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Travessera de Gràcia, 17-21 – 08021 Barcelona, España

Fotocopiar es un delito. (Art. 270 C.P.)
Para que existan libros es necesario el trabajo de un importante colectivo (autores, traductores,

dibujantes, correctores, impresores, editores. . .). El principal beneficiario de ese esfuerzo es el lector
que aprovecha su contenido.

Quien fotocopia un libro, en las circunstancias previstas por la ley, delinque y contribuye a la «no»
existencia de nuevas ediciones. Además, a corto plazo, encarece el precio de las ya existentes.
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Advertencia
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Michel Carael, PhD
Professor Emeritus, Free University of Brussels, Brussels, Belgium;
Manager, HIV and AIDS Data HUB, UNICEF and UNAIDS, Asia
Pacific, Bangkok, Thailand

Perspectivas globales sobre la infección por el virus de la inmunode-
ficiencia humana y el sı́ndrome de inmunodeficiencia adquirida

Charles C.J. Carpenter, MD
Professor of Medicine, Warren Alpert Medical School of Brown
University; Director, Lifespan/Tufts/Brown Center for AIDS
Research; Attending Physician, Division of Infectious Diseases,
Miriam Hospital, Providence, Rhode Island

Otros vibrios patogénicos
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sólidos

Herbert L. DuPont, MD
Professor of Epidemiology and Director, Center for Infectious
Diseases, University of Texas School of Public Health; Vice
Chairman, Department of Medicine, Baylor College of Medicine;
Chief, Internal Medicine Service, St. Luke’s Episcopal Hospital,
Houston, Texas
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Universitätsmedizin Berlin, Berlin, Germany

Stenotrophomonas maltophilia y complejo Burkholderia cepacia

Deborah Goldstein, MD
Fellow, Division of Infectious Diseases, Department of Medicine,
Georgetown University Hospital, Washington DC
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Leuconostoc

Clinton K. Murray, MD
Associate Professor, Uniformed Services University of the Health
Sciences, Bethesda, Maryland; Clinical Associate Professor,
University of Texas Health Science Center at San Antonio;
Program Director, Infectious Disease Fellowships, San Antonio
Uniformed Services Health Education Consortium,
San Antonio, Texas

Quemaduras

Patrick R. Murray, PhD
Chief, Microbiology Service, Clinical Center, National Institutes of
Health, Bethesda, Maryland

El clı́nico y el laboratorio de microbiologı́a

Daniel M. Musher, MD
Professor of Medicine, Baylor College of Medicine; Chief, Infectious
Disease, Michael E. DeBakey Veterans Affairs Medical Center,
Houston, Texas

Streptococcus pneumoniae

Esteban C. Nannini, MD
Assistant Professor, Division of Infectious Diseases, Facultad de
Ciencias Médicas, Universidad Nacional de Rosario; Attending
Physician, Sanatorio Parque, Rosario, Argentina
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Benjamin Franklin Campus, Berlin, Germany

Enfermedad de Whipple

Jane R. Schwebke, MD
Professor of Medicine, University of Alabama at Birmingham School
of Medicine, Birmingham, Alabama

Trichomonas vaginalis

Cynthia L. Sears, MD
Professor of Medicine, Divisions of Infectious Diseases and
Gastroenterology, Johns Hopkins University School of Medicine,
Baltimore, Maryland
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Upinder Singh, MD
Assistant Professor, Department of Internal Medicine, Division of
Infectious Diseases, Stanford University School of Medicine,
Stanford, California

Amebas de vida libre

Scott W. Sinner, MD
Clinical Assistant Professor of Medicine, University of Medicine and
Dentistry of New Jersey–Robert Wood Johnson Medical School, New
Brunswick; Physician in Private Practice, Hillsborough, New Jersey

Estreptococos viridans, estreptococos de los grupos C y G, y género
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sı́ntomas abdominales asociados a fiebre

Chloe Lynn Thio, MD
Associate Professor of Medicine, Johns Hopkins University School of
Medicine, Baltimore, Maryland

Virus de la hepatitis B y virus de la hepatitis delta

David L. Thomas, MD, MPH
Professor of Medicine and Chief, Infectious Diseases, Johns Hopkins
University School of Medicine, Baltimore, Maryland

Hepatitis C

Lora D. Thomas, MD, MPH
Assistant Professor of Medicine, Vanderbilt University School of
Medicine; Chief, Division of Infectious Diseases, Nashville Veterans
Affairs Medical Center, Nashville, Tennessee

Factores de riesgo y abordaje de las infecciones en los receptores de
trasplantes

Anna R. Thorner, MD
Instructor, Department of Medicine, Harvard Medical School;
Associate Physician, Division of Infectious Diseases, Brigham and
Women’s Hospital, Boston, Massachusetts
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tratamiento de las enfermedades
infecciosas

SECCIÓN A
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HEPATITIS

115 Hepatitis viral aguda 1579
MICHAEL P. CURRY | SANJIV CHOPRA

116 Hepatitis viral crónica 1596
JULES L. DIENSTAG

SECCIÓN O
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gato 2998
LEONARD N. SLATER | DAVID F. WELCH

236 Klebsiella granulomatis (donovanosis, granuloma
inguinal) 3013
RONALD C. BALLARD

237 Otros bacilos gramnegativos y gramvariables 3016
JAMES P. STEINBERG | EILEEN M. BURD

238 Treponema pallidum (sı́filis) 3036
EDMUND C. TRAMONT

239 Treponematosis endémicas 3056
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240 Género Leptospira (leptospirosis) 3060
PAUL N. LEVETT | DAVID A. HAAKE
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273 Género Entamoeba, incluida la amebiasis 3405
WILLIAM A. PETRI, JR. | RASHIDUL HAQUE

274 Amebas de vida libre 3421
ANITA A. KOSHY | BRIAN G. BLACKBURN | UPINDER SINGH
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276 Género Leishmania: leishmaniasis visceral (kala-azar),
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PRÓLOGO
A LA PRIMERA EDICIÓN

Las enfermedades infecciosas traspasan los lı́mites habituales esta-
blecidos por las especialidades médicas. Pueden afectar a todos los
sistemas orgánicos y todos los médicos asistenciales pueden tener
que enfrentarse a pacientes infecciosos. El formato de este libro se
escogió con la intención de que contuviera la información necesaria
para ayudar al médico en la comprensión, el diagnóstico y el trata-
miento de los procesos infecciosos. Por ello, internistas, médicos de
familia, pediatras, cirujanos, obstetras, ginecólogos, urólogos, resi-
dentes y médicos que se forman en subespecialidades, estudiantes de
Medicina, personal hospitalario de control de infecciones y micro-
biólogos clı́nicos deberı́an encontrar en el texto un punto de referen-
cia de utilidad.
Al planificar este libro, los editores consideraron varios patrones

organizativos diferentes. El sistema adoptado permite que el lector enfo-
que al paciente infeccioso de tres formas distintas: a) desde el sı́ndrome
clı́nico fundamental, b) desde el microorganismo etiológico especı́fico y
c) desde las caracterı́sticas del huésped en los pacientes afectados.
Enfermedades infecciosas. Principios y práctica consta de cuatro

partes principales. Puede leerse en su totalidad, o bien se pueden
examinar los capı́tulos de forma individual cuando el lector esté inte-
resado en unproblema especı́fico. La parte I trata los principios básicos
necesarios para una comprensión clara de los conceptos de diagnóstico
y tratamiento del proceso infeccioso. Aquı́ se incluyen los capı́tulos
referidos a los factores de virulencia microbiana, los mecanismos de
defensa del huésped, la epidemiologı́a de las enfermedades infecciosas
y las pruebas de laboratorio clı́nicas y microbiológicas. Además, se
ofrece una exhaustiva descripción de la quimioterapia antiinfecciosa.
La parte II trata los sı́ndromes clı́nicos principales, tras cuya des-

cripción se presenta un análisis de los posibles agentes etiológicos, la
evaluación de los posibles diagnósticos diferenciales y un resumen
del tratamiento empı́rico. En esta parte del libro se describen todas las
enfermedades infecciosas fundamentales.

La parte III describe todos los microorganismos patógenos relevan-
tes para el ser humano y las enfermedades que provocan. El patógeno
se clasifica y se describe, se analiza la epidemiologı́a, se enumeran las
manifestaciones clı́nicas y se presenta la información especı́fica sobre
tratamiento y prevención. Se puede encontrar la explicación más deta-
llada de cada enfermedad si se lee tanto el apartado del agente etioló-
gico como el del sı́ndrome clı́nico. Por ello, el tratamiento detallado de
la neumonı́a neumocócica podrı́a encontrarse en las secciones apro-
piadas de los capı́tulos referidos a neumonı́a aguda y a Streptococcus
pneumoniae. Se ha intentado elaborar de forma completa los capı́tulos
referidos a los agentes etiológicos y los que recogen los sı́ndromes, por
lo que es inevitable cierta repetición.

La parte final, la IV, trata los problemas especiales de las enferme-
dades infecciosas: infecciones nosocomiales, infecciones en huéspe-
des comprometidos, inmunizaciones y protección del viajero.

Los editores agradecemos la ayuda de nuestros expertos colabora-
dores. Estos médicos son los lı́deres mundiales en sus campos y han
elaborado de forma eficaz unos capı́tulos escritos con cuidado, bien
documentados y actuales. Nuestras secretarias atendieron con habi-
lidad y meticulosidad todas las dificultades a la hora de compilar
Enfermedades infecciosas. Principios y práctica. John de Carville,
editor ejecutivo de JohnWiley & Sons, animó y aconsejó a los autores
acerca de los pasos formativos durante todo el proceso hasta su
finalización. Por último, y quizá lo fundamental, agradecemos a
nuestras esposas e hijos su tolerancia ante las interminables labores
y reuniones editoriales.

GERALD L. MANDELL, M.D.

R. GORDON DOUGLAS, JR., M.D.

JOHN E. BENNETT, M.D.
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PRÓLOGO
A LA SÉPTIMA EDICIÓN

Resulta curioso comparar la primera edición de Enfermedades
infecciosas. Principios y práctica con esta nueva, que ya es la séptima.
Desde 1979, año en el que se publicó la primera edición, se han
descubierto numerosos antibióticos nuevos y varias enfermedades
y patógenos que se han identificado por primera vez: legionelosis,
enfermedad de Lyme, sarcoma de Kaposi, virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH)/sı́ndrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA), tuberculosismultirresistente, colitis porClostridiumdifficile,
leucoencefalopatı́a multifocal progresiva, sı́ndrome respiratorio
agudo grave (SRAG) y la nueva gripe H1N1, por mencionar tan solo
unos cuantos. Al comparar ésta con la sexta edición, publicada en
2004, se observa un incremento de nuestros conocimientos sobre
enfermedades, microorganismos y fármacos de reciente descubri-
miento. Los avances en ciencias básicas han sido asombrosos, con
nuevas técnicas genómicas que permiten en la actualidad un diag-
nóstico rápido y un tratamiento eficaz.

Enfermedades infecciosas. Principios y práctica difiere de otras
fuentes de información, comomuchos recursos presentes en internet,
por el hecho de estar editado de forma cuidadosa y porque sus con-
tenidos están contextualizados por expertos en enfermedades infeccio-
sas. Esta nueva edición combina los conocimientos y la experiencia
de especialistas de reconocimiento mundial con la revisión cuidadosa de
todos los capı́tulos por parte de los tres editores.
Esta edición está orientada y diseñada para médicos (especialistas

en enfermedades infecciosas, internistas, médicos de familia, espe-
cialistas en medicina del viajero, investigadores en VIH/SIDA), far-
macólogos, expertos en salud pública, microbiólogos y cientı́ficos de

áreas básicas. Los lectores que consulten los volúmenes que consti-
tuyen la obra pueden encontrar con rapidez la información clı́nica
clave que les ayude a diagnosticar y tratar a sus pacientes. El texto
contiene información actualizada e incluye muchas referencias de los
últimos años. Se han añadido nuevos capı́tulos y todos los demás se
han sometido a una revisión exhaustiva, con actualización de tablas,
figuras y referencias.
Los 323 capı́tulos que constituyen la obra permiten una cobertura

excelente de temas tales como la patogenia microbiana, infecciones
en pacientes oncológicos, infecciones emergentes, nuevos fármacos
antimicrobianos, resistencia a antibióticos, medicina del viajero, va-
cunas e infecciones relacionadas con mascotas exóticas.
La versión en internet del libro contiene toda la obra, con la posi-

bilidad de realizar búsquedas por todo el texto, seleccionar texto y
archivarlo, y añadir notas y guardarlas.
Este libro no habrı́a sido posible sin la ayuda y la inmensa pacien-

cia de nuestras mujeres, Judy Mandell, Shirley Bennett y Kelly Dolin,
que han resistido con estoicismo las innumerables horas que sus
maridos han pasado en casa sin hablar con ellas, inmersos en el
trabajo que supone escribir una nueva edición de este tratado.
También queremos agradecer a Janet Morgan su impagable ayuda
al Dr. Dolin.

GERALD L. MANDELL, M.D.

JOHN E. BENNETT, M.D.

RAPHAEL DOLIN, M.D.
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Introducción a los virus y enfermedades
virales
JAMES D. CHAPPELL | TERENCE S. DERMODY

Historia

Los virus suponen una carga enorme para la población humana y son la
causa individual más significativa de morbimortalidad por enferme-
dades infecciosas en todo el mundo. Las enfermedades virales en el ser
humano se conocen desde la antigüedad y han tenido un papel desta-
cado en la historia social y ecológica. El estudio científico de los virus y
de las enfermedades que causan no comenzó hasta el siglo XIX y per-
mitió la identificación de enfermedades específicas causadas por virus.
Una cuidadosa observación clínica hizo posible identificar y diferen-
ciar numerosas afecciones virales (p. ej., la viruela frente a la varicela y
el sarampión frente a la rubéola). Los progresos en la comprensión de
las enfermedades a nivel de células y tejidos, de los que son buena
muestra los trabajos pioneros de Virchow, permitieron definir la
anatomía patológica de muchas enfermedades virales. Por último, los
trabajos de Pasteur marcaron el comienzo del uso sistemático de ani-
males de laboratorio para el estudio de la patogenia de las enfermeda-
des infecciosas, incluidas las causadas por virus.
Los primeros virus se describieron a finales del siglo XIX, cuando

Ivanovsky y Beijerinck identificaron el virus del mosaico del tabaco, y
Loeffler y Frosch el de la fiebre aftosa. A continuación, se descubrió el
virus de la fiebre amarilla y aparecieron los trabajos iniciales sobre la
patogenia de ésta, que llevaron a cabo Walter Reed y la U.S. Army
Yellow Fever Commission1. A finales de la década de 1930 se habían
identificado ya algunos oncovirus, bacteriófagos, el virus de la gripe, el
de la parotiditis y muchos de los transmitidos por artrópodos. El
proceso de descubrimiento ha continuado con un impulso creciente
hasta nuestros días, siendo los paramixovirus zoonóticos, Hendra y
Nipah2,3, el poliomavirus asociado al cáncer de piel de células de
Merkel4 y un parvovirus recién identificado asociado a enfermedad
del aparato respiratorio humano (bocavirus humano)5 las novedades
más recientes en el catálogo de virus causantes de enfermedades hu-
manas.
En la década de 1940, Delbruck, Luria y otros autores establecieron

muchos de los principios básicos de la genética y de la biología mole-
cular microbianas gracias a sus trabajos con virus bacteriófagos, al
tiempo que identificaron los pasos clave de la replicación viral6,7. Los
innovadores experimentos de Avery y cols. sobre la transformación de
los neumococos descubrieron que su material genético era el ADN8 y
establecieron las bases para los experimentos que posteriormente rea-
lizaron Hershey y Chase9. A finales de esta misma década, Enders y
cols. cultivaron poliovirus en cultivos celulares10, lo que permitió el
desarrollo de dos vacunas contra la polio: la inactivada en formol
(Salk)11 y la de virus vivos atenuados (Sabin)12. Estos trabajosmarcaron
el comienzo de la era moderna de la virología experimental y clínica.
En los últimos años se han podido visualizar las estructuras de los

virus a un nivel de resolución atómico gracias al uso de la cristalografía
por difracción de rayos X. En la actualidad, se conoce la secuencia
completa de nucleótidos de la mayoría de los virus que afectan al ser
humano y se han definido los dominios funcionales de muchas
proteínas estructurales y enzimáticas virales. Toda esta información
ha permitido el desarrollo de nuevas técnicas de diagnóstico para las
enfermedades virales y el diseño de nuevos tratamientos más eficaces.
Las técnicas de detección del genoma viral, como la reacción en cadena
de la polimerasa (PCR) y sus derivadas, han demostrado ser mejores
que los análisis serológicos convencionales y las técnicas de cultivo
para el diagnóstico de muchas enfermedades virales. En la actualidad,
se usan estrategias basadas en ácidos nucleicos de forma sistemática
para el diagnóstico de infecciones causadas por enterovirus, virus de la

hepatitis B (VHB), hepatitis C (VHC), virus herpes, virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH) y, con frecuencia creciente, virus
respiratorios.
Un nuevo avance, quizá aún más prometedor, es la posibilidad de

introducir nuevo material genético en los genomas virales. Existen
estrategias para insertar en el genoma de numerosos virus mutaciones
concretas o incluso genes completos, algo que abre la posibilidad al
diseño de nuevas vacunas y al desarrollo de vectores virales con el fin
de introducir determinados genes en las células. Además, estas pode-
rosas técnicas innovadoras están proporcionando descubrimientos
significativos en los problemas fundamentales de la patogenia viral,
tales como la naturaleza de las interacciones virus-célula que producen
la enfermedad, las respuestas inmunoprotectora e inmunopatológica
del huésped a la infección y los determinantes de contagio virales y del
huésped. Una mejor comprensión de estos aspectos de la infección
viral facilitará nuevos enfoques para la prevención, diagnóstico y tra-
tamiento de enfermedades virales.

Estructura y clasificación de los virus

La primera clasificación de los virus como entidades distintas de otros
microorganismos se basó en su capacidad para atravesar filtros con
poros de tamaño muy pequeño (agentes filtrables). Las subclasifica-
ciones iniciales se basaron sobre todo en características anatomopato-
lógicas, como su tropismo por determinados órganos (p. ej., los virus
de hepatitis), o en aspectos epidemiológicos comunes, como su trans-
misión por vectores artrópodos (p. ej., los arbovirus). El sistema de
clasificación actual se basa en los siguientes criterios: 1) el tipo y la
estructura del ácido nucleico del virus, junto a su estrategia de repli-
cación, 2) el tipo de simetría de la cápside viral (helicoidal frente a
icosaédrica) y 3) la presencia o no de una envoltura lipídica (tabla 132-1).
Las partículas virales o viriones se componen básicamente de un

sistema de transporte que envuelve un cargamento (fig. 132-1). Dicho
sistema de transporte integra los componentes estructurales que el
virus utiliza para sobrevivir en el medio ambiente y unirse a las células
huésped, mientras que el cargamento contiene el genoma viral y, a
menudo, las enzimas necesarias para iniciar la replicación. En casi
todos los casos, el virión debe perder su sistema de transporte para
que pueda comenzar su replicación.
Este sistema de transporte no sólo media en la unión con las células

del huésped, sino que también desempeña un papel crucial en el modo
de transmisión entre huéspedes. Los virus con envoltura lipídica son
sensibles a la deshidratación ambiental y suelen transmitirse sobre
todo por las vías respiratoria, parenteral y sexual; sin embargo, los
que no están envueltos soportan condiciones ambientales mucho más
adversas y en general se transmiten por vía fecal-oral.
Existen genomas virales de formas y tamaños variados, y se compo-

nen de ARN o ADN (v. tabla 132-1). Los genomas de virus de animales
varían en tamaño desde los 3 kb, que codifican sólo tres o cuatro
proteínas en los virus pequeños como los hepadnavirus, a más de
300 kb, con codificación de varios cientos de proteínas en los virus
de gran tamaño, como los poxvirus. Los genomas virales son mono o
bicatenarios y circulares o lineales. Los genomas de ARN están forma-
dos por una sola molécula de ácido nucleico o múltiples segmentos
discretos, que pueden variar en número desde tan sólo dos en los
arenavirus hasta 12 en algunos miembros de la familia Reoviridae. El
ácido nucleico viral se empaqueta en una cubierta proteica o cápside,
que consta de múltiples subunidades proteicas. La combinación del
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ácido nucleico viral y la cápside proteica que la rodea se denomina
nucleocápside (fig. 132-2).
En la actualidad se conocen los detalles estructurales de muchos

virus hasta un nivel de resolución atómico (fig. 132-3). Se pueden
observar las características generales de la estructura viral por
microscopia electrónica de viriones con tinción negativa y en mi-
crofotografías de cortes finos de tejidos infectados o cultivos celulares.
Estas técnicas permiten identificar con rapidez el tamaño y la forma del
virión, su simetría, las características de su superficie, la presencia o no
de envoltura e incluso el sitio de ensamblaje del virus en el interior
celular. La criomicroscopia electrónica y las técnicas de procesamien-
to de imágenes por ordenador se usan a la hora de determinar la es-
tructura tridimensional de virus esféricos, alcanzando unos niveles
de resolución mucho mayores que los obtenidos en microfotografías de
microscopia electrónica con tinción negativa. Una ventaja esencial
de esta técnica es la capacidad de realizar los estudios estructurales

bajo condiciones que no alteren la estructura original de los virus.
Además, los recientes avances en criomicroscopia electrónica han
ampliado la resolución posible de proteínas asociadas a las partículas
a niveles casi atómicos, suficiente para reconocer rasgos característicos
de elementos de la estructura secundaria13. Las imágenes de recons-
trucciones de micrografías de criomicroscopia electrónica, a veces en
combinación con cristalografía de rayos X, se pueden utilizar también
para investigar los aspectos estructurales de diversas funciones virales,
como la unión al receptor14-16 y la interacción con los anticuerpos17,18.
La identificación de elementos clave, como los lugares de unión a
receptores o los dominios inmunodominantes, proporciona el marco
necesario para comprender las bases estructurales de las interacciones
entre células y virus.
Tras el estudio de la estructura de los virus han surgido varios

principios generales, como que en la mayoría de los casos la cápside
se compone de una serie repetitiva de subunidades con estructura
similar, cada una de las cuales está compuesta a su vez sólo de unas
pocas proteínas diferentes. El uso ahorrativo de las proteínas estruc-
turales de una manera repetitiva minimiza la cantidad de informa-
ción genética requerida para codificar la cápside viral y da origen a dis-
posiciones estructurales con características simétricas. Excepto en
los virus más complejos, la simetría es helicoidal o icosaédrica
(v. tabla 132-1). Los virus helicoidales tienen subunidades repetidas
de proteínas unidas a intervalos regulares a lo largo de una espiral
formada por el ácido nucleico viral. Hay que destacar el hecho de que
todos los virus animales conocidos que exhiben esta simetría tienen un
genoma de ARN. Los virus con simetría icosaédrica muestran dos, tres
o cinco ejes de simetría rotacional y su ácido nucleico está íntimamente
asociado a determinadas proteínas de la cápside en una disposición de
empaquetamiento ordenada.
Al utilizar subunidades repetidas, con interacciones simétricas

entre proteínas, se facilita el ensamblaje de la cápside, siendo éste
en la mayoría de los casos un proceso aparentemente espontáneo que
ocurre bajo las condiciones fisiológicas apropiadas y que a menudo
puede reproducirse cuando las proteínas virales recombinantes se
expresan sin replicación viral19,20. En muchos virus este ensamblaje

TABLA

132-1 Clasificación de los virus

Familia Ejemplo Tipo de ácido nucleico

Tamaño del
genoma

(kb o kpb) Cubierta
Simetría
de cápside

Virus de ARN

Picornaviridae Poliovirus ARN (+) MC 7-9 No I

Astroviridae Astrovirus ARN (+) MC 6-7 No I

Caliciviridae Virus Norwalk ARN (+) MC 7-8 No I

Togaviridae Virus de la rubéola ARN (+) MC 10-12 Sí I

Flaviviridae Virus de la fiebre amarilla ARN (+) MC 10-12 Sí E

Coronaviridae Coronavirus ARN (+) MC 28-31 Sí H

Rhabdoviridae Virus de la rabia ARN (�) MC 11-15 Sí H

Paramyxoviridae Virus del sarampión ARN (�) MC 13-18 Sí H

Filoviridae Virus Ébola ARN (�) MC 19 Sí H

Arenaviridae Virus de la coriomeningitis linfocítica 2 segmentos de ARN circulares MC (ambos sentidos) 11 Sí E

Bunyaviridae Virus de la encefalitis de California 3 segmentos de ARN circulares MC (ambos sentidos) 11-19 Sí H

Orthomyxoviridae Virus de la gripe 6–8 segmentos de ARN (�) MC* 10-15 Sí H

Reoviridae Rotavirus 10-12 segmentos de ARN BC* 19-32 No I

Retroviridae VIH 2 segmentos de ARN (+) MC idénticos 7-13 Sí E

Virus de ADN

Hepadnaviridae Virus de la hepatitis B ADN BC circular con porciones MC 3-4 Sí I

Parvoviridae Parvovirus humano B-19 ADN (+) o (�) MC 4-6 No I

Polyomaviridae Virus JC ADN circular BC 5 No I

Papillomaviridae Virus del papiloma humano ADN circular BC 7-8 No I

Adenoviridae Adenovirus ADN lineal BC 26-45 No I

Herpesviridae Virus del herpes simple ADN lineal BC 125-240 Sí I

Poxviridae Virus vaccinia ADN lineal BC 130-375 Sí Compleja

*Reovirus y orbivirus: 10 segmentos; rotavirus: 11 segmentos; virus de la fiebre de Colorado por garrapatas: 12 segmentos.
(+), transcripción en sentido positivo; (�), transcripción en sentido negativo; BC, bicatenario; E, esférica; H, helicoidal; I, icosaédrica; MC, monocatenario.
Datos de Condit RC. Principles of virology. En Knipe DM, Howley PM, eds: Fields Virology. 5.a ed. Filadelfia, Lippincott Raven Press, 2007:25-57.

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 132-1 Diagrama esquemático de una partı́cula viral. Los virus
son estructuras simples que consisten en un sistema de transporte y un
cargamento. El sistema de transporte le protege contra la degradación en
el medio ambiente y contiene las estructuras utilizadas para unirse a las
células susceptibles en el huésped. El cargamento útil de un virus contiene
el genoma y las enzimas necesarias para iniciar los primeros pasos de la
replicación viral.
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de la cápside ocurre mediante determinados pasos intermedios, cada
uno de los cuales proporciona un núcleo sobre el que sucesivamente
se van añadiendo los siguientes componentes de la secuencia de
ensamblaje.
Uno de los aspectos peor comprendidos dentro de este proceso de

ensamblaje viral es el paso que asegura la correcta introducción del
ácido nucleico dentro de la cápside. En los virus helicoidales puede
existir un punto de inicio dentro del ácido nucleico al que se une la
primera subunidad proteica de la cápside, que después desencadenará
la adición de sucesivas subunidades. Los genomas de la mayoría de los
virus que contienen ADN se introducen en cápsides intermedias preen-
sambladas (procápsides) a través demecanismos que consumen ATP21.
En preparaciones de muchos virus icosaédricos no es raro encontrar
cápsides vacías (es decir, sin ácido nucleico), lo que indica que el
ensamblaje puede completarse sin requerir la presencia del genoma
viral.
En algunos virus, la nucleocápside está rodeada por una envoltura

lipídica que se adquiere cuando la partícula viral sale de la célula del
huésped, arrastrando parte de su membrana citoplásmica, nuclear o
endoplásmica (v. fig. 132-2). Dentro de esta bicapa lipídica se insertan
proteínas virales (p. ej., la neuraminidasa y hemaglutinina [HA] del
virus de la gripe y la gp41 y gp120 del VIH), que quedan expuestas en la
superficie de la partícula viral. Estas proteínas suelen contener una
porción externa glucosilada hidrófila y unos dominios internos hidró-
fobos que abarcan la membrana lipídica y anclan la proteína a la
envoltura viral. En algunos casos existe otra proteína viral, a menudo
denominada proteína de matriz, asociada a la superficie interna (cito-
plásmica) de la envoltura lipídica, donde puede interaccionar con los
dominios citoplásmicos de las glucoproteínas de dicha envoltura. Este
tipo de proteínas pueden intervenir a la hora de estabilizar la interac-
ción entre las glucoproteínas virales y la envoltura lipídica, dirigir el
genoma viral hacia los lugares de ensamblaje en el interior celular o
facilitar que el virus salga de la célula huésped. También pueden influir
en determinadas funciones celulares, por ejemplo en la inhibición de la
transcripción de la célula huésped22,23 y soslayar la respuesta antiviral
innata de la célula24.

Interacciones entre virus y célula

Los virus precisan una célula huésped intacta para su replicación y
durante un único ciclo de la infección pueden sintetizarse cientos o
miles de nuevos virus. Al contrario de lo que ocurre con otros micro-
organismos, los virus no se reproducen por fisión binaria, sino que la
partícula infectiva debe desensamblarse para poder poner enmarcha la
síntesis de su descendencia.

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 132-2 Nucleocápside: combinación de un ácido nucleico viral y
la cápside proteica que la rodea. Estos diagramas esquemáticos ilustran
la estructura de un virus icosaédrico sin envoltura (A) y un virus helicoidal
con envoltura (B).

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 132-3 Estudios estructurales del virus de la polio. A, Micrografı́a electrónica de tinción negativa. B, Reconstrucción de la imagen tridimen-
sional de microfotografı́as de criomicroscopia electrónica. C, Estructura determinada por cristalografı́a de rayos X. (Por cortesı́a del Dr. James Hogle,
Universidad de Harvard.)
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UNIÓN A LA CÉLULA

La replicación viral pasa por una serie ordenada de etapas (tabla 132-2),
la primera de las cuales consiste en la adhesión de la partícula viral a
determinados receptores específicos de la superficie de la célula del
huésped. Esta primera interacción entre el virus y la célula está
mediada por unas proteínas virales de unión, entre las que se encuen-
tran: componentes individuales de la cápside que destacan sobre la
superficie del virión, como ocurre en los adenovirus25, reovirus26 y
rotavirus27,28; glucoproteínas de superficie en el caso de los virus
envueltos, como el de la gripe29,30 (fig. 132-4) o el VIH31,32; proteínas
de la cápside que forman unas concavidades de unión donde se intro-
duce el receptor celular, simulando una forma de cañón, como en el
caso de los poliovirus33 y rinovirus34; y proteínas de la cápside que
contienen largos bucles capaces de unirse a los receptores, como en el
virus de la fiebre aftosa35. Los estudios sobre la unión de distintos
grupos de virus, como adenovirus, coronavirus, virus del herpes, len-
tivirus y reovirus, indican que durante la fase de acoplamiento ocurren
múltiples interacciones entre el virus y la célula. Estas observaciones

apuntan a la existencia de una secuencia específica de etapas de unión
entre el virus y la célula, que optimiza la especificidad y contribuye a
una estabilidad significativa de la asociación36.
Una de las áreas de investigación con mayor dinamismo dentro de la

virología es la identificación de receptores virales en las células hués-
ped. Este interés se debe en parte a la gran relevancia que tiene la fase de
adhesión como determinante de la selección de la célula huésped diana
para muchos virus. Varios receptores virales ya han sido identificados
(tabla 132-3), y los estudios realizados sobre ellos han establecido tres
principios destacados. El primero supone que los virus se han adaptado
a usar como receptores determinadas moléculas de la superficie celular
que se utilizan para facilitar diferentes funciones celulares normales.
Estos receptores de los virus pueden ser proteínas altamente especia-
lizadas con una distribución tisular limitada, como los receptores del
complemento, receptores de factores de crecimiento o de neurotrans-
misores, o bien componentes más universales de las membranas celu-
lares, como integrinas y otras moléculas de adhesión intercelular,
glucosaminoglucanos u oligosacáridos que contienen ácido siálico. El
segundo principio establece que muchos virus utilizan más de un
receptor para mediar en los diferentes pasos de la unión y la interna-
lización. Así, por ejemplo, los adenovirus se unen al receptor que
tienen en común con los virus coxsackie (CAR)37 y también a las
integrinas avb3 o avb538; el virus del herpes simple (VHS) se une al
heparansulfato39-41 y al mediador de entrada del virus del herpes
(HVEM/HveA)42, así como a la nectina 1 (PRR1/HveC)43 o a la necti-
na 2 (PRR2/HveB)44; y el VIH se une al CD445,46 y a los receptores de
quimiocinas CXCR447,48 o CCR549-51. En tercer lugar, muchas veces el
tropismo de cada virus por determinadas células y tejidos del huésped
no viene determinado únicamente por el tipo de receptores expresados,
de manera que, aunque la unión a los mismos es el primer paso en la
interacción entre virus y célula, para que se produzca una infección
productiva son necesarios otros acontecimientos posteriores que per-
mitan completar el ciclo de replicación viral.
Varios virus se unen a receptores que se expresan en las zonas de

contacto entre células52. Las moléculas de adhesión intercelular de tipo
A (JAM-A), que sirven de receptores para los reovirus53 y calicivirus
felinos54, y el receptor de virus coxsackie y adenovirus (CAR)37 se
expresan en las uniones estrechas55,56 y en las uniones adherentes57,58.
Las zonas de unión están sometidas a una intensa actividad de reciclaje
de la membrana, de internalización por endocitosis y de señalización
intracelular59, hecho que posiblemente aprovechen los virus, seleccio-
nando como receptores a proteínas de estas uniones para usurpar sus
funciones fisiológicas y facilitar su entrada a la célula. En este sentido,
las interacciones de los virus coxsackie con el factor acelerador de la
degradación provocan una cascada de señalización basada en tirosin-
cinasas quemedia las interacciones posteriores del virus con el CAR en
las uniones estrechas60. Se ha determinado la estructura de complejos
de ácido siálico con proteínas virales, e incluso con toda la partícula
viral, en algunos casos, como laHAdel virus de la gripe30,61 (v. fig. 132-4),
el poliomavirus62,63 o el virus de la fiebre aftosa64. En todos estos ca-
sos, la unión del ácido siálico se produce en un surco poco profundo
situado en la superficie de la proteína viral. Sin embargo, los sitios de
unión presentan diferentes estructuras. También se han determinado
las estructuras de los complejos entre las proteínas o partículas virales
y los receptores proteicos de la superficie celular. Algunos ejemplos son
la protuberancia de las espículas del adenovirus y el CAR65, la proteína
gp42 del virus de Epstein-Barr (VEB) y el complejo principal de histo-
compatibilidad (MHC) de tipo II66, la glucoproteína D de VHS y
HVEM/HveA67, la proteína gp120 del VIH y CD432, la proteína s1 de
reovirus y JAM-A68, y el virión de rinovirus e ICAM-169. En varios de
estos casos las proteínas de unión virales se acoplan de una manera
precisa a los mismos dominios usados por sus receptores para unirse a
sus ligandos naturales.

PENETRACIÓN Y DESENSAMBLAJE

Tras producirse la unión, el virus debe penetrar a través de la mem-
brana celular y la cápside ha de seguir una serie de pasos para su
desensamblaje (pérdida de la envoltura) que preparan al virus para
la siguiente etapa de su replicación. Los virus envueltos, como los
paramixovirus y los retrovirus, penetran en las células mediante la

TABLA

132-2 Etapas en la interacción entre el virus y la célula

1 Unión

2 Penetración

3 Desensamblaje

4 Transcripción

5 Traducción

6 Replicación

7 Ensamblaje

8 Salida

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 132-4 Estructura terciaria de la hemaglutinina (HA) del virus de
la gripe y su reorganización cuando se expone a un pH bajo. A, Mo-
nómero HA. El dominio HA1 se representa en azul y el dominio HA2 en
multicolor. La zona de unión al receptor celular se encuentra en la porción
distal del dominio HA1. La membrana del virus estarı́a en la parte inferior
de esta figura.B,Cambio conformacional enHA inducidopor la exposición
a un pH bajo. Obsérvese la drástica reorganización estructural en HA2, en
donde los residuos de aminoácidos 40-105 se convierten en una hélice alfa
continua. Las lı́neas discontinuas indican las regiones con una estructura sin
determinar. Este modelo de HA en su conformación de fusión es una
combinación de la estructura del dominio HA1 y de la estructura a bajo
pH del dominio HA2. (Adaptada de Russell RJ, Kerry PS, Stevens DJ y cols.
Structure of influenza hemagglutinin in complex with an inhibitor of
membrane fusion. Proc Natl Acad Sci U S A. 2008;105:17736-17741, con
autorización.)
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fusión de su envoltura con la membrana celular (fig. 132-5). La unión de
estos virus a la superficie celular induce cambios en las proteínas de su
envoltura, necesarios para esta fusión. Por ejemplo, la unión de la
glucoproteína gp120 de la envoltura del VIH sufre unos cambios de
conformación al unirse al receptor CD4 y a ciertos receptores de
citocinas que provocan la exposición de la proteína transmembrana
gp4170,71. La fusión de las membranas celular y viral ocurre mediante
sucesivas interacciones del péptido de fusión hidrófobo gp41 con la
membrana celular72-75.
Otros virus penetran en las células por endocitosis mediada por re-

ceptor (v. fig. 132-5). Tras la unión al receptor, el complejo virus-
receptor induce la formación de unas cavidades revestidas de clatrina,
que se invaginan desde la membrana celular para formar vesículas
recubiertas. Estas vesículas rápidamente pierden su recubrimiento y
se fusionan con endosomas tempranos, los cuales dirigen selectiva-
mente a las proteínas internalizadas para que luego sean recicladas
hacia la membrana celular o hacia otros compartimentos celulares,
como endosomas tardíos o lisosomas76. Los virus envueltos como el
virus del dengue77, el de la gripe78 y el del bosque de Semliki79 aprove-
chan el entorno ácido del compartimento endocítico para inducir
cambios conformacionales en las glucoproteínas de superficie reque-
ridas para la fusión de membranas. Los estudios de alta resolución
sobre la estructura de la hemaglutinina del virus de la gripe en medios
con pH ácido han demostrado los drásticos cambios de conformación
en las proteínas de unión del virus que son necesarios para la fusión de
membranas78 (v. fig. 132-4).
En algunos virus sin envoltura, como es el caso de los adenovi-

rus80,81, los parvovirus82 y los reovirus83,84, se requiere también un
proceso de endocitosis y acidificación para su entrada. En estos casos,
el pH ácido puede facilitar el desensamblaje de la cápside viral para
permitir la penetración subsiguiente en las membranas endosómicas.
Además del pH ácido, las catepsinas (proteasas intracelulares) parecen
también ser necesarias para el desensamblaje de varios virus, como el
virus Ébola85, Hendra86, reovirus87 y el coronavirus del síndrome res-
piratorio agudo grave (SRAG)88.
A diferencia de los virus con envoltura, los virus sin envoltura

atraviesan las membranas celulares utilizando mecanismos que no
implican la fusión de membranas. Este grupo de virus incluye varios
patógenos humanos, siendo los adenovirus, picornavirus y los rotavi-
rus ejemplos destacados. A pesar de las diferencias en la composición
del genoma y la cápside, cada uno de estos virus debe penetrar en las
membranas celulares para transportar el material genético al interior
de la célula. Los reordenamientos de la cápside desencadenados por la
unión al receptor89,90, el pH ácido80,81, o la proteólisis91,92 cumplen
funciones esenciales en el paso de la membrana de algunos virus sin
envoltura. Aunque no se comprenden con precisión los mecanismos

TABLA

132-3
Receptores y mediadores de entrada seleccionados usados
por algunos virus humanos

Virus Receptor

Adenovirus Receptor de coxsackievirus y adenovirus (CAR)37,237

CD46238,239

Integrinas avb3, avb538

Oligosacáridos que contienen ácido siálico240

Coronavirus Oligosacáridos que contienen ácido siálico
9-O-acetilado (HCoV-OC43)241

Aminopeptidasa N (HCoV-229E)242,243

Enzima convertidora de angiotensina 2
(SARS-CoV)244

Coxsackievirus Integrina avb3245

Factor acelerador de degradación (CD55)246,247

Receptor de coxsackievirus y adenovirus (CAR)37

Molécula de adhesión intercelular-1 (ICAM-1)248

GRP78/BiP249

Heparansulfato250

Citomegalovirus Heparansulfato251,252

Integrinas a2b1, a6b1, avb3253

Receptor del factor de crecimiento derivado de
plaquetas a254

Hantavirus Integrinas b3260

Henipavirus Efrina-B2261,262

Metaneumovirus
humano

Integrina avb1269

Parvovirus Antígeno P del eritrocito (globósido)277

Poliomavirus JC Receptor de serotonina 5HT2A278

Poliovirus Receptor del virus de la polio (PVR, CD155)163

Reovirus Oligosacáridos que contienen ácido siálico281,282

Molécula de unión intracelular estrecha A (JAM-A)53

Integrinas b1283

Rinovirus Molécula de adhesión intercelular-1 (ICAM-1)284-286

Receptor de lipoproteínas de baja densidad287

Rotavirus Oligosacáridos que contienen ácido siálico288,289

Integrinas a2b1, a4b1, avb3, axb2290,291

Virus ECHO Integrina a2b1255

Factor acelerador de la degradación del
complemento (CD55)256,257

Virus de Epstein-Barr Receptor 2 del complemento (CD21)258,259

Proteína MHC de clase II66

Virus de la fiebre de
Lassa

a-Distroglucano273

Virus de la gripe Oligosacáridos que contienen ácido siálico30,271

Virus de la hepatitis A Proteína de tipo mucina TIM-1263

Virus de la hepatitis C CD81264,265

Receptor eliminador B1 (SRB1)266,267

Claudina268

Virus de la
inmunodeficiencia
humana

CD445,46

Receptor de quimiocinas CXCR447,48

Receptor de quimiocinas CCR549-51

Virus de la leucemia T
humana

Transportador de glucosa GLUT-1270

Virus de la rabia Molécula de adhesión neuronal (CD56)279

Receptor del factor de crecimiento neural
(p75NTR)280

Virus del herpes del
sarcoma de Kaposi

Integrina a3b1272

Virus del herpes simple Heparansulfato39-41

Mediador de entrada del virus herpes
(HVEM/HveA)42

Nectina 1 (PRR1/HveC)43

Nectina 2 (PRR2/HveB)44

Virus del sarampión CD46274,275

Molécula de la activación de señalización en
linfocitos (SLAM)276

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 132-5 Mecanismos de penetración del virus en la célula.
A, Penetración viral en la superficie celular. B, Entrada del virus por endo-
citosis mediada por receptor.
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ó
n
es

u
n
d
el
it
o
.



bioquímicos que subyacen a la penetración de la membrana viral, se
sabe que se requieren pequeñas proteínas de la cápside de varios virus
sin envoltura, como el adenovirus93, el virus de la polio

94 y el reovirus95,
para atravesar la membrana, tal vez mediante la formación de poros en
las membranas de la célula huésped.

REPLICACIÓN GENÓMICA

Una vez que el virus ha penetrado en la célula diana, debe replicar su
genoma y las proteínas. Los mecanismos que utilizan para ello los virus
que contienen ARN monocatenario dependen de si el genoma puede
usarse como ARNm. Los genomas que pueden utilizarse directamente
en la traducción, como los de los coronavirus, flavivirus, picornavirus y
togavirus, se denominan genomas con sentido positivo (+) y se tradu-
cen por los ribosomas celulares inmediatamente después de su entrada
en el citoplasma. En la mayoría de los virus con estos genomas (+), la
traducción produce la síntesis de una gran poliproteína que se divide
en otras más pequeñas gracias a la acción de proteasas virales. Una de
estas proteínas resultantes es una polimerasa de ARN dependiente de
ARN (RdRp), que replica el ARN viral. Esta replicación de los virus que
contienen ARN de sentido positivo necesita primero la síntesis de un
ARN intermediario con sentido negativo (–), que sirva como molde
para la producción del ARN genómico con sentido (+).
Los virus que contienen ARN con sentido (�) utilizan una estrategia

diferente. El genoma de este tipo de virus, entre los que se encuentran
los filovirus, ortomixovirus, paramixovirus y rabdovirus, no puede
actuar directamente como ARNm. Por esta razón, la partículas virales
deben contener una RdRp generada previamente para transcribir
ARNm de sentido (+) usando el ARN genómico de sentido (�) como
plantilla. La replicación genómica de los virus con ARN de sentido (�)
requiere la síntesis de un ARN intermediario de sentido (+) que actúa
como molde para la producción de un ARN genómico de sentido (�).
Los mecanismos que determinan si ese ARN (+) intermediario se
utiliza para la síntesis del nuevo genoma o para la traducción en
proteínas virales no se comprenden aún con precisión.
Los virus de ARN pertenecientes a la familia Reoviridae cuentan con

genomas de ARN bicatenario (bc) segmentado. La cubierta proteica
más interna de estos virus (denominada núcleo o partícula con cubierta
sencilla) contiene una RdRp que cataliza la síntesis de ARNm de sen-
tido (+) usando comomolde la cadena (–) de cada segmento de ARNbc.
Después, se añade al ARNm de estos virus una caperuza en el extremo
50-terminal por diversas enzimas codificadas por el virus, tras lo que se
expulsa al citoplasma celular a través de unos canales de la partícula
con cubierta sencilla96. Estos ARNm de sentido (+) también sirven
como molde para la replicación de segmentos genéticos de ARNbc.
Por tanto, la replicación del genoma viral es totalmente conservativa:
ninguna de las hebras del ARNbc parental está presente en los segmen-
tos genómicos recién formados.
Los retrovirus son virus con ARN que se reproducen usando un

intermediario de ADN. Su genoma tiene ARN de sentido (+) y mono-
catenario, pero que no actúa como ARNm tras la penetración viral. Por
el contrario, ese genoma de ARN sirve como molde para la síntesis de
una copia de ADN bicatenario denominada provirus. La síntesis de este
último ocurre gracias a la acción de una ADN-polimerasa dependiente
de ARN que codifica el propio virus, denominada también transcrip-
tasa inversa, puesto que revierte la información genética del ARN en
ADN. Después, el provirus se transloca hacia el núcleo celular, donde se
integra en el ADN del huésped. La expresión de este ADN integrado
está regulada principalmente por la maquinaria transcripcional de la
propia célula huésped, si bien los retrovirus humanos, como el VIH y
el virus de la leucemia T humano (HTLV), codifican determinadas
proteínas que potencian la transcripción de los genes virales. La expre-
sión genética de los retrovirus también puede activarse por mediación
de las cascadas de segundos mensajeros intracelulares, de manera que
ciertos estímulos pueden tener un papel significativo para potenciar
aún más la replicación viral97. La transcripción del provirus produce
ARNm, que codifica las proteínas virales, y ARN de longitud genómica,
que posteriormente se empaqueta dentro de los viriones producidos.
Este mecanismo de replicación causa una infección persistente del
huésped, ya que el genoma viral permanece integrado en el genoma
de la célula huésped y se replica con cada división celular.

A excepción de los poxvirus, los virus que contienen genomas de
ADN se replican en el núcleo y, en su mayor parte, utilizan las enzimas
celulares para la transcripción y replicación de sus genomas. La trans-
cripción de la mayoría de estos virus está estrechamente regulada y da
lugar a la síntesis de transcritos de ARNm tempranos y tardíos. Los
transcritos tempranos codifican proteínas reguladoras y otras reque-
ridas para la replicación del ADN, mientras que los transcritos tardíos
hacen lo propio con proteínas de tipo estructural. Algunos virus con
ADN, como los adenovirus y el virus del papiloma humano (VPH),
inducen la producción de proteínas por parte de la propia célula
huésped, necesarias para la replicación de su genoma, mediante la
estimulación de la progresión del ciclo celular. Por ejemplo, la pro-
teína E7 del VPH se une al producto pRB del gen del retinoblastoma y
libera el factor de transcripción E2F, que induce el ciclo celular98,99.
Para evitar la muerte celular programada en respuesta a la progresión
anómala del ciclo celular mediada por la proteína E7, el VPH posee
otra proteína, la E6, que media la degradación y ubicuitinación de
la proteína supresora tumoral p53100-102. Algunos virus de ADN, como
los virus del herpes, pueden causar infecciones latentes en el huésped.
Al contrario que los retrovirus, los virus del herpes no integran su
genoma en el del huésped, sino que su ADN permanece como episomas
similares a los plásmidos. Los mecanismos que regulan el período de
latencia y la subsiguiente reactivación de la replicación no se conocen
con detalle. Sin embargo, los microARN codificados por el citomega-
lovirus (CMV) pueden favorecer la persistencia del virus al dirigirse
contra ARNm virales y celulares que controlan la expresión génica y la
replicación de los virus y las respuestas inmunitarias innatas frente a la
infección viral103,104.
Un aspecto fascinante de la interacción virus-célula es el estableci-

miento de microambientes de replicación en las células infectadas. La
replicación viral es una interacción sofisticada de transcripción, tra-
ducción, amplificación de ácidos nucleicos y ensamblaje de partículas.
Además, la infección debe proceder bajo sistemas de vigilancia muy
sensibles frente a patógenos, que están entrenados para detectar patro-
nes moleculares asociados a virus (p. ej., dinucleótidos CpG no meti-
lados en los genomas de ADN viral) y los intermediarios de replicación
(p. ej., ARNbc generados durante la replicación del ARN del virus) que
pueden convertirse en obstáculos infranqueables para la infección105.
La compartimentación de la maquinaria de replicación viral respecto al
medio circundante intracelular satisface un requisito logístico para
concentrar las proteínas y ácidos nucleicos virales, a fin de lograr
una amplificación del genoma y encapsidación eficientes al mismo
tiempo que se blindan los productos virales frente a los sensores ce-
lulares que provocan las respuestas inmunitarias antivirales innatas.
Por tanto, por regla general, la replicación viral es un proceso locali-
zado, producido en estructuras citoplasmáticas o nucleares morfoló-
gicamente delimitadas que reciben varias denominaciones: inclusiones
virales (o cuerpos de inclusión), virosomas, factorías virales o viroplas-
mas. Estas entidades constituyen unos nuevos orgánulos, metabólica-
mente activos y formados por contribuciones tanto del virus como de
la célula. Muchas de las características claramente reconocibles del
efecto citopático viral observado mediante microscopia óptica, como
las inclusiones nucleares densas o las densidades refractivas citoplas-
máticas, representan regiones localmente concentradas de ácido
nucleico y proteínas virales.
Los complejos replicasa asociados a membranas usurpados por

virus ARN de sentido (+) son quizás los ejemplos más evidentes de
replicación viral compartimentada. En las células infectadas por estos
virus, las membranas intracelulares procedentes del retículo endoplás-
mico (RE; p. ej., picornavirus106,107), compartimentos intermedios RE-
Golgi y sistema trans-Golgi (p. ej., flavivirus108), vesículas endolisosó-
micas (p. ej., alfavirus109) y vacuolas autofágicas (p. ej., poliovirus110) se
reduplican y reorganizan por las proteínas virales en las plataformas
que anclan los complejos de replicación viral consistentes en la RdRp y
otras enzimas modificadoras de ARN necesarias para la síntesis de
ARN viral. Curiosamente, los virus de ARNbc generan factorías de
replicación intracitoplásmica no membranosas, a pesar de que sus
ciclos vitales pasan a través de un intermediario de ARN con polaridad
(+). Sin embargo, en un interesante paralelismo funcional con virus
de ARN de sentido (+), la vía de ensamblaje de rotavirus, un virus de
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ARNbc, implica la gemación de partículas inmaduras en el RE, donde
adquieren transitoriamente una envoltura lipídica que después se sus-
tituye por la capa proteica más externa111. Quizás estén por descubrir
funciones adicionales de las membranas celulares en los complejos de
replicación virales no asociados a membranas.
La estrecha relación entre la replicación de virus de ARN y las

membranas celulares es menos predecible en los virus de ADN. Por
ejemplo, a diferencia de la función de apoyo de la autofagia en la
replicación de algunos virus de ARN, los autofagosomas (vesículas
de doblemembrana inducidas por el estrés, que eliminan losmateriales
nocivos citoplasmáticos hacia los lisosomas para su degradación)
defienden contra la infección por VHS-1, el cual codifica una pro-
teína que inhibe la inducción de la autofagia y acentúa la virulencia
viral112,113. La replicación y los complejos de ensamblaje de muchos
virus de ADN, como los adenovirus, virus de herpes, virus del papi-
loma, poliomavirus y parvovirus, se asocian a los cuerpos nucleares de
la leucemia promielocítica (LPM)114,115, a los que se han atribuido
funciones en diversos procesos nucleares que abarcan la regulación
génica, la supresión tumoral, la apoptosis y la eliminación de agregados
o de proteínas exógenas116. Parece que los virus de ADN utilizan los
cuerpos LPM de diversas formas, como la consolidación y la elimina-
ción de proteínas virales mal empaquetadas, la retención de factores de
respuesta al estrés de células huésped que bloquean la infección, y la
segregación de proteínas que interfieren con la reparación del ADN
celular de los sitios de replicación viral117.
Los ciclos vitales de todos los virus que se replican en las células

eucarióticas están entrelazados con el citoesqueleto desde un punto de
vista físico y funcional. Muchos virus con programas de replicación
nuclear, como los adenovirus, el VHS y el virus de la gripe, son trans-
portados a través de poros nucleares por proteínas motoras a lo largo de
los microtúbulos hacia el núcleo, lo que culmina en la liberación del
genoma viral en el nucleoplasma118. La red de microtúbulos también se
emplea como vía de salida por varios virus con envoltura (p. ej., el VIH,
el VHS y el virus vaccinia) para el transporte de partículas inmaduras a
los sitios de la membrana plasmática de gemación de las partículas
víricas119. Además, losmicrotúbulos y filamentos de actina pueden servir
como puntos de anclaje para los complejos de nucleoproteínas que
coordinan la expresión o replicación del genoma con los programas
de replicación citoplasmática, ejemplificados por el virus parainfluenza
(VPI)120, los reovirus121 y el virus vaccinia122. Debido a que el citoesque-
leto es un orgánulo celular descentralizado que une elementos estructu-
rales de las células con lamaquinariametabólica y de transporte, no es de
extrañar que los virus aprovechen este sistema altamente integrador, que
proporciona una plataforma estable para la replicación y permite el
movimiento dirigido de los viriones o componentes subvirales dentro
de las células para facilitar la compartimentación necesaria de ensam-
blaje y desensamblaje de las partículas virales.

DESTRUCCIÓN CELULAR

La infección viral puede comprometer numerosos procesos celulares,
como la síntesis de proteínas y ácidos nucleicos, el mantenimiento de la
arquitectura del citoesqueleto o la conservación de la integridad de la
membrana celular123. Muchos virus también son capaces de inducir el
mecanismo de muerte celular programada genéticamente que culmina
en la apoptosis de la célula huésped124,125. La muerte celular por apop-
tosis se caracteriza porque la célula se encoge, la membrana forma
evaginaciones, la cromatina nuclear se condensa y se activan unas
endonucleasas endógenas, lo que causa la escisión del ADN en frag-
mentos de la longitud de oligonucleosomas126. Estos cambios discurren
según programas de desarrollo predeterminados o en respuesta a cier-
tos estímulos ambientales. En algunos casos, la apoptosis puede ser un
mecanismo de defensa frente al virus para limitar su replicación
mediante la destrucción de las células infectadas o limitando una
respuesta inflamatoria demasiado perjudicial inducida por la infección
viral127. En otros casos, la apoptosis puede deberse a la activación por el
virus de ciertos factores celulares necesarios para una replicación viral
eficaz124,125. Por lo general, los virus de ARN, como el de la gripe o el
sarampión, los poliovirus, los reovirus y el virus de Sindbis, inducen la
apoptosis de las células huésped, mientras que los virus de ADN, como
los adenovirus, CMV, el VEB, el VPH y los poxvirus, codifican

proteínas que bloquean la apoptosis. En algunos virus es la duración
del ciclo infectivo la que determina si la apoptosis es inducida o inhi-
bida. Los virus capaces de completar su ciclo infectivo antes de inducir
la apoptosis pueden no necesitar un mecanismo para inhibir esta
respuesta celular a la infección viral. Resulta muy interesante el hecho
de que algunos virus que provocan encefalitis puedan inducir la apop-
tosis de las neuronas infectadas (fig. 132-6)128-130.

FÁRMACOS ANTIVIRALES

El conocimiento de los mecanismos de replicación viral ha proporcio-
nado información sobre las etapas cruciales del ciclo vital del virus que
pueden servir como dianas potenciales para el tratamiento antiviral.
Por ejemplo, pueden diseñarse fármacos que interfieran en la unión del
virus a las células diana, o que eviten la entrada y el desensamblaje que
se producen tras la fase de unión con el receptor. Otras posibles dianas
terapéuticas son los distintos pasos implicados en la replicación del
genoma viral, de manera que ciertos productos antivirales inhiben la
polimerasa viral, como los fármacos activos contra los virus del herpes
(p. ej., el aciclovir), el VIH (p. ej., la zidovudina) y el VHB (p. ej.,
entecavir). Se han desarrollado fármacos que inhiben la proteasa viral
y algunos se emplean en la infección por VIH. Estos medicamentos
bloquean el procesamiento de las poliproteínas Gag y Gag-Pol, por
lo que son potentes inhibidores de la replicación del VIH131. Otras

[(Figura_6)TD$FIG]

Figura 132-6 Apoptosis inducida por reovirus en el sistema nervioso
central del ratón.Células con tinción positiva para (A) antı́genode reovirus
y (B) ADN fragmentado usando la técnica de marcado del extremo libre
con desoxi-UTP (TUNEL) en cortes consecutivos de la corteza cerebral
obtenidos de un ratón recién nacido 6 dı́as después de la inoculación
intracraneal con una cepa de reovirus de tipo 3 Dearing. Las células posi-
tivas para el antı́geno del reovirus contienen un precipitado oscuro en el
citoplasma, que incluye los procesos neuronales. Las células positivas para
la técnica TUNEL contienen un precipitado oscuro en el núcleo (aumento
original, �25). (Adaptada de Oberhaus SM, Smith RL, Clayton GH y cols.
Reovirus infection and tissue injury in themouse central nervous system are
associated with apoptosis. J Virol. 1997;71:2100-2106, con autorización.)
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enzimas virales pueden actuar también como dianas para el trata-
miento antiviral, como la neuraminidasa del virus de la gripe, necesaria
para la liberación de la progenie de las partículas virales desde las
células infectadas. El oseltamivir y el zanamivir son potentes inhibi-
dores de la neuraminidasa al unirse al lugar catalítico de la molécula132,
motivo por el que se utilizan en la profilaxis y el tratamiento de la
infección por el virus de la gripe133.
Un mayor conocimiento sobre los mecanismos de replicación viral y

de inducción de la muerte celular por parte de los virus está abriendo
nuevos caminos hacia un diseño racional de fármacos antivirales nove-
dosos. Una de las estrategias más interesantes en el diseño de nuevos
fármacos es la utilización de la cristalografía por rayos X de alta reso-
lución, que permite optimizar las interacciones entre estas moléculas
inhibidoras y sus proteínas virales diana. Este nuevo sistema de dise-
ño de fármacos basado en el estudio estructural se ha traducido en la
aparición de péptidos sintéticos (p. ej., enfuvirtida) que inhiben la
penetración del VIH al bloquear la fusión de membranas mediada
por gp41134. Otros pasos vulnerables en la replicación del VIH son
blanco de nuevos medicamentos que se encuentran en la fase de ensa-
yos clínicos o recientemente aprobados para el tratamiento de pacien-
tes, como los inhibidores de la entrada que interfieren con la unión de
gp120 a CCR5135, los que impiden la integración proviral en el ADN
celular mediante la inhibición de la actividad de la integrasa viral136, así
como los inhibidores de la «madurasa» que bloquean los pasos finales
del procesamiento proteolítico de la cápside viral necesarios para la
infectividad del VIH137. Varios inhibidores de la proteasa y la polime-
rasa del VHC también son objeto de ensayos clínicos138.
A pesar de los prometedores avances en el diseño racional de medi-

camentos antivirales, los enfoques terapéuticos actuales para algunas
infecciones virales se basan en gran medida en compuestos con meca-
nismos de acciónmenos específicos. Uno de estos agentes, el interferón
(IFN)-a, inhibe con eficacia un amplio espectro de virus y se segrega
por diversos tipos celulares como parte de la respuesta inmunitaria
innata. El IFN-a recombinante se usa actualmente para tratar las
infecciones por el VHB y el VHC. La ribavirina, un análogo sintético
de la guanosina, inhibe la replicación de muchos virus que contienen
ARN y ADN a través de mecanismos complejos que implican la inhi-
bición de la síntesis del ARN viral y la alteración de los niveles intra-
celulares de GTP139,140. Este medicamento suele utilizarse junto con
IFN-a para tratar la infección por el VHC, y en ocasiones se administra
en forma de aerosol para tratar la infección respiratoria baja por el
virus respiratorio sincitial (VRS) en pacientes gravemente enfermos e
inmunodeprimidos. La terapia de ribavirina reduce la mortalidad aso-
ciada a ciertas fiebres hemorrágicas virales, como la causada por el
virus de Lassa141. Las terapias de espectro más amplio, como el IFN-a y
la ribavirina, siguen formando parte de la primera línea de defensa
contra los patógenos emergentes y de otros virus sensibles, para los
cuales la información estructural y bioquímica es insuficiente a fin de
diseñar fármacos específicos y de alta potencia contra el patógeno.

Interacción entre virus y huésped

Una de las dificultades más formidables de la virología es aplicar los
conocimientos obtenidos sobre las interacciones entre virus y células
en sistemas de cultivo tisular a la comprensión del modo en el que los
virus interactúan con los huéspedes vivos para producir enfermedades.
Esta interacción entre virus y huésped suele describirse en términos de
patogenia y virulencia. La patogenia es el proceso mediante el cual un
virus interacciona con su huésped en una serie de etapas definidas para
producir enfermedad (tabla 132-4). La virulencia es la capacidad del
virus para causar enfermedad en un huésped susceptible y suele
medirse en términos de la cantidad de virus necesarios para producir
enfermedad o la muerte en el 50% de una cohorte de animales experi-
mentales infectados por el virus. La virulencia depende de factores del
virus y del huésped, y debe medirse en condiciones muy controladas
(p. ej., cepa del virus, dosis, vía de inoculación, así como especie, edad y
estado inmunitario del huésped). En muchos casos se ha podido iden-
tificar el papel que desempeñan determinadas proteínas virales y del
huésped en etapas concretas de la patogenia viral, así como definir su
relevancia en la virulencia del virus.

PENETRACIÓN EN EL HUÉSPED

El primer paso de la interacción entre virus y huésped es la exposición
de un huésped susceptible a un virus viable en condiciones que favo-
rezcan la infección (fig. 132-7). Los virus con capacidad infectiva pue-
den encontrarse en gotículas respiratorias o en aerosoles, en aguas o
alimentos contaminados por residuos fecales, o en líquidos o tejidos
orgánicos (p. ej., sangre, saliva, orina, semen o un órgano trasplantado)
a los que se expone el huésped susceptible. En algunos casos, el virus se

TABLA

132-4 Etapas de la interacción virus-huésped

1 Penetración en el huésped

2 Replicación primaria

3 Diseminación

4 Tropismo celular y tisular

5 Replicación secundaria

6 Lesión celular o persistencia viral

7 Respuesta inmunitaria del huésped

[(Figura_7)TD$FIG]

Figura 132-7 Entrada y diseminación de virus en huéspedes humanos.
Se muestran algunas etapas principales de la diseminación viral y la inva-
sión de los órganos diana. No se ilustra la diseminación neural. GI, gastro-
intestinal; VIH, virus de inmunodeficiencia humana; VPH, virus del papilo-
ma humano. (Adaptada de Nathanson N, Tyler KL. Entry, dissemination,
shedding, and transmission of viruses. En: Nathanson N, eds. Viral
Pathogenesis. Filadelfia: Lippincott-Raven; 1997:13-33, con autorización.)
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inocula directamente en el huésped por la mordedura de un animal que
actúa como vector o por el uso de agujas contaminadas.
La infección también puede transmitirse de la madre al hijo, por un

virus que infecte la placenta o el canal del parto o a través de la leche
materna. En otros casos, la infección aguda se debe a la reactivación de
un virus endógeno latente (p. ej., del VHS, que produce herpes labial),
en lugar de ser una exposición nueva a un virus exógeno.
Una de las puertas de entrada más destacada para los virus es la

mucosa respiratoria, expuesta a una inoculación directa o a la inhala-
ción. Así, un simple golpe de tos puede generar hasta 10.000 pequeñas
partículas en aerosol potencialmente infecciosas, y un estornudo hasta
unos 2 millones. La distribución de estas partículas depende de dife-
rentes factores ambientales, entre los que destacan la temperatura, la
humedad y las corrientes de aire. Además de estos factores, el tamaño
de las partículas también es fundamental a la hora de determinar su
distribución. En general, las partículas de menor tamaño permanecen
más tiempo en el aire que las más grandes. El tamaño también deter-
mina su destino tras la inhalación, de manera que las mayores (>6 mm)
suelen quedar atrapadas en los cornetes nasales, mientras que las más
pequeñas pueden llegar incluso hasta los espacios alveolares del tracto
respiratorio inferior.
La transmisión fecal-oral es otra vía significativa de entrada del virus

en el huésped. Los alimentos, el agua o las manos contaminadas por
material fecal infectado pueden facilitar la entrada del virus a través de
la boca al aparato digestivo, cuyo medio exige que los virus con capa-
cidad infecciosa por esta vía tengan ciertas propiedades físicas, como la
capacidad de permanecer estables en medios ácidos y de resistir a las
sales biliares. La mayoría de los virus transmitidos por vía fecal-oral
carece de envoltura, ya que las condiciones del estómago y el intestino
destruyen lípidos que forman parte de la misma. De hecho, muchos de
estos virus precisan de la proteólisis de ciertos componentes de su
cápside antes de poder infectar eficazmente a las células intestinales.
El tratamiento de ratones con inhibidores de las proteasas intestinales
puede bloquear la infección por reovirus142 y rotavirus143, lo que
demuestra la gran relevancia de la proteólisis para el inicio de la
infección entérica por estos virus.
Para producir una enfermedad sistémica, un virus debe cruzar la

barrera mucosa que separa el compartimento luminal de los tractos
respiratorio, gastrointestinal o genitourinario de los tejidos parenqui-
matosos del huésped. Los estudios realizados en reovirus ilustran una
de las estrategias utilizadas por los virus para cruzar las superficies
mucosas e invadir al huésped tras la entrada en el tracto gastrointes-
tinal144,145. Tras la inoculación oral en ratones, el reovirus se adhiere a la
superficie de las células de las microvellosidades intestinales (células
M), que recubren los acúmulos de tejido linfoide intestinal (placas de
Peyer). Mediante microscopia electrónica se pueden seguir secuencial-
mente los viriones a medida que se transportan dentro de vesículas
desde la superficie luminal hasta la subluminal de las células M.
Después, los viriones aparecen en las placas de Peyer y desde allí se
distribuyen a los ganglios linfáticos regionales y a órganos linfáticos
extraintestinales como el bazo. Una vía de diseminación similar se ha
descrito para los poliovirus146 y el VIH147 lo que sugiere que las células
M representan un sitio de entrada significativo para la invasión viral
del huésped después de la entrada en el tracto gastrointestinal.

DISEMINACIÓN

Una vez que el virus ha entrado en el huésped, puede reproducirse
localmente o bien diseminarse desde el lugar de entrada hacia otros
órganos para producir una enfermedad sistémica (v. fig. 132-7).
Algunos ejemplos de infecciones localizadas, en las que la entrada y
la replicación del virus se producen en el mismo lugar anatómico, son
las infecciones respiratorias causadas por el virus de la gripe, el VRS y
los rinovirus, las infecciones entéricas provocadas por astrovirus, cali-
civirus y rotavirus, así como las infecciones cutáneas producidas por el
VPH (verrugas) y el virus paravaccinia. Otros virus se diseminan hacia
otros lugares distantes dentro del huésped tras la primera replicación
en los sitios de entrada, como los poliovirus, que desde el tracto
gastrointestinal viajan hacia el sistema nervioso central (SNC) y pro-
ducenmeningitis, encefalitis o poliomielitis. El virus del sarampión y el
de la varicela zóster (VVZ) entran en el huésped por el aparato

respiratorio y desde allí se diseminan a los ganglios linfáticos, la piel
y las vísceras.
En las células polarizadas, como las epiteliales, la liberación de

algunos virus se produce de forma preferente bien por la superficie
apical o por la basolateral. En los virus con envoltura, esta libera-
ción polarizada suele depender de la distribución preferente de las
glucoproteínas de la envoltura a determinadas áreas de gemación vi-
ral, de manera que secuencias específicas de aminoácidos en estas
proteínas virales dirigen su transporte hacia determinadas zonas de
la superficie celular148,149. Dicha liberación polarizada de los virus en
las superficies apicales puede facilitar una diseminación local de la
infección, mientras que si la liberación ocurre en las superficies baso-
laterales puede provocar la invasión sistémica, ya que de esta manera el
virus tiene acceso a los tejidos linfoide, neural o vascular de la zona
subepitelial.
Muchos virus utilizan el torrente sanguíneo como medio de disemi-

nación desde los lugares iniciales de replicación primaria hacia los
tejidos diana más distales (v. fig. 132-7). En algunos casos, los virus
acceden a dicho torrente directamente, a través de transfusiones o por
picaduras de artrópodos, pero por lo general lo hacen tras replicarse en
alguna localización primaria, como las placas de Peyer y los ganglios
linfáticos mesentéricos en el caso de los virus entéricos, las células
broncoalveolares en el caso de los virus respiratorios, y el tejido celular
subcutáneo y el músculo esquelético en cuanto a los alfavirus y flavi-
virus. En los reovirus, la infección de células endoteliales causa la
diseminación hematógena en el huesped150.
Los estudios clásicos de Fenner sobre el virus de la viruela del ratón

(ectromelia) han sugerido que una viremia inicial de título bajo (vire-
mia primaria) produce una diseminación viral a distintos órganos
intermedios, donde un período de mayor replicación provoca una
viremia de títulos altos (viremia secundaria), que disemina el virus a
los órganos diana definitivos151 (fig. 132-8). Suele ser difícil diferenciar
entre las viremias primaria y secundaria en una infección viral natural.
Sin embargo, la replicación de muchos virus en órganos reticuloendo-
teliales (como el hígado, el bazo, los ganglios linfáticos o la médula
ósea), el músculo, la grasa, e incluso en las células del endotelio vas-
cular, puede desempeñar un papel relevante en el mantenimiento de la
viremia.
Los virus que alcanzan el torrente sanguíneo pueden viajar libre-

mente en el plasma (como los enterovirus y los togavirus) o asociados a
determinadas células sanguíneas152, por ejemplo macrófagos (como el
CMV, VIH, o el virus del sarampión) o linfocitos (como el CMV, el
VEB, el VIH, el HTLV, o el virus del sarampión). Aunque muchos virus
pueden aglutinar los eritrocitos in vitro (proceso denominado hema-
glutinación), sólo en casos excepcionales (p. ej., el del virus de la fiebre
por garrapatas de Colorado) se ha demostrado que los eritrocitos
transportan los virus a través del torrente circulatorio.
El mantenimiento de la viremia depende de la interacción entre los

factores que estimulan la producción del virus y los que favorecen su
eliminación. Se han identificado distintas variables que pueden afectar
a la eficacia de la eliminación de virus en el plasma. En general, cuanto
mayor es el tamaño de la partícula viral, más eficaz será la eliminación.
Asimismo, los virus que producen títulos elevados de anticuerpos
neutralizantes se eliminan más eficazmente que los que no provocan
una intensa respuesta inmunológica humoral. Por último, la fagocito-
sis del virus por el sistema reticuloendotelial del huésped también
puede contribuir a esta eliminación.
Una de las principales vías de diseminación de los virus desde los

lugares de replicación primaria hacia el sistema nervioso central está
constituida por los nervios. Muchos virus, como el de la enfermedad de
Borna, los coronavirus, el VHS, los poliovirus, el virus de la rabia, el
reovirus o el virus de la encefalitis equina venezolana (EEV), pueden
presentar esta diseminación neural. Algunos de ellos se acumulan en
las uniones neuromusculares tras la replicación primaria en el músculo
esquelético153,154. El VHS parece penetrar en las células nerviosas a
través de receptores localizados principalmente en las terminaciones
sinápticas, en lugar de en el cuerpo neuronal155. La escisión de las
terminaciones nerviosas adecuadas o el uso de inhibidores químicos
del transporte axonal puede interrumpir la distribución posterior al
SNC tanto del virus de la rabia153,154 como del VHS156. La diseminación
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neural de algunos de estos virus se produce a través del sistema de
transporte axonal rápido asociado a los microtúbulos157.
Los virus no tienen una única vía de diseminación; por ejemplo, el

VVZ penetra en el huésped por vía respiratoria y se distribuye des-
pués desde el epitelio respiratorio hacia el sistema reticuloendotelial y
la piel por el torrente sanguíneo. La infección de la piel produce el
exantema característico de la varicela. A continuación, el virus
penetra en las terminaciones distales de las neuronas sensitivas y
viaja hasta los ganglios de las raíces dorsales, donde permanece como
infección latente. La reactivación del VVZ desencadena el transporte
del virus por los nervios sensitivos hasta la piel, donde brotan las
típicas lesiones vesiculares del zóster, con su característica distribu-
ción en dermatomas.
Los poliovirus también pueden diseminarse por las vías hematógena

y neural. Solía considerarse que el poliovirus se distribuía desde el
tracto gastrointestinal al SNC por el torrente circulatorio, pero se ha
sugerido la posibilidad de que el virus se disemine por los nervios
autónomos del intestino hacia el tronco del encéfalo y la médula espi-
nal158,159. Esta hipótesis se ve avalada por algunos experimentos que
han utilizado ratones transgénicos que expresan el receptor humano

del poliovirus160. Cuando se inocula dicho virus por vía intramuscular
a estos ratones en una extremidad posterior y se secciona el nervio
ciático homolateral, el poliovirus no alcanza el SNC161. El transporte
axonal es la principal vía de diseminación una vez que el poliovirus
llega al SNC. Unos mecanismos similares pueden encontrarse en otros
enterovirus.

TROPISMO

El tropismo es la capacidad de un virus para infectar a un determinado
grupo de células del huésped y, para muchos virus, este tropismo viene
determinado por la disponibilidad de receptores virales en la superficie
de esas células. Este concepto se desarrolló inicialmente gracias a los
estudios realizados en poliovirus, donde se apreció que la capacidad de
los virus para infectar determinados tejidos iba paralela a su capacidad
de unirse in vitro a homogeneizados del tejido susceptible162. La rele-
vancia que tiene la expresión de receptores a la hora de determinar el
tropismo de los poliovirus se demostró de forma concluyente al com-
probarse que células que no permitían la replicación del poliovirus se
transformaban en susceptibles mediante la expresión recombinante
del receptor del poliovirus163. Además de la disponibilidad de estos
receptores virales, el tropismo también puede depender de otros pasos
posteriores a la unión del virus en la replicación viral, como la regu-
lación de su expresión génica. Por ejemplo, algunos virus tienen ele-
mentos genéticos, denominados potenciadores, que estimulan la
transcripción de genes virales164,165. Algunos potenciadores están acti-
vos en casi todos los tipos de células, mientras que otros muestran una
especificidad tisular muy marcada. La región promotora-potenciadora
del poliomavirus JC es activa en cultivos de células gliales humanas,
pero no en los de células epiteliales cervicales HeLa166. La expresión con
especificidad celular del genoma del virus JC se correlaciona con su
capacidad para producir leucoencefalopatía multifocal progresiva en
pacientes inmunodeprimidos, una enfermedad en la que la infección
por virus JC se limita a la oligodendroglía del SNC.
El tropismo viral también puede verse influido en gran medida por

determinados pasos de la interacción virus-huésped, como las vías de
entrada y de diseminación. Por ejemplo, los virus de la encefalitis como
el de la EEV se transmiten al ser humano por la picadura de insectos,
tras lo cual sufren una replicación primaria y después se diseminan al
SNC por vía hematógena o neural167. Después de la inoculación oral, el
virus de la EEV es incapaz de realizar la replicación primaria y dise-
minarse al SNC, lo que muestra que el tropismo puede depender del
lugar de entrada en el huésped. El virus de la gripe sólo sale de las
células epiteliales respiratorias a través de su superficie apical168, lo que
limita su habilidad para diseminarse al interior del organismo del
huésped e infectar células distantes.
Una amplia variedad de factores del huésped pueden influir en el

tropismo viral. Entre ellos se encuentran la edad, el estado nutricional,
la capacidad de respuesta inmunitaria e incluso la presencia de ciertos
polimorfismos genéticos que alteran la susceptibilidad a la infección.
La susceptibilidad relacionada con la edad se observa en muchos virus,
como reovirus169,170, VRS171-173 y rotavirus174,175. La mayor sensibilidad
de los niños pequeños a estos virus puede deberse en parte a la inma-
durez de la respuesta inmunitaria, aunque también podrían existir
factores intrínsecos dependientes de la edad que potencien esa suscep-
tibilidad. El estado nutricional es un factor esencial en el tropismo y la
virulencia de muchos virus. Por ejemplo, las personas con déficit de
vitamina A son más susceptibles a la infección por el virus del saram-
pión176,177. De igual modo, el pronóstico de la mayoría de las infecciones
virales está estrechamente relacionado con el grado de competencia
inmunológica del huésped.
La base genética de la susceptibilidad del huésped a las infecciones

virales es compleja. Varios estudios realizados en cepas endogámicas
de ratones indican que la variación genética puede alterar esa suscep-
tibilidad por diversos mecanismos178, como diferentes respuestas
inmunológicas, variabilidad en la capacidad para inducir mediadores
antivirales como el interferón, o expresión diferencial de los receptores
funcionales del virus. Los polimorfismos de la expresión del receptor
de quimiocinas CCR5, que actúa como correceptor del VIH49-51, se
asocian con alteraciones de la susceptibilidad a la infección en el ser
humano179,180.

[(Figura_8)TD$FIG]

Figura 132-8 Patogenia de la infección por el virus de la viruela del
ratón. Se muestra cómo, a través de sucesivas fases de viremia, el virus
invade el bazo y el hı́gado y después la piel. (De Fenner F. Mousepox
[infectious ectromelia of mice]: a review. J Immunol. 1949;63:341-373, con
autorización.)
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INFECCIONES PERSISTENTES

Muchos virus pueden producir infecciones persistentes, de las que se
conocen dos tipos: crónicas y latentes. Las infecciones virales crónicas
se caracterizan por la existencia de una liberación continua de virus
durante largos períodos de tiempo. Ejemplos de ello son las infecciones
congénitas por rubéola o CMV y las infecciones persistentes por VHB y
VHC. Las infecciones virales latentes se caracterizan por el manteni-
miento del genoma viral dentro de las células del huésped sin que exista
replicación, como sucede en las infecciones por virus del herpes y
retrovirus. La distinción entre estos dos tipos de infecciones persisten-
tes (crónico y latente) no resulta tan clara para algunos virus como
el VIH, que puede provocar ambas infecciones en su huésped181-183.
Los virus capaces de producir infecciones persistentes deben tener un
medio para evadir la respuesta inmunitaria del huésped y un meca-
nismo para atenuar su virulencia. Los lentivirus, como el virus de la
anemia equina infecciosa184 y el VIH185-187

, pueden tener grandes varia-
ciones antigénicas que les permiten escapar de las respuestas de anti-
cuerpos neutralizantes del huésped. Otros virus codifican proteínas
que atenúan directamente esta respuesta; por ejemplo la proteína
E3/19K del adenovirus y el producto génico US11 del CMV bloquean
la expresión en la superficie celular de las proteínas del MHC de clase I,
lo que produce una menor presentación de antígenos virales a los
linfocitos T citotóxicos188,189. Los poxvirus codifican distintas molécu-
las inmunomoduladoras, como CrmA, que bloquea la apoptosis de las
células infectadas mediada por linfocitos T190. En algunos casos, como
por ejemplo en el SNC, el sistema inmunitario no tiene un acceso fácil a
los sitios preferentes de las infecciones virales persistentes191, lo que
favorece el establecimiento de la persistencia de virus.

VIRUS Y CÁNCER

Algunos virus son patógenos porque estimulan la transformación
maligna de las células del huésped. Los primeros trabajos en demostrar
que las infecciones virales pueden provocar cáncer fueron los realiza-
dos por Peyton Rous con un retrovirus aviar192. El virus del sarcoma de
Rous codifica un oncogén, v-src, que es un homólogo del protooncogén
celular c-src193,194. Las células infectadas con el virus de sarcoma Rous
se transforman195-199. Varios virus se relacionan con enfermedades
malignas en el ser humano, como el VEB, asociado a muchas neopla-
sias, como el linfoma de Burkitt, la enfermedad de Hodgkin, el linfoma
B de células grandes, el leiomiosarcoma y el carcinoma de cavum. El
VHB y el VHC se asocian al hepatocarcinoma, el VPH al carcinoma de
cérvix y a otras neoplasias anogenitales, y el virus herpes del sarcoma
de Kaposi está asociado a dicho sarcoma y al linfoma primario de
cavidades en personas infectadas por el VIH.
A menudo, la asociación entre un virus y una neoplasia concreta

puede atribuirse a las propiedades transformadoras del propio virus.
Por ejemplo, el VEB codifica diversas proteínas asociadas a su estado
de latencia que son responsables de la inmortalización de los linfocitos
B. Es probable que estas proteínas desempeñen un papel fundamental
en la patogenia de las neoplasias asociadas a este virus200. De igual
modo, el VPH codifica las proteínas E6 y E7 que bloquean la apopto-
sis101,102 e inducen la progresión del ciclo celular98,99, respectivamente.
Se ha formulado la hipótesis de que la sobreexpresión de estas
proteínas, inducida por la integración aberrante del genoma del VPH
en el ADN del huésped, es la responsable de la transformación maligna
de las células201. La oncogenicidad de los poliomavirus, que son onco-
génicos en especies de roedores, está mediada por una familia de
proteínas virales denominadas antígenos tumorales (T). De forma
similar a las proteínas E6 y E7 del VPH, los antígenos T inducen el
ciclo celular y bloquean la consiguiente respuesta apoptótica a la divi-
sión celular no programada202. El genoma del poliomavirus, que es
episómico en condiciones normales, se integra en el ADN celular
durante la transformación neoplásica de las células no permisivas
incapaces de tolerar el programa completo de replicación viral, que
culminaría en la muerte celular. El reciente descubrimiento de un
nuevo poliomavirus humano integrado por clonación en las células
de una forma agresiva de cáncer de piel (carcinoma de células de
Merkel4), corrobora la sospecha que se tenía desde hace tiempo de
que los poliomavirus también pueden desencadenar neoplasias en el
ser humano.

En otros casos, los mecanismos que desencadena la infección viral
para la transformación neoplásica están menos claros. El VHC es un
virus de ARN que no tiene transcriptasa inversa ni medios para inte-
grar su genoma en el del huésped. Sin embargo, su infección crónica
tiene una fuerte asociación con el desarrollo de hepatocarcinoma203. Es
posible que el incremento del recambio celular y los mediadores infla-
matorios estimulados por la infección crónica con el VHC aumenten el
riesgo de daño genético, lo que culmina en la transformación maligna.
Además, algunas proteínas del VHC pueden intervenir también en esta
alteración, como la proteína que compone su núcleo, que podría pro-
teger a la célula contra la apoptosis inducida por distintos estímulos,
como el factor de necrosis tumoral a (TNF-a)204.

DETERMINANTES DE LA VIRULENCIA VIRAL

Las proteínas de la superficie viral involucradas en la unión y penetra-
ción influyen en la virulencia de varios grupos de virus. Por ejemplo,
los polimorfismos de las proteínas de unión del virus de la gripe205,206,
poliomavirus207, reovirus208, rotavirus209 y virus de la EEV210 están
fuertemente asociados a la virulencia y pueden denominarse acertada-
mente determinantes de la virulencia. Las proteínas virales de unión
pueden tener esta función al alterar la afinidad de las interacciones
virus-receptor o al modular la cinética del desensamblaje viral. Hay que
destacar que las secuencias del genoma viral que no codifican proteínas
también pueden influir en la virulencia viral. Por ejemplo, las mutacio-
nes que atenúan la virulencia de las cepas de Sabin del poliovirus se
localizan en la región 50 no traducida del genoma del virus211. Estas
mutaciones atenúan la virulencia del poliovirus al reducir la eficacia de
la síntesis proteica viral.
Algunos virus codifican proteínas que potencian la virulencia al

modular la respuesta inmunitaria del huésped. En muchos casos, estas
proteínas no son indispensables para la replicación viral en cultivos in
vitro. De este modo, los determinantes inmunomoduladores de viru-
lencia viral se parecen a los factores clásicos de virulencia bacteriana,
como distintos tipos de toxinas secretadas.

RESPUESTAS DEL HUÉSPED A LA INFECCIÓN VIRAL

La respuesta inmunitaria a la infección viral implica interacciones
complejas entre leucocitos, células no hematopoyéticas, proteínas de
señalización, mediadores proinflamatorios solubles, moléculas presen-
tadoras de antígenos y anticuerpos. Estas células y moléculas colaboran
de una manera muy regulada para limitar la replicación y la disemi-
nación viral a través del reconocimiento de patrones moleculares muy
conservados, seguidos de las respuestas de inmunidad adaptativa
específica para el virus que controlan aún más la infección y establecen
una memoria inmunológica selectiva de antígeno. La respuesta antivi-
ral innata es una defensa perimetral, local, transitoria e independiente
de antígeno, que se centra estratégicamente en el sitio de la incursión
del virus en un órgano o tejido. El sistema inmunitario innato está
mediado por familias evolutivamente antiguas de moléculas asociadas
a la membrana y al citosol denominadas receptores de reconocimiento
de patrones (PRR) y detecta patrones moleculares asociados a pató-
genos (PAMP), que son componentes estructurales básicos de los
productos microbianos como ácidos nucleicos, carbohidratos y lípi-
dos212. Los PAMP virales en forma de ARNmc, ARNbc y ADN evo-
can la respuesta inmunitaria innata a través de dos grupos de PRR:
los receptores transmembrana de tipo Toll (TLR) y los sensores de
ácido nucleico citosólico. Estos últimos incluyen el gen inducible por
ácido retinoico-I (RIG-I), el gen 5 asociado a la diferenciación del
melanoma (Mda-5) y el activador dependiente de ADN de los factores
reguladores de IFN (DAI)213,214. La unión de ácidos nucleicos a los PRR
activa las vías de señalización que conducen a la producción y libera-
ción extracelular de IFN-a e IFN-b. A través de la unión al receptor de
la superficie celular IFN-a/b, estas moléculas estimulan la expresión de
cientos de productos génicos que suprimen en conjunto la replicación
viral y establecen un estado intracelular antiviral en las células vecinas
no infectadas. Entre los productos génicos inducibles por IFN bien
descritos se encuentran enzimas latentes como la proteincinasa depen-
diente de ARNbc (PKR) y la 20,50-oligoadenilato sintetasa (OAS), las
cuales se activan por ARNbc215. La enzima PKR inhibe la iniciación de
la síntesis de proteínas mediante la fosforilación del factor de iniciación

132 Introducción a los virus y enfermedades virales 1929
�

E
L
SE

V
IE
R
.
F
o
to
co
p
ia
r
si
n
au
to
ri
za
ci
ó
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de la traducción eIF2a. Los 20,50–oligoadenilatos generados por la OAS
se unen y activan la endorribonucleasa RNasa L, que degrada el ARNm
viral. Además de intervenir en la instauración del estado antiviral
intracelular, el IFN-a/b también estimula la destrucción independiente
de antígeno de las células infectadas por virus por una población
especializada de linfocitos denominados linfocitos citolíticos naturales
(NK)216. Un dato destacable es que los IFN sirven de conexión entre las
respuestas inmunitarias antivirales innata y adaptativa a través de
múltiples modos de acción, como la mejora de la presentación del
antígeno viral por proteínas MHC de clase I217, lo que favorece la
proliferación de linfocitos T citolíticos (LTC) CD8+ restringidos al
MHC de clase I218 y facilita la maduración funcional de las células
dendríticas219.
La respuesta inmunitaria adaptativa confiere una inmunidad selec-

tiva frente a patógenos sistémica y duradera a través de la expansión y
la diferenciación funcional de los linfocitos T y B específicos de los
antígenos virales. Al poseer tanto funciones reguladoras como efecto-
ras, los linfocitos T ocupan una posición central en el esquema de la
inmunidad adaptativa. El principal tipo celular involucrado en la reso-
lución de la infección viral aguda son los LTC CD8+, que inducen una
señalización proapoptótica letal en las células infectadas por el virus a
partir del reconocimiento de fragmentos de proteínas virales produ-
cidas de forma endógena y presentados en la superficie de la célula por
moléculas MHC de clase I. En pocas ocasiones, los linfocitos T CD4+,
que reconocen oligopéptidos virales asociados a MHC de clase II pro-
cesados a partir de proteínas adquiridas de forma exógena, también
exhiben citotoxicidad contra las células que presentan el antígeno
viral220. La función normal de los linfocitos T CD4+ es orquestar y
equilibrar las respuestas celular (LTC) y humoral (linfocitos B) contra
la infección. Se han definido cuatro clases principales de subconjuntos
de linfocitos CD4+ cooperadores (Th1, Th2, Th17 y Treg o T regulado-
res) en función de patrones característicos de excreción de citocinas y
actividades efectoras221. Los linfocitos Th1 y Th2 suelen asociarse al
desarrollo de las respuestas celular y humoral contra la infección viral,
respectivamente. Más reciente es la descripción de los subconjuntos
Th17 y Treg CD4+, que son relevantes para el control de la respuesta
inmunitaria y la prevención de la autoinmunidad, pero su papel exacto
en la enfermedad viral y la inmunidad antiviral no se conocen con
precisión. Para ciertas infecciones virales persistentes, como las cau-
sadas por el VIH y el VHS, los linfocitos Treg podrían exacerbar la
enfermedad a través de la supresión de los LTC o, paradójicamente,
mejorar la enfermedad, al atenuar la lesión celular y tisular causada por
la respuesta inmunitaria222.
La primacía de la respuesta inmunitaria celular en la lucha contra

las infecciones virales se manifiesta por la extrema vulnerabilidad a
enfermedades virales crónicas y potencialmente mortales de las per-
sonas con disfunción de su inmunidad celular. Las personas con
síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) son un ejemplo
de las consecuencias catastróficas del colapso de la inmunidad celular;
la leucoencefalopatía multifocal progresiva causada por el poliomavi-
rus JC, junto con las infecciones gravesmucocutánea y diseminada por
CMV, VHS y VVZ, son complicaciones frecuentes de la desaparición
de los linfocitos T CD4+. Del mismo modo, la inmunodeficiencia
celular iatrogénica asociada al trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas o de órganos sólidos, o bien a las pautas de trata-
miento antineoplásico, predispone a infecciones graves, potencial-
mente mortales, por virus herpes y patógenos respiratorios virales
como adenovirus, VPI y VRS223, todas las cuales producen normal-
mente una enfermedad autolimitada en huéspedes inmunocompeten-
tes. La prevención y el tratamiento de las infecciones respiratorias
virales graves constituyen dificultades considerables en las unidades
de mielosupresión por la transmisibilidad de los virus respiratorios y
la escasez de fármacos eficaces para combatir a estos patógenos ubi-
cuos. Las personas con una alteración intensa de la inmunidad celular
también presentan un mayor riesgo de replicación viral exacerbada y
de enfermedad sistémica tras la inmunización con vacunas virales
vivas atenuadas (p. ej., las vacunas del sarampión, la parotiditis y la
rubéola y la del VVZ). Por tanto, las vacunas de virus vivos suelen estar
contraindicadas en personas inmunodeprimidas.

A diferencia de los mecanismos de inmunidad celular, las respuestas
humorales no suelen ser un factor determinante en la resolución de las
primoinfecciones virales. (Una excepción notable es un síndrome de
meningitis crónica por enterovirus en el contexto de la agammaglobu-
linemia224.) Sin embargo, para la mayor parte de los patógenos virales
humanos, la presencia de anticuerpos se asocia con la protección
contra la infección inicial en los vacunados o con reinfección en aque-
llos huéspedes con antecedentes de infección natural225. Los estudios
longitudinales indican que los títulos protectores de anticuerpos séri-
cos (inducidos por la infección natural o la vacunación) frente a los
virus comunes, como el VEB, el sarampión, las parotiditis y la rubéola,
son notablemente estables, con semividas calculadas para estos anti-
cuerpos que oscilan desde varias décadas a una inmunidad de por
vida226. El papel protector de los anticuerpos en la exposición secun-
daria suele explicarse como la interrupción de la diseminación viré-
mica cuando se produce una fase hematógena, como ocurre con el
sarampión, la parotiditis y la rubéola, poliomielitis, VVZ y la ma-
yoría de los arbovirus. Sin embargo, la mayoría de los virus huma-
nos, salvo los agentes transmitidos por insectos, entran en el huésped
atravesando una barrera mucosa, realizando con frecuencia la replica-
ción primaria en el epitelio de la mucosa o en tejidos linfoides adya-
centes. La IgA neutralizante secretada en la superficie epitelial de la
mucosa puede proteger contra la primoinfección en dicho sitio de
entrada del virus. Un ejemplo clásico es la inmunidad de la mucosa
intestinal inducida por la vacuna Sabin contra el poliovirus adminis-
trada por vía oral, que contiene virus vivos atenuados. La IgA secretora
frente al poliovirus bloquea la infección en el sitio de replicación
primaria y, por tanto, interrumpe la cadena de transmisión viral,
aunque los virus mutantes revertientes completamente virulentos sur-
gen con regularidad en los vacunados, que pueden desarrollar la enfer-
medad y también transmitir las estirpes revertientes a personas no
inmunizadas. Varios estudios clínicos y experimentales de la inmuni-
dad frente al VIH han indicado que los anticuerpos neutralizantes
residentes probablemente sean componentes esenciales de la resisten-
cia del huésped a la primoinfección por VIH a nivel de las mucosas, y la
consecución de una inmunidad potente en la mucosa está surgiendo
como un objetivo fundamental para el diseño de vacunas frente al
VIH227. A pesar de la aparición de anticuerpos neutralizantes en el
suero contra el VIH varias semanas después de la infección, la elimi-
nación del virus se ve frustrada por la selección de cepas variantes del
virus resistentes a la neutralización a partir de una población de
mutantes que se repone continuamente debido a la alta plasticidad
en los sitios determinantes de neutralización de las glucoproteínas de
la envoltura viral228.
La protección frente a la infección viral por las inmunoglobulinas

séricas a menudo se correlaciona con la neutralización mediada por
anticuerpos de la infectividad viral en cultivos celulares. Los anti-
cuerpos interrumpen el ciclo vital del virus en las primeras etapas, lo
que puede incluir la formación de agregados de viriones no infectivos
mediante puentes cruzados de anticuerpos, el bloqueo estérico de la
unión al receptor, o la interferencia con el desensamblaje del virus229.
Se supone que la neutralización del virus en cultivos celulares por
suero humano es un reflejo de la actividad de los anticuerpos en el
huésped intacto, pero el mecanismo del bloqueo de la infección y la
prevención de enfermedades por los anticuerpos in vivo es difícil de
definir con precisión. Por ejemplo, hay funciones de la respuesta
antiviral humoral que se producen exclusivamente in vivo, como la
fagocitosis del virión mediada por el dominio Fc de las inmunoglo-
bulinas230,231 o la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos
(CCDA). Aunque formalmente es una rama de la inmunidad innata,
las respuestas de CCDA requieren efectores de los sistemas innato y
adaptativo, como los linfocitos NK y los anticuerpos, respectiva-
mente232. La base de la CCDA es el reconocimiento por linfocitos
NK (mediado por el receptor FcgRIIIa) de IgG específicas de virus
unidas a antígenos expresados en la superficie de células infectadas,
lo que lleva a la liberación de perforina y granzimas por los linfocitos
NK, que desencadena la apoptosis de las células infectadas. Los neu-
trófilos, linfocitos y macrófagos también poseen receptores Fc y pue-
den participar en la CCDA.
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Ortopoxvirus: vaccinia (vacuna antivariólica),
viruela, viruela del mono y viruela de la vaca
INGER K. DAMON*

Antecedentes

El género Orthopoxvirus pertenece a la familia de los Poxviridae, un
grupo de virus grandes y complejos de ADNbicatenario que se replican
en el citoplasma de su célula huésped y se definen por sus similitudes
genómicas, estructurales y antigénicas1,2. Los seres humanos pueden
verse infectados por distintos géneros de poxvirus, pero suelen ser sólo
huéspedes fortuitos. La mayoría de las infecciones en el ser humano
son zoonóticas, y la exposición a determinados animales y la localiza-
ción geográfica son pistas relevantes para descubrir el agente etioló-
gico. Una excepción es el ortopoxvirus de la viruela, que sí es un
patógeno humano selectivo. Esta enfermedad fue declarada erradicada
en todo el mundo en 1980 por la Organización Mundial de la Salud
(OMS). Otros ortopoxvirus de los que se sabe que infectan al ser
humano son el de la viruela vacuna, el virus vaccinia y la viruela del
mono. En cuanto a las especies de poxvirus que infectan al ser hu-
mano y no pertenecen al género Orthopoxvirus, se comentan en el
capítulo 134. Recientemente se han publicado revisiones extensas (ca-
pítulos de libros y monografías) sobre la virología de los poxvirus3-5.
Una de las razones fundamentales para que la vacunación confiera

protección cruzada entre distintas especies de ortopoxvirus es la capa-
cidad neutralizante que un suero producido contra una de esas especies
tiene sobre otras. Ahora se sabe que la vacuna contra la viruela se
compone de la especie de ortopoxvirus denominada virus vaccinia.
Recientemente se ha suscitado un gran interés por el estudio de los
ortopoxvirus y poxvirus, en parte por su posible utilización como
agentes de bioterrorismo o armas biológicas (v. cap. 324). Existen
nuevos estudios relevantes sobre el virus vaccinia, tanto sobre sus
propiedades virales fundamentales como sobre su utilidad como vector
(vacuna). La aparición en 2003 de casos humanos de viruela del mono
en Estados Unidos, así como la actividad de la enfermedad en África
central, las infecciones recurrentes en humanos por virus vaccinia en
Brasil y el subcontinente indio, y las infecciones por viruela de las vacas
en Eurasia han estimulado también la necesidad de mejorar el cono-
cimiento que existe sobre estos virus. Los ortopoxvirus, el virus de vi-
ruela de los monos, el virus de viruela del dromedario y el virus de la
viruela se consideran agentes especiales por el Department of Health
and Human Services o el Department of Agriculture estadounidenses;
estas consideraciones imponen restricciones adicionales sobre el uso
en laboratorios de investigación y en la notificación del hallazgo de
estos agentes en muestras clínicas6.

Morfologı́a y estructura quı́mica

Los poxvirus descritos en estos capítulos pertenecen a la familia
Poxviridae, subfamilia Chordopoxviridae1. Existen ocho géneros dentro
de los poxvirus de vertebrados:Orthopoxvirus, Parapoxvirus, Avipoxvirus,
Capripoxvirus, Leporipoxvirus, Suipoxvirus, Molluscipoxvirus y Yata-
poxvirus. Se sabe que sólo pueden afectar al ser humano las especies
de Orthopoxvirus, Parapoxvirus, Molluscipoxvirus y Yatapoxvirus. Los
tres últimos se describen en el capítulo 134. Los viriones de los orto-
poxvirus son grandes y con forma de ladrillo (como los de los ya-
tapoxvirus y molluscipoxvirus). Los viriones de los poxvirus tienen
unas dimensiones de 220-450 nm � 140-260 nm � 140-260 nm7,8. El
aspecto que ofrecen mediante microscopia electrónica varía en par-
te según la preparación de la muestra3. Mediante criomicroscopia

electrónica de muestras vitrificadas sin tinción ni fijación, el virus
vaccinia y otros ortopoxvirus parecen rectángulos de bordes lisos y
redondeados, con un núcleo uniforme rodeado de una membrana de
30 nm. Sin embargo, en cortes finos convencionales el núcleo adquiere
una forma parecida a una mancuerna y está rodeado por una compleja
serie de membranas. Con tinción negativa, la mayoría de los viriones
tienen en su superficie unos túbulos cortos de unos 10 nm de diámetro,
denominados formas M (por su aspecto de fruto de la morera), mien-
tras que una minoría de ellos, ligeramente más grandes y electroden-
sos, parecen tener una gruesa membrana o cápsula, de 20-25 nm
(forma C) (fig. 133-1). Las partículas de poxvirus contienen alrededor
de la mitad de las 200 posibles proteínas codificadas por el genoma del
virus; los viriones constan de proteínas estructurales y enzimas,
incluido un sistema casi completo de ARN-polimerasa para la trans-
cripción primaria de los genes virales3. El genoma, que está dentro de
un complejo de nucleoproteínas (nucleosoma), en el interior del
núcleo, consiste en una única molécula lineal de ADN bicatenario,
con alrededor de 130-375 kilopares de bases, según la cepa, con sus
extremos sellados covalentemente. Los extremos son telómeros seme-
jantes a horquillas. La secuencia completa del ADN genómico se ha
descrito para distintas especies de ortopoxvirus de las que se detallan
en este capítulo; los datos de GenBank están disponibles en una página
específica de Internet (www.poxvirus.org).
Durante la replicación del virus3,9,10, la morfogénesis del virión

comienza en el citoplasma. Las imágenes de microscopia electrónica
en cortes finos de células en las primeras etapas de la infección mues-
tran unas estructuras membranosas con forma de semiluna que pro-
gresan a una forma circular, denominadas viriones inmaduros, los
cuales contienen un complejo denso de nucleoproteína. La transcrip-
ción primaria precede a la producción de estas semilunas (con for-
ma de taza en tres dimensiones) y de los viriones inmaduros.
Posteriormente, la membrana de superficie del virión, con su doble
capa, comienza a diferenciarse, de manera que una de las capas se
convierte en la membrana externa y la otra en la nuclear, dando lugar
a un virión maduro (VM) intracelular. Una pequeña proporción de VM
continúa su procesamiento y adquiere una envoltura bicapa proce-
dente de la membrana de un compartimento intermedio del aparato
de Golgi, que contiene proteínas virales específicas. El VM con envol-
tura intracelular (VEI) se desplaza a continuación hacia la superficie
celular a través de los microtúbulos, donde la actina se polimeriza por
detrás del VEI. A continuación, el VEI sale de la célula a través de unas
microvellosidades características, fusionando su capa más externa de
lipoproteínas con la membrana plasmática y liberando así el VM en el
interior de la capa interna de lipoproteínas. La partícula expulsada se
denomina virión envuelto extracelular (VEE); los viriones envueltos
(VE) que quedan unidos a la superficie externa de la célula se deno-
minan VE asociados a la célula (VEC). Los VM y VE son partículas
infecciosas maduras, cada una con distintas propiedades antigénicas
de superficie. Se cree que las formas envueltas y no envueltas tienen
distintos sitios de anclaje en la célula3, pero el resultado común es la
fusión de la membrana del VM con la membrana plasmática, seguida
de la entrada y decapsidación de la partícula, la liberación del conte-
nido viral en la célula y el inicio de la transcripción controlada por el
virus de las proteínas tempranas, intermedias y tardías3. Los procesos
de fusión y entrada se han revisado recientemente5,11. La secreción o la
expresión de proteínas virales modula la respuesta inmunitaria del
huésped o la señalización intracelular para permitir el posterior
ensamblaje, la morfogénesis, la liberación y la infectividad de la pro-
genie de viriones.*Todo el material de este capítulo es de dominio público, salvo las

figuras o tablas tomadas de otros autores.
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La diseminación de los viriones liberados de forma espontánea (VE)
es un aspecto relevante de la patogenia del virus y se han identificado
algunos genes (p. ej., B5R) que codifican las proteínas necesarias para el
correcto desarrollo de los VEE y la expresión de su virulencia. En esta
diseminación de los VEE también intervienen factores de las células
huésped9,10,12.

Patogenia

Las infecciones por poxvirus pueden evolucionar como una enfermedad
localizada (cutánea) relativamente benigna o bien como una infección
sistémica, con diseminación viral y lesiones cutáneas generalizadas, que
suele implicar cierto grado de morbilidad y mortalidad. La patogenia de
las infecciones sistémicas humanas por ortopoxvirus se ha extrapolado
en gran medida desde modelos de infección por ortopoxvirus relacio-
nados en animales, como la viruela del ratón (ectromelia), la viruela del
conejo y la del mono en primates no humanos13-17. Existen además nu-
merosas publicaciones sobre modelos animales utilizados para conocer
el papel de proteínas codificadas por el virus supuestamente implicadas
en la patogenia viral o que pueden ser útiles para examinar el efecto de
distintos métodos terapéuticos, o ambas cosas18-20. El modelo general de
patogenia de la infección sistémica por ortopoxvirus consiste en que el
virus penetra en el huésped a través de la vía respiratoria, por una
superficie mucosa o por una dehiscencia cutánea, y a continuación se
reproduce localmente. Entonces, el virus se disemina por el sistema

linfático local, provocando la viremia primaria y llegando así al sistema
reticuloendotelial. La multiplicación del virus en estos órganos causa la
viremia secundaria que suele acompañarse de fiebre. Por último, el virus
invade la piel, produciendo la erupción característica.
La respuesta inmunitaria del huésped implica probablemente todos

los brazos del sistema inmunitario. El complemento, el interferón, las
células inflamatorias y los linfocitos citolíticos naturales (NK) están
involucrados en la respuesta temprana innata; los anticuerpos es-
pecíficos para poxvirus (incluidos los neutralizantes) son componen-
tes posteriores de la respuesta humoral, y los linfocitos citotóxicos
específicos para poxvirus intervienen en la respuesta celular para eli-
minar la infección21-26. Los grandes genomas de los poxvirus codifican
una serie de proteínas cuya función se piensa podría ser el modular la
respuesta inmunitaria del huésped y que afectan tanto a la superviven-
cia viral como a la patogenia de la enfermedad. Algunas de ellas se unen
e interfieren en la función de las citocinas, las quimiocinas, el inter-
ferón y el complemento del huésped, mientras que otras podrían
interferir con la apoptosis. Existen publicaciones sobre las propiedades
inmunomoduladoras de los poxvirus que revisan determinadas pro-
piedades de estos productos génicos codificados por el virus5,27-29.

Vaccinia: vacuna y efectos adversos de la vacunación

El virus vaccinia es un ortopoxvirus y también el más estudiado de
los poxvirus. En algún momento reemplazó al virus de la viruela del

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 133-1 Microfotografı́as electrónicas de los virus de la viruela, la varicela y vaccinia. (De la Public Health Information Library [PHIL] de los CDC
en http://phil.cdc.gov/phil/default.asp. ID de la imagen 5 2426. Microfotografı́a electrónica tomada en 1975 por el Dr. James Nakano, CDC. Esta imagen
es de dominio público y no tiene restricciones para su copia.)
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ganado vacuno como vacuna antivariólica. Su origen es incierto30, y en
la vacunación contra la viruela en Estados Unidos se utiliza una úni-
ca cepa del virus, la derivada del New York City Board of Health
(NYCBOH). Para la vacunación en otros lugares del mundo se han
empleado otras cepas.
La vacuna antivariólica se administra con una aguja especial bifur-

cada, diseñada para contener en su punta una pequeña cantidad están-
dar de suspensión de virus vivos para la inoculación. La piel sobre el
deltoides o el tríceps se perfora repetidas veces con suficiente fuerza
para que tras unos segundos aparezca una gota de sangre. Después de
unos 2-5 días se forma una pápula en el punto de vacunación, que
evoluciona hasta convertirse en una vesícula y luego en una pústula, y
que alcanza su tamaño máximo (alrededor de 1 cm de diámetro) a los 8-
10 días. Después se seca dejando una costra que suele desprenderse a
los 14-21 días31,32. La lesión puede rodearse de una aureola a medida que
evoluciona, y a veces se acompaña de febrícula en los niños, pero no en
los adultos. También pueden aparecer adenopatías regionales. Por lo
general, queda una cicatriz de por vida en el lugar de la inyección, que
sin embargo no es sinónimo de una vacunación eficaz, pues puede ser
el resultado de una sobreinfección bacteriana o haberse producido por
la vacunación con el bacilo de Calmette-Guérin.

INMUNIDAD PRODUCIDA POR LA VACUNACIÓN

La inmunización con el virus vaccinia confiere protección cruzada
frente a otras infecciones por ortopoxvirus, incluida la viruela. La
eficacia de la vacuna antes de la exposición se estima hasta en un
100% durante 1-3 años después de la vacunación33, y los informes sobre
los esfuerzos de erradicación de la viruela indicaron que «esta enfer-
medad raramente se produce en los 4-5 años siguientes a una vacuna-
ción infantil satisfactoria»34. La protección completa contra la viruela
no es de por vida, aunque hay datos que sugieren la permanencia de
una protección sustancial hasta 15-20 años después34-36. Las experien-
cias con la viruela del mono en Estados Unidos en 2003 sugieren que la
inmunidad no protege por completo contra la adquisición de la enfer-
medad sistémica por ortopoxvirus tras más de 20 años después de la
vacunación37,38. La protección contra la muerte por la enfermedad
podría ser incluso más duradera que contra la propia enfermedad39,40.
Es probable que debido al período relativamente largo de incubación

asintomática de las enfermedades sistémicas por ortopoxvirus (10-14
días), la vaccinia también sea eficaz en la profilaxis postexposición para
personas en contacto con pacientes afectados de viruela. Pero la vacu-
nación debe realizarse lo más pronto posible tras la exposición, ya que
hay datos en los informes del programa de erradicación de la viruela
que sugieren una menor eficacia si dicha vacunación se demora más de
3 días41-44. La eficacia fue mayor en las personas que habían sido
vacunadas con anterioridad.
A pesar de los avances recientes, la correlación de la inmunidad

frente a la viruela no se comprende del todo bien. Las respuestas
humorales, incluidos los anticuerpos neutralizantes, se correlacionan
con la protección tanto en animales45 como en seres humanos46-48.
También se cree que las respuestas mediadas por células y linfocitos T
son fundamentales para el éxito de la vacunación49. Las respuestas de
los linfocitos T se han documentado hasta 35 años después de la vacu-
nación50-52 y los anticuerpos neutralizantes también permanecen
durante períodos prolongados51,53,54.

COMPLICACIONES DE LA VACUNACIÓN

De todas las vacunas utilizadas hoy en día, la de la viruela es una de las
que tiene los índices más altos de efectos adversos (http://www.cdc.
gov/mmwr/preview/mmwrhtml/rr5204a1.htm)31,55-59. Entre las princi-
pales complicaciones se encuentran una enfermedad por virus vaccinia
progresiva, el eczema por el virus vaccinia (eczema vaccinatum), la
vaccinia generalizada, la infección accidental, la encefalitis posvacuna-
ción y la carditis.
La enfermedad progresiva por vaccinia, antes denominada vaccinia

necrosum o vaccinia gangrenosum, es una complicación infrecuente y
a menudo mortal de la vacuna que puede ocurrir en personas con
inmunodeficiencias celulares graves55. En un año (1968) hubo en
Estados Unidos cinco casos entre unos 6 millones de vacunaciones
primarias y seis casos entre 8,6 millones de personas revacunadas57.

Cuatro de estos 11 pacientes fallecieron. Esta enfermedad se caracteriza
por la diseminación progresiva, muchas veces indolora, del virus desde
el punto de inoculación, a menudo provocando necrosis y en ocasiones
metástasis en otros sitios del cuerpo60. Debe considerarse su diagnós-
tico si la lesión continúa progresando y se extiende sin una aparente
mejoría durante más de 15 días tras la vacunación61. Los signos infla-
matorios en la zona son inicialmente escasos o inexistentes, y el exa-
men histopatológico muestra la ausencia de células inflamatorias62. El
tratamiento de la vaccinia progresiva consistía clásicamente en una
terapia enérgica con inmunoglobulina anti-vaccinia (IGV) y metisa-
zona, desbridamiento y la transfusión de sangre completa procedente
de personas previamente vacunadas para reforzar la inmunidad celu-
lar. Sin embargo, esta última terapia en ocasiones producía enfer-
medad de injerto contra huésped60, y la metisazona se considera
actualmente ineficaz. Las medidas de soporte y las encaminadas a
evitar las sobreinfecciones bacterianas también son beneficiosas. Los
nuevos fármacos, como el cidofovir, podrían ser útiles, aunque su
eficacia no se ha demostrado31,55. La IGV está disponible en los
Centros para el Control y Prevención de Enfermedades (CDC) como
formulación intravenosa.
El eczema por vaccinia puede aparecer en personas con antecedentes

de dermatitis atópica (eczema), con independencia de la actividad o
gravedad de la enfermedad. Esta complicación se debe a la diseminación
local o a mayor distancia desde el punto de inoculación o del contacto
inadvertido de una lesión vacunal aún sin costra con la piel de una
persona atópica sensible63,64. La presentación clínica consiste en la apa-
rición de una erupción papular, vesicular o pustulosa, de forma locali-
zada o generalizada en cualquier parte del cuerpo o en las zonas con
lesiones previas de eczema. También pueden aparecer síntomas de
enfermedad sistémica como fiebre, malestar general y linfadenopatías.
En la encuesta realizada en Estados Unidos en 1968 había 66 casos (y
ningún fallecimiento) entre 14,5 millones de vacunaciones (4,6 casos por
millón), y 60 casos (con un fallecido) entre los varios millones de per-
sonas en contacto con los individuos vacunados. El tratamiento de este
eczema consistía en la administración de IGV (0,6 ml/kg i.m. cada 24
horas repetidos hasta que no aparezcan lesiones nuevas)33, el soporte
hemodinámico con control y reposición hidroelectrolítica y los cuidados
de la piel31. En un estudio, la administración precoz de IGV redujo la
mortalidad del 30-40% al 7%65. En 2007 se trató con éxito un caso grave
de eczema vaccinatum con una combinación de múltiples dosis de IGV
i.v., una única dosis de cidofovir, un ciclo de varios días de un compuesto
bajo investigación (ST-246, descrito en la sección de tratamiento), cui-
dados intensivos de la piel e injertos cutáneos66.
La enfermedad generalizada por vaccinia es un término inespecífico

que se emplea para describir la erupción vesicular que aparece tras la
vacunación. Salvo la diseminación asociada al eczema de la vacuna y la
vaccinia progresiva, es excepcional encontrar documentación sobre
la existencia de virus dentro de esas lesiones vesículares67. Por ello se
piensa que la vaccinia generalizada verdadera representa el resultado
final de la diseminación virémica del virus. No se han identificado
factores predisponentes y no suele ser necesario el tratamiento, al ser
una erupción autolimitada. Las lesiones evolucionan y se resuelven
más rápido que la del punto de inoculación, posiblemente por el desa-
rrollo de una respuesta inmunitaria frente al virus. Se estima que esta
complicación aparece en unos 242 casos por cada millón de vacuna-
ciones primarias (http://www.bt.cdc.gov/agent/smallpox/vaccination/
reactions-vacc-clinic.asp). En general, esta complicación no necesita la
administración de IGV a menos que sea grave o que el paciente tenga
una inmunodepresión subyacente. Como tratamiento sintomático
pueden utilizarse fármacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
o antipruriginosos por vía oral31.
La encefalomielitis posvacunación (EMPV) es una complicación

infrecuente, pero grave, que suele producirse sólo en vacunaciones
primarias. Su incidencia varía mucho entre los países y según la cepa
de vaccinia usada. En la encuesta de 1968 realizada en Estados Unidos
se encontró una incidencia de 2,9-12,3 casos por millón de vacunacio-
nes primarias31. La incidencia era menor con la cepa NYCBOH que con
la usada en otros países68. No se han descrito factores predisponentes,
aunque se piensa que los dependientes del huésped son relevantes, y
la fisiopatología no se conoce con detalle. Los distintos casos han
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presentado características clínicas y diagnósticas variables que su-
gerían una encefalomielitis desmielinizante postinmunización/ence-
falomielitis desmielinizante aguda (EMDA), o bien una invasión
directa del sistema nervioso por el virus. Esta reacción posvacunal
suele producirse 11-15 días después de la vacunación. Entre los
síntomas de la EMPV pueden aparecer fiebre, cefalea, vómitos, confu-
sión, delirio, desorientación, agitación, somnolencia o letargo, convul-
siones e incluso coma. El líquido cefalorraquídeo (LCR) puede pre-
sentar una presión elevada, pero suele mostrar un recuento celular y un
perfil bioquímico normales69-71.
Los niños menores de 2 años también pueden padecer una rara

encefalopatía posvacunación (EPV), parecida al desarrollo de la
EMPV, pero que aparece antes, dentro de los 6-10 días siguientes a la
vacunación, con los mismos síntomas que la EMPV, a los que pueden
añadirse hemiplejía y afasia4,31.
El diagnóstico de EPV o de EMPV es de exclusión, ya que no se

dispone de pruebas que puedan confirmarlo, y muchas otras etiologías
infecciosas o tóxicas pueden producir un cuadro similar. Varios casos
recientes hanmostrado la presencia de anticuerpos en el LCR reactivos
contra los ortopoxvirus72,73. El papel de los modernos fármacos anti-
virales es dudoso; la IGV, aunque es eficaz como profilaxis, no ha
demostrado beneficios claros después del inicio de los síntomas.
Algunos casos recientes han respondido a una combinación de IGIV,
corticoides e IGV72. Se dispone de una revisión de la patogenia de la
EMDA y de los tratamientos sugeridos (v. también cap. 87)74.
La infección accidental se produce cuando el virus se transfiere

desde el punto inicial de vacunación hacia otras zonas del propio
paciente o a otra persona por un contacto cutáneo íntimo. En general,
esto ocurre en las vacunaciones primarias y no en las revacunaciones.
La autoinoculación accidental, que se produce sobre todo en la cara,
boca, labios u órganos genitales, no suele ser grave y no precisa trata-
miento específico. Sin embargo, la inoculación de la conjuntiva, la
córnea o el párpado es más grave y puede comprometer la visión si
no se diagnostica y se trata apropiadamente. En el período de 5 años de
1963 a 1968 se diagnosticaron 348 casos de vaccinia ocular, 259 en
vacunados y 66 entre personas en contacto con ellos; de éstos, 22
mostraban afectación de la córnea y 11 quedaron con secuelas perma-
nentes75. No hay ensayos clínicos controlados sobre el tratamiento,
pero los antivirales oftalmológicos tópicos habituales (trifluorotimi-
dina, vidarabina)76 tienen actividad in vitro contra el virus vaccinia y
algunos oftalmólogos han recomendado su uso en esta situación, aun-
que fuera de las indicaciones del prospecto31.
Los efectos adversos cardíacos son infrecuentes y no se habían

publicado antes de 2003 en ninguna persona vacunada con la cepa
NYCBOH, pero se han descrito casos de miocarditis tras la vacunación
con cepas de virus vaccinia usadas en Australia y Europa77,78, y entre
2002 y 2003 se diagnosticaron 18 casos de miopericarditis entre 230.734
vacunaciones primarias realizadas con la cepa NYCBOH en personal
militar estadounidense79. También se han descrito casos de arritmias e
isquemia miocárdica, pero la asociación con la vacunación no está tan
clara80-84.
Los programas de vacunación diseñados para la preparación de la

población civil y militar contra un posible ataque bioterrorista usando
el virus de la viruela, llevados a cabo entre 2002 y 2003, han mostrado
menores tasas de efectos adversos que las previas, quizá en parte
gracias a unos criterios de selección estrictos y programas educati-
vos para detectar personas con alto riesgo de complicaciones (http://
www.bt.cdc.gov/agent/smallpox/vaccination/index.asp)80,85,86. Aun así,
siguen documentándose casos de erupciones generalizadas a los 10-14
días de la vacunación. Sólo por la clínica es difícil diferenciar entre
vaccinia generalizada, que presumiblemente representa una disemina-
ción hematógena del virus, y una forma de eritema multiforme o erup-
ciones eritematosas urticariformes, que pueden estar causadas por una
respuesta inmunitaria. La distinción entre estos cuadros la proporciona
el laboratorio de virología por la identificación del virus en muestras
procedentes del exantema generalizado. Los estudios sobre las campañas
recientes de vacunación también han encontrado casos de foliculitis
localizada o generalizada en relación con la vacunación87.
Las recomendaciones de 2001 del Advisory Committee on

Immunization Practices (ACIP) sobre la vacunación con vaccinia

pueden consultarse en la página de Internet http://www.cdc.gov/
mmwr/preview/mmwrhtml/rr5010a1.htm. La ACIP recomienda la vacu-
nación para los trabajadores de laboratorios y el personal sanitario con
alto riesgo de infección por ortopoxvirus comomedida de seguridad. En
Estados Unidos, los CDC proporcionan la vacuna tras la aprobación de
una petición reglamentaria por parte del facultativo que va a adminis-
trarla. La IGV está disponible para el tratamiento de las posibles com-
plicaciones posvacunación, que pueden ser graves. En 2003 el ACIP
publicó unas recomendaciones suplementarias para la vacunación de
las personas designadas por las autoridades sanitarias para llevar a cabo
la investigación y el seguimiento de los casos iniciales de viruela, que
podrían necesitar un contacto directo con el paciente. Estas recomenda-
ciones están disponibles en la página http://www.cdc.gov/mmwr/pre-
view/mmwrhtml/rr52070a1.htm88. Recientemente, en Estados Unidos,
el uso de un derivado clonal obtenido en cultivo celular del virus de la
vacuna contra la viruela NYCBOH/Dryvax (Wyeth Pharmaceuticals,
Collegeville, PA) ha sustituido al uso de Dryvax. Recientemente se ha
publicado una revisión sobre los estudios y el desarrollo de esta nueva
vacuna (ACAM2000)89.

VIRUS VACCINIA COMO ZOONOSIS

Las infecciones por vaccinia no suelen considerarse espontáneas, aun-
que durante la campaña de erradicación de la viruela se dieron casos de
transmisión de personas vacunadas al ganado y del ganado a seres
humanos. Han existido brotes esporádicos de infección producidos
por la subespecie de vaccinia denominada viruela del búfalo, con
transmisión entre búfalos de ordeño, ganado vacuno y seres humanos,
sobre todo en India, pero también en Egipto, Bangladesh, Pakistán e
Indonesia. Se han observado lesiones similares a las de vaccinia en las
ubres de los animales y en las manos de los ordeñadores. Los datos
biológicos y algunos análisis de ADN de cepas aisladas durante el brote
de 1985 en India sugieren que el virus de la viruela del búfalo podría
derivar de las cepas de vaccinia utilizadas en la era de las vacunaciones
contra la viruela, que el ser humano habría transmitido al ganado90-92.
Un virus vaccinia posiblemente relacionado con la cepa utilizada en la
campaña de erradicación de la viruela en Brasil se ha encontrado en
el ganado vacuno y en sus cuidadores en zonas rurales de Río de
Janeiro93,94. Las publicaciones subsiguientes y los esfuerzos de vigilan-
cia indican que estas infecciones por el virus vaccinia están activas y
que por lo menos dos clados o subgrupos de este virus están circulando
en Brasil, lo que representa probablemente enfermedades endémicas
de bajo nivel95-97. Los factores ecológicos que sustentan la persistencia
de vaccinia en esta región del mundo siguen siendo desconocidos y son
un tema de estudio98,99. Existe además al menos un caso de infección
humana por una vacuna recombinante frente a la rabia que usaba virus
vaccinia como vector, distribuida en cebos para controlar la rabia entre
la fauna salvaje; el cebo que lo contenía fue introducido en aquel hogar
por un perro de la familia100.

Viruela

En 1980, la Asamblea General de la OMS declaró que la viruela había sido
erradicada. Sin embargo, la destrucción de los virus almacenados en las
reservas, programada para 1999 y después para 2002, se ha retrasado en
un intento de desarrollar investigaciones que permitan una mayor pre-
paración en caso de un posible rebrote de la enfermedad como resultado
del uso delictivo del virus. El virus es un patógeno humano estricto y no
tiene reservorios animales. Las cepas de viruela mayor producían una
enfermedad con pródromo grave, fiebre y postración. En general, el virus
se transmitía entre los seres humanos por gotitas respiratorias de tamaño
relativamente grande, inhaladas por personas susceptibles con un con-
tacto estrecho y prolongado con una persona infectada. En menos oca-
siones se transmitía por aerosoles o por contacto directo con una lesión
de la erupción o con la costra desprendida de lasmismas101. La toxemia u
otras formas de shock sistémico producían unas cifras de letalidad de
hasta un 30%. Las cifras de ataque secundario entre contactos domici-
liarios no vacunados eran del 30–80%. Las cepas de viruela menor (virus
alastrim, amass o Kaffir) producían infecciones más leves, con una
mortalidad menor del 1%, aunque las tasas de ataque secundario entre
los contactos no vacunados eran las mismas. El último caso espontáneo
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de viruela se produjo en Somalia en octubre de 1977, pero en Reino
Unido ocurrió un caso posterior de infección mortal por contagio, que
tuvo lugar en un laboratorio de la Universidad de Birmingham en agosto
de 1978101.
La infección por el virus de la viruela adquirido de forma natural

provocaba una enfermedad exantemática febril sistémica. En el caso
de la viruela común, la presentación clínica más frecuente, después de
un período de incubación asintomático de 10-14 días (rango de 7-17 días),
era una fase febril, con temperaturas rápidamente ascendentes hasta
unos 39,5 �C, acompañadas a veces de petequias dérmicas. También se
producían síntomas generales como dolor de espalda, cefalea, vómitos y
postración. Uno o dos días después del período de incubación aparecía la
característica erupción cutánea centrífuga (es decir, con mayor número
de lesiones en la mucosa oral, la cara y las extremidades que en el tron-
co) con afectación de las palmas y las plantas (figs. 133-2 y 133-3).
Inicialmente las lesiones eran maculares, para después evolucionar a
pápulas que iban aumentando de tamaño y seguían evolucionando a
vesículas hacia los días 4 o 5 y a pústulas hacia el día 7. Después, hacia el
día 14, se convertían en lesiones costrosas que se desprendían (fig. 133-4).
Las lesiones cutáneas eran profundas y estaban en la misma fase de
desarrollo en toda la superficie corporal. Se documentaron variedades
más leves y también más graves del exantema variólico. Las manifes-
taciones más leves de la enfermedad se describieron en personas vacu-
nadas previamente (viruela modificada o viruela sin erupción), mientras
que en otras con una capacidad de respuesta inmunitaria deficiente se
manifestaron exantemas hemorrágicos o con lesiones planas.
La viruela por cepas de viruela mayor se clasificaba en los siguientes

cuatro grandes tipos clínicos:
1. Viruela común (90% de los casos), que producía viremia, fiebre,

postración y erupción. Su mortalidad era generalmente propor-
cional a la intensidad de la erupción, variando entre menos del
10% para la variedad denominada, según la clasificación de la
OMS, viruela «común con lesiones separadas» y el 50-75% para la
variedad más rara «común confluente».

2. Viruela modificada (por la vacunación) (5% de los casos), que
producía unos pródromos leves y escasas lesiones cutáneas en
personas previamente vacunadas, con una mortalidad bastante
menor del 10%.

3. La viruela plana (5% de los casos) causaba lesiones focales de
desarrollo lento acompañadas de una infección generalizada y
tenía una mortalidad aproximada de un 50%.

4. La viruela hemorrágica (<1% de los casos) producía hemorragias
en la superficie cutánea y lasmucosas, y resultabamortal en todos
los casos en el plazo de una semana.

La infección por cepas alastrim de viruela menor producía una
variedad discreta de la forma común, con un típico pródromo febril

y erupción101. La OMS estableció un sistema de clasificación para los
casos de viruela basado en la presentación clínica y la intensidad de la
erupción. Los tipos hemorrágico y plano ya se han descrito con bre-
vedad anteriormente. El tipo común se subdividió en tres categorías
según la extensión de la erupción en la cara y el cuerpo. En la variante
común confluente no había zonas de piel sana visible entre las lesiones
vesiculopustulosas de la cara y el tronco; en la enfermedad común
semiconfluente se podían ver algunas zonas de piel sana entre las
lesiones del tronco, y en la variante con lesiones separadas también
podían apreciarse esas zonas de piel sana en la cara. La enfermedad
modificada (por la vacunación) presentaba un número limitado de
lesiones. La infección confería inmunidad de por vida101,102.

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 133-2 Lesiones de viruela en la piel del tronco. (De la PHIL de
los CDC en http://phil.cdc.gov/phil/default.asp. ID de la imagen 5 284.
Fotografı́a tomada en 1973 por James Hicks, CDC. Esta imagen es de
dominio público y no tiene restricciones para su copia.)

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 133-3 Este niño estaba infectado por el virus de la viruela y en
el 8.� dı́a de la erupciónmuestra las lesiones tı́picas en las palmas. (De la
PHIL de los CDC en http://phil.cdc.gov/phil/default.asp. ID de la imagen 5
3303. Fotografı́a tomadaen 1972por el Dr. Paul B.Dean, CDC. Esta imagen
es de dominio público y no tiene restricciones para su copia.)

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 133-4 Lesiones de viruela en el 17.� dı́a de la erupción en
un niño indonesio convaleciente de 5 años. (De la PHIL de los CDC en
http://phil.cdc.gov/phil/default.asp. ID de la imagen 5 2041. Fotografı́a
tomada en 1963 por J. D. Millar, CDC. Esta imagen es de dominio público
y no tiene restricciones para su copia.)
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Antes de su erradicación, la viruela era relativamente fácil de iden-
tificar como entidad clínica, pero otras enfermedades exantemáticas
podían confundirse con ella101-103. Por ejemplo, la erupción de una
varicela grave, causada por el virus de la varicela zóster, podía diag-
nosticarse por error como viruela, pero la varicela produce una erup-
ción con distribución centrípeta y raramente afecta a las palmas o las
plantas. Además, en este caso los pródromos de fiebre y la sinto-
matología general son leves, si es que existen, las lesiones son super-
ficiales y pueden coexistir en distintas etapas de evolución en una
misma zona corporal. Otras enfermedades que se pueden confundir
con la etapa vesicular de la viruela son la viruela del mono, la vaccinia
generalizada, el herpes zóster diseminado, la infección diseminada por
virus del herpes simple, las erupciones por reacción medicamentosa, el
eritema multiforme, las infecciones por enterovirus, la sarna, las pica-
duras de insectos, el impétigo y el molusco contagioso. Entre las en-
fermedades que pueden confundirse con la viruela hemorrágica se
encuentran la leucemia aguda, la meningococemia y la púrpura trom-
bocitopénica idiopática. Los CDC, en colaboración con múltiples or-
ganizaciones profesionales, han desarrollado un algoritmo para la
evaluación de los pacientes con viruela, que ayuda en el diagnóstico
diferencial de la fase vesiculopustulosa de la erupción. Este algoritmo e
información adicional sobre pruebas de laboratorio virológico están
disponibles en la página de Internet http://emergency.cdc.gov/agent/
smallpox/#diagnosis. El diagnóstico diferencial de las enfermedades
febriles con erupción vesiculopustulosa se describe en la tabla 133-1.

Viruela del mono

El virus de la viruela del mono se denominó así porque se describió por
primera vez en monos asiáticos cautivos, aunque sólo se ha observado
de forma natural en África (sin embargo, también ha habido casos en
Estados Unidos como resultado de la globalización del comercio) y hay
datos que apuntan a los roedores como reservorios destacados de la

enfermedad. Se han publicado revisiones sobre la infección en seres
humanos por este virus104,105.
Esta enfermedad fue descrita por primera vez en Copenhague, en 1958,

por Von Magnus, que la caracterizó como una enfermedad exantemática
de primates en cautividad. Después se identificó en otros animales cau-
tivos, como primates de zoológicos y de centros de importación de
animales. El interés por esta enfermedad aumentó en 1970, cuando los
programas de vigilancia de la viruela en África detectaron casos en seres
humanos de viruela delmono, cuya clínica es indistinguible de la primera,
sobre todo en Zaire (ahora República Democrática del Congo [RDC]). Los
estudios serológicos y las investigaciones virológicas llevadas a cabo por la
OMS en la década de 1980 en este país demostraron la presencia de
infección esporádica tanto en monos como en seres humanos. Las tres
cuartas partes de los casos, en especial en niñosmenores de 15 años, tenían
como antecedente un contacto con animales. También se observó que la
vacuna con vaccinia tenía cerca de un 85% de eficacia protectora y que el
virus probablemente contaba con una larga lista de huéspedes potenciales,
incluidas las ardillas (Funisciurus spp. y Heliosciurus spp.). La viruela del
mono en seres humanos tiene una tasa de ataque secundario de un 9%
entre contactos domiciliarios no vacunados (es decir, es mucho menos
transmisible que la viruela). Desde 1970, la enfermedad ha aparecido en
RDC, Liberia, Costa de Marfil, Sierra Leona, Nigeria, Benín, Camerún y
Gabón. La mayoría de los casos se han producido en RDC, que en 1980
tenía una población de unos 30millones (338 casos fueron descubiertos de
forma prospectiva por la OMSmediante su programa de vigilancia inten-
siva de la viruela delmono en Zaire, entre 1981 y 1986). Recientemente han
aparecido otros casos en RDC, en especial entre niñosmenores de 15 años.
Basándose en las fechas de inicio de los casos de viruela del mono reco-
gidos en un amplio estudio retrospectivo que se complicó con un brote
simultáneo de varicela, se produjeron unos 250 casos de viruela del mono
con confirmación serológica entre una población de 0,5 millones de
personas de 78 aldeas entre febrero de 1996 y octubre de 1997. Cerca de
tres cuartas partes de los casos se debieron a transmisión interpersonal,
aunque la tasa de ataque secundario entre contactos domésticos no vacu-
nados se mantuvo en el 8%, similar a la encontrada en el programa de
vigilancia que se realizó entre 1981 y 1986104,106.
En la actualidad siguen apareciendo brotes esporádicos de la enfer-

medad, que causan cierta preocupación104,107, aunque la información
más detallada desde el punto de vista clínico, epidemiológico y ecoló-
gico sobre la enfermedad en África confirmada por laboratorios de
virología se obtuvo antes de 1988. Los estudios de prevalencia en
animales realizados inicialmente en Zaire detectaron anticuerpos
específicos para el virus de la viruela del mono en 85 de 347 ardillas
analizadas (25%), pero en ninguno de 233 roedores terrestres. Se encon-
traron anticuerpos específicos de esta enfermedad en muy pocos
monos, lo que apoya la idea de que sean sólo huéspedes ocasionales,
igual que en el ser humano108. Otros trabajos posteriores realizados en
RDC106 encontraron evidencias de serorreactividad frente a ortopox-
virus en algunos pequeñosmamíferos terrestres analizados, como ratas
de Gambia (Cricetomys emini) y musarañas elefante (Petrodromus
tetradactylus). Varios estudios realizados en la década de 1980 que
usaron unmuestreo directo del virus en animales en cautividad encon-
traron el virus sólo en una especie de Funisciurus.
En 2003 se identificaron casos de viruela del mono en seres humanos

en Estados Unidos como resultado de la exposición a perros de la
pradera enfermos, que probablemente se contagiaron a su vez por la
exposición a pequeños mamíferos infectados del oeste de África impor-
tados como mascotas exóticas109. En este trabajo se demostró la infec-
ción, por aislamiento del virus y por detección de ácido nucleico
mediante reacción en cadena de la polimerasa, en una rata de
Gambia (Cricetomys gambianus), una ardilla funámbula (Funisciurus
sp.) y un lirón (Graphiurus sp.), de la remesa de animales exóticos
africanos procedente de Ghana implicada en el brote de viruela del
mono en Estados Unidos109.

PATOGENIA

Se supone que la patogenia de la viruela del mono en los seres humanos
es similar a la de la viruela: un exantema febril agudo, que semanifiesta
tras un período de incubación de unos 12 días. En este período, el virus
se disemina inicialmente a los órganos internos y luego a la piel101,105.

TABLA

133-1

Diagnóstico diferencial de enfermedades febriles
exantemáticas vesiculopustulosas susceptibles
de confundirse con la viruela

Enfermedad Rasgos diferenciadores

Varicela Más frecuente en niños menores de
10 años; los niños no suelen tener
una fase prodrómica

Herpes zóster diseminado Pacientes inmunodeprimidos o
ancianos; erupción similar a la
de la varicela, que en general
comienza con distribución
en dermatomas

Impétigo (Streptococcus pyogenes,
Staphylococcus aureus)

Presenta las clásicas costras
melicéricas con ampollas, pero
puede comenzar en forma
de vesículas

Erupciones medicamentosas Exposición a fármacos

Eritema multiforme menor Lesiones en diana o en
«ojo de buey», generalmente
después de una infección viral
sistémica como el herpes simple;
puede afectar a palmas y plantas

Eritema multiforme (incluido
el síndrome de Stevens-Johnson)

Afecta a las mucosas y conjuntiva

Infecciones por enterovirus
(sobre todo la enfermedad
mano-pie-boca)

Estacional: verano y otoño

Herpes simple diseminado Similar a la varicela

Sarna y picaduras de insectos Prurito, paciente afebril

Molusco contagioso Puede diseminarse en pacientes
inmunosuprimidos

Vaccinia diseminada Antecedentes de vacunación
antivariólica o contacto con
personas vacunadas

Viruela del mono Viajes a áreas endémicas;
exposición a animales

Adaptada de Evaluating Patients for Smallpox: Acute Generalized Vesicular or
Pustular Rash Illness Protocol, en http://www.bt.cdc.gov/agent/smallpox/diagnosis/pdf/
spox-poster-full.pdf.
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Las principales diferencias básicas consisten en la menor capacidad de
transmisión entre humanos y la mayor presencia de adenopatías en el
caso de la viruela del mono. La principal preocupación consiste en
dilucidar la fuente de infección y el mecanismo de contagio.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

Las características clínicas de los casos de esta enfermedad descritos en
África central suelen ser similares a las de las variedades común y
modificada de la viruela. La principal diferencia radica en la mayor
afectación de los ganglios linfáticos, sobre todo de las zonas subman-
dibular, cervical y sublingual, con adenopatías más pronunciadas.
La mayoría de los casos se producen en niños no vacunados. En

Zaire, entre 1981 y 1986 tuvieron lugar 291 casos en niños menores de 10
años (86%), de los cuales sólo 12 (4%) tenían cicatrices de vacunación
previa. La enfermedad se prolonga durante 2-4 semanas. De los 292
pacientes no vacunados, 22 (7,5%) presentaban una enfermedad leve,
con menos de 25 lesiones cutáneas y sin incapacidad; 55 (19%) de ellos
tenían de 25 a 99 lesiones y eran incapaces de realizar la mayoría de las
actividades físicas, con necesidad de cuidados de enfermería, y 218
(75%) presentaban más de 100 lesiones y estaban totalmente incapaci-
tados, precisando cuidados intensivos de enfermería. Se presentaron
complicaciones en un 40% de los pacientes, sobre todo en forma de
sobreinfección bacteriana cutánea (16%), problemas respiratorios
(12%) o gastrointestinales (5%) y queratitis (3,8%). La mortalidad
global fue de alrededor del 10%, siempre en pacientes pediátricos sin
vacunación previa, grupo en el que la mortalidad ascendió al 15%105. En
el brote de Estados Unidos de 2003, la enfermedad fue más leve y sólo
tres de los 37 casos confirmados por el laboratorio de virología pre-
sentaron complicaciones o una evolución más grave, con la presencia
de queratitis, encefalopatía (con edema difuso cortical, talámico y
cerebral, realce meníngeo y anomalías de la señal parietal derecha y
talámica izquierda en la resonancia magnética [RM])109 y linfadenitis
del tracto respiratorio superior con disfagia y compromiso de la vía
respiratoria110. No se produjo ningún fallecimiento. Aunque las vías de
exposición y los factores del huésped pueden haber sidomuy diferentes
en los brotes africano y norteamericano, también hay evidencias de las
diferencias entre las cepas/clados de los virus aislados en RDC/cuenca
del Congo y en Estados Unidos/oeste de África111-113. Varios estudios
adicionales en animales y en humanos están comenzando a definir
algunas distinciones genéticas víricas que pueden contribuir a las
diferencias en la patogenicidad y la aparente transmisibilidad interhu-
mana de los dos clados virales114,115. Las lesiones cutáneas de la viruela
del mono se ilustran en la figura 133-5.

DIAGNÓSTICO

Hasta el año 2003 no se detectaron casos humanos de viruela del mono
fuera de África. El diagnóstico clínico puede ser problemático, pues
quedan pocos facultativos con experiencia capaces de conocer las

manifestaciones clínicas de la viruela, a la cual se parece mucho esta
enfermedad. Además, en personas vacunadas la erupción puede ser
mucho más pleomorfa y no encontrarse todas las lesiones en el mismo
estadio de evolución105. El acceso a un laboratorio de virología per-
mite hacer el diagnóstico mediante la detección del virus por micros-
copia electrónica o con métodos moleculares. En algunas circuns-
tancias puede ser relevante hacer el diagnóstico diferencial entre la
viruela del mono y el tanapox. En el pasado era esencial diferenciar
entre la viruela humana y la del mono, lo cual solía hacerse por examen
de las lesiones (hemorrágicas o no) y por la presencia de las mismas
producidas en la membrana corioalantoidea de embriones de pollo
inoculados a 39 �C, temperatura a la que se inhibe el crecimiento del
virus de la viruela humana. En la actualidad también existen técnicas
diagnósticas de ácidos nucleicos que permiten la diferenciación de
estos virus116-121.
La detección de antígenos específicos de viruela del mono no es

sencilla, dada la gran similitud serológica que hay entre todos los
ortopoxvirus. Sin embargo, se han desarrollado algunos métodos que
se están perfeccionando y parecen útiles, en especial para estudios
epidemiológicos del virus en sus reservorios naturales7,108. Un análisis
virológico de captura para la determinación de inmunoglobulina M
(IgM) ha demostrado ser sensible y específico en la identificación de
casos de viruela de los monos de 4 a 56 días después de la aparición del
exantema; esta prueba puede tener una utilidad similar en la identifi-
cación de casos de viruela humana122.

EPIDEMIOLOGÍA Y CONTROL

En casos individuales se ha realizado un tratamiento de soporte, redu-
ciéndose el contagio entre personas mediante aislamiento y, en caso de
ser posible, la vacunación de los contactos con la vacuna antivariólica.
El uso potencial de nuevos fármacos se expone a final de este capítulo.
Los casos humanos detectados en África suelen producirse en aldeas de
las selvas tropicales, donde se capturan diversos animales para la
alimentación. El contagio de los niños podría producirse al jugar o
trabajar con cadáveres de animales. Un estudio exhaustivo realizado en
la década de 1980 detectó que los principales infectados eran niños no
vacunados y que la transmisión entre humanos resultaba poco fre-
cuente. Las medidas de control aconsejadas se basan en la interposi-
ción de una zona de seguridad deforestada entre las tierras de cultivo y
la reserva arbórea, la potenciación de los animales de granja como
fuente de carne y la educación sobre la manipulación de los animales
salvajes, con especial hincapié en que sean las personas vacunadas
quienes la realicen. No se consideró necesario continuar con las cam-
pañas de vacunación105,108.
En África central sólo han aparecido casos puntuales en seres huma-

nos después del cese de la campaña de vigilancia sistemática realizada
tras la erradicación de la viruela, pero entre 1996 y 1997 hubo un rebrote
que aún hoy no se ha podido explicar del todo. Los desplazamientos de
población como consecuencia de los disturbios políticos favorecen el
abandono de las medidas de control rutinarias; además, los niveles de
inmunidad inducida por la vacunación disminuyen con el paso del
tiempo. Un hecho que puede ser grave y que precisaría de un mayor
estudio es el aumento de contagios entre seres humanos que parece
haber ocurrido con más frecuencia de 1996 a 1997 que antes107. Más
recientemente, un estudio de un brote en República del Congo mostró
que el virus fue propagado de forma bastante eficiente entre las gene-
raciones sucesivas de transmisión en seres humanos en un brote aso-
ciado a un complejo hospitalario; se identificaron y confirmaron seis
generaciones de transmisión ininterrumpida entre humanos mediante
estudios virológicos de laboratorio123. Se siguen notificando casos
humanos de viruela de los monos en la cuenca del Congo, y la viruela
de los monos levemente sintomática u otras infecciones por ortopox-
virus podrían también coexistir en esa zona124-126. La comparación de
los genomas de cepas de virus de la viruela humana y delmono aislados
hasta 1986 sugiere que ambos virus han evolucionado limitada-
mente127, lo cual se ha confirmado con la secuenciación completa de
los genomas128. Los empleados de laboratorios que trabajen con el
virus de la viruela del mono deben vacunarse con vaccinia y manipular
el virus en cabinas de seguridad biológica certificada. Los contenedores
utilizados han de tener un nivel de seguridad biológica 2 (BSL-2) como
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Figura 133-5 Lesiones cutáneas de la viruela del mono.
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mínimo, de acuerdo con la definición de los Biosafety in Microbiological
and Biomedical Laboratories. La protección biológica mejoraría si se
utilizan prácticas de laboratorio ajustadas a un nivel de seguridad bio-
lógica 3 (BSL-3). Como se mencionó anteriormente, se deben cumplir
requisitos adicionales selectivos para la manipulación de este virus.

Viruela de la vaca
VIRUS DE LA VIRUELA DE LA VACA

La viruela de la vaca es una rara enfermedad profesional del ser
humano que puede transmitirse por el contacto con vacas infectadas,
aunque con más frecuencia la fuente del contagio son otros animales
(p. ej., ratas, gatos domésticos y elefantes de zoológico o circo). El
análisis filogenético muestra cómo el virus que la provoca es una
especie con una considerable variabilidad y tiene una distribución
geográfica limitada a Europa y a zonas próximas de Asia129-131. Un
estudio serológico en animales salvajes de Gran Bretaña encontró anti-
cuerpos contra ortopoxvirus en muestras de ratones de campo y ribera
y en ratones de bosque, lo que apoya la teoría de que los pequeños
roedores son el reservorio natural de este virus132.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

La principal fuente de información sobre esta enfermedad es un aná-
lisis detallado de 54 casos ocurridos entre 1969 y 1993130. Las lesiones
suelen limitarse al rostro y las manos, y la mayoría de los pacientes
(72%) presentan una lesión única. Cuando hay lesiones múltiples pue-
den deberse a múltiples inoculaciones primarias o por autoinocu-
lación, y ocasionalmente por diseminación linfática o virémica. La
enfermedad en el ser humano suele presentarse en los dedos de las
manos, con eritema y edema, y es posible la autoinoculación a otras
zonas del cuerpo. Ha habido casos de infecciones sistémicas graves, a
menudo en pacientes con situaciones de inmunosupresión133. Las lesio-
nes cutáneas se asemejan a las de la vacunación primaria con vaccinia,
de manera que tras su aspecto macular adquieren forma de pápula y en
4 o 5 días se desarrolla una vesícula. La lesión pasa por las fases de
mácula, pápula y pústula antes de formar una costra negra y dura que
habitualmente deja una cicatriz permanente al desprenderse. Esta
lesión suele ser dolorosa y en las fases tardías vesicular y pustulosa
suelen aparecer eritema y edema, así como linfadenitis, fiebre y
malestar general, en un cuadro de tipo seudogripal. Los rasgos
clínicos suelen ser graves en niños. Dieciséis de los 54 pacientes del
mencionado estudio (30%) fueron hospitalizados. La mayoría de los
pacientes tardaron 6-8 semanas en recuperarse, aunque algunos tarda-
ron más de 12 semanas. Las cicatrices suelen ser permanentes.

DIAGNÓSTICO VIROLÓGICO DE ORTOPOXVIRUS

La microscopia electrónica de muestras procedentes del líquido vesi-
cular o de extracto de costras resulta muy útil, ya que puede diferenciar
entre infecciones por parapoxvirus, virus herpes y otras presuntas
infecciones por ortopoxvirus. De los 24 casos de viruela de la vaca en
los que se disponía de muestras adecuadas, la microscopia electrónica
resultó satisfactoria en 23 de ellos. Se alcanzó una sensibilidad similar
en el diagnóstico de la viruela8. También se han usado muchas técnicas
diagnósticas basadas en determinaciones proteicas5,7 y se han perfec-
cionado aún más134. En la actualidad, también se utilizan de una
manera habitual técnicas basadas en ácido nucleicos117-119 para diag-
nosticar las infecciones por ortopoxvirus y para la determinación de su
especie. Dentro de las especies definidas actualmente, no todas las
cepas de viruela de las vacas son idénticas, y el análisis del genoma
puede mostrar diferencias de valor epidemiológico. Además, aunque
las diferencias filogenéticas no son tan grandes como en el virus de la
viruela de los monos y en el virus vaccinia, se han desarrollado técnicas
de diagnóstico virológico para diferenciar clados del virus de la viruela
del mono y las cepas del virus vaccinia.
El virus puede aislarse en la membrana corioalantoidea, donde la

producción de las lesiones hemorrágicas características resulta diag-
nóstica. En muchas líneas celulares se produce un efecto citopático
(Vero, MRC-5, RK13), y el hallazgo de inclusiones de tipo A suele ser
diagnóstico para infecciones por el virus humano de viruela de las
vacas, al igual que si se detectasen en material de biopsias.

Tratamiento de las infecciones por ortopoxvirus

El desarrollo y evaluación de nuevos tratamientos para las infecciones
por ortopoxvirus es en la actualidad un área muy activa de la inves-
tigación virológica. Hoy en día no hay ningún fármaco antiviral
específico aprobado para el tratamiento de las infecciones por orto-
poxvirus ni por otros poxvirus. Se han publicado algunas revisiones
exhaustivas sobre la historia y los últimos avances en antivirales y
tratamientos para los poxvirus5,76,135. Además, algunos de estos nuevos
compuestos se están evaluando en modelos experimentales de prima-
tes no humanos infectados con viruela136 y en otros modelos de ani-
males infectados con ortopoxvirus19,20,137. El cidofovir, un antiviral
utilizado en infecciones por citomegalovirus en pacientes con inmu-
nosupresión, también parece prometedor en el tratamiento de algunas
infecciones por poxvirus. La IGV, utilizada en el tratamiento de deter-
minadas complicaciones por la vacunación con vaccinia31, también
podría ser útil en el tratamiento de las infecciones por otros ortopox-
virus, aunque no se han encontrado beneficios claros al usarse en
monoterapia para el tratamiento de la viruela101.
Los primeros compuestos que demostraron actividad frente a los

ortopoxvirus, incluido el de vaccinia, fueron los derivados de la tiose-
micarbazona. Los primeros estudios de casos aislados y series de casos
sugerían que estos fármacos podrían ser eficaces en la profilaxis de la
viruela y en el tratamiento de la vaccinia progresiva y el eczema vacci-
natum138,139. Sin embargo, ensayos clínicos posteriores controlados y
con doble enmascaramiento no mostraron beneficios de la profilaxis
variólica140.
Se han probado distintos tipos de tratamientos para el tratamiento

sistémico o tópico de las enfermedades por ortopoxvirus, entre ellos
compuestos que podrían interferir con ciertas enzimas virales y dianas
celulares141. Los estudios in vitro se han centrado generalmente en
fármacos ya aprobados o que están en ensayos de fase I o II, aunque
también existen estudios sobre nuevas moléculas. Los candidatos más
prometedores se han estudiado luego en modelos de animales peque-
ños (ratones, conejos y otros) y en primates no humanos. Dado que la
viruela humana y la del mono producen enfermedad en el ser humano,
con una mortalidad que se sitúa en el 10-40% en personas no vacu-
nadas, los modelos se han diseñado para evaluar la eficacia de los
fármacos en casos de enfermedad sistémica mortal, provocada por ino-
culación intranasal, en aerosol o (en el pasado) intracerebral. La
inoculación intravenosa se ha usado clásicamente para evaluar el efecto
del fármaco sobre el desarrollo del exantema o el progreso de la enfer-
medad, aunque también pueden emplearse dosis mayores del virus en
modelos de infecciones letales142. Actualmente los modelos animales
principales suelen implicar la inoculación del virus por aerosol o por
vía intranasal, lo que provoca una enfermedad pulmonar y la muerte.
Los modelos de lesiones exantemáticas localizadas se realizan con
inoculación directa sobre una escarificación de la piel del animal.
Los modelos terapéuticos de queratitis implican la escarificación del
tejido corneal. Los trabajos para evaluar el posible uso de fármacos
antivirales en el tratamiento de las complicaciones sistémicas de la
vacuna antivariólica (vaccinia progresiva y eczema vaccinatum) utili-
zan poblaciones de ratones inmunodeficientes.
Los fármacos más estudiados son los inhibidores de la ADN poli-

merasa. Algunos análogos de nucleósidos con actividad frente a los
virus del herpes, en especial el aciclovir y sus derivados, carecen de
actividad frente a los poxvirus. Sin embargo, otros fármacos antiher-
péticos, como la 5-yodo-20-desoxiuridina, el arabinósido de adenina y
la trifluorotimidina, símuestran actividad in vitro e in vivo frente a los
poxvirus143-146. Dado que tienen toxicidad sistémica, estos compuestos
también se utilizan de forma tópica para tratar las infecciones oculares
por ortopoxvirus (y por herpes). De los tres compuestos, la trifluoro-
timidina parece ser el de mayor disponibilidad. Muchos análogos de
nucleósido-fosfonato, como el cidofovir, tienen actividad frente a los
ortopoxvirus. In vitro, el cidofovir ha demostrado actividad frente a los
virus de la viruela de la vaca, vaccinia, viruela del mono y viruela
humana20,147,148. En estudios in vivo, el cidofovir ha conferido una
protección eficaz de los animales expuestos al virus cuando se admi-
nistra de forma profiláctica o temprana en la evolución de la enfer-
medad, a menudo antes del comienzo de los síntomas francos. Este
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fármaco tiene una toxicidad renal conocida y debe administrarse con
hidratación y con probenecid. Tiene una semivida intracelular prolon-
gada, pero carece de biodisponibilidad por vía oral. Este problema es
superado por su análogo, el éster alcoxialquílico, denominado 1-O-
hexadeciloxipropil cidofovir (HDP-CDV), que sí tiene biodisponibili-
dad oral, y se han comunicado resultados preliminares sobre el efecto
protector del HDP-CDV (CMX-001) en ratones inoculados con el vi-
rus de la viruela de la vaca mediante aerosol; asimismo, se ha descrito
su efecto protector en un modelo de infección mortal de viruela
del ratón148,149. También se están estudiando otros análogos de nu-
cleósidos150,151.
El ST-246 es un nuevo compuesto biodisponible por vía oral con

actividad antiortopoxvirus, que se caracteriza por inhibir la liberación
de ortopoxvirus. La caracterización genética de mutantes virales resis-
tentes a ST-246 indica que el objetivo viral es el homólogo ortopoxvirus
de la proteína F13 de vaccinia, que hace falta para la envoltura de los
virus antes de su liberación como una partícula viral envuelta152. El
fármaco ha demostrado ser activo contra muchas especies de ortopox-
virus, como la viruela delmono y el virus de la viruela153,154. El ST-246 se
ha demostrado en varios modelos animales pequeños, utilizado con
fines profilácticos antes de la aparición de los síntomas o terapéutica-
mente después de la aparición de los síntomas, para ser eficaz en la
prevención de la enfermedad o para mitigar de manera significativa la
gravedad de la enfermedad y la mortalidad155-157. Como se menciona en
la sección sobre el virus vaccinia, se ha utilizado, en combinación con
otros métodos terapéuticos, en el tratamiento exitoso de un caso grave
humano de eczema vacunal. En estudios recientes en animales se ha

demostrado que el fármaco tiene un beneficio sinérgico cuando se
combina con CMX-001158.
Otros fármacos antivirales estudiados contra los ortopoxvirus están

dirigidos contra dianas celulares. La ribavirina, un inhibidor de la
inosinmonofosfato deshidrogenasa, tiene actividad in vitro contra
algunos ortopoxvirus159 y ha mostrado también eficacia frente a estos
virus enmodelos animales de queratitis por vaccinia160 y en lesiones en
la cola de ratones inoculados161. Se han publicado casos aislados de
tratamiento conjunto con ribavirina e IGV para casos de vaccinia
progresiva162. El tratamiento inicial con ribavirina en monoterapia
era ineficaz para evitar la aparición de nuevas lesiones, pero al añadirse
IGV se detenía la aparición de nuevas lesiones.
Los estudios adicionales de compuestos dirigidos a inhibir las cina-

sas celulares son interesantes como una posible nueva estrategia te-
rapéutica antiortopoxvirus. Se ha demostrado que varias cinasas ce-
lulares (abl, src y otras) intervienen en la salida del virus, y su blo-
queo proporciona un mecanismo de acción terapéutica «antiviral»
diferente163,164. Los estudios del inhibidor de la cinasa erbB (CI-1033)
mostraron un efecto positivo en el tratamiento de ratones infectado
con vaccinia; su beneficio aumentó con el uso de un anticuerpo mono-
clonal que neutraliza las partículas virales de VM. El fármaco CI-1033
parece inhibir in vitro la liberación local de partículas virales de células
infectadas, lo que impide la capacidad del virus de infectar después
otras células adyacentes (no infectadas)165.
Se dispone de revisiones exhaustivas recientes sobre los tratamien-

tos contra ortopoxvirus5,141,142,166-168, un área que es objeto de una
intensa actividad investigadora.
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Otros poxvirus que infectan al ser humano:
parapoxvirus, molluscum contagiosum
y yatapoxvirus
INGER K. DAMON*

Parapoxvirus

Los parapoxvirus, que pueden encontrarse en cualquier lugar del
mundo, son patógenos habituales de ovejas, cabras y ganado vacuno.
La infección en el ser humano se caracteriza por presentar lesiones
epiteliales localizadas y es una enfermedad profesional de personas que
trabajan con animales infectados. Cuando afecta a ovejas y cabras se
suele denominar dermatitis o ectima pustular contagioso, conocido
también como orf. La correspondiente infección en el ser humano
se denomina también orf. Taxonómicamente, la especie principal se
denomina virus del Orf (ORFV; sinonimia, virus de la dermatitis pus-
tular contagiosa, y virus del ectima contagioso). La infección del
ganado lechero por parapoxvirus se conoce como paravacuna, seudo-
vacuna o seudoviruela vacuna o úlceras en anillo y su equivalente en
seres humanos, como paravacuna, seudoviruela vacuna o nódulos de
los lecheros. La especie vírica se denomina virus seudovacuna (VSV).
Los parapoxvirus del ganado vacuno se denominan virus de la esto-
matitis papular bovina (VEPB), y su infección, estomatitis papulosa.
Otros enfermedades zoonóticas provocadas por miembros temporales
del género parapoxvirus que pueden infectar al hombre suelen aso-
ciarse al contacto con camellos (ectima contagioso o enfermedad de
Ausdyk) o, con menos frecuencia, con focas (viruela de la foca)1,2. Otra
especie parapoxvirus es el Parapoxvirus del ciervo común en Nueva
Zelanda (PCNZ). Las lesiones de los animales se encuentran en la piel,
en la mucosa orofaríngea y en las superficies externas. Otros parapox-
virus causantes de infecciones en ungulados, pinnípedos y otros ani-
males también pueden afectar al ser humano. Pueden consultarse
revisiones detalladas sobre los miembros de este género3–6.

MORFOLOGÍA Y COMPOSICIÓN DEL AGENTE

Los parapoxvirus son únicos entre los poxvirus en cuanto a su aspecto,
como se demuestra mediante microscopia electrónica tras tinción
negativa. La mayoría de los viriones de poxvirus tienen forma de
ladrillo, pero las partículas de parapoxvirus son rectangulares, redon-
deadas u ovoideas. Además, los miembros del género parapoxvirus
tienen una característica forma en M que puede también observarse
mediante microscopia electrónica tras tinción negativa: una larga
espícula envuelve la partícula, produciendo un efecto de líneas entre-
lazadas7. La estabilidad del virus en la escara se correlaciona con la
posibilidad de transmisión del mismo a través de fómites.
El genoma del parapoxvirus está formado por una doble cadena

de ADN lineal de unos 135 kilopares de bases (kpb), con horquillas ter-
minales cerradas de forma covalente; el genoma tiene un alto conte-
nido en G + C y es más pequeño que el de otros poxvirus. Ya se han
completado las secuencias genómicas de ORFV y VEPB8. Algunas de
las proteínas que parecen tener un papel en la patogenia viral son: una
proteína que se une a quimiocinas9, un homólogo de la interleucina
(IL)-1010, un homólogo del factor de crecimiento del endotelio vascu-
lar11, un gen que confiere resistencia al interferón12 y una proteína con
capacidad para unirse a citocinas13.

PATOGENIA Y RESPUESTA INMUNOLÓGICA

La infección suele producirse a través de cortes o arañazos y perma-
necer localizada en el epitelio o en la mucosa oral. Las lesiones típicas

del orf en humanos se deben a la hipertrofia y proliferación de células
epidérmicas, que suele ser bastante intensa y posiblemente se relaciona
con el homólogo del factor de crecimiento endotelial codificado por el
virus y con la infiltración leucocitaria. El examen histológico de las
lesiones humanas demuestra la presencia de muchas pequeñas
vesículas multiloculares dentro de la dermis, y son muy raras la verda-
deras macrovesículas14,15. Raras veces la infección progresa hacia una
sintomatología general con malestar, linfadenopatías y lesiones dise-
minadas, y la respuesta inmune no protege contra la recurrencia de la
enfermedad a largo plazo15,16. Se producen ataques secundarios en un
8-12% de los individuos15,17.

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS

Existen publicaciones con descripciones detalladas de la evolución de
la enfermedad en los seres humanos14–16, también con imágenes18,19. De
forma sucinta, la infección se manifiesta como una lesión local en el
lugar de la inoculación que ha producido un animal enfermo. La puerta
de entrada suele ser una herida en la piel. Se describen seis fases en el
proceso clínico. Tras un corto período de incubación de 3 a 5 días, la
lesión comienza como una mácula eritematosa y pruriginosa que des-
pués crece formando una pápula, generalmente con forma de diana
(días 7 a 14). A continuación las lesiones pasan a ser nodulares o
vesiculares y a menudo se ulceran tras 14-21 días; esta ulceración define
la fase aguda. La curación completa puede tardar hasta 4-6 semanas y
se caracteriza por un papiloma regenerativo y una serie de fases regre-
sivas en las que vuelve a aparecer epitelio normal15. Pueden aparecer
grandes lesiones granulomatosas, más frecuentes en pacientes inmu-
nocomprometidos, que requieran drenaje quirúrgico, aunque ahora
existen métodos terapéuticos más adecuados y de los que se habla más
adelante en este capítulo20. Las lesiones denominadas «nódulos de los
lecheros» pueden tener una apariencia más nodular, sin ulceración.
Los casos de infección por parapoxvirus publicados en personal en
contacto con bueyes almizcleros en Noruega son de tipo más granulo-
matoso y persisten durante meses21. A las infecciones por estos virus se
han asociado casos de eritema multiforme y síndrome de Stevens-
Johnson.

DIAGNÓSTICO

Se han descrito pruebas diagnósticas de reacción en cadena de la
polimerasa genéricas para parapoxvirus22,23 y orf23,24, pero el diagnós-
tico suele ser clínico, en base a los antecedentes de exposición y a la
presencia de la lesión característica. Las imágenes de microscopia de
transmisión tras tinción negativa de material obtenido en una de las
lesiones, en manos de un observador con experiencia, pueden ser
diagnósticas si se observan las estructuras típicas. El aislamiento del
virus en cultivo celular precisa de células primarias ovinas o bovinas y
puede ser bastante difícil de obtener25. El desarrollo de sueros inmu-
nológicos específicos para los parapoxvirus constituye otra fuente de
reactivos diagnósticos26.

EPIDEMIOLOGÍA

La infección por parapoxvirus es un riesgo profesional para los gran-
jeros, trabajadores de mataderos, veterinarios, estudiantes y otros
individuos expuestos con frecuencia a ovejas, cabras o ganado vacuno.
La infección de orf humano es más común en primavera, cuando la
alimentación de los corderos con biberones puede exponer a estas
personas al riesgo del contagio, y en otoño, cuando se realiza la

*El material de este capítulo es de dominio público, con excepción de
cualquier tabla o figura cedida por terceros.
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matanza y se esquila el ganado15. De 191 casos de orf o nódulos de
lechero con una fuente de contagio conocida, registrados entre 1978 y
1995, el 84% tuvieron su origen en ovejas y el 16% en ganado vacuno.
Otros 32 casos ocurrieron en trabajadores de mataderos27. Un estudio
reciente evaluó un grupo de casos en niños del medio oeste de EE.UU. y
observó que el contacto facial con animales infectados a menudo
provocaba la adquisición de la enfermedad23. La mayoría de los traba-
jadores en riesgo resultan infectados en algún momento de su vida
profesional y la reinfección no es infrecuente. Los individuos afectados
deben tener cuidado para no infectarse más ellos mismos mediante
autoinoculación y no diseminar la enfermedad por contacto a otras
personas o animales. La vacuna utilizada en el control del orf en ovejas
es muy virulenta y ha causado infecciones en humanos.

TRATAMIENTO

En la mayoría de los casos, la enfermedad es autolimitada. Existen
publicaciones anecdóticas sobre el aparente efecto beneficioso de usar
cremas de cidofovir al 3%28,29, pero no hay ensayos controlados.
Recientemente se demostró que el uso de imiquimod, compuesto
modulador de interferón/receptor tipo Toll, lograba beneficios en el
tratamiento tópico en una lesión de orf gigante tras el fracaso de la
aplicación tópica e intralesional de cidofovir30.

Molluscum contagiosum

El molluscum contagiosum es una enfermedad que provoca una erup-
ción papular o una tumoración benigna limitada en la piel, que se ha
descrito en todos los lugares del mundo y se considera una infección
específica del ser humano31. Sin embargo, aunque no hay evidencias de
que exista transmisión de seres humanos a animales, se han detectado
lesiones similares a las del molluscum que contienen poxvirus en otras
especies, como caballos y chimpancés.

DESCRIPCIÓN DEL AGENTE

Se han descrito cuatro subtipos del virus, caracterizados según las
distintas digestiones sufridas por endonucleasas32. La enfermedad pro-
ducida por todos ellos parece ser similar. Se ha secuenciado el genoma
del virus del molluscum contagiosum de tipo I33, el cual codifica algu-
nos productos implicados en la patogenia de la infección y en su
capacidad de evitar al sistema inmunológico, entre los que se encuen-
tran una proteína capaz de unirse a la IL-1834 e inhibidores de la
apoptosis35.

PATOGENIA Y ANATOMÍA PATOLÓGICA

Desde hace mucho tiempo se conoce la característica anatomía
patológica de las lesiones del molluscum contagiosum. En 1841,
Henderson y Paterson describieron por primera vez los típicos cuerpos
del molluscum: cuerpos de Henderson-Paterson. La infección comi-
enza cuando el virus inicia su replicación en las capas inferiores de la
epidermis36, extendiéndose luego hacia arriba. El período de incuba-
ción es muy variable y puede resultar muy largo (entre 2 y 7 semanas y
hasta 6meses). La epidermis se hipertrofia y extiende hacia los estratos
de la dermis subyacente. Las inclusiones características (cuerpos
de Henderson-Paterson o del molluscum) se forman en la capa de
células espinosas y van creciendo progresivamente a medida que
las células envejecen y migran hacia la superficie. Luego son reempla-
zadas por una hiperplasia de la capa de células basales. La estructura de
la membrana basal permanece intacta y las células epidérmicas hiper-
trofiadas, con su citoplasma ocupado por una gran masa granular
acidófila (el cuerpo del molluscum), se proyectan sobre la piel y toman
el aspecto de un tumor37. Apenas se puede apreciar algún infiltrado
inflamatorio hasta la fase final de la enfermedad, justo antes de la
resolución natural de la lesión38.

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS

La infección se produce a causa de una herida en la piel. De forma
característica comienza como una pequeña pápula que al madurar pasa
a ser un nódulo definido de unos 2-5 mm de diámetro, suave, con
forma de cúpula, de color perla o rosado, que a menudo está umbili-
cado (fig. 134-1). De la lesión algunas veces puede obtenerse unmaterial
blanquecino o amarillento similar al queso fresco. Generalmente

existen de 1 a 20 lesiones, pero a veces puede haber cientos de ellas.
Como consecuencia de múltiples infecciones simultáneas o de la exten-
sión mecánica, las lesiones pueden agruparse a lo largo de la línea de
una herida e incluso pueden aparecer otras satélites.
En los niños, las lesiones aparecen sobre todo en el tronco y región

proximal de las extremidades, y en los adultos en el tronco, el pubis y
los muslos, pero en ambos casos la infección puede transmitirse a otras
zonas por autoinoculación38. En pacientes con VIH, las infecciones
aparecen a lo largo de la línea de la barba en los hombres. Cuando
la cara se ve afectada, pueden producirse casos de afectación de los
ojos, como daños en la conjuntiva bulbar39. Cada lesión dura unos
dos meses, pero la enfermedad suele prolongarse por un plazo de
6-9 meses40. En individuos con alteración de la inmunidad celular,
como los afectados por el VIH, la infección puede ser más grave y
prolongada31,41.

DIAGNÓSTICO

El diagnóstico suele ser clínico, por el aspecto típico de las lesiones. Si el
material parecido al queso obtenido de las lesiones se examina al
microscopio electrónico de transmisión tras tinción negativa, se pue-
den observar numerosos viriones de forma rectangular. Este virus no
se ha cultivado en los habituales medios de cultivo celular. La anatomía
patológica característica de las lesiones es diagnóstica, aunque se han
descrito métodos que se realizan mediante reacción en cadena de la
polimerasa (PCR)42,43. A veces se pueden ver lesiones umbilicadas
similares en pacientes con SIDA afectados por criptococosis
diseminada.

EPIDEMIOLOGÍA Y CONTROL

El virus tiene una distribución mundial y su incidencia se ha incre-
mentado paralelamente al aumento de casos de SIDA. Las vías de
contagio tradicionales se asocian a leves traumatismos cutáneos y, en
algunos casos, con fómites (al compartir toallas); sin embargo, cada vez
hay más datos que indican que se produce por transmisión sexual, y las
lesiones genitales son frecuentes31. Esta enfermedad representa un
problema principalmente para los niños que acuden a guarderías o al
colegio, por el potencial contagio con otros niños. En estos casos, la
transmisión puede evitarse cubriendo las lesiones y con la limpieza de
las manos tras un contacto con las lesiones.

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 134-1 Molluscum contagiosum. (Reproducida con autorización
deWoodMJ. Skin and soft tissue infection. En: Farrar WE,WoodMJ, Innes
JA y cols. Infectious diseases text and color atlas. Hong Kong: Gower
Medical Publishing; 1992:11.17, fig. 11.69. Con autorización de Mosby
International Ltd.)
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TRATAMIENTO

La infección es benigna y la recuperación suele ser espontánea, pero
puede resultar necesario el tratamiento por motivos estéticos, en espe-
cial en el caso de lesiones faciales o múltiples. Se han estudiado distin-
tos tratamientos31, como la crioterapia44, el curetaje mecánico44,45 y la
aplicación de sustancias químicas como podofilinas/podofilox, canta-
ridina, yodo y tretinoína45–47. Muchos de los métodos químicos tienen
como efecto adverso la irritación local. La aplicación tópica de cremas
o suspensiones de un fármaco antiviral como el cidofovir al 3%48,49 ha
demostrado ser eficaz en algunos casos, al igual que el inmunomodu-
lador cimetidina50 o el tratamiento tópico con imiquimod51. Sin
embargo, la ausencia de ensayos controlados hace difícil la decisión
terapéutica del clínico. Para los pacientes con SIDA y molluscum
contagiosum, el tratamiento más eficaz es el antirretroviral altamente
activo, que permite aumentar el recuento de CD4.

Yatapoxvirus

El género Yatapoxvirus incluye al virus del tanapox y al del tumor del
mono Yaba.

TANAPOX

La infección humana con el virus del tanapox, descrita por primera vez
en la zona de la cuenca del río Tana de Kenia en 1957, se conoció en
profundidad durante las campañas de vigilancia posteriores a la erra-
dicación de la viruela. Se ha publicado la experiencia de 264 casos
confirmados por laboratorio en Zaire (República Democrática del
Congo), con imágenes en color52, y también existe información sobre
el propio virus53. Asimismo su genoma se ha secuenciado54. El virus
que produce el tanapox en seres humanos es una variante de la especie
del que causa la enfermedad tipo Yaba en los monos6,55. Recientemente
se han publicado casos aislados de pacientes fuera de África, que ilustran
la necesidad de considerar a los poxvirus como causa de enfermedad en
viajeros o inmigrantes que proceden de áreas donde el virus es endé-
mico56–58.

Fisiopatologı́a y caracterı́sticas clı́nicas
La infección por tanapox comienza como una corta enfermedad febril
de 2-4 días de duración, con temperaturas de 38-39 �C, que suele
acompañarse de cefaleas, dolor de espalda o postración. La erupción
de una lesión suele estar precedida por prurito en la zona, y aparece
primero como una mácula hiperpigmentada, generalmente con una
elevación central, que evoluciona después a una forma de pápula, con
una induración palpable. La fiebre y los síntomas sistémicos desapa-
recen cuando comienza la erupción. Más tarde la pápula adquiere un
aspecto más pustuloso, pero no contiene ningún líquido y puede
umbilicarse o formar una seudocostra en esta etapa. A continuación
suele convertirse en un nódulo elevado, firme y adherido a planos
profundos. Hacia el final de la primera semana, la lesión está rodeada
por una zona de piel eritematosa e indurada, generalmente acompa-
ñada de adenopatías regionales. Tras esta fase, la lesión puede ulcerarse
o convertirse en un nódulo mayor, de hasta 2 cm de diámetro. En las
series descritas en África, el mayor tamaño por lo general se alcanzaba a
las dos semanas, para luego comenzar a remitir la inflamación local e
iniciarse la granulación de la lesión. La resolución completa se
producía en unas seis semanas52.

La mayoría de los pacientes (el 78% en una de las series47) presenta
un único nódulo, aunque se han descrito casos con hasta diez lesiones.
La localización más habitual de las mismas se encuentra en los miem-
bros inferiores (72%) y la más infrecuente en la cara y las zonas
habitualmente cubiertas por ropa52. La infección parece conferir inmu-
nidad de por vida.

Diagnóstico
En el diagnóstico de tanapox, hay que tener en cuenta su limitada
distribución geográfica y los antecedentes de viajes a esas regiones.
Las características clínicas que permiten diferenciar esta enfermedad
de otras infecciones producidas por ortopoxvirus son la erupción
con lesiones nodulares, las adenopatías regionales, el escaso número
de lesiones, su lenta resolución y el curso benigno de la enfermedad.
Las lesiones sólidas, nodulares o ulceradas son mayores y se desarro-
llan con más lentitud que las de la viruela del mono, pero resultan más
pequeñas y rápidas en su evolución que las úlceras tropicales.
El virus del tanapox puede detectarse por microscopia electrónica, y

los viriones en general aparecen envueltos59. Este hallazgo no excluye la
posibilidad de infección por otros poxvirus rectangulares morfológi-
camente similares. En este caso podrían utilizarse las pruebas de ácidos
nucleicos56,57 sobre extractos de la lesión. El virus del tanapox crece en
distintas líneas celulares (p. ej., riñón de mono búho, Vero, MRC-5 y
BSC-1), pero no en la membrana corio-alantoica (CAM).

Epidemiologı́a y control
El virus del tanapox sólo se encuentra en África, sobre todo en Kenia y
en la República Democrática del Congo, y posiblemente su reservorio
sea un simio55. Se han descrito casos de transmisión directa entre un
primate y el ser humano, producidos en cuidadores de animales a
través de heridas en la piel, pero dichos casos son muy raros60,61.
Distintos factores apuntan a la hipótesis de que existe un vector,
insecto o artrópodo implicado en la transmisión, ya que personas
afectadas niegan haber tenido contacto con primates no humanos, y
sí refieren antecedentes de picaduras de artrópodos o mosquitos culex
antes de la infección. Además, en pacientes con lesiones múltiples, no
hay evidencias de una diseminación mecánica del virus52. Las varia-
ciones estacionales de la infección humana por tanapox son paralelas a
la actividad de poblaciones locales de artrópodos, lo que apoya esta
hipótesis. No se ha descrito ningún caso de transmisión entre seres
humanos. Las medidas de prevención del tanapox son las mismas
aplicables a la viruela del mono, con la excepción de la vacuna.

VIRUS DEL TUMOR DEL MONO YABA

El virus del tumor del mono Yaba es una especie definida de
Yatapoxvirus. Se aisló originalmente como causante de un tumor cutá-
neo en un mono rhesus (Mucaca mulatta). En monos asiáticos el virus
provoca histiocitomas benignos que se resuelven en 1-2 meses62. Los
seguimientos serológicos sugieren que los monos verdes africanos son
los huéspedes naturales del virus63.

Clı́nica
Las infecciones secundarias a punciones accidentales en personal
encargado de los animales y las provocadas en voluntarios sanos
demuestran la aparición de lesiones cutáneas localizadas en el lugar
de la inoculación64. No se ha informado de casos recientes de infeccio-
nes en seres humanos.
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Aunque hay cientos de virus herpes que infectan a la práctica totali-
dad de las especies animales, existen ocho que infectan al ser humano
de forma natural (tabla 135-1). Un noveno virus herpes, el virus del
herpes B, que infecta en condiciones naturales amacacos, puede causar
una encefalitis mortal en los seres humanos. Este capítulo es un resu-
men de los virus herpes que infectan al ser humano; en los capítulos
siguientes (caps. 136 a 142) se describe cada virus de forma individual.

Clasificación

Los miembros de la familia de los herpesvirus se distinguen de otras
familias de virus por su estructura y genoma. Los herpesvirus contienen
un ADN bicatenario rodeado por una nucleocápside icosaédrica, que se
encuentra dentro de un tegumento compuesto por varias proteínas y
rodeado por una envoltura lipídica repleta de glucoproteínas virales
(fig. 135-1)1. La envoltura deriva de las membranas de las células huésped.
Los virus herpes varían en tamaño desde los 120 hasta los 260 nm de
diámetro. Los viriones contienen un conjunto característico de proteínas
virales, así como algunas proteínas de la célula huésped.
Los virus herpes humanos se subdividen en tres subfamilias (v. tabla

135-1). Los herpesvirus alfa comprenden los virus del herpes simple (VHS)
de tipo 1 y 2, el virus varicela-zóster (VVZ) y el virus del herpes B. Estos
virus están latentes en las neuronas de los ganglios sensitivos y la infec-
ción de células en cultivo provoca la destrucción rápida de las células.
Provocan infecciones mucocutáneas en personas sanas. Los herpesvirus
beta son el citomegalovirus (CMV), el virus herpes humano 6 (VHH-6)
y el virus herpes humano 7 (VHH-7). Estos virus tienen una gama de
huéspedes más limitada, se replican lentamente en cultivos celulares y
establecen latencia en las células mononucleares. Los herpesvirus gamma
comprenden el virus de Epstein-Barr (VEB) y el virus herpes asociado al
sarcoma de Kaposi (VHSK, también denominado VHH-8). Estos virus
quedan latentes en las células linfoides y causan infección lítica en las
células epiteliales o en los fibroblastos. Los herpesvirus beta y gamma
pueden causar linfoproliferación con mononucleosis.
El VEB y el VHH-6 comprenden dos tipos, denominados A y B. Los

tipos de VEB pueden variar dependiendo de la ubicación geográfica de
la persona infectada. Aunque el VHS-1 y el VHS-2 tienen una identidad
de secuencia igual omayor al 50%, los diferentes tipos de VEB yVHH-6
tienen una relación mucho más estrecha.

Estructura genómica y proteı́nas

El virus del herpes humano contiene de 125.000 a 229.000 pares de bases
en su ADN bicatenario (v. tabla 135-1), y su contenido global de guano-
sina y citosina varía del 36% (para el VHH-7) al 70% (para el VHS-2). Los
genomas constan de largas regiones únicas y de cortas regiones repeti-
das. Estas repeticiones, así como los polimorfismos de nucleótido único,
suelen ser útiles para estudios epidemiológicos moleculares, ya que la
digestión con enzimas de restricción da lugar a fragmentos de diferentes
tamaños que pueden ayudar a indicar si diferentes personas están infec-
tadas con distintas cepas del virus. Así, después del trasplante, los tama-
ños de las regiones repetidas pueden ayudar a indicar si el virus procede
del donante o del receptor2. El VEB tiene repeticiones terminales en los
extremos de su genoma. El número de repeticiones terminales es fijo en
las células que fueron infectadas con el mismo clon del virus, pero su
número varía si las células fueron infectadas por diferentes clones vira-
les3. El genoma viral es lineal en el interior del virión, pero se circulariza
en las células infectadas. Algunas partes de muchos genes del virus

herpes se solapan en el genoma y la mayoría de los genes del virus
del herpes no se procesan por corte y empalme.
Los VHH codifican de 71 a 166 genes. Los virus herpes codifican un

conjunto central de unas 40 proteínas que se conservan entre todas las
especies de virus herpes; entre ellas se incluyen las proteínas implica-
das en la síntesis del ácido nucleico (p. ej., la ADN polimerasa viral), el
metabolismo del ácido nucleico (p. ej., la ribonucleótido reductasa), la
modificación de proteínas (p. ej., las proteincinasas) y la estructura del
virión (proteína principal de la cápside, glucoproteínas B, H y L).
Además, cada virus herpes alfa, beta y gamma contiene un conjunto
de genes conservado exclusivo de cada subfamilia, como los genes que
codifican proteínas esenciales para la entrada del virus. Los virus
herpes tienen una fase lítica de replicación que provoca la muerte
celular y una fase latente de replicación en la que no se sintetiza
ninguna proteína viral o sólo un pequeño conjunto de ellas.

Replicación viral

Los virus herpes utilizan al menos dos métodos principales para
penetrar en las células4. El virus puede penetrar en las células por
endocitosis y fusión posterior de la envoltura del virión a la membrana
endocítica, lo que permite la entrada de la nucleocápside en el cito-
plasma. Por otra parte, la envoltura del virión puede fusionarse con la
membrana celular en la superficie de la célula para transportar direc-
tamente la nucleocápside al citoplasma. Las glucoproteínas virales se
unen a receptores de la membrana celular, lo que permite la entrada en
la célula. Los virus herpes a menudo tienen más de un receptor en la
superficie celular (v. tabla 135-1). La nucleocápside viral se transporta
desde el citoplasma al núcleo, donde el ADN viral lineal se circulariza, y
la replicación del ADN puede comenzar. La replicación prosigue
mediante un patrón ordenado de expresión génica viral. Los genes
tempranos-inmediatos se expresan inicialmente y codifican proteínas
que regulan la expresión de genes virales. A continuación, se expresan
las proteínas virales tempranas, muchas de las cuales codifican enzi-
mas esenciales para la replicación del ADN viral o la fosforilación de
proteínas. Por último, se producen las proteínas tardías, muchas de las
cuales codifican proteínas estructurales como las glucoproteínas vira-
les y las proteínas de la nucleocápside. Los genes virales se transcriben
en el núcleo y las proteínas se sintetizan en el citoplasma. Las nucleo-
cápsides de los herpesvirus se ensamblan en el núcleo y se envuelven
en la membrana nuclear interna, se desprenden de la envoltura en
la membrana nuclear externa y se vuelven a cubrir de envoltura en la
membrana citoplasmática, tras lo cual salen de la célula. La replicación
lítica de los virus herpes inhibe la síntesis del ARN y de las proteínas de
la célula huésped.

Latencia y reactivación virales

No se conocen bien los mecanismos por los que los herpesvirus esta-
blecen y mantienen la latencia. Algunos virus, como el VHS, expresan
una familia de transcritos asociados a la latencia que no codifican
proteínas, pero que pueden ser relevantes para evitar la apoptosis5.
Otros virus expresan proteínas durante la latencia. El VVZ expresa la
proteína IE63, que inhibe la actividad del interferón a6, y el VEB
expresa la proteína del antígeno nuclear 1 del VEB, que permite la
partición de los episomas virales a los linfocitos B en división que están
infectados de forma latente7. El VEB y el VHSK codifican varias
proteínas de latencia expresadas en diferentes tipos de neoplasias
malignas asociadas a virus. Los genomas de virus herpes se encuentran
en una forma circular episómica durante la latencia.
Se han propuesto recientemente varios mecanismos para mantener

la latencia en los herpesvirus, como la expresión de microARN virales
*Todo el material de este capítulo es de dominio público, salvo las

figuras o tablas tomadas de otros autores.
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durante la latencia, que inhiben la expresión de genes virales tempra-
nos-inmediatos8,9 y la metilación de las proteínas histonas asociadas a
los genes líticos, que se traduce en la compactación de la cromatina y el
silenciamiento de los genes líticos10,11. Además, ciertas proteínas virales
y celulares, que están normalmente en el núcleo de las células en las que
se está replicando un virus herpes, pueden quedar secuestradas en el
citoplasma durante la latencia a fin de que las proteínas virales no
puedan activar la expresión génica viral12,13.
Los genomas virales latentes pueden reactivarse para producir virus

infecciosos. La reactivación puede estimularse en algunas células infec-
tadas por el virus mediante radiación, traumatismos de los nervios (en
el caso de herpesvirus alfa), hipertermia14 o hipoxia15. La reactivación
es más común en huéspedes inmunosuprimidos o inmunocomprome-
tidos que tienen alterada la inmunidad por linfocitos T. La reactivación
permite que el virus se transmita a otras personas, lo que perpetúa la
infección viral a lo largo del tiempo a otras generaciones.

Patogenia

Muchos herpesvirus, como el VHS, el VEB, el CMV, el VHH-6 y el
VHH-7, se desprenden de la mucosa oral sin síntomas y es precisa-
mente durante su diseminación asintomática, más que durante la
enfermedad sintomática, cuando la mayor parte de los virus se trans-
miten de forma interpersonal. Sin embargo, el VVZ sólo se transmite
cuando los pacientes sufren varicela o zóster.
Ciertos herpesvirus causan una enfermedad sintomática que se aso-

cia a la replicación lítica del virus y cuya consecuencia es la aparición

de lesiones cutáneas debidas a VHS o VVZ o lesiones viscerales por
VHS, VVZ o CMV. Otras enfermedades, como el eritema multiforme
asociado a VHS o la anemia hemolítica asociada a CMV o VEB, se
deben a la respuesta inmunitaria frente al virus. La mayoría de los
síntomas de la mononucleosis infecciosa relacionada con el VEB se
deben a la proliferación de los linfocitos T que responden a la infección
y no a la destrucción lítica de linfocitos B infectados por el virus.

TABLA

135-1
Caracterı́sticas biológicas de los herpesvirus que infectan
al ser humano

Genoma

Zonas de latenciaVirus Subfamilia
Tamaño
(kpb) Receptor(es)

Virus humanos

VHS-1 (VHH-1) a 152 Nectina 1,
nectina 2

TNFRSF14,
3-OS-HS

Ganglios nerviosos
craneales y
sensitivos

VHS-2 (VHH-2) a 152 Nectina 1,
nectina 2

TNFRSF14

Ganglios nerviosos
craneales y
sensitivos

Virus varicela-
zóster
(VHH-3)

a 125 IDE Ganglios nerviosos
craneales y
sensitivos

Citomegalovirus
(VHH-5)

b 229 PDGFRa,
EGFR?

a2b1, a6b1,
avb3

Monocitos,
macrófagos,
linfocitos CD34+

VHH-6 b 165 CD46 Linfocitos CD34+,
monocitos,
macrófagos

VHH-7 b 145 CD4? Linfocitos CD4

Virus de Epstein-
Barr (VHH-4)

g 172 CD21, MHC
de clase II

Linfocitos B
memoria

Virus herpes
asociado
al sarcoma de
Kaposi
(VHH-8)

g 165 Integrina a3b1
XCT, DC-SIGN

Linfocitos B

Virus de simio

Virus del herpes B
(herpesvirus de
cercopitecos 1)

a 150 Desconocido Ganglios nerviosos
craneales y
sensitivos

DC-SIGN, no integrina de captura de ICAM-3 específica de células dendríticas;
EGFR, receptor del factor de crecimiento epidérmico; IDE, enzima degradadora de insulina;
MHC, com-plejo principal de histocompatibilidad; 3-O-S-HS, 3-O-sulfotransferasas;
PDGFR, receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas; TNFRSF14, miembro
14 de la superfamilia de receptores de factores de necrosis tumoral; VHH, virus herpes
humano; VHS, virus del herpes simple; XCT, cadena ligera del sistema transportador de
glutamato/cistina humano.
Adaptada de Straus SE. Introduction to Herpesviridae. En: Mandell GL, Bennett JE,

Dolin R, eds. Principles and Practice of Infectious Diseases, 6.a ed. Filadelfia: Elsevier,
Churchill Livingstone; 2005:1756-1762.

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 135-1 Estructura de un virión del virus del herpes simple
basada en la tomografı́a por criomicroscopia electrónica. A, La superfi-
cie externa del virión muestra glucoproteı́nas virales (amarillo) insertadas
en la membrana viral (azul). B, El interior del virión muestra la nucleocáp-
side viral (azul claro) rodeada por el tegumento proteico (naranja), que está
dentro de la envoltura viral (azul y amarillo). pd, polo distal; pp, polo
proximal; barra de escala, 100 nm. (De Grünewald K, Desai P, Winkler DC
y cols. Three-dimensional structure of herpes simplex virus from cryo-elec-
tron tomography. Science. 2003;302:1396-1398, con autorización.)
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La mayoría de las exposiciones del ser humano a herpesvirus son
asintomáticas o inducen síntomas muy leves. Muchas personas infec-
tadas por VHS-1 o VHS-2 son asintomáticas, y los niños pequeños y
los lactantes infectados por CMV y VEB suelen ser asintomáticos. Por
el contrario, la mayoría de las personas infectadas por VVZ presen-
tan varicela y la mayoría de las infectadas por VHH-6 tienen fiebre.
Las infecciones pocas veces son mortales, excepto en personas muy
inmunocomprometidas. La propagación del virus aumenta si el hués-
ped sobrevive, por lo que la infección se puede transmitir a otras
personas. Aunque algunos herpesvirus (p. ej., VHS, VVZ, CMV,
VHH-6) infectan a una gran variedad de células del cuerpo, otros
(p. ej., VEB, VHH-7, VHSK) tienen una gama de células huésped más
estrecha.

Epidemiologı́a

Casi todos los adultos están infectados por VHS-1, VVZ, VEB, VHH-6 y
VHH-7 (tabla 135-2). Alrededor del 20-50% de los adultos de Estados
Unidos están infectados por VHS-2, entre el 40% y el 70% por CMV y
menos del 5% por VHSK. Las tasas de infección por VHS-1, VHS-2,
CMV, VEB y VHSK sonmás altas en los países en vías de desarrollo que
en Estados Unidos.
Los herpesvirus suelen propagarse por contacto directo, ya que los

virus con envoltura no sobreviven mucho tiempo en el medio
ambiente; el VVZ es la excepción, pues se contagia por transmisión
aérea. El VHS, el VEB, el CMV y el VHH-6 se transmiten por saliva
infectada; es probable que el VHH-7 y el VHSK también se transmitan
por la saliva. El contacto sexual provoca la propagación del VHS, del
CMV, del VHSK y, tal vez, del VEB. Se puede producir una infección
intrauterina por VHS, VVZ y CMV; la mayoría de los lactantes infec-
tados por VHS adquieren la infección en el momento del parto. El
CMV, el VEB y el VHSK se han transmitido por trasplante de órganos,
y el CMV y el VEB se han transmitido por transfusiones de sangre.

Sı́ndromes clı́nicos

Varios virus herpes causan síndromes clínicos similares consistentes
en lesiones cutáneas vesiculares, retinitis, hepatitis, encefalitis y mono-
nucleosis; se precisan pruebas diagnósticas específicas de cada virus
para distinguir el que causa un síndrome concreto (tablas 135-2 y 135-3).
Los herpesvirus causan enfermedades más graves en personas con

deterioro de la inmunidad celular, pero no con alteraciones de la
inmunidad humoral (v. tabla 135-2). Los pacientes con alteraciones
de la inmunidad de linfocitos T, como los receptores de trasplante de
órganos que reciben tratamientos inmunosupresores, receptores de
trasplantes de células hematopoyéticas, pacientes con síndrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) o pacientes con deficiencia con-
génita de linfocitos T o de linfocitos citotóxicos naturales, tienen unas
infecciones por herpesvirus más graves16. Los pacientes con VIH y
recuentos bajos de linfocitos CD4 a menudo presentan infecciones
graves por herpesvirus. Puede haber infecciones erosivas mucocutá-
neas persistentes por VHS a nivel anogenital u oral, y la resistencia al
aciclovir no es infrecuente. El VVZ puede causar lesiones verrugosas en
la piel o vasculitis de pequeños vasos del sistema nervioso central, o
bien radiculopatía en pacientes con SIDA. El CMV puede causar ence-
falitis, retinitis, colitis o radiculopatía; sin embargo, la neumonitis es
poco frecuente en pacientes con SIDA. El VEB se asocia a linfomas del
sistema nervioso central o linfoma no Hodgkin, mientras que el VHSK
se asocia con el sarcoma de Kaposi, el linfoma primario de cavidades y
la enfermedad de Castleman en pacientes con SIDA. Curiosamente, el
VHH-6 y el VHH-7 pocas veces causan enfermedad en pacientes con
SIDA. La infección por VHS-2 aumenta la tasa de transmisión e infec-
ción por VIH17.

Inmunidad

La inmunidad humoral contribuye a la protección contra la primoinfec-
ción por herpesvirus. Los anticuerpos adquiridos por vía transplacentaria

TABLA

135-2 Caracterı́sticas de las infecciones por herpesvirus y seroepidemiologı́a

Virus
Primoinfección en
personas sanas

Infección en personas
inmunocomprometidas

Seroprevalencia (%)

Niños sanos Adultos sanos

EE.UU.
Países en vías
de desarrollo

Virus del herpes simple 1 Gingivoestomatitis
Queratoconjuntivitis
Herpes cutáneo
Herpes genital

Gingivoestomatitis
Queratoconjuntivitis
Herpes cutáneo
Infecciones viscerales

20-40 50-70 50-90

Virus del herpes simple 2 Herpes cutáneo
Herpes genital
Gingivoestomatitis
Meningitis aséptica
Herpes neonatal

Herpes cutáneo
Herpes genital
Infección generalizada

0-5 20-50 20-60

Virus varicela-zóster Varicela Infección generalizada 50-75 85-95 50-80

Citomegalovirus Mononucleosis
Hepatitis
Enfermedad congénita

de cuerpos de inclusión
citomegálicos

Hepatitis
Retinitis
Otras infecciones viscerales

10-30 40-70 40-80

Virus de Epstein-Barr Mononucleosis
Hepatitis
Encefalitis

Síndromes linfoproliferativos
policlonales y monoclonales

Leucoplasia oral vellosa

10-30 80-95 90-100

Virus herpes humano 6 Exantema súbito, fiebre
infantil con convulsiones,
encefalitis

Fiebre y erupciones
Encefalitis
Aplasia medular

80-100 60-100 60-100

Virus herpes humano 7 Exantema súbito,
fiebre infantil con
convulsiones, encefalitis

¿Encefalitis? 40-80 60-100 40-100

Virus herpes asociado
al sarcoma de Kaposi

Exantema febril
¿Mononucleosis?

Sarcoma de Kaposi,
enfermedad de Castleman,
linfoma primario de cavidades

<3 <3 10-60

Virus herpes B Lesiones mucocutáneas
Encefalitis

? 0 <<1 <<1

Adaptada de Straus SE. Introduction to Herpesviridae. En: Mandell GL, Bennett EJ, Dolin R, eds. Principles and Practice of Infectious Diseases, 6.a ed. Filadelfia: Elsevier, Churchill
Livingstone; 2005:1756-1762.
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protegen a los recién nacidos frente al VHS, el VVZ y el CMV; la infección
de los recién nacidos cuando lasmadres desarrollan una primoinfección y
carecen de anticuerpos específicos contra el virus cerca del momento del
nacimiento puede causar una enfermedad grave en el recién nacido. La
infección por VVZ y CMV durante el desarrollo fetal se asocia a retraso
del crecimiento intrauterino y defectos congénitos. Los anticuerpos
frente al VVZ (inmunoglobulina antivaricela-zóster) o frente al CMV
(hiperinmunoglobulina anticitomegalovirus) reducen la gravedad de la
enfermedad primaria en personas inmunocomprometidas. La mayoría
de los virus herpes se diseminan en el cuerpo de forma intercelular y no
como viriones libres, por lo que el efecto de los anticuerpos es limitado
una vez que la infección está bien establecida.
La observación de que los pacientes con hipogammaglobulinemia no

corren riesgo de desarrollar infecciones graves por herpesvirus, mien-
tras que aquellos con alteraciones de la inmunidad celular pueden
tener una enfermedad potencialmente mortal, indica el papel signifi-
cativo de la inmunidad celular en el control de la gravedad de la
enfermedad por virus herpes. Muchos epítopos virales son reconocidos
por linfocitos T CD4+ y CD8+, y pocos parecen ser dominantes en la
infección por VHS y CMV18,19. Los pacientes con mutaciones en genes
de la vía de la inmunidad innata como el TLR320 y el UNC-39321 son
propensos a desarrollar encefalitis por VHS. Las mutaciones de la
proteína asociada a SLAM22 y de XIAP23 pueden dar lugar a una
enfermedad grave por VEB. Los polimorfismos de los genes HLA se
asocian a infecciones sintomáticas por VHS24 o VEB25, mientras que los
polimorfismos en TLR226 o interleucina 1027 se relacionan con una
mayor gravedad de la infección por VHS o VEB, respectivamente.
Los virus herpes codifican numerosos genes que inhiben los meca-

nismos de inmunidad celular28,29. El VEB y el VHSK codifican homó-
logos de la proteína antiapoptótica bcl-2, mientras que el VHS, el CMV
y el VHH-6 codifican otras proteínas que inhiben la apoptosis. Muchos
herpesvirus codifican proteínas que inhiben el reconocimiento de las
células infectadas por linfocitos T CD4+ y CD8+ y por linfocitos
citolíticos. El VHS y el CMV codifican proteínas que inhiben la pro-
teína TAP, que es necesaria para procesar las moléculas de clase I
del complejo principal de histocompatibilidad, y el VHSK codifica
proteínas que mejoran la endocitosis de moléculas del complejo prin-
cipal de histocompatibilidad de clase I de la superficie celular. El VSH y
el CMV también codifican las proteínas que inhiben el complejo prin-
cipal de histocompatibilidad de clase II, mientras que el CMV y el
VHSK codifican proteínas que inhiben los linfocitos citolíticos. El
VHS, el VVZ, el VEB, el CMV y el VHSK codifican proteínas que
inhiben la acción del interferón. El VHS codifica una glucoproteína

(gE) que inhibe la actividad de los anticuerpos, mientras que el VHS y el
VHSK codifican proteínas que inhiben el complemento. El VEB y el
CMV codifican homólogos de la interleucina 10, y el VHSK codifica un
homólogo de la interleucina 6. El VHH-6 y el VHH-8 codifican qui-
miocinas, y el CMV, el VEB, el VHH-6, el VHH-7 y el VHSK codifican
homólogos del receptor de quimiocinas30. Estas proteínas permiten
que el virus no sea destruido por el sistema inmunitario del huésped.

Oncogénesis

Dos virus herpes humanos (VEB y VHSK) son oncogénicos en nuestra
especie, mientras que los otros herpesvirus humanos no se asocian con
cáncer31. Los virus oncogénicos deben mantenerse en las células y
transmitirse a las células de la progenie. Los virus oncogénicos expre-
san un conjunto limitado de proteínas virales durante la latencia para
evitar la detección por el sistema inmunitario y con el fin de propor-
cionar las funciones necesarias para inmortalizar la célula. El VEB y el
VHSK codifican proteínas que activan la expresión de genes celulares y
las vías de señalización de los linfocitos B. La proteína LMP-1 del VEB
actúa como un oncogén e imita la actividad de CD40 para activar el
factor nuclear kappa B, así como transductores de señal y activado-
res de la transcripción (STAT), mientras que el VHSK codifica varias
proteínas (p. ej., K1, K12, ORF74) con actividad transformadora. El
VEB se asocia con la enfermedad de Hodgkin, el linfoma no Hodgkin,
el linfoma de Burkitt, el linfoma T y el carcinoma nasofaríngeo, mientras
que el VHSK se asocia con el sarcoma de Kaposi, el linfoma primario de
cavidades y la enfermedad de Castleman.

Diagnóstico

La mayoría de las primoinfecciones por herpesvirus, como la gingivitis
herpética, el herpes genital, la varicela y la roséola, se diagnostican por
sus síntomas clínicos. La serología es útil para confirmar una infección
aguda o pasada. Se dispone de serologías específicas del tipo para el
VHS-1 y el VHS-2, dos virus que pueden causar enfermedades orales o
genitales.
La prueba estándar para la detección de encefalitis por VHS, VVZ,

VEB, CMV o VHH-6 es la reacción en cadena de la polimerasa; el
cultivo del virus en el líquido cefalorraquídeo tiene muchas menos
probabilidades de ser positivo32. La reacción en cadena de la polime-
rasa del líquido cefalorraquídeo también es útil para el diagnóstico de
meningitis por VHS y puede aportar una pista muy valiosa en el

TABLA

135-3 Sı́ndromes clı́nicos asociados con herpesvirus humanos

Síndrome VHS-1 VHS-2 VVZ CMV VEB VHH-6 VHH-7 VHSK Herpesvirus B

Gingivoestomatitis + + � � � � � � �
Lesiones genitales + + � � � � � � �
Queratoconjuntivitis + + + � � � � � �
Lesiones cutáneas + + + � � � � + +

Infección neonatal + + + + � � � � �
Retinitis + + + + � � � � �
Esofagitis + + + + � � � � �
Neumonitis + + + + + + � � �
Hepatitis + + + + + + � � �
Meningitis � + + � � + � � �
Encefalitis + + + + + + � � +

Mielitis + + + + + � � � +

Mononucleosis � � � + + + � +? �
Anemia hemolítica � � + + + � � � �
Leucopenia � � + + + + � � �
Trombocitopenia � � + + + + � � �
CMV, citomegalovirus; VEB, virus de Epstein-Barr; VHH, virus herpes humano; VHS, virus del herpes simple; VHSK, virus herpes asociado al sarcoma de Kaposi; VVZ, virus varicela-

zóster.
Adaptada de Straus SE. Introduction to Herpesviridae. En: Mandell GL, Bennett JE, Dolin R, eds. Principles and Practice of Infectious Diseases, 6.a ed. Filadelfia: Elsevier, Churchill

Livingstone; 2005:1756-1762.
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diagnóstico del linfoma del sistema nervioso central por VEB en
pacientes muy inmunocomprometidos. La cuantificación de ADN del
CMV y del VEB en la sangre es útil para monitorizar el riesgo de
enfermedad por estos virus y la respuesta al tratamiento en receptores
de trasplantes. El cultivo de virus herpes es mucho menos sensible que
la reacción en cadena de la polimerasa, pero es útil para el análisis de
virus resistentes a los medicamentos. Debido a que la diseminación
asintomática es frecuente para la mayoría de los herpesvirus, un cultivo
positivo no indica necesariamente que el virus esté causando enferme-
dad. El análisis de anticuerpos con fluorescencia directa es útil para la
detección del VVZ en lesiones cutáneas.
La replicación lítica de los herpesvirus causa inclusiones intranu-

cleares características en los tejidos. El CMV y el VHH-6 causan inclu-
siones tanto intranucleares como citoplasmáticas, mientras que el VHS
y el VVZ sólo provocan inclusiones intranucleares (fig. 135-2). Se puede
utilizar la inmunohistoquímica con anticuerpos monoclonales para
identificar virus específicos en los tejidos.

Tratamiento

En la actualidad, todos los fármacos antivirales por vía oral o intrave-
nosa aprobados por la FDA para las infecciones por herpesvirus actúan
en la misma etapa de la replicación viral; inhiben la ADN polimerasa
viral33. Algunos agentes antivirales son fosforilados por la timidina
cinasa del VHS o del VVZ (aciclovir, penciclovir) o por la proteincinasa
UL97 del CMV (ganciclovir), mientras que otros antivirales no requie-
ren fosforilación (foscarnet, cidofovir). En general, el foscarnet y el
cidofovir son más tóxicos para las células, ya que son activos en las
células infectadas y no infectadas. El valaciclovir, el valganciclovir y el
famciclovir son profármacos que se convierten en su forma activa
(aciclovir, ganciclovir y penciclovir, respectivamente) por enzimas
celulares. Los nuevos fármacos en fase de desarrollo, como el maraba-
vir, actúan en una etapa diferente de la replicación del virus, como la
inhibición de las proteincinasas virales (v. también cap. 41).
La resistencia del VHS, el VVZ o el CMV a los fármacos antivirales

suele producirse sólo en personas muy inmunocomprometidas y por lo
general se debe a mutaciones en la timidina cinasa del VHS o del VVZ,
o bien en la proteincinasa del CMV; para el tratamiento del VHS, el
VVZ o el CMV farmacorresistentes se utiliza foscarnet o, con menos
frecuencia, cidofovir. La resistencia a estos dos últimos fármacos puede
deberse a mutaciones de la ADN polimerasa viral. El tratamiento anti-
viral no ha demostrado eficacia clínica para tratar el VHH-6, el VHH-7
y el VHSK. La terapia antiviral no contribuye a reducir los síntomas de
la enfermedad por VEB, a excepción de la leucoplasia vellosa oral. Los
corticoides se usan en ocasiones para tratar las manifestaciones graves
del VEB, que se deben a la respuesta proliferativa de linfocitos T frente
al virus en lugar de a una replicación lítica en los linfocitos B.
Los antivirales disponibles en la actualidad inhiben la replicación

lítica, pero no la replicación latente, por lo que no afectan al reservorio
latente de ADN viral. Una estrategia que se ha sugerido para reducir el
reservorio latente de ADN de virus herpes es activar la replicación lí-
tica en células con infección latente (p. ej., usando un inhibidor de la
histona desacetilasa) y luego tratar con un inhibidor de la replicación
lítica (aciclovir o ganciclovir). Este enfoque se ha utilizado in vitro34 y
en pacientes con linfomas positivos para VEB35. Otra estrategia es
infundir linfocitos T citotóxicos HLA compatibles para que destruyan
las células con infección latente, lo que ha tenido éxito en las enferme-
dades por VEB y CMV36.

Prevención

La inmunoglobulina antivaricela se utiliza para disminuir la gravedad
de la enfermedad en personas inmunocomprometidas expuestas a la
varicela o al herpes zóster, y la inmunoglobulina anti-CMV para dis-
minuir la enfermedad en receptores de trasplante de órganos con alto
riesgo de padecer enfermedad por CMV. El aciclovir reduce las reci-
divas del VHS y la gravedad de la varicela en personas inmunocom-
prometidas no infectadas previamente expuestas al VVZ; el ganciclovir
reduce el riesgo de enfermedad por CMV en receptores de trasplantes
que a menudo sufren la reactivación del virus.
En la actualidad, sólo se dispone de vacunas aprobadas para prevenir

la varicela y el zóster causados por el VVZ37. Se trata de vacunas vivas
atenuadas y sólo se diferencian en el título de virus vacunal utilizado; la
vacuna contra el herpes tiene alrededor de 14 veces el título de la vacuna
contra la varicela. Ambas vacunas inducen inmunidad humoral y celu-
lar. Las vacunas vivas atenuadas no son alternativas probables para el
VEB y el VHSK, que contienen oncogenes y otros genes capaces de
inducir la proliferación de linfocitos. Las vacunas candidatas para los
virus herpes que están más avanzadas en los ensayos clínicos son
vacunas de subunidades. Una vacuna de glucoproteína D para el
VHS-238, la vacuna de glucoproteína B para el CMV39 y la gluco-
proteína gp350 para el VEB40 se han evaluado en ensayos clíni-
cos y continúan analizándose en seres humanos. Se describen con
más detalle en los capítulos siguientes, donde se exponen los virus
herpes de forma individual.

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 135-2 Inclusiones intranucleares en las células infectadaspor el
virus del herpes simple (A) e inclusiones intranucleares y citoplasmáti-
cas en las células infectadas por citomegalovirus (B). N, intranuclear;
C, citoplasmática. (Por cortesı́a de David Kleiner, Laboratory of Pathology,
National Cancer Institute, National Institutes of Health, Bethesda, MD.)
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Virus del herpes simple
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Los virus del herpes simple tipos 1 y 2 (VHS-1 y VHS-2) producen una
amplia variedad de enfermedades, como infecciones mucocutáneas,
infecciones del sistema nervioso central (SNC) e infección ocasional
de órganos viscerales; algunas de estas enfermedades pueden compro-
meter la vida del paciente. La aparición de una quimioterapia eficaz
para el tratamiento de la infección por el VHS ha hecho que su diag-
nóstico precoz tenga relevancia clínica.
La palabra herpes (del griego «reptar») se ha usado en medicina

desde la antigüedad. Las úlceras frías (herpes febril) fueron descritas
por el médico romano Herodoto en el año 100 después de Cristo1. John
Astruc, médico del rey de Francia, describió por primera vez el herpes
genital en 1736; la primera traducción inglesa apareció en su tratado
sobre enfermedades venéreas publicado en 17542,3. A finales del siglo
XIX, la infección de las lesiones orolabiales se transmitió a otros seres
humanos. A principios del siglo XX, la enfermedad se transmitió con
éxito a conejos, y en 1925 el VHS fue replicado in vitro4,5. En la década
de 1960, Nahmias y Dowdle6 describieron dos tipos antigénicos de VHS
que se aislaban de distintas partes del cuerpo.

Descripción del virus

Los ocho virus herpes humanos (VHH) conocidos se dividen en tres
grupos, de acuerdo con su genoma y su comportamiento biológico: los
herpesvirus alfa (VHS-1, VHS-2 y varicela-zóster), los herpesvirus beta
(VHH-6, VHH-7 y citomegalovirus) y los herpesvirus gamma (virus de
Epstein-Barr, herpesvirus asociado al sarcoma de Kaposi o VHH-8)
(v. cap. 135). Los herpesvirus comparten una morfología similar; po-
seen un núcleo interno, que contiene ADN bicatenario, una cápside
icosaédrica de 162 capsómeros, un material amorfo que rodea la cáp-
side denominado tegumento y una envoltura lipídica que contiene
glucoproteínas virales en su superficie. Su diámetro es de alrededor
de 160 nm7. A pesar de su morfología común, las características bio-
lógicas y epidemiológicas de cada herpesvirus son diferentes. Aunque
el VHS-1 y el VHS-2 son los dos herpesvirus más estrechamente rela-
cionados, son distintos desde los puntos de vista serológico y genético6.
El genoma del VHS es una molécula de ADN lineal bicatenario (peso

molecular de alrededor de 100 � 106), que codifica unas 90 unidades
transcripcionales, 84 de las cuales parecen codificar proteínas. La
organización genética tiene secuencias repetidas en forma invertida
en ambas porciones terminales del genoma. Esto divide al genoma en
dos componentes característicos8. La homología global de la secuencia
entre el VHS-1 y el VHS-2 es de alrededor del 50%9. Las secuencias
homólogas están distribuidas por todo el mapa del genoma y la
mayoría de los polipéptidos específicos de un tipo viral tienen una
relación antigénica con los polipéptidos específicos del otro tipo. No
obstante, existen muchas regiones específicas de tipo relacionadas tan
sólo con proteínas del VHS-1 o del VHS-2, y muchas de estas regiones
parecen esenciales para la inmunidad del huésped.
El VHS tiene un genoma estable y se puede establecer la diferen-

cia entre los dos subtipos y entre las cepas de cada subtipo utilizando
el análisis del ADN viral mediante endonucleasas de restricción o
mediante su secuenciación10,11. La variabilidad de las secuencias de
los nucleótidos de las cepas clínicas del VHS-1 y del VHS-2 es tal que
las cepas de VHS obtenidas de dos personas se pueden diferenciar con
facilidad12. Las cepas procedentes de fuentes relacionadas epidemioló-
gicamente, como parejas sexuales, madre-hijo y víctimas de un brote
de fuente común, son idénticas13-15.
La replicación del virus consta de las fases nuclear y citoplasmática.

Las etapas iniciales de la replicación son la unión y la fusión de la
envoltura viral con la membrana celular para liberar la nucleocápside
en el citoplasma celular. Se requieren varios receptores celulares y
glucoproteínas de la envoltura viral para la adhesión del virus. La unión

inicial a la membrana celular implica la interacción de las glucoproteínas
C y B virales con el heparansulfato celular16. Luego, la glucoproteína D
viral se une a correceptores celulares que pertenecen a la familia de
proteínas receptoras del factor de necrosis tumoral, a la superfamilia
de las inmunoglobulinas (familia de la nectina), o a ambas17,18. La ubi-
cuidad de estos receptores subraya la amplitud del abanico de huéspedes
de los herpesvirus y su presencia en neuronas sensitivas implica su papel
en el desarrollo de la infección neuronal y, por tanto, en la latencia19-21.
Tras la unión, la nucleocápside rodeada del tegumento y liberada de

su envoltura es transportada a los poros nucleares en los que el ADN
viral se libera e introduce en el núcleo celular. Tras la fusión de la
envoltura del virión con la membrana de la célula huésped, los viriones
liberan varias proteínas funcionales. La proteína del virión interrup-
tora de la síntesis de proteínas del huésped detiene dicha síntesis
(al aumentar la degradación del ARN celular), mientras que VP16 pone
en marcha la transcripción de los genes tempranos inmediatos de la
replicación del VHS22. Algunos de los productos de los genes tempra-
nos inmediatos (designados genes a) son determinantes significativos
de neurovirulencia en modelos animales, mientras que otros se preci-
san para la síntesis del siguiente grupo de proteínas, los polipéptidos b
o tempranos. Muchas proteínas b son proteínas reguladoras y enzimas
necesarias para la replicación del ADN. La mayoría de los fármacos
antivirales actuales interfieren con las proteínas b, como la enzima
ADN polimerasa viral. La transcripción del genoma viral, la replicación
del ADN viral y el ensamblaje de las cápsides se llevan a cabo en el
núcleo23. Además, la clase de genes tardíos (g) del VHS necesita la
replicación del ADN viral para expresarse. Estas proteínas tardías
son estructurales y ayudan a la salida del virus. La replicación del
ADN se produce según un patrón de «círculo rodante», parecido a
un rollo dispensador de papel. Ciertos genes específicos del virus
«fijan» el extremo del ADN viral en el interior de la procápside.
Después de que se ensamblen las nucleocápsides en el núcleo, se

produce la envoltura mientras la nucleocápside sale a través de la mem-
brana nuclear interna hacia el espacio perinuclear. En algunas células, la
replicación viral en el núcleo forma dos tipos de cuerpos de inclusión:
cuerpos basófilos tipo A, positivos para la tinción de Feulgen, que con-
tienen ADN viral y cuerpos de inclusión eosinófilos desprovistos de
ácido nucleico o de proteínas del virus que representan «cicatrices» de
la infección. Más tarde, los viriones son transportados a través del re-
tículo endoplásmico y el aparato de Golgi hacia la superficie celular. El
ciclo completo de la replicación dura 16-20 horas. El VHS es citopático
para las células en las que se produce el ciclo completo de su replicación24.
La infección por el VHS de algunas neuronas no produce la muerte

celular. En lugar de eso, la célula mantiene el genoma del virus en un
estado de represión compatible con la supervivencia y las actividades
normales de la célula, denominado latencia25,26. La latencia se asocia
con la transcripción de sólo un número limitado de ARN codificados
por el virus27-29. Después se puede producir la activación del genoma
del virus, lo que genera el patrón normal de expresión génica, replica-
ción y excreción del VHS reguladas por el virus, aunque sin una lesión
aparente para la neurona infectada. La excreción de viriones de la
neurona sigue un complejo proceso de transporte anterógrado a lo
largo de toda la longitud de los axones de las neuronas30. La entrada
posterior del virus en las células epiteliales puede dar como resultado la
replicación viral: este proceso se denomina reactivación31,32.
Aunque no se suelen poder cultivar virus infectivos a partir de

ganglios sensitivos o del sistema nervioso autónomo procedentes de
la disección de cadáveres, el mantenimiento y el crecimiento de las
neuronas en cultivos celulares se traducen en la formación de viriones
infectivos (explantación) y en la posterior infección permisiva de las
células susceptibles (cocultivo)33. El hecho de que la replicación del
VHS se detectara primero en las neuronas durante la reactivación in
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vitro sugirió que la neurona albergaba el virus latente in vivo27. El ADN
y el ARN virales se han encontrado desde entonces en tejido nervioso
en momentos en los que no se puede aislar virus infectivo29,34. Se ha
documentado la presencia de neuronas individuales infectadas por
múltiples cepas de virus sensibles y resistentes a los fármacos en pa-
cientes gravemente inmunodeprimidos, lo que sugiere que el VHS
puede volver a colonizar los ganglios en varias ocasiones a lo largo
de la infección crónica35. No está claro si esto ocurre de una forma
frecuente entre las personas inmunocompetentes.
Tres transcritos asociados a la latencia (LAT) de ARN no codificante

son los únicos transcritos abundantes en los núcleos de neuronas con
infección latente27,36,37. Se han elaborado mutantes de deleción de la
región genómica viral que puede pasar a ser latente, y se ha observado
una reducción de la eficacia de su reactivación posterior36,38. Además, la
sustitución del LAT del VHS-2 por el LAT del VHS-1 induce un patrón de
reactivación del VHS-137. Por tanto, los LAT parecen mantener la laten-
cia, en lugar de establecerla. El LAT del VHS-1 favorece la supervivencia
de las neuronas con infección aguda, tal vez al inhibir las vías apoptó-
ticas39,40. El microARN derivado del LAT se expresa en gran medida
durante el estado latente y parece silenciar la expresión de la proteína de
la célula infectada (ICP)34.5, que es un factor clave de neurovirulencia41,
y unirse en una configuración complementaria al ARN mensajero ICP0
para impedir la expresión de esta proteína temprana inmediata, que es
vital para la reactivación del VHS. Varios trabajos recientes que emplean
la microdisección más la reacción en cadena de polimerasa (PCR) en
tiempo real de neuronas individuales de explantes de ganglios del trigé-
mino de cadáveres mostraron que muchas más neuronas (2-10%) al-
bergaban VHS de las que se podría predecir a partir de estudios de
hibridación in situ para LAT, y que el número de copias del genoma
viral es similar en neuronas LAT positivas y negativas42,43. Esto añade
incertidumbre sobre el papel que desempeñan los LAT en la prevención
de la reactivación. En la actualidad, los mecanismos moleculares de
latencia del VHS no se conocen con exactitud y no se dispone de estra-
tegias para interrumpir o mantener la latencia en las neuronas44,45.

Epidemiologı́a

Los virus del herpes simple tienen una distribución universal, y se
encuentran en las poblaciones humanas más remotas. No se conocen
vectores animales del VHS y, aunque los animales de experimentación se
infectan con facilidad, el ser humano parece ser el único reservorio
natural. La infección por herpes es la causa predominante de úlceras
genitales en todo el mundo. Esto se debe a una disminución general de
las infecciones por Treponema pallidum por chancro blando en la
mayoría de la población, al mayor uso de PCR para la detección de
infección por VHS46 y a la reactivación frecuente de VHS-2 en las per-
sonas infectadas con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)47.
La infección por el VHS-1 se contrae conmás frecuencia y antes que la

infección por el VHS-248. Más del 90% de los adultos tiene anticuerpos
frente al VHS-1 en la quinta década de su vida. La prevalencia de los
anticuerpos frente al VHS-1 aumenta con la edad y muestra una relación
inversa con el estado socioeconómico. En gran parte de Asia y África, la
infección por VHS-1 es casi universal y se adquiere en la primera infan-
cia. Sin embargo, en la época posterior a la Segunda Guerra Mundial en
las poblaciones occidentales, el 80-100% de los adultos demediana edad
de los estados socioeconómicos más bajos tenían anticuerpos frente al
VHS-1, en comparación con sólo el 30-50% de los adultos de los grupos
de nivel socioeconómico más alto49,50. Los estudios serológicos conti-
núan mostrando una disminución de la prevalencia por grupos de edad
para el VHS-1 tanto en Estados Unidos como en la mayor parte de
Europa, aunque permanecen las diferencias según la clase socioeconó-
mica51. La disminución del contagio del VHS-1 durante la infancia justi-
fica el aumento de la frecuencia de las infecciones por el VHS-1 a través
del contacto sexual en adolescentes y el incremento de la proporción de
casos neonatales que son debidos a VHS-148,50,52,53.
Los anticuerpos frente al VHS-2 empiezan a aparecer durante la

pubertad y se correlacionan con el inicio de la actividad sexual51,54.
El uso generalizado de las pruebas serológicas ha proporcionado una
caracterización detallada en todo el mundo de una pandemia de VHS-2
en las últimas dos décadas (tabla 136-1)51,55-57. La mayoría de los

TABLA

136-1
Seroprevalencia del virus herpes simple tipo 2 en poblaciones
seleccionadas

Población
Frecuencia de infección

por VHS-2 (%)

Estados Unidos

Población general 22

Mujeres 26

Varones 18

Clínica ginecológica, Albuquerque, Nuevo México 31

Mujeres en clínica de enfermedades de transmisión
sexual (ETS), Birmingham, Alabama

64

HRH VIH negativos, Seattle, Washington 26

Encuesta en barrios de San Francisco

Mujeres 41

Varones 25

Europa

Donantes de sangre, Alemania 13

Clínica de ETS, Francia 55

Clínica de ETS, Milán, Italia 25

HRH, Italia 55

Clínica de obstetricia y ginecología, Italia 18

Donantes de sangre, Londres, Reino Unido 8

Población general, Helsinki, Finlandia 16

Clínica de ETS, Londres, Reino Unido

Mujeres 25

Varones 17

Población alemana escogida al azar, 1996 13

Clínica de ETS, Holanda 32

Clínica de ETS, Suecia 17

Clínica de obstetricia, Suecia 33

Clínica de obstetricia, Estonia 24

África

Adultos de zonas rurales, Rakai, Uganda

Mujeres 74

Varones 57

Adultos de área urbana, Kisumu, Kenia

Mujeres 68

Varones 35

Adultos de área urbana, Cotonou, Benin

Mujeres 30

Varones 12

Adultos de área urbana, Yaounde, Camerún

Mujeres 51

Varones 27

Adultos de área urbana, Kinshasa, Zaire 41

Obreros de fábrica, Zimbabwe 45

Clínica de ETS, Sudáfrica 60

Prostitutas, Zaire 90

Latinoamérica/Sudamérica

Mujeres que solicitan la prueba de VIH-1, Ciudad de México 29

Estudio en amas de casa, Costa Rica 39

Mujeres gestantes, Sao Paulo, Brasil 39

HRH, Perú 52

Clínica de ETS, Perú 83

Mujeres de Brasil 42

Asia

Mujeres casadas, Bangladesh 12

Mujeres gestantes, Japón 7

Prostitutas, Tailandia 76

Mujeres, Filipinas 9

Clínica prenatal, India 14

Clínica prenatal, Sri Lanka 21

Australia

Mujeres gestantes 15

Clínica de ETS

Mujeres 55

Varones 35

Clínica de ETS, Auckland, Nueva Zelanda 26

ETS enfermedades de transmisión sexual; HRH, hombres con relaciones
homosexuales; VHS-2, virus del herpes simple tipo 2; VIH-1, virus de la
inmunodeficiencia humana tipo 1.
Adaptada de Corey L, Wald A, Celum C, Quinn TC. The effects of HSV-2 on HIV-1

acquisition and transmission: a review of two overlapping epidemics. J Acquir Immune
Defic Syndr. 2004;35:435-445.
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estudios africanos indican niveles muy altos de infección. La seropre-
valencia es menor en Europa, Australia, Latinoamérica y Asia, aunque
sigue dependiendomucho del riesgo del grupo que se está evaluando. En
EstadosUnidos, las encuestas nacionalesmostraron un incremento de la
seroprevalencia del VHS-2 del 16,4% al 21,7% en adultos entre 1979 y
1991, con una disminución al 17% entre 1999 y 200451,55,58. La incidencia
acumulada durante la vida del VHS-2 alcanza el 25% en mujeres de raza
blanca, 20% en varones de raza blanca, 80% en las mujeres afroameri-
canas y el 60% en los varones afroamericanos. Las tasas más altas de
VHS-2 entre los afroamericanos pueden reflejar patrones de las redes de
relaciones sexuales más que las conductas individuales de alto riesgo.
La prevalencia de VHS-2 en la población se define según la región

geográfica, sexo, hábitos sexuales y la población de estudio. Hay siem-
pre una mayor prevalencia del VHS-2 en mujeres que en varo-
nes49,50,52,56. La frecuencia de anticuerpos frente al VHS-2 es mayor
en las personas reclutadas en las clínicas de enfermedades de transmi-
sión sexual (ETS) y en los hombres con relaciones homosexuales56,57,59.
Los niveles de anticuerpos frente al VHS-2 se encuentran muy relacio-
nados con el número de parejas sexuales a lo largo de la vida, la edad de
inicio de la actividad sexual y los antecedentes de otras ETS60,61.
Resulta complicado estimar la incidencia de la infección por VHS-2,

debido a la frecuencia de la seroconversión asintomática, la atenua-
ción de los síntomas debido a una infección previa por VHS-1, la
localización de las lesiones en zonas no visibles (perianales), y un
acceso desigual al sistema de salud y al diagnóstico. Por ejemplo, entre
mujeres seronegativas respecto al VHS en el grupo control de un
estudio de vacunas contra el VHS-2, solamente la mitad de serocon-
versiones mostraban sintomatología clínica62. Sin embargo, se van
recopilando datos y estos varían en las distintas poblaciones en función
de las características del riesgo y de la localización geográfica. En
estudios sobre prevención mediante vacunación y uso del preservativo
llevados a cabo en parejas serodiscordantes se pueden documentar
niveles de seroincidencia del VHS-2 de 6,7-8,6 infecciones por 100
personas-años para mujeres y de 1,5-3,7 por 100 personas-años en
varones63-65. La incidencia serológica en varias cohortes de jóvenes
urbanos de alto riesgo fue de 11,7 casos por 100 personas-años66. En
los hombres con relaciones homosexuales (HRH) de alto riesgo, la
seroincidencia del VHS-2 fue menor, con 1,9 casos por 100 personas-
años, pero la seroprevalencia del VHS-2 era ya del 20% y la incidencia
del VHS-2 fue idéntica a la del VIH. de tipo 1 (VIH-1)67. En las pobla-
ciones de África caracterizadas por una alta seroprevalencia previa de
VHS-2, la incidencia serológica fue de 1,8-12,9 por 100 personas-años,
con tasas de adquisición más elevadas entre las personas con VIH-1 y
entre las mujeres seronegativas que tenían una relaciónmonógama con
un varón seropositivo68-70.
Los cofactores de riesgo de adquisición del VHS-2 genital para una

persona están bien definidos a partir de ensayos prospectivos. Las
mujeres tienen mayor riesgo de adquirir el VHS-2 que los varones62,63.
Entre las posibles explicaciones, hay que citar una mayor superficie de
la mucosa, así como una mayor probabilidad de úlceras asintomáticas
en los varones, lo que puede facilitar la transmisión. No está claro si
una infección previa por el VHS-1 reduce el riesgo de infección por el
VHS-2. Sin embargo, las personas que han tenido anteriormente VHS-1
tienen tres veces más probabilidades de adquirir el VHS-2 de forma
subclínica62. A diferencia de las ETS bacterianas, el VHS-2 suele trans-
mitirse en parejas estables y duraderas en lugar de en relaciones sexua-
les casuales. Los estudios longitudinales de estas parejas mostraron
tasas de transmisión del 3-12% al año63,65,71. La mediana del tiempo para
la transmisión en parejas con serología discordante es de 3 meses, con
una mediana de sólo 24 actos sexuales antes del contagio65. Además, un
33% de los componentes infectados en parejas con serología discor-
dante niegan haber tenido lesiones genitales previas72. Por tanto, los
esfuerzos de prevención son esenciales. Saber que el compañero estable
VHS-2-positivo disminuye la incidencia de transmisión en un 50%, lo
que subraya la relevancia de un diagnóstico fundamentado y la comu-
nicación de la infección65,73. El uso sistemático del preservativo dismi-
nuye la adquisición de VHS entre las mujeres y la quimioprofilaxis de la
pareja también reduce el contagio65,71. La circuncisión, que disminuye
la adquisición del VIH-1, puede tener menos efecto sobre el riesgo de
adquisición del VHS-274.

Transmisión de la infección por el virus
del herpes simple

En 1921, Lipschutz5 inoculó material procedente de lesiones genitales
herpéticas en la piel de varias personas, lo que provocó la infección
clínica en el plazo de 24-48 horas en seis personas y en 24 días en otra.
La transmisión de las infecciones por el VHS se produce con más
frecuencia a través del contacto estrecho con una persona que excreta
virus en una zona periférica, en una superficie mucosa o en las secre-
ciones genitales u orales75,76. La infección se produce por inoculación
del virus en las superficies mucosas susceptibles (p. ej., la orofaringe, el
cuello uterino, la conjuntiva), o a través de pequeñas heridas en la piel.
Debido a que el VHS se inactiva fácilmente a temperatura ambiente y
por desecación, su transmisión por aerosoles y por fómites es poco
común77. La transmisión de VHS-1 por contacto orogenital cada vez es
más habitual, debido probablemente a la disminución de la prevalencia
asociada a la edad del VHS-1 cuando comienza la actividad sexual78. La
extensión de la infección por el VHS-1 a partir de secreciones orales
hacia otras áreas cutáneas es un riesgo de determinadas profesiones
(p. ej., dentistas, personal de las unidades de neumología) y se han
notificado brotes por contagio en el laboratorio así como brotes noso-
comiales en personal hospitalario y guarderías77. Está demostrada la
existencia de brotes entre luchadores79. La transmisión del VHS puede
producirse en los recién nacidos de madres que excretan el VHS en el
momento del parto80. Las infecciones anales y perianales por el VHS-1
y el VHS-2 son frecuentes en las poblaciones de HRH sexualmente
activos81. La mayoría de los casos ocurren dentro de los 5 primeros
días de contacto, lo que pone de relieve el corto período de incubación
de la primoinfección.
No se conocen con exactitud los determinantes virológicos de la

probabilidad de la transmisión. Para que se produzca la infección
por VIH, se establece una relación clara entre la carga viral de VIH
genital y plasmático y el riesgo de transmisión del VIH por coito82. Sin
embargo, debido a que los niveles del VHS-2 genital fluctúan rápida-
mente con el tiempo, se desconoce cómo afecta el nivel de la carga vi-
ral del componente de la pareja infectado durante el acto sexual a la
probabilidad de que se produzca la transmisión83. La excreción sub-
clínica o asintomática de VHS en las secreciones orales y genitales es
habitual, incluso en personas inmunocompetentes, y la transmisión
se produce con más frecuencia durante la excreción asintomática75,84.
La frecuencia de la excreción detectable es muy heterogénea entre
los seropositivos para el VHS-2, lo que sugiere que la transmisión
por coito puede ser muy dependiente del componente de la pareja
infectado84. Un estudio de modelos predijo que un grupo central de
«supertransmisores» con altas tasas de reactivación puede representar
un porcentaje desproporcionadamente grande de nuevas infecciones85.
Sin embargo, la frecuencia de las recidivas sintomáticas fue un mal
factor predictivo de la probabilidad de transmisión en el estudio de
prevención con valaciclovir86. Los inhibidores de la ADN polimerasa
que disminuyen la frecuencia de excreción asintomática, así como el
pico del título de VHS-2 durante la recidiva reducen la transmisión en
parejas con serologías discordantes71.

Patogenia

La exposición de las superficies mucosas o de áreas cutáneas lesionadas
al VHS permite la entrada del virus y el inicio de su replicación en las
células de la epidermis y la dermis87. A menudo, la infección inicial es
subclínica, sin lesiones aparentes. En modelos animales y en personas,
tanto el contagio clínico como el subclínico se asocian a una repli-
cación viral suficiente para permitir la infección de las terminacio-
nes nerviosas de los nervios sensitivos o del sistema nervioso autó-
nomo29,87,88. Tras atravesar el espacio neuroepitelial y entrar en la
neurona, el virus o, más probablemente, la nucleocápside, pasa por
transporte intraaxonal hacia el cuerpo celular situado en los ganglios89.
En la infección por el VHS-1, los ganglios del trigémino son los que se
infectan con mayor frecuencia, aunque también se extiende a los gan-
glios cervicales inferiores y superiores25,26. En la infección genital, los
ganglios de las raíces del nervio sacro (S2-S5) son los que se afectan con
mayor frecuencia31. En el ser humano, se desconoce el intervalo de
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tiempo entre la inoculación del virus en el tejido periférico y la dise-
minación a los ganglios.
La replicación viral se produce en los ganglios y el tejido nervioso

contiguo sólo durante la primoinfección87,88. Tras la inoculación inicial
del ganglio nervioso, los virus se extienden a otras superficies muco-
cutáneas mediante la migración centrífuga de los viriones infecciosos a
través de los nervios sensitivos periféricos. Esta forma de propagación
explica el desarrollo característico de nuevas lesiones en áreas alejadas
del grupo inicial de vesículas en los pacientes con primoinfección
genital u orolabial por el VHS, la gran superficie sobre la cual pueden
visualizarse estas vesículas y la recuperación del virus a partir del tejido
nervioso alejado de las neuronas que inervan el área de inoculación90.
También se puede producir la diseminación por contigüidad de los
virus por autoinoculación, lo que permite una mayor extensión de la
enfermedad. La viremia está presente en alrededor del 25% de las
primoinfecciones por VHS-2, y su presencia puede afectar a la historia
natural de la enfermedad por VHS-2 en términos de localización,
gravedad y frecuencia de reactivación91.
Después de la resolución de la enfermedad primaria, el VHS infec-

tivo ya no puede cultivarse a partir de los ganglios. Sin embargo, el
ADN viral está presente en el 2-11% de las células ganglionares en la
región anatómica de la infección inicial42. Por lo tanto, muchas neu-
ronas pueden contribuir a la reactivación. El mecanismo de reactiva-
ción se desconoce. Varios estudios recientes indican que la respuestas
de linfocitos T del huésped, tanto en el ganglio como a nivel de mucosa
periférica, influyen en la frecuencia y gravedad de la reactivación del
VHS32,33. Recientemente, se han recuperado linfocitos T específicos del
VHS en ganglios de la raíz de nervios periféricos. Los linfocitos CD8+

residentes y las citocinas derivadas de linfocitos parecen ser relevantes
para evitar que los viriones infecciosos sean transportados a lo largo
del axón para su liberación en la capa basal de la epidermis92-94. Los
linfocitos T CD8+ se yuxtaponen a las neuronas con infección latente
por VHS-1 en el ganglio trigémino95 y pueden bloquear la reactivación
tanto con la liberación de interferón g96 como con la degradación me-
diante la proteína granzima B de la proteína temprana inmediata, la
proteína 4 de la célula infectada97. Además, parece que hay una carga
viral latente en los ganglios que tiene una correlación positiva con el
número de neuronas infectadas y la tasa de la reactivación, pero inversa
con el número de linfocitos CD8+ presentes98,99. Sin embargo, no se
sabe si los estímulos reactivantes suprimen de forma transitoria a estas
células inmunitarias, si estimulan de forma independiente la transcrip-
ción de los genes líticos, o si ejercen ambos efectos. No obstante, una
vez que el virus llega a la unión dermoepidérmica, hay dos posibles

consecuencias: excreción subclínica de virus o recidiva, que se define
desde el punto de vista clínico por una ampolla en la piel y ulceración
(fig. 136-1). En cuanto al estudio histológico, las lesiones herpéticas
consisten en vesículas de paredes finas o úlceras en la región basal,
células multinucleadas que pueden presentar inclusiones intranuclea-
res, necrosis e infección inflamatoria aguda. La reepitelización se pro-
duce una vez que se limita la replicación viral, casi siempre sin for-
mación de cicatriz. No se sabe si aparece un exceso de inflamación en
los breves episodios de excreción asintomática.
Los estudios recientes sugieren que la tasa de reactivación es mucho

más frecuente y dinámica de lo que se admitía con anterioridad84,100.
(fig. 136-2). La toma diaria de muestras con torunda en la región
anogenital para su estudio con PCRmostró que la tasa diaria (mediana)
de excreción de virus del 95% de los pacientes con anticuerpos positi-
vos frente al VHS-2 que excretaban el virus era del 25% de los días, con
una amplia gama de variabilidad entre pacientes (rango del 2-75%)101.
Además, en un estudio con un muestreo realizado cada 6 horas, se
observó que el 49% de los episodios de reactivación genital duran
menos de 12 horas y el 29% menos de 6 horas84. Sin embargo, incluso
estos episodios cortos de reactivación se asociaban con un número de
copias lo bastante alto como para provocar el contagio. La conclusión
de estos estudios recientes fue que la inmunidad ganglionar es mucho
menos eficaz de lo que se creía con anterioridad, lo que, a su vez,
plantea la posibilidad de que el control inmunitario periférico podría
determinar la probabilidad y gravedad de las recidivas, así como la
frecuencia de excreción subclínica. Hay una fuerte asociación entre la
magnitud de la respuesta de los linfocitos CD8+ y la eliminación del
virus de las lesiones genitales102,103. La falta de esta respuesta, más que
los bajos recuentos de linfocitos CD4+, también predice las recidivas
frecuentes y graves del VHS-2 en pacientes infectados por el VIH-1 sin y
con tratamiento104,105. Los linfocitos T CD8+ y CD4+ contra el VHS-2
parecen persistir durante períodos prolongados (2-4 meses) en la piel
genital involucrada con anterioridad en una reactivación del VHS-2. La
ubicación, la eficacia y la longevidad de los linfocitos T y tal vez otras
células inmunitarias efectoras pueden ser un factor destacado en la
expresión de la enfermedad y la probabilidad de la transmisión a lo
largo del tiempo.
En las personas inmunocompetentes que adquieren el VHS-1 por vía

oral y genital, este virus se reactiva con más frecuencia en la región oral
que en la genital. Asimismo, en el caso del VHS-2, la reactivación en la
región genital es 8-10 veces más frecuente que en la región oral106,107. En
modelos de animales experimentales, tanto los ganglios del trigémino
como los sacros contienen virus latentes, pero la reactivación difiere

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 136-1 Esquemas de la recidiva y la diseminación viral asintomática del virus del herpes simple (VHS).
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según sea la zona anatómica de la infección108. Cuando la región que
contiene los transcriptos del VHS-2 asociados a la latencia se insertó
en un virus VHS-1, se produjo un aumento de la reactivación en los
ganglios de las raíces de los nervios sacros, lo que indica que los
factores virales influyen en la zona de reactivación37.
Diversos estudios clínicos demuestran que los factores del huésped

también influyen en la reactivación. Los pacientes inmunodeprimidos
sufren una enfermedad más grave109,111. Las personas con agamma-
globulinemia parecen sobrellevar normalmente la infección por el
VHS. El VHS neonatal es más probable en niños nacidos por parto
vaginal cuando la madre tiene una primoinfección más que una reci-
diva, ya que se producen anticuerpos placentarios después de la pri-
moinfección e incrementan su avidez con el tiempo112-114. Se puede
producir una extensión local y diseminación generalizadas en pacien-
tes con inmunodeficiencia celular, incluidos lactantes, receptores de
trasplantes de órganos y personas infectadas por el VIH115. La dise-
minación virémica a los órganos viscerales puede producir una en-
fermedad potencialmente mortal109. También se pueden desarrollar
infecciones graves, e incluso mortales, en pacientes con inmunodefi-
ciencias innatas de linfocitos citolíticos naturales (NK) y de células
dendríticas plasmocitoides116,117.
Múltiples poblaciones celulares, como los linfocitos citolíticos natu-

rales, los macrófagos, diversos linfocitos T y las linfocinas sintetizadas
por estas células, intervienen en la defensa del huésped frente a las
infecciones por el VHS115,118. La eliminación experimental de los linfo-
citos indicó que los linfocitos T desempeñan un papel destacado en la
contención del virus y la prevención de la enfermedad diseminada
mortal, aunque los anticuerpos también ayudan a reducir el título viral
en el tejido nervioso119. En animales de experimentación, la transferen-
cia pasiva de linfocitos estimulados protege frente a la reinfección
posterior118. La protección máxima suele requerir la activación de
múltiples subpoblaciones de linfocitos T, como los linfocitos T citotó-
xicos y los linfocitos T responsables de la hipersensibilidad retar-
dada120,121. Los linfocitos T pueden proteger mediante la liberación
de linfocinas (p. ej., interferones) estimulada por antígenos, que tienen
un efecto antiviral directo o pueden activar otras células efectoras
inespecíficas122,123.

Cada vez está más claro que la respuesta inmunitaria celular a la
infección por VHS-2 está muy compartimentada y que las respuestas
en los ganglios nerviosos, el sistema nervioso central, y las mucosas
pueden tener papeles diferentes94,124. Las biopsias de las lesiones her-
péticas muestran que el infiltrado celular predominante es al principio
de linfocitos CD4+ 125,126. Estas células que infiltran la lesión muestran
marcadores de activación, como el receptor de la interleucina 2, DR+ e
ICAM-1+, y también secretan grandes cantidades de interferón g 127.
En un plazo de 2-4 días, los linfocitos T CD8+ infiltran las lesiones. La
erradicación del VHS-2 de las lesiones genitales se asocia a la infiltra-
ción de linfocitos T CD8+ específicos del VHS, y estas células están
representadas de forma desproporcionada en la mucosa, en compara-
ción con el suero102,128. A la inversa, los linfocitos CD8+ de los ganglios
controlan la tasa de reactivación99.
Las glucoproteínas de la superficie viral necesarias para la unión a la

célula también participan como antígenos que son reconocidos por los
anticuerpos que controlan la neutralización y la citólisis mediada por
la respuesta inmunitaria (citotoxicidad celular dependiente de anti-
cuerpos)129. Los anticuerpos monoclonales específicos para cada una
de las glucoproteínas virales conocidas han conferido protección ex-
perimental contra la enfermedad neurológica posterior o la latencia
ganglionar130. En un modelo ex vivo de reactivación humana, las con-
centraciones adecuadas de anticuerpos neutralizantes impidieron la
transmisión con éxito del VHS de las neuronas ganglionares de la raíz
dorsal a los queratinocitos, a pesar del transporte anterógrado ade-
cuado de partículas virales totalmente ensambladas a lo largo de la
neurona sensitiva131. Se produce una gran cantidad de anticuerpos
frente a las proteínas del tegumento, de la cápside y a otras gluco-
proteínas virales no esenciales, aunque la relevancia de la magnitud de
la respuesta, amplitud, la especificidad del compartimento tisular y
las subclases de los anticuerpos no están definidas para la infección
por el VHS101.
Por último, los mecanismos de inmunidad innata parecen tener un

papel antiviral directo. Las células dendríticas plasmáticas expresan re-
ceptores tipo Toll y producen interferón a132,133, los defectos de los
receptores del interferón en ratones favorecen la exacerbación de la
infección134, los polimorfismos del receptor tipo Toll 2 se asocian a una

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 136-2 Patrón de la excreción clı́nica y virológica según se detectamediante cultivo viral y análisis de ADN viral por amplificación con PCR,
en un varón (A) y en unamujer (B). El varón comenzó a obtener diariamente cultivos virales alrededor del dı́a 30 después de la adquisición de la infección
genital por VHS de tipo 2. Aún no habı́an pasado 6 meses desde que la mujer habı́a adquirido el VHS genital de tipo 2 cuando se enroló en el estudio.
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mayor excreción y a recidivas más frecuentes135 y la aplicación tópica
de agonistas de los receptores tipo Toll 7 y 8 redujo la excreción de virus
en un ensayo clínico aleatorizado reciente136. Sin embargo, el papel de
la respuesta inmunitaria innata no suele estar claramente diferenciada
de la inmunidad adquirida: los interferones que son producidos por las
células de la inmunidad innata (células dendríticas plasmocitoides,
linfocitos T citolíticos naturales, y linfocitos citolíticos naturales) pue-
den influir en el balance de la respuesta Th1/Th2 frente al VHS-2 y
activar vías de transcripción similares en las células de la inmunidad
innata y adquirida101,133.
La familia de los herpesvirus es antigua desde el punto de vista

evolutivo, infecta a una amplia gama de huéspedes primitivos y muy
desarrollados, y ha desarrollado mecanismos complejos para evadir
sistemas inmunológicos sofisticados. Tanto el VHS-1 como el VHS-2
codifican proteínas dirigidas a alterar las respuestas innatas y adqui-
ridas137,138. La proteína ICP47 interactúa con la actividad de la proteína
transportadora, e impide la interacción entre los péptidos específicos
del VHS y las moléculas HLA de clase I presentes sobre la superficie
celular, lo que altera la respuesta de los linfocitos T CD8+ citotóxicos
frente al VHS138,139. La proteína del VHS bloquea la síntesis del ARN de
la célula huésped y, después, las defensas del huésped140. La proteína
gJ inhibe los mecanismos celulares de apoptosis y, por tanto, aumenta
la replicación del virus141,142. Las proteínas g34.5 ICP0 y US11 del VHS
son proteínas virales que contrarrestan el efecto antiviral del interfe-
rón a143,144. La proteína viral UNC-93B interviene en la señalización
de receptores tipo Toll, y se han detectado mutaciones funcionales en
este gen en una cohorte consanguínea de pacientes con encefalitis
mortal por VHS145.
Algunos aspectos de la enfermedad por el VHS pueden estar relacio-

nados con fenómenos inmunopatológicos. En animales de experimen-
tación, la queratitis estromal asociada a la infección por el VHS-1 se
desencadena por linfocitos T específicos del VHS146. La reactividad
cruzada por mimetismo molecular entre proteínas del VHS y pro-
teínas celulares parece intervenir en este fenómeno147.

Espectro de enfermedades causadas por el virus
del herpes simple

El VHS se ha aislado de casi todas las localizaciones viscerales y muco-
cutáneas. Las manifestaciones clínicas y la evolución de la infección por
el VHS dependen de la región anatómica afectada, la edad y el estado
inmunitario del huésped, así como del tipo antigénico del virus. Las
presentaciones varían desde una excreción subclínica del virus desde las
mucosas a una sepsis o encefalitis muy graves. Los primeros episodios de
la enfermedad por el VHS, sobre todo las primoinfecciones (las primeras
infecciones con el VHS-1 o el VHS-2 en las que el huésped carece de
anticuerpos en el suero de la fase aguda), se acompañan a menudo de
signos y síntomas sistémicos, con afectación de la mucosa y de zonas
extramucosas, tienen unamayor tasa de complicaciones, y los síntomas
y la excreción de virus a partir de las lesiones duran más tiempo148,149.
Por el contrario, también es frecuente la primoinfección asintomática.
Ambos subtipos virales pueden causar infecciones genitales y orofacia-
les, y las infecciones causadas por los dos subtipos son clínicamente
indiferenciables. Sin embargo, la región anatómica y el tipo de virus
influyen en la frecuencia de la reactivación de la infección150.

Infección orofacial por el virus del herpes simple

La gingivoestomatitis y la faringitis son las manifestaciones clínicas
más frecuentes del primer episodio de la infección por el VHS-1151,152,
suelen estar causadas por la primoinfección y se observan más a
menudo en niños y adultos jóvenes153,154. Los síntomas y los signos
clínicos, como el malestar general, mialgias, afagia, irritabilidad y
adenopatía cervical, duran 3-14 días. Las lesiones pueden afectar al
paladar duro y blando, las encías, la lengua, los labios y la cara
(fig. 136-3). La infección por el VHS-1 y el VHS-2 de la faringe suele
producir lesiones exudativas o ulcerosas de la pared posterior de la
faringe, los pilares amigdalinos, o de ambos. En un tercio de los casos,
las lesiones de la lengua, la mucosa bucal y las encías aparecen de un
modo más tardío durante la enfermedad. La fiebre dura 2-7 días. Puede

resultar difícil distinguir clínicamente la faringitis producida por el
VHS de la faringitis bacteriana, las infecciones porMycoplasma pneu-
moniae y las ulceraciones faríngeas de causas no infecciosas (p. ej., el
síndrome de Stevens-Johnson). El herpes labial recidivante es la mani-
festación clínica más frecuente de la reactivación. No hay ninguna
evidencia notable que sugiera que la reactivación de la infección oro-
labial por el VHS se relacione con faringitis recidivante sintomática155.
La excreción del VHS a partir de los ganglios del trigémino puede
asociarse a la excreción salival asintomática del virus, ulceraciones
en la mucosa del interior de la boca y ulceraciones en el borde del
bermellón labial o en la piel de la cara. La enfermedad orolabial por
VHS se desarrolla en alrededor del 50-70% de los pacientes seroposi-
tivos sometidos a descompresión de la raíz del nervio trigémino y en el
10-15% de los sometidos a extracción dental, al cabo de 3 días (mediana)
después de estos procedimientos155,156.
En los pacientes inmunodeprimidos, la infección se puede extender

hacia las capas mucosas y cutáneas profundas. Puede observarse la
presencia de friabilidad, necrosis, hemorragia, dolor intenso e incapa-
cidad para comer y beber157. Las lesiones de lamucositis por el VHS son
similares a las lesiones orales causadas por quimioterapia citotóxica,
traumatismos e infecciones fúngicas y bacterianas158. Las infecciones
ulcerosas persistentes y discapacitantes por el VHS son habituales en
pacientes con síndrome de inmunodeficiencia adquirida159. Las infec-
ciones por VHS y Candida suelen aparecer de forma concurrente. El
tratamiento sistémico con aciclovir acelera la curación y alivia el dolor
de las infecciones mucosas por VHS en los pacientes inmunodeprimi-
dos157,158. Los pacientes con eczema atópico o quemaduras pueden
contraer infecciones orofaciales graves por el VHS (eczema herpético),
que pueden afectar con rapidez a extensas áreas de la piel, con dise-
minación sistémica ocasional160. El eczema herpético extenso se ha
resuelto rápidamente con la administración de aciclovir intravenoso161.

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 136-3 Gingivoestomatitis primaria por el virus herpes simple
en un niño, con extensión a las mejillas, la barbilla y la piel periocular.
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El eritema multiforme se asocia también a las infecciones por el VHS
y la evidencia sugiere que la infección por el VHS es el factor desenca-
denante en alrededor del 75% de los casos de eritema multiforme
cutáneo162. La presencia del antígeno del VHS se ha demostrado en
estos pacientes en forma de inmunocomplejos circulantes y en las
muestras de biopsias cutáneas163. Los pacientes con eritema multi-
forme grave asociado al VHS son candidatos a recibir tratamiento
antiviral supresor continuado por vía oral164.
Los virus del VHS-1 y de la varicela zóster se han implicado como

causas comunes de la parálisis de Bell (parálisis facial de la porción
mandibular del nervio facial)165. En un elevado porcentaje de personas
que sufren cirugía descompresiva por esta enfermedad, se halló ADN
del VHS en el líquido ganglionar, lo que sugiere que la reactivación
reciente es la causa de la enfermedad166. Estos hallazgos se corrobora-
ron por un ensayo clínico que demostró que el uso temprano de
fármacos antivirales dirigidos contra el VHS o el virus de la varicela
zóster determina una resolución más rápida y más frecuente de la
parálisis facial. Hay que señalar, sin embargo, que los datos sobre los
resultados del tratamiento antiviral para la parálisis de Bell son contra-
dictorios, lo que se quizá se relaciona con el momento del inicio del
tratamiento167,168. Por lo tanto, no hay un consenso sobre el uso de
antivirales frente a esteroides o a las dos modalidades de forma simul-
tánea en el tratamiento de la parálisis de Bell.

Infección genital

El primer episodio de herpes genital primario se asocia a una duración
prolongada de los síntomas, las lesiones (10-12 días) y la excreción
viral. Esto es especialmente cierto para la primoinfección (es decir,
anticuerpos anti-VHS-1 y anti-VHS-2 negativos), que es lo que suce-
de en alrededor de la mitad de los casos de un primer episodio148.
Alrededor del 25% de los pacientes que tienen su primer episodio
clínico de herpes genital sintomático presentan anticuerpos contra el
VHS-2. Por lo tanto, es probable que su adquisición se produjese en el
pasado y que fuese asintomática169. Los primeros episodios de herpes
genital causados por el VHS-2 en pacientes que habían tenido una
infección previa por VHS-1 se asocian con síntomas sistémicos menos
frecuentes y una curación más rápida que el herpes genital primario,
aunque las tasas de recidiva son las mismas148-150. La evolución clínica
de un primer episodio de herpes genital en pacientes con infecciones
por VHS-1 y VHS-2 es similar; sin embargo, las tasas de recidiva a los 12
meses en pacientes con primeros episodios de infecciones por VHS-2 y
VHS-1 son del 90% y el 55 %, respectivamente106,150. La infección
genital por VHS-1 suele ser una primoinfección, ya que es raro adquirir
el VHS-1 después de una infección por VHS-2170. Una infección oral
previa por VHS-1 puede proteger contra una infección genital por
VHS-1, aunque se desconoce el grado de protección.
En el 70% de las mujeres y el 40% de los varones, el primer episodio

de herpes genital se acompaña de fiebre, cefalea, malestar general y
mialgias. El dolor, prurito, disuria, secreciones vaginales y uretrales, así
como las linfadenopatías inguinales dolorosas a la palpación son los
síntomas locales predominantes que persisten durante varios días
después de los síntomas sistémicos. El pico de los síntomas locales se
produce entre los días 7 y 11 de excreción detectable, mientras que el
dolor inguinal a la palpación puede persistir durante varias semanas.
En la exploración son características las lesiones bilaterales de los
genitales externos ampliamente distanciadas (figs. 136-4 y 136-5). Las
lesiones pueden aparecer en diversas etapas, como vesículas, pústu-
las, úlceras eritematosas dolorosas, formación de costras (superficies
secas), o reepitelización (superficies mucosas). Las pequeñas lesiones
múltiples a menudo se unen para formar una úlcera mayor. Si no se
tratan, es habitual que se formen nuevas úlceras entre los días 4 y 10 de
la infección. El tiempo medio desde la aparición de una lesión genital
primaria por VHS hasta la curación completa es de 19,5 días para las
mujeres y 16,5 días para los varones148,149.
En el primer episodio de VHS se observa una secreción mucoide

transparente y disuria en el 83% de las mujeres y el 44% de los varones.
La gravedad de la disuria suele ser desproporcionada respecto a la
secreción uretral vista en la exploración y la inflamación leve detectada
en el análisis de orina. La cervicitis por VHS-2, cuando es sintomática,

se caracteriza por una secreción vaginal purulenta o hemática y puede
ser difícil de diferenciar de la infección por Chlamydia trachomatis
y Neisseria gonorrhoeae. Cuando está presente en la exploración con
espéculo, las ulceraciones o necrosis del cuello uterino son espe-
cíficas para la infección por VHS-2. El VHS-2 está presente en el cue-
llo uterino y la uretra en más del 80% de las mujeres con un primer

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 136-4 Primoinfección por el virus del herpes simple genital
tipo 2 en la vulva.

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 136-5 Lesión de tipo chancroide en el pene por virus del her-
pes simple. (De Handsfield HH. Color Atlas and synopsis of Sexually
Transmitted Diseases, 2.a ed. Nueva York: McGraw-Hill, 2001.)
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episodio de infección y en el 20% de las mujeres con lesiones recidi-
vantes (fig. 136-6)171,172. La colposcopia y el frotis de Papanicolaou tra-
dicionales carecen de sensibilidad en la infección cervical por el VHS173.
Además, el VHS puede aislarse de la uretra y la orina de varones y
mujeres sin lesiones genitales externas y de la uretra del 5% de las mu-
jeres con el síndrome de disuria-polaquiuria172-174. En ocasiones, la en-
fermedad por el VHS del aparato genital se manifiesta por endometri-
tis y salpingitis en las mujeres, y prostatitis en los varones175,176.
Tanto el VHS-1 como el VHS-2 pueden causar infecciones rectales y

perianales sintomáticas o asintomáticas. La proctitis por el VHS se suele
asociar a la práctica del coito anal177,178. Los síntomas consisten en dolor
y anorrectales, tenesmo y estreñimiento. La sigmoidoscopia muestra
lesiones ulcerosas de los 10 cm distales de la mucosa rectal. La biopsia
rectal pone de manifiesto la presencia de úlceras en la mucosa, necrosis,
infiltrados polimorfonucleares y linfocíticos en la lámina propia y, de
forma ocasional, células multinucleadas con inclusiones intranucleares.
Las lesiones perianales externas están presentes en alrededor de la mitad
de los casos177. El tratamiento antiviral acelera la curación177-179. Las
lesiones herpéticas perianales también se observan en los pacientes
inmunosuprimidos que reciben tratamiento citotóxico. Entre los pacien-
tes infectados por el VIH, son comunes las lesiones herpéticas perianales
extensas, la proctitis por VHS, o ambas alteraciones159. La excreción
perianal subclínica de VHS se detecta tanto en varones heterosexuales
como en mujeres que no refieren relaciones sexuales anales179,180. Este
fenómeno se debe al establecimiento de la latencia en el dermatoma
sacro de una infección previa del aparato genital, con la reactivación
posterior en las células epiteliales de la región perianal.

Complicaciones del herpes genital

Las complicaciones del herpes genital se relacionan con la extensión
local, la propagación a áreas extragenitales, o con ambas80,181. Las com-
plicaciones se producen más a menudo en mujeres que en varones148.

MENINGITIS ASÉPTICA/MIELITIS TRANSVERSA/RADICULOPATÍA SACRA

Tanto el VHS-1 como el VHS-2 se han aislado del líquido cefa-
lorraquídeo (LCR), aunque la meningitis viral manifiesta es mucho
más común con el VHS-2182,183. En una serie, el 36% de las mujeres y
el 13% de los varones con primoinfección genital por el VHS-2 tenían
rigidez de nuca, cefalea y fotofobia en dos exploraciones consecuti-
vas148. La hospitalización fue necesaria para el 6,4% de las mujeres y el
1,6% de los varones en los casos de meningitis aséptica en estos pacien-
tes. En un estudio sobre herpes genital primario realizado a principios
de la década de 1900, también había una elevada frecuencia de pleoci-
tosis en el LCR de los pacientes con una clara evidencia clínica de
irritación meníngea, lo que sugiere que la afectación meníngea puede
ser bastante común en el herpes genital primario184.
Los síntomas predominantes de la meningitis aséptica por el VHS

son: fiebre, cefalea, vómitos, fotofobia y rigidez de nuca. Los síntomas
meníngeos suelen aparecer 3-12 días después del inicio de las lesiones
genitales, alcanzan por lo general el máximo nivel a los 2-4 días del
inicio de la enfermedad, y disminuyen sin secuelas de forma gradual a
lo largo de 2-3 días. El LCR suele ser transparente y las presiones de
apertura pueden estar algo elevadas. La cifra de leucocitos en el LCR
oscila normalmente entre 10 y 1.000 células/mm3. En los adultos, la
pleocitosis es sobre todo linfocítica, aunque al principio de la enferme-
dad y en recién nacidos, se puede observar una respuesta de predomi-
nio polimorfonuclear. La concentración de glucosa en el LCR supera a
menudo el 50% de la glucemia, aunque se han notificado casos de
hipoglucorraquia185. Las proteínas suelen estar algo elevadas en el
LCR. En algunos casos de meningitis aséptica, se puede aislar el VHS
en el LCR, pero la PCR del ADN del VHS es una prueba diagnóstica más
sensible183. El diagnóstico diferencial de la meningitis aséptica es am-
plio, pero la presencia tanto de afectación neurológica como de úlceras
genitales restringe las posibilidades y se limita al herpes zóster sacro,
síndrome de Behçet, colagenosis vascular, enfermedad intestinal infla-
matoria y porfiria. En pocas ocasiones, la meningitis aséptica es el
único signo de presentación de la nueva adquisición del VHS-2. El
uso de quimioterapia sistémica antiviral en una etapa precoz del herpes
genital primario disminuye la aparición posterior de meningitis asép-
tica. No se han realizado ensayos clínicos con grupo control para va-
lorar el uso de aciclovir intravenoso en el tratamiento de la menin-
gitis por VHS establecida. Sin embargo, se recomienda la administra-
ción intravenosa de 5 mg/kg de aciclovir cada 8 horas en los pacientes
sintomáticos hospitalizados.
La meningitis linfocitaria recidivante benigna, o meningitis de

Mollaret, se caracteriza por episodios recidivantes de meningitis que
duran 3-7 días y se resuelve sin secuelas neurológicas186. Aunque el
diagnóstico diferencial de meningitis crónica es amplio, el VHS-2 es el
responsable de la mayoría de los casos recidivantes187. En una pequeña
serie de pacientes con meningitis durante el primer episodio de infec-
ción genital por VHS-2, el 27% tenía evidencia de posibles síntomas de
meningitis recidivante y el 10% se documentó una enfermedad recidi-
vante mediante la demostración de ADN del VHS en el LCR188. Se
suelen recomendar dosis profilácticas de inhibidores de la ADN poli-
merasa en los pacientes con meningitis recidivantes frecuente.
La disfunción del sistema nervioso autónomo puede asociarse a la

infección genital por el VHS189,190. Las manifestaciones consisten, entre
otras, en hiperestesia o anestesia del perineo, las regiones sacra y
lumbar, así como retención urinaria y estreñimiento. Esta complica-
ción se produce con más frecuencia en mujeres que en varones pero a
veces está presente en varones con proctitis por VHS. La exploración
física pone de manifiesto la existencia de una vejiga urinaria dilatada,
disminución de la sensibilidad en la región sacra e hipotonía del
esfínter rectal y perineal. En los varones, se ha observado la aparición
de impotencia y la abolición de los reflejos bulbocavernosos. En algu-
nos pacientes es posible hallar pleocitosis del LCR. La electromiografía
suele revelar la existencia de una disminución de la velocidad de
conducción nerviosa y de potenciales de fibrilación en el área afectada,
mientras que la cistometría urinaria muestra una vejiga grande y ató-
nica. En la mayoría de los casos, el cuadro se resuelve en 4-8 semanas.
También se han descrito casos demielitis transversa relacionada con

la primoinfección genital por el VHS191. En estos casos, se observa una
reducción de los reflejos tendinosos profundos y de la fuerza muscular

[(Figura_6)TD$FIG]

Figura 136-6 Cervicitis por virus herpes simple. (De Corey L. Herpes
simplex virus infections. En:MandellGL, series ed.Atlas of InfectiousDiseases,
Volume V, Sexually Transmitted Diseases. Rein MF, ed. Filadelfia: Churchill
Livingstone/Current Medicine; 1996, fig. 15-21B.)
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en las extremidades inferiores, así como la presencia de los signos y
síntomas del sistema nervioso autónomo descritos con anterioridad.
En algunos casos, puede producirse una disfunción neurológica resi-
dual. No se sabe si la disfunción del sistema nervioso autónomo y de la
médula espinal se produce como consecuencia de la invasión del SNC
por el virus o por una respuesta inmunológica inusual ante la infección.

LESIONES EXTRAGENITALES

Se suelen desarrollar lesiones extragenitales durante el curso del herpes
genital primario, y son más comunes en mujeres que en varones. Las
lesiones extragenitales se localizan sobre todo en los glúteos, la ingle y
el muslo, aunque los dedos y los ojos también pueden estar afectados.
El 9% de los pacientes con primoinfección por el VHS-2 desarrollan
lesiones extragenitales, sobre todo en los glúteos. El 25% de los pacien-
tes con primoinfección genital por VHS-1 contraen lesiones extrageni-
tales, en general dentro o alrededor de la boca170. La distribución de las
lesiones en las extremidades o en las áreas próximas a las lesiones
genitales y su aparición típica transcurridas 2 semanas del curso de
la enfermedad, sugieren que la mayoría de las lesiones extragenitales se
desarrollan por autoinoculación del virus o por reactivación del mismo
en otra zona del dermatoma afectado, más que por extensión viré-
mica148,170. Sin embargo, la demostración frecuente de viremia plasmá-
tica durante la primoinfección por el VHS sugiere que la diseminación
virémica también puede participar91,192. Se ha observado que tanto el
VHS-1 como el VHS-2 pueden ser causa infrecuente de enfermedad
pélvica inflamatoria. Aunque esto puede representar una infección
doble con otros patógenos de transmisión sexual, comoN. gonorrhoeae
y C. trachomatis, se han notificado casos de extensión de la infección
por el VHS al interior de la cavidad uterina con evidencias laparoscó-
picas de lesiones vesiculares VHS-positivas en la trompa de Falopio175.

INFECCIÓN DISEMINADA

En las personas con herpes mucocutáneo primario, es muy poco fre-
cuente que se produzca la diseminación a través de la sangre, que se
manifiesta por la aparición de múltiples vesículas en amplias áreas del
tórax y las extremidades193,194. La diseminación cutánea suele produ-
cirse al principio de la enfermedad, y a menudo se asocia a meningitis
aséptica, hepatitis o neumonitis. Otras complicaciones de la primoin-
fección genital por el VHS-2 son: artritis monoarticular195, tromboci-
topenia196, necrosis suprarrenal197 y mioglobinuria198. El embarazo
puede predisponer a una diseminación visceral grave de la enfermedad
genital primaria por el VHS199,200. La reactivación del VHS genital en
los pacientes inmunosuprimidos, sobre todo en aquellos con alteración
de la respuesta inmunitaria, se puede asociar a neumonitis intersticial,
hepatitis, y meningitis, similares a las manifestaciones de la infección
diseminada neonatal201,202. Las infecciones viscerales generalizadas en
los pacientes inmunosuprimidos y en las embarazadas se asocian a una
mortalidad elevada y han de tratarse con quimioterapia antiviral
sistémica.

SOBREINFECCIÓN

En los pacientes inmunocompetentes, la sobreinfección bacteriana del
herpes genital es una complicación infrecuente. La celulitis pélvica
aparece en forma de eritema avanzado e inflamación del área perineal:
estos pacientes deberían recibir un tratamiento antibiótico sistémico.
La vaginitis fúngica suele observarse hacia el final de los síntomas
asociados al herpes genital y a menudo conlleva la reaparición del
prurito y un aumento de la secreción; la infección fúngica simultánea
es más frecuente en las mujeres con herpes genital148. La vaginosis
bacteriana también parece ser más común en mujeres seropositivas
para el VHS-2203.

Recidivas mucocutáneas de las infecciones
por el virus del herpes simple

A diferencia de los primeros episodios de la infección genital, los
síntomas, signos y localizaciones anatómicas de la infección recidi-
vante del herpes genital y orolabial suelen estar circunscritos a un área
mucocutánea determinada204,205. Los síntomas locales como el dolor y
el prurito son leves o moderados en comparación con el primer epi-
sodio de la infección, y la duración del episodio es menor. Las lesiones

suelen estar circunscritas a un lado, y la extensión del área afectada es
como promedio una décima parte que en la primoinfección206,207. El
herpes orolabial recidivante tiende a tener una duración menor que
el herpes genital. Las lesiones orolabiales a menudo pasan por todos
los estadios clínicos de la infección con más rapidez y, en general, la
mediana del tiempo desde el inicio de las parestesias hasta la curación
es de 5 días151.
La reactivación del herpes tanto oral como genital se asocia con

frecuencia a síntomas prodrómicos que aparecen en la ausencia de
lesiones en el 20% de los episodios204. Los síntomas prodrómicos
varían desde una sensación de hormigueo leve que aparece entre 0,5
y 48 horas antes de la erupción, hasta dolor lancinante en los glúteos,
piernas o caderas, que aparece 1-5 días antes de la erupción. En muchos
pacientes, los síntomas prodrómicos son el aspecto más molesto del
episodio. El VHS está presente en las superficies mucosas más a
menudo durante el pródromo, lo que sugiere que la reactivación viral
se asocia a estos síntomas180,207. La gravedad y la duración media del
dolor es mayor en mujeres (5,9 días) que en varones (3,9 días), al igual
que la probabilidad de disuria (27% frente a 9%), aunque la disuria
suele ser externa y el aislamiento de VHS de la uretra es mucho menos
común que durante el primer episodio de infección por VHS-2. La
duración media de la excreción (�4 días en ambos sexos) es menor
que durante la primoinfección, pero es muy variable entre las distintas
personas y en un mismo paciente con el transcurso del tiempo208.
Cada vez se conoce mejor el variado espectro clínico del VHS reci-

divante. En primer lugar, la reactivación subclínica del virus en las
superficies mucosas es frecuente180. Asimismo, en los estudios de las
lesiones ulcerativas orolabiales y genitales se ha hallado una frecuen-
cia sorprendentemente elevada de cepas de VHS procedentes de sín-
dromes clínicos atípicos (�33%), como fisuras lineales o úlceras ser-
piginosas sin base eritematosa (v. fig. 136-5)174. Incluso los médicos
experimentados suelen establecer diagnósticos clínicos de herpes geni-
tales falsos positivos y falsos negativos62,209,210. Por tanto, nosotros
recomendamos que se tomenmuestras de todas las lesiones ulcerativas
de la mucosa oral y genital para detectar la presencia del VHS211. El
diagnóstico etiológico definitivo se establece mejor mediante la demos-
tración del ácido nucleico viral o con el aislamiento del virus en el área
afectada. La detección del VHS-2 no excluye la coinfección con
T. pallidum o Haemophilus ducreyi, que deben considerarse en el
contexto clínico y epidemiológico apropiado210,212.
Se debe destacar que la gran mayoría de las personas seropositivas

para el VHS-2 que niegan tener lesiones genitales no son verdadera-
mente asintomáticas, sino que tienen lesiones genitales que no reco-
nocen como herpéticas. En varios estudios, las mujeres seropositivas y
los varones que antes no eran conscientes de su diagnóstico fueron
instruidos sobre los signos y síntomas del herpes genital. Durante
períodos de seguimiento de sólo unos meses, se desarrollaron lesiones
recidivantes clásicas en el 48-62% de estos pacientes75,205,213. En un
estudio, se desarrollaron síntomas genitales localizados en un 25%
adicional75. La tasa de excreción subclínica fue igual entre varones y
mujeres con VHS genital detectado y no detectado, aunque las recidi-
vas son más probables y duraderas en aquellos con una enfermedad
detectada previamente.

Frecuencia de reactivación y de recidiva

La principal morbilidad de las infecciones genitales por VHS-2 se debe
a la alta frecuencia de la reactivación214. El 90% de las personas con un
primer episodio sintomático de herpes genital por VHS-2 padece reac-
tivaciones clínicas y el 98% presenta excreción subclínica del VHS-2 en
la mucosa genital215-218. La mediana de la tasa de recidiva es de 4-5
episodios anuales, aunque existe una gran heterogeneidad entre los
pacientes: el 20% de los mismos refieren más de 10 recidivas durante el
año siguiente a la primoinfección150. Los estudios sobre la reactivación
clínica de la infección por el VHS-2 muestran una disminución cons-
tante, pero gradual, de la tasa de recidivas a lo largo del tiempo. En un
estudio, las recidivas anuales del herpes genital disminuyeron de una
media de 5 a 2 por año durante un período de tiempo de 5-8 años. La
reducción se produjo sobre todo 3-5 años después del contagio. Sin
embargo, hubo también una gran variabilidad con un 20% de los
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pacientes que refieren más recidivas a lo largo del tiempo219. Tanto la
recidiva como la excreción del virus persisten en niveles elevados
incluso 10 años después de la infección inicial (W. Phipps, comunica-
ción personal).
El VHS-2 recidiva con mucha más frecuencia en el aparato genital

que el VHS-1. Menos del 5% de las personas con primoinfección por
VHS-1 del aparato genital tendrán más de cuatro recidivas durante su
vida106. Los varones tienen algunas recidivas más que las mujeres. Una
duración prolongada de la primoinfección (>35 días) también es un
factor predictivo de recidiva temprana y frecuente150. Es probable que
haya determinantes genéticos de la frecuencia y la gravedad de la
reactivación, pero aún no se han identificado.
La excreción subclínica o asintomática del virus es un concepto

crucial para comprender las características epidemiológicas y de trans-
misión de las infecciones genitales y orolabiales producidas por el
VHS72,220-222. Los estudios previos indicaron que dos tercios de los
episodios de excreción del VHS-1 o VHS-2 a partir de la mucosa son
subclínicos180,217,222-224. En varios estudios nuevos con tomas de mues-
tras frecuentes mediante torunda para el VHS-2 en el tracto anogenital
detectan un elevado número de episodios de excreción que antes se
pasaban por alto y que duran menos de 6 horas, lo que implica que es
probable que el porcentaje de episodios que no son sintomáticos sea
aún mayor (v. fig. 136-2)84. Los episodios subclínicos de VHS pueden
durar desde menos de 2 horas a varios días, a menudo interviene más
de un sitio anatómico y, al igual que las recidivas clínicas, se presentan
con mayor frecuencia después del contagio y luego disminuyen gra-
dualmente a niveles estables a lo largo de un período de 2-3 años. En las
mujeres, los sitios anatómicos de excreción asintomática son el cuello
del útero, la vulva, el ano y la uretra180. En los varones, la diseminación
se produce a partir de la piel del pene, la uretra, el ano y, en ocasiones,
del semen218. Entre los HRH, la excreción perianal es más común,
mientras que lo contrario es cierto para los varones que adquieren el
VHS a través del contacto heterosexual, lo que sugiere que el sitio de la
inoculación inicial y la latencia influyen en el patrón posterior de
reactivación. Se producen patrones similares de reactivación sub-
clínica en la orofaringe, donde la excreción habitual se correlaciona
con recidivas frecuentes.
El VHS puede cultivarse a partir del tracto genitourinario inferior de

mujeres y varones que no presentan úlceras genitales ni cualquier otro
tipo de lesión. La detección de ADN del VHS mediante análisis de PCR
demuestra la presencia del VHS en las superficies de las mucosas unas
3-4 veces más frecuentemente que el aislamiento viral211. Los estudios
de la terapia antiviral han demostrado que el tratamiento diario a largo
plazo reduce la excreción viral en un 70-95% (del 28% al 8% de los
días), lo que indica que el ADN del VHS detectado por PCR en las
superficies de las mucosas representa la forma replicante del virus y,
por tanto, es probable que sea infeccioso217. La mayoría de las trans-
misiones sexuales y maternofetales se producen durante los episodios
de excreción subclínica. Del mismo modo, la excreción subclínica
puede causar primoinfecciones genitales por VHS-1 a través de la
actividad sexual orogenital. Por tanto, el asesoramiento de los pacien-
tes con herpes genital debe hacer hincapié en la posibilidad de infec-
tividad, con independencia de la sintomatología, y proporcionar es-
trategias adecuadas para disminuir el riesgo de las parejas sexuales
de los pacientes.

Panadizo herpético

El panadizo herpético (infección de los dedos por VHS) puede produ-
cirse como una complicación del herpes oral o genital primario
mediante la inoculación del virus a través de una rotura en la superficie
epidérmica o por introducción directa del virus en la mano a través de
una exposición laboral o de algún otro tipo225. Antes del uso generali-
zado de guantes en los centros sanitarios, el VHS-1 se aislaba con más
frecuencia de las infecciones herpéticas de la mano. Sin embargo, en un
estudio se observó que el agente causal predominante era el VHS-2170.
Los signos y síntomas clínicos del panadizo herpético son la aparición
brusca de edemas, eritema e hipersensibilidad dolorosa localizada en el
dedo infectado. Puede ser difícil distinguir entre las lesiones pustulosas o
vesiculares de la punta de los dedos y las lesiones producidas por la

infección bacteriana piógena. La fiebre, la linfadenitis y la linfadenopatía
epitroclear y axilar son frecuentes. La infección puede recidivar. El
diagnóstico precoz es esencial para evitar el tratamiento quirúrgico,
que es innecesario y puede agravar la transmisión. Se recomienda la
quimioterapia antiviral para acelerar la curación del proceso.

Herpes gladiatorum

El VHS puede infectar casi cualquier área de la piel. Se producen
infecciones mucocutáneas por VHS en el tórax, las orejas, la cara y
las manos (herpes gladiatorium) en brotes entre los luchadores. La
transmisión de estas infecciones se ve facilitada por los traumatismos
cutáneos que se ocasionan durante los combates. El diagnóstico y
tratamiento precoces son necesarios para contener la propagación de
esta infección226.

Infecciones oculares

La infección ocular por VHS es la causa más frecuente de ceguera
corneal en Estados Unidos227,228. La queratitis por VHS comienza
con la aparición aguda de dolor, visión borrosa, quemosis, conjunti-
vitis y lesiones dendríticas características de la córnea (fig. 136-7). El
uso de corticoides tópicos puede agravar los síntomas y causar la
afectación de las estructuras profundas del ojo229. El desbridamiento,
el tratamiento tópico antiviral, la terapia con interferón, o una combi-
nación de estos métodos aceleran la curación. La enfermedad primaria
suele ser autolimitada, pero las recidivas son comunes y las estructuras
más profundas del ojo pueden sufrir una cicatrización irreversible
debido a una lesión inmunopatológica. Ambos ojos se afectan en
alrededor del 5% de los casos. La blefaritis y conjuntivitis por VHS-1
se distinguen de otros casos de conjuntivitis vírica autolimitada por la
presencia de vesículas en el borde del párpado. La coriorretinitis se
produce en los recién nacidos o en pacientes con infección por VIH que
tienen infección diseminada230. El VHS y el virus de la varicela-zóster
también pueden causar retinitis necrosante aguda, una enfermedad
devastadora que provoca la pérdida indolora de la visión y afecta a
ambos ojos en alrededor del 25% de las ocasiones. Esta entidad se
puede observar tanto en personas inmunocompetentes, como enmuje-
res embarazadas y en personas infectadas por el VIH-1. La necrosis
retiniana es rápida y se recomienda una quimioterapia antiviral sisté-
mica precoz, corticoides sistémicos para reducir la inflamación, la
biopsia del vítreo y la detección de ADN viral por PCR, así como la
retinopexia con láser. Es frecuente una ceguera residual228,231,232.

Encefalitis viral por herpes simple

El VHS es la causa identificada conmás frecuencia en la encefalitis viral
aguda esporádica en Estados Unidos, donde supone el 10-20% de los
casos233. La incidencia estimada es de unos 2-3 casos por millón de

[(Figura_7)TD$FIG]

Figura 136-7 Queratitis dendrı́tica por el virus herpes simple tipo 1.
(De Pavan-Langston D, ed.Ocular Viral Disease, Volume 15. Boston: Little,
Brown; 1975:19-36.)
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personas al año. A diferencia de las infecciones por enterovirus, los
casos se distribuyen a lo largo del año, y la distribución por edades
parece ser bifásica, con máximos en edades de 5-30 años y en mayores
de 50 años de edad234. El VHS-1 causa más del 95% de los casos235,236.
La patogenia de la encefalitis por VHS es variable. En niños y en

adultos jóvenes, la primoinfección por VHS puede causar encefalitis; se
supone que el virus adquirido de forma exógena entra en el SNC por la
propagación neurotrópica desde la periferia a través del bulbo olfato-
rio. La mayoría de los adultos con encefalitis por VHS tienen evidencia
clínica o serológica de una infección mucocutánea por VHS-1 antes de
la aparición de los síntomas236. Sin embargo, en alrededor del 25% de
los pacientes examinados, las cepas de VHS-1 del tejido de la orofaringe
y del cerebro del mismo paciente son diferentes, por lo que algunos
casos pueden deberse a una reinfección por otra cepa de VHS-1 que
alcanza el SNC237. La reactivación de la infección latente por el VHS-1
en las raíces del nervio trigémino o de nervios autónomos puede
asociarse a la entrada del virus en el SNC a través de los nervios que
inervan la fosa craneal media. La presencia de ADN del VHS se ha
demostrado por hibridación de ADN en el tejido cerebral obtenido en
la autopsia de adultos sanos236. Por tanto, la reactivación de una infec-
ción latente de larga evolución del SNC es un posible mecanismo final
para el desarrollo de la encefalitis por VHS.
El signo clínico característico de la encefalitis por VHS es la apari-

ción brusca de fiebre y síntomas neurológicos focales (sobre todo del
lóbulo temporal). Es difícil diferenciar la encefalitis por VHS de otras
encefalitis virales, infecciones focales y procesos no infecciosos238. El
método no invasivo más sensible para el diagnóstico precoz de la
encefalitis por VHS es la demostración de ADN del VHS en el LCR
por PCR, aunque en casos excepcionales la PCR puede positivarse sólo
unos días después del inicio de la enfermedad. Aunque los títulos de
anticuerpos anti-VHS en el LCR y el suero aumentan en la mayoría de
los casos de encefalitis por VHS, pocas veces lo hacen antes de los 10
días de la enfermedad, por lo que no suelen ser útiles para establecer un
diagnóstico clínico precoz239-241.
La resonancia magnética es la técnica de neuroimagen de elección

para la detección de las anomalías asociadas con encefalitis por VHS y,
con frecuencia, se observan lesiones que realzan con gadolinio en el
lóbulo temporal. Hace unos años, se utilizaba con frecuencia la biopsia
cerebral para establecer el diagnóstico de la encefalitis por VHS. Esta
técnica tiene una baja tasa de complicaciones y es muy sensible para la
determinación del antígeno del VHS, ADN viral o la replicación del
virus en el tejido cerebral obtenido por biopsia. En la actualidad, la
biopsia cerebral se emplea pocas veces, pero ofrece la mejor oportuni-
dad para identificar las causas alternativas y potencialmente tratables
de encefalitis y puede plantearse cuando la presentación clínica sea
atípica o si el diagnóstico es incierto238.
La mayoría de los expertos recomiendan el uso empírico de aciclovir

intravenoso en pacientes con sospecha de encefalitis por VHS hasta
que el diagnóstico se confirme o se establezca un diagnóstico alterna-
tivo. Todos los casos confirmados deben tratarse con aciclovir intra-
venoso en dosis de 30 mg/kg/día en tres tomas divididas, durante 14-21
días242. Se han descrito casos de recidiva clínica de la encefalitis des-
pués de dejar un tratamiento que debía ser más prolongado. Por esta
razón, algunos expertos prefieren un ciclo inicial de 21 días y muchos
continúan el tratamiento hasta que el ADN del VHS se ha eliminado del
LCR. Incluso con tratamiento, las secuelas neurológicas son frecuentes,
sobre todo en personas mayores de 35 años.

Infecciones viscerales

La viremia suele causar la infección de los órganos viscerales por el VHS
y es común la afectación multiorgánica. En ocasiones, las manifestacio-
nes clínicas de la infección por VHS sólo afectan al esófago, al pulmón o
al hígado. La extensión directa de la infección orofaríngea por VHS
al esófago o la reactivación y la diseminación de VHS a la mucosa del
esófago a través del nervio vago puede provocar una esofagitis por
VHS243,244. Se trata de una complicación bien conocida en pacientes
con SIDA y debería distinguirse de las infecciones por Candida y cito-
megalovirus y de las úlceras aftosas, mediante un examen histológico.
Los síntomas predominantes de la esofagitis por VHS son odinofagia,

disfagia, dolor retroesternal y pérdida de peso. El esófago distal es la
zona más afectada, con ulceraciones ovaladas múltiples sobre una base
eritematosa, con o sin una seudomembrana blanca parcheada. En la
enfermedad extensa, la friabilidad difusa puede afectar a todo el esó-
fago. Ni el examen endoscópico ni el tránsito baritado diferencian la
esofagitis por VHS de las ulceraciones esofágicas relacionadas con
Candida, lesión térmica, radiación o sustancias corrosivas. Las secre-
ciones obtenidas por endoscopia para el examen citológico y el cultivo,
proporcionan el material diagnóstico más útil. La quimioterapia anti-
viral sistémica suele reducir los síntomas y cura las ulceraciones.
La neumonitis por VHS es poco frecuente, excepto en pacientes con

inmunodepresión grave y puede producirse por la extensión de la
traqueobronquitis herpética al parénquima pulmonar245-247. Debido a
que la excreción oral del VHS puede producir una contaminación, un
cultivo positivo por VHS en una muestra respiratoria debe ser inter-
pretado con cautela en un huésped con pocas probabilidades de tener
infección por este virus o en ausencia de evidencia radiológica de la
enfermedad. Sin embargo, la demostración de la presencia del virus en
muestras de las vías respiratorias inferiores debe evaluarse con pron-
titud para ver si hay evidencia de traqueobronquitis o una enfermedad
verdadera del parénquima pulmonar. La neumonía por VHS-1 suele
presentarse como una neumonía necrosante focal. También puede
producirse la diseminación hematógena del virus desde los focos de
la enfermedad mucocutánea oral o genital y producir una neumonitis
intersticial bilateral. Es habitual la presencia de copatógenos bacteria-
nos, fúngicos y parasitarios, y la mortalidad debida a neumonía por
VHS no tratada en pacientes inmunodeprimidos es alta (>80%)245,246.
También se ha observado la asociación del VHS con el síndrome de
enfermedad respiratoria aguda248,249. La mayoría de los expertos creen
que la presencia del VHS en los aspirados traqueales en esas circuns-
tancias se debe a la reactivación del VHS en la región traqueal y a
traqueítis localizadas en personas con intubación prolongada. Estos
pacientes deben evaluarse por la posible extensión de la infección por
el VHS al parénquima pulmonar. No se han realizado ensayos clínicos
con grupo control para evaluar el papel que desempeñan los agentes
antivirales contra el VHS en lamorbilidad y la mortalidad del síndrome
de dificultad respiratoria aguda.
El VHS es una causa poco frecuente de la hepatitis en pacientes

inmunocompetentes. La infección por VHS del hígado se asocia a
fiebre, elevaciones bruscas de los niveles de bilirrubina y transamina-
sas séricas, y leucopenia (<4.000 leucocitos/ml). También puede pro-
ducirse un cuadro de coagulación intravascular diseminada197.

Interacciones entre la infección genital
por el virus herpes simple y la infección por
el virus de la inmunodeficiencia humana

La infección persistente por VHS es una manifestación clínica común
de la infección por el VIH159. El VHS-2 también es un factor funda-
mental que influye en la epidemia de VIH-1 basándose en el incremento
tanto de la adquisición como de la transmisión del VIH-1 en el contexto
de la coinfección por VHS-2. En todo el mundo, la infección por VHS-2
es habitual en las personas infectadas con el VIH-1 y en aquellas con
alto riesgo de contraer el VIH-1. La mayoría de los varones homose-
xuales con infección por el VIH tienen anticuerpos contra el VHS250, y
una cuarta parte de los HRH negativos para el VIH-1 también son
seropositivos para el VHS-259. En parejas heterosexuales serodiscor-
dantes para el VIH-1, tanto en países desarrollados como en otros en
vías de desarrollo, la infección por VHS-2 es común entre los posibles
transmisores (70% y 95%, respectivamente) y en las personas con
riesgo de contraer un infección por VIH-1251.
La reactivación del VHS, sobre todo la excreción perianal en los

varones y la excreción vulvar subclínica en las mujeres, es más común
en las personas VIH positivas que en los controles VIH negativos. En
cuanto a la población VIH negativa, las tasas de reactivación del VHS-2
en las mucosas varían de forma considerable entre los pacientes179,252.
Por ejemplo, se detectó ADN del VHS el 30-80% de los días en dos
cohortes de personas VIH positivas252,253. Las cifras bajas de CD4 y la
carga viral elevada de VHI se asocian a un aumento de la frecuencia de
la excreción del VHS104,179,254. El tratamiento antirretroviral de gran
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actividad parece reducir en gran medida la frecuencia de las lesiones
genitales, pero sólo disminuye de forma modesta la frecuencia de
excreción subclínica104.
La infección por VHS-2 tiene efectos significativos en la epi-

demiología mundial del VIH. Los estudios de casos y controles y de
cohortes han demostrado que la infección previa por VHS-2 se aso-
cia a un mayor riesgo de contraer el VIH255-259. La probabilidad por
contacto de adquirir el VIH-1 se afecta también por el estado sero-
lógico respecto al VHS-2 y la carga viral plasmática de VIH-1 en el
pareja con el virus (tabla 136-2). En una revisión se estimó un riesgo
atribuible poblacional del 20% en poblaciones con prevalencia mode-
rada del VHS-2, como Estados Unidos, y del 45% en poblaciones con
una seroprevalencia muy elevada de VHS-2260. Un metaanálisis reali-
zado con todos los estudios prospectivos disponibles estimó un ries-
go relativo ajustado por edad de 3,1 para la adquisición del VIH-1
en personas con infección por el VHS-2251. El riesgo era elevado en
HRH, así como en varones y mujeres heterosexuales, pero no en muje-
res de alto riesgo. Un modelo matemático de la coinfección predijo que
alrededor de un 25% de las infecciones en una ciudad de alta preva-
lencia en África eran directamente atribuibles al VHS-2 y que este virus
facilita la propagación del VIH en poblaciones de bajo riesgo a través de
relaciones estables y duraderas261. Por desgracia, dos grandes ensayos
clínicos aleatorizados y controlados no mostraron una disminución de
la adquisición del VIH-1 cuando se administró aciclovir dos veces al día
a las mujeres de alto riesgo seropositivas para el VHS-2 en África, así
como a HRH de alto riesgo en Perú y Estados Unidos262,263. En estudios
recientes, se indica que el VHS parece imprimir una respuesta infla-
matoria focal de las células susceptibles al VIH que no se afecta por la
terapia antiviral. Los estudios detallados in situ de las biopsias reali-
zadas después de la curación indican que, a pesar de la curación clínica
y el aspecto de piel sana, en la región persiste un foco inflamatorio de
linfocitos T CD4+ que expresan el receptor 5 (CCR-5) de quimiocinas
(motivo C-C) y de células dendríticas que expresan la no-integrina de
unión a la molécula de adhesión intercelular 3 específica de células
dendríticas (DC-SIGN)264. Este foco residual de células inflamatorias
ofrece más posibilidades para que el VIH encuentre las células sensi-
bles a través de dehiscencias epiteliales asociadas con las relaciones
sexuales o por transcitosis a través de las células epiteliales.
El riesgo de contagio del VIH atribuible al VHS-2 se evaluó en un

estudio de parejas serodiscordantes en África, que estimó una tasa de
transmisión más alta por coito en pacientes con antecedentes de enfer-
medad ulcerativa genital82. Debido a que el VHS-2 es la enfermedad
ulcerativa genital más común en África, esto sugiere que el VHS-2
puede afectar a la transmisión sexual del VIH-1. La evidencia inicial
sugiere también que el VHS-2 puede aumentar la transmisión mater-
nofetal del VIH265,266. La carga viral plasmática de VIH es un factor
determinante de la transmisión sexual267. Por tanto, el descubrimiento
de un incremento aproximado del 30% de la carga viral plasmática
y genital del VIH-1 en pacientes infectados por VHS-2 durante la re-
cidiva clínica y subclínica del VHS-2 y durante varias semanas des-
pués, aumenta la validez del posible aumento del contagio del
VIH253,257,268,269. La frecuencia de excreción del VHS-2 se correlaciona
con la carga viral plasmática de VIH: el valaciclovir dos veces al día
redujo la carga viral plasmática de VIH-1 en alrededor de 0,2-0,5 log y

disminuyó la frecuencia y la cantidad media de VIH-1 excretado en el
tracto genital270,271. Las reducciones plasmáticas del ARN del VIH
tardan 6-12 semanas en observarse y no se detectan con el uso episó-
dico de estos fármacos. Se planteó la hipótesis inicial de que los inhi-
bidores de la ADN polimerasa del VHS-2 reducían la carga viral del
VIH-1 indirectamente al disminuir el nivel general de la activación de
linfocitos T respecto a la recrudescencia del VHS-2. Sin embargo,
estudios recientes in vitro indican que el aciclovir puede actuar direc-
tamente sobre la transcriptasa inversa del VIH-1 e incluso podría
predisponer al desarrollo de mutaciones de la transcriptasa inversa
del VIH-1 de relevancia clínica272. El aciclovir requiere la timidina
cinasa del VHS para su paso inicial de fosforilación; por lo tanto, in
vivo, sería de esperar que su actividad anti-VIH requiriera la coinfec-
ción de un número significativo de células con VIH-1 y VHS-2 para
observar este efecto. Se está realizando en la actualidad un ensayo
clínico aleatorizado para evaluar si el tratamiento prolongado con
aciclovir del miembro positivo para VHS-2/VIH-1 en una pareja sero-
discordante disminuye la transmisión del VIH-1273 y si dicho trata-
miento induce mutaciones significativas en la persona infectada por
VIH-1.
Los estudios de laboratorio apoyan la idea de que el VHS puede ser

un cofactor clave para influir sobre el título y la frecuencia de la
infección de las mucosas por el VIH. Las proteínas reguladoras ICP0
e ICP4 del VHS pueden aumentar la tasa de replicación del VIH in
vitro274-276; las lesiones herpéticas se asocian también a una afluencia
de linfocitos CD4 activados126, lo que puede aumentar la expresión del
VIH en las superficies mucosas en pacientes VHS-positivos y una
mayor superficie de células diana del VIH en pacientes VHS-negativos.
Por último, in vivo, la coinfección de las células epiteliales por VHS-2 y
VIH produce un mayor número de copias de viriones del VHS275. Los
viriones del VIH se pueden detectar en las lesiones del herpes genital y
durante los episodios de reactivación subclínica del VHS-2 se encuen-
tran títulos más altos del VIH-1277,278.

Infecciones por virus herpes simple en pacientes
inmunodeprimidos no infectados por el virus
de la inmunodeficiencia humana

Los receptores de trasplantes de órganos, los pacientes que reciben
quimioterapia antioncológica y los que tienen una inmunodeficiencia
por malnutrición o alteraciones de la integridad de la piel, como que-
maduras o eczema, tienen un riesgo de desarrollar infecciones graves
por el VHS279-281. En estas personas, además de causar infecciones
mucocutáneas extensas, el VHS se puede diseminar hacia órganos
viscerales como las glándulas suprarrenales, el hígado, la médula ósea
y el aparato digestivo. La mayoría de los receptores de trasplantes
renales, de hígado y de médula ósea excretan VHS-1 en la saliva durante
las 2-3 primeras semanas siguientes al trasplante280. Aunque estas
reactivaciones suelen ser asintomáticas, se pueden producir ulceracio-
nes mucocutáneas extensas (fig. 136-8) y, si persisten, se extienden al
esófago o al pulmón. En la mayoría de los centros oncológicos, debido a
la dificultad para diferenciar la mucositis causada por el VHS de la
relacionada con la quimioterapia, se administra una profilaxis siste-
mática frente al VHS durante el período inicial tras el trasplante o al
inicio de la quimioterapia para acortar la evolución o prevenir las
infecciones mucocutáneas por VHS. El aciclovir profiláctico redujo
la bacteriemia por patógenos orales en pacientes después de la qui-
mioterapia en un único ensayo clínico282. Se ha demostrado la relevan-
cia de la inmunidad adoptivamediada por linfocitos T para controlar la
resolución del VHS. Las personas seropositivas para el VHS-1 que
recibieron un trasplante de médula ósea de un donante VHS serone-
gativo tenían un mayor riesgo de presentar recidivas y era más pro-
bable que aparecieran cepas de VHS resistentes al aciclovir que aqué-
llas que lo recibieron de un donante VHS-1 seropositivo283.

Herpes neonatal

Los lactantes adquieren la infección a través del contacto con secre-
ciones infectadas por el VHS, por lo general en el momento del
parto112,113,230,284. El 90% de los casos de herpes neonatal se adquieren

TABLA

136-2

Probabilidad por contacto de adquisición del VIH-1
estratificada por cantidad plasmática de ARN del VIH-1
en parejas seropositivas para el VIH-1 y estado serológico
respecto al VHS en la pareja susceptible

ARN plasmático del VIH-1 en el miembro
origen de la pareja (copias/ml)

Probabilidad por contacto
en la pareja susceptible de VIH-1

VHS-2 positivo VHS-2 negativo

<1.700 0,0001 0,00004

1.700-12.499 0,0023 0,0005

12.500-38.499 0,0018 0,0002

>38.499 0,0036 0,0007

VHS-2, virus herpes simple tipo 2; VIH-1, virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1.
Adaptada de Quinn T, Wawer M, Sewankambo N y cols. Viral load and heterosexual

transmission of human immunodeficiency virus type 1. Rakai Project Study Group. N Engl
J Med. 2000;342:921-929.
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de forma perinatal, el 5-8% son congénitos y unos pocos casos se
adquieren después del nacimiento230. La práctica totalidad del 70%
de las infecciones neonatales por VHS causadas por el VHS-2 se debe
al contacto durante el parto con secreciones genitales infectadas.
Aunque se han descrito casos de lactantes con infección congénita,
estos niños casi siempre nacen de madres que tuvieron una primoin-
fección por VHS-1 o por VHS-2 durante el embarazo285,286. Los niños
presentan microcefalia, hidrocefalia y coriorretinitis. Las infecciones
neonatales por VHS-1 también pueden adquirirse por contacto posna-
tal con trabajadores sanitarios o familiares cercanos que tienen una
infección orolabial por VHS-1 sintomática o asintomática.
Los recién nacidos (lactantes menores de 6 semanas) tienen lamayor

frecuencia de infecciones viscerales o del SNC, o ambas, de cualquier
población infectada por el VHS. Si no se trata, el herpes neonatal se
disemina o provoca una infección del SNC en más del 70% de los casos.
Sin tratamiento, la mortalidad global por el herpes neonatal es del 65%;
menos del 20% de los recién nacidos con infección del SNC tienen un
desarrollo normal230,287. La morbilidad del SNC es menos grave en
la infección por VHS-1 que por VHS-2288. A pesar de que las lesiones
cutáneas son las características más reconocidas de la enfermedad,
muchos lactantes no desarrollan lesiones visibles hasta una fase muy
evolucionada de la misma289. La afectación cutánea por sí sola no se
asocia con la mortalidad. Las dosis altas (60 mg/kg/día) de aciclovir
intravenoso divididas en tres tomas diarias durante 21 días (14 días en
la afectación cutánea exclusiva) reducen la mortalidad y morbilidad,
pero las discapacidades a largo plazo siguen siendo comunes, sobre todo
en los recién nacidos con infección por VHS-2 que afecta al SNC290.
Los lactantes nacidos por cesárea demujeres antes de la ruptura de las

membranas o por parto vaginal de mujeres sin evidencia de infección
reciente por el VHS tienen un riesgo mínimo de desarrollar una infec-
ción por el VHS, y la mayoría de los hospitales no recomienda separar al
niño del resto del nido de la maternidad. Una estrategia más cautelosa
consiste en situar al lactante en una incubadora Isolette para que el
personal del hospital sea consciente de la necesidad de utilizar precau-
ciones en la herida y en la piel, así como del uso de técnicas adecuadas de
lavado de manos. Los lactantes nacidos de mujeres con lesiones activas
se deberían aislar. Hay que realizar cultivos virales, estudios de función
hepática y análisis del LCR, y el niño debe observarse cuidadosamente
durante el primer mes de vida. Cualquier síntoma de enfermedad neo-
natal (por ejemplo, falta de apetito, fiebre, hipotermia, lesiones cutáneas,
letargo, crisis comiciales) debería investigarse con prontitud para buscar
pruebas de la infección neonatal por VHS.

El control del contacto entre el bebé y la madre debe planificarse de
forma individual. En las mujeres que adquieren herpes genital prima-
rio al final del embarazo, la alta incidencia de lesiones extragenitales
sugiere que se debe separar a lamadre del bebé hasta que el tratamiento
haya producido una respuesta clínica y virológica. Debido a que el
herpes genital materno recidivante pocas veces se asocia a la disemi-
nación de la enfermedad o al desarrollo de lesiones extragenitales en las
extremidades expuestas, la protección del lactante frente a la exposi-
ción a las secreciones genitales infectadas es adecuada. Al manipular al
bebé en el hospital, la madre debe usar una bata y respetar las técnicas
correctas de lavado de manos. El herpes orolabial presenta un riesgo
mayor de contagio posnatal de infecciones por VHS al recién nacido
que el herpes genital13. Por lo tanto, el personal de enfermería y otros
adultos con lesiones externas causadas por VHS no deberían participar
en un contacto íntimo con el recién nacido.

Virus del herpes simple en el embarazo

Los datos de incidencia de VHS neonatal eran similares a la infección
por VIH antes de la instauración del uso rutinario de antirretrovirales
durante el embarazo y son más altos que los de la sífilis congénita,
la toxoplasmosis y la rubéola congénita en los años endémicos80. En la
población de pacientes estudiados, el nivel socioeconómico, la edad y
la actividad sexual previa influyen sobre la prevalencia de la infección
genital por el VHS durante el embarazo y en la incidencia de la infec-
ción neonatal por el VHS291. En Estados Unidos, el 22% de todas las
mujeres embarazadas y el 55% de lasmujeres afroamericanas no latinas
embarazadas tienen serología positiva para el VHS-2292. Sin embargo,
el riesgo más elevado de transmisión del VHS en el período perinatal se
da durante el contagio del VHS cerca del momento del parto80,113,223. En
la tabla 136-3 se muestra la frecuencia de la infección neonatal en
relación con el estado serológico de la madre.

Evolución clı́nica de la infección por herpes genital
en el embarazo

Las manifestaciones clínicas del herpes genital recidivante, entre ellas
la frecuencia de la infección subclínica frente a la infección clínica, la
duración de las lesiones, el dolor y los síntomas sistémicos, son simi-
lares tanto en las mujeres embarazadas como en las no embarazadas.
La frecuencia de las recidivas aumenta durante el transcurso del emba-
razo293,294. Sin embargo, se ha observado que entre las mujeres sero-
positivas para el VHS-2 que se quedan embarazadas, no se modifica el
pronóstico neonatal, incluidos el peso al nacer y la edad gestacional295.
Las primoinfecciones durante el embarazo tienen consecuencias más
graves para la madre y el lactante223,285,296,297. En ocasiones se produce
una diseminación visceral materna durante el tercer trimestre del
embarazo, así como la aparición de prematuridad o crecimiento in-
trauterino retardado. El contagio de la enfermedad primaria durante
el embarazo, tanto si es por el VHS-1 como por el VHS-2, conlleva
el riesgo de una posible transmisión transplacentaria del virus al feto y
puede producir un aborto espontáneo, aunque esto es relativamente
infrecuente298. Nosotros recomendamos el tratamiento antiviral de la
infección genital por VHS recién adquirida durante el embarazo con
7-10 días de aciclovir (400 mg/8 h) o valaciclovir (500-1.000 mg/12 h),
aunque se desconoce el efecto de esta intervención en la transmisión.
Los criterios para el cribado de laboratorio y la vigilancia, así como los

procedimientos que se deben seguir durante el parto en las mujeres con
infección genital recidivante por VHS son cuestiones que se suelen
encontrar los médicos que atienden amujeres embarazadas299,300. La alta
prevalencia del VHS-2 en el embarazo y la baja incidencia de enfermedad
neonatal (1/6.000 a 1/20.000 nacidos vivos) indican que sólo unos pocos
lactantes tienen riesgo de contraer el VHS (v. tabla 136-3)301. Por tanto, no
está justificada la cesárea en todas las mujeres con enfermedad genital
recidivante302. Como la transmisión de la infección intraparto supone la
mayoría de los casos, la cesárea se debe plantear sólo en las mujeres que
excretanVHS en el parto112,302. Distintos estudios han demostrado queno
existe ninguna relación entre la recidiva de la excreción del virus antes del
parto y la excreción del virus al término del embarazo284,302,303. Por tanto,
no se recomienda el control virológico y la amniocentesis semanal.

[(Figura_8)TD$FIG]

Figura 136-8 Infección mucocutánea grave por el virus del herpes
simple tipo 1 en un receptor de trasplante de médula ósea. (De Corey
L. Herpes simplex virus infections. En: Mandell GL, series ed. Atlas of
Infectious Diseases, Volume V, Sexually Transmitted Diseases. Rein MF,
ed. Filadelfia: Churchill Livingstone/Current Medicine; 1996, fig. 15-47B.)
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La frecuencia de la transmisión de la madre al recién nacido es mucho
mayor en las mujeres que contraen el VHS cerca del final del embarazo
(30-50%) que en aquellas en quienes el VHS-2 se reactiva en el parto
(<1%)112. Aunque los anticuerpos maternos contra el VHS-2 son protec-
tores, los anticuerpos contra el VHS-1 ofrece poca o ninguna protección
frente a la infección neonatal por VHS-2304. Sólo en el 2% de las mujeres
seropositivas para el VHS-2 se pudo aislar VHS-2 de sus secreciones
cervicales en el parto, y sólo el 1% de los recién nacidos así expuestos
desarrollan la infección, probablemente por los efectos protectores de los
anticuerpos transferidos por la madre y quizá también por los bajos
títulos de virus durante la reactivación112,223. A pesar de la baja frecuencia
de transmisión del VHS en este contexto, el 30-50% de los lactantes con
VHS neonatal son hijos de madres con herpes genital establecido.
El aislamiento de VHS mediante torunda cervicovaginal en el

momento del parto es el mayor factor de riesgo para la transmisión
de VHS durante el parto (riesgo relativo = 346); sin embargo, hay casos
bien descritos de transmisión durante el parto con cultivo negativo y
PCR positiva. La nueva adquisición de VHS (cociente de posibilidades
[OR] = 49), el aislamiento de VHS-1 en lugar de VHS-2 (OR = 35),
detección de VHS cervical frente a vulvar (OR = 15), el uso de electro-
dos en el cuero cabelludo fetal (OR = 3,5) y una edadmenor de lamadre
confieren un mayor riesgo de contagio, mientras que la cesárea es un
factor protector (OR = 0,14)112. La exploración física predice mal la
ausencia de excreción305 y la PCR es muy superior al cultivo en térmi-
nos de sensibilidad y de velocidad. Por lo tanto, la detección por PCR al
inicio del parto se debería utilizar para ayudar a la toma de decisiones
clínicas en las mujeres con anticuerpos frente al VHS-2. Ya que la
cesárea parece un método eficaz de reducir el contagio maternofetal,
se debe animar a las pacientes con herpes genital recidivante a que
acudan pronto al hospital en el momento del parto para realizar una
exploración cuidadosa de los genitales externos y del cuello uterino, así
como para tomar una muestra con torunda para el aislamiento del
virus. En las mujeres que no presentan evidencias de lesiones, el parto
debe realizarse por vía vaginal. La presencia de lesiones activas en el
cuello uterino o en los genitales externos es una indicación de cesárea.
Este protocolo provoca la exposición de algunos lactantes a episo-

dios de excreción cervical o vulvar asintomática, o ambas305. La iden-
tificación de los recién nacidos expuestos al VHS proporciona in-
formación esencial al pediatra que los atiende. Si se ha producido un
primer episodio de exposición (p. ej., si la serología del VHS muestra
que la madre es seronegativa o si la madre es VHS-1 seropositiva y la
cepa en el momento del parto es VHS-2), muchos expertos iniciarían el
tratamiento antiviral del recién nacido con aciclovir intravenoso306,307.
Como mínimo, se deberían obtener cultivos virales y PCR a partir de la
faringe, la nasofaringe, los ojos y el recto de estos recién nacidos de
inmediato y a intervalos de 5-10 días. El letargo, las lesiones cutáneas o
la fiebre se deben evaluar con rapidez. Todos los lactantes en los que se
aísle VHS 24 horas después del parto se deben tratar con aciclovir
intravenoso según las posologías terapéuticas recomendadas.
Todavía no está bien definida la relación entre el tiempo durante el

que las membranas están rotas en la mujer con lesiones clínicamente

aparentes y la transmisión del VHS al lactante303. En determinadas
ocasiones, el parto mediante cesárea, incluso en mujeres con las mem-
branas intactas, causa un cuadro de herpes neonatal. El contacto pro-
longado con las secreciones infectadas puede aumentar el riesgo de
contraer la enfermedad. Muchos expertos recomiendan que si las
membranas se rompen más de 4-6 horas antes del parto, ya no se debe
considerar la cesárea como protectora frente a la transmisión del VHS.
Sin embargo, la transmisión puede producirse sólo a través de la
exposición a las lesiones genitales externas. Por tanto, nosotros reco-
mendamos la cesárea en mujeres con herpes genital recidivante que
tienen lesiones genitales externas activas durante el parto.

Prevención del contagio del virus del herpes simple
en el embarazo mediante el uso de antivirales

El uso de tratamiento antiviral durante el embarazo es motivo de
controversia. El tratamiento antiviral suministrado después de 36 se-
manas de gestación reduce la recidiva del VHS-2 en el parto, pero no
la elimina del todo307,308. Las revisiones sistemáticas sugieren que la
frecuencia de cesárea también se puede disminuir309,310. Aunque los
modelos matemáticos sugieren que esta estrategia puede ser rentable
para reducir el número de cesáreas, no hay datos que respalden que sea
capaz de reducir la infección neonatal. Debido a que el riesgo de
contagio neonatal es bajo en las mujeres seropositivas para el VHS-2,
el uso sistemático de terapia antiviral en las mujeres embarazadas
seropositivas para el VHS-2 conllevaría una situación en la que ha-
bría muchas mujeres tratadas y pocos casos de VHS-2 neonatal pre-
venidos, incluso aunque los efectos sobre la reducción de la transmi-
sión maternofetal sean elevados. Por lo tanto, nosotros no creemos que
se deba recomendar el uso rutinario de la terapia antiviral al final de la
gestación hasta que no se evalúe mejor la información sobre la eficacia
y la posible seguridad neonatal. Un enfoque más lógico, descrito ante-
riormente, que requiere un estudio más detallado, sería cribar a las
madres seropositivas de bajo riesgo en el parto mediante PCR en
tiempo real y monitorizar cuidadosamente a los niños con exposición
al VHS-2 después del nacimiento.
Los programas de cribado más eficaces se dirigirían a mujeres se-

ronegativas para el VHS-2; en un estudio, el 2% de las mujeres sero-
convirtieron durante el embarazo y una tercera parte de estas se-
roconversiones ocurrieron durante el tercer trimestre. Los enfoques
posibles van desde el asesoramiento para la abstinencia rutinaria de
coitos en todas las mujeres después de las 34 semanas de gestación
hasta el uso rutinario del cribado serológico para identificar las muje-
res susceptibles al VHS. A continuación, estas mujeres recibirían ase-
soramiento acerca de la relevancia de practicar solamente coitos con
protección durante la última parte del embarazo. El 20% de las mujeres
con serología para VHS discordante con su pareja revisten un interés
especial y presentan un riesgo elevado de primoinfección (3,5% para el
VHS-1, 20% para el VHS-2)311.
Un posible tercer tipo de programa de cribado podría ser la identi-

ficación y tratamiento con terapia antiviral de las parejas sexuales
VHS-2-positivas de las mujeres embarazadas seronegativas y monito-
rizarlas periódicamente para detectar la posible seroconversión, aun-
que el coste sería considerable312. Los datos clínicos y demográficos no
distinguen entre las mujeres que tienen un riesgo alto o bajo de trans-
mitir el VHS a sus lactantes313. El embarazo también puede aumentar la
adquisición del VHS, lo que puede reducir la eficacia de las medidas de
profilaxis estándar, como los preservativos314. Puesto que casi el 30%
del VHS neonatal se debe al VHS-1, también se debe prestar atención a
reducir la adquisición del VHS-1 a través de relaciones sexuales
orogenitales.

Diagnóstico

Los criterios clínicos son esenciales para considerar el diagnóstico de
infección por el VHS. Sin embargo, dada la gravedad de diagnosticar
una ETS viral para toda la vida, nosotros creemos que una gestión
adecuada del paciente siempre debe incluir la confirmación de la-
boratorio. A menudo se puede inferir un diagnóstico clínico cuando
aparecen unas lesiones vesiculares múltiples características sobre una

TABLA

136-3

Tasas de transmisión neonatal del virus del herpes simple (VHS)
en función del estado serológico materno frente al VHS
en mujeres que dieron a luz en el hospital de la Universidad
de Washington y en el hospital militar de Madigan

Estado serológico
materno frente al VHS

N.�/total (%) de recién
nacidos con VHS

neonatal

Tasa por 100.000
nacidos vivos
(IC 95%)

VHS seronegativo 6/11.115 (0,054) 54 (19,8-118)

Seropositivo sólo frente a VHS-1 6/23.480 (0,026) 26 (9,3-56)

Todos los seropositivos
frente a VHS-2

3/13.795 (0,022) 22 (4,4-64)

Sólo frente a VHS-2 2/5.761 (0,035) 35 (4,2-126)

Frente a VHS-1 y VHS-2 1/8.034 (0,012) 12 (0,3-7)

VHS, virus del herpes simple; VHS-1, virus herpes del simple tipo 1; VHS-2, virus del
herpes simple tipo 2.
Adaptada de Brown ZA, Ashley RL, Selka S, y cols. Effect of serologic status and cesarean

delivery on transmission rates of herpes simplex virus from mother to infant. JAMA.
2003;289:203.
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base eritematosa. En esta situación, dada la morbilidad prolongada de
un primer episodio de infección genital por el VHS y la capacidad de
los agentes antivirales para mitigar los síntomas sistémicos y prevenir
el desarrollo de nuevas úlceras, es conveniente iniciar el tratamiento
antiviral oral a la espera de la confirmación del laboratorio. Los médi-
cos cada vez son más conscientes de que las lesiones herpéticas pueden
ser similares a las úlceras cutáneas producidas por otras causas60,209.
La infección de las mucosas por el VHS puede aparecer en forma
de uretritis o faringitis sin lesiones cutáneas. Ante la incertidumbre
clínica, el diagnóstico de laboratorio es esencial para guiar el trata-
miento62.
El mejor modo de confirmar la infección por el VHS es el aislamiento

del virus en cultivos tisulares o la demostración del ADN del VHS en
raspados de las lesiones209,211. El VHS causa un efecto citopático per-
ceptible en diferentes sistemas de cultivos celulares, por lo general al
cabo de 48-96 horas después de la inoculación. El cultivo amplificado
por centrifugación con la tinción posterior para el antígeno del VHS
acorta el tiempo necesario para identificar el VHS a menos de 24 horas.
La sensibilidad del aislamiento del virus es mayor en las lesiones
vesiculares que en las ulcerosas durante el primer episodio más que
en episodios recidivantes de la enfermedad y en muestras de pacientes
inmunosuprimidos más que en pacientes inmunocompetentes. La
detección del ADN del VHS es tres o cuatro veces más sensible que
el aislamiento del virus, la variabilidad del método de transporte de la
muestra le afecta menos, es el método de diagnóstico de elección, si está
disponible, y puede ser más rentable en comparación con el cultivo211.
La confirmación del laboratorio permite identificar el subtipo del virus,
lo que puede ayudar a predecir la frecuencia de la reactivación después
de la primoinfección oral o genital por el VHS, el sitio de la infección
del SNC y la probabilidad de la resistencia al fármaco315. La tinción de
raspados de la base de las lesiones con tinción de Wright, Giemsa
(preparación de Tzanck) o Papanicolaou demuestra la presencia de
células gigantes o inclusiones intranucleares características de la infec-
ción por el VHS. Estas técnicas citológicas resultan útiles como proce-
dimientos rápidos en la consulta para confirmar el diagnóstico. Las
limitaciones son su incapacidad de diferenciar entre la infección pro-
ducida por el VHS y la producida por el virus de la varicela zóster, su
insensibilidad relativa y la necesidad de experiencia para identificar de
la manera correcta las células gigantes.
La evaluación de la seroprevalencia del VHS-1 y VHS-2 se ha re-

forzado en gran medida por el desarrollo de pruebas serológicas
específicas de tipo316-318. Estos análisis permiten la detección de VHS-2
en presencia de anticuerpos de VHS-1 y viceversa. La mayoría de los
análisis disponibles a nivel comercial miden anticuerpos frente a
proteínas específicas purificadas del VHS-1 o VHS-2 como las glu-
coproteínas gG1 y gG2, que presentan diferencias antigénicas entre
los dos subtipos. Los análisis gG1 y gG2 son precisos para definir a las
personas con infecciones por VHS de larga duración, con indepen-
dencia de los síntomas clínicos y son adecuados para su uso clínico,
aunque algunos no son tan sensibles para infección episódica por
VHS-1316,319-321. También se ha desarrollado otro análisis que utiliza
un formato de inmunotransferencia para identificar varios anticuerpos
específicos de tipo, por ejemplo, gG2 y el complejo ICP-35319. El análisis
mediante inmunotransferencia de Western es la prueba más precisa
disponible y tiene una sensibilidad y especificidad superiores al
98% para distinguir entre los anticuerpos específicos del VHS-1 y
VHS-2322,323. Los análisis que utilizan extractos virales o antígenos
completos son inexactos y no deberían ser utilizarse en ninguna etapa
de diagnóstico clínico ni en estudios epidemiológicos324,325. Por des-
gracia, estas pruebas no se han retirado del mercado y son de uso
generalizado en muchos laboratorios.
El suero de las fases aguda y de convalecencia puede ser útil para

demostrar la seroconversión durante la primoinfección por el VHS-1 y
el VHS-2. Sólo el 5% de los pacientes con infección orogenital recidi-
vante tienen un incremento de cuatro o más veces del título de anti-
cuerpos frente al VHS en el intervalo de tiempo que media entre la
recogida de las dos muestras. Se ha desarrollado un análisis específico,
aunque con una sensibilidad sólo parcial, para la determinación de
la inmunoglobulina M y la IgG2, pero no está disponible a nivel co-
mercial.

Tratamiento

La aparición de los fármacos antivirales frente a las infecciones pro-
ducidas por el VHS-1 y el VHS-2 ha convertido al tratamiento de estas
infecciones en parte de la práctica clínica estándar (v. cap. 41). El
aciclovir y los fármacos relacionados, famciclovir y valaciclovir, son
los pilares principales del tratamiento de las infecciones mucocutáneas
y viscerales por el VHS. Existen distintos fármacos antivirales que se
pueden usar por vía tópica para el tratamiento de las infecciones
oculares por el VHS: idoxuridina, trifluorotimidina, vidarabina tópica
y cidofovir. El aciclovir intravenoso es el fármaco de elección para la
encefalitis por el VHS y el herpes neonatal. En pacientes inmunode-
primidos, se pueden encontrar virus resistentes al aciclovir y se tratan
con foscarnet o cidofovir.
El aciclovir fue el primer fármaco antiviral con una acción eficaz

frente a las infecciones por el VHS claramente demostrada. Se trata de
un análogo nucleosídico acíclico. Es un sustrato de la timidina cinasa
específica del VHS y se fosforila de forma selectiva en las células
infectadas por el VHS para transformarse en aciclovir monofos-
fato327,328. A continuación, varias enzimas celulares fosforilan el aci-
clovir monofosfato y lo transforman en aciclovir-trifosfato, que es
un inhibidor competitivo de la ADN polimerasa viral. El aciclovir-
trifosfato se incorpora a la cadena del ADN del virus en formación,
y causa la terminación de la cadena. El aciclovir tiene una potente
actividad in vitro frente al VHS-1 y el VHS-2329.
Se han realizado numerosos ensayos clínicos con aciclovir en el

tratamiento de las infecciones mucocutáneas por VHS tanto en perso-
nas inmunocompetentes como en huéspedes inmunosuprimidos330-335.
El famciclovir (la formulación oral del penciclovir) también presenta
eficacia clínica en el tratamiento de varias infecciones producidas por
el VHS-1 y el VHS-2336-339. El valaciclovir es el éster valina del aciclovir
y posee una mayor biodisponibilidad que el aciclovir340-342. Debido a
las elevadas concentraciones sanguíneas de aciclovir que se consiguen
con el valaciclovir, se puede usar una vez al día como tratamiento
supresor, y en los ciclos de tratamiento cortos, de 1-2 días de duración,
para el tratamiento de la infección orogenital por el VHS-1343,344. El
ganciclovir posee actividad frente al VHS-1 y el VHS-2, pero como es
más tóxico que el aciclovir, el valaciclovir y el famciclovir, no se suele
recomendar para el tratamiento de las infecciones por el VHS345. En la
tabla 136-4 se describen varias opciones terapéuticas para el uso de
estos compuestos.
Cada vez es más frecuente utilizar ciclos terapéuticos más cortos

para el tratamiento de infecciones mucocutáneas recidivantes por
VHS-1 o VHS-2 en pacientes inmunocompetentes. Los tratamientos
con valaciclovir y famciclovir de un día son eficaces desde el punto de
vista clínico, más cómodos y, en general, menos costosos que una
terapia más prolongada335,337,346-349.
El aciclovir intravenoso (30 mg/kg/día, administrado en perfusión

de 10 mg/kg durante 1 hora, en intervalos de 8 horas) resulta eficaz para
reducir la morbilidad y la mortalidad asociadas a la encefalitis por el
VHS242. El inicio precoz del tratamiento es un factor fundamental para
el resultado final. La insuficiencia renal transitoria es el principal efecto
secundario y suele estar causada por la cristalización del fármaco en el
parénquima renal. Esta reacción adversa se puede evitar adminis-
trando el medicamento lentamente durante 1 hora, e hidratando de
modo adecuado al paciente. Como las concentraciones de aciclovir en
el LCR sólo representan el 30-50% de las concentraciones plasmáticas,
la dosis de aciclovir utilizada para el tratamiento de la infección del
SNC (30 mg/kg/día) es el doble de la que se emplea para tratar la
enfermedad mucocutánea o visceral (15 mg/kg/día). Para el trata-
miento del herpes neonatal diseminado, se recomienda el uso de dosis
elevadas por vía intravenosa (60 mg/kg/día divididos en tres tomas)
durante 21 días290. En los pacientes inmunosuprimidos, se usa aciclovir
intravenoso o valaciclovir oral para prevenir la reactivación del VHS
durante el trasplante o la quimioterapia; las dosis elevadas de valaci-
clovir también previenen la reactivación del citomegalovirus345.
Se han descrito cepas de VHS resistentes al aciclovir350-352. Casi to-

dos los casos de resistencia al aciclovir significativa desde el punto de
vista clínico se detectan en pacientes inmunodeprimidos, sobre todo
en personas infectadas por el VIH. Aunque las cepas resistentes se
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TABLA

136-4 Quimioterapia antiviral para la infección por el virus del herpes simple

Infecciones mucocutáneas por VHS

Infecciones en pacientes inmunodeprimidos

Episodios primarios o recidivantes agudos sintomáticos: aciclovir 5 mg/kg cada 8 horas i.v., aciclovir 400 mg v.o. 4 veces al día, famciclovir 500 mg v.o. 3 veces al día o
valaciclovir 500 mg v.o. 2 veces al día durante 7-10 días es eficaz. La duración del tratamiento puede variar de 7 a 14 días.

Supresión de la reactivación de la enfermedad: aciclovir 5 mg/kg cada 8 horas i.v., valaciclovir 500 mg v.o. 2 veces al día o aciclovir 400-800 mg v.o. 3-5 veces al día previene las
recidivas durante el período inmediato 30 días postrasplante. La supresión a más largo plazo suele usarse para las personas con inmunosupresión continuada. En
receptores de trasplantes de médula ósea y renales, el valaciclovir 2 g v.o. 3-4 veces al día también es eficaz en la prevención de la infección por CMV. Sin embargo, el
valaciclovir 2 g v.o. 4 veces al día se ha asociado a PTT después de un uso prolongado en personas VIH positivas. En las personas infectadas por el VIH, el famciclovir
500 mg v.o. 2 veces al día es eficaz para reducir las reactivaciones subclínicas y clínicas del VHS-1 y VHS-2.

Herpes genital

Episodios primarios: aciclovir 200 mg v.o. 5 veces al día (I) o 400 mg 3 veces al día v.o. (V) durante 7-10 días. Valaciclovir 1.000 mg v.o. 2 veces al día durante 7-10 días (I).
Famciclovir 250 mg v.o. 3 veces al día durante 7-10 días (I). El aciclovir 5 mg/kg cada 8 horas i.v. durante 5 días se administra en la enfermedad grave o las complicaciones
neurológicas como meningitis aséptica. El tratamiento puede prolongarse si la curación es incompleta después de diez días de tratamiento.

Herpes genital recidivante sintomático: aciclovir 200 mg v.o. 5 veces al día durante 5 días, 400 mg v.o. 3 veces al día durante 5 días (V), 800 mg v.o. 3 veces al día durante 2 días o
dos veces al día durante 5 días (II). Valaciclovir 500 mg v.o. 2 veces al día durante 3-5 días (I) o 1 g/día v.o. durante 5 días (I) o 1 g v.o. 2 veces al día durante 1 día (II).
Famciclovir 125 mg v.o. 2 veces al día durante 5 días (I), 500 mg v.o. 2 veces al día durante 5 días (II), 1 g v.o. 2 veces al día durante 1 día (I) o 500 mg una vez y luego 250 mg
v.o. 2 veces al día 3 veces (I). Todos estos tratamientos son eficaces para acortar la duración de la lesión. Las opciones de corta duración (1, 2 o 3 días de tratamiento) se
deben considerar para una mayor comodidad, probabilidad de cumplimiento y reducción de costos, y se muestran en negrita. Dado el breve período de replicación viral y
la rápida evolución de las lesiones, los pacientes deben recibir fármacos para la autoadministración cuando se produzcan síntomas prodrómicos.

Supresión de herpes genital recidivante: aciclovir 400 mg v.o. 2 veces al día (I) o 400-800 mg v.o. 2-3 veces al día (I). El valaciclovir 500 mg/día v.o. (I) o 1.000 mg/día v.o. (I) o
250-500 mg v.o. 2 veces al día (I) impide la reactivación sintomática. Las personas con reactivación frecuente (menos de nueve episodios anuales) pueden tomar
valaciclovir 500 mg/día v.o.; las que tienen más de nueve episodios anuales deben tomar valaciclovir 1.000 mg/día v.o. o 500 mg v.o. 2 veces al día. Se debe considerar la
posibilidad de supresión con valaciclovir para los pacientes con recidivas frecuentes (más de seis episodios) o graves, en pacientes inmunodeprimidos o como
complemento para prevenir la transmisión. Famciclovir 250 mg v.o. 2 veces al día (I) o 500 mg v.o. 2 veces al día (II).

Infecciones orolabiales por VHS

Primer episodio: aciclovir 15 mg/kg v.o. (hasta 200 mg) 5 veces al día (II) o 400 mg 3 veces al día v.o. (V) durante 7 días. Famciclovir 500 mg v.o. 2 veces al día (V). Valaciclovir
1.000 mg v.o. 2 veces al día (V) durante 7 días.

Episodios recidivantes: aciclovir 400 mg v.o. 5 veces al día durante 5 días (II). Valaciclovir 2.000 mg v.o. 2 veces al día durante 1 día (I). Famciclovir 1.500 mg v.o. una vez (I).
Autoiniciar el tratamiento con crema tópica de penciclovir al 1% cada 2 h durante las horas de vigilia (I); crema de aciclovir tópico al 5% 5 veces al día durante 4 días (I). Se
deberían considerar opciones de corta duración para una mayor comodidad y probabilidad de cumplimiento; se muestran en negrita. Dado el breve período de la
replicación viral y la rápida evolución de las lesiones, los pacientes deben recibir fármacos para la autoadministración cuando se producen síntomas prodrómicos.

Supresión de la reactivación del VHS orolabial: aciclovir 400 mg v.o. 2 veces al día (II) o valaciclovir 500 mg/día o 1.000 mg/día v.o. (II) o famciclovir 500 mg v.o. 2 veces al día
(V). Se debe considerar en los pacientes con recidivas frecuentes (más de seis episodios) o graves, en pacientes inmunodeprimidos o como complemento para prevenir la
transmisión.

Panadizo herpético

Aciclovir 200 mg v.o. 5 veces al día durante 7-10 días.

Proctitis por VHS

El aciclovir 400 mg v.o. 5 veces al día es útil para acortar la evolución de la infección. En los pacientes inmunosuprimidos o con infecciones graves, puede ser útil el aciclovir
5 mg/kg cada 8 horas i.v.

Infecciones herpéticas oculares

En la queratitis aguda, la trifluorotimidina tópica, vidarabina, idoxuridina, aciclovir, penciclovir y el interferón son beneficiosos. Puede ser necesario el desbridamiento;
los esteroides tópicos pueden empeorar la enfermedad (v. cap. 111).

Infecciones del SNC por VHS

Encefalitis por VHS: aciclovir 10 mg/kg i.v. cada 8h (30 mg/kg/día) durante 14-21 días.

Meningitis aséptica por VHS: no hay estudios de quimioterapia antiviral sistémica. En general, se debe utilizar el aciclovir 5 mg/kg cada 8 horas i.v.

Radiculopatía autonómica: no hay estudios disponibles.

Infecciones neonatales por VHS

Aciclovir 60 mg/kg/día i.v. (divididos en 3 dosis) durante 21 días. Debe realizarse un seguimiento de las recidivas, y algunos expertos recomiendan la supresión continua del
virus con suspensión de aciclovir v.o. durante 3-4 meses.

Infecciones viscerales por VHS

Esofagitis por VHS: aciclovir 15 mg/kg/día i.v. En algunos pacientes con formas más leves de inmunosupresión, la terapia oral con valaciclovir o famciclovir es eficaz.

Neumonitis por VHS: no existen estudios con grupo control. Se debería considerar aciclovir 15 mg/kg/día i.v.

Infecciones diseminadas por VHS

No existen estudios con grupo control. Sin embargo, debería administrarse aciclovir 10 mg/kg cada 8h i.v. No existe una evidencia definitiva que indique que la terapia reduzca
el riesgo de fallecimiento.

Eritema multiforme asociado al VHS

Observaciones anecdóticas sugieren que el aciclovir 400 mg v.o. 2 o 3 veces al día o el valaciclovir 500 mg v.o. 2 veces al día suprime el eritema multiforme.

Profilaxis quirúrgica

Varios procedimientos quirúrgicos, como la renovación cutánea con láser, la descompresión de la raíz del nervio trigémino y la cirugía discal lumbar, se han asociado a
reactivación del VHS. El aciclovir 3 mg/kg i.v. y el aciclovir 800 mg v.o. 2 veces al día, valaciclovir 500 mg v.o. 2 veces al día o famciclovir 250 mg v.o. 2 veces al día son
eficaces para reducir la reactivación. La terapia debe iniciarse 48 horas antes de la cirugía y continuarse durante 3-7 días.

Infecciones por VHS resistente al aciclovir

Se debe administrar foscarnet 40 mg/kg cada 8 horas i.v. hasta que se curen las lesiones. La duración óptima del tratamiento y la utilidad de su continuación para suprimir las
lesiones no están claras. Algunos pacientes pueden beneficiarse de la aplicación cutánea de trifluorotimidina o del gel de cidofovir al 5%.

CMV, citomegalovirus; PTT, púrpura trombocitopénica trombótica; SNC sistema nervioso central; VHS, virus del herpes simple; VIH, virus de inmunodeficiencia humana. I, II, III, IV
y V representan el nivel de evidencia.
Adaptada en parte de Cernik C, Gallina K, Brodell RT. The treatment of herpes simplex infections: an evidence-based review. Arch InternMed. 2008;168:1137-1144; y Spruance S, Aoki FY,

Tyring S, y cols. Short-course therapy for recurrent genital herpes and herpes labialis: entering an era of greater convenience, better treatment adherence, and reduced cost. J Fam Pract.
2007;56:30-36.
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generan a nivel local en los sitios de replicación en la mucosa en
huéspedes inmunocompetentes que reciben tratamiento, estas cepas
no se acantonan en el reservorio viral latente y no tienen efecto sobre el
resultado del tratamiento353. Lamayoría de las cepas de VHS resistentes
al aciclovir presentan una deficiencia de timidina cinasa, la enzima que
fosforila el aciclovir354,355. Por tanto, se suele observar resistencia cru-
zada al famciclovir (v. cap. 41). En ocasiones, surge alguna cepa con
alteración de la especificidad de la timidina cinasa que es sensible al
famciclovir, pero no al aciclovir. En algunos pacientes infectados con
virus deficientes en timidina cinasa, las dosis más elevadas de aciclovir
se relacionan con la desaparición de las lesiones356. En otros, la enfer-
medad clínica progresa. El aislamiento del VHS en las lesiones persis-
tentes, a pesar de la administración de las dosis adecuadas, debe hacer
pensar en la posibilidad de que el virus sea resistente. Se debe iniciar un
tratamiento con foscarnet, que suele tener éxito, aunque sus efectos
secundarios son comunes y consisten en insuficiencia renal, pérdida de
electrólitos, náuseas, parestesias y crisis comiciales357,358. Debido a su
toxicidad y a su coste, el foscarnet intravenoso se suele reservar para
pacientes con infecciones mucocutáneas extensas y resistencia confir-
mada por el laboratorio. El cidofovir es un análogo nucleotídico y
existe en forma de fosfonato y de monofosfato. La mayoría de las cepas
del VHS con déficit de timidina cinasa son sensibles al cidofovir, que
puede utilizarse por vía tópica o intravenosa una vez por semana. La
pomada de cidofovir acelera la curación de las lesiones resistentes al
aciclovir359,360, pero el propio fármaco también puede causar ulcera-
ciones mucocutáneas. La forma intravenosa provoca con mucha fre-
cuencia insuficiencia renal, neutropenia, exantema y molestias di-
gestivas debido al probenecid que se administra simultáneamente. La
pomada de trifluridina es útil para la infección oftálmica por VHS y
se han descrito casos aislados de su utilidad para las lesiones mucosas
por VHS resistente en pacientes con SIDA361. El resiquimod, un ago-
nista tópico de los receptores tipo Toll 7 y 8, disminuyó la excreción y
las tasas de recidiva del VHS-2 anogenital, pero se ha detenido el
desarrollo comercial posterior de este fármaco136.

Asesoramiento y prevención

Muchos pacientes con un primer episodio de VHS genital sufren
una morbilidad sustancial y, por consiguiente, faltan al trabajo o a
la escuela. Sin embargo, una proporción significativa, sobre todo

varones, no solicitan consejo médico362. Muchos pacientes refieren
sentimientos de depresión y miedo al rechazo y al descubrimiento de
las lesiones. Estos sentimientos negativos tienden a disminuir con el
tiempo, aunque no por completo363. Por tanto, durante la enfermedad
aguda, es mejor garantizar la paliación sintomática recomendando la
terapia antiviral, analgésicos antiinflamatorios, baños de asiento y
secado local de las lesiones. Por lo general, se debe informar al paciente
en las consultas posteriores sobre la cronicidad de la infección, la
historia natural de la recidiva y la reactivación asintomática. También
deberían abordarse las preocupaciones de las mujeres con respecto a
las cuestiones relacionadas con el embarazo y el parto. En algunos
pacientes asintomáticos de atención primaria, en mujeres embara-
zadas o en los pacientes de clínicas de enfermedades de transmisión
sexual, la infección se diagnosticará por los resultados serológicos y no
por los síntomas. Esto también puede ser motivo de sufrimiento para
los pacientes, y se deberían utilizar estrategias similares. Debería ha-
cerse especial hincapié en el reconocimiento de úlceras genitales su-
tiles.
Por último, se deberían recalcar a los pacientes las estrategias para la

prevención del contagio del VHS-2, sobre todo a aquellos que tengan
relaciones serodiscordantes. Entre las estrategias parcialmente efica-
ces, pueden citarse la divulgación completa de la enfermedad a la pareja
susceptible, el uso del preservativo, la abstinencia durante la presencia
de lesiones sintomáticas y el tratamiento antiviral71,73,364. El valaciclovir
(500 mg/día) redujo la transmisión del herpes genital en un 50% al
suprimir los episodios de excreción subclínica y es una estrategia de
prevención primaria, aunque imperfecta, en las relaciones serodiscor-
dantes71. El desarrollo de una vacuna eficaz contra el VHS sería lamejor
manera de abordar la prevención frente al virus. Hasta la fecha, no se
dispone de ninguna vacuna autorizada. Los ensayos clínicos de una
vacuna consistente en la proteína gD2 del VHS-2 con un adyuvante
especial de tipo lípido A monofosforilado (MPL) mostraron una efica-
cia parcial contra la infección por el VHS-2 (75% de disminución de la
enfermedad clínica y 40% de disminución de la seroconversión) en
mujeres seronegativas para el VHS-1; la vacuna está aún en fase de
evaluación clínica. Por desgracia, esta vacuna no mostró eficacia en los
ensayos de fase 2 en los varones o mujeres VHS-1-seropositivos63, lo
que limita su uso potencial a nivel global. Otras vacunas y espermicidas
para evitar la infección por el VHS están en fases clínicas iniciales de
desarrollo.
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Virus de la varicela zóster
RICHARD J. WHITLEY

El virus de la varicela zóster causa dos enfermedades clínicas distintas.
La varicela, comúnmente denominada «viruelas locas», es la infección
primaria, y se produce como consecuencia de la exposición al virus de
una persona susceptible. La varicela es ubicua y extremadamente con-
tagiosa, pero en la mayoría de los casos se trata de una enfermedad leve
caracterizada por un exantema generalizado. Su aparición es estacional
y epidémica. La recidiva de la infección produce una enfermedad más
localizada denominada herpes zóster, llamada muchas veces culebrilla,
que es frecuente entre las personas ancianas. En Estados Unidos exis-
ten dos vacunas de virus vivos atenuados para la prevención de la
varicela y del herpes zóster; en el caso de la de la varicela se recomienda
su uso en niños sanos y adultos susceptibles (v. cap. 320), y en el de la
del herpes zóster en adultos mayores de 60 años para disminuir el coste
de la enfermedad y la incidencia global del cuadro. La incidencia de la
varicela se acercaba a la proporción anual de nacimientos pero ha
disminuido enormemente debido al uso de la vacuna. La vigilancia
de la varicela en tres condados de California, Texas y Pensilvania en el
período 1995-2000 puso de manifiesto la disminución del número de
casos de varicela del 71-84% en los años 1999 y 20001, con sólo 500 ca-
sos en 20042. Se estima que en Estados Unidos se producen un millón
de casos anuales de herpes zóster, lo que supone dos millones de visitas
al médico por año. Probablemente, tal aproximación infraestima de
forma notable la incidencia de la enfermedad. Muchas de estas perso-
nas precisan atención médica durante un largo período de tiempo,
debido a la neuralgia postherpética (NPH).

Visión histórica global

El herpes zóster se ha reconocido, desde los tiempos antiguos, como
una entidad clínica única a causa del exantema vesicular dermatomé-
rico; sin embargo, la varicela se confundía a menudo con la viruela3. En
1875, Steiner consiguió transmitir con éxito el VVZ a «voluntarios»
mediante la inoculación del líquido procedente de una persona que
padecía varicela4. Más tarde, von Bokay definió la naturaleza infecciosa
del VVZ5,6 al observar la aparición de varicela en personas que habían
tenido contacto íntimo con otras que padecían herpes zóster.
Asimismo, describió de la manera correcta el período medio de incu-
bación para el desarrollo de la varicela en pacientes susceptibles, así
como la duración media de la enfermedad. En 1925, Kundratitz7 probó
que la inoculación del líquido de las vesículas de los pacientes con
herpes zóster en personas susceptibles producía varicela. Brunsgaard8

y otros9, y Garland10 en 1943, sugirieron que el herpes zóster era la
consecuencia de la reactivación del VVZ latente.
Desde comienzos del siglo XX, las similitudes en las características

histopatológicas de las lesiones cutáneas y en los estudios epidemio-
lógicos e inmunológicos indicaban que la varicela y el herpes zóster
estaban causados por el mismo virus11,12. Tyzzer13 describió las
características histopatológicas de las lesiones cutáneas que aparecen
en la infección por el VVZ y observó la aparición de inclusiones
intranucleares y de células gigantes multinucleadas. Estas descripcio-
nes procedían de los estudios histológicos realizados en una serie de
muestras cutáneas tomadas mediante biopsia durante la primera
semana de la enfermedad. En 1921, Lipschutz14 amplió estas descrip-
ciones histológicas para el herpes zóster.
El aislamiento del VVZ en 1958 permitió la definición de la biología

del virus12. Los aislados virales procedentes de pacientes con varicela o
herpes zóster pusieron de manifiesto la presencia de cambios similares
en los cultivos celulares, en concreto la aparición de inclusiones intra-
nucleares eosinofílicas y células gigantes multinucleadas. Estos hallaz-
gos son casi idénticos a los presentes en el material disponible
mediante biopsia. Tales datos, tomados en conjunto, proporcionaron
la aceptación universal de que ambas enfermedades estaban causadas

por el VVZ. Hacia 1958, Weller y cols.12,15-17 establecieron que no existía
ninguna diferencia, ni biológica ni inmunológica, entre los virus aisla-
dos en pacientes con estas dos entidades clínicas. Estudios posteriores
proporcionaron su identidad mediante métodos bioquímicos riguro-
sos18. Los ADN virales de un paciente con varicela que luego desarrolló
herpes zóster se compararon mediante análisis con endonucleasas de
restricción, y se verificó la identidad molecular de estos dos virus19,20.

El virus y su replicación

El VVZ es uno de los miembros de la familia Herpesviridae y comparte
características estructurales con otros miembros de la familia. El virus
tiene una simetría icosapentaédrica, y contiene ADN de doble cadena
localizado en un núcleo central, rodeado por la envoltura. El tamaño
del virus es de 150-200 nm, y tiene una envoltura lipídica con espículas
de glucoproteínas19. La cápsida desnuda tiene un diámetro de aproxi-
madamente 90-95 nm21-23. El ADN contiene 120.000 pares de bases, o
aproximadamente 80 megadaltons, y codifica unas 75 proteínas. La
organización del genoma viral es similar a la de los otros herpesvirus.
En el genoma se encuentran una región larga única (150-kb) y una
región corta única (5,2-kb). Cada secuencia única contiene secuencias
repetidas en sus extremos. Al replicarse, la región corta única (Us)
puede invertirse y originar dos formas isoméricas24-26.
En el VVZ se han identificado cinco familias de glucoproteínas (gp):

gpI, gpII, gpIII, gpIV y gpV. Las homólogas en el virus del herpes
simple (VHS) son: gE, gB, gH, Us7 y gC, respectivamente. Los anti-
cuerpos monoclonales dirigidos frente a gpI, gpII y gpIII pueden neu-
tralizar la infectividad del virus. Estas glucoproteínas han sido objeto
de gran interés por parte de los investigadores, ya que son los princi-
pales marcadores tanto de la respuesta inmunológica humoral como de
la respuesta inmunológica celular.
Sólo los viriones con envoltura son infecciosos; esto puede explicar

la labilidad del VVZ. Además, la envoltura es sensible al detergente, al
éter y al aire seco. El VVZ posee un elevado grado de asociación celular
y se extiende de célula a célula por contacto directo. El virus se puede
aislar en diferentes sistemas de cultivos celulares continuos y discon-
tinuos de origen humano y de simios. La inmunofluorescencia
específica del virus se puede detectar en las células contiguas al foco
inicial de la infección, aproximadamente 8 o 10 horas después de la
infección. Esto va unido a la expansión radial del proceso histopato-
lógico observado al microscopio27,28. Los estudios de microscopia elec-
trónica demuestran la aparición de partículas virales inmaduras en las
12 horas siguientes al inicio de la infección. Al igual que sucede con el
VHS, las cápsidas desnudas adquieren la envoltura en la membrana
nuclear, y son liberadas al interior del espacio perinuclear, donde se
forman grandes vacuolas21,29. Más tarde, el virus infeccioso se disemina
a las células contiguas tras la fusión de las membranas citoplasmáticas.

Epidemiologı́a de las infecciones por el virus
de la varicela zóster

VARICELA

El hombre es el único reservorio conocido del VVZ. La varicela se
produce tras la exposición de la persona susceptible o seronegativa al
VVZ y representa la forma primaria de la infección. Aunque se asume
que el virus se propaga por vía respiratoria y se replica en la nasofa-
ringe o en el tracto respiratorio superior, en muy pocas ocasiones es
posible recuperar el virus en personas que están incubando el VVZ. Sin
embargo, la aplicación de la técnica de la reacción en cadena de la
polimerasa (PCR) a las secreciones nasofaríngeas de personas expues-
tas y susceptibles ha permitido detectar ADN del VVZ, y apoya esta
teoría. La varicela fue una infección frecuente en la infancia, y afecta
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por igual a los dos sexos y a personas de todas las razas. Hasta cierto
punto, el virus es endémico en la población en general; sin embargo, se
vuelve epidémico en las personas susceptibles durante el final del
invierno y el principio de la primavera30. El contacto íntimo parece
el factor determinante clave de la transmisión.
En general, la varicela es una enfermedad de la infancia, ya que el 90%

de los casos se produce en los niñosmenores de 13 años. De forma típica,
el virus afecta a los niños en edad escolar o preescolar. En un estudio
realizado por Wells y Holla31, 61 de 67 niños susceptibles, desde la
guardería hasta el cuarto grado, contrajeron la varicela. Se considera
que aproximadamente el 10% de las personas mayores de 15 años son
susceptibles a la infección por el VVZ. Se cree que el período de incu-
bación del VVZ (es decir, el intervalo de tiempo entre la exposición de
una persona susceptible hasta el momento en que se desarrolla el exan-
tema vesicular en un caso índice) en general es de 14-15 días, pero la
enfermedad puede aparecer en un intervalo de tiempo de 10-20 días32,33.
La proporción de ataques secundarios en hermanos susceptibles pre-
sentes en la misma casa es del 70-90%34. Los pacientes son infecciosos
durante aproximadamente las 48 horas anteriores a la formación de las
vesículas y 4-5 días después de la formación de las costras.
Aunque la varicela afecta a todos los niños en cualquier parte del

mundo, ataca con más frecuencia a los adultos que residen en las
regiones tropicales que a quienes viven en otras áreas geográficas.
Stokes observó una mayor incidencia de varicela en los soldados que
servían en el extranjero durante la segunda guerra mundial (1,41-2,27
por 1.000 personas por año). Esta frecuencia contrasta con la de
Estados Unidos, que era casi la mitad de la notificada en los soldados35.

HERPES ZÓSTER

La epidemiología del herpes zóster es algo distinta. El VVZ se vuelve
latente tras la infección primaria en los ganglios de las raíces dorsales.
La reactivación produce el herpes zóster, que es una enfermedad espo-
rádica. El análisis histopatológico de la raíz nerviosa tras la infección
con el VVZmuestra las características indicativas de la infección por el
VVZ. El análisis de los ganglios de las raíces nerviosas de las personas
que mueren tras un herpes zóster reciente revela satelitosis, infiltración
linfocítica en la raíz nerviosa y degeneración de las células gangliona-
res36,37. En el interior de las células ganglionares es posible hallar
inclusiones intranucleares. Aunque se puede demostrar la presencia
del VVZ mediante microscopia electrónica, no ha sido posible aislar el
virus en cultivos, por lo general a partir de explantes de los ganglios de
las raíces dorsales, tal y como se ha hecho tras la infección por el VHS.
Todavía no se conoce el mecanismo biológico por el que el VVZ
establece la latencia.
El herpes zóster es una enfermedad que ocurre a todas las edades,

pero, en general, afecta al 20% o más de la población, sobre todo a los
ancianos38,39. El herpes zóster, conocido también como culebrilla, se
produce en personas que son VVZ seropositivas, o más en concreto, en
aquellas que han padecido varicela. La reactivación parece depender
del equilibrio entre los factores del virus y los del huésped. La mayoría
de los pacientes que desarrolla herpes zóster no tiene historia de
exposición a otras personas con infección por el VVZ en el momento
de la aparición de las lesiones. La incidencia más elevada de la enfer-
medad es de 5-10 casos por 1.000 personas mayores de 60 años15.
Aproximadamente el 4% de los enfermos padece un segundo episodio
de herpes zóster; sin embargo, las recidivas de las lesiones dermato-
méricas suelen estar causadas por el VHS. En un estudio de 7 años de
duración realizado por McGregor40, la frecuencia anual de herpes
zóster era de 4,8 casos por 1.000 pacientes, y las tres cuartas partes
de éstos superaba los 45 años. Las personas inmunocomprometidas
tienen una incidencia más elevada, tanto de varicela como de herpes
zóster41-44. El herpes zóster aparece en los dos primeros años de vida en
los niños nacidos de madres que padecieron la varicela durante el
embarazo. Estos casos probablemente reflejen la existencia de varicela
en el útero con reactivación a una edad temprana.

Patogenia

La varicela se produce en personas susceptibles que han estado expues-
tas al virus después de un contacto personal estrecho. Los hallazgos
histopatológicos en las infecciones por el VVZ en pacientes, bien

varicela o bien herpes zóster, son prácticamente idénticos. Las
vesículas afectan a la dermis. A medida que la replicación viral pro-
gresa, las células epiteliales sufren cambios degenerativos que se carac-
terizan por balonización celular y posterior aparición de células
gigantes multinucleadas e inclusiones intranucleares eosinofílicas pro-
minentes. Bajo condiciones poco habituales, en la porción superior de
la dermis puede aparecer necrosis y hemorragia. Al irse desarrollando
la vesícula, el líquido se vuelve turbio como consecuencia de la apari-
ción de leucocitos polimorfonucleares, células degeneradas y fibrina.
Al final, o bien las vesículas se rompen y se libera el líquido infeccioso,
o bien el líquido se reabsorbe de forma gradual.
Probablemente, la transmisión se realice por vía respiratoria, y a

continuación se produce la replicación localizada en una zona indefi-
nida, lo que establece la colonización del sistema reticuloendotelial y,
por último, la viremia. La existencia de viremia en pacientes con
varicela está apoyada por la naturaleza dispersa y difusa de las lesiones
cutáneas, y se puede verificar en determinados pacientes mediante la
recuperación del virus a partir de la sangre45. Se ignora el mecanismo
por el que la reactivación del VVZ produce la aparición de herpes
zóster.

Manifestaciones clı́nicas

VARICELA

El cuadro es generalmente benigno y autolimitado en niños inmuno-
competentes, en quienes la incidencia ha disminuido de forma drás-
tica gracias a la aplicación de la vacuna. En Estados Unidos se
producen menos de 50 fallecimientos al año46,47. En los niños no
vacunados sanos, la mortalidad asociada a la varicela es inferior a
2 por 100.000 casos. En el adulto, este riesgo aumenta en más de
15 veces. La presentación de la varicela se produce a través de la
aparición de exantema, febrícula y malestar general. En un pequeño
número de pacientes, aparecen síntomas prodrómicos 1 o 2 días antes
del inicio del exantema. En la mayor parte de los casos, la varicela en
los niños inmunocompetentes es una enfermedad asociada a lasitud
y fiebre comprendida en 37,8-39,5 �C, de 3-5 días de duración. Los
síntomas sistémicos posteriores son: malestar general, prurito,
anorexia y apatía; estos síntomas desaparecen de manera gradual al
ceder la enfermedad. Las manifestaciones cutáneas, que constituyen
el pilar característico de la enfermedad, son maculopápulas, vesículas
y costras en diferentes estadios de evolución. Las lesiones contienen
en principio líquido claro, pero al cabo de un breve período de tiempo
se transforman en pústulas y costras. Casi todas las lesiones son
pequeñas, con una base eritematosa que tiene un diámetro que oscila
entre 5 y 12-13 mm. Las lesiones pueden ser redondas u ovales; al
progresar hacia la curación se produce la umbilicación central de
estas lesiones. Muchas veces, los médicos se refieren a estas lesiones
como «gotas de rocío» durante los primeros estadios de formación. Si
no se rompen al cabo de unas pocas horas, el contenido adquiere
pronto un aspecto purulento. Las lesiones aparecen en el tronco y
cara, y rápidamente se extienden de forma centrífuga, y afectan a
otras áreas del organismo. Los grupos sucesivos de lesiones aparecen
por lo general en un período de tiempo de 2-4 días. Por esto, al inicio
de la enfermedad, la característica fundamental de la infección es la
presencia de lesiones en todos los estadios, como ya se ha comentado.
Las lesiones se pueden encontrar también en la mucosa de la orofa-
ringe, e incluso de la vagina; sin embargo, estas localizaciones se
afectan con menos frecuencia. Las costras caen por completo al cabo
de 1-2 semanas después del inicio de la infección, y dejan un área
ligeramente deprimida en la piel.
Los niños inmunocomprometidos, sobre todo los que padecen leu-

cemia, presentan un mayor número de lesiones, sobre una base hemo-
rrágica con frecuencia. En esta población, la curación toma casi tres
veces más tiempo41. Estos niños tienen más riesgo de padecer compli-
caciones viscerales, lo que sucede en el 30-50% de los casos, y sin
tratamiento es mortal en el 15% de los casos. La infección bacteriana
secundaria, asociada a menudo a microorganismos grampositivos, es
una gran complicación de las lesiones cutáneas. El shock tóxico por
estreptococos constituye una complicación poco común pero poten-
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cialmente mortal de la varicela. En el huésped neutropénico, la infec-
ción puede ser sistémica.
El sistema nervioso central (SNC) es el área no cutánea que con más

frecuencia se afecta después de la varicela; las alteraciones neurológicas
se manifiestan como ataxia cerebelosa aguda o encefalitis30,48-50. Se ha
estimado que la ataxia cerebelosa se produce en 1 de cada 4.000 casos
en niños menores de 15 años. La ataxia cerebelosa puede aparecer
incluso pasados 21 días del inicio del exantema. Sin embargo, es más
frecuente que aparezca en la primera semana tras el inicio del exan-
tema. La amplia revisión de 120 casos realizada por Underwood50

demostró que en la exploración física era frecuente la presencia de
ataxia, vómitos, alteración del habla, fiebre, vómitos y temblor. El
líquido cefalorraquídeo (LCR) de estos pacientes solía mostrar la pre-
sencia de linfocitosis y concentraciones elevadas de proteínas. En los
niños, esto suele ser una complicación leve, y se resuelve en 2-4 sema-
nas. Las técnicas de PCR pueden detectar el ADN del VVZ en el LCR51.
La encefalitis es una complicación más grave del SNC, que puede

poner en peligro la vida de los pacientes adultos. Se ha notificado que la
encefalitis se produce en el 0,1-0,2% de las personas con esta enferme-
dad49. La revisión realizada por Underwood50 reveló que esta enferme-
dad se caracteriza por la depresión del nivel de conciencia con cefaleas
progresivas, vómitos, alteración de los patrones de pensamiento, fiebre
y frecuentes crisis epilépticas. La duración de la enfermedad en dichos
pacientes es de al menos 2 semanas. Algunos pacientes sufren un
deterioro neurológico progresivo que los conduce a la muerte. Se ha
estimado que la mortalidad en los pacientes que desarrollan encefalitis
es del 5-20%, y las secuelas neurológicas se observan hasta en el 15% de
los supervivientes.
La aparición tardía de angitis cerebral es una complicación neuro-

lógica que se ha de tener en cuenta tras el herpes zóster oftálmico. Este
problema se ha detectado en distintos pacientes, y se considera pro-
gresivo y con una elevada tasa de mortalidad. La meningitis, la mielitis
transversa y el síndrome de Reye son otras manifestaciones nerviosas
de la varicela.
La neumonitis por varicela es otra complicación grave que pone en

peligro la vida del paciente. Esta complicación se produce más a
menudo en adultos y en personas inmunocomprometidas30,48,52. Se
estima que en los adultos se da en 1 de cada 400 casos de infección y,
en no pocas ocasiones, en ausencia de síntomas clínicos; aparece al
cabo de 3-5 días en el curso de la enfermedad y se asocia a taquipnea,
tos, disnea y fiebre. La radiografía de tórax revela la presencia de
neumonitis nodular o intersticial. La neumonitis por varicela puede
poner en peligro la vida de las pacientes cuando afecta a mujeres
embarazadas durante el segundo o tercer trimestre del embarazo.
En un estudio prospectivo realizado en varones del ejército, las

alteraciones radiológicas se detectaron en casi el 16% de los reclutados
que desarrollaron varicela, aunque sólo una cuarta parte tenía signos
de tos52. Sólo el 10% de los pacientes con alteraciones radiológicas
desarrolló signos de taquipnea, lo que indica que la neumonitis asin-
tomática puede producirse con más frecuencia de lo que se predijo en
principio. La aparición de miocarditis, nefritis, diátesis hemorrágica y
hepatitis son otras manifestaciones de afectación extracutánea y
extraneurológica.
La varicela perinatal se asocia a una elevada tasa demuerte cuando la

madre desarrolla la enfermedad 5 días antes del parto o hasta 48 horas
después del parto53,54. En gran medida, esto se debe a que el recién
nacido no recibe por vía transplacentaria los anticuerpos protectores, y
también a la inmadurez del sistema inmunitario del neonato. En tales
circunstancias, se ha notificado una mortalidad de hasta el 30%. Los
niños afectados tienen enfermedad progresiva con afectación orgánica,
sobre todo del pulmón. Brunell55 resumió el resultado en estos niños.
La varicela congénita, aunque es poco frecuente, se caracteriza por
cicatrices cutáneas, extremidades hipoplásicas, alteraciones oculares
y signos de alteración del SNC56.
La varicela se ha asociado epidemiológicamente con el desarrollo del

síndrome de Reye y la administración concomitante de aspirina. Por
tanto, la administración de aspirina está contraindicada en personas
con varicela. Las complicaciones dermatológicas más serias son el
desarrollo de infecciones cutáneas secundarias, sobre todo las causadas
por Staphylococcus aureus.

Varicela en el paciente inmunocomprometido
La varicela es causa demorbilidad ymortalidad graves, tanto en el niño
como en el adulto inmunocomprometidos. Como ya se ha comentado,
la curación de las lesiones cutáneas tarda más que en las personas
inmunocompetentes, y puede ser como mínimo tres veces más larga.
No obstante, la afectación progresiva de los órganos es un problema
mayor. Los datos procedentes de distintas poblaciones de enfermos
inmunocomprometidos indican que las personas con neoplasias linfo-
proliferativas y tumores sólidos presentan un amplio espectro demani-
festaciones en comparación con aquellas que reciben trasplante de
médula ósea. Aproximadamente un tercio de los niños desarrolla
enfermedad progresiva con afectación multiorgánica, incluidos los
pulmones, el hígado y el SNC41. La mayoría de estos niños desarrolló
neumonitis en la primera semana tras el inicio de la infección, como
sucede en el 20% de todos los que contraen la varicela. La mortalidad
en esta población de pacientes es del 15-18%41,57,58. Los pacientes con
neoplasias linfoproliferativas que necesitan quimioterapia continua
parecen tener un mayor riesgo de afectación orgánica.
Se ha estimado que en las personas que sufren trasplante de células

hematopoyéticas, la incidencia de las infecciones por el VVZ durante
el primer año es del 30%. El 80% de estas infecciones se produce en los
primeros 9 meses siguientes al trasplante, y el 45% de estos pacientes
tiene diseminación cutánea u orgánica (v. cap. 311). En una serie pros-
pectiva se produjeron, globalmente, 23 fallecimientos43. Los factores de
riesgo para contraer la varicela identificados son: edad de 10-29 años,
un diagnóstico que no sea el de leucemia mielínica crónica, uso de
globulina antitimocito después del trasplante, trasplante alogénico y
enfermedad injerto frente al huésped aguda o crónica. Debe destacarse
que la enfermedad injerto frente al huésped aumenta de forma consi-
derable la probabilidad de diseminación orgánica.

HERPES ZÓSTER

El herpes zóster o culebrilla se caracteriza por erupción vesicular
unilateral con distribución dermatomérica. Los dermatomas torácicos
y lumbares son los que se afectan con más frecuencia (fig. 137-1). El
herpes zóster puede alcanzar a los párpados cuando la primera o la
segunda rama del quinto par craneal están afectadas, pero el herpes
zóster oftálmico es una enfermedad que pone en peligro la vista del
paciente. Aunque se ha dicho que las lesiones de la punta de la nariz
presagian la lesión corneal, la ausencia de estas lesiones cutáneas no
garantiza que la córnea no esté afectada. La queratitis puede seguirse de
iridociclitis grave, glaucoma secundario o queratitis neuroparalítica. Se
debe pedir la consulta del oftalmólogo ante cualquier paciente con
sospecha de padecer herpes zóster oftálmico. En general, el dolor en
el dermatoma afectado, 48 o 72 horas antes de que aparezcan las
lesiones, anuncia el inicio de la enfermedad. Las lesiones maculopa-
pulares eritematosas aparecen en los primeros momentos del curso de
la enfermedad, y evolucionan pronto hacia exantema vesicular. Las
vesículas pueden coalescer formando lesiones bullosas. En el huésped
normal, estas lesiones se siguen formando durante 3-5 días, y la dura-
ción total de la enfermedad es de 10-15 días. Sin embargo, puede pasar
hasta 1 mes hasta que la piel vuelve a la normalidad.
Además del herpes zóster oftálmico, la afectación de la rama maxilar

y mandibular del nervio trigémino que determina la afectación intra-
oral con lesiones en el paladar, fosa amigdalar, suelo de la boca y lengua

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 137-1 Herpes zóster que afecta a un dermatoma lumbar.
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es otra manifestación cutánea inusual del herpes zóster. Cuando se
afecta el ganglio geniculado se puede producir el síndrome de Ramsey
Hunt, con dolor y vesículas en el conducto auditivo externo, pérdida
del sentido del gusto en los dos tercios anteriores de la lengua y
parálisis facial ipsilateral.
No se conocen los factores responsables de la precipitación de los

episodios de herpes zóster. Si el herpes zóster se produce en niños, el
curso suele ser benigno, y no se asocia con dolor progresivo omalestar.
En los adultos, las manifestaciones sistémicas son ante todo las aso-
ciadas al dolor, como se comentará en los párrafos siguientes.
Lasmanifestaciones clínicasmás significativas del herpes zóster son las

asociadas a la neuritis aguda, y luego la NPH. El modelo del dolor atri-
buido al herpes zóster define tres fases de enfermedad: aguda, subaguda y
crónica59. Históricamente, las dos últimas componen la NPH. Tal y como
se identificómás tarde, se puededefinir el impactodel tratamiento en cada
fase. La NPH, aunque es poco frecuente en las personas jóvenes, puede
aparecer en el 25-50% de las personas mayores de 50 años60-62. Hasta el
50% de las personas mayores de 50 años tiene dolor debilitante, que
persiste durante más de 1 mes. La NPH puede causar dolor constante en
el dermatoma afectado o dolor punzante intermitente. El dolor puede ser
más intensopor la noche, o al exponerse a cambios de temperatura, y en el
peor de los casos la neuralgia puede resultar incapacitante63.
El SNC es una de las localizaciones extracutáneas que pueden verse

afectadas, y su afectación se manifiesta por meningoencefalitis o ence-
falitis. Las manifestaciones clínicas son similares a las de otras infec-
ciones virales del cerebro. Sin embargo, la angitis granulomatosa
cerebral, que suele seguir al herpes zóster oftálmico, es una manifes-
tación poco común de la afectación del SNC por el herpes zóster.
Probablemente, la afectación del SNC por el herpes zóster cutáneo es
más frecuente de lo que se reconoce desde el punto de vista clínico. A
menudo, los pacientes a los que se les practica un examen del LCR por
otros motivos durante un episodio de herpes zóster muestran signos de
pleiocitosis sin aumento de la concentración de proteínas. Estos
pacientes no tienen signos de irritación meníngea, y en muy pocas
ocasiones presentan cefaleas.
Clásicamente, la infección por el VVZ afecta a los ganglios sensitivos;

sin embargo, puede aparecer una parálisis motora como consecuencia
de la afectación de las células del asta anterior, de forma similar a la
parálisis de la polio. Los pacientes con afectación de las células del asta
anterior tienen muchas probabilidades de padecer dolor muy agudo. El
síndrome de Guillain-Barré, la mielitis transversa64 y la miositis65,66 son
otras alteraciones neuromusculares asociadas al herpes zóster.
El herpes zóster en los pacientes inmunocomprometidos es más

grave que en las personas previamente sanas. La formación de lesiones
continúa durante 2 semanas y la formación de costras puede que no se
produzca hasta la tercera o la cuarta semana del curso de la enferme-
dad44. Los pacientes con neoplasias linfoproliferativas tienen riesgo de
presentar diseminación cutánea y afectación orgánica, con neumonitis,
hepatitis y meningoencefalitis por varicela. Sin embargo, incluso en el
paciente inmunocomprometido, el herpes zóster diseminado es mortal
en muy pocos casos.
El herpes zóster se ha reconocido como una infección frecuente en

personas con infección por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), y se presenta en el 8-11% de los pacientes. Aunque la aparición
de diseminación cutánea resulta poco común, se ha notificado la apa-
rición de complicaciones tales como retinitis por el VVZ, necrosis
retiniana aguda y encefalitis crónica progresiva67. Recientemente se
ha asociado el uso de anticuerpos monoclonales antiTNF-a con el
aumento de incidencia de herpes zóster.
El herpes zóster crónico puede producirse también en pacientes

inmunocomprometidos, sobre todo en las personas con infección
por VIH. Los pacientes padecen la formación de nuevas lesiones sin
que se les hayan curado las ya existentes. Estos síndromes pueden ser
muy debilitantes y se han relacionado con el aislamiento de VVZ
resistentes al aciclovir.

Diagnóstico

El diagnóstico de la varicela y del herpes zóster se realiza en general a
través de la historia clínica y la exploración física. A principios del siglo

XXI, el diagnóstico diferencial de la varicela y el herpes zóster es menos
difícil que 20 o 30 años atrás. La viruela o la vaccinia diseminada se
confundían con la varicela debido al aspecto similar de las lesiones, y
podrían representar de nuevo un problema en la era del bioterrorismo.
Con la erradicación mundial de la viruela, estas entidades mórbidas
sólo sirven para confundir el diagnóstico, para saber si son usadas por
un bioterrorista o constituyen una complicación de la vacunación. El
exantema cutáneo característico de la varicela con lesiones en todos los
estadios de desarrollo proporciona las bases para el diagnóstico clínico
de la infección. La presencia de prurito, dolor y febrícula ayuda tam-
bién a establecer el diagnóstico de la varicela. La localización y la
distribución del exantema vesicular sirven para establecer con gran
probabilidad el diagnóstico de herpes zóster; sin embargo, otros exan-
temas virales pueden confundirse en algunas ocasiones con esta en-
fermedad.
La varicela y el impétigo se pueden confundir asimismo en la clí-

nica. El impétigo está causado por lo general por estreptococos
b-hemolíticos del grupo A, y aparece con frecuencia después de la
abrasión de la piel o la inoculación de la bacteria en la zona en la que
la piel está rota, y se puede asociar con la formación de pequeñas
vesículas en el área circundante. Si se desarrolla celulitis progresiva o
bacteriemia secundaria, pueden aparecer signos sistémicos de la enfer-
medad. Tras levantar la cubierta de las vesículas una tinción de Gram
meticulosa del raspado de la base de las lesiones debe revelar la pre-
sencia de cocos grampositivos agrupados en cadenas, lo que sugiere la
presencia de estreptococos, o de cocos grampositivos agrupados en
racimos, lo que sugiere la presencia de estafilococos, que también
pueden causar lesiones vesiculares cutáneas, o de ambos microorga-
nismos. El tratamiento de estas últimas infecciones es completamente
distinto del usado para la varicela, y se precisa administrar el anti-
biótico apropiado.
En un reducido número de casos, las lesiones vesiculares disemina-

das pueden estar causadas por el VHS. En tales casos, la infección
diseminada por el VHS suele ser consecuencia de la enfermedad cutá-
nea subyacente, como dermatitis atópica o eczema. El diagnóstico
preciso se realiza sólo mediante el aislamiento del virus en cultivos
celulares.
Se ha notificado que las infecciones diseminadas por enterovirus, en

especial las causadas por los virus coxsackie del grupo A, pueden
causar lesiones vesiculares extendidas demodo distal. Estos exantemas
tienen una naturaleza más morbiliforme, con un componente hemo-
rrágico más que un aspecto vesicular o vesiculopustular. Estas infec-
ciones suelen producirse durante la estación de los enterovirus, al final
del verano y comienzo del otoño, y se asocian a lesiones de la orofa-
ringe, las palmas de las manos y las plantas de los pies. Este último
hallazgo resulta útil para diferenciar la enfermedad enteroviral de la
varicela.
Las lesiones vesiculares unilaterales en el patrón dermatomérico

deben hacer sospechar de inmediato al médico el diagnóstico de herpes
zóster. El VHS y las infecciones por los virus coxsackie pueden causar
también lesiones vesiculares dermatoméricas. En estas situaciones, los
cultivos virales son el mejor método de diagnóstico para establecer la
causa de la infección. La confirmación del diagnóstico se puede hacer
mediante el aislamiento del VVZ en cultivos de líneas celulares sus-
ceptibles, o la demostración de seroconversión o subida de título de
anticuerpos mediante pruebas de serología virológica en las muestras
de sueros de la fase aguda y de convalecencia. La tinción de Tzank,
realizada en las muestras obtenidas por raspado de la base de la lesión,
puede demostrar la presencia de células gigantes multinucleadas; sin
embargo, la sensibilidad de dicha prueba no supera el 60%. Los reac-
tivos comercializados son útiles para la inmunofluorescencia directa
de las muestras obtenidas del raspado de las lesiones vesiculares. En las
lesiones cutáneas atípicas, tales tinciones tienen una sensibilidad y una
especificidad adecuadas para guiar las decisiones terapéuticas. En los
laboratorios de investigación, la PCR es una herramienta diagnóstica
útil; sin embargo, su elevado coste y la ausencia demétodos estándar de
realización impiden su uso como método de diagnóstico rutinario. El
ensayo de hemoaglutinación por inmunoadherencia, el ensayo de
inmunofluorescencia para antígenos demembrana (FAMA) y el ensayo
de inmunoabsorción ligado a enzimas (ELISA) son útiles para la
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determinación de anticuerpos anti-VVZ68. La aplicación de la PCR al
LCR se puede usar para detectar el ADN del VVZ y, por tanto, las
infecciones del SNC.

Tratamiento

El tratamiento médico de la varicela y el herpes zóster en el huésped
normal se dirige a la reducción de las complicaciones. En la varicela, la
higiene es fundamental, incluidos los baños, los líquidos astringentes y
el corte de las uñas de los dedos para evitar una fuente de infección
bacteriana secundaria asociada al rascado de las lesiones cutáneas
pruriginosas. El prurito se puede reducir mediante el vendaje tópico
o la administración de fármacos antipruriginosos. Los baños con ace-
tato de aluminio o con solución de Burow pueden ser tanto calmantes
como limpiadores69. En los pacientes con varicela se debe usar para-
cetamol para bajar la fiebre, debido a la asociación establecida entre el
síndrome de Reye y la aspirina.
En Estados Unidos se aprobó el aciclovir para el tratamiento de la

varicela, y el herpes zóster en el huésped normal. El tratamiento con
aciclovir en niños, adolescentes y adultos previamente sanos acorta la
duración de la formación de las lesiones en aproximadamente 1 día,
reduce el número total de nuevas lesiones en aproximadamente un
25%, y disminuye los síntomas sistémicos en un tercio de los pacien-
tes69-72. La Academia Americana de Pediatría recomienda el trata-
miento para adolescentes y adultos, y también para los pacientes de
alto riesgo (p. ej., recién nacidos prematuros, niños con displasia
broncopulmonar) en las primeras 24 horas tras el inicio de la enferme-
dad. En los niños de 2-16 años, la dosis oral es de 20 mg/kg 4 veces al día
durante 5 días (máximo 800 mg diarios). Los adolescentes y los adultos
pueden recibir hasta 800 mg 5 veces al día. El tratamiento oral del
herpes zóster en el huésped normal acelera la curación cutánea y
reduce la neuritis aguda.
El aciclovir se ha evaluado en estudios controlados para todas las infec-

cionesproducidasporlosherpesvirus.Setratadeunderivadodelaguanina
con un alto grado de selectividad para la inhibición de la replicación del
VVZ, debido a su fosforilización selectiva y activación por la timidina
cinasa del virus y su posterior inhibición selectiva de la ADN polimerasa
del virus. Se estimaque la concentracióndeaciclovirprecisapara inhibir la
replicación del VVZ in vitro es de 2,1-6,3 mM, una concentración que se
obtiene sin esfuerzo tras la administración intravenosa de aciclovir73. Sin
embargo, estas concentraciones no se alcanzan fácilmente tras la adminis-
tración incluso de dosis elevadas por vía oral, tal y como se resume en el
artículo citado74. Ladosis recomendadade aciclovir es de 5 o 10 mg/kgpor
vía intravenosa cada 8 horas o, como sugieren algunos, 500 mg/m2 por vía
intravenosa cada 8 horas, sobre todo en niños.
Los profármacos de aciclovir y penciclovir, denominados valaciclo-

vir y fanciclovir respectivamente, se han aprobado para el tratamiento
del herpes zóster75,76. El uso de valaciclovir se traduce en un aumento
de la biodisponibilidad, de aproximadamente el 60%, en comparación
con el aciclovir. La biodisponibilidad del fanciclovir es de alrededor del
80%. Ambos fármacos parecen superiores al aciclovir en la aceleración
de la curación cutánea, y son al menos igual de eficaces, si no mejores,
en la resolución del dolor. El valaciclovir se administra en dosis de 1-3 g
diarios durante 7-10 días75. El fanciclovir se administra en dosis de
500 mg 3 veces al día durante 7-10 días75. Ambos medicamentos se
toleran bien. Estas medicaciones afectan sobre todo a las fases aguda
y subaguda de la enfermedad, tal y como se ha comentado antes.
La administración concomitante de corticoides y de un antiviral

sigue siendo motivo de controversia. En un estudio, este régimen no
tuvo efecto sobre la NPH, aunque la resolución de la neuritis aguda se
aceleró77. Dicho estudio no estaba controlado con placebo. Un ensayo
controlado con placebo, en el que se usó un diseño factorial de 2 � 2,
demostró una notable mejoría de la calidad de vida78. Los pacientes
mayores de 50 años que recibieron aciclovir (800 mg 5 veces al día
durante 3 semanas) y dosis decrecientes de prednisona (60 mg diarios
durante 7 días, 30 mg diarios durante 7 días y 15 mg diarios durante 7
días) experimentaron la resolución de la neuritis aguda, fueron capaces
de dormir de forma ininterrumpida y volvieron a su actividad habitual
antes que los controles, y también tuvieron menos necesidad de anal-
gésicos. No se encontraron complicaciones; sin embargo, se excluyó a

los pacientes con alto riesgo de padecer complicaciones, debido a las
dosis elevadas de corticoides.
El tratamiento de la neumonitis por varicela y de otras complicacio-

nes precisa tratamiento de apoyo excelente, además de la evaluación,
de forma individualizada, de la posible necesidad de tratamiento anti-
viral. El tratamiento de la neuritis aguda y de la NPH puede resultar
muy problemático. Requiere el uso juicioso de analgésicos, que van
desde los derivados no narcóticos hasta los narcóticos, y puede incluir
el uso de fármacos como clorhidrato de amitriptilina, parches de
lidocaína, gabapentina y pregabalina79-82. Además, se ha notificado
que la administración intratecal de narcóticos es valiosa83.

Prevención

En el huésped normal, la profilaxis de la varicela se realiza mediante la
vacunación. La posible transmisión del VVZ en el hospital a pacientes
inmunosuprimidos, sobre todo niños, es un problema grave que se
trata con detalle en el capítulo 307. Los pacientes que precisan hospi-
talización a causa de la varicela constituyen una fuente de infección
nosocomial en el ambiente hospitalario. Debido a que aproximada-
mente el 10% de los adultos es seronegativo, los riesgos en el ambiente
hospitalario pueden ser elevados. Las enfermeras y el personal sanita-
rio que cuida a los pacientes son los profesionales sanitarios con
mayor probabilidad de infectarse. Las corrientes de aire pueden repre-
sentar un medio de transmisión de la infección de un área a otra del
hospital.
En las personas inmunocomprometidas que no han estado expues-

tas con anterioridad a la varicela, la administración de inmunoglobu-
lina varicela zóster (IGVZ, v. cap. 320) se ha revelado útil para prevenir
y mejorar la varicela sintomática en las personas con riesgo elevado84-87.
La IGVZ se debe administrar a los pacientes inmunodeficientes meno-
res de 15 años que no tienen antecedentes clínicos de varicela o no se
conocen, que no están vacunados contra VVZ o que han estado en
contacto en casa con un compañero de juegos o han compartido la
habitación del hospital durante más de 1 hora. Las guías recientes
recomiendan asimismo la administración de IGVZ a las mujeres emba-
razadas que se sabe son seronegativas y que han tenido una exposición
considerable. La IGVZ se debe administrar también al recién nacido
cuya madre ha tenido el inicio de la varicela en el período de tiempo
comprendido entre 5 días antes del parto y 48 después del mismo. El
uso de IGVZ en personas inmunocompetentes susceptibles mayores
de 15 años se debe evaluar de forma individualizada.
Se ha aprobado una vacuna para la prevención de la varicela en

personas inmunocompetentes88-94. Los estudios realizados hasta este
momento indican una protección excelente tras la vacunación.
Takahashi y cols. desarrollaron la cepa Oka del VVZ en Japón, y la
estudiaron ampliamente tanto en niños sanos como en niños con
leucemia. En niños inmunocomprometidos, la evidencia serológica
de la respuesta del huésped después de la vacunación se alcanzó en
el 89-100% de las personas vacunadas. Sin embargo, el exantema indu-
cido por la vacuna es usual, aparece en porcentajes variables de pacien-
tes, y es del 6-47%. El grado de inmunosupresión es el factor que más a
menudo predice la aparición de exantema. En los niños con leucemia
linfoblástica aguda, en concreto, la probabilidad de exantema puede
ser de hasta el 40-50%. En los estudios controlados más grandes, la
posterior aparición de varicela natural tras la exposición en la comu-
nidad disminuyó una media del 8-16%. Durante el período de segui-
miento, la vacuna no pareció aumentar la probabilidad de la posterior
aparición de herpes zóster.
El Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) reco-

mienda la vacunación de los niños de forma rutinaria95. En los ensayos
clínicos, el desarrollo de la respuesta de anticuerpos fue mayor que la
observada en los huéspedes inmunocomprometidos, y fue del
94-100%. El exantema inducido por la vacuna fue mucho menos
común en los niños sanos, y se presentó con una frecuencia del 0,5-
19%, con una proporción de posterior aparición de varicela tras la
exposición en la comunidad del 1-5%. Hoy en día se está comprobando
el impacto de esta vacuna en las ciudades centinelas, donde la inci-
dencia de la varicela ha descendido de forma considerable1,96.
Recientemente el ACIP ha recomendado una segunda dosis de vacuna
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al inicio de la escolarización por la aparición de pequeños brotes97

(v. también cap. 320).
La vacuna Oka también se ha evaluado en adultos para prevenir el

herpes, pero fue necesaria una dosis mayor de virus vivos atenuados
para desencadenar aumentos persistentes de las respuestas inmu-
nitarias mediadas por células (IMC). Zostavax se desarrolló espe-
cíficamente para la protección frente al herpes zóster. La vacuna
contiene de media 19.400 unidades formadoras de placa (UFP) por
dosis,98 mientras que las vacunas de varicela contienen unas 9.800 UFP
(tetravalente frente a sarampión, parotiditis, rubéola y varicela)99 o
1.350 UFP (monovalente frente a varicela).100 Para que una vacuna de
zóster sea eficaz debe aumentar las respuestas IMC en adultos y, de esta
forma, remedar el beneficio inmunológico de la exposición a la varicela
en adultos inmunes a VVZ101. De hecho, varios estudios sobre interva-
los de dosis de vacunas observaron un estímulo en respuestas IMC ya
disminuidas en adultos de edad avanzada102–104. El Shingles Prevention
Study evaluó la vacuna atenuada viva de alta dosis105 en cerca de 40.000
personas mayores de 60 años con una media de seguimiento de 3 años.
El beneficio se definió en tres áreas específicas. Primero, la incidencia
de herpes zóster disminuyó un 50% en el grupo vacunado frente al que
recibió placebo (5,4 casos por 1.000 personas-años frente a 11,1 casos
por 1.000 personas-años, P < 0,001). Para aquellos pacientes que

desarrollaron herpes zóster durante el estudio, el virus vacunal no se
detecto mediante PCR. Segundo, la incidencia de NPH disminuyó un
67% en los vacunados (0,5 casos por 1.000 personas-años frente a 1,4
casos por 1.000 personas-años, P < 0,001). Además, la duración media
del dolor cuando se desarrollaba el cuadro fue más corta entre los
vacunados, a pesar de su limitada aplicación clínica (21 días frente a
24, P = 0,003). Tercero, la vacunación disminuyó significativamente la
carga de enfermedad global en los pacientes que desarrollaron zóster
(determinada mediante evaluación del área bajo la curva, P = 0,008).
Cuando los pacientes se analizaban según dos grupos de edad, de 60 a
69 años y >70 años, se observaron diferencias en la eficacia de la
vacuna. La vacunación era más eficaz a la hora de prevenir el herpes
zóster en el grupo de los jóvenes. Sin embargo, disminuía la carga de
enfermedad y la NPH de manera similar en ambos grupos. Además, no
parece aumentar el riesgo de desarrollo posterior de herpes zóster en
los vacunados.106

En 2006, la Food and Drug Administration de EE.UU. aprobó la
vacuna del zóster para la prevención del cuadro en personas mayores
de 60 años98,105. Esta vacuna no está indicada para el tratamiento de la
NPH o del herpes zóster.
La vacuna Oka inactivada está siendo evaluada para la prevención

del herpes zóster tras el trasplante de células madre humanas107.
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El citomegalovirus humano (CMVH), un virus herpes b (v. cap. 135), es
uno de los virus de mayor tamaño que infectan al ser humano. Su
genoma codifica 230 proteínas, muchas de las cuales desempeñan un
papel esencial en la inhibición de la respuesta inmunitaria. La infección
es frecuente en todas las poblaciones humanas y llega al 60-70% en las
ciudades de Estados Unidos1 y casi al 100% en algunas zonas de África.
Las personas infectadas con citomegalovirus (CMV) presentan mani-
festaciones variables, desde la ausencia de enfermedad en los huéspe-
des sanos hasta el síndrome congénito por CMV en recién nacidos, que
suele ser mortal, y el síndrome de mononucleosis infecciosa en adultos
jóvenes. En los pacientes con inmunodepresión, el CMV produce los
síndromes más significativos y graves en los pacientes con trasplante
de pulmón, hígado, riñón y corazón. El CMV es el patógeno oportu-
nista que se detecta con más frecuencia en esos contextos y causa
una mortalidad y morbilidad significativas2. En el trasplante de médu-
la ósea, la neumonía por CMV es la complicación infecciosa potencial-
mente mortal más común tras el trasplante3. En los pacientes con
síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), el CMV es el virus
más habitual, y la retinitis por CMV es la infección que pone en peligro
la vista del paciente más a menudo, incluso en la época del tratamiento
antirretroviral de gran actividad4. Por fortuna, se han establecido tera-
pias eficaces para el tratamiento y prevención de la enfermedad grave
por CMV en pacientes con inmunodepresión, y los fundamentos para
el uso de estos tratamientos se han clarificado5.
Al igual que todos los herpesvirus, el CMV establece una infección

latente en el huésped tras la recuperación de la infección aguda.
Todavía no se conocen con claridad los mecanismos exactos que con-
trolan la latencia, pero las células polimorfonucleares, los linfocitos T,
el tejido endotelial vascular, las células epiteliales renales y las glándu-
las salivales pueden albergar el virus en una forma no replicativa o de
replicación lenta. La activación a partir de dicho estado latente puede
producirse después de inmunosupresión, otra enfermedad o el uso de
fármacos quimioterápicos6.
El CMV puede producir tanto infección primaria como secundaria.

La primoinfección se produce en pacientes que son seronegativos y que
nunca se han infectado con el CMV. La infección secundaria representa
la activación de una infección latente o una reinfección en una persona
con inmunidad seropositiva. Tanto los lactantes como los adultos se
pueden infectar por múltiples cepas del virus. Se han encontrado
distintas cepas de CMV al mismo tiempo en la orina de los pacientes
con SIDA7. La enfermedad clínica por CMV puede deberse a infección
primaria o secundaria; en la primoinfección, el virus se suele replicar
en mayor medida y la enfermedad es más grave. La infección congénita
del recién nacido se debe casi siempre a la primoinfección de la madre
durante el embarazo8.
En este capítulo se hace énfasis en las manifestaciones clínicas de la

enfermedad por CMV y en los mecanismos patogénicos. El tratamiento
y la prevención con fármacos antivirales han cambiado mucho la
gestión del tratamiento de la enfermedad por CMV en el paciente
con inmunodeficiencia; se hará hincapié en estos avances. También
se describen las limitaciones del tratamiento antiviral, tales como la
resistencia a los fármacos antivirales.

Descripción del virus

La era de la virología moderna del CMV empezó con el aislamiento del
CMV murino9. Poco después, se comunicó el aislamiento del CMV
humano por tres grupos independientes liderados por Smith, Weller,
Rowe y cols.10-12. El CMV humano se aisló en las glándulas salivales,
y el término citomegalovirus se usó por primera vez para reemplazar
el de virus de la glándula salival o virus de la enfermedad con in-
clusión citomegálica13. En 1965 se documentó la primera descripción

reconocible de la enfermedad por CMV en un adulto sano14. Se observó
que, de forma esporádica o después de transfundir sangre15 o derivados
de linfocitos16, se producía un síndrome de mononucleosis por CMV.
El CMV humano (CMVH) es el miembro demayor tamaño del grupo

de herpes virus humanos y es el virus más grande de los que infectan a
nuestra especie. El genoma del CMV es una molécula de ADN lineal
bicatenario (230 kpb) que se ha secuenciado en su totalidad17 y que
contiene marcos de lectura abiertos no superpuestos para 230 pro-
teínas. Todavía no se han identificado todas las proteínas, y tam-
poco se conoce la función de muchas de ellas. La cepa de laboratorio
AD169 es la mejor estudiada, y fue la primera cepa en la que se deter-
minó su secuencia de nucleótidos. Esta cepa tiene un genomamás corto
que muchas cepas clínicas, y la cepa Toledo del CMVH contiene 15
kilobases (kb) adicionales de ADN que no están presentes en la cepa
AD16918. Este gran bloque de ADN doble contiene 19 genes que codi-
fican las glucoproteínas virales y otras funciones especializadas. El gran
bloque de genes del CMV en esta región está diseñado para imitar e
interactuar con funciones celulares. El marco de lectura abierta (ORF)
UL144 presenta una gran diversidad de polimorfismo genético entre las
cepas clínicas. UL144 tiene una alta homología de secuencia de nucleó-
tidos con la familia de receptores del factor de necrosis tumoral a
(TNF-a) humano19. El ORF UL146 tiene una alta homología con la
quimiocina CXC19a. La regulación y la función de muchos de estos
ORF están aún por determinar. La estructura del genoma del CMVH
lo convierte en un miembro del grupo b de herpesvirus humanos, por-
que contiene secuencias terminales repetidas complementarias entre
sí. El genoma del CMVH contiene un único origen de replicación, y al
igual que todos los herpes virus humanos, codifica un gen de la ADN
polimerasa y un juego completo de genes necesarios para la replicación
de su propio ADN. La ADN polimerasa viral es una diana clave para
fármacos antivirales y la inhibición de la ADN polimerasa viral es el
objetivo final de todos los tratamientos actuales para la enfermedad por
CMV5. LaADNpolimerasa del CMVestá codificada por unORF del virus
denominado UL54. La ADN polimerasa del CMV está altamente conser-
vada y las cepas clínicas sólo tienen un 4% de variación polimórfica de
nucleótidos20, además de contar con una proteína accesoria relevante, la
UL44, que aumenta la capacidad de procesado de la ADN polimerasa21.
Las proteínas UL54 y UL44 forman el complejo funcional de la ADN
polimerasa completa en células infectadas.
El genoma del CMV también codifica una proteína enzimática, la

fosfotransferasa, que es el producto de UL97, cuyo papel en la replica-
ción del ADN del CMV no se comprende del todo22. Esta proteína UL97
es capaz de fosforilar el ganciclovir para formar ganciclovir monofos-
fato; este paso de activación es necesario para que el ganciclovir inhiba
la replicación del ADN del CMV5,23,24. Todavía no se ha definido el
papel de la UL97 en la replicación del CMV, pero se ha demostrado que
fosforila residuos de serina25. La proteína UL97 puede fosforilar otras
proteínas implicadas en la replicación del ADN y puede fosforilar el
UL144 del CMV. La proteína UL97 del CMV fosforila e inactiva al su-
presor tumoral celular del retinoblastoma26.
El citomegalovirus contiene también muchos genes que codifican

proteínas directamente implicadas en la inhibición del sistema inmu-
nitario del huésped. Una de las proteínas principales de las mencio-
nadas impide a las moléculas HLA-1 de la célula alcanzar la superficie
celular27. Por esto, el HLA-1 y las glucoproteínas del CMV no pueden
formar complejos sobre la superficie celular que desencadenen el reco-
nocimiento y la destrucción por los linfocitos T CD8+, los que permite
al genoma del CMV permanecer en las células infectadas y evitar la
destrucción por el sistema inmunitario.
En el virión infectivo, el ADN bicatenario del CMV está envuelto en

un core nucleoproteico rodeado de proteínas de la matriz y del antíge-
no pp65 del CMV. Este último es fundamental para el diagnóstico del
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CMV, porque se puede detectar con facilidad en las células infecta-
das con inmunofluorescencia, inmunoperoxidasa y otros métodos de
detección de antígenos28. La envoltura lipídica que envuelve la matriz
y el núcleo interior contiene glucoproteínas virales que participan en
la entrada del virus en la célula.
Todavía no se ha identificado la proteína celular que sirve como

receptor específico para la entrada del CMV, pero el virus infecta las
células por un proceso de endocitosis. El genoma viral pierde su
cobertura en el interior de la célula, y el núcleo de ADN y proteínas
es transportado hasta el núcleo celular. Tras la síntesis de la ADN
polimerasa viral se produce la replicación del CMV en el núcleo de
las células infectadas y se forman las grandes inclusiones nucleares, que
son el rasgo característico de la infección por CMV en los cultivos
celulares y en las células infectadas y que, en las células infectadas,
representan agregados de los cores nucleoproteicos del CMV replica-
tivo. El reconocimiento de tales inclusiones nucleares es útil en el
diagnóstico de la infección por el CMV29.
La capacidad del virus para permanecer latente tras la infección

contribuye en gran medida a la gravedad de la enfermedad por CMV.
Después de la infección inicial, en muchos tejidos existen signos de la
persistencia del genoma del CMV y de antígenos, y el CMV se ha
hallado en las células mononucleares circulantes y en los neutrófilos
polimorfonucleares30. Los antígenos del CMV se han detectado en las
células del endotelio vascular; se ha sugerido que esta localización es
una causa de inflamación vascular y de desarrollo de aterosclerosis. La
detección de las inclusiones intranucleares de CMV en el tejido epitelial
renal y en las secreciones pulmonares proporciona pruebas de que el
CMV puede persistir también en esos tejidos. Todavía no se conocen
los mecanismos que controlan la latencia, pero la capacidad del CMV
para eludir la destrucción inmunitaria de las células infectadas a través
de la inhibición de la expresión de los marcadores de la superficie
celular, tales como el HLA-1, puede contribuir a la capacidad del virus
para permanecer indetectado27. Cuando los pacientes desarrollan una
inmunosupresión, debido a la infección por el VIH o por tratamien-
tos inmunosupresores (como la perfusión de anticuerpo antilinfocito,
OKT3)31, el CMV se puede reactivar y replicarse hasta alcanzar títulos
elevados, lo que produce enfermedad en los distintos órganos.
En el ser humano, el citomegalovirus infecta una amplia gama de

tipos celulares, como las células epiteliales, endoteliales, neuronales,
musculares lisas, fibroblastos, monocitos y macrófagos32. Varios tra-
bajos recientes con células endoteliales han localizado el determinante
principal del tropismo celular del CMVH en el locus UL131-12833. Dos
moléculas de ARNmensajero (ARNm) están codificadas por este locus,
y contienen tres ORF: UL128, UL130 y UL13134. Una mutación en cual-
quiera de estos tres ORF suprime el tropismo por las células endote-
liales33. Las cepas de virus adaptadas en el laboratorio que no infectan
las células endoteliales con eficacia, siempre contienen mutaciones en
esta región. La cepa de laboratorio AD169 contiene un único cambio
nucleotídico en el exón UL131 y la cepa Towne tiene una mutación
de cambio del marco de lectura en la región carboxilo terminal de
UL13032,35. Ninguna de estas cepas de laboratorio es capaz de infectar
las células endoteliales de vena umbilical humana (HUVEC), y cuando
las cepas clínicas se someten a pases por fibroblastos, puede bastar
con tan sólo tres pases para seleccionar las mutaciones en el locus
UL131-12833. Estos genes del CMVH (UL131-128) son indispensables para
el crecimiento en las células endoteliales. Las células endoteliales vascu-
lares infectadas por CMVH también han demostrado ser la fuente de la
infección por CMVH de los neutrófilos36. Cuando los leucocitos poli-
morfonucleares atraviesan los tejidos vasculares para alcanzar el sitio de
infección, se infectan con el CMVH presente en las células endoteliales
vasculares36. Los genes intactosUL131-128 son necesarios para esta trans-
ferencia a leucocitos polimorfonucleares33. La reparación de UL131 en la
cepa AD169 del virus permite infectar células epiteliales y endoteliales35.
Las afirmaciones previas sobre las propiedades oncogénicas del

CMV se contemplan en la actualidad con gran escepticismo. El CMV
no se asocia a la inmortalización de las células en cultivos ni con el
aumento de la replicación del ADN celular; en su lugar, la infección por
CMV se puede relacionar con la parada del ciclo celular o con unmenor
crecimiento. El CMV no muestra ninguna relación estrecha con tu-
mores en los pacientes con inmunodepresión, y se diferencia de la

asociación oncogénica de otros virus como el virus de Epstein-Barr
(v. cap. 139).

Diagnóstico de laboratorio

El diagnóstico de la infección por el CMV depende del crecimiento del
virus a partir de la orina u otros líquidos corporales, o de la demos-
tración de los componentes del virión tales como los antígenos virales o
el ADN del virus. El diagnóstico depende casi siempre de la confirma-
ción de laboratorio, ya que no se puede realizar basándose sólo en la
clínica. La primera prueba de laboratorio útil se basó en la detección de
las células con inclusiones intranucleares grandes en el sedimento
urinario29. Esta prueba fue útil sobre todo en recién nacidos y la enfer-
medad asociada se denominó enfermedad del lactante con inclusión
citomegálica. El crecimiento del virus en cultivos de fibroblastos huma-
nos (células MRC-5) era laborioso y se necesitaban varias semanas para
que el virus creciera en los cultivos celulares. La técnica del cultivo se
pudo acelerar en gran medida gracias al uso de los cultivos celulares en
viales de tipo shell, en los que los antígenos tempranos inmediatos se
detectan mediante el uso de anticuerpos monoclonales28,37.
La detección directa de los antígenos en los neutrófilos con la utili-

zación de un anticuerpo monoclonal frente a la proteína pp65 de la
matriz del CMV se ha mostrado muy útil38. Esta prueba proporciona
una medida directa de la presencia del CMV y puede detectar los
antígenos del virus en el líquido cefalorraquídeo de los pacientes con
síndrome de polirradiculopatía por CMV, y también en la sangre
periférica de los pacientes con inmunodepresión. Otros métodos para
la detección del ADN o el ARN del CMV han usado sondas marcadas de
ácido nucleico viral e hibridación con ácidos nucleicos en los líquidos
corporales o en muestras de tejidos1,39,40.
La reacción en cadena de la polimerasa (PCR), que usa cebadores en

el gen que codifica los antígenos tempranos inmediatos del CMV41 o en
la ADN polimerasa del virus42, es una técnica muy sensible para la
detección del CMV. La PCR puede detectar pequeñas cantidades de
ADN del CMV enmuchos líquidos corporales. Ha resultado útil para la
detección del ADN del virus en el líquido cefalorraquídeo de los pacien-
tes con encefalitis o síndrome de polirradiculopatía por CMV43,44.
Tres artículos relevantes han descrito el uso de la PCR para detectar

el ADN del CMV en la sangre de los pacientes con SIDA; estos hallazgos
revelan que la presencia del ADN viral podría predecir el desarrollo de
la retinitis por CMV varios meses después45-47. Aunque en los tres
estudios se usaron técnicas de PCR distintas, todos coincidían en
mostrar un valor predictivo de alrededor del 60% en la correlación
entre la presencia del ADN del CMV y el desarrollo posterior de enfer-
medad clínica. La PCR cuantitativa se ha usado también para probar
que un número elevado de copias de ADN de CMV por mililitro de
plasma se correlacionaba con la actividad de la enfermedad por CMV
en pacientes con SIDA48. La PCR para detectar el ADN del CMV está
revolucionando asimismo la forma de tratar la enfermedad por CMV
en los pacientes con trasplantes hepáticos, renales y de médula ósea
(v. después)49. Una vez que se dispone de tratamiento antiviral eficaz,
la prevención de la enfermedad por CMV mediante el uso de la PCR
para detectar la presencia del ADN del virus en el plasma antes de que
se desarrolle la enfermedad del órgano diana constituye uno de los
objetivos del tratamiento. El tratamiento antiviral se puede usar a
continuación para reducir las concentraciones de ADN del CMV y
prevenir el desarrollo de la enfermedad en el órgano diana por CMV.
Esto se ha denominado tratamiento presintomático5. La detección del
antígeno del CMV en las células del LCR y las concentraciones de ADN
en el LCR determinadas con PCR han proporcionado información
análoga sobre el curso del tratamiento antiviral para la infección por
el CMV del sistema nervioso central (SNC)51. Otro estudio ha sugerido
que el tratamiento profiláctico con ganciclovir puede ser mejor que el
tratamiento presintomático dirigido por la determinación de antígeno
del CMV para prevenir la neumonía por CMV durante los primeros 100
días siguientes al trasplante52. Deben realizarse más estudios compa-
rativos sobre el uso de análisis en plasma y neutrófilos a fin de valorar
su utilidad relativa en diferentes situaciones clínicas.
Los laboratorios clínicos han adoptado pronto tecnologías molecu-

lares basadas en kits comerciales para el diagnóstico de la enfermedad
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activa por CMV. Estos kits se basan en la PCR o en el análisis de captu-
ra por hibridación en solución53. Aunque la tecnología basada en la
amplificación basada en la secuencia de ácido nucleico (NASBA) re-
sulta prometedora16, su uso todavía no se ha extendido.
El COBAS Amplicor CMV Monitor (Roche Molecular Diagnostics,

Pleasauton, California) es un análisis basado en un kit que emplea la
tecnología de la PCR. Este análisis utiliza plasma y se basa en la
coamplificación de una secuencia de 365 bases de pares en la porción
amino terminal del gen de la ADN polimerasa del virus, y en un
estándar de cuantificación de concentración conocida. El análisis
detecta un rango de detección de 400 y 100.000 copias por mililitro.
Varios estudios realizados en distintas poblaciones susceptibles a la
infección por CMV han mostrado una sensibilidad y especificidad
elevadas de dicho análisis en la detección de la presencia de concen-
traciones sanguíneas de ADN del CMV54-57.
La versión 2.0 del análisis de captura por hibridación del ADN del

CMV (Digene, Gaithersburg, Maryland) es un análisis de hibridación
rápida en solución con amplificación de señal que usa sondas de ARN
para el ADN del CMV presente en los leucocitos y anticuerpos para
capturar los híbridos de ARN-ADN resultantes, y expresa los resulta-
dos en picogramos pormililitro. Como sucede con el COBASAmplicor,
diferentes estudios han mostrado una sensibilidad y especificidad ele-
vadas de este análisis para detectar los niveles sanguíneos de ADN del
CMV en distintos grupos de pacientes58,59.
Aunque se están acumulando datos que respaldan la utilidad de

estos análisis para la detección temprana de la infección por CMV,
todavía no está claro si estas pruebas son igual de eficaces para predecir
la enfermedad o la respuesta al tratamiento60-65. Dos estudios en los
que se compararon las propiedades del análisis de captura de híbridos
de Digene (2.0) con las del análisis cuantitativo COBAS Amplicor, en
una cohorte de receptores de trasplante renal, puso de manifiesto una
correlación entre los resultados obtenidos con cada análisis. Sin
embargo, se observó una divergencia del 8-9% entre los resultados,
al considerar cada grupo por separado. Ambos estudios revelaron un
límite de detección menor para el análisis con Digene 2.0. Tong y
cols.60 observaron que esta divergencia tenía más probabilidades de
producirse al principio o al final de la infección. En esta población,
se estimó que un punto de corte para el ADN del CMV de más de
40.000 copias/ml era específico para la enfermedad por CMV. La sen-
sibilidad de este punto de corte es sólo del 29,4% (COBAS Amplicor) y
del 41,2% (Digene), pero puede aumentar hasta el 76,5% y el 82,4%,
respectivamente, si el punto de corte para predecir la enfermedad se
reduce a más de 1.000 copias/ml. Como se supo que este punto de corte
se relacionaba con un valor predictivo positivo bajo (46,2% [COBAS
Amplicor] y 56% [Digene]), los autores sugirieron que este valor
debería utilizarse sólo para descartar la enfermedad por CMV en esta
población específica66.
En un estudio en el que se usaron muestras de receptores de tras-

plante alogénico de células progenitoras, el análisis de captura de
híbridos Digene, se comparó con la prueba de PCR de la polimerasa
del CMV (Roche) y un análisis Qiagen de PCR en tiempo real con
ciclador de luz en muestras de plasma y en un estándar de virus
completos. Los autores concluyeron que los análisis de PCRmostraron
unamayor velocidad, sensibilidad y especificidad. En un estudio62, que
analizó de forma prospectiva el uso clínico semanal de los análisis
COBAS Amplicor y el análisis de antigenemia pp65 para predecir el
desarrollo de enfermedad activa por CMV en 97 receptores consecuti-
vos de trasplante hepático, se halló que la carga viral de CMV se
correlacionaba muy bien con la antigenemia del CMV. Se observó
que 21 pacientes tenían enfermedad activa por CMV. Se determinó
que el punto de corte óptimo de la carga viral de CMV para predecir
la enfermedad era de 2.000-5.000 copias/ml; con un punto de corte
superior a 5.000 copias/ml se habrían predicho 18 de los 21 casos de
CMV. Este punto de corte se asoció a una sensibilidad del 85,7%, una
especificidad del 86,8%, un valor predictivo positivo (VPP) del 64,3% y
un valor predictivo negativo (VPN) del 95,7%. El punto de corte óptimo
para la antigenemia se fijó en 4-6 células positivas por placa (VPP, 50-
60,7%; VPN, 96,6-94,2%). En otro estudio independiente, se observó
que la carga viral elevada (>10.000 copias/ml) se relacionaba de forma
constante con donantes positivos/receptores negativos (Dþ/R�) tras

el trasplante hepático con infección activa por CMV63. La carga viral
máxima era distinta en las infecciones sintomáticas de los pacientes
Dþ/Rþy D�/Rþ. Como la carga viral máxima de los pacientes asinto-
máticos Dþ/Rþ no tratados no superaba las 5.500 copias/ml, el punto
de corte óptimo para esta población concreta se sugirió que debería ser
de 5.000 copias/ml. Un estudio de 51 receptores de trasplante alogénico
de células progenitoras indica que la detección por PCR cuantitativa se
produjo antes de la antigenemia pp65 y tuvo utilidad clínica67. En un
estudio prospectivo que comparó una PCR cuantitativa del CMV
(COBAS) en el plasma y la antigenemia pp65 en los pacientes tras el
trasplante de células progenitoras (TCP) alogénico, se observó que se
detectaban bajos niveles de carga viral de CMV con frecuencia después
del TCP. En un estudio longitudinal prospectivo de 38 pacientes con
riesgo de infección por CMV después de TCP, se obtuvieron 534 mues-
tras de sangre con un seguimiento semanal de la infección por CMV
durante 100 días después del TCP, con el análisis simultáneo de pp65 Ag
y PCR. Ese estudio encontró que el 74% de los pacientes tenían una
infección activa por CMV en los primeros 100 días tras el TCP con el uso
de los análisis para detectar la carga viral de CMV en muestras de sangre.
Tres pacientes (7,9%) desarrollaron enfermedad digestiva por CMV. El
estudio concluyó que el análisis de PCR del ADN del CMV (COBAS) en
plasma y el análisis de Ag pp65 fueron eficaces para detectar la infección
por CMV, pero se observó con frecuencia una discordancia entre ambos
métodos. Los autores concluyeron que los análisis plasmáticos median-
te PCR de ADN del CMV y Ag pp65 fueron complementarios para el
diagnóstico y tratamiento de la infección por CMV68.
Han de realizarse otros estudios comparativos sobre el uso de estos

análisis en plasma y neutrófilos a fin de evaluar su utilidad relativa en
diferentes condiciones clínicas69-71. A medida que se disponga de nue-
vos datos, el diagnóstico de laboratorio rápido y su correlación con las
condiciones clínicas y los resultados cambiarán de forma considerable
el tratamiento clínico demúltiples aspectos de la enfermedad por CMV.

Cultivo de citomegalovirus

El CMV humano se ha cultivado sólo en células humanas, sin que aún
se hayan comprobado las publicaciones previas que indicaban que el
CMV podía crecer en células de otros animales72. Aunque el CMV
puede cultivarse fácilmente en fibroblastos humanos, su crecimiento
suele ser lento. Para que en los cultivos celulares aparezcan los cambios
citopáticos típicos, deben pasar 1-4 semanas. El CMV produce unas
células infectadas características, grandes y redondeadas, que contie-
nen inclusiones citoplasmáticas con apariencia de «vidrio esmerilado».
Estas células infectadas son el sello del CMV e indican la presencia del
virus en la muestra29.
El citomegalovirus se puede aislar con facilidad en la orina, muestras

bucales, capa leucocitaria, tejido cervical y tejidos obtenidos por biop-
sia o en la autopsia. El virus se puede demostrar incluso en presencia de
anticuerpos neutralizantes.
El citomegalovirus no se suele cultivar a partir de muestras tomadas

en adultos sanos, y puede ser difícil cultivarlo a partir de muestras de la
sangre, incluso en pacientes con inmunodepresión. El virus se puede
cultivar a partir de muestras del cuello uterino de mujeres sanas73 y de
semen de varones homosexuales sanos74.
El crecimiento del CMV a partir de muestras tomadas de la faringe,

orina o sangre es un hallazgo patológico, pero sólo el cultivo a partir de
la sangre se muestra muy sugerente de infección patógena por CMV,
pues la presencia del virus en la faringe u orina se relaciona a menudo
con infección asintomática. Los pacientes que se recuperan de una
mononucleosis aguda por CMV pueden excretar el virus por la orina
y la faringe durante varias semanas. Los pacientes con inmunodepre-
sión pueden eliminar virus también en los lavados faríngeos o bron-
coalveolares. En estos últimos casos, hay que observar la presencia de
los cambios histológicos, tales como las inclusiones intranucleares,
para establecer el diagnóstico de neumonitis por CMV29.

Mononucleosis por citomegalovirus

La primoinfección por CMV en los adultos jóvenes puede producir un
síndrome de mononucleosis infecciosa con fiebre, linfadenopatía y
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linfocitosis relativa. Se estima que el 79% de los casos de mono-
nucleosis infecciosa están causados por el virus de Epstein-Barr
(VEB; v. cap. 139); la mayoría del 21% restante se debe a la infección
aguda por CMV75. La prueba de las aglutininas heterófilas es negativa
en la mononucleosis por CMV, pero suele ser positiva en la mononu-
cleosis por el VEB. La presencia de dolor faríngeo con las amígdalas
inflamadas y cubiertas de exudado, que esmás frecuente en la infección
por el VEB, es otro rasgo característico que distingue las enfermedades
causadas por ambos virus. El síndrome de mononucleosis infecciosa
inducido por CMV se ha denominado tifoideo, ya que los síntomas
pueden ser de naturaleza sistémica, puede predominar la fiebre y se
encuentran pocos signos de aumento de tamaño de los ganglios linfá-
ticos o de esplenomegalia75.
La linfocitosis relativa constituye el rasgo hematológico característico

del síndrome demononucleosis infecciosa, demodo quemás del 50% de
los leucocitos de la sangre periférica son linfocitos. De éstos, el 10% o
más son linfocitos atípicos que poseen núcleos anómalos y forman
rosetas en torno a los eritrocitos.
Un estudio prospectivo de 8 años de duración, realizado en Finlandia

con 494 pacientes, es el estudio clave que definió las características
clínicas de la mononucleosis infecciosa75. En dicho estudio, el 79% de
los pacientes daba positivo en la prueba de la aglutinina heterófila e
infección aguda por el VEB; 73 pacientes mayores de 15 años tenían una
respuesta heterófila negativa y 33 de ellos (45%) presentaban infección
por CMV. El primer suero, tomado 3-20 días después del inicio de la
enfermedad, mostró que 11 de 19 pacientes eran seronegativos (título,
�1:4) y tuvieron un seroconversión de anticuerpos fijadores del com-
plemento. El título máximo se alcanzó en 4-7 semanas después del
inicio de la enfermedad. La presencia de CMV en la orina se documentó
en 10 de los 12 pacientes estudiados. Este análisis llevó a la conclusión
de que la mononucleosis por CMV representa una primoinfección
en personas previamente seronegativas. El intervalo de edad de los
pacientes infectados era de 18-66 años, con un promedio de 29 años
(mayor que en el grupo con mononucleosis inducida por el VEB). La
fiebre fue frecuente en todos los pacientes, y persistió 9-35 días (media
de 19 días). La linfocitosis en estos pacientes fue del 55-86%; el 12-55%
de los leucocitos totales eran linfocitos atípicos. En los pacientes infec-
tados por el CMV, la faringitis y la amigdalitis eran poco frecuentes. Ni
el aumento del tamaño de los ganglios linfáticos ni la esplenomegalia
eran un signo prominente de la mononucleosis por CMV, aunque
pueden aparecer. Las alteraciones leves de la función hepática consti-
tuyen signos usuales de la mononucleosis por CMV, y pueden repre-
sentar un dato esencial para el diagnóstico. La aparición de hepatitis
grave o de ictericia es poco común.
La mononucleosis por citomegalovirus puede aparecer sin que haya

una fuente clara, pero en ocasiones se han identificado el «beso» y la
transferencia directa de linfocitos y células polimorfonucleares como
fuente de infección. Otras formas de contacto sexual íntimo también
son relevantes en la transmisión del CMV.
La transfusión de sangre es la fuente de contagio del CMV y del VEB

identificada con mayor claridad. El CMV también se transmite con
facilidad a través de la transfusión de la fracción de leucocitos76.
Cuanto mayor sea el número de unidades de sangre transfundidas,
mayor será el riesgo de infección a partir de dicha fuente. Cuando se
han transfundido grandes cantidades de sangre, se debe tener en cuenta
el CMV como una causa posible de fiebre postoperatoria. El riesgo de
contagio del CMV a través de la sangre se redujo mucho mediante el
cribado sanguíneo para detectar la presencia de anticuerpos y con la
eliminación de las unidades procedentes de donantes seropositivos73,77.
En lamononucleosis inducida tanto por CMV como porVEB pueden

aparecer alteraciones de laboratorio o inmunológicas transitorias,
como crioaglutininas, factor reumatoide, crioglobulinemiamixta, anti-
cuerpos antinucleares y actividad anticomplemento75.
En un estudio en el que se incluyeron 124 pacientes, se usaron las

concentraciones elevadas de inmunoglobulina M (IgM) (>300 U/ml)
como indicador de infección aguda por el CMV; los pacientes presen-
taron fiebre, malestar general, ictericia, hepatitis, diaforesis o enfer-
medad seudomononucleósica, y se proporcionó un análisis detalla-
do de los síntomas. En cada caso se confirmó la especificidad de la
prueba de IgM frente al CMV mediante el análisis de avidez de la

inmunoglobulina G (IgG) frente al CMV. Los autores se aseguraron
cuidadosamente de la inclusión de pacientes que no tenían infección
por el VEB, hepatitis A, anticuerpos frente al antígeno central de la
hepatitis B, Toxoplasma gondii, anticuerpos IgM y factor reumatoide.
El estudio examinó muestras obtenidas de 7.630 pacientes de Reino
Unido desde diciembre de 1998 hasta junio de 2001 y halló 106 pacien-
tes con infección por CMV que fueron tratados por médicos generales,
y 18 que fueron hospitalizados. En este grupo, los síntomas más fre-
cuentes fueronmalestar general (67%), fiebre (46%) y diaforesis (46%).
Los resultados anómalos en las pruebas de la función hepática fueron el
hallazgo de laboratorio más común (69%). La recidiva de la enferme-
dad se observó en el 12% de los pacientes; los síntomas persistieron
hasta 32 semanas, con una duración media de 7,8 semanas. No se
observaron diferencias significativas entre los pacientes que fueron
tratados por médicos generales y los que fueron hospitalizados, salvo
en la gravedad de los síntomas, que era mayor en estos últimos. Cuatro
pacientes estaban embarazadas en el momento de la infección aguda
por CMV. Tres de ellas tuvieron niños sanos, pero un niño presentó
crecimiento intrauterino retardado e hipoacusia grave. Dicho estudio
amplió la gama de síntomas clínicos asociados a la infección aguda por
CMV demostrada por laboratorio78.

Complicaciones asociadas

En la infección por CMV pueden aparecer diferentes hallazgos asocia-
dos, que pueden ser la manifestación inicial de la enfermedad incluso
en huéspedes sanos. Estas complicaciones se describen en las secciones
siguientes.

NEUMONÍA INTERSTICIAL

La neumonía intersticial es la complicación más grave de la enferme-
dad por CMV en pacientes con trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas (TCPH), y también puede aparecer, aunque con
menor frecuencia, en la mononucleosis inducida por el CMV en el
huésped sano. En Finlandia se estudió una serie extensa75 y se obser-
vó que la neumonitis por CMV se produjo en 2 de 33 pacientes. Los
infiltrados intersticiales en la radiografía de tórax, que acaban por
desaparecer, son el principal hallazgo (fig. 138-1), lo que constituye
una clara diferenciación en cuanto a los signos que se observan en la
neumonitis por CMV en pacientes con TCHP, en quienes la neumonitis
por CMV tiene una mortalidad elevada incluso con tratamiento anti-
viral agresivo. La neumonitis por CMV que se produce en la mononu-
cleosis por este virus suele ser leve y no precisa tratamiento.

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 138-1 Neumonitis intersticial bilateral causada por citomega-
lovirus en un receptor de trasplante de médula ósea.
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HEPATITIS

La hepatitis se asocia a menudo a la mononucleosis por CMV, pero
suele ser leve y en muy pocos casos es sintomática en pacientes inmu-
nocompetentes. Se ha descrito el caso de un paciente de 21 años in-
munocompetente, en quien se sospechó una hepatitis infecciosa y que
tenía hepatomegalia con hipersensibilidad dolorosa a la palpación,
pero sin linfocitos atípicos. El CMV se aisló en la orina y se observó
un incremento significativo de los anticuerpos fijadores del comple-
mento, que confirmó el diagnóstico de infección aguda por CMV79. La
hepatitis granulomatosa puede ser también una manifestación inicial
de la infección por CMV que acompaña a la mononucleosis80. En estos
pacientes, se observa la presencia de fiebre, vómitos y una linfocitosis
muy atípica de alrededor del 50%. El CMV se aísla en la faringe y se
observa un aumento de la cifra de anticuerpos fijadores del comple-
mento, lo que tiene valor diagnóstico. En estos pacientes, la biopsia
hepática revela la presencia de hepatitis en fase de resolución con
infiltrados de células mononucleares en el área portal junto con gra-
nulomas microscópicos con células gigantes. En el contexto de la in-
fección aguda por CMV, la hepatitis se suele resolver por completo.
Cuando en la biopsia se hallan granulomas microscópicos dispersos, se
debe pensar en la infección por CMV.

SÍNDROME DE GUILLAIN-BARRÉ

La asociación del síndrome de Guillain-Barré con la mononucleosis
infecciosa se describió por primera vez en 1971, cuando nueve pacientes
con mononucleosis aguda por CMV presentaron una polineuritis
caracterizada por alteraciones sensitivas y debilidad motora en las
extremidades. La afectación de los nervios craneales también era fre-
cuente, y 4 pacientes fueron tratados en la unidad de neumología81. La
recuperación de la sensibilidad precedió a la mejoría motora, y en la
mayoría de los pacientes la recuperación completa ocurrió al cabo de
unos 3 meses.
En una gran serie de 94 casos de síndrome de Guillain-Barré, la

infección aguda por CMV se documentó en 10 pacientes82. En nueve
de ellos se encontró un título elevado de anticuerpos IgM por inmuno-
fluorescencia en la muestra inicial y presentó una disminución que fue
diagnóstica de infección por CMV en el momento del alta hospitalaria. El
título de anticuerpos fijadores del complemento ya estaba elevado en
estos pacientes y no se observó un aumento posterior. Todos los pacien-
tes tenían linfocitos atípicos en el frotis de sangre y todos se recuperaron.
En los pacientes con SIDA, en quienes se ha observado la presencia

de inclusiones de CMV en los núcleos de las células de Schwann,
asociada a un síndrome de debilidad motora que conduce a la pérdida
del control del intestino y la vejiga (v. después), se ha mostrado la
evidencia más sólida de que el CMV puede ser una causa directa de
polirradiculopatía y miopatía83.

MENINGOENCEFALITIS

La aparición de meningoencefalitis asociada a mononucleosis infec-
ciosa inducida por el CMV se ha notificado en muy pocos casos en
pacientes inmunocompetentes84. Estos pacientes pueden tener tam-
bién alteraciones sensitivas y motoras similares a las de la radicu-
lopatía. Los síntomas más indicativos de meningoencefalitis son: ce-
falea intensa, fotofobia, letargo y síntomas de alteración del tracto pi-
ramidal. El LCR suele mostrar un número moderado de linfocitos.
Tanto en la meningoencefalitis como en la polirradiculopatía por
CMV, la presencia de ADN del virus, detectado con PCR, puede ayudar
al médico en el diagnóstico43,44.

MIOCARDITIS

Una de las complicaciones de la mononucleosis inducida por el CMV
puede ser la afectación del miocardio o miocarditis. En tres de ocho
casos, se observó la inversión de las ondas T85. Un paciente era un
varón de 14 años que falleció con pruebas serológicas de infección
aguda por CMV, hepatitis, miocarditis y coagulopatía de consumo.
Otro caso se notificó en una mujer inmunocompetente de 43 años
con miocarditis adquirida, insuficiencia cardíaca, encefalitis, hepatitis
e insuficiencia suprarrenal86. En la autopsia, el CMV se cultivó a partir
de las glándulas suprarrenales. La afectación del miocardio se describe
en muy pocos casos de niños con infección congénita por CMV.

TROMBOCITOPENIA Y ANEMIA HEMOLÍTICA

La trombocitopenia y la anemia hemolítica se producen con frecuencia
en los niños con enfermedad congénita por CMV, y a veces como
complicación de la mononucleosis por CMV en adultos sanos. Un
varón de 33 años con evidencia serológica de infección aguda por
CMV y viruria tuvo una disminución profunda de la cifra de plaquetas,
hasta 500/mm3, anemia hemolítica, hemoglobina de 3,6 g/dl y recuento
de reticulocitos del 12%87. El paciente tenía púrpura generalizada y
gingivorragia, y se recuperó por completo después del tratamiento
con prednisona. En un varón de 26 años con infección aguda por
CMV que presentaba trombocitopenia y púrpura, se observaron una
disminución de la supervivencia de los eritrocitos y un aumento de la
cifra de reticulocitos88.

ERUPCIONES CUTÁNEAS

Los exantemasmaculopapulares y rubeoliformes pueden aparecer tam-
bién en el contexto de la mononucleosis por CMV. Estos exantemas
pueden desarrollarse tras la administración de ampicilina89, y se atri-
buyen a la reacción inmunológica ante los antígenos celulares que se
exponen o que se expresan asociados a la infección aguda por el CMV.
En un informe insólito, un varón de 40 años con viremia y viruria
agudas por CMV presentó epidermólisis 8 semanas después del inicio
de la hepatitis90. Por tanto, las manifestaciones cutáneas de la infección
aguda por CMV suelen ser leves, pero en ocasiones pueden ser graves.

Infección por citomegalovirus en pacientes
con sı́ndrome de inmunodeficiencia adquirida

La inmunodeficiencia profunda causada por la infección por el virus de
la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) produce inmunodeficien-
cia celular frente a muchos agentes infecciosos comunes, entre los que
se encuentra el CMV. La coinfección con el CMV se ha observado en
más del 90% de los varones homosexuales con anticuerpos frente al
VIH-191. Un porcentaje elevado de los varones homosexuales tiene
asimismo CMV que se detecta en la orina, incluso en ausencia de
infección por el VIH-192. Los pacientes infectados con el VIH-1 cuya
cifra de linfocitos CD4 es inferior a 100 células/mm3 presentan un
riesgo mayor de desarrollar enfermedad grave por CMV.
El citomegalovirus es la infección oportunista más habitual en

pacientes con SIDA; se ha estimado que el 21-44% de estos enfermos
contraía la enfermedad por CMV en la etapa anterior al tratamiento
antirretroviral de gran actividad (TARGA)4. La retinitis por CMV es la
forma más frecuente, con gran diferencia, de enfermedad por este
virus, y suele aparecer cuando la cifra de CD4 es menor de 50 célu-
las/ml93. Las autopsias han revelado que hasta el 81% de los pacientes
con VIH mostraba evidencia clínica o anatomopatológica de enferme-
dad por CMV en el momento de su fallecimiento y el 32% tenía retinitis
por CMV94. La enfermedad retiniana secundaria al CMV se produce en
muy pocos pacientes con trasplante de médula ósea o de órganos
sólidos. La retinitis por CMV causa una infección de todas las capas
de las células retinianas y produce la destrucción progresiva de la
retina, lo que culmina en ceguera en un período de 4-6 meses. Ahora
que el TARGA es capaz de inhibir el VIH, la incidencia de enfermedad
orgánica por CMV ha disminuido en más de un 80%95, lo que ha
modificado en gran medida el tratamiento de la retinitis por CMV,
que se describe en detalle en el capítulo 1294. La mejor respuesta
inmunitaria frente al CMV debida al TARGA es la razón más probable
para la disminución de la enfermedad por CMV96.
La retinitis por citomegalovirus se diagnostica sobre todo por la

clínica. La lesión característica es un infiltrado retiniano blanco y
algodonoso con áreas de hemorragia (fig. 138-2). También puede apa-
recer como un área granulosa blanca sin hemorragia. Esta forma se
debe distinguir de las manchas de aspecto algodonoso observadas en la
retina de los pacientes con SIDA, que no están relacionadas con el
CMV.
En principio, el tratamiento de la retinitis por CMV incluyó el uso de

ganciclovir intravenoso durante 3 semanas, en dosis de 7,5-15 mg/kg/día
en tres dosis, durante 14-21 días, seguido de un régimen de mante-
nimiento de 5-6 mg/kg/día, durante 5-7 días por semana97, para pre-
venir la recidiva. Se observó que el ganciclovir oral, administrado en
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dosis de 1.000 mg tres veces al día, a pesar de su baja biodisponibilidad
por vía oral (8%)98, era casi equivalente al ganciclovir intravenoso en lo
que respecta a la prevención de la progresión de la enfermedad y la
conservación de la visión, sobre todo si la retinitis inicial por CMV no
ponía en peligro la visión del paciente99. El valganciclovir ha sustituido
al ganciclovir oral para el tratamiento de la infección por el CMV
(v. después).
El implante de un dispositivo de liberación sostenida de ganciclovir

en el ojo afectado, más ganciclovir por vía oral (4,5 g/día) para prevenir
la infección en el otro ojo, tiene grandes ventajas cuando se usa como
tratamiento para la retinitis por CMV. Este dispositivo se implanta
quirúrgicamente en el ojo y no interfiere con la visión. El implante
libera una concentración intravítrea elevada de ganciclovir, que man-
tiene unos niveles adecuados del fármaco durante 8-10 meses99. En la
actualidad, se emplean nuevos implantes que pueden liberar ganciclo-
vir durante un período de hasta 2 años. El implante de ganciclovir más
ganciclovir oral era capaz de prevenir la recidiva de la retinitis por
CMV durante alrededor de 270 días en el 25% de los pacientes100. Este
resultado era muy superior al observado en personas tratadas sólo con
ganciclovir intravenoso, e incluso resultaba favorable al compararlo
con el observado en pacientes tratados con implante y ganciclovir
intravenoso. La incidencia de complicaciones graves por la toxicidad
del ganciclovir, como depresión de la médula ósea causante de neu-
tropenia y trombocitopenia, disminuyó también en alrededor de un
40% en quienes recibían ganciclovir oral99. Sin embargo, en quienes se
administró ganciclovir oral en dosis de 4,5 g/día, se observó una inci-
dencia de neutropenia mayor que en los pacientes que recibían ganci-
clovir intravenoso o placebo, lo que limitaba el uso de esta dosis eficaz
en algunos pacientes101. La disminución significativa desde el punto de
vista estadístico de la aparición de sarcoma de Kaposi asociado al SIDA
fue otro beneficio esencial en los pacientes que recibían ganciclovir
oral en dosis de 4,5 g/día junto con el implante de ganciclovir101. El
sarcoma de Kaposi se asocia estrechamente al virus herpes humano 8
(v. cap. 141), y este virus es sensible al ganciclovir in vitro.

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

En los pacientes con SIDA, la polirradiculopatía es la infección del SNC
más frecuente causada por el CMV83. Este síndrome tiene un inicio
característico, con debilidad ascendente en las extremidades inferiores
asociada a pérdida de los reflejos tendinosos profundos y, por último,
pérdida del control intestinal y de la vejiga. El síndrome suele comenzar
con lumbalgia acompañada de irradiación radicular o perianal, seguida
en 1-6 semanas de parálisis fláccida progresiva. Se observan cambios
patológicos significativos en la cola de caballo y en las raíces de los
nervios lumbosacros, con destrucción de los axones por infiltrados
de células mononucleares, acompañados de inclusiones de CMV en
las células de Schwann y en las células epiteliales83. La punción lumbar
revela la presencia característica de células polimorfonucleares, una
elevación leve de las proteínas y una hipoglucorraquia moderada en el
LCR. Estos hallazgos se confunden a menudo con los de la meningitis
bacteriana, pero los resultados de los cultivos bacterianos son negativos.
El diagnóstico se suele realizar mediante la detección del ADN del CMV
por PCR en el LCR43,44, o por cultivo del CMV a partir del LCR.

El tratamiento con ganciclovir mejoró la debilidad y la polirradi-
culopatía en algunos pacientes tratados al inicio de la enfermedad sólo
con ganciclovir o con ganciclovir y foscarnet102,103, aunque el trata-
miento sólo con ganciclovir ha sido en general decepcionante104. Al-
gunos de estos malos resultados se pueden deber a que en el LCR
sólo se alcanza alrededor de un tercio de la concentración plasmática
de ganciclovir intravenoso; el SNC puede representar un área privile-
giada en la que sólo penetran concentraciones bajas de ganciclovir105.
El tratamiento preferido hoy en día para la polirradiculopatía por

CMV consiste en la administración temprana de ganciclovir y foscar-
net, aunque no se ha publicado ningún análisis clínico sólido que
muestre el beneficio de esta pauta. Se han notificado observaciones
esporádicas que sugieren que la meningoencefalitis por CMV en
pacientes con SIDA puede responder al tratamiento con ganciclovir y
foscarnet106.
La mononeuritis múltiple y la neuropatía periférica dolorosa, atri-

buidas al CMV, son otras de las afecciones del SNC que se observan en
pacientes con SIDA107. Los beneficios del tratamiento antiviral en estos
casos son dudosos.

APARATO DIGESTIVO

La infección del aparato digestivo por el CMV era común en los
pacientes con SIDA antes de la era del TARGA. El CMV puede causar
úlceras en el esófago y los pacientes presentan dolor y disfagia. Las úl-
ceras superficiales se detectan mediante la exploración endoscópica.
El diagnóstico de la esofagitis por CMV se realiza con la demostración
de las inclusiones intranucleares en las muestras obtenidas en la biop-
sia de las úlceras o con el cultivo del CMV a partir de las muestras
tisulares tomadas en la biopsia.
En los pacientes con SIDA, la diarrea acuosa explosiva debida a la

colitis por CMV puede ser la forma de presentación. La fiebre es
frecuente en la colitis por CMV, y en ocasiones se puede observar la
presencia de diarrea hemorrágica. El diagnóstico se realiza mediante
sigmoidoscopia, que revela la presencia de seudomembranas similares
a placas, muchas erosiones y úlceras serpiginosas108.
La colitis por citomegalovirus puede observarse como una lesión

tumoral que produce obstrucción parcial o como lesiones similares al
sarcoma de Kaposi109. El CMV puede estar presente en el colon jun-
to con otros patógenos, como el complejo Mycobacterium avium y
Crypstosporidium. En la colitis grave por CMV, se han descrito perfo-
ración y gangrena, aunque la infección sólo por CMV puede que no sea
la única alteración que se asocie a estos hallazgos. El diagnóstico de la
colitis por CMV se realiza mediante biopsia, que pone de manifiesto la
presencia de los típicos cuerpos de inclusión, o con cultivo del CMV a
partir del material tomado en la biopsia. Los cuerpos de inclusión se
suelen observar en el epitelio108 o en las criptas de la mucosa intesti-
nal109. La primera publicación del éxito del tratamiento de la colitis por
CMV describía el uso de ganciclovir en 1986110; a continuación, se
realizó un estudio controlado con placebo con ganciclovir intravenoso,
en dosis de 5 mg/kg, durante 14 días, en el que se observó una dismi-
nución de la frecuencia de cultivos colónicos y urinarios infectados
por el CMV en el grupo que recibió tratamiento con ganciclovir, en
comparación con el grupo que recibió placebo (P = 0,03 y P <0,001,

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 138-2 Retinitis por citomegalovirus (CMV). A, Enfermedad precoz con afectación de la retina a lo largo de los vasos sanguı́neos. B, Extensas
lesiones y hemorragias en la retina. C, Retinitis por CMV con papilitis.
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respectivamente). La puntuación de la colonoscopia mejoró con más
frecuencia en los pacientes que recibieron ganciclovir (23% de los
pacientes) que en el grupo del placebo (9%; P = 0,03)111. Sin embargo,
la diarrea persistía en ambos grupos al final del tratamiento. Estos
resultados sugieren que el tratamiento durante 14 días puede ser inade-
cuado para lograr la curación del colon y el fin de la diarrea. En otro
estudio realizado en pacientes con trasplante de médula ósea, se observó
que el ganciclovir no causaba beneficio clínico aparente112. Los cultivos
se negativizaron con el tratamiento de ganciclovir, pero los síntomas
digestivos mejoraban tanto en el grupo tratado con ganciclovir como en
el que se administraba placebo. No se ha encontrado ninguna evidencia
de que el tratamiento demantenimiento con ganciclovir resulte útil para
la prevención de la recidiva de la colitis por CMV.
También se pueden infectar con el CMV otras partes del aparato

digestivo. Los pacientes con SIDA pueden contraer pancreatitis aguda
por CMV113. La colecistitis se ha asociado a la presencia del CMV en el
conducto colédoco, la vesícula biliar y el árbol biliar113, incluidas la
colecistitis alitiásica, la estenosis papilar y la colangitis esclerosante114.

Tratamiento antiviral

Tres fármacos que actúan inhibiendo la ADN polimerasa del virus han
demostrado ser eficaces en el tratamiento de la enfermedad orgánica
por CMV, y su uso ha sido aprobado en Estados Unidos: ganciclovir,
foscarnet y cidofovir (v. caps. 41 y 129). Otro fármaco, el valaciclovir,
parece retrasar el tiempo hasta la progresión de la retinitis en pacientes
con retinitis por CMV115. El fomivirsen, un inhibidor complementario
del CMV, se puede usar para el tratamiento de la retinitis por CMV por
inyección intraocular directa en el humor vítreo y este fármaco se ha
aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) estadouniden-
se116. Tales medicamentos se han usado para tratar muchas formas
de enfermedad por CMV en pacientes con SIDA y otros cuadros de
inmunodepresión, por ejemplo, receptores de trasplantes de médula
ósea o de órganos sólidos. En las secciones siguientes se tratan los
fármacos útiles en el tratamiento de la enfermedad asociada al CMV.

GANCICLOVIR

El ganciclovir es un análogo nucleosídico de la guanosina y homólogo
del aciclovir, y fue el primer fármaco antiviral que se mostró eficaz en
el tratamiento de la enfermedad por CMV en seres humanos5,117-119.
Inhibe todos los virus herpes y bloquea la transformación de los linfo-
citos normales de la sangre del cordón umbilical por el VEB120,121.
Para adquirir actividad antiviral, el ganciclovir necesita fosforilarse

por la acción de una enzima específica viral, pero el CMV no posee una
timidina cinasa similar a la timidina cinasa del virus del herpes simple.
La fosfotransferasa producida por el gen UL97 del CMV convierte el
ganciclovir en ganciclovir monofosfato. A continuación, el monofos-
fato es fosforilado por las enzimas celulares a la forma trifosfato. El
ganciclovir trifosfato es un potente inhibidor de la enzima ADN poli-
merasa del CMV, e inhibe de forma competitiva la incorporación del
desoxiguanosintrifosfato a la cadena del ADN viral en formación. Tras
la escisión del pirofosfato, el ganciclovir monofosfato se incorpora al
extremo de la cadena del ADN viral en formación, lo que enlentece
mucho la replicación122. El ganciclovir no es un terminador absoluto de
la cadena de ADN, por lo que se siguen sintetizando pequeños frag-
mentos de ADN del CMV123,124. Todos los efectos antivirales del fár-
maco se deben a su capacidad para inhibir la síntesis del ADN del CMV
y la replicación del virus al retrasar la elongación del ADN viral5.
La semivida del ganciclovir trifosfato en las células infectadas por el

CMV es de 16,5 horas, frente a las 2,5 horas del aciclovir trifosfato125.
Aunque el ganciclovir trifosfato no es un inhibidor tan eficaz de la ADN
polimerasa del CMV como el aciclovir trifosfato, esta concentración de
ganciclovir trifosfato en las células infectadas por el CMV es 10 veces
superior a la concentración de aciclovir trifosfato125. La elevada con-
centración de ganciclovir trifosfato y su prolongada semivida intrace-
lular hacen que el ganciclovir sea un inhibidor más eficaz de la re-
plicación del CMV in vivo que el aciclovir.

VALGANCICLOVIR

El valganciclovir es el éster valina del ganciclovir; tiene una biodispo-
nibilidad oral mucho mayor que el ganciclovir (se absorbe alrededor

del 68%, frente al 6-8% del ganciclovir oral). Una valina esterasa
presente en la mucosa intestinal humana escinde la valina, y el ganci-
clovir entra en el torrente circulatorio. Dos comprimidos de 450 mg
por vía oral (v.o.) producen una concentración plasmática equivalente
a la que se alcanza con ganciclovir intravenoso en dosis de 5 mg/kg/día.
En un estudio sobre el tratamiento de la retinitis por CMV en pacientes
con VIH, se observó que el valganciclovir era equivalente al ganciclovir
intravenoso para el tratamiento de mantenimiento de la retinitis por
CMV en pacientes que reciben TARGA. Los efectos adversos del val-
ganciclovir son similares a los del ganciclovir: sobre todo, neutropenia
y trombocitopenia126. El valganciclovir ha sustituido en gran medida
al ganciclovir, debido a su mejor biodisponibilidad y comodidad.

Resistencia al ganciclovir
El principal mecanismo de resistencia del CMV frente al ganciclovir es
la selección de mutantes que son incapaces de fosforilar el ganciclovir.
Estos virus tienen mutaciones en las dos regiones principales de la
proteína UL97. Son mutaciones puntuales en el codón 460 y mutacio-
nes puntuales o deleciones alrededor de los codones 590-596127,128. La
mutación en el codón 520 también confiere incapacidad para fosforilar
el ganciclovir129. También se han descrito virus resistentes al ganciclo-
vir que tienen mutaciones o deleciones en las regiones de la proteína
UL97 que afectan a la unión del nucleótido y a la transferencia del
fosfato.
En 1989, se notificó por primera vez la presencia de cepas clínicas de

citomegalovirus resistentes al ganciclovir130. Estas cepas se obtuvieron
de tres pacientes con inmunodepresión con enfermedad por CMV, que
presentaban progresión de la enfermedad y fallecieron a pesar del
tratamiento, y en los que todos los resultados de los cultivos virales
fueron positivos. En un estudio posterior en el que participaron 72
pacientes con retinitis por CMV que recibían tratamiento de manteni-
miento con ganciclovir, el 80% tenía cultivos negativos a los 3meses del
tratamiento131. En el 38% de los que siguieron presentando cultivos
positivos, se aisló CMV resistente (con una incidencia global del 8%), y
la resistencia se asoció claramente con la progresión de la enfermedad.
A partir de estos 72, pacientes se obtuvieron nueve cepas de CMV resis-
tentes y ninguna de ellas podía fosforilar ganciclovir (fig. 138-3)132.
Todas las cepas eran sensibles al foscarnet, un fármaco que actúa
directamente sobre la ADN polimerasa viral (v. después).
Otro mecanismo de resistencia al ganciclovir implica mutaciones que

se producen en el gen de la ADN polimerasa del CMV133. Estas mutacio-
nes se han identificado en cepas clínicas, y son menos frecuentes que las

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 138-3 Fosforilación intracelular del ganciclovir por cepas
clı́nicas de CMV. (De Stanat SC, Reardon JE, Erice A, y cols. Ganciclovir-
resistant cytomegalovirus clinical isolates: Modes of resistance to ganciclo-
vir. Antimicrob Agents Chemother. 1991;35:2191-2197.)
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mutaciones del gen de la UL97134. También se ha descrito la presencia
de cepas de CMV con mutaciones en el gen UL97 y en el de la ADN
polimerasa del virus135. Estas cepas presentan un elevado grado de
resistencia con una concentración inhibitoria del 50% (CI50) superior
a 30 mmol/l. La concentración inhibitoria de las cepas clínicas que son
sensibles al ganciclovir es igual o inferior a 6 mmol/l135. Algunas cepas
clínicas presentan una sensibilidad intermedia, de 6-12 mmol/l. En un
estudio realizado para correlacionar las mutaciones en el gen UL97 o
en el de la ADN polimerasa con la resistencia, la presencia de una
mutación en cualquiera de estos dos genes se asoció a una CI50 superior
a 7 mmol/l134. En un análisis de la variabilidad del gen de la ADN
polimerasa se observó que, en 40 cepas clínicas sensibles al ganciclovir
y al foscarnet, la variabilidad era inferior al 4%. En las cepas naturales
no se encontraron mutaciones en las regiones muy conservadas de la
ADN polimerasa, lo que indica que las mutaciones que se producen en
estas regiones muy conservadas son consecuencia, con mayor proba-
bilidad, de la selección realizada por los fármacos antivirales136.
De los pacientes tratados con ganciclovir durante un período de

tiempo prolongado para la retinitis debida al CMV, el 27% mostró
datos de resistencia al ganciclovir tras 9 meses de tratamiento137. La
detección del citomegalovirus resistente al ganciclovir en la sangre u
orina de un paciente con retinitis por CMV se relacionó con un au-
mento del riesgo de mal pronóstico ocular138.
En la era del TARGA, la incidencia de CMV farmacorresistente en el

contexto del SIDA se ha reducido un 5% anual a causa de un control
más eficaz del CMV con un tratamiento antirretroviral combinado139.
En receptores de trasplante de órganos sólidos, la mayor tasa de resis-
tencia a los fármacos se produce cuando un receptor CMV seronega-
tivo recibe un donación de órganos de un donante CMV seropositi-
vo (Dþ/R�). La resistencia es más común después del trasplante de
pulmón o de riñón y páncreas139-142.

FOSCARNET

El foscarnet, un análogo de pirofosfato que se une directamente a la
ADN polimerasa del CMV y de otros virus herpes (v. cap. 41), es un
inhibidor competitivo y reversible que no se incorpora a la cadena
de ADN viral en formación. Este fármaco debe encontrarse en concen-
traciones elevadas en el interior de las células para permanecer en
contacto con la ADN polimerasa e inhibir su actividad. Cuando la
concentración intracelular de foscarnet disminuye, ya no se fija a la
ADN polimerasa y se reinicia la síntesis de ADN viral143. Las cepas de
CMV resistentes al ganciclovir que tienen una mutación o una deleción
en el gen de la proteincinasa UL97 y no son capaces de fosforilar el
ganciclovir siguen siendo sensibles al foscarnet.
El foscarnet se ha utilizado para tratar a pacientes con SIDA y

retinitis por CMV que tienen virus resistentes a ganciclovir o que no
lo toleran144; su uso produce la estabilización de la retinitis y su cura-
ción. Los pacientes deben recibir pautas de mantenimiento durante un
tiempo prolongado con foscarnet intravenoso para prevenir la recidiva
o la progresión de la retinitis por CMV.
Se ha descrito la presencia de cepas de citomegalovirus resistentes al

foscarnet, con mutaciones en el gen de la ADN polimerasa del CMV en
los codones 711 y 714145 en la regiónmuy conservada II de la polimerasa.
También se ha observado la presencia de mutaciones adicionales en las
regiones muy conservadas VI y III de la polimerasa que confieren
resistencia al foscarnet146. En pacientes con SIDA que recibieron fos-
carnet para el tratamiento de la retinitis por CMV, se detectó la pre-
sencia de resistencia al foscarnet en 30 cepas clínicas mediante la
secuenciación del gen pol del CMV en estas cepas. Nueve cepas
tenían mutaciones que conferían resistencia al foscarnet; en siete de
ellas, las mutaciones estaban en el codón V781L o en el V715M, lo que ya
se había comunicado con anterioridad. Se observaron dos mutaciones
nuevas en V787L y E756Q, que se confirmaron en experimentos de
transferencia de marcadores146. El significado clínico de la resistencia
del CMV al foscarnet se valoró también en estos pacientes con retinitis
por CMV y SIDA. Se comprobó que el análisis fenotípico de reducción
de placas (PRA) con CI50 superior a 400 mmol/l se correlacionaba
con la resistencia genotípica, mientras que el análisis de hibridación
de ADN (DHA) para determinar la resistencia mostraba que una
CI50 superior a 600 mmol/l se correlacionaba con la presencia de

mutaciones que conferían resistencia. Dieciséis de las dieciocho cepas
mostraron un fenotipo concordante en el análisis de reducción de
placas y en el análisis de hibridación de ADN. En 44 pacientes tratados
con foscarnet, la resistencia al mismo aumentó el riesgo de progresión
de la retinitis (OR, 148; P = 0,016). La incidencia de resistencia al
foscarnet pasados 6 meses fue del 13% y al cabo de 12 meses de trata-
miento era del 37%147. Hasta el momento actual, las mutaciones en la
ADN polimerasa del CMV que confieren resistencia al foscarnet no se
suelen producir en las regiones de la polimerasa que confieren resis-
tencia al ganciclovir. Se ha publicado el caso de una cepa clínica que
tenía una mutación en el ADN de la región III de la polimerasa de CMV
y que era resistente a foscarnet y ganciclovir148.
El foscarnet, en dosis de 90 mg/kg/día por vía i.v., administrado en

dos dosis divididas, se ha mostrado equivalente al ganciclovir en el
tratamiento inicial de la retinitis por CMV149, pero la mortalidad en los
pacientes con SIDA mejoró en quienes recibieron foscarnet. En un
estudio posterior sobre la retinitis por CMV en pacientes con SIDA,
no se confirmó el beneficio sobre la supervivencia150, pero la combi-
nación de ganciclovir y foscarnet fue superior en el tratamiento de la
retinitis.
El foscarnet se asocia a nefrotoxicidad y toxicidad metabólica signi-

ficativas130. La insuficiencia renal, la hipomagnesemia y la hipofosfa-
temia son consecuencias graves del tratamiento con foscarnet que se
pueden tratar de forma eficaz mediante el control estrecho de las
concentraciones séricas de creatinina y con la administración por vía
oral de suplementos de magnesio, calcio y fosfato.

CIDOFOVIR

El cidofovir ([S]-1[3-hidroxi-2(fosforilmetoxi) propil] citosina) es un
análogo nucleotídico de la citosina que tiene una elevada actividad
antiviral frente al CMV in vitro (v. cap. 41). La CI50 del cidofovir frente
a las cepas clínicas de CMV es de 2 mmol/l151. El cidofovir contiene un
grupo fosfonato y no necesita ser fosforilado por una enzima viral. Por
tanto, es activo frente a virus del herpes simple que carecen de timidina
cinasa152 y frente al citomegalovirus, en el que las mutaciones en el gen
UL97 confieren resistencia al ganciclovir. Las enzimas celulares trans-
forman el cidofovir en cidofovir trifosfato, que es el inhibidor activo de
la ADN polimerasa viral. El cidofovir trifosfato tiene una semivida
intracelular larga, por lo que se administra sólo una vez por semana.
La dosis máxima tolerada es de 5 mg/kg semanales por vía intrave-
nosa153. Esta dosis se administra semanalmente durante 2 semanas
como tratamiento de inducción, y luego una vez cada 2 semanas. El
fármaco se ha aprobado sólo para el tratamiento de la retinitis por
CMV en pacientes con SIDA. El cidofovir ha de administrarse junto con
probenecid oral (2 g) antes de cada dosis intravenosa. El principal
efecto tóxico del cidofovir se debe a su absorción por las células del
túbulo contorneado proximal, lo que produce degeneración y necrosis
de estas células que puede ser irreversible154. Los pacientes con ne-
frotoxicidad irreversible debido a que el cidofovir se administró sin
probenecid necesitaron diálisis. El probenecid impide la captación
del cidofovir y preserva las células del túbulo renal de la lesión de-
generativa.

RESISTENCIA CRUZADA A LOS FÁRMACOS ANTIVIRALES EN LAS CEPAS
CLÍNICAS DE CITOMEGALOVIRUS

El mecanismo de acción de todos los fármacos antivirales sistémicos
aprobados para su uso clínico tiene como objetivo último la inhibición
de la ADN polimerasa viral. Existe la posibilidad de que aparezcan
resistencias cruzadas entre todos estos fármacos que actúan sobre la
ADN polimerasa, pero hasta este momento parece que están emer-
giendo patrones definidos. Un estudio inicial demostró que la resis-
tencia al ganciclovir de la ADN polimerasa del virus del herpes simple
se podía superar con un análogo del foscarnet, ácido fosfonoactivo, lo
que sugiere que los fármacos que actúan sobre la polimerasa viral
pueden actuar sinérgicamente155 para superar la resistencia que actúa
sobre la ADN polimerasa. Se ha demostrado la actividad sinérgica del
ganciclovir y el foscarnet in vitro frente al CMV156. Si una cepa de CMV
es muy resistente al ganciclovir (CI50 = 30 mmol/l) y contiene mutacio-
nes en los genes de la UL97 y la ADN polimerasa, se puede observar
también la presencia de resistencia cruzada al cidofovir157,158. Estas
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cepas todavía siguen siendo sensibles al foscarnet. No se ha observado
resistencia cruzada entre el ganciclovir y el foscarnet con una excep-
ción148, lo que puede reflejar que ambos fármacos se unen a diferentes
regiones de la ADN polimerasa viral. Las mutaciones que generan
resistencia a los fármacos antivirales usados frente al CMV parecen
agruparse en tres regiones distintas de la ADN polimerasa, sin que se
haya observado un solapamiento significativo (fig. 138-4)158.

MARIBAVIR

La proteína UL97 también es la diana del medicamento antiviralmari-
bavir, un nucleósido L-ribofuranosil, que es un potente inhibidor de la
replicación del CMV mediante la inhibición de la síntesis de ADN y la
salida de la nucleocápside del núcleo de las células infectadas159. El
maribavir inhibe intensamente la actividad cinasa de la UL97 viral.
El maribavir es un inhibidor competitivo de ATP por la unión a la
UL97160,161. El maribavir también inhibe la fosforilación y la acumula-
ción del antígeno temprano D del VEB, que es un cofactor esencial en la
replicación de este virus162.
Un ensayo clínico de fase II de maribavir en pacientes trasplantados

de médula ósea mostró que la profilaxis con maribavir después del
trasplante fue eficaz para prevenir la enfermedad por CMV e hizo
disminuir mucho la infección por CMV en comparación con el pla-
cebo163. Este estudio de la profilaxis de maribavir para prevenir la
infección por CMV en receptores de trasplante alogénico de células
progenitoras tenía un diseño de escalado de dosis, aleatorizado, con-
trolado con placebo y con doble enmascaramiento. Veintiocho pa-
cientes recibieron placebo y 111 pacientes se distribuyeron de forma
aleatoria para recibir maribavir en dosis de 100 mg dos veces al día,
400 mg una vez al día o 400 mg dos veces al día. Dentro de los primeros
100 días después del trasplante, la incidencia de infección por CMV
según lo determinado por la detección de antígeno pp65 del CMV se
redujo en cada uno de los grupos de maribavir (15%, 19% y 15%,
respectivamente) en comparación con el grupo del placebo (39%). La
incidencia de infección por CMV basada en el ADN del CMV en plasma
fue menor en cada uno de los grupos de maribavir (7%, 11% y 19%,
respectivamente) en comparación con el grupo del placebo (45%). Se
encontraron tres casos de enfermedad por CMV en el grupo control
con placebo y ninguno en los pacientes que recibieron maribavir. El
maribavir fue bien tolerado y los efectos secundarios principales fue-
ron disgeusia, náuseas y vómitos. El maribavir no tuvo efectos adversos
sobre el recuento de neutrófilos o plaquetas, en contraste con el trata-
miento con ganciclovir en la población de receptores de trasplante de
células progenitoras163. Estos resultados sugieren que el tratamiento
con maribavir puede evitar la mielosupresión observada con el ganci-
clovir. Se están realizando estudios de fase III a gran escala de la
profilaxis con maribavir en los receptores de trasplante de células
progenitoras.

Cuando el CMV desarrolla resistencia frente al maribavir, se encuen-
tran mutaciones en la proteína UL97, pero en las regiones distintas de
las mutaciones que confieren resistencia frente al ganciclovir. Los
pases repetidos de cepas de laboratorio del CMVH en presencia de
maribavir dieron lugar a una mutación L397R en la proteína UL97,
que se ha asociado con la resistencia a la MBV de alto nivel164.
Recientemente, el pase de dos cepas clínicas de CMVH en presencia
de maribavir, a partir de 0,3 mmol/L y con un aumento de 1,5 mmol/l,
dio lugar a virus resistentes con mutaciones en T409M y V353A de
UL97 y un aumento de 20 veces en la concentración CI50 necesaria para
inhibir la replicación del CMV161. Cuando las mutaciones T409M y
V353A se transfirieron a una cepa de laboratorio de CMV, los virus
recombinantes también mostraron un aumento de 15 y 80 veces, res-
pectivamente, en la resistencia a maribavir. Los experimentos con
una cepa de CMV propensa a los errores de replicación confir-
maron una nueva mutación de resistencia al maribavir en el codón
411 (H411L o H411N). V353A y T409M son las mutaciones in vitro de
UL97 seleccionadas con más frecuencia160. Las combinaciones de las
mutaciones UL97, en el codón 353, con aquellas en los codones 409 o
411, dan lugar a niveles muy altos de resistencia a maribavir (aumento
>150 veces de la IC50), lo que es similar a lo observado con L397R en
solitario160.
Lasmutaciones conocidas de resistencia frente amaribavir (codones

353, 397, 409 y 411) están localizadas en las proximidades del dominio
de unión de ATP en la cinasa y están en sentido 50 respecto a las
mutaciones conocidas de resistencia al ganciclovir (GCV)161. Los
modelos estructurales de la cinasa UL97 sugieren con fuerza que el
maribavir es un inhibidor de la cinasa UL97 competitivo del ATP160. Se
ha sugerido que la mutación en L397R modifica la unión del maribavir,
ya sea porque afecta a un punto de contacto omediante la alteración del
espaciamiento entre los residuos 353 y 409-411160. Suele describirse una
falta de resistencia cruzada entre las cepas de CMV resistentes a GCV y
las que son resistentes a maribavir. Se han realizado análisis en los que
los mutantes de UL97 resistentes a maribavir identificados reciente-
mente se expusieron a GCV, y se observó que son sensibles a este
fármaco159,160.

Prevención de la enfermedad por citomegalovirus

Uno de los mayores avances en este campo fue la demostración de que
la enfermedad grave por CMV se puede prevenir tras los trasplantes de
médula ósea y órganos sólidos si se administra tratamiento antiviral.
En cuatro estudios independientes, realizados de 1991 a 1995, se probó
de forma clara que la administración de ganciclovir puede prevenir la
neumonía por CMV potencialmente mortal u otras enfermedades aso-
ciadas al CMV en receptores de trasplante de médula ósea, corazón e
hígado. En los trasplantes de médula ósea, en concreto, el desarrollo de
neumonía intersticial hasta pasados 120 días del trasplante se debe, en
general, al CMV, y tiene una mortalidad muy elevada. En uno de los
estudios realizados en 1991, el cultivo positivo para CMV procedente de
cualquier localización y en cualquier momento después del trasplante
de médula ósea se usó como indicación de que se debía empezar el
tratamiento con ganciclovir intravenoso165. Se observó que esto era
más eficaz en cuanto a prevención de la neumonía por CMV o el
fallecimiento (97% de eficacia) que la exploración selectiva para de-
tectar el CMV en lavado broncoalveolar el día 35 (75% de eficacia)166,
y daba una indicación fiable de cuándo se debe iniciar el ganciclovir.
En un estudio con 20 pacientes en los que se detectaba el CMV en
lavado broncoalveolar, y que más tarde recibieron un ciclo completo
de tratamiento con ganciclovir, se observó que en ninguno de ellos se
desarrolló neumonía por CMV166. Esta estrategia de prevención de la
neumonía por CMV se confirmó pronto en los pacientes con trasplante
cardíaco que eran seropositivos para el CMV y recibieron ganciclovir o
placebo durante los 28 días posteriores al trasplante167. En los pacientes
que recibieron ganciclovir, la incidencia de la enfermedad por CMV a
los 120 días del trasplante se redujo del 46 al 9%. La incidencia de la
infección por CMV el día 60 era del 56% en el grupo que recibió placebo
y sólo del 19% en quienes recibieron ganciclovir167. En los 250 pacientes
a quienes se administró ganciclovir o aciclovir intravenoso después
del trasplante hepático, el ganciclovir previno casi por completo la
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Figura 138-4 Mapa de la ADN polimerasa del citomegalovirus (CMV).
La ADN polimerasa del CMV presenta dominios funcionales y regiones
altamente conservadas de secuencias de nucleótidos del ADN (I a VII). Las
áreas sombreadas son las regiones asociadas a fenotipos de resistencia a
los fármacos. Los codones asignados a la resistencia a fármacos en cepas
clı́nicas se muestran como barras. CDV, cidofovir; GCV, ganciclovir; PFA,
foscarnet. (Adaptada de Chou S, Lurain NS, Weinberg A y cols. Interstrain
variation in the human cytomegalovirus DNA polymerase sequence and its
effect on genotype diagnosis of antiviral drug resistance. Antimicrob
Agents Chemother. 1999;43:1500-1502.)
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enfermedad por CMV durante el período de seguimiento de 120 días,
mientras que la enfermedad por CMV se produjo en el 38% de quienes
recibieron aciclovir168.
En primer lugar, se demostró que el ganciclovir oral era eficaz en la

prevención de la enfermedad por CMV en pacientes con SIDA que
tenían cifras de CD4 inferiores a 100 células/mm3 de sangre. En un
estudio en el que se comparó el ganciclovir oral en dosis de 1.000 mg
cada 8 horas con placebo en 725 pacientes, sólo el 14% de los pacientes
que recibieron ganciclovir contrajo la enfermedad por CMV, frente a
un 26% en los que recibieron placebo169. En el grupo al que se admi-
nistró ganciclovir se observó una tendencia a presentar una supervi-
vencia más prolongada. Los pacientes que recibieron ganciclovir
también tenían menos resultados de urocultivos positivos para CMV
que quienes recibieron placebo, lo que proporcionó una correlación
virológica con el beneficio clínico. El análisis del ADN del CMV plas-
mático en los pacientes que contraen la enfermedad por CMV mostró
que el ganciclovir beneficiaba sobre todo a quienes tenían una concen-
tración plasmática de ADN del CMV muy baja en el momento de su
inclusión en el estudio, y que era eficaz para la prevención de la retinitis
por CMV en quienes presentaban un número bajo de copias de ADN
del CMV en el momento de su inclusión en el estudio48. Si en dicho
momento los pacientes tenían un número elevado de copias de ADN
del CMV, había poca evidencia que indicase que el ganciclovir pre-
vendría la enfermedad por CMV170. Como el ganciclovir oral tiene
una biodisponibilidad oral baja (6-8%), la concentración sérica má-
xima es de 1,2 mg/ml98. Es probable que esta concentración resulte
demasiado baja para ser activa frente a un número elevado de copias
del CMV que se está replicando de manera activa.
El ganciclovir oral también se ha mostrado eficaz para prevenir la

enfermedad por CMV en los pacientes con trasplante hepático, así
como para reducir la mortalidad de la infección por CMV98,171. En
los pacientes con trasplante renal, el ganciclovir oral ha resultado eficaz
en la prevención de la enfermedad por CMV y en la disminución de las
concentraciones plasmáticas de ADN del CMV. En los pacientes que
recibieron ganciclovir oral, la concentración plasmática de ADN viral
puede reducirse hasta valores indetectables, pero aun así se produce el
rechazo del riñón trasplantado. Esto sugiere que la enfermedad por
CMV quizá no sea la única causa del rechazo del trasplante renal; el
control riguroso de la replicación del CMV no elimina el rechazo del
injerto renal172.
El valganciclovir representa un avance significativo en la prevención

de la enfermedad por CMV y ha reemplazado al ganciclovir oral. El
aumento significativo de la biodisponibilidad oral proporcionada por
el valganciclovir sobre el ganciclovir oral tiene como consecuencia un
drástico efecto antiviral. En un estudio que comparaba el valganciclo-
vir (900 mg/día) con ganciclovir oral (1.000 mg tres veces al día) en
364 pacientes con trasplante de órganos sólidos CMV Dþ/R�, los
pacientes que recibieron valganciclovir tenían una incidencia de vire-
mia por CMV superior al límite cuantitativo (400 copias/ ml) de 2,5%
frente a 10,4% para el ganciclovir oral (P = 0,001)173. El valganciclovir
también se asoció a un mayor intervalo de tiempo hasta el desarrollo
de la viremia y un pico inferior de carga de CMV en plasma. La prin-
cipal razón de esta supresión viral más intensa con valganciclovir es
una exposición superior en comparación con el ganciclovir oral.
El área bajo la curva de ganciclovir (AUC, 0 a 24 h = 46,3 mg/h/ml)

tras 900 mg/día en este estudio, fue comparable con el ganciclovir
intravenoso (i.v.) en dosis de 5 mg/kg/día en pacientes con trasplante
hepático173. Otra medida de la mayor supresión de la viremia observada
con el valganciclovir fue la disminución de la resistencia al ganciclovir.
Un año después del trasplante, ningún mutante resistente al ganciclo-
vir se asoció con el tratamiento de valganciclovir en comparación con
la baja incidencia de mutantes resistentes al ganciclovir del 1,9% en los
pacientes que recibieron ganciclovir oral durante una profilaxis de 100
días. En los pacientes en los que se desarrolló la enfermedad por CMV
después del tratamiento con ganciclovir oral, el 6,1% tenía virus resis-
tentes a ganciclovir. La mejor supresión antiviral lograda con valgan-
ciclovir no se tradujo en una reducción de la incidencia global a largo
plazo de la enfermedad por CMV en comparación con el ganciclovir
oral. A los 6 meses, el 12,1% de los receptores de valganciclovir y el
15,2% de los de ganciclovir desarrollaron enfermedad por CMV173. A los

12 meses, la incidencia de enfermedad por CMV fue del 17,2% en el
grupo de valganciclovir y del 18,4% en el de ganciclovir. Ambos grupos
fueron similares en cuanto a incidencia de la enfermedad por CMV y en
todos los signos, síntomas y criterios de laboratorio.
Se observaron diferencias interesantes en la incidencia de la enfer-

medad por CMV según el tipo de trasplante de órganos en los grupos de
valganciclovir y ganciclovir, con un 8% y 23% para el riñón, 6% y 10%
para el corazón, 0% y 17% para los de páncreas y riñón, y 19% y 12% de
los trasplantes de hígado, respectivamente173.

Infección por citomegalovirus en pacientes
trasplantados

Después del TCPH y de los trasplantes de órganos sólidos, las pautas de
inmunosupresión intensa utilizadas para prevenir el rechazo del tras-
plante predisponen a los trasplantados a padecer formas graves de
enfermedad por CMV. (v. también caps. 311 y 312). La aparición de
la enfermedad es distinta en cada tipo de trasplante. La gravedad de la
enfermedad del órgano diana causada por el CMV se relaciona con el
grado de inmunosupresión. Cuanto más intensa sea ésta, como la que
se necesita después del TCPH, más grave será la enfermedad que se
produzca. Por tanto, la neumonía por CMV durante los 120 primeros
días después del TCPH es mucho más grave y potencialmente mortal
que en el trasplante renal. Todos los trasplantes principales (riñón,
hígado, corazón, corazón-pulmón y TCPH de médula) se asocian a un
aumento del riesgo de infección por CMV. En un resumen de 16 estudios
de 1.276 pacientes, se ha visto que la tasa de infección después del
trasplante renal determinada por el aumento serológico de los anticuer-
pos frente al CMV o el aislamiento del virus en sangre, orina o faringe se
encuentra en el rango del 59-70%, con unamediana del 70%73. La tasa de
infección era mucho mayor en los trasplantados que eran seropositivos
antes del trasplante (84%) que en los seronegativos (52%). Las primoin-
fecciones pueden aparecer cuando el paciente se infecta a través de la
exposición a sangre en el centro de diálisis o en la unidad de cuidados
intensivos; sin embargo, en la actualidad esto no es frecuente, debido al
uso de sangre filtrada. Aunque el CMV se puede contraer a partir del
órgano trasplantado, la mayoría de los casos de enfermedad asociada al
CMV se deben a la reactivación del virus en el receptor73.

INFECCIÓN POR CITOMEGALOVIRUS ADQUIRIDA A PARTIR DEL ÓRGANO
DONADO

Aunque los intentos de aislar el CMV infeccioso a partir de los órganos
de huéspedes sanos suelen fracasar, se ha descrito la presencia del
antígeno del CMV en los principales órganos. Esto hace posible la
activación del CMV después del trasplante. En el caso de los pacientes
con trasplante renal, dos estudios han notificado el desarrollo de pri-
moinfección en el 83% de los receptores seronegativos que recibieron el
riñón de donantes seropositivos174,175. El desarrollo de la infección por
CMV en quienes recibieron el riñón de donantes seronegativos fue
infrecuente. La infección por CMV también es habitual en los trasplan-
tados seronegativos que reciben el hígado de donantes seropositivos;
en estos casos, hasta el 50-70% de los trasplantados contrae la enfer-
medad por CMV. El receptor seropositivo para el CMV también pre-
senta un riesgo de desarrollar la infección por CMV después del
trasplante de un órgano de un donante seropositivo. En un estudio
con 486 receptores de trasplante renal, se produjo antigenemia por
CMV conmás frecuencia en los receptores seronegativos de trasplantes
de riñón de donantes seropositivos (Dþ/R�), pero el estado de los
donantes también tuvo un efecto significativo en la antigenemia por
CMV en los receptores seropositivos (Dþ/Rþ; P = 0,006; cociente de
posibilidades [OR], 2,2). Por tanto, los autores concluyeron que el
estado de los donantes desempeñó un papel significativo en la deter-
minación del CMV en el receptor seropositivo176. En un ensayo clínico
que comparó el ganciclovir oral en dosis de 3 g/día frente a placebo
para la prevención de la enfermedad por CMV se observó que el 44% de
los pacientes seronegativos del grupo del placebo que recibieron un
trasplante hepático de donantes seropositivos contrajeron la enferme-
dad por CMV171. La evidencia de que el órgano donado es una fuente
de CMV la proporcionó la demostración de la presencia de cepas de
CMV idénticas en dos trasplantados que contrajeron enfermedad
por CMV tras compartir el mismo donante73.
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TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR

Los fármacos inmunosupresores desempeñan un papel esencial en la
reactivación del CMV177 Los fármacos citotóxicos, como la ciclofosfa-
mida y la azatioprina, bastan por sí mismos para reactivar el CMV178.
Los corticoides no son capaces por sí solos de potenciar la infección
por CMV, a no ser que actúen sinérgicamente con otros fármacos. El
uso de dosis altas de corticoides más azatioprina se ha relacionado con
una incidencia muy elevada de reactivación del CMV179.
La ciclosporina se ha usado ampliamente como fármaco inmunosu-

presor y su potencia ha contribuido al éxito de los trasplantes. El uso de
ciclosporina por sí misma no aumenta la enfermedad por CMV. Un
ensayo clínico controlado en pacientes con trasplante renal en el que se
compararon la azatioprina y la prednisona con la ciclosporina y la
prednisona puso de manifiesto que la infección y la gravedad de la
enfermedad por CMV eran comparables en ambos grupos de pacien-
tes180. El tacrolimús es el otro pilar de la inmunosupresión y no poten-
cia la infección por CMV, aunque no elimina la enfermedad asociada al
virus181. Sin embargo, algunas pautas novedosas de inmunosupresión
aumentan la frecuencia de enfermedad grave por CMV; el ejemplo más
notable de ellas lo constituye la infusión del antisuero OKT3 que se
emplea para tratar el rechazo en los pacientes con trasplante hepático31.
El uso de OKT3 se asocia a un aumento de la hepatitis por CMV y de la
diseminación del virus en estos pacientes. El tipo de órgano trasplan-
tado es un factor esencial en relación con la morbilidad de la enferme-
dad por CMV, como se comentará en las secciones posteriores.

TRASPLANTE DE CÉLULAS PROGENITORAS HEMATOPOYÉTICAS

En el TCPH alogénico, la neumonía intersticial por CMV, que suele
producirse en los primeros 120 días después del trasplante, es la com-
plicación infecciosa potencialmente mortal más frecuente. Esta neu-
monitis suele mostrar un patrón de enfermedad intersticial más que
alveolar, pero en la radiografía de tórax se puede observar también la
presencia de nódulos. La neumonitis por CMV suele tener un inicio
rápido, con síntomas respiratorios de menos de dos semanas de dura-
ción. En los casos graves, es frecuente hallar fiebre, tos no productiva y
disnea que progresa a hipoxia. La hipoxia necesita a menudo ventila-
ción asistida. En los pacientes con TCPH, la neumonitis por CMV tiene
una tasa de mortalidad muy elevada (en una serie grande, 84%)3. Parte
de la gravedad de la neumonía por CMVobservada en los pacientes con
TCPH puede deberse a la reacción de injerto contra huésped en el
pulmón. La enfermedad de injerto contra huésped se ha notificado
con más frecuencia en los pacientes con neumonía por CMV (82%)
que en los que no la padecen (27%)3.
En los pacientes con trasplante renal, la neumonía debida al CMV es

menos grave que la observada en las personas con trasplante demédula
ósea, y el tratamiento con ganciclovir ha salvado muchas vidas. En los
pacientes con TCPH, sin embargo, la neumonía intersticial grave es
difícil de tratar con cualquier monoterapia. Los intentos de tratarla con
ganciclovir, aciclovir, vidarabina, interferón leucocitario humano e
interferón linfoblastoide más aciclovir, han tenido un éxito limi-
tado110,182,183. De los 10 pacientes con trasplante de médula ósea trata-
dos con ganciclovir por neumonía debida a CMV, sólo uno sobrevivió,
aunque el CMV desapareció con rapidez de la orina y las secreciones
pulmonares de los 10182. Entre otros 20 receptores de TCPH con
neumonía por CMV, sólo el 38% sobrevivió después del tratamiento
con ganciclovir. Cuatro de estos supervivientes también recibieron
títulos elevados de inmunoglobulina anti-CMV183. En estudios sin
grupo control, la tasa de supervivencia en los pacientes con TCPH
tratados con ganciclovir intravenoso y dosis elevadas de inmunoglo-
bulina anti-CMV i.v. era del 52-69%184-186. Aunque estos ensayos
clínicos carecían de grupo control, la combinación de ganciclovir y
títulos elevados de inmunoglobulina anti-CMV es el tratamiento reco-
mendado en la actualidad para la neumonía por CMV en pacientes con
TCPH.
Los resultados de los estudios europeos no han corroborado los

resultados favorables observados en estos tres estudios187. Un estudio
retrospectivo de 49 receptores alogénicos de TCPH tratados con gan-
ciclovir e inmunoglobulina intravenosa mostró que sólo el 35% res-
pondió al tratamiento. Un mes después del diagnóstico, la mortalidad
del tratamiento combinado fue del 69%. Los pacientes americanos

estudiados puede que no fuesen comparables con los europeos que
recibieron este tratamiento, debido a las diferencias existentes en las
pautas inmunosupresoras usadas en ambos continentes.
Tanto la profilaxis antiviral como el tratamiento preventivo son

eficaces para disminuir la incidencia de la enfermedad por CMV en
los pacientes trasplantados. El ganciclovir ha sido el fármaco anti-CMV
más usado; al determinar la antigenemia pp65 o detectar el ADN del
CMV mediante PCR, se observa que el ganciclovir es eficaz para pre-
venir la enfermedad por CMV durante los 3 primeros meses tras el
TCPH cuando se administra durante el prendimiento188-190. El uso del
ganciclovir también mejora la supervivencia en determinados pacien-
tes de alto riesgo190-192.
El valaciclovir se comparó con el ganciclovir i.v. para la prevención

de la enfermedad por CMV en 168 pacientes después del TCPH alogé-
nico. Los pacientes recibieron aciclovir después del trasplante, hasta
el momento en el que se produjo el prendimiento de los neutrófilos;
más tarde, se distribuyeron de forma aleatoria para recibir valaciclovir
oral o ganciclovir i.v. durante 100 días. No se observó ninguna dife-
rencia significativa entre los dos grupos del estudio en lo referente
a la incidencia de la enfermedad por CMV y a la media del tiempo
hasta el inicio de la enfermedad viral. En dicho estudio, el valaciclovir
y el ganciclovir fueron equivalentes, y los autores llegaron a la conclu-
sión de que el valaciclovir oral puede representar una alternativa
en los pacientes que no pueden tolerar el ganciclovir debido a la neu-
tropenia193.
La publicación de un ensayo clínico de fase II de maribavir para

prevenir la enfermedad por CMV después del trasplante de médula
ósea ha ofrecido resultados prometedores, indicativos de que la profi-
laxis con maribavir después del trasplante es eficaz en la prevención de
la enfermedad por CMV y para disminuir en gran medida la infección
por CMV en comparación con el placebo. En los primeros 100 días
después del trasplante, la incidencia de detección del antígeno pp65 del
CMV y del ADN del virus en plasma se redujo con el tratamiento de
maribavir. No se produjo ningún caso de enfermedad por CMV en los
pacientes tratados con maribavir163. El fármaco se toleró bien y no tuvo
efectos adversos sobre el recuento de neutrófilos o plaquetas.
El uso de estrategias para prevenir la enfermedad por CMV produce

un síndrome denominado enfermedad por CMV de inicio tardío, que
en muchos casos implica la infección con virus resistentes al ganciclo-
vir193,194. El tratamiento con ganciclovir, así como la enfermedad de
injerto contra huésped y su tratamiento pueden retrasar la recupera-
ción de la inmunidad por linfocitos T específicos frente al CMV des-
pués del TCPH. Esta inmunodeficiencia específica frente al CMV puede
persistir tras la suspensión del tratamiento con ganciclovir. La detec-
ción continuada del antígeno pp65 del CMV o del ADN viral en el
plasma o los leucocitos de sangre periférica, así como la presencia de
linfopenia tras 3 meses de tratamiento preventivo con ganciclovir son
factores predictivos clave de enfermedad tardía por CMV y mortali-
dad193. En el 18% de 146 pacientes, se desarrolló enfermedad por CMV
tardía al cabo de una mediana de 146 días tras el trasplante de médula
ósea, con una mortalidad del 46%. Las medidas preventivas frente a la
enfermedad tardía por CMV se deben dirigir a los pacientes en quienes
el CMV se reactiva durante los 3 primeros meses siguientes al tras-
plante y a pacientes con mala inmunidad específica frente al CMV y
cifras bajas de linfocitos CD4.

TRASPLANTE HEPÁTICO

El citomegalovirus sigue siendo el patógeno aislado con más frecuen-
cia tras el trasplante de órgano sólido, incluido el trasplante de hí-
gado195,196. La hepatitis por CMV constituye un gran problema que
aparece después del trasplante en adultos, niños y lactantes, y es más
común después de la primoinfección por CMV. La enfermedad por
CMV, una causa esencial de morbilidad durante las primeras 14 sema-
nas siguientes al trasplante, aumenta los costes y el tiempo de estancia
en el hospital197. La incidencia de hepatitis por CMV es mayor después
del trasplante a partir de un donante seropositivo para el CMV. Todos
los casos de hepatitis por CMV se caracterizan por fiebre prolongada,
hiperbilirrubinemia e incremento de las concentraciones de las enzi-
mas hepáticas. La hepatitis por CMV puede producir también insufi-
ciencia hepática que obliga a repetir el trasplante. El tratamiento puede
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ser difícil porque los signos de hepatitis por CMV grave se pueden
confundir fácilmente con los del rechazo del injerto. La biopsia hepá-
tica es el único método fiable para diferenciar entre el rechazo y la
hepatitis por CMV198. Los médicos deben distinguir entre estas dos
posibilidades, pues el rechazo se trata aumentando la inmunosupre-
sión, mientras que la hepatitis por CMV se trata disminuyendo la
inmunosupresión e iniciando el tratamiento antiviral. El CMV predis-
pone a otras infecciones oportunistas199 y aumenta el riesgo de rechazo
del injerto200. Los intentos para prevenir la enfermedad por CMV en los
receptores de trasplante hepático mediante la administración de inmu-
noglobulina anti-CMV201 o aciclovir oral202,203 o con la combinación de
ambos204 han tenido poco efecto sobre la incidencia de la enfermedad
por CMV en los trasplantados seronegativos. Losmejores resultados en
la profilaxis de la enfermedad por CMV en los pacientes con trasplante
hepático se han conseguido con la administración de ciclos largos de
ganciclovir intravenoso167. En 250 pacientes que se distribuyeron de
manera aleatoria para recibir ganciclovir o aciclovir por vía intrave-
nosa después del trasplante hepático, se observó que quienes recibie-
ron ganciclovir tenían una incidencia de enfermedad por CMV del
0,8% durante un período de seguimiento de 120 días, mientras que
los que recibieron aciclovir presentaron una incidencia del 38%. El
ganciclovir intravenoso redujo la incidencia de la infección por CMV
tanto en los pacientes que eran positivos con respecto al antígeno del
CMV como en quienes eran negativos. El descenso llamativo de la
enfermedad por CMV también incluyó reducciones de la incidencia
de neumonía, enfermedad gastrointestinal, hepatitis, retinitis, encefa-
litis y síndrome por CMV (v. después).
En receptores de trasplante hepático se comparó un ciclo largo de

ganciclovir oral (en dosis de 1.000 mg tres veces al día) frente a pla-
cebo171. El fármaco se inició no más tarde de 10 días después del
trasplante, y se continuó hasta el día 98 después del trasplante. El
ganciclovir oral redujo la incidencia de enfermedad por CMV en todos
los subgrupos cuando se comparó con placebo. La incidencia de enfer-
medad por CMV a los 6 meses fue del 18,9% en el grupo que recibió
placebo y del 4,8% (7 de 150) en el que recibió ganciclovir (P <0,001).
En el grupo de alto riesgo de pacientes seronegativos que reciben
hígados seropositivos (Dþ/R�), la incidencia de la enfermedad por
CMV fue del 44% en el grupo que recibió placebo y del 14,8% en el que
recibió ganciclovir. También se observó un beneficio en los pacientes a
los que se administró globulina antilinfocito, en quienes la incidencia
de la enfermedad por CMV fue del 32,9% en el grupo del placebo, frente
al 4,6% en el grupo del ganciclovir. El estudio mostró que la profilaxis
con ganciclovir oral era eficaz a pesar de la intensa inmunosupresión
de los anticuerpos antilinfocito. El ganciclovir oral no fue tan eficaz
para la profilaxis como el ganciclovir intravenoso, lo que se asoció a
una incidencia de enfermedad por CMV del 0,8%, frente a una inci-
dencia del 4,8% en los que recibieron ganciclovir oral171.
La mielosupresión es el efecto tóxico habitual que limita la dosis de

ganciclovir, y es menos frecuente en los receptores de trasplantes de
órganos sólidos167 que en los pacientes con TCPH165 y que en pacientes
con SIDA169. En el estudio del ganciclovir oral en receptores de tras-
plante hepático, no se observó la presencia de mielotoxicidad grave
asociada. En los pacientes que recibieron ganciclovir se comprobó una
tendencia a presentar una concentración sérica de creatinina más
elevada, lo que refleja los efectos nefrotóxicos leves del ganciclovir167.
El valganciclovir ha suplantado el uso de ganciclovir oral en estos

pacientes. En el primer ensayo clínico en la población trasplantada, el
valganciclovir tuvo la misma eficacia clínica que el ganciclovir oral en la
prevención de la enfermedad por CMV en el trasplante de órganos. En los
receptores de trasplante hepático, sin embargo, el 19% de los pacientes
tratados con valganciclovir tenían enfermedad por CMV en comparación
con el 12% en los que recibieron ganciclovir oral en dosis de 1.000 mg/día.
Este resultado difiere de los trasplantes renales, donde un 8% de los
pacientes que recibían valganciclovir tenían enfermedad por CMV en
comparación con el 23% de ganciclovir. Esta diferencia no se explica173.

TRASPLANTE RENAL

Los pacientes con trasplante renal presentan la morbilidad más baja
por CMV, pero puede producirse la primoinfección a partir de un
donante seropositivo a un receptor seronegativo, y es mucho más

sintomática que la infección secundaria. Dos estudios174,175 describie-
ron los hallazgos clínicos y de laboratorio en un total de 154 pacientes
con trasplante renal que tenían infección por CMV. En una de las
series, 13 de las 18 primoinfecciones se relacionaron con al menos
dos de los siguientes síntomas: fiebre, leucopenia, linfocitos atípicos,
linfocitosis, hepatoesplenomegalia, mialgia y artralgia. Esta serie de
hallazgos se ha denominado síndrome por CMV, que se define en la
actualidad como una infección por CMV acompañada por fiebre de
más de 48 horas de duración inexplicada por otra causa, malestar
general y descenso de la cifras de neutrófilos durante tres días conse-
cutivos171. Esta manifestación, que es la más frecuente de la enfermedad
asociada al CMV en pacientes con trasplante renal, contrasta con las
características de las infecciones secundarias por CMV, en las que sólo
el 19% se asocia a fiebre.
La hepatitis por CMV con una clínica significativa aparece en muy

pocos pacientes con trasplante renal205, pero en 10 de 16 casos (63%) de
primoinfección por CMV en pacientes con trasplante renal, se observó
un aumento de los niveles de las enzimas hepáticas (aspartato amino-
transferasa)175. En este grupo se encontraron 5 casos de neumonía
intersticial por CMV. En 4 de los 16 pacientes con primoinfección se
observó asimismo el rechazo del riñón trasplantado. En dicho estudio,
24 pacientes seronegativos que recibieron riñones de donantes sero-
negativos y continuaron siendo negativos no sufrieron rechazo. Éste es
uno de los pocos estudios en el que se llegó a la conclusión de que la
infección por CMV puede aumentar la probabilidad de rechazo del
órgano trasplantado175. En una serie extensa de 126 pacientes con
trasplante renal, se observó disfunción hepática en el 22%206. La he-
patitis grave se observó en 7, y en todos ellos se aisló CMV en los líqui-
dos corporales. En la autopsia, cinco de estos pacientes mostraban evi-
dencias de la presencia del CMV en el hígado.
En una serie pequeña de pacientes con trasplante renal que desarro-

llaron neumonía por CMV, se observó una mortalidad del 48%207. Ésta
tasa es mucho menor que la observada en los pacientes con trasplante
de médula ósea, en los que se ha comunicado una mortalidad de hasta
el 84%3. Tal y como se ha comentado con anterioridad, en los pacientes
con trasplante renal que contraen neumonía por CMV, la monoterapia
con ganciclovir ha resultado eficaz en el tratamiento de la neumonía
intersticial grave208.
La posibilidad de prevenir la enfermedad por CMV también se ha

estudiado ampliamente en pacientes con trasplante renal. En un estu-
dio de la infección por CMV, se administró globulina hiperinmune a 24
pacientes seronegativos con trasplante renal en el transcurso de las 72
horas siguientes al trasplante, continuando su administración durante
16 semanas. La tasa de infección por CMV fue del 71%, frente al 77% en
35 personas del grupo de control, pero la tasa de enfermedad sintomá-
tica disminuyó del 60 al 21%209. Dicho estudio notificó un fallecimiento
debido a CMV en el grupo que recibió tratamiento y cinco en el grupo
de control; las tasas más altas de enfermedad por CMV y de mortalidad
pueden haberse relacionado con el amplio uso de globulina antitimo-
cito. La profilaxis con inmunoglobulina no se ha revelado eficaz en la
enfermedad primaria por CMV, que se produce después del trasplante
de otros órganos sólidos, como el hígado210. La detección del antígeno
del CMV se ha usado al inicio del ganciclovir como tratamiento pre-
sintomático en los pacientes seropositivos para CMV con trasplante
renal y se ha utilizado con éxito en la prevención de la enfermedad por
dicho virus211. El tratamiento con ganciclovir oral se ha empleado
también con éxito para reducir las concentraciones de ADN del CMV
y prevenir la enfermedad por CMV después del trasplante renal.
El valganciclovir se utiliza en la actualidad ampliamente después del

trasplante renal172. En el estudio original en el que se comparó el
valganciclovir con el ganciclovir oral para prevenir la enfermedad
por CMV en pacientes con trasplante renal, el 8% de los pacientes
tratados con valganciclovir desarrollan enfermedad por CMV en com-
paración con el 23% de los pacientes que recibían ganciclovir173.

RESISTENCIA A FÁRMACOS EN PACIENTES CON TRASPLANTES
DE ÓRGANOS SÓLIDOS

Se estima que más del 67% de los receptores de trasplante de órganos
sólidos que son seronegativos con respecto al CMV (R�) o que han
recibido un órgano de un donante seropositivo (Dþ) tienen evidencias
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de infección por CMV. Sólo un pequeño subgrupo de estos pacientes
desarrolla en realidad enfermedad orgánica por CMV. La primoinfec-
ción por el virus que aparece en los pacientes seronegativos que reciben
un órgano sólido de donantes seropositivos (Dþ/R�) se asocia al
mayor incremento del riesgo a desarrollar la enfermedad. Un estudio
a largo plazo de un gran número de receptores de trasplante de órgano
sólido se centró en las características virológicas relacionadas con la
resistencia al fármaco142. Dicho estudio observó que el estado seroló-
gico (Dþ/R�) era el único factor claramente predictivo de resistencia
al fármaco en las cohortes de pacientes de Chicago y Cleveland. En la
cohorte de Cleveland, la carga viral elevada se asoció de forma signi-
ficativa al CMV farmacorresistente. El ganciclovir se utilizó para la
profilaxis y el tratamiento de todos los trasplantados; la mayoría de
los que desarrollaron resistencia al ganciclovir recibieron múltiples
ciclos de tratamiento con este fármaco. Dos factores esenciales del
huésped se relacionaron de forma estrecha con la detección de cepas
de CMV resistentes al ganciclovir: trasplante de pulmón y estado sero-
lógico con respecto al CMV (Dþ/R�)142. Entre todos los grupos de
trasplantes, 28 de los 30 receptores que tenían cepas resistentes al CMV
eran Dþ/R�. Este hallazgo es similar a lo observado por Limaye y
cols.141. El CMV farmacorresistente se documentó fenotípica y geno-
típicamente más a menudo en las personas con trasplante de pulmón:
el 2,2% de los 228 pacientes con trasplante de pulmón en la cohorte de
Cleveland y el 4,6% de los 325 pacientes con trasplantes de pulmón en la
cohorte de Chicago, durante un período de 7 años (1994-2001). Cuando
se estudió el subgrupo de trasplantados Dþ/R�, la resistencia al fár-
maco en las cepas de CMV aumentó al 10,5% en la cohorte de receptores
de trasplante pulmonar de Cleveland y al 18,3% en la de Chicago. Dicho
estudio usó también métodos genotípicos directos para analizar la
resistencia a los fármacos en los que se emplean extractos de ADN de
muestras clínicas como moldes para su amplificación directa mediante
PCR y secuenciarlos con el fin de detectar las mutaciones conocidas
que confieren resistencia a los fármacos. Esto acorta en gran medida el
tiempo necesario para detectar las resistencias, elimina la necesidad de
realizar cultivos y permite la detección de todas las mutaciones cono-
cidas en los genes UL97 y UL54 del CMV, que indican la resistencia del
CMV al ganciclovir. Esto hace posible que las pruebas de resistencia
estén disponibles en 3 días, y permite al médico usar las pruebas de
resistencia cuando tenga que tomar decisiones sobre el tratamiento.
Este estudio muestra que la resistencia al fármaco es un aspecto clave
de la patogenia del CMV en los pacientes con trasplante de órgano
sólido. Todos los pacientes con cepas resistentes al fármaco tenían
enfermedad relacionada con el CMV, y al menos el 50% falleció como
consecuencia de la infección142.

Infección por citomegalovirus y enfermedades
cardiovasculares

El papel del CMV como factor potencial en el desarrollo de enferme-
dades cardiovasculares (CV) ha sido objeto de estudios epidemioló-
gicos, clínicos y de laboratorio sustanciales20,212-233. Los estudios
epidemiológicos han utilizado generalmente la detección de anticuer-
pos IgG contra el CMV para determinar la presencia de infección por
CMV. En varios de estos estudios, la correlación de la infección
por CMV con la enfermedad CV es significativa desde el punto de vista
estadístico (P <0,05), con un intervalo de confianza (IC) del 95% y un
tamaño muestral del estudio desde 40 hasta 3.168 pacientes, con un
promedio de edad de 49-65,4 años212-218. Los estudios han detectado
ADN genómico de CMV en plasma, en aterectomía coronaria, en la
autopsia de miocardio y en las válvulas cardíacas de los donantes de
pacientes con enfermedades cardiovasculares; se emplearon las prue-
bas de PCR de y de hibridación in situ215-219.
Uno de estos ensayos clínicos es el denominado HOPE (acrónimo

inglés de Evaluación de la prevención de los resultados cardíacos), que
es un ensayo clínico aleatorizado, multicéntrico y prospectivo que
definió los factores para la prevención de complicaciones CV entre
9.541 pacientes con antecedentes de enfermedad coronaria, ictus,
vasculopatía periférica o diabetes de alto riesgo212. Las muestras de
sangre basales al entrar en el ensayo de 3.168 pacientes de Canadá del
estudio HOPE se analizaron para medir la relación entre el estado

serológico y 494 criterios de valoración establecidos de infarto de
miocardio (IM), ictus o muerte de causa cardiovascular a lo largo de
4,5 años de seguimiento. Los pacientes tenían un promedio de edad
de 65,4 años y el 77,6% eran varones. El anticuerpo IgG anti-CMV fue
positivo en 2.220 de 3.153 pacientes (70,4%). El estado serológico res-
pecto a CMV se asoció a un exceso de complicaciones CV (prueba del
orden logarítmico, 0,03), con un cociente de riesgos instantáneos
(hazard ratio, HR) no ajustado de 1,26 (IC 95%, 1,03-1,54; P = 0,02) y
un HR ajustado de 1,24 (1,01-1,53; P = 0,04). El CMV se asoció al criterio
de valoración primario del IM solo y con las complicaciones primarias
combinadas con la revascularización. El CMV también se asoció al
criterio de valoración primario de las enfermedades cardiovasculares,
con un HR ajustado de 1,05 (IC 95%, 0,59-1,88; P = 0,86) para las mu-
jeres y 1,28 (IC 95%, 1,03-1,59; P = 0,03) para los varones. Los autores
concluyeron que la presencia del CMV se asocia al fallecimiento pos-
terior por infarto de miocardio, ictus o fallecimiento de causa cardio-
vascular en los pacientes del estudio HOPE212.
Los experimentos en modelos animales han demostrado que el cito-

megalovirus murino (CMVM) o la infección por citomegalovirus de
rata (CMVR) aumenta notablemente la expresión de las citocinas
proinflamatorias, como TNF-a, interferón g (IFN-g) e interleucina 10
(IL-10) y da lugar a lesiones ateroscleróticas en las paredes vasculares
de los animales de experimentación220-222. Los estudios realizados en
ratones han demostrado que la infección persistente de las células
vasculares con CMVM por sí sola causa un aumento significativo de
la presión arterial249. Además, el CMVM inactivado por radiación
ultravioleta aumenta significativamente la media de las áreas de lesión
aterosclerótica y la infiltración de linfocitos T, lo que sugiere que las
lesiones cardiovasculares asociadas a CMVM no requieren replicación
viral activa en las células cardiovasculares223. Además, la terapia génica
con ADN que codifica subtipos de interferón reduce significativamente
la infiltración por linfocitos T CD8+ en el miocardio de los ratones, lo
que sugiere que las respuestas autoinmunitarias inducidas por la infec-
ción crónica por CMVM puede desempeñar un papel destacado en la
patogenia de la miocarditis por CMVM224.
Mediante cultivos celulares in vitro y análisis de biología molecular,

se ha demostrado que el CMV puede infectar las células endoteliales
(CE) cardiovasculares y las células del músculo liso (CML) vascular de
forma crónica o persistente225-233. La infección por CMV de CE y CML
activa varias vías de transducción de señales, como las vías relaciona-
das con la cinasa p53, NFkB e IkB en las células del huésped. Ade-
más, la infección por CMV aumenta la expresión de citoquinas proin-
flamatorias y de factores de adhesión vascular, como el TNF-a, IL-1,
IL-6, MCP-1, leucotrienos (LT), factor de crecimiento endotelial vas-
cular (VEGF) y la molécula de adhesión a las células vasculares 1
(VCAM-1)225-233. La inducción de la expresión de citocinas proinflama-
torias debida a la infección por CMV también puede estimular de forma
secuencial la expresión de moléculas de adhesión intercelular en las
células vecinas no infectadas, a través de una acción paracrina229-233.
El papel potencial del CMV en la patogenia de las enfermedades CV

sigue siendo un tema de interés en la investigación activa. Se requie-
ren estudios cuidadosamente diseñados y controlados que utilicen tera-
pia anti-CMV, para evaluar en última instancia, la contribución de
la infección por CMV en el desarrollo y riesgos de las enfermedades
CV222a.

Infección congénita por citomegalovirus

La infección intrauterina por CMV se produce en el 0,5-22% de todos
los nacidos vivos234. Esta forma de infección es menos frecuente que la
infección perinatal, pero se asocia a una enfermedad más grave por
CMV, que aparece durante el período neonatal. La viruria durante la
primera semana de vida es el mejor método para diagnosticar la infec-
ción congénita. La presencia de anticuerpos IgM frente al CMV en el
suero del cordón umbilical sugiere la presencia de infección congénita,
pero no es completamente específica. La infección congénita relevante
desde el punto de vista clínico se produce con más frecuencia en
lactantes de madres primíparas con primoinfección durante el emba-
razo73. Esta infección se diagnostica en la madre por seroconversión
para CMV, o con la detección de anticuerpos IgM anti-CMV.
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En un grupo de 3.712 embarazadas procedentes de grupos socioeco-
nómicos altos y bajos de Alabama, se detectó la presencia de 21 primoin-
fecciones en 1.382 madres seronegativas235. La infección congénita se
produjo en 11 de estas 21 madres; 3 fueron asintomáticas. Este hallazgo
indica que la tasa de infección intrauterina de los lactantes después de la
primoinfección es elevada (55%). La tasa de primoinfección (0,52%) no
varía con el nivel socioeconómico ni con el estado inmunitario de la
población. La tasa de infección intrauterina por CMV (24 en 8.416 em-
barazos) por primoinfección fue del 0,3%; el 25% de los casos fueron
sintomáticos. Estos datos indican que la primoinfección en cualquier
estadio del embarazo presenta un riesgo de infección intrauterina; el
riesgo es mayor durante la primera mitad del embarazo236.
La infección congénita se observó en 20 niños de un grupo de 2.330

madres (0,5%) seropositivas235. Este tipo de infección congénita se
produce con más frecuencia en madres que pertenecen a niveles
socioeconómicos bajos, con una prevalencia elevada de infección pre-
via. Ninguno de los 20 niños tuvo síntomas de infección congénita235.
Otras publicaciones han afirmado que en casos excepcionales la infec-
ción sintomática se debe a la infección en una madre inmune237. Estos
resultados indican que los recién nacidos que contraen la enfermedad
por CMV suelen adquirirla de unamadre que no es inmune. Cuando las
madres son inmunes, la mayoría de las infecciones en los niños son
asintomáticas. Un pequeño número de infecciones se desarrollan por
infección transplacentaria. La infección perinatal se produce cuando el
CMV está presente en el cuello uterino durante los últimos estadios del
embarazo, y también cuando se encuentra en la leche materna.
Los síntomas que aparecen en niños con infección congénita a partir

de madres no inmunes implican la presencia de una enfermedad ful-
minante por inclusión citomegálica, que consiste en ictericia, hepa-
toesplenomegalia, exantema petequial y afectación multiorgánica. Los
signos del SNC tales como microcefalia, discapacidad motora, corio-
rretinitis y calcificaciones cerebrales también están presentes238. En el
momento del nacimiento o poco después del mismo, se produce la
aparición de letargo, dificultad respiratoria y crisis comiciales. El niño
puedemorir al cabo de unos días o unas pocas semanas. La ictericia y la
hepatoesplenomegalia pueden remitir, pero las secuelas neurológicas,
la microcefalia y el retraso mental persisten. Muchos defectos extra-
neurológicos, como las alteraciones de la audición, se han relacionado
con la infección congénita, y la mayoría de las manifestaciones mór-
bidas se deben a la inflamación tras la invasión viral238. En la infección
por CMV no se observa interferencia con la organogénesis (como
sucede en la rubéola).
Las infecciones que se producen en los recién nacidos después del

nacimiento son diferentes de las infecciones congénitas; no se produce
la afectación orgánica difusa ni los trastornos del SNC. El cuadro
clínico puede parecerse al de la mononucleosis por CMV en algunos
aspectos, aunque no suele observarse el cuadro completo del síndrome
de mononucleosis. En muy pocos casos, la mononucleosis por CMV
aparece en niños pequeños14, y la enfermedad asociada al CMV, mucho
más grave, puede producirse a causa de exanguinotransfusiones239.
Aunque las infecciones perinatales son completamente asintomáti-

cas y causan alteraciones imperceptibles a largo plazo, se han descrito
efectos sutiles sobre la audición y la inteligencia. En un estudio en el
que se incluyeron 8.664 recién nacidos de familias de clase media, se
identificaron 53 que tenían anticuerpos IgM frente al CMV en la sangre
del cordón umbilical (0,6%)240. Se evaluó a 44 de estos niños cuando
tuvieron 3,5 y 7 años de edad. La media del cociente de inteligencia (CI)
para el grupo fue de 103, lo que era inferior al valor obtenido en el grupo
de control. La tasa de fracaso escolar de este grupo fue 2,7 veces
superior a la obtenida en el grupo de control del mismo nivel socio-
económico. El 13% de estos niños (5 de 40) presentaban hipoacusia
grave, y tres tenían sordera profunda. La infección asintomática por
CMV durante el período neonatal se está invocando como causa de la
incidencia de 1 de cada 1.000 casos de sordera profunda en los niños
americanos. Otra publicación describió la incidencia de hipoacusia
neurosensorial en los pacientes con infección por CMV neonatal. En
dicho estudio, 59 pacientes padecieron infección congénita intraute-
rina y ocho presentaron síntomas en el momento del nacimiento241.
Veintiún niños sufrieron una infección perinatal por CMV, y ninguno
tuvo hipoacusia. La pérdida de la audición de inicio tardío se desarrolló

en el 17% de los niños con infección congénita sintomática y en el 14%
de los que la padecieron de forma asintomática. En este estudio, la
histopatología mostró la presencia del virus en las células del órgano de
Corti y en las neuronas de los ganglios auditivos241. En las células de la
cóclea se observaron pocas inclusiones nucleares típicas. El problema
de la hipoacusia asociada al CMV no se puede predecir por la grave-
dad de la infección o de la concentración de IgM en el momento del
nacimiento. Este problema de hipoacusia por CMV se ha citado como
uno de los principales estímulos para el desarrollo de una vacuna eficaz
y para investigar otras medidas preventivas contra la infección por
CMV.

Infección por citomegalovirus en mujeres
embarazadas

Una de las posibles vías de transmisión sexual del CMV es la presencia
del virus en el cuello uterino y en el semen. En Estados Unidos, alre-
dedor del 1-2% de las mujeres que acuden a la medicina privada para
una revisión rutinaria porta el virus en el cuello uterino73. En Taiwán,
en el 18% de un grupo de mujeres con relaciones sexuales esporádicas
se aisló CMV en el cuello uterino242. En un estudio en el que se inclu-
yeron 134 mujeres que acudieron a una clínica de enfermedades de
transmisión sexual en Seattle se observó que el 34% de las mujeres
mayores de 21 años excretaban CMV en el cuello uterino y en muchas
de ellas se encontró que excretaban múltiples cepas de CMV243. La
frecuencia de la colonización se correlacionaba con el número de
parejas sexuales y la edad a la que tuvieron la primera relación sexual,
aunque ninguna prueba directa ha confirmado que el CMV presente en
el cuello uterino proceda del acto sexual o que se transmita por el
mismo. También se encuentran títulos elevados de CMV en el semen
de los varones homosexuales y heterosexuales74.
Durante los últimos estadios del embarazo se produce un aumento

de la tasa de la infección cervical. El CMV presente en el cuello uterino
es una fuente de infección transmisible al recién nacido durante su
paso a través del canal del parto. Tres estudios con 987 mujeres emba-
razadas demostraron un aumento de la prevalencia de la infección que
aumentaba conforme se pasaba del primer trimestre (0-2%) al segundo
(6-10%) y al tercero (11-28%; tabla 138-1)244-246. Estos tres estudios se
centraron en distintas poblaciones. El estudio japonés244 incluyó una
población no promiscua de clase media, con un 85% de seropositivos
para el CMV. El estudio de Alabama, Estados Unidos, englobó a un
grupo de personas jóvenes, sexualmente promiscuas, con una tasa de
gonorrea del 10% y un 89% de seropositivos para el CMV245. El tercer
estudio incluyó a 71 nativos americanos navajos y 125 mujeres emba-
razadas de raza blanca y negra de clase media246.
La excreción elevada de CMV durante el tercer trimestre del emba-

razo conlleva un riesgo de infección en el recién nacido durante el
parto, pero este riesgo puede ser menor que el asociado a la transmi-
sión de la infección perinatal a través de la leche infectada. En un
estudio de 50 niños nacidos de madres que no secretaban CMV, sólo
dos (4%) se infectaron, frente al 12,5% de los niños nacidos de madres
que excretaban CMV en el cuello uterino durante el primer o segundo

TABLA

138-1
Infección del cuello del útero por citomegalovirus
durante el embarazo

Fuente
Primer
trimestre

Segundo
trimestre

Tercer
trimestre

Infección
global

Numazaki y cols.244 0/30 (0)* 6/62 (9,7%) 17/61 (27,9%) 23/153(15%)

Montgomery
y cols.246

1/43 (2%) 6/83 (7,2%) 6/49 (12,2%) 13/175 (7,4%)

Stagno y cols.245 3/183 (1,6%)† 22/359 (6,1%) 42/371 (11,3%) 63/659 (9,6%)

Total infectadas/
analizadas

4/256 34/504 65/481 99/987

Porcentaje de
infectadas

1,6 6,7 13,5 10

*Representa el número de pacientes con resultados positivos entre el número de
pacientes analizadas.

†Número de infectadas entre el número de muestras analizadas.
De Ho M. Cytomegalovirus. En Mandell GL, Bennett JE, Dolin R, editores. Principles and

Practice of Infectious Diseases, 4.a ed. Nueva York: Churchill Livingstone; 1995:1351.
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trimestre del embarazo y el 37% de los niños nacidos de madres que
excretaban el virus durante el tercer trimestre. La tasa de infección en
los niños cuyas madres excretaban el virus después del parto y, proba-
blemente, en el momento del nacimiento, ascendió al 57%247. Durante
el embarazo, la primoinfección en la madre puede manifestarse como
un síndrome mononucleósico leve, pero por suele ser asintomática y
se asocia a viruria por CMV durante 4-7 días. Antes se creía que las
infecciones recidivantes durante el embarazo eran sobre todo asinto-
máticas. Boppana y cols228. demostraron que la reinfección durante el

embarazo con una cepa distinta de CMV puede producir la transmisión
intrauterina y una infección congénita sintomática. Esta conclusión se
basa en la presencia de anticuerpos frente a epítopos específicos de
estirpe de la glucoproteína H del CMV, que no están presentes en la
sangre materna antes del embarazo en curso. Es necesario realizar
otros estudios prospectivos a largo plazo y con un mayor número de
pacientes para mejorar nuestro conocimiento sobre la verdadera fre-
cuencia y relevancia clínica de la infección congénita por CMV causada
por infecciones maternas recidivantes248.
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enfermedades)
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El virus de Epstein-Barr (VEB) es un virus herpes humano ubicuo.
La infección por el VEB es frecuente, de distribución universal y, por lo
general, subclínica en la primera infancia. El VEB ha demostrado ser el
agente causal de la mononucleosis infecciosa positiva para anticuerpos
heterófilos que suele aparecer al final de la adolescencia o al inicio de la
edad adulta. Además, el VEB se ha asociado como agente causal al
desarrollo de enfermedades malignas, tales como linfoma de Burkitt,
enfermedad linfoproliferativa, linfoma de Hodgkin, linfomas prima-
rios del sistema nervioso central (SNC) en el síndrome de inmunode-
ficiencia adquirida (SIDA) y carcinoma nasofaríngeo, según los datos
seroepidemiológicos y la detección del genoma del VEB en estos tumo-
res. Algunos estudios epidemiológicos describen una asociación entre
VEB y enfermedades autoinmunitarias, en especial la esclerosis múl-
tiple; sin embargo, no se ha establecido una relación causal.

Historia

Los informes históricos sobre mononucleosis infecciosa suelen atri-
buir la descripción original de la enfermedad a Filatov o a Pfeiffer,
quienes a finales del siglo XIX describieron, casi a la vez, una enferme-
dad caracterizada por malestar general, fiebre, hepatoesplenomegalia,
linfadenopatía y molestias abdominales1,2. Esta enfermedad se deno-
minó «Drusenfieber» (fiebre glandular) y aparecía en forma de brotes
familiares. Sin embargo, al carecer de técnicas específicas para esta-
blecer el diagnóstico, el concepto de Drusenfieber como entidad clínica
se desprestigió. En 1910-1920, varios médicos notificaron casos de
aparente remisión espontánea de la leucemia, con un curso clínico
consistente con la resolución espontánea de la mononucleosis infec-
ciosa3,4. El establecimiento de la mononucleosis infecciosa como enti-
dad clínica se atribuye a Sprunt y Evans5, quienes en 1920 describieron
seis casos de fiebre, linfadenopatía y postración que ocurrieron en
adultos jóvenes previamente sanos. Los autores pusieron de relieve
la linfocitosis mononuclear que todos estos pacientes desarrollaron,
y contrastaron el aspecto patológico de estos linfocitos con la mor-
fología uniforme de los linfocitos en los niños que tenían otras infec-
ciones. Dos años más tarde, Downey y McKinlay6 describieron otros
casos de mononucleosis infecciosa y proporcionaron una descripción
morfológica más detallada de los linfocitos atípicos6. El reconoci-
miento de la linfocitosis atípica como marcador hematológico para
la enfermedad originó descripciones más precisas de las manifestacio-
nes clínicas de la enfermedad.
Un avance esencial se produjo en 1932, cuando Paul y Bunnell7, que

estaban investigando los mecanismos inmunológicos de la enfermedad
del suero, hallaron de forma inesperada títulos elevados de aglutininas
para los eritrocitos de carnero que se producían de forma espontánea
en el suero de pacientes con mononucleosis infecciosa. Más tarde,
Davidsohn8 aumentó la especificidad de la detección de estos anti-
cuerpos heterófilos mediante la adsorción diferencial del suero con
extractos de riñón de cobaya y eritrocitos bovinos.
Durante las décadas de 1940 y 1950, se realizaron grandes esfuerzos

para detectar el agente causal de la mononucleosis infecciosa. Los
intentos para cultivar las bacterias y virus relacionados etiológica-
mente a partir de los pacientes con mononucleosis infecciosa fracasa-
ron. La enfermedad no se podía transmitir a los animales. El fracaso al

no apreciar la amplia incidencia de infección asintomática en preado-
lescentes y la ausencia de un marcador serológico de la inmunidad
impidieron la interpretación de los intentos experimentales para trans-
mitir la enfermedad a otros seres humanos9-11.
La identificación del VEB vino tras la descripción por Burkitt12 en

1958 de un linfoma inusual con predilección por la cabeza y el cuello. La
distribución geográfica de este tumor era paralela a la de ciertas enfer-
medades transmitidas por mosquitos en África, y se emprendió la
búsqueda del arbovirus relacionado desde el punto de vista etiológico.
En 1964, Epstein y cols.13 describieron la presencia de partículas simi-
lares a un herpesvirus en cultivos de biopsias de pacientes con linfoma
de Burkitt. Sin embargo, los intentos para propagar el virus en cultivos
tisulares convencionales fracasaron. Werner y Gertrude Henle14 desa-
rrollaron una técnica de inmunofluorescencia indirecta para detectar
los anticuerpos ante este virus que ahora se denomina virus de Epstein-
Barr, y en los pacientes con linfoma de Burkitt se hallaron títulos
elevados de estos anticuerpos. Otros estudios revelaron que el 90%
de los adultos americanos también tenía anticuerpos demostrables
frente al VEB14. El desarrollo de mononucleosis infecciosa en un téc-
nico del laboratorio de los Henle cuyas muestras de suero obtenidas de
modo secuencial se analizaron para detectar la presencia de anticuer-
pos frente al VEB, sugirieron que la infección aguda por el VEB podía
estar relacionada con esta enfermedad15. Los estudios epidemiológicos
a gran escala16-19 mostraron que la mononucleosis infecciosa con anti-
cuerpos heterófilos positivos se producía en pacientes que no tenían
anticuerpos previos frente al VEB, y que, a la inversa, la mononucleosis
infecciosa con anticuerpos heterófilos positivos siempre se acompa-
ñaba de la aparición de anticuerpos frente al VEB. Estos estudios
epidemiológicos indicaron que también se producía una infección
subclínica por el VEB. Con las pruebas específicas para detectar los
anticuerpos frente al VEB se ha puesto de manifiesto que el 10-20% de
los casos de mononucleosis (la mayoría de los cuales eran negativos
para anticuerpos heterófilos), estaban causados por otros agentes, de
los cuales el citomegalovirus (CMV) es el más común. Este capítulo se
centra sobre todo en la mononucleosis infecciosa inducida por el VEB.

Descripción del virus de Epstein-Barr
PROPIEDADES FÍSICAS

El VEB, o virus herpes humano tipo 4, es un herpesvirus gamma-1. Al
igual que los otros miembros de la familia Herpesviridae, el VEB tiene
ADN bicatenario dentro de una nucleocápside proteica icosaédrica
rodeada de una envoltura lipídica que contiene las glucoproteínas
virales. Los virus herpes también tienen una capa proteica amorfa
(el tegumento), que se encuentra entre la cápside y la envoltura. Se
observó que la cepa de laboratorio B95-8 del VEB (el primer genoma
de herpesvirus secuenciado) tiene una deleción de 12 kilobases (kb),
y hoy en día se sabe que el genoma del VEB natural tiene un tamaño
aproximado de 184 kb y que codifica casi 100 proteínas20,21.

CICLO INFECTIVO DEL VIRUS

La primoinfección con el VEB se produce tras la exposición a las
secreciones orales de personas seropositivas a través del beso, cuan-
do se comparten alimentos, o mediante otro contacto íntimo. En la
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actualidad, se ha puesto en duda la idea muy aceptada de que tras la
infección inicial productiva (o lítica) de las células epiteliales orales el
VEB se propaga a los linfocitos B22,23. Las biopsias de las amígdalas
realizadas en pacientes con primoinfección por el VEB no revelaron la
presencia de infección en las células epiteliales, pero se observaban con
facilidad linfocitos infectados24,25. El VEB tiene, sin duda, un tropismo
clínicamente significativo para las células epiteliales, tal y como se ha
observado en el carcinoma nasofaríngeo y en la leucoplasia vellosa oral.
Es posible que se produzca una infección significativa de las células
epiteliales en localizaciones extraamigdalinas, o que un ciclo inicial
de replicación lítica preceda a la propagación al compartimento de
linfocitos B y al inicio de los síntomas26,27. Los linfocitos B infectados
provocan una respuesta intensa de linfocitos T citotóxicos. Dichos
linfocitos T son los linfocitos atípicos característicos de la primo-
infección por el VEB28,29. En las personas previamente sanas, la ma-
yoría de los linfocitos B infectados se eliminan por la vigilancia
inmunológica, pero 1-50 linfocitos B por millón permanecen infectados
de forma quiescente, y sirven como reservorio para la infección de
por vida de la persona30,31. De este modo, el VEB comparte las propie-
dades de latencia y permanencia de por vida de otros miembros de la
familia de los herpesvirus. A diferencia de lo que sucede en los herpes-
virus alfa (virus del herpes simple y virus de la varicela zóster), la
excreción de las partículas infecciosas del VEB en la saliva durante
los períodos de reactivación de las células infectadas de forma latente es
del todo asintomática. Esta excreción se produce en personas por lo
demás sanas, pero es más común en huéspedes inmunosuprimidos
(tabla 139-1).
El rango de huéspedes del virus es limitado. El cultivo in vitro del

virus se ha descrito sobre todo en linfocitos B y también en células
epiteliales nasofaríngeas del ser humano y de otros primates32. El VEB
se fija a su receptor, la molécula CD21, mediante la interacción con
su principal glucoproteína de la envoltura, la gp350. La CD21 es una
glucoproteína de 145 kDa que es también el receptor de la región d del
tercer componente del complemento, por lo que se denomina asi-
mismo receptor C3d o CR233,34. Este receptor es demostrable en los

linfocitos B y en las células epiteliales nasofaríngeas del ser humano
y de otros primates, y en una pequeña proporción de los linfoci-
tos no-B y no-T portadores del receptor del complemento35-39. Otra
glucoproteína del VEB, la gp42, se fija a las moléculas de clase II del
complejo principal de histocompatibilidad (MHC), que sirven como
correceptores en la infección de los linfocitos B40-44.

INFECCIÓN LATENTE Y TRANSFORMACIÓN DEL CRECIMIENTO

Tras la infección con el VEB, los linfocitos B inician el ciclo celular y
proliferan continuamente en un proceso denominado transformación
o inmortalización; estas células se pueden propagar in vitro de forma
indefinida45. Dicha capacidad del VEB para convertir los linfocitos B de
la sangre periférica en líneas celulares linfoblastoides (LCL) inmorta-
lizadas se usa mucho en los estudios genómicos como una forma de
preservar las muestras de ADN procedentes de donantes voluntarios
para su futura utilización46. In vivo, durante la mononucleosis infec-
ciosa, se observa la proliferación de los linfocitos B inducida por el
VEB, que servirá probablemente para propagar con rapidez el conjunto
de linfocitos B infectados. Estos linfocitos B se suelen eliminar rápida-
mente de la circulación47-50. Sin embargo, en ausencia de una respuesta
inmunitaria intacta, la infección por el VEB puede producir una enfer-
medad linfoproliferativa (ELP) potencialmente mortal51,52. La capaci-
dad de transformación del crecimiento que tiene el VEB puede actuar
junto con cofactores genéticos y ambientales para causar neoplasias
malignas también en huéspedes inmunocompetentes53,54.
La infección de los linfocitos B por el virus de Epstein-Barr se

caracteriza por un estado de latencia viral, en el que el genoma se
circulariza en el núcleo y se replica por las enzimas celulares como
un episoma, al mismo tiempo que los cromosomas del huésped. La
infección es latente en el sentido de que no se generan partículas
virales, pero no está en absoluto inactivo. Persiste una expresión limi-
tada de genes virales, que ejercen efectos sobre las células infectadas.
In vitro, la infección latente de los linfocitos B con el VEB se caracteriza
por la expresión de las proteínas de membrana 1 y 2) de la infección
latente (LMP1 y LMP2), seis antígenos nucleares (EBNA) del VEB y dos
ARN nucleares pequeños y no codificantes (ARN codificados por VEB
[EBER]) que son transcritos por la ARN polimerasa III (tabla 139-2)55.
En la infección latente se han detectado transcritos adicionales del
VEBdenominados transcritos de cadena complementaria (CST) o trans-
critos hacia la derecha del sitio BamH1 A (BART). Todavía no se ha
demostrado la traducción de estos transcritos en proteínas, pero pa-
recen servir como precursores de dos o tres grupos de microARN
(miARN) codificados por el VEB cuyo papel en la biología del virus
se desconoce56,57. El análisis de genética inversa recombinante ha
determinado que sólo LMP1, EBNA1, EBNA2, EBNA3A, EBNA3C y
EBNALP son imprescindibles para la transformación de los linfocitos
B55. Los mecanismos en virtud de los cuales estos genes del VEB
promueven el crecimiento de los linfocitos B han sido objeto de una
intensa investigación.
Una vez que el virus ha entrado en los linfocitos B susceptibles,

EBNA2 y EBNALP son las primeras proteínas que se expresan.

TABLA

139-1 Frecuencia de excreción del virus de Epstein-Barr

Descripción de la población
Tasa de excreción
orofaríngea (rango) Referencias

Personas seronegativas para VEB 0 82

Adultos sanos seropositivos 12-25% 82-87

Pacientes con tumor sólido 27% 86, 87

Personas infectadas por VIH-1 50% 88

Receptores de trasplantes renales 56-70% 85, 87

Pacientes con mononucleosis infecciosa 50-100% 82-84, 325

Pacientes en estado crítico con leucemia o
linfoma

74-92% 86, 87

TABLA

139-2 Patrones de expresión de genes latentes del virus de Epstein-Barr (VEB)

Enfermedades malignas asociadas al VEB

Infección aguda Portador sano Latencia III Latencia II Latencia I

Gen del VEB Función MI LBSP ELP LPSNC LH CNF LB

EBNA1 Mantenimiento del genoma del VEB þ ? þ þ þ þ þ
EBNA2 Activa la expresión de genes del VEB y del huésped þ � þ þ � � �
EBNA3* Desconocido þ � þ þ � � �
EBNALP Se coactiva con EBNA2 þ � þ þ � � �
LMP1 Mimetiza la señalización de CD40 þ � þ þ þ þ �
LMP2 Mimetiza la señalización de BCR þ þ þ þ þ þ �
EBER ARN sobreexpresados no codificantes þ þ þ þ þ þ þ
CNF, carcinoma nasofaríngeo; ELP, enfermedades linfoproliferativas; LB, linfoma de Burkitt; LBSP, linfocitos B de sangre periférica; LH, linfoma de Hodgkin; LPSNC, linfoma primario

del sistema nervioso central; MI, mononucleosis infecciosa.
*Incluye EBNA3A, EBNA3B y EBNA3C.
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EBNA2 es un transactivador acídico que actúa como el principal factor
que estimula la expresión de los genes virales del estado de latencia,
y también de distintos transcritos de linfocitos B (entre ellos CD21,
CD23 y c-fgr). No tiene la capacidad intrínseca de unirse a una secuen-
cia específica del ADN, sino que más bien se dirige a los promotores
mediante su asociación con la proteína de unión al ADN del huésped
RBP-Jk (denominada también CBF1 o CSL), que es un componente del
tramo final de la vía de señalización de Notch58,59. Mediante un meca-
nismo que aún no se conoce en su totalidad, EBNALP coopera con
EBNA2 para activar la expresión de las proteínas nucleares restantes y
de LMP1 y LMP260. El gen LMP1 es el principal oncogén codificado por
el VEB, y su expresión en ratones transgénicos produce linfomas B61,62.
Activa de forma constitutiva las vías que mimetizan las señales de cre-
cimiento y supervivencia que los linfocitos T CD4+ envían a los linfo-
citos B a través de la glucoproteína de superficie CD40. La proteína
LMP1 emite esta señal a través de su cola citoplasmática, que se fija a un
conjunto de proteínas segundas mensajeras similares, pero no idénti-
cas a las usadas por CD4063,64. A diferencia de CD40, LMP1 no necesita
la presencia de un ligando para autoagregarse en la membrana celular,
sino que se autoasocia de forma constitutiva, aproximando sus colas
citoplásmicas para activar la señalización65. Esto determina la activa-
ción del factor nuclear kB (NF-kB) y de c-jun, la estimulación de la
expresión de las moléculas de adhesión (molécula 1 de adhesión inter-
celular, LFA-1 y LFA-3), la producción de citocinas, la proliferación de
los linfocitos B y la inducción de un estado antiapoptósico47,54. La
LMP2, una segunda proteína de membrana de latencia del VEB, simula
otra señal necesaria para la supervivencia de los linfocitos B66. Al
interactuar con las moléculas señalizadoras del receptor de los linfo-
citos B (BCR), LMP2 simula la activación de los BCR mediante la
formación de autoagregados constitutivos en la membrana, de forma
similar a la LMP1. Probablemente, la LMP2 interfiere también con la
señal normal de los BCRmediante estimulación antigénica para inhibir
la activación de la replicación lítica del virus (se detalla más adelante).
Debe destacarse que la presencia de la LMP2 no es necesaria in vitro
para el crecimiento de los linfocitos B mediado por el VEB, pero es
probable que sea un componente fundamental de la estrategia del virus
in vivo. La proteína nuclear EBNA1 actúa promoviendo la replicación
del genoma viral por la maquinaria del huésped cuando el virus se
encuentra en el estadio de latencia episómica y asegurando la segrega-
ción adecuada del genoma del VEB a las dos células hijas. Las proteínas
EBNA3 tienen una función incierta, pero se sabe que interactúan con la
misma proteína de unión al ADN que la EBNA2 (RBP-Jk) y pueden
modular la expresión de genes de la célula y del virus. Todavía no se
conoce en su totalidad la función de los ARN altamente expresados
y no codificantes del VEB (EBER).
Las neoplasias malignas asociadas al virus de Epstein-Barr se aso-

cian en exclusiva con la infección latente y la expresión de genes de
latencia. Se ha observado que existen tres patrones generales de expre-
sión de las proteínas codificadas por el VEB asociados a la latencia
(v. tabla 139-2)47,48. La expresión de todos los genes latentes se observa
en las ELP en huéspedes inmunodeprimidos, en el linfoma primario del
SNC de los pacientes con SIDA y durante la primoinfección por el VEB
(mononucleosis infecciosa), y este programa de expresión génica se
denomina latencia III54. El carcinoma nasofaríngeo asociado al VEB,
el linfoma de Hodgkin y los linfomas T presentan un patrón más
restringido de expresión de los genes del VEB (latencia II), que com-
prende LMP1, LMP2, EBNA1, EBER y EBNA167-69. En el linfoma de
Burkitt (latencia I) sólo se expresan los EBER y EBNA153. Es probable
que los patrones más restringidos de expresión de los genes de latencia
en algunos tumores se deban a la intensa respuesta inmunitaria frente
a las proteínas virales.

INFECCIÓN LÍTICA

La infección latente se puede activar y pasar a infección lítica mediante
la estimulación de los linfocitos B del huésped con determinadas sus-
tancias químicas, ionóforos del calcio y anticuerpos frente a las in-
munoglobulinas de superficie70. Se ignora cuáles son las señales
fisiológicas que reactivan la replicación lítica del VEB, pero la señali-
zación a través de los receptores de los linfocitos B tras la estimulación
antigénica podría constituir una posible situación. Después de este

fenómeno estimulador, se expresan dos activadores transcripcionales
codificados por el VEB: BZLF1 y BRLF1. La expresión de estos genes
tempranos inmediatos produce una cascada de acontecimientos que
culminan en la formación de productos de los genes tempranos del
VEB (antígeno temprano [EA]), responsables de la replicación viral
(p. ej., timidina cinasa y ADN polimerasa) y de los genes tardíos
(estructurales) del virus, entre los que se encuentran los antígenos de
la cápside del virus (VCA)71. La infección lítica produce viriones
y puede causar la muerte de la célula huésped.

Epidemiologı́a
PREVALENCIA DE LOS ANTICUERPOS SÉRICOS

Los anticuerpos frente al VEB se han encontrado en todos los grupos de
población estudiados, y en la mayoría de los estudios se ha observado
que nomuestran predilección por sexos. Los anticuerpos aparecenmás
pronto en los países en vías de desarrollo que en los países industria-
lizados, pero en la mayoría de las poblaciones se puede demostrar su
presencia en el 90-95% de los adultos72,73. En Estados Unidos y Gran
Bretaña, la seroconversión se produce antes de los 5 años de edad en
alrededor del 50% de la población73-75. La segunda ola de seroconver-
sión aparece hacia la mitad de la segunda década de la vida. En los
estados del sur de Estados Unidos, la seroconversión puede ocurrir con
un promedio de edad menor que en otras áreas del país76. Los grupos
de nivel socioeconómico más bajo tienen una mayor prevalencia de
anticuerpos frente al VEB que los de nivel alto, usados como grupo
control y emparejados por edad.
Se han definido dos cepas de VEB a partir de las secuencias de los

genes del virus expresadas durante la latencia y de su capacidad
para transformar los linfocitos B70. Las cepas (tipo 1 [A] y 2 [B]) no
se pueden diferenciar por características serológicas, pero expresan
epítopos específicos identificados por los linfocitos T citotóxicos
(CTL). Aunque en un primer momento se pensó que estas dos cepas
de VEB se distribuían en zonas geográficas específicas, en la actualidad
se sabe que ambas se encuentran muy extendidas y que una persona
puede estar coinfectada por las dos.

INCIDENCIA DE LA INFECCIÓN

La mononucleosis infecciosa sintomática es más común en poblacio-
nes en las que la exposición primaria al VEB se produce después de la
primera década de vida. La enfermedad se diagnostica más a menudo
en los adolescentes de niveles socioeconómicos más altos de los países
industrializados77. En un amplio estudio epidemiológico realizado en
Estados Unidos, se observó que la incidencia de la mononucleosis
infecciosa era de 45,2 casos por 100.000 por año y fuemáxima en el grupo
de edad de 15-24 años78. La incidencia fue la misma en mujeres y en
varones, pero el valor máximo de la incidencia relacionada con la edad
se produjo 2 años antes en las mujeres. La mononucleosis infecciosa es
30 veces más frecuente en las personas de raza blanca que en las de raza
negra. La escasa frecuencia de la mononucleosis infecciosa en las
últimas, que se detectó ya en 1940, probablemente sea un reflejo de
que sufren la primoinfección con más precocidad y de la mayor fre-
cuencia de infecciones subclínicas en niños79-81. No se ha observado
una clara incidencia estacional.

FORMAS DE PROPAGACIÓN

En los lavados faríngeos de los pacientes conmononucleosis infecciosa
se encuentran títulos bajos de VEB82-84. Los compañeros de habitación
susceptibles a la infección a partir de estudiantes universitarios con
mononucleosis infecciosa o con infección asintomática por el VEB
padecen seroconversión con la misma frecuencia que la población
universitaria general susceptible18,76. Sólo el 6% de los que presentan
mononucleosis infecciosa declara haber tenido contacto previo con
otro caso de mononucleosis78. El virus persiste en los linfocitos B du-
rante toda la vida del huésped, y puede cultivarse a partir de lavados
faríngeos en el 10-20% de los adultos sanos, en el 50% de los pacientes
con trasplante renal, y en mayores proporciones a partir de los enfer-
mos con leucemia y linfoma en estado muy grave (v. tabla 139-1)85-87.
Alrededor del 50% de los varones con relaciones homosexuales que
están infectados con el virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1
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(VIH-1) excretan VEB en las secreciones orofaríngeas88. En el conducto
parotídeo y en el epitelio cervical uterino se ha identificado la presencia
de ADN y/o proteínas del VEB, pero la implicación de tal distribución
no está clara con respecto a la transmisión del virus89,90.
El virus de Epstein-Barr, al igual que otros virus herpes, es relativa-

mente lábil en el laboratorio y no se ha aislado a partir de fuentes
ambientales, incluidos los fómites. Estos datos sugieren que el VEB
es un agente muy extendido, no especialmente contagioso, y que es
posible que la mayoría de los casos de mononucleosis infecciosa se
contraiga por contacto íntimo entre personas susceptibles y las que son
excretoras asintomáticas del VEB. En los adultos jóvenes, la propaga-
ción del virus puede estar facilitada por la transferencia de saliva al
besarse91,92. La evidencia serológica sugiere que el virus puede propa-
garse asimismo en las personas susceptibles dentro del ámbito fami-
liar93,94. El VEB se ha propagado también por transfusión sanguínea y
tras la cirugía a corazón abierto, como el «síndrome posperfusión con
bomba extracorpórea»95. No obstante, casi todos los casos de mono-
nucleosis infecciosa posperfusión con bomba extracorpórea son hete-
rófilos negativos y atribuibles al CMV.
Aunque se han descrito varias epidemias claras de mononucleosis

infecciosa, estos informes no se han respaldado con datos serológicos
del VEB y carecen de soporte epidemiológico, clínico y analítico rigu-
roso. Algunos de ellos se debieron a errores en la realización de las
pruebas Monospot96. Según la información ya expuesta, es improbable
que se produzcan auténticas epidemias de mononucleosis infecciosa.

IMPACTO EN LA SALUD PÚBLICA

Las poblaciones universitaria y militar son las que padecen la morbi-
lidad más elevada por mononucleosis infecciosa, aunque también se
producen casos en otros grupos. La mononucleosis infecciosa repre-
sentó el 5% de todas las hospitalizaciones de los estudiantes de la
Universidad de Wisconsin, con una incidencia de 450 ingresos por
100.000 estudiantes por año. Otras universidades estadounidenses
han comunicado tasas de incidencia similares97,98. Alrededor del 12%
de los estudiantes universitarios susceptibles sufre la seroconversión
cada año18,19. Muchas de estas infecciones son subclínicas (v. más
adelante)18,76. Aunque la primoinfección por VEB puede ser sintomá-
tica en sólo un 10% de los casos que se producen en la población
militar, la mononucleosis infecciosa ocupa el cuarto lugar como causa
de baja por enfermedad en el personal militar99,100. No existe informa-
ción detallada sobre el impacto de la mononucleosis infecciosa en la
población general, pues en la mayoría de los estados no se trata de una
enfermedad de declaración obligatoria. Sin embargo, la morbilidad de
la mononucleosis infecciosa probablemente se infravalore, porque no
se pueda realizar un diagnóstico específico y la enfermedad inespecí-
fica se puede atribuir a otras causas.

Patogenia
RESPUESTA INMUNITARIA DEL HUÉSPED

El virus de Epstein-Barr representa un tremendo desafío para el sis-
tema inmunitario. En el momento de la infección aguda, hasta el 20%
de los linfocitos B de la sangre periférica puede expresar EBNA, y el
0,005-0,5% de las células mononucleares circulantes son capaces de
establecer líneas celulares continuas cuando se cultivan in vitro101,102.
La respuesta inmunitaria frente a los linfocitos transformados por la
infección por el VEB es compleja, e involucra tanto a mecanismos de la
inmunidad humoral como de la celular28. Para evitar la proliferación
incontrolada de estas células, como se observa en las ELP, se requiere
una respuesta inmunitaria intacta, aunque dicha respuesta sea respon-
sable también de la mayoría de los síntomas de la mononucleosis
infecciosa. El aumento de la prevalencia de infección por VEB aguda
sintomática con la edad de la seroconversión probablemente se deba a
las diferencias existentes entre las respuestas inmunitarias generadas
en cada grupo de edad.
La respuesta inmunitaria celular frente al VEB es compleja y bien

orquestada e implica a los CTL CD8+ y CD4+ y los linfocitos citolíticos
naturales (NK)29,103-106. La linfocitosis atípica masiva de la mononu-
cleosis infecciosa se compone sobre todo de linfocitos T citotóxicos
CD8+ estimulados por antígeno. En un estudio, el 40% de los linfocitos

T CD8+ circulantes eran reactivos frente a un único epítopo del VEB107.
Es probable que esta linfocitosis produzca la mayoría de los signos y
síntomas de la mononucleosis infecciosa a través de la abundante
formación de citocinas, entre ellas el factor de necrosis tumoral, la
interleucina 1 (IL-1) y la IL-6108 Durante la infección aguda, predomi-
nan los linfocitos T CD8+ específicos frente a los antígenos líticos, pero
durante la convalecencia se produce un cambio hacia las células
que reconocen las proteínas de latencia, sobre todo las proteínas
EBNA328,107,109. Los linfocitos T reactivos frente a las proteínas de
latencia del VEB son lo bastante numerosos para que las células mono-
nucleares no seleccionadas procedentes de adultos inmunes al VEB
supriman in vitro el sobrecrecimiento de los linfocitos B autólogos
infectados con el VEB106. En la mononucleosis infecciosa se ha descrito
asimismo la expansión de los linfocitos CD4+ específicos frente al VEB,
pero es de pequeña magnitud, y no se conoce con claridad su signifi-
cado en la contención de la infección aguda por VEB110,111.
La respuesta inmunitaria humoral frente al VEB se ha estudiado en

profundidad, sobre todo como un medio para diagnosticar la infección
por el VEB (para una exposición detallada v. la sección de Diagnóstico
de laboratorio). En general, en la mayoría de los pacientes con mono-
nucleosis infecciosa es posible demostrar la presencia de anticuerpos
específicos dirigidos contra los antígenos líticos del VEB (VCA y EA).
Por el contrario, la respuesta de anticuerpos frente a los antígenos
nucleares del VEB asociados a la latencia (EBNA1, EBNA2, EBNA3s y
EBNALP) no se desarrolla hasta la convalecencia28. Todavía no se ha
establecido la relevancia de ninguna de estas respuestas de anticuerpos
en el control de la infección por el VEB; sin embargo, se ha mostrado
que los anticuerpos frente a las glucoproteínas de superficie del VEB
impiden la infección experimental por el virus112-114.
Debido a razones que no están claras, la primoinfección por el VEB

se asocia a la síntesis de grandes cantidades de anticuerpos reactivos
frente a los antígenos hallados en los eritrocitos de carnero, caballo
y buey. Estos anticuerpos, denominados heterófilos, son un grupo
heterogéneo de anticuerpos, con predominio de inmunoglobulina M
(IgM), que no reaccionan con las proteínas específicas del VEB115. La
detección de tales anticuerpos en el suero de los pacientes con síndro-
mes de mononucleosis predice la infección aguda por el VEB con
sensibilidad y especificidad elevadas, y se comenta en la sección de
Diagnóstico de laboratorio. No existe una buena correlación entre el
título de los anticuerpos heterófilos y la gravedad de la enfermedad, y
dichos anticuerpos tampoco tienen un papel definido en la patogenia
de la enfermedad por el VEB o en la eliminación inmunitaria del virus.
El virus de Epstein-Barr ha desarrollado múltiples estrategias para

eludir esta respuesta inmunológica agresiva. La proteína BCRF1 del
VEB comparte un 70% de homología con la citocina IL-10. Esta
proteína del VEB es funcional, y se piensa que simula la acción inhi-
bitoria de la IL-10 sobre la síntesis del interferón-g por las células
mononucleares en la sangre periférica. De este modo, la expresión de
la BCRF1 durante la infección lítica produciría un desplazamiento
hacia los CD4+ diferenciados efectores Th2 que podrían ayudar a los
linfocitos B, pero no favorecen la respuesta de los CD8+ precisa para
destruir las células infectadas por el VEB116,117. Otra proteína del VEB, la
BARF1, puede funcionar como un receptor soluble para el factor 1
estimulante de colonias y puede interferir en la capacidad de esta
citocina para aumentar la expresión del interferón-a por los monoci-
tos118. El VEB también codifica un homólogo de bcl2, que se expresa
durante la replicación lítica, y puede actuar para evitar la apoptosis de
la célula huésped119. Por último, el virus ha desarrollado una estrategia
para asegurar su persistencia en los linfocitos B memoria. Una vez que
la infección aguda se ha resuelto, la mayor parte de las proteínas
latentes dejan de expresarse para evitar la fuerte presión inmunitaria
ejercida sobre el VEB. Sin embargo, en cualquier célula inmersa en el
ciclo celular, el VEB debe expresar EBNA1 para asegurar la replicación
de su genoma. Para evitar el ataque a esta proteína clave, la EBNA1
contiene una secuencia de repeticiones de glicina-alanina expandidas,
que no es necesaria para su función en el mantenimiento del genoma,
pero que puede inhibir el procesamiento proteosómico de la pro-
teína120. Sin este procesamiento, los péptidos de la EBNA1 no pueden
presentarse por las moléculas de clase I del CMH, y las células que
expresan EBNA1 pueden eludir la vigilancia inmunitaria.
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HALLAZGOS HISTOPATOLÓGICOS

Dado que es muy infrecuente realizar biopsias de pacientes con mono-
nucleosis infecciosa no complicada, la mayoría de los datos procede de
los exámenes histopatológicos de los tejidos obtenidos en los casos
mortales o en aquellos con características atípicas, en los que las
muestras se obtienen para definir el diagnóstico. Durante la fase aguda
de la enfermedad, los ganglios linfáticos de todo el cuerpo se hallan
moderadamente aumentados de tamaño. Los ganglios individuales
muestran la presencia de un incremento del número de folículos lin-
foides aumentados de tamaño y moderadamente activos. Los centros
germinales también están aumentados de tamaño, con núcleos que
contienen células blásticas, histiocitos y linfocitos. Aunque el entra-
mado de reticulina permanece intacto, la invasión por la pulpa hiper-
plásica difumina sus bordes121. En estudios realizados en los bazos
obtenidos en las autopsias, o en el quirófano tras su rotura, el órgano
suele pesar el doble o el triple de lo normal122. La cápsula esplénica y las
trabéculas están edematosas, adelgazadas e invadidas por células lin-
foides. En la mayoría de los casos, el aumento del tamaño del bazo se
debe a la hiperplasia de la pulpa roja. Es evidente la presencia de células
blásticas pleomorfas en toda la pulpa roja. El bazo suele estar conges-
tionado con hemorragias focales, sobre todo subcapsulares. La pulpa
blanca es relativamente normal. Lasmuestras procedentes de la biopsia
amigdalina obtenidas durante el curso de la mononucleosis revelan
la presencia de una proliferación intensa, con numerosas mitosis123. El
aspirado de la médula ósea y las muestras obtenidas por biopsia a
menudo resultan sorprendentemente normales cuando se comparan
con los cambios floridos observados en la sangre periférica. Las mues-
tras de biopsia suelen ser normocelulares o ligeramente hipercelulares.
Se puede observar la presencia de pequeños granulomas, pero éstos
no son específicos de la mononucleosis y no tienen significado pro-
nóstico124,125.
Los cambios en las características histológicas del hígado suelen ser

leves. Los hepatocitos presentan mínima tumefacción y vacuolización.
Suele ser evidente la presencia de infiltrados portales linfocíticos y
monocíticos pleomorfos. Los conductos biliares pueden mostrar una
mínima tumefacción, pero la estasis biliar franca es infrecuente126,127.
En los casos de mononucleosis infecciosa mortal, se ha notificado una
serie de cambios histopatológicos en el sistema nervioso123,128,129, como
la degeneración neuronal, los manguitos perivasculares, la hemorragia
perivascular y la hiperplasia de los astrocitos. Se puede observar la
presencia de una pequeña infiltración mononuclear a pesar de los
cambios degenerativos demostrables en las neuronas de la corteza,
los ganglios basales, el cerebelo o la médula espinal.

Manifestaciones clı́nicas
MONONUCLEOSIS INFECCIOSA (PRIMOINFECCIÓN)

Manifestaciones de la enfermedad
El virus de Epstein-Barr induce un amplio espectro de manifestaciones
de la enfermedad en el ser humano. La mononucleosis clásica o típica
es una enfermedad aguda que se caracteriza clínicamente por dolor de
garganta, fiebre y linfadenopatía, a nivel serológico, por la aparición
transitoria de anticuerpos heterófilos, y en el aspecto hematológico por
leucocitosis mononuclear, formada en parte por linfocitos atípicos
(tabla 139-3). Un caso individual puede tener la mayoría de estas
características, pero no necesariamente todas. Las pruebas serológicas

específicas para el VEB indican que la infección produce un espectro de
manifestaciones clínicas. Los intentos de excluir los casos que no
reúnen los criterios clásicos de mononucleosis infecciosa generan dis-
tinciones artificiales y a menudo erróneas.
La edad del paciente tiene una gran influencia en la expresión clínica

de la infección por el VEB. En los niños, la primoinfección suele ser
asintomática. Los niños pequeños son más propensos a presentar
exantemas, neutropenia y neumonía que las personas con la primoin-
fección a una edadmás avanzada130. Las infecciones sintomáticas en los
niños muy pequeños son negativas con respecto a los anticuerpos
heterófilos en casi la mitad de los casos131. La proporción de enferme-
dadmanifiesta y de casos heterófilos positivos aumentan con la edad. A
los 4 años de edad, el 80% de los niños con primoinfección por el VEB
son positivos con respecto a los anticuerpos heterófilos132. Durante el
curso de la enfermedad, el 90% de los adolescentes con mononucleosis
infecciosa sintomática debería tener anticuerpos heterófilos positivos.
En los pacientes de edad universitaria, la proporción de personas

sintomáticas/asintomáticas por la infección por el VEB varía de 1:3 a
3:118,76. En los reclutas militares, esta proporción puede ser de tan sólo
1:10100. Debido a la inmunidad previa, la enfermedad es menos común
en los pacientes mayores. Sin embargo, cuando se produce, las mani-
festaciones clínicas y serológicas son similares a las que presentan los
adolescentes133. En general, la infección por el VEB es asintomática, o es
una enfermedad autolimitada que dura 2-3 semanas. En muy pocos
casos, la enfermedad puede ser devastadora, y puede acompañarse de
postración intensa, complicaciones graves e incluso el fallecimiento134,
tal y como se comentará a continuación.

Sı́ntomas
La mayor parte de los casos de mononucleosis infecciosa consisten
en la tríada clínica de dolor de garganta, fiebre y linfadenopatía
(tabla 139-4). Los estudios epidemiológicos sugieren que el período
de incubación de la mononucleosis infecciosa aguda es de 30-50 días,
pero esto todavía no se ha confirmado con técnicas de epidemiología
molecular83,138. Así pues, el período de incubación de la enfermedad
resulta un tanto especulativo. El inicio puede ser brusco, pero con
frecuencia se pueden detectar varios días de síntomas prodrómicos,
como escalofríos, diaforesis, sensación febril, anorexia y malestar ge-
neral. La pérdida de las ganas de fumar es frecuente al principio de la
enfermedad, pero no constituye un síntoma específico de la misma. Las
cefaleas retroorbitarias, las mialgias y la plenitud abdominal son otros
síntomas prodrómicos comunes. El dolor de garganta es el síntoma
más frecuente y puede ser el de más intensidad padecido por el
enfermo135,136. Otros pacientes acuden al médico por fiebre prolongada
o por malestar, y en menos casos porque han advertido de manera
fortuita la presencia de linfadenopatía. En muy pocas ocasiones, la
primera manifestación de la enfermedad es una de las complicaciones
de la mononucleosis infecciosa que se describe a continuación.

Signos
En la tabla 139-5 se resumen los signos de la mononucleosis infecciosa.
La fiebre está presente enmás del 90%de los pacientes conmononucleo-
sis infecciosa. Suele alcanzar su punto máximo después del mediodía,

TABLA

139-3
Manifestaciones de la mononucleosis infecciosa inducida
por el virus de Epstein-Barr

Clínicas
Fiebre
Dolor faríngeo
Linfadenopatía

Hematológicas
Más del 50% de células mononucleares
Más del 10% de linfocitos atípicos

Serológicas
Aparición transitoria de anticuerpos heterófilos
Aparición permanente de anticuerpos contra el VEB

TABLA

139-4 Sı́ntomas de la mononucleosis infecciosa97,135-137

Síntoma Tasa Porcentaje Rango (%)

Dolor faríngeo 409/502 82 70-88

Malestar general 243/426 57 43-76

Cefalea 216/426 51 37-55

Anorexia 117/546 21 10-27

Mialgias 66/326 20 12-22

Escalofríos 54/326 16 9-18

Náuseas 18/156 12 2-17

Molestias abdominales 37/426 9 2-14

Tos 3/56 5 5

Vómitos 3/56 5 5

Artralgias 1/56 2 2
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con temperaturas de 38-39 �C, aunque no es infrecuente que se alcan-
cen los 40 �C. En lamayoría de los casos, la fiebre desaparece al cabo de
10-14 días. El exantema, que puede ser macular, petequial, escarlatini-
forme, urticarial o similar al del eritema multiforme, está presente en
alrededor del 5% de los pacientes. La administración de ampicilina o de
amoxicilina produce una erupción maculopapular pruriginosa en el
90-100% de los pacientes (fig. 139-1), y dicho exantema puede aparecer
después de la suspensión del tratamiento140,141. El exantema relacio-
nado con la ampicilina no predice necesariamente la futura intoleran-
cia a la ampicilina o la amoxicilina142,143. En algunas series, se ha noti-
ficado que hasta un tercio de los pacientes tiene edema periorbitario136,
pero en otras series se ha observado que presenta una frecuencia
menor137. Las amígdalas suelen estar aumentadas de tamaño y en
ocasiones se juntan en la línea media. La faringe está eritematosa con
exudado en un tercio de los casos. Las petequias palatinas se pueden
observar en el 25-60% de los casos, pero no son diagnósticas de la
mononucleosis infecciosa. Las petequias suelen ser múltiples, de
1-2 mm de diámetro, surgen en grupos que duran 3-4 días, y por lo
general se observan en la unión del paladar duro con el blando144. Las
adenopatías cervicales, a menudo simétricas, aparecen en el 80-90%
de los pacientes. La localización posterior es más común, pero las

adenopatías submaxilares y anteriores son también bastante frecuen-
tes, y también pueden aparecer a nivel axilar e inguinal. Los ganglios
sonmovibles y no duelen espontáneamente, aunque resultan algo dolo-
rosos a la palpación. Los resultados de la exploración pulmonar y
cardíaca suelen ser normales. La exploración abdominal puede detectar
la presencia de hepatomegalia en el 10-15% de los casos, aunque el dolor
leve a la primera percusión sobre el hígado está presente en un mayor
número de casos135,137. La ictericia aparece en alrededor del 5% de los
casos136. La esplenomegalia se observa en casi la mitad de los casos si se
busca con detenimiento durante el curso de la enfermedad. La esple-
nomegalia suele ser máxima al comienzo de la segunda semana de
enfermedad, y regresa en los 7-10 días siguientes. Los resultados
de la exploración neurológica suelen ser normales, aunque a veces
pueden surgir complicaciones (v. después).

Complicaciones
La mayoría de los pacientes con mononucleosis infecciosa se recupera
sin problemas. Las complicaciones que pueden aparecer en algunas
ocasiones se han descrito ampliamente en la bibliografía. Aun así, estas
complicaciones suelen resolverse por completo, aunque se han notifi-
cado algunos pocos casos mortales.

Hematológicas. La anemia hemolítica autoinmunitaria se produce
en el 0,5-3% de los pacientes con mononucleosis infecciosa145,146.
Las crioaglutininas, casi siempre de la clase IgM, están presentes en
el 70-80% de los casos147. En el 20-70% de los mismos se ha notifica-
do la presencia de especificidad anti-i148,149. La mayoría de los casos
de anemia hemolítica autoinmunitaria en la mononucleosis infeccio-
sa están mediados por los anticuerpos de dicha especificidad150-153.
La hemólisis suele manifestarse clínicamente durante la segunda o la
tercera semana de enfermedad y desaparece al cabo de 1-2 meses154.
Los corticoides pueden acelerar la recuperación en algunos casos. El
síndrome hemofagocítico, una rara complicación de la infección por
el VEB, se describe después en una sección específica.
La trombocitopenia leve es frecuente en la mononucleosis infec-

ciosa. En una serie, se observó una cifra de plaquetas inferior a
140.000/mm3 en el 50% de los pacientes con mononucleosis infecciosa
no complicada155. En muy pocos casos se produce una trombocito-
penia grave con hemorragia156, pero se han notificado recuentos de
plaquetas inferiores a 1.000/mm3 y fallecimientos por hemorragia
intracerebral157,158. Se ignora el mecanismo por el que se produce la
trombocitopenia. La presencia de cifras normales o aumentadas de
megacariocitos en la médula, asociada a las publicaciones sobre la
presencia de anticuerpos antiplaquetarios sugiere que puede haber
una destrucción periférica de plaquetas, debida posiblemente a causas
autoinmunitarias148,152,159. Se ha observado que, en algunos casos, los
corticoides son beneficiosos para la trombocitopenia156-158,160. En
los casos refractarios, la esplenectomía puede estar indicada159. La
neutropenia se suele observar en la mononucleosis infecciosa no com-
plicada. La neutropenia suele ser leve y autolimitada, aunque se han
descrito fallecimientos asociados a sepsis o neumonía bacteriana, o a
ambas161-168. También se ha descrito la aparición de sepsis anaerobia no
asociada a granulocitopenia, de probable origen faríngeo169.

Rotura del bazo. La rotura esplénica es una complicación poco fre-
cuente, pero grave, de la mononucleosis infecciosa. La infiltración
linfocítica de la cápsula, las trabéculas y las paredes vasculares, junto
con el aumento rápido del tamaño del bazo predispone a la rotura de
este órgano. La incidencia de rotura es máxima en la segunda o tercera
semana de enfermedad, pero puede ser el primer signo demononucleo-
sis infecciosa. El dolor abdominal no es común en la mononucleosis
infecciosa170, por lo que la rotura del bazo se debe tener muy en con-
sideración si aparece dolor abdominal. El inicio de este dolor puede
ser insidioso o brusco. El examen anatomopatológico de algunos de
los bazos rotos ha puesto de manifiesto la presencia de hematomas
subcapsulares que sugieren que la rotura puede estar precedida de
hemorragia subcapsular intermitente. El dolor, localizado por lo gene-
ral en el hipocondrio izquierdo, puede irradiar hacia el área escapular
izquierda. El dolor en el hipocondrio izquierdo a la palpación, con o sin
dolor de rebote, suele estar presente junto con signos peritoneales o

TABLA

139-5 Signos de la mononucleosis infecciosa135-137,139

Signo Proporción Porcentaje Rango (%)

Linfadenopatía 495/526 94 93-100

Faringitis 444/526 84 69-91

Fiebre 399/526 76 63-100

Esplenomegalia 244/470 52 50-63

Hepatomegalia 34/370 12 6-14

Enantema palatino 18/156 11 5-13

Ictericia 37/426 9 4-10

Exantema 49/470 10 0-15

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 139-1 Paciente con mononucleosis infecciosa y erupción
inducida por la ampicilina. Erupción maculopapular que se extiende por
el tronco y las extremidades. La erupción suele tener un tono violáceo y a
menudo se acompaña de prurito. (Cortesı́a del Dr. Stephen Gellis.)
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matidez desplazable a la percusión. En muy pocos casos, la rotura del
bazo no se acompaña de dolor y se manifiesta por shock. Entre los
hallazgos de laboratorio, se observa un valor de hematocrito en des-
censo y, en algunos casos, elevación del hemidiafragma izquierdo.
El cuadro catastrófico abdominal puede invertir el típico recuento di-
ferencial de la mononucleosis infecciosa y sugerir una neutrofilia.
Cuando se sospecha la rotura del bazo, no se debe esperar a los hallaz-
gos confirmatorios. La esplenectomía precoz es el tratamiento de elec-
ción, aunque la observación no intervencionista y la esplenorrafia
desempeñan un papel en el tratamiento de determinados pacientes
con hematoma esplénico subcapsular171,172. Debido a que en casi la
mitad de los casos de rotura del bazo hay antecedentes de trauma-
tismo173, la eliminación de los deportes de contacto, el tratamiento del
estreñimiento y el cuidado a la hora de realizar la palpación del bazo
son medidas prudentes que se deben tomar durante al menos el primer
mes siguiente al diagnóstico (v. sección de Tratamiento).

Neurológicas. Las complicaciones neurológicas, que se producen en
menos del 1% de los casos, pueden dominar la presentación clínica
(tabla 139-6)174-189. En alguna ocasión, estos signos pueden ser las
primeras o las únicas manifestaciones de la mononucleosis infecciosa.
En muchos casos, la determinación de los anticuerpos heterófilos es
negativa, los linfocitos atípicos pueden tener un valor bajo o su apari-
ción puede retrasarse, y el diagnóstico se debe realizar por las deter-
minaciones de los anticuerpos específicos frente al VEB174,175,180. La
encefalitis que aparece en la mononucleosis infecciosa puede tener
un inicio agudo y progresar con rapidez, pero en general se asocia a
recuperación completa. La encefalitis suele manifestarse como cerebe-
litis, pero también puede ser global176-178. La presentación clínica puede
parecerse asimismo a la de la meningitis aséptica. Tanto en la encefa-
litis como en la meningitis, los cambios en el líquido cefalorraquídeo
son leves. La presión de apertura es normal, o algo elevada. Se puede
observar la presencia de pleiocitosis de predominio mononuclear, en
general con recuentos celulares mucho menores de 200/mm3. En algu-
nos casos, se ha observado la presencia de linfocitos atípicos en el
líquido cefalorraquídeo (LCR). La concentración de proteínas suele
ser normal o algo elevada y la de glucosa suele ser normal. En el
LCR, se pueden encontrar títulos bajos de anticuerpos anti-VCA del
VEB179. En la primoinfección por el VEB se han notificado casos de
síndrome de Guillain-Barré, parálisis de Bell y mielitis transversa180.
Aunque las complicaciones neurológicas son la causa más habitual de
fallecimiento en la mononucleosis infecciosa, se debe hacer énfasis
en la evolución benigna de la mayoría de estos episodios190. El 85%
de los pacientes con complicaciones neurológicas se recupera por
completo174.

Hepáticas. Las manifestaciones hepáticas consisten sobre todo en ele-
vación autolimitada de las concentraciones de las enzimas hepáticas,
que están presentes en el 80-90% de los casos de mononucleosis infec-
ciosa191. Los casos notificados de mononucleosis infecciosa que pro-
duce cirrosis u otras secuelas crónicas están muy poco documentados.

Renales. En lamononucleosis infecciosa resulta frecuente la alteración
del sedimento urinario192,193. La hematuria microscópica y la proteinu-
ria son las alteraciones más observadas194. Sin embargo, la disfunción
renal franca es excepcional, aunque se han notificado algunos casos
esporádicos de insuficiencia renal aguda asociados a mononucleosis

infecciosa195. Se ha propuesto la hipótesis de que las manifestaciones
renales de la mononucleosis infecciosa se pueden atribuir en general a
nefritis intersticial debida a infiltración renal por los linfocitos T acti-
vados195. También se ha indicado la presencia de disfunción renal
asociada a la rabdomiólisis inducida por el VEB, aunque no todos los
casos de rabdomiólisis se acompañan de disfunción renal196.

Cardíacas. La enfermedad cardíaca clínicamente significativa es poco
frecuente. En una serie, se notificó que el 6% de los casos presentaba
alteraciones electrocardiográficas, limitadas por lo general a alteracio-
nes en la onda ST-T197. También se ha observado la presencia de
pericarditis y de miocarditis mortal198,199.

Pulmonares. Las manifestaciones pulmonares de la mononucleosis
infecciosa son poco frecuentes200-203. Los primeros estudios revelaron
la presencia de infiltrados intersticiales en el 3-5% de los casos. Sin
embargo, en dichos estudios no se realizó una exploración sistemática
para establecer otras causas de neumonías no bacterianas, por ejemplo,
Mycoplasma, y no está claro que tales infiltrados estén relacionados
con la infección por el VEB. No obstante, se ha destacado la presencia
de neumonía y, al menos en un caso, se encontró la presencia de EBER
en el tejido pulmonar204,205. La atribución de las lesiones pulmonares a
la infección por el VEB sólo se debería hacer después de que se haya
excluido la presencia de otros patógenos.

Fallecimiento. La mortalidad por mononucleosis infecciosa es poco
usual190,206. Se puede producir como consecuencia de una infección de
intensidad arrolladora por el VEB o por las complicaciones de la enfer-
medad. Las complicaciones neurológicas, la rotura del bazo y la obs-
trucción de las vías respiratorias superiores son las principales causas
de muerte por mononucleosis infecciosa en las personas previamente
sanas. También se han notificado casos de fallecimiento por las com-
plicaciones asociadas a granulocitopenia, trombocitopenia, insuficien-
cia hepática y miocarditis153,166,190,199,207,208.

Curso clı́nico
La mayoría de los casos de mononucleosis infecciosa se resuelven de
forma espontánea en un período de 2-3 semanas. El dolor de gargan-
ta suele ser máximo durante 3-5 días, para resolverse de manera gra-
dual en el transcurso de 7-10 días. Los pacientes permanecen febri-
les durante 10-14 días, pero en los últimos 5-7 días, suele tratarse de
febrícula, que se asocia a poca morbilidad. La postración relacionada
con lamononucleosis infecciosa suele resolverse de formamás gradual.
A medida que la enfermedad se va resolviendo, los pacientes tienen días
de bienestar relativo, alternados con el recrudecimiento sintomático.

ENFERMEDAD LINFOPROLIFERATIVA LIGADA AL CROMOSOMA X

Se ha descrito un síndrome ligado al cromosoma X en el que los niños
varones, sin otra evidencia de inmunodeficiencia, desarrollan una
primoinfección por el VEB muy grave con virus demostrable en los
ganglios linfáticos, el bazo, el timo y otros órganos209,210. Este cuadro se
ha denominado síndrome linfoproliferativo ligado al cromosoma X, y a
veces se denomina síndrome de Purtilo o enfermedad de Duncan. Los
niños afectados desarrollan una gran proliferación de linfocitos B y T
policlonales en respuesta a la primoinfección por el VEB, que suele
producir una hepatitis fulminante y un síndrome hemofagocítico
(se describe a continuación). Los pacientes que sobreviven a la pri-
moinfección por el VEB desarrollan con frecuencia agammaglobuline-
mia progresiva, aunque también pueden desarrollar un linfoma varios
años después de la infección inicial211-216. En 1998, este trastorno se
asoció a mutaciones del gen de la SAP (proteína asociada a SLAM
[molécula de señalización de activación de linfocitos])217. Se piensa
que la SAP es un mediador esencial de la transducción de la señal en
los linfocitos T y NK; sin embargo, todavía no se conoce por qué las
mutaciones de SAP confieren una susceptibilidad específica frente a la
infección por el VEB218,219.

INFECCIÓN CRÓNICA ACTIVA POR EL VIRUS DE EPSTEIN-BARR

Se ha sugerido que la infección persistente por el VEB es causa común
de fatiga y malestar general en los adultos jóvenes y de mediana
edad220-223. Esta especulación ha surgido como consecuencia de

TABLA

139-6 Complicaciones neurológicas de la mononucleosis infecciosa

Encefalitis175-179 Neuropatía del plexo braquial184

Meningitis175 Crisis comiciales175,179

Síndrome de Guillain-Barré 179 Panencefalitis esclerosante subaguda185

Neuritis óptica181 Mielitis transversa186

Neuritis retrobulbar182 Psicosis187

Parálisis de nervios craneales179 Desmielinización188

Mononeuritis múltiple183 Hemiplejía189
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comunicaciones sobre un síndrome caracterizado por fatiga, dolor de
garganta, disfunción cognitiva leve y mialgias, que se observó en prin-
cipio asociado a un aumento aparente de los títulos de anticuerpos
frente al complejo EA del VEB220,221 (v. sección de Diagnóstico de
laboratorio). Estos informes incluyeron sobre todo a adultos jóvenes,
en general con predominio femenino, que referían haber padecido un
complejo de síntomas inespecíficos que recordaba más a pródromos de
la mononucleosis infecciosa que al síndrome en sí mismo (denomi-
nado a menudo síndrome de la mononucleosis crónica o síndrome de
fatiga crónica). Estos pacientes se habían identificado de forma espo-
rádica220,221,224, o en brotes epidémicos223. La hipótesis inicial de que el
síndrome era atribuible al VEB se ha revelado insostenible según las
observaciones serológicas y epidemiológicas224,225. La investigación del
síndrome se ha visto dificultada por la vaguedad de los síntomas y
la ausencia de criterios diagnósticos de laboratorio objetivos. Se ha
elaborado una definición consensuada de caso que se centra más en la
fatiga que en el VEB como característica central del síndrome226,227.
El síndrome de fatiga crónica se describe con más detalle en el capí-
tulo 131.
A diferencia de lo que sucede con el síndrome inespecífico, comen-

tado con anterioridad, se han identificado pacientes en quienes el VEB
parece desempeñar un papel directo en la disfunción activa de los
sistemas orgánicos228-231. A estos casos se les ha denominado infección
activa crónica por VEB (CAEBV por sus siglas en inglés) y son muy
poco comunes en Estados Unidos. La CAEBV es más frecuente en Asia
y Sudamérica, donde, en unmarcado contraste con otras enfermedades
linfoproliferativas por VEB, se ha asociado con la infección por VEB
de linfocitos NK o T232-234. Para distinguir la CAEBV de otros síndromes
inespecíficos, se han propuesto criterios diagnósticos235-237. En primer
lugar, los pacientes padecen una enfermedad grave de más de 6 meses
de duración, que empezó como primoinfección por el VEB y se asoció a
cifras muy elevadas de los títulos contra los antígenos líticos del virus
(inmunoglobulina G [IgG] VCA � 1:640 o IgG EA � 1:160) o de los
niveles en sangre de ADN del VEB (>300 copias/mg ADN). En segundo
lugar, existe evidencia histológica de afectación orgánica grave, como
neumonía intersticial, hemofagocitosis, uveítis, linfadenitis o hepatitis
persistente. En tercer lugar, los tejidos afectados deberían contener
cantidades elevadas de ADN, ARN o proteínas del VEB mediante
hibridación in situ o tinción inmunohistoquímica. El pronóstico de
estos pacientes es malo y la mayoría fallece al cabo de unos pocos años
por pancitopenia progresiva e hipogammaglobulinemia o por linfoma
nasal de linfocitos T/NK, aunque algunos sobreviven durante más de 10
años después de haberse realizado el diagnóstico231. Si se presenta antes
de los 8 años de edad, sin trombocitopenia, o con un fenotipo de
linfocitos NK, se asocia con un mejor pronóstico238. El tratamiento
antiviral con aciclovir o ganciclovir no produce ningún beneficio, pero
se han encontrado algunos casos del uso de inmunoterapia y trasplante
de médula ósea en pacientes con CAEBV230,239-243. La patogenia de la
CAEBV no se conoce bien, pero es probable que sea el resultado de un
defecto inmunitario que permite la proliferación de linfocitos T o NK
infectados por el VEB244. El número limitado de casos de CAEBV
diagnosticados en Estados Unidos suele incluir la enfermedad asociada
con la infección por VEB de los linfocitos B243. El hecho de si la CAEBV
por linfocitos B representa una entidad clinicopatológica específica es
una pregunta interesante, aunque académica, debido a que el pronós-
tico es igual de malo y las opciones terapéuticas no difieren de las de la
CAEBV de linfocitos T o NK.

LINFOHISTIOCITOSIS HEMOFAGOCÍTICA ASOCIADA AL VIRUS
DE EPSTEIN-BARR

El síndrome hemofagocítico se caracteriza por un exceso de activación
e infiltración de linfocitos y macrófagos (histiocitos) de la médula ósea,
de los ganglios linfáticos, del bazo y del hígado con una fagocitosis
intensa de los eritrocitos y las células nucleadas245. Aunque el síndrome
hemofagocítico puede ocurrir como consecuencia del síndrome linfo-
proliferativo ligado al cromosoma X (XLP) o de la CAEBV, puede
presentarse como una entidad clínica específica en ausencia de estas
enfermedades y se ha denominado linfohistiocitosis hemofagocítica
(LHH). Los niños son los más afectados, por lo general antes de los 3
años de edad, con fiebre alta, pancitopenia, disfunción hepática y

coagulopatía245,246. La LHH suele desarrollarse como las secuelas de
una infección viral, que con más frecuencia es una primoinfección por
VEB. La mayoría, si no todos, los casos de LHH se asocian con una
proliferaciónmonoclonal de linfocitos T que suelen ser CD8+246-248. En
la LHH asociada al VEB, la mayor parte de los linfocitos T infiltrantes
tienen una infección monoclonal por VEB249-251. Se cree que estos
linfocitos T con una proliferación no regulada explican los niveles
muy elevados de factor de necrosis tumoral a (TNF-a), interferón g ,
M-CSF, IL-6, IL-10, IL-18, y sIL-2R que caracterizan la LHH y desenca-
denan la activación de los macrófagos252,253. Las formas familiares de
LHH han puesto de manifiesto que se trata de una enfermedad auto-
sómica recesiva caracterizada por la alteración de la actividad de los
linfocitos NK y han relacionado la enfermedad con las mutaciones
de PRF1 (perforina), MUNC13-4, y UNC13D246. Se cree que estos dos
últimos genes son esenciales para la liberación de gránulos citotóxicos
de linfocitos NK y T CD8+ que contienen perforina. En un estudio,
cinco de 20 casos esporádicos (no familiares) de LHH también se aso-
ciaron con mutaciones del gen PRF1. Curiosamente, no se vieron
mutaciones de PRF1 en ninguno de los seis casos relacionados con el
VEB, sin embargo, MUNC13-4 y UNC13D no se evaluaron254. Sin trata-
miento, el pronóstico de la LHH asociada a VEB es malo. Sin embargo,
el tratamiento basado en el protocolo LHH-94 con etopósido, dexame-
tasona y ciclosporina se ha asociado a unas tasas de supervivencia de
alrededor del 75%255.

LEUCOPLASIA VELLOSA ORAL

Tal y como se ha comentado con anterioridad, la reactivación de la
replicación lítica del VEB en la saliva suele ser totalmente asintomática.
La leucoplasia vellosa oral (LVO) es una gran excepción a esta regla.
Normalmente aparece como una lesión blanca ondulada o vellosa en la
superficie lateral de la lengua pero a veces aparece en otras partes.
Esta lesión benigna se observa en el SIDA y otros estados de inmuno-
supresión, y está causada por la replicación lítica incontrolada del
VEB256,257. El diagnóstico de la LVO se basa en el aspecto atípico de
las lesiones dentro del contexto clínico apropiado. El diagnóstico dife-
rencial debe realizarse con la candidiasis oral, que a diferencia de LVO,
se puede eliminar de la lengua con un raspado suave. Por otra parte, la
candidiasis se puede diagnosticar por preparación fresca con KOH
para microscopia, o debería responder a una prueba empírica de tra-
tamiento antifúngico. No suele ser necesario practicar una biopsia
para hibridación in situ o tinción inmunofluorescente para detectar
el VEB, pero sirven para confirmar el diagnóstico. La detección del
VEB mediante la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) en raspa-
dos bucales no tiene sensibilidad ni especificidad para diagnosticar
la LVO258.

NEOPLASIAS MALIGNAS ASOCIADAS AL VEB

El virus de Epstein-Barr es un parásito excepcionalmente bien adap-
tado, que establece una infección latente de por vida, sin efectos adver-
sos duraderos en alrededor del 95% de la población humana. Sin
embargo, en huéspedes inmunosuprimidos, las propiedades de trans-
formación del crecimiento del VEB pueden originar neoplasias malig-
nas. En ocasiones, el VEB, junto con factores ambientales o genéticos, o
ambos, puede generar neoplasias malignas en huéspedes inmunocom-
petentes (tabla 139-7).

Enfermedad linfoproliferativa
Cuando no existe una vigilancia inmunitaria eficaz, se puede producir
la proliferación incontrolada de los linfocitos B infectados por el VEB.
Este trastorno se denomina enfermedad linfoproliferativa y es el equi-
valente in vivo a la inmortalización de los linfocitos B infectados por el
VEB que se produce in vitro. Los linfocitos B proliferantes que se
forman en la ELP expresan todas las proteínas latentes del VEB (laten-
cia III), incluso las proteínas EBNA3, que suelen ser las dianas signifi-
cativas para los linfocitos T CD8+ citotóxicos (v. tabla 139-2)28,55. Los
pacientes con ELP suelen presentar síntomas similares a los de la
mononucleosis infecciosa, o fiebre e infiltración linfomatosa de los
ganglios linfáticos, el bazo, el hígado, la médula ósea, el riñón, los
pulmones, el SNC y el intestino (fig. 139-2). La frecuencia de esta
enfermedad en los pacientes con trasplante de órganos sólidos y
médula ósea ha hecho que se denomine enfermedad linfoproliferativa
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postrasplante (ELPPT), pero se puede observar en cualquier paciente
que reciba dosis elevadas de inmunosupresores o en aquellos con
enfermedades hereditarias que afectan a la inmunidad mediada por
linfocitos T. Los pacientes que padecen una alteración mayor de la
inmunidad celular, como los que reciben trasplante de médula ósea con
depleción de linfocitos T o globulina antitimocito, tienen un mayor
riesgo de padecer ELPPT, al igual que aquellos que tienen primoinfec-
ción por VEB después del trasplante51,52. En especial, la cronología del
riesgo de ELPPT difiere en el trasplante de células progenitoras en
comparación con el trasplante de órganos debido a las diferencias
en la inmunosupresión. En los trasplantes de células progenitoras, el
riesgo general es del 1%, y este riesgo es mayor en los primeros 5 meses
después del trasplante cuando la inmunosupresión es grave y antes de
la reconstitución inmunitaria259. En el trasplante de órganos sólidos, el
riesgo es más prolongado por la necesidad de inmunosupresión a largo
plazo. La ELPPT es más frecuente en el trasplante multivisceral (hasta
un 33%), menos común en el trasplante renal y hepático (�1-2%) e
intermedia en el trasplante de corazón o de pulmón (2-9%) o intestinal
(�10%)260,261. Hasta la mitad de los casos de ELPPT se producen en el
contexto de la primoinfección por VEB, que pueden surgir justo des-
pués del trasplante y con frecuencia se presentan en niños, que son más
propensos a ser seronegativos para el VEB262. El linfoma difuso de
células grandes, un linfoma B que aparece en pacientes con VIH, tiene
un parecido sorprendente con la ELPPT. Al igual que ésta, se produce
en el contexto de una gran inmunosupresión; los pacientes con las
cifras más bajas de CD4 durante el tiempo más prolongado son los

que tienen un mayor riesgo de padecerlo. La presentación como un
linfoma primario del SNC es común, y casi todos los linfomas del SNC
son positivos para el VEB, mientras que sólo las dos terceras partes de
los linfomas difusos asociados al SIDA de células grandes localizados
fuera del SNC son positivos con respecto al VEB263.

Linfoma de Burkitt
El linfoma de Burkitt es un linfoma de alto grado, con los típicos
linfocitos B pequeños y no hendidos, que es endémico en África ecua-
torial. El linfoma de Burkitt endémico muestra una asociación geográ-
fica con el paludismo por Plasmodium falciparum, y suele aparecer
como un tumor de la mandíbula. Pese a la clara asociación de más del
90% de los linfomas de Burkitt con el VEB, todavía no se sabe con
claridad cuál es el papel que desempeña el virus en su patogenia, pues la
mayoría de los genes transformadores del VEB no se expresan. De
hecho, la expresión de los genes del virus está restringida a EBNA1 y
a los EBER (latencia I; v. tabla 139-2)48,53,54. Es poco probable que el VEB
sea un simple pasajero, porque el análisis de las repeticiones terminales
de los genomas del VEB ha confirmado que la infección viral se pro-
duce antes de la expansión del tumor264. Además, en las regiones
endémicas, las personas con títulos elevados contra antígenos líticos
del VEB tienen un mayor riesgo de padecer linfoma de Burkitt265.
Además de la asociación con el VEB, casi todos los linfomas de
Burkitt contienen una translocación cromosómica que afecta al onco-
gén c-myc y al locus de la cadena pesada o ligera de la inmunoglo-
bulina. La expresión no regulada de este potente oncogén sustituye

TABLA

139-7 Enfermedades malignas asociadas al virus de Epstein-Barr (VEB)

Enfermedad maligna Asociación a VEB Población de riesgo Cofactores

Enfermedad linfoproliferativa �90% Pacientes trasplantados Inmunosupresión

Linfoma primario del SNC 100% SIDA con recuentos muy bajos de CD4+ Inmunosupresión

Linfoma de Hodgkin �50%, dependiendo del subtipo histológico Niños (países en vías de desarrollo) Desconocidos

Adultos jóvenes (países occidentales)

Carcinoma nasofaríngeo 100% del indiferenciado Población del sur de China, inuit Predisposición genética y factores de dieta

30-100% del epidermoide

Linfoma de Burkitt >95% del endémico Niños africanos Translocaciones de c-myc (todos)

�20% del esporádico Independiente del recuento de CD4+ Paludismo (sólo endémico)

�40% del asociado a VIH

Adaptada de Kieff E, Rickinson AB. Epstein-Barr virus and its replication. En: Knipe D, Howley P, Griffin D y cols., eds. Fields Virology. 5.a ed. Filadelfia: Lippincott Williams &Wilkins;
2007:2603-2654.

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 139-2 Enfermedad linfoproliferativa postrasplante que afecta al colon. A, El tumor está compuesto por células linfoides grandes y atı́picas
(hematoxilina y eosina). Se ven macrófagos dispersos (flecha), que producen un aspecto de «cielo estrellado». B, La hibridación in situ para el ARN
codificado por el virus de Epstein-Barr (VEB) (EBER,marrón) muestra una tinción nuclear con intensidad variable en la mayorı́a de las células tumorales, lo
que indica infección por VEB. (Ampliación original, �400.) (Cortesı́a del Dr. Jeffery Kutok.)
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probablemente la necesidad de expresión de muchos de los genes
transformadores del VEB, que de otro modo servirían como dianas
de la vigilancia inmunitaria. Además de la forma endémica del linfoma
de Burkitt, se ha observado la presencia esporádica de linfomas simi-
lares a éste, que suelen presentarse como masas abdominales. Dichos
linfomas también contienen la translocación c-myc, pero no se asocian
de forma tan estrecha con el VEB (sólo en alrededor del 25% de los
casos)263. Las personas infectadas por VIH presentan un riesgo mayor
de padecer un linfoma similar al de Burkitt, con independencia del
grado de inmunodeficiencia266.

Linfoma de Hodgkin
El linfoma de Hodgkin es una neoplasia maligna inusual en la que las
células de Hodgkin y de Reed-Sternberg (HRS) representan sólo el 1%
del tumor. El resto de la masa del tumor está compuesto por un infil-
trado reactivo de células mononucleares y del estroma. Ya en 1966, se
propuso una etiología infecciosa para el linfoma de Hodgkin basándose
en la epidemiología de la enfermedad, pero la evidencia definitiva tardó
un tiempo en surgir, debido a las dificultades técnicas presentadas por
la escasez de células HRS267-269. Más tarde, se demostró la presencia del
ADN del VEB y la expresión de las proteínas del virus en las células HRS
en algunas formas del linfoma de Hodgkin270,271. La asociación más
estrecha con el VEB se produce en los subtipos histológicos de celula-
ridad mixta (fig. 139-3) y de depleción linfocítica67. No se ha podido
probar una asociación con el subtipo de predominio linfocítico, y hoy
en día se considera una entidad diferente no asociada al VEB. Incluso
en el linfoma de Hodgkin clásico se encuentra una considerable varia-
ción en el grado de asociación al VEB, que depende de otros factores,
como la edad, el sexo, la raza y el país de residencia. Sin embargo, existe
un acuerdo generalizado respecto a que en el linfoma de Hodgkin
asociado al VEB, las células HRS neoplásicas son linfocitos B del centro
posgerminal, que expresan un patrón de genes de latencia del VEB de
tipo II (LMP1, LMP2, EBNA1 y EBER; v. tabla 139-2). Cuando los ge-
nomas del VEB están presentes en las células HRS, son monoclonales
de acuerdo al análisis de repeticiones terminales, lo que sugiere que la
infección por el VEB precede al desarrollo de la neoplasia271. Muchas
HRS contienen «mutaciones invalidantes» en sus genes de inmunoglo-
bulina o dejan de expresar inmunoglobulinas de superficie y por lo
tanto carecen de una señal antiapoptótica crítica transmitida normal-
mente por el receptor de linfocitos B (BCR). La expresión de LMP2A del
VEB puede servir como una señal sustitutiva del BCR y puede permitir
la supervivencia de las células destinadas de otro modo a la apoptosis
por no poder expresar inmunoglobulina funcional272. La activación de
la señal NF-kB es típica también de las células HRS, lo que sugiere la
activación de esta vía por la LMP1273. En algunas células HRS negativas
para el VEB se ha descrito la presencia de mutaciones del gen IkB-a,

que podrían representar un medio alternativo para activar constituti-
vamente la vía del NF-kB274. Se podría especular que la expresión de los
genes del VEB puede servir como un paso en la transformación neo-
plásica de las células HRS y que ésta es soslayada por otras mutaciones
en las formas de la enfermedad negativas para el VEB.

Carcinoma nasofarı́ngeo
El carcinoma nasofaríngeo es una enfermedad poco frecuente en la
mayoría de los países occidentales, pero su prevalencia se acerca a
50 por 100.000 en el sureste de China y entre los inuit de Alaska275.
La asociación entre el VEB y el carcinoma nasofaríngeo se sugirió
por primera vez al observar que los pacientes con este tipo de cáncer
tenían títulos elevados de IgG e inmunoglobulina A (IgA) frente a los
antígenos líticos del VEB (VCA y EA)276. La forma indiferenciada
(fig. 139-4) se asocia al VEB en casi el 100% de los casos, mientras
que los carcinomas nasofaríngeos epidermoides no siempre se asocian
al VEB, sobre todo fuera de las regiones endémicas. La forma indife-
renciada muestra un cierto parecido con el linfoma de Hodgkin, ya que
el tumor se compone de células positivas para el VEB (de origen
epitelial en este caso) que expresan un patrón de genes de latencia II
con células linfoides no neoplásicas y reactivas68,277,278. Los análisis de
las repeticiones terminales han confirmado que estas células epiteliales
contienen genomas monoclonales del VEB, lo que sitúa la infección
por el virus en las fases iniciales de la génesis de la neoplasia, tal y
como se observa en la neoplasia de linfocitos B asociada al VEB279.
Existen pruebas indicativas de que, además del VEB, factores genéticos
y ambientales pueden intervenir en el desarrollo del tumor280-282.

Otras neoplasias malignas
Los linfomas T y NK nasales son linfomas angiocéntricos que suelen
presentarse como una enfermedad destructiva de la línea media facial
(granuloma mortal de la línea media), pero también pueden surgir en
otras regiones extraganglionares283. Estánmuy asociados con el VEB, y,
al igual que el carcinoma nasofaríngeo (CNF) y el linfoma de Hodgkin
(LH), las células malignas suelen expresar un patrón de genes de
latencia II284. Como se ha discutido previamente, las personas con
CAEBV tienen un alto riesgo de desarrollar este subtipo de linfoma T
periférico285,286. En la actualidad, se sabe que una enfermedad maligna
angiocéntrica similar, la granulomatosis linfomatoide (GL), es una
entidad clínica causada por los linfocitos B proliferativos infectados
por VEB con un infiltrado exuberante de linfocitos T reactivos. Los
pacientes con GL suelen presentar lesiones pulmonares y lesiones
sincrónicas en el cerebro, piel, riñón e hígado que pueden confundirse
fácilmente con infecciones fúngicas diseminadas287. Se ha comunicado
la existencia de una posible asociación con el VEB en algunos cánceres
gástricos, mamarios, hepatocelulares y tumores de músculo liso, pero

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 139-3 Linfoma de Hodgkin clásico con celularidad mixta. A, La arquitectura ganglionar aparece borrada por un infiltrado compuesto por
linfocitos pequeños, histiocitos epitelioides, células plasmáticas, eosinófilos y células de Hodgkin y de Reed-Sternberg (flecha; hematoxilina y eosina).
B, La hibridación in situ para el ARN codificado por el virus de Epstein-Barr (VEB) (EBER, marrón) muestra la infección por VEB en células malignas de
Hodgkin y de Reed-Sternberg. (Ampliación original, �400.) (Cortesı́a del Dr. Jeffery Kutok.)
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todavía no se ha establecido la contribución del VEB a la patogenia de
estas neoplasias288-290.
Además de las personas con linfomas de Burkitt y linfomas difusos

de células grandes, aquellas con VIH (o con otro tipo de inmunosu-
presión) tienen mayor riesgo de padecer un tipo inusual de linfoma
asociado al VEB, el linfoma primario de cavidades (LPC)291,292. Estos
linfomas relacionados con el herpesvirus humano tipo 8 (herpesvirus
asociado al sarcoma de Kaposi) suelen estar coinfectados con el VEB.
Los LPC han adquirido su nombre de su tendencia a surgir en el
interior de las cavidades virtuales del organismo, como los espacios
pleural, pericárdico y peritoneal y con frecuencia siguen una evolución
clínica agresiva. El linfoma asociado a piotórax (LAP) a veces se con-
funde con el LPC, pero difiere en que se asocia estrictamente al VEB (no
al virus del herpes asociado al sarcoma de Kaposi), constituye una
lesión en masa identificable, se presenta en pacientes con inflamación
pleural de larga evolución y se observa en pacientes sin VIH293. En los
pacientes pediátricos con SIDA, se ha observado la presencia de VEB en
muestras de biopsia de leiomiosarcoma294.

ESCLEROSIS MÚLTIPLE Y OTRAS ENFERMEDADES AUTOINMUNITARIAS

Se sospecha desde hace mucho tiempo que los virus son desencade-
nantes ambientales de enfermedades autoinmunitarias en personas
con predisposición genética. El VEB ha sido un candidato, basándose
en estudios seroepidemiológicos que lo relacionan con el lupus erite-
matoso sistémico, artritis reumatoide y esclerosis múltiple (EM)295-297.
Aunque no se dispone de pruebas definitivas, los pacientes con EM son
más propensos a ser seropositivos para el VEB que las personas del
grupo control emparejadas por edad297. Esta diferencia es más notable
en pacientes pediátricos, en los que la tasa de seropositividad para el
VEB de las personas del grupo de control es mucho menor298. Los
pacientes con EM tienen títulos mayores frente a los antígenos del
VEB, mientras que los títulos elevados no se observan en otros virus,
como el CMV, virus varicela-zóster (VVZ), y el virus del herpes simple
(VHS)298-302. Además, los estudios prospectivos han demostrado que
los títulos de anticuerpos, en especial frente a EBNA1, se elevan más de
10 años antes de la aparición de síntomas de la EM303-305. Por otro lado,
los antecedentes de mononucleosis infecciosa sintomática se asocian
con un riesgo dos veces mayor de desarrollar EM respecto a la pri-
moinfección asintomática por VEB306. Por último, la presencia de IgG
oligoclonal en el LCR es una característica bien establecida de la EM.
Cepok y cols.307 determinaron que las dos reactividades específicas de
EMmás frecuentes en el LCR reconocen péptidos que se encuentran en
las proteínas del VEB EBNA1 y BRRF2. Por lo tanto, una serie de datos
respalda la asociación entre la infección por VEB y la EM. Todavía
queda por demostrar si estas diferencias observadas en las respuestas

inmunitarias al VEB causan EM o no son más que un epifenómeno
debido a la misma desregulación inmunológica que causa la EM.

Diagnóstico de laboratorio
MONONUCLEOSIS INFECCIOSA

Hallazgos hematológicos
La linfocitosis circulante es la manifestación hematológica central de
la enfermedad. En el momento de su presentación, se detecta una
linfocitosis mononuclear relativa y absoluta en alrededor del 70%
de los casos. La linfocitosis alcanza sus valores máximos durante la
segunda o tercera semana de la enfermedad, y los monocitos y los
linfocitos representan el 60-70% de la cifra total de leucocitos, que es
de 12.000-18.000/mm3. Sin embargo, es frecuente encontrar cifras
más elevadas de leucocitos, y algunos pacientes presentan 30.000-
50.000 leucocitos/mm3. Los linfocitos atípicos son el rasgo hematoló-
gico característico de la mononucleosis infecciosa y en su momento
álgido representan alrededor del 30% del recuento diferencial136,137.
Es bien conocido el amplio abanico de la linfocitosis atípica, y en
algunos casos no se detecta ninguno o muy pocos linfocitos atípicos,
mientras que en otras ocasiones se observa que hasta un 90% o más de
los linfocitos circulantes pueden ser atípicos. Dichos linfocitos atípicos
están formados, en su mayor parte, por linfocitos T CD8+ citotóxicos
reactivos y no son patognomónicas de la mononucleosis infecciosa
(tabla 139-8). Su presencia se ha observado también en otros sín-
dromes, tales como la infección por el CMV, la primoinfección
por VIH, hepatitis viral, toxoplasmosis, rubéola, parotiditis y roséola,
así como en reacciones a fármacos308,309. En general, el linfocito atí-
pico es más grande que el linfocito maduro de la sangre periférica.
El citoplasma suele ser vacuolado y basófilo, y sus bordes parecen
estar enrollados con una tendencia a fluir alrededor de los eritrocitos

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 139-4 Carcinoma nasofarı́ngeo. A,Nidos de carcinoma nasofarı́ngeo indiferenciadometastásico en un estroma fibroso de un ganglio linfático
(hematoxilina y eosina). Las metástasis a menudo carecen de linfocitos infiltrantes. B, La hibridación in situ para el ARN codificado por el virus de Epstein-
Barr (VEB) (EBER,marrón) muestra la infección por VEBen lamayorı́a de las células en lamisma zonade tejido. (Ampliación,�100.) (Cortesı́a del Dr.Miguel
Rivera.)

TABLA

139-8 Diagnóstico diferencial de la linfocitosis atı́pica

Primoinfección por el virus de Epstein-Barr (mononucleosis infecciosa)

Primoinfección por citomegalovirus (mononucleosis con anticuerpos heterófilos
negativos)*

Primoinfección por virus herpes humano 6 (roséola)

Primoinfección por VIH

Toxoplasmosis

Hepatitis viral aguda

Rubéola, sarampión

Reacciones frente a fármacos (p. ej., fenitoína, sulfamidas)
*El CMV es la causa más común de mononucleosis con anticuerpos heterófilos negativos.
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ó
n
es

u
n
d
el
it
o
.



adyacentes en los frotis de sangre periférica. Los núcleos suelen ser
lobulados y están situados en posición excéntrica. Aunque las células
pueden parecer bastante inmaduras, la heterogeneidad de las carac-
terísticas morfológicas y de tinción de las mismas ayuda a diferenciar
los linfocitos atípicos de los linfoblastos más uniformes de la leucemia
linfocítica aguda6,308.
En el 60-90% de los casos, se observa la presencia de neutropenia

relativa y absoluta, y los neutrófilos que permanecen en la circulación
presentan una ligera desviación hacia la izquierda162,163. En la mayoría
de los casos, la neutropenia es leve, con una cifra total de granulocitos de
2.000-3.000/mm3, aunque se han notificado casos con granulocitope-
nia pronunciada161,164-168,212,310. La neutropenia suele ser autolimitada,
y el recuento aumenta de forma gradual hacia el valor normal al cabo de
un mes tras el inicio de la enfermedad162.
La trombocitopenia también es frecuente, y en una serie se obser-

varon cifras de plaquetas inferiores a 140.000/mm3 en el 50% de los
enfermos155. Aunque se han descrito casos con trombocitopenia intensa
y hemorragia156-160, suelen ser poco comunes, y contrastanmucho con la
evolución habitual benigna de la trombocitopenia leve habitual.

Anticuerpos heterófilos
Los anticuerpos heterófilos, descritos en principio por Paul y Bunnell7

como aglutininas de los eritrocitos del carnero, están presentes en
alrededor del 90% de los casos en algún momento durante la enferme-
dad. En la mononucleosis infecciosa se puede demostrar también la
aparición de hemolisinas de eritrocitos bovinos y de anticuerpos aglu-
tinantes frente a los eritrocitos de caballo, cabra y camello. El clásico
título de anticuerpos heterófilos se notifica como la mayor dilución
sérica a la que los eritrocitos de carnero se aglutinan tras la adsorción
del suero de prueba por extractos de riñón de cobaya (tabla 139-9). La
adsorción diferencial permite distinguir entre los anticuerpos de
Forssman que se producen de modo natural, los anticuerpos de la
enfermedad del suero y los anticuerpos heterófilos de lamononucleosis
infecciosa. Las hemolisinas de los eritrocitos bovinos no necesitan una
adsorción diferencial para su interpretación. Aunque los títulos pue-
den variar según las técnicas de laboratorio, un título igual o superior a
40 tras la adsorción con riñón de cobaya, junto con una presentación
clínica compatible, es una prueba bastante sólida de mononucleosis
infecciosa.
Los anticuerpos heterófilos pueden observarse al inicio de la enfer-

medad, o pueden aparecer de manera más tardía durante la misma.
El retraso en la aparición de los anticuerpos heterófilos puede asociarse
a una convalecencia más prolongada311. La aglutinación de los eritro-
citos de caballo es más sensible que las pruebas de aglutinación de los
eritrocitos de carnero y que la hemólisis de los eritrocitos bovinos. Las
aglutininas de los eritrocitos de caballo persisten durante un año des-
pués del diagnóstico en el 75% de los casos312, mientras que las aglu-
tininas de los eritrocitos de carnero disminuyen a títulos inferiores a
40 al cabo de un año en el 70% de los casos. Los títulos falsos positivos
superiores a 40 de las aglutininas de los eritrocitos de carnero y caballo
se han hallado en el 12% y el 6,7% de los sueros, respectivamente313. Se
dispone de kits de diagnóstico rápido comerciales, que suelen tener
una sensibilidad y especificidad adecuadas para los anticuerpos hete-
rófilos. La correlación entre los resultados obtenidos con estos kits y
los logrados mediante el método clásico en tubo es bastante buena,
aunque la sensibilidad de las pruebas rápidas sobre portaobjetos
resulta algo superior a la prueba clásica en tubo. En algunas ocasiones,
se han notificado pruebas Monospot falsas positivas en pacientes con

linfoma o hepatitis, pero la escasa incidencia de este hecho hace que en
general sea innecesario confirmar la prueba Monospot positiva con
serología específica para VEB314-316. Se han descrito tres casos de prue-
bas Monospot falsas positivas en el contexto de la primoinfección por
VIH317. Un estudio de 132 pacientes con resultados Monospot positivos
no encontró casos de primoinfección por VIH318. Sin embargo, la tasa
exacta de los resultados falsos positivos del Monospot entre los pacien-
tes con primoinfección por VIH no se conoce.

Anticuerpos especı́ficos frente al virus de Epstein-Barr
La infección por el VEB determina, además de los anticuerpos heteró-
filos transitorios, el desarrollo de anticuerpos específicos frente al
virus. Los anticuerpos se forman frente a las proteínas estructurales
o VCA, las proteínas no estructurales que se expresan de forma tem-
prana en el ciclo lítico o EA, y las proteínas nucleares que aparecen
durante la fase latente o EBNA. La determinación de los anticuerpos
específicos frente al VEB no suele requerirse para establecer el diag-
nóstico de mononucleosis infecciosa, ya que el 90% de los casos son
positivos para los anticuerpos heterófilos, y además, si la prueba se
realiza de forma correcta, se obtienen muy pocos falsos positivos
(v. discusión previa). La determinación de los anticuerpos frente al
VEB puede ayudar a establecer la causa en los casos con anticuerpos
heterófilos negativos y en los casos atípicos (tabla 139-10)319.
Los anticuerpos frente a las VCA determinados por inmunofluores-

cencia aparecen temprano en la enfermedad y en la mayoría de los
casos es posible observar su presencia en el momento de la presen-
tación. Los anticuerpos IgG frente a las VCA suelen aparecer a títulos
iguales o superiores a 80 en la primera visita al médico. Como estas
concentraciones detectadas en un principio están próximas a los títulos
máximos de VCA, sólo en el 10-20% de los casos se puede ver la
cuadruplicación de estos valores. Tras la recuperación, los títulos de
los anticuerpos IgG frente a las VCA se mantienen de por vida. Por
tanto, los títulos de anticuerpos IgG frente a las VCA son de poca ayuda
para el diagnóstico de mononucleosis infecciosa. A la inversa, la sensi-
bilidad y especificidad de los anticuerpos IgM frente a las VCA basta
para establecer el diagnóstico de mononucleosis infecciosa. En el 90%
de los casos se puede detectar la presencia de títulos de anticuerpos IgM
superiores a 5 al principio de la enfermedad, determinados con inmu-
nofluorescencia indirecta. Los títulos disminuyen con rapidez después,
y sólo en el 10% de los casos se mantienen por encima de 5 a los 4 meses
del diagnóstico312,320. En la población general no se detecta la presencia
de anticuerpos IgM frente a las VCA, de modo que su presencia es casi
diagnóstica de infección aguda por el VEB.
Los anticuerpos séricos frente al EA se observan también mediante

inmunofluorescencia indirecta, y presentan dos patrones distintos de
fluorescencia319,320. En algunos sueros, tanto el núcleo como el cito-
plasma se tiñen de forma difusa (anti-EA-D) mientras que en otros
sueros la tinción se restringe a agregados citoplasmáticos (anti-EA-R).
Los anticuerpos anti-EA-D se hallan en alrededor del 70% de los pa-
cientes con mononucleosis infecciosa aguda (v. tabla 139-10). Los títu-
los de los anticuerpos anti-EA-D aparecen después que los de anti-VCA
y desaparecen tras la recuperación. Los anticuerpos anti-EA-D se pueden
encontrar en el suero de los pacientes con carcinoma nasofaríngeo
avanzado, pero no en el de la población general. La aparición de anti-
cuerpos anti-EA-D en un paciente con anticuerpos IgG frente a las VCA
sugiere la presencia de infección reciente por el VEB. Por desgracia,
sólo el 70% de los casos inducidos por el VEB manifiesta anticuerpos
anti-EA-D. La presencia y el título de anticuerpos anti-EA-D se corre-
lacionan con la duración y la gravedad de la enfermedad clínica320.
Los anticuerpos anti-EA-R sólo se detectan de forma ocasional en la
mononucleosis infecciosa (v. tabla 139-10). Están presentes más a
menudo en los casos prolongados o atípicos, y aparecen después del
máximo de los anticuerpos anti-EA-D; permanecen detectables hasta
2 años321. Los anticuerpos anti-EA-R también están presentes con títulos
más elevados en los enfermos con linfoma de Burkitt africano, y a veces
en personas sanas que presentan también títulos elevados de VCA322.
Los anticuerpos frente al EBNA aparecen de forma tardía en todos

los casos de mononucleosis infecciosa, y persisten durante toda la
vida323. La aparición de anticuerpos frente al EBNA en un paciente
previamente positivo frente a las VCA y negativo con respecto al
EBNA es una prueba sólida de infección reciente por el VEB. Estos

TABLA

139-9 Anticuerpos heterófilos: efecto de adsorción

Tras la adsorción con

Fuente de suero
No

adsorbido
Riñón de
cobaya

Eritrocitos
de vaca

Mononucleosis infecciosa þþ þ þ þþþ 0

Enfermedad del suero þþþ 0 0

Suero normal (anticuerpo
Forssman)

þ 0 þ
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anticuerpos pueden reaccionar frente a cualquiera de las seis proteínas
nucleares que se expresan durante la infección latente. Los anticuerpos
neutralizantes frente al VEB aparecen también de manera tardía en
la mononucleosis infecciosa y alcanzan su concentración máxima a las
6-7 semanas tras el inicio de la enfermedad324. Los anticuerpos neu-
tralizantes persisten con títulos estables (media, 40) durante toda la
vida. La aparición o elevación del título de los anticuerpos neutrali-
zantes frente al VEB indica asimismo la presencia de infección reciente
por el VEB. Sin embargo, los anticuerpos neutralizantes son difíciles de
medir, y los métodos para detectarlos no están disponibles de forma
rutinaria.

Detección del virus de Epstein-Barr
El virus de Epstein-Barr se puede cultivar a partir de lavados buco-
faríngeos y de los linfocitos circulantes del 80-90% de los pacientes con
mononucleosis infecciosa83,84,91,101,325. Sin embargo, el cultivo del virus
no es un método diagnóstico que se encuentre disponible de forma
rutinaria en la mayor parte de los laboratorios de virología. Esto, junto
con la ubicuidad de la excreción del virus tanto en personas sanas
como en aquellas con enfermedades no relacionadas, hace que el cul-
tivo del virus sea una técnica de poca utilidad clínica (v. tabla 139-1).
También se han desarrollado técnicas de diagnóstico rápido basadas en
la hibridación del ADN y en los anticuerpos monoclonales, pero por
razones similares no suelen ser útiles en el diagnóstico de la mononu-
cleosis infecciosa326-328. Curiosamente, hasta el 50% de los linfocitos B
memoria están infectados con VEB durante la mononucleosis infec-
ciosa, en comparación con 1 de cada 104-106 linfocitos B memoria que
contienen el virus en personas sanas329,330. El ADN del virus puede
detectarse en el plasma al principio de la mononucleosis infecciosa,
además de en los linfocitos. La detección de ADN del VEB en el plasma
es por lo demás infrecuente en personas sanas331. La carga viral de VEB
en la sangre es alta al principio en la mononucleosis, pero luego dis-
minuye con rapidez (v. la descripción posterior de la carga viral de
VEB)332.

Otras alteraciones de las pruebas de laboratorio
Las pruebas de la función hepática son anómalas en casi todos los casos
de mononucleosis infecciosa191,333,334. Los niveles de las enzimas hepa-
tocelulares aspartato aminotransferasa, alanina aminotransferasa y
lactato deshidrogenasa suelen estar elevados en lamayoría de los casos,
y una de las tres tiene un valor anómalo en alrededor del 90% de los
pacientes. Los aumentos suelen ser moderados, con valores individua-
les comprendidos en el intervalo de 2-3 veces el límite superior de la
normalidad. Cuando el aumento es demás de 10 veces el límite superior
de la normalidad, hay que buscar otro diagnóstico191. La concentración de
fosfatasa alcalina está elevada en casi el 60% de los casos333,334. En
alrededor del 45% de las ocasiones se observa un aumento leve de la
concentración de bilirrubina, aunque la ictericia evidente sólo aparece
en el 5%. Dichos aumentos alcanzan su valor máximo en la segunda

semana de la enfermedad y disminuyen de manera progresiva en un
período de 3-4 semanas.
En el 90-95% de los pacientes se observa la presencia de cantidades

pequeñas de crioproteínas149,335, que suelen ser una mezcla de crio-
globulinas de las clases IgG e IgM. Cuando las crioglobulinas se diso-
cian, suele detectarse la presencia de anticuerpos anti-i o anti-I, o de
ambos335,336.

CARGA VIRAL DEL VIRUS DE EPSTEIN-BARR

La detección del ADN del VEB en sangre se utiliza cada vez más para
una serie de enfermedades asociadas al virus. En su forma más mo-
derna, el ADN se cuantifica mediante PCR en tiempo real para deter-
minar un número de copia específico. Aunque el uso de cargas de VEB
es muy prometedor, la técnica se ve actualmente obstaculizada por la
falta de normalización en los distintos centros. Por ejemplo, las uni-
dades de medida varían entre los estudios, como el número de copias
de ADN del virus por mililitro de sangre o por microgramo de ADN
total. Además, se utilizan diferentes tipos de muestras para el análisis
de carga viral y puede tratarse de sangre completa, plasma o células
mononucleares de sangre periférica. El VEB es un virus asociado a las
células y, por tanto, suele encontrarse en el componente celular mono-
nuclear de sangre periférica de la sangre, pero en cierto estados pato-
lógicos, sobre todo en el carcinoma nasofaríngeo, puede aparecer en
niveles altos en plasma, probablemente debido a la muerte celular y
la liberación de ADN episómico a la circulación sanguínea. Además, la
amplia variabilidad en la cuantificación se puede encontrar como
resultado de una falta de estandarización entre diferentes laboratorios
debido a las distintas técnicas de extracción de ADN y a las diversas
dianas usadas en la amplificación génica337,338. En conjunto, estos fac-
tores han dado lugar a una falta de datos validados en los ensayos
clínicos multicéntricos. Así, los distintos centros a menudo tienen
sus propios protocolos para la monitorización de la carga viral y los
puntos de decisión para la intervención. Esta situación difiere mucho
de otros patógenos como el VIH o la hepatitis B o C, que tienen los re-
quisitos reglamentarios para la calibración del análisis, en gran medida
por las necesidades del cribado de los donantes de sangre338-342. Cabe
destacar que, aunque la variación entre laboratorios en las mismas
muestras es bastante alta, la variación intralaboratorio tiende a ser
muy baja, lo que indica la precisión dentro de cada sistema y sugiere
que el seguimiento cuantitativo de los pacientes individuales en un
laboratorio permite una evaluación precisa de las tendencias337,338.

Enfermedad linfoproliferativa postrasplante (ELPPT)

Tal vez la enfermedad en la que se han estudiado con más intensidad
las cargas de VEB sea la enfermedad linfoproliferativa postrasplante
(ELPPT). A pesar de que no se dispone de protocolos estándar y que
no se han realizado ensayos controlados, varios estudios indican que la

TABLA

139-10 Anticuerpos contra el virus de Epstein-Barr (VEB)

Especificidad de anticuerpos
Momento de la aparición en la

mononucleosis infecciosa

Porcentaje de casos de
mononucleosis inducida
por VEB con anticuerpos Persistencia Comentarios

Antígenos de la cápside viral (VCA)

IgM VCA En la presentación clínica 100 4-8 semanas Muy sensible y específica; gran utilidad diagnóstica

IgG VCA En la presentación clínica 100 Toda la vida El título elevado en la presentación y la persistencia
de por vida hacen que la IgG VCA sea más útil
como herramienta epidemiológica que como
herramienta de diagnóstico en casos individuales

Antígenos tempranos

Anti-EA-D Máximo 3-4 semanas después de la
aparición de síntomas

70 3-6 meses Correlacionado con enfermedad grave; también se
detecta en el carcinoma nasofaríngeo

Anti-EA-R 2 semanas a varios meses después
de la aparición de síntomas

Bajo 2 meses a
>3 años

Detectado en ocasiones con enfermedad
inusualmente grave o prolongada; también se
observa en el linfoma de Burkitt africano

Antígeno nuclear de VEB 3-4 semanas después de la
aparición de síntomas

100 Toda la vida La aparición tardía ayuda en el diagnóstico de casos
con anticuerpos heterófilos negativos
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carga viral de VEB puede predecir la ELPPT, sobre todo en el contexto
de los trasplantes de células progenitoras con depleción de linfocitos
T262,331,343-345. Por tanto, en la actualidad numerosos centros de tras-
plante controlan las cargas de VEB y consideran los valores elevados
como una evidencia del aumento del riesgo de ELPPT en el trasplante
de células progenitoras. Algunos centros ya tratan de manera rutinaria
las cargas altas de VEB con rituximab, un anticuerpo anti-CD20 que
destruye los linfocitos B y reduce rápidamente la carga de VEB, o con
otros métodos (que se detallan después)346,347. El rituximab redujo la
tasa de ELPPT en comparación con los controles históricos en un
estudio348.
El uso de cargas virales de VEB estámenos claro después de la ELPPT

en el trasplante de órganos sólidos y se necesitan estudios a gran escala
para establecer los protocolos. Después del trasplante de órganos sóli-
dos, las cargas virales de VEB tienden a permanecer uniformemente
altas, sin un riesgo claro para el desarrollo de ELPPT349-352. Un rápido
aumento de la carga viral puede alertar del desarrollo de ELPPT. El
seguimiento de la carga de VEB es fundamental tras el trasplante en
personas que son seronegativas para el VEB, en especial si el donante es
VEB positivo, ya que estos pacientes tienen un mayor riesgo de ELPPT
después de la primoinfección262.

CARCINOMA NASOFARÍNGEO

El carcinoma nasofaríngeo es difícil de diagnosticar en sus primeras
etapas, por lo tanto, los pacientes suelen presentarse en un estadio
avanzado de la enfermedad. El síntoma inicial de presentación más
frecuente es una masa en el cuello (fig. 139-5). El diagnóstico requiere
endoscopia para visualizar la nasofaringe y un examen histológico del
tejido de la biopsia353. Los estudios radiológicos son útiles para revelar
la extensión de la enfermedad (fig. 139-6). Los pacientes con carcinoma
nasofaríngeo tienen niveles elevados de IgA sérica dirigida contra las
proteínas VCA y EA del VEB354-356. El incremento de los anticuerpos
IgA puede ocurrir varios años antes de la aparición del carcinoma
nasofaríngeo. A la luz de este hallazgo, se ha instituido un programa
para el cribado de personas a fin de detectar títulos elevados de IgA del
VEB contra VCA y EA en el sur de China, donde el carcinoma naso-
faríngeo es una de las principales enfermedadesmalignas. Las personas
con títulos elevados de IgA se observan muy de cerca a partir de ese
momento para analizar el desarrollo de la enfermedad. Este programa
de cribado aumentó el diagnóstico de carcinoma nasofaríngeo en las
primeras etapas de la enfermedad, frente a etapas más avanzadas de
la misma.

En un estudio, también se ha propuesto la detección de ADN del VEB
en las biopsias de cepillado nasofaríngeo como posible mecanismo de
monitorización de poblaciones de alto riesgo. En este estudio se detec-
tó ADN del VEB en 19 de 21 biopsias de cepillado en pacientes con
carcinoma nasofaríngeo recientemente diagnosticado, pero sólo en el
1,3% de los sujetos control357.
En pacientes con carcinoma nasofaríngeo, se ha detectado con fre-

cuencia ADN del VEB extracelular en el plasma353. Se ha propuesto que
el ADN extracelular del VEB se libera a la circulación tras la muerte
de las células tumorales. En dos estudios realizados por los mismos
autores358,359 sobre pacientes con carcinoma nasofaríngeo, el análisis
cuantitativo de la concentración de ADN en el plasma era útil para
monitorizar a los pacientes ante la recidiva de la enfermedad. Además,
los pacientes con carcinoma nasofaríngeo que se presentan con mayor
carga viral plasmática tienen peor pronóstico y mayores tasas de reci-
diva temprana o metástasis después de la radioterapia360,361.

LINFOMA DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL EN EL SÍNDROME
DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA

La detección del ADN del VEB en LCR mediante la reacción en cadena
de la polimerasa ha sido útil en el diagnóstico del linfoma del SNC en
pacientes infectados por VIH362-365. Casi todos los linfomas primarios
del SNC en la enfermedad por VIH se asocian a VEB, según lo descrito
previamente. Mientras que los pacientes con VIH sin linfoma del SNC
pocas veces tienen ADN del VEB a nivel detectable en el LCR, el ADN
del VEB se detecta con frecuencia en los casos de linfoma del SNC.
Por lo tanto, la determinación por PCR de ADN del VEB en el LCR
asociada a los estudios radiológicos puede reducir la necesidad de una
biopsia cerebral en ciertos casos. La cuantificación del ADN del VEB en
el LCR también puede ser útil para monitorizar los efectos del trata-
miento del linfoma del SNC366.

Diagnóstico diferencial de la mononucleosis
infecciosa

En la mayoría de los casos, el diagnóstico de la mononucleosis infec-
ciosa es sencillo. Las manifestaciones clínicas de dolor de garganta,
fiebre, linfadenopatía y malestar general junto con la linfocitosis
atípica y una prueba de anticuerpos heterófilos positiva bastan para
establecer el diagnóstico de mononucleosis infecciosa inducida por el
VEB. No obstante, es más difícil de establecer cuando las manifestacio-
nes clínicas son menos llamativas, sobre todo cuando los resultados de
la prueba de los anticuerpos heterófilos son negativos.
La mononucleosis infecciosa negativa con anticuerpos heterófilos

negativos puede estar causada por distintos agentes. Prestar atención a
las manifestaciones clínicas y el uso apropiado del laboratorio permi-
ten realizar el diagnóstico etiológico en el 85-90% de todos los casos de
mononucleosis infecciosa. La frecuencia de la mononucleosis infec-
ciosa negativa para los anticuerpos heterófilos depende sobre todo de
tres factores: 1) edad de los pacientes (la mononucleosis infecciosa
inducida por el VEB tiende a ser más leve, y es negativa con respecto
a los anticuerpos heterófilos con más frecuencia en la población infan-
til que en los adultos jóvenes); 2) sensibilidad de la prueba de los
anticuerpos heterófilos (los anticuerpos heterófilos se demuestran
más con la aglutinación de los eritrocitos de caballo que por la hemó-
lisis de los eritrocitos bovinos o la aglutinación de los eritrocitos de
carnero); y 3) la rapidez con la que se buscan los anticuerpos heterófilos
(los casos típicos de mononucleosis infecciosa pueden ser negativos
para anticuerpos heterófilos en la presentación, pero si se repite la
prueba más tarde puede convertirse en positiva).
El CMV es la causa más común de mononucleosis infecciosa negativa

para los anticuerpos heterófilos en la mayoría de las poblaciones367.
Aunque diferenciar entre los casos individuales de mononucleosis
inducida por el VEB y los inducidos por el CMV puede ser difícil,
algunas características son más frecuentes en la infección por CMV.
Esta última se produce más a menudo después de una transfusión,
y se suele manifestar como un síndrome similar a la fiebre tifoidea
sin dolor de garganta ni linfadenopatía. La esplenomegalia puede
ser algo más marcada en la enfermedad inducida por el CMV, mientras
que la linfocitosis atípica resulta en general menos intensa en la

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 139-5 Paciente con carcinoma nasofarı́ngeo y una masa en el
cuello (flecha).
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mononucleosis inducida por el CMV. En los controles emparejados por
la edad del paciente, los resultados de las pruebas de función hepática
son menos elevados cuando el CMV es el agente causal. Tanto en la
enfermedad inducida por el CMV como en la inducida por el VEB,
pueden aparecer crioglobulinas, pero la especificidad anti-i no se
observa en la mononucleosis inducida por el CMV336. La enfermedad
se puede atribuir al CMV cuando existen pruebas serológicas de infec-
ción aguda por el CMV, sin que haya pruebas de infección aguda por
el VEB.
El VEB puede causar también mononucleosis infecciosa negativa con

respecto a los anticuerpos heterófilos. Tal y como se ha comentado con
anterioridad, esto no es infrecuente en pediatría131,132. El diagnóstico se
basa en la demostración de los cambios apropiados en las pruebas
serológicas específicas para el VEB (v. tabla 139-10).
La hepatitis viral puede producir fiebre, linfadenopatía, malestar ge-

neral y linfocitosis atípica. En general, la linfocitosis atípica es de menor
magnitud y suponemenos del 10% de los leucocitos. En la hepatitis viral,
las concentraciones de las enzimas hepatocelulares suelen estar muy
elevadas en la visita inicial, mientras que en la mononucleosis infecciosa
sólo se encuentran ligeramente elevadas al inicio de la enfermedad y
aumentan de forma gradual en el plazo de 1-2 semanas. Además, hoy en
día se dispone en el mercado de pruebas serológicas específicas para la
detección de la infección por los virus de la hepatitis A, B y C.

La toxoplasmosis aguda puede originar asimismo una enfermedad
similar a la mononucleosis infecciosa. El grado de linfocitosis suele ser
leve y el diagnóstico se puede establecer con las pruebas serológicas
para Toxoplasma. La rubéola puede manifestarse también en ocasiones
con fiebre, linfadenopatía y linfocitosis atípica leve, pero el aspecto
del exantema y el curso clínico de la enfermedad no se suelen con-
fundir con los de la mononucleosis infecciosa. Si la duda sobre el
diagnóstico persiste, se puede obtener el diagnóstico serológico de la
infección reciente por rubéola. La linfocitosis infecciosa de la infancia
es una enfermedad de causa desconocida caracterizada por fiebre,
linfadenopatía, diarrea ocasional y linfocitosis, constituida casi en ex-
clusiva por linfocitos maduros pequeños. La enfermedad es más fre-
cuente en la edad pediátrica, puede aparecer en forma de epidemia y no
se relaciona con la infección por el VEB368.
La faringitis estreptocócica puede simular también desde el punto de

vista clínico el cuadro de mononucleosis infecciosa. Por lo general, hay
adenopatías a nivel submandibular y cervical anterior, y no existe
esplenomegalia. El cultivo de estreptococos b-hemolíticos del grupo
A a partir de muestras faríngeas no es una prueba concluyente de este
diagnóstico, aunque lo apoya, ya que la colonización por este micro-
organismo es común en esta población de pacientes. Las pruebas
serológicas para determinar la infección reciente por estreptococos
del grupo A pueden ayudar a establecer la causa.

[(Figura_6)TD$FIG]

Figura 139-6 Tomografı́a computarizada de un varón de 25 años de edad con carcinoma nasofarı́ngeo (flecha). El tumor afecta al espacio
parafarı́ngeo derecho. (Cortesı́a del Dr. Yi Zeng.)

139 Virus de Epstein-Barr (mononucleosis infecciosa, neoplasias asociadas al virus de Epstein-Barr y otras enfermedades) 2015
�

E
L
SE

V
IE
R
.
F
o
to
co
p
ia
r
si
n
au
to
ri
za
ci
ó
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Los pacientes con una primoinfección por VIH pueden presentar
también fiebre, linfadenopatía y faringitis369-371. Estos pacientes pue-
den tener asimismo un exantema maculopapular y signos de menin-
gitis aséptica. Los pacientes con primoinfección por VIH suelen ser
heterófilos negativos; sin embargo, se han descrito casos infrecuen-
tes heterófilos positivos en la primoinfección por VIH317. Por tanto, el
suero o plasma deben ser enviados para detectar el ARN de VIH (carga
viral) en el marco de la evaluación de la mononucleosis infecciosa con
anticuerpos heterófilos negativos e incluso puede ser apropiado en
pacientes de alto riesgo heterófilos positivos (v. cap. 121). Los pacientes
con primoinfección por VIH suelen tener serología de VIH negativa o
indeterminada.

Tratamiento
MONONUCLEOSIS INFECCIOSA

Tratamiento de soporte
El tratamiento de la mononucleosis infecciosa es en gran medida de
soporte, porque más del 95% de los pacientes se recupera sin secuelas
sin tratamiento específico. El nivel de actividad se adapta en general a
lo que cada paciente pueda tolerar con comodidad. Los deportes de
contacto o el levantamiento de peso se deben evitar durante los pri-
meros meses de la enfermedad y hasta la resolución de la esplenome-
galia, a fin de impedir el traumatismo esplénico. La ecografía se puede
utilizar para controlar el tamaño del bazo. El estreñimiento ha de
tratarse con un laxante suave. El paracetamol y los fármacos antiin-
flamatorios no esteroideos pueden ayudar a aliviar el dolor de garganta
y a suprimir la fiebre. El dolor de garganta se puede mitigar con
gargarismos de agua templada con sal.

Fármacos antivirales
El aciclovir, el ganciclovir y el foscarnet inhiben la replicación del VEB
in vitro372-374. No obstante, dichos fármacos tienen como diana la ADN
polimerasa, que sólo se expresa durante la infección lítica. Como la
infección por el VEB es sobre todo latente, no es sorprendente que estos
fármacos sean ineficaces en el tratamiento de la mononucleosis infec-
ciosa. Además, los síntomas y los signos clínicos de la mononucleosis
infecciosa son el resultado en su mayor parte de la potente respuesta
inmunitaria dirigida contra el VEB. Un metaanálisis de 5 estudios
controlados y aleatorizados mostró que el aciclovir no producía ningún
beneficio en el tratamiento de la mononucleosis infecciosa. En estos
estudios participaron pacientes con mononucleosis leve, moderada y
grave. Tal y como se esperaba, la excreción viral en la orofaringe, donde
se suele producir la replicación lítica, se redujo, pero la supresión de la
excreción sólo duró 3 semanas tras la suspensión del fármaco antivi-
ral375-379.

Corticoides
En general, los corticoides no se deben usar en la mononucleosis
infecciosa no complicada. Un estudio con doble enmascaramiento y
controlado con placebo mostró que la combinación de aciclovir
y prednisolona no redujo la duración de los síntomas ni determinó
que los pacientes volvieran antes al trabajo378. Otros estudios con
corticoides han mostrado que los mismos disminuyen el período febril
y aceleran la resolución de los síntomas faringoamigdalinos, pero que
no tienen un efecto reproducible sobre la linfadenopatía ni sobre la
afectación hepática y esplénica380-384. El hecho de que los corticoides se
hayan asociado a complicaciones infrecuentes como encefalitis y mio-
carditis constituye una razón para evitar su uso en la mononucleosis
infecciosa no complicada47,384. Además, existe el riesgo teórico de que
los corticoides puedan inhibir la respuesta inmunitaria del huésped, lo
que se traduciría en un aumento del reservorio de las células infectadas
de forma latente, que podría colocar a los pacientes en situación de
riesgo de padecer una neoplasia maligna asociada al VEB.
Los corticoides pueden ser de ayuda en los casos de mononucleosis

infecciosa con complicaciones384-386. Un aumento del tamaño de las
amígdalas que comprometa las vías respiratorias puede responder con
rapidez a los corticoides, lo que elimina la necesidad de traqueotomía.
Los corticoides pueden ser útiles también en la anemia hemolítica
autoinmunitaria, la trombocitopenia grave y la anemia aplásica. Al-
gunos investigadores también defienden su uso en la afectación del

SNC, la miocarditis y la pericarditis. Los corticoides pueden resultar
beneficiosos en casos seleccionados de postración grave o prolongada.
Si los corticoides se administran en tales situaciones, el tratamiento se
debe iniciar en dosis equivalentes a 60-80 mg de prednisona por día,
administrados en una pauta fraccionada diaria. La respuesta suele
ser rápida y la dosis se puede reducir gradualmente en un período de
1-2 semanas.

ENFERMEDAD LINFOPROLIFERATIVA

La mortalidad global de la ELP sigue siendo alta, de alrededor del 50%.
Los resultados parecen ser mejores con un diagnóstico y tratamiento
precoces387. En el tratamiento de la ELP se han utilizado múltiples
métodos, pero se necesitan ensayos clínicos amplios para determinar
los mejores enfoques51,52,262,388. El enfoque terapéutico varía depen-
diendo de si la ELP surge en el trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas o de órganos sólidos. La reducción de la inmunosu-
presión constituye el pilar del tratamiento de la ELP en el trasplante de
órganos sólidos. Esta estrategia es lógica, ya que lo más probable es que
la ELP sea la consecuencia de la ineficacia de la vigilancia inmunitaria
sobre los linfocitos B infectados por el VEB. La reducción de la inmu-
nosupresión provoca la regresión del tumor hasta en el 50% de los
casos. Sin embargo, este enfoque suele ser ineficaz en el trasplante de
células progenitoras, debido a que estos pacientes reciben dosis altas
de quimio y radioterapia para destruir el sistema inmunitario y depen-
den del éxito del injerto de las células inmunitarias del donante387. La
reducción de la inmunosupresión puede aumentar el riesgo de recha-
zar el injerto. La resección quirúrgica y la radioterapia se emplean con
frecuencia en la ELP localizada y se pueden combinar con la reducción
de la inmunosupresión en receptores de trasplantes de órganos sólidos
con buenos resultados. El interferón a produce efectos antivirales y
estimula la función inmunitaria, por lo que se usa en el tratamiento de
la ELP, aunque conlleva un riesgo de rechazo del injerto. Es difícil
valorar con exactitud la eficacia del interferón a, ya que en general
se combina con otros tratamientos.
El tratamiento antiviral con fármacos tales como el aciclovir o el

ganciclovir se usa a menudo en el tratamiento de la ELP, con o sin
inmunoglobulina51,52,388. La mayoría de las células en la ELP están
infectadas de forma latente por el virus, por lo que no expresan la
ADN polimerasa del VEB. Como el aciclovir y el ganciclovir se dirigen
contra la ADN polimerasa, las células tumorales infectadas de forma
latente no serían susceptibles a estos fármacos. El aciclovir y el ganci-
clovir pueden evitar la expansión global de células B infectadas por el
VEB al impedir la propagación de célula a célula a través de la inhibi-
ción de la replicación lítica que, de otro modo, se produciría en un
pequeño porcentaje de células. Es posible que la inmunoglobulina
pueda neutralizar al VEB liberado o ejercer una toxicidad mediada
por células y dependiente de anticuerpos sobre las células tumorales.
Un enfoque experimental ha consistido en inducir la infección lítica
(y, por tanto, inducir la expresión de la ADNpolimerasa del VEB) en las
células de la ELP con el tratamiento mediante butirato de arginina
seguido de ganciclovir389. Los resultados iniciales han sido promete-
dores. La quimioterapia citotóxica, por lo general con las pautas usadas
para el linfoma no Hodgkin, se suele emplear después de que otros
tratamientos iniciales hayan fracasado, pero se asocia con una morta-
lidad elevada.
El tratamiento y la profilaxis de la ELP con anticuerpos dirigidos

contra los linfocitos B se utiliza a menudo en el trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas51,52,388. El rituximab es un anticuerpo
monoclonal dirigido contra el antígeno CD20 de los linfocitos B. La
unión de dicho anticuerpo a los linfocitos B produce la muerte de las
células a través de la fijación del complemento o por citotoxicidad
celular dependiente de anticuerpos. Las tasas de respuesta oscilan de
alrededor del 70% al 100% con rituximab en diferentes estudios, y estas
diferencias pueden deberse a la puntualidad con la que se realizó el
diagnóstico387. El rituximab provoca una intensa depleción de linfoci-
tos B durante hasta 8 meses, por lo que la profilaxis debe reservarse
para los pacientes en quienes se considera que existe un riesgo espe-
cialmente alto de sufrir ELP. El rituximab también se ha utilizado como
terapia auxiliar en el trasplante de órganos sólidos en pacientes que no
responden bien a la reducción de la inmunosupresión.
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La inmunoterapia adoptiva es otra estrategia terapéutica de la ELP.
Es especialmente útil en los receptores alogénicos de células progeni-
toras donde la ELP suele surgir de las células del donante y el donante
suele estar disponible para obtener CTL. Esta estrategia se basa en la
reconstitución de la respuesta inmunitaria celular frente al VEB para
tratar las células tumorales infectadas. Los receptores de células pro-
genitoras alogénicas con ELP se han tratado con células mononucleares
no seleccionadas de donantes390,391. Este tratamiento produce una tasa
de respuesta de hasta el 90%, pero también se traduce en una propor-
ción elevada de la enfermedad de injerto contra huésped (EICH),
debido a la presencia de los linfocitos T alorreactivos perfundidos.
Para evitar la EICH, se ha utilizado otra estrategia consistente en
perfundir CTL específicos del VEB seleccionados, procedentes del
donante392,393. El marcaje de los linfocitos T transfundidos ha demos-
trado que persisten hasta 18 meses. Este enfoque se ha usado también
con éxito como profilaxis de la ELP en los receptores de trasplantes
de células progenitoras hematopoyéticas. Debe destacarse que un
paciente murió de ELPPT a pesar de haber recibido inmunoterapia
adoptiva. El análisis del tumor del paciente mostró una deleción en
EBNA 3B, gen que no es necesario para la transformación del creci-
miento de los linfocitos B. Como los CTL perfundidos se dirigen sobre
todo contra el EBNA-3B, seleccionaron el VEB mutado. Este caso
suscitó preocupación sobre la posibilidad de escape de los mutantes
al tratamiento con CTL394.
La inmunoterapia adoptiva se puede usar asimismo en los pacientes

con trasplante de órganos sólidos. Los CTL del receptor del órgano se
pueden expandir in vitro y volver a perfundirse después al paciente395.
Los CTL infundidos no se expanden de una manera tan intensa como
en el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas y sólo mues-
tran una persistencia transitoria, quizá al menos en parte debido a la
inmunosupresión continua387. Una limitación de este método se pro-
duce en la primoinfección por VEB, en la que un rápido inicio de ELP
puede no dejar tiempo para generar CTL específicos para el VEB. Otro
enfoque en los trasplantes de órganos sólidos ha sido la utilización de
CTL alogénicos con una estrecha compatibilidad. Un banco de alrede-
dor de 100 CTL de donantes sanos se ha utilizado para seleccionar el
injerto con un antígeno leucocitario humano (HLA) lo más compatible
posible con el receptor para tratar la ELP396. En un ensayo multicén-
trico de fase II, 33 pacientes con ELP en quienes había fracasado la
terapia convencional fueron tratados con estos CTL alogénicos397. Se
observó una tasa de respuesta del 52% a los 6 meses y 14 pacientes
lograron la remisión completa.
La medición de la carga de ADN del VEB en la sangre puede ser útil

para predecir la respuesta al tratamiento de la ELP. En un estudio, una
disminución de la carga de ADN del VEB en un plazo de 72 horas se
correlacionó con la respuesta al tratamiento en siete pacientes que
respondieron, y todos los que no lo hicieron tenían una mayor carga
de VEB a las 72 horas398. Sin embargo, debe destacarse que tras el
tratamiento con rituximab, la concentración de ADN del VEB en las
células mononucleares de sangre periférica puede disminuir incluso en
el caso de progresión del tumor399.

TERAPIA DIRIGIDA CONTRA EL VIRUS DE EPSTEIN-BARR EN ENFERMEDADES
MALIGNAS ASOCIADAS

Una descripción exhaustiva de las distintas modalidades terapéuticas
para todas las enfermedades malignas asociadas al VEB está fuera del
alcance de este capítulo. El éxito de la inmunoterapia del VEB en la ELP
ha motivado su investigación en otras enfermedades malignas asocia-
das al VEB. Estas enfermedades malignas, sin embargo, presentan
dificultades para la inmunoterapia que no se han encontrado en la
ELP. En primer lugar, la expresión de genes del VEB es más limitada
en otros tumores, y a diferencia de la ELP, no expresan las proteínas
EBNA3 inmunodominantes. En segundo lugar, debido a que otras
enfermedades malignas asociadas al VEB surgen en el contexto de
una respuesta inmunitaria aparentemente intacta, no está claro que
la inmunoterapia funcione. Varios ensayos clínicos a pequeña escala
han evaluado la seguridad y eficacia de las infusiones de CTL para el
linfoma de Hodgkin VEB positivo y, más recientemente, el carcinoma
nasofaríngeo. En un estudio, 14 pacientes con recidiva de un linfoma de
Hodgkin recibieron infusiones de CTL autólogos que habían sido

expandidos in vitro con el estímulo antigénico de LCL transformados
por el VEB400. Después de 40 meses de seguimiento, los resultados
fueron cinco respuestas completas, una respuesta parcial, cinco pacien-
tes con enfermedad estable y tres sin respuesta. Se demostró que los
CTL infundidos anidaron en los focos tumorales y persistieron durante
al menos 12 meses, con buena tolerancia. Un segundo estudio examinó
el efecto de CTL autólogos específicos para el VEB, a los que se añadió
reactividad específica frente a LMP2A401. Con esta terapia, dos de tres
pacientes con linfoma de Hodgkin activos alcanzaron una respuesta
completa, otro no tuvo respuesta y cinco de cinco pacientes sin enfer-
medad activa se mantuvieron en remisión después del tratamiento. El
uso de CTL alogénicos específicos para el VEB también se ha evaluado
para el linfoma de Hodgkin en un solo estudio con seis pacientes402.
Tres pacientes que recibieron sólo infusiones de CTL tuvieron una
respuesta parcial, dos de los tres pacientes que recibieron fludarabina
seguida por infusiones de CTL lograron una respuesta parcial y el
tercero presentaba una enfermedad estable.
Al menos tres estudios han analizado el uso de CTL autólogos

específicos para VEB en el carcinoma nasofaríngeo. En un estudio se
describió una disminución de la carga viral de VEB en tres de cuatro
pacientes tratados con enfermedad en fase IV o V, pero no se detectó
ninguna respuesta clínica403. En un segundo estudio con seis pacientes
que tenían un carcinoma nasofaríngeo refractario en fase III o IV se
observaron dos respuestas completas y una parcial; un paciente tenía
una enfermedad estable y dos no respondieron404. Otros cuatro pacien-
tes en remisión tratados con infusiones de CTL permanecieron en
remisión tras un seguimiento mínimo de 19 meses. Un tercer estudio
evaluó las infusiones de CTL específicos para el VEB en 10 pacientes
con enfermedad refractaria en fase IV405. Este tratamiento dio lugar a
dos respuestas parciales, cuatro pacientes con enfermedad estable y
cuatro pacientes con progresión de la enfermedad a pesar del trata-
miento. Un segundo enfoque de la inmunoterapia utilizada en el car-
cinoma nasofaríngeo es el uso de vacunas para inducir respuestas
contra los antígenos del VEB. Entre los 16 pacientes con carcinoma
nasofaríngeo recidivante o metastásico que fueron vacunados con
células dendríticas estimuladas con péptidos de LMP2A, sólo dos tuvie-
ron una respuesta parcial, aunque se vio que en nueve aumentó la
citotoxicidad específica de epítopo406. Otra vacuna con una cepa del
virus vaccinia Ankara modificado (MVA) para expresar una proteína
híbrida EBNA1-LMP2A parece ser segura en pacientes con carcinoma
nasofaríngeo y se encuentra actualmente en fase de ensayos clínicos407.
En resumen, hay datos limitados que sugieren que la inmunoterapia
frente al VEB en pacientes con linfoma de Hodgkin VEB-positivo
avanzado o carcinoma nasofaríngeo se tolera bien y puede ser benefi-
ciosa. Por el contrario, los fármacos antivirales no tienen ningún papel
demostrado en el tratamiento de enfermedades malignas por VEB.

LEUCOPLASIA VELLOSA ORAL

La leucoplasia vellosa oral se diferencia de la mayoría de las enferme-
dades relacionadas con el VEB porque la infección viral es sobre todo
lítica en vez de latente. En este contexto de infección lítica activa,
resulta eficaz el uso de fármacos como el aciclovir, el ganciclovir y el
foscarnet408-411. El tratamiento tópico, como la resina de podofilino,
también se hamostrado eficaz frente a la LVO412,413. En el contexto de la
LVO en infectados por VIH, las lesiones orales suelen remitir al ins-
taurarse un tratamiento antirretroviral eficaz.

Prevención
MEDIDAS DE SALUD PÚBLICA

Como la propagación del virus requiere un contacto íntimo, no hace
falta aislar a los pacientes con mononucleosis infecciosa. Se puede
observar una viremia elevada durante varios meses después de la
recuperación, por lo que se debe posponer la donación de sangre por
parte de los pacientes con mononucleosis infecciosa durante al menos
6 meses después del inicio de la enfermedad.

VACUNAS

El desarrollo de una vacuna frente al virus del Epstein-Barr ha sido un
objetivo esquivo durante muchos años. Como la infección por el VEB
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no causa enfermedad grave en la mayoría de los casos, la vacuna debe
ser especialmente segura49. La vacuna con virus vivos atenuados frente
a la varicela zóster es la única vacuna frente a un herpesvirus aprobada
en la actualidad por la Food and Drug Administration. Debido a la
asociación del VEB con neoplasias malignas, es muy improbable que
una vacuna con virus vivos atenuados resulte aceptable.
Los objetivos de una vacuna contra el VEB aún no están claramente

definidos262 y es probable que se determinen en función de los niveles
de protección proporcionados por distintas formulaciones de la vacuna.
A primera vista, el objetivo principal parece ser la protección com-
pleta contra la infección, pero su consecución puede verse limitada por
la biología del virus (v. análisis posterior). Otro objetivo posible es la
prevención de la infección sintomática de la mononucleosis infecciosa,
sin necesidad de prevención de la infección viral latente para toda
la vida. En tal caso, es fundamental determinar si la vacuna también
proporciona alguna protección contra las complicaciones del VEB,
como las enfermedades malignas o la primoinfección fulminante en
la enfermedad linfoproliferativa ligada al cromosoma X. Otra posibi-
lidad podría ser una vacuna que previniera las enfermedades malignas
asociadas al VEB, aunque sin la prevención de la infección latente o
incluso de los síntomas de la mononucleosis.
Se han adoptado dos estrategias principales para el desarrollo de la

vacuna frente al VEB. Una de ellas consiste en inducir anticuerpos
neutralizantes frente al VEB dirigidos contra la glucoproteína viral
gp350, que se une al receptor celular del VEB414. La inmunización
con gp350 protege contra los linfomas generados por el VEB en mode-
los animales415. Debe señalarse que, a pesar de las expectativas iniciales,
la inmunidad celular parece desempeñar un papel destacado en la
prevención del linfoma mediante la vacunación con gp350 en este
modelo416. Un estudio a pequeña escala realizado en China con el virus
vaccinia recombinante que expresa gp350, protegió a seis de nueve
niños de la infección por VEB a los 16 meses, en comparación con

ninguno de los 10 pacientes del grupo control417. Sin embargo, es poco
probable que se generalice el uso de vacunas vivas basadas en virus
vaccinia262. Los estudios de fase I y II de una vacuna con gp350 han
mostrado recientemente que protege frente a los síntomas de la mono-
nucleosis infecciosa, pero sin prevenir la infección asintomática por el
virus. Es de destacar que un participante inicialmente VEB seroposi-
tivo experimentó una oligoartritis reactiva, que pudo haber estado
relacionada con la vacuna418-420. Se ha sugerido que la mononucleosis
sintomática produciría un déficit a largo plazo de la capacidad de
respuesta de los linfocitos T, por lo que esta vacuna podría tener otros
beneficios además de la prevención de la enfermedad sintomática, con
la consiguiente pérdida de productividad418,421.
La segunda estrategia consiste en desarrollar una vacuna con

epítopos conocidos del VEB para CTL restringidos por HLA de clase
I422-424. Aunque una vacuna de estas características no había sido
diseñada necesariamente para prevenir la primoinfección, se espera
que mejore los síntomas de la mononucleosis422. Otro posible uso
destacado de esta vacuna sería estimular la respuesta de los CTL para
evitar el desarrollo de las neoplasias asociadas al VEB, o posiblemente
tratarlas. En la actualidad, se ha identificado un número considerable
de epítopos del VEB reconocidos por los CTL. En Australia se ha
terminado un ensayo clínico de fase I con un único epítopo EBNA3
del VEB. En este ensayo, en el que dos receptores de placebo se infec-
taron con VEB, uno tenía mononucleosis sintomática; ninguno de los
cuatro receptores de la vacuna que adquirieron la infección por VEB
desarrollaron síntomas425. Para generar una respuesta amplia de CTL
se ha de utilizar una vacuna que contenga múltiples epítopos del VEB.
Además, la inclusión de los principales epítopos en una vacuna es
fundamental, ya que los CTL de las personas con diferentes alelos
HLA reconocen distintos epítopos del VEB. Por tanto, los trabajos
recientes se han fusionado distintos epítopos peptídicos de VEB para
su uso en posibles vacunas49,422.
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Virus herpes humanos de tipos 6 y 7
JEFFREY I. COHEN*

Los virus herpes humanos 6 y 7 (VHH-6 y VHH-7) pertenecen a la
subfamilia de los herpesvirus b. Ambos virus infectan a los linfocitos T,
son ubicuos y pueden causar exantema súbito (o roséola del lactante).
Además, ambos virus se reactivan con frecuencia en pacientes muy
inmunocomprometidos, aunque pocas veces causan una infección
grave en estos pacientes.

Virus herpes humano de tipo 6
HISTORIA

El VHH-6 fue descubierto por Salahuddin y cols. en 1986 en pacientes
con trastornos linfoproliferativos y VIH1. A continuación, se descri-
bieron dos variantes de VHH-6, VHH-6A yVHH-6B2. Se observó que el
VHH-6B era un agente etiológico de exantema súbito3, mientras que el
VHH-6A se ha asociado pocas veces con enfermedades.

DESCRIPCIÓN DEL VIRUS

El VHH-6 es un miembro del género Roseolovirus de herpesvirus b y
comparte varias características con los citomegalovirus, incluidas
numerosas proteínas virales homólogas y unas estructuras genómicas
similares4. El VHH-6A y el VHH-6B, que comparten el 90% de identi-
dad de secuencia de nucleótidos, son tan diferentes en sus secuencias y
en su tropismo celular que podrían clasificarse como especies separa-
das de virus herpes. El receptor para el VHH-6 es CD46, que interactúa
con un complejo que consta de las glucoproteínas virales gH, gL, gQ1 y
gQ2. El genoma del VHH-6 contiene alrededor de 165 kilopares de
bases de ADN.

EPIDEMIOLOGÍA

Más del 95% de los adultos son seropositivos para el VHH-6. Los
anticuerpos maternos contra este virus disminuyen durante los prime-
ros 5 meses de vida. Alrededor del 40-50% de los niños están infectados
al cumplir el primer año de edad y el 77-82% lo están a los 2 años de
edad (fig. 140-1)5,6. El pico de infección se produce entre los 9 y los 21
meses. Alrededor del 90% de las infecciones en los niños son sintomá-
ticas; en un estudio, el 40% de los niños con VHH-6 fueron atendidos
por unmédico5. No hay pico estacional de primoinfección por VHH-65.
Este virus suele transmitirse de manera horizontal, presumiblemente
por la saliva infectada proveniente de contactos cercanos a los niños. Se
han descrito brotes de infección por VHH-6 en guarderías.
El VHH-6 infecta las células mononucleares de la sangre periférica

(CMSP) y las células del hígado, las glándulas salivales, las células
endoteliales y el sistema nervioso central. El ADN del VHH-6 se ha
detectado en CMSP en el 22% y en frotis cervicales en el 7,5% de las
mujeres embarazadas7. El virus también se ha detectado en alrededor
del 1% de las muestras de sangre del cordón umbilical y en la sangre
fetal, lo que indica una posible enfermedad del feto. La infección
congénita por el VHH-6 se debe sobre todo a virus integrado a nivel
cromosómico, transmitido en el ADN de la línea germinal. En un
estudio, el 86% de las infecciones congénitas provinieron de ADN viral
integrado en el cromosoma y el 14% se debieron a una infección
transplacentaria8. Estos lactantes tienen 105 o 106 copias de ADN de
VHH-6 por microgramo de ADN celular. El ADN del VHH-6 persiste
en la sangre de forma intermitente después de la primoinfección en la
mayoría de los niños y puede reactivarse en niños sanos sin enferme-
dad aparente9. EL VHH-6 se ha transmitido por trasplante de órganos10

y también a los receptores de trasplante de células hematopoyéticas por
el virus que estaba integrado en el cromosoma de las células del
donante11.

El VHH-6 se reactiva con frecuencia en pacientes inmunocompro-
metidos. En alrededor del 50% de los receptores de células hematopo-
yéticas y en cerca del 33% de los receptores de trasplantes de órganos
sólidos se reactiva el VHH-6, lo que se demuestra por la detección de
ADN viral en sangre periférica12,13. Más del 95% de las reactivaciones
del VHH-6 en los receptores de trasplante de células hematopoyéticas
se deben al VHH-6B. La reactivación del virus suele producirse dentro
del primer mes del trasplante, y la reactivación se incrementa si existe
una depresión de la inmunidad celular, sobre todo en los pacientes que
reciben anticuerpos anti-CD3 o corticoides, y en aquellos que han sido
sometidos a trasplantes alogénicos o de sangre de cordón13,14. También
se han descrito casos de reactivación en el 54% de los pacientes en
estado crítico sin inmunodepresión por otras causas15.

PATOGENIA

El VHH-6 infecta a su diana primaria (los linfocitos T CD4+) y también
a otros linfocitos T y B, linfocitos citolíticos, monocitos, macrófagos,
células epiteliales y células nerviosas. El VHH-6A tiene una mayor
predilección por infectar las células nerviosas que el VHH-6B, mientras
que éste se detecta sobre todo en CMSP. La infección de los linfocitos
por VHH-6 produce balonización de las células con inclusiones intra-
nucleares, seguida de muerte celular. El VHH-6 establece una infección
latente en células progenitoras hematopoyéticas CD34+, monocitos y/o
macrófagos, así como una infección persistente en las glándulas sali-
vales. El VHH-6 se detecta en la saliva, pero con una frecuencia mucho
menor que el VHH-7. La inmunidad celular es más relevante que la
inmunidad humoral para el control de la infección por VHH-6.
El VHH-6 induce la expresión de CD4 en la superficie de los linfocitos

T, lo que puede aumentar la susceptibilidad a la infección por VIH. Sin
embargo, la infección de las células por VHH-6 disminuye la expresión
del correceptor del VIH CXCR4 en la superficie de las células y aumenta
la de la quimiocina RANTES, lo que puede inhibir la replicación de las ce-
pas del VIH con tropismo por CCR5 en las células infectadas por VHH-6.
El VHH-6A inhibe la expresión del complejo principal de histocom-
patibilidad (MHC) de clase I en las células dendríticas.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

Fiebre y convulsiones infantiles
El período de incubación de la infección por VHH-6 se estima en 1-2
semanas. La fiebre infantil es la manifestación más común de la infec-
ción por VHH-6. Más del 90% de los niños infectados por VHH-6
tienen síntomas, como irritabilidad, rinorrea y fiebre en más de la
mitad de los pacientes; en alrededor del 33% de los pacientes hay tos,
diarrea y erupción cutánea (tabla 140-1)5. Se estima que entre el 5% y el
25% de las visitas a urgencias por cuadros febriles en lactantes se deben
al VHH-6. Los niños mayores de 6 meses de edad son más propensos a
tener fiebre que los niños más pequeños5. De los niños menores de 3
años de edad que acudieron a urgencias por fiebre, el 10% tenía una
primoinfección por VHH-6; este número aumentó al 20% en los niños
de 6-12 meses de edad (fig. 140-2)16. El promedio de edad de la pri-
moinfección por VHH-6 fue de 9,4 meses; la mediana de la duración de
la enfermedad fue de 6 días, y la temperatura media fue de 39,6 �C. En
otro estudio de 243 niños que acudieron a urgencias con infección por
VHH-6, más del 50% tenían fiebre de 40 �C o más, malestar general,
otitis y congestión nasal17.
El VHH-6 provoca alrededor de un tercio de las convulsiones febriles

en niños de hasta 2 años de edad16. De 160 niños que presentaban
infecciones graves por VHH-6, el 13% tenían convulsiones y la mediana
de edad de los niños con VHH-6 y convulsiones fue de 14 meses. La
primoinfección por VHH-6 se asocia con más frecuencia a convulsiones
más graves, prolongadas y recidivantes que las convulsiones no asocia-
das a VHH-618.

*Todo el material de este capítulo es de dominio público, salvo las
figuras o tablas tomadas de otros autores.
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Exantema súbito (roséola del lactante o sexta enfermedad)
El exantema súbito está causado tanto por el VHH-6B como por el
VHH-7. Alrededor del 25% de los pacientes con infección por VHH-6
en EE.UU. presentan exantema súbito5; en cambio, en Japón cerca del
75% de las primoinfecciones por VHH-6 causan exantema súbito19. La
enfermedad comienza con fiebre alta que suele durar 3-4 días5,19.
Cuando desaparece la fiebre, los pacientes desarrollan una erupción
macular o maculopapular que se inicia en el cuello o el tronco, se
extiende a las extremidades y persiste desde unas horas a 2 días
(fig. 140-3). La enfermedad puede acompañarse de tos, linfadenopatía
cervical y occipital, eritema timpánico, conjuntivitis, edema palpebral,
fontanelas abultadas, linfadenopatía, diarrea o manchas de Nagayama
(pápulas eritematosas en el paladar blando o la base de la úvula).
La mediana de la duración de los síntomas es de 9 días. Entre las

complicaciones infrecuentes figuran convulsiones febriles, meningitis
y encefalitis. Los pacientes a menudo tienen leucocitosis durante el
primer día, seguida de leucopenia con linfocitosis relativa y, en algunos
casos, trombocitopenia.

Otros sı́ntomas neurológicos asociados al VHH-6
El VHH-6 es una causa infrecuente de meningitis; el virus también
puede provocar encefalitis en niños en principio sanos que presentan
una alteración del nivel de consciencia, convulsiones, psicosis o déficits
de nervios craneales20. Estos niños suelen presentar una panencefalitis
y pueden tener secuelas neurológicas persistentes. El 8% (13/156) de los
niños pequeños hospitalizados en Gran Bretaña e Irlanda con encefa-
litis o fiebre y convulsiones tenían una infección aguda por VHH-621. El
ADN viral se detectó en el líquido cefalorraquídeo (LCR) del 7% (9/138)
de los pacientes con encefalitis que tenían pleocitosis linfocítica, pero
no se observaron diferencias específicas en pacientes con encefalitis
atribuidas al VHH-6 en comparación con las debidas a otras causas22.

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 140-1 Porcentajes de muestras de sangre de niños de 2 años
de edad o más jóvenes con anticuerpos, cultivo de virus y PCR para
VHH-6 y VHH-7. (De Hall CB, Caserta MT, Schnabel KC y cols. Cha-
racteristics and acquisition of human herpesvirus (HHV) 7 infections in
relation to infection with HHV-6. J Infect Dis. 2006;193:1063-1069.)

TABLA

140-1

Incidencia de sı́ntomas y consultas médicas entre los niños
con infección primaria por VHH-6 y controles emparejados
por edad sin infección por el virus

Variable
VHH-6-Positivo

(N = 80)
VHH-6-Negativo

(N = 80) Valor P

% (IC 95%)*

Algún síntoma 94 (88-99) 71 (61-81) 0,004

Fiebre 58 (47-68) 14 (6-21) <0,001

Irritación 70 (60-80) 46 (35-57) 0,009

Rinorrea 66 (56-77) 46 (35-57) 0,02

Tos 34 (23-44) 33 (22-43) 0,87

Vómitos 8 (2-13) 5 (0-10) 0,53

Diarrea 26 (17-36) 11 (4-18) 0,05

Exantema 31 (21-41) 8 (2-13) 0,002

Roséola 24 (14-33) 3 (0-6) 0,003

Convulsiones 0 (0-2) 0 (0-2) —

Consultas médicas 39 (28-49) 19 (10-27) 0,009

*IC, intervalo de confianza.
De Zerr DM, Meier AS, Selke SS y cols. A population-based study of primary human

herpesvirus 6 infection. N Engl J Med. 2005;352:768-776.

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 140-2 Porcentaje de visitas a urgencias por enfermedades
febriles asociadas con el VHH-6 (lı́nea) y número de niños con primo-
infección por VHH-6 (barras). (De Hall CB, Long CE, Schnabel KC y cols.
Human herpesvirus-6 infection in children: A prospective study of compli-
cations and reactivation. N Engl J Med. 1994;331:432-438.)

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 140-3 Niño conexantema súbito. (Por cortesı́a del prof. K. Yami-
nishi, Osaka University Medical School, Japón.)
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El ADN del VHH-6 se detectó en el LCR del 0,4% (4/1.000) de las
personas del estudio California Encephalitis Project23.
El VHH-6 se ha asociado con esclerosis múltiple sobre la base de la

detección de ADN en el LCR y de ADN y antígenos virales en el cerebro;
sin embargo, también se han detectado ADN y proteínas virales en el
cerebro de los controles24,25, y el papel del VHH-6 en la esclerosis
múltiple es controvertido26. Se han detectado antígenos virales en
astrocitos cultivados a partir del cerebro de pacientes con epilepsia
de la porción mesial del lóbulo temporal27.

Mononucleosis infecciosa
Los pacientes mayores que desarrollan una infección primaria por
VHH-6 pueden presentar mononucleosis infecciosa, con fiebre, lin-
fadenopatía, erupción generalizada y linfocitos atípicos28. Las biop-
sias de los ganglios linfáticos muestran inclusiones intranucleares y
citoplasmáticas con antígenos virales (fig. 140-4)29.

Otras complicaciones en personas sanas
El VHH-6 se ha asociado a casos de hepatitis crónica o fulminante30,
púrpura trombocitopénica, miocarditis y síndrome hemofagocítico.
Aunque se ha encontrado ADN viral en algunos linfomas, no hay
pruebas convincentes de que el VHH-6 se pueda asociar a neoplasias
malignas. El VHH-6 no es una causa del síndrome de fatiga crónica.

Infección congénita
Las infecciones congénitas por VHH-6 (que se definen por la detección
del virus en la sangre del cordón umbilical) se produjeron en el 1%

(57/5.638) de los nacimientos y, a diferencia de las infecciones más
tardías, fueron asintomáticas31.

Infección en huéspedes inmunocomprometidos
Dado que en una alta proporción de receptores de células hematopo-
yéticas y de trasplante de órganos se reactiva el VHH-6, con presencia
de ADN viral en la sangre periférica (v. Epidemiología), a menudo es
difícil confirmar cuáles son los síntomas de los pacientes con un tras-
plante que se deben al virus.
El VHH-6 suele asociarse a fiebre y exantema poco después del

trasplante13,32. El virus también se ha relacionado con un prendimiento
tardío de los monocitos y las plaquetas en los receptores de trasplante
de células hematopoyéticas33. Un estudio demostró que los altos niveles
de ADN viral en la sangre se correlacionaban con un prendimiento
tardío de las plaquetas tras el trasplante34. El VHH-6 infecta las células
progenitoras hematopoyéticas, lo que inhibe la formación de colonias
in vitro35, y se ha asociado con mielosupresión y prendimiento tardío
del injerto en algunos estudios12, pero no en otros36. La asociación de la
reactivación del VHH-6 con la infección por citomegalovirus (CMV) y
la enfermedad injerto contra huésped puede hacer que sea difícil con-
firmar que el VHH-6 es la causa principal de la mielosupresión o del
rechazo del injerto.
Una de las manifestaciones mejor documentadas del VHH-6 en

pacientes inmunosuprimidos es la encefalitis37. Se han descrito cerca
de 50 casos en la literatura, y la mayoría se diagnosticaron mediante la
detección del VHH-6 en el LCR38; la detección de antígenos del VHH-6
en el cerebro es más específica para el diagnóstico. Los pacientes a
menudo debutan 2-6 semanas después del trasplante de células hema-
topoyéticas con cefalea y confusión, y una exploración neurológica sin
focalidad que puede progresar a crisis comiciales, psicosis y déficit de
los nervios craneales. Aunque la TC no suele mostrar al principio
anomalías, la resonancia magnética las pone de manifiesto en el 75%
de los pacientes con cambios en la sustancia gris de los lóbulos tem-
porales, sobre todo en su cara medial. El LCRmuestra una elevación de
las proteínas en el 66% de los casos con una ligera pleocitosis linfocítica
en una minoría de los pacientes. Se han descrito casos de encefalitis
límbica, con pérdida de la memoria a corto plazo e insomnio, asociada
a la presencia de proteínas o ARN del virus en el hipocampo y la
amígdala, en receptores de trasplante de células hematopoyéticas. Se
ha publicado una serie de nueve pacientes trasplantados con encefalitis
límbica en los que la RM mostraba alteraciones en la amígdala y el
hipocampo, junto con secreción anómala de la hormona antidiurética y
amnesia anterógrada41.
A pesar de que se detectaron altos niveles de ADN del VHH-6 en los

pulmones de los pacientes con trasplante de médula ósea y neumonía
idiopática en comparación con los niveles más bajos observados en los
pulmones de los pacientes control inmunocompetentes42, otros estu-
dios no han confirmado estos resultados36. La alta frecuencia de reac-
tivación del virus en estos pacientes subraya la relevancia de la
detección de proteínas virales en los tejidos (v. Diagnóstico).
Se han descrito casos aislados en los que el VHH-6 se asocia con

hepatitis de células gigantes10, otras formas de hepatitis, colitis y gas-
troduodenitis en receptores de trasplantes. Los antígenos del VHH-6 se
han detectado en células mononucleares que infiltraban biopsias de la
mucosa gastroduodenal en el 23% de los receptores de trasplante hepá-
tico, aunque también en el 19% de pacientes inmunocompetentes con
síntomas digestivos altos; el número de células positivas para el VHH-6
tendía a ser mayor en los pacientes sometidos a trasplante que en los pa-
cientes inmunocompetentes43. Se han detectado proteínas del VHH-6
en el epitelio tubular de riñones con rechazo tras el trasplante.
El VHH-6 se ha asociado con menos frecuencia a encefalitis y neu-

monitis en pacientes con SIDA. En general, no se ha demostrado que el
VHH-6 influya en la velocidad de progresión de infección por VIH a
SIDA.

DIAGNÓSTICO DE LABORATORIO

Personas sanas
El diagnóstico de exantema súbito suele hacerse clínicamente. La
prueba diagnóstica más utilizada para la enfermedad aguda por
VHH-6 en los niños es la comparación del suero agudo y convaleciente

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 140-4 Inclusiones eosinófilas intranucleares y citoplasmáticas
con tinción de hematoxilina-eosina (A) y tinción inmunohistoquı́mica
con anticuerpos frente a la glucoproteı́na gp60 de la envoltura del
VHH-6 en inclusiones virales (B) en un ganglio linfático de un paciente
conmononucleosis infecciosapor VHH-6. (DeMaric I, Bryant R, Abu-Asab
M y cols. Human herpesvirus-6-associated acute lymphadenitis in immu-
nocompetent adults. Mod Pathol. 2004;17:1427-1433.)
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para detectar la seroconversión de anticuerpos contra VHH-644. La
observación de reactivaciones asintomáticas del VHH-6 en personas
sanas indica que la detección de un aumento de 4 veces o más del título
por sí solo puede no ser diagnóstico de la infección aguda. La IgG del
VHH-6 suele estar presente una semana después de la infección,
alcanza un máximo en la segunda semana y persiste de por vida.
Una prueba alternativa para diagnosticar la enfermedad aguda en los
niños es la detección de ADN viral en el suero o el plasma en un
momento en el que los anticuerpos contra el virus están ausentes, lo
que refleja la viremia transitoria que se produce antes de la aparición de
anticuerpos; sin embargo, esta prueba es menos específica que la sero-
conversión44. Las pruebas serológicas utilizadas en la actualidad son la
detección de anticuerpos específicos por inmunofluorescencia, el aná-
lisis de inmunoabsorción ligada a enzimas (ELISA) y el análisis de
inmunotransferencia. Estas pruebas no pueden distinguir el VHH-6A
del VHH-6B y puede haber reactividad cruzada entre el VHH-6 y el
VHH-7. La IgM anti-VHH-6 está presente en el inicio de la infección y
persiste durante varias semanas; sin embargo, puede no ser detectable
en table en algunos niños. Este anticuerpo se ha detectado en algunos
adultos, lo que sugiere la reactivación del virus.
El cultivo del VHH-6 a partir de CMSP, suero o plasma de pacientes

con exantema súbito durante el período febril se considera diagnós-
tico3, pero sólo está disponible en los laboratorios de investigación. La
detección de ADN del VHH-6 en el plasma en niños menores de 2 años
no se considera lo bastante específica como para diferenciar los niños
con infección aguda por VHH-6 de aquellos con infecciones bacteria-
nas graves45.

Personas inmunocomprometidas
El diagnóstico de VHH-6 como causa de los síntomas en los pacientes
inmunocomprometidos suele ser difícil. Dado que el VHH-6 con fre-
cuencia se reactiva en una gran proporción de estos pacientes, se debe
distinguir entre infecciones latentes que no están asociadas con la
enfermedad e infecciones por VHH-6 productivas que pueden causar
la enfermedad. Un nivel alto o creciente de ADN viral, o la detección de
ARN viral (sólo disponible como prueba de investigación), en la sangre
hace más probable distinguir la infección productiva asociada a la
enfermedad por VHH-6 respecto al ADN viral latente. En un estudio
de receptores de trasplante de células hematopoyéticas, la presencia de
más de 103 copias de ADN del VHH-6 por 106 CMSP mostró una
asociación estadística con mielosupresión, neumonitis, fiebre y erup-
ción cutánea12. La detección de ADN viral en el suero o el plasma
también puede predecir mejor la enfermedad que la presencia de
VHH-6 en CMSP. La detección del ARN viral y sobre todo de las
proteínas del virus en tejidos es más específica para la enfermedad
activa que la detección del ADN viral. Además de un nivel creciente de
VHH-6 en sangre y, preferentemente, la detección del VHH-6 en el
tejido, se deben descartar otras posibles causas de la enfermedad
(como el CMV, que suele asociarse con el VHH-6) antes de considerar
que el VHH-6 tiene un papel etiológico en la enfermedad.
La detección del VHH-6 en el LCR es muy sugestiva de una enfer-

medad del sistema nervioso central (SNC), pero no es totalmente
diagnóstica, ya que en algunos pacientes con presencia de VHH-6 en
el LCR se han documentado otras enfermedades del SNC en la autopsia
y se ha detectado VHH-6 en el LCR de niños varios años después de una
infección aguda46. En un estudio se detectó ADN del VHH-6 en el LCR
de 8/11 (73%) pacientes con disfunción neurológica y en 3/11 (27%)
receptores asintomáticos de trasplante de células hematopoyéticas47.
Aunque en otro estudio se describió la presencia de VHH-6 en el LCR
del 23% de los pacientes trasplantados con encefalitis, en comparación
con sólo el 1% de los pacientes trasplantados sin encefalitis, los con-
troles no estaban emparejados correctamente con el nivel de inmuno-
supresión48. Por tanto, se deben descartar otras causas de encefalitis
antes de aceptar el diagnóstico de encefalitis por VHH-6 basado en los
hallazgos del LCR. La detección de proteínas del VHH-6 en el cerebro
es más específica que la detección de ADN, ya que se ha detectado ADN
viral mediante la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) en el
cerebro de alrededor del 33% de las personas sanas49.
El uso de la PCR para el diagnóstico del VHH-6 se complica por la

constatación de que el virus se integra en el ADN cromosómico en el

0,7-1,5% de las personas50. Las células progenitoras que contienen
copias integradas del VHH-6 han transmitido ADN viral a los recep-
tores11. Por tanto, se debe tener en cuenta la integración del VHH-6 en
los cromosomas del huésped, además de la infección productiva por
VHH-6, cuando el diagnóstico se basa en la detección del virus en leu-
cocitos o en el LCR que pueda contener leucocitos.

TRATAMIENTO

El VHH-6 es sensible a ganciclovir, foscarnet y cidofovir in vitro; los
dos últimos fármacos son más activos en cultivos celulares. El VHH-6,
al igual que el CMV, no es sensible al aciclovir. La proteincinasa U69 del
VHH-6 fosforila el ganciclovir. Los niveles de ADN en el LCR y el suero
se redujeron con el tratamiento de ganciclovir o foscarnet en una serie;
sin embargo, sin un grupo control no se sabe si esto se relacionaba con
el tratamiento47. La terapia antiviral ha sido utilizada en algunos
pacientes inmunocomprometidos, pero no hay ningún estudio contro-
lado que haya mostrado que estos fármacos sean eficaces. La publica-
ción de algunos casos aislados sugiere que los pacientes con encefalitis
por VHH-6 pueden haber respondido a un tratamiento de 7 días de
ganciclovir o foscarnet. En un paciente con SIDA se ha aislado un
VHH-6 resistente a ganciclovir, debido a una mutación en la protein-
cinasa viral U6951. Se ha documentado que la profilaxis con ganciclovir
reduce la reactivación del VHH-652,53, pero no se recomienda debido a
la toxicidad del fármaco y a la baja incidencia de la enfermedad en
pacientes inmunocomprometidos.

Virus herpes humano de tipo 7
HISTORIA

El VHH-7 fue descubierto por Frenkel y cols. en 1990 en una persona
sana54 y se ha demostrado que es una causa de exantema súbito55.

DESCRIPCIÓN DEL VIRUS

El VHH-7, al igual que el VHH-6, es un miembro del género
Roseolovirus y comparte el 20-75% de identidad de aminoácidos con
el VHH-6 en muchas de sus proteínas4. El genoma del VHH-7 contiene
alrededor de 145 kilopares de bases de ADN.

EPIDEMIOLOGÍA

Las infecciones por VHH-7 ocurren a una edad más tardía que las
debidas al VHH-6 (v. fig. 140-1)6. Alrededor del 18% de los niños se
infectan con VHH-7 en el primer año de vida y el 53%, en los primeros 2
años. La mayoría de los niños se infectan entre los 2 y los 5 años,
presumiblemente a partir de la saliva infectada de los padres y herma-
nos56. El ADN del VHH-7 se detectó en un 67% de las CMSP y en un 3%
de los frotis cervicales de mujeres embarazadas7. En alrededor del 50%
de los receptores de células hematopoyéticas y en el 20% de los recep-
tores de trasplantes se reactiva el VHH-7, según se indica por la pre-
sencia de ADN viral en la sangre periférica13,57.

PATOGENIA

El VHH-7 tiene un tropismo tisular más estrecho que el VHH-6. El
VHH-7 infecta los linfocitos T CD4+, las células epiteliales de las glán-
dulas salivales y las células de los pulmones y la piel. El virus se libera
con frecuencia en la saliva en niveles altos durante toda la vida en la
mayoría de los adultos y los niños58. El virus se ha detectado en la leche
materna y queda latente en los linfocitos CD4+. El VHH-7 induce la
degradación de las moléculas del MHC de clase I.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

La primoinfección por VHH-7 puede ser asintomática o asociarse a
fiebre o convulsiones febriles. En un estudio de 30 niños con viremia
por VHH-7, la presentación clínica más común fueron las convul-
siones, que se produjeron a los 12-63 meses de edad; 10 de 12
pacientes tuvieron convulsiones febriles6. La segunda presentación
más común de la viremia por VHH-7 fue la fiebre inespecífica, con
una temperatura media de 40,1 �C. Los síntomas menos comunes
fueron enfermedades de las vías respiratorias altas, vómitos y dia-
rrea. Se observó leucopenia con frecuencia. En un estudio con 496
niños que acudieron a urgencias, los niños con VHH-7 tenían un
nivel similar de fiebre, erupción cutánea y síntomas digestivos, pero
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eran mayores y más propensos a tener convulsiones que aquellos
con VHH-659.
El VHH-7 también es una causa de exantema súbito, aunque la

mayoría de los casos se deben a VHH-6. El VHH-7 se ha asociado
con menos frecuencia a enfermedades del SNC que el VHH-6, pero
se han descrito dos casos de hemiplejía asociada al VHH-7. El VHH-7 se
ha asociado a encefalitis en pacientes inmunocompetentes60 e inmu-
nosuprimidos61. Se ha observado que el 10% (15/156) de los niños
pequeños hospitalizados en Gran Bretaña e Irlanda con encefalitis o
fiebre y convulsiones tenían una infección aguda por VHH-744. No se
ha constatado que el VHH-7 cause una infección congénita (que se
define por la presencia de ADN viral en la sangre del cordón umbilical)
en más de 5.600 nacimientos31.

DIAGNÓSTICO DE LABORATORIO

Al igual que para el VHH-6, la prueba de diagnóstico más común para
el VHH-7 en los niños es la seroconversión basada en la detección de
anticuerpos por inmunofluorescencia indirecta o ELISA44. La detección

del VHH-7 en el suero o el plasma es mucho menos común que para
VHH-6; por tanto, la presencia de ADN del VHH-7 en la sangre, en
ausencia de anticuerpos, tiene más probabilidades de indicar una
infección aguda. El VHH-7 se ha cultivado a partir de CMSP de pacien-
tes con exantema súbito, pero esto sólo se lleva a cabo en los labora-
torios de investigación.
A diferencia del VHH-6, los niveles sanguíneos del VHH-7 no se co-

rrelacionaron con enfermedad en pacientes inmunocomprometidos 12.
Debido a que se ha detectado ADN del VHH-7 en el cerebro mediante
PCR en el 37% de los adultos62, la detección de las proteínas del VHH-7
es más específica que la del ADN viral para realizar el diagnóstico de la
encefalitis.

TRATAMIENTO

Al igual que el VHH-6, el VHH-7 es más sensible a foscarnet y cidofovir
in vitro, aunque la replicación del virus también se inhibe con ganci-
clovir. No hay suficientes publicaciones clínicas para indicar si estos
fármacos son eficaces in vivo.
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Herpesvirus asociado al sarcoma de Kaposi
(virus herpes humano de tipo 8)
KENNETH M. KAYE

El herpesvirus asociado al sarcoma de Kaposi (SK) (HVSK o VHH-8)
es el octavo, y más recientemente descubierto, virus humano del her-
pes. El HVSK se descubrió como consecuencia de su conexión con el SK
y también se relaciona con el linfoma primario de cavidades (LPC) y la
enfermedad de Castleman multicéntrica. El papel del HVSK en las
neoplasias malignas ha generado gran interés por este virus.

Historia

Moritz Kaposi, un eminente dermatólogo húngaro, describió por pri-
mera vez el sarcoma de Kaposi en 18721. Publicó sus hallazgos en cinco
varones con un «sarcoma cutáneo con pigmentación múltiple de carác-
ter idiopático»2 y subrayó que el síndrome era incurable y rápidamente
mortal3. De hecho, tres de los varones estudiados por Kaposi fallecie-
ron en los 16 meses siguientes a la presentación de la enfermedad,
y la autopsia demostró la presencia de una enfermedad diseminada.
A pesar de la naturaleza agresiva de la enfermedad descrita por Kaposi,
el SK se considerómás tarde como una enfermedad indolente que afec-
taba a varones ancianos con antepasados en el área mediterránea y
Europa oriental. No se sabe con certeza qué justificó la evolución de la
definición de las características del SK desde la enfermedad rápidamente
mortal y agresiva descrita por Kaposi a otra relativamente leve. Durante
la década de 1950, el SK fue reconocido como una enfermedad grave en
áreas de África subsahariana4. Luego, en 1981, Alvin Friedman-Kein
describió un grupo de 50 varones jóvenes homosexuales que presenta-
ban SK de la piel, los ganglios linfáticos, las mucosas y las vísceras5. Esta
publicación fue el anuncio de la epidemia del SIDA. La similitud del
síndrome original descrito por Kaposi y el observado en la infección por
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es sorprendente, y
suscita la pregunta de si los varones del informe inicial tendrían una
supresión inmunitaria similar al SIDA3.
En 1994, Chang yMoore y cols. identificaron el HVSK en lesiones del

SK mediante una técnica basada en la reacción en cadena de la poli-
merasa (PCR) denominada análisis de diferencias en la expresión de
secuencias6. Esta técnica busca ADN, como el procedente de un virus,
que está presente en los tejidos enfermos, pero que no lo está en los
tejidos sanos7. Estas investigaciones se basaron en observaciones epi-
demiológicas que sugerían que un agente infeccioso podía intervenir
en el SK. Este sarcoma se presenta con una proporción 20 veces
mayor en los varones homosexuales enfermos de SIDA, en compara-
ción con los que contraen SIDA por otras vías, como la vía sanguínea.
Tras este descubrimiento inicial, el trabajo realizado por muchos gru-
pos en todo el mundo ha esclarecido múltiples aspectos de este virus.

Clasificación y biologı́a

El HVSK, es el único rhadinovirus humano conocido (herpesvirus gam-
ma-2), y está relacionado con otros rhadinovirus, entre ellos los que
infectan a monos de Sudamérica y de África y roedores (herpesvirus
gamma 68murino)8-12. Dos rhadinovirus que infectan amonos de África
(RFHVMm y RFHVMn) se han encontrado en la fibromatosis retroperi-
toneal. Esta entidad tiene similitudes histológicas con el SK. El herpes-
virus saimiri (HVS), un virus de Sudamérica, puede causar linfomas T al
infectar amonos del nuevomundo que no son sus huéspedes naturales13.
El virus de Epstein-Barr, un herpesvirus gamma-1, es el pariente más
próximo entre los virus humanos del HVSK.
El HVSK tiene envoltura, mide 140 nm de diámetro, y no es posible

diferenciarlo de otros herpesvirus mediante microscopia electrónica14,15.
El HVSK se une a las células antes de su internalización mediante su

fijación al heparansulfato y a la integrina a3b1, presentes en la superficie
celular16. El genoma del HVSK contiene una secuencia única8,17 de alre-
dedor de 140 kb que codifica unos 100marcos de lectura abiertos (ORF).
La nomenclatura de los ORF se basa en la del HVS, debido a la alta
homología de secuencia y posicional con este virus, y al hecho de que
éste era el único herpesvirus gamma-2 completamente secuenciado
antes del HVSK. Los ORF sin homología con los del HVS se numeran
de forma secuencial con el prefijo K. Varios genes del HVSK son homó-
logos de genes humanos que probablemente fueron «pirateados» de las
células de los mamíferos durante la evolución del virus. La secuencia
única del HVSK está flanqueada por unas 40 copias18 de elementos de
repetición terminales de 0,8 kb ricos en guanina y citosina.
El HVSK puede producir infecciones líticas y latentes9,19,20. Debido a

su capacidad para infectar de forma latente, la persistencia del HVSK
en su huésped humano es de por vida, al igual que sucede con otros
herpesvirus. Durante la infección lítica, en el interior de una célula
se produce una elevada progenie de virus encapsidados que más tarde
se liberan al morir la célula infectada. Casi todos los genes de los cerca
de 100 que tiene el HVSK se usan en la infección lítica, y sólo se expresan
durante la misma. Estos genes codifican proteínas responsables de la
replicación del ADN viral y de su incorporación ADN en el interior de
las cápsides. Cuando se incorpora a la cápside viral el genoma es lineal,
con repeticiones terminales en cada extremo. Además de los genes
involucrados en la replicación del virus, algunos de los genes que se
expresan durante la infección lítica intervienen en la evasión del siste-
ma inmunitario, lo que impide que la respuesta del huésped sea ade-
cuada y que se dirija contra las células infectadas21-23.
La infección latente por el HVSK se distingue claramente de la

infección lítica19,20,24. La infección latente predomina sobre la lítica
en los tumores y líneas celulares infectadas por el HVSK, y sólo una
pequeña fracción de las células infectadas sufre infección lítica. En las
células infectadas de forma latente, el genoma viral adopta una forma
circular mediante la unión de los extremos de sus repeticiones termi-
nales y persiste como un episoma extracromosómico (plásmido) mul-
ticopia (oscilando de 10 a 50 copias) en el interior del núcleo. Sólo unos
cinco genes del HVSK se expresan durante la infección latente. Más que
causar la muerte celular, estos genes estimulan la supervivencia de la
célula. Debido a que la estimulación de la supervivencia de las células es
también un rasgo destacado de las neoplasias malignas, no sorprende
que el HVSK se asocie a determinados tumores25.
Los genes que se expresan en la infección latente desempeñan pape-

les clave en la oncogénesis19,20,24,26. Para persistir en la infección laten-
te en células en fase de proliferación como las células tumorales, los
episomas del HVSK deben replicarse y segregarse de modo eficaz entre
los núcleos de la progenie. El gen del antígeno nuclear asociado a la
latencia del virus (LANA u ORF73) media la replicación del ADN del
HVSK, y más tarde fija los episomas a los cromosomas durante la
mitosis, a fin de asegurar la segregación eficaz entre las células hijas.
El LANA influye también en la regulación de la transcripción y el
crecimiento celular. La ciclina D viral (ORF72) es homóloga de la
ciclina D celular y estimula la transición de G1 a S del ciclo celular.
La ciclina D viral es resistente a múltiples inhibidores, que por lo
general inhiben la ciclina D celular, lo que se traduce en un crecimiento
celular incontrolado. La proteína viral HVSK inhibitoria de FLICE
(vFLIP o K13) activa el factor nuclear kappa B e inhibe la apoptosis
celular (o suicidio celular), por lo que impide que la célula se auto-
elimine una vez que «detecta» que está infectada. El locus de la kapo-
sina codifica ORF solapantes, y este ARN transcrito y sus productos
proteicos se inducen en la infección lítica. La kaposina A (K12) tiene
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efectos transformantes y la kaposina B incrementa la expresión de las
citocinas. La proteína de membrana asociada a la latencia (LAMP o
K15) interactúa con las proteínas que controlan el crecimiento. LANA2
(vIRF3), que inhibe la apoptosis, se expresa en los linfocitos B, pero no
en el tejido del SK.
Aunque sólo un pequeño porcentaje (�1%) de las células tumorales

sufre infección lítica, dichas células también pueden desempeñar un
papel esencial en la oncogénesis. Por ejemplo, en la infección lítica se
expresa un homólogo del receptor acoplado a la proteína G (ORF74),
que es activo constitutivamente y tiene efectos paracrinos27. De esta
forma, aunque la célula con infección lítica morirá, puede producir
factores que tienen efectos sobre el crecimiento de las células circun-
dantes. De hecho, los ratones transgénicos que expresan esta proteína
viral tienen lesiones similares al SK28,29.
Los modelos de cultivo celular y de transformación para el HVSK

siguen siendo bastante limitados. Las células endoteliales primarias de
la médula ósea pueden infectarse y transformarse, pero sólo se infecta
alrededor del 5% de las células, que tienen efectos paracrinos estimu-
lantes del crecimiento en las otras células30. Debido a la carencia de una
línea celular permisiva para la replicación lítica del HVSK, la base de la
producción de virus lo constituyen líneas celulares derivadas de los
linfomas primarios de cavidades asociados al HVSK. La inmensa ma-
yoría de las células de estas líneas se encuentran infectadas de forma
latente, pero la infección lítica (y los viriones) se puede inducir por
distintos métodos, como la incubación con ésteres de forbol. Sin em-
bargo, este método produce títulos relativamente bajos del virus. Los
modelos de células microvasculares dérmicas son los más manejables
usados hasta el momento para estudiar los efectos de la infección por el
virus HVSK20. Este virus induce cambios fenotípicos en dichas células,
como la formación de células fusiformes, pero ni las inmortaliza ni las
transforma por completo.

Patogenia

El HVSK tiene un papel etiológico en el SK, el LPC y en la enfermedad
de Castleman multicéntrica. En general, el HVSK se adapta bien a su
huésped humano y no suele causar enfermedad. Este tipo de situación
es ideal desde el punto de vista del virus, porque una existencia como
comensal sin lesionar al huésped aumenta su supervivencia a largo
plazo. La supresión del sistema inmunitario parece alterar este delicado
equilibrio entre el HVSK y su huésped humano y puede producir el
desarrollo de neoplasiasmalignas asociadas al virus. No obstante, otros
factores poco comprendidos también contribuyen a la carcinogénesis.
Por ejemplo, en muchos casos no se conoce con exactitud la causa de la
mayor frecuencia de aparición del SK en varones que enmujeres, pese a
la prevalencia similar de la infección por el HVSK en ambos sexos.
Además, antes de la epidemia de SIDA, el SK se presentaba de forma
relativamente frecuente en Uganda y Camerún, pero no en Bostwana ni
en Gambia, a pesar de que la infección por el HVSK es frecuente en
todos estos países31. Tales hallazgos indican que existen factores to-
davía desconocidos que interactúan con el HVSK para inducir el SK.

Epidemiologı́a

Las pruebas para identificar a las personas infectadas están todavía en
fase de evolución9,20,32-34. Los análisis serológicos para detectar los
anticuerpos frente a los antígenos específicos del HVSK expresados
durante la infección lítica o latente son los más utilizados. Estos análisis
difieren en cuanto a sensibilidad y especificidad, de tal forma que
algunos sobrestiman y otros subestiman la seropositividad. Teniendo
presentes estas limitaciones, se pueden establecer algunas conclusiones
generales con respecto a la prevalencia de la infección por el HVSK. La
detección del ADN del HVSKmediante PCR en sangre tiene unamenor
sensibilidad que las pruebas serológicas, lo que refleja la alta variabi-
lidad de la viremia existente entre las personas con o sin enfermedad
inducida por el HVSK.
El HVSK se distingue de otros herpesvirus porque no causa infección

ubicua en todo el mundo9,20,32. En su lugar, la prevalencia de la infec-
ción en la población general varía de forma significativa en las dife-
rentes partes del globo. En África subsahariana, donde alrededor del
50% de la población está infectada, se observa la mayor tasa de infec-

ción. En la región mediterránea la seroprevalencia es de alrededor
del 10%, aunque en determinadas áreas de Italia se acerca al 30%. La
seroprevalencia en Estados Unidos y el norte de Europa es de alrededor
del 5%, pero en Japón sólo hay un 0,2% de personas positivas. A pesar
de la baja prevalencia del HVSK en la población general de Estados
Unidos, alrededor del 15-20% de los varones VIH-negativos y un 40%
de los varones homosexuales VIH-positivos son HVSK seropositivo35.
A diferencia de la población general, alrededor del 90-100% de las
personas con SK son seropositivas, lo que concuerda con el papel
etiológico del HVSK en dicha enfermedad.
Existen varios patrones de transmisión del HVSK. En Estados

Unidos, el virus se propaga predominantemente por contacto sexual
entre varones homosexuales. En este grupo, la seropositividad con
respecto al HVSK se asocia a un elevado número de parejas sexuales,
una historia de enfermedades de transmisión sexual y el uso de nitrato
de amilo35,36. A diferencia de la transmisión sexual bien documentada
en varones homosexuales, la evidencia de transmisión heterosexual del
HVSK es contradictoria37-41. En las zonas del mundo donde la infección
por el HVSK es más prevalente, la transmisión también se produce por
vía no sexual, y la infección por HVSK aparece en niños antes de que
tengan relaciones sexuales42,43. Asimismo, se ha documentado la agru-
pación intrafamiliar de casos, lo que es otra prueba de la transmisión
por vías distintas a la sexual44. Es probable que la saliva sea un vehículo
compartido por la transmisión sexual y no sexual del HVSK. En la
saliva de las personas infectadas se pueden hallar títulos relativamen-
te altos del ADN del HVSK, mientras que en otras localizaciones no
se detectan títulos elevados. En un estudio en el que participaron 50
varones infectados con el HVSK que tuvieron relaciones sexuales con
otros varones sin SK, se observó que el 30% de lasmuestras orofaríngeas,
frente al 1% de las muestras anales y genitales, eran positivas para el
HVSK. El título del HVSK de la cavidad oral era 2,5 logs más elevado que
el de otras localizaciónes35. Es interesante destacar que el beso profundo
(«francés») era un factor de riesgo para la transmisión del HVSK en los
varones homosexuales35. Algunos alelos HLA pueden influir en el grado
de transmisión de HVSK por la saliva45. En el trasplante de órganos
sólidos se ha demostrado que el HVSK se transmite también de un
donante seropositivo a un receptor seronegativo46. La transmisión ver-
tical, de la madre al hijo, es posible, pero parece poco frecuente47.
También puede ocurrir la transmisión por transfusiones de sangre y el
riesgo es mayor en regiones con alta seroprevalencia de HVSK. Existen
controversias sobre si se debe analizar o no la sangre para transfusiones
en Estados Unidos, donde la seroprevalencia es baja. Sin embargo, no
existen en la actualidad pruebas diagnósticas de la infección por HVSK
aprobadas por la Food and Drug Administration (FDA), lo que limita las
posibles estrategias para el cribado de la infección porHVSK en la sangre
y hemoderivados48-50.

Manifestaciones clı́nicas
PRIMOINFECCIÓN

El síndrome de primoinfección por el HVSK no se ha descrito con
claridad y es probable que la mayoría de las infecciones sean asinto-
máticas o no se detecten. En un estudio prospectivo realizado en
Egipto, se evaluó a 86 niños de 1 a 4 años que acudieron al servicio
de urgencias con fiebre de origen desconocido, a fin de establecer si
padecían infección por el HVSK. Seis de estos niños probablemente
estuviesen infectados por el HVSK, pues aunque eran seronegativos, se
les detectó ADN del HVSK en la saliva. En tres de estos niños se realizó
un seguimiento serológico y en todos se observó la seroconversión con
respecto al HVSK. Todos menos uno de estos seis niños presentaron
exantema maculopapular, que comenzó en la cara y se extendió de
forma gradual hacia abajo, por el tronco y las extremidades. Cinco
de estos seis niños también tenían síntomas asociados de afectación de
las vías respiratorias altas. La fiebre persistió durante una mediana de
10 días51. En cuatro de cinco varones VIH-negativos, la primoinfección
por el HVSK se relacionó con síntomas leves de diarrea, fatiga, exan-
tema localizado (tobillo y cara) y linfadenopatía (cervical y submento-
niana)52. Un varón de 43 años con infección por el VIH desarrolló
fiebre, artralgias, linfadenopatía cervical y esplenomegalia 5 semanas
después de la seroconversión con respecto al HVSK, y su enferme-
dad se resolvió de manera espontánea en 10 semanas. Las biopsias
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revelaron la presencia de hiperplasia angiolinfoide y focos de SK. Tras
8 años de seguimiento (recibiendo tratamiento antirretroviral de gran
actividad [TARGA]), se observó que ni las lesiones ni los síntomas
clínicos habían recidivado53. Cuatro meses después del trasplante, dos
receptores de trasplante renal alogénico desarrollaron una primo-
infección por HVSK del mismo donante HVSK-positivo. Uno de los
trasplantados desarrolló SK diseminado y el otro un síndrome con
fiebre, esplenomegalia, citopenia y aplasia medular con plasmocitosis.
En el paciente con aplasia medular se observó la presencia de infección
por el HVSK en las células progenitoras inmaduras de una médula ósea
aplásica54. Aunque estos datos son muy limitados, parece que la pri-
moinfección en los huéspedes inmunocompetentes es autolimitada,
mientras que en los huéspedes inmunosuprimidos puede resultar gra-
ve y tiene consecuencias significativas.

SARCOMA DE KAPOSI

El SK afecta típicamente a la piel y se manifiesta en forma de lesiones
que aumentan de tamaño, pasando de manchas a placas y más tarde a
nódulos55,56. Las lesiones suelen tener un color violáceo al inicio y luego
adquieren un color marrón, debido al depósito de hemosiderina
(fig. 141-1). Las lesiones del SK están compuestas de espacios vascula-
res, eritrocitos extravasados y distintos tipos de células (fig. 141-2),
entre las que se encuentran las células malignas fusiformes y células
mononucleares infiltrantes, como los macrófagos cargados de hemo-
siderina. La naturaleza hipervascular del SK le confiere su color púr-
pura. En el estadio nodular, casi todas las células fusiformes están
infectadas por el HVSK (v. fig. 141-2).
Existen cuatro variedades de SK con características epidemiológicas

y clínicas distintas9,20,57,58. La aparición del SK refleja en granmedida la
seroprevalencia de la población, de modo que el SK es más frecuente en
áreas con elevada seropositividad con respecto al HVSK. El SK clásico
aparece en ancianos del área mediterránea o de Europa del este, afecta
sobre todo a la piel de las extremidades inferiores y es indolente. El SK
endémico aparece en determinados países de África subsahariana.
Antes de la epidemia de SIDA había al menos dos formas de SK

endémico. En los adultos, el SK cutáneo predominaba en varones
con una proporción aproximada de 20:1; desde el punto de vista
clínico se parecía al SK clásico de los adultos. Sin embargo, en los niños
menores de 10 años, el SK causaba una forma linfadenopática, multi-
focal y agresiva, a menudo sin lesiones cutáneas, que solía ser mor-
tal55,56,59. El SK epidémico, que se refiere al SK en las personas
infectadas por el VIH, tiende a ser agresivo y afecta en especial a la
piel, el aparato digestivo y el sistema respiratorio. A diferencia del SK
clásico, las lesiones suelen afectar a la cara (con frecuencia la nariz), los
genitales y la cavidad oral (paladar y encías), además de a las extremi-
dades inferiores60. Esta forma es la más típica en Estados Unidos,
donde afecta sobre todo a varones homosexuales. Sin embargo, el SK
afecta en gran medida a personas heterosexuales infectadas por el VIH
en África. Desde el inicio de la epidemia del VIH en África, la propor-
ción varones:mujeres con SK ha descendido 10 veces, hasta ser apro-
ximadamente de 2:1. Con la epidemia de SIDA, el número de casos
infantiles de SK ha aumentado de forma considerable en África61,62. Por
ejemplo, en Zambia, al principio de la década de 1980, el SK represen-
taba el 0-2% de las neoplasias malignas pediátricas, pero en 1992
suponía alrededor del 25% de las neoplasias infantiles62-64. El SK iatro-
génico aparece en personas inmunosuprimidas, como por ejemplo
después de un trasplante, y tiende a ser agresivo. Los receptores de
un alotrasplante renal parecen tener un riesgo mayor de desarrollar
SK en comparación con los que reciben otro tipo de trasplantes65. Se
produjo una regresión del SK en pacientes trasplantados renales con
SK que fueron cambiados de una inmunosupresión por ciclosporina a
otra con rapamicina (sirolimús). Por tanto, debe considerarse la in-
munosupresión con rapamicina (o cualquiera de sus análogos) en pa-
cientes trasplantados con SK66,67. Curiosamente, la reducción de la
inmunosupresión puede causar la remisión de SK, lo que pone de
relieve el papel fundamental de la respuesta inmunitaria en esta infec-
ción. Del mismo modo, el SK epidémico suele responder a la esti-
mulación de la respuesta inmunitaria con TARGA56,58. La incidencia
del SK en la infección por VIH ha disminuido considerablemente en
los países desarrollados desde la introducción del TARGA, pero la

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 141-1 Sarcoma de Kaposi del pie (izquierda) y de la pierna (derecha) en dos pacientes VIH-positivos. Las lesiones están muy vascularizadas
y con frecuencia aparecen en las extremidades inferiores. Las lesiones de SK más recientes son tı́picamente violáceas (pie) y evolucionan a un color ma-
rrón (pierna) con el tiempo debido al depósito de hemosiderina. Las etiquetas forman parte de un ensayo clı́nico de tratamiento. (Por cortesı́a de Bruce
Dezube, MD.)

2030 PARTE III Agentes etiológicos de las enfermedades infecciosas



incidencia estandarizada sigue siendo máxima para el SK en compa-
ración con otros tipos de cáncer en la infección por el VIH69,70.
Aunque un clínico experimentado suele reconocer el SK, la biopsia

confirma el diagnóstico con facilidad56,60. Los estadios iniciales del SK
pueden resultar más difíciles de identificar. El diagnóstico diferencial
del SK se debe hacer con la angiomatosis bacilar, que está causada por
especies de Bartonella. Las lesiones cutáneas de la angiomatosis bacilar
se hallan muy vascularizadas, y pueden simular a las del SK56.
La medición de las cargas virales del HVSK se ha realizado en sangre

periférica de los pacientes con sarcoma de Kaposi. Las cargas virales se
determinaron por PCR del ADN viral en plasma o en células mononu-
cleares de sangre periférica (CMSP), y los estudios varían en cuanto al
componente de la sangre que se utiliza. Un estudio demostró que la
detección de ADN viral en CMSP de personas infectadas por el VIH
pero sin SK predice el desarrollo de lesiones de SK71. Los niveles plas-
máticos de ADN viral fueron mayores en la enfermedad por SK más
avanzada en comparación con una enfermedad menos avanzada; tam-
bién fueron mayores en el SK en pacientes con SIDA en comparación
con el SK clásico72,73. Los niveles de HVSK fueronmayores en CMSP en
pacientes con sarcoma de Kaposi activo en comparación con aquéllos
con SK en remisión73, y los niveles de HVSK en las células de la capa
leucocitaria fueron mayores en los pacientes con índices más altos de
erupciones de lesiones por SK74. En un estudio en el que se comparó la
carga de HVSK en el plasma y en las CMSP en pacientes con SK se
observó que en general había una relación lineal entre ambas72, aunque
hubo una variación significativa de la correlación en muchas personas.
A pesar de la detección de HVSK en la sangre de pacientes con SK y la
aparente correlación con la carga viral y la actividad de la enfermedad,
el uso clínico de la carga viral para monitorizar la actividad del SK o
como guía para el tratamiento está limitado por los niveles relativa-
mente bajos de viremia por HVSK73. Por el contrario, los niveles de
dicha viremia son significativamente más altos en la enfermedad
de Castleman multicéntrica.
El tratamiento del SK en la infección por el VIH es paliativo, pero no

curativo56,60,66,68. Según la gravedad de la enfermedad, las opciones
terapéuticas pueden incluir la observación, el tratamiento tópico o el
tratamiento sistémico (v. cap. 125). El tratamiento local puede englobar
el uso de fármacos quimioterápicos, tratamiento con láser, crioterapia
y radioterapia. El tratamiento sistémico se reserva para los casos de
enfermedad más grave y consiste en antraciclinas liposómicas, pacli-
taxel y vinorelbina.

LINFOMA PRIMARIO DE CAVIDADES

El LPC fue descrito por primera vez en 1989 en pacientes infectados con
el VIH75. Se presenta en los espacios virtuales de las cavidades pleural,
pericárdica y peritoneal9,76. Las células linfomatosas (fig. 141-3) crecen
en suspensión con un componente escaso o nulo de masa sólida con-
tigua. Las células contienen genes de inmunoglobulina clonal, lo que
indica el origen a partir de linfocitos B, a pesar de carecer de la mayoría
de los antígenos típicos de estos linfocitos B. Las células neoplásicas se
encuentran infectadas con el HVSK, y además suelen estar coinfectadas
por el virus de Epstein-Barr. El LPC es poco frecuente y representa
alrededor del 3% de los linfomas relacionados con el SIDA y sólo el
0,4% de los linfomas no-Hodgkin de células grandes no asociados a
SIDA77. El pronóstico es malo y el paciente suele fallecer a los pocos
meses de haber sido diagnosticado. Los pacientes con LPC tienden a
tener niveles más altos de viremia por HVSK que aquéllos con SK, pero
niveles más bajos que los que tienen una enfermedad de Castleman
multicéntrica73,78.

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 141-2 Afectación ganglionar linfática por sarcoma de Kaposi. Izquierda, Proliferación de células fusiformes (flechas blancas) que contienen
espacios vasculares mal formados con eritrocitos atrapados (flechas negras). Las áreas de los ganglios linfáticos no afectados (GL) se ven en la parte
superior (hematoxilina-eosina).Derecha, La detección inmunohistoquı́mica de HVSK LANA (marrón) en el núcleo de numerosas células fusiformes indica
infección por HVSK (�200). (Por cortesı́a de Dan Jones, MD, PhD.)

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 141-3 Las células de linfoma primario de cavidades infectadas
porHVSKdeestederramepleural presentan caracterı́sticas plasmocitoides
y un citoplasma intensamente basófilo. Se observan eritrocitos entre las célu-
las del linfoma. (GiemsaWright,�1.000.) (Por cortesı́a deDan Jones,MD, PhD.)
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ENFERMEDAD DE CASTLEMAN MULTICÉNTRICA

La enfermedad de Castleman es una enfermedad linfoproliferativa
poco frecuente, descrita por primera vez en 195679 y que se presenta
bajo dos formas. La enfermedad de Castleman localizada (variedad
vascular hialina) no se asocia al HVSK y tiene una evolución clínica
indolente. La enfermedad de Castleman multicéntrica (variedad de
células plasmáticas), descrita por primera vez en 197880, se asocia al
HVSK y presenta una evolución clínica mucho más agresiva, que sue-
le producir la muerte del paciente. La variante multicéntrica suele
acompañarse de fiebre, hepatoesplenomegalia y linfadenopatía gene-
ralizada. Entre las complicaciones se encuentran las infecciones (que
suelen ser la causa de muerte) y el desarrollo de un linfoma o de SK81.
En las personas infectadas con el VIH, el HVSK se asocia casi siempre a
la enfermedad de Castleman multicéntrica, mientras que en aquéllas
sin infección con el VIH, la infección por el HVSK sólo se asocia en
alrededor del 50% de los casos82,83. La interleucina 6 (IL-6), que induce
la diferenciación de las células B, se expresa en niveles elevados en los
centros germinales de los ganglios linfáticos afectados, y puede ser la
responsable del alto número de células plasmáticas presentes (fig. 141-
4A). Como dato interesante, el HVSK codifica un homólogo de la IL-6
que se expresa en la infección lítica, y podría intervenir en la enferme-
dad84,85. Se suelen observar plasmoblastos infectados por el HVSK en
la zona del manto de los ganglios linfáticos afectados (fig. 141-4B)86.
Aunque todavía no está definido el tratamiento óptimo de la enferme-
dad de Castleman, en la actualidad los tratamientos consisten en cor-
ticoides y quimioterapia81,87.
Curiosamente, las cargas virales de HVSK en sangre periférica son

relativamente altas en la enfermedad de Castleman multicéntrica
(alcanzan hasta 4 o 5 logs). Se pueden observar niveles elevados de
HVSK tanto en las CMSP como en el plasma78. Además, la presencia
de síntomas o la enfermedad activa se ha asociado con niveles mayores
de HVSK en CMSP en comparación con la ausencia de síntomas o con
la remisión de la enfermedad73,88. Por esta razón, las cargas virales de
HVSK pueden ser útiles para monitorizar la actividad de la enfermedad
durante el tratamiento de pacientes con enfermedad de Castleman
multicéntrica73. No se sabe por qué hay niveles más altos de ADN de
HVSK en la enfermedad de Castleman multicéntrica en comparación

con el SK. Es posible que en los pacientes con enfermedad de Castleman
multicéntrica haya niveles superiores de replicación lítica del virus73,89,
pero esta posibilidad no está demostrada.

OTROS SÍNDROMES

Se han relacionado diversos síndromes con la infección por el HVSK,
pero siguen siendo motivo de controversia, o no se ha confirmado su
asociación. Entre ellos se encuentran enfermedades cutáneas como el
pénfigo y el penfigoide ampolloso, la sarcoidosis, la enfermedad de
Kikuchi, el mieloma múltiple, el síndrome hemofagocítico y la hiper-
tensión pulmonar primaria9,90. Se ha observado un vínculo intrigante
entre el HVSK y la diabetes con propensión a cetosis91.

Tratamiento y prevención

Distintos fármacos son activos frente a la replicación lítica del HVSK,
pero ninguno tiene efectos demostrados en las enfermedades asociadas
al HVSK. El ganciclovir, el foscarnet, el cidofovir y el adefovir, pero no el
aciclovir, inhiben la replicación lítica del HVSK92-95. Probablemente la
falta de eficacia de estos fármacos en las enfermedades asociadas al
HVSK se deba a que atacan la replicación lítica del HVSK, más que la
replicación latente. La inmensa mayoría de las células infectadas por el
HVSK en el SK, el LPC y la enfermedad de Castleman multicéntrica lo
están de forma latente, no lítica. Por tanto, el desarrollo de fármacos
dirigidos contra la infección latente se traduciría probablemente en un
avance terapéutico considerable de las enfermedades asociadas alHVSK.
La infección lítica por HVSK interviene en la biología y la transmi-

sión del HVSK. En especial, un estudio que investigaba la retinitis
por CMV en el SIDA puso de manifiesto que el ganciclovir reducía la
incidencia de SK96. Además, un estudio aleatorizado mostró que el
valganciclovir oral redujo la excreción orofaríngea del HVSK97, lo
que indica que la interferencia con la infección lítica podría reducir
las tasas de transmisión del HVSK. Sin embargo, a pesar de que el
valganciclovir se toleraba bien en este estudio, los efectos adversos de
ganciclovir o del valganciclovir podrían aminorar la expectativa de su
posible administración para la prevención de la transmisión del virus
HVSK o de la enfermedad.
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Virus del herpes B
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El virus del herpes B (virus del herpes cercopitecino 1, o virus del
herpes de simio) causa una enfermedad en los macacos que es similar a
la observada con el virus del herpes simple (VHS) tipo 1 en el ser
humano; sin embargo, la infección de los seres humanos inmunocom-
petentes por el virus del herpes B puede causar una encefalitis mortal.
Las personas que son arañadas, mordidas, o salpicadas en las mucosas
por material procedente de macacos, deberían ser evaluadas para
detectar una posible infección por virus del herpes B y, en su caso,
deben recibir profilaxis postexposición o tratamiento.

Historia

El virus del herpes B fue descrito por primera vez en 19331 en un
investigador que murió tras ser mordido por un macaco. Sabin y
Wright2 aislaron el virus y lo denominaron virus B por el apellido
del paciente. Se han publicado cerca de 50 casos de virus del herpes
B en seres humanos, con 26 casos bien documentados3.

Descripción del virus

El virus del herpes B es un virus del herpes alfa, de la misma subfamilia
que el VHS. La secuencia completa del virus del herpes B4 muestra que
tiene una estrecha relación con el VHS, con una estructura genómica
conservada, y las glucoproteínas virales presentan alrededor de un 50%
de identidad de aminoácidos entre ambos virus.

Epidemiologı́a

El virus del herpes B es endémico en los macacos del Viejo Mundo y la
mayoría de los macacos en cautividad (a no ser que sean separados de
sus progenitores al nacer y criados aparte de otros animales) deben
considerarse como posiblemente infectados. La mayoría de los macacos
se infectan durante la adolescencia y casi el 100% de losmacacos adultos
(�2,5 años) criados en cautividad o en estado salvaje están infectados5. El
virus infecta de forma natural a todos los tipos de macacos del Viejo
Mundo, incluidos los macacos rhesus (Macaca mulatta), monos cyno-
molgus (Macaca fascicularis) y los macacos de cola de cerdo (Macaca
nemestrina). El virus también se ha aislado de los macacos de bonete,
macaco japonés, macaco rabón y de otros macacos, pero ningún otro
mono del Viejo Mundo ni los monos del Nuevo Mundo se infectan de
forma natural6. El virus del herpes B también se ha detectado en monos
en libertad de Bali y de otros lugares del sudeste asiático7.
Los seres humanos son huéspedes accidentales, con casos de infec-

ción por mordeduras y arañazos de los macacos. Otras exposicio-
nes que han transmitido el virus son un pinchazo con una aguja que
se expuso a los tejidos perioculares de un macaco o una aguja que se
pensaba que se utilizó para inyectar a monos, la contaminación de
heridas con la saliva de macacos, laceraciones con frascos que con-
tenían cultivos celulares de macacos, arañazos con jaulas, exposición a
tejidos nerviosos de mono durante autopsia y la posible exposición
a aerosoles3. Se ha descrito un caso por una salpicadura en el ojo de
material procedente de un macaco enjaulado8, así como un único caso
de transmisión interpersonal del virus del herpes B en unamujer que se
infectó después de aplicar una crema de hidrocortisona a sus lesiones
de dermatitis por contacto y a las lesiones de la piel de herpes virus B de
su marido9. Se ha descrito la infección por el virus del herpes B de un
cuidador de primates que no había atendido a primates desde hacía
más de 10 años. Se supone que la enfermedad se debió a la reactivación

del virus que estaba latente en el trabajador10; sin embargo, este caso es
controvertido y el paciente pudo haber tenido una exposición no
identificada más reciente al virus del herpes B. Todos los casos de virus
del herpes B, a excepción del paciente con la salpicadura en las muco-
sas, se han debido a una exposición percutánea. A pesar de que se
produce un gran número de mordeduras y arañazos de animales, los
casos de virus del herpes B son poco frecuentes; sin embargo, la
posibilidad de fallecimientos requiere que se evalúe cada una de estas
exposiciones.

Patogenia

Los animales se infectan a través de las mucosas o la piel por las secre-
ciones orales o genitales de otros animales. El virus del herpes B pocas
veces es patógeno en los macacos, aunque se pueden producir lesiones
orales (fig. 142-1). El virus está latente en los ganglios sensitivos de los
animales y puede reactivarse y empezar su propagación. Los sitios de
excreción son el tracto genital y las mucosas oral y conjuntival. En un día
concreto, alrededor del 2% de los monos adultos sanos seropositivos
para el virus del herpes B excreta virus11. La excreción es más frecuente
en animales enfermos, inmunodeprimidos, estresados, o en período de
cría. Al igual que sucede con el virus del herpes simple en el ser humano,
los macacos que tienen una infección latente excretan el virus de forma
intermitente y a menudo en ausencia de lesiones. Se ha descrito que la
sangre periférica de macacos enfermos contiene virus del herpes B12;
además, la viremia nunca o casi nunca se produce en macacos sanos13.
Las personas se infectan por secreciones orales, genitales u oculares,

o por tejidos del sistema nervioso del mono, con un período de incu-
bación habitual de 5-21 días (rango, 2-35 días). El virus se replica en el
sitio de la infección y luego asciende por el sistema nervioso periférico
de forma retrógrada antes de pasar al sistema nervioso central (SNC).
Los anticuerpos frente al VHS no protegen al ser humano frente a la
infección por virus del herpes B.

Manifestaciones clı́nicas

No se ha detectado una infección asintomática (es decir, seropositivi-
dad sin enfermedad) por el virus del herpes B en personas que trabajan
con primates, incluida la mayoría quienes tenían antecedentes de
mordeduras y arañazos14,15. La mayoría de las infecciones humanas
se han descrito a partir de animales sin ningún síntoma. La infección
del ser humano por el virus del herpes B puede manifestarse inicial-
mente de tres formas diferentes. En primer lugar, los pacientes pueden
presentar síntomas inespecíficos seudogripales, como fiebre, escalofríos,
mialgias ymalestar general antes de desarrollar los síntomas del SNC. En
segundo lugar, los pacientes pueden tener síntomas en el sitio de inocu-
lación del virus del herpes B, como prurito, hormigueo, entumecimiento
o dolor. Algunos pacientes tienen una erupción vesicular en el sitio de
inoculación y pueden tener linfadenopatías en el territorio linfático de
drenaje. En tercer lugar, los pacientes pueden presentar directamente los
síntomas periféricos o del SNC. Los pacientes con las dos primeras
formas pueden desarrollar debilidad o parestesias que afectan al nervio
en el sitio de la infección antes de desarrollar síntomas del SNC, que
consisten en cefalea, rigidez de nuca, náuseas, vómitos, confusión, dis-
fagia, disartria, ataxia, retención urinaria y parálisis de nervios craneales.
La enfermedad avanza desde la médula espinal superior al tronco del
encéfalo y luego deriva en una encefalitis global que se manifiesta por
crisis comiciales, parálisis ascendente, hemiplejía, coma e insuficiencia
respiratoria. Los síntomas adicionales pueden consistir en sinusitis,
conjuntivitis, hipo y dolor abdominal. La mortalidad en seres humanos
no tratados se estima en el 70%6 y es considerablemente menor en las
personas tratadas en una etapa temprana de la enfermedad.

*Todo el material de este capítulo es de dominio público, salvo las
figuras o tablas tomadas de otros autores.
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Diagnóstico de laboratorio después de la exposición

Algunos expertos recomiendan la obtención de suero basal en el
momento de la exposición, con el fin de compararlo en el mismo
análisis con suero obtenido 3-6 semanas después para demostrar la
seroconversión o un aumento de cuatro veces del título entre ambos.
En las personas que reciben aciclovir, puede haber un retraso de la
seroconversión; el suero debería obtenerse en los pacientes que reci-
bieron profilaxis postexposición 3-6 semanas después del posible con-
tacto con el virus y a las 12 semanas. Debido a que nunca se ha ob-
servado una infección asintomática, otros expertos no recomiendan
analizar los sueros, excepto para confirmar el diagnóstico en personas
con síntomas compatibles con la enfermedad por el virus del herpes B.
Las serologías positivas se pueden confirmar por ELISA de competi-
ción o mediante inmunotransferencia (Western Blot)14.
Los cultivos de la herida o de la mucosa expuesta deben obtenerse

sólo después de efectuar una limpieza, para no retrasar los primeros
auxilios o la eliminación del virus del sitio de inoculación. Algunos
expertos consideran que los cultivos no son de gran ayuda, ya que las
decisiones deben tomarse considerando la profilaxis postexposición
antes de recibir los resultados. Mientras que un cultivo negativo no es
útil (ya que puede haber ocurrido un error de muestreo), un cultivo
positivo indica una exposición real (pero no necesariamente una infec-
ción). Cualquier paciente que tenga un cultivo positivo del virus del
herpes B necesita que se hagan nuevos cultivos de seguimiento para
asegurarse de que no continúa excretando el virus.
La reacción en cadena de la polimerasa (PCR) para el ADN del virus

del herpes B se puede realizar en torundas de la lesión16, líquido
cefalorraquídeo17 y otras localizaciones; una PCR positiva cuando exis-
ten síntomas compatibles con el virus del herpes B se considera diag-
nóstica de la infección.
Algunos expertos recomiendan analizar a los primates con los que el

paciente estuvo en contacto en busca del virus del herpes B mediante
cultivo o una prueba serológica. Sin embargo, los monos pueden estar
en proceso de seroconversión en el momento de la exposición, y una
prueba serológica positiva en un mono no indica que excrete virus de
forma activa. Los cultivos del virus pueden ser negativos por errores de
muestreo y la toma demuestras para cultivos puede conllevar un riesgo
de infección por virus del herpes B en la persona encargada de tomar
las muestras.
En Estados Unidos, los cultivos, las pruebas serológicas y la PCR en los

seres humanos y en los primates se realizan en el National B Virus
Resource Center en Atlanta, Georgia; el virus debe aislarse sólo en un

laboratorio BL-3. Su página de Internet (http://www.gsu.edu/�wwwvir/
index.html) ofrece información útil sobre la recogida y envío de mues-
tras. La Health Protection Agency del Center for Infections realiza prue-
bas similares en Reino Unido (http://www.hpa.org.uk/srmtests/).

Evaluación y profilaxis postexposición

Los primeros auxilios, con una irrigación precoz de las heridas y de las
mucosas expuestas, son esenciales para reducir la probabilidad de
infección. Las mucosas deben lavarse con solución salina y las heridas
han de irrigarse con detergente (p. ej., clorhexidina o povidona
yodada) durante 15 minutos3. Un profesional sanitario debe evaluar
el sitio de inoculación y la minuciosidad de la limpieza, documentar el
tipo de exposición (en especial si se trataba de un macaco), considerar
la posibilidad de obtener muestras de suero de referencia y de cultivar
la herida, instruir al paciente sobre los signos y síntomas del virus del
herpes B, identificar a un consultor médico local en caso de necesidad y
plantear la profilaxis postexposición. Se debería evaluar el historial
médico del mono, incluso si se trata de monos enfermos o inmunode-
primidos o con lesiones compatibles con la infección por virus del
herpes B. Todos estos factores aumentan el riesgo de que el animal
esté excretando activamente el virus del herpes B.
La profilaxis postexposición con aciclovir o ganciclovir oral ha

demostrado ser eficaz en un modelo de infección por virus del herpes
B en conejos18,19, pero no en seres humanos. Sin embargo, a pesar de
que la profilaxis postexposición con terapia antiviral se recomienda
sólo desde 19956, no se ha descrito ningún caso de enfermedad por
virus del herpes B hasta la fecha en personas que recibieron profilaxis
postexposición en los 3 días siguientes a la exposición3.
Un grupo de trabajo convocado por los Centros para el Control y

Prevención de Enfermedades (CDC) preparó una serie de recomenda-
ciones para la profilaxis postexposición frente al virus del herpes B en
20023. Algunos tipos de exposición a los macacos se consideraron que
conllevaban unmayor riesgo de infección por virus del herpes B en el ser
humano. Entre ellos, hay que citar las heridas mal limpiadas, las heridas
incisas profundas (que son difíciles de limpiar), las mordeduras en la
cabeza y la cara (en las que el virus puede viajar rápidamente al SNC), la
exposición que implica materiales infectados o muy probablemente
infectados por el virus del herpes B y las exposiciones a macacos enfer-
mos o inmunodeprimidos, o a aquellos con lesiones compatibles con la
enfermedad por virus del herpes B. Las recomendaciones sobre qué
pacientes deben recibir profilaxis postexposición se describen en la
tabla 142-1. La profilaxis postexposición se administra en cuanto sea
posible y dentro de los 5 días tras la exposición, ya que los animales a
los que se administraron fármacos antivirales los recibieron en los 5 días
posteriores a la inoculación18,19. La profilaxis postexposición no puede
sustituir a la limpieza rápida y exhaustiva de la zona infectada. La
mayoría de los expertos recomiendan 1 g de valaciclovir tres veces al
día o bien 800 mg de aciclovir cinco veces al día durante 14 días, aunque
estos fármacos no están aprobados para este uso por la Food and Drug
Administration estadounidense. Se utilizan dosis altas de fármacos ora-
les, ya que la dosis necesaria para inhibir la replicación del virus en un
50% (IC50) para el virus del herpes B es de 18 mg/ml19, que es unas 10
veces mayor que para el virus del herpes simple. El valaciclovir es el
fármaco de elección, debido a que se consiguen niveles más altos de
aciclovir que con el aciclovir oral. Desde que se realizan estudios en
conejos con aciclovir, se recomienda valaciclovir o aciclovir en vez de
penciclovir o famciclovir. Si los síntomas compatibles con la enfermedad
por el virus del herpes B se producen mientras los pacientes reciben
profilaxis postexposición, se debe comenzar el tratamiento para el virus
del herpes B, por lo que se debe realizar un seguimiento de los pacientes
con una posible exposición al virus del herpes B con independencia de si
reciben o no profilaxis postexposición.

Diagnóstico de la enfermedad por el virus
del herpes B

Se debe realizar una exploración física del sitio de la lesión (en busca de
vesículas) y una exploración neurológica completa en personas con
enfermedad por virus del herpes B. Se recomienda efectuar cultivos de

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 142-1 Macaco con una lesión en el labio superior debida a la
infección por el virus del herpes B. (Cortesı́a de J. Hilliard, Georgia State
University, Atlanta, Georgia.)
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la conjuntiva, la orofaringe y el sitio de exposición, junto con la obten-
ción de suero para efectuar pruebas serológicas del virus. Hay que
realizar una resonancia magnética cerebral y el LCR debe remitirse
para llevar a cabo pruebas de PCR6,17,20,21. La electroencefalografía
puede ayudar a diferenciar el virus del herpes B, cuyo cuadro se inicia
con una afectación de la médula espinal superior y del tronco del
encéfalo para culminar en una encefalitis difusa, de la encefalitis por
VHS, que suele afectar a uno de los lóbulos temporales. Los potenciales
evocados somatosensitivos pueden ayudar a identificar las lesiones
tempranas en el cerebro o la médula espinal.
Se ha descrito un análisis de PCR para el virus de herpes B en el que

se usan cebadores para la glucoproteína G (gG), que difiere de la gG del
VHS-1 y VHS-221. Los análisis de PCR en tiempo real tuvieron la misma
especificidad, pero el doble de sensibilidad que el cultivo para detectar
el virus del herpes B en muestras humanas y de mono.

Tratamiento

Se debe comenzar un tratamiento intravenoso en lugar de profilaxis
postexposición por vía oral en cualquier paciente con signos o
síntomas de enfermedad por el virus del herpes B, o que tenga un
resultado positivo del cultivo o la PCR (sin incluir un cultivo posterior
a la limpieza o la PCR de la herida) si el paciente ha tenido una

exposición comprobada a un macaco. Si no hay síntomas del SNC, se
recomienda aciclovir (12,5-15 mg/kg/8 h i.v.) o ganciclovir (5 mg/kg/
12 h i.v.) hasta que los síntomas desaparezcan y dos cultivos en un
período de 2 semanas sean negativos para el virus del herpes B3. Debido
a que los modelos animales muestran que el virus del herpes B es más
sensible al ganciclovir que al aciclovir19, la mayoría de los expertos
recomiendan usar ganciclovir en los pacientes con síntomas del SNC.
Si el virus del herpes B puede quedar latente y reactivarse en el ser
humano, la interrupción de la terapia antiviral podría permitir que se
produjera la reactivación. Por tanto, muchos expertos recomiendan
que las personas que sobreviven a la infección por virus del herpes B
sigan tomando aciclovir o valaciclovir oral, al principio en las dosis
utilizadas para la profilaxis postexposición y luego en dosis supresoras,
durante un tiempo prolongado después de interrumpir el tratamiento
intravenoso3,6. Se suele recomendar repetir los cultivos para el virus del
herpes B después de cambiar el tratamiento intravenoso a la vía oral
para confirmar que no se produce excreción del virus del herpes B, o
cuando se interrumpe el tratamiento antiviral.
Antes del tratamiento antiviral, alrededor del 80% de las personas

con infección por virus del herpes B fallecían; con la terapia antiviral, se
estima que sobrevive el 80% de los pacientes22. Aunque se han docu-
mentado relativamente pocos casos de infección por el virus del herpes
B tratados en la época de la terapia antiviral, en cinco pacientes con
infección por virus del herpes B confirmada con pruebas de laboratorio
(algunos de los cuales tenían síntomas del SNC) y que recibieron
aciclovir o ganciclovir intravenoso, se resolvieron sus síntomas en
un período de 2-3 semanas de tratamiento9,15,23,24. Al igual que la
encefalitis por VHS, es probable que el tratamiento para la encefalitis
por el virus del herpes B sea más eficaz cuanto antes se administre.

Prevención

No existe todavía una vacuna para el virus del herpes B. La prevención
contra este virus requiere precauciones estrictas cuando se trabaja con
primates no humanos. A la vista de un caso mortal por virus del herpes
B que ocurrió en una mujer que recibió salpicaduras en los ojos, el
personal que trabaja con primates y que está expuesto a los macacos
debe usar gafas con protectores laterales y una mascarilla o una pro-
tección a la altura del mentón y una mascarilla para evitar la infección
de los ojos y la mucosa oral3. A pesar de que sólo se ha descrito un único
caso de transmisión interpersonal del virus del herpes B9, las personas
infectadas por el microorganismo pueden propagar el virus infeccioso
durante más de una semana, incluso mientras reciben aciclovir intra-
venoso3; por tanto, los líquidos corporales deben considerarse poten-
cialmente infecciosos. Las secreciones orales y genitales de las personas
que han estado expuestas al virus del herpes B, cuando todavía no se
sabe si están infectadas, deben considerarse potencialmente infeccio-
sas para los demás. Si el período de incubación del virus del herpes B
(por lo general de 5 semanas en personas no tratadas) ha pasado y la
persona está asintomática y/o las serologías repetidas son negativas (al
menos 12 semanas después de la exposición en los pacientes que reci-
bieron la profilaxis antiviral), entonces la probabilidad de infección y
transmisión del virus es muy baja.
Es esencial que las personas expuestas a los macacos reciban infor-

mación sobre la relevancia de los primeros auxilios y la necesidad de una
limpieza rápida de las heridas o la exposición de las mucosas, así como
sobre la necesidad de acudir al personal sanitario para evaluar la profi-
laxis postexposición y los signos y síntomas de la enfermedad por virus
del herpes B, de manera que se pueda iniciar un tratamiento precoz.
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TABLA

142-1
Recomendaciones para la profilaxis postexposición
de las personas expuestas al virus del herpes B

Profilaxis recomendada

Exposición cutánea* (con pérdida de integridad de la piel) o exposición de las
mucosas (con o sin lesiones) a una fuente de alto riesgo (p. ej., un macaco
que está enfermo, inmunodeprimido, o del que se sabe que excreta el virus,
o que tiene lesiones compatibles con la enfermedad por virus del herpes B)

Limpieza inadecuada de la exposición cutánea (con pérdida de integridad de la
piel) o de la exposición de la mucosa (con o sin lesiones)

Laceraciones en la cabeza, el cuello o el tórax

Mordeduras con punción profunda

Pinchazos con agujas asociadas a tejido o líquido del sistema nervioso, lesiones
sospechosas para el virus del herpes B en párpados o mucosas

Punción o laceración tras la exposición a objetos a) que estén contaminados con
líquidos de lesiones orales o genitales de monos o con los tejidos del sistema
nervioso, o b) que se sepa que contienen virus del herpes B

Un cultivo realizado tras la limpieza de la lesión es positivo para el virus del
herpes B

Valorar profilaxis

Salpicaduras que han alcanzado las mucosas y que se han limpiado
adecuadamente

Laceración (con pérdida de integridad de la piel) que se ha limpiado
adecuadamente

Pinchazos con agujas contaminadas con sangre de un macaco enfermo o
inmunodeprimido

Punción o laceración con a) objetos contaminados con líquidos corporales de
monos (excepto los de una lesión), o b) cultivos celulares potencialmente
infectados

Profilaxis no recomendada

Exposición cutánea con integridad de la piel

Exposición asociada a especies de primates no humanos distintos a macacos

*Las exposiciones consisten en mordeduras o arañazos de macacos, o contacto con las
secreciones oculares, orales o genitales, tejidos del sistema nervioso, o materiales
contaminados por los macacos (p ej., jaulas o equipamientos).
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Adenovirus
ELIZABETH G. RHEE | DAN H. BAROUCH

En 1953, Rowe y cols. aislaron un nuevo agente citopático de muestras
quirúrgicas de adenoides humanas, que en cultivo de tejidos mostra-
ban daños citopáticos espontáneos1. Poco después, Hilleman y Werner
aislaron agentes virales similares de casos de enfermedad respiratoria
aguda (ERA) en personal militar2. Para indicar su origen, estos agentes
se denominaron adenovirus. Posteriormente, se establecieron una rela-
ción con la enfermedad clínica mediante estudios en los que se detectó
el aumento de los títulos de anticuerpos anti-adenovirus en muestras
históricas de suero del personal militar de la Segunda Guerra Mundial
y de pacientes con ERA, amigdalitis exudativa y neumonía atípica3.
En 1955, el adenovirus de serotipo 8 se identificó como una causa de
queratoconjuntivitis epidémica4.
En los 20 años posteriores al descubrimiento del adenovirus por

Rowe y cols., se identificaron más de 30 serotipos diferentes y se mos-
tró que causaban varios síndromes clínicos, como las infecciones del
tracto respiratorio superior e inferior, queratoconjuntivitis, y gastro-
enteritis infantil5. Los estudios epidemiológicos en las décadas de 1960
y 1970 establecieron que las infecciones por adenovirus son muy fre-
cuentes y causan el 5-10% de todas las enfermedades febriles en lac-
tantes y niños pequeños6. Aunque las infecciones sintomáticas por
adenovirus suelen ser leves y autolimitadas en pacientes inmunocom-
petentes, se han observado brotes de enfermedad respiratoria grave
asociada con una morbilidad significativa y fallecimientos ocasionales
en los recién nacidos y reclutas militares7-9 y, más recientemente, en
poblaciones civiles7,10. Los adenovirus también se han convertido en
serios patógenos oportunistas en pacientes inmunodeprimidos que
habían recibido transplantes de células progenitoras hematopoyéticas
o de órganos sólidos11,12. Con la aparición del diagnóstico molecular, se
han identificado hasta la fecha 51 serotipos de adenovirus humanos. A
pesar de que varios serotipos no han sido vinculados a la enfermedad
clínica, se ha demostrado que muchos causan una amplia variedad de
síndromes clínicos, como hepatitis, cistitis hemorrágica, nefritis, mio-
carditis y meningoencefalitis13.
En 1962, se demostró que el serotipo 12 de adenovirus causa tumores

en células de roedores14. Esta fue la primera descripción de un virus
humano que podría inducir tumores malignos en animales, y algunos
adenovirus se convirtieron en sistemas modelo para el estudio de la
oncogénesis. Sin embargo, la capacidad oncogénica de los adenovirus
no se ha asociado hasta ahora con ningún cáncer en seres humanos.
Los adenovirus también proporcionaron un destacado modelo para
estudiar la expresión y regulación génica viral y celular, así como el
control del ciclo celular y la replicación del ADN15. Recientemente, ha
habido un gran interés en la utilización de adenovirus modificados
como vectores para la terapia génica y en vacunas para enfermedades
infecciosas y cánceres.

Descripción del patógeno

Los adenovirus son virus de ADN líticos y sin envoltura. Los viriones
maduros tienen 70-90 nm de diámetro y contienen una molécula de
ADN lineal bicatenaria de 36 kb en un complejo nuclear que cual está
encapsulado dentro de una cápside icosaédrica (fig. 143-1). La cápside
del adenovirus se compone básicamente de tres proteínas capsídicas
principales denominadas hexón, pentón y fibra (fig. 143-2). Hay 252
subunidades llamadas capsómeros, incluidas 240 hexones y 12 pentones
que forman las 20 caras y 12 vértices de la cápside. En cada vértice se
encuentra una proteína pentón en cuya base sobresale una proteína
fibra. La proteína de la fibra interacciona con los receptores celulares
primarios y consta de un pomo distal globular, un eje central, y una
cola que ancla la fibra al pentón basal15,16. Otras proteínas minoritarias
están peor caracterizadas, como IIIa, VI, VIII y IX, que contribuyen a la
estabilización de la estructura de la cápside. La mayoría de los epítopos

reconocidos por los anticuerpos específicos de serotipo y de grupo
están presentes en las proteínas de tipo hexón y fibra. Las proteínas
hexón contienen siete regiones hipervariables cortas que se encuentran
en la superficie expuesta al disolvente y que representan las dianas
específicas de serotipo para los anticuerpos neutralizantes dominantes.
Las proteínas de la fibra también contienen ciertos determinantes anti-
génicos específicos de serotipo que son responsables de las características
de la hemaglutinación in vitro17.
Se han aislado más de 100 adenovirus de vertebrados, desde los

reptiles a los seres humanos. No se ha demostrado que los adenovirus
no humanos causen enfermedad clínica en seres humanos. Los adeno-
virus humanos pertenecen a los génerosMastadenovirus (que abarcan
todos los adenovirus de mamíferos) y se dividen en seis subgrupos
(A a la F) en función de las características de la hemaglutinación
(tabla 143-1). La caracterización adicional en 51 serotipos se ha deter-
minado por su resistencia a la neutralización por anticuerpos dirigidos
contra otros adenovirus conocidos18. Los adenovirus también se han
clasificado por sus propiedades oncogénicas (incluida su capacidad
para transformar células en cultivos y producir tumores en animales) y
por el porcentaje de guanina y citosina en el ADN del adenovirus; estos
sistemas de clasificación se describen en otra parte15.

Interacciones con el huésped

Los adenovirus pueden causar una amplia variedad de síndromes
clínicos, pero no se entiende bien por qué determinados serotipos de
adenovirus específicos se asocian a menudo con síndromes concretos.
El portal de entrada del virus parece determinar con frecuencia el sitio
primario de la enfermedad, como sucede en la propagación de la ERA
por gotitas respiratorias o de la diarrea infantil por transmisión fecal-
oral, mientras que otras enfermedades limitadas a un órgano, como la
cistitis hemorrágica probablemente se deben a una fase virémica de
la infección. El tropismo tisular varía entre los diferentes grupos de
adenovirus, el grupo C, E, y algunos virus B suelen infectar el aparato
respiratorio, el virus del grupo D puede causar infecciones oculares y
gastrointestinales, y los virus de grupo A y F tienen como diana el
aparato digestivo. El tropismo viral puede estar determinado en parte
por las diferencias en la unión del virus y la entrada en la célula
huésped, que suele iniciarse por la unión del pomo de la fibra a un
receptor de alta afinidad en la superficie celular. La interiorización de la
partícula viral estámediada a continuación por la asociación de la base
pentón con las integrinas de la superficie celular19.
El receptor celular primario para la mayoría de los adenovirus,

incluidos los grupos de adenovirus A, C, E y F, es el receptor del virus
coxsackie B-adenovirus (CAR), una proteína transmembrana pertene-
ciente a la superfamilia de las inmunoglobulinas. La proteína CAR es
un componente de las uniones celulares estrechas epiteliales y se
expresa abundantemente en el corazón, páncreas, sistemas nerviosos
central y periférico, próstata, testículo, hígado, pulmón e intestino20.
Por el contrario, varios adenovirus de los grupos B y D se unen a la
proteína transmembrana CD46, que también se expresa en abundan-
cia21. Además, se ha visto que varios receptores de otro tipo, como
CD80 y CD8622, ácido siálico23 y proteoglucanos heparán sulfato24,
contribuyen a la unión e interiorización de determinados serotipos
de adenovirus en las células huésped. También se ha demostrado que
el factor de coagulación X media en la unión de la proteína hexón del
adenovirus de serotipo 5 a los hepatocitos, lo que proporciona una
explicación para el tropismo hepático de este serotipo25.
Después de la interiorización en los endosomas, la cápside del virus

sufre cambios conformacionales y se libera en el citoplasma. A conti-
nuación, el virión se transporta por los microtúbulos a los poros
nucleares, por donde se transfiere el genoma del adenovirus al interior
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del núcleo. La activación de la transcripción viral conduce a la expre-
sión de las proteínas tempranas que dan lugar a una desregulación del
ciclo celular y a la modulación de la respuesta inmunitaria antiviral del
huésped. Estas proteínas reguladoras tempranas están bajo el control
de los genes de la región temprana 1A (E1A), que a su vez controlan la
expresión de otros genes tempranos (E1B, E2, E3 y E4). Los genes E3
codifican varias proteínas quemodulan las respuestas inmunitarias del
huésped, incluida la inhibición de la expresión del complejo principal
de histocompatibilidad de clase I y la presentación antigénica e inhi-
bición la expresión de Fas, del factor de necrosis tumoral (TNF) y de los
receptores del ligando inductor de apoptosis relacionado con el TNF
(TRAIL), lo que inhibe la apoptosis. En un plazo de horas tras el inicio
de la infección, se inicia la síntesis de ADN viral, seguida por la pro-
ducción de proteínas virales estructurales codificadas por los genes
tardíos. Se ensamblan nuevos viriones en el núcleo de las células in-
fectadas y son liberados por la lisis celular15.
Hay evidencias de que el adenovirus puede persistir como una

infección latente durante años después de una infección aguda inicial.
Se ha demostrado que la excreción fecal intermitente de adenovirus del
grupo C persiste durante meses después de una infección respiratoria
aguda inicial6,26,27. Se ha documentado la excreción persistente de
adenovirus en las lágrimas hasta 10 años después de la conjuntivitis28.
Los reservorios potenciales más probables de adenovirus son los lin-
focitos T de las amígdalas y las adenoides, ya que se ha demostrado que
albergan ADN de adenovirus durante varios años en ausencia de
partículas infectivas29. Aunque se ha demostrado la latencia, los meca-
nismos para esta fase de infección no están establecidos.

Epidemiologı́a

Las infecciones por adenovirus son ubicuas. La mayoría de las perso-
nas tienen evidencia serológica de infecciones previas por adenovirus
antes de los 10 años de edad, y a menudo se han infectado por varios
serotipos de adenovirus en la primera infancia5. Alrededor del 50%
de todas las infecciones por adenovirus causan una enfermedad
subclínica y la mayoría de las infecciones sintomáticas son leves y de
curación espontánea26. Por lo tanto, la mayoría de las infecciones por
adenovirus pasan desapercibidas, y los datos epidemiológicos proce-
den de varios estudios de vigilancia epidemiológica y de las investiga-
ciones de brotes esporádicos. Los estudios epidemiológicos realizados
en Estados Unidos en las décadas de 1960 y 1970 demostraron que el 5-
10% de todas las enfermedades febriles en lactantes y niños peque-
ños son atribuibles a infecciones por adenovirus, que suelen afectar
a las vías respiratorias y están causadas a menudo por los serotipos
1, 2, 3 y 56,26. Según una encuesta realizada en Reino Unido, el 61%
de las infecciones por adenovirus documentadas se produjeron en
niños menores de 5 años de edad30. A pesar de que los serotipos que
causan enfermedades respiratorias pueden transmitirse a través de
gotitas en aerosol, la secreción prolongada después de una infección
aguda se produce a través del aparato digestivo, de modo que la trans-
misión fecal-oral puede explicar un número elevado de infecciones
en niños pequeños26. Se han comprobado brotes esporádicos de infec-
ciones pediátricas en guarderías, campamentos de verano y piscinas
públicas31.
Por el contrario, las infecciones agudas por adenovirus son menos

comunes en los adultos inmunocompetentes, con la notable excepción
de los reclutas militares. En esta población, se han documentado con
detalle varias epidemias de ERA causadas por adenovirus y han cau-
sado una morbilidad significativa32. Los estudios iniciales en el per-
sonal militar demostraron que estas epidemias se debían sobre todo a
los serotipos de adenovirus 4 y 7, lo que motivó el desarrollo de una
vacuna oral con virus vivos que se administró a los militares hasta
199933,34. Tras la interrupción de esta vacuna, resurgieron los brotes de
infecciones respiratorias relacionadas con adenovirus9,35. En estudios

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 143-1 Microfotografı́a electrónica de partı́culas de adeno-
virus. Las flechas indican las fibras.

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 143-2 Esquema de la cápside de un adenovirus.

TABLA

143-1 Clasificación de los adenovirus

Grupo Grupos de hemaglutinación Serotipos Sitios frecuentes de infección

A IV (poca o ninguna aglutinación) 12, 18, 31 Tracto GI, tracto respiratorio

B I (aglutinación completa de los eritrocitos de mono) 3, 7, 11, 14, 16, 21, 34, 35, 50 Tracto respiratorio, tracto GU

C III (aglutinación parcial de eritrocitos de rata) 1, 2, 5, 6 Tracto respiratorio, hígado

D II (aglutinación completa de eritrocitos de rata) 8-10, 13, 15, 17, 19, 20, 22-30, 32, 33, 36-39, 42-49, 51 Ojos, tracto GI

E III 4 Tracto respiratorio

F III 40, 41 Tracto GI

GI, gastrointestinal; GU, genitourinario.
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posteriores del personal militar, los investigadores han demostrado
que los serotipos 3, 4 y 21 son las infecciones más comunes por ade-
novirus10 y que varios adenovirus del grupo B, incluidos los sero-
tipos 3, 7, 14 y 21, han causado brotes de ERA10,35-37.
Las infecciones graves o mortales por adenovirus en adultos inmu-

nocompetentes son poco habituales, pero en 2006 y 2007 hubo varios
brotes de ERA grave causados por una cepa virulenta del adenovirus
del serotipo 14 que afectaron a militares, lactantes y adultos inmuno-
competentes. La mayoría de los pacientes hospitalizados por estos
brotes fueron ingresados en la unidad de cuidados intensivos y varios
fallecieron, incluidos adultos jóvenes previamente sanos7,36.
La transmisión de infecciones por adenovirus suele producirse a

través de gotitas respiratorias o por la vía fecal-oral desde las personas
con infección aguda o por excreción asintomática de virus después de
la infección. Se han documentado casos infrecuentes de transmisión a
través de las secreciones del cuello uterino en los recién nacidos8,38. Las
infecciones también pueden transmitirse por contacto con fómites
contaminados por adenovirus, pues éstos pueden sobrevivir durante
largos periodos de tiempo en las superficies ambientales. En un estu-
dio, una cepa causante de queratoconjuntivitis epidémica (QCE) se
mantuvo viable durante 35 días en una superficie inerte39. Se han
documentado infecciones nosocomiales por adenovirus en brotes de
queratoconjuntivitis40 y enfermedades respiratorias41 en salas de hos-
pitales.

Sı́ndromes clı́nicos

La mayoría de las infecciones por adenovirus son autolimitadas, aun-
que se pueden producir infecciones mortales en huéspedes inmunode-
primidos, recién nacidos, y, en ocasiones, en niños y adultos sanos. Los
casos graves también se asocian con determinados serotipos, como los
adenovirus 5, 7, 14 y 21. Existe un amplio espectro de la enfermedad
clínica asociada a adenovirus, presumiblemente como resultado de los
diversos serotipos y tropismos tisulares de los adenovirus (tabla 143-2).

ENFERMEDAD DEL TRACTO RESPIRATORIO

En los niños, los adenovirus causan alrededor del 5% de las infecciones
de las vías respiratorias superiores y el 10% de las neumonías42. Lo más
común es que la enfermedad del aparato respiratorio superior se pre-
sente como una faringitis leve o traqueítis acompañada de rinorrea. Los
serotipos comunes que causan estos síndromes son los adenovirus 1, 2,
5 y 6, así como, en ocasiones, 3 y 7. Son frecuentes otrasmanifestaciones
sistémicas, como la fiebre, malestar general, cefalea, mialgias y dolor
abdominal43-45. La amigdalitis exudativa y las adenopatías cervica-
les pueden estar presentes y es posible que no puedan distinguirse
clínicamente de una infección por estreptococos del grupo A43. En
niños menores de 1 año, la otitis media también puede ser una presen-
tación común44,45. Los adenovirus también se han asociado con un
síndrome similar a la tos ferina, en casos donde nunca se cultivaron
bacterias46,47. Varios serotipos de adenovirus, incluidos del 1 al 5, 7, 14 y
21, puede causar neumonía infantil y en ocasiones pueden dar lugar a
secuelas tales como bronquiectasias. Ciertos adenovirus del subgru-
po B (3, 7, 14 y 21) se han asociado a neumonías graves y complicadas,
sobre todo en los lactantes. En estudios retrospectivos de Sudamérica,
la infección por adenovirus del serotipo 7 causó una mortalidad sus-
tancial en lactantes con neumonía48,49, y en un brote de infección
neonatal por adenovirus del serotipo 30 en Estados Unidos, la neu-
monía se asoció a una mayor mortalidad50.
Se han documentado varios brotes de ERA en reclutas militares,

debidos por lo general a los serotipos 4, 7, 14 y 21. El síndrome clínico
se caracteriza por fiebre, dolor de garganta, tos, disfonía y rinorrea, y
puede progresar hasta afectar al aparato respiratorio inferior. Los
síntomas suelen durar 3-5 días, y en la exploración puede apreciarse
faringitis, estertores, y roncus En las radiografías de tórax, las opacidades
parcheadas bilaterales en vidrio esmerilado concuerdan con la aparición
de la neumonía viral. Se han descrito complicaciones extrapulmonares
infrecuentes, como meningoencefalitis, hepatitis, miocarditis, nefritis,
neutropenia y coagulación intravascular diseminada51,52.

ENFERMEDAD OCULAR

La fiebre faringoconjuntival es un síndrome común que consiste en
conjuntivitis folicular benigna, fiebre, faringitis y adenitis cervical,
cuya causa suelen ser los adenovirus de serotipos 3 y 7. Las conjuntivitis
palpebral y bulbar pueden ser el único hallazgo y suele ser bilateral. Es
una enfermedad común esporádica en niños y también se ha asociado
con brotes en los campamentos infantiles de verano, piscinas y lagos.
La enfermedad suele ser leve y autolimitada53.
Por el contrario, la QCE es una enfermedad más grave. Los pacientes

presentan una conjuntivitis folicular uni o bilateral seguida de infil-
trados corneales subepiteliales que son dolorosas y pueden causar
visión borrosa. La linfadenopatía preauricular prominente es común.
El período de incubación suele durar 8-10 días, y el virus puede aislarse
hasta 9 días después de la aparición de los síntomas54. Se ha demos-
trado que los adenovirus de serotipos 8, 19 y 37 causan los brotes.
Aunque la QCE suele ser autolimitada, puede tardar hasta un mes en
curarse y se asocia a una morbilidad significativa. Las opacidades
corneales pueden persistir durante meses o años después de la infec-
ción55,56. La QCE es muy contagiosa y se han documentado brotes en
escuelas, bases militares y plantas hospitalarias. La transmisión por
instrumentos, colirios y la piel se ha documentado en la práctica
oftalmológica39,57.

ENFERMEDAD DEL TRACTO DIGESTIVO

La detección de cepas de adenovirus en las heces de pacientes con o
sin enfermedad clínica confundió los intentos iniciales de atribuir
enfermedades diarreicas a adenovirus. Las infecciones subclínicas,
confirmadas por coprocultivos positivos y respuestas de anticuerpos,
parecían justificar la mayoría de las infecciones. Además, se han obser-
vado a menudo coprocultivos positivos sin síntomas digestivos duran-
te semanas o meses tras la enfermedad respiratoria por adenovirus.
Después, la identificación de adenovirus «no cultivables» mediante un
estudio con microscopia electrónica de heces de pacientes sintomáticos
condujo al descubrimiento de los serotipos de adenovirus entéricos 40 y
41, que se han asociado estrechamente a la diarrea infantil. Estos virus
pueden detectarse fácilmente por la reacción en cadena de la polimerasa

TABLA

143-2 Enfermedades clı́nicas secundarias a infección por adenovirus

Enfermedades
clínicas Poblaciones de riesgo

Serotipos de
adenovirus causales

Faringitis Lactantes, niños 1-7

Fiebre faringoconjuntival Niños 3, 7

Síndrome similar
a la tos ferina

Niños 5

Neumonía Lactantes, niños 1-3, 21

Reclutas militares 4, 7, 14

Enfermedad
respiratoria aguda

Reclutas militares 3, 4, 7, 14, 21

Conjuntivitis Niños 1-4, 7

Queratoconjuntivitis
epidémica

Adultos, niños 8, 11, 19, 37

Gastroenteritis Lactantes 31, 40, 41

Niños 2, 3, 5

Invaginación intestinal Niños 1, 2, 4, 5

Cistitis hemorrágica Niños 7, 11, 21

Receptores de trasplante
de células madre
hematopoyéticas
y receptores de
trasplante renal

34, 35

Meningoencefalitis Niños, huéspedes
inmunodeprimidos

2, 6, 7, 12, 32

Hepatitis Receptores pediátricos
de trasplante hepático

1-3, 5, 7

Nefritis Receptores de
trasplante renal

11, 34, 35

Miocarditis Niños 7, 21

Uretritis Adultos 2, 19, 37

Enfermedad
diseminada

Recién nacidos, huéspedes
inmunodeprimidos

1, 2, 5, 11, 31, 34, 35, 40
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(PCR) y los análisis de detección de antígenos, y se pueden cultivar en
líneas celulares especiales. La gastroenteritis infantil aguda causa una
diarrea acuosa que dura 8-12 días de promedio, acompañada de fiebre y
vómitos58,59. En los niños pequeños, alrededor del 2-5% de las enferme-
dades diarreicas agudas se deben a los adenovirus 40 y 4160. Aunque los
casos suelen adquirirse en la comunidad, también se han descrito infec-
ciones nosocomiales. Además de los serotipos de adenovirus 40 y 41,
los serotipos 2, 3, 8 y 31 se han asociado con diarrea infantil en algu-
nos trabajos61.
Los adenovirus de los serotipos inferiores (1, 2, 5 y 6), pero no los

adenovirus 40 o 41, se asocian a adenitis mesentérica, cuya clínica
puede simular una apendicitis y se ha demostrado que en ocasiones
causan invaginación intestinal. En estos casos, los adenovirus se han
aislado de coprocultivos y de ganglios linfáticos. En varios estudios de
niños con invaginación intestinal, la evidencia de la infección por
adenovirus osciló entre el 22% y el 61%62,63.

ENFERMEDAD DEL TRACTO GENITOURINARIO

En los niños, los adenovirus pueden causar cistitis hemorrágica aguda,
que es una enfermedad benigna y autolimitada. Los pacientes se pre-
sentan hematuria macroscópica con una duración media de 3 días, sin
fiebre ni inestabilidad hemodinámica. La hematuria microscópica y la
disuria pueden persistir varios días más, pero las pruebas de función
renal se mantienen normales. Los varones se afectan con una frecuencia
2-3 vecesmayor que lasmujeres. En Japón, varias series de casos de cistitis
hemorrágica han atribuido hasta el 70% de las infecciones a adenovirus.
En Estados Unidos, sólo el 20% de los casos de cistitis hemorrágica se
pueden asociar a la infección aguda por adenovirus. Los adenovirus de
serotipos 11 y 21 son los que se aíslan conmás frecuencia, aunque también
se ha detectado el adenovirus de serotipo 764,65.
Se han descrito casos de cistitis hemorrágica y nefritis tubulointers-

ticial, ya sea como síndromes aislados o como parte de una enfermedad
diseminada, en receptores de trasplante renal y de células progenitoras,
causados por adenovirus de serotipos 11, 34 y 35. Los varones adultos
inmunocompetentes, se han asociado casos infrecuentes de uretritis no
gonocócica a los serotipos de adenovirus 19 y 3766,67.

ENFERMEDAD DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Los adenovirus se han asociado a casos esporádicos de meningitis y
meningoencefalitis, ya sea como manifestación primaria o como com-
plicación de una infección sistémica o respiratoria. De forma muy
ocasional, el adenovirus se ha cultivado sólo a partir del líquido ce-
falorraquídeo (LCR) en pacientes inmunocompetentes68 y en pacien-
tes sometidos a quimioterapia por un linfoma69. Conmás frecuencia, la
meningoencefalitis se ha descrito como una complicación de una
neumonía grave, vista sobre todo con la infección por el serotipo 7,
aunque también se ha descrito con los serotipos 1, 6 y 1251. El recuento
de células del LCR y la bioquímica son variables en estos casos.

OTROS SÍNDROMES CLÍNICOS

Lamiocarditis causada por adenovirus se ha descrito en varias series de
casos demiocarditis aguda en niños, basándose en la detección de virus
en el tejido miocárdico por PCR70,71. En un gran estudio que incluyó a
recién nacidos y adultos, la PCR para adenovirus en muestras de tejido
cardíaco fue positiva en el 23% de los pacientes con miocarditis, el 12%
de pacientes conmiocardiopatía dilatada y en ninguno de los pacientes
del grupo control, lo que sugiere que el adenovirus puede ser una causa
común de miocarditis71.
Se han descrito casos infrecuentes de miositis asociada a rabdomió-

lisis72, artritis73 y pancreatitis74 causados por adenovirus. La enfermedad
adenoviral diseminada se ha descrito sobre todo en pacientes pediátricos
e inmunodeprimidos, en especial en recién nacidos, lactantes y recepto-
res de trasplantes de células progenitoras. En estos casos, se han aislado
varios serotipos, incluidos los adenovirus 3, 7, 21 y 3075,76.

Infecciones en pacientes inmunodeprimidos

Los adenovirus se han convertido en patógenos oportunistas significa-
tivos en huéspedes inmunodeprimidos. Las infecciones pueden variar
desde la excreción asintomática del virus a una enfermedad diseminada

y potencialmente mortal. La mayoría de las infecciones por adenovirus
con relevancia clínica se producen en los receptores de trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) y de trasplante de órgano
sólido (TOS). La incidencia de las infecciones por adenovirus en estas
poblaciones se ha incrementado en los últimos 20 años debido a la
mejora de los métodos diagnósticos, las pautas de inmunosupresión
más agresivas, y la instauración de vigilancia de la infección adenoviral
por PCR en algunos centros11,12. Estas poblaciones también son más
propensas a tener coinfecciones por más de un serotipo10.

RECEPTORES DE TRASPLANTE DE CÉLULAS PROGENITORAS
HEMATOPOYÉTICAS

Las tasas de la enfermedad por adenovirus en los receptores de TCPH
son difíciles de evaluar debido a las variaciones en el diagnóstico y en
los criterios de inclusión del estudio, pero la mortalidad de la enfer-
medad por adenovirus en esta población es considerable, oscilando
del 6% al 70% en diferentes series de casos11. En un estudio de 1.050
receptores de TCPH, se observó que el 4,8% de los pacientes trans-
mitían adenovirus de forma asintomática y el 0,9% tenían una enfer-
medad invasiva77. Los receptores pediátricos de TCPH tienen un riesgo
tres veces mayor de sufrir infecciones por adenovirus y son más pro-
pensos a tener enfermedad grave78,79. Es probable que el mayor riesgo
de sufrir una enfermedad clínica en niños se deba a un riesgo más
elevado de contraer la primoinfección, aunque también puede produ-
cirse la reactivación de una infección latente o la reactivación de la
infección en las células trasplantadas. Además de la menor edad, otros
factores de riesgo para la infección son los donantes no emparentados,
enfermedad del injerto contra el huésped, eliminación de linfocitos T
del injerto, trasplantes de cordón umbilical, inmunosupresión agre-
siva, irradiación corporal total y un bajo recuento de linfocitos T
después del trasplante80. Los adenovirus suelen detectarse en los pri-
meros 100 días tras el trasplante, con una media en el día 58 y una cifra
máxima del día 333 en un estudio81. La presencia de ADN de adenovirus
en la sangre, un mayor grado de inmunosupresión, linfocitopenia y un
aumento de la carga viral incrementan el riesgo de enfermedad clínica
grave relacionada con adenovirus82. En la población pediátrica con
TCPH, la enfermedad más común por adenovirus es la diarrea o gas-
troenteritis83. También se han descrito casos de neumonía, cistitis
hemorrágica, neumonitis, nefritis tubulointersticial, hepatitis, colan-
giohepatitis, encefalitis y enfermedad diseminada11.
La vigilancia de lasmuestras de sangremediante PCR para adenovirus

con el fin de evaluar el riesgo de infección se ha convertido en una
práctica común en algunos centros de TCPH pediátricos84,85. Esta prác-
tica se basa en estudios que han demostrado que el adenovirus puede
detectarse en la sangre 2-3 semanas antes del desarrollo de los síntomas
clínicos84. Los estudios también han mostrado que el aumento de las
mediciones de la carga viral se ha asociado a una mayor mortalidad una
vez que se ha establecido la enfermedad clínica. Sin embargo, no está
claro el uso potencial del tratamiento presintomático en estos casos86-88.

RECEPTORES DE TRANSPLANTES DE ÓRGANOS SÓLIDOS

En los receptores de TOS, el órgano trasplantado suele ser el sitio
primario de la enfermedad. La enfermedad clínica por adenovirus
puede deberse a la primoinfección o la reactivación del virus latente
en el órgano trasplantado, porque las infecciones son más comunes en
niños y en pacientes con un estado de adenovirus donante positivo/
receptor negativo. Los casos graves, que pueden incluir la disemina-
ción, son más comunes en la población de trasplantes pediátricos, en
especial los receptores de hígado y de pulmón, y en pacientes que
reciben anticuerpos antilinfocitos11. En los adultos, la infección por
adenovirus puede ser menos grave. En un estudio prospectivo que
incluyó receptores adultos de transplante de hígado, corazón y riñón,
la viremia se documentó por PCR en el 7% de los casos, y más de la
mitad de los pacientes permanecieron asintomáticos y fueron capaces
de eliminar la infección de forma espontánea89.
La hepatitis por adenovirus se ha demostrado en niños receptores de

trasplante hepático. En una serie de casos, la tasa de hepatitis fue del 3-
10% y causó a menudo la pérdida del injerto y el fallecimiento, con una
mortalidad de hasta un 53%81. Por lo general, la hepatitis se debe a
adenovirus del serotipo 5, pero también se han documentado casos
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debidos a adenovirus de los serotipos 1 y 2. Los receptores de trasplantes
de pulmón pueden desarrollar neumonía por adenovirus en el período
precoz postrasplante. Un estudio de adultos y niños documentó una
prevalencia del 1,3% en esta población, y se ha descrito el fracaso pos-
terior del injerto, el fallecimiento o bronquiolitis obliterante90,91. Los
receptores de trasplante renal pueden desarrollar cistitis hemorrágica
aguda, a veces complicada por nefritis tubulointersticial. En estos casos,
se han detectado los adenovirus de serotipos 11, 34 y 35. En general, las
infecciones por adenovirus son menos comunes y menos graves en
receptores de trasplante renal, aunque se han descrito pacientes con
neumonía y casos infrecuentes de infecciones diseminadas mortales89,92.
También se han descrito infecciones por adenovirus que afectan al
órgano injertado en receptores de trasplante cardíaco y de intestino
delgado11.

PACIENTES CON VIH/SIDA

La mayoría de observaciones sobre infecciones por adenovirus en
pacientes VIH-positivos se realizaron antes de la disponibilidad del
tratamiento antirretroviral de gran actividad. En estos estudios, el
riesgo de infección por adenovirus fue del 28% en pacientes con
SIDA y del 17% en pacientes con recuentos de CD4 mayores de
200 células/ml93. Si bien los adenovirus pueden aislarse con frecuencia
de las heces y la orina de pacientes con SIDA, no se ha establecido
ninguna relación causal con diarrea, hematuria, u otros síndromes
clínicos. Se han detectado varios serotipos nuevos de adenovirus en
las heces de pacientes con SIDA, incluidos muchos de los serotipos
del grupo D y los últimos nueve serotipos de adenovirus13,94. Si hay
síntomas, suelen atribuirse a otras infecciones oportunistas. Se han
notificado casos infrecuentes de necrosis hepática mortal, neumonía
mortal, encefalitis, nefritis y de infección sistémica causados por ade-
novirus, pero las infecciones por adenovirus en pacientes con SIDA son
una causa poco frecuente de morbilidad o mortalidad95-97.

Diagnóstico

Debido a que la mayoría de las infecciones por adenovirus en pacientes
inmunocompetentes son leves y autolimitadas, no se suele buscar el
diagnóstico de forma sistemática. Sin embargo, establecer el diagnós-
tico puede ser útil en el contexto de un brote o para las personas
inmunodeprimidas o gravemente enfermas. Los métodos tradicionales
para determinar la infección por adenovirus son el cultivo viral, aná-
lisis específicos de antígeno y serologías. Recientemente, la detección
por PCR se ha generalizado debido a la mayor sensibilidad y especifi-
cidad, así como a la rapidez de sus resultados.
Con la excepción de los serotipos 40 y 41, los adenovirus pueden

detectarse mediante un cultivo tisular rutinario. Crecen bien en líneas
celulares epiteliales humanas, produciendo un efecto citopático típico en
un plazo de 2-7 días, aunque algunos serotipos del grupo D pueden
requerir hasta 4 semanas para aislarse. Los virus pueden recuperarse a
partir de frotis o aspirados nasofaríngeos, frotis faríngeos, frotis o ras-
pado conjuntival, heces o hisopos rectales, orina, LCR y tejidos. La
excreción viral es detectable en los primeros 1-3 días en pacientes con
faringitis, 3-5 días en pacientes con fiebre faringoconjuntival, y hasta 2
semanas en pacientes con queratoconjuntivitis98. Si el cultivo no está
disponible, la detección directa del antígeno proporciona un diagnóstico
rápido. El análisis de inmunofluorescencia (IFA) es útil para las muestras
respiratorias y tejidos, y el análisis de inmunoabsorción ligada a enzimas
es la prueba de elección para detectar los adenovirus 40 y 41 en heces99. La
sensibilidad de la detección viral por IFA en muestras respiratorias es un
40-60% menor en comparación con el cultivo100. La infección por ade-
novirus también se puede establecer mediante la detección de un au-
mento de cuatro veces o más de los títulos de anticuerpos específicos
para adenovirus en sueros pareados agudos y de convalecencia. El aná-
lisis de serotipos de las cepas virales no se realiza de rutina, pero se puede
efectuar en un laboratorio de virología de referencia mediante la deter-
minación de los patrones de hemaglutinación y la realización de análisis
de neutralización del suero frente a un panel de sueros específicos de tipo.
La detección de ADN adenoviral por PCR se ha convertido en un

método cada vez más atractivo para el diagnóstico, la identificación del
serotipo y la cuantificación del virus en una variedad de muestras

clínicas, como los tejidos fijados, suero y sangre. Los cebadores podrán
dirigirse contra el genes conservados del hexón o de la fibra, pero
puede realizarse una tipificación más específica mediante PCR múl-
tiple, seguida de secuenciación para detectar e identificar los 51 se-
rotipos101,102. La PCR en tiempo real también ha permitido la cuanti-
ficación del virus, que se emplea a veces para monitorizar la carga viral
en muestras de sangre periférica de pacientes inmunodeprimidos,
sobre todo pacientes pediátricos de TCPH. La especificidad de la
PCR en adultos asintomáticos e inmunocompetentes es alta, del 96-
100% en los estudios de orina, frotis faríngeos y sangre periférica11,103.
Cuando se obtiene tejido, debe remitirse para cultivo y estudio

anatomopatológico. Los hallazgos histopatológicos en el pulmón con-
sisten en neumonitis intersticial difusa, bronquitis necrosante, bron-
quiolitis y neumonía con infiltración de células mononucleares y
formación de membranas hialinas104. Las células infectadas en el pe-
ríodo precoz tras la infección, pueden presentar pequeñas inclusio-
nes eosinófilas. Durante la infección tardía, aparecen inclusiones basó-
filas intranucleares rodeadas por un claro halo delgado y, al final,
se agrandan y ocultan la membrana nuclear. Esto produce «células
borrosas», que son características de las infecciones por adenovirus
(fig. 143-3). A diferencia del citomegalovirus, no hay inclusiones intra-
citoplasmáticas ni células gigantes multinucleadas. Para establecer el
diagnóstico, se puede realizar un estudio adicional por microscopia
electrónica, análisis inmunohistoquímicos específicos de adenovirus,
e hibridación in situ del ADN.

Tratamiento

En la actualidad, no hay fármacos antivirales aprobados para el trata-
miento de las infecciones por adenovirus. La eliminación de la infección
de adenovirus en pacientes de TCPH y TOS suele asociarse a la recons-
titución inmunitaria, en especial con la mejora del recuento absoluto de
linfocitos y de la subpoblación T CD4105,106. No hay ensayos clínicos
controlados y prospectivos sobre fármacos antivirales para las infeccio-
nes por adenovirus, por lo que la experiencia clínica se limita a series de
casos retrospectivas, sobre todo en pacientes inmunodeprimidos. El
cidofovir tiene una buena actividad in vitro contra los adenovirus y se
ha notificado que es útil en ciertos modelos animales de infecciones
oculares por adenovirus107. Sin embargo, un gran ensayo multicéntrico
para evaluar la eficacia potencial del cidofovir tópico en la QCE se
suspendió debido a la toxicidad108. En varias series de casos y publica-
ciones de casos aislados sobre receptores de TCPHpediátricos y adultos,
con diversos síndromes clínicos por adenovirus, el tratamiento con
cidofovir pareció asociarse a una mejoría clínica en un subgrupo de
pacientes, aunque todavía se produjeron fallecimientos y se observó

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 143-3 Muestra de biopsia de pulmón de un paciente con
neumonı́a por adenovirus que muestra una «célula borrosa»
caracterı́stica (tinción de hematoxilina-eosina, �400). (Cortesı́a de Franz
C. Lichtenberg, MD, Department of Pathology, Brigham and Women’s
Hospital, Boston, MA.)
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una nefrotoxicidad significativa79,109-111. Además, no estaba claro si la
mejoría clínica en estos pacientes se debió al fármaco. Se ha descrito el
uso de ribavirina en varios casos de infección por adenovirus en recep-
tores de TCPH, pero los resultados en una serie de casos han sido
discordantes112,113 y pueden explicarse en parte por la observación de
que la actividad in vitro de la ribavirina parece limitarse a los serotipos
del grupo C114. Se ha descrito que la vidarabina y el ganciclovir poseen
actividad in vitro contra los adenovirus, pero los datos clínicos sobre
estos fármacos son escasos115. En algunos centros, se ha propuesto el
tratamiento presintomático para los pacientes que tienen riesgo de
infección por adenovirus. En un estudio de 58 receptores pediátricos
de TCPH en el que los pacientes se sometieron a una evaluación pros-
pectiva semanal para detectar la infección y después recibieron cidofo-
vir, los síntomas y la viremia se resolvieron en la mayoría de los re-
ceptores109. Está claro que se necesitan estudios prospectivos a gran
escala para determinar si cualquiera de estos fármacos antivirales tiene
eficacia clínica y si su uso está justificado en ciertos contextos clínicos.
Varios grupos están investigando la inmunoterapia adoptiva me-

diante linfocitos T, pero sigue siendo una estrategia de investiga-
ción. Un grupo describió la inducción de una respuesta eficaz de
linfocitos T después de la infusión de linfocitos T CD4 y CD8 del
donante específicos para adenovirus en pacientes pediátricos de
TCPH116-118. La inmunoglobulina intravenosa también se ha utilizado
en pacientes inmunodeprimidos con resultados discordantes119,120.

Prevención

Debido a la morbilidad observada en las infecciones respiratorias por
adenovirus en los reclutas militares, se desarrollaron y administraron
vacunas orales vivas en esta población para los serotipos 4 y 7 a partir
de 1971, con resultados satisfactorios. La vacuna se introdujo en cáp-
sulas entéricas para garantizar que la replicación se produjera en el
aparato digestivo y no en las vías respiratorias, lo que dio lugar a una
infección subclínica y una buena respuesta de anticuerpos neutralizan-
tes. El único fabricante suspendió la producción de vacunas en 1996, y
la vacunación se interrumpió en 1999, cuando se agotaron las reservas
de la vacuna34. Desde entonces, los casos de ERAhan reaparecido en los
reclutas militares con tasas similares a las de la época prevacunal. Ha
habido varios brotes que afectaron hasta al 80% de los reclutas, con
tasas de hospitalización del 11-20% y fallecimientos ocasionales37,121.
Debido a la reaparición de casos de ERA, se ha vuelto a desarrollar una
vacuna contra los adenovirus 4 y 7, que actualmente está en la fase de
ensayos clínicos122.

Adenovirus como vectores para terapia génica
y vacunas

Ha habido una intensa investigación durante las últimas dos décadas
acerca de la capacidad de los adenovirus para servir base en la elabo-

ración de vectores para la transferencia de genes, tanto para la terapia
génica como para vacunaciones. Por lo general, se puede lograr que los
adenovirus sean incompetentes para replicarse si se elimina el gen E1,
lo que permite la inserción de un módulo de expresión transgénico que
codifica un gen de interés. Se han realizado muchos ensayos clínicos en
seres humanos utilizando vectores adenovirales, y otros están en curso
o planificados. Los vectores adenovirales se han estudiado bien y tienen
varias ventajas sobre otros vectores disponibles, como su capacidad de
producirse en altas concentraciones, de infectar a varios tipos de célu-
las, tanto en división como en reposo, y de acomodar inserciones de
genes de manera estable.
Las aplicaciones para terapia génica se han centrado sobre todo en el

transporte de un gen funcional para sustituir a un producto génico
disfuncional o ausente en enfermedades como la fibrosis quística, la
deficiencia de ornitina transcarbamilasa, la hemofilia y la deficiencia
de bilirrubina UDP glucuronosil transferasa. A pesar de ser promete-
dores en varios modelos animales, los estudios iniciales de terapia
génica en humanos han sido decepcionantes, debido al ineficiente
transporte del gen123. Los primeros estudios también demostraron
que los vectores adenovirales en dosis altas provocan respuestas inmu-
nitarias innatas tempranas, como la producción de citocinas proinfla-
matorias que pueden causar toxicidad sistémica y ocasionaron el
fallecimiento de un voluntario en un ensayo clínico124,125. También se
desarrollan con rapidez respuestas inmunitarias específicas del vector,
lo que limita la eficacia de la administración repetida del mismo. Se han
desarrollado varias estrategias para minimizar la inmunidad específica
frente al vector, como el uso de diferentes serotipos de adenovirus
humanos, adenovirus no humanos, y adenovirus con modificaciones
estructurales para crear nuevos vectores.
Los vectores adenovirales también se están desarrollando como

vacunas tanto para enfermedades infecciosas como para el cáncer,
debido sobre todo a su capacidad para inducir respuestas inmunitarias
celulares intensas contra los transgenes codificados. Estos vectores
contienen genes que codifican antígenos específicos del patógeno y
provocan respuestas intensas de linfocitos T CD8+. En la actualidad,
se están investigando vacunas candidatas basadas en vectores adeno-
virales para diversas enfermedades infecciosas, como el paludismo,
virus del herpes simple, tuberculosis y VIH-1126, aunque un estudio
de eficacia en fase II B en el que se usaba un adenovirus de serotipo 5
como vector para el VIH-1 ha fracasado. También se están realizando
ensayos clínicos para los vectores adenovirales en el campo de las
vacunas antitumorales. Las estrategias consisten, entre otras, en la
incorporación de genes que controlan el crecimiento celular, la apop-
tosis y la angiogénesis o que expresan citocinas para inducir respues-
tas antitumorales. Otro enfoque ha sido modificar los vectores ade-
novirales para replicarse e inducir la lisis selectiva de las células tu-
morales pero no de las células sanas. Los vectores adenovirales que
utilizan estas estrategias han llegado a las fases II y III de ensayos
clínicos para el tratamiento de cánceres de cabeza y cuello127,128.
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ó
n
es

u
n
d
el
it
o
.



144144
Papilomavirus
WILLIAM BONNEZ | RICHARD C. REICHMAN

Los papilomavirus se han detectado en diversos vertebrados superio-
res. Los virus del papiloma humanos (VPH) se encuentran amplia-
mente difundidos en toda la población, causan tumores epiteliales en la
piel y las mucosas, y muestran una asociación estrecha con enferme-
dades malignas del aparato genital. Los VPH muestran una especifici-
dad estricta de especie y no se han observado infecciones cruzadas
entre especies incluso en estudios experimentales. La naturaleza infec-
ciosa de las verrugas humanas fue percibida inicialmente a finales del
siglo XIX, cuando se observó que la inyección de extractos de verrugas
humanas daba lugar a la aparición de lesiones verrugosas en seres
humanos. Ciuffo1, en 1907, sugirió que el agente infeccioso de las
verrugas era un virus después de que pudo transmitir la infección
mediante filtrados acelulares. A pesar de estas primeras observaciones,
los VPH no se han estudiado con técnicas virológicas convencionales,
debido a que no se han podido propagar de manera satisfactoria en
cultivos celulares o en animales de laboratorio estándar. Por esta razón,
la mayor parte de los conocimientos que poseemos sobre la biología de
los VPH y de las enfermedades que causan procede de la aplicación
de técnicas de biología molecular y, más recientemente, de cultivos
organotípicos y modelos animales complejos. Estas técnicas han per-
mitido conocer la organización genómica de dichos virus, las funciones
de los distintos genes virales y la multiplicidad de los tipos de VPH. Se
han publicado revisiones detalladas sobre estas cuestiones2-6.

Virologı́a

Los papilomavirus constituyen el género Papillomavirus de la familia
Papillomaviridae. Son virus carentes de envoltura lipídica que tienen
un diámetro de 55 nm y una cápside icosaédrica constituida por 72
capsómeros que rodean a un genoma constituido por ADN circular
bicatenario. Las partículas virales (virión) contienen al menos dos
proteínas de la cápside. La proteína principal de la cápside constituye
el 80% en peso del virión y tiene un peso molecular de unos 56.000
daltons. La proteína minoritaria de la cápside tiene un peso molecular
de alrededor de 76.000 daltons.
El genoma de VPH está constituido por unos 7.900 pares de bases.

Todas las supuestas secuencias codificantes (marcos de lectura abier-
tos [ORF, open reading frames]) se disponen en una de las cadenas de
ADN, y todos los papilomavirus comparten la misma organización
genómica5-7. A partir de los ORF se generan productos proteicos
específicos. No obstante, en los análisis de los transcritos de ARN
mensajero (ARNm) viral se ha observado que la mayor parte de las
proteínas del virus procede del corte y empalme de más de un ARNm
con especificidad de ORF. El genoma está dividido en tres regiones
funcionales. Una región reguladora 50 no codificante contribuye al
control de la replicación del ADN y a la transcripción de 8-9 ORF
que se clasifican en regiones tempranas (E1 a E7) y tardías (L1 y L2)5-7.
La región E1 está implicada en la replicación de los plásmidos virales8.
El producto E2 es unmodulador significativo de la transcripción viral y
también participa en la replicación del virus8. Las proteínas E4 forman
tramas citoplásmicas filamentosas y comparten la misma distribución
celular que los filamentos intermedios de citoqueratina, con los que
pueden interaccionar. La proteína E5 se localiza en la membrana celu-
lar e impide la acidificación de los endosomas2,9. Dicha proteína esti-
mula la actividad transformante del receptor del factor de crecimiento
epidérmico y contribuye a la oncogenicidad del VPH7,8,10. Los produc-
tos génicos de E6 y E7 de los tipos oncogénicos de VPH tienen propie-
dades destacadas de transformación celular a través de su unión a
diversos factores celulares y proteínas supresoras de tumores funda-
mentales2-4,6,7. La proteína E6 se une al producto del gen supresor
tumoral p53 y anula su actividad al acelerar su degradación. La
proteína E7 también se une al producto de un gen supresor tumoral,

la proteína del retinoblastoma, así como a proteínas relacionadas,
inhibiendo sus funciones. Tanto la proteína E6 como la E7 pueden
impedir la apoptosis. Los ORF L1 y L2 codifican las proteínas principal
y minoritaria de la cápside, respectivamente6,7.
Aunque los genomas de diversos papilomavirus pueden transformar

ciertas líneas celulares en cultivo tisular, la replicación y propagación
del VPH no ha sido posible in vitro hasta hace poco, con el uso de
sistemas de cultivos organotípicos7,11. Además, los VPH de tipo 6, 11, 16,
40 y 59 se han propagado con buenos resultados en piel humana
injertada en ratones atímicos o en ratones con inmunodeficiencia
combinada grave12. Los injertos infectados por VPH recuperados en
estos animales pueden mantener in vitro la producción de partículas
virales.
Los viriones de la mayor parte de los tipos de VPH no se pueden

purificar en cantidades significativas a partir de lesiones de tipo nat-
ural, de manera que hasta hace poco tiempo no ha sido posible dispo-
ner de antígenos bien caracterizados con especificidad de tipo13. Por
tanto, los distintos tipos se determinan según el grado de homología de
la secuencia del ácido nucleico, más que por técnicas serológicas. Los
distintos tipos de VPH comparten menos de un 90% de las secuencias
de ADN en el ORF L1, y los subtipos comparten entre el 90% y el 98%14.
El VPH pertenece a cinco de los 18 géneros de Papillomaviridae: alfa,
beta, gamma, mu y nu. Un género puede subdividirse en especies. Por
ejemplo, el VPH-16 es el tipo representativo de la especie 9, que tam-
bién incluye los tipos 31, 33, 35, 52 y 67. Actualmente se han caracteri-
zado al menos 111 tipos de VPH y se han reconocido otros muchos. Los
VPH muestran especificidad de huésped y cada tipo se asocia, en gran
medida, a un proceso histopatológico distintivo (tabla 144-1).
Un determinante antigénico con especificidad de género y con

amplia reactividad cruzada, localizado en la parte media de la pro-
teína principal de la cápside15, se puede preparar por desnaturalización
de las partículas virales, generalmente a partir del papilomavirus
bovino, mediante el uso de detergentes y agentes reductores. Los anti-
sueros preparados contra este antígeno común del papilomavirus se
han utilizado para el diagnóstico inmunocitoquímico de las infeccio-
nes causadas por VPH (v. sección Diagnóstico)16. Las características
antigénicas de las partículas virales nativas también se pueden estudiar
mediante el uso de partículas seudovirales (VLP, virus-like particles),
que se obtienen mediante expresión en sistemas eucariotas de los ORF
L1 o L1 y L2 (v. sección Prevención). Parece existir una correlación
estrecha entre el genotipo y el serotipo13.

Epidemiologı́a
INCIDENCIA Y PREVALENCIA

Aunque las infecciones clínicas por VPH son las más relevantes para el
paciente y el médico, así como las de más fácil diagnóstico por parte de
este último, es probable que las infecciones subclínicas y asintomáticas
(latentes) sean las más frecuentes, y quizá las infecciones previas por
VPH representen un grupo aún mayor17-19. El estudio de estos diferen-
tes tipos de infección plantea diversos problemas técnicos, y se posee
un conocimiento desigual de sus respectivas epidemiologías y de las
interrelaciones entre éstas.
Tal como se ilustra en la tabla 144-1, las infecciones por VPH también

se pueden clasificar según la localización anatómica predominante.
Así, las infecciones genitales omucosas se distinguen de las infecciones
no genitales, entre las que están las infecciones cutáneas.
Hay tres tipos de infecciones cutáneas por VPH con una distribución

amplia en la población general20. Las verrugas comunes, que repre-
sentan hasta el 71% de todas las verrugas cutáneas, son frecuentes en
los niños en edad escolar, con una prevalencia del 4-20%21,22. Aun-
que menos comunes (el 34% de las verrugas cutáneas), las verrugas
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plantares se observan a menudo en adolescentes y adultos jóvenes. Las
verrugas juveniles o planas son las menos frecuentes de los tres tipos
(4%) y afectan sobre todo a los niños. Otros grupos de alto riesgo para
la aparición de verrugas cutáneas son los carniceros y empaquetadores
de carne y los manipuladores de pescado23. La epidermodisplasia
verruciforme es un cuadro infrecuente, por lo general autosómico
recesivo, que se caracteriza por la aparición de verrugas cutáneas
diseminadas desde las primeras fases de la vida, con transformación
maligna frecuente24.
Se estima que se produjeron 6,2millones de infecciones genitales por

VPH en el grupo de edad de 15-44 años en EE.UU. durante el año
200025. Estas infecciones representan la enfermedad de transmisión
sexual (ETS) viral adquirida más frecuente. Por tanto, es probable que
20 millones de norteamericanos estén infectados y sean contagiosos.
Las encuestas directas realizadas entre la población de EE.UU. ofrecen
unos datos más precisos. En una muestra de 1.921 mujeres de 14-59 años
de edad, la prevalencia general de ADN de VPH cervical era del 27%. Un
60% de estos casos eran tipos de alto riesgo de neoplasias cervicales26.
La mayor parte de la población sexualmente activa tiene probabilidad
de infectarse a lo largo de su vida17.

La prevalencia de condiloma acuminado o de verrugas anogenitales
(verrugas venéreas) en la población general es de alrededor del 1%17. En
una encuesta realizada en EE.UU. en personas de 18-59 años de edad,
el 5,6% refirió haber tenido verrugas genitales27. La incidencia de la
enfermedad ha aumentado. El número anual de primeras consultas
médicas para el tratamiento de verrugas genitales casi se duplicó entre
2000 y 2006, de 220.000 a 422.00028. En estudios de menor enverga-
dura realizados sobre grupos de pacientes mejor definidos también se
ha observado un incremento espectacular de la prevalencia de esta
enfermedad29. Se ha estimado que cada año sufren verrugas genitales
sintomáticas alrededor de 500.000 personas30. La infección por VPH
del cuello uterino sigue siendo la causa más frecuente de anomalías de
las células epiteliales detectadas en los frotis cervicovaginales teñidos
con la técnica de Papanicolaou31.
La incidencia de la papilomatosis respiratoria recidivante, un tras-

torno que afecta sobre todo a la laringe, se ha estimado en 4,3 por cada
100.000 personas al año para la forma de inicio juvenil de la enferme-
dad, mientras que la forma de inicio en la vida adulta muestra una
prevalencia de 1,8 por cada 100.000 personas al año32. La prevalencia es
unas 2-9 veces mayor32.

TRANSMISIÓN

Se considera que el contacto personal estrecho es relevante para la
transmisión de la mayor parte de las verrugas cutáneas, aunque no
hay datos epidemiológicos sólidos que apoyen esta suposición23,33. Los
traumatismos leves en la zona de inoculación también son relevantes,
como indica la elevada frecuencia de la enfermedad entre los manipu-
ladores de carne23.
La evidencia de que las verrugas anogenitales se transmiten por vía

sexual incluye la observación de que la edad de inicio de este proceso es
similar a la de otras enfermedades de transmisión sexual (ETS), así
como el hecho de que la enfermedad aparece en alrededor del 66%
de los contactos sexuales de pacientes con verrugas anogenitales34,35.
Además, los pacientes con verrugas anogenitales suelen presentar otras
ETS o bien antecedentes de estas infecciones. Por otra parte, tal como
se señala en la tabla 144-1, estas lesiones están relacionadas con tipos
concretos de VPH que no se suelen observar en otras localizaciones.
Por último, el contacto con un elevado número de parejas sexuales se
asocia a un riesgo mayor de condilomas acuminados o de infección por
VPH en el cuello uterino17,36,37. A pesar de estas observaciones efec-
tuadas en adultos, los niños pequeños pueden adquirir las verrugas
genitales por el contacto de las manos con lesiones no genitales38.
Alrededor de la quinta parte de los niños en edad prepuberal con
condiloma acuminado tiene VPH de tipos 1 o 2 en las lesiones39-41.
Por el contrario, en las verrugas cutáneas de los contactos familiares
de los niños con verrugas anogenitales se ha identificado el ADN del
VPH-640.
En los adultos, las estimaciones de la tasa de transmisión del VPH

(expresada en número de episodios por cada 100 personas/mes) son de
4,9 del pene al cuello uterino y de 17,4 en el sentido contrario42.
Se considera que los episodios recidivantes de papilomatosis respi-

ratoria en los niños pequeños se deben a su paso a través de un canal del
parto infectado32. Esta hipótesis se basa en las observaciones de que
la papilomatosis respiratoria y las verrugas anogenitales se asocian a
tipos similares de VPH y de que un gran porcentaje de las madres
de estos niños tiene antecedentes de infección por VPH en el tracto
genital32. Además, los recién nacidos tienen más posibilidades de ser
portadores del ADN de VPH en la cavidad oral en los casos en los que
en el cuello uterino de la madre se detecta ADN del VPH32. Muchos
niños con papilomatosis respiratoria recidivante son primogénitos
nacidos por vía vaginal de mujeres jóvenes (a menudo, adolescentes).
Aunque la mediana de edad de inicio de la papilomatosis respiratoria
recidivante es de 3 años, también se han observado casos desde el
nacimiento, incluso después de una cesárea32. Esta observación sugiere
que la enfermedad se puede adquirir durante la fase intrauterina,
posiblemente por infección ascendente a partir del tracto genital de
la madre. Se desconoce el papel que desempeña la cesárea en la pre-
vención de la transmisión y no se recomienda la realización de este
procedimiento para intentar evitar la infección32. Los familiares y otras
personas que mantienen un contacto personal estrecho con estos

TABLA

144-1
Tipos de virus del papiloma humano y su asociación
con enfermedades

Tipos de VPH*

Enfermedad Asociación frecuente Asociación menos frecuente

Verrugas plantares 1, 2 4, 63

Verrugas comunes 2, 1, 4 26†, 27, 29, 41z, 57, 65, 77z

Verrugas comunes
de manipuladores
de carne, aves y
pescado

7, 2 1, 3, 4, 10, 28

Verrugas planas e
intermedias

3, 10 26, 27†, 28, 38, 41z, 49†, 75, 76

Epidermodisplasia
verruciforme

5z, 8z, 9, 12, 14z,
15, 17z

19, 20z §, 21, 22, 23, 24, 25, 36, 37,
38z, 47z, 49, 50, 93

Condilomas
acuminados

6, 11 16z, 18z, 31z, 33z, 35z, 40, 42, 43, 44,
45z, 51z, 52z, 53z, 54, 55, 56z, 58z,
59z, 66, 68z, 70

Neoplasia
intraepitelial,
sin especificar

26z, 30z, 34, 39z, 40, 53z, 57, 59z, 61,
62, 67z, 68z, 69, 71, 81, 83

Bajo grado 6, 11 16z, 18z, 31z, 33z, 35z, 42, 43, 44§,
45z, 51z, 52z, 54, 61, 70, 72, 74†

Alto grado 16z, 18z 6, 11, 31z, 34§, 33z, 35z, 39z, 42, 44,
45z, 51z, 52z, 56z, 58z, 66z, 67z

Carcinoma de cérvix 16z, 18z 31z, 33z, 35z, 39z, 45z, 51z, 52z, 56z,
58z, 59z, 66z, 67z, 68z, 73†z, 82z

Papilomatosis
respiratoria
recidivante

6, 11 16z, 18z, 31z, 33z, 35z, 39z

Hiperplasia epitelial
focal de Heck

13, 32 18z, 33z, 45z

Papilomas y
carcinomas
conjuntivales

6, 11, 16z

Otras lesiones
cutáneas{

36, 37, 38z, 41z, 48†z, 60, 72†, 88, 92,
93, 94, 95, 96, 107, 110, 111

Otras lesiones
genitales

30z, 84z, 85, 86z, 87, 89, 90, 91, 97,
101, 102, 103, 106

*La distinción entre la asociación frecuente y menos frecuente es arbitraria en
muchos casos. La estadística descriptiva a gran escala de la distribución del tipo de
VPH por enfermedad no está disponible para la mayoría de los tipos de VPH. Además,
muchos tipos de VPH se han buscado o identificado una sola vez.

†Primeros tipos aislados de pacientes con inmunosupresión o inmunodeficiencia.
zTipos de alto potencial maligno o aislados en una sola o unas pocas lesiones que

fueron malignas.
§El VPH-46 resultó ser el VPH-20, el VPH-64 es una variante del VPH-34 y el VPH-55

es el VPH-44.
{Incluye quistes epidermoides, queratoacantoma, carcinoma de laringe y melanoma

maligno.
La información sobre secuencias de ADN del VPH está disponible en las bases de

datos GenBank y EMBL. Además, datos más antiguos aunque extensos están disponibles
en la página de internet http://hpv-web.lanl.gov/HTML_FILES/HPVcompintro4.html.
Obsérvese que la información de la secuencia en algunos de los genotipos más recientes
aún no está disponible.
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pacientes nomuestran riesgo de desarrollar la enfermedad. En la forma
de inicio en la edad adulta, la papilomatosis respiratoria recidivante se
asocia a un número mayor del esperado de parejas sexuales a lo largo
de la vida y con contactos orogenitales32.
No se ha definido la función que pueden desempeñar los fómites en

la transmisión de la infección por VPH; sin embargo, parece posible la
transmisión nosocomial ya que se pueden recuperar virus con capaci-
dad infecciosa a partir de las emanaciones emitidas durante el trata-
miento de las lesiones mediante láser de dióxido de carbono o con
electrocoagulación43. Además, el VPH es resistente al calor y tal vez sea
necesario el uso del autoclave para la esterilización de los instrumentos
contaminados44,45.

ASOCIACIÓN ENTRE PAPILOMAVIRUS HUMANO Y CÁNCER

El potencial oncogénico de los papilomavirus animales se mostró hace
ya muchos años46. Las observaciones realizadas en pacientes con epi-
dermodisplasia verruciforme aportaron la evidencia inicial de que el
VPH también podría ser carcinógeno. En estos pacientes, las lesiones
cutáneas características inducidas por tipos específicos de VPH sufren
a menudo transformación maligna, sobre todo cuando aparecen en
zonas expuestas a la luz solar24. La mayor parte de la investigación
sobre el potencial oncogénico de los VPH se ha centrado en enferme-
dades malignas del tracto genital.
La baja prevalencia de cáncer de cuello uterino entre las monjas

católicas47, la asociación directa del riesgo con el número de parejas
sexuales y el aumento del riesgo de enfermedad maligna que se asocia
con una pareja sexual masculina cuya anterior consorte tenía cáncer
cervical son observaciones concordantes con el hecho de que haya un
agente de transmisión sexual implicado en la patogenia del cáncer de
cuello uterino48-50. De entre diversos agentes, se sospechó insistente-
mente del virus del herpes simple tipo 2 (VHS-2). Sin embargo, en los
últimos 30 años, una serie amplia y coherente de observaciones bioló-
gicas y epidemiológicas ha demostrado que la infección por VPH es la
causa necesaria, si no suficiente, del cáncer de cuello uterino51. Estas
pruebas se pueden resumir de la siguiente manera:

1. Existe una fuerte asociación entre los tipos de VPH denominados
de alto riesgo oncogénico (v. tabla 144-1) y el cáncer de cuello
uterino, con cocientes de posibilidades (OR, odds ratio) que
varían de 50 a 100 veces. En los tipos más oncogénicos de estos
virus (el VPH-16 para el carcinoma de epidermoide [CE] y el
VPH-18 para el adenocarcinoma), las OR varían entre 100 y
900. En una encuesta a nivel mundial, el ADN del VPH se encon-
tró en el 99,7% de las muestras de cáncer de cuello uterino52.

2. La asociación ha sido constante enmuchos estudios realizados en
diferentes países y poblaciones.

3. La asociación ha sido específica, de forma que entre los cerca de
40 tipos de VPH asociados con los órganos genitales, o más
ampliamente, las superficies mucosas, sólo un subconjunto de
los tipos (por lomenos 15) son oncogénicos para el cuello uterino.
Además, los mismos tipos de VPH, en ocasiones con frecuencias
ligeramente diferentes, se encuentran en otros CE. El 40% de los
carcinomas de vulva, vagina y pene se asocian con el VPH53. Esta
asociación es mucho mayor si sólo se consideran las variantes
histológicas verrugosa y basaloide de estos tumores. El VPH se
encuentra en el 90% de los CE anales. Además, hasta el 60% de los
cánceres de la orofaringe puede atribuirse a VPH de alto riesgo,
de los que el 95% son VPH-16 o VPH 1854.
El VPH-16 se ha observado en algunos CE de la conjuntiva y del

lecho ungueal.
Los tipos de VPH presentes en pacientes con CE que presentan

epidermodisplasia verruciforme también se han encontrado en
alrededor de un 33% de CE y carcinomas basocelulares en hués-
pedes inmunocompetentes y hasta en el 80% de los huéspedes
inmunodeprimidos. Sin embargo, la base biológica de esta aso-
ciación todavía es incierta55.

4. La infección por VPH precede al desarrollo de anomalías cervi-
cales y de cáncer. La mayoría de las infecciones por VPH son
transitorias y duran unamedia de 13,5 meses para los VPH de alto
riesgo y 4,8 meses para los tipos de bajo riesgo. Sin embargo,
entre el 15% y 30% de las mujeres con citología cervical normal,

pero con alto riesgo de infección por VPH, desarrollan en los
siguientes 4 años una neoplasia intraepitelial cervical (CIN) de
grados 2 o 3. Por el contrario, la CIN 2 o 3 es poco probable que se
desarrolle en las mujeres con anomalías citológicas escamosas
leves que sean negativas para el VPH de alto riesgo. Aunque la
eliminación del ADN del VPH parece preceder a la desaparición
de las lesiones cervicales, la persistencia de ADNdel VPHdespués
del tratamiento para la CIN 2 o 3 es un factor predictivo de
recaída.
La asociación temporal entre el VPH y las lesiones premalignas

del cuello uterino ha demostrado ser útil para las estrategias de
prevención. Por tanto, el análisis de VPH es más sensible que la
citología cervical repetida en la identificación de mujeres con
células escamosas atípicas de significado indeterminado (ASC-
US por su acrónimo en inglés) que en aquéllas con CIN 2 o 3.
El número de parejas sexuales, la edad de la primera relación

sexual y la conducta sexual del varón son factores de riesgo para
las infecciones por VPH y cáncer de cuello uterino, que ocurre
más adelante en la vida. Esta secuencia temporal es compatible
con una relación de causalidad entre la infección y el cáncer.

5. En algunos estudios, se ha observado una relación directa entre la
carga viral y el riesgo de cáncer, que es concordante con un
gradiente biológico.

6. Diversas líneas de evidencia biológica apoyan el papel oncogé-
nico del VPH. Casi todas las células neoplásicas en los tejidos del
cáncer de cuello uterino contienen ADN del VPH, incluidas las
metástasis. Los genes E6 y E7 tienen un mayor nivel de expresión
en neoplasias que en lesiones benignas. Cuando los genes E6 o E7
de los tipos de VPH de alto riesgo se introducen en células
normales, causan una transformación maligna en cultivos celu-
lares. Los animales transgénicos portadores de estos genes desa-
rrollan CE. Las funciones de las proteínas de los genes E6 y E7 se
describen con más detalle en la sección Patogenia.

7. Los virus del papiloma pueden causar cáncer en modelos expe-
rimentales de animales, como el virus de papiloma del conejo
de cola de algodón (CRPV) en el conejo doméstico o el virus de
papiloma bovino en la vaca. Además, los injertos de prepucios
neonatales humanos infectados con VPH-16 introducidos en
ratones con inmunodeficiencia combinada grave (IDCG) desa-
rrollan neoplasias intraepiteliales56.

8. Otros factores de riesgo alternativos de cáncer de cuello uterino,
como el uso de anticonceptivos orales, alta paridad, tabaquismo,
la nutrición (vitaminas C y E, carotenoides y xantofilinas), inmu-
nosupresión, infección previa por VSH-2 o por Chlamydia tra-
chomatis, no tienen la fuerza ni la coherencia de la evidencia
recogida para el VPH. Su contribución podría ser sólo secundaria
frente al papel principal de la infección por VPH.

9. Por último, los ensayos clínicos de la vacuna del VPH (v. sección
Prevención) han demostrado ampliamente que la inmunización
contra los tipos 6, 11, 16 y 18 del VPH protege no sólo contra la
infección posterior, sino también contra enfermedades (verrugas
y neoplasias intraepiteliales de todos los grados) causadas por el
genotipo homólogo en el cuello uterino, la vagina, la vulva y en la
parte externa de los genitales masculinos (aunque en estos últi-
mos, sólo para verrugas).

Patogenia

Varios autores han revisado la patogenia de la enfermedad causada por
VPH2-4,6-10,57-59. El período de incubación fue establecido experimen-
talmente mediante la inoculación a personas de extractos de verrugas
cutáneas1,60. Las verrugas solían aparecer a los 3-4 meses, aunque en
ocasiones las lesiones crecían ya a las 6 semanas o bien incluso hasta a
los 2 años de la inoculación. Se observó un período de incubación
similar respecto a las verrugas genitales en las esposas de soldados
estadounidenses que volvieron de la Guerra de Corea61. El VPH puede
infectar cualquier tipo de epitelio escamoso, pero a excepción del
epitelio glandular cervical, el resto de los tejidos parece ser resistente
a una infección productiva. El aspecto histológico macroscópico de las
lesiones individuales varía según la localización de la infección y el tipo
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de virus. La figura 144-1 es un diagrama esquemático de una verruga
cutánea exofítica típica.
Aunque se sabe poco acerca de la fase inicial de la infección por VPH,

se considera que el ciclo replicativo del virus comienza con la entrada
de las partículas en el estrato germinativo (basal) debido a que se puede
detectar la presencia de ADN viral en los núcleos de las células basa-
les58,59. A medida que las células basales se diferencian y se desplazan
hacia la superficie del epitelio, tienen lugar la replicación y la trans-
cripción del ADN del VPH y se ensamblan las partículas virales en el
núcleo. En última instancia, se liberan viriones completos, lo que
posiblemente está muy relacionado con el proceso de eliminación de
los restos de los queratocitos muertos62. En una verruga o un condi-
loma, la replicación viral se asocia a una proliferación excesiva de todas
las capas epidérmicas, excepto de la capa basal. Este proceso provoca
acantosis, paraqueratosis e hiperqueratosis. También aumenta la pro-
fundidad de las crestas interpapilares, que da lugar a la configuración
citoarquitectónica papilomatosa típica. Algunas células infectadas
muestran la transformación citológica característica denominada coi-
locitosis. En el estudio histológico, los coilocitos (del griego koilos,
«cavidad») son células escamosas grandes y generalmente poligonales
con un núcleo contraído e hipercromático que queda situado en el
interior de una gran vacuola citoplásmica. También se pueden obser-
var cuerpos de inclusión en forma de gránulos citoplásmicos de que-
ratohialina. La proliferación excesiva de células de tipo basal (pro-
liferación basaloide) con un cociente núcleo/citoplasma elevado,
acompañada de un gran número de mitosis (algunas de ellas atípicas
[discariosis]) representa una característica de la transformación ma-
ligna incipiente asociada al VPH.
El epitelio de aspecto normal puede contener ADN del VPH63,64 y la

presencia de ADN residual tras el tratamiento de las verrugas puede dar
lugar a una enfermedad recidivante. En las lesiones benignas causadas
por VPH, el ADN viral se encuentra a nivel extracromosómico, en los
núcleos de las células infectadas. No obstante, cuando se detecta ADN
del VPH en neoplasias intraepiteliales de alto grado y en cánceres, suele
aparecer integrado4,7,59. La integración del ADN del VPH puede pro-
ducirse en zonas preferentes de los cromosomas de la célula huésped3 y
rompe específicamente el ORF E2. Es probable que la interrupción de

E2 intervenga en la patogenia de la enfermedad maligna, dado que la
expresión de este ORF suele disminuir la expresión de E6 y de E7, cuyos
productos interfieren con las proteínas supresoras tumorales p53 y del
retinoblastoma (v. sección Virología)2-4,7,10,57. Sin embargo, la frecuen-
cia de la integración viral varía con el genotipo de VPH y no parece ser
necesaria para la oncogénesis57. Otros fenómenos también son rele-
vantes, como la hipermetilación del ADN viral y celular, la inhibición
de la apoptosis y de la activación de la telomerasa (dos fenómenos que
confieren inmortalidad) y la cooperación con los oncogenes celulares
activados. El desarrollo de la inestabilidad cromosómica y las delecio-
nes (6p, 3p, 4p, 6q, 10p y en última instancia 11q) se producen cuando la
lesión se convierte en una neoplasia intraepitelial de alto grado4,7,59.
Las respuestas de defensa del huésped frente a la infección por VPH

no se conocen con detalle. No obstante, hay varias observaciones
clínicas que sugieren el papel destacado de la normalidad del sistema
inmunitario para la resolución de la infección por VPH. Las enfer-
medades por VPH son frecuentes y a menudo son graves en pacientes
con inmunodeficiencia primaria o secundaria, como el síndrome de
Wiskott-Aldrich o la inmunodeficiencia variable común65, así como en
los pacientes con trastornos linfoproliferativos y los que sufren infec-
ción por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)66-69. El rango
de enfermedades relacionadas con el VPH en los pacientes con infec-
ción por VIH engloba las verrugas cutáneas, verrugas anogenitales,
CIN en las mujeres, así como neoplasia intraepitelial anal y cáncer en
los varones con relaciones homosexuales66,70,71. La infección por VIH
aumenta unas 4-40 veces la incidencia y prevalencia de las verrugas
genitales y CIN70. La prevalencia de estos trastornos es mayor en los
pacientes con recuentos bajos de linfocitos T CD4+ y niveles elevados
de ARN del VIH-1. En comparación con las personas seronegativas
para el VIH, los pacientes con SIDA muestran un mayor riesgo de
desarrollar un carcinoma epidermoide in situ o invasivo de cérvix,
de la zona vulvovaginal, del ano (en ambos sexos) y del pene72. Al
contrario de la expectativa que dio lugar a la consideración del cáncer
cervical como criterio definitorio de SIDA, la progresión hacia SIDA no
parece incrementar el riesgo de cáncer cervical72-74. Esto podría reflejar
un mejor reconocimiento por parte de los médicos de la enfermedad en
las mujeres, con una detección más precoz de las lesiones más fáciles de

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 144-1 Verruga cutánea
exofı́tica: patogenia del virus del
papiloma humano (VPH). A, Ca-
racterı́sticas histológicas. B, Carac-
terı́sticas citológicas (v. el texto
para los detalles).
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tratar74. Sin embargo, la misma observación se ha hecho con el cáncer
anal, para el que parece menos probable que las medidas preventivas
hayan tenido un gran impacto74. El tratamiento inmunosupresor,
sobre todo en los receptores de aloinjerto renal, también se ha asociado
a tasas elevadas de infección extensa por VPH68,69. Otra indicación de
la función que desempeña el sistema inmunitario procede de la obser-
vación de que la regresión de una verruga se puede acompañar al poco
tiempo de la regresión espontánea de otras75,76. Aunque la inmunosu-
presión relativa que acompaña al embarazo parece estar relacionada
con un aumento de la incidencia y gravedad de la enfermedad por
VPH35,77, no se ha visto que las tasas de infección por VPH sean
sustancialmente mayores en las mujeres embarazadas que en las no
embarazadas78-80.
La frecuencia, gravedad y persistencia de las infecciones y enfer-

medades por VPH en los pacientes inmunodeprimidos abogan fuer-
temente por un papel determinante del sistema inmunitario, sobre
todo la inmunidad celular74,81. Por desgracia, nuestra comprensión
del sistema inmunitario en las infecciones por VPH es limitada80a.
La epidermodisplasia verruciforme es una genodermatosis debida a
la inactivación de dos genes, EVER1/TMC6 y EVER2/TMC8, que codi-
fican proteínas transportadoras endoplásmicas. En pacientes con ve-
rrucosis extensa, se han descrito mutaciones que afectan al receptor de
quimiocinas CXCR4 o a los genes de la cinasa Janus 3. La evidencia
también indica que las proteínas del VPH-16 E6 y E7 pueden inhibir los
receptores tipo Toll (TLR) 9, un componente de la inmunidad innata.
La proliferación celular inducida por el VPH también se asocia con el

aumento del tráfico de leucocitos y la angiogénesis, que es el resultado
de la producción de numerosas citocinas y quimiocinas, como el factor
de necrosis tumoral a (TNF-a), la proteína quimiotáctica monocítica
(MCP-1), la quimiocinas CCL27, el factor de crecimiento celular endote-
lial vascular (VEGF), los interferonesa, b y g , la proteína 10 inducible por
interferón g (IP-10), el CXCL10, el ácido retinoico y el factor de creci-
miento tumoral b2,4,7.
Estos cambios moleculares resaltan la relevancia del sistema inmu-

nitario adaptativo e innato para controlar la enfermedad por VPH.
Al mismo tiempo, a nivel histológico, se observa una alteración del
número y función de los linfocitos citotóxicos naturales (NK), los
linfocitos T cooperadores y las células cutáneas de Langerhans82,83.
Estas células contribuyen a la respuesta inmunitaria local y sistémica,
que se hace más evidente en las verrugas en regresión, ya que muestran
un claro infiltrado celular linfomononuclear84.
Después de una infección por VPH, se desarrolla una respuesta

inmunitaria humoral y celular, pero su correlación con las pruebas
de laboratorio no es necesariamente uniforme o constante. Las pro-
teínas E7 y L1 son los antígenos más potentes85-87. La estimulación tras
la inmunización de la formación de anticuerpos frente a la proteína L1
nativa se ha aprovechado para producir la primera vacuna actualmente
disponible (v. sección Prevención).
La capacidad de las infecciones y enfermedades por VPH para per-

sistir y progresar se puede explicar en parte por la capacidad de las
proteínas E5, E6 y E7 para suprimir el sistema inmunitario a diferentes
niveles88. Los factores inmunogenéticos también son relevantes. En un
amplio estudio de casos y controles sobre la asociación del antígeno
leucocitario humano (HLA) de clases A, B y C, alelos DRB1 y DQB1 y el
CE cervical, se observaron varias asociaciones de baja magnitud (alre-
dedor de dos veces o menos)89. Por ejemplo, el alelo HLA de clase I
A*0301 aumentó el riesgo y el B*1501 lo redujo. De forma similar,
el alelo HLA de clase II DQB1*0301 era un factor de riesgo y el
DRB1*1302 era protector. Una combinación particular de alelos,
B*4402-DRB1*1101-DQB1*1302 aumentó el riesgo 10 veces. Los mismos
factores de riesgo inmunogenéticos se observaron con el adenocarci-
noma cervical y el CE vulvar. Estos resultados confirman el papel
significativo que desempeñan las respuestas celulares citotóxicas y
cooperadoras en el desarrollo del cáncer genital asociado al VPH.

Manifestaciones clı́nicas
VERRUGAS CUTÁNEAS

Las verrugas cutáneas son las verrugas plantares profundas, las verru-
gas comunes y las verrugas planas90,91.

Las verrugas plantares profundas (verrucae plantaris), también
denominadasmirmecia (del griego, «hormiguero»), afectan sobre todo
a adolescentes y adultos jóvenes. Estas lesiones tienen el aspecto
característico de haces sobreelevados de fibras queratósicas blandas
de 2 mm a 1 cm de diámetro; tras su afeitado, se pueden observar vasos
sanguíneos puntiformes y hemorrágicos. Estas lesiones suelen ser
dolorosas y pueden estar situadas en las palmas de las manos.
Las verrugas vulgares (verrucae vulgaris) aparecen como pápulas

hiperqueratósicas, exofíticas y bien delimitadas, con una superficie
rugosa. Se pueden localizar en el dorso de las manos, entre los dedos,
alrededor de las uñas (verrugas periungueales), en las palmas o las
plantas y raramente en las mucosas. Las verrugas pueden coalescer y
alcanzar un diámetro de hasta 1 cm. Una variante morfológica de las
verrugas vulgares está constituida por las verrugas en mosaico, que
tienen el aspecto de grupos de verrugas en empedrado con un diámetro
de varios centímetros y que muestra una ligera sobreelevación sobre
una base indurada. También puede haber verrugas filiformes en la
cabeza y verrugas vegetantes hiperproliferativas en las manos en los
carniceros, los manipuladores de pescado y los empaquetadores de
carne23.
Las verrugas planas (verrucae planae) se observan con frecuencia en

los niños y aparecen en forma de pápulas múltiples y ligeramente
elevadas, con un contorno y distribución irregulares y superficie lisa.
Se pueden observar en la cara, el cuello y las manos. Cuando muestran
una protrusión mayor, se denominan verrugas intermedias.
Las verrugas cutáneas suelen ser asintomáticas, aunque pueden

sangrar y ser dolorosas cuando se localizan en superficies de carga o
en zonas de rozamiento. Es raro que las verrugas cutáneas degeneren
hacia carcinoma verrugoso92. La evolución natural de las verrugas
cutáneas no ha sido bien definida. La resolución espontánea parece
producirse en el 50% y el 90% de los niños en el transcurso de 1 y 5 años,
respectivamente20. En un paciente dado, las dos terceras partes de las
verrugas que desaparecen de forma espontánea lo hacen en el trans-
curso de 2 meses93.

EPIDERMODISPLASIA VERRUCIFORME

La epidermodisplasia verruciforme es una genodermatosis autosómica
recesiva relacionada con loci genéticos situados en el cromosoma 1781.
Las lesiones se asocian a una amplia gama de tipos de VPH (v.
tabla 144-1), la mayor parte de las cuales son específicas para la epi-
dermodisplasia verruciforme24,81. Estas verrugas presentan diversas
variantes morfológicas. Pueden aparecer como verrugas planas, aun-
que lo más habitual es que presenten un aspecto similar al de la
pitiriasis versicolor, con afectación del tórax y de las extremidades
superiores. En las superficies extensoras, estas verrugas pueden pre-
sentar hipertrofia y coalescencia. En lamayor parte de los pacientes, las
verrugas aparecen durante el primer decenio de la vida. En alrededor
del 33% de los pacientes, aparecen en los primeros años de la edad
adulta y las lesiones pueden malignizarse hacia un carcinoma epider-
moide, sobre todo cuando se localizan en áreas de exposición al sol.
A pesar de que estos pacientes pueden presentar una depresión de la
inmunidad celular81, parecen mostrar una resistencia normal frente a
otros patógenos. La epidermodisplasia verruciforme no parece conta-
giarse a personas sanas. Hay que destacar que en los receptores de
aloinjerto de órganos sólidos se han observado lesiones similares a las
de la epidermodisplasia verruciforme19.

VERRUGAS ANOGENITALES

Las verrugas anogenitales son pápulas cutáneas exofíticas, hiperque-
ratósicas, de coloración carnosa o grisácea, sésiles o, con mayor fre-
cuencia, con un pedículo corto y ancho (fig. 144-2). El aspecto de las
lesiones oscila desde las pápulas perladas y lisas hasta los crecimientos
más acuminados e irregulares. Su tamaño oscila entre menos de 1 mm
de diámetro y varios centímetros cuadrados cuando se unen y se
convierten en placas. En los varones no circuncidados, la cavidad del
prepucio se afecta en el 85-90% de los casos35,94. En Estados Unidos,
donde alrededor del 85% de los varones está circuncidado, la localiza-
ción más común de las lesiones es el cuerpo del pene. El meato uretral
también se afecta en el 1-25% de los pacientes95. Las verrugas uretrales
son claramente visibles tras la eversión del meato o mediante el uso de
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un espéculo nasal pediátrico. Suelen estar confinadas en la fosa navi-
cular o, con menos frecuencia, en los 3 cm distales de la uretra. Es
excepcional la afectación de la vejiga o de la parte proximal de la
uretra95. La afectación de la zona perianal varía según las prácticas
sexuales, desde una incidencia muy elevada en varones con relaciones
homosexuales (cerca del 10%, y el doble en los VIH positivos) hasta una
incidencia baja en los heterosexuales96,97. En ocasiones, las lesiones
pueden observarse en el escroto, el periné, las ingles o la zona púbica.
En las mujeres, la mayoría de las lesiones aparece en la parte poste-

rior del introito vaginal y, con menor frecuencia, en los labios mayores
y menores, así como en el clítoris (v. fig. 144-2). En orden decreciente
de frecuencia, el periné, la vagina, el ano, el cuello uterino y la uretra
representan cada una menos del 25% de los sitios de afectación35.
El uso del colposcopio y la impregnación previa de los tejidos explo-

rados con ácido acético al 3-5% han ampliado el espectro clínico de las
verrugas anogenitales, sobre todo de las causadas por los tipos 16 y 18
de VPH, que pueden ser pequeñas pápulas blancas tras el tratamiento
con ácido acético98. Esta técnica se utilizó inicialmente para demostrar
la existencia de condilomas planos en el cuello uterino. Por lo general,
estas lesiones son manchas brillantes y blanquecinas con bordes mal
definidos y una superficie irregular que contiene asas capilares carac-
terísticas99,100. La presencia de verrugas en los genitales externos puede
indicar la existencia de lesiones epiteliales cervicales causadas por
VPH, incluida la CIN101,102. La diferenciación morfológica de los dis-
tintos grados de lesión epitelial escamosa cervical no es lo bastante
fiable y se recomienda encarecidamente la realización de una biopsia
para establecer el diagnóstico103,104.
En la vagina, además de los condilomas planos, se han descrito

pequeños nódulos blanquecinos centrados en un asa capilar, deno-
minados condilomas espiculados105. El introito vulvar puede mos-
trar papilas prominentes y en ocasiones dolorosas, cuya relación con

la infección por VPH es improbable, aunque controvertida106,107. La
infección por VPH en la vulva también puede aparecer en forma de
parches blanquecinos demostrados o acentuados por la aplicación
de ácido acético, aunque el blanqueamiento por esta sustancia carece de
especificidad108.
En los varones, el tratamiento previo con ácido acético y la evalua-

ción mediante un colposcopio han demostrado que las pápulas y má-
culas infectadas por VPH son dos veces más frecuentes que los con-
dilomas exofíticos, sobre todo en el prepucio y el escroto98,109. En los
genitales externos de varones y mujeres se pueden observar pápulas
sésiles y redondeadas con una coloración marrón o azul metálico y
cuyo tamaño va desde las lesiones minúsculas hasta otras de 1 cm de
diámetro (fig. 144-3). Es esencial identificar estas lesiones, así como las
máculas de coloración similar, debido a que pueden corresponder a
condilomas benignos infectados por VPH-6 o VPH-11110,111, queratosis
seborreicas112 o neoplasias intraepiteliales asociadas a infección por
los tipos 16 o 18 de VPH111,113.
Alrededor del 75% de los pacientes con verrugas anogenitales son

asintomáticos. Sin embargo, a menudo presentan prurito y sensación
de escozor, dolor e hipersensibilidad dolorosa a la palpación. Además,
la enfermedad puede causar efectos psicológicos graves114. No se
conoce con detalle la evolución natural de las verrugas genitales,
sobre todo en lo referente a la enfermedad subclínica por VPH, pero
puede haber una remisión espontánea, tal como muestran los resulta-
dos de los ensayos clínicos terapéuticos aleatorizados y controlados
con placebo en los que, a lo largo de un período de 3-4 meses, se ha
observado una tasa de remisión espontánea del 10-20% en las lesiones
no tratadas115-119.
Las verrugas genitales exofíticas no se suelen transformar en carci-

noma epidermoide invasivo, incluido el carcinoma verrugoso. Tam-
bién pueden alcanzar un tamaño considerable, en especial durante
la gestación o en situaciones de inmunosupresión120. En los casos
en los que los condilomas de gran tamaño muestran características
histológicas de infiltración local destructiva sin metástasis, se denomi-
nan tumores de Buschke-Löwenstein, un término que engloba los car-
cinomas verrugosos y los condilomas gigantes121-123. Una lesión re-
lacionada, el carcinoma condilomatoso (verrugoso), puede metastati-
zar123. Las infecciones genitales por VPH también pueden pertenecer
al espectro de las neoplasias intraepiteliales del pene, anal, vulvar,
vaginal y las neoplasias cervicales intraepiteliales (PIN, AIN, VIN,
VAIN y CIN, respectivamente)124,125. Por razones históricas, también
se reconocen algunas variantes de neoplasias intraepiteliales. Desde
el punto de vista histológico, las pápulas pigmentadas de los genita-
les externos pueden mostrar una citoarquitectura condilomatosa
con evidencia de neoplasia intraepitelial111. Esta entidad clinicopato-
lógica se denomina papulosis bowenoide (v. fig. 144-3)126. La papulosis

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 144-2 Condilomas acuminados vulvares. (De Gagné H.
Colposcopy of the vagina and vulva. Obstet Gynecol Clin North Am.
2008;35:659-669.)

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 144-3 Verrugas pigmentadas en el pene que simulan una
papulosis bowenoide. (De Habit TP, ed. Clinical Dermatology, 4.a ed.
Londres, Mosby, 2004.)
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bowenoide puede evolucionar hacia una enfermedad de Bowen, que se
manifiesta en forma de una placa rojiza o marrón, plana, con bordes
bien delimitados y una superficie irregular y descamativa127. Cuando se
localiza en el glande, la lesión se denomina eritroplasia de Queyrat.
La histología muestra un carcinoma in situ. En la papulosis bowenoide
y en la enfermedad de Bowen se han aislado VPH-16 y VPH-18128.
La evolución natural de las neoplasias intraepiteliales se conoce mejor
en las lesiones cervicales129. Es evidente que la evolución (regresión,
estabilización o progresión) es muy variable y depende del grado
histológico del tumor, del tipo de VPH y del método de diagnóstico
(conización, biopsia en sacabocados o raspado). Las lesiones de CIN de
grado 1 tienen una probabilidad de regresión aproximada de un 60%,
de estabilización del 30% y de progresión hacia CIN 3 del 10%; el 1%
evoluciona hacia un carcinoma invasivo129. En lo que respecta a las
lesiones de CIN 2, las cifras correspondientes son del 40%, el 40%, el
20% y el 5%, respectivamente. El riesgo de progresión a cáncer es
máximo en las lesiones de CIN 3, con un 12%; sólo un 33% de estas
lesiones desaparece de forma espontánea.
Las verrugas perianales son frecuentes en los varones homosexuales

y hasta un 66% de los pacientes con verrugas anales externas también
tiene lesiones internas130. Por tanto, la presencia de verrugas perianales
o de síntomas anales junto con antecedentes de coito anal obliga a
realizar una exploración digital anal y una evaluación anoscópica.
Después de que se describiera la transformación maligna de los condi-
lomas anales131, en los varones con relaciones homosexuales se reco-
noció la asociación entre displasia o carcinoma anorrectal e infección
por VPH132,133. El coito anal pasivo conlleva un riesgo de cáncer de ano
en los varones con relaciones homosexuales, y los varones y lasmujeres
heterosexuales con antecedentes de verrugas anogenitales muestran un
riesgo de padecer la enfermedad 30 veces mayor que los grupos de
población de control134. El ano y el cuello uterino tienen una biología
diferente respecto al VPH. Las infecciones por VPH en mujeres con y
sin VIH tienen una prevalencia en el ano del 79% y 43%, respectiva-
mente, pero sólo del 53% y 25% en el cuello uterino135. En la población
general, los antecedentes de verrugas anales aumentan unas 10 veces el
riesgo de cáncer anal136. Durante el embarazo, puede aumentar la
excreción de VPH y los condilomas pueden alcanzar un tamaño tan
grande como para dificultar el parto normal desde el punto de vista
mecánico80,120,137. Las verrugas anogenitales en los niños deben plan-
tear siempre la posibilidad de abuso sexual, aunque en los niños muy
pequeños, la forma predominante de adquisición de estas lesiones puede
ser extragenital o, posiblemente, por transmisión perinatal138-140.

PAPILOMATOSIS RESPIRATORIA RECIDIVANTE

Varios autores han descrito la papilomatosis respiratoria recidivante32.
Los pacientes presentan disfonía o, en el caso de los lactantes, llanto
alterado. Estos síntomas se acompañan en ocasiones de disnea o estri-
dor. La enfermedad se puede diseminar a la tráquea y los pulmones y
causar obstrucción, infección e insuficiencia respiratoria. En los niños
pequeños, el crecimiento rápido de las lesiones compromete a menudo
el tracto respiratorio superior y obliga con frecuencia a la escisión
quirúrgica para evitar la asfixia. En los adultos, la evolución de la
enfermedad suele ser menos agresiva, aunque las lesiones pueden
malignizarse, sobre todo en los pacientes que han recibido radioterapia
o en casos con afectación pulmonar.

OTRAS INFECCIONES POR PAPILOMAVIRUS HUMANOS

El papiloma escamoso oral (papiloma epidermoide) es la lesión por
VPH más frecuente de la cavidad oral. Hay una entidad muy relacio-
nada que presenta características histológicas ligeramente diferentes
y que se denomina condiloma acuminado oral. Ambos tipos de le-
siones se deben a la alteración de la mucosa por el VPH (sobre todo
por VPH-6, VPH-11 y VPH-16). Las verrugas vulgares orales sonmenos
frecuentes y sólo se pueden diferenciar fiablemente mediante su estu-
dio histológico. Están causadas por los VPH cutáneos (VPH-2, VPH-4,
VPH-57)141. La hiperplasia epitelial focal de la cavidad oral (enfer-
medad de Heck) está causada principalmente por VPH-3 y VPH-13, y
suele regresar de forma espontánea142. En la cavidad oral también pue-
den aparecer otras infecciones por VPH142. También se han descri-
to papilomas y CE conjuntivales asociados al VPH, así como CE

periungueales51. Asimismo, se ha identificado la presencia de ADN
del VPH en otras lesiones cutáneas, como quistes epidermoides, que-
ratosis seborreicas (sobre todo vulvares), carcinomas cutáneos epider-
moides y basocelulares19 y carcinomas del tracto aerodigestivo. La
prevalencia del VPH en estas distintas lesiones es variable, lo que
dificulta el establecimiento de un vínculo causal.

Diagnóstico

El diagnóstico de las verrugas se suele realizar clínicamente mediante
la exploración física. Las verrugas exofíticas tienen un aspecto ca-
racterístico. Las verrugas plantares profundas se pueden confundir
con callos cutáneos, pero su raspado suele mostrar los típicos capilares
puntiformes trombosados. En el diagnóstico diferencial de las verrugas
cutáneas deben considerarse los nevos, la queratosis seborreica, los
fibromas blandos, los acantomas, el molluscum contagiosum, el liquen
plano, los siringomas y los dermatofibromas. Las lesiones de epider-
modisplasia verruciforme pueden ser similares a las de las verrugas
planas o la pitiriasis versicolor, pero los antecedentes del paciente
aclaran el diagnóstico.
El condiloma acuminado del tracto anogenital externo no debería

confundirse con otras ETS como el condiloma plano de la sífilis, la
sarna nodular, el herpes genital, el linfogranuloma venéreo, el chan-
croide o el granuloma inguinal. No obstante, el molluscum contagio-
sum puede ser difícil de diferenciar de las verrugas anogenitales, sobre
todo en sus formas de presentación más atípicas. Al contrario que las
lesiones del condiloma acuminado, las del molluscum contagiosum
tienden a ser más abundantes sobre el pubis y no suelen ser pedicu-
ladas, sino sésiles y lisas, con un color similar al de la piel o más claro y
con una zona central deprimida cuya expresión puede dar lugar a la
salida de un material similar al queso fundido. En los varones, hay una
variante anatómica normal de la corona del glande, la papilomatosis
hirsutoide (pápulas coronales perladas, papilas de la corona del
glande) que puede ser difícil de diferenciar de las verrugas pequeñas.
En el introito vulvar hay una variante anatómica similar que puede
presentar un aspecto idéntico al de la papilomatosis vulvar relacionada
con el VPH. En la vulva queratinizada, el hidroadenoma papilífero se
puede confundir con una verruga de gran tamaño. En el escroto,
debería ser fácil identificar los quistes epidermoides y los angioquera-
tomas. Las lesiones pequeñas y planas causadas por VPH pueden ser
difíciles de diferenciar respecto al liquen plano, el liquen escleroso y
atrófico, el liquen nítido y los siringomas, incluso con ayuda del col-
poscopio y tras la aplicación de ácido acético. Por último, las lesiones
de VPH pigmentadas se pueden confundir con nevos o queratosis
seborreica (v. fig. 144-3).
Aunque se diseñó inicialmente para la evaluación del tracto genital

interno femenino, el colposcopio, con aplicación previa durante 3-5
minutos de una solución de ácido acético al 3-5%, se ha convertido en
una herramienta diagnóstica relevante también para el resto de las
infecciones por VPH143. En estudios realizados sobre parejas sexuales
masculinas de mujeres con condilomas o displasias cervicales, se han
detectado condilomas genitales demostrados mediante biopsia en
el 65% y 88% de los pacientes, respectivamente. Un dato más signifi-
cativo es que el 43-73% de las lesiones sólo se detectó mediante
el colposcopio, mientras que el blanqueamiento con ácido acético
como medida diagnóstica única permitió establecer el diagnóstico en
el 22% de los pacientes98,144,145. Esta misma técnica aplicada a la vulva
reveló una infección subclínica por papilomavirus en el 96% de las
mujeres con verrugas vulgares y en el 80% de aquellas cuyo compañero
sexual presentaba verrugas en el pene146. En la cavidad oral, el 83% de
las lesiones causadas por VPH sólo se observa con ayuda del colpos-
copio147. La relevancia clínica de las lesiones que se detectan única-
mente mediante blanqueamiento con ácido acético se desconoce, y
este blanqueamiento carece de especificidad para el diagnóstico de
infección por VPH, sobre todo para las verrugas anogenitales ex-
ternas112,148,149.
Las lesiones de los genitales externos que son pigmentadas (v.

fig. 144-3), aparecen en forma de placas, sangran o son grandes de-
ben evaluarse mediante biopsia para establecer el diagnóstico y des-
cartar malignidad111. La biopsia también está indicada para confirmar
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el diagnóstico de epidermodisplasia verruciforme y para determinar
la causa de las lesiones de la cavidad oral y de las vías respiratorias
superiores.
La exploración anoscópica se debe considerar en los pacientes con

verrugas perianales, sintomatología anal o antecedentes de coito anal
receptivo. La mayoría de las lesiones intraanales se localiza por debajo
de la línea pectínea, por lo que no suele estar indicada la sigmoidosco-
pia sistemática150,151. La cavidad oral debe evaluarse en todos los
pacientes con verrugas anogenitales por la posibilidad de que presen-
ten verrugas orales concomitantes147.
Siempre que esté indicada, la evaluación de la vagina y del cérvix

debe constar de colposcopia y aplicación de ácido acético, y debe tratar
de descartar un carcinoma infiltrante143. En la actualidad, se ha desa-
rrollado una terminología colposcópica internacional que debería
mejorar la precisión y fiabilidad diagnósticas100. En las mujeres con
antecedentes de enfermedad anogenital por VPH o en cuyas parejas
sexuales se ha diagnosticado una enfermedad anogenital por VPH, se
debe realizar un estudio citológico de un frotis cervical (frotis de
Papanicolau), al menos como parte del cribado sistemático (v. sección
Prevención). La observación de coilocitos en un frotis citológico es el
hallazgo patognomónico de infección por VPH152. Aún más relevante
es el hecho de que en el frotis se puede establecer el diagnóstico de
displasia y cáncer153. Dependiendo de la edad de la paciente y la loca-
lización y naturaleza de la infección por el VPH, la sensibilidad del
frotis de Papanicolau para la detección de la infección por VPH oscila
entre el 30% y el 90%154.
El uso del colposcopio durante la exploración anoscópica (anoscopia

de alta resolución [AAR]) en combinación con la citología anal se ha
aplicado con buenos resultados para el diagnóstico de las infecciones
intraanales por VPH155. Podría constituirse en una herramienta de
cribado de las neoplasias intraepiteliales anales en varones homosexuales
o bisexuales, así como en las mujeres infectadas por VIH135,156-158. Hasta
ahora, sólo el estado de Nueva York recomienda la citología anal y la
AAR para el tratamiento de mujeres con VIH con neoplasia intraepi-
telial de alto grado y de cualquier paciente con VIH con hallazgos
anómalos en la exploración física anal (http://www.hivguidelines.org).
No obstante, esta estrategia diagnóstica todavía no se ha validado en
estudios aleatorizados, con enmascaramiento y a largo plazo sobre sus
resultados y costes económicos.
Un avance en la citología cervical ha sido la introducción de una

técnica basada en la toma de muestras líquidas153,159,16. Así, hoy en día
en que la determinación del ADN del VPH forma parte de la estrategia
de cribado, esta tecnología permite la realización tanto del estudio
citológico como de la determinación del ADN del VPH en la misma
muestra159-161.
La citología cervical ha avanzado en gran medida tras el desarrollo

del sistema Bethesda, cuya última revisión tuvo lugar en 2001. Este
esquema de interpretación analiza la idoneidad de la muestra, clasifica
sus alteraciones anatomopatológicas y ofrece directrices para el control
y seguimiento, actualizadas en 2006 (http://www.asccp.org/consensus.
shtml)160-162. Las alteraciones epiteliales escamosas relacionadas con
el VPH se reagrupan en cuatro categorías: 1, células escamosas atípi-
cas (a) de significado indeterminado (ASC-US) o (b) que no permi-
ten excluir una lesión intraepitelial escamosa de alto grado (ASC-H);
2, lesión intraepitelial escamosa de bajo grado (LSIL), diagnóstico que
reagrupa los diagnósticos citológicos e histológicos previos de atipia
coilocítica o condilomatosa, displasia leve y CIN 1; 3, lesión intraepi-
telial escamosa de alto grado (HSIL), que incluía previamente los
diagnósticos de displasia moderada y grave, CIN 2 y CIN 3 y el carci-
noma in situ (CIS); y 4, carcinoma epidermoide (CE).
Las características histopatológicas generales de la infección por

VPH suelen ser típicas (v. sección Patogenia). Por tanto, la biopsia se
puede usar para confirmar la mayoría de los diagnósticos. Además,
el estudio histológico permite identificar la presencia de neoplasia
intraepitelial o carcinoma invasivo. Aunque la histología es el patrón
oro, al igual que la citología, carece de precisión y fiabilidad en lo
referente a los grados de la enfermedad153,163.
Se dispone de varias técnicas para incrementar la sensibilidad y

especificidad del estudio citohistopatológico, sobre todo en el contexto
de la investigación164. Estas técnicas se basan en la demostración de

antígenos del papilomavirus o de sus ácidos nucleicos en las muestras
de biopsia. El antígeno común del papilomavirus suele detectarse
por tinción inmunocitoquímica con peroxidasa-antiperoxidasa y se
observa en casi la mitad de las lesiones causadas por VPH, aunque es
menos frecuente en las infecciones debidas a VPH-16 o VPH-1816.
La detección de ADN del VPH se puede llevar a cabo mediante dos

análisis, el sistema de captura de híbridos de segunda generación
(Hybrid Capture II, Digene Corporation) y el sistema Cervista VPH
HR y VPH 16/18 (Hologic Inc.), que fueron aprobados por la Food and
Drug Administration (FDA) estadounidense para la clasificación de los
frotis de Papanicolau con el diagnóstico de ASC-US y para el cribado
primario del cáncer cervical en combinación con la citología. El análisis
Hybrid Capture II se basa en una reacción de hibridación líquida
realizada en una microplaca de 96 pocillos. La muestra de ADN se
hibrida con sondas de ARN dirigidas contra los VPH genitales de alto
riesgo (tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 68). Esta técnica es
rápida y, a diferencia de la fundamentada en la reacción en cadena de la
polimerasa (PCR), no es susceptible de contaminación cruzada.
Además, su sensibilidad sólo es ligeramente inferior a la de las técnicas
de PCR164. Los análisis Cervista se aprobaron en marzo de 2009.
La versión VPH HR detecta los mismos genotipos de alto riesgo
que la Hybrid Capture II, así como el tipo 66. La versión VPH 16/18
se limita a estos dos tipos. La tecnología se basa en sondas solapantes de
oligonucleótidos específicos de tipo, una enzima endonucleasa y la
amplificación de una señal fluorescente.
Se han desarrollado otras muchas tecnologías novedosas de cribado,

que, además de la determinación del genotipo del VPH, se basan en
otras estrategias como la detección de ARNmdel VPH, su carga viral, la
integración del virus, el perfil de metilación, detección de la proteína
p16 y los marcadores de proliferación o del ciclo celular5,164. Ninguno
de ellos ha sido aprobado todavía por la FDA.
Las técnicas de cultivo de virus no están disponibles para el diag-

nóstico clínico de las infecciones por VPH. La infección por el VPH
puede provocar una respuesta serológica. Se han detectado anticuerpos
dirigidos contra la cápside viral en pacientes con verrugas cutáneas,
condiloma acuminado o papilomatosis respiratoria recidivante165-167.
Las partículas seudovirales (VLP) recombinantes basadas en las
proteínas L1 o L1 y L2 ofrecen las mismas propiedades antigénicas
que las cápsides virales168. Se han utilizado ampliamente para mostrar,
mediante análisis de inmunoabsorción ligada a enzimas (ELISA), que
alrededor del 50% a casi el 90% de los pacientes con infección por el
VPH tienen anticuerpos anticápside86. Los anticuerpos anti-VPH tien-
den a desaparecer con la resolución de la enfermedad, pero pueden
persistir durante varios años en los pacientes asintomáticos86. Una
fracción de los anticuerpos producidos en respuesta a la infección
por el VPH son neutralizantes, pero probablemente no en cantidades
suficientes para ofrecer una protección significativa169. No se dispone
de análisis comerciales para el diagnóstico serológico de infecciones
por el VPH, debido a que su sensibilidad y especificidad son insufi-
cientes. Estos análisis se han utilizado para los estudios seroepidemio-
lógicos. Además, los análisis que miden la fijación y la actividad
neutralizante de anticuerpos frente a la cápside viral han sido útiles
en la evaluación de la respuesta inmunitaria tras la vacunación contra
el VPH (v. sección Prevención).

Tratamiento

En la actualidad, no hay tratamientos completamente eficaces y segu-
ros frente a las enfermedades causadas por el VPH, y las terapias que se
aplican hoy en día no persiguen el objetivo de eliminar el virus, sino
que tratan de disminuir o, si es posible, eliminar las manifestaciones
clínicas. El arsenal terapéutico actual se ha desarrollado principal-
mente de forma empírica a lo largo de decenios y con demasiada
frecuencia se fundamenta en la destrucción física o química de las
lesiones. Las nuevas estrategias terapéuticas se dirigen contra dianas
moleculares virales y a la inmunomodulación170,171.

VERRUGAS CUTÁNEAS

La elección de tratamientos frente a las verrugas cutáneas se complica
porque la evidencia disponible es escasa y confusa172,173. No obstante, la
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estrategia terapéutica más habitual (aplicación tópica de preparados
que contienen ácido salicílico, un agente queratolítico) es eficaz para el
tratamiento de las verrugas comunes172,173. En un metaanálisis de seis
ensayos clínicos controlados con placebo se demostró una tasa de
respuesta completa del 75% (144 de 191) en los casos y del 48%
(89 de 185) en los grupos de control172. Un preparado sin receta muy
conocido y que se usa como autotratamiento es la combinación de
ácido salicílico y ácido láctico (ácido salicílico, ácido láctico, colodión,
1:1:4 [SAL]) aplicado en forma de tintura a diario durante un período de
hasta 12 semanas. Puede ser necesario eliminar la capa cornificada
que suele cubrir las verrugas; la eliminación se realiza empapando la
lesión con agua caliente y después se frota con piedra pómez, papel de
lija o una lima. Los vendajes oclusivos parecen incrementar la eficacia
del tratamiento. Las verrugas en mosaico suelen ser más resistentes al
tratamiento, en comparación con la mirmecia.
La crioterapia es un tratamiento popular, pero requiere su apli-

cación por parte del médico. Se suele emplear mediante bastoncillos
de algodón inmersos en nitrógeno líquido que se aplican sobre la lesión
o por pulverización de nitrógeno líquido sobre la misma174. En estudios
aleatorizados y controlados con placebo, no se han obtenido resultados
concluyentes sobre su eficacia, pero este tratamiento parece ser equi-
valente a los preparados de ácido salicílico172. Las variaciones de la
técnica pueden explicar estos resultados contradictorios. No obstante,
la crioterapia agresiva, con una congelación sostenida durante 10
segundos, es más eficaz que la crioterapia tradicional más breve, a
pesar de la incidencia mayor de dolor y de ampollas cutáneas175. A
menudo es necesario más de un tratamiento. El intervalo de 2 semanas
representa el mejor compromiso entre la aparición de efectos adversos
y la brevedad del tratamiento176. Una duración superior a 3 meses o la
aplicación de más de 4 sesiones de crioterapia aporta una escasa
ventaja177.
En un estudio aleatorizado y con enmascaramiento, se comparó la

crioterapia con la oclusión mediante cinta adhesiva (un tratamiento
usado desde hace tiempo) en el tratamiento de las verrugas comunes178.
La eliminación completa de las verrugas tuvo lugar en el 85% (22 de 26)
de los pacientes que recibieron el tratamiento oclusivo y en sólo el 60%
(15 de 25) de los tratados con crioterapia. Sin embargo, este estudio tuvo
limitaciones con el enmascaramiento y el seguimiento. Dos ensayos
posteriores controlados con placebo en los que el tratamiento se apli-
caba mediante oclusión con cinta adhesiva ofrecieron resultados ne-
gativos179,180.
Otros métodos terapéuticos menos utilizados son el glutaraldehído,

formaldehído, podofilotoxina y cantaridina. Su fundamento es em-
pírico. La inyección de bleomicina intralesional ha sido mejor estu-
diada, pero su comparación con el placebo ofrece resultados no con-
cluyentes172. Se suele reservar para el tratamiento de las verrugas
periungueales.
La sensibilización alérgica con dinitroclorobenceno (DNCB) seguida

de la aplicación directa de DNCB sobre las lesiones ha obtenido una
eficacia doble que el placebo172,181. Sin embargo, el uso de DNCB es
peligroso y por ello se han empleado agentes sensibilizantes como
la 2,3-difenilciclopropenona, el éster dibutílico del ácido escuárico
y la crema de masoprocol al 10%, que parecen ser más seguros y
eficaces181,182.
El imiquimod es un inmunomodulador aprobado por la FDA para el

tratamiento tópico de las verrugas genitales (v. después). Utilizado
fuera de sus indicaciones aprobadas en un estudio sin enmascara-
miento, la crema de imiquimod al 5% aplicada 1 vez al día durante
5 días a la semana y con una duración de hasta 16 semanas dio lugar a
una respuesta completa en verrugas comunes183.
La cimetidina es un bloqueador H2 con propiedades inmunomodu-

ladoras, del cual se ha hecho una publicidad abundante como trata-
miento eficaz frente a las verrugas cutáneas según resultados obtenidos
en estudios sin grupo control. Sin embargo, varios ensayos clínicos
controlados con placebo y con doble enmascaramiento no han confir-
mado su supuesta eficacia181.
Otras modalidades empleadas son la electrocirugía y la cirugía láser,

pero son métodos caros que no se han evaluado de forma rigu-
rosa172,181,184-186. La electrocirugía está relativamente contraindicada
en el tratamiento de las verrugas plantares debido al riesgo de forma-

ción de cicatrices permanentes y dolorosas. La cirugía con láser tam-
bién puede dar lugar a cicatrices, aunque es útil en ocasiones en el
tratamiento de las verrugas peri y subungueales.
El tratamiento fotodinámico se basa en el uso de luz láser para

activar localmente la citotoxicidad de un compuesto administrado
por vía sistémica o tópica; esta modalidad es superior al placebo en
el tratamiento de las verrugas cutáneas172. No obstante, la técnica es
cara y sólo se realiza en determinados centros.
Entre las estrategias alternativas que se han propuesto para el trata-

miento de las verrugas cutáneas están la sugestión o la hipnosis,
la homeopatía y la curación a distancia187-191. Estudios más rigurosos
de estas intervenciones han ofrecido resultados poco prometedores o
nulos.
Para algunos tipos específicos de verrugas se han propuestométodos

terapéuticos concretos. Por ejemplo, las verrugas planas no suelen
requerir tratamiento, pero, en caso contrario, se suelen tratar mediante
crioterapia o electrocirugía (electrodesecación). La crioterapia tam-
bién se puede usar para tratar las verrugas palpebrales y periungueales,
mientras que la electrodesecación es útil para eliminar las verrugas
planas o filiformes.

VERRUGAS ANOGENITALES

Existen numerosas modalidades terapéuticas para el condiloma acu-
minado, pero son insatisfactorias; no obstante, se han publicado pro-
tocolos para intentar optimizar la estrategia terapéutica119,192-196.
El fundamento para el tratamiento es limitado, dada la escasez o
inexistencia de pruebas que muestren que el tratamiento afecte direc-
tamente a la erradicación del VPH o la transmisión de la infección
o que prevenga la infrecuente aparición de tumores63,197,198. Este
fundamento engloba aspectos estéticos, el alivio de los síntomas
locales, la mejora del impacto psicológico adverso causado por la
presencia de verrugas anogenitales114 y el restablecimiento de la fun-
ción fisiológica normal (p. ej., disminución del volumen de las lesiones
que obstruyen el canal del parto). Antes de iniciar el tratamiento,
hay que comentar con el paciente los objetivos del tratamiento, las
alternativas, los costes y los posibles efectos adversos. Además, se
observa la resolución espontánea de la enfermedad en el 10-20% de
los pacientes en un plazo de 3-4 meses115-119. Con independencia del
tratamiento, la orientación del paciente forma parte de la estrategia
terapéutica199.
Ninguno de los métodos terapéuticos disponibles es drásticamente

mejor que los demás, pero cada uno tiene sus ventajas particulares.
Dado que la comodidad es una de las ventajas principales, la disponi-
bilidad desde hace pocos años de tratamientos que pueden aplicarse
por el propio paciente (podofilotoxina e imiquimod) ha despertado un
interés considerable.
La podofilotoxina es un derivado del podofilino que ha sido durante

mucho tiempo el tratamiento principal de las verrugas genitales apli-
cado por los médicos. El podofilino, un extracto resinoso del rizoma de
Podophyllum peltatum (resina de podofilino [USP]) o de Podophyllum
emodi, ha constituido el método terapéutico principal durante muchos
años200,201. Las moléculas activas son los lignanos, en especial la podo-
filotoxina. Aunque el podofilino es un compuesto antimitótico, su
mecanismo de acción en las verrugas es desconocido. El compuesto
se suele aplicar en forma de solución al 10-25% en benzoína, directa-
mente sobre la verruga, una vez a la semana. Se recomienda el lavado de
las lesiones al cabo de 12 horas para minimizar las reacciones locales.
La ausencia de regresión de la lesión al cabo de cuatro aplicaciones
indica la necesidad de un tratamiento alternativo. El podofilino nunca
se ha comparado con placebo. Su eficacia se ha evaluado en una serie de
ensayos clínicos aleatorizados y controlados en los que se ha compa-
rado con otros métodos terapéuticos; las tasas de eliminación completa
han oscilado entre el 20% y el 40%, tras tener en cuenta las frecuentes
recidivas94,200. Los efectos adversos son locales y sistémicos200,201.
Se observan quemaduras químicas en un 33-50% de los pacientes.
También se han descrito casos de alteraciones histopatológicas seudo-
neoplásicas transitorias. La aplicación tópica de podofilino se ha aso-
ciado a complicaciones neurológicas, hematológicas y febriles que en
ocasiones han causado el fallecimiento del paciente; asimismo, ha
inducido cuadros de sensibilización alérgica. Por tanto, no se deben
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tratar superficies cutáneas mayores de 10 cm2. Este fármaco está con-
traindicado durante el embarazo.
La podofilotoxina está disponible en Estados Unidos. Presenta ven-

tajas claras sobre el podofilino. Tiene una composición química uni-
forme y una potencia estandarizada. También es más eficaz y menos
tóxica que el podofilino94,201-203. Por último, no es necesario eliminarla
mediante lavado. En estudios aleatorizados y controlados, se ha
demostrado que la solución de podofilotoxina al 0,5% aplicada dos
veces al día durante 3 días consecutivos cada semana a lo largo de un
período de hasta 4 semanas da lugar a tasas de respuesta completa del
45-58%119,196,203-206. Una formulación en gel es más fácil de aplicar, sin
que se disperse por la piel. Los efectos adversos suelen ser leves y
similares a los del podofilino. Al igual que con el podofilino, las reci-
divas son frecuentes y se observan en el 33-91% de los pacien-
tes119,196,203-206. La aplicación de podofilotoxina para evitar las re-
cidivas es eficaz y bien tolerada, pero se desconocen los resultados a
largo plazo tras la interrupción del tratamiento207. Además de la solu-
ción de podofilotoxina al 0,5%, también se comercializa actualmente
un gel al 0,5%. El gel ha dado lugar a una tasa de eliminación completa
del 45% (81 de 181) tras 8 semanas en un ensayo clínico extenso alea-
torizado y controlado, en comparación con una tasa del 4% (5 de 93)
al aplicar únicamente el excipiente208.
El imiquimod es una imidazoquinolineamina que induce la produc-

ción de interferón a y de otras citocinas. Parece ejercer su efecto
antitumoral y antiviral específico a través de su unión a los receptores
de tipo TLR 7 y posiblemente 8 de las células dendríticas209. Se comer-
cializa en forma de crema al 5% para el autotratamiento del condiloma
acuminado210. Esta preparación se ha comparado con la aplicación
únicamente del excipiente en un ensayo clínico aleatorizado y con
doble enmascaramiento, en el que se administró tres veces a la semana,
en días alternos, durante un máximo de 8 semanas211. Al final del pe-
ríodo de tratamiento, fue posible evaluar a 108 pacientes en los que
la tasa de respuesta completa fue del 37% en el grupo de imiquimod
y del 0% en el grupo control (P <0,001). El 19% de los pacientes pre-
sentó una recidiva durante un período de 10 semanas de seguimiento.
En un estudio similar, la duración del tratamiento se amplió hasta 16
semanas y la crema de imiquimod al 5% se comparó con una crema al
1% y con el excipiente212. Al final del tratamiento, las tasas de respuesta
completa en los tres grupos fueron del 50%, el 21% y el 14%, respecti-
vamente. La crema de imiquimod al 5% fue mucho mejor que cual-
quiera de las otras dos preparaciones (P <0,001). En el grupo de
imiquimod al 5%, el 72% de las mujeres y sólo el 33% de los varones
tuvieron una respuesta completa. Durante el seguimiento de 12 sema-
nas, se observaron recidivas en el 13%, el 0 y el 10% de los pacientes
de los tres grupos, respectivamente. Las reacciones adversas fueron de
tipo local y consistieron en prurito y escozor, eritema, erosiones y
edema; en general, fueron bien toleradas. La aplicación diaria de crema
de imiquimod al 5% ofrece una eficacia algo mayor, sobre todo en los
varones, pero se acompaña de una incidencia bastante mayor de efec-
tos adversos213. Por tanto, la crema al 5% sólo se ha aprobado para su
aplicación 3 veces a la semana. Se han efectuado ensayos clínicos
adicionales que han complementado y apoyado los resultados obteni-
dos en estos primeros estudios195,214,215. El imiquimod también parece
ser útil en el tratamiento de otros procesos posiblemente relacionados
con el VPH, como queratosis actínica, carcinoma basocelular y carci-
noma epidermoide in situ183.
Un nuevo preparado, la polifenona E, que contiene catequinas del té

verde fue aprobado en 2008 por la FDA como un pomada al 15%216.
Estos compuestos tienen alguna actividad antiviral y anticancerígena.
El producto se autoaplica tres veces al día sobre las lesiones hasta su
desaparición completa, pero no más allá de 16 semanas. Se han reali-
zado tres estudios clínicos controlados y aleatorizados en varones y
mujeres con verrugas genitales, con un total demás de 300 pacientes en
el grupo de la pomada al 15%. En conjunto, la tasa de desaparición
completa fue del 58% con el compuesto activo y del 34% en el grupo del
placebo. La eficacia fue mayor en mujeres que en varones. Los efectos
secundarios fueron locales, con eritema (18%), prurito (14%), dolor
(14%) y ulceración (12%). El fármaco está contraindicado en el emba-
razo. La coloración roja en la zona de aplicación de la sustancia y su
frecuencia de administración son posibles inconvenientes.

Se han comercializado varios tratamientos a aplicar por el médico.
Se pueden clasificar en tratamientos médicos o quirúrgicos y se des-
criben a continuación.
La resina de podofilino (v. antes) todavía se utiliza con frecuencia

debido a su bajo coste, aunque la podofilotoxina al 0,5% en solución o
gel es más eficaz y segura201.
El ácido tricloroacético y, en menor medida, el ácido dicloroacético

se han recomendado por los ginecólogos en el tratamiento de las
verrugas genitales217. Ambos se pueden utilizar durante el embarazo.
El ácido tricloroacético en solución al 10-90% se utiliza por vía tópica a
intervalos semanales. La aplicación es dolorosa y puede causar úlceras.
El ácido sobrante debe eliminarse mediante polvo de talco o bicarbo-
nato sódico. En un ensayo clínico de comparación, el tratamiento con
ácido tricloroacético dio lugar a resultados equivalentes a los de la
crioterapia, con tasas de respuesta completa y de recidiva del 81%
y el 36%, respectivamente218. En otro estudio tampoco fue posible
detectar diferencias entre ambos, con tasas de respuesta completa del
64% para la crioterapia y del 70% para el ácido tricloroacético219.
El ácido tricloroacético al 50% no tiene efectos aditivos a los del podo-
filino solo y no es eficaz en el tratamiento de las verrugas vaginales y
cervicales220,221.
La crioterapia se lleva a cabo mediante nitrógeno líquido o con una

criosonda. Las lesiones se congelan cada 1-2 semanas. La crioterapia se
considera un tratamiento eficaz, con tasas de curación que oscilan
entre el 50% y el 100%, y es segura incluso durante el embarazo218,222.
En un estudio comparativo se señaló que la crioterapia es más eficaz
que el podofilino, pero posiblemente menos que la electrocirugía223-225.
Sus efectos secundarios son tolerables y consisten en la sensación de
escozor, que desaparece al cabo de unas pocas horas, y la ulceración,
que se cura a los 7-10 días con pocas o ninguna cicatriz.
Se dispone de otras técnicas quirúrgicas para tratar las verrugas

anogenitales194-196. La cirugía convencional con tijera ofrece la ventaja
de la eliminación inmediata de las lesiones visibles. Esta técnica se ha
reservado principalmente para el tratamiento de las verrugas periana-
les, pero también se puede aplicar con buenos resultados en otras
verrugas genitales siempre que su número sea limitado. Se producen
recidivas hasta en un 33% de los pacientes; la complicación más habi-
tual son las cicatrices, aunque suelen limitarse a una ligera decoloración
cutánea226-229. Las técnicas electroquirúrgicas se han aplicado con fre-
cuencia en el tratamiento de las verrugas genitales externas, con resul-
tados posiblemente mejores que los de la crioterapia, pero pueden
dejar cicatrices224,225. Con el láser de dióxido de carbono se han des-
crito tasas de respuesta del 80-90%230-232. Sin embargo, en un estudio
comparativo, el tratamiento con láser no se consideró superior a la
cirugía convencional227, y en estudios posteriores con un diseño mejor
se ha demostrado una tasa de respuesta completa a largo plazo del 19-
39%233,234. El tratamiento con láser es caro, puede requerir anestesia
general y a menudo se acompaña de dolor y de cicatrices permanentes.
La disponibilidad de la crema de lidocaína-prilocaína (EMLA), que

se debe aplicar 1 hora antes del procedimiento, ha facilitado la anestesia
local antes de la crioterapia y de la cirugía con láser235-238.
Hay dos tratamientos que hoy en día casi no se utilizan pero que

merecen ser mencionados: el 5-fluorouracilo y la inyección intrale-
sional de interferón. El 5-fluorouracilo aplicado diariamente por vía
tópica en forma de crema al 5% ha permitido obtener tasas de curación
del 30-95%; los mejores resultados se han logrado en las verrugas
intrauretrales94,239,240. En un ensayo clínico comparativo realizado en
varones, el 5-fluorouracilo mostró una eficacia equivalente a la del
podofilino241. Además, también se ha descrito la actividad profiláctica
del 5-fluorouracilo en las verrugas vulgares242. Este fármaco no se suele
utilizar porque causa un dolor considerable, ulceración y, cuando se
aplica en la uretra, disuria94. Al igual que otros antimetabolitos, está
contraindicado durante el embarazo.
Los interferones tienen propiedades antivirales, inmunomodulado-

ras y antiproliferativas243,244. Los resultados alentadores obtenidos en
los estudios in vitro y en ensayos clínicos preliminares fueron confir-
mados por los obtenidos en cuatro ensayos clínicos aleatorizados y con
doble enmascaramiento, en los que se mostró la eficacia de la inyección
intralesional de interferón a e interferón b, en comparación con el
placebo75,245-247. La administración parenteral de interferones también
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se ha evaluado en el tratamiento del condiloma acuminado, pero por lo
general no ha sido eficaz115-117,248. A las dosis utilizadas, el interferón
se ha tolerado bien. Los efectos adversos (síntomas seudogripales,
neutropenia y trombocitopenia) suelen ser leves y aparecen con más
frecuencia con dosis elevadas. El imiquimod, un inductor del inter-
ferón a, es una alternativa más práctica y barata a éste. Hasta la fecha
no se han publicado datos sobre el uso de interferones pegilados.
El cidofovir es un nucleótido acíclico con un potente efecto inhibidor

de la ADN polimerasa del citomegalovirus y de otros virus herpes, y ha
sido aprobado para el tratamiento intravenoso de la retinitis por cito-
megalovirus. Aunque los VPH no poseen una ADN polimerasa, este
compuesto induce la apoptosis de las células infectadas por VPH249.
En un ensayo clínico aleatorizado y controlado con el excipiente, se
evaluó el gel al 1% aplicado diariamente en las verrugas genitales
durante 5 días consecutivos en semanas alternas; a las 12 semanas, en
el grupo de tratamiento hubo una tasa de eliminación completa del 47%
(9 de 19), en comparación con el 0% (0 de 11) en el grupo del excipiente
(P = 0,006)250. Se observaron con frecuencia dolor, prurito, erupción
cutánea, erosiones y ulceraciones, pero con la misma incidencia en
ambos grupos. El coste, el riesgo de carcinogénesis asociado al cido-
fovir y la inexistencia de datos a largo plazo son aspectos que obligan a
mantener las reservas respecto a este tratamiento que todavía no ha
sido aprobado por la FDA.
Aunque los protocolos existentes son útiles, no siempre es posible

establecer recomendaciones firmes acerca de la estrategia terapéutica
adecuada en el condiloma acuminado. Los resultados contradictorios
obtenidos en varios análisis de rentabilidad refuerzan esta considera-
ción251-253. Los costes pueden variar ampliamente para un tratamiento
concreto, las recidivas son frecuentes (aunque la evolución a largo
plazo no ha sido bien estudiada) y la influencia de posibles anteceden-
tes de verrugas genitales y de tratamientos no se conoce con detalle.
Además, la relevancia de factores como el sexo, la localización de las
verrugas, el tamaño de las lesiones y su número es prácticamente
desconocida en lo que se refiere a cada tratamiento. No obstante,
la duración de las lesiones (>1 año), su número (>10) y su localización
en zonas de piel seca en lugar de húmeda son factores predictivos
adversos respecto a la respuesta terapéutica195,254,255. La respuesta al
tratamiento puede mejorar con la interrupción del consumo de anti-
conceptivos orales, del rasurado del vello púbico y del tabaco256,257.
En la práctica, la disponibilidad, la comodidad, las reacciones adver-

sas, la localización de las lesiones y las características de los pacientes
son los factores determinantes a la hora de elegir el tratamiento. Debe
darse preferencia a los tratamientos autoaplicados por el paciente. Las
verrugas del meato uretral se pueden tratar con la aplicación cuidadosa
de podofilino, podofilotoxina94 o crioterapia258. También se puede usar
la crema de 5-fluorouracilo94,259. La cirugía láser y la instilación de
interferón a pueden emplearse en las verrugas intrauretrales109,260.
Las verrugas perianales y anales se pueden tratar mediante escisión
con bisturí226-228, crioterapia261, cirugía láser262, ácido tricloroacético o
dicloroacético194 o incluso mediante tampones anales de gasa o algo-
dón empapados en imiquimod como tratamiento complementario263.
En lo que se refiere a las verrugas vaginales, la crioterapia (con

aerosol), el ácido tricloroacético y el podofilino son opciones senci-
llas264; el tratamiento con láser265,266 y la crioterapia267 tienen la ventaja
de ser más seguros en el embarazo y de poder utilizarse también en el
tratamiento de las verrugas cervicales. Aunque en el tratamiento de una
verruga única y muy grande puede estar indicada la inyección intrale-
sional de interferón, el tratamiento con láser parece ser más adecuado
para las lesiones grandes y extensas.
Las verrugas genitales en los pacientes inmunodeprimidos, in-

cluidos aquéllos con VIH, parecen ser relativamente resistentes al
tratamiento268. Por tanto, la administración aislada de podofilino,
podofilotoxina, interferón intralesional e imiquimod ha sido poco
eficaz269-273. El tratamiento combinado parece tener más éxito, como
la electrocirugía asociada a escisión con bisturí frío269,274 o a la inyec-
ción intralesional de interferón en las verrugas anales275. El imiquimod
también se puede administrar como tratamiento complementario276.
No obstante, la monoterapia, sobre todo en las lesiones intraanales
pequeñas (�1 cm2), puede ser eficaz, como se ha demostrado con el
ácido tricloroacético, el nitrógeno líquido o el uso de un coagulador

por radiación infrarroja158,277. No suele haber problemas con la cura-
ción de las lesiones después de las operaciones quirúrgicas278. Otras
recomendaciones para el tratamiento de pacientes con VIH e infec-
tados por VPH se encuentran disponibles en los Centros para el Con-
trol y Prevención de Enfermedades (CDC, http://www.cdc.gov/mmwr/
preview/mmwrhtml/rr5315a1.htm y http://www.cdc.gov/mmwr/pre-
view/mmwrhtml/rr5804a1.htm?s_cid=rr5804a1_e) y en el Department
of Health del estado de Nueva York (http://www.hivguidelines.org).
Los efectos del tratamiento antirretroviral de gran actividad
(TARGA) sobre las enfermedades causadas por VPH siguen siendo
objeto de debate. El TARGA parece incrementar la incidencia de verru-
gas genitales y orales, no afecta a la AIN y puede ser útil en la regresión
de la CIN279-281.
Debido a que las verrugas genitales internas se asocian a menudo a

cuadros de displasia genital y a enfermedades malignas en esta zona, y
teniendo en cuenta la dificultad diagnóstica y los recursos técnicos
necesarios para un diagnóstico y tratamiento adecuados, los pacientes
con lesiones internas deben ser remitidos a un especialista cualificado.

OTRAS VERRUGAS

Las lesiones de epidermodisplasia verruciforme deben observarse
estrechamente para tratar cualquier cambio de malignización con
técnicas quirúrgicas (bisturí frío o láser), crioterapia o pomada de
5-fluorouracilo24. Los retinoides en combinación con interferón intra-
lesional o calciferol son útiles en el tratamiento de las lesiones de
epidermodisplasia verruciforme24,282.
El tratamiento de la papilomatosis respiratoria recidivante es com-

plejo32,283,284. La mayor parte de los cirujanos utiliza el láser de CO2

para la reducción primaria del tamaño de las lesiones. También se
emplean dispositivos de tipo mecánico, como un microrresector. La
fototerapia dinámica con láser es una técnica cada vez más aceptada.
La naturaleza recidivante de esta enfermedad requiere sopesar con
cuidado los riesgos y los beneficios de la cirugía, algo que sólo pueden
conseguir los cirujanos experimentados. Es necesario evitar la tra-
queotomía, debido a que la papilomatosis se podría extender hacia
esa zona y desde ahí hacia el árbol respiratorio. La radioterapia está
contraindicada por el riesgo conocido de malignización. Se han intro-
ducido diversos tratamientos adyuvantes. La administración paren-
teral de interferón a puede lograr respuestas completas a largo plazo
en el 25% de los pacientes. En los 5 últimos años, el interés terapéutico
se ha desplazado hacia la inyección intralesional de cidofovir285. El
entusiasmo generado por los resultados de las primeras series de casos
ha impedido la realización de un ensayo clínico con un diseño ade-
cuado. Dado el pequeño tamaño de estas series, se desconocen los
riesgos a largo plazo, incluidos los de las enfermedades malignas. El
indol-3-carbinol (I3C) y su metabolito principal, el diindolil metano
(DIM), son derivados de las verduras crucíferas (p. ej., brécol, col,
coliflor) muy utilizados en los pacientes con papilomatosis respiratoria
recidivante. Al incrementar la 2-hidroxilación del estradiol, estos com-
puestos estimulan la formación de 2-hidroxiestrona, una molécula no
estrogénica con propiedades antiproliferativas, antiangiogénicas y
apoptóticas, más que la de 16a-hidroxiestrona. En un ensayo clínico
aleatorizado y controlado con placebo, se hamostrado la capacidad del
I3C para inducir la regresión de cuadros de CIN 2 o 3 demostrados
mediante biopsia286. No se ha efectuado un estudio similar para la
papilomatosis respiratoria recidivante.
Las verrugas orales (papiloma escamoso, condiloma acuminado y

verruga vulgar) se pueden tratar mediante escisión quirúrgica, criote-
rapia, cirugía láser o aplicación de podofilino287. Dada su evolución
benigna, no es necesario el tratamiento de la hiperplasia epitelial focal.

Prevención

En la actualidad, no hay métodos de prevención eficaces para las
verrugas cutáneas, salvo la evitación del contacto con las lesiones
infecciosas. En el caso de las verrugas plantares, esta evitación se
consigue en las piscinas con el uso de calzado protector (calcetines
antiverrugas)33.
Los preservativos masculinos ofrecen una protección imperfecta

contra la infección por VPH en las mujeres. Sin embargo, un estudio
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prospectivo de 82 mujeres en edad universitaria, vírgenes al comienzo
del curso, mostró la protección contra la infección por VPH cervical en
relación directa con la frecuencia de uso del preservativo durante el
coito288. En dos ensayos clínicos aleatorizados, se han obtenido resul-
tadosmuchomás convincentes a favor de los preservativos tras demos-
trar que su uso durante al menos 3 meses favorece la regresión de las
lesiones de CIN y la eliminación del ADN de VPH en las parejas
sexuales femeninas, así como la regresión de las lesiones del pene
causadas por VPH en los pacientes289,290. Esto ocurrió únicamente
en parejas con tipos de VPH concordantes291. Por tanto, la reinfección
tiene relevancia clínica.
Aunque los CDC estadounidenses han señalado que la evaluación de

las parejas sexuales es innecesaria para el tratamiento de las verrugas
genitales, el estudio de los compañeros sexuales ofrece una oportu-
nidad para la orientación, el asesoramiento y la detección de la enfer-
medad causada por el VPH y otras ETS194,199.
El frotis de Papanicolau es una herramienta esencial para la detec-

ción y prevención del cáncer cervical292. La American Cancer Society
en 2002 y la U.S. Preventive Services Task Force y el American College
of Obstetricians and Gynecologists en 2003 han publicado sus direc-
trices más recientes sobre el cribado del cáncer cervical293-295. Estas
directrices se resumen en la tabla 144-2. La American Society for
Colposcopy and Cervical Pathology ha elaborado un documento de
consenso respecto al tratamiento de las anomalías citológicas e histo-
lógicas159,163. Hay otras fuentes adicionales de información respecto al
uso de las pruebas para la detección de ADN del VPH160,161. En las
mujeres infectadas por VIH, el frotis de Papanicolau debería reali-
zarse dos veces el primer año tras el diagnóstico de la infección por
VIH y, si los resultados son normales, cada año a partir de entonces194.
Hasta el momento, no pueden ofrecerse unas directrices validadas
clínicamente respecto al cribado del cáncer anal por citología anal en
pacientes con VIH. Sin embargo, la creciente incidencia de esta neo-
plasia en la población con VIH ha llevado al estado de Nueva York a
recomendar este enfoque (http://www.hivguidelines.org). La papilo-
matosis respiratoria recidivante infantil puede adquirirse durante el
paso por el canal del parto, según se ha descrito previamente. Es
probable que la realización de una cesárea sólo tenga un papel limitado
o nulo en la prevención de la papilomatosis respiratoria32.
Una novedad relevante en el ámbito de las enfermedades causadas

por VPH ha sido la disponibilidad desde junio de 2006 de una vacuna
aprobada por la FDA para la prevención de varias enfermedades geni-
tales secundarias al VPH, incluido el cáncer de cuello uterino. Esta
vacuna tetravalente, Gardasil (Merck, West Point, Pennsylvania), se
dirige contra los tipos 6, 11, 16 y 18 del virus, por lo que combate el 80-
90% de los agentes de las verrugas genitales y el 70% de los agentes del
cáncer de cuello de útero296. Se produce mediante la expresión del gen
L1 de estos genotipos en la levadura del pan. La proteína principal de la
cápside producida se pliega de forma espontánea en capsómeros y
luego en cápsides correctamente conformadas que carecen de cual-
quier ácido nucleico infectivo; éstas cápsides huecas se denominan
partículas seudovirales (VLP). Una vacuna similar a la VLP L1, dirigida
solamente contra el VPH-16 y VPH-18 (Cervarix, de GlaxoSmithKline,
Londres, Reino Unido) y producida en células de insecto, sólo está
disponible en la actualidad fuera de Estados Unidos (junio de 2009)297.
Aunque la vacuna Gardasil cuenta como adyuvante con un sulfato
hidrofosfato de aluminio amorfo patentado, la vacuna Cervarix lleva
un adyuvante AS04 que contiene una mezcla de lípidos A monofosfo-
rilados adsorbidos en hidróxido de aluminio hidratado.
Los viriones y VLP son capaces de inducir la formación de títulos

altos de anticuerpos neutralizantes, que son suficientes para proteger a
la persona vacunada298. La protección no depende de una respuesta
inmunitaria celular.
La eficacia protectora de la vacuna del VPH se ha demostrado en un

ensayo clínico aleatorizado y controlado con placebo en el que a un grupo
de mujeres de 16-23 años de edad, sin infección por VPH y sin ninguna
anomalía en la citología cervical, se administró los meses 0, 2 y 6 la
vacuna VLP del VPH-16 por vía intramuscular o bien un placebo con el
adyuvante únicamente299. Ninguna de las mujeres que recibió la
vacuna (0 de 768) desarrolló una infección por el VPH, mientras que
sí lo hizo el 5,4% (41 de 765) del grupo placebo (P <0,001). Como

criterio de valoración secundario, ninguna de las mujeres que recibie-
ron la vacuna del VPH-16 desarrolló una CIN asociada al virus, lo que
sí ocurrió en nueve de las 41 receptoras de placebo infectadas por el
VPH-16 (el 22%). En ese estudio, 290 mujeres fueron seguidas también

TABLA

144-2 Resumende lasdirectricesde cribadodel cáncerde cuello uterino

Cuándo comenzar la prueba de Papanicolau para el cribado

USPSTF y ACS Unos 3 años después de que una mujer comience a tener
relaciones sexuales, pero no después de los 21 años de edad.

¿Con qué frecuencia?

USPSTF Cada 3 años (con independencia de la técnica de la citología
cervical que se utilice).

ACS 1. Anualmente con citología convencional.
o
2. A los 30 años o después, las mujeres que han tenido tres
resultados citológicos consecutivos, técnicamente
satisfactorios y normales-negativos pueden ser examinadas
cada 2-3 años.
A MENOS QUE

a. Tengan antecedentes de exposición intrauterina a
dietilestilbestrol (DES).

b. Sean VIH-positivas.
c. Tengan inmunodeficiencia a partir de un trasplante de órganos,
quimioterapia o tratamiento prolongado con corticoides.

Cuándo interrumpir el cribado

USPSTF A los 65 años de edad en las mujeres que han tenido resultados
normales previamente y que no presenten un riesgo alto de
padecer cáncer de cuello uterino por otros factores.

ACS A los 70 años de edad omás en lasmujeres con un cuello del útero
intacto y que hayan tenido tres o más citologías cervicales
documentadas, consecutivas, técnicamente satisfactorias y
normales-negativas, y ninguna citología anómala-positiva
en los 10 años previos a los 70 años de edad.

EXCEPCIONES:
a. Mujeres que no han sido previamente estudiadas.
b. Mujeres para quienes la información sobre el cribado previo

no está disponible.
c. Mujeres para quienes es improbable que se hayan realizado
pruebas de cribado previas.

d. Mujeres con antecedentes de (i) cáncer de cuello uterino,
(ii) exposición intrauterina al DES.

e. Mujeres con inmunodeficiencia (por ejemplo, a causa de
trasplante de órganos, infección por VIH, quimioterapia o
tratamiento prolongado con corticoides).

f. Mujeres que han dado positivo para ADN del VPH.

Cribado tras la histerectomía

USPSTF y ACS No es necesario si la histerectomía (total) se realizó por una
enfermedad benigna.

Cribado del VPH con pruebas de ADN (por captura de híbridos
de 2.a generación para tipos de VPH de alto riesgo)

USPSTF No recomendado.

ACS Se debe utilizar, con la citología, sólo a los 30 años de edad o más
y no con una frecuencia superior a 3 años.

Pautas adicionales

ACS Se deben realizar visitas periódicas de salud, incluida la atención
ginecológica (con exploración pélvica) y el cribado y
prevención de ETS.

El asesoramiento y educación relacionados con la infección del
VPH son fundamentales si se realizan las pruebas de ADN
del VPH.

ACOG Las pruebas anuales usando sólo citología siguen siendo un plan
de cribado aceptable.

CDC Las mujeres que tienen verrugas genitales externas no necesitan
pruebas de Papanicolaou con mayor frecuencia que las que
no tienen verrugas, a menos que se indique lo contrario.

En las mujeres infectadas por VIH, se debe realizar una citología
cervical en dos ocasiones en el primer año después del
diagnóstico de la infección por VIH y, si los resultados son
normales, posteriormente cada año.

ACOG, American College of Obstetrics and Gynecology; ACS, American Cancer Society;
USPSTF, US Preventive Services Task Force.

AmericanCancer Society (ACS)293: http://caonline.amcancersoc.org/cgi/content/short/52/6/342
US Preventive Services Task Force (USPSTF)294: http://www.ahrq.gov/clinic/uspstf/

uspscerv.htm
American College of Obstetrics and Gynecology (ACOG)295.
Centros para el Control y Prevención de Enfermedades (CDC)163: http://www.cdc.gov/

std/treatment
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durante unamedia de 8,5 años. Ninguna de las que recibieron la vacuna
y 5 de las que recibieron placebo desarrollaron una CIN asociada al
VPH-16, una indicación favorable de la longevidad de la protección299a.
Varios ensayos de fase III que utilizaron la prevención de enfermeda-
des, sobre todo la neoplasia intraepitelial de alto grado, en lugar de
considerar la infección como criterio de valoración principal, llevaron
a la aprobación de la vacuna296,298. Estos ensayos englobaron un total
de 17.000 mujeres, con edades de 16 a 26 años, que eran seronegativas y
negativas para el ADN del VPH para los tipos virales incluidos en la
vacuna. El análisis por protocolo mostró una eficacia del 100% después
de 3 años de seguimiento en la prevención de la CIN de cualquier grado,
adenocarcinoma in situ (AIS), VIN 1 y VAIN 1, verrugas genitales
externas causadas por cualquiera de los tipos vacunales, así como
VIN 2 o 3 y VAIN 2 o 3 causadas por los tipos 16 o 18 del VPH. Cuando
se incluyeron las pacientes que no recibieron las series de inmuniza-
ción completas, que incurrieron en pequeñas infracciones del proto-
colo o que tuvieron una citología vaginal anómala, la eficacia de la
vacuna para estas condiciones osciló del 82% al 98%. Cuando se inclu-
yeron las mujeres que eran seropositivas o positivas para el ADN del
VPH para los tipos vacunales, la eficacia se redujo al 44% para la CIN 2
o 3 y AIS y al 76% para las verrugas genitales300. Las mismas cifras
fueron del 18% y 51%, respectivamente, si se incluían las enfermedades
de cualquier tipo de VPH y no sólo los tipos de VPH incluidos en la
vacuna. Sin embargo, estos resultados de eficacia realmente mejoran
con más tiempo de seguimiento, ya que las tasas de adquisición de la
enfermedad difieren más entre los receptores de la vacuna y del pla-
cebo. Para demostrar que la vacuna puede ser eficaz si se administra
a niños de 9-15 años, que de otro modo son difíciles de estudiar debido
a su baja tasa de enfermedad por VPH, los niveles de anticuerpos
neutralizantes se utilizaron como sustituto y demostraron ser superio-
res en los niños y las niñas que en las mujeres296,298. Los ensayos
clínicos han indicado que la vacuna Gardasil también es eficaz en
mujeres mayores (24-45 años de edad) y en varones para la prevención
de las verrugas genitales (los datos están disponibles en internet
en http://www.cdc.gov/vaccines/recs/acip/slides.htm)300a. La evidencia
muestra también que la vacuna ofrece protección cruzada frente a la
CIN 2 o 3 y la AIS causadas por los tipos 31 (relacionado con el tipo 16) y
45 (relacionado con el tipo 18). La inmunización de los varones se está
estudiando, ya que podría aumentar la inmunidad de grupo y también
por la creciente incidencia de cánceres anal y orofaríngeo relacionados
con el VPH.
La vacuna Gardasil está indicada para la prevención del CE y AIS

del cuello uterino, CIN 1, 2 y 3, VAIN 2 y 3, VIN 2 y 3 y las verrugas geni-
tales externas en mujeres de 9 a 26 años. El Advisory Committee
on Immunization Practices (ACIP) estadounidense ha recomendado
la vacunación para niñas de 11 a 12 años y una actualización de la in-
munización para personas de 13 a 26 años de edad299. La vacuna se
administra mediante una inyección intramuscular (0,5 ml) en los
meses 0, 2 y 6. Hasta la fecha no es necesaria una dosis de recuerdo y
los datos muestran que la protección dura por lo menos 5 años169.

Se recomienda la observación del paciente durante los 15 minutos
posteriores a la inyección, ya que se puede producir un síncope des-
pués de la inmunización. Las otras reacciones adversas significativas
de la vacuna son el dolor en el sitio de la inyección (85%) y la inflama-
ción (26%). Se ha notificado fiebre en el 13,5% de las vacunaciones en
comparación con el 10,2% que se produjo con el placebo. La vacuna,
por lo demás, parece segura. El riesgo de síndrome de Guillain-Barré,
esclerosis múltiple y otras enfermedades autoinmunitarias asociado a
esta vacuna ha suscitado una gran preocupación, sin que se haya
llegado a sustanciar. Los CDC y los países nórdicos han puesto en
marcha varias herramientas de seguimiento para examinar cualquier
posible relación con la vacuna (v. la sesión del ACIP de octubre de
2008, disponible en la página de internet http://www.cdc.gov/vaccines/
recs/acip/slides.htm).
No son necesarias pruebas previas sobre la presencia de ADN

del VPH cervical, de anomalías citológicas o de anticuerpos contra el
VPH porque no son contraindicaciones para la vacunación. Sólo un
pequeño porcentaje de pacientes tendrían una infección presente o
pasada de todos los tipos de VPH incluidos en la vacuna, y la protec-
ción contra los tipos del VPH que no ha padecido el paciente no se ve
alterada por infecciones anteriores o actuales por otros tipos de VPH
incluidos en la misma.
La vacuna está contraindicada en personas alérgicas a la levadura

(Saccharomyces cerevisiae) o que hayan tenido una reacción alérgica
previa a la vacuna o a sus componentes. No existen datos sobre la
presencia de los antígenos de la vacuna o de los anticuerpos inducidos
por lamisma en la lechematerna. El embarazo es una contraindicación.
Si la serie de tres vacunas tuviera que ser interrumpida, se debería
completar cuando fuera posible. Los anticonceptivos orales no alteran
la inmunogenicidad de la vacuna. Debido a que es una vacuna inerte y
no infectiva, no está contraindicada en pacientes con inmunodeficien-
cia o inmunosupresión. Sin embargo, no se dispone de datos en la
actualidad sobre la eficacia de la vacuna en estas poblaciones. Se debe
comunicar a los pacientes la necesidad de continuar el cribado del
cáncer cervical según los criterios estándar.
Hay otras dos vacunas que están en el calendario de inmunización

para la población diana principal, entre las edades de 11-12 años: téta-
nos, difteria y tos ferina acelular (Tdap) y la vacuna meningocócica
tetravalente (v. cap. 320). Aunque no se haya estudiado formalmente, la
administración de estas vacunas (en diferentes sitios anatómicos),
junto con Gardasil, ha sido aprobada por el ACIP y la American
Academy of Pediatrics301,302. La administración conjunta de Gardasil
con la vacuna contra la hepatitis B (Recombivax HB, Merck) nomostró
interacción en la respuesta inmunitaria a cada vacuna303. El fabricante
cobra 120 dólares por dosis, pero el coste real para el paciente varía
mucho y puede ser considerablemente mayor. La mayoría de las prin-
cipales aseguradoras sanitarias reembolsan el valor de la vacuna hasta
los 18 años de edad. El programa Vaccine for Children estadounidense
es un programa federal administrado por los estados que cubre los
costes de la vacunación para los niños desfavorecidos.
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Virus JC, BK y otros poliomavirus;
leucoencefalopatı́a multifocal progresiva
C. SABRINA TAN | IGOR J. KORALNIK

Los poliomavirus humanos, virus JC (VJC) y virus BK (VBK), son
ubicuos en la mayoría de las poblaciones humanas de todo el mundo y
no son patógenos en personas inmunocompetentes. Hasta el 90% y el
86% de la población general adulta es seropositiva para el VBK y el VJC,
respectivamente1,2. En personas inmunodeprimidas, el VJC es el agente
etiológico de una enfermedad desmielinizante del sistema nervioso cen-
tral, la leucoencefalopatía multifocal progresiva (LMP), mientras que el
VBK causa nefropatía, cistitis hemorrágica y estenosis uretral. La LMP es
una infección oportunista definitoria del SIDA3. La nefropatía por VBK
es una causa de pérdida del aloinjerto en los receptores de transplante
renal. Recientemente, se han caracterizado tres nuevos poliomavirus
humanos. En este capítulo se describen las características de los polio-
mavirus humanos y sus enfermedades asociadas.

Virologı́a
HISTORIA

Los poliomavirus son virus sin envoltura y pequeños (45 nm) que están
compuestos por 72 capsómeros con simetría icosaédrica, contienen un
ADN circular bicatenario y pertenecen a la familia Papovaviridae. El
otro miembro de esta familia es el género Papillomavirus. El género
polioma fue nombrado así por el virus del polioma murino, que causa
tumores múltiples en ratones recién nacidos4. Los poliomavirus son
ubicuos en la naturaleza y son específicos para cada especie, incluido el
ser humano (VJC, VBK), monos (virus de simio 40 [SV40]) y ratones
(poliomavirus de ratón). En el ser humano, el VJC se aisló por primera
vez a partir del cerebro de un paciente con LMP cuyas iniciales eran
J.C.5. Del mismo modo, B.K. eran las iniciales de un paciente con
trasplante renal en el que se describió por primera vez la estenosis
ureteral asociada al VBK. Los nuevos miembros de los poliomavirus
son WU (Universidad de Washington) y KI (Instituto Karolinska).
Ambos se han aislado recientemente de las secreciones del tracto
respiratorio humano y se han denominado de acuerdo con las institu-
ciones en las que fueron descubiertos. Un tercer virus es el del carci-
noma de células de Merkel (VCM), bautizado así por haberse detectado
en los tejidos de este carcinoma7-9.

EPIDEMIOLOGÍA

Tanto el VJC como el VBK tienen una distribución a nivel mundial,
incluidas ciertas poblaciones aisladas desde el punto de vista geográ-
fico, con poca exposición a otras infecciones10. A pesar de que la
seroprevalencia para el VBK y el VJC aumenta rápidamente con la
edad11, la primoinfección de cada virus se produce de forma indepen-
diente12. Después de la primoinfección, el VBK y el VJC se pueden
detectar en las células epiteliales tubulares renales, donde pueden per-
manecer latentes. Aunque la viruria por VJC se produce con inde-
pendencia del estado inmunitario del huésped, la viremia por VJC
sólo se suele detectar en personas con inmunosupresión. De hecho,
el VJC se encuentra en la orina del 20-30% de personas sanas e inmu-
nosuprimidas por igual, con o sin LMP13,14. Sin embargo, la viremia por
VJC sólo se ha detectado en el 20-40% de las personas que son VIH-
positivas sin LMP y en el 60-80% de los pacientes con LMP15,16. Por el
contrario, la viruria por VBK se produce en el 0-20% de los pacientes
asintomáticos e inmunocompetentes1, pero la excreción viral en la
orina es mayor en personas inmunosuprimidas (10-60%)17-19, lo que
se correlaciona con el grado de inmunosupresión20. En concreto, en la
orina de los pacientes que son VIH-positivos, aumenta la carga viral
de VBK con la disminución en el número de linfocitos T CD4+ 21,22.

Aunque no se suele detectar VBK en la sangre periférica de personas
inmunocompetentes o con inmunosupresión, la detección de ADN del
VBK en el plasma de pacientes con trasplante renal es un indicador del
desarrollo de la nefropatía inducida por VBK17,23.

GENOMA

Los poliomavirus tienen un ADN genómico circular bicatenario de
alrededor de 5 kb. Los genomas del VBK y del VJC se han utilizado
ampliamente en estudios de migraciones de las poblaciones humanas,
debido a sus regiones codificantes muy conservadas. El VJC y el VBK
tienen una homología del genoma de alrededor del 70%24 y todos los
poliomavirus mantienen la característica de tener secuencias codifi-
cantes en ambas cadenas de ADN. Las proteínas tempranas, T grande y
t pequeña, se transcriben en el sentido contrario a las agujas del reloj
a partir de una cadena, mientras que las proteínas tardías, VP1, VP2,
VP3 y la agnoproteína, se transcriben en el sentido de las agujas del
reloj desde la cadena opuesta (fig. 145-1). El genoma puede dividirse en
tres áreas distintas: 1, la región de los genes tempranos, que incluye los
antígenos de la T grande y de la t pequeña, las proteínas reguladoras
responsables de la transformación viral, la replicación y la regulación
de la expresión génica; 2, la región de genes tardíos, que codifica las
proteínas de la cápside VP1, VP2 y VP3 y la agnoproteína; y 3, la región
reguladora no codificante. La agnoproteína es esencial tanto en la re-
gulación de la transcripción y de la traducción del VJC, como en la
desregulación del ciclo de la célula huésped y del mecanismo de repa-
ración del ADN25,26. Al igual que en el origen de la replicación del ADN,
la región reguladora no codificante también contiene varios sitios de
unión para factores nucleares, que desempeñan funciones significati-
vas en la transcripción del VJC. Las deleciones, inserciones y reorde-
namientos en la región reguladora se asocian con el tropismo tisular y
la virulencia. La región reguladora arquetípica se encuentra sobre todo
en el VJC aislado de células renales y, en consecuencia, de la orina. Se
cree que es el tipo del que todos las demás secuencias de las regio-
nes reguladoras del VJC han evolucionado. El tipo reorganizado de re-
gión reguladora del VJC se detecta sobre todo en el cerebro y el líqui-
do cefalorraquídeo (LCR) de pacientes con LMP. Mientras que el tipo
reorganizado de la región reguladora se encuentra en la sangre perifé-
rica de los pacientes con LMP, en la médula ósea está presente una
mezcla de ambos tipos15,27. No se sabe qué tipo de región reguladora se
asocia con la primoinfección.

RECEPTORES Y ENTRADA EN LA CÉLULA

Virus JC
Los datos de varios estudios sugirieron que una glucoproteína con
enlace N-glucosídico que contiene una molécula de ácido siálico unido
mediante un enlace alfa (2,6) puede actuar como receptor del VJC.
Además, la evidencia obtenida a partir de cultivos celulares mostró
que el VJC utiliza los receptores serotoninérgicos 5HT2a para la
entrada en la célula28. El bloqueo farmacológico de los receptores
serotoninérgicos restringe la infección por VJC in vitro. El receptor
5HT2a está presente en las células gliales y astrocitos, así como en
linfocitos B, plaquetas y células epiteliales renales. El VJC también
utiliza las cavidades recubiertas de clatrina en la superficie celular tras
la unión y la adsorción, mediada por la proteína de la cápside VP1. La
entrada en la célula se produce por endocitosis y da lugar a la fusión de
la vesícula que porta el virus con la membrana nuclear29.

Virus BK
El virus BK utiliza como receptor una glucoproteína con enlace
N-glucosídico que contiene un ácido siálico unido mediante un enlace
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alfa (2,3). La entrada en la célula se produce a través de endocitosis
mediada por caveolas30.

NUEVOS POLIOMAVIRUS HUMANOS

En 2007, se descubrieron dos nuevos virus; los análisis filogenéticos los
han ubicado en el género poliomavirus. Los poliomavirus KI y WU se
aislaron por primera vez a partir de muestras respiratorias con cribado
de alto rendimiento7,8. Posteriormente, los estudios de epidemiología
molecular indicaron una distribución mundial para ambos virus en las
secreciones respiratorias de niños, con cifras de incidencia de hasta
un 2,5% en Australia31 para el virus KI y del 7% en Corea del Sur32

para el virus WU. En un estudio en el que se analizaron aspirados
nasofaríngeos en Reino Unido se demostró una distribución bimodal
por edades del virus KI y la detección del virus WU en muestras de
pacientes menores de 15 años de edad33. Ambos virus comparten simi-
litudes genómicas y de proteínas significativas con los virus VBK y
VJC. Aunque hay pruebas convincentes de la presencia del ADN de
estos virus en las vías respiratorias de pacientes con enfermedades
respiratorias, por el momento no se ha descrito ningún análisis sero-
lógico ni aislamientos de partículas virales maduras. Por lo tanto,
todavía falta por establecer la prueba de su existencia como virus
infecciosos genuinos.
El poliomavirus de las células de Merkel (VCM) fue descubierto en

2008 hasta en un 80% de los tejidos con carcinoma de células de
Merkel, un tumor neuroectodérmico agresivo ymortal que afecta sobre
todo a pacientes con inmunosupresión9. Los estudios moleculares
indican que el VCM comparte un genoma similar con los poliomavirus
humanos y que lo más probable es que la integración del VCM en el
genoma del tumor se lleve a cabo antes de la expansión clonal de las
células tumorales. A diferencia de los virus KI y WU, el VCM es más
parecido al poliomavirus linfotrópico del mono verde africano. Cu-
riosamente, los tres poliomavirus recién descubiertos se diferencian de
todos los demás poliomavirus humanos porque no contienen un gen
que codifique la agnoproteína. La agnoproteína recibió esta denomi-
nación inicialmente porque se desconocía su función. Sin embargo,
esta proteína parece tener funciones reguladoras significativas tanto de
los poliomavirus como de las células huésped. Todavía está por deter-
minar la relevancia de la deleción del gen de la agnoproteína en estos
tres poliomavirus descubiertos más recientemente.

Leucoencefalopatı́a multifocal progresiva
y otros sı́ndromes asociados al virus JC
EPIDEMIOLOGÍA

La leucoencefalopatía multifocal progresiva fue descrita inicialmente
en 195834. Se estima que la enfermedad ocurre en el 0,07% de las

personas con neoplasias hematológicas malignas35, como la leucemia
y el linfoma, o en muy pocos pacientes con cáncer de órgano sólido o
receptores de trasplantes de órganos. Desde la década de 1980, en la era
de la infección por el VIH, la LMP se ha reconocido como una infección
oportunista significativa que afecta hasta al 5% de los pacientes con
SIDA3. En la actualidad, el 80% de los pacientes con LMP tienen SIDA,
el 13% tienen neoplasias hematológicas malignas, el 5% son receptores
de órganos sólidos o de médula ósea y el 2% tienen enfermedades
inflamatorias crónicas36. Por último, un nuevo grupo de pacientes
con LMP ha surgido entre los pacientes tratados con fármacos inmu-
nomoduladores para las enfermedades malignas o autoinmunitarias,
como los tratados con natalizumab para la esclerosis múltiple o enfer-
medad de Crohn37-39, el rituximab para el linfoma40,41 o el lupus42 y el
efalizumab para la psoriasis43.

PATOGENIA

La primoinfección por VJC es asintomática, tras lo que el virus pasa a
una fase de latencia clínica. El ADN del VJC se detecta con la reacción
en cadena de la polimerasa (PCR) en los tejidos amigdalinos en el
39% de personas sanas, lo que sugiere una posible vía oral o respi-
ratoria de la infección44,45. La detección del VJC en la orina de
adultos sanos indica que el riñón es un sitio de latencia. La tinción
inmunohistoquímica muestra proteínas virales en las células epite-
liales tubulares del riñón. La detección del ADN del VJC en la médula
ósea44a y el cerebro de los pacientes sin LMP sugiere que estos
también son posibles sitios de latencia.
En los pacientes con LMP, el VJC infecta los oligodendrocitos y

astrocitos en el cerebro y pocas veces la médula espinal, lo que causa
una infección lítica que destruye la vaina de mielina. Los estudios
anatomopatológicos de las lesiones de la LMP muestran una desmie-
linización extensa de las zonas afectadas.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

Leucoencefalopatı́a multifocal progresiva clásica
Debido a que la LMP causa una desmielinización multifocal de la
sustancia blanca del sistema nervioso central (SNC), los déficits neu-
rológicos resultantes corresponden a la ubicación de las lesiones.
Aunque los síntomas iniciales de la LMP pueden variar considerable-
mente entre los pacientes, predominan las dificultades de coordina-
ción, marcha inestable, disfunción cognitiva, problemas visuales y
paresias de las extremidades. Suelen respetarse los nervios ópticos y
la médula espinal del sistema nervioso central, pero se han descubierto
signos post mórtem casuales de lesiones de LMP en la médula espinal
de un paciente que era VIH-positivo con LMP hemisférica46. Además,
aunque las lesiones de LMP suelen localizarse en la sustancia blanca, las
crisis comiciales, que suelen considerarse como de origen cortical, se
pueden ver en hasta un 18% de los pacientes con LMP y se asocian con
la localización de las lesiones desmielinizadas inmediatamente adya-
centes a la corteza (tabla 145-1)47.

Leucoencefalopatı́a multifocal progresiva en el contexto del sı́ndrome
inflamatorio de reconstitución inmunitaria
La LMP inflamatoria se ha detectado a menudo cuando la respuesta
inmunitaria se restablece con rapidez mediante un tratamiento anti-
rretroviral de gran actividad (TARGA) en pacientes con VIH. Los pa-
cientes suelen tener un recuento de linfocitos CD4+ cada vez mayor
y una carga viral plasmática del VIH en descenso. A diferencia de la
LMP clásica, las lesiones de LMP en el contexto del síndrome inflama-
torio de reconstitución inmunitaria (IRIS) muestran realce con con-
traste en la resonancia magnética (RM), lo que indica una rotura de la
barrera hematoencefálica, junto con el empeoramiento de los síntomas
de presentación iniciales. Los trastornos pueden estabilizarse después
del empeoramiento inicial de los síntomas, pero se han descrito casos
de evolución mortal48,49.
En las muestras de autopsias de pacientes con LMP-IRIS, se detec-

taron principalmente linfocitos CD8+ en las lesiones, con una escasez
de linfocitos CD4+. El tiempo descrito de la aparición de la LMP-IRIS
fue de 4 a 108 semanas después del inicio del TARGA48,49. En algunos
casos, el TARGA se inició como tratamiento para la LMP48-54, y en
otros, la LMP fue diagnosticada en el momento de la presentación del
IRIS48,55.

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 145-1 Mapa genómico del poliomavirus (�5 kb). RR, región
reguladora. (Cortesı́a del Dr. Yiping Chen.)
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Neuronopatı́a de células granulares por el virus JC
La desmielinización de la sustancia blanca en el cerebelo está amplia-
mente demostrada en pacientes con LMP. Además de los oligodendro-
citos y astrocitos, el VJC también puede infectar y destruir las neuronas
granulares del cerebelo. Esta infección neuronal puede dar lugar a un
síndrome nuevo, caracterizado por atrofia cerebelosa, ataxia de la
marcha, y falta de coordinación, sin desmielinización asociada56.
Este nuevo síndrome, distinto de la LMP, se denomina neuronopatía
de células granulares (NCG) por VJC57,58. La NCG por VJC parece
deberse a una variante del VJC que tiene una deleción de 10 pb en el
extremo C del gen VP1.59 Un estudio histológico reciente indicó que la
infección de las neuronas granulares puede encontrarse hasta en la
mitad de los pacientes con LMP60.

Encefalopatı́a por el virus JC
El virus JC también puede infectar las neuronas piramidales corticales
de los hemisferios. La presentación clínica difiere tanto de la LMP
clásica como de la NCG por VJC. Las lesiones cerebrales están restrin-
gidas inicialmente a la sustancia gris en la RM y el paciente se presenta
con deterioro cognitivo global y afasia, en lugar de con déficits neuro-
lógicos focales, tales como la disfunción sensitiva o motora61.

Meningitis por el virus JC
Aunque no se realizan análisis sistemáticos para detectar el VJC en el
LCR de los pacientes con síntomas meníngeos, varios estudios han
documentado que el VJC era el único patógeno presente en el LCR
de pacientes con síntomas típicos de meningitis, como rigidez de nuca
y diplopía62-64. No está claro si estos casos se deben a una primoinfec-
ción o a una reactivación del VJC. Debido a que no se realiza una
prueba de PCR del VJC de forma sistemática en el LCR de pacientes
con meningitis que no tienen lesiones del SNC, no se conoce la inci-
dencia exacta de la meningitis por este virus.

DIAGNÓSTICO

Pruebas de imagen
Desde el punto de vista radiológico, las lesiones cerebrales de LMP
suelen aparecer como múltiples lesiones de la sustancia blanca, por lo
general respetando la corteza, que no siguen territorios vasculares
concretos. No se suele observar un efecto de masa asociado o un realce
con contraste. En el diagnóstico de la LMP se pueden utilizar tanto la
tomografía computarizada (TC) como la RM. Las lesiones aparecen en
la sustancia blanca como hipodensas o parcheadas en la TC y, en la RM,
como áreas de hiperintensidad (brillantes) de la señal en las imágenes
potenciadas en T2 y de recuperación de la inversión de fluido atenuado
(FLAIR), y como señales hipointensas (oscuras) en las imágenes poten-
ciadas en T1. La RM es más sensible que la TC y es la prueba de imagen
de elección para el diagnóstico de la LMP. Como el nombre de LMP
sugiere, suelen aparecer lesiones múltiples; a menudo se encuentran en
la sustancia blanca subcortical o en los pedúnculos cerebelosos65,66. Las
lesiones también se pueden encontrar en las estructuras de la sustancia
gris como los ganglios basales o el tálamo, que también contienen
fibras mielinizadas. Aunque las características de las imágenes de

RM no se relacionan con el tiempo de supervivencia, la detección de
un efecto de masa (que es infrecuente), es un factor predictivo de mal
pronóstico67. Por último, se observan lesiones atípicas de LMP, como
las que muestran captación de contraste, en la LMP inflamatoria de-
bida al IRIS (fig. 145-2 )48.

Biopsia cerebral
La biopsia cerebral es el patrón oro para el diagnóstico de la LMP. Esta
prueba tiene una sensibilidad del 64-96%yuna especificidad del 100%. El
examen histológico muestra áreas desmielinizadas, con gliosis reactiva,
astrocitos agrandados y atípicos, así como macrófagos que contienen
mielina fagocitada y restos celulares. Estas lesiones se localizan en las
regiones corticales y subcorticales del cerebro68. Se puede detectar VJC
en losoligodendrocitos infectadosconnúcleosagrandadosanfófilos situa-
dos en la periferia de las lesiones. Suele haber infiltrados de linfocitos T
CD8+ intraparenquimatososyperivasculares en laLMP-IRIS (fig. 145-3)49.

Reacción en cadena de la polimerasa en el LCR
La biopsia cerebral puede no ser factible en algunos pacientes, depen-
diendo de la localización de las lesiones y la discapacidad del paciente.
Además, la biopsia conlleva una morbilidad inherente y un riesgo de
mortalidad. Por lo tanto, el examen del líquido cefalorraquídeo se usa
con más frecuencia como un método diagnóstico alternativo. Los
pacientes con LMP suelen tener un perfil de LCR inespecífico, así como
pleocitosis leve, concentraciones ligeramente elevadas de proteínas y
normales de glucosa. La detección del VJCmediante PCR del LCR tenía
una sensibilidad del 72-92% y una especificidad del 92-100%69 antes de
la disponibilidad generalizada del TARGA. Sin embargo, en la era post-
TARGA, la sensibilidad de la detección por PCR del LCR ha disminuido
significativamente al 58%, sin cambios en la especificidad en pacientes
con VIH que presentan LMP a pesar de recibir TARGA70.

PRONÓSTICO

La leucoencefalopatía multifocal progresiva es una enfermedad mortal
en la mayoría de los casos. Antes de la era del TARGA, sólo el 10% de los
pacientes que eran VIH-positivos con LMP vivían más de un año
después del diagnóstico71,72. Después de la utilización generalizada
del TARGA, la supervivencia a 1 año ha aumentado al 50%72. Varios
estudios han delineado diversos marcadores pronósticos, entre ellos:
pacientes que presentan una menor carga de VJC en el LCR, respuesta
inmunitaria detectable esp table esecífica frente al VJC en sangre y LCR,
y desarrollo de la respuesta inmunitaria inflamatoria en el SNC78,79.
Debido a que se detecta una serología positiva para virus JC en la
mayoría de los pacientes, incluidos aquellos con LMP, la respuesta
inmunitaria humoral por sí sola no es capaz de evitar la reactivación
viral. Sin embargo, se ha detectado una respuesta inmunitaria celular
frente al VJC en los pacientes con LMP, y una respuesta intensa se
asocia a un mejor pronóstico. Varios estudios han demostrado la
presencia de linfocitos T citotóxicos que reconocen dos epítopos de
la proteína principal de la cápside VP1 restringidos por el antígeno
leucocitario humano A*0201 en pacientes con LMP que sobrevivieron
más de 1 año75,80-82. Además, la elevación del mioinositol, un marcador

TABLA

145-1 Enfermedades asociadas al virus JC

Presentación
clínica LMP clásica LMP-IRIS NCG VJC E VJC

Aparición Subaguda Reconstitución inmunitaria Crónica Subaguda

RM Lesiones de la sustancia blanca subcortical,
asimétricas y bien delimitadas, sin realce
de la señal; hiperintensas en T2 y FLAIR;
hipointensas en T1

Lesiones que realzan con
contraste y posible efecto
de masa

Atrofia cerebelosa Lesiones corticales

Síntomas
neurológicos

Basados en la localización Basados en la localización
y en la inflamación

Síndrome cerebeloso Encefalopatía

Histología Lesiones desmielinizantes a menudo en el
límite entre las sustancias gris y blanca;
VJC detectado en oligodendrocitos
agrandados, astrocitos anómalos;
presencia de linfocitos T CD8+ cerca de las
células infectadas por VJC

Desmielinización similar a la
LMP clásica, pero con
marcados infiltrados
inflamatorios

Áreas focales de pérdida de células
en la capa de células granulares
del cerebelo; VJC detectado en las
neuronas granulares agrandadas

Áreas focales de pérdida de
células en la corteza
hemisférica; VJC
detectado en las
neuronas piramidales
agrandadas

E, encefalopatía; FLAIR, recuperación de la inversión de fluido atenuado; IRIS, síndrome inflamatorio de reconstitución inmunitaria; LMP, leucoencefalopatía multifocal progresiva;
NCG, neuronopatía de células granulares; RM, resonancia magnética; VJC, virus JC.
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de inflamación detectado por espectroscopia de resonancia magnética
en las lesiones de la LMP, se asoció a un mejor pronóstico79,83.

TRATAMIENTO

No existe ningún tratamiento específico para la LMP. Sin embargo, en
pacientes infectados por el VIH, la iniciación o la optimización del
TARGA se ha asociado a un aumento de la supervivencia de la LMP a
un año del 10% al 50%72. Para los pacientes que son VIH negativos, la
mejora del estado inmunitario mediante la reducción de la inmunosu-
presión puede permitir que el sistema inmunitario adaptativo tome el
control de la infección. Debido a que una inmunidad celular enérgica
contra el VJC se ha asociado a una mejor evolución clínica, las inmu-
noterapias destinadas a potenciar la respuesta inmunitaria pueden
convertirse en una opción terapéutica para la LMP84. La citarabina
ha demostrado tener un efecto in vitro en el control de la replicación
y multiplicación del VJC85. En un ensayo clínico aleatorizado y con
grupo control, realizado en pacientes con LMP que fueron positivos
para el VIH, no demostró ser eficaz86, pero un pequeño estudio retros-
pectivo sí mostró estabilización de la enfermedad después de un trata-
miento intravenoso con citarabina87 en siete de 19 pacientes VIH-
negativos (37%) con LMP que tenían leucemia o linfoma. El cidofovir
es otro fármaco antiviral potente que ha demostrado actividad in vitro
contra el poliomavirus murino y el SV40, pero no se ha probado contra
el VJC o el VBK. Sin embargo, múltiples estudios realizados en dife-
rentes centros con cidofovir en pacientes con y sin VIH no han demos-
trado un efecto significativo a la hora de modificar la evolución de la
enfermedad72,88-90. Por último, debido a que los estudios in vitro reve-
laron que el VJC infecta las células a través del receptor de la serotonina

5HT2a, la mirtazapina, un bloqueante del receptor de la serotonina, se
ha considerado como un posible candidato para la contención de la
infección por el VJC28. Sin embargo, hasta ahora la mejoría clínica de la
LMP con mirtazapina sigue siendo anecdótica91. Recientemente, un
amplio estudio de cribado farmacológico sugirió que la mefloquina,
un medicamento antipalúdico, inhibe la replicación del virus JC
en cultivos celulares92. Así, un estudio multicéntrico está estudiando
en la actualidad el papel de la mefloquina para el tratamiento de
la LMP.
En el tratamiento de los pacientes con LMP inflamatoria, donde

puede haber inflamación del cerebro y un efecto de masa, se puede
utilizar un tratamiento corto de corticoides, como prednisona, dexa-
metasona o metilprednisolona, con moderación para mitigar la infla-
mación perilesional, sobre todo si hay riesgo de herniación cerebral.
Sin embargo, el uso de estos fármacos en casos de LMP-IRIS sigue
siendo motivo de debate93,94. En los pacientes con VIH, no hay evi-
dencia de que la interrupción del TARGA durante el tratamiento con
corticoides sea beneficiosa. En los estudios de casos publicados, la
mayoría de los médicos optaron por continuar el TARGA después
del diagnóstico de LMP-IRIS. La interrupción a corto plazo del
TARGA puede utilizarse para reducir temporalmente la reacción inmu-
nitaria incontrolada. Sin embargo, los médicos deben ser conscientes
de que las interrupciones del TARGA se han asociado a un mayor
rebote de la carga viral del VIH y a una reducción del recuento de
CD495,96. Además, no está claro si al reiniciar el TARGA se puede
desarrollar una recidiva del IRIS. Los corticoides, como la dexameta-
sona, prednisona e hidrocortisona, se han utilizado de forma anec-
dótica por sus efectos antiinflamatorios e inmunosupresores97. Sin

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 145-2 Resonancia magnética de un paciente
infectado por el virus de la inmunodeficiencia humana
con leucoencefalopatı́a multifocal progresiva clásica en el
momento de su presentación. A, Las imágenes de recupe-
ración de la inversión de fluido atenuado (FLAIR) muestran
lesiones en los lóbulos frontales derecho e izquierdo (flechas),
que no realzan tras la inyección degadolinio en las secuencias
potenciadas en T1. B, Resonancia magnética del mismo
paciente que muestra una leucoencefalopatı́a multifocal pro-
gresiva en el contexto de un sı́ndrome inflamatorio de recons-
titución inmunitaria (LMP-IRIS) después de recibir tratamiento
antirretroviral de gran actividad (TARGA). Se observa la pro-
gresión de las lesiones en ambos hemisferios en las imágenes
FLAIR en C. Se puede observar un realce periférico en las
imágenespotenciadas en T1,D, tras la inyección degadolinio
(flechas).

145 Virus JC, BK y otros poliomavirus; leucoencefalopatı́a multifocal progresiva 2065
�

E
L
SE

V
IE
R
.
F
o
to
co
p
ia
r
si
n
au
to
ri
za
ci
ó
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embargo, no existen directrices claras para los tratamientos con corti-
coides en pacientes con LMP-IRIS. Por lo tanto, estos fármacos sólo
deben utilizarse si hay un claro empeoramiento clínico o radiológico
atribuible al IRIS, incluidas las situaciones potencialmente mortales
asociadas a edema cerebral y a una herniación cerebral inminente.

Nefropatı́a y otras enfermedades asociadas
al virus BK
EPIDEMIOLOGÍA

Aunque la nefropatía inducida por el VBK pocas veces se produce en un
riñón nativo98,99, la prevalencia de esta afección en los receptores de
riñones trasplantados oscila entre el 1% y el 10%100,101. El diagnóstico
suele realizarse 44 semanas después del trasplante, con un máximo
alrededor de las 24 semanas17. Gracias a la disponibilidad de fármacos
inmunosupresores potentes, como tacrolimús y micofenolato, se ha
observado una tendencia al aumento de la prevalencia de la nefropatía
inducida por VBK en pacientes con trasplante renal102. La incidencia de
viremia y viruria por VBK disminuyen de forma significativa un año
después del trasplante, lo que reduce el riesgo de reactivación del VBK103.
Además, la incidencia de estenosis ureterales inducida por VBK en
pacientes con trasplante renal se estima en el 3%104; se produce en el
0,5-6% de la población trasplantada general105. Por último, la cistitis
hemorrágica es la complicación más prevalente asociada al VBK y se
produce en el 10-25% de los receptores de trasplante de médula ósea106.

PATOGENIA DEL VIRUS BK

La primoinfección por el virus BK se produce en la infancia y es
asintomática. A partir de entonces, el virus permanece latente en el
riñón. La mayoría de los casos de viruria asintomática por VBK no se
asocian a nefropatía o cistitis hemorrágica. Por lo tanto, la patogenia

del VBK se debe a varios factores, como: la predisposición del huésped,
la lesión del órgano diana y la inmunosupresión. Durante el período
postrasplante inicial, las pautas que producen una intensa inmunosu-
presión terapéutica son un detonante para la reactivación del VBK en
las células renales. Tal reactivación puede causar una infección pro-
ductiva y la lisis de las células epiteliales tubulares renales. A pesar de la
capacidad del huésped para instaurar una inmunidad específica frente
al VBK, que puede ser limitada por los fármacos inmunosupresores,
la lisis celular resultante y la necrosis mediada por las células in-
munitarias pueden provocar una mayor insuficiencia renal. En el
huésped, la seropositividad para el VBK, una edad más avanzada y
los niveles altos de inmunoglobulina G (IgG) anti-VBK antes del tras-
plante se han asociado a un mayor riesgo de reactivación del VBK107.
Además, al final del período de prendimiento del trasplante, la recu-
peración de la función inmunitaria puede producir lesiones inflama-
torias adicionales causadas por la reconstitución inmunitaria, lo que
da lugar a una cistitis hemorrágica108. Por último, la desregulación
aloinmunitaria puede desempeñar un papel significativo, porque la
cistitis hemorrágica inducida por VBK pocas veces se detecta en los
receptores de trasplante autólogo que recibieron pautas condicionan-
tes similares109.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

Nefropatı́a
El virus BK tiene un tropismo por las células del tracto genitourinario.
La infección por VBK en pacientes con inmunodeficiencia puede cau-
sar hematuria asintomática, cistitis tanto hemorrágica como no hemo-
rrágica y estenosis uretrales. Además, el VBK puede inducir nefritis
intersticial en pacientes con VIH o trasplante renal. Sin embargo,
en pacientes con aloinjerto renal, la infección epitelial tubular renal
inducida por VBK causa una nefropatía, que no se asocia a ninguna

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 145-3 Caracterı́sticas histológicas de la infección por el virus JC (VJC) en el sistema nervioso central. A, Leucoencefalopatı́a multifocal
progresiva (LMP) clásica, con lesión desmielinizante en la sustancia blanca (flecha), rodeada por múltiples células gliales infectadas por VJC (de color azul
oscuro, indicadas por puntas de flechas). B, Leucoencefalopatı́a multifocal progresiva en el contexto del sı́ndrome inflamatorio de reconstitución
inmunitaria (LMP-IRIS), con marcados infiltrados linfocı́ticos perivasculares (flechas). C, Neuronopatı́a de células granulares por VJC en un paciente
infectado por el virus de la inmunodeficiencia humana, con infección focal por VJC de las neuronas granulares (azul oscuro, indicadas por flechas).
D, Encefalopatı́a por VJC con neuronas corticales hemisféricas (marrón) infectadas por el virus JC (azules, indicadas por flechas). (A, C yD por cortesı́a del
Dr. Christian Wühtrich. B, por cortesı́a de la Dra. Françoise Gray.)

2066 PARTE III Agentes etiológicos de las enfermedades infecciosas



medicación inmunosupresora en concreto. La viruria y la viremia por
VBK suelen preceder a la nefropatía. Los factores asociados con la
detección del VBK en la orina y la sangre son, entre otros, los títulos
altos de anticuerpos frente al VBK en el donante y, posiblemente, la
ausencia del alelo del antígeno leucocitario humano (HLA) C7 de clase I
en el donante y en el receptor110. Además, un mayor riesgo de desarro-
llo de la nefropatía por BK se asocia a una mayor edad, el sexo mascu-
lino, la comorbilidad por diabetes mellitus y la raza blanca101. El inicio
de la nefropatía por VBK después del trasplante oscila entre 6 días y
5 años, con un intervalo medio de 10-13 meses111,112. La manifestación
clínica de la nefropatía por VBK es similar al rechazo del injerto, con un
aumento lento de los niveles séricos de creatinina y sin síntomas.
Se puede detectar hematuria y fiebre en algunos pacientes113,114. Los
hallazgos de laboratorio sugieren la existencia de insuficiencia renal y
alteraciones urinarias. En la reactivación del virus puede observarse un
aumento del título de la serología del VBK; sin embargo, este aumento
no impide la progresión de la enfermedad110.

Estenosis ureteral
Los pacientes trasplantados renales con estenosis ureteral no suelen
presentar dolor ni molestias, debido a que el riñón trasplantado carece
de inervación. Sin embargo, los pacientes pueden presentar obstruc-
ción urinaria y una elevación de la creatinina sérica en las pruebas
analíticas.

Cistitis hemorrágica
Debido al tropismo del VBK por las células del tracto urinario renal,
cerca del 50% de los pacientes con trasplante de médula ósea (TMO)
desarrollaron viruria por VBK dentro de los dos meses posteriores al
trasplante24,106, por lo general después del prendimiento del injerto115.
La tasa de viruria por VBK no difiere entre los injertos alogénicos frente
a los autólogos116, y está implicada en las manifestaciones clínicas de
cistitis hemorrágica (10-25%), estenosis uretral y nefritis intersticial.
Sin embargo, la mayoría de los casos de cistitis hemorrágica se produ-
cen en los receptores de trasplante de células progenitoras hematopo-
yéticas alogénicas que también presentan una enfermedad de injerto
contra huésped109, lo que indica que la reconstitución inmunitaria es
parte de la patogenia. El diagnóstico de la cistitis hemorrágica inducida
por VBK se considera cuando los pacientes postinjerto de TMO pre-
sentan hematuria, disuria, micción imperiosa, polaquiuria o dolor
suprapúbico. Además de la hemorragia grave y la formación de coá-
gulos, las complicaciones pueden consistir en obstrucción del tracto
urinario e insuficiencia renal.

DIAGNÓSTICO

Reacción en cadena de la polimerasa en la orina
En el contexto clínico apropiado, la detección de viruria por VBK y de
insuficiencia renal es diagnóstica de la nefropatía inducida por este
virus. La citología de la orina que contiene células señuelo (núcleo
agrandado con una sola gran inclusión intranuclear basófila) es una
indicación de la infección viral, pero no es específica de la infección por
VBK, ya que estas células también se asocian a la infección por VJC y
por adenovirus117,118. Aunque la detección de ADN del VBK mediante
PCR en la orina de pacientes con cistitis hemorrágica es sensible, no es
específica, porque la viruria asintomática por VBK es frecuente. Sin
embargo, un aumento de la carga viral del VBK en la orina junto con
hematuria puede facilitar el diagnóstico.

Biopsia renal
La biopsia renal suele usarse en el diagnóstico de la nefropatía. El
examen histológico de la biopsia renal muestra la replicación viral en
las células del epitelio tubular con grandes inclusiones intranucleares y
desprendimiento de células (fig. 145-4)119. Estos cambios citopáticos se
localizan inicialmente en la médula y los túbulos distales, con progre-
sión a los túbulos proximales. Sin embargo, la biopsia renal se asocia a
una tasa de falsos negativos de hasta un 30% debido a la naturaleza
focal de la enfermedad.

Reacción en cadena de la polimerasa en la sangre
El ADN del VBK puede detectarse en el plasma de los receptores de
trasplante renal. Sin embargo, esta prueba es más útil para descartar la
nefropatía por VBK que para su diagnóstico. La determinación por

PCR del VBK en la sangre tiene un valor predictivo negativo del 100%,
pero un valor predictivo positivo de sólo el 50% de la nefropatía por
VBK24. Sin embargo, en un estudio se indicó que una carga viral
plasmática de VBK por encima de 104 copias por ml tiene una sensi-
bilidad y especificidad del 93% para predecir las manifestaciones his-
tológicas de la nefropatía120. A diferencia de la nefropatía, el VBK no se
suele detectar en la sangre de pacientes con cistitis hemorrágica o
estenosis ureteral.

PRONÓSTICO

La nefropatía inducida por el VBK se asocia con el fracaso irreversible
del trasplante en el 1-10% de los casos44. Los hallazgos histológicos de
cambios citopáticos virales leves con mínimos infiltrados inflamato-
rios o fibrosis se correlacionaron con un mejor pronóstico para el
resultado del alotrasplante120. Varios estudios han mostrado una
menor incidencia de nefropatía con el cribado precoz de la viruria y
viremia por VBK y la consiguiente reducción de los fármacos inmu-
nosupresores23,121-123. En los pacientes con nefropatía por VBK después
del trasplante renal, una respuesta inmunitaria celular intensa
específica del VBK se correlaciona con la disminución de la viruria y
la viremia, mientras que la respuesta inmunitaria humoral se correla-
ciona sólo con la disminución de la viremia124.

TRATAMIENTO

Nefropatı́a
El tratamiento de la nefropatía inducida por el VBK consiste en la
reducción de la inmunosupresión. Varios fármacos antivirales, como
el cidofovir, leflunomida, quinolonas y la inmunoglobulina intrave-
nosa, han mostrado resultados variables en estudios clínicos a pequeña
escala125-128. Sin embargo, en los pacientes de estos estudios también se
redujeron de forma concomitante los fármacos inmunosupresores.
Debido a que no existe un tratamiento antiviral específico para el
VBK, la reducción de la inmunosupresión es el tratamiento de elección
y debe sopesarse con el aumento del riesgo de rechazo del injerto. La
eliminación del VBK del plasma es un marcador alternativo de la
resolución de la patología del tejido renal.

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 145-4 Histologı́a de la nefropatı́a por VBK. Células infectadas
por el virusBK (flecha)enel epitelio tubular renal. (Cortesı́a delDepartamento
de Patologı́a, Beth Israel DeaconessMedical Center, BostonMassachusetts.)

145 Virus JC, BK y otros poliomavirus; leucoencefalopatı́a multifocal progresiva 2067
�

E
L
SE

V
IE
R
.
F
o
to
co
p
ia
r
si
n
au
to
ri
za
ci
ó
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Estenosis ureteral
En los pacientes postrasplante renal en los que se produce una esteno-
sis ureteral asociada al VBK puede ser beneficioso reducir la inmuno-
supresión. Otros tratamientos consisten sobre todo en intervenciones
quirúrgicas que alivian la obstrucción.

Cistitis hemorrágica
El tratamiento de la cistitis hemorrágica es sintomático y consta de
irrigaciones continuas de la vejiga, analgesia, hiperhidratación, diure-
sis forzada y transfusión para mantener los niveles de plaquetas por
encima de 50.000 y los del hematocrito superiores al 25%.
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1. Knowles WA. Discovery and epidemiology of the human pol-
yomaviruses BK virus (BKV) and JC virus (JCV).Adv ExpMed
Biol. 2006;577:19-45.

2. Weber T, Trebst C, Frye S, et al. Analysis of the systemic and
intrathecal humoral immune response in progressive multi-
focal leukoencephalopathy. J Infect Dis. 1997;176:250-254.

3. Berger JR, Kaszovitz B, Post MJ, et al. Progressive multifocal
leukoencephalopathy associated with human immunodefi-
ciency virus infection. A review of the literature with a report
of sixteen cases. Ann Intern Med. 1987;107:78-87.

4. Gross L. A filterable agent, recovered from Ak leukemic
extracts, causing salivary gland carcinomas in C3H mice.
Proc Soc Exp Biol Med. 1953;83:414-421.

5. Padgett BL, Walker DL, ZuRhein GM, et al. Cultivation of
papova-like virus from human brain with progressive multi-
focal leucoencephalopathy. Lancet. 1971;1:1257-1260.

6. Gardner SD, Field AM, Coleman DV, et al. New human papo-
vavirus (B. K.) isolated from urine after renal transplantation.
Lancet. 1971;1:1253-1257.

7. Allander T, Andreasson K, Gupta S, et al. Identification of a
third human polyomavirus. J Virol. 2007;81:4130-4136.

8. Gaynor AM, Nissen MD, Whiley DM, et al. Identification of a
novel polyomavirus from patients with acute respiratory tract
infections. PLoS Pathog. 2007;3:e64.

9. Feng H, Shuda M, Chang Y, et al. Clonal integration of a
polyomavirus in human Merkel cell carcinoma. Science.
2008;319:1096-1100.

10. Brown P, Tsai T, Gajdusek DC. Seroepidemiology of human
papovaviruses. Discovery of virgin populations and some
unusual patterns of antibody prevalence among remote peo-
ples of the world. Am J Epidemiol. 1975;102:331-340.

11. Knowles WA, Pipkin P, Andrews N, et al. Population-based
study of antibody to the human polyomaviruses BKV and
JCV and the simian polyomavirus SV40. J Med Virol.
2003;71:115-123.

12. Shah KV, Daniel RW, Warszawski RM. High prevalence of
antibodies to BK virus, an SV40-related papovavirus, in resi-
dents of Maryland. J Infect Dis. 1973;128:784-787.

13. Doerries K. Human polyomavirus JC and BK persistent infec-
tion. Adv Exp Med Biol. 2006;577:102-116.

14. Kitamura T, Aso Y, Kuniyoshi N, et al. High incidence of
urinary JC virus excretion in nonimmunosuppressed older
patients. J Infect Dis. 1990;161:1128-1133.

15. Koralnik IJ, Schmitz JE, Lifton MA, et al. Detection of JC virus
DNA in peripheral blood cell subpopulations of HIV-1-infec-
ted individuals. J Neurovirol. 1999;5:430-435.

16. Tornatore C, Berger JR, Houff SA, et al. Detection of JC virus
DNA in peripheral lymphocytes from patients with and with-
out progressive multifocal leukoencephalopathy. Ann Neurol.
1992;31:454-462.

17. Nickeleit V, Klimkait T, Binet IF, et al. Testing for polyoma-
virus type BK DNA in plasma to identify renal-allograft reci-
pients with viral nephropathy. N Engl J Med. 2000;342:
1309-1315.

18. Howell DN, Smith SR, Butterly DW, et al. Diagnosis and man-
agement of BK polyomavirus interstitial nephritis in renal
transplant recipients. Transplantation. 1999;68:1279-1288.

19. Bressollette-Bodin C, Coste-Burel M, Hourmant M, et al.
A prospective longitudinal study of BK virus infection in
104 renal transplant recipients. Am J Transplant. 2005;5:
1926-1933.

20. Ahsan N, Shah KV. Polyomaviruses and human diseases. Adv
Exp Med Biol. 2006;577:1-18.

21. Knowles WA, Pillay D, Johnson MA, et al. Prevalence of long-
term BK and JC excretion in HIV-infected adults and lack
of correlation with serological markers. J Med Virol. 1999;59:
474-479.

22. Gluck TA, Knowles WA, Johnson MA, et al. BK virus-associ-
ated haemorrhagic cystitis in an HIV-infected man. AIDS.
1994;8:391-392.

23. Hirsch HH, Knowles W, Dickenmann M, et al. Prospective
study of polyomavirus type BK replication and nephropathy
in renal-transplant recipients.NEngl JMed. 2002;347:488-496.

24. Hirsch HH, Steiger J. Polyomavirus BK. Lancet Infect Dis.
2003;3:611-623.

25. Safak M, Barrucco R, Darbinyan A, et al. Interaction of JC
virus agno protein with T antigen modulates transcription
and replication of the viral genome in glial cells. J Virol.
2001;75:1476-1486.

26. Khalili K, White MK, Sawa H, et al. The agnoprotein of polyo-
maviruses: a multifunctional auxiliary protein. J Cell Physiol.
2005;204:1-7.

27. Marzocchetti A, Wuthrich C, Tan CS, et al. Rearrangement of
the JC virus regulatory region sequence in the bone marrow of
a patient with rheumatoid arthritis and progressive multifocal
leukoencephalopathy. J Neurovirol. 2008;14:455-458.

28. Elphick GF, Querbes W, Jordan JA, et al. The human poly-
omavirus, JCV, uses serotonin receptors to infect cells.
Science. 2004;306:1380-1383.

29. Eash S, Manley K, Gasparovic M, et al. The human polyoma-
viruses. Cell Mol Life Sci. 2006;63:865-876.

30. Dugan AS, Eash S, Atwood WJ. Update on BK virus entry and
intracellular trafficking. Transpl Infect Dis. 2006;8:62-67.

31. Bialasiewicz S, Whiley DM, Lambert SB, et al. A newly repor-
ted human polyomavirus, KI virus, is present in the respira-
tory tract of Australian children. J Clin Virol. 2007;40:15-18.

32. Han TH, Chung JY, Koo JW, et al. WU polyomavirus in chil-
dren with acute lower respiratory tract infections South Korea.
Emerg Infect Dis. 2007;13:1766-1768.

33. Abedi Kiasari B, Vallely PJ, Corless CE, et al. Age-related
pattern of KI and WU polyomavirus infection. J Clin Virol.
2008;43:123-125.

34. Astrom KE, Mancall EL, Richardson EP. Progressive multifo-
cal leukoencephalopathy. Brain. 1958;81:93-127.

35. Power C, Gladden JG, HallidayW, et al. AIDS- and non-AIDS-
related PML association with distinct p53 polymorphism.
Neurology. 2000;54:743-746.

36. Koralnik IJ, Schellingerhout D, FroschMP. Case records of the
Massachusetts General Hospital. Weekly clinicopathological
exercises. Case 14-2004. A 66-year-old man with progressive
neurologic deficits. N Engl J Med. 2004;350:1882-1893.

37. Langer-Gould A, Atlas SW, Green AJ, et al. Progressive mul-
tifocal leukoencephalopathy in a patient treated with natali-
zumab. N Engl J Med. 2005;353:375-381.

38. Kleinschmidt-DeMasters BK, Tyler KL. Progressivemultifocal
leukoencephalopathy complicating treatment with natalizu-
mab and interferon beta-1a for multiple sclerosis. N Engl
J Med. 2005;353:369-374.

39. Van Assche G, Van Ranst M, Sciot R, et al. Progressive mul-
tifocal leukoencephalopathy after natalizumab therapy for
Crohn’s disease. N Engl J Med. 2005;353:362-368.

40. Rey J, Belmecheri N, Bouayed N, et al. JC papovavirus leu-
koencephalopathy after first line treatment with CHOP and
rituximab. Haematologica. 2007;92:e101.

41. Bonavita S, Conforti R, Russo A, et al. Infratentorial progres-
sive multifocal leukoencephalopathy in a patient treated with
fludarabine and rituximab. Neurol Sci. 2008;29:37-39.

42. Harris HE. Progressive multifocal leucoencephalopathy in a
patient with systemic lupus erythematosus treated with ritu-
ximab. Rheumatology (Oxford). 2008;47:224-225.

43. Genetech. Important safety information. Accessed 2008.
Available at <http://www.gene.com/gene/products/informa-
tion/pdf/raptiva_dhcp.pdf>.

44. Monaco MC, Jensen PN, Hou J, et al. Detection of JC virus
DNA in human tonsil tissue: evidence for site of initial viral
infection. J Virol. 1998;72:9918-9923.

44a. Tan CS, Dezube BJ, Bhargava P, et al. Detection of JC virus
DNA and proteins in the bone marrow of HIV-positive and
HIV-negative patients: implications for viral latency and neu-
rotropic transformation. J Infect Dis. 2009;199:881-888.

45. Goudsmit J, Wertheim-van Dillen P, van Strien A, et al. The
role of BK virus in acute respiratory tract disease and the
presence of BKV DNA in tonsils. J Med Virol. 1982;10:91-99.

46. Bernal-Cano F, Joseph JT, Koralnik IJ. Spinal cord lesions of
progressive multifocal leukoencephalopathy in an acquired
immunodeficiency syndrome patient. J Neurovirol. 2007;13:
474-476.

47. Lima MA, Drislane FW, Koralnik IJ. Seizures and their out-
come in progressive multifocal leukoencephalopathy.
Neurology. 2006;66:262-264.

48. Du Pasquier RA, Koralnik IJ. Inflammatory reaction in pro-
gressive multifocal leukoencephalopathy: harmful or benefi-
cial? J Neurovirol. 2003;9:25-31.

49. Vendrely A, Bienvenu B, Gasnault J, et al. Fulminant inflam-
matory leukoencephalopathy associated with HAART-
induced immune restoration in AIDS-related progressive
multifocal leukoencephalopathy. Acta Neuropathol (Berl).
2005;109:449-455.

50. Venkataramana A, Pardo CA, McArthur JC, et al. Immune
reconstitution inflammatory syndrome in the CNS of HIV-
infected patients. Neurology. 2006;67:383-388.

51. D’Amico R, Sarkar S, Yusuff J, et al. Immune reconstitution
after potent antiretroviral therapy in AIDS patients with pro-
gressive multifocal leukoencephalopathy. Scand J Infect Dis.
2007;39:347-350.

52. Martinez JV, Mazziotti JV, Efron ED, et al. Immune reconsti-
tution inflammatory syndrome associated with PML in AIDS:
a treatable disorder. Neurology. 2006;67:1692-1694.

53. Rushing EJ, Liappis A, Smirniotopoulos JD, et al. Immune
reconstitution inflammatory syndrome of the brain: case illus-
trations of a challenging entity. J Neuropathol Exp Neurol.
2008;67:819-827.

54. Kastrup O, Wanke I, Esser S, et al. Evolution of purely infra-
tentorial PML under HAART: negative outcome under rapid
immune reconstitution. Clin Neurol Neurosurg. 2005;107:
509-513.

55. Hoffmann C, Horst HA, Albrecht H, et al. Progressive multi-
focal leucoencephalopathy with unusual inflammatory
response during antiretroviral treatment. J Neurol Neurosurg
Psychiatry. 2003;74:1142-1144.

56. Hecht JH, Glenn OA, Wara DW, et al. JC virus granule cell
neuronopathy in a child with CD40 ligand deficiency. Pediatr
Neurol. 2007;36:186-189.

57. Du Pasquier RA, Corey S, Margolin DH, et al. Productive
infection of cerebellar granule cell neurons by JC virus in an
HIV+ individual. Neurology. 2003;61:775-782.

58. Koralnik IJ, Wuthrich C, Dang X, et al. JC virus granule cell
neuronopathy: A novel clinical syndrome distinct from
progressive multifocal leukoencephalopathy. Ann Neurol.
2005;57:576-580.

59. Dang X, Koralnik IJ. A granule cell neuron-associated JC virus
variant has a unique deletion in the VP1 gene. J Gen Virol.
2006;87:2533-2537.

60. Wuthrich C, Cheng YM, Joseph JT, et al. Frequent infection of
cerebellar granule cell neurons by polyomavirus JC in pro-
gressive multifocal leukoencephalopathy. J Neuropathol Exp
Neurol. 2009;68:15-25.

61. Wüthrich C, Dang X, Westmoreland S, et al. Fulminant JC
virus encephalopathy with productive infection of cortical
pyramidal neurons. Ann Neurol. In press.

62. Viallard JF, Ellie E, Lazaro E, et al. JC virus meningitis in a
patient with systemic lupus erythematosus. Lupus. 2005;14:
964-966.

63. Blake K, Pillay D, KnowlesW, et al. JC virus associated menin-
goencephalitis in an immunocompetent girl. Arch Dis Child.
1992;67:956-957.

64. Behzad-Behbahani A, Klapper PE, Vallely PJ, et al. BKV-DNA
and JCV-DNA in CSF of patients with suspected meningitis or
encephalitis. Infection. 2003;31:374-378.

65. Skiest DJ. Focal neurological disease in patients with acquired
immunodeficiency syndrome. Clin Infect Dis. 2002;34:
103-115.

66. Whiteman ML, Post MJ, Berger JR, et al. Progressive multifo-
cal leukoencephalopathy in 47HIV-seropositive patients: neu-
roimaging with clinical and pathologic correlation. Radiology.
1993;187:233-240.

67. Post MJ, Yiannoutsos C, Simpson D, et al. Progressive multi-
focal leukoencephalopathy in AIDS: are there anyMR findings
useful to patient management and predictive of patient sur-
vival? AIDS Clinical Trials Group, 243 Team. AJNR Am
J Neuroradiol. 1999;20:1896-1906.

68. Moll NM, Rietsch AM, Ransohoff AJ, et al. Cortical demyelin-
ation in PML and MS: Similarities and differences. Neurology.
2007.

69. Cinque P, Scarpellini P, Vago L, et al. Diagnosis of central
nervous system complications in HIV-infected patients: cere-
brospinal fluid analysis by the polymerase chain reaction.
AIDS. 1997;11:1-17.

70. Marzocchetti A, Di Giambenedetto S, Cingolani A, et al.
Reduced rate of diagnostic positive detection of JC virus
DNA in cerebrospinal fluid in cases of suspected progressive
multifocal leukoencephalopathy in the era of potent antiretro-
viral therapy. J Clin Microbiol. 2005;43:4175-4177.

71. Berger JR, Pall L, Lanska D, et al. Progressive multifocal
leukoencephalopathy in patients with HIV infection.
J Neurovirol. 1998;4:59-68.

72. Antinori A, Cingolani A, Lorenzini P, et al. Clinical epidemi-
ology and survival of progressive multifocal leukoencephalo-
pathy in the era of highly active antiretroviral therapy: data
from the Italian Registry Investigative Neuro AIDS (IRINA).
J Neurovirol. 2003;9:47-53.

73. Yiannoutsos CT, Major EO, Curfman B, et al. Relation of JC
virus DNA in the cerebrospinal fluid to survival in acquired
immunodeficiency syndrome patients with biopsy-proven
progressive multifocal leukoencephalopathy. Ann Neurol.
1999;45:816-821.

74. Koralnik IJ. Overview of the cellular immunity against JC virus
in progressive multifocal leukoencephalopathy. J Neurovirol.
2002;8:59-65.

75. Du Pasquier RA, Kuroda MJ, Schmitz JE, et al. Low frequency
of cytotoxic T lymphocytes against the novel HLA-A*0201-
restricted JC virus epitope VP1(p36) in patients with proven
or possible progressive multifocal leukoencephalopathy.
J Virol. 2003;77:11918-11926.

76. Lima MA, Marzocchetti A, Autissier P, et al. Frequency and
phenotype of JC virus-specific CD8+ T lymphocytes in the
peripheral blood of patients with progressive multifocal leu-
koencephalopathy. J Virol. 2007;81:3361-3368.

2068 PARTE III Agentes etiológicos de las enfermedades infecciosas



77. Du Pasquier RA, Autissier P, Zheng Y, et al. Presence of JC
virus-specific CTL in the cerebrospinal fluid of PML patients:
rationale for immune-based therapeutic strategies. AIDS.
2005;19:2069-2076.

78. Berger JR, Levy RM, Flomenhoft D, et al. Predictive factors for
prolonged survival in acquired immunodeficiency syndrome-
associated progressive multifocal leukoencephalopathy. Ann
Neurol. 1998;44:341-349.

79. Katz-Brull R, Lenkinski RE, Du Pasquier RA, et al. Elevation
of myoinositol is associated with disease containment in
progressive multifocal leukoencephalopathy. Neurology.
2004;63:897-900.

80. Koralnik IJ, Du Pasquier RA, Letvin NL. JC virus-specific
cytotoxic T lymphocytes in individuals with progressive mul-
tifocal leukoencephalopathy. J Virol. 2001;75:3483-3487.

81. Koralnik IJ, Du Pasquier RA, Kuroda MJ, et al. Association of
prolonged survival in HLA-A2+ progressive multifocal leu-
ko:encephalopathy patients with a CTL response specific for
a commonly recognized JC virus epitope. J Immunol.
2002;168:499-504.

82. Du Pasquier RA, Kuroda MJ, Zheng Y, et al. A prospective
study demonstrates an association between JC virus-spe-
cific cytotoxic T lymphocytes and the early control of pro-
gressive multifocal leukoencephalopathy. Brain. 2004;127:
1970-1978.

83. Chang L, Ernst T, Tornatore C, et al. Metabolite abnormalities
in progressive multifocal leukoencephalopathy by proton
magnetic resonance spectroscopy. Neurology. 1997;48:
836-845.

84. Marzocchetti A, Lima M, Tompkins T, et al. Efficient in vitro
expansion of JC virus-specific CD8(+) T-cell responses by
JCV peptide-stimulated dendritic cells from patients with
progressive multifocal leukoencephalopathy. Virology.
2009;383:173-177.

85. Hou J, Major EO. The efficacy of nucleoside analogs against JC
virus multiplication in a persistently infected human fetal
brain cell line. J Neurovirol. 1998;4:451-456.

86. Hall CD, Dafni U, Simpson D, et al. Failure of cytarabine in
progressive multifocal leukoencephalopathy associated with
human immunodeficiency virus infection. AIDS Clinical
Trials Group 243 Team [see comments]. N Engl J Med.
1998;338:1345-1351.

87. Aksamit AJ. Treatment of non-AIDS progressive multifocal
leukoencephalopathy with cytosine arabinoside. J Neurovirol.
2001;7:386-390.

88. Marra CM, Rajicic N, Barker DE, et al. A pilot study of cido-
fovir for progressivemultifocal leukoencephalopathy in AIDS.
AIDS. 2002;16:1791-1797.

89. Osorio S, de la Camara R, Golbano N, et al. Progressive mul-
tifocal leukoencephalopathy after stem cell transplantation,
unsuccessfully treated with cidofovir. Bone Marrow
Transplant. 2002;30:963-966.

90. Herrlinger U, Schwarzler F, Beck R, et al. Progressive multi-
focal leukoencephalopathy: cidofovir therapy in three
patients with underlying hematological disease. J Neurol.
2003;250:612-614.

91. Verma S, Cikurel K, Koralnik IJ, et al. Mirtazapine in progres-
sive multifocal leukoencephalopathy associated with polycy-
themia vera. J Infect Dis. 2007;196:709-711.

92. Brickelmaier M, Lugovskoy A, Kartikeyan R, et al.
Identification and characterization of mefloquine efficacy
against JC virus in vitro. Antimicrob Agents Chemother.
2009;53:1840-1849.

93. Tan K, Roda R, Ostrow L, et al. PML-IRIS in patients with
HIV infection. Clinical manifestations and treatment with
steroids. Neurology. 2009;72:1458-1464.

94. Berger JR. Steroids for PML-IRIS A double-edged sword?
Neurology. 2009;72:1454-1455.

95. Li X, Margolick JB, Conover CS, et al. Interruption and dis-
continuation of highly active antiretroviral therapy in the
multicenter AIDS cohort study. J Acquir Immune Defic
Syndr. 2005;38:320-328.

96. Steingrover R, Pogany K, Fernandez Garcia E, et al. HIV-1 viral
rebound dynamics after a single treatment interruption
depends on time of initiation of highly active antiretroviral
therapy. AIDS. 2008;22:1583-1588.

97. Czock D, Keller F, Rasche FM, et al. Pharmacokinetics and
pharmacodynamics of systemically administered glucocorti-
coids. Clin Pharmacokinet. 2005;44:61-98.

98. Limaye AP, Smith KD, Cook L, et al. Polyomavirus nephrop-
athy in native kidneys of non-renal transplant recipients.
Am J Transplant. 2005;5:614-620.

99. Barber CE, Hewlett TJ, Geldenhuys L, et al. BK virus nephrop-
athy in a heart transplant recipient: case report and review of
the literature. Transpl Infect Dis. 2006;8:113-121.

100. Nickeleit V, Hirsch HH, Zeiler M, et al. BK-virus nephropathy
in renal transplants-tubular necrosis MHC-class II expression
and rejection in a puzzling game. Nephrol Dial Transplant.
2000;15:324-332.

101. Hirsch HH, Brennan DC, Drachenberg CB, et al.
Polyomavirus-associated nephropathy in renal transplanta-
tion: interdisciplinary analyses and recommendations.
Transplantation. 2005;79:1277-1286.

102. Ramos E, Drachenberg CB, Portocarrero M, et al. BK virus
nephropathy diagnosis and treatment: experience at the
University of Maryland Renal Transplant Program. Clin
Transpl. 2002:143-153.

103. Koukoulaki M, Grispou E, Pistolas D, et al. Prospective mon-
itoring of BK virus replication in renal transplant recipients.
Transpl Infect Dis. 2009;11:1-10.

104. Coleman DV, Mackenzie EF, Gardner SD, et al. Human poly-
omavirus (BK) infection and ureteric stenosis in renal allo-
graft recipients. J Clin Pathol. 1978;31:338-347.

105. Karam G, Hetet JF, Maillet F, et al. Late ureteral stenosis
following renal transplantation: risk factors and impact
on patient and graft survival. Am J Transplant. 2006;6:
352-356.

106. Arthur RR, Shah KV, Baust SJ, et al. Association of BK viruria
with hemorrhagic cystitis in recipients of bone marrow trans-
plants. N Engl J Med. 1986;315:230-234.

107. Wong AS, Chan KH, Cheng VC, et al. Relationship of pre-
transplantation polyoma BK virus serologic findings and BK
viral reactivation after hematopoietic stem cell transplanta-
tion. Clin Infect Dis. 2007;44:830-837.

108. Leung AY, Yuen KY, Kwong YL. Polyoma BK virus and hae-
morrhagic cystitis in haematopoietic stem cell transplanta-
tion: a changing paradigm. Bone Marrow Transplant.
2005;36:929-937.

109. Leung AY, Yuen KY, Cheng VC, et al. Clinical characteristics
of and risk factors for herpes zoster after hematopoi-
etic stem cell transplantation. Haematologica. 2002;87:
444-446.

110. Bohl DL, Storch GA, Ryschkewitsch C, et al. Donor origin of
BK virus in renal transplantation and role of HLA C7 in sus-
ceptibility to sustained BK viremia. Am J Transplant. 2005;5:
2213-2221.

111. Randhawa PS, Finkelstein S, Scantlebury V, et al. Human
polyoma virus-associated interstitial nephritis in the allograft
kidney. Transplantation. 1999;67:103-109.

112. Ramos E, Drachenberg CB, Papadimitriou JC, et al. Clinical
course of polyoma virus nephropathy in 67 renal transplant
patients. J Am Soc Nephrol. 2002;13:2145-2151.

113. Vasudev B, Hariharan S, Hussain SA, et al. BK virus nephritis:
risk factors, timing, and outcome in renal transplant reci-
pients. Kidney Int. 2005;68:1834-1839.

114. Dall A, Hariharan S. BK virus nephritis after renal transplan-
tation. Clin J Am Soc Nephrol. 2008;3:S68-75.

115. Bedi A, Miller CB, Hanson JL, et al. Association of BK virus
with failure of prophylaxis against hemorrhagic cystitis fol-
lowing bone marrow transplantation. J Clin Oncol.
1995;13:1103-1109.

116. Azzi A, Cesaro S, Laszlo D, et al. Human polyomavirus BK
(BKV) load and haemorrhagic cystitis in bone marrow trans-
plantation patients. J Clin Virol. 1999;14:79-86.

117. Kahan AV, Coleman DV, Koss LG. Activation of human poly-
omavirus infection-detection by cytologic technics. Am J Clin
Pathol. 1980;74:326-332.

118. Traystman MD, Gupta PK, Shah KV, et al. Identification of
viruses in the urine of renal transplant recipients by cyto-
morphology. Acta Cytol. 1980;24:501-510.

119. Drachenberg RC, Drachenberg CB, Papadimitriou JC, et al.
Morphological spectrum of polyoma virus disease in renal
allografts: diagnostic accuracy of urine cytology. Am
J Transplant. 2001;1:373-381.

120. Drachenberg CB, Papadimitriou JC, Hirsch HH, et al.
Histological patterns of polyomavirus nephropathy: correla-
tion with graft outcome and viral load. Am J Transplant.
2004;4:2082-2092.

121. Burgos D, Lopez V, Cabello M, et al. Polyomavirus BK
nephropathy: the effect of an early diagnosis on renal function
or graft loss. Transplant Proc. 2006;38:2409-2411.

122. Almeras C, Foulongne V, Garrigue V, et al. Does reduction in
immunosuppression in viremic patients prevent BK virus
nephropathy in de novo renal transplant recipients? A pro-
spective study. Transplantation. 2008;85:1099-1104.

123. Brennan DC, Agha I, Bohl DL, et al. Incidence of BK with
tacrolimus versus cyclosporine and impact of preemptive
immunosuppression reduction. Am J Transplant. 2005;5:
582-594.

124. Chen Y, Trofe J, Gordon J, et al. Interplay of cellular and
humoral immune responses against BK virus in kidney trans-
plant recipients with polyomavirus nephropathy. J Virol.
2006;80:3495-3505.

125. Leung AY, Chan MT, Yuen KY, et al. Ciprofloxacin decreased
polyoma BK virus load in patients who underwent allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation. Clin Infect Dis.
2005;40:528-537.

126. Williams JW, Javaid B, Kadambi PV, et al. Leflunomide for
polyomavirus type BK nephropathy. N Engl J Med. 2005;352:
1157-1158.

127. Sener A, House AA, Jevnikar AM, et al. Intravenous immuno-
globulin as a treatment for BK virus associated nephropathy:
one-year follow-up of renal allograft recipients. Trans-
plantation. 2006;81:117-120.

128. Randhawa PS. Anti-BK virus activity of ciprofloxacin and
related antibiotics. Clin Infect Dis. 2005;41:1366-13672005.
author reply 1367.

145 Virus JC, BK y otros poliomavirus; leucoencefalopatı́a multifocal progresiva 2069
�

E
L
SE

V
IE
R
.
F
o
to
co
p
ia
r
si
n
au
to
ri
za
ci
ó
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Introducción

El virus de la hepatitis B (VHB) infecta amás de 500millones de personas
en todo el mundo. Es la principal causa de hepatitis crónica, cirrosis y
carcinoma hepatocelular (CHC), secuelas que causan más de un millón
de muertes al año. La evolución de la infección y el espectro de la en-
fermedad presentan grandes variaciones. En la fase aguda, las infec-
ciones oscilan desde la hepatitis asintomática hasta una forma ictérica,
incluida la hepatitis fulminante. Una vez que se establece la infección
crónica, el espectro de la enfermedad varía desde el estado de portador
sano y asintomático hasta una enfermedad hepática progresiva que
culmina en las secuelas de la hepatopatía terminal, incluidas la cirrosis
y el CHC.Aunque no ha sido posible cultivar el VHB, se sabe lo suficiente
del ciclo viral para que los antivirales específicos disponibles sean capa-
ces de controlar la replicación del virus en los pacientes. Además, la
identificación de los determinantes de la inmunidad protectora ha faci-
litado el uso generalizado de una vacuna muy eficaz que previene el
estado de portador crónico del virus y la aparición subsiguiente de CHC,
por lo que se trata de la primera vacuna contra el cáncer.

CONTEXTO HISTÓRICO Y CLASIFICACIÓN

Hipócrates definió la propagación de cuadros de ictericia por agentes
infecciosos ya en el año 400 a. C. Los primeros casos de infección por
VHB se relacionaron con el uso de vacunas virales convencionales pre-
paradas a partir de suero humano o que lo contenían. En 1885, Lurman
describió la aparición de cuadros de ictericia en el 15% de 1.289 trabaja-
dores de astilleros que recibieron una vacuna contra la viruela preparada
a partir de linfa humana1. También se observaron epidemias de hepatitis
tras administrar la vacuna contra la fiebre amarilla, que se estabilizaba
con suero humano2. A principios del siglo XX, el uso cada vez más
frecuente de jeringas y agujas contaminadas por parte de pacientes
diabéticos que requerían insulina y por quienes recibían tratamiento
frente a la sífilis en consultas de enfermedades venéreas aumentó la re-
levancia de la hepatitis sérica3,4. Esto dio lugar a la asociación de la he-
patitis B con la sangre y los hemoderivados, y a su diferenciación de la
hepatitis infecciosa causada por el virus de la hepatitis A (de la familia
Picornaviridae)5. El primer dato de la etiología viral lo aportó Blumberg,
que descubrió un antígeno humano en aborígenes australianos al que
denominó antígeno Australia (Au)6. Después, el antígeno Au se deno-
minó antígeno de superficie del virus de la hepatitis B (HBsAg), y se
asoció a la hepatitis aguda. El Dr. Baruch Blumberg recibió por este
descubrimiento el Premio Nobel de Fisiología y Medicina en 1976. En
1971, Dane (especialista en microscopia electrónica) visualizó partículas
subvirales de HBsAg de 22 nm junto con partículas virales completas de
42 nm en la sangre de pacientes con hepatitis B (fig. 146-1)7.
Debido a las características biológicas y moleculares especiales, y

a su tropismo hepático, se creó una nueva familia denominada Hepad-
naviridae (virus hepatotrópicos de ADN) para incluir el virus VHB y
los virus animales similares al mismo8. El VHB, que es el patógeno
humano, y otros virus de la hepatitis de los mamíferos con homología
de secuencia y una organización genómica similar se agrupan en el
género Orthohepadnavirus. El género Avihepadnavirus incluye los virus
que infectan a patos, gallinas y garzas. Losmodelos animales de infección
porHepadnavirus, que incluyen el virus de hepatitis del pato (VHBP)9, el
de la hepatitis de la marmota americana (VHM) y el virus de la hepatitis
de la ardilla de suelo, se han estudiado con detalle y han contribuido a
adquirir los conocimientos actuales de la biología molecular de la infec-
ción y replicación de VHB. Sin embargo, estos genomas virales muestran
divergencias considerables respecto al VHB humano y no hay muchas
herramientas para estudiar la respuesta inmunitaria frente a los virus en

estos animales. El huésped principal del VHB es el ser humano, aunque
también se ha demostrado positividad para HBsAg en chimpancés,
gibones, orangutanes, monos verdes africanos y monos ardilla, aunque
el uso de estos animales para el estudio de la patogenia es difícil y caro.
Por tanto, no hay un modelo animal adecuado ni un sistema de cultivo
tisular eficaz para el VHB. La clonación molecular del virus se logró a
partir del suero de pacientes en 1979, con determinación de la secuencia
completa de su ADN10-12. Esto dio lugar a la investigación de los aspectos
moleculares de la biologíamolecular del VHB, sobre todo en relación con
los esquemas de regulación de la expresión génica y la replicación.

BIOLOGÍA

El VHB es un virus de ADN de tamaño pequeño, cuyo genoma de ADN
parcialmente bicatenario de 3.200 kilobases (kb) presenta una confi-
guración circular13. Las moléculas parcialmente dobles de ADN repre-
sentan la síntesis incompleta del ADN viral durante la morfogénesis
(fig. 146-2)14. Una de las características específicas de la infección
por VHB es la producción de numerosas partículas subvirales esféri-
cas y filamentosas de HBsAg, además de partículas virales completas. Me-
diante microscopia electrónica, las partículas virales completas (partículas
de Dane) tienen un diámetro de 42 nm, y las partículas subvirales aparecen
como estructuras esféricas y filamentosas de 22 nm (fig. 146-1)7.
El HBsAg se expresa en la parte exterior de todas ellas. Las partículas
subvirales de HBsAg alcanzan concentraciones de 1013/ml, mientras
que las virales presentan concentraciones de 104-109/ml. Todas estas
partículas circulan en la sangre y permiten diagnosticar con facilidad la
presencia del antígeno viral mediante técnicas de inmunoabsorción
ligada a enzimas (ELISA) o de radioinmunoanálisis (RIA)15. El HBsAg
es el componente viral de la envoltura lipoproteica, que mantiene en
su interior una zona central donde se encuentra el genoma de ADN
viral y la proteína polimerasa codificada por el virus. La nucleocápside
o núcleo (core) está constituida por una fosfoproteína básica de 21 kDa
que se suele denominar antígeno core del VHB (HBcAg)16. Se ha
demostrado la presencia de actividad cinasa celular en asociación con
las partículas de los viriones17, pero no se ha definido su significación
funcional.
Las partículas y filamentos de HBsAg de 20 nm están formados por

tres formas de polipéptidos del antígeno de superficie y por lípidos
procedentes de las membranas de los hepatocitos. El contenido lipí-
dico representa cerca del 30% del peso y contiene fosfolípidos, coles-
terol, ésteres de colesterol y triglicéridos18,19. Estas partículas carecen de
genoma de ADN del VHB y, por ello, no son infecciosas. Por su alta
inmunogenicidad, las partículas purificadas del HBsAg se pueden usar
como vacuna frente al VHB. ElHBsAg induce la aparición de anticuerpos
neutralizantes que suelen proteger frente a la reinfección20,21. Las eleva-
das concentraciones de HBsAg a lo largo de la infección natural pueden
ser útiles para la adsorción de anticuerpos neutralizantes y, por tanto,
para la protección del virus frente a las defensas del huésped.

UNIÓN, ENTRADA Y HEPATOTROPISMO

El VHB infecta principalmente a hepatocitos. Se introduce en estas
células a través de un receptor hepatocitario específico no identificado,
lo que concuerda con el hepatotropismo estricto que muestra éste y
otros miembros de la familia Hepadnaviridae. Entre los posibles recep-
tores para el VHB se citan la endonexina, la carboxipeptidasa y las
apolipoproteínas séricas, pero ninguna parece cumplir todos los crite-
rios de un receptor con especificidad hepatocitaria que confiera hepa-
totropismo al VHB y a otros virus de la hepatitis relacionados. Hay
pruebas de que la entrada en los hepatocitos puede ser un proceso en
varios pasos que implique la unión a proteoglucanos heparán sulfato,
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Figura 146-1 Estructura del virus de la hepatitis B (VHB) y partı́culas del antı́geno de superficie de la hepatitis B (HBsAg). A, Microfotografı́a
electrónica de tinción negativa del VHB. B, Diagrama de la partı́cula de 42 nm del VHB que muestra el genoma viral, un ADN circular parcialmente
bicatenario con una proteı́na unida covalentemente al extremo 50 de la cadena completa. C,Diagrama del filamento de 22 nm del HBsAg. (Adaptada de
Flint SJ, Enquist LW, Racaniello VR y cols. Principles of Virology, 2.a ed. Washington, DC: ASM Press; 2004, pág. 808.)

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura146-2 Organización del genomadel virus de la hepatitis B (VHB),mapade transcritos virales y proteı́nas.El ADNviral de 3,2 kbparcialmente
bicatenario se muestra en el cı́rculo interior. La región monocatenaria (mc) se indica en un color amarillo-naranja. La extensión de la región mc varı́a de
molécula a molécula. Los genes superpuestos codificados por el VHB se indican en los cı́rculos exteriores en varios colores. Cuatro regiones promotoras
situadas antes de un gen correspondiente se indican como S1p, S2p, Cp y Xp. También se muestran dos elementos potenciadores (I y II). Los transcritos
virales se indican en los cı́rculos más periféricos (lı́neas finas). Asimismo, se muestran las tres formas de polipéptidos HBsAg, HBcAg y HBeAg (superficie,
núcleo y antı́geno temprano). (Adaptada de Hepatitis viruses. En Murray PA, Rosenthal KS, Kobayashi GS, y cols., eds:Medical Microbiology, 4.a ed. San.
Luis, Missouri, Mosby; 2002, págs. 591-605.)
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que se encuentran en diversas células, seguido de un paso muy es-
pecífico para el VHB22. Los viriones unidos a la superficie celular in-
troducen las partículas de la nucleocápside en el citoplasma, las cua-
les se dirigen hacia el interior del núcleo celular a través del com-
plejo del poro nuclear23. En el núcleo, el ADN del virión (parcialmente
bicatenario) madura y se convierte en una forma de ADN circular de
doble cadena cerrada covalentemente (CCC) (fig. 146-3)24. La especifi-
cidad hepática también se demuestra a nivel de la expresión génica
viral, que está controlada en gran parte por los promotores y los po-
tenciadores (fig. 146-2)25.
El hígado parece ser la localización principal de la infección viral,

pero puede que no sea la única. Se ha descrito la presencia de ADN del
VHB en otros tipos celulares, sobre todo los linfocitos26. Hasta el
momento, no se ha demostrado con claridad y coherencia que en estas
células tenga lugar la replicación del ADN viral, su transcripción y su
traducción. No obstante, se pueden detectar VHM infecciosos en los
linfocitos tras estimulación mitógena, lo que implica que éstos son un
segundo reservorio para el VHB27,28.

GENOMA VIRAL

El VHB utiliza estrategias de transcripción y traducción específicas
para maximizar la limitada capacidad de codificación de su genoma.
El genoma de ADN del VHB es una molécula de cadena parcialmente
bicatenaria localizada en el interior de los viriones (v. fig. 146-1)29. La
cadena completa (negativa) contiene una proteína unida de manera
covalente a su extremo 50 30. La cadena incompleta (positiva) tiene una
longitud variable, que tiene en su extremo 50 un oligorribonucleótido
dotado a su vez de una caperuza en su extremo 50 (fig. 146-2)31. La
asimetría de las cadenas de ADN refleja la síntesis incompleta de ADN
en la maduración de las partículas virales. El ADN del VHB codifica
4 marcos de lectura abierta (ORF) superpuestos: S, para el gen del
antígeno de superficie o de la envoltura (HBsAg); C, para el gen de la
nucleocápside (core) y del antígeno e (HBcAg, HBeAg); P, para el gen
de la polimerasa y X para el gen HBx (fig. 146-2). El ORF del antígeno
de superficie contiene tres codones de iniciación intramarco desde
los que se sintetizan los polipéptidos del HBsAg pequeño o princi-
pal (S), intermedio (M) y grande (L) según su peso molecular. Estos

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 146-3 Ciclo replicativo del virus de la hepatitis B (VHB). El virión se une a un hepatocito susceptible a través del reconocimiento de un receptor
celular de superficie que todavı́a no se ha identificado. Se desconoce el mecanismo de penetración del virus, y la reparación de la cadena de ADN (+) con
una discontinuidad se lleva a cabo por enzimas aún no identificadas. El ADN se transloca al núcleo, donde se encuentra en una forma circular cerrada
covalentemente, denominada ADN CCC. La cadena (�) del ADN CCC es el molde para la transcripción por la ARN polimerasa II celular de un ARNmás
largo que el genoma, denominado pregenoma y de transcritos subgenómicos más cortos. Los ARNmensajeros (ARNm) virales son transportados desde
el núcleo al citoplasma. Los ARNm virales que codifican los antı́genos de superficie del virus son traducidos por los ribosomas unidos al retı́culo
endoplásmico (RE), y las proteı́nas entran en la vı́a secretora. El ARN pregenómico se traduce con baja eficiencia para producir una proteı́na polimerasa
de 90 kDa, P, que posee actividad de transcriptasa inversa. Después, esta proteı́na se une a una localización especı́fica en el extremo 50 de su propio
transcrito, donde se inicia al final la sı́ntesis del ADN viral. El ARN pregenómico también desempeña el papel de ARNmpara la proteı́na de la cápside. Al
mismo tiempo que se produce la formación de la cápside, el complejo de la proteı́na P-ARN se empaqueta y comienza la transcripción inversa con la
sı́ntesis de la cadena (�) deADNseguidapor la sı́ntesis de la cadena (+). Antes de completar la sı́ntesis de las cadenas+ y�, las partı́culas del núcleo (core)
maduran y estas estructuras adquieren la envoltura al introducirse en el RE, donde se completa la morfogénesis viral. Los viriones con envoltura de la
progenie son liberados de la célula por exocitosis o se reciclan al núcleo, donde se repite el proceso. (Adaptada de Flint SJ, Enquist LW, Racaniello VR
y cols. Principles of Virology, 2.a ed. Washington, DC: ASM Press, 2004, pág. 809.)
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polipéptidos muestran una glucosilación variable y dan lugar a varias
moléculas: los polipéptidos S, p24/gp26; M, p30/gp33/gp37, y L p39/
gp42 kDa del HBsAg, respectivamente. Las moléculas M y L del HBsAg
contienen las regiones características preS-1 y preS-2, por lo que tam-
bién se denominan dominios preS-1 y preS-2. Las partículas subvirales
de 22 nm están constituidas principalmente por polipéptidos S y por
cantidades menores de polipéptidos M, con poca o nula presencia de
polipéptidos L. La partícula Dane de 42 nm, que representa el virus
completo, contiene las 3 formas de HBsAg. El polipéptido L contiene el
dominio de reconocimiento del receptor32, por lo que es necesario para
unirse al receptor hepatocítico no identificado33. Por tanto, las bajas
cantidades o la ausencia de proteína L en las partículas de 22 nm
impiden que estas formas abundantes compitan con los viriones por
los receptores de la superficie celular.
La región C (ORF del core) contiene 2 codones de iniciación intra-

marco, de los que el primer codón ATG es el responsable de la sínte-
sis de polipéptidos del antígeno e (HBeAg) (v. fig. 146-2). El segundo
codón ATG actúa como codón de iniciación para el polipéptido del
HBcAg. El HBeAg es segregado por las células y se acumula en el suero
como un antígeno soluble con especificidad inmunológica, y actúa
como marcador de la replicación viral activa34. Ambos productos
génicos (polipéptidos del core y e) proceden del mismo marco de
lectura abierto. Los ORF P y X codifican las proteínas polimerasa y
HBx, respectivamente.
Antes de la aparición de los métodos moleculares actuales, el VHB se

dividía en serotipos basados en la respuesta de los anticuerpos frente al
HBsAg. Sin embargo, en la actualidad se divide en ocho genotipos (A-
H) basados en la diversidad genética de al menos el 8% del genoma35,36.
Dentro de estos genotipos están los subgenotipos, que difieren al
menos en un 4%. Estos genotipos y subgenotipos se distribuyen geo-
gráficamente con los genotipos A en Norteamérica, Europa y partes de
África, los genotipos B y C en Asia, el genotipo D en India, Oriente
Medio, la región mediterránea y partes de África, el genotipo E en
África y el genotipo F en Sudamérica. Los genotipos G y H se han
identificado más recientemente, por lo que su distribución geográfica
está menos clara. Cada vez hay más datos indicativos de que las dife-
rencias genotípicas se asocian con la evolución de la enfermedad y con
el resultado del tratamiento. El genotipo C se asocia a una enfermedad
hepática más grave, una seroconversión más lenta del HBeAg compa-
rada con la del genotipo B, y unas tasas más altas de CHC37-39. Los
genotipos A y B sonmás sensibles al tratamiento con interferón (IFN)a
pegilado (peg) que los genotipos C y D40.

TRANSCRIPCIÓN

El genoma del VHB emplea una estrategia destacable para maximizar el
uso de su limitado tamaño genómico mediante el empleo de múltiples
marcos de lectura solapantes y de diversos codones de iniciación para
producir proteínas con diferencias antigénicas. El ADN viral CCC en el
núcleo actúa como sustrato para la transcripción viral y utiliza la poli-
merasa II (pol II) del huésped para la síntesis de los transcritos virales
(fig. 146-3). El análisis de la secuencia del ADN del genoma viral permitió
identificar 4 genes distintos: C, S, P y X, que codifican el HBc/eAg,
HBsAg, la polimerasa y la proteína HBx, respectivamente15. La expresión
de estos genes está regulada por 4 elementos promotores (S1p, S2p, Cp
y Xp) y por los elementos potenciadores (I y II; v. fig. 146-2). Estos
elementos de regulación de la transcripción dirigen la síntesis de múlti-
ples transcritos virales con una longitud aproximada de 3,5, 2,4/2,1 y
0,8 kb, respectivamente. Todos transcritos virales no sufren corte y
empalme, contienen una caperuza y están poliadenilados. Todos los
transcritos están codificados en una de las cadenas del ADN y cofinalizan
en un sitio de poliadenilación idéntico41. El ARN pregenómico contiene
señales de corte y empalme que permiten almecanismo humano de corte
y empalme producir transcritos de ARN procesados de este modo. Las
variantes de corte y empalme son abundantes in vivo, con una preva-
lencia de hasta un 96%42. Una proteína denominada proteína del VHB
generada por corte y empalme está codificada por el ARN pregenómico
con un único corte y empalme43; sin embargo, todavía no se ha determi-
nado la significación biológica de esta proteína.
El promotor preS-1 (S1p) dirige la síntesis de los transcritos de 2,4 kb

que codifican el polipéptido grande de la envoltura (HBsAg L). Este

promotor contiene sitios de unión para dos factores de transcripción
abundantes en el hígado, HNF-3 y HNF-1, principales responsables de
la actividad con especificidad hepática de este promotor44. El promotor
preS-2 o S (S2p) dirige la transcripción de múltiples moléculas de ARN
mensajero (ARNm) que codifican los polipéptidos preS-2/M y HBsAg
S. En conjunto, estas moléculas de ARN tienen una longitud cercana a
2,1 kb, con extremos 50 heterogéneos. Los ARNm, que se inician en un
punto situado en sentido 30 respecto al codón ATG iniciador preS-2,
codifican el polipéptido S o principal. El promotor S2p muestra tam-
bién especificidad hepática y está controlado por el elemento poten-
ciador II localizado a una distancia aproximada de 2.000 pares de bases
(pb) (v. fig. 146-2)45. El promotor S2p es más potente que el promotor
S1p, lo que da lugar a la síntesis de un exceso de formas de HBsAg S
respecto a las formas L (preS-1) y M (preS-2). Esta regulación es crucial
para la síntesis de las concentraciones apropiadas de las tres formas de
proteína de superficie en el interior de la célula. La regulación diferen-
cial de estos promotores se basa en los mecanismos que implican a los
elementos que actúan en cis positivos y negativos, así como a los
factores de transcripción con acción en trans15,46.
El promotor core/pregenómico (Cp) controla la expresión de dos

transcriptos de longitud mayor que el genoma (3,5 kb) denominados
ARN del prenúcleo (pre-C, de precore) y del núcleo o nucleocápside
(C, de core). El ARN del prenúcleo es algo mayor y dirige la traducción
del polipéptido HBeAg. El ARN C es más pequeño y se utiliza para la
traducción de las proteínas de la nucleocápside y la polimerasa. El
codón ATG de la polimerasa (transcriptasa inversa) se localiza a varios
cientos de nucleótidos del extremo 50 (v. fig. 146-2). Tras su traducción
en polipéptidos de la nucleocápside, el ARN C empaqueta su propio
ARN que, a continuación, actúa como ARN pregenómico. El promotor
Cp contiene sitios de unión a varios factores de transcripción abun-
dantes en el hígado y de distribución ubicua47. Justo yuxtapuesto al
mismo, se localiza el intensificador II que, junto con el potenciador I,
funciona como regulador de la expresión génica global del VHB. En el
interior de estos elementos de control parece existir un complejo esquema
de regulación de la transcripción48.
El promotor X (Xp) se localiza justo en posición 30 respecto al po-

tenciador I y regula la síntesis de los escasos transcritos X de 0,8 kb,
que se correlacionan con la presencia de niveles similares de síntesis de
proteína HBx en las células infectadas49,50. Los factores tanto ubicuos
como abundantes en el hígado que se unen al potenciador I regulan la
biosíntesis de los transcritos X.

TRADUCCIÓN

El VHB utiliza también estrategias de traducción específicas para ma-
ximizar la limitada capacidad de codificación de su genoma. El vi-
rus codifica tres transcritos virales principales (2,4/2,1, 3,5, 0,9 kb; v.
fig. 146-2). La región S contiene tres codones de iniciación de traduc-
ción intramarco, desde donde se regula la síntesis de tres polipéptidos
del antígeno de superficie diferentes (L/preS-1, M/preS-2 y S). Estas
proteínas muestran extremos amino distintos y difieren en la intensi-
dad con la que son modificadas mediante glucosilación tras la traduc-
ción51. La proteína S se denomina antígeno de superficie principal,
debido a que representa cerca del 85% del HBsAg producido por el
virus. Las proteínas preS-1 (L) y preS-2 (M) representan alrededor del
15% y el 1-2%, respectivamente. Esta producción diferencial de las
proteínas del antígeno de superficie se correlaciona con la regulación
diferencial de los dos elementos promotores de dicho antígeno, que
dirigen su transcripción (v. «Transcripción»).
Los ARNm pre-C y C son traducidos en polipéptidos e y core

(HBc/eAg), respectivamente. La proteína pre-C contiene una secuencia
peptídica señal que codifica 19 residuos de aminoácidos y que dirige a
esta proteína hacia la vía secretora en el retículo endoplásmico (RE)52.
El procesamiento posterior de la proteína incluye la escisión del pép-
tido señal y de varios residuos de aminoácidos en el extremo carboxilo,
lo que produce HBeAg de 17 kDa (fig. 146-2). El HBeAg se segrega y se
detecta en el suero de los pacientes, de modo que sirve de marcador de
la replicación activa en la hepatitis crónica. Aunque la función del
HBeAg no ha sido bien definida, un estudio demostró que inhibía
la expresión del receptor tipo Toll 2 en los hepatocitos y monocitos,
lo que provoca una disminución de la expresión de citocinas53. Estos
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datos sugieren la participación del HBeAg en la modificación de la
respuesta inmunitaria innata frente al VHB. El HBeAg es prescindible
en la replicación, ya que en la naturaleza se detectan mutaciones de
terminación o del marco de lectura en la proteína pre-C. En los porta-
dores del VHB, aparecen de forma espontánea virus mutantes con
defectos en la región pre-C, que son tanto infecciosos como patóge-
nos54,55. El ARN C se inicia en sentido 30 respecto al codón ATG pre-C y
se traduce en HBcAg y en la polimerasa (aunque con menos frecuen-
cia). Dado que el codón ATG de la polimerasa se localiza a varios
cientos de nucleótidos del extremo 50 (v. fig. 146-2), los ribosomas de-
ben acceder a este codón iniciador a través de un mecanismo dife-
rente del rastreo ribosómico. Debido a que este proceso es ineficaz, sólo
se traduce una proteína polimerasa por cada 200-300 moléculas de
polipéptidos del core.
La proteína polimerasa del VHB consta de 832 aa y presenta 4

dominios: la proteína terminal (TP), la región espaciadora, la trans-
criptasa inversa (RT) y la ribonucleasa H (RNasaH) (fig. 146-4)15. El
dominio TP representa la porción de la proteína polimerasa que se une
de manera covalente a la cadena negativa de ADN. El dominio espa-
ciador o de fijación conecta el dominio TP con la RT, que contiene el
dominio catalítico para la polimerasa. El dominio RT contiene la
secuencia consenso YMDD característica, que es la zona catalítica
de la RT y constituye en la actualidad un objetivo destacado para el
desarrollo de fármacos frente al VHB (v. fig. 146-4 y «Tratamientos
con nucleósidos y nucleótidos»). El dominio RT se continúa con
el dominio RNasaH, cuya función es la hidrólisis del molde de
ARN pregenómico tras la transcripción inversa, en el interior de la
nucleocápside56,57.

REPLICACIÓN

Aunque el VHB es un virus de ADN, su replicación tiene lugar a través
de un intermediario de ARN; esto hace que los hepadnavirus esténmuy
relacionados con los retrovirus. Gran parte de lo que hoy se conoce
sobre la estrategia de replicación del VHB procede de los experimentos
clásicos de Summers y Mason58, que demostraron que el VHB se
amplifica a través de la transcripción inversa de un intermediario de
ARN en el interior de las partículas subvirales de la nucleocápside, en el
citoplasma. Los complejos mecanismos a través de los cuales el ARN
pregenómico se convierte en un virión de ADN bicatenario se han
estudiado con gran detalle (fig. 146-5)59. La replicación del VHB se
inicia con la encapsidación del ARN pregenómico por parte del poli-
péptido de la nucleocápside junto con la polimerasa60,61. El ARN pre-
genómico posee secuencias terminales redundantes de 200 nucleótidos
entre las que hay una estructura básica en horquilla épsilon (e) y una
secuencia corta de 11-12 nucleótidos denominada DR1 (v. fig. 146-5). La
polimerasa del VHB se une al ARN pregenómico preferentemente en la

copia 50 de la estructura en horquilla e correspondiente a su propia
molécula. La interacción entre la señal e del ARN pregenómico y la
polimerasa junto con la nucleocápside conforma un complejo de
ribonucleoproteína. La cápside (core) del VHB se ensambla formando
una partícula con capacidad replicativa15. La secuencia de aconteci-
mientos y el mecanismo de ensamblaje no han sido aún definidos. El
dominio TP de la proteína polimerasa actúa como cebador proteico
para el inicio de la transcripción inversa, un proceso denominado
cebado de nucleótidos o transcripción inversa cebada por proteína
(fig. 146-4)62. La cadena positiva se extiende en longitudes variables
para proporcionar ADN del VHB maduro. La interrupción de la
síntesis de la cadena positiva en distintas fases de su síntesis coincide
con la maduración de las partículas de la nucleocápside y con su
entrada en el RE, lo que da lugar al empaquetamiento del ADN genó-
mico parcialmente bicatenario que se observa en los viriones de la
hepatitis B (HB) (fig. 146-3)63. Esta entrada en el RE impide el acceso
a las reservas citoplásmicas de desoxinucleótidos necesarias para fina-
lizar la síntesis del ADN. Las partículas maduras de la nucleocápside se
enfrentan a dos opciones en esta fase: o se introducen en el RE, quedan
empaquetadas en viriones con polipéptidos HBsAg y salen por gema-
ción a través de la membrana en forma de partículas Dane de 42 nm, o
se introducen en el núcleo y aportan su ADN parcialmente bicatenario
y repiten el ciclo de replicación (fig. 146-3). En el núcleo, el ADN de los
viriones se repara para producir moléculas de ADN CCC. En el núcleo
de un hepatocito infectado se acumulan entre 5-50 copias de ADNCCC,
que actúa como sustrato para la síntesis viral de ARNm; es la forma
estable del ADN del VHB que es más resistente al tratamiento antiviral
y a la respuesta inmunitaria del huésped64. En resumen, las carac-
terísticas principales de la replicación del VHB son el uso del ARN
viral comomolde para la transcripción inversa, el cebado proteico en el
que participan los dominios TP y RT de la polimerasa viral, así como
la síntesis incompleta de la cadena positiva de ADN que origina el
genoma de ADN parcialmente bicatenario del interior de los viriones
de HB.

PROTEÍNA HBx

La proteína reguladora HBx es necesaria para el ciclo replicativo del
virus, aunque no se conoce cuál es su papel65. Esta proteína es regula-
dora de la expresión génica viral y celular. No se une directamente al
ADN, sino que parece interactuar con factores del huésped que se unen
al ADN66, como los factores de transcripción y los componentes del
mecanismo de transcripción basal15. Los objetivos celulares son nume-
rosos y la lista de las funciones celulares moduladas por HBx no deja de
aumentar15. De manera general, la proteína HBx se caracteriza por
actuar como transactivador de la transcripción. El NF-kB fue uno de
los primeros elementos identificados que responden a HBx67. Debido a

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 146-4 Estructura de los dominios de la proteı́-
na polimerasa de hepadnavirus. Arriba, Representación
esquemática de los dominios funcionales de la proteı́na P.
TP, proteı́na terminal; RT, transcriptasa inversa; RNasaH,
ribonucleasa H. Abajo, Alineamientos de secuencias de
aminoácidos con otras ADN polimerasas dependientes de
ARN; estas homologı́as forman la base de la asignación
de los dominios RT y RNasaH. (Adaptada de Ganem DE,
Schneider RI. Hepadnaviridae: the viruses and their repli-
cation. En Knipe D, Howley P, eds. Fundamental Virology,
4.a ed. Filadelfia: Lippincott Williams and Wilkins; 2001,
págs. 1285-1331.)
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que no existe un sitio NF-kB en el genoma del VHB, se cree que el
potencial de transactivación de HBx se extiende a los genes diana ce-
lulares implicados en la inflamación. Otros factores de transcripción
que responden a HBx son ATF-2/CREB, AP-1, STAT-3 y NF-AT68,69. Se
localiza en el interior del citoplasma y en las mitocondrias e induce un
estrés oxidativo por medio de transducción de señales mediante cal-
cio70,71. Estas actividades pueden interceder en la lesión hepática

mediada por mitocondrias. También se ha demostrado que HBx mo-
dula diversas vías de transducción de señales72,73. Se ha demostrado
que activa la cinasa Src y estimula la vía de transducción de señales
relacionada con la cinasa Ras-Raf-MAP74. En el contexto de las infec-
ciones humanas, aún no se ha establecido la relevancia fisiológica de
ninguna de estas observaciones. Aunque no se considera que HBx sea
directamente oncogénica, en función de su papel en la activación de

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 146-5 Vı́a de la replicación del virus de la hepatitis B (VHB). El ARN pregenómico redundante a nivel terminal (lı́nea superior) tiene una
caperuza y está poliadenilado. Los recuadros 1 y 2 representan a DR1 y DR2, respectivamente. La llave horizontal marcada como R representa la región
redundante a nivel terminal del ARN. Los elementos en horquilla épsilon (e) se indican en los extremos. El empaquetado del ARN pregenómico en los
núcleos (cores) se inicia por la interacción de lapolimerasa (P) de laproteı́na con la copia 50 de e. La sı́ntesis del ADNde cadena (�) se inicia en el 50edel ARNy
está cebada por la proteı́na P. Tras el primer intercambio de molde (paso 2), la sı́ntesis de ADN continúa usando la copia 30 de DR1 como molde (paso 3).
A medida que avanza la sı́ntesis, el molde de ARN recién copiado se degrada por la actividad de ribonucleasa H asociada de la polimerasa (paso 4). La
elongación de la cadena (�) de ADN se termina al finalizar el copiado completo del molde de ARN pregenómico. El producto es una especie de ADN de
cadena (�) completa redundante a nivel terminal. Las redundancias (8-10 nucleótidos) están etiquetadas como r. En este momento, el cebador para la
sı́ntesis de la cadena (+) se genera a partir de los 15-18 nucleótidos situados en el extremo 50 del ARN pregenómico. Al cebador se le añade la caperuza y
contiene la secuencia hasta el extremo 30 de DR1. La elongación de la cadena (+) da lugar a un genoma lineal bicatenario. En la mayorı́a de los casos, el
cebador se transloca para aparearse con la secuencia DR2 cerca del extremo 50 de la cadena de ADN (�) (paso 5). A continuación, se inicia la sı́ntesis de la
cadena (+) y luego comienza la elongación. Al llegar al extremo 50 de la cadena de ADN (�), se produce un intercambio intramolecular demolde, lo que da
lugar a un genoma de ADN circular (paso 5). Este intercambio se ve facilitado por la redundancia terminal corta en la cadena (�) de ADN. La sı́ntesis de la
cadena (+) de ADN continúa después a lo largo de una distancia variable, lo que da lugar a la forma circular parcialmente bicatenaria relajada del genoma
que se encuentra en los viriones maduros. (Adaptada de Tavis JE The replication strategy of the hepadnaviruses. Viral Hepatitis Rev. 1996; 2:205-218.)
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factores de transcripción, y por la elevación de los radicales reactivos
del oxígeno, así como por la inhibición de la apoptosis75, se considera
como un posible contribuyente a los procesos de oncogénesis hepática15.

MORFOGÉNESIS Y ENSAMBLAJE

El proceso de envoltura de la nucleocápside tiene lugar en el RE o en
compartimentos intermedios entre el RE y el Golgi15. Las 3 formas de
proteínas de superficie se sintetizan en el RE como proteínas trans-
membrana integrales y participan en la morfogénesis de los viriones76.
La proporción global entre estas proteínas es de alrededor 1.000:10:1. El
ensamblaje viral se inicia con la traducción del ARN C en las proteínas
de la nucleocápside y la polimerasa. Tras su traducción, la proteína
polimerasa parece unirse a la señal localizada en la misma molécula,
que ahora funciona como un pregenoma, formando un complejo
preensamblaje que inicia la asociación con la proteína de la nucleo-
cápside. Los monómeros de la proteína de la nucleocápside experi-
mentan dimerización con rapidez y constituyen un reservorio de
productos intermedios de ensamblaje. La formación del virión se inicia
con interacciones específicas entre las partículas de la nucleocápside y,
tras su gemación, los viriones se segregan mediante transporte vesi-
cular a través de los compartimentos restantes de las vías secretoras,
y al final se liberan hacia el torrente sanguíneo. La proteína M es
irrelevante para la morfogénesis, pero sí es necesaria para la infectivi-
dad. La proteína L es necesaria para la morfogénesis de los viriones77 y
su retención en un compartimento inicial de la vía secretora permite
que el proceso de ensamblaje sea eficaz. En la hepatitis crónica, la
acumulación de partículas que contienen la proteína de superficie L
se ha asociado al fenotipo anatomopatológico de los hepatocitos
«esmerilados»15.

Virus de la hepatitis delta

El agente delta fue identificado por Mario Rizzetto en 1977 como un
antígeno nuclear diferente del HBsAg, HBcAg y HBeAg en los hepato-
citos de pacientes italianos portadores del HBsAg (fig. 146-6). Al poco
tiempo, se hizo evidente que este virus pasajero, denominado virus
de la hepatitis D (VHD), acompañaba a la infección por VHB. Este
genoma de ARN excepcional muestra similitudes con diversos pató-
genos vegetales, como los viroides y virusoides78. El VHD es el úni-
co miembro del género Deltavirus79. En la naturaleza, el VHD sólo
se observa en pacientes con coinfección por VHB. Las regiones de
mayor prevalencia son la cuenca mediterránea, el norte de África y
Sudamérica80. En EE.UU., su prevalencia es baja en la población ge-
neral, aunque es elevada en los consumidores de drogas. De forma
global, cerca del 10% de las personas infectadas por el VHB presenta
coinfección por el VHD. La infección por VHD de portadores crónicos
se asocia amenudo a secuelas graves de la hepatitis crónica y es la causa
de los casos de hepatitis fulminante. Hay siete genotipos conocidos (I a
VII)81. El genotipo I es el más frecuente en todo el mundo y se asocia
a una patogenicidad grave. El II se observa en Asia y el VHD asociado
a este genotipo es una forma más leve. El genotipo III se encuentra en
Sudamérica y se asocia a la forma más grave de VHD82. El genotipo IV
se encuentra en Taiwán y los genotipos V a VII se encuentran en el
oeste y centro de África.
El VHD es un virus de 36 nm con envoltura y es diferente de las

partículas de HBsAg de 22 nm y de VHB de 42 nm (v. fig. 146-6)83. El
genoma del VHD es un pequeño ARN circular monocatenario rodeado
por el antígeno de la hepatitis delta, que actúa como nucleocápside para
el genoma viral84,85. La envoltura viral está constituida por las tres
formas de HBsAg (L, M y S). Dado que la cubierta de HBsAg procede
de las células infectadas porVHB, el VHDno se puede propagar sinVHB.

ANTÍGENO DE LA HEPATITIS DELTA

La nucleocápside del antígeno de la hepatitis delta (HD) está consti-
tuida por dos moléculas: S-HDAg pequeña (24 kDa) y L-HDAg grande
(27 kDa) (fig. 146-7). Ambas se inician a partir del mismo codón ATG y
presentan secuencias N-terminales similares, aunque difieren en el uso
de los codones de terminación86. Cada una se traduce a partir de
moléculas diferentes de ARN. El transcrito L-HDAg procede de un
episodio específico de edición del ARN que da lugar a la adición de

19 residuos de aminoácidos en el extremo N87. Las HDAg L y S están
fosforiladas, contienen una señal de localización nuclear y se localizan
en el núcleo88,89. Experimentan multimerización entre sí a través de
espirales enrolladas de forma antiparalela90. La L-HDAg es una pro-
teína del tipo adaptador de clatrina que se une a la cadena pesada
de clatrina del huésped, lo que facilita el ensamblaje de nuevas
partículas de VHD91. También actúa como inhibidor dominante nega-
tivo de la replicación. La proteína S-HDAg interviene en el inicio de la
replicación del ARN y se supone que presenta actividad chaperona de
ARN92.

GENOMA DE ARN DEL VIRUS DE LA HEPATITIS D Y REPLICACIÓN

El genoma de ARN del VHD tiene 1,7 kb, pero no codifica proteínas. En
su lugar, el ARN complementario antigenómico del virus codifica el
HDAg y contiene una secuencia de cerca de 85 nucleótidos con activi-
dad intrínseca de ribozima (v. fig. 146-7)93,94. La actividad de ribozima
del VHD es imprescindible para la replicación del ARN95. Se estima que
en un hepatocito infectado hay alrededor de 100.000 copias de ARN
genómico. Se supone que la proteína S-HDAg interviene en la replica-
ción del ARN y que puede actuar como chaperona de ARN96. Debido a
que el VHD no codifica ninguna polimerasa, utiliza la ARN pol II del
huésped para este propósito92,97. El VHD interactúa con la pinza de la
ARN pol II, una estructura que mantiene en su sitio la estructura
de ARN y ADN. El HDAg afloja la pinza, lo que facilita la translocación
anterógrada de la ARN pol II a costa de sacrificar la fidelidad de la
enzima98. El proceso de envoltura del VHD sigue el esquema de ensam-
blaje de virión similar al del VHB. Debido a que el ensamblaje del VHD
también puede tener lugar mediante un mecanismo independiente de
la proteína L, se pueden producir viriones no infecciosos de VHD en
abundancia (alrededor del 90%). Estas partículas no son infecciosas
por carecer del dominio preS-1, necesario para la infectividad.
El VHD sólo infecta los hepatocitos y no hay evidencia de su repli-

cación extrahepática. El mecanismo de entrada del VHD es similar al
del VHB, ya que requiere la proteína L HBsAg para la entrada mediada
por un receptor específico de los hepatocitos no identificado. A seme-
janza del VHB, no se han establecido sistemas de cultivo para el VHD.
El rango de huéspedes del VHD se limita a aquellas especies que pueden
soportar la replicación de hepadnavirus y suministrar la envoltura de

[(Figura_6)TD$FIG]

Figura 146-6 Estructuras esquemáticas del ARN genómico y antige-
nómico del virus de la hepatitis D y del ARN mensajero (ARNm) que
codifica el antı́geno (HDAg) de la hepatitis D. Las ribozimas mı́nimas
están indicadas por recuadros. Los números en cursiva del HDAg son
residuos de aminoácidos. Todos los otros números son posiciones de
nucleótidos del ARN con sentido genómico. ORF, marco de lectura abierto.
(Adaptada de Macnaughton TB, Lai MC. The molecular biology of hepatitis
delta virus. En Ou JE, ed. Hepatitis Viruses. Norwell, MA: Kluwer; 2002,
págs. 109-128.)
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HBsAg en trans. Por ejemplo, el VHD puede infectar a la marmota
americana y también puede ser empaquetado con el HBsAg procedente
del VHM100. Los chimpancés son susceptibles a la infección por VHD,
que es similar a la del ser humano80. Por tanto, los chimpancés han
servido como modelo experimental y han contribuido a los conoci-
mientos actuales de la infección viral. En el chimpancé, la infección por
VHD permanece confinada en el hígado.

Patogenia de la enfermedad

No se han definido los mecanismos precisos de la hepatopatía crónica
en la infección por el VHB, aunque la mayoría de los estudios sugieren
que el virus de la hepatitis no induce un efecto citopático directo sobre
el hepatocito101,102. Tampoco se ha encontrado un sistema de cultivo
tisular adecuado, pero la existencia de portadores asintomáticos del
VHB en los que tanto la histología como la función hepática son nor-
males, indica que el virus no tiene un efecto citopático directo. Varios
estudios a gran escala, tanto clínicos como en animales de experimen-
tación, han demostrado que la hepatopatía mediada por VHB se inicia
a través de una respuesta inmunitaria celular y humoral específica
frente al virus. En más del 95% de los adultos inmunocompetentes, la
respuesta inmunitaria es intensa, policlonal y multiespecífica, con apa-
rición de una hepatitis aguda autolimitada que da lugar a la reducción
de la carga viral y a la aparición de una inmunidad humoral y celular de
larga duración. La infección persistente se asocia a actividad necroin-
flamatoria que culmina en cirrosis. No se han definido los mecanismos
de la persistencia viral ni de la lesión hepática inmunoinducida.

HEPATITIS B AGUDA

La recuperación natural de la infección aguda por VHB parece depen-
der de múltiples componentes de las respuestas inmunitarias celulares,
incluidos los linfocitos citolíticos naturales (NK), linfocitos T citolí-
ticos naturales (T NK), linfocitos T CD4+ y linfocitos T citotóxicos
CD8+ (CTL) específicos frente al virus. Los linfocitos NK y T NK
contribuyen a la eliminación del virus mediante la producción de
IFN-a/b, que media el control no citopático de la replicación viral103.
La infección aguda por VHB también se acompaña de una expansión
intensa y transitoria de linfocitos T CD4+ dirigidos frente a numerosos
epítopos del interior del VHB. El HBc es el antígeno predominante
reconocido por los linfocitos T CD4+ en la mayoría de los casos de

infección aguda por VHB en fase de resolución104. Estos linfocitos
CD4+ con especificidad HBc facilitan la producción de anticuerpos
frente al HBsAg y también se asocian a la aparición de una respuesta
enérgica y policlonal de CTL capaces de reconocer diferentes epítopos
codificados por el genoma del VHB105. Las personas que eliminan
satisfactoriamente la infección por VHB, tanto de forma espontánea
como tras el tratamiento con IFN, mantienen estas intensas y amplias
respuestas CTL periféricas106. La memoria respecto a los linfocitos
CD4+ y a los CTL en presencia de concentraciones bajas de ADN
persistente del VHB se ha mantenido hasta 23 años después de la
infección, pese a los marcadores de recuperación serológica. Tanto
los linfocitos CD4+ como los CTL específicos del virus contribuyen al
control de la replicación de VHB mediante citólisis directa de las
células infectadas y, sobre todo, a través de la producción de citocinas
que controlan la replicación viral107. El análisis de las respuestas de
linfocitos NK, CTL y T CD4+ en la fase de incubación ha demostrado
que la respuesta de CTL aumenta en paralelo a la concentración de
alanina aminotransferasa (ALT), lo que concuerda con los conceptos
previamente observados de que la actividad de los CTL es la responsa-
ble de la lesión hepática y alcanza su nivel máximo cuando comienzan a
disminuir las concentraciones de ADN del VHB108.
El HBcAg es muy inmunógeno durante la infección por VHB y

después de la vacunación. La IgM anti-HBc es el primer anticuerpo
que se detecta y suele aparecer en el primer mes desde la aparición de
HBsAg y 1-2 semanas antes del incremento de ALT (fig. 146-8). Durante
la convalecencia, la concentración de IgM anti-HBc disminuye al
mismo tiempo que aumenta la de IgG anti-HBc. A pesar de que se suele
considerar que la IgM anti-HBc se asocia a la infección aguda, puede
persistir hasta 2 años en el 20% de los pacientes y, por otra parte, se
pueden observar concentraciones bajas en personas con infección
crónica, que aumentan durante las exacerbaciones agudas del VHB.
El desarrollo de anticuerpos frente al antígeno de superficie (anti-

HBs) tiene lugar tras la desaparición del antígeno de superficie e indica
la recuperación de la infección por VHB. Los anticuerpos anti-HBs son
una protección suficiente frente a la infección por VHB, tal como los
demuestra el éxito de las vacunas actuales frente al VHB, incluso
aunque pueden no ser el único mecanismo que intervenga en la elimi-
nación de la infección aguda. El determinante «a» es el epítopo predo-
minante para los linfocitos B en todos los subtipos de VHB. Los
anticuerpos frente a este epítopo confieren inmunidad frente a todos
los subtipos de VHB. La coexistencia de HBsAg y anticuerpos anti-HBs
se observa hasta en el 24% de los pacientes con infección crónica, en
cuyo caso estos anticuerpos se dirigen contra uno de los determinantes
de subtipo y se ha producido una mutación que evita la neutralización
del virus. Otros antígenos de superficie que estimulan las respuestas de
anticuerpos son los antígenos preS-1 y preS-2. Los anticuerpos frente a
estos antígenos aparecen durante la recuperación y se pueden detectar
antes que los anticuerpos anti-HBs; sin embargo, las técnicas seroló-
gicas rutinarias para su análisis no son de fácil acceso. En el determi-
nante a suele existir una mutación en el gen S, lo que permite al virus
escapar a la neutralización por anticuerpos. Esta evasión se puede
producir tras el uso de inmunoglobulina frente a la hepatitis B para
la inmunización pasiva de los recién nacidos y de los receptores de
trasplantes.

HEPATITIS B CRÓNICA

La infección persistente por VHB puede deberse al fracaso de las
respuestas inmunitarias innatas y adaptativas iniciales. En los lactantes
que se infectan durante el parto, los factores del virus y del huésped
intervienen en el desarrollo de la infección crónica. La presencia de
HBeAg y la concentración viral en la madre son factores relacionados
directamente con la probabilidad de la infección en el lactante. En
modelos animales, el HBeAg puede ser tolerogénico109 y, debido a
que el HBeAg y el HBcAg muestran reactividad cruzada a nivel de
los linfocitos T, la eliminación de las respuestas T CD4+ con especifi-
cidad para HBc dan lugar a la ineficacia de las respuestas CTL frente
al HBcAg.
Los adultos inmunocompetentes que no pueden eliminar la infec-

ción aguda por VHB también muestran respuestas T CD4+ y CTL me-
nos intensas. Al contrario de la infección aguda en fase de resolución,

[(Figura_7)TD$FIG]

Figura 146-7 Modelopropuesto de la replicación del ARNdel virus de
la hepatitis D. El ARNmensajero que codifica el antı́geno de la hepatitis D
se sintetiza por la polimerasa II (pol II) a partir delmolde del ARNgenómico
con independencia de la replicación del ARN. Todavı́a no se conocen las
enzimas para la replicación del ARN genómico y antigenómico. AG, ca-
dena antigenómica; G, cadena genómica. (Adaptada de Macnaughton
TB, Lai MC. The molecular biology of hepatitis delta virus. En Ou JE, ed.
Hepatitis Viruses. Norwell. MA: Kluwer; 2002, págs. 109-128.)
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las respuestas periféricas T CD4+ y CTL en los pacientes con infección
crónica son débiles y más restringidas110. Los mecanismos por los
cuales el VHB evade la respuesta inmunitaria y da lugar a la infección
crónica no han sido bien definidos. En parte, la evasión está determi-
nada por factores genéticos del huésped, dado que las personas con
ciertos alelos del antígeno leucocitario humano (HLA) parecen ser más
susceptibles a la infección crónica111-114. También se ha sugerido que el
tamaño del inóculo viral inicial y la cinética del virus pueden hacer que
el sistema inmunitario se vea superado por el virus y acabe por
«agotarse»115. A pesar de la respuesta débil y de rango estrecho de los
CTL de la sangre periférica, es posible aislar linfocitos T CD4+ y CD8+

con especificidad para el VHB en el hígado de los pacientes con infec-
ción crónica por VHB que pueden mostrar una actividad citolítica ex
vivo con restricción de clase I en respuesta a los péptidos de la envol-
tura y de la nucleocápside. La citotoxicidad mediada por estas células
parece ser lo bastante intensa como para causar lesión hepática, pero
no lo suficiente para erradicar el virus de todos los hepatocitos116,117.
Además de los linfocitos con especificidad viral, el hígado inflamado
contiene otras células que pueden participar en la lesión de los he-
patocitos118.

VIRUS DE LA HEPATITIS D

El HDAg es la única proteína viral conocida que se expresa durante la
infección por VHD. La detección de anticuerpos es el método habitual
para diagnosticar la infección aguda. Durante la infección por VHD, se
pueden detectar anticuerpos IgM e IgG en el suero de los pacientes. Una
concentración elevada de anticuerpos IgM anti-VHD se asocia con
fuerza a una viremia elevada por VHD y a una gravedad mayor de
la lesión hepática, mientras que en las personas con IgG anti-VHD la
infección por VHD suele evolucionar mejor. A pesar de que estas
respuestas de anticuerpos aparecen durante las infecciones aguda y
crónica, no hay pruebas convincentes de que los anticuerpos anti-VHD
ejerzan un papel protector119. Las marmotas americanas inmunizadas
con HDAg recombinante quedan protegidas sólo parcialmente frente a
la inoculación posterior del VHD, lo que indica que debe haber otros
mecanismos responsables de la inmunidad120.
No se han definido los mecanismos de la lesión hepática en la

infección por VHD. Al contrario que con el VHB, la lesión de los
hepatocitos secundaria a la infección por VHD puede deberse a un
efecto citopático viral directo más que a una lesión mediada por meca-
nismos inmunitarios121. La aparición de respuestas de linfocitos T
específicas para el VHD se asocia a concentraciones bajas de ALT, lo
que indica que el control inmunitario de la replicación viral da lugar a
grados menores de lesión hepática118,119. Sin embargo, la evaluación

histológica demuestra que el grado de infiltración celular en los espa-
cios portales y en los lobulillos hepáticos se correlaciona con la inten-
sidad de la tinción para HDAg en los hepatocitos, lo que indica que la
respuesta inmunitaria contribuye a la lesión hepatocelular122.

CARCINOMA HEPATOCELULAR

Aunque la evidencia epidemiológica apoya la función del VHB como
factor causal en el cáncer hepático (v. «Epidemiología de la hepati-
tis B»)123,124, ha habido extensos debates sobre losmecanismosmolecu-
lares subyacentes al vínculo entre la infección viral y el desarrollo de
CHC125. A pesar de las numerosas investigaciones sobre esta cuestión,
aún no se conoce con claridad el mecanismo por el cual la infección por
VHB inicia los acontecimientos que dan lugar a la oncogénesis hepá-
tica. El desarrollo del CHC, tal como ocurre con otros tumores ma-
lignos, se produce en múltiples pasos que se correlacionan con la
aparición de lesiones específicas en el hígado de los pacientes con
CHC: focos de hepatocitos alterados, nódulos displásicos (neoplásicos)
y CHC de bajo y alto grados. Las lesiones se caracterizan por presentar
niveles distintos de diferenciación celular. A semejanza de otros tumo-
res malignos humanos bien caracterizados, el CHC progresa a través de
estas fases individuales. Todavía están por identificar los cambios
moleculares asociados a cada una de las fases del desarrollo del CHC.
Aunque el modelo del VHM ha sido útil en el estudio de la patogenia de
los hepadnavirus, hay diferencias considerables. Comparado con el
VHB, el VHM es un hepatocarcinógeno más potente. Casi el 100%
de las marmotas americanas infectadas por VHM presentan CHC a
los 18-24 meses de edad126. De forma similar, el CHC humano se asocia
sobre todo a cirrosis, pero en la marmota americana esta asociación es
infrecuente.
El CHC relacionado con el VHB se debe a la expansión clonal de una

única célula transformada o células neoplásicas123. Mientras que el 80%
de los CHC asociados a VHB contienen el ADN viral integrado, la
mayoría de los genes del VHB aparecen truncados o inactivados a nivel
de la transcripción15. Frente a lo que ocurre con la replicación retrovi-
ral, la integración del ADNdel VHB no es una parte obligatoria del ciclo
replicativo del virus, sino que puede actuar como un mutágeno de
inserción127. Tras la integración en el cromosoma de las células hués-
ped, los elementos de control del ADN del VHB, como los potencia-
dores o los promotores, pueden actuar en cis para activar un oncogén
celular. El VHB se integra de forma aleatoria en múltiples puntos
de los cromosomas de la célula huésped y en el análisis molecular de
los puntos de unión e integración del VHB no se ha demostrado una
integración adyacente o próxima a oncogenes celulares128. En el caso
del VHM, sin embargo, se ha demostrado la integración en la proxi-

[(Figura_8)TD$FIG]

Figura 146-8 Evolución tı́pica de la hepatitis B. Izquierda, Evolución tı́pica de la hepatitis B aguda.Derecha,Hepatitis B crónica. Anti-HBc, anticuerpo
contra el antı́geno central de la hepatitis B; HBeAg, antı́geno temprano de la hepatitis B; anti-HBe, anticuerpo contra el antı́geno temprano de la hepati-
tis B; HBsAg, antı́geno de superficie de la hepatitis B; anti-HBs, anticuerpo contra el antı́geno de superficie de la hepatitis B; IgM, inmunoglobulina M.
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midad del gen N-myc2 en el 40-50% de los CHC de la marmota ameri-
cana99. Se ha intentado, sin éxito, demostrar algo similar en la activa-
ción por inserción en el caso del VHB. De forma alternativa, la in-
tegración del ADN viral podría tener mayores consecuencias que la
simple activación o represión de los genes adyacentes. Las integracio-
nes inestables podrían dar lugar con frecuencia a inestabilidad genó-
mica a causa de aberraciones cromosómicas como amplificaciones,
translocaciones y deleciones, las cuales pueden iniciar fenómenos
que dan lugar a la neoplasia hepática. De hecho, en los carcinomas
hepáticos asociados al VHB, los elementos integrados de ADN del VHB
muestran una intensa reorganización con deleciones, inversiones y
reiteraciones de secuencia129.
Las múltiples funciones del gen HBx en el CHC se han implicado en

el proceso de la oncogénesis hepática y han suscitado numerosas
investigaciones130, entre las que destaca la capacidad de HBx para
activar factores de transcripción mediante la interacción física directa,
así como la capacidad de modulación de vías de transducción de señal
celular, o ambas, lo que modifica el perfil de expresión génica de la
célula huésped. Otras funciones son sus efectos en los procesos de
reparación del ADN y la posibilidad de causar una lesión oxidativa
directa en el ADN de la célula huésped al aumentar las concentraciones
intracelulares de especies reactivas de oxígeno15,65,100. Estas y otras
propiedades de HBx se han implicado como factores contribuyentes
en la aparición del CHC. Dado que la mayoría de los genes del VHB ya
han desaparecido en los tumores avanzados, lo más probable es que el
papel del virus en el desarrollo del CHC puede tener lugar durante la
iniciación o promoción de la hepatocarcinogénesis, o en ambas. Esta
posibilidad excluiría la presencia de HBx en el mantenimiento del
fenotipo transformado.
Por último, el CHC asociado al VHB puede deberse a una división

celular repetida asociada a la respuesta inflamatoria15,13. El CHC aso-
ciado al VHB casi siempre se origina en el contexto de una cirrosis,
aunque se han publicado algunos casos de CHC sin cirrosis132. Dicha
cirrosis es el resultado de años de inflamación y de procesos repetidos
de reparación, en los cuales hay una intensa destrucción celular con
regeneración repetida de los hepatocitos. En todas las lesiones hepá-
ticas se observa un aumento de la producción de radicales libres, una

disminución significativa de las defensas antioxidantes, o ambos133. El
estrés oxidativo a lo largo de un período prolongado de tiempo puede
dar lugar a tasas elevadas de mutación en los hepatocitos infectados.
Lasmutaciones, al conferir a la célula una ventaja proliferativa y ofrecer
la oportunidad de lograr un fenotipo transformado, quedan perpetua-
das. Por tanto, según este modelo, la función que desarrolla el VHB, si
es que ejerce alguna, es sólo la inducción de la lesión hepática, y los
acontecimientos subsiguientes se deben a la respuesta inmunitaria del
huésped.

Epidemiologı́a de la hepatitis B

La prevalencia del estado de portador del VHB varía mucho y es
inversamente proporcional a la edad a la que se adquiere la infección.
La prevalencia oscila entre la que se observa en las zonas de prevalencia
baja (0,1-2%, EE.UU., Canadá, Europa Occidental, Australia y Nueva
Zelanda) y la que existe en las áreas con una prevalencia intermedia
del 2-7% (Japón, Asia Central, Israel, Europa del Sur y del Este,
Centroamérica y Sudamérica), o en las áreas con una seroprevalencia
superior al 8% (sureste asiático, China, Oriente Medio excepto Israel,
Haití y República Dominicana, así como África; fig. 146-9 y tabla 146-1).
En estas últimas, el VHB se adquiere con mayor frecuencia en la edad
perinatal, con el consiguiente riesgo elevado de infección crónica
(90%). En cuanto a las infecciones adquiridas durante la infancia
más avanzada (1-5 años), el riesgo de infección crónica es del 10-20%;
por último, respecto a las infecciones adquiridas por adultos inmuno-
competentes, el riesgo es de alrededor del 5%. Esto propicia un círculo
vicioso en el que el lactante infectado puede adquirir el VHB y trans-
mitirlo a sus compañeros de juego, sus parejas sexuales futuras y, en
mujeres infectadas, a sus hijos.
La epidemiología del VHB está cambiando gracias a los programas

de vacunación universal adoptados por muchos países. Por ejemplo,
en EE.UU. el número estimado de nuevas infecciones anuales era supe-
rior a 275.000 a mediados de la década de 1980. Tras la introducción en
1991 de la vacunación universal en los lactantes y de las vacunas
«de actualización» en los niños mayores, en 2006 se estimó que habían
aparecido 46.000 nuevos casos (fig. 146-10)134. Las tasas más altas se

[(Figura_9)TD$FIG]

Figura 146-9 Prevalencia global de la antigenemia de superficie de la hepatitis B. (De la OMS. Introduction of Hepatitis B Vaccine into Childhood
Immunization Services. Ginebra: WHO; 2001. WHO/V and B/01.31. Disponible en http://www.who.int/csr/disease/hepatitis/whocdscrlyo20022.)
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encuentran entre los varones de 25-44 años135. No obstante, en EE.UU.
aún existen 750.000-1.000.000 de portadores de VHB de los cuales el
20-40% desarrollará secuelas graves a lo largo de su vida y 5.000
fallecerán anualmente a causa de las complicaciones de la hepatopatía
crónica, incluido el CHC. El número de portadores crónicos estimado
en todo el mundo es superior a 400 millones.
A pesar del aumento de incidencia del CHC asociado a la infección

por el VHC en Japón y América, la infección crónica por VHB sigue
siendo la causa principal de CHC en todo el mundo136. En los estudios
epidemiológicos clásicos efectuados en Taiwán en portadores de VHB,
se estableció el vínculo absoluto entre la infección por VHB y el
CHC137,138. En ellos se señaló que el intervalo entre la infección y el
desarrollo del CHC era de varias décadas (promedio, 30 años). El CHC
es el quinto cáncer más frecuente en todo el mundo, con cerca de
500.000 nuevos casos anuales139. El riesgo de CHC que presentan los
portadores crónicos de VHB a lo largo de su vida se estima en un
20-40%136. La incidencia de CHC presenta variaciones geográficas y
étnicas. Es más frecuente en áreas endémicas para el VHB, como África
Subsahariana y el sureste asiático. En algunos de estos países africanos
y asiáticos, el CHC relacionado con el VHB es una de las causas
principales de cáncer y los portadores de VHB muestran un riesgo
relativo de CHC 100 veces mayor que los no portadores140. En
Europa Occidental y Norteamérica, el CHC es infrecuente, lo que refleja
la incidencia del 0,1-0,5% de la hepatitis crónica. En un estudio efec-
tuado en Taiwán, se demostró un gran descenso de la incidencia de
CHC en la población coincidiendo con una vacunaciónmasiva frente al

VHB (v. «Inmunización activa»)141. En Asia, el CHC se ha asociado a un
mayor índice de masa corporal, el aumento de los niveles de ADN del
VHB y el genotipo C142-144.

EPIDEMIOLOGÍA DE LA HEPATITIS DELTA

Aunque la infección por VHD tiene una distribución mundial, existen
diferencias considerables que no reflejan con exactitud la prevalencia
de la infección por VHB. En el norte de Europa y EE.UU., donde el VHD
no es endémico, la infección se limita a los consumidores de drogas
intravenosas145, mientras que casi ha desaparecido en quienes reciben
transfusiones múltiples y en los hemofílicos a consecuencia del cribado
universal del HBsAg y de las campañas de vacunación frente al VHB146.
En las áreas en las que el VHB es endémico, como en los países de la
cuenca mediterránea, la mayoría de los casos de transmisión del VHD
se deben a una exposición parenteral inaparente147.

Vı́as de transmisión

El VHB se replica hasta alcanzar concentraciones elevadas en la sangre
(108-1010 viriones/ml), sobre todo en la fase aguda de la enfermedad.
Por tanto, cualquier exposición parenteral o mucosa a la sangre infec-
tada conlleva un riesgo potencial de adquisición de la hepatitis B y
explica la eficacia 100 veces mayor de la transmisión del VHB en
comparación con el VIH tras los pinchazos con agujas contamina-
das148. El VHB también se detecta en otros líquidos corporales en
cantidades variables, como semen, saliva, secreciones cervicales y leu-
cocitos; además, puede sobrevivir durante largos períodos de tiempo
en las superficies ambientales. Por tanto, la exposición incluso a canti-
dades mínimas de sangre o de secreciones contaminadas puede trans-
mitir el virus y la infección puede producirse a través del contacto
personal estrecho y prolongado, como ocurre entre los niños o las
personas que residen en instituciones para discapacitados mentales,
quizá debido al contacto inaparente de secreciones infectadas con la
piel no intacta. El modo mayoritario de trasmisión del VHB puede
variar según la prevalencia de la infección (v. tabla 146-1). La infección
perinatal es el modo de transmisión predominante en las áreas de
prevalencia elevada, mientras que la transmisión horizontal (sobre
todo durante la primera infancia) prevalece en la mayoría de casos
de infección crónica por VHB en áreas de prevalencia intermedia. En
cuanto a los adultos, el coito sin protección y el consumo de drogas i.v.
son las vías principales de transmisión en las áreas de prevalencia baja.
Las personas con un mayor riesgo de adquisición de la infección por
VHB son los siguientes grupos: consumidores de drogas por vía paren-
teral, varones y mujeres heterosexuales y varones homosexuales con
múltiples parejas sexuales, contactos domésticos y parejas sexuales de
portadores del VHB, lactantes nacidos de mujeres infectadas por VHB,
pacientes y personal de instituciones para enfermosmentales, receptores
de ciertos productos derivados del plasma (incluidos los pacientes con
defectos congénitos de la coagulación), pacientes de hemodiálisis, tra-
bajadores sanitarios y de la seguridad pública que tienen contacto con
sangre y personas nacidas en áreas muy endémicas para el VHB y sus
hijos (tabla 146-2). En las personas con riesgo de exposición al VHB, se
precisa la detección de marcadores de la infección por VHB para que
reciban la vacuna correspondiente de la hepatitis B en caso de ser
seronegativos (v. «Prevención de la infección por hepatitis B»).

Manifestaciones clı́nicas y pronóstico

El espectro de las manifestaciones clínicas de la infección por VHB es
distinto en la infección aguda y en la crónica. Durante la fase aguda, las
manifestaciones oscilan desde los procesos subclínicos o hepatitis
anictérica hasta los cuadros de hepatitis ictérica y, en algunos casos,
de hepatitis fulminante. Durante la fase crónica, van desde el estado de
portador asintomático hasta los signos y síntomas de cirrosis y CHC.
En ambos casos pueden aparecer manifestaciones extrahepáticas.

HEPATITIS B AGUDA

Tras la exposición al VHB, hay un período de incubación de 1-4
meses149. La hepatitis B aguda es un síndrome con una clínica idéntica
a otras hepatitis agudas y suele cursar con un cuadro seudogripal de

TABLA

146-1
Tasas mundiales de seroprevalencia y modos de transmisión
de la hepatitis B

Característica Alta Intermedia Baja

Tasa de
portadores (%)

>8 2-7 <2

Distribución Sudeste asiático,
China, esquimales
de Alaska, África
Subsahariana,
Oriente Medio
excepto Israel,
Haití, República
Dominicana

Europa Oriental y
Meridional,
Mediterráneo,
Asia Central,
Latinoamérica,
Israel

Estados Unidos,
Canadá, Europa
Occidental,
Australia,
Nueva Zelanda

Edad al adquirir
la infección

Perinatal y primera
infancia

Infancia Edad adulta

Modo de
transmisión

Materna y perinatal Percutánea Sexual y percutánea

[(Figura_0)TD$FIG]

Figura 146-10 Incidenciadehepatitis B agudapor 100.000habitantes
por año. Estados Unidos, de 1982 a 2006. (Adaptada de Surveillance
Summaries: Surveillance for Acute Viral Hepatitis—United States, 2006.
MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2008;57[SS02]:1-24.)
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malestar, fatiga, anorexia, náuseas, vómitos y molestias en el hipocon-
drio derecho. Antes del inicio de la ictericia pueden aparecer manifes-
taciones clínicas similares a las de la enfermedad del suero. Los signos
físicos son ictericia y hepatomegalia dolorosa a la palpación. La pro-
babilidad de sufrir un cuadro ictérico es inversamente proporcional a
la edad. La hepatitis sintomática no suele aparecer en niños menores de
1 año y se observa en el 10% de los menores de 5 años y entre el 30-80%
de los adultos150. Lamayoría de las infecciones por VHB son cuadros de
enfermedad ictérica, aunque se cree que son más las infecciones que
dan lugar tanto a un cuadro subclínico como a los procesos que sólo se
diagnostican retrospectivamente. La enfermedad aguda puede ser más
intensa con otras coinfecciones, como la adquisición simultánea de
hepatitis delta, o también en caso de alguna hepatopatía subyacente
como la de causa alcohólica. Los síntomas y la ictericia suelen desapa-
recer al cabo de 1-3 meses, pero algunos pacientes muestran fatiga
prolongada incluso tras la desaparición de las concentraciones séricas
altas de aminotransferasas. (La fig. 146-8 ilustra la evolución clínica y
analítica típica de la hepatitis B aguda comparada con la de la hepatitis
B crónica.)

HALLAZGOS ANALÍTICOS

Las pruebas analíticas realizadas durante la fase aguda revelan eleva-
ciones de las concentraciones de ALT y de aspartato aminotransferasa
(AST); en dicha fase, suelen observarse valores iguales o superiores a
1.000-2.000 UI/l, de manera que la ALT suele superar las cifras de la
AST. La concentración sérica de bilirrubina puede ser normal en los
pacientes con hepatitis anictérica. El tiempo de protrombina (TP) es el
mejor indicador del pronóstico, y un TP elevado indica una insuficien-
cia hepática fulminante151. Entre los pacientes que se recuperan, la
normalización de las concentraciones séricas de las aminotransferasas
se suele producir en 1-4 meses. La elevación persistente de la concen-
tración sérica de ALT durante más de 6 meses indica la progresión a
hepatitis crónica. En la fase aguda, aparecen anticuerpos IgM contra el
antígeno de la nucleocápside, seguidos de la aparición de IgG anti-HBc
(v. «Establecimiento del diagnóstico viral»). Los marcadores de la
replicación viral, como la antigenemia HBs y la detección del ADN
del VHB en el suero, aparecerán al mismo tiempo que los anticuerpos
anti-HBc.
La mayoría de los adultos inmunocompetentes elimina la infección,

pero en un porcentaje menor al 5% en los adultos, del 10-25% en los
niños pequeños y del 80-90% en los lactantes se produce una hepatitis
crónica (definida por la elevación persistente de las concentraciones
séricas de aminotransferasas durante más de 6 meses o bien por la
persistencia de HBsAg en el suero)150. Las tasas son similares en los
procesos agudos sintomáticos o asintomáticos. La inmunidad se carac-
teriza por la desaparición del ADN del VHB, HBeAg, HBsAg e IgM anti-
HBc, así como por la aparición de anticuerpos anti-HBe y anti-HBs. Los

pacientes con inmunidad natural adquirida a través de una infección
desarrollarán anticuerpos anti-HBs y anti-HBc. Quienes se recuperan
de la hepatitis B aguda no suelen mostrar una curación real de la
infección, dado que en un número significativo de estas personas se
puede detectar ADN del VHB mediante reacción en cadena de la
polimerasa (PCR) muchos años después de la recuperación clínica152.
En general, estas personas muestran protección frente a la enfermedad
durante toda su vida, a menos que sufran una inmunosupresión signi-
ficativa con pérdida de las respuestas inmunitarias protectoras, como
ocurre en el contexto de la infección por el VIH o del trasplante de
médula ósea153,154.

HEPATITIS FULMINANTE

La hepatitis B fulminante es infrecuente y se observa sólo en el 0,1-0,5%
de los pacientes; constituye la causa demenos del 10% de los cuadros de
insuficiencia hepática fulminante en EE.UU.155,156. Los pacientes suelen
presentar una hepatitis aguda y rápidamente progresiva con una evo-
lución inferior a 28 días desde el inicio de los síntomas, acompañada de
signos de insuficiencia hepática como coagulopatía, encefalopatía y
edema cerebral. Son factores de mal pronóstico para la supervivencia
sin necesidad de trasplante la presión arterial media reducida en el
momento del ingreso y un recuento plaquetario bajo155. Las pruebas
analíticas pueden no mostrar la presencia de HBsAg debido a su eli-
minación temprana, pero habrá IgM anti-HBc y positividad para el
ADN del VHB.
La patogenia de la insuficiencia hepática fulminante no se ha acla-

rado, aunque puede estar relacionada con respuestas inmunitarias
masivas frente al virus. Las tinciones de cortes tisulares hepáticos en
la hepatitis fulminante por VHB suelen mostrar una cantidad escasa de
copias de VHB, lo que indica que el principal factor responsable de la
patogenia es una respuesta inmunitaria masiva157. La hepatitis fulmi-
nante también es más frecuente en el contexto de la coinfección con el
VHD158 y de la retirada del tratamiento inmunosupresor, como puede
ocurrir tras el trasplante159. Además de los factores del huésped rela-
cionados con las características inmunitarias, hay algunas variantes del
VHB que también se han implicado en diversos brotes de hepatitis
fulminante por VHB160. Almenos algunas de estas variantes dan lugar a
una terminación prematura del antígeno e (los mutantes pre-C), de
manera que se puede detectar el antígeno de la nucleocápside en la
sangre sin detección de HBeAg. Dado que el HBeAg puede actuar como
tolerogénico161, el mecanismo propuesto es la existencia de una poten-
ciación de la respuesta inmunitaria. No obstante, en estudios epide-
miológicos detallados se ha cuestionado la posibilidad de que estos
mutantes y otras mutaciones en la nucleocápside sean realmente más
frecuentes en la enfermedad fulminante162,163, de modo que las con-
centraciones relativamente bajas del virus y la respuesta inmunitaria
intensa podrían deberse a otros factores virales y del huésped todavía
no bien definidos.

HEPATITIS B CRÓNICA

La hepatitis B crónica se define por un período de al menos 6 meses de
enfermedad persistente por VHB. Muchos pacientes con hepatitis B
crónica no se diagnostican en el seguimiento tras un cuadro ictérico
o debido a una sintomatología específica, sino a consecuencia de la
observación casual de elevaciones de las concentraciones séricas de
aminotransferasas o por la pertenencia del paciente a una categoría
de riesgo. En los casos sintomáticos, los síntomas pueden ser tan
inespecíficos como fatiga, a menos que haya un cuadro de cirrosis o
de CHC. Menos frecuentes son las náuseas, sensibilidad dolorosa a la
palpación en el hipocondrio derecho, anorexia, mialgias y artralgias.
Los síntomas no suelen correlacionarse con la gravedad de la enferme-
dad, con las concentraciones séricas de aminotransferasas ni con la
lesión hepática detectada en la biopsia del hígado. La exploración física
puede ser normal aunque puede observarse hepatomegalia. La ictericia,
esplenomegalia, ascitis, encefalopatía o edema pedio sugieren cirrosis.

PRUEBAS ANALÍTICAS EN LA HEPATITIS B CRÓNICA

Las alteraciones analíticas en la hepatitis B crónica son tan variadas
como las manifestaciones clínicas. Las concentraciones séricas de las
aminotransferasas pueden ser normales, aunque la mayoría de los

TABLA

146-2 Prevalencia de la hepatitis B en poblaciones seleccionadas

Población

Marcador del VHB (%)

Prevalencia
de HBsAg+

Cualquier
marcador

Residentes en áreas endémicas 10-20 70-85

Nativos de Alaska 5-15 40-70

Residentes en instituciones psiquiátricas 10-20 35-38

Adictos a drogas por vía parenteral 5-10 60-80

Varones con relaciones homosexuales 4-8 35-80

Contactos domésticos de pacientes con HBsAg+ 3-6 30-60

Pacientes en hemodiálisis 3-10 20-80

Reclusos 1-8 10-80

Heterosexuales con varias parejas sexuales 0,5 5-20

Trabajadores sanitarios 0,5 3-10

Población general de Estados Unidos 0,2 4,8

Afroamericanos 0,85 13

Blancos 0,19 3

HBsAg, antígeno de superficie de la hepatitis B; VHB, virus de la hepatitis B.
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pacientes con hepatitis crónica activa muestran al menos elevaciones
leves o moderadas. Los pacientes presentarán marcadores de replica-
ción viral como HBsAg y a menudo HBeAg o ADN del VHB. Durante
las exacerbaciones de la actividad de la enfermedad, o justo antes de la
seroconversión con aparición de anticuerpos anti-HBe, se pueden pro-
ducir elevaciones intensas de las aminotransferasas séricas a más de 20
veces las cifras normales. Las exacerbaciones de la actividad de la
enfermedad pueden deberse a modificaciones del nivel de la replica-
ción del VHB, seguidas de la respuesta inmunitaria frente al virus. En
algunos pacientes, estos mecanismos dan lugar a la repoblación de las
especies virales por una variante nueva164. En los pacientes con exa-
cerbación de la actividad de la enfermedad debe comprobarse la apa-
rición de anticuerpos anti-HBe, que indica el control de la replicación
viral165. La tasa de seroconversión espontánea varía según la edad, pero
en los adultos por lo demás sanos se ha estimado que es del 10-20%
anual166. Se debe sospechar cirrosis cuando hay evidencia de hiperes-
plenismo (manifestado por una disminución del recuento plaquetario)
o de inhibición de la función de síntesis hepática (que se refleja como
hipoalbuminemia, o hiperbilirrubinemia). A semejanza de la variabi-
lidad en las pruebas analíticas, las alteraciones observadas en la biopsia
hepática van desde inflamación mínima a la cirrosis.
No hay rasgos característicos que permitan diferenciar la hepatitis B

de otras hepatitis virales, aunque en la biopsia hepática se puede
realizar la tinción inmunohistoquímica para demostrar la presencia
de HBsAg y de HBcAg. La alteración histológica más típica de la
infección crónica por VHB es la presencia de hepatocitos esmerilados,
que se atribuye a la acumulación de HBsAg en el interior del RE167. La
diferenciación respecto a la hepatopatía alcohólica se puede establecer
mediante los patrones característicos de esteatosis, cuerpos de Mallory
y cirrosis micronodular, mientras que la infección crónica por VHC se
caracteriza por esteatosis y por la presencia de folículos linfoides
típicos en los espacios portales. Los pacientes con inmunosupresión
pueden mostrar una variante de hepatitis por VHB denominada he-
patitis colestásica fibrosante, que cursa con fibrosis periportal, baloni-
zación hepatocitaria, estasis biliar y una inflamación escasa o nula168.

EVOLUCIÓN NATURAL DE LA HEPATITIS B CRÓNICA

La evolución natural de la hepatitis B se puede contemplar en 3 fases,
secundarias a la interrelación entre el virus y el huésped169. Entre los
factores virales, están el nivel de replicación y entre los del huésped, el
sexo, el consumo de alcohol, la infección por otros virus de la hepatitis
como el virus de la hepatitis C (VHC), y la magnitud de inmunosu-
presión. La primera fase es la de inmunotolerancia, en la que en la
circulación se detectan HBsAg, HBeAg y concentraciones elevadas de
ADN del VHB. La respuesta inmunitaria frente al virus es muy escasa, y
se observan sólo elevaciones mínimas de las concentraciones séricas
de aminotransferasas, así como una inflamación hepática también
mínima. En la infección perinatal, esta fase puede durar décadas,
durante las cuales las tasas de seroconversión espontánea con apari-
ción de anticuerpos anti-HBe son muy bajas. La tasa acumulada de
eliminación espontánea de HBeAg es de cerca del 2% durante los 3
primeros años de vida y de sólo el 15% tras 20 años de infección en los
casos de infección perinatal170,171. Por el contrario, entre los adultos
inmunocompetentes, esta fase suele producirse sólo durante el período
de incubación.
Durante la segunda fase de la infección, hay una reducción de los

niveles de ADN del VHB con un aumento de la inmunidad, acompa-
ñada de un incremento de las aminotransferasas y de la inflamación
hepática. Se cree que ésta es la fase en la que se produce una potencia-
ción de la inmunidad innata y de la adquirida frente al VHB, lo que da
lugar a la destrucción citolítica de los hepatocitos en un momento en el
que el nivel máximo de la respuesta inmunitaria coincide con las
elevaciones de las aminotransferasas172. En adultos, éste suele ser el
período de hepatitis B aguda sintomática, aunque esta fase de la infec-
ción puede durar incluso décadas si la reacción inmunitaria no es lo
bastante intensa como para eliminar el virus.
La tercera fase anuncia la conversión desde la antigenemia HBe hasta

la aparición de anticuerpos anti-HBe y suele dar lugar a la disminución
de la replicación viral y de las concentraciones de aminotransferasas.
Aunque no siempre, esta seroconversión se suele acompañar de un

aumento de las aminotransferasas sobre el nivel basal, lo que sugiere el
control del virus por mecanismos inmunitarios165. Sin embargo, per-
sisten tanto el HBsAg como niveles bajos de ADN del VHB, por lo que
esta etapa se denomina estado de portador inactivo. La seroconversión
puede ser asintomática o se puede acompañar de elevaciones drásticas
de las concentraciones de aminotransferasas, lo que indica una he-
patitis fulminante. Dado que los anticuerpos IgM anti-HBc pueden
aumentar durante estas exacerbaciones, esto se puede traducir en un
diagnóstico erróneo de hepatitis aguda173. No todas las exacerbaciones
agudas dan lugar a seroconversión anti-HBe y, de hecho, los episodios
repetidos de las mismas constituyen un factor de riesgo para el CHC.
En la infección adquirida durante la fase perinatal, este período suele

tener lugar durante la 2.a o 3.a década de la vida y las tasas de serocon-
versión se aproximan al 10-20% anual137,170. Se han observado tasas
similares en adultos con infección crónica. En un estudio realizado con
1.536 nativos de Alaska que adquirieron la infección por VHB en la edad
adulta, más del 70% eliminó el HBeAg en los primeros 10 años de
seguimiento174. La probabilidad de seroconversión es inversamente
proporcional a las concentraciones séricas de aminotransferasas. En
los niños con ALT normal, la tasa de seroconversión es menor del 2%
durante los 3 primeros años de vida y del 4-5% en los niños mayores. Se
observa una seroconversión espontánea en el 50% de los pacientes
cuyas concentraciones séricas de aminotransferasas son más de 5 ve-
ces superiores al límite superior de la normalidad, frente a una tasa
de seroconversión espontánea menor del 10% en los pacientes con
concentraciones menores de aminotransferasas175. La seroconversión
espontánea está marcada por la aparición de linfocitos T CD4+ y
CD8+ específicos para el HBcAg176, aunque no se han definido los
factores concretos que la generan ni la relación con mutantes virales
específicos, tal como se creía antes177. Los varones y las personas de
edad avanzada también son más propensos a presentar seroconversión
espontánea, en la que puede influir el genotipo viral38. En los ensayos
clínicos sobre el tratamiento contra el VHB, se debe tener en cuenta
esta tasa de seroconversión espontánea, dado que un agente terapéu-
tico puede no incrementar las tasas de seroconversión de anti-HBe por
encima de las tasas de seroconversión espontánea observadas en un
grupo de población dado.
Tras el desarrollo de anticuerpos anti-HBe, los pacientes entran en la

tercera fase de la enfermedad, la fase no replicativa. El fin de la repli-
cación del virus se asocia por lo general a una regresión bioquímica e
histológica de la actividad inflamatoria178. Algunos pacientes también
eliminan el HBsAg, aunque esto es infrecuente y se observa al año en
menos del 1% de los pacientes adultos y en el 0,05-0,8% de los pacientes
que adquirieron la infección durante la lactancia o la infancia174,179. En
ausencia de cirrosis, el pronóstico de los portadores sanos suele ser
bueno, aunque estos pacientes pueden presentar una reactivación de la
replicación si sufren inmunosupresión180.

MUTANTES PRECORE O CON NEGATIVIDAD PARA HBeAG

En los primeros estudios se describían pacientes en los que no se
detectaba HBeAg aunque seguían presentando concentraciones eleva-
das de ADN del VHB, por lo general en asociación a una hepatopatía
grave181-184. Esto se debe a la aparición de mutantes del VHB que no
pueden producir HBeAg, ya que presentan mutaciones en el promotor
pre-C o de la nucleocápside (v. «Traducción»)185. La mutación pre-C
más frecuente es el cambio de G por A en el nucleótido 1.986, lo que crea
un codón de terminación prematura en la región pre-C que detiene la
producción de HBeAg186. No obstante, se han observado otras varian-
tes en las que hay mutaciones en las regiones pre-C y promotora de la
nucleocápside. Todas ellas anulan la síntesis de HBeAg sin influir en
la replicación del virus; la mayor parte de estas mutaciones preco-
re muestran una mayor replicación del VHB187. Otras mutaciones
(p. ej., en el péptido señal) dan lugar a un descenso de la expresión
de HBeAg188,189. Los mutantes VHB pre-C suelen convertirse en la
cuasiespecie viral dominante dentro de las poblaciones de virus de
un paciente.
Originalmente, se consideró que éste era un fenómeno relacionado

sobre todo con factores geográficos, dado que la hepatitis con nega-
tividad para HBeAg tiene una prevalencia mayor en ciertas zonas,
en especial en Asia y los países mediterráneos. Sin embargo, varios
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estudios más recientes determinaron que la probabilidad de hepatitis B
crónica con negatividad para HBeAg se relaciona con la duración de la
infección, como lo sugiere la edad más avanzada en el momento de su
inicio190, lo que podría ser la causa de la mayor prevalencia aparente en
las áreas en las que predomina la transmisión perinatal. La enfermedad
HBeAg-negativa es más frecuente con los genotipos B, C y D que con la
infección por el genotipo A191. En un estudio prospectivo reciente se
demostró que los casos de hepatitis crónica con negatividad para
HBeAg se acumulan a lo largo del tiempo después de la seroconversión
anti-HBe, con una incidencia acumulada del 25% a los 16 años de
seguimiento192. Los pacientes con hepatitis negativa para HBcAg
pero con positividad para ADN del VHB muestran una inflamación
más intensa y una probabilidad mayor de cirrosis, mientras que el
29-38% padece cirrosis durante la presentación inicial190,193. Estos
pacientes muestran tasas muy bajas de seroconversión espontánea
(<0,5% anual192) y responden peor al tratamiento182.

PRONÓSTICO DE LA HEPATITIS B CRÓNICA

La probabilidad de morbilidad y mortalidad en la hepatitis B crónica se
relaciona directamente con el desarrollo de cirrosis. En quienes elimi-
nan el HBsAg, el pronóstico es bueno aunque no del todo benigno. En
un estudio realizado sobre 189 pacientes sin cirrosis en el momento de
la eliminación del HBsAg, tres (1,6%) desarrollaron cirrosis, dos (1,1%)
presentaron CHC y uno falleció por CHC. Sin embargo, todas estas
complicaciones aparecieron en pacientes con infección concomitante
por VHC o VHD194. Sin cirrosis, el pronóstico a largo plazo es bueno
incluso en pacientes con positividad para el HBsAg. Por ejemplo, en un
estudio con seguimiento durante 16 años de un grupo de 317 donantes
de sangre de Montreal con positividad para el HBsAg, sólo tres falle-
cieron debido a cirrosis relacionada con el VHB y ninguno desarrolló
CHC195. Se han observado tasas mayores demortalidad en otros grupos
de población, lo que podría relacionarse con la duración de la enfer-
medad. En un estudio con pacientes HBsAg-positivos efectuado en
Inglaterra y Gales durante un período de seguimiento medio de 22
años, el 17,4% de los fallecimientos en un grupo de pacientes con
positividad para HBsAg fue debido a CHC o hepatopatía196. El riesgo
de cirrosis en los pacientes con positividad crónica para HBsAg es de
1-5,4 por cada 100 personas-años, con una probabilidad acumulada a
los 5 años de progresión a cirrosis del 8-20%190,197,198.
Existen múltiples variables que justifican las amplias estimaciones

de riesgo. Un estudio reciente de Taiwán realizado en 3.582 personas
con hepatitis B crónica seguidas durante 11 años, encontró que el mejor
factor predictivo de la progresión a cirrosis era el nivel de ADN del
VHB, que era independiente del nivel del HBeAg y de la inflamación
representaba por las cifras de ALT199. Las personas con más de
106 copias/ml de ADN del VHB tenían una incidencia acumulada del
36,2% de cirrosis en comparación con el 4,5% en aquellas conmenos de
300 copias/ml. La mayoría de las personas de este estudio adquirieron
el VHB en la etapa de lactancia o la primera infancia, por lo que este
estudio no puede ser aplicable a la hepatitis B adquirida en la edad
adulta. La tasa de progresión a cirrosis puede ser mayor en los pacien-
tes que son HBeAg-negativos en comparación con los que son HBeAg-
positivos182, aunque estos hallazgos pueden estar sesgados por la
mayor duración de la enfermedad en los primeros. Los pacientes con
inflamación y fibrosis más intensas desde el inicio del cuadro también
son más propensos a evolucionar hacia cirrosis. Fattovich y cols.
observaron que el 30% de los pacientes con hepatitis crónica activa
de grado moderado desarrollaron un cuadro histológico de cirrosis al
cabo de 6 años, mientras que el 50% de los pacientes con hepatitis
crónica activa intensa (necrosis con formación de puentes) desarro-
llaron un cuadro histológico de cirrosis al cabo de 4 años175. De forma
similar, en un estudio la gravedad de la fibrosis fue del 0%, 6% y 17%,
respectivamente, de los pacientes sin fibrosis, con grados leves de
fibrosis o con cuadros moderados de fibrosis en la biopsia inicial200.
El consumo de alcohol también aumenta tanto el riesgo de cirrosis
como de CHC201. La infección por VHC también incrementa la tasa de
progresión a cirrosis cuando se acompaña de replicación activa de
ambos virus202,203, lo que también sucede en la hepatitis delta204.
En los pacientes con cirrosis compensada, la supervivencia a los 5

y 10 años es del 84 y el 68%, respectivamente205. Cuando aparece la

cirrosis, el riesgo de descompensación es del 20-25% anual175,206. El
pronóstico es muy malo tras la descompensación, con una superviven-
cia estimada de sólo el 55-70% al cabo de 1 año y del 14-35% a los 5
años197,207. En un estudio realizado en pacientes europeos con cirrosis
demostrada mediante biopsia, a lo largo de un período de 6 años de
seguimiento apareció CHC en 32 (9%) de los 349 pacientes y se observó
descompensación en 88 (28%) de los 317 pacientes sin tumor. Tras el
primer episodio de descompensación, la probabilidad de superviven-
cia a los 5 años fue de tan sólo el 35%197.
Otra causa principal de mortalidad en la infección crónica por VHB

es el CHC, que conlleva un pronósticomalo (amenos que se detecte con
un tamaño pequeño que sea susceptible de resección quirúrgica).
El riesgo de CHC en los pacientes con cirrosis se estima en un
6-15%193,197,208. En un estudio, la probabilidad de desarrollar CHC en
un período de 5 años es del 9% en los pacientes con cirrosis de estadio A
de Child, con una incidencia de 2,2/100 personas-años205. Los factores
de riesgo para el desarrollo de CHC son el sexo masculino, edad,
alcohol, la presencia de HBeAg y unos niveles mayores de ADN del
VHB. En un estudio realizado con más de 11.000 varones, la incidencia
de CHC fue de 1.169/100.000 personas-años entre aquellos con positi-
vidad para HBsAg y para HBeAg, de 324/100.000 personas-años en los
que presentaban únicamente positividad para HBsAg y de 39/100.000
personas-años en los varones con negatividad para ambos209. El riesgo
relativo de CHC fue de 9,6 (intervalo de confianza [IC] del 95%, 6-15,2)
en los varones con positividad únicamente para HBsAg y de 60,2 (IC
del 95%, 35,5-102,1) en aquellos con positividad para HBsAg y HBeAg,
en comparación con los varones que mostraban negatividad para
ambos209. En un estudio de casos y controles, el riesgo relativo de
CHC fue de 4,5 respecto al consumo de alcohol como factor único,
de 12,6 respecto a la positividad paraHBsAg como factor único y de 53,9
en los pacientes con hepatitis viral y alcoholismo210. Los niveles de
ADN del VHB también son un factor de riesgo, de modo que una cifra
superior a 105 copias/ml se relaciona intensamente con el desarrollo de
CHC142. La eliminación del HBsAg a los 50 años de edad parece dismi-
nuir el riesgo de CHC211. Los varones presentan una probabilidad 2-4
veces superior a las mujeres respecto al desarrollo de CHC212, lo cual
puede deberse a cofactores como el alcohol, o bien a un efecto directo
de la testosterona sobre la replicación del VHB213.

HEPATITIS D

A semejanza del VHB, el VHD se contagia a través de la sangre, los
hemoderivados y las secreciones corporales214. Tras la exposición, hay
un período corto de incubación de 3-7 semanas. Debido a que el VHD
requiere la colaboración del VHB, la enfermedad puede aparecer como
una coinfección aguda con VHB o como una sobreinfección de una
infección crónica por VHB. Al igual que en la hepatitis B, la presen-
tación clínica y la historia natural son muy variables. El período de
incubación en la coinfección puede mostrar un patrón bifásico de las
concentraciones de ALT por las distintas concentraciones del virus,
dado que el período de incubación es inversamente proporcional al
tamaño del inóculo viral. Por lo general, el primer episodio se debe a la
replicación del VHB y a la respuesta inmunitaria, seguida de la repli-
cación del VHD. La sobreinfección de portadores crónicos con VHD
suele dar lugar a una hepatitis grave con un período de incubación
relativamente corto seguido de una hepatitis D crónica en la mayoría
de los casos. La sobreinfección con VHD también se asocia a hepatitis
fulminante y a hepatitis crónica activa con cirrosis. La hepatitis fulmi-
nante es una forma grave de hepatitis aguda cuya incidencia es 10 veces
mayor en la coinfección. El diagnóstico de hepatitis D se puede esta-
blecer mediante PCR, que es más sensible que las técnicas de hibrida-
ción215; también se puede establecer mediante la determinación de
anticuerpos IgM e IgG anti-HDAg.
En adultos, la mayor parte de las infecciones agudas simultáneas se

eliminan junto con el VHB. El 1-3% de las coinfecciones agudas se
cronifican y el 70-80% de las sobreinfecciones evolucionan a hepatitis
D crónica. Cuando se ha establecido la infección crónica, se acelera la
evolución clínica de la hepatitis. El 60-80% de los pacientes con hepa-
titis D crónica desarrollan cirrosis y el riesgo de CHC es unas 3 veces
superior216. La sobreinfección evoluciona a cronicidad en más del 90%
de los casos. Estos pacientes muestran una hepatopatía más grave, con
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una posibilidad del 60-80% de evolución a cirrosis y con un aumento
del riesgo de CHC217-219. En un estudio donde la seroprevalencia para
VHD fue del 6%, el riesgo relativo de cirrosis y CHC fue de 2,58 y 2,87,
respectivamente, en pacientes con ambas infecciones, frente a los que
sólo presentaban infección por VHB217. El alto riesgo de CHC puede
reflejar la mayor incidencia de cirrosis.

MANIFESTACIONES EXTRAHEPÁTICAS DE LA HEPATITIS B

Las manifestaciones extrahepáticas, que se atribuyen a la mediación por
inmunocomplejos circulantes, se pueden observar en las formas agudas
y crónicas de hepatitis B. La hepatitis aguda se puede manifestar en el
10-20% de los pacientes en forma de un cuadro similar al de la enferme-
dad del suero, con fiebre, erupción cutánea, artralgias y poliartritis, que
suele aparecer justo antes del inicio de la ictericia y que desaparece tras el
comienzo de ésta. La erupción cutánea puede ser de cualquier tipo:
eritematosa, macular, maculopapular, urticarial o petequial. La panar-
teritis nudosa es una complicación infrecuente del VHB. Es una vas-
culitis de arterias de calibre pequeño o intermedio y suele cursar con fie-
bre, exantema, hipertensión, eosinofilia, dolor abdominal, nefropatía
y poliartritis. Hay una proporción variable de pacientes con panarteri-
tis nudosa que son positivos para el VHB y en quienes puede ser
beneficioso un tratamiento antiviral220. Los esteroides pueden mejorar
las manifestaciones, pero pueden empeorar la hepatitis B. Se han uti-
lizado tanto nucleósidos como IFN-a221,222. También hay un cuadro in-
frecuente pero característico en los niños, la acrodermatitis papular
(síndrome de Gianotti-Crosti), consistente en máculas y pápulas erite-
matosas de 2-3 mm localizadas en la cara y las extremidades, junto con
linfadenopatía generalizada en el contexto de una hepatitis B aguda223-225.
La glomerulonefritis también puede ser una manifestación de la infec-
ción por VHB. El síndrome nefrótico secundario a glomerulonefri-
tis membranosa o membranoproliferativa es una complicación infre-
cuente de la infección por VHB que afecta sobre todo a niños con re-
plicación viral activa. La presentación característica es un cuadro de
proteinuria en rango nefrótico. Alrededor del 30-60% de los niños con
nefropatía membranosa relacionada con VHB presenta una remisión
espontánea, por lo general junto con la seroconversión de HBeAg a la
aparición de anticuerpos anti-HBe226. Se puede producir una evolución
hacia la insuficiencia renal, sobre todo en los adultos. Su pronóstico es
variable, pero en los adultos puede haber una insuficiencia renal pro-
gresiva227. Se han obtenido buenos resultados con IFN-a228.

Manifestaciones clı́nicas e historia natural
en huéspedes con caracterı́sticas especiales
PACIENTES CON INFECCIÓN POR VIH

Debido a que el VHB y el VIH se suelen transmitir por vía parenteral,
ambos aparecen a menudo de forma simultánea. En un estudio reali-
zado en 16.248 pacientes infectados por VIH, la incidencia de infección
aguda por VHB fue de 12,2/1.000 personas-años, con cifras menores en
los pacientes que tomaban tratamiento antirretroviral (TAR) con o sin
lamivudina, o que habían recibido una o más dosis de la vacuna frente
al VHB229. Las estimaciones actuales indican que el 65% de los esta-
dounidenses con seropositividad para el VIHmuestra positividad para
algún marcador de infección previa por VHB y que el 6-14% presenta
positividad para HBsAg230. En las regiones con una alta endemicidad
para el VHB, hasta un 20% de las personas infectadas por el VIH tienen
una coinfección crónica por VHB231. Los pacientes con infección por
VIH y SIDA sonmás propensos a sufrir una infección crónica por VHB,
tienen una mayor replicación de este virus manifestada por una mayor
carga de su ADN, y es más probable que sean positivos para HBeAg232.
A pesar de las bajas concentraciones séricas de aminotransferasas, los
pacientes con coinfección VIH-VHB tienen más probabilidades de
presentar cirrosis en la biopsia233. Esto se traduce en una mortalidad
mayor asociada al hígado en los pacientes con coinfección comparados
con los que presentan sólo uno de los dos virus234. En los pacientes
coinfectados, la tasa por causas hepáticas fue máxima durante el nadir
del recuento de linfocitos T CD4+ y fue casi el doble después de 1996,
cuando se introdujo el TAR eficaz, lo que puede estar sesgado por la
mayor duración de la infección por VHB en los pacientes que sobre-
viven gracias al TAR. En los pacientes con infección por VIH, la

pérdida de linfocitos T CD4+ se puede acompañar de una reactivación
de la enfermedad en los portadores previamente sanos235 y de una
hepatitis colestásica fibrosante rápidamente progresiva en otros pa-
cientes236. Un patrón serológico de anti-HBc aislado se encuentra
en alrededor del 20% de los pacientes infectados por VIH237, pero las
tasas de hepatitis B oculta en este grupo son variables, con cifras que
oscilan de menos del 5% hasta un 90%237-241.

HEPATITIS B DESPUÉS DEL TRASPLANTE HEPÁTICO

En ausencia de tratamiento específico, la mayoría de los pacientes con
hepatitis B presentará reinfección del aloinjerto. En algunos pacientes,
se produce una insuficiencia hepática rápidamente progresiva carac-
terizada por una variante histológica denominada hepatitis colestásica
fibrosante168. La inmunoglobulina hiperinmune antihepatitis B (HBIg)
puede evitar la reinfección del aloinjerto, pero es un tratamiento caro y
se debe continuar de manera indefinida para evitar la reinfección. La
lamivudina también se puede usar para tratar y evitar la recidiva de la
infección por VHB, aunque su eficacia a largo plazo está limitada por
la aparición de resistencia frente a la misma (v. «Tratamientos con
nucleósidos y nucleótidos»)242. La supervivencia a largo plazo tras el
trasplante hepático por hepatitis B suele ser muy buena cuando se
combinan la HBIg y los antivirales. En un estudio a gran escala reali-
zado entre 1988 y 2002, la supervivencia al cabo de 1, 5 y 10 años fue
del 91, 81 y 73%243, respectivamente, cifras comparables a las relacio-
nadas con otros procesos que obligan al trasplante.

HEPATITIS B TRAS OTROS TIPOS DE TRASPLANTE

Dada la frecuente necesidad de hemoderivados en algunos grupos de
pacientes, los que reciben otro tipo de trasplante también presentan un
riesgo alto de infección por VHB seguida de una hepatitis progresiva
durante la inmunosupresión. En épocas anteriores, muchos pacientes
tratados mediante hemodiálisis crónica se infectaban por la contami-
nación de los equipos de diálisis y las transfusiones de sangre por la
anemia crónica. Gracias al mejor cumplimiento de las medidas ade-
cuadas para controlar la infección y a la mayor vacunación, la inci-
dencia de hepatitis B en los pacientes con nefropatía crónica ha dis-
minuido. El trasplante renal se asocia a una menor supervivencia en
los pacientes sometidos a hemodiálisis y positivos para el HBsAg,
frente a la mayor supervivencia de los pacientes seropositivos para el
VHC244. De forma similar, los receptores de trasplante de médula ósea
también tienen un riesgo de hepatitis B recidivante, que puede presen-
tarse como una exacerbación grave en el momento de la retirada de la
inmunosupresión245, o en forma de hepatopatía crónica progresiva246.
Los receptores con depleción de linfocitos T parecen presentar un
riesgo especial247. Sin embargo, hay que destacar que se han publicado
casos de curación de la hepatitis B tras el trasplante de médula ósea,
debido a la transferencia con el trasplante de células inmunitarias
específicas frente al VHB248,249.

COINFECCIÓN CON EL VIRUS DE LA HEPATITIS C

La coinfección con el VHC y la replicación activa de ambos virus son
infrecuentes, aunque el 10-20% de los pacientes con evidencia de VHB
pueden presentar algún marcador de ambas infecciones175,250. La coin-
fección por VHC suele dar lugar a la supresión de la replicación del
VHB y estos pacientes a menudo son negativos para el HBeAg251,252. No
obstante, cuando ambos virus están en fase replicativa, la hepatopatía
suele ser más grave que en los pacientes infectados sólo por VHB219,253.
Los pacientes con infección doble por VHB y VHC también pueden
sufrir una tasa más elevada de CHC en comparación con los infectados
por cualquiera de estos virus de manera aislada254. Los pacientes con
hepatitis B oculta (detección de ADN del VHB sólo por PCR) pueden
presentar una tasa de respuesta menor frente a la monoterapia con
IFN-a en la hepatitis C255, aunque la tasa de respuesta frente a la
combinación de IFN y ribavirina parece ser igual a la de quienes sólo
muestran infección por VHC256.

Establecimiento del diagnóstico viral

La infección por VHB se asocia a patrones característicos de antíge-
nos y anticuerpos de la hepatitis B. Además de confirmar la fase de la
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infección por VHB, la interpretación adecuada de las pruebas disponi-
bles ayuda en el seguimiento de los pacientes y en la selección del
tratamiento antiviral.

HEPATITIS AGUDA

El diagnóstico de hepatitis B aguda se basa en la detección de HBsAg
y de anticuerpos IgM anti-HBc (tabla 146-3 y v. fig. 146-8). Durante la
fase replicativa de la infección, también se observan HBeAg y ADN del
VHB. La recuperación se acompaña de la desaparición de los marca-
dores de la replicación del VHB y de la aparición de anticuerpos frente
a estas proteínas.
El HBsAg es el marcador serológico clave de la infección por VHB. Se

puede detectar mediante RIA o ELISA. El HBsAg aparece en el suero
1-10 semanas después de la exposición aguda al VHB, antes del inicio de
los síntomas o de que se eleven las concentraciones séricas de ALT. En
los pacientes que se recuperan después, el HBsAg suele ser indetectable
al cabo de 4-6 meses. La persistencia de HBsAg durante más de 6 meses
suele definir la infección crónica, aunque en algunos casos infrecuen-
tes, el HBsAg puede persistir hasta 1 año150. El HBeAg es una proteína
secretada que se procesa a partir de la proteína pre-C y es un marcador
de la replicación del VHB y de su infectividad34. Durante la recupera-
ción de la infección aguda, aparecen primero anticuerpos anti-HBe
seguidos de los anticuerpos anti-HBs. En la mayoría de quienes se
recuperan, los anticuerpos anti-HBs persisten durante toda la vida
aportando una inmunidad duradera.
El HBcAg es un antígeno intracelular que no se detecta en el suero. Se

pueden observar anticuerpos anti-HBc a lo largo de toda la evolución
de la infección por VHB y su presencia indica una infección natural.
Durante la infección aguda, los anticuerpos anti-HBc son sobre todo de
clase IgM y pueden constituir el único marcador de la infección por
VHB durante el período ventana que va desde la desaparición del
HBsAg hasta la aparición de los anticuerpos anti-HBs. La detección
de anticuerpos IgM anti-HBc se suele considerar una indicación de
infección aguda por VHB. Sin embargo, los anticuerpos IgM anti-HBc
pueden permanecer indetectables hasta 2 años después de la infección
aguda. Los anticuerpos IgG anti-HBc persisten incluso en pacientes
con antigenemia HBsAg, lo que indica que la presencia de estos anti-
cuerpos no protege frente a la replicación viral.

INFECCIÓN PREVIA POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS B

La infección previa por VHB se caracteriza por la presencia de anti-
cuerpos anti-HBs e IgG anti-HBc. La inmunidad frente a esta infección
tras la vacunación se indicada sólo por la presencia de anticuerpos
anti-HBs.

INFECCIÓN CRÓNICA POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS B

El diagnóstico de infección crónica por VHB se basa en la persistencia
de HBsAg durante más de 6 meses. Es necesario realizar pruebas
adicionales en aquellos pacientes con hepatitis B crónica para deter-
minar la replicación del VHB (HBeAg y ADN del VHB en el suero).
La presencia de antigenemia HBe significa un incremento de la infecti-

vidad y más cantidad de ADN del VHB, lo que se traduce en unas tasas
mayores de transmisión vertical y nosocomial34. En los adultos, si el
HBeAg es negativo, el ADN del VHB es indetectable y las concentra-
ciones séricas de aminotransferasas son normales, es probable que
el paciente sea un portador sano y no requiere más evaluaciones,
aunque la mayoría de los expertos recomiendan la determinación
periódica (cada 6-12 meses) de las aminotransferasas y del ADN del
VHB para detectar los casos infrecuentes de reactivación. La tasa anual
de exacerbación de ALT es de alrededor del 4% y sus factores predicti-
vos son las mutaciones pre-C, el sexo masculino y la edad superior a
30 años257. Los pacientes con infección perinatal por VHB pueden
presentar concentraciones séricas de aminotransferasas normales o
mínimamente elevadas por un fenómeno de tolerancia inmunitaria,
pero se distinguen de los portadores sanos por los altos niveles de
ADN del VHB258.
Los pacientes con hepatopatía progresiva pueden ser HBeAg-posi-

tivos o negativos, tienen ADN del VHB detectable, y suelen presentar
concentraciones elevadas de ALT sérica. El nivel de ADN del VHB en la
hepatitis B crónica tiende a sermayor en los pacientes HBeAg-positivos
que en los HBeAg-negativos. Los pacientes HBeAg-negativos tienen
una mutación de codón de parada en la región pre-C que evita la
producción de HBeAg (v. «Mutantes precore o HBeAg-negativos»)181,
por lo que el ADN del VHB es el parámetro que determina la replica-
ción viral.
En los pacientes HBeAg-positivos, el desarrollo de anti-HBe puede

tener lugar en cualquier momento de la infección crónica por VHB;
ocurre de forma espontánea en un pequeño porcentaje de pacientes
cada año. Suele acompañarse de un aumento de las concentraciones
séricas de aminotransferasas, seguido de la desaparición del HBeAg y
del ADN del VHB en el suero, así como de la mejoría de la inflamación
hepática. No obstante, algunos pacientes siguen presentando hepatopatía
activa y niveles detectables de ADN del VHB en el suero tras la serocon-
versión del HBeAg259.
En los pacientes con hepatitis B crónica se tendría que cuantificar el

ADN del VHB, así como analizar posibles infecciones como hepatitis C,
VIH, y la inmunidad frente al VHA. Si no son inmunes al VHA, de-
berían ser vacunados ya que puede haber una hepatitis A fulminante en
pacientes con hepatitis B crónica, aunque es infrecuente.

DETERMINACIÓN DEL NIVEL DE REPLICACIÓN DEL VIRUS DE LA HEPATITIS B

Los análisis basados en PCR son la forma estándar de cuantificar la
replicación del VHB. Se dispone de varios análisis de PCR en tiempo
real y tienen unos límites inferiores de sensibilidad de alrededor de
10 UI/ml y unos límites superiores de 4 � 109 UI/ml. Los análisis de
hibridación más antiguos son menos sensibles; por tanto, no se reco-
miendan. Un estudio realizado en Taiwán, con 3.653 participantes con
hepatitis B crónica demostró que los niveles de ADN del VHB se
correlacionan con el riesgo de desarrollar cirrosis o CHC142,199. Se
observó una relación dosis-respuesta entre el nivel de ADN del VHB
y el riesgo para estas evoluciones de la enfermedad. La función prin-
cipal del análisis de ADN del VHB es la evaluación de los pacientes con

TABLA

146-3 Interpretación de las pruebas serológicas de la hepatitis B

Prueba Hepatitis B aguda Inmunidad tras la infección* Inmunidad tras la vacunación Hepatitis B crónica† Portador sano

HBsAg þ � � þ þ
Anti-HBs � þ þ � �
HBeAg þ � � þ/� �
Anti-HBe � þ/� � þ/� þ
Anti-HBc þ þ � þ þ
IgM anti-HBc þ � � � �
ADN del VHBz þ � � þ þ (bajo)

ALT Elevada Normal Normal Elevada Normal

*En ocasiones las personas que han sufrido una infección en el pasado sólo tienen anti-HBc como único marcador. La presencia de IgG anti-HBc aislada puede indicar un período
ventana durante la infección aguda o una infección previa remota con pérdida de HBsAg o anti-HBs. En tales casos, puede ser útil una prueba de ADN del VHB.

†La hepatitis B crónica con un mutante precore es HBeAg� y anti-HBeþ.
zLa presencia de ADN del VHB depende de la sensibilidad de la prueba utilizada.
ALT, alanina aminotransferasa; HBcAg, antígeno core (nucleocápside) de la hepatitis B; HBeAg, antígeno temprano de la hepatitis B; HBsAg, antígeno de superficie de la hepatitis B;

IgM, inmunoglobulina M; VHB, virus de la hepatitis B.
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hepatitis B crónica HBeAg-positiva o negativa para elegir un posible
tratamiento. En los que se tratan, es esencial seguir la evolución del
ADN del VHB para monitorizar la respuesta al tratamiento. Hay varias
circunstancias en las que la determinación del ADN del VHB es útil. La
primera es la distinción entre el período ventana de la infección aguda y
la infección crónica en aquellos pacientes que sólo muestran anticuer-
pos IgG anti-HBc. El ADN del VHB también es útil en casos de hepati-
tis fulminante, donde puede haber concentraciones indetectables de
HBsAg. La determinación del ADN del VHB también está indicada
en pacientes con evidencia bioquímica o histológica de replicación
viral, pero con negatividad para el HBeAg. Es posible que estos pacien-
tes tengan mutantes pre-C. En cualquier caso, la indicación principal
para la determinación del ADN del VHB la constituyen los pacientes
con infección crónica por VHB para evaluar la idoneidad y la respuesta
frente al tratamiento antiviral. Los pacientes con concentraciones altas
de ADN del VHB antes del tratamiento tienen menos probabilidades
de responder al IFN, aunque la respuesta frente a los antivirales
nucleosídicos no parece estar influida por los niveles de ADN del
VHB previos al tratamiento260-262. La eliminación del ADN sérico
del VHB se puede utilizar como criterio de valoración para determinar
la respuesta al tratamiento antiviral.
La mayor sensibilidad de las nuevas pruebas, sobre todo de los

métodos basados en PCR, también cuestiona la significación de la
viremia de baja intensidad. Anteriormente, se consideraba que la recu-
peración de la infección aguda se acompañaba de una eliminación
completa del VHB del suero. Sin embargo, el uso de métodos basados
en PCR ha demostrado que algunos pacientes pueden tener niveles
muy bajos de replicación en ausencia de cualquier tipo de marcador
bioquímico o histológico de lesión hepática263. No se sabe la significa-
ción de esto, aunque en algunos estudios se ha señalado que esta
hepatitis B «oculta» se asocia a una hepatopatía progresiva. El nivel
umbral asociado al riesgo de progresión hacia hepatopatía crónica se
desconoce. Se ha indicado un valor arbitrario superior a 20.000 UI/ml
o 105 copias/ml como criterio diagnóstico para la hepatitis crónica263,
pero también se pueden observar niveles inferiores a éste en algunos
pacientes con lesión hepática progresiva, sobre todo con negatividad
para el HBeAg. Dado que los niveles de ADN del VHB pueden fluctuar a
lo largo del tiempo en un paciente dado, no se recomienda la aplicación
de la prueba de detección del ADN del VHB como determinación única
para establecer el pronóstico264.

ANTICUERPOS ANTI-HBc COMO ÚNICO MARCADOR

La presencia aislada de anticuerpos anti-HBc no es infrecuente y se
observa en el 0,4-1,7% de los donantes de sangre en áreas de preva-
lencia baja265, así como en el 10-20% de la población general en países
endémicos266. Se pueden detectar anticuerpos anti-HBc aislados en
pacientes que permanecen en el período ventana de la hepatitis aguda,
muchos años después de la resolución de la misma, debido a una
disminución de los anticuerpos anti-HBs hasta concentraciones inde-
tectables, o también (en menos casos) años después de la infección
crónica, con disminución del HBsAg hasta concentraciones inferiores
al límite de detección. Quienes muestran anticuerpos anti-HBc como
alteración única deben ser reevaluados para excluir un resultado falso
positivo; también es necesario determinar los anticuerpos IgM anti-
HBc para excluir una hepatitis aguda, así como determinar el ADN del
VHB. El anti-HBc aislado es más común en personas coinfectadas con
la hepatitis C crónica o el VIH. La significación clínica de la observa-
ción aislada de anticuerpos anti-HBc con o sin una positividad de
concentraciones bajas del ADN del VHB no ha sido definida; sin
embargo, estos pacientes deben ser considerados potencialmente
infecciosos, dado que se han publicado casos de transmisión del
VHB a partir de la sangre y de órganos donados por pacientes cuya
única alteración era la presencia de anticuerpos anti-HBc267,268.

Tratamiento de la hepatitis B
HEPATITIS B AGUDA

El tratamiento de la hepatitis B aguda suele consistir en medidas de
apoyo. Deben revisarse los medicamentos que toma el paciente y evitar
o al menos disminuir las dosis de los fármacos metabolizados por el

hígado. Esto es especialmente necesario en fármacos como el parace-
tamol, que pueden tomar los pacientes para reducir las molestias y la
fiebre. El tratamiento de la hepatitis fulminante también consta de
medidas de apoyo, incluido el trasplante hepático en aquellos pacientes
que no presentan recuperación espontánea. No está indicada la admi-
nistración de antivirales en la hepatitis B aguda269; sin embargo, hay
alguna evidencia de su beneficio en los casos de hepatitis aguda fulmi-
nante por VHB270,271.

HEPATITIS B CRÓNICA

Los objetivos del tratamiento antiviral en la hepatitis B son la reducción
de la morbilidad y la mortalidad debidas a enfermedades hepáticas. Se
han usado diversos criterios de valoración para definir la respuesta al
tratamiento en ensayos clínicos, como la normalización de las con-
centraciones séricas de aminotransferasas (respuesta bioquímica),
la mejoría de la histología hepática (respuesta histológica), la mejora
del nivel de ADN del VHB o el logro de cifras indetectables de ADN
del VHB en el suero (respuesta virológica) y la desaparición de HBeAg
con o sin anticuerpos anti-HBe (respuesta serológica)264,272. La elimi-
nación del HBsAg es infrecuente, pero significativa, dado que el riesgo
de cáncer hepático sigue siendo elevado en los pacientes con anti-
genemia HBs persistente211.
Dado que los estudios a largo plazo han demostrado que, o bien la

seroconversión a anti-HBe o la supresión duradera del ADN del VHB se
asocia a una reducción de la cirrosis273,274, una mejora de la supervi-
vencia275-278, y una reducción de las tasas de CHC279, estos son los
marcadores sustitutos más comunes utilizados tanto en la práctica
clínica como en ensayos clínicos para monitorizar la eficacia del trata-
miento. En los pacientes HBeAg-positivos que alcanzan la seroconver-
sión a anti-HBe, el tratamiento suele continuarse 6-12 meses después de
la seroconversión para lograr una respuesta duradera280-282. Para los
que no seroconvierten tras el tratamiento o que son HBeAg negativos,
el tratamiento con un nucleósido o nucleótido se suele continuar por
tiempo indefinido; amenos que se desarrolle resistencia, el tratamiento
suele ser eficaz durante largos períodos de tiempo283-288.

SELECCIÓN DE LOS PACIENTES PARA EL TRATAMIENTO (v. también cap. 116)

Los tratamientos disponibles en la actualidad tienen una eficacia limi-
tada a corto y largo plazo, así como un coste sustancial, tanto en lo que
se refiere a los efectos adversos (como en el caso del IFN) como a las
cuestiones económicas. Por tanto, el tratamiento no está justificado en
todos los pacientes. Las recomendaciones actuales indican que se debe
tratar a los pacientes con evidencia de replicación viral (es decir, con
positividad para HBeAg con una concentración de ADN del VHB no
amplificado de >20.000 UI/ml, o, en el caso de enfermedad HBeAg-
negativa, con ADN del VHB >2.000 UI/ml) y con concentraciones de
aminotransferasas séricas superiores a más del doble del límite supe-
rior de referencia, o con evidencia de necroinflamación moderada o
intensa en la biopsia (tabla 146-4)272. Sin embargo, una interpretación
estricta de estas normas puede perder de vista los factores virales y del
huésped (por ejemplo, mutaciones, pre-C) que son predictivos de
resultados adversos a largo plazo289; por tanto, el tratamiento se puede
adaptar también a la edad del paciente y a los hallazgos histológicos. La
elección del tratamiento, en especial de la medicación inicial con
nucleósidos/nucleótidos, es objeto de una evaluación sustancial y se
rige en parte por los aspectos del paciente de tolerabilidad y por los
escasos datos disponibles sobre la estrategia óptima para evitar el
desarrollo de resistencias al antiviral a largo plazo.

INTERFERÓN

El IFN-a es la versión recombinante de una o más proteínas produ-
cidas de forma natural por el organismo en respuesta a la infección
viral. Estas proteínas tienen efectos antiviral, antiproliferativo, inmu-
nomodulador y antifibrosis. El mecanismo de su eficacia no se ha
establecido, aunque el IFN-a se ha utilizado en el tratamiento de la
hepatitis B durante más de 25 años261. Más recientemente, el IFN-a peg,
administrado en una inyección única semanal de 180 mg, ha sustitui-
do al IFN-a estándar para el tratamiento de la hepatitis B. La eficacia
del IFN-a depende del paciente290,291. Los factores predictivos de una
respuesta alta al IFN-a peg en la enfermedad HBeAg-negativa son una
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baja concentración de ADN del VHB, la edad, el sexo femenino, y el
genotipo B o C (en comparación con el genotipo D)292. El tratamiento
de los pacientes con ALT normal, tanto adultos como niños, se traduce
en tasas de respuesta menores del 10%293, lo que sugiere la relevancia
de la respuesta inmunitaria en el tratamiento basado en IFN.
En pacientes HBeAg-positivos, el tratamiento suele administrarse

durante 48 semanas, con independencia del tiempo hasta la serocon-
versión. La tasa de seroconversión en un año es del 27%40,294; la dura-
bilidad de la respuesta mejora si el IFN-a peg se mantiene durante al
menos 24 semanas después de la seroconversión. La pérdida de HBeAg
y HBsAg se mantuvo en el 37% y el 11%, respectivamente, durante
3 años después del tratamiento con IFN-a peg295. En los pacientes
HBeAg-negativos, el criterio de valoración del tratamiento suele ser
la normalización de la ALT y la pérdida del ADN del VHB en el suero.
La tasa de ADN del VHB sostenida e indetectable, medida a las 24
semanas de un tratamiento de 48 semanas, es de alrededor del 19%
en la enfermedad con HBeAg-negativo. Dada la toxicidad del IFN-a, la
mayoría de los médicos no lo usan en la enfermedad HBeAg-negativa,
ya que la tolerabilidad de los nucleósidos/nucleótidos a largo plazo es
mejor. Sin embargo, se pueden obtener una respuesta sostenida en
el 15-25% de los pacientes y un seguimiento a largo plazo mostró que el
15-30% de los que tuvieron una respuesta sostenida eliminaron el

HBsAg291,296. Además, quienes tuvieron una respuesta a largo plazo
parecían mostrar un riesgo menor de CHC y de fallecimiento relacio-
nado con la hepatopatía. El IFN-a peg, junto con la ribavirina, también
se puede utilizar en el contexto de una infección dual con VHB y
VHC297.
El IFN-a peg se administra en inyecciones subcutáneas. Los pacien-

tes deben tratarse durante al menos 12 meses, pero no está claro si una
duración mayor del tratamiento incrementará la tasa de respuesta
sostenida298. El tratamiento con IFN-a causa muchos efectos adversos,
como cuadros seudogripales, fiebre, mialgias, cefalea y fatiga. Muchos
de los efectos secundarios agudos mejoran tras los primeros días o
semanas de tratamiento, aunque pueden perdurar levemente en algu-
nos pacientes durante todo el tratamiento. Otros efectos adversos que
aparecen en los tratamientos prolongados son leucopenia y tromboci-
topenia, alopecia y alteraciones del estado de ánimo, como irritabili-
dad, trastornos del sueño y depresión, que pueden ser intensos. El
tratamiento con IFN-a también puede dar lugar a la aparición de
autoanticuerpos, como anticuerpos antitiroideos, y a un empeora-
miento de otras enfermedades autoinmunitarias299.
El IFN-a está contraindicado en la cirrosis descompensada, ya que

puede precipitar exacerbaciones de la actividad de la enfermedad, con
una descompensación posterior300,301. Sin embargo, el IFN-a es seguro
y puede ser eficaz en pacientes con cirrosis compensada. En ensayos
clínicos de los pacientes HBeAg-positivos, con hepatitis crónica, hasta
el 60% de los pacientes incluidos tenían cirrosis histológica, y menos
del 1% de los pacientes que recibieron una dosis estándar de IFN-a
desarrollaron una descompensación hepática301.

TRATAMIENTOS CON NUCLEÓSIDOS Y NUCLEÓTIDOS

El reconocimiento de que el VHB, al igual que el VIH, necesita un paso
de RT en su ciclo replicativo motivó que se evaluaran numerosos
antivirales derivados de nucleósidos (tabla 146-5). Dado que estos anti-
virales se toleran mejor que el IFN-a, se han introducido como trata-
miento a largo plazo tanto para la supresión del virus como para
mejorar la afectación histológica. A diferencia del IFN-a, los nucleó-
sidos/nucleótidos se pueden utilizar en el contexto de la descompen-
sación hepática302 e incluso pueden prevenir o retrasar la necesidad de
trasplante en esta situación303. Sin embargo, con el tiempo se desarro-
llan resistencias a estos antivirales. La rapidez de la supresión del ADN
del VHB es predictiva del beneficio virológico, serológico, bioquímico
e histológico del tratamiento y, además, el grado de supresión es
inversamente proporcional a la probabilidad de resistencias260.

LAMIVUDINA

La lamivudina es el enantiómero negativo de la 20,30-didesoxi-30-tiaci-
tidina (v. cap. 41). Se fosforila por enzimas del huésped y la incorpo-
ración de la forma trifosfato en el ADN da lugar a una interrupción
prematura de la cadena. La lamivudina se administra en dosis de
100 mg/día y, a diferencia del IFN, se tolera bien, con efectos adversos
similares a los que se han observado con el placebo en la mayoría de
las series. La dosis recomendada en los niños es de 3 mg/kg/día, con
una dosis máxima de 100 mg/día. Es necesario disminuir la dosis
en los pacientes con insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina
<50 ml/min). En varios ensayos clínicos a gran escala y aleatorizados
con pacientes infectados por VHB, positividad para HBeAg y elevación
de las aminotransferasas, se han obtenido tasas de seroconversión del
HBeAg del 16-18%, frente al 4-6% en los controles304,305. Además de la
mejoría virológica, en el 49-56% de los pacientes tratados se demostró
una mejoría histológica (definida por una reducción de la puntuación
necroinflamatoria mayor de 2 puntos), lo que sólo ocurrió en el 23-25%
de los controles. Estos efectos beneficiosos se incrementaron con el
tiempo. En un estudio multinacional realizado con pacientes asiáticos,
se observó que las tasas de seroconversión aumentaron desde el 17-27%
a los 2 años hasta el 40% a los 3 años, el 47% a los 4 años y el 50% a los
5 años283,284. Un factor predictivo destacado de la respuesta es la con-
centración de aminotransferasas antes del tratamiento. Al cabo de
1 año, se observó la seroconversión del HBeAg en el 5% de los pacientes
con una ALT menor del doble del límite superior de referencia, en el
26% de los pacientes cuya ALT era 2-5 veces mayor que el límite
superior de referencia y en el 64% de aquellos cuya ALT era 5 veces

TABLA

146-4
Selección de pacientes para el tratamiento de la hepatitis B
crónica

HBeAg ADN VHB* ALT† Estrategia del tratamiento

þ >20.000 UI/ml <2 � LSR Seguimiento del paciente
Considerar la posibilidad

de una biopsia hepática si
edad >40, ALT >1, pero
<2 � LSR, antecedentes
familiares de CHC, VIHþ;
tratar si la inflamación es
moderada o grave, o si
hay fibrosis

þ >20.000 UI/ml >2 � LSR Seguimiento durante 3-6
meses para ver si hay
seroconversión
espontánea de HBe

Tratamiento con IFN PEG
(48 semanas) o NUC
(al menos 1 año, mínimo
6 meses después de la
seroconversión de HBe)

� >20.000 UI/ml >2 � LSR Tratamiento con IFN PEG
(48 semanas) o NUC
(criterio de valoración
no definido; probablemente
indefinido)

� >2.000 UI/ml 1 a <2 � LSR Considerar biopsia
hepática y tratamiento
si hay una inflamación
moderada o grave, o
fibrosis (IFN PEG o NUC)

� >2.000 UI/ml <LSR Seguimiento; tratar si aumenta
el nivel de ADN del VHB
o el de ALT

þ/� þ Cirrosis Compensado: tratar con NUC
si el ADN del VHB >2.000
UI/ml; si el ADN del VHB
<2.000 UI/ml, considerar
el tratamiento si ALT >LSR

Descompensado: NUC; considerar
el trasplante hepático

þ/� � Cirrosis Compensado: observación
Descompensado: considerar

la posibilidad de trasplante
hepático

*Factor de conversión a copias/ml = 5,6 (20.000 UI/ml equivalen a alrededor de
105 copias/ml).

†Se debe usar también la necroinflamación moderada o grave en la biopsia hepática
como guía.
ALT, alanina aminotransferasa; HBeAg, antígeno temprano del virus de la hepatitis B;

IFN, interferón a; LSR, límite superior de referencia; NUC, nucleósidos o nucleótidos;
VHB, virus de la hepatitis B.
Adaptada de Lok AS, McMahon BJ. Chronic hepatitis B. Hepatology. 2007;45:507-539.
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mayor que dicho límite306. Por el contrario, los pacientes con concen-
traciones normales de aminotransferasas mostraron una probabilidad
de seroconversión inferior al 10%262. Los pacientes con hepatitis y
negatividad para el HBeAg parecen presentar tasas de respuesta simi-
lares286,307,308, al igual que los pacientes sin respuesta previa al trata-
miento con IFN-a309. El genotipo, como ocurre con todos los fármacos
orales, no es un factor predictivo conocido de la respuesta al trata-
miento. A diferencia del IFN-a, la lamivudina se puede administrar en
pacientes con cirrosis compensada o descompensada, aunque la pro-
babilidad de seroconversión HBeAg es pequeña en estos grupos302,310.
Uno de los principales aspectos que deben tenerse en cuenta en el

tratamiento con lamivudina es la duración y la durabilidad de la res-
puesta, pues se desarrolla resistencia con rapidez durante la monote-
rapia (v. «Resistencia viral»). La lamivudina puede suprimir la re-
plicación del VHB, pero no puede eliminar el ADN CCC, lo que en
la mayoría de los pacientes en los que no se consigue la seroconversión
HBeAg da lugar a la rápida recidiva de la viremia al cesar el trata-
miento. En aquellos pacientes con hepatitis B HBeAg-positiva que no
muestran seroconversión de HBeAg, las recomendaciones actuales
consisten en el tratamiento durante 1 año y después la interrupción
del mismo311. Debido al riesgo de recidiva, el tratamiento no se debe
finalizar antes del año, incluso si la seroconversión se produce con
rapidez. Si los pacientes no presentan seroconversión del HBeAg pero
sí una supresión de la replicación del ADN del VHB, entonces el
tratamiento se puede continuar, pues existe evidencia de un incre-
mento progresivo de la tasa de seroconversión del HBeAg cuanto
más dura el tratamiento, así como de una mejoría histológica conti-
nuada273. Una vez que ha ocurrido la seroconversión del HBeAg, la tasa
de respuesta duradera es del 30-80%312. La duración del tratamiento
adicional con lamivudina tras la seroconversión del HBeAg y las con-
centraciones séricas de ADN del VHB anteriores al tratamiento son
factores predictivos independientes de la recidiva tras el tratamiento309.

ADEFOVIR

El adefovir dipivoxilo es el profármaco oral del adefovir, un nucleótido
fosfonato análogo del monofosfato de adenosina (v. cap. 41). Inhibe la
ADN polimerasa del VHB en dosis muchomenores que las que inhiben
la ADN polimerasa del ser humano. Los ensayos clínicos en fases I y II
mostraron que el adefovir disminuyó los niveles séricos de ADN del
VHB de 2 a 4 log10

313; sin embargo, es el antiviral oral menos potente.
Dos grandes ensayos multicéntricos han demostrado la eficacia del
adefovir en la hepatitis B crónica, lo que condujo a su aprobación en
EE.UU. En un estudio con 515 pacientes que tenían hepatitis B HBeAg-
positiva, el 21% de los pacientes tratados con adefovir en dosis de
10 mg/día tuvieron una supresión del ADN del VHB a niveles indetec-
tables en comparación con el 0% de los controles, y el 53% de los
pacientes tratados mejoraron su histología frente al 25% de los con-
troles314. Del grupo de adefovir, el 12% tuvo una seroconversión del
HBeAg comparado con el 6% de los controles. De manera similar, en la

hepatitis B crónica HBeAg negativa, tras 48 semanas con adefovir en
dosis de 10 mg/día, el 51% de los pacientes tratados mostraron supre-
sión del VHB en comparación con el 0% de los controles no tratados, y
el 64% tuvo una mejoría histológica en comparación con el 33% de los
controles315. Al principio se creía que no se desarrollaba resistencia, por
lo menos hasta 60 semanas de tratamiento316, aunque una publicación
reciente describe el desarrollo de una mutación nueva de asparagina a
treonina en el residuo rtN236T en el dominio D de la polimerasa del
VHB, con un aumento ADN sérico del VHB y una sensibilidadmenor al
adefovir in vitro317. Después de 240 semanas de tratamiento, la proba-
bilidad acumulada de resistencia fue del 29%, pero la resistencia viro-
lógica y la recidiva bioquímica se observó sólo en el 11% de los pa-
cientes287,288.
En los ensayos clínicos, los efectos secundarios más comunes son la

cefalea y el dolor abdominal. A pesar de que el uso de adefovir en do-
sis más altas (120 mg/día) como se usaba anteriormente para el VIH
provoca grados considerables de toxicidad renal de tipo Fanconi, las
dosis menores de adefovir, como se hace al tratar el VHB, no parecen
causar dicha toxicidad renal315. Los datos in vitro y clínicos prelimina-
res demostraron que el adefovir es eficaz en la supresión de la repli-
cación de los VHBmutantes resistentes a lamivudina313,318; por tanto, el
adefovir puede ser útil para el tratamiento de las personas que ya son
resistentes a la lamivudina.

ENTECAVIR

El entecavir es un análogo de la guanosina que inhibe las tres funciones
de la polimerasa del VHB: cebado, transcripción inversa de la cadena
negativa y síntesis de la cadena positiva del ADN del VHB. Recibió la
aprobación de la FDA para el tratamiento de la hepatitis B crónica
HBeAg negativa y positiva en 2005. En un ensayo con doble enmasca-
ramiento, con grupo control, realizado con 709 pacientes HBeAg-posi-
tivos, los 354 que recibieron 48 semanas de entecavir tuvieron una
disminución del ADN del VHB de 6,9 log copias/ml, que fue superior
a los 5,4 log copias/ml en los 355 que recibieron lamivudina319. La dosis
de entecavir fue de 0,5 mg/día para los que no tuvieron tratamiento
previo con lamivudina y de 1 mg/día en los que habían recibido lami-
vudina con anterioridad. Además, el 67% de los pacientes del grupo de
entecavir frente al 36% del grupo de lamivudina alcanzaron un nivel de
ADN del VHB menor de 300 copias/ml, y la mejoría histológica se
produjo en el 72% y el 62% en los grupos de entecavir y lamivudina,
respectivamente. Sin embargo, la seroconversión de HBeAg fue similar
entre ambos grupos. Los resultados después de 96 semanas de trata-
miento mostraron unas tasas de eficacia similar320. El entecavir pro-
duce una reducción logarítmica mayor desde el nivel basal de ADN
del VHB después del tratamiento, en comparación con el adefovir
(�6,23 log10 copias/ml frente a �4,42 log10 copias/ml en la semana 12)321;
y tanto la reducción media de ADN del VHB y el porcentaje con niveles
indetectables de ADN del VHB en suero son mayores en el grupo de
entecavir. Del mismo modo, en los pacientes HBeAg-negativos, el 70%

TABLA

146-5 Antivirales aprobados para el tratamiento de la hepatitis B crónica*

IFN-a peg Lamivudina Adefovir Entecavir Telbivudina Tenofovir

Vía Subcutánea Oral Oral Oral Oral Oral

Dosis 180 mg/semana 100 mg/día† 10 mg/día† 0,5 mg/día† (1 si resistentes
a lamivudina)

600 mg/día† 300 mg/día†

Duración (semanas) 48 48 a �52 �48 �48 �52 �48

Tolerabilidad Síntomas
seudogripales

Buena Seguimiento de la
función renal

Buena Buena Seguimiento de la
función renal

Seroconversión a HBe 27% 16-21% 12% 21% 22% 21%

ADN de VHB indetectable 25-63% 60-73% 51-64% 67-90% 60-88% 80-95%

Normalización de ALT 39% 41-75% 48-61% 68% 60% 77%

Pérdida de HBeAg 3% <1% 0% 2% <1% 3%

Resistencia viral Ninguna 15-30% Mínima Ningunaz 6% 0%

*Todos los datos son para 1 año a menos que se indique lo contrario.
†Ajuste de dosis según aclaramiento de creatinina.
zNinguna; de lo contrario, 7% si hay una resistencia anterior a la lamivudina.
ALT, alanina aminotransferasa; HBeAg, antígeno temprano de la hepatitis B; IFN, interferón a; VHB, virus de la hepatitis B.
Adaptada de Lok AS, McMahon BJ. Chronic hepatitis B. Hepatology. 2007;45:507-539; Dienstag JL. Hepatitis B infection. N Engl J Med. 2008;359:1486-1500.
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de los 331 del grupo de entecavir tuvieron una mejoría histológica en
comparación con el 61% de los 317 en el grupo de lamivudina. Se logró
un nivel indetectable de ADN del VHB en un 90% en el grupo de
entecavir, frente al 72% en el grupo de lamivudina. Los efectos secun-
darios son cefalea, dolor abdominal y diarrea.
El entecavir inhibe la replicación del VIH-1 y puede seleccionar los

virus con la mutación M184V del VIH resistente a la lamivudina
cuando se administra en monoterapia322; por lo tanto, se debería com-
probar el estado del VIH antes de iniciar el tratamiento para la hepatitis
B crónica con entecavir. Además, no debería administrarse en pacien-
tes coinfectados con VIH sin un tratamiento antirretroviral de gran
actividad (TARGA).

TELBIVUDINA

La telbivudina es un análogo L-nucleosídico que tiene una relación
estructural con la lamivudina (v. cap. 41) y por lo tanto tiene patrones
de resistencia superpuestos en la posición rtM204. A diferencia de la
lamivudina, no se sabe que inhiba la replicación del VIH-1. El ensayo
clínico GLOBE fue el ensayo de registro de la telbivudina. Se trató de un
estudio internacional en el que se distribuyó de forma aleatoria a los
pacientes para recibir 600 mg de telbivudina al día (n = 680) o 100 mg
de lamivudina (n = 687)323. Este estudio incluyó pacientes tanto
HBeAg-positivos como negativos, con cifras de ADN del VHB supe-
riores a 6 log10 copias/ml y ALT elevada. A las 52 semanas, la dismi-
nución de ADN del VHB en los pacientes HBeAg-positivos fue
significativamente mayor en el grupo de telbivudina, con 6,5 log10
copias/ml, frente a 5,5 log10 copias/ml en el grupo de lamivudina. La
proporción con niveles indetectables deADNdel VHB (<300 copias/ml)
fue mayor en el grupo de la telbivudina que en el de la lamivudina
(60% frente al 40%, respectivamente), pero las seroconversiones de
HBeAg, al igual que con otros análogos de nucleósidos, fueron simila-
res entre los grupos, con un 22% y 21%, respectivamente. En la semana
104, la telbivudina siguió siendo superior, pero la disminución del ADN
del VHB desde el nivel basal en el grupo de la telbivudina se redujo a
5,7 log10 copias/ml, y la proporción con niveles indetectables de ADN
viral se redujo al 56%. Estos cambios se deben al desarrollo de resis-
tencia en el rtM204I, que alcanzó el 25% en la semana 104. Los resul-
tados del grupo HBeAg-negativo también mostraron la superioridad
de la telbivudina sobre la lamivudina y demostraron la poca durabili-
dad de la respuesta debido al desarrollo de la resistencia, que ocurrió en
el 8,6% del grupo de la telbivudina. La tasa más baja de resistencia en
los pacientes HBeAg-negativos se debe a los niveles más bajos de ADN
del VHB al inicio del tratamiento. Los pacientes se distribuyeron en
grupos basados en el nivel de ADN del VHB en la semana 24: indetec-
table, detectable pero inferior a 3 log10 copias/ml, de 3 a 4 log10 copias/
ml, y de más de 4 log10/ml. En la semana 24, los que estaban en el grupo
indetectable tenían la mayor proporción (77%) de los pacientes con
niveles indetectables de ADN del VHB, y los del grupo de más de
4 log10 copias/ml tenían la menor proporción (12%) del grupo indetec-
table. Uno de los efectos secundarios de la telbivudina que es reseñable
es el mayor riesgo de elevaciones de creatinina cinasa (siete veces
superior al nivel de referencia), que se produjo en el 7,5% del grupo
de la telbivudina y el 3,1% del de la lamivudina. En alrededor del 70% de
estos casos, se redujo a menos de dos veces el nivel de referencia en la
próxima visita, sin un cambio del tratamiento. Las elevaciones de
creatinina cinasa no se correlacionaron con los síntomas clínicos. Un
paciente presentó un incremento de la creatinina cinasa y dolor mus-
cular, que se resolvió en los 9-12 meses posteriores a la interrupción de
la telbivudina324.

FUMARATO DE TENOFOVIR DISOPROXILO

El fumarato de tenofovir disoproxilo (DF) fue aprobado para el trata-
miento de la hepatitis B en 2008 y también está aprobado para el
tratamiento del VIH-1 (v. cap. 41). En dos ensayos clínicos de fase III
que compararon el tenofovir con el adefovir, una proporción signifi-
cativamente mayor de pacientes que recibieron tenofovir DF que aque-
llos que recibieron adefovir dipivoxilo habían alcanzado el criterio de
valoración primario de menos de 400 copias/ml de ADN del VHB en la
semana 48325. La supresión viral se produjo en más pacientes HBeAg-
negativos que recibieron tenofovir DF que en pacientes que recibieron

adefovir dipivoxilo (93% frente al 63%, P <0,001), y en más pacientes
HBeAg-positivos que recibieron tenofovir DF que en pacientes que
recibieron adefovir dipivoxilo (76% frente al 13%, P <0,001). Como
dato significativo, más pacientes HBeAg-positivos tratados con teno-
fovir DF que los tratados con adefovir dipivoxilo presentaron una
normalización de los niveles de ALT (68% frente al 54%, P = 0,03) y
la pérdida del HBsAg (3% frente al 0%, P = 0,02). En la semana 48, las
sustituciones de aminoácidos dentro de la ADN polimerasa del VHB
asociadas con resistencia fenotípica al tenofovir o a otros fármacos
utilizados para tratar la infección por el VHB no se habían desarrollado
en ninguno de los pacientes. El tenofovir DF produjo una respuesta
similar del ADN del VHB en los pacientes, con independencia del uso
anterior de lamivudina. Después de 48 semanas, los que recibieron
adefovir fueron cambiados a tenofovir DF en la fase sin enmascara-
miento del estudio. Después de 96 semanas, el 91% de los pacientes
HBeAg-negativos del grupo original de tenofovir DF tenían una con-
centración de ADN del VHB de menos de 400 copias/ml, y el 89% del
grupo de adefovir a tenofovir DF logró este objetivo. En un análisis por
intención de tratar realizado en el grupo HBeAg-positivo, el 78% de
ambos grupos tenía cifras de ADN del VHB demenos de 400 copias/ml
después de 96 semanas. La seroconversión del HBeAg ocurrió en el
26% en el grupo de tenofovir DF continuo y en el 24% del grupo de
adefovir a tenofovir DF. El principal efecto secundario del tenofovir DF
que se ha observado en pacientes infectados por VIH es una posible
insuficiencia renal con aumento de la creatinina sérica. En estos dos
ensayos clínicos de registro en pacientes monoinfectados por VHB,
ninguno de ellos presentó un aclaramiento de creatinina inferior a
50 ml/min.

RESISTENCIA VIRAL

La principal limitación del uso de fármacos orales para la hepatitis B es
el desarrollo de resistencias, que se ha observado con el empleo de
todos los agentes autorizados, aunque en diferentes momentos y con
frecuencias distintas. La resistencia genotípica a la lamivudina se desa-
rrolla con rapidez, de modo que el 14-32% de los pacientes tiene evi-
dencia de mutaciones después de 1 año de tratamiento304,305. La
resistencia acumulada aumenta con el tiempo, y en un estudio se han
descrito tasas acumuladas del 15%, 38%, 55%, 67% y 69%, en 1, 2, 3, 4 y
5 años, respectivamente283. La mutación más frecuente afecta a la
posición rtM204V/I del ADN del VHB, que es esencial en la actividad
polimerasa y da lugar a la sustitución de metionina por isoleucina (I) o
valina (V) en la posición 204 de la ADN polimerasa283,326. Debido a las
variaciones en los genotipos, en los sistemas previos de numeración el
cambio de aminoácido se situaba en las posiciones 552, 550, 539 o 549327.
Los VHB mutantes con rtM204V/I parecen presentar una capacidad
replicativa menor in vitro e in vivo, en comparación con el VHB
natural328. No obstante, la variante rtM204V/I suele acompañarse de
la sustitución de leucina por metionina en una región 50 (L180M; pre-
viamente, en las posiciones 528, 526, 515 o 525). La mutación doble
combinada M204I/V/L180M restablece la capacidad replicativa, al
menos in vitro328. Se ha descrito recientemente otra nueva mutación
(cambio Met!Ser en rt204; M204S), que confiere resistencia frente a
lamivudina in vivo e in vitro, y que da lugar a una expansión virológica
con incremento de la ALT329. Las tasas de resistencia a la lamivudina en
pacientes tratados por hepatitis B crónica HBeAg negativa parecen ser
más variables (0-27% a 1 año y 10-56% a los 2 años)308,330. Sin embargo,
incluso en presencia de mutantes rtM204V/I comprobados, la conti-
nuación de la lamivudina parece mejorar las lesiones histológicas273.
Aunque las tasas de resistencia a la telbivudina son menores que a

la lamivudina (11% frente al 26% a los 2 años), la resistencia puede
suponer un freno a su uso generalizado331. La telbivudina no era activa
contra cepas del VHB que tenían mutaciones L180M/M204V/I de resis-
tencia a lamivudina, pero se mantuvo activa contra el único mutante
M204V in vitro, lo que podría explicar la diferencia en los perfiles de
resistencia entre la telbivudina y la lamivudina. Frente a los genomas
del VHB con mutaciones de resistencia conocida a la telbivudina
(rtM204I y rtL80I/M204I) la telbivudina, la lamivudina y el entecavir
vieron disminuida su actividad entre 353 y más de 1.000 veces, mientras
que el adefovir y tenofovir no presentaron una variación superior a
3-5 veces. Por el contrario, frente a las líneas celulares transfectadas por
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VHB que expresan las mutaciones de resistencia al adefovir rtN236T y
rtA181V, o el mutante rtA194T asociado con resistencia al tenofovir,
la telbivudina se mantuvo activa, como lo demuestran los cambios
respectivos de 0,5 veces (rtN236T) y 1 vez (rtA181V y rtA194T)332.
El entecavir tiene una alta barrera genética a la resistencia, ya que

requiere la presencia de múltiples mutaciones, incluidas rtM204V y
rtL180M junto con rtT184S/A/I/L o rtC202G/C. Además, cuenta con la
supresión más potente y rápida de ADN del VHB, lo que sugiere que la
resistencia se puede desarrollar con menos frecuencia en la práctica
clínica. En los pacientes que no han recibido tratamiento previo y que
no tienen la mutación rtM204V o rtL180M preexistente, las tasas de
resistencia son menores del 1% anual, con una tasa acumulada a los 5
años del 1,2%333. Sin embargo, en pacientes con las mutaciones de
lamivudina características rtM204V y rtL180M, la incidencia acumu-
lada es del 51% a los 5 años.
La resistencia al adefovir es infrecuente hasta la semana 60 en

pacientes que no han recibido tratamiento previo287,288,316; sin embargo,
aumenta al 22% en aquellos con resistencia previa a la lamivudina334. Las
mutaciones identificativas son la rtN236T y rtA181T/V. Las tasas de
resistencia al tenofovir DF parecen bajas, pero las mutaciones concretas
con resistencia confirmada al tenofovir DF no se han caracterizado por
completo. Las mutaciones de resistencia al adefovir rtA181T/V y rtN236T
confieren una menor sensibilidad al tenofovir DF. En un estudio retros-
pectivo, los pacientes con estas mutaciones eran menos propensos a
lograr cifras de ADN del VHB menores de 400 copias/ml con tenofovir
DF que aquellos que no tenían las mutaciones335.
Todavía no se dispone de forma generalizada de análisis para la

determinación de la resistencia genotípica o fenotípica, pero la resis-
tencia es clínicamente patente en forma de una reaparición del ADN del
VHB, con un cambio mayor de un log10 o la reaparición de ADN
del VHB detectable. Las concentraciones séricas de aminotransferasas
pueden estar elevadas o no, y se han observado casos infrecuentes de
exacerbación aguda y descompensación hepática336. No obstante, la
mayor parte de los pacientes parece presentar concentraciones de
aminotransferasas y de ADN del VHB algo menores que antes del
tratamiento. El efecto de estas modificaciones sobre la actividad de la
enfermedad es impredecible. Aunque en algunos pacientes semantiene
la supresión de la enfermedad o incluso se produce la seroconversión
del HBeAg, en otros puede recidivar la hepatitis con aparición de
insuficiencia hepática a pesar de la continuación del nucleósido/
nucleótido. Debido a que las mutaciones que confieren resistencia
pueden disminuir la adaptación del virus in vitro e in vivo, la ma-
yoría de los expertos recomiendan en la actualidad añadir un fármaco
adicional con un patrón de resistencia no superpuesto (por ejemplo,
añadir tenofovir a la lamivudina) en vez de intercambiar los fárma-
cos337. En general, los nucleósidos (lamivudina, telbivudina y ente-
cavir) no tienen resistencia cruzada con los nucleótidos (adefovir,
tenofovir). La adición de adefovir o tenofovir en pacientes con resis-
tencia a lamivudina dio lugar a una prevención duradera del escape del
virus al tratamiento, con un 80% de los pacientes que mantenían
niveles indetectables de ADN del VHB y un 100% sin escape clínico o
virológico338-341.
Dada la superposición de los marcos de lectura, las mutaciones en la

polimerasa del VHB pueden dar lugar a cambios en el antígeno de
superficie, incluso en el determinante a inmunogénico. Un estudio
demostró que un mutante triple que se produce en la monoterapia
con lamivudina (rtV173L/rtL180M/rtM204V) produce cambios en la
superficie sE164D/I195M. Estos cambios en el antígeno de superficie
dieron lugar a la reducción de la unión del anti-HBs in vitro, de modo
que el virus se comporta como un mutante de escape a la vacuna342.

OTROS ANTIVIRALES Y COMBINACIONES DE TRATAMIENTOS

El otro antiviral que ha sido aprobado para el tratamiento de VIH pero
que también es activo frente al VHB es la emtricitabina. Se trata de un
fármaco similar a la lamivudina, pero tiene una semivida mayor. Las
mutaciones que dan resistencia frente a la lamivudina también confie-
ren resistencia a la emtricitabina. La clevudina también está en fase de
desarrollo para el tratamiento del VHB (v. cap. 41)343.
La terapia combinada contra la hepatitis B es atractiva, ya que pue-

de incrementar la potencia y disminuir las tasas del desarrollo de

resistencia; sin embargo, estos conceptos no se han demostrado clara-
mente hasta la fecha. La combinación de IFN-a peg y lamivudina
produjo una disminución mayor del ADN del VHB en comparación
con la monoterapia con cualquiera de los fármacos al final del trata-
miento de 48 semanas. Sin embargo, la tasa de recidiva en el grupo
combinado fue mayor, por lo que 24 semanas después del final
del tratamiento, no había diferencia entre el grupo de IFN peg en
monoterapia o con lamivudina, independientemente del estado de
HBeAg40,344. Dada la expansión del número de fármacos orales dispo-
nibles, es deseable considerar su combinación como se hace con el
tratamiento del VIH. Todos los fármacos contra el VHB apuntan a la
misma parte del ciclo replicativo viral, de modo que la situación no es
totalmente análoga al VIH, donde los fármacos se dirigen contra dife-
rentes aspectos del ciclo viral. En un modelo del VHM, la terapia
combinada con adefovir o tenofovir junto con lamivudina o emtrici-
tabina fue superior a cualquiera de estos fármacos en monoterapia345.
Un estudio en seres humanos demostró que el adefovir más lamivudina
durante 104 semanas lograba una disminución mayor del ADN del
VHB (�5,2 frente a �3,4 log10 copias/ml) y disminuía el desarrollo de
VHB resistente a los fármacos (15% frente a 43%) en comparación con
la monoterapia con lamivudina346. Sin embargo, esta ventaja de la
combinación sólo se observaba tras las primeras 52 semanas de trata-
miento y se debía sobre todo a la diferencia en la aparición de resis-
tencia más que al incremento de la potencia de la combinación. Un
estudio de adefovir con emtricitabina comparados con una monotera-
pia de adefovir durante 96 semanas demostró que la disminución del
ADN del VHB en el grupo combinado fue mayor que en el grupo de la
monoterapia (5,3 frente a 3,98 log10 copias/ml)347. En este estudio, las
diferencias se observaron durante las primeras 4 semanas de trata-
miento, lo que sugiere que había una mayor potencia antiviral. Como
alternativa, la combinación de telbivudina con lamivudina no fue
superior a la telbivudina en solitario, lo que puede estar relacionado
con el mecanismo de acción similar y la resistencia cruzada de estos
fármacos348. Por tanto, existe una ventaja potencial del tratamien-
to combinado, pero todavía se necesitan más estudios para definir
la combinación óptima.

Tratamiento de grupos especiales de pacientes
TRASPLANTE HEPÁTICO

En el pasado, la infección por VHB se consideraba una contraindica-
ción relativa al trasplante hepático, debido a las elevadas tasas de
recidiva viral (90%) y a las graves consecuencias de la reinfección. El
tratamiento de la hepatopatía por VHB en los pacientes trasplantados
es difícil por varias razones, como los elevados niveles de replicación
del VHB y el tratamiento inmunosupresor continuo. La HBIg se intro-
dujo a principios de la década de 1980 y los nucleósidos a principios de
la de 1990, con una reducción progresiva de la probabilidad de recidiva
cuando se aplicaban estas formas de intervención. En los centros de
trasplante estadounidenses, se suele emplear una pauta de dosis fija de
HBIg con infusiones mensuales de 10.000 UI, mientras que en los
centros europeos la dosis de HBIg se va cambiando para mantener el
nivel mínimo de anticuerpos anti-HBs entre dos dosis por encima de
100 UI/ml. Cuando sólo se utiliza HBIg, las tasas de recidiva son del
20-25%, según la pauta de administración y la concentración de anti-
cuerpos anti-HBs mínima entre dos dosis. Las mutaciones del deter-
minante a de HBs se asocian a recidiva de la hepatitis B349. Debido al
elevado coste económico de la HBIg, también se ha intentado la mono-
terapia con lamivudina, con tasas de recidiva del 10-35% al cabo de
1 año y del 40-50% a los 3 años350.
Por tanto, el tratamiento estándar actual suele consistir en lamivu-

dina más HBIg, con tasas de reinfección de tan sólo el 10%351,352. Varios
estudios recientes han demostrado que el uso de lamivudina tanto pre
como postoperatoria puede permitir una reducción de la dosis de
HBIg, lo que se traduce en un ahorro considerable353. La supervivencia
del paciente a los 2 años aumentó desde el 85% en 1988-1993, antes de la
introducción de los antivirales, hasta el 94% a partir de 1997, momento
a partir del cual los pacientes recibieron una combinación de inmuno-
globulina anti-hepatitis B y lamivudina (P<0,05). Las tasas de recidiva
a los 2 años durante estos dos períodos fueron del 42 y el 8% (P<0,05),
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respectivamente. En resumen, con el tratamiento de combinación que
se utiliza en la actualidad, la supervivencia es excelente en los pacien-
tes que reciben un trasplante hepático para la hepatopatía por VHB,
incluso en los casos en los que antes del trasplante hay una replicación
viral activa.
La monoterapia con lamivudina ha dado lugar a la aparición de

variantes de VHB que son resistentes a estos compuestos, tal como
ya se ha señalado previamente. El análisis molecular de estas mutacio-
nes muestra modificaciones en el gen que codifica la ADN polimerasa
viral. Debido al solapamiento de los ORF del VHB, los cambios de
nucleótidos en la polimerasa pueden causar modificaciones de los
aminoácidos no sólo en la proteína polimerasa, sino también en la
proteína de superficie, lo que a su vez podría teóricamente alterar la
unión de la HBIg354. La resistencia a la lamivudina tras el trasplante se
ha asociado en ocasiones a una enfermedad postrasplante grave e
inclusomortal en pacientes tratados con la combinación de lamivudina
más inmunoglobulina anti-hepatitis B355. No obstante, esto no es uni-
versal y los pacientes pueden beneficiarse del uso continuado de lami-
vudina242,356. El fracaso de la terapia antiviral no es un factor predictivo
del fracaso del trasplante o de mortalidad pretrasplante357.
Por fortuna, la disponibilidad de los nuevos antivirales frente a la

hepatitis B, como el adefovir, ha permitido la supresión viral de las
variantes resistentes a lamivudina313 e incluso la resolución de cuadros
de fracaso del injerto en estos pacientes que los tienen358. Un pequeño
estudio reciente en 34 pacientes mostró que la combinación de adefovir
y lamivudina ofreció una protección equivalente a la HBIg más lami-
vudina359, aunque no se conoce su duración y los efectos secundarios a
largo plazo.

VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

El tratamiento de las personas con VIH es complicado, debido a la
doble actividad de algunos antivirales contra el VIH y el VHB, lo que
conduce a la posibilidad de desarrollar resistencia a ambos virus.
Teniendo en cuenta estas cuestiones, si el tratamiento del VIH está
indicado, se recomienda tratar el VHB al mismo tiempo, con indepen-
dencia del estadio de la enfermedad. El tenofovir y la emtricitabina son
la pauta básica recomendada en el tratamiento del VIH y ambos fár-
macos son eficaces frente al VHB en pacientes infectados por VIH360. Si
sólo se necesita tratamiento para el VHB, los fármacos que son activos
frente al VHB y que no inducen resistencia a los medicamentos anti-
VIH son la telbivudina, el adefovir y el IFN peg. Se pensaba que el
entecavir no afectaba a la replicación del VIH, pero se ha demostrado
que inhibe su replicación tanto in vivo como in vitro. Además, el
entecavir puede seleccionar las cepas resistentes del VIH con la
mutación M184V322. La telbivudina no es ideal, por su alta tasa de
resistencia en la monoterapia frente al VHB y por las tasas descono-
cidas en la coinfección por VIH. Se ha recomendado un tratamiento
TARGA precoz en este grupo de pacientes, ya que el control del VIH
también puede ralentizar la progresión de la hepatopatía.
La eficacia de los nucleósidos/nucleótidos no parece estar compro-

metida por la coinfección con VIH361. Sin embargo, la monoterapia con
lamivudina hace que la resistencia a los fármacos se desarrolle antes
que en la monoinfección por VHB362, pero no se sabe si esto es cierto
para otros fármacos anti-VHBmás recientes. La eficacia del IFN peg en
la coinfección con el VIH no se conoce. El VHB resistente a lamivudina
es frecuente en la coinfección por VIH, ya que ha sido un agente básico
de la terapia del VIH durante años. Debido a la resistencia cruzada con
otros fármacos, la mejor opción terapéutica contra el VHB resistente a
lamivudina es añadir tenofovir DF a ésta. La adición de tenofovir DF
en lugar de cambiar puede retrasar el desarrollo del VHB resistente
a tenofovir, como se ha demostrado con un fármaco relacionado, el
adefovir.

RECEPTORES DE QUIMIOTERAPIA CITOTÓXICA

Varias publicaciones han demostrado el riesgo de reactivación del VHB
incluso en presencia de anti-HBs, aunque la reactivación es más fre-
cuente en los que son HBsAg positivos363-365. Por ejemplo, en 244
pacientes HBsAg positivos que recibían quimioterapia, el 3% tuvo
una reactivación de la enfermedad366. El uso de nucleósidos antes de
iniciar la quimioterapia ha demostrado disminuir el riesgo367,368. Un

metaanálisis reciente demostró el beneficio de la lamivudina profilác-
tica antes de la quimioterapia en pacientes HBsAg positivos352. Se
desconoce la duración óptima del tratamiento profiláctico, pero la
mayoría de los autores recomiendan continuarlo durante un mínimo
de 6 meses tras finalizar la quimioterapia272,369.

HEPATITIS DELTA

La lamivudina no es eficaz para controlar la replicación del VHD370;
por tanto, el único tratamiento aprobado para ello es el IFN-a. No
obstante, la eficacia del IFN-a en el tratamiento del VHD es limitada, a
menos que se administren dosis elevadas (9 millones de unidades tres
veces a la semana)371. Hay que destacar que el IFN-a parece mejorar los
parámetros bioquímicos e histológicos, pero no influye en las concen-
traciones de ADN del VHD372. Si se controla la replicación del VHD y se
produce una normalización de las concentraciones séricas de amino-
transferasas, el efecto parece ser muy duradero. La mejoría histológica
hepática se mantuvo 10 años después del tratamiento en pacientes que
recibieron dosis elevadas de IFN-a372.

Otros aspectos del tratamiento de la hepatitis B
crónica

Los pacientes con hepatitis B crónica deben recibir información sobre
los factores que permiten modificar la enfermedad, así como de las
formas de prevención de la transmisión del VHB a otras personas. Por
ejemplo, se les debería asesorar sobre las formas de contagio de los
virus de las hepatitis delta y C para evitar la sobreinfección por los
mismos. También hay que recomendar un consumo mínimo o nulo de
alcohol, pues no se dispone de datos sobre los posibles niveles seguros
de consumo de esta sustancia, teniendo en cuenta que la ingestión de
cantidades elevadas de alcohol es un factor de riesgo evidente para la
progresión más rápida a la cirrosis. Otras cuestiones destacadas en el
tratamiento de los pacientes con VHB crónica son la prevención de la
hepatitis A, la prevención de la transmisión del VHB y la vigilancia
respecto al CHC.

VACUNACIÓN CONTRA LA HEPATITIS A

La recomendación oficial del Advisory Committee for Immunization
Practices (ACIP) estadounidense es la vacunación frente al virus de la
hepatitis A (VHA) en todos los pacientes con hepatopatía crónica373.
Los datos que apoyan esta recomendación no son sólidos374 y al menos
en un estudio se ha señalado que el riesgo de hepatitis A fulminante
aparece significativamente aumentado sólo en los pacientes con hepa-
titis C subyacente, pero no con hepatitis B375. No obstante, las direc-
trices de la American Association for the Study of Liver Disease indican
la vacunación frente al VHA en todos los pacientes con VHB crónica311.

CRIBADO Y VACUNACIÓN DE LOS CONTACTOS

Los contactos sexuales y domésticos de las personas con hepatitis B
tienen un mayor riesgo de infección. Todas las parejas sexuales y los
contactos domésticos de los pacientes deben ser evaluados respecto a la
hepatitis B y vacunados en caso de seronegatividad. Hasta que se
complete la serie de vacunación, las parejas sexuales deben utilizar
métodos de barrera. Se debe aconsejar a los pacientes y los contactos
sobre las distintas formas de contagio y los métodos para la prevención
de la trasmisión en el contexto familiar, incluido el no compartir
elementos que podrían estar contaminados con cantidades pequeñas
de sangre (como los cepillos de dientes) y la necesidad de cubrir las
heridas abiertas. Las mujeres embarazadas o que deseen tener un hijo y
que están infectadas por el VHB también deben recibir información
respecto al riesgo de trasmisión al recién nacido y sobre los métodos de
prevención de esta transmisión. La combinación de HBIg y de vacuna
frente a la hepatitis B ha demostrado una eficacia del 95% en la pre-
vención de la transmisión perinatal del VHB135 (v. cap. 320).
Las recomendaciones respecto a los profesionales sanitarios infec-

tados por el VHB son distintas en cada país. Aunque existe un consenso
general de que los pacientes con una concentración de HBeAg o de
ADN del VHB superior a 5� 104 copias/ml presentan un riesgo elevado
de transmisión376, se han demostrado casos de contagio por parte de
profesionales sanitarios en ausencia de HBeAg y durante la realiza-
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ción de procedimientos de «bajo riesgo»377,378. En Estados Unidos, los
Centros para el Control y Prevención de Enfermedades (CDC) reco-
miendan que estos profesionales no realicen procedimientos invasivos
sin el control de un experto y sin la revisión del procedimiento por el
profesional sanitario379,380. En otros países, los portadores HBsAg
positivos tienen prohibido específicamente la realización de procedi-
mientos invasivos en los que pueda haber un riesgo de exposición
inadvertido del paciente a la sangre del profesional sanitario (p. ej.,
cirugías profundas en las que hay una visibilidad limitada del campo
quirúrgico)381,382.

VIGILANCIA DEL CARCINOMA HEPATOCELULAR

En numerosos estudios con diseño longitudinal se ha demostrado que
los portadores de HBsAg presentan un mayor riesgo de sufrir CHC209.
El objetivo del cribado del CHC es la detección de tumores pequeños y
susceptibles de resección quirúrgica, debido a que el pronóstico de las
lesiones más avanzadas es malo. En la actualidad, se recomienda rea-
lizar un cribado periódico en las personas con positividad para HBsAg
y con riesgo elevado de CHC, como los varones mayores de 45 años, los
pacientes con cirrosis y aquellos con antecedentes familiares de CHC383.
En general, cuanto mayor sea la duración de la enfermedad en los
pacientes con positividad para HBsAg, mayor será el riesgo de CHC.
La combinación del análisis de la concentración sérica de a-fetoproteína
(AFP) y de la ecografía repetida cada 6 meses parece ser el método con
mayor sensibilidad y especificidad, aunque en las personas de riesgo
menor se puede realizar únicamente la determinación de AFP.

Prevención de la infección por el virus de la hepatitis B

La vacunación adecuada no solamente es eficaz para prevenir la infec-
ción por VHB, sino también las secuelas de la infección crónica por
el virus, y representa el primer ejemplo de prevención del cáncer
mediante vacunación141. En Taiwán, que fue un pionero en adoptar
la vacunación infantil universal frente al VHB, la incidencia media
anual de CHC en niños de 6-14 años disminuyó de 0,7 por 100.000
niños antes de la vacunación universal hasta 0,36 después de iniciar-
la (P <0,01). También disminuyó la mortalidad correspondiente por
CHC. La incidencia de CHC en los niños de 6-9 años de edad disminuyó
de 0,52 en los nacidos entre 1974 y 1984 a 0,13 en los nacidos entre 1984 y
1986384. En la actualidad, las vacunas disponibles son seguras y eficaces,
con tasas de seroconversión superiores al 90% en los adultos y niños
sanos. Los obstáculos principales para una vacunación universal ver-
dadera son el coste económico de la vacuna en los países en vías de
desarrollo, no poder llegar los grupos de alto riesgo y la incapacidad de
convencer a los potenciales receptores de la necesidad de la vacuna.

INMUNOPROFILAXIS POSTEXPOSICIÓN

La profilaxis postexposición con HBIg y con la vacuna se recomienda
en todas las personas no inmunes que han tenido contacto con sangre
contaminada a nivel percutáneo, sexual, ocular o en otras mucosas,
incluidas las mordeduras humanas que atraviesan la piel (v. cap. 320).
La primera dosis de 0,6 ml/kg (o 5 ml en los adultos) se debe adminis-
trar lo antes posible, preferiblemente en las 12 primeras horas, aunque
hay un período ventana de hasta 24 horas385. La primera dosis de la
vacuna se debe administrar al mismo tiempo, aunque en una zona
distinta, seguida de las demás dosis. En las personas vacunadas en
las que no se han documentado unas concentraciones adecuadas de
anticuerpos anti-HBs, se recomienda administrar tanto HBIg como la
vacuna, hasta la demostración de una concentración adecuada de anti-
cuerpos anti-HBs. En las personas que no responden a una serie de
vacunación son necesarias dos dosis de HBIg con un intervalo de 1mes135.

INMUNIZACIÓN ACTIVA

Se dispone de vacunas derivadas del plasma y recombinantes. Ambas
son similares en eficacia y durabilidad. La vacuna derivada de plasma
se desarrolló en primer lugar y ya no está disponible en Norteamérica
ni en Europa, pero todavía se usa con frecuencia en distintos países de
Asia y en India. Se han distribuido globalmente más de 200millones de
dosis de vacunas derivadas del plasma y parecen ser tanto seguras
como eficaces. Su producción es más barata que la de la vacuna

recombinante, sobre todo en las áreas de seroprevalencia elevada de
HBsAg. No obstante, la preocupación por el uso de cualquier producto
derivado de plasma ha dado lugar en los países desarrollados a la
adopción generalizada de vacunas recombinantes. Debido a que los
anticuerpos anti-HBs por sí solos son suficientes para conferir una
inmunidad protectora, la mayor parte de las vacunas recombinantes
únicamente han expresado HBsAg. Se han comercializado dos vacunas
sin timerosal que expresan HBsAg (Engerix-B y Recombivax HB) que
han sido aprobadas para su uso en los pacientes de cualquier grupo de
edad (v. cap. 320). Hay una vacuna de combinación (Twinrix) que
expresa tanto HBsAg como antígeno del VHA y que ha sido aprobada
para su uso en adultos en Estados Unidos y Europa. Esta vacuna suele
usarse por comodidad cuando se requiere la protección frente a ambos
virus.

INDICACIONES PARA LA VACUNACIÓN

A todas las personas no vacunadas no inmunes y con riesgo alto de
infectarse por el VHB (v. «Vías de transmisión») se les debe ofrecer la
vacunación. Las normas recientes de los CDC recomiendan que las
personas nacidas en áreas con una prevalencia alta o intermedia de
VHB, los niños no vacunados pero nacidos de madres que viven en
zonas con una endemicidad alta y las personas de grupos de alto riesgo
deberían analizarse los marcadores de VHB y recibir la vacuna si existe
un riesgo activo de adquirir el VHB386. Muchos países están recomen-
dando la vacunación universal de todos los lactantes y la incorporación
de la vacuna frente a la hepatitis B en el calendario convencional de
vacunaciones infantiles. La vacunación universal de todos los recién
nacidos y la aplicación de vacunas de actualización en los niños mayo-
res comenzó en Estados Unidos en 1991. Los países que iniciaron los
programas de vacunación universal durante la década de 1980 ya han
empezado a comprobar las reducciones en las tasas de infección cró-
nica por VHB y del CHC subsiguiente.

POSOLOGÍA

En EE.UU. se han autorizado dos vacunas recombinantes frente al
VHB: Engerix-B y Recombivax HB. Engerix-B contiene 20 mg de
HBsAg/ml y Recombivax HB contiene 10 mg de HBsAg/ml (tabla 146-6).
La recomendación en los adultos es la administración de Engerix-B
20 mg o de Recombivax HB 10 mg en tres dosis en los meses 0, 1 y 2, y
después a los 6-12 meses. En los lactantes, son necesarias tres dosis de
0,5 ml de la vacuna para completar el ciclo, cuya administración
depende del contexto clínico135. En los adolescentes (11-19 años de
edad) se recomienda la administración de tres dosis de 0,5 ml de
Recombivax HB o de 1 ml de Engerix-B. Ambas vacunas se pueden
intercambiar durante la serie de inyecciones. En los adolescentes de 11-
15 años de edad, también se ha aprobado una pauta opcional de dos
dosis de Recombivax HB (1 ml con 10 mg de HBsAg, con una segunda
dosis administrada a los 4-6 meses de la primera)387.
Las vacunas se deben administrar por vía intramuscular, ya que la

inyección de la vacuna en el tejido adiposo da lugar a una tasa de
seroconversión menor388. Las reacciones adversas son infrecuentes y
en su mayoría consisten en molestias en la zona de inyección. Se
observan cuadros de febrícula, malestar, cefalea y mialgias en menos
del 1% de los vacunados. La vacuna se puede administrar durante el
embarazo. Se han publicado varios casos de secuelas neurológicas tras
la vacunación, incluidos procesos desmielinizantes389, lo que suscitó
temores sobre la posible relación de la vacunación frente a la hepatitis B
con la esclerosis múltiple. No obstante, en numerosos estudios poste-
riores no se ha confirmado la asociación entre este cuadro y la
vacunación390,391.

PREVENCIÓN DE LA TRANSMISIÓN PERINATAL

El riesgo de trasmisión de la madre al lactante se relaciona con el estado
replicativo del VHB en la madre. Este riesgo es del 85-90% para los
hijos de mujeres HBeAg positivas y del 32% para los de madres HBeAg
negativas392,393. Las concentraciones del ADN del VHB en el suero
materno también se correlacionan con el riesgo de trasmisión394. La
transmisión madre-hijo se puede producir durante la etapa intraute-
rina, en el parto o tras el parto. La elevada eficacia protectora (95%) de
la vacunación neonatal indica que la infección se produce sobre todo
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durante el parto o después del mismo. No hay evidencia de que la
cesárea impida la trasmisiónmadre-hijo y, por tanto, no se recomienda
su realización sistemática. La lactancia y la amniocentesis no parecen
incrementar el riesgo de transmisión395.
En la actualidad, se recomienda la inmunización pasiva-activa de los

recién nacidos demujeres portadoras. Los lactantes deben recibir tanto
HBIg (0,06 ml/kg) como la vacuna, cuya primera dosis se debe admi-
nistrar en las primeras 12 horas tras el parto, mientras que las dosis
segunda y tercera se administran al mes y a los 6-12 meses, respecti-
vamente. Esta pauta tiene una eficacia protectora del 95%392,393. En un
estudio sobre la administración de lamivudina a madres HBsAg-posi-
tivas con altos niveles de ADN del VHB mostró una tendencia a favor
de la profilaxis con lamivudina, pero sin significación estadística396.

EFICACIA

El nivel protector de la respuesta inmunitaria tras la vacunación se
define como la aparición de una concentración de anticuerpos anti-
HBs superior a 10 UI/l. Aunque este umbral es un tanto arbitrario, en
varios ensayos clínicos se ha señalado que la disminución de las con-
centraciones por debajo de este nivel se acompaña de riesgo de infec-
ción. En un estudio con seguimiento durante 5 años realizado con 773
varones homosexuales vacunados en 1980, la tasa de infección aguda
aumentó en siete veces cuando el título de anticuerpos anti-HBs fue
inferior a 10 UI/l397. Los datos a largo plazo provenientes de Taiwán
indican que la vacuna proporciona una protección a largo plazo de hasta
20 años; en la actualidad, no se recomiendan dosis de recuerdo398.
Al usar el umbral de 10 UI/l de anticuerpos anti-HBs como criterio

de respuesta positiva, la tasa global de seroconversión en los adultos
sanos es de alrededor del 95%. Los factores que pueden reducir la
inmunogenicidad de la vacuna son la edad superior a 40 años, el peso
corporal, las características genéticas, el tabaquismo, la infección por
VIH o cualquier forma de inmunosupresión, la administración inade-
cuada (p. ej., la administración en las nalgas o la inyección subcutánea)
y la congelación de la vacuna. En los pacientes sometidos a hemodiá-
lisis crónica, la tasa de respuesta a las vacunas recombinantes es del
50-60%399. En los pacientes con infección por VIH las tasas de res-
puesta son del 40-70% yno se correlacionan necesariamente demanera
estrecha con el recuento de linfocitos CD4+400,401. Dada la elevada tasa
de respuesta en personas por lo demás sanas, no se recomienda la
evaluación posvacunal sistemática, excepto en los trabajadores sanita-
rios y en otras personas con riesgo alto de exposición repetida al VHB,
como los consumidores de drogas por vía intravenosa y los varones
homosexuales. El análisis se debe realizar al cabo de 1-2 meses de la
finalización de la serie de vacunación, salvo en los lactantes nacidos de

mujeres HBsAg positivas, en los que se debe realizar a los 9-15 meses
de edad.
En los pacientes tratados mediante hemodiálisis o con insuficiencia

renal crónica, se han aplicado diversas estrategias para incrementar la
eficacia de la vacuna. Una de ellas ha sido la inyección intradérmica,
que ha dado buenos resultados, pero es técnicamente difícil402. En la
actualidad, la mayor parte de las personas reciben una dosis incremen-
tada que se debe administrar antes del inicio de la diálisis, si es posible
(v. tabla 146-6). En las personas con infección por VIH, los incrementos
transitorios de los recuentos de linfocitos T CD4+ mediante la admi-
nistración de interleucina 2 o del factor estimulador de colonias de
granulocitos-macrófagos (GM-CSF) no han aumentado los títulos pos-
vacunación403. No se ha determinado si las personas vacunadas antes
de la disminución del recuento de linfocitos T CD4+ mantienen la
inmunidad o bien si las vacunaciones en personas con un recuento
superior a un cierto valor umbral de CD4+ tienen más posibilidades de
lograr una inmunidad protectora. Por último, hay otras personas en las
que la falta de respuesta está determinada genéticamente por la pre-
sencia de haplotipos HLA404.

DURABILIDAD DE LA RESPUESTA

En las personas por lo demás sanas en las que la concentración de
anticuerpos anti-HBs es nula o insuficiente tras una primera serie, se
recomienda en la actualidad administrar una o más dosis de la vacuna.
Después de 1-2 dosis, hasta el 25% de los pacientes con ausencia de
respuesta o respuesta insuficiente previa pueden mostrar títulos ade-
cuados; después de tres dosis, hasta el 50% pueden tener concentra-
ciones adecuadas de anticuerpos135. Los pacientes en los que los títulos
de anticuerpos son todavía insuficientes no están protegidos frente a la
infección por VHB y deben recibir HBIg tras una exposición.
Tras una serie de vacunación primaria con buenos resultados, la

durabilidad de la respuesta es excelente. El 50-85% de los lactantes y de
los niños pequeños vacunados frente a la hepatitis B mantiene concen-
traciones protectoras de anticuerpos anti-HBsAg 9-15 años después de
la vacunación. Además, incluso si los títulos de anticuerpos anti-HBs
están por debajo del umbral protector aceptado habitualmente (10 UI),
la mayor parte de estos lactantes y niños pequeños sigue presentando
protección frente al VHB 9-15 años después de la vacunación405-408. En
un estudio con seguimiento durante 5 años en 773 varones con relacio-
nes homosexuales vacunados en 1980, la tasa de infección por VHB fue
significativamente menor en el grupo vacunado (2,9 frente al 21%), a
pesar de la observación de que a los 5 años en el 15% de los vacunados
no se detectaban anticuerpos anti-HBs y otro 27% mostraba títulos
de anticuerpos anti-HBs inferiores a 10 UI/l397. El riesgo de infección

TABLA

146-6 Dosis y pautas para las vacunas autorizadas frente a la hepatitis B*

Vacunas contra la hepatitis B Edad Dosis Volumen Pauta

Engerix-B <20 años 10 mg 10 mg/0,5 ml Lactantes†: nacimiento, 1-4, 6-18 meses

Niños mayores: 0, 1-2, 4 meses

>20 años 20 mg 20 mg/1 ml 0, 1, 6 meses

Diálisis 40 mg 2-20 mg/1 ml dosis 0, 1, 2, 6 meses

Recombivax HB <20 años 5 mg 5 mg/0,5 ml Lactantes†: nacimiento, 1-4, 6-18 meses

Niños mayores: 0, 1-2, 4 meses

11-15 años 10 mg 10 mg/1 ml 0, 4-6 meses

>20 años 10 mg 10 mg/1 ml 0, 1, 6 meses

Diálisis 40 mgz 40 mg/1 ml 0, 1, 6 meses

Combinación de vacunas Edad§ Antígeno Volumen Pauta

Comvax 6 semanas-4 años PedvaxHIB|| y Recombivax 0,5 ml 2, 4, 12-15 meses

Pediarix 6 semanas-6 años Engerix B, Infarix (DTaP) y VPI 0,5 ml 2, 4, 6 meses

Twinrix >18 años Havrix (VHA) y Engerix B (20 mg) 1 ml 0, 1, 6 meses

*Todas las vacunas deben administrarse por vía intramuscular en el deltoides.
†Los lactantes nacidos de madres positivas para el antígeno de superficie de hepatitis B (HBsAg) deben recibir inmunoglobulinas de hepatitis B (HBIg) dentro de las 12 horas posteriores

al parto, junto con la vacuna en un sitio separado. Si se desconoce el estado HBsAg de la madre, se debe administrar la vacuna en el plazo de las 12 horas posteriores y hacer las pruebas a la
madre. Si la madre es HBsAg positiva, se debe administrar HBIg en un plazo de una semana.

zFormulación especial.
§La dosis al nacimiento debe ser sólo la vacuna monovalente; las dosis posteriores pueden ser combinadas.
||PedvaxHIB, vacuna autorizada contra Haemophilus influenzae de tipo B; Infarix, vacuna autorizada contra la difteria, el tétanos y la tos ferina acelular (DTaP); Havrix, vacuna

autorizada contra la hepatitis A (VHA).
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tardía por VHB en los pacientes con una respuesta inicial adecuada
frente a la vacuna aumentó de manera considerable cuando las con-
centraciones de anticuerpos disminuyeron por debajo de 10 UI, pero
sólo una de 34 infecciones tardías dio lugar a viremia y a inflamación
hepática348. Por tanto, los CDC no recomiendan en la actualidad la
administración sistemática de dosis de recuerdo de la vacuna en las
personas por lo demás sanas que fueron vacunadas durante la infancia
o la edad adulta. El único grupo en el que se recomienda la adminis-
tración de dosis de recuerdo es el de los pacientes en hemodiálisis,
en los que es necesaria la comprobación anual de las concentracio-
nes de anticuerpos y la administración de una dosis de recuerdo de
la vacuna si el título de anticuerpos anti-HBs baja de 10 UI/ml409.
También debería considerarse la revacunación a este nivel en per-
sonas infectadas por VIH si éstas presentan un riesgo persistente de
exposición410.

MUTANTES DE ESCAPE DEL ANTÍGENO DE SUPERFICIE DE LA HEPATITIS B

Los mutantes del HBs se han descrito en lactantes infectados por el
VHB tras una vacunación pasiva-activa411, así como en receptores de
trasplante hepático tratados mediante ciclos prolongados de HBIg para
prevenir la recidiva en el aloinjerto349,412. La mutación más frecuente es
una sustitución de glicina por arginina en el codón 145 (G145R) del

determinante a del HBsAg. Esta mutación disminuye la unión del
HBsAg a los anticuerpos anti-HBs y puede ser la razón de que estos
lactantes desarrollen una infección por «escape». La mutación G145R
también se ha observado en receptores de trasplante hepático con
infección recidivante por VHB a pesar de la profilaxis con HBIg. La
prevalencia de estos mutantes de escape aumenta con el tiempo413,414,
pero no se ha determinado su relevancia clínica o epidemiológica ni
tampoco su efecto sobre las estrategias actuales de vacunación. No
obstante, en un modelo de la infección en chimpancés, las vacunas
actuales parecen ser protectoras frente a la trasmisión de mutantes
HBs415. Debido a la presencia de ORF solapantes en el VHB, el dominio
catalítico de la polimerasa del VHB se solapa con el determinante a
inmunogénico del HBsAg. Un mutante triple que se selecciona por la
lamivudina (rtV173L/rtL180M/rtM204V) causa mutaciones de la envol-
tura sE164D/I195M. Estas mutaciones de la envoltura se comportan
como un mutante de escape de la vacuna in vitro416.
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147147
Parvovirus humanos, incluidos
parvovirus B19 y bocavirus humano
KEVIN E. BROWN

Parvum en latín significa pequeño, y los Parvoviridae están entre los
virus de ADN más pequeños conocidos de los que infectan células
de mamíferos. Los viriones son partículas sin envoltura de alrededor de
22 nmdediámetro, conunasimetría icosaédrica.La familiaParvoviridae se
divide en dos subfamilias, Parvovirinae y Densovirinae, según su capa-
cidad para infectar las células de vertebrados o invertebrados, respecti-
vamente. La subfamilia Parvovirinae se subdivide en cinco géneros en
función de su mapa de transcripción, su capacidad para replicarse
de manera eficaz, ya sea de forma autónoma o con un virus coopera-
dor, y su homología de secuencia. Los cinco géneros son: Parvovirus,
Dependovirus, Erythrovirus, Bocavirus y Amdovirus1.
Se conocen por lomenos cuatro parvovirus diferentes que infectan al

ser humano. El parvovirus B19 (VB19) es el mejor caracterizado, y se
clasifica comomiembro del género Erythrovirus, de la cual es la especie
tipo. Los otros virus de nuestra especie son los virus adenoasociados
humanos (VAA, o dependovirus), bocavirus humano (BoVH) y par-
vovirus humano 4. Los dos últimos virus no han sido clasificados
oficialmente todavía, pero el BoVH es claramente un miembro del
género Bocavirus, mientras que el parvovirus humano 4 es muy dife-
rente de todos los otros virus conocidos y es probable que forme parte
de un nuevo género.

Parvovirus B19 (VB19)

Este virus fue descubierto en 1974 durante un estudio de técnicas para
determinación del antígeno de superficie del virus de la hepatitis B
utilizando varios paneles de muestras de suero2. La muestra 19 del
panel B (de aquí su denominación B19) dio lugar a un resultado
anómalo, un «falso positivo» en la técnica relativamente poco sensible
de contrainmunoelectroforesis, y, tras recortar la línea de inmunopre-
cipitación, el examen con microscopia electrónica mostró la presencia
de partículas de 23 nm similares a las de los parvovirus. Aunque ori-
ginalmente se denominó partícula sérica de tipo parvovirus o parvo-
virus humano, en 1985 el virus fue reconocido oficialmente como
miembro de la familia Parvoviridae y el International Committee on
Taxonomy of Viruses recomendó la denominación de VB19 para impe-
dir su confusión con otros virus.
La asociación del VB19 con una enfermedad clínica significativa no

se estableció hasta 1981, aunque en la actualidad se sabe que la infección
por VB19 da lugar a una amplia gama de manifestaciones que depen-
den de las características inmunológicas y hematológicas del huésped
(tabla 147-1). En los niños sanos inmunocompetentes, el VB19 provoca el
eritema infeccioso (EI), también denominado quinta enfermedad o
enfermedad de «la cara abofeteada», que es una enfermedad exantemá-
tica leve. En ocasiones, sobre todo en las mujeres, la quinta enfermedad
causa una poliartropatía simétrica aguda que puede parecerse a la artritis
reumatoide. En personas con trastornos hemolíticos subyacentes o con
incremento de la eritropoyesis, o ambas, la infección causa una in-
suficiencia temporal de la producción de eritrocitos y una crisis aplási-
ca transitoria (CAT). En las personas con inmunosupresión, la vire-
mia VB19 persistente se manifiesta en forma de una aplasia eritroide
pura (AEP) con anemia crónica, mientras que en el feto (en el que la
respuesta inmunitaria es inmadura) la infección puede causar muerte
intrauterina, hídrops fetal o, en pocas ocasiones, una anemia congénita.

Caracterı́sticas del virus

Mediante microscopia electrónica, las partículas del VB19 se obser-
van con la morfología característica de los parvovirus (fig. 147-1). Las

partículas infecciosas maduras tienen un peso molecular de 5,6 � 106 y
muestran una densidad de flotación en gradientes de cloruro de cesio
de 1,41 g/ml. A consecuencia de la falta de cubierta y de su limitado
contenido de ADN, el VB19 resiste la inactivación por medios físicos.
Aunque el virus puede inactivarse por calor a concentraciones bajas de
proteína3, resiste la inactivación a 56 �C durante más de 60 minutos
y en situaciones de concentraciones virales elevadas resiste 80 �C
durante 72 horas en concentrados de factores de la coagulación4. El
VB19 es estable en disolventes lipídicos como el éter y el cloroformo,
aunque puede inactivarse por el formol, la b-propiolactona, los agentes
oxidantes y la radiación g .
El VB19 tiene un genoma de tamaño reducido, constituido por una

única cadena de ADN de unos 5.600 nucleótidos, con secuencias repe-
tidas terminales de 360 nucleótidos de longitud, idénticas e invertidas,
en cada extremo. El mapa de transcripción del VB19 lo diferencia de
otros Parvovirinae. En el extremo izquierdo del genoma hay un pro-
motor único y potente, mientras que en la parte media del genoma hay
señales de poliadenilación poco habituales5. Las tres proteínas princi-
pales del virus (una proteína no estructural y las proteínas de la cáp-
side) son producidas por corte y empalme alternativo a partir del
promotor y de su secuencia líder acompañante. Las cantidades relati-
vas de las proteínas mayor y menor de la cápside están reguladas en
parte por la presencia de múltiples codones AUG 5’ situados antes del
auténtico codón de iniciación de la transcripción6. Además, hay trans-
critos que codifican varias proteínas pequeñas de 7,5 y 11 kD. Aunque se
sabe que la proteína de 11 kD es necesaria para la producción de virus
infecciosos, se desconoce el papel de la proteína de 7,5 kD7.
El único transcrito sin corte y empalme codifica la proteína no

estructural, una fosfoproteína de 78 kD8. En congruencia con su fun-
ción en la propagación del virus, esta proteína presenta propiedades de
unión a ADN, así como actividad adenosina y guanosina trifosfatasa9.
La expresión de la proteína no estructural da lugar a la muerte de la
célula huésped mediante la inducción de apoptosis10.
El virión VB19 es un icosaedro constituido por 60 copias de pro-

teínas de la cápside. La mayor parte de la cápside está constituida
por VP2, una proteína de 58 kD; el 5% o menos de la cápside está
constituido por la proteína VP1 de 84 kD. La proteína VP1 difiere de
VP2 debido a que presenta 227 aminoácidos adicionales en el extremo
amino. Mediante técnicas de ingeniería genética es posible expresar las
proteínas de la cápside en diversas líneas celulares de mamíferos11,
insectos12,13 y de levadura14. Las proteínas de la cápside se autoensam-
blan en ausencia de ADN de VB19 y en estos sistemas la expresión
proteica da lugar a la formación de una cápside recombinante vacía; la
proteína VP1 no es necesaria para la formación de la cápside.
Se ha resuelto la estructura atómica de la cápside vacía VP2 del VB19

y del virus infectivo15,16. La superficie del virión muestra una cavidad
principal que engloba el eje de simetría quíntuple, de manera similar a
la estructura de cañón que se observa en los virus icosaédricos de ARN.
En la cápside del VB19 también existe una estructura cilíndrica hueca
alrededor de los ejes de simetría quíntuple que parece penetrar en el
interior del virión. La distribución estructural de VP1 en la cápside del
VB19 no se puede inferir solamente a partir de las estructuras cristalo-
gráficas, pero según los estudios de unión a anticuerpos y estructurales,
en el VB19 infectivo la región VP1 parece estar expuesta en la superficie
viral adyacente al eje de simetría quíntuple del cilindro16. Se ha demos-
trado que una región característica de VP1 de todos los parvovirus,
incluido el VB19, muestra un motivo de fosfolipasa A2

17. En estudios
de infección causada por VB19 (y otros parvovirus) se ha demostrado
que este motivo es necesario para la infectividad viral17,18.
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Ahora se sabe que hay tres genotipos diferentes con una variabilidad
aproximada entre ellos del 10% a nivel del ADN19. La mayoría de los
VB19 identificados son del genotipo 120, el genotipo original VB19, que
se distribuye por todo el mundo. El genotipo 3 parece ser el predomi-
nante del VB19 en Ghana, donde representa más del 90% de las secuen-
cias identificadas21. El genotipo 2 se ha encontrado sobre todo en los
tejidos de pacientes de mayor edad (nacidos antes de 1973), lo que
sugiere que podría haber circulado con mayor frecuencia antes de la
década de 197022. Sin embargo, en ocasiones se identifican muestras de
sangre o donaciones que contienen un título alto de genotipo 223, y las
secuencias de los genotipos 2 y 3 se han detectado en muestras de
sangre y de tejidos provenientes de distintas partes del mundo24-27,
lo que sugiere una distribución más amplia que la prevista inicial-
mente. Sin embargo, la verdadera prevalencia de estos genotipos dife-
rentes se desconoce en la actualidad.
A pesar de las diferencias en las secuencias de ADN, la secuencia

proteica de la cápside se conserva entre los diferentes genotipos, y hay
evidencia de esto tanto por ensayos serológicos como de neutralización
cruzada23,28,29.

Patogenia

Al igual que los otros parvovirus autónomos, el parvovirus B19
depende para su replicación de células con actividad mitótica. Sin
embargo, el VB19 muestra un rango muy estrecho de células diana y
sólo se puede propagar con eficacia en células progenitoras eritroides
humanas. Este virus no se puede cultivar fácilmente en el laboratorio,
salvo en eritroblastos primarios30. El ser humano es el único huésped
conocido del parvovirus B19; todos los primates analizados son

resistentes a la infección por VB19, aunque tienen sus propios eritro-
virus relacionados31.
En líneas eritroides humanas obtenidas de la médula ósea, la sus-

ceptibilidad frente al parvovirus B19 aumenta con la diferenciación; las
células progenitoras pluripotenciales parecen ser respetadas y las prin-
cipales células diana son los progenitores eritroides (células capaces de
originar colonias eritroides in vitro) y los eritroblastos CD 36-positi-
vos31,32. La infección por parvovirus B19 es citotóxica33 debido a la
expresión de la proteína no estructural en las células infectadas34.
Los cultivos infectados se caracterizan por la presencia de pronormo-
blastos gigantes de 25-32 mm de diámetro, vacuolización citoplásmica,
cromatina inmadura y grandes cuerpos de inclusión eosinófilos intra-
nucleares (fig. 147-2). La microscopia electrónica permite visualizar las
partículas virales en el núcleo y en la membrana citoplásmica; además,
las células infectadas muestran marginación de la cromatina, forma-
ción de seudópodos y vacuolización citoplásmica34, alteraciones todas
ellas características de las células en fase de apoptosis.
La especificidad eritroide del parvovirus B19 se debe, en parte, a la

distribución tisular del globósido receptor celular del virus, también
denominado antígeno de grupo sanguíneo P34. El antígeno P se observa
en los progenitores eritroides, los eritroblastos y los megacariocitos35.
También aparece en las células endoteliales, que pueden ser dianas de
la infección viral y que están implicadas en la patogenia de la transmi-
sión transplacentaria, posiblemente de la vasculitis, así como en el
exantema de la quinta enfermedad y en la afectación de las células del
miocardio fetal. Una minoría de personas con carencia genética del
antígeno P en los eritrocitos son resistentes a la infección por VB19 y
su médula ósea no se infecta in vitro por VB1936. Sin embargo, aunque
se requiere el antígeno P para la infección, no es suficiente para la
entrada del virus, y se han propuesto otras moléculas como supuestos
correceptores celulares37,38. Además, la especificidad eritroide también
puede modularse por factores de transcripción específicos de las célu-
las eritroides.
Varios estudios en voluntarios sanos han demostrado que la in-

fección por VB19 causaba una interrupción aguda pero autolimitada
(4-8 días) de la producción de eritrocitos, con la correspondiente
disminución de la concentración de hemoglobina39. En pacientes con
un recambio eritroide normal, esta corta interrupción de la producción
de eritrocitos no provoca anemia, pero en los pacientes con un recam-
bio eritroide elevado debido a hemólisis, hemorragia u otras causas, la
insuficiencia temporal de la eritropoyesis puede precipitar una crisis
aplásica. La anemia mejora a medida que se desarrolla la respuesta
inmunitaria. En los pacientes con inmunodepresión, la infección puede
persistir y causar una AEP crónica.
El feto infectado puede sufrir efectos graves debido al intenso recam-

bio de eritrocitos y la respuesta inmunitaria deficiente. Durante el

TABLA

147-1

Manifestaciones de la enfermedad y persistencia
de la infección por parvovirus B19 en diferentes
poblaciones de huéspedes

Enfermedad Agudo o crónico Huésped

Quinta enfermedad Agudo Niños sanos

Síndrome de poliartropatía Agudo o crónico Adultos sanos

Crisis aplásica transitoria Agudo Pacientes con aumento
de la eritropoyesis

Hídrops fetal o anemia
congénita

Agudo o crónico Feto (<20 semanas)

Anemia persistente Crónico Pacientes inmunodeficientes
o inmunodeprimidos

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 147-2 Pronormoblasto gigante en un paciente con infección
por B19.

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 147-1 Micrografı́a electrónica de partı́culas de parvovirus B19
que muestran simetrı́a icosaédrica. (Micrografı́a electrónica por cortesı́a
de la Dra. Anne Field.)
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segundo trimestre hay un gran incremento de la masa eritrocitaria. Las
partículas de parvovirus se pueden detectar mediante microscopia
electrónica en el tejido hematopoyético del hígado y del timo40. En el
miocardio de los fetos infectados se han detectado el ADN de VB19 y
el antígeno de la cápside41, y también hay pruebas de que el feto puede
desarrollar miocarditis42, lo que complica la anemia grave y la insufi-
ciencia cardíaca secundaria. Hacia el tercer trimestre, la existencia de
una respuesta inmunitaria fetal más eficaz frente al virus probable-
mente explica la disminución de las muertes fetales durante esta fase
del embarazo.
La patogenia del exantema del EI y de la poliartropatía es casi con

certeza un proceso mediado por inmunocomplejos (fig. 147-3). En
estudios realizados en voluntarios, los inmunocomplejos aparecieron
en momentos en los que ya no se detectaban títulos elevados de vire-
mia, coincidiendo con una respuesta inmunitaria manifiesta39. Se han
observado alteraciones similares en personas con infección crónica
tratadas con inmunoglobulinas43. Sin embargo, en estudios in vitro
se ha demostrado que la proteína no estructural del VB19, no sólo
induce la apoptosis en las células del huésped, sino que también activa
la interleucina 641, y el motivo de fosfolipasa en la región VP1u de VP1
es funcional44; ambos hallazgos podrían contribuir in vivo a la ar-
tropatía inducida por B19.

Epidemiologı́a
PREVALENCIA E INCIDENCIA

La infección por parvovirus B19 es frecuente durante la niñez, y hacia
los 15 años alrededor del 50% de los niños presenta inmunoglobulinas
G (IgG) detectables frente al virus. La infección también puede apa-
recer durante la edad adulta y más del 80% de los ancianos presenta

anticuerpos detectables45. Las mujeres estadounidenses y europeas
en edad fértil muestran una tasa anual de seroconversión de alrede-
dor del 1%46,47. En estudios realizados en diferentes países (Francia,
Alemania, Japón, Reino Unido y Estados Unidos) se han observado
patrones similares, con una prevalencia ligeramente mayor en los
niños de países africanos y de Brasil. En algunas poblaciones tribales
aisladas se ha observado una prevalenciamuchomenor: un 2% en Isla
Rodrigues, África48, y un 4-10% en las tribus de la zona de Belem,
Brasil49.
A pesar de que la prevalencia de los anticuerpos es elevada en la

población general, la viremia con niveles elevados (>109 copias de
genoma/ml) es infrecuente: alrededor de 1/20.000 a 1/40.000 unidades
de sangre obtenidas durante las estaciones epidémicas contienen
títulos elevados de VB1946. Sin embargo, las estimaciones de la preva-
lencia de niveles más bajos de ADN del VB19 varían ampliamente
dependiendo de la sensibilidad del método utilizado50, de modo que
alrededor del 1% de las donaciones contienen ADN de VB19 detectable
cuando se usa la técnica altamente sensible de la reacción en cadena de
la polimerasa (PCR)51. Se desconoce la relevancia de estos niveles bajos
de ADN de VB19 en muestras de sangre50.

MECANISMO Y VÍAS DE TRASMISIÓN

Las infecciones por parvovirus B19 en climas templados son más fre-
cuentes a finales del invierno, en primavera y al principio del verano52.
Las tasas de infección también pueden aumentar cada 3-4 años, tal
como queda reflejado por los correspondientes incrementos en las
manifestaciones clínicas principales de la infección por VB19 (CAT
y EI)53,54.
Se ha detectado la presencia de ADN del VB19 en las secreciones

respiratorias de los pacientes en el momento de la viremia55, lo que
indica que la infección se transmite generalmente por vía respiratoria.
El virus se puede transmitir fácilmente por un contacto estrecho y en
diversos contextos se ha calculado la tasa de ataque secundaria; en un
estudio, la tasa de ataque secundaria a partir de pacientes sintomáticos
con EI o CAT a contactos familiares susceptibles (con negatividad para
IgG) fue de alrededor del 50%55. En lo que se refiere a los brotes
escolares, no suele disponerse de estudios serológicos detallados, pero
el 10-60% de los escolares pueden presentar un exantema congruente
con infección por VB1956,57. Las tasas de ataque secundarias y de
seroconversión anual más elevadas, incluso en ausencia de un brote
comunitario conocido, se observan en los trabajadores que están en
contacto estrecho con los niños afectados, como el personal de las
guarderías y de los colegios58. Se han descrito casos de transmisión
nosocomial59, pero es posible que ésta sea una vía infrecuente, sobre
todo a partir de pacientes con infección crónica. No obstante, los
pacientes con CAT o con enfermedad persistente deben considerarse
infecciosos y es necesario adoptar las precauciones adecuadas para
limitar su contacto con otros pacientes y con los trabajadores sus-
ceptibles.
El virus se puede localizar en el suero y la infección se puede trans-

mitir por la sangre y los hemoderivados60, como la albúmina y el
plasma61,62. Tal como ya se ha señalado, los parvovirus, incluido el
VB19, son muy resistentes al calor y pueden soportar el tratamiento
térmico dirigido contra los agentes infecciosos presentes en los hemo-
derivados. Además, los métodos de esterilización con disolventes-
detergentes, que sólo inactivan los virus con envoltura lipídica, son
ineficaces. La infección por VB19 se ha transmitido a través de factores
tratados con vapor, calor seco y disolventes-detergentes, aunque los
hemofílicos tratados únicamente con factor VIII esterilizado mediante
calor han presentado una prevalencia menor de anticuerpos anti-VB19
y tasas menores de seroconversión que los pacientes tratados con este
mismo factor no sometido a calentamiento63.

Manifestaciones clı́nicas
ERITEMA INFECCIOSO

Las manifestaciones de la infección por parvovirus B19 son variables,
incluso en los huéspedes sanos, y van desde una infección asintomática
o subclínica (la mayor parte de las personas con anticuerpos
específicos frente a VB19 no muestra ningún síntoma específico) hasta

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 147-3 Evolución virológica, inmunológica y clı́nica tras una in-
fección aguda por B19 en una persona sana. IgG, inmunoglobulina G;
PCR, reacción en cadena de la polimerasa. (De Anderson MJ, Higgins PG,
Davis LR y cols. Experimental parvoviral infection in humans. J Infect Dis.
1985;152:257-265; PatouG, PillayD,Myint S, Pattison J. Characteriza-tion of
a nested polymerase chain reaction assay for detection of parvovirus B19.
J Clin Microbiol. 1993;31:540-546.)

2102 PARTE III Agentes etiológicos de las enfermedades infecciosas



los cuadros de tipo bifásico con sintomatología durante las fases viré-
mica y mediada por inmunocomplejos de la enfermedad; no obstante,
la manifestación principal es el EI. Es probable que esta enfermedad
fuese bien caracterizada clínicamente antes del descubrimiento del
VB1964. Esta enfermedad cutánea exantemática infantil fue descrita
probablemente por primera vez por Robert Willan en 1799 e ilustrada
en su libro de texto editado en 1808. Se redescubrió en Alemania
cuando en 1899 Slicker la denominó eritema infeccioso, y 6 años des-
pués Cheinisse la consideró la «quinta enfermedad exantemática» de
los seis exantemas clásicos de la infancia65. A menudo, los datos epi-
demiológicos han indicado «una exposición de fuente común frente a
un trasmisor muy eficaz», y en algún momento se consideró que el
agente responsable era un virus de la rubéola atípico o un virus ECHO.
No obstante, en los pacientes con la quinta enfermedad no fue posible
aislar ninguno de esos virus. En 1983, tras un brote de EI en Londres, los
31 niños o adolescentes afectados presentaban IgM con especificidad
anti-B1966; se obtuvieron resultados similares en otras epidemias de la
quinta enfermedad y actualmente sabemos que el agente etiológico es el
parvovirus B19.
Los síntomas clínicos comienzan con un cuadro prodrómico ines-

pecífico que a menudo pasa inadvertido; puede haber fiebre, catarro
nasal, cefaleas y molestias gastrointestinales leves como náuseas y
diarrea. Al cabo de 2-5 días aparece el eritema característico de «cara
abofeteada», una erupción intensamente eritematosa en las mejillas
acompañada de una relativa palidez perioral (fig. 147-4). Puede haber
una erupción cutánea de segunda fase al cabo de unos pocos días y un
exantema maculopapular eritematoso en el tronco y los miembros;
a medida que desaparece esta erupción cutánea queda un aspecto
característico «en encaje». Se observan grandes variaciones en los sín-
tomas dermatológicos: el eritema clásico de las mejillas «abofeteadas»
es mucho más frecuente en los niños que en los adultos; la erupción
de la segunda fase puede ser un eritema tenue y escasamente percep-
tible o bien un exantema florido; además, esta erupción puede ser
transitoria o recidivar durante varias semanas. En contadas ocasio-
nes se pueden observar otros cuadros dermatológicos: una erupción
cutánea vesiculopustulosa67, un síndrome papular pruriginoso con
afectación en guante y calcetín68, otras erupciones cutáneas purpú-
ricas con o sin manchas de Koplik69,70 y un eritema multiforme71. El
prurito, sobre todo en las plantas de los pies, puede ser el síntoma
predominante72.

ARTROPATÍA

Aunque la infección por VB19 en los niños suele ser leve y de corta
duración, una elevada proporción de adultos (sobre todo mujeres)
sufre artralgias o una artritis florida con dolores articulares acompa-
ñados a menudo de tumefacción y rigidez de las articulaciones57. La
artralgia suele ser simétrica con afectación predominante de las

articulaciones pequeñas de las manos y los pies; suele durar entre 1 y
3 semanas, aunque puede persistir o recidivar durante meses o incluso
años. Cuando no hay antecedentes de erupción cutánea, los síntomas se
pueden confundir con los de una artritis reumatoide aguda, sobre todo
por que los síntomas prolongados no se correlacionan con los estudios
serológicos, como la duración de la respuesta IgM frente al VB19 o la
persistencia de la viremia. Además, la infección por VB19 se puede
asociar a la producción transitoria de factor reumatoide73. En un estu-
dio extenso sobre pacientes atendidos en una consulta de «sinovitis
inicial» en Inglaterra, el 12% presentó evidencia de infección reciente
por VB1974. Tres de los pacientes cumplían los criterios diagnósticos de
artritis reumatoide manifiesta de la American Rheumatism Associa-
tion. La infección por VB19 se debe considerar parte del diagnóstico
diferencial en cualquier paciente con artritis aguda.
Se ha señalado que el VB19 está implicado en el inicio y la perpe-

tuación de la artritis reumatoide que causa lesiones articulares75, aun-
que estos resultados no han podido ser reproducidos por otros grupos
de investigación. Por el contrario, el ADN del parvovirus VB19 se de-
tecta a menudo en el tejido sinovial de pacientes con artritis reuma-
toide, artropatía crónica y personas de un grupo control. En un estudio
detallado y con grupo control, aunque se detectó la presencia del ADN
de VB19 en el tejido sinovial del 28% de los pacientes con artritis
crónica, también se observó en el 48% de los controles sin ar-
tropatía76, lo que indica que el ADN del VB19 detectable mediante
PCR puede persistir en los tejidos sinoviales durante meses o años.
Además, en un estudio con seguimiento a largo plazo, ninguno de los
54 pacientes con artralgias asociadas a B19 mostró persistencia de la
tumefacción articular o de la restricción de movimientos, y no se de-
tectaron signos de artropatía inflamatoria77. Por tanto, parece poco
probable que el VB19 intervenga en la artritis reumatoide erosiva
clásica. La asociación del VB19 y la enfermedad reumática juvenil es
más convincente78, pero está menos claro si es la causa de la enferme-
dad o uno de los muchos posibles factores desencadenantes.

CRISIS APLÁSICA TRANSITORIA

La CAT representa una interrupción súbita de la eritropoyesis carac-
terizada por reticulocitopenia, ausencia de precursores eritroides en la
médula ósea y anemia con agravamiento muymarcado; este cuadro fue
la primera enfermedad clínica que se asoció a la infección por VB19. Al
evaluar la presencia del virus VB19 en muestras almacenadas de suero
correspondientes a niños ingresados en un hospital londinense, en las
muestras de seis inmigrantes jamaicanos con drepanocitosis y que
sufrían una crisis aplásica se observaron evidencias de infección
reciente por VB19 (antigenemia o seroconversión)79. En estudios
retrospectivos de muestras de suero de pacientes jamaicanos con dre-
panocitosis se observó que el 86% de las CAT se asociaba a infección
reciente por parvovirus80.
La CAT causada por VB19 se ha descrito en la actualidad en una

amplia gama de pacientes con trastornos hemolíticos subyacentes,
como esferocitosis hereditaria, talasemia, alteraciones enzimáticas de
los hematíes como deficiencia de piruvato cinasa y anemia hemolítica
autoinmunitaria81. La CAT también puede aparecer en condiciones de
«estrés» de la línea eritroide, como hemorragia, anemia ferropénica y
en los cuadros de trasplante renal o demédula ósea. La anemia aguda se
ha descrito en personas sin alteraciones hematológicas82, y en volun-
tarios sanos se ha observado una disminución del recuento eritrocita-
rio (en el rango de la normalidad) y de los reticulocitos39.
Aunque los pacientes con crisis aplásica padecen en última instancia

una enfermedad autolimitada, pueden padecer un cuadro grave. Los
síntomas pueden consistir en disnea, astenia e incluso confusión en
relación con el empeoramiento de la anemia. También pueden aparecer
cuadros de insuficiencia cardíaca congestiva, de necrosis grave de la
médula ósea83 y complicaciones cerebrovasculares84, y la enfermedad
puede ser mortal. La crisis aplásica puede ser la manifestación inicial
de una enfermedad hemolítica subyacente en un paciente hasta el
momento bien compensado.
La crisis aplásica adquirida en la comunidad se debe casi siempre a

infección por parvovirus B1985 y esta infección debe ser el diagnóstico
de sospecha en cualquier anemia debida a la interrupción súbita de la
eritropoyesis, como se observa por la disminución de la reticulocitosis

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 147-4 Aspecto de cara abofeteada en un niño con la quinta
enfermedad.
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ó
n
es

u
n
d
el
it
o
.



y la morfología de la médula ósea. Al contrario de lo que ocurre con los
pacientes que presentan EI, aquéllos con CAT suelen mostrar viremia
desde el inicio, con concentraciones del virus de hasta 1014 copias de
genoma/ml (UI/ml); por tanto, el diagnóstico se puede establecer fácil-
mente mediante la detección del ADN del VB19 en el suero. A medida
que las concentraciones de ADN viral disminuyen en el suero, se
empieza a detectar la IgM con especificidad para VB19. La CAT
se puede tratar fácilmente mediante transfusión sanguínea. La inmu-
nidad es permanente tras la infección aguda.
La CAT y la infección por VB19 en pacientes sin anomalías hema-

tológicas se suelen asociar a alteraciones en otras líneas celulares,
grados variables de neutropenia86 y trombocitopenia87. Se han descrito
algunos casos de púrpura trombocitopénica idiopática y de púrpura de
Schönlein-Henoch88 tras la infección por parvovirus B19. La pancito-
penia transitoria tras la infección por parvovirus es infrecuente.
Aunque algunos casos de neutropenia crónica infantil también se
han atribuido a infección por parvovirus B1989, en otros estudios no
se ha confirmado esta asociación90.
El parvovirus B19 no parece ser la causa de la anemia aplásica clásica

(crónica)91 ni tampoco de la eritroblastopenia transitoria infantil
(ETI)92, que representa una insuficiencia temporal de la producción
de hematíes en niños sanos. Se han descrito algunos casos esporádicos de
ETI con trombocitopenia y evidencia de infección reciente por VB19,
mientras que la ETI «clásica» se asocia a recuentos plaquetarios
elevados.

APLASIA ERITROIDE PURA

La infección persistente por VB19 puede causar una AEP, lo que se ha
observado en un elevado número de pacientes con inmunosupresión,
como aquéllos con inmunodeficiencia congénita, síndrome de inmu-
nodeficiencia adquirida (SIDA) y trastornos linfoproliferativos o re-
ceptores de trasplante93. La presentación clínica más característica
es una anemia persistente en lugar de la sintomatología inmunitaria de
exantema o artropatía. Los pacientes muestran niveles bajos o inexis-
tentes de anticuerpos específicos frente al VB19 y se detecta una vire-
mia persistente o recidivante por parvovirus con presencia de ADN del
VB19 en el suero. En el estudio de la médula ósea se suele observar la
presencia de pronormoblastos gigantes dispersos. La administración
de inmunoglobulinas puede ser, si no curativa94, beneficiosa y mejorar
los síntomas.
La prevalencia de la anemia inducida por B19 en los pacientes sero-

positivos para el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es pro-
bablemente mayor de lo que se consideraba. En un estudio inicial
realizado en 50 pacientes con SIDA, no se identificó ningún caso de
viremia por VB19. En un estudio de cohortes más amplio, se detectó
ADN del VB19 únicamente en 1 de 191 (0,5%) homosexuales con sero-
positividad para el VIH. Sin embargo, se observó la presencia del ADN
del VB19 en 5 de 30 (17%) homosexuales seropositivos para el VIH
dependientes de transfusiones; cuando se estableció como criterio un
hematocrito inferior a 20 ml/dl, se detectó positividad en 4 de 13 pa-
cientes (31%)95. Al contrario de lo observado en los estudios iniciales,
la morfología de la médula ósea no necesariamente es indicativa de
AEP y puede que no se observen pronormoblastos gigantes.
En pacientes con cuadros menos intensos de inmunosupresión

(p. ej., pacientes con lupus eritematoso sistémico en tratamiento con
esteroides), también se han descrito episodios de anemia prolongada
tras la infección por VB1996. Sin embargo, en estos pacientes tuvo lugar
un desarrollo espontáneo, aunque retardado, de anticuerpos y la vire-
mia desapareció sin tratamiento. Estos pacientes representan uno de
los extremos del espectro de las manifestaciones patológicas del VB19
en caso de inmunodepresión.

SÍNDROME HEMOFAGOCÍTICO ASOCIADO A VIRUS

El síndrome hemofagocítico asociado a virus (SHFV) se caracteriza por
hiperplasia histiocitaria, hemofagocitosis intensa y citopenias asocia-
das a una enfermedad viral sistémica97. Al contrario que la histiocitosis
maligna, el SHFV suele ser una enfermedad benigna y autolimitada en
la que la proliferación histiocitaria es reversible. La hemofagocitosis no
es infrecuente y se observa en el contexto de una amplia gama de
infecciones, no sólo virales sino también bacterianas, por rickettsias,

fúngicas y parasitarias98. No obstante, en muchos pacientes hay un
problema subyacente de inmunosupresión, generalmente de origen
iatrogénico, de manera que no se ha determinado el papel que puede
desempeñar el patógeno incriminado como agente etiológico o como
infección oportunista coincidente.
Se ha detectado la infección por parvovirus B19 en 15 casos de sín-

drome hemofagocítico en niños y adultos99. La mayor parte de los pa-
cientes estaban sanos anteriormente, pero cuatro mostraban inmu-
nosupresión por tratamientos farmacológicos. La evolución fue favo-
rable excepto en un caso (un paciente con inmunosupresión falleció
debido a aspergilosis fulminante). Son necesarios más estudios para
determinar si el parvovirus B19 es una causa principal de SHFV, así
como la incidencia de SHFV en casos por lo demás no complicados de
infección por parvovirus B19.

INFECCIÓN FETAL (HÍDROPS FETAL Y ABORTO)

El parvovirus B19 causa el 10-15% de todos los casos de hídrops fetal no
inmunitario100. Este cuadro es infrecuente (1 de cada 3.000 nacimien-
tos) y en alrededor del 15% de los casos la etiología es desconocida. En
un estudio realizado con 63 pacientes, en 8 se detectó la infección por
parvovirus B19. En los casos en los que se han realizado estudios
anatomopatológicos, los fetos infectados por B19 mostraron evidencias
de reacción leucoeritroblástica en el hígado, así como células pálidas
grandes con cuerpos de inclusión eosinófilos y condensación periférica
o marginación de la cromatina nuclear. El ADN de parvovirus B19 se
puede detectar por PCR e hibridación in situ, y las partículas virales por
microscopia electrónica.
Incluso en ausencia de tratamiento, la evolución fetal adversa no es

típica tras la infección materna por VB19. En un estudio prospectivo
británico realizado con más de 400 mujeres con infección por VB19
durante el embarazo confirmada por serología, la tasa excesiva de
abortos se limitó a las primeras 20 semanas de gestación y tuvo una
incidencia promedio de sólo el 9%101. En los lactantes que sobrevivie-
ron no se detectaron alteraciones al nacer, a pesar de la evidencia de
infección intrauterina demostrada por la presencia de IgM VB19 en la
sangre del cordón umbilical; además, no se observaron secuelas a largo
plazo en los 129 niños en los que se realizó el seguimiento durante más
de 7 años. Se han realizado hallazgos similares en estudios hechos en
otros países102,103.
En ningún estudio sistemático se ha demostrado evidencias de mal-

formaciones congénitas por la infección por parvovirus VB19101,104,
aunque se han publicado algunos casos aislados de malformaciones
congénitas oculares y alteraciones neurológicas después de la infección
materna por VB19. También se han descrito casos infrecuentes de
anemia congénita después de una exposición materna al VB19105,106.
En estos casos la carga viral suele ser baja y la anemia no responde a
la terapia de inmunoglobulina. La infección por VB19 puede simular la
anemia de Blackfan-Diamond107, y el papel de la infección intrauterina
por VB19, que induce el fracaso constitucional de la médula ósea, como
en la anemia de Blackfan-Diamond, todavía no está claro.

OTRAS MANIFESTACIONES PATOLÓGICAS

La infección por VB19 se ha asociado a otras manifestaciones patoló-
gicas, como afectación neurológica, miocarditis, nefropatía, hepatitis y
vasculitis. No obstante, la mayor parte de estos cuadros corresponde a
casos aislados o se ha limitado a estudios en los que se ha utilizado PCR
y en los que los controles fueron poco estudiados. La determinación del
papel que puede desempeñar el VB19 en estas enfermedades suele ser
difícil; son enfermedades infrecuentes y el VB19 puede no ser la única
causa. Además, cuando se utilizan técnicas de alta sensibilidad basadas
en PCR es posible detectar el ADN de B19 en muchos tejidos, como la
médula ósea, la sinovial y otros tejidos correspondientes a personas
sanas, probablemente de por vida después de la infección22,108. Cuando
una enfermedad es infrecuente, son necesarios extensos ensayos
clínicos multicéntricos para aceptar o descartar la relación causal.
Se han observado cuadros de encefalitis y, con mayor frecuencia, de

meningitis aséptica en pacientes con infección por VB19109 confirmada
mediante serología y en pacientes donde se ha detectado ADN del VB19
en el líquido cefalorraquídeo. El resultado a largo plazo de la infección
fue en general favorable, y sólo en pocas ocasiones se produjeron
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secuelas a largo plazo. En pacientes con infección por VB19 también se
han descrito cuadros de neuropatía del plexo braquial con debilidad y
déficits sensitivos110, y en un estudio el 50% de los pacientes con una
quinta enfermedad clásica (confirmada mediante serología) presentó
síntomas neurológicos (parestesias y entumecimiento en los dedos de
las manos y los pies)111.
Se han publicado varios casos aislados de miocarditis asociada a

infección por VB19, tanto en niños como en adultos112,113. Enmuchos de
los informes, el diagnóstico del VB19 como causa se hace simplemente
en función de la detección del genoma del ADN del VB19, y dada la
conocida persistencia del ADN del VB19 en los tejidos, esta interpre-
tación puede ser errónea. Sin embargo, el supuesto papel que puede
desempeñar el VB19 en la patogenia de la miocarditis debe ser investi-
gado con mayor detalle, en especial debido a que el antígeno P se ob-
serva en las células miocárdicas fetales y a que el VB19 parece causar
miocarditis en el feto41,42.
De forma similar, en algunos casos aislados se ha descrito la asocia-

ción de infección por parvovirus B19 y glomerulonefritis tanto en niños
como en adultos114.
No se ha definido con precisión el papel que puede desempeñar el

parvovirus VB19 en la hepatitis y la vasculitis. Aunque la elevación
transitoria de las transaminasas hepáticas no es infrecuente en la
infección por VB19, son muy pocos los casos de hepatitis florida aso-
ciada a esta infección115. En estudios realizados con PCR, se ha señalado
que el parvovirus B19 puede ser el agente causal de cuadros de insufi-
ciencia hepática fulminante y de anemia aplásica asociada116. No obs-
tante, la detección del ADN del VB19 en el tejido hepático control no es
infrecuente y en estudios con controles apropiados no se ha podido
confirmar esta supuesta relación24,117.
Se han descrito varios casos aislados de serología positiva para VB19

en pacientes con vasculitis o panarteritis nudosa, vasculitis necrosante
sistémica y enfermedad de Kawasaki, una vasculitis multiorgánica que
afecta a los niños pequeños. Sin embargo, en otros estudios no se ha
podido confirmar la relación entre VB19 y la vasculitis118 o la enferme-
dad de Kawasaki119.

Respuesta inmunitaria

Tras la infección experimental39 y natural por parvovirus B19 aparecen
anticuerpos IgM e IgG con especificidad para el virus (v. fig. 147-3).
Después de la inoculación intranasal en voluntarios, el virus se puede
detectar inicialmente los días 5-6 y sus concentraciones alcanzan nive-
les máximos los días 8-9. Los anticuerpos IgM frente al virus aparecen
hacia los 10-12 días de la inoculación experimental y los anticuerpos
IgG hacia las 2 semanas (v. fig. 147-3). La evolución temporal es similar
a la de las infecciones naturales. En los pacientes con CAT pueden
circular 108-1014 copias de genoma por mililitro de ADN viral. Es
posible observar anticuerpos IgM en los pacientes con CAT en el
momento de la concentración más baja de reticulocitos y durante los
10 días siguientes; los anticuerpos IgG suelen aparecer durante el
período de recuperación hematopoyética. La viremia de alto título
no es detectable en los pacientes con clínica de quinta enfermedad
(las manifestaciones son secundarias a la formación de inmunocom-
plejos).
Se pueden detectar anticuerpos IgM en las muestras de suero

durante varios meses después de la exposición120. La IgG persiste toda
la vida y sus concentraciones aumentan tras la reexposición39. Los
anticuerpos detectables de tipo IgA específicos frente al VB19 pueden
participar en la protección frente a la infección por vía nasofaríngea121.
En las personas inmunocompetentes, la respuesta inicial de anti-

cuerpos se dirige contra la proteína principal de la cápside VP2, pero a
medida quemadura la respuesta inmunitaria, predomina la reactividad
frente a la proteína menor de la cápside, VP1. Los sueros de los pacien-
tes con infección persistente por VB19 suelen contener anticuerpos
frente a VP2, pero no frente a VP1122. La relevancia de la respuesta
inmunitaria frente a VP1 en lo que se refiere a la inmunidad protectora
se ha confirmado en animales de experimentación utilizando cápsides
recombinantes. Los conejos inmunizados con cápsides que contenían
únicamente VP2 produjeron una intensa respuesta de anticuerpos
medida por inmunoabsorción ligada a enzimas (ELISA), pero los

títulos de anticuerpos neutralizantes en el suero eran bajos. Por el
contrario, los conejos inmunizados con cápsides que contenían VP1
produjeron anticuerpos neutralizantes a concentraciones comparables
a las que aparecen en el ser humano tras la infección aguda por VB19123.
Además, la relevancia de la respuesta inmunitaria humoral se demues-
tra al recuperarse de la infección cuando aparecen anticuerpos circu-
lantes con especificidad frente al virus; asimismo, la administración de
inmunoglobulinas comerciales puede curar o aliviar la infección per-
sistente por parvovirus en pacientes con inmunodeficiencia.
El papel de la respuesta inmunitaria celular a la hora de limitar la

infección por parvovirus B19 se ha estudiado con menos detalle.
Usando una combinación de cápsides recombinantes y péptidos de
la SN y proteínas de la cápside, ahora está claro que la infección por
VB19 induce respuestas intensas de tipo CD8+124 y CD4+125-127, las
cuales son necesarias para la eliminación del virus.
La infección persistente por parvovirus VB19 es el resultado de la

falta de producción de anticuerpos neutralizantes eficaces por los
huéspedes con inmunodepresión. Quizá debido al limitado número
de epítopos que presenta el parvovirus B19 al sistema inmunitario, los
estados de inmunodeficiencia congénita asociados a la infección per-
sistente pueden tener manifestaciones clínicas sutiles, con una suscep-
tibilidad limitada principalmente al parvovirus, aunque, cuando se
realiza una evaluación directa de la función de los linfocitos T y B,
se detectan múltiples defectos del sistema inmunitario.

Diagnóstico

No hay ningún método adecuado para el aislamiento del virus a partir
de muestras clínicas y su identificación se basa en la detección de ADN
del VB19. Se puede detectar un título elevado de ADN del VB19 en el
suero en el momento de la CAT utilizando hibridaciónmediante inmu-
notransferencia (nivel de sensibilidad >106 copias de genoma/ml) o
PCR cuantitativa, y también se ha utilizado la hibridación in situ para
identificar la presencia del ADN viral en la médula ósea y en otras
células. En los pacientes inmunocompetentes, el ADN del VB19 sólo es
detectable en títulos elevados durante 2-4 días (v. fig. 147-3), por lo que
el diagnóstico de infección aguda por VB19 se basa en las determina-
ciones de IgM que se deben realizar preferiblemente mediante la téc-
nica de captura128. Mediante ELISA es posible detectar la presencia de
anticuerpos en más del 90% de los casos al tercer día de la CAT o
cuando aparece el exantema en el EI. Los anticuerpos IgM siguen
siendo detectables durante 2-3 meses después de la infección.
La IgG anti-VB19 se puede detectar mediante la técnica de captura o

por un análisis indirecto. La IgG suele aparecer hacia el séptimo día de
la enfermedad y es probable que se mantenga de por vida. Dado que
más del 50% de la población general presenta anticuerpos IgG frente al
VB19, esta prueba no es útil para el diagnóstico de infección aguda. Los
pacientes con inmunodepresión o inmunodeficiencia e infección cró-
nica no suelen mostrar una respuesta inmunitaria frente al virus y para
documentar una infección reciente es necesaria la determinación de los
antígenos del VB19 o, lo más habitual, del ADN viral.
El nivel de sensibilidad de la detección del VB19 ha aumentado en

gran medida mediante el uso de PCR, pero con el riesgo de una posible
contaminación y de resultados falsamente positivos que complican la
interpretación. Incluso en personas inmunocompetentes, la PCR per-
mite detectar en el suero concentraciones bajas de ADN del VB19
durante más de 4 meses tras la infección aguda129,130 y durante años
en la médula ósea, la sinovial, el hígado, corazón y otros tejidos22,108.
Como se ha señalado anteriormente en este capítulo, la detección de
ADN del virus en los tejidos no demuestra que la enfermedad que sufre
el paciente se deba a la infección por VB19. En general, el diagnóstico de
infección aguda o crónica se puede establecer mediante PCR cuantita-
tiva (en tiempo real) en combinación con las técnicas serológicas para
la demostración de IgG y/o IgM específicas para B19131.
El estudio de la infección fetal o congénita por VB19 se debe realizar

junto con las determinaciones serológicas en el suero materno. En el
momento de la infección fetal, la madre debe presentar evidencia de
infección reciente por VB19 con IgG y, posiblemente, IgM detectables.
Si la concentración de IgM es baja o inexistente, la infección reciente se
puede documentar mediante estudios de avidez por IgG. Si el título de
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IgM es bajo o nulo, la infección reciente puede demostrarse con estu-
dios de avidez de IgG, o midiendo los niveles de ADN viral132. La
infección fetal puede confirmarse mediante muestras de líquido
amniótico, de sangre fetal o de tejido post mórtem.

Tratamiento

En la inmensa mayoría de los niños y adultos, la infección por VB19 es
un cuadro benigno y autolimitado que deja inmunidad para toda la
vida y que no requiere ningún tratamiento aparte de las medidas
sintomáticas. Los pacientes con artralgias y artritis suele responder
a los antiinflamatorios no esteroideos, aunque en algunos pacientes
los síntomas pueden persistir durante meses o incluso años74. En los
pacientes con afectación hematológica o infección persistente puede
ser necesario un tratamiento específico.
Los pacientes inmunocompetentes con CAT muestran un cuadro

autolimitado y la CAT típica se puede tratar fácilmente mediante
transfusiones de sangre y medidas de soporte sin más. En un estudio
sobre pacientes con drepanocitosis y crisis aplásica fueron necesarias
transfusiones de sangre en el 87% de los casos, y la hospitalización
debida a la sintomatología en el 61%. Un paciente falleció antes de que
pudiera recibir la transfusión133, lo que subraya la relevancia de la
intervención médica rápida.
En los pacientes con inmunosupresión e infección documentada y

persistente por VB19, la interrupción temporal de la inmunosupresión
puede bastar para que el paciente elabore una respuesta inmunitaria y
resuelva la infección por VB19, sin que se requiera ningún otro trata-
miento134. En los casos en los que no es factible la interrupción tem-
poral de la inmunosupresión, o bien ésta es ineficaz, puede ser
beneficiosa la administración de inmunoglobulinas43,94. La pauta
habitual es la administración de IgG intravenosa en dosis de 0,4 g/kg
durante 5 días. Los pacientes suelen responder con una reducción
marcada del nivel de la viremia por VB19, con reticulocitosis y resolu-
ción de la anemia al cabo de 1-2 semanas del tratamiento. No obstante,
se requiere un seguimiento del paciente para descartar una recidiva
mediante la comprobación de los recuentos de reticulocitos y análisis
cuantitativos del ADN viral, siempre que esté indicado. Cuando la
recidiva tiene lugar antes de transcurridos 6 meses del tratamiento
inicial, sobre todo en pacientes VIH-positivos, se puede controlar la
viremia por VB19 mediante tratamiento empírico con una infusión de
0,4 g/kg/día de IgG cada 4 semanas.
Se ha demostrado que es beneficioso el papel de las transfusiones

intrauterinas de sangre en el tratamiento del hídrops fetal relacionado
con la infección materna por parvovirus B19135,136. Sin embargo, estas
transfusiones conllevan riesgos y se sabe que el hídrops asociado a B19
desaparece espontáneamente y que el feto puede ser normal tras el
parto. Además, existe el riesgo teórico de que el tratamiento pueda
estar comprometido por un incremento de la incidencia de infección y
lesión potenciadas por anticuerpos, sobre todo de las células miocár-
dicas y del sistema inmunitario105.

Prevención y vacunación

Las únicas medidas disponibles en la actualidad para prevenir la
infección por VB19 son las que interrumpen la trasmisión del virus.
Sin embargo, dado que los pacientes presentan viremia y son infec-
ciosos antes de que aparezcan los síntomas del EI, no hay razones
para el aislamiento de los que presentan la quinta enfermedad. Los
pacientes con CAT y AEP muestran viremia y son infecciosos, por lo
que deben separarse de forma adecuada de contactos de riesgo alto.
Los Centros para el Control y Prevención de Enfermedades (CDC)
recomiendan que en los pacientes con CAT se adopten precauciones
de aislamiento respiratorio durante 7 días, mientras que en aquéllos
con infección crónica el aislamiento se debe continuar durante toda la
hospitalización137.
El componente humoral desempeña la función principal en la res-

puesta inmunitaria frente a parvovirus. Aunque los anticuerpos pare-
cen ejercer un efecto protector tanto en la inmunización pasiva como
en la activa, no hay datos suficientes para determinar la eficacia de la
inmunoprofilaxis138,139.

Las perspectivas de la vacunación son favorables y actualmente se
está desarrollando una vacuna con cápsides vacías de VB19. La pre-
sencia de la proteína VP1 en la porción inmunógena de la cápside
parece clave para la producción de anticuerpos neutralizantes de la
actividad del virus in vitro; además, las cápsides con un contenido de
VP1 superior al normal son incluso más eficaces para inducir la acti-
vidad de neutralización en los animales inmunizados. Los resultados
obtenidos en ensayos clínicos de fase I con una vacuna frente a VB19
producida por baculovirus potenciados con VP1 parecían prometedo-
res140, de manera que se están realizando ensayos clínicos de fase II. Sin
embargo, aún no se ha definido la población diana de esta vacuna.
Existen dudas sobre si se debería administrar sólo a las personas con
riesgo alto de enfermedad grave o potencialmente mortal, como los
pacientes con drepanocitosis, o si, a la vista de la amplia gama de sus
manifestaciones que afectan a todos los estratos de la población, se
debería aplicar una política de vacunación universal.

Otros parvovirus humanos
DEPENDOVIRUS HUMANOS

Hasta la fecha se han descrito por lo menos nueve dependovirus de
primates141 y los tipos 1, 2, 3, 8 y 9 son agentes frecuentes de infecciones
humanas141. A pesar de que el ADN del VAA se ha detectado en una
amplia gama de tejidos, incluidos algunos tejidos de fetos abortados,
ninguno de los dependovirus se ha vinculado definitivamente con la
enfermedad en seres humanos o animales. Esta falta de patogenicidad,
más la capacidad del genoma para infectar células tanto en división
como quiescentes y de integrarse en el genoma humano, ha hecho de
los dependovirus una alternativa de elección para ser modificados y
utilizados como vectores de terapia génica en diversas aplicaciones
clínicas142.

BOCAVIRUS HUMANO

Los bocavirus son parvovirus que infectan los aparatos respiratorio y
digestivo de animales jóvenes. Recientemente, se identificaron las
secuencias de un bocavirus humano (BoVH) en muestras respiratorias
de niños suecos con infecciones respiratorias bajas mediante un
método de cribado molecular143. Se han determinado las secuencias
de nucleótidos de BoVH y tienen un 42-43% de homología de aminoá-
cidos con parvovirus de animales (el virus diminuto canino y el par-
vovirus bovino). La organización genómica del BoVH también es
similar a los parvovirus animales143. En la actualidad, el BoVH sólo
puede detectarse mediante técnicas de PCR, y se han identificado las
secuencias en secreciones respiratorias, sangre y heces144-146. Se han
detectado anticuerpos específicos del BoVH mediante análisis de fija-
ción a las proteínas de la cápside viral147. En estudios posteriores se han
identificado secuencias de ADN viral en niños de muchas partes del
mundo, pero las muestras suelen contener otros virus patógenos. Los
estudios de seroepidemiología indican que el bocavirus es una infec-
ción frecuente de la primera infancia, y la mayoría de pacientes
adquiere anticuerpos en los primeros 4 años de vida148. Pese a que se
ha observado a menudo junto con otros patógenos, cada vez hay más
evidencias de que el virus es patógeno por símismo y se asocia princi-
palmente con sibilancias y enfermedades respiratorias en niños peque-
ños149. El BoVH se ha detectado en todo el mundo y se ha observado en
el 1,5-19% de las secreciones respiratorias en los estudios de prevalen-
cia, sobre todo de niños con enfermedad respiratoria aguda144. Varios
estudios han descrito que el BoVH es más frecuente en pacientes con
síntomas respiratorios que en otros asintomáticos150-153. La infección
por BoVH se ha implicado en varias afecciones respiratorias, como
enfermedades respiratorias altas y bajas147, sobre todo en niños peque-
ños. Las infecciones por BoVH en adultos por lo demás sanos con
enfermedades respiratorias parecen poco frecuentes, pero se han des-
crito en especial en personas inmunodeprimidas153-155. La asociación de
la infección por BoVH con enfermedades respiratorias se ve dificultada
por la coinfección frecuente con otros virus respiratorios y el aparente
largo período de excreción de BoVH tras las infecciones144. Se están
realizando estudios que aportarán información adicional sobre la rele-
vancia patógena de la infección por BoVH. En la actualidad no se
conoce ningún tratamiento.
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PARVOVIRUS HUMANO 4 (PARV4)

Los métodos similares a los utilizados para identificar el BoVH
han permitido descubrir un cuarto grupo de parvovirus, Parv4156,
con tres genotipos diferentes de Parv4 identificados hasta la
fecha157. Las secuencias virales se encuentran frecuentemente
en muestras de sueros combinados158, así como en la médula ósea

y el tejido linfoide de usuarios de drogas inyectadas y de
hemofílicos159. Sin embargo, se desconoce si el virus es patógeno
en sí mismo. Éste no ha crecido en cultivos, pero los estudios
preliminares del mapa de transcripción sugieren que los Parv4 no
se agrupan con los virus incluidos en ningún otro género de
parvovirus.
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Ortoreovirus y orbivirus
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La familia Reoviridae de virus consta de nueve géneros, cuyos miem-
bros presentan un rango muy amplio de huéspedes, entre los que hay
plantas y animales invertebrados (insectos, crustáceos) y vertebrados
(mamíferos, reptiles, aves). En cinco géneros se ha establecido una
relación etiológica con enfermedades del ser humano: Orthoreovirus,
Orbivirus, Rotavirus, Coltivirus y Seadornavirus. El genoma de todos
los miembros de la familia Reoviridae consiste en un ARN lineal
bicatenario rodeado de una cápside icosaédrica sin envuelta de
60-80 nm de diámetro. El material genómico se organiza en 10-12 segmen-
tos, que son capaces de reorganizarse y dar lugar a la producción de
nuevos virus1. En este capítulo se resume la información con relevancia
clínica relativa a la infección humana por ortoreovirus y orbivirus.
Los rotavirus, coltivirus y seadornavirus se describen en los capítulos
149 y 150.

Ortoreovirus

ANTECEDENTES Y EPIDEMIOLOGÍA

Los reovirus se descubrieron por primera vez en la década de 1950, tras
el aislamiento a partir de muestras entéricas humanas. Posteriormente
se documentó que infectan a una amplia gama de huéspedes. Los
reovirus de los serotipos 1, 2 y 3 tienen una distribución ubicua en el
ambiente y se encuentran en aguas estancadas, agua de ríos y aguas
residuales no tratadas. El término reovirus es un acrónimo inglés que
corresponde a virus respiratorio entérico huérfano (respiratory enteric
orphan virus, denominación que hace hincapié en la localización ana-
tómica donde se aislaron por primera vez, así como en el hecho de que
la infección del ser humano, aunque es frecuente, sólo se asocia a una
enfermedad grave en contadas ocasiones. La infección humana da
lugar sobre todo a un cuadro asintomático o a unos síntomas leves y
autolimitados en forma de cuadro catarral de vías altas y gastroente-
ritis2,3. En algunas ocasiones, los reovirus se han identificado como
agente etiológico en casos de meningitis, encefalitis, neumonía y mio-
carditis en el ser humano, y pueden asociarse con cuadros de atresia
biliar y quistes del colédoco (se describe más adelante)2–4. Los estudios
serológicos de la prevalencia de los reovirus han demostrado un incre-
mento desde la lactancia (5-10% de positividad al año de edad; 30% a
los 2 años; 50% a los 5 años) hasta la edad adulta (50% a los 20-30 años;
>80% a los 60 años de edad)4,5, lo que refleja la inmunidad adquirida
debido a la infección natural. A pesar de esto, ha sido difícil propor-
cionar una evidencia convincente que asocie los reovirus con enferme-
dades humanas específicas. La transmisión se produce por las vías
fecal-oral y por el aire en el ser humano. La infección por reovirus es
un modelo experimental fundamental en animales de encefalitis y
miocarditis virales, lo que está fuera del ámbito de este capítulo, pero
se describe en los capítulos 81 y 876.

ENFERMEDAD CLÍNICA

Respiratoria
Se ha descrito en niños una enfermedad respiratoria leve de vías altas
que consiste sobre todo en rinorrea y faringitis, acompañadas de
febrícula, cefalea y malestar general (35-80%), con o sin diarrea leve
(15-65%), que aparece en brotes y que se ha reproducido en infecciones
experimentales con reovirus en voluntarios adultos7,8. En los niños,
se han descrito casos de exantema maculopapular (y, en un caso,
vesicular)4 y de otitis media. En menos ocasiones, se han descrito
cuadros de enfermedad respiratoria de vías bajas con neumonía inters-
ticial o confluente, uno de los cuales fue mortal9. En 2003, se aisló un
nuevo reovirus recombinante, que se denominó cepa BYD1, en cinco
pacientes con síndrome respiratorio agudo grave (SRAG) que tenían
una coinfección con el coronavirus asociado a SARG (CoV-SARG).

La caracterización posterior en modelos experimentales animales ha
sugerido un posible papel copatógeno de este virus en el SARG10,11. Más
recientemente, se han identificado y caracterizado dos virus nuevos y
estrechamente relacionados (virus Melaka y Kampar) a partir de seis
pacientes adultos y pediátricos de Malasia que tenían una infección
respiratoria aguda12,13. Ambos virus proceden supuestamente de mur-
ciélagos y se transmiten al ser humano por las deyecciones o por frutas
contaminadas. Los casos índice en adultos presentaban fiebre elevada,
escalofríos, dolor faríngeo, cefalea y mialgia. Se ha comprobado la
transmisión entre seres humanos mediante el análisis serológico de
los casos secundarios, incluidos los niños.

Gastrointestinal y hepatobiliar
Un estudio realizado durante 20 años en niños que tenían diarrea ha
implicado a los reovirus en tan sólo un 0,1% de los casos, sobre todo en
lactantes menores de 1 año2. Desde hace mucho tiempo, se ha pro-
puesto la participación de la infección por reovirus en la patogenia de la
atresia biliar extrahepática (ABEH) y los quistes del colédoco (QC),
basándose en las similitudes entre los cambios anatomopatológicos
observados en los pacientes pediátricos que tenían estas enfermedades
y los ratones infectados por reovirus14. Sin embargo, los resultados de
estudios basados en la serología y de otros más recientes basados en
técnicas moleculares son contradictorios14,15. En un estudio, se detectó
ARN de reovirus en los tejidos hepáticos o biliares en el 55% de los
pacientes con ABEH y en el 78% de los que tenían QC, en comparación
con el 21% de los pacientes que presentaban otras enfermedades
hepatobiliares y el 12% de los casos de autopsias14. Sin embargo, un
estudio posterior no logró detectar el genoma de reovirus en tejidos
hepatobiliares tomados de 26 pacientes con ABEH y de 28 pacientes
con dilatación congénita del conducto colédoco15. No existen datos
convincentes que respalden un papel etiológico de la infección por
reovirus en el contexto de las hepatopatías colestásicas idiopáticas
en adultos.

Sistema nervioso central
Los reovirus de tipos 1, 2 y 3 se han aislado a partir del líquido
cefalorraquídeo de lactantes con meningitis, enfermedad sistémica
o ambos cuadros. El tipo 1 se ha aislado de un niño de 3 meses previa-
mente sano con síntomas de meningitis, diarrea, vómitos y fiebre16.
El tipo 2 (identificado posteriormente como un nuevo tipo de reo-
virus de mamíferos, el Winnipeg tipo 2) se ha aislado del líqui-
do cefalorraquídeo de un niño de 8 años que presentaba también
un cuadro de infección activa por virus varicela-zóster, sepsis por
Escherichia coli, fiebre intermitente, diarrea e intolerancia a la alimen-
tación17,18. Un nuevo reovirus de serotipo 3 (T3C/96) se ha aislado a
partir de un niño de 6 semanas de edad con meningitis y con poste-
rioridad se ha demostrado que es capaz de causar una encefalitis
mortal en ratones recién nacidos19. Estos casos ilustran la capacidad
neuroinvasiva de los reovirus en el huésped humano, aunque es
infrecuente.

Reovirus como agentes oncolı́ticos
Los reovirus inducen la apoptosis en muchos tipos celulares6. Estos
virus se replican preferentemente en células que tienen activados los
genes de la familia ras o la vía de señalización de ras, lo que sucede
hasta en el 60-80% de las neoplasias malignas humanas y en el 90% de
las metástasis20. Una amplia serie de estudios preclínicos ha demos-
trado la posible aplicación de los reovirus como agente oncolítico
anticanceroso21. Se ha puesto de manifiesto que muchos tipos de
tumores son susceptibles de infectarse por reovirus in vitro como un
agente antitumoral novedoso. Entre ellos, hay que destacar el cáncer de
mana, ovario, cerebral (glioma, meduloblastoma), colon, melanoma,
vejiga, páncreas, próstata y pulmón, el sarcoma infantil y los tumores
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de cabeza y cuello22,23. Varios ensayos clínicos en seres humanos con
reovirus de mamíferos Dearing del serotipo 3 (Reolysin, Oncolytics
Biotech Inc., Calgary, Alberta, Canadá) comenzaron en 2002. Hasta
el momento, se han tratado más de 230 pacientes en 12 ensayos clínicos
(en Estados Unidos, Canadá y Reino Unido), usando Reolysin por vía
intratumoral o intravenosa, de forma aislada o combinada con otros
agentes quimioterápicos o con radioterapia24,25. Recientemente se
han descrito los resultados de un ensayo clínico de fase I sobre los
reovirus como tratamiento del glioma maligno recidivante en 12
pacientes adultos26. La administración intratumoral estereotáxica
del reovirus sin modificaciones genéticas se toleró bien en estos
pacientes: 10 tuvieron una progresión tumoral, 1 se estabilizó y en
otro la respuesta no fue evaluable. También se ha publicado la carac-
terización de las respuestas inmunitarias al Reolysin27. Se están reali-
zando ensayos clínicos de fase II que evalúan el Reolysin sistémico
como monoterapia para el sarcoma, melanoma y cáncer de ovario.
Está previsto realizar un ensayo clínico fundamental aleatorizado
de fase II/III en el que se emplea Reolysin en combinación con pacli-
taxel/carboplatino en pacientes con cánceres refractarios de cabeza
y cuello.

Orbivirus

ANTECEDENTES Y EPIDEMIOLOGÍA

El género Orbivirus contiene más de 100 subespecies clasificadas en
14 serogrupos, que infectan a una amplia gama de huéspedes artrópo-
dos y vertebrados. Los orbivirus reciben su nombre por sus típicas
capsómeras en forma de rosquilla. La mayor parte de las enfermedades
debidas a orbivirus se producen en vertebrados no humanos; los iden-
tificados con más frecuencia son el virus de la lengua azul (ovejas,
vacas, cabras y ungulados salvajes), el virus de la enfermedad equina
africana (caballos, burros y perros) y el virus de la enfermedad hemo-
rrágica epizoótica (ciervo). Los casos humanos de enfermedad por
estos virus se han descrito en pocas ocasiones (menos de 100 casos en
la literatura mundial). Sin embargo, pueden producirse infecciones en
seres humanos que actúan como huéspedes accidentales durante
el ciclo de mantenimiento de la transmisión propagada por vectores
entre huéspedes vertebrados no humanos. Los vectores de la enfer-
medad pueden ser mosquitos, quironómidos, jejenes, flebotomos y
garrapatas28,29.

ENFERMEDAD CLÍNICA

Sólo cuatro serogrupos de orbivirus se han relacionado con enferme-
dades en el ser humano; se trata de los virus pertenecientes al complejo
antigénico Kemerovo, incluidos los virus Kemerovo, Lipovnik y Tribec
(Rusia y Europa oriental), el virus Orungo (África subsahariana),
el virus Lebombo (Sudáfrica y Nigeria) y el virus Changuinola
(Centroamérica)29. La gama de enfermedades descritas en el ser
humano comprende infecciones neurológicas (encefalitis, meningitis,
meningoencefalitis, polirradiculitis) y enfermedades febriles agudas.
Muchos orbivirus infectan de forma preferente a las células endotelia-
les vasculares; por tanto, las manifestaciones clínicas y de laboratorio
pueden simular las que se observan en las enfermedades causadas por
rickettsias. No se han descrito fallecimientos en seres humanos por la
infección causada por orbivirus y los pacientes suelen recuperarse sin
secuelas a largo plazo de la infección. Se pueden infectar todos los
grupos de edad; sin embargo, la población pediátrica está sobrerrepre-
sentada en los estudios de seroprevalencia. En los animales, la infec-
ción por orbivirus se ha relacionado con anomalías congénitas como
hidranencefalia, artrogriposis e hipoacusia, pero esto no se ha descrito
en el ser humano29.

Caracterı́sticas clı́nicas de agentes especı́ficos

Complejo antigénico del virus Kemerovo. Los virus del complejo
Kemerovo (Kemerovo, Tribec y Lipovnik) se transmiten por garrapa-
tas del género Ixodes en Rusia y Europa oriental. Se aislaron por
primera vez en 1963 en garrapatas y pacientes con meningitis y menin-
goencefalitis. La meningoencefalitis y la polirradiculitis se han relacio-
nado con el virus Lipovnik en la antigua Checoslovaquia. Los estudios

de seroprevalencia realizados en habitantes sanos en esta región indi-
can una seropositividad de hasta el 18%; la evaluación serológica adi-
cional de pacientes neurológicos de Europa central con virus de la
encefalitis transmitida por garrapatas demostró la presencia simultá-
nea de anticuerpos frente al virus Lipovnik en más del 50% de los
pacientes30.

Fiebre por garrapatas de Oklahoma. En Estados Unidos, en
Oklahoma y Texas, se han descrito casos de una enfermedad febril
aguda, denominada con posterioridad fiebre por garrapatas de
Oklahoma, y se ha atribuido a una infección por orbivirus, proba-
blemente un virus relacionado con el virus Kemerovo. Las caracterís-
ticas clínicas de los casos publicados consisten en mialgia, vómitos y
dolor abdominal intenso. Los datos de laboratorio son leucopenia
transitoria, trombocitopenia y anemia, lo que sugiere una posible
enfermedad por rickettsias; sin embargo, los análisis serológicos
para la fiebre maculosa de las Montañas Rocosas, la fiebre por
garrapatas de Colorado y el virus Powassan han sido negativos28.
El diagnóstico se ha basado en la serología positiva para los orbivirus
relacionados con el grupo Kemerovo (Sixgun City y Lipovnik). Estos
pacientes no tenían viremia; por tanto, en estos casos no se confirmó
una etiología viral específica. Se ha documentado la transmisión de
virus relacionados con el grupo Kemorovo en conejos y poblaciones
de animales de gran tamaño en los estados del medio oeste de EE.
UU., pero hasta el momento no se han descrito casos en seres
humanos.

Virus orungo. El virus Orungo se transmite sobre todo por mosquitos
del género Aedes, pero también de los géneros Culex y Anopheles en
regiones del África subsahariana. Los estudios de seroprevalencia
en esa región ofrecen datos de hasta un 24-34%31. Se han descrito casos
de enfermedad febril aguda, con fiebre, cefalea y mialgia, así como un
caso de encefalitis en un niño con convulsiones y parálisis flácida32,33.
También se ha descrito la coinfección con el virus de la fiebre
amarilla34.

Virus Lebombo. La transmisión del virus Lebombo se produce a
partir de mosquitos de los géneros Aedes y Mansonia en Sudáfrica y
Nigeria. Se ha descrito un caso de enfermedad febril aguda inespecífica
en un niño nigeriano32.

Virus Changuinola. Se han descrito casos de enfermedad febril aguda
debida al virus Changuinola en una única persona de Panamá. Los
estudios de seroprevalencia indican unas tasas elevadas de seroposi-
tividad en partes de Sudamérica, pero la proporción infección/
enfermedad se desconoce. Se ha propuesto que la transmisión se
produce por mosquitos del género Phlebotomus.

Virus de la enfermedad equina africana. No se han descrito casos de
infección natural por este virus en el ser humano. Sin embargo, cuatro
trabajadores de una consulta veterinaria de Sudáfrica se infectaron
en 1989 de forma accidental al formarse un aerosol con un virus
liofilizado presente en una vacuna que contenía cepas virales atenua-
das. La enfermedad fue grave en todos los trabajadores expuestos:
tres desarrollaron encefalitis frontotemporal y cuatro presentaron
una uveocoriorretinitis. El diagnóstico se confirmó mediante sero-
logía35.

Diagnóstico
El diagnóstico de laboratorio de la infección por orbivirus se
realiza con técnicas serológicas al detectar un aumento de cuatro
veces entre las respuestas de anticuerpos séricos aguda y de conva-
lecencia, o mediante el aislamiento del virus a partir de suero o de
líquido cefalorraquídeo por la inoculación de ratones lactantes o
en cultivos celulares (Vero o BHK021). La prueba de inmunoglo-
bulina M específica contra el virus está disponible en los laborato-
rios de referencia, como los Centros para el Control y Preven-
ción de Enfermedades y el Medical Research Institute for Infec-
tious Diseases del ejército estadounidense. No se dispone de trata-
miento específico.
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Coltivirus y seadornavirus
ROBERTA L. DEBIASI | KENNETH L. TYLER

Coltivirus y Seadornavirus son dos de los cinco géneros que compo-
nen la familia de virus Reoviridae en los que se ha documentado su
papel etiológico en enfermedades humanas; Orthoreovirus, Orbivirus y
Rotavirus se describen en los capítulos 148 y 150. Al igual que todos los
miembros de la familia Reoviridae, los coltivirus y los seadornavirus
son virus de ARN bicatenario sin envuelta, con un genoma segmen-
tado. Los coltivirus tienen 12 segmentos génicos inmersos en el interior
de dos cápsides. Estuvieron clasificados en el género Orbivirus hasta
1991, momento en el que se estableció su identidadmolecular específica
y se propuso un género diferenciado1-4. Los coltivirus se subclasi-
ficaron inicialmente en el subgrupo A de virus transmitidos por garra-
patas (distribución en Norteamérica y Europa) y el subgrupo B de los
transmitidos por mosquitos (distribución asiática). En el año 2000,
los coltivirus se reclasificaron en el nuevo género denominado
Seadornavirus (acrónimo inglés de virus dodeca-ARN del sudeste asiá-
tico [Southeast Asian dodeca RNA virus]), en función de los datos de
secuenciación y de las propiedades antigénicas. Los coltivirus asocia-
dos con enfermedades humanas son el virus de la fiebre por garrapatas
de Colorado específico de tipo (CTFV; Norteamérica), el virus Eyach
(EYAV; Francia, Alemania, República Checa) y el virus de Salmon
River (SRV; Norteamérica). El único seadornavirus implicado en
enfermedades humanas hasta la fecha es el virus Banna (BAV;
Indonesia y China). Sin embargo, la infección por seadornavirus se
considera una enfermedad infecciosa emergente y es probable que no
se conozca del todo la gama completa de las enfermedades humanas3,5-7.
Aunque aún no se han aislado en el ser humano, los seadornavirus
Kadipiro y Liao ning sí se han aislado en mosquitos y se replican bien
en ratones3,8, lo que sugiere la posibilidad de que infecten al ser
humano.

Coltivirus

VIRUS DE LA FIEBRE POR GARRAPATAS DE COLORADO

Epidemiologı́a
Una revisión exhaustiva reciente del CTFV indica que se notifican
hasta 400 casos en Estados Unidos al año, lo que la convierte en la
segunda infección por arbovirus identificada con más frecuencia en
Estados Unidos, después del virus del Nilo Occidental9. Las garrapatas
son los principales vectores de los coltivirus, pero también se han
aislado a partir de mosquitos, roedores y seres humanos6,10. Los colti-
virus presentan una elevada frecuencia de reorganización de los seg-
mentos de ARN en sus vectores (garrapatas)11. El CTFV se mantiene en
un ciclo epizoótico entre el vector principal (Dermacentor andersoni) y
pequeños mamíferos, como puercoespines, ardillas de tierra y ardillas
listadas. El ser humano se infecta por la picadura de garrapatas adul-
tas9,12. La distribución geográfica del CTFV específico de tipo com-
prende China, Europa y Norteamérica. En Estados Unidos, su
distribución coincide con la del principal vector, D. andersoni. El virus
se ha aislado en 11 estados, sobre todo en la región de las Montañas
Rocosas (California, Colorado, Idaho, Montana, Nevada, Nuevo
México, Oregón, Dakota del Sur, Utah, Washington y Wyoming), así
como en el suroeste de Canadá9. La mayoría de los casos se producen
en Colorado, Montana, Utah y Wyoming9. Una altitud de 1.200-
3.000 m y las zonas rocosas son ideales para el CTFV9,12,13. La transmi-
sión coincide con la actividad estacional de las garrapatasD. andersoni,
de modo que la mayoría de los casos se producen entre abril y julio9.
La transmisión de la enfermedad puede producirse incluso durante un
breve contacto con la garrapata, a diferencia de la prolongada fijación
que requiere el contagio de Borrelia burgdorferi o Rickettsia ricketsii9.
El 90% de los pacientes refieren una exposición a garrapatas, pero
sólo el 48% recuerda una fijación de éstas14. La mitad de los casos

descritos se producen en pacientes de 20-49 años de edad y un 25%
adicional corresponde a pacientes menores de 20 años9,14. Se ha des-
crito la infección sintomática relacionada con una transfusión15. No se
debería permitir que los pacientes con infección por CTFV sean donan-
tes para la obtención de hemoderivados ni de células progenitoras
hematopoyéticas hasta que la infección se haya resuelto por completo
y los análisis sanguíneos mediante reacción en cadena de la polime-
rasa-transcriptasa inversa (RT-PCR) sean negativos, lo que puede
requerir 4 meses o más (v. más adelante). La transmisión intrauterina
durante el embarazo humano ha dado lugar al nacimiento de niños
sanos, pero también se ha asociado con algunos casos de aborto espon-
táneo y otras anomalías congénitas16. También se han comunicado
casos de transmisión en laboratorios.

Caracterı́sticas clı́nicas
El CTFV se ha aislado en pacientes con síndromes febriles agudos,
meningitis y encefalitis en Norteamérica. Las primeras descripciones
clínicas publicadas de CTFV aparecieron ya en 1855 y el virus se iden-
tificó en 1946, después de su aislamiento a partir del suero humano9,17.
Se han descrito al menos 22 cepas de CTFV18, muchas de las cuales son
patógenas en el ser humano. El inicio de los síntomas suele producirse
después de una incubación de 3-5 días (rango, 0-14 días)9,14,19. Los
síntomas suelen consistir en inicio brusco de fiebre, escalofríos y
cefalea, que pueden acompañarse de dolor retroorbitario, fotofobia,
conjuntivitis, mialgia, debilidad generalizada o letargo9,14,19. Otros
hallazgos clínicos descritos son faringitis (20% de los pacientes),
enantema palatino, náuseas, vómitos, diarrea, dolor abdominal y esple-
nomegalia9,14,19. En una minoría de pacientes (5-12%) aparece un exan-
tema, que se ha descrito como macular, maculopapular o petequial9.
La fiebre suele durar 2-3 días y o bien se resuelve por completo, o bien,
en un 50% de los casos, recidiva tras un período de 1-3 días de remisión
(aunque el malestar general puede continuar), lo que se denomina
patrón de fiebre en silla de montar. Esta segunda fase de enfermedad
febril dura unos 2 días14,19. La resolución completa de los síntomas
suele producirse en un plazo de 1 semana. Los pacientes mayores
(>30 años de edad) pueden tener fatiga, que persiste semanas omeses9.
Las complicaciones neurológicas (meningitis aséptica, meningo-
encefalitis o encefalitis) son más habituales en la población pediátrica
y se producen hasta en el 10% de los niños sintomáticos9. Otras
complicaciones menos frecuentes son la miocarditis, pericarditis,
neumonitis, hepatitis y orquiepididimitis6,9,18. La gravedad de la enfer-
medad justifica la hospitalización hasta en el 20% de los pacientes
con infección por CTFV6. No se ha descrito mortalidad en adultos
y es infrecuente en niños, donde los fallecimientos se han asociado
a shock hemorrágico, coagulación intravascular diseminada o
meningoencefalitis9,14,19.

Hallazgos de laboratorio y diagnósticos
La leucopenia (900-4.000 células/mm3) es frecuente (65% de los pacien-
tes)6 y suele haber un nadir a los 6 días del inicio de los síntomas20.
La linfocitosis relativa es habitual, aunque también se ha descrito la
presencia de linfocitos atípicos y neutrófilos con gránulos tóxicos.
Asimismo, puede haber una trombocitopenia moderada (20.000-
97.000/ml)20. En el aspirado de médula ósea se observa una reducción
de granulocitos y megacariocitos maduros, con un aumento de las
formas inmaduras18. En los pacientes con meningitis, meningoencefa-
litis o encefalitis, se puede detectar una pleocitosis linfocítica en el
líquido cefalorraquídeo (LCR) de hasta 300 leucocitos/mm3, elevacio-
nes leves de las proteínas y una cifra normal o ligeramente disminuida
de glucosa. Ninguno de estos hallazgos es distinguible de los que se
observan en otras causas de meningoencefalitis9,19.
El virus se puede aislar a partir de la sangre y el LCR. La viremia por

CTFV es prolongada, con persistencia hasta 4 meses tras el inicio de la
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enfermedad en el 50% de los casos, lo que se relaciona con la infec-
ción de las células progenitoras hematopoyéticas y la persistencia a
través de la maduración del eritrocito6,21,22. Recientemente se ha des-
crito un análisis cuantitativo de RT-PCR en tiempo real para la
detección del ARN viral del CTFV en muestras clínicas humanas,
incluido el suero23,24. Se ha demostrado que la sensibilidad de este
análisis es mayor que la del aislamiento del virus en células Vero.
El análisis puede ser especialmente útil para el diagnóstico durante los
5-6 primeros días de enfermedad23.
Se han usado diversos métodos para el diagnóstico serológico25.

Existe un análisis mediante inmunofluorescencia que permite la
detección rápida de los anticuerpos anti-CTFV. Un análisis de neu-
tralización por reducción en placas puede detectar los anticuerpos
neutralizantes que aparecen 14-21 días después del inicio de la enfer-
medad. También se cuenta con un análisis de inmunoabsorción
ligada a enzimas (ELISA) que detecta la inmunoglobulina M (IgM)
y la IgG que aparecen a la vez o varios días después que los anti-
cuerpos neutralizantes. Los títulos de IgM para el CTFV alcanzan un
máximo a los 30-40 días de la infección, tras lo que disminuyen
con rapidez después del día 45. Un análisis de ELISA basado en
la proteína VP7 y una prueba de inmunotransferencia basada en la
proteína VP12 sintética también muestran una buena sensibilidad26.
La prueba de fijación del complemento carece de sensibilidad;
los anticuerpos fijadores del complemento sólo se detectan en una
fase tardía de la infección en el 75% de los pacientes y son indetec-
tables en el 25%.
En el diagnóstico diferencial de la infección por CTFV hay que tener

en cuenta las enfermedades por rickettsias (fiebre maculosa de las
Montañas Rocosas, ehrlichiosis), tularemia, fiebre recidivante y enfer-
medad de Lyme, así como otras causas de meningitis y encefalitis
virales.

Tratamiento
No se dispone de un tratamiento antiviral específico, por lo que sólo
se utilizan medidas de soporte. La aspirina debería evitarse, porque
puede agravar la posibilidad de que se produzcan hemorragias asocia-
das a la trombocitopenia9. Los modelos de animales muestran una
mayor supervivencia cuando se usa ribavirina, pero no hay datos en
seres humanos que respalden su eficacia o seguridad en el tratamiento
de la infección por CTFV en las personas9. Las estrategias de preven-
ción frente a las garrapatas son fundamentales para limitar la enferme-
dad en el ser humano. Se cree que la infección por CTFV produce
inmunidad a largo plazo frente a la reinfección.

VIRUS DE SALMON RIVER

El SRV (CTFV-Ca) se considera un serotipo del CTFV y se ha asociado
con enfermedades humanas. Se aisló a partir de un paciente virémico
que tenía una enfermedad parecida a la causada por el CTFV y recibe su
nombre por la zona donde es probable que se adquiriese la infección:
en la zona media de la bifurcación del río Salmon de Idaho. Algunos
expertos han propuesto la teoría de que el SRV puede ser la causa de la
mayoría de las enfermedades parecidas a la provocada por el CTFV en
Idaho y Montana. Muchos mamíferos pequeños y grandes se infectan
de forma natural por el virus, pero sólo el ser humano desarrolla una
enfermedad clínica27.

VIRUS EYACH

El virus Eyach (EYAV) es distinto al CTFV, con el que guarda una
relación antigénica. Se aisló por primera vez a partir de garrapatas del
género Ixodes en Francia y Alemania6,10,18,28,29. El EYAV se ha impli-
cado con posterioridad en enfermedades febriles y síndromes neuro-
lógicos (encefalitis y polirradiculoneuritis) en pacientes de la antigua
República Checa30. Se han detectado anticuerpos contra el EYAV en el
suero y el LCR en el 12% de los pacientes checos, la mayoría de los
cuales tenía un cuadro clínico sugestivo de una infección por un virus
de la encefalitis transmitida por garrapatas. El EYAV no se aisló en
estos pacientes. El ciclo natural del virus aún no se conoce por com-
pleto. Se cree que el reservorio es el conejo europeo, y los estudios
serológicos han demostrado la presencia de anticuerpos frente al EYAV
en ciervos, ovinos y caprinos1. El aislamiento y propagación del virus
no son posibles en cultivo celular y suelen requerir la inyección intra-
craneal en ratones lactantes. Los análisis de fijación del complemento y
neutralización para el EYAV no están disponibles de forma generali-
zada. Se dispone de un análisis ELISA muy sensible y específico diri-
gido contra la proteína recombinante VP6 del EYAV, que diferencia
con eficacia entre CTFV y EYAV31. En una evaluación de 340 sueros de
donantes de sangre franceses, la especificidad de esta prueba de ELISA
fue del 100%, y no se detectó reactividad cruzada con anticuerpos
frente al CTFV. También se ha usado la PCR para el diagnóstico4.

Seadornavirus

VIRUS BANNA

Epidemiologı́a y caracterı́sticas clı́nicas
Los seadornavirus son arbovirus transmitidos por mosquitos endé-
micos del sudeste asiático, sobre todo de Indonesia y China. La
epidemiología de estos virus sigue sin conocerse por completo. El virus
BAV, que es la especie tipo del género, es el único seadornavirus que se
ha aislado en el ser humano y que se ha asociado con enfermedades en
nuestra especie3,6,7,32. El BAV se ha aislado en muchas especies de
mosquitos (Anopheles, Culex y Aedes spp.), cerdos y ganado bovino,
así como en humanos, lo que sugiere una distribución generalizada en
todo el sudeste asiático5,6. El BAV se aisló por primera vez en 1987 a
partir del LCR y sueros de pacientes con encefalitis del sur de China
(provincia de Yunnan) y después se ha detectado hasta en el 24% de los
pacientes con fiebre de origen desconocido o encefalitis en otras partes
de China6,7,33. Los pacientes infectados por BAV presentan síntomas
seudogripales, mialgia, artralgia, fiebre y encefalitis6. La infección por
BAV puede que esté infranotificada, porque circula en regiones con
una incidencia elevada de encefalitis japonesa y podría confundirse
con esta enfermedad10. Se han aislado otros dos seadornavirus
(Kadipiro y Liao ning) sólo en mosquitos, pero podrían convertirse
en patógenos humanos6,8.
Se han desarrollado análisis de diagnóstico serológico basados en las

proteínas de la cubierta externa responsable de la unión a las células y
de la neutralización7,26,31,34. Se han diseñado técnicas de diagnóstico
molecular para detectar el BAV, como la RT-PCR25,35. No existe un
tratamiento específico, sino que se aplican medidas sintomáticas para
la fiebre y analgésicos. Se han documentado respuestas inmunológicas
intensas y duraderas en pacientes infectados por BAV6.
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Historia y generalidades

Los rotavirus constituyen un género dentro de Reoviridae, una familia
de virus animales icosaédricos sin envuelta, con genomas segmenta-
dos de ARN bicatenario. En la familia Reoviridae se incluyen también
los reovirus, que se han aislado en ocasiones en pacientes con enfer-
medades respiratorias, pero que no han sido confirmados como causa
de enfermedad humana (v. cap. 148), y los coltivirus y seadornavirus,
que son patógenos para el ser humano (v. cap. 149). Los rotavirus son la
causa principal de gastroenteritis grave con deshidratación en niños
menores de 5 años en todos los estratos socioeconómicos y regiones del
mundo1. Son responsables de cerca de 611.000 fallecimientos en lac-
tantes y niños cada año, los cuales ocurren principalmente en los países
en vías de desarrollo1. En los climas templados, los rotavirus causan el
apogeo anual de hospitalizaciones pediátricas por deshidratación
debida a gastroenteritis durante los meses más fríos del año2.
Antes de que se conociera que los rotavirus son causantes de enfer-

medad humana, los agentes etiológicos no se identificaban en la
mayoría de los casos de gastroenteritis infantil. En 1973, el examen
con microscopio electrónico de muestras de biopsia duodenales de seis
de nueve niños con gastroenteritis aguda mostró partículas virales
similares, que tenían unos 70 nm de diámetro3. Estas partículas eran
indistinguibles a nivel morfológico de virus identificados antes en
muestras procedentes de ratones y vacas con diarrea4,5, y se denomina-
ron rotavirus a causa de su aspecto de ruedas con radios al microscopio
electrónico (fig. 150-1). La semejanza antigénica entre los virus humanos
y bovinos se confirmó cuando un intercambio de heces líquidas y sueros
de fase de convalecencia entre un laboratorio veterinario y uno médico
mostró que los anticuerpos séricos de niños y terneros aglutinaban las
partículas de rotavirus presentes en las heces de ambas especies6. El
suero humano también neutralizaba la capacidad de infección del virus
bovino, que había sido adaptado para crecer en cultivos celulares6.
Desde el descubrimiento de este agente, la comprensión de la repli-

cación, patogenia e inmunidad frente a rotavirus se ha basado en el
estudio de cepas que crecen bien en cultivos celulares y en modelos de
infección y enfermedad en animales grandes y pequeños. La capacidad
de «aparear» las cepas de rotavirus mediante la coinfección de células
para lograr la reorganización de los 11 segmentos genómicos ha permi-
tido realizar estudios genéticos clásicos. Los amplios conocimientos
sobre la epidemiología global se basan en estudios serológicos elabo-
rados, que en la actualidad se complementan con técnicas diagnósticas
basadas en los ácidos nucleicos. Este trasfondo científico ha permitido
la introducción reciente de vacunas vivas atenuadas para su uso en
seres humanos. Estas vacunas han comenzado a cambiar la
epidemiología y el impacto clínico de los rotavirus en las regiones
donde se han introducido7. La extensión de una inmunización eficaz
a las poblaciones más afectadas en los países en vías de desarrollo es el
siguiente reto fundamental. La aplicación de las técnicas de biología
molecular y estructural ofrece la promesa de proporcionar las bases
científicas de la siguiente generación de vacunas.

Estructura viral

El virión de un rotavirus es una partícula icosaédrica sin envuelta de
unos 770 Å de diámetro, excluyendo las espículas VP4 (fig. 150-2)8.
Consta de una triple cubierta proteica que constituye la cápside y
engloba 11 segmentos de ARN bicatenario estrechamente empaqueta-
dos, junto con la polimerasa y los complejos enzimáticos de formación
de la caperuza 50. Cada segmento genómico contiene uno o, en el caso
del segmento 11, dos marcos de lectura abiertos. Estos segmentos
codifican seis proteínas estructurales (de VP1 a VP4, VP6 y VP7) y seis
proteínas no estructurales (de NSP1 a NSP6).

La cubierta proteica más interna consta de 120 copias de VP2, dispu-
estas en una malla (T = 1 con dos moléculas VP2 que constituyen cada
unidad asimétrica icosaédrica)8. La polimerasa (VP1) y la enzima for-
madora de la caperuza 50 (VP3) están ancladas en el interior de la
cubierta de VP2, adyacentes a los poros en los vértices icosaédricos.
La capa media consta de 780 copias de VP6, que forman unos gruesos
pilares triméricos en una malla icosaédrica (T = 13 levo). Aunque la
proteína VP6 no está expuesta en la superficie viral, es el objetivo de los
anticuerpos más abundantes que se sintetizan en respuesta a la infec-
ción por rotavirus. El genoma, las proteínas VP1 y VP3 y las dos capas
proteicas interiores constituyen la partícula subviral de doble cubierta
(PDC), que es activa desde el punto de vista transcripcional.
La delgada capa más externa consta de 780 copias de VP7, una

glucoproteína de cubierta, y de 60 espículas VP4, que sobresalen del
virión8. Ciento treinta y dos orificios permeables al agua atraviesan las
capas externa y media de la cápside. Las proteínas VP4 y VP7 hacen
posible la translocación de las PDC al citoplasma a través de la mem-
brana celular. Ambas proteínas de la capa externa constituyen
antígenos de neutralización9. La molécula VP4 es la principal
proteína de unión a la célula, así como un determinante de virulencia
y de limitación de crecimiento en cultivos celulares10,11. La proteína
VP7 forma la malla icosaédrica (T = 13 levo) de la cápside externa, que
está superpuesta a la malla de VP6 de la capa media. Las proteínas VP4
y VP7 se desprenden del virión al entrar en la célula. In vitro, la
quelación del calcio del virión origina la disociación de los trímeros
de VP712, lo que causa la decapsidación del virus y la activación de la
polimerasa viral13.
Las partículas de rotavirus son físicamente robustas y resisten la

inactivación por fluorocarbonos, éter y concentraciones de cloro que se
usan de forma habitual para tratar aguas residuales y agua potable14.
Sin embargo, el virus se inactiva por quelantes del calcio, algunos
antisépticos que contienen concentraciones relativamente altas de
alcoholes (más del 40%), cloro libre (más de 20.000 ppm) y yodóforos
(más de 10.000 ppm de yodo)15. Un producto para la desinfección de
las manos de uso habitual, que contiene un 62% de etanol, reduce
de forma considerable el estado de portador de rotavirus viables en
las yemas de los dedos16 y un desinfectante en pulverizador, que con-
tiene un 79% de alcohol y un 0,1% de o-fenilfenol, inhibe la transmisión
experimental de rotavirus a voluntarios a partir de fómites17. La super-
vivencia de los rotavirus se reduce significativamente en ambientes con
alta humedad relativa14.

Replicación viral

La infectividad eficaz de los rotavirus requiere el corte por la tripsina
intestinal de la proteína VP4 de las espículas, que escinde un fragmento
aminoterminal VP8*, dotado de un dominio de hemaglutinación (que
forma las «cabezas» de las espículas), y un fragmento carboxiterminal
VP5*, que incluye un dominio de interacción con la membrana (que
forma el «cuerpo» de las espículas) (v. fig. 150-2)18,19. La escisión para
dar lugar a VP5* y VP8* desencadena una reordenación inicial de VP4
que aumenta la rigidez de las espículas20.
La vía de entrada a la célula de las partículas de rotavirus conlleva

interacciones con varias moléculas de la superficie celular21. Algunas
cepas de rotavirus, incluidas muchas de las que causan enfermedades
en animales no humanos, se unen a las células en la zona donde las
cabezas de VP8* de las espículas de VP4 se unen a sialósidos sensibles a
neuraminidasa en las glucoproteínas o glucolípidos de la membrana
celular18,22. La mayor parte de las cepas patógenas para el ser humano
se unen a un receptor alternativo, posiblemente una integrina,
mediante el fragmento VP5* de VP421,23. Durante la entrada, el frag-
mento VP5* de VP4 experimenta una reorganización drástica de
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retroplegamiento, de modo que se transloca su vértice hidrofóbico de
un extremo de la molécula al otro19. Este movimiento se parece a las
reorganizaciones de retroplegamiento de las proteínas de fusión de los
virus con envuelta, que median la fusión entre la envuelta viral y una
membrana celular. Por analogía, es probable que el plegamiento en

«hoja de navaja» de VP5* ayude a las partículas de rotavirus sin
envuelta a romper la membrana celular durante su entrada. La rotura
de la membrana debe ser considerable. Debido a que los segmentos
genómicos de ARN bicatenario de los virus una vez desprovistos de su
cubierta no son infecciosos, toda la PDC de 710 Å activa desde el punto
de vista transcripcional debe translocarse al citoplasma para comenzar
la infección.
La entrada del rotavirus depende de la función de la dinamina, lo que

sugiere, aunque no demuestra, que estos virus entran en las células a
través de los endosomas24. La acidificación endosómica y la función de
la clatrina no parecen ser necesarias para la entrada, como sí sucede con
otros virus, lo que sugiere que la vía del rotavirus tiene unos aspectos
específicos24. Es probable que dicha entrada requiera una disminución
de la concentración endosómica de calcio25. Debido a que los viriones de
rotavirus se decapsidan cuando las concentraciones de calcio disminu-
yen13, una concentración baja de calcio en los endosomas podría desen-
cadenar una serie de reorganizaciones moleculares asociadas, lo que
daría lugar a la permeabilización de la membrana y la entrada.
Una vez en el citoplasma, la PDC del rotavirus actúa como una

transcriptasa autocontenida, que provoca la extrusión del ARN men-
sajero (ARNm) no poliadenilado con su caperuza 50 a través de canales
situados en sus vértices icosaédricos pentaplegados13,26. El genoma
permanece encapsidado durante la transcripción. La traducción de
los ARNm virales se potencia por la circularización, que está mediada
por la unión específica de la proteína no estructural del rotavirus NSP3
al extremo 30 del ARNm viral y a la proteína celular de unión a la
caperuza, eIF4G27,28. Por tanto, NSP3 sustituye a una proteína de unión
al ácido poliadenílico para favorecer la traducción preferente de los
ARNm virales no poliadenilados respecto a los ARNm del huésped.
La replicación del genoma del rotavirus debe superar dos dificulta-

des fundamentales: se debe seleccionar una copia de cada uno de los 11
ARN diferentes para su empaquetamiento y el ARN bicatenario recién
sintetizado debe secuestrarse de modo que no induzca una respuesta
de interferón. El mecanismo del empaquetamiento selectivo sigue sin
dilucidarse, mientras que el del secuestro genómico se conoce mejor29.
La polimerasa, VP1, se une de forma específica a los ARNm del rota-
virus mediante el reconocimiento de una secuencia consenso (UGUG)
situada cerca de sus extremos 30, pero mantiene los ARNm en un
complejo inactivo30. El ARNm se desplaza a una posición que permite
la síntesis de la cadena negativa sólo cuando la polimerasa se une a un
decámero de la proteína de la cubierta interna, VP229. La dependencia
de la síntesis de la cadena negativa respecto de la unión de los com-
plejos VP1-ARNm a la proteína de la cubierta interna garantiza que el
ARN genómico bicatenario se sintetice en una partícula naciente.
Varias proteínas no estructurales virales intervienen en la replica-

ción del genoma y en el ensamblaje de las partículas precursoras29. Las
PDC se ensamblan en «factorías» virales denominadas viroplasmas,
que se forman por la interacción de las proteínas no estructurales del
rotavirus NSP2 y NSP531. NSP2 es una estructura octamérica en forma
de rosquilla con actividades de unión al ARN, desestabilización de la
hélice, nucleósido trifosfatasa y nucleósido difosfato seudocinasa32.
Las actividades propuestas para NSP2 son su actuación como motor
molecular para dirigir el ARNm en replicación a las partículas nacien-
tes y el mantenimiento de los reservorios de nucleótidos en los viro-
plasmas durante la replicación32,33. NSP5 es una fosfoproteína con
actividad autocinasa34. Es probable que tenga una función reguladora,
compitiendo con el ARN monocatenario en su unión a los surcos del
octámero NSP235. Una vez que VP6 se une a la partícula naciente, la
PDC recién formada puede transcribir el ARNm y amplificar la pro-
ducción de virus.
El ARN del rotavirus recién transcrito entra en dos reservorios: el

ARNm que permanece secuestrado en los viroplasmas se replica y se
empaqueta, mientras que el que escapa de los viroplasmas se traduce36.
A pesar de la barrera impuesta por la necesidad de introducir el ARNm
recombinante en los viroplasmas para su replicación, los genes recom-
binantes se han incorporado a genomas infecciosos de rotavirus37. El
sistema de genética inversa conlleva la transfección de las células con
un plásmido que posee un gen recombinante controlado por el pro-
motor T7, la infección con un virus de vaccinia que expresa la polime-
rasa T7, la coinfección con un rotavirus colaborador y la selección

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 150-1 Microfotografı́a electrónica de viriones de rotavirus con
tinción negativa en un filtrado de heces procedente de un niño con
gastroenteritis. La cápside externa aparece comoun fino ribete que rodea
las protrusiones romas formadas por trı́meros de VP6. Las partı́culas
«vacı́as» con centros oscuros carecen de ARN genómico. (De Kapikian
AZ, Kim HW, Wyatt RG y cols. Reoviruslike agent in stools: association
with infantile diarrhea and development of serologic tests. Science.
1974;185:1049-1053.)

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 150-2 Imagende criomicroscopia electrónica de la partı́cula de
rotavirus (cepa SA11-4F) con sus tres capas, a una resolución de 9,5 Å.
La proteı́na de la capa icosaédrica más interna (VP2) aparece en verde; la
proteı́na de la capa icosaédrica intermedia (VP6) aparece en azul, y
la proteı́na de la capa icosaédrica más externa (VP7) se representa en
amarillo. La proteı́na espicular VP4 se muestra en rojo y una capa del
interior de la partı́cula, que está rellena del ARN genómico, la polimerasa
y la enzima formadora de la caperuza 50, aparece de color naranja. Los
viriones usados para crear esta reconstrucción se produjeron en presencia
de tripsina, por lo que VP4 se ha escindido en VP5* y VP8*. (De Li Z, Baker
ML, Jiang W y cols. Rotavirus architecture at subnanometer resolution.
J Virol. 2008, imagen publicada en Internet antes de su impresión, con
autorización.)
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frente a una progenie de virus colaboradores de tipo salvaje con anti-
cuerpos neutralizantes. De estemodo, se ha creado un rotavirus recom-
binante con una VP4 quimérica que es un mosaico antigénico de
genotipos P38. Dado que la genética inversa es más eficaz, la técnica
permite albergar la esperanza de realizar unos descubrimientos básicos
con gran rapidez y, posiblemente, obtener cepas de vacunas atenuadas.
Después de la replicación del genoma y del ensamblaje de la PDC, se

añade la cápside externa mediante un proceso de maduración inusual.
La PDC se une a la cola citoplásmica de NSP4, una proteína no estruc-
tural del rotavirus que es residente de las membranas del retículo
endoplásmico (RE) y de las vesículas asociadas al viroplasma, y sale
por gemación a la luz del RE, adquiriendo una envuelta de forma
transitoria39,40. La proteína VP7, que también es residente del RE,
media la retirada de la envuelta transitoria y se une a la PDC,
bloqueando la proteína espicular VP4 en su posición41,42. Por tanto,
el rotavirus atraviesa dos veces las membranas. Durante la entrada, el
rotavirus atraviesa la membrana celular mediante un mecanismo que
implica reorganizaciones de la VP4 escindida a medida que la cápside
externa se desensambla; durante la maduración, el rotavirus atraviesa
una envuelta derivada del RE a través de un mecanismo que implica a
VP7 y posiblemente a NSP4 a medida que la cápside externa se ensam-
bla. La salida del rotavirus de los enterocitos infectados se realiza
mediante la liberación desde la superficie apical después del transporte
vesicular desde el RE por una vía que soslaya el aparato de Golgi43.

Manifestaciones clı́nicas

Los lactantes y niños pequeños con diarrea por rotavirus son más
propensos a padecer síntomas graves y a deshidratarse que los pacien-
tes con diarrea causada por otros patógenos entéricos comunes44,45.
Las manifestaciones clínicas de la gastroenteritis por rotavirus en la
especie humana se han estudiado en infecciones experimentales en
adultos. En un estudio, 4 de 18 voluntarios presentaron vómitos
de uno a tres días después de la administración oral de una cepa de
rotavirus virulenta46. Los vómitos dieron paso a diarrea, que duró de 1
a 4 días, asociada a anorexia, dolor abdominal cólico y febrícula. Se
detectó la eliminación de virus por las heces en un plazo de 6 a 10 días o
más. Dos tercios de los voluntarios adultos mostraron evidencias sero-
lógicas de infección sin enfermedad. De la misma manera, la mayoría
de las infecciones naturales por rotavirus en adultos son asintomáticas,
y se manifiestan sólo por un aumento del título de anticuerpos47. Sin
embargo, la infección natural por rotavirus en los adultos también
puede producir enfermedad grave, incluso mortal48.
Los estudios observacionales realizados en Norteamérica en niños

hospitalizados a causa de gastroenteritis por rotavirus muestran un
patrón clínico similar, aunque más grave44,45,49. Esta gastroenteritis en
los niños comienza generalmente con vómitos y fiebre, que duran 2-3
días, tras lo que evoluciona a diarrea acuosa profusa, que continúa
durante 4-5 días. Los vómitos son más frecuentes y prolongados en la
gastroenteritis por rotavirus que en las causadas por la mayoría de los
demás agentes infecciosos en los niños45.
Los hallazgos de laboratorio en niños hospitalizados con gastroen-

teritis por rotavirus son reflejo de la deshidratación isotónica y consisten
en un aumento de la densidad urinaria y acidosis metabólica44,49. Esta
gastroenteritis no se asocia en general a leucocitosis, pero a veces con-
lleva un ligero aumento de las transaminasas y la uricemia44,49. Las heces
líquidas de niños con diarrea por rotavirus no suelen contener sangre ni
leucocitos44,59, aunque en ocasiones pueden aparecer estos últimos45.
Habitualmente, los antígenos del virus se detectan en las heces durante
4-10 días tras el comienzo de los síntomas44. Sin embargo, cuando se
utiliza un análisis sensible de reacción en cadena de la polimerasa-
transcriptasa inversa (RT-PCR), puede detectarse la eliminación de
ARN viral hasta durante 57 días en niños inmunocompetentes, aunque
esto no indica necesariamente que se eliminen partículas infecciosas50.
La deshidratación y los trastornos hidroelectrolíticos graves, que

pueden causar un shock cardiovascular, son las causas inmediatas
más frecuentes de muerte en la gastroenteritis por rotavirus51. Las
convulsiones y la aspiración de vómitos también pueden causar la
muerte51. En una serie de casos de Toronto, los padres de 16 lactantes
y niños pequeños, incluidos entre los 21 que habían fallecido a causa de

gastroenteritis por rotavirus, habían consultado con un médico
durante la enfermedad. Sin embargo, después de una mediana de
2 días de evolución, 20 de los 21 pacientes llegaron al final al hospital
muertos o moribundos. En varios casos, las dificultades de comunica-
ción entre los médicos y los padres por motivos lingüísticos o cultu-
rales pudieron contribuir al fatal desenlace51.
En el espectro clínico de las infecciones por rotavirus en lactantes y

niños pequeños se incluyen también casos de gastroenteritis leves e
infecciones asintomáticas. En algunas salas de neonatología, cepas de
rotavirus endémicos difíciles de erradicar infectan de forma asintomá-
tica a los neonatos a lo largo del año52,53. Un tipo de VP4 común (P[6]) y
la estabilidad genética en el tiempo sugieren que dichas cepas pueden
ser menos virulentas que la mayoría de las circulantes52, aunque la
inmunidad transmitida por la madre, así como la resistencia adquirida
con la maduración, también pueden proteger a los recién nacidos de la
enfermedad. Dado que en las salas de neonatología también se produ-
cen brotes de diarrea por rotavirus, la resistencia por maduración no
puede ser absoluta54.
Los rotavirus también causan manifestaciones extraintestinales. La

viremia, que es frecuente en la infección sintomática y asintomática por
rotavirus, tiene una significación desconocida en los niños inmuno-
competentes55. En niños inmunocomprometidos, la infección por rota-
virus se ha asociado a diarrea crónica y a manifestaciones extra-
intestinales. Entre los trastornos asociados a infección crónica por
rotavirus hay que citar la inmunodeficiencia combinada grave
(IDCG), la agammaglobulinemia ligada al cromosoma X, la hipoplasia
de pelo y cartílago, el SIDA y el síndrome de DiGeorge56–59. Los rota-
virus excretados por los niños con infección crónica a menudo tienen
segmentos de genoma alterados57,59. Las tinciones inmunohisto-
químicas de detección de proteínas estructurales y no estructurales
de rotavirus enmuestras de necropsias han demostrado que se produce
la replicación del virus en los hepatocitos y las células tubulares renales
de niños inmunodeficientes con infección crónica por rotavirus en el
momento de la muerte56. Se ha observado una gastroenteritis por
rotavirus relativamente grave en adultos ingresados con inmunosupre-
sión por trasplante de riñón o de médula ósea60,61. Los rotavirus se
asocian con cuadros diarreicos en adultos con SIDA y recuentos de
linfocitos T CD4+ muy bajos, pero no es una de las causas más fre-
cuentes de diarrea en esta población62.
Los rotavirus se han asociado a una variedad de síndromes no

gastroenteríticos, como infecciones respiratorias63, enterocolitis
necrosante64, neumatosis intestinal65, absceso hepático66, miocardi-
tis67, convulsiones68 y meningoencefalitis68. Dado que las infecciones
por rotavirus son universales, estas asociaciones pueden ser casuales
más que causales, por lo que no se ha establecido una relación etioló-
gica. Aunque se ha asociado de forma temporal la invaginación intes-
tinal con la inmunización mediante la vacuna RotaShield, una
vacuna con rotavirus vivos atenuados que ya no se comercializa
(v. «Inmunización»), dicho cuadro no parece asociarse con la infección
por el rotavirus natural69.
Se ha propuesto la existencia de relaciones entre la infección por

rotavirus y el desarrollo posterior de enfermedades autoinmunitarias.
Aunque algunas cepas de rotavirus pueden causar atresia biliar en
modelos murinos y los rotavirus de grupo C se han detectado en el
tejido hepático de pacientes con atresia biliar, no se ha demostrado de
forma convincente que estos virus causen esta afección en el ser
humano70–72. De forma similar, dependiendo de la cronología de la
infección por rotavirus, ésta puede acelerar o diferir el inicio de
la diabetes en ratones diabéticos no obesos73, pero esta infección no
se ha asociado con el desarrollo de diabetes de tipo I en el ser humano74.
La evidencia serológica de una mayor frecuencia de infección por rota-
virus se ha asociado con el desarrollo de enfermedad celíaca en niños
predispuestos75. La introducción de la inmunización eficaz frente a
rotavirus clarificará si la infección sintomática por los rotavirus del
grupo A desencadena estos síndromes clínicos específicos.

Patogenia

La patogenia de la diarrea por rotavirus es compleja y no se conoce por
completo. Se cree que pueden estar implicadas enterotoxinas virales, la
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malabsorción por lesión mucosa y el descenso de las disacaridasas, así
como la hipersecreción mediada por el sistema nervioso autónomo
entérico (SNE). El examen post mórtem del tubo digestivo de cerdos
gnotobióticos con diarrea, tras la infección experimental por una cepa
virulenta de rotavirus humanos, demostró que la replicación viral
afecta principalmente al epitelio velloso del intestino delgado76. Este
patrón concuerda con la distribución parcheada en el epitelio velloso
de los antígenos de rotavirus, observada mediante inmunofluorescen-
cia de las muestras de biopsia duodenales de niños con gastroenteritis
graves77. El estudio con microscopio óptico de esas muestras revela la
presencia de vellosidades romas y acortadas con un epitelio cuboideo,
hipertrofia de las criptas e infiltración de la lámina propia por células
mononucleares3,78.
La gravedad de la diarrea en niños con gastroenteritis por rotavirus

se correlaciona con el grado de lesión de la mucosa, lo que sugiere que
la malabsorción debida a la pérdida de células de absorción puede
contribuir a la diarrea en fases avanzadas de la infección78. Sin
embargo, en cerdos gnotobióticos infectados experimentalmente, la
diarrea precedía a la atrofia de las vellosidades76. Del mismo modo,
las biopsias de intestino delgado de niños con gastroenteritis por
rotavirus relativamente leve no mostraron cambios histológicos de
forma constante, probablemente por la distribución parcheada epite-
lial de las lesiones79. Estas observaciones indican que quedan células
del epitelio velloso con capacidad de absorción a pesar de la pérdida
neta de líquido, y que otros factores distintos a la destrucción del
epitelio intestinal también son significativos en la patogenia de la
gastroenteritis por rotavirus.
En varios modelos animales, la infección por rotavirus origina una

secreción neta de líquido, sodio y cloruro en segmentos del intestino80.
El cotransporte de glucosa y electrólitos se inhibe81, aunque el grado de
inhibición en los seres humanos no impide el empleo de soluciones de
rehidratación por vía oral. Además, la disminución de la actividad
de las disacaridasas reduce la disponibilidad de glucosa para el cotrans-
porte3,81. Los cambios en la distribución de pesos moleculares del
polietilenglicol absorbido en niños con gastroenteritis por rotavirus
denotan un incremento de la permeabilidad paracelular82. Los experi-
mentos realizados en cultivos celulares sugieren que la alteración de las
uniones estrechas por VP8* o NSP4 pueden mediar este aumento de la
permeabilidad83,84.
En algunos modelos animales, la glucoproteína no estructural del

rotavirus NSP4 actúa como una enterotoxina para inducir un estado
secretor86. Aunque la mayor parte de las moléculas de NSP4 son resi-
dentes en la membrana del RE, una cierta proporción se transporta a la
membrana plasmática por una vía independiente del Golgi y libera un
péptido correspondiente a los residuos 112-17539,86. Esta región con-
tiene una enterotoxina con una estructura tetramérica superenro-
llada87. La enterotoxina, aplicada a nivel extracelular, inhibe el
transporte de sodio acoplado a glucosa y estimula la fosfolipasa C para
producir inositol 1,4,5 trifosfato, lo que provoca una entrada de calcio y
la liberación del calcio de los depósitos intracelulares88,89. El aumento
resultante de la concentración intracelular de calcio induce un estado
secretor al activar un canal aniónico, distinto del regulador transmem-
brana de la fibrosis quística90. Aunque los anticuerpos contra NSP4
administrados por vía oral protegen a los ratones de la diarrea por
rotavirus, el anticuerpo anti-NSP4 adquirido de forma activa no pro-
tege a los cerdos gnotobióticos de la exposición antigénica y aún no se
ha establecido el papel de una enterotoxina extracelular en la gastro-
enteritis humana por rotavirus85,91.
El sistema nervioso entérico (SNE) participa en la patogenia de la

gastroenteritis por rotavirus. El tratamiento de los ratones infectados
por rotavirus con lidocaína (un anestésico bloqueante de los canales de
sodio), granisetrón (un agonista de los receptores de serotonina) o un
agonista de los receptores de VIP atenúa la diarrea92,93. La capacidad del
racecadotrilo (un inhibidor de la encefalinasa) de atenuar la diarrea infan-
til por rotavirus confirma que la secreciónmediada por el SNE contribuye
a la patogenia de la diarrea en el ser humano y es un objetivo para la
intervención terapéutica (v. «Tratamiento»)94. Puesto que la diarrea indu-
cida por las toxinas bacterianas también puede mejorarse mediante
la inhibición del SNE, los papeles de una enterotoxina y del SNE en la
patogenia de la diarrea por rotavirus no son mutuamente excluyentes.

Clasificación serológica

La diversidad de rotavirus, su capacidad de intercambiar segmentos
genómicos que codifican determinantes antigénicos y la evolución de
la tecnología diagnóstica han llevado a modificar la serología y los
sistemas de clasificación. Las cepas de rotavirus se clasifican en función
de su serogrupo, subgrupo, serotipos G y P, así como por agrupamien-
tos genéticos, como el electroferotipo, los genotipos G y P y el
genogrupo.
El agrupamiento serológico más amplio es el serogrupo. Los siete

serogrupos (A a G) se definen por la identificación cruzada de
partículas por los anticuerpos séricos obtenidos de animales hiperin-
munizados por vía parenteral95. Los determinantes de serogrupo se
localizan de forma predominante en VP2 y VP6 (las proteínas de las
capas interna y media). No se ha observado intercambio genético entre
miembros de diferentes serogrupos. Los serogrupos A, B y C causan
enfermedad en la especie humana y en animales, mientras que los
grupos del D al G se han descrito sólo en animales. El serogrupo A es
el más relevante desde el punto de vista clínico, ya que los virus del
grupo A causan la gastroenteritis endémica en niños. Los grupos B y C
se han asociado con epidemias de gastroenteritis en todos los grupos de
edad. El grupo B contiene la cepa ADRV (acrónimo inglés de diarrea
del adulto por rotavirus), que se ha relacionado con brotes extensos de
diarrea grave en adultos en China96. Los virus del grupo C se han
asociado con gastroenteritis menos graves en niños y adultos97,98. El
serogrupo A se subdivide en los subgrupos I, II, I + II y no-I no-II, a
partir de la identificación mediante anticuerpos monoclonales de los
determinantes antigénicos de VP611.
Dentro del grupo A, los serotipos de los rotavirus se definen en

función de la neutralización cruzada recíproca por anticuerpos. Al
principio, los serotipos de los rotavirus se designaban mediante un
sistema unitario, que reflejaba sobre todo los anticuerpos neutralizan-
tes dirigidos contra VP7. Este sistema no explicaba por completo los
patrones de neutralización cruzada, porque VP4 también contiene
determinantes de neutralización99–101. Los rotavirus del grupo A se
clasifican ahora en serotipos mediante una nomenclatura binomial,
en la que la neutralización por anticuerpos contra VP7 define el sero-
tipo «G» (de antígeno glucoproteico), mientras que la neutralización
por anticuerpos contra VP4 define el serotipo «P» (de antígeno sensible
a proteasas). Para complicar más la serología de los rotavirus, tanto
VP7 como VP4 son dianas tanto de anticuerpos homotípicos,
que neutralizan sólo en cada serotipo, como de anticuerpos
heterotípicos, que neutralizan varios serotipos102,103. En el caso de
VP4, los epítopos específicos de serotipo se encuentran sobre todo
en el dominio variable de hemaglutinación VP8*, situado en los ápices
de las espículas, mientras que los epítopos heterotípicos se sitúan de
forma fundamental en el dominio de interacción de membrana, más
conservado, que constituye el cuerpo de las espículas18,19,102.
Hasta ahora se han identificado 15 serotipos G (de G1 a G15), de los

cuales 5 (G1-4 y G9) suelen infectar al ser humano y otros 6 (G5-6, G8
y G10-12) se han detectado con menos frecuencia95,104. La secuencia
del segmento genómico que codifica VP7 predice fielmente el sero-
tipo G105, de tal manera que la genotipificación constituye en la
práctica un sustituto de la determinación del serotipo G. Los virus
del serotipo G2 predominan en brotes de gastroenteritis por rotavi-
rus del grupo A en adultos, lo que sugiere que la inmunidad hetero-
típica tras la infección natural puede proteger con menor eficacia
contra los virus G2, o que éstos pueden ser especialmente virulentos
en adultos106.
De momento se han identificado 14 serotipos P (de los cuales, el 1,

2 y 5 se dividen en sendos subtipos A y B)95,104. Los reactantes
inmunológicos que posibilitan la determinación del serotipo P son
limitados, y la serotipificación P se complica por la reactividad
cruzada entre los distintos serotipos P. Por ello, se utiliza más a
menudo el genotipo P en la clasificación. Se han identificado hasta
la fecha 27 genotipos P (de P1 a P27)95,104. Al contrario que los
serotipos G, que poseen una correspondencia uno a uno con
los genotipos G, algunos serotipos P comprenden más de un geno-
tipo P. En la descripción de cepas, el genotipo aparece entre cor-
chetes tras el número del serotipo. Así, G2P1B[4] corresponde a un
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virus con serotipo G 2, serotipo P 1B y genotipo P 4. Los tipos P de los
que se sabe que infectan al ser humano son P1A[8], P1B[4], P2A[6],
P3[9], P4[10], P5A[3], P7[5], P8[11], P11[14], P12[19] y P[25]95,104.
Un número limitado de combinaciones serotípicas causa la

mayoría de las infecciones sintomáticas en el ser humano. Los rota-
virus con cuatro de esas combinaciones (G1P[8], G2P[4], G3P[8] y
G4P[8]) causaron el 88,5% de los casos de gastroenteritis pediátrica
en todo el mundo en las tres décadas que van de 1973 a 200395. Sin
embargo, la distribución de cepas presenta una variación geográfica
y temporal considerable. Por ejemplo, G1P[8] causa alrededor del
70% de las infecciones por rotavirus en Norteamérica y Europa, pero
sólo el 23% en África95. La diversidad serotípica y genotípica es
mayor en África, Asia y Sudamérica que en Norteamérica, Europa
y Australia95.
La aparición de cepas de rotavirus G9 resalta la fluidez de la evolu-

ción de los rotavirus. Las cepas G9 se identificaron como patógenos
humanos por primera vez en 1980, tras lo que se detectaron en Estados
Unidos y Japón a mediados de la década de 1980. Luego desaparecieron
durante alrededor de otra década y volvieron a reaparecer a mediados
de la década de 1990 en tres estirpes y asociadas a varios tipos P, de
modo que se convirtieron en el quinto tipo Gmás frecuente causante de
enfermedad en el ser humano en todo el mundo107,108. En otro ejemplo,
aunque las cepas P[6] se detectaron inicialmente asociadas a infeccio-
nes asintomáticas en guarderías, en la actualidad se han convertido en
la causa prevalente de diarrea en Sudamérica, África y el subcontinente
indio52,53,95. El intercambio de genes entre cepas de rotavirus humanos
y animales, la deriva antigénica y la introducción ocasional de rotavirus
animales en el conjunto de virus que circulan entre los seres humanos,
hacen posible un aporte continuo de diversidad genética, lo que
requiere una vigilancia constante para determinar si las vacunas frente
a rotavirus requerirán cambios de cepas en el futuro para mantener su
eficacia109.
Otros métodos de clasificación genética alternativos se correlacio-

nan en distinto grado con la clasificación serológica. El electroferotipo
clasifica los rotavirus del grupo A en cepas «largas», «cortas» y
«ultracortas», en función de la movilidad electroforética de los seg-
mentos genómicos 10 y 11. En general, los rotavirus del subgrupo I
tienen un electroferotipo corto, mientras que los del subgrupo II pre-
sentan un electroferotipo largo110. Las cepas de rotavirus humanos se
han clasificado en tres genogrupos según la similitud global de la
secuencia genómica111. Un análisis de todo el genoma, mediante el
que se han designado genotipos para cada uno de los 11 segmentos
genómicos, indica que los dos genogrupos principales de rotavirus
humanos comparten sus orígenes con los rotavirus de animales domes-
ticados: el genogrupo similar a Wa con los rotavirus porcinos y el
similar a DS-1 con los rotavirus bovinos112.

Epidemiologı́a

La infección por rotavirus es universal, y casi todos los niños adquieren
anticuerpos séricos contra el virus en los primeros 2 o 3 años de vida113.
La gastroenteritis grave causada por rotavirus afecta con más frecuen-
cia a lactantes y niños de entre 6 meses y dos años114, aunque en
poblaciones más pobres el pico de la enfermedad puede ser algo más
precoz114–116. La edad de mayor sensibilidad a la enfermedad grave
puede acotarse entre la disminución de la inmunidad pasiva transfe-
rida por la madre y la maduración del tubo digestivo hacia los 6 meses,
por un lado, y la adquisición de inmunidad activa tras la infección
natural, más avanzada la niñez, por otro.
Los rotavirus son la causa más frecuente de diarrea grave deshidra-

tante que motiva la hospitalización de lactantes y niños, tanto en el
mundo industrializado como en los países en vías de desarrollo. Un
análisis de estudios publicados muestra que los rotavirus ocasionan al
año unos 139 millones de casos de gastroenteritis y 611.000 fallecimien-
tos infantiles en todo el mundo1,117. Mientras que la incidencia de
gastroenteritis por rotavirus es similar con independencia del grado
de desarrollo del país, la mortalidad se concentra en las naciones más
pobres (fig. 150-3)1. Las causas de la mayor mortalidad por rotavirus en
los países en vías de desarrollo pueden relacionarse con una mayor
prevalencia de desnutrición, un acceso más escaso al tratamiento, el
mayor tamaño del inóculo y la sinergia con otros patógenos o flora del
intestino115. Aunque las vacunas contra rotavirus aún no se usan de
forma generalizada en las regiones donde la mortalidad por estos
patógenos es frecuente, se cree que la mortalidad global debida a la
infección por rotavirus ha disminuido alrededor de un 30% desde
19851. Es probable que el mejor acceso al tratamiento, en especial el
mayor uso de soluciones de rehidratación oral, influya en la reducción
de la mortalidad, aunque la mejor nutrición y una menor incidencia de
enfermedades concurrentes también pueden contribuir.
La resistencia física de las partículas de rotavirus, la alta concentra-

ción de viriones en las heces (hasta 1011 partículas por ml)118 y la
reducida dosis infecciosa mínima (DI50 = 10 unidades formadoras de
focos)119 explican la débil asociación entre la incidencia de gastroen-
teritis por rotavirus y el nivel de desarrollo económico y de higiene. En
los países desarrollados, la infección por rotavirus es una causa prin-
cipal de morbilidad y de gasto sanitario. Aunque alrededor del 75% de
los niños de Estados Unidos padecen gastroenteritis por rotavirus en
los primeros 5 años de vida, sólo de 20 a 40 mueren cada año por esa
causa120. En este país, alrededor de 3 millones de casos de gastroente-
ritis infantil por rotavirus motivan unas 735.000 consultas médicas y
27.000 hospitalizaciones al año120,121, lo que supone un gasto aproxi-
mado de 319 millones de dólares en costes sanitarios directos y de
893 millones en costes totales a la sociedad120.

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 150-3 Distribución global
estimada de los fallecimientos anuales
relacionados con rotavirus. (Adaptada
de Parashar UD, Gibson CJ, Bresee JS
y cols. Rotavirus and severe childhood
diarrhea. Emerg Infect Dis. 2006;12:304-
306.)
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La gastroenteritis por rotavirus presenta un marcado componente
estacional en los climas templados, con su punto álgido en los meses
más fríos del año (fig. 150-4A)2,114,122. En Norteamérica, la epidemia
anual por rotavirus comienza en el otoño en el Sudoeste, se extiende
hacia el Norte y el Este, alcanza la costa oriental al final del invierno y va
desapareciendo en primavera122. En los trópicos, aunque la distribu-
ción estacional es menos pronunciada, la infección es más frecuente en
las épocas más frías y secas del año123. Debido a que la partícula de
rotavirus se inactiva más deprisa en condiciones de humedad relati-
vamente alta, el tiempo seco puede favorecer el contagio14. Durante una
temporada de rotavirus suelen circular múltiples cepas, que represen-
tan varios tipos P y G. En una determinada región, las cepas dominan-
tes varían de año en año; en el mismo año, dichas cepas dominantes
difieren de una región a otra124.
La vía de transmisión de rotavirus mejor documentada es la fecal-

oral119. Sin embargo, la mayor prevalencia en la estación invernal y la
universalidad de la infección en edades tempranas son más propias de
patógenos de transmisión respiratoria. Ciertos experimentos sobre la
transmisión de gastroenteritis por rotavirus (diarrea epizoótica en
ratones lactantes) entre jaulas de ratones apoyan la posibilidad de
que exista diseminación aérea125. Aunque los rotavirus pueden trans-
mitirse a través de los alimentos, no constituyen una causa principal de
toxiinfección alimentaria126. También se ha documentado la transmi-
sión por agua contaminada. Por ejemplo, un gran brote de gastroen-
teritis por rotavirus del grupo B en China se atribuyó a una
contaminación fecal del suministro de agua96.
La asistencia a guarderías es un factor de riesgo de hospitalización

pediátrica debido a gastroenteritis por rotavirus127. La enfermedad
puede difundirse dentro de las familias y causar gastroenteritis en los
cuidadores de niños pequeños128,129. Es probable que el gran inóculo
viral ingerido por estos cuidadores sea en parte responsable de que
la enfermedad tenga lugar a pesar de cierto grado de inmunidad

adquirida. Han aparecido brotes de rotavirus en residencias de ancia-
nos, en ocasiones con fallecimientos48,106. Los rotavirus son una causa
relevante de infección nosocomial. Además de las infecciones asinto-
máticas asociadas a las endemias de estos virus en las salas de
neonatología, los rotavirus ocasionan brotes nosocomiales sintomáti-
cos, secundarios a la circulación de los mismos en la comunidad130.
También pueden causar diarrea del viajero131.
Los rotavirus son patógenos destacados en veterinaria y causan

enfermedad en ejemplares lactantes de vacas, ovejas, cerdos y camellos,
así como en pollos y pavos adultos, y también en mascotas como gatos
y perros. Algunas cepas que circulan y producen enfermedades en los
seres humanos están más estrechamente relacionadas con las cepas de
rotavirus animales que con las de otros rotavirus humanos y las que
suelen circular en los animales domésticos en ocasiones provocan
enfermedad en el ser humano132,133. Además, algunos rotavirus huma-
nos poseen segmentos genómicos individuales que están estrecha-
mente relacionados con los de rotavirus animales, lo que sugiere que
existe una recombinación entre virus con diferentes huéspedes prima-
rios132,134. No obstante, la mayoría de los rotavirus se atenúan en hués-
pedes no nativos y no se transmiten de forma eficaz. Ningún brote
extenso de gastroenteritis por estos virus se ha relacionado directa-
mente con el contacto con animales infectados.

Inmunidad

La respuesta inmunitaria frente a rotavirus es compleja y redundante:
hay mecanismos innatos, celulares y humorales que contribuyen a
eliminar la infección y la inmunidad humoral parece tener un papel
predominante (pero no exclusivo) en la protección frente a las formas
graves o la reinfección, o bien frente a la primoinfección tras la inmu-
nización. La observación de que la infección por rotavirus naturales,
tanto sintomática como asintomática, proporciona una protección
parcial contra episodios posteriores de gastroenteritis por rotavirus
ha guiado el desarrollo de la generación actual de vacunas. Por ejemplo,
la infección asintomática de recién nacidos por cepas de rotavirus de
las salas de neonatología protege contra una gastroenteritis grave pos-
terior por rotavirus, pero no contra la reinfección asintomática o la
enfermedad leve o moderada135. En un estudio observacional prospec-
tivo, 200 lactantes mexicanos se monitorizaron desde el nacimiento
hasta los 2 años de edad. La protección contra cuadros diarreicos
posteriores moderados o graves por rotavirus fue del 87% tras una
infección natural de cualquier gravedad y del 100% después de dos de
estas infecciones113.
La duración de la inmunidad frente a rotavirus es limitada, y se

producen infecciones sintomáticas repetidas por rotavirus (general-
mente de gravedad decreciente) tanto en niños como en adul-
tos106,113,136. En comunidades humanas aisladas con una exposición
previa a rotavirus limitada, se observan epidemias explosivas de dia-
rrea por rotavirus con altas tasas de ataque en adultos48,137. Aunque
algunos animales experimentales, incluidos los ratones, muestran una
resistencia a la enfermedad por rotavirus con la maduración125,138, estas
observaciones clínicas sugieren que la resistencia que confiere la
maduración es menos significativa en humanos y no explica del todo
la menor incidencia de enfermedad grave en niños mayores y adultos.
Son más bien los episodios asintomáticos repetidos o levemente sinto-
máticos de gastroenteritis por rotavirus, repetidos a lo largo de
la vida, los que parecen tener relevancia para que se mantenga la
inmunidad47,139.
En estudios experimentales de inmunidad frente a los rotavirus

transferida pasivamente en ratones, los anticuerpos neutralizantes cir-
culantes no protegen contra la enfermedad. Sin embargo, la presencia
de concentraciones suficientes en el intestino de anticuerpos mono-
clonales neutralizantes o derivados del calostro sí confiere protec-
ción140,141. En ratones inmunizados, la aparición de inmunoglobulina A
(IgA) en el intestino se correlaciona con la eliminación de la infec-
ción142. La infusión pasiva de anticuerpos neutralizantes en monos
protege frente a la exposición experimental al virus y, en dosis altas,
permite la detección de anticuerpos en las heces143. Estos resultados
experimentales corroboran la observación de que, en niños expuestos
de forma natural, la preexistencia de IgA sérica y de IgA fecal
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Figura 150-4 Distribución estacional de la infección por rotavirus y
disminución de la incidencia con la introducción de la inmunización en
Estados Unidos. A, Número total de pruebas de rotavirus y de resultados
positivos a las mismas en los laboratorios del National Respiratory and
Enteric Virus Surveillance System, del 2 de julio de 2000 al 3 de mayo de
2008. B, Porcentaje de pruebas de rotavirus con resultados positivos de los
laboratorios participantes. (Adaptada de los Centers for Disease Control
and Prevention. Delayed onset and diminished magnitude of rotavirus
activity—United States, November 2007-May 2008. MMWR. 2008;57:697-
700.)
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específicas de rotavirus, que reflejan la IgA duodenal, se asocian con la
protección frente a la enfermedad128,139,144. Los anticuerpos séricos
específicos contra el virus se pueden correlacionar con la protección
en niños porque significan una infección previa, sin que tengan que ser
necesariamente un efector primario de protección116,145.
Los datos sobre si la lactancia materna protege a los lactantes de la

diarrea por rotavirus son contradictorios. En Bangladesh, es más fre-
cuente que los niños hospitalizados con diarrea por rotavirus reciban
lactancia materna que los que padecen diarrea por otras causas, lo que
sugiere que la leche materna previene la gastroenteritis por rotavirus
con menos eficacia que la que producen otros agentes infecciosos146.
Sin embargo, en algunos estudios clínicos sobre gastroenteritis
por rotavirus, la lactancia materna se asocia a una menor frecuen-
cia de vómitos y a una deshidratación de menor gravedad o, en lac-
tantes menores de 6 meses de edad, a un menor riesgo de hospi-
talización127,147,148.
El serotipo influye, pero no determina, el grado de protección contra

la inoculación. La protección tras una infección natural o una inmu-
nización activa parece ser algo más fiable frente a los virus del mismo
serotipo (tipo G) que el de la cepa inmunizante113,136,149–152. Por otra
parte, es evidente que también hay una protección cruzada entre sero-
tipos, en especial tras múltiples infecciones113,149,153. Este hallazgo se
correlaciona con una respuesta de anticuerpos neutralizantes princi-
palmente homotípica frente a la primoinfección y con respuestas cada
vez más heterotípicas a la reinfección con el mismo o con otros
serotipos154,155.
Los mecanismos de neutralización de rotavirus por los anticuerpos

se han estudiado en detalle. Los anticuerpos monoclonales neutralizan-
tes que reconocen el fragmento VP8* de VP4 bloquean la unión de los
rotavirus dependientes de ácido siálico a las células o desencadenan el
desprendimiento prematuro de la cubierta viral156,157. Los anticuerpos
que reconocen el fragmento VP5* de VP4 bloquean un paso de la
entrada posterior a la unión156, y los anticuerpos contra la proteína
VP7 de cubierta bloquean la decapsidación del virión158. Aunque VP8*,
que tiene una alta variabilidad de secuencia, contiene de forma predo-
minante epítopos de neutralización específicos de serotipo P, la
proteína VP5*, relativamente conservada, contiene epítopos neutrali-
zantes heterotípicos102,159. La mayoría de los anticuerpos monoclonales
que reconocen a VP4 y neutralizan cepas de rotavirus humanos se unen
al fragmento VP5*159, lo que indica posiblemente el papel de esta región
en la unión a la célula en las cepas (incluidas la mayoría de las que
infectan al ser humano) que no se unen a los sialósidos de la superficie
celular sensibles a neuraminidasa22,23. VP7 contiene epítopos neutrali-
zantes tanto específicos de serotipo G como heterotípicos103. Por tanto,
los anticuerpos que reconocen VP5* y VP7 probablemente contribuyen
de forma significativa a la protección heterotípica contra los rotavirus.
Los anticuerpos IgA monoclonales que reconocen la proteína de

la capa media, VP6, no neutralizan los viriones, pero sí bloquean la
transcripción por parte de las PDC in vitro y protegen a los ratones
de la infección por rotavirus cuando se segregan al suero por tumores de
tipo hibridoma inducidos en la espalda del ratón160,161. Se requieren las
cadenas J del huésped para lograr la protección heterotípica tras la
inmunización de ratones con partículas seudovirales (PSV) recombi-
nantes que contienen sólo VP2 y VP6162. Estas observaciones sugieren
que la IgA anti-VP6 puede bloquear la infección al interferir con la
transcripción viral mientras se produce la transcitosis a través del
epitelio intestinal. Sin embargo, la protección no se confiere por inmu-
nógenos que carecen de VP4 y VP7 en todos los modelos animales. Por
ejemplo, la inmunización de cerdos gnotobióticos con PSV VP2/6
potencia las respuestas protectoras provocadas por la inmunización
con virus vivos, pero la inmunización primaria con estas PSV no
protege a dichos cerdos de la diarrea cuando se exponen a una cepa
virulenta de rotavirus humano163. Los fragmentos de anticuerpos
monocatenarios de llama que reconocen a VP6 pueden neutralizar
los viriones de varios serotipos y subgrupos y, cuando se administran
de forma intragástrica, confieren protección pasiva a los ratones frente
a la exposición al virus, lo que sugiere una nueva estrategia para
la profilaxis mediante anticuerpos administrados por vía oral164. Es
posible que los pequeños sitios de combinación antigénica de los

fragmentos, que carecen de cadenas ligeras, puedan acceder a VP6 a
través de orificios en la cubierta de VP7.
El papel de la inmunidad innata y celular en la eliminación y pre-

vención de la infección por rotavirus se ha estudiado en un modelo de
infección por rotavirus sin diarrea en ratones adultos. Aunque algunos
ratones con IDCG inoculados con rotavirus excretan virus de forma
persistente, en el 40% de los ratones con IDCG sobre una base C57BL/6
se resuelve la infección165. Esta observación sugiere que los mecanis-
mos inmunitarios innatos pueden resolver las infecciones por rotavi-
rus, pero son poco fiables. De hecho, los rotavirus antagonizan la
inmunidad innata mediante la acción de la proteína no estructural
NSP1, que degrada varios factores de respuesta al interferón, lo que
bloquea la expresión del interferón de tipo I166. Los ratones con defi-
ciencia de linfocitos T tras la inactivación genética del receptor T ab/gd
se recuperan de la infección primaria poco después que los ratones
inmunocompetentes, producen una modesta respuesta de anticuerpos
IgA (principalmente contra VP6) y son resistentes a la reinfección
cuando se exponen al virus165. La mayoría de los ratones con deficien-
cia de linfocitos B (tras inactivación genética de JHD) y con linfocitos
T CD8+ intactos también se recuperan de la primoinfección por rota-
virus, pero pueden reinfectarse167. Por tanto, aunque la inmunidad
celular o la humoral resuelven de manera eficaz dicha primoinfección,
la humoral es más eficaz para proteger a los ratones frente a la
reinfección.

Diagnóstico

La gastroenteritis por rotavirus no se distingue con claridad de otras
causas de gastroenteritis aguda sólo por las manifestaciones clínicas.
Dado que el tratamiento convencional de la gastroenteritis por rotavi-
rus es la rehidratación y el tratamiento de soporte, en la mayoría de los
casos no es necesario un diagnóstico microbiológico específico. Sin
embargo, en diarreas prolongadas, en casos complicados y en huéspe-
des inmunocomprometidos, cuando se consideran diagnósticos alter-
nativos o se necesitan datos epidemiológicos o de control de la
infección, puede ser conveniente determinar si los rotavirus son el
agente causal. El diagnóstico definitivo de la gastroenteritis por rota-
virus puede asimismo evitar el uso innecesario y potencialmente per-
judicial de antibióticos.
Los rotavirus pueden detectarse mediante numerosas técnicas, entre

ellas varias pruebas comerciales de detección de antígenos, RT-PCR,
microscopia e inmunomicroscopia electrónicas, electroforesis en gel
de poliacrilamida (PAGE) para ARN genómico viral y el cultivo de
virus. La detección de antígenos virales en heces o frotis rectales,
habitualmente por ELISA o aglutinación de látex, es la base de los
sistemas comerciales disponibles más prácticos y utilizados168. La aglu-
tinación de látex es especialmente adecuada para su empleo en áreas
con recursos limitados, aunque es conveniente una técnica de confir-
mación para valorar resultados dudosos, debido a la sensibilidad limi-
tada de la prueba168,169. Los análisis comerciales de antígenos detectan
de forma fundamental las proteínas VP2 y VP6 de la partícula bicapa
subviral y localizan sólo rotavirus del grupo A. Las pruebas de ELISA
específicas de serotipo, basadas en la identificación de VP7 o VP4,
permiten la determinación del serotipo sin necesidad de realizar prue-
bas de neutralización100. Aunque existen varias técnicas para medir
anticuerpos contra rotavirus en el suero, la saliva o las heces, el carácter
agudo y en general autolimitado de las infecciones por rotavirus reduce
su utilidad como herramientas de decisión clínica.
La RT-PCRmúltiple se ha convertido en un instrumento diagnóstico

principal en los estudios epidemiológicos. Esta técnica permite la
determinación de los serotipos P y G y hace posible una definición
más precisa de las diferencias entre cepas170,171. La RT-PCR en tiempo
real ofrece más sensibilidad y velocidad que el diagnóstico mediante
PCR convencional o anidada172. Los métodos de micromatrices de
oligonucleótidos de ADN que se están introduciendo en la actualidad
ofrecen una mayor solidez frente a la deriva de secuencia (que puede
evitar la amplificación de la PCR si se afecta el sitio de unión del
cebador) y una mayor capacidad de distinguir una infección mixta
de una provocada por una sola cepa173.
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ó
n
es

u
n
d
el
it
o
.



Tanto la PAGE como la microscopia electrónica pueden detectar
cepas no habituales de rotavirus (como los rotavirus no-A) que
podrían pasar inadvertidas con los análisis convencionales de
antígenos o basados en ácido nucleico. La microscopia electrónica
de muestras de heces teñidas negativamente con ácido fosfotúngstico
es rápida y, a pesar de tener una sensibilidad moderada, muestra una
alta especificidad por el aspecto característico de las partículas de
rotavirus (fig. 150-1)174. La electroforesis de preparaciones sencillas
de suspensiones de heces en geles de poliacrilamida, seguida de una
tinción argéntica, muestra el patrón correspondiente a los 11 segmentos
genómicos de ARN bicatenario, y permite tanto el diagnóstico como el
seguimiento de las cepas de rotavirus en estudios epidemiológicos
moleculares175. Los rotavirus pueden detectarse, aunque con una sen-
sibilidad relativamente baja, mediante cultivo en medios celulares. Las
cepas de rotavirus humanos han demostrado ser más difíciles de cul-
tivar de forma habitual que la mayoría de las cepas de rotavirus de
animales, pero enmuchos casos pueden propagarse en célulasMA104 o
en células primarias de riñón de mono verde, cultivadas en tubos en
rotación con la adición de tripsina al medio de cultivo118,176.

Tratamiento

Las recomendaciones terapéuticas se resumen en una guía de los
Centros para el Control y Prevención de Enfermedades (CDC)177.
Como la gastroenteritis por rotavirus en general es autolimitada y la
deshidratación representa la principal causa de morbilidad y mor-
talidad, la rehidratación y el restablecimiento del equilibrio
hidroelectrolítico constituyen el tratamiento fundamental. Las solucio-
nes de rehidratación oral (SRO) son eficaces en el tratamiento de la
deshidratación producida por esta enfermedad, aun en presencia de
vómitos moderados, y resultan preferibles a la rehidratación intrave-
nosa en los casos leves o moderados177,178. El principio en que se basan
dichas soluciones es el del cotransporte acoplado de sodio y solutos por
los enterocitos, que continúa realizándose aun en el intestino lesio-
nado179. Entre los solutos eficaces hay que citar la glucosa, los amino-
ácidos y los oligopéptidos cortos.
En 2002, la OMS revisó la fórmula estándar de rehidratación oral

recomendada para aconsejar una solución de baja osmolaridad
(245 mOsm/l), que se asocia a menos vómitos, una menor produc-
ción de heces y una necesidad más baja de infusiones intravenosas.
La formulación de baja osmolaridad tiene una concentración de
75 mM de Na+, 20 mM de K+, 65 mM de Cl–, 10 mM de citrato,
y 75 mM de glucosa (v. la referencia bibliográfica para consultar
las variaciones aceptables)180. Cuando la hidratación oral no se
puede mantener debido a vómitos intensos, disminución del nivel
de conciencia o íleo intestinal, así como en los casos de deshidra-
tación grave (con una pérdida superior al 9% del peso corporal), se
recomienda la hidratación i.v. con solución de Ringer lactato, suero
salino fisiológico u otra solución similar177. Sin embargo, cuando el
paciente se ha reanimado y puede ingerir líquidos orales, se debería
iniciar la rehidratación oral. A pesar de la reducción de la concen-
tración de disacaridasa asociada con la gastroenteritis por rotavirus,
se recomienda que los lactantes ingresados mantengan la lactancia
materna durante la rehidratación y que los niños reanuden la dieta
oral en cuanto puedan tolerar la ingesta. La reintroducción precoz de
una dieta apropiada para la edad, evitando los alimentos ricos en
azúcares simples, tiene beneficios nutricionales y acorta la duración
de la diarrea en alrededor de medio día177,181.
Los estudios clínicos aleatorizados y controlados llevados a cabo en

países en vías de desarrollo han demostrado que un ciclo corto de
suplementación con zinc durante 10-14 días puede reducir de forma
significativa la prevalencia de enfermedad diarreica en los siguientes 2-
3 meses (cociente de posibilidades [OR] = 0,66) y que la suplemen-
tación de zinc durante un episodio de diarrea aguda puede reducir la
duración de la enfermedad (reducción del 15% de la probabilidad de
diarrea persistente en un día concreto)182,183. Basándose en estos datos,
la OMS ha recomendado la suplementación con zinc (10-14 días de
10 mg/día para lactantes menores de 6 meses y 20 mg/día para los
de mayor edad), junto con el tratamiento de rehidratación oral184. Debido
a que los beneficios de la suplementación con zinc en poblaciones bien

nutridas no se han establecido, los CDC no recomiendan esta inter-
vención actualmente para lactantes y niños en Estados Unidos177.
El racecadotrilo, del cual no existen en la actualidad preparaciones

comerciales en Estados Unidos, es un inhibidor de la encefalinasa que
inhibe la hipersecreción intestinal, y ha sido evaluado como comple-
mento de las SRO en un ensayo controlado con placebo en Perú. El
racecadotrilo, combinado con la SRO, reduce el volumen total de las
heces y la duración de la diarrea más o menos a la mitad, en compa-
ración con la SRO sola, en el tratamiento de la gastroenteritis por
rotavirus94. Aunque estos resultados son prometedores, el papel en
la clínica del racecadotrilo no se ha establecido todavía con claridad177.
La administración oral de inmunoglobulinas no está indicada

de forma rutinaria, pero puede usarse para tratar cuadros crónicos de
diarrea por rotavirus y es posible que deba evaluarse con más detalle
con vistas a la profilaxis en contextos de alto riesgo en los que la
vacunación aún no ha demostrado su eficacia. En publicaciones de
casos aislados, la administración de inmunoglobulina sérica humana
a niños con diarrea crónica por rotavirus se ha seguido de la resolución
de la diarrea y de la eliminación del virus por las heces185. Cuando se
administró de forma profiláctica a lactantes con bajo peso al nacer, la
gammaglobulina oral redujo la gravedad de la diarrea asociada con las
infecciones neonatales por rotavirus186.
Debido a las complicaciones que pueden producirse, como íleo o

depresión respiratoria, los fármacos inhibidores de la motilidad intes-
tinal, como la loperamida, no se utilizan en el tratamiento de la gas-
troenteritis en la infancia177. El subsalicilato de bismuto ha demostrado
que reduce la duración de la diarrea y de la ingesta de SRO en niños con
gastroenteritis187, pero el modesto beneficio obtenido y la posibilidad
teórica de que se produzca un síndrome de Reye relacionado con la
absorción de salicilato son razones en contra de su uso habitual177.
Aunque su mecanismo de acción no está claro, el tratamiento probió-
tico de la gastroenteritis infantil, incluida la producida por rotavirus,
mediante la administración oral de lactobacilos, parece acortar la
duración de la diarrea en alrededor de 0,7 días, según un metaanálisis
de estudios controlados, aleatorizados y con enmascaramiento188.

Inmunización

Debido a que la falta de acceso al tratamiento es una de las principales
causas de mortalidad infantil por rotavirus y a que la mejora de las
condiciones sanitarias tiene un efecto limitado en la prevalencia de
estos virus, la prevención por inmunización es una estrategia clave
para disminuir el impacto de dicha infección. En 1998, la Food and
Drug Administration (FDA) estadounidense autorizó la primera
vacuna contra rotavirus humanos, RotaShield (Wyeth Lederle
Vaccines), que fue recomendada para lactantes por el Advisory
Committee on Immunization Practices (ACIP). Se trataba de una
vacuna tetravalente recombinante, basada en una estrategia
«jenneriana», en la que se usó un virus vivo de animal para inmunizar
al ser humano. Para ampliar la especificidad serotípica de la respuesta
inmunitaria, se presentaron moléculas VP7 de cada uno de los tipos G 1
a 4 en el fondo genético de una cepa de rotavirus de simios (RRV),
que se atenuaron para el ser humano mediante restricción del rango
del huésped y con el paso por cultivos celulares. En los ensayos
clínicos de fase III, la vacuna demostró ser segura y muy eficaz frente
a la diarrea moderada o grave tanto en países desarrollados
(Estados Unidos y Finlandia) como en naciones en vías de desarrollo
(Venezuela)149,189,190.
En 1999, después de haber administrado más de 1 millón de dosis de

RotaShield, una asociación entre la inmunización y la invaginación
intestinal (introducción de un segmento intestinal en el segmento
inmediatamente distal) obligó al fabricante a retirar voluntariamente
la vacuna del mercado191. Un estudio de casos y controles mostró un
aumento significativo de la incidencia de invaginación intestinal en
los niños vacunados a los 3-14 días de la administración de la primera
dosis (OR = 21,7) y un incremento menor después de la segunda dosis
(OR = 3,3)192. El riesgo relativo de invaginación poco después de la
inmunización aumentaba cuando lo hacía la edad en el momento de
recibir la primera dosis de la vacuna193. Un nuevo análisis de la base de
datos del estudio de casos y controles y un estudio de las tasas globales

2122 PARTE III Agentes etiológicos de las enfermedades infecciosas



de hospitalización por invaginación intestinal después de la introducción
de la vacuna sugirió que puede haberse producido un descenso com-
pensador de la invaginación después del breve período de mayor riesgo
justo posterior a la inmunización, lo que produciría un efecto global nulo
en cuanto al aumento de invaginación en los niños vacunados194.
El mecanismo desconocido de la asociación temporal entre la inva-

ginación y la inmunización, combinado con la imposibilidad de obser-
var esta complicación en los ensayos clínicos previos a la autorización
de la vacuna RotaShield, aumentó el número de pacientes de los ensa-
yos clínicos de fase III necesarios para la autorización de las siguientes
vacunas con rotavirus vivos atenuados en la mayoría de los países. Sin
embargo, otras dos vacunas de este tipo, RotaRix (GlaxoSmithKline) y
RotaTeq (Merck), han sido autorizadas sin que se haya observado una
asociación con la invaginación intestinal en los ensayos clínicos151,195.
RotaRix es una vacuna oral con virus vivos atenuados obtenida a

partir de una cepa de rotavirus humanos (cepa 89-12; P[8]G1) que se ha
atenuado mediante el paso seriado en cultivo celular151. Debido a que
esta vacuna es monovalente, el rango de cobertura se basa en la pro-
tección cruzada entre serotipos, como se ha observado después de la
infección natural por rotavirus113. En un ensayo clínico de fase III
realizado en Finlandia y en poblaciones latinoamericanas de renta
per cápita media, esta vacuna demostró ser eficaz (84,7%) contra la
gastroenteritis grave por cualquier serotipo de rotavirus. La vacuna
tenía una eficacia del 87,3% contra la gastroenteritis grave causada por
cepas que compartían el tipo P[8] VP4 con la vacuna y del 91,8% con-
tra cepas que compartían tanto el tipo VP4 como el VP7 (G1) con ella151.
Aunque los criterios de eficacia no se cumplieron para las cepas con
doble discordancia de G2P[4] en el ensayo clínico inicial de fase III o
después del segundo año de monitorización de un subgrupo de lactan-
tes de ese ensayo, RotaRix logró una protección del 85,5% contra la
diarrea grave causada por cepas G2P[4] en un ensayo clínico contro-
lado con placebo y con doble enmascaramiento realizado en lactantes
europeos151,153,196. Desde que esta vacuna se autorizó por primera vez en
México y República Dominicana en 2004, se ha autorizado en más de
90 países adicionales, incluida la Unión Europea en febrero de 2006 y
Estados Unidos en abril de 2008. El ACIP ha recomendado la inmuni-
zación con RotaRix a los 2 y 4 meses de edad, con la obligación de
administrar la primera dosis antes de las 15 semanas de vida197.
RotaTeq es una vacuna jenneriana modificada multivalente que se

administra por vía oral. Las cinco cepas de esta vacuna son recombi-
nantes con un fondo de rotavirus bovino (cepa WC3). Cada una tiene
una proteína VP7 de uno de los cuatro serotipos G de rotavirus huma-
nos prevalentes (G1, G2, G3 y G4) o un serotipo G bovino (G6) combi-
nado con una proteína VP4 del genotipo P de rotavirus humano
común, P[8], o un genotipo P de rotavirus bovino, P[7]198. En un
ensayo clínico de fase III, RotaTeq mostró una gran eficacia (>98%
de protección) frente a la gastroenteritis grave por rotavirus y fue eficaz
contra cualquier forma de diarrea causada por rotavirus G1 o G2
(74,9% y 63,4% de protección, respectivamente)195. RotaTeq se auto-
rizó en Estados Unidos y la Unión Europea en 2006. El ACIP ha
recomendado esta vacuna para su uso sistemático en Estados
Unidos, con la administración de las dosis a los 2, 4 y 6 meses

de edad (la primera dosis debe aplicarse antes de las 13 semanas de
vida)199. Las recomendaciones posteriores han aumentado la edad
máxima de la primera inmunización a menos de 15 semanas de
vida197. Los primeros datos de la temporada 2007-2008 de rotavirus
(que es la primera temporada completa del uso de RotaTeq) indican
que el inicio de la actividad de la enfermedad por rotavirus en
Estados Unidos se ha retrasado 2-4 meses y su intensidad se ha
reducido más de un 50% respecto a los años previos (fig. 150-4B)7.
En función de las tasas estimadas de cobertura vacunal, parece que la
vacuna RotaTeq no sólo proporciona una protección considerable a
los niños vacunados, sino que también produce un grado de inmu-
nidad de rebaño7. Hasta septiembre de 2007, con más de 100.000
dosis administradas, la monitorización postautorización no ha mos-
trado ninguna asociación significativa entre esta vacuna y la invagi-
nación intestinal200.
La monitorización continua permitirá evaluar el modo en el que

las cepas de rotavirus circulantes evolucionan en respuesta a la
nueva presión inmunitaria impuesta por la inmunización frente a
los rotavirus. Es posible que el mayor impacto de las vacunas frente
a rotavirus sobre la mortalidad se produzca en las poblaciones
empobrecidas de Asia y África, entre los pacientes en quienes las
estrategias con vacunas orales de virus vivos atenuados para la
inmunización contra rotavirus y otros agentes hayan sido menos
eficaces que en entornos con mayor renta per cápita201. Las vacunas
RotaRix y RotaTeq se están probando actualmente en dichas pobla-
ciones202. La introducción de vacunas desarrolladas y producidas a
nivel local, como una realizada a partir de la cepa 116E neonatal que
se está estudiando en India, podría ayudar a superar las barreras
económicas que impiden la inmunización generalizada152. De hecho,
en el año 2000, la vacuna de cordero Lanzhou, una vacuna mono-
valente de virus ovino (P[12]G10), se autorizó en China como vacuna
oral de virus vivo atenuado. Más de 5 millones de lactantes y niños se
han inmunizado con esta vacuna, pero no se ha analizado en un
ensayo clínico de fase III controlado frente a placebo, y se dispone
de una cantidad limitada de datos sobre su eficacia y seguridad203.
Las vacunas parenterales, como las de partículas seudovirales no
infecciosas recombinantes204 o las de partículas de rotavirus inacti-
vadas201, podrían ser estables sin necesidad de una cadena de frío y
se podrían integrar con más facilidad en los programas de inmuni-
zación infantil que las vacunas de virus vivos atenuados, lo que
reduciría las barreras prácticas que frenan la inmunización universal
en los entornos más complejos.
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Alfavirus
LEWIS MARKOFF

Los vectores de todos los alfavirus con relevancia en medicina son
artrópodos. La mayoría tiene huéspedes en la naturaleza distintos a los
seres humanos y a los vectores, y dichos huéspedes son fundamentales
para el ciclo vital del virus. En la actualidad, tres alfavirus que tienen
como vectores a mosquitos producen enfermedades humanas en Es-
tados Unidos: los virus de la encefalitis equina oriental (EEOr), la
encefalitis equina occidental (EEOc) y la encefalitis equina venezolana
(EEV). Estos mismos se encuentran entre los alfavirus del «Nuevo
Mundo», definidos por la relación entre sus secuencias de antígenos
y nucleótidos, así como por su distribución geográfica. Las especies
principales de alfavirus del «Viejo Mundo» son los virus Chikun-
gunya (CHIK) (en África y Asia), O’nyong-nyong (África), Mayaro
(Sudamérica), Ross River (Australia y Oceanía), Sindbis (África,
Escandinavia, países de la antigua Unión Soviética y Asia) y bosque
de Barmah (Australia). Los alfavirus del Viejo Mundo producen sobre
todo fiebre, exantema y artropatía. En la tabla 151-1 se presenta infor-
mación relevante sobre los alfavirus que tienen un papel destacado en
medicina y algunas especies relacionadas.

Historia

Los virus de la EEOc y de la EEOr se aislaron por primera vez en
encéfalos de caballos con encefalitis en California (1930) y Nueva
Jersey (1933), respectivamente. En 1938 ya se había establecido que
estos dos microorganismos causaban encefalitis en seres humanos1.
De forma similar, el virus de la EEV se aisló por primera vez en
Venezuela, en el encéfalo de caballos durante una epidemia de encefa-
litis en 19382. Las primeras descripciones de infección por el virus EEV
en seres humanos procedieron de laboratorios en los que se estaban
estudiando cepas equinas en 1943. Aparentemente, este brote estuvo
producido por la propagación de virus infecciosos en forma de aerosol
a trabajadores de laboratorio. El virus de la EEV adquirido de forma
natural en seres humanos se describió por primera vez en Colombia en
1952, asociado a una enfermedad epizoótica en equinos3. Las primeras
descripciones de la infección de seres humanos por el virus de la EEV
en Estados Unidos se publicaron en 19684. El análisis retrospectivo de
descripciones históricas indica que el virus CHIK produjo epidemias
de fiebre, exantema y artralgias en Indonesia (1779), África oriental
(1823 y 1870), India (1824, 1871, 1901 y 1923), Extremo Oriente (1901),
África occidental (1925) y la zona suroriental de Estados Unidos (1827).
El virus se aisló por primera vez durante una epidemia en Tanzania en
1952 y 19535. Hoy en día (desde 2004 hasta la actualidad), se está
produciendo una epidemia de CHIK que se originó en África y poste-
riormente se diseminó hasta las islas del océano Índico, India y otras
partes de Asia, África y Europa6.

Patógenos

Los alfavirus constituyen un género de la familia Togaviridae7. El
género contiene al menos 30 virus diferentes clasificados en 7 serocom-
plejos8. Se trata de viriones con cubierta lipídica con un diámetro de
50-60 nm. El genoma de los alfavirus es una cadena de ARN positiva (o
sentido del mensaje) bicistrónica de 11-12 kilobases. En las partículas
víricas el ARN genómico forma un complejo con la proteína del núcleo
codificada por el virus en una estructura de nucleocápside icosaédrica.
Dos glucoproteínas, E1 y E2, están insertadas en la membrana lipídica
que rodea a la nucleocápside y se proyectan hacia el exterior desde la
membrana. Las proteínas E1 y E2 parecen formar tanto heterodímeros
como homodímeros durante la morfogénesis del virión9. Una peque-
ña proteína estructural vírica adicional, la proteína 6K10, y una segunda
proteína, derivada del segmento del gen 6K mediante un cambio del
marco de lectura ribosómico (proteína TF)11, también están asociadas a

las membranas. La proteína 6K aumenta la permeabilidad de la mem-
brana al inducir la formación de poros12, y la expresión de 6K en células
cultivadas induce la apoptosis dependiente de caspasas13. Parece que la
proteína E2 es responsable sobre todo de la unión del virus a la super-
ficie celular. Los anticuerpos frente a E2, pero por lo general no frente a
E1, pueden neutralizar la infectividad del virus. La proteína E1 tiene
actividad hemaglutinina y contiene los epítopos que dan lugar a la
reacción cruzada entre distintos alfavirus.
Los alfavirus entran en las células por un mecanismo de endocitosis

mediada por receptor. Después de que la proteína de la cubierta E2 se
una al receptor celular, la partícula vírica es englobada en una vesícula
endocítica, y una reacción de fusión dependiente de un pH bajo y
mediada por la proteína de la cubierta E1 da lugar a la liberación del
contenido de la partícula vírica hacia el citoplasma. A continuación se
producen cuatro proteínas no estructurales del virus por la traducción
de los dos tercios 50-terminales del ARN genómico y la escisión secuen-
cial de la poliproteína resultante. Los productos de la escisión parcial
de la poliproteína no estructural inician la síntesis de una cadena
negativa de ARN después de la infección. El procesamiento completo
del precursor no estructural es necesario para la síntesis posterior de la
cadena positiva de ARN y para escapar de la respuesta antivírica
celular, que está mediada por nsp214. Las proteínas estructurales del
virus están codificadas por un ARN mensajero subgenómico (26S)
colineal con el tercio 30-terminal del genoma. Los productos iniciales
de la traducción del ARN mensajero 26S son un polipéptido precursor
de E2 de 62 kDa (PE2 o «p62»), E1 y la proteína hidrófoba 6K. PE2 y E1
forman un heterodímero estable en el retículo endoplásmico, que se
transporta hasta la membrana plasmática por la vía secretora. PE2 se
escinde por las enzimas celulares en vesículas de transporte ácidas para
dar lugar a E2, y las partículas nacientes mediante gemación en la
membrana plasmática adquieren el heterodímero E2/E1. La escisión
de PE2 desestabiliza el heterodímero con E1, de modo que se disocia
más rápidamente por un pH bajo, lo que activa el proceso de fusión
para obtener viriones maduros9,15-17.
Las pruebas de fijación del complemento, inhibición de la hemaglu-

tinación (IH) y neutralización por reducción en placa definen siete
complejos antigénicos diferentes de alfavirus y distinguen entre espe-
cies de virus dentro de un mismo complejo. Los virus de la EEOr, la
EEV y la EEOc son virus prototípicos de cada uno de tres complejos
antigénicos18. El genoma del virus de la EEOc y los genomas de virus
similares al de la EEOc, excepto el virus Aura (v. más adelante), son
recombinantes intragénicos: los genes de las proteínas no estructurales
y de las del núcleo proceden de un genoma ancestral similar al del virus
de la EEOr, mientras que las glucoproteínas estructurales E1 y E2
derivan del genoma de un virus similar al virus Sindbis19. Los resulta-
dos de las pruebas de fijación del complemento, IH y neutralización
por reducción en placa dependen en gran medida de la antigenicidad
de E2. Por tanto, algunos de los alfavirus del Viejo Mundo, el virus
Sindbis y diversos virus similares a éste se agrupan con el virus de la
EEOc y con otros virus del Nuevo Mundo relacionados. Los virus
CHIK, O’nyong-nyong, Mayaro y Ross River se agrupan con el virus del
bosque de Semliki en un cuarto complejo. Los virus Middelburg,
Nduma y del bosque de Barmah, respectivamente, constituyen las
únicas especies de cada uno de los tres serogrupos adicionales de
alfavirus (v. tabla 151-1).
La secuenciación nucleotídica parcial y completa de los genomas de los

alfavirus ha permitido el subagrupamiento filogenético de los alfavirus.
Cuando se compararon las secuencias 30-terminales demás de 24 alfavirus
distintos, unos clados diferentes desde el punto de vista genético parecían
coincidir con cada uno de los siete complejos que se habían definido
mediante las distinciones antigénicas, con discrepancias pequeñas entre
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ambosmétodos8. Dentro de cada clado o complejo hay virus que aparecen
en regiones del mundo que tienen una lejanía geográfica entre sí, aunque
comparten características relevantes desde el punto de vista médico ade-
más de su relación genética y antigénica. Por ejemplo, a pesar de su
distribución geográfica no superpuesta, los virus de los complejos de
los virus de la EEOr y la EEV comparten la posibilidad de producir
encefalitis en equinos y en seres humanos, y el complejo del virus del
bosque de Semliki de los virus Mayaro (limitado a Latinoamérica) y
O’nyong-nyong (limitado a África) produce síndromes idénticos de fie-
bre, exantema y artralgias. El complejo del virus de la EEOc consta de
virus que producen síndromes artrálgicos (subgrupo de virus similares
al virus Sindbis) o encefalíticos (virus de la EEOc y subgrupo del virus
Highlands J), con independencia de sus respectivas distribuciones geo-
gráficas. La capacidad de producir encefalitis de estos últimos virus
probablemente refleje la contribución genética de los genes del núcleo y
no estructurales de virus ancestrales similares al virus de la EEOr,más que
la contribución de los genes E1 y E2 procedentes de virus similares al virus
de Sindbis.
Dentro del complejo antigénico del virus de la EEOr se distinguen los

subtipos norteamericano y sudamericano según el análisis de IH. Un
análisis filogenético sugirió que los subtipos norteamericanos consti-
tuyen una estirpe única y que hay tres estirpes diferentes entre los
subtipos sudamericanos. Cada una de las cuatro estirpes parecía ser
también diferente desde el punto de vista antigénico, según los resul-
tados de las pruebas de neutralización por reducción en placa20. Este
hallazgo es relevante para el desarrollo de una vacuna contra el virus de
la EEOr. Como ya se ha mencionado, el complejo antigénico del virus
de la EEOc consta de los virus del Nuevo Mundo de la EEOc, Buggy
Creek, Highlands J, Fort Morgan y Aura, y los virus del Viejo Mundo
Sindbis y los subtipos del virus Sindbis Babanki (África), Ockelbo
(Europa septentrional), Kyzylagach (Azerbaiyán, China) y Whataroa
(Nueva Zelanda). Se distinguen cinco subtipos del virus de la EEV. El
subtipo I aparece en América tropical y es el que tiene un papel más
destacado en medicina. Se pueden distinguir cuatro variantes geográ-
ficas del subtipo I. Las variantes IAB y IC se asociaron a epizootias en
equinos y epidemias en seres humanos que se produjeron entre las
décadas de 1920 y comienzos de la de 1970. Las variantes ID y IE y el
subtipo II (virus Everglades) son menos virulentas y se asocian a

enfermedad enzoótica. Un estudio filogenético de los alfavirus, en el
que se emplearon las secuencias del genoma completo y las secuencias
de proteínas totales predichas21 (fig. 151-1), confirmó básicamente las
clasificaciones ya citadas. Utilizando el genoma del virus de la rubéola
(familia Togaviridae; género Rubivirus) como comparador, se agrupa-
ron todos los alfavirus con relevancia en medicina en dos clados, el
clado del virus del bosque de Semliki, incluidos los virus CHIK,
O’nyong-nyong y Ross River, y el clado de Sindbis-encefalitis equina,
incluidos los virus Sindbis, de la EEV, de la EEOc y de la EEOr.

Epidemiologı́a
ALFAVIRUS CAUSANTES DE ENCEFALITIS

La distribución geográfica de los alfavirus está limitada por el rango de
sus correspondientes artrópodos vectores. La infección por el virus de la
EEOr presenta focos a lo largo de las costas occidental y del Golfo de
México de Estados Unidos, y se han producido casos documentados en
zonas tan septentrionales como el sur de Canadá y tan meridionales
como las áreas norteñas de Sudamérica y el Caribe22. La EEOr es una
enfermedad estival que se produce con más frecuencia en niños y
ancianos. Todos los años se producen algunos casos en seres humanos.
Aunque es relativamente infrecuente, los brotes suelen ser destacables
debido a la elevada letalidad (50-70%). La incidencia de casos equinos
supera en gran medida a la de los seres humanos, y se han descrito
brotes que han causado la muerte de cientos de caballos en la parte
nororiental de Estados Unidos y en Florida22. En los caballos, la infec-
ción puede afectar a múltiples sistemas orgánicos, como el corazón,
bazo, aparato urinario y tubo digestivo, además de a todo el sistema
nervioso central (SNC)23.
En Norteamérica, el principal vector enzoótico de la EEOr es el

mosquito Culiseta melanura, que se cría en pantanos de agua dulce y
se alimenta de aves paseriformes. La infección de las aves puede pro-
ducir su muerte en algunos casos y puede carecer de consecuencias
aparentes en otros. En cualquier caso, produce una viremia de sufi-
ciente magnitud y frecuencia que permite mantener un reservorio de
mosquitos infectados24. La transmisión desde las aves hasta los caba-
llos y a los seres humanos está mediada por mosquitos diferentes a
C. melanura, que es muy ornitófilo. Entre los posibles vectores se

TABLA

151-1 Alfavirus relevantes en medicina y algunas especies de alfavirus relacionadas

Complejo
antigénico Virus Distribución geográfica Reservorio animal Vector humano* Enfermedad humana (animales afectados)

EEE EEOr NA, SA, Caribe Aves Aedes Encefalitis (caballos, aves)

WEE EEOc NA, SA Aves, caballos Culex tarsalis Fiebre, encefalitis (caballos, aves [sobre todo emús])

Aura SA Aves

Fort Morgan Colorado Aves

Highlands J EE.UU. orientales Aves Culex, Aedes (Encefalitis en pavos, faisanes, perdices, patos,
emús y caballos)

Kyzylagach Azerbaiyán Aves

Sindbis AUS, AFR, EUR, Asia Menor Aves Aedes Fiebre, artritis, exantema

Whataroa AUS, NZ Aves

VEE EEV NA, SA Caballos y otros Psorophora, Aedes Fiebre, encefalitis (caballos)

Cabassou SA

Everglades Florida Mamíferos Ochlerotatus Encefalitis

Pixuna Brasil Mamíferos

SF Bosque de Semliki AFR Mamíferos Aedes Fiebre, artritis, ¿exantema? (infrecuente)

Bebaru Asia

Chikungunya AFR, sudeste asiático, Filipinas Primates Culex, Aedes Fiebre, artritis, exantema

Getah Asia Mamíferos Culex, Aedes ¿Fiebre? (caballos)

Mayaro SA Haemagogus, Aedes Fiebre, artritis, exantema

O’nyong-nyong AFR Anopheles Fiebre, artritis, exantema

Ross River AUS, Pacífico sur Mamíferos Aedes, Culex Fiebre, artritis, exantema

BF Bosque de Barmah AUS Aves Aedes Fiebre, artritis, exantema

*Se muestra el género o la especie del mosquito vector necesario para la transmisión epizoótica de la infección. No se presenta el vector epizoótico para los virus que pocas veces
producen enfermedades o para los que no se han descrito casos de enfermedad.
AFR, África; AUS, Australia; BF, Bosque de Barmah; EE.UU., Estados Unidos; EEOc (WEE), encefalitis equina occidental; EEOr (EEE), encefalitis equina oriental; EEV (VEE), encefalitis

equina venezolana; EUR, Europa; NA, Norteamérica; NZ, Nueva Zelanda; SA, Sudamérica; SF, Bosque de Semliki.
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encuentran los génerosAedes y Coquillettidia25. Los caballos y los seres
humanos presentan niveles de viremia bajos o indetectables. Por tanto,
estos huéspedes no actúan como reservorios para una diseminación
posterior del virus. En resumen, las condiciones para una epizootia de
EEOr son la presencia de C. melanura y de poblaciones de aves sus-
ceptibles simultáneamente a la de mosquitos vectores capaces de ali-
mentarse tanto de las aves como de los caballos y los seres humanos
próximos. En climas templados, el invierno impide en teoría el mante-
nimiento de la epizootia, lo que puede explicar la relativa escasez de
estas epidemias. Sin embargo, se puede aislar el virus de la EEOr en los
mismos focos endémicos en años sucesivos, y la secuenciación de los
nucleótidos de los genomas de 42 virus de la EEOr aislados a lo largo
de la costa este de Estados Unidos sugirió que el virus persiste o
«sobrevive al invierno» en climas fríos. Estos mismos datos también
indicaron que cepas del virus de la EEOr migran del sur al norte a lo
largo de la costa este de Estados Unidos26. Al igual que ocurre con el
virus de la EEV (v. antes) y otros alfavirus, la transmisión por mosqui-
tos no es el único mecanismo de diseminación del virus de la EEOr. El
virus también es muy infeccioso por la vía aerosólica27. Sin embargo,
este mecanismo de infección plantea un riesgo asociado únicamente a
la manipulación de aves infectadas o a la exposición en el laboratorio.
La EEOr es una enfermedad infrecuente en Sudamérica, y se han

descrito tan sólo dos casos, pero en esta zona persisten cepas del virus
de la EEOr que son diferentes desde el punto de vista genético de los
virus de la EEOr aislados en Norteamérica28. Un reciente estudio sero-
lógico en una población peruana expuesta al virus de la EEOr mostró
que se producen infecciones sin enfermedad posterior, lo que sugiere
que las cepas sudamericanas son relativamente avirulentas en seres
humanos29. Esta diferencia de virulencia entre las cepas norteameri-
canas y sudamericanas se puede deber a una eficacia distinta de la
replicación en neuronas y a la sensibilidad al interferón (IFN), y es
probable que sea de origen multigénico30.
Los virus de la EEOc se distribuyen principalmente en América. Se

supone que un subtipo del virus de la EEOc, aislado en Argentina,
es representativo de las cepas endémicas de Sudamérica31. En Norte-

américa, la EEOc es una enfermedad estival de caballos y seres hu-
manos en los estados al oeste del río Mississippi y en las correspon-
dientes provincias canadienses. El vector es Culex tarsalis. Entre los
factores de riesgo de la infección se encuentran la residencia en el
medio rural, el trabajo en el exterior en granjas (porque el vector
prefiere las áreas irrigadas) y el sexomasculino. Durante una epidemia,
un porcentaje muy elevado de la población adulta experimenta sero-
conversión, aunque la proporción caso/infección varía desde menos de
1:1.000 en ancianos hasta casi 1:1 en lactantes. Por tanto, la encefalitis es
más frecuente en lactantes menores de 1 año. Sin embargo, la encefalitis
tiene su máxima gravedad en ancianos. Las tasas de letalidad son del 3-
4%. Por el contrario, las tasas de infección por el virus de la EEOr son
bajas durante una epidemia, aunque la proporción caso/infección es
mayor que para la EEOc y es máxima en jóvenes32. En un estudio de
laboratorio sobre la virulencia del virus de la EEOc, ocho cepas indi-
viduales de este virus tenían fenotipos de virulencia elevada o baja en
ratones. Las ocho cepas se segregaban en uno de dos genotipos que se
correlacionaban con su poder patógeno33.
Entre 1964 y 2000 se notificaron a los Centros para el Control y

Prevención de Enfermedades (CDC) 640 casos totales de EEOc y 182
casos totales de EEOr. Todos los casos de EEOc se produjeron antes de
1996 y aparecieron con más frecuencia en Colorado (173 casos), Texas
(94 casos), Dakota del Norte (78 casos) y California (53 casos), con
cifras significativas adicionales de casos en Missouri, Dakota del Sur y
Kansas. La EEOr se produjo con más frecuencia en Florida (53 casos),
Georgia (22 casos) y Massachusetts (21 casos), así como en Nueva
Jersey, Carolina del Norte y Luisiana. El hecho de que no se notificasen
casos de EEOc entre 1996 y 2000 y también entre 2000 y 2007 indica
que los intentos de control y otras variables naturales han tenido un
drástico efecto negativo sobre la incidencia de la enfermedad34. Por el
contrario, 31 de los 182 casos de EEOr notificados entre 1964 y 2000
se produjeron en 1996 o después, y se siguieron notificando casos con
una frecuencia de menos de 10 casos anuales entre 2000 y 200735. Se
ha señalado que los casos de EEOr en Massachusetts se agrupan en
ciclos que duran 2-3 años y que recidivan cada 10-20 años34-36. En la

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 151-1 Filogramas que analizan los genomas completos de los alfavirus. Estos árboles se generaron utilizando los métodos Clustal X y de
unión de pares. Todos los clados de alfavirus se identifican en negrita. Los virus de la rubéola, la pancreatitis del salmón y la enfermedad del sueño están
en negrita para indicar su colocación como grupos externos. A, Secuencias genómicas alfavı́ricas completas de ADN complementario. B, Secuencias
genómicas alfavı́ricas completas de aminoácidos. (Reproducida con autorización de Luers AJ, Adams SD, Smalley JV y cols. A phylogenetic study of
the genus Alphavirus employing whole genome comparison. Comp Func Genom. 2005;6:217-227.)
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actualidad se estima que la EEOr produce alrededor del 1% de todos
los casos de encefalitis vírica en Estados Unidos36.
Las cepas epizoóticas del virus de la EEV (subtipos ID, IE y II) tienen

la capacidad especial de producir enfermedad en caballos y en seres
humanos. Las infecciones por el virus de la EEV en Sudamérica y
Centroamérica se han asociado a decenas de miles de casos en equinos
y en seres humanos37. En lo que respecta a los virus epizoóticos, los
equinos desempeñan un papel destacado para el mantenimiento, por-
que presentan viremia a títulos elevados y, por tanto, es probable que
transmitan la infección a los mosquitos. Se ha propuesto que al menos
10 especies de mosquitos, como Culex, Aedes, Mansonia, Psorophora y
Deinocerites, son probables vectores epidémicos38. Se han documen-
tado epizootias en Venezuela, Colombia, Ecuador y Perú a intervalos de
10 años o menos desde la década de 1930. Por lo general, las epizootias
comienzan en áreas de selva tropical durante la estación lluviosa. En el
centro de una epizootia, la transmisión suele continuar hasta que todos
los caballos están muertos o son inmunes. La diseminación se puede
producir hacia zonas contiguas o puede ser esporádica. Los principales
brotes de encefalitis venezolana se produjeron en 1962, 1973 y 1995, y el
último brote ocasionó hasta 100.000 casos en seres humanos39. Casi
todos los virus aislados durante el brote de 1995 estaban muy relacio-
nados con los virus del subtipo IC que se habían aislado en 1973. Cinco
años después, los virus aislados de algunos casos dispersos de EEV en
Venezuela estaban relacionados con los que se habían aislado en 1995,
aunque los vectores epizoóticos no eran abundantes. Esto sugirió que
los virus epizoóticos podrían persistir en la naturaleza mediante un
ciclo de transmisión críptico40.
El aumento de la incidencia de la enfermedad en seres humanos

suele producirse 1-2 semanas después que el de la enfermedad equina.
La enfermedad humana grave con encefalitis es más frecuente en niños.
Al igual que los caballos, los seres humanos también presentan una
viremia de suficiente magnitud para infectar a los mosquitos. Sin
embargo, nunca se ha implicado a los seres humanos en la transmisión
epidémica. De forma similar, aunque el virus de la EEV se puede aislar
de los gargarismos faríngeos y es infeccioso por vía de aerosoles, no se
ha documentado la transmisión interpersonal41.
Los estudios que han comparado las cepas epizoóticas con las cepas

enzoóticas aisladas habitualmente sugirieron en un principio que estos
conjuntos de subtipos del virus de la EEV no estaban relacionados. De
hecho, Culex taeniopus, el vector común de las cepas enzoóticas del
virus de la EEV, es refractario a la infección oral por el virus epizoó-
tico42. Sin embargo, las comparaciones de las secuencias nucleotídicas
de virus epizoóticos nuevos que están surgiendo en Sudamérica (simi-
lares a IC) sugieren que han evolucionado desde un grupo de virus
similares a ID mediante una o varias mutaciones espontáneas en la
secuencia del gen E2 que aumentan la carga positiva del exodominio
E243,44. Esta hipótesis se confirmó después en estudios en caballos
sobre la virulencia de virus de la EEV quiméricos derivados de geno-
mas en los que los genes de las glucoproteínas estructurales de los
subtipos IAB y IC se habían sustituido por los de un virus del subtipo
ID sobre un trasfondo genético ID45. Más tarde, se demostró que una
mutación de Thr a Lys en el aminoácido 213 de la proteína E2 del
subtipo ID bastaba para inducir el fenotipo epizoótico IC en el contexto
de un genoma ID estrechamente relacionado46. La figura 151-2 ilustra
los mecanismos generales alternativos mediante los cuales virus como
el de la EEOr, el de la EEOc y el de la EEV podrían pasar de un ciclo
enzoótico a uno epizoótico.
Los caballos no son huéspedes que amplifiquen las cepas enzoóticas

del virus de la EEV. Estos virus se mantienen principalmente por sus
mosquitos vectores y por los roedores que viven en los pantanos y
bosques tropicales y subtropicales. Los seres humanos que viven en
estas áreas tienen una elevada prevalencia de anticuerpos. Estos virus
producen encefalitis de forma esporádica en Centroamérica (subtipos
ID y IE) y Florida (subtipo II).

ALFAVIRUS QUE PRODUCEN FIEBRE, EXANTEMA Y POLIARTRITIS

Virus Chikungunya
Chikungunya significa «caminar encorvado», en referencia a las mani-
festaciones artríticas invalidantes de la enfermedad. Los mosqui-
tos Aedes del subgénero Stegomyia son los principales vectores en

África, y el virus parece mantenerse por la transmisión a primates no
humanos. Los seres humanos con concentraciones adecuadas también
constituyen un reservorio para la infección de los mosquitos. Una
epidemia significativa de infección por el virus CHIK comenzó apa-
rentemente en Kenia en 2004, y produjo una cifra estimada de 500.000
casos en África, con una extensión al principio en 2006 a Isla Reunión,
en el océano Índico. En Reunión, alrededor de 265.000 de 770.000
habitantes refirieron síntomas de la enfermedad en 2006 y hubo 237
fallecimientos47. El brote se extendió después a la costa suroriental de
India, las islas Mauricio, Seychelles y Mayotte, y a Madagascar e Italia.
También se produjo un brote de fiebre por el virus CHIK enMalasia en
2006, que se cree que se originó directamente en África6. En India se
notificaron al menos 1.400.000 casos de fiebre por el virus CHIK en
2006-2007. El principal vector implicado en el brote de Reunión y en
Italia fue Aedes albopictus, mientras que Aedes aegypti está implicado
como vector en epidemias urbanas en India y en otras partes de Asia.
Una única mutación de la glucoproteína de la cubierta E1 se asocia a la
adaptación de cepas del virus CHIK africano a los mosquitos Aedes
albopictus48. En 2005-2006 se diagnosticaron 12 casos de fiebre por el
virus CHIK en viajeros que regresaron a Estados Unidos desde estas
zonas endémicas o epidémicas49. Los casos que se originaron en el
nordeste de Italia parecen haberse originado en un varón que visitó
Italia procedente de India50.
El estudio serológico de poblaciones nativas utilizando análisis de IH

indica que las epidemias se producen de forma periódica cuando el

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 151-2 Diagrama de dos mecanismos diferentes que dan lugar
a la propagación epizoótica de las infecciones por alfavirus. El ciclo vital
enzoótico normal depende de los hábitos de los mosquitos vectores que
están adaptados para alimentarse de los pequeños animales que actúan
de huésped, como aves y roedores. La infección vı́rica se extiende a los
caballos, los seres humanos, o ambos, cuando 1) se produce unamutación
en el genoma vı́rico que permite su adaptación a la replicación en animales
grandes y enmosquitos vectores que están adaptados para alimentarse de
ellos, o 2) un vector «intermedio» transmite el virus directamente desde los
animales implicados en el ciclo enzoótico hasta los seres humanos o los
caballos. Una vez que se ha iniciado el ciclo epizoótico, el virus se propaga
por un vector o un conjunto de vectores diferente adaptado al animal
grande que actúa como huésped. El virus de la encefalitis equina venezo-
lana es un ejemplo de un alfavirus que precisa una mutación para iniciar la
diseminación epizoótica (mecanismo 1). El virus de la encefalitis equina
oriental es un ejemplo de un alfavirus que se puede propagar al ser
humano y a los caballos por la acción de un mosquito vector intermedio
(mecanismo 2).
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grupo de habitantes más joven de una zona endémica es susceptible.
Entre el 20% y más del 90% de la población de África tropical y
subtropical tiene datos serológicos de infección previa. Los siguientes
factores indican la posibilidad de futuras epidemias amplias de fiebre
por el virus CHIK, sobre todo en América: 1) la creciente prevalencia
de las especies de Aedes, en especial albopictus, en Norteamérica,
Sudamérica y Europa47, 2) la creciente movilidad de las poblaciones
que residen en áreas endémicas o actualmente epidémicas, 3) la ausen-
cia del requisito de un huésped animal distinto a los seres humanos
para mantener el ciclo vital del virus CHIK y 4) la presencia de grandes
poblaciones de personas sin datos inmunológicos de exposición pre-
via en occidente5,6.

Virus O’nyong-nyong
El virus O’nyong-nyong está estrechamente relacionado con el virus
CHIK, desde los puntos de vista antigénico y genético. Al principio,
apareció en Uganda como una epidemia que afectó a un total de 2
millones de personas a mediados-finales de la década de 1960. El virus
desapareció después hasta 1996, cuando reapareció en el contexto de
una segunda epidemia en el sur de Uganda. Se demostró, mediante el
análisis de secuencias nucleotídicas, que el nuevo virus estaba estre-
chamente relacionado con la cepa de 195951. Durante el otoño de 2003,
hubo un tercer brote de fiebre por el virus O’nyong-nyong en Costa de
Marfil, que inicialmente se confundió con sarampión52. Tanto el virus
O’nyong-nyong como el CHIK tienen una estrecha relación con un
tercer virus, Igbo-Aura, que también se encuentra en África. Uno de los
factores de riesgo de la fiebre por el virus O’nyong-nyong consiste en
vivir en áreas rurales en las que se congregan los mosquitos vectores
Anopheles. No se ha identificado un reservorio de la infección en
primates no humanos.

Virus Sindbis
El virus Sindbis se transmite entre las aves por mosquitos Culex. Los
estudios realizados en Sudáfrica muestran que se produce un gran
número de casos en el ser humano coincidiendo con años de precipi-
taciones abundantes asociadas a inundación de regiones habitual-
mente áridas. Por tanto, es probable que de ese modo entren en
contacto los mosquitos infectados y los seres humanos susceptibles.
Las tasas de infección pueden llegar al 15% durante una época de
transmisión amplia. El virus Sindbis y el flavivirus virus del Nilo
Occidental comparten los huéspedes aviares y el mosquito Culex (v.
cap. 153). En Sudáfrica, el valle del Nilo de Egipto e Israel, las personas
que tienen anticuerpos frente al virus Sindbis con frecuencia también
los tienen frente al virus del Nilo Occidental. En el norte de Europa, la
infección sintomática se denomina enfermedad de Pogosta y se ha
detectado en la región situada entre los 60� y 65� de latitud norte en
Suecia, Finlandia y la Comunidad de Estados Independientes. La enfer-
medad de Pogosta se caracteriza por artritis, exantema pruriginoso,
astenia, febrícula, cefalea y mialgias. Es una enfermedad de adultos que
trabajan o pasan las vacaciones en áreas forestales. Entre 1981 y 1996 se
confirmaron serológicamente 2.183 casos de enfermedad de Pogosta en
Finlandia, con un promedio anual de 136 casos, aunque la enfermedad
alcanza su máximo en ciclos de 7 años53. Se ha aislado el virus en
mosquitos Culiseta, Aedes y Culex. Un estudio serológico reciente de
aves migratorias realizado en Finlandia indica que el urogallo es el
principal huésped aviar del virus Sindbis en esa zona54.

Virus Ross River
El virus Ross River es una causa de poliartritis epidémica, mialgia y
astenia en áreas tropicales septentrionales húmedas de Australia. Es la
enfermedad por arbovirus más frecuente y más extendida en este país.
Los síntomas articulares son especialmente intensos y pueden durar
hasta 3 años después de que hayan desaparecido la fiebre y el exan-
tema55. Se ha documentado su diseminación a las islas del Pacífico. Los
hechos de que este virus se haya aislado en mosquitos y que la enfer-
medad humana sea estacional aportan datos sobre su dependencia de
la transmisión por vectores. Un segundo alfavirus, el virus de la enfer-
medad del bosque de Barmah, también se encuentra en el norte de
Australia. Cada vez hay más casos de infección por este virus; se
notificaron 1.895 casos desde 2005 hasta 2006. El virus de la enferme-
dad del bosque de Barmah produce en general una artritis menos grave
y de duración más corta que la causada por el virus Ross River56.

Virus Mayaro
El virus Mayaro se aisló por primera vez en el Caribe en la década de
1950, asociado a una epidemia de una enfermedad febril con exantema
y artropatía ocasional. Desde entonces se ha documentado que ha
producido epidemias en Brasil y Bolivia. El virus se ha aislado en
mosquitos Haemagogus y en monos tití, así como en otros primates
no humanos57. Estos animales pueden constituir el reservorio del virus
en el entorno natural.
Hay una larga lista de alfavirus, como los virus Bebaru, Cabassou,

Getah, Kyzylagach, Middelburg, Nduma, Pixuna, Sagiyama, del bosque
de Semliki, Una y Whataroa, que no causan enfermedades humanas
conocidas, o que producen una enfermedad infrecuente del tipo de
fiebre-artropatía.

Patogenia

La replicación del alfavirus en el mosquito tiene lugar en el epitelio del
intestino medio, al que llega el virus después de que el mosquito haya
ingerido sangre de un hospedador virémico. Se piensa en general que la
infección del mosquito es productiva, persistente y que dura toda la
vida, aunque puede haber cambios necróticos asociados en el intestino
medio58. Las infecciones humanas por alfavirus se inician por la pica-
dura de un mosquito infectado, que deposita el virus en los tejidos
subcutáneos y posiblemente cutáneos. La fase inicial de la infección se
caracteriza por viremia y por una respuesta febril, que indica la repli-
cación del virus en tejidos no neurales. La respuesta inmunitaria más
precoz que puede detectarse frente al virus de la EEV es un anticuerpo
dirigido contra un componente de la superficie del virión que no es
neutralizante, pero que interviene en la eliminación del virus. A esto le
sigue la aparición de anticuerpos neutralizantes con especificidad
frente a E2. Antes de la invasión del SNC en animales de investigación,
el virus de la EEV se replica en los tejidos linfáticos, lo que da lugar a
cambios necróticos, y en la médula ósea, lo que produce linfopenia. En
ratones, la infección linfática se sigue de una viremia con títulos ele-
vados, durante la cual se produce la diseminación en el SNC desde el
sistema nervioso periférico, sobre todo a través del sistema olfatorio59.
El virus de la EEV también se replica en el páncreas y las glándulas
salivales de animales de experimentación, aunque no parece tener efecto
diabetógeno en seres humanos que han sobrevivido a la encefalitis. La
infección de las neuronas por el virus de la EEV en seres humanos
produce una encefalitis aguda con necrosis, infiltrado neutrófilo leve o
moderado, gliosis y formación de manguitos perivasculares con afec-
tación de las células de Purkinje60. La susceptibilidad al virus de la EEV y
la mortalidad son mayores en ratones que carecen de factores regula-
dores de IFN (IRF-1 e IRF-2), receptores de IFN o el propio IFN de tipo
I61,62. Además, la función del gen de la óxido nítrico sintasa inducible se
asocia a la recuperación de la EEV en ratones. Lamuerte de las neuronas
inducida por el virus de la EEV se debe a apoptosis63.
El virus de la EEOr produce lesiones en todo el encéfalo y la médula

espinal, que afectan con más intensidad a la corteza cerebral y los
ganglios basales. El virus de la EEOc produce necrosis focal del estriado,
el globo pálido, la corteza cerebral, el tálamo, la protuberancia y las
meninges. La diseminación transplacentaria de los virus de la EEV y la
EEOc puede afectar al feto, lo que produce necrosis cerebral masiva37,64.
Aunque no suele invadir el SNC humano, el virus Sindbis produce

una encefalitis mortal en ratones, que sirve como modelo para el
estudio de la encefalitis por alfavirus en seres humanos. La neuroviru-
lencia se relaciona directamente con la adaptación previa del virus al
encéfalo del ratón, la vía de administración y las diferencias genéticas
entre las distintas cepas de ratones; se relaciona inversamente con la
edad65. El fenómeno inicial parece ser la infección de las células endo-
teliales capilares, lo que permite que el virus llegue a las células neu-
ronales a través de la microvasculatura o mediante transporte a través
de las paredes vasculares hasta el parénquima cerebral66. Una vez
infectadas, las neuronas maduras son más resistentes a la muerte
celular apoptósica producida por el virus Sindbis que las neuronas
inmaduras, lo que puede explicar la mayor susceptibilidad de los
ratones muy jóvenes a la encefalitis por el virus Sindbis67. La apoptosis
se desencadena por el fenómeno de fusión que se produce durante la
entrada del virus. Los cambios conformacionales de la esfingomielina
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asociados a la fusión activan la enzima esfingomielinasa, lo que pro-
duce un aumento de la ceramida, una sustancia proapoptósica68. A
pesar de la participación de las esfingomielinasas en la génesis de la
apoptosis, los ratones jóvenes con deficiencia de esta enzima son más
susceptibles a la diseminación del virus de la encefalitis con muerte
celular apoptósica69. Para explicar este hallazgo, se ha propuesto que
los alfavirus pueden desencadenar la muerte celular apoptósica por
otros diversos mecanismos. Por ejemplo, la proteína 6K induce la
apoptosis, además de sus funciones como viroporina13. La consecuen-
cia de la infección al nivel celular parece relacionarse con la respuesta
neuronal, con producción de mediadores de la apoptosis (p. ej., BAX)
frente a los antagonistas de la apoptosis (p. ej. BCL-2, beclina-1 y
algunos inhibidores de la proteasa)67.
En ratones adultos infectados por el virus Sindbis adaptado al

entorno neuronal, las neuronas infectadas por este virus y las neuronas
próximas no infectadas mueren por la vía necrótica y de forma secun-
daria a la inflamación, respectivamente, además de por apoptosis70.
Las neuronas corticales murinas en cultivo fueron protegidas espe-
cíficamente de la muerte celular necrótica e inflamatoria por antago-
nistas de una subclase de receptores de glutamato (antagonistas del
receptor AMPA)71,72. La evaluación adicional del mecanismo de pro-
tección mostró que la respuesta inflamatoria estaba muy reducida en el
encéfalo de los ratones tratados; los linfocitos no estaban activados y no
proliferaban. También hubo un retraso de la eliminación del virus en
los ratones tratados, a pesar de la eficacia protectora del fármaco71.
La respuesta inmunitaria humoral es la principal responsable de la

eliminación del virus Sindbis del SNC, no sólo mediante neutralización
directa de la infectividad del virus, sino también por citólisis de las
células infectadas dependiente de anticuerpos y mediada por el com-
plemento73. Además, determinados anticuerpos monoclonales es-
pecíficos frente al virus Sindbis pueden inducir la eliminación del
virus del SNC mediante la restricción de la expresión de los genes
virales en las neuronas. A pesar de este efecto de los anticuerpos
extracelulares, se pudo demostrar que el ARN vírico persistía en las
neuronas infectadas durante varios meses. La retirada del anticuerpo
daba lugar a una recrudescencia de la infección74. Este fenómeno era
completamente independiente de una respuesta inmunitaria celular y
sugería un mecanismo para la persistencia de las infecciones por alfa-
virus en el SNC. Aunque los síntomas neurológicos se pueden encon-
trar entre las secuelas de la infección humana por los flavivirus neu-
rotrópicos, no se ha documentado la persistencia a largo plazo de
alfavirus infecciosos en el SNC. Sin embargo, hay algunos datos suges-
tivos de que los alfavirus que producen el síndrome de fiebre/exantema/
artritis pueden persistir durante semanas o meses en las articulaciones
infectadas (v. más adelante).
Los linfocitos T parecen ser necesarios sobre todo para la eliminación

tardía del ARN vírico de las neuronas75. Sin embargo, también pueden
participar en la eliminación del virus infeccioso, al menos en situaciones
específicas. Por ejemplo, los ratones inmunizados con la proteína no
estructural nsp-2 del virus Sindbis no presentan una respuesta inmuni-
taria humoral protectora, pero sí se recuperan de la parálisis producida
por la replicación del virus Sindbis en el SNC. Probablemente, la pro-
tección esté mediada por los linfocitos T76, aunque es posible que los
ratones estuvieran protegidos porque los anticuerpos anti-nsp2 interfie-
ren con la función de nsp2 en la supresión de los IFN77. Los linfocitos T
secretores de IFN-g eran necesarios para la eliminación no citolítica del
virus de las neuronas de la médula espinal y del tronco del encéfalo,
aunque no fueron eficaces para la eliminación del virus de las neuronas
corticales78. Además, en consonancia con los resultados de estudios que
utilizaron antagonistas de AMPA72, los linfocitos T también pueden
contribuir a la respuesta inflamatoria lesiva asociada a la encefalomielitis
vírica aguda mortal mediante la producción de IFN-g79.
Se han estudiado menos los mecanismos mediante los cuales los

alfavirus producen exantema y artritis. Durante la infección autolimi-
tada por un alfavirus no neurotrópico, como el virus CHIK, el nivel de
viremia es muy paralelo a la curva de la fiebre. A medida que se atenúa
la viremia y desaparece la fiebre, empieza a aumentar el título de anti-
cuerpos de IH y neutralizantes, lo que sugiere que estas respuestas
inmunitarias acortan la infección. La biopsia del exantema maculopa-
pular o macular en la infección por el virus CHIK muestra manguitos

perivasculares linfocíticos y extravasación de eritrocitos desde los
capilares superficiales80. Las artralgias pueden acompañar a los sín-
tomas precoces de fiebre y malestar (virus CHIK) o pueden estar
ligeramente retrasadas y ser bastante intensas, dando lugar a artritis
franca (virus Ross River). Se piensa que la enfermedad producida por
estos virus se inicia por la replicación viral, lo que induce una respuesta
inflamatoria del huésped en los tejidos afectados. Esto se basa en la
detección del ARN y del antígeno del virus Ross River en los tejidos
articulares, así como por la presencia de infiltrados celulares inflama-
torios formados sobre todo pormonocitos ymacrófagos infectados por
el virus dentro de los derrames sinoviales81,82. De forma similar, se han
encontrado antígenos del virus CHIK en piezas de biopsia muscular
que tenían miositis grave con macrófagos inflamatorios, linfocitos T
y patología miofibrilar83. La gravedad de la enfermedad por el virus
Ross River se redujo mucho en ratones con depleción de macrófagos.
Los ratones tratados también tuvieron menores concentraciones de
las citocinas inflamatorias factor de necrosis tumoral a, IFN-g y pro-
teína quimiotáctica de macrófagos 184. El receptor del complemento 3
también favorece la inflamación en los focos de infección por el virus
Ross River en el modelo murino85. En consonancia con estos hallazgos,
la sulfasalazina, que bloquea el factor nuclear-kB, mejoró la enferme-
dad inflamatoria en seres humanos84. En la figura 151-3 se muestra un
esquema general de la evolución temporal de la patogenia de las enfer-
medades agudas por alfavirus.

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 151-3 Diagrama esquemático de la patogenia de la enferme-
dad inducidapor alfavirus. La viremia sepuede acompañar deproducción
de interferón, de otras citocinas proinflamatorias y de fiebre. A continua-
ción, el virus se disemina por la sangre hasta otros tejidos diana. Cuando se
induce la respuesta inmunitaria finaliza la viremia, aunque la fiebre resurge
con la aparición de una respuesta inflamatoria mononuclear en los tejidos
infectados. En las infecciones que producen exantema y artritis, las artral-
gias suelen aparecer pocodespués de la infección y antes deque lo haga el
exantema. (De Griffin D. The alphaviruses. En: Knipe DM, Howley PM, eds.
Fields Virology. 5.a ed. Filadelfia: LippincottWilliams &Wilkins; 2007:1031.)
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ó
n
es

u
n
d
el
it
o
.



Manifestaciones clı́nicas
ALFAVIRUS QUE PRODUCEN ENCEFALITIS

La EEOr está precedida por un pródromo de 5-10 días de cefalea, fiebre
elevada, escalofríos, náuseas y vómitos o diarrea. En pacientes en los
que aparece afectación del SNC, los síntomas iniciales se siguen de
confusión mental y somnolencia, acompañada a menudo de fotofobia.
Las crisis comiciales o las convulsiones se producen la mayoría de las
veces en pacientes más jóvenes. Las convulsiones suelen ser tonicocló-
nicas, aunque también puede haber crisis complejas parciales. Puede
producirse una progresión rápida a un coma franco. La exploración
física puede mostrar rigidez de nuca, hipo o hiperreflexia, temblor,
fasciculaciones musculares, parálisis espástica, papiledema bilateral y
parálisis de nervios craneales, que puede ser secundaria a un aumento
de la presión del líquido cefalorraquídeo (LCR) o estar relacionada
directamente con la inflamación. Los nervios craneales VI, VII y XII
son los que se afectan con más frecuencia. Los lactantes pueden tener
protrusión de las fontanelas. Otros hallazgos ocasionales consisten en
cianosis secundaria a disminución del impulso respiratorio y edema
facial, periorbitario o generalizado36,86.
Los hallazgos de laboratorio en la EEOr aguda son los siguientes36,86.

En la mayoría de los casos hay leucocitosis polimorfonuclear hasta
niveles de 15.000 células/mm3 o más. Cuando aparece hiponatremia,
se puede deber a un síndrome de secreción inadecuada de hormona
antidiurética. Hay un aumento de las proteínas en el LCR, con 500-
2.000 células/mm3, principalmente linfocitos. En ocasiones también se
observan eritrocitos. No hay hipoglucorraquia. Las pruebas serológicas
son positivas para anticuerpos frente al virus de la EEOr (v. más
adelante).
Las secuelas neurológicas consisten en retraso mental, cambios con-

ductuales, trastornos convulsivos y parálisis, que pueden producirse en
el 70% de las personas que se recuperan de una infección por el virus de
la EEOr. Los signos de pronóstico negativo en la EEOr son: edad mayor
de 40 años, progresión rápida a coma, hiponatremia grave y recuento
celular mayor de 500/mm3 en el LCR36,86. Entre los pacientes que se
recuperan las secuelas son menos frecuentes en adultos.
La infección por el virus de la EEOc también está precedida por una

fase prodrómica corta que dura de 1 a 4 días. Durante este período, los
síntomas y signos son muy similares a los descritos para la EEOr. En
adultos la fase prodrómica puede desaparecer espontáneamente sin
complicaciones neurológicas. En personas en las que sí hay progresión,
la evolución de la encefalitis recuerda también a la de la EEOr, excepto
que las alteraciones neurológicas focales pueden ser menos frecuen-
tes36,87. Los estudios de laboratorio suelen mostrar una leucocitosis
polimorfonuclear, aunque los recuentos son significativamente meno-
res que en la EEOr. Por lo general, se observa hiperproteinorraquia, con
presencia de linfocitos y eritrocitos en el LCR. Los recuentos celulares
son menores que los señalados para la EEOr. La glucosa es normal. Se
producen secuelas neurológicas en el 30% de los pacientes jóvenes, y
son similares a las señaladas para la EEOr87. El parkinsonismo es una
secuela tardía ocasional de la encefalitis por EEOc en adultos.
La manifestación clínica más frecuente de la infección epizoótica por

el virus de la EEV es una enfermedad febril con malestar después de un
período de incubación de 1-6 días. Es frecuente que haya escalofríos,
mialgias y cefalea, con o sin fotofobia, hiperestesia y vómitos. En
ocasiones los pacientes refieren dolor faríngeo. La fiebre puede remitir
en poco tiempo, con recrudescencia al día siguiente. Alrededor del 4%
de los niños y menos del 1% de los adultos progresan a una encefalitis
grave, que suele producirse varios días o una semana después de la
enfermedad prodrómica38. Las características de la encefalitis consis-
ten en rigidez de nuca, ataxia, convulsiones, coma y parálisis, en orden
ascendente de gravedad. Los estudios de laboratorio suelen mostrar
una linfopenia, en ocasiones acompañada por neutropenia y trombo-
citopenia leve uno o dos días tras el inicio. Las enzimas séricas transa-
minasa glutámico-oxalacética (aspartato aminotransferasa) y lactato
deshidrogenasa suelen estar aumentadas. El estudio del LCR muestra
varios cientos de linfocitos. La tasa de letalidad global es menor del 1%,
aunque es próxima al 20% en personas que progresan a encefalitis. Casi
todas las personas de áreas endémicas contraen una infección epizoó-
tica por el virus de la EEV, como lo indican los resultados de los

estudios serológicos38. La mayoría parece haber experimentado una
fase prodrómica similar a una gripe o haber tenido una infección
asintomática.

ALFAVIRUS QUE PRODUCEN FIEBRE, EXANTEMA Y POLIARTRITIS

Se considera que la fiebre CHIK es el prototipo de las enfermedades
producidas por este extenso grupo de alfavirus. Se trata de una infec-
ción vírica aguda que se caracteriza por una transición rápida desde un
estado de buena salud hasta una enfermedad con artralgias intensas y
fiebre88. El período de incubación dura de 1 a 12 días. La temperatura
corporal aumenta súbitamente a valores de hasta 40 �C, y con frecuen-
cia se acompaña de escalofríos. Después de varios días la fiebre puede
desaparecer y reaparecer, dando lugar a una curva febril en «silla de
montar» (v. fig. 151-3). Las artralgias son poliarticulares y afectan sobre
todo a articulaciones pequeñas y a zonas de lesiones previas, y son más
intensas al levantarse. Los pacientes suelen evitar el movimiento en la
medida de lo posible. Las articulaciones pueden estar tumefactas sin
una acumulación significativa del líquido. Estos síntomas pueden
durar desde 1 semana hasta varios meses y se acompañan de mialgias.
El exantema aparece por lo general el primer día de la enfermedad,
aunque el inicio puede ser diferido. Suele manifestarse como un enro-
jecimiento de la cara y el cuello, que se transforma en un patrón
maculopapular o papular que puede ser pruriginoso. Estas últimas
lesiones aparecen en el tronco, las extremidades, la cara, las palmas y
las plantas, por orden de frecuencia. También se han observado lesio-
nes cutáneas petequiales. En esa situación también se produce cefalea,
fotofobia, dolor retroorbitario, dolor faríngeo con signos objetivos de
faringitis, náuseas y vómitos. Los resultados de las pruebas de labora-
torio pueden mostrar leucopenia leve con linfocitosis relativa. La velo-
cidad de sedimentación globular suele aparecer muy elevada y la
proteína C reactiva es positiva89. La afectación artrítica grave se ve la
mayoría de las veces en adultos, mientras que los niños en ocasiones
consultan con síntomas atribuibles al SNC, como crisis comiciales y
convulsiones. Se ha descrito la afectación articular a largo plazo aso-
ciada al antígeno leucocítico humano B2764.
Como consecuencia de la reciente epidemia de CHIK se han docu-

mentado aspectos clínicos adicionales de la enfermedad. De 88 pacien-
tes de Isla Reunión a los que se evaluó durante unamediana de 18meses
después del inicio de la enfermedad, 56 referían artralgias persistentes,
y la mitad de estos pacientes mostraba una reducción asociada de su
capacidad para realizar las actividades diarias. Todos tenían afecta-
ción poliarticular, y el dolor era continuo en más de la mitad de los
que referían artralgias. Alrededor del 40% del total tenía persistencia
de anticuerpos inmunoglobulina (Ig) M específicos frente al virus
CHIK90. Se ha descrito una afectación ocular transitoria en pacientes
adultos del sur de India, y las principales manifestaciones consisten en
uveítis anterior, neuritis óptica, neuritis retrobulbar y lesiones
dendríticas91. En otro estudio realizado en Isla Reunión, se definieron
los casos atípicos de infección por el virus CHIK como aquéllos en los
que los pacientes presentaban síntomas distintos a fiebre y artralgias.
Se estudió un total de 610 casos de este tipo, de los cuales se consideró
que 222 eran graves. De ellos fallecieron 65 pacientes. Las manifestacio-
nes atípicas consistieron en meningoencefalitis, hepatitis, dermatitis
ampollosa, neumonía y diabetes92. Según una publicación de otro
hospital de Isla Reunión, la infección aguda y grave por el virus
CHIK produjo encefalitis (14 casos), miocarditis, hepatitis y sín-
drome de Guillain-Barré en 33 pacientes que ingresaron en una uni-
dad de cuidados intensivos. En este grupo grave hubo una tasa de
letalidad del 48%93.
Se ha demostrado la transmisión maternofetal de la infección por el

virus CHIK en un estudio retrospectivo realizado en recién nacidos.
Los signos clínicos observados en 38 lactantes fueron fiebre (79%),
exantema (82%), dolor (100%) y edema periférico (58%). Las altera-
ciones de laboratorio consistieron en trombocitopenia, linfopenia,
disminución de la protrombina y elevación de la alanina aminotrans-
ferasa. El virus se detectó en el LCR de 22 de 24 lactantes evaluados
mediante la reacción en cadena de la polimerasa; 14 de ellos presenta-
ban anomalías en la resonancia magnética del encéfalo, con lesiones de
la sustancia blanca o hemorragias intraparenquimatosas. Se docu-
mentó hipertrofia miocárdica, disfunción ventricular, pericarditis y
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dilatación de las arterias coronarias en una pequeña proporción de
este grupo, y un recién nacido murió por enterocolitis necrosante94.
Se estimó que la tasa de letalidad global de los pacientes de Isla Reunión
era de 1/1.000. Se calcularon tasas mayores para Mauricio y diversas
partes de India.
Se han descrito casos de fiebre CHIK en viajeros que volvieron a sus

países de origen desde las áreas epidémicas. En un estudio alemán, se
documentó infección por el virus CHIK en 20 de 69 pacientes que
inicialmente referían síntomas similares a los que produce el virus,
como fiebre y artralgias. Dos tercios de los pacientes tuvieron artralgias
persistentes durante más de 2 meses, y el 13% las tuvo durante más de 6
meses. Se encontró viremia activa en todos los pacientes que consulta-
ron con un médico en la primera semana de la enfermedad95. En un
trabajo prospectivo de 14 meses realizado en Francia se diagnosticó y
siguió a 47 pacientes. Casi todos tenían fiebre, exantema y artritis, y 38
de 47 tenían reumatismo de más de 2 semanas de duración, que se
caracterizaba por dolor articular intenso, tenosinovitis y una pérdida
significativa de la capacidad funcional96.

Diagnóstico

La epidemiología de cada una de las enfermedades producidas por
alfavirus es muy específica y constituye un indicio esencial para el
diagnóstico. Por tanto, el conocimiento de un viaje reciente o de un
antecedente de exposición del paciente al ambiente exterior es funda-
mental. En algunas zonas, durante la diseminación epidémica de una
enfermedad, el diagnóstico es evidente. En Estados Unidos, los
síntomas y signos iniciales de la infección por el virus de la EEOr o
de la EEOc pueden simular a los de los enterovirus. Puede producirse
encefalitis por los flavivirus del Nilo Occidental y de la encefalitis de
San Luis en el mismo contexto que la encefalitis producida por el virus
de la EEOc, aunque la enfermedad clínica relacionada con la encefalitis
de San Luis es más frecuente en ancianos que en lactantes. De forma
similar, la encefalitis por el virus del Nilo Occidental se debe incluir en
el diagnóstico diferencial de una encefalitis vírica en áreas de Estados
Unidos en las que tradicionalmente se produce EEOr. Los criterios de
los CDC para el diagnóstico de una encefalitis arbovírica precisan la
presencia de una enfermedad febril aguda con encefalitis durante un
período en el que la transmisión del virus sea probable, más uno de los
siguientes criterios: 1) aumento de más de cuatro veces del título de
anticuerpos víricos entre la muestra de suero de la fase aguda y de la de
convalecencia, 2) aislamiento del virus en el SNC, la sangre u otros
tejidos y 3) IgM positiva frente al virus en el LCR.
En el caso de la EEOr, el virus se puede aislar en ocasiones del suero

durante el pródromo36, aunque históricamente la mayoría de los casos
se diagnostican estudiando sueros emparejados mediante análisis de
IH o con un método de neutralización, porque en los seres humanos se
produce una viremia de nivel bajo. Los pacientes convalecientes pue-
den tener títulos elevados de anticuerpos mediante fijación del com-
plemento, y se pueden detectar anticuerpos IgM mediante análisis de
inmunoabsorción ligada a enzimas (ELISA)97. La resonancia magné-
tica con técnicas radiológicas especializadas, como recuperación de la
inversión de fluido atenuado y potenciación en T2, es útil tanto para el
diagnóstico como para el seguimiento de la evolución clínica de la
encefalitis98. La EEOr produjo cambios radiográficos focales que afec-
taban a los ganglios basales, el tálamo y el tronco del encéfalo, en orden
decreciente de frecuencia, en un estudio de 36 casos86.
El estudio diagnóstico de la EEOc sigue un patrón similar, excepto

que la viremia no suele ser detectable. Se puede documentar la presen-
cia de EEOc en una muestra mediante la inoculación en ratones lac-
tantes o en huevos embrionados. Por el contrario, el suero obtenido de
pacientes con infección por EEV en las primeras 48 horas del comienzo
suele ser positivo para el virus. Sin embargo, los sueros de pacientes
con encefalitis florida suelen ser negativos y el diagnóstico se puede
establecer mediante fijación del complemento. Se dispone de ELISA
para la IgM específica frente a EEV en el suero y el LCR. El ELISA con
IgG e IgM utilizando el virus de la EEV atenuado como antígeno es la
prueba diagnóstica más sensible, aunque el seguimiento se debe reali-
zar con el análisis de neutralización por reducción en placa para
demostrar su especificidad99.

Se están desarrollando análisis sensibles de amplificación de ácidos
nucleicos utilizando la reacción en cadena de la polimerasa con trans-
criptasa inversa para el diagnóstico rápido de las infecciones por los
virus de EEOr, EEOc, EEV y del Nilo Occidental100. Más recientemente,
se han combinado las pruebas de ELISA y de reacción en cadena de la
polimerasa con transcriptasa inversa en un único sistema de detección
rápida que utiliza sondas de oligonucleótidos biotinilados complemen-
tarias de secuencias nucleotídicas amplificadas específicas de los geno-
mas de los virus de la EEOc, EEOr, EEV y del virus Mayaro101. Se han
expresado en bacteriófagos anticuerpos monoclonales humanos diri-
gidos frente a virus de la EEV epizoóticos y se están utilizando para
análisis de diagnóstico rápido102. Cuando se disponga de estos métodos
de análisis constituirán un sustituto muy rápido del cultivo real del
virus obtenido de una muestra clínica.
La fiebre CHIK puede ser clínicamente indistinguible de la enferme-

dad producida por los virus Mayaro, O’nyong-nyong, Ross River y
Sindbis. Además, la infección por parvovirus, el pródromo de la hepa-
titis B, la artritis reumatoide juvenil, la fiebre dengue y la rubéola se
pueden confundir también con la fiebre CHIK o con las otras infeccio-
nes por alfavirus. Los pacientes con fiebre CHIK suelen tener viremia
en las primeras 48 horas, y el virus se aísla fácilmente mediante méto-
dos in vivo o in vitro. La viremia puede ser tan intensa (título >107

unidades formadoras de placa/ml de sangre) como para dar cantidades
detectables de actividad hemaglutinante en el suero103. Por consi-
guiente, los virus del suero a menudo también se pueden detectar
directamente mediante ELISA104. Como ya se ha mencionado, la dis-
minución de los niveles de viremia es paralela a un rápido aumento de
los títulos de anticuerpos de IH y neutralizantes. El análisis mediante
ELISA de los anticuerpos fijadores de virus puede detectar respuestas
inmunitarias con reactividad cruzada a otros alfavirus. Las recientes
epidemias de CHIK en África y Asia han estimulado el desarrollo de
pruebas de diagnóstico rápido basadas en variaciones de la reacción en
cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa en tiempo real, con
un énfasis concreto en su capacidad de distinguir el dengue de la fiebre
CHIK104,105.

Tratamiento y prevención

No hay ningún tratamiento específico para ninguna de las enfermedades
producidas por alfavirus. En la encefalitis están indicados lasmedidas de
soporte y los cuidados de enfermería intensivos. La ribavirina y otros
análogos de nucleósidos tienen cierta actividad in vitro frente a estos
virus en cultivo tisular, pero no se utilizan clínicamente. La inmunoglo-
bulina intravenosa ha mostrado una eficacia aparente a la hora de
favorecer la recuperación de al menos un paciente con infección aguda
por el virus de la EEOr que tenía una encefalitis florida y coma98.
La prevención de la EEOc y la EEOr depende sobre todo del control

de las poblaciones de mosquitos vectores. Durante los brotes, se debe
aconsejar a las personas susceptibles que realizan actividades de alto
riesgo que eviten la exposición en la medida de lo posible utilizando
repelentes de mosquitos eficaces y mosquiteras, usando pantalones
largos y camisas de manga larga, y que eviten también las actividades
en el exterior al menos durante los períodos demáxima actividad de los
mosquitos. Se dispone de vacunas inactivadas frente a los virus de la
EEOr y la EEOc para su uso limitado en seres humanos. Se están
utilizando vacunas veterinarias similares frente a la EEOr en caballos
y aves, y frente a la EEOc en caballos. La vacuna inactivada frente a la
EEOr deriva de una cepa aislada del virus norteamericano y puede no
ser eficaz para la prevención de la enfermedad producida por la
variante antigénica sudamericana del virus de la EEOr106.
Las vacunas, tanto inactivadas con formol como vivas atenuadas

para prevenir la infección por el virus de la EEV, tienen un uso limitado
en seres humanos. La eficacia de la vacuna inactivada con formol
aumentómucho en ratones cuando los antígenos estaban microencap-
sulados en microesferas biodegradables107. La cepa TC-83 de la vacuna
viva atenuada frente al virus de la EEV se utiliza para la prueba diag-
nóstica de ELISA, y la vacunación a gran escala de los caballos con esta
cepa es la principal estrategia para la prevención de las epizootias por el
virus de la EEV. Se ha demostrado que una vacuna viva atenuada para
prevenir la fiebre CHIK (cepa TSI-GSD-218) es segura en voluntarios,
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en estudios clínicos de fase II108. Un estudio en el que se administraron
secuencialmente a voluntarios humanos vacunas vivas atenuadas expe-
rimentales frente a los virus de la EEV y de la fiebre CHIK indicó que la
inmunidad preexistente frente a los alfavirus interfiere con una res-
puesta posterior de anticuerpos neutralizantes frente al virus de la
vacuna heteróloga109.
Las vacunas vivas frente a la EEV y la CHIK que se barajan como

candidatas y que ya se han mencionado se obtuvieron hace varios años
mediante el pase seriado de cepas virulentas aisladas de seres humanos
en cultivo tisular, y ninguna ha sido autorizada por alguna autoridad
reguladora. Los nuevos enfoques para el desarrollo de vacunas frente a
los alfavirus, tanto vivas como basadas en ADN, han implicado el uso
de tecnología de ADN recombinante. Se han desarrollado virus de la
EEV mutantes atenuados con la finalidad tanto de prevenir la EEV
como de usar el virus de la EEV como vector para la presentación de
antígenos extraños, debido a la propensión del virus de la EEV a atacar
a las células dendríticas. Un virus mutante viable derivado del ADN
infeccioso del virus de la EEV, que contienemutaciones que afectan a la
escisión de las proteínas estructurales del virus, fue avirulento en
ratones, produjo una sólida inmunidad mucosa frente al virus de la

EEV, y en la actualidad es una alternativa prometedora sobre todo
como vacuna en caballos110,111. Este esqueleto genético constituye la
base de diversas vacunas frente al virus de la EEV basadas en ADN y
diseñadas para inducir inmunidad frente a antígenos extraños víricos y
no víricos112-114, sobre todo cuando se considera que las respuestas
inmunitarias mucosas son fundamentales para la protección114, aunque
en los últimos años se ha ralentizado el progreso en relación con las
vacunas para uso humano.
Las nuevas vacunas para prevenir la EEOr y la fiebre CHIK se basan

en un ADN infeccioso del virus Sindbis; en todos estos casos se susti-
tuyeron los genes de las proteínas estructurales del virus Sindbis por
los del virus de la EEOr o los del virus CHIK, en el contexto de un ADN
infeccioso del virus Sindbis115,116. Todas estas vacunas fueron inmunó-
genas y protectoras en ratones. Ninguna de estas vacunas candidatas ha
sido objeto todavía de estudios clínicos. La vacunología es un campo
rápidamente cambiante y se recomienda al lector que realice una
búsqueda en la literatura médica si desea información actualizada
sobre vacunas contra los alfavirus y el uso terapéutico de vacunas
derivadas de ADN recombinante basadas en los genomas de los
alfavirus.
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Virus de la rubéola
ANNE A. GERSHON

La rubéola (sarampión alemán) es una infección exantemática viral
aguda de niños y adultos. Los síntomas clínicos característicos de la
enfermedad son exantema, fiebre y linfadenopatías y recuerda un caso
leve de sarampión. Aunque muchas infecciones causadas por este
agente son subclínicas, el virus tiene el potencial de provocar infección
fetal, con el resultado de malformaciones congénitas y (rara vez, aun-
que especialmente en adultos) diversas formas de artritis.
El virus de la rubéola fue aislado por primera vez en 1962 por

Parkman y cols.1 y porWeller y Neva2. Este virus está clasificado dentro
de la familia Togaviridae3,4 sobre la base de su genoma de ARN poli-
adenilado monocatenario de sentido positivo, estrategia de replicación,
cápsida icosaédrica y envuelta lipoproteica. El virus de la rubéola está
estrechamente relacionado con los alfavirus, pero en contraste con los
mismos, no se requiere ningún vector para su transmisión, y es sero-
lógicamente distinto de los alfavirus4. Por todo ello, el virus rubéola ha
sido situado como único miembro de un género separado, Rubivirus.
Existen 2 clados y al menos 13 genotipos5.
Al microscopio electrónico, el virus de la rubéola es aproximada-

mente esférico. Su envuelta, que presenta proyecciones cortas en la
superficie, tiene un diámetro de alrededor de 60 nm. La envuelta rodea
la nucleocápside icosaédrica, que posee un diámetro de alrededor de
30 nm y está compuesta de una hélice de proteína y ARN. El virus
madura mediante gemación a partir de la membrana celular6.
Las tres proteínas estructurales asociadas al virus de la rubéola se

denominan E1, E2 y C. También existen dos proteínas no estructura-
les relacionadas con la replicación y la transcripción. E1 y E2 son
glucoproteínas transmembrana, y C es la proteína de la cápside que
rodea el ARN del virión. La hemaglutinina y los antígenos fijadores de
complemento están compuestos por combinación de proporciones
variables de E1, E2 y C7,8. E1 es importante para la fijación, fusión,
hemaglutinación y neutralización.
El virus de la rubéola es relativamente inestable. Se inactiva por

solventes lipídicos, tripsina, formalina, luz ultravioleta, así como por
pH y temperatura extremos, y es inhibido por la amantadina9. El efecto
citopático puede no detectarse en todas las líneas celulares en las cuales
se replica el virus. Sin embargo, dicho efecto se observa con facilidad en
la línea celular del riñón de conejo RK-13 y en células primarias del
mono verde africano7.

Epidemiologı́a

La rubéola no fue diferenciada de algunas otras infecciones exantemá-
ticas hasta finales del siglo XIX. Se denominó tercera enfermedad
cuando el sarampión y la escarlatina eran considerados primera enfer-
medad y segunda enfermedad, respectivamente10. Como la enfermedad
posnatal constituye un cuadro leve, durante muchos años se le restó
importancia. Sin embargo, en 1941, cuando Gregg11 reconoció la rela-
ción entre la rubéola materna y ciertas malformaciones congénitas,
comenzó a aparecer una imagen más completa de la enfermedad cau-
sada por el virus de la rubéola.
Antes del uso generalizado de la vacuna, la incidencia de casos

clínicos de rubéola posnatal era más alta en primavera, y tradicional-
mente se reconocía que era más frecuente en niños de 5-9 años12. La
rubéola es una enfermedad moderadamente contagiosa, en contraste
con el sarampión. Así, en la era prevacunal, sólo un 80-90% de adultos
eran inmunes a la rubéola, mientras que un 98% eran al sarampión13.
En la era prevacunal se producían epidemias de rubéola de pequeñas

proporciones cada 6-9 años, y cada 30 años aparecían epidemias a gran
escala. En Estados Unidos la última gran epidemia tuvo lugar en 1964,
durante la cual se infectaron 12.500.000 personas14. Desde la aproba-
ción de una vacuna viva atenuada de rubéola en 1969 no han aparecido
más epidemias de importancia en aquellos países donde dicha vacuna

es ampliamente usada. Sin embargo, han continuado apareciendo bro-
tes limitados en lugares tales como centros de trabajo, escuelas y
cuarteles, donde los grupos de personas susceptibles están en estrecho
contacto unos con otros13,15. En 2001, sólo se comunicaron a los Centros
para el Control y Prevención de Enfermedades (CDC) 23 casos de
rubéola posnatal y 3 casos confirmados del síndrome de rubéola con-
génita16. Durante algunos años se detectó un aumento en la tendencia a
padecer rubéola en jóvenes hispanas, y se trató de aumentar la capa-
cidad de detectar a estas mujeres antes del embarazo16,17.
Cabe destacar que en 2005 la rubéola dejó de considerarse endémica

en Estados Unidos5,18-20. Desde 2001 se produjeron menos de 25 casos
posnatales anuales y sólo algún caso aislado de síndrome de rubéola
congénita. El 95% de los niños en edad escolar estaban vacunados, más
del 90% de la población presentaba inmunidad, se realizó una vigilan-
cia adecuada para detectar los brotes y existían evidencias moleculares
de que no había genotipos americanos circulantes del virus de la
rubéola; la rubéola se consideró erradicada del país21. Se trataba de
un gran paso en la sanidad pública y se produjo al mismo tiempo que el
sarampión dejó por su parte de considerarse endémico en EE.UU.,
también como resultado de las amplias vacunaciones. Como en el caso
del sarampión, los casos aislados de rubéola serían importados de otros
países, pero sólo con escasas posibilidades de diseminación. Los mode-
los matemáticos indican que la transmisión de la rubéola cesa al
alcanzarse niveles del 90% de inmunizaciones, algo logrado ya en
EE.UU.5,22. A escala mundial se están llevando a cabo esfuerzos para
disminuir la presencia tanto de casos de rubéola como de síndrome de
rubéola congénita23.

Transmisión de la rubéola

El virus de la rubéola se transmite en el interior de gotas que forman
parte de las secreciones respiratorias de las personas infectadas. Los
pacientes son más contagiosos cuando el exantema comienza a apare-
cer, pero pueden transmitir el virus a partir de la faringe, desde 10 días
antes hasta 15 días después del inicio del exantema. Las personas con
casos subclínicos de la enfermedad pueden también transmitirla9.
Los niños con rubéola congénita eliminan grandes cantidades de

virus por las secreciones corporales durante varios meses y, por ello,
pueden transmitir la infección a aquellos que los cuidan. Estos niños
continúan excretando el virus a pesar de tener títulos elevados de
anticuerpos neutralizantes, un fenómeno sorprendente que no ha sido
explicado todavía24. Se ha especulado con la posibilidad de una tole-
rancia inmunológica debida a la infección fetal8. Los hijos de inmi-
grantes recientes procedentes de países en vías de desarrollo que
presentan rubéola congénita pueden infectar a personas susceptibles
si no se logra el diagnóstico y no se inmuniza a los contactos.
Las personas que son vacunadas contra la rubéola no transmiten la

enfermedad a otros, aunque el virus puede aislarse de manera transi-
toria de la faringe. Es posible que la cantidad de virus eliminado sea
demasiado pequeña para resultar infectiva17.

Duración de la inmunidad frente a la rubéola

Tras un episodio de rubéola, se desarrolla inmunidad de por vida frente
a la enfermedad en la mayoría de las personas. Sin embargo, los facto-
res responsables de esta protección no se conocen con precisión. Se
desarrollan títulos de anticuerpos frente a la rubéola, pero el signifi-
cado del descenso del título de anticuerpos sigue sin aclararse. Se ha
detectado también la presencia de inmunidad celular frente al virus,
asociada a linfocitos T CD4+ y CD8+mediante experimentos in vitro7,25

meses y años después de un ataque de rubéola. Se ha documentado
la persistencia a largo plazo de inmunidad humoral y celular frente a la
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rubéola en un grupo de monjas de clausura que no tenían la oportu-
nidad de reexponerse al virus rubéola26. También se ha demostrado
la persistencia de anticuerpos específicos durante 14 años tras la in-
munización27,28.
Sin embargo, a pesar de la presencia de inmunidad específica frente

al virus de la rubéola, parece que puede tener lugar la reinfección por
este virus. Este hecho había sido sospechado durante mucho tiempo
sobre la base de datos exclusivamente clínicos29,30. Se han detectado
reinfecciones mediante la detección de aumentos significativos del
título de anticuerpos en personas con inmunidad natural tras la reex-
posición al virus. La mayoría de estas reinfecciones son asintomáticas31

Es probable que el virus pueda multiplicarse localmente en el tracto
respiratorio superior, pero que la viremia sea infrecuente porque la
respuesta inmune del huésped erradique el virus antes de que pueda
invadir la sangre. Sin embargo, se han registrado algunos pocos casos
de pacientes que han tenido reinfecciones años después de una rubéola
adquirida de manera natural, con síntomas que indican viremia (p. ej.,
artritis, exantema)32.
También se ha observado la reinfección por rubéola meses o años

después de la recepción de la vacuna. Varios investigadores han docu-
mentado reinfecciones hasta en el 80% de personas que habían reci-
bido previamente la vacuna contra la rubéola en el transcurso de una
epidemia31,33. La mayoría de estas reinfecciones no se caracterizaban
por la enfermedad clínica, sino que eran detectadas sólo por un
aumento en el título de anticuerpos. En tales casos probablemente la
viremia es muy poco frecuente33–35, aunque el virus pueda recuperarse
en las secreciones respiratorias durante las reinfecciones31,34. En un
estudio realizado sobre 8 adultos seronegativos vacunados que
fueron expuestos experimentalmente al virus de la rubéola salvaje se
detectó en 7 la replicación en el tracto respiratorio, mientras que la
viremia apareció en 236. Sin embargo, estas personas experimentaron
sólo una enfermedad leve o permanecieron asintomáticas36.
Las reinfecciones son más frecuentes entre los vacunados que entre

las personas que han padecido la rubéola natural, y son más habituales
entre personas con títulos de inhibición de la hemaglutinación (IHA)
de 1:64 o menores31,33,34. Se ha sugerido que pueden existir diferencias
cualitativas en los anticuerpos entre las personas con inmunidad indu-
cida por la vacunación y las que poseen inmunidad natural, porque en
un estudio, incluso con títulos de IHA similares, los vacunados se
reinfectaban con una probabilidad 10 veces superior a la de los que
tenían inmunidad natural frente a la rubéola31.
La posibilidad de que la reinfección que se produce en el embarazo

pueda transmitirse al feto ha sido sujeto de intenso debate. En la
bibliografía más antigua aparecen varios casos en los cuales se han
adscrito defectos fetales a la reinfección materna por rubéola que, con
toda probabilidad, eran en realidad infecciones primarias mater-
nas37,38. En una mujer con títulos detectables de rubéola antes de la
inmunización se documentó viremia39. Boué y cols.40 estudiaron un
pequeño número de mujeres con casos documentados de reinfección
subclínica de rubéola durante el embarazo que llevaron el mismo a
término; todos los recién nacidos fueron normales. En varios casos de
reinfección durante el embarazo, los niños nacidos (a término) de las
madres afectadas presentaban síntomas sugerentes de rubéola congé-
nita41-46. La mayor parte de estas reinfecciones transcurrían años des-
pués de la infección natural45,46. Sin embargo, estos casos constituyen
acontecimientos de muy poca frecuencia sobre todo si se considera la
incidencia extremadamente baja de rubéola congénita en Estados
Unidos en la actualidad.
En resumen, parece que las personas inmunes frente a la rubéola, ya

sea por haber tenido la infección natural o por haber recibido la
vacuna, pueden reinfectarse cuando se reexponen. Sin embargo, esta
reinfección suele ser asintomática y detectable sólo mediante métodos
serológicos. La viremia en la reinfección parece ser un acontecimiento
poco frecuente.
La existencia demuchas personas inmunes enuna comunidadparece

ser capaz de evitar que aparezcan epidemias; este efecto se denomina
inmunidad de grupo. Aunque se ha documentado que la inmunidad de
grupo no elimina por completo la diseminación de la rubéola, proba-
blemente juegue un papel principal en el control de esta infección, que
en la actualidad es poco frecuente en Estados Unidos5.

Patogenia

El período de incubación de la rubéola es de 12-23 días (media, 18 días).
Como en el sarampión (v. cap. 160), se cree que una viremia primaria y
secundaria acompañan a la rubéola. El virus ha sido detectado en
los leucocitos de pacientes desde 1 semana antes del inicio de los
síntomas47. También como en el sarampión, el exantema de la rubéola
aparece al desarrollarse la inmunidad y el virus desaparece de la san-
gre7, lo que sugiere que el exantema está mediado inmunológicamente.
Aunque se detectan complejos inmunes circulantes, no parece que
contribuyan al desarrollo del exantema7,48. Se ha aislado el virus rubéo-
la de la piel afectada49, pero este hecho no elimina la posibilidad
de que el exantema sea secundario a una respuesta inmune frente al
virus.

Manifestaciones clı́nicas

La edad es el factor más importante de la gravedad de la rubéola. La
rubéola adquirida de manera posnatal suele ser una infección inocua y,
como sucede con muchas enfermedades virales, los niños presentan
una enfermedad más leve que los adultos. En contraste, el feto tiene un
riesgo muy alto de desarrollar una rubéola grave, que podrá implicar
secuelas importantes si se infecta transplacentariamente en la primera
parte del embarazo como consecuencia de la rubéola materna.

RUBÉOLA POSNATAL

Muchos de los casos de rubéola posnatal, si no la mayoría, son
subclínicos14,50. Entre los pacientes sintomáticos, los niños no experi-
mentan una fase prodrómica, pero los adultos pueden tener pródro-
mos tales como malestar general, fiebre y anorexia durante varios días.
Las principales manifestaciones clínicas de la rubéola posnatal son las
adenopatías, que pueden durar varias semanas, y el exantema. Los
ganglios linfáticos afectados comprenden las cadenas auricular poste-
rior, cervical posterior y suboccipital. A veces puede aparecer esple-
nomegalia51. Estos síntomas no son específicos de la rubéola, y clíni-
camente la enfermedad puede recordar el sarampión, la toxoplasmo-
sis, la escarlatina, la roseola, la infección por parvovirus B19 y cier-
tas infecciones por enterovirus.
El exantema de la rubéola comienza en la cara y se extiende hacia el

cuerpo. Es maculopapuloso, pero no confluente; puede ser descama-
tivo durante la convalecencia y estar ausente en algunos casos. Se ha
descrito en la rubéola un enantema consistente en lesiones petequiales
en el paladar blando (manchas de Forschheimer), pero este enantema
no es diagnóstico de rubéola (al contrario que las manchas de Koplik en
el sarampión). El exantema puede acompañarse de un cuadro catarral
leve y de conjuntivitis. En general el exantema dura 3-5 días. La fiebre,
si aparece, no suele persistir más allá del primer día de exantema.

COMPLICACIONES DE LA RUBÉOLA POSNATAL

Las complicaciones de la rubéola posnatal son poco frecuentes al con-
trario de lo que ocurre con el sarampión. Las sobreinfecciones bacte-
rianas tras la rubéola son raras.
Se han documentado artritis o artralgias hasta en un tercio de muje-

res con rubéola; esta complicación es menos habitual en niños y hom-
bres52. La artritis tiende a afectar a los dedos, muñecas y rodillas, y tiene
lugar bien cuando el exantema está apareciendo, o bien poco después.
Puede desaparecer con lentitud, hasta en un mes. Es muy raro que se
desarrolle artritis crónica.
La patogenia de la artritis por rubéola no se conoce completamente.

La frecuencia de detección y la cantidad de inmunocomplejos circu-
lantes es mayor en vacunados contra la rubéola que tienen molestias
articulares que en los que no tienen afectación articular48,53. El virus
rubéola ha sido aislado de derrames articulares en pacientes con artri-
tis aguda o recurrente por rubéola asociada bien con infección natural,
bien con vacunación54-63. El virus rubéola ha sido aislado de las células
mononucleares de sangre periférica en pacientes con artritis crónica61-64.
Se ha comunicado la infección persistente por este virus de células
sinoviales humanas cultivadas in vitro, y este hecho se ha sugerido
como explicación de la patogenia de las formas crónicas de artritis
por rubéola65.
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Las manifestaciones hemorrágicas se producen como complicación
en aproximadamente uno de cada 3.000 casos de rubéola51,66. En con-
traste con otras complicaciones de la rubéola, las manifestaciones
hemorrágicas ocurren más a menudo en niños que en adultos. Esta
complicación puede ser secundaria tanto a trombocitopenia como a
daño vascular, y parece estar mediada inmunológicamente66. Algunos
investigadores han sugerido que a menudo existe un grado leve de
trombocitopenia no detectado en casos de rubéola no complicada67.
La trombocitopenia puede durar de semanas a meses y causar proble-
mas graves si se produce sangrado en áreas vitales (p. ej., cerebro, riñón,
ojo)51. También se ha registrado la aparición de púrpura trombocito-
pénica como la única manifestación clínica de la rubéola en niños66.
La encefalitis es una complicación extremadamente rara de la rubéo-

la; su incidencia durante una epidemia fue de 1 de cada 5.000 casos.
Ocurre con más frecuencia en adultos que en niños, y se asocia a una
mortalidad del 20-50%51,68,69. Los supervivientes no suelen presentar
secuelas7. También se ha registrado un caso fatal de encefalitis por
rubéola en un niño de 2 meses cuya madre tuvo rubéola la última
semana del embarazo70.
Se ha descrito un cuadro de hepatitis leve como complicación poco

habitual de la rubéola71.

SÍNDROME DE RUBÉOLA CONGÉNITA

La rubéola puede ser una enfermedad devastadora en los primeros
momentos de la gestación y conducir a la muerte fetal, al parto pre-
maturo y un amplio conjunto de malformaciones congénitas. La inci-
dencia de rubéola congénita en una población dada es muy variable, y
depende del número de personas susceptibles, de la circulación del
virus en la comunidad y, en los tiempos recientes, del uso de la vacuna.
La epidemia de rubéola de 1964 dejó en su estela 30.000 niños afecta-
dos. Entre 1969 y 1979, sin embargo, se comunicaron a los CDC una
media de 39 casos al año72-74. Desde el inicio del siglo XXI, la rubéola
congénita ha desaparecido prácticamente en Estados Unidos16,21.
Los efectos del virus rubéola sobre el feto dependen globalmente del

momento de la infección; en general, cuanto más joven es el feto
cuando se infecta, más grave es la enfermedad. Durante los dos pri-
meros meses de gestación, el feto tiene un 65-85% de posibilidades de
verse afectado, con un pronóstico de malformaciones congénitas múl-
tiples, aborto espontáneo o ambas cosas7. La rubéola durante el tercer
mes de vida fetal se asocia a una probabilidad del 30-35% de desarrollar
una malformación única, tales como sordera o cardiopatía congénita.
La infección fetal durante el cuarto mes tiene un riesgo de un 10% de
una única malformación congénita. En ocasiones puede aparecer daño
fetal (sordera sólo) si la rubéola tiene lugar por encima de la vigésima
semana de gestación75.
Los signos y síntomas específicos de la rubéola congénita pueden

clasificarse como temporales (p. ej., bajo peso al nacer), permanentes
(p. ej., sordera) y en desarrollo (p. ej., miopía)72. Las manifestaciones
más comunes son sordera, catarata o glaucoma, cardiopatía congénita y
retraso mental: en la tabla 152-1 se presenta una lista de las principales
manifestaciones clínicas72.
Los estudios prospectivos sobre rubéola congénita sugieren que ésta

no debe considerarse una enfermedad estática. En algunos niños, cuyas
madres tuvieron rubéola durante el embarazo y que, en el parto, fueron
considerados normales, se encuentranmanifestaciones de rubéola con-
génita cuando alcanzan la edad escolar76,77. En la infancia tardía, la
diabetes mellitus se ha observado con una frecuencia 50 veces mayor
en niños con rubéola congénita que en niños normales7,78. Se ha regis-
trado la existencia de diabetes dependiente de insulina en un 40%
de adultos supervivientes de rubéola congénita de la epidemia de
194279. Es de destacar, en un estudio de seguimiento de 242 niños con
rubéola congénita, que la diabetes inducida por el virus rubéola tenía
características genéticas e inmunológicas similares a las observadas en
otras formas de diabetes dependientes de insulina: la frecuencia del
alelo antigénico leucocitario humano HLA-DR3 estaba aumentada, y la
deHLA-DR2disminuida80. En un 80%de los pacientes con alteraciones
en la concentración de glucosa sanguínea estaban presentes anticuer-
pos frente a las células de los islotes pancreáticos o anticuerpos cito-
tóxicos de superficie80. En autopsias de pacientes con rubéola con-
génita el virus se aisló del páncreas, en el que se detectó un número

anormalmente bajo de células glandulares80. En niños con rubéola
congénita se observó una encefalopatía progresiva similar a la panen-
cefalitis esclerosante subaguda81,82. En 1991, un grupo de 40 adultos
nacidos con síndrome de rubéola congénita entre 1939 y 1943 fueron
reexaminados. Aunque presentaban múltiples malformaciones que
afectaban a la audición, diabetes, retraso en el desarrollo y alteraciones
oculares y cardíacas, la mayoría estaban bien integrados socialmente.
No hubo un aumento en la incidencia de neoplasias malignas en estos
supervivientes de 50 años83.
Los niños con rubéola congénita desarrollan títulos elevados de

anticuerpos neutralizantes que pueden persistir durante años84. Sin
embargo, estos niños pueden eventualmente perder los anticuerpos
detectables85. La reinfección con rubéola ha sido documentada tam-
bién en algunos de estos niños86. En ciertos niños con rubéola congé-
nita se ha encontrado deterioro en la inmunidad celular frente a
antígeno de rubéola87.
Se han propuesto varios mecanismos patológicos para explicar algu-

nas manifestaciones de rubéola congénita. Se ha sugerido que la infec-
ción persistente por el virus rubéola lleva a una parada de la mitosis de
las células, que a su vez causa inhibición de la multiplicación celular y,
por consiguiente, un retraso en el crecimiento de los órganos88. Otras
hipótesis adicionales para explicar el retraso en el crecimiento asociado a
rubéola congénita son que la infección da lugar a angiopatía con vascu-
litis placentaria y fetal, que compromete el crecimiento89, y que la necro-
sis tisular sin inflamación o daño fibrótico conduce a daño celular90.
Otra posible explicación es que la infección de diversos tipos de células
durante la gestación interfiere con el balance normal del crecimiento y
diferenciación, lo que lleva a defectos en la organogénesis7. Los fibro-
blastos humanos infectados por el virus rubéola in vitro producen un
inhibidor del crecimiento, que puede también influir en el retraso del
crecimiento fetal91. Se ha encontrado un aumento de la frecuencia de
roturas cromosómicas en células cultivadas de niños con rubéola con-
génita, en comparación con células de niños sanos92. Se han logrado
obtener pruebas moleculares de la detención del ciclo celular provocada
por el virus de la rubéola93. Se ha postulado que las anomalías linfoci-
tarias en pacientes con el síndrome de rubéola congénita pueden pre-
disponerlos a autoinmunidad específica de órgano94.

Diagnóstico

Como la rubéola suele ser una enfermedad leve con síntomas
inespecíficos, a menudo es difícil de diagnosticar clínicamente. La
enfermedad ha sido confundida con otras infecciones tales como

TABLA

152-1
Manifestaciones de la rubéola congénita: transitoria (T),
permanente (P) y en desarrollo (D)

Frecuentes Poco frecuentes o raras

Bajo peso al nacer (T) Ictericia (T)

Púrpura trombocitopénica (T) «Anomalía» en dermatoglifos (P)

Hepatoesplenomegalia (T) Glaucoma (P)

«Lesiones» óseas (T) Opacidad corneal (T)

Fontanela anterior de gran tamaño (T) Miopía grave (P,D)

Meningoencefalitis (T) Alteraciones en miocardio (P)

Pérdida de la audición (P,D) Hepatitis (T)

Catarata (y microftalmía) (P) Linfadenopatía generalizada (T)

Retinopatía (P) Anemia hemolítica (T)

Conducto arterioso persistente (P) Neumonitis por rubéola (T)

Estenosis pulmonar (P,D) Diabetes mellitus (P,D)

Retraso mental (P,D) Trastornos tiroideos (P,D)

Trastornos del comportamiento (P,D) Convulsiones (D)

Trastornos del centro del lenguaje (P,D) Pubertad precoz (D)

Criptorquidia (P) Enfermedad cerebral
neurodegenerativa (D)Hernia inguinal (P)

Diplejía espástica (P)

Microcefalia (P)

De Cooper LZ. Congenital rubella in the United States. En: Krugman S, Gershon A eds.
Infections of the Fetus and Newborn Infant. Nueva York: Alan R. Liss; 1975: reproducida con
autorización de John Wiley & Sons, Inc. Copyright � 1975. Este material se publica
con permiso de Wiley-Liss, Inc., subsidiaria de John Wiley & Sons Inc.
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escarlatina, sarampión leve, mononucleosis infecciosa, toxoplasmosis,
roseola, eritema infeccioso y diversas infecciones por enterovirus95,96.
Los estudios rutinarios de laboratorio no son útiles para el diagnóstico
porque pueden revelar sólo leucopenia y linfocitosis atípica; suelen ser
necesarias, por ello, técnicas de laboratorio más específicas.
El aislamiento del virus a partir de exudados faríngeos, orina, líquido

sinovial u otras secreciones corporales constituye un método aceptable
para el diagnóstico. Sin embargo, esta técnica es lenta y costosa, por lo
que suele reservarse para situaciones especiales, tales como investiga-
ción de artritis y otros síndromes que se supone que representan
complicaciones de la rubéola posnatal, y para el diagnóstico de rubéola
congénita7,9. Este diagnóstico se ha realizado mediante el aislamiento
del virus del líquido amniótico97. Hoy día se prefieren las técnicas
moleculares, tales como la reacción en cadena de la polimerasa con
transcripción inversa (RT-PCR), al aislamiento del virus8.
El diagnóstico de laboratorio de la rubéola posnatal suele realizarse

mediante serología. Anteriormente, la IHA era la técnica preferida para
medir los títulos de anticuerpos anti-rubéola, pero esta técnica se ha
sustituido en general por técnicas más simples y adecuadas con similar
sensibilidad9,96,98-104.
Estas técnicas son: enzimoinmunoanálisis (ELISA), aglutinación con

látex y prueba de hemólisis radial. Las diferentes pruebas presentan
diferentes sensibilidades. La mayoría de ellas pueden utilizarse para
medir, bien anticuerpos de la clase inmunoglobulina G (IgG) o IgM. La
demostración de IgG específica en una muestra de suero evidencia
inmunidad frente a la rubéola. La infección aguda puede diagnosticarse
tanto por demostración de IgM específica en una muestra de suero,
como por un aumento de cuatro veces o más en el título de anticuerpos
entre la fase aguda y la convaleciente probando ambos sueros de
manera simultánea8,105. Las pruebas positivas para IgM anti-rubéola
se han asociado no sólo con infección primaria sino también con
reinfección por el virus rubéola106. Este fenómeno puede explicar, al
menos en parte, por qué se han registrado resultados falsos positivos de
pruebas IgM anti-rubéola por ELISA en mujeres embarazadas107. Los
resultados de muchas de estas pruebas serológicas están disponibles en
minutos u horas y pueden suministrar información útil con rapidez.
Para un diagnóstico serológico de rubéola congénita en el período

neonatal deben medirse los anticuerpos frente a rubéola tanto en el
suero del niño como en el de la madre. Puede ser necesario realizar
varias determinaciones de anticuerpos en el suero del niño para detectar
si los títulos de anticuerpos anti-rubéola caen (lo que indicaría presencia
de anticuerpos maternos adquiridos pasivamente) o suben, (lo que
sugeriría infección por el virus). Si se detecta IgM anti-rubéola en el
suero del neonato, entonces ha tenido lugar la infección transplacentaria
por rubéola. La rubéola congénita se ha diagnosticado mediante las
siguientes pruebas: biopsia placentaria a las 12 semanas, demostración
de antígeno de rubéola mediante anticuerpos monoclonales, cordocen-
tesis y detección de ARN mediante hibridación in situ108, y PCR109.
Puede también diagnosticarse por la presencia de IgM específica en
sangre fetal, pero ésta puede no ser detectable hasta la vigesimosegunda
semana de gestación110,111.

Tratamiento

Como la rubéola posnatal es una enfermedad leve en la mayoría de los
casos, no está indicado tratamiento alguno. No existe un tratamiento
específico, pero para los pacientes con fiebre y artritis o artralgia está
indicado el tratamiento sintomático. Antiguamente se indicaba la
administración de inmunoglobulina (IG) para la prevención o el trata-
miento precoz de la rubéola en mujeres embarazadas susceptibles que
hubiesen estado expuestas a la infección. Sin embargo, se descubrió
que, aunque la IG podía suprimir los síntomas, no necesariamente
impedía la viremia112. Por ello, las indicaciones del uso de IG para la
profilaxis frente a la rubéola son escasas. Posiblemente, la IG pudiese
administrarse en mujeres embarazadas susceptibles expuestas a la
rubéola y en aquellas en quienes el aborto no sería una opción válida
si desarrollasen la enfermedad. Con la llegada de la vacuna es posible,
en el momento actual, inmunizar frente a la rubéola a las mujeres
susceptibles en edad fértil antes de que se queden embarazadas.

Vacunación frente a la rubéola

El virus de la rubéola fue descubierto en 19621,2 y atenuado en 1966113; la
vacuna con virus vivos atenuados fue aprobada para su uso en Estados
Unidos en 1969. El sentido de la vacuna es evitar la rubéola congénita a
través del control de la rubéola posnatal (v. cap. 320). En Estados
Unidos, la primera estrategia consistió en vacunar a los niños prepú-
beres, de forma que se minimizara la exposición de las mujeres emba-
razadas susceptibles a la rubéola. Más recientemente, se ha hecho
énfasis en la inmunización de las mujeres jóvenes en edad fértil que
no estén embarazadas. A menudo esto se hace después de un parto; las
madres así vacunadas no causan ningún problema a sus hijos. En
algunos países la estrategia ha sido vacunar a las niñas frente a la
rubéola al aproximarse a la pubertad.
Los programas de vacunación en Estados Unidos han reducido de

manera drástica la transmisión de la rubéola en niños pequeños y han
evitado las epidemias importantes de la enfermedad. No se ha produ-
cido ninguna de dichas epidemias en los últimos 40 años, un fenómeno
nunca observado previamente en Estados Unidos. En 1990 hubo una
preocupante pequeña epidemia de 21 casos de rubéola congénita en el
sur de California. Más del 55% de las madres tuvieron un total de 22
oportunidades perdidas de haberse vacunado en elmomento delmatri-
monio o tras un parto previo; por ello, más de la mitad de estos casos de
rubéola congénita fueron evitables114.
La incidencia de rubéola posnatal cayó a unmínimohistórico en 1988,

pero en 1991 había aumentado tres veces. Se produjo un aumento con-
comitante de los casos de rubéola congénita durante el mismo período,
aunque, aun así, hubo una disminución del 98% en el número de casos
de rubéola en comparación con la era prevacunal. El aumento obser-
vadoen el númerode casos se atribuyó aun fallo en la inmunización,más
que a un fallo en la vacuna73. Con las mejoras en la distribución de la
vacuna desde 1991, la incidencia de rubéola en Estados Unidos bajó. En
1995 y 1996 se comunicaron menos de 300 casos115, y sólo se registraron
23 casos de rubéola posnatal en 200116. Como se comentó antes, la
rubéola ha sido erradicada en EE.UU. Sin embargo, sigue existiendo
la necesidad de enfatizar la importancia de la inmunización de mujeres
susceptibles en edad fértil que no estén embarazadas y de personal de
hospitales, así como de niños113,114,116,117.
En el momento actual, la única vacuna disponible en Estados Unidos

es la RA 27/3. Esta vacuna se ha utilizado ampliamente en Europa, esmás
inmunógena que las previamente empleadas, HPV 77 DE5 y Cendehill, y
presenta menos efectos colaterales. La vacuna RA 27/3 también estimula
la producción de IgA secretora, así como humoral, lo que podría explicar
el motivo de su mayor potencia inmunógenica118-120.

COMPLICACIONES DE LA VACUNACIÓN

La vacuna de la rubéola puede causar viremia121,122, y por ello las
principales complicaciones son fiebre, adenopatías, artritis y artral-
gias. Todas las complicaciones son más frecuentes en adultos que en
niños, así como en mujeres de más de 25 años123-125. En un estudio,
hasta un 40% de dichos grupos vacunados desarrolla complicaciones
articulares124; sin embargo, todas las reacciones fueron transitorias. Es
poco habitual que los niños presenten complicaciones. En general, la
incidencia de complicaciones articulares, incluso en adultos, es menor
tras la vacunación que tras la enfermedad natural13,122. En 1991, un
comité del Instituto de Medicina examinó el tema de la aparición de
artritis crónica tras la administración de la vacuna RA 27/3 y concluyó
que existe una extraña relación causa-efecto126. El riesgo de artritis
aumenta en personas portadoras de los alelos de HLA DR1, DR4 y
DR6127. La evidencia in vitro indica que las cepas salvajes de virus
rubéola pueden propagarse con más eficacia en tejidos articulares
que las cepas vacunales128.

EFICACIA DE LA VACUNACIÓN

Desde la introducción de la vacuna, el número de casos registrados de
rubéola clínica ha ido disminuyendo de manera progresiva. Las vacu-
nas disponibles hoy día, cuando se administran adecuadamente, pro-
ducen una tasa de seroconversión de alrededor del 95% tras una dosis13.
La seroconversión que aparece como respuesta a la vacunación no se ve
afectada en niños con infecciones del tracto respiratorio superior129.
Como los títulos de anticuerpos son más bajos tras la vacunación que
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tras la infección natural, se ha especulado con la posibilidad de si el
título de anticuerpos, años después de la vacunación, permanecería lo
suficientemente elevado como para prevenir la rubéola clínica. Sólo el
tiempo y un seguimiento continuo proporcionarán una respuesta a
esta pregunta, pero en el momento actual existen escasas evidencias de
una disminución de la inmunidad27,28, lo que se ve reflejado en la baja
incidencia de rubéola en Estados Unidos. Por ello no están indicadas
dosis de recuerdo de vacuna antirrubéola.

EFECTOS DE LA VACUNA SOBRE EL FETO

Desde que la vacuna antirrubéola fue autorizada en 1969, los CDC han
monitorizado la evolución de niños nacidos de madres que fueron
vacunadas de forma inadvertida durante las primeras fases del emba-
razo. Hasta 1987, 812 de estas mujeres que tuvieron sus hijos a término
fueron incluidas en el estudio de los CDC, sin que hubiera casos de
rubéola congénita que pudieran atribuirse a la vacuna130. Así, el riesgo
observado de rubéola congénita tras la vacunación sería cero; sin
embargo, el riesgo teórico máximo sería del 1-2%. En contraste, el riesgo

de rubéola congénita tras rubéola materna en el primer trimestre de
embarazo sería del 20% o mayor130. Es de destacar que el virus vacunal
puede atravesar la placenta. Se ha aislado el virus rubéola tanto de la
decidua como de tejido fetal en abortos tras vacunación inadvertida de
la madre embarazada130-134. El virus rubéola se aisló del feto de unamujer
a la que se administró la vacuna 7 semanas antes de la concepción135. Se
ha registrado un caso de infección persistente en un feto cuya madre fue
vacunada de manera inadvertida en etapas precoces del embarazo; el
niño no presentaba signos ni síntomas de rubéola congénita136.
Basado en el análisis de 293 neonatos normales nacidos de madres

susceptibles a la rubéola vacunadas 1-2 semanas antes o 4-6 semanas
después de la concepción, para los cuales el riesgo teórico del feto es de
1,3%, los CDC recomiendan que lasmujeres eviten el embarazo durante
28 días tras la vacunación de la rubéola137. Aunque no se recomienda
que la vacuna se administre a mujeres embarazadas, el riesgo teórico
mínimo fetal reconocido hoy en día no obliga a terminar automática-
mente el embarazo. Muchas, si no la mayoría de tales mujeres vacu-
nadas, pueden tener su bebé a término.
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Flavivirus (fiebre amarilla, dengue, fiebre
del dengue hemorrágico, encefalitis
japonesa, encefalitis del Nilo Occidental,
encefalitis de San Luis, encefalitis transmitida
por garrapatas)
DAVID W. VAUGHN | ALAN BARRETT | TOM SOLOMON

El género Flavivirus comprende más de 60 especies, de las que la
mayoría se transmiten por artrópodos o son zoonóticos, de los cuales
30 se sabe que causan enfermedad humana1. Muchos de los restantes
tienen un potencial patogénico desconocido, pero se han implicado en
infecciones de laboratorio, y varios son patógenos veterinarios. Los
agentes se clasifican en la familia Flaviviridae (de flavus, en latín
«amarillo» y por el virus de la fiebre amarilla, la especie tipo), junto
con los virus del género Pestivirus (que son de importancia veterinaria)
y los del género Hepacivirus (virus similares al de la hepatitis C), según
características morfológicas y estructuras genómicas similares1. No
obstante, se han demostrado relaciones no antigénicas entre virus en
los respectivos géneros.
Desde una perspectiva global, las cargas que suponen para la salud

pública las infecciones flavivirales tales como el dengue, la fiebre ama-
rilla (FA), la encefalitis japonesa (EJ) o la encefalitis transmitida por
garrapatas (ETG) han sido de suficiente magnitud para estimular, en
un estadio precoz, el desarrollo de vacunas dirigidas a controlar las
enfermedades2–4. La licencia y distribución de vacunas eficaces para la
FA durante más de 70 años, de la EJ durante más de 50 años, y la de la
ETG durante más de 30 años han provocado una reducción significa-
tiva de la incidencia y, en algunos lugares, la desaparición efectiva de
casos; las vacunas del dengue se encuentran en desarrollo activo5.
Muchos de los otros flavivirus causan una morbilidad considerable,
pero, ya que sólo aparecen como casos individuales o en brotes infre-
cuentes o son demasiado locales, no han tenido impacto para estimular
una estrategia coordinada para la prevención y el control.
Las infecciones por flavivirus son consideraciones importantes en el

diagnóstico diferencial de las infecciones del sistema nervioso central
(SNC), la fiebre hemorrágica, y la enfermedad febril aguda con artropatía
o exantema, sobre todo con los viajeros que regresan6,7. Si se evalúa la
historia epidemiológica, los lugares y las fechas del viaje, las actividades y
las vacunaciones, junto con las características clínicas de las enfermeda-
des y sus períodos de incubación, los clínicos pueden obtener pistas para
perseguir o excluir el diagnóstico. Las enfermedades más graves de este
grupo se describen más adelante en este capítulo.

Historia
FIEBRE AMARILLA

Aunque los registros históricos y los estudios moleculares taxonómicos
de las cepas de virus han indicado el origen africano de la FA, la
enfermedad se reconoció por primera vez en un brote que se produjo
en el Nuevo Mundo en 1648 (fig. 153-1A)8. El virus fue probablemente
introducido por barcos de tráfico de esclavos, infectados por Aedes
aegypti, procedentes de África occidental. Durante los dos siguientes
siglos, brotes similares se extendieron y llegaron a las ciudades portua-
rias del Nuevo Mundo y Europa. Las calamidades resultantes fueron
ilustradas por la epidemia de Filadelfia de 1793, en la que una décima
parte de la población de la ciudadmurió, y por la epidemia del Valle del
Missisipi, con 100.000 casos en 1878; el coste de dichas epidemias fue
igual al presupuesto nacional. Las medidas sanitarias, en concreto la

introducción de agua conducida por cañerías, sirvieron de forma
inadvertida para disminuir la transmisión de la enfermedad, si bien
su ruta de extensión ligada al mosquito no se demostró hasta 1900, y su
etiología viral, hasta 1928. El desarrollo por parte de Theiler de la
vacuna atenuada de la cepa 17D en la década de 1930 tuvo el recono-
cimiento de un premio Nobel, pero, más de 60 años después, la imple-
mentación de la vacuna (Programa Expandido de Vacunación) en
áreas con transmisión endémica sigue siendo fragmentaria, y los brotes
recurren de forma periódica9.

DENGUE

A causa de los hallazgos clínicos inespecíficos del dengue, la interpre-
tación de los registros históricos en busca de evidencia de epidemias
pasadas está abierta a la especulación10. No obstante, la descripción de
Benjamin Rush de la epidemia de Filadelfia de 1780 fue la primera en
inglés de la denominada «fiebre quebrantahuesos». Posteriormente se
comunicaron brotes esporádicos a lo largo de los trópicos y subtrópi-
cos. Los brotes fueron más comunes en la zona continental de Estados
Unidos a lo largo de las primeras décadas del siglo xx; las mayores
epidemias aparecieron en Florida en 1934 y en Nueva Orleans en 1945.
Las descripciones clínicas del dengue complicado por hemorragias,
shock y muerte se comunicaron en brotes producidos en Australia
en 1897, en Grecia en 1928 y en Formosa en 1931. La transmisión de
la infección ligada al mosquito A. aegypti se probó en 1903, y su
etiología viral en 1906. Aunque el virus se aisló en 1944, Sabin demostró
la incapacidad de dos cepas virales para producir protección cruzada
en humanos, y de esa forma estableció la existencia de serotipos del
virus del dengue. Hammon caracterizó dos serotipos más en 1956.
Después de la Segunda Guerra Mundial, apareció una pandemia con
transmisión intensificada de múltiples serotipos virales en el Sudeste
asiático, lo que provocó brotes de fiebre del dengue hemorrágico
(FDH). En los últimos 30 años, un patrón similar de transmisión viral
intensificada y un incremento de la incidencia de FDH se ha establecido
en el Sudoeste Asiático, América y Oceanía, alimentado por cambios
seculares hacia la urbanización, el crecimiento de la población y el
incremento de la movilidad.

ENCEFALITIS JAPONESA

El virus de la EJ se aisló del caso mortal de un paciente en Japón en 1934,
pero brotes de encefalitis estival que originaron miles de casos se
describieron antes de ese año, y se denominarán encefalitis japonesa B,
para diferenciarla de la encefalitis letárgica de Von Economo, que se
denominaba encefalitis de tipo A (la calificación B ha caído en desuso).
La transmisión del virus ligada al mosquito se estableció en 1938. La
carga de las epidemias anuales llevó a la introducción, amediados de la
década de 1960, de vacunas que eliminaron de forma eficaz la enferme-
dad de Japón, Corea y Taiwán, y redujeron 10 veces su incidencia anual
enChina, desde 160.000casos en 1966 a 16.000en 1996.Desde ladécada
de 1970, la incidencia se ha incrementado enpaíses del sudeste asiático,
India,NepalySriLanka,probablementedebidoenpartea loscambiosenla
productividad agrícola y al aumento en su reconocimiento (v. fig. 153-1B).
Senotificanunos35.000-50.000casosy10.000-15.000muertesanualmente,
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lo que convierte al virus de la EJ en la mayor causa de encefalitis
epidémica viral a nivel mundial. Además, la introducción novedosa
en el norte de Australia en 1995 y 1998, y dos veces en las islas del
Pacífico occidental, han puesto de manifiesto la habilidad de este virus
para propagarse. Se han establecido programas de vacunación infantil
en Tailandia, áreas de Vietnam, India y Sri Lanka, pero resta una gran
tarea por realizar.

ENCEFALITIS DEL NILO OCCIDENTAL

El virus del Nilo Occidental (NO) fue aislado de la sangre de una mujer
febril en la región del Nilo occidental en Uganda en 1937, y se probó
pronto la transmisión por el mosquito entre huéspedes vertebrados
(especialmente aves). Aunque no se asoció con enfermedad neuroló-
gica en ese momento, se demostró por reactividad cruzada que el virus
estaba relacionado de forma cercana con los entonces recientemente
identificados virus neurotropos, virus de la EJ y virus de la encefalitis
de San Luis (ESL). Más tarde, casos esporádicos y brotes más grandes
de enfermedad febril (fiebre del NO) se notificaron en Oriente Medio y
África, en ocasiones en asociación con artralgias y exantema. En la
década de 1950, se apreció irritación meníngea y meningoencefalitis en
unos pocos pacientes en Israel. Brotes de meningoencefalitis humana y
equina aparecieron en el sur de Francia durante la década de 1960, y un
subtipo del virus del NO (virus de Kunjin) se aisló en Australasia.
Desde la década de 1990, la epidemiología del virus del NO ha cam-
biado con una frecuencia y gravedad crecientes de los brotes en el
sur de Europa, Rusia y Oriente Medio, y se ha extendido a América
(v. fig. 153-1C). El primer brote en América tuvo lugar en el noreste de
Estados Unidos en 1999. El virus se extendió pronto a través del conti-
nente, hasta alcanzar la Costa del Pacífico en 2002. Durante 2002, y de
nuevo en 2003, se comunicaron más de 2.000 casos de enfermedad del
SNC y 200 muertes en Estados Unidos, con casos adicionales en Canadá
y transmisión endozoótica notificada en el Caribe y Centroamérica.
Desde 2003, el número de casos descritos en Estados Unidos ha dismi-
nuido, pero aún hay más de 1.000 casos neurológicos anuales. La acti-
vidad del virus NO no se ha descrito en la parte tropical de Sudamérica,
pero se produjo un brote equino en Argentina en 200311.

ENCEFALITIS DE SAN LUIS

La ESL se comunicó por primera vez como una epidemia de causa
desconocida en San Luis, Missouri, en 1933, aunque brotes compatibles
con ESL se habían descrito desde la década de 1920. La investigación del
Public Health Service de EE.UU. identificó la causa viral y, según los
hallazgos epidemiológicos, sustentó un modo de transmisión ligado al
mosquito, que fue demostrado después por el aislamiento viral a partir
de mosquitos del género Culex en brotes en el valle Yakima,
Washington. Con más de 10.000 casos en más de 50 brotes a lo largo
de la década de 1990, la enfermedad era la causa más notable de ESL en
Estados Unidos hasta que apareció el virus NO. En 1975 hubo 2.900
casos en 31 estados y más de 200 casos se produjeron durante una
epidemia en Florida, en 1990. La ESL sigue activa en Estados Unidos,
sobre todo entre ancianos de los estados del sur12. Resulta interesante
que el virus NO está desplazando al virus de la ESL de su ecosistema en
California y Texas13,14.

ENCEFALITIS TRANSMITIDA POR GARRAPATAS

Las primeras descripciones de una enfermedad compatible con ETG
aparecieron en Austria a principios de la década de 1930, aunque el
aislamiento del virus responsable de esta enfermedad (que entonces se
denominaba encefalitis de Europa central, EEC) no se comunicó hasta
1948. No obstante, la investigación de casos similares en la región del
lejano oriente de Rusia en 1932 ha llevado a la descripción de la deno-
minada encefalitis rusa primavero-estival (ERPE), (RSSE, por su acró-
nimo inglés) y en 1937 el virus se aisló de la sangre de un paciente y de
las garrapatas vectores del género Ixodes. Ahora se sabe que existen tres
subtipos muy relacionados de virus de la ETG, cuyos nombres reflejan
las áreas geográficas a las que afectan principalmente: Europa, Siberia y
el Lejano Oriente (v. fig. 153-1D). No obstante, a lo largo de esta vasta
área geográfica, la enfermedad ha recibido diferentes nombres, entre
ellos EEC, ERPE, encefalitis del Lejano Oriente y fiebre láctea bifásica.
Este último nombre refleja la transmisión del virus de la ETG a través
de la ingestión de leche no pasteurizada de ganado infectado, confir-
mada por primera vez durante una fuente epidémica común, en 660
casos en Checoslovaquia en 1951.

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 153-1 Distribución geográfica de flavivirus significativos desde el punto de vista médico. A, Regiones con transmisión de fiebre amarilla.
B, Regiones con transmisión de la encefalitis japonesa. C, Paı́ses con transmisión del virus del Nilo Occidental. D, Paı́ses con transmisión de encefalitis
transmitida por garrapatas.
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La incidencia surge en una amplia zona geográfica. Durante las dos
últimas décadas, se han descrito tanto nuevos focos endémicos como
un aumento de los casos en muchos países europeos15. La incidencia de
la ETG varía según la localización y el año. Después del colapso de la
antigua Unión Soviética y del menor uso de pesticidas y vacunas contra
la ETG, la incidencia anual aumentó en más de 10.000 casos. En
Austria, donde ha habido varios cientos de casos al año, se introdujo
una vacuna inactivada por formol en la década de 1970. La adminis-
tración de una forma purificada de la vacuna en campañas masivas
desde la década de 1980 ha causado una reducción drástica del nú-
mero de casos. El grupo serocomplejo de la ETG también incluye
virus que son una causa rara de enfermedad neurológica (como el vi-
rus Powassan, aislado por primera vez de un caso mortal en Ontario,
Canadá, en 1958, y el virus de la encefalomielitis ovina aislado por
primera vez de una oveja en Escocia, en 1930) y los virus que producen
el síndrome de la fiebre hemorrágica (tales como la fiebre hemorrágica
de Omsk y la enfermedad del bosque de Kyasanur).

Patógenos

Los flavivirus son icosaédricos, con un diámetro de unos 50 nm, y
constan de una envuelta lipídica densamente cubierta con proyecciones
de superficie que comprenden 180 copias de la glucoproteína M (mem-
brana) y 180 copias de la E (envuelta)16,17. Estas últimas se encuentran
organizadas como dímeros, emparejadas horizontalmente de la cabeza a
la cola, en la superficie del virión. Los virus son inestables en el ambien-
te y sensibles al calor, a la radiación ultravioleta, a los desinfectantes
(incluidos el alcohol y el yodo) y al pH ácido. La nucleocápside une la
proteína capsídica (C) con una única cadena de ARN de sentido positivo
de 11 kilobases, con un único marco de lectura abierta de 10 kilobases que
se traduce en una única poliproteína precursora. Ésta se procesa durante
y después de la traducción para dar lugar a 10 proteínas. El orden de los
productos de los genes de la proteína desde el extremo 5́ es C, premem-
brana (preM, un precursor de la proteína madura M), E, y una serie de 7
proteínas no estructurales necesarias en el proceso viral de replicación:
NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B, NS5. El genoma está flanqueado por
una región corta 50 no codificante (deunos 100nucleótidos) y una región 30
codificante de longitud variable (100-700 nucleótidos).
La proteína E muestra importantes propiedades biológicas, entre

ellas la unión a los receptores de la célula huésped, la fusión de la
membrana endosómica y la exposición de sitios que median la hemo-
aglutinación y la neutralización del virus16. Su extremo carboxilo provee
un anclaje a la membrana, y el ectodominio se pliega en tres dominios
estructurales y los correspondientes dominios antigénicos (I, II y III)18.
El dominio II interviene en la fusión y el III en la unión al receptor. Los
epítopos neutralizantes virales están en los tres dominios; como la
proteína está plegada no son lineales y dependen de la conformación.
La proteína preM contribuye al plegamiento de la proteína E en la vía
secretoria celular, lo que evita su plegamiento erróneo, antes de ser
escindida a su formaM en el viriónmaduro. La proteína NS1 se expresa
en la superficie de las células infectadas, y también se secreta como un
antígeno fijador de complemento. Aunque los anticuerpos frente a NS1
no neutralizan el virus, contribuyen a la inmunidad protectora, proba-
blemente por citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos y res-
puestas mediadas por células frente a las células infectadas19. Además
de sus funciones en la replicación viral NS1, NS2A, NS3 y NS5 presentan
epítopos que determinan el serotipo viral y las respuestas linfocíticas
restringidas por los antígenos leucocitarios humanos (HLA) con reac-
tividad cruzada entre los flavivirus20,21. Los estudios sugieren queNS4B
y NS5 intervienen en el antagonismo frente al interferón22,23.
La unión del virus a receptores celulares no identificados se sigue de

la captación endocítica de vesículas que contienen virus. Los cambios
inducidos por pH ácido en la envuelta viral dan lugar a actividad de
fusión, denudan la nucleocápside y liberan ARN viral en el citoplasma.
Los glucosaminoglucanos y los proteoglucanos han sido implicados
como correceptores en algunos estudios, pero también pueden inter-
venir receptores proteináceos, y es evidente que la unión del virus varía
con cada tipo de célula24,25. La poliproteína viral se procesa durante y
después de la traducción por el pase repetido a través del retículo
endoplásmico rugoso, lo que da lugar al complejo replicativo para

seguir la síntesis de ARN y de proteínas del virus y al ensamblaje de
los viriones nacientes que maduran a través de la red del Golgi y del
trans-Golgi. Los viriones inmaduros se captan en el retículo endoplás-
mico hipertrofiado y en vesículas secretorias antes de su liberación,
aunque se han observado acumulaciones intracelulares de nucleocáp-
side en algunos sistemas virus-célula.
Los flavivirus se han adaptado a crecer en una amplia variedad de

insectos, garrapatas y células de vertebrados, y a temperaturas que
abarcan la temperatura normal de sus huéspedes artrópodos, reptiles,
mamíferos y aves. Producen cambios citopatológicos y formación de
placas en las células Vero LLCMK2, BHK-21, PS, y en células primarias
de embriones de pollo y pato, mientras que la infección de las líneas de
células de mosquitos (p. ej., C6/36, AP61) es típicamente no destructiva
y puede hacerse persistente.
Un amplio rango de vertebrados, incluidos los mamíferos, pájaros y

reptiles se infectan naturalmente como huéspedes amplificadores en el
ciclo de transmisión de la infección, alternando artrópodos y vertebra-
dos1. Estas infecciones suelen ser asintomáticas, pero determinados
virus pueden ser patogénicos para animales salvajes y domésticos;
por ejemplo, varios flavivirus neurotrópicos, entre ellos los de la EJ,
ESL, Kunjin, EEC y Powassan, producen encefalitis en caballos, y
ciertas cepas virales de la EEC son neurotrópicos para perros, ovejas
y cabras. El virus de la EJ constituye una causa significativa de aborto
porcino, la encefalomielitis ovina es unamanifestación de encefalitis en
ovejas y la enfermedad de FA y del bosque de Kyasanur resultan
mortales en algunas especies de monos. Los roedores de laboratorio
suelen ser susceptibles a la infección neurotrópica, con una sensibili-
dad inversamente relacionada con la edad.
Con pocas excepciones, los flavivirus pueden clasificarse por análisis

de neutralización cruzada en ocho grupos antigénicos, de los cuales el
más significativo es el complejo de la EJ, que consta de los virus de la EJ,
ESL, NO, y de la encefalitis del Valle del Murray; el complejo del dengue
de los virus dengue 1 a 4; el complejo de virus transmitidos por garrapata,
entre ellos la ETG, la encefalomielitis ovina, la enfermedad Powassan, del
bosque de Kyasanur y los virus de la fiebre hemorrágica de Omsk; el virus
de la FA y un complejo de virus no transmitido por vectores y asociado a
roedores y murciélagos1,26. Los estudios genéticos apoyan en gran parte la
clasificación antigénica, y sugieren la evolución de los flavivirus a partir
de virus que solo se encuentran en insectos, de ahí a virus transmitidos
por mosquitos y después a flavivirus no transmitidos por vectores y
transmitidos por garrapatas27. Los estudios de secuenciación genómica
de virus específicos han facilitado el análisis evolutivo y el seguimiento de
los movimientos del virus a través de la historia y en epidemias. Por
ejemplo, las cepas virales de la FA se han dividido en siete genotipos: tres
del este y centro de África, dos del oeste africano y dos de Sudamérica,
con una estrecha relación entre los dos últimos, lo que apoya la hipótesis
de que el virus de la FA fue introducido en América desde África28. Los
marcadores genotípicos han sido de especial ayuda para entender la
aparición del dengue y las epidemias de EJ después de las introducciones
de virus desde otras regiones29,30. Los genotipos también se han corre-
lacionado con las características biológicas virales, que son la razón
fundamental de sus patrones de transmisión. Por ejemplo, los genotipos
del virus de la ESL del este y el oeste de Estados Unidos exhiben distinta
neurovirulencia y características de transmisión concordantes con las
observaciones epidemiológicas31,32. En un nivel clínico, se han descrito
diferencias estructurales entre cepas asociadas al dengue clásico y el DH
que dan pistas potenciales para identificar determinantes moleculares de
la virulencia viral del dengue32.

Epidemiologı́a
FIEBRE AMARILLA

La FA se transmite en áreas de África subsahariana y de América del Sur
(v. fig. 153-1A). La enfermedad no se ha documentado nunca en Asia,
pero en principio la transmisión antroponótica del virus (interpersonal
transmitida por vector) podría producirse allí y en otros lugares infec-
tados por el mosquito A. aegypti, incluido el sur de Estados Unidos3,33,34.
La FA epidémica («urbana») se transmite por los mosquitos A. aegypti,
que se infectan después de alimentarse de humanos virémicos, y luego
propagan la enfermedad en los subsiguientes intentos de alimentarse. La
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amenaza de una transmisión epidémica se eleva cuando una persona con
una infección adquirida en la selva viaja a localidades infectadas por A.
aegypti mientras está virémica.
La incidencia fluctuante de la FA ha estado dominada por epidemias

en África; el 90% de los 200.000 casos anuales se producen allí y ha
habido 34 brotes entre 1985 y 2005. Sin embargo, las comunicaciones
oficiales subestiman considerablemente la verdadera magnitud de estas
epidemias, cuyos estudios de campo la consideran 50 veces mayor34–36.
Las tasas de ataque epidémico fueron de hasta 30 de cada 1.000 personas,
con cifras de letalidad del 20-50%. Desde el año 2000, los brotes en África
occidental han producido más de 2.000 casos registrados en Burkina
Faso, Costa de Marfil, Guinea, Ghana, Sudán, Camerún, Togo y Liberia.
El tamaño variable y la frecuencia de las epidemias en los últimos años
pueden reflejar cambios cíclicos en la actividad viral y en la inmunidad
humana, adquirida en recientes epidemias y a través de la vacunación en
campañas de emergencia y del Programa Expandido de Vacunación
(PEV) de la Organización Mundial de la Salud.
En Sudamérica, se ha descrito una media anual de unos 100 casos en

los últimos 25 años, lo que refleja que se han producido casos adqui-
ridos en regiones forestales y en las cuencas de los ríos Magdalena,
Orinoco y Amazonas37,38. En su ciclo selvático, el virus se transmite
desde los mosquitos de las oquedades de los árboles Haemagogus y
Sabethes a los monos de la selva en epizootias errantes que siguen los
desplazamientos de los animales y de los virus a la población suscep-
tible. Los casos en humanos predominan entre enero y marzo en
varones de 15-45 años que son picados de modo casual por mosquitos
infectados mientras están empleados como trabajadores agrícolas o
forestales, soldados o colonos. Varios brotes recientes han aparecido
entre emigrantes no inmunes, que han viajado desde sus hogares en la
costa o andinos a localidades de riesgo en la zona tropical. Una inten-
sificación de la transmisión viral enzoótica suele producir la muerte de
monos en grupos, lo que indica un incremento del riesgo de la trans-
misión a humanos. El último brote humano en América tuvo lugar en
Paraguay, en 2008, después de un período de 54 años desde el último,
que se comunicó en Trinidad en el año 1954. Pero el crecimiento de las
áreas urbanas y su reinfestación por A. aegypti ha renovado la preo-
cupación por la aparición de epidemias, especialmente en ciudades que
limitan con áreas selváticas, lo que se ha ejemplificado por la situación
de Paraguay en 2008. Desde 1995, varios pacientes con enfermedad
adquirida en la jungla han sido hospitalizados en ciudades de Brasil y
en Santa Cruz, Bolivia (afortunadamente, sin alcanzar ciudades). La
inminente amenaza de transmisión epidémica ha promovido campa-
ñas de vacunación masiva y otras medidas de control37–39.
En la sabana húmeda africana, una variedad de mosquitos que

anidan en las oquedades de los árboles transmiten las infecciones entre
humanos y monos durante el final de la estación lluviosa, lo que
provoca infecciones tempranas en niños y casos esporádicos que suelen
pasar sin ser reconocidos. Se estima una cifra de infecciones anuales en

el rango del 1% en áreas del oeste africano, lo que sugiere que pueden
producirse más de 200.000 casos endémicos anualmente34,40. Las infec-
ciones se extienden con facilidad a causa de la migración, con la posible
implicación de A. aegypti en áreas urbanas y en zonas secas donde los
almacenamientos de agua proveen lugares para que los mosquitos
críen. Durante la estación seca, los virus sobreviven en los huevos de
los mosquitos infectados, que son resistentes a la desecación.

DENGUE Y FIEBRE DEL DENGUE HEMORRÁGICO

Se conocen cuatro serotipos de virus del dengue y corresponden a
cuatro especies distintas de virus (dengue-1 a dengue-4), basadas en
características antigénicas y genéticas. Se transmiten en los trópicos, en
un área aproximadamente entre los 35 grados norte y los 35 grados de
latitud sur, que corresponde a la distribución de A. aegypti, el principal
mosquito vector (fig. 153-2)41. Aedes albopictus, Aedes polynesiensis y
otras especies pueden transmitir el virus en circunstancias específicas.
Aunque se ha descrito la transmisión ezoótica entre monos selváticos
en Asia y África, la transmisión viral antroponótica basta para mante-
ner el virus, y estas infecciones animales podrían representar un epi-
fenómeno o quizá un ciclo selvático vestigial42. La intensificación de la
transmisión del dengue en ciudades tropicales, donde poblaciones
crecientes viven hacinadas, puede entenderse en vista de la estrecha
relación de A. aegyti con los humanos43,44. Después de que el mosquito
hembra se alimenta de una persona virémica, se produce la replicación
viral en el mosquito durante 1-2 semanas (período de incubación
extrínseco), antes de que pueda trasmitir el virus en subsiguientes
intentos de alimentarse. Los intentos de alimentarse pueden ocurrir
varias veces en un día a lo largo del período de vida de 1-4 semanas del
insecto. También se ha sugerido la transmisión mecánica, sin incuba-
ción extrínseca. A. aegypti está adaptado para reproducirse alrededor
de las viviendas humanas, donde los insectos depositan sus huevos en
contenedores de almacenamiento de agua destapados, así como en
diversos recipientes que contienen agua tales como jarrones, bandejas
de flores, latas, neumáticos de automóviles y otros objetos de deshecho.
Los mosquitos adultos se cobijan dentro de las casas y pican durante
intervalos de 1-2 horas por la mañana, y a últimas horas de la tarde. En
áreas con transmisión endémica, 1 de cada 20 casas puede contener un
mosquito infectado45. Los casos suelen agruparse en familias, y los
desplazamientos humanos y el deambular de los mosquitos dentro
de un rango de 800 metros extienden la infección con rapidez46,47.
En áreas tropicales, la transmisión se mantiene a lo largo de todo el
año, y se intensifica al comienzo de la estación lluviosa, cuando los
mosquitos vectores son más abundantes, ya que la mayor humedad
alarga su período de vida y el incremento de las temperaturas acorta el
período extrínseco de incubación.
Cuando los virus se introducen en poblaciones susceptibles, normal-

mente por viajeros virémicos, las tasas de ataque epidémico pueden
alcanzar el 50-70%. Como la inmunidad protectora cruzada entre los

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 153-2 Distribución real y potencial aproximada deAedes aegypti. La banda entre las isotermas de 10 �C representa la distribución potencial.
(De laOrganizaciónMundial de la Salud. Technical Guide for Diagnosis, Treatment, Surveillance, Prevention andControl of DengueHaemorrhagic Fever,
2.a ed. Ginebra: Organización Mundial de la Salud; 1997.)
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serotipos es limitada, la transmisión epidémica se repite cuando se intro-
ducen nuevos tipos de virus. Más aún, como las infecciones secundarias
predisponen al FDH (v. después), la transmisión concurrente de múltiples
serotipos virales establece las condiciones necesarias para la FDH endé-
mica. En estas circunstancias casi todos los casos de FDH se producen en
personas con infecciones secundarias, sobre todo niños, de forma que se
asocia un riesgo relativo de hasta 100 de desarrollar el cuadro en infec-
ciones secundarias en comparación con la primoinfección48–51. El papel
central de la inmunidad anterior para al menos algunos tipos de virus se
ilustra por el fenómeno de la FDH en lactantes nacidos de madres inmu-
nes, que se infectan por primera vez antes del año de edad. En estos casos,
la distribución por edades del inicio de la enfermedad es paralela al
declive esperado de los anticuerpos maternos adquiridos de forma
pasiva52–54. Los brotes en Cuba en 1981 y 1997, en los que los casos de
FDH aparecieron sólo en la cohorte de edad expuesta durante el último
período epidémico (mayores de 3 años y mayores de 17 años, respectiva-
mente), remarcaron aún más el papel de la infección secundaria como
prerrequisito esencial parael cuadro, almenosparaalgunos serotipos55–57.
No obstante, se han descrito casos anecdóticos de FDH en personas con
primoinfección, lo que apunta a la contribuciónde las cepas virales y los
factores del huésped58,59. Se han implicado la raza y ciertos haplotipos
específicos HLA en el riesgo de adquirir FDH, y se ha observado un
predominio variable de casos graves en niñas y en niños con buena
nutrición, lo que indica la contribución de factores del huésped tanto
genéticos como adquiridos en la susceptibilidad al síndrome60–62.
La transmisión intensificada del dengue en Asia después de la

Segunda Guerra Mundial evolucionó hacia el patrón descrito con ante-
rioridad, lo que causó nuevas epidemias de FDH que comenzaron en la
década de 1950. Las tasas de infección del dengue en áreas del Sudeste
Asiático con transmisión hiperendémica están ahora en el rango del 5-
10%, con tasas de incidencia de FDH de 10-300 por 100.000 perso-
nas44,63. En Tailandia, el dengue causa un tercio de las enfermedades
febriles agudas en niños que consultan al médico48,64. Aunque el FDH
todavía es sobre todo una enfermedad de niños menores de 15 años en
las áreas hiperendémicas, el pico de edad se ha elevado a medida que la
transmisión del virus del dengue ha declinado en algunas áreas hipe-
rendémicas, debido al incremento del uso de barreras antimosquitos y
del aire acondicionado. El dengue se produce en todos los grupos de
edad cuando es nuevo en una zona y, en las infecciones secundarias por
algunos serotipos del virus del dengue, puede producirse sólo en adul-
tos con exposición inmunológica previa56.
El incremento más espectacular del dengue y de la FDH se ha produ-

cido en el Caribe y en América Latina, donde A. aegypti se ha reesta-
blecido ampliamente desde su práctica erradicación como parte de los
esfuerzos para el control de la FA, que finalizaron en la década de
197044,65–67. Antes de 1977, en América sólo se transmitían los virus
dengue-2 y dengue-3, y el FDH era casi inexistente. Las introducciones
del virus del dengue-1 en 1977 (en Cuba y en otras partes) y del dengue-4
cuatro años después se siguieron de una rápida expansión del dengue en
la región. La introducción enCuba en 1981 de una nueva cepa de dengue-2
desde el sudeste Asiático produjo la primera epidemia significativa de
FDH en América, con el resultado de 116.143 hospitalizaciones, incluidas
10.000 por shock. Santiago de Cuba escapó al brote de dengue-2 en 1981
hasta la reaparición en 1997, cuando tan sólo enfermaron los adultos
infectados durante el brote de dengue-1 de 1977-197956. Una explicación
parcial del aumento de la frecuencia de la enfermedad es la aparente
mayor capacidad de replicación de algunos virus del sudeste asiático en
los mosquitos vectores68. Desde 1989, se han descrito brotes recurrentes
de FDH en la mayor parte de Centroamérica y Sudamérica, lo que ha
provocado varios miles de casos de FDH cada año8,67,69. Con la reintro-
ducción de la nueva cepa de dengue-3 en Centroamérica en 1994, en la
actualidad los cuatro serotipos de virus dengue circulan en América, lo
que aumenta la incidencia y gravedad del dengue en la región70,71.
La diseminación del virus del dengue por viajeros virémicos se ha

visto facilitada por la creciente movilidad de la población que vive
dentro del área endémica, y de manera internacional gracias al incre-
mento del transporte aéreo. En el período de 1997-2000, se confirma-
ron un total de 390 casos aislados entre viajeros que regresaban a
Estados Unidos72. Las tasas de incidencia entre los soldados estadou-
nidenses durante la Segunda Guerra Mundial fueron de hasta 300 por

cada 1.000 personas y por mes en el Pacífico73. Más recientemente, las
tasas para el personal militar destinado de forma temporal a Somalia y
Haití estuvieron en el rango de 1 por 1.000 por mes74. En varios estu-
dios, la infección por dengue se documentó en el 7-45% de los viajeros
febriles que regresaban de viaje75,76. Un reducido número de casos
autóctonos adquiridos en ciudades de Texas, en la frontera con
México, se detectaron en 1980, 1986, 1995 y 200577,78.
La infección puede transmitirse por un pinchazo accidental79. La alta

incidencia de infección en áreas endémicas sugiere que los casos aso-
ciados a transfusión podrían ocurrir a menudo, pero en estas mismas
poblaciones la inmunidad en receptores también es elevada, y diferen-
ciar una caso transmitido por transfusión de uno de infección natural
podría resultar complicado.

ENCEFALITIS JAPONESA

La EJ se transmite en Asia sobre un área que abarca un tercio de la
circunferencia del globo, desde el extremo más occidental de Pakistán
hasta el borde oriental de Rusia (v. fig. 153-1B, tabla 153-1). La enferme-
dad es endémica, y periódicamente epidémica en el sudeste asiático,
China y el subcontinente asiático80. Durante 2005-2006, hubo brotes
extensos en el norte de India, con varios miles de fallecidos81. Se han
descrito casos esporádicos en Asia tropical, incluidos Indonesia y los
archipiélagos filipinos, pero estudios de campo sugieren una inciden-
cia más alta82,83. Dos veces, en 1947 y en 1990, el virus fue introducido
en el Pacífico occidental, produciendo brotes en Guam y Saipán. El
virus invadió las islas Torres Strait de Australia en 1995 y el continente
australiano en 199830,84.
En todo el mundo, se notificaron 160.000 casos de EJ a la OMS en 1966

y 16.000 en 1996, una reducción de 10 veces que refleja la vacunación
generalizada infantil en China, Japón, Corea y Taiwán, así como el
desarrollo económico regional y la reducción del peso de la agricultura.
En los últimos 3 países, se han notificado pocos casos recientemente,
aunque la transmisión viral endozoótica persiste. En áreas con transmi-
sión endémica, se estima una incidencia anual de 2,5 por 10.000 niños
menores de 15 años, con una letalidad del 25% y de discapacidad del 45%
de los pacientes que sobreviven3,80. Si se extrapola esta incidencia a la
población de 700 millones de niños menores de 15 años de la región, se
estima que 175.000 casos de EJ, 45.000 muertes y 78.000 nuevos casos de
niños con discapacidad reciente se producirían cada año en ausencia
de vacunación82. Descontando a los países donde existe vacunación, el
número esperado de casos anuales es superior a 125.000. El hecho de que
sólo la quinta parte de éstos se registre oficialmente probablemente
refleje la falta de notificación por parte de muchos países donde no
existen hoy en día sistemas de vigilancia82. En una era en que la polio
se ha reducido hasta casi su erradicación, la EJ es ahora la causa pediá-
trica predominante entre las infecciones del SNC en la región. La intro-
ducción de las directrices de vigilancia de la OMS en muchos países
asiáticos debería mejorar la detección85,86.
En las áreas templadas, la EJ se transmite de forma esporádica de

julio a septiembre con una incidencia relativamente baja y con epide-
mias estacionales periódicas. En Asia subtropical, la transmisión viral
se extiende de marzo a octubre con un patrón hiperendémico, lo que
genera casos durante todo el año y la ausencia de epidemias estacio-
nales fácilmente detectables. La distribución geográfica de distintos
genotipos de virus EJ fue propuesta para explicar las diferencias en la
epidemiología clínica84, pero ahora se cree que se explica mejor gracias
a la evolución de los virus en la región de Indonesia-Malasia y su
subsiguiente expansión como genotipos de evolución más reciente87.
El virus se transmite por el mosquito Culex tritaeniorhynchus, y mos-

quitos relacionados que crían en el suelo y estanques, a cerdos y aves
acuáticas, que son los principales huéspedes amplificadores del virus88.
Los cerdos adultos virémicos están asintomáticos, pero la cerda gestante
abortará o tendrá mortinatos. Los caballos y los humanos infectados se
encuentran sintomáticos, pero son huéspedes incidentales. Como los
arrozales son hábitats favorables para que procreen los mosquitos vecto-
res, el riesgo de infección es más alto en las áreas rurales. No obstante,
tanto los cerdos como los arrozales se encuentran en los alrededores de
algunas ciudades asiáticas, lo que provoca casos aislados y raramente
brotes urbanos. Los mosquitos vectores se alimentan principalmente en el
exterior, al atardecer, y prefieren huéspedes animales a humanos.
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TABLA

153-1 Riesgo estimado de encefalitis japonesa por paı́s y estación*

País Áreas afectadas Estación de transmisión Comentarios

Australia† Islas de Torres Strait Máximo en febrero-abril; riesgo de transmisión
todo el año

Brote localizado en Torres Strait en 1995 y
casos esporádicos en 1998 en Torres
Strait y en el continente de Australia en la
península de Cape York

Bangladesh Pocos datos, pero probablemente extensa Posiblemente julio-diciembre, como en el
norte de India

Brote en el Distrito de Tangail, División
Dacca; casos esporádicos en División de
Rajshahi

Bhutan Sin datos Sin datos —

Brunei Se supone esporádica-endémica, como en
Malasia

Se supone transmisión todo el año —

Camboya Endémica-hiperendémica en todo el país Se supone mayo-octubre Casos en campos de refugiados en la frontera
con Tailandia y en Phnom Penh

Filipinas Se supone endémica en todas las islas Incierto: especulaciones basadas en
localizaciones y agroecosistemas

Luzón Occidental, Mindoro, Negros, Palawan:
abril-noviembre

Otro sitio: a lo largo del año, con mayor riesgo
en abril-enero

Brotes descritos en Nueva Ecija, Luzón
(incluido enero 2004) y Manila

India Casos comunicados en todos los estados,
excepto Arunachal, Dadra, Daman, Diu,
Gujarat, Himachal, Jammu, Kashmir,
Lakshadweep, Meghalaya, Nagar Haveli,
Orissa, Punjab, Rajastán y Sikkim

Sur de India: mayo-octubre en Goa, octubre-
enero en Tamil Nadu, agosto-diciembre en
Karnataka

Segundo máximo: abril-junio en Distrito
Mandya

Andrha Pradesh: septiembre-diciembre
Norte India: julio-diciembre

Brotes en Bengala Oeste, Bihar, Karnataka,
Tamil Nadu, Andrha Pradesh, Kerala,
Asma, Uttar Pradesh, Manipure y Goa;
casos urbanos comunicados (p. ej., en
Luchnow)

Indonesia Kalimantén, Bali, Nusa, Tenggara, Sulawesi,
Malucas, Irian Baya (Papúa Nueva Guinea)
y Lombok

Probablemente riesgo todo el año; varía en cada
isla; máximo de riesgo asociado a lluvias,
cultivo de arroz y presencia de cerdos

Períodos de máximo riesgo: noviembre-marzo,
junio y julio en algunos años

Endémica en Bali, Java y posiblemente en
Lombock; casos esporádicos reconocidos
en otros sitios

Japón† Infrecuente; casos esporádicos en todas las
islas, excepto Hokkaido

Junio-septiembre, excepto abril-diciembre en
las islas Ryuku (Okinawa)

Vacunación no recomendada rutinariamente
para viajar a Tokio y otras ciudades
grandes; transmisión enzoótica sin casos
humanos observados en Hokkaido

Laos Se supone endémica-hiperendémica en todo el
país

Se supone mayo-octubre —

Malasia Esporádica-endémica en todos los estados de
Península, Sarawak, y probablemente Sabah

Transmisión todo el año; octubre-febrero en
Sarawak

La mayoría de los casos de Penang, Perak,
Salangor, Johord, y Sarawack

Myanmar Se supone endémica-hiperendémica en todo el
país

Se supone mayo-octubre Brotes repetidos en el estado de Shan, en el
valle de Chiang Mai

Nepal Hiperendémica en las tierras bajas del sur
(Terai); casos esporádicos en el valle de
Katmandú

Julio-diciembre Vacunaciones no recomendadas para
viajeros que vayan sólo a áreas de gran
altitud

Pacífico
occidental

Dos epidemias descritas en Guam y Saipan
desde 1947

Incierto; posiblemente septiembre-enero El ciclo enzoótico puede no ser sostenible; las
epidemias han ocurrido después de la
introducción del virus

Pakistán Puede transmitirse en los deltas centrales Se supone junio-enero Casos descritos cerca de Karachi; las áreas
endémicas se solapan con aquellos del
Nilo Occidental; la parte más baja del
valle del Indo puede ser un área endémica

Papúa Nueva
Guinea

Islas Normanby y provincia Oeste Probablemente riesgo a lo largo de todo el año Casos esporádicos localizados

República de
Corea†

Esporádica-endémica con brotes ocasionales Julio-octubre Los últimos brotes grandes fueron en 1982-
1983

República
Democrática
de Corea

Se supone endémica en todo el país, en áreas
rurales <800 m de altitud

Julio-octubre Epidemia en la década de 1970, pocos datos
recientes

República
Popular
China†

Casos en todas las provincias, excepto Xizang
(Tíbet), Xinjiang, QingHai

Áreas templadas: endémica a periódicamente
epidémica

Sur de China: hiperendémica
Hong Kong: casos infrecuentes en nuevos

territorios

Norte de China: mayo-septiembre
Sur de China: abril-octubre (provincias de

Guangxi, Yunnan, Guangdong, y sur de
Fujian; Sichuan, Guizhou, Hunan y Jiangxi)

Hong Kong: abril-octubre

Vacunación no recomendada de forma
rutinaria para viajeros que vayan sólo a
áreas urbanas

Rusia Áreas marítimas del lejano oriente al sur de
Khabarousk

Período máximo julio-septiembre Transmisión esporádica en ciclos rural y
selvático

Singapur Tasas más altas de transmisión enzoótica en
áreas rurales occidentales de la isla

Transmisión a lo largo de todo el año, con
máximo en abril

Vacunación no recomendada rutinariamente;
dos casos esporádicos en 2001

Sri Lanka Endémica en todas las áreas, excepto en las
montañas; periódicamente epidémica en las
provincias central y del norte

Octubre-enero; pico secundario de transmisión
enzoótica en mayo-junio

Brotes en las provincias noroeste y central
(Anuradhapura)

Tailandia† Hiperendémica en el norte; esporádica-
endémica en el sur

Mayo-octubre Brotes anuales en el Valle de Chiang Mai;
casos esporádicos en los suburbios de
Bangkok

Taiwán† Casos endémicos esporádicos en toda la isla Abril-octubre; máximo en junio

(Continúa)
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Más del 99% de las infecciones con virus de la EJ son subclínicas;
así pues, en áreas con transmisión endémica, la infección adquirida
naturalmente a edad temprana se traduce en inmunidad de más del
80% de los adultos jóvenes. Los casos se producen sobre todo en
niños de 2-10 años, con un ligero predominio de los varones. En
Japón, Corea y Taiwán, los niños están protegidos por las vacuna-
ciones, y los casos aparecen principalmente en ancianos, lo que
refleja la disminución de la inmunidad u otros factores biológicos
asociados a la senectud89.
Se han reconocido casos en expatriados y en viajeros desde 1932, y

los brotes entre soldados americanos, británicos y australianos en la
Segunda Guerra Mundial y las guerras de Corea y Vietnam se consi-
deraron militarmente relevantes. Los viajeros de todas las edades sin
anticuerpos protectores adquiridos de forma natural corren el riesgo
de adquirir la enfermedad. Dicho riesgo es pequeño, y se estima en 1
por 150.000 personas-meses de exposición, lo que refleja las bajas tasas
de infección del mosquito vector (0,5%) y la pequeña relación caso/
infección (0,3%)90. No obstante, los casos de EJ entre viajeros, incluso
en viajes cortos al Sudeste Asiático, sirven como recordatorio del riesgo
impredecible de adquirir esta enfermedad91–93.

ENCEFALITIS DEL NILO OCCIDENTAL

El virus del NO es uno de los arbovirus más ampliamente distribuido; se
encuentra en toda África, Europa meridional, Oriente Medio, Asia,
Australia (subtipo Kunjin) y, más recientemente, América94,95. En brotes
recientes se han confirmado casi 400 casos en Rumanía en 1996, casi 200
casos en la región de Volgogrado de Rusia en 1999, y más de 200 casos en
Israel en el año 2000 (tabla 153-2)95. En 1999, el virus apareció en
Norteamérica por primera vez, en la zona de Nueva York, con 62 casos
humanos confirmados y 25 casos equinos. El virus se asentó con rapidez
en Norteamérica, con un máximo en 2003 de casi 10.000 casos clínicos
(286 de ellos con manifestaciones neurológicas). Desde 2004, el número
de casos se ha reducido, pero aún se cuentan 1.000-1.500 casos anuales de
tipo neurológico y la mortalidad ha permanecido estable en un 10% en
los casos neurológicos. Al igual que la EJ, muchos de los supervivientes a
la infección neurológica del NO presentan alteraciones neuropsiquiátri-
cas que pueden durar hasta 3-4 años. Resulta sorprendente que se hayan
descrito pocos casos de enfermedad humana al sur de Estados Unidos,
con tan sólo unos pocos casos en Argentina.
El virus del NO se transmite en un ciclo enzoótico entre las aves, a

través de los mosquitos (fig. 153-3). Varios estudios recientes en Estados

Casos comunicados en Taipei y la cuenca
del río Kao-hsiung-Pingtung y a su
alrededor

Vietnam† Endémica-hiperendémica en todas las
provincias

Mayo-octubre en el norte, todo el año en el sur Las más altas tasas en Hanoi y cerca de esta
ciudad

*Los datos se basan en publicaciones, informes de vigilancia y comunicaciones personales. Las extrapolaciones se han elaborado con los datos disponibles. Los patrones de transmisión
pueden cambiar.
†
Las tasas de incidencia comunicadas localmente pueden no reflejar los riesgos para los visitantes no inmunes, ya que las altas tasas de inmunización local pueden ocultar la transmisión

enzoótica continua.

Modificada de las referencias 2 y 90, y actualizada de ProMed Mail (http://www.promedmail.org/), y siguiendo la Global Alliance for Vaccines and Immunizations, Southeast Asia and
Western Pacific Regional Working Group’s Japanese Encephalitis Meeting: Setting the Global Agenda on Public Health Solutions and National Needs, Bangkok, Tailandia, 2002.

TABLA

153-2 Brotes de infección por el virus del Nilo Occidental*

Año del brote País
N.� de

casos sospechados
N.� de

casos investigados
N.� de

casos confirmados
N.� de

fallecimientos Notas

1957 Israel 419 247 Unos 180 4 Incluidos los primeros casos de
encefalitis, en infecciones
naturales (12 pacientes)

1974 Sudáfrica 18.000 558 307 0 Estimados 18.000 casos de fiebre
del NO

1962-1966 Francia (Camargue) — — 14 1 Muchos caballos también se
afectaron

1994 Argelia 50 18 17 8 —

1996 Rumanía 835 509 393 17 Casos continuos en el período
1997-1999

1997 Túnez 173 129 111 8 —

1998 República Democrática
del Congo

35 35 23 0 Personal militar recién llegado a
la zona

1999 EE.UU. (Nueva York) 719 719 62 7 —

1999 Rusia (Región de
Volgogrado)

826 318 183 40 —

2000 Israel — — 233 33 91 pacientes no hospitalizados
con fiebre del NO también
identificados

2000-2001 EE.UU. — — 85 24 —

2002 EE.UU. — — 4.156 284 2.956 con enfermedad del SNC

2003 EE.UU. — — 9.862 264 2.866 con enfermedad del SNC

2004 EE.UU. 2.539 100 1.142 con enfermedad del SNC

2005 EE.UU. 3.000 119 1.294 con enfermedad del SNC

2006 EE.UU. 4.269 177 1.459 con enfermedad del SNC

2007 EE.UU. 3.630 124 1.217 con enfermedad del SNC

*Sólo se muestran los detalles de los brotes seleccionados. Los criterios de hospitalización, definiciones de caso y métodos diagnósticos varían entre los brotes, y algunos números
son aproximados.
NO, Nilo Occidental; SNC, sistema nervioso central.

TABLA

153-1 Riesgo estimado de encefalitis japonesa por paı́s y estación* (cont.)

País Áreas afectadas Estación de transmisión Comentarios
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Unidos han demostrado infección en al menos 300 especies diferentes de
aves y en 62 de mosquitos. Además, al menos 30 especies de vertebrados
se infectan, pero tienen una viremia insuficiente para infectar a los
mosquitos que se alimentan de ellas y se consideran huéspedes «finales».
Sin embargo, algunas pueden presentar infección clínica (p. ej., el ser
humano). Ciertos miembros del orden Passeriformes (arrendajos, mir-
los, pinzones, currucas, golondrinas, y cuervos) parecen ser relevantes en
la transmisión del virus en la naturaleza; la familia Corvidae (cuervos y
arrendajos azules) se revela especialmente susceptible. En algunas áreas,
la llegada del virus fue anunciada por la caída de pájaros muertos del
cielo. La ausencia de resistencia y la infección mortal de los huéspedes
avícolas intermedios evidencia la nueva introducción de virus en el
ecosistema de América, al contrario que la infección asintomática de
los pájaros autóctonos por el virus estrechamente relacionado de la ESL.
De las numerosas especies de mosquitos de las que se ha aislado el virus
NO, las especies Culex parecen significativas en el ciclo enzoótico, aun-
que las especies varían en función de la localización geográfica. La
transmisión transovárica del virus en los mosquitos permite probable-
mente la hibernación del virus. Durante el brote del año 2002 en Estados
Unidos, se hizo evidente que en raras ocasiones la transmisión se puede
producir por el trasplante de órganos infectados, desde hemoderiva-
dos infectados, a través de la placenta, y posiblemente, por la leche
materna96,97. Durante el pico más alto de la epidemia de 2002, el riesgo
de infección por transfusión se estimó hasta en 21 por 10.000 donacio-
nes96,97, y se ha instituido el cribado de la sangre mediante la reacción en
cadena de la polimerasa en tiempo real (PCR), lo que ha reducido
drásticamente el riesgo de la sangre contaminada (v. el cap. 305).
Los medios por los que el virus NO se introduce en nuevas áreas no se

comprenden por completo. Las aves migratorias se consideran esenciales
para el movimiento de los virus desde África hasta el sur de Europa. Éstas
pueden haber estado implicadas en su introducción en Norteamérica,
aunque la importación de aves exóticas virémicas o de anfibios y el trans-
porte inadvertido de mosquitos son explicaciones alternativas98. La
evidencia de genética molecular sugiere una única introducción en
Estados Unidos de una cepa, posiblemente desde Oriente Medio99.
La mayoría de las infecciones humanas con el virus del Nilo

Occidental son asintomáticas. Los estudios epidemiológicos realizados
después del brote de 1999 en Nueva York sugieren que aproximada-
mente 1 de cada 5 personas infectadas desarrolla fiebre, y sólo 1 de cada
150 presenta enfermedad del SNC96,97. Estas cifras son similares a las

tasas de ataque del brote de Rumanía de 1997100, pero parecen ser
mucho mas altas que las comunicadas en Egipto y Sudáfrica101,102,
debido probablemente a la presencia previa de anticuerpos en las
personas de África. En Nueva York, Rumanía e Israel, el riesgo de
enfermedad neurológica se incrementó con la edad, lo que puede
explicarse, en parte, gracias a los diferentes patrones epidemiológicos
vistos en zonas de África. En Egipto, la mayoría de la población se
infecta durante la infancia, y la enfermedad neurológica es rara101. En
Sudáfrica, un gran brote afectó a una población estimada de 18.000
personas de todas las edades, aunque sólo se comunicó un único caso
de encefalitis del Nilo Occidental (ENO)102.

ENCEFALITIS DE SAN LUIS

Se han descrito casos de ESL asociados a brotes en casi todos los
estados de EE.UU., las provincias de Ontario y Manitoba en Canadá,
y el estado de Sonora en México, mientras que sólo se han notificado
casos esporádicos en Argentina, Brasil, Panamá, Trinidad, Guayana
francesa, Surinam, Curasao, Jamaica y República Dominicana. También
se ha identificado transmisión viral enzoótica en Alberta y Columbia
Británica en Canadá y en Ecuador, Guatemala y Haití, y puede aparecer
en cualquier otro lugar de América103,104.
En Estados Unidos, el virus se transmite a las aves en 3 ciclos distintos,

solapándose a los del virus NO: por Culex pipiens y Culex quinquefas-
ciatus en los estados del Este y medio Este, por Culex nigripalpus en
Florida, así como por Culex tarsalis en las Grandes Llanuras y en el
Lejano Oeste. Las personas se infectan de manera fortuita a partir del
ciclo enzoótico y, como en la infección por NO, son huéspedes finales.
Las características de los vectores y sus respectivos ciclos de transmisión
definen las características epidemiológicas en cada zona geográfica.
En los estados del este, la ESL se transmite periódicamente en brotes

regionales y localizados con largos intervalos, sin transmisión signifi-
cativa en años interpuestos. Los brotes ocurren en las áreas urbanas al
final del verano y otoño, a menudo en los vecindarios mas antiguos,
donde el agua residual sucia provee el hábitat para la procreación de C.
pipiens y C. quinquefaasciatus, mosquitos de las casas del norte y del
sur, respectivamente. Más de 50 epidemias, de alrededor de cientos de
casos, han sido reconocidas en pequeñas ciudades o capitales, entre
ellas Houston, Dallas, Memphis, Nueva Orleans, Chicago y Detroit. La
más grande, en 1976, produjo más de 3.000 casos de infección neuroló-
gica a nivel nacional, similar en escala y localización geográfica a los

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 153-3 Ciclo de transmisión del virus del Nilo Occidental y ejemplos de la modificación de factores climatológicos, de los vertebrados, los
mosquitos y humanos sobre la infección y la enfermedad.
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brotes recientes de ENO. En tres brotes desde 1991, se comunicó un
riesgo desproporcionado entre indigentes infectados con el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), lo que probablemente refleje su
mayor vulnerabilidad a la picadura de los mosquitos al atardecer,
cuando los vectores son más activos105. En el período 1992-2000, han
aparecido brotes mucho mas pequeños y casos esporádicos (mediana
de 14 casos; rango 2-26 casos anualmente). El brote de 2001 en
Louisiana produjo 71 casos, y fue un recordatorio de la transmisión
enzoótica continua y del potencial epidémico del virus106.
Los brotes en Florida ocurren de forma más difusa en localidades

suburbanas y urbanas, donde zonas bajas encharcadas y estanques faci-
litan lugares de cría para C. nigripalpus107. En los estados del Oeste, la
ESL se transmite de forma perenne y a bajo nivel en las áreas rurales, a
menudo en asociación con granjas irrigadas y pastizales. Hace 40 años,
los brotes en áreas agrícolas se producían a intervalos regulares; más
recientemente, los casos han sido más esporádicos, y con frecuencia han
estado relacionados con exposición profesional o han ocurrido próximos
a ciudades. También han aparecido pequeños brotes urbanos. El des-
censo de los casos se ha atribuido a cambios seculares en el uso de la
tierra, a las viviendas con aire acondicionado, y a otros factores que
conducen a una menor exposición. La exposición disminuida a la infec-
ción se ha confirmado en poblaciones rurales de California, donde las
tasas de seroprevalencia oscilan ahora entre el 0,1 y el 11%104.
El riesgo de enfermedad se asocia más estrechamente a la edad

avanzada, pero también se ve un riesgo ligeramente mayor en los
lactantes. La importancia de la edad se refleja en la proporción decre-
ciente entre infección asintomática y sintomática, con rangos que van
de 800 : 1 en niños a 85 : 1 en adultos mayores de 60 años (fig. 153-4)108.
Entre 1999 y 2007, el 75% de todos los pacientes fueron mayores de 40
años, con un mayor riesgo en varones y en personas de raza negra12.

ENCEFALITIS TRANSMITIDA POR GARRAPATAS

El virus de la ETG se clasifica como una especie dentro del grupo
mamífero de los flavivirus transmitidos por garrapatas, y se subdivide
en tres subtipos: Lejano Oriente (antes ERPE), Siberiano (previamente
Siberiano occidental) y Europeo (anteriormente EEC). En este capítulo,
se sigue esta última clasificación, aunquemuchas de las referencias más
antiguas usan los nombres primitivos para los subtipos virales.
Los tres subtipos del virus de la ETG, así como otros flavivirus rela-

cionados con la transmisión por garrapatas, se transmiten a lo largo de la
región holártica con alguna evidencia de su diseminación desde una
fuente de Asia27,109. El subtipo del Lejano Oriente se transmite en el este
de Rusia, Corea, China y parte de Japón; el subtipo europeo y cepas
virales relacionadas se encuentran en Escandinavia, Europa y estados
orientales de la antigua unión Soviética; y el subtipo Siberiano se encuen-
tra en Siberia Occidental (v. fig. 153-1D). La distribución geográfica se

solapa en Europa oriental, donde pueden aislarse tanto los subtipos
Siberiano y del Lejano Oriente15. El virus de la encefalomielitis ovina se
encuentra en las islas británicas, y el virus de Powassan en Norteamérica
y norte de Asia. Entre los flavivirus transmitidos por garrapatas muy
relacionados están los virus de las encefalitis ovinas de Turquía y España,
que se encuentran en la región meridional de Europa110, y dos virus que
causan fiebre hemorrágica (el virus de la enfermedad del bosque de
Kyasanur en India y el de la fiebre hemorrágica de Omsk en Siberia).
La ETG se ha identificado en toda Europa, excepto en Portugal y los

países del Benelux, pero la transmisión endémica es más intensa en
Austria, áreas de Alemania, Polonia, Hungría, la antigua Yugoslavia,
Checoslovaquia y los estados del Báltico y Rusia Occidental. En estos
países, las tasas de incidencia en la población no vacunada se han apro-
ximado a 50/100.000 personas, pero el riesgo esmuy focal. En Austria, los
programas de vacunación nacional han reducido la incidencia de enfer-
medad a menos de 1/100.000111. Se han recogido casos esporádicos en
Francia, Liechtenstein, Suecia, Suiza, Italia y Grecia. En el Lejano Oriente,
los casos de ETG se dan sobre todo entre personas que viven o trabajan en
áreas forestales de Rusia, Corea, Norte de China e isla de Hokkaido,
Japón. Los nuevos modelos basados en factores ambientales y en datos
de satélite sugieren que el cambio climático es responsable en parte de la
mayor incidencia en Europa112. Los estudios longitudinales muestran que
el virus circula ahora a mayores altitudes en República Checa.
Los virus se transmiten horizontalmente entre garrapatas y vertebra-

dos, y a lo largo del invierno por transmisión vertical en las garrapatas e
infecciones latentes en los animales que hibernan. Los virus pasan de
forma transovárica y a través de los diversos estadios, desde el huevo a la
larva, ninfa y adulto, así que todos los estadios de la garrapata, y tanto la
garrapata macho como la hembra, transmiten la infección a animales y
seres humanos. Además, parece que el virus puede ser transmitido entre
las garrapatas, que se alimentan en la piel del mismo huésped, por la
infección del sistema reticuloendotelial y de las células inflamatorias del
huésped, sin necesidad de viremia en éste113. Las larvas y ninfas de las
garrapatas se alimentan sobre todo de aves y de pequeños mamíferos, y
las adultas de mamíferos grandes, tales como el corzo, el ciervo, las cabras
domésticas, ovejas, vacas, gatos, perros y seres humanos. Las infecciones
humanas son incidentales para el ciclo de la transmisión. Los movimien-
tos animales pueden propagar las garrapatas y los virus a nuevos focos.
Dentro de los rangos de Ixodes ricinus y de Ixodes persulcatus (las

principales garrapatas vectores de los subtipos Europeo y del Lejano
Oriente, respectivamente) las garrapatas se distribuyen focalmente en
microhábitats resguardados con alta humedad y temperaturas modera-
das, limitadas a elevaciones menores de 1.000 m. Estudios ecológicos de
paisaje han caracterizado ecotonos forestales entre campos o praderas, y
bajas masas de árboles caducifolios y arbustos con una espesa copa como
biotopos de alto riesgo que se correlacionan con focos de casos huma-
nos114. Los focos de transmisión tienden a ser muy estables, pero están
sujetos a modificaciones ambientales humanas, y posiblemente al cam-
bio climático115. En Europa central, los casos aparecen desde abril hasta
noviembre, con el máximo en junio y julio, y una elevación secundaria en
octubre.
Los casos se producen principalmente en adultos de 20-50 años de

edad, con predominio masculino, lo que refleja la exposición ocupa-
cional forestal y agrícola. Sin embargo, los niños que juegan en el
exterior y las personas con exposición recreativa al pasear por el monte,
recoger frutos silvestres, o setas, también pueden estar en riesgo, según
la localización y la estación. No obstante, el riesgo para la mayoría de
las personas con exposiciones cortas es escaso. Entre los soldados
americanos destacados en Europa central no se ha comunicado ningún
caso, y la tasa de seroconversiones es baja (0,1-0,4%)116. La enfermedad
causada por el virus de la encefalomielitis ovina es ante todo una
enfermedad ocupacional de veterinarios, pastores y carniceros117.
El virus de la ETG es estable a pH ácido, y el consumo de leche no

pasteurizada o de productos lácteos de cabras, ovejas o vacas infec-
tadas constituía en principio el 10-20% de los casos de algunas partes
de Europa central. Se ha sugerido la posibilidad de que el virus de
Powassan pueda transmitirse a través de productos lácteos crudos en
Estados Unidos118. El sacrificio o el despiece de animales infectados o
de su carne es el principal modo de transmisión del virus de la enfer-
medad de la encefalomielitis ovina a los humanos, y también se ha

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 153-4 Incidencia por grupos de edades de la encefalitis de San
Luis, encefalitis del Nilo Occidental y de la encefalitis japonesa.
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descrito en la ETG y en brotes del virus de Alkhurma (v. descripción
posterior)119. La infección también se ha adquirido a partir de garra-
patas infectadas llevadas a los hogares en fómites.
Además del virus de la ETG, I. ricinus también transmite varias borre-

lias responsables de la enfermedad de Lyme (así como Anaplasma pha-
gocytophilum, Babesia microti y varias especies de rickettsia), y se han
observado infecciones dobles por garrapatas en animales y en humanos.
No obstante, en áreas de alto riesgo, la enfermedad de Lyme es mucho
más común que las otras enfermedades. Esta diferencia refleja la baja
proporción de garrapatas infectadas por el virus (0,1-5%), y las tasas 10
veces más elevadas de infección por borrelia de las garrapatas en la
misma localización. Esta distinción puede deberse a la brevedad de las
viremias en los huéspedes animales, que dejan pocos días para que las
garrapatas se infecten; en contraste, las infecciones persistentes por
borrelia de los roedores ofrecen una mayor probabilidad de infección
de la garrapata mientras se alimentan. Una situación análoga se produce
en Estados Unidos, donde Ixodes scapularis transmite la enfermedad de
Lyme, la babesiosis, la anaplasmosis humana, y un genotipo del virus de
Powassan representado por el virus de la garrapata del ciervo120. No obs-
tante, las garrapatas Ixodes cookei (principal vector del virus Powassan) e
I. scapularis difieren algo en su rango de huéspedes, lo que puede limitar
más aún la oportunidad para que los ciclos transmisores de virus y de
borrelia se entrecrucen.

Patogenia
FIEBRE AMARILLA

Los estadios tempranos de la infección de la FA se pueden inferir de los
estudios de la vacuna humana y de las infecciones experimentales con
virus salvaje en los primates. Dos días después de la inoculación de la
vacuna atenuada 17D, los niveles del factor de necrosis tumoral a
(TNF-a), el antagonista del receptor de la interleucina-1 (ARIL-1) y,
en menor medida la interleucina-6 (IL-6), aumentan, con un pico
secundario de TNF-a 7 días más tarde3,33,121,122. Las citocinas se sinte-
tizan en respuesta a la difusión local de la vacuna, y de nuevo como
respuesta a la viremia que alcanza su máximo entre los días 3 y 63,33,123.
Las elevaciones del TNF-a corresponden a la disminución del recuento
de los linfocitos. Después de una infección por el virus salvaje, la fase
gripal de la FA precoz se asocia presumiblemente a un período similar
de elaboración de citocinas. En los monos rhesus inoculados experi-
mentalmente, el virus se replica en principio en los ganglios linfáticos
locales, seguido con rapidez de una infección por vía sanguínea de los
macrófagos fijos, sobre todo de las células de Kupffer en el hígado, y a
continuación invasión y replicación adicionales en el hígado, pulmón,
riñón y glándulas suprarrenales, y de un modo más intenso en el tejido
linfático regional, el bazo y la médula ósea3,33. Se cree que la infección
por la picadura del mosquito, que introduce citocinas con la saliva del
insecto, difiere de la inoculación experimental con aguja en el resultado
de la replicación y distribución local, pero se ignora la importancia de
estos factores a la hora de modular las infecciones por flavivirus.
Los cambios anatomopatológicos son más pronunciados en el hígado

y los riñones, pero se encuentran hemorragias extensas en las superficies
mucosas, en la piel y dentro de varios órganos. Numerosas hemorragias
petequiales y la erosión de la mucosa gástrica contribuyen a la hemate-
mesis, que suele marcar el comienzo de la enfermedad. La lesión hepa-
tocelular se caracteriza por una distribución mediozonal parcheada, que
deja libres las células que rodean la vena central y la tríada portal. La
extensión de la necrosis lobular es variable, con un promedio del 60%,
pero incluso con necrosis lobular confluente la arquitectura reticular está
conservada. La preservación de la red reticulínica, los cambios inflama-
torios mínimos y la morfología de los hepatocitos en degeneración con-
cuerdan con la apoptosis como principal vía de muerte celular. Los
cambios iniciales en los hepatocitos infectados consisten en depleción
del colágeno e inflamación nebulosa, seguida de acumulación de grasa y
pigmento ceroide. Las células necróticas finalmente se coagulan, con la
formación de los cuerpos característicos eosinofílicos de Councilman,
que corresponden a células apoptóticas. El antígeno viral se identifica
inicialmente en las células de Kupffer, y aparece más tarde en los hepa-
tocitos, cuerpos de Councilman y células endoteliales124–126. La cicatriza-
ción se produce sin fibrosis.

La albuminuria y la insuficiencia renal reflejan factores prerrenales,
incluidos los vómitos y la miocarditis, así como la invasión del parén-
quima y, en la enfermedad avanzada, necrosis tubular aguda33,127. El
antígeno viral puede identificarse en el riñón, y también en el corazón,
donde la infiltración grasa degenerativa del miocardio y del sistema de
conducción contribuye a disminuir el gasto y a provocar arritmias126. Los
hallazgos neurológicos probablemente reflejen las alteraciones metabó-
licas, el edema cerebral y las hemorragias, más que la encefalitis. La causa
de la diátesis hemorrágica está mal definida, pero probablemente repre-
sente una combinación de una síntesis hepática reducida de los factores
de coagulación, coagulación intravascular, trombopenia, y disfunción
endotelial y plaquetaria. Una combinación de daño parenquimatoso
directo y de un síndrome similar a la respuesta sistémica inflamatoria
parece contribuir al shock y a la evolución mortal. Los anticuerpos
neutralizantes elaborados dentro de la primera semana de enfermedad
eliminan el virus, y a la recuperación sigue inmunidad de por vida.
Se cree que la inmunidad flaviviral heteróloga (p. ej., dengue previo)

provee una protección parcial frente a la infección, lo que puede con-
tribuir a la ausencia de FA en Asia128. No obstante, frente a la situación
con el FDH, no se produce una estimulación inmunitaria mediada por
anticuerpos. La selección genética se ha descrito en supervivientes de
epidemias de FA, y tanto la juventud como la edad avanzada se han
considerado factores de riesgo para la enfermedad sintomática3,129. Ser
portador de hepatitis B, que es prevalente en áreas de África con FA
endémica, no constituye un factor de riesgo para la enfermedad
sintomática130.

DENGUE Y FIEBRE DEL DENGUE HEMORRÁGICO

La mayoría de las infecciones por el virus del dengue son subclínicas.
La fiebre del dengue autolimitada es la evolución clínica habitual de la
infección, pero una respuesta inmunopatológica en algunos pacientes,
por lo general en el contexto de la inmunidad heteróloga, produce el
síndrome del FDH (fig. 153-5)131–133.
Después de la picadura de un mosquito infeccioso, el virus se replica

en los ganglios linfáticos locales, y en 2-3 días se disemina por vía
sanguínea a varios tejidos. Los virus suelen circular en la sangre durante
5 días en los monocitos/macrófagos infectados, y en menor grado en los
linfocitos B y T. También se replica en la piel, en las células linfoides
reactivas del bazo y en los macrófagos134,135. El antígeno viral, que posi-
blemente refleja una captación de inmunocomplejos, pero no una repli-
cación viral activa, puede demostrarse más ampliamente en las células de
Kupffer hepáticas y los endotelios, las células tubulares renales y los
macrófagos alveolares y el endotelio. Casi todos los pacientes están
virémicos en el momento de la presentación clínica con fiebre, y eliminan
el virus de la sangre unos días después de la defervescencia136,137. El
malestar y los síntomas seudogripales que tipifican el dengue probable-
mente reflejen la respuesta de citocinas de los pacientes; no obstante, la
mialgia, un síntoma cardinal de la enfermedad, puede indicar asimismo
cambios anatomopatológicos en elmúsculo, caracterizados por unmode-
rado infiltradomononuclearperivascular conacumulaciónde lípidos138.
El dolor musculoesquelético (fiebre quebrantahuesos) podría reflejar la
infección por el virus de los elementos de la medula ósea, como los
macrófagos móviles y las células dendríticas (CD11b/CD18 [MAC-1]-
positivas), así como células reticulares adventicias relativamente inmó-
viles (positivas para el receptor del factor de crecimiento neural)135. La
supresión local de la poyesis eritrocítica, mielocítica y trombocítica
dentro de 4-5 días se refleja en citopenias periféricas. El examen his-
topatológico de la piel de pacientes con exantema muestra un grado
menor de vasculitis dérmica linfocitaria y, de forma variable, antígeno
viral134,136. Sehadescritounaelevaciónde las transaminasashepáticas en
la mayoría de los casos de dengue, con el nivel de la aspartato amino-
transferasa (AST) inicialmentemás alta que la de la alanina aminotrans-
ferasa (ALT), y con nivelesmás altos en la FDHque en el dengue64,139. En
los casosmortales, los hallazgos histopatológicos recuerdan los de la FA
precoz leve, con hipertrofia de las células de body, balonización focal y
necrosis de los hepatocitos en distribución medio-zonal con formación
ocasional de cuerpos de Councilman, cambios grasos leves y una res-
puesta celular mononuclear periportal escasa140. El antígeno viral se ha
demostrado en hepatocitos, las células de Kupffer y el endotelio135. Las
complicaciones neurológicas se han atribuido principalmente a las
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alteraciones metabólicas y a las hemorragias intracraneales, focales y a
vecesmasivas, pero la publicaciónde casos aislados y de series limitadas
han indicado la posibilidad de invasión viral del SNC y encefalitis141–144.
El shock en el síndrome del shock del dengue (SSD) aparece tras la

repentina extravasación de plasma en sitios extravasculares, entre ellos la
pleura y las cavidades abdominales, normalmente con defervescencia de
la fiebre132,145. El aumento extenso de la permeabilidad vascular se asocia
a la activación inmunitaria, según se manifiesta por unos niveles plas-
máticos incrementados de los receptores solubles del factor de necrosis
tumoral (sTNFR/75), IL-8, IFN-g y otros mediadores, así como por la
producción endotelial local de IL-8 y RANTES con muerte celular endo-
telial apoptótica146–153. Además, la formación de inmunocomplejos activa
el sistema del complemento, con incremento de C3a y C5a154. Los niveles
de IL-6 y de la molécula-1 de adhesión intercelular están deprimidos en
paralelo con la hipoalbuminemia y la pérdida general de proteínas séri-
cas. La rápida reversibilidad predecible del síndrome en 48 horas y la
escasez de una correlación de los datos histopatológicos (normalmente
edema perivascular con diapédesis de eritrocitos y hemorragias focales
generalizadas) sugieren que la respuesta inflamatoria produce una
vasculopatía. La reducción del gasto cardíaco puede contribuir aún
más al shock155. La diátesis hemorrágica es compleja y no se comprende
bien. Refleja una acción de las citocinas y el daño vascular, anticuerpos
virales que se unen a las plaquetas o reacción cruzada con el plasminó-
geno y otros factores de la coagulación, una función y supervivencia
plaquetarias reducidas, y una coagulopatía leve de consumo156–159.
El aumento de la frecuencia de FDH en las infecciones secundarias del

dengue ha sugerido la participación de los anticuerpos heterólogos a la
hora de aumentar la captación y replicación viral en las células porta-
doras de receptores Fc (refuerzo de la inmunidad mediada por anti-
cuerpos)160,161. Almismotiempo, losnivelesdeTNF-a, CD8soluble, e IL-2
soluble que están más altos en pacientes con FDH que en aquéllos con
la fiebre del dengue indican una activación de la reactividad cruzada de
los linfocitosmemoriaCD4+ yCD8+ en respuesta a una infección secun-
daria146. Laproducciónresultantede IL-2, interferón-g yotras linfocinas
es reforzada por la abundancia incrementada de células diana infec-
tadas, resultante de la estimulación mediada por el interferón-g de
receptores Fc y de la expresión inducida por flavivirus de moléculas
del complejo principal de histocompatibilidad de tipo I y II que activan
aúnmás a los linfocitos T162,163. Los monocitos infectados activados y el
endotelio producen y liberan con su lisis TNF-a, IL-1, factor activador
de las plaquetas (PAF), IL-8, y RANTES, que actúan en sinergia con

linfocinas, histaminayC3a yC5a inducidos por inmunocomplejos virales
para producir la disfunción endotelial temporal que da lugar al escape de
plasma. En paralelo al papel patogénico de los anticuerpos secundarios
reforzantes en el FDH, las respuestas de memoria celular a los antígenos
heterólogos también pueden contribuir a la inmunopatología. Mientras
que las células activadas que responden a antígenos con reactividad
cruzada predominan sobre las respuestas primarias al virus infectante,
siguiendo el paradigma del pecado antigénico original, éstas están abo-
cadas a morir por apoptosis, son ineficaces en la eliminación del virus y
pueden ser una fuente de citocinas con un efecto clínico negativo146.
Aunque la infección con cualquiera de los serotipos puede producir

FDH, algunos datos indican una mayor propensión después de una
segunda infección con ciertos serotipos, o con cepas específicas de una
virulencia supuestamente mayor en una población concreta parcial-
mente inmune57,164,165. Las tendencias hacia una gravedad mayor o
fluctuante de la enfermedad durante brotes prolongados se ha atri-
buido a la evolución de cuasiespecies virales166.
La elevación de los niveles de anticuerpos séricos neutralizantes se

correlaciona con la eliminación de la viremia, pero la inmunidad se
asocia tanto a la respuesta inmunitaria humoral como a la celular136,153.
Esta última se encuentra mediada por linfocitos CD4+ y CD8+ que
reconocen epítopos específicos de serotipo, epítopos con reactividad
cruzada entre serotipos del dengue, y epítopos con reactividad cruzada
entre flavivirus20,167–169. La estimulación de la inmunidad protectora
cruzada de la infección con un serotipo del virus del dengue debe ser
limitada y breve, ya que la infección con un segundo tipo durante la
misma estación de transmisión no es infrecuente. La enfermedad des-
pués de la infección con dos serotipos (p. ej., un tercer ataque de
dengue) es poco frecuente, y la enfermedad después de tres infecciones,
casi nunca ocurre. Rara vez se han observado episodios repetidos de
FDH, presumiblemente porque los factores inmunitarios que favore-
cen las respuestas inmunopatológicas son sobrepasados por las res-
puestas inmunitarias que eliminan la infección170.

ENCEFALITIS POR FLAVIVIRUS

El período de incubación variable y potencialmente largo de 4-21 días
(por lo general, 1 semana) puede reflejar el intervalo para la replicación
viral en las células cutáneas de Langerhans y los ganglios linfáticos
locales, con una breve viremia posterior antes de que el virus invada el
SNC171. Los virus pueden recuperarse pocas veces de la sangre, nor-
malmente menos de 1 semana después del inicio de la enfermedad y

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 153-5 Espectro clı́nico, fisiopatologı́a y clasificación del dengue hemorrágico. Arriba están los hallazgos clı́nicos claves; en el centro, los
mecanismos fisiopatológicos; y en el lado derecho la clasificación de casos de la Organización Mundial de la Salud: Grado 1: fiebre acompañada de
sı́ntomas constitucionales inespecı́ficos; las únicas manifestaciones hemorrágicas son un resultado positivo de la prueba del torniquete, hematomas
fáciles, o ambos. Grado 2: hemorragia espontánea, además de las manifestaciones del grado 1, por lo general en forma de hemorragias cutáneas o de
otras zonas.Grado 3: shock circulatoriomanifestadopor un pulso débil, rápido y estrechamiento de la presión del pulso o hipotensión, piel frı́a y sudorosa
e inquietud.Grado 4: shock profundo con presión arterial o pulso indetectables. (De la Organización Mundial de la Salud. Technical Guide for Diagnosis,
Treatment, Surveillance, Prevention and Control of Dengue Haemorrhagic Fever; 2.a ed. Ginebra: Organización Mundial de la Salud; 1997.)
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antes del establecimiento de los síntomas neurológicos, pero a veces
más tarde en pacientes inmunodeprimidos. Para el virus NO, la detec-
ción mediante PCR en tiempo real es más frecuente172. La gran pro-
porción de infecciones que son asintomáticas, aproximadamente 300
veces el número de casos sintomáticos, es sorprendente y presenta una
uniformidad llamativa entre la ESL, EJ y ENO. La infección subclínica
posiblemente refleja la eliminación periférica del virus antes de que se
produzca la neuroinvasión.
Las respuestas innatas se consideran esenciales para esta elimina-

ción. Por ejemplo, durante la infección por el virus NO, la respuesta del
huésped limita la propagación viral mediante la activación de la vía del
factor 3 regulador del IFN173. Se cree que una respuesta inflamatoria
dependiente del receptor de tipo Toll 3 interviene en la penetración del
virus en el cerebro y en la lesión neuronal en modelos animales174. La
expresión en el SNC del receptor de quimiocinas CCR5 y su ligando
CCL5 están muy estimuladas por el virus NO, y se asocian con la
infiltración del SNC por linfocitos T CD4+ y CD8+, linfocitos NK1.1+

y macrófagos que expresan CCR5.
Se ha demostrado que varios polimorfismos genéticos de los genes de

las citocinas y sus promotores en el huésped son relevantes en una serie
de trastornos inflamatorios e infecciosos. En modelos murinos de ence-
falitis por flavivirus, los polimorfismos del gen inducido por IFN de la 2-
5-oligoadenilato sintetasa 1 (OAS-1) se asocian con distintos pronósticos
después de la infección174,175. Otros polimorfismos genéticos pueden ser
relevantes a la hora de proteger a las neuronas contra la lesión oxidativa,
o al restringir la progresión de la enfermedad, quizá al actuar a nivel del
desplazamiento de los leucocitos al cerebro. Por ejemplo, en un estudio
reciente con seres humanos infectados por el virus NO, un alelo defectivo
en el receptor de quimiocinas CCR5 (CCR5D32), que se produce sobre
todo en personas de raza blanca, se observó que se asociaba de forma
muy significativa con la infección sintomática por el virus NO en dos
poblaciones independientes de Estados Unidos. Un polimorfismo similar
se asocia con casos de enfermedad grave de ETG175. La alteración de la
función de los linfocitos T cooperadores respecto a la proteína no
estructural 3 se ha asociado con la gravedad del pronóstico después de
la infección con el virus de la EJ176.
Enmodelos animales de encefalitis por arbovirus, el virus entra al SNC

cruzando el endotelio vascular o a través del epitelio olfativo, donde la
barrera hematoencefálica está alterada. No obstante, en el ser humano la
evidencia sugiere la transmisión a través del endotelio vascular, bien por
transferencia pasiva o por replicación del virus en células endoteliales177.
Para la EJ, la función de la célula endotelial puede estar alterada172.
Dentro del cerebro, los viriones se propagan de célula a célula. Los

cambios anatomopatológicos consisten en congestión meníngea e
inflamación, edema cerebral, y una extensa encefalitis con predilección
por el hipocampo y la corteza temporal, el tálamo, la sustancia negra, el
cerebelo, las áreas periventriculares del tronco del encéfalo y la médula
espinal anterior. La destrucción de los núcleos de las motoneuronas
más bajas en el tronco del encéfalo y de las astas anteriores de la médula
cervical y lumbar alta se ve con frecuencia en la ETG, más aún en la
forma de la enfermedad del Lejano Oriente, y menos en la EJ, ESL y
ENO. La degeneración neuronal focal y la necrosis con neuronofagia
evolucionan hacia la formación de nódulos gliales y, con la cicatriza-
ción, cambios espongiformes. El antígeno viral aparece en los cuerpos
neuronales y sus procesos, y más tarde en las células fagocíticas178. Los
infiltrados perivasculares inflamatorios consisten en linfocitos T CD4+

y CD8+ activados, macrófagos y linfocitos B.
En un estudio anatomopatológico de ETG, el antígeno viral se ha

identificado sobre todo en neuronas de gran tamaño; había una mala
relación topográfica entre los infiltrados inflamatorios (sobre todo
linfocitos T y macrófagos) y la distribución del antígeno, lo que sugiere
un proceso de muerte celular mediada por fenómenos inmunitarios en
lugar de una lisis viral directa179.
Dentro del líquido cefalorraquídeo (LCR), los linfocitos T predomi-

nan por encima de su proporción en el suero, con una proporción
correspondientemente más baja de linfocitos B y linfocitos citolíticos
naturales. La activación de linfocitos T se evidencia por la expresión de
HLA-DR seguida de CD25 (receptor de la IL-2) y CD71 (receptor de la
transferrina), y por el incremento de los niveles en el LCR de los nive-
les de neopterina y b2-microglobulina180,181. Hay varios procesos que

pueden contribuir a la muerte neuronal, como la apoptosis, la hincha-
zón citoplasmática, la vacuolizacion y la ruptura de la membrana.
La infrecuente recuperación del virus a partir del LCR, a menudo en

pacientes con enfermedad mortal y fulminante, se asocia a la ausencia
de anticuerpos intratecales, lo que indica un papel esencial de la neu-
tralización viral en la recuperación182. Las respuestas de linfocitos
CD4+ y CD8+ a la proteína NS3 del virus EJ y al interferón-g inducido
por dicha proteína se correlacionó con la protección frente a la enfer-
medad y con el pronóstico, lo que indica un papel clave de esta proteína
instruccional como ayuda para estimular una respuesta anamnéstica
de anticuerpos, así como en la eliminación de la infección establecida
del SNC176. Por otro lado, la formación de inmunocomplejos intrate-
cales y de anticuerpos antineurofilamento y antiproteína básica de
mielina también se ha asociado a un mal pronóstico, lo que sugiere
una lesión inmunopatológica183,184. La inmunopatología está implicada
en algunos modelos animales de encefalitis por flavivirus185, y es com-
patible con la observación de que en algunos pacientes inmunodepri-
midos infectados por el virus NO hay un comienzo retrasado de las
características clínicas, a pesar de los altos niveles de viremia186.
El curso bifásico y relativamente prolongado de la enfermedad en la

ETG se refleja en la neopterina del LCR, la b2-microglobulina y la
síntesis intratecal de inmunoglobulina G (IgG), que permanece elevada
durante 6 semanas, y la pleocitosis, que persiste mucho más que en
otras infecciones del SNC, lo que concuerda con una reacción inflama-
toria prolongada187. Aunque este curso temporal alude a un proceso
postinfeccioso, los cambios anatomopatológicos con antígeno viral en
las neuronas, los infiltrados focales y perivasculares, y la recuperación
de virus de los casos de los pacientes fallecidos son compatibles con
una encefalitis primaria188. En algunos estudios de ETG progresiva y
crónica, se ha descrito la presencia de mutaciones del gen viral NS1 y
respuestas defectivas de los linfocitos T189,190.
La eliminación retrasada del virus de la EJ también se ha sugerido por

la presencia de virus infectivos, antígeno, o anticuerpos IgM en el SNC
varias semanas después del comienzo de la enfermedad. El antígeno viral
del virus de la EJ se ha detectado en las células mononucleares de la
sangre periférica meses después de la recuperación clínica191,192. Clínica-
mente, la parálisis progresiva y subaguda de la musculatura de los
miembros y la epilepsia crónica son características bien conocidas de
la ETG193,194, y se ha demostrado la persistencia viral en el SNC195. Se han
creado infecciones crónicas sintomáticas similares en monos infectados
por los virus de la ETG y la ENO.
La edad avanzada es un dato destacado entre los factores de riesgo

para desarrollar infección neurológica. En las poblaciones susceptibles,
las tasas de enfermedad se elevan de forma abrupta con la edad, aunque
las infecciones atacan de manera uniforme a personas de todas las
edades, lo que indica la existencia de factores del huésped relacionados
con la edad más que un incremento en la exposición como factor de
riesgo (v. fig. 153-4)1,37,100,108. Las bases biológicas para la susceptibili-
dad relacionada con la edad están mal definidas. Los estudios en
ratones indican un papel crítico de la respuesta precoz de anticuerpos
para contener la replicación viral y limitar la diseminación en el SNC.
Aunque el riesgo relacionado con la edad puede reflejar tan sólo la
inmunosenescencia, otras observaciones indican un papel para los
cambios funcionales o estructurales del SNC que facilitan la neuroin-
vasión. Por ejemplo, en algunos estudios, la neurocisticercosis fue más
prevalente en pacientes con casos mortales de EJ que en aquellos que
fallecieron por otras enfermedades, y en un único estudio, la hiperten-
sión se asoció con un incremento de la incidencia de casos mortales de
ESL196. Se ha comunicado que la interacción de infecciones concurren-
tes virales, bacterianas o parasitarias altera la evolución esperada de la
ETG y de la EJ, lo que se relaciona con una neuroinvasión facilitada o
con factores inmunitarios197,198. La inmunidad al dengue heterólogo se
ha relacionado con un mejor pronóstico de la ESL y la EJ199–201.

Caracterı́sticas clı́nicas
FIEBRE AMARILLA

La enfermedad de la FA varía en gravedad, desde una gripe indiferen-
ciada y autolimitada a una fiebre hemorrágica, mortal en el 50% de
los casos3,33,127. Además, el 5-50% de las infecciones son asintomáticas.
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Después de un período de incubación de 3-6 días, la fiebre, la cefalea y las
mialgias comienzan abruptamente, acompañadas por pocos hallazgos en
la exploración física, a excepción de inyección conjuntival, enrojeci-
miento facial, bradicardia relativa (signo de Faget) y, en el examen de
laboratorio, leucopenia. En la mayoría de los casos, la resolución de este
período de infección concluye la enfermedad, pero en otros, la remisión
de la fiebre durante unas pocas horas hasta varios días se sigue de
síntomas renovados, fiebre alta, cefalea, dolor lumbosacro, náuseas,
vómitos, dolor abdominal y somnolencia (período de intoxicación). A
continuación sobreviene una debilidad profunda y postración, compli-
cadas por una escasa ingesta oral y vómitos prolongados, pero la enfer-
medad multisistémica grave está dominada por la hepatitis ictérica y una
diátesis hemorrágica con hemorragia digestiva prominente y hemateme-
sis, epistaxis, hemorragia gingival, y hemorragias petequiales y purpú-
ricas. La albuminuria es un hecho constante, que ayuda a diferenciar la
FA de otras causas de hepatitis viral. La ictericia progresiva y la elevación
de los niveles de las transaminasas continúan durante varios días, al
mismo tiempo que sobrevienen la azoemia y la oliguria progresiva.
Mientras que los niveles de bilirrubina directa se elevan a 5-10 mg/dl,
los de fosfatasa alcalina sólo están ligeramente incrementados; a
menudo, la AST puede hallarse elevada por encima de la ALT, a causa
de la lesión miocárdica202. Finalmente, aparecen hipotensión, shock y
acidosis metabólica en algunos pacientes, complicados por la disfunción
miocárdica y las arritmias como fenómenos tardíos y la necrosis tubular
aguda. La confusión, las convulsiones y el coma distinguen los últimos
estadios de la enfermedad, pero el análisis del LCR revela un incremento
de los niveles de proteínas sin pleocitosis, compatible con edema cerebral
o encefalopatía. La muerte suele producirse dentro de los 7-10 días
siguientes al inicio. Si el paciente sobrevive al período critico de la
enfermedad, las infecciones bacterianas secundarias que culminan en
neumonía o sepsis son complicaciones comunes. La recuperación no se
ha seguido de hepatitis crónica.
Clínicamente, la FA grave recuerda a otras fiebres hemorrágicas

virales que aparecen en África y Sudamérica, así que se requiere la
confirmación de laboratorio para hacer su diagnóstico. La exclusión
precoz de otras causas con el potencial de contagio interpersonal es
fundamental para evitar la transmisión nosocomial. Otras formas de
hepatitis viral, en concreto la hepatitis E (que suele aparecer en brotes),
la leptospirosis, el paludismo, la fiebre tifoidea, la fiebre recurrente, el
hígado agudo graso del embarazo y la hepatitis relacionada con toxi-
nas, son alternativas diagnósticas.

DENGUE Y FIEBRE DEL DENGUE HEMORRÁGICO

La fiebre clásica del dengue es una enfermedad febril aguda con cefaleas,
artromialgias y exantema, pero la gravedad de la enfermedad y de las
manifestaciones clínicas varía con la edad y el tipo de virus. La infección
suele ser asintomática o inespecífica y consiste en fiebre, malestar,
inyección faríngea, síntomas respiratorios de vías altas y exantema (espe-
cialmente en niños)8,203,204. Es más probable que los virus dengue del
tipo 2 y 4 causen infecciones inaparentes en personas no expuestas a
flavivirus137. La gravedad de la infección puede estar aumentada entre
lactantes y ancianos205. Después de un período de incubación de 4-7 días,
la fiebre (a menudo con escalofríos, cefalea frontal grave y dolor retroor-
bitario) se desarrolla de manera abrupta con una rápida progresión a la
postración, intenso dolor musculoesquelético y lumbalgias, así como
dolor abdominal a la presión. La anorexia, náuseas, vómitos, hiperestesia
de la piel y disgeusia son quejas comunes. Inicialmente, la piel aparece
enrojecida, pero en un plazo de 3-4 días y con la lisis de la fiebre, se
desarrolla un exantema macular inespecífico y a veces escarlatiniforme,
excepto en la palmas y plantas. A medida que el exantema se desvanece o
descama, pueden permanecer grupos localizados de petequias en las
superficies extensoras de los miembros. Un segundo episodio de fiebre
y síntomas puede sobrevenir (patrón en «silla de montar»). La recupe-
ración puede seguirse de un período prolongado de falta de atención,
fatigabilidad fácil e incluso depresión.
Aunque casi ningún caso se complica, la hemorragia leve de las

mucosas (a menudo epistaxis, hemorragia gingival, hematuria y
metrorragias) no es infrecuente, y puede haber hemorragia digestiva
y hemoptisis (v. fig. 153-5)206. En pacientes con úlcera péptica pre-
existente, grave, e incluso mortal, puede precipitarse la hemorragia

digestiva207. También se han descrito casos de hemorragia esplénica
subcapsular y rotura del bazo, hemorragia uterina causante de aborto
espontáneo y hemorragia grave posparto208,209. Es fundamental dife-
renciar estos fenómenos de la diátesis hemorrágica que acompaña al
síndrome potencialmente mortal de hipotensión e insuficiencia circu-
latoria de la FDH-SSD.
La hepatitis suele complicar la fiebre del dengue64,139,210. En Taiwán,

se observó que los niveles de transaminasas se elevaron 10 veces por
encima de lo normal en el 11% de los casos, con fallecimientos infre-
cuentes por causa hepática. Los síntomas neurológicos asociados a la
fiebre del dengue se han comunicado esporádicamente, y se han atri-
buido a hemorragias o edema cerebral, pero la recuperación del virus
del LCR, la IgM intratecal específica del virus y la evidencia inmuno-
histoquímica de infección en el cerebro indican la posibilidad de ence-
falitis por dengue primario en algunos casos141–143,211. También se han
descrito casos de miositis con rabdomiólisis.
La transmisión vertical del virus del dengue a recién nacidos cuyas

madres tuvieron el inicio de la fiebre del dengue primario o secundario
hasta 5 semanas antes del parto ha resultado en un dengue neonatal
agudo que se manifiesta como fiebre, cianosis, apnea, erupción macular,
hepatomegalia y recuentos plaquetarios de tan sólo 11.000/ml203,212. Un
lactante falleció de hemorragia intracerebral, pero otros, aunque estaban
enfermos, no tuvieron otros síntomas de FDH y se recuperaron sin
incidencias. El virus del dengue se aisló de los recién nacidos en algunos
casos. La evolución de la infección adquirida de forma más temprana en
el embarazo, no se ha plasmado de manera satisfactoria. Se han publi-
cado casos aislados de abortos espontáneos (v. antes) y diversos defectos
congénitos, así como, en una investigación postepidémica, un incre-
mento de defectos del tubo neural213. Otras investigaciones no encon-
traron incrementos de embarazos con evolución anómala212,214,215. En un
estudio de muestras del cordón umbilical de lactantes nacidos 5-9 meses
después de un brote, 4 de 59 muestras tuvieron IgM específica del virus,
pero todos los lactantes parecían normales216.
Las características clínicas centrales de la FDH-SSD son los fenómenos

hemorrágicos, así como el shock hipovolémico causado por el aumento
de la permeabilidad vascular y la fuga de plasma145,217,218. Los hallazgos
clínicos iniciales en los niños que finalmente desarrollarán FDH-SSD no
se distinguen de los de la fiebre del dengue ordinario, consistentes en
fiebre, malestar, cefalea, dolor musculoesquelético, enrojecimiento facial,
anorexia, náuseas y vómitos. No obstante, con la defervescencia de la
fiebre 2-7 días después, la hipoperfusión y los signos precoces de shock se
manifiestan por cianosis central, inquietud, diaforesis y presencia de piel
y extremidades frías y sudorosas. El dolor abdominal es un síntoma
común. En los casos con un curso benigno de la enfermedad, la presión
arterial y el pulso pueden mantenerse, pero un pulso débil y rápido, un
estrechamiento de la presión diferencial a menos de 20 mmHg y, en los
casos más extremos, una presión arterial indetectable, establecen el
síndrome del shock. El recuento plaquetario disminuye y las petequias
aparecen en una distribución extensa con equimosis espontánea. La
hemorragia se produce en las mucosas del tubo digestivo y en los lugares
de venopunción. El hígado se palpa agrandado en hasta el 75% de los
pacientes, con esplenomegalia variable. Hasta en el 40% de los pacientes
se observa un aumento de los niveles de amilasa y signos ecocardiográ-
ficos de dilatación pancreática. Los derrames pleurales se pueden
detectar en más del 80% de los casos si se realiza una radiografía en
decúbito; en combinación con un hematocrito elevado e hipoalbumine-
mia, lo que refleja una hemoconcentración, estos estudios proporcionan
medidas objetivas de pérdida de plasma. No obstante, la ecografía ha sido
más sensible a la hora de detectar los derrames pleurales, la ascitis, el
edema de la vesícula biliar en más del 95% de los casos graves y los
derrames para y perirrenales en el 77%, así como el derrame subcapsular
hepático y esplénico, y los derrames pericárdicos219,220. La presencia de
derrame pleural y peritoneal se asocia a enfermedad grave. Puede desa-
rrollarse un síndrome de dificultad respiratoria del adulto (SDRA) con
fuga alvéolo-capilar221. En pacientes no tratados, la hipoperfusión com-
plicada por la disfunción miocárdica y la disminución de la fracción de
eyección provoca acidosis metabólica e insuficiencia orgánica. Con medi-
das de soporte durante el período crítico de la enfermedad, a menudo
puede esperarse la resolución espontánea de la vasculopatía y la insufi-
ciencia circulatoria en 2-3 días, con recuperación completa después. La
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duración de la enfermedad es de 7-10 días en la mayoría de los casos. La
mortalidad ha alcanzado el 50% en poblaciones infraatendidas sanitaria-
mente, pero en centros experimentados menos del 1% de los casos
son mortales. La encefalopatía, el shock prolongado, y la insuficiencia
hepática y renal no suelen complicar la enfermedad, pero se asocian a un
mal pronóstico. Como sería de esperar en áreas donde el dengue infecta
al 10% de los niños cada año, la infección concurrente con bacterias,
parásitos y otros virus patógenos aparece con frecuencia. Se han obser-
vado infecciones dobles, sobre todo sepsis por gramnegativos, en 1 de 200
niños hospitalizados con dengue, y han dado lugar a fiebre prolongada y
hospitalización222.
Es improbable que los intentos para diferenciar la fiebre del dengue de

otras enfermedades febriles agudas tengan éxito, aunque el diagnóstico
se facilita si las pruebas de laboratorio indican leucopenia, neutropenia,
trombocitopenia, o niveles ligeramente elevados de AST7,64,166. Incluso
cuando el rubor facial fue incluido como un criterio selectivo en un
estudio que también englobaba a pacientes con FDH, los síntomas
diferenciadores fueron la anorexia, las náuseas y los vómitos. Una
prueba del torniquete positiva, que es un requisito en la definición
de caso de FDH, se obtiene más a menudo que en niños con otras
enfermedades febriles, pero su especificidad es baja. En comparación
con el chikungunya, otra infección epidémica transmitida por A.
aegypti, es más probable que los pacientes con dengue tengan conjun-
tivitis, exantema y dolor musculoesquelético223. La dificultad de dife-
renciar el dengue de la rubéola, el sarampión e incluso la gripe ha sido
enfatizada por la falta de reconocimiento inicial de epidemias enteras.
La diferenciación clínica de la FDH respecto a la FA y a otras fiebres
virales hemorrágicas también es difícil, y el diagnóstico requiere la
confirmación de laboratorio.
La diferenciación clínica o de laboratorio, en el momento de la

primera presentación, de niños destinados a desarrollar FDH fa-
cilitaría la intervención antes de la aparición repentina de shock224. En
un estudio, las elevaciones de AST por encima de 60 U/ml, el re-
cuento de leucocitos menor de 5.000/mm3, y el recuento absoluto
de neutrófilos inferior a 3.000/mm3 tuvieron valores predictivos más
altos que la prueba del torniquete para diferenciar el dengue de otra
enfermedad febril64,166. En otro estudio, un nivel elevado de sTNFR/75
tuvo una sensibilidad de un 93% y un valor predictivo negativo del 95%
en la predicción del shock151. Se están evaluando otras citocinas como
marcadores en la predicción de la enfermedad leve o grave. Aunque hay
pocos estudios prospectivos, los resultados son variables y la aplica-
ción de medidas útiles en el punto de asistencia puede ser difícil153,225.

ENCEFALITIS JAPONESA

La infección es sintomática en menos del 1% de los casos de EJ, pero la
enfermedad suele ser una encefalitis grave que a menudo conduce al
coma y a una evolución mortal en el 25% de los casos. Es probable que
el espectro de la enfermedad clínica sea más amplio de lo apreciado en
la evaluación de los pacientes hospitalizados. Los casos de EJ se
encuentran entre los niños hospitalizados con fiebre aguda de origen
indeterminado e, indudablemente, muchos pacientes con enfermedad
febril y cefalea o meningitis aséptica no acuden al hospital. Algunos
estudios han llamado la atención sobre pacientes que se presentan con
parálisis espinal sin signos encefalíticos, que se diagnosticaron de
forma errónea en principio como casos de poliomielitis, y, por el
contrario, cambios conductuales agudos que imitan psicosis y sin
signos motores1,2,177,226,227. Los signos más precoces son el letargo y
la fiebre y, a menudo, la cefalea, el dolor abdominal, las náuseas y los
vómitos. El letargo se incrementa durante varios días, tras lo que suelen
aparecer conductas inusuales asociadas a un delirio con agitación,
inquietud y movimientos motores anómalos, que avanzan hacia una
somnolencia progresiva y el coma. Aunque el pródromo puede evolu-
cionar a lo largo de varios días a una semana, algunos niños debutan
con una convulsión repentina después de una breve enfermedad febril.
Los principales hallazgos son fiebre alta y alteración del nivel de

conciencia, que va desde una ligera desorientación o cambios sutiles
de la personalidad a un estado intenso de confusión, delirio y coma1,2,177.
El mutismo ha sido una forma de presentación en algunos casos. La
rigidez de nuca es un hallazgo variable, y se presenta en un 33-66% de los
casos. En un tercio de los casos se detectan parálisis de nervios craneales

con parálisis facial y mirada no conjugada. La debilidad muscular puede
asociarse a disminución o incremento del tono, y puede ser generalizada
o asimétrica, con hemiparesia, o distribución inusual de parálisis flácida
o espástica. Puede evidenciarse la presencia de hiperreflexia, clonus del
tobillo, y otros reflejos anormales. Los movimientos descoordinados,
tales como balismos no estereotipados, ataxia o temblor, pueden estar
presentes al principio. La coreatetosis, rigidez, facies en máscara y otros
signos extrapiramidales aparecen de forma no infrecuente más tarde en
la enfermedad. Las convulsiones focales o generalizadas se desarrollan
hasta en el 85% de los niños y el 10% de los adultos228. Las convulsiones
múltiples y el estatus epiléptico se asocian a un mal pronóstico. También
puede haber un estatus epiléptico motor sutil, en el que la única mani-
festación clínica podría ser el espasmo muscular en un dedo o párpado,
pero pasar desapercibido con facilidad228.
Los signos de aumento de la presión intracraneal, tales como papile-

dema e hipertensión, se detectan en una minoría de pacientes, aunque
algunos casos mortales muestran signos de herniación uncal o tentorial, y
los signos clínicos compatibles con síndromes de herniación del tronco
del encéfalo no son infrecuentes228. Más de un tercio de los pacientes en
coma necesita ventilación asistida. Los casos fulminantes pueden ser
rápidamente mortales. De forma más típica, es de esperar que se pro-
duzca la mejoría después de una semana, con la defervescencia de la
fiebre. La función neurológica se recobra de modo gradual a lo largo de
varias semanas, con una recuperación posterior tras el alta hospitalaria, a
lo largo de intervalos de meses o años229,230. Las infecciones de las úlceras
de estasis, las infecciones urinarias, la neumonía y la bacteriemia suelen
complicar la recuperación prolongada desde el coma y la parálisis, y
pueden ser causas secundarias de muerte. La virulencia de la infección
se pone de manifiesto por una mortalidad actual del 25% en lugares con
unidades de cuidados intensivos. Las anomalías neurológicas tales como
trastornos comiciales, paresia de los nervios motores y craneales, ceguera
cortical y trastornos del movimiento persisten hasta en un tercio de los
pacientes después de cinco años. Una mayor proporción, quizás incluso
del 75% de los niños que se recuperan, muestra anomalías psicológicas y
conductuales. Los casos aislados de recidiva clínica semanas después del
alta hospitalaria con recuperación del virus de la sangre periférica se han
atribuido al retraso de la eliminación del virus o a su persistencia, pero el
significado de estas observaciones resulta incierto192. En la enfermedad
adquirida durante el primer o segundo trimestres del embarazo, el virus
puede infectar la unidad fetoplacentaria y precipitar el aborto231. No se ha
descrito que los casos adquiridos en el tercer trimestre del embarazo
interrumpan la gestación. Las infecciones congénitas sólo se han notifi-
cado cuando el virus se introdujo por primera vez en una población
adulta susceptible, ya que casi todas las mujeres en las áreas endémicas
tienen inmunidad adquirida. Los viajeros no inmunes pueden tener un
riesgo mayor.
Los estudios de laboratorio muestran una leucocitosis periférica, de

hasta 30.000/mm3 con desviación izquierda e hiponatremia. La presión
de apertura del LCR está elevada en alrededor del 50% de los pacien-
tes228. El rango de pleocitosis va desde menos de 10 a varios miles de
células por milímetro cúbico, con una mediana de varios cientos de cé-
lulas de predominio linfocítico. Las proteínas del LCR pueden estar
normales o elevadas hasta 100 mg/dl. El electroencefalograma muestra
un patrón difuso de ondas lentas (zeta o delta) con actividad comicial
superpuesta, incluidas descargas epileptiformes periódicas laterali-
zadas (DEPLS)228,232. Las pruebas de imagen cerebral revelan un edema
difuso de la sustancia blanca y señales anómalas, sobre todo en el
tálamo (a menudo sin evidencia de hemorragia), los ganglios basales,
el cerebelo, el mesencéfalo, el puente y la médula espinal233,234. La
electromiografía muestra cambios de desnervación parcial crónica
compatible con destrucción de las células del asta anterior.
En la zona rural de Asia, la meningitis tuberculosa, bacteriana (en

especial, tratada parcialmente) y el paludismo cerebral son los principa-
les diagnósticos alternativos7,82,235,236. La fiebre tifoidea con temblores y
ataxia, la infección por el dengue con encefalopatía, la intoxicación por
plomo, el golpe de calor y la encefalitis por el enterovirus 71 se han
confundido con la EJ. En las áreas endémicas de EJ, cualquier brote de
encefalitis se asume inicialmente como EJ, pero el brote del virus de
Nipah (previamente desconocido) en Malasia en 1999 (v. cap. 161) y los
brotes de infección del virus de Chandipura en India desde 2003
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mostraron lo fácil que puede ser confundirla237. Las infecciones por los
virus NO y de la EJ en concreto pueden confundirse mutuamente, ya que
los virus se solapan en su distribución en el sudoeste asiático y pueden
producir una enfermedad clínica indistinguible en brotes actuales, y
porque la diferenciación en las pruebas de laboratorio puede ser muy
complicada.

ENCEFALITIS DEL NILO OCCIDENTAL

La mayoría de las infecciones son asintomáticas; cuando los síntomas
aparecen, se desarrollan después de un período de incubación que suele
durar 2-6 días, pero que puede llegar a 14 días, o incluso más en personas
inmunodeprimidas. En brotes recientes, el síndrome de la fiebre del NO
se produce en alrededor del 20% de las personas infectadas, que desa-
rrollan un comienzo súbito de una enfermedad aguda seudogripal
inespecífica que dura 3-6 días, con fiebre alta y escalofríos, malestar,
dolor de espalda, artralgia, mialgia y dolor retroorbitario, sin síntomas
neurológicos evidentes94,95,177. Otros hallazgos inespecíficos son anorexia,
náuseas, vómitos, diarrea, tos y dolor faríngeo. En algunas epidemias, la
rubefacción facial, la inyección conjuntival y la linfadenopatía generali-
zada fueron comunes, y se notificó un exantema maculopapular o pálido
roseolar en cerca del 50% de los pacientes, más a menudo en niños. En un
brote, el 20% de los pacientes con fiebre del NO tuvieron hepatomegalia,
y un 10% esplenomegalia238. Se han descrito casos de miocarditis, pan-
creatitis y hepatitis ocasionales en la infección grave por el virus del NO.
La enfermedad neurológica aparece en menos del 1% de las personas

infectadas. Los pacientes suelen tener un pródromo febril de 1-7 días, que
puede ser bifásico, antes de desarrollar los síntomas neurológicos
(fig. 153-6). Aunque en la mayoría de los casos el pródromo es ines-
pecífico, el 15-20% de los pacientes tiene hallazgos sugestivos de fiebre del
NO con dolor ocular, congestión facial o exantema; menos de un 5%
tendrán linfadenopatía239. En brotes recientes, aproximadamente dos
tercios de los enfermos hospitalizados tenían encefalitis (con o sin signos
de irritación meníngea), y un tercio presentaba meningitis100,240,241. Se
han reconocido casos de parálisis flácida aguda causada por infección
viral del asta anterior de la medula espinal (mielitis) en brotes recien-
tes242–244. El cuadro clínico sugiere poliomielitis; la parálisis es a menudo
asimétrica, y puede estar o no asociada a meningoencefalitis. Una vez
establecida la parálisis, se ha descrito poca mejoría a largo plazo. Aunque
las convulsiones aparecían en casi el 30% de los pacientes en las des-
cripciones precoces de la ENO, no parecen ser un dato clínico esencial
en los brotes más recientes241,245. Otros cuadros neurológicos son las
neuropatías craneales, la neuritis óptica y la ataxia. La espasticidad,
rigidez, espasmos, bradicinesia y temblores, asociados a lesión de los
ganglios basales, también se han reconocido hace poco en la ENO245,246.
En brotes recientes, las tasas de letalidad global en pacientes hospita-

lizados son del 4-14%, pero fueron más altas en pacientes ancia-
nos240,241,245. Otros factores de riesgo de mortalidad son la presencia de
una gran debilidad, coma profundo, incapacidad de producir anticuer-
pos IgM, alteración de la inmunidad y enfermedades coexistentes, como

la hipertensión y la diabetes mellitus241,247. Las secuelas neurológicas son
comunes entre los supervivientes. En un estudio, la mitad de los pacien-
tes hospitalizados todavía tenía un déficit funcional al alta248, y sólo un
tercio se había recuperado por completo al cabo de un año.
Alrededor del 50% de los enfermos tiene una leucocitosis periférica,

y el 15% leucopenia241,248. La hiponatremia aparece en ocasiones en
pacientes con encefalitis. El examen del LCR muestra típicamente una
pleocitosis linfocítica moderada, aunque a veces no hay células, o
pueden predominar los neutrófilos. Las proteínas están moderada-
mente elevadas, y el cociente de la glucosa suele ser normal. La reso-
nancia magnética puede mostrar señales hiperintensas en el tálamo
en las secuencias potenciadas en T2 y en difusión en algunos pacientes,
aunque se trata de un hallazgo tardío y aparece en los pacientes
más graves (fig. 153-7)245,246. Los electroencefalogramas muestran
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Figura 153-6 Representación esquemática del curso clı́nico de la ence-
falitis delNiloOccidental.Viremia, desarrollo de anticuerpos e implicaciones
para el diagnóstico (como porcentaje aproximado de pacientes). Los lı́mites
de detección del virus se expresan como unidades formadoras de placas (ufp)
por 100 ml; se piensa que la viremia humana es <10 ufp/100 ml. El primer dı́a
de fiebre se toma como el primero de la enfermedad; la mayor parte de los
pacientes no ingresa en el hospital hasta el dı́a 3-5 de la enfermedad. SNC,
Sistema nervioso central; LCR, lı́quido cefalorraquı́deo; ELISA, análisis de
inmunoabsorción ligado a enzimas; IgM, inmunoglobulina M; PCR, reacción
en cadena de la polimerasa; RT, transcriptasa inversa. (De Solomon T, Ooi
MH West Nile encephalitis. BMJ. 2003; 326:865-869.)

[(Figura_7)TD$FIG]

Figura 153-7 Cambios en la resonancia magnética en la encefalitis del Nilo Occidental (ENO). Imágenes de recuperación de la inversión de fluido
atenuado (FLAIR) de un paciente con ENO en el dı́a 10 de hospitalización, donde se observa un incremento de la intensidad de señal en la sustancia gris
periventricular del cuarto ventrı́culo en el vermis del cerebelo (A y B) y un aumento de la intensidad de señal en ambos tálamos y en el núcleo caudado
derecho (C yD). (De Solomon T, Dung NM, Kneen R, y cols. Seizures and raised intracraneal pressure in Vietnamese patients with Japanese encephalitis.
Brain. 2002;125:1084-1093. Con autorización de Oxford University Press.)
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enlentecimiento difuso y, en algunos casos, actividad comicial focal.
Los estudios de conducción nerviosa suelen mostrar amplitudes moto-
ras axonales reducidas, concordantes con lesión de las células del asta
anterior, aunque también puede haber algún enlentecimiento de las
velocidades de conducción y cambios de los nervios sensitivos177.

ENCEFALITIS DE SAN LUIS

La ESL se ha clasificado en tres síndromes, caracterizados, respectiva-
mente, por síntomas constitucionales y cefalea (cefalea febril), meningitis
aséptica y encefalitis mortal1,103,108. La proporción de casos en cada
categoría depende de la edad, con proporciones crecientes de encefalitis
y casosmortales en adultos, sobre todo en ancianos. La enfermedad suele
comenzar con un pródromo febril de malestar, fiebre, cefalea y mialgias,
a veces con síntomas de las vías respiratorias superiores o abdominales,
que evolucionan a lo largo de varios días a más de 1 semana con letargo
progresivo, períodos de confusión, y el establecimiento de temblores,
torpeza y ataxia. Los vómitos y la diarrea son comunes, y algunos
pacientes refieren disuria, urgencia miccional e incontinencia.
La alteración del nivel de conciencia, marcada por confusión, delirio, o

somnolencia, es la característica de presentación predominante, y la
debilidad motora generalizada es más común que los signos focales.
Las indicaciones de irritación meníngea se revelan inconsistentes, y se
aprecian más a menudo en niños. La obnubilación mental puede ser sutil,
y manifestarse sólo por desorientación ligera. La mayoría de los pacientes
no progresa hacia el coma profundo. Es frecuente la presencia de temblor
que afecta a los párpados, la lengua, los labios y las extremidades, y son
comunes los signos cerebelosos y de pares craneales106,249. Puede haber
varios movimientos anómalos, como sacudidas mioclónicas y nistagmo.
Las convulsiones son infrecuentes y constituyen un signo de mal pro-
nóstico excepto en niños; también se han descrito convulsiones motoras
sutiles. La mayor parte de los pacientes mejora a lo largo de varios días:
no obstante, la neumonía, la tromboflebitis, la embolia pulmonar, los
accidentes cerebrovasculares, la hemorragia digestiva y la infección noso-
comial pueden complicar la recuperación. La mortalidad es globalmente
del 8-20% en pacientes mayores de 60 años. En adultos convalecientes, la
astenia, labilidad emocional, ansiedad, irritabilidad, olvidos, temblor,
mareo e inestabilidad pueden persistir durante meses, acompañados de
temblor, reflejososteotendinososasimétricosyalteracionesde lavisión250.
No se ha descrito ningún caso de recidiva clínica o enfermedad progre-
siva. Los lactantes y niños pequeños suelen exhibir secuelas neurológi-
cas significativas en el momento del alta, pero la función psicomotora
suele recuperarsemás tarde, en el seguimiento251. Poco se sabedel riesgo
o de la evolución de la infección congénita. El embarazo y el parto
progresaron normalmente en un caso en el que la infección se adquirió
enel tercer trimestre (T.F.Tsai,observaciónnopublicada).Laspersonas
VIH positivas parecen tener un riesgomayor para adquirir la ESL, pero
no está claro si esto se relaciona con su estado inmunitario o con otros
factores (p. ej., mayor riesgo de exposición debido a la indigencia)105.
El recuento de los leucocitos periféricos puede estar ligeramente ele-

vado. En algunos pacientes, se ha informado de hematuria microscópica,
proteinuria y piuria. La hiponatremia debida al síndrome de secreción
inadecuada de hormona antidiurética (SIADH) se presenta en más de un
tercio de los pacientes, y las concentraciones de ALT y de creatina
fosfocinasa, pueden estar algo elevadas. Un tercio de los pacientes tiene
un aumento de la presión de apertura del LCR, y suele haber una
pleocitosis mononuclear moderada, con hiperproteinorraquia. El electro-
encefalograma muestra enlentecimiento difuso y actividad comicial,
incluido DEPLS. La resonancia magnética puede mostrar hiperintensidad
de señal en la sustancia negra252. El diagnóstico debería sospecharse si el
caso se agrupa con otros en el verano o al inicio del otoño, sobre todo si el
paciente es un anciano o un indigente. Un cuadro isquémico cerebral, un
golpe de calor, la medicación o la toxicidad por fármacos, u otras causas
de delirio o encefalopatía han sido con frecuencia el diagnóstico inicial en
casos confirmados. Otras causas infecciosas de meningitis asépticas o
encefalitis aguda, incluida la ENO (que puede trasmitirse de forma
simultánea), no se pueden distinguir con facilidad según la clínica.

ENCEFALITIS TRANSMITIDA POR GARRAPATAS

La infección causa síntomas de ETG en sólo 1 de cada 250 personas.
Un 75% de los pacientes son capaces de recordar la picadura de una

garrapata, con una mediana de 8 días (rango, 4-28 días) antes del desa-
rrollo de los síntomas187,253,254. La enfermedad suele iniciarse con una
gripe inespecífica con fiebre, malestar, cefalea, náuseas, vómitos y mial-
gias que pueden estar acompañadas de fasciculación. En el plazo de una
semana, estos síntomas se resuelven de forma espontánea. En la mayoría
de los pacientes que han tenido la «forma febril» de la enfermedad, no
hay más síntomas109, pero en otros que progresan a una enfermedad más
grave, la remisión de los síntomas es temporal, a menudo de 2-8 días
(rango 1-20 días), antes de que reaparezcan la fiebre alta, la cefalea y los
vómitos. La segunda fase puede estar limitada a una «forma meníngea»
con meningitis aséptica (por lo general en niños), o puede manifestarse
como una «forma meningoencefálica», una «forma poliomielítica» con
parálisis flácida similar a la poliomielitis, o una «forma polirradi-
culoneurítica» conparálisis similar alGuillain-Barré, que suele resolverse
de forma espontánea. En una serie, casi el 50% de los pacientes hospita-
lizados tuvomeningitis, el 40%meningoencefalitis y el 10%meningoen-
cefalomielitis255. Las infecciones neurológicas suelen ser benignas en
niños,mientras que la enfermedad grave ocurremás amenudo en perso-
nasancianas.Laformadel lejanoOrientedelaETGseconsideramásgrave,
conmortalidad en el 20% de los pacientes hospitalizados y secuelas neu-
rológicashastaenel60%delosqueserecuperan193.Aunquelasdiferencias
en las tasas de ingreso hospitalario pueden haber confundido alguna de
estas observaciones, las diferencias intrínsecas en la neurovirulencia de
diversos subtipos virales de la ETG se han demostrado en infecciones
animales experimentales.
Los síntomas prodrómicos precoces pueden no detectarse en niños,

cuya enfermad en más del 66% de los casos consiste en meningitis
aséptica. La presentación con encefalitis se caracteriza por alteración
del nivel de conciencia, ataxia, temblor, parestesias, signos focales y,
con menor frecuencia, convulsiones. La debilidad de los miembros y la
parálisis suelen representar lesiones de la motoneurona inferior cau-
sadas por mielitis o neuritis radicular; la paresia puede ser transitoria o
puede evolucionar a debilidad permanente y atrofia muscular. La cin-
tura escapular y la musculatura del miembro superior están afectadas
en la mayoría de los casos, y la continencia urinaria y otras funciones
anatómicas también se hallan alteradas. La afectación de los pares
craneales III, VII, IX, X y XI produce parálisis de la mirada, parálisis
facial periférica y disfagia. La evolución es buena en general, sobre todo
en niños, pero el pronóstico varía con la edad. Se ha descrito un
síndrome hemorrágico en algunos casos, y también en una infección
por el virus de la encefalomielitis ovina adquirida en el laboratorio256.
Alrededor del 1% de los casos son mortales, sobre todo en pacientes

ancianos. Se comunican secuelas en hasta el 40-60% de los enfermos,
más a menudo consistentes en alteraciones psicológicas como astenia,
cefalea, pérdida de memoria y concentración disminuida, ansiedad y
labilidad emocional. Entre las anomalías motoras residuales se encuen-
tran: ataxia e incoordinación, temblor, disfasia y, en menos del 5% de los
casos, parálisis específicas craneales o de músculos espinales187,257. La
debilidad motora progresiva y la epilepsia parcial continua (epilepsia de
Kozhevnikov) son síndromes específicos que pueden reflejar un proceso
encefalítico crónico. Se han notificado casos de neumonía, insuficiencia
cardíaca y otras complicaciones asociadas a hospitalización prolongada.
La encefalitis de Possawan es un cuadro grave, con una letalidad de

alrededor del 10%. Han aparecido signos focales en más del 50% de los
casos comunicados; en un paciente, la presentación clínica con aluci-
naciones olfativas y convulsiones del lóbulo temporal simuló una
encefalitis herpética258. Pueden quedar secuelas significativas en forma
de hemiplejía, cuadriplejía o afasia, y la parálisis medular con atrofia
muscular residual es similar a la mielitis asociada a la ETG.
El estudio de la sangre periférica en la ETG muestra leucopenia en la

fase inicial de la enfermedad y leucocitosis de hasta 20.000/mm3 durante
la segunda fase, con una transición a la leucopenia de nuevo antes de la
recuperación. También puede aparecer trombopenia en la fase virémica
inicial259. Una elevación de la velocidad de sedimentación y de la con-
centración de proteína C reactiva son comunes cuando los pacientes
presentan enfermedad neurológica, y se han descrito casos aislados de
elevación de los niveles de ALT y AST y de anomalías electrocardiográ-
ficas253. Existe una pleocitosis linfocítica moderada en el LCR (promedio
de menos de 100 leucocitos/mm3). El nivel de proteínas en el LCR,
aunque normal al comienzo de los síntomas neurológicos, se eleva
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durante las siguientes 6 semanas, con un incremento en el índice de IgG
que indica síntesis intratecal. La proporción de la albúmina en LCR/
suero, que revela alteración de la permeabilidad de la barrera hematoen-
cefálica, puede permanecer anormal durante hasta un año187. El número
y la distribución de los linfocitos del LCR y sus marcadores celulares
difieren en la ETG y la neuroborreliosis, un hecho que puede tener valor
diagnóstico para identificar pronto a los pacientes candidatos a trata-
miento antibiótico181. Los patrones anómalos en la resonancia magnética
son más frecuentes en el tálamo y los ganglios basales260. Los electro-
encefalogramas muestran enlentecimiento difuso en el 90% de los
pacientes con encefalitis, con o sin anomalías focales253.
Aunque el antecedente de picadura de garrapata no se refiere en

todos los casos, la exposición a un foco endémico durante la transmi-
sión estacional debería suscitar la sospecha. La ETG se transmite bajo
las mismas circunstancias que Borrelia burgdorferi y, desde el punto de
vista clínico, los síndromes radiculares y de meningitis aséptica pueden
solaparse. Se han descrito casos aislados que sugieren que los síntomas
neurológicos de la enfermedad de Lyme pueden aparecer más a
menudo en el contexto de ETG concurrente y, a la inversa, que la
ETG puede ser más grave en una infección doble197,198. La ETG da lugar
a un curso más prolongado de enfermedad y hospitalización que las
otras encefalitis agudas de supuesto origen viral; este patrón y la
presencia de parálisis medular pueden ayudar a realizar el diagnóstico.

Diagnóstico de laboratorio

El aislamiento viral es relevante para el diagnóstico de sospecha de la FA
y el dengue, ya que los pacientes pueden presentarse mientras todavía
están virémicos y los títulos de infectividad viral en sangre son lo sufi-
cientemente altos para que los intentos puedan ser satisfactorios. Sin
embargo, la transcriptasa inversa-PCR en tiempo real (RT-PCR) se ha
convertido en la técnica de elección para detectar la viremia. Identificar el
serotipo viral infectivo del dengue es fundamental, sobre todo por razo-
nes de salud pública, pero un paciente individual también puede bene-
ficiarse, porque la futura exposición a otros serotipos sitúa al enfermo
ante un riesgo más alto de FDH. Los flavivirus neurotropos pueden
aislarse de forma ocasional de la sangre extraída dentro de la primera
semana de enfermedad, y antes del establecimiento de los síntomas
neurológicos, o más tarde, si los pacientes están inmunodeprimidos.
En general, la recuperación del virus de la sangre sólo se logra antes de
que se desarrolle la respuesta de anticuerpos. En contra de lo esperado, el
aislamiento de virus neurotropos del LCR suele resultar infructuoso,
excepto en los estadios mas tempranos de enfermedad fulminante.
Las muestras tisulares, bien de biopsia o de autopsia, idealmente

deben ser divididas en alícuotas que serán congeladas a –70 �C para
el aislamiento viral, y fijadas en formol tamponado y glutaraldehído
para la microscopia óptica y electrónica. Las muestras hepáticas de
viscerotomía se toman con frecuencia después de la muerte como
medio de diagnóstico post mórtem de la FA, pero ya que los cambios
histológicos no son patognomónicos, el diagnóstico puramente histo-
lógico debería ser considerado de presunción, y debería complemen-
tarse con tinciones inmunohistoquímicas, usando anticuerpos es-
pecíficos del virus. La biopsia hepática no se debería intentar en pa-
cientes con sospecha de FA, ya que presentan un riesgo de hemo-
rragia mortal. Los virus de la ESL, NO, ETG y EJ se han aislado del
cerebro, pulmón, hígado, bazo y riñones con éxito variable, según la
duración de la enfermedad y el día de la muerte. Deben tomarse
muestras de diversas áreas del cerebro y de la médula espinal. El virus
de la EJ pocas veces se cultiva a partir de la sangre periférica usando
técnicas convencionales, pero el cultivo de virus a partir de leucocitos
separados de los coágulos sanguíneos puede ser positivo261. El virus de
la ESL también se ha aislado del humor vítreo en un caso. La inocula-
ción de ratones lactantes y los cultivos en células de mosquito C6/36 o
AP61 son los sistemas más sensibles para el aislamiento viral, si bien
también se han utilizado las líneas celulares Vero, LLCMK22, PS y otras
líneas celulares continuas de vertebrados262.
Los análisis de PCR múltiple en varios formatos que identifican a la

vez la presencia del virus del dengue y sus serotipos enmuestras de suero
se emplean sólo en laboratorios especializados en Estados Unidos y
varios países de Asia, África y Sudamérica263. Se han detectado en sangre

secuencias genómicas del virus de la FA, pero la experiencia clínica es
limitada. En pacientes con encefalitis por flavivirus, la RT-PCR no resultó
muy útil, aunque puede tener un papel en la detección del virus de la
ETG en suero agudo. No obstante, la PCR en tiempo real (TaqMan) ha
demostrado sensibilidad para detectar el virus NO en el LCR y en el
suero, y se ha usado para el cribado de hemoderivados97,263.
El diagnóstico de laboratorio, en la mayoría de los casos, y sobre todo

en viajeros que solicitan atención clínica después de que la viremia ha
desaparecido, depende principalmente de las pruebas serológicas en el
suero y, en el caso de infecciones neurológicas, en el LCR264. La detección
de IgM mediante análisis de inmunoabsorción ligada a enzimas (ELISA)
de captura de anticuerpos es la técnica preferida para el diagnóstico
específico, aunque algunos laboratorios detectan con éxito los anticuer-
pos IgM e IgG por inmunofluorescencia indirecta. El análisis tiene más
del 95% de la sensibilidad cuando se analizan las muestras de suero
obtenidas 7-10 días después del comienzo. En infecciones flavivirales
secundarias, una combinación de ELISA para IgM e IgG tiene una
sensibilidad del 100% a los 4-5 días del inicio de la enfermedad. Tanto
el LCR como el suero deberían examinarse en caso de encefalitis flavi-
viral, ya que la IgM puede aparecer de manera más precoz en el LCR. Si
se analizan ambas muestras, se obtienen resultados positivos en casi
todos los pacientes dentro de los primeros 10 días del inicio de la
enfermedad, por lo general con un 10% de incremento de la positividad
por cada día (v. fig. 153-6). No obstante, algunos pacientes fallecen sin
presentar una respuesta de anticuerpos177. La IgM sérica en la infección
por dengue declina a niveles indetectables en un plazo de 60 días, pero
los anticuerpos persisten hasta 9 meses en los enfermos convalecientes
de la ESL y la ETG, y durante más de 16 meses en algunos pacientes de
ENO265, lo que puede limitar la especificidad de las pruebas (v. después).
Las reacciones heterólogas con otros flavivirus son problemáticas

donde cocirculan numerosos flavivirus, debido a una extensa reactividad
cruzada serológica entre estos patógenos, pero en Asia tropical, donde
sólo los virus de la EJ y del dengue infectan a los humanos, las infecciones
se distinguen con facilidad. Las circunstancias son más complejas en
África, e incluso en Australia, donde cocirculan más flavivirus. Las
vacunas recientes contra la EJ o la FA, o infecciones recientes con el
dengue o la ESL, pueden causar resultados falsos positivos en pruebas
para IgM del virus NO; los análisis de neutralización, como la prueba de
neutralización de reducción de placas, y ELISA, que detectan anticuerpos
frente al NS5, son más específicos266. El fraccionamiento de IgM antes de
la prueba de la inhibición de la hemoaglutinación, y la ELISA competitiva
de bloqueo de epítopos mejoran la especificidad. No obstante, entre los
sueros de pacientes africanos, todas las estrategias serológicas suelen
fallar a la hora de distinguir entre infecciones previas y recientes. Los
anticuerpos flavivirales heterólogos han llegado a ser un problema
incluso en muestras remitidas a Estados Unidos para el diagnóstico de
arbovirus. La infección previa por el dengue, que refleja exposiciones
anteriores en personas que han residido en el extranjero, es ahora un
hallazgo frecuente que puede interferir en la interpretación del diagnós-
tico serológico de una infección flaviviral reciente. Estos anticuerpos
heterólogos del dengue suelen plantear dificultades en la interpretación
de las pruebas para las encefalitis de ESL, ENO y de Powassan. Aunque
las pruebas de neutralización aportan la mayor especificidad, son labo-
riosas, caras de realizar, y se ofrecen sólo en los laboratorios especiali-
zados, además de requerir sueros de referencia de control para obtener
resultados fiables. Las pruebas de inhibición de la hemoaglutinación y las
de fijación del complemento se usan poco ahora, pero todavía tienen
utilidad en determinadas circunstancias. Los anticuerpos que fijan el
complemento, que reconocen la proteína NS1, son relativamente es-
pecíficos a la hora de distinguir entre complejos antigénicos, y como
se elevan más tarde (a menudo 4-6 semanas después del inicio) y
declinan con una semivida de 3 años, las reacciones positivas indican
infección en el período intermedio, después de la desaparición de los
anticuerpos IgM. En estudios recientes se ha demostrado que la
proteína NS1 está presente pronto en la infección por el virus del
dengue y ofrece una nueva técnica para diagnosticar dicha infección
basada en la ELISA de captura del antígeno NS1267. La inhibición de la
hemoaglutinación y los anticuerpos neutralizantes pueden persistir
durante décadas después de la infección. Las pruebas rápidas inmuno-
cromatográficas en forma de pequeñas carpetas plegadas para detectar
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el dengue y la IgM e IgG de la EJ han demostrado una sensibilidad y
especificidad elevadas en las evaluaciones de campo (100 y 90% res-
pectivamente para la prueba del dengue) y podrían facilitar la confir-
mación por el laboratorio de casos en centros clínicos268.
En un paciente con una enfermedad compatible, un caso se confirma

cuando el título de anticuerpos en el suero aumenta cuatro veces, o de
forma alternativa en los pacientes con encefalitis, por la demostración
de IgM específica del virus en LCR, que refleja la respuesta inmunitaria
intratecal. Un nivel elevado de anticuerpos IgM en el suero por sí solo
se considera una evidencia de sospecha de infección reciente si existen
tasas elevadas de prevalencia de IgM en la población a causa de infec-
ciones asintomáticas frecuentes, y porque los anticuerpos pueden per-
sistir mas allá de una única transmisión estacional.
Los estudios serológicos para la ESL, NO, dengue y otros arbovirus

seleccionados se realizan en varios laboratorios privados, lamayoría de
los laboratorios estatales de EE.UU., los Centers for Disease Control
and Prevention, el Medical Research Institute for Infectious Diseases
del ejército de EE.UU. y otros laboratorios de referencia. Además, en
Estados Unidos puede comprarse un kit con un análisis de inmuno-
fluorescencia indirecta para arbovirus domésticos, que incluye el
antígeno de la ESL, y en Europa puede obtenerse un kit ELISA para
la ETG. Las carpetas inmunocromatográficas y kits de ELISA para den-
gue se venden en Asia y Australia269.

Prevención y tratamiento
FIEBRE AMARILLA

Se recomienda la hospitalización en una unidad de cuidados intensi-
vos, donde el paciente pueda ser aislado de los mosquitos, para realizar
una monitorización clínica estrecha y cuidados de soporte, así como
para prevenir la transmisión antroponótica. La sangre en la fase aguda
de la enfermedad es potencialmente infecciosa. No se dispone de un
tratamiento antiviral, y no se han evaluado intervenciones específicas
de soporte. El soporte general con oxígeno, líquidos y fármacos vaso-
presores está indicado para tratar y prevenir la hipotensión y la acido-
sis metabólica. Los antagonistas de los receptores de la histamina de
tipo 2 (H2) y el sucralfato pueden ser útiles a la hora de prevenir o
mejorar la hemorragia gástrica. Resulta prudente evitar los sedantes y
fármacos que dependen del metabolismo hepático, y los intervalos de
dosificación deberían ajustarse al grado de insuficiencia renal. En la
encefalopatía se deben investigar causas metabólicas tratables, en con-
creto la hipoglucemia. Se han administrado plasma fresco congelado y
vitamina K para reponer los factores de coagulación. No se ha probado
el efecto del tratamiento con heparina. Las infecciones secundarias
deberían investigarse y tratarse.
La FA puede prevenirse mediante la vacunación con la vacuna ate-

nuada 17D, que produce inmunidad en más del 95% de quienes la
reciben a largo plazo (al menos 10 años y posiblemente de por vida)
con una única dosis subcutánea de 0,5 ml. La vacunación se ha aso-
ciado a anafilaxia en 1 de cada 116.000 dosis, pero el papel relativo de la
hipersensibilidad a los huevos y a la gelatina no está clara, ya que la
vacuna se produce en embriones de pollo, y la gelatina añadida como
un estabilizador de la vacuna se ha implicado en otros fenómenos de
hipersensibilidad270. Otros cuadros que también son graves y poten-
cialmente mortales son los raros casos de infección del SNC o de
enfermedad sistémica asociados a la vacuna que simulan una infección
por la cepa salvaje del virus y que se han descrito en muchos países.
Hasta el momento, se han descrito un total de 41 casos de enfermedad
viscerotrópica asociada a la vacuna de la FA. Todos los casos conocidos
son personas vacunadas por primera vez, con un rango de edad de 4-79
años (media, 50 años). Los signos clínicos de fiebre elevada, artralgias,
mialgias, cefalea y vómitos suelen aparecer a los 2-5 días de la vacuna-
ción y después se observa una elevación de las enzimas hepáticas y de la
bilirrubina, así como trombocitopenia y linfocitopenia. Con posterio-
ridad, se han observado combinaciones de hepatitis fulminante, shock,
insuficiencia renal y trastornos de la coagulación, todos ellos compati-
bles con FA. Cuando se han realizado pruebas de laboratorio para el
virus, se detectan grandes cantidades de virus de la vacuna en los
tejidos o la sangre. El cuadro clínico y analítico, sumado a la
histología y la inmunohistoquímica en la autopsia, son similares a

los observados con la infección por FA de tipo salvaje. La letalidad es
de alrededor del 60%. Ha habido 39 casos de enfermedad viscerotró-
pica asociada a la vacuna de la FA, pero sólo dos han sido mortales. El
rango de edad es de 1-78 años, con una media de unos 43 años de edad.
Los signos clínicos de cefalea y fiebre (38,6 �C), disfunción neurológica
focal y alteración del nivel de conciencia son los primeros que aparecen
a los 2-30 días de la vacunación y se acompañan de pleocitosis del LCR
o hiperproteinorraquia271–273.
La tasa de enfermedad viscerotrópica asociada a la vacuna de la FA es

de 0,3-0,4 casos por 100.000 dosis administradas, lo que no ha provo-
cado cambios en las recomendaciones para los viajeros. Sin embargo,
quienes la administren están obligados a asegurarse de que el destino
del viajero es una zona endémica, porque se han dado dos casos de
enfermedad sistémica asociada a la vacuna en personas que viajaban a
áreas sin FA. Debido a que existe un riesgo bien establecido de ence-
falitis asociada a la vacuna en lactantes, la vacuna de la FA está contra-
indicada por debajo de los 4 meses de edad y se recomienda entre los 4
y los 9meses sólo en situaciones de alto riesgo. Las vacunas de la FA y el
sarampión se administran juntas a los 9 meses en el Programa de
Vacunación Expandida según las recomendaciones de la OMS-
UNICEF en 35 países africanos, aunque con un bajo cumplimiento. El
riesgo de la vacuna en el embarazo no se ha determinado. Se ha descrito
la presencia de anticuerpos IgM contra el virus en sangre del cordón, lo
que indicaba una infección congénita, en un caso sin evidencia de
defectos congénitos274,275. En pequeños estudios, la vacuna fue menos
inmunogénica en mujeres embarazadas, adultos infectados por el VIH
asintomáticos (respuesta de anticuerpos del 77%) y en lactantes infec-
tados por el VIH (respuesta de anticuerpos del 17%). No se notificaron
fenómenos adversos en los últimos dos estudios, pero se ha descrito un
caso de infección mortal del SNC en un paciente infectado por el VIH
que recibió la vacuna274–279.
Los viajeros a países con riesgo en África y Sudamérica deberían

recibir la vacuna a intervalos de 10 años para cumplir los requerimien-
tos internacionales. La vacuna puede darse de manera simultánea con
la del sarampión, la polio oral, la hepatitis A y B, el polisacárido
meningocócico, la tifoidea oral o intramuscular, o las vacunas del
cólera oral, así como con cloroquina o la inmunoglobulina sérica.
La prevención de la FA epidémica transmitida por A. aegypti sigue la

misma estrategia que el control del dengue, con la reducción de los
sitios donde crían los mosquitos en las casas y alrededores. En la
sabana seca y localizaciones urbanas donde el agua potable debe ser
almacenada con frecuencia, el simple hecho de cubrir los contenedores
o reservorios elimina una fuente principal de procreación. Se ha pro-
puesto la vigilancia de la actividad viral monitorizando las tasas de
infección en los mosquitos selváticos como un sistema de alerta precoz
para África Occidental y Central, donde a menudo aparecen brotes en
una amplia región de distribución. El descubrimiento de la actividad
viral intensificada, incluso en un pequeño número de lugares centinela,
puede ser un indicador lo bastante sensible de actividad viral en un
área más amplia para poner en marcha a tiempo una inmunización en
masa eficaz. En Sudamérica, se realizan estudios para detectar monos
muertos en el suelo del bosque, a fin de monitorizar la transmisión del
virus y el riesgo de su paso al ser humano.

DENGUE Y FIEBRE DEL DENGUE HEMORRÁGICO

Los antipiréticos pueden ayudar a aliviar los síntomas de la fiebre del
dengue, pero para evitar el síndrome de Reye y las complicaciones
hemostáticas, la aspirina no debería utilizarse. La rehidratación oral está
indicada para reemplazar las pérdidas por los vómitos y la fiebre elevada.
Una atenta monitorización clínica de los pacientes con sospecha de
FDH-SSD y el cuidado anticipado y de soporte pueden salvar la vida, y
han reducido la mortalidad en 50-100 veces. Se han publicado los algo-
ritmos de tratamiento y protocolos para monitorizar a los pacientes
mediante marcadores clínicos y de laboratorio basados en la práctica
en el Queen Sirikit National Institute of Child Health (antiguo Hospital
Infantil de Bangkok)280. Las actividades fundamentales consisten en
monitorizar las pérdidas circulatorias y vasculares por el registro seriado
de pulso, presión arterial, perfusión cutánea, diuresis y hematocrito para
iniciar la sueroterapia intravenosa. Un incremento en el hematocrito de
más del 20% (p. ej., del 35% al 42%) indica una pérdida significativa de
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volumen intravascular y la necesidad urgente para la reanimación
hídrica. Para mantener la circulación se administra suero salino, con
monitorización continua en caso de shock recidivante. El shock necesita
una rápida intervención con soluciones de cristaloides o coloides isotó-
nicos, o, si es preciso, transfusiones de plasma o sangre completa281. Se
han publicado casos aislados que sugieren que la desmopresina puede
reducir la necesidad de sueroterapia intravenosa y mejorar la hemosta-
sia; no obstante, no se han realizado estudios controlados282. Como la
integridad vascular suele restaurarse espontáneamente en 48 horas, la
hiperhidratación que causa edema de pulmón es un riesgo, y puede ser
necesaria la ventilación con presión positiva teleespiratoria. Como resul-
tado del peligro de SDRA debido a la fuga capilar y a la excesiva admi-
nistración de líquidos, se ha descrito que la FDH-SSD es la tercera causa
más común de SDRA en niños hospitalizados en Malasia221. Puede que se
requieran transfusiones de sangre, plaquetas y plasma fresco congelado
si existe una hemorragia significativa, pero hay que ser cauto a la hora de
administrar heparina, excepto en pacientes con claros síntomas de coa-
gulación intravascular diseminada283. Las transfusiones preventivas pue-
den ser perjudiciales y deberían evitarse, y los procedimientos invasivos
deberían ser minimizados, para eludir las complicaciones hemorrágicas.
El tratamiento para evitar la replicación viral podría ser beneficioso,
aunque los niveles de viremia normalmente están disminuyendo de
forma drástica cuando se acude al centro médico284. En algunos sitios
se ha utilizado gammaglobulina intravenosa de forma empírica, pero no
se ha determinado ningún beneficio en una evaluación controlada. Ni las
dosis altas de metilprednisolona (30 mg/kg) ni la AC-17 (sulfonato sódico
de carbazocromo), que al parecer reduce la permeabilidad vascular,
fueron beneficiosos en estudios controlados285,286. El tratamiento con
anticuerpos anti-TNF y antioxidantes se está evaluando en un modelo
del dengue en ratones287,288. Las infecciones secundarias y concurrentes
deberían ser investigadas y tratadas.
La prevención del dengue se basa en la actualidad en programas de

control de A. aegypti de salud pública y de la comunidad, para eliminar
y destruir los lugares de procreación del mosquito46. La ubicuidad de
los recipientes que pueden constituir hábitats para la procreación en
los vecindarios urbanos y las casas individuales hace de esto un reto
formidable. Aunque una combinación de vigilancia del vector, trata-
miento del área y monitorización puede resultar efectiva, rara vez ha
tenido éxito durante períodos prolongados. La fumigación con insec-
ticida se considera de poca ayuda, pero en casas selladas, los espráis de
insecticidas de interiores deberían ser eficaces289. Se están siguiendo
varias estrategias para el desarrollo de la vacuna. La más avanzada es
una combinación tetravalente de cepas atenuadas del dengue, aunque
otras estrategias basadas en la atenuaciónmolecular y virus quiméricos
están en fase de evaluación clínica8. Los viajeros deben ser advertidos
para que se protejan a sí mismos con repelentes y pulverizadores de
insecticidas dentro de las casas.

ENCEFALITIS POR FLAVIVIRUS

No se ha desarrollado un tratamiento específico para la encefalitis por
flavivirus. Se ha descrito el uso anecdótico del interferón-a en la pro-
filaxis y el tratamiento en casos de EJ y de ESL, pero un ensayo clínico
de fase III, aleatorizado, con doble enmascaramiento y controlado con
placebo de interferón-a-2a en niños con EJ no mejoró la evolución en el
momento del alta hospitalaria o a los tres meses de seguimiento290. Una
mezcla de anticuerpos monoclonales neutralizantes del virus de la EJ se
consideró beneficiosa en un ensayo clínico en China, pero la amplia
experiencia con el tratamiento con inmunoglobulina en la ETG ha
destacado los posibles riesgos de la inmunoterapia291,292. La inmuniza-
ción pasiva parece estar asociada a exacerbaciones de la enfermedad, y
su uso, incluso dentro del intervalo recomendado de 96 horas después
de la picadura de la garrapata, debería llevarse a cabo con precaución.
No obstante, no hay notificaciones sobre dicho empeoramiento en
ensayos no controlados de inmunoglobulina en la ENO293, y se está
realizando un ensayo multicéntrico controlado en Estados Unidos
sobre el tratamiento con inmunoglobulina intravenosa para la ENO.
Los anticuerpos monoclonales humanizados contra la proteína de la
cubierta del virus NO hanmostrado ser eficaces en ratones y hámsteres,
incluso cuando se administran en una dosis única el día 5 tras la
infección, y cuando el virus ha llegado al SNC294,295.

El tratamiento con corticoides para la ETG produjo una reducción
más rápida de la fiebre, pero prolongó la hospitalización, mientras que
en la EJ, un pequeño ensayo clínico de tratamiento con corticoides no
logró demostrar beneficios ni perjuicios296. En un pequeño estudio
controlado, la tetraciclina administrada como inmunomodulador
mostró que reducía la síntesis de citocinas proinflamatorias y que
aceleraba la recuperación de la ETG297. Se han descrito oligómeros
complementarios que inhiben la replicación del virus NO in vitro298,
mientras que se ha usado una estrategia de cribado con ARN de inter-
ferencia para analizar en detalle las interacciones entre los virus y las
células del huésped humano, con el fin de identificar posibles objetivos
de tratamientos antivirales299. Además, se han desarrollado análisis de
alto rendimiento basados en células para realizar un cribado de biblio-
tecas de compuestos en busca de fármacos eficaces contra el virus NO y
otros flavivirus300.
El tratamiento de soporte debería enfocarse hacia el control de las

convulsiones, la aplicación de soporte ventilatorio en la insuficiencia
respiratoria, y la monitorización y reducción del edema cerebral. En
muchas partes de Asia, el manitol, los corticoides, o ambos se emplean
en pacientes con EJ grave. La administración de líquidos y electrólitos
debería compensar las necesidades circulatorias, y evitar el edema
cerebral y el SIADH. Se deberían prever y tratar las infecciones secun-
darias, y hay que prestar una atención de enfermería cuidadosa para
minimizar las complicaciones, tales como escaras y contracturas.
En la actualidad existen 3 vacunas autorizadas de la EJ y hay otras en

diversas etapas de desarrollo. Una vacuna inactivada derivada del
cerebro de ratón producida en Japón, Corea, Taiwán, Tailandia y
Vietnam se administra en la primera infancia en dos dosis primarias,
con 4-6 recuerdos adicionales a intervalos variables hasta los 15 años de
edad201. La eficacia de los ensayos de campo fue del 91%. Las vacunas
japonesa y coreana se han distribuido a escala internacional a personal
militar y viajeros en 3 dosis de 1 ml, administrada subcutáneamente, en
los días 0, 7 y 30. Se han producido casos de angioedema y urticaria
generalizada con un inicio hasta 3 días después de la vacunación en
alrededor del 0,3% de los vacunados; por tanto, en viajeros, la serie
debería completarse una semana antes de la partida301. Se han comu-
nicado casos anecdóticos de encefalomielitis aguda diseminada rela-
cionada de forma temporal con la vacunación2. A causa de los efectos
secundarios de la vacuna y del ligero riesgo de adquirir la enfermedad
durante el viaje, la vacunación no se recomienda de manera rutinaria y
se reserva para expatriados en Asia, personas con alto riesgo de expo-
sición, y viajeros que vayan a estar mas de 30 días durante la estación de
transmisión en un área endémica (v. tabla 153-1). No obstante, como se
han producido casos individuales en viajeros con exposiciones de tan
sólo unos pocos días, un uso más permisivo puede resultar apropiado
en determinadas circunstancias91,92.
Debido a los problemas descritos con anterioridad, las vacunas

derivadas del cerebro de ratón se están dejando de fabricar. La pro-
ducción de la vacuna para la EJ por los laboratorios Biken en Japón ha
finalizado, pero se están desarrollando nuevas vacunas (tabla 153-3)302.
Entre ellas, hay que citar las vacunas inactivadas derivadas de cultivos
tisulares, basadas en las cepas de virus Beijing-1 y P3, que se producen
en Japón y China para su uso local.
Una vacuna viva-atenuada (SA-14-14-2) desarrollada por investiga-

dores chinos se ha usado ampliamente en China y, dado que los pro-
blemas sobre las células usadas en su elaboración se han resuel-
to, también se ha empleado en Corea del Sur, Nepal, India y Sri
Lanka303. Se administran dos dosis durante las campañas de primavera
a niños mayores de 1 año. Sin embargo, la vacuna viva es muy eficaz
incluso después de una única dosis2,303,304. La vacuna tiene una historia
extensa de uso seguro, con una eficacia del 98%. En el verano de 2006,
se vacunaron más de 9 millones de niños en India305.
Los genes estructurales de esta vacuna se han insertado en el genoma

estructural de la vacuna YF 17D para crear una vacuna viva quimérica
que en la actualidad está en una fase avanzada de desarrollo306. El virus
atenuado SA14-14-2 también se ha utilizado para elaborar la nueva
vacuna inactivada derivada de células Vero, que ha resultado ser segura
e inmunógena en una comparación de no inferioridad con la vacuna
Biken307. Con la desaparición de las vacunas Biken, esta vacuna se está
considerando como una alternativa para los viajeros. El Advisory
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Committee on Immunization Practices (ACIP) está revisando las reco-
mendaciones para la vacunación frente a la EJ en viajeros. Con inde-
pendencia de la disponibilidad de la vacuna y de las recomendaciones,
para minimizar el riesgo de adquirir la infección, los viajeros deberían
evitar la exposición al exterior durante el crepúsculo y deberían
emplear repelentes contra mosquitos y mosquiteras en las camas.
No existen vacunas autorizadas contra los virus NO o ESL; sin

embargo, en Estados Unidos se comercializan vacunas para caballos
contra el virus NO inactivadas con formol y vectorizadas por el virus de
la viruela del canario. Una vacuna quimérica viva atenuada, la WN/YF
17D, está en fase de evaluación clínica306,308. También se han desarro-
llado vacunas quiméricas frente al virus NO combinadas con los virus 2
o 4 del dengue y han demostrado proporcionar una protección com-
pleta contra el virus NO en experimentos de exposición309.
Dos vacunas inactivadas para la ETG, derivadas de células del

embrión de pollos infectados con virus de la ETG del subtipo europeo,
se encuentran comercializadas en Europa, y distribuidas con conside-
rables tasas de captación en áreas que tienen un alto riesgo de trans-
misión111. La vacunación masiva se ha realizado en Austria desde la
década de 1990. La administración en tres dosis durante un período de
1 año, con una dosis adicional de recuerdo 3 años más tarde, ha sido
muy eficaz a la hora de reducir las tasas de enfermedad. Una pauta de
inmunización abreviada a los 0, 7, y 21 o 28 días también es inmunó-
gena310. En animales se ha demostrado protección cruzada frente al
subtipo del Lejano Oriente de la ETG, pero no se ha comunicado
eficacia clínica contra la enfermedad. Se notificaron sobre todo efectos
adversos leves (fiebre y reacciones locales); no obstante, se han apre-
ciado efectos adversos neurológicos, incluido el síndrome de Guillain-
Barré, aunque sin una asociación causal probada, en aproximadamente
uno de cada millón de vacunados. Aunque no se ha realizado un
análisis de rentabilidad oficial, la campaña de vacunación en Austria
tuvo un beneficio anual estimado en la década de 1990 equivalente a
80millones de dólares, basándose en la morbilidad prevenida, sin tener
en cuenta los costes de la vacunación311.
La vacuna no está autorizada en Estados Unidos, y ya no se mantiene

como un fármaco de investigación por el ejército de EE.UU. Para la
mayoría de los viajeros, el riesgo de adquirir la enfermedad es extre-
madamente bajo, y las medidas de protección personal (p. ej., evitar
hábitats de riesgo, empleo de ropas protectoras, uso de repelentes) son
apropiados. Los expatriados pueden elegir ser inmunizados en el
extranjero, y para los viajeros excepcionales de corta estancia con

actividades de alto riesgo, la profilaxis preexposición con inmunoglo-
bulina contra la ETG (0,05 ml/kg intramuscular) representa una alter-
nativa, aunque su eficacia se desconoce y se han notificado casos en
pacientes vacunados y agravación de la enfermedad. Las vacunas vivas
atenuadas y de ADN desnudo están en fase de desarrollo.
El control de los vectores es impracticable como método de preven-

ción de la EJ, a causa de las extensas áreas que deberían ser tratadas. La
inmunización de los cerdos previene eficazmente el aborto en este
animal y puede modular la transmisión de la enfermedad al ser
humano, pero la implementación a amplia escala no es práctica. La
aplicación de adulticidas a través del aire o desde sistemasmontados en
camiones se realiza de forma rutinaria en respuesta a las epidemias de
ESL y ENO, por lo general junto con programas de vigilancia aviar o de
mosquitos que dan la primera alarma del aumento de la transmisión
de virus. Se ha demostrado que los avisos de salud pública para evitar
las actividades exteriores en el atardecer y los cambios de horario de los
partidos vespertinos de fútbol americano de las escuelas de enseñanza
secundaria y de las actividades infantiles de Halloween para realizarlas
en horas diurnas reducían el riesgo de adquirir ESL en Florida central.
En ausencia de tratamientos o profilaxis eficaz, las intervenciones de
salud pública son las únicas medidas preventivas disponibles. El con-
trol de la ETG en localidades definidas por la aplicación de acaricidas
en toda la zona ha sido eficaz a la hora de reducir las garrapatas
vectores, pero la implementación generalizada no es práctica.

Otras infecciones por flavivirus
ENCEFALITIS DEL VALLE DE MURRAY

El virus de la encefalitis del valle de Murray es un miembro del com-
plejo antigénico de los virus de EJ, ESL, ENO, y al igual que ellos, se
transmite en un ciclo mosquito-aviar, sobre todo por Culex annuliros-
tris. Los focos de transmisión viral perenne se mantienen en el oeste de
Australia, donde aparecen casos esporádicos y pequeños brotes. La
mayor parte de los casos esporádicos aparece en niños aborígenes
que viven en áreas donde están expuestos al virus, pero también ha
habido casos en viajeros de dichas áreas312,313, incluido un visitante
europeo314. Desde que la enfermedad se identificó por primera vez en
1917, el virus se ha extendido a intervalos infrecuentes a los valles muy
poblados de los ríos del sureste, donde se han producido los brotes más
extensos, el más reciente en 1981. También se han detectado casos
esporádicos en Papúa Nueva Guinea. Se han notificado alrededor de

TABLA

153-3 Resumen de las vacunas contra la encefalitis japonesa

Descripción Cepa viral Nombre común Fabricante o desarrollador Notas

Vacunas inactivadas

Células primarias de riñón de
hámster

P3 China Vacuna principal previamente en China

Células Vero P3 China Recientemente autorizada en China

Cerebro de ratón Nakayama BIKEN Japón, BIKEN Fabricada para su distribución internacional; producción
interrumpida en la actualidad

Cerebro de ratón Nakayama Green Cross Corea, Green Cross Algunas disponibles a escala internacional a través de socios de
Green Cross; distribución en India por Shanta Biotech

Cerebro de ratón Beijing-1 Japón Fabricada para el mercado doméstico

Vacunas vivas atenuadas

Células primarias de riñón de
hámster

SA14-14-2 China Muy usada en China, también en ensayos clínicos en Nepal y
Corea del Sur

Células primarias de riñón de
hámster

SA14-5-3 China Abandonada después de los ensayos clínicos por escasa
inmunogenicidad

Vacunas inactivadas en fase avanzada de desarrollo y de ensayos clínicos

Células Vero Beijing-1 BK-VJE Japón, BIKEN Dirigida al mercado japonés

Células Vero Beijing-1 Kaketsuken Japón, Kaketsuken Dirigida al mercado japonés

Células Vero SA14-14-2 JE-PIV/IC51 WRAIR, Intercell Acuerdo de comercialización y distribución con Novartis para
Estados Unidos, Europa y algunos mercados asiáticos y
latinoamericanos

Vacunas vivas quiméricas atenuadas en fase avanzada de desarrollo y de ensayos clínicos

Fiebre amarilla 17 D
vectorizada

SA14-14-2 ChimeriVax-Je Acambis Acuerdos de comercialización y distribución con Sanofi Pasteur y
Bharat Biotech International Ltd. (subcontinente indio)

De Beasley DW, Lewthwaite P, Solomon T. Current use and development of vaccines for Japanese encephalitis. Expert Opin Biol Ther. 2008;8:95-106.
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350 casos en total, con una letalidad del 20% en el brote más reciente. El
inicio de la encefalitis se precede de un pródromo de cefalea, náuseas,
vómitos, fotofobia y rigidez de nuca, seguidos en un plazo de 2-5 días de
cambios del nivel de conciencia, estupor y signos motores. En los casos
graves se desarrolla coma, parálisis de los miembros y depresión res-
piratoria con la necesidad de soporte ventilatorio. La recuperación se
sigue de parálisis motora en los casos graves y de alteraciones motoras
más leves y síntomas emocionales y psicológicos en una proporción
más alta de supervivientes. El diagnóstico serológico puede verse difi-
cultado por la reactividad cruzada a los anticuerpos de Kunjin,
Kokobera, EJ, Edge Hill, Alfuy, Sepik, dengue y otros flavivirus de la
región. El tratamiento de soporte ha reducido la mortalidad y la mor-
bilidad. La vigilancia regional de las infecciones de pollos centinela se
mantiene como un sistema precoz de alarma.

ENCEFALITIS ROCÍO

La encefalitis Rocío se detectó como una causa nueva de una serie de
brotes de encefalitis aparecidos en 1975-1977 en el valle Ribiera y en las
tierras bajas de Santista en los estados costeros de Sao Paulo y Paraná,
Brasil315. Se identificaron más de 1.000 casos, principalmente en pes-
cadores y otras personas con ocupaciones en el exterior. El virus se
aisló del cerebro humano, y se demostró su relación con el virus de la
ESL, mediante estudios antigénicos, y mas tarde por secuenciación
genómica. El virus se transmite de los mosquitos Psorophora a las aves
y las infecciones humanas son fortuitas. Se han detectado infecciones
asintomáticas esporádicas en estudios de campo, pero los brotes no
han reaparecido. En 1996, se informó de evidencia serológica de infec-
ción en el Estado de Bahía, lejos y hacia el norte, pero el virus no se ha
aislado fuera del foco original. Un pródromo de fiebre, cefalea, ma-
lestar, vómitos y conjuntivitis precede al inicio de la alteración de la
conciencia, la debilidad muscular y, a menudo, los signos cerebelosos.
La infección neurológica progresa hacia el coma en un tercio de los
casos y al fallecimiento en el 10%. Las secuelas neurológicas y psico-
lógicas se han descrito en el 20% de los supervivientes. El tratamiento
de soporte puede salvar la vida del paciente. Las aplicaciones urgentes
de insecticidas se han aplicado en el control de los brotes.

ENFERMEDAD DEL BOSQUE DE KYASANUR

La notificación de un brote de muertes de monos y de fiebre hemo-
rrágica con ictericia en 1957 en el bosque de Kyasanur del estado de
Mysore (ahora Karnataka), India, desencadenó una investigación de lo
que se sospechó que era la muy temida introducción de la FA en
Asia316–319. El virus, aislado de monos langures muertos y de las garra-
patas Haemaphysalis, resultó ser un nuevo miembro del complejo
antigénico de los flavivirus transmitidos por garrapatas que se propa-
garon entre varias garrapatas Ixodidae, y roedores de bosque,
insectívoros y monos. Esa epidemia y los posteriores casos esporádicos
y brotes se produjeron durante la estación seca entre campesinos que
desbrozaban los bosques para pastos, y el área endémica se extendió
de forma gradual y creció en relación con dichas actividades. También
se han descrito datos serológicos de infección en el noroeste de India y
de las islas Andamán. A pesar de la disponibilidad local de la vacuna,
desde enero de 1999 a enero de 2005, se detectó un número creciente de
casos en el estado indio de Kamataka. El período de incubación es de 3-
8 días, y después del mismo la enfermedad comienza abruptamente con
fiebre, cefalea, escalofríos, vómitos, mialgia, fotofobia y extravasación
conjuntival. En la exploración se encuentran hiperemia conjuntival y
facial, linfadenopatía, hepatoesplenomegalia y petequias. Se desarro-
llan hemorragias difusas desde las fosas nasales, las encías y el aparato
digestivo, con edema pulmonar hemorrágico en el 40% de los casos e
insuficiencia renal en los casos graves. Después de la defervescencia y la
remisión de los síntomas durante 1-3 semanas, se desarrolla una
segunda fase de la enfermedad, con síntomas neurológicos en el 15-
50% de los pacientes. Los hallazgos de laboratorio son similares a los de
la FDH, con leucopenia, trombocitopenia, hematocrito elevado que
refleja hemoconcentración y elevación de las transaminasas. Los
pacientes tienen viremia detectable hasta 12 días después del comienzo
de la enfermedad. El 5-10% de los casos son mortales, y se ha descrito
la presencia de iridoqueratitis en los supervivientes. Una variante
genotípica del virus de la enfermedad del bosque de Kyasanur (el virus
de la fiebre hemorrágica de Alkhurma) se identificó hace poco en
Arabia Saudí y comparte una homología de nucleótidos del 89% con
el virus de la enfermedad del bosque de Kyasanur.

TABLA

153-4 Infecciones flavivirales comúnmente menos reconocidas

Virus Síndrome clínico Distribución geográfica Ciclo de transmisión Modo de transmisión

Alkhurma119 Fiebre hemorrágica, encefalitis Arabia Saudí Presumiblemente transmitida por
garrapata

COI, ?V

Alma-Arasan320 Enfermedad febril, meningitis Kazajstán ¿Ixodes persulcatus? V

Apoi323 Encefalitis Japón ¿Roedores? L

Banzi324 Enfermedad febril inespecífica Este y sur de África Culex rubinotus–roedores V

Bussuquara325 Fiebre, artralgias Brasil, Colombia, Panamá Culex melaconion spp.–roedores V

Edge Hill326 Fiebre, poliartritis Australia Aedes vigilax–marsupiales V

Ilhéus325,327 Fiebre, mialgias, encefalitis Argentina, Brasil, Colombia,
Guatemala, Panamá, Trinidad

Psorophora ferox–aves V, E

Karshi320 Enfermedad febril inespecífica Uzbekistán Varias garrapatas– roedores V

Kokobera328 Fiebre, poliartralgias Australia, Papúa Nueva Guinea ¿Culex annulirostris–? Marsupiales V

Koutango1 Fiebre, exantema, artralgias África Oeste y Central Garrapata-roedores L

Kunjin95 Fiebre, poliartralgias, encefalitis Australia, Malasia, Tailandia Culex annulirostris–aves V

Langat329 Fiebre, encefalitis Malasia, Tailandia, Rusia Garrapatas Ixodes–roedores V

Modoc330 Meningitis aséptica Oeste de Estados Unidos, Canadá Roedores-roedores Z

Negishi323 Encefalitis Japón, China, Rusia Garrapatas-desconocido L, V

Río Bravo331 Enfermedad febril inespecífica,
meningitis

Oeste de Estados Unidos, Canadá Murciélago-murciélago Z, L

Sepik332 Enfermedad febril inespecífica Papúa Nueva Guinea ¿Mansonia spp.–? V

Spondweni334 Fiebre, exantema, artralgias Oeste y sur de África ¿Aedes spp.–? L, V

Usutu335 Fiebre, exantema África del Sur y Central Culex spp.–aves V

Virus relacionados con SPH 16111333 Neumonía, encefalitis,
linfadenopatías, exantema

Sao Paulo, Brasil Desconocido D

Wesselsbron336 Fiebre, artralgias, exantema,
encefalitis

África subsahariana, Tailandia ¿Aedes spp.–? V, L, COI

Zika337 Fiebre, exantema, artralgia África Oeste, Este y Central;
Indonesia, Malasia

Aedes spp.–monos V

COI, contacto con oveja infectada; D, desconocido; E, infección experimental; L, infección adquirida en laboratorio; V, transmitido por vector; Z, infección zoonótica.
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FIEBRE HEMORRÁGICA DE OMSK

El virus de la fiebre hemorrágica de Omsk se transmite entre las
garrapatas Dermacentor y pequeños mamíferos en zonas de bosque
denso estepario de las regiones de Omsk, Novosibirsk, Kurgan y
Tjumen del oeste de Siberia, pero la enfermedad apareció de forma
significativa sólo después de que las ratas almizcleras fuesen introdu-
cidas en la región para establecer una industria peletera320–322. Los
brotes en 1945 y 1958 produjeron epizootias en las ratas almizcleras y
1.500 casos humanos, sobre todo entre los tramperos, miembros de sus
familias y trabajadores de laboratorio. La infección se transmite direc-
tamente desde los tejidos de los animales infectados o por picaduras de
garrapata, mostrando un máximo en la primavera o a principios del

verano y otro máximo en otoño. Esta afección se asemeja a la enferme-
dad del bosque de Kyasanar, pero se han notificado más a menudo
secuelas neuropsiquiátricas. La letalidad es inferior al 3%. Se ha des-
crito que una vacuna inactivada de la ETG (producida en Rusia) ofrece
protección cruzada frente a la enfermedad.

INFECCIONES POR FLAVIVIRUS IDENTIFICADAS CON MENOS FRECUENCIA

Se ha descrito un pequeño número de casos, e incluso casos aislados
de las enfermedades enumeradas en la tabla 153-4. En algunas oca-
siones, la infección experimental del ser humano (evaluada como
tratamiento antioncológico) proporciona los únicos datos sobre su
patogenicidad.
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ó
n
es

u
n
d
el
it
o
.



77. Rawlings JA, Hendricks KA, Burgess CR, et al. Dengue sur-
veillance in Texas, 1995. Am J Trop Med Hyg 1998;59:95.

78. Dengue hemorrhagic fever: U.S. -Mexico border, 2005.
MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2007;56:785-89.

79. Langgartner J, Audebert F, Scholmerich J, et al. Dengue virus
infection transmitted by needle stick injury. J Infect
2002;44:269-70.

80. Endy TP, Nisalak A. Japanese encephalitis virus: Ecology and
epidemiology. Curr Top Microbiol Immunol 2002;267:11-48.

81. Mudur G. Japanese encephalitis outbreak kills 1300 children
in India. BMJ 2005;331(7528): 1288.

82. Tsai TF. New initiatives for the control of Japanese encepha-
litis by vaccination. Minutes of a WHO/CVI meeting,
Bangkok, Thailand, 13-15 October 1998. Vaccine 2000;18
(Suppl): 21-5.

83. Kari K, LiuW, Gautama K, et al. A hospital-based surveillance
for Japanese encephalitis in Bali, Indonesia. BMC Med
2006;4:8.

84. Paul WS, Moore PS, Karabatsos N, et al. Outbreak of Japanese
encephalitis on the island of Saipan, 1990. J Infect Dis
1993;167:1053-8.

85. Solomon T, Thao TT, Lewthwaite P, et al. A cohort study to
assess the new WHO Japanese encephalitis surveillance stan-
dards. Bull World Health Organ 2008;86:178-86.

86. World Health Organization. Japanese encephalitis surveil-
lance standards—Field Test Version. http://www.who.int/
vaccines-documents/DocsPDF06/843.pdf; accessed online
7/8/2009.

87. Solomon T, Ni H, Beasley DW, et al. Origin and evolution of
Japanese encephalitis virus in Southeast Asia. J Virol
2003;77:3091-8.

88. Rosen L. The natural history of Japanese encephalitis virus.
Ann Revu Microbiol 1986;40:395.

89. Kitaoka M. Shift of age distribution of cases of Japanese
encephalitis in Japan during the period 1950 to 1967. In:
Hammon WM, Kitaoka M, Downs WG, editors.
Immunization for Japanese Encephalitis. Tokyo: Igaku-
Shoin; 1972. p. 287-91.

90. Tsai TF. Immunization Practices Advisory Committee
(ACIP). Inactivated Japanese encephalitis virus vaccine:
Recommendations of the ACIP. MMWR Morb Mortal Wkly
Rep 1993;42(RR–1), 1-15.

91. Buhl MR, Black FT, Andersen PL, et al. Fatal Japanese enceph-
alitis in a Danish tourist visiting Bali for 12 days. Scand J Infect
Dis 1996;28:189.

92. Shlim DR, Solomon T. Japanese encephalitis vaccine for trave-
lers: Exploring the limits of risk. Clin Infect Dis 2002;35:183-8.

93. LehtinenVA,HuhtamoE, SiikamäkiH, et al. Japanese enceph-
alitis in a Finnish traveler on a two-week holiday in Thailand. J
Clin Virol 2008;43:93-5.

94. Campbell GL, Marfin AA, Lanciotti RS, et al. West Nile virus.
Lancet Infect Dis 2002;9:519-29.

95. Solomon T, Ooi MH. West Nile encephalitis. BMJ
2003;326:865-9.

96. Pealer LN, Marfin AA, Petersen LR, et al. Transmission of
West Nile virus through blood transfusion in the United
States in 2002. N Engl J Med 2003;349:1236-45.

97. Ravindra KV, Freifeld AG, Kalil AC, et al. West Nile virus–
associated encephalitis in recipients of renal and pancreatic
transplants: Case series and literature review. Clin Infect Dis
2004;38:1257-60.

98. Rappole JH, Derrickson SR, Hubalek Z. Migratory birds and
spread of West Nile virus in the Western Hemisphere. Emerg
Infect Dis 2000;6:319-28.

99. Lanciotti RS, Roehrig JT, Deubel V, et al. Origin of the West
Nile virus responsible for an outbreak of encephalitis in the
northeastern United States. Science 1999;286:2333-7.

100. Tsai TF, Popovici F, Cernescu C, et al. West Nile encephalitis
epidemic in southeastern Romania. Lancet 1998;352:767-71.

101. Taylor R, Work T, Rizk F, et al. A study of the ecology of West
Nile virus in Egypt. Am J Trop Med Hyg 1956;5:579-620.

102. McIntosh BM, Jupp PG. Epidemics of West Nile and Sindbis
viruses in South Africa with Culex (culex) univittatus
Theobold as vector. S Afr J Sci 1976;72:295-300.

103. Monath TP, Tsai TF. St Louis encephalitis: Lessons from the
last decade. Am J Med Hyg 1987;37:40S.

104. Reisen WK. Epidemiology of St. Louis encephalitis virus. Adv
Virus Res 2003;61:139-83.

105. Okhuysen PC, Crane JK, Pappas J. St. Louis encephalitis in
patients with human immunodeficiency virus infection. Clin
Infect Dis 1993;17:140-1.

106. Jones SC,Morris J, Hill G, et al. St. Louis encephalitis outbreak
in Louisiana in 2001. J La State Med Soc 2002;154:303-6.

107. Meehan PJ, Wells DL, Paul W, et al. Epidemiological features
of and public health response to a St. Louis encephalitis epi-
demic in Florida, 1990-1991. Epidemiol Infect 2000;125:181-8.

108. Luby JP, Miller G, Gardner P, et al. The epidemiology of St
Louis encephalitis in Houston, Texas, 1964. Am J Epidemiol
1967;86:584-97.

109. Gritsun TS, Lashkevich VA, Gould EA. Tick-borne encepha-
litis. Antiviral Res 2003;57:129-46.

110. Heinz FX. Molecular aspects of TBE virus research. Vaccine
2003;21(Suppl 1): S3-S10.

111. Kunz C. TBE vaccination and the Austrian experience.
Vaccine 2003;21(Suppl 1), S50-5.

112. Randolph E, Rogers DJ. Fragile transmission cycles of tick-
borne encephalitis virus may be disrupted by predicted cli-
mate change. Proc R Soc Lond B Biol Sci 2000;267:1741-4.

113. Nuttall PA, Labuda M. Dynamics of infection in tick vectors
and at the tick-host interface. Adv Virus Res 2003;60:233-72.

114. Daniel M, Kolar J, Zeman P, et al. Predictive map of Ixodes
ricinus high-incidence habitats and a tick-borne encephalitis
risk assessment using satellite data. Exp Appl Acarol
1998;22:417-33.

115. Daniel M, Danielova V, Kriz B, et al. Shift of the tick Ixodes
ricinus and tick-borne encephalitis to higher altitudes in cen-
tral Europe. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2003;22:327-8.

116. McNeil JG, LednarWM, Stansfield SK, et al. Central European
tick-borne encephalitis: Assessment of risk for persons in the
armed services and vacationers. J Infect Dis 1985;152:650-1.

117. DavidsonMM,WilliamsH,MacLoed JA. Louping ill inman: A
forgotten disease. J Infect 1991;23:241-9.

118. Woodall JP, Roz A. Experimental milk-borne transmission of
Powassan virus in the goat. Am J Trop Med Hyg 1977;26:190-2.

119. Charrel RN, de Lamballerie X. The Alkhurma virus (family
Flaviviridae, genus Flavivirus): An emerging pathogen
responsible for hemorrhage fever in the Middle East. Med
Trop (Mars) 2003;63:296-9.

120. KunoG, ArtsobH, Karabatsos N, et al. Genomic sequencing of
deer tick virus and phylogeny of Powassan-related viruses of
North America. Am J Trop Med Hyg 2001;65:671-6.

121. Hacker UT, Jelinek T, Erhardt S, et al. In vivo synthesis of
tumor necrosis factor-a in healthy humans after live yellow
fever vaccination. J Infect Dis 1998;177:774-8.

122. Bonnevie-Nielsen V, Heron I, Monath TP, et al. Lymphocytic
20 ,50-oligoadenylate synthetase activity increases prior to the
appearance of neutralizing antibodies and immunoglobulin
M and immunoglobulin G antibodies after primary and sec-
ondary immunization with yellow fever vaccine. Clin Diagn
Lab Immunol 1995;2:302-6.

123. Wheelock EF, Sibley WA. Circulating virus, interferon and
antibody after vaccination with the 17-D strain of yellow fever
virus. N Engl J Med 1965;273:194-8.

124. Monath TP, Ballinger ME, Miller BR, et al. Detection of yellow
fever viral RNA by nucleic acid hybridization and viral anti-
gen by immunocytochemistry in fixed human liver.Am J Trop
Med Hyg 1989;40:663-8.

125. Deubel V, Huerre M, Cathomas G, et al. Molecular detection
and characterization of yellow fever virus in blood and liver
specimens of a non-vaccinated fatal human case. J Med Virol
1997;53:212-7.

126. DeBrito T, Sigueira SAC, Santos RTM, et al. Human fatal
yellow fever: Immunohistochemical detection of viral anti-
gens in the liver, kidney and heart. Pathol Res Pract
1992;188:177.

127. Monath TP. Yellow fever: A medically neglected disease. Rev
Infect Dis 1987;9:165-75.

128. Monath TP. The absence of yellow fever in Asia: Hypotheses.
A cause for concern?Virus Inform Exch Newslett 1989;6:106-7.

129. DeVries RRP, Meera Khan P, Bernini LF, et al. Genetic control
of survival in epidemics. J Immunogenet 1979;6:271-87.

130. Monath TP, Hadler SC. Type B hepatitis and yellow fever
infections in West Africa. Trans R Soc Trop Med Hyg
1987;18:172-3.

131. Halstead SB, Shotwell H, Casals J. Studies on the pathogenesis
of dengue infection in monkeys. II. Clinical laboratory res-
ponses to heterologous infection. J Infect Dis 1973;128:15-22.

132. Halstead SB. Antibody, macrophages, dengue virus infection,
shock and hemorrhage: A pathogenetic cascade.Rev Infect Dis
1989;11:S830-9.

133. Halstead SB. Pathogenesis of dengue: Challenges to molecular
biology. Science 1988;239:476-81.

134. Wu SJ, Grouard-Vogel G, Sun W, et al. Human skin
Langerhans cells are targets of dengue virus infection. Nat
Med 2000;6:816-20.

135. Jessie K, FongMY,Devi S, et al. Localization of dengue virus in
naturally infected human tissues by immunohistochemistry
and in situ hybridization. J Infect Dis 2004;189:1411-8.

136. Vaughn DW, Green S, Kalayanarooj S, et al. Dengue in the
early febrile phase: Viremia and antibody responses. J Infect
Dis 1997;176:322-30.

137. Vaughn DW, Green S, Kalayanarooj S, et al. Dengue viremia
titer, antibody response pattern, and virus serotype correlate
with disease severity. J Infect Dis 2000;181:2-9.

138. Malheiros SMF, Oliveira ASB, Schmidt B, et al. Dengue:
Muscle biopsy findings in 15 patients. Arq Neuropsiquiatr
1993;51:159.

139. Kuo C-H, Tai D-I, Chang-Chien C-S, et al. Liver biochemical
tests and dengue fever. Am J Trop Med Hyg 1992;47:265-70.

140. Bhamarapravati N, Toochinda P, Boonyapaknavik V.
Pathology of Thailand hemorrhagic fever. V. A study of 100
autopsy cases. Ann Trop Med Parasitol 1967;61:500-10.

141. Lum LCS, Lam SK, Choy YS, et al. Dengue encephalitis: A true
entity? Am J Trop Med Hyg 1996;54:256-9.

142. Hommel D, Talarmin A, Deubel V, et al. Dengue encephalitis
in French Guinea. Res Virol 1998;149:235-8.

143. Solomon T, Dung NM, Vaughn DW, et al. Neurological mani-
festations of dengue infection. Lancet 2000;355:1053-9.

144. Wasay M, Channa R, Jumani M, et al. Encephalitis and mye-
litis associated with dengue viral infection clinical and neuro-
imaging features. Clin Neurol Neurosurg 2008;110:635-40.

145. Monath TP. Early indicators in acute dengue infection. Lancet
1997;350:1719-20.

146. Mongkolsapaya J, Dejnirattisai W, Xu XN, et al. Original anti-
genic sin and apoptosis in the pathogenesis of dengue hem-
orrhagic fever. Nat Med 2003;9:921-7.

147. Espina LM, Valero NJ, Hernandez JM, et al. Increased apo-
ptosis and expression of tumor necrosis factor-alpha caused
by infection of cultured humanmonocytes with dengue virus.
Am J Trop Med Hyg 2003;68:48-53.

148. Gagnon SJ, Mori M, Kurane I, et al. Cytokine gene expression
and protein production in peripheral bloodmononuclear cells
of children with acute dengue virus infections. J Med Virol
2002;67:41-6.

149. Green S, Vaughn DW, Kalayanarooj S, et al. Elevated plasma
interleukin-10 levels in acute dengue correlate with disease
severity. J Med Virol 1999;59:329-34.

150. Green S, Rothman A. Immunopathological mechanisms in
dengue and dengue hemorrhagic fever. Curr Opin Infect Dis
2006;19:429-36.

151. Bethell DB, Flobbe K, Phuong CXT, et al. Pathophysiologic
and prognostic role of cytokines in dengue hemorrhagic fever.
J Infect Dis 1998;177:778.

152. Avirutnan P, Malasit P, Seliger B, et al. Dengue virus infection
of human endothelial cells leads to chemokine production,
complement activation, and apoptosis. J Immunol 1998;161:
6338-6346.

153. Rothman AL. Immunology and immunopathogenesis of den-
gue disease. Adv Virus Res 2003;60:397-419.

154. Bokisch VA, Top Jr FH, Russell PK, et al. The potential path-
ogenic role of complement in dengue hemorrhagic shock
syndrome. N Engl J Med 1973;289:996-1000.

155. Kabra SK, Juneja R, Madhulika, et al. Myocardial dysfunction
in children with dengue haemorrhagic fever. Natl Med J India
1998;11:59-61.

156. Huang YH, Lei HY, Liu HS, et al. Tissue plasminogen activator
induced by dengue virus infection of human endothelial cells.
J Med Virol 2003;70:610-6.

157. Krishnamurti C, Kalayanarooj S, Cutting MA, et al.
Mechanisms of hemorrhage in dengue without circulatory
collapse. Am J Trop Med Hyg 2001;65:840-7.

158. Mairuhu AT, MacGillavry MR, Setiati TE, et al. Is clinical
outcome of dengue-virus infections influenced by coagulation
and fibrinolysis? A critical review of the evidence. Lancet
Infect Dis 2003;3:33-41.

159. Falconar AKI. The dengue virus nonstructural-1 protein (NS1)
generates antibodies to common epitopes on human blood
clotting, integrin/adhesin proteins and binds to human endo-
thelial cells: Potential implications in haemorrhagic fever
pathogenesis. Arch Virol 1997;142:897.

160. Kliks SC, Nisalak A, Brandt WE, et al. Antibody dependent
enhancement of dengue virus growth in human monocytes as
a risk factor for dengue hemorrhagic fever. Am J Trop Med
Hyg 1989;40:444.

161. Halsted SB. Neutralization of antibody-dependent enhance-
ment of dengue virus. Adv Virus Res 2003;60:421-67.

162. Mullbacher A, Lobigs M. Up-regulation of MHC class I by
flavivirus-induced peptide translocation into the endoplasmic
reticulum. Immunity 1995;3:207.

163. Mathew A, Rothman AL. Understanding the contribution of
cellular immunity to dengue disease pathogenesis. Immunol
Rev 2008;225:300-13.

164. Watts DM, Porter KR, Putvatana P, et al. Failure of secondary
infection with American genotype dengue 2 to cause dengue
haemorrhagic fever. Lancet 1999;354:1431-4.

165. Kochel TJ, Watts DM, Halstead SB, et al. Effect of dengue-1
antibodies on American dengue-2 viral infection and dengue
haemorrhagic fever. Lancet 2002;360:310-2.

166. Deparis X, Murgue B, Roche C, et al. Changing clinical and
biological manifestations of dengue during the dengue-2 epi-
demic in French Polynesia in 1996/97: Description and anal-
ysis in a prospective study. TropMed Int Health 1998;3:859-65.

167. Mathew A, Kurane I, Green S, et al. Predominance of HLA-
restricted cytotoxic T-lymphocyte responses to serotype-
cross-reactive epitopes on nonstructural proteins following
natural secondary dengue virus infection. J Virol 1998;72:
3999-4004.

168. Kurane I, Zeng L, Brinton MA, et al. Definition of an epitope
on NS3 recognized by human CD4+ cytotoxic T lymphocyte
clones cross-reactive for dengue virus types 2, 3, and 4.
Virology 1998;240:169-74.

169. Mangada MM, Endy TP, Nisalak A, et al. Dengue-specific T
cell responses in peripheral bloodmononuclear cells obtained
prior to secondary dengue virus infections in Thai schoolchil-
dren. J Infect Dis 2002;185:1697-703.

170. Gibbons RV, Kalanarooj S, JarmanRG, et al. Analysis of repeat
hospital admissions for dengue to estimate the frequency of
third or fourth dengue infections resulting in admissions and
dengue hemorrhagic fever, and serotype sequences.Am J Trop
Med Hyg 2007;77:910-3.

171. Chambers TJ, Diamond MS. Pathogenesis of flavivirus
encephalitis. Adv Virus Res 2003;60:273-342.

172. Lanciotti RS, Kerst AJ, Nasci RS, et al. Rapid detection ofWest
Nile virus from human clinical specimens, field-collected
mosquitoes, and avian samples by a TaqMan reverse tran-
scriptase-PCR assay. J Clin Microbiol 2000;38:4066-71.

173. Fredericksen BL, Smith M, Katze MG, et al. The host response
to West Nile virus infection limits viral spread through the
activation of the interferon regulatory factor 3 pathway. J Virol
2004;78:7737-4.

174. Wang T, Town T, Alexopoulou L, et al. Toll-like receptor 3
mediates West Nile virus entry into the brain causing lethal
encephalitis. Nat Med 2004;10:1366-73.

175. Kindberg E, Mickiene A, Ax C, et al. A deletion in the chemo-
kine receptor 5 (CCR5) gene is associated with tickborne
encephalitis. J Infect Dis 2008;197:266-9.

176. Kumar P, Sulochana P, Nirmala G, et al. Impaired T helper 1
function of nonstructural protein 3-specific T cells in Japanese
patients with encephalitis with neurological sequelae. J Infect
Dis 2004;189:880-91.

2164 PARTE III Agentes etiológicos de las enfermedades infecciosas

http://www.who.int/vaccines-documents/DocsPDF06/843.pdf
http://www.who.int/vaccines-documents/DocsPDF06/843.pdf


177. Solomon T, VaughnDW. Pathogenesis and clinical features of
Japanese encephalitis andWest Nile virus infections.Curr Top
Microbiol Immunol 2002;267:171-94.

178. Desai A, Shankar SK, Ravi V, et al. Japanese encephalitis virus
antigen in the human brain and its topographic distribution.
Acta Neuropathol 1995;89:368.

179. Gelpi E, Preusser M, Garzuly F, et al. Visualization of Central
European tick-borne encephalitis in fatal human cases. J
Neuropathol Exp Neurol 2005;64:506-12.

180. Johnson RT, Intralawan P, Puapanwatton S. Japanese enceph-
alitis: Identification of inflammatory cells in cerebrospinal
fluid. Ann Neurol 1986;20:691.

181. Tomazic J, Ihan A. Flow cytometric analysis of lymphocytes in
cerebrospinal fluid in patients with tick-borne encephalitis.
Acta Neurol Scand 1997;95:29.

182. Leake CJ, Burke DS, Nisalak A, et al. Isolation of Japanese
encephalitis virus from clinical specimens using a continuous
mosquito cell line. Am J Trop Med Hyg 1986;35:1045-50.

183. Desai A, Ravi V, Guru SC, et al. Detection of autoantibodies to
neural antigens in the CSF of Japanese encephalitis patients
and correlation of findings with the outcome. J Neurol Sci
1994;122:109-16.

184. Desai A, Ravi V, Chandramuki A, et al. Proliferative response
of human peripheral blood mononuclear cells to Japanese
encephalitis virus. Microbiol Immunol 1995;39:269.

185. Leyssen P, Paeshuyse J, Charlier N, et al. Impact of direct
virus-induced neuronal dysfunction and immunological
damage on the progression of flavivirus (Modoc) encephalitis
in a murine model. J Neurovirol 2003;9:69-78.

186. Iwamoto M, Jernigan DB, Guasch A, et al. Transmission of
West Nile virus from an organ donor to four transplant reci-
pients. N Engl J Med 2003;348:2196-203.

187. Gunther G, HaglundM, Lindquist L, et al. Tick-borne enceph-
alitis in Sweden in relation to aseptic meningo-encephalitis of
other etiology: A prospective study of clinical course and
outcome. J Neurol 1997;244:230.

188. Tomazic J, Poljak M, Popovi M, et al. Tick-borne encephalitis:
Possibly a fatal disease in its acute stage. PCR amplification of
TBE RNA from postmortem brain tissue (Case report).
Infection 1997;25:41-3.

189. Gritsun TS, Frolova TV, Zhankov AI, et al. Characterization of
a Siberian virus isolated from a patient with progressive
chronic tick-borne encephalitis. J Virol 2003;77:25-36.

190. Naslednikova IO, Ryazantseva NV, Novitskii VV, et al.
Chronic tick-borne encephalitis virus antigenemia: possible
pathogenesis pathways. Bull Exp Biol Med 2005;139:451-4.

191. Ravi V, Desai AS, Shenoy PK, et al. Persistence of Japanese
encephalitis virus in the human nervous system. J Med Virol
1993;40:326-9.

192. Sharma S, Mathur A, Prakash R, et al. Japanese encephalitis
virus latency in peripheral blood lymphocytes and recurrence
of infection in children. Clin Exp Immunol 1991;85:85-9.

193. Silber LA, Soloviev VD. Far Eastern tick-borne spring-sum-
mer (spring) encephalitis. In: Davis BD, Fisher SH, editors.
American Review of Soviet Medicine. New York: America-
Soviet Medical Society; 1946. p. 1.

194. Ogawa M, Okubo H, Tsuji Y, et al. Chronic progressive
encephalitis occurring 13 years after Russian spring-summer
encephalitis. J Neurol Sci 1973;19:363.

195. Gritsun TS, Frolova TV, Zhankov AI, et al. Characterization of
a Siberian virus isolated from a patient with progressive
chronic tick-borne encephalitis. J Virol 2003;77:25-36.

196. Broun GO. Relationship of hypertensive vascular disease to
mortality in cases of St Louis encephalitis. Med Bull St. Louis
Univ 1952;4:32.

197. Cimperman J, Maraspin V, Lotri-Furlan S, et al. Double infec-
tion with tick-borne encephalitis virus and Borrelia burgdor-
feri sensu laou. Wien Klin Wochenschr 2002;114:620-2.

198. Oksi J, ViljanenMK, Kalimo H, et al. Fatal encephalitis caused
by concomitant infection with tick-borne encephalitis virus
and Borrelia burgdorferi. Clin Infect Dis 1993;16:392-6.

199. Edelman R, Schneider RJ, Chieowanich P, et al. The effect of
dengue virus infection on the clinical sequelae of Japanese
encephalitis: A one year follow-up study in Thailand.
Southeast Asian J Trop Med Public Health 1975;6:308-15.

200. Bond JO, Hammon WM. Epidemiologic studies of possible
cross protection between dengue and St Louis encephalitis
arboviruses in Florida. Am J Epidemiol 1970;92:321-9.

201. Hoke CH, Nisalak A, Singawhipa N, et al. Protection against
Japanese encephalitis by inactivated vaccines. N Engl J Med
1988;319:608-14.

202. Francis TI, Moore DL, Edington GM, et al. A clinicopatholog-
ical study of human yellow fever. Bull World Health Organ
1972;46:659-67.

203. Endy TP, Chunsuttiwat S, Nisalak A, et al. Epidemiology of
inapparent and symptomatic acute dengue virus infection: A
prospective study of primary school children in Kamphaeng
Phet. Thailand. Am J Epidemiol 2002;156:40-51.

204. Hanafusa S, Chanyasanha C, Sujirarat D, et al. Clinical featu-
res and differences between child and adult dengue infections
in Rayong Province, southeast Thailand. Southeast Asian J
Trop Med Public Health 2008;39:252-9.

205. Garcia-Rivera EJ, Rigau-Perez JG. Dengue severity in the elderly
in Puerto Rico. Rev Panam Salud Publica 2003;13:362-8.

206. Thisyakorn U, Thisyakorn C. Dengue infections with unusual
manifestations. J Med Assoc Thai 1994;77:410-3.

207. Tsai JC, Juo CH, Chen PC. Upper gastrointestinal bleeding in
dengue fever. Am J Gastroenterol 1991;86:33-5.

208. Imbert P, Sordet D, Hovette P, et al. Spleen rupture in a patient
with dengue fever. Trop Med Parasitol 1993;44:327-8.

209. Chye JK, Lim CT, Ng KB, et al. Vertical transmission of den-
gue. Clin Infect Dis 1997;25:1374-7.

210. Innis BL, Mhint KSA. Acute liver failure is one important
cause of fatal dengue infection. Southeast Asian J Trop Med
Public Health 1990;21:658-62.

211. Ramos C, Sanchez G, Pando RH, et al. Dengue virus in the
brain of a fatal case of hemorrhagic dengue fever. J Neurovirol
1998;4:465-8.

212. Phongsamart W, Yoksan S, Vanaprapa N, et al. Dengue virus
infection in late pregnancy and transmission to the infants.
Pediatr Infect Dis J 2008;27:500-4.

213. Sharma JB, Gulati N. Potential relationships between dengue
fever and neural tube defects in a northern district of India. Int
J Gynecol Obstet 1992;39:291-5.

214. Mirovsky J, Holub J, Nguyen BC. Influence de la dengue sur la
grossesse et le foetus. Gynecol Obstet (Paris) 1965;65:673.

215. Tan PC, Rajasingam G, Devi S, et al. Dengue infection in
pregnancy: prevalence, vertical transmission, and pregnancy
outcome. Obstet Gynecol 2008;111:1111-7.

216. Fernandez R, Rodriguez T, Borbonet F, et al. Study of the
relationship dengue- pregnancy in a group of Cuban mothers
(in Spanish). Rev Cubana Med Trop 1994;46:76-8.

217. Cohen SN, Halstead SB. Shock associated with dengue infec-
tion. I. The clinical and physiologic manifestations of dengue
hemorrhagic fever in Thailand, 1964. J Pediatr 1966;68:448-56.

218. Kautner I, Robinson MJ, Kuhnle U. Dengue virus infection:
Epidemiology, pathogenesis, clinical presentation, diagnosis
and prevention. J Pediatr 1997;131:516-24.

219. Setiawan MW, Samsi TK, Wulur H, et al. Dengue haemorrha-
gic fever: Ultrasound as an aid to predict the severity of the
disease. Pediatr Radiol 1998;28:1-4.

220. Statler J, Mammen M, Lyons A, et al. Sonographic findings of
healthy volunteers infected with dengue virus. J Clin
Ultrasound 2008;36:413-7.

221. Lum LCS, Thong MK, Cheah YK, et al. Dengue-associated
adult respiratory distress syndrome. Ann Trop Paediatr
1995;15:335.

222. Pancharoen C, Thisyakorn U. Coinfections in dengue
patients. Pediatr Infect Dis J 1998;17:81-2.

223. Halstead SB, Nimmannitya S, Margiotta MR. Dengue and
chikungunya virus infection in man in Thailand. II.
Observations on disease in outpatients. Am J Trop Med Hyg
1969;18:972-83.

224. Halstead SB. Dengue. Lancet 2007;370:1644-52.
225. Bozza FA, Cruz OG, Zagne SM, et al. Multiplex cytokine pro-

file from dengue patients: MIP-1beta and IFN-gamma as pre-
dictive factors for severity. BMC Infect Dis 2008;8:86.

226. Solomon T, Kneen R, Dung NM, et al. Poliomyelitis-like illness
due to Japanese encephalitis virus. Lancet 1998;351:1094-7.

227. Dickerson RB, Newton JR, Hansen JE. Diagnosis and immedi-
ate prognosis of Japanese B encephalitis. Am J Med 1952;12:227.

228. Solomon T, Dung NM, Kneen R, et al. Seizures and raised
intracranial pressure in Vietnamese patients with Japanese
encephalitis. Brain 2002;125:1084-93.

229. Ooi MH, Lewthwaite P, Lai BF, et al. The epidemiology, clin-
ical features, and long-term prognosis of Japanese encephali-
tis in central Sarawak, Malaysia, 1997-2005. Clin Infect Dis
2008;47:458-68.

230. Ding D, Hong Z, Zhao SJ, et al. Long-term disability from
acute childhood Japanese encephalitis in Shanghai, China.
Am J Trop Med Hyg 2007;77:528-33.

231. Chaturvedi UC, Mathur A, Chandra A, et al. Transplacental
infection with Japanese encephalitis virus. J Infect Dis
1980;141:712-5.

232. Misra UK, Kalita J, Jain SK, et al. Radiological and neurophys-
iological changes in Japanese encephalitis. J Neurol Neurosurg
Psychiatry 1994;57:1484-7.

233. Singh P, Kalra N, Ratho RK, et al. Coexistent neurocysticer-
cosis and Japanese B encephalitis: MR imaging correlation.
Am J Neuroradiol 2001;22:1131-6.

234. Kalita J, Misra UK, Pandey S, et al. A comparison of clinical
and radiological findings in adults and children with Japanese
encephalitis. Arch Neurol 2003;60:1760-4.

235. Srey VH, Sadones H, Ong S, et al. Etiology of encephalitis
syndrome among hospitalized children and adults in Takeo,
Cambodia, 1999-2000. Am J Trop Med Hyg 2002;66:200-7.

236. Kumar A. Movement disorders in the tropics. Parkinsonism
Relat Disord 2002;9:69-75.

237. Chadha MS, Arankalle VA, Jadi RS, et al. An outbreak of
Chandipura virus encephalitis in the eastern districts of
Gujarat state, India. Am J Trop Med Hyg 2005;73(3), 566-70.

238. Goldblum N, Sterk VV, Paderski B. West Nile fever: The
clinical features of the disease and the isolation of West Nile
virus from the blood of nine human cases. Am J Hyg
1954;59:89-103.

239. Asnis DS, Conetta R, Teixeira AA, et al. The West Nile Virus
outbreak of 1999 in New York: The Flushing Hospital experi-
ence. Clin Infect Dis 2000;30:413-8 erratum in Clin Infect Dis.
2000;30:841.

240. ChowersMY, Lang R, Nassar F, et al. Clinical characteristics of
the West Nile fever outbreak, Israel, 2000. Emerg Infect Dis
2001;7:675-8.

241. Nash D, Mostashari F, Fine A, et al. The outbreak ofWest Nile
virus infection in the New York City area in 1999.N Engl J Med
2001;344:1807-14.

242. Gadoth N, Weitzman S, Lehmann EE. Acute anterior myelitis
complicating West Nile fever. Arch Neurol 1979;36:172-3.

243. Leis AA, Stokic DS, Webb RM, et al. Clinical spectrum of
muscle weakness in human West Nile virus infection.
Muscle Nerve 2003;28:302-8.

244. Sejvar JJ, Leis AA, Stokic DS, et al. Acute flaccid paralysis and
West Nile virus infection. Emerg Infect Dis 2003;9:788-93.

245. Sejvar JJ, Haddad MB, Tierney BC, et al. Neurologic manifes-
tations and outcome of West Nile virus infection. JAMA
2003;290:511-5.

246. Solomon T, Fisher AF, Beasley DW, et al. Natural and noso-
comial infection in a patient with West Nile encephalitis and
extrapyramidal movement disorders. Clin Infect Dis 2003;36:
E140-5.

247. Cernescu C, Ruta SM, Tardei G, et al. A high number of severe
neurologic clinical forms during an epidemic of West Nile
virus infection. Rom J Virol 1997;48:13-25.

248. Weiss D, Carr D, Kellachan J, et al. Clinical findings of West
Nile virus infection in hospitalized patients, New York and
New Jersey, 2000. Emerg Infect Dis 2001;7:654-8.

249. Wasay M, Diaz-Arrastia R, Suss RA, et al. St Louis encepha-
litis: A review of 11 cases in a 1995 Dallas, Tex, epidemic. Arch
Neurol 2000;57:114-8.

250. Azar GJ, Bond JO, Chappell GL, et al. Follow-up studies of St
Louis encephalitis in Florida: Sensorimotor findings. Am J
Public Health 1966;56:1074-81.

251. Palmer RJ, Finley KH. Sequelae of encephalitis: Report of a
study after the California epidemic. Calif Med 1956;84:98-100.

252. Cerna F, Mehrad B, Luby JP, et al. St. Louis encephalitis and
the substantia nigra: MR imaging evaluation. Am J Neuroradiol
1999;20:1281-3.

253. Kaiser R. The clinical and epidemiological profile of tick-
borne encephalitis in southern Germany 1994-1998: A pro-
spective study of 656 patients. Brain 1999;122:2067-78.

254. Mickiene A, Laiskonis A, Gunther G, et al. Tickborne encepha-
litis in an area of high endemicity in Lithuania: Disease severity
and long-term prognosis. Clin Infect Dis 2002;35:650-8.

255. Cizman M, Rakar R, Zakotnik B, et al. Severe forms of tick-
borne encephalitis in children. Wien Klin Wochenschr
1999;111:484-7.

256. Ternovoi VA, Kurzhukov GP, Sokolov YV, et al. Tick-borne
encephalitis with hemorrhagic syndrome,Novosibirsk region,
Russia, 1999. Emerg Infect Dis 2003;9:743-6.

257. Haglund M, Forsgren M, Lindh G, et al. A 10-year follow-up
study of tick-borne encephalitis in the Stockholm area and a
review of the literature: Need for a vaccination strategy. Scand
J Infect Dis 1996;28:217-24.

258. Conway D, Rossier E, Spence L, et al. Powassan virus enceph-
alitis with shoulder girdle involvement. Can Dis Weekly Rep
1976;85:2.

259. Lotric-Furlan S, Strle F. Thrombocytopenia: A common find-
ing in the initial phase of tick-borne encephalitis. Infection
1995;23:203-6.

260. Alkadhi H, Kollias SS. MRI in tick-borne encephalitis.
Neuroradiology 2000;42:753-5.

261. Sapkal GN, Wairagkar NS, Ayachit VM, et al. Detection and
isolation of Japanese encephalitis virus from blood clots col-
lected during the acute phase of infection.Am J TropMed Hyg
2007;77(6), 1139-45.

262. Tsai TF, Chandler LJ. Arboviruses. In: Murray PR, Baron EJ,
Jorensen J, et al. Manual of Clinical Microbiology, 8th ed.
Washington, DC: American Society of Microbiology; 2003.
p. 1553-69.

263. Lanciotti R. Molecular amplification assays for the detection
of flaviviruses. Adv Virus Res 2003;61:67-99.

264. Kuno G. Serodiagnosis of flaviviral infections and vaccina-
tions in humans. Adv Virus Res 2003;61:3-65.

265. Roehrig JT, Nash D, Maldin B, et al. Persistence of virus-
reactive serum immunoglobulin M antibody in confirmed
West Nile virus encephalitis cases. Emerg Infect Dis
2003;9:376-9.

266. Shi PY, Wong SJ. Serologic diagnosis of West Nile virus infec-
tion. Expert Rev Mol Diagn 2003;3:733-41.

267. Bessoff K, Delorey M, Sun W, et al. Comparison of two com-
mercially available dengue virus (DENV) NS1 capture
enzyme-linked immunosorbent assays using a single clinical
sample for diagnosis of acute DENV infection. Clin Vaccine
Immunol 2008;15(10), 1513-8.

268. Cuzzubbo AJ, Vaughn DW, Nisalak A, et al. Comparison of
PanBio Dengue Duo IgM and IgG Capture ELISA and Venture
Technologies Dengue IgM and IgG Dot Blot. J Clin Virol
2000;16:135-44.

269. Blacksell SD, Bell D, Kelley J, et al. Prospective study to deter-
mine accuracy of rapid serological assays for diagnosis of
acute dengue virus infection in Laos. Clin Vaccine Immunol
2007;14:1458-64.

270. Kelso JM, Mootrey GT, Tsai TF. Anaphylaxis from yellow
fever vaccine. J Allergy Clin Immunol 1999;103:698-701.

271. Barrett AD, Monath TP, Barban V, et al. 17D yellow fever
vaccines: new insights. A report of a workshop held during
the World Congress on medicine and health in the tropics,
Marseille, France, Monday 12 September 2005. Vaccine
2007;25:2758-65.

272. Lindsey NP, Schroeder BA, Miller ER, et al. Adverse event
reports following yellow fever vaccination. Vaccine 2008;26:
6077-6082.

273. Hayes EB. Acute viscerotropic disease following vaccination
against yellow fever. Trans R Soc Trop Med Hyg 2007;101:
967-971.

274. Advisory Committee on Immunization Practices. Yellow fever
vaccine. Recommendations of the ACIP, 2002. MMWR Morb
Mortal Wkly Rep 2002;RR-17:1-11.

275. Tsai TF, Paul R, Lynberg MC, et al. Congenital yellow fever
virus infection after immunization in pregnancy. J Infect Dis
1993;168:1520-3.

153 Flavivirus 2165
�

E
L
SE

V
IE
R
.
F
o
to
co
p
ia
r
si
n
au
to
ri
za
ci
ó
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Hepatitis viral no-A, no-B y hepatitis C

Después del desarrollo de pruebas serológicas para el virus de la hepati-
tis A (VHA) y el virus de la hepatitis B (VHB) en la década de 1970, se
observó que la mayoría de las hepatitis secundarias a transfusión debían
tener otra causa infecciosa, por lo que se acuñó el término hepatitis no-A,
no-B (NANB)1,2. Los estudios en chimpancés confirmaron que la NANB
transmitida por sangre era transmisible y estaba producida por un virus
relativamente pequeño con envuelta lipídica3,4. A finales de la década de
1980, el laboratorio de Michael Houghton en la Chiron Corporation,
junto con el laboratorio de Daniel Bradley en los Centros para el
Control y Prevención de Enfermedades (CDC), identificaron un antí-
geno codificado por un virus, relacionado con la NANB, al que se deno-
minó «virus de la hepatitis C» (VHC)5. A este descubrimiento le si-
guió la clonación molecular del genoma viral completo6 y otros descu-
brimientos importantes, como el reconocimiento de la propensión de
este virus a establecer infección persistente y su intensa asociación con la
hepatitis crónica, la cirrosis y el carcinoma hepatocelular.

Virus de la hepatitis C

PROPIEDADES DEL VIRIÓN Y CLASIFICACIÓN

El VHC es un virus de ARN monocatenario con sentido positivo,
aproximadamente esférico, con envuelta, de unos 55 nm de diámetro
(fig. 154-1)7-10. Su estructura, organización genómica y ciclo de repli-
cación lo sitúan en la familia Flaviviridae, aunque es lo suficientemente
distinto como para considerarlo un género específico, el Hepacivirus.
Entre los géneros relacionados están los Flavivirus (virus de la fiebre
amarilla y del dengue) y los Pestivirus (virus de la diarrea viral bovina
y de la fiebre porcina viral clásica). Varios virus «GB» también per-
tenecen a la familia Flaviviridae11,12, aunque todavía no han sido
asignados a un género concreto. Son el virus GBC (VGB-C), que pre-
viamente se había considerado inadecuadamente un virus de la
«hepatitis» (el llamado «virus de la hepatitis G»), y el virus GBB
(VGB-B), que es un verdadero virus de la hepatitis de primates y es
el más emparentado genéticamente con el VHC de todos los virus
animales conocidos13. Los estudios por centrifugación en gradientes
de sacarosa de plasmas y sueros infectados indican que el VHC puede
asociarse con lipoproteínas de baja densidad y, en algunas muestras,
con anticuerpos en complejos de alta densidad que son menos infec-
tivas para los chimpancés14-17.

ORGANIZACIÓN DEL GENOMA DEL VHC

El genoma del VHC es unamolécula de ARNmonocatenario con sentido
positivo de unos 9,6 kb de longitud. A diferencia de un ARN mensajero
(ARNm) eucariota típico, el ARN genómico del VHC no tiene ni la
caperuza 50 ni está poliadenilado, y contiene un amplio marco de lectura
abierto (ORF), que codifica una única proteína de gran tamaño (de unos
3.010 aminoácidos). Se ha sugerido que un cambio de marco de lectura
cerca del extremo 50 del ORF hace que algunos ribosomas traductores
lean un segundo marco de lectura truncada, dando lugar a una supuesta
proteína «F», que si existiera, no tiene una función clara en el ciclo vital
del virus. El ORF amplio está flanqueado por regiones no traducidas
(UTR) 50 y 30 muy conservadas, que funcionan tanto en la traducción
como en la replicación del ARN viral (fig. 154-2)6.

Segmentos de ARN no traducidos
La región UTR 50 del VHC tiene una longitud aproximada de 341
nucleótidos, presenta una estructura de ARN secundaria y terciaria
extensas (fig. 154-2), y contiene dos regiones funcionales parcialmente
solapantes. Los 125 nucleótidos del extremo 50 son esenciales para la
replicación del ARN viral, probablemente para el reconocimiento del
ARN por la replicasa viral, mientras que el resto de la UTR 50 parece que

desempeña un papel secundario en el proceso18. Un segmento sola-
pante de unos 300 nucleótidos actúa como sitio interno de entrada al
ribosoma (IRES), que dirige la traducción independiente del capuchón
del ORF viral18-23. El IRES del VHC y los elementos IRES de los pesti-
virus estrechamente relacionados son únicos entre los ARN de los
eucariotas por el hecho de que pueden unirse directamente a la subu-
nidad 40S del ribosoma en ausencia de factores de iniciación de la
traducción de proteínas24-26. El complejo binario formado por la UTR
50 del ARN y la subunidad 40S parece involucrar interacciones macro-
moleculares específicas alrededor del codón iniciador AUG del VHC27.
Así, el VHC inicia la traducción de sus proteínas a través de un meca-
nismo peculiar similar al de los procariotas, que puede ser una diana
útil para el desarrollo de futuros fármacos antivirales.
La UTR 30 está formada por un segmento muy variable de 30-60

nucleótidos, situado en dirección 30 respecto al codón de terminación,
al que sigue un segmento poli U/UC muy variable de 50-100 nucleóti-
dos. En dirección 30 respecto a este segmento hay una secuencia muy
conservada de 98 bases, conocida como región «30-X»28-30. Esta secuen-
cia de 98 bases 30 terminal, altamente estructurada, es el segmento más
conservado del genoma del VHC. Los experimentos in vitro indican
que las interacciones de tipo bucle de contacto (kissing loop) entre las
estructuras de ARN en la región 30-X y la región codificante NS5B,
así como los 33 residuos consecutivos de U en el segmento poli-U/
UC son absolutamente necesarios para la replicación del ARN viral31-33.
Varios trabajos recientes indican que el segmento poli-U/UC es el
principal patrón molecular asociado a patógeno (PAMP) del VHC
detectado por el receptor de reconocimiento de patrones (PRR) cito-
plasmático humano RIG-I (v. «Mecanismos de persistencia»)34. Una
característica muy inusual de la replicación del VHC que implica a las
UTR es la presencia de secuencias complementarias para microARN
122 (miR122) específico del hígado, una interacción que ha resultado
ser necesaria para la replicación del VHC, que puede contribuir al
tropismo hepático del VHC y que tal vez represente una diana tera-
péutica35.

Poliproteı́na
El ORF de aproximadamente 9 kb codifica una poliproteína que se
procesa mientras es traducida para producir al menos 10 proteínas,
entre las que hay tres proteínas estructurales: la proteína de la nucleo-
cápside, la proteína del núcleo (C), y dos proteínas de la envuelta (E1 y
E2), dos proteínas que son esenciales para la producción de viriones
pero que no son necesarias para la replicación de ARN viral (p7 y NS2),
así como cinco proteínas no estructurales que forman el complejo
replicasa del ARN viral (NS3, NS4A, NS4B, NS5A y NS5B; v. fig. 154-2).
El procesamiento de la poliproteína está dirigido por proteasas virales
y celulares. Hay cuatro secuencias señalizadoras distintas en el tercio
aminoterminal de la poliproteína que dirigen la translocación de la
proteína naciente al retículo endoplásmico (RE), lo que tiene como
consecuencia la escisión por una peptidasa señal de la poliproteína en
las uniones C/E1, E1/E2, E2/p7 y p7/NS2. La proteína naciente NS2/NS3
es una cisteinproteasa que actúa sólo en cis para escindir la unión
NS2/NS3, mientras que la proteína NS3 contiene una segunda actividad
proteasa (serinproteasa) que cataliza en trans el resto de las escisiones
de la poliproteína entre las proteínas no estructurales. La expresión
completa de la proteasa NS3 requiere la formación de un complejo con
la proteína NS4A.

Proteı́nas estructurales
El segmento de 191 aminoácidos del extremo amino de la poliproteína del
VHC se escinde del polipéptido naciente por una peptidasa señal, for-
mando la proteína del núcleo (core) que es altamente básica, y que tiene
actividad de unión al ARN36-39. Una nueva escisión tiene lugar justo en
dirección 50 de la secuencia de péptido de señal, en las membranas del
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RE, y está dirigida por la peptidasa que reconoce al péptido de señal40.
Esto libera la proteína del núcleo madura de unos 171 aminoácidos en el
citoplasma de la célula, donde se asocia a la superficie de pequeñas gotas
de lípidos en un compartimento membranoso41.
Varias actividades biológicas se han relacionado con la proteína del

núcleo, como la supresión de la replicación del VHB, alteraciones de la
regulación del ciclo celular y transcripción de protooncogenes celula-
res, inducción y supresión de apoptosis, y transformación de fibro-
blastos de embrión de rata42-52. También se ha sugerido que la proteína
del núcleo interfiere con las respuestas inmunológicas anti-VHC a
través de varios mecanismos, como la inhibición de los linfocitos NK
por aumento de la expresión del MHC de clase I, inhibición de la
proliferación de linfocitos T por interacción con el receptor del com-
plemento gC1qR, e interacción con el extremo citoplasmático de varios
receptores celulares de la familia del receptor del factor de necrosis
tumoral (TNF)48,49,51,53,54. Sin embargo, estos datos provienen en gran
parte de estudios en los que la proteína del núcleo se ha hiperexpresado
a partir de ADNc recombinante. No está claro si dicha proteína pro-
duce estos efectos biológicos cuando se expresa por replicación del
virus en el hígado, e incluso en numerosos casos se han encontrado en

la bibliografía resultados in vitro contradictorios con estos efectos. La
proteína del núcleo es inmunogénica; en el suero de las personas
infectadas generalmente se detecta tanto proteína del núcleo como su
anticuerpo.
El virus de la fiebre amarilla y otros miembros del género Flavivirus

tienen una única proteína de la envuelta principal y una proteína
NS1 glucosilada asociada a células, que puede provocar la forma-
ción de anticuerpos neutralizantes. Sin embargo, el VHC tiene dos
glucoproteínas de la envuelta principales (E1 y E2) y ninguna
proteína comparable a la NS-1. Las peptidasas de señal dirigen la
escisión de la poliproteína del VHC en los residuos aminoacídicos
383 y 746 (numeración basada en la cepa prototipo de H77), produ-
ciendo las proteínas E1 y E2, respectivamente (v. fig. 154-2)37. Éstas se
secretan en el RE como proteínas de membrana tipo 1 y quedan ancla-
das en la membrana por una secuencia de anclaje hidrofóbica carbo-
xiterminal (fig. 154-3). Las proteínas E1 y E2 están muy glucosiladas y la
porción glucídica representa cerca del 50% de sumasa madura. Las dos
proteínas principales de la envuelta están asociadas entre sí formando
un complejo heterodimérico no covalente; también se han identificado
complejos unidos por enlaces covalentes, pero se cree que se deben a

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 154-1 A y B, Imágenes de microscopia electrónica de viriones del virus de la hepatitis C (VHC) concentrados de plasma humano
por centrifugación a alta velocidad. Los viriones se identifican por tinción con anticuerpos marcados con oro frente a las proteı́nas de la envuelta viral.
(De Kaito M, Watanabe S, Tsukiyama-Koham K y cols. Hepatitis C virus particle detected by inmunoelectron microscopic study. J Gen Virol. 1994;75:
1755-1760.)

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 154-2 Organización del genoma del virus de la hepatitis C (VHC) y de la poliproteı́na viral. Las estructuras de ARN de las regiones no
traducidas (UTR) 50 y 30 (curvas) flanquean al principal marco de lectura abierto (ORF). A diferencia del ARNm eucariota, el genoma de ARN viral tiene un
segmento trifosfato 50 («ppp») y no una zona de poliadenilación 30. La UTR 50 contiene un sitio de entrada interno al ribosoma (IRES). Los triángulos indican
los sitios de escisión por la peptidasa señal celular del huésped (en marrón; sin relleno indica un procesamiento adicional por la peptidasa de péptido
señal) y las proteasas virales (en rojo; sin relleno indica la escisión por la cisteinproteasa NS2/NS3). Las supuestas proteı́nas estructurales maduras
(púrpura) y no estructurales (azul) (recuadros) producidas por estas escisiones aparecen con su nombre y debajo se muestran en rojo las funciones
enzimáticas virales cisteinproteasa NS2/NS3 (Cis Prot), serinproteasa NS3 (Ser Prot), helicasa NS3 y polimerasa dependiente de ARN NS5B (RdRP). Se
muestran las posiciones de los primeros y últimos nucleótidos (nt) y aminoácidos (aa) del ORF de la poliproteı́na, basándose en el genoma de referencia
H77 (número de acceso de GenBank AF009606). Por encima del ORF están las posiciones de la proteı́na del marco de lectura alternativo (ARF), las
regiones variables HVR-1 y V3, ası́ como los antı́genos incluidos en los análisis serológicos EIA y RIBA (lı́neas de puntos). V. «Organización del genoma
del VHC».
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proteínas con plegado erróneo55. En cultivo celular, E1 y E2 se localizan
en el compartimento del RE, quizá como consecuencia de señales de
retención en el RE, localizadas en el dominio transmembrana41,56-58.
Esto indica que las partículas de VHC, como otros miembros de
Flaviviridae, se ensamblan y salen de la célula por gemación en
vesículas intracitoplasmáticas, y después siguen la ruta secretora para
su liberación.
Un segmento de alta variabilidad de aproximadamente 30 residuos

aminoacídicos situado cerca del extremo amino terminal de E2 se ha
denominado región 1 hipervariable (HVR-1)59-61. Es el segmento de las
proteínas de la envuelta más variable genéticamente y se cree que existe
como bucle polipeptídico en la superficie del virión. Las personas
infectadas con frecuencia tienen anticuerpos que reaccionan con los
péptidos sintéticos que representan las secuencias de la HVR-1 del
virus con el que están infectados. La aparición de estos anticuerpos
parece alterar las cuasiespecies, seleccionando variantes con secuen-
cias HVR-1 menos reactivas. La evidencia existente sugiere que las
HVR-1 contienen uno o más epítopos de neutralización y que es un
sitio de mutaciones que producen escape inmunológico durante la
infección aguda y crónica62-65. Estas mutaciones pueden aparecer
con pocas consecuencias para el virus, dado que la extensión de la
heterogeneidad de secuencias en la HVR-1 indica que hay pocas cons-
tricciones ligadas a secuencias en su función; sin embargo, se han
observado algunas limitaciones (v. «Inmunidad humoral»)66-68. Se ha
propuesto que la HVR-1 funciona como un reclamo inmunológico
durante la infección, enmascarando una estructura más profunda y
más conservada dentro de la envuelta, como un sitio de reconoci-
miento del receptor celular69. Resulta relevante que la deleción de esta
región no elimina la capacidad del virus para infectar a chimpancés, lo
que indica que no es crítica para la entrada o liberación del virus70.

Proteı́nas p7 y NS2
Estas dos proteínas pueden intervenir en el ensamblaje de las partículas
virales o en su salida de la célula, pero ninguna de las dos es necesaria

para la replicación del ARN del virus71. La escisión por una peptidasa
de señal cerca del extremo carboxílico de E2 genera la proteína p7
(antes NS2A) (v. fig. 154-2). Es un polipéptido hidrofóbico corto, de
63 aminoácidos, que parece capaz de formar un canal iónico regulado
por voltaje, de forma que se cree que podría tratarse de una viroporina.
Esta actividad, que es esencial para la producción de viriones infeccio-
sos, se inhibe in vitro por la amantadina y sus derivados iminoazúcares
de cadena alquílica larga, lo que podría constituir una posible diana
terapéutica71-74.
La proteína NS2 (antes NS2B) es una cisteinproteasa dimérica aso-

ciada a membrana con dos sitios activos compuestos que media la
escisión en la unión NS2/NS375-77. Las estructuras de los dominios
trasmembrana y proteasa de NS2 son esenciales para la producción
de viriones infecciosos en cultivo celular, mientras que la actividad
proteasa no lo es71,78. El papel preciso de los dominios transmembrana
y proteasa de NS2 en el ensamblaje del virión sigue sin conocerse,
aunque el análisis estructural y el estudio in vitro de virus quiméricos
intergenotipo cultivados sugiere que NS2 puede interactuar directa-
mente con p7 y NS377,79.

Proteı́nas no estructurales implicadas en la replicación del ARN
Las proteínas situadas en la región de la poliproteína desde NS3 a NS5B
(v. fig. 154-2) son necesarias para la replicación del ARN, lo que se
produce en un complejo replicasa asociado a membrana dentro del
citoplasma. La proteína NS3 tiene actividad serinproteasa, localizada
en su tercio amino terminal, y una ARN helicasa con actividad NTPasa
en su dominio carboxiterminal. La proteasa NS3, totalmente activa y
madura, necesita la asociación no covalente de NS3 a la proteína NS4A,
que pasa a ser parte integral de la estructura de la proteasa80-83. Se han
determinado las estructuras con una resolución a nivel atómico de
estos dominios, por separado y en conjunto y ambas se han estudiado
como posibles dianas de medicamentos antivirales (v. «Antivirales
específicos de pequeña molécula para la hepatitis C»)80,84,85. La serin-
proteasa NS3 es activa en trans, dependiente de zinc, y es responsable

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 154-3 Principales fenómenos supuestos en la replicación del virus de la hepatitis C (VHC). Los pasos especı́ficos son: adhesión y penetración
del virión en el hepatocito a través de un complejo receptor que no se ha caracterizado por completo; fusión de la membrana dependiente del pH y
liberación del ARN viral (lı́nea verde continua) en el citoplasma; traducción independiente de caperuza dirigida por el sitio interno de entrada en el
ribosoma (IRES) y procesamiento de la poliproteı́na viral (triángulos), lo que da lugar a la producción de las proteı́nas virales (azul) del núcleo, E1 y E2 de la
envuelta, la supuesta viroporina p7 y 5 proteı́nas no estructurales que son esenciales para la replicación del ARN que forman el complejo replicasa;
ensamblaje de una «redmembranosa» de las estructuras del RE (mediada por NS4B) y del complejo replicasa en el extremo 30 del ARN del virión; sı́ntesis
de un ARN intermedio replicativo de cadena negativa (« � »); sı́ntesis demúltiples copias de cadena positiva (« + ») del ARN; ensamblaje de las partı́culas
virales en los compartimentos del RE tardı́o y Golgi precoz; y liberación de la progenie viral desde la célula. Muchos de estos detalles aún están por
confirmar mediante evidencias experimentales directas. V. «Replicación». (Dibujo de Jocelyn Ray)
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de la escisión en cis de NS3/NS4A, de NS4A/NS4B, NS4B/NS5A y NS5A/
NS5B, que siguen al procesamiento de la poliproteína. Los 465 aminoá-
cidos carboxiterminales de NS3 contienen las actividades NTPasa y
ARN helicasa, que probablemente van a dirigir el desenrollamiento
de las moléculas de ARN de doble banda en algún punto durante la
replicación del genoma viral. Hay datos de que la helicasa actúa en
dirección 30 a 50 y se une a la secuencia 30 poli-U/UC86,87. No se ha
identificado un sitio de corte entre la proteasa NS3 y la helicasa, lo que
indica que estos dominios son interdependientes88.
Se ha demostrado que la actividad proteasa NS3 interfiere con la

transmisión de la señal mediada por interferón, mediante el bloqueo de
la fosforilación activada por el virus del factor 3regulador del interferón
(IRF3), lo que proporciona un mecanismo por el que el VHC puede
evadir las defensas celulares antivirales innatas (v. «Mecanismos de
persistencia»)89. La naturaleza multifuncional de NS3, incluido el pro-
cesamiento de la poliproteína, su actuación en la ARN replicasa y
contribución a la evasión inmunológica es típica de las proteínas
de los virus pequeños con ARN de cadena única positiva como el
VHC. Además la proteína NS3 podría intervenir de forma más
directa en la patogenia viral ya que se ha demostrado que la expresión
NS3 transforma las células NIH 3T3 e induce tumores en ratones
atímicos90.
La proteína NS4A actúa como cofactor de la proteasa NS3, como ya

se ha indicado. Un segmento aminoterminal de la proteína ancla el
complejo NS3/NS4A en las membranas intracelulares, mientras que la
NS4A también interactúa con NS5A como un componente esencial del
complejo replicasa. Por su parte NS4B es una proteína hidrofóbica
asociada a membranas. Parece que media las modificaciones de la
membrana del RE que aparecen relacionadas con el ensamblaje de
la replicasa, y con ello puede inhibir también las vías secretorias
normales del RE al Golgi91,92.
La NS5A es una fosfoproteína de unión al ARN anclada a membrana

que parece intervenir en la replicación del ARN, aunque se desconoce
su función exacta93-95. Existen unos polimorfismos de secuencia dentro
de un segmento corto de NS5A (región determinante de la sensibilidad
al interferón, o ISDR), que se han correlacionado en algunos estudios
con la resistencia al tratamiento con interferón de algunos genotipos de
VHC y este efecto puede estar mediado por la interacción de NS5A con
el dominio catalítico de la proteincinasa R (PKR), activada por ARN
bicatenario (ARNbc) e inducida por interferón96-99. La inactivación de
PKR por la NS5A disminuiría tanto la actividad antiviral como anti-
proliferativa del interferón, aunque esto no se ha demostrado. Además,
NS5A puede inducir la expresión de IL-8, que antagoniza la expresión
de genes estimulados por interferón100.
La molécula NS5B es una proteína unida a membrana que contiene

un motivo Gly-Asp-Asp característico de las ARN polimerasas depen-
dientes de ARN. Se considera el centro catalítico del complejo repli-
casa. La actividad de unión a ARN de NS5B se estimula por la ciclofilina
B y se inhibe por la ciclosporina A101,102. Al igual que con las actividades
enzimáticas de la proteína NS3, la ARN polimerasa de la NS5B es una
diana útil para el desarrollo de fármacos antivirales. Actualmente se
investiga con análogos de nucleósidos y otras moléculas pequeñas
inhibidoras no nucleosídicas, así como con análogos de la ciclo-
sporina A (v. «Antivirales específicos de molécula pequeña para la
hepatitis C»).
Además de la poliproteína descrita, hay datos de que el cambio de

marco de lectura ribosómico puede generar la proteína F (desplaza-
miento del marco de lectura) o ARF (marco de lectura alterno) a partir
de un ORF corto encontrado en la región del núcleo de algunas cepas de
genotipo 1103-105. Se ha observado que algunas personas con infección
por VHC, pero no las infectadas con VHB, tienen anticuerpos séricos y
reactividad de los linfocitos T a la proteína F sintetizada in vitro, lo que
sugiere que la proteína se expresa in vivo. El papel de la proteína F sigue
siendo especulativo y la evidencia reciente sugiere que un elemento de
ARN relacionado, en lugar de la propia proteína ARF, es necesario para
la infección in vitro e in vivo106.

REPLICACIÓN

Los detalles del ciclo vital del virus se evaluaron inicialmente con
replicones de ARN subgenómicos competentes en cultivos celulares

y, más recientemente, con un sistema de cultivo celular que completa el
ciclo vital del virus desde la entrada en la célula a la liberación de
viriones infecciosos. Estos estudios y unas analogías razonables con
otros virus de ARN de cadena positiva sugieren el siguiente escenario
(v. fig. 154-3). Es probable que el virus entre en la célula por interacción
con más de una molécula receptora de la superficie celular específica;
estos receptores podrían ser los CD81, el receptor de LDL, DC-SIGN,
L-SIGN, y el receptor humano de eliminación SR-B1, así como la
proteína de la unión estrecha claudina-1107-113. Después de la unión,
penetración e integración en un endosoma celular, los cambios locales
de pH pueden alterar la conformación de las proteínas de la envuelta,
de manera que se fusionen con la membrana del endosoma. El ARN del
virus se libera al citoplasma, donde actúa como ARN mensajero, diri-
giendo la traducción independiente de caperuza de la poliproteína
viral. La capacidad de obtener virus infectivos por inoculación intrahe-
pática en chimpancés de ARN sintético de la longitud genómica, así
como la competencia replicativa del ARN viral en células transfectadas,
respalda con fuerza la hipótesis sobre este paso en el ciclo de replica-
ción114,115. La traducción viral se asocia al RE rugoso por el proceso
de entrada interna de los ribosomas anteriormente descrito, y la
poliproteína sufre durante su traducción una serie de escisiones
proteolíticas adicionales, tal y como se ha descrito en el apartado
anterior.
La proteína del núcleo permanece en el citoplasma después de la

escisión de la secuencia señal en su extremo carboxilo provocada por la
peptidasa de péptido de señal, mientras que E1 y E2 se secretan a la luz
del RE, quedando unidas a la membrana y glucosilándose profusa-
mente. Un complejo replicasa formado por NS3, NS4A, NS4B, NS5A
y NS5B forma acúmulos citoplasmáticos de «retículos membranosos»
derivados del RE. Este complejo replicasa reconoce estructuras y
secuencias específicas en el extremo 30 del ARN genómico y después
dirige la síntesis de una copia negativa del genoma. Lo más probable es
que el ARN doble resultante sirva como molde para la síntesis de
múltiples copias de ARN genómico positivo, después de que la repli-
casa reconozca el extremo opuesto. El ARN genómico es empaquetado
en nuevas partículas virales, que probablemente se extruyen al RE, lo
que provoca la liberación de virus por la ruta secretora vesicular.
Aunque parece que el hígado es el origen primario de virus en

sangre, hay pocos datos que apoyen esta hipótesis directamente.
Dentro de los hepatocitos se han identificado antígenos específicos
del VHC y cadenas de ARN viral tanto positivo como negativo, lo
que indica que la replicación en estas células implica un intermediario
de cadena negativa, como ya se ha comentado116-118. Sin embargo,
algunos datos adicionales sugieren que el virus puede replicarse tam-
bién en células mononucleares periféricas de origen linfoide y quizá de
la médula ósea (v. «Tropismo viral»)119,120.
Los modelos matemáticos de cinética viral indican una semivida de

unas 2,5 horas para los viriones en el torrente sanguíneo y una pro-
ducción diaria de hasta 1012 viriones en un ser humano con infección
crónica121,122. Esta velocidad iguala o supera los cálculos comparables
de producción de virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)123.

DIVERSIDAD GENÉTICA

Variación de cuasiespecies
La alta velocidad de recambio de viriones, junto con la ausencia de
corrección de errores por la NS5B ARN polimerasa, así como la
«tolerancia» de muchas regiones genómicas para múltiples nucleótidos
producen una acumulación relativamente rápida de mutaciones del
virus. Del plasma e hígado de una persona infectada se pueden obtener
en cualquiermomentomúltiples variantes del VHC. Como resultado, al
igual que sucede con muchos virus de ARN, en cada persona infectada
el VHC existe como cuasiespecies o «enjambre» de secuencias genéti-
cas distintas, aunque muy relacionadas61,124. Por ejemplo, hasta el 85%
de los clones de ADNc obtenidos de ARN virales en la sangre de una
persona infectada recientemente pueden representar variantes genéti-
cas distintas125. Durante la replicación del ARN, es probable que las
mutaciones aparezcan de forma casi aleatoria a lo largo del genoma,
mientras que la fijación de una sustitución en la población de cuasies-
pecies depende de la influencia de la sustitución en la adaptación del
virus al entorno, incluyendo su efecto sobre la funcionalidad de las
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estructuras de proteínas y ARN, a la capacidad de replicación viral y a la
interacción de virus y huésped.
Las respuestas inmunológicas parecen ser una fuerza selectiva des-

tacada. Por ejemplo, los ARN virales que contienen mutaciones espon-
táneas en el segmento HVR-1 de la proteína E2 (v. comentario previo)
pueden verse favorecidos para sobrevivir en el huésped si aquéllas
disminuyen la unión a la envuelta del virus de anticuerpos neutrali-
zantes preexistentes, y pueden ser relativamente neutrales en cuanto a
la replicación viral126-129. Es significativo que en los pacientes agamma-
globulinémicos se observe una evolución más lenta de los cambios de
la secuencia de aminoácidos en HRV-1130,131. También hay datos de que la
respuesta inmunológica celular puede dirigir la selección de variantes
de cuasiespecies específicas68,132,133. Por tanto, las variantes de cuasies-
pecies obtenidas de la sangre reflejan el equilibrio entre la producción y
las fuerzas selectivas.
Aunque las sustituciones de nucleótidos identificadas en virus cir-

culantes representan sólo una fracción de todas las mutaciones gene-
radas durante la replicación del virus, se calcula que éstas aparecen a
una velocidad global de 0,9-1,92 � 10�3 sustituciones de base por posi-
ción al año durante la infección crónica134-136. La variación dentro de un
enjambre de cuasiespecies de VHC puede describirse como el número
de diferencias de nucleótidos existente entre las variantes de una única
muestra de sangre (diversidad genética), o como el número de las
diferentes variantes (complejidad genética) existentes. Sería muy
valioso determinar la correspondencia clínica de estos parámetros.
Aunque queda mucho por aprender, parece que la complejidad gené-
tica se asocia a la extensión de la enfermedad y a la duración de la
infección137,138. Esto concuerda con la hipótesis de que las respuestas
inmunológicas afectan tanto al grado de progresión de la enfermedad
como a la generación de diversidad de secuencias. Por tanto, la varia-
ción de cuasiespecies es el resultado de la persistencia de la infección en
presencia de una respuesta inmunológica activa pero sin eficacia com-
pleta; sin embargo, no parece probable que sea la única causa de la
persistencia (v. «Mecanismos de persistencia»). Se han descrito dife-
rencias en las cuasiespecies de VHC presentes en sangre y en hígado (y
tal vez en otros tejidos), lo que indica que las diferencias en el tropismo
celular pueden también afectar a la variación genética120,139,140.
El grado de la diversidad genética varía mucho a lo largo del genoma

del VHC, y es más alto en el segmento que codifica el extremo amino de
la segunda proteína de la envuelta, E2, dentro de la zona denominada
HVR-1, mientras que es mínima en el gen del núcleo y en los segmentos
50 y 30 no traducidos del genoma126-129,141. La alta conservación en
determinados loci sugiere una restricción funcional; es decir, las
mutaciones pueden ser letales o lo suficientemente desventajosas para
la replicación, de forma que no se detecten entre las poblaciones de
virus supervivientes.

Genotipos del VHC
Además de la impresionante heterogeneidad que suele existir entre las
secuencias de VHC presentes en una misma persona infectada (varia-
ción de cuasiespecies), también existe una notable heterogeneidad
genética y divergencia entre las secuencias de VHC obtenidas de dife-
rentes personas (variación de cepa y genotipo). La evaluación filoge-
nética de las secuencias de VHC obtenidas en múltiples regiones
geográficas sugiere que existen al menos seis genotipos principales o
clados, con una identificación provisional de un séptimo genotipo en
una muestra procedente de África central142,143. Estos genotipos son
aúnmás diversos que los causantes de la pandemia del VIH-1 (fig. 154-4),
debido en parte a una historia epidémica mucho más prolongada del
VHC144. En función de la región genómica evaluada, las secuencias
de VHC asignadas a los diferentes genotipos pueden tener una identi-
dad de secuencias de nucleótidos inferior al 50%. Este grado de diver-
gencia en la secuencia de nucleótidos habitualmente se correlaciona
con diferencias sustanciales de serotipo entre otros virus ARN; por
ejemplo, el poliovirus tipo 1 y el poliovirus tipo 2 no presentan neu-
tralización cruzada en pruebas de neutralización mediadas por anti-
cuerpos. Sin embargo, se sabe poco del grado de variación serotípica
entre las cepas de VHC. A pesar de los estudios exhaustivos realizados,
pocos datos pueden confirmar que los genotipos de VHC se diferencien
en transmisibilidad, grado de replicación o velocidad de progresión de

la hepatopatía resultante. Hay diferencias genotípicas en la respuesta al
tratamiento con interferón y están surgiendo datos de diferencias en
cuanto a la actividad inhibitoria de fármacos de molécula pequeña
(v. «Tratamiento»).
Dentro de los genotipos individuales del VHC, las cepas pueden

agruparse en subgenotipos (subtipos) que suelen compartir una iden-
tidad de secuencias de nucleótidos del 75-85% en las regiones núcleo-E1
yNS5B del genoma142,145. Por el contrario, las variantes de cuasiespecies
existentes en una única persona tienen habitualmente una identidad
del 91-99% en esas regiones146. Parece que el agrupamiento filogenético
de las cepas de VHC es en granmedida independiente del segmento del
genoma que se analiza142,147.
La distribución geográfica de los genotipos del VHC no está total-

mente caracterizada, pero hay algunas tendencias claras. En EE.UU., del
60% al 70% de las cepas aisladas son de genotipo 1a o 1b (fig. 154-5)148,149.
Por el contrario, las infecciones por el genotipo 4 son prevalentes en
África y Oriente Medio150. Por ejemplo, más del 90% de las secuencias
de virus obtenidos en un estudio egipcio eran del genotipo 4151. En
Sudáfrica y el sudeste asiático se han registrado los genotipos 5 y
6152-154. En Asia aparece el genotipo 3, pero en otras regiones éste se
ha relacionado con el consumo de drogas ilegales155. Las diferencias en-
tre las primeras propuestas de nomenclatura de los genotipos pueden
producir confusión al interpretar estos estudios; sin embargo, actual-
mente se acepta una nomenclatura revisada13,156.

TROPISMO VIRAL

El VHC se replica en el hepatocito y la expresión específica del hígado
de miR122 puede contribuir a esta especificidad, como se ha indicado
previamente. Sin embargo, también puede producirse la replicación en
otro tipo de células. En algunos estudios se ha sugerido la presencia de
cadenas negativas de ARN del VHC (intermediario de replicación) en
linfocitos T, linfocitos B y monocitos, sobre todo en pacientes con
infección crónica157-159. Sin embargo, en otros estudios esto aparece
con poca frecuencia119 o nunca160,161, pero, como ya se ha indicado, las

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 154-4 Árboles filogenéticos del virus de la hepatitis B (VHB),
del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y del virus de la hepatitis
C (VHC) mostrados a la misma escala en términos de distancia genética
de nucleótidos, basados en secuencias de nucleótidos del genoma
completo. Las secuencias de las cepas representativas de los genotipos
principales se obtuvieron de GenBank y se alinearon utilizando ClustalX
con ajustes manuales menores; después se retiraron las secuencias que
contenı́an intervalos y quedaron alineados 3.181 sitios para el VHB, 8.316
para el VIH y 9.198 para el VHC. Los árboles de máxima probabilidad se
dedujeron utilizando PAUP versión 4b10, con la selección del modelo
(GTR + I + G en los tres casos) y los parámetros mediante ModelTest 3.7
usando el criterio AIC.

154 Hepatitis C 2171
�

E
L
SE

V
IE
R
.
F
o
to
co
p
ia
r
si
n
au
to
ri
za
ci
ó
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diferencias en las poblaciones de cuasiespecies dominantes en varios
compartimentos apoyan la infección extrahepática. También hay prue-
bas que avalan la capacidad del VHC de replicarse en bajo grado en
cultivos celulares humanos de origen linfocitario T o B162.
Se ha detectado ARN del VHC en lesiones cutáneas de personas con

crioglobulinemia y vasculitis asociadas al VHC163, en muestras de
biopsia renal de pacientes con glomerulonefritis membranoproliferativa
asociada a VHC164 y, con resultados variables, en varias secreciones
corporales como saliva, semen, lágrimas, orina y líquido ascítico165-167.
A diferencia del VHB, el VHC no produce unADN que pueda integrar su
información genética en el ADN cromosómico. Por tanto, la detección de
secuencias de VHC en estos tejidos y fluidos podría indicar la presencia
de virus infectantes, aunque la transmisión a través de estos fluidos
parece que no es frecuente (v. «Transmisión del VHC»).

MODELOS EXPERIMENTALES

Replicones virales de replicación autónoma y ARN de longitud
del genoma
Los ARN subgenómicos constituidos específicamente por VHC (repli-
cones) y los ARN de la longitud del genoma presentan una replicación
autónoma en algunos cultivos celulares. Estos modelos proporcionan
una información significativa sobre los mecanismos de replicación del
ARN del VHC y las interacciones con las células del huésped. El pri-
mero de estos replicones fue el ARN dicistrónico derivado de ADNc
clonado molecularmente (fig. 154-6A)168. La expresión de un marcador
antibiótico escogible, como la neomicina fosfotransferasa (Neo), del
cistrón 50 de los ARN dicistrónicos controlados por el IRES natural del
VHC, permitía la selección de clones celulares estables que apoyaban la
replicación del ARN después de su transfección a las células. El cistrón
30, que codifica las proteínas estructurales NS2-NS5B o NS3-NS5B, se
colocaba bajo el control de la traducción de un IRES de picornavirus.
Este ARN presentó un fenotipo replicante sorprendentemente potente
en células de hepatoma humano cultivadas (células Huh7), pero por lo
general sólo después de la acumulación de mutaciones adaptativas
dentro de la secuencia de VHC (a menudo en la proteína NS5A)169.

Resulta interesante comprobar que estas mutaciones parecen dismi-
nuir sustancialmente la capacidad del virus para replicarse en chim-
pancés170. Algunos ARN del VHC se han adaptado posteriormente al
crecimiento en células HeLa e incluso en células de origen murino171.
Dado que los replicones subgenómicos de ARN suelen carecer de la

secuencia que codifica las proteínas estructurales (núcleo, E1, E2 y p7),
no son capaces de producir partículas infectivas. Sin embargo, también
se han desarrollado ARN dicistrónicos seleccionables, aptos para la
replicación, que codifican todas las proteínas virales y parece que
tampoco producen partículas infectivas a pesar de la replicación en
células de hepatoma172. No se conoce la naturaleza del aparente blo-
queo para la producción de viriones en estas células, pero se ha obser-
vado que la mayoría de las mutaciones adaptativas que aumentaban la
eficiencia del replicón (en términos de producción de ARN) perjudi-
caban la replicación in vivo en el modelo de chimpancé. Aunque los
primeros replicones se extrajeron de cepas de genotipo 1b de VHC, se
ha podido adaptar el ARN de otros genotipos (1a y 2a) para lograr una
replicación muy eficaz en células Huh7. Los replicones subgenómicos
de VHC y el ARN de longitud del genoma parece que recapitulan los
mecanismos naturales de replicación del ARN del VHC. Por ello están
demostrando su utilidad para discernir las diferencias de sensibilidad
de las distintas cepas y genotipos del virus hacia los nuevos antivirales
y para estudiar los mecanismos de resistencia.

Propagación del virus en cultivos celulares
La descripción en 2005 de un sistema completo de cultivo celular para
propagar el VHC (denominado VHCcc) abrió una nueva era en la
investigación de este virus, al permitir el estudio in vitro de todo su
ciclo vital10,173,174. Los aspectos clave de este sistema fueron la observa-
ción de que el clon de ARN genómico JFH-1 se replicaba con eficiencia
sin la necesidad de mutaciones adaptativas, y el aislamiento de unos
derivados muy permisivos de la línea celular de hepatoma Huh7, que
pueden ser defectivos en algunos componentes de la respuesta inmu-
nitaria innata. El sistema VHCcc se ha ampliado para incluir quimeras
de la cepa JFH-1 (VHC de subtipo 2a), que tienen porciones de otras

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 154-5 Distribución mundial de los subtipos del virus de la hepatitis C (VHC) según la disponibilidad de las bases de datos informáticas,
puesto que no se dispone sistemáticamente de muestras basadas en la población. Adaptada de los datos generados usando la herramienta
interactiva «Geography» en la página http://hcv.lanl.gov. La información geográfica estaba disponible para 39.316 secuencias, que se agruparon por
regiones: África, Asia, Caribe, Centroamérica, Europa, antigua URSS, Oriente Medio, Norteamérica, Oceanı́a y Sudamérica. Se ha sugerido un supuesto
7.� genotipo para un virus encontrado en África Central.
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cepas, así como derivados de la cepa H77 de subtipo 1a, que son
relevantes debido a la elevada prevalencia del genotipo 1, incluso aun-
que estas cepas no se replican en la actualidad con tanta eficacia como
las JFH-1 (fig. 154-6B).

Modelos animales
El chimpancé, Pan troglodytes, es la principal especie animal no
humana con permisividad para la replicación del VHC. La inoculación
percutánea de plasma con ARN del VHC, y en una ocasión con saliva,
ha producido infección por VHC175-177. Además, como se ha indicado
antes, se ha conseguido infectar a chimpancés por inoculación intrahe-
pática de ARN sintético de la longitud del genoma derivado de clones
de ADNc114,115. Por tanto, el chimpancé es un modelo válido de infec-
ción por hepatitis C. Sin embargo, suele haber muchos menos datos de
hepatopatía asociada a VHC en chimpancés infectados que en huma-
nos infectados, y también puede haber diferencias en la frecuencia de
persistencia del virus y en la naturaleza de la respuesta inmunoló-
gica177. Dado que el chimpancé es una especie en riesgo de extinción,
su utilización estámuy limitada por el coste, la escasez de animales y las
consideraciones éticas. Por tanto, es interesante que la infección por
VGB-B de titís y tamarinos que no están en peligro de extinción sea un
modelo sustituto prometedor para la hepatitis C. El VGB-B presenta
más secuencias homólogas con el VHC que con otros virus animales, se
replica en el hígado del animal y puede producir hepatitis aguda o
crónica, de características muy parecidas a las de la hepatitis C178.
En un principio, los modelos murinos de infección por VHC se

limitaban a ratones transgénicos con expresión de transgenes que
codifican todas o algunas de las proteínas del VHC controladas por
promotores constitutivos o inducibles específicos del hígado179-181. Más
recientemente, el xenotrasplante de hepatocitos humanos a ratones
inmunodeficientes con hepatopatía crónica ha dado lugar a un modelo
en animal pequeño que permite la replicación del VHC182. Por ejemplo,
los ratones con inmunodeficiencia combinada grave (IDCG) transgé-
nicos para la expresión del activador del plasminógeno bajo el control
del promotor de la albúmina se trasplantaron con hepatocitos huma-
nos y después se emplearon para probar la protección mediante inmu-
nización pasiva usando varios anticuerpos monoclonales específicos
de los genes de la envuelta del VHC183. Estos experimentos demostra-
ron una amplia neutralización de un enjambre viral heterólogo para
algunos anticuerpos, pero solo a títulos elevados.

Historia natural y patogenia
PERSISTENCIA DEL VIRUS

El ARN del VHC puede detectarse en plasma unos días después de la
exposición tanto en chimpancés infectados de forma experimental
como en seres humanos, con frecuencia de 1 a 4 semanas antes de
que aumenten las enzimas hepáticas175,184-188. Habitualmente la viremia
es máxima en las primeras 8-12 semanas de infección, después cae a
niveles más bajos y semantiene (fig. 154-7)189. En algunos casos, el ARN
del VHC en plasma pasa a ser indetectable en los primeros meses y se
mantiene así indefinidamente (aclaramiento viral); en otros casos, la
viremia se detecta precozmente de forma irregular y no es evidente un
patrón estable de recuperación o de persistencia durante más de
6 meses175,187,190-193. En consumidores activos de drogas por vía paren-
teral se han observado casos de viremia intermitente que pueden
reflejar una reinfección190. En otros casos, la viremia de rebote puede
representar un escape de una respuesta inmunológica inicialmente
eficaz133,191,193,194. En general, la viremia persiste en el 50-85% de las
personas infectadas de forma aguda (v. «Tratamiento de la hepati-
tis C aguda»)187,190,195,196.
Dadas las limitaciones de los modelos experimentales y la frecuente

falta de reconocimiento de la infección aguda natural, los mecanismos
de aclaramiento del virus no se conocen con detalle. Los datos clínicos
y epidemiológicos indican que los factores del huésped son críticos. El
papel del huésped en la persistencia del virus se hace evidente en los
brotes de fuente común, en los que muchas personas se contagiaron
accidentalmente con el mismo inóculo de VHC y sólo algunas se
recuperaron197. Además, la infección con frecuencia es más persistente
en afroamericanos que en americanos caucásicos, y en infectados por el
VIH que en inmunocompetentes198,199. Las personas que muestran
síntomas (p. ej., ictericia) tienen más tendencia a eliminar la infección
por VHC, lo que corresponde a una respuesta inmunológica más
activa190. Sin embargo, ha sido difícil definir los mecanismos inmuno-
lógicos de persistencia del VHC y sus determinantes genéticos.

[(Figura_6)TD$FIG]

Figura 154-6 Organización de los replicones subgenómicos del virus
de la hepatitis C y selección de células de hepatoma humanas resisten-
tes a los antibióticos después de transfección con un replicón de ARN
que expresa neomicina fosfotransferasa. A, En la parte superior figura la
organización genética de los replicones subgenómicos que codifican los
segmentos NS3-NS5B y NS2-NS5B de la poliproteı́na viral, según descrip-
ción de Lohman y cols.168. En la parte inferior aparecen las fotografı́as de
los cultivos de células de hepatoma humano (Huh7) transfectadas o con
transfección simulada con un replicón subgenómico de ARN NS3-NS5B
que contenı́a una mutación de adaptación a cultivo celular en NS5A
(BNeoS1179I). Después de la transfección, las células de las dos placas de
la derecha se trataron con G418 (neomicina). Todos los cultivos se tiñeron
con cristal violeta aproximadamente 3 semanas después. B,Cultivo celular
de virus de hepatitis C (ccVHC) usando la lı́nea celular Huh-7.5 muy permi-
siva transfectada con los clones virales H77-S (imagen superior izquierda, a
las 96 horas) y JFH-1 (imagen superior derecha, a las 48 horas), tras lo que se
fijaron y tiñeron con un anticuerpo monoclonal marcado con fluorescencia
frente a la proteı́na del núcleo (los recuadros del panel superior son las
partı́culas virales marcadas con inmunooro anti-E2). La imagen inferior
muestra la secuencia temporal de la infección del ccVHC, medida en
unidades formadoras de focos (UFF) por ml. (De Yi M, Villanueva RA,
Thomas DL y cols. Production of infectious genotype 1a hepatitis C virus
(Hutchinson strain) in cultured human hepatoma cells. PNAS (USA).
2006;103:2310-2315.)
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Inmunidad humoral
En los primeros meses después de la infección, se detectan anticuerpos
en sangre frente a múltiples antígenos recombinantes que correspon-
den a genes del VHC estructurales y no estructurales200. La aparición
de anticuerpos específicos frente al VHC no se correlaciona temporal-
mente con la recuperación de la infección por el virus. De hecho,
aunque casi todas las personas inmunocompetentes desarrollan anti-
cuerpos frente a algunos antígenos del VHC, la mayor parte de las
infecciones persisten. La recuperación de la infección viral también
se ha descrito en personas con agammaglobulinemia congénita201. Por
otro lado, la respuesta inmunitaria humoral puede neutralizar varian-
tes individuales. Por ejemplo, hubo menos infecciones por VHC entre
los receptores de trasplante hepático a los que se administró gamma-
globulina antes de 1990 cuando tenía anticuerpos frente al VHC202.
Asimismo, en un estudio aleatorizado y controlado, la administración
de inmunoglobulina se asoció a una menor transmisión sexual del
VHC203. Farci y cols. en el modelo de chimpancé demostraron que
los anticuerpos podían neutralizar la infección por VHC si los anti-
cuerpos estaban dirigidos contra la secuencia HVR-1 en la proteína E2,
y que esos mismos anticuerpos no neutralizaban un inóculo obtenido
más tarde que presentaba cambios en los aminoácidos de la secuencia
de envoltura62,204. Krawczynski y cols. demostraron que la adminis-
tración de inmunoglobulina postexposición aumentaba la incubación
de la infección por VHC, y en estudios posteriores, que se asociaba a la
finalización temprana de la infección205. Los pacientes con inmunidad
humoral disminuida también acumulan menos mutaciones en los
aminoácidos de la secuencia E2131,206. En las personas que se recuperan
de la infección por el VHC, las respuestas de anticuerpos contra el virus
disminuyen, en ocasiones por debajo del nivel de detección de los
análisis comerciales177,190,207. Por el contrario, las respuestas de linfo-
citos CD4+ suelen mantenerse (v. «Inmunidad celular»).
Se han descrito varios sistemas de expresión funcional en las

proteínas de la envuelta del VHC, entre ellos la utilización de lentivirus
seudotipificados en análisis basados en cultivo celular para anticuer-
pos neutralizantes208-210. La aplicación de este sistema a muestras de
una persona bien caracterizada sugirió que el VHC escapa continua-
mente a las respuestas de anticuerpos neutralizantes in vivo65. Los
anticuerpos contra las proteínas de la envuelta del VHC aparecen
después y a títulos menores en comparación con los anticuerpos diri-
gidos contra las proteínas no estructurales, lo que sugiere que los

anticuerpos neutralizantes pueden desempeñar tan sólo un papel
menor en la resolución espontánea200,210. Sin embargo, los datos
recientes de un brote de fuente común sugieren que el uso de un
antígeno autólogo frente a la envuelta con una correspondencia mucho
mayor revelan una aparición más precoz de anticuerpos neutralizan-
tes211. En conjunto, estos datos sugieren que la respuesta inmunitaria
humoral puede neutralizar variantes individuales de VHC y posible-
mente puede limitar la gravedad o incluso el riesgo de infección recu-
rrente, pero no son ni necesarios ni suficientes para la eliminación
primaria del virus.

Inmunidad celular
La recuperación viral se ha relacionado con una respuesta inmunitaria
celular potente y amplia191,212-214. Parece que en los pacientes con
infección persistente, la respuesta de linfocitos T CD4+ es más difícil
de detectar en sangre periférica que la respuesta de linfocitos T
CD8+215. Se ha observado que algunos linfocitos T CD8+ específicos
de VHC son incapaces de producir interferón-g (un fenotipo denomi-
nado «aturdido») y suelen expresar moléculas contrarreguladoras
como la proteína muerte programada-1 (PD-1), que podrían contribuir
a su incapacidad para erradicar la infección216-218. Las respuestas de
linfocitos T citotóxicos (CTL) policlonales más potentes en sangre
periférica e hígado también se han asociado a niveles menores de
ARN circulante del VHC219,220. También se han encontrado CTL es-
pecíficos del VHC en personas expuestas al VHC, pero en las que nunca
se han detectado ni anticuerpos ni viremia221,222. En experimentos
llevados a cabo en chimpancés se ha observado que los linfocitos T
CD4+ y CD8+ de memoria desempeñan un papel decisivo en la pro-
tección frente a la reinfección por VHC223,224. El control de las infec-
ciones repetidas parece estar relacionado cinéticamente con la
adquisición rápida de actividad citolítica por los linfocitos T CD8+

presentes en el hígado, y suele asociarse a la expansión de linfocitos
T CD4+ y CD8+ de memoria circulantes224.

Mecanismos de persistencia
Se sabe muy poco sobre por qué algunas respuestas inmunitarias celu-
lares son amplias y potentesmientras otras son ineficaces. La coinfección
con el VIHo la esquistosomiasis se ha asociado a la persistencia del virus,
que corresponde con una disminución en la respuesta de linfocitos T
CD4+198,225,226. Se han descrito diferencias del tipo de huésped entre
personas con infecciones persistentes y otras que la han eliminado, como
la presencia de ciertos alelos del MHC de clase I y II227-230.
Es probable que la inmunidad innata sea fundamental en la conten-

ción inicial de la infección y en la consiguiente activación de las res-
puestas inmunológicas adaptativas231. Como ya se ha descrito, la
proteasa NS3/4A dirige el bloqueo de la activación por el virus del
IRF3232, un factor de transcripción citoplasmático latente que, cuando
se activa por la infección viral, se transloca al núcleo e induce la
transcripción de interferón-b. Éste estimula, a través de mecanismos
autocrinos y paracrinos, la síntesis de interferón-a y de muchas otras
citocinas y quimiocinas antivirales que inhiben la replicación viral y
ayudan a organizar la respuesta inmunitaria adaptativa89. Estudios
recientes indican que el bloqueo por proteasa NS3/4A de la activación
de IRF3 se asocia a la capacidad de la proteasa de escindir mediante
proteólisis dos moléculas relevantes del huésped: TRIF, una proteína
adaptadora para el receptor 3 de tipo Toll de la molécula detectora de
ARNbc, e IPS-1, una proteína adaptadora de la cascada de señalización
RIG-I233-235. Cuando se infectan por virus Sendai, las células de hepa-
toma que contienen replicones de VHC transcriben menos genes de las
citocinas reguladas por NF- kB (como IL-6 e IL-12), así como interfe-
rones regulados por IRF-3 y genes estimulados por interferón (ISG), un
efecto que se bloquea por el tratamiento con inhibidores de pequeña
molécula de la proteasa NS3/4A233,235. Los estudios de la expresión
génica mediante micromatrices han demostrado una respuesta potente
de interferón tipo 1 en el hígado de chimpancés, tanto con infección
aguda como con infección crónica, lo que indica que estos efectos son
incompletos236,237. Se necesitan más estudios para discriminar si estos
interferones son producidos por células no infectadas en las que NS3/
4A aún no es activa, o por otros mecanismos.
Además de poder bloquear la inducción de interferones, el VHC

parece ser capaz de afectar a las funciones efectoras relacionadas con

[(Figura_7)TD$FIG]

Figura 154-7 Evolución de la infección aguda por virus de la hepatitis
C (VHC) en un trabajador sanitario después de un pinchazo accidental
(tiempo 0). (De Sulkowski MS, Ray SC, Thomas DL. Needlestick transmis-
sion of hepatitis C. JAMA. 2002;287:2406-2413.)
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interferón. En ratones transgénicos con VHC se han descrito defectos
en la vía de señalización de Jak-STAT238. En ratones transgénicos con
VHC y en biopsias hepáticas humanas, la alteración de la señalización
por Jak-STAT se acompañó de una hipometilación de STAT-1, lo que a
su vez se relacionaba con una mayor expresión de la proteinfosfatasa
2A (PP2A)239. Además, como se ha indicado en la descripción de NS5A
en la sección previa («Organización del genoma del VHC»), hay ciertas
evidencias de que la proteína NS5A puede antagonizar la señalización
de interferón de tipo I por la estimulación de la producción de IL-8 y la
inhibición de PKR98,100. Se necesita la confirmación de estos hallazgos
en sistemas modelo que expresen proteínas del VHC en un contexto
más fisiológico antes de poder extraer ninguna conclusión.
Los linfocitos NK y T NK son abundantes en el hígado y ponen en

marcha la respuesta inmune celular a través de la producción de inter-
ferón-g y otras citocinas240. Por tanto, es importante que la unión de la
proteína E2 al antígeno CD81 se haya relacionado con la inhibición de la
actividad de los linfocitos NK241,242. De la misma forma, HLA Cw*04 y
sus haplotipos relacionados, los cuales se ha descrito que se unen a
receptores tipo inmunoglobulina inhibitorios en los linfocitos NK,
están relacionados con la persistencia del virus227,243. Curiosamente,
los haplotipos HLA-C-NKIR menos inhibitorios se asocian más inten-
samente con la recuperación. El VHC puede interferir con la activación
de las células dendríticas por parte de los linfocitos NK, lo que facilita la
estimulación de los linfocitos T244. En algunos estudios, aunque no en
otros, la infección del VHC se ha asociado a un deterioro de la función
de las células dendríticas periféricas245,246. Esta alteración es un posible
mecanismo que podría explicar la detención del desarrollo y el poste-
rior colapso de la respuesta inmunitaria celular observada durante la
transición de la infección aguda a la crónica247. No se sabe si el VHC
infecta las células dendríticas. Además, Crispe y cols. han señalado que
las respuestas inmunológicas en el hígado pueden estar predetermi-
nadas de forma inherente hacia la tolerancia por la exposición fre-
cuente del ambiente intrahepático a material antigénico presente en
los alimentos231.
Se han propuestomás mecanismos que reducen la susceptibilidad de

las células infectadas al ataque citolítico de las células inmunitarias.
Según los estudios de expresión ectópica, la proteína del núcleo de
VHC se une a la cola citoplasmática del receptor del TNF-a y al
receptor de linfotoxina-b48,49,51. Esta unión se produce justo al lado
del dominio de muerte y puede modular la transducción de señal a
través del receptor. Aunque los efectos biológicos de esta interacción
están sujetos a controversia, es posible que proteja a las células infec-
tadas frente a la muerte celular apoptósicamediada por TNF-a. A pesar
de que esto no se ha observado en ratones transgénicos con VHC, se
han documentado defectos de la apoptosis mediada por Fas en ratones
transgénicos por inserción de VHC, tanto in vivo como en cultivos de
hepatocitos ex vivo248.
La profusa glucosilación de la proteína de la envuelta de VHC puede

protegerlo frente a la neutralizaciónmediada por anticuerpos, demodo
análogo a la hipótesis del «escudo de glucano» para el VIH-1249.
Además, la envuelta del virus puede haber adquirido evolutivamente
una estructura (concretamente, la HVR-1) que permite atraer anti-
cuerpos y así proteger a un ligando para el receptor, que de otro modo
sería vulnerable al ataque de los anticuerpos69. Además, el virus puede
inhibir la replicación hasta un grado demasiado bajo para alterar la
homeostasis celular y que genera sólo escasas cantidades de PAMP y de
antígenos virales.
Por último, la variación de secuencias del VHC y el escape inmuni-

tario a los linfocitos T y B puede contribuir también a la persistencia del
virus69,250. La mutación en la secuencia de aminoácidos de un epítopo
crítico puede permitir a una nueva variante de cuasiespecie eludir una
respuesta inmunitaria previamente supresora, tanto celular como
humoral64,65,116. En varios estudios, las personas con infección aguda
que desarrollan infección persistente tienen cuasiespecies más com-
plejas69,250. De acuerdo con esto, el escape viral en los epítopos de CTL
se ha descrito con frecuencia en personas con infección persistente,
incluso cuando se analizan durante la infección aguda133. Coincidiendo
con esta idea, en chimpancés con una respuesta inadecuada de linfo-
citos T CD8+ de memoria, se observaron probables mutaciones de
escape en los epítopos restringidos por MHC de clase I, debido a la

depleción de anticuerpos de células de memoria CD4+224. En resumen,
es posible que haya muchos factores que contribuyan a la persistencia
del VHC y que el virus haya desarrollado a lo largo de su evolución
varios mecanismos de evasión inmunitaria redundantes y superpuestos
para asegurar su persistencia a largo plazo en la mayoría de las personas
infectadas inmunológicamente normales. Es probable que en el futuro se
identifiquen más mecanismos de evasión inmunitaria del virus.

PROGRESIÓN DE LA ENFERMEDAD

Aunque la infección por VHC produce inflamación hepática y estea-
tosis, la principal consecuencia anatomopatológica de la infección
persistente es el desarrollo de fibrosis hepática, que puede evolucionar
hacia cirrosis con riesgo vital y un aumento considerable del riesgo de
carcinoma hepatocelular. Estas complicaciones a largo plazo aparecen
generalmente más de 20 años después del inicio de la infección, aunque
se han descrito casos de progresión más rápida251-253. Se han realizado
estimaciones groseras (5-25%) de la probabilidad de cirrosis en un
plazo de 20 años después de la infección y hay muy poca información
disponible sobre su evolución después de 30 años (fig. 154-8)254,255. Dos
estudios diferentes realizados a mujeres contagiadas a partir de inmu-
noglobulina Rh contaminada dieron como resultado una incidencia
muy baja (<5%) de cirrosis durante 15-20 años de seguimiento256-258.
Sin embargo, la progresión de la enfermedad en estas cohortes puede
estar limitada por la relativa juventud y el sexo femenino de estas
pacientes, y posiblemente por una menor frecuencia de cofactores
relevantes, como el consumo de alcohol. En otra cohorte formada
por 1.667 consumidores de drogas por vía parenteral infectados por
el VHC, contagiados que llevaban infectados una media de 14 años y
que se controlaron durante una media de 8,8 años, la incidencia de
mortalidad asociada al hígado fue también baja (3 por 1.000 personas-
años)198. Se realizaron biopsias en una muestra aleatoria de 210 perso-
nas de esta cohorte infectadas por el virus, y sólo el 10% presentaba
datos de hepatopatía grave (puntuación de fibrosis de Ishak modifi-
cada de 3 a 6), con una progresión muy escasa un promedio de 3 años
después259,260.
En otro estudio, Seeff y cols. evaluaron la mortalidad y la morbilidad

en una cohorte de pacientes una media de 18 años después de contraer
una hepatitis postransfusión, comparados con pacientes control trans-
fundidos, pero sin hepatitis reconocible256,261. La mortalidad global fue
alta, lo que refleja la gravedad de la patología subyacente, pero no fue
más alta en los pacientes con VHC. La mortalidad por causa hepática
fue discretamente más alta en los pacientes con hepatitis postransfu-
sión (3%) que en los controles (1,5%), y se calculó que alrededor del
10% de los pacientes con hepatitis postransfusión tuvo cirrosis 20 años
más tarde256. En otros estudios de hepatitis postransfusión se ha des-
crito unamayor incidencia de cirrosis251,253. En un estudio comunitario
llevado a cabo por Alberti se revisó a 4.820 empleados de Italian
Telecom en busca de infección por VHC y se evaluó una posible

[(Figura_8)TD$FIG]

Figura 154-8 Historia natural de la infección por virus de la hepatitis C
(VHC). El cálculo de los resultados más frecuentes de la infección por VHC
se realiza por extrapolación de la infección aguda hipotética de 100 per-
sonas (100, 80, 8, 2). HT, hepatopatı́a terminal (varices esofágicas, ascitis,
encefalopatı́a hepática); CHC, carcinoma hepatocelular. V. «Progresión de
la enfermedad».
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hepatopatía en 78 de los infectados262. En el 40% de éstos se detectaron
anomalías histológicas hepáticas significativas.
La identificación retrospectiva de personas infectadas por el VHC

mediante el análisis de sueros almacenados proporciona datos limita-
dos sobre su progresión en períodos de más de 30 años. Seeff y cols.
descubrieron que los sueros de 17 personas, almacenados en el período
1948-1954, contenían anticuerpos anti-VHC263. Siete de ellas ya habían
muerto (una de hepatopatía), dos no pudieron localizarse, y se esta-
bleció contacto con las otras ocho. Cinco de las ocho no presentaban
signos de hepatopatía, dos manifestaban alteraciones bioquímicas de
cirrosis, pero sin síntomas, y una murió antes de la evaluación de
cáncer primario desconocido que afectaba al hígado. Una vez apare-
cida la cirrosis, la progresión hacia insuficiencia hepática (cirrosis
descompensada) y carcinoma hepatocelular es del 2-4% y el 1-7% al
año, respectivamente264-266.
Esta variabilidad e incertidumbre a la hora de calcular la frecuencia

de hepatopatía que conlleva riesgo vital es fruto de las limitaciones de
las herramientas de investigación básica y las diferentes influencias de
factores ambientales, del huésped y posiblemente del virus en la pro-
gresión de la enfermedad en diferentes estudios de cohortes (tabla 154-1).
Los estudios en hospitales de nivel terciario generalmente predicen
tasas más elevadas de riesgo, porque incluyen una proporción mayor
de pacientes sintomáticos (sesgo de remisión). La valoración de la
enfermedad también es difícil. Puesto que la infección por VHC habi-
tualmente es asintomática, es difícil evaluar la progresión de la enfer-
medad antes de que aparezcan manifestaciones clínicas de cirrosis o de
hepatopatía terminal (v. «Manifestaciones clínicas de la infección por
el VHC»). La fibrosis hepática puede diagnosticarse por biopsia
(v. «Biopsia hepática»). La comparación entre distintas escalas biópsi-
cas con estimaciones de la duración de la infección llevó a Poynard y
cols. a proponer la idea de que la fibrosis progresa de forma lineal267.
En su estudio, realizado a 2.235 personas, lamediana de la tasa estimada
de progresión hacia fibrosis por año fue de 0,133 «unidades de fibrosis»
(intervalo de confianza de 95%, 0,125-0,143). Dado que los factores que
determinan la progresión, como el consumo de alcohol, varían con
el tiempo, es sorprendente que en otras investigaciones se hayan obte-

nido resultados parecidos, como en los estudios prospectivos de Ghany
y cols. (0,12/año) y de Wally y cols. (0,15/año)268,269. Sin embargo, las
biopsias hepáticas no son fáciles de obtener, sobre todo fuera de los
centros de referencia, y puede haber errores en la interpretación del
grado de enfermedad debido a la variabilidad de las muestras y de las
interpretaciones270-272.
El principal determinante ambiental parece ser el consumo de alco-

hol273-275. Aunque el abuso de éste y la infección por VHC pueden
producir cirrosis de forma independiente, la exposición combinada
tiene un efecto sinérgico198,273,276. Esto es especialmente cierto en los
consumos muy altos (>50-125 g/día), tal y como demostró un estudio
según el cual el riesgo de cirrosis aumentó aproximadamente 100
veces273. El mecanismo que subyace a este efecto sinérgico con un
tóxico ambiental sigue sin aclararse, pero tanto el consumo de alcohol
como la infección por VHC pueden producir esteatosis microvesicular,
lo que indica una vía común que implica lesión mitocondrial277,278. La
coinfección con VHB también puede acelerar la progresión de la enfer-
medad, mientras que la infección persistente por VGB-C (denominado
virus de la hepatitis G) no parece afectar a la hepatitis C279-283. La
infección por VIH aumenta la viremia de VHC y se asocia a una
progresión más rápida de hepatopatía (v. «Coinfección por VIH»)284-
288. De igual forma, en Egipto la coinfección con esquistosomiasis se
relaciona con una progresión mucho más rápida de la fibrosis produ-
cida por VHC289. En pacientes con inmunodepresión por agamma-
globulinemia o trasplante también se ha registrado una mayor pro-
gresión de la hepatopatía290-292.
Los datos confirman que la enfermedad evoluciona más deprisa en

las personas que se infectan a edad avanzada. Este factor por sí solo
puede explicar parte de la variabilidad que se observa en los estudios,
porque las personas infectadas por transfusiones parecen tener los
porcentajes más altos de progresión a cirrosis198,262,267. Aunque hay
pocos estudios que detallen la historia natural de la infección por VHC
en niños, la tasa global de progresión de la enfermedad parece ser
bastante lenta, con pocas excepciones notables293-295. Sin embargo
sigue en gran medida sin explicarse la fuerte asociación entre progre-
sión de fibrosis por un lado y edad avanzada y varias formas de
inmunodepresión por otro.

Fibrosis hepática
La fibrosis hepática es el resultado final de un proceso dinámico,
estrechamente regulado y complejo en el que el colágeno y otras
proteínas se depositan y se eliminan de una matriz en el espacio
subendotelial existente entre los hepatocitos y el endotelio sinusoidal.
La acumulación de fibrosis hepática se produce en respuesta a todas las
formas de lesión hepática. En la hepatitis viral empieza en la zona
periportal y se extiende gradualmente en forma de «tabiques» que
pueden expandirse y crear «puentes» entre las áreas portales296. Al
extenderse la matriz y cambiar su composición, la fisiología hepática
normal se altera y la arquitectura del órgano cambia, aunque no está
claro si este proceso es clínicamente evidente antes del desarrollo de la
cirrosis. Parece que las células estrelladas hepáticas (células de Ito) son
las principales formadoras de esta matriz, en respuesta a varios
estímulos que producen diferentes estadios de activación (v. la exce-
lente revisión de Friedman297).
Las citocinas, moléculas de oxígeno reactivo y otros mediadores de

inflamación, pueden iniciar la activación de las células estrelladas, que
se puede perpetuar por estimulación autocrina y paracrina. Las células
de Kupffer también pueden tener una función importante en el inicio y
perpetuación de la fibrogénesis, a través de la producción de TGF-b,
metaloproteinasas y moléculas de oxígeno reactivo298-300. Los linfoci-
tos CD8+ y CD4+ también parecen influir en la patogenia de la fibrosis,
sobre todo por activación de las células estrelladas. En el modelo
murino CCl4, la fibrogénesis se potencia cuando las respuestas de
linfocitos Th1/CD8+ (en especial el interferón-g) se agotan y por la
producción de citocinas derivadas de linfocitos Th2/CD4+, como
la IL-4301. Estos datos son interesantes puesto que se ha observado
clínicamente un mayor desarrollo de fibrosis en personas coinfectadas
con esquistosomiasis, en quienes predominaban las respuestas de tipo
Th2289, y una progresión extremadamente rápida en personas con
agammaglobulinemia congénita290. De forma similar, la evidencia

TABLA

154-1
Factores relacionados con la cirrosis en personas con
infección por el virus de la hepatitis C

Factor Impacto Comentario

Ambiental

Consumo de alcohol +4 No se ha determinado la importancia
de la ingesta mínima de alcohol
(<20 g/día)

Huésped

Infección por VIHl +4 Cada vez más relevante a medida que la
supervivencia relacionada con el
VIH mejora. Puede enmascararse
por la mortalidad competitiva.

Edad +4 Efecto intenso; aumenta con tan sólo
40 años. Difícil de distinguir de la
duración de la infección.

Duración de la
infección por el VHC

+3 La cirrosis no es frecuente antes de
10 años

Tipo HLA +1? HLA B54 se correlaciona con un mayor
riesgo de cirrosis y DRB1*0301 con
su ausencia.

Viral

Complejidad de
cuasiespecies

+1 En los estudios transversales no se puede
evaluar la causalidad; la duración
de la
infección puede ser un factor de
confusión de la complejidad.

Genotipo 1 del VHC +1? Genotipo 1b en algunos estudios, pero
no en todos; la mayor duración de
las infecciones 1b podrían ser un
factor de confusión.

Determinación cuantitativa
de viremia (ARN del
VHC en plasma o suero)

+2 No siempre se detecta o se pierde
en el 2análisis multifactorial
de la edad o el VIH.
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reciente sugiere que la lesión hepática y la fibrosis relacionadas con el
alcohol pueden estarmediadas en parte por productos de translocación
bacteriana, como el lipopolisacárido, que puede desencadenar la pre-
sencia de TRL4 en las células estrelladas, lo que provoca el recluta-
miento de las células de Kupffer y la sensibilización de las células
estrelladas a la acción profibrótica del TGF-b302.
Sin embargo, todavía no se sabe por qué sólo algunas personas inmu-

nocompetentes con hepatitis C crónica desarrollan cirrosis y existen
pocos motivos para creer que algunas variantes virales son más virulen-
tas que otras o que el virus es citopático. En la infección aguda, el virus se
replica rápidamente durante semanas sin que haya ninguna o escasa
evidencia de daño hepático. En algunos estudios, la cirrosis se asociaba a
infección por virus de genotipo 1, presencia de mayor complejidad de las
cuasiespecies de VHC y viremias más altas137,303,304. Sin embargo, no hay
una correlación clara entre la viremia y la progresión de la enfermedad,
como sucede en la infección por VIH305,306, mientras que el genotipo y la
complejidad viral no se han confirmado.
Los factores genéticos del huésped probablemente influyen en el

desarrollo de cirrosis de algunos pacientes infectados. Wiley y cols.
comunicaron que los afroamericanos mostraban una progresión hacia
fibrosis más lenta que los americanos caucásicos, hallazgo que parecía
independiente de otros factores, y que ya se había observado307.
Algunos alelos específicos HLA se han asociado a diferencias en la
progresión de la enfermedad, así como a polimorfismos en varios
genes, que se cree que influyen en la patogenia de la enfermedad, como
los del gen TGF-b308-310. Sin embargo, con pocas excepciones, sigue sin
estar clara la relación entre estos polimorfismos y la patogenia de la
enfermedad.

Carcinoma hepatocelular
Los pacientes infectados por el VHC, especialmente los que tienen
cirrosis, presentan un riesgo más alto de padecer carcinoma hepato-
celular. En los últimos años, en los países occidentales ha aumentado la
incidencia de carcinoma hepatocelular, lo que se ha atribuido al incre-
mento previo de la prevalencia de infección por VHC311,312. A escala
mundial, existe una variación considerable del porcentaje de carci-
noma hepatocelular atribuido a la infección por VHC313-316. En Japón,
Corea y el sur de Europa, el 50-75% de los casos de carcinoma hepato-
celular se relacionan con infección por VHC317. Un estudio realizado en
Italia encontró infección por VHC en el 71% de los pacientes con cáncer
hepático e infección por el VHB sólo en el 15%316.
Por otra parte, un estudio llevado a cabo en Japón registró un

aumento de la incidencia de carcinoma hepatocelular relacionada
con infección por VHC tres veces mayor que con la hepatitis B cró-
nica317. La mortalidad por carcinoma hepatocelular se duplicó en Japón
durante la década de 1980, un incremento que podría atribuirse total-
mente al aumento de la incidencia de cáncer de hígado asociado al
VHC318. Los informes del Ministerio de Sanidad de Japón indican que
este aumento relativamente reciente de la enfermedad asociada a VHC
se debe a la utilización parenteral ilícita de anfetaminas en la década de
1950 y la consiguiente propagación del VHC en la población japonesa
25 o 30 años antes de que el uso ilegal de la droga inyectada alcanzara
sus mayores índices en EE.UU. Algunos expertos han sostenido que
EE.UU. debería prever un aumento similar de casos de cáncer hepato-
celular relacionado con el VHC, un fenómeno que quizá ya se esté ob-
servando. En estudios recientes realizados en EE.UU., se concluye que
cerca del 25% de los pacientes con carcinoma hepatocelular están
infectados con el VHC319,320. Sin embargo, mientras que los casos de
cirrosis potencialmente mortal parecen superar en gran medida a los
de cáncer hepático relacionado con el VHC en EE.UU., actualmente en
Japón parece suceder lo contrario.
Como en el caso de la cirrosis, se han propuesto varios cofactores

que intervienen en la aparición del carcinoma hepatocelular relacio-
nado con el VHC. La coinfección con el VHB parece aumentar el riesgo
de este carcinoma en infectados por el VHC280,321. La infección con el
genotipo 1b también se ha asociado con el desarrollo de este tumor,
pero puede deberse a una mayor duración de la infección315,319,322.
Otros factores relacionados con el carcinoma hepatocelular en infec-
tados por el VHC son el consumo de alcohol y tabaco, la edad avanzada
y el sexo masculino280,315.

Se sabe relativamente poco sobre el mecanismo por el que la infec-
ción crónica por VHC provoca cáncer. El genoma del VHC no sufre
transcripción inversa a ADN y por tanto no puede integrarse en los
cromosomas de las células del huésped. Las proteínas del núcleo y NS3
se han asociado con actividades de transformación47,90. Existen prue-
bas consistentes de la acción transformadora directa o indirecta de la
proteína del núcleo, derivadas de estudios con ratones transgénicos
que desarrollan estos tumores en ausencia de una respuesta inmuni-
taria180,323. Además, es posible que la NS5A favorezca el desarrollo de
tumores al reprimir la actividad antitumoral del PKR98. Sin embargo, la
replicación crónica del VHC en humanos por sí misma no es capaz
de producir carcinoma hepatocelular, incluso aunque se acompañe de
inflamación, porque el cáncer hepático habitualmente no aparece en
un elevado número de personas infectadas por VHC desde hace mucho
tiempo y que no presentan cirrosis. Incluso en el modelo transgénico
de ratones, el cáncer hepático probablemente aparezca como resul-
tado de un aumento de la renovación de los hepatocitos y una desre-
gulación de las rutas de señales proapoptósicas y antiapoptósicas, la
producción de radicales libres hidroxilo capaces de lesionar el ADN
celular o una combinación de estos factores278,324.

Manifestaciones clı́nicas de la infección por el VHC
HEPATITIS C AGUDA

Aunque la hepatitis C aguda suele ser asintomática, puede producir
malestar general, náuseas y dolor en el hipocondrio derecho, seguidos
de coluria e ictericia (v. el cap. 115). Esta infección es indistinguible
desde el punto de vista clínico de otras formas de hepatitis viral aguda.
El ARN del VHC se puede detectar en la sangre pocos días después de la
exposición, y posteriormente hay un aumento de la concentración
sérica de las enzimas hepáticas alanina aminotransferasa (ALT), aspar-
tato aminotransferasa (AST) y en algunos casos de bilirrubina187,190,325.
La información más detallada de la evolución temporal de la infección
aguda procede de estudios de receptores de transfusión contaminadas
por VHC. Mosley y cols. realizaron un estudio retrospectivo de 94
personas infectadas por transfusión188. En 67 sueros recogidos entre
el 4.� y el 8.� día postransfusión, el ARN del VHC se detectaba en todos
menos dos, lo que subraya el rápido inicio de la replicación viral.
Existía una variación amplia en la incubación (tiempo transcurrido
hasta la elevación de la ALT o la aparición de síntomas), que oscilaba de
6 a 112 días (mediana, 46 días). Una incubaciónmás corta se asociaba con
cifras mayores de ALT y la ictericia solo se detectó en el 21% de los casos.

HEPATITIS C FULMINANTE

La frecuencia de hepatitis fulminante por VHC está sujeta a contro-
versia. En Japón se ha relacionado el VHC con el 40-60% de las
hepatitis no-A no-B fulminantes, mientras que es una causa muy poco
frecuente de hepatopatía fulminante en países occidentales326-328. Esta
discordancia podría deberse a la variación de los factores del huésped,
de las cepas virales o de ambos. Parece que la hepatitis fulminante
después de una hepatitis A aguda es más frecuente en pacientes con
hepatitis C crónica subyacente329.

HEPATITIS C CRÓNICA

Entre el 50% y el 85% de los pacientes con infección aguda por VHC
desarrollan infección persistente con viremia prolongada (como se
describe en la sección previa, «Persistencia viral»; v. también el
cap. 116 y la fig. 154-8). Por tanto, aunque sólo 1 de cada 6 casos de
hepatitis viral aguda se debe a infección por VHC, este virus es la causa
infecciosa más frecuente de hepatopatía crónica en EE.UU. Los pacien-
tes con infección persistente suelen presentar pocos síntomas clara-
mente producidos por el VHC (p. ej., cansancio o malestar general), lo
que ha llevado a algunos a dudar de que la hepatitis C tenga alguna
consecuencia para la mayor parte de los pacientes que no desarrollan
cirrosis330. De forma alternativa, muchos pacientes que presentan
fatiga crónica u otros síntomas inespecíficos preguntarán si la infec-
ción por el VHC es la causa (y si el tratamiento será de ayuda). Muchos
índices de calidad de vida aparecen disminuidos en los pacientes
infectados por el VHC, incluso en ausencia de cirrosis, pero mejoran
con el tratamiento adecuado331-333. Resulta difícil determinar en los
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pacientes concretos el grado en el que los síntomas se deben a la
infección, la hepatopatía relacionada, el impacto psicológico de tener
una enfermedad crónica o la depresión subyacente que puede estar
relacionada con el consumo de drogas ilegales.
Una vez cronificada, la infección por el VHC suele persistir durante

décadas. La concentración de ALT sérica generalmente fluctúa con
independencia de los síntomas, mientras que la concentración sérica
de ARN del VHC se mantiene casi constante195,251,334,335. El grado de
inflamación en las muestras de biopsia hepática también varía con el
tiempo252,336. Algunos pacientes desarrollan fibrosis, que suele empe-
zar en las tríadas portales, aunque puede tender puentes entre éstas y
las venas centrales, y a la larga destruir la arquitectura hepática, con
progresión a cirrosis296. No hay una buena correlación entre la lesión
hepática necroinflamatoria, la concentración sérica de ALT, la de ARN
del VHC y el grado de la fibrosis337. Una vez establecida la cirrosis, del
10 al 20% de los pacientes con infección por VHC presenta una des-
compensación clínica en el plazo de 5 años, con la aparición de varices
esofágicas, ascitis, coagulopatía, encefalopatía y carcinoma hepatoce-
lular264-266. Un estudio reciente ha subrayado la relevancia del carci-
noma hepatocelular en los pacientes con cirrosis338. De 214 personas
con hepatitis C crónica y cirrosis compensada (grado A de Child)
seguidas un promedio de 114 meses, el 32% desarrolló un carcinoma
hepatocelular, con una tasa del 3,9% anual.
La infección crónica por VHC se asocia con trastornos metabólicos,

como resistencia a la insulina, diabetes mellitus de tipo II y esteato-
sis277,339-341. Resulta interesante citar que existen evidencias firmes de
una relación viral directa entre la esteatosis y la infección crónica por
el VHC de genotipo 3. La prevalencia de la esteatosis es mayor en pacien-
tes con infección por VHC de este genotipo y la esteatosis mejora con el
tratamiento adecuado del VHC277,342. En pacientes que tienen la infección
por el genotipo 1 del VHC (más frecuente), también existe una correlación
con la resistencia a la insulina y la esteatosis, lo que reduce la probabilidad
de responder al tratamiento anti-VHC basado en interferón340,341.
La anatomía patológica del hígado sigue siendo el mejor indicador

del estadio de la enfermedad (v. «Biopsia hepática») y puede ser espe-
cialmente útil cuando no se sabe la duración de la infección. Por
ejemplo, los pacientes infectados durante más de 25 años, con poca
inflamación y sólo una fibrosis portal discreta, es muy poco probable
que desarrollen cirrosis en los 5 años siguientes260. La información que
proporciona la biopsia es también útil si hay contraindicaciones rela-
tivas para el tratamiento o si aparecen reacciones adversas graves. Sin
embargo, muchas veces se desconoce la duración de la infección y la
anatomía patológica del hígado muestra un grado intermedio de infla-
mación y fibrosis. Se sabe demasiado poco sobre la historia natural de
la enfermedad en estos pacientes como para aventurar un pronóstico
fiable a largo plazo (�10 años) sólo con una biopsia hepática.

CARCINOMA HEPATOCELULAR

El carcinoma hepatocelular primario suele ser una complicación tardía
de la hepatitis C crónica y habitualmente aparece en pacientes con
cirrosis315,316. El cáncer hepático relacionado con el VHC se ha observado
especialmente en Japón e Italia y con frecuencia aparece dos o más
décadas después de la infección. La incidencia también está en aumento
en EE.UU., y es la principal preocupación en la historia natural de la
cirrosis338,343. Los hallazgos clínicos pueden ser un empeoramiento
repentino de los síntomas y signos previos de cirrosis (cansancio, ascitis,
ictericia), a menudo acompañados de dolor en el hipocondrio derecho.
Sin embargo, en el momento del trasplante hepático, no es raro encon-
trar pequeños carcinomas hepatocelulares asintomáticos. La a-feto-
proteína sérica suele estar muy aumentada, pero la utilidad de esta
prueba en el cribado se ha puesto en entredicho344. En la ecografía o la
tomografía computarizada se observa una masa intrahepática, pero se
necesita una biopsia para realizar un diagnóstico definitivo.

MANIFESTACIONES EXTRAHEPÁTICAS DE LA INFECCIÓN POR EL VHC

La infección por VHC está claramente relacionada con la crioglobuli-
nemiamixta esencial, glomerulonefritis membranoproliferativa, y por-
firia cutánea tarda. Hasta la mitad de las personas infectadas por el
VHC tienen crioglobulinas circulantes. Sin embargo, sólo un pequeño
porcentaje desarrolla el síndrome vasculítico de crioglobulinemia

esencial (tipo II o tipo III con inmunocomplejos policlonales IgG e
IgM circulantes)345,346. La glomerulonefritis membranoproliferativa
puede aparecer asociada a crioglobulinemia relacionada con el VHC,
habitualmente en ausencia de vasculitis164,346. Existen ciertos datos de
que el tratamiento de la infección por VHC estabiliza la progresión
de la nefropatía347. La infección por el VHC también se relaciona con
trastornos linfoproliferativos de linfocitos B348-350. En el 60-80% de
los pacientes con porfiria cutánea tarda esporádica (pero no familiar)
se ha encontrado infección crónica por VHC351,352. Con menor frecuen-
cia, la infección por VHC se ha asociado a úlceras corneales de Mooren,
síndrome de Sjögren, liquen plano y fibrosis pulmonar idiopática353,
aunque todavía no se conoce la patogenia de estos trastornos. Sin
embargo, se ha observado sialoadenitis similar a la que aparece en el
síndrome de Sjögren en ratones transgénicos que expresan proteínas
de la envuelta del VHC354. Por otra parte, en mujeres la hepatitis
crónica C se ha asociado también a autoanticuerpos tiroideos, tiroiditis
de Hashimoto e hipotiroidismo355.

Diagnóstico de laboratorio de la infección por VHC
SEROLOGÍA

El diagnóstico de laboratorio de la infección por VHC se basa princi-
palmente en la detección de anticuerpos frente a polipéptidos de VHC
recombinante. Ha habido varias «generaciones» de inmunoanálisis
enzimático (EIA) que detectaban anticuerpos frente a secuencias de
NS4, proteína de núcleo, NS3 y NS5356-358. La Food and Drug
Administration (FDA) estadounidense ha autorizado dos EIA: Abbott
VHC EIA 2.0 (Abbott Laboratories, Abbott Park, IL) y ORTHO VHC
Versión 3.0 ELISA (Ortho-Clinical Diagnostics, Raritan, NJ), así como el
inmunoanálisis de quimioluminiscencia anti-VHC VITROS (Ortho-
Clinical Diagnostics, Raritan, NJ). La sensibilidad del EIA de tercera
generación se estima en el 97% y puede detectar anticuerpos del VHC
de 6 a 8 semanas después de la exposición359,360. Estas pruebas detectan
la infección por el VHC, no la inmunidad. Se han descrito pruebas de
neutralización parecidas, que utilizan partículas de lentivirus seudotipi-
ficados (v. «Inmunidad humoral»). Las pruebas para anticuerpos IgM
del VHC no son útiles en clínica.
Las pruebas denominadas de confirmación se utilizan con frecuencia

para evaluar un resultado positivo de EIA. La FDA ha aprobado el
análisis de inmunotransferencia recombinante (RIBA) Chiron RIBA
VHC 3.0 SIA (Chiron Corporation, Emeryville, CA) como prueba de
anticuerpo complementaria. El RIBA generalmente identifica los
antígenos específicos frente a los que reaccionan los anticuerpos en el
EIA, y puede ser positivo (2 antígenos), indeterminado (un antígeno) o
negativo361,362. Los sueros positivos para EIA y RIBA generalmente con-
tienen ARN del VHC, como indica la detección directa (v. «Detección
directa») y los estudios retrospectivos de donaciones que produjeron
infección postransfusional363,364. Los sueros positivos para EIA e inde-
terminados para RIBA pueden contener también ARN del VHC, sobre
todo si la reactividad es frente a los antígenos de núcleo o NS3 (bandas
c22-3 y c33-c), respectivamente365.
El EIA está configurado para optimizar la sensibilidad, puesto que se

utiliza sobre todo para la detección sistemática de la infección por
VHC. Como sucede con todas las pruebas, su valor predictivo depende
de la prevalencia de la infección en la población estudiada. En los
consumidores de drogas por vía parenteral, el ARN del VHC se puede
detectar en cerca del 85% de los sueros positivos para EIA de segunda
generación. Más del 98% de los sueros EIA positivos y ARN negativos
de estos pacientes son positivos para RIBA, lo que indica que la
mayoría de las muestras reactivas en EIA de estos pacientes son ver-
daderos positivos (D. Thomas, datos no publicados). En el otro
extremo, hasta el 40% de los resultados positivos para EIA de tercera
generación en donantes de sangre sanos no tiene ARN del VHC detec-
table o positividad con RIBA365.
El uso de una proporción elevada entre la señal y el punto de corte ha

sustituido en gran medida a los análisis de RIBA para mejorar la
especificidad de los resultados del EIA. En los laboratorios clínicos,
las muestras reactivas en EIA con una elevada densidad óptica
(p. ej., > 3,8 para las pruebas EIA de Ortho y Abbott antes menciona-
das) son casi siempre RIBA positivas o contienen ARN del VHC366.
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Por tanto, las recomendaciones de análisis del VHC suelen indicar que
se realice un cribado con EIA, seguido del análisis del ARN367.

DETECCIÓN DIRECTA

El ARN del VHC puede detectarse en plasma y suero mediante varias
técnicas moleculares, como PCR con transcriptasa inversa (RT-PCR),
PCR en tiempo real, amplificación mediada por transcripción (TMA) y
tecnologías de ADN ramificado (ADNr). Inicialmente, las pruebas
usadas para medir la cantidad de virus eran menos sensibles que las
empleadas para detectar el ARN del VHC y tampoco caracterizaban
con precisión el ARN viral en las personas con unos niveles estimados
en más de 6 log10 unidades internacionales por mililitro (UI/ml). Por
consiguiente, algunas pruebas están aprobadas por la FDA de forma
específica para la detección y otras para la cuantificación. Los análisis
de PCR en tiempo real desarrollados más recientemente cuantifican el
virus en un amplio rango de valores y tienen una sensibilidad compa-
rable (10-50 UI/ml) a los análisis cualitativos368-370.
En las personas con infección persistente que no reciben trata-

miento, los niveles de ARN del VHC tienden a permanecer estables
(dentro de 0,5 log10) a lo largo de los años

371,372. Varios factores pueden
afectar a la estimación de la cantidad de VHC, como el análisis utili-
zado, el tiempo para la separación del suero, la temperatura de al-
macenamiento, el tubo de recogida y el laboratorio que realiza la
prueba370,373. Para mejorar la comparabilidad de los resultados de
ARN del VHC, los clínicos deberían utilizar el mismo análisis y labo-
ratorio para monitorizar a un paciente que reciba tratamiento y los
laboratorios deberían informar de los resultados cuantitativos en uni-
dades internacionales, que corresponden a una cantidad estandarizada
de ARNdel VHC en lugar de usar partículas virales374. Se han publicado
algoritmos para la conversión de los valores de unidades propios de
cada análisis comercializado a unidades internacionales375.
El antígeno central del VHC también puede detectarse en el suero

mediante EIA (Ortho-Clinical Diagnostics, Raritan, NJ)375. El título de
este antígeno corresponde estrechamente con el nivel de ARN del VHC,
pero esta prueba no se utiliza mucho en la práctica376.

Genotipo
La determinación del genotipo del virus puede ser útil para predecir la
respuesta al tratamiento (v. «Diversidad genética»). Se han comerciali-
zado varios análisis para determinar los genotipos del VHC que se basan
en la evaluación directa de la secuencia 50 no codificante, como Trugene
50NC VHC Genotyping Kit (Bayer Healthcare Diagnostics Division,
Tarrytown, NY), así como de hibridación con sondas de oligonucleóti-
dos no codificantes 50 específicas de genotipo, como INNO-LiPa HCV II
(Innogenetics, Ghent, Belgium) y Versant HCV Genotyping Assay 2.0
(BayerHealthcare Diagnostics Division, Tarrytown, NY)377. El análisis de
sonda lineal (LiPa) identifica con precisión el genotipo, lo que suele ser
suficiente para la toma de decisiones clínicas, pero en ocasiones se
clasifica mal el subtipo. También se ha desarrollado un método seroló-
gico para establecer el genotipo (pero no el subtipo), aunque no se
dispone de él de forma generalizada.

APLICACIÓN CLÍNICA DE LAS PRUEBAS PARA DETECTAR EL VHC

Diagnóstico
La infección crónica por VHC se suele diagnosticar por detección de
anticuerpos frente al VHC mediante EIA, y después determinando el
ARN del VHC en los sueros reactivos por EIA para comprobar si la
infección es persistente. Es conveniente utilizar una prueba cuantitativa
de ARN del VHC para confirmar la presencia de viremia, puesto que la
información sobre el nivel del ARN viral es útil para predecir y monito-
rizar la respuesta al tratamiento375. De forma ideal, el análisis cuantita-
tivo del ARN viral debería tener un límite de sensibilidad menor de
50 UI/ml y un amplio rango lineal, de modo que se pueda utilizar el
mismo análisis para monitorizar al paciente durante el tratamiento. Un
resultado de ARN negativo (<50 UI/ml) en un paciente en quien se han
demostrado anticuerpos frente al VHC mediante EIA indica con más
probabilidad que la infección por el VHC se ha resuelto. Otras posibili-
dades son un resultado falso positivo de EIA, falso negativo de ARN del
VHC o, rara vez, viremia intermitente o de bajo grado. Esta última
situación puede producirse de forma transitoria en los dos primeros
años de infección, pero es excepcional en la hepatitis C crónica.

Aunque la utilidad del RIBA en la práctica clínica es limitada, puede
ser útil para determinar si una prueba de EIA positiva en una persona
con ARN viral no detectable representa una infección previa resuelta o
un falso positivo (resultado de inmunotransferencia negativo). En este
último caso no es necesario realizar más pruebas, lo que hace que el
RIBA sea útil cuando hay una sospecha fundada de EIA falso positivo
(p. ej., cuando no hay factores de riesgo, como en el caso de donantes de
sangre o cuando se trata de análisis para seguros). La especificidad
de un resultado de EIA positivo para VHC también varía en función de
la densidad óptica del resultado y esta información puede usarse en
lugar del RIBA en el contexto clínico366. Por ejemplo, para los análisis
de EIA para el VHC de Ortho y Abbott mencionados antes, unos
valores mayores de 3,8 veces el valor de corte son muy específicos de
una infección por VHC367. En la infección aguda por VHC o en estados
de inmunosupresión, un EIA negativo no excluye la infección por
VHC. El análisis del ARN del virus es útil si se sospecha una infección
aguda por VHC seronegativa, y el ARN viral puede detectarse en un
plazo de 2-3 días tras la exposición, mientras que los anticuerpos son
detectables un promedio de 7-8 semanas después187,188. Los análisis de
ARN viral pueden usarse también para detectar la infección por VHC
en personas con resultados negativos de EIA frente a VHC, en quienes
se sabe que tienen enfermedades asociadas a una menor producción de
anticuerpos, como infección por VIH y hemodiálisis.

Evaluación previa al tratamiento
Después de confirmar una infección por VHC y de asesorar adecua-
damente al paciente para disminuir el riesgo de transmisión, reducir la
ingesta de alcohol y recomendar la vacunación frente a la hepatitis A y B
a las personas susceptibles, hay que considerar si el paciente puede
mejorar con el tratamiento específico de la hepatitis C (v. «Selección de
pacientes»). Si se plantea aplicar el tratamiento, se aconseja cuantificar
la concentración de ARN del VHC y determinar su genotipo. Además,
muchos expertos recomiendan también una biopsia hepática para la
estadificación y descartar otras causas de hepatopatía (hepatopatía
autoinmunitaria, hemocromatosis, enfermedad de Wilson, déficit de
a1-antitripsina y hepatitis B crónica), así como infección por VIH si
existen factores de riesgo378,379.

BIOPSIA HEPÁTICA

La biopsia hepática sigue siendo el método más definitivo para evaluar
el estadio de lesión hepática asociado a la infección por VHC. Además
de identificar otras causas de hepatopatía, como el consumo de alcohol
o la hemocromatosis, también aporta información esencial acerca de
cuatro procesos diferentes relacionados con el VHC: necrosis peripor-
tal (necrosis parcheada o de interfase), lesión parenquimatosa, infla-
mación portal y fibrosis296,336,380. La «escala de Knodell» o índice de
actividad histológica (IAH) es un sistema de gradación estandarizado
que, basándose en una suma de puntos, proporciona una representación
numérica de la extensión de la enfermedad entre 0 y 22 (tabla 154-2)380.
Sin embargo, el grado de la fibrosis probablemente es el hallazgo fun-
damental en pacientes con hepatitis C crónica. Se han desarrollado otros
sistemas para «puntuar» las biopsias hepáticas (v. tabla 154-2)381,382.
Aunque la biopsia es el mejor sistema disponible para determinar el

tipo y extensión de la lesión hepática, presenta limitaciones. Pese a que
se han descrito variaciones entre observadores, la principal preocupa-
ción corresponde a la falta de sensibilidad de la prueba (incapacidad
para detectar una fibrosis significativa), que depende del tamaño de la
muestra tomada383-385. Las muestras tisulares menores de 15 mm de
longitud son especialmente propensas a pasar por alto una enfermedad
significativa. También puede haber complicaciones, como una hemo-
rragia grave, aunque es infrecuente (<1%).383,384. La «instantánea»
histológica del estado de inflamación y fibrosis en ese momento tam-
poco predice la evolución futura de la enfermedad con el nivel de
certeza esperado para una prueba invasiva. Las contraindicaciones
para la biopsia hepática son la coagulopatía no corregible y los signos
clínicos de cirrosis descompensada.

MARCADORES NO INVASIVOS DE FIBROSIS HEPÁTICA

Debido a las limitaciones de la biopsia hepática, existe un considerable
interés por el desarrollo de marcadores no invasivos de fibrosis hepáti-
ca. Se ha pensado en muchos marcadores séricos de fibrosis, como las
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enzimas hepáticas ALT, AST y g-glutamil transferasa (GGT), la deter-
minación directa o indirecta de moléculas sintetizadas o procesadas
en el hígado, como el tiempo de protrombina, el recuento plaqueta-
rio y la concentración de albúmina sérica, bilirrubina, g-globulina y
apolipoproteína A1, así como los marcadores de inflamación, fibrinó-
lisis, fibrogénesis o activación de células estrelladas (YKL-40, ácido
hialurónico, péptido N del procolágeno III, factor transformador de
crecimiento-b [TGF-b], a2-macroglobulina y a2-globulina).
Las determinaciones de las enzimas hepáticas son baratas, se obtie-

nen con facilidad y son los marcadores más estudiados260,268,386. Las
tendencias longitudinales de las concentraciones de ALT y AST pueden
mejorar su correlación con la enfermedad histológica259,260,268,387,388.
Además, se ha descrito que un cambio del cociente AST/ALT es un
indicador fiable de desarrollo de cirrosis389,390. Entre otras pruebas
sistemáticas de laboratorio, los indicadores más precoces de cirrosis
son la disminución del recuento de plaquetas, la inversión del cociente
AST/ALT y la prolongación del tiempo de protrombina391,392. Sin
embargo, la mayoría de las veces, estas pruebas no son lo suficiente-
mente sensibles ni específicas para desempeñar un papel destacado en
la toma de decisiones clínicas.
El grupo europeo MULTIVIRC descubrió que podía conseguir valo-

res predictivos positivos y negativos relativamente altos utilizando la
combinación de seis marcadores: a2-macroglobulina, o haptoglobina,
apolipoproteína A1, GGT, ALT y bilirrubina total393. El análisis relacio-
nado puede conseguirse en Estados Unidos (FibroSURE, Lab Corp).
Sin embargo, los altos valores predictivos negativos y positivos nece-
sitaban una puntuación que sólo concernía al 12% y 34% de las perso-
nas, respectivamente. Además, la prueba no parece predecir la
progresión futura a fibrosis, ni la enfermedad presente260. Otros gru-
pos han descrito un éxito variable con algoritmos multiprueba para
predecir la fibrosis diseñados para detectar un grado de fibrosis signi-
ficativo (metavir 2-4) o la cirrosis (metavir 4) en personas con hepatitis
C crónica, con o sin coinfección por VIH394-397. Por ejemplo, en 192
pacientes con hepatitis C crónica, un grado significativo de fibrosis
podía predecirse con precisión en el 51% de los casos usando el índice
de proporción entre aspartato aminotransferasa y plaquetas (APRI),
que se calcula dividiendo la concentración de AST (valor superior de la
normalidad) entre el recuento de plaquetas (109/l) y multiplicando por
100394. Las precisiones diagnósticas de varios paneles de marcadores
varían según los estudios. Sin embargo, cuando se comparan con la
biopsia hepática, la precisión (área bajo una curva operativa del recep-
tor [ROC]) pocas veces supera el 0,8-0,9. Es muy probable que este
«techo» refleje el error en el estándar de referencia que es la biopsia, en
lugar de una imprecisión de las propias pruebas sustitutas398.
Con la ecografía, la tomografía computarizada y la resonancia mag-

nética, se pueden detectar las hepatopatías importantes. Estas técnicas
pueden detectar la presencia de un hígado nodular pequeño, ascitis,
esplenomegalia, varices intraabdominales y carcinoma hepatocelular.
Sin embargo, aunque estas técnicas de imagen pueden ser útiles en el
control de la cirrosis conocida (para descartar carcinoma hepatocelu-
lar), o como un medio para evitar la biopsia si hay una alta sospecha

clínica de cirrosis, con frecuencia aportan poco a la estadificación
inicial de la infección por VHC. Por el contrario, la elastografía transi-
toria (Fibroscan) se ha introducido como un método no invasivo de
estadificar la hepatopatía en personas con hepatitis C crónica399-401.
Basándose en la premisa de que la fibrosis hepática puede predecirse
midiendo la rigidez hepática, esta prueba no invasiva puede discrimi-
nar una fibrosis de grado metavir 0-1 respecto a estadios más avanza-
dos (metavir 2-4) y es especialmente sensible para detectar la cirrosis.
En 2009, se recomendó el uso de uno o más métodos de estadifica-

ción hepática para los pacientes con hepatitis C crónica. La biopsia
sigue siendo el método de elección para algunos autores, mientras que
otros confían en pruebas no invasivas y otros usan ambos. Puesto que
gran parte de la utilidad de la estadificación se relaciona con la eva-
luación de la urgencia del tratamiento, la biopsia hepática no suele
recomendarse cuando la decisión terapéutica ya está clara, por ejem-
plo, en pacientes con una probabilidad muy elevada de tener una
evolución favorable o, por el contrario, cuando hay una contraindica-
ción al tratamiento378. En tales pacientes, la estadificación también
debería realizarse pero con pruebas no invasivas, para evaluar si está
indicado realizar un cribado de carcinoma hepatocelular (metavir 3-4).
Las personas con hepatitis C crónica y fibrosis en puentes o cirrosis

(metavir 3-4) deberían someterse al cribado del carcinoma hepatoce-
lular344. Las elevaciones de a-fetoproteína (AFP) sérica pueden indicar
el desarrollo de este tumor en personas con cirrosis relacionada con el
VHC; sin embargo, la AFP no es sensible ni específica y el método de
elección para el cribado del cáncer hepatocelular en estos pacientes es
la ecografía cada 6-12 meses344.

Epidemiologı́a de la hepatitis C

El VHC se transmite en la mayoría de los casos por exposición percu-
tánea a la sangre. Sin embargo, la forma de transmisión predominante
puede cambiar con el tiempo y variar entre países e incluso dentro del
mismo país. En los países desarrollados, la mayor parte de las infec-
ciones por VHC se deben al consumo de drogas por vía parenteral, a
pesar de que las transfusiones sanguíneas fueron anteriormente una
fuente importante de infección. El VHC también puede transmitirse
por vía sexual y de madre a hijo, aunque estas formas de transmisión
son relativamente poco frecuentes comparadas con el VHB. El VHC
también puede contagiarse por procedimientos médicos percutáneos,
cuando existe un fallo en los protocolos de control de la infección. Esta
vía de transmisión es especialmente significativa en contextos con
pocos recursos para mantener los estándares de control de la infección.

PREVALENCIA DEL HCV

Se han descrito casos de infección por VHC en casi todos los países
donde se ha estudiado con cuidado, lo que indica que el VHC, a
diferencia del VIH, tiene una distribución global antigua. Aunque sólo
hay unas pocas regiones del mundo donde los datos de prevalencia son
representativos, se calcula que en total hay más de 170 millones de
personas infectadas402. En los países desarrollados, la prevalencia es

TABLA

154-2 Comparación de los sistemas de gradación de la fibrosis hepática en personas infectadas por el VHC

Hallazgo histológico

Biopsia hepática No invasiva

HAI modificada382 METAVIR381 Knodell*380 Fibroscan399 Fibrotest393 APRI394

Sin fibrosis 0 0 0 <0,21

Expansión de algunas zonas portales 1 1 1

Expansión de la mayoría de las zonas portales 2 1 1 <7,1 0,27-0,31 �0,5

Expansión de la mayoría de las zonas portales y algún puente 3 2† 7,1-9,4 0,48-0,58

Expansión de la mayoría de las zonas portales y puentes evidentes 4 3z 3 9,5-12,4 0,58-0,72 >1,5

Puentes muy evidentes y nódulos ocasionales 5 3

Cirrosis 6 4 4 12,5 >0,74

*HAI, índice de actividad histológica; Fibroscan es una técnica radiológica; Fibrotest se comercializa como FibroSURE en Estados Unidos; APRI, índice de proporción
AST/plaquetas. Se han usado otros umbrales para algunas de estas pruebas no invasivas. V. «Marcadores no invasivos de fibrosis hepática».

†
>1 tabique.z
Tabiques portales centrales.
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generalmente del 1-2% en la población general y menos de 0,5% en los
donantes de sangre. En el National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES) de 1999-2002 se ofrece una estimación de la preva-
lencia de la hepatitis C en Estados Unidos403. En general, los resultados
de este estudio indicaban que cerca de 4,1 millones de personas, es
decir, el 1,6% de la población general se había infectado por el VHC en
este país. Sin embargo, se trata de una subestimación del número total
de personas infectadas porque los casi 2 millones de reclusos de EE.UU.
no se incluyeron en el estudio NHANES, aunque tienen una prevalencia
muy elevada de la infección, del 20-40%404. La prevalencia de infección
por VHC en EE.UU. es mayor entre las minorías raciales que entre los
estadounidenses de raza blanca y es más alta entre los afroamericanos
que entre los mexicanos. Además, es más prevalente en personas de
niveles socioeconómicos bajos, y en varones nacidos entre 1945 y 1964.
Aunque la prevalencia de VHC es notablemente similar en muchas

partes del mundo, hay unas regiones geográficas donde la infección es
especialmente frecuente. En Egipto, la infección por VHC aparece en el
10-30% de la población general405,406. En algunas regiones de Japón,
Taiwán e Italia se han encontrado tasas igual de altas. En estas zonas, la
infección por VHC suele ser más habitual entre personas mayores de
40 años y no es frecuente por debajo de los 20 años407-410. Este efecto
de cohorte indica que la transmisión tuvo lugar a través de una práctica
ya interrumpida, como la utilización de remedios tradicionales o la
reutilización de agujas de inyección407,411,412. Es probable que una
campaña para tratar la esquistosomiasis fuese responsable de muchas
infecciones por VHC en Egipto413. En la década de 1970 se administra-
ron inyecciones para el tratamiento de la esquistosomiasis a pueblos
enteros y con mucha frecuencia se reutilizaron las agujas.
En algunas zonas urbanas de países desarrollados también se ha

registrado una prevalencia elevada de infección por VHC. En
Baltimore, Maryland, se detectó infección por VHC en el 18% de los
pacientes que acudieron a un departamento de urgencias y en el 15% de
las personas que consultaron en una clínica cercana de enfermedades
de transmisión sexual414,415. También se ha observado una alta preva-
lencia de infección por VHC entre la población reclusa en California,
Maryland y Texas404. Sin ninguna duda, la utilización previa de drogas
por vía parenteral es la causa fundamental de la adquisición de la
infección en estos contextos.

INCIDENCIA DE LA INFECCIÓN POR VHC

En la década de 1980, la incidencia anual de infección por VHC en
Estados Unidos era aproximadamente de 15 por 100.000 personas, pero
desde entonces ha disminuido de forma notable416. Los CDC han
calculado que al menos dos tercios de todas las infecciones por VHC
adquiridas en la comunidad están relacionadas con el consumo de
drogas por vía parenteral.

TRANSMISIÓN DEL VHC

Bases biológicas de la transmisión
Para que el VHC se transmita, es necesario que los viriones infecciosos
entren en contacto con células susceptibles que admitan la replicación.
Puede detectarse ARN del VHC en sangre (suero y plasma), saliva, lágri-
mas, líquido seminal, líquido ascítico y líquido cefalorraquídeo166,167,417.
La sangre con ARN del VHC es infectante si se inocula por vía i.v.
(transfusión). Además, se ha contagiado un chimpancé por inoculación
i.v. de saliva176. Sin embargo, se dispone de poca información sobre la
infectividad potencial de otros líquidos corporales que contienen ARN
del VHC. Tampoco está claro si se pueden infectar otras células distintas a
los hepatocitos (y, por tanto, si la infección requiere una inoculación
percutánea directa en el torrente sanguíneo).

Transmisión percutánea
La infección aparece en más del 90% de los receptores seronegativos
transfundidos con sangre procedente de donantes con anticuerpos
anti-VHC positivos364,418. Antes de la introducción de las pruebas
alternativas no específicas (ALT sérica y anticuerpos antiproteína de
núcleo del VHB) y de las pruebas específicas de EIA para la detección
de infección por VHC en sangre donada, la causa de cerca del 17% de las
infecciones por VHC en EE.UU. era la transfusión419. Desde la intro-
ducción de la prueba EIA para el cribado de las donaciones, el riesgo de
hepatitis C transmitida por transfusión ha disminuido notablemente

(hasta <1 por 100.000) en zonas donde se determina también el ARN
del VHC en los donantes, como en EE.UU. 420,421.
Otra vía de contagio del VHC ha sido la administración de hemode-

rivados contaminados, como la inmunoglobulina422,423. En los últimos
años, sin embargo, el riesgo de transmisión por estos productos se ha
eliminado eficazmente con la introducción de disolventes detergentes y
de otros procedimientos para inactivar los virus. El trasplante de un
órgano procedente de un donante infectado por el VHC casi siempre
produce una infección por el virus en el receptor seronegativo424, y en
un receptor seropositivo puede causar una sobreinfección con una
cepa diferente del virus425.
En la mayoría de los países desarrollados, las agujas contaminadas y

otra parafernalia asociada al consumo de drogas ilegales causan la
mayor parte de las infecciones por VHC. Desde 1992, al menos dos
tercios de las infecciones por VHC en EE.UU. se han relacionado con el
consumo de drogas ilegales426. A escala mundial, entre el 50% y el 95%
de los pacientes que reconocen consumir drogas tiene infección por
VHC427-430. Generalmente la infección aparece en los primeros meses
de consumo por vía parenteral de drogas ilegales. En una cohorte, el
80% de las personas que reconocieron consumir drogas por vía par-
enteral durante dos o más años tenía el virus, lo que supone una
prevalencia más alta que la del VIH o el VHB427,431. La adquisición
temprana del VHC se relaciona probablemente con la práctica de los
antiguos consumidores (infectados) de drogas intravenosas de enseñar
a los nuevos iniciados (no infectados) haciendo una demostración en sí
mismos y luego en el nuevo iniciado432. En EE.UU. parece que ha
habido una disminución significativa de la incidencia de VHC asociada
a consumo parenteral de drogas desde finales de la década de 1980426.
El VHC puede transmitirse por otro tipo de exposición percutánea

no relacionada con drogas, pero no es lo suficientemente frecuente
como para aparecer en muchos estudios. Por ejemplo, se ha relacio-
nado la infección por VHC con los tatuajes433,434. Las mordeduras
humanas, la utilización de algunos métodos de medicina tradicional
como la acupuntura y las escarificaciones rituales pueden relacionarse
con la infección por VHC435.

Infección nosocomial
En todo el mundo, las prácticas médicas no seguras podrían ser la vía
predominante de transmisión del VHC. En los países en los que se cuenta
con los recursos adecuados para seguir las precauciones universales, la
transmisión nosocomial es infrecuente y se asocia con el incumplimiento
de los protocolos del control de la infección436,437. Sin embargo, una
publicación reciente de España sugiere que la diseminación nosocomial
puede ser una de las formas más evitables de transmisión del VHC438.
Los investigadores analizaron 109 casos de hepatitis aguda diagnostica-
dos entre 1998 y 2005. En el períodode 6meses previo al diagnóstico de la
hepatitis C aguda, hubo un ingreso hospitalario en 73 (67%) de los casos,
mientras que el consumo de drogas intravenosas sólo se notificó en
9 pacientes (8%) y el contacto sexual en 6 (5%). Entre los 73 pacientes
en quienes el ingreso hospitalario era el único factor de riesgo, 33 se
sometieron a cirugía y 24 ingresaron en urgencias o en una planta
médica; los restantes 16 pacientes se sometieron a un procedimiento
diagnóstico o terapéutico invasivo. En algunos casos se identificó el
vector de transmisión (p. ej., recipientes de suero salino multidosis,
viales de infusión de heparina, o colonoscopio)439-442. En un ejemplo,
16 personas se infectaron de un único paciente puntual por la prepara-
ción de inyecciones de radiofármacos443. La transmisión nosocomial del
VHC en unidades de hemodiálisis es una preocupación especial relacio-
nada con la contaminación de superficies y el incumplimiento de la
higiene de las manos y del uso de guantes en dichas unidades444-446.
En las regiones del mundo en vías de desarrollo, la transmisión del

VHC se produce por el uso generalizado (y la reutilización) de inyec-
ciones y por otras prácticas percutáneas en los contextos médicos
tradicional y no convencional. Por ejemplo, un análisis estimó que la
proporción anual de inyecciones por personas oscilaba de 1,7 a 11,3, y
la reutilización del instrumental sin esterilización era de hasta el 75% en
algunas zonas, como el sureste asiático447. Como ya se ha comentado, el
uso generalizado de inyecciones para el tratamiento de la esquistoso-
miasis parece explicar la prevalencia aproximada del 20% de VHC en la
población en Egipto413.
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El contagio del VHC a trabajadores sanitarios se produce en el 1-2%
de los pinchazos accidentales con agujas de pacientes infectados por el
virus448-450. Los estudios de estos accidentes indican que el riesgo de
contagio es intermedio (cerca del 3% de las exposiciones documen-
tadas) entre el del VIH y el del VHB (alrededor del 0,3 y 30% respecti-
vamente)448,450,451. Aunque los pinchazos con agujas huecas suponen la
mayor parte de los contagios documentados, se han descrito casos
de infección después de salpicaduras de sangre en la conjuntiva y de
pinchazos con agujas macizas452. A pesar de este riesgo, la prevalencia
de la infección entre los trabajadores sanitarios y odontológicos es
inferior o similar a la de la población general453-455.
El VHC también pueden transmitirlo los trabajadores sanitarios a los

pacientes456,457. La realización de procedimientos en los que se pueden
producir lesiones percutáneas (p. ej., cirugía intratorácica) son una
característica común. En estudios comunitarios realizados en EE.UU.,
los pacientes con infección aguda por VHC habitualmente no refieren
una relación reciente con trabajadores sanitarios, y las restricciones no
son sistemáticas para los trabajadores sanitarios con infección por este
virus426. Por tanto, aunque el contagio nosocomial es una causa desta-
cada de infección en países en vías de desarrollo, es infrecuente cuando
los recursos permiten adoptar precauciones generales.

Transmisión sexual
Aunque es difícil demostrar el contagio de hepatitis C en las relaciones
sexuales, hay cada vez más pruebas circunstanciales de que ocurre. Se
ha detectado ARN del VHC en el semen y en saliva166,458, y tanto las
personas con muchas parejas sexuales como las dedicadas a la prosti-
tución tienen una prevalencia elevada de VHC459,460. En muchos estu-
dios de familias de pacientes infectados por el VHC llevados a cabo en
Japón y Europa, las parejas sexuales del paciente generalmente eran los
únicos contactos familiares con mayor riesgo de contagio por la misma
variante viral, y este riesgo era mayor en las relaciones más largas459,461-463.
Aunque estas observaciones apoyan la transmisión sexual como vía de
contagio, no se pueden descartar otras exposiciones frecuentes, como
compartir maquinillas de afeitar o agujas.
La asociación entre la conducta sexual y la infección por VHC es

mucho más débil que para las infecciones por el VHB o el VIH. Los
estudios realizados con parejas sexuales de larga duración de
hemofílicos infectados y de receptores de transfusión por el VHC no
muestran ninguna (o muy poca) evidencia de transmisión del virus,
incluso si se tienen relaciones sexuales sin protección464-467. Vandelli y
cols. estudiaron a 895 parejas sexuales monógamas de personas con
hepatitis C crónica durante 8.000 años-persona y no observaron casos
convincentes de transmisión del VHC, a pesar de que había un pro-
medio de 1,8 relaciones sexuales sin protección por semana468. La
prevalencia de hepatitis C en varones homosexuales generalmente es
inferior a la de otras infecciones como VIH, VHB y sífilis, en las que la
transmisión sexual está bien demostrada469,470. En un estudio se com-
probó que sólo el 4,6% de una cohorte de varones homosexuales
estaban infectados por el VHC, frente al 81% por el VHB471.
Por tanto, los datos disponibles sugieren que el VHC puede conta-

giarse a través de las relaciones sexuales, pero que es muy poco fre-
cuente. Se ha propuesto que la transmisión sexual se produce con más
frecuencia a partir de personas con infección aguda por el VHC que a
partir de pacientes con hepatitis C crónica. Esto podría explicar la alta
prevalencia en contextos en los que es probable la exposición a perso-
nas con hepatitis C aguda (p. ej., pareja de un consumidor de drogas
inyectadas) y la relativamente baja incidencia de transmisión en pare-
jas de larga duración de personas con hepatitis C crónica. Sin embargo,
se debe informar a los pacientes con relaciones monógamas de larga
duración sobre el bajo riesgo de transmisión futura y, según las nor-
mas actuales del Public Health Service estadounidense, animarlas a
comentar este riesgo y a utilizar métodos anticonceptivos de barrera
con sus parejas sexuales378,416.

Transmisión vertical
La transmisión del VHC de madre a hijo es poco habitual. Las estima-
ciones de frecuencia de transmisión perinatal oscilan entre el 0% y el
4% en los estudios más amplios472-475. No se conoce la cronología de la
transmisión. Sin embargo, se ha detectado ARN del VHC un mes
después del nacimiento en niños alimentados con lactancia artificial

y nacidos mediante cesárea, lo que indica que la transmisión es intrau-
terina, al menos en algunas ocasiones474. Debido a la transferencia
pasiva de anticuerpos anti-VHC maternos, el diagnóstico de la hepa-
titis C del lactante debe basarse en la detección de ARN del virus o en la
persistencia de anticuerpos después de los 18 meses de edad.
Se ha detectado ARN del VHC en la leche materna476. Sin embargo,

en la mayor parte de los estudios, el riesgo de transmisión del virus es
similar en niños alimentados con lactancia materna y con lactancia
artificial473,477,478. Ni los CDC ni la American Academy of Pediatrics
recomiendan que las madres con hepatitis C utilicen lactancia artificial
para evitar la transmisión del VHC416,479. De la misma manera, aunque
en un estudio se observó una disminución de la transmisión perinatal
del VHC en mujeres sometidas a cesárea programada, no se reco-
mienda esta medida de forma sistemática a las madres infectadas por
VHC416,480.

Cofactores de transmisión
Los factores de riesgo para la transmisión del VHC se relacionan sobre
todo con la probabilidad de que el virus llegue al torrente sanguíneo del
receptor. La concentración de ARN viral del donante importa, sobre
todo en los valores extremos. En una revisión de 2.022 exposiciones
parenterales, sexuales y perinatales al VHC, sólo transmitieron el virus
los pacientes con viremia detectable481. La transmisión no parenteral
(p. ej., perinatal) del VHC es muy rara si el grado de viremia es bajo482.
Algunos estudios (pero no todos) indican que la infección por VIH
puede ser un cofactor destacado en la transmisión sexual y verti-
cal473,483,484, posiblemente porque la infección por VIH se asocia a
concentraciones más altas de ARN del VHC285,286,485.

Tratamiento de la hepatitis C crónica

Existe un gran interés en desarrollar regímenes terapéuticos capaces de
inhibir la replicación del VHC, eliminar la infección y de mejorar la
historia natural de la enfermedad (v. también el cap. 116). El trata-
miento con interferón-a (generalmente recombinante) es el más estu-
diado y ha experimentado varias mejoras progresivas aumentando la
duración del tratamiento, utilizando interferón-a asociado a ribavirina
oral, utilizando formulaciones pegiladas del interferón-a (peginterfe-
rón-a) con ribavirina y, últimamente, añadiendo inhibidores de molé-
cula pequeña de la replicación del VHC a esta pauta. Las principales
dificultades siguen siendo, además del coste, las reacciones adversas y
la eficacia de los tratamientos actuales, así como la penetración limi-
tada del tratamiento en la población con la mayor prevalencia de
infección, como los consumidores de drogas inyectadas. Sin embargo,
se están realizando progresos farmacológicos intensos y es de prever
que se logren avances fundamentales en el tratamiento del VHC.

RESPUESTAS AL TRATAMIENTO

Respuestas virológicas
El objetivo principal del tratamiento es prevenir las complicaciones de
la hepatitis C crónica mediante la eliminación de la infección. El trata-
miento puede eliminar la infección de forma permanente, de tal modo
que no se detecte ARN del virus en sangre e hígado, que disminuyan los
títulos de anticuerpos frente al VHC y que mejore o remita la anatomía
patológica hepática dependiente del VHC486,487. Por consiguiente, el
tratamiento se controla principalmente con la determinación del ARN
viral en varios momentos clave (fig. 154-9). Una respuesta virológica se
considera «rápida» (respuesta virológica rápida o RVR) cuando el ARN
viral es indetectable (<50 UI/ml) 4 semanas después de comenzar y
«precoz» (respuesta virológica precoz, o RVP) cuando el nivel de ARN
viral disminuye al menos dos log (o se vuelve indetectable) 12 semanas
después del inicio. La presencia de niveles indetectables de virus al final
del tratamiento se denomina respuesta al final del tratamiento (RFT).
Una respuesta virológica sostenida (RVS) se define como la ausencia de
ARN viral en el suero analizada por una prueba sensible al final del
tratamiento y 6 meses después. El término recidiva se utiliza cuando el
ARN del VHC se detecta de nuevo en personas que lograron una RFT.
Las personas en quienes los niveles de ARN viral no disminuyen al
menos 2 log a las 24 semanas se consideran no respondedores, mientras
que aquellas en quienes los niveles disminuyen pero nunca llegan a ser
indetectables se denominan respondedores parciales.
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Respuestas histológicas y clı́nicas al tratamiento
La histología hepática (sobre todo inflamación, pero en algunos casos
fibrosis) puede mejorar en los pacientes que reciben interferón-a o
peginterferón-a junto con ribavirina, sobre todo en los pacientes que
logran una RVS488-492. En un estudio retrospectivo se evaluó la evolu-
ción de 479 personas con hepatitis C crónica durante una mediana de
2,1 años después de que recibieron un tratamiento basado en inter-
ferón-a. El riesgo de complicación clínica (insuficiencia hepática, cán-
cer de hígado o fallecimiento) fue mucho menor en el 30% que había
logrado una RVS en comparación con los otros493. Es difícil evaluar si
la RVS previno las complicaciones clínicas en este estudio o si fue un
marcador de unmenor estadio patológico previo al tratamiento (lo que
aumenta la probabilidad de RVS). En publicaciones japonesas, el uso
de interferón-a se asocia a una menor incidencia de carcinoma hepa-
tocelular, observaciones que son difíciles de generalizar a otros con-
textos con menores incidencias de este tumor494-496. Por tanto, aunque
están apareciendo datos que demuestran la mejoría de los resultados
clínicos asociados al tratamiento del VHC, se necesitan (y se están
realizando) más estudios prospectivos con un seguimiento más
prolongado.
El beneficio clínico del tratamiento parece limitarse en gran medida

a lograr una respuesta virológica al tratamiento, en comparación con el
tratamiento continuo de «mantenimiento» en personas sin supresión
viral inicial. En un gran ensayo clínico multicéntrico, 1.050 personas
con hepatitis C crónica y fibrosis avanzada que no respondieron al
tratamiento previo con peginterferón y ribavirina fueron distribuidas
de forma aleatoria para recibir peginterferon-a-2a (90 mg/semana
durante 3,5 años) o ningún tratamiento. En ambos grupos, no se
detectó ninguna diferencia en cuanto al riesgo de fallecimiento, de
carcinoma hepatocelular, descompensación hepática o, en los que
tenían fibrosis en puentes en la evaluación basal, un incremento
de la escala de Ishak para fibrosis de 2 o más puntos497. El porcentaje
de pacientes con al menos una complicación grave fue de 38,6% en el
grupo de tratamiento y del 31,8% en el grupo control.

TRATAMIENTO

Interferón-a
Los interferones de tipo 1 (entre los que se encuentran varios tipos de
interferón-a así como el interferón-b) abarcan un grupo heterogéneo
de citocinas que se expresan en respuesta a la infección viral. Los
interferones pueden alterar el curso de las infecciones virales directa

o indirectamente. En el caso del VHC existen datos convincentes in
vivo e in vitro de una respuesta antiviral directa mediada por el inter-
ferón, que en algunos casos puede eludir el virus parcialmente
(v. «Mecanismos de persistencia»)122,232. Sin embargo, no se conocen
bien los mecanismos de actuación exactos por los que el interferón-a
ejerce su efecto antiviral frente al VHC. Hay dos posibilidades: una de
ellas es la interrupción específica de la traducción viral dirigida por
IRES y otra la degradación acelerada del ARN del virus. El interferón-a
es también un inmunomodulador y, entre otros efectos, aumenta el
grado de expresión de los antígenos de histocompatibilidad en la
superficie de los hepatocitos.
La concentración de interferón-a en suero es máxima aproximada-

mente 6 horas después de la administración subcutánea y es indetec-
table a las 16 horas. El fármaco se elimina fundamentalmente por
catabolismo renal y tiene una semivida de unas 2 horas. La correlación
entre concentración en suero y la actividad biológica no está comple-
tamente clara. En las primeras 8 horas después de empezar el trata-
miento se detecta una disminución del ARN del VHC circulante, y a las
48 horas la viremia se reduce un 90%122. Sin embargo, se han descrito
casos de viremia de rebote entre dosis separadas 48 horas, lo que hace
suponer que los tratamientos de acción más prolongada podrían tener
ventajas.
La FDA ha aprobado las formas recombinantes de interferón-a-2b,

interferón-a-2a e interferón-a con secuencia consenso (acon-1) para el
tratamiento de la hepatitis C. En el primer ensayo clínico a gran escala
se comparó la administración subcutánea de 3 millones de unidades de
interferón-a-2b tres veces a la semana durante 6 meses frente a pla-
cebo, y se consiguió un porcentaje de RVS menor del 15%498,499.
Cuando se alargó el tratamiento a 12-18 meses mejoró el porcentaje
de RVS hasta el 20-30%500. En general, con el interferón-a-2a y el
acon-1 se han registrado porcentajes de RVS similares501,502.

Peginterferón-a
Si se conjuga unamolécula de polietilenglicol inerte con el interferón-a
disminuye la excreción renal y aumenta la semivida. Se han aprobado
dos formulaciones de este tipo para el tratamiento de la infección por
VHC en EE.UU.: el peginterferón-a-2b de 12 kd y el peginterferón-a-2a
de 40 kd. Gracias a su semivida larga, se pueden administrar por vía
subcutánea una vez a la semana. En ensayos aleatorizados controlados
extensos, se consiguieron mejores resultados de RVS con los peginter-
ferones-a que con el interferón-a clásico, e incluso mejores si se
combinaba el peginterferón-a con ribavirina oral dos veces al día503-506.

Tratamiento combinado con ribavirina e interferón-a
La ribavirina es un análogo de la guanosina con una biodisponibilidad
oral alta y una actividad antiviral de amplio espectro, aunque no
especialmente potente. Se han propuesto al menos cuatro mecanismos
de acción diferentes para explicar su eficacia en el tratamiento de la
infección por VHC: 1) la ribavirina es un potente inhibidor de la inosina
monofosfato deshidrogenada celular, y por tanto puede influir en la
reserva de nucleósidos intracelulares, 2) es posible que la ribavirina
inhiba débilmente la ARN polimerasa dependiente del ARN codificado
por NS5B, 3) se ha demostrado que la ribavirina facilita la mutageni-
cidad de los virus de ARN y 4) la ribavirina puedemodular el equilibrio
Th1/Th2 en la respuesta inmunitaria del huésped507-510. Cuando se
administra sola, la ribavirina parece reducir las concentraciones de
enzimas hepáticas en un 21-43% de los pacientes511-513. Sin embargo,
los niveles de ARN viral se redujeron de forma significativa únicamente
en un pequeño porcentaje de pacientes que recibieron esta monotera-
pia. El uso de ribavirina oral junto con interferón-a y peginterferón-a
aumenta en gran medida la tasa de RVS al reducir la recidiva514-516.
Resulta interesante señalar que esta protección contra la recidiva
parece ocurrir también cuando el peginterferón se combina con un
inhibidor de molécula pequeña, como el telaprevir.

Eficacia e indicadores de respuesta
A principios de 2009, el uso combinado de peginterferón-a y ribavirina
aún constituye el estándar de asistencia para el tratamiento de la
infección por VHC378,379,517. La dosis de peginterferón-a-2a es de
180 mg semanales junto con ribavirina en dosis de 1.000 mg para
pacientes de 75 kg o menos y de 1.200 mg para quienes pesen más de
75 kg; la dosis de peginterferón-a-2b es de 1,5 mg/kg semanales junto

[(Figura_9)TD$FIG]

Figura 154-9 Patrones de respuesta del ARN del VHC a un trata-
miento de 48 semanas con interferón y ribavirina para la hepatitis C
crónica. Una respuesta ausente (o nula) significa una reducción menor de
2 log10 UI/ml a las 12 semanas; una respuesta virológica rápida significa la
presencia indetectable de ARN del VHC después de 4 semanas; una res-
puesta virológica precoz significa la presencia de VHC indetectable o una
reducción mayor o igual a 2 log10 después de 12 semanas; y una respuesta
incompleta significa una reducción mayor de 2 log10 UI/ml, pero no inde-
tectable a las 24 semanas, circunstancia que suele asociarse con la recidiva.
El lı́mite de detección de muchos análisis es de 50 UI/ml.
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con ribavirina, en dosis de 800 mg para quienes pesen menos de 65 kg,
1.000 para quienes pesen 65-85 kg, 1.200 mg para un peso de 85-105 kg y
1.400 mg por encima de 105 kg378. La duración óptima del tratamiento y
la dosis de ribavirina se analizaron en un ensayo clínico controlado,
aleatorizado y multicéntrico en el que todos los pacientes recibieron
peginterferón-a-2a en dosis de 180 mg, mientras que los cuatro grupos
del estudio recibieron durante 24 o 48 semanas dosis de ribavirina de
800 mg o 1-1,2 g/día (fig. 154-10)518. Entre los pacientes con genotipo 1,
la RVS fue máxima en las personas que recibieron la mayor dosis de
ribavirina y en quienes fueron tratados durante 48 semanas. Resulta
interesante señalar que en los pacientes con infección por los genotipos
2 o 3, no se detectaron diferencias en cuanto a las tasas de RVS, lo que
sugiere que en estos genotipos, el peginterferón-a debería adminis-
trarse sólo durante 24 semanas combinado con 800 mg de ribavirina.
En otros estudios se ha demostrado una discreta reducción de la
eficacia de un tratamiento de 16 semanas en comparación con otro
de 24 semanas para la infección por VHC de genotipo 2 o 3519.
La respuesta al peginterferón más ribavirina varía considerable-

mente dependiendo de las características previas al tratamiento, sobre
todo el genotipo del VHC (fig. 154-11). Las mayores tasas de RVS se han
descrito en pacientes con infección por VHC de genotipo 2 o 3, menor
nivel de ARN viral previo al tratamiento, edades más jóvenes, menor
peso corporal y ausencia de fibrosis en puente, cirrosis y esteatosis
(o resistencia a la insulina)505,506,518. En los dos grandes ensayos
clínicos centrales de interferón-a-2a y 2b pegilado, realizados en
pacientes con infecciones por VHC de genotipo 1, las RVS fueron del
42-46%, mientras que las tasas de respuesta en los pacientes con geno-
tipo 2 o 3 fueron del 76-82%505,506. En el estudio del peginterferón-a-2a,
los datos se analizaron más mediante la combinación del genotipo y la
carga viral505. Las personas con genotipo 1 y una carga viral elevada que
recibieron la combinación de peginterferón-a-2a y ribavirina tuvieron
una RVS del 41%, mientras que la tasa obtenida en las personas con
genotipo 1 y baja carga viral tratadas con la misma pauta fue del 56%.
En contraste, entre las personas con los genotipos 2 y 3 y una alta carga
viral que recibieron peginterferón-a-2a y ribavirina, la tasa de RVS fue
del 74%, en comparación con la de los genotipos 2 y 3 y baja carga viral,
que fue del 81%. Las personas afroamericanas tienen unamenor tasa de
respuesta al interferón-a, lo que no tiene explicación, al igual que la
menor tasa de eliminación espontánea del virus520,521.

Reacciones adversas
Las reacciones adversas al interferón-a son frecuentes. Tras las 6 horas
siguientes a la primera dosis, la mayor parte de los pacientes sufren
síntomas seudogripales, que generalmente disminuyen después de
1-2 semanas.Puedeaparecer cansancio,depresióny trastornoscognitivos,
que en ocasiones son inaceptables, aunque se puede mantener el trata-
miento con psicoterapia de apoyo y antidepresivos. La fragilidad del
pelo es una complicación tardía frecuente. Aparecen alteraciones asin-
tomáticas de la retina cuyo significado no se conoce522. El interferón-a
también produce con frecuencia aplasia medular transitoria de leve a
moderada, con anemia, trombopenia y, sobre todo, neutropenia.
Cuando aparecen estas reacciones hematológicas, puede ser necesario
reducir la dosis, administrar fármacos que estimulen la producción
celular hemática, o ambas cosas. La ribavirina produce una disminu-
ción de 1-5 g/dl de hemoglobina (anemia) en el 90% de las personas; en
un ensayo clínico de registro, el 25% de los pacientes presentó una
disminución de la hemoglobina de al menos el 25% (v. la excelente
revisión de Sulkowsli523). El tratamiento con ribavirina también pro-
duce gota, malformaciones congénitas, exantema y sinusitis.

TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS C CRÓNICA

Tratamiento inicial de la hepatitis C crónica
Puede ser difícil determinar en cada paciente si los beneficios del
tratamiento del VHC superan a los riesgos. El tratamiento tiene más
ventajas potenciales para los pacientes conmayor riesgo de desarrollar
una hepatopatía terminal (con fibrosis hepática importante o cirrosis
precoz; v. «Historia natural y patogenia») y para los que tienen más
probabilidades de responder al tratamiento (infección por genotipos
2 o 3, viremia baja). Sin embargo, las ventajas disminuyen para los que
tienen hepatopatía mínima, un riesgo alto de complicaciones, pocas
probabilidades de respuesta, y dificultades para cumplir el tratamiento
y su monitorización. Según un panel de consenso de 2002 de los

[(Figura_0)TD$FIG]

Figura 154-10 Factores quepredicen la respuesta al tratamiento de la
infección por VHC. Porcentaje de respuesta virológica sostenida al tra-
tamiento estándar con interferón y ribavirina agrupados por pares de
factores preterapéuticos. Aunque se logran tasas mayores con pegin-
terferón-a y ribavirina, se observan diferencias similares teniendo en
cuenta los factores preterapéuticos. (De Hadziyannis SJ, Sette H Jr,
Morgan TR y cols. Peginterferon-alpha2a and ribavirin combination ther-
apy in chronic hepatitis C: a randomized study of treatment duration and
ribavirin dose. Ann Intern Med. 2004;140:346-355.)

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 154-11 Porcentaje de respuesta virológica sostenida en per-
sonas en tratamiento con peginterferón y ribavirina según la duración
del tratamiento y las dosis de ribavirina, estratificados por genotipo del
VHC y concentración de ARN del VHC. (De Hadzianyis SJ, Sette H Jr.,
Morgan TR y cols. Peginterferon alpha2a and ribavirin combination ther-
apy in chronic hepatitis C: A randomized study of treatment duration and
ribavirin dose. Ann Intern Med. 2004;140:346-355.)
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National Institutes of Health estadounidenses los pacientes que
deberían tratarse son:

Se recomienda el tratamiento de los pacientes con riesgo
mayor de desarrollar cirrosis. Estos pacientes se caracterizan
por concentraciones de ARN del VHC superiores a 50 UI/ml, una
biopsia hepática con fibrosis portal o en puente, y al menos
inflamación y necrosis moderadas. La mayoría tiene también
cifras de ALT elevadas de forma persistente. En algunos grupos
de pacientes, los riesgos y beneficios del tratamiento están
menos claros y deben establecerse de forma individual o en el
contexto de ensayos clínicos517.

Siete años después, ha habido pocos cambios en esta directriz378,379.
Muchos expertos administran el tratamiento de forma sistemática en
todos los pacientes infectados por el VHC de genotipo 2 o 3, pues las
tasas de respuesta superan el 70% y el tratamiento es de 6 meses, en
lugar de 12 meses. Esta práctica también se ha visto respaldada por las
directrices oficiales y es probable que se amplíe al tratamiento de la
infección por el genotipo 1, pues las tasas de RVS aumentan con los
nuevos tratamientos y en algunos subgrupos, como los pacientes con
niveles de VHC menores de 800.000 UI/ml.
Es más difícil tomar una decisión terapéutica cuando se trata de

personas infectadas por el VHC con enfermedades concurrentes, como
la infección por VIH, nefropatías, cirrosis, depresión, alcoholismo o
toxicomanías. De igual forma, hay pocos datos para orientar las deci-
siones sobre el tratamiento en niños, personas con insuficiencia renal,
afroamericanos, adictos a drogas por vía parenteral, pacientes con
esteatosis hepática/resistencia a la insulina y otras poblaciones espe-
ciales517,524-529.
Los momentos clave del tratamiento virológico (definidos con

anterioridad) establecen una probabilidad de curación que, junto
con la necesidad del tratamiento (gravedad de la enfermedad) y la
experiencia con el mismo (efectos adversos), se usan para determinar
si se debe continuar el tratamiento y durante cuánto tiempo. La RVS
es infrecuente (�1-3%) en personas que no logran una RVP, lo que
unido a los datos recientes que indican que «mantener» el trata-
miento cuando se logra la RVS no es posible, respalda la recomenda-
ción de interrumpir el tratamiento si no se logra la RVP378,379. En
contraste, la RVS es frecuente (80-90%) en pacientes que logran una
RVR505,530-533. Los intentos de acortar el tratamiento en los pacientes
con genotipo 1 que logran una RVR a las 24 semanas o en los pacien-
tes con genotipo 2 o 3 a las 16 semanas se asocian con unas expecta-
tivas un poco menores de RVS519,531. Es probable que la duración del
tratamiento en la infección por VHC de genotipo 1 debería ser mayor
de 48 semanas (p. ej., 72 semanas) en las personas con RVP pero cuyo
ARN viral no es indetectable hasta 24 semanas de comenzar el
tratamiento534.

Tratamiento de la hepatitis C aguda
El tratamiento de la infección por VHC con interferón-a en los prime-
ros 6 meses después de la infección suele lograr una RVS535-539. En un
estudio realizado en Alemania, se analizaron 60 pacientes con infec-
ción aguda por VHC (51 de ellos sintomáticos). Se trató a 6 inmedia-
tamente. De los 54 restantes, 37 contaban con al menos una muestra de
sangre en la que no se detectaba ARN viral, y 24 (44%) tuvieron una
recuperación duradera sin tratamiento538. Diez pacientes no se trataron
y en 20 se empezó el tratamiento de 3 a 6 meses después de la aparición
de los síntomas para ver si había una recuperación espontánea. A estos
20 y a los 6 tratados inmediatamente se les administró «el mejor
tratamiento disponible», desde interferón-a (3 MU tres veces a la
semana), a peginterferón-a y ribavirina; 21 (81%) de los 26 tuvieron
una RVS. Los autores concluyeron que la decisión de retrasar el trata-
miento produjo en total la eliminación del virus en el 91% de los
pacientes (autolimitada o a consecuencia del tratamiento) y evitó un
tratamiento innecesario en el 44% de los pacientes. En otro estudio
japonés, 13 de 15 personas distribuidas de forma aleatoria para comen-
zar el tratamiento en un plazo de 8 semanas se compararon con 8 de
15 en quienes el tratamiento se retrasó 12 meses540. Otro estudio sugiere
que se pueden lograr unos resultados excelentes hasta 12 semanas

después de la infección aguda539. Por tanto, muchos autores recomien-
dan no empezar el tratamiento hasta pasadas 8-12 semanas para eva-
luar la evolución natural, sobre todo en personas con ictericia, pues
tienen las máximas tasas de resolución espontánea378.

Retratamiento
El tratamiento inicial puede fracasar de tres formas: recidiva, respuesta
parcial y falta de respuesta541. Los pacientes con una recidiva o una
respuesta parcial después del tratamiento estándar con interferón-a en
monoterapia pueden lograr una RVS si se tratan con un régimen más
potente542,543. Sin embargo, los casos de falta de respuesta verdadera al
interferón-a y a la ribavirina tienen muchas menos probabilidades
de responder a un segundo ciclo de tratamiento, incluso con peginter-
ferón-a y ribavirina544. La probabilidad de que respondan a un
segundo ciclo también es menor en personas con indicadores de res-
puesta desfavorables, como infección por genotipo 1 (en vez de 2 o 3)
o raza afroamericana (peor que la blanca). Hay evidencias de que
el tratamiento de mantenimiento (peginterferón a mitad de dosis)
no atenúa la progresión de la hepatopatía grave o cirrosis en pacien-
tes que no responden (v. «Respuestas histológicas y clínicas al tra-
tamiento»)497.

FÁRMACOS ANTIVIRALES DE MOLÉCULA PEQUEÑA ESPECÍFICOS
PARA LA HEPATITIS C

Lamayor comprensión de la replicación del VHC y la resolución a nivel
atómico de las estructuras de varias enzimas virales fundamentales han
acelerado en gran medida el desarrollo de fármacos antivirales más
potentes y específicos (fig. 154-12). En la actualidad hay compuestos en
distintas fases de desarrollo, como los que inhiben las enzimas vira-
les (p. ej., serinproteasa NS3 o polimerasa NS5B), activadores inmu-
nitarios (p. ej., agonistas del receptor tipo Toll 7, vacunas de linfocitos
T e inmunoglobulina monoclonal), microARN que parecen inhibir la
replicación al unirse a la UTR 50, ciclosporina A y los inhibidores de la
ciclofilina relacionados35,545-548. El primero de estos compuestos que se
caracterizó fue un inhibidor de la serinproteasa NS3545. En un estudio
inicial de fase I, 31 pacientes con infección por genotipo 1 y mínima
fibrosis hepática se trataron con BILN 2061 por vía oral dos veces al día
durante 2 días y se observaron reducciones de la concentración de ARN
viral de 2-3 log10 copias/ml. Aunque las pruebas de fases posteriores de
este compuesto se interrumpieron por su toxicidad, se han desarro-
llado otros inhibidores de la proteasa potentes y, a principios de 2009,
dos estaban en estudios de fase III.
El telaprevir (VX-950) es un inhibidor reversible y selectivo de la

proteasa NS3/4A del VHC. Cuando se administró una dosis de 750 mg/
8 h durante 14 días, se notificó una reducción (mediana) del ARN viral
de 3,99 log10 (rango�5,28 a�1,26); cuando se usó la misma dosis junto
con peginterferón-a-2a se logró una reducción (mediana) de �5,49
log10 (rango, �6,54 a �4,30)549. El boceprevir (SCH 503034) es otro
inhibidor de la proteasa que ha llegado a los estudios de fase III. Se ha
descrito una reducción media del ARN viral de 1,61 log10 con una dosis
de 400 mg550.
La replicación del VHC también puede suprimirse por inhibidores

nucleosídicos y no nucleosídicos de la polimerasa NS5B del virus551.
Mediante mecanismos que no se han aclarado, Nettles y cols. descri-
bieron en el congreso de 2008 de la AASLD una inhibición de hasta
3,6 log10 después de una única dosis de un compuesto.
La magnitud de la inhibición de la proteasa NS3/4A y de la polime-

rasa NS5B de las cepas de VHC varía según la secuencia respectiva de
ARN. Una implicación de esto es que la eficacia clínica de estos
compuestos puede variar según los genotipos y subtipos. El uso de
estos compuestos puede seleccionar con rapidez variantes de un sub-
tipo que se inhibanmenos552,553. En un estudio, se estudiaron cepas de
VHC de 507 personas que no habían recibido tratamientos previos y
que tenían infección por el genotipo 1554. En conjunto, el 8,6% de los
pacientes infectados con el genotipo 1a y el 1,4% de los infectados por
el genotipo 1b tenían al menos una mutación que confería resistencia
frente a un inhibidor de la proteasa o de la polimerasa NS5B. Sin
embargo, parece que las cepas con resistencia de alto nivel de la
proteasa no suelen ser dominantes (�2%) en las cuasiespecies antes
del tratamiento554,555.
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Prevención
PREVENCIÓN PREEXPOSICIÓN

La clave para disminuir la incidencia de infección por VHC es reducir
la exposición a sangre contaminada. La incidencia de infección por
VHC postransfusión ha disminuido mucho debido a la detección sis-
temática de anticuerpos del VHC en sangre de donantes y de otros
marcadores de infección por VHC420,556. Aunque es más difícil medir el
alcance de la transmisión nosocomial del VHC en países en vías de
desarrollo, debería disminuir si en todo el mundo se respetaran las
precauciones universales. Hay datos de que los programas de inter-
cambio de jeringuillas disminuyen el contagio en toxicómanos557. Sin
embargo, la mayoría de los estudios no han observado una reducción
de la transmisión del VHC asociada con el intercambio de agujas, y
hacen falta más esfuerzos para prevenir la transmisión en este
contexto.
El desarrollo de la vacuna contra el VHC es complicado por la

amplia diversidad genética y posiblemente antigénica que existe
entre los diferentes genotipos del virus, así como por la falta de
inmunidad continua después de las infecciones naturales, como ya
se ha comentado. Sin embargo, algunos estudios indican que se
puede adquirir inmunidad que protege contra la infección persis-
tente por VHC tanto en chimpancés como en humanos. Los chim-
pancés con respuesta inmunológica a una infección inicial por
VHC o inmunizados con vacunas experimentales, se infectaron
con facilidad en posteriores exposiciones experimentales al virus558.
Sin embargo, la infección parecía más atenuada después de las
infecciones o inmunizaciones previas y rara vez fueron persisten-
tes186,224,559-562. Lanford y cols. demostraron recientemente que esta
protección podía conseguirse incluso entre distintos genotipos del
VHC563. Asimismo, los toxicómanos que se recuperaron de una
infección inicial por VHC, presentaban una propensión menor a la
viremia199. Si existía viremia, con frecuencia era de bajo grado y
desaparecía. Estos datos indican que una vacuna podría impedir
la persistencia del virus y las graves consecuencias de la infección
por VHC.

PREVENCIÓN POSTEXPOSICIÓN

Los primeros estudios aportaron datos contradictorios sobre la
modificación de la infección por VHC con la administración de
inmunoglobulina humana de donantes múltiples205,564,565. Sin
embargo, dado que el plasma de los donantes positivos para VHC
no se incluye ya en el que se utiliza para extraer inmunoglobulina, no
se espera ninguna mejoría con los productos comercializados actual-
mente. En las directrices del Public Health Service estadounidense no
se recomienda administrar inmunoglobulina después de la exposi-
ción al VHC416.
En aquellas personas con exposición documentada (trabajadores

sanitarios que se pinchan con una aguja de un paciente infectado) se
deben determinar los anticuerpos frente al VHC lo antes posible des-
pués de la exposición para excluir una infección previa189,416. La
serología y el análisis de ALT deben repetirse al menos a los 6 meses.
La mayoría de los expertos también determinan el ARN del VHC a las 2
y a las 4 semanas de la exposición, ya que hay datos de que el inter-
ferón-a es más eficaz si se utiliza precozmente que años más tarde
(v. «Tratamiento de la hepatitis C aguda»)537.

Coinfección por el VIH

Desde la aparición del tratamiento antirretroviral de gran actividad
(TARGA), la hepatopatía relacionada con el VHC se ha convertido en
la principal causa de mortalidad en los pacientes infectados por el
VIH566-568. En el amplio estudio D:A:D, 23.441 personas infectadas
por el VIH se siguieron desde diciembre de 1999 hasta febrero de
2004, con un total de 1.246 fallecimientos568. Las causas principales
de mortalidad fueron el SIDA (31,1%) y la insuficiencia hepática
(14,5%). Entre los que fallecieron por causas relacionadas con el
hígado, el 54,6% había logrado la supresión del ARN del VIH
(<400 c/ml) y la mitad de las muertes relacionadas con el hígado se
produjeron en personas con recuentos de linfocitos CD4 mayores de
200 células/mm3. Es probable que la contribución relativa de la mor-
talidad relacionada con el hígado aumente a medida que el pronós-
tico del VIH siga mejorando con el mayor uso de un tratamiento

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 154-12 Una mayor comprensión de la replicación del VHC permite seleccionar nuevas dianas terapéuticas. El ciclo vital (mostrado también en
la fig. 154-3) se ha etiquetado en este caso con los pasos clave para los que se han investigado fármacos. (Dibujo de Jocelyn Ray.)
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antirretroviral mejor tolerado. Los datos poblacionales acumulados
muestran que la hepatopatía atenuará los beneficios considerables a
largo plazo del tratamiento antirretroviral en el subgrupo de pacientes
coinfectados con el VHC (v. también los caps. 116 y 123)569,570.

EPIDEMIOLOGÍA E HISTORIA NATURAL

Epidemiologı́a de la coinfección
Debido a la coincidencia de las vías de transmisión, la infección por
VHC se observa en personas con VIH con mucha más frecuencia que
en la población general. En Estados Unidos y Europa, el 15-30% de las
personas infectadas por el VIH están coinfectadas con el VHC571,572. Sin
embargo, la prevalencia de la coinfección VIH/VHC varía en gran
medida según la vía de infección del VIH, de modo que el 50-95% de
los consumidores de drogas inyectadas infectados por el VIH están
coinfectados, en comparación con menos del 10% de los varones
homosexuales infectados por VIH573.
La infección por VIH puede facilitar la transmisibilidad del VHC.

Los datos más concluyentes proceden de estudios que comparan la
frecuencia de transmisión perinatal del VHC en madres coinfectadas
con el VIH, con la de madres infectadas sólo por el VHC473,480. No se
sabe si la asociación entre la infección por VIH y una mayor concen-
tración de ARN del VHC es el motivo que produce una mayor frecuen-
cia de transmisión perinatal (y sexual) del VHC285,485. Hay pocos
estudios que analicen si las personas coinfectadas tienen más facilidad
para transmitir el VHC en una relación sexual, mientras que, sin
embargo, parece que transmiten el VIH a sus parejas con más frecuen-
cia. En un estudio se detectó infección por VIH en el 13% de 162 parejas
sexuales femeninas, de pacientes con hemofilia coinfectados con VIH
y VHC, mientras que sólo el 3% tenían exclusivamente infección por
VHC483. La mayor transmisibilidad del VIH en las relaciones sexuales y
las recomendaciones relacionadas para evitar la transmisión del VIH
mediante el uso de métodos de barrera en cada relación sexual son
precauciones más que suficientes para impedir el contagio del VHC a
las parejas sexuales.
La transmisión del VHC en varones homosexuales infectados por el

VIH también se ha descrito, con varios brotes recientes574-576. En uno
de ellos, 60 varones infectados por el VIH que adquirieron el VHC
tenían más prácticas sexuales de alto riesgo y era más probable que
hubiesen compartido drogas por vía nasal o anal en el año previo en
comparación con 130 controles que no adquirieron la infección por el
VHC574-576. Se han publicado datos similares en otros países europeos,
Australia y Estados Unidos. Aunque es difícil descartar la posibilidad
de un consumo previo de drogas inyectadas no admitido (o no recor-
dado) en estos casos, las publicaciones acumuladas subrayan que la
infección por VHC es un factor de riesgo significativo para los varones
homosexuales, sobre todo en aquellos que tienen prácticas de muy alto
riesgo.

Impacto del VIH sobre la evolución de la infección por VHC
La infección por VIH afecta negativamente a todas las fases de la
historia natural de la infección por VHC, aumentando la frecuencia
de persistencia viral después de la infección aguda, el grado de viremia
en las personas con infección persistente, la tasa de progresión a
cirrosis y la proporción de pacientes que desarrollan al final
hepatopatía terminal190,198,284,285,485,577-583. Darby y cols. estudiaron la
mortalidad debida a hepatopatía y carcinoma hepatocelular en 4.865
varones con hemofilia expuestos a hemoderivados contaminados con
el VHC. En todas las edades, el riesgo acumulado de muerte por
hepatopatía después de la supuesta exposición al VHC fue del 1,4%
(intervalo, 0,7-3%) en los no infectados por VIH, y del 6,5% (intervalo
4,5-9,5%) en los infectados por VIH577. Goedert y cols. también encon-
traron un riesgo más alto de hepatopatía en los miembros coinfectados
con VIH y VHC del Multicenter Hemophilia Cohort Study584. En estu-
dios realizados antes del uso generalizado del tratamiento antirretro-
viral eficaz, el impacto de la hepatopatía sobre la mortalidad en las
personas coinfectadas por VIH/VHC era menor en los consumidores
de drogas inyectadas que en los pacientes hemofílicos. Thomas y cols.
no encontraron más hepatopatía terminal en los infectados por VIH de
un estudio de 1.667 infectados por el VHC y antiguos consumidores
de drogas por vía parenteral198. Esta aparente discrepancia se debe
sobre todo a una gran competencia entre las causas de mortalidad en

los consumidores de drogas infectados por el VIH. Sin embargo, era
causa de mortalidad en el grupo de infectados por VIH. En conjunto,
Graham. y cols. calcularon que la infección por VIH duplica el riesgo de
cirrosis585.

Impacto del VHC sobre la evolución de la infección por VIH
Todavía no está claro que la hepatitis C crónica afecte a la historia
natural de la enfermedad por VIH. En un estudio de cohortes realizado
en Suiza, Greub y cols. comunicaron que en 3.111 pacientes en trata-
miento con TARGA, los coinfectados con el VHC mostraban un ligero
aumento del riesgo de evolución hacia un cuadro definitorio de SIDA o
al fallecimiento, incluso en el subgrupo con supresión continua de la
replicación del VIH586. También comunicaron que el aumento de lin-
focitos CD4+ después de un tratamiento eficaz anti-VIH era significa-
tivamente inferior en los infectados por VHC que en los no infectados,
lo que sugiere que la coinfección con VHC puede atenuar la recupera-
ción inmunitaria586. Por otra parte, en los 1.742 pacientes de una clínica
de VIH en Baltimore, las diferencias en la progresión a SIDA o al
fallecimiento parecieron deberse sobre todo a la menor exposición al
TARGA en los consumidores de drogas inyectadas coinfectados con
VHC587. Asimismo, Chung y cols. no consiguieron detectar diferencias
en la restauración inmunitaria en los participantes con coinfección
VIH/VHC en un estudio clínico de SIDA bien controlado, lo que
sugiere que el efecto de la infección por VHC en la evolución del
VIH es reducido588.

Infección por VHC y tratamiento antirretroviral
Existe una compleja relación entre el tratamiento antirretroviral y la
progresión de la hepatopatía en las personas infectadas por el VIH. Por
otra parte, el propio tratamiento antirretroviral puede ser hepatotó-
xico. La hepatotoxicidad aparece en alrededor del 10% de las personas
que reciben una nueva pauta antirretroviral, con más frecuencia si hay
una coinfección por VHC589-591. En algunos casos, la hepatotoxicidad
asociada al TARGA se ha asociado a insuficiencia hepática y falleci-
miento592. Sin embargo, en la mayoría de los casos se manifiesta por
una elevación de las enzimas hepáticas (a menudo mayor de 5 veces
respecto a los valores de referencia) en ausencia de síntomas. Aunque
no hay motivos para no administrar el TARGA en las personas infec-
tadas por el VHC, se recomienda una monitorización estrecha si hay
cirrosis. El tratamiento de la infección por VHC también puede reducir
la incidencia de hepatotoxicidad relacionada con el tratamiento
antirretroviral593.
Por otra parte, el tratamiento antirretroviral puede proteger frente a

los efectos adversos de la infección por VIH sobre la hepatopatía581,594,595.
En un estudio prospectivo reciente, la exposición al TARGA y su eficacia
se comparó en 184 personas coinfectadas por VIH/VHC en quienes se
realizaron al menos 2 biopsias hepáticas entre enero de 1998 y julio de
2006, y se observó que 41 (24%) tuvieron una progresión significativa
(incremento �2 puntos en el sistema de gradación de Ishak)596. En este
estudio, se detectó una pequeña diferencia en la tasa de progresión a
fibrosis en función del uso de antirretrovirales entre las biopsias. Sin
embargo, puede que existiesen varios factores de confusión incluso en
estudios prospectivos de este tipo, pues el uso y la eficacia de los anti-
rretrovirales se ven sesgados por factores que también afectan a la
fibrosis hepática, como el consumo de alcohol.

PATOGENIA

La patogenia de la coinfección VIH/VHC no se conoce en detalle. Es
probable que la infección por VIH afecte a la respuesta inmunitaria
adaptativa al VHC. A semejanza de la depleción experimental de linfo-
citos CD4+ en el modelo de chimpancé, la infección por el VIH de los
linfocitos CD4+ activados para combatir el VHC podría reducir las
respuestas de linfocitos CD8+, así como la maduración de la inmunidad
humoral224. Kim y cols. han correlacionado el nadir de la depleción de
linfocitos CD4 con la magnitud de la reducción de las respuestas
de linfocitos CD8+ específicos del VHC en personas infectadas por el
VIH (que, curiosamente, no tienen menores respuestas de linfocitos T
CD8+ específicos de virus de Epstein-Barr o de citomegalovirus)226,597.
Asimismo, Netski observó que las respuestas humorales específi-
cas del VHC mostraban una correlación indirecta con la supresión
de linfocitos CD4+598. Por tanto, la depleción de linfocitos CD4
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relacionada con el VIH probablemente contribuye a la observación
clínica de que la infección por el VIH reduce la probabilidad de una
eliminación espontánea del VHC198.
No se sabe si se produce la replicación del VIH en los hepatocitos,

células de Kupffer y/o células estrelladas y si afecta directamente a la
replicación del VHC o a la fibrogénesis. Asimismo, se ha deducido que
se produce la replicación del VHC en monocitos y linfocitos, pero sólo
a niveles bajos y en una minoría de las células160,588. Chung y cols. han
descrito que las proteínas del VIH, como p24 y el virus (producido por
otras células) pueden aumentar la replicación del VHC in vitro y
aumentar la expresión del TGF-b 1, y que estos procesos pueden blo-
quearse por anticuerpos contra los correceptores CCR5 o CXCR5 del
VIH599. El aumento de la activación de STAT1 y de la expresión del
ligando Fas en las personas infectadas por el VIH puede aumentar la
apoptosis de los hepatocitos, efecto que parece verse potenciado por las
proteínas de la envuelta del VHC y del VIH600,601.
La infección por el VIH también puede potenciar la fibrosis hepática

al aumentar la translocación de productos bacterianos desde el intes-
tino. La infección de los tejidos linfoides intestinales con el VIH se
asocia a una mayor translocación bacteriana y estos productos se
captan cerca de la vena porta por las células de Kupffer602,603. Como
se ha demostrado en un modelo experimental de hepatopatía alcohó-
lica, este proceso puede aumentar la activación de las células estrelladas
por el receptor tipo Toll 4, sobre todo si la capacidad de la célula de
Kupffer de captar productos bacterianos está disminuida por la infec-
ción con el VIH302. La propia cirrosis, con independencia de su
etiología, aumenta la cantidad de sangre que se desvía sin pasar por
el hígado y podría explicar algunos de estos hallazgos.
La interacción entre el tratamiento antirretroviral y la infección por

el VHC tampoco se conoce con detalle. La hepatotoxicidad en personas
coinfectadas por el VIH y el VHC podría reflejar un menor metabo-
lismo de los fármacos, una reconstitución inmunitaria específica
contra el VHC, o una mayor susceptibilidad a la disfunción mito-
condrial278,604-607. Chung y cols. demostraron que los niveles plasmá-
ticos de ARN del VHC realmente aumentan en los primeros meses
después del TARGA y lo hacen aún más en personas con recuen-
tos bajos de linfocitos CD4 antes del tratamiento588,608. Por tanto, los
mecanismos por los que estos virus interactúan y la patogenia de la
coinfección siguen siendo temas destacados de investigación.

DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO DEL VHC EN PERSONAS
INFECTADAS POR EL VIH

Pruebas serológicas
Según las directrices del Public Health Service estadounidense, a todas
las personas infectadas por el VIH se les debería hacer una detección
sistemática de infección por VHC al empezar la asistencia sanitaria
(http://AIDSinfo.nih.gov). Ésta debe llevarse a cabo igual que en las
personas sin infección por VIH (v. «Aplicación clínica de las pruebas
para el VHC»). En las personas infectadas por el VIH, los títulos de
anticuerpos pueden estar por debajo del nivel de detección, sobre todo
cuando la inmunodeficiencia es avanzada (CD4+ <100/mm3)609-612. Se
han descrito casos de serorreversión de VHC que aparecen con la
inmunodepresión y de seroconversión relacionada con tratamiento
TARGA605,613. Por tanto, aunque la infección seronegativa no es fre-
cuente en otros contextos614, en las personas con anticuerpos negativos
frente a VHC con infección por VIH y hepatopatía sin origen conocido
debe determinarse el ARN del VHC para excluir esta posibilidad378,572.

Tratamiento de la infección por VHC en personas infectadas con el VIH
El tratamiento de la infección por VHC en personas con VIH es similar
en muchos aspectos al de las personas sin VIH. El estándar de asisten-
cia actual también es la combinación de peginterferón-a y ribavi-
rina615-618. En el estudio más extenso de los que se han publicado
(APRICOT), 868 personas se distribuyeron de forma aleatoria para

recibir interferón-a-2a estándar (3 mU, tres veces por semana) más
ribavirina (800 mg/día), peginterferón-a-2a (180 mg/semana) más pla-
cebo, o peginterferón-a-2a (180 mg/semana) más ribavirina (800 mg/
día); las tasas de RVS fueron del 12, 20 y 40%, respectivamente616. Al
igual que en las personas no infectadas por el VIH, la respuesta viro-
lógica al peginterferón y la ribavirina varía en función del genotipo y
del nivel de ARN del VHC previo al tratamiento615-618. En el estudio
APRICOT, la tasa de RVS con peginterferón/ribavirina fue del 29% en
las personas infectadas por el genotipo 1 y del 62% para las infectadas
por el genotipo 2 o 3; las tasas de RVS también fueron mayores del 60%
en las personas infectadas por el genotipo 1 con niveles de ARN del
VHC previos al tratamiento menores o iguales a 800.000 UI/ml, en
comparación con el 18% para las infectadas por el genotipo 1 que tenían
niveles mayores de ARN del VHC y que recibieron el mismo trata-
miento616. Como sucede en personas sin infección por el VIH, las que
tomaron peginterferón y ribavirina, pero no lograron una RVP (85 de
289) casi nunca lograron una RVS (2 de 85)615-618.
Las personas infectadas por el VIH tienen una mayor incidencia de

algunos efectos adversos graves. La anemia asociada a ribavirina puede
ser un problemamayor en personas coinfectadas con el VHC que en las
que tienen monoinfección. Este problema se agrava por el uso conco-
mitante de zidovudina619. La ribavirina también interactúa con la ddI,
de modo que se eleva la concentración de ésta, con un aumento de su
toxicidad, entre la que hay que citar casos mortales de hiperlactacide-
mia620. Aunque el tratamiento con interferón-a se asocia a una reduc-
ción relacionada con la dosis del recuento de leucocitos y del recuento
absoluto de CD4, el porcentaje de linfocitos CD4 casi no varía y su uso
no se asocia con el desarrollo de infecciones oportunistas615-618.
También ha habido casos de insuficiencia hepática en personas coin-
fectadas con VIH y VHC cuando tomaban peginterferón-a y ribavirina,
sobre todo cuando el tratamiento se comienza en personas que ya
tienen cirrosis de grado B de Child621. El trasplante hepático es el único
tratamiento disponible para las personas coinfectadas con VIH/VHC
que presentan una cirrosis descompensada (es decir, grados B o C de
Child)622. Sin embargo, la disponibilidad del trasplante hepático para
las personas con esta coinfección en la mayoría de las zonas es baja. Es
evidente que la prevención de la insuficiencia hepática (y la necesidad
de trasplante) debe seguir siendo el principal objetivo.

Selección de los pacientes
Suele ser difícil decidir de forma individual el tratamiento de la infec-
ción por VHC en los pacientes coinfectados, porque debe sopesarse el
aumento del riesgo de cirrosis frente a los bajos porcentajes de RVS y
las preocupaciones adicionales sobre su seguridad. Al igual que en los
pacientes no infectados con el VIH, estas decisiones deben basarse en el
resultado de la biopsia hepática, otros factores que pueden disminuir
los beneficios del tratamiento (estadio de la infección por VIH, con-
sumo de alcohol) y enfermedades concurrentes (depresión) que pue-
dan aumentar la toxicidad del tratamiento.
Si está indicado tratamiento del VIH, la terapia antirretroviral debe

optimizarse antes de empezar el tratamiento del VHC, puesto que es
razonable esperar mejores resultados. Los pacientes con hepatopatía
descompensada (clase de Child B o C) no son candidatos al trata-
miento, y se debe considerar el trasplante hepático, que de momento
es experimental en personas infectadas por el VIH, pero puede salvar la
vida622,623.
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Coronavirus, incluido el coronavirus
asociado al sı́ndrome respiratorio
agudo grave (SRAG)
KENNETH McINTOSH | STANLEY PERLMAN

La familia Coronaviridae consta de dos géneros, los Coronavirus y los
Torovirus. Ambos géneros tienen un aspecto similar al microscopio
electrónico y comparten estrategias de replicación parecidas (junto a
los otros miembros del orden Nidovirales, incluidos los Arterivirus).
No obstante, difieren en el tamaño de su genoma de ARN y en las
proteínas estructurales, así como en la morfología de sus nucleocápsi-
des. Los coronavirus (CoV) son sobre todo patógenos respiratorios en
el ser humano y hasta hace poco se consideraba que causaban enfer-
medades de las vías respiratorias superiores y probablemente también
una proporción indeterminada de casos de diarrea viral. Durante el
invierno de 2002-2003, apareció una enfermedad nueva preocupante,
el síndrome respiratorio agudo grave o SRAG, atribuida de inmediato a
un nuevo coronavirus, el coronavirus SRAG (SRAG-CoV). El brote se
originó en el sur de China, probablemente por transmisión desde un
mamífero pequeño, como la civeta del Himalaya (Paguma larvata) o el
perro mapache (Nyctereutes procyonoides), al ser humano. Es probable
que estos animales, enjaulados y sacrificados en mercados de comida
exótica, fueran los huéspedes intermediarios de un virus procedente de
los murciélagos de herradura chinos1,2. En consonancia con esto, el
SRAG-CoV aislado en la civeta mostraba signos de adaptación rápida a
este huésped intermediario3. En retrospectiva, la aparición del SRAG
concuerda con lo que se conoce sobre los coronavirus como grupo: son
patógenos relevantes en los animales, en los que causan una amplia
variedad de trastornos mediante diferentes mecanismos patogénicos,
y se ha observado que mutan con frecuencia e infectan a nuevas
especies4. Los torovirus son, al menos por lo que se sabe en la actua-
lidad, patógenos exclusivamente entéricos, tanto en animales como en
el ser humano.

Historia
CORONAVIRUS RESPIRATORIOS Y SÍNDROME RESPIRATORIO AGUDO GRAVE

En 1965, Tyrrell y Bynoe5 cultivaron un virus obtenido de la vía respi-
ratoria de un niño con resfriado común mediante pases en cultivos de
tráquea embrionaria humana. El medio de estos cultivos produjo
de forma constante resfriado en voluntarios. No obstante, el agente
implicado era sensible al éter, pero no estaba relacionado con ningún
virus humano conocido. Más tarde, la microscopia electrónica de los
líquidos obtenidos de cultivos de órganos infectados reveló la presen-
cia de partículas similares al virus de la bronquitis infecciosa de los
pollos6. Más o menos al mismo tiempo, Hamre y Procknow7 obtu-
vieron un agente citopático en cultivos tisulares de estudiantes de
medicina con resfriado. El virus prototipo fue denominado 229E y
la microscopia electrónica reveló una morfología similar o idéntica
(fig. 155-1)6.
Con técnicas similares a las empleadas por Tyrrell y Bynoe,

McIntosh y cols.8 detectaron varios agentes similares al virus de la
bronquitis infecciosa procedentes de las vías respiratorias de seres
humanos, cuyo prototipo fue denominado OC43 (OC es el acrónimo
inglés de cultivo de órgano). Por esas fechas, se demostró que el virus
de la hepatitis murina y el de la gastroenteritis transmisible porcina
tenían la misma morfología en la microscopia electrónica9,10. Muy
poco tiempo después, se escogió el nombre coronavirus (el prefijo
corona indica el aspecto similar a una corona de las proyecciones de
superficie) para denominar a este nuevo género11.
El número de coronavirus animales aumentó rápidamente, con la

identificación de virus que causaban enfermedades en ratas, ratones,

pollos, pavos, terneros, rumiantes salvajes, perros, gatos, conejos y
cerdos, con manifestaciones en el sistema respiratorio, sistema diges-
tivo, sistema nervioso central, hígado, sistema reproductor y otros.
Mediante estudios de secuenciación y de antigenicidad, los coronavi-
rus animales y humanos se dividieron en tres grupos: el grupo 1 com-
prende el coronavirus humano 229E (HCoV-229E) y varios coro-
navirus animales, el grupo 2 comprende el HCoV-OC43 y varios
virus de animales estrechamente relacionados, como el coronavirus
bovino y el virus de la hepatitis murina, y el grupo 3, que consta sólo de
coronavirus de aves relacionados con el virus de la bronquitis infec-
ciosa (fig. 155-2).
El SRAG se identificó por primera vez en la provincia de Guangdong

de China en noviembre de 200212 y de ahí se propagó a Hong Kong, a
continuación a países del sudeste asiático, Europa y Norteamérica, y
finalmente a todo el mundo. Diferentes laboratorios identificaron un
coronavirus en pacientes con SRAG de forma independiente y casi
simultánea. La secuenciación demostró que presentaba una escasa
relación con todos los coronavirus humanos o animales caracterizados
previamente13-17. El brote de SRAG promovió una respuesta de salud
pública rápida e intensa coordinada por la Organización Mundial de la
Salud (OMS), y en julio de 2003 se había detenido la transmisión de
la enfermedad en todo el mundo. No obstante, a pesar de este esfuerzo
heroico hubo más de 8.000 casos y más de 750 muertes18. Se considera
que el SRAG-CoV pertenece al grupo 2 de coronavirus, aunque éste y
los virus animales y demurciélagos más relacionados se incluyen ahora
en el grupo 2b, mientras que los otros virus del grupo 2, como el HCoV-
OC43, se engloban en el grupo 2a (v. fig. 155-2)19.
Con la aparición del SRAG y la identificación del SRAG-CoV,

el campo del HCoV ha adquirido de repente una gran actividad. Se
han diseñado métodos moleculares sensibles para detectar virus idén-
ticos omuy relacionados con el HCoV-229E y el HCoV-OC43 en las vías
respiratorias y se han descubierto dos especies nuevas, NL63 yHKU120-22.
El HCoV-NL63 fue descubierto de modo independiente por tres gru-
pos, dos en Holanda y, algo más tarde, el tercero en New Haven,
Connecticut23. En los tres casos, las muestras positivas eran de lactan-
tes y niños con enfermedad respiratoria. El HCoV-HKU1 fue descu-
bierto en Hong Kong en un adulto con enfermedad respiratoria. Estas
dos nuevas cepas de HCoV se han detectado después en todo el mundo
y parece que su patogenia es similar a la del HCoV-229E yHCoV-OC43,
con la posible excepción de que el NL63 está presente con más frecuen-
cia en niños con laringotraqueítis24,25.

CORONAVIRUS Y TOROVIRUS GASTROINTESTINALES

En vista del predominio de coronavirus en las enfermedades entéricas
animales, no es sorprendente que también se hayan detectado partí-
culas similares a coronavirus (CoVLP por su acrónimo en inglés) en la
materia fecal humana. Durante los últimos 15-20 años se han publicado
numerosos artículos sobre estas partículas, pero ha resultado difícil
caracterizarlas mejor, en parte por las dificultades para cultivarlas
in vitro.
Los torovirus se describieron inicialmente en animales, igual que los

coronavirus. Se detectaron por vez primera en heces de vacas (virus
Breda) y de caballos (virus Berna)26,27. Poco después, Beards y cols.28

examinaron materia fecal humana y hallaron partículas con un aspecto
similar que se agregaban en presencia de antisuero frente a los virus
bovino y equino. Ni el virus humano ni el bovino crecen en cultivos
tisulares.
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Descripción de los patógenos
CORONAVIRUS

El ácido nucleico de CoV es ARN, de unas 30 kb de longitud y de
sentido positivo, monocatenario, poliadenilado e infeccioso. Este
ARN, que es el ARN viral más largo conocido (fig. 155-3), codifica (en
orden desde el extremo 50) una poliproteína grande, que se escinde por
proteasas codificadas por el virus para formar varias proteínas no
estructurales, como una ARN polimerasa dependiente de ARN y una
ATPasa/helicasa, además de cuatro o cinco proteínas estructurales
entrelazadas con un número variable de proteínas no estructurales y
menores29. La primera de las proteínas estructurales principales es una
proteína hemaglutinina-esterasa de superficie, presente en HCoV-
OC43 y en HKU1, así como en algunos CoV animales del grupo 2,
que puede intervenir en la adhesión y/o liberación de la partícula en
la superficie celular. Este gen contiene secuencias similares a la hema-
glutinina del virus de la gripe C, lo que probablemente refleja un
episodio recombinante entre familias virales que ocurrió muchos años
atrás. El siguiente gen codifica la glucoproteína de superficie que forma
las proyecciones superficiales en forma de pétalo y es responsable de la
unión y de la estimulación de anticuerpos neutralizantes. A continua-
ción, hay una pequeña proteína de la envuelta, una glucoproteína de
membrana y una proteína de la nucleocápside que forma un complejo
con el ARN. Existen otros marcos de lectura abiertos cuyas funciones
de codificación no están claras. El método de replicación de los CoV
es similar a la de otros nidovirus porque todos los ARN mensajeros
forman un conjunto anidado con extremos 30 poliadenilados comunes,
y la porción no común del extremo 50 es la única que se traduce. Al igual
que otros virus de ARN, las mutaciones son frecuentes en la naturaleza,
en gran parte porque la ARN polimerasa dependiente de ARN carece

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 155-1 Coronavirus, cepa HCoV-229E, obtenido de células
WI-38 infectadas (tinción con ácido fosfotúngstico). (De McIntosh K,
Dees JH, Becker WB y cols. Recovery in tracheal organ cultures of novel
viruses from patients with respiratory disease. Proc Natl Acad Sci USA.
1967;57:933-940.)

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 155-2 Filogenia de los coronavirus. Este diagrama de árbol
muestra la relación evolutiva entre los coronavirus de distintos grupos.
Los coronavirus humanos están indicados en rojo. Este tipo de árbol sin
raı́ces fue creado empleando alineaciones de nucleótidos múltiples de la
región ARN polimerasa-helicasa dependiente de ARN de los coronavirus
indicados, con el programa informático PAUPP* v.4.0b10. Los virus anali-
zados fueron HCoV-NL-63, HKU1, OC43, SRAG-CoV, virus de la diarrea
epidémica porcina (VDEP), coronavirus de murciélago (CoVM) HKU3,
HKU5, HKU9, 133 y 512, coronavirus felino (CoVF), virus de la gastroenteritis
transmisible (VGET), virus de la hepatitis murina (VHM), coronavirus bovino
(CoVB), virus de la encefalomielitis hemaglutinante porcina (VEHP) y virus
de la bronquitis infecciosa (VBI). El CoVB y el HCoV-OC43 están muy
relacionados y están indicados en la misma rama de este árbol filogené-
tico. (Modificado de Gorbalenya AE. Genomics and evolution of the
nidovirales. En: Perlman S, Gallagher TM, Snijder EJ, eds. Nidoviruses,
Washington, DC: ASM Press; 2008:15-28, Figure 2, con autorización de
ASM Press.)

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 155-3 Organización del genoma de coronavirus humanos
representativos. Todos los genomas de los coronavirus tienen la misma
estructura básica y el mismo mecanismo de replicación4. El extremo 50

de cada genoma codifica una secuencia conductora, que está conectada
a cada transcrito de ARNmensajero especı́fico de virus por un mecanismo
novedoso de replicación discontinua. Los primeros dos tercios de cada
genoma codifican genes asociados a replicasa. El gen 1 se traduce como
dos poliproteı́nas grandes, con la primera expresada a partir del ORF1a y la
segunda del ORF1a/b tras un desplazamiento de �1 marco de lectura.
Después, estas proteı́nas se escinden en proteı́nas individuales por dos
proteasas codificadas por virus. Los genes estructurales principales, las
proteı́nas hemaglutinina-esterasa (HE), de superficie (S), de la envuelta
(E), transmembrana (M) y nucleocápside (N) se indican en verde. Los genes
accesorios no replicasa localizados en el extremo 30 del genoma están
indicados con recuadros abiertos. Las funciones de estas proteı́nas se
desconocen en su mayor parte, y no hay homologı́a de secuencia entre
las proteı́nas accesorias de diferentes coronavirus. Algunas de estas
proteı́nas están asociadas al virión, pero ninguna es necesaria para la
replicación viral. Los marcos de lectura abiertos que codifican estas
proteı́nas están numerados en orden de aparición desde el extremo 50

del genoma, excepto ns12.9 del HCoV-OC43. La molécula I es una
proteı́na interna expresada desde un marco de lectura alternativo locali-
zado en el genN. Es equivalente a la proteı́na especı́fica 9b del SRAG-CoV.
ORF, marco de lectura abierto.
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de capacidad de corrección de pruebas. Los coronavirus también tie-
nen capacidad de recombinación genética si dos virus infectan la
misma célula al mismo tiempo.
Todos los coronavirus se desarrollan exclusivamente en el cito-

plasma de las células infectadas (fig. 155-4). Su gemación se produce
a vesículas citoplásmicas procedentes de las membranas del retículo
endoplásmico pre-Golgi. Estas vesículas cargadas de virus son expul-
sadas a continuación por vía secretora exocítica30. Las partículas vira-
les resultantes tienen un diámetro de 70-80 nm en microscopia
electrónica de corte fino, y de 60-220 nm mediante tinción negativa.
Son pleomorfas, con proyecciones en forma de pétalo muy espaciadas,
de 20 nm de longitud (v. fig. 155-1).
El receptor celular para el virus 229E y para la mayoría de los demás

CoV del grupo 1 es la aminopeptidasa N31. Hay que destacar que el
NL63, el otro HCoV conocido del grupo 1, usa como receptor celular la
enzima convertidora de angiotensina II32, el mismo receptor empleado
por el SRAG-CoV33. El virus de la hepatitis murina, un CoV del grupo 2
relacionado con la cepa OC43, utiliza como receptor un miembro de la
familia del antígeno carcinoembrionario34. El propio virus HCoV-
OC43 puede utilizar una de varias moléculas de la superficie celular,
como la molécula HLA-I y el ácido neuramínico 9-O-acetilado35.
Todas las cepas de coronavirus respiratorios humanos crecen con

dificultad en cultivo tisular. A pesar de esto, varios de ellos, como 229E,
NL63 y SRAG-CoV, fueron descubiertos por su efecto citopático detec-
table, el primero en riñón embrionario humano7, el segundo en LLC-
MK220 y el tercero en células Vero E614. Los HCoV OC43 y HKU1 sólo
crecen en cultivo tisular tras una adaptación de laboratorio36,37. La
detección de todos estos virus en muestras clínicas se logra con mayor
comodidad y sensibilidad mediante la reacción en cadena de la poli-
merasa.
De modo similar, ha resultado difícil cultivar in vitro los CoV enté-

ricos. Casi todas las cepas se han detectado sólo mediante microscopia
electrónica de materia fecal humana38-42. Se han caracterizado algunas
cepas por medio de inmunomicroscopia electrónica y se ha compro-
bado que están relacionadas con el HCoV-OC4343. Dos cepas obtenidas
de un brote epidémico de enterocolitis necrosante en Texas y pasadas
por cultivos de órgano intestinal contenían cuatro o cinco proteínas con
pesos moleculares aparentes similares a los de otros CoV pero sin
relación antigénica con cepas conocidas44. Los hallazgos acumulados
apoyan el concepto de que estas dos cepas, así como las partículas
relacionadas antigénicamente con el HCoV-OC43, pertenecen a la
familia Coronaviridae, aunque aún no se ha demostrado su relación

con enfermedades humanas. Otras cepas menos estudiadas, denomi-
nadas CoVLP a falta de un nombre más apropiado, también podrían
ser coronavirus, pero la evidencia es menos concluyente.

TOROVIRUS

Los torovirus tienen una morfología, una organización del genoma y
una estrategia de replicación similares a las de los CoV19. Son virus
recubiertos por una membrana, algo más pequeños y más pleomorfos
que los CoV entéricos (100-120 nm de diámetro mayor), y sus proyec-
ciones de superficie en forma de maza están peor diferenciadas45-46. El
núcleo que contiene el ácido nucleico del virus adopta forma toroidal si
se observa bajo determinado ángulo en microscopia electrónica27,46,47.
El virus Berna se aisló por primera vez en caballos con diarrea en la
década de 1970 y crece en cultivo tisular de células equinas. Los toro-
virus humanos, igual que los bovinos, no crecen en cultivos tisulares.
Las glucoproteínas de superficie de los torovirus no tienen una

homología de secuencia relevante con las proteínas de superficie de
los CoV48. Se ha identificado en el virus bovino Breda, pero no en el
virus equino Berna, una segunda proteína de superficie con acti-
vidad hemaglutinina-esterasa y homología de secuencia con las
proteínas hemaglutinina-esterasa del virus de la gripe C y del virus
de la hepatitis murina49. No se sabe si esta molécula existe en los
torovirus humanos, aunque éstos sí hemaglutinan los eritrocitos de
conejo46. También existe una identidad superior al 90% en el extremo
30 del genoma entre los torovirus humanos y animales46,48. Los toro-
virus, al igual que los CoV, tienen membrana y nucleo-proteínas, pero
no existe una homología de secuencia significativa en los genes res-
pectivos entre los torovirus y los CoV. Por el contrario, la replicasa de
los torovirus tiene una secuencia similar a la de los coronavirus, y la
estrategia de replicación es similar, pero no idéntica48,50.

Epidemiologı́a
CORONAVIRUS RESPIRATORIOS

Existen evidencias de infecciones respiratorias por CoV en todas las
zonas del mundo donde se han estudiado. En los climas templados,
las infecciones respiratorias por CoV son más frecuentes en invierno y
primavera que en verano y otoño. La contribución de las infecciones
por CoV al número total de enfermedades de las vías respiratorias
superiores puede alcanzar el 35% durante las fases de máxima actividad
viral. En conjunto, la proporción de resfriados en adultos por CoV
puede estimarse de forma razonable en un 15%.
Los estudios iniciales en Estados Unidos sobre HCoV-OC43 y

HCoV-229E demostraron la existencia de periodicidad, con epidemias
extensas en intervalos de 2-3 años51. La cepa HCoV-229E tiende a
ser epidémica en todo el territorio de Estados Unidos, mientras que
HCoV-OC43 aparece en brotes localizados. No se han realizado estu-
dios similares con los virus NL63 y HKU1, pero los datos disponibles
parecen indicar que la incidencia también es muy variable de un año a
otro y en las distintas localizaciones. La reinfección es frecuente y
puede deberse al rápido descenso de la concentración de anticuerpos
tras la infección52. Esta infección afecta a todas las edades, pero es más
frecuente en la infancia. Alrededor de la mitad de las personas infec-
tadas (determinado por una elevación del título de anticuerpos) con-
trae la enfermedad, y el virus, detectado con técnicas moleculares, está
presente en personas sintomáticas y asintomáticas.

SÍNDROME RESPIRATORIO AGUDO GRAVE

La epidemia de SRAG comenzó en la provincia de Guangdong (China)
a mediados de noviembre de 200212. Recibió atención mundial en
marzo de 2003, cuando la OMS detectó un elevado número de casos
de neumonía aguda grave en Hong Kong, Hanoi y Singapur. La enfer-
medad se propagó en los hospitales al personal sanitario, los visitantes,
los pacientes y los familiares. En ocasiones, hubo una propagación en
otros ámbitos, como hoteles, complejos de apartamentos y mercados.
La propagación mundial fue rápida pero focal (fig. 155-5). El mayor
número de casos se produjo en China, Hong Kong, Taiwán, Singapur y
Toronto (Canadá). La tasa de letalidad global en estos lugares osciló
entre el 7% y el 17%, pero las personas con enfermedades subyacentes y
las mayores de 65 años tuvieron una mortalidad de hasta el 50%. No
hubo mortalidad en niños menores de 12 años.

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 155-4 Cepa de coronavirus 229E en células WI-38. (De Becker
WB, McIntosh K, Dees JH y cols. Morphogenesis of avian infectious bron-
chitis virus and a related human virus (strain 229E). J Virol. 1967;1(5):1019-
1027.)
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En respuesta a la propagación global y a la grave enfermedad aso-
ciada, la OMS coordinó un programa de control intensivo e inmediato
consistente en el aislamiento de los enfermos, atenciónmeticulosa a los
contactos, medidas de control de la transmisión de la infección por el
aire y por gotitas respiratorias, cuarentena de las personas expuestas en
determinados ámbitos y medidas para controlar la propagación entre
países mediante avisos y mensajes de alerta a los viajeros. La transmi-
sión global cesó en julio de 2003, presumiblemente como consecuencia
de estas medidas.
Ha habido después algunos casos de SRAG, todos como consecuen-

cia de la propagación en laboratorio o casos individuales por contacto
con gatos civeta. La transmisión interpersonal ha sido escasa o nula
desde la epidemia de 2002-2003.
Se cree que la propagación del SARG al ser humano se produjo

principalmente por gotitas respiratorias y contacto directo o mediante
transmisión por fómites. En la mayoría de los casos, una persona
infectada transmitió la infección a un pequeño número de personas.
No obstante, también existen algunos casos bien documentados en los
que una persona infectó a otras 100 o más («episodios de super-
propagación») mediante transmisión aérea de micropartículas53.
La propagación en el ámbito hospitalario fue sorprendentemente efi-
caz, pero pudo controlarse de modo efectivo mediante precauciones
contra la transmisión respiratoria y por contacto54. Se calcula que,
como promedio, una persona infectada transmitiría la infección a
alrededor de otras tres, y que las medidas de contención como la
cuarentena tendrían un efecto notable en la evolución de la epide-
mia55,56. Se comprobó que esto era cierto. Las medidas de contención
fueron eficaces, en parte, porque los pacientes eran más contagiosos
sólo después de presentar una enfermedad de las vías respiratorias
bajas57. La cadena de transmisión se rompió finalmente en China, el
último país que sufrió la propagación endémica, en junio de 2003.
Ahora parece casi seguro que la epidemia humana comenzó con la

propagación del SRAG-CoV desde las civetas del Himalaya u otros
animales vendidos en mercados de animales salvajes vivos al ser
humano en la provincia de Guangdong (China), y que el virus se adaptó
por símismo mediante mutación y probablemente por recombinación,
hasta que se transmitió con facilidad entre los humanos. Es probable
que variantes del SRAG-CoV se transmitieran muchas veces a mani-
puladores de animales en los mercados de animales. Sin embargo, la
gran mayoría de estas transmisiones quedaron abortadas, como lo

indica la tasa elevada de seroprevalencia del SRAG-CoV en manipula-
dores de animales de estos mercados en ausencia de enfermedad si-
milar al SRAG58. El virus propagado por todo el mundo procedía en
gran parte de una sola persona infectada que viajó de la provincia de
Guangdong a Hong Kong e infectó a un gran número de personas en un
episodio de superpropagación antes de fallecer por la enfermedad. Por
el contrario, el virus de la epidemia de China era más variable. Lo más
probable es que el SRAG-CoV no procediera de las civetas, y en la
actualidad, lamayoría de expertos coinciden en que el origen definitivo
eran los virus de tipo SRAG de los murciélagos de herradura del sur
de China2.

CORONAVIRUS GASTROINTESTINALES

Los CoV entéricos (o CoVLP) se han asociado con más frecuencia a
enfermedades digestivas en recién nacidos y lactantes menores de
12 meses. Se han detectado partículas en las heces de adultos con sín-
drome de inmunodeficiencia adquirida59,60. La diseminación asintomá-
tica es frecuente, sobre todo en los climas tropicales61 y en las poblacio-
nes que viven en malas condiciones higiénicas62. Los virus pueden
detectarse durante períodos prolongados39,41,63 y sin ningún patrón
estacional aparente64.

Patogenia
CORONAVIRUS RESPIRATORIOS

Los CoV respiratorios se replican en células epiteliales ciliadas de la
nasofaringe, produciendo probablemente tanto una degeneración
directa de las células ciliadas65 como una liberación de quimiocinas e
interleucinas, con un conjunto de síntomas de resfriado común similar
al producido por la infección por rinovirus66. El período de incubación
es, como promedio, de 2 días, y el punto álgido de los síntomas respi-
ratorios, así como de la excreción de virus, se alcanza alrededor de los
3 o 4 días desde la inoculación55.
El patrón de replicación viral de los CoV debe estar determinado al

menos en parte por una interacción entre el virus y el receptor. Los dos
receptores mejor conocidos de los CoV respiratorios son la aminopep-
tidasa N para la cepa HCoV-229E y la enzima convertidora de angio-
tensina II para NL63.
La patogenicidad del SRAG es más compleja e implica una propa-

gación sistémica. Es probable que la vía de infección del SRAG-CoV sea

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 155-5 Mapa mundial de paı́ses con sı́ndrome respiratorio agudo grave y número de casos a 31 de diciembre de 2003. (Fuente:
Organización Mundial de la Salud.)
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la vía respiratoria. Tras un período de incubación que suele oscilar
entre 4 y 7 días, pero que puede llegar a 10 o 14, comienza la enferme-
dad, por lo general con fiebre y otros síntomas sistémicos (seudogri-
pales), y varios días o 1 semana después aparecen la tos y la disnea68.
Aunque el pulmón es el centro de la enfermedad, con frecuencia existen
signos de afectación de otros sistemas, como diarrea, leucopenia,
trombocitopenia y, como dato más destacable, panlinfopenia69. Se ha
detectado el virus en las secreciones respiratorias, la sangre, las heces y
la orina, así como en el tejido pulmonar y renal. Según los análisis
mediante reacción en cadena de la polimerasa, el título de virus es
máximo durante la segunda semana de la enfermedad70 y a menudo
sigue siendo detectable en la tercera semana de enfermedad e incluso a
veces varios meses después15,71. Los síntomas pulmonares pueden
empeorar más tarde durante la evolución, con aparición de un
síndrome de dificultad respiratoria del adulto (SDRA)70. También
puede haber signos tardíos de afectación hepática y renal.
Se ha descrito con detalle la anatomía patológica pulmonar de

la infección por SRAG-CoV14,72,73, pero se han publicado pocos
artículos sobre la anatomía patológica en otros sistemas orgáni-
cos73-75. Los cambios anatomopatológicos extrapulmonares observa-
dos con más frecuencia en las autopsias son una necrosis extensa de
la pulpa blanca del bazo, así como una arteritis de pequeños vasos
generalizada73,74. En el pulmón hay formación de membrana hialina,
infiltración intersticial por linfocitos y células mononucleares, así
como descamación de neumocitos en los espacios alveolares. La
presencia de células gigantes es un hallazgo constante y suelen tener
marcadores de macrófagos. Se han identificado partículas virales en
los neumocitos de tipo I y II en muestras de lavado broncoalveolar,
biopsia y autopsia18,76.

Manifestaciones clı́nicas
CORONAVIRUS RESPIRATORIOS

Casi todas las cepas de CoV respiratorios diferenciadas por métodos
antigénicos que fueron identificadas en la década de 1960 han sido
administradas a voluntarios, y todas ellas producen enfermedades con
características similares5,67,77. En la tabla 155-1 se expone un resumen de
estas características y se hace una comparación con los resfriados
producidos por rinovirus inoculados de forma similar a voluntarios.
El período de incubación de los resfriados por CoV es más prolongado
y su duración es algo menor, pero los síntomas son muy parecidos. En
ocasiones, se produce una infección asintomática y, de hecho, es una
característica de los estudios serológicos sobre infección natural en
niños y adultos78,79.
La infección más grave de la vía respiratoria inferior también está

causada probablemente por las cuatro cepas de CoV no-SRAG. Las
pruebas de esto no son concluyentes, pero parece probable que todas
las cepas puedan causar neumonía y bronquiolitis en lactantes23,25,80,81,
otitis y reagudizaciones del asma en niños y adultos jóvenes82-84,
neumonía en adultos sanos85, reagudizaciones del asma y de la bron-
quitis crónica en adultos86, neumonía y bronquitis grave en ancia-
nos87,88 y neumonía en pacientes inmunodeprimidos89,90. Se han
detectado HCoV en personas asintomáticas de todas las edades y,
cuando se asocian a enfermedad, también suelen acompañarse de
infecciones por otros patógenos respiratorios. Estas características
(infección sin enfermedad, coinfección durante la enfermedad) son
propias de muchos patógenos respiratorios, como los rinovirus, ade-
novirus, metapneumovirus humanos, bocavirus humanos y virus
parainfluenza, pero también (aunque con menos frecuencia) del
virus respiratorio sincitial y del virus de la gripe. Dado que las infec-
ciones por HCoV respiratorios son tan frecuentes, parece probable
que sean responsables de una proporción considerable de estas
enfermedades graves de la vía respiratoria inferior, incluso a pesar
de que la patogenicidad básica de los HCoV (en los estudios con
voluntarios) es similar a la de los rinovirus y claramente inferior a la
del virus respiratorio sincitial, virus de la gripe y ciertos tipos de
adenovirus. También hay algunas pruebas de que la infección por
NL63 en niños es diferente de otros HCoV respiratorios, porque
en varios estudios se ha observado un exceso de niños con larin-
gotraqueítis24,25.

SÍNDROME RESPIRATORIO AGUDO GRAVE

El primer síntoma de enfermedad en la mayoría de los casos de SRAG
es la fiebre, acompañada por lo general de cefalea, malestar general o
mialgia. Esto suele dar paso, habitualmente en pocos días o hasta una
semana después, a tos no productiva y, en los casos más graves, a
disnea. Alrededor del 25% de los pacientes presentan diarrea. Hay
que destacar que no suele haber síntomas respiratorios superiores,
como rinorrea y dolor de garganta68,70,91,92. La radiografía de tórax
suele mostrar anomalías, y se observa una opacificación dispersa del
espacio aéreo, habitualmente en la periferia y en las zonas declives del
pulmón93. La tomografía computarizada helicoidal muestra una opa-
cificación en vidrio esmerilado y consolidación, a menudo con distri-
bución subpleural94-96.
La linfopenia es frecuente70,72,91, con una cifra normal o ligeramente

baja de neutrófilos. De forma paradójica, la neutrofilia se asocia a un
peor pronóstico69. El descenso del número de linfocitos en la sangre es
más pronunciado para los linfocitos T CD4+, pero puede afectar a todos
los fenotipos de linfocitos T, como CD3+ y CD8+, así como a los
linfocitos citolíticos naturales. La concentración de creatincinasa suele
ser anómala, así como la de lactato deshidrogenasa y la de aspartato
aminotransferasa.
Alrededor del 25% de los pacientes presentan una enfermedad pulmo-

nar grave que progresa a síndrome de dificultad respiratoria del adulto.
La probabilidad de dicho síndrome asociado a infección por SRAG-CoV
es más alta en pacientes mayores de 50 años o con enfermedades sub-
yacentes como diabetes, cardiopatía o hepatitis crónica70,91,92,97. La mor-
talidad global oscila entre el 9% y el 12%, y es más alta en pacientes
adultos y ancianos con hepatopatía subyacente. En algunos casos, el
deterioro clínico aparece en la segunda semana de la enfermedad,
cuando disminuye la concentración de virus, lo que hace pensar que la
enfermedad está mediada en parte por el sistema inmunitario70.
Curiosamente, la enfermedad pediátrica es bastante más leve que la

del adulto, aunque las características son muy similares98,99. La enfer-
medad durante el embarazo puede ser muy grave, con una elevada
mortalidad tanto para la madre como para el feto100. No se produce
transmisión congénita.

TABLA

155-1
Caracterı́sticas clı́nicas de los resfriados producidos
por la infección experimental con cuatro virus

Parámetro

Coronavirus Rinovirus

229E B814
Tipo 2

(HGP o PK) DC

N.� de voluntarios inoculados 26 75 213 251

N.� (%) con resfriado 13 (50) 34 (45) 78 (37) 77 (31)

Período de incubación (días)

Media 3,3 3,2 2,1 2,1

Rango 2-4 2-5 1-5 1-4

Duración (días)

Media 7 6 9 10

Rango 3-18 2-17 3-19 2-26

N.� máximo de pañuelos/día

Media 23 21 14 18

Rango 8-105 8-120 3-38 33-60

Malestar general (%) 46 47 28 25

Cefalea (%) 85 53 56 56

Escalofríos (%) 31 18 28 15

Fiebre (%) 23 21 14 18

Rinorrea purulenta (%) 0 62 83 80

Dolor de garganta (%) 54 79 87 73

Tos (%) 31 44 68 56

N.� (%) de voluntarios con
resfriado de intensidad
indicada

Leve 10 (77) 24 (71) 63 (80) 36 (47)

Moderada 2 (15) 7 (20) 12 (15) 28 (36)

Grave 1 (8) 3 (9) 4 (5) 13 (17)

Datos de Bradburne AF, Bynoe ML, Tyrrell DAJ. Effects of a ‘‘new’’ human respiratory
virus in volunteers. Br Med J. 1967;3:767-769.
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CORONAVIRUS Y TOROVIRUS GASTROINTESTINALES

La naturaleza de la enfermedad asociada a las infecciones por CoV
entéricos estámucho menos clara. En un estudio se observó una asocia-
ción significativa entre gastroenteritis en lactantes de 2-12meses de edad
y la presencia de CoVLP en las heces43. Otro estudio, limitado a lactantes
de una unidad de cuidados intensivos pediátricos, detectó asociaciones
muy significativas entre la presencia de CoVLP en las heces y la produc-
ción de heces líquidas, heces sanguinolentas, distensión abdominal y
aspirado gástrico bilioso41. Otro estudio en lactantes sintomáticos con
excreción de CoVLP señaló posibles diferencias entre la diarrea por
rotavirus y la asociada aCoVLP: aunque la incidencia de fiebre y vómitos
eramuy similar, la incidencia de heces con sangre oculta eramayor (18%
frente a 0%), la de heces acuosas era menor (66% frente a 92%) y la de
heces con moco era mayor (32% frente a 8%) en la enfermedad relacio-
nada con CoVLP que en la relacionada con rotavirus63. Por último, se ha
relacionado a los CoV con al menos tres brotes epidémicos de entero-
colitis necrosante en recién nacidos40,41,44, y las cepas mejor caracteri-
zadas se aislaron en lactantes con esta enfermedad44.
La patogenicidad de los torovirus humanos sigue siendo dudosa,

aunque los escasos estudios controlados que se han realizado han
demostrado una relación más constante con la enfermedad que en el
caso de los CoV entéricos. Se encuentran partículas de torovirus en las
heces de personas sintomáticas y asintomáticas, pero en un número
mucho mayor en las primeras, lo que indica su participación en la
patogenia de la diarrea101,102.
En un estudio efectuado en Brasil, 20 de 91 muestras fecales de niños

no hospitalizados con diarrea presentaban antígeno de torovirus
detectable mediante ELISA, y los torovirus tenían una asociación sig-
nificativa tanto con la diarrea aguda como con la crónica (P = 0,02 en
ambos casos)102. En un estudio llevado a cabo en Canadá, se obtuvieron
muestras fecales en niños hospitalizados, sintomáticos y asintomáti-
cos: se detectaron torovirus en el 35% de los primeros y en el 14,5% de
los segundos. En comparación con los niños que tenían heces con
rotavirus o astrovirus, los niños infectados por torovirus eran mayores
(promedio de edad, 4 frente a 2 años), y con más frecuencia habían
adquirido la infección en el hospital (57,6% frente al 31,3%). Los vómi-
tos eran menos frecuentes en la infección por torovirus, pero la pre-
sencia de sangre oculta en heces era más habitual. Una amplia pro-
porción de las infecciones sintomáticas por torovirus afectaban a niños
inmunodeprimidos101.

SÍNDROMES NEUROLÓGICOS

Al igual que sucede con muchos otros virus, también se ha implicado a
los CoV como posible causa de la esclerosis múltiple. Esta investigación
se ha visto favorecida por la capacidad de una cepa bien estudiada
de virus de la hepatitis murina (JHM) para producir en ratones y ratas
una encefalitis desmielinizante crónica de mecanismo inmunitario y
con características histológicas similares a la esclerosis múltiple103,104.
Se ha detectado HCoV-OC43105,106 y HCoV-229E107 en tejido cerebral
de pacientes con esclerosis múltiple mediante técnicas de aisla-
miento de virus105, hibridación in situ, inmunohistología106 y reacción
en cadena de la polimerasa107. Además, se ha observado que líneas de
linfocitos T de pacientes con esclerosis múltiple, obtenidas mediante
estimulación con proteína básica de la mielina o HCoV-229E, presen-
taban reacción cruzada con el antígeno opuesto, lo que indica que este
mimetismo molecular podría ser un posible mecanismo patógeno de
esta asociación patológica108. Recientemente, un adolescente con ence-
falitis desmielinizante aguda presentaba ARN de HCoV-OC43 en la vía
respiratoria y en el líquido cefalorraquídeo109. A pesar de estas publi-
caciones intrigantes, no hay pruebas concluyentes para establecer una
asociación etiológica o patogénica entre los CoV y la enfermedad del
sistema nervioso central en el ser humano.

Diagnóstico de laboratorio
CORONAVIRUS RESPIRATORIOS

Aunque algunos CoV respiratorios humanos crecen en cultivo tisular
directamente a partir de muestras clínicas y aunque se han desarro-
llado sistemas de detección de antígenos tanto para HCoV-OC43 como
para HCoV-229E110,111, el diagnóstico de laboratorio de infecciones
respiratorias por CoV se realiza mejor con técnicas moleculares. Se

han creado sistemas de reacción en cadena de la polimerasa con trans-
criptasa inversa mediante el uso de distintos cebadores y detectores.
Desde un punto de vista clínico, sería deseable un único análisis gené-
rico para los CoV respiratorios, y se han puesto a punto dichos análisis.
No obstante, cuando se hacen pruebas comparativas con sistemas es-
pecíficos, los genéricos tienen menos sensibilidad81. Los sistemas que
combinan cebadores y sondas específicas para varios CoV también
han logrado un éxito considerable112.

SÍNDROME RESPIRATORIO AGUDO GRAVE

Aunque se ha cultivado SRAG-CoV a partir de muestras de la vía respi-
ratoria en líneas celulares Vero E6 y de riñón fetal de mono rhesus, el
método más generalizado para detectar la infección, por su mayor sen-
sibilidad y rapidez, es la prueba de la reacción en cadena de la polimerasa
con transcriptasa inversa. Con este método puede detectarse el virus en
la vía respiratoria superior e inferior, en la sangre, las heces y la orina.
Al principio de la enfermedad, sólo eran positivas las muestras de alre-
dedor de un tercio de los pacientes70. El uso de muestras de distinto
origen aumenta el rendimiento diagnóstico. Los virus se detectan con
más frecuencia durante la segunda semana de la enfermedad15,70,71.
Se han diseñado pruebas de anticuerpos con virus obtenidos medi-

ante cultivos tisulares, así como con técnicas de inmunofluorescencia
indirecta o análisis de inmunoabsorción ligado a enzimas. Pueden
detectarse anticuerpos IgM en la mayoría de los pacientes durante
un período de tiempo limitado, y los anticuerpos IgG aparecen por
primera vez unos 10 días después del inicio de la fiebre y están pre-
sentes en casi todos los pacientes a las 4 semanas70.

CORONAVIRUS Y TOROVIRUS GASTROINTESTINALES

El diagnóstico de laboratorio de los CoV digestivos y de los torovirus
humanos depende por completo en la actualidad de la microscopia
electrónica de muestras de heces y de la detección de las partículas
características en muestras con tinción negativa. Estas pruebas deben
realizarse en laboratorios con amplia experiencia.

Tratamiento

Debido a la gravedad del SRAG, los médicos de todo el mundo trataron
de forma empírica a la mayoría de los pacientes con corticoides y
ribavirina oral o intravenosa113. Ahora se sabe que la ribavirina tiene
una escasa eficacia frente al SRAG-CoV in vitro, y no hay evidencias
concluyentes de su utilidad en el SRAG. Existe una evidencia anecdótica
y una cierta evidencia procedente de estudios parcialmente controlados
de un posible efecto beneficioso de los corticoides o del interferón a.
Algunos inhibidores de la proteasa, en concreto el lopinavir/ritonavir,
tienen actividad frente al SRAG-CoV in vitro. Hay opiniones diversas
sobre la eficacia de estos tratamientos114. No obstante, una revisión
crítica concluye que casi todos los estudios publicados no eran con-
cluyentes y que ninguno de los numerosos tratamientos empleados
durante la epidemia tuvo efectos beneficiosos115.

Prevención

Se ha demostrado que la aplicación rigurosa de las medidas hospita-
larias de control de la infección, sobre todo las dirigidas a la transmi-
sión por contacto y por gotitas respiratorias, ha tenido un efecto
beneficioso apreciable en la propagación del SRAG-CoV54. La conten-
ción del brote global de SRAG es un ejemplo del poder de la colabora-
ción y la cooperación generadas por la OMS a fin de controlar una
amenaza grave para la salud pública.
Se han obtenido vacunas frente a CoV animales y se han empleado de

modo generalizado con una eficacia variable. En un caso, una vacuna
contra la peritonitis infecciosa felina parecía intensificar la enfermedad
con la consiguiente infección natural. Si el SRAG vuelve a aparecer,
sería muy útil una vacuna efectiva para controlarlo, por lo que están
investigándose diferentes tipos de estrategias de vacunación, con vacu-
nas de virus inactivados, subunidades del virus o virus vivos atenua-
dos114. Además, se ha recomendado a los hospitales que mejoren las
medidas de control de la infección, para que en futuras epidemias de
virus respiratorios no sean un foco de propagación de la infección,
como ocurrió en la epidemia de SRAG de 2002.
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Virus parainfluenza
PETER F. WRIGHT

Historia

Los tres virus parainfluenza principales1 fueron aislados por primera
vez en seres humanos entre la avalancha de nuevos virus identificados
a finales de la década de 1950. Inicialmente se describieron en asocia-
ción con la laringotraqueobronquitis (crup) en niños hospitalizados y
se identificaron como virus que tenían la propiedad de la hemadsor-
ción de los eritrocitos. Más tarde se demostró su papel en la enferme-
dad respiratoria humana en la infancia y, más recientemente, en los
pacientes inmunocomprometidos. En la década de 1960 se probó que
el anticuerpo inmunoglobulina A (IgA) de la mucosa tenía un papel
protector contra los virus parainfluenza; estos patógenos siguen siendo
los virus en los que se ha demostrado con más claridad la protección
inmunitaria de la mucosa. Los avances en genética inversa han permi-
tido la caracterización del papel de las proteínas individuales de los
virus parainfluenza y el diseño racional de candidatos vacunales para la
prevención de la enfermedad respiratoria causada por estos virus2.

Descripción de los virus

CLASIFICACIÓN Y ESTRUCTURA

Los virus parainfluenza humanos se clasifican en cinto tipos que per-
tenecen a la familia Paramyxoviridae3,4 y son miembros del género
Respirovirus (parainfluenza tipos 1 y 3) y Rubulavirus (parainfluenza
tipos 2, 4A y 4B). Tienen una envoltura lipídica bicapa derivada de la
célula del huésped, son aproximadamente esféricos con un diámetro de
150-200 nm, tienen espículas glucoproteicas desde la superficie de la
envuelta y un genoma monocatenario de ácido ribonucleico (ARN) no
segmentado de sentido negativo. Los patógenos humanos incluidos
en esta familia son los cinco virus parainfluenza (designados parain-
fluenza tipos 1, 2, 3, 4A y 4B), parotiditis, sarampión, virus de Hendra y
Nipah (v. cap. 161)5,6, metapneumovirus humano (v. cap. 159)7 y virus
respiratorio sincitial (v. cap. 158). Entre los patógenos animales signi-
ficativos dentro de la familia se encuentran el virus Sendai, el virus
simio tipo 5, el virus de la enfermedad de Newcastle, el virus del mo-
quillo canino y el de la peste bovina.

REPLICACIÓN

Los virus parainfluenza se unen a las moléculas celulares que contienen
ácido siálico mediante la proteína viral hemaglutinina-neuraminidasa
(HN)3. Una amplia diversidad de células expresan ácido siálico, por lo
que la especificidad de la unión no explica el tropismo de los virus
parainfluenza por el tracto respiratorio. La proteína HN se acopla con
la proteína de fusión activada (F) para permitir la entrada del virus
en la célula8,9. La activación de la proteína F se realiza mediante esci-
sión proteolítica, que está mediada por serinproteasas celulares. En el
caso del virus Sendai, la escisión de la proteína F puede producirse por
una proteasa que es específica de un subgrupo de células respiratorias
llamadas células de Clara10. La localización restringida de esta proteasa
puede influir a la hora de limitar la replicación de los virus parain-
fluenza en el tracto respiratorio. Las diferencias de tropismo son
sorprendentes entre virus muy relacionados, como, por ejemplo, la
localización respiratoria de los virus parainfluenza, que contrasta
con la preferencia de la parotiditis por el tejido acinar. Los virus
parainfluenza no parecen entrar o liberar su nucleocápside en el medio
ácido del endosoma, como sí ocurre con los virus influenza. El com-
plejo de la nucleocápside consta del ARN viral y de tres proteínas
internas: proteína de nucleocápside (NP), proteína polimerasa (L) y
proteína fosforilada asociada a la nucleocápside (P), que inician un
ciclo de trascripción primaria para generar el ARN mensajero del que
se traducen las proteínas virales. Además, se forma un antigenoma de
longitud completa con ARN de sentido positivo que sirve de molde

para replicar el genoma. La diversidad de la expresión de los productos
codificados por el gen P genera proteínas regulatorias adicionales
cuyas funciones no están del todo definidas, aunque algunas pueden
inhibir la vía del interferón11. El ensamblaje del virión tiene lugar en
varios pasos intracitoplasmáticos. La nueva proteína NP se ensambla
con el ARN genómico para formar una estructura helicoidal. Los
complejos de las proteínas P y L se unen entonces para formar la
nucleocápside. Después de ser sintetizadas en el retículo endoplásmico
y de seguir una vía secretora en la célula, las proteínas de cubierta se
ensamblan en la superficie de la célula, con una polaridad que favorece a
la superficie apical de la misma. La otra proteína estructural princi-
pal, la proteína matriz, interviene en el ensamblaje y liberación del
virus desde la superficie celular por gemación. El componente de
neuraminidasa de la proteína HN puede ayudar a la liberación
de viriones desde la célula y a evitar su agregación, por escisión de
los residuos de ácido siálico a los que el virus podría volver a unirse en
caso contrario. El proceso global no es eficiente, ya que se forman
muchas partículas incompletas no infectivas que pueden interferir
con la producción de virus infecciosos.

Patogenia

TROPISMO

Los virus parainfluenza causan infecciones respiratorias agudas. El
punto álgido de la enfermedad se asocia con el máximo de expulsión
del virus, lo que se basa en observaciones realizadas en niños infecta-
dos con una vacuna candidata de un virus parainfluenza tipo 3 par-
cialmente atenuado12. Los virus parainfluenza se replican de forma
exclusiva en las células de la capa epitelial respiratoria4. La capa de
epitelio es una compleja mezcla de tipos de células que varían a medida
que se progresa en sentido distal en las vías respiratorias superiores e
inferiores. Desde el punto de vista clínico, los virus parainfluenza
suelen causar enfermedad en las vías respiratorias más grandes del
tracto respiratorio inferior y se manifiestan como laringotraqueobron-
quitis, o crup13. La razón para esta localización especial se desconoce.
La mejor evidencia es que los virus parainfluenza se replican en las
células del epitelio ciliado, que tapizan la mayor parte del tracto respi-
ratorio superior e inferior14. No sólo crecen en estas células superficia-
les, sino que también se liberan por gemación sólo desde la superficie
apical de la célula, de vuelta a la capa de mucina que recubre el
epitelio15.
Al igual que sucede con los virus influenza, una proteína de superfi-

cie de los virus parainfluenza, la proteína de fusión F, se escinde por
una serinproteasa, proceso que es necesario para la replicación del
virus. Con el virus Sendai (un virus murino estrechamente relacionado
con el virus parainfluenza tipo 1), las mutaciones de la proteína F que
facilitan su escisión proteolítica generan un mutante que se replica por
todo el cuerpo16. Por el contrario, los mutantes del virus de Sendai que
ya no sufren escisión por la tripsina están muy atenuados17. En mode-
los de roedores, se ha identificado una proteasa producida por las
células de Clara del tracto respiratorio que media esta escisión pro-
teolítica en los virus Sendai e influenza10. Las células de Clara son
células secretoras que liberan esta proteasa a las vías respiratorias,
donde presumiblemente actúa de forma paracrina para despegar el
virus en el ambiente extracelular o en el proceso de gemación desde
las células. Al principio de la infección por virus Sendai, las células de
Clara segregan triptasa Clara en abundancia. La enzima cubre las
células ciliadas contiguas, donde los virus parainfluenza están repli-
cándose. No se ha identificado la contrapartida humana de esta
proteína, pero la actividad de la serinproteasa es demostrable en las
secreciones humanas18.
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Algunos de los virus parainfluenza causan fusión celular y formación
de sincitios. El papel preciso de la formación de sincitios en la enfer-
medad se desconoce. Podría permitir la diseminación intercelular, sin
que el virus se exponga a los anticuerpos neutralizantes en el ambiente
extracelular.

RESPUESTA INMUNITARIA

Los anticuerpos neutralizantes séricos y el reconocimiento de los lin-
focitos T se dirigen hacia los epítopos situados en la HN y las proteínas
F de superficie de los virus parainfluenza4. Los anticuerpos monoclo-
nales se forman de manera preferente contra epítopos de la HN viral.
En animales de experimentación, los anticuerpos estimulados frente a
una vacuna recombinante de HN y vaccinia fueron mucho más pro-
tectores que los anticuerpos contra la proteína F19. Tras varias infec-
ciones, pueden desarrollarse anticuerpos con neutralización cruzada a
diferentes cepas parainfluenza.
A pesar de estas dianas inmunológicas eficaces, los niños y adultos se

infectan de forma repetida por los virus parainfluenza a lo largo de la
vida. Es más probable que la reinfección afecte sólo a las vías respira-
torias altas, respetando las vías bajas después de la primera o la
segunda exposición en personas inmunocompetentes20. Sin embargo,
pueden verse casos de enfermedad sintomática con afectación de las
vías bajas tras la reinfección por virus parainfluenza tipo 321.
Existe un fenómeno de variación antigénica, pero no es progresiva22.

Por tanto, la reinfección probablemente refleje una atenuación de la
inmunidad a lo largo del tiempo, más que una deriva antigénica del
virus. Este patrón contrasta claramente con el virus influenza, en el que
la deriva antigénica progresiva es una de las principales vías por las que
el virus escapa a la vigilancia inmunitaria.
Aunque se mantenga débilmente, la inmunidad frente al virus

parainfluenza puede demostrarse con facilidad. En modelos animales,
una infección previa bloquea la recuperación del virus en subsiguientes
exposiciones. La infección experimental de los adultos con virus de
tipo salvaje estámodulada por el nivel de inmunidad23, y es más difícil
infectar a niños seropositivos con vacunas vivas atenuadas que a niños
sin exposición previa24. Tanto en adultos como en niños, la recupera-
ción del virus está drásticamente disminuida por exposiciones recien-
tes al virus.
El componente principal de la resistencia parece ser la inmunidad de

las mucosas. En los modelos animales, la mayor protección se consigue
por vía intranasal, en lugar de mediante la administración sistémica de
glucoproteínas del parainfluenza tipo 3. Además, los anticuerpos pasi-
vos IgA liberados en las vías respiratorias del ratón proveen mucha
mayor protección que la IgG. En adultos, después de una exposición
experimental al virus parainfluenza tipo 1, el reaislamiento del virus fue

inversamente proporcional a la detección de anticuerpos neutralizan-
tes locales en las secreciones, y no a los anticuerpos séricos (fig. 156-1)25.
En niños, la infección natural anterior bloquea la replicación de vacu-
nas de virus vivos atenuados administrados de modo intranasal, los
cuales se replican libremente en niños sin exposición previa al virus,
incluidos los lactantes en los primeros 6 meses de vida que tienen
anticuerpos séricos maternos adquiridos de forma pasiva. Los anti-
cuerpos IgA tienen la propiedad de transportarse por transcitosis a
través de las células epiteliales desde la superficie basolateral para
liberarse en la superficie apical en las vías respiratorias. Se ha pro-
puesto que los anticuerpos y el virus pueden localizarse conjuntamente
dentro de las células, lo que resulta en una inhibición del ensamblaje y
liberación del virus26.
Además de prevenir la reinfección, la inmunidad interviene en la

eliminación de la primoinfección. En modelos animales, el papel de los
linfocitos T CD8+ es crítico a la hora de eliminar el virus. Las células
linfoides (algunas son específicas para el virus y otras simplemente
transeúntes) se acumulan en los ganglios linfáticos peribron-
quiales regionales durante la infección aguda. Las células linfoides
transeúntes contribuyen presumiblemente al establecimiento de la
memoria inmunológica. Las células activas en la destrucción citotóxica
de las células infectadas por el virus parecen acumularse en las vías
respiratorias y pueden aparecer en el lavado broncoalveolar27. La
gravedad de la infección en personas con deficiencias de linfocitos T
(v. «Manifestaciones clínicas») sugiere la importancia de la inmunidad
mediada por linfocitos T en la eliminación de la infección. Se ha
demostrado que el virus parainfluenza tipo 3 puede inhibir la granzima
B, una de las perforinas que media la citotoxicidad, lo que sugiere
que los virus parainfluenza ejercen un mecanismo de modulación
inmunitaria28.

Epidemiologı́a

Diversos estudios han examinado el impacto de las infecciones respi-
ratorias virales en la práctica pediátrica21,29. El virus parainfluenza tipo
3 es el que se recupera con más frecuencia entre los tipos de virus
parainfluenza en los estudios longitudinales de enfermedad respirato-
ria en niños. Aproximadamente se aísla la mitad de virus parainfluenza
tipo 1 que de parainfluenza tipo 3, y la cuarta parte de parainfluen-
za tipo 2 que de parainfluenza tipo 3 (tabla 156-1)21. Los virus parain-
fluenza varían en su epidemiología estacional en función del tipo.
El virus parainfluenza tipo 3 es endémico, con aislamiento a lo largo
de todo el año; no obstante, se observa un pico distintivo en los meses
primaverales de abril ymayo29. Los virus parainfluenza tipo 1 y 2 causan
epidemias anuales otoñales de enfermedad, y a menudo aparecen en

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 156-1 A, Tı́tulo de anticuerpos neutralizantes séricos antes de la exposición al virus parainfluenza tipo 1. B, Actividad neutralizante de las
secreciones nasales antes de la exposición al virus parainfluenza tipo 1. (De Smith CB, Purcell RH, Bellanti JA y cols. Protective effect of antibody to
parainfluenza type 1 virus. N Engl J Med. 1966:275:1145-1152. Copyright � 1996 Massachusetts Medical Society. Todos los derechos reservados.)
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años alternos, así que puede verse sólo un tipo individual cada 2 años.
Los virus parainfluenza tipo 4A y 4B se aíslan tan pocas veces que su
estacionalidad no está bien descrita30.
En el ambiente específico del invierno continuo del Polo Sur, donde

20 personas estuvieron aisladas durante 6 meses, los tipos de virus
parainfluenza 1 y 3 se aislaron repetidamente a lo largo del período de
cuarentena, lo que sugiere que la infección persistente y repetida se
pudo extender en esta pequeña cohorte31. En cultivos titulares se puede
establecer la infección persistente en las células por el virus parain-
fluenza tipo 3.
La temprana edad a la que se recupera el virus parainfluenza tipo 3 es

otro rasgo que lo distingue de los tipos 1 y 2. El virus parainfluenza tipo
3, al igual que el virus respiratorio sincitial, suele observarse en los
primeros 6 meses de vida, una edad en la que la mayoría de las infec-
ciones virales se previenen o atenúan por los anticuerpos maternos.
A los 5 años de edad, casi todos los niños han tenido una infección con
los tres tipos de parainfluenza. El impacto de estas infecciones se refleja
mejor por los picos de hospitalización debidos a crup que ocurren
durante las epidemias bianuales del tipo 1, que se ha estimado que
causan 18.000 hospitalizaciones en EE.UU.32. En todos los casos de
crup de los que se puede aislar virus, alrededor del 60% son parain-
fluenza33. El coste de una epidemia otoñal típica de parainfluenza tipo 1
y 2 se estima en 190 millones de dólares por el uso del departamento de
urgencias y la hospitalización34. El virus parainfluenza tipo 3 es más
endémico y se asocia menos al hallazgo distintivo del crup, pero causa
más hospitalizaciones por enfermedades del tracto respiratorio infe-
rior que el parainfluenza tipo 1 o 2. Aunque los mejores estudios tienen
ahora una antigüedad de más de 40 años, es improbable que el papel de
los virus parainfluenza como segunda causa de hospitalización pediá-
trica por enfermedad respiratoria, después del virus respiratorio sin-
citial, haya cambiado35. Se ha demostrado que se produce el contagio
nosocomial de virus parainfluenza entre los pacientes hospitalizados36.
En adultos, los virus parainfluenza se han implicado en cerca del 10%

de las enfermedades respiratorias agudas. También causan enfermedad
en ancianos, pero sin el impacto del virus respiratorio sincitial o el de la
gripe37. La determinación del papel de los virus parainfluenza en los
ancianos puede requerir análisis sensibles como la reacción en cadena
de la polimerasa (PCR)38 para detectar los niveles bajos de excreción
que suelen acompañar a las infecciones virales en la vejez. Los estudios
hasta la fecha implican a los virus parainfluenza enmenos del 5% de las
infecciones respiratorias agudas en los ancianos39. No obstante, se ha
descrito un brote en una residencia.

Manifestaciones clı́nicas

Los virus parainfluenza causan una gama de enfermedades respirato-
rias. En niños sanos, la mayoría de las enfermedades son del tracto

superior, aunque el 30-50% se asocian a otitis media40 (v. tabla 156-1).
En un estudio epidemiológico de 20 años realizado en la Universidad
de Vanderbilt, el 15% de las cepas de parainfluenza se asociaban a
enfermedad respiratoria del tracto inferior21. La enfermedad respira-
toria del tracto inferior se manifiesta como bronquiolitis con los tipos
2 y 3, o crup con el tipo 121. El crup se caracteriza por tos perruna, voz
ronca y estridor. Desde el punto de vista radiológico, el crup se distin-
gue por el «signo de la punta del lápiz» de estrechamiento subglótico
progresivo. Como ya se ha indicado, de los virus aislados de casos de
crup, alrededor del 60% son parainfluenza. En algunos niños pueden
aparecer episodios repetidos de crup espasmódico. No está claro si
estos episodios son enfermedades distintas. En adultos inmunocom-
petentes, las manifestaciones clínicas son sobre todo las de una infec-
ción del tracto respiratorio superior.
Las infecciones por parainfluenza causan enfermedad grave tanto en

adultos como en pacientes pediátricos receptores de trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) y de órgano sólido41-43.
En los receptores de TCPH en el M. D. Anderson Cancer Center de la
Universidad de Texas, el 56-61% de las cepas de parainfluenza se
asociaron a infecciones respiratorias superiores no complicadas; no
obstante, el resto de los pacientes desarrollaron neumonía, con una
mortalidad del 37%44. Otros pacientes inmunocomprometidos pueden
tener excreción prolongada de virus parainfluenza, en concreto parain-
fluenza tipo 345. Se han descrito neumonías mortales en niños con
síndrome de inmunodeficiencia combinada grave46. En países desa-
rrollados, las infecciones por virus parainfluenza no parecen ser más
graves en niños con VIH, aunque se produce una excreción prolongada
del virus47. En los países en vías de desarrollo, las infecciones por virus
parainfluenza se han asociado con una mayor morbimortalidad48.
Pocas veces, los virus parainfluenza tipos 2 y 3 se han aislado del
líquido cefalorraquídeo en asociación con meningitis aséptica. No se
ha establecido una relación clara entre los virus parainfluenza y el asma
en adultos49. Sin embargo, el asma infantil sigue asociándose con una
infección viral respiratoria precoz50.

Diagnóstico

Al igual que sucede con muchos virus, en la actualidad se emplean tres
métodos para el diagnóstico de la infección por virus parainfluenza:
cultivo del virus, detección de antígeno viral o de ácido nucleico y
análisis serológico. La prueba que sigue siendo el patrón oro es el
aislamiento del virus en cultivos celulares. Los virus parainfluenza se
aíslan rara vez en niños sanos, así que el hallazgo de virus parainfluenza
con una enfermedad respiratoria aguda es una prueba contundente de
su asociación. La sensibilidad del método es mayor en la primoinfec-
ción, donde se pueden recuperar 4-5 log10 de virus por mililitro de
secreciones hasta 10 días después del inicio de la enfermedad51. En
adultos y niños mayores que tienen infecciones repetidas, la magnitud
y duración de la excreción del virus son mucho menores. En la enfer-
medad sospechada del tracto respiratorio superior en un huésped
inmunocomprometido o en un receptor de trasplante, la toma directa
de muestras del tracto respiratorio inferior por biopsia o lavado pul-
monar puede ser necesaria para recuperar el agente. Los lavados nasa-
les inoculados en frascos de cultivo pueden ser positivos con prontitud
(v. cap. 17), pero también pueden seguir siendo positivos durante
varias semanas después de la excreción inicial del virus, lo que com-
plica su interpretación.
Las líneas celulares sensibles a los virus parainfluenza incluyen las

células primarias de riñón de mono cynomolgus o rhesus y una línea ce-
lular de riñón de mono, LLC-MK2. Después del aislamiento primario
y la identificación por hemadsorción, el supuesto virus parainfluenza
debería ser tipificado por inmunofluorescencia o por inhibición de la
hemadsorción. Con los virus parainfluenza tipo 2, la hemadsorción no
es fiable para identificar todas las cepas, y se debe utilizar la inmuno-
fluorescencia para detectar la multiplicación del virus. Para el éxito del
aislamiento del virus parainfluenza son fundamentales la forma en que
se recoge la muestra (lo ideal sería mediante lavado o aspiración nasal),
su refrigeración (la muestra debe mantenerse a 4 �C) y su transporte
(rápidamente al laboratorio). El diagnóstico rápido no tiene la sensi-
bilidad de los cultivos celulares, y consiste en la inmunofluorescencia

TABLA

156-1
Diagnóstico, signos y sı́ntomas en pacientes en quienes se
aislaron virus parainfluenza

Tipo

Número de aislamientos
1

(n = 77)
2

(n = 33)
3

(n = 157)
Otros

(n = 19) P*

Diagnóstico

Otitis aguda 38† 30 52 32 0,03

Crup 16 6 5 21 0,01

Bronquiolitis 1 9 6 0

Signos y síntomas

Tos 73 67 81 77

Disfonía 28 18 11 39 0,001

Estertores/roncus 6 15 15 11

Sibilancias 9 12 4 5

Temperatura >38 �C 33 16 38 6 0,004

Irritabilidad 47 30 54 72 0,02

*Prueba de Fisher exacta para la hipótesis nula según la cual todos los tipos son probables.
†
Los valores son porcentajes de pacientes con el hallazgo.
(Datos de Reed G, Jewett PH, Thompson J y cols. Epidemiology and clinical impact of

parainfluenza virus infections in otherwise healthy infants and young children<5 years old.
J Infect Dis. 1997;175:807-813.)
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directa en las células exfoliadas y las técnicas de captura por análisis de
inmunoabsorción ligada a enzimas (ELISA). En la actualidad no
se dispone de ninguna prueba de ELISA comercial. La amplificación
por reacción en cadena de la polimerasa se ha descrito para los virus
parainfluenza tipo 1, 2 y 3 en un único análisis múltiple52 y tiene una
sensibilidad del 95-100% y una especificidad del 97-100%53. Se ha
descrito que la PCR aumenta la sensibilidad de la detección viral 1,5
veces en comparación con el cultivo54. Se pueden utilizar pruebas
serológicas para trazar la edad de adquisición de la infección en la
infancia, y la comparación de títulos de anticuerpos en sueros estre-
chamente pareados durante y después de la infección es moderada-
mente sensible y específica, aunque supone una forma lenta de hacer el
diagnóstico. Se debería obtener una muestra de suero agudo en los
primeros 4 días del inicio de la enfermedad y una muestra de suero de
convalecencia en las primeras 2 semanas de la enfermedad.

Tratamiento

No se ha establecido la eficacia de antivirales específicos para la infec-
ción por virus parainfluenza. Se ha descrito el uso de ribavirina en
aerosol o en preparación intravenosa después de trasplantes de cora-
zón o de TCPH en casos anecdóticos41, pero faltan estudios bien
controlados.
En niños, la opinión general es que los esteroides inhalados tienen

un papel destacado en el control del crup como una enfermedad
clínica55. En un estudio, la budesonida nebulizada se comparó con la
dexametasona intramuscular y el placebo en el crup moderadamente
grave en 144 niños vistos en el servicio de urgencias56. Todos recibieron
epinefrina racémica y nebulizaciones frías. Se hicieron cultivos virales
en 133 de los pacientes y se recuperaron virus parainfluenza en 46 de los
niños, 29 de los cuales tuvieron parainfluenza tipo 1. Sólo se identifi-
caron otros 7 virus además del parainfluenza. El 71% del grupo placebo
requirió hospitalización, frente al 38% del grupo de budesonida y el
23% del de dexametasona. Los resultados en cada grupo fueron signi-
ficativamente diferentes de los otros, y los esteroides sistémicos son el
tratamiento actual de elección. La epinefrina nebulizada provee un
alivio breve, pero el retorno a la obstrucción basal ocurre en 2 horas57.
Su uso en combinación con la dexametasona oral o intramuscular
parece indicado. El valor de la nebulización fría no se ha demostrado

en estudios pequeños controlados, pero la impresión clínica es de
mejoría de los niños en la ducha o durante el traslado al hospital con
exposición al aire frío58.

Prevención

Una vacuna inactiva trivalente de virus completos inactivados se ana-
lizó a finales de la década de 1960. Aunque fue inmunogénica, no
resultó protectora59. Esta vacuna se evaluó en paralelo con una inacti-
vada del virus respiratorio sincitial (VRS), lo que se tradujo en inten-
sificación de la enfermedad en la reexposición natural al VRS. Ya que la
vacuna trivalente del parainfluenza no intensificó la enfermedad, ha
continuado el desarrollo de vacunas inactivadas y de subunidades.
Se han desarrollado varias vacunas de subunidades, pero ninguna ha
sido objeto de ensayos clínicos.
Dos vacunas vivas atenuadas, administradas por vía intranasal,

del virus parainfluenza tipo 3 están en fase de desarrollo60. Una se ha
obtenido del virus parainfluenza bovino tipo 3. Esta vacuna protege
contra la exposición al virus parainfluenza humano tipo 3 en chimpan-
cés. La cepa bovina se ha evaluado en ensayos de fase I en adultos, niños
y lactantes61-63. Parece segura e inmunogénica, y se está llevando a cabo
su desarrollo comercial. En paralelo, una vacuna de virus parainfluenza
tipo 3 adaptada al frío fue atenuada por múltiples pases de una cepa
humana en cultivos celulares64. Después de 45 pases en células de
cultivos tisulares, se evaluó para la protección en un modelo de ino-
culación de chimpancés y a continuación en estudios escalonados en
niños pequeños y lactantes65. La seguridad y el perfil inmunogénico del
virus sometido a pases en frío fueron comparables a los de la cepa
bovina, y se está continuando su evaluación clínica. El potencial para
utilizar las cepas de virus parainfluenza tipo 3 (VPI 3) atenuadas a fin
de generar vacunas parainfluenza tipo 1 y 2 sobre la misma base
genética que las cepas del tipo 3 se está explorando en la actualidad.
Por último, el VPI 3 bovino se ha usado como esqueleto en el que se ha
insertado el gen HN del VPI 3 humano, al igual que la proteína F del
VRS66. Las cuestiones críticas que todavía deben contestarse son si
estas vacunas pueden despertar una respuesta inmunitaria en los lac-
tantes, si se produce una interferencia entre las cepas y qué grado de
protección o aminoración de la enfermedad generan estas estrategias
de vacunación67.
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Virus de la parotiditis
NATHAN LITMAN | STEPHEN G. BAUM

La parotiditis (paperas) es una infección vírica generalizada aguda
que aparece sobre todo en niños en edad escolar y en adolescentes. La
manifestación más llamativa de esta enfermedad es una tumefacción
dolorosa y no supurativa de las glándulas salivales, con afectación de
una o las dos glándulas parótidas en la mayoría de los casos. La en-
fermedad es benigna y autolimitada, y un tercio de las personas afec-
tadas tiene una infección subclínica. De las manifestaciones menos
frecuentes de la enfermedad, la meningitis y la orquiepididimitis son
las dos más relevantes. Como es característico en muchas infecciones
víricas, la parotiditis suele producir una infección más grave en per-
sonas que han pasado la pubertad que en los niños, y en los pacientes
mayores lo más habitual es que haya una afectación de glándulas
extrasalivales. Aunque el uso de vacunas eficaces ha reducido mucho
la incidencia de la parotiditis, la aparición de brotes de este cuadro en
Reino Unido, Canadá, Estados Unidos y otras partes del mundo en los
últimos años ha suscitado preocupaciones sobre el posible resurgir de
la enfermedad.

Historia

Hipócrates describió la parotiditis y sus características contagiosas en
el siglo v a.C. A finales del siglo XVIII Hamilton insistió en la aparición de
orquitis como manifestación del cuadro. La producción experimental
de la enfermedad enmonos por Johnson y Goodpasture en 19341 aportó
la confirmación de que había un virus filtrable en la saliva de los
pacientes con parotiditis. En 1945, Habel describió el cultivo del virus
de la parotiditis en el embrión de pollo2. Enders y cols. describieron la
prueba cutánea y la aparición de anticuerpos fijadores del comple-
mento después de la parotiditis en seres humanos3. Una vacuna con
virus muertos utilizada al comienzo de la década de 1950 en seres
humanos tuvo poco éxito4, y en 1966, Buynak y Hilleman describieron
el desarrollo de una vacuna eficaz con virus vivos5.

Virologı́a

El virus de la parotiditis es un miembro de la familia Paramyxoviridae,
que consta de los siguientes géneros:Rubulavirus (virus de la parotiditis,
virus de la enfermedad de New Castle, virus parainfluenza humanos de
los tipos 2, 4a y 4b), Paramyxovirus (virus parainfluenza humanos de los
tipos 1 y 3),Morbillivirus (sarampión) y Pneumovirus (virus respiratorio
sincitial humano). El virión completo de la parotiditis tiene forma esfé-
rica irregular, con un diámetro que varía de 90 a 300 nm (promedio de
alrededor de 200 nm). La nucleocápside está revestida por una cubierta
que tiene tres capas y mide unos 10 nm de grosor6. La superficie externa
está tachonada de forma periódica por glucoproteínas que poseen acti-
vidad de hemaglutinina, neuraminidasa y fusión celular. El componente
medio de la cubierta es una bicapa lipídica adquirida de la célula huésped
cuando el virus sale por gemación por la membrana citoplásmica. La
superficie más interna de la cubierta es una proteína de membrana no
glucosilada quemantiene la estructura externa del virus. El genoma viral
está contenido en una nucleocápside, que es una estructura helicoidal
formada por una molécula lineal continua de ARN genómico monoca-
tenario rodeada por subunidades proteicas repetidas de forma simétrica.
El genoma codifica ocho proteínas: la proteína hemaglutinina-neurami-
nidasa (HN), la proteína de fusión (F), la proteína de la nucleocápside
(NP), la fosfoproteína (P), la proteína de la matriz (M), la proteína
hidrófoba (SH) y las proteínas L7. La proteína P contiene dos pro-
teínas no estructurales, V e I. Las proteínas F y HN parecen ser los
principales determinantes de la inmunidad. Aunque sólo se conoce un
serotipo del virus de la parotiditis, se han determinado 13 genotipos (A a
M) de acuerdo con la secuenciación de la proteína SH, que es la proteína
más variable en todas las cepas del virus de la parotiditis8-10.

El virus de la parotiditis es sensible al éter debido a su cubierta
lipídica. Es estable a 4 �C durante varios días y a�65 �C durante meses
a años; sin embargo, la congelación y la descongelación repetidas
pueden reducir su actividad.
El virus se replica en diversos cultivos celulares, así como en huevos

de gallina embrionados11. Para el aislamiento vírico primario se utili-
zan cultivos de riñón de mono, riñón embrionario humano o células
HeLa. Se pueden observar efectos citopáticos como aparición de inclu-
siones eosinófilas intracitoplásmicas, células redondeadas o fusión de
las células para formar sincitios multinucleados gigantes12. La presen-
cia del virus de la parotiditis se suele confirmar con la prueba de
inhibición de la hemaglutinación (IHA), que utiliza suero de convale-
cientes después de la infección por el virus de la parotiditis para inhibir
la adsorción de eritrocitos de pollo añadidos a células epiteliales infec-
tadas por dicho virus.

Epidemiologı́a

La parotiditis viral es endémica en todo el mundo. En Estados Unidos,
antes de la autorización de la vacuna del virus de la parotiditis vivo
atenuado en 1967, se producían epidemias cada 2-5 años13. Aunque la
enfermedad se producía durante todo el año, la incidencia máxima se
daba entre enero y mayo14. Se han descrito epidemias en poblaciones
militares y en otras comunidades cerradas, como prisiones, internados,
barcos e islas remotas15,16. Meyer demostró que la parotiditis se pro-
paga en la comunidad por niños en las escuelas, con diseminación
secundaria a sus familiares17. En Estados Unidos ha habido una dismi-
nución de la incidencia anual de la parotiditis de más del 99% desde
1967, con un promedio de tan sólo 265 casos/año notificados a los
Centros para el Control y Prevención de Enfermedades (CDC) desde
2001 hasta 2005; la variación estacional que era evidente en los años
anteriores ya no se observa18. Sin embargo, se han descrito brotes de
parotiditis en diversas zonas, como Países Bajos8, Reino Unido19,
Estados Unidos20 y Canadá21. En el brote de Estados Unidos de 2006
se detectaron 6.584 casos de parotiditis; el 85% de los pacientes eran de
Iowa y de los siete estados colindantes; la mayor tasa de ataque se
observó en el grupo de edad de 18-24 años, que supuso el 29% de todos
los casos, y el 83% de este grupo acudía a la universidad20. El virus del
brote era del genotipo G, el mismo del que había producido un brote en
Reino Unido durante 2004 a 200619. Resulta sorprendente que, en el
caso de los pacientes de los que se conocía la situación vacunal, sólo el
13% no había recibido la vacuna y el 63% había recibido dos omás dosis
de la vacuna que contenía el virus de la parotiditis. No están claros los
motivos de estos brotes y del aparente fracaso de la vacuna, que pueden
haber sido múltiples21,22. Dichos motivos incluyen la disminución pro-
gresiva de la inmunidad y la presión por exposición debido a condi-
ciones de hacinamiento en dormitorios comunes, en los que se pueden
haber juntado personas susceptibles. Había diferencias genotípicas
entre la cepa Jeryl Lynn (A) de la vacuna y la cepa de virus de la
parotiditis circulante en los brotes de Estados Unidos y Reino Unido
(G). Sin embargo, los virus del genotipo A aparentemente fueron
eficaces en el control de los brotes por el genotipo G, por lo que no
está claro el papel de las diferencias de genotipo en el fracaso de la
vacuna, si es que tiene alguno. La epidemia cedió rápidamente, de
modo que en 2008 sólo se notificaron a los CDC 376 casos de pa-
rotiditis.
La parotiditis es infrecuente en niños menores de 1 año. La resisten-

cia a la infección en este grupo de edad se debe a la inmunidad pasiva
adquirida por la transferencia placentaria de anticuerpos maternos. En
la era prevacunal, más del 50% de los casos se producía en el grupo de 5-
9 años, y el 90% en niños menores de 14 años. En 2001, el 49% de las
infecciones se describieron en personas mayores de 15 años. En la era
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prevacunal, el 80-90% de los adultos estadounidenses mayores de 20
años eran inmunes al virus de la parotiditis debido a la infección
natural. En la actualidad, en Estados Unidos la inmunidad frente al
virus de la parotiditis en niños y en la mayoría de los adultos jóvenes
depende de una vacunación previa. Los varones y las mujeres tienen la
misma frecuencia de aparición de parotiditis debida a la infección por
este virus23.
Los seres humanos son el único huésped natural conocido; sin

embargo, se ha infectado experimentalmente a monos y a otros ani-
males de laboratorio1. Aunque el virus de la parotiditis produce con
frecuencia infecciones persistentes en células cultivadas24, no se tiene
conocimiento de que exista un estado de portador en seres humanos.

Patogenia

El virus se transmite de forma natural por contacto directo, por núcleos
goticulares o por fómites y entra por la nariz o la boca. Es necesario un
contacto más íntimo para transmitir la parotiditis que para el saram-
pión o la varicela. El período de contagio máximo es justo antes del
inicio de la parotiditis o en dicho momento.
Se ha producido parotiditis experimental en seres humanos y en

monos mediante la instilación directa del virus en el conducto de
Stenon1. Sin embargo, el período de incubación en este modelo experi-
mental es menor que en la enfermedad natural y la infección inicial de
la glándula parótida no explica el hecho de que se pueda producir
meningitis u otras manifestaciones de la infección antes del inicio de
la parotiditis. Se ha sugerido que durante el período de incubación el
virus prolifera en el epitelio del aparato respiratorio superior, tras lo
que se produce la viremia, con diseminación secundaria y localización
en el tejido glandular y neural25,26.

Anatomı́a patológica

Pocas veces se dispone de las glándulas salivales de las personas infec-
tadas por el virus de la parotiditis para su estudio anatomopatológico,
debido a la evolución benigna de la enfermedad en la inmensa mayoría
de los casos. Cuando se han estudiado glándulas parótidas, se ha en-
contrado edema intersticial difuso, junto con un exudado serofibri-
noso formado sobre todo por leucocitos mononucleares. Se acumulan
neutrófilos y desechos necróticos en el interior de la luz de los con-
ductos, y el epitelio ductal muestra cambios degenerativos. Las células
glandulares están relativamente respetadas, aunque también pueden
estar afectadas por edema y extensión de la reacción inflamatoria desde
los tejidos intersticiales. Los sincitios multinucleados y las inclusiones
eosinófilas intracitoplásmicas que se ven en ocasiones en el cultivo
tisular infectado por el virus de la parotiditis no están presentes in
vivo. Cuando está afectado el páncreas o el testículo, el cuadro micros-
cópico es similar al que se ve en las glándulas salivales, excepto que la
hemorragia intersticial y los leucocitos polimorfonucleares se observan
con más frecuencia en la orquitis. Puede haber áreas locales de infarto,
por la disminución de la vascularización debido al aumento de la
presión causado por el edema dentro de una túnica albugínea inelás-
tica. Cuando el proceso ha sido especialmente intenso, se puede pro-
ducir atrofia del epitelio germinal, con la hialinización y fibrosis
consiguientes.
La descripción de la afectación cerebral en la encefalitis por el virus

de la parotiditis ha correspondido la mayoría de las veces a una ence-
falitis postinfecciosa, caracterizada por desmielinización perivenosa,
formación de manguitos mononucleares perivasculares y aumento
generalizado de las células de la microglía, con normalidad relativa
de las neuronas27. Sin embargo, se han publicado descripciones de lo
que parece ser una encefalitis primaria por el virus de la parotiditis que
muestra neuronólisis generalizada sin datos de desmielinización28.

Manifestaciones clı́nicas

El período de incubación de la parotiditis es de un promedio de 16-18
días, con un intervalo de 2-4 semanas. Es característico que los
síntomas prodrómicos sean inespecíficos y consisten en febrícula,
anorexia, malestar y cefalea. En un plazo de 1 día se hace evidente la

naturaleza de la enfermedad, cuando el paciente refiere otalgia y se
puede producir dolor a palpación de la parótida ipsilateral. Se observa
pronto un aumento visible de la glándula afectada, que progresa hasta
su tamaño máximo en los 2-3 días siguientes. El dolor más intenso
acompaña al período de aumento rápido del tamaño. En el punto
álgido, la parotiditis eleva el lóbulo de la oreja en sentido superolateral.
Los grados menores de aumento del tamaño se pueden ver más fácil-
mente observando al paciente desde detrás. La glándula parótida
agrandada oculta el ángulo de la mandíbula, mientras que las ade-
nopatías cervicales no encubren esta referencia anatómica. Por lo
general, una glándula parótida aumenta de tamaño 1-2 días después de
la otra; sin embargo, la infección produce una parotiditis unilateral
aislada en el 25% de los pacientes con afectación de las glándulas
salivales. El orificio del conducto de Stenon suele aparecer edematoso
y eritematoso. Se puede producir trismo por la parotiditis, y el paciente
puede tener dificultad para pronunciar y masticar. La ingestión de
cítricos o de zumos suele empeorar el dolor. Durante los primeros 3
días de la enfermedad la temperatura del paciente puede variar desde
cifras normales hasta 40 �C. Después de que la tumefacción parotídea
haya alcanzado sumáximo desaparecen con rapidez el dolor, la fiebre y
la hipersensibilidad, y la glándula parótida recupera su tamaño normal
en 1 semana. Las complicaciones de la parotiditis son infrecuentes,
aunque se han descrito casos de sialectasia, que produce sialoadenitis
aguda recidivante y crónica29.
Puede haber afectación de las otras glándulas salivales asociada a la

parotiditis hasta en el 10% de los casos, pero es infrecuente como única
manifestación de la infección (tabla 157-1). La afectación de la glándula
submandibular simula los signos de una linfadenopatía cervical ante-
rior. Las glándulas sublinguales son las que se inflaman con menos
frecuencia durante el proceso; cuando se afectan, suelen hacerlo de
forma bilateral y se puede asociar a tumefacción de la lengua. Aparece
edema preesternal con fóvea en el 6% de los pacientes con parotiditis,
la mayoría de las veces en los que tienen adenitis submandibular30. El
supuesto mecanismo de la afectación de la lengua y del área preesternal
es la obstrucción del drenaje linfático de estas regiones por las glán-
dulas salivales aumentadas de tamaño.
La afectación del sistema nervioso central (SNC) es la manifestación

extrasalival más frecuente de la parotiditis. Bang y Bang31 describieron
la presencia de pleocitosis del líquido cefalorraquídeo (LCR) en el 51%
de 255 pacientes con parotiditis, pero sin ningún otro dato de menin-
gitis, lo que documenta el notable neurotropismo de este virus. Se
produce meningitis clínica en el 1-10% de los pacientes con parotiditis
epidémica32, aunque, por otro lado, sólo el 40-50% de los pacientes con
meningitis urliana, confirmada mediante serología o aislamiento del
virus, tiene parotiditis32-35. Pueden producirse síntomas meníngeos,
como cualquiera de las demás manifestaciones de la infección por este
virus, antes, durante o después de la parotiditis, o en ausencia de dicha
alteración. Como promedio, comienza 4 días después de que aparezca
la afectación de las glándulas salivales, aunque puede surgir tan pronto

TABLA

157-1
Frecuencia de las manifestaciones clı́nicas comunes
de la parotiditis

Manifestación Frecuencia (%)

Glandular

Parotiditis 60-70

Sialoadenitis submandibular y/o sublingual 10

Orquiepididimitis* 25 (varones pospuberales)

Ooforitis* 5 (mujeres pospuberales)

Neural

Pleocitosis del líquido cefalorraquídeo 50

Meningitis 1-10

Encefalitis 0,1

Hipoacusia transitoria de tonos agudos 4

Otra

Anomalías electrocardiográficas 5-15

Insuficiencia renal (leve) >60

*Infrecuente antes de la pubertad y habitualmente unilateral.
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como 1 semana antes o tan tarde como 2 semanas después de la
parotiditis31-34. Los varones se afectan con una frecuencia tres veces
mayor que las mujeres32-35, aunque la distribución por edades es la
misma que para la parotiditis no complicada. Ritter ha observado que
la meningitis urliana con parotiditis tiene su máxima frecuencia en
primavera, mientras que la meningitis sin parotiditis es más habitual
en verano33. El cuadro presenta los datos clínicos típicos asociados a la
meningitis vírica, es decir, cefalea, vómitos, fiebre y rigidez de nuca. En
la punción lumbar se obtiene un LCR que contiene de 10 a 2.000 leu-
cocitos/mm3. Las células predominantes suelen ser linfocitos, aunque
el 20-25% de los pacientes tiene predominio de leucocitos polimorfo-
nucleares34. La concentración de proteínas es normal o está ligera-
mente elevada y el 90-95% de los pacientes tiene un contenido de
proteínas en el LCR menor de 70 mg/dl34,35. Se ha descrito hipogluco-
rraquia (concentración de glucosa en el LCR menor de 40 mg/dl) en el
6-30% de los pacientes34-36 y parece ser más frecuente que en otras
meningitis víricas. Estas anomalías del LCR pueden persistir durante 5
semanas o más33,36. La disminución de la concentración de glucosa en
el LCR con pleocitosis moderada o marcada puede llevar al médico a
incluir la meningitis bacteriana en el diagnóstico diferencial, sobre
todo si predominan los neutrófilos, como puede ocurrir en las fases
tempranas de la enfermedad. Al igual que en otros casos de meningitis,
cuando predominan las células mononucleares en el LCR se deben
tener en cuenta en el diagnóstico diferencial la tuberculosis y las
micosis.
La desaparición de la fiebre por lisis y la resolución de los síntomas

suelen producirse de 3 a 10 días después del inicio de la enfermedad. La
meningitis es benigna, con recuperación completa y ausencia de secue-
las. Antes de la introducción de la vacuna viva atenuada contra la
parotiditis en 1967, esta afección causaba alrededor del 10% de los
casos de meningitis aséptica en Estados Unidos. En la actualidad, la
meningitis aséptica pocas veces se atribuye a la parotiditis.
La encefalitis se ha descrito en 1 de cada 6.00037 a 1 de cada 40038

casos de parotiditis. Es probable que la primera proporción sea una
estimación más exacta. Parece haber una distribución bimodal de los
casos según el momento de inicio: un grupo de aparición temprana en
el que el inicio coincide con la presencia de parotiditis y un grupo de
aparición tardía, más extenso, en el que la enfermedad aparece 7-10
días después del inicio de la parotiditis. Como ya se ha señalado (v.
«Anatomía patológica»), la encefalitis de inicio precoz representa la
lesión directa de las neuronas como consecuencia de la invasión del
virus, mientras que la enfermedad de inicio tardío es un proceso
desmielinizante postinfeccioso relacionado con la respuesta del hués-
ped a la infección. Es probable que estos dos procesos representen los
extremos de un espectro continuo de enfermedad. Algunos pacientes
fallecen después de la invasión primaria del encéfalo por el virus, y
algunos de los que sobreviven generan anticuerpos frente al virus o
los productos de degradación neurales y presentan una reacción
«autoinmunitaria». Las características clínicas suelen corresponder a
una encefalitis no focal; además de cambios marcados del nivel de
consciencia, los hallazgos neurológicos pueden consistir en convulsio-
nes, paresia, afasia y movimientos involuntarios. Los valores del LCR
son similares a los de la meningitis no complicada. La fiebre es elevada
y suele haber una temperatura de 40-41 �C. Las manifestaciones neu-
rológicas y la fiebre se resuelven gradualmente en un período de 1-2
semanas. Se han descrito secuelas, como retraso psicomotor y trastor-
nos comiciales33-35, aunque no se puede determinar su frecuencia con
los datos disponibles. El fallecimiento se produce en el 1,4%de los casos
descritos38.
A mediados de la década de 1960, la parotiditis era la principal causa

reconocida de encefalitis vírica en Estados Unidos, y causaba el 20-30%
de los casos. Sin embargo, en 1981 representaba tan sólo el 0,5% de los
casos de encefalitis vírica en todo el país, y en la década de 1990 la
encefalitis urliana era infrecuente. El principal factor que explica este
cambio fue el programa eficaz de inmunización frente a las parotiditis.
A menudo se utiliza el término meningoencefalitis para describir a

los pacientes con diversos grados de afectación del SNC28,32,33,36,39. Se
debe eliminar ese término en referencia a la parotiditis, porque con-
funde una enfermedad frecuente y prácticamente benigna (meningitis)
con una enfermedad relativamente infrecuente y grave (encefalitis) que

podría causar secuelas neurológicas o el fallecimiento. Es evidente que
muchos pacientes con meningitis urliana pueden tener letargo, al igual
que un gran porcentaje de pacientes con cualquier infección vírica,
como la gripe. Sin embargo, la presencia de cambios profundos del
nivel de consciencia o de otros hallazgos indicativos de afectación
supratentorial indica el diagnóstico evidente de encefalitis, en contra-
posición con la designación ambigua de meningoencefalitis. Aunque
los pacientes con encefalitis pueden tener rigidez de nuca y pleocitosis
en el LCR, el componente meníngeo es un aspecto trivial de esta en-
fermedad.
Se ha descrito hipoacusia transitoria de tonos agudos en el 4,4% de

los casos de parotiditis en una población militar40. Se produce hipo-
acusia unilateral permanente en 1 de cada 20.000 casos de parotiditis41.
El inicio de los síntomas otológicos puede ser gradual o súbito; con
frecuencia aparece vértigo. En el estudio posterior la función vestibular
era normal.
Otros síndromes neurológicos asociados con poca frecuencia a la

parotiditis son ataxia cerebelosa42, parálisis facial43, mielitis trans-
versa44, polirradiculitis ascendente (síndrome de Guillain-Barré)45 y
un cuadro similar a la poliomielitis46. En la actualidad hay varios casos
bien documentados de estenosis del acueducto e hidrocefalia después
de la infección del SNC por el virus de la parotiditis47-49. Varios
trabajos experimentales y clínicos han implicado claramente al virus
de la parotiditis como probable microorganismo causal de este
trastorno50-52.
La orquiepididimitis es la manifestación extrasalival más frecuente

de la enfermedad en el adulto. Aparece en el 20-30% de los varones
adolescentes pospuberales con parotiditis y es bilateral en uno de cada
seis pacientes con afectación testicular53,54. Aunque se ha descrito
durante la lactancia, es infrecuente antes de la pubertad. Dos tercios
de los casos se producen durante la primera semana de la parotiditis, y
otro 25% durante la segunda semana53. Sin embargo, la afectación
gonadal puede preceder a la parotiditis o puede aparecer como única
manifestación del cuadro. El inicio es súbito, con temperaturas de 39-
41 �C, escalofríos, cefalea, vómitos y dolor testicular. La exploración
genital muestra calor, tumefacción y dolor a la palpación del testículo
afectado, con eritema del escroto. Hay epididimitis en el 85% de los
casos y suele preceder a la orquitis. El testículo puede tener un tamaño
de tres a cuatro veces mayor de lo normal. Los síntomas constitucio-
nales y la fiebre suelen ser paralelos a la gravedad de la afectación
testicular. La fiebre desaparece en el 84% de los pacientes en 5 días o
menos. El dolor y la tumefacción desaparecen poco después de que lo
haga la fiebre. Sin embargo, el dolor a palpación puede persistir más de
2 semanas en el 20% de los casos53. En las primeras fases de la conva-
lecencia se puede detectar pérdida de turgencia. Cuando se exploran
los testículos meses o años después se observa cierto grado de atrofia en
el 50% de los pacientes.
Es difícil aliviar la ansiedad que genera la orquitis urliana. El miedo

psicológico a la impotencia sexual y la esterilidad supera con mucho a
las posibles consecuencias de la atrofia testicular. Es evidente que la
mayoría de los varones con orquitis unilateral no tienen nada que
temer, aparte de un posible desequilibrio estético. Incluso a los pacien-
tes que tienen afectación bilateral se les debe tranquilizar de que la
impotencia (distinta a la impotencia psicógena) no es una secuela y que
la esterilidad es inhabitual. En estudios a gran escala de varones infér-
tiles, la parotiditis está implicada con poca frecuencia como trastorno
causal. Se han descrito 28 casos de neoplasia maligna testicular en
varones con atrofia testicular por orquitis urliana55.
La ooforitis aparece en el 5% de las mujeres pospuberales con paro-

tiditis. Los síntomas consisten en fiebre, náuseas, vómitos y dolor
abdominal inferior. Se ha descrito disminución de la fertilidad y meno-
pausia prematura como consecuencia de la afectación ovárica, aunque
se debe considerar que es infrecuente56.
La afectación articular durante la parotiditis se observa con poca

frecuencia en adultos y de forma excepcional en niños57,58. La poliar-
tritis migratoria es la forma clínica descrita en más ocasiones. También
se ha descrito artritis monoarticular y artralgias; se afectan las articu-
laciones grandes y pequeñas. Los síntomas suelen comenzar 10-14 días
después del inicio de la parotiditis y pueden durar hasta 5 semanas. El
proceso se resuelve espontáneamente sin lesión articular residual.

157 Virus de la parotiditis 2211
�

E
L
SE

V
IE
R
.
F
o
to
co
p
ia
r
si
n
au
to
ri
za
ci
ó
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La pancreatitis se manifiesta por dolor epigástrico intenso y dolor a
palpación, acompañados de fiebre, náuseas y vómitos. Es infrecuente
que sea una enfermedad grave; sin embargo, muchas personas afec-
tadas pueden referir grados leves de molestias abdominales altas.
Los cambios electrocardiográficos están presentes hasta en el 15% de

los pacientes con parotiditis; las alteraciones más frecuentes son el
descenso del segmento ST, ondas T aplanadas o invertidas y prolon-
gación del intervalo PR59,60. La miocarditis con manifestaciones
clínicas es infrecuente; sin embargo, se han descrito fallecimientos
asociados a la miocarditis durante la enfermedad aguda y después de
una evolución con deterioro crónicamente progresivo59,60.
Utz y cols.61 han evaluado de forma prospectiva la función renal de

20 soldados jóvenes de la armada estadounidense ingresados con
parotiditis. Estos investigadores descubrieron alteraciones transitorias
leves o moderadas de la concentración urinaria, el aclaramiento de
creatinina y la excreción de fenolsulfoftaleína en la mayoría de los
pacientes de este grupo. Hughes y cols. han descrito dos fallecimientos
relacionados con nefritis asociada a la parotiditis62.
La infección por el virus de la parotiditis se ha acompañado

de otras manifestaciones, aunque se debe considerar que son ex-
cepcionales, como tiroiditis63, mastitis64, prostatitis65, hepatitis66 y
trombocitopenia67.

Complicaciones

Las infecciones víricas gestacionales se han investigado en profundidad
en un estudio de cohortes controlado realizado por Siegel y cols.68-70.
Estos autores observaron un número excesivo de muertes fetales
cuando la parotiditis se produjo durante el primer trimestre; en cam-
bio, las infecciones durante el segundo y el tercer trimestres no se
asociaron a un aumento de la mortalidad fetal68. Se identificó un bajo
peso al nacer (menos de 2.500 g) en el 7,7% de los lactantes nacidos de
madres que habían tenido parotiditis, en comparación con el 3,3% de
un grupo control; sin embargo, la diferencia no es significativa desde el
punto de vista estadístico. Aunque el número de casos fue pequeño,
cuando se analizaron los datos en relación con el inicio de la infección,
el efecto sobre el peso al nacer fue máximo cuando la parotiditis se
produjo en el primer trimestre69. Se han descrito diversas malfor-
maciones congénitas en gestaciones complicadas por parotiditis ma-
terna71; no obstante, estas malformaciones se han detallado en
publicaciones de casos aislados, sin comparación con una población
control no infectada. Según Siegel y cols.70, la incidencia de malforma-
ciones congénitas graves fue igual en poblaciones de recién nacidos del
grupo con parotiditis y del grupo control; incluso cuando se analizaron
los datos por trimestres no se pudieron establecer tendencias. Un
equipo británico obtuvo resultados similares después de revisar 500
gestaciones complicadas por parotiditis materna72.
St. Geme y cols.73 han propuesto que existe una relación «em-

briopática» entre la infección intrauterina por el virus de la paro-
tiditis y la fibroelastosis endocárdica (FEE), de acuerdo con la presen-
cia de reactividad en la prueba cutánea al antígeno del virus de la
parotiditis en un elevado porcentaje de pacientes con FEE. La infección
del embrión de pollo inducida experimentalmente ha aportado un
respaldo histopatológico a esta asociación74. Aunque algunos observa-
dores han refutado que el virus de la parotiditis tenga una participación
causal75, los estudios que han utilizado técnicas de reacción en cadena
de la polimerasa (PCR) han demostrado la presencia de ARN del virus
de la parotiditis en más del 70% de las muestras de miocardio de
pacientes con FEE confirmada en la autopsia76. Ha habido unamarcada
disminución de la incidencia de FEE en las 3 últimas décadas, en
paralelo a la reducción de la incidencia de la parotiditis.
Hay una controversia similar sobre la posible participación de la

parotiditis en la etiología de la diabetes mellitus juvenil. Se han publi-
cado varios casos de diabetes, tanto transitoria como permanente, que
se produjo poco después de la parotiditis77,78. Sin embargo, no está
claro si esto es simplemente una coincidencia. Varios estudios epide-
miológicos han demostrado una periodicidad de 7 años en la incidencia
tanto de la parotiditis como de la diabetes infantil, con una latencia
de 3-4 años entre sus máximos respectivos79. También se ha estable-
cido una relación epidemiológica entre el virus coxsackie B4 con la

diabetes80. Aunque la frecuencia de FEE ha disminuido en los últimos
años, no ha habido una reducción de la frecuencia de la diabetes
mellitus juvenil coincidiendo con el descenso de la frecuencia de la
parotiditis después de la introducción de la vacuna contra esta
enfermedad.

Inmunologı́a

Después de la infección clínica o subclínica por el virus de la paroti-
ditis, se pueden demostrar diversas respuestas inmunitarias. Los anti-
cuerpos fijadores del complemento dirigidos contra la proteína NP
(históricamente, el antígeno S) aparecen enseguida; en ocasiones están
presentes en el momento del inicio de los signos clínicos de la enfer-
medad. Los títulos de anticuerpos frente a la proteína HN (histórica-
mente, el antígeno V) aumentan más despacio y alcanzan su máximo
unas 2-4 semanas después del comienzo de la enfermedad81. Sin
embargo, los títulos de anticuerpos anti-NP disminuyen rápidamente
durante un período de varios meses hasta concentraciones indetec-
tables, mientras que los títulos de los anticuerpos anti-HN descienden
más despacio y persisten durante años. Este patrón de respuesta ofrece
la posibilidad de realizar el diagnóstico serológico de la parotiditis con
una única muestra de suero. Un suero de fase aguda que tenga un título
elevado de anticuerpos anti-NP y un título bajo de anticuerpos anti-HN
o títulos elevados de anticuerpos anti-NP y anti-HN se puede inter-
pretar como la confirmación de una infección actual o reciente, res-
pectivamente. La presencia en el suero sólo de anticuerpos anti-HN
indicaría una infección más antigua por el virus de la parotiditis. Los
anticuerpos IgM frente al virus de la parotiditis son la respuesta
humoral más temprana y suelen disminuir en 2-6 meses. Los anti-
cuerpos IgM anti-NP detectados mediante captura o análisis de inmu-
noabsorción ligada a enzimas (ELISA) son las respuestas serológicas
tempranas más sensibles, y son las pruebas utilizadas por los CDC para
detectar la infección aguda o reciente (v. más adelante).
Los anticuerpos neutralizantes aparecen durante la convalecencia,

están dirigidos frente a las proteínas HN y F, y los títulos detectables
persisten durante años. Aunque los análisis para detectar esos anti-
cuerpos constituyen la prueba más fiable para determinar si una per-
sona es inmune al virus de parotiditis, son laboriosos y no se realizan
habitualmente. Los análisis para detectar anticuerpos de IHA, que
también aparecen después del inicio de la parotiditis, son los estudios
serológicos más sencillos, aunque los resultados no son fiables debido a
la posible reacción cruzada con otros paramixovirus. Se han desarro-
llado pruebas de ELISA para detectar anticuerpos contra el virus de la
parotiditis82,83 y están disponibles de forma generalizada.
Se puede observar una reacción de hipersensibilidad retardada al

antígeno de la prueba cutánea de la parotiditis administrado por vía
intradérmica entre 3 semanas y 3 meses después de la infección3. La
prueba cutánea se utilizó mucho como medida de inmunidad frente a
la parotiditis y como prueba de la competencia de la hipersensibilidad
retardada. El uso del antígeno de la prueba cutánea de la parotiditis
para determinar la inmunidad frente al virus se ha abandonado por la
variabilidad de los lotes de los antígenos para las pruebas cutáneas y
por la aparición de resultados falsos positivos y negativos.
Se ha demostrado la transferencia transplacentaria de anticuerpos

maternos fijadores del complemento, de IHA y neutralizantes frente al
virus de la parotiditis84. Los títulos en el suero materno y el suero del
cordón son casi idénticos. Los anticuerpos neutralizantes persisten
durante varios meses y explican la baja incidencia de parotiditis en
lactantes pequeños, además de la ausencia de respuesta a la inmuni-
zación en este grupo de edad. Un episodio de parotiditis, ya sea silente
o sintomático, confiere inmunidad durante toda la vida.

Diagnóstico

El diagnóstico clásico de parotiditis se ha establecido por el ante-
cedente de exposición y por la tumefacción parotídea con dolor a
la palpación, acompañada de síntomas constitucionales leves o mo-
derados.
En la parotiditis, el recuento y la fórmula leucocitarios son normales

o puede haber una leucopenia ligera con linfocitosis relativa. Cuando
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hay meningitis, orquitis o pancreatitis, el hallazgo más frecuente es la
leucocitosis con desviación izquierda. La concentración sérica de ami-
lasa está elevada cuando hay parotiditis y puede mantenerse en niveles
anómalos durante 2-3 semanas. Dicha concentración también puede
estar elevada sin afectación clínica de las glándulas salivales. La pan-
creatitis urliana también aumenta la concentración de amilasa; se
puede diferenciar de la amilasa de la glándula salival mediante el
análisis de las isoenzimas o por la determinación de la concentración
sérica de lipasa pancreática.
Los hallazgos típicos del LCR en la meningitis urliana se han descrito

previamente. Se observan alteraciones similares del LCR, aunque
menos marcadas, en la mitad de los pacientes con parotiditis, pero
sin afectación aparente del SNC. En los pacientes con meningitis asép-
tica, la elevación de la concentración sérica de amilasa debería sugerir
una infección por el virus de la parotiditis.
No es necesaria la confirmación de laboratorio de un cuadro típico

de parotiditis. Sin embargo, si no hay parotiditis o cuando es recidi-
vante, cuando las manifestaciones extrasalivales son prominentes o
cuando se desea documentar la presencia de un trastorno viral es-
pecífico, se pueden utilizar diversos métodos diagnósticos.
El diagnóstico definitivo de la parotiditis se basa en estudios sero-

lógicos, aislamiento del virus o análisis de PCR. La presencia de anti-
cuerpos IgM determinados mediante ELISA o un aumento al cuádruple
entre el suero de fase aguda y de convalecencia en las pruebas de
fijación del complemento, IHA, ELISA o neutralización confirma el
diagnóstico. La prueba de IHA se puede ver afectada por respuestas de
anticuerpos heterólogos frente a la infección por virus parainfluenza.
Como la parotiditis puede estar producida por el virus parainfluenza
385, se deben realizar estudios serológicos y aislamiento del virus para
detectar el virus parainfluenza 3 si se utiliza la prueba de IHA para el
diagnóstico de la parotiditis. La inmunidad frente al virus de la paro-
tiditis se suele evaluar mediante ELISA. Este método de análisis com-
bina la facilidad de realización y fiabilidad. Se han desarrollado análisis
de PCR con transcriptasa inversa (RT) que son muy sensibles y es-
pecíficos, y parecen ser mucho más sensibles que los métodos de
aislamiento en cultivo tisular7,86,87.
El virus suele estar presente en la saliva durante alrededor de 1

semana, desde 2-3 días antes hasta 4-5 días después del inicio de la
parotiditis88. Sin embargo, el virus se ha aislado en la saliva desde tan
sólo 6 días antes hasta 9 días después de los primeros signos de
afectación de las glándulas salivales. Además, se puede recuperar el
virus en la saliva de personas con infección silente y de aquellas que
tienen tan sólo signos extrasalivales89. Una revisión reciente de los
datos de excreción del virus realizada por los CDC, la American
Academy of Pediatrics (AAP) y el Healthcare Infection Control
Practices Advisory Committee (HICPAC) ha concluido que la excre-
ción del virus es relativamente baja 5 días después del inicio de la
parotiditis y recomendó que no es necesario aislar a los pacientes
durante más de 5 días después de la enfermedad clínica en el contexto
hospitalario y comunitario90. El virus se aísla con frecuencia en el LCR
de pacientes con meningitis clínica durante los primeros 3 días de
síntomas meníngeos32 y está presente hasta el sexto día de enfermedad
del SNC. Se ha detectado viruria durante las primeras 2 semanas de la
enfermedad: en un estudio, el 72% de las muestras de orina durante los
primeros 5 días de la enfermedad dio un cultivo positivo61. Pocas veces
se ha detectado viremia, y se ha observado sólo durante los primeros 2
días de enfermedad25,26. Se ha detectado ARN del virus de la parotiditis
mediante PCR en muestras clínicas de pacientes con infección por este
virus y en frotis faríngeos de niños sanos después de la administración
de la vacuna contra la parotiditis91-93.

Diagnóstico diferencial

Diversas enfermedades pueden simular una infección por el virus de la
parotiditis, aunque se pueden diferenciar fácilmente de esta enfermedad
por la cronicidad y por los síntomas asociados. Los procesos infecciosos
que afectan a las glándulas parótidas son los que tienenmás probabilidad
de confundirse con la parotiditis debido a su inicio agudo y la fiebre
asociada. Se ha descrito que los virus parainfluenza 3, coxsackie y de la
gripe A producen parotiditis aguda85,94,95. Estas entidades se pueden

diferenciar de la parotiditis específica sólo mediante cultivo vírico o
serología. Suele observarse una tumefacción parotídea bilateral en niños
infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). La
parotiditis supurativa, producida en la mayoría de los casos por Sta-
phylococcus aureus o por microorganismos gramnegativos, aparece
por lo general en el período postoperatorio, en recién nacidos prema-
turos o en pacientes debilitados que tienen una ingesta oral escasa. La
glándula está caliente, indurada ymuy dolorosa a la palpación; la piel que
la recubre aparece eritematosa. Elmasaje de la glándula parótida permite
extraer líquido purulento por el conducto de Stenon.
El aumento del tamaño de las parótidas producido por fármacos o

por trastornos metabólicos suele ser bilateral y asintomático. La fenil-
butazona, el tiouracilo, los yoduros y las fenotiazinas se han implicado
en este trastorno65. La diabetes mellitus, la malnutrición, la cirrosis y la
uremia se encuentran entre los trastornos metabólicos que pueden
producir tumefacción parotídea65.
Los tumores, los quistes y la obstrucción producida por cálculos o

estenosis suelen ser unilaterales. Entre los pocos cuadros que pueden
simular una parotiditis hay que citar el síndrome de Mikulicz, el
síndrome de Parinaud, la fiebre uveoparotídea o sarcoidosis y el sín-
drome de Sjögren.

Tratamiento

El tratamiento de la parotiditis es sintomático y de soporte. El uso de
analgésicos-antipiréticos como aspirina y paracetamol alivia el dolor
producido por la inflamación de la glándula salival y reduce la fiebre.
La aplicación tópica de compresas calientes o frías en la parótida
también puede aliviar las molestias. Puede precisarse la administración
intravenosa de líquidos en pacientes con meningitis o pancreatitis que
tengan vómitos persistentes. La punción lumbar puede aliviar la cefalea
asociada a la meningitis.
El tratamiento de la orquitis es puramente sintomático. El reposo en

cama, los analgésicos opiáceos, el apoyo del testículo inflamado en un
suspensorio y la aplicación de compresas de hielo pueden hacer que el
paciente se sienta más cómodo. El bloqueo anestésico del cordón
espermático con hidrocloruro de procaína al 1% puede aliviar el dolor
intenso96. No hay datos convincentes de que el uso de esteroides o de
dietilestilbestrol, o bien la incisión de la túnica albugínea produzcan
una resoluciónmás rápida de la orquitis o eviten la atrofia posterior. La
administración de interferón-alfa 2b a cuatro varones con orquitis
bilateral por parotiditis produjo la resolución rápida de los síntomas,
sin datos de atrofia testicular ni oligospermia durante el estudio de
seguimiento97. Se precisan más estudios para establecer la eficacia de
este tratamiento.
Gellis y cols.98 han demostrado que la administración de 20 ml de

inmunoglobulina contra la parotiditis por vía intramuscular en varo-
nes adultos con la infección reduce la incidencia de orquitis desde el
27,4% hasta el 7,8%. Sin embargo, esta inmunoglobulina ya no se
comercializa.

Prevención

Como ya se ha señalado, una de las recomendaciones para el trata-
miento de los pacientes con parotiditis es el aislamiento durante 5 días
después del inicio de la tumefacción parotídea para prevenir la propa-
gación de la infección a personas susceptibles90. Esta medida puede ser
poco útil, sobre todo en poblaciones cerradas, como escuelas y hospi-
tales99, porque el virus está presente en la saliva varios días antes de la
aparición del cuadro y las personas con infección asintomática pueden
eliminar virus.
La inmunoglobulina frente a la parotiditis, disponible en el pasado,

puede haber conferido protección pasiva a personas susceptibles
expuestas. Sin embargo, Reed y cols.16 describieron que el uso de
inmunoglobulina contra la parotiditis durante una epidemia en
Alaska no redujo la tasa de infección clínica ni silente y tampoco
disminuyó la incidencia de meningitis y orquitis.
La inmunización activa con la cepa Jeryl Lynn de vacuna con el virus

de la parotiditis atenuado ha estado disponible en Estados Unidos
desde diciembre de 1967. La vacuna se prepara mediante cultivo celular
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en embrión de pollo5. Una única inmunización subcutánea produce
concentraciones protectoras de anticuerpos neutralizantes del virus de
la parotiditis en más del 95% de los vacunados5. Aunque las concen-
traciones de anticuerpos generadas son menores que después de una
infección natural, se mantienen títulos adecuados durante al menos
10,5 años100. Las reacciones adversas a la vacuna son infrecuentes; se ha
descrito supresión transitoria de la hipersensibilidad tuberculínica
retardada y pocas veces se han descrito parotiditis y orquitis. El virus
de la vacuna no está presente en las secreciones de los niños inmuni-
zados. En Japón, se produjo meningitis aséptica asociada al virus de la
vacuna de la parotiditis en el 0,05-0,3% de los receptores de la vacuna
contra la parotiditis Urabe AM 9; las manifestaciones comenzaron 2-4
semanas después de la inmunización101,102. Varios estudios estadouni-
denses no mostraron datos de aumento del riesgo de meningitis asép-
tica después de la administración de la cepa Jeryl Lynn contra el virus
de la parotiditis103.
Se debe inmunizar a todos los niños mayores de 12 meses. La vacu-

nación se debe realizar a los 12-15 meses y de nuevo a los 4-6 años de
edad, como parte de la inmunización con la vacuna triple vírica frente
a sarampión-parotiditis-rubéola (SPR). La mayoría de los estados

requieren hoy en día datos de inmunidad frente a la parotiditis (es
decir, inmunización documentada, enfermedad diagnosticada por un
médico o estudios de anticuerpos) para la admisión y la asistencia a la
escuela (v. cap. 320). Se recomienda un régimen de inmunización de
dos dosis en todos los adolescentes y profesionales sanitarios sin datos
de inmunidad frente a la parotiditis. Otros adultos deben recibir al
menos una dosis de la vacuna. La inmunización después de la exposi-
ción puede no conferir protección frente a la infección natural.
Al igual que sucede con otras vacunas con virus vivos, la de la

parotiditis no se debe administrar a mujeres gestantes, pacientes tra-
tados con inmunosupresores ni pacientes con enfermedades febriles
agudas, neoplasias malignas avanzadas o inmunodeficiencias congé-
nitas o adquiridas. No se han descrito reacciones graves al componente
de parotiditis de la vacuna SPR en estudios a pequeña escala de pacien-
tes infectados por el VIH. Sin embargo, se produjo un caso mortal de
neumonitis por sarampión en un varón de 21 años con enfermedad
avanzada por el VIH al que se vacunó con la vacuna SPR; por tanto, no
se debe administrar a estos pacientes104 (v. cap. 320). Se puede inmu-
nizar con la vacuna SPR a pacientes con infección por el VIH que no
tengan una inmunodepresión grave.
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Virus respiratorio sincitial
CAROLINE BREESE HALL

Si fuéramos al menos capaces
de explicar el feudo de los virus.
Por qué un hombre es su siervo
mientras otro es su señor,
cuando todos somos su dominio. . .

C.B.H.

El virus respiratorio sincitial (VRS) es la principal causa de enferme-
dad de las vías respiratorias inferiores en niños pequeños1,2. La pro-
pagación del virus es tan eficaz que casi todos los seres humanos
contraen la infección en los primeros años de vida. Sin embargo, la
inmunidad resultante no es completa y las reinfecciones son frecuen-
tes. Aunque las infecciones potencialmente mortales ocurren sobre
todo durante los dos primeros años de vida, las infecciones por VRS
contribuyen a un porcentaje elevado de la morbilidad causada por las
infecciones agudas de las vías respiratorias superiores e inferiores en
niños mayores y adultos. Los gastos sanitarios provocados por las
infecciones debidas al VRS en pacientes ambulatorios se añaden al
coste estimado de 300-600millones de dólares de la asistencia sanitaria
de los lactantes hospitalizados a causa de infección por VRS2-4. El
aumento de la morbilidad y de los costes asociados a las infecciones
por VRS en ancianos suscita preocupación y cada vez se ve con más
frecuencia5-7.

Historia

El VRS fue descubierto en 1956, pero al principio no se asoció con
infección respiratoria en lactantes. De hecho, cuando se observó que un
grupo de 14 chimpancés sufrían resfriados y rinorrea, Morris y cols.8

aislaron un nuevo virus en uno de los 14 chimpancés, al que denomi-
naron agente de la coriza del chimpancé (en inglés, chimpanzee coryza
agent, o CCA). En aquel momento, no se sabía si el virus podía infectar
también al ser humano, aunque se sospechó que se producía una
infección cruzada cuando un trabajador del laboratorio desarrolló an-
ticuerpos específicos frente al CCA. Más adelante, Chanock y cols.9

confirmaron que el virus provocaba infecciones respiratorias en seres
humanos cuando aislaron dos cepas en niños que eran indistinguibles
del CCA9. Estos virus se aislaron en frotis faríngeos de un niño con
bronconeumonía (cepa de Long) y de un niño con laringotraqueo-
bronquitis (cepa de Snyder). Después, se detectaron anticuerpos neu-
tralizantes frente al virus CCA en la mayoría de los niños al alcanzar la
edad escolar. El «agente de la coriza del chimpancé» se rebautizó de un
modo más adecuado como virus respiratorio sincitial para indicar sus
características clínicas y de laboratorio.

Descripción
CLASIFICACIÓN

El VRS pertenece al ordenMononegavirales, familia Paramyxoviridae y
subfamilia Pneumovirinae. La subfamilia Pneumovirinae contiene dos
géneros,Metapneumovirus, que engloba al metapneumovirus humano
(MPVh), y Pneumovirus, al que pertenecen el VRS humano y otros
virus similares desde los puntos de vista morfológico y biológico (virus
de la neumonía del ratón, VRS bovino, VRS ovino y VRS caprino). Los
rasgos característicos del VRS son el número y orden de los genes y la
falta de actividades hemaglutinina y neuraminidasa.

ESTRUCTURA VIRAL Y CARACTERÍSTICAS

El VRS es un virus de ARN de mediano tamaño (120-300 nm) con
envoltura, que tiene un genoma no segmentado, monocatenario y de

sentido negativo que está asociado en toda su longitud a distintas
proteínas virales formando la nucleocápside4,10 (v. figs. 158-1 y 158-2).
La envoltura viral consta de una doble capa lipídica derivada de la
membrana plasmática de la célula huésped. En su superficie se encuen-
tran las espículas glucoproteicas transmembrana, de 11-12 nm de lon-
gitud y que están separadas entre sí 6-10 nm, lo que da al virión un
aspecto de frutos de cardo cuando se observa al microscopio electró-
nico (fig. 158-3).
El genoma completo del VRS (cepa A2) se ha secuenciado10

(v. fig. 158-2). El ARN viral consta de 15.222 nucleótidos que se trans-
criben en 10 ARN mensajeros monocistrónicos poliadenilados, cada
uno de los cuales codifica una de las proteínas principales, salvo el
ARN de M2, que contiene dos marcos de lectura abiertos que codifican
dos proteínas distintas (M2-1, o factor de procesividad de la transcrip-
ción, y M2-2, que es una proteína reguladora). Cuatro proteínas,
N (nucleoproteína), P (fosfoproteína), L (polimerasa) y M2-1, se encu-
entran asociadas a la nucleocápside, mientras que a la envoltura
se asocian tres proteínas transmembrana de superficie, F (fusión), G
(proteína de unión) y SH (pequeña proteína hidrófoba no glucosilada).
La proteína M (matriz) tapiza la superficie interior de la envoltura y
tiene un papel destacado en la morfogénesis del virus. Las proteínas
NS1 y NS2 son proteínas pequeñas no estructurales accesorias que
pueden intervenir en la modificación de la respuesta inmunitaria
frente al VRS mediante la inhibición de apoptosis y la producción de
interferón10,11.
Las dos glucoproteínas de superficie principales, F y G, son esencia-

les para la infectividad y patogenia del virus. Son los principales
antígenos inmunoprotectores y constituyen las dos dianas para la
neutralización del virus. La glucoproteína de mayor tamaño, G, es
la principal mediadora de la unión del virus a las células huésped,
aunque no posee actividades hemaglutinina ni neuramidinasa, que sí
están presentes en las proteínas de unión de otros paramixovirus.
La proteína F inicia la penetración del virus en la célula huésped al
fusionar las membranas del virus y de la célula huésped y facilita la
diseminación viral al unir las células infectadas a las no infectadas
adyacentes, lo que da lugar a la formación de los sincitios carac-
terísticos del VRS. Sin embargo, para lograr una fusión celular eficaz
parece requerirse la coexpresión de la totalidad de las tres gluco-
proteínas de superficie, F, G y SH.

PROPIEDADES FÍSICAS Y BIOLÓGICAS DEL VIRUS

El VRS tolera mal la congelación y descongelación lentas, así como los
cambios de pH y de temperatura. A 55 �C la infectividad disminuye
rápidamente y a 25 �C sólo se conserva el 10% de la infectividad a las
48 horas, y a 4 �C sólo permanece un 1% a los 7 días12. El pH óptimo
para el VRS es de 7,5. La inactivación tiene lugar con rapidez en
medio ácido (pH menor de 5), éter, cloroformo y detergentes, como
soluciones al 0,1% de desoxicolato sódico, dodecilsulfato sódico o
Tritón X-100.
La supervivencia del VRS en el ambiente parece depender en parte

del tiempo de secado y del punto de rocío. A temperatura ambiente, el
VRS de las secreciones de los pacientes puede sobrevivir sobre super-
ficies pulidas, como encimeras, durante 3-30 horas13. En superficies
porosas, tales como paños o pañuelos de papel, la supervivencia es más
corta, generalmente menor de una hora. La infectividad del virus en las
manos varía de persona a persona, pero suele ser inferior a una hora.
Las líneas celulares heteroploides humanas suelen ser las preferidas

para el aislamiento primario. Las más usadas son las líneas celulares
HEp2, HeLa y A549. El VRS también puede cultivarse en células de
riñón humano, células del amnios, fibroblastos diploides y células
de riñón de mono. Es preciso monitorizar de forma continuada estas
células, y su sensibilidad puede cambiar con el número de pases y
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condiciones del cultivo. La replicación del virus y formación de sinci-
tios requiere que el medio de cultivo contenga calcio y glutamina. Los
sucesivos pases del virus en cultivo pueden cambiar sus características
de crecimiento incluida la disminución de su efecto citopático (ECP) de
formación de sincitios y la alteración de la susceptibilidad a la neutra-
lización, lo que podría relacionarse con la producción de cuasiespe-
cies14. En el aislamiento primario del VRS en cultivos de células hetero-
ploides sensibles, se puede detectar un ECP característico por primera
vez después de una media de 3-5 días. Con cepas adaptadas a las condi-
ciones de laboratorio, los nuevos virus infecciosos pueden empezar a
detectarse 10-12 horas después de la inoculación. Los sincitios típicos se
forman alrededor de 10-24 horas más tarde y progresan hasta que la
capa celular se destruye por completo, lo que suele suceder en 4 días.
Las glucoproteínas de superficie virales pueden detectarse por inmu-

nofluorescencia 7-10 horas tras la inoculación. A continuación, pueden
detectarse virus extracelulares en el medio de cultivo, pero hasta un
90% de los virus permanecen asociados a las células10. La liberación
de los virus asociados a células requiere agitación o sonicación. Sin
embargo, una alta proporción de los virones liberados están vacíos y no
son infecciosos.

INFECCIÓN EN ANIMALES

El aparato respiratorio de varias especies animales puede infectarse
experimentalmente con VRS15, pero la infección sintomática natural se
limita sobre todo al ser humano y los chimpancés para el VRS humano,

y a las vacas para el VRS bovino (VRSB). El VRSB está estrechamente
relacionado con el VRS humano desde los puntos de vista antigénico y
genético, y los anticuerpos frente a las proteínas F, N, P y M de cual-
quiera de los virus reconocen el virus heterólogo. De forma similar, las
cepas de VRS constan de dos subgrupos antigénicos principales. Se han
aislado también cepas de VRS ovino y caprino, y el análisis genético
sugiere que el VRS caprino tiene una relación más estrecha que el VRS
ovino con el VRSB y el VRS humano10.
Aunque los modelos animales desarrollan una infección de las vías

respiratorias superiores, su falta de enfermedad sintomática de las
vías respiratorias inferiores comparable a la observada en lactantes
constituye un problema. Una enfermedad más similar es la producida
en los chimpancés, pues se infectan con facilidad a partir de contactos
infectados y excretan niveles moderados de VRS en sus secreciones
respiratorias10. Sin embargo su enfermedad suele ser leve, sin alcanzar
el grado de afectación del aparato respiratorio observado en los lac-
tantes. Los modelos animales más empleados son los roedores, sobre
todo las ratas de cola de algodón y los ratones, pero la replicación del
VRS es sólo semipermisiva y muy variable, incluso en estirpes de
ratones consanguíneos16.

Epidemiologı́a
DISTRIBUCIÓN

En todas las áreas geográficas estudiadas, las infecciones por VRS son
ubicuas y con una clínica similar, pues causan la enfermedadmás grave
en los lactantes e infecciones repetitivas a lo largo de la vida4,17,18. La
incidencia estacional, sin embargo, varía según la geografía y el clima.

INCIDENCIA ESTACIONAL

El VRS tiene una capacidad peculiar de causar cada año sin excepción
una elevada tasa de infecciones19,20. En zonas de clima templado, los
brotes ocurren sobre todo en invierno y primavera y se propagan a
través de Estados Unidos durante 20 o más semanas, generalmente
desde octubre a mayo. En zonas climáticas más cálidas, la actividad del
VRS puede ser más prolongada o incluso producirse a lo largo de todo
el año18,21-23. La determinación de los factores que inician y finalizan los
patrones recurrentes de actividad del VRS ha sido objeto de curiosidad
e investigaciones continuas, pero sigue siendo un enigma22,24,25. Una
interacción compleja y aún no comprendida por completo entre las
condiciones climatológicas locales podría explicar parte de los patro-
nes epidemiológicos variables desde el punto de vista geográfico. Entre
ellos se encuentran la temperatura ambiente, la humedad, y la luz solar,
así como sus efectos sobre la estabilidad e infecciosidad del VRS. Sin
embargo, dado que la única fuente de infección por VRS es una persona
infectada, la conducta humana es un factor indefinible esencial para su
transmisión22,26.

VARIABILIDAD ANTIGÉNICA

Las diferencias existentes entre las cepas que se aíslan de VRS también
pueden afectar a la intensidad, gravedad y diversidad de los brotes del
virus27. Las cepas de VRS se dividen en dos grupos antigénicos, A y B, y
en subtipos dentro de cada grupo10,28. Los dos grupos de cepas pre-
sentan un 81% de identidad de nucleótidos, pero las proteínas de las
cepas A y B varían considerablemente. La principal diversidad genética
entre los grupos A y B se encuentra en la proteína G, seguida por las
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Figura 158-1 Estructura del virus respiratorio sincitial. (Adaptada de
la Massachusetts Medical Society. Hall CB. Respiratory syncytial virus
and parainfluenza virus. N Engl J Med. 2001;344:1917-1928.)

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 158-2 Esquema simplificado del genoma de ARN de sentido
negativo del virus respiratorio sincitial (VRS) y de las proteı́nas que
codifica. Se muestra el genoma con las regiones extragénicas conductora
30 (ler) y remolque 50 (ter). Los genes virales se representan entre barras
verticales. De cada gen se transcribe un único ARNm codificante de pro-
teı́nas, a excepción del ARNm de M2, que transcribe las dos proteı́nas,
M2-1 y M2-2.

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 158-3 Microfotografı́a electrónica del virus respiratorio sinci-
tial con tinción negativa.
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proteínas M2-2, y SH. Esto se refleja en la relación antigénica relativa
entre los dos grupos, que es sólo del 1-7% para la proteína G en
comparación con un 50% para las proteínas F. Los análisis de secuen-
cias de nucleótidos y aminoácidos en los grupos de cepas A y B, ha
mostrado aún más subtipos de linajes o clados distintos10.
Las cepas de ambos grupos circulan simultáneamente durante

los brotes, pero las proporciones entre A y B varían, lo mismo que los
subtipos27-29. Incluso entre en áreas geográficas muy distantes, las
cepas cocirculantes pueden tener genotipos similares y linajes evolu-
tivos paralelos. Los análisis de las proteínas de las cepas aisladas
durante décadas y de áreas geográficas diversas sugieren que la presión
de la inmunidad de la población puede proporcionar una ventaja se-
lectiva para el predominio de cepas que son las más divergentes res-
pecto a las que han circulado recientemente en esa área. Sin embargo,
la relación de los grupos y subtipos de cepas circulantes con la grave-
dad clínica y las manifestaciones de las infecciones por VRS entre los
niños pequeños ha sido inconstante y, por tanto, no concluyente29-31.

MANIFESTACIONES EPIDEMIOLÓGICAS

Las consecuencias epidemiológicas características de la presencia del
VRS en una población consisten en un aumento apreciable del número
de casos de bronquiolitis, neumonía e ingresos hospitalarios de niños
pequeños, sobre todo lactantes con enfermedad respiratoria aguda de
las vías respiratorias inferiores2,32,33. Los brotes de VRS pueden variar
cada año de tamaño e intensidad, pero los indicadores de la presencia
del VRS en una comunidad suelen permanecer. La enfermedad grave
de las vías respiratorias inferiores por VRS en niños previamente sanos
ocurre sobre todo en el primer año de vida y casi siempre se asocia a la
primoinfección. Casi todos los niños se infectan por el VRS en los
primeros años de vida una o más veces. Las infecciones de repetición
son frecuentes no sólo entre los niños pequeños, sino a lo largo de toda
la vida5,34-37.

PREVALENCIA E INCIDENCIA

El VRS es el causante más frecuente de bronquiolitis y se estima que
causa el 40-90% de las hospitalizaciones por bronquiolitis y hasta un
50% de los ingresos por neumonía en lactantes1,3,33. El 10-30% de los
casos de traqueobronquitis se han asociado a la infección por VRS,
pero sólo el 2-19% de los casos de crup. La bronquiolitis es la causa
principal del total de hospitalizaciones en lactantes en Estados Unidos,
y la tasa anual se incrementó 2,4 veces entre 1980 y 19961. Se estima que
el VRS supone el 50-80% de los casos de bronquiolitis. En total, se ha
descrito que en Estados Unidos cada año ingresan hasta 120.000 niños
debido a infección por VRS1,38.
Las tasas anuales de hospitalizaciones por VRS estimadas a partir de

los registros nacionales han sido variables, oscilando de 2 a 44 por
1.000 niños entre los primeros 2-5 años de vida1,32,39-41. Los niños
menores de un año de vida tenían siempre las tasas más altas de
hospitalización por bronquiolitis y otras enfermedades asociadas al
VRS, y los ingresos se producían sobre todo en lactantes menores de
6 meses de edad. En estudios poblacionales recientes efectuados en
Estados Unidos, se ha indicado que las tasas actuales de hospitalización
son de 17 por 1.000 niños menores de 6 meses de edad y de 3 por 1.000
niños menores de 5 años2,33. Estas tasas fueron más del triple de las
correspondientes a las infecciones por los virus parainfluenza o de la
gripe en un período de 4 años de vigilancia en la misma población de
niños42,43. Las tasas de hospitalización notificadas en países europeos
han sido en general similares, oscilando de 2,5 a 11 por 1.000 niños
menores de 4 años y máximas entre los menores de 12 meses de edad,
con 19-22 por 1.000 niños3,44-46.
Sin embargo, las tasas de hospitalización infantil pueden variar de-

pendiendo de la presencia de factores de riesgo. Muchos factores del
huésped, socioeconómicos y medioambientales se han asociado a una
mayor probabilidad de que los niños pequeños desarrollen una infección
más grave por VRS y requieran hospitalización. (v. «Pacientes con alto
riesgo de infección grave»).
Se dispone de poca información sobre la carga asistencial que supo-

nen las enfermedades debidas al VRS en pacientes ambulatorios, sobre
todo en niños atendidos en consultas privadas. Sin embargo, la vigi-
lancia epidemiológica poblacional en el período 2000-2004, mediante

el análisis de las hospitalizaciones y consultas en los servicios de
urgencia y ambulatorias en los condados alrededor de Rochester,
Nashville y Cincinnati, indicaron que las consultas ambulatorias cons-
tituyeron la principal proporción de la carga asistencial y de los costes
atribuibles a las infecciones por VRS2. De todas las consultas debidas
a infección respiratoria aguda (IRA) en niños menores de 5 años, la
infección por VRS se comprobó en el 20% de las hospitalizaciones por
IRA, el 18% de las consultas al servicio de urgencias y el 15% de las
consultas externas. Las tasas estimadas de consultas debida a IRA por
VRS en niños menores de 5 años en la asistencia pediátrica (80 por
1.000 niños) fueron alrededor de 3 veces mayores que las observadas en
los pacientes del servicio de urgencias y 26 veces mayores que las tasas
en los niños hospitalizados.
La información sobre la carga asistencial debida a la infección por

VRS en niños mayores y adultos es incluso menor. Las infecciones
recidivantes por VRS son frecuentes en niños de edad escolar y en
los adultos expuestos al virus en escuelas, en el hogar, en el trabajo o
en la instrucción militar37,40,47. En la zona urbana de Rochester, el 44%
de las familias en seguimiento que tenían niños pequeños se infectaron
por VRS durante los meses de invierno cuando el virus era prevalerte
en la comunidad36. De los miembros expuestos de la familia, el 46%
adquirió la infección. Aunque la tasa de ataque fue mayor en los
lactantes, el 38-47% de los niños mayores y adultos desarrollaron la
infección. En el estudio de familias en Houston cuyos niños se siguie-
ron desde el nacimiento, la tasa de infección fue de 68,8 por 100 niños
en el primer año de vida, y durante el segundo año, al menos la mitad se
reinfectaron34.
Más recientemente, se ha comprobado la frecuencia de infección por

VRS en adultos mayores y el considerable impacto clínico y económico
que supone5,48,49. La infección por VRS en las personas de más edad es
muy similar a la del virus de la gripe en lo referente a las manifestaciones
clínicas y como causa de hospitalización. En Londres, la tasa de hospi-
talización atribuible a la infección por VRS en ancianos se ha estimado en
0,7 por 1.000 adultos de 65 años o mayores, comparada con 1,1 estimada
para la gripe50. En Estados Unidos, el 2-9% de todas las hospitalizaciones
por infecciones de las vías respiratorias inferiores en personas de 65 años
o mayores se han asociado a infección por VRS, lo que supone un coste
estimado en 1999 de 150-668 millones de dólares anuales7.

Patogenia

La infección por VRS se adquiere sobre todo por contacto estrecho con
una persona infectada o por inoculación directa en los ojos y la nariz
por secreciones infecciosas26,51,52. Los aerosoles de partículas grandes
producidos por la tos o los estornudos de una persona enferma se
pueden transmitir a otras dentro de un radio de alrededor de unmetro.
La transmisión a mayores distancias por aerosoles de partículas peque-
ñas (núcleos de gotículas) parece ser mucho menos probable26. Sin
embargo la infección tras tocar objetos que se han contaminado con
secreciones infecciosas, seguida de la autoinoculación en los ojos o la
nariz, constituye una forma destacada de transmisión del virus.
La infección experimental se produce en voluntarios adultos tras un

período de incubación de 3-8 días, con una media de 5 días53-55. En la
infección natural, el período medio de incubación parece ser similar,
con un rango de 2-8 días. Las mucosas nasal y ocular parecen ser
puertas de entrada igual de eficaces, a diferencia de la mucosa oral55.
El VRS se replica en el epitelio respiratorio, sobre todo en las células

cilíndricas ciliadas, aunque pueden verse afectadas otras células, como
las dendríticas intraepiteliales56. Durante la primoinfección, la infec-
ción de las vías respiratorias inferiores suele manifestarse como bron-
quiolitis, y los hallazgos anatomopatológicos iniciales son infiltrados
peribronquiolares linfocíticos, con predominio de monocitos CD69+,
junto a edema de las paredes y los tejidos adyacentes56-58. A continua-
ción, se desarrolla la proliferación y necrosis características del epitelio
de los bronquiolos. La luz de estas vías respiratorias de pequeño calibre
se obstruye por el tejido desprendido y la abundante secreción de
moco. Las vías respiratorias de los lactantes pequeños son especial-
mente vulnerables a cualquier grado de inflamación y obstrucción,
dado que la resistencia al flujo de aire es inversamente proporcional
al radio elevado al cubo. La impedancia al flujo de aire se produce tanto
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durante la inspiración como en la espiración, aunque es mayor en esta
última, cuando la luz se estrecha más por la presión positiva espiratoria.
Por tanto, se produce una hiperinsuflación por atrapamiento de aire en
la periferia de los sitios de oclusión parcial. Con la obstrucción comple-
ta, el aire atrapado se absorbe, lo que ocasiona las múltiples áreas de
atelectasia características. Los lactantes pequeños tienen un mayor
riesgo de desarrollar estas áreas de atelectasia, dado que los conductos
colaterales que mantienen la expansión alveolar en presencia de obs-
trucción de las vías respiratorias aún no están bien desarrollados. Estas
alteraciones aumentan el volumen pulmonar y la resistencia espiratoria.
Los lactantes con infección de las vías respiratorias inferiores por

VRS suelen presentar evidencia anatomopatológica tanto de bron-
quiolitis como de neumonía. Los pacientes con neumonía muestran
infiltrados intersticiales de células mononucleares, que pueden acom-
pañarse de áreas necróticas y edema, con ocupación de los espacios
alveolares56,57. Durante la primera semana de enfermedad, la mayoría
de los niños con bronquiolitis ya presentan algún signo histológico de
recuperación, como el inicio de la regeneración del epitelio bronquio-
lar. Sin embargo las células ciliadas pueden seguir ausentes durante
semanas.

INMUNIDAD Y PATOGENIA DE LA ENFERMEDAD

Se han propuesto diversas teorías y se han aportado datos que las
respaldan para explicar cómo el VRS produce estos hallazgos patogé-
nicos. Gran parte de nuestros conocimientos actuales sobre las res-
puestas inmunológicas frente al VRS procede de estudios in vitro y en
modelos animales. En el ser humano, la respuesta inmunitaria no
puede separarse de los datos a veces confusos o mal comprendidos
de la genética, del ambiente, la edad, y la experiencia antigénica59-61.
Existe un consenso sobre que, durante la primoinfección, la enferme-
dad está mediada por efectos del virus y del sistema inmunitario.
El VRS produce un cuadro más devastador cuando están presentes
anticuerpos maternos específicos en abundancia. La gravedad de la
infección por VRS en los lactantes pequeños con altos niveles de anti-
cuerpos específicos y la exacerbación de la enfermedad por la vacuna
anti-VRS inactivada desarrollada en la década de 1960 sugirieron por
primera vez que la respuesta inmunitaria podría tener un papel desta-
cado en la patogenia de la infección por VRS en lactantes62-64.

La posible relevancia de la respuesta inmunitaria del huésped para el
desarrollo de la enfermedad y sus complicaciones a largo plazo se ha
visto respaldada aún más por la observación de que el VRS no es muy
invasivo ni citopático65. Las cargas virales no se correlacionan con la
histopatología. La reducción de la replicación del virus mediante
la administración de anticuerpos neutralizantes no ha disminuido la
patología pulmonar en modelos de roedores ni ha mejorado la enfer-
medad clínica en lactantes66,67.
Sin embargo, se ha cuestionado la contribución relativa de la res-

puesta inmunitaria a la enfermedad en lactantes, por la observación de
que en los niños con bronquiolitis, en aquellos en los que estaba
causada por VRS se producía una repuesta más intensa de citocinas
proinflamatorias en los lavados nasales que en los que tenían bron-
quiolitis por otros virus, pero no se asociaba con una mayor gravedad
y, de hecho, parecía proteger frente a la hipoxia68. Además, el estudio
de casos mortales de infección por VRS ha demostrado que el tejido
pulmonar presentaba una gran cantidad de antígeno del VRS, lo que
indica una abundante replicación viral69. Por otra parte, la producción
de citocinas estaba prácticamente ausente y la apoptosis estaba aumen-
tada. Por tanto, estos niños con infección mortal por VRS parecían
haber tenido una respuesta inmunitaria inadecuada y una replicación
viral incontrolada. Sigue existiendo controversia acerca de si las res-
puestas inmunitarias innata o adaptativa, o ambas, se estimulan o se
suprimen en asociación con una enfermedad más grave, pero es muy
probable que la patogenia de la infección por VRS sea el resultado de
combinaciones diversas y todavía no comprendidas de factores virales
y del huésped.

Inmunidad innata
La primera línea de defensa frente a la infección por VRS en lactantes es
la respuesta inmunitaria innata, que se inicia por la infección del
epitelio respiratorio61,65,70,71. Esta respuesta innata precoz no provoca
una memoria inmunitaria. La infección del epitelio respiratorio, las
células procesadoras de antígeno (células dendríticas) y los macró-
fagos, producen múltiples alteraciones de la expresión génica, lo que
da lugar a la producción de marcadores se superficie celular y a la
excreción de citocinas y quimiocinas (v. fig. 158-4). Las células infla-
matorias se reclutan en el aparato respiratorio y consisten en neutró-
filos, macrófagos, células mononucleares, linfocitos T, linfocitos NK y

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 158-4 Respuestas inmunitarias innata precoz y adaptativa frente al virus respiratorio sincitial (VRS). La glucoproteı́na G de la envoltura del
VRS se une a las células epiteliales del tracto respiratorio a través de glucosaminoglucanos expresados en la superficie celular y la proteı́na F interacciona
con las células presentadoras de antı́genos (macrófagos, células dendrı́ticas) a través de la proteı́na TLR4 (receptor tipo Toll 4). Esta unión desencadena la
producción y liberación de interferones que tienen una acción antiviral (IFN-a, IFN-b e IFN-g ), ası́ como una cascada de citocinas y quimiocinas
proinflamatorias. Dos proteı́nas producidas por los genes tempranos no-estructurales del VRS (NS1, NS2) antagonizan la producción de interferón.
Las quimiocinas reclutan neutrófilos polimorfonucleares (PMN), linfocitos citolı́ticos naturales (linfocitos NK), ası́ como linfocitos T CD4+ y CD8+. Una
respuesta inmunológica celular de tipo Th1 predomina bajo la influencia del IFN-g y la interleucina 12 (IL-12), mientras que bajo la influencia de la IL-4 y la
IL-13, la respuesta celular se desvı́a hacia el tipo Th-2, con producción de inmunoglobulina E (IgE) y eosinófilos. (Adaptada de Hall CB, Walsh EE.
Respiratory Syncytial Virus. En: Feigin R, Cherry J, Demmler G, Kaplan S, eds. Textbook of Pediatric Infectious Diseases. 6.a ed. Filadelfia: Elsevier
Saunders; 2009:2462-2487.)
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eosinófilos. Un factor esencial para determinar el tipo de citocinas
y quimiocinas estimuladas, así como para su polarización hacia las
respuestas celulares Th1 o Th2, son las proteínas de reconocimiento de
patrones denominadas receptores tipo Toll (TLR)70. La variabilidad
de la defensa innata heredada y de la susceptibilidad del huésped tam-
bién se correlacionan cada vez más con polimorfismos de genes que
son esenciales para varios componentes de la inmunidad innata70-72.

Inmunidad adaptativa
La contribución relativa y las interacciones entre los distintos compo-
nentes de la respuesta inmunitaria en la primoinfección o la exposición
repetida al VRS no se conocen bien. Su relevancia en la patogenia de
la infección natural o tras la inmunización es compleja y no se ha
esclarecido. Sin embargo, una evidencia considerable sugiere que para
lograr una respuesta inmunitaria eficaz y no perjudicial frente al VRS
se requiere un equilibrio exquisito entre múltiples componentes de la
inmunidad, lo que está determinado por factores tanto del virus como
del huésped59,65.
Los anticuerpos neutralizantes séricos proporcionan una cierta pro-

tección incompleta frente a la infección por el VRS. Los títulos más
elevados de anticuerpos suelen correlacionarse con una resistencia
mayor a la infección, pero no se ha definido un nivel de anticuerpos
neutralizantes que sea predictivo del riesgo de sufrir la infección, de la
gravedad de la enfermedad, o de la recuperación en niños y adultos73,74.
Los títulos más altos de anticuerpos maternos se han correlacionado
con tasas más bajas de infección y con una enfermedad menos grave en
algunos estudios, pero no en otros75,76. Más recientemente, en ensayos
clínicos de administración de anticuerpos monoclonales frente al VRS
en lactantes de alto riesgo, se ha demostrado que protegen frente a
formas más graves de enfermedad por VRS77.
Los anticuerpos pasivos de origen materno suelen dejar de detec-

tarse a los 6 meses de edad, aunque en ocasiones pueden detectarse
hasta los 9-12 meses de edad. En la primoinfección, la inmunoglobulina
M (IgM) aparece en el suero al cabo de varios días, aunque es transi-
toria y habitualmente sólo se detecta durante unas pocas semanas65.
Durante la segunda semana comienzan a detectarse los anticuerpos de
clase IgG, que alcanzan un máximo en la cuarta semana y comienzan a
disminuir después de 1-2 meses. La respuesta de anticuerpos séricos
IgA es más variable en los lactantes. Después de la reinfección se
produce una respuesta anamnésica de estas tres clases de inmunoglo-
bulinas y tras alrededor de tres infecciones los títulos alcanzan un nivel
similar a los de los adultos.
En la primoinfección y en las siguientes infecciones se producen

anticuerpos frente a muchas proteínas del VRS. Sin embargo, los prin-
cipales antígenos inmunoprotectores son las dos grandes glucopro-
teínas de la membrana, F y G10. Ambas contienen epítopos neutrali-
zantes, pero los de la proteína F están conservados entre los dos grupos
de cepas, de modo que los anticuerpos frente a la proteína F muestran
reactividad cruzada entre las cepas pertenecientes a los grupos A y B.
En cambio, la respuesta a la proteína G variable es específica de grupo y
de genotipo78.
Aunque los niños pequeños son capaces de producir anticuerpos

neutralizantes dirigidos frente a las proteínas F y G, las respuestas de
anticuerpos neutralizantes en los lactantes menores de 6 meses están
atenuadas, sobre todo frente a la proteína F79. La proteína G está
muy glucosilada, por lo que es un inmunógeno débil en los lactantes.
Además, los anticuerpos maternos parecen tener un mayor efecto
depresor sobre la respuesta a la proteína G que ante F. En los lactantes,
la respuesta de anticuerpos frente a las proteínas F y G implica sobre
todo a las subclases IgG1 e IgG3. Sin embargo, los adultos responden a la
proteína G con anticuerpos de las dos subclases IgG1 e IgG2, y frente a
la proteína F sobre todo con IgG1. Los anticuerpos tras la primoinfec-
ción y la recidiva suelen disminuir de forma considerable en meses.
Tras la infección natural, el 75% de los adultos presenta una disminu-
ción del título de cuatro veces o más80. En la infección por VRS, se ha
sugerido un papel protector de la producción local de anticuerpos,
dado que el virus se disemina de célula a célula, y en animales de
experimentación los anticuerpos circulantes no evitan la replicación
viral en pases por vía nasal73,81. La IgA específica del VRS, que está
presente en secreciones nasales en la primoinfección y las recidivas, se

ha asociado con protección de las vías respiratorias superiores frente a
la infección y se correlaciona con la eliminación de la excreción del
virus73. La IgG del suero, aunque está presente en las secreciones
nasales, es más protectora contra la infección de las vías respiratorias
inferiores que contra la de las vías superiores. Los niños con infección
por VRS también pueden producir respuestas transitorias de anti-
cuerpos IgE específicos en las vías respiratorias. Los niveles de IgE
específica frente al VRS y de cisteinil-leucotrienos en las secreciones
nasales se han correlacionado con un mayor riesgo de infección aguda
más grave con sibilancias respiratorias y con episodios recidivantes
posteriores de sibilancias recidivantes82,83.
La inmunidad celular parece ejercer un papel central en la elimina-

ción del virus y la curación, aunque no está clara su implicación en la
protección contra la reinfección y la enfermedad. Este papel funda-
mental se ve respaldado por la observación de que los pacientes, tanto
adultos como pediátricos, con deficiencias de la inmunidad celular, al
igual que ocurre en animales con inmunosupresión experimental, pre-
sentan una enfermedad más grave y un período más largo de excreción
del virus84,85. Sin embargo, la mayor parte de la información que ha
determinado cuáles son los componentes concretos de la respuesta
celular inducida por el VRS se ha obtenido de modelos en roedores y
mucho menos de estudios en seres humanos.
La infección por VRS se asocia a múltiples efectos supresores de la

respuesta inmunitaria celular. La observación in vitro de respuestas
linfoproliferativas disminuidas durante la primoinfección y las recidi-
vas sugiere una alteración de la respuesta de linfocitos T cooperadores
específicos para el VRS. Además, las células dendríticas infectadas por
el VRS muestran una menor capacidad de activación de los linfocitos T
CD4+, y en lactantes con bronquiolitis por VRS se ha observado un
mayor grado de apoptosis de los linfocitos CD4+ y CD8+ 86-88.
La infección por VRS, tanto en animales como en seres humanos,

provoca una gamade respuestas conpredominioTh1 yTh2 (v. fig. 158-4).
Las respuestas con predominio Th1, que se caracterizan por la produc-
ción de linfocitos citotóxicos (LCT) CD8+ y linfocitos Th1 CD4+ que
segregan interleucina 2 (IL-2), interferón g (IFN-g) y factor de necrosis
tumoral a (TNF-a), se asocian a la eliminación del virus y a un efecto
citopático pulmonar mínimo. Por el contrario, las respuestas con pre-
dominio Th2 inducen linfocitos Th2 CD4+, que estimulan la secre-
ción de IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13. Estas citocinas Th2 afectan a la
función de los linfocitos CD8+ y alteran la eliminación del virus16.
Las citocinas IL-4 e IL-13 también aumentan el cambio de isotipo de
las inmunoglobulinas a IgE y el predominio de la respuesta Th2 se ha
correlacionado con sibilancias, una enfermedad más grave y un grado
mayor de inflamación celular y eosinofilia en el pulmón82,89.
Se ha demostrado que el predominio de la respuesta inducida por el

VRS (Th1 o Th2) está influido por el sustrato genético individual, la
edad, la experiencia de exposiciones previas al VRS y los antígenos
específicos. Se ha observado que los lactantes en los primeros meses de
vida producen niveles mayores de citocinas Th2 en las secreciones
nasales que los lactantes de más edad90. Los virus inactivados, como
los empleados en las vacunas iniciales inactivadas con formol, e incluso
en las vacunas de subunidades, tienenmás probabilidad de generar una
respuesta Th2 en animales de experimentación sin estimulación previa
que los virus vivos16. La estimulación antigénica con la proteína F se
asocia a una respuesta de predominio Th1, mientras que la proteína G
produce una respuesta sobre todo Th2, posiblemente porque el motivo
CX3C ejerce un efecto negativo sobre la respuesta de linfocitos T CD8+ 91.
Las complejidades y enigmas que quedan por resolver de la res-

puesta inmunitaria frente al VRS no permiten una explicación de-
finitiva que abarque la amplia gama de observaciones clínicas y ex-
perimentales obtenida en los últimos 50 años. Sin embargo, el acú-
mulo de datos hoy disponibles indica que los anticuerpos de las muco-
sas constituyen la primera línea de defensa frente a la infección de las
vías respiratorias superiores y que los anticuerpos neutralizantes del
suero, que antes se consideraban perjudiciales, proporcionan una pro-
tección limitada frente a la enfermedad. La respuesta inducida de
linfocitos T es esencial para lograr una eliminación del virus eficaz y
la curación, y su polarización relativa hacia patrones Th1 o Th2 parece
determinar las manifestaciones clínicas dentro de un molde genético
indefinido.
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Manifestaciones clı́nicas

Las observaciones clínicas realizadas a lo largo del medio siglo que se
conoce el VRS han confirmado que la inmunidad adquirida de forma
natural frente a la infección por VRS es incompleta, variable y no du-
radera. Las infecciones repetidas son frecuentes, pero pocas veces se
produce una enfermedad grave después del primer episodio. En las
infecciones repetidas, pueden verse afectadas las vías respiratorias infe-
riores, pero esto suele limitarse a los grupos de edades extremas34,35,73.

INFECCIÓN EN NIÑOS DE CORTA EDAD

Las primoinfecciones por VRS amenudo afectan a las vías respiratorias
inferiores, sobre todo en los lactantes en los primeros meses de vida. La
presentación más frecuente es la bronquiolitis, seguida de neumonía y
traqueobronquitis2,34,35. El crup es la forma menos habitual de enfer-
medad clínica y suele representar menos del 2-10% de los casos. Los
signos de las vías respiratorias superiores casi siempre acompañan a
la enfermedad de las vías inferiores, o la infección puede limitarse a
las vías respiratorias superiores, lo que en los niños pequeños se asocia
a menudo a fiebre y otitis media (fig. 158-5). Pocas veces la primoin-
fección es asintomática34-36,92. El riesgo de afectación de las vías respi-
ratorias inferiores es alto en la primoinfección. Se estima que la
neumonía o bronquiolitis ocurre en el 30-71% de los casos, depen-
diendo de la edad y población2,34,35,92,93. Entre los niños menores de
6 meses, en aquellos con enfermedades cardiopulmonares y en quienes
están en contacto estrecho con otros niños pequeños, como los que
asisten a guarderías, la proporción de los que tienen afectación de vías
respiratorias inferiores puede ser incluso mayor35. Además, la grave-
dad de la enfermedad entre los niños ambulatorios en edad preescolar
es considerable, pues un 66% tiene sibilancias y un 75% presenta
dificultad respiratoria (v. fig. 158-5)
La infección por VRS en niños de corta edad y personas mayores

comienza por lo general con afectación de las vías respiratorias supe-
riores con congestión nasal y tos. La disfonía y la laringitis no son
características prominentes. Al inicio de la enfermedad, se produce
febrícula en la mayoría de los niños pequeños, con una duración de
2-4 días. La intensidad o la duración de la fiebre no se correlacionan
con la gravedad de la enfermedad y con frecuencia está ausente cuando
hay afectación de las vías respiratorias inferiores y en el momento de la
hospitalización. Con la progresión de la enfermedad a las vías respira-
torias inferiores, la tos puede ser más intensa y productiva, seguida de
un aumento de la frecuencia respiratoria, disnea y retracción de los
músculos intercostales. Con la bronquiolitis, puede ser evidente tanto
la obstrucción inspiratoria como la espiratoria. En la auscultación,
el lactante puede presentar crepitantes y sibilancias. La rápida varia-
bilidad de la presencia e intensidad de estos hallazgos físicos es

característica de la bronquiolitis. Por lo tanto, son necesarias las obser-
vaciones repetidas del lactante para evaluar de forma adecuada la
gravedad clínica94.
Los lactantes hospitalizados con infección respiratoria baja por VRS

suelen tener algún grado de hipoxia94. Esto refleja una afectación difusa
del parénquima pulmonar por el virus, lo que causa una relación venti-
lación:perfusión anormalmente baja. Esto no suele provocar síntomas y
pueden persistir grados leves de desaturación a pesar de la mejoría
clínica. Una pequeña proporción de los niños hospitalizados desarrollan
hipoventilación alveolar e hipercapnia progresiva, y pueden requerir
ventilación asistida. La hospitalización, si es necesaria, es de 3 días como
promedio2. Para la mayoría de los lactantes, sin embargo, la enfermedad
aguda dura 3-10 días, pero los signos respiratorios, sobre todo la tos,
pueden estar presentes durante 4 semanas o más.
Las anomalías observadas en la radiografía de tórax pueden ser

mínimas, con independencia de la gravedad de la enfermedad del niño.
Se ha demostrado que la hiperaireación es especialmente indicativa
de infección por VRS y puede asociarse a engrosamiento peribron-
quial95,96. La mayoría de los niños sólo presentan enfermedad de vías
respiratorias. Menos del 10% de los casos de bronquiolitis tienen afec-
tación de las vías respiratorias y del espacio aéreo, y sólo un 1% tiene
consolidación parenquimatosa95. Sin embargo, alrededor del 20-35%
de los niños con afectación de las vías respiratorias inferiores por el
VRS tienen opacidades, que suelen diagnosticarse por error como
neumonía bacteriana. En la mayoría de las ocasiones, son subsegmen-
tarias en el lóbulo superior o medio derecho y se deben a atelectasia.
Pocas veces se observa líquido pleural.

OTITIS MEDIA

La otitis media aguda es una complicación frecuente de la infección por
VRS entre los niños de corta edad97-100. Hasta en el 74% de los niños
menores de 3 años de vida que desarrollan otitis media aguda, se ha
detectado VRS en el líquido del oídomedio. La otitis media aguda suele
desarrollarse unos 5 días después de la aparición de la enfermedad
respiratoria y es más común en los niños mayores de 1 año que en los
lactantes. Incluso entre los niños mayores y los adultos previamente
sanos con infección por VRS, la otitis y la otalgia son complicaciones
frecuentes36,47. Se ha recuperado VRS del líquido del oído medio como
único patógeno, con bacterias, o con otro virus hasta en un 0-10% de
los casos97,99. Los patógenos bacterianos concurrentes más habituales
son los que suelen encontrarse en las vías respiratorias, sobre todo
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae yMoraxella cata-
rrhalis100. En los niños, el VRS se detecta con una frecuencia ligera-
mente mayor como único patógeno que asociado a bacterias.
No está claro si el VRS causa la otitis media (que se asocia con

frecuencia a la infección por el virus) sobre todo por invasión viral
directa o por aumento de la obstrucción de la trompa de Eustaquio
junto con una infección bacteriana, o por ambos mecanismos. Sin
embargo, las evidencias clínicas y experimentales sugieren que la coin-
fección del VRS con un patógeno bacteriano puede prolongar la dura-
ción y empeorar el pronóstico de la otitis media, lo que conlleva una
mayor probabilidad de fracaso terapéutico con antibióticos y derrame
persistente en el oído.

INFECCIONES EN NIÑOS MAYORES Y ADULTOS

La frecuenciade las infeccionesporVRSen todas las edades se ilustramuy
bien en las familias con niños de corta edad y entre quienes están en
contacto con éstos, como en las escuelas y guarderías34-36. En estos con-
textos, se pueden producir infecciones repetitivas por VRS en años suce-
sivos.En losniñosqueacudenaguarderíasyquesesometenaseguimiento
longitudinal, se ha visto que casi todos (98%) adquieren la infección por
VRSdurante suprimeraño, yel 75%y65%duranteel segundoy terceraño,
respectivamente35. Las infecciones recidivantes suelen ser enfermedades
respiratorias de vías respiratorias superiores, pero el 20-50% de las infec-
ciones recidivantes en los niños en edad preescolar afectan a las vías
respiratorias inferiores34. Los segundos episodios de enfermedad de las
vías respiratorias inferioresen losniñospocasvecessontangravescomoel
episodio inicial y muchos se asocian a sibilancias
Los adultos también pueden tener infecciones repetitivas por VRS en

años consecutivos, sobre todo aquellos que viven o trabajan con niños

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 158-5 Caracterı́sticas clı́nicas de los niños menores de 5 años
infectados por el virus respiratorio sincitial (VRS) que fueron pacientes
ambulatorios en comparación con los que fueron hospitalizados. La
infección por VRS se confirmó por el laboratorio durante la vigilancia
poblacional de las enfermedades respiratorias agudas llevada a cabo en
los condados vecinos de Nashville (Tennessee), Rochester (Nueva York) y
Cincinnati (Ohio) durante el perı́odo 2000-2004. (Datos de Hall CB, GA
Weinberg, Iwane MK y cols. The burden of respiratory syncytial virus infec-
tion in young children. N Engl J Med. 2009;360:588-598.)
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o en contextos militares y universitarios confinados36,37,47,51,101,102. La
falta de inmunidad duradera provocada por la infección natural queda
patente en un estudio de 15 adultos sanos que enfermaron con una cepa
de VRS A adquirida en la comunidad y fueron expuestos después a una
cepa de VRS A a intervalos repetidos de 2 a 26 meses73. En los 2 meses
posteriores a su infección natural, el 47% se reinfectó y, a los 8 meses,
un 66% se había reinfectado. Sin embargo, las infecciones sucesivas,
sobre todo las que ocurrían a intervalos cortos, se asociaron a una
menor intensidad de los síntomas y de la excreción del virus.
La infección por VRS en los adultos mayores se conoce desde hace

algún tiempo, pero la magnitud que la carga de VRS supone para la
atención sanitaria de esta población creciente no se ha apreciado por
completo5,48,103. Se ha descrito que en centros de crónicos, el 5-27% de
las infecciones respiratorias están causadas por VRS. La tasa de ataque
suele estimarse en un 1-15%, la tasa de neumonía en el 10-20% y la
mortalidad en un 2-5%49. Un análisis retrospectivo de cohortes estima
que, en los pacientes de una residencia de ancianos de Tennessee, el
VRS se asoció a 15 hospitalizaciones, 17 fallecimientos y 76 tratamientos
con antibióticos por cada 1.000 personas, así como al 7% de las hospi-
talizaciones y el 9% de los fallecimientos por enfermedad cardiopul-
monar104. Entre todos los adultos mayores ingresados con afecciones
cardiopulmonares, el 10% tenía infección por VRS, en comparación
con el 13% que tenía gripe105. La enfermedad fue igual de grave entre los
dos grupos: el 18% requirió cuidados intensivos y el 10% de los pacien-
tes con infección por VRS falleció, frente al 6% de los pacientes con
gripe. De forma similar, en una población estudiada de forma pros-
pectiva de adultos mayores que viven en la comunidad, el VRS se
identificó como la causa del 7% y la gripe como la del 9% de las
enfermedades respiratorias con patógeno identificable106. La morbili-
dad asociada a los dos virus también es comparable: el 82% de los
pacientes con VRS y el 79% de los pacientes con gripe desarrollan
enfermedad de las vías respiratorias inferiores. Entre los adultos que

asisten a centros de día, el 10% de las infecciones respiratorias agudas
están causadas por VRS, tasa similar a las de gripe y coronavirus107.
Un estudio de 4 años sobre enfermedades respiratorias realizado con

dos cohortes de adultos mayores con seguimiento prospectivo hizo
hincapié en el impacto epidemiológico y clínico de la infección por
VRS en esta población de ancianos5 (tabla 158-1). Se siguieron dos
cohortes de personas de 65 años o más de forma prospectiva; 608 esta-
ban sanas y vivían en la comunidad y 504 eran personas mayores de
alto riesgo, con enfermedades cardiopulmonares. También se evaluó
un tercer grupo de 1.388 adultos hospitalizados con afecciones cardio-
pulmonares agudas. Mediante el aislamiento viral, reacción en cadena
de la polimerasa-transcriptasa inversa (RT-PCR) y serología, se iden-
tificó la infección por VRS en el 10% de las personas en cada uno de los
tres grupos estudiados. En comparación, la infección por gripe se
identificó en un 4% de las personas de las cohortes de seguimiento
prospectivo y en el 11% de los pacientes hospitalizados. Desde el punto
de vista clínico, la enfermedad por VRS y la gripe fueronmuy similares.
Entre los pacientes ancianos sanos ambulatorios, los que tenían infec-
ción por VRS o los infectados por gripe estuvieron enfermos un pro-
medio de 16 días. De aquellos con infección por VRS, el 39% no pudo
realizar sus actividades de la vida diaria, lo que no supuso una dife-
rencia significativa respecto a la proporción con gripe (54%). Entre los
pacientes hospitalizados por VRS, se requirieron cuidados intensivos
en el 15% y la mortalidad fue del 8%, frente al 12% y 7%, respectiva-
mente, entre los pacientes con gripe. Casi todas las infecciones por VRS
fueron sintomáticas y a menudo se asociaron a un deterioro funcional
apreciable y a un uso considerable de los servicios de salud.
La mayor morbilidad asociada a la infección por VRS observada en

los adultos mayores sólo se explica en parte por la presencia de enfer-
medades concurrentes y por la disminución de la función respiratoria
asociada a la edad108. Cada vez hay más evidencia de que en los adultos
mayores sanos, la edad afecta negativamente a la respuesta inmunitaria
frente a la infección por VRS. Sin embargo, la inmunidad humoral
contra el VRS en los ancianos es igual o mayor que la de los adultos
jóvenes48,74. La edad puede tener su mayor efecto sobre la respues-
ta celular adaptativa. Los experimentos con roedores han mostrado
defectos específicos en la respuesta celular a la infección por VRS
relacionados con el envejecimiento, como la regulación temporal y el
tipo de citocinas pulmonares producidas109,110.
Las consecuencias de la infección por VRS entre los adultos jóvenes

sanos han sido menos estudiadas, por lo que no suelen identificarse.
Sin embargo, los estudios que han analizado las infecciones por VRS en
esta población joven sugieren que su impacto puede ser considerable y
comparable al de la gripe36,47,101. En los adultos sanos trabajadores, la
infección por VRS fue sintomática en el 84% y un 22% presentaba
afectación de vías respiratorias inferiores (tabla 158-2). En compara-
ción con la infección por gripe en estos mismos pacientes, la fiebre fue
menos frecuente, pero la otalgia y el dolor sinusal, así como la tos
productiva persistente fueron mucho más frecuentes con la infección
por VRS (tabla 158-3). Un 38% de las personas con infección por VRS
faltó al trabajo y la duración media de la enfermedad fue de 9,5 días,
una cifra mucho mayor que la debida a la gripe.
La frecuencia de las infecciones por VRS y sus manifestaciones

seudogripales también se han observado entre los estudiantes univer-
sitarios y reclutas militares37,101,102. Las sibilancias se asocian con más
frecuencia a la infección por VRS, y la proporción de reclutas militares
con infección por VRS que requirieron hospitalización era igual que
para la gripe. Entre los estudiantes universitarios con tos persistente
durante 6 o más días, el VRS se identificó con mayor frecuencia que los
virus parainfluenza, adenovirus, tos ferina,Mycoplasma pneumoniae o
Chlamydia pneumoniae. En más de la mitad de las personas con infec-
ción por VRS, las manifestaciones clínicas son indistinguibles de las de
la tos ferina, y la mayoría se trató con un macrólido102.

Complicaciones
PACIENTES CON ALTO RIESGO DE INFECCIÓN GRAVE

Los niños con enfermedades subyacentes que afectan a la función
cardiopulmonar o a la inmunidad son más propensos a tener un
mayor riesgo de infección complicada por VRS. Entre los niños de

TABLA

158-1

Adultos hospitalizados debido a infección por virus
respiratorio sincitial (VRS) en comparación
con los hospitalizados por el virus de la gripe*

Características VRS (N = 132) Gripe A (N = 144)

Edad (años) 76 � 13 76 � 12

Sexo femenino—N (%) 84 (64) 81 (56)

Enfermedad crónica—N (%)

Cualquier enfermedad cardíaca 71 (54) 71 (49)

Insuficiencia cardíaca congestiva 39 (30) 33 (23)

Cualquier enfermedad pulmonar 77 (58) 79 (55)

Cualquier enfermedad cardíaca o pulmonar 106 (80) 113 (78)

Diabetes mellitus 35 (27) 28 (19)

Residencia en centros de crónicos—N (%) 16 (12) 15 (10)

Fumadores (actuales o en el pasado)—N (%) 88 (67) 98 (68)

Vacunados contra la gripe—N (%) 99 (75) 98 (68)

Puntuación en la escala de AVD de Katz—
media � DE

1,2 � 2,4 1,3 � 3

Puntuación en la escala de AIVD—
media � DE

4,1 � 4,1 3,3 � 4

Tiempo de estancia en el hospital—días 14 � 41 8 � 5

Hallazgos en radiografía de tórax—N (%)

Infiltrados 41 (31) 43 (30)

Insuficiencia cardíaca congestiva 17 (13) 15 (10)

Otros 24 (18) 27 (19)

Ingreso en una unidad de cuidados
intensivos—N (%)

20 (15) 17 (12)

Uso de ventilación mecánica—N (%) 17 (13) 15 (10)

Mayores niveles de cuidados al alta que al
ingreso—N (%)

7 (5) 8 (6)

Fallecimiento—N (%) 10 (8) 10 (7)

*Los valores � son la media � la desviación estándar. La escala de Katz de actividades de
la vida diaria (AVD) y la escala de actividades instrumentales de la vida diaria (AIVD) son
evaluaciones funcionales basadas en una escala de 12 puntos, en la que el 0 representa la
independencia total y 12 la dependencia total. El porcentaje puede que no sume 100 debido
al redondeo.
Modificada de Falsey A, Hennessey PA, Formica MA y cols. Respiratory syncytial virus

infection in elderly and high-risk adults. N Engl J Med. 2005;352:1749-1759.
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corta edad, los más propensos a requerir hospitalización son los pre-
maturos y aquellos con enfermedad pulmonar crónica, cianótica o
con enfermedad congénita cardíaca complicada, inmunosuprimidos,
o con otras enfermedades crónicas que afectan a la expulsión de las
secreciones respiratorias, tales como las enfermedades neuromuscula-
res2,77,111,112. Alrededor de un tercio de los niños menores de 5 años de
vida, hospitalizados con infección por VRS, tienen una o más de estas
afecciones subyacentes, y la proporción es mayor entre los mayores de
dos años2. Entre los niños con infección por VRS evaluados en los
departamentos de pediatría y urgencias, alrededor del 25% tiene una
enfermedad crónica preexistente.
Un parto prematuro, con o sin enfermedad pulmonar crónica aso-

ciada, es claramente un factor de riesgo significativo de enfermedad
grave por VRS2,77,112. Las tasas de hospitalización entre los lactantes
con edades gestacionales menores de 36 semanas son tres o más ve-
ces superiores a las de los nacidos a término. A medida que la edad
gestacional disminuye por debajo de 32 semanas, la probabilidad de
ingreso con infecciones por VRS se eleva, y la necesidad de cuidados
intensivos aumenta de forma significativa. Sin embargo, recientemente
se ha reconocido la carga económica y clínica desproporcionada oca-
sionada por los prematuros tardíos, con edades gestacionales de 33-35
semanas, con infecciones por VRS, que representan cerca del 75% de
todos los niños prematuros77,113. Estos lactantes prematuros tardíos, en
comparación con los nacidos a término, no sólo han aumentado signi-
ficativamente los costes y el riesgo de hospitalización, sino que también
tienen unamayor necesidad de recursos médicos por lomenos durante
el siguiente año.
Desde hace mucho tiempo se ha observado que los niños con cardio-

patías congénitas tienen una mayor morbimortalidad cuando se in-
fectan por el VRS. Las cardiopatías congénitas se encuentran entre
las tres causas principales de hospitalización de los niños infectados
por el VRS; alrededor de un 25-33% requiere cuidados intensivos y un
20% precisa ventilación mecánica114-117. Los lactantes hospitalizados
los primeros meses de vida con cardiopatías congénitas cianóticas no
corregidas tienen un riesgo especial. Sin embargo, la mayor tasa de
hospitalización por VRS en los niños con cardiopatías congénitas
perdura después de la lactancia y parece ser máxima durante el
segundo año de vida115,117. Las cardiopatías congénitas cianóticas y
las que se acompañan de hipertensión pulmonar se asocian a una
enfermedad más complicada o grave. Sin embargo, todos los tipos de
anomalías cardíacas congénitas con insuficiencia funcional se han
asociado a un mayor riesgo de hospitalización debido a infección por
VRS, sobre todo si todavía no se ha realizado el tratamiento quirúrgico
necesario. Los avances recientes en el tratamiento quirúrgico e intensivo
de estos niños, incluida la corrección temprana, han reducido consi-
derablemente la mortalidad debida a infección por VRS en lactantes
con cardiopatía congénita del 30% en la década de 1970 a menos del
2% en la actualidad.

Se han evaluado también muchos factores demográficos y ambien-
tales para determinar si aumentan el riesgo de sufrir una infección más
grave por VRS2,118. Los que se asocian con más frecuencia a una enfer-
medad por VRS que requiera hospitalización en los niños de corta edad
son: sexo masculino, hacinamiento, bajo nivel socioeconómico, expo-
sición a otros niños de corta edad en el hogar o la guardería, exposición
al humo del tabaco y falta de lactancia materna. Sin embargo, el grado
de riesgo de estos factores en la expresión de la enfermedad por VRS en
los niños ha sido difícil de cuantificar y los datos publicados han sido
heterogéneos y contradictorios. Los dos factores de riesgo indepen-
dientes que parecen ser más relevantes para la hospitalización debida a
infección por VRS son la prematuridad y la menor edad, sobre todo en
los primeros 3 meses de vida2,77.
Existe una evidencia considerable que atribuye un papel destacado,

aunque en su mayor parte indefinido, a la genética de una persona en
la susceptibilidad a la infección por VRS y la mayor gravedad de la
misma119. Algunos grupos de niños de ciertos grupos raciales y étnicos
tienen tasas mayores de hospitalización y de padecer infecciones gra-
ves por VRS, incluidos los lactantes de origen nativo americano y
nativo de Alaska, sobre todo los que viven en la región del delta del
Yukón-Kuskokwim, que tienen tasas de hospitalización por VRS
3-4 veces mayores que las observadas en otros niños de EE.UU.77,120.
Las consecuencias de la primoinfección por VRS también se correla-
cionan cada vez más con polimorfismos genéticos específicos. Se ha
demostrado que los niños con una enfermedad más grave por VRS son
más propensos a tener variaciones en ciertos loci genéticos que afectan
a la respuesta inmunitaria59,61,72. Entre estos loci están los implicados
en la expresión de citocinas y quimiocinas inflamatorias asociadas
con el desarrollo de sibilancias y de enfermedad reactiva de las vías
respiratorias.

Pacientes inmunodeprimidos
La mayor concienciación a la hora de considerar el VRS como una
causa de morbilidad y mortalidad entre los pacientes inmunodeprimi-
dos se debe a la creciente cantidad de pacientes que reciben trasplantes
de órganos sólidos y de células hematopoyéticas (TCH), con pautas de
quimioterapia más intensivas y también a la mayor disponibilidad
de técnicas sensibles para identificar la infección por VRS, como los
análisis de PCR. La frecuencia descrita de infección por VRS en
los pacientes inmunodeprimidos varía ampliamente, del 5% al 50%,
dependiendo del tipo de inmunosupresion85,121-126. En series retrospec-
tivas de casos recientes se ha sugerido una mortalidad de alrededor del
9-18%.
El VRS suele introducirse en las plantas donde se encuentran los

pacientes inmunodeprimidos por el personal médico o los visitantes
que han adquirido en la comunidad una infección por el VRS que
puede ser leve o asintomática124,125. Una vez introducido, sin embargo,
la propagación puede ser rápida y difícil de controlar, y se acompaña de
una morbilidad y mortalidad considerables85,121,123. La gravedad de la
infección por VRS en estos pacientes se relaciona sobre todo con el
grado de immunosupresion85,124,125,127; los estados de inmunodeficien-
cia combinada grave y los receptores de TCH tienen un riesgo especial
de mal pronóstico. Entre los receptores de trasplantes, el origen y el
momento en el que se realiza el trasplante son factores principales.
La enfermedad más grave se ha correlacionado con la aparición de la
infección por VRS en los primeros 2 meses tras recibir el trasplante y
antes del prendimiento, y con la presencia de enfermedad de injerto
contra huésped aguda o crónica. La linfopenia aumenta significativa-
mente la probabilidad de progresión a enfermedad grave de las vías
respiratorias inferiores. Entre los niños, la menor edad también se
asocia con un peor pronóstico.
Las características clínicas de la infección por VRS en estos pacientes

pueden parecerse a las de otros agentes oportunistas y motivar que la
etiología correcta no se diagnostique o que ni siquiera se sospeche.
La presencia de signos de las vías respiratorias superiores, sinusitis, y
sibilancias puede ser más indicativa de infección por VRS que por otros
patógenos126. Las infecciones concurrentes por otros agentes infeccio-
sos, incluidas las infecciones adquiridas en la comunidad, pueden
confundir o retrasar más el diagnóstico de infección por VRS125,128.
Las manifestaciones de la infección por VRS varían desde una forma

TABLA

158-2
Tipos de infección respiratoria aguda en adultos con infección
por el virus respiratorio sincitial (VRS)

Tipo de enfermedad
respiratoria aguda

N.� de
pacientes

Porcentaje de
pacientes con infección

sintomática por
VRS (n = 177)

Porcentaje de
todos los pacientes
con infección por
VRS (n = 211)

Asintomática 34 — 16

Sintomática 177 — 84

Vías respiratorias
superiores

131 74 62

Con fiebre 52 29 25

Sin fiebre 79 45 37

Vías respiratorias
inferiores

46 26 22

Traqueobronquitis 36 20 17

Sibilancias 10 6 5

De Hall CB, Long CE, Schnabel KC. Respiratory syncytial virus infections in previously
healthy working adults. Clin Infect Dis. 2001;33:792-796. Copyright 2001 con autorización de
la Infectious Diseases Society of America.
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asintomática a una enfermedad grave de las vías respiratorias inferio-
res e insuficiencia respiratoria. Entre los pacientes con TCH, la infec-
ción por VRS antes de transcurrido un año del trasplante mostró una
asociación significativa con un deterioro grave de la ventilación129.
Cuando se afectan las vías respiratorias inferiores, los hallazgos radio-
gráficos oscilan desde infiltrados intersticiales focales, a veces con
hiperinsuflación o consolidación lobular, a infiltrados generalizados
intersticiales o alveolares, o incluso a una imagen de síndrome de
dificultad respiratoria aguda123,126. En la tomografía computarizada
de alta resolución, los hallazgos característicos son la consolidación
del espacio aéreo, pequeños nódulos centrolobulares, opacidades en
vidrio esmerilado y engrosamiento de las paredes bronquiales. Estas
manifestaciones tienden a distribuirse de forma asimétrica, pero bi-
lateral130.
Entre los pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia

humana (VIH), el VRS ha sido la causa identificada de enfermedad
respiratoria viral más frecuente121. Aunque la mayoría de estas infec-
ciones por VRS se adquieren en la comunidad, los pacientes con VIH
también tienen un riesgo especial de infección nosocomial por VRS.
Las manifestaciones de la infección por VRS varían según la fase y la
gravedad de la infección por VIH. La mayoría desarrolla una enferme-
dad de las vías respiratorias inferiores, pero por lo general no tan grave
como la que se produce entre los receptores de trasplantes, que tienen
una inmunodepresión más grave131. Los pacientes con VIH que pre-
sentan signos de inmunodepresión pueden excretar VRS durante
períodos prolongados y la infección suele afectar al tracto respiratorio
inferior. Sin embargo, la observación de que los niños con infección
por VIH e infecciones respiratorias virales simultáneas también tienen
una tasa mayor de coinfecciones bacterianas es un factor de confu-
sión131. Además, el pronóstico clínico de las infecciones respiratorias
virales no ha mostrado diferencias uniformes en los niños con y sin
infección por VIH.
En la actualidad, no se dispone de directrices definitivas para el

tratamiento óptimo de los pacientes inmunodeprimidos con infección
por VRS. La determinación de la eficacia de las distintas pautas tera-
péuticas que se han utilizado en pacientes con una inmunodepresión
intensa se ve obstaculizada por la escasez de datos, la falta de estudios
prospectivos controlados, y la diversidad de la población de pacientes.
Además, la eficacia del tratamiento entre los pacientes trasplantados
depende del tiempo trascurrido entre el inicio de la infección después
del trasplante y el momento en que se comienza la terapia85,123.
Los agentes terapéuticos y profilácticos que se utilizan para la infec-

ción por VRS en pacientes muy inmunodeprimidos han consistido por
lo general en las inmunoglobulinas intravenosas y, más recientemente,
en la administración pasiva del anticuerpo monoclonal humanizado

contra la proteína F del VRS (palivizumab), con o sin ribavirina aso-
ciada. El uso de éstos fármacos por separado o en combinación se ha
evaluado sobre todo mediante estudios observacionales y retrospecti-
vos, y los resultados han sido desiguales, demodo que algunos sugieren
una tendencia a disminuir la morbilidad y la progresión a una enfer-
medad de las vías respiratorias inferiores cuando se usan con fines
terapéuticos123,124,127,132-134. Sin embargo, se ha llegado a un consenso
sobre la aparente seguridad y buena tolerancia de estos fármacos en los
pacientes con inmunodepresión grave. La administración profiláctica
de palivizumab a los pacientes inmunodeprimidos no se ha evalua-
do adecuadamente y no se recomienda77. Sin embargo, la American
Academy of Pediatrics afirma que los niños con inmunodeficiencias
graves pueden beneficiarse de la profilaxis. Utilizando un modelo de
análisis de decisiones para evaluar el efecto de la profilaxis con palivi-
zumab para prevenir la mortalidad por VRS después de un trasplante
de médula ósea en niños, se estimó que la supervivencia aumentaría en
un 10%, y que se necesitaría tratar a 12 niños para prevenir una infec-
ción mortal por VRS135.
El aspecto fundamental en el tratamiento de los pacientes inmuno-

deprimidos es la prevención de la infección por VRS mediante la
adhesión estricta a las políticas de control de la infección. Las direc-
trices de los Centros para el Control y Prevención de Enfermedades
dirigidas a la prevención de infecciones oportunistas en los receptores
de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas ofrecen reco-
mendaciones basadas en la evidencia para el control de la infección y
transmisión del VRS. Estas pautas hacen hincapié en la prevención de
la introducción de virus respiratorios de la comunidad, incluido el
VRS, en unidades con pacientes inmunodeprimidos y subrayan la
relevancia de un diagnóstico precoz136,137.

COMPLICACIONES AGUDAS

La apnea es una de las complicaciones agudas más temidas y llamativas
en lactantes con infección por VRS. Hasta el 20% de los niños hospi-
talizados con infección por VRS ingresan con apnea138,139. Entre los
lactantes evaluados en el servicio de urgencias con bronquiolitis
inespecífica, el 3% tenía un diagnóstico de apnea. Los niños con mayor
riesgo de desarrollar apnea son los lactantes prematuros con una edad
gestacional de 32 semanas omenos, aquellos con antecedentes de apnea
de la prematuridad, y los lactantes de corta edad posnatal (menos de
44 semanas después de la concepción). La apnea suele producirse al
comienzo de la infección por VRS y puede ser el signo inicial, antes de
que se observen los síntomas respiratorios.
La fisiopatología de la apnea asociada al VRS no está clara. En un

modelo de ratas en fase de destete, infectadas por el VRS y con apnea
inducida por capsaicina, la apnea pareció deberse a la estimulación
neurosensorial que ocurre durante la infección por el VRS, lo que
implicó la liberación de ácido g-aminobutírico y sustancia P140.
Desde el punto de vista clínico, la apnea asociada a la infección por
VRS no es obstructiva. El pronóstico suele ser bueno después de la
infección aguda por VRS, sin episodios posteriores, incluso con infec-
ciones respiratorias adquiridas más adelante.
Los lactantes ingresados debido a afectación de las vías respiratorias

inferiores por el VRS pueden tener un mayor riesgo de aspiración, que
puede mostrar similitudes clínicas con la bronquiolitis con hiperacti-
vidad de vías respiratorias141,142. En un estudio de lactantes hospitali-
zados con diagnóstico de bronquiolitis por VRS y que fueron seguidos
durante un período de 12 meses, el 83% desarrolló enfermedad reactiva
de las vías respiratorias si no recibían ni ribavirina ni tratamiento para
la aspiración. Sin embargo, el desarrollo de hiperreactividad de las vías
respiratorias se redujo al 45% en los lactantes que recibieron alimentos
espesados, junto con tratamiento precoz con ribavirina. Además, la
disminución de los episodios de enfermedad reactiva de las vías respi-
ratorias fue mayor en los lactantes que recibieron ribavirina y alimen-
tos espesados que en los que recibieron cada una de los tratamientos
por separado142.
Una infección bacteriana como complicación o coexistente es una

preocupación habitual entre las personas que cuidan de los lactantes
pequeños hospitalizados con enfermedades de las vías respiratorias
inferiores por VRS. Como resultado, muchos niños con infección por
VRS reciben antibióticos sin necesidad. Esto se debe en parte a su corta

TABLA

158-3

Caracterı́sticas clı́nicas de la enfermedad producida
por el virus de la gripe o el virus respiratorio sincitial (VRS)
en 211 adultos previamente sanos

N.� (%) de adultos con enfermedad por:

Característica VRS (n = 177) Gripe (n = 59) P

Signo o síntoma

Fiebre (temperatura >37,8 �C) 50 (58) 43 (73) <0,001

Congestión nasal, rinorrea 157 (89) 46 (78) <0,04

Dolor de garganta 102 (58) 32 (54) 0,65

Otalgia 35 (20) 3 (5) <0,01

Cefalea 70 (40) 48 (81) <0,001

Dolor de senos paranasales 55 (31) 8 (14) <0,01

Tos

No productiva 150 (85) 47 (80) 0,36

Productiva 92 (52) 14 (24) <0,001

Signos de vías respiratorias inferiores,
asma

28 (16) 5 (9) 0,16

Baja laboral 67 (38) 39 (66) <0,001

Duración de la enfermedad, media de
días (rango)

9,5 (1-20) 6,8 (39-66) <0,001

De Hall CB, Long CE, Schnabel KC. Respiratory syncytial virus infection in previously
healthy working adults. Clin Infect Dis. 2001;33:792-796. Copyright 2001 con autorización de
la Infectious Diseases Society of America.
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edad, la presencia de fiebre, y, en especial, a la aparición relativamente
frecuente en la radiografía de tórax de opacidades debidas a infiltrados
virales y atelectasia, que suelen confundirse con la consolidación de
una neumonía bacteriana. Sin embargo, muchos estudios de Estados
Unidos han demostrado que una sobreinfección bacteriana es una
complicación inusual de la infección por VRS143-146. Un estudio pros-
pectivo de 9 años de duración realizado con niños hospitalizados con
enfermedad de las vías respiratorias inferiores por VRS identificó una
neumonía bacteriana secundaria en menos del 1%143. Además, no se ha
demostrado que el tratamiento con antibióticos mejore la velocidad de
recuperación entre los niños con enfermedad de las vías respiratorias
inferiores por VRS147. La coinfección con otro agente viral o bacteriano
es más habitual y suele producirse en este grupo de corta edad. El
patógeno más habitual en estas coinfecciones es otro virus respirato-
rio, como adenovirus, gripe, virus parainfluenza, metapneumovirus
humano y bocavirus148. Las infecciones del tracto urinario son las
infecciones bacterianas identificadas con más frecuencia en las coin-
fecciones149. En los países en vías de desarrollo, sin embargo, las
sobreinfecciones bacterianas son más comunes y pueden contribuir
en gran medida a la elevada mortalidad del VRS.

COMPLICACIONES A LARGO PLAZO

Las sibilancias recidivantes después de una enfermedad de las vías
respiratorias inferiores y bronquiolitis por VRS en la época de lactancia
se han identificado como una secuela frecuente, aunque sigue sin haber
una clara relación directa entre ambas. Alrededor del 30-50% de los
niños hospitalizados con infección por VRS desarrollan más adelante
episodios repetidos de sibilancias61,150. Para muchos niños, la gravedad
de los episodios de sibilancias recidivantes disminuye con la edad,
aunque en algunos, las anomalías de la función respiratoria pueden
persistir sin manifestaciones clínicas151-153. Otros pueden tener sibilan-
cias persistentes en la adolescencia, o una desaparición de las mismas
en la infancia, pero con reaparición en la edad adulta. En la población
general, la frecuencia de esta secuela a largo plazo se confunde por la
mayoría de los estudios que se centran en los niños con enfermedad
más grave: aquellos que se han hospitalizado con infección por VRS
o bronquiolitis61,150. Las similitudes entre las respuestas inmunitarias
después de la infección por VRS y las respuestas observadas con la
enfermedad reactiva de vías respiratorias se han propuesto como una
posible explicación de la inmunopatogenia de la supuesta relación
entre la bronquiolitis por VRS y las secuelas pulmonares a largo plazo
que pueden persistir clínicamente en la adolescencia y contribuir en
gran medida al desarrollo de reactividad de las vías aéreas en la edad
adulta.
La evidencia epidemiológica indica que la atopia en el niño o la

familia no es una causa principal de esta relación. Sin embargo, en
un modelo murino de inflamación y remodelación de las vías respira-
torias inducida por un alérgeno, la infección previa por VRS pudo
inducir anomalías de la vía respiratoria en ratones expuestos a alérge-
nos a través de la vía respiratoria, a pesar de que estos ratones no
habían sido sensibilizados previamente a los alérgenos154. Esto sugiere
que, incluso sin antecedentes familiares atópicos, la infección por VRS
puede provocar un fenotipo alérgico. Además, se ha demostrado tanto
in vitro como en niños infectados con el VRS que la infección por este
virus produce una respuesta inmunológica similar a la observada con
la sensibilización alérgica, con un perfil de linfocitos T de predominio
Th2 y liberación de mediadores proinflamatorios, IgE, y neuropépti-
dos59,61,89,150,155,156 (v. «Inmunidad y patogenia de la enfermedad»). Sin
embargo, otros virus distintos al VRS pueden producir una respuesta
similar150. Es probable que la correlación directa entre la afectación de
las vías respiratorias inferiores por el VRS y las secuelas pulmonares se
mantenga esquiva, debido a que el síndrome clínico de hiperreactivi-
dad de las vías respiratorias se debe a muchos trastornos genéticos,
del desarrollo y ambientales diferentes61,157.

Diagnóstico

La infección por VRS en niños de corta edad se diagnostica en la
mayoría de los casos por la clínica en el contexto de la estación del
VRS en la comunidad. En los adultos, sin embargo, los hallazgos son

menos específicos y el VRS no suele sospecharse. El diagnóstico de
laboratorio se puede hacer por aislamiento viral, utilizando cultivos
celulares estándar o en viales tipo shell,mediante una de las pruebas de
diagnóstico rápido, o por serología.
El aislamiento viral, que antes era la técnica de referencia, se ha

sustituido en su mayor parte por uno de los análisis rápidos de
antígenos o por la amplificación de ácidos nucleicos (PCR). La sensi-
bilidad del aislamiento viral depende en gran medida de la sensibili-
dad de las líneas celulares, la experiencia específica del laboratorio,
así como de la calidad y la manipulación de la muestra. El VRS es un
virus relativamente lábil y requiere su inoculación precoz sin someter
la muestra a grandes cambios de temperatura durante el transporte.
Los lavados nasofaríngeos o las secreciones traqueales suelen ser
mejores que los frotis nasales, aunque un frotis faríngeo combinado
con frotis de ambas fosas nasales mejora la tasa de recuperación
respecto a un único frotis nasal158,159. Los efectos citopáticos espe-
cíficos suelen aparecer en 2-5 días, pero el rango es de 2-10 días. Las
principales ventajas del aislamiento en cultivo celular consisten en
que se logra aislar el virus para estudios epidemiológicos, de investi-
gación, de sensibilidad, diagnósticos y para otros posibles análisis de
investigación y, en segundo lugar, la posibilidad de identificar coin-
fecciones virales.
Hay una amplia disponibilidad de múltiples pruebas rápidas de

detección directa de antígenos y la mayoría de los laboratorios las
utilizan158. Los análisis de inmunofluorescencia directa o indirecta
son sensibles (93-98%) y específicos (92-97%), pero requieren varias
horas y un personal de laboratorio experimentado. De uso más fre-
cuente son las pruebas comerciales rápidas de detección que emplean
el inmunoanálisis enzimático (EIA) y en menor medida el inmuno-
análisis óptico (OIA), que tiene una sensibilidad del 88-95% y una
especificidad del 97-100%. Las pruebas de EIA tienen las ventajas de
la rapidez, sencillez y coste relativamente bajo. Su inconveniente es su
amplio rango de especificidad (75-100%) y sensibilidad (por lo general,
60-70%, con un rango de alrededor del 50-90%)158. La precisión de
estas pruebas puede variar según el fabricante y la cepa viral, pero
dependen en gran medida de la idoneidad de la muestra y de si se
obtuvo durante el pico de actividad del VRS en la comunidad. El valor
predictivo positivo de estos análisis disminuye bruscamente cuando
la prevalencia del VRS en la comunidad es baja. Estos análisis tam-
bién tienen un rendimiento peor en pacientes inmunodeprimidos y
ancianos49,158.
El análisis mediante RT-PCR para el diagnóstico de infecciones por

VRS ha mostrado de forma homogénea tasas mucho más altas de
especificidad y sensibilidad que los análisis rápidos de detección anti-
génica158. De las 496 muestras obtenidas en niños con infección por
VRS determinada por el aislamiento del virus o mediante análisis de
RT-PCR positivos en dos ocasiones, alrededor del 50% fueron positivas
tanto por RT-PCR como por cultivo, y el 50% cuando sólo se utilizóRT-
PCR. Menos del 1% fueron positivas sólo por el aislamiento viral. Los
análisis de RT-PCR también permiten determinar al mismo tiempo la
cepa a la que pertenece el virus. Las nuevas tecnologías que están en
rápida evolución han permitido mejorar los métodos de detección con
PCR en tiempo real. Otros patógenos respiratorios pueden identifi-
carse simultáneamente y, con sistemas sensibles multifunción, puede
detectarse un número limitado de agentes mediante análisis cuantita-
tivos simultáneos. La rápida expansión de la tecnología de microaná-
lisis permite la detección simultánea de innumerables agentes con alta
sensibilidad160,161.
El diagnóstico serológico de la infección por VRS es de gran utilidad

sobre todo para los estudios epidemiológicos en vez de para el trata-
miento del paciente, no sólo por la demora necesaria para obtener los
sueros de convalecencia, sino también porque puede que los lactantes
pequeños, muchas personas mayores y los pacientes inmunodeprimi-
dos no produzcan un aumento significativo del título de anticuerpos,
dependiendo del análisis utilizado. El diagnóstico serológico suele
recurrir a inmunoanálisis enzimáticos y análisis de neutralización,
que permiten también la detección de las clases específicas de anti-
cuerpos. Los métodos previos de diagnóstico serológico que utilizaban
análisis de detección de anticuerpos IgM específicos tienen una utili-
dad limitada, debido a que dichos anticuerpos no siempre se detectan
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en pacientes con infección comprobada por VRS y su aparición puede
requerir 1-7 semanas después del inicio de la enfermedad. Los inmu-
noanálisis enzimáticos también permiten detectar anticuerpos secre-
tores específicos de clase para VRS en secreciones nasofaríngeas.
Debido a que estos anticuerpos secretores pueden estar presentes
en la infección antes que los anticuerpos humorales, su detección se
ha utilizado como un complemento al diagnóstico por detección de
antígeno.

Tratamiento

La mayoría de los niños y adultos con infección por VRS no requieren
más que el tratamiento habitual sintomático, antipirético y la ingesta
adecuada de líquidos. Para la bronquiolitis, los fármacos más emplea-
dos son los que se utilizan para las exacerbaciones de la enfermedad
hiperreactiva de las vías respiratorias, sobre todo broncodilatadores y
corticoides, y también antibióticos94,162. Muchos estudios y metaaná-
lisis han demostrado que estos fármacos no son siempre eficaces para
tratar la enfermedad por VRS o la bronquiolitis de causa no especifi-
cada en los niños previamente sanos y, por tanto, no se recomiendan de
forma sistemática (v. cap. 63).
El tratamiento con antibióticos en los niños con enfermedad de las

vías respiratorias inferiores por VRS debería reservarse para aquellos
con evidencia específica de infección bacteriana coexistente94. La
administración presintomática de antibióticos a los niños con infec-
ción por VRS o bronquiolitis no se ha asociado a un mejor resultado.
Además, en los países desarrollados, las complicaciones o infecciones
bacterianas secundarias distintas a la otitis media no son frecuentes en
niños con infección por VRS143,144.
La ribavirina (1-b-D-ribofuranosil-1,2,4-triazol-3-carboxamida) es

un nucleósido sintético que constituye el único tratamiento especí-
fico aprobado actualmente para la enfermedad de las vías respiratorias
inferiores por VRS en niños hospitalizados (v. cap. 41). El fármaco,
administrado como un aerosol de partículas pequeñas, ha mostrado en
algunos estudios un cierto beneficio clínico y un aumento de los niveles
de oxigenación, pero no se ha demostrado de forma homogénea una
mejora de la duración de la hospitalización o del pronóstico a corto
plazo. Un análisis de los estudios que analizan el efecto del tratamiento
con ribavirina en niños con enfermedad de las vías respiratorias infe-
riores por VRS incluyó 11 ensayos clínicos aleatorizados controlados
relativamente pequeños. De ellos, 7 mostraron un beneficio clínico y
4 no lo hicieron94. En un análisis Cochrane de ensayos clínicos alea-
torizados controlados con placebo que evaluaron la ribavirina para el
tratamiento de los niños hospitalizados con enfermedad de las vías
respiratorias inferiores por VRS, se observó que la ribavirina redujo la
duración tanto de la ventilación mecánica como de la hospitaliza-
ción163. No se demostró una reducción significativa de la insuficiencia
respiratoria o de la mortalidad, pero hubo pocos niños en estas cir-
cunstancias.
Teniendo en cuenta que no está claro el grado de beneficio de la

ribavirina en aerosol en relación con el considerable coste que conlleva,
la American Academy of Pediatrics recomienda que la ribavirina no
debería utilizarse de forma rutinaria en el tratamiento de las infeccio-
nes de las vías respiratorias inferiores por VRS77,94. El tratamiento con
ribavirina se debe plantear de forma individual para los niños con
enfermedades graves o que tengan un riesgo elevado de desarrollar
una enfermedad complicada o grave.
Se están investigando muchas estrategias novedosas a fin de de-

sarrollar terapias específicas para la enfermedad por VRS10,61,164.
Entre ellas, hay que citar los nuevos inhibidores de la inosina mono-
fosfato deshidrogenasa, clase a la que pertenece la ribavirina. Otros
enfoques son el desarrollo de inhibidores de la unión y de la fusión,
como los pequeños péptidos inhibidores de la fusión, la proteí-
na N y los inhibidores de la ARN polimerasa dependiente de ARN.
Recientemente, se ha puesto un gran interés y se han realizado
grandes esfuerzos para desarrollar oligonucleótidos que interfieren
con el ARN viral, los inhibidores complementarios/ARNsi. Algunos
de ellos han mostrado resultados prometedores en ensayos clínicos.
Un enfoque alternativo ha sido el desarrollo de terapias antiinflama-
torias e inmunomoduladoras.

Prevención

El veneno de la víbora,
el hechizo de la serpiente,
no arredra a la tortuga
debajo de su caparazón. . .

C.B.H.

CONTROL DE LA INFECCIÓN

El objetivo para lograr el control de la infección por VRS es la preven-
ción más que el tratamiento, aunque no se ha alcanzado todavía. Evitar
la infección en el hogar mediante la interrupción de la transmisión del
virus es difícil y tiene pocas probabilidades de ser eficaz. Sin embargo,
las precauciones generales pueden ser útiles contra la propagación de
secreciones infecciosas en las manos y los fómites. Entre ellas, se
encuentra la higiene adecuada de las manos, el uso de productos anti-
sépticos para las manos, el cuidado con los pañuelos contaminados,
los juguetes y otros objetos que puedan estar contaminados con se-
creciones137.
Sin embargo, en las plantas hospitalarias, el VRS supone un riesgo

específico de transmisión nosocomial51,123,165-167. Se producen brotes
anuales con una amplia difusión de la infección entre los niños y
adultos, incluido el personal médico que puede continuar trabajando
a pesar de los signos de las vías respiratorias superiores. Además, la
falta de inmunidad duradera frente al VRS hace que exista una amplia
población potencialmente susceptible compuesta por pacientes de
todas las edades. Se ha asociado una morbimortalidad considerable
con la infección nosocomial por VRS entre personas con trastornos
subyacentes, en especial prematuridad, afecciones cardiopulmonares e
inmunodepresión. Por tanto, la adhesión estricta a las directrices reco-
mendadas es esencial y rentable.
El VRS se puede propagar por contacto estrecho y por inoculación

directa de gotitas de gran tamaño procedentes de las secreciones de una
persona infectada, así como por la propagación indirecta a través de las
manos que toquen las secreciones infecciosas del medio ambiente51,166.
Por tanto, la higiene cuidadosa de las manos de todo el personal es
esencial para prevenir la transmisión nosocomial (tabla 158-4). Los
procedimientos adicionales para prevenir la autoinoculación son el
uso de guantes y de gafas de nariz y ojos. Los guantes mejoran los
métodos de higiene de manos al disminuir la probabilidad de que el
personal se toque los ojos o la nariz. Los procedimientos destinados a
reducir el riesgo de la introducción y propagación del VRS en el resto
del personal y pacientes son el uso de batas para el contacto estrecho
con pacientes infectados, el aislamiento o agrupamiento de los pacien-
tes infectados y el uso de técnicas de diagnóstico rápido. Además,
durante la temporada de VRS, el personal con síntomas de enfermedad
respiratoria no debe atender a los pacientes de alto riesgo, y los visi-
tantes deben ser examinados para ver si padecen enfermedades respi-
ratorias. Es fundamental que los procedimientos de control de la
infección por VRS se revisen anualmente con todo el personal, antes
y durante la estación del VRS, para mantener el cumplimiento51.

PROFILAXIS

En la actualidad, se dispone de profilaxis mediante la administración
pasiva de anticuerpos específicos del VRS sobre todo para los grupos
con mayor riesgo de padecer enfermedad grave o complicada por el
virus. Se ha demostrado que los niños de alto riesgo a los que se
administraron dosis mensuales de inmunoglobulina intravenosa con
títulos altos de anticuerpos neutralizantes frente al virus respiratorio
sincitial (VRS-IGIV) o anticuerpo monoclonal intramuscular mostra-
ron tasas menores de hospitalización debida a infección por el virus77.
La inmunoglobulina VRS-IGIV ya no está disponible y se ha sustituido
por el palivizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado cuya efi-
cacia se estima que es 50-100 veces mayor que la del anticuerpo po-
liclonal administrado por vía intravenosa. El palivizumab fue de-
sarrollado a partir de un anticuerpo monoclonal de ratón dirigido
contra un epítopo protector de la proteína de fusión (F) del VRS. En la
cadena central del anticuerpo humano sólo se insertó el sitio de reco-
nocimiento del antígeno. Se ha demostrado que la inmunoprofilaxis
con cinco dosis intramusculares mensuales de 15 mg/kg, iniciada un
mes antes de la estación del VRS, reduce las tasas de hospitalización un
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34-82% entre los grupos seleccionados de niños de alto riesgo77. La
administración de palivizumab no previene de la infección por VRS,
pero se asocia a una disminución de la gravedad clínica, al riesgo de
desarrollar enfermedades del tracto respiratorio inferior y a la necesi-
dad de hospitalización.
En la actualidad, el palivizumab se recomienda para niños seleccio-

nados menores de 2 años y en quienes se considera que existe un alto
riesgo de desarrollar una enfermedad grave por VRS, como aquellos
con prematuridad (<32 semanas de gestación), enfermedad pulmonar
crónica, cardiopatía funcional grave y con enfermedades crónicas que
interfieran con la expulsión de la secreción de las vías respiratorias77.
Los lactantes nacidos entre 32 y 35 semanas de gestación también tienen
un riesgo significativamente mayor de hospitalización y de uso de los
servicios médicos debido a enfermedad por VRS que los lactantes
nacidos a término77,168. Sin embargo, teniendo en cuenta que la mayoría
de los niños prematuros tienen entre 32 y 35 semanas de gestación y que
la profilaxis con palivizumab es muy cara, la American Academy of
Pediatrics recomienda que se considere la profilaxis en los niños naci-
dos a las 32-35 semanas de gestación si son menores de 3 meses de edad
al inicio de la temporada de VRS y tienen factores adicionales de
riesgo77.
Existe controversia sobre el alcance de la utilización de la profilaxis

con palivizumab basada sobre todo en la consideración de su elevado
coste en relación a su beneficio. Los análisis económicos no han mos-
trado por lo general un ahorro global en los costes sanitarios para la
profilaxis de todos los lactantes de menos de 32 semanas de edad
gestacional con trastornos de alto riesgo subyacentes, pero el beneficio
en relación al coste aumenta entre los grupos de máximo riesgo169,170.
La profilaxis con palivizumab no ha demostrado reducir la mortalidad
por VRS, pero en la actualidad en Estados Unidos, lamortalidad debida
a la infección por VRS, incluso entre los lactantes de alto riesgo, es muy
baja. El efecto del palivizumab sobre las secuelas de la infección por
VRS a largo plazo no se ha evaluado adecuadamente171.

Se están analizando otros productos para la prevención de la enfer-
medad por VRS en los pacientes de alto riesgo, como un nuevo anti-
cuerpomonoclonal humanizado, el motavizumab172, que es un derivado
del palivizumab dirigido también contra la proteína F. In vitro, aumenta
la capacidad de neutralización del VRS 20 veces. Un estudio multicén-
trico reciente de más de 6.000 lactantes de alto riesgo mostró que
aquellos que reciben motavizumab en comparación con los que reciben
palivizumab tuvieron una disminución del 26% de hospitalizaciones por
VRS y dicho anticuerpo fue superior al palivizumab en la reducción de
las consultas externas relacionadas con la enfermedad de las vías respi-
ratorias inferiores por VRS173.

INMUNIZACIÓN

El medio óptimo para la profilaxis frente a la infección por VRS sería
una vacuna eficaz. Sin embargo, las dificultades para lograrla son
considerables. Lo ideal sería que la vacuna proporcionase una mayor
protección que la enfermedad natural, que no confiere inmunidad
duradera. Además, aún existe una preocupación porque puede produ-
cirse una respuesta anómala impredecible en algunas personas vacu-
nadas durante su primera infecciónmaterna por VRS, como se observó
durante las pruebas iniciales con la vacuna de VRS inactivada por
formol62. Además, la vacunación tendría que iniciarse en las primeras
semanas de vida, porque la mayoría de los ingresos hospitalarios por
VRS se producen en los primeros meses de vida. Otras consideraciones
son que las poblaciones que pueden necesitar la inmunización son
diversas y que no existe ningún modelo animal adecuado para juzgar
la eficacia o seguridad de una vacuna antes de los ensayos clínicos en
humanos. Incluso puede que la respuesta a una vacuna administrada a
adultos y niños mayores sanos no prediga su seguridad o protección en
los niños muy pequeños.
Una corta edad al inicio de la inmunización tiene una gran relevancia

anatómica e inmunológica para el posible desarrollo de efectos adver-
sos. Las consecuencias fisiológicas de cualquier aumento asociado de
secreciones respiratorias provocado por una vacuna viva atenuada se
magnifican en el lactante, en quien el desarrollo alveolar es incompleto
y las luces de las pequeñas vías respiratorias son muy susceptibles a la
obstrucción por una mayor producción de moco y secreciones174.
Además, el repertorio inmunológico de los lactantes es incompleto y

su respuesta inmunitaria es variable. Esta situación puede verse com-
plicada por la presencia de anticuerpos maternos específicos. Entre los
niños de 0-24 meses de edad hospitalizados con infección por VRS, el
66% de los lactantes menores de 6 meses desarrollaron niveles detec-
tables de anticuerpos neutralizantes frente al VRS175. El nivel de anti-
cuerpos maternos existentes antes de la infección parecía ser más re-
levante que la edad a la hora de determinar la respuesta del lactante.
Sin embargo, entre los lactantes a los que se les administró una vacuna
viva atenuada frente al VRS, todos los niños seronegativos mayores de
6meses desarrollaron al menos una respuesta de anticuerpos de cuatro
veces después de una dosis de vacuna, mientras que sólo el 44% de los
lactantes de 2-4 meses de edad fueron capaces de hacerlo después de
dos dosis176.
En modelos de roedores, se ha demostrado que la respuesta de

linfocitos T citotóxicos se afecta después de la infección por VRS177,
y entre los niños pequeños, la inducción de una respuesta celular
citotóxica por la inmunización frente al VRS parece variable176. De
los niños que recibieron la vacuna viva frente al VRS en el estudio
citado anteriormente, menos del 40% de los menores de 5 meses de
edad produjeron una respuesta detectable, pero transitoria, de linfoci-
tos T citotóxicos contra el virus, en comparación con el 65% de los de
6-24 meses de edad.
La inmunización contra el VRS a una edad temprana se complica

aún más por la aparente tendencia hacia una respuesta inmunológica
contra el VRS de tipo Th2 existente durante los 3 primeros meses
de vida90. Por tanto, la administración de una vacuna durante este
período puede alterar la respuesta de citocinas e inflamatoria a la
vacuna y en las exposiciones posteriores a cepas naturales del VRS,
lo que puede contribuir a la disfunción de las vías respiratorias y a
causar manifestaciones alérgicas61,65. Diversos experimentos en mode-
los animales han sugerido la posibilidad de que también pueda pro-
ducirse la sensibilización a otros antígenos concomitantes178. Esto

TABLA

158-4

Procedimientos recomendados por los Centros para el
Control y Prevención de Enfermedades (tanto precauciones
estándar como de contacto) para el control de la infección
por el virus respiratorio sincitial (VRS)

Categoría de recomendación,
procedimiento Comentarios

Recomendaciones de categoría 1-B*

Lavado de manos Agua y jabón o agente antibacteriano o
frotado de manos con antiséptico sin
agua

Uso de guantes Combinado con lavado de manos antes y
después de cada cambio de guantes;
puede disminuir la autoinoculación

Uso de bata Cuando es probable el contacto directo
con el paciente o con sus secreciones

Uso de mascarillas más protección
ocular

Los ojos y la nariz son los sitios
principales de inoculación

Mantener al paciente en habitaciones
individuales o en una cohorte
aislada de otros pacientes

Los pacientes con infección comprobada
pueden ser agrupados y aislados de
otros pacientes; las camas deben
estar separadas más de 0,9 m

Uso de equipamiento individual para
el cuidado del paciente

Equipamiento (incluidos los juguetes)
asignado a pacientes específicos

Recomendado en ocasiones con poca o ninguna evidencia que lo respalde

Personal asignado según el estado del
paciente respecto al VRS

Personal específico sólo para el cuidado
de pacientes infectados por VRS

Restricción de visitantes durante la
estación de VRS

Algunos permiten restringir la entrada
sólo a los niños

Revisar a los visitantes para detectar
enfermedades respiratorias
durante la estación de VRS

Valoración de los visitantes por personal
entrenado o información mediante
una lista de consejos para el paciente

*De Garner JS. Guidelines for isolation precautions in hospitals. Infect Control Hosp
Epidemiol. 1996;17:53-80.
De Hall CB. Nosocomial respiratory syncytial virus infections: The ‘‘Cold War’’ has not

ended. Clin Infect Dis. 2000;360:588-598.
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implica que cualquier vacuna candidata frente al VRS también debería
evaluarse cuando se administre con las otras vacunas para lactantes
que se recomiendan en la actualidad.
La eficacia de una vacuna candidata frente al VRS también puede

estar relacionada con su capacidad para estimular una respuesta local
adecuada de anticuerpos en las vías respiratorias, que puede ser la
primera línea de defensa10. A pesar de los altos niveles de anticuerpos
frente al VRS en el suero, pocos llegan a las secreciones respiratorias.
La trasudación de anticuerpos del suero es escasa, lo que da lugar a
niveles de anticuerpos anti-VRS 80-160 veces menores en las secrecio-
nes de las vías respiratorias o incluso más bajos en las secreciones
nasales en comparación con los niveles de anticuerpos en el suero.
Sin embargo, una de las principales ventajas potenciales de una vacuna
intranasal viva atenuada en comparación con una vacuna de subuni-
dades es que es más apta para imitar la inmunidad evocada de forma
natural e induce anticuerpos locales en las vías respiratorias.
Las actuales vacunas candidatas frente al VRS derivan de dos estra-

tegias principales: el desarrollo de subunidades inmunógenas del virus
respiratorio sincitial o de vacunas vivas atenuadas. Estas vacunas ex-
perimentales se han dirigido sobre todo a la obtención de respuestas
contra las dos glucoproteínas de superficie del VRS, F y G, ya que
ambas neutralizan la infectividad del virus e inducen linfocitos tanto
T cooperadores como T citotóxicos. La respuesta no protectora de la
vacuna inicial inactivada con formol y los resultados clínicos de mayor
patogenicidad tras infección natural probablemente se debieron en
parte a la alteración de epítopos de estas glucoproteínas de superfi-
cie179. La vacuna inactivada con formol indujo una respuesta de linfo-
citos T, pero desequilibrada, con una tendencia hacia la activación de
linfocitos T CD4+ y una escasa respuesta de linfocitos T CD8+ 180.
Las vacunas candidatas de subunidades se han centrado en las

proteínas F y G, con el uso sobre todo de la proteína F, debido a su
considerable reactividad cruzada entre las cepas de los grupos A y B del
VRS. Por el contrario, la proteína G presenta una reactividad cruzada
limitada entre las cepas de ambos grupos. Estas vacunas de proteína F
purificada han sido seguras y de inmunogenicidad variable entre per-
sonas seropositivas debido a la exposición anterior a una infección
natural por VRS. Sin embargo, pueden ofrecer la posibilidad de au-
mentar la inmunidad de algunos grupos de niños mayores y adultos
que tienen un mayor riesgo de desarrollar una infección más grave por

VRS, y en las mujeres embarazadas como medio de aumentar los
niveles de anticuerpos maternos en el lactante181. Sin embargo, debido
a las consideraciones ya mencionadas sobre la experiencia inicial con
VRS no replicativos, las vacunas vivas atenuadas se han considerado
un enfoque más apropiado para los niños que no han tenido contacto
previo con el virus. Se están explorando vacunas más inmunógenas,
incluidas las de péptidos virales sintéticos y las vacunas que utilizan
vectores recombinantes y plásmidos que contienen ADN complemen-
tario de los genomas F y G. La información sobre la seguridad y la
protección potencial que estas vacunas pueden ofrecer está a la espera
de evaluaciones adecuadas con ensayos clínicos.
Las vacunas candidatas iniciales de virus vivos se derivaron de pa-

ses seriados de mutantes sensibles a la temperatura (ts) de cepas na-
turales de VRS a temperaturas cada vez menores. A estas cepas adap-
tadas al frío (cp) se les sometió posteriormente a mutagénesis quí-
mica y se analizaron para identificar los mutantes con una atenua-
ción adecuada. A pesar de los resultados prometedores obtenidos en
voluntarios adultos, los estudios posteriores demostraron que estas
cepas iniciales no eran adecuadas para niños pequeños, pues daban
lugar a grados inaceptables de enfermedad, estaban demasiado atenua-
das y no eran protectoras, o eran inestables desde el punto de vista
genético, con reversión al virus de tipo natural, que se diseminaba a
continuación. Las nuevas vacunas candidatas de virus vivos atenuados
se han mejorado mediante ciclos repetidos de mutagénesis química,
que han producido mutantes más atenuados y con mayor estabilidad e
immunogenicidad10.
El uso de la genética reversa ha permitido la producción de cepas

candidatas recién diseñadas a partir de vacunas de cepas adaptadas
al frío y sensibles a la temperatura, que contienen mutaciones es-
cogidas específicamente por su atenuación, inmunogenicidad y otras
características ventajosas182. Estas vacunas candidatas «de genes de
diseño» son potencialmente más seguras, tienen una mayor amplitud
de la expresión antigénica y permiten obtener vacunas combinadas
con parainfluenza y otros patógenos respiratorios183. Los métodos de
ingeniería genética recombinante son muy prometedores para el desa-
rrollo de vacunas múltiples destinadas a los diversos grupos de lactan-
tes, niños mayores y adultos que podrían beneficiarse de una menor
gravedad, e incluso de una protección completa, de los brotes anuales
ubicuos de infección por el VRS.
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Metapneumovirus humano
ANN R. FALSEY

El metapneumovirus humano (MPVh) es un nuevo patógeno respira-
torio descrito por primera vez en 2001 por investigadores holandeses1.
Este virus antes desconocido se aisló en las secreciones nasofaríngeas de
28 niños holandeses con infecciones de las vías respiratorias superiores,
en muestras recogidas a lo largo de veinte años. Su morfología era
similar a la de los paramixovirus y su análisis genético demostró que
estaba más relacionado con la familia Pneumovirinae, cuyo miembro
más destacado es el virus sincitial respiratorio (VSR). Los análisis se-
rológicos demuestran que la infección por MPVh tiene una distribución
casi universal a los 5 años de edad y que ha estado circulando sin ser
detectado al menos durante 50 años. El MPVh parece que podría ser la
causa de una proporción significativa de enfermedades respiratorias en
las que no se encuentra implicado otro virus patógeno.

Virus

El MPVh es un virus de ARN no segmentado, monocatenario y de
sentido negativo que pertenece al orden Mononegavirales, familia
Paramyxoviridae, subfamilia Pneumovirinae y al género Metapneu-
movirus1. Las partículas virales son pleomorfas, como correspon-
de a un paramyxovirus, esféricas o filamentosas, con una envoltura
lipídica y unas prolongaciones en su superficie apreciables mediante
microscopia electrónica (v. fig. 159-1)1,2. Dentro de la subfamilia
Pneumovirinae se incluyen los géneros Pneumovirus y Metapneumo-
virus. Entre los primeros se encuentran el VSR humano y una serie de
patógenos animales, como los VSR ovinos, caprinos y bovinos, así
como el virus de la neumonía del ratón. Hasta hace poco, el único
miembro identificado del género Metapneumovirus era el pneumovi-
rus aviar (PVA), también denominado virus de la rinotraqueítis del
pavo3, que produce infecciones del tracto respiratorio superior en
pavos y otras especies de aves y fue descrito por primera vez a finales
de la década de 1970 en Sudáfrica. El PVA se incluyó primero dentro de
los pneumovirus, pero se desplazó después al nuevo género de los
metapneumovirus por su distinto número y orden de los genes y por
tener sólo un 40% de homología con los pneumovirus de mamíferos.
El análisis genético original del MPVh realizado por Van Den

Hoogen y cols. indicó que el orden de los genes era 30-N-P-M-F-M2-
SH-G-L-501. Estos ocho genes codifican al menos nueve proteínas, que
engloban la nucleoproteína (N), fosfoproteína (P), proteína matriz
(M), proteína de fusión (F), factor de elongación de la transcripción
(M2-1), factor regulador de la síntesis de ARN (M2-2), proteína hidro-
fóbica pequeña (SH), proteína de unión (G) y subunidad mayor de la
polimerasa (L)4. La proteína F parece ser la proteína inmunodomi-
nante principal y contiene varios elementos conservados entre las pro-
teínas F de los paramixovirus, incluidos un supuesto sitio de escisión y
dominios de fusión5. La proteína G del MPVh es más pequeña que la
proteína G del VSR, pero la secuencia de aminoácidos predicha sugiere
una estructura similar y una profusa glucosilación. La ausencia de los
genes no estructurales inhibidores del interferón NS1 y NS2 es la dife-
rencia más notable entre el MPVh y el VSR y confirmó su clasificación
en el género Metapneumovirus (fig. 159-2)6.
La homología de secuencia de los genes N, P,M y F del MPVh indica

la mayor identidad con el serotipo C del PVA (PVA-C), uno de los
cuatro tipos de pneumovirus aviar6. Dada la estrecha relación entre el
MPVh y el PVA-C, se especula que el virus humano se originó en las
aves. A la vista de los datos serológicos humanos que indican la pre-
sencia de anticuerpos contra el MPVh durante al menos 50 años, se
supone que podría haber tenido lugar un fenómeno zoonótico antes de
1958. Aunque las evidencias actuales relacionan el MPVh con el PVA,
los estudios de inoculación en animales indican que el MPVh es un
patógeno humano primario en lugar de un patógeno aviar que afecta
accidentalmente a nuestra especie1.

Se han observado variaciones genéticas entre las distintas cepas de
MPVh, que se agrupan en dos genotipos principales (A y B) y cuatro
subgrupos con dos sublinajes (A1, A2a, A2b, B1 y B2)7,8. Las dos cepas
que representan cada uno de los genotipos principales se han secuen-
ciado por completo, y las identidades de aminoácidos entre los geno-
tipos eran de un 80 y un 90% respectivamente, una cifra similar a las
diferencias encontradas entre los grupos A y B del VSR. La mayor
variabilidad se encuentra en dos de las glucoproteínas de superficie,
la proteína hidrofóbica de superficie de pequeño tamaño (SH) y la de
unión (G) (con una homología del 59 y el 37% respectivamente), lo cual
supone una diversidad mucho mayor a la encontrada entre los grupos
de VSR.

Patogenia

La información relativa a la patogenia de la enfermedad causada por el
MPVh se ha obtenido sobre todo de modelos animales. Se ha demos-
trado que la infección se localiza en las células epiteliales bronquiolares
y alveolares de tipo 2 en macacos cynomolgus4. En modelos de roedo-
res, el MPVh se replica con eficacia en las vías respiratorias superiores
e inferiores, con un pico de los títulos virales entre los días 3 y 5. La
infección pulmonar se caracteriza por inflamación alveolar e intersti-
cial4. Aunque el MPVh y el VSR son virus estrechamente relacionados,
los perfiles de citocinas en ratones infectados por MPVh y VSR son
diferentes. El MPVh provoca una respuesta más intensa de interferón a
(IFN-a) e IFN-g y una inducción más débil de interleucina 1 (IL-1), IL-6
y del factor de necrosis tumoral a (TNF-a) en comparación con el VSR.
La mayor respuesta al interferón del MPVh puede deberse en parte a la
falta de proteínas no estructurales, que suprimen las respuestas de IFN
tipo 1 durante la infección por VSR. En voluntarios humanos sanos, las
células mononucleares de sangre periférica estimuladas con MPVh
producen una respuesta más intensa de citocinas asociadas a la in-
munidad innata y más débil de citocinas asociadas a la inmunidad
adaptativa que el VSR9. Por el contrario, los niveles de citocinas infla-
matorias medidos en secreciones nasales de lactantes infectados con
MPVh son menores que en los lactantes infectados con el VSR10.
Un número limitado de datos anatomopatológicos procedentes de

seres humanos indica que las células epiteliales bronquiales están
infectadas con MPVh y puede observarse una inflamación prolongada.
Las muestras de lavado broncoalveolar de niños infectados por MPVh
revelan cambios degenerativos epiteliales, inclusiones citoplásmicas
eosinófilas, y células gigantes multinucleadas11. Las muestras de biop-
sia pulmonar obtenidas un mes después del diagnóstico inicial de
niños infectados por MPVh mostraron inflamación crónica de las
vías respiratorias con macrófagos espumosos y cargados de hemosi-
derina. El tejido pulmonar de una mujer de 89 años de edad que murió
durante una infección por MPVh mostró un daño alveolar difuso y
membranas hialinas con organización, trombos de fibrina e inflama-
ción peribronquial12. La tinción inmunohistoquímica confirmó la pre-
sencia de antígenos del MPVh en el citoplasma de las células epiteliales
bronquiolares.

Epidemiologı́a

El MPVh es un patógeno ubicuo que afecta a todos los grupos de
edad1,13-15. Los estudios de seroprevalencia indican que la mayoría de
los niños de 5 años se han infectado por el MPVh. Tanto el MPVh como
el VSR parecen ser frecuentes en los niños de corta edad, aunque la
primoinfección por el MPVh parece afectar a niños un poco mayo-
res16,17. Mientras que a los 2 años de edad, casi el 100% de los niños ya se
han infectado por el VSR, los datos procedentes de Holanda muestran
que a los dos años de edad cerca del 50% son seropositivos para el
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MPVh, porcentaje que sube al 100% a los 5 años de edad1. El MPVh
causa alrededor del 1-5% de las infecciones respiratorias altas (IRA) de
los niños y el 10-15% de las hospitalizaciones por infecciones respira-
torias bajas (IRB); sin embargo, las tasas pueden variar en función del
grupo de edad y año de estudio14,16-21. El MPVh está en el segundo o
tercer lugar como causa de la enfermedad grave del aparato respirato-
rio inferior en niños, después del VSR y de la gripe16,17,20,22. Varios
estudios indican que la edad máxima de hospitalización para el MPVh
es algo mayor que la hospitalización asociada a la infección por
VSR16,17. La reinfección se produce durante toda la vida, y cerca del
2% de las enfermedades respiratorias agudas en la población general se
deben al MPVh14,15.
Muchos estudios epidemiológicos han documentado en todo el

mundo la circulación del MPVh1,5,16,20,23,24. En las zonas templadas, el
virus circula de forma preferente a finales del invierno y durante los
primeros meses de primavera, y a menudo se solapa con otros pató-
genos respiratorios estacionales13,19,25. Sin embargo, se pueden pro-

ducir bajos niveles de actividad por MPVh durante los meses de
verano21,24. En el hemisferio sur, el MPVh circula durante los meses
estivales y, en las zonas subtropicales, la actividad máxima se produce
durante la primavera y principios del verano16. Ciertos estudios que
abarcan varias estaciones indican un patrón bianual bastante regular
que alterna brotes a gran y pequeña escala, que tienden a ser anti-
cíclicos respecto a la actividad del VSR26. En un estudio de 5 años de
duración realizado en Suecia, la incidencia media de infección por
MPVh fue del 2,9%, pero osciló del 0,8% al 5,9%, dependiendo del
año19.
Muchos estudios realizados en diferentes lugares del planeta confir-

man la existencia de dos genotipos principales de MPVh que, al igual
que ocurre con los grupos del VSR, pueden circular a la vez en lamisma
comunidad20,25. La prevalencia de genotipos y subgrupos varía de
forma considerable cada año, lo que sugiere que la presión inmunitaria
influye en el genotipo circulante dominante.

Manifestaciones clı́nicas

Las manifestaciones clínicas de la infección por el MPVh son similares
a las del VSR y oscilan de una IRA leve a una bronquiolitis o neumonía
grave que precise ventilación mecánica4,13. El espectro de la enferme-
dad depende de la edad y la salud del huésped. Como ocurre con la
mayoría de los virus respiratorios, el cuadro clínico no es específico y
sus síntomas principales son la fiebre, la tos y la rinorrea. El período de
incubación entre la exposición y aparición de los síntomas clínicos no
se conoce con precisión, aunque los casos de transmisión nosocomial
sugieren un período de incubación de alrededor de 5-6 días16.

NIÑOS

La mayoría de los niños de corta edad con infección por MPVh pre-
sentan fiebre, tos y rinorrea (v. tabla 159-1)16,17,27. La fiebre parece ser
más frecuente que en el caso del VSR; en un estudio, sólo el 3,1% de los
pacientes con VSR presentaban convulsiones febriles, frente al 16% de
los afectados por el MPVh16. También resulta frecuente la presencia
de sibilancias, que afectan al 22-83% de los pacientes, según el grupo
de edad estudiado17,18. En los niños menores de 3 años, la otitis media
aguda se ha documentado hasta en un 60% de los niños infectados por
MPVh, y el ARN del MPVh puede detectarse en el líquido del oído
medio en algunos casos28,29. La conjuntivitis, faringitis y laringitis se
producen con frecuencias variables17,27,30. Otros síntomas menos fre-
cuentes son la erupción cutánea maculopapular en el tronco y la dia-
rrea16, aunque en un estudio realizado en niños franceses con infección
por MPVh, 2 de los 26 casos de infección por el virus presentaban un
cuadro de fiebre alta y diarrea sin síntomas respiratorios30. En pocas
ocasiones, la encefalitis se ha atribuido a la infección por MPVh31. Los
hallazgos de laboratorio son relativamente inespecíficos y se ha des-
crito la presencia de linfopenia y valores elevados de las transaminasas
hepáticas16. En los niños infectados por MPVh es frecuente encontrar
cierto grado de hipoxia y alteraciones radiológicas, de modo que
las radiografías de tórax son anómalas en el 26-53% de los niños
hospitalizados16,27. Los hallazgos radiológicos, como engrosamiento
peribronquial, infiltrados perihiliares, opacidades parcheadas e hiper-
insuflación, son similares a los que se encuentran en la infección por

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 159-1 Microfotografı́a electrónica de una tinción negativa del
metapneumovirus humano. Esta forma pleomorfa del virus es penetrada
por la tinción, lo que permite visualizar partes de la envoltura del virus y la
nucleocápside. También se puede observar un ribete compuesto por las
protuberancias proteicas de superficie en la periferia del virus. Tinción
negativa usando como contraste ácido fosfotúngstico, pH 6,5. El indica-
dor de escala representa 100 nm. (Cortesı́a de Charles Humphrey, PhD,
biólogo investigador, y Dean Erdman, PhD, Centros para el Control y
Prevención de Enfermedades.)

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 159-2 Representación esquemática del orden de los genes y
la secuencia de pneumovirus aviar (PVA), metapneumovirus humano
(MPVh) y virus sincitial respiratorio humano (VSRh). Las longitudes de los
genes no están dibujadas a escala.

TABLA

159-1
Comparación de los signos y sı́ntomas en niños con MPVh,
VSR y gripe A

MPVh (%) VSR (%) Gripe A (%)

Fiebre 52-80 47-57 78-81

Tos 90-100 99 96

Rinorrea 88-92 91 84

Tiraje costal 65-92 95 82

Sibilancias 22-83 23-65 5-57

Lagrimeo 25 31 31

Diarrea 8-17 17 9-27

Vómitos 10-25 8 10

MPVh, metapneumovirus humano; VSR, virus sincitial respiratorio.
Datos recopilados de las referencias 17, 18 y 22.
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VSR (fig. 159-3). La consolidación lobular se ha descrito sólo en raras
ocasiones y puede deberse a complicaciones bacterianas23,32. Los diag-
nósticos clínicos más frecuentes entre los niños ingresados con infec-
ción por MPVh son bronquiolitis (47-84% de los casos), asma (11-25%)
y neumonía (11-17%); la estancia media en el hospital de estos niños se
sitúa en 3-5 días16,17,27,30.
Los virus suelen asociarse a exacerbaciones del asma infantil. Uno de

los primeros estudios que relaciona el MPVh y el asma fue elaborado en
Finlandia, donde el MPVh se detectó en el 8% de los niños (10 de 132)
ingresados con sibilancias durante los meses de invierno, y en siete
casos el MPVh fue el único patógeno identificado33. La asociación del
MPVh y el asma puede depender en parte del grupo de edad estudiado.
En un estudio de casos y controles realizado con 133 niños hospitali-
zados con sibilancias agudas, la presencia delMPVh fue significativa en
los niños menores de 3 años, pero no en niños mayores34. En los niños
mayores, el patógeno dominante asociado a las exacerbaciones de asma
fue el rinovirus35.
Aunque el MPVh afecta con frecuencia al aparato respiratorio infe-

rior, el cuadro clínico suele ser menos grave que el producido por el
VSR o el virus de la gripe A. En un estudio realizado con niños cana-
dienses menores de 3 años, ninguno de los infectados por el MPVh
necesitó ingreso en unidades de cuidados intensivos, mientras que el
15% de los pacientes infectados por VSR y el 16% de los infectados por
el virus de la gripe A, respectivamente, sí precisaron este tipo de
atención17. En este estudio, cerca del 25% de los infectados por el
MPVh tenían alguna enfermedad de base, frente a sólo el 7% de los
niños infectados por VSR. Una alta carga viral en las secreciones
respiratorias se ha correlacionado con una menor participación de
las vías respiratorias y la hospitalización en niños pequeños infectados
con MPVh36. Existen datos contradictorios sobre la gravedad de la
enfermedad y el papel del genotipo del MPVh. Varios estudios sugieren
que la gravedad o los síntomas específicos pueden variar con el geno-
tipo37. Sin embargo, la mayor parte de la evidencia actual indica que la
gravedad de la enfermedad asociada al MPVh A es similar a la infección

por MPVh B25,36. Otros factores de riesgo para la enfermedad grave son
similares al VSR e incluyen la prematuridad, el reflujo esofágico, así
como las enfermedades pulmonares y cardíacas de base24,32.
Debido a la estacionalidad invernal del MPVh, es común la coinfec-

ción con otros patógenos respiratorios. Varios investigadores han
señalado que las enfermedades asociadas con la infección doble por
VSR y MPVh es más grave que con cualquiera de ellos por separa-
do38,39. En un estudio de niños menores de 2 años, la coinfección por
MPVh y VSR se asoció a un aumento de 10 veces del riesgo relativo para
la ventilación mecánica38. Otros estudios no han demostrado la aso-
ciación de la gravedad con la doble infección o han observado tasas
bajas de coinfección con MPVh y otros patógenos respiratorios4.

ADULTOS

Las manifestaciones clínicas de la infección por MPVh en los adultos
dependen, al igual que en los niños, de la edad y la situación basal del
paciente. Los adultos sanos suelen presentar un cuadro seudogripal
o catarral13,15. En un estudio prospectivo de 4 años sobre enfermeda-
des respiratorias realizado en Nueva York, el MPVh se detectó por
serología o transcriptasa inversa-reacción en cadena de la polimerasa
(RT-PCR) en el 2,2-10,5% de las cohortes de jóvenes, ancianos sanos y
adultos con riesgo alto, dependiendo del año15. La infección asintomá-
tica o una enfermedad muy leve era habitual; alrededor del 40% de los
ancianos y el 70% de los adultos jóvenes con evidencia serológica de
infección cada año refirió no presentar enfermedad. Aunque la infec-
ción leve en adultos es común, es infrecuente encontrar ARN de MPVh
en las secreciones respiratorias en personas asintomáticas40. Los sín-
tomas respiratorios en los adultos jóvenes son indistinguibles de
otros cuadros respiratorios virales, aunque en un estudio, los pacientes
con MPVh presentaban disfonía con más frecuencia que los afectados
por el VSR. Además de las enfermedades respiratorias, se ha descrito
un síndrome similar a la mononucleosis debido al MPVh en adultos
sanos41. Con el envejecimiento, el impacto del MPVh es mayor. Los
adultos mayores sanos que desarrollan una infección por MPVh pre-
sentan sibilancias y disnea con mayor frecuencia que los adultos jóve-
nes y, aunque son más sintomáticas, las personas mayores sanas no
suelen requerir atención médica. Por el contrario, los adultos con
afecciones cardiopulmonares subyacentes tienen un alto riesgo de
hospitalización. En un estudio de 1.471 pacientes hospitalizados du-
rante el invierno, en 118 (8,5%) se identificó una relación con el
MPVh15. A semejanza del VSR y la gripe, el 85% de los pacientes con
MPVh que requerían hospitalización, tenían problemas de corazón o
trastornos pulmonares crónicos. El diagnóstico común al ingreso fue
la exacerbación de una enfermedad pulmonar obstructiva crónica
(EPOC), neumonía e insuficiencia cardíaca congestiva. Se estima que
en adultos la infección por MPVh representa el 4-12% de los casos de
EPOC, el 7% del asma, y el 4% de los ingresos por neumonía extrahos-
pitalaria42-44. Las enfermedades se caracterizan por tos grave y falta de
fiebre. En el 50% de los casos, las radiografías de tórax revelan infil-
trados multilobulares de distribución parcheada, asociados a pequeños
derrames pleurales43. Se han descrito tasas de insuficiencia respiratoria
y mortalidad del 12% y el 7%, respectivamente, y son similares a la
morbimortalidad asociada a la gripe y el VSR esta población15. Por
último, se han descrito brotes de MPVh en hospitales para crónicos y
pueden dar lugar a tasas elevadas de neumonía y mortalidad12. En un
estudio serológico, el MPVh fue la infección respiratoria viral identi-
ficada con más frecuencia entre los ingresados en residencias de an-
cianos45.

HUÉSPEDES INMUNODEPRIMIDOS

La infección por el MPVh provoca cuadros clínicos graves y neumonía
en los pacientes inmunodeprimidos, al igual que sucede con otros virus
respiratorios frecuentes46,47. Hasta la fecha, la mayoría de los casos
mortales correspondieron a pacientes que recibían quimioterapia o
eran receptores de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
(TCPH) o de trasplante de órganos sólidos. Los síntomas de la infec-
ción suelen comenzar con congestión nasal, fiebre y tos y pueden
evolucionar a neumonía difusa con insuficiencia respiratoria. En una
publicación de cinco receptores de TCPH infectados por MPVh, cua-
tro desarrollaron insuficiencia respiratoria rápidamente progresiva y

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 159-3 Radiografı́a de tórax de un niño con infección por
metapneumovirus humano (MPVh). Este niño de 23 meses de edad in-
gresó en una unidad de cuidados intensivos y requirió ventilación mecá-
nica durante 4 dı́as. El lavado nasal fue positivo, con 5,5 � 106 copias/ml de
MPVh en el análisis mediante transcriptasa inversa y reacción en cadena de
la polimerasa. El niño se recuperó y fue dado de alta a su casa sin anti-
bióticos al sexto dı́a del ingreso. La radiografı́a de tórax muestra infiltrados
bilaterales parcheados. (Cortesı́a de Janet A. Englund, MD, Professor of
Pediatrics, Seattle Children’s Hospital, University of Washington.)
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tuvieron un cuadro similar al shock séptico con hemorragia pulmo-
nar46. Las radiografías de tórax muestran en la mayoría de los casos
opacidades bilaterales de los campos pulmonares, y los hallazgos de la
tomografía computarizada consisten en áreas parcheadas de opacida-
des en vidrio esmerilado y nódulos múltiples48. Junto con la lesión
alveolar difusa, se ha observado la formación de células borrosas en el
estudio histopatológico y es un hallazgo característico en comparación
con la infección por otros paramyxovirus (fig. 159-4)49. Aunque la
enfermedad grave por MPVh se observa a menudo en receptores de
TCPH, también se ha descrito una forma leve e incluso la excreción
viral asintomática persistente50. La bronquiolitis obliterante y el re-
chazo del injerto en receptores de trasplante de pulmón se ha rela-
cionado con la infección por MPVh47. Entre los niños infectados por el
VIH, el MPVh se ha asociado a tasas mayores de complicaciones
bacterianas y mortalidad en comparación con niños no infectados
por el VIH23.

Diagnóstico

Es probable que este virus haya permanecido sin identificar durante
muchos años, porque el cuadro clínico que produce no es característico
y porque su aislamiento en cultivos celulares habituales resulta difícil.
El MPVh se replica despacio en las líneas celulares continuas emplea-
das de forma habitual en el aislamiento de virus, no presenta actividad
hemaglutinante y parece ser relativamente dependiente de tripsina1.
Para su diagnóstico se utilizan en la actualidad cuatro métodos: los

cultivos virales, el análisis de inmunofluorescencia (IFA), la RT-PCR
y la serología.

CULTIVO VIRAL

Para aislar el MPVh es necesario inocularlo en células terciarias de
riñón de macaco cynomolgus (tMK) o en células de riñón de mono
rhesus (LLC-MK2), en un medio que contenga tripsina. Los cultivos
deben observarse durante 21 días para detectar el efecto citopático
característico, que en las células LLC-MK2 consiste en la aparición
de células redondas, pequeñas, granulares y refringentes sin grandes
sincitios, que suelen observarse después de una media de 17 días
(intervalo entre 3 y 23 días) (v. fig. 159-5)2,13. La confirmación de la
infección requiere realizar IFA que identifique antígenos específicos
del MPVh o RT-PCR en el sobrenadante celular. El uso de cultivos en
viales de tipo shell puede acortar en gran medida el tiempo necesario
para la identificación del virus51.

ANÁLISIS DE INMUNOFLUORESCENCIA

En la actualidad, se comercializan anticuerpos monoclonales espe-
cíficos del virus para la detección directa del MPVh en las secreciones
respiratorias mediante IFA52. En los niños, el 85% de las muestras
positivas mediante RT-PCR fueron positivas con IFA. Aunque esta
técnica es menos sensible que la RT-PCR, puede ser una alternativa
útil en los laboratorios de microbiología comerciales que carecen de
infraestructura para el diagnóstico molecular. A semejanza del VSR, el
diagnóstico rápido por IFA en los adultos puede ser poco sensible
debido a la baja carga viral en las secreciones.

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 159-4 Microfotografı́a de la infección del tejido pulmonar por
metapneumovirus humano. Tinción con hematoxilina-eosina de lasmues-
tras de biopsia transbronquial de un paciente con infección por MPVh. Las
flechas indican las células borrosas a bajo y gran aumento. Barra de escala,
20 mm. (Cortesı́a deMichael J. Holtzman, MD, Seldin Professor ofMedicine
and Cell Biology, Washington University School of Medicine, con auto-
rización del Journal of Infectious Diseases.)

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 159-5 Microfotografı́a de metapneumovirus humano (MPVh)
(CAN97-83) en células LLC-MK2. Las células LLC-MK2 en una monocapa
semiconfluente se infectaron por MPVh (proporcionado por el Dr. Guy
Boivan) y se dejaron crecer durante 11 dı́as. A, Células LLC-MK2 no infec-
tadas. B, Células LLC-MK2 infectadas. Son evidentes los efectos citopáti-
cos granulares en células redondas, sin formación de sincitios.
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REACCIÓN EN CADENA DE LA POLIMERASA-TRANSCRIPTASA INVERSA

Debido a las dificultades con el cultivo celular, se prefiere emplear las
técnicas moleculares para el diagnóstico del MPVh. Las regiones con-
servadas de varios genes, incluidos los de las proteínas F, N, M y L, se
han utilizado con éxito tanto en la PCR anidada como en la de ciclo
único53. La técnica de PCR en tiempo real utilizando cebadores para los
genesN y L parece ser la más sensible. Debido a que no existe un patrón
oro para el diagnóstico del MPVh, la infección puede confirmarse por
la amplificación de dos productos génicos diferentes16. La detección del
MPVh se ha incorporado con éxito en varios análisis de PCR múltiple
comercializados, que detectan simultáneamente grupos de virus respi-
ratorios habituales54.

SEROLOGÍA

Dado que el resultado seropositivo es casi universal a los 5 años de
edad, para realizar un diagnóstico serológico definitivo se necesitaría
detectar un aumento de cuatro veces del título de anticuerpos (sero-
conversión). Este tipo de diagnóstico suele realizarse mediante in-
munoanálisis enzimático (EIA), que utiliza como antígeno un lisa-
do de virus completos de las cepas representativas de los dos grupos
genotípicos principales, o proteínas recombinantes F o N como an-
tígeno, o bien mediante IFA con células infectadas por MPVh fijadas en
portaobjetos4,15,55. Las respuestas de anticuerpos presentan reacción
cruzada, por lo que no es posible la genotipificación mediante el
empleo exclusivo de estas técnicas serológicas55.

Tratamiento y prevención

El tratamiento de la infección por MPVh es sólo sintomático, ya que no
se dispone de fármacos antivirales ni anticuerpos para su tratamiento o
prevención específicos. La ribavirina, un análogo nucleosídico con un
amplio espectro antiviral, está aprobada para el tratamiento de infec-
ciones graves por VSR en niños pequeños (v. cap. 41) y la inmunoglo-
bulina intravenosa (IGIV) policlonal está autorizada para la profilaxis

de las infecciones por VSR en niños de alto riesgo (v. cap. 158). Se
comparó la capacidad de estos dos fármacos para inhibir el creci-
miento en cultivos celulares del VSR y el MPVh y se observó que
tenían una actividad antiviral similar contra ambos virus56. En el
modelo del ratón, la ribavirina combinada con corticoides fue eficaz
para reducir los títulos virales y la inflamación histológica de pulmón57.
Los inhibidores de la fusión específicos del MPVh se encuentran ac-
tualmente en fase de desarrollo y los modelos animales indican que
estos fármacos pueden ser útiles para la profilaxis y el tratamiento
presintomático de la infección por MPVh58. La ribavirina y la IGIV
se han utilizado en pacientes gravemente enfermos inmunodeprimi-
dos; sin embargo, no se puede recomendar el uso de estos fármacos
hasta que se disponga de los datos de ensayos clínicos controlados.
No se conoce el modo transmisión del MPVh, pero dado su estrecha

relación con el VSR, es probable que compartan el modo de disemina-
ción. La transmisión eficaz del VSR se produce por contacto directo
con secreciones infectadas, a través de fómites o de aerosoles con
partículas de gran tamaño. La excreción del MPVh puede durar hasta
3 semanas en niños con primoinfección24. La transmisión nosocomial
del MPVh se ha documentado en hospitales y centros para enfermos
crónicos entre pacientes y trabajadores sanitarios12,16,30. Es fundamen-
tal la higiene cuidadosa de las manos, aunque también habría que
considerar el uso de guantes y batas en el contexto de los brotes.
En la actualidad, no se dispone de ninguna vacuna para la preven-

ción del MPVh. La reinfección se produce durante toda la vida, a pesar
del desarrollo de una respuesta de anticuerpos21. De todos modos, se
han puesto en marcha estudios para encontrar una vacuna contra el
MPVh59. Debido a la preocupación de que las vacunas inactivadas
podrían producir una enfermedad exacerbada a semejanza del VSR
en personas sin exposición inmunológica al MPVh, se prefieren las
vacunas vivas atenuadas para ser desarrolladas como vacunas pediá-
tricas. Las vacunas vectorizadas, recombinantes y quiméricas parecen
candidatos prometedores en modelos de pequeños roedores y de pri-
mates no humanos.
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Virus del sarampión
ANNE A. GERSHON

El sarampión es una infección aguda viral, muy contagiosa, que suele
observarse en niños. Se caracteriza por tos, coriza, fiebre y un exan-
tema maculopapular que comienza varios días después de que aparez-
can los síntomas iniciales. Hay un enantema característico, las
manchas de Koplick, que es específico del sarampión y precede al
comienzo del exantema. La recuperación del sarampión es la regla,
pero pueden presentarse complicaciones graves del tracto respiratorio
y del sistema nervioso central (SNC). En Estados Unidos el sarampión
se ha controlado sobre todo desde la introducción de la vacuna viva
atenuada en 1963; sigue siendo un grave problema en los países en
desarrollo, pero se están llevando a cabo esfuerzos satisfactorios para
mejorar el control de la enfermedad1.
El virus del sarampión (VS) pertenece al género Morbillivirus de la

familia Paramyxoviridae. Está estrechamente relacionado con los virus
responsables del moquillo canino y de las focas, de la peste bovina, la
peste de los pequeños rumiantes en las cabras y ovejas, y el sarampión
de algunos animales acuáticos. Aunque estos virus son agentes distin-
tos, comparten algunos antígenos con el del sarampión2,3. El virus
salvaje del sarampión es patógeno sólo para los primates.

Descripción del patógeno

Es un virus con envuelta no segmentado con ARN antisentido mono-
catenario que codifica al menos 8 proteínas estructurales3.

MORFOLOGÍA

Al microscopio electrónico, los viriones del sarampión son esferas
pleomórficas con un diámetro de 100-250 nm. Los viriones están for-
mados por una nucleocápsida interna que es una hélice enrollada de
proteínas y ARN, y una envoltura que presenta dos tipos de proyeccio-
nes de superficie cortas3,4. Estas proyecciones comprenden las
proteínas hemaglutinina (H) y fusión (F). El peso molecular del ARN
de cadena simple es 4,5 kDa. Como el genoma completo del virus del
sarampión ha sido secuenciado, es posible diferenciar el virus salvaje
del virus vacunal.

COMPOSICIÓN QUÍMICA Y ANTIGÉNICA

El virus del sarampión codifica al menos 8 proteínas estructurales de-
nominadas mediante letras: F, C, H, L (grande), M (matriz), N, P y V.
Tres de ellas, la nucleoproteína (N), la fosfopolimerasa (P) y la proteína
grande (L) forman un complejo con el ARN. C y V interactúan con pro-
teínas celulares y también desempeñan funciones en la regulación de
la transcripción y replicación del virus. Otras tres están asociadas
a la envoltura viral: la proteína M, una proteína no glucosilada aso-
ciada a la bicapa lipídica interna, y las dos glucoproteínas H y F5. La
glucoproteína H participa en la unión del virus a las células huéspedes
y la F está implicada en la diseminación del virus de célula a célula.
La proteína reguladora del complemento CD46, que se encuentra
ampliamente distribuida en los tejidos de los primates, actúa como
receptor para el virus del sarampión3,6, así como la molécula de seña-
lización activadora de linfocitos (SLAM; CDw150)7. Se ha planteado la
existencia de otro receptor para el virus en las células epiteliales, pero
aún queda identificarlo exactamente8. El que haya múltiples receptores
probablemente permite que el virus entre en diferentes tipos celulares
durante la infección. La glucoproteína H constituye el antígeno que
media la hemaglutinación. La prueba de inhibición de la hemaglutina-
ción (IH), que utiliza glóbulos rojos de monos euroasiáticos, es una
prueba serológica históricamente importante que sirve para medir
anticuerpos frente al virus del sarampión. La glucoproteína F provoca
hemólisis. Al contrario de lo que sucede en muchos otros paramixo-
virus, no se encuentra neuraminidasa en la envoltura del virus del
sarampión9. Las variaciones genética y antigénica de este virus son

ahora conocidas; la secuencia de genes que codifican H y N es la más
variable10. Se han descrito numerosos genotipos11,12. Los antígenos del
virus del sarampión y su papel en la enfermedad humana5,13 se abordan
más adelante.

CRECIMIENTO DEL VIRUS DEL SARAMPIÓN EN CULTIVOS CELULARES

El virus del sarampión fue aislado por primera vez en el laboratorio por
Enders y Peebles en 195414. Se propagó inicialmente en células prima-
rias de riñón humanas, y más tarde se cultivó en células de riñón de
mono. El virus salvaje del sarampión es difícil de propagar in vitro
porque crece con lentitud y sólo un número limitado de líneas celulares
soportan su crecimiento12. El efecto citopático producido por el virus
del sarampión en cultivos celulares consiste en células estrelladas con
refractilidad aumentada y, especialmente tras los pases, células gigan-
tes polinucleadas (sincitios) que contienen inclusiones intranucleares.
En ausencia de efectos citopáticos, la replicación viral puede detectarse
también mediante hemadsorción de eritrocitos de Macaccus rhesus.
Una vez identificado de forma presuntiva el virus del sarampión se
identifica de manera definitiva mediante tipación con anticuerpos
monoclonales usando inmunofluorescencia o pruebas de reducción
del número de placas de efecto citopático3,15. También se dispone de
pruebas de reacción en cadena de la polimerasa (PCR) para el virus del
sarampión (v. después).

HUÉSPEDES SUSCEPTIBLES

Los seres humanos son los únicos huéspedes naturales del virus salvaje
del sarampión, pero los monos también se pueden infectar. En general,
la enfermedad causada por el virus del sarampión en los monos es más
leve que la de los seres humanos16. No se han podido infectar pequeños
animales de laboratorio, como los roedores, con virus salvaje del
sarampión. Sin embargo, roedores recién nacidos y lactantes pueden
ser infectados con las cepas de la vacuna administradas por vía intra-
cerebral17,18.

Epidemiologı́a

El sarampión es una enfermedad reconocida como tal desde hace más
de 2.000 años, pero su naturaleza infecciosa no se admitió hasta hace
unos 150 años. En 1846, Panum19 estudió una epidemia de sarampión
en las Islas Feroe y comprobó que la enfermedad era contagiosa, que
tenía un período de incubación de unas 2 semanas y que parecía
generar inmunidad de por vida. El siguiente gran avance en el conoci-
miento del sarampión se produjo en 1954, cuando Enders y Peebles14

lograron propagar el virus salvaje del sarampión en células primarias
de riñón humanas en cultivo. Esto era un prerrequisito para el desa-
rrollo de una vacuna con virus atenuados vivos, que fue aprobada en
Estados Unidos en 196320.
El sarampión se observa en todos los países. Sin vacuna, las epide-

mias duran 3-4 meses y se repiten cada 2-5 años, aproximadamente. En
los países en los que se usa extensamente la vacuna se ha producido un
marcado descenso en la incidencia de la enfermedad. Por ejemplo,
durante muchos años se registraron anualmente 200.000-500.000
casos de sarampión en Estados Unidos. Desde 1963, cuando se autorizó
la vacuna, la incidencia de sarampión en ese país ha descendido casi un
99%21,22. Este descenso ha sido especialmente pronunciado desde los
primeros años de la década de 1980, cuando se promulgaron leyes por
las cuales se exigían pruebas de inmunidad al sarampión para entrar en
la escuela. La incidencia anual de sarampión en Estados Unidos
alcanzó el nadir en 1983, cuando se comunicaron a los Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) en Atlanta 1.497 casos. Al final
de la década de 1980 y principios de la de 1990, sin embargo, hubo un
incremento en la incidencia del sarampión; éste se controlómediante el
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aumento de la tasa de inmunización y mediante la introducción de dos
dosis de la vacuna del sarampión para todos los niños23-25. En 1990 se
comunicaron a los CDC más de 25.000 casos de sarampión y 89 muer-
tes asociadas a esta enfermedad26. En 1991, sin embargo, el número de
casos informado descendió significativamente a 9.64327. Entre 1993 y
1996 se comunicaron a los CDC menos de 1.000 casos anuales en
Estados Unidos28. Entre 2000 y 2007 se informó de 63 casos anuales29.
Gracias al uso de técnicas moleculares se demostró que la transmisión
del sarampión autóctono cesó en gran parte en 1993 en EE.UU. Desde
ese momento, la mayoría de los casos de sarampión en Estados Unidos
han sido consecuencia de importaciones internacionales del virus11.
Sin embargo, en los 6 primerosmeses de 2008 se informó de 131 casos

de sarampión; el 13% se asociaron a importaciones desde Europa, Asia
y oriente medio. De estos casos, 99 (76%) estaban asociados epidemio-
lógicamente o virológicamente a importaciones. La mayoría de estos
pacientes eran menores de 20 años y el 91% no estaban vacunados o se
desconocía si lo estaban. De los casos no vacunados, muchos de ellos
por razones filosóficas o religiosas, el 85% eran candidatos válidos para
vacunación. Cuando el nivel de vacunación bajó al 80-85%, el saram-
pión volvió a ser endémico en Reino Unido. Aunque el nivel de vacu-
nación actual en EE.UU, mayor del 90%, es suficiente para prevenir los
brotes, no lo es para evitar los casos importados, con una diseminación
limitada en el país.
El sarampión continúa siendo un problema a escala mundial que

afecta principalmente a niños de los países en vías de desarrollo. En
2000 se calculaba que se producíanmás de 750.000 muertes atribuibles
a esta enfermedad en todo el mundo. Con la instauración de los pro-
gramas de inmunización de la Organización Mundial de la Salud
(OMS), y del Fondo de Naciones Unidas para la Infancia (UNICEF),
el número de muertes anuales se calcula que se ha reducido a 242.000.
La mayor disminución se ha producido en África30. En este momento
hay una mínima evidencia de que la inmunidad inducida por el saram-
pión disminuya significativamente con el tiempo24,31-35. Las principales
razones por las cuales el sarampión no se ha eliminado totalmente de
Estados Unidos son el fracaso para inmunizar a todas las personas en
las que está indicado hacerlo, el fallo de la vacuna primaria y la impor-
tación de la enfermedad desde otros países11,34-37.

DISEMINACIÓN DE LA INFECCIÓN

El virión del sarampión es muy lábil; es sensible al ácido, a enzimas
proteolíticas, a la luz intensa y a la desecación3. El virus, sin embargo,
permanece infectivo en las gotitas suspendidas en el aire durante varias
horas, sobre todo en condiciones de baja humedad relativa. Esto puede
ser la causa de la mayor incidencia del sarampión en invierno38.
El virus del sarampión se transmite por vía respiratoria y se extiende

por el contacto directo con gotitas de secreciones respiratorias de las
personas infectadas. Se trata de una de las enfermedades infecciosas
más transmisibles, especialmente durante la fase prodrómica tardía de
la enfermedad, cuando la tos y la coriza se manifiestan con mayor
intensidad16; sin embargo, la enfermedad es probablemente contagiosa
desde varios días antes hasta varios días después del comienzo del
exantema. El virus del sarampión se aísla de las secreciones respirato-
rias de los pacientes solamente hasta 48 horas después del comienzo del
exantema39. Se ha observado la transmisión del sarampión por vía
respiratoria en consultorios médicos40,41 y en complejos deportivos42.

Enfermedades asociadas al virus del sarampión

La panencefalitis esclerosante subaguda (PEES) es una enfermedad
neurológica degenerativa crónica mortal que se produce unos 7 años
después de un ataque de sarampión, sobre todo en niños que lo pade-
cieron antes de los 2 años. La enfermedad posiblemente es autoin-
mune12. Algunos niños que fueron vacunados y que no tenían ante-
cedentes de sarampión desarrollaron PEES. Se cree que estos niños
podrían haber tenido el sarampión de forma subclínica antes de ser
vacunados. La incidencia de PEES en EE.UU. ha descendido drástica-
mente desde la introducción de la vacuna del sarampión21,43. Casi
siempre se debe a una cepa salvaje del virus; un único caso de encefa-
litis por cuerpos de inclusión, causada por la cepa vacunal, se comu-
nicó en 199944. Según el número de casos de sarampión en niños

durante 1989-1991 y de PEES comunicados tras esos años se calcula
que el riesgo de PEES tras el sarampión es 10 veces mayor de lo que se
creía en un principio (1:11.000 casos). La genotipificación reveló que
esos casos de PEES se produjeron por virus salvajes que circulaban
durante esa época. Parece por tanto que la vacunación puede preve-
nir significativamente más casos de PEES de lo que se proyectó
inicialmente45.
Los pacientes con PEES tienen títulos de anticuerpos frente al sa-

rampión inusualmente altos, tanto en suero como en el líquido
cefalorraquídeo46. La PEES se debe a una infección persistente en el
SNC por un virus relacionado con el del sarampión, que aparece a pesar
de una respuesta inmunitaria vigorosa por parte del huésped. La pato-
genia de la PEES es extremadamente compleja y se ha atribuido a una
combinación de factores del huésped y a fenómenos de la replicación
viral. Aunque se ha aislado ocasionalmente un virus similar al del
sarampión, mediante cocultivo, de los cerebros de pacientes con
PEES obtenidos mediante autopsia47,48, la infección suele caracteri-
zarse por la incapacidad para producir progenie viral49. Esta incapa-
cidad puede ser el resultado de la formación de productos defectivos
codificados en los genes debido a mutaciones causadas por errores de
la replicación del ARN. Originalmente, la incapacidad para la replica-
ción se atribuyó al fracaso del virus infeccioso para producir la
proteína M del sarampión50. Posteriormente se supo que el fracaso
estaba relacionado con mutaciones de los genes que codifican esta
proteína. Ahora se acepta que los defectos en los productos H y F de
los genes de envoltura también aparecen como consecuencia de otras
mutaciones genómicas del virus causal. Se ha postulado que determi-
nados factores del huésped, como una inmunidad celular alterada y la
capacidad de los anticuerpos específicos para confinar al virus a multi-
plicarse intracelularmente, desempeñan un papel en la patogenia de la
PEES49-54. El ARN del virus del sarampión se ha demostrado in situ,
mediante un análisis de reacción en cadena de la polimerasa (PCR)
previa transcripción inversa del ARN viral (RT-PCR), en neuronas,
astrocitos, oligodendrocitos y células endoteliales vasculares en el
cerebro de un paciente que murió de PEES55.
La evidencia de una relación etiológica entre la esclerosis múltiple,

la enfermedad de Crohn y el lupus eritematoso sistémico, con el virus
del sarampión es muy dudosa en contraste con la que existe para la
PEES56-58, y probablemente estas enfermedades no estén relacionadas
con la infección por el virus del sarampión. Se ha propuesto la posibi-
lidad de un papel etiológico del virus del sarampión en la enfermedad
ósea de Paget, pero hasta el momento no se ha demostrado59-62.

Patogenia

El virus del sarampión (VS) se creía que infectaba invadiendo el epi-
telio respiratorio desde donde se diseminaba a ganglios linfáticos,
sangre, pulmón, timo, hígado y piel3,60,61. Sin embargo, estudios recien-
tes en monos sugieren que el VS penetra en las células linfoides del
tracto respiratorio superior usando el receptor SLAM. Tras la replica-
ción en esas células linfoides el virus invade las células epiteliales del
tracto respiratorio, intestino, vejiga y piel utilizando otro receptor aún
no identificado. Cuando el VS infecta las células epiteliales su progenie
se libera a la vía respiratoria y así puede transmitirse a otros indivi-
duos8. Estudios en voluntarios inoculados con virus del sarampión
vivo han puesto de manifiesto que la infección puede aparecer tras la
instilación del virus en cualquier punto desde la nariz hasta las partes
más bajas del tracto respiratorio59.
El virus del sarampión se ha aislado de los leucocitos de pacientes con

sarampión clínico63. También se ha propagado in vitro en linfocitos B y
T humanos y en monocitos64. La célula diana más importante infectada
en la sangre es el monocito3,65. También se infectan las células epiteliales
y las endoteliales. Los tejidos infectados son: timo, bazo, ganglios linfá-
ticos, hígado, piel, conjuntiva, intestino, vejiga y pulmón3.
La infección de la mucosa respiratoria por completo causa la tos y la

coriza, que se consideran signos clásicos del sarampión. Además, el
virus puede causar directamente crup, bronquiolitis y neumonía.
El daño ocasionado al tracto respiratorio por el edema y la pérdida
de los cilios predispone a invasión bacteriana secundaria, lo que
origina complicaciones, como otitis media y neumonía16.
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Unos días después de la afectación generalizada del tracto respira-
torio, aparecen lasmanchas de Koplik y posteriormente se desarrolla el
exantema. Se considera que ambas manifestaciones son resultado de
mecanismos patológicos similares. En el examen microscópico de la
piel y las mucosas, se observan células gigantes polinucleadas y otros
cambios histológicos similares en la epidermis y en el epitelio oral66.
La aparición del exantema del sarampión coincide en el tiempo con la
aparición de los anticuerpos séricos y la terminación de la transmisi-
bilidad de la enfermedad. Por tanto, se ha postulado que las manifes-
taciones de la piel y las mucosas en el sarampión realmente representan
hipersensibilidad del huésped al virus. Se ha demostrado antígeno del
VSmediante inmunofluorescencia en la piel y lasmucosas afectadas66-68.
El virus también se ha aislado del exantema en sus períodos tempranos61.
La hipersensibilidad, mediada por la inmunidad celular en lugar de la
inmunidad humoral, puede ser la causa del exantema69, y por tanto, en
los pacientes con agammaglobulinemia que contraen el sarampión se
observa el exantema. Por otra parte, los pacientes con deficiencias en la
inmunidad celular pueden desarrollar neumonía de células gigantes (de
Hecht) sin exantema, tras la exposición al sarampión o cuando se les
administra la vacuna70,71.

Inmunidad

La inmunidad frente al sarampión tras un ataque de la enfermedad
parece persistir toda la vida. De forma similar, después de la vacuna-
ción contra el sarampión, la inmunidad dura muchos años y posible-
mente de por vida en la mayoría de las personas21. No se conoce cómo
los anticuerpos antisarampión persisten durante años después de la
infección. Una posible explicación es que el virus se vuelva latente
después de la infección aguda y proporcione un estímulo inmunoló-
gico a la formación de anticuerpos. Sin embargo, no se ha demostrado
latencia del virus del sarampión en seres humanos ni en animales de
experimentación. Una explicación alternativa para la persistencia
de anticuerpos frente al sarampión es que la reexposición al virus da
lugar a una estimulación antigénica persistente. La reinfección por
sarampión puede ocurrir y casi siempre es asintomática, incluso aun-
que se pueda detectar una elevación del título de anticuerpos72. La
inmunidad celular al VS parece desempeñar un papel en la prevención
de las recurrencias, porque los pacientes con agammaglobulinemia no
tienen ataques múltiples de sarampión. En dos médicos en quienes no
se desarrolló enfermedad a pesar de exposiciones repetidas al saram-
pión se detectó una respuesta mediada por células al antígeno del
sarampión en ausencia de anticuerpos detectables73. Por tanto, cuando
los anticuerpos frente al sarampión no se detectan, o se detectan a
títulos bajos, la inmunidad celular puede proteger contra la enferme-
dad. La inmunidad celular contra el VS en sangre periférica de personas
con historia de sarampión se ha puesto de manifiesto por estimulación
de linfocitos in vitro después de la exposición al antígeno del saram-
pión74 y por demostración de células T citotóxicas clase I y II
específicas del sarampión75-77. Se ha comprobado la existencia de una
compleja interrelación de la inmunidad celular y las citocinas antes,
durante y después de la infección por sarampión en personas sanas78.
Durante la infección, las células T CD8 y CD4 se activan y proba-

blemente participan en la eliminación del virus y el desarrollo del
exantema. Durante la recuperación se produce la supresión de la res-
puesta mediada por células, con elevación de citocinas supresoras tales
como la interleucina-4, que puede ser responsable de la disminución de
la hipersensibilidad retardada a la tuberculina3,79. También se han
descrito efectos de la vacuna sobre el sistema inmunitario que semejan
los efectos de la infección natural del sarampión80.

Manifestaciones clı́nicas

El período de incubación del sarampión es de 10-14 días y es frecuente-
mente algo más largo en adultos que en niños. Tras el período de incu-
bación comienza una fase prodrómica que dura varios días. Se manifiesta
por malestar, fiebre, anorexia, conjuntivitis y síntomas respiratorios
como tos y coriza, y puede semejar una infección del tracto respiratorio
superior grave. Hacia el final de los pródromos, inmediatamente antes de
la aparición del exantema, aparecen las manchas de Koplick.

Las manchas de Koplik son patognomónicas del sarampión.
Observadas por primera vez por Koplik en 1896, consisten en machas
gris-azuladas sobre una base rojiza81. Se han comparado con granos de
arena y pueden pasar desapercibidas sin un examen de la mucosa bucal
con buena luz. Se han hallado más frecuentemente sobre la mucosa
opuesta a los segundos molares. Sin embargo, en casos graves toda la
mucosa oral puede estar afectada. Este enantema persiste durante
varios días y comienza a desaparecer cuando surge el exantema.
El exa�ntema del sarampión suele comenzar en la cara y extenderse al

cuerpo para afectar finalmente las extremidades, incluidas las palmas y
las plantas (fig. 160-1). Durante la fase de curación, las áreas afectadas
(excepto palmas y plantas) se pueden descamar. El exantema es erite-
matoso y maculopapular; conforme progresa, se vuelve confluente,
sobre todo en la cara y el cuello. El exantema generalmente dura unos
5 días y comienza a aclararse primero en la zona de la piel que se afectó
inicialmente. El paciente con sarampión suele estar más enfermo
durante el primero o segundo día del exantema. Varios días después
de la aparición del exantema, la fiebre disminuye y el paciente co-
mienza a sentirse mejor. La enfermedad, sin complicaciones, desde el
final de los pródromos hasta la resolución de la fiebre, dura 7-10 días;
la tos puede ser el último síntoma en desaparecer.

COMPLICACIONES

Las complicaciones más comunes del sarampión son las del tracto
respiratorio y el SNC. La afectación del tracto respiratorio es parte de
la propia infección viral. Además, puede haber sobreinfección bacte-
riana en cualquier área del tracto respiratorio, incluido el oído medio.
La sobreinfección puede ser secundaria al daño tisular local ocasio-
nado por el virus y a la depresión de la inmunidad celular. La neumonía
que acompaña al sarampión puede deberse a la invasión directa de los
pulmones por el virus o a sobreinfección bacteriana82. La evidencia
radiográfica de neumonía es frecuente incluso cuando el sarampión no
es aparentemente complicado16. La neumonía es responsable de alre-
dedor del 60% de las muertes en los niños pequeños que fallecen por el
sarampión, mientras que en niños de 10-14 años, la muerte se debe con
más frecuencia a complicaciones por encefalitis aguda83,84.
La encefalitis que aparece después del sarampión en huéspedes

normales puede ser aguda o crónica (p. ej., PEES). La encefalitis aguda
se manifiesta con una resurgencia de la fiebre durante la convalecencia
y frecuentemente con cefalea, convulsiones y cambios en el estado de la
conciencia. Hasta un 50% de los pacientes con sarampión que no
presentan síntomas que sugieran afectación cerebral pueden tener
anomalías detectadas mediante electroencefalografía85, por lo que se
cree que la invasión viral del SNC es algo común en el sarampión. Sin

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 160-1 Exantema tı́pico en un paciente con sarampión.
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ó
n
es

u
n
d
el
it
o
.



embargo, sólo 1 de cada 1.000 a 2.000 pacientes con sarampión pre-
senta signos clínicos de encefalitis. La encefalitis por sarampión varía
desde leve hasta grave, y una alta proporción de los pacientes que se
recuperan quedan con secuelas neurológicas.
El VS se ha aislado del cerebro de varias personas muertas por

encefalitis86-89. Sin embargo, el aislamiento del virus es poco frecuente
y suele requerir técnicas virológicas especiales, tales como el cocultivo.
Se ha sugerido que la encefalitis aguda por sarampión está causada por
hipersensibilidad al virus del tejido cerebral. En la superficie de células
infectadas por el virus del sarampión in vitro se detectan tanto
antígenos virales como del huésped90. Por tanto, la hipersensibilidad
puede estar dirigida tanto contra los antígenos virales como contra
los del huésped (cerebro), lo que origina los síntomas encefalíticos.
Desmielinización, manguitos vasculares, gliosis e infiltración por
macrófagos espumosos cerca de las paredes de los vasos sanguíneos
se observan en el tejido cerebral de los pacientes con encefalitis por
sarampión3. En un estudio de laboratorio del suero y líquido
cefalorraquídeo de 19 pacientes con encefalitis postinfecciosa por
sarampión se demostró, en aproximadamente el 50% de los casos,
cierta similitud con la encefalomielitis experimental alérgica (p. ej.,
respuesta inmunitaria a la mielina, destrucción temprana de la mie-
lina). No hubo evidencia de síntesis intratecal de anticuerpos contra el
virus del sarampión, lo que sugiere que la inmunopatología, más que la
multiplicación viral, está implicada en la patogenia de la encefalitis por
sarampión91.
También se ha comunicado hepatitis transitoria durante el saram-

pión agudo92.

CONSIDERACIONES ESPECIALES

Sarampión modificado
Una forma muy leve de sarampión se puede observar en personas con
algún grado de inmunidad pasiva al virus. Este grupo comprende niños
menores de 1 año que han adquirido de forma pasiva anticuerpos
maternos y personas susceptibles que han recibido inmunoglobulina
después de la exposición al sarampión. Los síntomas del sarampión
modificado son variables, y algunos síntomas clásicos, como el período
prodrómico, la conjuntivitis, las manchas de Koplik y el exantema,
pueden estar ausentes. El período de incubación puede ser más pro-
longado. A veces la infección es subclínica, y con un alto grado de
inmunidad adquirida pasivamente se puede prevenir por completo72.

Sarampión atı́pico
El sarampión atípico se ha descrito en pacientes que han recibido la
vacuna muerta del sarampión (o la vacuna muerta seguida poco después
por la viva) y que, varios años más tarde, quedaron expuestos al virus
salvaje93,94. Inicialmente, estos pacientes presentan un título de anticuer-
pos antisarampión indetectable o muy bajo. Más tarde desarrollanmani-
festaciones inusuales del sarampión seguidas de la aparición de títulos de
anticuerpos antisarampión inusualmente altos (p. ej., 1:100.000) en
suero95. Después de unos pródromos caracterizados por fiebre y dolor
durante 1-2 días, aparece el exantema. Al contrario de lo observado en el
sarampión clásico, el exantema comienza periféricamente y puede ser
urticariforme, maculopapular, hemorrágico, vesicular, o alguna combi-
nación de estos tipos. La enfermedad puede ser mal diagnosticada como
varicela, fiebre manchada de las Montañas Rocosas, púrpura de
Schönlein-Henoch, erupción por drogas o síndrome del shock tóxico.
El paciente presenta fiebre elevada, edema de las extremidades, infiltra-
dos pulmonares intersticiales, hepatitis y, en ocasiones, derrame pleural.
La enfermedad tiende a ser grave, con un curso algo más prolongado que
el sarampión regular. Se ha registrado al menos un caso de muerte. No
existe tratamiento específico disponible. El virus del sarampión no se ha
aislado de estos pacientes, y estos enfermos no parecen transmitir el
sarampión a otros94.
Se cree que la patogenia de este síndrome se debe a hipersensibilidad

al VS en un huésped parcialmente inmunizado. Existe controversia
sobre si están implicados mecanismos inmunitarios de tipo humoral
o celular, o ambos94,96,97. Una hipótesis en relación a la patogenia es
que la vacuna del sarampiónmuerta carece del antígeno que estimula la
inmunidad que previene la entrada del virus del sarampión en las
células, lo que permite que se produzca la infección por sarampión a

pesar de la inmunidad parcial derivada de la vacuna muerta98,99. En un
modelo animal, la baja afinidad de los anticuerpos de sarampión indu-
cidos por la vacuna inactivada provoca el fracaso de la neutralización
del virus salvaje, lo que conduce al depósito de complejos inmunita-
rios, a vasculitis y a neumonitis3.
No se han registrado recurrencias del sarampión atípico. Por tanto,

las personas que recibieron vacuna del sarampión muerta (o la vacuna
muerta seguida poco después de la viva) en el pasado, pueden ser
reinmunizadas con la vacuna viva del sarampión. Sin embargo, es
importante que las personas que han recibido la vacuna muerta sean
conscientes de que pueden sufrir reacciones locales graves tras la
inyección de la vacuna viva100,101. Por lo general, la reacción consiste
en dolor y eritema alrededor del sitio de inyección. No obstante, tam-
bién puede aparecer edema local grave y fiebre alta. Debe plantearse la
inmunización con la vacuna viva porque el riesgo asociado a la misma
es menor que el riesgo de la exposición al virus salvaje102.

Pacientes inmunocomprometidos
El sarampión grave puede observarse en personas con inmunidad
celular deficiente o comprometida, como sucede en los pacientes que
están recibiendo tratamiento por cáncer, tras un trasplante, en pacien-
tes con síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) o en cual-
quier forma de inmunodeficiencia congénita70,103-105. En un informe de
casos de sarampión observados en pacientes inmunodeprimidos en
1989-1990, junto con otros casos recogidos de la bibliografía, se calculó
que la tasa de letalidad del sarampión grave en niños y adultos jóvenes
fue del 70% en 40 pacientes oncológicos y del 40% en 11 pacientes
infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)106. Entre
los pacientes oncológicos, el 40% no presentaba exantema, el 58% tenía
neumonitis y el 20% encefalitis. De los pacientes infectados por el VIH,
el 27% no presentaba exantema y el 82% tenía neumonía. Los pacientes
inmunocomprometidos expuestos de forma inadvertida al sarampión
pueden desarrollar neumonía de células gigantes sin evidencia de
exantema70,103,106. En estos casos, el diagnóstico clínico del sarampión
puede ser difícil o imposible de establecer. Ya que estos niños pueden
también tener una respuesta pobre de anticuerpos, el aislamiento del
virus del tejido infectado (o identificación de antígeno mediante inmu-
nofluorescencia) puede constituir el único medio diagnóstico. En per-
sonas con inmunidad celular deficiente se ha observado también una
forma de encefalitis crónica similar a la PEES, a menudo con neumonía
concomitante51,52. Esta entidad se ha clasificado como encefalitis sub-
aguda por sarampión y se puede confirmar detectando ARN viral o
virus infeccioso en el tejido cerebral107. Sin embargo, incluso en la era
de las técnicas de diagnóstico molecular, puede ser difícil determinar
ese diagnóstico, sobre todo si la persona carece de antecedentes de
sarampión clínico108.
Los niños mal nutridos, sobre todo en países en desarrollo, también

pueden desarrollar sarampión grave. Esto puede estar relacionado con
una pobre respuesta inmune celular a consecuencia de la malnutri-
ción109. La intensa exposición al virus por hacinamiento puede tam-
bién desempeñar un papel importante en la gravedad de la enfermedad
en países en desarrollo110,111.
Los pacientes inmunocomprometidos sin antecedentes de saram-

pión clínico que han estado expuestos a la infección deben ser inmu-
nizados pasivamente con inmunoglobulina, incluso aunque hayan sido
inmunizados con anterioridad (v. más adelante).

Mujeres embarazadas y sus hijos
Durante el embarazo, el sarampión, al contrario de lo que sucede con la
rubéola, no parece causar anomalías congénitas del feto112. Sin
embargo, el sarampión durante el embarazo sí se ha asociado a aborto
espontáneo y parto prematuro16. El sarampión puede ser grave en el
embarazo. Desde 1988 a 1991, cuando se observó una resurgencia del
sarampión en Estados Unidos, desarrollaron sarampión un determi-
nado número de mujeres. De 13 de estas pacientes hospitalizadas en
Houston, el 54% tuvo complicaciones respiratorias que requirieron
admisión en la UVI y una falleció113. Se consideró que las pacientes
tuvieron neumonía primaria por el virus del sarampión. El sarampión
en los hijos de madres con la enfermedad puede manifestarse desde
leve hasta grave114,115. Por tanto, se recomienda inmunizar con inmu-
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noglobulina, al nacer, a los niños nacidos de madres con sarampión
activo.

Pacientes con tuberculosis
Durante mucho tiempo se ha considerado que la tuberculosis se agrava
al contraer el sarampión, presumiblemente por depresión de la inmu-
nidad celular provocada por el virus3. Por ejemplo, se ha observado que
la prueba de la tuberculina se negativiza alrededor de 1 mes después de
contraer el sarampión o de la vacunación16. Por tanto, parece prudente
diferir la vacunación contra el sarampión en pacientes con tuberculosis
hasta que se haya instaurado tratamiento antituberculoso. En áreas
geográficas donde la tuberculosis es poco frecuente, no es obligatorio
realizar la prueba de la tuberculina a un niño antes de administrarle la
vacuna del sarampión116.

Sarampión en adultos
Durante mucho tiempo el sarampión se ha considerado una enferme-
dad infantil. Cuando sucede en adultos, es con frecuenciamás grave. En
una serie de 3.220 jóvenes reclutas con sarampión, entre 1976 y 1979,
alrededor del 3% desarrollaron neumonía que requirió hospitalización.
Se produjo sobreinfección bacteriana del tracto respiratorio en un 30%,
y en el 17% de los pacientes había evidencia de broncoespasmo.
Además, en el 31% existió evidencia de laboratorio de hepatitis, el
29% tuvo otitis media y el 25% sinusitis117. Entre los pacientes con
sarampión comunicados a los CDC en 1991, la incidencia de complica-
ciones fue más alta en los mayores de 20 años que en los niños26.

Diagnóstico

En el sarampión clásico que se manifiesta con tos, coriza, conjuntivitis,
manchas de Koplik y exantema maculopapular que comienza en la
cara, es fácil el diagnóstico clínico. A menudo existe intensa leucope-
nia, probablemente en relación a la infección y muerte de los leucoci-
tos. El diagnóstico de laboratorio del sarampión es útil cuando el
clínico no está familiarizado con la enfermedad debido al descenso
de casos con manifestaciones clínicas desde la introducción de la
vacuna. El diagnóstico de laboratorio también es útil en casos de
sarampión atípico, o cuando aparecen neumonía o encefalitis de origen
desconocido en un paciente inmunocomprometido. En el diagnósti-
co diferencial del sarampión se incluye la rubéola, el síndrome de
Kawasaki, la escarlatina, el exantema súbito, la mononucleosis infec-
ciosa y las infecciones por rickettsias, enterovirus y adenovirus.
El sarampión se puede diagnosticar en el laboratorio mediante ais-

lamiento del virus, por la identificación de antígeno o del ARN en
tejidos infectados o por la demostración de una respuesta serológica
significativa frente al virus. El aislamiento del virus es técnicamente
difícil, y las técnicas no siempre están disponibles. Es muy útil, sin
embargo, en pacientes con neumonía fatal y en pacientes con inmu-
nodeficiencia, en quienes la respuesta de anticuerpos puede ser
mínima. El examen mediante inmunofluorescencia de células de exu-
dados nasales o del sedimento urinario para detectar antígeno viral
puede contribuir a un diagnóstico rápido112,118. Se dispone de una
técnica de amplificación de RT-PCR sensible para demostrar el ARN
del virus y se puede emplear la secuenciación de nucleótidos para una
caracterización precisa de las muestras diagnósticas12,119.
Un método de diagnóstico virológico habitual es la detección de la

respuesta serológica al virus. Una elevación cuádruple o mayor en el
título de anticuerpos, en muestras de suero de fase aguda y convale-
ciente, se considera diagnóstica. El diagnóstico de PEES puede alcan-
zarse mediante la demostración de títulos altos de anticuerpos de
sarampión en suero y LCR en presencia de clínica compatible118. Exis-
ten diferentes técnicas, disponibles generalmente en los laboratorios
estatales u hospitalarios, para cuantificar los anticuerpos frente al virus.
La neutralización requiere la propagación del virus in vitro y es técni-
camente difícil, por lo que se usa poco. La fijación de complemento no es
muy sensible y se usa poco. La IH no se usa mucho hoy debido a que ha
sido sustituida por el análisis de inmunoabsorción ligada a enzimas
(ELISA), para la que se dispone de varios kits comercializados.
La técnica de ELISA es sensible y simple de realizar y se usa mucho

actualmente120,121. Esta técnica se puede también adaptar para detectar
anticuerpos IgM específicos122, y es útil para el diagnóstico de la

infección aguda cuando disponemos de una muestra de suero. La
IgM persiste hasta 1 mes tras el inicio de la enfermedad. Existen prue-
bas de anticuerpos que utilizan sangre capilar recogida en un papel de
filtro de un dedo o del talón y que se usan en algunos laboratorios
estatales123.

Prevención

Desde la aparición de la vacuna viva del sarampión, los métodos para
prevenirlo han cambiado radicalmente. La prevención debe realizarse
bastante tiempo antes de que el niño se exponga al virus, mediante la
administración de vacuna viva al comienzo del segundo año de vida.
Sin embargo, en algunas ocasiones debe utilizarse la inmunización
pasiva con globulina inmune.
La inmunización pasiva se recomienda en personas susceptibles a la

enfermedad, que han estado expuestas a la infección y tienen riesgo de
desarrollar sarampión fatal o grave. En este grupo se incluyen niños
con enfermedades malignas, sobre todo si están recibiendo quimiote-
rapia, radioterapia o ambas, y niños con déficit significativos de la
inmunidad celular, incluidos los pacientes con SIDA. Los niños me-
nores de 1 año (incluso los recién nacidos de madres con sarampión)
tienen tambiénmayor riesgo después de la exposición al virus. Como el
sarampión se ha observado en niños infectados por el VIH, incluso
después de ser vacunados, se recomienda que estos pacientes sean
también inmunizados pasivamente con inmunoglobulina después de
la exposición al virus105,106,116,124. Para que sea efectiva, la inmunización
pasiva debe administrarse durante los 6 días posteriores a la exposi-
ción; después de 6 días la inmunización pasiva no parece influir en el
curso de la enfermedad.
Para un niño sano de menos de 1 año de edad que ha estado expuesto

al sarampión, la dosis de inmunoglobulina es de 0,25 ml/kg adminis-
trada por vía i.m. Además, el niño así inmunizado debe recibir la
vacuna viva del sarampión a los 15 meses de edad116. En niños expuestos
inmunocomprometidos se requiere una dosis mayor de inmunoglobu-
lina. En este caso, deben recibir 0,5 ml/kg i.m., con unmáximo de 15 ml.
La inmunización activa contra el sarampión se desarrolló en los

primeros años de la década de 1960. Las vacunas con virus vivos y
muertos se aprobaron para su uso en Estados Unidos en 1963. La
vacuna con los virus muertos se retiró del mercado en 1967, tras el
diagnóstico de casos de sarampión atípico en receptores de esta
vacuna. La primera vacuna que se comercializó fue la de la cepa
Edmonston B. Esta vacuna se asoció a una alta incidencia de reacciones
colaterales moderadamente graves, como exantema y fiebre, y en con-
secuencia se administró a menudo junto con una dosis de inmunoglo-
bulina. Posteriormente se crearon vacunas más atenuadas a partir de la
cepa Edmonston125. Debido a que la incidencia de reacciones secunda-
rias con estas vacunas es baja, no se recomienda la administración
conjunta de la inmunoglobulina.
En 1976 se recomendó la administración de la vacuna viva del saram-

pión a todos los niños sanos a los 15 meses de edad. Actualmente se
aconseja la inmunización a los 12-15 meses (generalmente como vacuna
del sarampión-paperas-rubéola [triple vírica] o sarampión-paperas-
rubéola-varicela)116. Se recomienda una segunda dosis más adelante
durante la infancia102,116. Si se administra adecuadamente, la vacuna
del sarampión se asocia a inmunidad a la enfermedad durante
muchos años125-128. En un estudio, aunque los anticuerpos antisa-
rampión mediante IH no se detectaron en algunas personas, sí se
demostraron mediante neutralización, y la revacunación se asoció a
una clásica respuesta reforzada de anticuerpos126. La tasa estimada de
fracaso inmunitario secundario fue inferior al 0,2%. En la población
general, el 95% de los niños inmunizados de forma adecuada responden
a la vacuna. La vacuna de cuatro virus ha sido aprobada en EE.UU. y
en muchos otros países para su uso en niños sanos (no en adultos). Tras
dos dosis, esta vacuna proporciona una adecuada respuesta inmunitaria
para los cuatro antígenos virales con una sola inyección129 (v. cap. 320).
Por lo general, la vacunación no se recomienda a los niños menores

de 12 meses, ya que la respuesta inmunitaria puede quedar suprimida
por anticuerpos residuales adquiridos por vía transplacentaria. En
situaciones en las que la incidencia de sarampión natural en niños
menores de 1 año es alta, se puede administrar la vacuna viva a los 6
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y 9 meses, pero luego debe continuarse de forma rutinaria con dosis
adicionales. Los títulos de anticuerpos antisarampión son más bajos en
mujeres que fueron vacunadas de pequeñas que en las que han pade-
cido la enfermedad, y los hijos de las mujeres vacunadas pierden, a
menudo, los anticuerpos adquiridos por vía transplacentaria antes del
año de edad130,131. Por tanto, la vacuna puede administrarse de forma
rutinaria a los 12 meses, ya que la mayoría de las mujeres en edad de
tener hijos fueron vacunadas de pequeñas. En pacientes que experi-
mentaron una inmunización pasiva tras la exposición al sarampión, no
se debe proceder a la vacunación en los 5 meses siguientes a una dosis
de 0,25 ml/kg, o 6 meses tras una dosis de 0,50 ml/kg116.
Alrededor de 1 semana después de la vacunación, el 5-15% de los

niños desarrollan fiebre transitoria y exantema. En un estudio de 1986,
de 1.162 gemelos que recibieron la triple vírica o placebo, en 0,5-4% se
observaron efectos secundarios (fiebre, irritabilidad, somnolencia,
conjuntivitis)132. Los síntomas de disfunción del SNC después de admi-
nistrar la vacuna del sarampión son muy poco frecuentes133. Como el
sarampión puede ser grave en adultos, los CDC recomiendan la inmu-
nización de los adultos no vacunados con anterioridad que no tienen
historia de haber padecido la enfermedad, así como de los nacidos
después de 1956102. Un estudio de 1986 realizado en empleados de un
hospital de Chicago, sin embargo, puso de manifiesto que solamente 1
de 266 (0,03%) era susceptible al sarampión; alrededor de un tercio de
los empleados habían nacido después de 1957134.
Se han propuesto algunas razones para justificar el fracaso aparente de

la vacuna del sarampión21, como por ejemplo el almacenamiento inade-
cuado de la misma a temperaturas superiores a 4 �C, el hecho de no usar
el diluyente adecuado para la vacuna liofilizada, la exposición de la
vacuna a la luz o al calor, y la vacunación en presencia de bajos niveles
de anticuerpos pasivos. Esto último puede suceder cuando los niños
son inmunizados a los 12 meses de edad o antes, cuando son vacunados
1-2 meses después de recibir una inyección de inmunoglobulina, cuando
la vacunamás atenuada se administra junto con inmunoglobulina, o si la
vacuna viva se administra poco después de la vacuna muerta. La reva-
cunación del sarampión no se ha asociado a efectos deletéreos. Si bien es
poco frecuente, se ha documentado la transmisión sostenida del saram-
pión en escuelas secundarias incluso aunque el 95% de los estudiantes
fueran inmunes y más del 99% estuvieran inmunizados135,136.
La vacuna del sarampión está contraindicada en personas con déficit

en la inmunidad mediada por células y en las mujeres embarazadas. Se
han observado casos de sarampión fatal en niños con SIDA124,137.
Aunque los riesgos potenciales de la vacuna del sarampión en estos
niños se desconocen, son menores que los de la propia enfermedad. En
el momento actual, se recomienda que los niños con infección asinto-
mática conocida por el VIH sean vacunados contra el sarampión des-
pués de los 12 meses de edad104,116. La vacunación también se debe
considerar en niños con infección por el VIH que presenten síntomas si
sus niveles de CD4 están relativamente bien conservados, sobre todo si
viven en zonas donde puede transmitirse el sarampión, tales como
algunas áreas céntricas de las ciudades116. Se ha descrito un caso de
neumonía fatal por sarampión debida al virus de la vacuna en un adulto
joven infectado por el VIH, tras recibir una segunda dosis de
vacuna105,138. Los niños tratados de enfermedades malignas pueden
ser vacunados del sarampión 3 meses después de completarse el trata-
miento116. Los niños de alto riesgo como los descritos deben recibir la
vacuna monovalente del sarampión o la triple vírica, pero no la de
cuatro virus, ya que contiene una dosis significativamente mayor del
componente de la varicela. No se dispone de datos de seguridad sobre
la vacuna tetravalente en niños de alto riesgo139.

Se han registrado reacciones de hipersensibilidad graves a la vacuna
del sarampión en personas alérgicas a la proteína del huevo. Las per-
sonas con historia de reacción anafiláctica tras la ingestión de huevos
deben vacunarse con extrema precaución140,141.
Las personas susceptibles expuestas al sarampión, con la excepción

de los niños muy pequeños, las mujeres embrazadas y las personas
inmunocomprometidas, se pueden vacunar con la vacuna viva como
alternativa a la inmunoglobulina. Si la vacuna se administra poco
después de la exposición, se pueden prevenir las manifestaciones
clínicas de la enfermedad, ya que éstas, cuando se asocian a la vacu-
nación, aparecen alrededor de 7 días después de la misma, en compa-
ración con un período de incubación de 10 días para el sarampión
natural16.
Una vacuna experimental derivada de la cepa Edmonton B de la

vacuna original y llamada Edmonton-Zagreb, es inmunógena en niños
de 4-6 meses de edad, cuando se administra a una dosis 10-100 veces
mayor de lo habitual142. A pesar de su seguridad a corto plazo, la tasa de
mortalidad por causas distintas del sarampión en personas que reci-
bieron esta vacuna en Senegal fue significativamente más alta que la
mortalidad observada en los niños que recibieron la vacuna están-
dar143. Como consecuencia, esta vacuna ha dejado de utilizarse.
En 1998 Wakefield y cols. apuntaron la posibilidad de que una

reacción inmunitaria anómala al virus del sarampión tipo vacunal
presente en la triple vírica provocara autismo144. Esta idea nunca fue
aceptada por la gran mayoría de la comunidad científica, y 10 de los 13
autores originales del artículo terminaron retirando sus nombres al
retractarse de su contenido, en parte por conflicto de intereses por
parte deWakefield145. Tras una extensa revisión, numerosos comités de
EE.UU., incluido el Instituto de Medicina, concluyeron que no existe
evidencia que soporte esta hipótesis146-148. Un reciente estudio de casos
y controles con tres laboratorios independientes no pudo detectar
la asociación entre autismo y ARN de sarampión en el intestino o la
exposición a la triple vírica149. Otros tres estudios recientes tampo-
co pudieron asociar la triple vírica con el posterior desarrollo de
autismo150-152.
Por desgracia, en Reino Unido, donde ha habido mucha publicidad

contra la vacuna triple vírica, la incidencia del sarampión se ha incre-
mentado recientemente debido a tasas de vacunación subóptimas153.

Tratamiento

Los pacientes con sarampión deben recibir tratamiento de soporte con
antipiréticos y líquidos. Debe tratarse lo más rápido posible la sobrein-
fección bacteriana con los antimicrobianos apropiados, pero se desco-
noce el valor de administrar de manera profiláctica antibióticos para
prevenir la sobreinfección, y por tanto no se recomienda.
La vitamina A, 200.000 UI administrada por vía oral a los niños

durante 1 día, se ha utilizado con éxito para disminuir la gravedad del
sarampión, sobre todo en pacientes con déficit de la vitamina (v. cap.
45)154-156. (Los niños de 6 meses a 1 año deben recibir 100.000 UI). Los
efectos secundarios consisten en vómitos transitorios y cefalea157. Este
tratamiento también se ha recomendado para su uso en EE.UU en
niños de entre 6 meses y 2 años con sarampión, hospitalizados, y
con inmunodeficiencias, malabsorción o malnutrición116. La adminis-
tración de vitamina A parece disminuir la seroconversión en niños
vacunados y se debe evitar, por tanto, en el momento de la inmuniza-
ción o después de ella158. No se ha demostrado la eficacia de la ribavi-
rina administrada por vía intravenosa ni mediante aerosol para el
tratamiento del sarampión grave113,124,159.
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Paramixovirus zoonóticos:
virus Nipah, Hendra y Menangle
ANNA R. THORNER | RAPHAEL DOLIN

Los virus Hendra y Nipah son paramixovirus zoonóticos muy pato-
génicos que surgieron durante la década de 1990 en Australia y el
sudeste de Asia, respectivamente. En 1994, en Queensland, Australia,
el virus Hendra causó dos brotes de una enfermedad mortal que afec-
taba a caballos y a sus cuidadores humanos1,2. Otros brotes adicionales
en seres humanos ocurrieron en 2004 y 20083,4. Este virus fue recono-
cido por primera vez cuando provocó un brote de encefalitis grave en
criadores de cerdos en Malasia y en trabajadores de mataderos en
Singapur en 1998 y 19995,6. Con posterioridad, se han producido varios
brotes en Bangladesh e India7-14. En 1997, otro paramixovirus zoonó-
tico, el virus Menangle provocó un descenso en la tasa de partos y un
aumento de los abortos en cerdos, así como un cuadro seudogripal en
dos personas con exposición profesional a cerdos infectados15,16. La
especie Pteropus del murciélago de la fruta, también denominado zorro
volador, fue el reservorio para los tres virus8,17-19. Puesto que los virus
Hendra y Nipah son agentes de nivel de bioseguridad 4, la investigación
con estos patógenos ha sido difícil de realizar20,21. Sin embargo, el
desarrollo de seudovirus y de técnicas de genética inversa ha aumen-
tado las oportunidades para su investigación20-22.

Virologı́a
CLASIFICACIÓN

Los virus Nipah y Hendra son miembros del género Henipavirus,
perteneciente a subfamilia Paramyxovirinae de la familia Paramyxo-
viridae23. Además del género Henipavirus, la subfamilia Paramy-
xovirinae también agrupa los géneros Respirovirus (virus parain-
fluenza humanos tipos 1 y 3), Rubulavirus (parotiditis, enfermedad
de Newcastle, virus parainfluenza humanos tipos 2, 4A y 4B, y virus
Menangle), Morbillivirus (sarampión) y Avulavirus24-26. Los virus Ni-
pah y Hendra se parecen más a los de los géneros Respirovirus y Mor-
billivirus, pero existe una homología de secuencia mucho menor entre
los Nipah y Hendra y los miembros de cualquiera de estos géneros24.
Los virus Nipah y Hendra comparten una gran homología de secuencia
y una organización genómica similar (fig. 161-1).

ESTRUCTURA Y BIOLOGÍA MOLECULAR

Virus Nipah y Hendra
Los virus Nipah yHendra tienen un genoma de ARNmonocatenario de
sentido negativo y no segmentado, que está totalmente encapsidado
por proteínas27. Las partículas del virus Nipah tienen un diámetro de
120-500 nm24 y las del virus Hendra de 40-600 nm28. La envoltura del
paramixovirus contiene dos glucoproteínas transmembrana: una de
unión a la célula, o glucoproteína de unión al receptor celular (G) y una
de fusión (F)24. La microscopia electrónica (ME) de cortes finos de las
células infectadas muestra unas nucleocápsides filamentosas dentro de
inclusiones citoplásmicas e incorporadas a los viriones que salen por
gemación de la membrana plasmática. El virus Hendra muestra una
doble capa, debido a las protuberancias en la superficie de la envoltura
viral, mientras que el virus Nipah sólo tiene una capa de proyecciones
de superficie (v. fig. 161-2)24,29.
Los Henipavirus provocan la formación de sincitios en células Vero

infectadas29. Una característica inusual de la infección por el virus
Nipah es la formación de agregados de nucleocápsides en la periferia
de las células sincitiales infectadas en fases avanzadas de la infección.
Por el contrario, los agregados de nucleocápsides del virus Hendra se
forman aleatoriamente por todo el citoplasma. Tanto el virus Nipah
como el Hendra poseen nucleocápsides dispuestas en espiga24,28.
Ambos virus, pero sobre todo el virus Nipah, provocan la aparición

de estructuras tubulares en el citoplasma de las células infectadas29.
Dichas estructuras son exclusivas de ambos y del virus Sendai, un
paramixovirus que infecta a animales como los ratones. Las pro-
teínas de unión (G) de los virus Hendra y Nipah no tienen la acti-
vidad hemaglutinina ni neuraminidasa que poseen la mayoría de las
proteínas de unión de los paramixovirus27,30,31. Las proteínas de unión
de los virus Hendra y Nipah usan la efrina-B2 y efrina-B3 como re-
ceptores, las cuales están presentes en las neuronas y las células del
endotelio arterial32-35.
Los genomas de los Henipavirus tienen seis unidades de transcrip-

ción que codifican las seis principales proteínas estructurales27. En
estas unidades de transcripción se incluyen la nucleocápside (N), la
fosfoproteína (P), la proteína de la matriz (M), la proteína de fusión (F),
la glucoproteína o proteína de unión a la célula (G) y una proteína de
gran tamaño o ARN polimerasa (L). Esta disposición genómica es más
semejante a la de los géneros Respirovirus yMorbillivirus. El ARNm de
los genes P de los virus Nipah y Hendra se edita al mismo tiempo que la
transcripción por la inserción de los residuos de G en los sitios de
edición, lo que conduce a la traducción de múltiples productos génicos,
lo cual es una característica compartida con otros miembros de la
subfamilia Paramyxovirinae36,37.
Los virus Hendra y Nipah comparten el 68-92% de homología de

aminoácidos en las regiones codificantes de proteínas y el 40-67% de
identidad de nucleótidos en las regiones no traducidas37-40. Ambos
virus tienen unas 18,2 kb de longitud, mientras que la mayoría de los
demás miembros de la subfamilia Paramyxovirinae son mucho más
cortos, oscilando desde 15,1 hasta 15,9 kb27, con la excepción de los virus
Beilong y J, descritos recientemente41,41a. Una cepa de virus Nipah
aislada durante un brote en Bangladesh tenía seis nucleótidos menos
que la cepa aislada en Malasia y compartía el 92% de homología de
secuencia con ella42. La longitud de los genomas de los Henipavirus se
distribuye en múltiplos de seis nucleótidos, una propiedad que com-
parten con otros miembros de la subfamilia Paramyxovirinae y que es
relevante para una replicación viral eficaz21,43.

Virus Menangle
Al igual que los otros paramixovirus, el virus Menangle consta de un
genoma de ARN de sentido negativo, no segmentado, con envoltura y
estrechamente asociado a las proteínas de la nucleocápside25. La ME
muestra una morfología similar a la de otros miembros de la familia
Paramyxoviridae16, con partículas virales esféricas o pleomorfas que
tienen un diámetro de 30-100 nm. Entre los efectos citopáticos obser-
vados en cultivos de células de riñón de crías de hámster (BHK21)
infectadas con muestras de virus procedentes de pulmones, cerebros
y corazones de lechones infectados, se incluyen la vacuolización y la
formación de sincitios4. El virus Menangle, al igual que sucede con los
virus Nipah y Hendra, presenta una nucleocápside con morfología en
espiga. También posee una envoltura con una sola capa de proyeccio-
nes superficiales, de una longitud de 17 W 4 nm. Su genoma codifica las
seis proteínas estructurales principales ya descritas para los virus
Hendra y Nipah. La secuenciación de los genes de la nucleoproteína
(NP), de las proteínas P, M y F y de la hemaglutinina-neuraminidasa
(HN) demuestra que este virus pertenece al género Rubulavirus25,
clasificación también apoyada por el análisis ultraestructural16. A dife-
rencia de otros miembros del género, el virus Menangle no posee
actividad hemaglutinina o neuraminidasa25. Su proteína HN sólo
comparte una homología de secuencia del 16-20% con las proteí-
nas HN de otros Rubulavirus. El virus Menangle tampoco tiene el
hexapéptido NRKSCS, presente en las proteínas HN de los otros
Rubulavirus yRespirovirus, y que parece ser necesario para la actividad
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neuraminidasa; en la proteína HN del virus Menangle sólo se conser-
van los dos últimos aminoácidos de este motivo secuencial.

Virus Nipah
EPIDEMIOLOGÍA

En septiembre de 1998, se produjo un brote de encefalitis grave en
criadores de cerdos del estado de Perak, en Malasia5,6,44. En diciembre,
el brote se había extendido a los criadores de cerdos del estado de
Negeri Sembilan. En marzo de 1999, 11 trabajadores de mataderos en
Singapur que entraron en contacto con cerdos importados desde
Malasia desarrollaron un síndrome encefalítico asociado a neumo-
nía45. Los últimos casos ocurrieron en mayo de 1999 en el estado de
Selangor de Malasia46. Hubo un total de 276 casos de infección aguda
por virus Nipah, 106 de ellos mortales (tasa de letalidad, 38%)24,45,47. De
los casos de Malasia, el 70% se produjo en personas que trabajaban
directamente con los cerdos46, y un estudio de casos y controles mostró
que la exposición a cerdos enfermos era un factor de riesgo para la

infección por el virus Nipah45. El brote terminó después de que más de
1 millón de cerdos fueran sacrificados48.
Este virus se aisló en las secreciones respiratorias y la orina de 8 de

20 pacientes con infección aguda en Malasia49. Pese a demostrarse que
los pacientes infectados durante el brote en Malasia y Singapur excre-
taban virus Nipah, los estudios serológicos en el personal sanitario
expuesto no mostraron evidencia de transmisión nosocomial50,51. Sin
embargo, se describió un único caso de una enfermera que atendía a
pacientes con encefalitis por virus Nipah y que desarrolló las lesiones
características de la encefalitis por dicho virus en la resonancia mag-
nética (RM) a pesar de no presentar signos ni síntomas de infección52.
Se han producido brotes posteriores de encefalitis por virus Nipah

en Bangladesh casi todos los años desde 2001 hasta 2008, a excepción
de los años 2002 y 20068-14,53. También hubo brotes en las regiones de
India fronterizas con Bangladesh en 2001 y 2007 (tabla 161-1)7,53. Todos
los brotes ocurrieron entre enero y mayo. Varias características epide-
miológicas distinguen los brotes de Bangladesh y de India de los que
ocurrieron en Malasia y Singapur, como la ausencia de un huésped

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 161-1 Árbol filogenético de la subfamilia Paramyxovirinae
basado en la secuencia del gen de la nucleocápside (A) y esquemadel
genoma del virus Nipah (B). VPIH-1, virus parainfluenza humano tipo 1;
VPIH-3, virus parainfluenza humano tipo 3; PG, paramixovirus de ganso;
VEN, virus de la enfermedad de Newcastle; VPIH-4b, virus parainfluenza
humano tipo 4b; VPIH-4a, virus parainfluenza humano tipo 4a; VS5, virus
de simio 5; VPIH-2, virus parainfluenza humano tipo 2; VMC, virus del
moquillo canino; VMF, virus del moquillo de fócidos; VPB, virus de la
peste bovina; VS, virus del sarampión; VPPR, virus de la peste de peque-
ños rumiantes; MVD, morbillivirus de delfines; VNi-B, virus Nipah, cepa
de Bangladesh; VNi-M, virus Nipah, cepa deMalasia; VHe, virus Hendra.
En B, las secciones sombreadas corresponden a regiones codificantes
de genes virales, mientras que las secciones no sombreadas indican las
regiones no codificantes de cada gen. Los números debajo de cada
región codificante indican la cantidad de nucleótidos de cada gen.
(Reimpresa de Lo MK, Rota PA. The emergence of Nipah virus, a highly
pathogenic paramyxovirus. J Clin Virol. 2008;43:396-400.)

TABLA

161-1 Brotes por los virus Nipah, Hendra y Menangle

Año(s) de
los brotes País Casos Muertes

Tasa de
letalidad

(%)
Modo de
contagio

Virus Nipah

1998-19995 Malasia 265 105 40 Exposición a
cerdos
enfermos

19996 Singapur 11 1 9 Exposición a
cerdos
enfermos

Total 276 106 38

20017 India 66 49 74 Interpersonal;
nosocomial

20018 Bangladesh 13 9 69 Interpersonal;
exposición a
vacas
enfermas

20038,52 Bangladesh 12 8 67 Interpersonal

20049,10,53 Bangladesh 31 23 74 Trepar a los
árboles;
interpersonal

200411 Bangladesh 36 27 75 Interpersonal

2004-200512 Bangladesh 12 11 92 Exposición a
savia de
palmera
datilera
cruda

200713 Bangladesh 8 5 63

200713 Bangladesh 7 3 43

200751 India 30 5 17 Interpersonal

200814 Bangladesh 9 8 89

Total 224 148 66

Virus Hendra

19941 Australia 1 1 100 Exposición a
caballos
enfermos

19942 Australia 1 1 100 Exposición a
caballos
enfermos

20043 Australia 1 0 0 Exposición a
caballos
enfermos

20084 Australia 2 1 50 Exposición a
caballos
enfermos

Total 5 3 60

Virus Menangle

199716 Australia 2 0 0 Exposición a
cerdos
infectados
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intermediario, la evidencia de contagio interpersonal y las mayores
tasas de letalidad en Bangladesh e India. Algunos de los brotes de
Bangladesh e India englobaron múltiples casos de transmisión inter-
personal y un agrupamiento de casos en hogares7,8,13,53-55. Durante el
brote de India de 2001, 45 de 60 pacientes (75%) tenían antecedentes de
exposición a personas infectadas con el virus Nipah7. Muchos de los
afectados fueron personal sanitario, lo que sugiere que la transmisión
nosocomial desempeñó un papel destacado en el brote. Este virus
también se identificó en superficies ambientales en un hospital durante
un brote11. Sin embargo, otros dos estudios no demostraron evidencias
de transmisión nosocomial durante los brotes en Bangladesh, aunque
en uno de ellos, las personas que vivían con pacientes con el virus
Nipah o que cuidaban de ellos fueron más propensas a contraer la
infección por este virus8,56. La mayor incidencia de contagio interper-
sonal en Bangladesh e India en comparación con Malasia y Singapur
puede haberse debido a las altas tasas de afectación respiratoria en
pacientes de Bangladesh e India, que podría haber facilitado la trans-
misión10.
Otros factores de riesgo asociados a los brotes de Bangladesh y/o

India fueron la exposición a vacas enfermas8, el consumo de savia de
palmera datilera cruda contaminada12 y trepar a los árboles9. Los
murciélagos frugívoros se alimentan de las macetas que se utilizan
para recoger la savia de la palmera datilera, lo que fue la causa probable
de la contaminación de la savia que más tarde fue consumida por la
gente12. Aunque la mayoría de los pacientes afectados por el virus
Nipah eran adultos, en dos brotes de Bangladesh, el promedio de edad
de las personas afectadas fue de 12 años9,10. Un promedio de edad
menor y el predominio masculino en uno de estos brotes se debieron
probablemente a una conducta que aumentaba el riesgo de infección,
como trepar a los árboles9.

El índice de letalidad fue mucho mayor en los focos de Bangladesh
que en los de Malasia y Singapur. En la mayor serie publicada, que
incluyó a 92 pacientes de cuatro de los brotes de Bangladesh, el índice
de letalidad fue del 74% frente al 38% en el brote de Malasia y
Singapur10,24,45,47. El máximo índice de letalidad que se ha observado
fue del 92% durante un brote en Bangladesh en 2005 que afectó a 12
personas12. La mayor mortalidad observada en los focos de Bangladesh
e India puede haberse debido a una mayor virulencia de las cepas de
virus Nipah implicadas, aunque otros factores, como la insuficiencia de
las instalaciones para el cuidado de pacientes en estado crítico y la
malnutrición, podrían haber influido10.
Aunque al principio se pensó que la encefalitis japonesa había cau-

sado el brote de Malasia, los investigadores aislaron un paramixovirus
del líquido cefalorraquídeo (LCR) que causó formación de sincitios en
células Vero a partir de dos de los tres primeros pacientes que murie-
ron por el virus Nipah44. El virus se tiñó con anticuerpos frente al virus
Hendra por inmunofluorescencia indirecta y un análisis de inmunoab-
sorción ligada a enzimas (ELISA) para determinar la IgM frente al virus
Hendra fue positivo en el LCR de los tres pacientes. Dadas las diferen-
cias epidemiológicas y clínicas entre el virus Hendra y el brote de
encefalitis en Malasia, se propuso que un paramixovirus relacionado,
pero distinto del virus Hendra había causado el brote44. Se denominó
virus Nipah por el nombre de la aldea en la que residió el primer
paciente del que se aisló el virus44,46.

RESERVORIOS Y HUÉSPEDES INTERMEDIARIOS

Tras el brote inicial del virus Nipah en Malasia, los murciélagos fueron
estudiados para detectar la presencia de anticuerpos anti-Nipah, por-
que ya se sabía que eran el reservorio del virus Hendra. Los zorros
voladores insulares (Pteropus hypomelanus) y los zorros voladores

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 161-2 Caracterı́sticas ultraestructurales del virus Nipah aislado en cultivos celulares como se ve por microscopia electrónica con tinción
negativa (A) y de cortes finos (B y C). A, Una nucleocápside única con el aspecto tı́pico de espiga, caracterı́stico de la familia Paramyxoviridae.
B, Nucleocápsides virales en secciones transversales y longitudinales, alineadas a lo largo de la membrana plasmática de células Vero E6 infectadas
por virus Nipah. C, Partı́cula extracelular del virus Nipah que muestra una maraña curvilı́nea de nucleocápsides incluida dentro de la envoltura viral.
Barras de escala = 100 nm. (Reimpresa de Chua KB, Bellini WJ, Rota PA y cols. Nipah virus: a recently emergent deadly paramyxovirus. Science. 2000;288:
1432-1435, con autorización. Copyright 2000 American Association for the Advancement of Science. Todos los derechos reservados.)
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malayos (Pteropus vampyrus) tenían anticuerpos neutralizantes contra
el virus Nipah19. Posteriormente, se identificaron virus que causaban
un efecto citopático similar al del virus Hendra en las células Vero y que
se teñían intensamente con anticuerpos frente a los virus Nipah y
Hendra, a partir de dos muestras de orina de P. hypomelanus y de la
fruta que había sido comida parcialmente por un murciélago
frugívoro57. El murciélago Pteropus giganteus es el reservorio del virus
Nipah en Bangladesh8 y es probable que también sea el reservorio en
India, ya que su hábitat natural incluye esta región, aunque esto no se
ha demostrado mediante estudios serológicos7. Se han detectado anti-
cuerpos anti-virus Nipah en especies de murciélagos Pteropus en otros
países, como Camboya, Tailandia e Indonesia58-60. Además, los anti-
cuerpos anti-virus Nipah o el ARN de este virus, o ambos, se han
encontrado ocasionalmente en especies no pertenecientes al género
Pteropus de murciélagos en Malasia y Tailandia19,59.
Los únicos animales que se sabe que han actuado como huéspedes

intermediarios del virus Nipah fueron los cerdos, durante el brote
inicial en Malasia y Singapur5,6. La infección por el virus Nipah tam-
bién se ha demostrado mediante estudios serológicos en gatos, perros,
caballos y cabras46,48. De estas especies infectadas con menos frecuen-
cia, sólo se ha observado la presencia de enfermedad clínica en los
perros6.

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS

El período de incubación del virus Nipah en Malasia oscila de varios
días a 2 meses, aunque más del 90% de los pacientes tuvieron un
período de incubación de 2 semanas o menos61. En cuatro de los brotes
de Bangladesh, el período de incubación osciló entre 6 y 11 días, con
una mediana de 9 días10. Aunque se puede producir una infección
subclínica, la proporción entre la infección sintomática y la infec-
ción subclínica fue de alrededor de 3:1 en el brote de Malasia62.
En los brotes de Malasia y Singapur, los pacientes solían presentar

fiebre, cefalea, mareos y vómitos46,61,63,64. Más del 50% de los pacientes

tenían una disminución del nivel de consciencia y disfunción del
tronco del encéfalo, con signos tales como mioclonías, arreflexia,
hipotonía, hipertensión y taquicardia. Los signos cerebelosos también
fueron frecuentes64. Algunos pacientes gravemente enfermos también
presentaron disfunción orgánica multisistémica, con sepsis, hemorra-
gia digestiva e insuficiencia renal61. Los hallazgos respiratorios fueron
poco frecuentes en los brotes de Malasia y Singapur, de modo que sólo
el 14% de los pacientes de Malasia tenían tos no productiva61 y 3 de 11
pacientes de Singapur presentaban evidencia de neumonía45. Por el
contrario, en un estudio de cuatro de los brotes de Bangladesh, 62 de 92
pacientes (69%) tuvieron dificultades respiratorias y al menos cinco
pacientes presentaron síndrome de dificultad respiratoria aguda10.
En los pacientes con una afectación más grave por el brote de

Malasia, el electroencefalograma (EEG) reveló complejos periódicos
temporales bilaterales de puntas y ondas lentas que ocurren cada 1-2
segundos46. Los hallazgos típicos en la RM fueron lesiones múltiples de
2-7 mm, que se visualizan mejor en las imágenes potenciadas en T2, sin
edema cerebral asociado ni efecto de masa; estas lesiones aparecían
diseminadas por todo el cerebro, pero eran más frecuentes en la sus-
tancia blanca subcortical y profunda de los hemisferios cerebrales
(fig. 161-3A)61,65. En un estudio de ocho pacientes con encefalitis por
virus Nipah en Malasia, todos ellos tenían múltiples focos bilaterales
pequeños de prolongación de T2 en la sustancia blanca subcortical y
profunda, así como en las áreas periventriculares y el cuerpo calloso66.
Cinco pacientes también tenían afectación cortical, tres presentaban
lesiones del tronco del encéfalo y uno tenía una lesión del tálamo. En
cinco de los pacientes, las imágenes potenciadas en difusión (IPD)
mostraron un aumento de la señal. Cuatro pacientes presentaban
realce leptomeníngeo y cuatro mostraban realce de las lesiones paren-
quimatosas. En un estudio de seguimiento realizado un mes después
del brote de Malasia, 5 de 12 pacientes tenían focos pequeños genera-
lizados de hiperintensidad de señal en las imágenes potenciadas en T1,
sobre todo en la corteza cerebral67. Las IPD mostraron una atenuación

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 161-3 Hallazgos en cortes axiales de resonanciamagnética enpacientes con encefalitis por virusNipah, en la fase aguda (A) y en la recidiva
(B). Se ha usado la secuencia FLAIR (recuperación de la inversión de fluido atenuado). A, Múltiples lesiones discretas e hiperintensas en la sustancia
blanca y gris de un paciente con encefalitis aguda por virus Nipah. B, Lesiones confluentes que afectan sobre todo a la sustancia gris cortical en un
paciente con recidiva de una encefalitis por el virus Nipah. (Reimpresa de Goh KJ, Tan CT, Chew NK y cols. Clinical features of Nipah virus encephalitis
amongpig farmers inMalaysia.NEngl JMed. 2000;342:1229-1235, con autorización. Copyright 2000,MassachusettsMedical Society. Todos los derechos
reservados.)
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de la señal o su desaparición con el tiempo. A los 6 meses de segui-
miento, no hubo evidencia radiológica de progresión o recidiva. En tres
pacientes que fueron sometidos a resonancia magnética por una ence-
falitis aguda por el virus Nipah en Bangladesh, se observaron lesiones
confluentes de hiperintensidad de señal, tanto en la sustancia gris como
en la blanca68.
En algunos pacientes se produjo una recidiva y/o una encefalitis de

aparición tardía después de los brotes de Malasia y Bangladesh61,65,69,70.
En un estudio realizado 24 meses después del brote de Malasia, que
incluyó a 160 pacientes que sobrevivieron a la infección por el virus
Nipah, se observó que 12 pacientes (7,5%) habían desarrollado una
recidiva de la encefalitis69. De 89 pacientes que al principio tenían
una enfermedad no encefalítica o una infección asintomática, 10
(11%) tenían una encefalitis de inicio tardío, con un intervalo medio
hasta la aparición de hallazgos neurológicos de 8,4 meses. Cuatro de los
22 pacientes (18%) con recidiva o encefalitis de inicio tardío fallecieron.
La RM cerebral de los pacientes con recidiva de la enfermedad solía
mostrar lesiones irregulares confluentes en la sustancia gris cortical
(v. fig. 161-3B)61,65,69.
En un estudio sobre el pronóstico neurológico y funcional a largo

plazo, realizado con 22 pacientes procedentes de Bangladesh que
sobrevivieron a la enfermedad por virus Nipah, 17 de los cuales
habían tenido encefalitis y cinco enfermedad febril, todos excepto
uno presentaron fatiga incapacitante que se prolongó durante una
media de 5 meses (rango de 8 días a 8 meses)70. Siete de 17 pacientes
(41%) con encefalitis, pero ninguno con enfermedad febril, tuvieron
déficit neurológico persistente, con encefalopatía, parálisis de la motri-
cidad ocular, distonía cervical, debilidad focal y parálisis facial. Cuatro
pacientes presentaron anomalías neurológicas de inicio tardío durante
los meses siguientes a la enfermedad aguda.

ANOMALÍAS ANALÍTICAS Y PRUEBAS DIAGNÓSTICAS

La leucopenia (11%), trombocitopenia (30%) y la elevación de la con-
centración de la alanina aminotransferasa (33%) y la aspartato amino-
transferasa (42%) fueron las anomalías analíticas más frecuentes en
el brote de Malasia61. El LCR presentaba anomalías (elevación del
recuento de leucocitos y/o hiperproteinorraquia) en el 75% de 92
pacientes evaluados; la media del recuento de leucocitos en el LCR
fue de 41 células/ml (rango, 0-842 células/ml), y la concentración media
de proteínas fue de 0,69 g/l (rango, 0,12-2,15 g/l)61. La glucorraquia fue
normal en todos los pacientes. A diferencia del brote de Malasia, los 18
pacientes evaluados durante un brote en India y 4 de 6 pacientes
evaluados durante los brotes de Bangladesh tenían un recuento normal
de glóbulos blancos en el LCR (�5 células/ml)7,10. Entre los pacientes
con infección aguda por virus Nipah en Malasia, los anticuerpos
específicos contra el virus estaban presentes en el suero en más del
70% de las muestras, pero en menos de un tercio de las muestras de
LCR46. El aislamiento del virus Nipah en el LCR mostraba una intensa
correlación con la mortalidad71. Las muestras almacenadas de LCR de
84 pacientes con encefalitis por virus Nipah (27 mortales y 57 no
mortales) fueron cultivadas para el virus Nipah, que pudo cultivarse
a partir del LCR de 17 casos mortales y 1 caso no mortal71. El ME de
transmisión con tinción negativa de muestras de LCR también se puede
utilizar para detectar el virus Nipah72. Otros métodos que se han desa-
rrollado para la detección del virus son la reacción en cadena de la
polimerasa (PCR), las pruebas de neutralización del suero y los anti-
cuerpos monoclonales73-75.

ANATOMÍA PATOLÓGICA

El virus Nipah causa una vasculitis multiorgánica con una predilección
por el sistema nervioso central76,77. En la autopsia, los pacientes con
infección por el virus Nipah del brote de Malasia, mostraban una
amplia afectación endotelial, caracterizada por vasculitis, trombosis,
isquemia y necrosis parenquimatosa. Esto fue más marcado en el
sistema nervioso central, aunque los pulmones, el corazón y los riñones
también estaban afectados. En los vasos afectados se apreciaba la
formación de células gigantes sincitiales. Se detectaron inclusiones
virales tanto por microscopia óptica como por ME. Las pruebas
inmunohistoquímicas revelaron la presencia de antígenos del virus

Nipah en las células endoteliales y del músculo liso de los vasos
sanguíneos, así como en las neuronas y otras células afectadas.

TRATAMIENTO

La clave del tratamiento para la infección por el virus Nipah son los
cuidados de soporte, incluida la vigilancia en la unidad de cuida-
dos intensivos para pacientes con enfermedades graves. En un en-
sayo clínico sin enmascaramiento de ribavirina oral o intravenosa
en pacientes con encefalitis por virus Nipah en Malasia, 45 de los 140
pacientes (32%) del grupo de ribavirina fallecieron, en comparación
con 29 de 54 (54%) en el grupo control78. A pesar de que estas obser-
vaciones sugieren que la ribavirina es beneficiosa, no es posible sacar
conclusiones acerca de su eficacia.

PREVENCIÓN

No se dispone de vacuna para la prevención del virus Nipah, aunque se
han estudiado varias en modelos de animales, como las proteínas
recombinantes F y G del virus Nipah expresadas en el virus vaccinia,
las proteínas de unión solubles recombinantes de los virus Nipah y
Hendra, así como vectores vacunales basados en la viruela del canario
que transportan genes de las proteínas F o G del virus Nipah21,79,80.
También se ha demostrado que los anticuerpos monoclonales pueden
neutralizar los virus Nipah y Hendra in vitro81.

Virus Hendra
EPIDEMIOLOGÍA

En septiembre de 1994, apareció un brote de un enfermedad respira-
toria aguda en caballos purasangre en Queensland, Australia1,82. Los
caballos afectados presentaban fiebre, edema facial, dificultad respira-
toria grave, ataxia y una abundante secreción nasal espumosa, a veces
sanguinolenta. El caso índice fue el de una yegua embarazada pastante
que murió después de dos días de enfermedad. Durante las siguientes
dos semanas, 13 caballos más del mismo establo murieron o fueron
sacrificados. Cuatro caballos sobrevivieron, dos de ellos con secuelas
neurológicas leves y otros tres más mostraron una seroconversión
asintomática. En el plazo de una semana desde la muerte del caso
índice equino, un entrenador de caballos y un trabajador de los esta-
blos sufrieron un cuadro seudogripal grave. El entrenador falleció tras
desarrollar una insuficiencia respiratoria y renal, mientras que el mozo
de cuadra se recuperó. En ambos casos humanos, se detectó una
infección por el virus Hendra mediante aislamiento en cultivos virales,
inmunomicroscopia electrónica, serología y PCR con cebadores deri-
vados de otros paramixovirus1,28,82.
En octubre de 1995, se descubrió de manera retrospectiva otro brote

de virus Hendra, tras la muerte del propietario de una granja de caba-
llos purasangre que sufrió una recidiva de una encefalitis, 13 meses
después de un episodio leve y autolimitado de meningitis2. Con poste-
rioridad, se determinó que dos caballos habían fallecido en agosto de
1994, en su granja de Mackay, en el centro de Queensland, Australia, a
unos 1.000 km del lugar del brote original. El primer ejemplar era un
purasangre gestante que había desarrollado un cuadro grave de difi-
cultad respiratoria, ataxia y edema en las mejillas y la fosa supraorbi-
taria durante un período de 24 horas. El segundo caballo, un potro de
dos años, había lamido la cara de la yegua muerta a través de una cerca
y murió 11 días después, tras un cuadro de 24 horas de temblores
musculares, deambulación sin rumbo y secreciones nasales hemorrá-
gicas. El agente etiológico se denominó inicialmente Morbillivirus
equino, pero después se cambió este nombre por el de virus Hendra,
el nombre de la zona donde se describió el primer brote83.
En 2004, una veterinaria de Cairns, Queensland, desarrolló un cua-

dro de fiebre, tos seca, dolor de garganta, linfadenopatía cervical,
mialgias y malestar general, una semana después de realizar la autopsia
de un caballo al que se diagnosticómás tarde una infección por el virus
Hendra3. La veterinaria fue diagnosticada de infección por este vi-
rus mediante serologías de convalecencia, pero se recuperó del todo.
Un brote en cinco caballos en Brisbane, Queensland, en julio de 2008,
dio lugar a la infección por el virus Hendra en dos veterinarios, uno de
los cuales falleció4.
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Se llevó a cabo un estudio serológico entre especies salvajes, que
estaban presentes en los focos de los brotes17. Se analizaron 168 ejem-
plares de más de 16 especies, incluidos roedores, marsupiales, aves,
anfibios e insectos, pero ninguno resultó seropositivo para el virus
Hendra. Después se pensó en la posibilidad de que fuesen los pájaros
migratorios y los zorros voladores (murciélagos del género Pteropus)
los probables reservorios, dada su presencia en las dos regiones con
brotes declarados y su capacidad de cubrir grandes distancias. Se
detectaron anticuerpos anti-Hendra en varios tipos de zorros volado-
res a lo largo y ancho de Queensland. Posteriormente, se aisló el virus
en el aparato reproductor de una hembra de zorro volador de cabeza
gris gestante que quedó atrapada en una valla metálica y de tejidos de
los fetos abortados18. Las cepas encontradas en los murciélagos eran
idénticas a la que infectó a los caballos que murieron. Se cree que los
zorros voladores sufren una infección subclínica83-85.

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS

Las características clínicas de la infección por virus Hendra oscilan
de un cuadro seudogripal autolimitado a un síndrome respiratorio
mortal. El período de incubación es de alrededor de 5 a 8 días1,3,31,82.
Un paciente presentó un síndrome seudogripal, con fiebre, mialgias,
cefalea, letargo y vértigo1. Presentómalestar durante 6 semanas, pero
luego se recuperó. Otra persona tenía tos seca, dolor de garganta,
linfadenopatía cervical, mialgias, fatiga y fiebre que duraron 4 días3.
La enfermedad se prolongó un total de 8 días. Otro paciente presentó
un cuadro similar, pero desarrolló con rapidez dificultad respirato-
ria, que requirió ventilación mecánica1,28. Este paciente también
tuvo acidosis, deshidratación y trombosis arterial en su extremidad
inferior derecha, así como irritabilidad cardíaca. Murió seis días
después del inicio de la enfermedad por una parada cardíaca asis-
tólica.
Se produjo una recidiva de la encefalitis en un paciente 14 meses

después de que un caballo al que él había cuidado muriera a causa del
virus Hendra2. Era un varón de 35 años de edad que tuvo meningitis
aséptica en agosto de 1994, después de cuidar a dos caballos enfermos y
de ayudar en sus autopsias. Al principio, presentó dolor de garganta,
cefalea, somnolencia, vómitos y rigidez del cuello. Se le detectaron
560 leucocitos/ml en el LCR, con un predominio de polimorfonuclea-
res, con cultivos bacterianos y virales negativos. Se recuperó por com-
pleto, pero 13 meses más tarde desarrolló irritabilidad, lumbalgia y
una crisis comicial. Durante la semana siguiente, tuvo febrícula y
crisis comiciales recidivantes. El 7.� día de hospitalización, tuvo una
hemiplejía derecha, signos troncencefálicos y una disminución del
nivel de consciencia que requirió intubación. Permaneció con fiebre
e inconsciente y la actividad EEGmostraba crisis comiciales a pesar del
control clínico aparente. Falleció a los 25 días del ingreso.

ANOMALÍAS ANALÍTICAS Y PRUEBAS DIAGNÓSTICAS

Uno de los pacientes que fallecieron debido a la infección por el virus
Hendra tuvo trombocitopenia y elevación de las concentraciones de
creatina cinasa, lactato deshidrogenasa, aspartato aminotransferasa,
alanina aminotransferasa y glutamiltransferasa28. También presentaba
signos de deshidratación y acidosis. Por el contrario, un paciente que
sobrevivió no mostraba anomalías analíticas31.
El virus Hendra forma sincitios cuando crece en células Vero29. Este

efecto citopático y los hallazgos típicos de ME de una nucleocápside en
espiga y el aspecto de doble capa de las protuberancias de superficie de
la envuelta viral ayudan a su identificación28,29. Otros métodos de
detección son el análisis de inmunoabsorción ligada a enzimas
(ELISA) para IgM e IgG en el suero o LCR y también un análisis de
neutralización de suero86.

ANATOMÍA PATOLÓGICA

La autopsia del entrenador de caballos que falleció debido a infección
aguda por virus Hendra mostró una neumonía intersticial, caracteri-
zada por congestión pulmonar, edema y hemorragia28,82. El estudio
histológico reveló alveolitis necrosante focal con células gigantes, for-
mación de sincitios e inclusiones virales. También tenía una miocar-
ditis crónica leve y regiones de inflamación con necrosis renal, así
como una embolia pulmonar82. El tejido renal inoculado en cultivos

celulares causó la formación de sincitios, mientras que el tejido pul-
monar, hepático y esplénico no tuvo efecto citopático28,82.
La autopsia del paciente que falleció por una recidiva de encefalitis

evidenció una leptomeningitis con un infiltrado celular que contenía
linfocitos y células plasmáticas2. Había pequeños focos de necrosis en
la corteza cerebral, los ganglios basales, el tronco del encéfalo y el
cerebelo,mientras que la sustancia blanca subcortical estaba respetada.
Se observaron unas células endoteliales multinucleadas atípicas en
el cerebro, el hígado, el bazo y los pulmones. La tinción inmuno-
histoquímica del tejido cerebral fue positiva para el virus Hendra. La
microscopia electrónica mostró agregados de nucleocápsides en los
restos de celulares. El virus Hendra no se pudo cultivar a partir del
cerebro.

TRATAMIENTO

Debido a que no se han ensayado tratamientos antivirales específicos
para la infección por virus Hendra, las únicas medidas aplicadas son de
soporte, como hidratación intravenosa y ventilación mecánica cuando
esté indicado. Existen datos de actividad in vitro de la ribavirina frente
al virus Hendra78. Este fármaco atraviesa la barrera hematoencefálica y
alcanza una proporción media LCR/plasma de 0,787.

Aparición de los Henipavirus

Los análisis filogenéticos muestran que los virus Nipah y Hendra son
virus antiguos28,88, lo que sugiere que su reciente aparición se ha
debido a factores ecológicos más que a mutaciones propias83. El cam-
bio ecológico que acercó a los zorros voladores a los caballos, cerdos y
seres humanos fue probablemente el principal factor contribuyente
para la aparición de los virus Hendra y Nipah. La deforestación ha
hecho que los zorros voladores se desplacen a las zonas urbanas y
suburbanas para usar los árboles en estas áreas para guarecerse. De
hecho, la granja de cerdos donde se produjo el gran brote de infección
por el virus Nipah en Malasia también era un huerto de frutales, lo que
significa que los zorros voladores estaban muy cerca de los cerdos. La
corta distancia entre las viviendas humanas y el transporte de cerdos a
través Malasia y Singapur dieron lugar a una mayor propagación de la
enfermedad.

Virus Menangle
EPIDEMIOLOGÍA

Entre abril y septiembre de 1997, la tasa de partos en una granja de
cerdos de Nueva Gales del Sur, Australia, descendió del 82% al 60%16.
Disminuyó el número de crías nacidas vivas y aumentó el de las que
nacían muertas, además de producirse algunos abortos. Los fetos
muertos al nacer presentaban anomalías, como degeneración grave
del cerebro y la médula espinal, artrogriposis, braquignatia y, en oca-
siones, derrames cavitarios fibrinosos e hipoplasia pulmonar4. El 96%
de los cerdos de la granja afectada presentaban anticuerpos neutrali-
zantes frente al virus, mientras que las muestras de suero y plasma
procedentes de cerdos de la misma granja, pero recogidas antes de
mayo de 1997, eran negativas16,89.
Se encontró una gran colonia de murciélagos frugívoros anidando a

menos de 200 mde la granja de cerdos afectados entre octubre y abril16.
Estos animales fueron rápidamente objeto de estudio, dada su proxi-
midad a los cerdos y el antecedente del brote de virus Hendra. De las 125
muestras séricas recogidas en murciélagos frugívoros de Nueva Gales
del Sur y Queensland, Australia, 42 (el 34%) fueron positivas para an-
ticuerpos neutralizantes frente al virus Menangle. Se encontraron
anticuerpos en diversas especies de este tipo de murciélagos90. Los
análisis serológicos de animales de otras especies de la zona, como
roedores, aves, ganado vacuno, ovejas, gatos y un perro fueron nega-
tivos en todos los casos16.
Se realizaron pruebas serológicas a 251 personas con una posible

exposición a los cerdos infectados16. Sólo dos de ellas tenían anticuer-
pos neutralizantes, una de cuales trabajó en la granja afectada y la otra
trabajaba en una granja de cerdos que había recibido un cargamento de
animales de la granja afectada. Ambas personas habían tenido un
cuadro seudogripal durante la semana posterior a la exposición al
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probable material infeccioso. También fueron evaluados para una
amplia gama de virus, bacterias y parásitos que podían haber causado
esa sintomatología, pero ninguna de las pruebas sugirió otro diag-
nóstico15.

PATOGENIA

Se ha propuesto que la transmisión por vía respiratoria es el modo
probable de diseminación entre los cerdos, pero no está tan claro
cómo se propaga el virus de los cerdos a los seres humanos15. Ambas
personas que se infectaron habían tenido contacto con líquidos cor-
porales de cerdos infectados. La primera de ellas ayudaba en el parto
de cerdos y refirió que, durante el proceso, a veces se producían
salpicaduras del líquido amniótico o de sangre. También indicó
que solía tener pequeñas heridas en las manos y antebrazos. El
segundo paciente realizó autopsias a cerdos sin utilizar guantes o
gafas protectoras. Se sabe poco sobre la patogenia y la anatomía
patológica del virus Menangle, pero es probable que tenga similitudes
con los virus Hendra y Nipah, dada su capacidad de saltar de los
murciélagos frugívoros a los cerdos y a los seres humanos, y su
relación filogenética con los Henipavirus.

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS Y PRUEBAS DIAGNÓSTICAS

La primera persona infectada por el virus Menangle debutó a primeros
de junio de 1997 con un cuadro agudo demalestar general y escalofríos,
que dieron paso a una cefalea intensa y mialgias15. El paciente tuvo que
permanecer en cama durante 10 días. A los cuatro días de evolución,

presentó una erupción macular eritematosa. Su médico señaló que,
además de la erupción, también tenía dolor abdominal a la palpación
y linfadenopatías. Después de dos semanas, el paciente se reincorporó
al trabajo, aunque seguía teniendo fatiga. Perdió 10 kg de peso durante
el proceso. En la evaluación realizada 2 meses después de la enferme-
dad, se observó la presencia de un leve dolor abdominal inferior dere-
cho y esplenomegalia en la ecografía abdominal, con un hígado en el
límite alto de la normalidad. Los análisis de orina, el hemograma
completo, la bioquímica general y la velocidad de sedimentación glo-
bular (VSG), así como el nivel de proteína C reactiva (CRP) fueron
normales.
El segundo paciente también enfermó a principios de junio de 1997,

con un cuadro febril acompañado de escalofríos, temblores, diaforesis,
malestar general, dolor de espalda, cefalea frontal intensa y fotofobia15.
La cefalea duró 4-5 días. Al cuarto día de evolución, apareció una
erupción eritematosa macular en el tronco, que duró 7 días. La fase
aguda se prolongó durante unos 10 días, en los que el paciente perdió
3 kg. Dos meses después de la enfermedad, se sometió a una evaluación
médica. El análisis de orina, hemograma completo, VSG y nivel de CRP,
así como la bioquímica sanguínea fueron normales, excepto por una
leve elevación de las enzimas hepáticas. Sin embargo, se observó que
tenía anticuerpos frente a la hepatitis C, lo que hubiera podido explicar
estos hallazgos. En la ecografía abdominal se observó una leve hepa-
tomegalia y un tamaño del bazo en el límite superior de lo normal.
Ambos pacientes presentaban anticuerpos contra el virus Menangle,
con títulos de 1:128 y 1:512, respectivamente3.
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Virus de la estomatitis vesicular
y virus relacionados
STEVEN M. FINE

El virus de la estomatitis vesicular (VEV) provoca principalmente una
afección vesicular en los animales domésticos que recuerda a la fie-
bre aftosa o glosopeda. Los brotes de esta enfermedad en rebaños de
ganado reducen la producción y conllevan restricciones en el trans-
porte y venta de los animales y los productos derivados de éstos, lo que
provoca pérdidas económicas significativas. Este virus infecta a un alto
porcentaje de personas en zonas endémicas; la enfermedad que pro-
voca en el ser humano suele ser leve, si bien puede producirse una
morbilidad considerable. Además, el VEV tiene en la actualidad un pa-
pel destacado en la investigación de biología molecular que requiere
la transducción de material genético a células diana, pues la gluco-
proteína G del VEV puede unirse a numerosos tipos celulares diferen-
tes, además de ser un vector de vacunas.

Clasificación y morfologı́a

El virus de la estomatitis vesicular (VEV) es un virus con envoltura cuyo
genoma es un ARN monocatenario de sentido negativo, que codifica
cinco proteínas estructurales: la glucoproteína (G), la proteína de mem-
brana (o matriz) (M), la nucleoproteína (N) y dos proteínas internas
(L y P)1,2. Pertenece a la familia Rhabdoviridae, género Vesiculovirus3, y
adquiere la forma de bala característica de los virus de esta familia.
Unas 1.200 copias idénticas de la proteína G recubren su superficie, for-
mando una estructura compacta y ordenada con espículas, que contiene
un único determinante antigénico accesible a los anticuerpos neutra-
lizantes4,5. De las nueve especies de virus vesiculares confirmadas y de
las otras 22 posibles descubiertas hasta la fecha (v. tabla 162-1), sólo seis
provocan enfermedades en animales o seres humanos: EV (estomatitis
vesicular)-New Jersey (EV-NJ), EV-Indiana (EV-I), EV-Alagoas, Chan-
dipura, Isfahán y Piry6-9.

Biologı́a molecular

La proteína G del VEV se une a la superficie de la mayoría de tipos
celulares, demanera que los biólogosmoleculares amenudo reemplazan
las proteínas de las envueltas de otros vectores virales por esta proteína,
ya que así expanden el abanico de huéspedes potenciales del vector. Los
virus producidos en líneas celulares que expresan la proteína G del VEV
en su superficie están así seudotipificados con esta proteína y pueden
infectar a una gran variedad de células, lo cual resulta muy útil para la
transducción de genes10,11. El VEV también se utiliza como vector de
expresión en el desarrollo de vacunas12,13. Actualmente se está ensayando
un vector vivo atenuado deVEV para su uso en vacunas del VIH14, fiebre
de Ébola15, paludismo16 y gripe aviar17.

Epidemiologı́a
EPIZOOTIAS

En Norteamérica, la enfermedad por el VEV provocada por los tipos
EV-NJ o EV-I aparece en brotes epizoóticos esporádicos en caballos
domésticos y ganado vacuno, sobre todo en el centro y suroeste de
EE.UU., Canadá y México. Se produjeron brotes de EV-I en 1942, 1956,
1964, 1965, 1997 y 199818, y de EV-NJ en 1944, 1949, 1957, 1963, 1982, 1985,
1995, 1997 y 200619,20. Estos brotes suelen empezar a finales de la pri-
mavera, se extienden entre rebaños cercanos y lejanos y se resuelven
después de que comiencen las heladas. No se conoce el vector de
transmisión, aunque se sospecha de algunos insectos. El VEV se aisló
en un mosquito durante un brote epizoótico en Nuevo México21, y
también en moscas enanas hematófagas (quironómidos) y moscas
negras, que podrían transportar el virus a largas distancias22-24. El

brote epizoótico que ocurrió en 1995 en el suroeste de EE.UU. comen-
zó en mayo, afectando a caballos de Nuevo México y en el mes de octu-
bre se había extendido a 367 explotaciones ganaderas en Arizona,
Colorado, Nuevo México, Utah y Wyoming. El 78% de los casos apa-
recieron en caballos y el 22% en ganado vacuno, con un caso en una
llama. Las pérdidas estimadas en la producción, las cuarentenas y las
restricciones a las ferias de ganado, subastas y rodeos se calculan en
unos 50-100 millones de dólares19.

ENZOOTIAS

Cada año se declaran brotes previsibles de enfermedad por EV-NJ
enzoótico a principios de la estación seca (noviembre), que suelen
prolongarse hasta marzo en zonas de Centroamérica y Sudamérica y
en la isla de Ossabaw en Georgia, EE.UU. Las granjas con las mayores
tasas de ataque suelen ser las más cercanas a los bosques y las que
tienen aves de corral25. En Costa Rica, un año enfermó el 9-11% del ga-
nado vacuno de las granjas afectadas, lo cual significó el 2,6% del
total del país25,26. Los factores que aumentan el riesgo de que un animal
sufra la enfermedad son la lactancia y un gran aumento agudo del título
de anticuerpos frente al VEV, pero la existencia de otras afecciones no
predispone a la enfermedad25. No se conoce el vector ni el reservorio
de la enfermedad enzoótica, pero en estas zonas los flebotomos son
portadores del virus6-8,27-29 y pueden transmitirlo a otros animales y
también de forma transovárica a su descendencia, donde éste puede
replicarse28,30,31. Los mosquitos también albergan el VEV y pueden
transmitirlo a otros animales en los laboratorios de experimentación32.
Además, puede haber una transmisión horizontal entre moscas negras
infectadas y no infectadas que se alimenten del mismo ratón no infec-
tado24. La alta prevalencia de anticuerpos frente al virus EV-NJ en vacas
de las áreas enzoóticas de Costa Rica (el 82% para EV-NJ y el 17,7% para
EV-I)26 indica que hay una elevada probabilidad de infección a lo largo
de la vida del animal y que, probablemente, muchas de estas infeccio-
nes cursan de forma subclínica. Dichos anticuerpos también apare-
cen en animales salvajes de estas zonas: contra el EV-I sobre todo en
especies arbóreas y semiarbóreas, y contra el EV-NJ en murciélagos,
carnívoros, algunos roedores y ciervos de cola blanca33,34. Los animales
con altos títulos de anticuerpos neutralizantes pueden reinfectarse con
otras cepas del virus25.

ENFERMEDAD EN ANIMALES

La infección por el virus de la estomatitis vesicular produce una enfer-
medad vesicular aguda en caballos, ganado vacuno, cerdos, cabras,
llamas y algunos animales salvajes19,35. Después de un período de in-
cubación de 2-8 días, aparece un cuadro febril con hipersalivación y
formación de ampollas o vesículas dentro y alrededor de la boca y la
nariz, e incluso en las pezuñas o las ubres. Estas vesículas pueden
explotar y el epitelio se puede desprender, lo que deja extensas áreas
expuestas e irritadas, que pueden complicarse por una sobreinfección
bacteriana, con mastitis o cojeras por las lesiones en las pezuñas. A
veces también aparecen manifestaciones sistémicas no vesiculares
debilitantes como fiebre y pérdida de peso, pero la mayoría de los
ejemplares se recuperan después de 2-3 semanas25,36, si bien se puede
seguir detectando ARN del virus37.

ENFERMEDAD EN SERES HUMANOS

Las personas suelen contraer el VEV por contacto estrecho con ani-
males infectados38,39. La mayoría de las infecciones por VEV en el ser
humano pasan desapercibidas, lo que indica bien una enfermedad
leve o una forma subclínica, sin embargo, la infección no siempre es
benigna. De los ocho cuidadores de animales que contrajeron el virus
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EV-I durante un episodio epizoótico de 1965 que afectó al ganado va-
cuno, siete presentaron síntomas como fiebre, malestar general, mial-
gias, vómitos y faringitis, y dos de ellos desarrollaron lesiones vesi-
culares orales en 24-48 horas. La mayoría de los afectados sufrieron
un cuadro leve con una recuperación rápida, pero un varón previa-
mente sano tuvo lesiones orofaríngeas, linfadenopatías y una pérdida
ponderal de 8 kg en tres semanas36. En otro caso, un trabajador de un
laboratorio sufrió una autoinoculación con el virus EV-I y a las 30
horas desarrolló un cuadro febril con escalofríos, dolor retroorbitario,
mialgias, náuseas, vómitos y diarrea, que se resolvió en tres días40.
En crías de ratón, el virus de la estomatitis vesicular es neurotró-

pico41, y se conocen al menos dos casos de meningoencefalitis por este
virus en pacientes pediátricos. En un caso, un niño de 3 años de edad
de Panamá infectado con el virus EV-I tuvo fiebre, escalofríos, vómi-
tos y crisis comiciales tónico-clónicas generalizadas. Este niño aún
tenía secuelas neurológicas en el momento del alta hospitalaria9.
El virus Chandipura es un virus vesicular relacionado, que parece

infectar al ser humano con más facilidad que el VEV y se ha implicado
recientemente en brotes de encefalitis en zonas de India. En 2003,
se produjo un brote de encefalitis en niños en Andra Paresh, India,
con una tasa de letalidad alta (183 de 329 casos, lo que supone un 55%).
El virus Chandipura se detectó en 28 de 51 casos (51%), bien por la
presencia de ARN viral, anticuerpos, inmunoglobulina M (IgM), o
ambos42. En 2004, se observó un brote de encefalitis en niños en el
este de India y hubo 26 casos, con una tasa de letalidad del 78,3%. Los
estudios de laboratorio en nueve de los 13 pacientes43 mostraron la
presencia de ARN del virus Chandipura en las muestras de suero. Este
virus se ha aislado en flebotomos44, a los que se implicó como los
probables vectores de propagación en el primer brote, mientras que
en el segundo brote no fueron detectadas en un pequeño número de
muestras de flebotomos.
En un estudio realizado en una zona de Irán enzoótica para el virus

Isfahán, todos los habitantes mayores de 5 años eran seropositivos7 y
en una zona de Colombia endémica para el virus EV-Alagoas, lo era el
62-83% de la población6, lo que es indicativo de una infección previa.
Este porcentaje relativamente alto de resultados serológicos positivos,

que aumenta con la edad, también aparece con otros serotipos en sus
respectivas áreas enzoóticas27,33,39,45.

Diagnóstico

El virus de la estomatitis vesicular provoca la aparición de lesiones
similares a las de la glosopeda o fiebre aftosa, que es mucho más grave,
por lo que conviene diagnosticar los brotes de VEV lo antes posible.
Los métodos diagnósticos disponibles en la actualidad son la fijación
del complemento, neutralización del suero, análisis de inmunoabsor-
ción ligada a enzimas (ELISA) o el aislamiento viral en cultivos tisula-
res19. Ciertos análisis desarrollados recientemente, con el uso de la
reacción en cadena de la polimerasa-transcripción inversa, facilitan
la recogida de muestras y pueden identificar el ARN viral en lesiones
tratadas con anterioridad con sustancias tóxicas. Estas técnicas se están
adaptando para su uso general46.

Respuesta del huésped y tratamiento

Los estudios realizados en ratones muestran que la presencia de linfo-
citos B y las respuestas de anticuerpos se asocian con la curación y el
desarrollo de resistencia frente al VEV, aunque los linfocitos T CD4+

contribuyen también a la supervivencia a largo plazo y la secreción de
interleucina 12 puede ser beneficiosa47-49. La neutralización mediada
por anticuerpos bloquea la unión del virus a la célula; se necesitan 200-
500 moléculas de inmunoglobulina G específica frente a la proteína G
del VEV por cada partícula viral2,4. Los anticuerpos neutralizantes se
unen al mismo epítopo de la proteína G y protegen contra la infección
por la misma cepa viral5,50. Sin embargo, en áreas endémicas, hasta el
10% del ganado con altos títulos de anticuerpos neutralizantes sufre
una infección con síntomas clínicos cada año, probablemente por ce-
pas mutantes25.
La infección humana por el VEV suele ser leve y por lo general no

necesita tratamiento. No hay un tratamiento específico y los fármacos
antivirales no se han evaluado in vivo. In vitro, los interferones a, b y g
inhiben el crecimiento del virus51-53 y protegen a los ratones recién
nacidos de una infección mortal54. Las prostaglandinas A1 y A2

55,56, la
ribavirina57,58 y otros compuestos experimentales59-61 también inhiben
su crecimiento in vitro. En los animales, se deben tratar de forma
adecuada las sobreinfecciones bacterianas de la boca, las ubres o las
pezuñas, y un lavado oral antiséptico puede aliviar el dolor provocado
por las ampollas62. Además, el soporte nutricional puede ayudar a los
ejemplares que dejen de comer.

Prevención y vacunación

La vacunación experimental con un vector recombinante de vaccinia
que expresa la proteína G del VEV estimulaba la producción de anti-
cuerpos neutralizantes y protegía a los ratones frente a una infección
mortal por VEV después de la inoculación intravenosa del virus. En el
ganado vacuno, la protección fue incompleta, pero se correlacionaba
con títulos altos de anticuerpos63. El Department of Agriculture esta-
dounidense ha aprobado el uso de una vacuna de virus muertos para
animales, pero se desconoce su eficacia19.
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La rabia es una enfermedad vírica que provoca una encefalitis casi
siempre mortal, tanto en los seres humanos como en la mayoría de los
demás mamíferos. Ha existido a lo largo de toda la historia documen-
tada y la literatura, e incluso es probable que haya precedido a la
evolución de los seres humanos. La rabia continúa siendo una de las
principales causas de muerte por enfermedad viral en los países en vías
de desarrollo. La exposición al virus tiene implicaciones médicas y
económicas significativas en todo el mundo, ya que cada año hasta
10 millones de personas reciben el tratamiento postexposición preven-
tivo (TPE)1. Aunque la tecnología actual permite la producción de
fármacos seguros para el TPE, las desviaciones de las pautas recomen-
dadas de TPE pueden hacer que fracase la profilaxis y dar lugar a una
enfermedad mortal.
La palabra rabia significa «locura» en latín, deriva del verbo rabere,

«delirar», y está relacionada con la palabra en sánscrito que denomina
la violencia, rabhas. El término griego para la rabia es lyssa, que
también significa «locura» y que da nombre al género (Lyssavirus). El
código babilónico de Eshuna, del siglo XXIII a.C., contiene la primera
mención conocida de la rabia2. Demócrito realizó una descripción clara
de la rabia animal hacia el año 500 a.C. En el primer siglo de nuestra era,
el tratamiento preferido para esta enfermedad era la cauterización de las
heridas, y hasta mediados del siglo XX se aconsejaba la cauterización de
las heridas producidas por mordeduras de animales rabiosos2. Este
tratamiento siguió siendo la única terapia real hasta que Pasteur intro-
dujo una vacuna basada en virus de la rabia atenuados en 1885.
En América, la rabia ya existía antes de la época de Colón, pero era

poco frecuente debido a la baja densidad de población3. A principios
del siglo XVI, losmurciélagos propagaron la enfermedad entre el ganado
y las personas en Centroamérica4. Las epizootias de rabia comenzaron
en las zonas del norte y este de EE.UU. en el siglo XIX, lo que reflejó la
importación de zorros para las cacerías5. A nivel mundial, el 99% de
todos los casos de rabia humana se produce a través de la transmisión
por perros1.
El diagnóstico de la rabia fue solamente clínico hasta que, en 1903,

Adelchi Negri describió las inclusiones citoplásmicas que llevan su
nombre6. Estas inclusiones fueron el único marcador anatomopatoló-
gico disponible antes del desarrollo del método de inmunofluorescencia
en 19587.

Virologı́a
CLASIFICACIÓN

Los Rhabdoviridae son virus deARNmonocatenario, no segmentado, de
sentido negativo y con forma cilíndrica. Tres de sus géneros infectan a
los animales (Lyssavirus, Vesiculovirus y Ephemerovirus); uno de ellos
infecta las plantas y otros miembros no están aún bien caracterizados. El
virus de la rabia (serotipo 1) es la especie tipo del género Lyssavirus5, de
igual forma que el virus de la estomatitis vesicular es la del género
Vesiculovirus y el de la fiebre bovina efímera es la del género Ephe-
merovirus. La rabia es una enfermedad enzoótica, y a veces epizoó-
tica, en diferentes mamíferos. El lyssavirus del murciélago australiano
(ABLV) es diferente desde el punto de vista genético del virus de la rabia,
pero provoca una enfermedad parecida a la rabia en los zorros voladores
y los murciélagos insectívoros de Australia. Se han producido dos muer-
tes humanas en Australia, ambas después de una enfermedad parecida a
la rabia, debido a infecciones por ABLV adquiridas de animales8. Los
otros cinco miembros del género pocas veces provocan enfermedad en
los seres humanos (tabla 163-1). En todo el mundo siguen apareciendo
supuestas especies de lyssavirus en murciélagos9,10.
Los vesiculovirus comparten muchas características virológicas de

los lyssavirus. Infectan a una gran variedad de especies animales y de
insectos, y los seres humanos se infectan en ocasiones mediante el

contacto con animales, normalmente con sus secreciones respirato-
rias11. Se conocen 7 vesiculovirus que a veces infectan al ser humano12.
Existe otro virus de ARN monocatenario, codificado en sentido nega-
tivo, denominado borna, que infecta el sistema nervioso central (SNC)
de aves y primates, y al que algunos autores han relacionado con
enfermedades psiquiátricas humanas. Al contrario que los rabdovirus,
este virus se replica en el núcleo y no en el citoplasma, no pertenece a
los rabdovirus y su taxonomía sigue siendo incierta.

COMPOSICIÓN

Los lyssavirus tienen forma de bala, con una longitud media de 180 nm
y un diámetro de unos 75 nm13. El virus completo consiste en una
nucleocápside helicoidal con 30-35 espirales de entre 4,2 y 4,6 nm de
largo14, rodeada de una envoltura lipoproteica de 7,5-10 nm de espe-
sor, de la cual surgen unas protuberancias espinosas formadas por
glucoproteínas (proteína G) de 10 nm de longitud15. Estas espículas
recubren la superficie del virus excepto en su extremo romo (fig. 163-1).
El genoma del virus consiste en una única molécula de ARN mono-

catenario de sentido negativo, con un pesomolecular de unos 4,6 � 103

kD16 y que codifica cinco genes: N, NS (oM1),M (oM2), G y L (tabla 163-
2)17. Para que la transcripción y replicación del ARN viral sean eficaces
se necesita la fosforilación de la nucleoproteína N18,19, que es poten-
cialmente inmunógena20. Es probable que este paso resulte necesario
para pasar de la transcripción de los productos génicos a la síntesis
de una cadena positiva completa de ARN21. La fosfoproteína NS (tam-
bién denominada P en los estudios más recientes) puede regular a la
proteína L, una ARN polimerasa dependiente de ARN22,23. La pro-
teína M, o de matriz, se sitúa entre la nucleocápside y la envoltura
lipoproteica24 y es responsable, junto con la proteína G, del ensamblaje
y gemación de partículas virales en forma de bala25. Esta proteína M
determina el balance entre la transcripción y la replicación26 y afecta a
la síntesis de ARN27.
La proteína G interviene en la unión a los receptores celulares y es el

antígeno que induce la producción de anticuerpos neutralizantes. La
variabilidad de esta proteína es la que determina las diferencias
serotípicas entre los lyssavirus28 y las mutaciones en la posición 333 de la
misma (con sustitución de la arginina por glutamina o isoleucina) alteran
lavirulencia29.Este residuodeargininaparece tenerunpapel esencial en la
fusión de la envoltura viral con las neuronas30. Las modificaciones mole-
culares de la proteína G pueden aumentar su antigenicidad31.

ESTRATEGIA DE REPLICACIÓN

Es probable que la adhesión del virus a las neuronas se produzca por
más de un mecanismo, como la unión a un gangliósido32 e indepen-
dientemente a la molécula de adhesión neuronal (CD56)33. En el
músculo, el virus se une al receptor nicotínico de acetilcolina34. Tras
la unión al receptor, el virus se interioriza al parecer por endocitosis
mediada por receptor formando una vesícula recubierta que se fusiona
con un lisosoma y de la que luego escapa la nucleocápside hacia el
citosol35. La envoltura viral proviene de la membrana de la célula
huésped, en la que se insertan las proteínas G y M36 y que contiene
pequeñas cantidades de proteínas del huésped23.
El virus no tolera un pHmenor de 3 omayor de 11 y se inactiva con la

luz ultravioleta, la exposición solar, la desecación, el formol, el fenol, el
éter, la tripsina, la b-propiolactona o los detergentes.

Epidemiologı́a
RABIA HUMANA

En la actualidad, la rabia tiene una distribución mundial, excepto en la
Antártida y algunas naciones insulares. En 2007 (último año del que
hay datos mundiales disponibles), 103 países declararon casos de la
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enfermedad y 42 aseguraron estar libres de ella37. En todo el mundo, en
los perros se produce el 54% de los casos de rabia animal, mientras
que el 42% corresponde a animales salvajes terrestres y el 4% a
murciélagos.
La epidemiología de la rabia en los seres humanos refleja la que se da

en los animales en un área concreta38. En las zonas en vías de desarro-
llo, donde sigue siendo habitual la rabia canina, la mayoría de los casos
humanos se deben a mordeduras de perros, mientras que en los países
donde estos animales están inmunizados, los casos suelen deberse a la
exposición a animales salvajes infectados.
La Organización Mundial de la Salud (OMS) estima que cada año

fallecen unas 55.000 personas por esta enfermedad. El número de
muertes probablemente se ha subestimando y la tasa real de incidencia
de la enfermedad podría estar en torno a 100.000 muertes anuales5. Un
número desproporcionado de los afectados son niños menores de 15
años39. Unos 10 millones de personas reciben cada año TPE, y la

mayoría de los tratamientos con tipos de vacunas que conllevan un
riesgo de producir complicaciones neurológicas1,40.
En los países con baja prevalencia, cada vez más casos son impor-

tados, aparecen tras largos períodos de incubación o no tienen una
exposición conocida41,42. En EE.UU. se han comunicado de uno a
cuatro casos anuales en la última década (fig. 163-2), y el origen de la
enfermedad humana ha pasado de ser sobre todo los animales domés-
ticos (de 1945 a 1965) a ser desconocido enmuchas ocasiones (de 1976 a
la actualidad). Se registraron tres casos de rabia humana en Texas,
Illinois y California durante el año 2006. Los casos en Indiana y Texas
eran de variantes de la rabia de murciélagos. El caso de California fue
causado por rabia canina adquirida en Filipinas41. Durante el año 2007
se comunicó un caso de rabia humana. Este caso mortal, en Minnesota,
se atribuyó a la exposición a un murciélago43.
En 2003, un varón de 23 años en Virginia murió de rabia por la

estirpe viral del mapache; no se pudo obtener información acerca de
si hubo exposición a animales por parte de la familia o conocidos del
paciente44. Hasta la fecha no se ha notificado ningún otro caso de
infección de rabia humana a partir de la estirpe viral del mapache.

TABLA

163-1 Miembros del género Lyssavirus

Virus Serotipo Reservorio

Rabia 1 Se encuentra en todo el mundo a
excepción de unas pocas naciones
insulares, Australia y la Antártida

Murciélago de Lagos 2 Probablemente enzoótica en
murciélagos frugívoros, sin casos
notificados en humanos

Mokola 3 Probablemente una especie de roedor
o insectívoro limitada a partes
de África; se han notificado unos
pocos casos en animales domésticos
y dos casos en humanos

Duvenhage 4 Probablemente murciélagos insectívoros;
se han identificado casos en Sudáfrica,
Zimbabue y Senegal

Lyssavirus 1 del murciélago
europeo (EBLV1)

5 Murciélagos insectívoros europeos
(probablemente Eptesicus serotinus)

Lyssavirus 2 del murciélago
europeo (EBLV2)

6 Murciélagos insectívoros europeos
(probablemente Myotis dasycneme)

Lyssavirus del murciélago
australiano

7 Zorros voladores y murciélagos
insectívoros

Adaptada de Rupprecht CE, Smith JS, Fekadu M, Childs JE. The ascension of wildlife
rabies: A cause for public health concern or intervention? Emerg Infect Dis. 1995;1:107-114.

TABLA

163-2 Genes y productos rabdovirales

Gen Sinónimos
Tamaño
(kDa) Función

N (nucleocápside) — 50 —

NS (no
estructurales)

M1, P 40 Originalmente se pensó que
codificaba una proteína
no estructural, pero ahora
se sabe que produce una
proteína estructural que
es fosforilada por las
cinasas en la célula
huésped y que se une a L

M (matriz) M2 26 Responsable del ensamblaje
y gemación de las partículas
con forma de bala,
coordinadamente
con la proteína G

G (glucoproteína) — 65 Unión a los receptores
celulares del huésped

L (grande) — 160-190 ARN polimerasa dependiente
de ARN; es necesaria para
la transcripción del ARN
viral de sentido negativo;
parece formar un complejo
con NS

Adaptada de Rupprecht CE, Smith JS, Fekadu M, Childs JE. The ascension of wildlife
rabies: A cause for public health concern or intervention? Emerg Infect Dis. 1995;1:107-114.

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 163-1 Morfologı́a del virus de la rabia. A, Microfotografı́a elec-
trónica del virus de la rabia. Ampliación original, �55.000. B, Esquema del
virus de la rabia (arriba), que muestra las espı́culas de la glucoproteı́na de
superficie (G) extendiéndose desde la envoltura lipı́dica que rodea la RNP y
la proteı́na matriz (M) que reviste la envoltura. La ribonucleoproteı́na heli-
coidal (RNP) (abajo) tiene un genoma de ARN monocatenario, además
de la nucleoproteı́na (N), la fosfoproteı́na (NS) y la transcriptasa (L). (De
Dietzschold B, Rupprecht CE, Fu ZF, Koprowski H. Rhabdoviruses. En:
Fields BN, Knipe DM, Howley PM y cols., eds. Fields Virology. 3.a ed.
Filadelfia: Lippincott Raven; 1996:1137-1159.)
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RABIA ANIMAL

En los países en vías de desarrollo, la rabia es un problema que afecta
sobre todo a los animales domésticos y salvajes. En Estados Unidos, la
mayoría de las variantes caninas del virus de la rabia en perros, Canis
lupus, se declararon eliminadas en 2006 como resultado de los pro-
gramas intensivos de vacunación oral43. En los países desarrollados
hace tiempo que se erradicó la rabia en los animales domésticos, con lo
que el grupo más afectado es el de los animales salvajes. Éstos repre-
sentan más del 90% de los casos descritos de rabia en Estados Unidos
en 200741. La incidencia de rabia animal ha aumentado en las dos
últimas décadas (fig. 163-3), y el número de casos notificados en 2007
fue un 6%mayor al de 200641. En 1977 comenzó el resurgimiento de los
casos de rabia entre los mapaches cerca de la frontera entre Virginia y
Virginia occidental, y en las dos décadas siguientes la enfermedad se
extendió hasta afectar a la mayoría de estados del este del país. Hasta la
fecha se han declarado más de 20.000 casos de rabia en mapaches, con
otros cientos de casos secundarios en perros y otros animales45.
Durante el año 2007 se comunicó un aumento de casos de mapaches
rabiosos por 11 de los 20 estados del este, donde la rabia del mapache es
enzoótica43.
Los murciélagos son una fuente cada vez más frecuente de casos

humanos de rabia en EE.UU.46. La epizoología de la rabia en estos
animales está cambiando de los reservorios habituales (p. ej., el gran

murciélago pardo común) y ahora comprende especies que raramente
resultaban afectadas antes (p. ej., el murciélago plateado)47. La mayoría
de los casos humanos de rabia contraídos a partir de murciélagos en
EE.UU. desde 1980, corresponden a virus de las variantes de murcié-
lago plateado o murciélago común (género Pipistrellus)48. Los casos de
rabia también están aumentando entre especies que antes pocas veces
se veían afectadas en otras partes de EE.UU., como los coyotes49. En
animales salvajes poco comunes (p. ej., las hienas manchadas) la
infección puede ser asintomática50. Al menos en una especie de mur-
ciélago (Eptesicus serotinus) las muestras de saliva pueden contener
ARN viral, mientras que las muestras cerebrales del mismo ejemplar
resultan negativas51. Aún no se conoce la implicación que este dato
pueda tener en la búsqueda del virus en animales salvajes tras un
contacto de riesgo con personas.
Continúan apareciendo por todo el mundo variantes del virus de la

rabia no identificadas previamente a partir de posibles transmisiones
cruzadas entre especies42,52,53. La evidencia basada en la epidemiología
molecular refuerza la relevancia de evitar el contacto con murciélagos
caídos u otros animales salvajes54,55.

Patogenia

La infección de la rabia comienza con la propagación centrípeta del
virus por los nervios periféricos hacia el SNC, donde prolifera, y desde
allí después se extiende de manera centrífuga, de nuevo a través de los
nervios periféricos, hacia distintos tejidos27,56. Después de que el virus
penetre a través de una rotura de la piel, una superficie mucosa o el
tracto respiratorio, se replica en las células musculares, infectando los
husos musculares contiguos. A continuación, infecta al nervio que
inerva el huso y se desplaza en sentido central dentro de los axones
de estas neuronas. El virus se replica en las neuronas periféricas, pero
no suele hacerlo en la glía periférica ni central. En un plazo de 60-72
horas desde la inoculación, el virus ya está presente en los ganglios de
las raíces dorsales, antes de llegar a las neuronas de la médula espinal,
lo que confirma su transporte a lo largo de las neuronas sensitivas.
Algunos estudios sugieren que la unión neuromuscular también es

un sitio principal de invasión neuronal57 y que el bloqueo de los
receptores de acetilcolina inhibe la adhesión del virus58. Existe una
homología parcial de secuencias entre las glucoproteínas del virus de
la rabia y algunas neurotoxinas de serpientes que se unen a este recep-
tor59. Sin embargo, el virus también puede penetrar en neuronas que no
expresan receptores de acetilcolina, aunque con menor eficacia, lo que
indica que hay otros receptores implicados60.
La infección que ocurre de forma natural parece necesitar un

período inicial de replicación local del virus, tal vez para aumentar la
cuantía del inóculo, antes de la infección del sistema nervioso. Por ello,
la administración oportuna de la inmunoglobulina antirrábica y una
inmunización activa pueden prevenir la diseminación del virus al
sistema nervioso y el desarrollo de la enfermedad. Una vez que el virus
ha penetrado en los nervios periféricos, los tratamientos disponibles en
la actualidad probablemente no eviten la replicación y propagación,
por lo que el virus se desplaza con rapidez en sentido central. El virus
de la rabia asciende mediante un sistema de transporte axónico rápido,
con la probable intervención de una interacción entre la cadena ligera
citoplásmica de la dineína y la fosfoproteína NS viral61. El virus del
herpes simple y la toxina botulínica también utilizan sistemas de
transporte microtubulares62. Después de alcanzar la médula espinal,
el virus se disemina por el SNC, siguiendo unos patrones sinápticos
predeterminados63, aunque al final casi todas las neuronas resultan
infectadas35.
Después de infectar el SNC, el virus se propaga al resto del organismo

a través de los nervios periféricos. Las terminaciones nerviosas sensi-
tivas de la mucosa oral diseminan el virus de manera que aparece en
altas concentraciones en la saliva36, hecho que también refleja su repli-
cación en las glándulas salivales.
No están claros los mecanismos de lesión neuronal, dado que los

datos anatomopatológicos de necrosis en el SNC suelen ser mínimos o
inexistentes64. El virus de la rabia puede interferir con la neurotrans-
misión65 y con los sistemas de opiáceos endógenos66. El hecho de que la
producción local de óxido nítrico aumente casi 30 veces67 sugiere que

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 163-2 Casos anuales comunicados de rabia humanaen Estados
Unidos durante el perı́odo 1945-2006. (De McNabb SJN, Jajosky RA,
Hall-Baker PA y cols. Summary of Notifiable Diseases: United States, 2006.
Morb Mortal Wkly Rep. 2008;53:1-94.)

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 163-3 Casos anuales comunicados de rabia animal en Estados
Unidos durante el perı́odo 1945-2006. (De McNabb SJN, Jajosky RA,
Hall-Baker PA y cols. Summary of Notifiable Diseases: United States, 2006.
Morb Mortal Wkly Rep. 2008;53:1-94.)
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también se produce un mecanismo excitotóxico. Existe una relación
inversamente proporcional entre la concentración de proteína G pro-
ducida y la patogenicidad de diferentes cepas, así como una propor-
cionalidad directa entre la patogenicidad y la inducción de apoptosis
neuronal68. La infección también puede inducir la apoptosis de linfo-
citos T69, lo cual podría estar relacionado con la incapacidad de la
respuesta inmunitaria para controlar la enfermedad.

ANATOMÍA PATOLÓGICA

Por lo general, el cerebro en los casos de rabia furiosa (v. descripción
posterior) no suele mostrar alteraciones macroscópicas70, salvo con-
gestión vascular. En el examen microscópico se observa la típica ence-
falitis con cuerpos de Negri (fig. 163-4), aunque no todas las muestras
de autopsia presentan el característico infiltrado linfocítico perivascu-
lar y la necrosis que caracterizan la encefalitis, e incluso algunos casos
tienen un aspecto histológico de meningitis71. Los cuerpos de Negri se
concentran en las células piramidales del hipocampo y con menos
frecuencia aparecen en las neuronas corticales o las células cerebelosas
de Purkinje70. Consisten en inclusiones citoplásmicas redondas u ova-
ladas, generalmente eosinófilas, de entre 1 y 7 mm de diámetro, que
contienen nucleocápsides virales72. El cuerpo acidófilo denominado
lyssa es idéntico a nivel ultraestructural al cuerpo de Negri73, aunque
ambos sólo se detectan en un porcentaje relativamente pequeño de
células infectadas (diagnosticadas por inmunohistoquímica)74.
La rabia paralítica afecta sobre todo a la médula espinal, donde

produce una grave inflamación y necrosis75. El tronco del encéfalo
también se afecta, aunque menos. Algunos pacientes presentan cuer-
pos de Negri corticales. En los nervios periféricos aparece una desmie-
linización segmentaria que se parece a la polineuropatía inflamatoria
aguda (síndrome de Guillain-Barré).
La anatomía patológica sistémica se caracteriza por la presencia de

una miocarditis76 similar a la que aparece en los estados hipercateco-
laminérgicos como el feocromocitoma, la hemorragia subaracnoidea o
el tétanos62. En algunos pacientes pueden encontrarse cuerpos de Negri
en el tejido cardíaco, lo que sugiere que el virus está directamente
implicado en la lesión77. La presencia de ganglioneuritis auricular hace
pensar que el virus alcanza el miocardio a través del sistema nervioso78.

RESPUESTAS INMUNITARIAS

La respuesta inmunitaria que induce de forma natural la infección por
el virus de la rabia resulta insuficiente para prevenir la enfermedad. El

virus puede incluso producir una inmunosupresión79 y si los pacientes
no vacunados desarrollan una respuesta humoral cuantificable, se
produce en fases tardías de la enfermedad80. Los pacientes en los que
se desarrolla una respuesta inmunitaria celular tienden a sufrir la
variante con encefalitis (rabia furiosa) en lugar de la forma paralítica
y fallecen más rápido que aquellos que no tienen este tipo de res-
puesta81. El hecho de desarrollar formas de la enfermedad con encefa-
litis o paralíticas parece más relacionado con las diferentes respuestas
inmunitarias del huésped que con las distintas estirpes del virus que
causan la infección natural82. Algunos autores piensan que el efecto
inmunosupresor del virus podría explicarse por la producción de
interleucina-1 a nivel del SNC83. Un estudio sugiere que el virus puede
quedar acantonado en los macrófagos y surgir después para producir la
enfermedad84, lo que puede explicar algunos casos con períodos muy
largos de incubación, o el secuestro del virus en otros tejidos.

Manifestaciones clı́nicas
RABIA HUMANA

El riesgo de infección por el virus de la rabia y las probabilidades de
desarrollar la enfermedad después de la exposición a un animal afec-
tado dependen de diferentes variables85. El inóculo viral es relevante y
existe una relación entre la magnitud de la exposición a la saliva y la
velocidad de progresión, de manera que una mordedura con gran
contaminación por saliva (p. ej., a través de piel desnuda) puede con-
tagiar la rabia con mayor probabilidad que una mordedura a través de
una espesa capa de ropa, que elimina la saliva de los dientes del animal.
La enfermedad tiene más probabilidades de transmitirse si existen
varias mordeduras que con una sola. La localización también influye:
las mordeduras son más peligrosas en la cara que en las extremidades.
El contagio puede ocurrir a través de una herida preexistente que se
contamine con saliva o por la exposición de mucosas o del aparato
respiratorio al virus en aerosol86.
Se conocen casos de contagio interpersonal a través de trasplante de

córnea87,88. Un receptor de trasplante consiguió evitar la enfermedad
gracias a recibir el TPE habitual más interferón88. En 2004, la rabia se
confirmó como causa del fallecimiento de receptores de trasplantes
múltiples de órganos. Un varón fallecido en Texas por una en-
cefalopatía desconocida (posteriormente se diagnosticó que estaba
causada por el virus de la rabia) donó ambos riñones, el hígado y un
segmento de la arteria ilíaca. Una investigación de salud pública deter-
minó que el donante infectado había notificado que había sido mor-
dido por un murciélago89. Seis pacientes recibieron la donación de
órganos o tejidos de una mujer en Alemania que había sido infectada
por la rabia debido a una mordedura de perro durante un viaje a India.
Tres de los seis receptores murieron después de rabia90. Los otros tres
receptores, que recibieron TPE, no desarrollaron síntomas de la
infección.
El período de incubación descrito puede variar entre unos días y más

de 19 años, pero el 75% de los pacientes enferman en los 90 días si-
guientes a la exposición. Los tres pacientes con trasplante de órganos
sólidos descritos antes enfermaron 1 mes después del trasplante. El
período más corto de incubación en estos pacientes se atribuyó a su
estado de inmunosupresión91.
Los síntomas iniciales se parecen a los de otras infecciones virales

sistémicas, con fiebre, cefalea, malestar general y alteraciones de los
aparatos respiratorio superior y digestivo (tabla 163-3)92. Los primeros
síntomas neurológicos pueden consistir en ligeros cambios de perso-
nalidad y la cognición, así como parestesias o dolor cerca de la zona de
inoculación. La rabia es una enfermedad que pocas veces se contempla
en el diagnóstico diferencial inicial. En una serie, los médicos sólo
pensaron en esta opción en 3 de 21 pacientes en la primera consulta,
a pesar de que muchos tenían antecedentes de exposición92. El pró-
dromo suele durar unos 4 días, aunque los síntomas y signos más
específicos pueden demorarse hasta 10 días92. Un signo presente
durante dicho pródromo y que permanece a lo largo de la enfermedad
es el mioedema (elevación de parte del músculo cuando se golpea con
un martillo de exploración que desaparece a los pocos segundos)93.
Las infecciones humanas por la rabia se dividen en dos formas:

furiosa (o «encefalítica») y paralítica (o «muda»). La primera presenta

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 163-4 Cuerpo de Negri (flecha). Ampliación original,�400. (Por
cortesı́a de Maria-Beatriz Lopes, MD, División de Neuropatologı́a de la
Universidad de Virginia.)
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el típico cuadro de hidrofobia, delirio y agitación. Cerca de un 20%
de los pacientes presentan la forma paralítica, en la que hay pocos
datos clínicos de afectación cerebral hasta fases tardías de la evolu-
ción. En la rabia paralítica, las partes más afectadas son la médula
espinal y el tronco del encéfalo. Las diferencias patogénicas de ambas
formas no están del todo claras, pero no parecen basarse en difer-
encias genéticas o antigénicas del virus94. En cualquiera de los dos
casos, la fase sintomática suele durar entre 2 y 14 días, después de lo
cual sobreviene el coma. En una serie de 32 pacientes, la mediana de
la duración de la enfermedad fue de 19 días95. Algunos casos de rabia
en seres humanos comunicados en los últimos años no encajan en la
descripción de la enfermedad clásica, por lo que este diagnóstico
debe considerarse en cualquier encefalitis progresiva de causa in-
explicada.

Rabia furiosa
El síntoma más frecuente en este tipo de rabia es la hidrofobia. Sir
William Gowers96 realizó una descripción inicial de la misma y de sus
secuelas:

«. . . alguna molestia en la garganta, cierta sensación ocasional

de asfixia o una pequeña dificultad al deglutir lı́quidos. . . El

intento de beber desencadena un espasmo farı́ngeo que

progresa en las siguientes horas, extendiéndose a los músculos

respiratorios y provocando una inspiración rápida y

entrecortada, como «interrumpida». . . La gravedad va

aumentando y el esfuerzo inspiratorio se hace cada vezmayor, de

modo que intervienen los músculos respiratorios accesorios,

esternocleidomastoideos, escalenos, etc., e incluso los músculos

faciales. Los hombros se elevan y los ángulos de la boca se

retraen. A medida que aumenta la intensidad de los espasmos

también se incrementa la excitabilidad. Éstos pueden

desencadenarse por el mero contacto del agua en los labios y se

desarrolla un estado de hiperestesia cutánea en el que estı́mulos

como una corriente de aire, que normalmente favorecen la

inspiración, provocan un espasmo. Puede ser suficiente para ello

el simple soplo de aire causado por elmovimiento de las sábanas.

Amenudo el paciente es incapaz de deglutir su propia saliva, que

suele ser abundante y viscosa, de manera que queda retenida

en la boca y se expulsa con dificultad. . . Los vómitos son

frecuentes. . . Los espasmos alteran mucho al paciente; el

estado mental que provocan aumenta, a su vez, la posibilidad

de que se desencadenen los episodios. En algunos casos, el

simple hecho de ver el agua o escucharla gotear provoca un

nuevo ataque. Se puede desencadenar incluso por estı́mulos

visuales que provoquen sensaciones parecidas, como el reflejo

de un espejo o una luz intensa. El paciente desarrolla verdadero

terror a estos estı́mulos. Por tanto, la dificultad para deglutir

lı́quidos, que constituye. . . el primer y más caracterı́stico sı́ntoma

de la enfermedad desemboca, por un lado, en una alteración

mental y, por otro, en una espasticidad muscular generalizada.

Otros sı́ntomas van apareciendo en cada una de estas

tendencias. Los espasmos, primero limitados a losmúsculos de la

deglución y respiración, se extienden al resto del cuerpo y los

paroxismos, inicialmente respiratorios, se convierten en

generalizados y adquieren carácter de convulsiones, aunque

todavı́a desencadenadas por los mismos estı́mulos. Estas

convulsiones pueden aparecer como rigidez muscular

generalizada, a veces de carácter tetanoide, con un auténtico

opistótonos. . . En ocasiones aparecen ideas delirantes e incluso

un delirio plenamente establecido. Las alteracionesmentales son

más intensas durante los espasmos paroxı́sticos, en los que el

paciente puede escupir a quienes le rodean, e incluso intentar

morderles, emitiendo extraños sonidos guturales que recuerdan

el ladrido de un perro.»

La hidrofobia representa un reflejo de irritación exagerada de las
vías respiratorias, que posiblemente se genere en el núcleo ambiguo97.
Otros hallazgos pueden ser una hiperactividad episódica, convulsio-
nes y aerofobia. La hiperventilación también es frecuente. Cuando
sobreviene el coma, a menudo surgen disfunciones hipofisarias, en
especial un desequilibrio hidroelectrolítico (secreción inadecuada de
hormona antidiurética o diabetes insípida). La hiperventilación evo-
luciona hacia formas de respiración episódica o atáxica97 hasta que al
final se produce la apnea. Son frecuentes las arritmias cardíacas, sobre
todo taquicardias y bradicardias supraventriculares, que reflejan la
existencia de una disfunción del tronco del encéfalo o una miocardi-
tis98. También se observa la disfunción autonómica, que se manifiesta
comomidriasis, anisocoria, piloerección, hipersalivación, diaforesis y,
en pocas ocasiones, priapismo99 o eyaculación espontánea100. Se han
descrito dos casos de vasoespasmo arterial cerebral asociado a rabia
que se pudieron tratar con medicamentos dirigidos a la vía de la
óxido nítrico sintasa101. Este vasoespasmo puede estar relacionado
con una deficiencia de tetrahidrobiopterina, y podría mejorar con su
reposición102.
Salvo en casos excepcionales publicados, la mayoría de los pacientes

que entran en coma fallecen tras 1 o 2 semanas, a pesar de instaurar un
tratamiento de soporte máximo. Los pacientes con rabia encefalítica
que sobreviven más tiempo del esperado gracias a estos cuidados
parecen atravesar una fase paralítica antes de fallecer94.

Rabia paralı́tica (muda)
Los pacientes con este tipo de rabia, al contrario de los que sufren la
forma encefalítica, no presentan hidrofobia, aerofobia, hiperactividad
o convulsiones. Los hallazgos iniciales suelen sugerir una parálisis
ascendente, con hipofonía, que recuerda a la polineuropatía inflama-
toria aguda (síndrome deGuillain-Barré) o a una tetraparesia simétrica.
La debilidad puede ser más acusada en el miembro donde se produjo la
inoculación. Puede haber signos meníngeos marcados (cefalea, rigidez
de nuca) a pesar de que el paciente mantenga un nivel de consciencia
normal. A medida que la enfermedad avanza, el enfermo desarrolla
confusión y se deteriora hasta entrar en coma.

TABLA

163-3 Duración de los diferentes estadios de la rabia

Estadio
Duración

(% de casos) Hallazgos asociados

Período de
incubación

<30 días (25%)
30-90 días (50%)
90 días a 1 año (20%)
>1 año (5%)

Ninguno

Pródromos y
síntomas
precoces

2-10 días Parestesias o dolor en
el sitio de la herida,
fiebre, malestar general,
anorexia, náuseas y
vómitos

Enfermedad
neurológica
aguda; rabia
furiosa
(80% de casos)

2-7 días Alucinaciones,
comportamiento
extraño, ansiedad, agitación,
mordeduras, hidrofobia,
disfunción autonómica,
síndrome de secreción
inadecuada de la hormona
antidiurética (SIADH)

Rabia paralítica
(20% de casos)

2-7 días Parálisis flácida ascendente

Coma, muerte* 0-14 días —

*Se han comunicado recuperaciones muy ocasionales.
Datos de Fishbein DB. Rabies in humans. En: Baer GM, ed. The Natural History of Rabies.

2nd ed. Boca Raton, Florida: CRC Press; 1991:519-549.
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Sı́ntomas no neurológicos
Además de las arritmias cardíacas ya mencionadas, las complicaciones
sistémicas de la rabia son similares a las que ocurren en otros pacientes
críticos. El virus se disemina a muchos órganos103,104, aunque no hay
pruebas de que intervenga en las alteraciones que éstos puedan sufrir.
También pueden surgir alteraciones digestivas, como hemorragias,
vómitos, diarrea o íleo105. El fallecimiento suele deberse a edema cere-
bral o a miocarditis, que provoca arritmias o insuficiencia cardíaca
congestiva106.

RABIA ANIMAL

Está fuera del objetivo de esta obra realizar una descripción exhaustiva
de los efectos de la rabia en la conducta de las distintas especies
animales infectadas. Los estudios de la OMS han establecido una cla-
sificación según la susceptibilidad de cada una de ellas a la infección,
que se resume en la tabla 163-4107. Pueden consultarse en otros textos
las descripciones de los cambios de conducta de los animales afectados
por la rabia108,109.

Diagnóstico

El diagnóstico de la rabia no ofrecemuchas dificultades en el caso de un
paciente no inmunizado que presente hidrofobia después de la mor-
dedura de un animal rabioso, pero este cuadro no es habitual en las
zonas donde los animales domésticos están inmunizados. Durante el
período de incubación no existe ningún método diagnóstico útil en los
pacientes; los antecedentes de exposición a un animal potencialmente
infectado obligan a iniciar un tratamiento profiláctico lo antes posible.
Cuando comienzan los síntomas, las pruebas de laboratorio habituales
no distinguen de forma fiable la rabia de otras encefalitis. El líquido
cefalorraquídeo (LCR) puede ser normal, pero se ha descrito la pre-
sencia de pleocitosis, la elevación leve del número de eritrocitos y el
aumento moderado de las proteínas110,111.
La tinción con anticuerpos fluorescentes directos (AFD) de una

biopsia o de los tejidos de necropsia (animal o humano) sigue siendo
el estándar para el diagnóstico de la rabia. En los seres humanos el
procedimiento de elección es el análisis mediante AFD de una biopsia
de piel obtenida de la nuca, por encima de la línea de implantación del
pelo112. El virus suele localizarse en los folículos pilosos. Durante la
primera semana de los síntomas, alrededor del 50% de las muestras
revelan el virus de la rabia, con un porcentaje cada vez mayor a partir
de entonces113. La reacción en cadena de la polimerasa con transcrip-
tasa inversa (PCR-RT) es otro procedimiento diagnóstico alternativo
en casos sospechosos de rabia humana114. Esta prueba se puede realizar
en LCR o en la saliva de pacientes, o en tejidos. La PCR-RT permite una
determinación más específica del origen geográfico y de la especie de
huésped de un virus de la rabia concreto115,116. Puede realizarse con
éxito en muestras de cerebro descompuesto117, mientras que las técni-
cas más antiguas no tienen éxito con ese material118. La prueba más
antigua que usa muestras tomadas por impresión de la córnea sobre
portaobjetos de vidrio ya no se suele utilizar119. Las recomendaciones
actuales para las pruebas diagnósticas en animales y seres humanos,
con instrucciones para la toma de muestras y su remisión, están dis-
ponibles en la página de Internet http://www.cdc.gov/rabies o lla-

mando al laboratorio de rabia de los Centros para el Control y
Prevención de las Enfermedades (CDC) al teléfono: (404) 639-1050.
En Estados Unidos, se debe consultar al departamento estatal de salud
cada vez que se sospeche un diagnóstico de rabia. Los números de
teléfono de contacto de cada estado para consultar sobre la rabia
también están disponibles en la página de Internet de los CDC.
La prueba rápida de inhibición de focos fluorescentes (RFFIT) es una

técnica serológica para determinar anticuerpos neutralizantes contra el
virus de la rabia120. Unos pocos pacientes sin tratar tienen anticuerpos
detectables hacia el día 6 de enfermedad clínica, el 50% en el día 8 y, por
lo general, el 100% hacia el día 15. Cualquier nivel de anticuerpos en el
LCR es útil para el diagnóstico, incluso en pacientes que han recibido
TPE. También se puede analizar en el LCR la presencia de bandas
oligoclonales específicas para el virus de la rabia que no se encuentren
en el suero, como método de confirmación de la infección del SNC121.
Los resultados de la tomografía computarizada (TC) cerebral suelen

ser normales en las fases iniciales de la enfermedad88, a no ser que haya
existido hipoxia cerebral. Más tarde puede aparecer edema cerebral
si el paciente recibe cuidados intensivos de soporte prolongados
(fig. 163-5). La resonancia magnética (RM)muestra zonas de hiperseñal
en secuencias T2 en el hipocampo, el hipotálamo, el tronco del encéfalo
y otras áreas122. La figura 163-6 muestra una imagen potenciada en T2

donde destaca la afectación del tálamo y del hipotálamo. En fases más
tardías de la evolución puede aparecer realce con gadolinio en las zonas
afectadas más profundas, lo que indica una rotura de la barrera hema-
toencefálica. En la rabia paralítica puede ser útil la RM de la médula
espinal y las raíces nerviosas123. Ningún hallazgo radiológico es patog-
nomónico de la rabia.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

El principal diagnóstico diferencial de la rabia encefalítica son otras
encefalitis virales. La distinción puede ser difícil de realizar si no hay
antecedentes de exposición a un animal rabioso o si el paciente no

TABLA

163-4 Susceptibilidad a la rabia de diferentes especies de animales

Muy alta Alta Moderada Baja

Lobos Hámsteres Perros Zarigüeyas

Zorros Mofetas Primates

Coyotes Mapaches

Ratas canguro Gatos domésticos

Ratas de cola algodonosa Conejos

Chacales Murciélagos

Topos Ganado vacuno

Datos de la Organización Mundial de la Salud. Sixth Report of the Expert Committee on
Rabies: Technical Report Series 523. Ginebra: Organización Mundial de la Salud; 1973.

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 163-5 Tomografı́a computarizada sin contraste que muestra
zonas tanto de edema cerebral grave (flechas) como de tumefacción
más generalizada.
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presenta hidrofobia ni hiperactividad significativas124. Como los ha-
llazgos en el LCR o electroencefalográficos (EEG) pueden parecerse
a los de una encefalitis por virus del herpes simple, algunos pacientes
reciben tratamiento profiláctico con aciclovir hasta que se establece un
diagnóstico definitivo (p. ej., con PCR). A veces la rabia puede con-
fundirse con el tétanos, ya que en ambas enfermedades puede aparecer
un cuadro de opistótonos62. Sin embargo, en el tétanos no aparecen
otros síntomas de la rabia, como la hidrofobia, y los resultados del LCR
y EEG son normales en el tétanos. También debe descartarse una
intoxicación por estricnina mediante pruebas de laboratorio.
La rabia paralítica puede simular una polineuropatía inflamatoria

aguda, mielitis transversa o poliomielitis. La polineuropatía puede
diferenciarse de la rabia por estudios electromiográficos. En la mielitis
transversa puede ser de ayuda el dolor en el nivel de la lesión, así como
la presencia de una lesión hiperintensa en secuencia T2. En esta enfer-
medad existe un típico nivel sensitivo, mientras que en la rabia la
función sensitiva suele ser normal99. En la poliomielitis, la fiebre suele
aparecer antes que la debilidad muscular y se resuelve al inicio de los
síntomas neurológicos, hecho que apoya el diagnóstico; además, deben
investigarse los antecedentes de vacunación contra la polio.
En ocasiones, el período de incubación de la rabia es largo y recuerda

a las infecciones lentas del SNC por virus convencionales (p. ej., la
leucoencefalopatíamultifocal progresiva)125. Sin embargo, el virus de la
rabia no precisa un estado de inmunodepresión en el huésped ni una
mutación viral para desarrollar la enfermedad, lo que le diferencia del
resto de agentes de este grupo. En la rabia también pueden aparecer
cambios espongiformes en el tejido cerebral126 que recuerden a las
enfermedades causadas por priones127.
En la actualidad es excepcional encontrar efectos secundarios en el

SNC provocados por las vacunas contra la rabia disponibles en los
países desarrollados, pero los pacientes que reciben las formas anti-
guas de la vacuna, que contienen determinantes antigénicos de mieli-
na, pueden desarrollar en ocasiones una encefalomielitis diseminada
aguda (EMDA; también denominada encefalomielitis posvacunal;
v. sección sobre Prevención). Este síndrome puede producirse por
muchos otros procesos, además de por la vacuna contra la rabia, y
suele asemejarse a una encefalitis, aunque a veces puede aparecer una

masa similar a un absceso cerebral. Suele comenzar 10-14 días después
de la vacunación, lo que supone un período de incubación inusual-
mente corto para la rabia. Incluso en pacientes inmunizados, en ausen-
cia de un aislamiento del virus, una titulación elevada de anticuerpos
neutralizantes RFFIT en el LCR se considera indicativa de rabia y no de
EMDA128, al igual que un resultado positivo de la PCR-RT. La EMDA
también produce unas imágenes hiperintensas en secuencias T2 en la
RM129, pero la diferente distribución de las lesiones en esta enfermedad
y en la rabia puede ayudar en el diagnóstico diferencial130.
Los pacientes con una posible exposición a la enfermedad pueden

tener una reacción psicológica denominada rabia histérica131 en la que a
veces rechazan incluso beber agua, al contrario de los enfermos con
rabia verdadera que, al menos al principio, sí intentan beber, aunque
les disuaden los espasmos faríngeos.

Prevención
PROFILAXIS PREEXPOSICIÓN

A pesar de que el control de la rabia en los animales es esencial para la
prevención de la enfermedad en el ser humano, pocas naciones han
conseguido eliminarla, e incluso éstas mantienen medidas de cuaren-
tena para el caso de que reaparezca la enfermedad. Por tanto, las
medidas profilácticas (para animales domésticos y personas seleccio-
nadas) y el TPE en los seres humanos siguen siendo fundamentales. En
muchos países la profilaxis en perros y gatos es obligatoria por ley; en
EE.UU. se pueden utilizar vacunas de 1 o 3 años, aunque sólo se
recomiendan estas últimas132. La vacunación debe llevarla a cabo o al
menos supervisarla un veterinario, ya que su administración inade-
cuada puede producir una inmunización insuficiente133. Pueden con-
trolarse las tasas de seroconversión en animales para asegurar la
protección134. En zonas con un aumento de la prevalencia de la rabia
también se recomienda la vacunación del ganado.
La vacunación de animales salvajes es una medida eficaz de salud

pública135 que puede realizarse con vacunas orales incorporadas en
alimentos136. Una campaña intensiva realizada en Bélgica durante 4
años casi llegó a eliminar la rabia entre la población de zorros137. Este
método también puede ser eficaz en los perros138. En EE.UU., cada
vacuna veterinaria cuesta unos 0,5 dólares, mientras que las de uso
humano de tipo Semple (obtenidas a partir de cultivos cerebrales de
oveja), cuestan unos 5 dólares por ciclo. En Francia, la vacuna obtenida
en células Vero asciende a unos 160 dólares por ciclo, y la obtenida en
células diploides humanas (HDCV) en EE.UU. a más de 500 dólares
cada ciclo139.
La profilaxis preexposición se reserva para personas con un riesgo

relativamente alto de exposición a la rabia, como veterinarios, traba-
jadores de laboratorio que manipulen el virus, espeleólogos o personas
que planeen viajar a países con una alta prevalencia de rabia canina en
los que el acceso a una atención médica adecuada sea difícil. Las
recomendaciones actuales para viajes internacionales pueden consul-
tarse en la página de Internet de los CDC (http://www.cdc.gov/rabies).
Es suficiente administrar tres dosis intramusculares o intradérmicas
(en los días 0, 7 y 21 o 28), y en las personas sanas no se necesita
cuantificar la respuesta de anticuerpos a las mismas. En las personas
con un riesgo continuado se recomienda administrar dosis de recuerdo
cada 2-3 años. Se considera que existe una respuesta adecuada de
anticuerpos neutralizantes cuando se obtiene una neutralización com-
pleta con un título de 1:5 con la prueba rápida de inhibición de focos
fluorescentes, lo que equivale a la concentración de títulos de anti-
cuerpos de 0,5 UI/ml recomendada por la OMS.

TRATAMIENTO POSTEXPOSICIÓN

En el estado de Nueva York, el número de personas que recibieron TPE
aumentó de 84 en 1989 a más de 1.000 en 1992140. El coste medio por
paciente en Massachusetts fue de 2.376 dólares en 1995, con una esti-
mación del coste total para el estado de 6,4 millones de dólares141. A
pesar de los altos costes relativos, el reciente análisis de rentabilidad del
Advisory Committee on Inmmunization Practices demostró que siem-
pre supone un ahorro administrar TPE si un paciente es mordido por
un animal rabioso que ha dado positivo para la rabia o si un paciente es
mordido por un animal perteneciente a una especie que sea un vector

[(Figura_6)TD$FIG]

Figura 163-6 Resonancia magnética potenciada en T2 que muestra
un aumento de señal en el diencéfalo (flecha).
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reservorio del virus, incluso aunque no se disponga del animal para
analizarlo41.
La principal medida preventiva de la rabia es una buena limpieza de

la herida, que puede reducir el riesgo de enfermedad en un 90%142. Un
lavado a fondo con solución de jabón al 20% resulta tan eficaz como los
compuestos con amonio cuaternario que se recomendaban anterior-
mente143. También se aconseja la irrigación con un agente virucida,
como la povidona-yodada144. Después de la limpieza de la herida, el
médico debe decidir si aplicar una inmunización activa o pasiva, para
lo cual se aconseja consultar pronto con los servicios de salud públi-
ca, ya que esta decisión se basa en la incidencia de rabia en la espe-
cie animal implicada en la exposición en cada zona y momento145.
El informe más reciente del Immunization Practices Advisory
Committee está disponible en la página de Internet http://www.cdc.
gov/rabies146.
En los países con baja prevalencia, un perro o gato sano que haya

mordido o transmitido saliva a una persona es observado durante 10
días. Si el comportamiento del animal es normal en este tiempo, el
paciente no necesita recibir TPE aparte del lavado de la herida, pero si
cambia deben buscarse de inmediato evidencias anatomopatológicas
de infección por rabia. Si ésta se confirma, se está a tiempo de iniciar el
TPE. La mayoría de los casos de exposición a mamíferos salvajes, en
especial si éstos manifiestan un comportamiento anómalo, justifican el
TPE. Si el animal puede analizarse y el examen histológico cerebral no
demuestra la presencia del virus, el TPE puede interrumpirse (fig. 163-7).
El descubrimiento de unmurciélago en una habitación con un bebé o un
niño que no pueda informar sobre la existencia de una mordedura de
forma fiable, y en los que no se puede encontrar ninguna mordedura,
plantea la cuestión de si aplicar TPE o no. Si el murciélago es capturado y
las pruebas son positivas para la rabia, el TPE está indicado. Si el
murciélago no es capturado, la decisión acerca del TPE debe individua-
lizarse. El TPE parece ser seguro durante el embarazo, por lo que no debe
evitarse si hay indicación de administrarlo147.
El tratamiento postexposición debe constar siempre de la adminis-

tración de anticuerpos pasivos y de la vacuna, tanto para exposiciones
por mordedura y sin mordedura en personas sin vacunación previa
contra la rabia. Existen formulaciones de inmunoglobulina antirrá-
bica humana (IGARH) y equina (antisuero de origen equino [ARS]
y suero antirrábico purificado de origen equino [IGARE]). Estas
inmunoglobulinas se obtienen purificando suero de donantes hiper-
inmunizados. La IGARH se administra sólo una vez en una dosis de
20 UI/kg, y es aplicable a todas las edades, incluidos los niños. Las
recomendaciones actuales de la OMS y los CDC son administrar toda la
dosis en la zona de la herida si la anatomía lo permite1,146. Cualquier
volumen restante se debe administrar por vía intramuscular (i.m.) en
una localización anatómica distante de la utilizada para la vacuna
activa. Las dosis recomendadas de IGARE son de 40 UI/kg. El hecho
de no infiltrar la herida con la inmunoglobulina antirrábica o de sutu-
rarla quirúrgicamente antes de hacerlo se ha asociado con el desarrollo
de rabia en pacientes que recibieron un TPE por lo demás adecuado148.
Si no se administra IGARH cuando se inicia la vacunación activa, es
posible hacerlo hasta el día 7 de la serie de profilaxis postexposición146.
La administración experimental de anticuerpos antirrábicos monoclo-
nales con éxito plantea la posibilidad de que la IGARH y la IGARE
podrían ser sustituidas por un producto más fácil de elaborar y más
seguro149.
Desde el éxito inicial de Pasteur con la vacuna antirrábica en 1882

han aparecido numerosas formas de vacunación. En algunos países en
vías de desarrollo todavía se usan las vacunas de tipo Semple, que
tienen un riesgo de complicaciones neurológicas centrales o periféricas
del orden de 1 caso por cada 200-1.600 dosis92. Además, esta vacuna
suele producirse en cultivos del SNC de oveja, con el riesgo teórico de
transmitir el prión de la encefalopatía espongiforme ovina150. La
vacuna obtenida en cerebro de ratón lactante es eficaz y más segura,
con una tasa aproximada de complicaciones neurológicas de 1:8.000.
Las vacunas disponibles hoy en día autorizadas para su uso humano

en EE.UU. son la vacuna de células diploides humanas (HDCV;
Imovax) y la vacuna purificada de células de embrión de pollo
(PCECV; RabAvert). Ambas son vacunas de virus inactivados que
son muy seguras e inmunógenas. Producen frecuentes reacciones

locales (dolor, hinchazón o induración), pero los síntomas sistémi-
cos (fiebre, cefalea, malestar general, náuseas, dolor abdominal o
linfadenopatías) son poco comunes y las reacciones graves, como el
síndrome de Guillain-Barré, resultan excepcionales151. Para comunicar
una reacción a la vacuna, se debe llamar al número correspondiente
(para HDCV, Sanofi Pasteur en el 800-822-2463; para PCECV, Novartis
Vaccines en el 800-244-7668). Los corticoides deben reservarse para
pacientes con reacciones que pongan en peligro la vida del vacunado,
ya que interfieren con la respuesta inmunitaria. Los enfermos con
inmunodepresión pueden no tener una respuesta adecuada a la vacu-
nación, por lo que deben cuantificarse los títulos de anticuerpos a las
2-4 semanas tras recibir la vacuna146.
En otros países se emplean a veces otras vacunas para el TPE (p. ej.,

vacunas producidas en embriones de pollo o en cultivos de células
Vero) y pautas de administración alternativas152. Puede ser útil con-
sultar con las autoridades de salud pública a la hora de tratar a pacien-
tes que hayan iniciado el TPE con formulaciones no disponibles en
cada país.
La vacuna antirrábica HDCV proporciona protección cruzada frente

al ABLV153. Los protocolos para una posible exposición al ABLV reco-
miendan una limpieza exhaustiva de la herida, el uso de la misma dosis

[(Figura_7)TD$FIG]

Figura 163-7 Algoritmopara la profilaxis postexposición al virus de la
rabia en seres humanos. En los animales altamente sospechosos, el trata-
miento debe iniciarse de inmediato e interrumpirse si los resultados de la
prueba con anticuerpos fluorescentes en el cerebro de los animales son
negativos. En algunos casos de bajo riesgo, el tratamiento puede demo-
rarse hasta 48 horas a la espera del resultado de la prueba con anticuerpos
fluorescentes.
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de la vacuna y losmismos calendarios recomendados para la rabia, y, si
es posible, analizar el murciélago para detectar el ABLV. Los protocolos
difieren en las recomendaciones específicas respecto a la influencia
sobre el TPE del resultado de las pruebas en el murciélago y del tipo
de exposición154.
La dosis habitual para la profilaxis postexposición de la vacuna

HDCV es de 1 ml i.m. el día de la exposición (o lo antes posible),
repitiéndola los días 3, 7, 14 y 28. Para los adultos, la vacuna debe
administrarse siempre en la región deltoidea en lugar de en la zona
glútea. Las inyecciones de HDCV en los glúteos dan lugar a títulos de
anticuerpos neutralizantes más bajos155. En los niños pequeños la
vacuna se puede administrar en la cara lateral del muslo. Se dispone
de otras pautas para su uso; los médicos que no estén familiarizados
con esta vacunación deben consultar a las autoridades de salud pública
locales y revisar las recomendaciones más recientes de la OMS y los
CDC1,146. La diferente capacidad inmunógena de cada pauta y su inte-
racción con la respuesta a la inmunoglobulina156 suscitan la posibilidad
de un fracaso del tratamiento si no se siguen las recomendaciones de
forma cuidadosa. Nunca se debe administrar la vacuna en la misma
zona que la inmunoglobulina. La inyección intradérmica sólo se reco-
mendaba antes para la profilaxis preexposición, pero la OMS la acon-
seja como alternativa al TPE en las zonas donde el coste de la
administración i.m. sea prohibitivo1. Los pacientes que hayan sido
vacunados previamente reciben 1 ml i.m. sólo en los días 0 y 3, sin
necesidad de recibir la inmunoglobulina antirrábica.
En 1994 se comunicó un único caso de falso positivo transitorio en el

resultado de la prueba de ELISA para el VIH tras la inmunización con la
vacuna HDCV157. No se han encontrado nuevos casos en la detección
selectiva realizada con muestras de pacientes recientemente inmuniza-
dos contra la rabia158,159, pero, a la vista de fenómenos similares ocu-
rridos con otras vacunas, los médicos deben considerar esta posibilidad.
El personal sanitario al cuidado de pacientes con rabia debe respetar

las precauciones universales y respiratorias estándar. Además, si por su
trabajo no se espera una exposición a material potencialmente conta-
minado, tienen que recibir una pauta de inmunización preexposición y
mantener unos niveles de anticuerpos antirrábicos de 0,5 UI/ml160,
mientras que el personal expuesto a secreciones o tejidos potencial-
mente contaminados debe someterse a un TPE estándar.

Tratamiento

Sólo existe un caso de recuperación completa de la rabia en un paciente
que no había recibido profilaxis antirrábica, ya sea antes o después del
inicio de la enfermedad161. El paciente era una joven de 15 años de
Wisconsin que sufrió una mordedura de murciélago 1 mes antes del
inicio de los síntomas. La paciente fue ingresada con fiebre, obnubila-
ción, ataxia, mioclonías y disartria. Fue sometida a tratamiento con
ketamina y midazolam para inducir un patrón electrocardiográfico de
brote-supresión. El tratamiento antiviral comenzó con ribavirina y
amantadina. No se administró ni la vacuna contra la rabia ni la inmu-
noglobulina antirrábica, porque a la paciente se le detectó una res-
puesta inmunitaria tanto en el suero como en el LCR. Fue dada de alta el
día 76 después del ingreso, con coreoatetosis y balismo persistentes.
Veintisiete meses después de la exposición, la paciente estudiaba en la
universidad y realizaba sus actividades cotidianas, tan sólo con déficits
neurológicos leves162.
Se han publicado varios casos aislados de tratamiento posterior de la

rabia humana con el protocolo de Wisconsin descrito anteriormente,
pero todos los pacientes murieron al final por el virus o por compli-
caciones del tratamiento163. Una vez que aparecen los síntomas no hay
ningún tratamiento específico establecido. A pesar de aplicar unos
cuidados intensivos óptimos, la mayoría de los pacientes fallecen por
la enfermedad o sus complicaciones a las pocas semanas de evolución.
Los tres pacientes que sobrevivieron en la década de 1970, dos de ellos
con una aparente recuperación total164-166, son casos excepcionales.
Todos ellos habían recibido alguna forma de TPE y parece probable
que esta terapia modificase la evolución de la enfermedad. En 1994 se
comunicó otro caso de recuperación parcial en un niño que recibió la
vacunación antirrábica sin la inmunoglobulina121. Se han probado
numerosos fármacos en los casos de rabia sintomática, como interfe-
rones, agentes inductores de interferón, ribavirina y arabinósido de
citosina, sin que se hayan producido efectos beneficiosos160. Puede
consultarse una revisión sobre los posibles tratamientos en otra
fuente167.
Un enlace al protocolo de Wisconsin está disponible en la sección

Health Care Professionals en la página de Internet http://www.cdc.gov/
rabies.
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Fiebres hemorrágicas por los virus
Marburg y Ébola
C. J. PETERS

Los filovirus son patógenos infrecuentes y sólo ahora se está empe-
zando a conocer su evolución natural. Requieren que se les preste
atención por las graves enfermedades humanas que producen y por
la ausencia de información predictiva sobre ellas1. Estos microorganis-
mos producen una fiebre hemorrágica vírica grave e implacable, con
una mortalidad elevada. La identificación del virus Marburg en 1967
fue el primero de tan sólo unos pocos aislamientos independientes del
virus Marburg (o del virus Ébola, relacionado con él) en seres huma-
nos1,2. La mayoría de los episodios se ha caracterizado por la aparición
misteriosa de un filovirus sin que se haya podido detectar ningún rastro
de su origen, y la consiguiente propagación de un único genotipo debido
a los bajos niveles de higiene en los hospitales africanos. Las recientes
epidemias relacionadas con cuevas han indicado que los murciélagos
pueden ser el reservorio, con múltiples introducciones de genotipos
diferentes. Los primates (seres humanos, monos, chimpancés y gorilas)
son las principales dianas de la enfermedad. Se han originado epidemias
víricas en África y aparentemente a partir de un foco en Filipinas. El
nombre de la familia vírica procede de su morfología filiforme
característica (filo, término latino que significa «filamento»), lo que ha
permitido su reconocimiento en tejidos y muestras clínicas de una for-
ma inusualmente rápida con el microscopio electrónico.

Caracterı́sticas del virus

Los filovirus son estructuras alargadas de 80 nm de diámetro. La lon-
gitud básica de la forma replicativa es de 790 nm para el virus Marburg
y 970 nm para el virus Ébola, aunque con frecuencia se forman estruc-
turas largas, ramificadas y contorneadas (fig. 164-1)3,4. La nucleocáp-
side helicoidal de 50 nm está rodeada por una membrana tachonada de
espículas que se forma cuando el virus sale por gemación de la célula
huésped. Se pueden ver inclusiones de agregados de nucleocápsides
mediante microscopia electrónica de cortes finos, y con frecuencia se
observan en forma de estructuras citoplásmicas que se tiñen de color
magenta en los cortes anatomopatológicos habituales.
El material genético del virión es una única hebra de ARN de pola-

ridad negativa de 4,2 � 106 dalton que produce mensajes monocistró-
nicos durante la infección. Estas propiedades y la organización génica,
la estructura del virión y la información de la secuencia vírica hacen
que estos virus pertenezcan a una familia diferente, Filoviridae, del
orden Mononegavirales. El gen de la glucoproteína (GP) codifica la
proteína de las espículas transmembrana de 125 kD (Ébola) o de 170 kD
(Marburg) que está muy glucosilada y que es la más característica de
cada virus desde el punto de vista antigénico3,4. Otras proteínas del
virión son la polimerasa (180 kD), una proteína de la nucleocápside
(96-104 kD), una proteína de la matriz (40 kD) y tres proteínas de
menor tamaño. Los virus Ébola también codifican una glucoproteína
truncada que se sintetiza en forma soluble5.
Hay cinco especies conocidas del virus Ébola que presentan diferen-

cias significativas entre sí2,5 y se ha identificado una sola especie del
virus Marburg con un subtipo (fig. 164-2). La comparación de 1.172
nucleótidos del gen GP muestra una diferencia de más de 40% entre
cualquier par de los tres subtipos procedentes de Sudán, Zaire, Costa de
Marfil, Reston y Bundibugyo. Las cepas del virus Marburg difieren de
los virus Ébola en la organización de su genoma, el tamaño de las
proteínas estructurales, los patrones de glucosilación y la longitud
del virión, y se las clasifica como un género separado4.
No se ha demostrado reactividad cruzada serológica entre los vi-

rus Marburg y Ébola. Los subtipos del virus Ébola comparten gra-
dos variables de reactividad cruzada con los métodos habituales de

inmunofluorescencia indirecta y de análisis de inmunoabsorción li-
gada a enzimas (ELISA)4. No se ha detectado ninguna hemaglutinina.
Una característica biológica poco habitual de los filovirus es la dificul-
tad para demostrar neutralización en cultivo celular y en animales por
el suero de convalecientes.

Epidemiologı́a
ECOLOGÍA BÁSICA

La evolución natural de los filovirus ha sido un misterio hasta hace
poco1. Se han investigado todos los casos y epidemias de filovirus para
determinar la fuente del virus, aunque sin éxito, tanto para el virus
Ébola (fig. 164-3) como para el virus Marburg (fig. 164-4). En el caso de
las epidemias, por lo general se ha podido seguir su rastro hasta un caso
índice en un ser humano o un primate no humano, aunque no más allá.
Los vectores sospechosos han sido arañas, argásidos, murciélagos y
monos, pero sin datos de campo que incriminen a ninguno de estos
animales. Sin embargo, recientemente ha habido dos epidemias de
virus Marburg con varias primoinfecciones que se originaron por
exposición a cuevas; esto, combinado con reacciones positivas en la
reacción en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-
PCR) en murciélagos, sobre todo Rousettus aegyptiacus, a lo que se
añaden los indicios de infección prolongada en murciélagos infectados
de forma experimental, centra el interés en los murciélagos de la fruta
como posibles reservorios6,7.

VIRUS MARBURG

En 1967, se importaronmonos verdes africanos deUganda aEuropapara
su uso en la producción de vacunas y para investigación biomédica.
Estaban infectados por un virus «nuevo» que produjo la muerte de los
monos y se transmitió a seres humanos. Se produjeron siete muertes
entre los 25 casos primarios y los 6 casos secundarios en seres humanos8.
Después de la aparición de otros 3 casos humanos aislados con una
transmisión limitada, se produjo una epidemia extensa en Angola, con
252 casos y una tasa de letalidad del 90%. La tasa de letalidad fue
sorprendentemente elevada, porque en las epidemias anteriores sólo
había fallecido alrededor del 33% de los casos. Se desconoce por qué
este virus pareció ser tan virulento, aunque encajaba bien en el grupo
filogenético (v. fig. 164-2) del principal clado de los virus Marburg, si
bien la virulencia en macacos parece ser mayor que la de otras cepas.
Se produjo una segunda epidemia extensa del virusMarburg durante

un período prolongado desde 1998 hasta 20009. Este brote presentaba
una vinculación epidemiológica con una mina de oro subterránea y
hubo múltiples introducciones de virus Marburg de linajes filogenéti-
cos diferentes. Esto ofreció una oportunidad fundamental para impli-
car a los murciélagos como reservorios, y de hecho se encontraron
productos de RT-PCR y anticuerpos en varios murciélagos, que repre-
sentaban genotipos ligeramente diferentes.

VIRUS ÉBOLA (SUBTIPOS ZAIRE, SUDÁN Y COSTA DE MARFIL)

El virus Ébola se aisló por primera vez en 1976, cuando se produjeron
dos epidemias no relacionadas en el norte de Zaire y a 850 km de
distancia en el sur de Sudán; el 88% de los 318 pacientes reconocidos
fallecieron en la primera epidemia y el 53% de 284 en la segunda10,11. La
enfermedad reapareció en la misma área de Sudán en 197912. No se
volvió a identificar de nuevo la fiebre hemorrágica de Ébola durante
casi dos décadas. Después, en 1995 y 1996, se aisló un subtipo adicional
del virus Ébola (Costa de Marfil) a partir de un paciente humano13, se
detectaron tres epidemias distintas por el subtipo Zaire en Gabón14 y se
produjo una epidemia extensa (315 casos, tasa de letalidad del 81%) por
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el subtipo Zaire en Kikwit, Zaire15. Se debe señalar que un paciente de
Gabón había ido desde Libreville, donde enfermó, hasta un moderno
hospital de Sudáfrica16. A pesar de que su infección no se diagnosticó
como debida al virus Ébola, transmitió la enfermedad a una única
enfermera. Por desgracia, la infección secundaria fue mortal, aunque
todo el episodio ilustra el riesgo bajo en un contexto hospitalario
moderno. Más recientemente, ha habido brotes latentes de los subtipos
de virus Sudán y Zaire en Uganda3 y Congo2, respectivamente.

VIRUS ÉBOLA (SUBTIPO RESTON)

En 1989-1991, se descubrió otro subtipo en Reston, Virginia, en monos
cynomolgus moribundos importados de Manila, Filipinas17. Este virus
era muy virulento para los macacos, pero los cuatro cuidadores de los
animales que se infectaron no sufrieron ninguna enfermedad evidente.
Por fortuna, las normativas sobre la cuarentena que se aplicaron des-
pués del aislamiento por primera vez del virus Marburg en 1967

impidieron el movimiento de animales infectados fuera del centro
receptor. Se produjeron otros episodios en Italia en 1992 y en
Estados Unidos en 199618. Todos estos casos se rastrearon hasta las
instalaciones de un único exportador, aunque nunca se ha determi-
nado la fuente última del virus, si bien Mindanao era el origen de los
monos que se capturaron para su acondicionamiento y su reventa.
En 2009, se descubrió un brote del virus Ébola Reston en cerdos de

Filipinas y también se encontraron datos antigénicos de infecciones en
seres humanos18. No se ha encontrado la fuente de esta infección,
aunque se debe señalar que el brote de Reston, Virginia, se asoció a
la transmisión simultánea del arterivirus de la fiebre hemorrágica del
simio y el reciente brote de Filipinas circula simultáneamente con los
arterivirus de los síndromes respiratorio y reproductor porcinos. Se
desconoce la participación del arterivirus en la enfermedad porcina,
aunque en la epidemia de Reston, Virginia, se demostró que el virus
Ébola Reston y el arterivirus de la fiebre hemorrágica del simio son
patógenos de forma independiente en monos cynomolgus.

TRANSMISIÓN AL SER HUMANO

En la importación original a Marburg, Alemania, había un contacto
estrecho con sangre demono o con cultivos celulares en todos los casos
primarios. Los casos secundarios se produjeron sobre todo entre el
personal hospitalario y se asociaron a exposición a la sangre8. En
concreto, la epidemia de Ébola de 1976 en Zaire se debió al uso de
agujas y jeringuillas mal esterilizadas, lo que motivó gran parte de la
diseminación geográfica de la infección. La diseminación del virus
Ébola entre seres humanos en las epidemias africanas fue extensa entre
el personal médico, lo que ocasionó a menudo el cierre de hospitales y
clínicas. La transmisión a los contactos domésticos varió entre el 3 y el
17%, supuso hasta cinco generaciones de infección y se asoció a un
contacto estrecho con los pacientes enfermos y con sus líquidos cor-
porales. Las epidemias cedieron con el uso de instrumental bien este-
rilizado, el cierre de hospitales, la educación de la población y la
institución de precauciones consistentes en llevar mascarilla, batas y
guantes10,15,19,20. En la epizootia de Reston, Virginia, en monos impor-
tados, hubo transmisión entre los monos por gotitas y posiblemente
por aerosoles de partículas pequeñas; se piensa que la diseminación a
tres de las personas que cuidaban a los monos se debió a gotitas o
aerosoles de partículas pequeñas y un cuarto caso sufrió un accidente
con un bisturí durante la necropsia de un mono17.

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 164-1 Virus Ébola, subtipo Zaire, pulmón humano. Kikwit,
Zaire (actualmente República Democrática del Congo), 1995. Cortes
longitudinales y transversales que muestran la nucleocápside filamentosa,
la cubierta vı́rica y las proyecciones de la superficie. Aumento original
�17.000. (Por cortesı́a de Cynthia Goldsmith y Pierre Rollin, Special
Pathogens Branch, Centers for Disease Control and Prevention.)

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 164-2 Árbol filogenético de los filovirus. Los virus Marburg y Ébola son dos géneros claramente diferentes. En el género del virus Ébola se
representan las cinco especies diferentes. Obsérvese que los virus Zaire Yambuku y Kikwit son casi idénticos aunque estén separados por dos décadas y
cientos de kilómetros. Casi todos los virus secuenciados de cada una de estas dos epidemias son idénticos en las partes del genoma analizadas. Esto es
tı́pico del patrón que se ve con introducciones únicas seguidas por el contagio de un ser humano a otro por vı́a parenteral o por contacto estrecho en un
hospital africano. En la rama del virus Marburg del árbol filogenético se muestra un clado principal, con un grupo ligeramente divergente caracterizado
por la cepa Ravn 1987 Kenia. Todos los virus del brote principal de Angola en 2005 están representados por un único virus, porque las secuencias de esta
epidemia de transmisión entre seres humanos fueron prácticamente idénticas. Sin embargo, en el brote de 1999 de República Democrática del Congo
(RDC) debido amúltiples infecciones independientes después de la entrada en una cueva, dentro del grupo principal se representan dos virus con ligeras
diferencias filogénicas, y hay incluso otro virus en el subgrupo Ravn. Estas secuencias se seleccionaron de los cientos que se realizaron en los Centros para
el Control y Prevención de Enfermedades y en otros lugares. (Datos adaptados de las referencias 2, 4, 9 y 19.)
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[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 164-3 Geografı́a de las especies del virus Ébola. Los puntos de color representan las especies: amarillo, Zaire; verde, Sudán; rojo, Costa de
Marfil; negro, Bundibugyo. Estas especies se propagan por las selvas primarias o secundarias de África central, o adyacentes a las mismas. Incluso el virus
Ébola deCosta deMarfil se aisló en la reserva forestal Tai. Elmapa ampliadodeUgandamuestra una vistamás detalladade la zona a lo largode la frontera
conRepúblicaDemocrática del Congo (antiguoZaire) con la localización de la especiemás reciente, Bundibugyo. La epidemiadeBundibugyo también se
detectó en la ciudad próxima de Kikyo. Son destinos turı́sticos y están cerca de la capital, Kampala. No semuestran los focos del virus Reston en Filipinas.

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 164-4 Geografı́a de las identificaciones del virus Marburg.
Los puntos rojos indican un caso o una epidemia. Uige, Angola, es
notable porque en este lugar se produjo la mayor epidemia del virus
Marburg (252 casos) con una mortalidad del 90%9. Las cepas de
Angola difieren en tan sólo el 0-0,07% a nivel de nucleótidos
(v. fig. 164-2). El brote de Durba duró 3 años y se caracterizó por
múltiples introducciones en varones que entraron en una mina subte-
rránea. Se detectaron nueve linajes diferentes, y una correspondı́a
al linaje Ravn, bastante distante (21%). Los puntos rojos de Gabón
indican la detección del virus en murciélagos mediante reacción en
cadena de la polimerasa. En este mapa no se muestran los virus
Marburg humanos recientes (2007-2008) adquiridos en el sur de
Uganda, cerca del lago Eduardo (v. su localización en el mapa del virus
Ébola, fig. 164-3).
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No se conocen con detalle las vías exactas mediante las cuales se
pueden diseminar los filovirus. La inoculación parenteral con agujas y
jeringuillas contaminadas ha sido eficaz y se asocia a una mayor mor-
talidad19. Es probable que el contacto de la piel o las mucosas con
materiales cargados de virus haya sido responsable de la mayoría de
las infecciones humanas identificadas. Además de títulos elevados del
virus en la sangre, hay una infección extensa de la piel de los pacientes,
que afecta a los fibroblastos y otras estructuras dérmicas21; es probable
que esto explique el riesgo adicional de las personas que participan en
la preparación tradicional del cadáver para el entierro10 y de los alle-
gados que lo tocan20. Varios estudios experimentales de filovirus esta-
blecen que son estables22 y muy infecciosos23 en aerosoles de partículas
pequeñas, y las observaciones de transmisión entre monos han suge-
rido la existencia de transmisión por aerosoles. Además, se han obser-
vado viriones en alvéolos de seres humanos y de monos infectados por
aerosoles17,24. Sin embargo, la transmisión de la infección por el aire es
escasa o nula en la propagación entre seres humanos.

Manifestaciones clı́nicas

Las fiebres hemorrágicas por filovirus tienen un período de incuba-
ción de 5-10 días (intervalo de 2-19) y comienzan con un inicio súbito
de fiebre, acompañada por lo general de mialgias y cefalea5,8,10-13,19,25.
La fiebre se asocia a alguna combinación de náuseas y vómitos, do-
lor abdominal, diarrea, dolor torácico, tos y faringitis. Otras ca-
racterísticas frecuentes consisten en fotofobia, linfadenopatía, inyec-
ción conjuntival, ictericia y pancreatitis. La afectación del sistema
nervioso central se suele manifestar por somnolencia, delirio o coma.
A medida que la enfermedad progresa, se hace evidente la emaciación,
y en la mitad o más de los pacientes aparecen manifestaciones hemo-
rrágicas como petequias, hemorragias, equimosis alrededor de los
puntos de punción con agujas y hemorragias en las mucosas. Alre-
dedor del día 5, la mayoría de los pacientes presenta un exantema
maculopapular, que es llamativo en el tronco. En la segunda semana
desaparece la fiebre y el paciente mejora mucho o fallece en estado de
shock con insuficiencia multiorgánica, acompañada a menudo de coa-
gulación intravascular diseminada, anuria e insuficiencia hepática. La
convalecencia puede ser prolongada y se acompaña de artralgias,
orquitis, hepatitis recidivante, mielitis transversa o uveítis8,26.
La mortalidad de la infección por el virus Marburg es de alrededor

del 25%, la del subtipo Sudán del virus Ébola es de cerca del 50%, y la
del subtipo Zaire del virus Ébola es del 80-90%. Los estudios realizados
durante las epidemias indican que las infecciones subclínicas por estos
virus son infrecuentes, aunque un pequeño porcentaje de la población
sana tiene anticuerpos reactivos en la prueba de ELISA para detectar
inmunoglobulina G (IgG)20,27,28. Las pocas infecciones observadas por
el subtipo Reston del virus Ébola han sido subclínicas.

Patogenia y anatomı́a patológica

La enfermedad por filovirus produce hallazgos similares en pacientes
humanos y en modelos de primates no humanos. La viremia persiste
durante todo el período agudo y su desaparición coincide con la
mejoría clínica y habitualmente con la aparición de anticuerpos en la
sangre28. Es probable que la respuesta inmunitaria eficaz no sea
humoral, porque la transferencia pasiva de anticuerpos de pacientes
convalecientes no protege contra la inoculación experimental26,29. Las
posibles explicaciones de la imposibilidad de poner en marcha una
respuesta inmunitaria eficaz en los casos mortales son la presencia de
una secuencia de aminoácidos supuestamente inmunosupresora en la
glucoproteína del filovirus30, la secreción de una glucoproteína soluble
por las células infectadas por el virus Ébola6 y la extensa lesión de los
órganos linfoides que se observa en las autopsias24. Además, las células
infectadas por el virus Ébola tienen una respuesta deficiente al inter-
ferón exógeno4,31, a la inducción del estado antivírico y a la inducción
del interferón o a la activación de vías subsiguientes. Se sabe que una
proteína principal del filovirus, VP35, es responsable de este último
fenómeno32.
Las lesiones morfológicas más destacadas consisten en la necrosis

focal de muchos órganos, sobre todo el hígado (en el que hay cuerpos

de Councilman) y los órganos linfoides (en los que se produce una
necrosis folicular prominente)10,11,24. Se encuentran lesiones necróticas
junto a antígenos y partículas víricas en las células endoteliales, mono-
nucleares y parenquimatosas de casi todos los órganos. Además de ser
la base morfológica de los defectos funcionales multiorgánicos, hay
una activación extensa de las citocinas en los seres humanos enfer-
mos33,34. Una causa principal de la patogenia en infecciones experi-
mentales en monos es la activación del factor tisular, que se produce
primero en monocitos-macrófagos, y causa una coagulación intravas-
cular diseminada (CID) que precede a la lesión endotelial directa por el
virus35. Los infiltrados de células inflamatorias son mínimos.

Diagnóstico

El viaje a zonas rurales de África subsahariana (y actualmente tal vez
también a Filipinas) y la exposición a primates no humanos son indi-
cios que se deben buscar en la anamnesis. La presencia de tromboci-
topenia y leucopenia con elevación de las concentraciones de trans-
aminasas (mayor elevación de la aspartato aminotransferasa que
de la alanina aminotransferasa) es característica de la enfermedad
por filovirus y de otras fiebres hemorrágicas víricas, aunque la evolu-
ción grave y progresiva con dolor abdominal y diarrea debe suscitar la
sospecha de un filovirus. La elevación de la concentración de amilasa y
dímero D es frecuente, al igual que la reducción de la albúmina34,36. El
exantema no se ve en otras fiebres hemorrágicas víricas, excepto en
ocasiones en la fiebre por el virus Lassa.
El cultivo es positivo durante las fases agudas y la seroconversión se

produce hacia los días 8 a 12. La detección del antígeno o la prueba de
RT-PCR son métodos prácticos y sensibles para el diagnóstico27,28. Las
tinciones negativas de suero y de cortes finos de la capa leucocítica o de
tejido fijado (hígado, riñón) son útiles, aunque es necesaria una medi-
ción cuidadosa de los posibles viriones y de su estructura interna para
descartar la presencia de artefactos.
Durante la convalecencia, se ha aislado el virus en el semen durante

varias semanas, y en el líquido de la cámara anterior en un caso de
uveítis tardía. Se deben obtener cultivos negativos del semen antes de
que los pacientes puedan reiniciar la actividad sexual sin protección.
Los anticuerpos IgM detectados mediante ELISA de captura son

útiles en las primeras fases de la convalecencia28. El estudio serológico
para detectar IgG no ha sido fiable. Son frecuentes los resultados falsos
positivos y no reproducibles cuando se aplica la prueba de anticuerpos
con fluorescencia indirecta, por lo que es deseable la confirmación,
incluso de las seroconversiones aparentes; en la descripción previa sólo
se han incluido los casos verificados mediante aislamiento del virus o
de epidemias comprobadas con aislamiento del virus. La prueba de
ELISA para detectar IgG parece haber reducido este problema, aunque
sigue precisando una verificación adicional26,27.

Prevención y tratamiento

Aunque algunos fármacos han sido prometedores en estudios realiza-
dos en animales, no se dispone de antivirales y el plasma de pacientes
convalecientes tampoco es muy prometedor26,29. El interferón no ha
sido eficaz y puede producir fiebre y otros síntomas que complicarían
el tratamiento. En la epidemia de Zaire de 1995, se utilizaron transfu-
siones de sangre completa procedentes de pacientes que habían pasado
recientemente la convalecencia, aunque la ausencia de un grupo con-
trol simultáneo impidió la evaluación de su eficacia, y un análisis
retrospectivo que tuvo en cuenta el día del tratamiento inicial y otras
variables indicó que no eran útiles35. Una vacuna de ADN preparada
contra la GP induce inmunidad celular protectora frente a la exposición
a la cepa Zaire en cobayas pero no en monos29. Un constructo basado
en el virus de la estomatitis vesicular utilizando la GP del virus Ébola
Zaire o del virus Marburg protegió con éxito a ratones y monos,
incluido el tratamiento postexposición en algunos contextos37.
Aunque este tipo de constructo nunca se ha utilizado en seres huma-
nos, no se vieron efectos perjudiciales. Un prototipo de vacuna adeno-
viral que expresa este antígeno ha protegido con éxito a monos y ha
tenido un buen perfil de seguridad en estudios de fase I en seres
humanos38,39.
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La prevención de las epidemias se basa en el reconocimiento precoz
de los casos iniciales y en el inicio rápido de aislamiento de contacto15.
El aumento de la concienciación clínica debe llevar a la aplicación de
medidas de aislamiento de contacto, lo que se puede realizar con
medios adecuados para el contexto sanitario africano40. Los casos
mortales se pueden reconocer con facilidad mediante la tinción
inmunohistoquímica de muestras de piel tras la muerte del paciente,
lo que evita la necesidad de la conservación en frío de las muestras y
constituye una modalidad diagnóstica segura y económica en estas
enfermedades de mortalidad elevada21.
El paciente debe recibir un tratamiento de soporte, con mínimos

traumatismos y con un mantenimiento cuidadoso de la hidratación.
Hay que ser conscientes de la posibilidad de que se produzca un
compromiso miocárdico y un aumento de la permeabilidad vascular
pulmonar. Está indicado el aporte de factores de la coagulación y
plaquetas. Se debe administrar heparina u otro tratamiento de la
CID si los datos de laboratorio indican apuntan a este cuadro y si
se dispone de un soporte hematológico adecuado. En el modelo de
infección grave por el virus de Ébola Zaire en el mono, la proteína C
activadamejora la supervivencia, y se debe plantear la administración
de este fármaco autorizado para el tratamiento en seres humanos41.
Además, un inhibidor recombinante del complejo factor tisular-fac-
tor VII activado mejora la supervivencia y también se debe tener en
consideración42.

A nivel comunitario, es probable que sea adecuado en la mayoría de
los casos el uso de instrumental de inyección esterilizado correcta-
mente, la protección frente al contacto con líquidos corporales y cutá-
neo durante la preparación de los difuntos, así como las precauciones
de aislamiento de contacto habituales15,16. En Estados Unidos, donde se
pueden aplicar técnicas terapéuticas más intensivas, se debe emplear
de forma sistemática un aislamiento estricto, aislamiento de contacto,
formación del personal para evitar la exposición parenteral y, cuando
proceda, protección respiratoria43,44.
En la actualidad, se aplican precauciones de cuarentena extensas para

evitar el tránsito de monos infectados hacia Estados Unidos y para
prevenir la contaminación de las vacunas y los cultivos celulares. Sin
embargo, existe la posibilidad de que los filovirus se conviertan en un
problema de salud pública significativo1 y está justificado que losmédicos
estadounidenses se preocupen cuando se produzcan casos sospechosos
con un vínculo epidemiológico con África o con primates no humanos.
Nota: entre las fuentes de información útiles sobre la biología básica

de los filovirus se encuentran los libros que se publicaron después del
brote del virus Marburg8 y del brote de 1976 del virus Ébola45, un
suplemento de una revista de 1999 con muchos datos del brote de 1995
de Kikwit, Zaire, y otra información26 (disponible en http://www.jour-
nals.uchicago.edu/JID/journal/contents/v179nS1.html), un volumen de
revisión de 19995 y un suplemento más reciente de una revista de 2007
(disponible en http://www.journals.uchicago.edu/toc/jid/2007/196/s2)46.
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�

E
L
SE

V
IE
R
.
F
o
to
co
p
ia
r
si
n
au
to
ri
za
ci
ó
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Virus de la gripe, incluidos los virus de la gripe
aviar y porcina
JOHN J. TREANOR

La gripe es una enfermedad febril aguda, por lo general de resolución
espontánea, provocada por la infección del virus de la gripe de tipo
A o B, que aparece en brotes de intensidad variable casi todos los
inviernos. Las tasas de ataque en cada brote pueden alcanzar el 10-
40% durante un período de 5-6 semanas. Las manifestaciones clínicas
más frecuentes son fiebre, malestar general y tos. Dos características
específicas de la gripe son su naturaleza epidémica y la mortalidad
asociada, que se debe en parte a sus complicaciones pulmonares.

Historia

El virus de la gripe ha estado provocando epidemias recidivantes de
enfermedades respiratorias febriles cada 1-3 años al menos desde hace
400 años. A pesar de que la enfermedad no cursa con síntomas es-
pecíficos como un exantema, la naturaleza explosiva de las epide-
mias, las altas tasas de ataque y la frecuencia de la tos han permitido
identificar algunas epidemias del pasado. Por ejemplo, Hirsch1 conta-
bilizó 299 brotes que se produjeron durante una media de 2,4 años
entre 1173 y 1875. La epidemia más intensa de la que se tiene constan-
cia histórica se produjo entre 1918 y 1919 y cursó en tres «oleadas», en
las que murieron 21 millones de personas en todo el mundo, de las
que 549.000 fallecieron en EE.UU.2.
Los conocimientos actuales sobre la gripe se obtuvieron en 1933,

cuando Smith y cols.3 aislaron el virus de la gripe de tipo A en hurones.
Francis4 aisló el virus de tipo B en 1939 y Taylor5 hizo lo propio con el de
tipo C en 1950. En 1936, Burnet descubrió que el virus de la gripe crecía
en huevos embrionados de gallina, lo que permitió estudiar a fondo sus
propiedades y el desarrollo de vacunas inactivadas6. En la década de
1950, se desarrollaron los sistemas de cultivo celulares animales para el
crecimiento del virus7. Hirst8 descubrió en 1941 el fenómeno de la
hemaglutinación, lo que proporcionó un método simple y barato para
cuantificar el virus y los anticuerpos específicos.
Durante la década de 1940, se acumularon pruebas de la eficacia

protectora de las vacunas con virus inactivados9. Poco tiempo después
del descubrimiento del virus, ya se propuso la idea de utilizar vacunas
con virus vivos10, pero la primera de ellas no se autorizó en EE.UU.
hasta 2003, unos 70 años después. Por último, se ha aprobado el uso de
cuatro fármacos antivirales, pertenecientes a dos clases diferentes, para
la prevención y el tratamiento de la gripe. Entre ellos se encuentran los
denominados inhibidores M2 (la amantadina aparecida a mediados de
la década de 1960 y la rimantadina en 1993) y los inhibidores de la
neuraminidasa (zanamivir y oseltamivir, aprobados en el año 2000).

Los virus
CLASIFICACIÓN

Los virus de la gripe pertenecen a la familia Orthomyxoviridae y se
clasifican en tres tipos, A, B y C, en función de las diferencias anti-
génicas principales. Estos tres tipos presentan diferencias significativas
también en cuanto a organización genética, estructura, posibles hués-
pedes, epidemiología y características clínicas (v. tabla 165-1). Sin
embargo, los tres comparten ciertos rasgos, como la presencia de
una cubierta derivada de la célula huésped, una envoltura de glu-
coproteínas de superficie fundamental para la entrada y salida del
virus de las células, y un genoma de ARN segmentado, monocatenario
y de sentido negativo (es decir, opuesto al sentido del mensaje). La
nomenclatura de referencia para los virus de la gripe hace alusión al
tipo de virus, al lugar del primer aislamiento, a la denominación de la
cepa y al año de aislamiento. Por ejemplo, el virus de la gripe de tipo A

aislado por Francis en un paciente de Puerto Rico en 1934 se denomina
cepa A/Puerto Rico/8/34, o también virus PR8. Los virus de tipo A se
dividen a su vez en subtipos, según su actividad de hemaglutinina
(H o HA) y neuraminidasa (N o NA) (p. ej., H1N1 o H3N2).

CARACTERÍSTICAS MORFOLÓGICAS

Los virus de la gripe están provistos de una envoltura con una forma
esférica o filamentosa de 80-120 nm (fig. 165-1), con proyecciones
superficiales que constan de espículas HA y NA. En la figura 165-2 se
muestra un esquema del virus de la gripe de tipo A.
En los virus de tipo A se han identificado ocho proteínas estructu-

rales. Cada espícula con forma cilíndrica y con actividad HAmide unos
4 nm de diámetro 14 nm de longitud y puede desprenderse de un virión
intacto con dodecilsulfato sódico, bromelaína o quimotripsina. Cada
espícula es un trímero compuesto por tres polipéptidos HA, cada uno
con un pesomolecular de 75.000-80.000, que dan lugar a un trímero de
un peso total aproximado de 224.64011. La HA se sintetiza como un
monómero (HA0) y éste se escinde por la acción de proteasas celulares
del huésped en los componentes HA1 y HA2, que permanecen unidos
entre sí. Las zonas antigénicas y de unión a las células se localizan en la
cabeza globular de la molécula.
La NA viral es una enzima que cataliza la separación del ácido siálico

terminal (ácido N-acetil neuramínico) de las glucoproteínas que
poseen ácido siálico. La espícula de NA tiene más bien forma de seta,
no de bastón, y su peso molecular es de 240.000. La NA intacta es un
tetrámero de polipéptidos NA, cada uno con un peso molecular de
58.00012. Al igual que en el caso de la HA, las zonas antigénicas y de
actividad enzimática se localizan en lo que sería el sombrero de la seta.
Se han descrito al menos 16 tipos muy divergentes y con diferencias

antigénicas de moléculas HA entre los virus de tipo A (H1 a H16), y al
menos nueve NA distintas (N1 a N9). En la envoltura del virus también
existen pequeñas cantidades de una tercera proteína de membrana
integral, la M213.
Por dentro de la envoltura se encuentra la proteína de la matriz M1,

que parece aportar estabilidad al virión, aparte de tener un papel
destacado en el ensamblaje del virus. En el interior del virión existen
ocho segmentos de nucleocápside físicamente distintos (tabla 165-2).
Cada nucleocápside contiene un único segmento de ARN genómico
íntimamente asociado a la nucleoproteína viral (NP), con las tres
polimerasas (PB1, PB2 y PA) unidas a un extremo. Dentro de las células
infectadas se encuentran además dos proteínas virales no estructurales,
NS1 y NS2 (también denominadas proteínas de exportación nuclear o
NEP), que pueden existir en pequeñas cantidades dentro de los vi-
riones.

Epidemiologı́a
IMPACTO DE LA ENFERMEDAD

Las epidemias de gripe suelen asociarse a un aumento de la morbimor-
talidad, expresada por lo general en forma de un incremento de la
incidencia de neumonías y del número de hospitalizaciones y falleci-
mientos asociados a la gripe durante el período epidémico. Para una
carga estimada demortalidad por gripe, se ha comparado lamortalidad
relacionada con la neumonía y la gripe durante períodos de actividad
epidémica de gripe con las cifras de referencia estacionales esperables
derivadas de un análisis de regresión, lo que ha permitido calcular el
exceso de mortalidad debido a las epidemias de gripe. En la tabla 165-3
se relaciona el exceso de mortalidad por neumonía y gripe atribuible a
cada epidemia anual de gripe14 con el porcentaje estimado de cepas
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aisladas de los tipos A (H3N2), A (H1N1) o B cada año. Por lo general, la
cifra del exceso de mortalidad es mayor en los años en los que predo-
minan los virus de la gripe de tipo A (H3N2), aunque los de tipo B y, en
menor medida, los H1N1 también se pueden asociar con este exceso.
Dado que no todos los fallecimientos asociados a la gripe se manifies-
tan como neumonías, es probable que las estadísticas de mortalidad
por neumonía y gripe estén infravalorando el verdadero impacto de la
gripe en la población. La tabla 165-3 recoge asimismo el exceso de
mortalidad debido a cualquier causa respecto a una línea basal esti-
mada también por el método anterior y durante los períodos de acti-
vidad epidémica de gripe. Aunque esta cifra es menos precisa que la de
la mortalidad por neumonía y gripe, la mortalidad por cualquier causa
probablemente sea un reflejo más exacto del impacto global de la gripe.
Estudios recientes sugieren que las cifras de mortalidad atribuible a la
gripe pueden ser aún mayores, pudiendo alcanzar los 51.000 falleci-
mientos anuales en EE.UU.15.
La mortalidad sólo es la manifestación más grave del impacto que

tiene la gripe, pero se pueden usar los mismos métodos para estimar el
exceso de morbilidad secundario a cada epidemia16. Según los datos

obtenidos del Tecumseh Community Health Study, se estima que la
gripe es responsable de que aparezcan de 13,8 a 16 millones más enfer-
medades respiratorias anuales en EE.UU. en personas menores de 20
años, y de 4,1 a 4,5 millones más en personas de edad avanzada16.
La gripe suele presentar una curva epidémica en forma de U, de

manera que las tasas de ataque son mayores entre la población joven,
mientras que la mortalidad suele ser máxima entre las personas de

TABLA

165-1 Diferencias entre los virus de la gripe A, B y C

Gripe A Gripe B Gripe C

Genoma Genoma en 8
segmentos

Genoma en 8
segmentos

Genoma en 7
segmentos

Estructura 10 proteínas
virales

11 proteínas virales 9 proteínas virales

M2 exclusiva NB exclusiva HEF exclusiva

Huéspedes Seres humanos,
cerdos,
equinos, aves,
mamíferos
marinos*

Solamente seres
humanos

Seres humanos y
cerdos

Epidemiología Variaciones
antigénicas
mayores y
menores

Solamente variaciones
antigénicas
menores; pueden
circular
simultáneamente
dos linajes

Solamente
variaciones
antigénicas
menores;
múltiples
variantes

Características
clínicas

Puede ocasionar
pandemias
grandes con
una mortalidad
notable en
personas
jóvenes

La enfermedad grave
suele limitarse a
adultos de edad
avanzada o a
personas con
riesgo alto; no se
observan
pandemias

Enfermedad leve
sin carácter
estacional

*Recientemente se han aislado también virus de la gripe en perros y gatos.
HEF, actividad de hemaglutinación, esterasa y fusión; NB, proteína de membrana.

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 165-1 Microfotografı́a electrónica del virus de la gripe A/USSR/
77 H1N1 (aumento, �189.000).

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 165-2 Modelo esquemático del virus de la gripe A.

TABLA

165-2 Genes y proteı́nas del virus de la gripe A

Número del
segmento
de ARN

Descripción
del producto

génico
Nombre de
la proteína Funciones propuestas

1 PB1 Polimerasa básica 1 Transcriptasa de ARN

PB1-F2 Proapoptótica

2 PB2 Polimerasa básica 2 Unión a la cápsula, escisión
endonucleolítica

3 PA Polimerasa ácida Desconocidas

4 HA Hemaglutinina Adhesión del virus a las
membranas celulares;
fusión de membrana

5 NA Neuraminidasa Escinde el ácido siálico de la
superficie celular; liberada
de las membranas;
previene la agregación

6 NP Nucleoproteína Encapsida el ARN; regulación
de la transcripción y la
replicación

7 M Matriz Rodea el núcleo del virus;
controla la exportación
nuclear de ARN

M2 Matriz 2 Canal iónico; necesaria para
liberar la envoltura

8 NS1 No estructural Antagoniza los interferones de
tipo I; puede estar
implicada en la regulación
del transporte del ARN
mensajero desde el núcleo

NEP (NS2) Proteína de
exportación
nuclear

Transporte de
ribonucleoproteínas recién
ensambladas desde el
núcleo al citoplasma

165 Virus de la gripe, incluidos los virus de la gripe aviar y porcina 2273
�

E
L
SE

V
IE
R
.
F
o
to
co
p
ia
r
si
n
au
to
ri
za
ci
ó
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edad avanzada (fig. 165-3). El exceso de morbilidad y mortalidad es
especialmente alto entre los pacientes con enfermedades de alto riesgo,
como los adultos o niños con enfermedades cardiovasculares o pulmo-
nares como asma, o las personas que precisan cuidados médicos con

regularidad por enfermedades metabólicas crónicas, insuficiencia
renal, hemoglobinopatías o inmunodeficiencias, y en aquellos con
procesos neurológicos que comprometen la eliminación de las secre-
ciones respiratorias17. La mortalidad asociada a la gripe en pacientes
ingresados en residencias con enfermedades concurrentes puede llegar
hasta el 2,8% anual18.
La gripe cursa también de forma más grave y se asocia a una morta-

lidad alta en los pacientes infectados por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH)19,20 y en las mujeres durante el segundo o tercer
trimestre de gestación21. Además, cada vez se asume más que esta
infección es un problema de salud pública relevante entre los niños
de corta edad. Las cifras de hospitalización asociada a la gripe son
especialmente altas en los niños sanos menores de 2 años, con porcen-
tajes similares a los de niños mayores con enfermedades de alto
riesgo22,23. Además, los pacientes pediátricos con gripe también pre-
sentan tasas altas de complicaciones secundarias, en especial otitis
media y neumonía24. La mortalidad asociada a la gripe es infrecuente,
pero hay casos todos los años en niños previamente sanos17.
Gran parte del impacto de la gripe se debe al malestar general y a la

incapacidad que produce, incluso entre personas jóvenes y sanas. Se
estima que un cuadro típico de gripe provoca un promedio de 5-6 días
de restricción de la actividad normal, 3-4 días de permanencia en cama
y unos 3 días de absentismo escolar o laboral25. El número medio de
visitas médicas entre aquellos pacientes que solicitaron atención sani-
taria osciló entre 1,1 y 3,6 al año, según la intensidad del brote y la edad
del paciente. En los niños, las visitas ambulatorias son entre 10 y 250
veces más frecuentes que las hospitalizaciones26. Los costes sanitarios
directos suponen sólo un 20% del total del gasto en cada caso de gripe y
el mayor porcentaje (30-50%) corresponde al impacto económico por
la pérdida de productividad27. En un estudio, la gripe en niños en edad
escolar supuso una media de 37 días perdidos de colegio y 20 días de
absentismo laboral por parte de los padres por cada 100 niños28. La
enfermedad también se asocia a un descenso del rendimiento laboral
de los adultos29 y del grado de independencia de los ancianos30.

GRIPE EPIDÉMICA

Una epidemia es un brote de gripe circunscrito a una zona determi-
nada, como una ciudad, un pueblo o un país. En cada comunidad,
la epidemia causada por el virus de la gripe A tiene un patrón carac-

TABLA

165-3 Exceso estimado de mortalidad asociada a neumonı́a y gripe y exceso de mortalidad por cualquier causa durante las epidemias de gripe

Porcentaje de cepas que fueron
del tipo (o subtipo) siguiente

Año H3N2 H1N1 B
Exceso de mortalidad asociada
a neumonía y gripe (intervalo)

Exceso de mortalidad por
cualquier causa (intervalo)

1972/1973 90 0 10 7.900 (5.500-10.300) 18.300 (1.200-35.000)

1973/1974 20 0 80 0 0

1974/1975 100 0 0 6.500 (4.100-8.900) 15.100 (0-32.100)

1975/1976 70 0 30 11.800 (9.200-14.400) 24.600 (3.400-45.900)

1976/1977 5 0 95 0 0

1977/1978 60 26 14 8.300 (6.000-10.500) 46.200 (19.800-72.700)

1978/1979 0 98 2 0 0

1979/1980 2 1 97 5.100 (3.500-6.700) 17.300 (600-34.100)

1980/1981 77 23 0 11.700 (9.100-14.200) 47.200 (27.800-66.600)

1981/1982 1 24 75 2.100 (600-3.700) 0

1982/1983 79 10 11 4.700 (2.800-6.700) 9.600 (0-19.200)

1983/1984 5 50 45 3.500 (1.600-5.400) 8.200 (0-17.600)

1984/1985 97 0 3 8.100 (6.600-9.600) 36.200 (17.700-54.700)

1985/1986 24 0 76 6.700 (4.900-8.500) 34.000 (6.800-61.200)

1986/1987 — — — 1.800 (1.100-2.500) 16.800 (1.900-31.700)

1987/1988 0 80 20 7.400 (5.600-9.100) 33.400 (12.900-53.800)

1988/1989 45 45 10 5.100 (3.600-6.600) 10.500 (800-20.200)

1989/1990 90 1 9 10.100 (8.500-11.700) 43.600 (27.600-59.600)

1990/1991 4 3 93 4.200 (2.400-6.100) 23.000 (0-46.000)

1991/1992 19 81 0 6.600 (5.600-7.700) 41.700 (19.600-63.700)

Datos de la tabla 153-3 en Treanor JL. Influenza virus. En: Mandell GL, Bennett JE, Dolin R, eds. Mandell, Douglas, and Bennett’s Principles and Practice of Infectious Diseases. 5.a ed.
Filadelfia: Saunders; 2000:1826; y Simonsen L, Clarke MJ, Williamson DW y cols. The impact of influenza epidemics on mortality. Introducing a severity index. Am J Public Health.
1947;87:1944-1950.

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 165-3 Curva epidémica tı́pica en la era interpandémica. La
gráfica muestra las tasas de enfermedades que precisan asistencia médica
(lı́nea verde, tasa por 100), hospitalizaciones por enfermedad respiratoria
aguda (ERA) (lı́nea azul, tasa por 10.000) y mortalidad asociada a neumonı́a
y gripe (N y G) (lı́nea roja, tasa por 100.000) según la edad durante varias
temporadas de gripe en Houston, Texas. Las tasas de ataque y las hospi-
talizaciones sonmayores en ambos extremos del espectro de edad, pero la
mortalidad se produce sobre todo en mayores de 65 años. (Datos de
Glezen WP, Keitel WA, Taber LH y cols. Age distribution of patients with
medically attended illnesses caused by sequential variants of influenza
A/H1N1: Comparison to age-specific infection rates, 1978-1989. Am J
Epidemiol. 1991; 133: 296-304.)
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terístico. En la figura 165-4 se muestra una descripción gráfica de una
epidemia típica y bien caracterizada secundaria al virus de la gripe A
en el año 1976 (H3N2). La epidemia comenzó bruscamente, alcanzan-
do un valor máximo en unas dos o tres semanas, con una duración de
5-6 semanas31. El primer signo de la gripe suele ser un aumento del
número de casos pediátricos de enfermedad respiratoria febril, seguido
de la aparición de enfermedades seudogripales en los adultos. A conti-
nuación, aumentan los ingresos hospitalarios por neumonía, exacerba-
ciones de enfermedad pulmonar obstructiva crónica, laringotraqueítis e
insuficiencia cardíaca congestiva, y finalmente se produce un aumen-
to del absentismo escolar y laboral. A pesar de que el aumento de la
mortalidad por neumonía es un indicador muy específico de gripe, es
más tardío que los demás por dos motivos: el tiempo que transcurre
entre el inicio de la enfermedad y el fallecimiento, y la demora en la
comunicación de estos casos a las autoridades de salud pública. Se ha
observado también que un aumento de las búsquedas en Internet de

temas relacionados con la gripe constituye uno de los primeros indica-
dores de actividad de la gripe en una comunidad32.
Se calcula que, durante una epidemia, la tasa de ataque en poblacio-

nes no vacunadas es del 10-20%, si bien puede ascender hasta el 40-
50%33. No están claros los factores que determinan la finalización de un
brote en una localización concreta, ya que éste suele cesar antes de que
se agote la población de personas susceptibles.
Los virus de la gripe estacional se transmiten de forma interpersonal

a través del contacto con secreciones respiratorias infectadas. El papel
relativo que desempeñan los aerosoles de partículas grandes y peque-
ñas (<10 mm de diámetro de masa media) en la transmisión es incierto
y controvertido. La transmisión se produce sobre todo por medio de
partículas de gran tamaño (es decir, por aquellas que viajan por el aire a
distancias relativamente cortas)34,35. Por ello, las recomendaciones de
aislamiento suelen consistir en el uso de habitaciones individuales o el
agrupamiento de los pacientes, precauciones de contacto y respirato-
rias, y el uso de mascarillas34. Sin embargo, en experimentos de gripe
en voluntarios se necesitan dosis de virus 100 veces menores para
infectar por medio de aerosoles que por gotículas intranasales36,37.
Además, varias descripciones de brotes en entornos cerrados, como
aviones, pueden explicarse mejor por la transmisión de aerosoles de
partículas pequeñas35,38.
En las zonas de clima templado de ambos hemisferios, las epidemias

se producen casi en exclusiva en los meses de invierno (de noviembre a
abril en el hemisferio norte y de mayo a septiembre en el sur), mientras
que en los trópicos pueden aparecer a lo largo de todo el año. Las causas
de esta variación estacional no están del todo claras, pero podría ser el
resultado de determinadas condiciones ambientales que favorecen la
supervivencia del virus39. Los estudios en unmodelo de transmisión de
gripe en cobayas han respaldado también el papel de las temperaturas
frías y de humedad baja en la facilitación de la transmisión40. Las
temperaturas más frías se asocian también a cambios conductuales
que pueden incrementar la transmisión, como los hacinamientos en
lugares cerrados o la asistencia al colegio.
En general, durante una epidemia de gripe prevalece una única cepa.

Sin embargo, no siempre sucede esto, y en algunas estaciones conviven
dos cepas diferentes o cepas de un mismo subtipo, o bien dos subtipos
distintos del virus de tipo A (H1N1 y H3N2). Es más, se han demostrado
casos de brotes simultáneos de virus de tipos A y B. En algunos años, el
final de una estación epidémica de gripe se caracteriza por casos de
una cepa nueva. Estos brotes limitados se han denominado «olas
precursoras» y a veces predicen la cepa predominante en la siguiente
epidemia de gripe41.

GRIPE PANDÉMICA

Al contrario que la gripe epidémica, quemuestra un patrón familiar, las
pandemias son brotes de gran envergadura que progresan con rapidez
afectando a todas las zonas del planeta y se asocian con la aparición de
un virus nuevo contra el que la mayoría de la población carece de
inmunidad. Entre las características más destacadas de las pandemias
se encuentra una transmisión muy rápida que ocasiona brotes simul-
táneos en diferentes partes del globo, así como su aparición fuera de la
estacionalidad habitual, incluso durante los meses de verano. Las tasas
de ataque son elevadas en todos los grupos de edad y la mortalidad
es muy alta, sobre todo en adultos jóvenes sanos. También aparecen
oleadas múltiples de la enfermedad inmediatamente antes o después
del brote principal. El intervalo entre pandemias es bastante variable e
impredecible, pero es probable que sigan produciéndose en el futuro.
En marzo de 2009 se detectó un brote de gripe A nuevo (H1N1) en

México41a, que se diseminó rápidamente y fue catalogado como pan-
demia por la OMS en junio de 200941b.

VARIACIÓN ANTIGÉNICA

Una de las características más destacadas y específicas del virus de la
gripe es la frecuencia con la que sufre cambios en sus propiedades
antigénicas, lo que se denomina en conjunto variación antigénica.
Estas alteraciones de la estructura antigénica del virus permiten que
aparezcan infecciones por variantes contra las que la población de
riesgo presenta una resistencia escasa o nula. El fenómeno de la varia-
ción antigénica ayuda a explicar por qué la gripe continúa siendo
una de las principales enfermedades epidémicas del ser humano. La

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 165-4 Correlación entre los ı́ndices no virológicos de la
epidemiologı́a de la gripe y el número de cepas del virus A/Victoria
por semanas, Houston, 1976. El absentismo laboral se determina en
función del porcentaje de pacientes con sı́ntomas respiratorios. (De
Glezen WP, Couch RB. Interpandemic influenza in the Houston area,
1974-1976. N England J Med. 1978; 298:587-593.)
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variación antigénica afecta sobre todo a dos glucoproteínas externas
del virus, HA y NA, y se denomina variación antigénica mayor o menor
según su envergadura.

VARIACIÓN ANTIGÉNICA MENOR O DERIVA ANTIGÉNICA

La deriva antigénica hace referencia a cambios antigénicos menores
que ocurren con bastante frecuencia y que afectan a las moléculas HA o
NA del virus. Esta variación se ha estudiado más en profundidad para
la HA y consiste en una acumulación gradual de cambios en los ami-
noácidos de una o más de las cinco localizaciones antigénicas princi-
pales identificadas en la molécula HA42. Los anticuerpos generados por
la exposición a cepas previas no neutralizan esta nueva variante del
virus tan eficazmente como lo hacen contra el virus original, demanera
que aparece una selección inmunológica y la variante termina sustitu-
yendo a las cepas anteriores como el virus predominante en la epide-
mia. Las variaciones antigénicas pueden aparecer en cultivos celulares
en presencia de cantidades limitantes de anticuerpos, y estas variantes
presentan secuencias de aminoácidos individuales en la HA similares a
las de las variantes por deriva antigénica43.
Aunque no se han estudiado tan intensamente, las variaciones anti-

génicas menores aparecen también con sustituciones de aminoácidos
en epítopos de anticuerpos en la NA44. También se ha descrito un
fenómeno análogo a la deriva antigénica para algunos epítopos que
son reconocidos por los efectores inmunitarios celulares45. La adapta-
bilidad supone un coste para los virus, y se ha especulado que la
diversidad de los tipos de antígeno leucocitario humano (HLA) limita
la extensión de dicha variabilidad46.
Se han comparado las secuencias del gen HA de virus de la gripe

aislados en años sucesivos y se ha visto que existen patrones diferentes
de evolución de HA entre los virus de tipo A, B y C. En general, entre los
seres humanos sólo circula uno o relativamente pocos linajes de virus de
la gripe A, de manera que la acumulación de mutaciones puntuales en la
HA es lineal, y cada cepa va sustituyendo a la anterior. Esto es así sobre
todo en el caso de los virus A de subtipo H347. Por el contrario, en el caso
de los virus de tipo C, circulan al mismo tiempo múltiples linajes, como
lo demuestra la comparación secuencial del genHEF. La evolución de los
virus de tipo B se sitúa en un punto intermedio entre los ejemplos
anteriores, con relativamente pocos linajes del gen HA circulando a la
vez (pero siempre más de uno)48. En la actualidad, están circulando
simultáneamente por el mundo dos linajes del virus de la gripe B anti-
génicamente diferentes, el linaje Yamagata y el linaje Victoria.
Aunque existe una relación íntima entre los cambios genéticos y la

distancia antigénica49, puede ser más difícil de valorar la relevancia
antigénica de una mutación concreta. Por lo general, se producen
cambios antigénicos significativos cuando surgen mutaciones en dos
o más puntos de unión de los antígenos en el interior de la HA.

VARIACIÓN ANTIGÉNICA MAYOR O SALTO ANTIGÉNICO

Las variaciones antigénicas mayores, o saltos antigénicos, que prece-
den a una pandemia de gripe parecen tener un mecanismo diferente.
Los implicados son virus «nuevos» contra los que la población carece
de inmunidad. Existe muy poca o ninguna relación serológica entre los
antígenos HA (o NA) de los virus «antiguos» y los «nuevos», por lo que
cada uno recibe una denominación diferente. En la figura 165-5 se
muestra de forma esquemática la relación entre las variaciones anti-
génicas mayores, las menores y la inmunidad de la población50.
Cuando se introduce un virus nuevo en la población, aquí denominado
HxNx, contra el que no existen anticuerpos, aparece una pandemia.
Después de una o más oleadas de pandemia de gripe, aumenta la
proporción de personas inmunizadas dentro de la población. Esta
situación favorece que surjan virus con cambios antigénicos en las
moléculas HA o NA, que se diseminan más fácilmente entre la pobla-
ción parcialmente inmunizada. Este fenómeno se repite en forma de
epidemias sucesivas por cepas de la gripe A/HxNx con alguna variación
antigénica menor. Después de que las variantes de este subtipo deter-
minado de virus estén circulando durante un plazo de 10-30 años, el
grado de inmunidad de la población para todas ellas es muy alto, y se
crean condiciones favorables para la aparición de un virus nuevo,
HyNy, que ocasiona una pandemia de gripe nueva.
En la figura 165-6 se muestra el patrón de sustitución de los subtipos

HA y NA durante las pandemias del último siglo, basado tanto en el

aislamiento del virus como en estudios serológicos en personas que
vivieron en pandemias anteriores. Estos estudios sugieren que la pan-
demia de 1889 estuvo relacionada con virus de un subtipo H351. Los
estudios virológicos y de reacción en cadena de la polimerasa (PCR)
han determinado que el virus causante de la denominada gripe
«española» de 1918 (mencionada anteriormente) se debió a un virus
de tipo H1N1, el cual fue suplantado por un virus H2N2 en la pandemia
«asiática» de 1957, mientras que la de «Hong Kong» de 1968 se relaciona
con virus del subtipo H3N2. Más tarde, en 1977, se reintrodujeron virus
del subtipo H1N1 por un mecanismo aún desconocido. Estos virus eran
genéticamente idénticos a los H1N1 que circulaban en 1950. Desde 1977
circulan a la vez virus A de los subtipos H1N1 y H3N2.
El grado de diferencias genéticas entre subtipos del virus es igual o

mayor al 30%, lo que impide que éstos surjan por mutaciones puntua-
les simples, por lo que el origen de las cepas pandémicas nuevas ha
sido, por razones obvias, objeto de gran interés y estudio. La explica-
ción más plausible para su origen tiene en consideración tres rasgos de
este fenómeno: que el virus tiene un genoma segmentado, que las
pandemias se producen sólo por virus del tipo A y que son éstos, y
no otros virus de la gripe, los que mantienen un reservorio extenso de
diversidad genética, fundamentalmente en las aves.

GRIPE AVIAR

Los virus de la gripe A infectan a distintas especies aparte del ser
humano, como cerdos, caballos, mamíferos marinos y, sobre todo,
aves. De hecho, en los virus de la gripe aviar se han identificado no
menos de 16 subtipos de HA (de H1 aH16) y 9 de NA (de N1 a N9). Estos
virus aviares sirven casi con toda probabilidad como fuente de hema-
glutininas nuevas asociadas a pandemias de gripe en los seres huma-
nos. Por eso, el interés se ha centrado en las infecciones esporádicas de
seres humanos con virus de la gripe aviar que han ido apareciendo con
una frecuencia creciente en los últimos 10 años. Estas infecciones se
deben sobre todo a los subtipos H7, H9 y, en especial, al H551a.

Infecciones por virus H7
El síntoma más característico en los casos humanos ha sido la conjun-
tivitis. Durante un brote de neumonía por el virus H7N7 que afectó a
focas, un marinero desarrolló conjuntivitis después de verse salpicado
en el ojo por secreciones procedentes de una foca infectada52. En el

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 165-5 Esquema de la aparición de pandemias y epidemias de
gripe en relación con el grado de inmunidad de la población. A/HxNx y
A/HyNy representan virus de la gripe con hemaglutininas y neuraminidasas
completamente diferentes. (Modificada con autorización de Kilbourne ED.
The epidemiology of influenza. En: Kilbourne ED, ed. The Influenza Viruses
and Influenza. Nueva York: Academic Press; 1975:483.)
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cultivo del hisopo conjuntival creció el virus H7N7. En otro caso de
conjuntivitis ocasionado por un subtipo de H7N7 estaba implicado un
pato como origen del virus53. En el año 2003, se produjo un brote
extenso de infección por el virus H7N7 en el que estaban implicadas
aves de corral en Holanda54. La conjuntivitis era también el síntoma
más frecuente de presentación en este brote, pero se produjo un caso de
neumonía progresiva mortal en un veterinario que había visitado dicha
granja. En el año 2004, dos granjeros del Fraser Valley en la Columbia
Británica desarrollaron conjuntivitis después de un brote de gripe por
el virus H7N3 en aves de corral55. Además, se han observado pruebas
serológicas de una infección aparentemente asintomática en granjeros
de Italia expuestos a aves durante un brote de gripe por el virus H7N3
en aves de corral entre 1999 y 200356.

Infecciones por virus H9
La infección de seres humanos por el virus H9N2 se describió en dos
niños con una enfermedad seudogripal en Hong Kong en el año 199957.
El virus H9N2 se aisló también en cultivos de aspirados de la nasofa-
ringe procedentes de otro niño con una afección similar en Hong Kong
en el año 200358. Parece que estas infecciones se habían adquirido a
través de aves de corral infectadas y dieron lugar a una enfermedad
seudogripal con una recuperación completa.

Infecciones por virus H5
Desde 1997 se han notificado casos graves de gripe en seres humanos
secundarios a la infección por el virus aviar H5N1 y siguen surgiendo
dudas sobre su potencial para una nueva pandemia en los seres huma-
nos. Estos virus H5N1 son muy letales, se han establecido en las aves
acuáticas migratorias a través de Asia y han sufrido una diversificación
considerable, con la aparición de al menos 10 clados y subclados
diferentes desde el punto de vista antigénico, definidos según la filo-
genia de las secuencias génicas de HA. Las primeras infecciones en los
seres humanos se asignaron posteriormente al clado 3. Una segunda
oleada de infecciones se observó en el año 2004 como consecuencia de
virus del clado 1, y en los últimos años, las infecciones en los seres
humanos se han debido principalmente a virus del clado 2.

Características clínicas del H5N1 en los seres humanos. Las descrip-
ciones de los signos y los síntomas de la infección por el virus H5N1
proceden principalmente de pacientes hospitalizados59. La mayoría
padecen síntomas inespecíficos de fiebre, tos y disnea. En muchos de
ellos, la progresión de los síntomas da lugar a insuficiencia respirato-
ria que requiere ventilación asistida y otras medidas sintomáticas.
También se han mencionado síntomas atípicos como náuseas, vómi-
tos, encefalopatía y hemorragias nasales y gingivales60. Los síntomas
respiratorios pueden ir precedidos de diarrea acuosa. Lamayoría de los
pacientes presentan anomalías en la radiografía de tórax, con infiltra-
dos multifocales y difusos o parcheados, pero los derrames pleurales
son infrecuentes.

Entre las anomalías analíticas hay que citar la linfopenia con leuco-
penia intensa, una trombocitopenia leve o moderada y una elevación de
los valores de las transaminasas. Estas anomalías son indicadores demal
pronóstico61. Los cultivos bacteriológicos del esputo y de los hemoculti-
vos son negativos en la mayoría de los pacientes. Los cambios anato-
mopatológicos consisten en una lesión pulmonar alveolar difusa, he-
mofagocitosis reactiva en la médula ósea y un agotamiento linfoide
con linfocitosis atípica en el bazo y los tejidos linfoides62. Se han descrito
casos de necrosis hepática centrolobulillar y necrosis tubular aguda.

Características epidemiológicas. La edad de los pacientes con infec-
ciones sintomáticas por el virus H5N1 oscila entre los 3 meses y los 75
años, con una mediana de 20 años63. La mitad de los casos se producen
en personas menores de 20 años, y el 90% de los casos se han produ-
cido en menores de 40 años. La mediana de la duración desde el inicio
de la enfermedad hasta el ingreso hospitalario ha sido de 4 días (inter-
valo, 0 a 18 días). La tasa de letalidad máxima corresponde al grupo de
10-19 años de edad; la mínima, a las personas a partir de 50 años de
edad, y es intermedia para los niños menores de 10 años, con una tasa
global del 58%.
La mayoría de los casos han tenido un contacto íntimo con aves de

corral enfermas en la semana previa al comienzo de los síntomas. Entre
los factores de riesgo para la infección están diversas actividades, como
desplumar y preparar aves enfermas, jugar con pájaros (en especial con
patos infectados asintomáticos) y la manipulación de gallos de pelea59.
Otros modos de adquisición aparentes han sido la ingestión de carne de
aves de corral poco cocinada o beber sangre de pato cruda. Se ha
documentado la transmisión de la infección a los felinos alimenta-
dos de gallinas crudas, como tigres y leopardos, en zoológicos de
Tailandia64. Sin embargo, el riesgo de infección de los seres humanos
por el consumo de aves de corral cocinadas convenientemente65 o por
la ingesta de agua tratada de forma adecuada procedente de reservorios
naturales es casi inapreciable.
Las infecciones asintomáticas son infrecuentes66 y no se ha descrito

una transmisión interpersonal significativa. Se han documentado
quince grupos familiares de infección en los que ésta afectaba a dos
o más miembros de la familia67. El grupo familiar más amplio identi-
ficado hasta la fecha ha sido el pueblo de Kubu Sembelang en el norte
de Sumatra, Indonesia, en mayo de 2006, donde se confirmaron siete
casos en miembros de una familia de una mujer de 37 años que falleció
como consecuencia de una enfermedad respiratoria aguda y que fue
enterrada antes de que se pudiese establecer el diagnóstico. Las com-
paraciones de las secuencias de los virus procedentes de casos en seres
humanos y de los casos aviares simultáneos han establecido que al
menos algunos suponían la transmisión interpersonal. Además, se
observó una transmisión bien documentada del virus desde un niño
enfermo en Tailandia a su madre68 y un informe sugestivo de una
transmisión a un profesional sanitario.

[(Figura_6)TD$FIG]

Figura 165-6 Pandemias de gripe recientes. La duración de la circulación de los diferentes subtipos de virus se representa en forma de rectángulos.
Los anteriores a 1918 están en color pardo porque los tipos de virus de las epidemias de gripe previos a esta fecha sólo se conocen por métodos
serológicos. Por debajo de la lı́nea temporal aparece reflejada la edad que tendrı́an en el año 2009 las personas que hubieran sobrevivido a las epidemias
anteriores de diferentes subtipos de virus. Por ejemplo, una persona de la época actual que tenga entre 52 y 91 años probablemente experimentó su
primera infección por gripe de tipo A a causa de un virus H1N1. Las personas de 41 años o menos nunca se han infectado con virus H2N2. En el año 2009
comenzó una pandemia asociada a un virus A nuevo (H1N1) (v. el texto).
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Factores que controlan la gama de huéspedes
Por fortuna, los virus de la gripe A parecen tener una capacidad res-
tringida de replicación en los seres humanos69. No se conocen a fondo
los mecanismos moleculares precisos responsables de las preferencias
del huésped en los virus de la gripe A aviar, pero seguramente estén
implicados varios factores70. La evolución genética divergente de estos
virus en el huésped aviar podría haber dado lugar a interacciones
menos eficaces entre componentes aún no definidos de las partículas
virales y de las células huésped del mamífero. La atenuación relativa de
los virus híbridos con genes aviares y humanos a la hora de causar
infección en el ser humano71 respalda la idea de que genes no-HA
intervengan en esta restricción. Además, las moléculas HA en los virus
de la gripe de mamíferos y aves muestran una especificidad diferente
por los receptores de las células huésped, ya que los virus aviares
prefieren los que tienen enlaces entre ácido siálico y galactosa de la
variedad a2!3, mientras que los virus de mamífero prefieren los de
tipo a2!6.
A partir de extensos estudios de análisis secuencial se han propuesto

al menos dos mecanismos por los que los virus aviares podrían superar
estas barreras para la transmisión entre especies. Estos estudios han
demostrado una similitud significativa de secuencias entre los segmen-
tos génicos HA, NA y PB1 del virus pandémico H2N2 y los virus
aviares72, y entre los segmentos génicos H3 y PB1 del virus pandémico
H3N2 y los virus aviares72,73. Este hecho sugiere que, en determinadas
circunstancias, surgen virus pandémicos nuevos por recombinación de
genes entre virus aviares, que aportan glucoproteínas de superficie nue-
vas, y virus humanos, que proporcionan los genes que permiten una
replicación eficaz en el ser humano. Esta reorganización podría verse
facilitada por la presencia deuna tercera especie susceptible de infectarse
por ambos tipos de virus, como el cerdo, ya que contiene ambos tipos de
receptores74. Sin embargo, parece que hay ciertas limitaciones para que
los recombinantes resulten viables; en concreto, se ha sugerido que las
hemaglutininas de los virus humanos de tipo A más recientes no son
compatibles con los genes de lamatriz de los virus aviares actuales75 y los
fenómenos de este tipo limitarían las posibilidades de generar virus
pandémicos mediante estas recombinaciones de genes.
Un segundo mecanismo tendría que ver con la adaptación de los

virus aviares al huésped humano gracias a su evolución en el cerdo.
Esta teoría se apoya en el análisis secuencial, según el cual la pandemia
de 1918 probablemente se debió a la introducción directa de un virus de
la gripe porcina de tipo A en el ser humano76.

GRIPE PORCINA

Los virus de la gripe de origen porcino, que representan una recom-
binación triple con virus humanos, han estado circulando entre los
cerdos desde finales de la década de 1990, con infecciones esporádi-
cas a seres humanos, sobre todo en personas que hubieran tenido un
contacto íntimo con cerdos76a,b. En marzo de 2009 se detectó un
virus de la gripe A nuevo (H1N1), que era un recombinante entre
los virus porcinos que circulaban previamente y un virus porcino
euroasiático76c. Este nuevo virus contiene genes de neuraminidasa y
de la matriz procedentes de virus euroasiáticos; también se conoce
como S-OIV (acrónimo inglés de virus de la gripe de origen porcino).
En la actualidad, el S-OIV puede diseminarse eficazmente de forma
interpersonal y ha dado lugar a pandemias, como la del 15 de junio de
2009, con más de 35.900 casos confirmados por laboratorio en 76
países76d. La sintomatología clínica se asemeja a la de la gripe esta-
cional, aunque quizás la incidencia de vómitos y diarrea es mayor. En
este momento, la enfermedad es relativamente leve. La tasa de hos-
pitalizaciones alcanzó el 2-5% de los casos confirmados en Estados
Unidos y Canadá76e,f,g y en México se produjeron 108 fallecimientos
en 6.241 casos confirmados por laboratorio76e. Cerca del 60% de los
casos se han producido en personas de 18 años o menos, como es lo
típico en la gripe estacional76h. No está claro si la infección o la
inmunización anterior con los virus A previamente circulantes
(H1N1) proporciona protección contra el S-OIV. No obstante, en
un estudio realizado en personas mayores de 60 años se demostró
que un tercio presentaba títulos de microneutralización significati-
vos (�160) contra el S-OIV76h.

Patogenia y respuesta del huésped
PATOGENIA CELULAR

La infección por el virus de la gripe se adquiere por unmecanismo en el
que se transfieren secreciones respiratorias cargadas de virus desde
una persona infectada a otra susceptible. Una vez que el virus se
deposita sobre el epitelio del aparato respiratorio, puede unirse a él y
atravesar las células epiteliales cilíndricas si no se evita por medio de
anticuerpos secretores específicos (inmunoglobulina A [IgA]), por
mucoproteínas inespecíficas a las que los virus pueden adherirse o
mediante la acción mecánica del aparato mucociliar. Después de su
adsorción, el virus comienza a replicarse, lo que culmina en la muerte
celular por diversos mecanismos. La síntesis de proteínas celulares del
huésped cesa bruscamente a distintos niveles. El ARNm celular recién
sintetizado se degrada (probablemente porque la endonucleasa viral
dependiente de caperuza [cap] escinde la molécula en segmentos sus-
ceptibles de hidrólisis por nucleasas celulares), mientras la traducción
del ARNm citoplásmico ya sintetizado queda bloqueada tanto en su
inicio como en la elongación. Por último, se ha visto que la expresión de
la proteína PA del virus de la gripe induce una degradación generali-
zada de proteínas expresadas al mismo tiempo77. Al final, la pérdida de
proteínas celulares críticas probablemente contribuya a la muerte
celular.
Además de los efectos que culminan en la necrosis celular, la infec-

ción por los virus de la gripe A y B también provoca la muerte celular
por apoptosis78. Las células alveolares y del epitelio bronquial obteni-
das de ratones con infección experimental también muestran cambios
apoptósicos, lo cual sugiere que este mecanismo de muerte celular
puede tener una relevancia patogénica in vivo79. El mecanismo exacto
por el que el virus induce la apoptosis no está claro, aunque podría
relacionarse con la inducción del antígeno Fas por el ARN bicatenario
que se produce durante la replicación viral80. Otra proteína poco
habitual de los virus de la gripe A, codificada por un segundo marco
de lectura abierto del gen PB1, y por tanto denominada PB1-F2, también
interviene en la inducción de la apoptosis al intoxicar la mitocondria81.
Antes de la muerte celular, la liberación de viriones continúa durante

varias horas. Estos virus liberados pueden infectar las células adyacen-
tes y de las proximidades, de manera que, en el plazo de unos pocos
ciclos de replicación, un gran número de células del aparato respira-
torio libera virus y muere a consecuencia de dicha replicación. El
período que transcurre entre la incubación y el inicio de los sín-
tomas y la diseminación viral varía entre 18 y 72 horas, dependiendo
en parte de la cuantía del inóculo82.
La infección por parte del virus de la gripe de las células mononu-

cleares de la sangre periférica, como los leucocitos polimorfonucleares
(PMN), los linfocitos y los monocitos, es improductiva, pero se asocia a
defectos cuantificables de la función celular, lo cual puede ser signifi-
cativo para la patogenia de las complicaciones infecciosas asociadas
con la gripe, como el defecto de la quimiotaxis de los PMN y la fago-
citosis83, así como la reducción de la proliferación y la estimulación
simultánea de las células mononucleares84. Estas alteraciones se deben
a la replicación viral y también, posiblemente, al efecto tóxico directo
de ciertas proteínas del virus, como la hemaglutinina, la neuraminidasa
y la nucleoproteína85. Se ha observado que el segmento corto de la
secuencia de la NP viral en la gripe A es igual a un péptido que aparece
demanera natural en el líquido del lavado broncoalveolar normal y que
inhibe la quimiotaxis de PMN y el estallido oxidativo86, y la exposición
de los PMN al virus de la gripe suprimía la endocitosis por estas
células87.

DISEMINACIÓN DEL VIRUS

La cuantificación del virus en las muestras respiratorias presenta un
patrón característico (fig. 165-7). El virus se detecta por primera vez
justo antes del inicio de los síntomas (en un plazo de 24 horas) y luego
su cantidad aumenta con rapidez hasta alcanzar un máximo de 3,0-7,0
log10 dosis infecciosas de cultivo tisular (TCID)50/ml, se mantiene
elevada durante 24-48 horas y después desciende rápidamente hasta
títulos bajos88. En general, el virus deja de ser detectable después
de 5-10 días de diseminación. Sin embargo, en los niños puede pro-
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longarse la diseminación de títulos mayores durante más tiempo de-
bido a su relativa inmadurez inmunológica.
En voluntarios infectados de manera experimental, la gravedad de la

enfermedad a lo largo del tiempo se correlaciona con la cantidad de
virus excretados, lo que sugiere que uno de los mecanismos patogéni-
cos principales es la muerte celular secundaria a la replicación viral.
Aunque en las manifestaciones clínicas de la gripe predominan los
síntomas sistémicos, la replicación del virus se limita al aparato respi-
ratorio, de manera que es probable que éstos sean consecuencia de la
liberación de citocinas potentes, como interferones de tipo I, factor de
necrosis tumoral e interleucinas (IL), por las células infectadas y los
linfocitos implicados en la respuesta inmunológica88.

HISTOPATOLOGÍA

La broncoscopia de pacientes con formas agudas típicas y no compli-
cadas de gripe ha puesto de manifiesto una inflamación difusa de la
laringe, la tráquea y los bronquios, con una mucosa hiperémica y
edematosa89,90. La biopsia ha revelado en estos casos patrones histo-
lógicos diferentes, que van desde la vacuolización de células cilíndricas

con pérdida celular hasta una descamación extensa del epitelio cilín-
drico ciliado que llega a la capa celular basal (fig. 165-8)90. Algunas
células están contraídas, muestran un núcleo picnótico y han perdido
los cilios. Se puede observar la presencia de antígenos virales en las
células epiteliales91. Por lo general, la respuesta tisular es más intensa
en las zonas más distales de las vías respiratorias91. La lesión epitelial se
acompaña de un infiltrado celular compuesto sobre todo por linfocitos
e histiocitos. En los casos más graves, la autopsia demuestra que existe
una traqueobronquitis necrosante extensa, en la que la mucosa está
ulcerada o descamada92, acompañada de hemorragias extensas, forma-
ción de membranas hialinas y un infiltrado polimorfonuclear escaso
(fig. 165-9). Los pacientes con neumonía bacteriana secundaria mues-
tran los cambios propios de la neumonía bacteriana además de las
alteraciones traqueobronquiales de la gripe (fig. 165-10). En la fase de
recuperación existe una regeneración rápida de la capa celular epitelial
y seudometaplasia.

FISIOPATOLOGÍA

En adultos jóvenes no asmáticos y sin otras enfermedades afectados
por una gripe no complicada (sin neumonía), aparecen con frecuencia
alteraciones funcionales respiratorias, como una disminución de los
flujos ventilatorios forzados, un aumento de la resistencia pulmonar
total y un descenso de la capacidad de espiración forzada dependiente
de densidad, compatible con un aumento generalizado de la resistencia
de las vías respiratorias menores de 2 mm de diámetro93,94, así como
con un incremento de la respuesta a la provocación bronquial93.
También se han encontrado alteraciones de la capacidad de difusión
de monóxido de carbono95 y un aumento del gradiente alveolo-arterial
de oxígeno96. Hay que destacar que estas alteraciones funcionales
respiratorias pueden persistir durante algunas semanas después de la
recuperación clínica. La gripe en pacientes con asma97 o con enferme-
dad pulmonar obstructiva crónica98 puede causar descensos bruscos
de la capacidad vital espiratoria forzada (CVF) o del volumen espira-
torio máximo en 1 segundo (VEMS). Los pacientes con gripe aguda
pueden sufrir con más frecuencia un episodio de broncoespasmo por
contaminantes volátiles como los nitratos99.
La neumonía viral primaria es una complicación grave, aunque poco

frecuente, de la gripe aguda en la que la infección alcanza el parén-
quima pulmonar por contigüidad desde las vías respiratorias altas o
por inhalación. En esta situación, aparece líquido sanguinolento en el

[(Figura_7)TD$FIG]

Figura 165-7 Evolución temporal de la excreción del virus, sı́ntomas y respuesta de citocinas en adultos sanos inoculados de forma experimental
con virus natural de la gripe de tipo A/Texas/36/91 (H1N1) mediante gotas nasales. A, Titulación media del virus en log10 (dosis infectiva media en
cultivo tisular [TCID50]/ml de secreciones nasales), intensidad de los sı́ntomas y cantidad democo nasal (en gramos). B,Nivel de citocinas nasalesmedido
por ELISA (pg/ml de lı́quido obtenido por lavado, corregido por la eficacia de la recogida). En ambos gráficos se han combinado numerosas mediciones,
de manera que los valores del eje de ordenadas son sólo relativos. Los valores máximos de cada análisis son aproximadamente los siguientes: tı́tulo de
virus, 3,6 log10 TCID50/ml de secreciones nasales; puntuación de la intensidad de los sı́ntomas, 7,0; cantidad democo nasal, 7,0 g; IL-6, 450 pg/ml; IFN-a,
150 pg/ml; factor de necrosis tumoral (TNF-a), 270 pg/ml; IL-8, 9.000 pg/ml. (Datos de Hyden FG, Fritz R, Lobo MC y cols. Local and systemic cytokine
responses during experimental human influenza A virus infection: Relation to symptom formation and host defense. J Clin Invest. 1998;101:643-649.)

[(Figura_8)TD$FIG]

Figura 165-8 Un bronquiolo con ulceración e intento de regeneración
epitelial durante una infección por el virus de la gripe de tipo A (H/E,
�100). (Por cortesı́a de I. D. Stuard, Reading, Pensilvania.)
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interior de la tráquea y los bronquios, y la mucosa está hiperémica100, al
tiempo que puede observarse traqueítis, bronquitis y bronquiolitis con
pérdida de las células ciliadas del epitelio normal. También surgen
focos hemorrágicos, hiperemia submucosa, edema e infiltrados celu-
lares. Los espacios alveolares presentan neutrófilos y células mononu-
cleares en distintas proporciones, mezclados con fibrina y líquido
edematoso. Los capilares alveolares pueden estar muy hiperémicos,
con hemorragias intraalveolares; muchos de los conductos y alveolos
están recubiertos de membranas hialinas acelulares100. Los hallazgos
anatomopatológicos de las biopsias pulmonares en los casos no mor-
tales son similares a los encontrados en los pacientes fallecidos101.
La sobreinfección bacteriana es una complicación bien conocida de

la neumonía viral y es la responsable de una parte considerable de la
morbimortalidad asociada a la enfermedad viral de las vías respirato-
rias inferiores, sobre todo en los adultos. Por eso, se ha estudiado a
fondo el abanico de manifestaciones clínicas y fisiopatológicas de esta
complicación y se ha identificado una serie de factores de la enferme-
dad respiratoria viral que podrían aumentar el riesgo de sobreinfección
bacteriana. Por ejemplo, la gripe no complicada se asocia a anomalías
significativas de los mecanismos de aclaramiento ciliar102. Además, se
ha demostrado que la adherencia bacteriana es mayor en las células

epiteliales infectadas por el virus103. Sin duda, la desestructuración de
la barrera celular epitelial fisiológica y la pérdida del sistema mucoci-
liar potencian la capacidad patógena de la bacteria. Es más, la infección
gripal podría aumentar la expresión de ciertos receptores de la super-
ficie celular implicados en la adherencia bacteriana104. Las alteraciones
de los PMN y las células mononucleares pueden contribuir a potenciar
la infección bacteriana.

FACTORES VIRALES QUE INFLUYEN EN LA PATOGENICIDAD

Las características clínicas de la pandemia de gripe de 1918 fueron
diferentes a las de otros episodios posteriores y provocaron una mor-
talidad mayor entre los adultos jóvenes. Se desconocen los factores
virales que podrían haber sido responsables de esta diferencia, si es que
hubo alguno. Los análisis extensos de secuencias genéticas recuperadas
entre muestras conservadas de víctimas de esa pandemia no han mos-
trado grandes diferencias entre el virus de la gripe de 1918 y virus de la
gripe más convencionales, pero las investigaciones continúan. Desde
entonces, se han encontrado pocos datos de la existencia de diferencias
intrínsecas fundamentales entre las distintas cepas virales en cuanto a
su potencial patógeno en los seres humanos. En lugar de esto, la
gravedad de cada epidemia depende sobre todo del estado inmunitario
de la población. Sin embargo, en determinadas situaciones se ha de-
mostrado que ciertas proteínas virales tienen un impacto significa-
tivo en la capacidad patógena, y en especial en las de tipo HA y NS1.
Una característica esencial de la replicación del virus de la gripe A es

que se necesita la escisión proteolítica de la molécula HA para generar
virus con capacidad infecciosa. Este hecho podría ser la demostración
más clara del papel patogénico de determinadas proteínas virales. La
infección de un ave de corral por la gripe aviar puede producir un
cuadro relativamente avirulento y asintomático, limitado a la mucosa
de los aparatos respiratorio y digestivo, o bien una infección sistémica
mortal, virulenta y rápidamente progresiva, que afecte al cerebro y a
otros órganos internos. Se han comparado las moléculas HA de cepas
virulentas y no virulentas de virus A de subtipos H5 y H7, y se ha
demostrado que la estructura del sitio de escisión es esencial para
determinar el fenotipo virulento en este modelo. Las proteasas capaces
de escindir la molécula HA de virus no virulentos, como la triptasa
Clara105, están restringidas a las células de la mucosa respiratoria y
gastrointestinal, por lo que la capacidad de replicación se limita a estas
localizaciones. Sin embargo, si se añaden varios aminoácidos básicos al
sitio de escisión106, la molécula de hemaglutinina puede escindirse por
proteasas celulares similares a la furina107 de distribución ubicua, lo
que permite que el virus escape de los confines de la mucosa y se
replique sistémicamente en los pollos108.
Como se ha explicado antes, las infecciones humanas por los virus H5

yH7dotados deHAcon alta posibilidad de escisión pueden sermortales.
Aunque algunos de estos virus tienen un grado de letalidad alto en
ratones, no se han detectado hasta la fecha pruebas de su replicación
fuera del aparato respiratorio en los seres humanos. Por tanto, en la
actualidad no está del todo claro el papel potencial que tiene en la
patogenia de la infección humana la posibilidad de escisión proteo-
lítica de esta molécula HA, y de hecho el estudio de la secuencia de
nucleótidos de HA en el virus de la pandemia de 1918 no demostró que
este virus tuviera el tipo de HA con alta capacidad de ser escindido76.
Tanto los virus de la gripe A como de la gripe B utilizan la proteína

NS1 como medio para evadir la respuesta del interferón de tipo I del
huésped. El gen NS se opone a la acción de dicho interferón por un
mecanismo desconocido, pero los virus sin proteína NS1 son incapaces
de crecer en sistemas con una respuesta de interferón adecuada. En el
virus de la gripe aviar H5, el gen NS parece especialmente potente a este
respecto, lo que podría explicar en parte su mayor virulencia en rato-
nes. Estudios recientes han sugerido que los virus H5 que han provo-
cado la muerte en pacientes humanos tienen ciertos cambios en la
secuencia de nucleótidos del gen NS1 que producen una mayor resis-
tencia a la acción del interferón y una mayor capacidad de inducir
citocinas proinflamatorias109. Sin embargo, cuando se introdujo el gen
NS del virus de la pandemia humana de 1918 en una cepa no virulenta
que se inoculó en ratones, la enfermedad resultante fue más atenuada
en lugar de muy virulenta, lo que sugiere que el efecto depende del
huésped.

[(Figura_9)TD$FIG]

Figura 165-9 El parénquima pulmonar en una neumonı́a viral gripal
primaria muestra una hemorragia extensa, membranas hialinas acelu-
lares recubriendo los conductos alveolares y los alveolos, y escasez de
células inflamatorias dentro de estos últimos (H/E, �400). (Por cortesı́a
de I. D. Stuard, Reading, Pensilvania.)

[(Figura_0)TD$FIG]

Figura 165-10 Parénquima pulmonar en una infección bacteriana
secundaria (por S. pneumoniae) como complicación de una infección
causada por el virus de la gripe de tipo A. Destaca el intenso exudado
polimorfonuclear intraalveolar (H/E, �400). (Por cortesı́a de I. D. Stuard,
Reading, Pensilvania.)
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Se han descrito otrosmuchosmodelos animales en los que se pueden
generar virus de la gripe con una patogenicidad alterada. En ellos se
han empleado diferentes técnicas clásicas de genética y biología mole-
cular para evaluar el papel que determinados genes o productos génicos
virales tienen a la hora de determinar la virulencia de los virus de la
gripe en estos modelos. Una revisión exhaustiva de dichos estudios está
fuera del alcance de este capítulo, pero sus resultados muestran por
lo general que la virulencia es un rasgo multigénico cuyas bases
específicas dependen de las cepas virales y de los modelos utilizados110.

INMUNOLOGÍA

Diversos estudios epidemiológicos y experimentales llevados a cabo en
seres humanos han demostrado que la infección por un virus de la
gripe determina una resistencia prolongada a la reinfección por virus
homólogos. También se ha observado que existe cierto grado de pro-
tección cruzada dentro de cada subtipo. Algunos datos epidemiológi-
cos, y más concretamente la prueba de que la infección previa reciente
con un virus H1N1 parecía conferir cierta protección contra el virus
H2N2 en el estudio familiar de Cleveland111, han suscitado la posibili-
dad de que haya una protección entre subtipos diferentes en los seres
humanos, si bien aún no se ha definido su mecanismo. La infección
induce respuestas locales y sistémicas de linfocitos T citotóxicos y de
anticuerpos, y cada una de ellas desempeña un papel en la recuperación
de la infección y en la resistencia a la reinfección.

RESPUESTAS DE ANTICUERPOS

Respuestas sistémicas de anticuerpos
La infección por el virus de la gripe provoca la aparición de anticuerpos
frente a las glucoproteínas HA y NA de la cubierta del virus, y frente a
las proteínas estructurales M y NP. Algunas personas también pueden
generar anticuerpos frente a la proteína M2112. Mediante análisis de
inmunoabsorción ligada a enzimas (ELISA), se sabe que la inmuno-
globulina M (IgM), la IgA y la inmunoglobulina G (IgG) frente a la HA
aparecen al mismo tiempo en las dos semanas posteriores a la inocu-
lación del virus. La respuesta de anticuerpos es más rápida tras la
reinfección. El desarrollo de anticuerpos frente a NA es paralelo al de
los anticuerpos inhibidores de la hemaglutinina (IHA)113. El máximo
de la respuesta humoral se observa a las 4-7 semanas de la infección,
para declinar después lentamente; los títulos pueden detectarse todavía
años después de la infección, incluso sin reexposición al virus.
Los anticuerpos frente a la HA se pueden cuantificar mediante los

análisis habituales de IHA o con diversos tipos de ELISA; además, estas
inmunoglobulinas son capaces de neutralizar la infectividad del vi-
rus114. Dada la dificultad y el coste de los cultivos celulares necesarios
para realizar las pruebas de neutralización, los análisis de IHA son el
método de elección para detectar las relaciones antigénicas entre las
hemaglutininas y los virus de la gripe. Los anticuerpos antihemagluti-
nina protegen tanto frente a la enfermedad como frente a la infección
por virus homólogos115. No existe una correlación exacta, pero títulos
séricos de IHA de 1:40 o mayores, o títulos neutralizantes séricos
iguales o superiores a 1:8, se asocian a una protección adecuada frente
a la infección, mientras que títulos de IHA de 1:20 o 1:10 son menos
protectores.
Los anticuerpos frente a NA pueden medirse por inhibición de la

actividad neuraminidasa o por ELISA. Al contrario de lo que ocurre
con los anticuerpos anti-HA, los anti-NA no neutralizan la capacidad
infecciosa del virus, sino que disminuyen la liberación eficaz de
partículas virales desde las células infectadas. Esto provoca placas de
menor tamaño en los análisis in vitro116 y reduce la magnitud de la
diseminación viral en los animales infectados117,118. Las observaciones
de la protección relativa entre las personas con anticuerpos anti-NA
durante la pandemia por A/Hong Kong/68 (H3N2)113,119, así como la
exposición experimental en seres humanos120, han demostrado que los
anticuerpos anti-NA pueden proteger frente a la enfermedad y reducen
la capacidad de diseminación y la gravedad del cuadro clínico, pero son
permisivos con la infección121.
Se ha evaluado también la protección potencial de los anticuerpos

frente a proteínas virales de la gripe. Los anticuerpos contra la M2
disminuyen el tamaño de la placa in vitro y los estudios de transferen-
cia pasiva en ratones han sugerido también que los anticuerpos contra

la proteína M2 de los virus de la gripe A pueden ofrecer una protección
parcial si están presentes en cantidades lo bastante elevadas122. El
mecanismo de protección in vivo se relaciona con la mediación de la
citotoxicidad dependiente de anticuerpos123. Dado que el dominio
extracelular de las proteínas del virus de la gripe A está sumamente
conservado, se ha suscitado la posibilidad de que pueda lograrse una
vacuna que ofrezca protección cruzada. Los anticuerpos frente a
proteínas virales internas, como la M o la NP, tienen reactividad cru-
zada entre virus del tipo A, pero no son neutralizantes. Algunos estu-
dios en ratones han sugerido que dichos anticuerpos de reactividad
cruzada no neutralizantes pueden actuar como mediadores en ciertas
circunstancias124, aunque sigue sin estar claro el mecanismo por el que
los anticuerpos frente a las proteínas virales que no están expuestas
sobre la superficie pueden actuar como mediadores en la protección.

Respuestas de anticuerpos en las mucosas
La mayoría de los estudios sobre la respuesta a la gripe en las mucosas
en seres humanos se han centrado en medir las respuestas frente a la
HA mediante ELISA o pruebas de neutralización, ya que los inhibido-
res inespecíficos de la hemaglutinación presentes en el moco nasal
interfieren en los análisis de IHA habituales. Estos estudios han encon-
trado respuestas significativas en la mucosa frente a la infección por
virus de tipo salvaje o por vacunas contra la gripe con virus vivos
atenuados. En las secreciones nasales se encuentra tanto IgA como
IgG. La IgG nasal específica de HA es predominantemente IgG1, y sus
valores se correlacionan bien con la concentración sérica de las IgG1

específicas de la HA, lo que sugiere que esta IgG nasal aparece por
difusión pasiva desde el compartimento sistémico125. En la IgA nasal
específica de HA predomina el tipo IgA1 polimérico, lo que sugiere que
existe una síntesis local. La IgA1 polimérica es también el tipo de IgA
específica más predominante en el suero. No está claro el origen de la
IgA sérica que aparece tras la infección mucosa, pero podría proceder
de la propagación en el tejido linfoide periférico de células memoria
procedentes de la mucosa115.
Los estudios llevados a cabo en ratones y hurones han recalcado la

relevancia de los anticuerpos IgA locales en la resistencia frente a la
infección, en especial a la hora de proteger las vías respiratorias altas.
Se ha demostrado que la IgA polimérica se transporta específicamente
a las secreciones nasales de ratones y que protege frente a inoculaciones
por vía nasal. Esta protección puede revertirse con la administración
intranasal de antisuero frente a IgA, pero no frente a IgG o IgM126. En
los ratones también se ha observado que los anticuerpos locales inter-
vienen en la protección frente a variantes antigénicas127. Los estudios
en seres humanos han sugerido que la resistencia a la reinfección
inducida por la infección viral está mediada sobre todo por IgA local
específica de la HA, mientras que la inducida por vacunación paren-
teral con virus inactivados depende de la IgG sistémica128. Hay que
destacar que tanto los anticuerpos mucosos como los sistémicos pue-
den ofrecer una adecuada protección por símismos si se encuentran en
concentraciones suficientes, pero que la protección óptima se produce
cuando ambos tipos están presentes129,130.

RESPUESTAS CELULARES

La inducción de respuestas celulares frente a la infección por el virus de
la gripe se ha estudiado ampliamente en modelos de ratones y en ellos
se sugiere que los linfocitos B, los linfocitos T CD4+ y los T CD8+ están
implicados, junto con los anticuerpos, en la protección contra la enfer-
medad y en la recuperación de la infección. Se ha descrito un gran
número de epítopos HLA de clase I (linfocitos T CD8+) y de clase II
(linfocitos T CD4+), y en las situaciones en las que estos epítopos están
sobre proteínas relativamente bien conservadas, como la NP y la M, las
respuestas celulares muestran reactividad cruzada entre los subtipos.
Las respuestas de los linfocitos T citotóxicos frente a la gripe también

se desarrollan en los seres humanos tras la infección y suelen ser
máximas unos 14 días después de la misma. Aún no se ha estudiado
a fondo, pero parece que la presencia de linfocitos T citotóxicos res-
tringidos a la clase I, específicos por su desarrollo en una inoculación
previa con el virus, se correlaciona con una reducción de la duración de
la infección y del grado de replicación en adultos con niveles bajos
de anticuerpos séricos anti-HA y anti-NA que fueron inoculados con
el virus de la gripe A131. No está claro el papel que pueden tener los
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ó
n
es

u
n
d
el
it
o
.



linfocitos T citotóxicos dirigidos contra las proteínas internas del virus
en la protección contra formas graves de la enfermedad en seres
humanos, ya que estas proteínas virales internas eran iguales en los
virus que provocaron las pandemias de 1957 y 1968 y en los que circu-
laban inmediatamente antes de ellas. Las respuestas de los linfocitos T
memoria pueden tener cierto papel en la reducción de la gravedad de la
enfermedad y en acelerar la curación después de la infección, según se
desprende del hecho de que las personas con defectos intensos de la
inmunidad celular sufren formas más graves de gripe.

Manifestaciones clı́nicas
GRIPE NO COMPLICADA

La gripe típica no complicada suele comenzar de forma brusca con la
fase sintomática después de 1-2 días de incubación, e incluso muchos
pacientes pueden decir la hora exacta del inicio. Al principio predo-
minan los síntomas sistémicos, como fiebre, escalofríos o temblores
francos, cefalea, mialgias, malestar general y anorexia. No obstante, los
signos y síntomas pueden aparecer de forma más gradual. En los casos
más graves suele haber una postración intensa. En general, los
síntomas más molestos son la cefalea y las mialgias, cuya gravedad
depende del grado de la fiebre. Las mialgias pueden afectar a las
extremidades o a los músculos dorsales y, en el caso de los niños, sobre
todo a los gemelos de las piernas. También puede aparecer un fuerte
dolor en los músculos oculomotores, que se manifiesta con la mirada
lateral, así como artralgias, aunque no se observa una artritis franca.
Otros síntomas oculares son escozor y lagrimeo. Estos síntomas sisté-
micos suelen durar unos 3 días, al igual que la fiebre. Los síntomas
respiratorios, como tos seca, dolor faríngeo intenso, así como obstruc-
ción nasal y rinorrea, suelen aparecer ya al comienzo de la enfermedad,
aunque se ven eclipsados por los síntomas sistémicos. El predominio
de los síntomas sistémicos es una característica típica de la gripe que
ayuda a su diagnóstico diferencial con otras infecciones virales de las
vías respiratorias altas. También puede aparecer disfonía y sequedad o
dolor de garganta, pero en general se presentan cuando los síntomas
generales están en declive; pueden convertirse en síntomas sobresa-
lientes amedida que progresa la enfermedad y suelen persistir 3 o 4 días
después de que desaparezca la fiebre. El síntoma más frecuente y
molesto es la tos, que se puede acompañar de dolor o quemazón
retroesternal. Los adultos de edad avanzada pueden presentar un cua-
dro de fiebre, lasitud y confusión sin los característicos síntomas res-
piratorios, que puede que ni aparezcan. En los adultos sanos, la
sintomatología es muy variable, desde la gripe clásica hasta una enfer-
medad leve o una infección asintomática.
El signo físico más relevante es la fiebre, que asciende con rapidez a

cifras de 37,8-40 �C, e incluso a más de 41 �C, en las primeras 12 horas,
al tiempo que se desarrollan los síntomas sistémicos. Esta fiebre suele

ser continua, aunque a veces tiene un patrón intermitente, sobre todo si
se administran antitérmicos. En el segundo y el tercer día, la elevación
de la temperatura suele ser de 0,5-1 �C y, a medida que va desapare-
ciendo la fiebre, también ceden los síntomas generales. La duración
habitual de la fiebre es de 3 días, aunque puede prolongarse 4-8 días.
Al principio de la enfermedad, el paciente se encuentra muy afec-

tado, con rubefacción facial, piel caliente y sudorosa, así como ojos
rojos con lagrimeo. Es frecuente la rinorrea transparente, pero no la
obstrucción nasal. Las mucosas nasal y faríngea están hiperémicas pero
sin exudados y a veces existen pequeñas adenopatías cervicales dolo-
rosas a la palpación. En menos del 20% de los casos pueden encon-
trarse roncus aislados transitorios o focos con crepitantes. A conti-
nuación, tiene lugar un período de convalecencia que dura 1-2 o más
semanas hasta la curación completa, y cuyos síntomas más frecuen-
tes son tos, astenia y malestar general.
Existen diferencias destacadas en la gripe que aparece en los grupos

de edades extremas. En primer lugar, la tasa de ataque es mayor en los
niños que en los adultos; además, los niños suelen mostrar una fiebre
más alta y más adenopatías cervicales. La laringotraqueítis asociada a
la gripe aparece solamente en los niños132,133. En los adultos de edad
avanzada, la fiebre sigue siendo un síntoma frecuente, pero puede
ser más baja que en los niños o en los adultos jóvenes, y las complica-
ciones pulmonares son mucho más comunes en este grupo de edad.

COMPLICACIONES DE LA GRIPE

Complicaciones pulmonares
Existen dos tipos de neumonías asociadas a la gripe: la neumonía viral
primaria y la bacteriana secundaria. Además, durante un brote de gripe
pueden aparecer otros síndromes pulmonares menos típicos y más
leves, como traqueobronquitis, neumonía viral localizada o una neu-
monía mixta, viral y bacteriana. En la tabla 165-4 se muestran las di-
ferencias comparativas de estos síndromes clínicos.

Neumonía primaria por el virus de la gripe. El síndrome de neumonía
primaria por el virus de la gripe se documentó adecuadamente por
primera vez durante el brote de 1957-1958, pero parece claro que pro-
vocó la muerte de muchos adultos jóvenes previamente sanos en el
brote de 1918-1919. Desde 1918, estos brotes han afectado sobre todo
a personas con enfermedades cardiovasculares, en especial por car-
diopatía reumática con estenosis mitral, y también, aunque en me-
nor medida, a otras con trastornos cardiovasculares y pulmonares
crónicos. El cuadro comienza como un síndrome gripal típico, con una
progresión rápida de la fiebre, tos, disnea y cianosis. La exploración
física y las radiografías de tórax muestran hallazgos bilaterales compa-
tibles con un síndrome de dificultad respiratoria del adulto, pero sin
consolidaciones. La gasometría arterial muestra una hipoxemia mar-
cada, mientras que la tinción de Gram del esputo no revela una

TABLA

165-4 Caracterı́sticas comparativas de las complicaciones pulmonares de la gripe

Neumonía viral primaria
Neumonía bacteriana

secundaria
Neumonía mixta viral y

bacteriana Neumonía viral localizada

Contexto Enfermedad cardiovascular;
adultos jóvenes, embarazo

Edad >65 años; enfermedad
pulmonar

Cualquiera asociado a A o B ¿Normal?

Antecedentes
clínicos

Progresión continua después
de la gripe clásica de 3 días

Mejoría después de la gripe de
3 días para luego empeorar

Características de neumonía
tanto primaria como
secundaria

Continuación del clásico
síndrome de 3 días

Exploración física Hallazgos bilaterales, sin
consolidación

Consolidación Consolidación Zonas de crepitantes

Bacteriología del
esputo

Flora normal Pneumococcus, Staphylococcus,
H. influenzae

Pneumococcus, Staphylococcus,
H. influenzae

Flora normal

Radiografía de tórax Hallazgos bilaterales Consolidación Consolidación Infiltrado segmentario

Recuento de
leucocitos

Leucocitosis con desviación
izquierda

Leucocitosis con desviación
izquierda

Leucocitosis con desviación
izquierda

Habitualmente normal

Aislamiento del virus
de la gripe

Sí No Sí Sí

Respuesta a los
antibióticos

No Sí A menudo No

Mortalidad Alta Baja Variable Muy baja
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cantidad significativa de bacterias y en los cultivos bacterianos crece
flora normal de forma escasa. Sin embargo, los cultivos virales de este
esputo muestran títulos altos de virus de la gripe de tipo A. Estos
pacientes no responden a la antibioterapia y la mortalidad es elevada.
Los hallazgos de la autopsia suelen consistir en traqueítis, bronquitis,
neumonía hemorrágica generalizada, membranas hialinas que recu-
bren los conductos alveolares y los alveolos, así como escasas células
inflamatorias en el interior de estos últimos (v. figs. 165-9 y 165-10). En
la actualidad, en la fase tardía del período interpandémico, es raro ver
neumonías virales primarias graves en los pacientes con gripe.

Neumonía bacteriana secundaria. La neumonía bacteriana secunda-
ria produce a menudo un síndrome indistinguible desde el punto de
vista clínico del cuadro que aparece en ausencia de gripe134,135. Los
pacientes (en general ancianos o personas con enfermedades crónicas
cardíacas, respiratorias, metabólicas, etc.) presentan una gripe típica
seguida de un período de mejoría que dura entre 4 y 14 días. Después
reaparece la fiebre, acompañada de síntomas y signos de neumonía
bacteriana, como tos, expectoración y una zona de consolidación
detectable en la exploración física y en las radiografías de tórax. La
tinción de Gram y los cultivos de esputo muestran el predominio de
un patógeno bacteriano, sobre todo Streptococcus pneumoniae o
Haemophilus influenzae y, cada vez con mayor frecuencia, Staphy-
lococcus aureus, que es una causa poco habitual de neumonía extra-
hospitalaria. Recientemente se han detectado en niños casos de neu-
monía extrahospitalaria por S. aureus resistente a meticilina después
de brotes de gripe136.
Durante un brote de gripe, muchos pacientes no encajan a la per-

fección en ninguna de las categorías mencionadas. La enfermedad no
siempre es progresiva y el patrón febril puede no ser bifásico. Estos
pacientes pueden sufrir infecciones pulmonares virales primarias, bac-
terianas secundarias o mixtas. Además, se han descrito formas más
leves de neumonía viral por gripe limitadas a un solo lóbulo o seg-
mento, que no son siempre mortales y que pueden confundirse sobre
todo con las causadas porMycoplasma pneumoniae,más que con otras
infecciones bacterianas.
La neumonía también puede aparecer en niños, pero es menos

frecuente que en los adultos. La infección por los virus de la gripe de
tipo A o B puede provocar una bronquiolitis, aunque el virus respira-
torio sincitial y el virus parainfluenza de tipo 3 son causas más fre-
cuentes de esta afección.

Complicaciones pulmonares en pacientes inmunosuprimidos. No se
ha observado que la gripe provoque una afección grave con una mayor
incidencia de neumonía en niños con cáncer e inmunosupresión, si se
compara con personas de la misma edad sin inmunosupresión137. Los
casos más graves con neumonía y mortalidad se han descrito sobre
todo en receptores de trasplante de células madre hematopoyéticas y en
los pacientes leucémicos138,139. Parece que los pacientes con un grado de
inmunosupresión relativamente mayor poco tiempo después del tras-
plante son los que están expuestos al riesgo más alto. En los niños
inmunosuprimidos, la diseminación del virus de la gripe puede pro-
longarse más tiempo140, en especial en aquellos con VIH y un recuento
bajo de CD4+141. Como consecuencia de la dilatada replicación del virus
en estos casos, muchos pacientes tratados desarrollan al final resisten-
cias a los fármacos antivirales142,143.

Otras complicaciones pulmonares. Además de la neumonía, se han
descrito otras complicaciones pulmonares de la gripe.
Laringotraqueítis (crup). En los brotes de gripe de los tipos A y B

aparece una cantidad significativa de casos de esta afección132. La
laringotraqueítis asociada a la gripe de tipo A parece ser más grave,
pero es menos frecuente que la provocada por el virus parainfluenza de
tipo 1 o 3 o por el virus respiratorio sincitial (v. caps. 156 y 158).
Exacerbación de la enfermedad pulmonar obstructiva crónica. La

exacerbación aguda de una bronquitis crónica es una complicación
frecuente que puede provocar una pérdida funcional pulmonar per-
manente144. También pueden producirse exacerbaciones de asma y
un agravamiento de la función pulmonar en los niños con fibrosis
quística145.

Complicaciones no pulmonares
Miositis. Se han comunicado casos de miositis y mioglobinuria, con
mialgias en las piernas y un aumento de la creatina fosfocinasa sé-
rica (CPK), sobre todo en niños aunque también en adultos146. Los
síntomas pueden ser lo bastante intensos como para interferir con la
deambulación.

Complicaciones cardíacas. Pocas veces se han asociado cuadros de
miocarditis o pericarditis con la gripe de tipo A o B147,148. Algunos
investigadores la han relacionado con infartos de miocardio. Sin
embargo, ni la miocarditis ni la pericarditis son hallazgos frecuentes
en las autopsias de pacientes fallecidos con neumonía primaria por el
virus de la gripe100. Los pacientes con cardiopatías que desarrollan
gripe presentan un riesgo de mortalidad significativo149.

Síndrome del shock tóxico. En brotes recientes de gripe A o B han
aparecido cuadros similares al síndrome del shock tóxico entre niños y
adultos previamente sanos, al parecer porque la infección viral provoca
un cambio de las características de colonización y replicación del
estafilococo productor de toxina150,151.

Complicaciones en el SNC. Se han declarado casos de síndrome de
Guillain-Barré después de la infección por el virus de la gripe de tipo A,
al igual que después de muchas otras infecciones, pero aún no se ha
establecido una relación causal definitiva. También han aparecido
casos poco frecuentes demielitis transversa y encefalitis152. Pocas veces
se ha podido encontrar una relación etiológica entre el virus de la gripe
y estos síndromes; en todo caso, el virus sería responsable sólo de un
pequeño porcentaje de ellos.

Síndrome de Reye. Esta complicación se asocia a numerosas infeccio-
nes virales, en especial a la gripe y a la varicela en niños. Sus carac-
terísticas clínicas consisten en un cambio del nivel de conciencia,
que surge algunos días después de un cuadro de afectación típica del
aparato respiratorio. Las manifestaciones van desde un simple letargo
hasta el delirio, obnubilación, convulsiones y parada respiratoria. La
punción lumbar muestra valores normales de proteínas y del recuento
celular, lo que confirma la presencia de encefalopatía, más que de una
encefalitis o meningoencefalitis. La alteración analítica más habitual es
el aumento de la concentración de amoníaco sanguíneo, que aparece en
la mayoría de los pacientes. Este síndrome es casi exclusivo de los
pacientes pediátricos que han recibido aspirina como antitérmico para
tratar enfermedades febriles como la gripe u otras infecciones virales,
por lo que resulta necesario utilizar en estos casos otros antipiréticos
como los antiinflamatorios no esteroideos. Los niños que precisan
tratamientos prolongados con ácido acetilsalicílico constituyen un
grupo de población candidato a recibir la vacuna antigripal para redu-
cir el riesgo de síndrome de Reye.

Diagnóstico
AISLAMIENTO DEL VIRUS

El virus puede aislarse con facilidad enmuestras de frotis nasales, frotis
faríngeos, una combinación de ambos o en lavados nasales. Según el
consenso general, las muestras de frotis faríngeos, por sí solas, son
probablemente menos sensibles para la detección que las demás. El
aislamiento también puede hacerse en muestras de esputo, si éstos se
producen153. Las muestras deben introducirse en un medio de trans-
porte para virus y enviarse lo más rápido posible al laboratorio. Las
muestras se inoculan en cultivos de células de riñón de mono rhesus o
cynomolgus, o en células de riñón canino Madin-Darby, donde el virus
se detecta por su efecto citopático o mediante hemadsorción. Es menos
frecuente utilizar huevos embrionados para el aislamiento. Más del
90% de los cultivos positivos se detectan en un plazo de 3 días tras la
inoculación154 y el resto, en 5-7 días.

DIAGNÓSTICO RÁPIDO

Se han empleado diversas técnicas para acelerar el diagnóstico. Las más
habituales son las basadas en la detección inmunológica del antígeno
viral en las secreciones respiratorias. En cada una de ellas, la muestra
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de las secreciones respiratorias se trata con un agente mucolítico y
después se analiza, bien en un papel de filtro, en un aparato óptico o
con una tira reactiva en la que se desarrolla una reacción con un cambio
de color si existen antígenos específicos. Hay pruebas individuales para
diferenciar entre el virus de la gripe A y el de la gripe B, pero actual-
mente no se dispone de ninguna que distinga entre el virus A (H1N1) y
el virus A H3N2. Todas estas pruebas rápidas son relativamente senci-
llas y pueden proporcionar resultados diagnósticos en 30 minutos:
algunas son candidatas para la exención de responsabilidad CLIA
(Clinical Laboratory Improvement Amendment) de 1998. Otras prue-
bas están aún en fase de desarrollo; se puede consultar información
actualizada en la dirección http://www.cdc.gov/flu/professionals/lab-
diagnosis.htm.
La sensibilidad de estas pruebas respecto a los cultivos celulares varía

entre el 40%y el 80%, y depende enparte de la naturaleza de lasmuestras
y del tipo de pacientes de las que proceden. En general, la sensibilidad es
menor en los adultos y ancianos que en los niños, que diseminan el virus
en mucha mayor cantidad por sus secreciones nasales y tienen, por
tanto, concentraciones más altas de antígeno en sus muestras. De forma
similar, es probable que la sensibilidad sea mayor al comienzo de la
enfermedad, cuando la diseminación del virus es máxima. Aunque se
puede utilizar cualquier tipo de muestra respiratoria, la sensibilidad
parece mayor con frotis nasofaríngeos y aspirados que con frotis
orofaríngeos o muestras obtenidas mediante gargarismos155,156.
También se ha evaluado para el diagnóstico rápido una serie de

técnicas de detección directa de ácidos nucleicos virales en muestras
clínicas, como la hibridación de ácidos nucleicos y la amplificación por
PCR. En concreto, la PCR tendría la ventaja de ser más sensible que los
cultivos celulares y de permitir la detección del virus en muestras
donde el virión ya no es viable. Además, pueden utilizarse técnicas
múltiples capaces de detectar diferentes microorganismos infecciosos
en la misma prueba157. Sin embargo, las técnicas de PCR no han susti-
tuido a las de diagnóstico rápido mediante detección de antígenos,
porque son más laboriosas y precisan un laboratorio especializado.
El diagnóstico de laboratorio del virus recientemente detectado

S-OIV debería realizarse mediante PCR en tiempo real, disponible a
través de laboratorios estatales o de los CDC. Las recomendaciones
actualizadas para las pruebas pueden encontrarse en la página de
Internet http://www.cdc.gov/swineflu/.

SEROLOGÍA

Las pruebas serológicas, como la fijación de complemento o la inhibi-
ción de la hemaglutinación, pueden establecer el diagnóstico de infec-
ción gripal de manera retrospectiva. Dado que la mayoría de las
personas se han infectado en algún momento, no basta en general
con el análisis de una única muestra, sino que es preciso enviar un

par de ellas, una obtenida en la fase aguda y otra en la de convalecencia,
con un intervalo de 10-20 días.

DIAGNÓSTICO EPIDEMIOLÓGICO

El diagnóstico de infección también puede hacerse en función de la
epidemiología. Es decir, cuando se ha confirmado la presencia del virus
de la gripe en una región o una comunidad, lo más probable es que un
paciente adulto sano con un síndrome seudogripal tenga una infección
por este virus. De hecho, algunos estudios han demostrado que la
precisión del diagnóstico clínico en adultos sanos en el contexto de
un brote de gripe puede alcanzar el 80-90%158-160. Cuando se analizan
los síntomas de adultos jóvenes candidatos a integrarse en estudios de
diferentes tratamientos antigripales, los mejores factores predictivos
de gripe, confirmada después en el laboratorio, eran la tos y la fiebre159,
según se desprende del análisis multifactorial. El valor predictivo
aumenta con la intensidad de la fiebre. Sin embargo, en ancianos161 y
niños162, el valor predictivo de este complejo sintomático puede ser
menor. En las residencias para la tercera edad, la capacidad para
realizar un diagnóstico clínico específico de gripe puede complicarse
si otros microorganismos patógenos (como el virus respiratorio sinci-
tial) circulan a la vez, ya que los síntomas pueden ser idénticos163,164.

PAPEL DEL DIAGNÓSTICO RÁPIDO EN LA TOMA DE DECISIONES CLÍNICAS

Todavía no está clara la utilidad óptima de las pruebas de diagnóstico
rápido en el tratamiento de los pacientes. Su principal utilidad radica
en la identificación rápida de brotes en instituciones o en la comuni-
dad, donde el análisis de muestras múltiples puede compensar la rela-
tiva falta de sensibilidad de la prueba para una muestra aislada. La
utilidad de estas pruebas en otras situaciones depende de varios facto-
res, además del rendimiento de la técnica específica, como la magnitud
de la actividad epidémica de la gripe (es decir, la probabilidad de
infección a priori) y las consecuencias potenciales derivadas de un
resultado positivo o negativo.

Tratamiento

En la actualidad, existen cuatro fármacos antivirales para la prevención
y el tratamiento de la gripe. En la tabla 165-5 se compara la farmacología
básica y la actividad antiviral de estos fármacos, que se describen con
detalle más adelante (v. también cap. 41). Existen unos principios
generales aplicables independientemente de la terapia elegida. Hay
que recordar que en las personas con un sistema inmunitario intacto
que ya han tenido infecciones gripales previas, la replicación del virus
se limita rápidamente, demodo que es menor la oportunidad de que un
fármaco antiviral ejerza un verdadero impacto sobre la replicación. Por
eso, para que el fármaco sea eficaz, hay que iniciar su administración de

TABLA

165-5 Fármacos antivirales para la gripe

Amantadina Rimantadina Zanamivir Oseltamivir

Proteína diana M2 M2 Neuraminidasa Neuraminidasa

Actividad Sólo contra el tipo A Sólo contra el tipo A Contra los tipos A y B Contra los tipos A y B

Efectos secundarios SNC (13%) SNC (6%) ¿Broncoespasmo? GI (9%)

GI (3%) GI (3%)

Metabolismo Ninguno Múltiple (hepático) Ninguno Hepático

Excreción Renal Renal + otras Renal Renal (secreción tubular)

Interacciones farmacológicas Antihistamínicos,
anticolinérgicos

Ninguna Ninguna Probenecid (aumenta las
concentraciones de oseltamivir)

Ajustes de dosis necesarios �65 años �65 años Ninguna CrCl <30 ml/min

CrCl <50 ml/min CrCl <10 ml/min Insuficiencia hepática grave

Contraindicaciones Glaucoma de ángulo agudo Insuficiencia hepática grave Enfermedades subyacentes
de las vías respiratorias

Indicaciones aprobadas por la FDA

Tratamiento Adultos y niños �1 año Sólo en adultos Adultos y niños �7 años Adultos y niños �1 año*

Profilaxis Sí Sí No Adultos y niños �13 años†

*La FDA ha autorizado el tratamiento del S-OIV con oseltamivir en niños �3 meses de edad.
†La FDA ha autorizado la profilaxis para el S-OIV con oseltamivir en niños �1 año de edad.
CrCl, aclaramiento de creatinina; FDA, Food and Drug Administration estadounidense; GI, gastrointestinal; SNC, sistema nervioso central.
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forma precoz. Ningún estudio ha demostrado que el tratamiento ini-
ciado una vez transcurridas las primeras 48 horas o más desde el
comienzo de los síntomas tenga beneficios; su mayor efecto se observa
cuando éste comienza en las primeras 24 horas. Aún se desconoce si los
tratamientos iniciados más tarde podrían ser útiles en poblaciones
seleccionadas, como los pacientes inmunosuprimidos.

INHIBIDORES M2: AMANTADINA Y RIMANTADINA

Mecanismo de acción y actividad
Los inhibidores M2, amantadina y rimantadina, son aminas primarias
simétricas que están relacionadas y son activas frente al virus de la
gripe de tipo A en diferentes sistemas de cultivos celulares y modelos
animales. En cultivos celulares, los valores inhibidores para el virus de
la gripe A varían entre 0,2 y 0,4 mg/ml para la amantadina y entre 0,1
y 0,4 mg/ml para la rimantadina.
La actividad antiviral de estos fármacos es el resultado de la inhibi-

ción de la actividad de los canales iónicos M2 en los virus susceptibles.
La función de estos canales en la replicación viral consiste en acidificar
el interior del virión, lo cual altera la interacción entre la matriz y las
nucleoproteínas, lo que permite que las ribonucleoproteínas sean
transportadas al núcleo, donde tiene lugar la replicación165. Por tanto,
el efecto antiviral se manifiesta en los cultivos celulares sobre todo
como una inhibición del desprendimiento de la envoltura viral. Se
han descrito canales iónicos similares en los virus de tipo B y C; sin
embargo, con las concentraciones alcanzables clínicamente, estos fár-
macos sólo son activos frente a la gripe A.

Farmacologı́a y efectos secundarios
Aunque el mecanismo de acción y el espectro de actividad de la aman-
tadina son similares a los de la rimantadina, existen diferencias farma-
cocinéticas relevantes entre ambas. La amantadina no se metaboliza y
se elimina intacta por la orina, con una semivida de 12-18 horas. Esto
provoca que la amantadina se acumule rápidamente en dos situacio-
nes: pacientes con insuficiencia renal y ancianos con disminución de la
función renal debido a su edad. En este último caso, se recomienda
disminuir su dosis hasta un máximo de 100 mg al día, e incluso en días
alternos durante los primeros días, si bien no existe una evidencia
extensa sobre la eficacia de estas dosis bajas. Por el contrario, la
rimantadina se metaboliza en su mayor parte, y menos del 15% del
fármaco se elimina por la orina sin ninguna modificación; el resto se
excreta en forma de productos metabólicos. En los ancianos también se
recomienda reducir su dosis hasta un máximo de 100 mg al día. Para
dosis equivalentes, las concentraciones sanguíneas de amantadina son
mayores que las de rimantadina, pero las concentraciones de rimanta-
dina en el esputo son mayores.
Los efectos secundarios más frecuentes de la amantadina son leves y

reversibles, y afectan al SNC en forma de insomnio, mareos y dificultad
de concentración. Estos efectos pueden ser más preocupantes en los
ancianos, entre los que un 18% sufre confusión. En pacientes con
antecedentes de trastornos comiciales, la amantadina se ha asociado
a la aparición de nuevos episodios166. También pueden surgir moles-
tias gastrointestinales leves. Los efectos sobre el SNC de este fárma-
co aumentan si se administran anticolinérgicos o antihistamínicos.
Además, la trimetoprima-sulfametoxazol puede inhibir la secreción
tubular de amantadina e incrementar el riesgo de toxicidad sobre el
SNC167. No se conocen otras interacciones farmacológicas significati-
vas con esta última, pero su administración simultánea con fármacos
que tienen efectos secundarios sobre el SNC puede incrementar la
toxicidad y debe evitarse.
La rimantadina tiene bastantes menos efectos secundarios a nivel del

SNC; de hecho, en estudios comparativos de administración prolongada
de la misma frente a placebo, no se han encontrado diferencias signifi-
cativas entre ambos en cuanto a los efectos sobre el SNC168. No se conoce
ninguna interacción farmacológica que afecte de forma significativa a las
concentraciones plasmáticas o al metabolismo de la rimantadina.

Eficacia
Tanto la amantadina como la rimantadina son tratamientos eficaces
contra la gripe de tipo A que se produce de forma experimental o
espontánea. Durante la pandemia de 1968 provocada por el virus de tipo
A H3N2, el tratamiento en las primeras 48 horas de la enfermedad con

amantadina redujo la duración de la fiebre en unas 24 horas169 y
aumentó el porcentaje de pacientes en los que se consideró que la
enfermedad «se resolvía rápido»170,171. Además, los síntomas de los
pacientes tratados, como tos, dolor faríngeo y obstrucción nasal, desa-
parecieron antes. El tratamiento con amantadina produce una mejoría
significativamente más rápida de la disfunción de las vías respiratorias
de pequeño calibre en adultos sanos con gripe H3N2 no complicada93,172.
A finales de la década de 1970, cuando reaparecieron los virus H1N1,

se realizaron más estudios con amantadina que arrojaron resultados
similares. El tratamiento precoz de adultos por lo demás sanos con
infección por virus de la gripe A/USSR/77 produjo un descenso más
rápido de la fiebre y un mayor porcentaje de pacientes con mejoría
sintomática a las 48 horas, en comparación con el placebo173. Además,
resultómenos probable que los pacientes tratados diseminasen el virus
a las 48 horas. En un segundo estudio llevado a cabo en adultos jóvenes
infectados por el virus A/Brasil/78, la amantadina, comparada con la
aspirina, se asoció con una mejoría sintomática más rápida174 y una
menor diseminación del virus.
Los estudios con rimantadina en adultos por lo demás sanos con una

infección gripal no complicada han confirmado un beneficio terapéu-
tico casi idéntico al obtenido con la amantadina. El tratamiento de los
adultos con gripe de tipo A H1N1173 y H3N2175 produjo una mejoría
sintomática, un descenso de la fiebre y una menor diseminación del
virus en comparación con el placebo. Cuando se realizó una compa-
ración directa entre la amantadina y la rimantadina en un ensayo
clínico aleatorizado173, su eficacia resultó prácticamente equivalente.
No existen demasiados datos sobre la eficacia de ninguno de los dos

fármacos en pacientes de alto riesgo. Un estudio controlado con pla-
cebo realizado en personas ingresadas en residencias de ancianos
demostró una reducción más rápida de la fiebre y de los síntomas entre
los que recibieron rimantadina. Además, los médicos responsables de
la atención a estos pacientes, pero que desconocían el producto admi-
nistrado, prescribieron una cantidad significativamentemenor de anti-
térmicos, antitusígenos y antibióticos, y solicitaron menos radiografías
de tórax entre los tratados con rimantadina176.
La rimantadina también se ha estudiado como tratamiento de la

gripe de tipo A en niños y, en comparación con el paracetamol, reduce
la diseminación del virus en la fase precoz de la infección. En lo que
respecta a los síntomas clínicos, los efectos son más variables; en un
estudio se mostraba una reducción de los síntomas y la fiebre en
comparación con el paracetamol177, mientras que en otro, en el que
la enfermedad era relativamente leve, no se encontraron diferencias
significativas178.

Resistencia farmacológica
El desarrollo de resistencias ha sido un factor limitante a la hora de
generalizar el uso de estos antivirales. Los virus resistentes surgen con
frecuencia en personas tratadas, sobre todo en los niños, en los que
pueden detectarse subpoblaciones de virus resistentes después del
tratamiento en casi todos los casos179. La resistencia aparece por
mutaciones puntuales únicas en la región transmembrana de la
proteína M2, sobre todo en el aminoácido 31, y confiere una resistencia
cruzada completa entre la amantadina y la rimantadina180. Los virus
resistentes pueden transmitirse a contactos susceptibles y causarles la
enfermedad. En los pacientes inmunocomprometidos, y en especial en
los niños, se puede seguir propagando el virus resistente incluso des-
pués de haber cesado el tratamiento181, lo cual refleja la relativa adap-
tación de estos virus resistentes. Aunque antes era un hecho
infrecuente, en el año 2005 se observó un incremento rápido de la
prevalencia de la resistencia de novo a los inhibidores de la M2, y casi
todos los virus H3N2 son resistentes en la actualidad a estos fármacos
desde los años 2008 a 2009182,183. Sin embargo, la mayoría de los virus
de la gripe A (H1N1) siguen siendo sensibles en la actualidad184. Una
excepción son los virus A circulantes pandémicos (H1N1) (S-OIV), que
son resistentes a adamantanos184a.

INHIBIDORES DE LA NEURAMINIDASA: ZANAMIVIR Y OSELTAMIVIR

Mecanismo de acción y actividad
Estos fármacos actúan inhibiendo la función de la neuraminidasa del
virus de la gripe, una enzima que escinde el ácido siálico terminal de las
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glucoproteínas que lo contienen y que actúan como receptores del
virus en las células huésped. A medida que el virus se replica en el
interior de la célula, se sintetiza la neuraminidasa y se transporta a la
superficie celular, donde elimina el ácido siálico de las glucoproteínas
demembrana. La destrucción de estos receptores por la neuraminidasa
es imprescindible para que los nuevos virus puedan salir de la célula y
diseminarse a otras nuevas. En estudios realizados con virus mutados
deficientes en neuraminidasa se observa que, en ausencia de neurami-
nidasa funcional, los virus permanecen unidos a la célula huésped y
entre sí185. Además, la neuraminidasa podría ser relevante a la hora de
facilitar la penetración del virus a través de las secreciones del aparato
respiratorio, que son ricas en macromoléculas que contienen ácido
siálico186.
Los inhibidores de la neuraminidasa son activos frente al virus de la

gripe en concentraciones milimolares o incluso menores. La actividad
frente a cepas clínicas en pruebas de inhibición en placas varía entre
concentraciones de 0,01 y 16 mmol/ml. Aunque los virus de la gripe B
son unas 10 veces menos sensibles que los de tipo A, las concentra-
ciones necesarias del fármaco todavía se encuentran en un rango
clínicamente tolerable. Los virus aviares de la gripe con los nueve
subtipos conocidos de la neuraminidasa también son sensibles a estos
inhibidores.

Farmacologı́a y efectos secundarios
A pesar de que el zanamivir y el oseltamivir tienen un mecanismo de
acción idéntico y perfiles de actividad antiviral similares, poseen
propiedades farmacológicas diferentes. El zanamivir (4-guanidino-
Neu5Ac2en) es una molécula polar sin biodisponibilidad por vía oral,
por lo que se requiere una administración local para que sea eficaz.
En la actualidad existe una presentación en polvo seco para inhala-
ción oral que necesita un aparato dispensador de tipo Diskhaler
(GlaxoSmithKline, Research Triangle Park, Carolina del Norte), simi-
lar al empleado con diversos fármacos antiasmáticos. Sin embargo, el
carboxilato de oseltamivir es un profármaco etil-éster del oseltamivir
fosfato, un inhibidor carbocíclico de la neuraminidasa gripal basado en
la estructura del complejo de transición enzima-sustrato, que sí tiene
biodisponibilidad oral187.
El oseltamivir se absorbe con rapidez por el tracto gastrointestinal

y se transforma en el hígado por la acción de esterasas hepáticas en
su metabolito activo, el oseltamivir carboxilato, que se elimina sin
más modificaciones por la orina mediante secreción tubular. Su
semivida sérica es de unas 6-10 horas. Su administración con los
alimentos puede aumentar la tolerancia digestiva sin disminuir los
niveles plasmáticos. El zanamivir no logra biodisponibilidad por vía
oral y debe administrarse por vía tópica. El fármaco se presenta
dentro de un blíster que contiene 5 mg de zanamivir y 20 mg de
lactosa. La dosis estándar es de dos inhalaciones dos veces al día, en
cada una de las cuales se calcula que se administran realmente 4 mg
del fármaco. También se ha estudiado la posología por vía intrave-
nosa, pero esta presentación no está disponible en la actualidad para
su uso clínico. En un estudio a pequeña escala, las dosis de 600 mg
i.v. dos veces al día fueron bien toleradas y eficaces para prevenir la
infección experimental de adultos con el virus de la gripe de tipo A
(H1N1)188.
Ambos fármacos han tenido una buena tolerancia en los ensayos

clínicos, y los principales efectos adversos notificados del oseltamivir
han sido molestias gastrointestinales, probablemente relacionadas con
una irritación por la rápida liberación del fármaco en la cavidad gás-
trica. El porcentaje de náuseas puede reducirse bastante si se adminis-
tra con alimentos. En el caso del zanamivir, los efectos adversos más
frecuentes son diarrea, náuseas y signos y síntomas nasales, que apa-
recen con cifras muy similares a las que se observan en los pacientes
tratados con placebo. En un estudio sobre el zanamivir realizado en
pacientes asmáticos o con enfermedad pulmonar obstructiva crónica
afectados por gripe, los que recibieron el fármaco lograron con más
frecuencia cambios significativos en su VEMS o en el flujo máximo que
los que recibieron placebo. Por este motivo, los pacientes con estas
enfermedades respiratorias deben tener un fácil acceso a fármacos
broncodilatadores de acción rápida cuando estén tomando zanamivir,
por si el fármaco desencadena un episodio de broncoespasmo.

En pacientes con insuficiencia renal (es decir, con un aclaramiento
de creatinina menor de 30 ml/min), la dosis de oseltamivir debe redu-
cirse a 75 mg cada 24 horas. No existen datos sobre el uso del fármaco
en situaciones de mayor deterioro renal o en pacientes con insuficien-
cia hepática. No se han descrito interacciones farmacológicas clí-
nicamente significativas. Dado que el fármaco se elimina por secre-
ción tubular, el probenecid puede aumentar los niveles plasmáticos del
metabolito activo más o menos al doble. Sin embargo, en pacientes que
tomen probenecid no es necesario ajustar la dosis de oseltamivir. La
administración simultánea de cimetidina, amoxicilina o paracetamol
no altera los niveles de oseltamivir ni de oseltamivir carboxilato189.
La semivida plasmática del zanamivir aumenta de forma significa-

tiva en la insuficiencia renal, pero, dado que la absorción sistémica es
escasa, no parecen necesarios los ajustes de la dosis. No se han publi-
cado estudios farmacocinéticos del fármaco en situaciones de insufi-
ciencia hepática.

Eficacia
El zanamivir y el oseltamivir, los dos inhibidores de la neuraminidasa
disponibles, han demostrado una eficacia similar en ensayos clínicos.
Ambos fármacos se estudiaron primero en un modelo humano con
inoculación experimental. En los estudios en los que se administraba
oseltamivir 28 horas después de dicha inoculación se observó una
reducción de la diseminación viral, de la intensidad de los síntomas
y de la frecuencia de alteraciones en el oído medio en comparación con
el placebo190. El zanamivir administrado en forma de gotas o aerosol
hasta 50 horas después de la infección también redujo la diseminación
del virus, la intensidad de los síntomas, la cantidad de moco nasal y las
alteraciones del oído medio191. En adultos infectados con gripe de tipo
B de forma experimental, se encontraron efectos similares tras la
administración de oseltamivir.
En estudios similares realizados en adultos sanos afectados por gripe

espontánea no complicada, el tratamiento con oseltamivir iniciado en
las primeras 36 horas desde el inicio de los síntomas produjo una
reducción del 30-40% de la duración de los síntomas y de la gravedad
de la enfermedad y disminuyó el porcentaje de tos prolongada192,193.
Además, el tratamiento precoz se relacionó con una incorporación
laboral y a la actividad diaria normal significativamente más rápida.
Del mismo modo, el tratamiento precoz con zanamivir inhalado en
adultos sanos afectados por gripe de los tipos A o B no complicada
redujo en 0,8-1,5 días la duración de los síntomas y se asoció a una
recuperación de la actividad normal más precoz194,195. Este tratamiento
precoz con zanamivir también podría reducir la frecuencia de com-
plicaciones, con un menor uso de antibióticos y una hospitalización
más breve196.
Tanto el oseltamivir como el zanamivir se han evaluado en niños,

pero en la actualidad sólo está aprobado para uso pediátrico el oselta-
mivir líquido en dosis de 2 mg/kg, dos veces al día durante 5 días, con
buena tolerancia y con una reducción de 36 horas de la duración de los
síntomas en niños con gripe A197. Además, la administración de osel-
tamivir se asoció a una reducción del 44% de la frecuencia de otitis
media como complicación de la gripe, al tiempo que disminuyó la
necesidad de prescribir antibióticos en estos pacientes. Del mismo
modo, la terapia en niños de 5 a 12 años con gripe sintomática de tipo
A o B tratados en las primeras 36 horas con zanamivir inhalado (10 mg
dos veces al día) logró una mejoría sintomática 1,25 días antes que en
quienes recibieron placebo, con una reanudación más rápida de las
actividades diarias normales198.
El tratamiento con inhibidores de la neuraminidasa en adultos con

factores de riesgo de sufrir complicaciones de la gripe no se ha eva-
luado a fondo, aunque ambos fármacos han mostrado una tendencia a
ser eficaces en estas poblaciones195,199. Los resultados del metaanálisis
realizado sobre los datos combinados de estudios en fase III demues-
tran que el tratamiento precoz con zanamivir inhalado se asocia a una
reducción media de 2,5 días en la duración de la enfermedad en ancia-
nos y pacientes de alto riesgo y a una reanudación de su actividad
normal unos 3 días antes que los no tratados200. En estos análisis
combinados, se observó una reducción del 43% de las cifras de com-
plicaciones que precisaron antibioterapia en estos mismos grupos de
pacientes.
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Resistencia farmacológica
El análisis de los virus con resistencias farmacológicas ha puesto de
relieve dos mecanismos básicos de resistencia que ilustran los papeles
interactivos de la HA y la NA virales en la unión y la liberación desde las
células infectadas. Se han descrito mutaciones en el marco catalítico de
la NA que impide la unión de los fármacos201,202. Las mutaciones
específicas que confieren resistencia dependen de la NA concreta; es
decir, las mutaciones de resistencia comunes en N1 (p. ej., H274Y) son
diferentes de las observadas en N2 (p. ej., R292K o E119V) o en el virus
de la gripe de tipo B (p. ej., D198N). Además, y dependiendo de la
localización de la mutación, estos virus pueden mostrar una resistencia
específica a un solo inhibidor203. Las mutaciones de resistencia en
la NA pueden asociarse a una alteración de las características de la
enzima, lo que reduce de forma significativa su actividad204,205.
Un segundo tipo de mutación que aparece en los virus resistentes

aislados en cultivos celulares implica a mutaciones en la región de
unión al receptor de la hemaglutinina. Las mutaciones de la HA aso-
ciadas a resistencia a inhibidores de la neuraminidasa disminuyen la
afinidad de ésta por su receptor, lo que permite la diseminación inter-
celular del virus sin que exista actividad de la NA201,206. Incluso es
posible producir virus dependientes del inhibidor, en los que la afini-
dad por el receptor es en apariencia tan baja que la actividad de NA
debe inhibirse para que el virus pueda unirse a la célula. Los virus
resistentes con mutaciones de HA presentan una resistencia cruzada a
ambos fármacos en cultivos celulares, aunque pueden mostrar cierta
sensibilidad en modelos animales. Muchos de ellos también sonmenos
virulentos cuando afectan a animales.
Algunos virus resistentes parecen tener una menor adaptación, con

valores bajos de replicación, atenuación en animales y una menor
capacidad para transmitirse de un animal a otro207-210. Por eso, ha
surgido la posibilidad de que la resistencia no fuera el mismo aspecto
limitante con los inhibidores de la NA que con los inhibidores de laM2.
Los virus con resistencias farmacológicas se han aislado infrecuente-
mente en pacientes tratados con oseltamivir en ensayos clínicos, detec-
tándose en menos del 2% de los adultos tratados y en el 5,6% de los
niños197. Después, se han detectado virus resistentes hasta en el 18% de
los niños tratados mediante técnicas de PCR sensibles para captar
subpoblaciones más pequeñas211.
A partir del año 2006 empezaron a detectarse virus H1N1 con una

resistencia espontánea, portadores de la mutación H274Y, en virus
procedentes de pacientes que no habían sido tratados con oseltamivir.
Estos virus siguen siendo sensibles al zanamivir. Hasta marzo de 2009,
casi el 100% de los virus H1N1 aislados en Estados Unidos han sido
resistentes a oseltamivir, aunque los virus H3N2 siguen siendo sensi-
bles184. Sin embargo, los virus A (H1N1) de tipo pandémico (S-OIV) de
reciente circulación son sensibles tanto a zanamivir como a oseltami-
vir184a, si bien se han detectado unas cuantas cepas resistentes a osel-
tamivir, y los fármacos pueden utilizarse para la profilaxis o el
tratamiento de las infecciones por S-OIV. Las recomendaciones tera-
péuticas actualizadas para la infección por S-OIV están disponibles en
la página de Internet www.cdc.gov/h1n1flu/recommendations.htm.
En los casos de gripe por virus diferentes al S-OIV, la aparición de

patrones de resistencia ha dificultado el establecimiento de recomenda-
ciones terapéuticas. Los virus de la gripe de tipo B siguen siendo sensi-
bles a zanamivir y oseltamivir; por tanto, pueden administrarse ambos
fármacos para este tipo de infecciones. No se han detectado virus de la
gripe de tipo A resistentes a zanamivir, por lo que este fármaco sigue
siendo una alternativa terapéutica para los pacientes infectados por este
virus y en los que el fármaco está aprobado. En caso de que no esté
aprobado para el grupo de pacientes o si no está disponible, las opciones
terapéuticas deben basarse en los patrones de resistencia conocidos y en
las cepas circulantes localmente. En los virus A (H1N1) diferentes del
S-OIV puede usarse rimantadina o amantadina. El oseltamivir puede
usarse para el virus de la gripe de tipo A (H3N2). En caso de que no
pueda garantizarse el subtipo del virus A, se podría instaurar un trata-
miento combinando de oseltamivir y rimantadina o amantadina212.

TRATAMIENTO DE LAS COMPLICACIONES

En estas situaciones, es necesario el tratamiento sintomático, incluido
el hidroelectrolítico. En los pacientes en quienes se sospeche o exista

una sobreinfección bacteriana comprobada, se deben administrar los
antibióticos adecuados según el microorganismo implicado. Dado que
las neumonías secundarias en las epidemias de gripe suelen ser rápi-
damente progresivas, debe instaurarse un tratamiento empírico que
cubra los patógenosmás frecuentes, como S. pneumoniae yH. influenzae,
y posiblemente S. aureus, si no se puede obtener un diagnóstico etio-
lógico por la tinción de Gram del esputo.
No se han realizado estudios con grupo control sobre el tratamiento

con antivirales de la neumonía viral primaria por gripe, por lo que su
uso en este contexto se basa en la extrapolación de los beneficios en
casos de gripe no complicados y en publicaciones de casos aislados. En
un estudio a pequeña escala con grupo control, no se encontraron
diferencias en la evolución entre los adultos hospitalizados tratados
con la combinación de rimantadina y zanamivir y los que recibieron
sólo el primer fármaco, aunque ambos se toleraron bien213.

Tratamiento del virus de gripe aviar tipo A (H5N1)

No se ha establecido la eficacia del tratamiento antiviral para la gripe
aviar de tipo A (H5N1) en los seres humanos. Los virus del clado 1 y la
mayoría de los del clado 2 (H5N1) procedentes de Indonesia y del
sudeste asiático muestran una resistencia completa a los inhibidores
de la M2, mientras que los del clado 2 procedentes de otras regiones de
Eurasia y de África suelen ser sensibles214. Los virus H5N1 de los clados
1 y 2 suelen ser sensibles al oseltamivir, si bien se han detectado virus
resistentes después del tratamiento con oseltamivir215 y en ocasiones
antes de cualquier tratamiento216,217. Varios grupos de expertos reuni-
dos por la Organización Mundial de la Salud (OMS) en los años 2006 y
2007 plantearon diversas recomendaciones para el tratamiento de los
casos de gripe aviar de tipo A (H5N1) en los seres humanos, basándose
en la información de datos in vitro y de animales experimentales, así
como en pequeños estudios de observación216.
El tratamiento debería iniciarse con oseltamivir, posiblemente a una

dosis mayor (150 mg dos veces al día) y durante más tiempo (10 días)
que la terapia convencional. Dado que los mejores resultados parecían
asociarse a un tratamiento precoz, éste debería instaurarse lo antes
posible. El zanamivir inhalado no se recomienda, ya que no hay datos
suficientes en seres humanos con gripe A (H5N1)214. Los adamantanos
no se recomiendan como tratamiento de primera línea, pero podrían
considerarse combinaciones de oseltamivir y amantadina, o rimanta-
dina, si es probable que la cepa aislada sea sensible a inhibidores de la
M2217. Las medidas sintomáticas, como la corrección de la hipoxemia y
el tratamiento de las complicaciones nosocomiales, son esenciales. La
administración de corticoides no ha demostrado ningún beneficio y
podría ser nociva214,216.

Prevención
VACUNAS

Vacuna con virus de la gripe inactivados
El medio disponible más eficaz para el control de la gripe es la admi-
nistración anual de vacunas de virus inactivados. Estas vacunas, inac-
tivadas químicamente, se aprobaron para su uso humano en EE.UU. en
1943. La eficacia protectora de la vacuna original, que contenía viriones
completos inactivados con formol cultivados en huevos de gallina
embrionados, era del 70% en adultos sanos9. Desde entonces, a pesar
de que se han introducido avances relevantes en la técnica para pro-
ducir las vacunas, la estrategia básica sigue siendo la misma. Gracias al
desarrollo del centrifugado en gradiente zonal, la producción ha
ganado en eficacia y se obtienen vacunas más purificadas, sin conta-
minantes reactógenos. El tratamiento del virus completo mediante
disolventes para crear vacunas fraccionadas, o con detergentes para
obtener vacunas de subunidades, ha logrado una vacuna con menos
reacciones adversas, en especial en cuanto a la fiebre, que la vacuna de
células completas. La eficacia de la producción de vacunas ha mejorado
también con el desarrollo de técnicas orientadas a crear las denomi-
nadas cepas recombinantes de alto rendimiento adaptadas para crecer
en huevos de gallina218. La fórmula más empleada en la actualidad es
una vacuna trivalente que contiene virus de la gripe de tipo A (H1N1 y
H3N2) y B, a los que se atribuyen más probabilidades de producir la
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enfermedad en la siguiente campaña, basándose en análisis epidemio-
lógicos y antigénicos de las cepas que están circulando en ese
momento. Desde finales de la década de 1970, la vacuna se ha estanda-
rizado para que contenga al menos 15 mg de cada antígeno de hema-
glutinina (HA), algo que se valora mediante inmunodifusión radial
simple (SRID).

Seguridad. La vacuna de la gripe suele tolerarse bien por los adultos,
aunque en varios estudios se han comunicado porcentajes de un 60-
80% de molestias locales leves después de la administración de la
vacuna con virus inactivados219,220. Estos efectos secundarios son algo
más frecuentes entre las mujeres que entre los varones219. Las reaccio-
nes sistémicas, comomalestar general, cuadro seudogripal y fiebre, son
relativamente poco comunes. Las cifras de febrícula transitoria han
variado entre un 2% y un 10% en estos estudios, porcentajes que son
sólo un poco más altos que los encontrados entre los pacientes que
recibieron placebo. Tanto las vacunas de virus completos como las
fraccionadas son igual de reactógenas en los adultos, pero las comple-
tas se asocian a índices más altos de fiebre en los niños221,222 y ya no
están disponibles en Estados Unidos.
La administración parenteral de vacunas inactivadas se asocia a muy

pocas reacciones de hipersensibilidad inmediata graves y potencial-
mente mortales, pero el antecedente de hipersensibilidad a los huevos
de gallina, en los que se cultiva el virus para la vacuna, contraindica su
administración. Por regla general, la vacunación es segura si la persona
tolera la ingesta de huevos o de productos que los contengan. Aunque
la vacuna no suele administrarse a pacientes con hipersensibilidad
anafiláctica genuina a los productos derivados del huevo, pueden
someterse a una desensibilización y después vacunarse con seguridad
si fuese necesario223,224.
Cuarenta y cinco millones de personas fueron vacunadas durante la

campaña «National Immunization Program» de 1976 contra la gripe
porcina. En las 4-6 semanas posteriores, la incidencia de síndrome de
Guillain-Barré (SGB) entre las personas inmunizadas superó a la decla-
rada entre los que no lo fueron225. El riesgo estimado de sufrir el SGB se
estimó en 1 de cada 100.000 vacunaciones durante ese programa y la
mortalidad entre los afectados fue del 5% (es decir, 1 de cada 2.000.000
de vacunas). Otro 5-10% de los pacientes sufrió alguna alteración
neurológica residual. Se detectaron incrementos muy leves del riesgo
de SGB en las campañas de 1992-1993 y 1993-1994, con un exceso de
alrededor de un caso por cada millón de vacunas226.

Respuesta inmunitaria. En el 90% de los adultos sanos que reciben la
vacuna se observan aumentos del nivel de anticuerpos IHA. Sólo se
necesita una dosis en las personas que fueron vacunadas previamente o
que habían sufrido una infección anterior con un subtipo viral relacio-
nado, mientras que quienes no habían tenido contacto previo con
el virus necesitaban dos221,227. Las personas sensibilizadas suelen
responder con anticuerpos que identifican un mayor rango de varian-
tes antigénicas que los de los pacientes no sensibilizados228. Los anti-
cuerpos alcanzan su concentración máxima en el suero a los 2-4 meses
de la vacunación, pero la cifra baja rápidamente, alcanzando casi el
nivel basal antes de la siguiente temporada de gripe229. La vacuna de la
gripe no induce una producción eficaz de anticuerpos antigripales de la
mucosa230,231. También se han observado respuestas celulares, como
respuestas de linfocitos CD4 limitados a la clase II del HLA232. Aunque
la inducción de anticuerpos IHA suele considerarse un hecho correla-
cionado con la protección ofrecida por la vacuna, en algunos grupos de
población, como los ancianos, se ha sugerido que la inducción de las
respuestas celulares también se correlaciona con la protección233.
Los adultos que pueden tener unamenor respuesta a esta vacunación

con virus inactivados son los ancianos, los pacientes que reciben tra-
tamiento inmunosupresor, los que padecen una enfermedad renal y los
receptores de trasplantes. Para que la eficacia sea máxima, la vacuna-
ción se debe realizar antes del trasplante, evitando el nadir del recuento
leucocitario y asociada a la vacunación de los contactos íntimos del
paciente234. La respuesta a la vacunación en los pacientes infectados
por VIH depende del grado de inmunosupresión235,236. La mayoría
de los pacientes con enfermedades pulmonares crónicas responden
razonablemente bien a la vacunación, y los corticoides en las dosis

habituales en este tipo de enfermedades para el tratamiento de la
hiperreactividad de las vías respiratorias no parece impedir las res-
puestas a la vacuna237,238.

Eficacia y efectividad. La vacuna de virus inactivados ha demostrado
su eficacia para prevenir la gripe de tipo A en estudios controlados
realizados en adultos jóvenes; se han alcanzado niveles de protección
del 70-90% cuando existe un buen ajuste antigénico entre el virus de la
vacuna y el que provoca la epidemia. Por ejemplo, en un ensayo clínico
reciente con grupo control239 en el que se comparaban vacunas de virus
vivos e inactivadas, la eficacia de la vacuna inactivada trivalente anti-
gripal (VIT) para prevenir la gripe de tipo A comprobada mediante
cultivo en adultos fue del 76% (intervalo de confianza [IC] del 95%, del
58% al 87%) para el H1N1 y del 74% (IC del 95%, del 52% al 86%) para el
H3N2. En este mismo estudio, un subanálisis de eficacia entre los niños
detectó una eficacia del 91% de prevención de la gripe sintomática de
tipo A H1N1 con cultivo positivo y del 77% en el caso del tipo A H3N2,
en comparación con el placebo. La vacunación en los adultos también
se asocia con una disminución del absentismo laboral y escolar, y es
muy rentable27, aunque este beneficio no ocurre en los años en los que
no hay buena coincidencia entre los virus de la vacuna y los circulan-
tes240. En algunos estudios241,242, pero no en otros243, la VIT se ha
asociado a una disminución de las cifras de otitis media en los niños.
Se han realizado relativamente pocos ensayos clínicos prospectivos

sobre la eficacia protectora en poblaciones de alto riesgo. En un ensayo
prospectivo controlado con placebo en una población de ancianos, la
vacuna inactivada tuvo una eficacia aproximada del 58% en la preven-
ción de gripe documentada en laboratorio244. También hay algunos
estudios que demuestran la protección en otros grupos de alto riesgo,
como los infectados por VIH245.
Una estrategia alternativa para valorar la eficacia de las vacunas en las

poblaciones de alto riesgo ha sido la observación de cohortes en las que
la situación vacunal puede relacionarse con la evolución de la enferme-
dad. En este tipo de estudios se ha confirmado la eficacia de las vacunas
contra la gripe en los adultos de edad avanzada246,247 y se sugería que la
administración de la vacuna se acompañaba de un descenso de la mor-
talidad por cualquier causa248 y de las tasas de episodios coronarios o de
ictus durante la temporada de gripe249. Sin embargo, como estos estu-
dios no son aleatorizados, pueden incurrir en sesgos por diferencias no
detectadas entre las poblaciones vacunadas y no vacunadas (p. ej., gra-
dos de debilidad relativamentemayores entre las personas no vacunadas
o una conducta demantenimiento de la salud relativamentemayor entre
los pacientes vacunados) que podrían ser responsables, total o parcial-
mente, de los efectos protectores observados250,251.

Vacuna de la gripe con virus vivos atenuados (adaptados al frı́o)
La vacuna de la gripe con virus vivos atenuados, o vacuna antigripal
trivalente adaptada al frío (CAIV-T), está autorizada para su uso en
Estados Unidos en la población de edades comprendidas entre los 5 y
los 49 años. Este tipo de vacunas ofrece varias ventajas potenciales
respecto a las parenterales inactivadas, como la inducción de una
respuesta inmunitaria a nivel de las mucosas y una vía de administra-
ción nasal que podría resultar más aceptable para los pacientes, en
especial en ciertos grupos de edad.
El desarrollo de estas vacunas aprovecha el principio de recombina-

ción para generar con rapidez vacunas atenuadas destinadas a nuevas
variantes antigénicas (fig. 165-11). En este caso, los virus de la vacuna
maestra son los adaptados al frío A/Ann Arbor/6/60 (H2N2) y B/Ann
Arbor/1/66, desarrollados por el Dr. JohnMaassab en la Universidad de
Michigan durante la década de 1960252. El proceso de adaptación al frío
consiste en pasar el virus de forma repetida por temperaturas cada vez
más bajas, hasta que se aísla un virus capaz de replicarse con eficacia a
temperaturas bajas, a las que la replicación del virus natural original
está significativamente restringida.
El uso de virus vivos atenuados como vacuna para la gripe fue suge-

rido poco después de que se identificase el virus de la gripe como causa
de la enfermedad en los seres humanos10, y esta estrategia se ha conti-
nuado con más o menos ímpetu desde entonces. La vacuna de virus
vivos autorizada actualmente aprovecha la naturaleza segmentada del
genoma del virus de la gripe para generar virus recombinantes en los que
los segmentos génicos que codifican la atenuación procedían de los virus
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donantes maestro A/Ann Arbor/6/60 y B/Ann Arbor/1/66 desarrollados
por el Dr. John Maassab252. Estos virus adaptados al frío y sus recombi-
nantes muestran tres fenotipos característicos: 1, adaptado al frío (ca),
definido por la capacidad para replicarse con eficacia a 25 �C, una
temperatura restrictiva para los virus de la gripe de tipo natural (wt);
2, sensible a la temperatura (ts), definido como una restricción signifi-
cativa (>2 log10) de la replicación del virus a una temperatura de 38-
39 �C; y 3, de atenuación (att), definido como una replicación restringida
en las vías respiratorias bajas de los animales de laboratorio253.
Hay numerosas mutaciones implicadas en la atenuación de los dos

virus donantes. En el caso del virus adaptado al frío A/Ann Arbor/6/60
se han demostrado mutaciones en cada uno de los seis segmentos
genéticos internos253,254. Los estudios con recombinantes de un solo
genmuestran que al menos tres de estos segmentos génicos (PB1, PB2 y
PA) participan en la atenuación del virus de la gripe A adaptado al frío
en animales y seres humanos seronegativos sanos255,256. Cuando se
colocaban mutaciones individuales en el genoma mediante técnicas
genéticas inversas, el fenotipo ts del virus adaptado al frío A/Ann
Arbor/6/60 se localizaba en cinco segmentos, tres en el PB1, uno en
el PB2 y otro en el NP257.
Los segmentos génicos PA, NP y PB2 contribuyen de manera inde-

pendiente al fenotipo adaptado al frío del virus B/Ann Arbor/1/66258.
Las mutaciones exclusivas implicadas en el fenotipo ts y ca implican a
dos segmentos en el NP y a uno en el PA. Estos cambios, junto con dos
cambios adicionales en la M1, están implicados en el fenotipo de ate-
nuación en un modelo de hurón259. Estos hallazgos concuerdan con los
análisis de virus revertientes obtenidos en laboratorio, que también
implican al segmento génico PA como un elemento significativo en la
atenuación260,261. Dado que ambos virus donantes están atenuados en
varios segmentos, lo más previsible es que las vacunas mantengan su
estabilidad fenotípica después de una replicación prolongada en niños
seronegativos; esto se ha demostrado en estudios clínicos262.

Seguridad. La tolerancia de la CAIV-T o de fórmulas relacionadas
íntimamente con la CAIV ha sido buena en adultos, con tasas de

síntomas nasales leves (rinorrea, congestión o rinitis) y de dolor
faríngeo que sólo son un poco más altas que las observadas entre los
pacientes que reciben placebo. También parece que estas vacunas son
seguras y se toleran bien entre la población infantil, aunque los niños
menores de 8 años han presentado tasas variables, pero ligeramente
elevadas, de febrícula, rinorrea y síntomas abdominales en los 7 días
posteriores a la vacunación, comparados con el grupo del placebo. Sin
embargo, si se consideran en conjunto todos los estudios pediátricos,
no se encuentra ningún síntoma constante que sea más frecuente entre
los vacunados con CAIV o en quienes reciben placebo. En niños mayo-
res, entre los 11 y los 16 años, se ha descrito una frecuencia de dolor
faríngeo ligeramente mayor en los vacunados con CAIV que en los que
reciben vacunas inactivadas.
La vacuna también es segura en ciertos grupos de pacientes de alto

riesgo. No se han observado efectos adversos significativos relaciona-
dos con la vacuna en los estudios realizados en niños con fibrosis
quística o asma. Los niños asmáticos vacunados no experimentaron
cambios destacables en el VEMS, en el uso de medicación betaadre-
nérgica de rescate o en la intensidad de los síntomas asmáticos en
comparación con los que recibieron placebo263. La CAIV también se
tolera bien entre los adultos que sufren una enfermedad pulmonar
obstructiva crónica264,265. Los ancianos la toleran muy bien, aunque,
en un estudio, los vacunados presentaron un porcentaje de dolor
faríngeo un 13% superior al de los pacientes del grupo placebo266.
Se ha comunicado que los niños pequeños infectados por VIH tienen

más dificultades para eliminar del aparato respiratorio el virus de la
gripe de tipo natural y hay numerosas publicaciones que apuntan a que
los pacientes muy inmunosuprimidos, como los niños con síndrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA), tienen períodos muy prolonga-
dos de diseminación viral. Sin embargo, en estudios a pequeña escala
realizados en adultos267 y niños268 con VIH, pero sin manifestaciones
de SIDA, la vacuna CAIV-T se toleró bien y no se asoció a períodos de
diseminación viral prolongados.
En adultos vacunados con CAIV y sobre todo en niños existe una

diseminación de los virus vivos, por lo que pueden transmitirse a

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 165-11 La recombinación genética se utiliza con el fin de producir virus vivos atenuados nuevos para las vacunas. La base genética de la
atenuación del «virus donante maestro» está codificada en segmentos génicos diferentes a los de la hemaglutinina (HA) y la neuraminidasa (NA). Los
genes que codifican estas proteı́nas de las nuevas variantes antigénicas se pueden insertar en el virus donante maestro, utilizando una coinfección mixta
en cultivos celulares o técnicas de genética inversa, para crear ası́ un nuevo virus atenuado para la vacuna.
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contactos susceptibles. Sin embargo, esto no parece frecuente. La
transmisión de CAIV desde receptores vacunados a contactos suscep-
tibles se ha detectado pocas veces en estudios realizados en niños
pequeños que asistían a guarderías donde los niños vacunados con
CAIV y los que recibieron placebo jugaban juntos hasta 8 horas diarias
en los 7-10 días posteriores a la vacunación. En el estudio más nume-
roso, 197 niños de entre 8 y 36 meses que asistían a una guardería,
fueron asignados de forma aleatoria para recibir la vacuna trivalente
CAIV o placebo. Se detectó el virus de la vacuna en uno de los niños del
grupo de placebo, por lo que la capacidad de transmisión estimada en
este grupo de edad se situó entre el 0,6% y el 2%269. Hay que destacar
que todas las muestras con virus vacunales recogidas en voluntarios
vacunados conservaban el mismo fenotipo y genotipo atenuado270.

Respuesta inmunitaria. Se han realizado estudios sobre la capacidad
inmunogénica de las vacunas adaptadas al frío tanto en niños como en
adultos y ancianos. Los resultados de estos estudios apoyan la hipótesis
de que la replicación en las vías respiratorias altas de estos virus
vacunales adaptados al frío y, por tanto, su inmunogenicidad, depen-
den de la susceptibilidad del huésped en el momento de la vacunación.
De este modo, la frecuencia y la magnitud de las respuestas inmunita-
rias a la vacunación sonmayores en niños pequeños, intermedias en los
adultos y más bajas en ancianos que se han visto infectados por el virus
de la gripe muchas veces a lo largo de su vida. Además, la vacuna CAIV
administrada por vía intranasal suele ser más eficaz a la hora de inducir
IgA nasal específica de HA que la vacuna inactivada por vía parenteral,
mientras que ésta suele producir títulos séricos más elevados de anti-
cuerpos IHA e IgG específicos de HA271.
La mayoría de los niños susceptibles presentan respuestas cuantifi-

cables de anticuerpos específicos de HA tanto en el suero como en las
mucosas. Las respuestas a nivel de la mucosa aparecen hasta en el 85%
de los niños pequeños después de la CAIV-T272. Por el contrario, los
adultos suelen tener un porcentaje bajo de respuesta sérica después de
la CAIV273,274 y cifras relativamente menores de respuestas en las
mucosas275. Los porcentajes de respuesta de anticuerpos séricos tras
la CAIV intranasal en adultos y ancianos son bajos, incluso entre los
pacientes con niveles bajos de anticuerpos antigripales específicos de
vacuna detectados antes de la vacunación274. Las respuestas inmuni-
tarias en las personas de edad avanzada son relativamente raras276,277.
Sin embargo, el verdadero significado de estos hallazgos no está claro,
ya que se puede demostrar la presencia de protección en circunstancias
en las que no se detecta una respuesta en la mucosa129, y tampoco se
conocen los niveles específicos de anticuerpos de la mucosa necesarios
para una protección adecuada.
Recientemente se han descrito respuestas de los linfocitos B, tanto a

la VIT como a la CAIV en lactantes, niños y adultos278. Las células
secretoras de anticuerpos (CSA) IgA e IgG específicos de la gripe
alcanzan su máximo entre 7 y 12 días después de la vacunación con
VIT o con CAIV, tanto en adultos como en niños mayores, lo que
concuerda con otros estudios en adultos, en los que se confirma un
máximo de CSA tras la administración de VIT al cabo de 7-8 días279-281.
A diferencia de lo que sucede en los niños, la cantidad de CSA de IgG
era notablemente mayor en los adultos después de la VIT que con la
CAIV. Las respuestas de anticuerpos también eran notablemente
menores después de la administración de CAIV que con la VIT, tanto
en adultos como en niños, y, en general, parecía que el desarrollo de
CSA constituía un indicador más sensible de haber sido vacunado con
la CAIV que la respuesta de los anticuerpos. Los valores de linfocitos B
memoria previos a la vacunación eran bajos en todos los grupos de
edad, pero las cifras de linfocitos B memoria previos a la vacunación
eran mayores en los adultos que en los niños. La VIT, pero no la CAIV,
aumentaba los valores de linfocitos B memoria circulantes al cabo de
1 mes.
También se han detectado linfocitos CD4+ y CD8+ productores de

interferón g (IFN-g) específico de la gripe después de la administración
de CAIV y de VIT282,283. En niños de 5-9 años de edad, la VIT aumen-
taba las cifras de linfocitos CD4+, pero no de CD8+, a los 10 días de la
vacunación. No se apreciaban cambios reales en los linfocitos
citolíticos (NK) después de la vacunación con VIT. Por el contrario,
la administración de CAIV daba lugar a aumentos tanto de los

linfocitos CD4+ y CD8+ productores de interferón g como de linfocitos
citolíticos. En los adultos se apreciaron cambios heterogéneos en cual-
quier subgrupo después de la administración de VIT o CAIV, aunque la
variabilidad de las respuestas observadas era muy marcada.
El mecanismo de protección inducido por la vacuna adaptada al frío

se ha evaluado sobre todo en estudios de infección experimentales,
como los llevados a cabo por nuestros investigadores. La vacuna adap-
tada al frío ejerce un efecto protector en estos experimentos en ausen-
cia de respuestas séricas de IHA significativas, lo que sugiere que el
efecto protector principal es la inducción de anticuerpos en las muco-
sas130. Sin embargo, puede apreciarse protección en algunas circuns-
tancias, incluso en ausencia de respuestas detectables en las muco-
sas129. Por último, en un análisis de datos recopilados durante un es-
tudio de campo a gran escala de evaluación de la CAIV, se llegó a la
conclusión de que las cifras de linfocitos T productores de interferón g
específico del virus de la gripe eran las que mejor se correlacionaban
con la protección inducida por la vacuna284.

Eficacia y efectividad. En un ensayo aleatorizado y controlado con
placebo de dos años de duración, realizado en 1.314 niños de entre 15
y 74 meses, se demostró la eficacia de la CAIV-T en la prevención de la
gripe. En el primer año del estudio, la eficacia contra la gripe confir-
mada por cultivo fue de un 95% para el tipo A/H3N2 y de un 91% para la
gripe de tipo B285. En el segundo año del estudio, el componente H3 de
la vacuna (A/Wuhan/93) no tenía demasiada semejanza con el virus H3
predominante en esa temporada (A/Sydney/95), pero, aun así, la efi-
cacia de la vacuna contra esta variante fue del 86% (IC del 95%, del 75%
al 92%)286, lo que sugiere que la CAIV puede inducir una inmunidad
protectora contra variaciones antigénicas menores.
La eficacia de la CAIV-T en los adultos se ha demostrado en un

modelo de infección experimental, donde la eficacia combinada de la
CAIV-T para prevenir la gripe confirmada en laboratorio fue de un
85%274, cifra que concuerda con los resultados de otros estudios de
infección experimental realizados con CAIV monovalentes. Además,
en un estudio de campo con una duración de 5 años realizado en
Nashville, Tennessee239, la eficacia de la CAIV bivalente fue de un
85% (IC del 95%, del 70% al 92%) contra el virus A/H1N1 y del 58%
(IC del 95%, del 29% al 75%) contra el A/H3N2. También se ha confir-
mado que la administración de CAIV-T en adultos disminuye las cifras
de enfermedad febril grave por cualquier causa durante la temporada
de gripe287.
No se han realizado estudios de la eficacia de la CAIV-T como única

medida protectora en ancianos, debido a la posibilidad de que la
vacuna resulte poco inmunogénica en este grupo de edad. Sin embargo,
la combinación de una vacuna antigripal local con virus vivos atenua-
dos y una vacuna inactivada parenteral administradas conjuntamente
logró una reducción de alrededor del 60% del número de casos de gripe
confirmada en laboratorio en comparación con la vacuna inactivada
aislada en una población de ancianos ingresados en residencias288.

Comparaciones con la vacuna inactivada. Aunque se han realizado
relativamente pocos estudios aleatorizados en los que se compare de
forma directa la eficacia de las vacunas de virus vivos y de virus
inactivados, los estudios disponibles concuerdan con los efectos obser-
vados de la edad o de la exposición previa a la gripe sobre la inmuno-
genicidad. Cuando se comparaban estas vacunas en niños de 12-59
meses de edad, la protección de la CAIV-T era superior en todos los
casos, con una superioridad de protección aproximada del 50% sobre
la vacuna de virus inactivados289,290. Por el contrario, en estudios en los
que se han comparado directamente las vacunas en adultos, se ha
sugerido que la eficacia es similar o que la vacuna de virus inactivados
es ligeramente superior a la de virus vivos239,291, aunque el número de
pacientes implicados ha sido pequeño. En un estudio observacional
reciente efectuado en personal militar, se sugería que la VIT se asociaba
a unmenor número de consultas médicas asociadas a neumonía y gripe
en comparación con la CAIV292.

Vacunas para la gripe pandémica
En la actualidad, varias vacunas para la gripe pandémica a partir de
virus inactivados están en fase de desarrollo y una de ellas ha recibido
la aprobación para su administración en Estados Unidos. Por lo
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general, se ha comprobado que las vacunas de virus inactivados son
relativamente ineficaces para generar respuestas de anticuerpos séricos
funcionales, y se requieren varias dosis altas293-295. Aunque no parece
que el aluminio sea un adyuvante útil, se ha generado un entusiasmo
considerable sobre las emulsiones oleoacuosas basadas en escualeno,
de las que se ha descrito que pueden generar títulos más altos y
respuestas de anticuerpos de reactividad cruzada más amplia con dosis
más bajas296. Algunos ejemplos son la MF59 de Novartis, la AS03 de
GSK y la AF03 de Sanofi. Además, algunos pacientes que no presenta-
ron respuestas inmunitarias detectables a la vacunación primaria
parecían haber sido sensibilizados para la aparición de respuestas
con dosis posteriores de la vacuna muchos años más tarde297, lo que
sugiere cierta utilidad para la sensibilización de ciertos segmentos de la
población.
Se han evaluado también vacunas pandémicas de virus vivos adap-

tados al frío. Mediante ingeniería genética, se han producido virus
H5N1 con una zona de escisión de HA modificada, que constituyen
una variedad de los virus A/Hong Kong/97 (clado 0), y también se han
producido virus A/Hong Kong/213/03 (clado 1) y A/Vietnam/1203/04
(clado 1) mediante rescate de plásmidos298,299. Estas vacunas candida-
tas muestran sensibilidad a la temperatura y una formación de placa
dependiente de la tripsina in vitro, y no son patogénicas en los pollos.
En los modelos murinos, estos virus están atenuados, pero son

inmunogénicos. Dado que los hurones tienen una temperatura corpo-
ral relativamente alta, los virus termosensibles adaptados al frío suelen
tener una capacidad restringida de replicación en los hurones. Sin
embargo, la administración de dosis muy altas directamente en el
pulmón se asocia a inflamación pulmonar en estos animales300. Se debe
señalar que estas vacunas proporcionan una gran protección en rato-
nes y también una protección excelente contra variantes antigénicas
dentro del subtipo H5. Se han generado otras vacunas H9N2 (G9)
adaptadas al frío similares301,302, y también están atenuadas y propor-
cionan eficacia protectora en modelos murinos.
Se han realizado pocos ensayos clínicos de vacunas pandémicas con

virus adaptados al frío en condiciones de aislamiento para evitar la
transmisión de los virus de la vacuna a otras personas. Basándose en la
información disponible, el virus de la vacuna adaptada al frío A/VN/
1203/04 parece mostrar una replicación sumamente restringida en los
seres humanos303. A pesar de la administración de gotas nasales con 107

TCID50 a adultos jóvenes susceptibles, el virus solamente puede detec-
tarse mediante PCR, y únicamente el primer día después de la admi-
nistración, lo que probablemente represente la llegada de virus. Se han
detectado respuestas relativamente escasas de anticuerpos séricos,
aunque no se han descrito respuestas inmunitarias celulares y muco-
sas. Los datos de los resultados preliminares de los virus H7 y H9
adaptados al frío han sido más prometedores303,304. Aunque la repli-
cación del virus sigue estando seriamente comprometida, se detectaron
frecuencias de respuestas de anticuerpos más altas. La vacuna más
inmunogénica parece ser la de la gripe A/pollo/ Columbia Británica/
CN-6/2004 (H7N3), que induce respuestas de anticuerpos neutraliza-
doras en 10 de cada 18 personas y respuestas de IgA sérica en 15 de cada
21 personas. También se detectaron células secretoras de IgA e IgG en la
sangre periférica después de la primera dosis304.
Actualmente se están desarrollando vacunas contra el S-OIV, basa-

das tanto en cultivos celulares como en huevos.

Recomendaciones para el uso de las vacunas
Los objetivos principales de la estrategia para el uso de la vacunación
antigripal en Estados Unidos consisten en reducir el impacto global de
la enfermedad por gripe estacional mediante la vacunación a las per-
sonas con más riesgo de hospitalización y mortalidad relacionadas con
la gripe y reducir la exposición de dichas personas a la gripe vacunando
a sus contactosmás íntimos. En la tabla 165-6 semuestra una lista de los
grupos en los que se recomienda en la actualidad la vacunación anual
contra la gripe, incluidos los que se consideran de alto riesgo por su
edad o por la presencia de enfermedades crónicas que aumenten el
riesgo de complicaciones por la gripe.
Un beneficio adicional de la vacunación generalizada de los niños

pequeños podría ser la interrupción de la transmisión de la gripe en la
comunidad. Las pruebas que respaldan la aplicación de la vacuna de la
gripe para estos fines son relativamente escasas, pero, en un estudio, la

vacunación en masa de niños en edad escolar logró disminuir las tasas
de gripe tanto en los profesores como en los progenitores, en compa-
ración con una comunidad de control en la que no se vacunó a los
niños305. La vacunación de los niños de las guarderías disminuye las
tasas de enfermedades respiratorias febriles en los contactos familiares
no vacunados306. Asimismo, la mortalidad asociada a la gripe entre los
adultos de edad avanzada ha aumentado en Japón, coincidiendo con la
interrupción de la política del país respecto a la vacunación universal
de todos los niños en edad escolar307. Dichas observaciones sugieren
que las tasas elevadas de cobertura en los niños podrían ser una
estrategia razonable para disminuir el impacto de la gripe en toda la
comunidad.
Uno de los grupos en los que la vacunación resulta esencial es el de

los profesionales sanitarios308. Como mínimo, la vacunación universal
de los profesionales sanitarios disminuirá las bajas laborales y evitará
trastornos asistenciales309. Además, hay pruebas de que la vacunación
de los profesionales sanitarios disminuye el riesgo de gripe nosocomial
en los hospitales310. En las residencias de ancianos, la vacunación del
personal disminuye la mortalidad de los residentes, independiente-
mente del estado de vacunación de éstos311,312.

QUIMIOPROFILAXIS

Los cuatro fármacos antivirales disponibles en la actualidad son efica-
ces para la prevención de la gripe, siempre que se administren de forma
continua durante el período de exposición. Se han evaluado distintos
esquemas para este tipo de actuaciones, como la profilaxis estacional
(en la que el fármaco se administra durante toda la temporada de gripe,
que suele abarcar 4-6 semanas), la profilaxis familiar (que consiste en
administrar el fármaco a losmiembros de la familia durante un período
breve después de identificar un caso índice en la familia) y la profilaxis

TABLA

165-6 Grupos a los que se dirige la vacunación de la gripe

Recomendaciones para niños y adolescentes desde los 6 meses hasta los 18 años

1. Niños y adolescentes con riesgo alto de complicaciones gripales
� Todos los niños entre 6 meses y 4 años de edad
� Niños con trastornos pulmonares crónicos (como asma), cardiovasculares
(salvo la hipertensión), renales, hepáticos, hematológicos o metabólicos
(como diabetes)

� Niños con inmunosupresión, como los niños con VIH y los que están con un
tratamiento inmunosupresor

� Niños con un proceso que pueda comprometer la función respiratoria
o la eliminación de las secreciones respiratorias con riesgo de aspiración
(p. ej., disfunción cognitiva, lesiones medulares, trastornos epilépticos u
otros trastornos neuromusculares)

� Niños con un tratamiento prolongado con aspirina y que, por tanto, podrían
estar expuestos al riesgo de desarrollar síndrome de Reye

� Niños residentes en instituciones para tratamiento crónico
� Mujeres que se quedarán embarazadas durante la época de gripe

2. Todos los niños de 5 a 18 años, comenzando si fuera posible en 2008-2009, pero
no más tarde de 2009-2010

Recomendaciones para los adultos

1. Adultos con riesgo alto de complicaciones gripales
� Personas a partir de 50 años
� Mujeres que se quedarán embarazadas durante la época de gripe
� Personas con trastornos pulmonares crónicos (como asma),
cardiovasculares (salvo la hipertensión), renales, hepáticos, hematológicos
o metabólicos (como diabetes)

� Personas inmunosuprimidas (como la inmunosupresión secundaria a
medicación o a la infección por VIH)

� Personas con cualquier proceso que pueda comprometer la función
respiratoria o la eliminación de secreciones respiratorias o aumentar el
riesgo de aspiración

� Ingresados en residencias de ancianos y en otras instituciones asistenciales
de tratamiento crónico

2. Personas que pueden transmitir la gripe a otras personas de alto riesgo
� Personal sanitario
� Contactos familiares y cuidadores de niños menores de 5 años y adultos
�50 años, con un énfasis especial en la vacunación de los contactos de los
niños menores de 6 meses

� Contactos familiares y cuidadores de personas con procesos médicos que
los colocan en una posición de alto riesgo de desarrollar complicaciones
graves de la gripe

3. Cualquier persona que desea evitar la gripe

Adaptada de CDC Prevention and Control of Influenza. Recommendations of the
Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP), 2008. MMWR 2008;57:1-60.
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iniciada a causa de un brote en una institución (que sería una variante
del esquema familiar). También se puede considerar una profilaxis
antiviral a corto plazo en pacientes de alto riesgo que son vacunados
durante la temporada de gripe.

Profilaxis estacional
La profilaxis estacional con amantadina y rimantadina ha proporcio-
nado cifras de protección similares contra el virus de la gripe A de entre
el 70% y el 90%168. Tanto el zanamivir como el oseltamivir parecen
útiles en esquemas de profilaxis estacional. En adultos sanos, el zana-
mivir inhalado mostró una eficacia del 67% en la prevención de gripe
confirmada313, y, en un estudio similar, la eficacia del oseltamivir por
vía oral fue del 74%314. La tolerancia de ambos fármacos resultó buena
durante su administración prolongada.
La información sobre el uso de estos antivirales contra la gripe para

la profilaxis en ancianos y poblaciones de alto riesgo es algomás escasa.
En un estudio, la profilaxis estacional en ancianos ingresados en resi-
dencias para la tercera edad resultó muy eficaz para prevenir la gripe
confirmada en el laboratorio315. Hay que destacar que el 80% de los
ancianos habían sido vacunados antes y, en este grupo concreto, el
beneficio de la profilaxis consistió en un 91% de reducción de la gripe.
Por tanto, la vacunación y la quimioprofilaxis tienen un efecto protec-
tor aditivo en los ancianos.

Profilaxis familiar
Los resultados de la profilaxis de brotes familiares con amantadina o
rimantadina dependen de si tanto el caso índice como los contactos

reciben tratamiento. Se ha observado protección de los contactos
familiares cuando este caso índice no es tratado con amantadina; sin
embargo, cuando el caso índice recibe amantadina al tiempo que se
realiza la quimioprofilaxis en los familiares, no existe protección, posi-
blemente por la generación y transmisión rápidas de virus resistentes.
Este problema no se ha detectado en estudios de profilaxis familiar con
oseltamivir316 o zanamivir317. En general, el fármaco se administra a
los contactos durante los 5-7 días posteriores al diagnóstico del caso
índice. Hay que recordar que los pacientes tratados siguen siendo
susceptibles a la infección fuera del entorno familiar después de que
cese la profilaxis.

Profilaxis de los brotes
Es probable que una de las aplicaciones más habituales de los fármacos
antivirales sea terminar con la transmisión de la gripe dentro de institu-
ciones como las residencias de ancianos durante un brote. Este uso no ha
sido objeto de estudios formales controlados con placebo, pero muchas
publicaciones de casos aislados apoyan la eficacia de la amantadina, el
zanamivir y el oseltamivir en este contexto. Cuando se utilizan inhibido-
res de laM2 para esta profilaxis, las personas que reciben tratamiento con
amantadina deben aislarse de las que están recibiendo la profilaxis. No
respetar esta práctica se asocia a la aparición y transmisión de virus
resistentes en la institución318,319. Una comunicación preliminar sugería
que la administración profiláctica de zanamivir consiguió acabar con un
brote de gripe en una residencia de ancianos en la que continuaban
apareciendo casos a pesar de la profilaxis con amantadina.
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Encefalitis de California, sı́ndrome pulmonar
por Hantavirus y fiebres hemorrágicas
producidas por Bunyavirus
C. J. PETERS

La familia Bunyaviridae está formada por más de 200 virus animales
clasificados en cuatro géneros principales (Bunyavirus, Phlebovirus,
Nairovirus y Hantavirus) que se distinguen fácilmente por sus caracte-
rísticas genéticas, morfológicas, bioquímicas e inmunológicas1. La
circulación de los virus en la naturaleza mediante ciclos de artró-
podo-vertebrado o por la infección crónica de vertebrados da lugar a
una distribución de la enfermedad que está determinada por las cir-
cunstancias ecológicas, que puede ser muy focal y que depende de las
variables climáticas. La encefalitis de California (EC), producida por
virus del género Bunyavirus, es una enfermedad infantil frecuente del
sistema nervioso central (SNC) que provoca casos todos los años, lo
que hace que la EC sea la segunda enfermedad en relevancia de las
viriasis transmitidas por mosquitos en Estados Unidos, sólo por detrás
de la encefalitis por el virus del Nilo Occidental. El virus La Crosse
(LAC) es responsable de la mayoría de los casos de EC, aunque el grupo
de la EC está formado por otros virus relacionados antigénicamente,
como los virus de California2 y de Jamestown Canyon3. Aunque no son
endémicos en América, los virus de la fiebre del valle de Rift (FVR)4, de
la fiebre hemorrágica de Crimea-Congo (FHCC)5 y Hantaan (HTN)6

producen enfermedades agudas, graves y mortales, con manifestacio-
nes hemorrágicas (fiebre hemorrágica con síndrome renal [FHSR]) en
otros continentes. Hay virus emparentados con el HTN, aislado ini-
cialmente en Corea en 1978, en roedores salvajes de toda Eurasia, donde
también producen FHSR, y otros virus emparentados que se localizan
en América (p. ej., virus Sin Nombre [VSN]) y que están implicados
como causas de edema pulmonar grave y shock6,7. Las características
destacadas de estos microorganismos, incluida la asignación a sus
correspondientes géneros y las enfermedades asociadas, se resumen
en la tabla 166-1. En la siguiente descripción, se hace hincapié sobre
todo en los virus LAC y VSN, comparando sus propiedades con los
virus HTN, FVR y FHCC cuando proceda. También se mencionan
algunos microorganismos emergentes.

Caracterı́sticas del virus
ESTRUCTURA, GENÉTICA Y RELACIONES ANTIGÉNICAS

La familia Bunyaviridae está formada por virus esféricos recubiertos
por una membrana lipídica que miden de 90 a 110 nm de diámetro.
Contienen tres segmentos de ARN de polaridad negativa que codifican
seis proteínas o menos. El peso molecular de las proteínas y del ARN
varía según el género, aunque el ARN pequeño codifica una nucleo-
proteína viral y el ARN de tamaño medio codifica dos proteínas de la
cubierta glucosiladas8. Suelen encontrarse proteínas no estructurales,
y se cree que el ARN grande codifica una polimerasa viral presente en
los virus con cubierta lipídica. En general, las proteínas G1, G2, o
ambas, son responsables de la neutralización viral, la fusión de las
células infectadas y la hemaglutinación8. Se piensa que la proteína de
la nucleocápside es la fuente fundamental de relaciones antigénicas
observadas dentro de un mismo género y entre los distintos géneros de
la familia. En general, la prueba de inmunofluorescencia (IF) es la que
produce una mayor reacción cruzada con la inhibición de la hemaglu-
tinación y, en concreto, las pruebas de neutralización son las más
específicas. Esta última prueba es la más usada para distinguir los vi-
rus individuales. Los análisis de inmunoabsorción ligada a enzimas
(ELISA) se usan cada vez más para el diagnóstico de infecciones agudas
o en resolución (inmunoglobulina M [IgM]) o para su identificación
retrospectiva (IgG).

MORFOGENIA

La morfogenia del virus suele producirse dentro de la célula, de modo
que los viriones maduran mediante gemación desde el complejo de
Golgi y el retículo endoplásmico dentro de vesículas. Las excepciones
son el virus FVR, que también sale por gemación a través de la mem-
brana celular externa de los hepatocitos, y el VSN, que madura en la
membrana citoplásmica9.

Epidemiologı́a
ECOLOGÍA BÁSICA Y DISTRIBUCIÓN

Virus de la encefalitis de California
El virus LAC es la principal causa viral de EC desde el punto de vista
médico en Estados Unidos y su principal vector es Aedes triseriatus, un
mosquito que vive en los bosques y se cría en los agujeros de los árboles
de las regiones centrales y orientales del norte del país. El virus LAC se
mantiene en este mosquito mediante transmisión transovárica, com-
plementada con transmisión sexual intraespecífica y amplificación
durante el verano por mosquitos que se alimentan de la sangre de
ardillas listadas, ardillas comunes, zorros y marmotas con viremia10,11.
Los mosquitos hembra infectados por cualquiera de estos mecanis-

mos pueden transmitir el virus por una picadura. El virus sobrevive
durante el invierno en los huevos de los mosquitos12. El virus LAC y la
encefalitis humana que produce se reconocieron por primera vez en los
valles del curso alto de los ríos Mississippi y Ohio. La mayor parte de
los casos se han descrito enWisconsin, Minnesota, Iowa, Indiana, Ohio
e Illinois13,14. No obstante, la detección de la enfermedad en Virginia
Occidental y Georgia13 ha permitido averiguar que la transmisión del
virus se produce en toda la zona oriental de Estados Unidos. Durante
2003-2007, Virginia Occidental tuvo el mayor número de casos (95) de
Estados Unidos15. Varios estudios realizados en Tennessee indican la
reciente extensión a ese estado14. Otros vectores sólo tienen una gran
relevancia a nivel local. El mosquito asiático Aedes albopictus es un
vector eficiente y puede dar lugar a transmisión horizontal y vertical en
el laboratorio16. Sus hábitos de picadura intensamente antropófilos y
su extensión documentada a áreas en las que el virus LAC es endémico
son preocupantes, sobre todo debido a que el virus se ha aislado en A.
albopictus recogidos sobre el terreno17.
Otros virus productores de EC tienen ciclos ecológicos diferentes,

debido a la transmisión transovárica en mosquitos, y la enfermedad en
el ser humano es infrecuente y casi siempre leve2,3.

Fiebre del valle del Rift y fiebre hemorrágica de Crimea-Congo
El virus de la FVR se mantiene en África Subsahariana mediante trans-
misión transovárica en determinados mosquitos del género Aedes, que
se reproducen en terrenos encharcados, sobre todo Aedes mcintoshi18.
Los huevos infectados pueden permanecer latentes, aunque viables, en
el suelo durante años mientras esperan lluvias abundantes para su
posterior eclosión. Otros mosquitos tienen un papel significativo
durante las epizootias y las epidemias; los ungulados domésticos gran-
des, como las ovejas y el ganado vacuno, actúan como amplificadores
porque experimentan una viremia elevada durante la infección19.
En 1977, se introdujo el virus en Egipto y produjo una enfermedad
epidémica generalizada en seres humanos y animales domésticos; ha
reaparecido en la década de 1990. Después de una extensa epidemia
en Kenia en 1997-1998, se introdujo en la Península Arábiga, donde
también produjo una enfermedad epidémica en animales y en seres
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humanos20,21. Las intensas precipitaciones en África Oriental causaron
una gran epidemia recurrente en 2006-200722. Es probable que otras
áreas receptivas, como Norteamérica, se vean abocadas al mismo des-
tino si se produce una introducción del virus4.
El virus de la FHCC se transmite por garrapatas. Los principales

vectores pertenecen al género Hyalomma. Los estadios inmaduros se
alimentan de la sangre de liebres, erizos y aves terrestres, mientras que
los adultos parasitan a animales salvajes y domésticos de gran tamaño.
El virus tiene una amplia distribución en el suroeste de Rusia, los
Balcanes, Oriente Medio, Asia Central, el oeste de China y África5.

Hantavirus
Estos microorganismos parasitan sobre todo a roedores salvajes e
insectívoros6. Por lo tanto, los hantavirus son la excepción a la regla
general de que los miembros de la familia Bunyaviridae son virus
transmitidos por artrópodos. Aunque se ha demostrado que muchas es-
pecies de roedores de todo el mundo están infectadas, cada una de las
especies víricas reconocidas en la actualidad tiene una única especie de
roedor que actúa como huésped principal. Esta especie desarrolla una
infección crónica a pesar de una respuesta inmunitaria que elimina la
viremia, y sus miembros excretan virus por la orina y la saliva durante
semanas o meses23,24. Los mecanismos de transmisión intraespecífica
dependen en gran medida de la transmisión sexual entre animales
sexualmente maduros6,24. El virus HTN, que es la causa de la grave
fiebre hemorrágica con síndrome renal (FHSR) en Corea, China y el
este de Rusia, es transmitido por el ratón listado, Apodemus agrarius6.
A. agrarius se encuentra en tierras de cultivo de seres humanos o en sus
proximidades; las estaciones de reproducción de los roedores y las
prácticas agrícolas humanas hacen que haya picos de la enfermedad
en otoño y primavera8,25,26. El virus Dobrava, asociado a Aedes flavico-
llis, es la principal causa de FHSR grave en los Balcanes, y otros virus
relacionados originan una enfermedad también grave en otras áreas de
la antigua Unión Soviética. Otro hantavirus, el virus Seúl, se encuentra
en todo el mundo en Rattus norvegicus. Aunque el virus se encuen-
tra en cualquier lugar donde esté el reservorio (la rata de alcantarilla),
la enfermedad se ha identificado pocas veces, o ninguna, en Estados
Unidos.
Los topillos rojos, Clethrionomys glareolus, son los reservorios y

vectores del virus Puumala, la causa de una forma más leve de FHSR
denominada nefropatía epidémica en Escandinavia, el oeste de la anti-
gua Unión Soviética y Europa. Estos pequeños roedores se encuentran
en bosques y en setos de campos de labor, tienen poblaciones muy

fluctuantes y se dispersan por jardines rurales y suburbanos, así como
en viviendas, sobre todo en el otoño y el invierno de los años en los que
sus poblaciones alcanzan máximos25,26.
Muchos roedores nativos de Norteamérica y Sudamérica (familia

Muridae, subfamilia Sigmodontinae) albergan hantavirus distintos
desde el punto de vista filogenético asociados al síndrome pulmonar
por hantavirus (SPH)27. El SPH es una enfermedad americana y es
probable que sea más relevante en Sudamérica que en Norteamérica.
El virus norteamericano principal es el VSN. El reservorio del VSN es el
ratón ciervo, Peromyscus maniculatus, una especie muy extendida en
Estados Unidos, que entra fácilmente en los hogares y en otras estruc-
turas. En la costa este de Estados Unidos, el virus de Nueva York, muy
relacionado, produce una infección crónica del ratón de patas blancas,
Peromyscus leucopus. Otros virus con una relación un poco más dis-
tante son los virus Bayou y de Black Creek Canal, que se encuentran en
la zona sur de Estados Unidos y en Florida, respectivamente, y que se
asocian a cierto grado de insuficiencia renal en el cuadro clínico. El
virus sudamericano principal es el virus de los Andes, que es una causa
frecuente de enfermedad en Argentina y Chile, además de ser el único
hantavirus para el que se ha documentado transmisión interpersonal27.

TRANSMISIÓN AL SER HUMANO

Virus de la encefalitis de California
La transmisión del virus LAC se produce por la picadura de mosquitos
hembra que tienen infección vírica de las glándulas salivales. La infec-
ción del ser humano se produce sobre todo en verano y a comienzos de
otoño en personas que entran en áreas forestales para realizar activi-
dades de ocio o en personas que viven cerca de los bosques. Los
mosquitos A. triseriatus recorren una gran distancia desde el bosque
a través de terreno abierto en busca de comida (sangre) y pueden crecer
de forma eficaz en algunos contenedores manufacturados, como neu-
máticos abandonados, lo que acerca losmosquitos al lugar donde viven
los seres humanos28.

Fiebre del valle del Rift y fiebre hemorrágica de Crimea-Congo
En África, la FVR tiene dos mecanismos principales de transmisión. Se
sabe que es una enfermedad de granjeros, veterinarios y trabajadores
de mataderos que tienen un contacto estrecho con la sangre vertida
por el ganado doméstico enfermo, o por los cadáveres frescos que
contienen una elevada concentración de virus19. Otra vía de transmi-
sión esencial a los seres humanos es por picaduras de mosquito, sobre
todo durante las epidemias. Los años ocasionales de precipitaciones

TABLA

166-1 Algunas caracterı́sticas de las enfermedades graves producidas por Bunyaviridae

Enfermedad Género y virus Vector
Transmisión al ser

humano
Patrón de la enfermedad e

incidencia anual
Principales

características clínicas

Encefalitis de California Bunyavirus
La Crosse
Encefalitis de California
Jamestown Canyon

Aedes triseriatus
Transmisión transovárica,

amplificación por
ardillas

Picadura del mosquito Verano-otoño. Norte de
Estados Unidos: 60-130
casos

Meningoencefalitis,
crisis comiciales,
edema cerebral

Fiebre del valle del Rift Phlebovirus
Fiebre del valle del Rift

Aedes mcintoshi
Transmisión transovárica
Transmisión horizontal en

otros artrópodos

Picadura del mosquito.
Aerosol o contacto con
cadáveres recientes,
animales domésticos

Endémica en la estación
lluviosa en África
Subsahariana: cientos
de casos. Epidemias
ocasionales asociadas a
precipitaciones
excepcionales

Enfermedad febril aguda,
a veces con retinitis,
fiebre hemorrágica o
encefalitis

Fiebre hemorrágica de
Crimea-Congo

Nairovirus
Fiebre hemorrágica de

Crimea-Congo

Garrapatas del género
Hyalomma

Amplificado por liebres,
animales domésticos

Picadura de la garrapata,
contacto con sangre de
seres humanos o
animales domésticos

Primavera-verano. Antigua
Unión Soviética,
Oriente Medio, África:
50-200 casos

Fiebre hemorrágica grave

Fiebre hemorrágica con
síndrome renal

Hantavirus
Hantaan
Dobrava
Seúl
Puumala

Infección crónica del ratón
listado, el ratón
leonado, la rata y el
topillo rojo

Aerosoles de los
excrementos de los
roedores

Endémica y epidémica. La
estación depende de las
condiciones locales.
Asia, Europa: 100.000
casos

Fiebre, shock,
hemorragia,
insuficiencia renal

Síndrome pulmonar por
hantavirus

Hantavirus
Sin Nombre
Otros

Infección crónica del ratón
ciervo y de otros
roedores

Aerosoles de los
excrementos de los
roedores

Descubierto en 1993.
Docenas de casos
anuales en
Norteamérica y
Sudamérica

Fiebre, shock, edema
pulmonar
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intensas activan los huevos latentes infectados por vía transovárica, y
otros vectores secundarios diseminan el virus ampliamente4,19. El virus
de la FHCC infecta a los seres humanos sobre todo por la picadura de
las garrapatas adultas del género Hyalomma. Los ordeñadores y los
pastores son víctimas con frecuencia. Se ha implicado a ovejas y vacas
con viremia asintomática en la transmisión a trabajadores de matade-
ros, incluso fuera de áreas endémicas conocidas29, y asimismo es
peligroso aplastar las garrapatas infectadas. La sangre de pacientes
con viremia elevada también ha producido varios brotes nosocomiales
alarmantes con fallecimientos de personal médico, sobre todo cuando
no se sospechaba el diagnóstico correcto del caso índice30-32.

Hantavirus
Se piensa que los aerosoles de orina y tal vez de heces de roedor con-
taminadas por el virus representan el principal vehículo de la trans-
misión de los hantavirus; la enfermedad también se ha producido
después de la mordedura de roedores infectados (la saliva contiene
virus)6,33. Las infecciones por los géneros Apodemus y Clethrionomys
se producen sobre todo en personas que visitan o trabajan en bosques y
granjas. Dependiendo de las circunstancias, la incidencia puede ser
máxima en verano u otoño y al comienzo del invierno. La enfermedad
es máxima en los años en los que hay muchos roedores, cuando los
habitantes de zonas suburbanas pueden estar expuestos a la dispersión
de los roedores infectados6,25-27,34.
Se puede producir infección por el virus Seúl a partir de Rattus

norvegicus en granjas y en áreas residenciales. De hecho, varios casos
de FHSR cuyo rastro se siguió hasta residentes de áreas urbanas de
Seúl, Corea, que no habían viajado, fueron los primeros indicios sobre
la existencia del virus. La enfermedad transmitida por ratas tiene
una llamativa prevalencia estacional (invierno-primavera) en China y
Rusia34. Además, algunos casos de infección, de enfermedad en seres
humanos e incluso de fallecimiento se han vinculado a ratas de labo-
ratorio infectadas en Corea, Japón, Bélgica, Francia y Reino Unido33.
Las colonias de ratas parecen adquirir el virus por la introducción de
ratas de laboratorio infectadas o por contacto con ratas salvajes porta-
doras del virus. En Estados Unidos no se ha producido este problema
porque los lotes de ratas importados para la investigación nacen por
cesárea y se mantienen las protecciones de contacto.
Los ratones ciervo son numerosos y entran fácilmente en las vivien-

das humanas y en edificaciones anexas, sobre todo cuando las pobla-
ciones de ratones son abundantes, o en otoño, cuando el alimento y el
refugio son escasos. Las poblaciones numerosas de roedores dieron
lugar a una gran cantidad de casos en el suroeste de Estados Unidos en
el verano de 1993 y permitieron el primer descubrimiento del virus. La
mayoría de los años en los que ha habido epidemia de hantavirus se han
asociado a un aumento de las poblaciones de roedores6,26,27.

Manifestaciones clı́nicas
VIRUS DE LA ENCEFALITIS DE CALIFORNIA

La infección del ser humano por los virus de la EC es asintomática la
mayoría de las veces. Sin embargo, después de un período de incuba-
ción de 3-7 días, los pacientes pueden tener una enfermedad febril leve,
encefalitis o meningoencefalitis. Más del 90% de los casos de enferme-
dad aguda del SNC causada por el virus LAC se producen en niños
menores de 15 años; los varones se afectan con más frecuencia que las
mujeres y la mortalidad de la enfermedad aguda del SNC es de alrede-
dor del 1%1,13,35-37. La infección por el virus LAC ha producido encefa-
litis en un adulto inmunodeprimido con una manifestación similar a la
encefalitis herpética36. Es difícil establecer la distinción clínica y ana-
tomopatológica entre la EC y otras infecciones víricas agudas del SNC.
Su gravedad puede variar desde una meningitis aséptica leve hasta una
enfermedad grave similar a la encefalitis herpética. La tomografía
computarizada muestra anomalías en una pequeña proporción de
casos, la resonancia magnética es positiva en ocasiones, y ambas pue-
den mostrar alteraciones focales13; el electroencefalograma suele ser
anómalo y con frecuencia muestra alteraciones focales, incluso con
descargas epileptiformes lateralizadas periódicas (DELP) que hacen
sospechar una encefalitis herpética37. Las DELP suelen localizarse en
el lóbulo temporal y se asocian a una enfermedad más grave (crisis
comiciales, intubación, estancia prolongada en la unidad de cuidados

intensivos) y a secuelas (epilepsia, déficits cognitivos y de la memo-
ria)38. La mayoría de los pacientes tienen fiebre, cefalea, náuseas y
vómitos. Puede haber letargo, afasia, incoordinación y alteraciones
motoras focales, e incluso parálisis, aunque el hallazgo grave más
notable son las crisis comiciales, que aparecen en alrededor de la mitad
de los casos. El líquido cefalorraquídeo suele mostrar una pleocito-
sis moderada (<100 leucocitos/mm3), en ocasiones con predominio
granulocítico, y hay una concentración de proteínas normal o ligera-
mente elevada. No es infrecuente la leucocitosis periférica mayor de
15.000 leucocitos/mm3. Aunque la mayoría de los pacientes se recupera
sin complicaciones, el 75% tiene anomalías electroencefalográficas de 1
a 5 años después, el 10% presenta labilidad emocional persistente y la
epilepsia es un problema crónico en el 6-10% de todos los casos diag-
nosticados. El déficit neurológico franco es infrecuente, aunque se
producen casos35. Por tanto, las secuelas de la encefalitis de La Crosse
pueden ser más graves de lo que suele pensarse. Recientemente, se ha
descrito una posible infección congénita por el virus LAC, sin alteracio-
nes evidentes en un lactante recién nacido. La infección por el virus LAC
durante la gestación se ha asociado a efectos teratógenos en conejos,
jerbos y ovejas39-41.

FIEBRE DEL VALLE DEL RIFT Y FIEBRE HEMORRÁGICA DE CRIMEA-CONGO

La infección por el virus de la FVR en seres humanos produce una
enfermedad febril inespecífica en la mayor parte de los casos. Al-
rededor del 10% de los pacientes tienen retinitis macular y perima-
cular, así como vasculitis, que pueden producir pérdida de visión
permanente. Hasta en el 1% de las infecciones puede producirse una
enfermedad fulminante con hemorragia, ictericia y hepatitis al final de
un episodio febril de 3-6 días, con una mortalidad elevada42. Otras
infecciones (<1%) producen encefalitis grave, con frecuencia mortal,
relacionada directamente con la invasión del SNC por el virus.
La FHCC es una fiebre hemorrágica grave con shock, coagulación

intravascular diseminada, hemorragia extensa frecuente y tromboci-
topenia grave5,30-32. El virus infecta el sistema reticuloendotelial y con
frecuencia afecta de forma extensa a los hepatocitos, lo que produce
hepatitis ictérica43. Lamortalidad varía entre el 20% y el 35%. El virus se
distribuye desde China occidental hasta el oeste a través de las repú-
blicas de Asia Central, Oriente Medio, los Balcanes y toda África. Hay
grupos filogenéticos geográficos diferentes, con la posibilidad de que
se produzca recombinación génica y transporte a distancia, aunque se
sabe relativamente poco sobre su relación con la virulencia44.

HANTAVIRUS

Fiebre hemorrágica con sı́ndrome renal
Los datos fundamentales de la infección clínica por los virus HTN,
Dobrava, Seúl y Puumala, así como por otros hantavirus de Eurasia,
consisten en fiebre, trombocitopenia e insuficiencia renal aguda, cuya
traducción anatomopatológica es una nefritis intersticial aguda. El
período de incubación suele ser de 2 semanas, pero puede variar desde
5 hasta 42 días. En la forma grave de la FHSR, como la infección causada
por los virus HTN y Dobrava en Europa, los pacientes que sobreviven a
la enfermedad florida pasan por las fases clínicas febril (tóxica), hipo-
tensiva, oligúrica y poliúrica, y pueden tardar semanas o meses en
recuperarse de la astenia general45-47.
En la fase tóxica, los pacientes refieren cefalea, dolor abdominal y

lumbalgia, mareo y con frecuencia visión borrosa42-45. Aparece inyección
conjuntival y petequias en la parte superior del tronco y el paladar blando.
De forma característica, se observa un eritema en el tórax y en la cara que
se blanquea con la presión. La cifra de leucocitos es normal o, con más
probabilidad, está elevada, a menudo por encima de 20.000/mm3. El
recuento diferencial muestra desviación izquierda, células mieloides
inmaduras y linfocitos atópicos, además de confirmar la reducción del
recuento de trombocitos. Al final del período febril (4-7 días) muchos
pacientes tienen un shock clínico grave. Los que sobreviven deben pasar
después por grados variables de insuficiencia renal, que pueden presentar
anuria, oliguria, diátesis hemorrágica en las mucosas, alteraciones
electrolíticas y acidobásicas, hipertensión y neumonitis complicada por
edema pulmonar. Después de 3-10 días, comienza la poliuria, con las
consiguientes alteraciones del equilibrio hidroelectrolítico. La tasa de
letalidad de la FHSR grave producida por los virus Hantaan y Dobrava
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es en promedio de alrededor del 5%: un tercio durante las fases de shock y
dos tercios (accidente cerebrovascular y edema pulmonar) durante las
fases renales de la enfermedad. Las alteraciones hemodinámicas se deben
al síndrome de fuga capilar aguda masiva de causa incierta y a mecanis-
mos inductores del shock que también se conocen mal. Las lesiones
renales predominan en los túbulos medulares y es posible que se relacio-
nen con factores hemodinámicos sistémicos e intrarrenales, así como con
la influencia de cininas y citocinas liberadas por mecanismos inmuno-
patológicos48.
La forma más leve de la FHSR producida por el virus Puumala, y que

suele denominarse nefropatía epidémica, pocas veces es hemorrágica y
es mortal en menos del 1% de los casos clínicos. Puede haber dolor
abdominal e hipostenuria. Hasta el 90% de las infecciones por el virus
Puumala son asintomáticas. Aunque la proteinuria, la elevación de la
concentración de creatinina y la leucocitosis son frecuentes, son mu-
cho menos intensas que en la infección por el virus HTN.
El virus Seúl también produce una FHSR de gravedad leve o mode-

rada en Eurasia, con una afectación hepática más prominente que en la
FHSR clásica45.

Sı́ndrome pulmonar por hantavirus
El SPH comienza con un pródromo febril, seguido por un aumento
intenso de la permeabilidad vascular pulmonar y shock48-50. Si se trata
la hipoxia y la enfermedad no es mortal, la fuga vascular revierte en
pocos días y la recuperación es casi completa, aunque se ha sugeri-
do que se producen secuelas renales y de otro tipo51. Los primeros
síntomas son fiebre de inicio súbito y mialgias generalizadas. Este
pródromo se parece a las fases iniciales de la FHSR y también se puede
acompañar de dolor abdominal y trastornos digestivos49. Unos 4-5 días
después (intervalo de 1-10 días) el paciente presenta síntomas respira-
torios, que suelen consistir en tos moderada y disnea. La exploración
puede ser anodina, aunque suele haber fiebre, taquicardia y taquipnea,
tal vez con hipotensión leve. Las alteraciones de laboratorio que se
encuentran con frecuencia en este momento o que aparecen en los
1-2 días siguientes consisten en elevación del hematocrito, leucocitosis
y/o desviación izquierda, linfocitos anómalos (atípicos) y células mie-
loides inmaduras en el frotis, trombocitopenia leve, prolongación del
tiempo de tromboplastina parcial activada y elevación leve de la con-
centración de aspartato aminotransferasa y lactato deshidrogenasa. En
algunos casos hay aumentos leves de las concentraciones séricas de
creatinina y proteinuria27, aunque las lesiones renales graves que
aparecen en la FHSR no son una característica frecuente de este
síndrome48,52. La afectación respiratoria puede progresar desde una
desaturación leve con edema pulmonar intersticial hasta edema pul-
monar florido con insuficiencia respiratoria en cuestión de horas50,53.
Se debe sospechar un SPH cuando un adulto por lo demás sano presente
edema pulmonar sin causa aparente o se sospeche que tenga un
síndrome de dificultad respiratoria aguda del adulto sin que exista
alguna de las causas conocidas de este síndrome; la trombocitopenia y
la disminución del recuento plaquetario son hallazgos especialmente
útiles en las fases tempranas de la evolución de la enfermedad50. La
oxigenación conmembrana extracorpórea puedemejorar la superviven-
cia, aunque nunca se ha estudiado en un ensayo clínico controlado54.
Los hallazgos histopatológicos de infiltrados intersticiales de linfo-

citos T y edema pulmonar alveolar sin necrosis marcada ni infiltrado
de leucocitos polimorfonucleares, más la rápida resolución de la lesión
indican que la principal alteración puede ser la inducción de un
aumento de la permeabilidad vascular funcional por un mecanismo
inmunopatológico52,55.

Diagnóstico

El diagnóstico de la EC es inmunológico, porque el virus no está
presente en la sangre ni en las secreciones durante la fase de enferme-
dad clínica del SNC. El diagnóstico se puede realizar de forma rápida y
específica con pruebas de ELISA para detectar anticuerpos IgM
antivíricos en la sangre y el líquido cefalorraquídeo, que casi siempre
son positivos en el momento del ingreso13,56. Se ha autorizado una
prueba de IF indirecta para detectar anticuerpos IgG e IgM frente al
virus LAC y puede ser útil para el diagnóstico14. En casi todos los
pacientes con hantavirus se pueden detectar anticuerpos IgM e IgG

mediante ELISA cuando ingresan en el hospital4,6,46. Los hantavirus
se pueden recuperar sólo con dificultad en cultivo celular y en huéspedes
animales24, aunque el microorganismo se puede detectar en la sangre
y en los tejidos mediante la reacción en cadena de la polimerasa-
transcriptasa inversa o en tejidos mediante tinción inmunohisto-
química6,7,52,55.
Los virus de la FVR y de la FHCC se recuperan con facilidad de la

sangre de los pacientes con enfermedad aguda en cultivos celulares o
en ratones lactantes. La prueba de ELISA para la detección de antígenos
es útil para el diagnóstico, sobre todo en los casos graves. La reacción
en cadena de la polimerasa es más sensible y mantiene la especificidad.
Los anticuerpos detectables mediante diversos métodos suelen apare-
cer en los 5-14 días siguientes al inicio, lo que coincide con la mejoría
clínica. La detección de anticuerpos IgMmediante ELISA es un método
fiable y definitivo5,6,19,29,30. Debido al riesgo que plantean los aerosoles
para el personal de laboratorio, las muestras de pacientes en fase aguda
se deben manipular con precaución y los intentos de aislar estos dos
microorganismos se deben restringir a centros con las máximas medi-
das de seguridad.

Prevención y tratamiento

Con la excepción del virus de la FVR, para el que se está investigando
una vacuna con virus inactivados y una vacuna con virus vivos ate-
nuados57, la prevención de estas enfermedades se consigue sólo con
métodos personales (p. ej., evitando el contacto con roedores, utili-
zando repelentes de mosquitos y garrapatas) y, quizá en el caso del
virus La Crosse, mediante la eliminación de los contenedores fabrica-
dos que permiten la acumulación de mosquitos, junto con la aero-
solización aérea de insecticidas de liberación lenta sobre áreas
forestales donde se sabe que hay una reproducción de elevado nivel
de A. triseriatus58.
La ribavirina, un análogo de guanosina, fue eficaz en el tratamiento

de la FHSR en un estudio con doble enmascaramiento y controlado con
placebo en China, en el que se usó la pauta posológica intravenosa
establecida para la fiebre de Lassa (v. cap. 167). La monitorización
intensiva y la diálisis frecuente, incluso sin ribavirina, se asocian a
una mortalidad muy baja. Los estudios in vitro y en animales de
laboratorio indican que la ribavirina también podría ser eficaz en el
tratamiento de la FVR y de la FHCC graves, y la experiencia clínica con
el fármaco en la FHCC respalda su uso59,60. Un estudio sin enmascara-
miento con ribavirina no mostró su eficacia en pacientes con SPH,
tal vez porque el fallecimiento suele producirse en las primeras 24-
48 horas del ingreso51. En todas las enfermedades graves por bunya-
virus son esenciales los cuidados de soporte eficaces. En pacientes con
EC es fundamental el tratamiento cuidadoso del coma, el edema cere-
bral y las crisis comiciales; existe el riesgo de un uso excesivo de
fenobarbital en niños con status epiléptico13,37,61. El virus LAC es sen-
sible in vitro a la ribavirina, y se ha descrito el tratamiento de un caso
atípico diagnosticado mediante biopsia cerebral61. En el tratamiento
precoz de los pacientes con enfermedades por hantavirus, se debe
evitar la administración excesiva de líquidos en estos pacientes febriles
con hemoconcentración e hipotensión. La fuga vascular produce extra-
vasación hacia los tejidos retroperitoneales (FHSR) o el pulmón (SPH);
se deben utilizar fármacos cardiotónicos en fases tempranas, debido al
perfil hemodinámico de disminución del gasto cardíaco y aumento de
la resistencia vascular sistémica48. Los pacientes con FHSR grave pue-
den precisar hemodiálisis o diálisis peritoneal durante la fase oligúrica,
y puede ser útil la administración de proteínas plasmáticas y/o de sangre
completa para tratar la hemorragia y/o el shock, en ésta y en otras fiebres
hemorrágicas. No se recomienda la heparina para el tratamiento de
la coagulación intravascular diseminada sospechada o incipiente en la
FHSR. Los pacientes con FHSR leve por el virus Puumala pocas veces
precisan diálisis.

Otros virus de interés de la familia Bunyaviridae
VIRUS DE JAMESTOWN CANYON

Este bunyavirus del grupo California tiene más relevancia de lo que se
había reconocido con anterioridad y se ha implicado en varios casos de
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encefalitis en adultos2. Los anticuerpos no suelen buscarse en pacientes
con encefalitis, y presentan reactividad cruzada con los antígenos de
otras EC en algunas pruebas. Tiene una distribución amplia en
Norteamérica y se transmite por Culiseta inornata y por varias especies
de mosquitos Aedes. Además, se sospecha que las poblaciones de
ciervos de cola blanca, que se están expandiendo, son el amplificador
vertebrado62.

VIRUS OROPOUCHE

Se trata de otro bunyavirus (del grupo Simbu) que ha producido
epidemias en pueblos y ciudades de Brasil, Panamá y Perú, aunque
tiene también una distribución mucho más amplia en la selva63,64. La
infección del ser humano da lugar al inicio agudo de fiebre con
escalofríos, cefalea, mialgias y a menudo vómitos y artralgias. Se han
descrito casos de meningitis aséptica. La enfermedad es autolimitada,
aunque puede haber astenia y artralgias prolongadas. Se desconoce el
ciclo forestal natural, aunque en áreas urbanas la estación lluviosa da
lugar a la reproducción de mosquitos hematófagos, y las epidemias
afectan a miles de seres humanos.

VIRUS TOSCANA

La clásicas fiebres por flebotomos (virus Sicilia y Nápoles) son enfer-
medades febriles agudas con cefalea y mialgias, que eran frecuentes

en una amplia zona europea y asiática donde habitaba su vector,
Phlebotomus papatasi, hasta que las campañas de fumigación con
DDT frente al paludismo eliminaron casi por completo este flebotomo
en lamayor parte de Europa. Otro flebotomo, Phlebotomus perniciosus,
extiende el flebovirus Toscana, relacionado pero diferente, y que
parece ser una causa destacada de enfermedad febril, meningitis asép-
tica y encefalitis leve en adultos y niños en el área de la Toscana, donde
puede ser una etiología más frecuente de meningitis aséptica que los
enterovirus65,66. Las infecciones del SNC son habituales en la distri-
bución del vector alrededor del Mediterráneo, desde Chipre hasta
Portugal y España, y son una causa común de enfermedad en viajeros
que vuelven de dichas zonas65,67,68.

VIRUS NGARI

Durante el brote de FVR de Kenia en 1997-1998, se aisló un virus
perteneciente al género Bunyavirus a partir de supuestos casos de
fiebre hemorrágica, y la reacción en cadena de la polimerasa-trans-
criptasa inversa fue positiva en 12 sueros. El virus tenía los segmentos S
y L del ARN del virus Bunyamwera, aunque el segmento M procedía de
otro bunyavirus, el virus Ngari69. Por tanto, se debe sospechar este
virus en epidemias de otras fiebres hemorrágicas virales y es un ejem-
plo aleccionador de la aparición de nuevos patógenos mediante recom-
binación génica viral70.
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Virus de la coriomeningitis linfocitaria,
virus de Lassa y fiebres hemorrágicas
de Sudamérica
C. J. PETERS

La familia de los arenavirus se caracteriza porque sus miembros
poseen ARN monocatenario, una morfología típica y por el empleo
habitual de los roedores como reservorio viral. Entre estos virus se
encuentran el de la coriomeningitis linfocitaria (CML), el virus de Lassa
y los virus americanos que pertenecen al complejo Tacaribe. Los virus
pueden dividirse en dos principales grupos filogenéticos y antigénicos
que corresponden a: 1) CML, Lassa y familiares cercanos procedentes
de roedores del Viejo Mundo (familia Muridae, subfamilia Murinae)
y 2) el complejo Tacaribe constituido por ratones del Nuevo Mundo o
americanos (familia Muridae, subfamilia Sigmodontinae); la corres-
pondencia entre los orígenes filogenéticos de los huéspedes y de los
virus sugieren una prolongada asociación y coevolución1,2. El complejo
americano puede dividirse a su vez en tres variedades diferentes desig-
nadas como A, B y C. Los virus Tacaribe aislados en los murciélagos
son los únicos miembros de la familia que no son conocidos como
infección crónica inadvertida de los roedores. Varios de estos virus se
asocian a enfermedades humanas significativas (tabla 167-1). El proto-
tipo de la familia, el virus de la CML, fue aislado por primera vez en 1933
durante la inoculación seriada en monos de material humano obtenido
de infecciones mortales en la primera epidemia documentada de ence-
falitis de San Luis3. Los virus Junin, Machupo, Lassa, Guanarito y Sabia
se aislaron por primera vez de casos de enfermedad humana en 19584,
19635, 19696, 19897, 19908 y 20039, respectivamente.

Caracterı́sticas virales

Los viriones son partículas redondas, ovaladas o pleomorfas quemiden
unos 110-130 nm de diámetro de media pero que pueden ir de los 50 a
los 300 nm10. La envuelta viral se forma por gemación a partir de la
membrana plasmática del huésped que incluye las glucoproteínas vira-
les. La superficie de la partícula posee espículas de 6-10 nm y el interior
muestra un número variable de gránulos densos característicos de
20-25 nm de diámetro, que se ha demostrado que son ribosomas
de la célula huésped (fig. 167-1). Estas estructuras específicas que se
parecen a granos de arena son las responsables del nombre que se le da
a la familia (del latín, arenosos). Los arenavirus contienen un genoma
con ARN segmentado con cadenas 31-S y 22-S. También tienen ARN
ribosómicos del huésped de 28, 18 y de 4 a 6 S, pero no hay indicaciones
de que tengan funcionalidad biológica.
El ARN S, o pequeño, de los arenavirus codifica tres proteínas del

virión de una forma característica. En primer lugar, se lee la proteína de
60-70 kDa de la nucleocápside (N) en sentido negativo convencional
y posteriormente se traduce un polipéptido precursor de una glu-
coproteína (GPC) a partir de ARN mensajero con sentido genómico.
Este patrón se ha denominado «ambisentido» (ambisense). A conti-
nuación, la proteína GPC se glucosila y se escinde para dar lugar a las
proteínas de las espículas G1 y G2, por lo general de pesos moleculares
de 35-45 y 40-60 kDa. El ARN L, o grande, de los arenavirus también es
de tipo «ambisentido» y codifica una polimerasa viral de unos 200 kDa
y una proteína con dominios de dedos de zinc2. La proteína Z es un
componente relevante del virión para la gemación11 y otras funciones
intracelulares.
Se han localizado los epítopos implicados en la neutralización y en la

lisis celularmediada por anticuerpos-complemento en las glucoproteínas
virales, sobre todo en G1, que es además más variable desde el punto de
vista genético y antigénico entre las especies virales12,13. La proteína con
una mayor reactividad cruzada serológica es la N, que suele medirse en

la prueba diagnóstica indirectamediante anticuerpos fluorescentes (IFA).
Los genes de N y GPC, y probablemente también de otras proteínas,
codifican epítopos protectores reconocidos por los linfocitos T13. Los
virus del Viejo Mundo y del clado C del Nuevo Mundo se unen a las
células huésped a través de a-distroglucanos y posiblemente de otros
receptores, y así los arenavirus patógenos americanos usan la transferrina
humana como receptor14. Una vez unidos a la célula, los arenavirus se
fusionan, se interiorizan y pierden su cubierta en el interior de un com-
partimento con pH ácido12-16. La replicación no suele acompañarse de
efectos citopáticos patentes.

Epidemiologı́a y epizootiologı́a

Los arenavirus son parásitos de los roedores. Muestran una elevada
especificidad para la especie de huésped y el reservorio de un determi-
nado virus es una única especie de roedores. Se producen infecciones
virales crónicas sin enfermedad evidente con liberación de virus en las
excreciones, sobre todo en la orina, lo que da lugar a la transmisión al
ser humano. En los roedores, tanto la transmisión vertical como la
diseminación horizontal dentro de la propia especie son relevantes en
diversos grados2. Así, la enfermedad humana por arenavirus viene
determinada por la patogenicidad de los virus, por la distribución
geográfica de un determinado roedor que actúa como reservorio y
por factores ecológicos de roedores y humanos que permiten el con-
tacto con virus excretados, sobre todo a través de orina en aerosoles.

CORIOMENINGITIS LINFOCITARIA

Aunque la infección por el virus de la CML puede darse en todo el
mundo, la infección humana sólo se ha demostrado de forma conclu-
yente en Europa y en América17. Además, en las regiones en las que se
conoce la existencia del virus, la infección en las dos especies reser-
vorio estrechamente relacionadas aunque no solapadas, Mus domes-
ticus yMus musculus, es altamente focal. Los estudios llevados a cabo
en Boston yWashington D.C. mostraron una distribución heterogénea
de ratones infectados por el virus en las viviendas18,19. De forma
parecida, en Alemania, prevalecen tasas mayores de infección murina
en las regiones del centro y del oeste que en las regiones del norte y del
sur del país20.
Los casos humanos de CML son más frecuentes en otoño. Este

patrón es el resultado de los cambios estacionales en la densidad de
población de los roedores y de la migración de los ratones a las casas y
graneros con el tiempo frío. Además, podrían estar implicadas las
diferencias estacionales en las tasas de infección de las especies de
Mus o la distinta supervivencia de los virus excretados en relación
con la temperatura y humedad relativa. Se ha demostrado que los
arenavirus en aerosol sobreviven mejor con menos humedad21.
Los casos de infección humana por ratones silvestres se producen en
viviendas de bajo estándar como caravanas o en suburbios, la limpieza
de graneros y cobertizos infestados de ratones y la llegada otoñal de
ratones silvestres a los suburbios. La mayoría de las infecciones huma-
nas por CML se producen en adultos jóvenes, aunque se pueden ver
afectadas personas de cualquier edad.
La forma de transmisión en la mayoría de las infecciones humanas

esporádicas no se conoce por completo; sin embargo, las observacio-
nes experimentales y epidemiológicas han implicado a aerosoles, al
contacto directo con roedores y las mordeduras por roedores (en
ese orden) como los vehículos más probables2,18,22,23. El período de
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incubación de la enfermedad humana por CML es variable, pero más
frecuentemente oscila entre 5-10 días. Los pacientes que no consultan al
médico por la enfermedad febril inespecífica inicial que comienza en
ese momento, pero que posteriormente pueden acudir con meningitis
aguda, suelen haber estado expuestos entre 2-3 semanas antes de que
comiencen los signos neurológicos.

Aunque la mayoría de casos esporádicos de CML se atribuyen al
contacto directo con ratones silvestres infectados, se han encontrado
brotes de la enfermedad relacionados con ratones de laboratorio o
hámsteres sirios (Mesocricetus auratus) infectados. Varios de estos
casos fueron el resultado de la infección de hámster por virus de la
CML a través de líneas celulares tumorales infectadas24. Se produjo una

TABLA

167-1 Arenavirus y enfermedades humanas

Virus Enfermedad Geografía Reservorios Patogenia
Tratamiento
específico Prevención

Coriomeningitis
linfocitaria

Meningitis
aséptica y
afectación de
otros órganos

América del Norte
y del Sur, Europa
y cualquier
sitio donde
haya ratones
(Mus)

Mus domesticus y
Mus musculus
(ratones
domésticos)

Infecciones sistémicas;
cuando se infecta
el SNC se produce
una enfermedad
inmunopatológica
del mismo

Ninguno Control de ratones
domésticos y evitar su
contacto, en especial con
embarazadas; control de
proveedores de ratones
y hámsteres

Lassa Fiebre de Lassa África occidental, en
especial Sierra
Leona, Guinea,
Liberia y Nigeria

Mastomis (ratones
con múltiples
mamas)

Derrames vasculares,
insuficiencia
multiorgánica, shock,
hemorragias y afectación
del SNC, aunque no tan
frecuente como en
enfermedades de
Sudamérica

Ribavirina
intravenosa

Controlar y evitar el contacto
con roedores puede
ayudar; aislamiento
estricto de pacientes
hospitalizados

Junin FH argentina Pampa argentina Calomys musculinis Similar a la fiebre de Lassa,
excepto que la
encefalopatía y la
trombopenia son
frecuentes, así como
las hemorragias

Plasma de
convalecientes;
la ribavirina
posiblemente
sea eficaz

Vacunas eficaces de virus
vivos atenuados

Machupo FH boliviana Bolivia, departamento
de Beni

Calomys callosus Similar a la FH argentina Ribavirina
o suero de
convalecientes

Eliminación de roedores
domésticos; los
resultados de laboratorio
indican protección
cruzada con la vacuna
de Junin

Chapare FH Chapare Bolivia, departamento
de Cochabamba

Desconocido Desconocida; similitudes con
la FH argentina o la
infección por Sabia

Desconocido;
se ha sugerido
ribavirina

Desconocida

Guanarito FH venezolana Venezuela, estado de
Portuguesa

Zigodontomys
brevicauda

Similar a la FH argentina Desconocido;
se ha sugerido
ribavirina o
plasma de
convalecientes

Desconocida; ¿control de
roedores?

Sabia FH brasileña Brasil Desconocido Similitudes con la FH
argentina; en un caso
natural, el paciente
presentó hepatitis grave

Desconocido;
se ha sugerido
ribavirina

Desconocida

FH, fiebre hemorrágica; SNC, sistema nervioso central.

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 167-1 Virus de Lassa. Microfotografı́a electrónica del virus de Lassa en la envoltura de su primer pase en cultivo en células Vero; se pueden
observar los gránulos electrodensos internos. (Aumento original �121.000.)
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epidemia por la infección crónica de ratones atímicos debido a tumores
de hámsteres infectados mantenidos en congelación24. Otros brotes en
Europa y Estados Unidos se debieron a la exposición doméstica a
hámsteres usados como mascotas, adquiridos a criadores con colonias
infectadas25,26.

FIEBRE DE LASSA

La fiebre de Lassa es una enfermedad de África occidental; sin embargo,
con la facilidad actual para los viajes internacionales, se puede encon-
trar en cualquier parte del mundo. Esta enfermedad se diferencia de
otras infecciones por arenavirus por su capacidad ocasional de trans-
misión interpersonal. La fiebre de Lassa se identificó por primera vez
en un hospital nigeriano en el que tres enfermeras desarrollaron la
enfermedad de forma sucesiva27. Desde entonces se ha descrito una
amplia transmisión, con brotes nosocomiales ocasionales descritos en
Nigeria, Liberia, Sierra Leona y Guinea. Mediante estudios serológicos y
con la aparición de casos ocasionales se ha demostrado su presencia en
todos los países de África occidental entre Nigeria y Senegal. Sin
embargo, África occidental representa tan sólo una pequeña parte del
espectro de los roedores Mastomys, que actúan como reservorios vira-
les6, y se han encontrado distintas especies de ellos a lo largo de todo el
continente al sur del desierto del Sahara. Se requieren más investiga-
ciones para definir las especies del géneroMastomys y sus virus, pero es
sabido que al menos existen dos especies infectadas en Sierra Leona28.
La mayoría de los brotes nosocomiales de fiebre de Lassa se han

producido durante la estación seca (de enero a abril). La transmisión
endémica se produce a lo largo de todo el año, con un mayor número
de casos durante el período seco que durante el húmedo28,29. Ambos
sexos y todas las edades se infectan por igual; en algunos pueblos de
Sierra Leona, las tasas de infección pueden alcanzar el 10-20% anual.
Basándose en datos serológicos, podría haber 20 infecciones leves o
inadvertidas por cada caso hospitalizado28. Por el contrario, estudios
retrospectivos llevados a cabo en misioneros blancos sugieren, aunque
aún no haya podido probarse, que la infección se sigue a menudo de
enfermedad grave o incluso mortal30. Los brotes suelen afectar a algu-
nos trabajadores sanitarios debido a su contacto estrecho con los
pacientes y sus líquidos corporales contaminados sin las barreras de
protección durante su manipulación y por su residencia en zonas
endémicas.
Las formas de transmisión del virus de Lassa no se conocen con

precisión, pero casi con toda seguridad son múltiples. La transmisión
endémica se relaciona con el contacto con roedores infectados
mediante aerosoles o contacto directo y con mayor probabilidad con
el contagio interpersonal en los hogares31. La caza de roedores como
medio de alimentación complementario es otro factor de riesgo signi-
ficativo de infección, hasta que los roedores son cocinados. Los
Mastomys son roedores que se encuentran con frecuencia en las casas
y en los matorrales cercanos. En algunas zonas se encuentran casi en
todas las casas con elevadas tasas de infección31, pero en otras la tasa de
infección es menor y los roedores infectados tienden a agruparse en
hogares concretos32,33, lo que no difiere de la distribución del virus de la
CML en el caso del Mus urbano19. Dada la gran capacidad de difusión
de los ratones Mastomys, no se puede esperar que las campañas de
control consigan prevenir la enfermedad, aunque los esfuerzos inten-
sivos modélicos llevados a cabo en una población de Sierra Leona han
logrado una reducción temporal a la cuarta parte de la transmisión al
ser humano. En los brotes nosocomiales se han implicado la inocula-
ción parenteral de líquidos corporales (p. ej., en caso de accidentes
quirúrgicos o en necropsias), el contacto con líquidos corporales infec-
tados y con aerosoles producidos por los pacientes29. Los casos tercia-
rios y cuaternarios en los brotes son menos numerosos que los casos
secundarios, lo que sugiere que sólo unos pocos pacientes resultanmuy
infecciosos.
Cuando la infección se transmite de forma interpersonal, el período

de incubación varía entre 3 y 16 días (habitualmente de 7 a 12 días). Se
asume que es similar en la infección transmitida por roedores.

OTROS ARENAVIRUS AFRICANOS

Otras especies de roedores africanos se encuentran infectadas por
distintos arenavirus, pero hasta hace poco ninguna se había asociado

con enfermedades humanas. En el año 2008, en Zambia, un agente
comercial de safaris tuvo que ser evacuado a Sudáfrica al contraer una
fiebre hemorrágica (FH) y falleció, al igual que tres casos secundarios.
Un único caso terciario fue tratado con ribavirina, y al parecer sobre-
vivió34. El virus ha sido identificado como un arenavirus diferente y se
le ha denominado virus Lujo, pero se dispone de poca información
adicional. Aunque la cadena de contagio y la tasa de letalidad son
alarmantes, la apreciación inicial de aquellos acontecimientos pa-
recía similar a los del virus de Lassa, por lo que se necesita más infor-
mación para evaluar el riesgo potencial de este nuevo virus.

FIEBRES HEMORRÁGICAS SUDAMERICANAS

Las FH de Sudamérica constituyen problemas locales de salud pública
en Argentina, Bolivia y Venezuela, y están causadas por los virus Junin,
Machupo y Guanarito. Otros arenavirus letales, los virus Sabia, se
descubrieron en Brasil en 1990, en el estado de São Paulo, pero su
impacto sanitario y sus reservorios aún no se conocen8. Un brote de
casos de FH humanas en 2003-2004 permitió el aislamiento de otro
patógeno humano nuevo, el arenavirus Chapare. Los aspectos de su
huésped, la epidemiología y el cuadro clínico son incompletos, pero el
Chapare se origina a mayor altitud cerca de Cochabamba, Bolivia, a
400 kmdel epicentro de la actividad del virusMachupo, que aparece en
las tierras bajas del departamento boliviano de Beni9.
En Argentina, el principal roedor que actúa como reservorio es

Calomys musculinus35. La FH argentina se producía sobre todo en una
zona en expansión de las pampas agrícolas ricas al norte de la provincia
de Buenos Aires. Hoy en día se producen casos en una zonamás extensa
que comprende a dos provincias más, lo que pone en riesgo a 5 millones
de personas. Las poblaciones de Calomys alcanzan su máxima densidad
en los maizales durante el otoño austral (de febrero a mayo); por tanto,
la enfermedad afecta sobre todo a varones dedicados a la cosecha del
maíz. Se describen alrededor de 200-2.000 casos cada año y estas cifras
no han variado sustancialmente a pesar de haber cambiado las técnicas
manuales de cosecha por otras mecanizadas. La introducción de una
vacuna eficaz ha tenido un marcado impacto sobre la incidencia de la
enfermedad, que ha caído por debajo de los 100 casos anuales36. Se cree
que la forma de transmisión más frecuente es por aerosoles infectados,
aunque la contaminación de los alimentos y el contacto de los dedos con
abrasiones con sangre y tejidos de roedores aplastados por la maqui-
naria también puede ser otro modo.
La FH boliviana se encuentra confinada a la sabana tropical del

departamento de Beni en el nordeste de Bolivia. El pequeño roedor
que actúa como reservorio, Calomys callosus37 entra libremente en
casas y jardines de estas regiones y la mayoría de las infecciones se
adquieren en el hogar. La incidencia de casos es mayor entre abril y
julio (final de la estación de lluvias y comienzo de la seca), pero la
característica dominante del patrón epidemiológico es su agrupación
en pequeños brotes en pueblos y ranchos distintos, con unos cuantos
años posteriores de quiescencia. En las epidemias que se producen en
los pueblos, se afectan por igual ambos sexos y todas las edades. En los
ranchos remotos y en el campo predominan los pacientes varones
adultos. Se cree que la transmisión se produce a través de aerosoles
de roedores infectados o posiblemente por el contacto con comida
contaminada por la orina de los roedores. Se ha descrito tanto la
transmisión nosocomial38 como interpersonal39, aunque estas vías no
son frecuentes.
Los mecanismos que subyacen a las variaciones anuales de la inci-

dencia de la FH boliviana y argentina, así como a la extensión de la zona
endémica en Argentina, se desconocen. La densidad de la población de
roedores se correlaciona con la diseminación horizontal entre roedores
y con las infecciones en el ser humano40.
En el estado Portuguesa de Venezuela se detectaron casos de FH en

septiembre de 1989. El agente causal, denominado virus Guanarito,
nombre del municipio en el que se detectó la mayoría de los casos7,
tiene como reservorio al ratón de la caña (Zigodontomys brevi-
cauda)41. La principal población afectada son los colonos que se des-
plazan a zonas de bosque deforestado para practicar agricultura
minifundista. Los roedores portadores se encuentran bien adaptados
a las praderas abiertas e invaden con facilidad campos, pastos y hábi-
tats peridomésticos.

167 Virus de la coriomeningitis linfocitaria, virus de Lassa y fiebres hemorrágicas de Sudamérica 2305
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El virus Sabia ha provocado una única infección humana natural que
resultó mortal, así como dos infecciones en el laboratorio8,42.
Tras las exposiciones parenterales, el período de incubación de la FH

sudamericana puede ser de sólo 2-6 días. El intervalo estimado tras la
exposición natural a los virus Junin o Machupo (y probablemente
también a otros arenavirus sudamericanos) varía entre 5 y 19 días,
con una moda de 7-12 días.

OTROS ARENAVIRUS

Se han descubierto diversos virus africanos relacionados con el de
Lassa y con el de la CML (Mopeia, Mobala, Ippy), pero no se ha
identificado ninguna enfermedad en humanos y, en muchos casos,
ninguna infección humana. Se muestran atenuados en primates no
humanos y en cobayas1,2,43. Del mismomodo, existe un grupo creciente
de virus del complejo Tacaribe que no se han asociado a enfermedades
en seres humanos tanto en Sudamérica como en Norteamérica44.
Algunos de ellos han provocado infecciones humanas en el laboratorio
sin inducir enfermedad (virus Pichinde), pero la mayoría se encuen-
tran bajo estudio continuo, como el virus Whitewater Arroyo, posible-
mente asociado con una enfermedad humana mortal en el oeste de
Estados Unidos.

Patogenia
ROEDORES

La infección por arenavirus en los huéspedes roedores es crónica, pero
benigna desde el punto de vista clínico. La edad del huésped, la ruta de
infección y la especie del virus son variables significativas. En las in-
fecciones murinas naturales por virus de la CML, los animales recién
nacidos o los fetos desarrollan una viremia crónica, pero tienen un
crecimiento y fertilidad normales; a pesar de la infección diseminada
de muchos órganos, no hay una respuesta inflamatoria. La inoculación
periférica en ratones adultos da lugar a una infección transitoria
inmunizante.
Las cepas manipuladas en el laboratorio de virus de la CML mues-

tran una patogenicidad diferente que las cepas endogámicas de ratones
de laboratorio y esta infección ha sido fundamental para el estudio de
la inmunopatología viral y de la función de los linfocitos T CD8+.
La infección de ratones recién nacidos causa una infección virémica
crónica en la que la inmunidad mediada por linfocitos T se encuentra
suprimida. Dependiendo del genotipo murino, se producen diversas
cantidades de anticuerpos antivirales que forman complejos con los
antígenos virales, lo que causa una glomerulonefritis crónica45. La
inoculación artificial intracerebral en ratones adultos produce una
coriomeningitis aguda letal con un infiltrado mononuclear extenso
mediado por linfocitos T citotóxicos inmunitarios46.
Las respuestas de los roedores Calomys, que actúan como reservorio

natural, infectados experimentalmente con los virus Junin o Machupo
se asemeja en cierto modo a las observadas en la asociación ratón-virus
de la CML2,35,37. Las diferencias consisten en que la infección letal no
puede inducirse por ninguna vía y a ninguna edad, no se puede demos-
trar la presencia de complejos antígeno-anticuerpo y algunos roedores
adultos desarrollan una infección viral crónica exactamente igual a la
que se observa en ratones muy jóvenes inoculados con CML. Además,
la infección crónica por el virus Machupo induce una anemia he-
molítica microcítica (con prueba de Coombs negativa) causante de
esplenomegalia crónica, un útil marcador clínico de infección.
Los roedores de tipo Mastomys infectados por el virus de Lassa

tampoco muestran signos agudos, no desarrollan respuestas inflama-
torias y presentan una infección crónica o una respuesta inmunitaria
eficaz dependiendo de su edad47. Diversos estudios de campo sugieren
que losMastomys portadores poseen escasos anticuerpos o carecen de
ellos, pero presentan una cantidad lo bastante abundante de virus
como para detectarlos con facilidad mediante pruebas antigénicas32.
La infección por arenavirus de roedores que no actúan como reser-

vorio da lugar a una infección benigna y autolimitada, así como a
inmunidad. Sin embargo, los cobayas pueden experimentar una enfer-
medad aguda grave, lo que ofrece modelos útiles de las FH por
arenavirus43.

PRIMATES NO HUMANOS

Los monos son modelos buenos, aunque no perfectos, para el estudio
de la patogenia y de tratamientos experimentales de la infección por
arenavirus en el ser humano3,19,41,47-49. Los macacos se pueden infectar
con facilidad por la inhalación del virus de la CML y la enfermedad
resultante se asemeja más a la FH que a la enfermedad del sistema
nervioso central (SNC). Los titís también son susceptibles de sufrir
enfermedades letales por el virus de la CML, incluidos casos de ani-
males de zoológico que han comido ratones recién nacidos infec-
tados48.
El virus de Lassa induce una enfermedad mortal en los macacos de

India infectados por pequeñas partículas en aerosol, lo que provoca la
infectividad del virus mediante aerosoles; los monos presentan asi-
mismo manifestaciones patológicas similares a las de los humanos21,49.
Los virus Machupo y Junin también son patógenos para los primates
no humanos y estos modelos, así como los cobayas, que son más
baratos, han brindado una considerable información acerca de la
patogenia de la FH humana43,47,49,50.

SER HUMANO

Se dispone de pocos datos sobre la anatomía patológica de los casos
mortales de infección humana por CML, que suelen ser letales. Dos
casos mortales asociados a los estudios virológicos iniciales en monos
mostraron una necrosis hemorrágica mucho más típica que la de FH
por otros arenavirus51; se consideran infecciones humanas aberrantes
por este agente. Un único caso de encefalitis humana letal fue espe-
cialmente bien estudiado y el paciente mostró un marcado patrón
neuronal de infección viral52.
Las infecciones mortales en humanos por el virus de Lassa muestran

relativamente pocas lesiones. Se ha observado la presencia de grados
variables de necrosis con una respuesta inflamatoria escasa o nula en el
hígado, bazo y glándulas suprarrenales53. En todos los casos se encuen-
tra la presencia de necrosis hepática focal, pero en ninguno las altera-
ciones hepáticas fueron suficientes para causar la muerte54. El grado de
alteraciones histológicas pocas veces parece suficiente para explicar la
gravedad clínica de la enfermedad basándose en la morfología. Los
estudios llevados a cabo enmodelos animales sugieren que la infección
viral directa de las células endoteliales, así como los mediadores pro-
bablemente producidos por los macrófagos infectados, pueden ser
fundamentales a la hora de provocar la disfunción vascular y el shock
que aparece en estas FH virales50,55. Parece menos probable la impli-
cación de procesos inmunopatológicos, ya que la inmunosupresión no
consigue mejorar la enfermedad en modelos animales56.
Los pacientes que fallecen por FH boliviana muestran pocos hallaz-

gos llamativos. No existe vasculitis y casi no hay respuesta inflamatoria
en ningún órgano, pero se observa un patrón de pequeñas hemorragias
focales, sobre todo en las superficies mucosas. La necrosis hepática,
como media, es más grave en las infecciones por virus de Lassa que en
las infecciones por Junin o Machupo, aunque en los tres casos es fácil
observar cuerpos similares a los de Councilman. Asimismo, se encuen-
tra con frecuencia la presencia de bronconeumonía, ya sea primaria
viral o, con mayor frecuencia, bacteriana secundaria.
Los pacientes infectados por el virus de la FH argentina muestran

concentraciones extremadamente elevadas de interferón-a endógeno
circulante, que alcanza sumáximo a los 6-12 días de la enfermedad. Los
mayores niveles se han observado en los casos mortales57. Estudios
clínicos y experimentales apoyan la idea de que los interferones pueden
resultar más perjudiciales que beneficiosos en las infecciones por are-
navirus58. También se observan niveles elevados de citocinas proinfla-
matorias circulantes59.
En las autopsias, los tejidos procedentes de monos y de seres huma-

nos infectados por los virus de Lassa, Junin o Machupo contienen altas
cantidades de virus, de antígenos virales y, en algunos casos, viriones
como en el hígado en la infección por Lassa. El bazo, los ganglios
linfáticos y la médula ósea son los principales lugares de replicación
de los virus Junin y Machupo, mientras que el virus de Lassa se encuen-
tra en muchas vísceras y, especialmente, en las placentas de mujeres
gestantes. La infección prominente de las superficiesmesoteliales puede
ser fundamental para el desarrollo frecuente de derrames serosos55.
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La escasez de lesiones histológicas en los casos mortales y la falta de
pruebas inmunopatológicas sugieren que las citocinas son candidatas
como mediadoras en la FH por arenavirus60. Los elevados niveles
observados en la fiebre de Lassa61,62 y en la FH por arenavirus57,59,
así como la inducción de citocinas por la infección in vitro de los
monocitos63 sustentan esta idea, pero los datos no son del todo con-
cordantes y se requieren más estudios clínicos y experimentales.

Manifestaciones clı́nicas

Las infecciones con manifestaciones clínicas por todos estos arenavi-
rus son similares en cuanto a su forma de presentación. La fiebre suele
aparecer de forma insidiosa y se acompaña de cefalea, malestar general
y mialgias significativas. Es frecuente la presencia de bradicardia rela-
tiva, al igual que las disestesias, sobre todo la hiperestesia cutánea.
A continuación, las distintas enfermedades siguen evoluciones di-
ferentes.

VIRUS DE LA CORIOMENINGITIS LINFOCITARIA

Las infecciones por el virus de la CML son casi siempre cuadros febriles
con cefalea y síntomas sistémicos y se asocian a leucopenia y trombo-
citopenia2,17,18,22-24,64. Tras 3-5 días de enfermedad inespecífica, en oca-
siones con linfadenopatías y un exantema maculopapular, la fiebre
mejora, pero con frecuencia recidiva tras 2-4 días con varios días de
cefalea aún más intensa. Los pacientes pueden mostrar una meningitis
franca durante este segundo período febril. La presión del líquido
cefalorraquídeo (LCR) suele ser elevada, a veces incluso con papile-
dema; la concentración de proteínas varía entre 50 y 300 mg/dl y es
frecuente observar la presencia de varios cientos de linfocitos por
milímetro cúbico. En menos de una tercera parte de los casos se
encuentra hipoglucorraquia. La infección encefalomielítica puede cur-
sar con encefalitis, psicosis, paraplejía o trastornos funcionales de los
nervios craneales, sensitivos o autónomos. La inflamación del epén-
dimo puede dar lugar a estenosis transitoria del acueducto.
En ocasiones, los pacientes desarrollan orquitis, miocarditis, artri-

tis o alopecia. La orquitis aparece 1-3 semanas después del inicio de la
enfermedad; suele ser unilateral y dolorosa, y se resuelve en 2 sema-
nas. La miocarditis se manifiesta por alteraciones del electrocardio-
grama y la presencia de taquicardia inestable durante y después del
segundo período febril. En ocasiones se produce artritis durante el
período de convalecencia, afectando sobre todo a las articulaciones
metacarpofalángicas e interfalángicas proximales, siendo evidente
por una mínima tumefacción y enrojecimiento; se suele resolver en
unas pocas semanas.
El segundo episodio febril, así como algunas de las complicaciones

de la convalecencia se han atribuido durante mucho tiempo a fenóme-
nos inmunopatológicos. Los anticuerpos detectables mediante inmu-
nofluorescencia aparecen aproximadamente en este período y los
linfocitos T del LCR presumiblemente son análogos de los linfocitos
T que provocan la enfermedad de la CML en los ratones adultos
mediante inoculación intracerebral64.
Recientemente, los datos adicionales que apoyan esta idea se han

visto respaldados por hallazgos inesperados en el campo del trasplante
renal. Así, trece receptores de trasplantes de riñón, pulmón o hígado
obtenidos de cuatro donantes de órganos desarrollaron una enferme-
dad grave multiorgánica y signos claros de infección por virus de la
CML65-67. Ninguno de ellos manifestó la meningitis aséptica clásica de
este virus. Todos excepto uno murieron por enfermedad grave e infec-
ción generalizada, similar a la observada en la fiebre de Lassa. Este
patrón de enfermedad se ha descrito también en pacientes oncológicos
a quienes se administró virus CML en un intento de terapia onco-
lítica68. Al único superviviente se le había reducido la inmunosupre-
sión y recibió ribavirina por vía intravenosa. Sólo en uno de los
donantes se documentó el contacto con roedores, que resultó ser un
hámster en el cual se comprobó que estaba infectado por el virus y que
procedía de proveedores de mascotas también infectadas69.

FIEBRE DE LASSA

La mayoría de infecciones por virus de Lassa en África son leves o
subclínicas28. Las enfermedades graves multisistémicas se producen

sólo en el 5-10% de los casos de infección. Las tasas de letalidad en
pacientes hospitalizados se sitúan como media entre el 15% y el 25%70.
Las manifestaciones clínicas son variadas y el diagnóstico diferencial
resulta difícil27,30,61,70,71. En un estudio de casos y controles llevado a
cabo con pacientes hospitalizados con fiebre de Lassa en Sierra Leona,
las frecuencias de hallazgos seleccionados fueron las siguientes: dolor
torácico retroesternal, 74%; dolor de garganta, 60%; dolor de espalda,
62%; tos, 62%; dolor abdominal, 50%; vómitos, 49%; diarrea, 26%;
conjuntivitis, 25%; edema facial, 10% y proteinuria, 43%. Sólo se detec-
taron hemorragias de las mucosas en algún momento de su evolución
en el 17% de los pacientes. Estos hallazgos estaban presentes en nume-
rosos pacientes con fiebre no infectados por el virus de Lassa, lo que en
muchos casos impedía establecer un diagnóstico clínico. La combina-
ción de fiebre, faringitis, dolor retroesternal y proteinuria permitió
predecir correctamente el 70% de los casos de fiebre de Lassa confir-
mados mediante pruebas de laboratorio y el 80% (por exclusión) de los
casos de enfermedad de control60. Se ha descrito la afectación del SNC
con encefalopatía, encefalitis, signos meníngeos y síndromes cerebelo-
sos en la convalecencia70,72,73.
Las infecciones por el virus de Lassa también provocan una enfer-

medad grave y la muerte en niños, aunque sus manifestaciones pueden
ser incluso más variadas o confusas desde el punto de vista clínico que
en los adultos74. En niños menores de 2 años, en Liberia, se registraron
4 casos (3 de ellos mortales) de un síndrome característico consistente
en edema grave y generalizado, distensión abdominal y hemorragia75.
Las concentraciones de virus y de transaminasa aspártica sérica en

sangre al ingreso son muy fiables como indicadores objetivos del
pronóstico de la infección. Los pacientes con al menos una media de
103 dosis infectivas de virus por mililitro en cultivos celulares y 150 UI
de aspartato transaminasa por litro presentaban una mortalidad del
78%, mientras que el 83% de aquéllos con cifras menores sobrevi-
vieron76,77. Sin embargo, las manifestaciones clínicas asociadas a la
muerte del paciente suelen producirse en la segunda semana de enfer-
medad y consisten en hipotensión, vasoconstricción periférica, oligu-
ria, edema facial y pulmonar y, en algunos casos, derrames pleurales y
ascitis. Estas manifestaciones, que a menudo se acompañan de hemo-
rragias leves de las superficies mucosas, sugieren con fuerza un sín-
drome de fuga capilar difusa. La presencia de depresión miocárdica
puede contribuir al déficit circulatorio.
Los pacientes que no desarrollan un síndrome de fuga capilar pue-

den experimentar otras complicaciones en la segunda o tercera semana
de enfermedad. La principal de ellas es la hipoacusia por afectación del
octavo nervio craneal, que puede ser uni o bilateral y que se ha obser-
vado en casi la tercera parte de los casos hospitalizados78. Algunos de
los pacientes presentan lesiones leves o mejoran, pero los estudios
llevados a cabo en las aldeas confirman el grave impacto de la enfer-
medad de Lassa como causa de hipoacusia en la comunidad. Entre el
3% y el 5% de los varones sufren pericarditis que puede detectarse
mediante la auscultación y que se resuelve clínicamente en 7-10 días;
todos estos pacientes sobreviven. Otras complicaciones menos fre-
cuentes son la uveítis y orquitis. Muchos pacientes hospitalizados
con fiebre de Lassa sufren cierto grado de alopecia transitoria durante
la convalecencia.

FIEBRES HEMORRÁGICAS DE SUDAMÉRICA

Las FH argentina y boliviana son bastante similares desde el punto de
vista clínico, y la mortalidad de ambas se sitúa entre el 15% y el
30%35,79,80. Los casos descritos de FH venezolana han sido similares7,81.
El comienzo de la enfermedad es insidioso, con fiebre progresiva,
malestar general y mialgias, que a menudo se centran en la parte baja
de la espalda. Puede existir dolor epigástrico, dolor retroorbitario,
mareo, fotofobia y estreñimiento. También son frecuentes la infección
conjuntival, la rubefacción facial y de la porción superior del tronco, así
como la hipotensión ortostática. En la mayoría de los pacientes existe
un enantema consistente en petequias y/o pequeñas vesículas en el
paladar y en el istmo de las fauces, al igual que petequias cutáneas,
sobre todo en las axilas, y linfadenopatías generalizadas. El diagnóstico
precoz se ve facilitado por el frecuente hallazgo de mareo, leucopenia,
trombocitopenia, temblor y signos precoces de hemorragia tales como
exantemas petequiales.

167 Virus de la coriomeningitis linfocitaria, virus de Lassa y fiebres hemorrágicas de Sudamérica 2307
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La fiebre es persistente y algunos pacientes empeoran de forma
progresiva con una combinación de síndromes de enfermedad vascular
o neurológica. La enfermedad vascular consiste en: 1) datos crecientes
de síndrome de fuga capilar, 2) proteinuria, elevación del hematocrito y
aparición de hemorragias gingivales, digestivas, nasales y de otras
mucosas, 3) pinzamiento de la presión diferencial y 4) vasoconstricción
y shock clínico. Pueden existir signos de infiltración pulmonar debidos
a fuga vascular y/o a infecciones bacterianas secundarias, que es una
complicación frecuente. Estos pacientes son muy difíciles de controlar.
Los expansores del plasma pueden precipitar un edema pulmonar
refractario. La enfermedad neurológica es frecuente y viene precedida
por el desarrollo de hiporreflexia, seguida de alteraciones de la marcha,
del reflejo palmomentoniano, temblores de la lengua y de las extremi-
dades superiores, así como por otros signos cerebelosos. Si estos cam-
bios van seguidos de crisis comiciales clónicas y coma, el pronóstico es
extremadamente grave.
La convalecencia dura varias semanas, pero se desarrolla sin secue-

las. Son frecuentes la alopecia y las estrías ungueales, al igual que la
hipotensión ortostática durante 1-2 semanas.

INFECCIÓN INTRAUTERINA

Los arenavirus invaden con facilidad el feto, ya sea en su reservorio
natural, los animales de laboratorio, o en los seres humanos. En la
fiebre de Lassa las mujeres embarazadas suelen abortar y presentan
una mortalidad elevada82; se ha observado algo similar en las FH
argentina y boliviana. La infección de mujeres embarazadas por el
virus de la CML da lugar a infección fetal, hidrocefalia, microcefalia,
coriorretinitis, que pueden aparecer a la vez83-86. Como las tasas de
anticuerpos virales indican que cerca del 5% de los adultos de las
grandes ciudades de Estados Unidos han sido infectados por el virus
de la CML, las infecciones congénitas podrían ser más frecuentes de lo
que se piensa2,87.

Diagnóstico

El diagnóstico de infección pasada por arenavirus se realiza preferi-
blemente mediante pruebas serológicas de análisis de inmunoabsor-
ción ligada a enzimas (ELISA) debido a la sensibilidad de esta prueba.
Hasta que se disponga de más datos que confirmen la especificidad del
ELISA, las pruebas de neutralización por reducción en placas en culti-
vos celulares deben emplearse como complemento, debido a su sensi-
bilidad y especificidad conocidas.
Por el contrario, el diagnóstico de enfermedad aguda posee carac-

terísticas específicas para cada agente. En el caso de la CML, el virus se
encuentra en la sangre al inicio y en el LCR en fases tardías de la
enfermedad. La prueba más sensible consiste en la inoculación intra-
cerebral de ratones adultos jóvenes17. En la mayoría de los casos, la
tinción inmunofluorescente de cultivos celulares inoculados revela
la presencia de virus antes que la inoculación en ratones. El ELISA
para inmunoglobulina M (IgM) del suero y del LCR es un método de
diagnóstico eficaz, que está sustituyendo al IFA y a otras pruebas
serológicas88.
Se pueden aislar virus de la sangre de pacientes con enfermedad

aguda en todos los casos de FH por arenavirus, pero los títulos más
elevados aparecen en la fiebre de Lassa. Los intervalos de viremia van
de los 3 a los 20 días, y la fiebre de Lassa es la más persistente. Los
pacientes con CML y fiebre de Lassa que muestran signos meníngeos
presentan una elevación de las proteínas, de los leucocitos y de virus en
el líquido cefalorraquídeo18,72,73,76.
El virus de la fiebre de Lassa se aísla con facilidad en la sangre en los

primeros 7-10 días de enfermedad mediante la inoculación en cultivos
celulares76,89. El virus Junin puede aislarse del 96% de los pacientes
mediante cocultivo de sus células sanguíneas mononucleares con cul-
tivos de células Vero, mientras que inoculación de cultivos celulares o
ratones lactantes fueron positivos sólo en el 50% cuando se analizaba
sangre completa90. El aislamiento de algunas cepas de virus Machupo
es difícil, pero otras se aíslan con facilidad en cultivos celulares5,38. Los
frotis faríngeos son positivos con frecuencia en pacientes con fiebre de
Lassa y con CML y a menudo se observa una excreción tardía de virus
de Lassa, incluso hasta a los 67 días76,91. Las muestras de tejido linfoide,

médula ósea y hepáticas obtenidas mediante biopsia o en la autopsia
suelen contener virus, a menudo en concentraciones que exceden en
mucho las que se encuentran en la sangre.
El diagnóstico serológico de fiebre de Lassa mediante la detección de

anticuerpos IgM por IFA o ELISA es rápido y sensible76,89,92. En Sierra
Leona, el 75% de los pacientes era positivo mediante IFA al ingreso
(duración media de la enfermedad de 8,5 días). En estudios recientes,
tanto los antígenos como los anticuerpos IgM del virus de Lassa podían
detectarse en sangre en casi todos los pacientes con enfermedad aguda
y el mayor grado de antigenemia se correlaciona con un peor pronós-
tico. Los anticuerpos detectables mediante IFA aparecen aproximada-
mente a las 2 semanas del inicio de la enfermedad de la CML88.
La trascripción inversa de ARN extraído seguida de la amplifica-

ción mediante la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) se ha
empleado con éxito en todos los casos de infección por arenavirus y es
muy sensible siempre que se elijan cebadores con una amplia reacti-
vidad y que se evite cuidadosamente la contaminación cruzada por
plásmidos1,2,93.

Prevención y tratamiento

La infección por arenavirus puede prevenirse evitando la transmisión
de roedores a humanos, interpersonal y de muestras infectadas a tra-
bajadores de laboratorio o mediante inmunización activa o pasiva. El
control de los roedores en la comunidad pudo detener por completo un
brote extenso de FH boliviana94; la eliminación de hámsteres de labo-
ratorio infectados consiguió controlar los brotes de CML23,24. Sin
embargo, un estudio sobre el control de roedores domésticos y la fiebre
de Lassa obtuvo resultados decepcionantes31.
La transmisión interpersonal en los hospitales ha sido un problema

en el caso de la fiebre de Lassa. En situaciones endémicas, como en
Sierra Leona, el aislamiento parcial de los pacientes y la utilización de
«precauciones entéricas», como la utilización de guantes, batas y la
eliminación cuidadosa de los excrementos y fómites de los pacientes
han servido generalmente para prevenir los brotes nosocomiales. La
segregación de pacientes basada en el riesgo de fallecimiento y en el
contenido probable de virus en sangre y en líquidos corporales
midiendo los niveles de transaminasa aspártica podría ser útil. En
pocas ocasiones, los brotes hospitalarios parecen estar causados por
aerosoles infecciosos29,38. Por tanto, siempre que resulte factible, se
aconseja situar a los pacientes en habitaciones individuales con aisla-
miento mediante flujo de aire de presión negativa y suministrar al
personal gafas de protección y respiradores con filtrado del aire a
presión positiva o respiradores con filtro absoluto95. Todos los resi-
duos o muestras potencialmente contaminados deben envolverse en
doble bolsa y la bolsa externa debe tratarse con hipoclorito sódico al
0,6% antes de retirarlas de la habitación del paciente. El aislamiento
del paciente debe mantenerse hasta que múltiples muestras de sangre
y de orina resulten negativas para el virus. Se deben utilizar preser-
vativos durante un tiempo en la convalecencia debido a la transmi-
sión ocasional por vía sexual de la FH por arenavirus. En los casos
reconocidos de fiebre de Lassa exportados de África no se ha detec-
tado aún ninguna transmisión secundaria en contactos o en el per-
sonal médico, lo que indica que una estrategia conservadora en
cuanto al aislamiento proporciona un estándar adecuado de seguri-
dad en la mayoría de los casos.
Las infecciones adquiridas en el laboratorio son un problema signi-

ficativo, ya que todos los arenavirus son infecciosos en forma de
aerosol. Se han descrito varios casos de infecciones graves, algunas
de ellas mortales, en trabajadores de laboratorio. Por ello, es obligato-
rio trabajar con todos los arenavirus, excepto con el de la CML, en
laboratorios especiales con sistema de contención de nivel de biosegu-
ridad 4. Las pruebas clínicas patológicas, sobre todo en pacientes con
fiebre de Lassa, también plantean problemas. Los aerosoles deben
reducirse al mínimo o confinarse. El tratamiento con ácidos inactiva
los virus en los recuentos leucocitarios y la fijación con alcohol es útil
para los frotis de sangre; se puede calentar el suero a 60 �C durante
1 hora para medir las sustancias estables al calentamiento96.
No existen vacunas aprobadas en Estados Unidos frente a los are-

navirus. Una serie de inmunógenos, como los genes virales expresados
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en vectores de tipo adenovirus o virus vaccinia, han mostrado resul-
tados prometedores. Los ensayos de campo con una vacuna viva ate-
nuada frente a la FH argentina mostraron una eficacia superior al 95%
sin apenas efectos secundarios97. Más de 250.000 dosis se han usado
en zonas endémicas, y la vacuna está fabricada y autorizada en
Argentina98. Varios trabajos llevados a cabo en animales de laboratorio
sugieren que la vacuna contra el virus Junin sería eficaz frente al
Machupo, pero no frente a los virus Guanarito o Sabia43.
El plasma de pacientes convalecientes ha demostrado ser eficaz en el

tratamiento de la FH argentina (mortalidad del 16% para el placebo
frente al 1% en pacientes tratados) siempre que se administren sufi-
cientes cantidades de anticuerpos neutralizantes antes del noveno día
de enfermedad99. En el 10% de los pacientes sometidos a este trata-
miento se produjeron signos cerebelosos, habitualmente transitorios y
es posible que se deban a la multiplicación de los virus en el SNC. El
tratamiento con plasma inmunitario no ha resultado tan eficaz en la
fiebre de Lassa y los experimentos con animales sugieren que esto
puede estar relacionado con el hecho de que los anticuerpos neutrali-
zantes que se producen tras la enfermedad de Lassa (así como tras la
CML88) aparecen semanas después de la recuperación y generalmente
con títulos bajos y de escasa avidez43.
La ribavirina, un nucleósido purínico con propiedades antivirales de

amplio espectro, mostró una elevada eficacia enmonos con infecciones
letales por el virus de Lassa y otros arenavirus43. La administración
intravenosa de este compuesto a pacientes con fiebre de Lassa ingre-
sados en hospitales de Sierra Leona con elevaciones de la transaminasa
aspártica de al menos 150 UI redujo la mortalidad desde el 55% al 5% si
el tratamiento comenzaba antes del séptimo día de la enfermedad77. Sin
embargo, se logró un efecto positivo sobre la supervivencia en todos
los estadios de la infección. Tras una dosis de carga de 30 mg/kg, a los

pacientes se les administraron 15 mg/kg cada 6 horas durante 4 días y
luego 7,5 mg/kg 3 veces al día durante 6 días más. El único efecto
adverso asociado con el tratamiento fue la aparición de anemia rever-
sible, que no precisó transfusiones. Se ha utilizado la ribavirina con un
éxito aparente para abortar una infección de laboratorio por virus
Sabia42 en el tratamiento de pacientes con FH boliviana39 y en el
tratamiento tardío de pacientes con FH argentina99. Dadas las simili-
tudes con el virus de Lassa y la eficacia parecida en los ensayos pre-
clínicos, debe considerarse el empleo del fármaco en cualquier caso
de infección grave por arenavirus. A los contactos estrechos de los
pacientes con infecciones por arenavirus o a las personas con una
posible exposición a actos de bioterrorismo no se les debe administrar
ribavirina de forma profiláctica, sino que deben someterse a segui-
miento para detectar la posible aparición de fiebre100. El tratamiento
con ribavirina debe iniciarse de forma expectante si se confirmara la
fiebre. La ribavirina no está aprobada en Estados Unidos, por lo que el
tratamiento de los arenavirus no es una indicación reconocida de la
Food and Drug Administration para el tratamiento oral con este
fármaco.
El tratamiento de soporte puede salvar la vida de los pacientes con

FH. Se debe mantener el balance hídrico por vía oral siempre que sea
posible y comenzar un tratamiento sensato de reposición de volumen
con coloides antes de que aparezcan signos clínicos de shock; asi-
mismo, se debe mantener el balance de electrólitos.
El lector que desee profundizar en el estudio de los arenavirus puede

consultar alguna de las siguientes obras. La biología de los arenavirus,
incluidas las descripciones clínicas, se ha revisado en un excelente
volumen publicado en 1993101 y más recientemente en dos colecciones
de revisiones más limitadas, aunque exhaustivas, de 2002102,103 Otros
dos textos también contienen información virológica adicional2,44.

BIBLIOGRAFÍA
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Virus linfotrópicos T humanos tipos I y II
EDWARD L. MURPHY | HOPE H. BISWAS

El virus linfotrópico T humano tipo I (HTLV-I) fue el primer retro-
virus humano descubierto y se describió en 1979 por Poiesz y cols.1,2,
que aislaron partículas retrovirales con morfología y gemación de tipo
C a partir de linfocitos frescos cultivados de un varón americano de
28 años de edad diagnosticado de un linfoma T cutáneo similar a los
casos vistos en el Caribe. Poco después, Yoshida y cols.3, y Watanabe
y cols.4 aislaron de forma parecida un nuevo retrovirus en casos de
leucemia T del adulto (LTA), que se consideraba una enfermedad
frecuente en el suroeste de Japón; con posterioridad, se observó que
ambas cepas eran el mismo virus. La larga búsqueda de un homólogo
humano de los retrovirus oncogénicos de los animales, que fueron
descubiertos a principios del siglo XX, concluyó cuando la mayoría de
los investigadores habían abandonado esta tarea, centrándose en lugar
de ello en los genes transformadores virales que actuaban como onco-
genes en los tumores humanos. El virus linfotrópico T humano tipo II
(HTLV-II) fue identificado 2 años más tarde5. Las técnicas utilizadas
para aislar y caracterizar estos virus brindaron las bases conceptuales
y técnicas para el descubrimiento del virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) en 19836,7, que se demostró que era la causa del sín-
drome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) en 19848.
Dentro de los taxones de los virus de ADN y de los virus de ARN de

transcripción inversa, los virus HTLV junto con el virus de la leucemia
bovina, se clasifican en la subfamilia Retroviridae, género Deltare-
trovirus (antiguo género Oncovirus)9. Las propiedades oncogénicas de
estos virus y su estructura molecular los diferencian de los retrovi-
rus VIH tipo 1 (VIH-1) y VIH tipo 2 (VIH-2), que son miembros del
género Lentivirus. Tanto los Oncovirus como los Lentivirus son capaces
de producir infecciones asintomáticas prolongadas9. Sin embargo, in
vitro, el VIH-1 y VIH-2 producen efectos citopáticos sobre los linfocitos
T humanos, mientras que los virus HTLV-I y HTLV-II son capaces de
transformar los linfocitos T, convirtiéndolos en líneas celulares in-
mortalizadas.
Se ha demostrado la asociación del HTLV-I con la LTA, así como con

una forma peculiar de una enfermedad neurológica progresiva deno-
minada mielopatía asociada al HTLV (MAH), también denominada
paraparesia espástica tropical. El HTLV-II se asocia a MAH, pero no se
sabe si causa leucemia o linfoma, aunque puede tener otras asociacio-
nes patológicas más sutiles10.

Estructura y organización molecular

Las partículas del HTLV-I y HTLV-II tienen unos 100 nm de diámetro,
con una delgada envoltura externa electrodensa y un núcleo aproxi-
madamente esférico, electrodenso (fig. 168-1). Su estructura genómica
se ilustra en la figura 168-2. El genoma completo del provirus consta
de alrededor de 9.000 nucleótidos flanqueados por dos secuencias
idénticas denominadas repeticiones terminales largas (LTR) en los
extremos 50 y 30 del genoma, que median la integración proviral y
contienen elementos reguladores con acción en cis relevantes para
la transcripción viral, el procesamiento de diversos ARNm virales y la
transcripción inversa. Hay un 65% de homología global en la secuencia
de nucleótidos de cepas de HTLV-I y HTLV-II. La homología es más
baja en las LTR (30%) y más alta en los genes reguladores 30 Tax y Rex
(75-80%)11-13. Los genes retrovirales suelen codificar grandes polipro-
teínas solapadas que son procesadas por una proteasa codificada por
el virus y por proteasas celulares para dar lugar a productos peptí-
dicos funcionales. Los virus HTLV comparten con otros retrovirus
capaces de replicarse las tres principales regiones genómicas de gag
(antígeno específico de grupo), pol (proteasa/polimerasa/integrasa), y
env (envoltura) (tabla 168-1). Sin embargo, a diferencia de otros virus
de leucemia de vertebrados, estos deltaretrovirus poseen una región
adicional denominada pX que contiene cuatro pequeños marcos de

lectura abiertos (ORF): pX-I, pX-II, pX-III, y pX-IV14. Los ORF pX III y
IV codifican dos proteínas reguladoras de la trascripción, las proteínas
Tax y Rex, que intervienen en la regulación de la expresión del virus.
Como se muestra en la figura 168-2, hay dos marcos de lectura super-
puestos que intervienen en la expresión de estos dos productos gené-
ticos traducidos a partir de un ARN mensajero (ARNm) que sufre un
doble corte y empalme que afecta al codón de iniciación de env y el
resto de las secuencias de la región pX. El VIH-1 utiliza una estrategia
similar para la expresión de las proteínas Tax y Rev que comparten
funciones reguladoras similares. A pesar de una función similar, las
proteínas Tax y Rex tienen una escasa homología de aminoácidos con
las proteínas correspondientes codificadas por los reguladores trans-
cripcionales y postranscripcionales Tat y Rev en el VIH-1. Los ORF pX I
y II codifican otros genes accesorios y reguladores cuyos productos
proteicos parecen estar implicados en la regulación del ciclo celular15.
Recientemente, se ha descubierto, un factor de transcripción comple-
mentario denominado factor con cremallera de leucina básico de
HTLV-I (HBZ), que se transcribe a partir de la LTR 30, en concreto
de su cadena negativa16. Su papel no está definido todavía, pero puede
intervenir en la regulación de la carga proviral del HTLV-I o incluso en
la proliferación de linfocitos.
La LTR se organiza en tres regiones: 1) U5, R, U3, 2) elementos de

respuesta a Rex (RxREs), y 3) elemento de respuesta de 21 pares de
bases. La región U3 contiene secuencias que controlan la transcripción
del provirus. Las repeticiones de 21 pares de bases son necesarias para
la activación transcripcional con activación en trans en la que participa
la proteína Tax. La región U3 también contiene secuencias responsa-
bles de la terminación y poliadenilación del ARNm. Además, la porción
50 de la región U3 codifica el extremo carboxilo de la proteína Tax. Las
comparaciones de los LTR del HTLV-I y HTLV-II revelan que estos
elementos son fundamentales para la expresión génica viral. Las regio-
nes R y U5 son inusualmente largas en comparación con otros re-
trovirus. Estas regiones forman la secuencia conductora codificada
en el extremo 5’ del ARNm.

GAG, POL Y ENV

Las proteínas Gag funcionan como proteínas estructurales de la nu-
cleocápside, la cápside y la matriz, también denominadas proteí-
nas Gag p15, p24 y p19, respectivamente. El gen pol codifica diversas
enzimas: la proteasa, que escinde los polipéptidos Gag y Gag/Pol en
proteínas del virión maduro; la transcriptasa inversa, que genera un
ADN bicatenario a partir del genoma de ARN, y la integrasa, que
integra el ADN viral en los cromosomas de la célula huésped. La región
de la polimerasa contiene el ORF de mayor tamaño del genoma del
HTLV, que puede codificar un producto de 896 aminoácidos para
el HTLV-I y otro de 982 aminoácidos para el HTLV-II. Los genes de
la polimerasa del HTLV-I y HTLV-II comparten sólo el 56% de homo-
logía en función de sus secuencias de aminoácidos previstas. El gen
env codifica los principales componentes de la cubierta viral: la gluco-
proteína de superficie de peso molecular 46.000 (gp46) y la glucopro-
teína transmembrana de peso molecular 21.000 (gp21). Aunque el
HTLV-I y el HTLV-II comparten la misma organización genética
global, muestran cierta diversidad a nivel de nucleótidos, con un grado
variable de homología de aminoácidos entre las proteínas de la cápside
viral y de la envoltura.
La producción de las proteínas Gag deriva de la traducción de la

longitud completa del ARNm, que da lugar a un precursor polipep-
tídico de gran longitud que después se escinde en proteínas funcio-
nales por la proteasa viral. En el caso de las proteínas Pol, la producción
depende de que la traducción se haga posible cuando se evita el codón
de parada del gen gag, lo que da lugar a un polipéptido de gran longitud
que incluye las proteínas relacionadas con gag y pol, que después se
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escinden en proteínas funcionales por la proteasa viral. La producción
de las proteínas Env de superficie y transmembrana implica la traduc-
ción de un mensaje procesado por corte y empalme (v. fig. 168-2), que
da lugar a un precursor de la envoltura, que se escinde a su vez en
subunidades. Las proteínas precursoras poseen pesos moleculares
característicos que se pueden detectar con métodos inmunológicos
mediante análisis de inmunotransferencia (Western blot, WB).

TAX

La proteína Tax del HTLV-I tiene un peso molecular de 40 kDa (p40),
y la del HTLV-II es una proteína de 37 kDa (p37)17,18. Estas proteínas
se localizan sobre todo en el núcleo de las células infectadas, aunque se
han encontrado pequeñas cantidades de Tax en el citoplasma. Las
proteínas Tax son responsables de potenciar la transcripción de los
productos génicos virales y celulares y son esenciales para la transfor-
mación de los linfocitos T humanos19. La proteína reguladora viral Tax

del HTLV-I, al igual que su homóloga Tat del VIH-1, desempeña un
papel destacado a la hora de favorecer el crecimiento viral y la pato-
genia de la enfermedad. Ambas estimulan la activación transcripcional
de acción en trans de la LTR, pero el efecto de Tax parece estar mediado
a través de la expresión de factores de crecimiento celular que se ac-
tivan en gran medida por Tax gracias sus propiedades de trans-
activación. Esta activación en trans de los genes celulares que realiza
la proteína Tax no sólo facilita la replicación viral, sino que también ha
surgido como cofactor en la patogenia de la enfermedad. El gen tax es
responsable de la trans-activación de la transcripción del virus a través
de elementos de respuesta a tax de varios potenciadores reguladores,
como el potenciador de 21 pares de bases, el lugar de unión del factor
nuclear kB y el elemento de respuesta al suero. Estas interacciones
promotoras dan lugar a la activación de varios genes celulares, como
los que codifican la interleucina 2 (IL-2) y el receptor de la IL-2 (IL-2R),
que estimulan la proliferación celular. Además, tax activa los protoon-
cogenes c-fos y c-erg, así como el gen del factor estimulador de colonias
de granulocitos-macrófagos, una serie de genes de respuesta temprana,
el gen de la linfotoxina humana, y el gen de la proteína relacionada con
la hormona paratiroidea, mientras que reprime en trans el gen de la
b-polimerasa. La sobreproducción de interferón g a través de esta vía se
ha implicado en la estimulación de la inflamación crónica que caracte-
riza a enfermedades como la MAH20. El mecanismo por el que Tax
interactúa con diversos elementos celulares reguladores implica a
elementos reguladores nucleares (la vía del factor nuclear kB); Tax
también opera a nivel citoplásmico a través de la inducción de la
translocación nuclear de factores transcripcionales activos, pero no a

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 168-1 Microfotografı́as electrónicas de los virus linfotrópicos T
humanos tipo I (HTLV-I) y II. Los HTLV-I y II tienen un diámetro aproxi-
mado de 100 nm. Se muestran las partı́culas en gemación de cada virus
(arriba) y el virión maduro (abajo). Los virus HTLV-I y II tienen un núcleo
electrodenso aproximadamente esférico.

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 168-2 Estructuras genómicas de los virus linfotrópicos T huma-
nos tipo I (HTLV-I) (A) y HTLV-II (B). env, gen de la envoltura; gag, an-
tı́geno especı́fico de grupo, cuyos productos forman el esqueleto del
virión (matriz, cápside, nucleocápside, proteı́nas de unión al ácido nuclei-
cos); HBZ, gen con cremallera de leucina básico de HTLV-I transcrito en
dirección complementaria implicado en la proliferación celular; LTR, repe-
tición terminal larga; pol/pro, gen de la transcriptasa inversa, integrasa y
proteasa; rex, gen viral regulador implicado en la estimulación de la pro-
ducción de ARN genómico; tax, gen transactivador.

TABLA

168-1
Principales proteı́nas estructurales y reguladoras del virus
linfotrópico T humano tipo I (HTLV-I)

Gen
viral

Producto del gen
(tamaño de la
proteína [kDa]) Función

LTR Regulación de la expresión génica viral, integración
del provirus en el material genético del huésped y
regulación de la producción de viriones

30 LTR HBZ El ARNmdeHBZ se encuentra en el tejido tumoral de
LTA y es responsable de la proliferación de
linfocitos

Gag P15 La nucleocápside es una proteína básica pequeña que
se encuentra en el virión en asociación con el
genoma de ARN y se caracteriza por presentar
motivos en dedos de zinc asociados a la unión a
ácidos nucleicos

Gag p19 Proteína de matriz que forma uniones estrechas con
la superficie interna de la envoltura viral a través
del ácido mirístico

Gag p24 Proteína de cápside que forma la estructura interna
principal de la cubierta central del virión

Gag p53 Proteína precursora de otras proteínas gag

Pol Integrasa Integra el ADN viral en los cromosomas de la célula
huésped

Pol Transcriptasa
inversa (95kDa)

La transcriptasa inversa genera un ADN bicatenario
a partir del ARN genómico

Pro Proteasa (p14) Escinde los polipéptidos Gag y Gag-Pol para
producir las proteínas del virión maduro

Env p21e Proteína transmembrana de la cubierta

PX Tax (p40) Transactivador para aumentar la transcripción de
productos de genes virales y celulares

PX Rex (p27/p21) Regulador de expresión de proteínas del virión para
HTLV; estabiliza los ARNm virales y modula el
corte y empalme, así como el trasporte del ARN
viral desde el núcleo celular

PX ORF I (p21I) Activación de STAT5 e interferencia con la
circulación del complejo principal de
histocompatibilidad de clase I; elevación del Ca
citoplásmico, que es previa a la activación de los
linfocitos T

PX ORF II (p30II, p13II) Inhibición de la actividad acetiltransferasa de P/CAF
en las histonas y estabilización de p53. p13II se
localiza en la mitocondria; p30II se localiza en el
núcleo

P/CAF, factor asociado a la proteína de unión a P300/CREB.
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través de las vías típicas de otras proteínas oncovirales cuyas dianas
son genes supresores tumorales21.

PROTEÍNAS REX

El gen rex del HTLV-I y HTLV-II codifica dos tipos de proteínas en
cada virus. En el HTLV-I, una proteína de 27 kDa (p27) y una proteína
de 21 kDa (p21) parecen ser el resultado de la utilización de codones
iniciadores demetionina alternativos. Sin embargo, en el HTLV-II, una
proteína de 26 kDa parece formarse por la fosforilación de un residuo
de serina en una proteína de 24 kDa22. A diferencia de los productos del
gen tax, rex no regula directamente la transcripción del ARN, sino que
parece actuar sobre todo a nivel postranscripcional para regular la
expresión génica viral. La proteína Rex (regulador de la expresión de
las proteínas del virión para el HTLV) estabiliza el ARNm viral y es
esencial en la exportación del ARNm de gag/pol de longitud completa y
del de env con un único corte y empalme del núcleo al citoplasma23.
Esta función es análoga a la de Rev en el VIH-1 y VIH-224-26. La proteína
Rex se localiza en el núcleo y, en concreto, en el nucléolo de las células
infectadas27,28. La proteína Rex fosforilada se une con alta afinidad
a secuencias de ARN de acción en cis, denominadas elementos con
respuesta a Rex, en el ARNm viral29-31. Esta interacción facilita la
exportación del ARNm. La unión a Rex también puede inhibir el corte
y empalme del ARNm al impedir los pasos iniciales de ensamblaje en el
empalmosoma32. Como consecuencia de la acumulación de Rex en la
célula, se acumula también ARNm sin corte y empalme o con un único
corte y empalme, que favorece la producción de proteínas estructurales
(Gag y Env). Esto se acompaña de una reducción de los niveles de
ARNm con doble corte y empalme que codifica las proteínas Tax y Rex.
La acumulación de Rex puede también inhibir el gen tax, lo cual
ralentiza la transcripción viral33. Un delicado equilibrio entre la expre-
sión y función de tax y rex puede determinar la tasa de replicación viral
en las células infectadas.

OTRAS PROTEÍNAS CODIFICADAS POR LA REGIÓN pX

El ORF I de pX, producido por unmecanismo de doble corte y empalme
similar al de los productos génicos de ORF III y IV de pX, codifica una
proteína hidrófoba de 12 kDa, p12I y el ORF II de pX da lugar a la
producción de p13II y p30II, que son dos proteínas nucleares15. Además
de activar factores nucleares de linfocitos T activadao34, p12I se localiza
en el retículo endoplásmico y en el polo cis del aparato de Golgi, y eleva
la concentración citoplásmica de calcio, lo que antecede a la activación
de los linfocitos T y es esencial para establecer una infección persis-
tente35. En la tabla 168-1 se enumeran otras proteínas estructurales y
reguladoras destacadas del HTLV-I. Los productos génicos del ORF I y
II de pX también parecen afectar a la proliferación celular y modular las
respuestas inmunitarias del huésped a la infección por HTLV-136. La
proteína Tax y los productos génicos del ORF I y II pueden desempeñar
un papel integral en la patogenia de las enfermedades asociadas al
HTLV a través de sus efectos sobre las ciclinas, que regulan el creci-
miento celular. Recientemente, se ha descubierto un factor de trans-
cripción complementario, denominado factor con cremallera de
leucina básico de HTLV-I que se transcribe a partir de la LTR 30, en
concreto de la cadena negativa16. Los análisis de líneas de linfocitos T
transfectados con genes del factor con cremallera de leucina básico
de HTLV-I mutados mostraron que el factor básico con cremallera de
leucina del HTLV-I estimula la proliferación de los linfocitos T en su
forma de ARN, mientras que la proteína con cremallera de leucina del
HTLV-I suprime la transcripción viral mediada por Tax a través de la
LTR 5037.

Biologı́a

La estrategia de replicación de los HTLV implica un ciclo replicativo
típico de todos los miembros de la familia Retroviridae (fig. 168-3), por
el que el genoma de ARN sufre un proceso de transcripción inversa a
ADN proviral que se integra en el genoma del huésped. Después, se
producen nuevos viriones mediante este molde de ADN integrado bajo
la regulación de genes reguladores virales. Se ha demostrado que el
receptor del HTLV-I es una proteína ubicua, el transportador de

glucosa GLUT-138, en consonancia con el hecho de que el HTLV-I
infecta una amplia variedad de células in vitro, incluidas las células
endoteliales y los fibroblastos39. Además, diversas especies anima-
les pueden infectarse de forma experimental (ratones, ratas, conejos
y especies de primates americanos) o natural (primates del Viejo
Mundo)40. Por tanto, el rango de huéspedes naturales para el HTLV
son los humanos y los primates no humanos del Viejo Mundo.
Aunque el HTLV-I puede infectar diversos tipos de células in vitro,

su crecimiento y propagación in vivo se basa principalmente en los
linfocitos CD4+ y, en menor medida, en los linfocitos CD8+, según
lo determinado por la reacción en cadena de polimerasa (PCR) cuan-
titativa en tiempo real realizada en linfocitos T separados por cito-
metría de flujo procedentes de pacientes con MAH41. Por el contrario,
el HTLV-II tiene a los linfocitos CD8+ como diana preferente de in-
fección42.
Basándose en datos epidemiológicos que demuestran que la trans-

misión del HTLV-I tiene una firme asociación con las células y
mediante estudios in vitro en los que era preciso el cocultivo para
conseguir la infección eficaz de las células diana, se ha visto que la
transmisión del HTLV está mediada por células vivas y no a través de
los líquidos corporales acelulares. Por este motivo, el HTLV-I no es un
virus de transmisión fácil, y las precauciones universales de riesgo
biológico son adecuadas para la inactivación de sangre o de secreciones
corporales potencialmente infecciosas. Se ha demostrado que los pro-
cedimientos que eliminan o destruyen los linfocitos, como la leuco-
rreducción o el almacenamiento refrigerado de los hemoderivados y
la congelación/descongelación de la leche materna extraída, reducen
el riesgo de transmisión del HTLV-I43-45. Como el HTLV-I se asocia
estrechamente a células, los medios de unión del virus no se han
caracterizado bien pero, a semejanza de lo que ocurre con otros retro-
virus, la fusión del virión con la membrana celular da lugar a la pérdida
de la envoltura del genoma de ARN diploide del virus (v. fig. 168-3).
Igakura y cols.46 observaron que ciertas proteínas de unión celular
adicionales y que los contactos/interfase célula-célula (sinapsis viroló-
gica) son esenciales para facilitar la transmisión del virus. Mediante
microscopia de inmunofluorescencia se ha podido observar la reorga-
nización del citoesqueleto en las células infectadas y la segregación de
partículas virales a la interfase entre las células infectadas y no infec-
tadas46-48.
Una vez en la célula, la ADN polimerasa dependiente de ARN (trans-

criptasa inversa) codificada por el virus que forma un complejo con el
ARN genómico del patógeno transcribe el ARN viral a ADN bicatena-
rio. Este ADNc viral bicatenario se transporta al núcleo en forma de
complejo de ribonucleoproteínas que incluye la proteína de la cápside
p24, así como la integrasa y la transcriptasa inversa. Una vez allí, el
ADNc, a través de un complejo proceso mediado por la integrasa viral,
se inserta en el genoma del huésped. La integración genómica del
HTLV-I establece una infección de por vida y forma parte integrante
tanto del ciclo de replicación del virus como de la amplificación del
provirus.
Los elementos de las LTR virales son esenciales para la integración y

la replicación, ya que constituyen los sitios de unión covalente del
provirus al ADN celular y proporcionan componentes reguladores
relevantes de la transcripción. Otros elementos reguladores clave del
HTLV son los genes tax, que activa la transcripción del genoma viral, y
rex, que modula el procesamiento del ARN viral para expresar formas
no ensambladas de ARNm. Cuando se expresa el ADN del provirus
(transcrito por una ARN polimerasa celular), la célula sintetiza ARNm
genómico viral y después proteínas virales. Bajo la influencia de la
proteína Rex, que estabiliza los ARNm virales y regula su corte y
empalme, así como su transporte, el nuevo ARN genómico se ensambla
en la membrana celular y se empaqueta para su liberación. Durante el
proceso de gemación, la envoltura incorpora parte de la bicapa lipí-
dica celular, lo que da lugar a un virión infectivo de unos 100 nm
(v. figs. 168-1 y 168-3).

Detección por procedimientos de laboratorio

No existe un patrón oro para el diagnóstico de la infección por HTLV.
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AISLAMIENTO VIRAL

La detección directa del virus mediante cultivo es laboriosa, cara y
requiere una gran dedicación de tiempo, y a menudo se precisan varias
semanas para obtener resultados. La capacidad de cultivar retrovirus
ha mejorado con el cocultivo de linfocitos T de pacientes junto con
células mononucleares humanas de sangre periférica que han sido
estimuladas in vitro con mitógenos (p. ej., fitohemaglutinina) y facto-
res de crecimiento (p. ej., IL-2), así como por la eliminación de los linfo-
citos CD8+ supresores del paciente del cocultivo. El número de células
infectadas en la sangre de una persona con infección suele ser relati-
vamente bajo, con una carga media proviral de 3,28 log10 copias por
millón de células mononucleares de sangre periférica (rango, 0,5-5,3)
para el HTLV-I y 2,6 log10 copias por millón de células mononucleares
de sangre periférica (rango: 0,05-5,95) para el HTLV-II49. La capacidad
de aislar el HTLV depende de la carga viral, de la situación inmunitaria
y del estadio de la enfermedad. En lactantes y niños, el pequeño volu-
men de sangre disponible para el cultivo y la baja carga viral hacen que
el aislamiento del virus resulte especialmente difícil.

ANÁLISIS SEROLÓGICOS Y DETECCIÓN DE ANTÍGENOS

La prueba principal para la infección por HTLV-I/II es la detección de
la presencia de anticuerpos. Se utilizan diversas técnicas para detectar
anticuerpos contra el HTLV-I. Como no se ha descrito la resolución de
la infección por HTLV, los pacientes seropositivos confirmados para el
anticuerpo frente al HTLV-I pueden considerarse infectados con pro-
virus de HTLV. En primer lugar, se realiza un cribado de las muestras
con uno de los diversos análisis que utilizan lisados de virus enteros o

antígenos recombinantes de HTLV-I y II. El análisis más utilizado para
la detección de HTLV-I en Estados Unidos es el inmunoanálisis en-
zimático (EIA), con virus completos fragmentados y antígenos re-
combinantes50. Estos análisis pueden realizarse con alta sensibilidad y
especificidad en el contexto clínico, pero no discriminan entre HTLV-I
y HTLV-II, debido a la reactividad cruzada de los anticuerpos51. Sin
embargo, dado que es frecuente observar resultados falsos positivos
con el uso de EIA en poblaciones de baja prevalencia, como los donan-
tes de sangre, se recomienda repetir el EIA y volver a analizar de forma
repetida los EIA reactivos con una prueba complementaria diferente
antes de informar al paciente.
Para el HTLV-I y II, la combinación de un cribado mediante EIA

seguido de una confirmación por WB es el método estándar, aunque
algunos investigadores y bancos de sangre prefieren estrategias alter-
nativas que incorporan una prueba de aglutinación de partículas para
el cribado o un análisis de inmunofluorescencia para la confirma-
ción52-54. La inclusión de péptidos sintéticos en el EIA y los análisis
complementarios han mejorado el rendimiento53-55.
Se ha desarrollado un WB modificado que contiene tanto motivos

conservados específicos de grupo procedentes de proteínas transmem-
brana como motivos específicos de las glucoproteínas externas (gp46
recombinante) de HTLV-I (MTA1) y HTLV-II (K55) (fig. 168-4A). Se
depositan en las tiras, lo que permite una confirmación simultánea
y la diferenciación entre el HTLV-I y el HTLV-II en el 98% de los
casos56. En un inmunoanálisis lineal reciente, los antígenos se purifican
y se fijan a una membrana de nailon que incluye dos bandas de Gag
(p19 I/II, p24 I/II) y dos de Env (gp46 I/II, gp21 I/II) como antígenos no

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 168-3 Ciclo replicativo del virus linfotrópico T humano tipo I (HTLV-I). La infección viral implica la unión inicial a la superficie celular del
linfocito CD4 diana, la pérdida de la envoltura y la liberación del material genético viral. La transcriptasa inversa codificada por el virus crea una copia de
ADN (provirus) que se integra en el genoma del huésped bajo la influencia de la integrasa viral. La replicación viral implica la producción tanto de ARN
genómico como depoliproteı́nas que son escindidas por la proteasa viral, lo que da lugar al ensamblaje viral en la superficie celular. Véase el texto paramás
detalles. (Adaptada de Alberts B, Bray D, Johnson A y cols., eds. Essential Cell Biology: An introduction to the Molecular Biology of the Cell. Nueva York:
Garland Science Publishing; 2004. Reproducida con autorización de Garland Science/Taylor & Francis Books, Inc.)
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específicos de tipo para confirmar la presencia de anticuerpos contra el
HTLV I/II (v. fig. 168-4B). Los antígenos específicos de tipo Gag p19-I
y Env gp46-I (específico del HTLV-I) y Env gp46-II (específico
del HTLV-II) permiten la diferenciación de la infección por HTLV-I
y HTLV-II57. Debido a la pequeña proyección comercial prevista, ni
el WB modificado ni el inmunoanálisis lineal se han autorizado para
su uso diagnóstico en Estados Unidos, lo que plantea problemas nor-
mativos para los bancos de sangre de EE.UU.
El criterio para la positividad del WB varía según el fabricante, pero

debería incluir la presencia de reactividad para un producto de cada
gen (gag y env). En el caso de env, esto suele implicar un antígeno
producido por métodos recombinantes debido a la escasez de antí-
genos de la envoltura del HTLV en las preparaciones de virus com-
pletos. La evolución de los patrones de bandas en el WB de un paciente
con seroconversión se muestra en la figura 168-5.
El análisis de radioinmunoprecipitación (un procedimiento más

difícil basado en el radiomarcado de células completas infectadas por
el virus) es más sensible para los anticuerpos Env. También se pueden
emplear pruebas de confirmación mediante un análisis de inmuno-
fluorescencia, aunque este análisis no es adecuado para operaciones de
alto rendimiento, ya que es laborioso y subjetivo. La cuantificación de
anticuerpos por titulación es posible mediante el análisis de diluciones
seriadas de suero con EIA, aglutinación de partículas o análisis de
inmunofluorescencia. En países tropicales, sobre todo de África, las
muestras reactivas de forma repetida mediante EIA presentan una alta
frecuencia de resultados indeterminados en WB. Por lo general, es-
tos sueros indeterminados muestran un perfil indeterminado de Gag
del HTLV: Gag p19, p26, p28 y p30 sin p24 o Env gp21 y gp46, que
puede estar relacionado con la infección endémica por Plasmodium
falciparum58. Para evitar la sobreestimación de la seroprevalencia de
HTLV-I/II en estas regiones, la PCR puede ser de utilidad59-61.

DETECCIÓN DE ÁCIDOS NUCLEICOS

Se han desarrollado técnicas de PCR para distinguir el tipo de virus y
para cuantificar su presencia. En la PCR, el ADN proviral se amplifica
enzimáticamente y después se detecta mediante un sistema de ceba-
dores y sondas de nucleótidos específicos62. El límite de detección es de
alrededor de una célula infectada por millón de células mononucleares
de sangre periférica63. Con la adición de un paso de transcripción
inversa antes de la amplificación, la PCR se ha utilizado en laboratorios
de investigación para la detección de ARNm viral en células infectadas,
lo que ayuda a detectar los virus con replicación activa, aunque no se ha
demostrado la presencia de ARNmdemanera convincente enmuestras
de plasma ex vivo. Aunque la PCR tiene una elevada sensibilidad en
los mejores laboratorios, sigue siendo una técnica de investigación y se
está considerando su uso como análisis de cribado a medida que
evolucionan las nuevas tecnologías. La PCR ha resultado ser especial-
mente útil en casos dudosos, como las situaciones de indeterminación
serológica del WB (como en los casos de África y Melanesia). Si se
utiliza con cebadores degenerados capaces de detectar una variante del
HTLV, la PCR puede descartar la presencia de un nuevo retrovirus
exógeno58. Sin embargo, la PCR sólo tiene utilidad clínica ocasional en
el diagnóstico de la infección por HTLV en poblaciones de bajo riesgo,
debido a que puede ofrecer resultados falsos positivos. Cuando la
probabilidad preprueba es baja (área no endémica, ausencia de facto-
res de riesgo), las personas con resultados positivos en el EIA e inde-
terminados en el WB sólo tienen una probabilidad del 1-2% de tener
una verdadera infección por HTLV, por lo que la PCR no se reco-
mienda64. A la inversa, la PCR es útil en el diagnóstico de la infección
neonatal por HTLV, ya que los anticuerpos maternos transferidos de
forma pasiva hacen que las pruebas basadas en la determinación
de anticuerpos no sean fiables65.
La técnica de PCR también ha sido útil para facilitar los estudios de

investigación epidemiológicos62,66. En teoría, las personas positivas
para el virus y negativas para los anticuerpos pueden no detectarse
mediante pruebas de anticuerpos y la verdadera prevalencia del virus
puede subestimarse. De hecho, varios estudios que usaron PCR no han
detectado un gran número de personas positivas para el virus que
carecían de anticuerpos, aunque se han comunicado algunos casos67-70.
El desarrollo reciente de la PCR cuantitativa en tiempo real ha permi-
tido la medición de ADN proviral de HTLV en las células mononuclea-
res de sangre periférica de personas infectadas en el contexto de

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 168-4 A, Inmunotransferencia (Western blot) modificada de
los virus linfotrópicos T humanos tipo I (HTLV-I) y II (HTLV-II) que incluye
péptidos recombinantes especı́ficos de tipo MTA-1 para HTLV-I y K55
para HTLV-II, además de otros antı́genos virales. La calle 1 muestra un
suero positivo para HTLV-I, la calle 2 muestra un suero positivo para HTLV-II
y la calle 3 muestra un suero negativo control. (Adaptada con autorización
de Meertens L y cols. J Virol. 76:259-268, 2002). B, Inmunoanálisis lineal
para HTLV-I y HTLV-II, con antı́genos especı́ficos de tipo HTLV-I gag p19,
HTLV-I env gp46 yHTLV-II env gp46, además de los antı́genos compartidos
gagp19, gagp24, env gp46 y envgp21. La calle 1muestra un sueropositivo
para HTLV-1, la calle 2 muestra un suero positivo para HTLV-II, la calle 3
muestra un suero control negativo y la calle 4 muestra un suero positivo de
un pigmeo africano. (Adaptada con autorización de Calattini S y cols.
Retrovirology. 2005;2:30.)

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 168-5 Muestras secuenciales de suero de dos pacientes trans-
fundidos después de exposición a hemoderivados infectados con
HTLV-I. La cronologı́a de la seroconversión (en meses) se muestra por la
aparición secuencial de bandas en inmunotransferencia estándar para
HTLV-I (arriba) y de reactividad (+/�, ND) en una baterı́a de otras pruebas
de inmunotransferencia (WB), inmunoanálisis enzimático (EIA) y radioinmu-
noanálisis (RIA). ND, no disponible; PT, pretransfusional.
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investigación49,63,71,72. Por desgracia, la carga proviral aún no se ha
establecido como marcador pronóstico útil, y estos análisis todavía
no están disponibles en la clínica73,74.

Epidemiologı́a serológica
DISTRIBUCIÓN GEOGRÁFICA

La figura 168-6 muestra las diferentes distribuciones geográficas del
HTLV-I y HTLV-II. Existen agrupaciones endémicas de infección
por HTLV-I en el sur de Japón, las islas del archipiélago Ryukyu, inclui-
da Okinawa, y algunas aldeas aisladas en el norte de Japón, entre las
poblaciones aborígenes Ainu; la mayoría de los seropositivos en el
norte de Japón son inmigrantes procedentes de zonas endémicas del
sur75-77. Las tasas de infección entre las personas mayores de 40 años de
edad supera el 15% en estas áreas76-78. La República Popular China,
Hong Kong, Corea, Taiwán y Vietnam se encuentran en su mayor parte
libres de infection79,80; las altas tasas (>15%) en Melanesia se atribuyen
a una cepa variante de HTLV-I81. Otro foco endémico significativo de

infección por HTLV-I se encuentra en el Caribe, donde las tasas de
seropositividad en Jamaica, Trinidad y Tobago, Barbados, Haití y
República Dominicana son del 5-14%82-84. Se encuentran focos de
seropositividad en Centroamérica y Sudamérica, incluido Brasil (sobre
todo Bahía y el nordeste), Colombia, Venezuela, Guyana, Surinam,
Panamá y Honduras85. En Trinidad y Tobago, la seropositividad
(5-14%) se limita casi exclusivamente a las personas de ascendencia
africana, a pesar de que las personas de etnia indo-asiática han com-
partido un entorno común durante más de un siglo86. En Jamaica, se
producen tasas variables de seropositividad en distintas regiones, con
las tasas más altas (10%) en las áreas de altas precipitaciones de las
tierras bajas87. La seropositividad se observa con más frecuencia en
personas de menor nivel socioeconómico y en las que carecen de
estudios oficiales82,83,88-90. Los varones y mujeres que acuden a clí-
nicas de enfermedades de transmisión sexual tienen la mayor tasa de
seropositividad (>15%)89.
En Estados Unidos, el cribado a gran escala del suministro de sangre

ha permitido documentar tasas de HTLV-I/II de 0,3-0,4 por 1.000. De
los donantes que resultan seropositivos para HTLV, el 50-66% están
infectados por HTLV-II91-93. En una proporción significativa de casos
positivos para HTLV-I, el donante tiene vínculos con una zona endé-
mica o antecedentes de conductas de riesgo, como transfusión de sangre
o parejas sexuales múltiples91. Los estudios regionales a menor escala
y los estudios de poblaciones militares muestran patrones similares
a Trinidad y Tobago; las personas de ascendencia africana tienen ma-
yores tasas de seropositividad. Las poblaciones que migran desde
Okinawa a Hawai, desde el Caribe a Estados Unidos y desde el Caribe
hasta Reino Unido tienen un riesgo de positividad para el HTLV, al igual
que quienes experimentan la exposición a través del contacto sexual o
transfusión de sangre en áreas endémicas para el virus88,94-98. Los
estudios realizados en Costa de Marfil, Ghana, Nigeria, República
Democrática del Congo, Kenia y Tanzania documentan que las tasas
de seropositividad para el HTLV-I son similares a las de la región del
Caribe (5-14%)99,100.
En Europa, se detectan infecciones ocasionales entre los emigrantes

procedentes de zonas endémicas. Los resultados de estudios de Oriente
Medio han sido negativos en gran parte, con excepción de los judíos del
noreste de Irán (Mashhad) y los emigrantes de esa zona que actual-
mente residen en Israel y Nueva York101,102. Los estudios realizados en
el sur de India e Indonesia han identificado algunas personas infec-
tadas por HTLV-I, pero no los focos endémicos; las islas Seychelles en
el océano Índico son altamente endémicas para el HTLV-I (>15%)103.
El HTLV-II tiene una distribución más restringida que el HTLV-I, y

se encuentra sobre todo en América y en zonas de África Occidental y
Central104-106. Existe un reservorio considerable en los usuarios de
drogas inyectadas en Estados Unidos y el sur de Europa, con tasas
del 10-15% y aún mayores107,108. Los amerindios residentes en todo el
continente americano tienen tasas variables de positividad para el
HTLV-II (5-30%). Se presentan focos de infección entre los Seminolas
en el sur de Florida y en los indios Pueblo y Navajo en Nuevo México,
pero no entre diversas tribus de Alaska109-111. En Centroamérica, los
indios Guaymíes que residen en el noreste de Panamá, cerca de la
frontera con Costa Rica tienen altas tasas de seropositividad (>15%),
pero no se cumple para los Guaymíes que viven en el suroeste de
Panamá. Por último, el HTLV-II se ha identificado en África, sobre
todo entre las poblaciones de pigmeos que viven en la áreas central
y occidental de selva lluviosa105,112.

PATRONES DEMOGRÁFICOS

La seroprevalencia del HTLV-I es muy dependiente de la edad y el
sexo, con valores más altos asociados a una edad más avanzada y al sexo
femenino (fig. 168-7)75,83,113. El aumento de prevalencia con la edad
puede deberse a la acumulación de las infecciones a lo largo de la vida
de las personas estudiadas o a un efecto edad-cohorte debido a la
disminución de la seroprevalencia del HTLV-I en las últimos déca-
das114. La mayor prevalencia en las mujeres puede deberse a una trans-
misión sexual más eficaz del varón a la mujer, como se verá más
adelante, o a diferencias en los factores sociodemográficos o conduc-
tuales, tales como la duración de la lactancia materna o la frecuencia de
uso del preservativo.

[(Figura_6)TD$FIG]

Figura 168-6 A, Distribución geográfica de la infección por el virus
linfotrópico T humano tipo I (HTLV-I). Las poblaciones endémicas para el
HTLV-I semuestran encolor rojo y las zonas con casosesporádicosdeHTLV-I
a menudo debido a la inmigración procedente de zonas endémicas se
muestran en color azul. B, Distribución geográfica de los subtipos molecu-
lares de HTLV-II 2a, 2b, 2c y 2d. Las zonas con poblaciones de nativos
americanos y africanas con infección endémica por virus linfotrópico T
humano tipo II (HTLV-II) se muestran en color rojo y las áreas con infección
por HTLV-II entre usuarios de drogas intravenosas y sus parejas sexuales se
muestran en color azul. (De Beilke MA, Murphy EL. The human T-lynphotro-
pic leukemia viruses 1 and 2. En: Volberding PA, Palefsky J, eds. Viral and
ImmunologicalMalignancies.Hamilton,Ontario: BCDecker, 2006:328 y 330.)
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Para la infección por HTLV-II, también existe un aumento ca-
racterístico de la seroprevalencia dependiente de la edad en las po-
blaciones amerindias endémicas (fig. 168-8)115. Por el contrario, la
prevalencia entre los donantes de sangre de EE.UU. muestra una pre-
valencia específica por edad del HTLV-II que alcanza su máximo a los
40-50 años de edad, lo que concuerda con un efecto cohorte de naci-
miento, debido al uso de drogas inyectables en las décadas de 1960 y
1970, con transmisión sexual secundaria93.

Epidemiologı́a molecular
VIRUS LINFOTRÓPICO T HUMANO TIPO I

Se han empleado análisis filogenéticos para clasificar el HTLV-I en cinco
subtiposmolecularesygeográficosprincipales: 1) cosmopolita (C), aislado
en todo el mundo (endémico en el Caribe y Sudamérica), 2) japonés (J),
3) de África Occidental (WA), 4) de África Central (CA) y 5) de Melane-
sia (M) (en Papúa Nueva Guinea, Melanesia y aborígenes australianos)116.

Otros autores proponen seis subtipos de HTLV-I, con un amplio subtipo
Cosmopolita (A) redefinido para incluir a todas las cepas japonesas,
cuatro subtipos (B, D, E y F) en África, y el subtipo de Melanesia (C)117.
Las cepas de HTLV-I de diferentes partes del mundo muestran un alto
grado de conservación de la secuencia de nucleótidos, a diferencia de
lo que ocurre con el VIH-1 y VIH-2, en los que existe una considerable
variabilidad genómica. Las cepas de HTLV-I de Japón, las Indias
Occidentales, América y África comparten una homología del 97% o
mayor118-120. Incluso los HTLV-I más divergentes, aislados en Melanesia,
presentan una homología del 92% con una cepa japonesa prototipo121. La
mayoría de las diferencias de nucleótidos son mutaciones puntuales que
no se correlacionan con patrones específicos de enfermedad. Los estudios
de las LTRmediante polimorfismos de longitud de fragmentos de restric-
ción que cubren las principales zonas endémicas del HTLV-I han demos-
trado que las variaciones están más vinculadas con el origen geográfico
de las personas infectadas que con el estado clínico del paciente122-124.
Además, las cepas de virus linfotrópico T de simio tipo I (STLV-I) se
asocian más estrechamente con las cepas humanas de la misma región
geográfica que con las cepas de STLV-I de diferentes regiones geográficas,
lo que sugiere que ha habido múltiples casos de transmisión entre espe-
cies125-128. Por lo tanto, la variabilidad genética del HTLV-I parece reflejar
una combinación de múltiples episodios de transmisión entre especies y
de patrones de migración de poblaciones antiguas portadoras del virus.
El origen africano de la mayoría de los subtipos del HTLV-I se ve

respaldado por la aparición de muchos grupos de casos de HTLV-I en
África60,99,129 y en personas de ascendencia africana residentes en el
Caribe, pero no en otras poblaciones de emigrantes residentes en la
misma región86. Es probable que el subtipo cosmopolita fuese disper-
sado por todo el mundo durante la trata de esclavos o en las primeras
exploraciones marítimas de los países europeos. La alta prevalencia de

[(Figura_8)TD$FIG]

Figura 168-8 Prevalencia especı́fica por edad y sexo del virus linfotró-
pico T humano tipo II (HTLV-II). A, Alta endemicidad en indios Kayapó de
Brasil, en consonancia con la transmisión continua maternofilial y la trans-
misión sexual en una población cerrada (datos de Maloney y cols.115).
B, Los donantes de sangre en EE.UU. con una seroprevalencia muy baja
de HTLV-II muestran un patrón que sugiere un efecto de cohorte de naci-
miento debido al uso de drogas intravenosas, con transmisión sexual
secundaria en las décadas de 1960 y 1970 (datos de Murphy y cols.93).
(De Beilke MA, Murphy EL. The human lymphotropic leukemia viruses 1
and 2. En: Volberding PA, Palefsky J, eds. Viral and Immunological
Malignancies. Hamilton, Ontario: BC Decker, 2006:332.)

[(Figura_7)TD$FIG]

Figura 168-7 Seroprevalencia especı́fica por edad y sexo del virus
linfotrópico T humano tipo I (HTLV-I) en distintos grupos poblacionales
que muestra la tı́pica prevalencia mayor en mujeres y el aumento de
la prevalencia con la edad. A, Manipuladores de alimentos jamaicanos
(datos de Murphy y cols.83). B, Participantes en un estudio de salud comu-
nitaria en Okinawa, Japón (datos de Kajiyama y cols.75). C, Donantes de
sangre de EE.UU. con seroprevalencia muy baja de HTLV-I (datos de
Murphy y cols.93). (De Beilke MA, Murphy EL. The human T-lymphotropic
leukemia viruses 1 and 2. En: Volberding PA, Palefsky J, eds. Viral and
Immunological Malignancies. Hamilton, Ontario: BC Decker, 2006:329.)
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este subtipo de HTLV en el suroeste de Japón sigue sin explicación, y
podría deberse a la importación por el comercio marítimo con Portugal
y Holanda a partir del siglo XVI o a la difusión prehistórica del subtipo
cosmopolita entre algunas etnias antiguas de Japón116,130.
El subtipo D, una variante poco frecuente de HTLV-I, se aisló a partir

de personas seropositivas en diversas partes del Melanesia131. La cepa
original se obtuvo de una tribu no aculturada de cazadores-recolecto-
res, los Hagahai, residentes en las tierras altas de Papúa Nueva Guinea.
Su único contacto con el mundo exterior se había producido pocas
semanas antes de la recolección de la muestra original de sangre. Estos
virus difieren hasta en un 9-10% de la cepa prototipo Japonesa y hasta
en un 4-6% de los virus aislados en Australia y las Islas Salomón131-133.
El subtipo D del HTLV-I se agrupa estrechamente con el STLV-I ais-
lado de un macaco rabón (Macacca arctoides), lo que proporciona una
evidencia sólida de múltiples episodios de transmisión cruzada entre
especies134. En algunos casos, estas cepas se han aislado de personas
con LTA122 y MAH135.

VIRUS LINFOTRÓPICO T HUMANO TIPO II

En comparación con el HTLV-I, el origen geográfico del HTLV-II está
menos claro. El HTLV-II se demostró por primera vez en los consu-
midores de drogas por vía parenteral en Estados Unidos e Italia, en
quienes tiene una elevada prevalencia108,136-140. Se ha detectado poste-
riormente un reservorio natural en varias poblaciones de indios ame-
ricanos que habitan en todo el continente americano109,111,115,141-147.
Es probable que la distribución bimodal actual del HTLV-II en
América represente una transmisión original a partir de un amerindio
endémico a un usuario de drogas por vía intravenosa, seguida por la
amplificación de la prevalencia debida a la transmisión eficaz dentro
de este último grupo. La presencia de infecciones por el HTLV-II en
grupos con características culturales y geográficas específicas de Norte-
américa, Centroamérica (Panamá) y Sudamérica (Argentina, Brasil,
Colombia y Chile) motivó que se especulase con que el HTLV-II puede
haberse originado en América. Sin embargo, los monos del Nuevo
Mundo no tienen STLV-II, y el descubrimiento del HTLV-II entre los
pigmeos de África Central ha descartado esta hipótesis105,112.
Basándose en la divergencia relativa de las secuencias de nucleó-

tidos de las regiones env y LTR, el HTLV-II se clasifica en cuatro sub-
tipos: HTLV-IIa (antes HTLV-IIMo), HTLV-IIb (antes HTLV-II NRA),
HTLV-Iic y HTLV-IId117,144,148-151. Los estudios epidemiológicos mole-
culares han demostrado que el HTLV-IIa causa la infección predomi-
nante entre los usuarios de drogas por vía intravenosa en las zonas
urbanas de Norteamérica y entre algunos amerindios de Norteamérica152.
El HTLV-IIb es el subtipo predominante en los grupos indígenas en
Panamá, Colombia y Argentina, pero también se encuentra entre los
pigmeos Bakola en Camerún y los consumidores europeos de drogas
por vía intravenosa105. El HTLV-IIc parece estar confinado a la pobla-
ción indígena y urbana brasileña y se admite como un subtipo se-
parado por la filogenia de la región LTR, pero no por el análisis
filogenético del gen env. El HTLV-II D se encontró en un pigmeo Efe
en República Democrática del Congo y es el pariente más cercano del
STLV-II aislado de los chimpancés bonobo (Pan paniscus)112.
Las cepas de virus de estas poblaciones han mostrado que el HTLV-

IIa y HTLV-IIb difieren a nivel molecular en alrededor del 2-4%153,154.
La proteína tax-2 del HTLV-IIb tiene 25 aminoácidos más de longitud y
es un transactivador más potente de la LTR del HTLV-II que la proteína
correspondiente del HTLV-IIa150. La relevancia in vivo de esta diferen-
cia funcional se desconoce. A la inversa, el HTLV-IIc posee secuencias
LTR y env relacionadas con el HTLV-IIa y secuencias tax similares a las
del HTLV-IIb144. La secuencia idéntica de 456 pares de bases del gen tax
de cepas de HTLV-IIb de un pigmeo de Camerún y de un indio Wayuu
de Colombia apoya un origen africano para el HTLV-II117. Esto, junto
con la estrecha similitud del HTLV-IId y el STLV II, sugiere un esce-
nario en el que el HTLV-II evolucionó a los subtipos a, b, y d en África y
fue transportado después a América, mientras que el HTLV-IIc repre-
senta una variante más reciente dentro del subtipo a.

VIRUS LINFOTRÓPICOS T HUMANOS TIPOS III Y IV

A pesar de la nomenclatura inicial de HTLV-III para el virus que
después se denominó VIH, recientemente se han aislado dos nuevos

tipos de HTLV de un grupo de centroafricanos que viven en estrecho
contacto con primates no humanos. Estos virus fueron descubiertos
simultáneamente por dos equipos que trabajaban con muestras pro-
cedentes de habitantes centroafricanos. Wolfe y cols.155 describieron
dos cepas virales diferentes de cazadores de animales salvajes, a las que
denominaron HTLV-III y HTLV IV. Callatini y cols.156 describieron
una cepa de HTLV-III que parece ser idéntica al HTLV-III descrito por
Wolfe y cols.155. Hasta el momento, no hay evidencia de que estos
nuevos tipos tengan una amplia distribución y pueden representar
casos limitados de transmisión de simios a humanos que no se han
establecido en la población humana. No ha habido ninguna evidencia
de que cualquiera de estas nuevas cepas aisladas sea muy prevalente en
África o esté presente fuera de África, y las pruebas comercializadas
actuales todavía no se han adaptado para detectar estos nuevos tipos de
HTLV.

Vı́as de transmisión

En la tabla 168-2 se resumen las vías, mecanismos y cofactores aso-
ciados a la transmisión del HTLV-I y II. Las tres vías principales de
transmisión del HTLV-I son la transmisión maternofilial, la transmi-
sión sexual y la transmisión parenteral. Aunque las vías de transmisión
del HTLV-II han sido menos estudiadas, la evidencia disponible
sugiere que son similares a las del HTLV-I.

TRANSMISIÓN MATERNOFILIAL

A diferencia de la transmisión maternofilial del VIH-1, en la que hasta
un 25% de los hijos de madres positivas pueden contraer la infección
sin lactancia materna157, la lactancia materna es la vía predominante de
transmisión maternofilial del HTLV I y HTLV-II158-161, que se produce
por la ingestión de linfocitos infectados transportados por la leche162.
Tanto el virus HTLV-I como el HTLV-II se han detectado en la leche
materna163-165. Durante los primeros 6 meses de vida, están presentes
los anticuerpos maternos; en análisis seriados de WB, suelen desapa-
recer todas las bandas antes de que aparezcan otras nuevas debido a la
infección neonatal. En algunos casos, la lactancia materna se había
interrumpido hasta varios meses antes de la seroconversión, pero en
un estudio sobre las células procedentes de niños expuestos, pero que
no tuvieron seroconversión, no se identificó ninguna célula con infec-
ción latente por HTLV-I67. En varios ensayos clínicos de intervención
en Japón159, el 20% de los lactantes que tomaron lactancia materna
tuvieron seroconversión para el HTLV-I, pero sólo el 1-2% de los
lactantes alimentados con lactancia artificial nacidos de madres sero-
positivas para el HTLV-I se infectaron159. En estudios prospectivos

TABLA

168-2 Transmisión de los virus linfotrópicos T humanos tipos I y II

HTLV tipo I HTLV tipo II

Vía de transmisión

Maternofilial

Transplacentaria Baja eficacia Probable, pero no
cuantificada

Lactancia materna Eficaz Probable, pero no
cuantificada

Sexual

Heterosexual Eficaz Eficaz

De varón a varón Eficaz Desconocida

Parenteral

Transfusiones sanguíneas Muy eficaz Muy eficaz

Consumo de drogas por vía intravenosa Eficaz Eficaz

Cofactores de transmisión

Elevada carga viral

Maternofilial Aumentada Desconocida

Heterosexual Aumentada Aumentada

Enfermedades de transmisión sexual Aumentada Desconocida

Productos transfundidos celulares
frente a plasma

Aumentada Aumentada

Almacenamiento de la sangre en frío Disminuida Disminuida
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realizados en Jamaica, se ha documentado una tasa de transmisión
similar163.
El principal factor predictivo de transmisiónmaternofilial es la carga

proviral de lamadre, medidamediante el título de anticuerpos y el nivel
de antígenos virales en cultivos a corto plazo73,166. La presencia de
anticuerpos frente a Tax167,168 y/o Env del HTLV se ha asociado tam-
bién con la transmisión163,169,170. Además, la duración y la cronología
de la lactancia materna se asociaban estrechamente con la eficacia de
la transmisión158,160,162,171,172. En un estudio prospectivo realizado en
Jamaica, entre niños nacidos de madres seropositivas para el HTLV-I,
con un seguimiento de más de 2 años, el 32% de los niños alimentados
con lactancia materna durante 12 meses o más eran seropositivos para
el HTLV-I, frente al 9% de los amamantados durante menos de 12
meses162. Estos datos sugieren con fuerza que la limitación de la dura-
ción de la lactancia materna a menos de 6 meses puede reducir de
forma significativa la transmisión maternofilial del HTLV-I. Varios
estudios de seguimiento han indicado que la seroconversión suele
producirse en los lactantes a los 1-3 años de edad y alrededor del
2-5% de las infecciones por HTLV-I debidas a la transmisión materno-
filial se producen en los primeros años de vida173,174. En muchos estu-
dios, ningún lactante o niño sufrió una primoinfección después de los
2 años de edad161. La infección en etapas tempranas de la vida puede
tener una relevancia considerable para el riesgo posterior de enferme-
dad, sobre todo de leucemia T del adulto175,176.
La transmisión maternofilial de HTLV-II también parece ocurrir a

través de la lactancia materna, pero se ha estudiado menos177. En un
pequeño estudio de madres infectadas, 1 de 7 niños amamantados
fueron seropositivos para el HTLV-II, mientras que 1 de 28 de los niños
no alimentados con leche materna fueron seropositivos178. En otro
estudio, no se detectó ninguna transmisión de HTLV-II entre 19 ma-
dres infectadas y 20 niños no alimentados con leche materna179. En-
tre los indígenas del Gran Chaco de Argentina y los indios Kayapó de
Brasil, se han observado altas tasas de transmisión maternofilial (30%
y 46%, respectivamente), lo que sugiere el papel predominante de la
lactancia materna en la transmisión maternofilial en estas poblacio-
nes145,180. Además, en los indios Guaymíes de Panamá, existe una
prevalencia del 1-2% entre los niños preadolescentes181. Esto es com-
patible con la infección en edades tempranas y con un exceso de niños
seropositivos cuando la madre es seropositiva en comparación con
la ausencia casi total de niños seropositivos cuando la madre es
negativa173,176.

TRANSMISIÓN SEXUAL

Varios marcadores de actividad sexual se han asociado a la transmisión
de la infección por HTLV-I, como el número de parejas sexuales a lo
largo de la vida89,182 y las enfermedades de transmisión sexual ulcera-
tivas (sífilis, herpes simple tipo 2 y chancroide) y no ulcerativas (gono-
rrea y Chlamydia)89,183-185. Se han detectado células mononucleares en
el semen positivas para el virus, lo que sugiere que el líquido seminal es
un vehículo probable para la transmisión186. También se ha encontrado
ADN del HTLV-I en las secreciones cervicovaginales de prostitutas
infectadas en Perú187,188. Aunque algunos estudios han sugerido que
la transmisión del varón a la mujer es más eficaz que a la inversa189-192,
esta diferencia puede ser menor de lo que se pensó previamente193. En
un estudio de seguimiento a 10 años de 30 parejas heterosexuales
serodiscordantes, la incidencia de la infección por HTLV-I fue de 0,9
por 100 personas-años (IC del 95%, 0,1-3,3), con una transmisión de
varón a mujer y una de mujer a varón193. La transmisión sexual entre
varones también es posible, como lo respalda la mayor prevalencia de
HTLV-I entre los varones con relaciones homosexuales de Trinidad
(15%) en comparación con una prevalencia en la población general del
2,4%182. El VIH-1 comparte estas vías de infección, pero parece ser un
orden de magnitud más infeccioso que el HTLV-I182,183. Esto puede
reflejar diferencias en la carga viral o que el HTLV-I estámuy asociado
a células, mientras que el VIH-1 se encuentra tanto asociado a células
como a nivel extracelular.
También hay otros factores de riesgo asociados con la transmisión

sexual del HTLV-I. En un estudio de parejas casadas, había casi 12 veces
más riesgo de infección en las esposas de maridos seropositivos mayo-
res de 60 años de edad, debido posiblemente a que la viremia aumenta

con la edad o a los cambios posmenopáusicos en el epitelio vaginal189.
Una mayor carga proviral y la duración de la relación también se
asocian a un aumento de la transmisión. En un estudio prospectivo
de varones infectados por HTLV-I y sus parejas sexuales femeninas, los
transmisores tenían una mayor carga proviral y habían mantenido
relaciones más largas que los no transmisores191. Otro estudio pros-
pectivo demostró que la carga proviral de HTLV-I era de 2 log10 menor
en las personas recién infectadas que en sus parejas positivas que les
habían contagiado el HTLV, lo que sugiere que una pequeña dosis de
HTLV contagiada por vía sexual produce una menor carga proviral193.
Además, se ha demostrado que la presencia de anticuerpos anti-tax se
asocia a una transmisión mayor, lo que puede relacionarse con un
estado de proliferación viral inducida por tax, que puede medirse
indirectamente por los anticuerpos anti-tax194. Ciertos factores relacio-
nados con el huésped también pueden desempeñar un papel significa-
tivo en la carga viral de HTLV-I. Un estudio en el que se evaluó la
secuencia de la región codificante de gp46 en 13 pacientes infectados y
en sus parejas reveló que, aunque las secuencias gp46 eran idénticas en
cada matrimonio, el nivel de ADN proviral del HTLV-I en los cónyuges
a menudo era diferente195.
La transmisión sexual del HTLV-II ha sido difícil de estudiar debido

a la coincidencia frecuente del consumo de drogas por vía intravenosa
en las poblaciones evaluadas. Sin embargo, en un estudio reciente de
cohortes de 10 años, con 55 parejas heterosexuales serodiscordantes, se
detectaron dos contagios de HTLV-II, con una transmisión de varón a
mujer y una de mujer a varón (0,5 por 100 personas-años), lo que no
muestra diferencias significativas con lo visto para el HTLV-I193.
En este estudio, todas las parejas sexuales recién infectadas negaron
cualquier antecedente de consumo de drogas intravenosas u otras
exposiciones parenterales. En estudios previos se ha documentado la
asociación de seropositividad para HTLV-II con los antecedentes de
prostitución, el número total de parejas sexuales196,197 y la duración
de las relaciones sexuales191,192,197. En un estudio con prostitutas, el
principal factor de riesgo para la seropositividad fue el consumo de
drogas intravenosas198. En una encuesta serológica de los indios
Guaymíes, se demostró que, en las mujeres, la seropositividad para el
HTLV-II mostraba una asociación significativa con la precocidad de la
primera relación sexual (menores de 13 años), el mayor número de
parejas sexuales a lo largo de la vida y un mayor número de relaciones
sexuales a largo plazo199. Entre los varones, las relaciones sexuales con
prostitutas se asociaron a seropositividad para el HTLV-II.

TRANSMISIÓN PARENTERAL

La transmisión parenteral, ya sea a través de transfusiones o por el
consumo de drogas inyectadas, es otra forma significativa de contagio
del HTLV. Como los virus HTLV se asocian a células, la transmisión a
través de transfusiones de componentes celulares (p. ej., sangre com-
pleta concentrados de células y concentrados de plaquetas) es muy
eficaz. Se han descrito tasas de seroconversión del 44-63% en recepto-
res de componentes celulares infectados por el HTLV-I en áreas endé-
micas200-204. Sin embargo, no se han asociado seroconversiones al uso
de plasma o crioprecipitados. La sangre completa o los concentrados de
células tienen menos probabilidades de asociarse a la transmisión
cuanto más tiempo estén almacenados en el banco de sangre, presumi-
blemente por la pérdida de viabilidad de los leucocitos sanguíneos a
la temperatura del refrigerador. En estudios epidemiológicos retros-
pectivos, la tasa de transmisión se reducía hasta casi cero cuando los
componentes sanguíneos se almacenaban durante más de 14 días
en comparación con el 47% cuando el período de almacenamiento
no pasaba de 14 días43,201.
Se ha podido documentar adecuadamente la transmisión de HTLV-II

en el 50% de los receptores de unidades de sangre de las que se
conocía su positividad205. El consumo de drogas por vía parenteral
se ha asociado a la transmisión de HTLV-I y II, pero la mayoría de los
consumidores de drogas positivos para HTLV están infectados por el
HTLV-II206. Los factores de riesgo para la seroconversión son el com-
partir los utensilios empleados para el consumo de drogas y el aspirado
de sangre en la jeringa usada para drogas antes de la inyección. Esta
circunstancia puede ayudar a explicar las tasas excepcionalmente
elevadas de seropositividad en los consumidores de mayor edad de
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heroína inyectada, lo que sugiere un efecto cohorte de nacimiento
vinculado a una epidemia de HTLV-II entre los consumidores de
drogas inyectadas en EE.UU. en las décadas de 1960 y 1970206. No
parece existir transmisión en casos de contacto casual.
Aunque de forma infrecuente, tanto la MAH como la LTA se han

vinculado al contagio de HTLV-I por transfusión207,208. En reconoci-
miento del riesgo de estas enfermedades, las pruebas de las unidades de
sangre donada en busca de virus HTLV se han convertido en rutinarias
en Estados Unidos desde 198850. La seroprevalencia del HTLV suele ser
baja entre los hemofílicos, a menos que hayan sido transfundidos en
múltiples ocasiones con productos sanguíneos celulares antes de que se
instituyeran las pruebas de cribado sistemático209,210. En los países en
vías de desarrollo, sin embargo, las transfusiones de sangre siguen
siendo un factor de riesgo significativo de infección por HTLV. Se ha
documentado un caso de infección por HTLV-I en varios receptores de
trasplante de órgano de unmismo donante211. En estos casos, la secuen-
ciación genómica reveló una homología del 100%.

Inmunologı́a de las infecciones por virus
linfotrópicos T humanos
RESPUESTA INMUNITARIA HUMORAL

En los portadores y en los pacientes con LTA y MAH se producen
niveles elevados de anticuerpos frente a varios antígenos de HTLV-I.
En la primoinfección, el patrón de respuesta de anticuerpos (v. fig. 168-5)
demuestra que los primeros anticuerpos específicos que aparecen tras
la primoinfección por el HTLV van dirigidos contra la proteína trans-
membrana Env gp21 y contra diversas regiones de la poliproteína Gag.
Después de varias semanas o meses, aparecen anticuerpos anti-gp46
Env, y alrededor del 50% de las personas infectadas desarrollan anti-
cuerpos detectables frente a la proteína Tax p38/40194,212. Los títulos de
anticuerpos varían de un paciente a otro y son significativamente más
altos en pacientes con MAH y en las personas con riesgo de sufrir esta
enfermedad. Los títulos de anticuerpos se correlacionan con la carga
proviral, lo que explica el hallazgo de la MAH, así como la observación
paradójica de la presencia de títulos elevados en las mujeres que trans-
miten el HTLV-I a sus hijos a través de la lactancia materna prolon-
gada163,213. Los anticuerpos maternos transplacentarios parecen
proteger al lactante contra la infección en los primeros meses de vida,
pero después el niño se infecta por el virus de la madre en la leche
materna. Miyoshi y cols.214 han demostrado que la inmunización
pasiva con inmunoglobulina humana anti-HTLV de alto título protege
a conejos contra la infección experimental por HTLV. La respuesta de
anticuerpos también se desencadena por la inmunización experimental
con vacunas de ADN o de péptidos de HTLV-I215. Sin embargo, hay
poca evidencia de que la respuesta inmunitaria humoral controle la
proliferación del HTLV-I o prevenga la enfermedad en el ser humano.

INMUNIDAD CELULAR

Los linfocitos T citotóxicos dirigidos frente a antígenos virales desem-
peñan un papel esencial en la regulación de la carga viral de HTLV-I216.
En los portadores crónicos, las personas infectadas establecen una
respuesta inmunitaria celular potente frente al virus y hasta el 1%
de los linfocitos T citotóxicos CD8+ pueden reconocer al menos un
epítopo del HTLV217-222. Las células recién aisladas tienen una ex-
presión considerable de los marcadores de activación, lo que indica
que estas células se han encontrado recientemente con el antígeno
Tax216,218,219. En la figura 168-9 se muestra un modelo propuesto de
esta interacción viral con la respuesta inmunitaria celular del huésped.
En este modelo, el equilibrio dinámico entre la replicación viral y su
destrucción por el sistema inmunitario está mediado por la sobreex-
presión de Tax, lo que da lugar a la proliferación de linfocitos CD4+

diana y a una potente respuesta celular frente al antígeno concreto, que
culmina en la destrucción mediada por linfocitos T citotóxicos de estos
linfocitos CD4+ infectados por el HTLV-I218,219,222,223. Como conse-
cuencia de la proliferación continua de Tax, hay una expansión aso-
ciada de linfocitos CD4+ infectados por el HTLV-I y una expansión
compensatoria de linfocitos T citotóxicos CD8+. A medida que el
número de linfocitos CD4+ infectados se expande, se expresan
antígenos del HTLV-I en la superficie celular y se convierten en

objetivos de la destrucción citotóxica mediada por linfocitos T CD8+.
El papel de la destrucción medida por estos linfocitos T CD8+ como
medio principal de supresión viral puede explicar la observación epi-
demiológica de que los receptores de hemoderivados infectados que
reciben también fármacos inmunosupresores exógenos son más sus-
ceptibles a la infección, probablemente debido a que una menor res-
puesta inmunitaria celular es incapaz de eliminar la infección viral
inicial204.
El papel de las respuestas de los linfocitos T-cooperadores 1 media-

das por CD4+ en la estimulación de la respuesta de los linfocitos T
citotóxicos no se conoce con detalle. Sin embargo, la presencia de una
asociación entre los haplotipos HLA de clase I y la protección frente a
MAH sugiere que los portadores de ciertos motivos presentadores de
antígeno aumentan la eficacia del control de las células que contienen
HTLV-I. Los portadores de HTLV-I con el haplotipo HLA-A 02 tie-
nen menos carga proviral de HTLV-I y son menos propensos a desarro-
llar MAH, muy probablemente porque son capaces de establecer una
respuesta inmunitaria celular más potente contra la infección por
HTLV-I222,224-226.

Manifestaciones clı́nicas de las infecciones por virus
linfotrópicos T humanos

La enfermedad clínica asociada con el HTLV-I es poco frecuente. La
LTA se desarrolla en el 2-4% y laMAH en un 1-2% de los portadores a lo
largo de su vida227,228. El riesgo de desarrollar la enfermedad se rela-
cionó con la edad y la vía de infección, así como con la competencia
inmunitaria del huésped. La seroconversión aguda no se asocia a
ningún síndrome clínico reconocido; el período transcurrido desde
la infección hasta la seroconversión puede variar de 1 a 2 meses, como
se observa en casos de transfusión. El tiempo desde la seroconversión a
la aparición de la enfermedad puede variar de años a décadas, aunque
se han observado casos infrecuentes de aparición de MAH poco des-
pués de la transfusión de sangre. Como se resume en la tabla 168-3,
existe una amplia variedad de afecciones clínicas relacionadas con el
HTLV-I. Algunas de ellas están causadas por la transformación celular

[(Figura_9)TD$FIG]

Figura 168-9 Modelo del control mediado por linfocitos T citotóxicos
CD8+ de la infección por el virus linfotrópico T humano tipo I (HTLV-I).
El HTLV-I infecta los linfocitos T CD4+ con expansión de la infección sobre
todo a través de la replicación celular. A medida que se expresan los
antı́genos especı́ficos del HTLV-I, especialmente tax, se genera una
potente respuesta de linfocitos T citotóxicos (CTL) CD8+. Se cree que la
incapacidad de algunas personas para controlar la expansión del HTLV-I
contribuye a la patogenia de la enfermedad. Véase el texto para más
detalles. (De Bangham CRM. HTLV-1 infections. J Clin Pathol. 1999;
53:581-586, con autorización.)
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inducida por el virus y otras están mediadas por la respuesta inmuno-
lógica al virus.

NEOPLASIAS MALIGNAS ASOCIADAS AL VIRUS LINFOTRÓPICO T
HUMANO TIPO I

La LTA se identificó por primera vez en 1977 (antes del descubrimiento
del HTLV-I) como una forma agresiva de leucemia/linfoma de linfo-
citos T maduros con manifestaciones clínicas variadas: linfadenopatía
generalizada, afectación visceral, hipercalcemia, afectación de la piel,
lesiones osteolíticas y afectación de la sangre periférica con células de
características pleiotrópicas («células en flor») en muchos casos229. Las
lesiones cutáneas que se ven en la LTA son variadas, con pápulas
localizadas o difusas, nódulos (fig. 168-10A), placas (v. fig. 168-10B),
placas eritematosas, y eritrodermia difusa. Las biopsias de las lesiones
cutáneas revelan la presencia de infiltración dérmica o epidérmica con
linfocitos malignos. También se pueden observar en la dermis los
denominados microabscesos de Pautrier, como en la micosis fungoide.
Las biopsias de las lesiones osteolíticas muestran una activación osteo-
clástica y reabsorción ósea (fig. 168-11), a menudo sin infiltración de
células de LTA. Se ha sugerido que la transactivación de Tax y la
producción de la proteína relacionada con la hormona paratiroidea y
otras citocinas son responsables de la hipercalcemia, la activación
osteoclástica y de las lesiones osteolíticas que se ven en este pro-
ceso230,231. El riesgo a lo largo de la vida de desarrollar LTA en porta-
dores de HTLV-I se estima en el 2-4%, y el período de latencia desde la
infección hasta el desarrollo de la enfermedad se estima en 30-50
años227,232.
En Japón, el Lymphoma StudyGroup233 ha clasificado la LTA en cuatro

tipos clínicos basados en las características clínicas y la morfología
celular: latente (5%), crónico (19%), linfoma/leucemia (19%), y agudo
(57%). La transformación de la fase latente o crónica a la forma aguda
se puede producir en cualquier momento durante la progresión de la
enfermedad. La figura 168-12 muestra las características morfológicas
típicas de las células leucémicas que se observan en la LTA.
La LTA latente se caracteriza por un 5% o más de linfocitos T

anómalos en sangre periférica con un recuento total de linfocitos
normal, presencia de lesiones cutáneas y, en ocasiones, afectación
pulmonar. No hay hipercalcemia, adenopatías u otra afectación vis-
ceral. Los niveles séricos de lactato deshidrogenasa (LDH) pueden estar
elevados. Esta fase suele ser indolente y puede durar años. La LTA
latente puede tener una clínica similar a la micosis fungoide/síndrome
de Sézary con afectación cutánea que se presenta en forma de eritema
o como placas infiltrantes o tumores. También se pueden observar
microabscesos de Pautrier.
La LTA crónica se caracteriza por una linfocitosis absoluta

(�4 � 109/l) con linfocitosis de linfocitos T (>3,5 � 109/l) que se ase-
meja a la leucemia linfocítica crónica T. La LDH puede encontrarse

elevada hasta el doble del límite de referencia. Las células de los
pacientes con LTA crónica son relativamente uniformes en tamaño y
configuración nuclear. Los pacientes pueden presentar linfadeno-
patías, hepatomegalia, esplenomegalia, y afectación cutánea y pul-
monar. No existe hipercalcemia, ascitis, derrame pleural, o afectación
del sistema nervioso central (SNC), hueso o aparato digestivo. La
supervivencia media de los pacientes con LTA crónica es de 24 meses.
La LTA tipo linfoma/leucemia se caracteriza por la presencia de lin-

fadenopatías sin linfocitosis. Debe demostrarse mediante la afectación

TABLA

168-3 Enfermedades asociadas al virus linfotrópico T humano (HTLV)

Enfermedad HTLV tipo I HTLV tipo II

Niños

Dermatitis infecciosa ++++ No

Linfadenopatía ++ ++

Adultos

Leucemia/linfoma T del adulto ++++ No

Mielopatía asociada a HTLV ++++ +++

Dermatitis infecciosa +++ No

Polimiositis ++ Desconocido

Uveítis +++ Desconocido

Artritis asociada a HTLV ++ ++

Síndrome de Sjögren ++ Desconocido

Estrongiloidiasis ++ Desconocido

Neumonitis pulmonar infiltrativa ++ ++

Cáncer cervical invasivo + Desconocido

++++, evidencia muy sólida; +++, evidencia sólida; ++, posible asociación; +, asociación
débil; No, la evidencia no respalda la asociación; Desconocido, no hay datos que respalden
la asociación o la falta de asociación.

[(Figura_0)TD$FIG]

Figura 168-10 Pápulas y nódulos cutáneos múltiples (A) y placas
eritematosas (B) en pacientes con leucemia T del adulto.

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 168-11 Muestra de biopsia de lesiones osteolı́ticas de un
paciente con leucemia T, que pone de manifiesto la proliferación de
osteoclastos y la reabsorción ósea.
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histológica de los ganglios linfáticos por la LTA. La supervivencia
media es de alrededor de 10 meses.
La LTA aguda se caracteriza por un mayor número de linfocitos

leucémicos T con una morfología pleomorfa característica, lesiones
cutáneas, linfadenopatía sistémica, hepatoesplenomegalia y trastornos
metabólicos, sobre todo hipercalcemia. Son frecuentes las lesiones
osteolíticas y la afectación visceral. La LTA aguda tiene un mal pro-
nóstico, con una supervivencia media de 6,2 meses.
La mayoría de los pacientes con los tipos agudo y linfomatoso

fallecen en los 6 meses posteriores al diagnóstico (fig. 168-13), sobre
todo si la hipercalcemia es uno de los signos de presentación234. En
general, el tipo latente es el menos agresivo; el tipo crónico tiene un
pronóstico relativamente malo y el fallecimiento se produce a los pocos
años del diagnóstico233. La mortalidad suele deberse a un crecimiento
explosivo de las células tumorales, la hipercalcemia, sepsis bacteria-
na y otras infecciones propias de los pacientes inmunodeprimidos. A
veces, la LTA se presenta como un linfoma no Hodgkin T sin otras
características clínicas de LTA, excepto la integración monoclonal del
ADN proviral del HTLV-I en las células tumorales. Estos casos se
denominan LTA de tipo linfomatoso y son indistinguibles de los linfo-
mas T periféricos.
Los linfocitos T malignos de la LTA son maduros (carecen de trans-

ferasa de desoxinucleótidos terminales) CD4+/CD8� y tienen una ma-
yor expresión de la cadena a del IL-2R (antígeno CD25/TAC)235-237.
Todos los subtipos tienen una integración monoclonal del ADN pro-
viral del HTLV-I en el genoma celular, lo que indica que los linfocitos T
malignos son monoclonales y originados de un único linfocito T infec-
tado por el HTLV-I238. Los análisis mediante inmunotransferencia de
tipo Southern blot detectan con frecuencia provirus defectivos, pero no
muestran una homogeneidad de los sitios de integración del HTLV-I
en los tumores de diferentes pacientes, lo que sugiere que el sitio de
integración no determina la leucemogénesis239. Más recientemente,
se ha utilizado la transcriptasa inversa-PCR para determinar la ubica-
ción genómica específica de la integración, ya que es más probable que
los sitios de integración del HTLV-I en el genoma se sitúen en regiones
codificantes que en las no codificantes y cerca de los sitios de iniciación
de la transcripción en las células leucémicas240-242. Sin embargo, nin-
gún sitio de integración proviral específico se ha vinculado con el desa-
rrollo de LTA243. Tanaka y cols.244 mostraron la presencia de múltiples
poblaciones clonales de pequeña extensión de linfocitos T HTLV-posi-
tivos en personas infectadas recientemente, en comparación con una
menor cantidad de poblaciones clonales más extensas en personas de
quienes se piensa que estaban infectadas desde el nacimiento. En la
actualidad, se cree que la proliferación de linfocitos debida al HTLV-I

da lugar a la acumulación de nuevas mutaciones somáticas del ADN
en uno o más sitios leucemógenos, ya sea flanqueando los sitios
de integración proviral del HTLV-I o en otros sitios245,246. Las adicio-
nes y deleciones cromosómicas son frecuentes en la LTA y podrían
estar relacionadas con el pronóstico; sin embargo, ha habido pocos
avances en la caracterización de la función de estas mutaciones
adicionales247.
El factor de transcripción p53 protege frente al daño del ADN y se

han descrito mutaciones del gen p53 en más de 50% de los cánceres
humanos. Las mutaciones del gen p53 no son frecuentes en la LTA,
pero Tax inhibe la función de p53 a través de otros mecanismos248-250.
La ubiquitinación de Tax atenúa su actividad transcripcional251,252.
A diferencia de los modelos de transformación in vitro, Tax no se
expresa en alrededor del 60% de los casos de LTA253. El análisis del
provirus de HTLV-I en los casos de LTA mostró tres mecanismos
para inactivar la expresión de Tax: 1) cambios genéticos del gen
tax253,254, 2) metilación del ADN de la LTR 50 253,255,256 y 3) deleción
de la LTR 50257,258.
A menudo se producen neumonías por Pneumocystis jirovecii, me-

ningitis criptocócicas, infecciones fúngicas diseminadas y otras infec-
ciones oportunistas259, que contribuyen a una rápida progresión al
fallecimiento de los pacientes con LTA aguda y de tipo linfomatoso.
El hecho de que la infección simultánea por Strongyloides stercoralis
parezca ser frecuente260-262 ha llevado a especular que dicha infección
puede ser un cofactor en el desarrollo de LTA263. El grado de compro-
miso inmunitario secundario a la infección por HTLV-I no se debe al
tipo de inmunosupresión observada con el VIH-1, aún cuando los
linfocitos CD4 se encuentren infectados por el HTLV-I, sino que la
inmunodeficiencia se asocia a la rápida proliferación tumoral y el
patrón de infecciones oportunistas es el que suele describirse en
pacientes con linfomas no Hodgkin agresivos. En las regiones no
endémicas, el diagnóstico de LTA se sugiere por la presencia de anti-
cuerpos séricos frente al HTLV-I en pacientes con signos caracterís-
ticos de una neoplasia maligna de linfocitos T y se confirma por la
demostración de la integración monoclonal del provirus HTLV-I en el
tejido tumoral o en los linfocitos leucémicos. La medición de la carga
proviral del HTLV-I no es útil, porque sus niveles en la LTA no pre-
sentan una elevación homogénea, como sí sucede en la MAH, por lo
que no discriminan entre LTA, MAH, o un subconjunto de portadores
sanos. En algunos casos de LTA en los pacientes de las zonas de alto

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 168-12 Microfotografı́as de linfocitos tı́picos en sangre peri-
férica de pacientes con leucemia T del adulto. El núcleo hendido ca-
racterı́stico puede dar lugar a una forma bilobulada o al aspecto arque-
tı́pico de «célula en flor». También se puede ver un pequeño número de
células en flor en algunos pacientes seropositivos para HTLV-I sin ningún
signo de leucemia o linfoma.

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 168-13 Patrones de supervivencia de los diferentes subtipos
de leucemia/linfoma T del adulto (LTA) después de la quimioterapia
estándar. Las LTA aguda y linfomatosa son las que peor pronóstico tienen
(v. el texto). (De Tsukasaki K, Ikeda S, Murata K y cols. Characteristics of
chemotherapy-induced clinical remission in long survivors with aggresive
adult T-cell leukemia/lymphoma. Leuk Res. 1993; 17:157-166, con auto-
rización.)
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riesgo con las características clínicas típicas, el anticuerpo está ausente,
pero puede detectarse con PCR un virus defectivo integrado que con-
serva la función del gen tax264.
Hay poca evidencia de que el HTLV-I se asocie con tumores sólidos

o neoplasias malignas hematológicas distintos de la LTA. Arisawa y
cols.265 han publicado un estudio prospectivo de 6 años con 4.297
adultos, incluidos 1.063 seropositivos para el HTLV-I, que vivían en
cuatro municipios de la prefectura de Nagasaki, en el suroeste de
Japón. Después de descartar la LTA, se contabilizaron 129 neoplasias
y el HTLV-I no se asoció a un mayor riesgo de mortalidad por cáncer
(riesgo relativo = 1,1; IC del 95%, 0,77-1,7). Los estudios previos de
casos y controles que mostraron asociaciones entre la infección por
HTLV-I y el cáncer pueden haberse confundido por la transfusión de
sangre o una predisposición genética266,267. Hay que destacar que en un
estudio reciente se observó un menor riesgo de carcinoma gástrico
en pacientes con HTLV-I: el 61,7% de los pacientes positivos para el
HTLV-I tenían anticuerpos contraHelicobacter pylori, en comparación
con el 71,6% del grupo negativo para HTLV-I268. Sólo hubo 14 casos
(2,8%) de cáncer gástrico en los pacientes HTLV-I-positivos en com-
paración con 35 casos (7%) en el grupo de HTLV-I negativos (cociente
de posibilidades [OR] ajustado = 0,38; IC del 95%, 0,21-0,7).
El diagnóstico diferencial de la LTA engloba otras neoplasias malig-

nas T, como el linfoma no-Hodgkin, la micosis fungoide y el síndrome
de Sézary. La LTA se debe sospechar en cualquier paciente con un
tumor maligno T procedente de una región endémica o que tenga
factores de riesgo para el HTLV-I. La presencia de células de tipo flor
circulantes, hipercalcemia y lesiones cutáneas es muy sugerente. Las
células leucémicas se caracterizan por carecer de transferasa de des-
oxinucleótidos terminales y por ser CD4+ y CD25+. La detección en el
laboratorio y su confirmación pueden basarse en el análisis de anti-
cuerpos anti-HTLV-I o en la demostración de la integración monoclo-
nal del ADN proviral del HTLV-I en las células malignas median-
te inmunotransferencia de tipo Southern blot o con transcriptasa
inversa-PCR.

MIELOPATÍA ASOCIADA AL VIRUS LINFOTRÓPICO T HUMANO (MAH)

La MAH, o paraparesia espástica tropical, es una enfermedad crónica
desmielinizante progresiva que afecta a la médula espinal y la sustancia
blanca del SNC269-273. La incidencia de MAH en los portadores de
HTLV-I se estima en menos del 4%228. La MAH se ha relacionado
con la transfusión de sangre, y algunos casos son muy progresi-
vos207,274,275. También se han descrito grupos de casos familiares.
Aunque la MAH afecta sobre todo a los adultos, en especial a mujeres,
se producen casos ocasionales en niños menores de 10 años. Es pro-
bable que la sobrerrepresentación de las mujeres refleje el predomi-
nio de la infección debido a la adquisición por vía sexual en lugar de
por vía vertical276.
El momento típico de inicio de la enfermedad es la cuarta década de

la vida. El comienzo suele ser sutil y no siempre se observa un cuadro
clínico florido de MAH en el momento de la presentación. Un solo
síntoma o signo físico puede ser el único dato de MAH precoz.
Los síntomas a menudo comienzan con rigidez de la marcha277, con
progresión (por lo general de forma lenta) hacia una espasticidad cada
vez mayor con debilidad de las extremidades inferiores278, dolor
de espalda, incontinencia urinaria279,280 e impotencia en los varones.
Los pacientes pueden presentar síntomas sensitivos como hormigueo,
pinchazos y quemazón. La sensibilidad vibratoria se encuentra alte-
rada con frecuencia281. Se puede detectar hiperreflexia de las extre-
midades inferiores, a menudo con clono y signo de Babinski. La
hiperreflexia de las extremidades superiores es menos frecuente, pero
puede ocurrir en casos graves, mientras que la debilidad de las extre-
midades superiores es poco habitual. En algunos pacientes se observan
también sacudidas exageradas de la mandíbula, y se puede desarrollar
ataxia.
La resonancia magnética puede ser normal o mostrar atrofia de

la médula espinal y lesiones cerebrales inespecíficas279,282-284. El sín-
drome es muy diferente de la esclerosis múltiple clásica. La MAH
sigue una evolución lenta sin exacerbaciones y remisiones de los
síntomas, trastornos del estado de ánimo ni las múltiples anomalías
en la resonancia magnética características de la esclerosis múltiple.

También se han descrito grados variables de degeneración del parén-
quima cerebral, con astrocitosis reactiva e infiltración perivascular de
células mononucleares270. En estas células mononucleares son los lin-
focitos CD8+ los que predominan271,285, lo que sugiere la posible parti-
cipación de un mecanismo inmunitario en el desarrollo de la MAH.
También se ha observado una elevada frecuencia de linfocitos T ci-
tolíticos con especificidad dirigida frente a epítopos restringidos al
HLA de clase I derivados de la proteína Tax286.
Es posible que el HTLV-I induzca un proceso de tipo autoinmuni-

tario por mimetismo molecular (un modelo de autoinmunidad) o a
través de efectos indirectos sobre la función inmunitaria (un modelo
citotóxico). En el primer modelo, se ha propuesto que la infección por
HTLV-I activa los linfocitos T autorreactivos, que provocan a conti-
nuación una destrucción autoinmunitaria en el SNC287,288. En el último
modelo, se ha sugerido que el HTLV-I infecta las células gliales, lo que
después induce una respuesta inmunitaria citotóxica frente estas célu-
las que culmina en la desmielinización285.
Los pacientes con MAH se caracterizan por tener anticuerpos o

antígenos del HTLV-I en la sangre y el líquido cefalorraquídeo (LCR).
El LCR puede mostrar una pleocitosis linfocítica leve; también pueden
encontrarse linfocitos lobulados de morfología similar a las células de
LTA (células en flor) en la sangre y el LCR (v. fig. 168-12)278. En el LCR
se puede observar una hiperproteinorraquia leve o moderada y se han
detectado bandas oligoclonales con reactividad específica a antígenos
del HTLV-I277,278. En el LCR hay un aumento de la concentración de
linfocinas como la IL-6, el factor de necrosis tumoral a y la IL-2. Sin
embargo, los intentos de documentar la presencia de HTLV-I en las
lesiones desmielinizadas no ha logrado demostrar un papel directo del
virus en las neuronas.
El diagnóstico diferencial de la MAH engloba la esclerosis múltiple,

tumores de la médula espinal o compresión extrínseca, neuropatías
tóxicas, desnutrición, e infección por VIH o sífilis. El diagnóstico debe
sospecharse en caso de enfermedad no explicada del sistema nervio-
so central con pérdida de las funciones de la vía piramidal y se con-
firma mediante pruebas serológicas en busca de anticuerpos contra
el HTLV-I. A diferencia de los linfocitos de la LTA, los linfocitos
infectados por el HTLV-I en la MAH son oligoclonales o policlonales
en lugar de monoclonales289.
También se han descrito otras alteraciones neurológicas distintas a la

MAH en la infección con HTLV-I, como la neuropatía sensitiva290-292,
trastornos de la marcha293,294, disfunción vesical290,293-296, disfunción
eréctil297,298, esclerosis lateral amiotrófica299, déficits cognitivos leves300

y, en pocas ocasiones, neuropatías motoras290,292,297,301-303. No está claro
si estas alteraciones indican la futura progresión aMAHo que laMAH es
simplemente la «punta del iceberg» de un amplio espectro de manifes-
taciones neurológicas asociadas a la infección por HTLV304.

OTRAS ENFERMEDADES ASOCIADAS AL VIRUS LINFOTRÓPICO T
HUMANO TIPO I

La polimiositis del músculo esquelético pocas veces se asocia con
la seropositividad para el HTLV-I en zonas endémicas para dicho
virus303,305. Estos casos son indistinguibles de la polimiositis observa-
da en las zonas no endémicas para el HTLV-I. Se ha descrito una
poliartropatía de grandes articulaciones en Japón entre los pacientes
ancianos306,307. Una característica distintiva de estos casos es la pre-
sencia de células productoras de HTLV-I en el infiltrado sinovial.
Recientemente, se ha observado una forma específica de uveítis en
personas con positividad para el HTLV-I. Estos casos representan
cerca del 30-40% de las uveítis idiopáticas en áreas endémicas del
HTLV-I308. Los primeros datos de la asociación entre la infección
por HTLV-I y la uveítis fueron publicados por Ohba y cols. en Japón,
al detectar una afectación ocular en pacientes con LTA y MAH, así
como en portadores asintomáticos309. Las manifestaciones oculares se
clasificaron después en tres grupos: 1) infecciones oportunistas e infil-
tración tumoral en pacientes con LTA, 2) alteraciones oculares en
pacientes con MAH, incluido el síndrome de Sjögren, la degeneración
pigmentaria de la retina, atrofia óptica, opacidades vítreas, manchas
algodonosas, y vasculitis retiniana, y 3) uveítis por HTLV-I en porta-
dores asintomáticos. Se identificó el ADN proviral del HTLV-I en el
60% de los linfocitos T del líquido intraocular de estos pacientes309,310.
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También se han descrito neumonitis infiltrativas asociadas al HTLV-I
en algunas personas en Japón311,312.
La asociación del HTLV-I con las infestaciones parasitarias (p. ej.,

Strongyloides), refractarias al tratamiento también se ha interpreta-
do como sugerencia de que el HTLV-I puede tener efectos inmuno-
supresores261,313,314. En los portadores sanos de HTLV-I se ha descrito
una serie de alteraciones subclínicas de los marcadores hematológicos,
como la reducción de la hemoglobina y linfopenia315. Además, un
estudio reciente demostró que las personas con HTLV-I tenían mayor
número de plaquetas (+16.544 células/mm3) que las personas serone-
gativas316.
La asociación del síndrome de dermatitis infecciosa con el HTLV-I

se demostró por primera vez en Jamaica317. También se ha observa-
do en Trinidad y Tobago318, Colombia319, República Dominicana320,
Brasil321 y África322, pero muy pocas veces en Japón, a pesar de la alta
frecuencia de portadores del HTLV-I323. Parece corresponder a un
síndrome de HTLV-I en la primera infancia. Se trata de pacientes
nacidos de madres HTLV-I positivas, que presentan un síndrome de
retraso del crecimiento. Son propensos a desarrollar eczema genera-
lizado refractario e infecciones por Staphylococcus y Streptococcus
saprofíticos que se suprimen mediante tratamiento antibiótico crónico
y recidivan cuando se interrumpe el tratamiento. Este síndrome suele
aparecer en una etapa precoz de la vida, en los primeros años tras el
nacimiento, y puede persistir en la edad adulta. Los casos anecdóticos
que surgen en la adolescencia sugieren que ciertos cuadros de derma-
titis infecciosa pueden deberse a la infección por el virus a edades más
tardías. Se ha propuesto que la dermatitis infecciosa es un síndrome de
inmunodeficiencia inducido por el HTLV-I. Es interesante destacar
que algunos pacientes progresan hasta desarrollar LTA y MAH323,324.
Los estudios adicionales acerca de la patogenia de este síndrome
deberían proporcionar una información valiosa sobre la patogenia
de las enfermedades asociadas al HTLV-I.
Otras posibles consecuencias de la infección por el HTLV-I son el

síndrome de linfadenopatía persistente, que ha sido identificado en la
descendencia de mujeres HTLV-I positivas (incluidos niños no infec-
tados por el HTLV)163 y la linfadenopatía remitente-recurrente obser-
vada en portadores adultos294. Este linfadenopatía puede ser una
manifestación de una respuesta inmunitaria primaria o secundaria a
la infección por HTLV. La influencia del HTLV-I/VIH-1 sobre la pro-
gresión a SIDA es controvertida, porque los factores solubles produ-
cidos por las células infectadas por el HTLV-I pueden potenciar o
inhibir la replicación del VIH-1. Los hallazgos de varios estudios epi-
demiológicos y de estudios in vitro han sido discordantes182,325-332,
lo que sugiere que la diversidad de resultados puede deberse a dife-
rencias fenotípicas en los casos clínicos de infección por VIH-1333.
Hay que señalar que, aunque las personas coinfectadas por HTLV-I/
VIH-1 tienen mayores recuentos de CD4, desarrollan infecciones
oportunistas334.

ENFERMEDADES ASOCIADAS AL VIRUS LINFOTRÓPICO T
HUMANO TIPO II

Aunque las asociaciones de enfermedades con el HTLV-II están menos
claras que con el HTLV-I, cada vez hay más evidencias a favor de una
relación con la MAH, así como con otras afecciones neurológicas10. Los
estudios prospectivos llevados a cabo en antiguos donantes de sangre
infectados por el HTLV-II han demostrado que tienen unmayor riesgo
de desarrollar MAH335, aunque su incidencia es menor que la descrita
para los portadores del HTLV-I275,336. Entre estas personas infectadas,
la carga proviral del HTLV-II parece ser menor que la del HTLV-I, lo
que puede explicar por qué el HTLV-II se ha asociado menos con el
desarrollo de la enfermedad275,337. En el estudio HTLV Outcomes Study
(Estudio de resultados del HTLV)228 ha habido cuatro casos de MAH
por HTLV-II228, y en la bibliografía se han publicado varios casos de
MAH por HTLV-II338-344. Se ha observado la aparición de neuropatía
sensorial con la infección aislada por HTLV-II345 y en coinfección con
el VIH345-348. Además, se ha documentado un síndrome espinocerebe-
loso en pacientes infectados con HTLV-II349.
La infección por HTLV-II se ha asociado también a ciertas neo-

plasias malignas hematológicas poco frecuentes, incluida la tricoleu-
cemia atípica5,350 y algunos casos de leucemia de linfocitos grandes

granulares351 y de micosis fungoide352. Varios estudios epidemiológicos
sistemáticos no han identificado una asociación clara de estas neopla-
sias malignas linfoides con el HTLV-II, lo que sugiere que la infección
de estos pacientes podría ser coincidente. Un estudio prospectivo
llevado a cabo en consumidores de drogas positivos para el HTLV-II
ha demostrado un exceso de mortalidad por asma y una mayor fre-
cuencia de infecciones cutáneas y de los tejidos blandos353. En un
estudio prospectivo de cohortes, el HTLV-II se ha asociado con enfer-
medad pulmonar, artritis y síntomas urinarios63. Las personas HTLV-II
positivas también tienen unmayor recuento medio de linfocitos (+7%)
y de plaquetas a lo largo de 14 años de seguimiento316. Por último, el
HTLV-II se ha asociado con una mayor mortalidad global, aunque no
hay una única causa de muerte predominante354.
A diferencia de la posible asociación entre el HTLV-I y la progresión

acelerada del VIH-1/SIDA, algunos estudios llevados a cabo en perso-
nas coinfectadas por el VIH-I y el HTLV-II sugieren un efecto neutro o
de protección, sobre todo entre aquellos con una alta carga proviral del
HTLV-II, posiblemente como resultado de la sobreproducción de qui-
miocinas355,356. Para confirmar estos hallazgos son necesarios más
estudios.

Tratamiento

Aunque se sabe desde hace mucho tiempo que los análogos de nucleó-
sidos de primera generación, como la zidovudina y la lamivudina, son
activos in vitro contra la transcripción inversa del HTLV, hay pocas
pruebas clínicas de su eficacia in vivo357. Esto, unido a la naturaleza
asintomática del HTLV-I y II y a la baja penetrancia de las enferme-
dades por HTLV, hace que no esté indicado el tratamiento de los porta-
dores asintomáticos del HTLV. Además, el papel exacto del HTLV-I en
la patogenia de la enfermedad no se ha definido con claridad. En la
LTA, la replicación viral activa no parece intervenir en la neoplasia
maligna ya establecida y las células tumorales contienen mutaciones
oncogénicas en los genes reguladores celulares que pueden no ser
reversibles por el tratamiento antiviral. La MAH, con su alta carga viral
y la significativa respuesta inmunitaria celular contra el HTLV-I,
parecería ser un mejor candidato para el tratamiento antiviral. En un
ensayo clínico en el que se utilizó una combinación de zidovudina y
lamivudina para el tratamiento de la MAH, no se produjo mejoría
clínica, ni hubo efecto sobre la carga proviral de HTLV-I ni sobre
marcadores inmunológicos358. El tratamiento dirigido frente a la pro-
pia respuesta inmunitaria puede suponer una vía igual de atractiva
para el tratamiento experimental de la MAH. Debido a que comparten
las rutas de exposición, existe una oportunidad potencial de investigar
el impacto del tratamiento antiviral sobre las personas coinfectadas
con el HTLV-I o II y el VIH-1. De hecho, la carga proviral del HTLV-II
aumenta en realidad después del tratamiento antirretroviral de gran
actividad en pacientes coinfectados por VIH-1/HTLV-II359. El aumento
de la carga proviral del HTLV-II parece correlacionarse con la magni-
tud de la proliferación de linfocitos CD4+ después del control satis-
factorio de la carga viral del VIH, lo que sugiere un rebote clonal de
linfocitos infectados por HTLV-II.

PORTADORES ASINTOMÁTICOS DE VIRUS LINFOTRÓPICOS T HUMANOS
TIPOS I Y II

Las situaciones clínicas más frecuentes son la evaluación y tratamiento
de los portadores asintomáticos de HTLV-I y HTLV-II, y suelen reali-
zarse después del cribado diagnóstico del HTLV en donantes asin-
tomáticos de sangre, tejidos, semen o de óvulos. El primer paso es
confirmar la infección por HTLV, ya sea por revisión del EIA de
cribado positivo y realizando pruebas de confirmación en un labora-
torio fiable o por análisis de otra muestra. Los resultados falsos posi-
tivos son frecuentes en pacientes de bajo riesgo cuando sólo se utiliza el
EIA; en estos pacientes se puede evitar un diagnóstico muy preocu-
pante para el paciente con un simple análisis de confirmación. La
tipificación de la infección comoHTLV-I o HTLV-II es esencial, debido
al distinto pronóstico de las enfermedades asociadas a cada uno de los
tipos virales. Esto se puede realizar mediante WB o hibridación en
ranura (slot-blot) específica de tipo, titulación diferencial en inmuno-
análisis, o por PCR. Es esencial realizar una historia clínica sobre los
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factores de riesgo para la infección por HTLV, a fin de establecer la
probabilidad preprueba de infección y puede ser útil para tipificar
dicha infección. El contacto familiar o sexual con personas de zonas
endémicas de HTLV-I favorece la infección por este virus, mientras que
los antecedentes de consumo de drogas inyectadas o de relaciones
sexuales con un consumidor de las mismas son más compatibles con
la infección por HTLV-II. Como se mencionó anteriormente, los pa-
cientes con resultados de WB indeterminados tienen pocas probabi-
lidades de estar infectados si no tienen factores de riesgo de infección
por HTLV.
Los pacientes seropositivos asintomáticos deben ser vigilados por

su médico de atención primaria o de enfermedades infecciosas con
visitas anuales o semestrales. En la anamnesis deben buscarse sín-
tomas de leucemia, linfoma o enfermedad neurológica. Se debe rea-
lizar una exploración física cutánea, de los ganglios linfáticos y del
sistema neurológico para detectar las manifestaciones de la derma-
titis por HTLV, LTA o MAH. La evaluación de laboratorio puede
limitarse a un hemograma completo. Aunque se ha descrito un incre-
mento del recuento absoluto de linfocitos y plaquetas en estudios
prospectivos de portadores de HTLV-I y II, no hay indicios de que
tenga significación clínica316. Es más relevante descartar una leucemia
subclínica por un recuento normal de linfocitos y la ausencia de
células con morfología típica «en flor». En general, los portadores
asintomáticos o con síntomas inespecíficos deben ser tranquilizados,
recordándoles la baja penetrancia de la enfermedad hematológica y
neurológica. Se debe prestar atención a los consejos sobre la preven-
ción de la transmisión adicional del HTLV mediante el uso de pre-
servativos y las prácticas sexuales seguras, y evitando la lactancia
materna en los lactantes nacidos de madres infectadas por el HTLV
(por lo menos en los países desarrollados). También se produce una
morbilidad psicológica y social considerable asociada a la infección
crónica por HTLV, por lo que el médico necesita evaluar y tratar de
resolver estos problemas360.

LEUCEMIA T DEL ADULTO

Los pacientes con LTA reciben tratamiento con quimioterapia antitu-
moral, con terapias que se emplean de forma rutinaria en las enfer-
medades linfoproliferativas que no son positivas para el HTLV. Los
pacientes con las formas crónica y latente de LTA no reciben trata-
miento o se les administra prednisona con o sin ciclofosfamida; el
tratamiento agresivo de estas formas relativamente indolentes de
LTA provoca una tasa elevada de complicaciones infecciosas. Los tipos
agudo y linfomatoso de LTA son linfomas agresivos de alto grado
con un pronóstico generalmente malo, aunque se observan algunas
remisiones prolongadas233,259,361. En Japón, los ensayos clínicos a gran
escala realizados con vincristina, ciclofosfamida, prednisolona, y do-
xorubicina con la adición de metotrexato, así como las pautas más
complejas con 9 y 10 fármacos, han demostrado cierto éxito pero sin
prolongar la supervivencia a largo plazo361,362. Las tasas de respuesta
inicial, incluso para los tipos con el peor pronóstico, se sitúan por
encima del 50%, y se consiguen remisiones completas en el 20% de
los pacientes, pero estas respuestas pueden ser de corta duración con
aparición de recidivas en semanas o meses361. Entre los factores de mal
pronóstico se encuentran el mal estado funcional en el momento del
diagnóstico, una edad superior a 40 años, enfermedad extensa, hiper-
calcemia y niveles séricos elevados de lactato deshidrogenasa. Alre-
dedor del 13-15% de los pacientes con este tipo de casos agresivos tienen
supervivencia a largo plazo (>2 años), que en un estudio se asoció con
varios factores: remisión completa, tiempo más prolongado hasta la
remisión y dosis total de doxorubicina. Las recidivas en este tipo de
supervivientes a largo plazo a menudo se producen en el SNC y se
muestran refractarias al tratamiento posterior. Los estudios en los que
se han empleado combinaciones de doxorubicina y etopósido se han
asociado a tasas de remisión completa del 40%.
Se han logrado mejoras terapéuticas sustanciales con pautas más

novedosas que combinan la zidovudina y el interferón a363. Aunque su
mecanismo de acción no está bien definido, esta combinación produce
una tasa elevada de respuestas completas y prolonga la superviven-
cia364-367. Las estrategias terapéuticas adoptadas recientemente para el
tratamiento de linfomas de alto grado, como el trasplante alogénico

de médula ósea y el trasplante autólogo de células progenitoras, han
logrado remisiones y deben considerarse seriamente en los pacien-
tes más jóvenes368. En un caso se observó la reaparición de las células
portadoras de HTLV-I integrado análogo al observado en sus célu-
las leucémicas, pero el paciente continuó en remisión clínica, lo que
sugirió una posible reversión al estado de portador preleucémico369.
Se están ensayando estrategias experimentales que utilizan el trióxido
de arsénico o anticuerpos monoclonales unidos a toxinas dirigidos
contra el IL-2R específico de las células de LTA, y existe alguna evi-
dencia de respuestas al menos parciales237,370,371.

MIELOPATÍA Y PARAPARESIA ESPÁSTICA TROPICAL ASOCIADAS AL VIRUS
LINFOTRÓPICO T HUMANO TIPO I

Los avances terapéuticos de la MAH se han visto obstaculizados
por la dificultad de realizar ensayos clínicos aleatorizados, ya que la
mayoría de los casos se producen en países con recursos limitados.
De forma tradicional, el tratamiento inmunosupresor con corticoi-
des272,372, ciclofosfamida373, o ambos se ha utilizado con algún bene-
ficio, sobre todo en casos de progresión aguda. Sin embargo, la
toxicidad limita el uso a largo plazo de estos fármacos. Más reciente-
mente, el interferón a y el interferón b1a han mostrado algún bene-
ficio clínico, pero no llegan a ser un tratamiento definitivo374-376. El
tratamiento con danazol, un esteroide androgénico, se ha utilizado
para el tratamiento sintomático de los síntomas vesicales e intestina-
les derivados de la implicación de la médula espinal en la MAH, pero
no revierte el déficit neurológico subyacente377. Los estudios experi-
mentales, tales como el uso de anticuerpos anti-TAC dirigidos frente a
la cadena a del IL-2R/CD25 junto con zidovudina378,379 y las terapias
que se están desarrollando de forma simultánea para la esclerosis
múltiple, pueden ser útiles porque el mecanismo de patogenia inmu-
nitaria puede ser común en las dos enfermedades. Debido a las ca-
racterísticas que se están determinando de la patogenia de la enfer-
medad, con incapacidad para controlar la elevada expresión viral, el
tratamiento con fármacos antivirales parece una vía prometedora de
investigación, pero los ensayos clínicos iniciales de terapia antirre-
troviral no han tenido éxito358.

Prevención

El grupo de trabajo de los Centros para el Control y Prevención de
Enfermedades ha desarrollado unas directrices para la profilaxis y el
asesoramiento en relación con el HTLV-I y el HTLV-II380. Se establecen
estrategias profilácticas estándar para cada una de las vías de transmi-
sión, que son similares para ambos virus: cribado pretransfusional de
las donaciones de sangre, eliminación de la lactancia materna en las
madres con infección conocida (o, cuando esto no sea posible, limitar
la lactancia materna a los primeros 6 meses de vida) y aconsejar el uso
de preservativos.
La utilidad del cribado de los donantes de sangre se ha demostrado

en Japón, donde se ha eliminado hasta un 15% de las infecciones por
HTLV-I. En las zonas donde la infección no es endémica, como Estados
Unidos, la rentabilidad del cribado ha sido cuestionada, pero debido al
riesgo de MAH en el contexto de las transfusiones, todas las unidades
de sangre de los bancos de sangre de Estados Unidos se someten a
cribado.
En Estados Unidos y Europa, se recomienda que las mujeres emba-

razadas que son HTLV-I positivas no deberían amamantar a sus lac-
tantes. Sin embargo, en los países en vías de desarrollo donde puede
que no se disponga de alternativas seguras a la lactancia materna, la
limitación de ésta a los primeros 6 meses puede ofrecer cierta protec-
ción a través de los anticuerpos maternos, aunque la seguridad de este
enfoque tendría que ser estudiada en ensayos clínicos antes de que se
pueda hacer una recomendación. Se aconseja el uso de preservativos
para las parejas que son serodiscordantes respecto a la infección por
HTLV. Dada la frecuencia relativamente baja de transmisión sexual
por cada relación sexual, las parejas que desean un embarazo podrían
planificar tener relaciones sexuales sin protección durante los períodos
de máxima fertilidad. Estas decisiones requieren una cuidadosa con-
versación entre el médico y el paciente, ya que no existen directrices
absolutas en esta área concreta.
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El cribado en la población general para la infección por HTLV (con
excepción de los donantes de sangre) no suele estar indicado debido a
la baja penetrancia de la enfermedad y a la falta de tratamientos efica-
ces. El asesoramiento a los pacientes seropositivos debe incluir una
exposición clara sobre la distinción entre el HTLV y el VIH. Además, el
tipo de HTLV debe definirse mediante métodos serológicos y las dife-
rencias entre las enfermedades asociadas a los dos tipos de virus deben
resaltarse. Debido a que las poblaciones con riesgo de infección por
VIH también tienen un riesgo de infección por HTLV-I en las zonas
endémicas del virus (p. ej., personas en situación de riesgo de enfer-
medades de transmisión sexual, personas con tasas elevadas de inter-
cambio de parejas, prostitutas), las directrices para la prevención del
VIH también son válidas para las personas con riesgo de infección por
HTLV-I. Por lo tanto, las medidas de prevención que fomenten el uso
de preservativos, el tratamiento de las infecciones de transmisión se-
xual y la disminución de las exposiciones de alto riesgo también pre-
vienen la infección por HTLV-I.
No hay tratamiento para la infección por HTLV-I, por lo que no

existe quimioprofilaxis. La inmunoprofilaxis pasiva es eficaz en teoría,
como se señaló anteriormente en estudios con animales, pero no tiene
aplicación en la práctica clínica, dado el bajo riesgo de transmisión,
excepto a través del contacto sexual, por la lactancia materna y por
transfusiones, donde hay otros métodos de prevención más adecuados.
Aunque las vacunas contra el HTLV-I son factibles, la baja tasa de

incidencia de la enfermedad ha suscitado un escaso interés por desarro-
llar o comercializar una vacuna contra el HTLV-I. De forma experimen-
tal, las vacunas que contienen virus completos y antígenos recombinantes
de la envoltura del HTLV-I han prevenido con éxito la infección por
HTLV-I en modelos de monos o conejos. La protección se correlaciona
con la presencia de anticuerpos neutralizantes, lo que indica que la
inmunidad humoral puede ser una barrera eficaz contra la infección,
incluso cuando la exposición se asocia a células215,381. Las proteínas de la
envoltura del HTLV-I están relativamente muy conservadas y los anti-
cuerpos neutralizantes parecen proteger incluso contra las principales
variantes de las cepas, lo que es compatible con la conclusión de que un
único serotipo protege frente a todas las variantes. Por lo tanto, una
vacuna sintética frente a una cepa del HTLV-I podría proteger contra
otras cepas del HTLV-I. En estudios llevados a cabo con primates no
humanos, una vacuna que induce respuestas inmunitarias celulares tam-
bién ha demostrado su eficacia. Se ha cuestionado si se llegará a imple-
mentar una vacuna en poblaciones humanas de las áreas endémicas.

Resumen

El estudio del HTLV-I y II es relevante para la salud pública, así como por
razones clínicas y científicas. En los años transcurridos desde el descu-
brimiento de este primer virus de la leucemia humana, se han logrado
progresos significativos en la comprensión de la epidemiología y vías
de transmisión del HTLV. Las vías de transmisión de la infección por
HTLV-I y II están razonablemente bien definidas y son las vías sexual y
parenteral, que se tienen en cuenta en la prevención del VIH. El conoci-
miento de las enfermedades asociadas al HTLV se ha ampliado desde
el descubrimiento de las relación entre el HTLV-I y la LTA y entre el
HTLV-I y II y la MAH. Se ha identificado una variedad creciente de
síndromes relacionados con los efectos virológicos o inmunológicos
de estos retrovirus, y las cohortes prospectivas observacionales de per-
sonas infectadas por el HTLV-I y II proporcionarán más datos sobre su
evolución clínica. La mortalidad como resultado directo de la LTA o
por complicaciones de la MAH es de alrededor del 5%, y ambas enfer-
medades tienen una morbilidad elevada. Los esfuerzos preventivos son
esenciales, debido a que se estima que hay millones de personas infec-
tadas por el HTLV-I en todo el mundo382 y a la falta de tratamiento eficaz.
Las transfusiones de sangre deben someterse a cribado, se debe evitar la
transmisión sexual mediante el uso del preservativo y la lactancia
materna de las madres infectadas por HTLV debe limitarse, aunque este
último método puede no ser viable en los países en vías de desarrollo.
Desde un punto de vista científico, los HTLV ofrecen modelos inte-

resantes para entender la interacción entre la infección retroviral cró-
nica y el sistema inmunitario humano, así como los mecanismos pa-
tológicos de las enfermedades relacionadas. Entender la virología,
inmunología y patogenia de la infección por HTLV puede ser relevante
para el estudio de enfermedades como el SIDA, la esclerosis múltiple y
la leucemia/linfoma. También es concebible que otros virus de esta
clase con latencia prolongada, bajo nivel de replicación y tropismo
celular específico puedan ser descubiertos en enfermedades autoinmu-
nitarias, neurológicas y oncológicas de origen inexplicado.
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Virus de la inmunodeficiencia humana
MARVIN S. REITZJR. | ROBERT C. GALLO

La infección por el virus de la inmunodeficiencia humana de tipo 1
(VIH-1) y su estadio final, el síndrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA), es el mayor desafío de salud pública de los tiempos modernos,
con más de 25 millones de personas que ya han fallecido y 30-40 millo-
nes que viven con VIH/SIDA, la mayoría de las cuales no tienen acceso
al tratamiento. El SIDA se identificó por primera vez en Estados Unidos
en 1981, tras comunicarse infecciones oportunistas inexplicadas, como
la neumonía por Pneumocystis jirovecii y el sarcoma de Kaposi (SK), en
varones homosexuales de Nueva York y San Francisco1-3. Basándose en
sus características epidemiológicas, la asociación con la pérdida de
linfocitos CD4+ e inmunosupresión, y su probable causa infecciosa,
se propuso la existencia de un nuevo retrovirus humano como agente
causal. El campo de la retrovirología había avanzado de forma llama-
tiva justo una década antes, con la descripción de la transcriptasa
inversa (RT por su sigla en inglés) y con el descubrimiento de los virus
linfotrópicos T humanos de los tipos I y II (HTLV-I y HTLV-II), los
primeros dos retrovirus humanos conocidos en 1979 y 1981 (publicados
en 1980 y 1982, respectivamente)4,5. El descubrimiento de la interleu-
cina-2, o factor de crecimiento de los linfocitos T6,7, permitió el cultivo
de los linfocitos T sanguíneos en los casos iniciales de SIDA; hacia 1984,
la detección, aislamiento y propagación del VIH-1, el tercer retrovirus
humano8-12, había permitido el desarrollo de una prueba diagnóstica,
un conocimiento cada vez más detallado de la biología molecular del
virus y, lo más destacado, la introducción de una base racional para el
tratamiento antiviral13. Tras un período prolongado de investigación
floreciente, las nuevas combinaciones terapéuticas (inhibidores de la
RT y de la proteasa), junto con la capacidad de medir el ARN viral
circulante y la resistencia a los fármacos, han permitido una drástica
mejoría de la evolución clínica de las personas lo bastante afortunadas
como para tener acceso al tratamiento. Más recientemente, ha comen-
zado a disponerse de inhibidores de la fusión del virus con las células,
de la entrada del virus en la célula huésped, y de la integración del ADN
viral en el ADN cromosómico del huésped. En un breve período de
tiempo, los avances tecnológicos han permitido una comprensión más
precisa de la dinámica viral y del proceso de la enfermedad, centrando
la atención en la replicación viral, las respuestas inmunitarias del
huésped y la dinámica de los linfocitos T, a la vez que se confirma y
perfila el papel causal del virus. Igual de drástico ha sido el esclareci-
miento de cómo el VIH entra en las células, usando la molécula CD4 y
un receptor de las quimiocinas como sistema de receptor doble, así
como la cartografía de la estructura tridimensional de la proteína de la
envoltura viral. La retrovirología actual se encuentra en gran parte
dedicada al estudio del VIH-1 y de las enfermedades asociadas al
mismo. La biología molecular y celular de este virus se comprende
en la actualidad mejor que la de cualquier otro virus de la historia de la
virología. La investigación acerca del VIH ha demostrado que es posi-
ble una terapia antiviral racional, indicando así el camino hacia el
tratamiento de otras enfermedades virales. Aunque esta información
todavía ha de traducirse por completo en unos mayores progresos
en las áreas de la prevención, tratamiento, vacunas y reconstitución
inmunitaria para la mayor parte del mundo en vías de desarrollo,
donde se produce la mayor transmisión del VIH, el Presidential
Emergency Plan for AIDS Relief (PEPFAR) y otros programas han
facilitado en gran medida la instauración de terapias eficaces en
muchas partes de África.
Los virus son parásitos celulares obligados y cada faceta del virus es

en cierto modo relevante para las relaciones entre virus y huésped. En
este capítulo se perfilan el ciclo replicativo, la biología molecular y
celular, la estructura y la regulación del VIH-1 y se incluyen algunos
comentarios sobre la patogenia y el pronóstico de la infección.
Aunque la división del capítulo en secciones es útil para organizar la

información que se presenta, en realidad estos temas no pueden sepa-
rarse entre sí; desde las perspectivas tanto del virus como del huésped,
el proceso de infección constituye una serie continua de interacciones
relacionadas.

Origen y clasificación de los retrovirus humanos

El conocimiento actual sitúa a las infecciones retrovirales humanas
como zoonosis que se originaron a partir de fenómenos de salto entre
especies de primates al ser humano. En el caso del VIH-1 y del VIH-2,
esto se produjo en África Central y Occidental, probablemente en
múltiples ocasiones, siendo la más reciente la que más relevancia
epidémica ha conllevado. El virus de la inmunodeficiencia de los simios
que afecta a los chimpancés (VIScpz) es el precursor inmediato del VIH-
114. En la actualidad, parece probable que se produjeran fenómenos de
similares salto entre especies entre determinados tipos de monos y
chimpancés15.
Los retrovirus se han clasificado en función de varias características

biológicas diferentes en al menos siete géneros. Los retrovirus onco-
génicos existen en todas las clases de vertebrados. Ellerman y Bang
(1908)16 y Peyton Rous (1911) aislaron el primer agente infeccioso
que producía cáncer en los pollos17. Estos autores se encontraban
muy adelantados a su tiempo y los sistemas biológicos para cultivar
y estudiar estos virus aún no se habían descrito. Peyton Rous recibió al
final el premio Nobel en 1966 por sus investigaciones. El trabajo pio-
nero de Ludwig Gross en la década de 1950 estimuló un renovado
interés al demostrar que los virus oncogénicos podían producir tumo-
res en mamíferos18, pero en las 3 décadas siguientes la mayoría de
científicos consideraron como dogma que los retrovirus humanos no
existían. Ahora se sabe que los retrovirus patógenos humanos incluyen
los lentivirus (VIH-1 y 2) y los oncovirus (HTLV-I y II). Los retrovirus
humanos endógenos están presentes en la línea germinal humana,
tienen a menudo una replicación defectiva y aún no se ha demostrado
que causen ninguna enfermedad.
Como estrategia de replicación, los retrovirus utilizan la transcrip-

ción inversa del ARN viral a un ADN lineal bicatenario, con la inte-
gración posterior en el genoma del huésped. La enzima característica
empleada para este proceso, una ADN polimerasa dependiente de ARN
que invierte el flujo de la información genética, se denomina trans-
criptasa inversa. El descubrimiento de esta enzima alteró el «dogma
central» de la biología molecular, que suponía que la información
genética debe fluir necesariamente del ADN al ARN19,20, y ayudó a
iniciar la era moderna de la biología molecular. Esta enzima es pro-
pensa a los errores; con el recambio masivo de viriones en el huésped
infectado, estos errores se acumulan en el ADN viral, y son responsa-
bles de la mutabilidad relativamente elevada del VIH-1. Por tanto, el
ciclo replicativo de los retrovirus consta de dos formas, un provirus de
ADN y un virión infeccioso que contiene ARN.
El descubrimiento del HTLV-I y su asociación etiológica, primero

con la leucemia T del adulto (un linfoma T agresivo21-23) y después
con una enfermedad neurológica (la paraparesia espástica tropical/
mielopatía asociada al HTLV-I24), fueron acontecimientos fundamen-
tales para la medicina moderna. Aunque existe una variación relativa-
mente escasa entre las cepas del HTLV-I, el HTLV-II (el segundo re-
trovirus humano) sólo muestra un 50% de identidad con el HTLV-I
a nivel genómico4. De forma similar, el VIH-2 (el cuarto retrovirus
humano) fue identificado como una variante serológica del VIH-1
(el tercer retrovirus humano) y se aisló de pacientes procedentes de
África Occidental25,26. Algunos tipos de VIS (virus de la inmunodefi-
ciencia de los simios) se encuentran tan estrechamente relacionados con
el VIH-2 que podrían formar un continuum solapado con ancestros
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comunes recientes. Se sabe que el VIH-2 infecta a varias especies de
monos, incluido el mangabeye gris (su huésped natural), y se sabe que
el VIS se ha transmitido, aunque en raras ocasiones, a trabajadores
de laboratorio. El VIS e híbridos de VIS/VIH (VISH) se han utilizado
ampliamente para estudiar modelos animales de inmunodeficiencia.
Otras especies, incluidos los gatos (virus de la leucemia felina [VLFe] y
el virus de la inmunodeficiencia felina [VIF]) y el ganado bovino (virus
de la leucemia bovina [VLB] y virus de la inmunodeficiencia bovina
[VIB]), albergan retrovirus análogos a los del ser humano y de algunos
primates africanos. Los retrovirus relacionados con el VIH, denomi-
nados lentirretrovirus, también incluyen los virus de los ungulados, el
virus del maedi-visna de las ovejas, el virus de la artritis-encefalitis
caprina y el virus de la anemia infecciosa equina.
Como virus ARN que son, los retrovirus tienen la ventaja de cara a su

supervivencia de una gran diversidad genética. Al ser virus que pasan
por una fase intermedia de ADN en su ciclo de replicación, también
poseen la ventaja de la latencia, al igual que otros muchos virus de
ADN, pero aún más, porque el ADN del provirus se integra en el ADN
cromosómico de la célula infectada. Gracias a que son virus con tro-
pismo por los linfocitos T CD4+ y los macrófagos, el VIH también tiene
la ventaja de reducir la eficacia de la respuesta inmunitaria del huésped.
Los retrovirus suelen tener un diámetro de 100 nm y contienen dos

cadenas de ARN monocatenario, lo que permite la recombinación
entre ellas (fig. 169-1). El genoma típico tiene alrededor de 10 kilobases
(kb) omenos de tamaño y contiene tres genes estructurales principales,
gag, pol y env. El VIH-1 también contiene varios genes adicionales;
estos genes «extra» fueron descritos inicialmente en el HTLV-I. En
ambos virus, algunos de estos genes extra son esenciales para la repli-
cación viral, mientras que otros pueden modular interacciones del
virus con su huésped. En la Figura 169-2 se esquematiza la composición
genómica del VIH-1 y del HTLV-I.

Transmisión viral y ciclo replicativo
BIOLOGÍA DE LA TRANSMISIÓN

El ciclo de la infección por el VIH puede describirse tanto a nivel
molecular en una célula única como a nivel del organismo huésped
infectado, con un «enjambre» de especies virales estrechamente rela-
cionadas. Múltiples variables, incluida la vía de exposición, la dosis, el
contexto inmunogenético y las infecciones concomitantes influyen en
la probabilidad de transmisión. Los fenómenos biológicos que se pro-
ducen durante la exposición e infección eficaz del huésped se han
esclarecido tan sólo en parte. Las formas más frecuentes de infección
son la transmisión sexual a través de la mucosa genital o colónica, la
exposición a otros líquidos infectados, como la sangre o los hemode-
rivados, la transmisión de madre al hijo y, en ocasiones, la exposición
laboral accidental. Los virus trasmitidos suelen emplear la interacción
de la glucoproteína viral gp120 con el receptor celular CD4 y con el
receptor de quimiocinas CCR5 para conseguir entrar en la célula, lo que
selecciona las variantes no formadoras de sincitios que muestran

tropismo por los macrófagos. Estos hallazgos explican por qué las
personas que carecen de un receptor CCR5 funcional son relativamente
resistentes a la infección transmitida por vía sexual. Las cepas sin
tropismo hacia los macrófagos, también denominadas inductoras de
sincitios (IS), suelen observarse en las fases tardías de la infección.
Estas cepas utilizan otro receptor de quimiocinas, el CXCR4, para
facilitar la entrada y, aparentemente, no se transmiten con facilidad
de forma interpersonal. En unmodelo de infección aguda en el macaco,
las primeras dianas celulares de la inoculación intravaginal del virus
son las células de Langerhans (células dendríticas tisulares de la lámina
propia) que después se fusionan con los linfocitos. Sin embargo, se ha
descrito también la infección directa de los linfocitos T. Se pueden
encontrar células infectadas en los ganglios linfáticos eferentes en
2 días y en plasma en 5 días27.
En las personas infectadas por el VIH, existe un aumento rápido del

grado de viremia plasmática en días, con títulos virales elevados y una
diseminación amplia, dirigida probablemente a los órganos linfoides y
el sistema nervioso central (SNC). Este estadio agudo de la infección
por el VIH se manifiesta a veces en forma de enfermedad transitoria
sintomática caracterizada por un exantema maculopapular y síntomas
seudogripales. Esta fase se sigue de una reducciónmarcada de los virus
hasta llegar a unos niveles de equilibrio estacionario, debido proba-
blemente a unas respuestas celulares antivirales intensas. Es probable
que la respuesta inmunitaria sea la responsable del síndrome agudo
seudomononucleósico que se ve en alrededor de la mitad de los pacien-
tes. Inicialmente, quizá a las horas de la infección, se pueden producir
al menos tres quimiocinas inhibidoras del VIH (sobre todo las qui-
miocinas MIP-1a, MIP-1b y RANTES [regulada por activación, expre-
sada y secretada por linfocitos T normales]). Al igual que sucede con
muchas infecciones por virus que establecen un cuadro crónico, esta
respuesta es, al menos, parcialmente eficaz para controlar la replica-
ción. Los niveles de linfocitos T citotóxicos (LTC) específicos frente al
VIH-1 se correlacionan inversamente con los niveles plasmáticos de
ARN viral28. Unos niveles elevados de LTC potentes dirigidos frente a la
proteína viral Env y los factores solubles producidos por estas células
en etapas precoces de la infección pueden correlacionarse con la reduc-
ción de los niveles virales, incluso antes de que puedan detectarse
anticuerpos neutralizantes29.
En los primeros 120 días tras la infección, se observa una gran

variabilidad de los niveles plasmáticos de ARN viral. Unos 3-6 meses
tras la infección, los niveles virales alcanzan una situación de equilibrio
estacionario temporal con viremia estable, denominado a menudo
punto de ajuste viral. Este nivel se correlaciona estrechamente con la
progresión posterior de la enfermedad, ya que un nivel viral más bajo
en estado de equilibrio se correlaciona con una progresión más lenta.
Por tanto, al principio de la evolución de la infección, se ha determi-
nado que las interacciones entre virus y huésped son predictivas de la
evolución posterior de la enfermedad30.
Se ha demostrado que las intervenciones dirigidas a controlar

la infección durante este período inicial permiten reducir el riesgo
de infección en trabajadores sanitarios tras la exposición a pinchazos
de agujas31. El tratamiento de las madres infectadas y los recién nacidos
expuestos también ha demostrado tener un efecto drástico para reducir
la incidencia de transmisiónmaternofetal. La teoría en la que se basa la
profilaxis antirretroviral tras una exposición sexual es plausible desde
el punto de vista biológico, pero en la actualidad se carece de pruebas
directas de su eficacia en estudios controlados32.

CICLO REPLICATIVO

El ciclo replicativo del VIH-1 puede considerarse en dos fases distintas
(v. fig. 169-1). Los fenómenos tempranos iniciales son la unión del virus
a la célula, la entrada en el citoplasma, la trascripción inversa, la
entrada en el núcleo y la integración del ADN bicatenario (el provirus).
La segunda fase se produce a lo largo de la vida de la célula infectada a
medida que las proteínas celulares y virales regulan la producción de
proteínas virales y de nuevos viriones infectivos.
La infección comienza con la unión de la proteína de superficie

gp120 Env del virión a la molécula CD4 que se encuentra en algunos
linfocitos T, macrófagos y células de la microglía. Tanto el VIS como
el VIH-2 también emplean esta molécula. El CD4 fue identificado

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 169-1 Ciclo replicativo del virus de la inmunodeficiencia
humana tipo 1 (VIH-1).
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inicialmente como receptor viral en varios estudios que demuestran la
susceptibilidad de las células que tienen CD4 a la infección y la capa-
cidad de bloquear la infección mediante anticuerpos monoclonales
anti-CD4 en cultivo. La transfección de células humanas CD4–HeLa
con ADN de CD4 las hace permisivas a la infección33. Varios experi-
mentos realizados con éxito in vitro, en los que se bloqueó esta inte-
racciónmediante CD4 soluble y en los que se utilizaron cepas virales de
laboratorio adaptadas a líneas celulares, llevaron a emprender intentos
terapéuticos utilizando inmunoglobulinas anti-CD4, que no fueron
eficaces. En estudios posteriores, se ha demostrado que las cepas pri-
marias no son sensibles al CD4 soluble y subrayaron la necesidad de
utilizar cepas primarias más que cepas adaptadas en el laboratorio para
el estudio de las interacciones entre virus y huésped.
Los experimentos iniciales demostraron que, al igual que en el caso

de otros lentivirus, los macrófagos también podían infectarse por el
VIH, pero las cepas diferían en su capacidad de infectar líneas de
linfocitos T o monocitos34. La unión a CD4 no es suficiente para que
el VIH entre en las células humanas o no humanas, y el hecho de
que pequeños cambios en el bucle V3 de la gp120 de la envoltura
(v. más adelante) puedan determinar el tropismo del virus tanto hacia
losmacrófagos como hacia las líneas de linfocitos T sugirió la presencia
de un segundo receptor. La primera clave significativa para la base de
este tropismo fue el hallazgo inesperado de que un grupo de quimio-
cinas (RANTES, MIP-1a y MIP-1b), pequeñas proteínas extracelulares
producidas de forma natural por los linfocitos T CD8+, inhibían las
cepas con tropismo por los macrófagos, pero no las que estaban adap-
tadas a líneas de linfocitos T35. Este descubrimiento explicaba a la vez la
naturaleza de un factor supresor viral de los linfocitos CD8 que se había
estado buscando durante bastante tiempo y sugería un papel hasta
entonces no esperado de los receptores de quimiocinas. La identifica-
ción independiente de un receptor de quimiocinas huérfano (CXCR4)
como segundo receptor para las cepas con tropismo por líneas de
linfocitos T36 dio lugar a una rápida serie de publicaciones que demos-
traban que la proteína CCR5 es el principal segundo receptor para las
cepas con tropismo por los macrófagos y CXCR4 para las cepas adap-
tadas a líneas de linfocitos T37-40. Existen datos cristalográficos que
indican que la proteína CD4 se une a una invaginación de la proteína
gp120, que incluye una oquedad profunda que se une a la fenilalanina-
43 de CD4. En estudios previos de mutagénesis se ha demostrado que
esta fenilalanina es un aminoácido crucial para la unión41. Otros estu-
dios también han indicado el papel que desempeñan unas moléculas
glucídicas (los glucosaminoglucanos) en la unión a gp120, lo que
influye en las interacciones con el receptor de quimiocinas42. La unión
a CD4 desencadena un cambio conformacional en la gp120 que le
permite unirse a CCR5 o a CXCR4. Esta segunda unión expone el
dominio de fusión de la proteína transmembrana gp41, lo que permite
la fusión de las membranas viral y celular, seguida de la entrada del
virus en la célula diana.
Los fenómenos que se producen inmediatamente tras la entrada del

virus (denominados en conjunto proceso de desensamblaje) no son
simplemente el proceso inverso al ensamblaje viral. Por ejemplo, varios
estudios han demostrado que el VIH debe incorporar una proteína
celular, la ciclofilina A, que se une a la proteína p24 de la cápside viral.
La incapacidad de incorporar esta proteína celular provoca un pro-
fundo bloqueo tras la entrada durante la siguiente entrada viral. Se da
la coincidencia de que la ciclofilina (peptidil-propil isomerasa) es la
proteína a la que se une la ciclosporina, un inhibidor de la activación de
los linfocitos T, lo que sugiere que los procesos celulares relacionados
con la activación están involucrados en el desensamblaje viral43-44.
Además, puede que también se requieran las proteínas virales acceso-
rias Vif y Nef45.
La trascripción inversa empieza en el citoplasma, cuando se inicia la

síntesis de ADN a partir del ARN de transferencia cebador unido al
ARN genómico viral justo en sentido 30 de la repetición terminal larga
(LTR) 50. La trascripción inversa se lleva a cabo de forma ordenada
de unmodo similar en todos los retrovirus. Brevemente, el complejo de
transcripción comienza en el extremo 50, copia las regiones U5 y R de la
LTR 50 y luego salta al extremo 30 del ARN, donde el ADN de la región R
recién sintetizado se une a la región R de la LTR 30. La trascripción
inversa continúa a través de la región U3 de la LTR 30 y después a través

del resto del ARN viral, lo que da como resultado una cadena completa
de ADN de polaridad negativa. El ARN se degrada por la ribonucleasa
H viral, excepto en el caso de dos segmentos resistentes ricos en purina
en la zona media y hacia el extremo 30 del ARN viral. Éstos sirven
después como cebadores para la formación de la cadena de ADN de
polaridad positiva46. Como la trascripción inversa tiene lugar en el
citoplasma, las concentraciones locales de nucleótidos pueden consti-
tuir un factor limitante, sobre todo en las células que no se dividen. Éste
es el fundamento para la utilización de la hidroxiurea, un inhibidor de
la ribonucleótido reductasa, para limitar la replicación viral47,48.
Durante la formación del ADN bicatenario, el complejo desnudo de

la nucleoproteína, denominado complejo de preintegración, se importa
al núcleo47,48. Éste es un proceso dependiente de energía que utiliza
señales de localización nuclear presentes en las proteínas virales Gag,
Vpr e integrasa (IN). A diferencia de lamayoría de los retrovirus, que se
integran en el ADN celular del huésped al romperse la membrana
nuclear durante la división celular, el VIH-1 puede importarse al núcleo
e integrarse en células que no se dividen. Esto puede ser fundamental
en la infección de monocitos y macrófagos, que son esencialmente
células que no se dividen.
Los mutantes del VIH IN-negativos no se integran y no producen

virus infecciosos49,50. La integración no parece estar dirigida a ningún
sitio del genoma de la célula huésped. Sin embargo, el VIH se integra
preferentemente en genes activos o cerca de ellos, sobre todo en los
genes que se activan tras la infección por el VIH-151. La integración del
provirus parece ser un paso esencial en todos los ciclos de replicación.
Sin embargo, el ADN viral no integrado puede sobrevivir, en especial
en células quiescentes. Esto puede permitir la existencia de una forma
intermedia de células que no son permisivas a la infección temporal-
mente; si se produce la activación celular cuando están presentes estas
formas, la infección viral puede completarse. La integración del ADN
viral incorpora una copia lineal del genoma viral en el genoma de la
célula, y a continuación se producen a la vez la replicación del virus
y de la célula. Por lo general, la integración durará toda la vida de la
célula y, con la célula y su progenie, persistirá durante toda la vida del
organismo.
La síntesis de nuevos genomas virales de ARN y de proteínas se

realiza de una manera muy regulada usando proteínas de la célula
huésped. Se puede mantener un elevado nivel de producción viral en
distintos compartimentos celulares a lo largo de la infección. El elevado
número de ciclos de replicación permite la generación de variantes y la
selección frente a los fármacos o el sistema inmunitario. La semivida de
los linfocitos T CD4+ productores de virus es de alrededor de 0,7 días y
el tiempo de generación in vivo del VIH-1 es unos 2 días52. La patogenia
del VIH-1 se debe a una compleja interrelación entre el virus y el
sistema inmunitario, sobre todo de los mecanismos responsables de
la homeostasis y regeneración de los linfocitos T. La pérdida prolon-
gada de linfocitos T CD4+ es el resultado de la destrucción temprana
por el virus de poblaciones seleccionadas de linfocitos T memoria,
combinada con un incremento marcado de la tasa de recambio global
de los linfocitos T memoria, la lesión infligida al timo y a otros tejidos
linfoides, y las limitaciones fisiológicas a la renovación de los linfocitos
T CD4+ periféricos53. Igual de relevantes son los efectos indirectos
hematopoyéticos e inmunorreguladores de los componentes virales
(v. más adelante).
Una vez que se ha producido la integración, la producción de virus

depende de la presencia de factores celulares y virales requeridos para
la activación de promotores virales. Varios factores externos, como la
coinfección por otros agentes, la producción de citocinas inflamatorias
y la activación celular pueden favorecer la replicación viral54. Uno de
los mecanismos moleculares que regulan la producción viral corres-
ponde a las vías celulares asociadas a factores, como los factores de
trascripción inducibles de la familia del factor nuclear kB (NF-kB), que
dan lugar a una cascada de fenómenos que llevan a la expresión del
genoma viral55.
Un rasgo característico del VIH-1 es que la expresión de las diferen-

tes especies de ARN viral está regulada temporalmente. Utilizando
enzimas celulares, como la ARN polimerasa II, se inicia la transcrip-
ción del provirus a nivel del promotor viral, en la unión de las regiones
U3-R del LTR, como un único ARNm completo. El ARN mensajero
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(ARNm) viral y los transcritos del ARN genómico, procesados por
la maquinaria celular, son cortados y empalmados, se les añade la
caperuza (cap), se poliadenilan y son transportados al citoplasma para
que se produzca su traducción en proteínas virales (v. fig. 169-2).
El corte y empalme diferencial de este ARN completo, controlado en
parte por la proteína viral Rev, determina el tipo de ARNm y de
proteína que se produce. Poco después de la infección, las células
activadas producen ARNm de 2 kb para las proteínas reguladoras
virales, que pueden detectarse mediante un análisis de inmunotrans-
ferencia de Northern56; utilizando técnicas aún más sensibles de
transcripción inversa-reacción en cadena de la polimerasa (PCR), la
expresión puede detectarse en 6 horas57. Estos ARNm engloban el
característico ARNm con doble corte y empalme para las proteínas
Tat, Rev y Nef58. Las proteínas Tat inducen una actividad muy poten-
ciada del promotor viral, sobre todo al facilitar la elongación de los
transcritos virales cortos nacientes, lo que culmina en un gran aumento
de la producción de proteínas y ARN. La proteína Rev disminuye la
producción de ARNm con doble corte y empalme. Con la acumulación
de proteína Rev, se produce un cambio hacia una mayor expresión de
ARNm sin corte y empalme o con un único corte y empalme que
codifica las proteínas virales tardías, incluidas las proteínas del virión
Gag, Pol y Env y Vpu, Vpr y Vif, así como ARN genómico. El tránsito
diferido de los genes virales tempranos a los tardíos probablemente
refleja un requisito para que el nivel de Rev alcance el umbral necesario
para unirse y formar multímeros de la proteína que formen complejos
con el elemento regulador de Rev (RRE) localizado en los ARNm con
corte y empalme incompleto. El empaquetamiento del ARN genómico
en una partícula viral requiere la presencia de una señal específica de
empaquetado localizada entre el principal donante de segmentos
de corte y empalme en el extremo 50 del genoma y el codón de iniciación
de la poliproteína precursora de Gag. En ausencia de esta señal, se
forman partículas maduras desprovistas de ARN. La incorporación
del ARN genómico requiere dos dominios de dedos de zinc que se
encuentran en la porción p7 de la proteína de la nucleocápside Gag. El
ensamblaje de las partículas virales maduras se produce en la mem-
brana celular con la asociación de la porción p17 de la proteína Gag de
matriz con el dominio citoplásmico de la proteína transmembrana
de la envoltura gp41, que a su vez se une a la gp120 viral en la superficie
externa. Los viriones ensamblados constan de proteínas de la envoltura
viral, membrana celular y proteínas celulares asociadas, una matriz
compuesta sobre todo por la porción p17 de Gag, y una cápside com-
puesta por la proteína p24 de la cápside y ARN, RT, IN, proteínas Gag
p6 y p7, así como Vpr. La partícula viral madura experimenta un
proceso de «gemación» característico desde la superficie celular al
medio circundante, completando así el ciclo replicativo del virus. La
gemación de viriones de VIH-1 se produce en microdominios de

membrana altamente especializados denominados balsas lipídicas59.
Estos dominios se caracterizan por una composición lipídica espe-
cífica, con elevadas concentraciones de colesterol, esfingolípidos y
glucolípidos.

Descripción del patógeno

La partícula viral madura sale por gemación de la membrana celular
formando una esfera con una bicapa lipídica externa y una nucleocáp-
side con un núcleo denso, en forma de cono (fig. 169-3). El núcleo
parece encontrarse anclado a la envoltura viral externa en su extremo
más estrecho60. La membrana externa contiene hasta 72 protuberan-
cias espiculadas, que se encuentran ensambladas como trímeros de la
proteína externa de la envoltura gp120 unida a la porción transmem-
brana de gp41. La membrana viral es rica en colesterol y contiene
proteínas celulares61.
Cada virión maduro se compone de dos moléculas de ARN mono-

catenario, rodeadas por tres productos de escisión del gen gag: la
proteína de la matriz p17; la proteína principal de la cápside p24, que
forma la cubierta de la cápside y la nucleoproteína p7, que se une
estrechamente con el ARN viral. La matriz contiene la proteína miris-
toilada dematriz p17, que es fundamental para la formación del virión y
que se localiza entre la proteína p24 de la cápside del núcleo y la
envoltura virales. La proteína p7 se une a las dos copias de cadena
positiva deARNviral completo ancladas en el punto de empaquetamiento

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 169-3 Estructura del virión del virus de la inmunodeficiencia
humana tipo1 (VIH-1). La cubierta del virus está formadapor lamembrana
de la célula huésped, en la que se han insertado las proteı́nas de la envol-
tura del VIH-1 gp41 y gp120, y puede incluir varias proteı́nas de la célula
huésped, sobre todo las proteı́nas del complejo mayor de histocompati-
bilidad (MHC) de clase II. La matriz entre la envoltura y el núcleo está
formada principalmente por la proteı́na Gag p17. El núcleo contiene
ARN viral, estrechamente asociado a la proteı́na Gag p7, además de la RT
y la integrasa. También se ha demostrado que los viriones contienen ADN
complementario, como se muestra, sintetizado por la RT. Las principales
proteı́nas estructurales del núcleo son las proteı́nasGagp24 y p6. También
están presentes en el virión la proteasa y dos productos de escisión de la
proteı́na precursora Gag (p1 y p2, no mostradas) con una posición inde-
terminada en el virión. La proteı́na Vpr también está incorporada en el
virión y se cree que se localiza dentro del núcleo, como se muestra.

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 169-2 Organización genómica de los retrovirus humanos.
Esquema comparativo de los genomas del tipo I del virus linfotrópico T
humano (HTLV-I) y del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Los
estudios de genes y productos génicos del HTLV sentaron las bases para
la comprensión de sus homólogos funcionales encontrados después en el
VIH (como tat y rev), aunque hay poca homologı́a de secuencia de estos
genes entre los virus HTLV y VIH.
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y también se une a p24. Al virión se incorporan otras proteínas virales
necesarias para las fases tempranas de la infección (fig. 169-4): la
proteasa, que es esencial para el ensamblaje viral; la RT e IN, que son
necesarias tras la entrada para la síntesis de ADN viral y para la
integración; el ARNtlys en el extremo 50 del ARN, que actúa como
cebador para iniciar la síntesis de ADN de la cadena con sentido
negativo y Vpr. Esta última es una pequeña proteína que contiene
una señal de localización nuclear y se incorpora a la nucleocápside
en grandes cantidades. El virus codifica al menos otros cinco genes
reguladores y/o accesorios con funciones diversas. Algunos ya se han
comentado y la mayoría se encuentran presentes en la célula infectada,
pero no en el virión maduro. En la tabla 169-1 se muestra una lista de
genes del VIH y de sus proteínas asociadas.

ORGANIZACIÓN GENÉTICA

El ADN proviral del VIH-1 integrado en la célula huésped tiene 9,7 kb
de longitud y se ajusta a la estructura genómica básica común a la
mayoría de los retrovirus: genes gag-pol-env flanqueados por dos LTR
virales completos (v. fig. 169-2). El provirus se encuentra flanqueado de
forma simétrica en sus extremos por los LTR virales y por secuencias
celulares que representan el lugar de integración. Estos LTR contienen
secuencias reguladoras transcripcionales, señales de procesamiento
del ARN, sitios de empaquetamiento y sitios de integración. El extremo
50 comienza por el gen gag, que codifica las proteínas del núcleo y de la
matriz, el gen pol, que comienza en un marco solapante que codifica
la proteasa viral, la RT y la IN, y luego el gen env, que codifica las
proteínas externa y transmembrana de la envoltura. Una serie compleja
de marcos de lectura abiertos codifica las proteínas accesorias. El gen
vif se encuentra parcialmente contenido en la región de codificación
pol y en parte en sentido 30, mientras que el gen vpr se localiza en
sentido 30 respecto a vif. Los primeros exones de codificación para tat y
rev son colineales y se localizan entre vpr y env, y los segundos exones,
localizados en el gen env, se unen a los primeros exones mediante corte
y empalme del ARN. El gen vpu es colineal con el extremo 50 del gen env;
nef se localiza en sentido 30 respecto al gen env y se extiende por la
secuencias LTR 30.
La transcripción de un único ARN sin corte ni empalme comienza en

el extremo 50 por medio de la ARN polimerasa II celular. Este ARNm
sirve comomolde para la traducción de los polipéptidos precursores de
Gag y Gag-Pol. Este ARNm se procesa mediante corte y empalme para
producir transcritos con un único corte y empalme para las proteínas
Vif, Vpr y Vpu, así como el polipéptido precursor de Env, y transcritos
con doble corte y empalme para Tat, Rev y Nef. Las poliproteínas
precursoras se escinden a continuación por enzimas celulares o virales;
los precursores de Gag y de Gag-Pol son escindidos por la proteasa

viral, que es transcrita a su vez a partir del mensaje viral no procesado
por corte y empalme. El precursor polipeptídico Env es escindido por
proteasas celulares (fig. 169-5).

Proteı́nas estructurales del virión
PROTEÍNAS GAG

La escisión de la proteína precursora de Gag por proteasas virales
produce los componentes estructurales del núcleo viral y de la matriz.
Para formar la estructura de la cápside del virus, se sintetiza una
poliproteína de gran tamaño a partir del ARNm viral. Esta proteína
de 55 kDa precursora de Gag (a veces denominada p55) se escinde en al
menos 5 proteínas estructurales por la proteasa viral de 34 kb codifi-
cada en el extremo 50 del gen pol. La falta de función de la proteasa,
ya sea debido a inhibición por fármacos o tras la transfección del gen
p55 en una célula que carece de proteasa, da lugar a la formación de
partículas virales no infectivas62.
La proteína p55 se observa por inmunotransferencia de Western

de preparaciones obtenidas a partir de lisados de células completas,
pero no cuando se utilizan preparaciones de viriones maduros. Du-
rante el autoensamblaje o poco después, la proteasa viral se activa
y el precursor se escinde en tres proteínas principales y dos péptidos
más pequeños. Estas proteínas sufren amplias modificaciones tras la
traducción mediante enzimas celulares. Después de la traducción, el
residuo inicial de metionina se elimina, la p17 se miristoila, p17 y p24
son fosforiladas mediante cinasas celulares y p7 (la proteína de la
nucleocápside, o NC) se une a dos iones zinc para formar estructuras
en dedos de zinc que se unen al ARN. Aunque el virus depende de los
sistemas celulares para muchas funciones, necesita la proteasa codifi-
cada por el virus para la escisión de las proteínas Gag. Éstas son
suficientes para formar partículas cuando se expresan a partir de
células transfectadas. Estas partículas autoensambladas no son infec-
ciosas. La proteína de la matriz p17, MA (peso molecular, 17.000),

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 169-4 Proteı́nas virales necesarias para el transporte nuclear y
la integración. Después de la entrada, de la formación del complejo de
transcripción inversa y de la transcripción inversa, la infección del virus de la
inmunodeficiencia humana supone la formación del complejo de preinte-
gración, que consiste en el ADN viral recién sintetizado y varias proteı́nas
del VIH: la proteı́na de la matriz (p17), la integrasa, la transcriptasa inversa
y la proteı́na viral R (vpr).

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 169-5 Papel del corte y empalme del ARN en el ciclo replica-
tivo del virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1). Los trans-
critos tempranos de ARNm del VIH-1 sufren un proceso doble de corte y
empalme, y producen las proteı́nas virales reguladoras Tat, Rev y Nef. La
función de la proteı́na Rev del VIH es facilitar la expresión de los transcritos
tardı́os del VIH-1. Éstos se pueden dividir en dos categorı́as, sin corte y
empalme y con un único punto de corte y empalme. El ARNmdel VIH-1 sin
corte y empalme tiene dos funciones; se traduce para dar lugar a las
poliproteı́nas precursoras estructurales para los productos génicos de
gag y pol, y se incorpora a los viriones como ARN genómico. Los distintos
ARNmdel VIH-1 con un único punto de corte y empalme se traducen en las
proteı́nas de la envoltura gp120 y gp41, ası́ como Vif, Vpr y Vpu.
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contiene unos 130 aminoácidos y se miristoila en una glicina en su
extremo amino mediante la enzima celular del huésped denominada
N-miristoil transferasa63,64. Los primeros 31 aminoácidos dirigen la
proteína miristoilada a la membrana celular y las proteínas no miris-
toiladas no pueden formar viriones infecciosos. Además del ensam-
blaje viral en la superficie celular, la proteína MA funciona como parte
del complejo previo a la integración dirigiendo el ADN viral al núcleo
celular y permitiendo al VIH-1 infectar e integrarse en células que no se
dividen, como los macrófagos65. La proteína p17 posee funciones extra-
celulares a través de su unión con un receptor de las células mononu-
cleares de sangre periféricas (CMSP), como los linfocitos T, y aumenta
su producción de citocinas proinflamatorias y contrarresta la actividad
inhibitoria de la interleucina-4 (IL-4) en estas células66.
La proteína p24 de la cápside, CA, se produce mediante dos escisio-

nes para crear una proteína hidrófoba de 240 aminoácidos que forma
las principales subunidades de la cápside viral y se autoasocia para
formar dímeros y otras estructuras de mayor complejidad. Esta pro-
teína se une a las ciclofilinas celulares, un proceso que puede ser
esencial para la replicación viral67. Comparte con muchos retrovirus
una región de homología principal de 29 aminoácidos68,69. La proteína
p24 Gag suele ser la más fácil de detectar utilizando sueros de pacientes
infectados y su detección serológica en animales infectados por el
retrovirus dio el nombre de antígeno de grupo (Gag) a estas proteínas.
La secuencia carboxilo-terminal codifica una proteína hidrófila de 70
aminoácidos (NC) que se une tanto al ARN viral como a la proteína p24
de la cápside, entrelazando aproximadamente una molécula con 4-6
nucleótidos de ARN70. Un dominio de dedos de zinc se une al ARN,
mientras que la NC reconoce el lugar de empaquetamiento de Gag71,72.
En el núcleo viral se encuentran también dos pequeñas proteínas de
función desconocida, p2 y p1.
Un mecanismo antiviral intracelular descubierto recientemente

tiene como diana la proteína de la cápside y estámediado por la familia
de proteínas con motivo tripartito (TRIM)73. El motivo TRIM consiste
en un dominio RING en el extremo N terminal, un dominio de caja B-2,
y un dominio de hélice superenrollada74, y representa aparentemente
un mecanismo de defensa innata del huésped antiguo y generalizado.
TRIM5a parece ser similar desde el punto de vista funcional al

elemento de restricción Fv1, que regula la permisividad de las células
murinas de diferentes orígenes genéticos a la infección con diferentes
cepas de virus de la leucemiamurina (MuLV) con tropismoN, y que fue
identificada hace 40 años75. La restricción tanto por el motivo TRIM5a
humano como por el Fv1-B murino de la infección por el MuLV con
tropismo N depende del residuo 110 de la proteína de la cápside del
MuLV76. Sin embargo, el VIH-1 sólo es parcialmente sensible al
TRIM5a humano (dependiendo de las variantes alélicas)77, lo que tal
vez ayude a explicar su transmisión eficaz entre especies desde los
chimpancés, aunque el TRIM5a de macacos restringe intensamente
el VIH-173,76. El motivo TRIM5a se une a los hexámeros de la cápside
viral78 e inhibe la replicación en un paso posterior a la entrada. El
mecanismo exacto no está claro y puede estar mediado a varios niveles,
pero puede desregular la pérdida de la envoltura de la cápside viral78,79.

ENZIMAS VIRALES

Productos del gen pol
El gen pol codifica tres enzimas, la proteasa, la RT y la IN. Estas
proteínas se sintetizan a partir del mismo ARNm que las proteínas
Gag mediante un desplazamiento del marco de lectura de la traducción
ribosómica. La escisión de la poliproteína percusora de 160 kDa es
esencial para su viabilidad. Debido a la ineficiencia del desplazamiento
del marco de lectura, que es relevante en la regulación de los niveles
relativos de las proteínas virales, existen unas 2.000 copias de cada
proteína Gag y 100 copias de cada proteína Pol por virión.

Proteasa
La proteasa es una proteína de 99 aminoácidos con un peso molecular
de 10 kDa, que es plenamente activa en forma de dímero. Sufre una
escisión autocatalítica a partir de la proteína precursora durante el
proceso de ensamblaje viral. La mutagénesis dirigida ha demostrado
que si esta enzima se inactiva, se producen partículas no infecciosas
con proteínas Gag y Gag-Pol no escindidas. La similitud de la proteasa
viral con otras aspartil proteasas como la enzima convertidora de
angiotensina (ECA) ha facilitadomucho el diseño de potentes fármacos
antivirales, como los inhibidores de la dimerización y las moléculas
que se unen al sitio catalítico activo62,80.

TABLA

169-1 Genes y productos génicos de los virus de la inmunodeficiencia humana VIH-1 y VIH-2

Gen Proteínas Tamaño (kDa) Función/propiedades

gag p17 Proteína de la matriz, que interactúa con gp41

p24 Proteína del núcleo

p6 Proteína del núcleo; se une a Vpr

p7 Nucleocápside; se une al ARN

p1

p2

pol Proteasa 10 Procesamiento proteolítico de Gag y Pol

Transcriptasa inversa 66, 51 Polimerasa y actividad RNasa H (sólo p66)

Integrasa 32 Integración en el cromosoma

env gp120 Envoltura; entrada del virus en la célula

gp41 Proteína transmembrana; fusión celular

vif Proteína de la infectividad del virión 23 Transmisión eficaz sin necesidad de células.

vpr Proteína viral R 18 Mejora la replicación viral en células primarias; proteína asociada al virión;
detención del ciclo celular en la fase G2/M; localización nuclear

tat Trans-activador transcripcional 14 Trans-activador viral principal; inmunosupresión

rev Regulador de la expresión de proteínas del virión 19 Estimula la expresión de ARN sin corte y empalme o con corte y empalme en
un solo punto

vpu* Proteína viral U 15-16 Aumenta la liberación de viriones de las células; inhibe la expresión de CD4
y MHC de clase I en la superficie celular

nef Factor regulador negativo 27 Inhibe o potencia la replicación viral en función de la cepa y tipo de células

Inhibe la expresión de CD4 y MHC de clase I

Antiapoptosis

vpx† Proteína x del virión 25 Incorporada en el interior del virión

MHC, complejo principal de histocompatibilidad; RNasa H, ribonucleasa H.
*Sólo el VIH-1.
†Sólo el VIH-2.
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Transcriptasa inversa
La RT viral es una ADN polimerasa dependiente de ARN. Esta enzima,
altamente versátil, es capaz de sintetizar copias de ADN a partir de
moldes tanto de ARN como de ADN y de degradar el ARN viral a partir
de híbridos de ARN-ADN. La RT y su actividad de RNasa H son
necesarias para la replicación viral. La proteína se escinde en primer
lugar a partir de su poliproteína precursora para formar un homo-
dímero p66 y, tras un segundo proceso de escisión, forma un hete-
rodímero p66-p51 con extremos amino idénticos.
La estructura del heterodímero de la RT reveló el mecanismo enzi-

mático de la transcripción inversa y las bases moleculares de la resis-
tencia a los fármacos antivirales81. La p66 y la p51 se ensamblan en un
heterodímero «cabeza con cola» inusual. Los cuatro dominios de la
proteína p66 son similares a un puño cerrado de la mano derecha, por
lo que se denominan dedos, palma y pulgar. Éstos se unen al dominio
RNasaH. La hendidura que existe entre ellos contiene el lugar catalítico
altamente conservado Tyr-Met-Asp-Asp. Aunque la subunidad p51
deriva de la misma proteína, mantiene una configuración distinta82,83.
La RT ejerce una función significativa en la generación de diversidad

genética en los retrovirus. La fidelidad de la enzima se ha determinado
para diversos retrovirus midiendo la tasa de incorporaciones erróneas
con moldes seleccionados. Para el VIH-1, esta tasa se sitúa entre 1:1.700
y 1:4.000 incorporaciones erróneas por nucleótido y replicación, algo
mayor que en el caso de otros retrovirus y muy superior que en el caso
de las polimerasas de la célula huésped. En el caso del genoma de 9,7 kb
del VIH-1, la tasa de errores in vivo se estima en una incorporación
errónea por ciclo de replicación84. Las variantes generadas por la RT
generan una diversidad de secuencia que puede surgir bajo la presión
selectiva de las respuestas inmunitarias o de los fármacos antivirales y
permitir que los virus varíen su tropismo celular. Sin embargo, la
misma falta de fidelidad también permite que los análogos de nucleó-
sidos se incorporen de forma preferente en el ADN viral que en el
celular.

Integrasa
La IN es una enzima viral de 288 aminoácidos y 32 kDa media la unión
del ADN viral bicatenario con el genoma de la célula del huésped. La
integración se produce después de la translocación de un gran com-
plejo derivado del núcleo viral desde el citoplasma al núcleo85. La IN es
parte de este complejo y cataliza la escisión del ADN viral y su unión
con el ADN de la célula huésped. En los retrovirus y retrotransposones,
existe un gran dominio central altamente conservado. Una vez inte-
grado, el provirus puede considerarse prácticamente como un ele-
mento estable desde el punto de vista genético que permanece du-
rante el resto de la vida de la célula y, mediante la replicación celular,
durante toda la vida de la persona infectada. La integrasa es necesaria
para la replicación viral y los inhibidores de la integrasa, como el
raltegravir, son una de las clases de fármacos antirretrovirales más
recientes que se han incorporado en la clínica. (v. cap. 128).

GLUCOPROTEÍNAS DE LA CUBIERTA Y FUSIÓN VIRAL

El gen env del VIH-1 codifica un transcrito de ARN viral con un único
corte y empalme, que codifica a su vez la proteína Vpu y un precursor
de 160 kDa que es sintetizado en las etapas finales de la replicación
viral. Esta poliproteína de 850 aminoácidos se escinde mediante
proteasas celulares a nivel de los aminoácidos 512 y 513 para formar
la gp120 de la superficie externa y la proteína gp41 transmembrana. La
escisión proteolítica es esencial para la infectividad viral. Existe una
amplia glucosilación ligada a N de los residuos de asparagina con
grupos de oligosacáridos complejos ricos en manosa. La eliminación
selectiva de los sitios de glucosilación reduce la infectividad. Estas
proteínas, sobre todo la gp120, son los objetivos de los anticuerpos
neutralizantes. La amplia variación que existe entre las distintas cepas
de VIH-1, sobre todo en la proteína gp120, y la capacidad de los virus de
evolucionar durante una infección concreta y de adaptarse a los fár-
macos y al ataque inmunológico constituyen enseguida problemas
para el tratamiento y para el desarrollo de vacunas. La mayor parte
de la variabilidad entre las cepas de VIH se produce en la secuencia de
la envoltura en cinco dominios variables de gp120, designados de V1 a
V5 (que comprenden los aminoácidos 128 a 152, 182 a 195, 300 a 330,
395 a 415 y 460 a 467, respectivamente)86. La tercera región variable,

denominada bucle V3 (formada al unirse dos residuos de cisteína), es
un dominio neutralizante de la gp120 para los anticuerpos dominantes
y desempeña un papel destacado a la hora de determinar el tropismo
viral. Cuatro regiones relativamente constantes se han denominado C1
a C4 (aminoácidos 33 a 60, 87 a 126, 231 a 276 y 460 a 467). Se supone que
estas regiones mantienen estructuras virales esenciales.
Aunque se han deducido algunas relaciones entre estructura y fun-

ción a partir de análisis de la estructura secundaria, bioquímicos,
mutagénicos e inmunológicos, la resolución de la estructura cristalina
de la proteína gp120 y de parte de la proteína gp41 ha puesto literal-
mente una nueva cara al virus, con implicaciones para los mecanismos
de fusión celular y de evasión de la inmunidad. La estructura cristalina
de gp120 con una resolución de 2,5 Å revela una interfase gp120-CD4
llena de cavidades y un sitio de unión conservado para el receptor de las
quimiocinas, con datos de que sufre cambios de conformación al
unirse a CD4. La gp120 se visualiza como dos dominios unidos por
un puente. El bucle V3, junto con las regiones conservadas que se
mantienen no expuestas hasta que se produce la unión a CD4, es un
determinante principal de la variabilidad del receptor de quimiocinas.
La comprensión de las bases estructurales que permiten al VIH evadir
las respuestas humorales a la vez que mantiene su función puede
ayudar al diseño de vacunas87,88. Una de las cuestiones más desalenta-
doras en el diseño de vacunas para inducir anticuerpos neutralizantes
es la extrema variabilidad de la superficie externa de la envoltura. Sin
embargo, la unión a CD4 expone el sitio de unión al correceptor, que
está estructuralmente constreñido por sus requisitos funcionales. Los
intentos recientes de usar esta región como diana se han traducido en la
elaboración de anticuerpos con un espectro neutralizante notable-
mente amplio, lo que sugiere que este enfoque es prometedor89. Esta
estrategia también puede ser relevante, ya que en ensayos clínicos
recientes de una vacuna basada sólo en lograr actividad LTC no se
ha observado que se obtuviese ninguna protección90.

Fusión entre virus y célula
La envoltura viral debe entenderse finalmente como unamaquinaria de
fusión que permite al virus entrar en sus células diana. La fusión
depende de la unión secuencial de gp120 al CD4 y a los receptores de
quimiocinas, pero el dominio fusogénico se localiza en gp41. El péptido
de fusión que se inserta en la membrana de la célula diana se forma en
el nuevo extremo amino terminal creado por la escisión proteolítica de
la proteína precursora de gp16091. Sin embargo, este extremo hidrófobo
debe mantenerse en estado inactivo hasta que se yuxtapone con la
membrana de la célula diana. La activación prematura del péptido de
fusión daría lugar a un virus inactivo. La estructura central de la gp41 se
ha cristalizado a partir de fragmentos peptídicos92.
La estructura del núcleo que media el estado de fusión activa en-

tre el virus y la célula se forma a partir de un trímero de moléculas de
gp41 compuesto por dos regiones a-hélice en el interior de cada gp41
que forman un haz de seis hélices característico de las «hélices su-
perenrolladas». El complejo cristalizado muestra una llamativa ho-
mología estructural con la configuración fusogénica inducida por un
pH bajo en la proteína hemaglutinina (HA) del virus de la gripe, que
contiene tres hélices antiparalelas empaquetadas en una hélice super-
enrollada central trimérica. Sin embargo, el cambio conformacional
del VIH-1 no estámediado por captación endocítica al compartimento
de pH bajo, como ocurre con la HA. Es probable que la unión de gp120
al segundo receptor desencadene el cambio conformacional que da
lugar a la fusión de las membranas y la captación del virus. La transi-
ción de una estructura de bucle a una situación de espiral superenro-
llada es la base del modelo de activación para la fusión de membrana
denominado resorte cargado. El estado activo de fusión se ha identifi-
cado utilizando péptidos virales sintéticos para bloquear la fusión que
se produce tras su desencadenamiento93 (fig. 169-6). Los péptidos
sintéticos que abarcan parte o la totalidad de estos dominios pueden
inhibir la fusión celular e infección por el VIH94.

GENES VIRALES REGULADORES Y ACCESORIOS

Además de los genes estructurales, el VIH posee seis genes accesorios:
tat (que codifica el trans-activador transcripcional), rev (que codifica el
regulador de la expresión viral), vif (que codifica el factor de infecti-
vidad viral), vpr (que codifica la proteína viral R), vpu (que codifica la

2338 PARTE III Agentes etiológicos de las enfermedades infecciosas



proteína viral U) y nef (que codifica el factor regulador «negativo», que
es un nombre inapropiado). Estos genes permiten al virus usurpar los
procesos de la célula huésped y conseguir una replicación eficaz bajo la
presión selectiva del huésped, lo que contribuye a la progresión de la
enfermedad45. La expresión de Nef en macrófagos infectados activa
los linfocitos T mediante la vía estimuladora de CD2, lo que hace a los
linfocitos T susceptibles a la infección95. De estos genes, sólo tat y rev
son necesarios para mantener niveles elevados de expresión viral en
cultivos. Tat incrementa los niveles del ARN viral al aumentar en gran
medida la transcripción, sobre todo al permitir la elongación de las
cadenas cortas de ARN naciente, que de otro modo estarían bloquea-
das. Vif es necesaria para una transmisión eficaz del virus sin necesidad
de células y actúa como antagonista contra APOBEC3G96, una desoxi-
citidina desaminasa que actúa sobre el ADN viral recién sintetizado
para inducir su degradación e hipermutación, y que puede representar
un mecanismo general de defensa antirretroviral97. APOBEC3G tam-
bién puede inhibir la transcripción inversa. Nef ha demostrado ser
crucial para la virulencia y evasión inmunitaria e inhibe la expresión
superficial de CD4, supuestamente para permitir la expresión eficaz de
gp120 en la superficie celular. Como se ha señalado, la expresión de Nef
en los macrófagos puede ser relevante para convertir a los linfocitos T
vecinos en permisivos a la infección. Vpr también inhibe la expresión
en la superficie de CD4; ésta es la única proteína accesoria que se
encuentra en abundancia en el virión maduro.
Amodo de un supuesto ejemplo de evolución convergente, los genes

tax y rex presentes en el HTLV-I (y virus relacionados) codifican dos
proteínas, Tax (trans-activador transcripcional) y Rex (regulador de la
expresión viral); estos genes funcionan de forma análoga a tat y rev. En
el VIH-2 existen genes semejantes (carentes de vpu pero que contienen
vpx) que codifican una proteína única Vpx (proteína viral X). No se
suelen encontrar en todos los retrovirus genes accesorios formados
mediante procesamiento complejo de corte y empalme, lo que sugiere
que los retrovirus podrían clasificarse como simples o complejos,
dependiendo de la presencia o ausencia de estos genes.
En fases tempranas de la infección, una vía independiente de rev

elimina intrones del transcrito viral. Los ARN mensajeros de tat y rev
con corte y empalme múltiple son transportados y traducidos y, ya en
forma de proteínas, se transportan de vuelta al núcleo. Mientras que
Tat actúa y Rev se acumula en el núcleo, otros ARN mensajeros adi-
cionales de gag, gag-pol y env sin corte y empalme y con un único corte
y empalme, así como de los genes virales accesorios vpu, vpr y vif se
transportan fuera del núcleo98.
La proteína Tat se traduce a partir de un transcrito que contiene tres

exones, el primero de los cuales no codifica proteínas. El marco de
lectura de tat se solapa con los genes rev y env. Tat es una proteína
nuclear pequeña (14 a 16 kDa) que varía de tamaño y contiene 86-102
aminoácidos, dependiendo de la cepa de VIH-1. Los primeros 72 ami-
noácidos que contiene el segundo exón son necesarios para un

funcionamiento completo, mientras que todas las variaciones de lon-
gitud ocurren en el extremo carboxilo-terminal de la proteína99. Tat se
une al elemento de respuesta de activación de Tat (TAR) que se encuen-
tra en todos los ARNm del VIH-1, junto con factores celulares, para
estabilizar el ARNm naciente y mejorar su tasa de elongación hasta
1.000 veces. Sin embargo, la actividad de Tat se inhibe tras períodos de
varias horas, lo que sugiere que estos cofactores celulares pueden estar
presentes en cantidades limitadas y que otros factores reguladores
negativos pueden inhibir la función de Tat.
La proteína Tat tiene tres dominios funcionales. Un dominio alta-

mente conservado rico en cisteína entre los aminoácidos 22 y 37 con-
tiene siete residuos de cisteína y dos estructuras en dedos de zinc, como
es característico de diversas proteínas que se unen al ADN. La elimi-
nación de cualquiera de las seis cisteínas provoca una pérdida de
actividad. La interacción de Tat con TAR está mediada a través
de un dominio básico entre los aminoácidos 48 y 56. Para la actividad
de Tat es precisa la cinasa CD9 similar a CD23, que fosforila el dominio
carboxilo-terminal de la ARN polimerasa II. Sin embargo, Tat debe
interactuar primero con un factor de la célula huésped, que es espe-
cífico de cada célula y limita la activación de Tat en células no humanas.
Este factor, codificado en el cromosoma 12, se ha identificado como una
nueva proteína de 87 kDa relacionada con la ciclina C denominada
ciclina T100. La sobreexpresión de esta proteína, junto con CD4 y los
receptores de quimiocinas, puede permitir la infección y expresión
viral en células no permisivas.
La proteína Tat también contiene un motivo RGD (arginina-glicina-

aspartato) en los aminoácidos 78-80 que es común a las proteínas que
se unen a los receptores de integrina. Esta característica concuerda con
el hallazgo de que Tat puede secretarse por las células al medio e
inducir efectos extracelulares. La unión de la Tat del VIH-1 a células
obtenidas de lesiones de SK,mediada en parte a través del motivo RGD,
favorece el crecimiento de estas células. Tat se libera de las células
infectadas101 y se demostrado que la Tat extracelular induce lesiones
similares a las del SK en ratones atímicos102. La proteína Tat contiene
un segmento de aminoácidos básicos que actúa como un dominio de
transducción de proteínas, confiriendo la capacidad de ser incorpo-
rada rápidamente desde el medio por células no infectadas101,103. La
fusión de este dominio con otras proteínas confiere la capacidad de
introducirlas en las células104.
Los tres dominios funcionales de Tat se encuentran altamente con-

servados en las cepas de VIH-1. La proteína Tat del VIH-2/VIS tiene
30 aminoácidos adicionales en la secuencia amino terminal, pero carece
de la región RGD. Tat podría ser una diana atractiva para el bloqueo de
la replicación viral, aunque en algunas situaciones los factores celulares
pueden permitir expresarse a los virus carentes de Tat105. La Tat extra-
celular puede ser también inmunosupresora y aumentar la replicación
del VIH106. Tanto Tat como el interferón a (IFN-a) inhiben la prolife-
ración de linfocitos T estimulada por antígenos, y los anticuerpos
específicos anti-Tat y/o anti-IFN-a evitan la producción de células
supresoras inducida por el VIH-1. Es posible que los títulos elevados
de anticuerpos anti-Tat y/o anti-IFN-a, al neutralizar la Tat extracelu-
lar y/o el IFN-a, incluidos los inducidos por vacunas, antagonicen la
inmunosupresión inducida por el VIH-1107.
La proteína Tat puede afectar a la expresión de genes heterólogos y

celulares, incluidos los promotores de los poliomavirus y papilomavi-
rus humanos, así como de citocinas como el factor de necrosis tumoral
a (TNF-a) y la IL-2. Se ha demostrado que el primer exón de Tat inhibe
la expresión del complejo principal de histocompatibilidad (MHC) de
clase I. La demostración de que otra proteína viral, Nef, también actúa
inhibiendo la expresión de esta proteína sugiere que estas proteínas
son esenciales, debido a que el sistema inmunitario ejerce una presión
selectiva sobre el virus. También ilustra cómo ciertas proteínas virales
individuales pueden tener funciones múltiples o complejas que con-
tribuyen a la inmunosupresión.
El gen rev codifica una proteína fosforilada en serinas (Rev) cuyo

tamaño oscila entre 106 y 123 aminoácidos, con un predominio de 116
aminoácidos y un peso molecular de 19 kDa. Esta proteína se traduce a
partir de un único ARNm con doble corte y empalme, que tiene el
segundo aceptor de corte y empalme situado en posición 30 respecto al
punto de iniciación de la traducción de Tat108. La expresión de Rev

[(Figura_6)TD$FIG]

Figura 169-6 Proceso de infección del virus de la inmunodeficiencia
humana tipo 1 (VIH-1) en la superficie celular. En la primoinfección y tras
la unión inicial de la proteı́na gp120 del VIH a la molécula CD4 de la
superficie celular, se produce un cambio conformacional de la envoltura
que fomenta la unión al correceptor de quimiocinas (por ejemplo, CCR5 o
CXCR4). Esta interacción implica a partes especı́ficas de gp120, como la
región V3.
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provoca la acumulación de proteínas estructurales virales codificadas
por los ARNm de Gag, Pol, Env, Vpu, Vpr y Vif. Por el contrario, los
ARN mensajeros virales de Tat, Rev y Nef, con corte y empalme múl-
tiple se expresan de forma eficaz sin la proteína Rev. En ausencia de
Rev, la mayoría de los ARNm virales se procesan por corte y empalme
múltiple, lo que limita la producción de viriones. La proteína Rev se
acumula en el nucléolo y viaja de forma bidireccional entre el núcleo y
el citoplasma. Aunque se une al ARN genómico sin corte y empalme, no
aparece en el virión maduro. Rev se une a un elemento específico del
ARN situado en la región de codificación de Env del ARN del VIH-1.
Este elemento regulador de Rev (RRE) aparece en todos los ARNm sin
corte y empalme o con corte y empalme único.
Rev contiene al menos dos dominios funcionales, una región rica en

arginina entre los aminoácidos 35-50, que se encuentra conservada y es
necesaria para la localización nucleolar y la unión específica al RRE, y
un dominio demultimerización. Tras la unión inicial con RRE, muchas
moléculas adicionales de Rev se unen entre sí en una oligomerización
necesaria para su actividad109.
El producto del gen nef es una proteína miristoilada de 206 amino-

ácidos que se inserta en la membrana celular. La proteína Nef puede
tener muchas propiedades distintas que dependen en parte de la
metodología experimental utilizada para analizarlas. La observación
original de que virus con tropismo por los linfocitos T, a los que se les
había eliminado Nef, presentaban un alto nivel de replicación, hizo que
se le aplicase el término de factor negativo. La inhibición de CD4
requiere la miristoilación de Nef y su envío a la membrana, para
interactuar con el dominio citoplásmico de CD4, y aumenta la endo-
citosis de CD4. La protección que la proteína Nef ejerce sobre las
células infectadas por el VIH-1 frente a su destrucción por los LTC se
correlaciona con la inhibición de la expresión del MHC de clase I110.
Nef parece ser relevante para mantener cargas virales elevadas asocia-
das a la rápida progresión hacia la inmunodeficiencia. Como se ha
mencionado antes, Nef activa los linfocitos T cuando se expresa en
los macrófagos.
Los virus con deleción de Nef parecen ser menos virulentos que los

virus de tipo natural, pero son igual de infecciosos, tanto en células en
cultivo como enmacacos rhesus. El posible papel de Nef como factor de
virulencia ha motivado el empleo de virus con deleción de Nef como
posible vacuna viva en macacos rhesus. Estos virus «atenuados» eran
capaces también de proteger frente a la infección cuando se exponían a
otras cepas virulentas de VIS. Sin embargo, los virus con deleción de
Nef no están atenuados por completo y son capaces por sí mismos
de provocar enfermedad en animales tanto recién nacidos como
adultos111,112.
La respuesta inmunitaria frente a Nef puede ejercer una presión

selectiva considerable. Cuando se transfirieron linfocitos T capaces
de desarrollar actividad LTC frente a Nef a pacientes infectados por
el VIH, apareció una variante con deleción de Nef y, aunque se trataba
de una intervención inmunológica aparentemente satisfactoria, la
enfermedad de los pacientes progresó113. Los virus con deleción de
Nef detectados en varios grupos de casos humanos se han asociado a
un grado nulo o escaso de enfermedad, lo que suscita la posibilidad de
que representen virusmenos virulentos114. Sin embargo, el seguimiento
a largo plazo de estos casos, ha demostrado que se produce una pro-
gresión definitiva, aunque más lenta, de la enfermedad115.
Vif es una proteína de 193 aminoácidos con un peso molecular de 23-

27 kDa, sin sitios de glucosilación ligada a N. La infectividad de los
mutantes con deleción de Vif se reduce hasta 1.000 veces en algunas
líneas celulares en comparación con la de los virus naturales. Los virus
con esta deleción son capaces de entrar en las células e iniciar la
transcripción inversa, pero no se produce ADN bicatenario. Como se
ha señalado, es probable que Vif bloquee la actividad de la desoxiciti-
dina desaminasa APOBEC3G96.
Vpr es una proteína de 96 aminoácidos que se traduce a partir de un

ARNm con corte y empalme único y, al igual que Vif, su expresión
depende de la función de Rev. Vpr es abundante en el viriónmaduro, en
asociación con la proteína de la cápside. La expresión de la proteína
p55 de Gag y Vpr en células transfectadas es suficiente para la incor-
poración y exportación de proteínas virales. Vpr interviene en la loca-
lización nuclear del complejo previo a la integración116,117. Además,

en células musculares humanas transfectadas, Vpr bloquea la prolife-
ración e induce diferenciación, lo que sugiere un papel nuclear de
Vpr en la regulación de la expresión génica. Vpr interrumpe la pro-
gresión del ciclo celular en la interfase G2/M, supuestamente a través de
un efecto sobre la actividad de la ciclina CDC2, que se correlaciona
con la capacidad de activar la transcripción del VIH118,119. Además,
Vpr provoca roturas masivas en los núcleos celulares120. Un gen que
codifica una segunda proteína homóloga, VpX, se encuentra en el
VIH-2 y en varias cepas de VIS pero no en los lentivirus que no son
de primates.
Vpu es una proteína anfipática integral de membrana121. Sus prime-

ros 27 aminoácidos son hidrófobos, mientras que el resto de esta
pequeña proteína de 81 aminoácidos y 16 kDa es hidrófila. Un ARN
mensajero con corte y empalme único se solapa con el gen env en un
marco de lectura diferente122. La proteína forma complejos oligoméri-
cos localizados en la región perinuclear. Las células infectadas con
mutantes defectivos para Vpu presentan grandes acumulaciones de
vesículas intracelulares, al contrario que aquéllas infectadas por virus
naturales. Vpu junto con Nef se asocian a la degradación rápida de
CD4, que puede eliminar en parte los complejos intracelulares CD4–
gp160 que interfieran con la producción del virus. La cola citoplásmica
de CD4 es precisa para dirigir la degradación de CD4 por Vpu. Vpu
posee similitudes estructurales con la proteína M2 del virus de la gripe,
una proteína de tipo canal iónico que modula el pH del comparti-
mento celular trans-Golgi123.

REGULACIÓN DEL VIRUS Y REPETICIONES TERMINALES LARGAS

La LTR de todos los retrovirus se localiza en cada extremo del pro-
virus como una repetición directa que contiene regiones U3, R y U5.
Funciona como una unidad de transcripción eucariótica (fig. 169-7). La
región U3 contiene el promotor viral y los elementos potenciadores.
La región R incluye el lugar de iniciación del ARNm (+1) utilizado por
todos los ARNm virales y termina en un sitio de terminación y poli-
adenilación. La función de la región U5 no se conoce bien. Separa la
región R del sitio de unión con el ARNt cebador utilizado para comen-
zar la transcripción inversa. El VIH-1 utiliza ARNtlys como cebador.
Una vez que el virus ha formado una copia de ADN bicatenario,
depende de la maquinaria celular para la transcripción y traducción.

[(Figura_7)TD$FIG]

Figura 169-7 Repetición terminal larga (LTR) del virus de la inmuno-
deficiencia humana tipo 1 (VIH-1). Al igual que otros retrovirus, la LTR del
VIH-1 consta de tres regiones, U3, R y U5. El ADN proviral integrado está
flanqueado por dos LTR completas, mientras que los transcritos del ARN
genómico viral contienen LTR parciales en cualquiera de los extremos, de
modo que el extremo 50 contiene las regiones R y U5, y el extremo 30

contiene las regiones U3 y R. La región no traducida 50 (U3) contiene los
dominios reguladores principales de la LTR, incluido un elemento regula-
dor negativo (NRE) y los principales sitios de unión para los potenciadores
celulares de la transcripción del VIH-1, el factor nuclear-kB (NF-kB) y SP1.
Varias proteı́nas celulares y virales interactúan directa o indirectamente con
las LTR. La región R del LTR incluye el elemento de respuesta de activación
de Tat (TAR), que (al igual que el ARN) se une al activador transcripcional
del VIH-1 (Tat) y a una serie de factores celulares que también potencian la
actividad transcripcional. VEB, virus de Epstein-Barr; VHB, virus de la hepa-
titis B; VHH-6, virus herpes humano tipo 6; VHS, virus del herpes simple;
HTLV, virus linfotrópico T humano.
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Sin embargo, el control de la expresión del virus es el resultado de una
compleja serie de interacciones entre elementos virales y proteínas
celulares. Pequeños cambios en estas regiones pueden dar lugar a
grandes diferencias en el comportamiento de los virus. Los elementos
de control que actúan en cis- (TAR, TATAA, SP1 y las regiones poten-
ciadoras y reguladoras negativas, localizadas entre las regiones U3 y R)
interactúan con proteínas celulares y virales. Estas interacciones, que
se producen tanto a nivel del ADN como del ARN, son cruciales a la
hora de controlar el nivel de expresión viral en células tanto en reposo
como activadas.
La caja TATAA, localizada en la posición –27 (respecto al punto de

iniciación del ARN), se une al factor de transcripción celular TFIID (un
elemento crucial) para comenzar la transcripción. La región promo-
tora, que es el sitio de unión de la polimerasa celular, se encuentra más
alejada en dirección 50 (entre las posiciones –45 y –77) y contiene tres
sitios de unión para el factor de transcripción celular SP1124.
Aún más hacia 50, existe un elemento potenciador, que se sitúa

entre los nucleótidos –82 y –105 y que contiene una secuencia de
consenso que también se encuentra en las regiones potenciadoras de
la inmunoglobulina , IL-2 e IL-2R. Esta región se une a un factor
de transcripción celular inducible, el factor NF-kB. Aunque al principio
se describió en linfocitos B, este factor o familia de factores también
se expresa en los linfocitos T activados y estimula la expresión del
VIH55,125.
Además del NF-kB, otros factores pueden aumentar la actividad del

promotor del VIH-1 mediante interacciones en la región. Entre ellos
se encuentran varias citocinas celulares, como el TNF-a y la IL-1, y
proteínas virales heterólogas, como Tax del HTLV-I. Estas observacio-
nes indican mecanismos moleculares por los que otros virus podrían
interactuar con el VIH; sin embargo, se desconoce la relevancia de es-
tas interacciones in vivo.
Más cerca del extremo 50 se encuentran los sitios de unión para

factores celulares adicionales (AP-1, NFAT-1) que se sitúan dentro de
un elemento regulador negativo (NRE). La eliminación de esta región
en un provirus funcional aumenta la expresión del virus, lo que sugiere
de nuevo que la producción viral está cuidadosamente modulada de
forma tanto negativa como positiva.
La región R de la LTR codifica la secuencia líder no traducida 50

compartida por todos los ARNm del VIH-1, así como el elemento TAR,
esencial para la actividad de Tat, una potente proteína trans-activadora
codificada por el VIH-1. TAR se encuentra el transcrito de LTR como
una estructura característica de tallo-bucle. Hay que destacar que la
estructura de la LTR del VIH-2 esmuy distinta de la del LTR del VIH-1 y
puede contribuir a las actividades biológicas distintas entre estos dos
retrovirus humanos.

Interacciones virus-huésped
RECEPTORES VIRALES, QUIMIOCINAS, RECEPTORES Y TROPISMO

Las quimiocinas y sus receptores constituyen un complejo sistema de
señalización que es esencial para orquestar respuestas angiogénicas,
inflamatorias y quimiotácticas. Más de 40 quimiocinas se agrupan en
dos principales familias, C-C y C-X-C; se conocen al menos 14 recep-
tores de quimiocinas con siete dominios transmembrana acoplados a
proteínas G. Estas moléculas se han aprovechado por algunos patóge-
nos bacterianos y virales como receptores para entrar en las células o
activarlas y existen antagonistas codificados por virus que a menudo
contrarrestan la función de las quimiocinas126,127.
El descubrimiento de que los receptores de las quimiocinas son

esenciales para la fusión del VIH con la célula ha hecho confluir a
distintas áreas de la investigación virológica: el modo en el que los
factores derivados de los linfocitos T CD8+ suprimen la replicación del
VIH-1, los mecanismos de la entrada celular y de tropismo viral, así
como los determinantes genéticos del huésped en la infección. Tres
citocinas CC (o b) liberadas por los linfocitos T CD8+ (RANTES, MIP-1a
y MIP-1b) se unen al receptor CCR5 y suprimen de forma intensa al
VIH con tropismo por los macrófagos128,129. El primer correceptor
identificado, la molécula CXCR4, denominada en su momento sólo
como «receptor huérfano», fue descubierto utilizando una estrategia
de cribado de ADN complementario (ADNc) para la actividad de los

receptores que median la fusión intercelular36. A ello siguió rápida-
mente una serie de publicaciones que mostraban que un receptor
recientemente identificado, CCR5, que podía utilizar como ligandos
las moléculas supresoras identificadas, era el principal correceptor de
las cepas primarias y de las cepas con tropismo por los macrófagos37,40.
Aunque el número de receptores que pueden funcionar como corre-
ceptores continúa creciendo, CXCR4 parece ser el otro único co-
rreceptor con un papel relevante. Las cepas con tropismo dual pue-
den usar ambos correceptores130. El papel de otros receptores, como
CX3CR1, expresado en el cerebro, o CCR8, expresado en el timo, no
se conoce, pero es probable que sea secundario. Algunas cepas de virus
con tropismo hacia los monocitos pueden utilizar CCR2 o CCR3, al
menos in vitro. La utilización de los correceptores de quimiocinas
puede ser un determinante de la virulencia viral y de la progresión
de la enfermedad131. Además, varios estudios han señalado el papel
fundamental del colesterol de la membrana celular en la función de los
correceptores del VIH-1; la eliminación del colesterol de las células
hacía que las células primarias y las líneas celulares fueran altamente
resistentes a la formación de sincitios mediada por el VIH y a la
infección por virus específicos de CXCR4 y de CXCR5132.
Un gen CCR5mutante que codifica una proteína defectiva incapaz de

unirse al virus se ha encontrado en personas expuestas al virus no
infectadas, lo que sugiere con fuerza que es precisa una proteína
CCR5 funcional para la infección133. La homocigosidad para esta
mutación134 es un poderoso factor protector, pero se han documentado
casos infrecuentes de infecciones por virus independientes de CCR5
en personas con hemofilia y en otra persona por transmisión sexual.
Los adultos y los niños heterocigóticos no se encuentran protegidos
frente a la infección, pero pueden tardar más tiempo en desarrollar la
enfermedad135,136.

PATOGENIA, AGOTAMIENTO DE LINFOCITOS T Y CARGA VIRAL

El conocimiento de las tasas de producción de VIH-1 y la pérdida
asociada de linfocitos T ha avanzado de forma espectacular gracias a
la capacidad de medir los cambios producidos por las potentes com-
binaciones de fármacos nuevos. La producción de VIH-1 y el recambio
de los linfocitos T constituyen un proceso dinámico continuo137,138. Los
modelos matemáticos de la producción de virus han sugerido que se
mantiene una batalla continua entre los virus y el huésped. La produc-
ción de miles de millones de viriones al día y el recambio de linfocitos
T, estimado en alrededor de mil millones de células diarias, pueden
ayudar a explicar la rapidísima aparición de variantes virales y la
naturaleza fluctuante y progresiva de la depleción de los linfocitos T.
Los virus pueden distribuirse en diversos compartimentos celulares
con distintas tasas de recambio y producción. Aun en el estado de
equilibrio estacionario que puede producirse en los períodos de laten-
cia clínica, multitud de virus que infectan por primera vez a linfocitos T
provocan una intensa activación del sistema inmunitario que intenta
tanto controlar la replicación viral como renovarse139. El aumento del
número de linfocitos T CD4+ con el tratamiento antirretroviral de gran
actividad (TARGA) se debe probablemente a una combinación de la
redistribución inicial de los linfocitos T memoria y a una repoblación
continua aunque lenta con linfocitos T indiferenciados recién produ-
cidos140.
Aunque no se dispone de ninguna determinación similar del recam-

bio de linfocitos T en personas no infectadas, el marcado con bromo-
desoxiuridina de poblaciones de linfocitos T CD4+ y CD8+ en macacos
infectados por el VIS ha sugerido un estado generalizado de activación
y un rápido recambio de los linfocitos T en comparación con los
animales no infectados141.
Sin embargo, los modelos matemáticos propuestos simplifican de-

masiado la dinámica real de la infección, y ya no se aceptan de forma
generalizada como una explicación válida fundamental para la pato-
genia del VIH y la pérdida de linfocitos T. Se ha sugerido que otros
mecanismos patológicos, como la eliminación viral indirecta y la
apoptosis inducida por activación, podrían intervenir. Por ejemplo,
la proteína Tat circulante, junto con niveles anormalmente altos de
IFN-a en los pacientes infectados por el VIH, parece suprimir la inmu-
nidad celular106. Los linfocitos T CD8+ no infectados se recambian tan
rápido como los linfocitos T CD4+, pero no sufren una depleción al
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principio142. La pérdida final de los linfocitos T CD8+ no infectados
puede estar mediada por la unión de gp120 a CXCR4143. Al final, los
virus escapan del control inmunitario y la aparición de virus que usan
CXCR4 y que tienen tropismo por los linfocitos T puede provocar la
inmunodeficiencia144, aunque la progresión a SIDA a menudo se pro-
duce en ausencia de detección de variantes virales que usan CXCR4.
Todos estos modelos incorporan dos supuestos comunes: una asocia-
ción cuantitativa demostrada entre la producción de virus y la deple-
ción de linfocitos T y una compartimentación de la producción de virus
y del recambio celular a diferentes velocidades.
La relevancia de la integración del virus para la historia natural de la

infección por el VIH-1 se ha demostrado con claridad por los efectos de
la terapia combinada sobre la producción de virus a partir de diferentes
poblaciones de células y ha ayudado a definir el significado del término
«infección latente». Las potentes pautas antirretrovirales consistentes
en una combinación de inhibidores de la RT y de la proteasa pueden
producir reducciones mantenidas del ARN viral plasmático por debajo
de los límites detectables145. Los pacientes con ARN viral detectable en
plasma, aun cuando dicho nivel esté muy reducido, tienen cargas
virales en sus ganglios linfáticos similares a las que se encuentran en
los ganglios linfáticos de pacientes que no recibieron tratamiento, lo
que refleja la persistencia de la replicación viral y la aparición de
resistencia a fármacos146. Sin embargo, incluso en aquellos sin ARN
plasmático detectable, se pudo detectar ADN viral en ganglios linfáti-
cos y en las CMSP, y se pudo cultivar el virus a partir de las CMSP tras
eliminar los linfocitos CD8+ y activarlos. Además, en estas cepas obte-
nidas tras 2 años de tratamiento, no pudo detectarse ninguna nueva
mutación asociada a la resistencia a fármacos. Esto sugiere con fuerza
que el virus había perdurado en una población de linfocitos T de vida
larga y con infección latente. Es probable que esta reserva de células
infectadas de forma latente se establezca muy temprano durante la
primoinfección por el VIH-1. Incluso aunque la viremia plasmática
podía suprimirse, el inicio del TARGA tan sólo 10 días tras el inicio
de los síntomas no evitaba la producción de linfocitos CD4+ infectados de
forma latente147. Aunque la frecuencia de estas células es baja, del orden
de 16/millón de CMSP, el hecho de que los virus puedan sobrevivir
ocultándose en ellas puede representar un factor significativo en el
tratamiento a largo plazo y a la hora de diseñar estrategias para elimi-
nar el virus148. De hecho, puede que se necesite continuar la terapia
durante 60-70 años para erradicar el reservorio de células con infección
latente de larga duración.
A semejanza de la desactivación o eliminación de las células infec-

tadas, existen varios mecanismos distintos por los que las células no
infectadas del entorno pueden afectarse que se pueden demostrar in
vitro. Por ejemplo, las CMSP infectadas por el VIH-1 tomadas directa-
mente de pacientes u obtenidas a través de la infección de CMSP sanas
por el VIH-1 in vitro han mostrado una marcada disfunción de las
respuestas proliferativas, incluso aunque sólo una pequeña fracción de
los linfocitos T se encuentren infectados149-151. Otros efectos indirectos
posibles son la alteración de la hematopoyesis que da lugar a citopenia
de diversas líneas celulares, alteración de la timopoyesis, anergia y
apoptosis de las células inmunitarias no infectadas, probablemente
mediante el aumento de los niveles de citocinas como el TNF-a,
IFN-a y factor de crecimiento transformador beta (TGF-b) e hiper-
activación y apoptosis de las células inmunitarias no infectadas por
los efectos del Tat extracelular.

VARIABILIDAD VIRAL: VARIACIÓN GENÉTICA Y FENOTÍPICA

Basándose en análisis filogenéticos, las cepas del VIH se pueden clasi-
ficar en los subgrupos principales (M) de la A a la J y en los grupos más
distantes N y O. Dentro del grupoM existenmúltiples subtipos (A, B, C,
D, F, G, H, J y K) y numerosas formas recombinantes circulantes,
incluidas CRF 01 AE/B y CRF 02 A/G152. Una subespecie de chimpancés
(Pan troglodytes troglodytes) se ha identificado como la fuente proba-
ble del VIH-1153,154. La transmisión parece haber ocurrido por lo menos
en tres ocasiones, siendo una de esas transmisiones que se produjo en
el sureste de Camerún el origen del grupo más extendido de VIH-1, el
VIH-1 (M). Es probable que esto haya sucedido en otras ocasiones, que
los virus transmitidos no sobrevivieron como agentes infecciosos
humanos y que las tres transmisiones interespecíficas que tuvieron

éxito sean las únicas que se han descrito. Recientemente se han pre-
sentado datos155 que sugieren que tras su introducción en los seres
humanos en África, el VIH-1 se introdujo en Haití y después en Estados
Unidos en la década de 1960, desde donde se propagó a muchos otros
países, dando lugar al subtipo B del VIH-1 (M), que es muy prevalente
en Estados Unidos y Europa, así como en otras áreas. El subtipo C es el
más prevalente en muchas partes de África y de India.
Una de las características más llamativas del VIH-1 es su considera-

ble variabilidad, que contribuye a la diversidad fenotípica y da lugar a
un tropismo celular alterado, al escape inmunitario y a la resistencia
a los inhibidores de la RT y de la proteasa. Debido a las variaciones
subyacentes secundarias a las mutaciones, la elevada tasa de recambio
viral y la selección de variantes virales provocan la evolución viral en
huéspedes individuales a lo largo del tiempo, así como en poblaciones
de personas infectadas. Se ha pensado que la mayoría de las personas
afectadas se han infectado por una única cepa que evoluciona hacia una
multitud de virus mutantes relacionados, o cuasiespecies, a lo largo de
la infección156. Recientemente, sin embargo, la secuenciación detallada
y el análisis filogenético de los virus de las personas infectadas hace
poco han sugerido que sólo alrededor de dos tercios de las personas
están infectadas con un único virus, y el resto lo está por 3-5 virus
distintos desde el punto de vista genético157.
La mayoría de las variaciones son neutras y no adaptativas. Aunque

se supone que la tasa demutación por par de bases por ciclo es igual a lo
largo del genoma, la diversidad es mayor en regiones concretas de la
gp120 de la envoltura, probablemente debido a la selección. Las varia-
ciones neutras han dado lugar al agrupamiento de los virus en clados
que pueden responder a la distribución geográfica y la transmisión del
virus más que a diferencias funcionales. El VIH sufre cambios epide-
miológicos rápidos, incluso mientras el virus está siendo estudiado. De
esta manera, la relación genética de los virus puede utilizarse para
seguir su transmisión, así como para estudiar el parentesco de dife-
rentes virus. Esta información se presenta a menudo en forma de un
árbol filogenético viral158,159.

Neoplasias malignas y VIH

Aunque el cáncer no es frecuente en los adultos jóvenes que son los que
con mayor frecuencia se ven expuestos al VIH, el SK se ha identifica-
do como un cuadro clínico definitorio de SIDA. Previamente se conocía
como un tumor vascular poco habitual y por lo general indolente, pero
la incidencia de SK en pacientes con infección por el VIH puede ser del
10-20% (más de 10.000 veces la que se observa en la población general).
Se han descrito diversas formas de SK: clásico, endémico, no asociado
al VIH, asociado a los trasplantes y asociado al SIDA. El tumor parece
ser una proliferación vascular caracterizada por la presencia de células
fusiformes, canales vasculares y un infiltrado celular mixto. Es proba-
ble que las células «malignas» sean una población de células endote-
liales activadas, que a veces son clonales y otras veces no. Estas células
por sí mismas y los factores producidos por ellas, como el factor de
crecimiento básico de los fibroblastos y el factor de crecimiento vas-
cular endotelial, pueden inducir lesiones vasculares en ratones atí-
micos. La proteína Tat del VIH puede unirse a las células fusiformes
del SK y estimular su crecimiento160. Además, Tat puede cooperar de
forma sinérgica con un receptor acoplado a proteínas G codificado por
el virus herpes humano 8 (VHH-8; v. después) en la inducción de
lesiones parecidas a las del SK en ratones atímicos161. Aunque la rele-
vancia de la inmunodeficiencia y de la proliferación viral en la etiología
del SK está bien establecida, el mecanismo no está claro y el SK puede
aparecer en fases tempranas de la infección por el VIH.
En el grupo de las personas infectadas por el VIH, el SK predomina

en homosexuales y bisexuales, lo que da lugar a la hipótesis de que un
agente infeccioso previamente no descrito podría ser la causa del SK.
En 1994, utilizando hibridación por sustracción de ADN, se obtuvo
ADN de un nuevovirus herpes a partir de lesiones de SK, lo que llevó al
aislamiento del VHH-8162. (v. cap. 141). Este patógeno, denominado
también virus herpes del SK, se relaciona con otros virus herpes
gamma, como el virus de Epstein-Barr (VEB). El VHH-8 también se
ha identificado en una línea de linfocitos B transformados por el VEB y
a partir de una forma específica de linfoma B denominado linfoma de
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cavidades corporales. Este virus de gran tamaño contiene muchos
genes que interactúan con las células huésped, incluidos varios homó-
logos de quimiocinas y citocinas que pueden inducir crecimiento vas-
cular163. En varios estudios seroepidemiológicos se ha encontrado una
fuerte asociación entre este virus y el SK. Se observó que el VHH-8 se
asociaba con todas las formas de SK y la seroconversión precede a la
aparición de SK en personas infectadas por el VIH. Sin embargo,
la prevalencia del VHH-8 es mucho mayor que la de SK y es probable
que la relación del virus con la enfermedad no sea sencilla. Por tanto, el
VHH-8 parece ser necesario pero no suficiente para causar SK. Se ha
publicado una revisión que describe este y otros aspectos del SK que no
están claros por el momento164. La incidencia de SK en el SIDA conti-
núa reduciéndose y las lesiones establecidas pueden responder al
TARGA sin más.
Los linfomas B son la segunda forma de cáncer asociada con más

frecuencia con el SIDA, produciéndose en alrededor del 3-4% de las
personas como primer diagnóstico definitorio de SIDA. Un tipo espe-
cial, el linfoma primario de cavidades, está causado por el VHH-8. El
linfoma más común es el cerebral (linfoma cerebral primario). Sin
embargo, a diferencia del SK, los linfomas parecen ser una manifes-
tación tardía de la enfermedad causada por el VIH, con tasas que
aumentan en relación directa con la duración de la infección. Hasta
el 16% de los pacientes con SIDA acaban falleciendo por esta causa.
También, a diferencia del SK, los linfomas no-Hodgkin (LNH) pare-

cen presentar unas tasas similares en todos los grupos de riesgo del
VIH-1. En 53.042 pacientes con SIDA procedentes de 21 países de
Europa, alrededor del 2,6% de los consumidores de drogas por vía
parenteral, el 3,2% de los receptores de transfusiones, el 3,4% de los
varones homosexuales, el 3,9% de los hemofílicos y el 2,6% de los que
contrajeron el VIH a través de contactos heterosexuales acabaron
desarrollando linfomas relacionados con el SIDA165.
En Estados Unidos, los datos procedentes del Multi-State AIDS-

Cancer Match Registry han demostrado un incremento significativo
del riesgo de linfoma en los pacientes con un diagnóstico previo de
SIDA en comparación con las personas de la población control que no
habían sido diagnosticadas de SIDA166. El riesgo relativo de todos los
LNH se incrementaba unas 113 veces. Aunque el mayor riesgo es para
el LNH, existía también un riesgo 10 veces mayor de enfermedad de
Hodgkin en el grupo de pacientes infectados.
Estos tumoresmuestran un predominio extraganglionar y amenudo

son de alto grado, con características histológicas de células pequeñas
no hendidas167 (v. cap. 125). El VEB se encuentra en casi todos los
tumores primarios del SNC, pero una tasa elevada de recambio de
linfocitos B disregulados puede explicar el aumento del recambio celu-
lar, que predispone al linfoma. Las tasas de linfomas cerebrales prima-
rios asociados al VEB se han reducido drásticamente en la era del
TARGA, pero no puede decirse lo mismo de los linfomas sistémicos,
cuya frecuencia parece estar aumentando a medida que los pacientes
con VIH viven más tiempo168.
También se han descrito otros tumores infrecuentes, como los leio-

miosarcomas169. El cáncer del cuello uterino, que se asocia casi siempre

a la infección por el virus del papiloma humano (VPH), se acepta como
enfermedad definitoria de SIDA170. Se han documentado tasas elevadas
de neoplasias anales intraepiteliales (AIN) asociadas al VPH en varones
homosexuales infectados por el VIH, por lo que se está considerando el
cribado rutinario de la AIN, con el mismo método que en las citologías
de Papanicolau, obteniendo las muestras mediante anoscopia171. Sin
embargo, la incidencia de cánceres frecuentes no parece estar muy
aumentada en los pacientes con VIH. La mayoría de los cánceres
parecen tener una asociación directa indirecta con la proliferación
viral, lo que sugiere que el papel del sistema inmunitario puede estar
relacionado más directamente con la expresión viral que con el control
inmunitario del tumor.

Conclusión

El tratamiento antirretroviral dirigido contra el VIH sigue desarrollán-
dose con rapidez (v. cap. 128). Los avances significativos en la capaci-
dad para tratar casos individuales, impulsados por la compresión de la
biología del virus, han llevado al control de la replicación viral y han
alterado el curso de la progresión de la enfermedad. En la actualidad,
los pacientes se mantienen con tratamientos combinados durante
muchos años, con una tasa baja de recidivas por el desarrollo de
resistencias y con bajas cargas virales. La restauración inmunitaria y
el control biológico a largo plazo o la eliminación completa de la carga
viral con mínima toxicidad continúan siendo objetivos esquivos, pero
se están dirigiendo grandes esfuerzos hacia nuevos tratamientos frente
al VIH. Como hemos aprendido, la enfermedad retroviral tiene aspec-
tos sociales significativos que, al igual que la biología viral, determinan
la extensión de la transmisión viral y las dimensiones de la epidemia;
esto da lugar a una serie de epidemias, cada una de ellas con su propia
sociobiología. Además, a pesar de los considerables progresos, la tota-
lidad de los efectos sociales y económicos de la epidemia global del VIH
sematerializan con intensidad en África Subsahariana, con pérdidas de
devastadoras de la esperanza de vida y de la productividad de la
población. Se ha puesto un énfasis renovado en el desarrollo de una
vacuna eficaz frente al VIH que pueda contener una epidemia continua
o mejorar el curso de la enfermedad y ha sido objeto de un intenso
estudio en primates no humanos y en ensayos clínicos (v. cap. 130).
La historia de la retrovirología ha estado llena de descubrimientos
llamativos, a menudo inesperados, basados en la imaginación de los
científicos apoyada por los avances tecnológicos. Existen razones para
esperar que los continuos avances aumentarán nuestros conocimien-
tos acerca de los procesos biológicos y que se responderá a los desafíos
que plantea el VIH y la inevitable aparición de nuevos patógenos.
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Introducción a los enterovirus y parechovirus
JOHN F. MODLIN

Clasificación

Los enterovirus y parechovirus son géneros de los Picornaviridae, una
extensa familia de virus de morfología idéntica, con una molécula de
ARNmonocatenario que comparten unas organizaciones estructurales
y genómicas similares. En un principio, los enterovirus humanos se
dividieron en cinco subgéneros basados en las diferencias del rango de
huéspedes y potencial patógeno: poliovirus, virus coxsackie del grupo
A (CAV), virus coxsackie del grupo B (CBV), virus ECHO y enterovirus
«más nuevos» (tabla 170-1)1,2. Todos los enterovirus descubiertos desde
1970 se han asignado al subgénero enterovirus. Un sistema de clasifi-
cación basado en la homología de ARN dentro de la región que codifica
la proteína VP1 de la cápside y que se ha adoptado de forma genera-
lizada divide a los enterovirus distintos al poliovirus en cuatro clases,
denominadas de la A a la D (tabla 170-2)3. Se distinguen más de
90 serotipos específicos de enterovirus basándose en la neutralización,

de modo que cada serotipo se denomina de acuerdo a la taxonomía
tradicional4. De los 72 serotipos originales identificados, quedan 64
después del reconocimiento de los serotipos redundantes y la recla-
sificación de los demás (v. tabla 170-1). Las cepas del mismo serotipo
divergen de forma característica en la región VP1 en menos de un 25%
dentro de las secuencias de nucleótidos correspondientes y en menos
de un 12% dentro de las secuencias de aminoácidos3.
Los parechovirus son miembros de un género establecido más recien-

temente que incluye dos especies: el virus de Ljungan que es un virus
de roedores y el parechovirus humano que infecta a las personas5. Dos
serotipos que antes se englobaban en el subgénero de virus ECHO, los
virus ECHO 22 y 23, se han reclasificado como miembros del género
parechovirus, los parechovirus humanos 1 (HPeV1) y HPeV26, basán-
dose en ciertas propiedades biofísicas y bioquímicas que difieren de las
de los enterovirus (v. más adelante). Además, se han descrito 12 seroti-
pos nuevos de HPeV, que se describen en el capítulo 172.

ENTEROVIRUS

Virologı́a

CARACTERÍSTICAS FÍSICAS

Los viriones de enterovirus carecen de envoltura y poseen cápsides
icosaédricas de unos 30 nm, compuestas por 60 subunidades estructu-
rales; las subunidades están formadas por complejos de cuatro polipép-
tidos, con un peso molecular total de 80-140 kDa, que rodea un genoma
de ARN monocatenario. A diferencia de otros picornavirus (por ejem-
plo, los rinovirus), los enterovirus son estables en un amplio rango de
pH (3-10), lo que les permite mantener la infectividad durante el tránsito
por el aparato digestivo. Dada la carencia de envoltura lipídica, los
enterovirus son resistentes al éter, al cloroformo y al alcohol. Sin
embargo, se inactivan con facilidad por las radiaciones ionizantes, el
formaldehído o el fenol7. Las concentraciones en el rango molar de
MgCl2 reducen la termolabilidad de los enterovirus a lo largo de un
amplio rango de temperaturas; esta característica permite que las vacu-
nas orales de poliomielitis (VPO) de virus vivos atenuadosmantengan su
potencia cuando la refrigeración es subóptima o no se dispone de ella.
La cápside encierra un genoma de ARN lineal de unas 7,4 kilobases,

que se divide en tres regiones: una región 50 terminal de 743 nucleóti-
dos, una región codificante continua de alrededor de 6.625 nucleótidos
y una región terminal 30 poli-(A) de longitud variable. El extremo 50 se
une covalentemente a una proteína pequeña codificada por el virus, de
unos 7 kDa (VPg), que es necesaria para la iniciación de la síntesis
de ARN. La eliminación del extremo poli(A) 30 hace que el ARN pierda
la infecciosidad. Las regiones más conservadas del genoma son la
región 50 no codificante y las que codifican la proteína VPg y la ARN
polimerasa8. Las regiones que codifican las proteínas estructurales
están menos conservadas, y existe una variación considerable dentro
de las regiones que codifican los epítopos que se unen a los anticuerpos
neutralizantes.

BIOLOGÍA MOLECULAR

Los genomas de ARN de los poliovirus naturales, de los poliovirus
atenuados y de muchos enterovirus no-polio se han secuenciado
por completo y se ha estudiado la replicación de los poliovirus en
células de primates con gran detalle9. El ARN del poliovirus de tipo
1 se ha sometido a transcripción inversa y las secuencias de ADN

complementario se han clonado y se transfectaron en células en cul-
tivo, lo que dio lugar a una progenie de viriones10,11. La estructura
molecular y los fenómenos replicativos intracelulares parecen ser simi-
lares en todos los enterovirus humanos.
La susceptibilidad de la célula huésped a las infecciones por entero-

virus está determinada por la presencia de proteínas receptoras de
membrana específicas que se unen a los enterovirus, por lo general a
lo largo de líneas taxonómicas12,13 (tabla 170-3). Los tres serotipos de
poliovirus comparten un receptor común (PVR), un miembro de la
superfamilia de las inmunoglobulinas que está codificado en el cromo-
soma humano 1914-16. Tanto el factor acelerador de la degradación
(DAF, o CD55, una proteína reguladora del complemento), como la
molécula de adhesión intercelular (ICAM-1) intervienen en la entrada
del virus coxsackie A21 en la célula17. El CBV también interactúa con
dos proteínas distintas de la membrana celular, el receptor de virus
coxsackie-adenovirus (CAR) de 49 kDa yDAF18,19. La presencia de CAR
permite la unión y la entrada en las células de los seis serotipos del
CBV19, mientras que los anticuerpos contra DAF bloquean la unión y la
infección por los serotipos 1, 3 y 518,20,21. DAF también parece ser un
receptor fundamental de los virus ECHO, al unirse a muchos serotipos
de ellos22, mientras que los serotipos 1 y 8 de los virus ECHO se unen a
la subunidad a2 de la integrina de tipo antígeno muy tardío (VLA)23,24.
El proceso de penetración, la pérdida de la cubierta y la liberación del

ácido nucleico en el citoplasma se produce en unos minutos a 37 �C. La
síntesis de ARN comienza en 30 minutos y da lugar a un aumento
exponencial del ARN complementario de cadena negativa y de proge-
nie de cadena positiva hasta 2,5 horas tras la infección, momento en el
cual tiene lugar un cambio y se produce una acumulación lineal sobre
todo de ARN de la progenie9. Toda la longitud del ARN funciona como
un mensajero monocistrónico cuyo producto de traducción, una
poliproteína de 250 kDa de peso molecular, está codificada por un
único marco de lectura abierto que comprende alrededor del 90%
de todo el genoma. La poliproteína sufre escisiones proteolíticas es-
pecíficas para formar tres polipéptidos, P1, P2 y P3. La escisión
posterior de P2 y P3 da lugar a ocho proteínas no estructurales, cuyas
funciones conocidas son la actividad polimerasa, la escisión pro-
teolítica de los productos de traducción y la inhibición de la síntesis
proteica de la célula huésped9.
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El producto 50, P1, sufre escisiones posteriores para formar la cápside
viral, lo que se realiza por agregación de cinco copias de VP1, VP3 y
VP0 (un precursor de VP2 y VP4) en subunidades y con el ensamblaje
de 12 de estos pentámeros en la cápside dodecaédrica completa. La
encapsidación del ARN viral se asocia a una escisión final de la proteí-
na VP0 para formar VP2 y VP4. Esta última es una proteína interna
estrechamente asociada al ARN. El virión completo contiene 60 copias
de cada una de las cuatro proteínas estructurales9.
La síntesis de las proteínas y del ARN del huésped se ve gravemente

comprometida a las 3 horas de la infección. Tras unas 6-7 horas, los

viriones son visibles mediante microscopia electrónica en el cito-
plasma y después se liberan por lisis de la célula, lo que da lugar a
104-105 viriones por célula. El número de viriones infectivos es entre 10
y 1.000 veces menor9.

Patogenia e inmunidad en las infecciones
enterovirales

PATOGENIA

La patogenia de las infecciones por poliovirus se ha investigado
ampliamente en primates infectados de forma experimental con cepas
neurovirulentas y en humanos infectados con cepas vacunales25-28. Por
lo general, se supone que los procesos fisiopatológicos tempranos para
las infecciones por enterovirus distintos del poliovirus son similares.
Los estudios sobre la infección por virus coxsackie en ratones han
aportado mucha información acerca de la influencia de varios factores
del huésped y ambientales sobre la capacidad del virus de replicarse en
el corazón, cerebro y en otros órganos, y acerca del mecanismo de
transmisión vertical de los enterovirus de animales gestantes a su
descendencia.
Los enterovirus infectan a los seres humanos por contacto directo o

indirecto con virus excretados del aparato digestivo o las vías respira-
torias altas. Mientras que los virus ingeridos se implantan y replican en
la faringe y en la parte distal del intestino delgado, los estudios con
voluntarios han demostrado que los poliovirus atenuados se replican
con más eficacia en el intestino delgado distal25. El punto preciso de
entrada viral ha sido objeto de conjeturas durante mucho tiempo. Los
estudios han demostrado que las células M (células microplegadas)
que expresan los PVR sirven para el transporte de los poliovirus a
través de la mucosa intestinal29,30. La replicación de los enterovirus
en el tejido linfático ileal es detectable 1-3 días tras la ingestión del virus.
La cantidad de virus que pueden recuperarse de las amígdalas es
mucho menor que de las placas de Peyer, en las que puede llegar a
alcanzar 107-108 dosis infectivas en cultivos celulares (TCID50) por
gramo. La máxima duración de la excreción de virus es de 3-4 semanas
en la faringe y de 5-6 semanas en las heces.
Tras la multiplicación en los tejidos linfáticos submucosos, los

enterovirus pasan a los ganglios linfáticos regionales y dan lugar a
una «viremia menor» transitoria. Esto provoca la infección y replica-
ción viral en el tejido reticuloendotelial, incluido el hígado, el bazo y la
médula ósea. El resultado más común es una infección subclínica, en
los que la que la replicación viral se contiene por los mecanismos de
defensa del huésped. En una minoría de pacientes infectados, sin
embargo, se produce una replicación posterior de virus en estos lugares
del sistema reticuloendotelial, que da lugar a una viremia sostenida
«principal» que coincide con el inicio de la «enfermedad secundaria»
de la poliomielitis y probablemente de las enfermedades febriles in-
específicas asociadas con las infecciones por otros enterovirus. Se
ha demostrado la presencia de viremia prodrómica con las cepas natu-
rales de poliovirus28,31 y de virus ECHO 932, pero es infrecuente en las
cepas de la VPO Sabin, excepto en el caso del tipo 233.

TABLA

170-1
Clasificación convencional y rango de huéspedes
de los enterovirus humanos

Rango de huéspedes††

Subgéneros
N.� de

serotipos Primates
Ratones

recién nacidos
Cultivo
celular

Poliovirus* 1-3 ++ 0 ++

Virus coxsackie del grupo A†z 1-24 0 +++ �
Virus coxsackie del grupo B†§ 1-6 0 +++ ++

Virus ECHO{ 1-34 0 0 ++

Enterovirus{{** 68-72 Variable Variable Variable

*Los poliovirus suelen replicarse sólo en primates o en cultivos celulares de primates,
aunque las cepas raras, como la cepa tipo 2 de Lansing, se han adaptado a los roedores.
Aunque los poliovirus se multiplican en el aparato digestivo de algunos primates
subhumanos, el rasgo distintivo de estos virus son las lesiones histopatológicas
características producidas por inoculación directa en el sistema nervioso central.

†Los virus coxsackie se aislaron originalmente de las heces de los niños con poliomielitis
en la ciudad de Coxsackie, Nueva York141. A diferencia de los poliovirus, producen parálisis
y muerte de ratones lactantes infectados de forma experimental.

zTodos los virus coxsackie del grupo A producen miositis generalizada de los músculos
esqueléticos y parálisis fláccida en las extremidades posteriores en ratones lactantes142, y el
virus coxsackie A7 es patógeno para el sistema nervioso central (SNC) de los primates. Sin
embargo, la mayoría de los virus coxsackie del grupo A, con excepción de los serotipos A9 y
A16, crecen mal en cultivos celulares. El virus coxsackie A23 se ha reclasificado como virus
ECHO 9, lo que deja 23 serotipos de virus coxsackie.

§Los virus coxsackie del grupo B se distinguen por su capacidad para producir miositis
focal y una infección generalizada del miocardio, la grasa parda, el páncreas y el sistema
nervioso central de ratones lactantes, lo que causa una parálisis espástica. Los virus
coxsackie del grupo B suelen aislarse en cultivos de células de primates.

{Los virus ECHO (citopático entérico humano huérfano) se descubrieron originalmente
en muestras fecales de niños sanos143,144. Causan efectos citopáticos en cultivos de células
de primates, pero no suelen ser patógenos para ratones lactantes (a excepción del virus
ECHO 21) y los primates. El virus ECHO 10 se ha reclasificado como un reovirus y el virus
ECHO 28 como rinovirus 1. El virus ECHO 34 es una variante del virus coxsackie A24. Los
virus ECHO 22 y 23 se han asignado al género Parechovirus como parechovirus serotipos 1
y 2, respectivamente83. Por lo tanto, queda un total de 29 de los 34 serotipos originales de
virus ECHO.

{{Los serotipos de enterovirus humanos reconocidos a partir de 1970 se designan sólo
con números seriados145.
**El virus de la hepatitis A fue clasificado brevemente como enterovirus 72, hasta que los

datos de la secuencia genética motivaron su reclasificación como hepadnavirus146.
††Capacidad replicativa.

TABLA

170-2 Clasificación de los enterovirus según su homologı́a de ARN

Clase de
enterovirus Serotipos

A CAV2-CAV8, CAV10, CAV12, CAV14, CAV16
EV71, EV76, EV89-EV91

B CAV9
CBV1-CBV6
E1-E7, E9, E11-E21, E24-E27, E29-E33
EV69, EV73-EV75, EV77-EV88, EV100, EV101

C CAV1, CAV11, CAV13, CAV15, CAV17, CAV18-CAV22, CAV24
PV1-PV3

D EV68, EV70

CAV, virus coxsackie del grupo A; CBV, virus coxsackie del grupo B; E, virus ECHO;
EV, enterovirus; PV, poliovirus.
Adaptada de los Centros para el Control y Prevención de Enfermedades. Enterovirus

surveillance. Estados Unidos, 1970-2005. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2006;55:1.

TABLA

170-3
Receptores de membrana celular de los enterovirus
y parechovirus

Serotipo Receptor de la proteína

Enterovirus

Poliovirus 1-3 Receptor de poliovirus (PVR)

Virus coxsackie A13, A18, A21 Molécula de adhesión intercelular 1 (ICAM-1)

Virus coxsackie B1-B6 Receptor de adenovirus-coxsackie (CAR)

Virus coxsackie B1, B3, B5 Factor de aceleración de la degradación (DAF)

Virus ECHO 1, 8 Antígeno 2 muy tardío (a2b1)
Virus ECHO 6, 7, 11, 12, 13,

20, 21, 29, 33
DAF

Enterovirus 70 DAF

Parechovirus

Parechovirus humano 1
(HPeV1)

Integrinas aVb1, aVb3
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La viremia principal da lugar a la diseminación del virus a los
órganos diana, como el sistema nervioso central, el corazón y la piel,
donde la necrosis de los tejidos y la inflamación se produce de forma
proporcional al nivel de la replicación viral. No se suelen observar
lesiones histopatológicas en el aparato digestivo, a pesar de que el
intestino delgado es el sitio de la replicación viral inicial. La gravedad
de la infección en animales de experimentación puede aumentarse
mediante el ejercicio inducido, la exposición al frío, la malnutrición,
la gestación y la supresión de la inmunidad mediante corticoides o
radicación.

MUTACIÓN VIRAL DURANTE UNA INFECCIÓN NATURAL

Los enterovirus sufren una tasa de mutación elevada durante la repli-
cación en el tubo digestivo humano y se producen errores de trans-
cripción con una frecuencia de 1 por cada 104 bases, lo que supone
alrededor de un error por genoma. Como resultado, se observan con
frecuencia mutaciones puntuales en la región 50 no codificante de los
poliovirus atenuados a los días de administrarlos por vía oral a lactan-
tes, cambios que se asocian con una excreción más prolongada y un
aumento de la neurovirulencia34,35. Los virus aislados de forma seriada
del mismo serotipo de un enterovirus que se excretan durante muchos
años por pacientes con síndromes de inmunodeficiencia de linfocitos B
sufren una variación genética continua, que puede caracterizarse por
huella genética de oligonucleótidos36,37 y secuenciación del ARN38,
y permite estimar la duración de la infección. Además, la secuenciación
del ARN ha permitido el descubrimiento de poliovirus virulentos deri-
vados del poliovirus vacunal (VDPV) que han provocado brotes de
enfermedad paralítica en poblaciones inmunizadas en varios países en
los que se había eliminado la poliomielitis39-45.
La infección dual por diferentes cepas de enterovirus puede producir

una progenie de virus recombinantes si las estirpes progenitoras son de
la misma clase. La recombinación entre tipos se puede demostrar en 1
de cada 104-105 viriones infectivos in vitro46 y también en las heces de
lactantes a los que se les administró por vía oral la VPO trivalente43. La
mayoría de VDPV aislados hasta la fecha son VPO que se han recom-
binado con enterovirus distintos del polio de la clase C40.

INMUNIDAD Y RESPUESTA INMUNOLÓGICA

La inmunidad frente a las infecciones por enterovirus es específica para
cada serotipo. Varios mecanismos inmunitarios mediados por anti-
cuerpos actúan a nivel del tubo digestivo para evitar la infección de la
mucosa, y en la sangre para evitar la diseminación a los órganos diana.
Los anticuerpos neutralizantes se dirigen contra los epítopos en VP1, la
proteína de la cápside viral expuesta de manera predominante. En tan
sólo 1-3 días tras la exposición al enterovirus, se producen los anti-
cuerpos humorales de clase inmunoglobulina M (IgM), que predomi-
nan en el suero durante el primer mes y desaparecen al cabo de 2-3
meses27. Los anticuerpos IgG, que suelen detectarse 7-10 días después
de la infección, son sobre todo de los subtipos IgG1 e IgG3

47. Los anti-
cuerpos neutralizantes IgG en el suero persisten de por vida después de
la infección natural por enterovirus.
Unas concentraciones pequeñas de anticuerpos humorales neutra-

lizantes específicos de tipo evitaron la viremia y la parálisis por polio-
virus en primates infectados de forma experimental48, y se pudo
obtener la inmunidad pasiva frente a la enfermedad paralizante en
humanos mediante la administración de inmunoglobulinas séricas
antes de la exposición a poliovirus neurovirulentos49,50. Sin embargo,
las inmunoglobulinas administradas de forma pasiva no modifican el
pronóstico cuando existe una enfermedad establecida del sistema ner-
vioso central por poliovirus51; en este estadio avanzado de la infección,
los pacientes presentan anticuerpos séricos detectables. No se ha
demostrado que el tratamiento con inmunoglobulinas tenga ningún
papel en otras infecciones sistémicas por enterovirus.
Los anticuerpos IgA aparecen en las secreciones nasales y digestivas

entre 2 y 4 semanas tras la administración de la VPO con virus vivos
atenuados y persisten durante al menos 15 años27. Sin embargo, la
inmunidad de las mucosas es relativa: cuando se produce una reexpo-
sición a virus infecciosos, los títulos elevados de anticuerpos IgA
secretora evitan o reducen sustancialmente la excreción de enterovirus,
mientras que la presencia de títulosmenores se asocia a una replicación

orofaríngea más amplia del virus y a un período más prolongado de
excreción viral27. La elaboración de anticuerpos específicos IgA frente
al virus por el intestino delgado depende de los tejidos inmunocompe-
tentes locales, como se demostró en experimentos en los que se admi-
nistraron poliovirus vivos atenuados a lactantes con colostomías de
doble luz por la colostomía y generaron anticuerpos de tipo IgA secre-
tora que fueron elaborados tan sólo en el asa distal de la colostomía y
no en la faringe ni en el asa proximal52. En el calostro y en la leche de
mujeres inmunizadas que están amamantando se encuentran anticuer-
pos, lo que puede interferir con la replicación del virus de la VPO
administrada a recién nacidos lactantes51. Los anticuerpos maternos
adquiridos pasivamente por vía transplacentaria o por la leche evitan o
modifican las infecciones por enterovirus de la primera infancia53,54.
Los anticuerpos humorales tienen un papel destacado en la recupe-

ración de las infecciones enterovirales, como se demuestra por el
desarrollo de infecciones persistentes en personas con inmunodefi-
ciencias significativas de linfocitos B55. Sin embargo, existen pruebas
clínicas y de laboratorio de que la inmunidad humoral por sí sola no es
suficiente para limitar la replicación enteroviral en los órganos diana.
Los macrófagos predominan en las fases iniciales y desempeñan un
papel fundamental en la eliminación de los virus; en animales de
experimentación, la eliminación de la función de los macrófagos inten-
sifica de forma marcada la gravedad de la infección por CBV56. La
inhibición de la función de los linfocitos T tiene un escaso efecto sobre
la replicación viral in vivo57 y las personas con anomalías de la inmu-
nidad celular no se encuentran predispuestas a sufrir infecciones gra-
ves o prolongadas por enterovirus a menos que tengan disfunciones
acompañantes de los linfocitos B.
Aunque los linfocitos T no contribuyen a la inhibición de la repli-

cación de los enterovirus, hay pruebas de que ciertos fenómenos inmu-
nopatológicos producidos tras la infección por enterovirus están
mediados por la acción de los linfocitos T. En el modelo de miocarditis
murina, la expresión de citocinas proinflamatorias y un infiltrado
inflamatorio siguen al pico de replicación viral58-62, mientras que la
inducción de la actividad los linfocitos citolíticos (NK) y las respuestas
inmunitarias de los linfocitos T contribuyen a la necrosis de los mio-
citos cardíacos infectados57,63,64 (v. cap. 81). Puede persistir una res-
puesta inflamatoria mucho tiempo después de cesar la replicación viral
y el daño cardíaco continuo puede estar mediado por anticuerpos
frente a antígenos cardíacos inducidos por el virus65 o por la destruc-
ción de miocitos mediada por linfocitos T61,63,66,67.

Epidemiologı́a de las infecciones enterovirales

Los enterovirus se distribuyen por todo el mundo. Las tasas de infec-
ción varían con la estación, con la geografía y con la edad y nivel
socioeconómico de la población estudiada. Las infecciones por entero-
virus se producen a lo largo de todo el año, pero en los climas tem-
plados las infecciones son más prevalentes en los meses de verano y
otoño (junio a octubre en el hemisferio norte)68-71. Esta periodicidad
estacional es menos pronunciada en latitudes meridionales y desapa-
rece por completo en los trópicos, donde los enterovirus son endémi-
cos durante todo el año. En estudios epidemiológicos llevados a cabo
en ciudades del sur y suroeste de Estados Unidos, el 7-15% de los
niños en los que se obtuvieron muestras durante el año excretaban
enterovirus en las heces, en comparación con menos del 5% en pobla-
ciones comparables de Nueva York, Buffalo y Minneapolis72.

EDAD Y NIVEL SOCIOECONÓMICO

El 75% de las infecciones enterovirales se producen en niños menores
de 15 años de edad70. En Estados Unidos, las tasas de ataque para ambas
infecciones y las enfermedades por enterovirus no-polio son más altas
en los niños durante su primer año de vida73,74. Durante el período
anual de máxima transmisión enteroviral en Rochester, Nueva York, se
encontró una incidencia de infección del 12,8% en el primer mes de
vida75. Las tasas de infección enteroviral sintomática disminuyen tras
el segundo mes de vida76, pero permanecen más elevadas en los lac-
tantes y niños pequeños en comparación con los niños mayores y
adultos. Las infecciones enterovirales son más prevalentes entre los
niños de nivel socioeconómico más bajo, probablemente debido al
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hacinamiento, la falta de higiene y las posibilidades de contaminación
fecal. Las infecciones simultáneas por más de un serotipo son frecuen-
tes en estas circunstancias. En un estudio con lactantes en Karachi,
Pakistán, el 80% tenían frotis rectales con al menos un enterovirus77.
La frecuencia con la que diferentes serotipos de enterovirus causan

la infección varía notablemente. En Estados Unidos, entre uno y tres
serotipos de enterovirus predominan en un lugar determinado en cada
temporada, aunque hay variaciones de una región a otra y de un año a
otro. Algunos serotipos prevalentes se aíslan de forma constante año
tras año69,78,79, mientras que otros pueden surgir por primera vez o
reaparecer después de años de inactividad relativa78,80. Los poliovirus
naturales circulan hoy en día tan sólo en un número cada vez menor de
países en vías de desarrollo (v. cap. 171), mientras que las cepas vacu-
nales se aíslan con frecuencia en los países que continúan utilizando la
VPO para la prevención de la poliomielitis. Las epidemiasmundiales de
enterovirus no-polio se producen de vez en cuando, como el brote
mundial de enfermedad por virus ECHO 9 en la década de 1950 y las
pandemias explosivas de conjuntivitis hemorrágica aguda por entero-
virus 70 y virus coxsackie A24 que se han producido en las últimas tres
décadas. Pocas veces se ha detectado infección por algunos serotipos
como el virus coxsackie B6 y los enterovirus 68 y 69.
Las razones por las cuales ciertos serotipos individuales de entero-

virus aparecen y desaparecen y se comportan como patógenos endé-
micos o epidémicos no se conocen bien. Algunas cepas epidémicas de
virus ECHO se propagan con rapidez y agotan a las personas suscepti-
bles de la población más allá de una «masa crítica» necesaria para que
continúe la transmisión; las cepas endémicas que se aíslan a lo largo de
varios años puede ser menos contagiosas. Además, pueden producirse
reapariciones periódicas del mismo serotipo debido a que la nueva
cepa enteroviral se neutraliza mal por anticuerpos producidos en res-
puesta a cepas previas81-83. Durante el período de 35 años entre 1970 y
2005, 10 serotipos (todos enterovirus del grupo B) representaban el
71% de todas las cepas de enterovirus remitidas por laboratorios sani-
tarios públicos estatales y locales al Nacional Enterovirus Surveillance
System de los Centros para el Control y Prevención de Enfermedades
(tabla 170-4)84.

EPIDEMIOLOGÍA MOLECULAR

Para diferenciar entre la vacuna viva y las cepas de poliovirus que
aparecen de forma natural, y trazar las vías de propagación de los
poliovirus87 y de otros enterovirus mediante la comparación de la
relación del ARN entre cepas con diferencias epidemiológicas88-91 se
han utilizado la inmunotransferencia de Southern, la electroforesis de
ARN en geles bidimensionales de oligonucleótidos y la amplificación
e identificación de secuencias definidas de ARN por la reacción en
cadena de la polimerasa (PCR)85,86. La secuenciación genómica del
ARN ha demostrado ser la técnica más útil a la hora de caracterizar
las relaciones evolutivas entre las cepas de poliovirus del mismo sero-
tipo. Los «genotipos» se distinguen entre sí por una divergencia supe-
rior al 15% entre los nucleótidos del ARN en las porciones homólogas
de los genomas que se secuencian86. La aplicación de la secuenciación
genómica ha detectado poliovirus circulantes derivados de la VPO
(VDPVc) en Haití y otros lugares39,40 y ha permitido trazar la propa-
gación pandémica de la conjuntivitis aguda hemorrágica provocada
por el enterovirus 70 y por el virus coxsackie A24 en la década de
198089,92,93.

TRANSMISIÓN

Los enterovirus se eliminan por las heces y en las secreciones del
aparato respiratorio. La transmisión puede deberse al contacto directo
interpersonal o de forma indirecta por la exposición a fuentes ambien-
tales contaminadas por enterovirus. La importancia relativa de cada vía
de transmisión depende de factores virales y de las condiciones higié-
nicas. Se ha demostrado la transmisión directa a través de una fuente
respiratoria en estudios con voluntarios usando el virus coxsackie A21
como inóculo viral94, y es probable que otros virus coxsackie que se
suelen excretar simultáneamente desde las vías respiratorias superio-
res y en las heces también se transmitan de esta manera95. Sin embargo,
la contaminación fecal del ambiente doméstico es responsable de las
tasas muy elevadas de infección demostradas con los poliovirus y

muchos otros enterovirus excretados por vía entérica en malas condi-
ciones higiénicas. El muestreo de las aguas residuales en la mayoría de
las ciudades, sobre todo en los meses estivales, suele mostrar varios
serotipos de enterovirus96. Las almejas del agua marina contaminada
por aguas residuales concentran los enterovirus 10-60 veces y nadar en
agua de mar contaminada fue la causa aparente de un brote de infec-
ción por enterovirus notificado recientemente entre turistas que regre-
san de México. El enterovirus 70 (agente causal de la conjuntivitis
hemorrágica aguda) se propaga a través de fómites, los dedos de las
manos y en instrumentos de oftalmología contaminados por virus de
las lágrimas97.
Los estudios longitudinales han demostrado un agrupamiento sus-

tancial de las infecciones por enterovirus en familias95. Una vez que el
virus se ha introducido en el hogar, las tasas de ataque secundarias
para la infección en los miembros seronegativos de la familia son del
90-100% para los poliovirus naturales y de alrededor del 75% para los
virus coxsackie95. Las tasas de ataque secundarias para los virus ECHO
son menores del 50%, probablemente debido a que estos virus tienden
a excretarse sólo por las heces y durante períodos más cortos. Los
lactantes que usan pañales y que eliminan virus en las heces son los
propagadores más eficaces de la infección. Las madres y los hermanos
lactantes tienen mayor riesgo de adquirir la infección que los padres y
los hermanos mayores de diez años95. Para todos los enterovirus, el
período de mayor contagiosidad corresponde al de máxima excreción
viral en las heces. Cuando se produce una reinfección por el mismo
serotipo de enterovirus, la duración de la excreción viral es mucho más
corta que en la primoinfección95,98.

INCIDENCIA DE LA INFECCIÓN Y DE LA ENFERMEDAD

Alrededor del 95% de las infecciones causadas por poliovirus de tipo
natural y al menos el 50-80% de las debidas a enterovirus no-polio son
asintomáticas. Cuando aparece la enfermedad, suele corresponder a un
cuadro febril que dura sólo unos pocos días, a menudo acompañado de
síntomas de infección de las vías respiratorias altas99. Estas enferme-
dades pueden estar causadas por casi todos los serotipos de enterovirus
y su clínica es indistinguible de la infección causada por otros muchos
virus. Los síndromes clínicos característicos de los enterovirus, (por
ejemplo, meningitis aséptica, pericarditis), son manifestaciones infre-
cuentes de la infección. Un estudio longitudinal de 4 años de duración
basado en familias, llevado a cabo en la ciudad de Nueva York, detectó
291 infecciones por enterovirus, de las que ninguna produjo enferme-
dades «características» y sólo 6 de ellas con exantemas95.
El riesgo de algunos de los síndromes clínicos relacionados con los

enterovirus varía con la edad y el sexo. La meningitis aséptica es más
frecuente en lactantes muy pequeños, mientras que otras enfermeda-
des, como la pleurodinia y la miopericarditis, predominan en adoles-
centes y adultos jóvenes. Las infecciones sintomáticas por enterovirus
en personas mayores son infrecuentes. Entre los niños pequeños, los
varones tienen un mayor riesgo de enfermedad (pero no de infección)
que las niñas74. Las meningitis asépticas y las poliomielitis se producen
con una frecuencia casi dos veces mayor en varones. Tras la pubertad,
sucede lo contrario, quizá porque las mujeres tienen una mayor expo-
sición que los varones a los niños que eliminan virus95,100. La gestación
puede agravar las infecciones enterovirales. La incidencia de poliomie-
litis paralítica era 2-3 veces mayor en mujeres gestantes que en mujeres
no gestantes emparejadas por edad en Boston antes del control de la
poliomielitis101. También existen datos clínicos y epidemiológicos que
demuestran que las enfermedades por enterovirus son más frecuen-
tes102 y más graves103 en personas que realizan un ejercicio vigoroso
antes del inicio de los síntomas. Aunque estos datos son anecdóticos,
tienen el respaldo de evidencias según las cuales el ejercicio favorece la
gravedad de las infecciones por CBV en el modelo murino104.
Aunque la incidencia de las enfermedades enterovirales no-polio se

ha determinado en poblaciones seleccionadas, la incidencia global en
Estados Unidos se desconoce. No resulta viable llevar a cabo estudios
serológicos que abarquen a todos los serotipos de enterovirus conoci-
dos. Las tasas de prevalencia de anticuerpos medidas para unos pocos
serotipos indican que, tras la disminución del nivel de anticuerpos
maternos adquiridos de forma pasiva a partir de los 6 meses de vida,
la fracción de personas inmunes en la población se eleva de forma
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progresiva con la edad, por lo que el 15-90% de la población adulta
posee anticuerpos neutralizantes específicos de tipo para cada serotipo
evaluado, dependiendo del serotipo y las características de la población
estudiada74,95.

PERÍODO DE INCUBACIÓN Y PERÍODO DE CONTAGIO

El período de incubación de la enfermedad debida a la infección por
enterovirus pocas veces puede determinarse con precisión. Debido a
que la fuente de la infección suele ser una persona asintomática que
contagia el virus con la misma facilidad que una persona enferma,
el momento de la exposición suele ignorarse. Aunque el período de
incubación puede oscilar de 2 días a 2 semanas, por lo general es
de 3-5 días. Los pacientes con enfermedad por enterovirus suelen
excretar con posterioridad virus en las secreciones faríngeas o en las
heces durante varias semanas. Por tanto, aunque el período de contagio
puede ser largo, se cree que la contagiosidad máxima se da en las fases
precoces de la enfermedad, cuando la excreción de virus es máxima.

DIAGNÓSTICO DE LABORATORIO DE LAS INFECCIONES ENTEROVIRALES

El diagnóstico de laboratorio de las infecciones por enterovirus puede
llevarse a cabo mediante el aislamiento del virus en cultivo celular,
PCR, o de forma retrospectiva mediante métodos serológicos. Los
cultivos celulares se siguen efectuando en muchos centros médicos
académicos y en laboratorios de virología de salud pública y se man-
tiene como el método de referencia con el que se comparan las otras
técnicas. Sin embargo, como el cultivo celular resulta laborioso y rela-
tivamente lento, se ha sustituido paulatinamente por métodos basados
en la tecnología de la PCR, más rápidos y sensibles.

Aislamiento viral
Los laboratorios pueden notificar un diagnóstico de sospecha de infec-
ción por enterovirus en un plazo de 2-5 días por la identificación de un
efecto citopático (ECP) característico en cualquiera de las tres o cuatro
líneas celulares escogidas de forma apropiada105. Las líneas celulares de
riñón de mono primarias y las líneas de fibroblastos embrionarios
humanos permiten el crecimiento de la mayoría de los poliovirus,
CBV y virus ECHO. La inclusión de células del riñón del mono
verde-estirpe Buffalo y de células de rabdomiosarcoma humano favo-
rece la recuperación de CBV y de virus ECHO, respectivamente105. Sólo
unos pocos serotipos del CAV (p. ej., A9, A16) crecen con facilidad en
las líneas celulares de uso rutinario. Aunque la utilización de líneas
celulares especiales, como las células de rabdomiosarcoma106 o los
embriones de cobayas107 pueden ayudar a recuperar algunos de los
CAV en cultivos celulares, la inoculación en ratones recién nacidos
continúa siendo el método de elección para la obtención de este sub-
grupo de enterovirus108.
Las cepas que muestran ECP pueden confirmarse como enterovirus

mediante la utilización de anticuerpos monoclonales frente a un
epítopo de la proteína VP1 ampliamente reactivo109. El serotipo de
un enterovirus aislado en cultivo celular se determina mediante neu-
tralización en cultivos celulares con antisueros específicos de tipo o

mediante secuenciación genómica. A menos que se sospeche un
pequeño número de serotipos, la identificación serotípica por neutra-
lización requiere de la utilización de las pruebas de intersección entre
combinados de antisueros de Lim-Benyesh-Melnick110, un análisis muy
laborioso que se efectúa sobre todo por investigadores y en laborato-
rios de referencia. Como los sueros equinos que constituyen la combi-
nación de Lim Benyesh-Melnick se obtuvieron frente a cepas de
enterovirus que eran prevalentes hace más de 30 años, su capacidad
para identificar las cepas actuales ha disminuido de forma gradual8-10.
La posibilidad de obtener un virus en cultivo celular puede optimi-

zarse mediante la toma de muestras de múltiples sitios. En fases avan-
zadas de la enfermedad por enterovirus, los cultivos celulares de heces
resultan útiles, ya que el intestino distal puede ser el único lugar desde
el que el agente infeccioso sigue excretándose. El diagnóstico etioló-
gico puede confirmarse mediante el aislamiento del virus del líquido
cefalorraquídeo, líquido pericárdico, tejidos o en sangre, dependiendo
del síndrome clínico. Algunos autores consideran que el aislamiento del
virus de las vías respiratorias altas o de las heces esmenos definitivo, ya
que las infecciones intercurrentes asintomáticas por enterovirus sin
relación etiológica con la enfermedad observada pueden causar resul-
tados falsos positivos. Sin embargo, en los países desarrollados, las
tasas de base de infecciones asintomáticas suelen ser lo bastante bajas
como para que el aislamiento de un enterovirus de la faringe o las heces
sea una prueba sólida de la causalidad.

Reacción en cadena de la polimerasa y secuenciación genómica
La PCR con transcriptasa inversa (RT-PCR) es un método rápido,
sensible y específico para detectar ARN de enterovirus en muestras
clínicas. La mayoría de los protocolos de PCR descritos amplifican una
porción muy conservada de la región 50 no traducida del genoma, que
permite la detección de la mayoría de los enterovirus111,112. Los ceba-
dores específicos de subgrupo permiten distinguir los poliovirus de
otros enterovirus113,114. En muestras procedentes de líquido cefalo-
rraquídeo de pacientes con meningitis aséptica, la PCR permite de-
tectar ARN enteroviral en el 66-86%, en comparación con las tasas
de aislamiento viral de alrededor del 30%115-117. La experiencia con
muestras distintas al líquido cefalorraquídeo es más limitada. La téc-
nica de PCR ha permitido detectar ARN de enterovirus a partir de frotis
faríngeos, suero, orina y heces, aunque la sensibilidad de las muestras
de orina es un pocomenor que con otras muestras118,119. Esta técnica ha
permitido detectar ARN de enterovirus en sólo una minoría de mues-
tras de biopsia endomiocárdica procedentes de pacientes con miope-
ricarditis agudas115,116. La caracterización más detallada de enterovirus
aislados en cultivo celular o detectados por PCR puede lograrse me-
diante secuenciación de las porciones de las regiones del ARN viral
que codifican la cápside, incluida la identificación del serotipo y la
asignación de cepas de virus distintos no-polio a una de las cuatro
clases según la nueva taxonomía3,9,120,121.

Serologı́a
La prueba de microneutralización es el método más empleado para
determinar la presencia de anticuerpos frente a enterovirus. Sin em-
bargo, la microneutralización es específica de serotipo, por lo que
tiene una utilidad limitada en el diagnóstico rutinario de las infeccio-
nes por enterovirus no-polio, ya que la viabilidad de la realización de
la prueba con múltiples antígenos virales vivos es baja, y porque los
métodos basados en la neutralización pueden ser relativamente poco
sensibles, estar mal estandarizados y son muy laboriosos. Los inmu-
noanálisis específicos de tipo sonmás versátiles y en la actualidad están
disponibles en laboratorios comerciales para el análisis de anticuerpos
frente a los serotipos enterovirales más frecuentes. Los anticuerpos
séricos IgM frente al CBV pueden detectarse a menudo en fases tem-
pranas de la enfermedad, pero el análisis no es específico para el
serotipo y puede haber resultados positivos en caso de infecciones
por enterovirus de otras clases117. Se han descrito epítopos en las
proteínas de la cápside que son comunes para muchos serotipos ente-
rovirales distintos122,123 y se han notificado anticuerpos monoclonales
capaces de detectar antígenos VP1 de la cápside comunes para muchos
enterovirus109,124. Sin embargo, no se ha llegado a identificar un
antígeno común lo bastante inmunógeno para constituir la base de
un análisis serológico con reactividad amplia.

TABLA

170-4

Serotipos de enterovirus más comunes remitidos por los
laboratorios estatales y locales de Salud Pública a los Centros
para el Control y Prevención de Enfermedades, 1970-2005

Serotipo de enterovirus Porcentaje de cepas de enterovirus

Virus ECHO 9 11,8

Virus ECHO 11 11,4

Virus ECHO 30 10,1

Virus coxsackie B5 8,7

Virus ECHO 6 6,1

Virus coxsackie B2 5,2

Virus coxsackie A9 4,8

Virus ECHO 4 4,6

Virus coxsackie B4 4,2

Virus ECHO 7 4,0

Total 70,9

Adaptada de los Centros para el Control y Prevención de Enfermedades. Enterovirus
surveillance. Estados Unidos, 1970-2005. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2006;55:1.
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Tratamiento y prevención de las infecciones
por enterovirus

La mayoría de las infecciones por enterovirus son autolimitadas y no
requieren un tratamiento antiviral, a excepción de las encefalitis, las
miocarditis agudas y las infecciones en recién nacidos y los huéspedes
con déficit de linfocitos B, que pueden ser potencialmente mortales.
Las opciones terapéuticas en estas infecciones más graves son bastante
limitadas. Se han administrado inmunoglobulinas séricas e inmuno-
globulinas por vía intravenosa a pacientes con déficit de células B que
tenían infecciones persistentes, con resultados variables55,125 y se han
empleado en ensayos clínicos no aleatorizados en niños que tenían
miocarditis, con dudosa eficacia120.
No se ha autorizado ningún fármaco antiviral eficaz para tratar las

infecciones graves por enterovirus, aunque varios fármacos han
demostrado su actividad frente a enterovirus en modelos animales y
en ensayos clínicos iniciales121. Los más prometedores son los com-
puestos que se unen a una cavidad en la cápside viral, alterando la
capacidad de unión y liberación del ARN del virus126. De los fármacos
que se unen a la cápside, el mejor estudiado es el pleconarilo, que
inhibe la replicación de la mayoría de los serotipos de enterovirus a
concentraciones menores de 0,1 mg/ml in vitro127 y que posee un perfil
farmacológico favorable128 (v. cap. 41). Los ensayos clínicos de pleco-
narilo controlados con placebo llevados a cabo en pacientes con me-
ningitis por enterovirus han demostrado una cierta reducción de la
duración y gravedad de la cefalea y de otros síntomas, así como un
período de eliminación de virus más corto cuando el fármaco se

administraba en las primeras 24 horas después del inicio de los sín-
tomas129-132. La experiencia no controlada con pleconarilo en pacien-
tes con déficit de linfocitos B e infecciones persistentes por entero-
virus, así como en pacientes con infecciones potencialmente mortales,
incluidos recién nacidos y personas de todas las edades conmiocarditis
aguda, sugiere un posible beneficio clínico133. El pleconarilo también
ha demostrado tener un beneficio leve en el tratamiento de resfriados
inducido por rinovirus134, pero no fue aprobado por la Food and
Drug Administration (FDA) estadounidense para esta indicación. El
fármaco induce isoenzimas del citocromo P-450 3A134, por lo que ha
suscitado preocupación por las posibles interacciones con múltiples
fármacos.
Se sabe que la administración de inmunoglobulinas previa a la expo-

sición reduce el riesgo de poliomielitis paralítica50. Es muy probable que
las inmunoglobulinas puedan prevenir también las enfermedades por
enterovirus no-polio, pero esta estrategia pocas veces es aplicable en la
práctica clínica. La estrategia vacunal eficaz frente a la poliomielitis
paralítica se detalla en el capítulo 171. En el contexto de una epidemia
comunitaria o de un paciente hospitalizado por una enfermedad entero-
viral, deben aplicarse medidas higiénicas simples, como el lavado de
manos y la eliminación cuidadosa o esterilización mediante autoclave
de heces y secreciones potencialmente infectadas. No está justificada la
protección con bata ymascarilla o el aislamiento del paciente, salvo en la
unidad de recién nacidos. Las mujeres embarazadas, sobre todo las
cercanas al fin de la gestación, deben evitar el contacto con personas
sospechosas de padecer enfermedades enterovirales.

PARECHOVIRUS

Los parechovirus comparten muchas propiedades con otros picornavi-
rus, pero también tienen diferencias bioquímicas y biofísicas que han
llevado a su designación como un género separado de Picornaviridae.
Las propiedades de los parechovirus se revisan en los párrafos siguientes.

Virologı́a

Los parechovirus tienen la apariencia típica de los picornavirus. Son
pequeños (27-30 nm), redondos, sin envoltura y tienen simetría ico-
saédrica135. La cápside está formada por 12 capsómeros. Los viriones
tienen una densidad de flotación en CsCl de 1,36 g/cm3. El genoma de
los parechovirus está contenido en un ARN monocatenario de sentido
positivo sin segmentar y lineal. El genoma completo tiene una longitud
de 7.500 nucleótidos. El extremo 50 del genoma tiene una proteína
ligada al genoma (VPg). El extremo 50 tiene un tramo poli-(C) y el
extremo 30 tiene un tramo poli-(A)135. La secuencia de nucleósidos
del genoma muestra una identidad de aminoácidos que no supera el
30% respecto a otros picornavirus136.
El genoma codifica una única poliproteína, que en la mayoría de los

picornavirus sufre una escisión para dar lugar a cuatro proteínas de la
cápside (VP1 a VP4). Sin embargo, a diferencia de los enterovirus, no se
produce la escisión en VP4 y VP2, y los parechovirus sólo tienen tres
proteínas estructurales: VP0, VP1 y VP3137. También se sintetizan
varias proteínas no estructurales, como una ARN polimerasa depen-
diente de ARN, VPg, y una probable helicasa137. Los receptores del
HPeV1 parecen ser las integrinas avb1, avb3 (v. tabla 170-3)136,138.

TIPOS DE VIRUS

Dado que el proceso de determinar la neutralización de los parecho-
virus en cultivos celulares es relativamente laborioso y difícil, se dis-
pone de relativamente poca información sobre la designación de los
serotipos entre los parechovirus. En su lugar, las técnicas moleculares,
como la PCR, se emplean para designar los genotipos139. Se han pro-
puesto catorce genotipos140.

DIAGNÓSTICO VIRAL

Como se ha indicado antes con respecto a los enterovirus, el aisla-
miento del virus en un cultivo tisular todavía se lleva a cabo sobre todo
en centros académicos, pero la disponibilidad y las ventajas de las
técnicas de PCR están cambiando esta situación. Las respuestas sero-
lógicas no se suelen emplear, pero sí se usa en ocasiones la determina-
ción de las respuestas neutralizantes de IgG o IgM específicas de virus
para diagnosticar la infección137.

Epidemiologı́a

El estudio más extenso de la epidemiología de los parechovirus se
ha llevado a cabo para el HPeV1 (denominado previamente virus
ECHO 22), que parece estar ampliamente distribuido e infecta sobre
todo a niños pequeños. La infección por HPeV2 (antiguo virus
ECHO 23) parece ser mucho más limitada137.
La epidemiología y las manifestaciones clínicas de las infecciones

por parechovirus se describen en el capítulo 172.
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Poliovirus
JOHN F. MODLIN

Los poliovirus son la causa de la poliomielitis, una infección viral
sistémica que afecta al sistema nervioso central (SNC) provocando
parálisis. El nombre de la enfermedad viene de polios, «gris», ymyelos,
«médula» o «médula espinal», aunque hoy se suele abreviar a polio y es
descriptivo de las lesiones anatomopatológicas que afectan a las neu-
ronas de la sustancia gris, especialmente en las astas anteriores de la
médula espinal. La poliomielitis paralítica ha sido completamente con-
trolada en Estados Unidos y otros países desarrollados a través de la
inmunización rutinaria en la infancia mediante la vacuna con poliovi-
rus inactivados (VPI) y/o la vacuna de poliovirus oral (VPO) vivos
atenuados. Sin embargo, aún en 2009 el objetivo de su erradicación
global todavía no se había logrado.

Historia

Los primeros casos esporádicos se publicaron ya en 1840, y en 1890
Karl Oskar Medin en Suecia describió la historia natural y las com-
plicaciones neurológicas de la enfermedad1. Existen pocos registros
de epidemias de poliomielitis hasta finales del siglo XIX, en que se
recogen los primeros brotes en Escandinavia, Europa occidental y
Estados Unidos. Charles Caverly, escribió la primera descripción de
la poliomielitis epidémica en Estados Unidos, un brote de 132 casos
cerca de Rutland, Vermont, en 18942. Después se produjeron epide-
mias esporádicas durante la primera mitad del siglo XX, y ya en la
década de 1950 se observaban anualmente del orden de 25 casos/
100.000 habitantes de cuadros epidémicos en Estados Unidos.
Junto al aumento de la incidencia se produjo un cambio en el pico
de edad afectada, desde lactantes a niños en edad escolar y a adultos
jóvenes. El aspecto epidémico y el aumento de la edad se han atri-
buido a la mejora de las normas higiénicas, que retrasaron la edad
de la infección más allá de la infancia junto con la pérdida de anti-
cuerpos maternos, lo que generó un grupo de población suscepti-
ble lo suficientemente grande como para favorecer la diseminación
epidémica3.
En 1908, Landsteiner y Popper demostraron que la polio estaba

causada por un «virus filtrable» al transmitir a monos la enfermedad
a partir de extractos homogenizados de médula espinal humana4. El
progreso científico en la materia permaneció de alguna manera limi-
tado hasta el trascendental descubrimiento en 1949 de Enders, Weller
y Robbins5 de que los poliovirus podían propagarse en cultivos in
vitro de tejidos embrionarios humanos de origen no nervioso. Este
descubrimiento sirvió para facilitar la investigación experimental de
la patogenia de la enfermedad en primates y el desarrollo de vacunas.
Bodian y cols. reconocieron por primera vez los tres serotipos dis-
tintos del poliovirus6. Hacia 1952, Bodian y Horstmann habían des-
cubierto de forma independiente que la viremia se produce de forma
temprana en la infección, lo que explicaba la fase sistémica de la
enfermedad7,8.
Salk publicó en 1953 que los sujetos humanos podían ser inmunizados

eficazmente con poliovirus inactivados con formalina, un descubri-
miento que condujo rápidamente a un gran esfuerzo de investigación
con la aprobación de la VPI en 19559. La introducción de la VPI provocó
una reducción drástica de la incidencia de poliomielitis paralítica en
Estados Unidos hasta 0,4 casos/100.000 en 1962, momento en el que fue
sustituida por la VPO de rutina. El último caso de polio endémica de
tipo salvaje se produjo en 1979, lo que indica el cese completo de la
transmisión de los poliovirus naturales10. Sin embargo, al margen de los
casos aislados de tipo salvaje importados de otros países, en Estados
Unidos se continuaron observando 6-10 casos de poliomielitis paralítica
asociada a la vacuna (PPAV) VPO anualmente hasta 1997, cuando se
reintrodujo la VPI en el calendario vacunal infantil en combinación con
la VPO. Desde 2000 sólo se ha usado la VPI.

Bajo el mandato de la Organización Panamericana de la Salud la
totalidad del hemisferio occidental quedó libre de polio paralítica en
1991. A nivel global, la poliomielitis endémica se ha controlado en todos
los países, exceptuando cuatro naciones, y ahora está limitada a unas
pocas áreas en el África subsahariana y en el subcontinente indio11.

Fisiopatologı́a
VIROLOGÍA

Los poliovirus son miembros prototípicos del género Enterovirus (v.
cap. 170). Existen tres serotipos de poliovirus y la infección confiere
inmunidad específica de tipo para toda la vida frente a la enfermedad,
pero escasa o ninguna inmunidad frente a la enfermedad causada por
serotipos heterólogos12. Antes de la introducción de vacunas de polio-
virus, la mayoría de la enfermedad paralítica estaba causada por el tipo 113.
Los poliovirus que se dan de forma natural (salvajes), los virus atenuados
de la VPO y los poliovirus virulentos derivados de cepas de VPO (polio-
virus derivados de vacunas [PVDVc]) pueden circular en distintas
poblaciones, dependiendo de si se ha eliminado la transmisión endémica
de los poliovirus salvajes, de si se utiliza la VPO y de las tasas de
inmunidad inducida por la vacuna en la población.
Los seres humanos son los únicos huéspedes naturales y reservorio de

los poliovirus, aunque se pueden producir infecciones de forma expe-
rimental y enfermedad en otros primates y los poliovirus pueden adap-
tarse para que se repliquen en mamíferos por debajo de los primates en
la escala filogenética. Las cepas que se dan de forma natural varían en un
rango de 107 en cuanto a su neurovirulencia14. Los monos rhesus y
cinomolgus pueden paralizarse con facilidad con la mayoría de cepas
salvajes, aunque son precisas mayores dosis para paralizar chimpancés y
humanos. Por el contrario, los poliovirus resultanmás infecciosos para el
intestino humano que para el intestino de los primates inferiores.
Las cepas atenuadas de la VPO son capaces en ocasiones de paralizar

monos rhesus y cinomolgus, pero sólo cuando se inyectan en grandes
dosis directamente en el SNC. Además de la baja neurovirulencia, las
cepas vacunales pueden distinguirse a menudo de las cepas nativas por
su sensibilidad a la temperatura y por unas diferencias antigénicas
sutiles. Los genomas de cada una de las cepas vacunales de Sabin
han sido completamente secuenciados, así como los genomas de cada
una de las cepas nativas parentales. Las secuencias del ARN de las cepas
vacunales difieren de las secuencias de sus ancestros salvajes en menos
del 1%, correspondiendo la menor diferencia al tipo 3 vacunal y las
cepas precursoras. Para los tres serotipos, sustituciones de nucleótidos
análogos en la región 50 no codificadora se asocian con una menor
capacidad de replicarse en el tubo digestivo y con una reducción de la
neurovirulencia15-17. También existen mutaciones atenuantes locali-
zadas en las proteínas de la cápsida para serotipos individuales.
Por el contrario, los PVDVc son virus de la VPO a los que se les ha

permitido circular debido a una baja inmunidad en la población
durante largos períodos de tiempo y, mediante mutaciones continuas,
adquirir propiedades biológicas que son indistinguibles de los polio-
virus salvajes que provocan infecciones naturales18-20. Los PVDVc
aislados hasta el momento presentan secuencias de ARN que varían
enmás de un 1% respecto a la cepa origen de VPO correspondiente, han
sufrido recombinación genómica con otros enterovirus del grupo C y
han adquirido marcadores de virulencia característicos de las cepas
salvajes, incluida la virulencia en ratones transgénicos portadores del
receptor de poliovirus humano19.

PATOGENIA

Los acontecimientos tempranos que se producen en la patogenia de la
poliomielitis son similares a los que se producen en otras infecciones
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por enterovirus que se describen en el capítulo 170. Tras la implan-
tación en sitios de la mucosa y replicación en el intestino y en los
tejidos linfáticos adyacentes, los poliovirus se diseminan a los tejidos
reticuloendoteliales susceptibles a partir de la viremia secundaria. En
las infecciones asintomáticas, el virus queda contenido en este punto y
provoca la formación de anticuerpos específicos de tipo. En un
pequeño grupo de personas infectadas, la replicación en el sistema
reticuloendotelial da lugar a una viremia principal, que se corresponde
de forma temporal con la enfermedad menor y provoca los síntomas
asociados con la poliomielitis abortiva. En este punto, el curso de la
poliomielitis se desvía de otras enfermedades virales en la capacidad
de los poliovirus de infectar neuronas de la sustancia gris del cerebro y
de la médula espinal. Aunque la evidencia preponderante indica que la
viremia precede a la parálisis tanto en primates experimentales como
en humanos, las rutas exactas por las que el SNC se infecta siguen
siendo inciertas21,22. Un estudio llevado a cabo en ratones transgénicos
que expresan los receptores humanos del poliovirus sugiere que los
poliovirus se diseminan de los músculos al SNC a través de las fibras de
los nervios periféricos, más que directamente a través del torrente
sanguíneo23. Estudios neuropatológicos y en animales de experimen-
tación han indicado que la diseminación es nerviosa una vez que el
virus alcanza el SNC24,25.
Los poliovirus afectan principalmente a las neuronas motoras y

autonómicas. La destrucción neuronal se ve acompañada por lesiones
inflamatorias, formadas por leucocitos polimorfonucleares, linfocitos
y macrófagos, que se distribuyen de forma característica a lo largo de la
sustancia gris de las astas anteriores de la médula espinal y de los
núcleos motores del puente y de la médula24,25. El mesencéfalo, los nú-
cleos del techo del cerebelo y la circunvolución precentral de la cor-
teza cerebral se ven menos afectados. Los síntomas clínicos depen-
den de la gravedad de las lesiones más que de su distribución, que es
similar en casi todos los casos; la mayoría de los casos mortales tienen
afectación tanto de la médula espinal como de los núcleos de los
nervios craneales y el tronco cerebral, aun en ausencia de signos bul-
bares. Los ganglios de las raíces dorsales se ven afectados con frecuen-
cia anatomopatológicamente, pero esto no da lugar a déficits
sensoriales. Se pueden aislar poliovirus de la médula espinal sólo los
primeros días después del comienzo de la parálisis, pero las lesiones
inflamatorias pueden persistir durante meses.

Caracterı́sticas clı́nicas
PERÍODO DE INCUBACIÓN

Las mejores estimaciones del período de incubación de la poliomielitis
son de 9 a 12 días (rango, 5 a 35 días) medidos a partir del presumible
contagio hasta el inicio de los síntomas prodrómicos y 11 a 17 días
(rango, 8 a 36 días) hasta el comienzo de la parálisis26.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS DE LA INFECCIÓN

Las manifestaciones de la infección por poliovirus van desde la
enfermedad inadvertida a la parálisis grave y la muerte. Las estima-
ciones habituales de la proporción entre infecciones por polio inad-
vertidas y clínicamente reconocidas varían según serotipo entre 60:1
y 1000:13,27. La figura 171-1 describe el curso temporal de las manifes-
taciones clínicas de la infección por poliovirus. Al menos el 95% de
las infecciones son asintomáticas o inaparentes y tan sólo pueden
reconocerse mediante el aislamiento de poliovirus de las heces u
orofaringe o por una elevación del título de anticuerpos. Las polio-
mielitis abortivas, que se dan en el 4-8% de los casos de infección, se
caracterizan por un período de 2 a 3 días de fiebre, que puede ir
acompañada de cefalea, dolor de garganta, decaimiento, anorexia,
vómitos o dolor abdominal. Como la exploración neurológica es
normal, las poliomielitis abortivas no pueden distinguirse de otras
infecciones virales y pueden sospecharse clínicamente sólo durante
períodos de epidemia. La poliomielitis no paralítica se distingue de la
poliomielitis abortiva por la presencia de signos de irritación
meníngea. La enfermedad es idéntica a la meningitis provocada
por otros enterovirus. Las manifestaciones sistémicas de la polio-
mielitis no paralítica son generalmente más graves que las de la
poliomielitis abortiva.

Poliomielitis paralı́tica espinal
En aproximadamente el 0,1% de todas las infecciones por poliovirus se
produce una franca parálisis. En cerca de un tercio de los niños con
poliomielitis paralítica existe un curso bifásico con enfermedad principal
y secundaria. La enfermedad secundaria, que coincide con la viremia,
corresponde a los síntomas de la poliomielitis abortiva y dura de 1 a
3 días. El paciente parece entonces recobrarse y permanece asintomático
durante 2 a 5 días antes de que comience de forma abrupta la enfermedad
principal, que se ve precedida por los síntomas y signos de una menin-
gitis, con cefalea, fiebre, malestar general, escalofríos, vómitos, rigidez
nucal y pleocitosis en el líquido cefalorraquídeo (LCR). Los adultos
habitualmente presentan una única fase, pero con un pródromo prolon-
gado de síntomas antes del inicio más gradual de la parálisis28,29. La
enfermedad principal se inicia con intensas mialgias y en ocasiones de
hiperestesia cutánea localizada, parestesias, espasmos musculares invo-
luntarios o fasciculaciones musculares. El meningismo y dolor muscular
se encuentran presentes durante 1 a 2 días antes de que aparezca la
manifiesta debilidad y la parálisis. La gravedad de la enfermedad varía
desde la debilidad de una única porción de un músculo a la tetraplejía
completa. La parálisis es flácida, los reflejos tendinosos profundos se
encuentran inicialmente exaltados y posteriormente se vuelven ausentes.
La característica más típica de la parálisis es su distribución asimétrica,
afectando a unos grupos musculares mientras que respeta a otros. Los
músculos proximales de las extremidades tienden a estar más afectados
que los músculos distales, las piernas se ven afectadas con mayor fre-
cuencia que los brazos y los grandes grupos musculares de la mano
tienen más riesgo de verse afectados que los pequeños. Puede paralizarse
cualquier combinación de los miembros, pero los patrones más frecuen-
tes consisten en la afectación de una pierna, seguida de un brazo, o
ambas piernas y ambos brazos. En lactantes casi nunca se ve la
tetraplejía29. Aunque algunos casos en ocasiones progresan del inicio
con debilidad a la tetraplejía completa con afectación bulbar en unas
pocas horas, es más frecuente que la parálisis se extienda a lo largo de 2 a
3 días. La progresión de la parálisis se detiene cuando el paciente se
queda afebril28. La parálisis de la vejiga urinaria se suele asociar a
parálisis de las piernas. Se produce en aproximadamente un 25% de
los adultos pero es infrecuente en los niños. Las pérdidas sensoriales
son muy infrecuentes en la poliomielitis30 y su presencia debe hacer
sospechar otro diagnóstico (p. ej., un síndrome de Guillain-Barré).

Poliomielitis paralı́tica bulbar
Las poliomielitis bulbares son el resultado de la parálisis de grupos
musculares inervados por pares craneales, especialmente los del paladar

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 171-1 Esquema de las formas clı́nicas y subclı́nicas de la polio-
mielitis. El gráfico muestra la presencia del virus y de los anticuerpos en
relación con el desarrollo y persistencia de la infección. (De Paul JR.History
of poliomielitis. New Haven, CT: Yale University Press; 1971.)
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blando y la faringe, que pueden presentarse en forma de disfagia, voz
nasal y, a veces, disnea. La frecuencia de la forma bulbar de la enferme-
dad ha variado en las distintas epidemias entre el 5% y el 35% de los casos
con parálisis. Los nervios craneales noveno y décimo son los que se ven
afectados con mayor frecuencia, siendo a menudo la parálisis faríngea
con acumulación de secreciones el único signo evidente31. Los pacientes
suelen encontrarse extremadamente ansiosos y agitados por su incapa-
cidad de tragar y respirar. La afectación de los centros medulares circu-
latorios y respiratorios de la médula representa la forma más seria de
poliomielitis bulbar.

Polioencefalitis
La encefalitis, manifestada primariamente como confusión y trastornos
de la conciencia, es una forma infrecuente de poliomielitis que se da
principalmente en lactantes. Es el único tipo de poliomielitis en el que las
convulsiones son frecuentes. A diferencia de la polio espinal paralítica,
puede existir parálisis espástica, lo que indica la presencia de afectación
de las motoneuronas superiores. La enfermedad no puede distinguirse
desde el punto de vista clínico de otras formas de encefalitis viral.

COMPLICACIONES

La complicación más importante de la poliomielitis paralítica es el
compromiso respiratorio provocado por la parálisis de los músculos
respiratorios, incluido el diafragma, y los músculos intercostales, por la
obstrucción de la vía respiratoria debida a la afectación de los núcleos
de los pares craneales, o por lesiones del centro respiratorio medular32.
Se ha documentado la presencia de miocarditis por la observación de
infiltrados inflamatorios en el tejido cardíaco obtenido post mórtem y
por el aislamiento de poliovirus del miocardio33,34, pero rara vez se
encuentra disfunción miocárdica que pueda reconocerse clínicamente.
La parálisis aguda puede verse acompañada de complicaciones gas-
trointestinales como hemorragias, íleo paralítico y dilatación gástrica35.

Factores de riesgo

Se sabe que varios factores preexistentes y sucesos influyen en el riesgo
de infección por poliovirus y, una vez producida la infección, en el de que
se desarrolle una parálisis. Antes de la pubertad las infecciones por
poliovirus se producen de igual modo en niños y niñas, aunque la
parálisis es más frecuente en niños. En los adultos, las mujeres se
encuentran en mayor riesgo de sufrir parálisis36,37. Tanto la incidencia
como la gravedad de la poliomielitis pueden verse aumentadas en muje-
res gestantes37,38. Las mujeres en edad fértil no sólo tienen un mayor
riesgo de verse expuestas a las infecciones de los niños pequeños36, sino
que también las fases tardías de la gestación pueden asociarse a un
aumento de la susceptibilidad de sufrir enfermedades más graves.
El ejercicio extenuante aumenta tanto la incidencia como la grave-

dad de la poliomielitis paralítica39,40. El ejercicio durante la enferme-
dad menor o durante la fase de pródromos no tiene efecto alguno, pero
es perjudicial cuando se lleva a cabo durante los primeros 3 días de la
enfermedad mayor40.
Estudios tanto epidemiológicos41,42 como experimentales43,44 han

confirmado que la poliomielitis tiende a localizarse en un miembro en
el que se ha puesto una inyección intramuscular previamente o ha
sufrido algún daño en las 2 a 4 semanas previas al inicio de la infección.
Se ha observado poliomielitis de provocación tanto con el virus salvaje
como con el VPO45. La amigdalectomía aumenta el riesgo de poliomie-
litis bulbar tanto si se lleva a cabo justo antes de una infección por
poliovirus como si se llevó a cabo en el pasado46,47. Como el noveno y
décimo par craneales inervan a las fauces, la diseminación del virus a
partir de las terminaciones nerviosas dañadas puede explicar este efecto.

Diagnóstico diferencial

Los casos esporádicos de enfermedad aguda de las motoneuronas
indistinguibles de la poliomielitis pueden estar causados por otros
enterovirus, especialmente el enterovirus 71 (v. cap. 172) o por la infec-
ción por el virus del Nilo Occidental48,49 (v. cap. 153). Pocas enferme-
dades pueden ser confundidas con la poliomielitis paralítica, excepto el
síndrome de Guillain-Barré, que a diferencia de la poliomielitis produce
una parálisis simétrica ascendente bilateral con pérdida de sensibilidad

en la mayoría de los casos que puede progresar a lo largo de un período
de 1 a 2 semanas. En la poliomielitis aguda se encuentra pleocitosis y
una mínima elevación de la concentración de las proteínas, mientras
que en el síndrome de Guillain-Barré los niveles de proteínas se
encuentran elevados con pleocitosis ausente o mínima (la disociación
albuminocitológica).

Diagnóstico en el laboratorio

Las alteraciones del LCR no pueden diferenciarse de las que se ven en
otras enfermedades virales que provocan meningitis aséptica.
Habitualmente se pueden aislar poliovirus a partir de secreciones
faríngeas en la primera semana de enfermedad y a partir de las heces
a menudo durante varias semanas. A diferencia de otros enterovirus
que provocan meningitis aséptica, los poliovirus rara vez pueden ais-
larse del LCR. En los casos esporádicos de poliomielitis que se produ-
cen en zonas de baja incidencia es importante conocer si los aislados
pertenecen al tipo salvaje (las cepas que producen enfermedad de
forma natural), al de la VPO o a los PVDVc que han evolucionado a
partir de ella. En todos los casos esto se logra mediante secuenciación
genómica, metodología que sólo está disponible en laboratorios de
salud pública de referencia50,51. El aislamiento del LCR (o del cerebro
o médula espinal en caso de fallecimiento), aunque infrecuente, es
especialmente valioso en la evaluación de poliomielitis paralíticas rela-
cionadas con vacunas, ya que en estos casos es de esperar que se pueda
obtener el virus de las heces durante varias semanas tras recibir la VPO
y sólo el aislar un virus del SNC con características vacunales supone
una prueba concluyente de la asociación etiológica.
En ausencia del aislamiento de un virus, el diagnóstico de infección

por poliovirus puede establecerse serológicamente estudiando sueros
aparejados de la fase aguda y de convalecencia para anticuerpos neu-
tralizantes de los tres serotipos. Las pruebas serológicas no permiten
distinguir entre la infección por virus salvajes y vacunales.

Pronóstico

La parálisis muscular suele progresar o extenderse tan sólo durante 1 a
3 días después de su inicio, pero en ocasiones lo hace a lo largo de hasta
1 semana52. En aproximadamente dos terceras partes de los pacientes
con poliomielitis paralítica se observa debilidad permanente. La recu-
peración completa es menos probable cuando la parálisis aguda es
grave y los pacientes precisan ventilación. Puede hacerse alguna esti-
mación del pronóstico final tras 1 mes, tiempo en el que la mayoría del
daño reversible ya ha desaparecido. Más allá de los 9 meses se puede
esperar muy poca recuperación funcional. La recuperación de las
parálisis faríngeas suele ser evidente hacia los 10 días y acaba siendo
completa. La poliomielitis bulbar es rara vez responsable de secuelas
permanentes en los pacientes supervivientes.
Las cifras de mortalidad disponibles proceden de la era de las epi-

demias de poliomielitis, un período en el que la medicina intensiva
estaba menos desarrollada de lo que lo está hoy en día. La tasa global de
mortalidad publicada para la poliomielitis aguda paralítica durante
este período era del 5% al 10%, pero era sustancialmente mayor en
caso de afectación bulbar53.

Tratamiento

No se dispone de fármacos antivirales específicos para el tratamiento de la
poliomielitis y, por tanto, el tratamiento es de apoyo y va dirigido al alivio
de los síntomas. En la fase aguda de la poliomielitis paralítica los pacientes
deben ser hospitalizados. El reposo en cama puede evitar que aumente la
extensión de la parálisis. La aplicación de paños húmedos a los músculos
resulta útil para aliviar el dolor y el espasmo. Se debe comenzar la
fisioterapia una vez que la progresión de la parálisis ha cesado.
La parálisis de la musculatura respiratoria hace necesaria la venti-

lación mecánica antes de que se desarrolle hipoxia, generalmente
cuando la capacidad vital cae por debajo del 50%. Los respiradores
tipo tanque utilizados en el pasado para tratar esta forma de parálisis se
encuentran disponibles en pocos hospitales; a pesar de la ventaja que
ofrecían al evitar la intubación traqueal, han sido reemplazados por los
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ventiladores de presión positiva, que permiten un acceso más sencillo
al paciente. La acumulación de secreciones en la faringe en las polio-
mielitis bulbares leves, si no se acompaña de parálisis respiratoria
medular, puede tratarse mediante drenaje postural y aspiración. Las
parálisis bulbares graves hacen precisa la intubación traqueal. La debi-
lidad o parálisis de la vejiga urinaria puede hacer preciso el sondaje.
El tratamiento de las secuelas físicas y psiquiátricas a largo plazo de

la poliomielitis paralítica se encuentra más allá del propósito de este
libro. Se remite al lector interesado a excelentes trabajos antiguos sobre
estos temas54,55.

Sı́ndrome pospoliomielitis

Algunos pacientes que se recuperan de forma completa o parcial de una
poliomielitis experimentan una debilidad de nueva aparición, dolor,
atrofia y cansancio muchos años después de la enfermedad aguda56.
Típicamente, los músculos afectados son los mismos que los que se
ven afectados durante la enfermedad original, pero la debilidad puede
producirse también en músculos de los miembros previamente no afec-
tados. La progresión de nuevos síntomas es gradual y los individuos
afectados rara vez se encuentran gravemente discapacitados57. Estudios
poblacionales sugieren que el síndrome afecta del 20% al 30% de los
pacientes con parálisis previa58. El riesgo de síndrome pospoliomielitis es
máximo entre los 25 y 35 años tras la poliomielitis aguda58. Aunque su
causa es desconocida, algunos autores creen que la progresión tardía de la
debilidad muscular es el resultado del desgaste fisiológico de las unidades
motoras que inervan los músculos y grupos musculares, ya de por sí con
menor inervación como resultado de la poliomielitis aguda previa59.

Inmunización frente al poliovirus
VACUNAS FRENTE AL POLIOVIRUS

Tanto la VPI como la VPO que usa virus vivos atenuados han sido
utilizadas eficazmente durante casi 50 años para el control de la polio-
mielitis paralítica. La introducción de la VPI de Salk en 1955 condujo a
una inmediata y dramática reducción de la poliomielitis tanto endé-
mica como epidémica. Sin embargo, con la generalización de la vacuna
se observó que hasta el 17% de los niños con poliomielitis paralítica
había recibido tres dosis o más de VPI, lo que sugería que la presen-
tación original carecía de la potencia óptima60. En ese momento se
desarrollaron las cepas de VPO con virus vivos atenuados mediante
múltiples pasos del virus polio en cultivos de células de riñón de mono
y seleccionando los mutantes con una menor virulencia para prima-
tes61. Se llevaron a cabo con éxito estudios de campo con las cepas de la
VPO de Sabin en Estados Unidos y en otros muchos países entre 1955 y
1959, introduciéndose la VPO para su utilización rutinaria en 1962 en
forma de vacunas separadas monovalentes; el producto trivalente
estuvo disponible desde 1964. La VPO fue rápidamente aceptada por
la comunidad de los expertos en salud pública y pediatría debido a la
mayor inmunogenicidad en comparación con la presentación original,
el menor coste, facilidad de administración, diseminación del virus a
las personas susceptibles no inmunizadas e inducción de inmunidad
gastrointestinal. Estas propiedades hicieron de la VPO la elección
lógica para un uso continuado en los países en desarrollo. Sin embargo,
debido a que la VPO también tiene riesgo de causar algunos pocos
casos de PPAV, Estados Unidos y otros países desarrollados pasaron al
uso exclusivo de una VPI más potente62.

Vacuna frente al poliovirus inactivada
La VPI es preparada mediante la inactivación de cepas de poliovirus
crecidos en cultivos celulares mediante el método originalmente desa-
rrollado por Jonas Salk (es decir, el tratamiento con formalina al 1:1.000
durante 12 a 14 días a 37 �C). La potencia de la VPI ha sido «mejorada»
mediante la adopción de líneas celulares continuas y sistemas de
microportadores de células para la producción de vacunas. Todas las
VPI disponibles hoy contienen unidades antigénicas de 40, 8 y 32 Da,
respectivamente, para los serotipos de los poliovirus 1, 2 y 3, con
presentaciones trivalentes aisladas o combinadas con otras vacunas
habituales. En Estados Unidos se recomiendan cuatro dosis de VPI a
los 21 meses, 4 meses, 6 a 18 meses y 4 a 6 años de vida62.

Las tasas de seroconversión son similares y los títulos medios de
anticuerpos son superiores a los de la VPO cuando ésta se administra
siguiendo la misma pauta. Son detectables anticuerpos neutralizan-
tes de los tres tipos en el 99% de los receptores tras dos dosis y en el
100% tras la tercera dosis63,64. Tras esta tercera dosis se produce un
gran aumento de los títulos de anticuerpos64. Después de la admi-
nistración de las tres dosis, los títulos medios para los tipos 1 y 3 son
mayores que en los niños inmunizados mediante VPO, mientras que
los títulos medios frente al tipo 2 son equivalentes. Aunque los títulos
medios disminuyen rápidamente, persisten anticuerpos detectables a
niveles de protección durante al menos 5 años64. La eficacia protec-
tora de la VPI tras una o dos dosis es probablemente menor que para
un número equivalente de dosis de VPO. Un estudio de casos y
controles llevado a cabo en el Senegal indicó que las tasas de pro-
tección se situaban entre el 36% y el 89% en el caso de los receptores
de una o dos dosis, respectivamente66.
Los niños inmunizados con la VPI desarrollan una escasa o nula

cantidad de anticuerpos secretorios67. Cuando se ven expuestos a
poliovirus vivos, los niños inmunizados mediante VPI eliminan los
virus a los que se ven expuestos en heces en una mayor cantidad y
mayores títulos y durante un período de tiempo más prolongado que
en el caso de los niños inmunizados mediante VPO, indicando la
existencia de un mayor potencial de sufrir infecciones asintomáticas
y de contagio de poliovirus circulantes a contactos no inmuniza-
dos68,69. Aunque esto es considerado ampliamente como una desven-
taja de la VPI, existen pruebas de que la utilización universal de esta
vacuna da lugar a una protección parcial que se extiende a personas no
vacunadas en la comunidad, aunque esta protección es menor que la
brindada por la VPO70-72.

Vacunas de poliovirus vivos atenuados
La VPO ya no se distribuye en Estados Unidos. La mayoría de las
preparaciones trivalentes de VPO fabricadas en otros países cumplen
con los estándares de potencia mínima del Expanded Program on
Inmunization (EPI) de la Organización Mundial de la Salud (OMS)
de 106,0, 105,0 y 105,5 veces la TCID50 para los poliovirus de los tipos 1, 2 y
3, respectivamente73. Debido a que la replicaciónmás eficiente del virus
de la VPO tipo 2 interfiere regularmente con la replicación de los tipos 1
y 373, es precisa una serie primaria de tres dosis para asegurar la
seroconversión frente a todos los serotipos74. En condiciones normales
los lactantes responden a la primera VPO con tasas de seroconversión
del 50%, el 85% y el 30% frente a los serotipos 1, 2 y 3, respectivamente75.
Dos meses después de la administración de la segunda dosis más del
86% de los lactantes presentan anticuerpos séricos frente a los tres
serotipos del poliovirus, y 2 meses después de la administración de la
tercera dosis la prevalencia de anticuerpos frente a los tres tipos es de
más del 96%64,76. En el 84-98% de los vacunados persisten anticuerpos
séricos detectables frente a los tres serotipos 5 años después de la
inmunización primaria77, y la reexposición a los virus de la vacuna
probablemente contribuye al mantenimiento de los niveles de anti-
cuerpos en la población78,79. Entre 1 y 3 semanas tras la inmunización
con la VPO aparecen anticuerpos del tipo de las inmunoglobulinas
secretorias A en las secreciones duodenales y orofaríngeas66, persis-
tiendo durante al menos 5 a 6 años67,80. Estudios de exposición sugi-
rieron que la inmunidad intestinal inducida por la VPO es similar a la
que se produce tras la infección natural81. La eficacia de la VPO nunca
llegó a comprobarse cuando circulaban en Estados Unidos poliovirus
nativos. En un brote del poliovirus tipo 1 en Taiwán la eficacia de VPO
se estimó en el 82%, el 96% y el 98% en caso de administración de una,
dos y tres o más dosis, respectivamente82.
Los receptores no inmunes de VPO eliminaban virus vacunales

por las heces durante 1 a 6 semanas y por la orofaringe durante 1 a
3 semanas. La diseminación del virus de la VPO a niños no inmuni-
zados se considera ventajosa, especialmente en zonas en las que los
niveles de aceptación de la vacuna son bajos. La importancia de este
procedimiento para la protección de la comunidad es incierta. Un
estudio de seroprevalencia llevado a cabo en Houston y Detroit
observó que el 11% al 42% de los niños de entre 11 y 35 meses de
edad presentaban anticuerpos, a pesar de no haber recibido previa-
mente una VPO83.
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Vacunas de poliovirus orales monovalentes
La VPO Sabin se introdujo en 1961-1962 en forma de tres vacunas mo-
novalentes que se administraban por separado. Este tipo de vacunas
fueron sustituidas en pocos años por la trivalente. Sin embargo, dado
que las monovalentes eran más inmunogénicas que la VPO trivalente
para el serotipo correspondiente gracias a la ausencia de interferencias
por parte de virus vacunales no correspondientes presentes en la tri-
valente, se reintrodujeron en 2005 para ayudar en los esfuerzos de
erradicación en áreas con recursos limitados84,85. Además del aumento
de la eficacia, las vacunas monovalentes facilitaron una respuesta más
focalizada en el control de los brotes provocados por un solo tipo de
poliovirus84.

POLIOMIELITIS PARALÍTICA ASOCIADA CON LA VACUNA

La única reacción adversa asociada a la VPO es la infrecuente aparición
de PPAV, que afecta aproximadamente a 1 persona por cada 2,6millones
de dosis de VPO distribuidas86. Antes de que la VPO se eliminara del
calendario vacunal a finales de la década de 1990 se describían
una media de ocho casos de PPAV anuales en Estados Unidos86,87.
Se calcula que se siguen produciendo 250-500 casos anuales en los
países donde se sigue aplicando la vacuna. Aproximadamente el 50%
de los casos de PPAV corresponden a VPO recientes, la mayoría de los
cuales desarrollan parálisis de 7 a 21 días tras la primera administra-
ción por vía oral86. Un número similar de casos de PPAV se producen
entre los padres, otros miembros de la familia, niñeras u otros contac-
tos en el hogar que desarrollan parálisis entre 20 y 29 días tras la
administración de la VPO a un contacto próximo. En el caso de los
pacientes inmunocompetentes, las características clínicas y el pronós-
tico de la PPAV varían poco de la enfermedad causada de forma natural
por poliovirus. Más del 80% de los casos en receptores y contactos se
asocian a la primera dosis de VPO. Los virus de la VPO de los tipos 3 y 2
son causas más frecuentes de PPAV que los del tipo 186.
Aproximadamente un 25% de los casos descritos de PPAV se pro-

ducen en niños y adultos que padecen inmunodeficiencias88. La
mayoría de estos pacientes padecen inmunodeficiencias de las células B
transitorias o hereditarias, síndrome de la inmunodeficiencia grave
combinada o inmunodeficiencia variable común. El riesgo de PPAV en
lactantes recién nacidos con inmunodeficiencia congénita de células B
se estima 2.000 veces superior al de los lactantes inmunocompeten-
tes29. Sin embargo, existen pocas pruebas de que los estados de inmu-
nodeficiencia que afectan predominantemente a la función de las
células T más que a las células B aumenten el riesgo de PPAV.
Aunque se ha descrito el caso de un lactante rumano infectado por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) que desarrolló una
PPAV89, no hay pruebas de complicaciones neurológicas en miles de
lactantes infectados por el VIH que se sabe recibieron la VPO en
Estados Unidos y en otros lugares90,91. Del mismo modo, no se conoce
que la PPAV pueda complicar neoplasias hematológicas, trasplantes de
médula ósea o de órganos sólidos.
Ciertas características clínicas diferencian la PPAV en pacientes con

inmunodeficiencias. El intervalo entre la última dosis de VPO y el
inicio de la enfermedad neurológica suele ser largo, con un rango
típico de 1 a 8 meses, pero se han documentado casos en los que se
alarga hasta 7 años92. La enfermedad es prolongada en el tiempo y
se caracteriza por una meningitis crónica, disfunción neurológica pro-
gresiva sugerente tanto de la motoneurona superior como de la inferior
y progresión de la parálisis a lo largo de varias semanas93,94. Los
pacientes con inmunodeficiencia tienen también un mayor riesgo de
fallecer a causa de una PPAV que los pacientes inmunocompetentes.
Aunque menos del 20% de los pacientes que sobreviven a una PPAV
excretan poliovirus durante más de 6 meses92, se estima que la excre-
ción fecal de virus se puede prolongar hasta 9 años en pacientes con
inmunodeficiencias95. La mayoría de casos de PPAV en niños y en
adultos inmunocomprometidos se han asociado con el virus tipo 2
de la VPO88.
El mecanismo por el cual los virus de la VPO provocan los infre-

cuentes casos de enfermedad paralítica no se entiende por completo. Es
bien sabido que el virus de la VPO sufre con facilidad mutaciones en el
breve período de replicación intestinal y que se pueden obtener cepas
neurovirulentas para los primates14. La mayoría de los receptores de la

VPO eliminan poliovirus que han revertido al genotipo natural en un
codón análogo de la región no codificadora 50 del genoma que afecta el
inicio de la transcripción, lo que se asocia estrechamente con la ate-
nuación de cada uno de los tres serotipos de la VPO96. Sin embargo,
como las cepas atenuadas de Sabin son distintas de sus ancestros
virulentos en múltiples locus genéticos, otros procesos de mutación
probablemente contribuyen en la inversión a la neurovirulencia com-
pleta97-101.

UTILIZACIÓN DE LAS VACUNAS DE LA POLIOMIELITIS
EN LOS PAÍSES EN DESARROLLO

La VPO trivalente se ha empleado exclusivamente en las naciones
subdesarrolladas como vacunación de rutina debido a su bajo coste y
a la facilidad de su administración y la superior inmunidad secretoria
en el tubo digestivo. Además, el virus de la VPO se transmite de niños
inmunizados a contactos no inmunizados, algo que se cree se ve favo-
recido por las malas condiciones sanitarias y las situaciones de hacina-
miento. El EPI de la OMS recomienda la administración de una dosis de
VPO al nacer y tres dosis adicionales de estamisma vacuna en el primer
año de vida a las 6, 10 y 14 semanas de vida102,103. Los anticuerpos
maternos adquiridos de forma pasiva presentes en la circulación del
lactante y en el calostro materno amortiguan la respuesta inmune a la
dosis administrada en el nacimiento en algunos lactantes. Sin embargo,
los lactantes que reciben la VPO al nacer tienen mayores posibilidades
de tener anticuerpos frente a los tres tipos de poliovirus a los 4meses de
edad104.
Desafortunadamente, muchos lactantes en los países tropicales que-

dan desprotegidos tras recibir todas las dosis recomendadas de VPO.
Se han documentado muchas veces bajas tasas de seroconversión
frente a las tres dosis de VPO105-109, con una media del 73%, el 90% y
el 70% para los tipos 1, 2 y 3, respectivamente110. Esta escasa respuesta
parece haber contribuido a los brotes de poliomielitis que se han dado
en varios países con tasas relativamente elevadas de inmuniza-
ción109,111,112. Aunque las razones de la baja potencia de la VPO en áreas
tropicales siguen sin entenderse por completo, el efecto del proceso
diarreico concurrente ha surgido como un factor importante. Estudios
llevados a cabo en Brasil y Bangladesh, han demostrado reducción de
las tasas de seroconversión frente a los tipos 2 y 3 de la VPO en lactantes
con diarrea en el momento de la administración por vía oral de la VPO,
mientras que la respuesta al tipo 1 no se veía afectada113,114. El impacto
de la diarrea sobre la seroconversión persiste a pesar de la adminis-
tración de tres o cuatro dosis de VPO.
La baja eficacia de la VPO trivalente en presencia de cuadros dia-

rreicos intercurrentes ha promovido la introducción de otras estrate-
gias para reducir la transmisión del virus en entornos con escasos
recursos. Las VPO monovalentes tipos 1 y 3 se han introducido a través
de actividades de inmunización suplementarias en muchas áreas
donde siguen circulando poliovirus de tipo salvaje. Un estudio en
Egipto ha confirmado la mayor inmunogenicidad de la VPO monova-
lente en neonatos85, y estudios de casos y controles en India y Nigeria
han demostrado que la monovalente tipo 1 es tres o cuatro veces más
eficaz por dosis que la trivalente a la hora de proteger frente a la
poliomielitis paralítica115,116.
Aunque históricamente los costes asociados a la producción, distri-

bución y necesidad de administrarla inyectada han hecho de la utili-
zación exclusiva de la VPI una alternativa inapropiada para los países
en vías de desarrollo, existe actualmente un gran interés en usarla como
suplemento a la VPO en áreas donde la eficacia de ésta se encuentra
limitada por cuadros diarreicos intercurrentes117. En general la VPI es
muy inmunogénica en lactantes de áreas en desarrollo, aunque la
seroconversión y los títulos de anticuerpos se encuentran disminuidos
con los intervalos cortos entre dosis (p. ej., 1 mes) y también en
presencia de títulos altos de anticuerpos maternos en el caso de los
lactantes más pequeños118-121. La VPI ha sido utilizada como comple-
mento de la inmunización con la VPO en Israel, donde el poliovirus del
tipo 1 seguía provocando enfermedad epidémica en la franja de Gaza, a
pesar de unas tasas relativamente buenas de cobertura de la VPO109,122,
y en Costa deMarfil, donde la VPI administrada a los 9mesesmejoraba
marcadamente las tasas de seroconversión en lactantes a los que se les
administraba la VPO a los 2, 3 y 4 meses de edad123. En un ensayo
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controlado aleatorizado realizado en Cuba en el que se administraba
VPI o placebo a las 6, 10 y 14 semanas de vida, las tasas de seroconver-
sión fueron del 94%, del 83% y del 100% para los tipos de poliovirus 1, 2
y 3, respectivamente, lo que indica que las tres dosis de vacuna pueden
mitigar la interferencia potencial de los anticuerpos maternos120.

Poliomielitis en las naciones en desarrollo
y erradicación global

Aun después de la introducción de las vacunas frente a la polio, la
poliomielitis seguía considerándose una enfermedad epidémica en las
naciones más opulentas y se continuaba ignorando en los países en
desarrollo. Sin embargo, estudios epidemiológicos de discapacidad en
escolares en los años sesenta y setenta del pasado siglo en más de
2 naciones revelaron tasas de prevalencia de parálisis de miembros
inferiores que oscilaban entre el 2 y el 11 por 1.000, cifras que reflejan
tasas de incidencia de poliomielitis que igualan o exceden las de los
años de máxima epidemia en Estados Unidos102,124. La mayoría de
los casos de poliomielitis paralítica en los países en vías de desarrollo
se producen en niños entre los 6 meses de edad y los 2 años. La mayor
parte de ellos están provocados por el poliovirus del tipo 1. En 1974 la
OMS fundó el EPI, que brindaba soporte económico y técnico para
la inmunización básica frente a diversas enfermedades infantiles
incluida la polio y creó un estándar mundial para la política de inmu-
nización frente a esta enfermedad102. Se produjo un considerable pro-
greso en el control de la poliomielitis, pero las vacunas seguían siendo
incapaces de llegar a muchos niños debido a la falta de suministros, las
interrupciones de la cadena del frío que es necesaria para mantener la
potencia de la VPO, los conflictos civiles y el escaso apoyo político. En
1983, una conferencia internacional celebrada en Bellagio, Italia, poco
después de la erradicación de la viruela concluyó que sería factible la
erradicación de la poliomielitis a nivel mundial125. La Organización
Panamericana de la Salud resolvió en 1985 erradicar la poliomielitis
del hemisferio occidental, un objetivo que se logró en 6 años, y en 1988
laWorld Health Assembly estableció un objetivo de erradicación global
de la poliomielitis en el año 2000126,127.
La Global Poliomyelitis Erradication Initiative (GPEI) de la OMS

adoptó varias estrategias eficaces en el control y erradicación final de
la polio de la mayoría de las regiones del mundo, incluidas la reco-
mendación de la inmunización rutinaria en la infancia, las actividades
suplementarias de inmunización (SIA), mejora de los medios de labo-
ratorio, intensificación de la vigilancia y rápida respuesta a los brotes
identificados127,128. Las SIA son eventos regionales o nacionales alta-
mente coordinados en el que todos los niños de menos de 5 años,
independientemente de sus antecedentes de inmunización, reciben

dos dosis de VPO que se administran con un intervalo de 1 mes, y
han resultado especialmente eficaces en muchas zonas para el control
rápido de la poliomielitis129,130. Las tasas de seroconversión en estas
campañas masivas son mayores que las de la inmunización rutinaria,
posiblemente debido a la diseminación de los virus de la VPO, o quizá
porque se llevan a cabo en la estación seca, cuando las enfermedades
diarreicas son menos prevalentes131.
Estas estrategias lograron una clara reducción global de los casos de

poliomielitis paralítica de más de 350.000 en 1988 a sólo 784 casos en
2003, incluida la completa desaparición de todos los casos producidos
por el virus salvaje tipo 2132. Sin embargo, aunque la erradicación
parecía estar al alcance, una serie de acontecimientos imprevistos
detuvieron los progresos, incluida una temporal pero desastrosa sus-
pensión de las inmunizaciones en el norte de Nigeria en 2003-2004, que
condujo a la importación de poliomielitis en 27 naciones previamente
libres de la enfermedad11,133, a la incapacidad para detener la transmi-
sión en algunos estados del norte de India pese a las elevadas tasas de
administración de VPO trivalente134, a disturbios civiles en algunos
lugares y a la aparición de poliovirus derivados de la vacuna enmuchas
regiones135,136. A comienzos de 2009 se seguía informando de casos de
polio paralítica en cuatro naciones donde se considera que la enferme-
dad es endémica y en otros 11 países que estaban libres de polio
previamente137,138. Los mayores desafíos respecto a la erradicación
global siguen siendo Nigeria e India, donde se producen más del 85%
de los casos mundiales138.

POLIOMIELITIS DERIVADA DE LA VACUNA

Entre los años 2000 y 2001 se produjo un brote de 21 casos de polio-
mielitis paralítica en la isla de La Española causado por una cepa
virulenta genéticamente relacionada con el tipo 1 de la cepa de la
VPO de Sabin19. Desde entonces se han descubierto otros brotes de
cuadros paralíticos provocados por PVDVc en niños con inmuniza-
ciones deficientes que vivían en regiones con limitaciones económi-
cas20,139,140. Las bajas tasas de vacunación en estas áreas han permitido
que estos virus circulen durante largos períodos y que por mutación
continua adquieran propiedades biológicas indistinguibles de las de los
poliovirus salvajes naturales19,136,141,142.
La aparición de estos virus derivados de vacunas ha promovido

en gran medida los planes para el cese de las vacunaciones tras
la erradicación de la poliomielitis, que ahora incluye una estrategia
de abandono del uso de la VPO en todo el mundo, la introducción de
la VPI en tantos países como sea posible, el desarrollo de un almacén
de VPO para su uso en cualquier parte del mundo y un plan de
confinamiento de poliovirus naturales y atenuados almacenados en
laboratorio135,143,144.
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ó
n
es

u
n
d
el
it
o
.



33. Weinstein L. Cardiovascular disturbances in poliomyelitis.
Circulation 1957;15:735.

34. Galpine JF, Wilson WCM. Occurrence of myocarditis in par-
alytic poliomyelitis. Br Med J 1959;2:1379.

35. Neu H. Gastrointestinal complications in poliomyelitis. In:
Poliomyelitis Papers and Discussions. Fourth International
Poliomyelitis Conference. Philadelphia: JB Lippincott; 1958.
p. 546.

36. Siegel M, Greenberg M, Bodian J. Presence of children in the
household as a factor in the incidence of paralytic poliomy-
elitis in adults. N Engl J Med 1957;257:958.

37. Weinstein L, Aycock WL, Feemster RF. Relation of sex, preg-
nancy, and menstruation to susceptibility in poliomyelitis. N
Engl J Med 1951;245:54.

38. Anderson GW, Anderson G, Skaar A, Sandler F. Poliomyelitis
in pregnancy. Am J Hyg 1952;55:127.

39. Russell WR. Paralytic poliomyelitis: The early symptoms, and
the effect of physical activity on the course of disease. BrMed J
1949;1:465.

40. Horstmann DM. Acute poliomyelitis. Relation of physical
activity at the time of onset to the course of the disease.
JAMA 1950;142:236.

41. Greenberg M, Abramson H, Cooper HM, et al. The relation
between recent injections and paralytic poliomyelitis in chil-
dren. Am J Public Health 1952;42:142.

42. Sutter RW, Patriarca PA, Suleiman AM, et al. Attributable risk
of DTP (diphtheria and tetanus toxoids and pertussis vaccine)
injection in provoking paralytic poliomyelitis during a large
outbreak in Oman. J Infect Dis 1992;165:444.

43. Bodian D. Viremia in experimental poliomyelitis. II. Viremia
and the mechanism of the ‘‘provoking’’ effect of injections or
trauma. Am J Hyg 1954;60:358.

44. Trueta J, Hodes R. Provoking and localizing factors in polio-
myelitis. Lancet 1954;1:998.

45. Strebel PM, Nedelcu N-I, Baughman AL, et al. Intramuscular
injections within 30 days of immunizationwith oral poliovirus
vaccine—a risk factor for vaccine-associated paralytic polio-
myelitis. N Engl J Med 1995;332:500.

46. Eley RC, Flake CG. Acute anterior poliomyelitis following
tonsillectomy and adenoidectomy: With special reference to
the bulbar form. J Pediatr 1938;13:63.

47. Paffenbarger RS. The effect of prior tonsillectomy on inci-
dence and clinical type of acute poliomyelitis. Am J Hyg
1957;66:131.

48. Sejvar JJ, Leis AA, Stokic DS, et al. Acute flaccid paralysis and
West Nile virus infection. Emerg Infect Dis 2003;9:788.

49. Li J, Loeb JA, Shy ME, et al. Asymmetric flaccid paralysis: A
neuromuscular presentation of West Nile virus infection. Ann
Neurol 2003;53:703.

50. Kew OM. Applications of molecular epidemiology to the sur-
veillance of poliomyelitis. In: Conference Proceedings.
Poliomyelitis Vaccines: Re-Evaluating Policy Options.
Washington, DC: National Academy of Sciences; 1988.

51. Kew OM, Mulders MN, Lipskaya GY, et al. Molecular epide-
miology of polioviruses. Sem Virol 1995;6:401.

52. Russell WR, Fischer-Williams M. Recovery of muscular
strength after poliomyelitis. Lancet 1954;1:330.

53. Ferris Jr BG, Auld PAM, Cronkhite L, et al. Life threatening
poliomyelitis, Boston, 1955. N Engl J Med 1960;262:371.

54. Weinstein L. Diagnosis and treatment of poliomyelitis. Med
Clin North Am 1948;32:1377.

55. Bennett RI. Care of the after effects of poliomyelitis. Am J Med
1949;6:620.

56. Dalakas MC, Sever JL, Madden DL, et al. Late postpoliomye-
litis muscular atrophy: Clinical, virologic, and immunologic
studies. Rev Infect Dis 1984;6:S562.

57. Dalakas MC, Elder G, Hallet M, et al. A long-term follow-up
study of patients with post-poliomyelitis neuromuscular
symptoms. N Engl J Med 1986;314:959.

58. Ramlow J, Alexander M, LaPorte R, et al. Epidemiology of the
post-polio syndrome. Am J Epidemiol 1992;136:769.

59. Johnson RT. Late progression of poliomyelitis paralysis: dis-
cussion of pathogenesis. Rev Infect Dis 1984;6:S568.

60. Melnick JL. Advantages and disadvantages of killed and live
poliomyelitis vaccines. Bull WHO 1978;56:21.

61. Sabin AB. Oral polio vaccine: History of its development and
use and current challenge to eliminate poliomyelitis from the
world. J Infect Dis 1985;151:420.

62. Centers for Disease Control and Prevention (CDC).
Poliomyelitis prevention in the United States. MMWR Morb
Mortal Wkly Rep 2000;49:1.

63. Simoes EA, John TJ. The antibody response of seronegative
infants to inactivated poliovirus vaccine of enhanced potency.
Develop Biol Stand 1986;14:127.

64. McBean AM, Thoms ML, Albrecht P, et al. The serologic
response to oral polio vaccine and enhanced potency inacti-
vated polio vaccines. Am J Epidemiol 1988;128:615.

65. Swartz TA, RoumiantzeffM, Peyron L, et al. Use of a combined
DTP-polio vaccine in a reduced schedule. Develop Biol Stand
1986;65:159.

66. Robertson SE, Traverso HP, Drucker JA, et al. Clinical efficacy
of a new, enhanced-potency, inactivated poliovirus vaccine.
Lancet 1988;1:897.

67. Ogra PL, Karzon DT, Righthand F. Immunoglobulin response
in serum and secretions after immunization with live and
inactivated poliovaccine and natural infection. N Engl J Med
1968;279:893.

68. Onorato IM, Modlin JF, McBean AM, et al. Mucosal immunity
induced by enhanced potency IPV and OPV. J Infect Dis
1991;163:1.

69. Modlin JF, Halsey NA, Thoms ML, et al. Baltimore Area Polio
Vaccine Study Group. Humoral and mucosal immunity in
infants induced by three sequential IPV-OPV immunization
schedules. J Infect Dis 1997;75:S228.

70. Fox JP, Elveback L, Scott W, et al. Herd immunity: Basic
concept and relevance to public health immunization practi-
ces. Am J Epidemiol 1971;94:179.

71. Stickle G. Observed and expected poliomyelitis in the United
States, 1958-1961. Am J Public Health 1964;54:1222.

72. Schaap GJP, Bijkerk H, Coutinho RA, et al. The spread of wild
poliovirus in the well-vaccinated Netherlands in connection
with the 1978 epidemic. Prog Med Virol 1984;29:124.

73. Expanded programme on immunization. Poliomyelitis sur-
veillance and vaccine efficacy. Wkly Epidemiol Rec
1988;63:249.

74. Robertson HE, Acker MS, Dillenberg HO, et al. Community-
wide use of a ‘‘balanced’’ trivalent oral poliovirus vaccine
(Sabin). Can J Public Health 1962;53:179.

75. Cohen-Abbo A, Culley BS, Reed GW, et al. Seroresponse to
trivalent oral poliovirus vaccine as a function of dosage inter-
val. Ped Infect Dis J 1995;14:100.

76. Hardy GE, Hopkins CC, Linneman CC, et al. Trivalent oral
poliovirus vaccine: A comparison of two infant immunization
schedules. Pediatrics 1970;45:444.

77. Krugman RD, Hardy GE, Sellers C. Antibody persistence after
primary immunization with trivalent oral poliovirus vaccine.
Pediatrics 1977;60:80.

78. Bass JW, Halsted SB, Fischer GW, et al. Oral polio vaccine:
Effect of booster vaccination one to 14 years after primary
series. JAMA 1978;239:2252.

79. Nishio O, Ishihara Y, Sakae K, et al. The trend of acquired
immunity with live poliovirus vaccine and the effect of revac-
cination: follow-up of vaccinees for ten years. Develop Biol
Stand 1984;12:1.

80. Ogra PL. Mucosal immune response to poliovirus vaccines in
childhood. Rev Infect Dis 1984;6:S361.

81. GhendonYUZ, Sanakoyeva II. Comparison of the resistance of
the intestinal tract to poliomyelitis virus (Sabin’s strains) in
person after naturally and experimentally acquired immunity.
Acta Virol (Praha) 1961;5:265.

82. Kim-Farley RJ, Rutherford G, Lichfield P, et al. Outbreak of
paralytic poliomyelitis. Taiwan. Lancet 1984;2:1322.

83. Chen RT, Hausinger S, Dajani AS, et al. Seroprevalence of
antibody against poliovirus in inner-city preschool children.
JAMA 1996;275:1639.

84. Caceres VM, Sutter RW. Sabin monovalent oral polio vacci-
nes: Review of past experiences and their potential use after
polio eradication. Clin Infect Dis 2001;33:531.

85. el-Sayed N, el-Gamal Y, Abbassy AA, et al. Monovalent type 1
oral poliovirus vaccine in newborns. N Engl J Med
2008;359:1655.

86. Strebel PM, Sutter RW, Cochi SL, et al. Epidemiology of polio-
myelitis in the United States one decade after the last reported
case of indigenous wild virus-associated disease. Clin Infect
Dis 1992;14:568.

87. Prevots DR, Sutter RW, Strebel PM, et al. Completeness of
reporting for paralytic poliomyelitis, United States, 1980
through 1991. Arch Ped Adol Med 1994;148:479.

88. Sutter RW, Prevots DR. Vaccine-associated paralytic poliomy-
elitis among immunodeficient persons. InfectMed 1994;11:426.

89. Ion-Neldescu N, Dobrescu A, Strebel PM, et al. Vaccine-asso-
ciated paralytic poliomyelitis and HIV infection (letter).
Lancet 1994;343:51.

90. von Reyn CF, Clements CJ, Mann JM. Human immunodefi-
ciency virus infection and routine childhood immunisation.
Lancet 1987;2:669.

91. Onorato IM, Markowitz LE, Oxtoby MJ. Childhood immuni-
zation, vaccine-preventable diseases and infection with
human immunodeficiency virus. Ped Infect Dis J 1988;7:588.

92. Khetsuriani N, Prevots DR, Quick L, et al. Persistence of vac-
cine-derived polioviruses among immunodeficient persons
with vaccine-associated paralytic poliomyelitis. J Infect Dis
2003;188:1845.

93. Davis LE, Bodian D, Price D, et al. Chronic progressive polio-
myelitis secondary to vaccination of an immunodeficient
child. N Engl J Med 1977;297:241.

94. Wyatt HV. Poliomyelitis in hypogammaglobulinemics. J Infect
Dis 1973;128:802.

95. KewOM, Sutter RW, Nottay BK, et al. Prolonged replication of
a type 1 vaccine-derived poliovirus in an immunodeficient
patient. J Clin Microbiol 1998;36:2893.

96. Minor P, Dunn G, Begg N, et al. Poliovirus vaccination sche-
dules and reversion to virulence. Presented at the 33rd
Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy.
New Orleans, October 1993.

97. StanwayG, Hughes PJ,Mountford RC, et al. Comparison of the
complete nucleotide sequences of the genomes of the neuro-
virulent poliovirus P3/Leon/37 and its attenuated Sabin vac-
cine derivative P3/Leon 12a1b. Proc Natl Acad Sci U S A
1984;81:1539.

98. Evans DM, Dunn G, Minor PD, et al. Increased neurovirulence
associated with a single nucleotide change in a noncoding
region of the Sabin type 3 poliovaccine genome. Nature
1985;314:548.

99. Minor PD, John A, FergusonM, et al. Antigenic and molecular
evolution of the vaccine strain of type 3 poliovirus during the
period of excretion by a primary vaccinee. J Gen Virol
1986;67:693.

100. Almond JW. The attenuation of poliovirus neurovirulence.
Ann Rev Microbiol 1987;41:154.

101. Almond JW, Westrop GD, Evans DM, et al. Studies on the
attenuation of the Sabin type 3 oral polio vaccine. J Virol
Methods 1987;17:183.

102. Henderson RH. The expanded programme on immunization
of the World Health Organization. Rev Infect Dis 1984;6:475.

103. Expanded programme on immunization. Global Advisory
Group. Wkly Epidemiol Rec 1985;60:13.

104. Dong D-X, Hu X-M, Liu W-J, et al. Immunization of neonates
with trivalent oral poliomyelitis vaccine (Sabin). Bull WHO
1986;64:853.

105. John TJ, Christopher S. Oral polio vaccination of children in
the tropics. II. Antibody response in relation to vaccine virus
infection. Am J Epidemiol 1975;102:414.

106. John TJ, Jayabal P. Oral polio vaccination of children in the
tropics: I. The poor seroconversion rates and the absence of
viral interference. Am J Epidemiol 1972;96:263.

107. Domok I, Balayan MS, Fayinka OA, et al. Factors affecting the
efficacy of live poliovirus vaccine in warm climates. Bull WHO
1974;51:33 3.

108. Hanlon P, Hanlon L, Marsh V, et al. Serological comparisons
of approaches to polio vaccination in the Gambia. Lancet
1987;1:800.

109. Lasch EE, Abed Y, Abdulla K, et al. Successful results of a
program combining live and inactivated poliovirus vaccines
to control poliomyelitis in Gaza. Rev Infect Dis 1984;6:467.

110. Patriarca PA, Wright PF, John TJ. Factors affecting the immu-
nogenicity of oral poliovirus vaccine in developing countries.
Rev Infect Dis 1991;13:926.

111. Patriarca PA, Laender F, Palmeira G, et al. Randomised trial of
alternative formulations of oral poliovaccine in Brazil. Lancet
1988;1:429.

112. WHO Collaborative Study Group on Oral and Inactivated
Poliovirus Vaccines. Combined immunization of infants with
oral and inactivated poliovirus vaccines: Results of a random-
ized trial in the Gambia, Oman, and Thailand. J Infect Dis
1997;175(Suppl 1), S215.

113. Posey DL, Linkins RW, Couto Oliveria MJ, et al. The effect of
diarrhea on oral poliovirus vaccine failure in Brazil. J Infect Dis
1997;175:S258.

114. Myaux JA, Unicomb L, Besser RE, et al. Effect of diarrhea on
the humoral response to oral polio vaccination.Ped Infect Dis J
1996;15:204.

115. Grassly NC, Wenger J, Durrani S, et al. Protective efficacy of a
monovalent oral type 1 poliovirus vaccine: a case-control
study. Lancet 2007;369:1356.

116. Jenkins HE, Aylward RB, Gasasira A, et al. Effectiveness of
immunization against paralytic poliomyelitis in Nigeria.
N Engl J Med 2008;359:1666.

117. Introduction of inactivated poliovirus vaccine into oral
poliovirus vaccine-using countries. Wkly Epidemiol Rec
2003;78:241.

118. Swartz TA, Ben-Porath E, Ben-Yshai Z, et al. A controlled trial
with inactivated poliovaccine. Dev Biol Stand 1981;47:199.

119. Simoes EAF, Padmini B, Steinhoff MC, et al. Antibody
response of infants to two doses of inactivated poliovirus
vaccine of enhanced potency. Am J Dis Child 1985;139:977.

120. Cuba IPV, Study Collaborative Group. Randomized, placebo-
controlled trial of inactivated poliovirus vaccine in Cuba. N
Engl J Med 2007;356:1536.

121. Asturias EJ, Dueger EL, Omer SB, et al. Randomized trial of
inactivated and live polio vaccine schedules in Guatemalan
infants. J Infect Dis 2007;196:692.

122. Lasch EE, Abed Y, Marcus O, et al. Combined live and
inactivated poliovirus vaccine to control poliomyelitis in
a developing country—five years after. Dev Biol Stand
1986;65:137.

123. Morinere BJ, van Loon FPL, Rhodes PH, et al. Immunogenicity
of a supplemental dose of oral versus inactivated poliovirus
vaccine. Lancet 1993;341:1545.

124. Ofusu-Amaah S. The challenge of poliomyelitis in tropical
Africa. Rev Infect Dis 1984;6:318.

125. Rockefeller Foundation. Protecting the World’s Children:
Vaccines and Immunization. Bellagio, Italy: Rockefeller
Foundation; 1984.

126. Global eradication of poliomyelitis by the year 2000. Wkly
Epidemiol Rec 1988;63:161.

127. Hull HF, Ward NA, Hull BP, et al. Paralytic poliomyelitis:
Seasoned strategies, disappearing disease. Lancet 1994;343:
1331.

128. Wright PF, Kim-Farley RJ, de Quadros CA, et al. Strategies for
the global eradication of poliomyelitis by the year 2000.NEngl
J Med 1991;325:1774.

129. John TJ. Poliomyelitis in India: Prospects and problems of
control. Rev Infect Dis 1984;6:438.

130. Sabin AB. Strategies for elimination of poliomyelitis in differ-
ent parts of the world with use of oral poliovirus vaccine. Rev
Infect Dis 1984;6:391.

131. Richardson G, Linkins R, Eames M, et al. Immunogenicity
of oral poliovirus vaccine administered in mass campaigns
versus routine immunization programmes. Bull WHO
1995;73:769.

132. Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Apparent
global interruption of wild poliovirus type 2 transmission.
MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2001;50:222.

133. Roberts L, Polio: the final assult? Science 2004;303:1960.
134. Grassly NC, Fraser C, Wenger J, et al. New strategies for the

elimination of polio from India. Science 2006;314:1150.
135. Kew OM, Sutter RW, de Gourville EM, et al. Vaccine-derived

polioviruses and the endgame strategy for global polio erad-
ication. Ann Rev Microbiol 2005;59:587.

2360 PARTE III Agentes etiológicos de las enfermedades infecciosas



136. Kew OM, Wright PF, Agol VI, et al. Circulating vaccine-
derived polioviruses: Current state of knowledge. Bull WHO
2004;82:16.

137. Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Progress
toward interruption of wild poliovirus transmission—world-
wide, January 2007-April 2008. MMWR Morb Mortal Wkly
Rep 2008;57:489.

138. Global Polio Eradication Initiative. Wild Poliovirus Weekly
Update, 2009. Available at: http://www.polioeradication.org/
casecount.asp.

139. Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Public
health dispatch: Acute flaccid paralysis associated with circu-
lating vaccine-derived poliovirus—Philippines, 2001.MMWR
Morb Mortal Wkly Rep 2001;50:874.

140. Centers for Disease Control and Prevention (CDC).
Poliomyelitis—Madagascar, 2002. MMWR Morb Mortal
Wkly Rep 2002;51:622.

141. Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Update on
vaccine-derived polioviruses—worldwide, January 2006-
August 2007. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2007;56:996.

142. Estivariz CF, Watkins MA, Handoko D, et al. A large vaccine-
derived poliovirus outbreak on Madura Island, Indonesia,
2005. J Infect Dis 2008;197:347.

143. Technical Consultative Group to the World Health
Organization on the Global Eradication of Poliomyelitis.
‘‘Endgame’’ issues for the global polio eradication initiative.
Clin Infect Dis 2002;34:72.

144. World Health Organization. Global Eradication Initiative
Strategic Plan, 2004-2008. Available at: http://www.polioera-
dication.org/content/publications/2004stratplan.pdf.

171 Poliovirus 2361
�

E
L
SE

V
IE
R
.
F
o
to
co
p
ia
r
si
n
au
to
ri
za
ci
ó
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Coxsackievirus, virus ECHO, enterovirus
más recientes y parechovirus
JOHN F. MODLIN

Este capítulo abarca las enfermedades humanas provocadas por los
coxsackievirus del grupo A, los coxsackievirus del grupo B, los virus
ECHO y los enterovirus más recientes que son un subgénero del género
Enterovirus. También se tratan las enfermedades provocadas por los
Parechovirus, un nuevo género de Picornaviridae (v. cap. 170). Estos
virus presentan muchas características físicas, epidemiológicas y pato-
génicas comunes, como se describe en el capítulo. 170. Más del 90% de
las infecciones provocadas por enterovirus distintos de la polio son
asintomáticas o provocan tan sólo una enfermedad febril inespecífica1.
Cuando se produce la enfermedad, el espectro y gravedad de las mani-
festaciones clínicas varían de acuerdo con la edad, sexo y situación
inmunitaria del huésped y según sea el subgrupo, serotipo e incluso el
intratipo de la cepa de enterovirus.
Algunos síndromes clínicos (meningitis viral y algunos exantemas)

son causados por ciertos subgrupos de enterovirus (p. ej., la pleurodinia
y miocarditis por el grupo B de los coxsackievirus) y otras enfermedades
se asocian casi siempre con serotipos individuales de enterovirus. Al final
de este capítulo se estudian las infecciones causadas por los cuatro
serotipos que representan el subgénero de los enterovirus más recientes
y por el recién descrito subgénero Parechovirus.

Infecciones del sistema nervioso central
MENINGITIS VÍRICA AGUDA

La principal causa de síndrome de meningitis aséptica son las infec-
ciones virales, y la mayoría de los casos, tanto en adultos como en
niños, se producen por enterovirus de clase B (compuestos principal-
mente por serotipos de virus ECHO y coxsackievirus del grupo B)2,3.
Los coxsackievirus del grupo A provocan relativamente pocos casos2.
Históricamente los serotipos implicados con más frecuencia son los
coxsackievirus del grupo B del 2 al 5 y los virus ECHO 4, 6, 7, 9, 11, 13,
16, 18, 30 y 33. En ocasiones, un solo serotipo de virus ECHO puede
provocar brotes dispersos; por ejemplo, el virus ECHO 13 causó brotes
de meningitis aséptica en Europa y Estados Unidos en 2000 y 20014 y el
virus ECHO 33 provocó casos diseminados en Nueva Zelanda en el
invierno de 20005. La infección por ciertos serotipos, especialmente
el virus coxsackie del tipo B y el virus ECHO 30, puede verse acompa-
ñada con mayor probabilidad de meningitis aséptica que las infeccio-
nes por otros serotipos frecuentes de enterovirus6.

Manifestaciones clı́nicas
Los lactantes de menos de 3 meses de edad presentan las tasas más
elevadas de meningitis aséptica reconocida clínicamente, en parte
debido a que en el estudio de la fiebre en este grupo de edad se realizan
rutinariamente punciones lumbares7. Sólo una minoría de estos lac-
tantes presentan manifestaciones clínicas sugerentes de enfermedad
neurológica6.
La gravedad de la enfermedad en niñosmayores y adultos conmenin-

gitis aséptica varía ampliamente. El inicio puede ser gradual o abrupto
y los pacientes típicamente presentan un pródromo breve con fiebre y
escalofríos. La cefalea suele ser prominente. Los signos meníngeos,
cuando están presentes, varían entre leves y graves. Los signos de
Kernig y de Brudzinski se encuentran presentes tan sólo en una tercera
parte de los pacientes. A menudo se encuentra faringitis u otros
síntomas de afectación de la vía respiratoria superior. La enfermedad
a veces es bifásica, como la poliomielitis; estos pacientes presentan una
enfermedad prodrómica con fiebre y mialgias, seguida de un período de
defervescencia y ausencia de síntomas durante unos pocos días, y
posteriormente una brusca recurrencia de la fiebre con cefalea y otros

signos meníngeos. En el 5% al 10% de los pacientes, en la fase temprana
de la meningitis aséptica se producen complicaciones como convulsio-
nes febriles, crisis complejas, letargo, coma y trastornos del movi-
miento7-9. Los adultos pueden experimentar un período de fiebre y
cefalea más prolongado que los lactantes y niños y algunos pacientes
adultos pueden tardar semanas en volver a su actividad normal10,11.

Pruebas de laboratorio
El diagnóstico clínico de meningitis vírica depende del estudio rutina-
rio del líquido cefalorraquídeo (LCR). Éste es claro y su presión se
encuentra por debajo de lo normal o levemente aumentada. El recuento
total de células en el LCR es habitualmente de 10 a 500/mm3, pero en
ocasiones puede superar las 1.000/mm3. Recuentos celulares por
debajo de 10/mm3 pueden darse en una pequeña minoría de los
casos2,12-15. Los recuentos celulares diferenciales del LCR a menudo
revelan una alta proporción de neutrófilos, pero el recuento diferencial
típicamente se desplaza hacia un predominio de los linfocitos en los
2 primeros días de la enfermedad16-18. En general, la concentración de
glucosa en el LCR es normal y la concentración de proteínas se encuen-
tra normal o ligeramente elevada. Sin embargo, el contenido de glucosa
puede estar por debajo de lo normal en un 18% al 33% de los casos19-21 y
se pueden ver valores inferiores a 40 mg/dl7,20. En algunos pocos casos
puede ser difícil excluir una meningitis bacteriana basándose tan sólo
en el perfil del LCR. En ocasiones los hallazgos del LCR pueden ser muy
parecidos a los de la meningitis tuberculosa22.
La amplificación genómica mediante reacción en cadena de la poli-

merasa (PCR) ha sustituido a los cultivos celulares como principal
método de detección directa de enterovirus en el LCR y en otras mues-
tras. La mayoría de los protocolos de PCR amplifican una porción muy
conservada de la región 50 no traducida del genoma, la cual permite la
detección de la mayoría de los enterovirus. Para casos de meningitis por
enterovirus confirmados o sospechados la sensibilidad de la PCR va del
66% a más del 90%23,24-27. La sensibilidad global del aislamiento de virus
del LCR de los pacientes en la meningitis vírica suele ser del 30% al
35%2,24,28-31, aunque se han descrito cifras más elevadas en algunos brotes
de virus ECHO12,15,32. El estudio concomitante del suero, de las secrecio-
nes respiratorias altas, de la orina y de las heces aumenta las probabili-
dades de detección de virus mediante PCR o cultivo celular2,33,34.

Diagnóstico diferencial
Lameningitis bacteriana es la más importante de las enfermedades que
han de distinguirse de las meningitis asépticas enterovirales. Aunque
algunas características clínicas de las meningitis bacterianas que reci-
ben un tratamiento incompleto con antibióticos pueden solaparse con
las propias de las meningitis asépticas enterovirales cuando el trata-
miento es instaurado antes de llevar a cabo la punción lumbar, diversos
estudios han demostrado que el tratamiento previo altera el LCR tan
sólo mínimamente. Incluso cuando algunos indicadores de laboratorio
se ven alterados por el tratamiento (es decir, el cambio de la pleocitosis
polimorfonuclear a una pleocitosis linfocitaria), otros siguen indi-
cando que se trata de una enfermedad bacteriana (es decir, concen-
traciones bajas de glucosa o elevadas de proteínas)35-37. Los arbovirus,
el virus de la coriomeningitis linfocitaria, la leptospirosis, la borreliosis
de Lyme y la infección aguda por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) suponen la mayoría de los otros casos de meningitis
aséptica infecciosa. La infección por el virus de las paperas era una
causa frecuente de meningitis aséptica antes de la introducción de su
vacuna en Estados Unidos. También se produce meningitis aséptica en
otras enfermedades infecciosas o no (v. cap. 84), pero la etiología suele
sospecharse en función de otras características clínicas.
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Tratamiento y pronóstico
Aunque no es necesario en todos los casos el ingreso, y de hecho puede
no ser posible en las epidemias veraniegas de infecciones por entero-
virus, es recomendable cuando la presencia de trastornos de la con-
ciencia, debilidad muscular o un exantema petequial o purpúrico
sugieren la posibilidad de una enfermedad más grave. Se debe excluir
una meningitis bacteriana purulenta mediante punción lumbar.
Cuando no se puede excluir una meningitis bacteriana debido al trata-
miento antibiótico previo, es recomendable administrar los antibióti-
cos apropiados tras realizar a cabo tinciones de Gram y cultivos
bacterianos. La PCR del LCR para enterovirus puede resultar útil a la
hora de decidir si continuar con la administración de antibióticos si los
resultados de la prueba pueden tenerse en 1 o 2 días38,39.
En la mayoría de los casos el tratamiento consiste sólo en el alivio de

los síntomas. A los niños mayores y adultos se les suelen administrar
analgésicos para aliviar la cefalea. El pleconarilo, un fármaco experi-
mental estabilizador de la cápsida enteroviral administrado por vía oral,
redujo algo la duración de los síntomas en ensayos clínicos34,35, pero no
ha seguido desarrollándose con este fin11. El tratamiento antiviral puede
brindar un significativo alivio sintomático a los adultos y niños mayo-
res, que puede experimentar laxitud y fatigabilidad fácil durante sema-
nas tras la enfermedad aguda10,11. Estudios de tratamiento llevados a
cabo en lactantes y niños pequeños, que generalmente experimentan
una menor duración de los síntomas, han resultado no concluyentes40.
En un gran estudio de meningitis aséptica viral, se observaron durante

el período de convalecencia trastornos sutiles de las funciones motoras
como limitación de la movilidad pasiva, espasmos musculares y falta de
coordinación8. Estas alteraciones se resolvían lentamente y eran detec-
tables rara vez tras 1 año de la infección. En niños pequeños la fiebre y los
signos de irritación meníngea mejoran en unos pocos días o en 1 semana.
Los lactantes de menos de 3 meses pueden tener menos síntomas de la
enfermedad ymenos complicaciones que los lactantes mayores7. Aunque
algunos investigadores han sugerido que las meningitis enterovirales en
el primer año de vida pueden dar lugar a secuelas neurológicas perma-
nentes41,42, estudios de un mayor número de niños utilizando una me-
todología más rigurosa indican que el pronóstico a largo plazo de los
lactantes más pequeños es también excelente43,44.

ENCEFALITIS

La encefalitis es una manifestación bien documentada aunque infre-
cuente de la infección por enterovirus no poliovirus del sistema nervioso
central (SNC). Los enterovirus suponen menos del 5% de todos los casos
de encefalitis y entre el 11% y el 22% de los que se demuestra que tienen
un origen viral28,45-47. Se han implicado numerosos serotipos como causa
de encefalitis; los serotiposmás frecuentes son los tipos A9, B2 y B5 de los
coxsackievirus, los tipos 6 al 9 de los virus ECHO y el enterovirus 71, pero
las pruebas que unen cada uno de estos serotipos con la encefalitis son
extremadamente variables. En una minoría de los casos, se ha podido
probar una etiología específica aislando el virus de tejidos cerebrales o
del LCR; en otros, la causa de la encefalitis se infiere por el aislamiento del
virus de otros lugares extraneurales omediante serología.
En las infecciones por enterovirus adquiridas perinatalmente, la

encefalitis es tan sólo una manifestación de una enfermedad viral
generalizada, pero más allá del período neonatal los signos y
síntomas suelen limitarse al SNC. Los niños y los adultos jóvenes son
los que con mayor frecuencia se ven afectados. El nivel y gravedad de
afectación del SNC varía desde síntomas encefalopáticos relativamente
leves en pacientes con meningitis por enterovirus a encefalitis genera-
lizada grave con convulsiones, paresias y coma. Los niños con encefa-
litis focales debutan con crisis motoras parciales, hemicorea y ataxia
cerebelosa aguda48-52, características que en algunos casos han hecho
sugerir el diagnóstico de encefalitis por virus herpes simple (VHS)49-53.
El enterovirus 71, y rara vez otros serotipos, dan lugar a una forma
de encefalitis troncoencefálica grave, y a menudo mortal, con manifes-
taciones cardiopulmonares, entre las que se encuentra el edema no
cardiogénico54-56. Los hallazgos en el LCR en la encefalitis enteroviral
son similares a los que se observan en la meningitis aséptica. La reso-
nancia magnética cerebral y la electroencefalografía pueden mostrar
signos anómalos generalizados o focales que reflejan la extensión y
gravedad de la afectación cerebral. La mayoría de los pacientes con

encefalopatía por coxsackievirus y virus ECHO más allá del período
neonatal se recuperan por completo, aunque pueden producirse secue-
las neurológicas y, en raras ocasiones, la muerte28,48,57,58.

PARÁLISIS Y OTRAS COMPLICACIONES NEUROLÓGICAS

Se han dado casos de parálisis flácida motora asociados a diversos
serotipos de coxsackievirus y virus ECHO y con el enterovirus 71, el
cual, a su vez, se ha asociado con grandes brotes de enfermedad similar
a la poliomielitis en Rusia y Europa del este y en Tailandia y Taiwán. El
coxsackievirus A7, neuropatógeno en monos, y el enterovirus 71 han
provocado enfermedades con la suficiente frecuencia como para con-
siderarlos agentes etiológicos en brotes de parálisis55,59-62. El coxsackie-
virus A9 fue el agente etiológico del 3,1% de los casos de poliomielitis en
Nueva Delhi, India, a lo largo de un período de 7 años63. En los casos
esporádicos, los serotipos que se ven implicados con mayor frecuencia
son coxsackievirus A7, A9 y del B1 al B5 y los virus ECHO 6 al 9. Otros
serotipos que se ven implicados con menor frecuencia son coxsackie-
virus A4, A5 y A10 y virus ECHO del 1 al 4, 7, 11, 14, 16 y del 18 al 3064-67.
La enfermedad paralítica provocada por enterovirus no poliovirus

distintos del enterovirus 71 es característicamente menos grave que la
parálisis asociada a los poliovirus. De hecho, la debilidad muscular es
más frecuente que la parálisis flácida y las paresias no suelen ser
permanentes. En algunos casos la parálisis de pares craneales ha dado
lugar a una parálisis oculomotora unilateral completa68,69. Se han
descrito casos de síndrome de Guillain-Barré en un pequeño número
de pacientes asociado con los serotipos del coxsackievirus A2, A5 y A9 y
del virus ECHO 6 y 2229,70,71. En unos pocos casos el virus implicado ha
podido aislarse del LCR o del tronco cerebral71. En un paciente con
elevación de los anticuerpos neutralizantes frente al coxsackievirus B4
se describió una mielitis transversa70 y también en otro en el que se
aislaron virus ECHO 5 a partir del LCR72. La enfermedad sistémica por
coxsackievirus B2 se ha descrito y presenta muchas características
clínicas comunes con el síndrome de Reye73. Es más, en muchos niños
con un síndrome de Reye bien documentado se han podido aislar de
diversas localizaciones, incluido el LCR y el cerebro y de forma concu-
rrente enterovirus74,75; sin embargo, no se ha podido establecer un
vínculo claro epidemiológico o etiológico entre los enterovirus y el
síndrome de Reye. Se han descrito dos casos de opsoclonus-mioclonus,
o síndrome de los «ojos danzantes», en niños con infección concu-
rrente por el coxsackievirus B376.

Exantemas

Los coxsackievirus y virus ECHO provocan diversos exantemas que a
veces se asocian a enantemas. Con la excepción de la enfermedad mano-
pie-boca (MPB), estos exantemas no son lo suficientemente carac-
terísticos como para permitir un diagnóstico etiológico fiable basándose
únicamente en datos clínicos. Se pueden aislar virus a partir de las
lesiones vesiculares de los pacientes con enfermedad MPB y, por tanto,
estas lesiones parecen ser directamente el resultado de la invasión viral
de la piel tras la viremia. No se han descrito casos de intento de aisla-
miento de virus de la piel en caso de exantemas macopapulares o
petequiales; por consiguiente, no se sabe si estas lesiones están causadas
también directamente por los virus o por mecanismos inmunológicos.
Los exantemas enterovirales por símismos provocan escasa morbi-

lidad. Son importantes como centinelas de la prevalencia de los coxsa-
ckievirus y virus ECHO en la comunidad y porque a menudo son
confundidos con otros exantemas infecciosos, algunos de los cuales
tienen implicaciones más graves. Los exantemas provocados por los
enterovirus pueden agruparse de acuerdo con el tipo de exantema que
simulan: 1) rubeoliforme o morbiliforme, 2) roseoliforme, 3) vesicular y
4) petequial. Se puede observar cierto grado de solapamiento en diver-
sos pacientes infectados por elmismo enterovirus o incluso entre diferen-
tes morfologías de lesiones en unmismo paciente.

EXANTEMAS RUBEOLIFORMES Y MORBILIFORMES

En general los enterovirus son responsables del 5% de los exantemas
morbiliformes agudos que se producen en poblaciones con altas tasas
de vacunaciones de sarampión y rubéola77. Los exantemas macopapu-
lares similares a los de la rubéola suelen coincidir con las epidemias
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veraniegas de virus ECHO. Se han descrito elevadas tasas de ataque
para el virus ECHO 9, el serotipo más frecuente de los asociados a
exantemas rubeoliformes. En una epidemia, el 57% de las personas
menores de 5 años con enfermedad causada por virus ECHO 9 presen-
taban un exantema, el 41% de los comprendidos entre los 5 y 9 años,
pero sólo el 6% de los mayores de 10 años32. El exantema, que aparece
característicamente de forma simultánea con la fiebre, comienza en la
cara y luego se extiende al cuello, tórax y extremidades. Se puede
distinguir esta enfermedad de la rubéola por la ausencia de prurito y
de linfadenopatías posterocervicales78,79. En algunos pacientes con
enantemas que simulan manchas de Koplik y erupciones de manchas
diseminadas, la enfermedad puede confundirse con el sarampión, pero
faltan el coriza y la conjuntivitis que son típicas de esta enfermedad80.

EXANTEMAS ROSEOLIFORMES

Estos exantemas enterovirales se distinguen no por su aspecto sino por
su curso temporal: como en la roséola, el exantema no aparece hasta la
defervescencia. El prototipo es el «exantema de Boston», el primero de
los exantemas enterovirales en ser reconocido y que hoy se sabe que
está causado por el virus ECHO 1681,82. A menudo se producen múlti-
ples casos de forma secuencial en familias, desarrollándose el exantema
hasta en una cuarta parte de los niños de una casa, y que se encuentran
levemente afectados con fiebre poco alta y faringitis. La fiebre dura de
24 a 36 horas y posteriormente declina de forma simultánea con la
aparición de unas máculas discretas, no pruriginosas, de color salmón
y pápulas de alrededor de 1 cm de diámetro en la cara y en la parte
superior del tórax. Las extremidades se ven afectadas con menor fre-
cuencia. La duración del exantema es de 1 a 5 días. Otros serotipos de
enterovirus (coxsackievirus B1 y B5 y virus ECHO 11 y 25) se han
asociado también a enfermedades similares a la roséola81,83,84. El exan-
tema súbito (roséola infantum), un exantema frecuente no estacional
en el que el exantema se desarrolla cuando cede la fiebre, es causado
por el virus herpes humano 6 (v. cap. 140).

EXANTEMAS HERPETIFORMES

Enfermedad mano-pie-boca
El coxsackievirus A16 es la causa más frecuente de una erupción vesi-
cular característica conocida como enfermedad MPB o estomatitis
vesicular con exantema, aunque otros muchos enterovirus también
se asocian a la enfermedad MPB, incluidos los coxsackievirus A4, A5,
A6, A7, A9, A10, A24 y B2 al B5, virus ECHO 18 y enterovirus 71, el cual
ha dado lugar a grandes brotes en el sudeste de Asia asociados a
enfermedad grave del SNC y fallecimientos56,85-89.
Los niños de menos de 10 años se ven afectados a menudo y la

diseminación a otros miembros de la familia se produce con frecuencia.
Lamayoría de los pacientes se quejan de dolor de garganta o de boca y los
niños pequeños afectados pueden negarse a comer. Se registran tempe-
raturas de 38 a 39 �C que se mantienen durante 1 o 2 días y se acompañan
prácticamente en todos los casos de vesículas en la cavidad oral que se
dan fundamentalmente en la mucosa de la mejilla y en la lengua. Pueden
coalescer varias lesiones y dar lugar a ampollas y úlceras. En aproxima-
damente el 75% de los pacientes se producen lesiones cutáneas de dis-
tribución periférica90. Estas lesiones suelen aparecer en las superficies
extensoras de las manos y los pies, y a veces en nalgas y genitales. Se han
descrito lesiones diseminadas en un lactante con eczema atópico pree-
xistente al que se le ha dado el sobrenombre de «eczema coxsackium»
por analogía con el eczema herpético y con el eczema vaccinatum91. Las
lesiones son blandas y compuestas de una mezcla de pápulas y vesículas
claras con una zona circundante de eritema. La biopsia cutánea muestra
lesiones subepidérmicas con una respuesta inflamatoria mixta con linfo-
citos y polimorfonucleares y acantólisis de la epidermis suprayacente92.
Se pueden observar mediante microscopia inclusiones nucleares eosinó-
filas y partículas intracitoplásmicas de picornavirus en el interior de las
células que rodean los vasos de la dermis93.
Las lesiones vesiculares de la enfermedad MPB se asemejan superfi-

cialmente a las provocadas por el VHS o por la varicela-zóster. Los
pacientes con enfermedad MPB invariablemente presentan lesiones en
la mucosa oral. Por el contrario, las lesiones orales son menos frecuen-
tes en pacientes con varicela; es más, estos pacientes suelen parecer
más afectados y sus lesiones cutáneas son más extensas y de dis-

tribución más central, respetando generalmente las palmas y plan-
tas. Los pacientes con gingivoestomatitis herpética primaria también
suelen parecer más afectados con fiebre más alta y linfadenopatías
cervicales; las lesiones suelen quedar confinadas a la cavidad oral y
no afectan a las extremidades. El enantema de la angina herpética
también es parecido a la enfermedad MPB, pero se da en la orofaringe
posterior y afecta típicamente a las fauces y al paladar blando.

Otros exantemas herpetiformes
Se han descrito erupciones vesiculares generalizadas producidas por el
coxsackievirus A994 y por el virus ECHO 1195. Estas erupciones son
similares a las lesiones de la enfermedad MPB, pero se producen en
acúmulos en la mano, tronco y extremidades. A diferencia de la varicela,
las vesículas no evolucionan hacia la formación de pústulas y costras. Se
han producido erupciones vesiculares provocadas por el virus ECHO 11
en pacientes adultos inmunodeprimidos95. También se ha descrito una
erupción aguda parecida a la de los zóster de distribución en dermato-
mas, habiéndose aislado el virus ECHO 6 de las lesiones bullosas96.

EXANTEMAS PETEQUIALES Y OTRAS MANIFESTACIONES CUTÁNEAS

Se han descrito exantemas purpúricos y petequiales en relación con el
virus ECHO 932,97 y con el coxsackievirus A998. Cuando estos exante-
mas poseen un componente hemorrágico el proceso puede confundirse
fácilmente con la enfermedad meningocócica, especialmente si de
forma simultánea se produce una meningitis aséptica. En ocasiones,
las erupciones cutáneas producidas por el coxsackievirus A9 tienen
una naturaleza urticarial94. Se ha descrito el caso de un niño con una
acrodermatitis papular (síndrome de Gianotti-Crosti) asociada a la
infección por el coxsackievirus A1699.

Enfermedad respiratoria aguda

Los enterovirus suponen la mayoría de los virus que se aíslan de niños
con infecciones de las vías respiratorias altas en época estival, incluidos
procesos febriles inespecíficos («gripes de verano») con dolor de gar-
ganta y en ocasiones tos o coriza100,101. Las enfermedades de las vías
respiratorias altas producidas por enterovirus son en general clíni-
camente indistinguibles de las enfermedades provocadas por otros
agentes como los rinovirus y Mycoplasma pneumoniae, a menos que
se acompañe de meningitis aséptica, exantema u otras características
clínicas sugerentes de infección por enterovirus.
Muchos serotipos de enterovirus se asocian a enfermedades de las vías

respiratorias altas. Entre los patógenos respiratorios enterovirales mejor
estudiados se encuentran los coxsackievirus A21 y A24, que producen una
enfermedad que se parece al catarro común, excepto por una mayor
incidencia de fiebre102,103. Se han descrito brotes de enfermedad por
coxsackievirus A21 en entornos militares. Aunque no se han descrito
infecciones epidémicas en civiles, probablemente infecciones esporádicas
sean las responsables de la alta tasa de prevalencia de anticuerpos obser-
vada en la población general102. A diferencia de la mayoría de los entero-
virus, el coxsackievirus A21 se aísla conmayor facilidad de frotis faríngeos
y de las heces. En voluntarios a los que se les administraron aerosoles con
pequeñas partículas del virus, las enfermedades provocadas no se limita-
ron a coriza y faringitis, sino que también se produjeron traqueobron-
quitis y neumonías104. Los serotipos 4, 8, 9, 11, 20, 22 y 25 de los virus
ECHO son también causantes habituales de enfermedades respirato-
rias102. El virus ECHO 11 produce dolor de garganta, coriza y tos, y se
ha asociado también a crup. El espectro de la enfermedad por el coxsa-
ckievirus del grupo B incluye coriza, laringotraqueobronquitis, bronquio-
litis y neumonía70,105. Las neumonías que pueden ser intersticiales o
bronconeumonías parcheadas se han descrito en niños106 y rara vez en
adultos107. Las infecciones graves por enterovirus de las vías respiratorias
bajas son infrecuentes, aunque algunos enterovirus, especialmente los
virus ECHO 6, 9, 11 y 33 y el enterovirus 71 han sido aislados post mórtem
en lactantes y niños pequeños con neumonías graves5,56,108-110.

ANGINA HERPÉTICA

La angina herpética (herpes = erupción vesicular; angina = amigdalitis
o inflamación de la garganta) es un enantema de las fauces y del paladar
blando bien conocido que se acompaña de fiebre, dolor de garganta y
dolor con la deglución. Los brotes estivales suelen afectar a niños de 3 a
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10 años y, con menor frecuencia, a adolescentes y adultos jóvenes. Los
coxsackievirus del grupo A (serotipos 1 al 10, 16 y 22) han sido los virus
que con mayor frecuencia se han aislado en los pacientes con angina
herpética. Otros serotipos observados son los coxsackievirus del grupo
B1 al 5, los virus ECHO 3, 6, 9, 16, 17, 25 y 30 y el enterovirus 7189,111.

Manifestaciones clı́nicas
La enfermedad comienza de forma súbita con fiebre, vómitos, mialgias
y cefalea. Los síntomas prominentes son el dolor de garganta y el dolor
al tragar y preceden a la aparición del enantema en varias horas o un
día. La exploración de la garganta revela la presencia de eritema y un
leve exudado de las amígdalas y el enantema característico, que
comienza en forma demanchas puntiformes que evolucionan a lo largo
de un período de 24 horas a pápulas eritematosas de 2 a 4 mm que se
transforman en vesículas y luego se ulceran centralmente. Las lesiones
moderadamente dolorosas, que suelen ser escasas en número, se loca-
lizan en el paladar blando y la úvula, y con menor frecuencia en las
amígdalas, la pared posterior de la faringe o la mucosa de la mejilla. La
fiebre cede en 2 a 4 días, pero las úlceras pueden persistir hasta una
semana. Los pacientes con angina herpética no parecen muy afectados
y precisan tan sólo tratamiento sintomático para el dolor de garganta.
Una variante del cuadro, denominada faringitis aguda linfonodu-

lar, se ha descrito en asociación con la infección por el virus coxsa-
ckie A10112. Las lesiones tienen la misma distribución que en la
angina herpética, pero están compuestas de pequeños nódulos de
linfocitos empaquetados que finalmente retroceden sin llegar a pro-
ducir vesículas o ulcerarse.

Diagnóstico diferencial
La angina herpética se confunde casi siempre con las amigdalitis bac-
terianas u otras causas virales de faringitis, gingivoestomatitis herpé-
tica, enfermedad de MPB y estomatitis aftosa. La gingivoestomatitis
por VHS se produce en la cavidad oral anterior, especialmente en la
cara interna de los labios, la mucosa de la mejilla y la lengua. Otras
características de la infección primaria por el herpes simple y que no
están presentes en la angina herpética son gingivitis, toxicidad sisté-
mica llamativa y linfadenitis cervical. En la enfermedad MPB también
aparecen lesiones en las extremidades en la mayoría de los casos. La
estomatitis aftosa se caracteriza por la presencia de grandes lesiones
ulceradas recurrentes en los labios, la lengua y la mucosa de las mejillas
en niños mayores, adolescentes y adultos.

Miositis
PLEURODINIA

La pleurodinia (enfermedad de Bornholm) es una infección aguda
enteroviral del músculo esquelético caracterizada por fiebre y un dolor
lancinante, espasmódico del tórax o la parte alta del abdomen, que se
ha observado normalmente en brotes infrecuentes. La pleurodinia fue
descrita por primera vez en 1872 por Daae y Homann como un brote de
«reumatismo agudo muscular diseminado por contagio» en Noruega.
Entre las descripciones posteriores en Escandinavia se encuentra un
artículo de Ejnar Sylvest, un médico general danés, en 1933 que des-
cribió su experiencia con esta enfermedad en la isla de Bornholm en el
mar Báltico. Esta monografía causó una gran expectación mundial tras
ser traducida al inglés en 1934113 y poco se ha añadido a las descripcio-
nes realizadas por Sylvest de la enfermedad y su epidemiología, de su
patogenia y complicaciones. El papel etiológico de los coxsackievirus
del grupo B, la causa más importante de pleurodinia epidémica, fue
establecido en 1949114,115. Otros agentes rara vez implicados en la pleu-
rodinia incluyen los virus ECHO 1, 6, 9, 16 y 19 y los coxsackievirus del
grupo A 4, 6, 9 y 1066,67,116,117.

Epidemiologı́a
Las descripciones publicadas de las principales epidemias provienen
primariamente de Europa y América del Norte. Estas epidemias se han
descrito a intervalos infrecuentes, a menudo de 10 a 20 años, y las tasas
de ataque han sido mayores en las zonas más escasamente pobladas
que en las ciudades. Las personas con pleurodinia son algo más mayo-
res que las que sufren la mayoría de las otras enfermedades causadas
por coxsackievirus y virus ECHO. Pueden verse atacados varios

miembros de la familia casi simultáneamente o en una rápida sucesión
separada por varios días.

Patogenia
Aunque la pleurodinia es probablemente el resultado de la invasión
viral directa de los músculos torácicos y abdominales tras la viremia,
no existen evidencias virológicas que apoyen esta hipótesis. Se puede
provocar dolor que simula que se produce de forma espontánea
mediante la presión sobre los músculos afectados en la mayoría de
los casos113. En la mayor parte de las epidemias es raro o no existe
ningún caso de roce pleural, aunque este signo ha sido descrito en
ocasiones en el 7% o más de los pacientes118,119.

Manifestaciones clı́nicas
La pleurodinia no tiene pródromos y comienza con un inicio abrupto
de dolor espasmódico, que se localiza típicamente sobre la parte infe-
rior de la parrilla costal o sobre la región abdominal alta. Pueden
producirse fiebre, dolor de garganta y cefalea, pero la tos y la coriza
se encuentran notablemente ausentes. En un pequeño número de
pacientes con pleurodinia, generalmente menos del 10%, se produce
meningitis aséptica y orquitis113,120,121. Las pericarditis y neumonías son
infrecuentes118.
El dolor, que varía de forma considerable en intensidad, se describe

como lancinante, punzante o constrictivo o atenazante. Cuando se
solicita a los pacientes que localicen el dolor es probable que señalen
una zona amplia con la palma de la mano más que un punto específico
con el dedo. La localización más frecuente es junto al reborde costal, a
uno o ambos lados, u ocasionalmente en la región subxifoidea. Cerca
de la mitad de los pacientes presenta dolor principalmente en los
músculos torácicos, especialmente los intercostales, el trapecio y en
ocasiones el músculo erector de la columna o pectoral mayor. En el
resto el dolor suele producirse en la parte superior del abdomen, sobre
todo en el hipocondrio (oblicuos internos y externos y el transversal del
abdomen) o en el epigastrio (rectos abdominales). También se puede
sentir dolor periumbilical y en los cuadrantes abdominales inferiores,
especialmente en los niños, en los que la localización abdominal del
dolor es la regla103,119. Unos pocos pacientes no experimentan dolor ni
en el tórax ni en el abdomen sino en el cuello o en los miembros120;
en estos casos, el diagnóstico tan sólo puede llevarse a cabo basándose
en la asociación con otros casos típicos en la familia. Sea cual sea la
localización del dolor, lo habitual es que un paciente concreto experi-
mente el dolor tan sólo en una o dos zonas del cuerpo.
Aunque la localización y gravedad varían, es el carácter espasmódico

y paroxístico del dolor su seña de identidad. Si el dolor es leve y
el paciente ambulante, éste se dobla hacia delante o se inclina hacia
el lado para estabilizar el tórax. En caso de dolores más intensos, el
paciente permanece tumbado en la cama quieto y parece gravemente
afectado y asustado. El movimiento despierta dolor y el paciente se
resiste a girarse en la cama. El dolor torácico limita la profundidad de la
inspiración y las respiraciones son rápidas y superficiales. La auscul-
tación torácica revela ausencia de anomalías. Se puede desencadenar el
dolor mediante la presión sobre los músculos afectados en la mayoría
de los pacientes. Sólo en algunas ocasiones se aprecia o se palpa hin-
chazón mediante observaciones cuidadosas y reiteradas.
Lamayoría de los pacientes permanecen enfermos durante 4 a 6 días.

Los niños tienen procesos más leves que los adultos, quienes a menudo
permanecen en cama. El primer paroxismo es el más grave y los
paroxismos posteriores son más cortos y se acompañan de menos
fiebre. Aunque permanece un dolor sordo de los músculos afectados,
entre los brotes de dolor agudo, el paciente puede sentirse y parecer
completamente sano entre los paroxismos. Cerca de una cuarta parte
de los pacientes experimentan múltiples recurrencias, a menudo tras
haber estado libres de dolor durante un día o más y haberse sentido lo
suficientemente bien como para volver al trabajo o a la escuela113,120. En
aproximadamente lamitad de estas personas la recurrencia del dolor se
produce en el mismo lugar; en el resto es atacada otra nueva zona. En
algunos pacientes se producen recurrencias tardías después de haber
permanecido libres de síntomas durante un mes o más120.

Diagnóstico
La gravedad, localización y otras características del dolor son tan
cambiantes que la pleurodinia puede confundirse con facilidad con
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otras enfermedades. El dolor torácico puede simular una neumonía, un
infarto pulmonar, isquemia miocárdica y la fase preeruptiva del zóster.
El dolor abdominal en la pleurodinia epidémica puede simular el del
abdomen agudo de diversas causas. La auscultación normal del tórax
junto con las características espasmódicas e intermitentes del dolor
resultan útiles a la hora de excluir la neumonía. Una radiografía de
tórax sin hallazgos también resulta útil, aunque en escasas ocasiones
pueden existir derrames pleurales.

Tratamiento y pronóstico
En la mayoría de los casos la administración de analgésicos y la apli-
cación de calor a los músculos afectados resultan útiles para aliviar el
dolor; en algunos son precisos analgésicos del grupo de los opiáceos
para conseguir un control adecuado del dolor. A pesar de la angustiosa
tendencia de la enfermedad a recurrir, todos los pacientes acaban
recuperándose por completo. En ocasiones se observa durante varios
meses en la coalescencia una debilidad desproporcionada para la gra-
vedad de la enfermedad113,121.

OTRAS MIOSITIS ESQUELÉTICAS

Los enterovirus han sido implicados como causa de miositis aguda no
limitada al tórax en algunos pacientes122-129, aunque el diagnóstico rara
vez ha podido comprobarse virológicamente. Se han aislado virus
ECHO 11 a partir de los músculos esqueléticos afectados clínicamente
de un lactante de 3 meses con una infección sistémica mortal122. En
otros casos se han ligado etiológicamente los coxsackievirus A9, los
coxsackievirus del grupo B de los tipos 2 y 6 y los virus ECHO 9 basán-
dose en serologías, aislamiento de virus de la garganta o las heces, o
demostración de antígenos virales en el músculo mediante inmuno-
fluorescencia. Se han observado tanto miositis focales como polimio-
sitis generalizadas, las primeras localizadas a veces en las pantorrillas.
Las miositis clínicas se manifiestan con fiebre, escalofríos, debilidad,
hipotonía, dolor y edema de los grupos musculares afectados. A
menudo se encuentran mioglobinemia, mioglobinuria y elevación de
la creatinafosfocinasa. La mayoría de los pacientes descritos se recu-
peran rápidamente.
En pacientes inmunodeprimidos con déficit de células B con infec-

ciones persistentes por enterovirus se produce una enfermedad similar
a la dermatomiositis (v. más adelante).

Miopericarditis

Como los enterovirus rara vez, si es que lo hacen, infectan exclusiva-
mente el pericardio sin afectar al miocardio subepicárdico, el término
miopericarditis describe mejor la enfermedad provocada por estos
virus cuando afectan al corazón (v. cap. 81)130. Sin embargo, en el
contexto clínico, los signos de pericarditis o miocarditis predominan
a menudo. En los niños más mayores y en los adultos, la gravedad de
la miopericarditis varía desde la afectación cardíaca asintomática hasta
la enfermedad grave con insuficiencia cardíaca refractaria y muerte. La
miocarditis que se produce en las infecciones generalizadas por entero-
virus en el neonato se describe por separado en la última sección acerca
de las infecciones neonatales.
En Finlandia se produjo una epidemia de miopericarditis por coxsa-

ckievirus B5 en otoño de 1965 cuando 18 pacientes fueron ingresados en
un único hospital131. Sin embargo, las miopericarditis epidémicas pare-
cen ser excepcionales y la mayoría de los casos descritos más allá del
período neonatal han sido esporádicos, probablemente porque la afec-
tación del corazón es una manifestación relativamente infrecuente de
la enfermedad aun en las epidemias importantes por enterovirus.

ETIOLOGÍA Y PATOGENIA

Los enterovirus son responsables de al menos la mitad de los casos de
miopericarditis vírica132-135. Sin embargo, la fuerza de la evidencia que
une un determinado serotipo de enterovirus con la miopericarditis
varía considerablemente. Existen pruebas de su papel etiológico en el
caso de todos los serotipos de coxsackievirus del grupo B, para los
serotipos 4 y 16 del coxsackievirus del grupo A y para los virus ECHO
tipo 9 y 22 por haberse demostrado la presencia de virus infectivos o de
antígenos virales en el miocardio o líquido pericárdico67,136-139. Las
pruebas son menos sólidas en el caso de los coxsackievirus del grupo

A de los tipos 1, 2, 5, 8 y 9 y los virus ECHOde los tipos 1 al 4, 6 al 8, 11, 14,
19, 25 y 30135-138,140-149. Se han aislado estos serotipos a partir de fuentes
extracardíacas en el contexto de episodios de miopericarditis agudas,
en algunos casos con un aumento significativo del título de anticuerpos
neutralizantes frente al virus aislado.
Se han asociado a otros muchos virus y bacterias con las mioperi-

carditis, aunque el adenovirus150-152, el virus de la gripe A153, el parvo-
virus B19154, el virus de la parotiditis155 y el virus de la viruela156 son los
principales agentes no enterovirales que han podido ser detectados
directamente en el líquido pericárdico o en tejidos miocárdicos. El
peso de las pruebas clínicas sugiere que M. pneumoniae, el virus res-
piratorio sincitial, el virus de Epstein-Barr, el virus varicela-zóster y el
virus del sarampión provocan también miopericarditis.
Los coxsackievirus del grupo B y otros enterovirus alcanzan el

corazón durante la viremia que sigue a la replicación en las vías
respiratorias o en el tubo digestivo (v. cap. 170). Estudios experi-
mentales llevados a cabo en modelos murinos demuestran que se
produce replicación viral en los miocitos y da lugar a una necrosis de
miocitos dispersos seguida de la infiltración focal de leucocitos poli-
morfonucleares, linfocitos, células plasmáticas y macrófagos157.
Puede persistir una respuesta inflamatoria crónica durante semanas
o meses que ha sido objeto de un gran interés. Investigadores ale-
manes han demostrado la presencia de ARN de enterovirus en biop-
sias de tejido cardíaco meses después del episodio agudo158. Algunos
investigadores consideran que la respuesta inflamatoria de la fase
tardía es debida a la destrucción citotóxica por linfocitos T de mio-
citos inducida por linfocitos del virus159. Otros han propuesto el
desarrollo de un neoantígeno miocárdico160 o la reactividad cruzada
entre antígenos celulares virales y miocárdicos161. La curación viene
acompañada de un grado variable de fibrosis intersticial con eviden-
cia de pérdida de miocitos.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

Las miocarditis enterovirales se producen a todas las edades, pero tienen
una especial predilección por los jóvenes adolescentes que realizan acti-
vidad física. La incidencia en varones es al menos el doble que en las
mujeres132,135. En dos terceras partes de los casos, una afección de las vías
respiratorias altas precede al inicio de las manifestaciones cardíacas en
7 a 14 días135. Entre los síntomas iniciales habituales se encuentran disnea,
dolor torácico, fiebre y malestar general131,135,162-164. El dolor precordial
suele ser sordo, pero puede simular una angina de pecho o ser agudo,
pleurítico y exacerbado por el decúbito cuando existe pericarditis. Se ha
observado la presencia de un roce pericárdico, a menudo transitorio, en
el 35% al 80% de los casos. En cerca del 50% de los casos existe agranda-
miento de la silueta cardíaca en la radiografía de tórax debido a la
presencia de derrame pericárdico o dilatación cardíaca. En aproximada-
mente el 20% de los casos existe un ritmo de galope u otros signos de
insuficiencia cardíaca franca163,164.
Entre las alteraciones electrocardiográficas siempre presentes se

observan elevaciones del segmento ST o alteraciones inespecíficas
del segmento ST y de la onda T. Cuando la enfermedad cardíaca es
más grave se pueden desarrollar ondas Q, taquiarritmias ventriculares
y cualquier grado de bloqueo cardíaco. La ecocardiografía permite
confirmar la presencia de dilatación ventricular aguda o una fracción
de eyección disminuida. Los niveles plasmáticos de enzimas miocár-
dicas se encuentran con frecuencia elevados. En las miopericarditis se
producen a veces otras manifestaciones clínicas de enfermedad entero-
viral sistémica, entre ellas meningitis aséptica, pleurodinia, hepatitis y
orquitis.
Un infarto agudo de miocardio con dolor torácico, arritmias e

insuficiencia cardíaca congestiva puede ser difícil de distinguir de
una miopericarditis. Los pacientes con sospecha de infarto agudo
de miocardio a veces tienen datos de infección concurrente por el
coxsackievirus del grupo B165-167, habiéndose demostrado la presen-
cia de miocarditis focales en al menos un caso de infección aguda por
coxsackievirus B5168. Se ha demostrado la presencia de miocarditis
mediante estudios de gammagrafía cardíaca con anticuerpos anti-
miosina marcados radioisotópicamente en algunos pacientes con
sospecha de infarto agudo de miocardio y con una coronariografía
normal169.
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DIAGNÓSTICO

Aunque se han aislado coxsackievirus en numerosas ocasiones a partir
de líquido pericárdico o músculo cardíaco en autopsias132 o mediante
procedimientos de toma de biopsias a cielo abierto170, en la práctica,
rara vez se dispone de estas muestras. Los tejidos cardíacos pocas veces
permiten aislar virus cuando son cultivados. La probabilidad de un
resultado positivo de la PCR puede depender del número de patógenos
virales potenciales incluidos en el análisis154,171,172. En ausencia de
identificación del virus en tejido cardíaco, el diagnóstico se basa a
menudo en pruebas circunstanciales brindadas por la obtención del
agente a partir de la orofaringe o las heces o en pruebas serológicas de
infección reciente por coxsackievirus del grupo B.

TRATAMIENTO

El tratamiento de soporte consiste en mantener reposo en cama, ali-
viar el dolor y en el tratamiento médico de las arritmias y la insuficien-
cia cardíaca173. Aunque un estudio refirió una mejoría de la función
cardíaca y una tendencia hacia una mayor supervivencia en niños
con miocarditis aguda que recibieron inmunoglobulina por vía intra-
venosa (IGIV) en comparación con controles históricos174, estudios
aleatorizados llevados a cabo con tratamientos inmunosupresores,
incluidas las IGIV, la prednisona y otros fármacos, no han sido capaces
de demostrar efectos consistentes del tratamiento175-177. La administra-
ción compasiva del agente antiviral experimental pleconarilo se ha
asociado a una mejora del pronóstico en un pequeño número de
pacientes178, pero no se han llevado a cabo estudios controlados y el
fármaco ya no se encuentra disponible para ese fin.

CURSO Y PRONÓSTICO

La presencia de alteraciones electrocardiográficas persistentes (10-
20%), cardiomegalia (5-10%) e insuficiencia cardíaca congestiva son
indicadores de lesión miocárdica permanente que se dan de forma glo-
bal en aproximadamente una tercera parte de los pacientes adultos
identificados con miopericarditis aguda; estas alteraciones pueden
conducir a un diagnóstico de miocardiopatía dilatada135,163,164. Se han
producido casos de pericarditis constrictiva crónica tras intervalos de
entre 5 semanas y 1 año179-181.
El pronóstico de los niños con miocarditis aguda es mejor que el

de los adultos. Menos del 15% de los niños fallecen durante la fase de
enfermedad aguda de insuficiencia cardíaca refractaria o arritmias no
controlables, y menos del 10% desarrollan un compromiso persistente
o recurrente debido a la aparición de una miocardiopatía dilatada que
hace necesario un trasplante cardíaco182. El riesgo de desarrollar secue-
las cardíacas a largo plazo puede ser mayor en los niños con miocar-
ditis agudas menos graves183.

MIOCARDIOPATÍA DILATADA

La miocardiopatía dilatada crónica, que es la segunda causa de insufi-
ciencia cardíaca congestiva, precedida tan sólo por la cardiopatía isqué-
mica, es el resultado final de múltiples tipos de daños al corazón
infecciosos o no184, incluidos hasta una tercera parte de casos de mio-
pericarditis aguda y, en algunos, infecciones previas no diagnosticadas
por enterovirus135,163,164. Algunos investigadores han detectado ARN de
enterovirus en tejido cardíaco meses o años tras el inicio de una
miocardiopatía dilatada, pero otros investigadores utilizando métodos
similares no han sido capaces de detectar ARN enteroviral158,185-193.

Enfermedad por coxsackievirus y virus ECHO
en neonatos

El neonato humano es especialmente susceptible a la enfermedad por
enterovirus. Aunque muchos serotipos de enterovirus provocan en los
neonatos los mismos síndromes clínicos autolimitados que producen
en personas mayores (p. ej., meningitis aséptica, exantemas), algunos
serotipos son capaces de producir enfermedades fulminantes, frecuen-
temente letales en los lactantes recién nacidos. Los serotipos 1 al 5 del
coxsackievirus del grupo B y el virus ECHO 11 son los agentes que con
mayor frecuencia se asocian con infecciones sistémicas neonatales
galopantes. Se han descrito raros casos de enfermedad neonatal grave
por coxsackievirus del grupo A de los serotipos 3, 9 y 16194-196.

EPIDEMIOLOGÍA

Aunque la mayoría de las infecciones neonatales enterovirales son
transmitidas directamente desde la madre, algunas son adquiridas
por una vía nosocomial. La primera descripción de enfermedad por
coxsackievirus del grupo B en recién nacidos siguió a brotes que se
dieron en servicios de neonatología de Sudáfrica, Zimbabwe y
Holanda197. Se han registrado muchos brotes en servicios de
neonatología de infecciones por virus ECHO, variando la gravedad
de la enfermedad neonatal de acuerdo con el serotipo viral198,199. La
introducción de la infección en los servicios de neonatología ha podido
seguirse hasta llegar a un progenitor infectado o a personal hospitala-
rio. El contagio de lactante a lactante en los servicios de neonatología
probablemente se produce a través de las manos del personal encar-
gado del cuidado bucal, de la alimentación por sonda y de otras acti-
vidades que requieren de un contacto estrecho directo200.
Como la mayoría de la infecciones enterovirales neonatales son

esporádicas más que nosocomiales, la incidencia y gravedad de estas
infecciones generalmente reflejan la incidencia de enfermedad entero-
viral en la comunidad. Aunque muchos casos se producen de forma
esporádica en la estación enteroviral, a veces se producen acúmulos de
infección neonatal transmitida verticalmente durante los brotes co-
munitarios producidos por un único serotipo de enterovirus201,202.
Durante el período de 20 años de 1983 a 2003 se informó a los
Centros para el Control y Prevención de Enfermedades (CDC) de
Estados Unidos de que los coxsackievirus del grupo B del 1 al 4 y los
virus ECHO serotipos 11 y 25 eran significativamente más frecuentes en
neonatos que en pacientes mayores de 1 mes203. En 2007 y 2008 se
informó a estos centros de un número claramente superior de casos de
enfermedades neonatales graves causadas por coxsackievirus B1, lo que
reflejaba tanto la amplia circulación del virus por todo el país como la
mayor tasa de ataque en lactantes en comparación con otros entero-
virus circulantes204.

FISIOPATOLOGÍA

La mayoría de los recién nacidos con enfermedad enteroviral potencial-
mente letal se infectan por transmisión vertical a partir de la madre
infectada en el período perinatal198,205. Cerca del 60-70% de las mujeres
que dan a luz niños infectados padecen enfermedad febril en la última
semana de gestación13,198. Evidencias experimentales indican que el feto
se encuentra relativamente protegido por la placenta cuando se produ-
cen infecciones maternales205,206, pero el recién nacido tienen un ele-
vado riesgo de infección111,207, quizá como resultado de la exposición, ya
sea a secreciones cervicales positivas para virus208,209 o a sangre de la
madre virémica210. Aunque la mayoría de las infecciones por enterovi-
rus de transmisión vertical se adquieren probablemente durante el
parto, algunos lactantes son infectados antes del parto, como queda
de manifiesto por haberse aislado el virus de la sangre del cordón208 y
por el desarrollo de enfermedad en los primeros 2 días de vida198,211.
En el neonato infectado los enterovirus se diseminan de forma

sistémica a través del torrente sanguíneo. El tropismo por determi-
nados órganos del neonato huésped y la replicación en ellos depen-
den de factores tanto del huésped como del virus. Existen pruebas
experimentales que sugieren que algunos tejidos de los neonatos son,
de forma innata, más susceptibles a la infección por algunos entero-
virus que los tejidos correspondientes de los huéspedes adultos212.
Además, el sistema inmune del neonato es insuficiente para contro-
lar la replicación y diseminación de enterovirus virulentos. Tanto los
lactantes prematuros como a término humanos responden adecua-
damente a las infecciones por enterovirus mediante anticuerpos
humorales neutralizantes213. Sin embargo, la función de los macró-
fagos, que no madura suficientemente en el neonato humano hasta
haber transcurrido varias semanas, es necesaria para limitar la repli-
cación viral inicial214,215.
El pronóstico de la infección neonatal se ve también enormemente

influenciado por la presencia o ausencia de anticuerpos maternos
adquiridos pasivamente específicos para el serotipo del enterovirus
infectante206,207,216. Así, el momento de la infección maternal en rela-
ción con el desarrollo de los anticuerpos inmunoglobulina G (IgG) y el
parto del lactante puede ser el factor determinante más crítico a la hora
de definir el pronóstico de la infección enteroviral neonatal.
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ó
n
es

u
n
d
el
it
o
.



MANIFESTACIONES CLÍNICAS

En la mayoría de los neonatos con enfermedad generalizada por
enterovirus los síntomas se desarrollan entre el tercero y el décimo
día de vida198,211. Un pequeño número tienen signos de enfermedad ya
en el paritorio o en el primer o primeros 2 días de vida198,211; por el
contrario, se han descrito casos de inicio de infecciones letales en
lactantes de hasta 3 meses de edad122. Los lactantes de sexo masculino
y los lactantes prematuros están sobrerrepresentados en los lactantes
con enfermedad grave. Los síntomas precoces son generalmente leves e
inespecíficos e incluyen decaimiento, anorexia y dificultad respiratoria
transitoria. Puede existir o no fiebre. Cerca de una tercera parte de los
pacientes sufren una enfermedad bifásica con un período de 1 a 7 días
de aparente bienestar interpuesto entre los síntomas iniciales y la
aparición de manifestaciones más graves.
La enfermedad generalizada por enterovirus en los recién nacidos se

manifiesta casi siempre con uno de dos síndromes clínicos carac-
terísticos: miocarditis o hepatitis fulminante. La miocarditis neonatal,
que a menudo se acompaña de encefalitis y a veces de hepatitis, es
característicamente una manifestación de la infección por el cox-
sackievirus del grupo B67,197 y con menor frecuencia por el virus
ECHO 11148,217. La hepatitis fulminante se caracteriza por hipotensión,
sangrado profuso, ictericia y fracaso multiorgánico. El virus ECHO 11
es responsable de una gran proporción de los casos, pero se han des-
crito algunos bien documentados de hepatitis grave por los serotipos 4,
6, 7, 9, 12, 14, 19, 20, 21, 31 y 33 del virus ECHO198,218-222.

Miocarditis
Los signos de miocarditis neonatal incluyen insuficiencia cardíaca
de rápida instauración, dificultad respiratoria, taquicardia, a menudo
de más de 200 latidos/minuto, cardiomegalia y datos electrocardiográ-
ficos de lesión miocárdica y arritmias. Rápidamente se desarrolla cia-
nosis y colapso circulatorio en los lactantes con afectación grave. Los
casos letales se acompañan a menudo de infección viral diseminada
que afecta a otros órganos en un patrón que se asemeja al que se ve en
ratones lactantes infectados experimentalmente; estos órganos, por
orden de frecuencia, son el SNC, el hígado, el páncreas y la glándula
suprarrenal. La mayoría de los neonatos afectados se encuentran ale-
targados y la presencia de convulsiones, abombamiento de la fontanela
y pleocitosis en el LCR es un síntoma de meningoencefalitis. La hepa-
tomegalia es más a menudo debida a la presencia de insuficiencia
cardíaca congestiva que a hepatitis viral.
La tasa demortalidad global de la miocarditis neonatal es del 30-50%

y la muerte suele producirse en la primera semana tras el inicio del
cuadro. La función miocárdica mejora rápidamente en los lactantes
supervivientes tras la defervescencia, generalmente a la semana, aun-
que en unos pocos lactantes la convalecencia se prolonga durante
varias semanas. Los datos anatomopatológicos se limitan a la informa-
ción obtenida en exploraciones post mórtem. Los lactantes que fallecen
de miocarditis presentan corazones dilatados, agrandados con extensa
necrosis miocárdica y un grado variable de inflamación cardíaca.
También se puede encontrar infiltración linfocítica del cerebro, menin-
ges, pulmones, hígado, páncreas y glándulas suprarrenales.

Hepatitis
Los síntomas iniciales de la hepatitis neonatal grave son letargia, mala
alimentación e ictericia progresiva. Estos síntomas inespecíficos pue-
den hacer que se encamine la evaluación diagnóstica y el tratamiento
hacia la sepsis bacteriana. Sin embargo, en 1 o 2 días la ictericia pro-
gresa y se desarrollan equimosis, sangrado en los puntos de punción y
signos de acidosis metabólica. Desde este estadio la mayoría de lactan-
tes infectados evolucionan rápidamente hacia una hemorragia incon-
trolable, fracaso hepático, fracaso renal agudo y crisis generalizadas.
Las transaminasas hepáticas se elevan con rapidez hasta unos valores
extremadamente altos, desarrollándose trombocitopenia. La presencia
de tiempos de protrombina y de tromboplastina parcial marcadamente
prolongados son indicativos de un profundo fracaso hepático.
Más de la mitad de los lactantes con hepatitis neonatales graves por

virus ECHO fallecen a los pocos días del inicio de los síntomas a pesar
del tratamiento con hemoderivados y cuidados intensivos. Algunos
casos finalmente fatales sobreviven durante 2 a 3 semanas con cuidados
intensivos201. Los hallazgos post mórtem incluyen necrosis hepática

masiva y hemorragias extensas en los ventrículos cerebrales, saco
pericárdico, médula renal y espacios intersticiales de muchos órganos
sólidos223. La inflamación se ve limitada frecuentemente al hígado y las
glándulas suprarrenales, quedando preservados el corazón, el cerebro,
las meninges y otros órganos. El pronóstico a largo plazo de los lac-
tantes supervivientes no es bien conocido, aunque en algunos casos se
desarrolla fibrosis hepática con insuficiencia hepática crónica en fases
tempranas de la vida.

Neumonı́a
Se han descrito varios casos de neumonía por enterovirus producidos en
los primeros días de vida, todos ellos fatales y causados por virus ECHO
de los tipos 6108, 9109 y 11110 y por el coxsackievirus del grupo A tipo 3.

DIAGNÓSTICO Y DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

El diagnóstico de infección neonatal por coxsackievirus y virus ECHO
se realiza más rápidamente por la detección de ARN viral mediante
PCR o mediante aislamiento del virus en cultivos celulares. Como el
virus suele estar presente en el neonato infectado a altos títulos, el
aislamiento de secreciones orofaríngeas, heces y orina es relativamente
rápido; se pueden obtener también virus de la sangre, LCR y líquido
ascítico y de múltiples tejidos mediante biopsia o en la autopsia.
Las miocarditis neonatales se confunden a veces con cardiopatías

congénitas porque en ambas situaciones pueden existir soplos y datos
de insuficiencia cardíaca congestiva. Sin embargo, en los pacientes con
cardiopatías congénitas falta la fiebre y los datos electrocardiográficos
de lesión miocárdica aguda. Las características precoces de las mio-
carditis y hepatitis graves se asemejan a las de la sepsis bacteriana.
Debido a la afectación del hígado y del SNC en ambos síndromes, puede
sospecharse una diseminación visceral de una infección por herpes
simple adquirida neonatalmente en ausencia de lesiones cutáneas.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la enfermedad enteroviral es de apoyo. Los lactantes
con insuficiencia cardíaca congestiva requieren de un manejo juicioso
de los líquidos y de la administración de fármacos inotrópicos y diu-
réticos. El sangrado profuso que se produce como consecuencia de la
insuficiencia hepática hace necesario el tratamiento frecuente de sus-
titución con concentrados de hematíes, plaquetas y plasma fresco
congelado. Se debe administrar vitamina K por vía intravenosa a dosis
farmacológicas. Puede estar justificada la administración de IGIV, que
en al menos un caso se ha mostrado eficaz224, dado el pronóstico
extremadamente malo, aunque no existen evidencias fiables sobre su
eficacia. El fármaco antipicornavirus experimental pleconarilo se
encuentra en fase II de investigación225.

Meningoencefalitis crónica en pacientes
agammaglobulinémicos e inmunocomprometidos

Los enterovirus han sido responsables de infecciones persistentes, graves
y a veces letales del SNC en pacientes con déficits adquiridos o heredita-
rios de la función de los linfocitos B. En la mayoría de los casos descritos
los pacientes son niños con agammaglobulinemia ligada al X, aunque
cada vez hay más casos de pacientes con trasplante de células hemato-
poyéticas y otros tratados con inmunoterapia antilinfocitos B226-228.

AGENTES ETIOLÓGICOS

La mayoría de los casos están causados por virus ECHO, aunque se han
registrado casos individuales provocados por coxsackievirus del grupo
A de los serotipos 4, 11 y 15 y por coxsackievirus del grupo B de los
serotipos 2 y 3226,229.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

Las manifestaciones del SNC pueden encontrarse por completo ausentes,
o consistir en una leve rigidez nucal, cefalea, letargia, edema de papila,
trastornos convulsivos, debilidad motora, temblores y ataxia. Estas alte-
raciones neurológicas pueden ser fluctuantes en cuanto a su gravedad,
desaparecer o progresar de forma aguda. El LCR muestra pleocitosis
linfocitaria y una mayor concentración de proteínas que la que se
encuentra habitualmente en casos de meningitis aséptica aguda por
enterovirus. Se puede aislar repetidamente un enterovirus a partir del
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LCR durante un período de meses o años, habitualmente con elevados
títulos. En algunos casos, el virus puede aislarse tan sólo de forma
intermitente a partir del LCR o puede detectarse únicamente mediante
PCR. Por motivos que no se conocen, habitualmente es más difícil aislar
virus en las heces que en el LCR. La afectación persistente del músculo
esquelético provoca un síndrome tipo dermatomiositis en más de la
mitad de estos pacientes, y algunos también desarrollan hepatitis crónica.
Se han aislado enterovirus a partir de muchos otros sitios en estos

pacientes, incluido el cerebro, los pulmones, el hígado, el bazo, los riño-
nes, el miocardio, el líquido pericárdico, el músculo esquelético y la
médula ósea226. Algunos pacientes han sido infectados por más de un
serotipo de enterovirus, ya sea de forma concurrente230 o secuencial226,229.
La etiología de la inflamación crónica del músculo y de los tejidos blandos
no es entendida por completo, pero el aislamiento de virus ECHO del
músculo en un caso sugiere un papel para la infección viral directa231.
Enmuchos pacientes, posiblemente la mayoría, la enfermedad acaba

con la muerte. Los hallazgos encontrados en la autopsia incluyen
meningitis y encefalitis crónica, con infiltrado perivascular por linfo-
citos, pérdida focal de neuronas y gliosis tanto de la sustancia gris
como de la blanca. Sin embargo, no se ha observado destrucción
dispersa de neuronas motoras como puede verse en la poliomielitis.

PROFILAXIS Y TRATAMIENTO

La utilización profiláctica de IGIV sérica reduce el riesgo de infección
crónica por enterovirus en estos pacientes. Sin embargo, la IGIV ha sido
menos eficaz en el tratamiento de las meningitis crónicas por entero-
virus, aun cuando se utilizan lotes de IGIV con concentraciones rela-
tivamente elevadas de anticuerpos específicos. Algunos pacientes
experimentan mejoría clínica con la inyección directa de IGIV en los
ventrículos226, pero se pueden producir recurrencias de la infección
incluso tras períodos prolongados de tratamiento intraventricular a largo
plazo con IGIV. El pleconarilo, un fármaco antiviral experimental, se ha
usado en este contexto, pero la experiencia publicada se basa en estudios
no controlados y limitados a un pequeño número de pacientes232.

INFECCIONES EN OTROS PACIENTES INMUNOCOMPROMETIDOS

Los receptores de células hematopoyéticas autólogas tienen unas res-
puestas inmunitarias profundamente deprimidas en el período postras-
plante inmediato, incluida la supresión de la capacidad de organizar
una respuesta humoral inmune. En algunos receptores las infecciones
por enterovirus desarrolladas en el período postrasplante se diseminan,
se prolongan en el tiempo y pueden contribuir a la muerte del
paciente233-235. En una unidad de trasplante de médula ósea se observó
un brote de enfermedad diarreica por coxsackievirus A1222, en el cual la
diarrea inducida por el virus fue difícil de diferenciar de la enteritis
propia de la enfermedad injerto contra huésped236. Algunos pacientes
en tratamiento con el anticuerpo monoclonal rituximab (anti-CD20),
que suprime intensamente la función de los linfocitos B, han desarro-
llado parálisis y otras complicaciones por infección del SNC227,228.

Conjuntivitis aguda hemorrágica

La conjuntivitis aguda hemorrágica (CAH) es una infección contagiosa
ocular caracterizada por dolor, hinchazón de los párpados y hemorra-
gia subconjuntival que generalmente se resuelve de forma espontánea
en el plazo de una semana. Hoy en día se produce la enfermedad de
forma pandémica o epidémica en la mayor parte del mundo debida a
enterovirus 70, el cual ha sido el responsable de decenas de millones de
casos de CAH. Una cepa variante del coxsackievirus A24 provoca una
enfermedad similar, aunque geográficamente más restringida, que ha
afectado a cientos de miles de personas. Algunas epidemias de conjun-
tivitis en el Lejano Oriente han implicado secuencial o simultánea-
mente a ambos virus. Aunque la contribución relativa de estos dos
agentes no siempre ha sido definida, está claro que el enterovirus 70 ha
sido el responsable de la mayor morbilidad.

EPIDEMIOLOGÍA

La CAH emergió como una nueva enfermedad en 1969 con una explo-
siva diseminación pandémica a partir de focos simultáneos en Ghana e
Indonesia237. La epidemia inicial causada por el enterovirus 70 se

diseminó a través de la costa de África occidental afectando finalmente
a muchos países del continente africano hacia 1973, del mismo modo
que a Inglaterra, la antigua Unión Soviética, Holanda, Francia y Yugos-
lavia238,239. Se identificó una nueva cepa de coxsackievirus A24 como
etiología de más de 60.000 casos de CAH en Singapur en 1970240-242.
Posteriormente, ambos virus circularon en el sudeste asiático y en
India, dando lugar a grandes brotes estacionales243-246. Aunque la
distribución geográfica de la CAH es amplia, se han producido epide-
mias a gran escala predominantemente en zonas costeras muy popu-
losas de los países tropicales en la cálida estación lluviosa247.
Los brotes en países económicamente desarrollados y en climas

templados han sido mucho más limitados. La CAH en occidente se
ha limitado prácticamente a brotes estacionales en América Central y
en el Caribe. La enfermedad no apareció en Estados Unidos hasta
septiembre de 1981, que fue cuando se describió por primera vez una
conjuntivitis por enterovirus 70 en Key West, Florida. En semanas se
produjeron aproximadamente 2.500 casos, la mayoría de ellos en
pacientes de raza negra y baja clase social en Miami248. Con la excep-
ción de unos pocos casos importados, no se ha detectado actividad
de la CAH en Estados Unidos desde entonces249. Los primeros casos de
CAH por coxsackievirus A24 aparecieron en el hemisferio occidental
en Trinidad, Jamaica, St. Croix, Panamá yMéxico en 1986250. En Puerto
Rico se produjeron cerca de 31.000 casos en 1987251.

PATRONES DE CONTAGIO

La CAH es extremadamente contagiosa y de disemina de forma rápida.
A diferencia de la mayoría de las otras infecciones enterovirales, la
CAH se contagia principalmente a través de los dedos o fómites a los
ojos directamente más que por las secreciones respiratorias o las heces.
Tanto el enterovirus 70 como el coxsackievirus A24 pueden aislarse
regularmente a partir de la conjuntiva en etapas tempranas de la
enfermedad, pero rara vez puede ser aislado de secreciones respirato-
rias o de las heces. Ambos serotipos parecen ser virus salvajes sensibles
a la temperatura; su temperatura óptima de replicación es de 33 a 35 �C
y refleja su adaptación a la temperatura de la conjuntiva252,253. El
contagio rápido en serie a intervalos de aproximadamente 24 horas
es compatible con la diseminación directa del virus de la mano al ojo.
Durante un brote de enterovirus 70 en 1980 en Singapur, la tasa secun-
daria de ataque en los afectados que comparten techo fue del 73%254. El
contagio se ve favorecido por el hacinamiento y las condiciones de vida
insalubres. La CAH se produce de forma sustancialmente más fre-
cuente entre los pobres que entre otros ciudadanos de un mismo
país255,256. La reutilización del agua para el baño y el compartir toallas
se han visto implicados como factores contribuyentes a la disemina-
ción de la infección. Los brotes limitados de CAH en Europa han sido
principalmente nosocomiales, en especial en clínicas oftalmológicas,
en las que la infección parece haberse diseminado de forma directa por
los dedos de los médicos o por el instrumental.
Se han observado tasas postepidémicas de prevalencia de anticuerpos

de cerca del 50% en Ghana e Indonesia, pero sólo del 6% en poblaciones
afectadas en Japón. Estos hallazgos son compatibles con la diseminación
menos intensa de la CAH en regiones económicamente desarrolladas.
Las mayores tasas de prevalencia de anticuerpos se dan en los niños
menores de 10 años, mientras que las tasas de ataque de la enfermedad
clínica son mayores en los adultos jóvenes, lo que indica que muchas de
las infecciones de los niños deben pasar inadvertidas o ser leves257,258.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

Las manifestaciones clínicas de la CAH comienzan de forma
abrupta, alcanzando su máximo en 24 horas. La quemazón, sensa-
ción de cuerpo extraño, dolor ocular, fotofobia, hinchazón de los
párpados y lagrimeo se producen primero en un ojo y progresan
rápidamente al otro248. En el 20% de los casos se observan síntomas
constitucionales como fiebre, malestar general y cefalea. El signo
más característico es la hemorragia subconjuntival, presente en el
70% al 90% de los pacientes con CAH provocada por enterovirus
70258, pero es mucho menos frecuente en los casos provocados por
coxsackievirus A24241,242,244. Las hemorragias pueden ser puntifor-
mes u ocupar toda la conjuntiva bulbar y son precipitadas al evertir
el párpado superior o al restregarse los ojos. Se dice que el edema

172 Coxsackievirus, virus ECHO, enterovirus más recientes y parechovirus 2369
�

E
L
SE

V
IE
R
.
F
o
to
co
p
ia
r
si
n
au
to
ri
za
ci
ó
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conjuntival es más frecuente en las personas mayores; la hemorra-
gia es más profusa en pacientes jóvenes258. En la conjuntiva tarsal
aparecen pequeños folículos tras 3 a 5 días en el 90% de los pacien-
tes. En la mayoría de los casos, se puede demostrar la presencia de
erosiones corneales o una fina queratitis epitelial punctata mediante
la exploración con lámpara de hendidura tras tinción con fluo-
resceína. El lagrimeo es seroso o seromucoide y contiene abun-
dantes neutrófilos en las primeras 24 horas. Los ganglios linfáticos
preauriculares se encuentran a menudo aumentados de tamaño y se
muestran dolorosos hacia el segundo día de enfermedad. Existe una
recuperación llamativa hacia el segundo o tercer día de enfermedad
y es completa hacia el décimo día, aunque la decoloración debida a
las hemorragias persiste a veces durante muchos días.

COMPLICACIONES

En los casos graves de CAH la queratitis persiste en ocasiones durante
varias semanas, pero casi nunca da lugar a cicatrices permanentes. No
se han descrito casos de uveítis. Las conjuntivitis pueden verse com-
plicadas por una sobreinfección bacteriana secundaria.
Se han descrito más de 200 casos de parálisis motora aguda en

pacientes recién recuperados de una CAH en India, Tailandia,
Taiwán y Senegal245,259-262. Esta complicación es indistinguible desde
el punto de vista clínico de la poliomielitis excepto por su asociación
temporal con la CAH, que la precede generalmente en 2 a 5 semanas.
Sólo se han descrito las complicaciones de la CAH en el curso de
epidemias causadas por enterovirus 70 y no en las causadas por virus
coxsackie A24. No se ha podido aislar el enterovirus 70 del LCR y sólo
se ha recuperado en una ocasión de las heces259. Sin embargo, se ha
demostrado la presencia de títulos elevados de anticuerpos neutrali-
zantes frente al enterovirus 70 en el LCR de prácticamente todos los
pacientes con parálisis motoras pero no en pacientes con CAH ais-
lada262. Se ha podido reproducir clínicamente y anatomopatológica-
mente la enfermedad neuroparalítica en monos mediante la inocu-
lación del enterovirus 70 en la médula espinal237,263.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Los pequeños brotes de casos esporádicos pueden confundirse con
infecciones por adenovirus que dan lugar a queratoconjuntivitis epi-
démicas (v. cap. 143), las cuales tienen períodos de incubación más
prolongados, con máximos síntomas varios días después del inicio, y
duran hasta 2 o 3 semanas en comparación con la CAH.

PRUEBAS DE LABORATORIO

Se han aislado el enterovirus 70 y el coxsackievirus A24 a partir de
frotis o en raspados de pacientes conjuntivales con CAH en los
primeros 3 días de la enfermedad240,264. Las tasas de aislamiento
superan el 90% en los raspados conjuntivales en caso de infección
por coxsackievirus A24, pero las tasas de recuperación en el caso del
enterovirus 70 han sido algo menores255. Se puede demostrar la ele-
vación de los títulos de anticuerpos en sueros aparejados de pacien-
tes con conjuntivitis.

TRATAMIENTO Y PREVENCIÓN

El tratamiento de la conjuntivitis es sintomático. No están indicados los
fármacos antimicrobianos. El contagio puede prevenirse mediante un
cuidadoso lavado de manos, utilizando toallas separadas y esterili-
zando los instrumentos oftalmológicos.

Enfermedades en las que el papel etiológico
de los enterovirus es menor o poco definido

ENFERMEDADES GASTROINTESTINALES

El hígado y el páncreas se ven afectados por los coxsackievirus del
grupo B. En humanos se describen hepatitis agudas más allá del
período neonatal en asociación con infecciones por el coxsackievirus
del grupo B y por virus ECHO265,270. La mayoría de casos son leves y
autolimitados. Estudios prospectivos indican que entre el 2% y el 20%
de los pacientes con pancreatitis aguda presentan una infección concu-
rrente por enterovirus271,272. Los coxsackievirus del grupo B de los tipos

1 a 5 y los virus ECHO de los tipos 6, 11, 22 y 30 han sido referidos como
causa de pancreatitis271-274.
Los coxsackievirus y virus ECHO, posiblemente debido a su repli-

cación en el intestino delgado, son citados con frecuencia como causa
de diarrea y gastroenteritis no bacterianas. Sin embargo, se han obte-
nido resultados contradictorios en varios estudios que han comparado
las tasas de aislamiento de enterovirus en niños con enfermedad dia-
rreica aguda frente a sujetos de control sanos pareados67,275-277. En
general los datos se decantan por un exceso variable, habitualmente
pequeño, de infecciones enterovirales en sujetos con diarrea. Existen
algunas pruebas más según las cuales ciertos virus ECHO, especial-
mente los de los tipos 11, 14 y 18, han sido en ocasiones responsables
de epidemias de diarrea en lactantes pequeños67,276,278. La mayoría de
estos estudios fueron llevados a cabo antes del descubrimiento de la
Escherichia coli toxigénica, de los rotavirus, de los adenovirus entéricos
y de los calicivirus, hoy establecidos como principales causas de las
enfermedades diarreicas. A la vista de estos nuevos conocimientos, son
precisas investigaciones epidemiológicas que tengan en cuenta a todos
estos agentes antes de que la contribución de los enterovirus a las
enfermedades diarreicas pueda ser determinada con precisión. No
obstante, su papel es probablemente de poca importancia. Del mismo
modo, se ha asociado temporalmente el síndrome hemolítico urémico
a los coxsackievirus A4, B2 y B4 y al virus ECHO 22 (hoy paravirus
ECHO 1)279-281, y se ha descrito la asociación del coxsackievirus B5 con
insuficiencia renal aguda en cinco pacientes282. Hoy día existe una
fuerte asociación entre la infección por E. coli enterohemorrágica y el
síndrome hemolítico-urémico, la relación entre la infección por ente-
rovirus y la enfermedad renal aguda es cuestionable.

OTRAS ENFERMEDADES

Se han descrito orquitis en niños adolescentes durante la infección por
coxsackievirus A9, por coxsackievirus del grupo B de los tipos 2, 4 y 5 y
por virus ECHO 6283-287, habiéndose aislado coxsackievirus B5 de una
muestra de biopsia testicular en un caso283. También se ha descrito
esplenomegalia y un síndrome similar a la mononucleosis heterófilo-
negativa67. Se han asociado los virus ECHO con artritis agudas,
incluido el virus ECHO 11, que fue aislado a partir de líquido sinovial
en un caso288,289. En distintos casos clínicos descritos, se han podido
aislar el virus ECHO 25290,291 y un enterovirus no tipificado parecido al
coxsackievirus del grupo A291 del tubo digestivo de niños con linfoci-
tosis aguda infecciosa; sin embargo, faltan más pruebas de su asocia-
ción etiológica.

DIABETES MELLITUS

Existen evidencias que se van acumulando gradualmente y que sugie-
ren un intrigante nexo entre el coxsackievirus del grupo B y la diabetes
mellitus insulín-dependiente (DMID) del tipo I. Se refiere al lector a las
diversas y excelentes revisiones para un análisis más detallado273,292-296.
La observación de que se producen casos nuevos de DMID con

patrones estacionales297,298 y a veces en acumulaciones de pequeños
brotes296,299,300 ha sido citada como prueba del papel de la enfermedad
viral en la fisiopatología de la DMID. La máxima incidencia de nuevos
casos de DMID es tardía a lo largo del año, 1 o 2 meses después de la
máxima actividad de los enterovirus. Sin embargo, la incidencia de las
infecciones por enterovirus y DMID en la misma estación podría ser
independiente, y al menos dos estudios no encontraron aumento de los
nuevos casos de DMID tras los brotes de enfermedad por coxsackie-
virus del grupo B301,302. Los estudios de corte en los que se ha compa-
rado la prevalencia de anticuerpos frente al coxsackievirus del grupo B
en niños con DMID y en sujetos de control han resultado no conclu-
yentes. En general, los estudios que emplearon controles dentro del
hospital o del vecindario han encontrado una asociación positiva,
mientras que los que han empleado como controles a hermanos no
la han encontrado292,294.
Existen dos teorías principales acerca de la fisiopatología de la DMID

inducida por virus que no son necesariamente excluyentes. La hipóte-
sis del «golpe directo», que postula la destrucción de islotes pancreá-
ticos por la infección viral directa, gana su apoyo de estudios murinos
en los que los enterovirus provocan destrucción específica de las célu-
las b de los islotes de Langerhans273,303, con detección del ARN de los
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enterovirus en el suero en el momento del inicio de la DMID304,305, y
tras el aislamiento post mórtem de los coxsackievirus de los serotipos
B4306 y B5307 a partir de tejido pancreático de niños que fallecen de
cetoacidosis como primera manifestación de la DMID. La demostra-
ción de la presencia de anticuerpos IgM frente a los coxsackievirus del
grupo B en el suero de niños con DMID de reciente diagnóstico apoya la
hipótesis de la infección directa, aunque la inconsistencia con este
hallazgo se ha demostrado en distintos estudios308-312.
Una segunda teoría se centra en la infección viral aguda como

desencadenante de una respuesta autoinmune sobre los islotes celula-
res pancreáticos; la respuesta inmune se induce por la similitud entre
los antígenos virales y los de las células de los islotes pancreáticos, lo
que podría estar relacionado con un ataque viral previo, con la pre-
disposición genética o con ambos313. Este concepto viene apoyado por
la inducción de inflamación crónica de los islotes pancreáticos en
ratones genéticamente susceptibles por la infección enteroviral314,
por la observación de que la mayoría de los niños con DMID presentan
anticuerpos frente a las células de los islotes al diagnóstico y por un
estudio que demuestra una asociación temporal entre el desarrollo de
anticuerpos frente a las células de los islotes y la seroconversión a la
infección por coxsackievirus del grupo B315. Algunas investigaciones
sugieren que la similitud molecular entre una proteína no estructural
de los coxsackievirus y una enzima de las células b podría facilitar la
destrucción autoinmune de tejido celular de los islotes pancreáticos316.
Aunque la infección persistente por enterovirus es también conside-
rada un mecanismo posible del daño de las células de los islotes, no hay
pruebas ampliamente aceptadas de que los enterovirus sean capaces de
persistir en huéspedes humanos inmunocompetentes.

Infecciones causadas por el enterovirus 71

El enterovirus 71 es un enterovirus íntimamente relacionado con el
coxsackievirus A16 y ambos provocan miositis esqueléticas en ratones
lactantes y mielitis con parálisis en monos cinomolgus317,318. El entero-
virus 71 fue aislado por primera vez a partir de niños pequeños con
encefalitis y meningitis aséptica en California en 1969319, y desde enton-
ces se ha observado que provoca infecciones en todo el mundo, incluidos
grandes brotes de enfermedad MPB que se han asociado a meningitis
asépticaycomplicacionesgravesenelSNCenniñospequeños54,56,89,320-329.
El enterovirus 71 es único entre los enterovirus distintos de la polio como
causa de parálisis epidémicas, con brotes localizados que afectan a un
pequeño número de pacientes a lo largo de varios años319,321,330,331 y epide-
mias regionales que afectan a cientos o miles de personas en una única
estación61,62,89,326,332. Lactantes y niños pequeños han desarrollado una

encefalitis troncoencefálicaasociadaaunaelevadamortalidadrelacionada
conunrápidocolapsocardiovascular y edemapulmonar54-56.Otrasmani-
festacionesmenos frecuentes atribuidas a la infecciónpor el enterovirus 71
incluyen un exantemamaculopapular generalizado321, neumonía intersti-
cial56 ymiocarditis56,62.
Se han aislado enterovirus 71 a partir de líquido de las vesículas,

heces, secreciones orofaríngeas, orina y LCR. Las mayores tasas de
aislamiento corresponden a los frotis de las vesículas y las menores
al LCR61,62,327. La mayor tasa de éxito para el aislamiento primario se ha
conseguido en cultivos de células de riñón de mono verde africano,
aunque puede tardar en producirse un efecto citopático entre 5 y 8 días
que posteriormente progresa de forma lenta e incompleta.
El tratamiento de la infección por el enterovirus 71 es sintomático y

de soporte. Las recientes grandes epidemias producidas en el Lejano
Oriente han disparado el interés en desarrollar una vacuna contra este
enterovirus333.

Infecciones por parechovirus

Con la introducción de la secuenciación del ARN viral se observó que
los serotipos 22 y 23 de virus ECHO se diferenciaban lo suficiente de
otros enterovirus como para reasignarles un nuevo género de picor-
navirus, como parechovirus serotipos 1 y 2, respectivamente334. Los
parechovirus se diferencian de los enterovirus en la organización pro-
teica de la capsida335 y en que utilizan un receptor demembrana celular
único (v. cap. 170). El extremo 50 no traducido del genoma de los
parechovirus se diferencia lo suficiente del de los enterovirus como
para poder desarrollar PCR específicas para parechovirus336. Ac-
tualmente se han propuesto 14 serotipos de parechovirus337-339. El
rango de enfermedades que se les atribuye es similar al de los virus
ECHO, incluidas infecciones del tracto respiratorio, exantemas, men-
ingitis víricas, encefalitis, miocarditis e infecciones neonatales gra-
ves340,341. Estas últimas se han asociado a lesiones de la sustancia
blanca en la encefalitis neonatal 342. Se ha observado también una
asociación con gastroenteritis leves, pero se desconoce la implicación
global de estos virus en enfermedades gastrointestinales343. Asimismo
se ha publicado un caso de neumonía mortal en una anciana con
parechovirus humano 1344. Estudios preliminares de prevalencia de
infecciones por parechovirus sugieren que no son frecuentes344,345,
pero otros a gran escala con técnicas que identifiquen los nuevos
serotipos aportarán información mas definitiva en cuanto a su
epidemiología. Estudios realizados en Estados Unidos sugieren que
la mayoría de las infecciones se producen en verano y otoño, pero la
estacionalidad no es tan llamativa como en el caso de los enterovirus346.
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Virus de la hepatitis A
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La hepatitis A suele ser una infección aguda autolimitada del hígado,
producida por un picornavirus transmitido por vía entérica, el virus de
la hepatitis A (VHA). La infección puede ser asintomática o dar lugar a
una hepatitis aguda. En raras ocasiones, se puede producir una hepa-
titis fulminante. Aunque la duración y la gravedad de los síntomas
varían ampliamente, las infecciones por el virus de la hepatitis A nunca
producen una hepatopatía crónica. La disponibilidad de vacunas efi-
caces frente a la hepatitis A ha provocado un cambio significativo en la
epidemiología de esta infección en lugares donde existe un uso gene-
ralizado de la vacunación, como es el caso de Estados Unidos (v. más
adelante).

Historia

Las primeras descripciones de ictericia contagiosa proceden de la anti-
gua China1. Aunque los síntomas que fueron descritos son parecidos a
los observados en la actualidad en personas con hepatitis A aguda, debe
recordarse que existen otras enfermedades que producen síntomas
similares. Los primeros brotes de hepatitis que con casi total seguridad
fueron debidos a hepatitis A se documentaron en Europa en los siglos
XVII y XVIII, especialmente en períodos de guerra. Desde 1855, la enfer-
medad pasó a denominarse «ictericia catarral», ya que los patólogos
Bamberger y Virchow creían que estaba causada por el bloqueo del
conducto colédoco por un tapón de moco espesado2. La primera suge-
rencia de que la enfermedad estaba causada por un agente infeccioso
fue apuntada por McDonald3, quien, al no poder demostrar la impli-
cación de bacterias entéricas, sugirió que la infección podría estar
causada por un virus. Poco después, Cockayne4 propuso que las formas
esporádicas y epidémicas de ictericia eran manifestaciones de la misma
enfermedad. En 1923, Blumer analizó un gran número de epidemias de
hepatitis en Estados Unidos e identificó su predilección por los adultos
jóvenes y niños con su máxima incidencia en invierno y otoño5. La
hepatitis A tenía un período de incubación de entre 15 y 49 días y se
contagiaba por la ruta oral-fecal6-8. Estudios posteriores demostraron
que el virus podía detectarse en las heces o en sangre durante la
infección aguda, que la infección podía contagiarse experimentalmente
tanto por vía oral como parenteral y que la infección se seguía de
inmunidad a largo plazo y podía prevenirse mediante la administra-
ción previa de inmunoglobulina (IG) humana normal5,9. Además, se
demostró que la enfermedad se asociaba a un agente filtrable resistente
al calentamiento a 56 �C durante 30 minutos y resistente al dietiléter.
En las décadas de 1950 y 1960, Krugman10 extendió estas observaciones
mediante una serie de estudios realizados en voluntarios humanos que
permitieron definir mejor el período de incubación, el período de
infectividad y el período de viremia, desarrollando reactivos normali-
zados que corresponden a la hepatitis A. En 1973, Feinstone y cols.11

detectaron unas partículas parecidas a virus de 27 nm en las heces de
voluntarios infectados por hepatitis A y demostraron que se agregaban
por sueros de pacientes convalecientes pero no por sueros obtenidos
antes de la infección, lo que indicaba que las partículas representaban
el agente etiológico de la enfermedad. La identificación del VHA, el
contagio de la enfermedad a titíes y chimpancés, el contagio del VHA
en cultivos celulares y la clonación molecular del genoma viral permi-
tieron pasar a una nueva era en la investigación que culminó casi dos
décadas después en el desarrollo y aprobación de vacunas eficaces12-18.

Clasificación y propiedades fisicoquı́micas
y biológicas del virus de la hepatitis A

El VHA es un virus de ARN monocatenario sin envoltura, miembro de
la familia Picornaviridae, que engloba los enterovirus, parechovirus y
rinovirus del ser humano, así como los aftovirus (virus de la fiebre
aftosa) de mamíferos ungulados y los cardiovirus (virus de la encefa-
lomiocarditis) de los ratones. Aunque el VHA comparte la estructura
general y la organización genómica con otros picornavirus, tiene
una homología limitada en la secuencia de nucleótidos y ciertas
características peculiares que motivan su clasificación en un género
propio, Hepatovirus19-21. Recientemente, el virus de la encefalomielitis
aviar se ha reclasificado provisionalmente como un segundo miembro
del género Hepatovirus22. En función de su secuencia genómica par-
cial, las cepas humanas de VHA están relativamente muy relacionadas.
Sin embargo, las cepas humanas de VHA se han dividido en dos
genotipos principales (I y III) y dos genotipos secundarios (II y VII)
que difieren entre sí en un 15-25% de sus nucleótidos en una región
situada alrededor de la unión VP1-2A (v. más adelante). Los otros tres
genotipos, genotipos IV, V y VI, son cepas individuales de VHA de
simio23. Entre los genotipos no se han reconocido diferencias fe-
notípicas tales como la gravedad de la enfermedad, aunque ciertas
mutaciones en la región codificante 2B pueden estar asociadas a una
enfermedad grave y fulminante24,25. Aunque hay variantes antigénicas
entre todos los genotipos, sólo hay un serotipo reconocido de VHA
según los estudios de neutralización cruzada.

ESTRUCTURA

El VHA es un virus esférico de 27-28 nm, sin envoltura11 (fig. 173-1) con
una estructura superficial que sugiere una simetría icosaédrica26.
Todavía no se ha determinado su estructura por cristalografía de
rayos X de alta resolución. Sin embargo, un estudio de calidad me-
diante criomicroscopia electrónica ha confirmado la simetría ico-
saédrica típica del virión, con los típicos ejes de simetría terciaria y
pentamérica y 60 pentámeros repetidos que comprenden la cápside de
los picornavirus (figs. 173-1 y 173-2). La criomicroscopia electrónica del
VHA revela el plano que rodea el eje de simetría pentamérica que es
típica de los picornavirus, pero no el hueco o cañón que se cree que es el
sitio de fijación de enterovirus y rinovirus (v. fig. 173-2). La prominen-
cia en el eje de simetría terciario es distinta de otros picornavirus y
se cree que es el sitio antigénico principal al cual se dirigen los an-
ticuerpos neutralizantes (Holland Cheng, comunicación personal,
2009).
La purificación de los virus a partir de muestras clínicas o cultivos

tisulares permite obtener tres poblaciones distintas de partículas27:
viriones maduros de hepatitis A que aparecen en la banda de 1,32-
1,34 g/cm3 en cloruro de cesio y con un coeficiente de sedimentación
de alrededor de 160 S (similar al de los enterovirus y cardiovirus), una
fracción de menor densidad que aparece en la banda de alrededor de
1,27 g/cm3 en cloruro de cesio, y sedimenta a 70-80 S, que puede repre-
sentar cápsides vacías o partículas con genomas incompletos, y una
fracción de densidad elevada (1,4 g/cm3) que puede corresponder a
partículas con una estructura de virión más abierta que permite mayor
penetración y unión de cloruro de cesio a la partícula viral. Se ha
demostrado que estas partículas de alta densidad contienen ARN, pero
tienden a ser menos estables que los viriones maduros28,29.

RESISTENCIA A LOS AGENTES FÍSICOS Y QUÍMICOS

El VHA es un virus relativamente estable frente a diversas condiciones
ambientales. El VHA es más resistente al calor que otros picornavirus
y puede que no se inactive de forma completa (dependiendo de
las condiciones) por una exposición a 60 �C de 10-12 horas30,32. La
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inactivación completa en los alimentos requiere el calentamiento a más
de 85 �C durante al menos 1 minuto32. Se han descrito brotes de he-
patitis A tras la ingestión de mariscos al vapor, lo que sugiere que la
temperatura interna alcanzada en la cocina al vapor a veces puede ser
insuficiente para destruir el virus33. Sin embargo, el VHA puede inac-
tivarse con facilidad mediante autoclave (121 �C durante 30 minutos)34.
Varios estudios recientes han mostrado que el VHA puede inactivarse
en mariscos por un método no térmico usando presión hidrostática
alta35. El virus es resistente a la mayoría de los disolventes orgánicos y
detergentes, y a pH tan bajos como 334,36. El VHA puede inactivarse por
muchos desinfectantes químicos habituales, como el hipoclorito (lejía)
y las formulaciones de amonio cuaternario que contienen un 23% de
HCl (presentes en muchos productos de limpieza para baños)34. Las
vacunas aprobadas actualmente se inactivan mediante formol a con-
centración de 1:4.000 a temperatura ambiente durante al menos 15 días

para exceder los niveles de inactivación completa al menos tres veces.
Como resultado de la aparición de varios brotes de hepatitis A en
hemofílicos que recibieron concentrados del factor VIII que habían
sido tratados mediante un método basado en detergentes para la inac-
tivación de virus con envueltas lipídicas, el interés se ha centrado en las
técnicas capaces de inactivar virus sin cubierta sin comprometer la
actividad biológica del producto37. Varios fabricantes usan diferentes
técnicas para inactivar o eliminar el VHA, así como el parvovirus
humano B19. Entre ellas, hay que citar la nanofiltración y otras técnicas
de purificación, los análisis sensibles a ácidos nucleicos como la reac-
ción en cadena de la polimerasa (PCR) enminicombinados (minipools)
de plasma, pasteurización a 60 �C durante 10 horas y calor seco en
productos liofilizados.

GENOMA Y PROTEÍNAS

Aunque el VHA tenía las características de un picornavirus y las prue-
bas indirectas sugerían que poseía un genoma de ARN, la clonación
molecular y el análisis de secuencia demostraron que el genoma del
VHA está compuesto de una cadena lineal con sentido positivo de ARN
de 7.478 nucleótidos (cepa HM175) con un peso molecular de alrededor
de 2,25 � 106, con una estructura global y una ordenación genética
típica de los picornavirus17,19,38.

El extremo 50 del genoma no posee una estructura de caperuza, sino
que (como es típico de los picornavirus) tiene una pequeña proteína
unida de forma covalente denominada VPg39. El propio genoma posee
una larga región no traducida 50 que comienza con UU, como se puede
encontrar en todos los picornavirus. Esta región 50 no traducida se
pliega para formar una estructura secundaria altamente ordenada
que tiene un papel destacado en la replicación y traducción. Esta región
estructurada presenta un sitio interno de entrada al ribosoma (IRES)
que dirige el inicio de la traducción en cualquiera de los dos codones
AUG en posiciones 735-737 y 741-74338 (v. fig. 173-3). El codón AUG
inicia un único marco de lectura abierto y largo, de 6.681 nucleótidos,
que codifica una poliproteína de 2.227 residuos de aminoácidos de
longitud. La región codificante de los picornavirus se ha dividido
de forma arbitraria en tres partes, denominadas P1, P2 y P3 y los
péptidos resultantes de la escisión de los productos de traducción de
estas regiones se denominan 1A, 1B, 1C, 2A, 2B, 2C y así sucesivamente,
siguiendo el orden de la traducción del genoma de 50 a 3040. El genoma
del VHA termina con una región no codificante 30 de 63 nucleótidos que
se sigue de una cola poli(A) codificada por el virus.
Las cuatro proteínas de la cápside de las partículas víricas maduras

son codificadas por los primeros 2.373 nucleótidos (P1) y las proteí-
nas no estructurales por el resto (P2 y P3). Los cuatro polipéptidos de
cápside se denominan por analogía con otros picornavirus, en orden
descendente de tamaño, como proteínas del virión (VP): VP1¼ péptido

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 173-1 Microfotografı́a electrónica de partı́culas del virus de la hepatitis A (A) agregadas por anticuerpos, de 27-28 nm de diámetro y
muy concentradas; virus purificado de la VHA obtenido de heces humanas (B).

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 173-2 Microfotografı́a de criomicroscopia electrónica que
muestra la estructura de la superficie del virus de la hepatitis A (VHA).
El pentágono indica el plano del eje de simetrı́a pentamérica tı́pica de los
picornavirus. Los triángulos indican la prominencia del eje terciario que es
caracterı́stico de los picornavirus y representa el sitio antigénico principal
del VHA. (Imagen cedida por el Dr. Holland Cheng, Universidad de
California, Davis.)
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1D (peso molecular 32.800 Da), VP2¼ 1B (24.800 Da), VP3¼ 1C
(27.300 Da) y VP4¼ 1A (2.500 Da)22,41. Puede detectarse también una
proteína VP0 (1AB) que es la precursora de VP4 y VP2, sobre todo a
partir de cultivos celulares en los que se pueden acumular viriones
inmaduros (proviriones) en grandes cantidades42. Se cree que lamolécula
VP4 se libera durante la maduración por escisión de VP0, que convierte
los proviriones en viriones (v. más adelante), pero nunca se ha determi-
nado de forma experimental que VP4 se encuentre en el interior de la
partícula del virión y, con tan sólo 23 aminoácidos, tiene alrededor de
la tercera parte del tamaño de la proteína VP4 de otros picornavirus.
El ensamblaje de las partículas del VHA se lleva a cabo a través de

varios pasos (v. fig. 173-3). La escisión de la poliproteína por la proteasa
3C da lugar a tres proteínas relacionadas con la cápside, VP0, VP3 y
VP1-2A (también denominada PX), que constituyen unmonómero y se
ensamblan después en subunidades pentaméricas. A continuación,
12 copias del pentámero se asocian con ARN viral para formar provi-
riones o sin ARN viral para formar cápsides vacías (procápsides). El
papel del precursor VP1-2A en el ensamblaje es específico del VHA y se
ha demostrado que la extensión 2A es esencial para el procesamiento
y ensamblaje adecuados de la subunidad pentamérica43,45. Tras el
ensamblaje, la extensión 2A se elimina de VP1 por proteasas celula-
res46,47 y en la fase final de maduración, VP0 se escinde para dar lugar a
VP2 y VP4. La escisión de VP0 depende de la presencia de ARN vírico
en la partícula y, por tanto, las procápsides son incapaces de escindir
VP0, pero las procápsides del VHA son bastante estables y parecen
tener la misma estructura antigénica que los viriones maduros.

COMPOSICIÓN ANTIGÉNICA Y DIVERSIDAD VÍRICA

Aunque se han identificado diversos genotipos del VHA mediante el
análisis de secuencias del genoma (fig. 173-4), parece sólo hay un
serotipo48-50. Esto viene apoyado por la observación de que las IG
preparadas en los países desarrollados y las vacunas monovalentes
preparadas a partir de cepas originarias de Australia, Centroamérica
o Europa protegen a los viajeros de la enfermedad con lamisma eficacia
independientemente de su destino51,52.
Los sitios de neutralización para el VHA se localizan sobre todo en

las proteínas estructurales VP1 y PV3, posiblemente con una contribu-
ción menor de VP248. Los análisis de competición de fijación con
anticuerpos monoclonales y la generación de mutantes de escape a la
neutralización sugieren que el sitio dominante de neutralización está

compuesto por epítopos solapantes en VP1 y VP3 que se combinan para
formar un sitio antigénico al cual se dirigen los anticuerpos neutrali-
zantes48,50,53. La comparación de las secuencias de ácidos nucleicos en
la región que rodea la unión VP1/2A (v. fig. 173-4) de cepas de VHA de
diversas áreas geográficas diferencia cuatro genotipos (I, II, III y VII)
más tres tipos adicionales presuntamente de simio (IV, V y VI)23,54,55.
La mayor parte de las cepas aisladas a partir de pacientes de Estados
Unidos estaban muy relacionadas entre sí, mientras que los virus
obtenidos en Europa Occidental pertenecían a tres genotipos, lo que
sugiere su importación de otras regiones geográficas23,56. Aunque las
cepas individuales de VHA presentan diferencias a nivel molecular que
pueden ser útiles para los estudios epidemiológicos, se observa entre
ellas un alto grado de identidad de ácidos nucleicos (hasta el 90%) y de
secuencias de aminoácidos (hasta el 98%)57,58.

BIOLOGÍA DEL VIRUS DE LA HEPATITIS A EN CULTIVOS CELULARES

El VHA se multiplicó por primera veces en cultivos de explantes de
hígados de titíes y en una línea celular clonada de células embriona-
rias renales de monos rhesus (FRhK-6) inoculados con una cepa de
virus (CR326) que se había adaptado mediante múltiples pases en titíes
Saguinus mystax y Saguinus labiatus14. Posteriormente, muchas cepas
del VHA se han aislado a partir de material clínico, aunque el proceso
puede requerir varias semanas. Hasta hace poco, se había demostrado
que sólo las células epiteliales o los fibroblastos de primates permitían
el crecimiento del virus15,16,59. Sin embargo, en una búsqueda sistemá-
tica de células que pudieran permitir la replicación, se detectó creci-
miento en células de cobaya, de delfín y de origen porcino60.
Las principales características del VHA en cultivos celulares son el

crecimiento lento y bajos rendimientos en relación con otros picorna-
virus. Además, el virus sigue muy asociado a las células, no suele
producir efecto citopático y da lugar con facilidad a líneas celulares
con infección persistente61. Mediante adaptación, se pueden obtener
una replicación más rápida y mayores rendimientos, además de selec-
cionar variantes citopáticas. Estos virus adaptados a cultivos celulares
son útiles para la titulación viral, neutralización, cinéticas de inactiva-
ción, así como para la replicación viral y han logrado que la producción
de vacunas inactivadas sea práctica14,16,62-64.
En un estudio, se consiguió el aislamiento de una cepa natural con el

uso de una línea celular modificada65, pero todavía tiene que probarse
si estas células serán un sustrato universal para el aislamiento rápido de

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 173-3 Organización del ARNgenómico del virus de la hepatitis A (VHA), escisión de la poliproteı́na y ensamblaje viral. El ARNde polaridad
positiva de 7,5 Kb está unido de forma covalente a VPg (extremo 50) y tiene una cola poli(A). La región de 734 nucleótidos no traducida (UTR) del extremo
50 funciona como sitio interno de entrada al ribosoma (IRES) para iniciar la traducción (flecha vertical) de la poliproteı́na precursora de 2.227 aminoácidos.
Las regiones de la poliproteı́na se indican de acuerdo con la nomenclatura estándar. La única proteasa celular, 3Cpro, se escinde a sı́ misma de la
poliproteı́na y posteriormente escinde otras zonas de la poliproteı́na para producir los precursores de las proteı́nas estructurales VP0, VP3 y VP1-2A (PX) y
las proteı́nas de replicación 2B, 2C, 3A, 3B y 3D (ARNpolimerasa dependientedeARN). Es probable que VP0, VP3 y VP1-2Apermanezcan asociadas como
un monómero y a continuación forman pentámeros que son un precursor estable en la formación de la cápside. La unión de 12 pentámeros con el ARN
forma el provirión, tras lo cual la proteı́na 2A es susceptible de ser escindida por proteasa(s) de la célula huésped (punta de flecha blanca). Lamaduración
por escisión final de VP0 a VP2 y VP4 (punta de flecha negra) depende del ARN encapsidado.
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[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 173-4 Relación entre cepas de VHA establecida por la secuencia de la
región de VP1-2A. Se compararon alineamientos de la secuencia de nucleótidos de
92 cepas. Los genotipos se dividieron en grupos I a VII, y los grupos I y III se dividieron en
subgrupos A y B. (Cortesı́a de S.M. Lemon, Galveston, Texas.)
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VHA de tipo natural. La detección del VHA en muestras de pacientes o
del medio se hace en la actualidad sobre todo con el uso de PCR u otra
tecnología basada en ácidos nucleicos. La cinética de replicación viral y
los procesos de biosíntesis se han estudiado en células infectadas con
cepas de VHA adaptadas al cultivo celular y presentan varias diferen-
cias respecto a la mayoría de los otros picornavirus. Después de la
unión a las células, la liberación de la cubierta del virus se retrasa más de
8 horas66,67; esto supera el período de duración del ciclo de crecimiento
completo en el caso de muchos picornavirus. El retraso de la liberación
de la cubierta parece estar relacionado con el prolongado proceso de
maduración por escisión de VP0 a VP2 y VP4, ya que los viriones son
desensamblados más deprisa que los proviriones68. La acumulación de
nuevo ARN viral puede detectarse ya a las 12 horas tras la infección
de células BS-C-1 con una variante citopática de la cepa HM175 de
crecimiento rápido, pero los niveles de productos intermedios de la
replicación (ARN bicatenario) siguen siendo mucho menores que en
las células infectadas por otros picornavirus66. Como se indicó previa-
mente, la traducción de la poliproteína viral es dirigida por el IRES que
se encuentra en la región 50 no traducida, pero el IRES del VHA es
relativamente ineficaz, de modo que la iniciación es de alrededor del
1% de la observada para los IRES del virus de la encefalomiocarditis69-71.
El procesado proteolítico inicial del VHA se efectúa por medio de la

proteasa viral 3C y el ensamblaje de partículas virales prosigue a través
de monómeros y pentámeros (v. fig. 173-3). Tras la infección de cultivos
celulares con variantes citopáticas del VHA de replicación rápida,
se empiezan a detectar pentámeros 9 horas después de la infección,
alcanzando sus niveles máximos aproximadamente después de 18 ho-
ras, incluso aunque la cantidad de ARN viral (y presumiblemente
la traducción viral) aumenta después de ese momento72. Estas células
siguen produciendo virus durante 2 o 3 días antes de la muerte celular,
mientras que la mayoría de las variantes de VHA progresan hacia una
infección persistente con niveles de producción viral reducidos tras
muchas semanas y sucesivos pasos celulares.
Se han empleado pases repetidos en cultivos celulares para aplicar

presión mutacional al VHA y alterar su fenotipo. Por ejemplo, se han
seleccionado variantes del VHA que crecen más deprisa o que son
resistentes a la neutralización por anticuerpos monoclonales64,73,74.
Se han seleccionado cepas atenuadas del VHA mediante múltiples
pases en cultivos titulares y se ha conseguido su adaptación al frío
mediante pases a bajas temperaturas26,75. Algunas de las mutaciones
responsables de estos fenotipos alterados se han podido identificar
mediante clonación molecular y secuenciación de los mutantes. Se ha
demostrado que las mutaciones producidas en la región no traducida 50
y las mutaciones en las regiones del ARN viral que codifican las
proteínas 2B y 2C favorecen la replicación viral in vitro74,76,77. Sin
embargo las mutaciones en las proteínas VP1-A y 2C parecen ser las
fundamentales para la atenuación de la virulencia74.
La mayoría de los virus comienzan la infección uniéndose primero a

moléculas receptoras específicas en la superficie celular o, en muchos
casos, pueden requerir la unión tanto a receptores como a correcepto-
res para facilitar la entrada del virus y la pérdida de su cubierta. La
identificación de un receptor específico para el VHA ha sido esquiva
durante años. Sin embargo, Kaplan y cols.78 consiguieron aislar una
molécula receptora específica, havcr-1, primero en células procedentes
de simios y luego en células humanas79. Esta molécula es una nueva
glucoproteína integral demembrana de clase I de tipomucinoso, de 451
aminoácidos, que tiene un dominio amino terminal rico en cisteína
responsable de la unión al VHA79. Como esta molécula se expresa en
células de muchos tejidos que no son susceptibles a la infección por el
VHA, es probable que algunos correceptores celulares específicos con-
tribuyan al tropismo orgánico del VHA. Sin embargo, una forma solu-
ble de havcr-1 puede neutralizar partículas del VHA directamente, lo
que concuerda con su intervención tanto en la unión como en la
liberación de la cubierta de los virus80.
Sigue siendo posible que el VHA pueda utilizar otras vías para entrar

en la célula además de havcr-1. En estudios recientes se demostró que el
receptor de la asialo-glucoproteína puede mediar también la infección
de las células por el VHA cuando el virus forma primero complejos con
IgA específica, lo que ha dado lugar a la interesante hipótesis de que
la IgA pueda intervenir como molécula trasportadora y como molécula

receptora durante la infección y transmisión, sobre todo en los casos de
infección recidivante por VHA81.

HUÉSPEDES

Se cree que el ser humano constituye el único reservorio significativo
del VHA. Sin embargo, la existencia de otros reservorios de infección
no humanos sigue siendo posible. En 1961, Hillis82 describió un brote
de hepatitis A entre cuidadores de chimpancés que aparentemente
habían contraído la infección a partir de los animales. Los datos epi-
demiológicos sugerían que los animales se habían infectado en cauti-
vidad, pero antes de ser importados a Estados Unidos. Es interesante
resaltar que, aunque se han reconocido epidemias de hepatitis en
cuidadores de primates americanos, sólo pocas veces se ve la enferme-
dad en África, probablemente porque la mayoría de los cuidadores allí
eran inmunes. Una extensa búsqueda en primates no humanos ha
revelado la presencia de anticuerpos frente al VHA en chimpancés,
gorilas, orangutanes, gibones, macacos, monos búho, monos de cola
de cerdo, macacos rhesus y varias especies de monos tamarinos de
Sudamérica83,84. No está claro si estos primates pueden servir como
reservorios de la infección, o como huéspedes transitorios tras la
exposición al VHA a partir de fuentes humanas. Sin embargo, tanto
la cepa PA21 como la cepa AGM-27 del VHA parecen ser auténticos
virus de simios55,85. Resulta interesante destacar que el virus AGM-27
produce una enfermedad atenuada en los chimpancés y ha sido
objeto de estudio como posible vacuna viva atenuada86.
Deinhardt87 fue pionero en el uso de primates subhumanos para

estudios de hepatitis A en chimpancés y tamarinos (género Sagui-
nus). Demostró que en los chimpancés, se producían anomalías de
la función hepática tras la inoculación con material infeccioso cono-
cido de origen humano. Desde entonces, el chimpancé, varias espe-
cies de tamarinos y el mono búho han demostrado ser susceptibles a
la infección por el VHA y desarrollar hepatitis87. Estos animales han
sido herramientas valiosas en el estudio de la patogenia de la hepatitis
A y para el desarrollo de vacunas. Recientemente, se demostró que
las cobayas expresan un receptor similar al havcr humano y que las
células de cobaya y las cobayas pueden infectarse por el VHA. Sin
embargo, los animales no muestran signos de hepatitis60,88.

Epidemiologı́a
FORMAS DE TRANSMISIÓN

El VHA se replica en el hígado, se excreta por la bilis y sus concen-
traciones son máximas en las heces. Por tanto, la excreción fecal es la
principal fuente de virus. En estudios experimentales, la infectividad de
las heces se demostró durante 14-21 días antes y 8 días después del
inicio de la ictericia, pero las mayores concentraciones se producen en
el período de 2 semanas previo al desarrollo de la ictericia o de que se
eleven las enzimas hepáticas, seguido de un rápido descenso tras la
aparición de la ictericia11,89,90 (fig. 173-5). Los datos procedentes de
estudios epidemiológicos también sugieren que la máxima infectividad
se produce en las 2 semanas previas al inicio de los síntomas91. La
eliminación del VHA en las heces puede continuar durante períodos

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 173-5 Fenómenos clı́nicos, virológicos y serológicos asocia-
dos a la infección por el virus de la hepatitis A (VHA). ALT, alanina-
aminotransferasa.
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más prolongados en lactantes infectados y en niños que en los adultos.
Se ha detectado ARN del VHA en heces de recién nacidos infectados
hasta 6 meses tras la infección92. Se ha demostrado excreción en niños
mayores y adultos entre 1 y 3 meses tras la enfermedad clínica52,92.
Aunque no se produzca excreción crónica del VHA, se ha detectado el
virus en las heces en recidivas de la enfermedad93.
Durante el período de viremia, que comienza junto con los pródro-

mos y se extiende a lo largo del período de elevación de las enzimas
hepáticas (v. fig. 173-5), las concentraciones del VHA en el suero son
menores en varios órdenes de magnitud que en las heces94-96. Sin
embargo, en experimentos llevados a cabo en primates no humanos,
el VHA era varios órdenes de magnitud más infectivo cuando se admi-
nistraba por vía intravenosa en comparación con la vía oral y los
animales pudieron infectarse eficazmente con bajas concentraciones
del VHA administradas por vía intravenosa97. Aunque el VHA puede
detectarse en ocasiones en saliva en animales infectados de forma
experimental98, no se ha demostrado el contagio por la saliva.
Las técnicas de inmunoanálisis enzimático y de PCR permiten de-

tectar partículas virales tanto defectivas como infecciosas. Así, la
detección de antígenos del VHA en las heces mediante inmunoanálisis
enzimático, o del ARN de VHA en suero o heces mediante PCR no
significa que una persona infectada sea necesariamente infecciosa y es
probable que el período de infectividad sea más corto que el período
durante el cual el ARN es detectable. Para los efectos prácticos, puede
asumirse que tanto los niños como los adultos con hepatitis A no son
infecciosos una semana después de la aparición de la ictericia.

Transmisión interpersonal
El contagio interpersonal por la vía fecal-oral es el principal medio de
contagio del VHA en Estados Unidos y en todo el planeta99,100. La
mayoría de los contagios se producen en los contactos cercanos, sobre
todo en los domicilios y en ámbitos familiares más amplios101. Los niños
pequeños son los que presentan las tasas más altas de infección y son a
menudo la fuente de infección para los demás, ya que las infecciones en
este grupo de edad suelen ser asintomáticas y los hábitos higiénicos
suelen ser peores en los niños pequeños que en los adultos101,103.

Transmisión a través de los alimentos y del agua
El VHA puede conservar su infecciosidad en el ambiente durante
períodos de tiempo prolongados104, lo que permite que se produzcan
brotes con una fuente común y casos esporádicos a partir de la ex-
posición a alimentos o agua contaminada por las heces. Muchos

alimentos crudos se han identificado como fuente de epidemias.
Los alimentos cocinados pueden transmitir también el VHA si la cocción
es inadecuada para destruir el virus o si los alimentos se contaminan
tras la cocción, como ocurre con frecuencia en los brotes asociados con
manipuladores de alimentos infectados105-108. El marisco contaminado
fue responsable de un gran brote en Shangai, China, en 1988109,110 y se
ha implicado como fuente de casos en Italia111-113, pero en pocas oca-
siones se ha asociado con brotes en Estados Unidos en los últimos
años114,115. Los brotes de hepatitis A relacionados con el agua son
infrecuentes en los países desarrollados.

Transmisión a través de la sangre
Los casos de hepatitis A relacionada con transfusiones son infrecuen-
tes, ya que el VHA no causa infecciones crónicas y, en el mundo
desarrollado, desde hace muchos años se realiza un cribado de la
elevación de la aminotransferasa en donantes de sangre. Sin embargo,
se ha descrito el contagio por transfusiones de sangre o hemoderivados
obtenidos de donantes en la fase virémica de su infección, incluidos
brotes en Europa y en Estados Unidos entre pacientes que habían
recibido concentrados de factor VIII y IX preparados utilizando un
tratamiento con un detergente-disolvente para inactivar virus con
contenido lipídico37,96,116-118. El VHA es resistente al tratamiento con
detergentes-disolventes y la contaminación se produjo supuestamente
a partir del plasma de donantes con hepatitis A que donaron duran-
te el período de incubación.

Transmisión vertical
Se han publicado dos casos que describen el contagio intrauterino del
VHA durante el primer trimestre, lo que dio lugar a peritonitis meco-
niales fetales119,120. Tras el parto, ambos lactantes presentaban perfo-
raciones del íleon. El riesgo de contagio a los recién nacidos a partir de
mujeres gestantes que desarrollan hepatitis A en el tercer trimestre
de la gestación parece ser bajo121. Sin embargo, los recién nacidos
que contraen la infección de esta manera suelen permanecer asinto-
máticos y se ha descrito un brote en personal hospitalario relacionado
con la exposición a uno de estos lactantes122.

PATRONES DE LA ENFERMEDAD A NIVEL MUNDIAL

La hepatitis A aparece en todo el mundo, pero existen diferencias
geográficas considerables en su endemicidad y en las consiguientes
características epidemiológicas (fig. 173-6). El grado de endemicidad se
relaciona estrechamente con las condiciones higiénicas y sanitarias y

[(Figura_6)TD$FIG]

Figura 173-6 Mapa mundial que indica los patrones de endemicidad de la infección por el virus de la hepatitis A, generalizados a partir de los
datos disponibles. Se muestran los patrones de endemicidad alta, de transición, intermedia, baja y muy baja.
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otros indicadores del nivel de desarrollo. En las áreas menos desarro-
lladas, sobre todo cuando existe un acceso limitado al agua limpia y
un tratamiento inadecuado de las heces humanas, el VHA infecta a
la mayoría de las personas en etapas tempranas de su vida, cuando la
enfermedad pocas veces causa una clínica evidente (fig. 173-7). Cuando
se aplican elevados niveles de higiene y condiciones sanitarias, la
mayoría de los adultos siguen siendo susceptibles. Se pueden describir
distintos patrones de infección por el VHA, cada uno de ellos caracte-
rizado por una prevalencia de anti-VHA específica para cada edad, una
incidencia de la hepatitis A, así como unas condiciones ambientales
(higiénicas y sanitarias) y socioeconómicas prevalentes especiales99,123

(v. fig. 173-7).
En zonas de elevada endemicidad, representadas por los países

menos desarrollados (es decir, zonas de África, Asia, Sudamérica y
Centroamérica), las malas condiciones higiénicas y sanitarias permiten
al VHA propagarse con facilidad (v. figs. 173-6 y 173-7). La infección es
casi universal en la primera infancia, cuando predomina la infección
asintomática y prácticamente toda la población se infecta antes de
llegar a la adolescencia, como lo demuestra la prevalencia de anti-
VHA124,125 específica por grupos de edad (v. fig. 173-7). Los adultos
susceptibles en estas zonas tienen un elevado riesgo de hepatitis A,
pero las tasas de enfermedad descritas suelen ser bajas y los brotes son
infrecuentes, ya que la mayoría de los adultos son inmunes. Se pueden
ver también patrones de elevada endemicidad en algunos grupos defi-
nidos por características étnicas o geográficas en países con un elevado
nivel de desarrollo, como los niños aborígenes del norte de Australia126.
En zonas de endemicidad moderada, el VHA no se transmite con

tanta facilidad debido a las mejores condiciones higiénicas y sanitarias,
y la edad predominante de infección es superior a la de las zonas de
elevada endemicidad127 (v. figs. 173-6 y 173-7). Paradójicamente, la
incidencia global y el promedio de edad de los casos descritos suelen
ser mayores que en las zonas de elevada endemicidad, ya que circulan
niveles elevados de virus en una población que incluye muchos niños
mayores, adolescentes y adultos jóvenes susceptibles, que tienen una
probabilidad elevada de desarrollar síntomas de infección por el
VHA128. Se pueden producir grandes brotes asociados a una fuente
común relacionada con el agua o los alimentos, debido a la tasa rela-
tivamente alta de contagio del virus y el elevado número de personas
susceptibles, sobre todo entre aquellas con un nivel socioeconómico
más elevado. Uno de estos brotes tuvo lugar en Shangai en 1988, con
más de 300.000 casos asociados al consumo de almejas recogidas en
aguas contaminadas por residuos humanos109. No obstante, el contagio
interpersonal en epidemias de dimensión comunitaria continúa siendo
responsable de gran parte de la enfermedad en estos países.
Se están produciendo cambios en los patrones específicos de preva-

lencia que reflejan una transición de una endemicidad elevada a otra
intermedia en muchas partes del mundo (v. fig. 173-6). Una carac-
terística de este patrón de transición son las llamativas variaciones
entre países de la epidemiología de la hepatitis A y dentro de los
propios países y ciudades, con algunas zonas que muestran un patrón
típico de alta endemicidad y otros con endemicidad intermedia99,129-138.
Con esta transición, se producen una morbilidad y costes asociados
considerables relacionados con la hepatitis A, incluso en los países en
vías de desarrollo139-140. Por ejemplo, la hepatitis A fue la etiología de la
hepatitis fulminante de dos terceras partes de los niños que acudieron a
dos hospitales de Argentina en un período de 15 años y, en uno de estos
hospitales que realizaba trasplantes hepáticos, una tercera parte de los
trasplantes hepáticos en niños se realizaron por casos de hepatitis A
fulminante139.
En Estados Unidos, Canadá, Europa Occidental y otros países desa-

rrollados, la endemicidad de la infecciónpor el VHAes baja (v. fig. 173-6).
Los niños infectados son relativamente pocos, la incidencia de la
enfermedad suele ser baja y, en los países donde la vacuna contra
la hepatitis A no se usa de forma generalizada, la enfermedad se pro-
duce a menudo en el contexto de brotes de magnitud comunitaria y en
guarderías99,141-144. Los estudios poblacionales epidemiológicos de
seroprevalencia muestran un aumento gradual de la prevalencia de
anti-VHA con el envejecimiento, lo que refleja sobre todo una reduc-
ción de la incidencia, cambios de la endemicidad y tasas de infección
menores en la infancia a lo largo del tiempo. Algunas naciones (p. ej.,

los países escandinavos) tienen actualmente una endemicidad muy
baja y la mayoría de los casos se producen en grupos de riesgo defini-
dos como los viajeros que vuelven de zonas endémicas y los consumi-
dores de drogas por vía parenteral145.

EPIDEMIOLOGÍA EN ESTADOS UNIDOS

La epidemiología de la hepatitis A en Estados Unidos puede dividirse
en dos períodos de tiempo, antes y después de la implementación
de las recomendaciones nacionales para el empleo de la vacuna de la
hepatitis A.

Etapa prevacunal
En la etapa prevacunal, la incidencia de la hepatitis A era sobre todo
cíclica, con máximos cada 10-15 años (fig. 173-8). A lo largo de la década
de 1980 y principios de la de 1990 en Estados Unidos, se comunicaron
unos 25.000-35.000 casos anuales de hepatitis A a los Centros para el
Control y Prevención de Enfermedades146, pero los modelos de inci-
dencia indicaban que el número real de infecciones fue probablemente
10 veces mayor, con una estimación de 271.000 infecciones anuales103.
La incidencia más alta de hepatitis A fue entre niños de 5-14 años

de edad, con alrededor de un tercio de los casos en niños menores de
15 años147. Por otra parte, dado que los niños pequeños son más pro-
pensos a tener infecciones no identificadas o asintomática que las
personas mayores, los modelos de incidencia estimaron que más de
la mitad de las infecciones por el VHA se produjo entre los niños
menores de 10 años de edad, la mayoría de los cuales fueron menores
de 5 años103 (fig. 173-9).
En la etapa prevacunal, la incidencia de hepatitis A fue diferente

entre los grupos raciales y étnicos, con tasas entre los nativos ameri-
canos y nativos de Alaska más de cinco veces mayores que en otros
grupos raciales/étnicos, y con tasas entre los hispanos unas tres veces
superiores a las de los no hispanos (v. fig. 173-11)148.
La incidencia de hepatitis A también mostró variaciones regionales

llamativas, de forma que las tasas más altas y la mayoría de los casos se
producían siempre en un número limitado de estados y condados del
oeste y suroeste de Estados Unidos (v. fig. 173-12). Los casos entre los
residentes de 11 estados sobre todo occidentales, que representan el
22% de la población de EE.UU., suponen el 50% de las notificaciones149.
Un 18% adicional de casos se produjo entre los residentes de otros seis
estados.
En la era prevacunal, la mayoría de los casos de hepatitis A en

Estados Unidos se produjo en el contexto de epidemias comunitarias
en las que la infección se transmite de forma interpersonal en el hogar y

[(Figura_7)TD$FIG]

Figura 173-7 Patrones de infección del virus de la hepatitis A (VHA) en
todo el mundo. Se muestra la prevalencia especı́fica de la edad de anti-
VHA en zonas de endemicidad alta, intermedia, baja y muy baja.
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ó
n
es

u
n
d
el
it
o
.



ámbitos familiares más amplios100. En estos brotes, ningún grupo de
riesgo da cuenta de la mayoría de los casos, y las infecciones entre los
niños, muchos de los cuales estaban asintomáticos, desempeñaron un
papel destacado a la hora de mantener la transmisión. Para los casos en
los que pudo determinarse un factor de riesgo, la fuente de infección
descrita conmayor frecuencia fue el hogar o el contacto sexual con otra
persona con hepatitis A, lo que supone el 12-25% de los casos. También
ocurrieron brotes cíclicos en consumidores de drogas inyectables y no
inyectables y en los varones con relaciones homosexuales; hasta el 15%
de los casos notificados a nivel nacional se produjeron entre las per-
sonas que refirieron una o más de estas conductas. Otras fuentes
potenciales de infección, como los viajes internacionales y los brotes
de origen alimentario representaron una pequeña proporción de los
casos. En alrededor del 50% de los casos notificados, no se pudo
identificar ninguna fuente de infección.
Los resultados del Third National Health and Nutrition Examination

Survey, realizado entre 1988 y 1994, indicaron que alrededor de un
tercio de la población de EE.UU. tenía evidencia serológica de infección
previa por VHA150. La prevalencia de anti-VHA se relacionaba direc-
tamente con la edad, con cifras del 9% entre niños de 6-11 años de edad
al 75% entre las personas mayores de 70 años de edad, y se relacionaba
inversamente con los ingresos. La prevalencia de anti-VHA fue mayor

entre los mexicano-americanos (70%) en comparación con los afro-
americanos no hispanos (39%) y blancos (23%).

Etapa vacunal
Con la disponibilidad en Estados Unidos de vacunas de la hepatitis A,
que comenzó a mediados de la década de 1990, la hepatitis A se con-
virtió en una de las enfermedades prevenibles por vacunas más no-
tificadas146. Varias recomendaciones para el uso de la vacuna de
la hepatitis A fueron emitidas por el Advisory Committe on Immu-
nization Practices (ACIP) en 1996148,1999149 y 2006151 (v. Estrategias
para el Control de la Enfermedad). Las tasas nacionales de hepatitis A
se han reducido rápidamente a lo largo de los últimos años; en 2007 se
había descrito un total de 2.979 casos, alcanzando una tasa histórica-
mente baja de 1/100.000 (v. fig. 173-8)152. Esta llamativa reducción de la
incidencia se refleja en otros cambios sustanciales en la epidemiología
de la hepatitis A, como se describe más adelante.

VARIACIONES EN FUNCIÓN DE LA EDAD, RAZA O ETNIA Y REGIÓN

La incidencia de la hepatitis A en los niños se ha reducido de formamás
abrupta que en los adultos tras la implementación de la vacunación
rutinaria de los niños y desde 2002 las tasas son similares en niños y
adultos (fig. 173-10).
Las diferencias previas entre grupos reciales/étnicos han desapare-

cido en gran parte (fig. 173-11). En el año 2000, la incidencia entre los
nativos americanos y los nativos de Alaska había decrecido el 97%
comparada con el principio de la década y fue menor que la tasa global
de Estados Unidos (v. «Estrategias de control de la enfermedad»)152,153.
La disparidad de incidencia entre hispanos y no hispanos también ha
decrecido, aunque las tasas entre hispanos son todavía el doble que
entre los no hispanos.
La variación geográfica que caracterizaba la incidencia de hepatitis A

en el pasado también ha desaparecido casi por completo, debido su-
puestamente, al menos en parte, a la implementación de las recomenda-
ciones de vacunación149,152. Desde el año 2002, las tasas en los estados
del oeste han sido similares a las de otras regiones del país (fig. 173-12).

FUENTES POTENCIALES DE INFECCIÓN

En función de los datos procedentes de los sistemas de vigilancia de las
enfermedades, el contacto en el domicilio o sexual con una persona que
padece hepatitis A continua siendo una fuente potencial de infección
descrita con frecuencia (supone el 10-15% de los casos descritos),
aunque la proporción de los casos producidos por estas exposiciones
ha disminuido en los últimos años100,152 (fig. 173-13). Los casos descritos
en niños y empleados de guarderías o personas que conviven con
ellos en sus hogares, que antes suponían un número sustancial de casos
comunicados, ahora son poco comunes (4%)100,152. Amedida que otras
fuentes de trasmisión se han hecho menos comunes, la proporción de

[(Figura_0)TD$FIG]

Figura 173-10 Incidencia de hepatitis A por grupos de edad, Estados
Unidos, 1990 a 2007. La lı́nea azul representa la incidencia entre niños de
2 a 8 años y la lı́neamarrón representa la incidencia entre personasmayores
de 18 años. (De los Centros para el Control y Prevención de Enfermedades,
National Notifiable Diseases Surveillance System, Atlanta, Georgia.)

[(Figura_8)TD$FIG]

Figura 173-8 Incidencia de hepatitis A, Estados Unidos, 1952 a 2007.
(De los Centros para el Control y Prevención de Enfermedades, National
Notifiable Diseases Surveillance System, Atlanta, Georgia.)

[(Figura_9)TD$FIG]

Figura 173-9 Incidencia notificada y ajustada de hepatitis A en Esta-
dos Unidos de 1980 a 1999. Las barras de color púrpura representan
la incidencia especı́fica por edad y las barras marrones representan la
incidencia especı́fica por edad después de corregir para las infecciones
anictéricas. (Modificada de Armstrong GL, Bell BP. Hepatitis A virus infec-
tions in the United States: model-based estimates and implications for
childhood immunization. Pediatrics 2002;109:839-845.)
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[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 173-12 Incidencia de hepatitis A por condado, Estados Uni-
dos, 1987 a 1997 y 2007. El mapa superior representa la incidencia me-
dia de 1987 a 1997; el mapa inferior representa la incidencia de 2007.
(De los Centros para el Control y Prevención de Enfermedades, National
Notifiable Diseases Surveillance System, Atlanta, Georgia.)

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 173-11 Incidencia de hepatitis A, Estados Unidos, por raza y
etnia, 1990 a 2007. (De los Centros para el Control y Prevención
de Enfermedades, National Notifiable Diseases Surveillance System,
Atlanta, Georgia.)

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 173-13 Factores de riesgo de hepatitis A entre los casos notificados, Estados Unidos, 2001 a 2007. (De los Centros para el Control y
Prevención de Enfermedades, National Notifiable Diseases Surveillance System, Atlanta, Georgia.)
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casos debidos a los viajes internacionales ha aumentado y ahora es el
factor de riesgo más notificado (15%). Los brotes en los que se sospecha
una relación con los alimentos o el agua suelen suponer una pequeña
proporción (5-7%) de los casos, pero pueden mostrar variaciones sig-
nificativas157. Desde el punto de vista histórico, durante los años epi-
démicos esta exposición podía suponer el 10% de los casos notificados a
escala nacional en EE.UU. y, con la gran disminución de la incidencia
entre los niños y sus contactos adultos, en la actualidad pueden supo-
ner una proporción de casos incluso mayor. En alrededor de la mitad
de los pacientes con hepatitis A no se identifica una fuente de la
infección152, pero pueden ser contactos de personas, sobre todo niños,
con infecciones asintomáticas.

GRUPOS Y AMBIENTES ESPECÍFICOS

Guarderı́as, colegios e instituciones
Los brotes de hepatitis A en guarderías, que antes ocurrían con fre-
cuencia, sobre todo en los centros grandes y/o en los que cuidaban
niños con pañales158-160, ahora son infrecuentes, debido al menos en
parte a la vacunación rutinaria de los niños contra la hepatitis A. Sin
embargo, persiste el potencial de trasmisión en estos centros. Los
brotes en las guarderías pueden ser la fuente de contagio más extenso
en la comunidad159,161,162, pero en la mayor parte de los casos la enfer-
medad en las guarderías refleja su contagio a partir de la comunidad.
De forma similar, los casos de hepatitis A en niños mayores en colegios
suelen reflejar la enfermedad adquirida en la comunidad, aunque
muchos casos entre niños de un colegio pueden indicar un brote con
una fuente común163. Desde el punto de vista histórico, la infección por
el VHA era endémica en instituciones para personas discapacitadas,
pero con instituciones de menor tamaño y la mejora de sus condicio-
nes, la incidencia y prevalencia de infecciones se ha reducido y pocas
veces se describen brotes en Estados Unidos164.

Consumidores de drogas ilegales
En las últimas dos décadas, se han descrito con regularidad brotes en
los consumidores de drogas ilegales en Norteamérica, Australia y
Europa156,157,165-171. En Estados Unidos, estos brotes han afectado con
frecuencia a consumidores de metanfetamina inyectada o no inyec-
tada, que pueden suponer hasta el 30% de los casos descritos en estas
comunidades durante los brotes100,157,167,172. Los estudios seroepide-
miológicos transversales han demostrado que los consumidores de
drogas inyectadas presentan una mayor prevalencia de anti-VHA
que la población estadounidense general173,174. Es probable que el con-
tagio entre los consumidores de drogas inyectadas se produzca tanto
por vía percutánea como por vía fecal-oral167.

Varones con relaciones homosexuales
Los brotes de hepatitis A en varones que mantienen relaciones homo-
sexuales se han descrito con frecuencia en zonas urbanas de Estados
Unidos, Canadá, Europa y Australia y pueden darse en el contexto de
brotes comunitarios amayor escala100,154,155,175-178. Los estudios de sero-
prevalencia no han demostrado de forma homogénea una prevalencia
elevada de anti-VHA en comparación con la población general de la
edad similar174,179. Algunos estudios llevados a cabo en brotes y estu-
dios de seroprevalencia realizados en varones que mantienen relacio-
nes homosexuales han permitido identificar las prácticas sexuales
específicas asociadas con la enfermedad, mientras que en otros no se
ha demostrado la misma asociación154,174,176.

Transfusiones y otras circunstancias relacionadas con la asistencia
sanitaria
La hepatitis A relacionada con transfusiones es infrecuente. El riesgo de
infección en pacientes con hemofilia se desconoce, pero los resultados
de un estudio serológico llevado a cabo en pacientes hemofílicos sugie-
ren que estos pacientes pueden tener un mayor riesgo180, y se han
descrito brotes en Europa y Estados Unidos en pacientes que habían
recibido concentrados de factor VIII y IX117,181. También se han descrito
brotes en unidades de cuidados intensivos neonatales tras la infec-
ción del personal sanitario a partir de un recién nacido con infección
asintomática por el VHA adquirida a través de transfusiones
sanguíneas92,182,183. Asimismo, se ha descrito el contagio asociado al
tratamiento experimental con linfocitos incubados en suero proce-
dente de un donante infectado con VHA184.

El contagio nosocomial a partir de pacientes adultos a trabajadores
sanitarios es infrecuente, ya que la mayoría de los pacientes con he-
patitis A son hospitalizados tras el inicio de la ictericia, cuando la
infectividad es baja89, pero se ha descrito en relación con incontinencia
fecal del paciente185,186. En estudios serológicos llevados a cabo en
Estados Unidos, los trabajadores sanitarios no presentan mayor pre-
valencia de anti-VHA en comparación con poblaciones control187.

Viajes internacionales
La hepatitis A es una infección frecuente entre los viajeros de los países
desarrollados que viajan a regiones con endemicidad elevada, transi-
cional o intermedia188-190 (v. fig. 173-6). En estudios prospectivos de
viajeros europeos y norteamericanos, el riesgo de infección de los que
no recibieron IG se situó en el 3-5 por 1.000 por mes de estancia, en el
mismo orden de magnitud que para el paludismo, 10-100 veces mayor
que para la fiebre tifoidea y 1.000 veces mayor que para el cólera191,192.
El riesgo puede ser mayor en viajeros que permanecen en zonas con
malas condiciones higiénicas193, varía según la zona y la duración de la
estancia y parece aumentar incluso en los viajeros que decían haber
tomado medidas de protección y que habían permanecido en zonas
urbanas u hoteles de lujo (Centros para el Control y Prevención de
Enfermedades, datos no publicados, 1996). En Estados Unidos y
Europa, la hepatitis A en personas, sobre todo niños, que viajan a
países endémicos para visitar a familiares y amigos supone una pro-
porción creciente de los casos notificados194,195. En comparación con
las personas que viajan por trabajo o recreo, estas otras tienden a hacer
viajes de más larga duración y, al estar en ambientes familiares en vez
de en hoteles, pueden tener mayor exposición al VHA que circula en la
comunidad196. Los viajeros que adquieren la hepatitis A durante sus
viajes pueden contagiarla también a otros a su regreso. Se han descrito
casos de familiares que no viajaron y contactos próximos de niños
adoptados internacionales a la llegada del país origen del niño197,198.

Transmisión por los alimentos y por el agua
Los brotes de hepatitis A en relación con alimentos se ven con una
frecuencia relativamente baja en Estados Unidos107. Casi siempre
se asocian a la contaminación de los alimentos durante su elabora-
ción por manipuladores de alimentos que tienen infección por el
VHA105,106,199,200. Los alimentos implicados son aquellos que no se
cocinan tras su manipulación, como los sándwiches y ensaladas, así
como los alimentos cocinados parcialmente201-204. Los alimentos con-
taminados antes de su venta al por menor al público, como la lechuga o
las frutas contaminadas en su fase de cultivo o procesado, se han visto
implicados cada vez con mayor frecuencia como fuente de brotes de
hepatitis A163,205-210. Los brotes de hepatitis A transmitidos por el agua
son infrecuentes y se relacionan con la contaminación por residuos
o con un tratamiento inadecuado de las aguas211-213. Los brotes asocia-
dos con marisco contaminado son muy infrecuentes en EE.UU., pero
la aparición de brotes multiestatales asociados a ostras procedentes
del Golfo de México en 2005 indica que persiste la posibilidad de este
tipo de contagio115.
Aunque los resultados de algunos estudios serológicos en trabaja-

dores de depuradoras en Europa indicaban un posible aumento del
riesgo de infección por el VHA, los hallazgos no han sido homogé-
neos214-216. En los datos publicados de tres estudios epidemiológicos de
serología llevados a cabo en trabajadores de depuradoras de Estados
Unidos, comparados con poblaciones adecuadas, no se encontraron
aumentos sustanciales o constantes de la prevalencia de anti-VHA en
los trabajadores de depuradoras217-219. No se han descrito casos de
contagio del VHA relacionados con el ambiente laboral en trabajadores
de depuradoras de Estados Unidos.

Patogenia

Aunque el VHA comparte muchas características virológicas con los
enterovirus, posee varias características distintivas que influyen en la
patogenia y la expresión clínica de la enfermedad. El VHA es resis-
tente al calor, a los disolventes y a los ácidos y crece despacio en
células vivas, en las que se ha mostrado que es relativamente no
citolítico y que ejerce pocos efectos sobre la velocidad de síntesis de
proteínas del huésped.
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PERÍODO DE INCUBACIÓN

La determinación del período de incubación de la enfermedad es
imprecisa, ya que los síntomas precoces de hepatitis suelen ser vagos
e inespecíficos. El paciente puede no darse cuenta de la ictericia, de
forma que el marcador más útil de inicio de la enfermedad es un
cambio del color de la orina, lo que suele percibir casi siempre el
paciente y es la causa más habitual por la que éste solicita atención
médica. El período de incubación oscila entre 15 y 50 días, con una
media de unos 28 días. Aunque el VHA puede contagiarse por vía oral
o parenteral, el período de incubación es independiente de la vía de
inoculación200. Los experimentos en primates y observaciones reali-
zadas en humanos sugieren que el período de incubación depende de la
dosis infecciosa221.

SITIO DE REPLICACIÓN VIRAL

El VHA suele contagiarse por la vía fecal-oral. Como el virus es resis-
tente al ácido, es probable que atraviese el estómago, se replique en el
intestino distal222-224 y se transporte al hígado, que es el lugar principal
de replicación222,225,226. En chimpancés se han obtenido datos de repli-
cación en la orofaringe98. El VHA, comomuchos otros picornavirus, es
muy específico de órgano, y hay pocos datos de replicación extrahe-
pática. El virus se elimina desde las células hepáticas infectadas hacia
los hepáticos y canalículos sinusoides, pasa al intestino y se excreta por
las heces. En el ser humano y en primates no humanos, se ha detectado el
VHA en el hígado, la bilis y las heces227,228. Los primeros datos indirectos
de que el virus se podía replicar en el intestino fueron la detección de
coproanticuerpos en las heces229,230, seguida de la demostración del
antígeno de la hepatitis A en células de revestimiento duodenales222.
No obstante, la principal patología queda restringida al hígado.

PATOGENIA

El VHA no suele ser citopático en cultivos celulares y los hallazgos
histopatológicos en animales de experimentación y seres humanos no
muestran una necrosis de hepatocitos generalizada, aunque la gran
mayoría de los hepatocitos en el momento de máxima replicación viral
parecen estar infectados mediante tinciones inmunohistoquímicas.
Por tanto, se han invocado mecanismos inmunitarios para explicar
la patogenia de la enfermedad231. Se ha propuesto que se produce
una lesión hepatocitaria por una respuesta inmunitaria mediada por
células, mientras que es probable que los anticuerpos circulantes ten-
gan un papel más destacado a la hora de limitar la diseminación del
virus a otras células hepáticas no infectadas y a otros órganos. Esta
hipótesis concuerda con las observaciones en modelos animales y
humanos. Por ejemplo, la inoculación intravenosa de titíes con grandes
dosis de VHA dio lugar a alteraciones leves de las pruebas de función
hepática y a la detección del antígeno de hepatitis A en hepatocitos en
un plazo de 1 semana. Los niveles de enzimas se estabilizaban o incluso
se reducían hasta la tercera semana tras la inoculación, en la que se
observaba un segundo máximo aún más alto, coincidiendo con la
aparición de anticuerpos séricos232. Una explicación es que la hepatitis
leve inicial se debía a un efecto viral directo, pero el segundo episodio
más grave respondía a una respuesta inmunitaria. La presencia de
grandes cantidades de virus en los hepatocitos antes del inicio de la
hepatitis también va en contra de un efecto citopático directo signifi-
cativo del VHA223. Se ha sugerido que existen linfocitos T estimulados
por el virus dirigidos contra células hepáticas infectadas que inducen
lesiones inmunopatológicas. En estudios en seres humanos, Vallbracht
y cols.231,233 observaron que los linfocitos de pacientes convalecientes
producían efectos citotóxicos frente a líneas celulares epidérmicas
autólogas infectadas por el VHA y que clones de linfocitos T CD8+

tenían actividad citotóxica frente a fibroblastos autólogos infectados
por hepatitis A. Estos hallazgos son compatibles con la hipótesis según
la cual los linfocitos T CD8+ median la lesión de los hepatocitos.
Además, se ha demostrado que los linfocitos citolíticos naturales
(NK) son capaces de destruir células de cultivos tisulares infectadas
por el VHA234.
Aunque se produce una lesión hepática en el momento en que los

anticuerpos circulantes se hacen detectables, no se ha podido probar
que las alteraciones anatomopatológicas sean dependientes de anti-
cuerpos190. Se han observado inmunocomplejos circulantes compuestos

de VHA y anticuerpos IgM específicos en la infección. Sin embargo, no
se observaron depósitos de IG y de complemento en los lugares de
lesión hepatocitaria y la enfermedad se resuelve incluso cuando los
niveles de anticuerpos mantenían su elevación y se seguía detectando el
antígeno de la hepatitis A en el hígado235-237.
A lo largo de las dos últimas décadas, se ha descrito un aumento

drástico de la prevalencia de asma en la infancia, que algunos autores
han atribuido de forma hipotética a la mejora de las condiciones
higiénicas, lo que ha dado lugar a menores infecciones en la infancia238.
Al menos un estudio ha demostrado que la prevalencia de asma es
menor en niños seropositivos para los anticuerpos frente al VHA239. Un
rasgo asociado con el asma, el regulador del fenotipo de los linfocitos T
y de la vía respiratoria, que interviene en el control del desarrollo de la
hiperreactividad de la vía respiratoria, es una de las proteínas de
membrana de los linfocitos T. El homólogo humano de la proteína 1
de membrana de los linfocitos T es el receptor del VHA79,240. Esta
categoría compartida de proteínas de membrana es interesante, pero
no se han realizado estudios apropiados para examinar alguna posible
asociación entre la enfermedad atópica de la vía respiratoria y la
hepatitis A, y no se han observado cambios sustanciales en la preva-
lencia del asma en asociación con la reducción marcada de la inciden-
cia de hepatitis A en los últimos años entre los niños estadounidenses.

Caracterı́sticas clı́nicas

La hepatitis A es una infección aguda o subclínica del hígado. Aunque la
expresión clínica de la infección es muy variable, la enfermedad es
autolimitada, a veces subclínica, pero suele ser sintomática, con icte-
ricia. El determinante fundamental de la probabilidad de expresión
clínica es la edad a la que se produce la infección241. La gran mayoría de
las infecciones en niños menores de 5 años son silentes y la proporción
de infecciones sintomáticas aumenta con la edad. La relación entre
casos anictéricos e ictéricos varía entre 12:1 y 1:3,5, dependiendo de la
edad a la que se produce la infección242. En estudios realizados con
modelos, la probabilidad media estimada de ictericia aumentaba del
7% en niños menores de 5 años de edad hasta el 37% en niños de 5-9
años de edad y a más del 70% en adolescentes y adultos. En la epidemia
de Groenlandia de 1970 a 1974, la frecuencia de hepatitis clínicamente
reconocible aumentó del 1% en niños menores de 1 año hasta el 24% a
los 15 años de edad243,244. Se han descrito tasas igual de bajas de
sintomatología clínica en niños afectados en los brotes registrados en
guarderías en Estados Unidos245; sin embargo, los adultos infectados
en estos brotes suelen presentar ictericia.

SÍNTOMAS

Los pacientes con hepatitis A a menudo describen una enfermedad
leve, prodrómica (v. fig. 173-5), que aparece 1-7 días antes del inicio del
oscurecimiento de la orina, aunque se han registrado períodos más
prolongados188,241. Estos síntomas no suelen ser lo bastante graves
como para hacer que el paciente solicite atención médica o para que
permanezca de baja en casa. En las fases tempranas son frecuentes los
síntomas seudogripales; la fiebre (de hasta 40 �C) puede asociarse a
escalofríos, cefalea leve, malestar general y cansancio. La pérdida de
apetito es un síntoma frecuente y los pacientes refieren que la visión
o el olor de la comida, sobre todo los alimentos grasos, les provoca
náuseas. Se pueden producir vómitos, pero no son intensos ni conti-
nuos, y la pérdida de peso es habitual. En ocasiones, los niños pueden
experimentar síntomas atípicos como diarrea, tos, rinorrea y artralgias.
El primer signo específico de la enfermedad y el que motiva que la

mayoría de los pacientes soliciten atención médica es el oscureci-
miento de la orina. La bilirrubinuria suele seguirse a los pocos días
de heces pálidas o de color arcilloso y de la aparición de un tinte
amarillento de la esclera, la piel y las mucosas. La recuperación de la
coloración normal de las heces se produce 2-3 semanas después del
inicio de la enfermedad y es un indicador de su resolución. El prurito,
un signo de colestasis, se produce en menos del 50% de los pacientes,
pero puede ser lo bastante importante como para requerir la adminis-
tración de antipruriginosos o corticoides.
En la exploración física, el hígado del paciente puede estar aumen-

tado de tamaño y a veces doloroso al tacto. En los adultos, el hígado
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puede aumentar hasta 14 cm en el eje vertical, con consistencia firme.
El bazo es palpable en el 5-15% de los pacientes. Pueden aparecer
telangiectasias en el tronco, que suelen desaparecer durante la conva-
lecencia. Otros signos físicos son menos frecuentes.
La duración de la enfermedad varía, pero hacia la tercera semana, la

mayoría de los pacientes mejoran, recuperan el tamaño normal del
hígado y presentan niveles normales o casi normales de alanina-
aminotransferasa (ALT) y de aspartato-aminotransferasa séricas. En
muchos pacientes, la aparición de ictericia se asocia a una rápida
resolución de los síntomas. En un estudio con 59 pacientes en Es-
tados Unidos, alrededor del 66% se recuperó en 2 meses, el 85% en
3 meses y casi todos a los 6 meses246.
La evolución clínica y los hallazgos histológicos no varían en la

gestación247,248. Se ha descrito el contagio intrauterino del VHA
durante el primer trimestre del embarazo, lo que dio lugar a peritonitis
meconial fetal en dos casos119,120. En el parto, ambos lactantes presen-
taban perforación del íleon. No hay datos sugestivos de que se pro-
duzcan infeccionesmás graves o pérdida de inmunidad en presencia de
infección por el virus de la inmunodeficiencia humana. Aunque no se
ha podido demostrar en todos los estudios publicados, en general,
parece que la infección por el VHA en personas con hepatopatías
crónicas es más grave y más propensa a causar una hepatitis A ful-
minante249,250,250a.

COMPLICACIONES

Las complicaciones conocidas de la hepatitis A son: colestasis, enfer-
medad prolongada y recidivante, hepatitis fulminante, desencade-
namiento de hepatitis autoinmunitaria activa y enfermedades auto-
inmunitarias extrahepáticas.
La hepatitis colestásica, caracterizada por fiebre, prurito e ictericia

prolongada, se ha descrito como complicación ocasional. En un estu-
dio llevado a cabo en un ámbito hospitalario, se desarrolló colestasis en
4 de 59 (7%) pacientes246. En una descripción detallada de seis pacien-
tes, los niveles máximos de bilirrubina sérica fueron de 12-29 mg/dl y
la ictericia persistió durante 12-18 semanas. En cada caso, los niveles
máximos de ALT se encontraban por debajo de 500 UI/l251. Las biop-
sias hepáticas mostraron colestasis centrolobulillar e inflamación
portal. Aunque el pronóstico siempre es favorable, se ha utilizado
una pauta corta rápidamente descendente de corticoides para reducir
los síntomas y acelerar la resolución del cuadro.
Se han descrito casos de enfermedad recidivante como complicación

ocasional, tanto en adultos como en niños93,246,252. Se ha descrito que la
recidiva se produce tras una evolución inicial típica en el 3-20% de los
casos. Por lo general, los síntomas disminuyen, pero pueden no resol-
verse por completo en la fase de recuperación y la enfermedad recidi-
vante suele ser más leve que la primera. En el estudio de Tong y cols.246,
los niveles medios de ALT eran de 3.500 mUI/ml y el nivel medio de
bilirrubina era de 4,9 mg/dl en el primer pico y de 1.554 mUI/ml y
2,5 mg/dl, respectivamente, en el segundo. Se ha detectado excreción
viral durante la recidiva. Aunque la patogenia de las recidivas no se ha
aclarado, se debe reconocer que estos casos se resuelven sin secue-
las252,253. Las manifestaciones extrahepáticas de la hepatitis A pocas
veces asocian una afectación cardíaca, aunque los pacientes con he-
patitis aguda pueden presentar bradicardia y los electrocardiogramas
pueden mostrar una prolongación del intervalo PR y algún grado de

depresión leve de la onda T. Estos cambios se resuelven rápidamente
en la convalecencia254. La infección por el VHA pocas veces provoca
alteraciones de otros órganos, pero se han descrito casos ocasionales de
encefalitis posviral, síndrome de Guillain-Barré, colecistitis, pancrea-
titis aguda, insuficiencia renal aguda secundaria a nefritis intersticial,
anemia aplásica o hemolítica, agranulocitosis, púrpura trombocitopé-
nica o pancitopenia. También se han descrito varios casos de artritis,
vasculitis y crioglobulinemia236,255,256. Algunos pacientes pueden sufrir
depresiones y, en ocasiones, la depresión puede ser lo bastante grave
como para requerir tratamiento, pero suele ser leve y autolimitada.
La evolución clínica de la hepatitis A suele ser benigna. Aunque en

ocasiones se observan casos de enfermedad grave, sobre todo en los
pacientes de mayor edad, no se han detectado secuelas a largo plazo en
los pacientes que se recuperan. En la epidemia de Shangai de 1988, las
complicaciones fueron infrecuentes y en la mayoría de los casos se
trató de colestasis257 (tabla 173-1). Se han documentado adecuadamente
fallecimientos por hepatitis A, pero son infrecuentes. En la epidemia
de Shangai, que afectó sobre todo a adolescentes y adultos jóvenes, se
registraron 47 muertes entre 310.746 casos (0,015%)257. Esto concuerda
con los datos de vigilancia epidemiológica publicados por los Centros
para el Control y Prevención de Enfermedades; en 2006, por ejemplo,
se identificaron 5 fallecimientos en alrededor de 1.600 casos, lo que
indica una tasa de letalidad del 0,3% (tabla 173-2)152. En general, las
manifestaciones clínicas graves y los pronósticos adversos (p. ej.,
ingresos, insuficiencia hepática fulminante, muerte) son más fre-
cuentes en los adultos de mayor edad pero también se dan en ni-
ños152,250a,258,259 (v. tabla 173-2).
La complicación más grave de la hepatitis A es la insuficiencia

hepática fulminante, definida como la aparición de hepatopatía agu-
da grave con encefalopatía hepática en una persona previamente
sana260,261. Los signos de peligro consisten en excitabilidad, irritabili-
dad, insomnio, confusión y vómitos intensos. Los datos clínicos y de
laboratorio de deterioro de la función hepática, sobre todo la prolon-
gación del tiempo de protrombina, se correlacionan con el cuadro
anatomopatológico de una destrucción casi completa del parénquima
hepático, permaneciendo tan sólo una red de reticulina y los tabiques
portales. En ocasiones, se pueden observar pequeños grupos de hepa-
tocitos supervivientes cerca de los tabiques portales, que pueden repre-
sentar focos de regeneración. Resulta sorprendente que se hayan visto
pocos datos de respuesta inflamatoria intensa. La hepatitis A fulmi-
nante es un hecho infrecuente en elmundo desarrollado, donde supone
el 4,5% de las hepatitis fulminantes en una serie prospectiva de casos
estadounidenses261. La supervivencia espontánea de la hepatitis A ful-
minante se da conmayor frecuencia que en las hepatitis fulminantes de
otras causas261.

Diagnóstico de laboratorio

La hepatitis A no puede distinguirse desde el punto de vista clínico de
otras formas de hepatitis viral, aunque el diagnóstico puede sospe-
charse en pacientes con síntomas típicos durante un brote. Las pruebas
de función hepática (v. fig. 173-5), sobre todo los niveles séricos de ALT
y aspartato-aminotransferasa, son parámetros sensibles de la lesión del
parénquima hepático, pero no son específicas de la hepatitis A. En el
estudio de Tong y cols.246, el nivel máximo medio de ALT fue de

TABLA

173-1 Manifestaciones clı́nicas de 8.647 pacientes hospitalizados en la epidemia de Shanghai de 1988

Síntomas % Manifestaciones clínicas % Complicaciones %

Ictericia 84 Hepatomegalia 87 Colestasis 1,6-5,3

Pérdida de peso 82 Esplenomegalia 9 Hemorragia digestiva alta 0,5-1,2

Malestar general 80 Exantemas 3 Púrpura trombocitopénica <0,1 (6 casos)

Fiebre 76 Edema leve 2 Síndrome de Guillain-Barré <0,1 (4 casos)

Náuseas 69 Petequias 2 Aplasia eritrocitaria pura <0,1 (3 casos)

Vómitos 47 Arritmias cardíacas 0,8 Anemia hemolítica autoinmunitaria <0,1 (2 casos)

Dolor abdominal 37 Mielitis transversa, neuritis óptica <0,1 (1 caso de cada una)

Artralgias 6

Datos resumidos de Yao G. Clinical spectrum and natural history of viral hepatitis A in a 1988 Shanghai epidemic. En: Hollinger FB, Lemon SM, Margolis HS, eds. Viral Hepatitis and
Liver Disease. Baltimore: Williams & Wilkins; 1991:76-78.
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1.952 mUI/ml y el nivel máximo medio de aspartato-aminotransferasa
fue de 1.442 mUI/ml, siendo el máximo valor de ALT de 9.711 mUI/ml,
aunque se han llegado a observar valores superiores a 20.000 mUI/ml.
Los niveles de ALT se normalizaban en una media de 7,4 semanas
(rango, 1-29 semanas). Aunque se detectan niveles elevados de ALT
en los pacientes con hepatitis grave, los niveles elevados no se corre-
lacionan necesariamente con un pronóstico adverso. La concentración
de fosfatasa alcalina suele encontrarse tan sólo levemente elevada y la
persistencia de niveles elevados sugiere una colestasis asociada a
la hepatitis251. El mayor nivel de bilirrubina detectado en el estudio de
Tong y cols. fue de 38 mg/dl, y los niveles máximos de bilirrubina sérica
se correlacionan con la edad. La elevación de los niveles de la IgM sérica
total, la presencia de una leve linfocitosis y de células mononucleares
atípicas ocasionales son hallazgos frecuentes en pacientes con hepatitis
A aguda, pero no resultan diagnósticos de la enfermedad246,262.
El diagnóstico de hepatitis A aguda se confirma casi siempre por la

detección de IgM específica en una única muestra de suero de fase
aguda263. Los anticuerpos IgM específicos frente a la hepatitis A suelen
estar presentes en la evaluación inicial y pueden ser detectables en el
momento de la elevación inicial de la ALT. La IgM anti-VHA puede
detectarse en casi el 100% de los pacientes con hepatitis A aguda en el
momento de la primera evaluación clínica, se mantienen positivos en la
mayoría durante 3-6 meses y pocas veces se detectan durante dos omás
años. Las pruebas falsas positivas se producen sobre todo en personas
que no tienen otros signos de infección reciente, lo que sugiere que
tienen un valor predictivo bajo cuando se usan para analizar a personas
asintomáticas sin exposición conocida reciente al VHA263a. Los análisis
de detección de anticuerpos totales frente al virus son de escasa utilidad
diagnóstica, ya que la IgG perdura durante muchos años y puede estar
relacionada con infecciones pasadas. Los anticuerpos frente al VHA
contraído de forma natural se dirigen sobre todo frente a los viriones y
no reaccionan bien frente a los péptidos individuales que componen la
cápside del virión. En el suero de los pacientes convalecientes, se
encuentran niveles bajos de anticuerpos frente a proteínas no estruc-
turales que se han utilizado para intentar distinguir la respuesta de
anticuerpos frente a la infección natural de la respuesta contra una
preparación de virus destruidos264,265.
Se puede detectar el VHA o antígenos virales en las heces de pacien-

tes entre 1 y 2 semanas antes de que se desarrollen los síntomas, pero
esta detección tiene un escaso papel en el diagnóstico clínico rutinario,
ya que estas pruebas no se encuentran ampliamente disponibles y la
excreción del virus suele ser completa antes de que el paciente solicite
ayuda médica266,267. Las técnicas diagnósticas basadas en los ácidos
nucleicos, sobre todo la PCR u otras pruebas de amplificación de los
ácidos nucleicos, se han utilizado en laboratorios de investigación en
los que se precisan pruebas muy sensibles para buscar la presencia del
VHA. La PCR ha sido muy útil en el estudio de muestras ambienta-
les268,269. En respuesta a varios brotes de hepatitis A asociados con
productos plasmáticos de donantes múltiples, la mayoría de los pro-
ductores de derivados del plasma han instaurado la detección selectiva
mediante pruebas de ácidos nucleicos de las reservas de plasma desti-
nados a la elaboración de diversos componentes plasmáticos para el
análisis del proceso. Aunque estas pruebas de ácidos nucleicos se
comercializan en la actualidad para el análisis del plasma, no se reco-
mienda su uso como prueba diagnóstica en pacientes con hepatitis
aguda. La realización de estas pruebas en el contexto diagnóstico no
se ha evaluado. La utilización de PCR para identificar al VHA en
muestras de heces tampoco se ha validado con fines diagnósticos.
Muchas heces contienen inhibidores de la amplificación por PCR,

que pueden dar lugar a falsos negativos. Hasta que se hayan llevado
a cabo suficientes estudios con pruebas de ácidos nucleicos, la utiliza-
ción de este tipo de análisis para el diagnóstico no puede recomendarse
fuera del contexto de la investigación.
La realización de biopsias hepáticas pocas veces está indicada para

establecer el diagnóstico de hepatitis aguda, ya que este procedimiento
se asocia a un riesgo pequeño, pero existente, y la anatomía patológica
no suele ser diagnóstica. En un estudio llevado a cabo en Japón, en el
que la realización de biopsia hepática en las hepatitis era rutinaria,
86 pacientes con hepatitis A establecida por datos serológicos fueron
estudiados mediante microscopia óptica para determinar sus car-
acterísticas cuantitativas y cualitativas, junto con muestras de biopsia
de 78 pacientes con hepatitis B aguda y de 76 pacientes con hepatitis
no-A no-B. La hepatitis A se caracterizaba por una inflamación portal
más pronunciada que en el caso de la hepatitis no-A no-B, pero tenía
unos cambios parenquimatosos menos evidentes, como necrosis focal,
proliferación de células de Kupffer, cuerpos acidófilos y balonización.
Se solía observar una hepatitis reactiva inespecífica con una leve ele-
vación de las transaminasas séricas en la fase de recuperación de la he-
patitis A, que debe diferenciarse de los casos de mayor duración de
hepatitis aguda B y C270,271. Se puede detectar el antígeno de la hepatitis
A y las partículas del VHA en el citoplasma de las células infectadas
mediante técnicas de inmunotinción o con microscopia electrónica de
cortes ultrafinos227,272.

Inmunidad

La alta prevalencia de anticuerpos en las personas de mayor edad en
países que actualmente presentan una baja incidencia de hepatitis A
sugiere que la IgG anti-VHA suele persistir de por vida. No se han
detectado casos de segundos ataques de hepatitis A en el campo clínico
ni se han podido inducir de forma experimental. En dos series de
experimentos con un total de 19 voluntarios, la reinoculación con el
VHA 6-9 meses después de la enfermedad inicial no indujo la en-
fermedad5,6.
La inmunización pasiva con IG proporciona una protección com-

pleta frente a la hepatitis A, lo que sugiere que los anticuerpos séricos
por sí solos son suficientes para prevenir la infección. Ha resultado
difícil juzgar el efecto de la inmunidad de las mucosas, ya que los
anticuerpos IgA en la saliva o las heces o no se detectan o están
presentes a niveles muy bajos273. La respuesta de anticuerpos frente a
la infección por el VHA suele ser brusca y se produce a títulos altos.
Suele detectarse tanto IgG como IgM en el momento de la primera
expresión de la enfermedad clínica (v. fig. 173-5). En fases tempranas de
la enfermedad, se pueden detectar también anticuerpos neutralizantes
mediante ensayos in vitro con cultivos tisulares. Como el VHA no suele
ser citopático, se diseñó una prueba de reducción de radioinmunofo-
cos, que es equivalente a las pruebas de reducción de placas274. Se
demostró que esta prueba altamente sensible tenía una estrecha corre-
lación, aunque es unas 100 veces más sensible que el radioinmunoa-
nálisis de anticuerpos totales. Con este análisis, tanto la IgG como la
IgM han demostrado poseer actividad neutralizante. También se ha
demostrado que los pacientes en fase de convalecencia de una hepatitis
A pueden presentar títulos muy elevados de anticuerpos neutralizantes
in vitro. No es infrecuente detectar neutralización a diluciones séricas
de 1:100.000-1:500.000 o más.
El papel de los linfocitos T en la protección frente a la infección por el

VHA no se ha aclarado por completo. Es indudable que se producen
respuestas mediadas por linfocitos T y los linfocitos T citotóxicos CD8+

TABLA

173-2 Hospitalizaciones y fallecimientos, por edad (en años), en casos notificados de hepatitis A, Estados Unidos, 2006

<5 años 5-14 años 15-39 años 40-59 años A partir de 60 años Todos

n N % n N % n N % n N % n N % n N %

Fallecimientos por hepatitis 0 92 0 0 316 0 0 567 0 1 378 0,3 4 259 1,5 5 1.612 0,3

Hospitalizaciones por hepatitis 21 94 22,3 62 319 19,4 188 590 31,9 135 389 34,7 143 273 52,4 549 1.665 33

Incluye todos los casos a los que no les faltan datos relevantes de un total de 3.579 casos notificados de hepatitis A.
De los Centros para el Control y Prevención de Enfermedades, National Notifiable Diseases Surveillance System, Atlanta, Georgia.
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(y posiblemente los linfocitos citolíticos naturales) tienen un papel
destacado en la patogenia275-277.

Prevención

El método más eficaz para controlar la hepatitis A y otras infecciones
entéricas consiste en mejorar las medidas higiénicas y sanitarias, sobre
todo el suministro de agua potable. Es fundamental seguir unas buenas
prácticas higiénicas, con especial énfasis en el lavado de manos, y es
esencial la restricción de las actividades laborales a las personas enfer-
mas en las industrias de elaboración de alimentos. Se han descrito
casos de infección nosocomial, pero no son frecuentes, y el contagio
suele producirse a partir de un paciente que no es sospechoso de
padecer una hepatitis A278,279. Por ello, los pacientes ingresados tan
sólo precisan aislamiento entérico (v. cap. 300). No se requieren habi-
taciones individuales, batas ni mascarillas, a menos que el paciente sea
incontinente. Se deben utilizar guantes cuando se manipule cualquier
material potencialmente contaminado por heces. Debe hacerse hinca-
pié en el lavado frecuente de manos, tanto si se usan guantes como si
no. El personal hospitalario no suele tener una mayor prevalencia de
anticuerpos frente al VHA en comparación con controles selecciona-
dos apropiadamente. Sin embargo, se han descrito varios brotes de
hepatitis A en servicios de neonatología de hospitales, con contagios al
personal99,122,279.
Se debe advertir a quienes viajen a países en vías de desarrollo que

sólo deben comer alimentos cocinados adecuadamente y que deben
tener cuidado con las verduras crudas y con el marisco. Incluso en la
era de las vacunas, la máxima «hiérvelo, cocínalo, pélalo u olvídalo»
para prevenir la diarrea del viajero también puede aplicarse a la pro-
filaxis de la hepatitis A.
Las mejoras de los sistemas sanitarios, aunque son posibles desde el

punto de vista tecnológico, pueden no resultar prácticas en gran parte
del mundo. En las zonas más desarrolladas, el deterioro brusco de las
condiciones de vida debido a guerras o a la inestabilidad política o
económica puede degradar con rapidez los sistemas sanitarios. En el
mundo desarrollado, la hepatitis A continúa siendo un riesgo asociado
a viajes. Por tanto, se han realizado esfuerzos considerables en el
desarrollo de vacunas contra la hepatitis A.

INMUNIZACIÓN PASIVA

Antes de la aprobación de las vacunas contra la hepatitis A, el pilar
fundamental de la inmunoprofilaxis contra esta afección había sido la
inmunización pasiva con IG de donantes múltiples, denominada en el
pasado gammaglobulina o globulina sérica inmune. La IG se ha mos-
trado útil en la prevención de la hepatitis A en viajeros, voluntarios de
misiones de paz y militares, e incluso para la profilaxis postexposición
(PEP) en los brotes familiares o con una fuente común. Sin embargo, la
IGA nunca ha resultado útil para modificar la epidemiología de la
hepatitis en comunidades de alto riesgo, debido a la naturaleza transi-
toria de la protección, las tasas de cobertura y, quizá, la falta de inmu-
nidad de grupo.
La IG se elabora mediante la precipitación con etanol frío a partir de

grandes reservas de plasma recogido de decenas de miles de donan-
tes280. En la actualidad, las unidades individuales de plasma utilizadas
para dar lugar a estas reservas se analizan para detectar selectivamente
el virus de la hepatitis B, el virus de la hepatitis C y el virus de la
inmunodeficiencia humana mediante pruebas serológicas adecuadas
y otros análisis. Los minicombinados de plasma se analizan mediante
pruebas de ácidos nucleicos para detectar la presencia de virus de la
hepatitis C y del virus de la inmunodeficiencia humana. Además, el
propio producto se somete al menos a una fase de inactivación viral
específica en su proceso de fabricación. Como la prevalencia de anti-
cuerpos frente al VHA en la población se está reduciendo, han surgido
temores porque los niveles de anticuerpos frente al VHA en prepara-
ciones de IG puedan caer por debajo de los niveles de eficacia. Aunque
no existen normas acerca de los niveles de anticuerpos anti-VHA para
las preparaciones de IG en Estados Unidos (incluso pese a que la
profilaxis frente a la hepatitis A es el principal uso de este producto),
los niveles de anti-VHA siguen siendo adecuados en la actualidad para
brindar protección como se ha indicado281. Como último recurso,

podría considerarse la elaboración de IG a partir de donantes seropo-
sitivos seleccionados para desarrollar una globulina hiperinmune para
la prevención de la hepatitis A análoga a otras globulinas hiperinmunes
específicas frente a otros agentes282.
La eficacia de la IG se demostró por primera vez en un brote que se

produjo en un campamento veraniego en 1944 y se ha confirmado en
muchas ocasiones desde entonces283,284. Diversos estudios han demos-
trado la eficacia de la IG en ámbitos de preexposición, como viajeros,
militares285 y voluntarios de misiones de paz286. La tasa de infección
por el VHA en voluntarios de misiones de paz disminuyó de 1,6-2,1
casos por 100 por año antes de administrar de forma obligatoria IG
cada 4meses hasta 0,1-0,3 casos por 100 por año tras la aplicación de un
programa obligatorio286. Cuando se administra antes de la exposición
o en las 2 semanas posteriores, la eficacia de la IG es superior al 85% en
la prevención de la hepatitis A283,287,288. Si la IG previene por completo la
infección o da lugar a infecciones asintomáticas y al desarrollo de anti-
VHA persistente (inmunidad pasiva-activa) se relaciona probable-
mente con el tiempo transcurrido entre la exposición y la administra-
ción de IG283,289.
Con la aprobación de la vacuna inactivada de la hepatitis A, el uso de

IG en la profilaxis pre y postexposición se ha hecho más limitado, pero
sigue estando indicada para algunas situaciones. Para la profilaxis
postexposición, aunque la vacuna de hepatitis A se recomienda en la
mayoría de las circunstancias, la IG se debe usar para proteger a los
niños menores de 12 meses, personas inmunodeprimidas, o personas
en quienes la vacuna esté contraindicada; también es preferible para
personas mayores de 40 años (tabla 173-3)290. Asimismo, para la pro-
filaxis preexposición como la necesaria para viajar a áreas endémicas,
debe usarse la IG en lugar de la vacuna en las personas menores de
12 meses de edad o que tengan contraindicaciones para la vacuna;
también se recomienda el uso de IG además de la vacuna en viajeros
mayores o inmunodeprimidos que partan en 2 semanas o en menos
tiempo290.
La dosis habitual de IG es una sola inyección intramuscular de 0,02 o

0,06 ml/kg. La dosis más baja es la adecuada para proporcionar una
protección de hasta 3 meses y la dosis más alta es eficaz hasta durante
cinco meses281. La readministración cada 5 meses es necesaria para
exposiciones prolongadas, y es probable que la vacuna de hepatitis A, si
no está contraindicada, sea una mejor opción en estos casos. Las
preparaciones intramusculares de IG no deben administrarse nunca
por vía intravenosa, mientras que las preparaciones intravenosas de IG
no están destinadas a la prevención de la hepatitis A y se formulan con
una concentración menor de globulina.
La IG no interfiere con la respuesta inmunitaria a las vacunas orales

de poliovirus o fiebre amarilla, ni en general con las vacunas inactiva-
das. Sin embargo, la IG puede interferir con la respuesta inmunitaria a
algunas vacunas de virus vivos atenuados (p. ej., sarampión, parotidi-
tis, rubéola, varicela) (v. cap. 320). La administración de la vacuna de
sarampión, parotiditis, rubéola y varicela debe posponerse al menos

TABLA

173-3
Recomendaciones para profilaxis postexposición
contra la hepatitis A

Grupo* Profilaxis recomendada†

Personas de 12 meses-40 años Vacuna de hepatitis A de antígeno único,
con la dosis adecuada a la edad

Personas >40 años Se prefiere IG 0,02 ml/kg; se puede usar
la vacuna si no se dispone de IG

Niños <12 meses IG 0,02 ml/kgz

Personas inmunodeprimidas, con
hepatopatías crónicas, y para
las que la vacuna está
contraindicada

IG 0,02 ml/kgz

*Personas recientemente expuestas al VHA que no han recibido previamente vacuna de
la hepatitis A.

†La profilaxis postexposición debe administrarse lo antes posible después de la
exposición. No se ha establecido la eficacia de la inmunoglobulina o de la vacuna si se
administra más de 2 semanas después de la exposición.

zEn caso de exposición en curso, las personas en quienes esté recomendada la
inmunoglobulina deben recibir 0,06 ml/kg, repetida cada 5 meses durante la exposición.

IG, inmunoglobulina.
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3 meses tras la administración de IG. La IG no debe administrarse antes
de 2 semanas tras la administración de la vacuna de sarampión, paro-
tiditis, rubéola o varicela, a no ser que los beneficios de la adminis-
tración de IG sean mayores que los de la vacunacion291.
Los efectos adversos graves por IG son infrecuentes. Debido a que se

han descrito casos de anafilaxia tras la administración repetida a per-
sonas con deficiencia de IgA, estas personas no deben recibir IG292. El
embarazo o la lactancia no son contraindicación para la administra-
ción de IG. En los lactantes y mujeres embarazadas, es preferible una
preparación que no lleve timerosal.

INMUNIZACIÓN ACTIVA

La inmunización activa con vacunas frente a la hepatitis A se ha desa-
rrollado siguiendo líneas clásicas similares a las usadas en el caso de las
vacunas de la polio. A semejanza de los poliovirus, el avance decisivo
inicial provino con el cultivo in vitro del VHA en líneas celulares
adecuadas para la producción de vacunas14. Las vacunas de virus
completos producidas en cultivos celulares e inactivadas con formol
están autorizadas actualmente en casi todo el mundo.
Se han aprobado dos vacunas de virus inactivados contra el VHA

para su uso en Estados Unidos y la mayor parte del mundo. Otras dos
vacunas de virus inactivados contra la hepatitis A están disponibles en
Europa y otras partes del mundo293,294. Las dos vacunas autorizadas en
EE.UU. se producen a partir de cepas de virusmuy adaptadas a cultivos
celulares que también han demostrado estar muy atenuadas en seres
humanos, lo que les confiere un elevado grado de seguridad295. Se han
determinado las secuencias completas de nucleótidos de las variantes
natural y vacunal de la cepa HM175,292. Se ha elaborado un clon de
ADNc infeccioso de longitud completa38 y las mutaciones responsables
de la adaptación a los cultivos celulares y de su atenuación se han
determinado mediante la construcción de virus quiméricos76,296. Se
observó que las sustituciones y deleciones en la región 50 no codificante
y que las sustituciones en las regiones codificantes 2B/2C son funda-
mentales para la adaptación a los cultivos celulares y para la atenuación
de la virulencia. Sin embargo, las mutaciones a lo largo del genoma
contribuyen a mejorar la replicación in vitro74.
Ambas vacunas aprobadas en EE.UU., Havrix (GlaxoSmithKline

Biologicals) y Vaqta (Merck&Co.), se han obtenido en cultivos en cé-
lulas MRC-5 y se han purificado, inactivado con formol y se formulan
con alumbre como adyuvante. Ambas están aprobadas en una serie de
dos dosis, de modo que la segunda dosis se administra 6-8meses tras la
primera.
Los ensayos clínicos indican que las vacunas inactivadas de la he-

patitis A son seguras, muy inmunógenas y eficaces51,52,293,297. En un
estudio, 1.037 niños sanos seronegativos de 2 a 16 años de edad en una
comunidad que experimentaba brotes anuales de hepatitis A recibie-
ron una única dosis de vacuna inactivada con formol (n ¼ 519) o
placebo (n ¼ 518). No se produjo ningún caso de hepatitis en el grupo
de los vacunados, excepto unos pocos que aparecieron en las 3 semanas
siguientes a la vacunación. Estos casos correspondían a pacientes que
ya estaban incubando la infección en el momento de la vacunación. En
un período de 21-103 días, se observaron 34 casos de hepatitis A, todos
ellos en el grupo del placebo, lo que indica una eficacia protectora del
100% de la vacuna en ese período de observación297,298. La vacunación
infantil a los 2 años de edad ha continuado en esta comunidad desde
que se llevó a cabo el ensayo clínico original. A pesar de la reintroduc-
ción del VHA a partir de personas no vacunadas que se unen a la
comunidad, no se han producido nuevos brotes en un período de
9 años. En una gran ensayo clínico de campo con una vacuna inactivada
en el que participaron más de 40.000 niños en Tailandia, se encontró
que la vacuna tenía una eficacia de al menos el 80% en comparación
con el placebo sin que se produjeran reacciones adversas graves52.
Aunque el nivel absoluto de anticuerpos requerido para proteger

contra la infección no se ha establecido de forma rigurosa, se acepta, a
partir de comparaciones con los niveles de anticuerpos protectores
asociados a la inmunización pasiva con IG, que las concentraciones
de anticuerpos de 10-20 mUI/ml (dependiendo del análisis utilizado)
son protectores51,299,300. Todas las vacunas de virus inactivados contra
la hepatitis A aprobadas han demostrado ser muy inmunógenas con
rapidez. Inducen seroconversiones a niveles protectores de anticuerpos

en tan sólo 2 semanas tras la dosis inicial301,302. El nivel de anticuerpos
tras la vacunación varía con la dosis y el esquema temporal de la
vacunación. Sin embargo, tras la administración de una dosis única
de vacuna, los títulos de anticuerpos son más elevados que los títulos
producidos por niveles protectores conocidos de IG, pero suelen ser
menores que los títulos medidos tras la infección natural303-305. La
calidad de las respuestas de anticuerpos tras la vacunación también
se ha estudiado comparando los anticuerpos detectadosmediante radio-
inmunoanálisis, radioinmunoprecipitación y neutralización in vitro
en sueros de personas inmunizadas pasivamente mediante IG y en
personas inmunizadas mediante la vacuna. Tras normalizar los anti-
cuerpos entre ambos grupos mediante radioinmunoanálisis, los recep-
tores de IG presentaban títulos de neutralización más elevados, pero
títulos de radioinmunoprecipitación inapreciables en comparación
con el grupo que fue vacunado305. Sin embargo, se ha mostrado tam-
bién que las IG elaboradas a partir del suero de personas vacunadas
podían proteger a un chimpancé frente a la exposición al VHA cuando
el título de anticuerpos conseguido mediante inmunización pasiva en el
chimpancé era similar al observado en humanos que reciben profilaxis
con IG306. Se debe entender también que no existe una correlación
directa entre los análisis de neutralización in vitro y la seroprotección.
Con independencia de los resultados de los niveles de anticuerpos tras
la vacunación, los ensayos clínicos han demostrado que la vacuna es
muy eficaz al mes de la administración de la primera dosis.
Ciertos factores pueden reducir la respuesta a la vacuna. Sólo alre-

dedor del 75% de las personas positivas para el virus de la inmunode-
ficiencia humana que se vacunaron desarrollaron niveles protectores
de anticuerpos, y los que respondieron presentaban menores títulos de
anticuerpos que las personas vacunadas sin VIH307. Las concentracio-
nes finales de anticuerpos conseguidas en pacientes con hepatopatía
crónica eran también menores que en personas sanas, pero las tasas de
seroprotección eran aproximadamente las mismas. La pauta recomen-
dada de forma habitual de una dosis única seguida de una dosis de
recuerdo 6-18 meses después produce niveles muy elevados de anti-
cuerpos, muy por encima de los que se consiguen tras la inmunización
pasiva con IG que se sabe que son eficaces. Tras la serie completa, se
estima que los niveles protectores de anticuerpos persisten durante al
menos 20 años308. Como el período de incubaciónmedio de la hepatitis
A es de 28-30 días y las respuestas anamnésicas observadas tras la
segunda dosis son rápidas e intensas, se ha sugerido que las personas
vacunadas que seroconvierten estarían protegidas incluso si sus niveles
de anticuerpos caen por debajo de los niveles de protección51. Deben
llevarse a cabo estudios de seguimiento a largo plazo para poder con-
firmar esta hipótesis.
También se han probado vacunas con virus vivos atenuados basadas

en las cepas CR326 y HM175 en primates y, en unmenor grado, en seres
humanos. Se ha utilizado la cepa H2 en ensayos clínicos extensos en
China26,309-312. Tanto la cepa CR326 como la HM175 se han evaluado
como candidatas para elaborar vacunas con virus vivos y se ha obser-
vado que están muy atenuadas en seres humanos310,313. En el caso de
ambas cepas, se requiere una dosis de inoculación 106 veces mayor que
las dosis infectivas en cultivos titulares para inducir una respuesta de
anticuerpos en voluntarios. Incluso en dosis elevadas en voluntarios,
no fue posible probar que los virus vacunales se replicaran, ya que
nunca se han podido aislar estos virus vacunales de los voluntarios y la
única prueba de su replicación era la seroconversión, que podía haber
sido inducida por la masa antigénica contenida en el inóculo más que
por nuevos antígenos producidos por replicación. Puede ser difícil
desarrollar una vacuna viva que posea una inmunogenicidad y atenua-
ción adecuadas, ya que las propiedades de replicación y la patogenia
podrían estar estrechamente relacionadas314-316.

Recomendaciones para la prevención
PROFILAXIS POSTEXPOSICIÓN

Durante décadas, la IG se ha recomendado para la profilaxis postexpo-
sición (PEP) con el fin de prevenir la infección después de exposición
conocida al VHA. Sin embargo, con los datos recientes que indican
una eficacia postexposición equivalente de la IG y la vacuna en la
prevención de la hepatitis A sintomática en personas sanas de 40 años
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o más jovenes317 y las ventajas relativas de salud pública de la vacuna en
comparación con IG (como la inducción de inmunidad activa, protec-
ción más prolongada, mayor facilidad de administración y mayores
aceptación y disponibilidad), las vacunas de hepatitis A se recomien-
dan en la actualidad en la mayoría de las circunstancias para la profi-
laxis postexposición (tabla 173-3)290. Cuando se utiliza sólo la vacuna
de hepatitis A para la PEP, se debe utilizar la vacuna de un solo
antígeno; no existen datos sobre la eficacia de la vacuna combinada
para la profilaxis tras la exposición al VHA, y la concentración de
antígeno del VHA en la vacuna combinada disponible en la actualidad
es la mitad de la incluida en la vacuna de un solo antígeno disponible
del mismo fabricante. Todavía se debe utilizar IG para la PEP en
determinados casos. La IG (0,02 ml/kg) debe emplearse para los niños
menores de 12 meses, personas inmunodeprimidas, pacientes con diag-
nóstico de enfermedad hepática crónica y personas para quienes la
vacuna está contraindicada. Además, la IG se prefiere en las personas
mayores de 40 años, aunque la vacuna se puede utilizar si no se dispone
de IG. Para la PEP, la dosis habitual de IG es de una sola inyección
intramuscular de 0,02 ml/kg (v. tabla 173-3).
La PEP con vacuna o IG como se ha descrito antes se recomienda

para la prevención de la hepatitis A tras la exposición en ciertas cir-
cunstancias151,290. Los contactos domiciliarios y sexuales de los pacien-
tes con hepatitis A deben recibir una PEP adecuada lo antes posible.
Los contactos casuales, como los compañeros de clase o los colegas de
trabajo que no hayan presentado un contacto físico estrecho no suelen
requerir PEP. La utilización agresiva de PEP está indicada para con-
trolar los brotes de hepatitis A en guarderías cuando un niño o
empleado es diagnosticado de hepatitis A151,160,290. Los brotes en otros
contextos (p. ej., hospitales o instituciones para personas discapa-
citadas) son infrecuentes. Cuando se identifica un manipulador de
alimentos con hepatitis A, se debe administrar PEP a los otros mani-
puladores de alimentos que trabajan en el establecimiento y se puede
considerar en el caso de los clientes si se dan otras circunstan-
cias105,107,151,290. Una vez que se identifican casos asociados con un
establecimiento de alimentación, suele ser demasiado tarde para admi-
nistrar PEP a sus clientes, debido a que el período postexposición de 2
semanas en el que la IG o la vacuna resulta eficaz ya habrá pasado.

PROFILAXIS PREEXPOSICIÓN

La vacuna inactivada de la hepatitis A está indicada para la protección
preexposición de las personas susceptibles a partir de los 12 meses de
edad, las personas con mayor riesgo de hepatitis A y para cualquiera
que desee obtener inmunidad (tablas 173-4 y 173-5). La IG debe usarse
en niños menores de 12 meses de edad u otras personas que no puedan
o no quieran vacunarse contra la hepatitis A, pero que requieren
protección contra la infección.
Se puede considerar la posibilidad de realizar pruebas serológicas

antes de la vacunación para reducir costes al no vacunar a las personas
con inmunidad previa, como los adolescentes mayores y adultos de
determinados grupos de población con elevada prevalencia de infec-
ción (p. ej., personas nacidas en zonas de elevada endemicidad de
hepatitis A), pero se debe tener en cuenta el coste de las pruebas, el
coste de las vacunas y la posibilidad de que la persona vuelva para ser
vacunada318. La vacunación de personas inmunes no es perjudicial. No
está indicado realizar pruebas tras la vacunación debido a la elevada
tasa de respuesta a la vacuna. Además, no todos los análisis comerciales
disponibles pueden detectar las bajas concentraciones de anti-VHA
generadas por la inmunización.

ESTRATEGIAS DE CONTROL DE LA ENFERMEDAD

Vacunación infantil rutinaria
Poco después de que se dispusiera de vacunas frente a la hepatitis A en
Estados Unidos, se concluyó que una estrategia de vacunación infantil
rutinaria generalizada ofrecía la posibilidad de conseguir una reduc-
ción sustancial de la incidencia global de hepatitis A al evitar la infec-
ción de personas de grupos de edad responsables de al menos una
tercera parte de los casos y al eliminar una fuente destacada de infec-
ción para el resto. Sin embargo, las vacunas frente a la hepatitis A no
pudieron incorporarse con facilidad a los calendarios infantiles de
vacunación, ya que no estaban aprobadas para su uso en niños me-

nores de 2 años de edad. Para superar estas barreras logísticas a la
utilización generalizada de las vacunas de la hepatitis A en los niños, se
desarrolló una nueva estrategia vacunal, basada en las características
propias de la epidemiología de la hepatitis A y en la experiencia acu-
mulada a través de estudios de viabilidad y otras investigaciones que
implicaban la aplicación creciente de la vacunación rutinaria frente a la
hepatitis A en la infancia.
Las primeras recomendaciones para el empleo de la vacuna de

la hepatitis A fueron emitidas por el Advisory Committee on
Immunization Practices del Public Health Service estadounidense,
la American Academy of Pediatrics y otros grupos en 1996, siendo

TABLA

173-5
Recomendaciones para el uso rutinario de la vacuna
de la hepatitis A como profilaxis preexposición

Grupo Comentarios

Niños La vacuna debe administrarse a todos los
niños a la edad de 1 año (12-13 meses)*.
También se debe suministrar a niños de
2-18 años†

Viajeros internacionalesz Puede darse IG además de o en vez de la
vacuna; los niños menores de 12 meses
deben recibir IG (v. tabla 173-4)

Varones que tienen relaciones
homosexuales

Incluye adolescentes

Consumidores de drogas ilegales Incluye adolescentes

Personas con hepatopatías
crónicas

Riesgo mayor de hepatitis A fulminante al
infectarse con VHA

Personan que reciben
concentrados de factores
de la coagulación

Personas que trabajan con VHA
en laboratorios de
investigación

VHA, vacuna de hepatitis A.
De los Centros para el Control y Prevención de Enfermedades. Prevention of hepatitis A

through active or passive immunization. Recommendations of the Advisory Committee on
Immunization Practices. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2006;55(RR-7):1-23.
*La vacuna no está autorizada para niños menores de 12 meses.
†Se recomienda a los estados y comunidades con programas ya existentes de vacunación

para niños de 2-18 años que los mantengan. Puede que se precise la actualización de la
vacunación para este grupo de edad en otros lugares cuando se produzcan brotes activos
entre niños.

zLas personas que viajen a Canadá, Europa occidental, Japón, Australia o Nueva Zelanda
no tienen un mayor riesgo que en Estados Unidos.

TABLA

173-4
Recomendaciones para inmunoprofilaxis preexposición
contra la hepatitis A

Edad
Duración de la
exposición Profilaxis recomendada

<12 meses Corta (<3meses) IG 0,02 ml/kg

<12 meses 3-5 meses IG 0,06 ml/kg

<12 meses >5 meses IG 0,06 ml/kg repetida
cada 5 meses

Personas sanas 1-40 años Corta o larga Vacuna de la hepatitis A

Personas sanas >40 años Corta o larga Vacuna de la hepatitis A;
se puede añadir IG
(0,02 ml/kg) si se espera
que la exposición sea
en �2 semanas

Personas
inmunodeprimidas
y personas con
hepatopatías
crónicas u otras
afecciones médicas
crónicas

Corta o larga Vacuna de la hepatitis A;
añadir IG (0,02 ml/kg)
si se espera que la
exposición sea en
�2 semanas

Personas para las que
la vacuna está
contraindicada o que
se niegan a vacunarse

Dependiendo de la
duración esperada
de exposición,
sustituir IG como
se describe antes
para niños
<12 meses

IG, inmunoglobulina.
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revisadas en 1999 y de nuevo en 2006 (tabla 173-6)148,149,151,319. Las
recomendaciones iniciales, publicadas en 1996 poco después de que
se dispusiera de vacunas en Estados Unidos, aconsejaban la vacuna-
ción rutinaria de los niños que viven en comunidades con las tasas más
altas de hepatitis A (p. ej., comunidades de nativos americanos y de
nativos de Alaska)148. Aunque la aplicación de estas recomendaciones
es aparentemente eficaz a la hora de reducir las tasas de enfermedad en
comunidades englobadas por las recomendaciones de 1996, tuvo un
escaso impacto sobre la incidencia global nacional de la enfermedad, ya
que sólo una pequeña parte de los casos notificados a nivel nacional se
producían en personas pertenecientes a estas comunidades. En 1999, la
recomendación de llevar a cabo la vacunación rutinaria en niños se
extendió para incluir a aquellos que viven en estados, condados y
comunidades con tasas constantemente elevadas de hepatitis A149,
con una incidencia media notificada de más de 10 casos por cada
100.000 habitantes entre 1987-1997. La incidencia de hepatitis Amostró
un descenso abrupto en los estados incluidos en las recomendaciones
de vacunación rutinaria de niños y, comenzando en el año 2001, las
tasas fueron similares para todas las regiones, de modo que la mayor
parte de los casos se produjeron en estados con tasas históricas bajas y
donde la vacunación infantil no se había implantado ampliamente319a.
En 2006, después que las vacunas fueran aprobadas para niños a partir
de 12 meses de edad para extender los beneficios de la vacunación al
resto del país y reducir aún más la trasmisión del VHA, las recomen-
daciones para la vacunación rutinarias fueron ampliadas a toda la
nación con el fin de incluir a los niños de 12-23 meses de edad151.

Vacunación de personas con unmayor riesgo de infección por hepatitis A
o de consecuencias graves
La vacuna de la hepatitis A también está indicada en los grupos siguien-
tes que tienen un mayor riesgo de infección por VHA o de graves
consecuencias en caso de infección (v. tabla 173-5)151.

Varones que tienen relaciones homosexuales. Los varones adolescen-
tes y adultos que mantienen relaciones homosexuales deben ser vacu-
nados, con independencia del nivel de actividad sexual que refieran151.
No son necesarias pruebas serológicas previas a la vacunación en
adolescentes y adultos jóvenes, pero pueden plantearse en adultos
mayores.

Consumidores de drogas ilegales. Se recomienda la vacunación de los
consumidores de drogas ilegales inyectadas o no. Se puede considerar
la realización de pruebas previas a la vacunación en los adultos; la
necesidad puede depender de las características específicas de la pobla-
ción de consumidores de drogas, incluidos la duración y el tipo de
drogas consumidas173,174,320.

Viajeros internacionales. Las personas susceptibles que viajan o tra-
bajan en países en los que la hepatitis A es endémica deben vacunarse o
recibir IG antes de su partida. Se prefiere la vacunación frente a la
hepatitis A, sobre todo en las personas que pretenden realizar viajes

frecuentes o que van a vivir en una zona endémica. La primera dosis
debe administrase en cuanto se decida realizar el viaje. Para la mayoría
de las personas sanas de 1-40 años, una dosis de vacuna de antígeno
único de hepatitis A administrada en cualquier momento antes de la
partida puede conferir una protección adecuada. Los adultos mayores,
las personas inmunodeprimidas y aquellas con hepatopatías crónicas u
otras afecciones médicas crónicas que planean viajar a áreas endémicas
en 2 semanas o menos deben recibir la dosis inicial de la vacuna y
simultáneamente se les puede administrar IG (0,02 ml/kg) inyectada
en un sitio anatómico distinto (v. tabla 173-4). Para lograr una protec-
ción de larga duración se debe completar la serie de vacunas de acuerdo
con el calendario aprobado. Se debe considerar la realización de prue-
bas serológicas previas a la vacunación en los viajeros de mayor edad o
en los más jóvenes nacidos en un país en el que la hepatitis A sea
endémica. Se debería administrar IG a viajeros menores de 1 año de
edad, porque la vacuna de la hepatitis A no está aprobada para niños
de este grupo de edad para prevenir los casos graves infrecuentes que
ocurren y evitar la trasmisión a otras personas a la vuelta del viaje151,290.
También hay que usar IG en la profilaxis preexposición de viajeros
alérgicos a la vacuna o a sus componentes.

Receptores habituales de transfusiones sanguíneas o de productos
derivados del plasma. El riesgo de hepatitis A derivado de las trans-
fusiones sanguíneas o de derivados del plasma es extremadamente
bajo, pero se ha descrito en ambos casos37,96. Los pacientes que reciben
estos productos deberían ser inmunizados con regularidad frente a las
enfermedades transmitidas por vía hematógena con las vacunas dispo-
nibles. Muchos receptores de factor VIII, por ejemplo, han resultado
infectados por el virus de la hepatitis C o incluso por el virus de la
hepatitis B y no deberían sufrir más infecciones hepáticas. En la actua-
lidad, estos productos son sometidos a un proceso de inactivación viral
basado a menudo en disolventes o calor. Como el VHA es resistente a
los disolventes orgánicos y relativamente resistente al calor, la apari-
ción de casos de hepatitis A asociados con el factor VIII ha hecho
que los fabricantes comiencen a desarrollar nuevos métodos que
permitirían eliminar el VHA infeccioso de sus productos. No obstante,
se recomienda la vacunación contra la hepatitis A en las personas con
trastornos de los factores de la coagulación.

Personas con hepatopatías crónicas. Aunque los pacientes con he-
patopatía crónica no tienen un riesgo mayor de hepatitis A, la hepa-
titis A aguda en estos pacientes puede tener consecuencias muy graves
o mortales321. Por tanto, se recomienda que todas estas personas, con
independencia de la causa de su hepatopatía, sean vacunadas frente a la
hepatitis A.

Otros grupos y situaciones. Las personas que trabajan con el VHA en
centros de investigación deberían ser vacunadas151.

Vacunación contra la hepatitis A durante los brotes
La frecuencia de grandes brotes comunitarios ha disminuido conside-
rablemente desde que se ha instaurado la inmunización rutinaria de
niños y la vacunación infantil continua debe reducir aún más su apa-
rición. Debido a las dificultades logísticas, la vacunación acelerada
como medida adicional para controlar los brotes debe llevarse a cabo
con precaución151. Es probable que lo mejor sea dirigir los esfuerzos
hacia la vacunación infantil rutinaria y sostenida para mantener altos
niveles de inmunidad y prevenir futuras epidemias.
La frecuencia de los brotes de hepatitis A en las guarderías se ha

reducido también en años recientes y debería continuar disminuyendo
con la amplia vacunación infantil actual. Hay poca experiencia con la
utilización de la vacuna para controlar los brotes cuando éstos se
producen. Cuando se detectan brotes, la utilización agresiva de la
PEP para personas previamente no vacunadas resulta eficaz para
limitar los contagios158. Los niños que acuden a guarderías pueden
suponer una población diana de fácil acceso para llevar a cabo pro-
gramas rutinarios de vacunación continua.
La frecuencia de los brotes en hospitales, instituciones y colegios no

es lo bastante elevada como para requerir la vacunación rutinaria de las
personas en estos contextos y no se dispone de datos sobre el uso de la
vacuna para controlar los brotes en dichas situaciones. Aunque las

TABLA

173-6
Dosis recomendadas y calendario para las vacunas inactivadas
de hepatitis A

Edad (años) Vacuna Dosis
Volumen

(ml)
N.� de
dosis

Edad
(meses)*

1-18 Havrix 720 ELU† 0,5 2 0, 6-12

VAQTA 25 U 0,5 2 0, 6-18

�19 Havrix 1.440 ELU 1 2 0, 6-12

VAQTA 50 U 1 2 0, 6-18

�12 AVAXIMz 160 unidades
de antígeno

0,5 2 0, 6-12

1-15 AVAXIMz 80 unidades de
antígeno

0,5 2 0, 6-12

�1 EPAXALz 24 UI 0,5 2 0, 6-12

*0meses representa el tiempo de la primera dosis; los números siguientes representan los
meses después de la dosis inicial.

†Unidades de inmunoabsorción ligada a enzimas.
zNo autorizada en Estados Unidos. La autorización varía en los distintos países para las

edades, dosis y calendarios.
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personas que trabajan como manipuladores de alimentos no tienen un
mayor riesgo de hepatitis A debido a su ocupación, pueden contagiar el
VHA a otras personas cuando contraen la hepatitis A199. Para reducir la
frecuencia de las evaluaciones de los manipuladores de alimentos con
hepatitis A y la necesidad de PEP de los clientes, los funcionarios de
salud pública en algunos lugares han instaurado medidas para promo-
ver la vacunación frente a la hepatitis A de los manipuladores de
alimentos323. Sin embargo, como el contagio a partir de manipuladores
de alimentos infectados supone una pequeña proporción de los casos a
nivel nacional, no es probable que la vacunación de este grupo de
personas afecte a la incidencia global de la enfermedad y no se ha
demostrado su rentabilidad324.

Estrategias para el futuro

En la actualidad, la vacunación frente a la hepatitis A no suele estar
indicada en países en vías de desarrollo, sobre todo en aquellos con las
mayores tasas de endemicidad en los que la infección en la primera
infancia es prácticamente universal y la enfermedad es infrecuente.
Aunque se pueden diseñar estrategias de vacunación dirigidas a zonas
situadas en los países de endemicidad intermedia o de transición en los
que es probable que una parte considerable de los adultos sean sus-
ceptibles, como las zonas urbanas con buenas condiciones sanitarias y
de agua potable, la rentabilidad económica de la vacunación en com-
paración con otras prioridades fundamentales de salud pública no se
ha evaluado. Sin embargo, la carga global de enfermedad asociada a la
hepatitis A aumentará en los años venideros, sobre todo en estas zonas,
ya que una mayor proporción de la población sigue siendo susceptible
a la infección por el VHA en la adolescencia y edad adulta, debido a las
continuas mejoras en los estándares de las condiciones de vida, sani-
tarias e higiénicas99. Si se dispusiera de la vacuna a un coste más bajo y
se demostrara la rentabilidad económica de la vacunación, en algunos
países en los que se ha desarrollado una proporción significativa de
población adolescente y adulta susceptible podría resultar útil incluir la
hepatitis A en sus programas de vacunación.
En Estados Unidos, la vacunación de cohortes sucesivas de niños

podría dar lugar finalmente a una reducción sostenida de la incidencia

de la enfermedad a nivel nacional, brindando la oportunidad de elimi-
nar el contagio del VHA. Este virus se ha considerado un objetivo de
erradicación, pero los organismos internacionales no han emitido estas
recomendaciones, sobre todo por motivos económicos y de viabili-
dad325. Hoy en día, la mejor forma de controlar la enfermedad es
mejorar las condiciones de vida en los países en vías de desarrollo y
mediante la aplicación inteligente de la vacuna en otras zonas.

Tratamiento general y farmacológico

No se dispone de un tratamiento específico frente a la hepatitis A, por
lo que las medidas terapéuticas son de soporte. En los casos infrecuen-
tes de hepatitis fulminante, la identificación de los pacientes que pre-
cisan un trasplante hepático es difícil, ya que hasta el 60% de los
pacientes, sobre todo los niños, con insuficiencia hepática fulminante
por hepatitis A sobreviven261,314. El trasplante se utiliza en el trata-
miento de pacientes seleccionados de forma rigurosa que tienen
mal pronóstico sólo con tratamiento médico. Se describen tasas de
supervivencia de hasta el 80%, aunque se han descrito casos de
reinfección315,326.
En la mayoría de los pacientes con hepatitis A, no está indicado su

ingreso hospitalario, siempre que los pacientes tengan acceso a unos
cuidados médicos adecuados. Si ingresan en el hospital, los pacientes
con incontinencia fecal, aquellos con diarrea y los niños pequeños
deben disponer de una habitación y baño independientes. Parece que
se ha sobreestimado la necesidad de reposo en cama, ya que no se ha
aportado ninguna prueba objetiva de que esta medida o la restricción
de la actividad física afecte al pronóstico de la enfermedad. Las res-
tricciones dietéticas, incluida la prohibición de la ingestión hasta de
pequeñas cantidades de alcohol, también parecen tener poco impacto
sobre el pronóstico. No obstante, la recomendación de la abstinencia
alcohólica se ha convertido en habitual, debido a que el alcohol se ha
relacionado con recidivas de la ictericia316. Con independencia de
cuál sea la forma de presentación clínica de un determinado caso de
hepatitis A, se debe reconocer que todos los casos, excepto las situa-
ciones infrecuentes de hepatitis A fulminante, se resuelven sin ninguna
secuela crónica.
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Rinovirus
RONALD B. TURNER

Los rinovirus son unos de los patógenos más frecuentes de los que
infectan al ser humano. Estos virus se han implicado en el 30-50% de
los casos de enfermedad respiratoria aguda y son la causa principal del
resfriado común. Las referencias históricas al resfriado común se re-
montan a la antigüedad, pero la investigación científica de la infec-
ción por rinovirus se inició en el siglo XX. A principios de dicho siglo, se
indujeron resfriados en voluntarios mediante la inoculación intranasal
con filtrados de secreciones nasales de otros voluntarios con catarro.
Como resultado de estos trabajos, se supuso que los resfriados estaban
causados por agentes filtrables (virus)1. Diversos estudios posteriores
del catarro experimental en voluntarios proporcionaron más informa-
ción sobre las propiedades y la propagación del resfriado. Con poste-
rioridad, se demostró quemuchas de las secreciones nasales empleadas
para inducir el resfriado en voluntarios contenían rinovirus.
El aislamiento inicial del rinovirus se atribuye a Pelon y cols.2 y

Price3, quienes lo llevaron a cabo mediante la inoculación de material
de lavados nasofaríngeos de personas con resfriado en cultivos de
células de riñón de monos rhesus. Estas cepas iniciales, denominadas
2060 y JH, resultaron ser idénticas y se denominaron inicialmente
como virus ECHO de tipo 28. El nombre «rinovirus» fue sugerido por
Andrews y en 1963 se propuso una descripción del grupo. Basándose
en esta definición de las propiedades, la cepa original se reclasificó
como rinovirus tipo 1A. De forma retrospectiva, es probable que el
aislamiento de un virus del resfriado común en 1953 fuese el primero
correspondiente a un rinovirus, pero esta cepa no se caracterizó co-
rrectamente hasta 1968. En 1960, Tyrrell y Parsons aislaron la cepa
HGP mediante la reducción de la temperatura de incubación de los
cultivos a 33 �C, el descenso del pH del medio de cultivo tisular a al-
rededor de 7 y la rotación suave de los cultivos durante la incuba-
ción4. La combinación subsiguiente de cultivos de células fibroblásti-
cas embrionarias humanas, sensibles a los rinovirus, y las condiciones
de cultivo descritas por el grupo de Salisbury proporcionaron un
sistema sensible para el aislamiento de rinovirus.
Una vez que se desarrollaron las técnicas de aislamiento del virus, se

realizaron progresos rápidos en la comprensión de las características
clínicas y la epidemiología de los rinovirus5,6. La primera secuencia
completa del genoma se determinó para el RVH14 en 1984, y las es-
tructuras cristalográficas de rayos X de la cápside viral de cinco se-
rotipos (1A, 2, 3, 14 y 16) se dilucidaron poco después. Los avances
en la tecnología de secuenciación han permitido la identificación de
cepas de rinovirus no detectables en el cultivo celular7-11. Por lo tanto,
se ha producido un notable progreso en la investigación del rinovirus
en un período relativamente corto de tiempo.

Virologı́a
CLASIFICACIÓN

La familia Picornaviridae consta de nueve géneros, incluidos cuatro
(Rinovirus, Enterovirus, Parechovirus y Hepatovirus) que infectan al
ser humano. Los rinovirus humanos se han clasificado por el serotipo
inmunológico, el tipo de receptor, la sensibilidad a los antivirales y el
genotipo. Cada una de estas clasificaciones tiene utilidad en situaciones
diferentes. La serotipificación ha sido el método tradicional de clasifi-
cación. La infectividad de los rinovirus se neutraliza por antisueros
específicos y los nuevos serotipos se definen por la ausencia de reacti-
vidad cruzada con antisueros específicos de los serotipos conocidos.
Un total de 101 serotipos (1A al A100 y 1B) se identificaron en 1987,
cuando finalizaron los esfuerzos para identificar nuevos serotipos. La
clasificación por las pruebas de neutralización se ve limitada por el
requisito de que el virus debe cultivarse en cultivos celulares, lo que no
cumplen algunas cepas de rinovirus recién detectadas.

Los rinovirus también pueden clasificarse en función de la especi-
ficidad del receptor. El grupo del receptor principal, que contiene
88 serotipos, utiliza la molécula de adhesión intercelular 1 (ICAM-1;
fig. 174-1C) como receptor para infectar las células del huésped12,13.
Los doce serotipos que constituyen el grupo de receptor secundario
utilizan el receptor de la lipoproteína de baja densidad (LDLR) y las
proteínas relacionadas como receptores. Todos los miembros del
grupo de receptor secundario son RVH-A según la clasificación filo-
genética, mientras que los virus del grupo principal pertenecen a los
grupos A o B.
Andries y cols.14 describieron dos grupos distintos de rinovirus

(A y B) en función de la sensibilidad variable a los agentes que se unen
a la cápside. Estos autores también observaron que los virus del grupo
B de sensibilidad a los antivirales pueden aparecer con mucha mayor
frecuencia en las cepas obtenidas de las personas con resfriado, lo que
sugiere que los virus de este grupo pueden ser más patógenos14. El
grupo A de sensibilidad a los antivirales incluye todas las cepas del grupo
filogenético B, así como los serotipos 8, 13, 32, 43, 54 y 95 correspondien-
tes al grupo filogenético A.
La disponibilidad de mejores técnicas y métodos de secuenciación

ha facilitado la caracterización genética de los rinovirus. Se han deter-
minado las secuencias de nucleótidos para las regiones 50 no traducidas
y los genes VP4, VP2, y VP1 de todos los serotipos. También se han
determinado las secuencias del genoma completo para 46 serotipos15,16.
El análisis filogenético de estas secuencias mostró que 100 serotipos de
rinovirus se dividen en dos grupos genéticos o especies (A y B)17 y que
el RVH87 es en realidad un enterovirus (EV68). El grupo A de RVH
(RVHA) consta de 75 serotipos y el RVHB de 25 serotipos. La secuen-
ciación directa del rinovirus en las muestras clínicas originales indica
la existencia de cepas de rinovirus no identificadas con anterioridad y
sugiere la existencia de un nuevo grupo genético que ha sido designado
provisionalmente como grupo C7-11.

MORFOLOGÍA Y ESTRUCTURA

El rinovirus está compuesto por un genoma de ARN empaquetado
en una cubierta proteica denominada cápside. En su estado completa-
mente hidratado, la partícula tiene unos 30 nmde diámetro (tabla 174-1).
La cubierta proteica está compuesta por 60 copias de cada una de
las cuatro proteínas virales, denominadas VP1 a VP4 (v. fig. 174-1).
Las subunidades proteicas denominadas protómeros, que constan de
una copia de cada una de las cuatro proteínas virales, están organizadas
en 12 pentámeros. Cada uno de los 12 pentámeros contiene una depresión
marcada o «cañón» en VP1 formando una especie de foso alrededor de
una meseta central (es decir, alrededor del el eje de simetría quíntuple).
Esta región del cañón contiene el sitio de unión para el receptor ICAM-1,
y los aminoácidos de la base del cañón están más conservados que los
residuos de las superficies expuestas del virus. La unión de anticuerpos a
la superficie del virión parece neutralizar la replicación del rinovirus por
inhibición estérica de esta unión al receptor. Los viriones también pueden
neutralizarse por saturación con exceso de ICAM-1 soluble. En la base
del cañón se encuentra un «bolsillo» hidrófobo (v. fig. 174-1D), que en
muchos rinovirus está ocupado por una molécula aún no caracterizada,
denominada «factor de bolsillo». Este bolsillo es el sitio de unión de los
antivirales que se fijan a la cápside
El genoma rinoviral es una cadena sencilla de ARN de sentido posi-

tivo de unas 7.200 bases que codifica una única poliproteína grande,
que contiene cerca de 2.200 aminoácidos. Los rinovirus tienen extensas
regiones no traducidas de unas 600-750 bases en los extremos 50 con
estructuras secundarias y terciarias características, denominadas sitios
internos de entrada al ribosoma, que permiten a los ribosomas iniciar
la traducción sin la necesidad de la «caperuza» utilizada por la mayoría
de los ARNm celulares. El genoma del rinovirus también contiene una
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región no traducida 30 relativamente corta que se requiere para la
replicación eficaz del virus.

REPLICACIÓN

La replicación del rinovirus se inicia por la unión a la célula mediante el
receptor adecuado. Esta interacción provoca la liberación del genoma

viral en el citosol de la célula huésped. La cadena positiva de ARN del
genoma viral se traduce como una única poliproteína que después se
escinde en las proteínas de la cubierta y las proteasas necesarias para
la replicación del ARN viral. El ARN de cadena positiva también se
transcribe en una cadena negativa complementaria como intermedia-
rio replicativo que sirve de molde para la producción de múltiples
cadenas positivas de ARN genómico viral. Al principio de la replica-
ción, las nuevas cadenas positivas sirven como material adicional para
ampliar la producción de las cadenas negativas intermediarias, pero a
medida que las cadenas positivas se acumulan en la célula, se incorpo-
ran más de ellas a los viriones. Al final, las partículas virales se liberan
por la desintegración de la célula huésped mediada por el virus.

RANGO DE HUÉSPEDES

Los rinovirus tienen un alto grado de especificidad por la especie
huésped. Los virus del grupo de receptor principal no reconocen la
ICAM-1 de especies distintas a la humana, con la probable excepción de
los chimpancés. Aunque los virus del grupo secundario pueden utilizar
el LDLR murino, sólo el RVH1A y RVH1B pueden replicarse en células

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 174-1 Principales caracterı́sticas de un rinovirus humano (RVH). A, La cápside del virión consta de 12 pentámeros, 1 de los cuales se ha
eliminado para mostrar la ubicación aproximada del ARN densamente empaquetado en una cavidad central. Cada pentámero, a su vez, consta de cinco
subunidades en forma de cuña, denominadas protómeros. El cañón (punteado) se muestra sólo en 1 de los 12 pentámeros. B, El virión contiene cuatro
proteı́nas principales (VP1, -2, -3 y -4), además de trazas de otra, VP0, que corresponde a un precursor residual que queda tras la escisión madurativa
(recuadro) requerida para adquirir la infecciosidad. C, Sección transversal que pasa por el centro de un pentámero, donde se muestra la entrada de su
receptor celular (molécula de adhesión intercelular 1 [ICAM-1]) y la ubicación del bolsillo de unión del fármaco justo bajo el suelo del cañón. Se supone
que el ión que se encuentra en cada centro pentamérico en los RVH-1A, -14 y -16 corresponde al calcio, que es necesario para la unión de algunos
rinovirus.D,Detalle quemuestra la orientación de un estabilizador de la cápside (WIN 52084) y de la identidad de residuos de aminoácidos que recubren
el fondo del cañón y el bolsillo de unión al fármaco en un único protómero. En el RVH-14, el fármaco impide la unión del virus a su receptor, ICAM-1.
(Cortesı́a del Dr. Roland R. Ruckert.)

TABLA

174-1 Caracterı́sticas de los rinovirus

Tamaño: 30 nm
Forma: cápside sin envoltura con simetría icosaédrica construida a partir de

60 protómeros repetidos
Peso molecular: 8,16 � 106 Da
Densidad: más elevada en gradiente de cloruro de cesio que otros miembros del

grupo de los picornavirus, lo que sugiere una estructura de su cápside mas
abierta

Ácido nucleico: ARN monocatenario con polaridad positiva de unos 7.200
nucleótidos

Temperatura óptima de crecimiento: 33-35 �C; restricción del crecimiento a 37 �C
Replicación: síntesis y maduración del virus en el citoplasma celular
Antigenicidad: específica de tipo
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de ratón. Los chimpancés pueden infectarse por rinovirus, pero no
desarrollan una enfermedad detectable.

INACTIVACIÓN POR AGENTES FÍSICOS Y QUÍMICOS

La propiedad usada para distinguir los rinovirus de los enterovirus es
su labilidad frente a los ácidos. La inactivación se produce para todos
los rinovirus por debajo de pH 6, y a pH 3 se produce una inactivación
rápida y completa18. A diferencia de los enterovirus, la mayoría de los
rinovirus son termoestables. Los rinovirus pueden sobrevivir durante
horas o días en superficies ambientales a 24-37 �C y son estables du-
rante años a �70 �C.
Los rinovirus son relativamente resistentes a los disolventes lipí-

dicos, como el etanol, éter, cloroformo y fluorocarbono18. La extrac-
ción de rinovirus con éter dietílico se ha utilizado para la destrucción
selectiva de contaminantes bacterianos y fúngicos, y como una prueba
preliminar para diferenciar los virus con envoltura lipídica de aquellos
sin envoltura. La infectividad es menos resistente a la extracción con
disolventes orgánicos más polares, como el cloroformo, debido posi-
blemente a la eliminación del bolsillo hidrófobo o a la desnaturaliza-
ción parcial de la cubierta proteica por el disolvente. Los rinovirus
son resistentes a los detergentes no iónicos tales como Nonidet P40
y desoxicolato sódico, pero se inactivan por el dodecil sulfato sódico.
Hay varios desinfectantes que son virucidas para los rinovirus19.
Hay diversos tratamientos, como un ligero calentamiento, la luz

ultravioleta, un pH alto, mercuriales, fenol, o desecación, que motivan
la pérdida de la infectividad de los viriones. El ácido nitroso y los
reactivos alcalinos como el amoníaco son productos químicos que
alteran los ácidos nucleicos. Los halógenos (cloro, bromo y yodo), el
peróxido de hidrógeno y el ozono también son desinfectantes de uso
común.

Epidemiologı́a
DISTRIBUCIÓN GEOGRÁFICA Y PREVALENCIA

Los rinovirus se distribuyen por todo el mundo. La incidencia de la
infección por rinovirus en Estados Unidos basada en el aislamiento
del virus en adultos es de alrededor de 0,75 infecciones por persona y
año5,20. La incidencia en niños es de alrededor de 1,2 infecciones anua-
les. En los estudios donde se utiliza la reacción en cadena de la poli-
merasa (PCR) se han observado tasas de incidencia similares, aunque
no se han llevado a cabo estudios sistemáticos con esta técnica21-23. En
un único estudio longitudinal con un pequeño número de niños se
describió una tasa de infección por rinovirus de alrededor de 6 por
año24.
Cerca de 25% de las infecciones por rinovirus son asintomáticas.

En los estudios de la infección adquirida de forma natural, el 12-37% de
las infecciones detectadas por aislamiento del virus y el 12-22% de las
detectadas mediante transcriptasa inversa (RT)-PCR son asintomáti-
cas. De forma similar, el 20-30% de las infecciones en personas infec-
tadas experimentalmente mediante inoculación intranasal de rinovirus
son asintomáticas.

ESTACIONALIDAD

Las infecciones por rinovirus se producen durante todo el año, pero en
los climas templados hay picos definidos de la enfermedad en otoño y
primavera5. El pico de otoño suele producirse a finales de agosto o
septiembre en el hemisferio norte. A principios de noviembre, la pre-
valencia de la infección por rinovirus disminuye y suele permanecer
en niveles bajos durante todo el otoño, invierno y comienzos de pri-
mavera24. Un segundo período de mayor actividad del rinovirus se
produce a menudo en abril y mayo. Aunque la incidencia global de
resfriados es baja durante los meses estivales, los rinovirus suponen
hasta un 50% de los cuadros durante esta estación5,24.
La razón de esta estacionalidad no está clara, pero puede deberse

tanto a la biología viral como a la conducta humana. El rinovirus
sobrevive mejor en el ambiente durante los períodos de alta hume-
dad25. En estudios realizados en Charlottesville, Virginia, se observó
una correlación entre las estaciones del año en las que la humedad
relativa en interiores suele ser superior al 45% y la mayor incidencia de
infección por rinovirus. Los brotes de infección también coinciden con

las épocas en las que los niños se reúnen para asistir a la escuela25,26. La
baja incidencia relativa de infección durante los meses de verano, a
pesar de la alta humedad, puede reflejar una disminución de la trans-
misión durante la época de vacaciones escolares. En las zonas templa-
das del hemisferio sur, la incidencia estacional refleja la del hemisferio
norte, y en los climas tropicales la actividad de los rinovirus se detecta
durante todo el año, con poca relación con las condiciones climáticas.

TRANSMISIÓN

El inicio de la infección por rinovirus requiere que el virus alcance
la mucosa nasal de un huésped susceptible. El transporte del virus a la
mucosa nasal puede producirse a través de aerosoles o por contacto
directo. Aunque hay pruebas de que el genoma del rinovirus puede
estar presente en aerosoles de partículas pequeñas, la evidencia epide-
miológica sugiere que los aerosoles de partículas pequeñas no son un
mecanismo significativo de propagación. Se ha demostrado que los
aerosoles de partículas grandes, producidos supuestamente por la tos y
los estornudos, y que se depositan en la mucosa nasal o conjuntival,
transmiten la infección en condiciones experimentales y puede con-
tribuir a la transmisión natural27,28. Sin embargo, el contacto directo
parece ser el mecanismo más eficaz de transmisión del rinovirus. En
condiciones experimentales, el rinovirus puede aislarse de los dedos de
alrededor del 65% de los voluntarios infectados después del contacto
de los dedos con la nariz, y el virus contaminante sobrevive durante
varias horas en la piel29,30. El contacto con los dedos contaminados
transfiere el virus de forma fiable a la piel de una persona receptora, y
una vez que los dedos del receptor están contaminados, la infección se
induce con facilidad por autoinoculación de la mucosa nasal al frotar la
nariz o los ojos. El papel de los fómites en la transmisión del virus está
menos claro. Los virus que contaminan las manos se transmiten fá-
cilmente a objetos del ambiente y se pueden transferir a la piel por
contacto, sin embargo, hay una pérdida sustancial de virus infecciosos
en cada paso. Un intento de documentar la transmisión de la infección
desde los fómites en condiciones experimentales que favorecerían la
transmisión no tuvo éxito, lo que sugiere que este mecanismo puede no
ser eficaz para propagar infecciones por rinovirus31.
Los estudios realizados en el contexto natural apoyan la vía del con-

tacto directo de la transmisión de rinovirus. El virus se recupera de la piel
de las manos de alrededor del 40% de las personas con resfriados por
rinovirus naturales y del 6-15% de los objetos de su entorno29,30. Las
personas en condiciones naturales suelen tocarse los ojos o la nariz con
los dedos, de manera que transmiten el virus a la mucosa nasal. A pesar
de lo que sugieren estos datos, la evaluación del mecanismo de trans-
misión del virus en condiciones naturales sólo puede determinarse
mediante el bloqueo de la transmisión en el entorno natural, mediante
una intervención que sea específica para una determinada vía. Un único
ensayo clínico encontró que las aplicaciones con regularidad de solución
acuosa de yodo al 2% en los dedos de las madres que habían estado
expuestas a un niño con un resfriado reciente en el hogar redujeron los
resfriados en un 67% en comparación con el placebo. Ninguna de las 11
madres que usaron el yodo se infectó con el mismo serotipo de rinovirus
recuperado del caso índice, en comparación con el 31% de lasmadres que
emplearon placebo29. La transmisión del rinovirus es más probable
cuando las concentraciones del virus en las secreciones nasales son
máximas y los síntomas sonmás graves. En condiciones experimentales,
la transmisión de la infección entre las personas susceptibles que viven
juntas fue más probable cuando la persona infectada tenía más de
1.000 dosis infectivas en cultivo tisular (TCID50) de virus en los lavados
nasales, en las manos y las narinas, así como síntomas de al menos un
resfriado moderadamente grave32. En la mayoría de los casos, estas
condiciones sólo se presentaban en el segundo y tercer día después de
la inoculación del virus.

Patogenia en el ser humano

El rinovirus tiene preferencia por infectar las vías respiratorias supe-
riores. El rinovirus crecemejor en un cultivo celular a unos 33 �C, y este
crecimiento preferente a una temperatura más baja se ha alegado du-
rante mucho tiempo para sugerir que el rinovirus podría no infectar las
vías respiratorias inferiores. Este concepto también se vio respaldado
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por los primeros estudios que demostraron que la infección se produce
más fácilmente cuando el virus se administra en gotas intranasales que
en aerosol. Diversos estudios recientes han establecido que el rinovirus
puede replicarse en las vías respiratorias inferiores, pero la frecuencia
de afectación de dichas vías bajas durante la infección natural sigue
siendo desconocida33. La infección de las vías respiratorias superiores
incluye la participación de los senos paranasales. Es frecuente detectar
anomalías de los senos paranasales por tomografía computarizada o
por resonancia magnética en resfriados naturales y en resfriados por
rinovirus inducidos experimentalmente, y el rinovirus se detecta en las
secreciones sinusales mediante PCR34-36.
Después de la inoculación experimental en la cavidad nasal, el rino-

virus se detecta inicialmente en la zona posterior de la nasofaringe37. La
infección se generaliza en la nariz al avanzar el resfriado, pero las
biopsias de la mucosa nasal y de la nasofaringe muestran sólo peque-
ños focos de infección intercalados entre grandes áreas de células no
infectadas37,38. Las células epiteliales ciliadas son las más afectadas,
pero las células no ciliadas también se infectan. La escasez aparente
de células infectadas por el rinovirus en el epitelio puede deberse a la
descamación de las células infectadas en las secreciones nasales39. El
estudio de muestras del epitelio nasal mediante microscopia óptica o
electrónica muestra la ausencia de homogeneidad de las lesiones, y en
las monocapas de epitelio nasal humano infectado por el rinovirus no
se observa ningún cambio morfológico40,41.
A diferencia de la falta de pruebas histopatológicas de infección, las

infecciones sintomáticas se asocian siempre tanto a una respuesta local
como a una respuesta inflamatoria celular sistémica. El recuento de
leucocitos periféricos aumenta, debido al incremento de la concentra-
ción de neutrófilos, en las personas infectadas y con signos de enfer-
medad durante los primeros 2-3 días después de la inoculación del
virus42. Las personas infectadas sin signos de enfermedad nomuestran
ningún cambio en el recuento de leucocitos. Se observa una respuesta
similar de leucocitos polimorfonucleares frente a la infección por rino-
virus en la mucosa nasal y las secreciones nasales43,44. Al igual que
sucede con las modificaciones del recuento de neutrófilos periféricos,
se observa un aumento de los leucocitos polimorfonucleares en las
personas infectadas sintomáticas, pero no aquellas con infección asin-
tomática44. La correlación entre la respuesta linfocítica a la infección
por rinovirus y la enfermedad sintomática es menos patente. Existen
datos contradictorios sobre el efecto de la infección por rinovirus en el
recuento de linfocitos periféricos. Se han descrito aumentos modestos
de las concentraciones de linfocitos T tanto en la mucosa nasal como
en las secreciones nasales durante la infección por rinovirus45,46.
Las observaciones resumidas previamente sugieren que las respues-

tas inflamatorias inespecíficas del huésped pueden influir en la expre-
sión sintomática. La inoculación de las células epiteliales respiratorias
in vitro da lugar a la elaboración de diversas citocinas proinflamato-
rias. Las vías de señalizaciónmediante las que los rinovirus estimulan a
estos mediadores se desconocen, y pueden participar múltiples vías. La
producción de las citocinas es bifásica y la fase inicial de elaboración
parece ser independiente de la replicación del virus, a diferencia de la
fase tardía, que parece depender de la replicación del virus y puede
estar mediada por vías de señalización diferentes de las de la fase
inicial47,48. Los mediadores de estas vías de señalización no se conocen,
pero se han implicado las vías del estrés oxidativo inducido por el
virus, el receptor tipo Toll 3, la fosfatidilinositol 3-cinasa y la protein-
cinasa activada por mitógenos48-51. El rinovirus también interactúa con
plataformas de la membrana celular enriquecidas en ceramida que
pueden intervenir en la estimulación de vías de señalización relevan-
tes52,53. La relevancia de estos estudios sobre la patogenia de la infec-
ción por rinovirus in vivo está por determinar.
Las interleucinas (IL) IL-1b, IL-6 e IL-8 aparecen en mayores con-

centraciones en las secreciones nasales de las personas sintomáticas
con resfriados experimentales por rinovirus. La concentración de estas
proteínas aumenta y luego disminuye, coincidiendo con la gravedad
de los síntomas. Las concentraciones de IL-6 e IL-8 en las secreciones
nasales parecen mostrar una correlación directa con la gravedad de los
síntomas del resfriado común54,55. La inoculación intranasal de IL-8
en voluntarios sanos produce una afluencia de neutrófilos, un aumento
transitorio de la resistencia nasal al flujo de aire y un aumento signifi-

cativo de las puntuaciones de las escalas de síntomas nasales en compa-
ración con el placebo56. A pesar de estos datos que demuestran una
asociación entre los síntomas y los mediadores de la inflamación, el
papel de estos mediadores en la patogenia no estará claro hasta que se
disponga de inhibidores específicos para su uso en ensayos clínicos.
Se han encontrado las cininas bradicinina y lisil-bradicinina en las

secreciones nasales de voluntarios con catarros por rinovirus tanto expe-
rimentales como adquiridos de forma natural44,57. Las concentraciones y
la cinética de la producción de cininas mostraron una correlación apro-
ximada con la gravedad y la evolución temporal de los síntomas en estos
pacientes. En las personas que fueron infectadas con rinovirus, pero que
no desarrollaron síntomas, no hubo un aumento de la concentración
de cinina en las secreciones nasales. La administración intranasal de
bradicinina en voluntarios no infectados causó síntomas de obstrucción
nasal, rinorrea y dolor de garganta58. Sin embargo, el papel de las cininas
en la patogenia de los síntomas del resfriado común no está tan claro a la
luz del fracaso de un antagonista de la bradicinina para moderar dichos
síntomas59. De forma similar, el tratamiento con esteroides redujo signi-
ficativamente la concentración de cininas en los lavados nasales, pero no
tuvo ningún efecto sobre los síntomas60.
Aunque los antihistamínicos se utilizan de forma habitual para el

tratamiento de catarros por rinovirus, no hay pruebas de que la hista-
mina sea un mediador inflamatorio significativo en estas enfermeda-
des44. La prostaglandina D2, otro mediador derivado de los mastocitos,
tampoco se detecta en las secreciones nasales de las personas con
infección por rinovirus44,61. El tratamiento con un antihistamínico
de segunda generación que tenga actividad antihistamínica, pero una
actividad anticolinérgica reducida, no tiene efecto en los catarros por
rinovirus62. Estos estudios sugieren que es improbable que la hista-
mina u otros mediadores de los mastocitos tengan una contribución
destacada en la patogenia de los catarros por rinovirus.
Los mecanismos neurógenos también parecen intervenir en la

expresión de la enfermedad durante las infecciones por rinovirus. El
sistema nervioso parasimpático controla la actividad secretora de las
glándulas nasales seromucosas. Estas glándulas, en asociación con la
trasudación de plasma, proporcionan la mayor parte del líquido nasal
producido durante un resfriado por rinovirus61. La administración
intranasal de fármacos con actividad anticolinérgica, como el metoni-
trato de atropina y el bromuro de ipratropio, así como la adminis-
tración oral de antihistamínicos de primera generación reducen el
volumen medio de líquido nasal en alrededor de un 30% en los volun-
tarios con catarros por rinovirus63-65. Estos resultados apoyan el papel
del sistema nervioso parasimpático en la patogenia de los rinovirus.
El resultado de estos procesos inflamatorios es un aumento de la

permeabilidad vascular con filtrado de suero a la mucosa nasal y las
secreciones nasales. La tumefacción de la mucosa nasal es un factor
contribuyente principal a la obstrucción nasal asociada con el catarro y
el suero es un componente destacado de las secreciones nasales en las
fases iniciales del resfriado61. La contribución de las secreciones glan-
dulares de la nariz en la rinorrea aumenta en fases más avanzadas de la
enfermedad61.
Cada vez es más evidente que los rinovirus son una causa significativa

de enfermedades con sibilancias y exacerbaciones del asma66,67. La pato-
genia de esta afectación de las vías respiratorias inferiores no está clara.
Los estudios realizados en pacientes asmáticos infectados por rinovirus,
tanto en el entorno natural como en los modelos experimentales, han
sugerido que la exacerbación es más probable cuando la agresión aguda
asociada a la infección por rinovirus se superpone sobre la inflamación de
las vías respiratorias alérgicas, determinada por las concentraciones de
inmunoglobulina E (IgE) o la eosinofilia de las vías respiratorias68,69. No
se sabe si la lesión viral está mediada por las respuestas inflamatorias o
neurológicas generadas por la infección nasal o si existe una infección
viral de las vías respiratorias inferiores en estos pacientes.

Respuesta inmunitaria y protección
frente a la infección

La respuesta inflamatoria con la elaboración de mediadores de la
inflamación e infiltración por leucocitos polimorfonucleares que se
ve en la infección sintomática por rinovirus no parece participar en
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el control de la infección. La excreción del virus es menor en personas
asintomáticas, que también tienen una disminución de la respuesta
inflamatoria, y el tiempo necesario para la eliminación completa del
virus es comparable en las personas sintomáticas y asintomáticas. La
máxima excreción de virus se produce aproximadamente al mismo
tiempo que el punto álgido de los síntomas, y las concentraciones de
virus en las secreciones disminuyen coincidiendo con la resolución
de los síntomas. Sin embargo, la excreción viral se mantiene en niveles
bajos durante 2-3 semanas, y la terminación de la excreción del virus y
la protección contra la infección posterior se relaciona más estrecha-
mente con la aparición de anticuerpos neutralizantes.
La infección suscita respuestas de anticuerpos locales y séricos70. La

proporción de personas con infección por rinovirus que desarrollan
una respuesta de anticuerpos séricos neutralizantes es del 37-92% en
diferentes estudios. Una vez que aparecen anticuerpos séricos neutra-
lizantes, persisten durante años, de modo que los niveles de anticuer-
pos de 16 o más se asocian a una inmunidad sólida70. La respuesta
predominante de anticuerpos séricos corresponde a la subclase IgG1.
La mayoría de los anticuerpos que aparecen en las secreciones nasales
son de la clase IgA.
La dinámica y el papel de los anticuerpos neutralizantes durante la

enfermedad aguda varían dependiendo del estado de anticuerpos del
huésped. Durante la fase aguda del resfriado por rinovirus, se produce
una trasudación considerable de proteínas séricas a las secreciones
nasales, y la trasudación de anticuerpos séricos neutralizantes preexis-
tentes puede modificar la gravedad de la enfermedad71,72. En las per-
sonas seronegativas, los anticuerpos neutralizantes frente al rinovirus
aparecen en el suero y en las secreciones nasales unas 2 semanas
después del inicio de la infección, y los títulos aumentan con rapidez
durante la tercera y cuarta semanas, momento en el que la excreción del
virus en las secreciones nasales ya no es detectable37,70. La neutraliza-
ción de la actividad viral, que parece asociarse con la IgA, aparece por
primera vez en las secreciones nasales 2-3 semanas después de la
infección, más o menos al mismo tiempo que se detecta la actividad
neutralizante en el suero.
Aunque parece que el anticuerpo neutralizante es relevante para eli-

minar por completo la excreción del rinovirus en las secreciones nasales,
la recuperación de la enfermedad y la reducción inicial de la carga viral
en las secreciones nasales se producen antes de que aparezcan los anti-
cuerpos específicos. También parece que los pacientes con deficiencia de
IgA o de anticuerpos séricos se recuperan normalmente de las enferme-
dades asociadas a los rinovirus. No se conocen cuáles son los factores del
huésped que finalizan la respuesta inflamatoria y producen la disminu-
ción inicial de la replicación del virus. El interferón a puede desempeñar
un cierto papel en algunas personas, pero se detectado en las secreciones
nasales sólo en un tercio de las infecciones. Las concentraciones de
interferón g previas a la infección se correlacionan inversamente con
la gravedad de la enfermedad y la duración de la excreción del virus
durante los resfriados experimentales73. Es probable que otros mecanis-
mos, aún por determinar, intervengan en la resolución de los síntomas
asociados con las infecciones por rinovirus.
El principal factor del huésped que determina la susceptibilidad a la

infección es la presencia o ausencia de anticuerpos homólogos especí-
ficos de tipo contra el virus. No hay evidencia de que las condiciones
climáticas, el enfriamiento, una enfermedad alérgica de base, o la influen-
cia del estrés influyan en la propensión a la infección. Diversos estudios
sugieren que los factores psicológicos o de personalidad del huésped
pueden influir en la gravedad de la enfermedad. Estos estudios sugieren
que el estrés crónico se asocia al desarrollo de síntomas más graves74.
Otros estudios sugieren que el tipo de personalidad también puede
influir en la gravedad de los síntomas. Se ha descrito que las personas
introvertidas tienen una enfermedad más grave75. Por el contrario, un
carácter emocional positivo, asociado a vigor y a una sensación de
bienestar, se asocia a una menor gravedad de los síntomas76. La base
biológica de estas asociaciones observadas no está clara.

Manifestaciones clı́nicas

El síndrome clínico principal que se asocia con la infección por rino-
virus es una enfermedad de las vías respiratorias superiores que suele

denominarse «resfriado común». Los resfriados por rinovirus suelen
comenzar con dolor y escozor de garganta, seguidos de obstrucción
nasal y rinorrea. Durante el curso de la enfermedad, los signos y
síntomas de los resfriados por rinovirus suelen consistir en diversas
combinaciones de estornudos, rinorrea, obstrucción nasal, presión
facial, dolor/escozor de garganta, disfonía, tos, cefalea, malestar
general, escalofríos y febrícula (fig. 174-2)6. La tos aparece en alre-
dedor del 30% de los resfriados, suele comenzar después del inicio
de los síntomas nasales y con frecuencia persiste más tiempo. Las
características clínicas de los resfriados por rinovirus son similares
en adultos y niños.
La enfermedad por rinovirus es bastante variable en intensidad y

duración; se ha observado que los resfriados naturales por rinovirus
pueden durar de 1 a 33 días en estudios epidemiológicos prospectivos6.
La mediana de la duración de estos resfriados fue de 7 días, y en al-
rededor del 25% la duración fue de 2 semanas. La resolución de los
síntomas más graves se produce bastante deprisa en la mayoría de
los casos y los síntomas menores persistentes suelen explicar la dura-
ción prolongada de la enfermedad que refieren algunas personas.
Las pruebas de imagen muestran que la afectación sinusal es una

característica inherente de los resfriados, por lo que un catarro por
rinovirus debería denominarse rinosinusitis viral para ser más pre-
ciso34. El rinovirus se aislado a partir de aspirados sinusales de pacien-
tes con sinusitis aguda adquirida en la comunidad y su ARN también se
ha detectado en el cepillado de la cavidad sinusal77. Los pacientes con
afectación sinusal suelen recuperarse de su enfermedad sin necesidad
de intervención específica.
La infección por rinovirus también causa alteraciones de la trompa

de Eustaquio y del oído medio. Las anomalías de la presión del oído
medio se observan en alrededor del 75% de los pacientes con resfriados
por rinovirus, a veces, en asociación con derrames del oído medio. El
rinovirus se ha recuperado por separado y en combinación con bac-
terias en los líquidos del oído medio del 24% de los pacientes con otitis
media78. No está claro si la invasión viral del oído medio es necesaria
para la afectación de la trompa de Eustaquio y del oído medio.
No hay datos de laboratorio específicos asociados con las infeccio-

nes por rinovirus, y las pruebas analíticas de rutina no son útiles en
la evaluación clínica de los pacientes con sospecha de resfriados por
rinovirus. Durante la infección experimental por rinovirus, hay un
modesto aumento de neutrófilos en la sangre y una elevación mode-
rada de la velocidad de sedimentación globular en algunos volunta-
rios42. El predominio de leucocitos polimorfonucleares en las secre-
ciones nasales es una característica de los resfriados no complicados y
no ayuda en el diagnóstico de sobreinfección bacteriana.

Complicaciones
SINUSITIS BACTERIANA AGUDA

La incidencia de la sinusitis bacteriana aguda secundaria es difícil de
determinar, debido a los cambios que se producen en los senos para-
nasales en los resfriados por rinovirus no complicados. Varias publi-
caciones han estimado que el 0,5-8% de los resfriados virales se
complican con sinusitis bacteriana79. Los factores que culminan en la
invasión bacteriana secundaria de la cavidad sinusal durante los res-
friados no se comprenden por completo. Sonarse la nariz impulsa
secreciones nasales a los senos y la oclusión del infundíbulo etmoidal
en muchos pacientes con resfriados puede atrapar bacterias nasofa-
ríngeas en la cavidad sinusal en algunos pacientes, lo que causa una
infección bacteriana secundaria.

OTITIS MEDIA AGUDA BACTERIANA

La otitis media aguda bacteriana complica alrededor del 2% de los
resfriados en los adultos y hasta un 30% en los niños79,80. Se ha descri-
to una incidencia elevada de disfunción de la trompa de Eustaquio du-
rante el resfriado común, y se supone que las bacterias llegan al oído
medio por un mecanismo similar al descrito previamente para la
sinusitis.

EXACERBACIONES DE LA BRONQUITIS CRÓNICA

Hasta el 40% de las exacerbaciones de la bronquitis crónica se ha
asociado a infecciones por rinovirus. Los episodios se caracterizan
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por fiebre, aumento de la purulencia del esputo y empeoramiento de
la ventilación. Un estudio longitudinal de pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crónica documentó la presencia de infecciones
virales en el 23% de las hospitalizaciones; el rinovirus fue el agente
identificado con más frecuencia. La patogenia de estas alteraciones se
desconoce, pero podría implicar la invasión viral directa de las vías
respiratorias de gran calibre o mecanismos reflejos debidos a la enfer-
medad de las vías respiratorias superiores.

ASMA

El rinovirus es el principal virus implicado en el desencadenamiento
de ataques de asma en niños mayores y adultos, y se asocia con un
60-70% de las exacerbaciones de asma en niños de edad escolar66,67.
Se ha descrito tanto un pico otoñal de exacerbación del asma como un
aumento también en otoño de la incidencia de infección por rinovi-
rus, asociados con el inicio del año escolar25,26. El rinovirus es fun-
damental en el desencadenamiento de episodios de asma en niños
mayores de 2 años, en quienes la infección suele asociarse a la IgE
específica del alérgeno. La cronología del pico del asma puede deberse
a una convergencia de la propagación de la infección por rinovirus
entre los escolares y la exposición a alérgenos estacionales26. Los
mecanismos por los que la infección por rinovirus induce sibilancias
no se conocen bien.

OTROS SÍNDROMES RESPIRATORIOS DE VÍAS INFERIORES

Los rinovirus se pueden aislar de una pequeña fracción de niños
ingresados en hospitales con diagnóstico de bronquiolitis o neumo-
nía. Se ha descrito una mayor proporción de infecciones por rinovirus

en los estudios que han utilizado técnicas de RT-PCR para la detección
de rinovirus. En un estudio, el rinovirus fue el único patógeno detec-
tado en el 10% de los niños menores de 1 año con bronquiolitis aguda81.
En otro estudio de bronquiolitis en niños menores de 3 años se observó
la presencia de rinovirus en el 21% de los pacientes, pero se aisló como
patógeno único en tan sólo 4 de 192 pacientes (2%)82. El rinovirus tam-
bién se ha detectado en las vías respiratorias inferiores de pacientes
con neumonía. En un estudio se notificó que en el 24% de los niños con
neumonía se detectó el rinovirus en las vías respiratorias superiores
por RT-PCR83, aunque más de la mitad de estos pacientes tenían
evidencia de una infección bacteriana simultánea. Estos datos demues-
tran una asociación entre los rinovirus y las enfermedades de las vías
respiratorias inferiores en niños inmunocompetentes, pero la frecuen-
cia de la infección por rinovirus en la población general dificulta la
evaluación de un papel causal de los rinovirus en la enfermedad de las
vías respiratorias inferiores.

INFECCIONES EN PACIENTES INMUNODEPRIMIDOS

Se han aislado rinovirus del tracto respiratorio inferior de un pequeño
número de pacientes inmunodeprimidos. La relevancia de estos aisla-
dos se ha puesto en duda, dada la prevalencia del rinovirus en la
población general, la posibilidad de contaminación de las muestras
de las vías respiratorias inferiores por las secreciones respiratorias
altas y el hecho de que la mayoría de aislamientos de rinovirus se
asociaban al aislamiento simultáneo de patógenos respiratorios más
típicos de las vías inferiores. Sin embargo, un estudio reciente ha
proporcionado una evidencia definitiva de la infección activa y per-
sistente de las vías respiratorias inferiores en los pacientes tras el
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Figura 174-2 Sı́ntomas de resfriado por rinovirus
(139 adultos con infección natural).
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trasplante de pulmón84. Esta observación se suma al conjunto cada vez
mayor de datos que indica que el rinovirus infecta las vías respiratorias
inferiores y es congruente con la conclusión de que el rinovirus es una
causa real, aunque poco frecuente, de enfermedad de las vías respira-
torias inferiores en esta población de pacientes.

Diagnóstico

Los signos físicos del resfriado común se limitan a las vías respiratorias
superiores. El aumento de la secreción nasal suele ser evidente. Un
cambio del color o la consistencia de las secreciones es común durante
la evolución de la enfermedad y no es una indicación de sobreinfección
bacteriana. La exploración de la cavidad nasal puede mostrar unos
cornetes nasales inflamados y eritematosos, aunque este hallazgo es
inespecífico y su utilidad diagnóstica es limitada.
Los resfriados son diferentes de los episodios de rinitis alérgica, pues

en ésta los estornudos persistentes, la secreción nasal acuosa, los ojos
llorosos y el prurito de la mucosa son más comunes. Además, otros
síntomas de resfriado, como dolor de garganta, tos, malestar general
y cefalea, son menos frecuentes en la rinitis alérgica o vasomotora.
Cuando el cultivo viral y la eosinofília en el frotis nasal se utilizaron
como criterios diagnósticos, se pudo distinguir de forma fiable los
resfriados de la rinitis alérgica en los adultos.
Las características clínicas de la infección por rinovirus no permiten

diferenciarla con fiabilidad de las infecciones respiratorias causadas
por otros patógenos virales. Conocer la prevalencia estacional de los
distintos virus respiratorios ayuda a sospechar la etiología viral especí-
fica de un resfriado, pero el diagnóstico definitivo depende de la iden-
tificación por métodos de laboratorio, que no suele ser práctica ni
necesaria para la asistencia rutinaria del paciente.
Distinguir entre la rinosinusitis de un resfriado por rinovirus y una

sinusitis bacteriana aguda secundaria suele ser difícil. Hay dos presen-
taciones clínicas de la sinusitis bacteriana aguda que pueden identi-
ficarse. En primer lugar, las características clásicas de la sinusitis bac-
teriana aguda consisten en fiebre y dolor facial, tumefacción y dolor
a la palpación. También puede haber odontalgia maxilar si la infección
es de origen dental. Las características de esta presentación, aunque
son específicas, a menudo no están presentes, por lo que carecen de
sensibilidad. La segunda presentación, que es más frecuente, de sinusi-
tis bacteriana aguda corresponde a una enfermedad respiratoria aguda
que comienza como una «gripe» o catarro, pero dura más de lo espe-
rado. La mayoría de los catarros por rinovirus naturales finalizan des-
pués de 12-14 días y casi todos los resfriados mejoran en 1 semana6,80,85.
Por lo tanto, en las enfermedades respiratorias agudas que no han
mejorado o que empeoran después de 10 días, se debe sospechar un
diagnóstico de sinusitis bacteriana secundaria. Las pruebas de imagen
para el diagnóstico de sinusitis bacteriana tienen una utilidad limi-
tada34 y las anomalías observadas en dichas pruebas en las sinusitis
bacteriana y viral a menudo son indistinguibles.

Diagnóstico de laboratorio
AISLAMIENTO DEL VIRUS

El rinovirus aparece sobre todo en las secreciones respiratorias de las
vías respiratorias superiores y su concentración es máxima en los
líquidos nasales. Los frotis o aspirados nasofaríngeos, o los lavados
nasales son muestras adecuadas para la detección del rinovirus. El
aislamiento del rinovirus en la sangre es poco frecuente, pero se ha
descrito en 3 niños con enfermedad respiratoria y en dos niños que
fallecieron por síndrome demuerte súbita del lactante. En un estudio se
describió la detección de ARN de rinovirus en el plasma de 10 de 88
(11%) niños sanos con infección por rinovirus86. La detección de ARN
de rinovirus en plasma no se asociaba a evidencia de enfermedad
sistémica y no está claro que esta observación refleje una verdadera
infección sistémica por el virus.
El aislamiento del virus en cultivos celulares se logra con más faci-

lidad usando cepas de células diploides humanas de pulmón embrio-
nario (HEL) (p. ej., WI-38 y MRC-5). Los diferentes lotes de estas
células pueden variar en cuanto a su sensibilidad a los rinovirus, y se
debenmonitorizar los cultivos celulares en lo referente a la sensibilidad

de las células cuando se utilizan para el cultivo de rinovirus. Este virus
crece mejor a temperaturas de 33-34 �C en condiciones de movimien-
to (p. ej., soportes de tubos giratorios), y las cepas suelen detectarse
10-14 días después de la inoculación. El pase a ciegas ha demostrado
mejorar las tasas de aislamiento en células HeLa, pero no en células
HEL. El efecto citopático típico del rinovirus se observa con facilidad
en las células sensibles (fig. 174-3). El uso de cultivos de órgano traqueal
puede mejorar la sensibilidad del aislamiento para algunos rinovirus,
pero el uso de cultivos de órganos para la detección rutinaria de labo-
ratorio del rinovirus es poco práctico.

DETECCIÓN DE ANTÍGENOS

El rinovirus se puede detectar mediante inmunofluorescencia o inmu-
noperoxidasa con anticuerpos específicos de serotipo39. De forma si-
milar, se han empleadométodos de inmunoabsorción ligada a enzimas.
Estas técnicas, que son específicas de serotipo y por tanto carecen de
utilidad para la detección del virus en el contexto natural, se han uti-
lizado sólo con fines de investigación. Un inmunoanálisis mediante
anticuerpos dirigidos contra la proteasa 3C del rinovirus, que está
muy conservada entre los diferentes serotipos, fue demasiado insensi-
ble para uso diagnóstico87.

DETECCIÓN DE ÁCIDOS NUCLEICOS

La RT-PCR se ha convertido en la herramienta diagnóstica estándar
para la detección de rinovirus en las muestras clínicas, ya que es más
sensible, más rápida y más fácil de realizar que el aislamiento tradi-
cional de virus. La región no traducida 50 del ARN genómico rinoviral
tiene varios tramos cortos de la secuencia que están conservados
casi en su totalidad en todos los 100 serotipos88. Los cebadores de
RT-PCR basados en estas secuencias conservadas se han utilizado para
la detección sensible y específica de todos los rinovirus como grupo.
Recientemente, se ha desarrollado un análisis de tipificación molecular
para la identificación rápida de los distintos serotipos o cepas indivi-
duales de rinovirus en muestras clínicas originales. Este análisis utiliza
cebadores sensibles de todos los RVH y PCR semianidada para ampli-
ficar una región variable de 260 pb en la región no traducida 50 del
genoma rinoviral para la determinación de la secuencia. El serotipo o
cepa se determina a continuación por comparación filogenética de la
secuencia resultante frente a secuencias homólogas de referencia de
100 serotipos conocidos88. La hibridación in situ con sondas espe-
cíficas de rinovirus se ha utilizado para localizar los sitios anatómicos y
tipos celulares que sustentan la replicación viral en las vías respirato-
rias de los pacientes infectados38,89, por lo que es útil para los estudios
de patogenia.

ANÁLISIS SEROLÓGICOS

La detección del anticuerpo neutralizante es el único método seroló-
gico disponible para el diagnóstico de las infecciones por rinovirus. Sin
embargo, debido al gran número de serotipos, el diagnóstico seroló-
gico sólo es práctico cuando se conoce o se sospecha el serotipo del vi-
rus infectante, como en los estudios de inoculación experimental del
virus o en los estudios familiares en los que se ha aislado un rinovirus
en un miembro de la familia. Los anticuerpos neutralizantes del rino-
virus en suero humano y en los lavados nasales se miden mezclando la
muestra que se va a analizar con un inóculo pequeño (3-30 TCID50) del
virus para detectar una concentración relativamente baja de anticuer-
pos en estas muestras.

Prevención y tratamiento

Los tratamientos inespecíficos y sintomáticos para la infección por
rinovirus son similares para todas las causas del resfriado común.
Estos tratamientos se revisan en el capítulo 53.

VACUNAS

Poco después del descubrimiento de los rinovirus, comenzaron los
esfuerzos para desarrollar vacunas inactivadas frente a estos patóge-
nos. Se han evaluado vacunas inactivadas tanto monovalentes como
polivalentes frente a la exposición experimental en voluntarios. Al-
gunas preparaciones inducían títulos de anticuerpos comparables a
los de la infección natural, y la vacunación con estas preparaciones
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redujo la excreción del virus y la gravedad de la enfermedad, aunque no
se impedía ni la infección ni la enfermedad. A medida que se hizo
evidente la existencia del gran número de serotipos diferentes, se
abandonaron los intentos para desarrollar una vacuna frente a los
rinovirus.

INTERFERÓN a

El interferón leucocitario se utilizó por primera vez para prevenir
la infección por rinovirus en 1973. Este esfuerzo inicial demostró su
eficacia tanto para la infección como para la enfermedad, pero la
falta de un suministro ágil retrasó los estudios sistemáticos del in-
terferón en los resfriados por rinovirus hasta que se dispuso del
interferón recombinante a principios de la década de 1980. A conti-
nuación, se realizaron muchos estudios en infecciones por rinovirus
tanto naturales como experimentales con diseños terapéuticos y pro-
filácticos (revisado en Arruda90). Estos estudios establecieron que los
interferones fueron eficaces para la profilaxis, pero no para el trata-
miento. El uso del interferón para la prevención de la infección por
rinovirus se asoció con toxicidad nasal. Por esta razón, y debido al
coste prohibitivo del producto, se abandonó el esfuerzo para desarro-
llar el interferón como tratamiento preventivo de la infección por
rinovirus.

BLOQUEO DEL RECEPTOR ICAM-1

La observación de que la proteína ICAM-1 es un receptor celular
para una gran mayoría de los rinovirus sugirió que la inhibición de la
unión podría proporcionar un objetivo atractivo para la prevención
de la infección rinoviral12,13. Los estudios posteriores demostraron que
la infección por rinovirus podría evitarse in vitro mediante el bloqueo
del acceso del virus al receptor ICAM-1 con anticuerpos monoclonales.
Basándose en estas observaciones, se intentó la profilaxis con el anti-
cuerpomonoclonal intranasal frente a ICAM-1 en resfriados experimen-
tales en voluntarios91. En el estudio en el que se logró un mayor éxito, el
tratamiento redujo los síntomas y la excreción viral durante el período
de administración del medicamento. Sin embargo, cuando se interrum-
pió el tratamiento, la excreción del virus aumentó y los síntomas se
agravaron. Un estrategia alternativa al bloqueo del receptor se analizó
en estudios en los que se usaron formas truncadas de ICAM-1 creadas
mediante la deleción de los dominios transmembrana e intracelular de la
proteína. Diversos estudios in vitro confirmaron que estas formas de
ICAM denominadas solubles evitaron la infección por un amplio espec-
tro de serotipos de rinovirus en varias líneas celulares diferentes. En un
ensayo clínico posterior de ICAM soluble en seres humanos en el que se
utilizó el modelo de inoculación experimental con rinovirus se observó
que cuando el tratamiento se iniciaba 7 horas antes o 12 horas después de

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 174-3 Efecto citopático de rinovirus en células humanas de pulmón embrionario (WI-38). A, Cultivos de células no infectadas (aumento
original, �160). B, Efecto citopático del rinovirus tipo 39 a las 48 horas. C, Efecto citopático a las 72 horas.
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la inoculación del rinovirus, no había ningún efecto sobre la incidencia
de la infección, pero los síntomas se reducían92. No ha habido estudios
posteriores de esta estrategia.

FÁRMACOS DE UNIÓN A LA CÁPSIDE

Los fármacos de unión a la cápside se fijan a los rinovirus en un bolsillo
hidrófobo creado por la proteína VP1 y que se encuentra bajo la zona
del cañón del virus93. El mecanismo del efecto antiviral de estos com-
puestos es complejo. La unión del rinovirus al receptor celular, la pe-
netración posterior de los virus en la célula huésped y la pérdida de la
envoltura proteica viral para liberar el ARN infeccioso son fenómenos
críticos en el inicio de la infección por rinovirus que parecen inhibirse
en diferentes serotipos virales por estos fármacos. Se ha observado que
un gran número de moléculas diferentes que se unen al bolsillo hidró-
fobo de VP1 tienen actividad antiviral, pero el pleconarilo, una molé-
cula que tiene una farmacocinética favorable, estabilidad metabólica y
una actividad antiviral amplia y potente, ha sido el más estudiado de
estos compuestos. El pleconarilo ha demostrado reducir la enfermedad
en dos estudios a gran escala de la infección natural por rinovirus, pero
el medicamento no fue aprobado para su uso sistémico debido a las
preocupaciones sobre su seguridad cuando se descubrió que induce
las enzimas del citocromo P-450 3A94.

INHIBIDORES DE LA PROTEASA 3C

El genoma del rinovirus codifica una única poliproteína grande que se
escinde para producir las proteínas estructurales y enzimáticas indivi-
duales del virus. La proteasa 3C participa en muchas de estas reacciones
de escisión. La relevancia de esta proteasa del rinovirus en la replicación
y el hecho de que el sitio activo de la proteasa parece estar muy conser-
vado en todos los serotipos de rinovirus sugirieron que esta enzima
podría ser una diana potencial para los tratamientos antivirales. A con-
tinuación, se diseñó un inhibidor de la proteasa 3C, el ruprintrivir, que
ha llegado a la fase de ensayos clínicos. Estos ensayos clínicos en infec-
ciones experimentales por rinovirus humanos revelaron un efecto mo-
desto sobre las tasas de infección y la gravedad de la enfermedad95.
No se han publicado más estudios sobre este tratamiento.

TRATAMIENTOS VIRUCIDAS

Cuando se observó que el contacto directo es el mecanismo predomi-
nante de propagación del rinovirus, se pensó que el lavado de manos

podría ser un método simple y eficaz para la prevención de estas infec-
ciones. El tratamiento de las manos con yodo acuoso al 2% parecía útil
como profilaxis contra la infección por rinovirus, pero las propiedades
estéticas de la solución de yodo impiden su uso práctico como un
tratamiento virucida de los dedos29. Los desinfectantes para manos
usados habitualmente que contienen un 62% de etanol son eficaces
para reducir la concentración de virus en la piel, pero los estudios en el
contexto natural no han demostrado su eficacia en la prevención de los
resfriados96,97.
La labilidad frente al ácido de los rinovirus se ha estudiado como un

posible objetivo para la prevención o el tratamiento de las infecciones
de estos patógenos. Los esfuerzos iniciales se centraron en los tejidos
virucidas que contenían ácido cítrico, ácido málico y lauril sulfato
sódico. Los estudios de estos tejidos en el contexto natural tuvieron
un escaso impacto en la incidencia de los resfriados98. Recientemente,
los ácidos orgánicos se han incorporado a tratamientos de manos que
han demostrado en estudios experimentales una potente actividad
virucida, que persiste durante varias horas después de la aplicación99.
No se ha determinado si estos fármacos son eficaces para la prevención
de la infección por rinovirus en el contexto natural. El uso de un aerosol
nasal de pH bajo para la inactivación de los rinovirus en la cavidad
nasal se ha evaluado en un único estudio a pequeña escala y se observó
que producía una reducción muy modesta de la concentración del
virus y que carecía de efecto sintomático100.
Por tanto, a pesar de haberse realizado esfuerzos considerables,

en la actualidad no se dispone de antivirales en el mercado con efi-
cacia probada para la prevención o tratamiento de la infección por
rinovirus. Estas infecciones son autolimitadas y suelen ser benignas
y de corta duración. Como resultado, los tratamientos para estas
infecciones deben tener una eficacia rápida, ser baratos y carecer
casi por completo de efectos secundarios o de toxicidad. No existe
ningún tratamiento hasta la fecha que haya cumplido con estos
objetivos. Las observaciones recientes de consecuencias más graves
de la infección en algunas poblaciones de pacientes pueden apre-
miar la necesidad de desarrollar tratamientos eficaces. Una mejor
comprensión de la patogenia de la infección por rinovirus, sobre
todo el esclarecimiento de las vías de señalización implicadas en la
respuesta inflamatoria, podría proporcionar nuevas dianas frente a
estos virus.
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ó
n
es

u
n
d
el
it
o
.



35. Turner RB. Elaboration of interleukin 8 from fibroblast cells
and human nasal epithelium in response to rhinovirus chal-
lenge [abstract B43]. In: 34th Interscience Conference on
Antimicrobial Agents and Chemotherapy, Orlando, FL:
American Society for Microbiology, 1994.

36. Pitkaranta A, Arruda E, Malmberg H, et al. Detection of rhi-
novirus in sinus brushings of patients with acute community-
acquired sinusitis by reverse transcription-PCR. J Clin
Microbiol. 1997;35:1791-1793.

37. Winther B, Gwaltney JM Jr, MygindN, et al. Sites of rhinovirus
recovery after point inoculation of the upper airway. JAMA.
1986;256:1763-1767.

38. Arruda E, Boyle TR, Winther B, et al. Localization of human
rhinovirus replication in the upper respiratory tract by in situ
hybridization. J Infect Dis. 1995;171:1329-1333.

39. Turner RB, Hendley JO, Gwaltney JM Jr. Shedding of infected
ciliated epithelial cells in rhinovirus colds. J Infect Dis.
1982;145:849-853.

40. Winther B, Brofeldt S, Christensen B, et al. Light and scanning
electron microscopy of nasal biopsy material from patients
with naturally acquired common colds. Acta Otolaryngol
(Stockh). 1984;97:309-318.

41. Winther B, Gwaltney JM Jr, Hendley JO. Respiratory virus
infection of monolayer cultures of human nasal epithelial
cells. Am Rev Respir Dis. 1990;141:839-845.

42. Douglas RG Jr, Alford RH, Cate TR, et al. The leukocyte
response during viral respiratory illness in man. Ann Intern
Med. 1966;64:521-530.

43. Winther B, Farr B, Turner RB, et al. Histopathologic exami-
nation and enumeration of polymorphonuclear leukocytes in
the nasal mucosa during experimental rhinovirus colds. Acta
Otolaryngol (Stockh). 1984;413(Suppl):19-24.

44. Naclerio RM, Proud D, Lichtenstein LM, et al. Kinins are
generated during experimental rhinovirus colds. J Infect Dis.
1988;157:133-142.

45. Winther B. Effects on the nasal mucosa of upper respiratory
viruses (common cold). Danish Med Bull. 1994;41:193-204.

46. Levandowski RA, Weaver CW, Jackson GG. Nasal-secretion
leukocyte populations determined by flow cytometry during
acute rhinovirus infection. J Med Virol. 1988;25:423-432.

47. Newcomb DC, Sajjan US, Nagarkar DR, et al. Human rhino-
virus 1B exposure induces phosphatidylinositol 3-kinase-
dependent airway inflammation in mice. Am J Respir Crit
Care Med. 2008;177:1111-1121.

48. Griego SD, Weston CB, Adams JL, et al. Role of p38 mitogen-
activatedproteinkinase inrhinovirus-induced cytokine produc-
tion by bronchial epithelial cells. J Immunol. 2000;165:5211-5220.

49. NewcombDC, Sajjan U, Nanua S, et al. Phosphatidylinositol 3-
kinase is required for rhinovirus-induced airway epithelial cell
interleukin-8 expression. J Biol Chem. 2005;280:36952-36961.

50. Kaul P, Biagioli MC, Singh I, et al. Rhinovirus-induced oxida-
tive stress and interleukin-8 elaboration involves p47-phox but
is independent of attachment to intercellular adhesion mole-
cule-1 and viral replication. J Infect Dis. 2000;181:1885-1890.

51. Sajjan US, Jia Y, Newcomb DC, et al. H. influenzae potentiates
airway epithelial cell responses to rhinovirus by increasing
ICAM-1 and TLR3 expression. FASEB J. 2006;20:2121-2123.

52. Grassme H, Riehle A, Wilker B, et al. Rhinoviruses infect
human epithelial cells via ceramide-enriched membrane plat-
forms. J Biol Chem. 2005;280:26256-26262.

53. Dumitru CA, Dreschers S, Gulbins E. Rhinoviral infections
activate p38MAP-kinases via membrane rafts and RhoA. Cell
Physiol Biochem. 2006;17:159-166.

54. Turner RB, Weingand KW, Yeh C-H, et al. Association
between nasal secretion interleukin-8 concentration and
symptom severity in experimental rhinovirus colds. Clin
Infect Dis. 1998;26:840-846.

55. Zhu Z, Tang W, Gwaltney JM Jr, et al. Rhinovirus stimulation
of interleukin-8 in vivo and in vitro: role of NF-kappaB. Am
J Physiol. 1997;273:L814-L824.

56. Douglass JA, Dhami D, Gurr CE, et al. Influence of interleukin-
8 challenge in the nasal mucosa in atopic and nonatopic sub-
jects. Am J Respir Crit Care Med. 1994;150:1108-1113.

57. Proud D, Naclerio RM, Gwaltney JM Jr, et al. Kinins are gen-
erated in nasal secretions during natural rhinovirus colds.
J Infect Dis. 1990;161:120-123.

58. ProudD, Reynolds CJ, LaCapra S, et al. Nasal provocationwith
bradykinin induces symptoms of rhinitis and a sore throat.
Am Rev Respir Dis. 1988;137:613-616.

59. Higgins PG, Barrow GI, Tyrrell DA. A study of the efficacy of
the bradykinin antagonist, NPC 567, in rhinovirus infections
in human volunteers. Antiviral Res. 1990;14:339-344.

60. Gustafson LM, Proud D, Hendley JO, et al. Oral prednisone
therapy in experimental rhinovirus infections. J Allergy Clin
Immunol. 1996;97:1009-1014.

61. Igarashi Y, Skoner DP, Doyle WJ, et al. Analysis of nasal
secretions during experimental rhinovirus upper respiratory
infections. J Allergy Clin Immunol. 1993;92:722-731.

62. Muether PS, Gwaltney JM Jr. Variant effect of first- and sec-
ond-generation antihistamines as clues to their mechanism of
action on the sneeze reflex in the common cold. Clin Infect Dis.
2001;33:1483-1488.

63. Gaffey MJ, Gwaltney JM Jr, Dressler WE, et al. Intranasally
administered atropine methonitrate treatment of experimen-
tal rhinovirus colds. Am Rev Respir Dis. 1987;135:241-244.

64. Hayden FG, Diamond L, Wood PB, et al. Effectiveness and
safety of intranasal ipratropium bromide in common colds: a
randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Ann
Intern Med. 1996;125:89-97.

65. Gwaltney JM Jr, Druce HM. Efficacy of brompheniramine
maleate for the treatment of rhinovirus colds. Clin Infect
Dis. 1997;25:1188-1194.

66. Johnston SL, Pattemore PK, Sanderson G, et al. Community
study of role of viral infections in exacerbations of asthma in
9-11 year old children. BMJ. 1995;310:1225-1229.

67. Rakes GP, Arruda E, Ingram JM, et al. Rhinovirus and respi-
ratory syncytial virus in wheezing children requiring emer-
gency care: IgE and eosinophil analyses. Am J Respir Crit Care
Med. 1999;159:785-790.

68. Duff AL, Pomeranz ES, Gelber LE, et al. Risk factors for acute
wheezing in infants and children: viruses, passive smoke, and
IgE antibodies to inhalant allergens. Pediatrics.
1993;92:535-540.

69. Zambrano JC, Carper HT, Rakes GP, et al. Experimental rhi-
novirus challenges in adults with mild asthma: response to
infection in relation to IgE. J Allergy Clin Immunol. 2003;111:
1008-1016.

70. Cate TR, Rossen RD, Douglas R Jr, et al. The role of nasal
secretion and serum antibody in the rhinovirus common cold.
Am J Epidemiol. 1966;84:352-363.

71. Alper CM, Doyle WJ, Skoner DP, et al. Prechallenge anti-
bodies moderate disease expression in adults experimentally
exposed to rhinovirus strain hanks. Clin Infect Dis. 1998;27:
119-128.

72. Alper CM, Doyle WJ, Skoner DP, et al. Prechallenge antibo-
dies: moderators of infection rate, signs, and symptoms in
adults experimentally challenged with rhinovirus type 39.
Laryngoscope. 1996;106:1298-1305.

73. Gern JE, Vrtis R, Grindle KA, et al. Relationship of upper and
lower airway cytokines to outcome of experimental rhinovirus
infection. Am J Respir Crit Care Med. 2000;162:2226-2231.

74. Cohen S, Frank E, Doyle WJ, et al. Types of stressors that
increase susceptibility to the common cold in healthy adults.
Health Psychol. 1998;17:214-223.

75. Cohen S, Doyle WJ, Turner R, et al. Sociability and suscepti-
bility to the common cold. Psychol Sci. 2003;14:389-395.

76. Cohen S, Doyle WJ, Turner RB, et al. Emotional style and
susceptibility to the common cold. Psychosom Med. 2003;65:
652-657.

77. Pitkaranta A, StarckM, Savolainen S, et al. Rhinovirus RNA in
the maxillary sinus epithelium of adult patients with acute
sinusitis. Clin Infect Dis. 2001;33:909-911.

78. Pitkaranta A, Virolainen A, Jero J, et al. Detection of rhinovi-
rus, respiratory syncytial virus, and coronavirus infections in
acute otitis media by reverse transcriptase polymerase chain
reaction. Pediatrics. 1998;102:291-295.

79. Revai K, Dobbs LA, Nair S, et al. Incidence of acute otitis
media and sinusitis complicating upper respiratory tract
infection: the effect of age. Pediatrics. 2007;119:e1408-e1412.

80. Wald ER, Guerra N, Byers C. Upper respiratory tract infec-
tions in young children: duration of and frequency of com-
plications. Pediatrics. 1991;87:129-133.

81. Papadopoulos NG, Moustaki M, Tsolia M, et al. Association of
rhinovirus infection with increased disease severity in acute
bronchiolitis. Am J Respir Crit Care Med. 2002;165:1285-1289.

82. Jacques J, Bouscambert-Duchamp M, Moret H, et al.
Association of respiratory picornaviruses with acute bronchi-
olitis in French infants. J Clin Virol. 2006;35:463-466.

83. Juven T, Mertsola J, Waris M, et al. Etiology of community-
acquired pneumonia in 254 hospitalized children. Pediatr
Infect Dis J. 2000;19:293-298.

84. Kaiser L, Aubert JD, Pache JC, et al. Chronic rhinoviral infec-
tion in lung transplant recipients. Am J Respir Crit Care Med.
2006;174:1392-1399.

85. Butler CC, Kinnersley P, Hood K, et al. Clinical course of acute
infection of the upper respiratory tract in children: cohort
study. BMJ. 2003;327:1088-1089.

86. Xatzipsalti M, Kyrana S, Tsolia M, et al. Rhinovirus viremia in
children with respiratory infections. Am J Respir Crit Care
Med. 2005;172:1037-1040.

87. Ostroff R, Ettinger A, La H, et al. Rapid multiserotype detec-
tion of human rhinoviruses on optically coated silicon surfa-
ces. J Clin Virol. 2001;21:105-117.

88. Lee WM, Grindle K, Pappas T, et al. High-throughput, sensi-
tive, and accurate multiplex PCR-microsphere flow cytometry
system for large-scale comprehensive detection of respiratory
viruses. J Clin Microbiol. 2007;45:2626-2634.

89. Pitkaranta A, Puhakka T, Makela MJ, et al. Detection of rhi-
novirus RNA in middle turbinate of patients with common
colds by in situ hybridization. J Med Virol. 2003;70:319-323.

90. Arruda E, Hayden FG. Clinical studies of antiviral agents for
picornavirus infections. In: Jeffries DJ, De Clercq E, editors.
Antiviral Chemotherapy. New York: Wiley; 1995.

91. Hayden FG, Gwaltney JM Jr, Colonno RJ. Modification of
experimental rhinovirus colds by receptor blockade.
Antiviral Res. 1988;9:233-247.

92. Turner RB, Wecker MT, Pohl G, et al. Efficacy of tremacamra,
a soluble intercellular adhesion molecule 1, for experimental
rhinovirus infection. J Am Med Assoc. 1999;281:1797-1804.

93. Smith TJ, Kremer MJ, Luo M, et al. The site of attachment in
human rhinovirus 14 for antiviral agents that inhibit uncoa-
ting. Science. 1986;233:1286-1293.

94. Hayden FG, Herrington DT, Coats TL, et al. Efficacy and safety
of oral pleconaril for treatment of colds due to picornaviruses
in adults: results of 2 double-blind, randomized, placebo-con-
trolled trials. Clin Infect Dis. 2003;36:1523-1532.

95. Hayden FG, Turner RB, Gwaltney JM, et al. Phase II, random-
ized, double-blind, placebo-controlled studies of ruprintrivir
nasal spray 2-percent suspension for prevention and treat-
ment of experimentally induced rhinovirus colds in healthy
volunteers. Antimicrob Agents Chemother. 2003;47:3907-3916.

96. Sattar SA, Abebe M, Bueti AJ, et al. Activity of an alcohol-
based hand gel against human adeno-, rhino-, and rotaviruses
using the fingerpad method. Infect Control Hosp Epidemiol.
2000;21:516-519.

97. Sandora TJ, Taveras EM, Shih MC, et al. A randomized, con-
trolled trial of a multifaceted intervention including alcohol-
based hand sanitizer and hand-hygiene education to reduce
illness transmission in the home. Pediatrics. 2005;116:587-594.

98. Farr BM, Hendley JO, Kaiser DL, et al. Two randomized con-
trolled trials of virucidal nasal tissues in the prevention of
natural upper respiratory infections.Am J Epidemiol. 1988;128:
1162-1172.

99. Turner RB, Biedermann KA, Morgan JM, et al. Efficacy of
organic acids in hand cleansers for prevention of rhinovirus
infections. Antimicrob Agents Chemother. 2004;48:2595-2598.

100. Gern JE, Mosser AG, Swenson CA, et al. Inhibition of rhino-
virus replication in vitro and in vivo by acid-buffered saline.
J Infect Dis. 2007;195:1137-1143.

2406 PARTE III Agentes etiológicos de las enfermedades infecciosas



175175
Norovirus y otros calicivirus
RAPHAEL DOLIN | JOHN J. TREANOR

Las enfermedades gastrointestinales agudas son un padecimiento cada
vez más frecuente y diseminado en todo el mundo. De acuerdo con el
National Health Interview Survey, la incidencia de gastroenteritis aguda
en las familias americanas es del 6% por año, con una pérdida estimada
de 21,2 días de trabajo o de colegio por cada 100 personas anualmente1. Se
calcula que anualmente se producen 612.000 ingresos hospitalarios y
3.000 muertes en adultos en Estados Unidos2. A lo largo de todo el
mundo, se ha estimado que las enfermedades diarreicas agudas son
responsables de casi 5 millones de muertes en niños de menos de 2 años3.
Aunque la etiología de gran parte de estas enfermedades sigue siendo
desconocida, las pruebas disponibles sugieren quemuchos de los casos
son resultado de infecciones virales4-6. Dos nuevas familias de virus, los
Caliciviridae y los Astroviridae (v. cap. 176) han surgido como causas
importantes de gastroenteritis en adultos y niños.

Historia

La incapacidad de aislar agentes causales, bacterianos o virales, de brotes
aparentemente infecciosos de diarreas, vómitos o ambos, llevaron a
asumir ampliamente que existían virus indetectables que eran responsa-
bles de estas enfermedades. En 1945, Reimann y cols.8 contagiaron
enfermedades a voluntarios administrándoles filtrados libres de bacte-
rias de lavados de garganta y/o filtrados de heces procedentes de casos
naturales. Gordon9 y Jordan10 y cols. también indujeron enfermedad a
voluntarios sanosmediante materiales libres de bacterias. Estos estudios
describieron dos agentes contagiosos de tamaño infrabacteriano, los
agentes Marcy y FS, que parecían ser antigénicamente distintos. Sin
embargo, estos investigadores fueron incapaces de detectar agentes
virales in vitro mediante las técnicas entonces disponibles. A pesar de
amplias investigaciones virológicas llevadas a cabo en laboratorios de
todo el mundo, se consiguieron escasos avances en esta materia hasta
1972 en que el virus Norwalk, el prototipo de este grupo, fue descrito y
parcialmente caracterizado11,12. Este virus fue detectado inicialmente en
heces diarreicas obtenidas de pacientes en un brote de gastroenteritis en
Norwalk, Ohio, que afectó a estudiantes de una escuela primaria y a
contactos familiares de éstos. Posteriormente fueron descritos otros
virus con características similares, incluido el Hawaii13, el Montgomery
County14, el Taunton15 y el SnowMountain16, que reciben el nombre de la
región geográfica en la que fueron descritos por primera vez. Todos estos
virus tenían una morfología similar al microscopio electrónico, como
pequeñas estructuras redondeadas; eran de tamaño y densidad similares,
no crecían in vitro en ningún sistema de propagación y eran responsa-
bles de gastroenteritis agudas, frecuentemente en forma epidémica con
elevadas tasas de ataque secundario4. Al mismo tiempo se observaron
virus con una morfología más fácilmente identificable mediante micros-
copia electrónica, a los que se denominaron calicivirus humanos17, en
heces de individuos, especialmente niños, con gastroenteritis.
Un importante avance en este campo se produjo cuando se aplicaron

las técnicas de reacción en cadena de la polimerasa (PCR) para ampli-
ficar el genoma del virus Norwalk a partir de muestras de heces con
viriones18,19. Estos estudios permitieron identificar al virus de Norwalk
comomiembro de la familia de los Caliciviridae y permitió determinar la
secuencia completa de nucleótidos de este virus20. Estudios moleculares
posteriores han permitido identificar claramente todos estos virus como
calicivirus y establecerlos como importante causa de enfermedad gas-
trointestinal tanto en adultos como en niños en todo el mundo.

Virologı́a

El nombre de calicivirus deriva del característico aspecto de las
partículas virales al microscopio electrónico, que consiste en un borde

festoneado con indentaciones caliciformes en su superficie (fig. 175-1),
de donde toman su nombre del latín de cáliz o calyx21,22. Se han
detectado calicivirus en diversas especies animales, incluidos los
mamíferos marinos, los cerdos, los felinos y los conejos, además de
los humanos. Aunque muchos calicivirus animales se replican eficaz-
mente en cultivos celulares, no se han descrito métodos prácticos de
propagación in vitro de los norovirus o sapovirus responsables de las
gastroenteritis. Recientemente se ha informado de la transfección de
ARN viral de norovirus en células de riñón embrionarias humanas23,24

y de la infección de un cultivo organoide intestinal humano25 con
norovirus y esto puede proporcionar datos adicionales acerca de los
sucesos moleculares que ocurren en la replicación de este virus. Sin
embargo, mucha de la información sobre norovirus se basa en las
propiedades físicas determinadas mediante visualización por micros-
copia electrónica, mediante manipulaciones físico-químicas o me-
diante ambas, del inóculo infeccioso. Debido al pequeño número
de viriones que se encuentran típicamente en las muestras de heces, a
veces resulta necesario intensificar la visualización mediante micros-
copia electrónica de las partículas agregadas por la adición de suero
inmune, que oculta las características morfológicas típicas (fig. 175-2).
Entre las características de los norovirus se encuentran un genoma

de cadena sencilla compuesto por ARN con sentido positivo con una
cola poliadenilada 3020,26 y un único polipéptido de cápsida con
una masa molecular de 59 a 62 kDa27. Los viriones tienen un diámetro
de 26 a 34 nm, con simetría cúbica con una densidad de flotación
en cloruro de cesio (CsCl) de 1,34 a 1,41 g/ml y son relativamente
estables al ácido y al calor y resistentes al éter12.
La organización genómica del virus de Norwalk se muestra en la

figura 175-328. Existen 3 marcos de lectura abiertos (ORF). El primer
ORF codifica una proteínade aproximadamente 57 kDadepesomolecular
y tiene la ARN polimerasa viral y funciones de helicasa y proteasa7,20. El
segundo ORF codifica la proteína viral de la cápsida (VP1) con un peso
molecular de 58 kDa, la cual determina el fenotipo antigénico e interactúa
con los receptores de las células huéspedes29. Cuando se expresa en células
de insectos mediante un baculovirus recombinante, la proteína de la
cápsida se ensambla espontáneamente en partículas víricas huecas
(VLP), que son inmunógenas y reaccionan específicamente con sueros
humanos de pacientes convalescientes29. La estructura tridimensional de
estas cápsidas vacías ha sido estudiada mediante criomicroscopia elec-
trónica, lo que sugiere que la cápsida tiene una simetría icosaédrica con T
=330. La estructura cristalográfica por rayosXde estasVLPmuestra que la
cápsida contiene dos dominios, un dominio de cubierta (S) y un dominio
protruyente (P) que pueden estar implicados en la unión a células sus-
ceptibles28,31. Finalmente, el tercer ORF codifica una proteína estructural
menor (VP2) con un peso molecular de 12 a 29 kDa20,32, y puede propor-
cionar estabilidad.
El análisis genético de un gran número de calicivirus humanos y

animales ha llevado a la designación de cuatro géneros dentro de los
Caliciviridae: Vesivirus, que provocan enfermedades vesiculosas en
cerdos, gatos y mamíferos marinos; Lagovirus, que provocan enferme-
dades hemorrágicas en conejos; y dos géneros responsables de provo-
car gastroenteritis en humanos,Norovirus y Sapovirus33,34. El prototipo
de Norovirus es el virus Norwalk y el prototipo de Sapovirus es el virus
Sapporo. Se ha propuesto para consideración un quinto género,
Nebovirus33. Además de diferencias en sus secuencias, los géneros se
distinguen por pequeños detalles de su organización genómica.
Los norovirus han sido subdivididos a su vez basándose en su

análisis filogenético en al menos tres genogrupos denominados GI-
GV35, reconociéndose agregados genómicos dentro de los grupos gené-
ticos34,36. La mayoría de las cepas implicadas en enfermedades huma-
nas están dentro de los genogrupos GI y GII34. El grupo GI incluye al
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virus Norwalk, mientras que los virus Snow Mountain y Hawaii perte-
necen al genogrupo GII. Las cepas individuales se designan mediante
números arábigos tras su genogrupo: por ejemplo, GI.1 (Norwalk) o
GII.1 (Hawaii).
Debido a la falta de un sistema adecuado de propagación in vitro, la

caracterización antigénica de estos virus es más complicada. No es de
extrañar que la homología predicha para aminoácidos en la región de la
cápsida sea menor que en la región de la polimerasa35. Así, los árboles
filogenéticos basados en la secuencia de la cápsida tienen una estruc-
tura ligeramente distinta que los basados en la estructura de la poli-
merasa37. Partículas víricas huecas han podido generarse mediante la
expresión de las regiones de la cápsida de muchos de los norovirus,
incluidos el Norwalk29 y el Desert Shield38 (genogrupo GI) y el MX39,
Lordsdale40, Snow Mountain37, Hawaii41 y Toronto42 (genogrupo GII),
así como el prototipo de sapovirus, el Sapporo43. En general, los sueros
animales hiperinmunes frente a cápsidas son muy específicos. Sin
embargo, las pruebas realizadas con sueros humanos postinfección
han sugerido un significativo grado de reactividad cruzada entre dis-
tintos virus dentro de un genogrupo.

La diferencia antigénica más clara entre estos virus se da entre el
virus Norwalk y el virus Hawaii, ya que estos agentes se han comparado
a través de experimentos de exposición cruzada en sujetos humanos44.
En estos estudios, la infección por el virus Norwalk brindaba protec-
ción a corto plazo frente a nuevas exposiciones al virus Norwalk, pero
no frente al virus Hawaii y viceversa. Como este tipo de experimento es
el análogo más cercano a la neutralización de los virus de que se
dispone, es la mejor prueba de que existen al menos dos serotipos de
norovirus diferentes que, grossomodo, corresponden a los genogrupos
GI y GII descritos previamente.
El papel de la variación antigénica en la epidemiología de estos virus

sigue siendo un área de continua investigación. Generalmente, los
anticuerpos frente a los virus del genogrupo II parecen ser más fre-
cuentes que los que se dirigen frente a los virus del genogrupo I45.
Típicamente cocirculan un gran número de genotipos distintos46-48

con variaciones significativas de año en año en cuanto a los genotipos
predominantes de virus asociados con la enfermedad49,50. Sin
embargo, en ocasiones surge una cepa única predominante que es
responsable de la mayoría de los casos con una amplia distribución51.
Las causas de este fenómeno son desconocidas.

Epidemiologı́a

Con la aplicación de medios eficaces para su detección (v. más ade-
lante) los norovirus se han convertido en una causa importante y global
de gastroenteritis en diversos grupos de población, tanto infantil como
adulta. Estos virus constituyen la causa más habitual de gastroenteritis
epidémica y originan más del 90% de los brotes de gastroenteri-
tis vírica y alrededor del 50% de los brotes de cualquier causa en todo
el mundo6,34,52-56. Aunque peor documentados, los norovirus también
representan una causa importante de casos esporádicos de gastroen-
teritis y originan del 4,4% al 30,7% de las hospitalizaciones mundiales
en niños menores de 5 años debidas a este cuadro34,57. Los Centros para
el Control y Prevención de Enfermedades calculan que estos virus
provocan el 40-50% de los brotes de gastroenteritis de origen alimen-
tario en EE.UU. y que dan lugar a 23 millones de casos anuales de esta
enfermedad en este país.58

En los países desarrollados, los anticuerpos séricos frente a los
norovirus se suelen detectar inicialmente a los 3 a 4 años de edad,
con una prevalencia de anticuerpos que se va elevando gradualmente
hasta más de un 50% hacia la quinta década de la vida59-62. Estudios que
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Figura 175-1 Partı́culas de calicivirus (flecha) en un extracto fecal pro-
cedente de un niño con gastroenteritis. El recuadro representa una
ampliación mayor de la partı́cula indicada por una flecha. (De Chiba S,
Sakuma Y, Kogasaka R y cols. An outbreak of gastroenteritis associated
with calicivirus in an infant home. J Med Virol. 1979;4:249-254. Reimpresa
con autorización de Wiley-Liss, Inc., filial de John Wiley & Sons, Inc.
Copyright � 1979 Wiley-Liss, Inc.)
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Figura 175-2 Agente Snow Mountain en un filtrado de heces proce-
dente de un voluntario con enfermedad inducida de forma experimen-
tal; aspecto en inmunomicroscopia electrónica. Las partı́culas tienen un
diámetro de 27 nm y se tiñeron con ácido fosfotúngstico al 2%.

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 175-3 Organización del genoma de un norovirus (cepa
Norwalk). Se observan las proteı́nas no estructurales en el ORF1, y los
puntos de acción de la proteasa están indicadosmediantepuntas de flecha
huecas. Los números de los aminoácidos bajo esos puntos son los residuos
P1 de los dipéptidos de reconocimiento. Las puntas de flecha negras
marcan los codones de iniciación de la traducción. Por debajo de los
ORF se observa el ARN subgenómico unido a la VPg que codifica la VP1
y la VP2. La VPg aparece como un cı́rculo unido al ARN genómico y sub-
genómico. (De Hardy ME. Norovirus protein structure and function. FEMS
Microbiol Lett. 2005;253:1-8.)
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han empleado antígeno recombinante del Norwalk han sugerido que se
producen incrementos significativos de la prevalencia de anticuerpos
en la lactancia, al entrar en la escuela primaria y en los primeros años
de la edad adulta63. Estudios epidemiológicos serológicos de los sapo-
virus llevados a cabo en Japón, sudeste de Asia y Reino Unido indican
que los anticuerpos aparecen en las primeras etapas de la infancia y
pueden detectarse hasta en el 90% de los niños mayores y de los
adultos64-66. Parece que los anticuerpos se adquieren más rápidamente
en los países en desarrollo59y pueden ser escasos o inexistentes en
algunas poblaciones aisladas59,67. El contagio de los norovirus se pro-
duce a lo largo de todo el año pero con una mayor incidencia de
enfermedad en los meses de invierno en los climas templados68.
La inducción experimental de enfermedad en voluntarios normales

sugiere que la principal vía en el contagio de persona a persona es la
fecal-oral. Estudios epidemiológicos han implicado también a los
vómitos como vehículo de contagio69,70, habiéndose detectado virus
en material emético mediante microscopia electrónica71 y PCR72.
También se ha implicado en ocasiones la transmisión aérea73,74, pero
se han llevado a cabo intentos limitados de contagiar virus experimen-
talmente mediante lavados nasofaríngeos procedentes de voluntarios
enfermos que han resultado infructuosos12. Se calcula que se requieren
menos de 100 partículas virales para producir una infección en un
individuo susceptible75.
Los períodos de incubación son generalmente de 24 a 48 horas,

aunque van de 18 a 72 horas. La eliminación de virus en las heces es
máxima en las primeras 24 a 48 horas tras el inicio de la enferme-
dad14,16. En estudios con voluntarios se han detectado rara vez virus
tras el inicio de los vómitos y de la diarrea14,16 mediante microscopia
inmunoelectrónica. Sin embargo, se pueden detectar virus hasta
3 semanas tras el inicio de la enfermedad utilizando técnicas sensibles
de ensayo de inmunoadsorción ligado a enzimas76 o PCR77,78. El signi-
ficado clínico de la detección prolongada de virus en heces es poco
claro, pero existen datos epidemiológicos que han implicado a indivi-
duos no sintomáticos en el contagio de la enfermedad79.
Los norovirus fueron descubiertos por primera vez en asociación

con brotes puntuales de gastroenteritis y estos brotes siguen siendo la
situación más frecuente en la que se ha implicado a los norovirus como
agentes etiológicos. Existen varias características que son típicas de
estos brotes y que pueden resultar útiles de cara al diagnóstico
empírico. Entre ellas se encuentran una enfermedad corta, de 2 a
3 días de duración, con vómitos como síntoma prominente en una
mayoría de los individuos afectados, un período de incubación de 24
a 48 horas, elevadas tasas de ataque secundario y ausencia de patóge-
nos identificables en las exploraciones rutinarias de las muestras de
heces80. La aplicación de modernas técnicas diagnósticas ha mostrado
que la frecuencia de infección por norovirus en esos brotes es extre-
madamente elevada46.
Los brotes de gastroenteritis por norovirus son especialmente fre-

cuentes en ambientes cerrados como son los hospitales, asilos, barcos,
colegios y establecimientos militares81-84. El contagio secundario es
una característica llamativa de estos brotes. Aunque la mayoría de
estos brotes terminan de forma espontánea en 1 a 2 semanas, algunos
pueden ser algo más prolongados. Por ejemplo, se han descrito hasta
12 brotes recurrentes de gastroenteritis por norovirus en viajes de
crucero a pesar de llevar a cabo estrictos intentos de determinar la
fuente y desinfectar el barco entre cruceros85.
Casi cualquier tipo de alimento que haya tenido contacto con agua

contaminada o que se contamine por sus manipuladores puede servir
como vehículo para los brotes de gastroenteritis por norovirus. Los
preparados alimentarios implicados con más frecuencia en los brotes
por norovirus son los sándwiches y las ensaladas, sobre todo cuando se
requiere manipulación pero no cocción posterior. Cerca del 25% de los
brotes se deben a contaminación por norovirus de la lechuga y las
verduras de ensalada34,86. Los brotes también se han asociado a la
ingestión de agua contaminada o incluso al nadar en piscinas o lagos
en los que han estado también individuos enfermos87,88, lo que indica la
naturaleza elevadamente infecciosa de estos virus. Hay que destacar
que estos virus parecen ser relativamente resistentes a la inactivación
mediante cloro70. Como productos como el marisco o el hielo indus-
trial contaminado89 pueden ser distribuidos a múltiples lugares, estos

brotes pueden afectar a zonas geográficas extensas90. La contamina-
ción de productos alimenticios ha podido seguirse hasta llegar a mani-
puladores de alimentos presintomáticos91 y postsintomáticos79, lo que
dificulta las recomendaciones para el control de la infección.
Los mariscos tales como las almejas y las ostras, son filtradores ali-

menticios concentrando eficazmente losmicroorganismos del agua con-
taminada. Cuando se consumen, estos alimentos se ven con frecuencia
implicados en la transmisión de virus entéricos en general y en la de la
gastroenteritis por norovirus en particular92. Como los norovirus son
relativamente resistentes a la inactivación por el calor, la cocción al vapor
del marisco no elimina por completo el riesgo de contagio93,94.
Las recomendaciones para la evaluación y control de los brotes

nosocomiales75incluyen la identificación y eliminación de las fuentes
comunes y la utilización del lavado de manos y métodos de barrera
para evitar el contagio secundario. La exclusión de los empleados
enfermos puede ser importante a la hora de limitar la diseminación
de los brotes nosocomiales95. Estos métodos se han encontrado gene-
ralmente más eficaces a la hora de limitar la diseminación de los brotes
de unidad a unidad en una misma institución que a la hora de terminar
un brote en una unidad individual una vez que ha comenzado96,97. La
sección de gastroenteritis viral de los Centros para el Control y
Prevención de Enfermedades está disponible para consultar acerca
de estos brotes (v. http://www.cdc.gov/ncidod/dvrd/revb/gastro/faq.htm).
Aunque los norovirus fueron inicialmente descubiertos principal-

mente en asociación con los brotes de gastroenteritis aguda que afec-
taban fundamentalmente a adultos, cada vez se reconoce más el papel
de estos virus como causa de gastroenteritis esporádica en niños en
varias partes del mundo17,21,98-102. Se ha establecido que el virus
Toronto es el segundo virus que con mayor frecuencia se detecta en
las heces de niños pequeños con gastroenteritis103. La frecuencia de las
gastroenteritis por norovirus se ha estimado entre el 10% y el 100% de
la de los rotavirus en niños en los que se han llevado a cabo compara-
ciones directas104,106. En un estudio, el 49% de lactantes y niños fineses
seguidos de forma prospectiva serorrespondía a los norovirus a lo largo
de un período de 2 años107. También se han detectado sapovirus y
norovirus en brotes comunitarios, en centros de día108, y nosocomiales
de gastroenteritis en niños109.
Los brotes por norovirus se producen a lo largo del año, pero su

máximo tiende a coincidir con los meses fríos en los climas templa-
dos110,111. De año en año la frecuencia, estacionalidad y la localización
geográfica pueden variar sustancialmente, aunque no están claros los
factores que influyen. Los marcados aumentos de brotes en 1995, 2002,
2004 y 2006 se asociaron a la aparición de cepas GII.4 nuevas6,111.

Patogenia

Aunque se ha logrado la infección por norovirus de primates no
humanos y de cerdos gnotobióticos6 no se dispone de modelos anima-
les adecuados de gastroenteritis inducidos por los virus Norwalk, y por
tanto la información acerca de la patogenia de esta enfermedad se basa
en gran parte en estudios de enfermedad inducida experimentalmente
en voluntarios sanos. Las infecciones agudas por virus Norwalk y
Hawaii dan lugar a lesiones anatomopatológicas reversibles en el
yeyuno13,112-114 respetando relativamente el estómago115y el recto
(fig. 175-4). Las vellosidades se encuentran despuntadas, pero la mucosa
se encuentra por lo general intacta. En la lámina se ven células redondas e
infiltración por leucocitos polimorfonucleares. Con la microscopia elec-
trónica, las células epiteliales se encuentran igualmente intactas, las
microvellosidades están acortadas y se observa ensanchamiento de los
espacios intercelulares. Estos cambios anatomopatológicos aparecen a
las 24 horas de la exposición al virus, se encuentran presentes a lo largo
de la enfermedad y permanecen durante un período variable de tiempo
tras la enfermedad. Los cambios anatomopatológicos se suelen haber
resuelto 2 semanas después del inicio de la enfermedad, aunque se han
observados alteraciones yeyunales hasta 6 semanas después de la expo-
sición al virus. Se han descrito cambios anatomopatológicos en casos
clínicos y subclínicos de infección113,114 que parecen ser indistinguibles
de los que induce la enfermedad por virus Norwalk y Hawaii.
La diarrea inducida por el virus de Norwalk se asocia a malabsorción

transitoria de la D-xilosa y las grasas116con reducción de la actividad de
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las enzimas del borde en cepillo, incluidas la fosfatasa alcalina y la
trehalasa112. La absorción y los niveles de enzimas en el borde en cepillo
vuelven a la normalidad a las 2 semanas tras la exposición al virus.
Durante la enfermedad aguda, se produce una cantidad variable de
líquido intestinal, pero la enfermedad por los virus Hawaii y Norwalk
no se ha asociado con la producción detectable de enterotoxina. Los
niveles de adenilatociclasa en las muestras de biopsias yeyunales pare-
cen ser normales durante la infección117. Así, los mecanismos precisos
de la diarrea, los vómitos o de ambos inducidos por los virus siguen
siendo desconocidos hoy en día. Las infecciones por los calicivirus de
los animales se han asociado a atrofia de la mucosa del intestino
delgado junto con un leve infiltrado inflamatorio de la lamina
propria118,119.
La susceptibilidad a la infección por determinadas cepas de norovi-

rus se ha asociado a la presencia de antígenos hidrocarbonados del
grupo sanguíneo H, los cuales también se expresan en células epitelia-
les gastrointestinales120-124. Estas observaciones, junto con los estudios
in vitro que demuestran la unión de los norovirus a estos antígenos
dentro de un bolsillo del dominio P2 de la cápsida viral125, han sugerido
que estos hidratos de carbono pueden representar o estar relacionados
con receptores celulares para los virus. Estos hallazgos pueden expli-
car, al menos en parte, las observaciones según las cuales existía una
resistencia mal definida a largo plazo a la infección por norovirus en
estudios anteriores de exposición, en los que algunos individuos de
forma constante permanecían sanos a pesar de repetidas exposiciones
al virus126.

Respuesta inmune

La infección por el virus Norwalk da lugar a la inducción de anti-
cuerpos específicos para el virus del tipo de las inmunoglobulinas G
(IgG), IgA e IgM127-130, aun en el caso de exposiciones previas. Las
respuestas de IgA e IgM parecen ser relativamente cortas en el tiempo,
mientras que la elevación de la IgG sérica específica frente al virus
Norwalk persiste durante meses129,130. Además de reconocer la cepa
infectante de norovirus, las respuestas de anticuerpos séricos a la
infección pueden reconocer otras variantes dentro del mismo geno-
grupo, aunque generalmente a títulos menores131. Estas respuestas de
anticuerpos heterólogos son más frecuentes dentro de un mismo geno-
grupo que entre genogrupos distintos128,132. Los anticuerpos séricos
IgM e IgA pueden ser más específicos para la cepa del virus infec-
tante128,133. Utilizando proteínas de cápsida expresadas mediante bacu-
lovirus, se ha podido demostrar que las respuestas a los virus dentro del
genogrupo GI pueden ser más específicas que las respuestas a la infec-
ción por virus del genogrupo GII134. También se han observado

respuestas heterólogas en individuos infectados por sapovirus65.
Estas respuestas amplias chocan con las respuestas de anticuerpos
extremadamente específicas de los animales hiperinmunizados con
antígenos de la cápsida135 y puede reflejar en parte la previa exposición
amplia de la mayoría de los adultos frente a virus relacionados. No está
clara la importancia de esas respuestas heterólogas desde el punto de
vista de la protección frente a la reinfección.
Las respuestas inmunitarias mucosas no han sido estudiadas

ampliamente, pero se ha demostrado una elevación de la síntesis de
IgA yeyunal enmuestras de biopsias obtenidas 2 semanas después de la
exposición al agente de Norwalk136, habiéndose descrito respuestas de
IgA fecal tras la infección por el virus Norwalk137. Estudios limitados
de las respuestas inmunológicas mediadas por células en estas infec-
ciones indican que la enfermedad aguda se asocia con una linfopenia
transitoria que abarca subpoblaciones derivadas del timo, derivadas de
la médula ósea y de células nulas138. Tras la infección experimental se
han observado respuestas celulares específicas de antígeno frente a la
cápsida en sangre periférica y que son predominantemente de tipo
Th 1139. Estas respuestas también son cruzadas dentro de un genogrupo.
Los parámetros que definen la inmunidad protectora frente a los

virus Norwalk son poco conocidos. Tras la infección por el virus de
Norwalk, la mayoría de los individuos manifiestan resistencia a la
reinfección que persiste al menos de 4 a 6meses126,140. Las exposiciones
múltiples parecen incrementar esta resistencia140. Esta resistencia a
corto plazo no parece extenderse a otros virus antigénicamente distin-
tos44. La resistencia inducida por la infección acaba menguando y tras
2-3 años, estos individuos son susceptibles a la reinfección por el
mismo virus126. Como se comentó antes, la ausencia de secreción de
antígenos de grupo sanguíneo se asocia con resistencia a la infección
por la cepa Norwalk, y estos antígenos pueden representar o estar
relacionados con receptores celulares para norovirus6.
Los estudios acerca del papel de los anticuerpos séricos comomedia-

dores de esta protección han arrojado resultados contrapuestos. En la
mayoría de estudios llevados a cabo en adultos, la infección y enfer-
medad inducidas por agentes similares al Norwalk se produce en
presencia de una amplia variedad de niveles de anticuerpos séricos
preexistentes, lo que por tanto se correlaciona escasamente con el nivel
de protección128,140. Sin embargo, tras exposiciones repetidas experi-
mentales en adultos140 y en estudios epidemiológicos de los norovirus y
los sapovirus en niños141-143, se ha visto una mejor correlación entre la
presencia de anticuerpos séricos y protección frente a la enfermedad.
La protección puede estar también relacionada con otros factores
defensivos del huésped como los anticuerpos locales de la mucosa.
Sin embargo, las medidas directas de los anticuerpos intestinales no
han sido capaces de mostrar correlación con la protección frente a la
enfermedad inducida por el virus Norwalk144y la presencia previa
a la exposición de IgA fecal específica frente al Norwalk tampoco
resultaba protectora frente a la exposición77. Estudios acerca de virus
animales relacionados también han sugerido un papel de la inmunidad
innata en la resistencia a la infección por norovirus145.

Manifestaciones clı́nicas

Las características clínicas de la enfermedad inducida por norovirus
parecen ser similares en la enfermedad contraída de forma natural o
experimental (fig. 175-5) y no existen diferencias aparentes en los
hallazgos clínicos entre genogrupos. Sin embargo, las infecciones por
sapovirus clínicamente evidentes parecen estar muy restringidas a los
niños de menos de 5 años de edad78 y pueden ser algo más leves que las
producidas por norovirus106. El inicio de los síntomas puede ser gra-
dual o abrupto y la mayoría de las personas se quejan inicialmente de
calambres abdominales o náuseas. Generalmente se producen tanto
vómitos como diarrea, aunque pueden darse de forma aislada.
También se puede observar malestar general y en ocasiones, cefalea.
Se produce fiebre (38 a 39 �C) en aproximadamente la mitad de los
casos. Las deposiciones diarreicas son generalmente moderadas en su
cuantía, produciéndose entre cuatro y ocho deposiciones no sangui-
nolentas en un período de 24 horas. Las manifestaciones de la enfer-
medad suelen durar de 48 a 72 horas remitiendo normalmente sin
secuelas.

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 175-4 Enfermedad provocada por el virus Hawaii. Micrografı́a
óptica de unamuestra de biopsia yeyunal procedente de un voluntario con
enfermedad inducida por el virus Hawaii 48 horas después de la exposi-
ción. Se observa el aspecto romo de las vellosidades junto con infiltrado
inflamatorio de la lámina propia (tinción de hematoxilina-eosina, aumento
original, �140).
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En pacientes de más edad la enfermedad es más grave, incluso
mortal, casos que se han observado en brotes en residencias146,147. En
pacientes oncológicos pediátricos148 y en receptores de trasplantes7,149

se han publicado casos de contagios de norovirus e infecciones pro-
longadas sintomáticas.

Diagnóstico

Se puede sospechar el diagnóstico de enfermedad relacionada con
norovirus basándose en la información epidemiológica y en la ausencia
de otros patógenos documentados. Sin embargo, los signos y síntomas
de enfermedad no son lo suficientemente característicos como para
permitir llegar a un diagnóstico basado tan sólo en datos clínicos. Las
pruebas de laboratorio habituales tampoco suelen ser de utilidad a la
hora de llegar a un diagnóstico específico de infección por norovirus.
Los recuentos de leucocitos en sangre periférica son normales o se
encuentran ligeramente aumentados con leucocitosis polimorfonu-
clear relativa y linfopenia, pero con una morfología de las células
blancas sin hallazgos relevantes. Los resultados de las pruebas de
función hepática, las determinaciones de nitrógeno ureico y creatinina
en sangre y los análisis de orina se suelen encontrar dentro de los
límites de la normalidad. La ausencia de leucocitos en las heces, deter-
minados mediante el estudio microscópico de las deposiciones teñidas
con azul de metileno150, es una herramienta útil para descartar la
infección por patógenos enteroinvasivos como Shigella sp.
El diagnóstico específico requiere la confirmación mediante pruebas

de laboratorio. Como estos agentes no pueden ser cultivados in vitro
hoy en día, se han desarrollado una serie de métodos para detectar
directamente los virus en muestras de heces151. La inmunomicroscopia
electrónica, en la que sueros inmunes son utilizados para agregar y
resaltar viriones en suspensiones de deposiciones (v. fig. 175-2), fue el
método utilizado originalmente para identificar estos virus16,152. La
técnica posee la ventaja de ser fácilmente adaptable a la detección de
nuevos tipos de virus y puede utilizarse tanto para la detección de virus
como para la determinación de anticuerpos, pero no puede utilizarse
adecuadamente en diagnóstico de rutina.

Se han desarrollado y comercializado enzimoinmunoanálisis (EIA)
para detectar antígenos de norovirus en heces34,153,154. Estos análisis son
sensibles para la detección de virus homólogos, pero no para la de
variantes antigénicas135. La sensibilidad de los EIA también puede
variar según el genogrupo.
Se han desarrollado técnicas de reacción en cadena de la polimerasa-

transcriptasa inversa (RT-PCR) de alta sensibilidad y especificidad
para la detección de norovirus y sapovirus155-160. El éxito de esta estra-
tegia depende de la capacidad de eliminar inhibidores de la transcrip-
ción inversa de las muestras y de la selección de cebadores en regiones
relativamente conservadas del genoma para ampliar el panorama de
virus detectados161,162. Por el contrario, cebadores cuidadosamente
seleccionados en regiones relativamente más divergentes pueden
usarse para diferenciar genotípicamente cepas de virus163. La RT-
PCR puede ser especialmente útil en la detección de la contaminación
de alimentos y de muestras del ambiente72,164-168.
Las técnicas de inmunoanálisis también han sido adaptadas para la

detección de anticuerpos frente a norovirus y resultan útiles en el
diagnóstico serológico de la infección. Como la excreción de virus en
heces es limitada y la recogida de muestras de heces en los brotes
pueden resultar problemática, a menudo se emplean técnicas seroló-
gicas con fines diagnósticos169. Se pueden detectar elevaciones de los
títulos de anticuerpos entre 10 y 14 días tras el comienzo de la
enfermedad170,171.

Tratamiento y prevención

No se dispone de tratamientos antivirales específicos y por tanto la
terapia consiste sólo en medidas de soporte. La administración por vía
oral de líquidos isotónicos suele resultar adecuada para reemplazar las
pérdidas de líquidos. En escasas ocasiones puede ser preciso el trata-
miento parenteral por vía intravenosa si aparecen vómitos y diarrea
graves. El tratamiento sintomático de la cefalea, las mialgias y las
náuseas mediante analgésicos y antieméticos puede aliviarlos. En un
estudio, la administración de subsalicilato de bismuto redujo los
síntomas gastrointestinales en la enfermedad inducida por el virus
Norwalk en voluntarios sanos pero no tuvo efecto alguno en la cantidad
o características de las deposiciones o en la eliminación de virus172.
Aunque con frecuencia se prescriben fármacos antiperistálticos para
controlar la diarrea, sus efectos sobre el curso de la enfermedad y en la
excreción de virus no han sido evaluados de forma rigurosa. El desa-
rrollo de antivirales frente a norovirus está limitado por la imposibi-
lidad de cultivarlos in vitro. Recientemente, el cultivo de un norovirus
murino en tejidos ha permitido plantear la realización de estudios
sobre posibles compuestos antivirales173.
Existen múltiples obstáculos para que pueda desarrollarse con éxito

una vacuna para prevenir las gastroenteritis por norovirus174. Como se
ha descrito anteriormente, la infección no parece inducir inmunidad
protectora a largo plazo, aunque se haya demostrado protección a
corto plazo. La probable presencia de múltiples tipos antigénicos
supone también un desafío, habiéndose visto limitados los progresos
por la falta de sistemas de propagación in vitro y de un modelo animal
adecuado. Sin embargo, se han alcanzado algunos progresos utilizando
partículas virales huecas. Las VLP de Norwalk se han mostrado inmu-
nógenas cuando se administran por vía oral a voluntarios humanos,
induciendo IgG en suero, IgA en mucosa y respuestas celulares simi-
lares a las que aparecen tras la infección, aunque en una magnitud
sustancialmente menor175,176. Además, el virus Norwalk se ha mostrado
como un excelente modelo para evaluar la expresión de antígenos
vacunales en plantas como método de inmunización oral177.
Las medidas primarias de control de los brotes de norovirus se

basan en la prevención de la contaminación del agua y los alimentos
mediante procedimientos higiénicos adecuados, incluida la restricción
de la actividad de los manipuladores sintomáticos. Debido a la resis-
tencia de estos virus al frío, al calor y a las soluciones de limpieza
estándar, los procedimientos de descontaminación deben emplear
desinfectantes recomendados por la EPA, como la lejía a una concen-
tración de 1000 a 5000 ppm (dilución 1 : 50 a 1 : 10 de lejía de uso
doméstico)178.

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 175-5 Respuesta clı́nica de dos voluntarios sanos tras la admi-
nistración oral del agente Norwalk. La altura de la curva sombreada es
proporcional a la gravedad del signo o sı́ntoma. (De Blacklow NR, Dolin R,
Fedson DS, et al. Acute infectious non-bacterial gastroenteritis: Etiology
and pathogenesis. Ann Int Med. 1972;76: 993-1008.)
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Astrovirus y picobirnavirus
RAPHAEL DOLIN | JOHN J. TREANOR

Además de los calicivirus, varios virus descritos recientemente se
han implicado como causas de gastroenteritis en adultos y niños. Los
astrovirus cuentan con las pruebas más sólidas para apoyar este posible
papel etiológico. Otros virus que pueden ser responsables de algunos
casos de gastroenteritis son los torovirus (v. cap. 155) y los picobirna-
virus (PBV).

Astrovirus

Los astrovirus pertenecen a una familia de virus recientemente des-
crita, Astroviridae, que consta de dos géneros, Mamastrovirus, que
infecta a mamíferos e incluye los astrovirus humanos, y Avastrovirus,
que comprende virus aviares. En la actualidad, se sabe que los astro-
virus son una causa destacada de gastroenteritis en niños y adultos.
Junto con la familia Caliciviridae (v. cap. 175), estos pequeños virus de
(ARN) son responsables de gran parte de las gastroenteritis que habían
sido previamente de etiología desconocida y que se atribuían a virus
todavía no identificados.

VIROLOGÍA

Los astrovirus son pequeños virus de ARN de cadena positiva que se
encuentran en una gran diversidad de especies animales, incluido el
ser humano. Los viriones carecen de envoltura, muestran simetría
icosaédrica y su diámetro es de unos 28-30 nm. Bajo el microscopio
electrónico, las partículas que se encuentran en muestras de heces
presentan una morfología característica de bordes suaves redon-
deados con múltiples zonas triangulares electrotransparentes y un
centro electrodenso, lo que le da el aspecto de una estrella de cinco o seis
puntas, de donde proviene el nombre del virus (fig. 176-1)1,2. El análisis
de los virus que crecen en cultivos celulares ha mostrado que las
partículas virales presentan en su superficie un ribete de protuberan-
cias espiculares de 41 nm de longitud3. Los astrovirus humanos poseen
una densidad de 1,35-1,37 g/ml en cloruro de cesio (CsCl) y poseen un
genoma deARNmonocatenario 35 S, de sentido positivo y con una cola
30 poliadenilada4. La organización genómica consta de tres marcos de
lectura abiertos (ORF): ORF1a codifica la región de la proteasa, ORF1b
codifica la polimerasa y ORF2 codifica una poliproteína que mediante
escisión proteolítica produce las proteínas de la cápside5-8. La cápside
se traduce a partir de un ARN poliadenilado subgenómico en las células
infectadas9,10. El número de proteínas estructurales virales parece ser
distinto según el serotipo, y se han descrito entre una y tres para los
astrovirus humanos11,12, lo que probablemente refleja diferencias en el
procesamiento del precursor de la cápside13.
Los serotipos de astrovirus pueden distinguirse mediante inmuno-

fluorescencia o técnicas de neutralización por reducción de placas14,15,
mientras que existe una reactividad cruzada considerable en los inmu-
noanálisis enzimáticos16 debido a la presencia de un antígeno de gru-
po. Se han identificado ocho serotipos de astrovirus humanos17-19, de-
nominados HAstV-1 a HAstV-8. La disponibilidad de técnicas de de-
tección molecular (reacción en cadena de la polimerasa-transcriptasa
inversa [RT-PCR], v. después) ha llevado a su vez a la descripción
de genotipos, dependiendo de la región del genoma investigada. Los
genotipos definidos por la secuencia de aminoácidos de la región
carboxilo-terminal de la poliproteína estructural se correlacionan bien
con los ocho serotipos HAstV que se habían descrito2. Estas técni-
cas moleculares se utilizan ahora ampliamente para definir la epide-
miología de la infección por astrovirus20. Un paso destacado en el
estudio de los astrovirus ha sido la propagación de astrovirus en cul-
tivos celulares, incluidas las células HEK primarias y varias líneas
celulares de mono16,21,22.

EPIDEMIOLOGÍA

Las infecciones por astrovirus se encuentran ampliamente distribui-
das, y los ocho serotipos o genotipos HAstV se han detectado en todo
el mundo18-20. HAstV1 parece ser el más común basándose tanto en
estudios de serotipos23-25 como de genotipos20,26-29.
Se han detectado astrovirus en las heces de niños con diarrea que han

recibido atención médica en diversos contextos (tabla 176-1). Se han
observado tasas del 2-16% en estudios en hospitales y del 5-17% en
estudios extrahospitalarios30-32. Se han descrito brotes en colegios,
guarderías y plantas de pediatría33-36. La enfermedad se observa casi
siempre en niños menores de 2 años, aunque también se han descrito
brotes en adultos sanos37,38 y en poblaciones de ancianos39. Asimismo,
se han detectado astrovirus en heces de pacientes inmunosuprimidos
con diarrea, incluidos los pacientes infectados por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH)40, tras un trasplante de células hemato-
poyéticas41 y en niños con inmunodeficiencia primaria42 o tumores
hematológicos43. No obstante, la gravedad de la enfermedad en niños
infectados por el VIH con astrovirus no es mayor que la que se da en
otros niños44,45.
Se ha detectado una predilección por la época invernal en climas

templados en algunos estudios12,46, mientras que la infección se da a lo
largo de todo el año en los climas tropicales47, un patrón similar al
descrito en los rotavirus. Se cree que el contagio se produce por vía
fecal-oral, y la infección por astrovirus se ha inducido por la adminis-
tración oral de filtrados de heces a voluntarios sanos11. En estudios de
seroprevalencia en Estados Unidos y en otros lugares se ha demostrado
que más del 90% de los niños poseen anticuerpos frente a HastV-1 a los
9 años de edad23, lo que sugiere que la infección, que la mayor parte de
las veces es asintomática, es frecuente.

PATOGENIA

La patogenia de la enfermedad inducida por astrovirus no se conoce
bien. La infección por astrovirus en animales se ha asociado al acorta-
miento de las vellosidades del intestino delgado y a la aparición de un
leve infiltrado inflamatorio en la lámina propia48,49. La infección por
astrovirus puede dar lugar a una reducción de la actividad de las disa-
caridasas, con la consiguiente diarrea osmótica50, unmecanismo similar
al postulado para los rotavirus. Como se señaló anteriormente, los
filtrados de heces que contienen astrovirus pueden infectar a voluntarios
tras la administración oral, pero a diferencia de los norovirus, los astro-
virus inducen la enfermedad en muy pocos casos11,51, lo que sugiere que
pueden ser menos «patógenos» en los adultos que los norovirus.

ENFERMEDAD CLÍNICA

La enfermedad atribuida a los astrovirus consiste fundamentalmente
en diarrea, cefalea, malestar general y náuseas, mientras que los vómi-
tos parecen ser menos frecuentes2. En general, los síntomas son simi-
lares a los que se ven en la infección por rotavirus en los niños, pero son
más leves y es menos probable que se deshidraten los niños con gas-
troenteritis por astrovirus que los que padecen una gastroenteritis por
rotavirus52. Suele haber febrícula. El período de incubación de la enfer-
medad se ha estimado en 3-4 días y, en ausencia de patógenos coexis-
tentes, las manifestaciones de la enfermedad suelen durar 5 días o me-
nos, con una duración mayor en algunas ocasiones. La duración
del período de excreción del virus estudiado mediante PCR puede
ser más prolongada que mediante inmunoanálisis enzimático (EIA), y
podría alcanzar los 35 días53.

DIAGNÓSTICO, TRATAMIENTO Y PREVENCIÓN

Adiferencia de otros virus identificados recientemente como causantes
de gastroenteritis, los astrovirus se excretan en las heces en grandes
cantidades y pueden detectarse con facilidad mediante microscopia
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electrónica, incluso sin recurrir a inmunoagregación. La detección de
astrovirus en cultivos celulares se ha realizado por inmunomicroscopia
electrónica (IME), o inmunofluorescencia, y un inmunoanálisis enzi-
mático54 que detecta el antígeno de grupo de astrovirus se ha empleado
ampliamente en estudios epidemiológicos. La técnica de EIA tiene una
sensibilidad (91%) y especificidad (98%) comparables a la IME2. Se han
desarrollado técnicas de RT-PCR, que son los métodos más utilizados
para la detección de los astrovirus y pueden ser significativamente más
sensibles que la EIA o la IME53,55.

La enfermedad asociada a estos virus suele ser autolimitada y el
tratamiento, si es preciso, es de soporte y está dirigido a mantener la
hidratación y el balance electrolítico. Aunque los parámetros de inmu-
nidad frente a los astrovirus no se comprenden bien, las observaciones
epidemiológicas sugieren que la infección se asocia al menos a protec-
ción a corto plazo frente a la reinfección por el mismo serotipo56, lo que
suscita la posibilidad de desarrollar estrategias vacunales en el futuro.
La infección se asocia también al desarrollo de linfocitos CD4 de tipo
Th-1 específicos frente al astrovirus en la mucosa intestinal57.

Picobirnavirus

Los PBV son pequeños virus icosaédricos con un genoma de ARN
bicatenario segmentado que consta de dos segmentos. Se han caracte-
rizado dos perfiles del genoma58,59: un perfil para el segmento grande
(2,3-2,6 kbp) y un perfil para el segmento pequeño (1,75-1,55 kpb), que
en la actualidad se utilizan para los estudios epidemiológicos molecu-
lares60. No está clara su posición taxonómica exacta y su nombre deriva
de la observación de que (por lo general) poseen un genoma de ARN
bicatenario bisegmentado similar al de los Birnaviridae, pero demenor
tamaño (pico), con un virión de 30-40 nm61. Se observaron por primera
vez en heces de seres humanos62 en estudios donde se empleó la elec-
troforesis en gel de poliacrilamida (PAGE) para detectar rotavirus.
Se han observado genomas de picobirnavirus en las heces de diversos
animales, así como en niños y adultos con diarrea, incluidos los adul-
tos infectados por el VIH40,60,63-65. Sin embargo, el papel de estos vi-
rus como agentes causantes de gastroenteritis no está claro, ya que la
prevalencia de PBV en las heces de personas con y sin diarrea es si-
milar66.
Los torovirus son agentes virales descritos recientemente que pro-

vocan gastroenteritis. Son miembros de la familia Coronaviridae, y se
describen en el capítulo 155.
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TABLA

176-1 Detección de astrovirus en niños con diarrea

Porcentaje de muestras en las que se han detectado
astrovirus en pacientes

Ubicación geográfica Con enfermedad Sin enfermedad Referencia

Baltimore 2,7 1,4 55

Phoenix 4 2,4 24

Providencia 6,8 0 43

Tailandia 8,6 2 56

Guatemala 7,3 2,4 35

Corea 1,9 2,2 57

Perú 2,9 2,5 57
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Virus de la hepatitis E
DAVID A. ANDERSON

El virus de la hepatitis E (VHE) es el agente causal de la hepatitis E1 y
el miembro prototípico de una familia de virus específica. El VHE
se transmite por vía entérica y causa una infección hepática aguda y
por lo general autolimitada, pero con una mortalidad habitualmente
más alta que las infecciones por el virus de la hepatitis A (VHA), que se
transmite por la misma vía. El VHE es peculiar entre los virus de la
hepatitis debido a la alta mortalidad que provoca durante el embarazo.
La hepatitis E clínica tiene un mayor impacto en los países en vías de
desarrollo, donde representa la forma más común de hepatitis aguda
que ocurre de forma tanto esporádica como epidémica. La hepatitis E
clínica es infrecuente en los países desarrollados, pero se supone que
las infecciones zoonóticas son responsables de los pocos casos que se
adquieren de forma local en estos países. Se dispone de pruebas diag-
nósticas prácticas y precisas, y se ha desarrollado una vacuna eficaz,
pero todavía no se ha comercializado.

Historia

Las pruebas de la existencia de una forma de hepatitis viral transmitida
por vía entérica y distinta de la hepatitis A se obtuvieron a partir de
los estudios serológicos de epidemias de hepatitis transmitidas por
el agua que se produjeron en India a finales de la década de 1960.
Khuroo2 y Wong y cols.3 demostraron que los pacientes afectados
por dichas epidemias de hepatitis en las regiones de Cachemira y en
Delhi, India, respectivamente, carecían de evidencias serológicas de
infección reciente por el VHA. De hecho, en todos los pacientes existían
inmunoglobulinas de clase G (IgG) pero no anticuerpos de clase inmu-
noglobulinaM (IgM) frente al VHA, lo que indicaba que estos pacientes
habían sido infectados por el VHA en el pasado y podían considerarse
inmunes a la reinfección. Por ello, los investigadores concluyeron que
otro agente debía ser el causante de la hepatitis. Tres años más tarde,
Balayan y cols.4 confirmaron la existencia de un nuevo virus de la hepa-
titis al contagiar la infección a un voluntario a partir de un paciente
afectado en un brote de hepatitis no-A no-B transmitida por vía enté-
rica en Asia central. El voluntario tenía previamente anticuerpos frente
al VHA, desarrolló una hepatitis grave, excretó partículas de aspecto
viral en sus heces y presentó anticuerpos frente a las partículas de
aspecto viral en su convalecencia. Balayan y cols.4 también inocularon
el nuevo virus a macacos cynomolgus y volvieron a demostrar la
presencia de partículas de aspecto viral y una respuesta inmunitaria
frente a estas partículas en esta especie de primates. La nueva forma
de hepatitis no-A no-B se denominó hepatitis no-A no-B epidémica o
hepatitis no-A no-B de transmisión entérica, y la reactividad serológica
cruzada entre las partículas virales aisladas en todo el mundo estable-
ció que una clase de virus era responsable de la mayoría de los casos, e
incluso de todos ellos5. Posteriormente, se cambió el nombre de la
enfermedad por el de hepatitis E para adecuarse a la nomenclatura
aceptada para los otros tipos de hepatitis viral, y el virus se denominó
virus de la hepatitis E. El aislamiento posterior de clones moleculares
de partes del genoma del VHE por Reyes y cols.1 sirvió de base para el
desarrollo de las primeras herramientas prácticas para el diagnóstico
de la enfermedad.

Virus
VIROLOGÍA MOLECULAR

Los viriones del VHE son partículas sin envoltura, icosaédricas, con un
diámetro de alrededor de 32 nm, sin una morfología peculiar evidente
(fig. 177-1). El VHE tiene una densidad de flotación de 1,35-1,4 g/cm3 en
CsCl4 y un coeficiente de sedimentación de 183 S5. El virus parece ser
relativamente estable ante los agentes ambientales y químicos6. El VHE

no está presente en grandes cantidades en muestras clínicas (bilis y
heces), y el crecimiento en cultivos celulares suele ser muy escaso, lo
que ha limitado las posibilidades para la caracterización de auténticas
partículas virales. Sin embargo, los sistemas de cultivo celular mues-
tran en la actualidad muchos detalles moleculares de la replicación del
virus. La propagación del VHE se observó por primera vez en hepato-
citos primarios de macacos7, pero en los últimos años se han descrito
sistemas de cultivo celular más robustos. En el primero de ellos se
utiliza un subclón de las células HepG2 derivadas de hepatocitos y,
aunque el rendimiento sigue siendo bajo, ha permitido que se resuel-
van algunas cuestiones clave de la replicación del virus8-11 y ha pro-
porcionado un sistema para el estudio de la neutralización del mismo12.
También se ha descrito el crecimiento y el pase seriado de una cepa
concreta del VHE en células PLC/PRF/5 derivadas de hepatocitos13; este
sistema ha permitido una cierta caracterización preliminar de la pro-
genie de partículas virales14.
El virus de la hepatitis E tiene un genoma de ARNmonocatenario de

polaridad positiva que contiene tres marcos de lectura abiertos (ORF),
organizados como 50-ORF1-ORF3-ORF2-30 (fig. 177-2), con ORF3 y ORF2
superpuestos en gran medida. El clon prototipo de ADN complemen-
tario (ADNc) infectivo de la cepa SAR55 tiene 7.204 nucleótidos (nt)15.
Las secuencias completas de VHE depositadas en Genbank varían de
tamaño hasta 7.251 nt más la cola poli-A. El extremo 50 del genoma tiene
una caperuza 7-metilguanosina16 que es esencial para la infectividad15,
y el genoma contiene regiones no traducidas (UTR) 50 y 30 cortas y muy
conservadas de 35 y 68-75 nt, respectivamente.
Los estudios iniciales describieron la presencia de dos ARN virales

subgenómicos en el hígado de macacos infectados que se suponía que
codificaban las proteínas ORF2 y ORF3 por separado17. Sin embargo, el
desarrollo de los replicones funcionales de ARN del VHE ha permitido
recientemente la identificación de un único ARN subgenómico que
funciona como un ARN mensajero bicistrónico (ARNm) para la tra-
ducción de las proteínas ORF2 y ORF311.
La traducción de ORF1 produce una poliproteína (PORF1) de alre-

dedor de 186 kDa que contiene motivos de secuencia congruentes con
las actividades de la metiltransferasa, la proteasa similar a la papaína,
helicasa de ARN y ARN polimerasa dependiente de ARN (RDRP)17. La
supuesta proteasa del VHE podría requerir otros cofactores, porque la
expresión exclusiva de PORF1 en las células HepG2 o en un sistema de
traducción in vitro no mostró ningún procesamiento proteolítico para
dar lugar a productos maduros18.
La proteína PORF3 tiene propiedades básicas, con un punto isoeléc-

trico de alrededor de 12,5 y es la proteína más variable entre las cepas
del VHE. Parece que PORF3 se inicia desde el tercer codón AUG del
marco de lectura19, con unamasa de alrededor de 11-13 kDa. La proteína
PORF3 se asocia con el citoesqueleto y se fosforila en el residuo de
serina 80 por la proteincinasa activada por mitógenos20. Se ha descrito
un gran número de interacciones de proteínas de las células del hués-
ped con PORF321-25, pero el papel biológico específico de estas interac-
ciones no se ha determinado.
El papel de PORF3 en la replicación viral ha permanecido sin dilu-

cidar durante muchos años, con resultados contradictorios sobre si la
proteína era esencial para la replicación. Estos resultados contradicto-
rios se resolvieron con el descubrimiento de una estructura específica
de ARN que es esencial para la replicación: el elemento de acción en cis
(CRE) en el marco de lectura abierto PORF326. Las mutaciones que
eliminaron la síntesis de PORF3 sin afectar la estructura de ARN del
CRE permitieron la replicación en cultivo celular10, aunque la traduc-
ción de PORF3 fue esencial para la infectividad en primates no huma-
nos26. PORF3 puede intervenir en la liberación del virus para permitir
su multiplicación en el hígado10 y hay datos recientes que proporcio-
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nan evidencia de la asociación de PORF3 con viriones de VHE proce-
dentes de cultivos celulares14, lo que concuerda con esa supuesta fun-
ción. La fosforilación parece no ser esencial para estas funciones26.
La proteína de la cápside (PORF2) se traduce como una proteína de

660 aminoácidos (aa). Una gran proporción de la proteína naciente se
modifica por N-glucosilación tras la expresión heteróloga en células
de mamíferos27, pero esta forma glucosilada de la proteína es muy
inestable28. Cuando PORF2 se expresa en células de insecto, se escinde
en un sitio predominante entre los aa 111 y 112, y en varios sitios en
el extremo C-terminal de la proteína. Por lo menos algunas de es-
tas formas truncadas de PORF2 pueden autoensamblarse en partícu-
las similares a viriones (VLP) sin genoma o partículas subvirales
(SVP)29-32, y la criomicroscopia electrónica ha mostrado los detalles
estructurales de tales partículas33,34. A la inversa, se ha detectado una
proteína del tamaño de PORF2 no glucosilada y de longitud completa
en las líneas celulares del replicón del VHE35. Se necesitan más estudios
sobre las cápsides nativas para determinar si la proteína de la cápside
nativa tiene una longitud completa o está fragmentada, y glucosilada o
no glucosilada, pero los rendimientos de partículas virales a partir de
cultivo celular siguen siendo demasiado bajos para efectuar estudios
detallados.
La expresión de PORF2 truncada (aa 112 a 636) en el sistema de

baculovirus da lugar a la formación de VLP del VHE29,36,37. Estas
VLP son más pequeñas que la partícula vírica intacta (27 frente a
32 nm), pero la criomicroscopia electrónica33,34,38 sugiere que las VLP
del VHE se ensamblan para formar una partícula icosaédrica T = 1, que
contiene 30 subunidades diméricas de 50 kDa de PORF2, con el poten-
cial para formar un virión intacto del tamaño correcto con una distri-
bución T = 3 de 90 subunidades diméricas33. La dimerización de
PORF2 parece deberse a interacciones no covalentes en la porción
C-terminal de la proteína34,39,40.

CLASIFICACIÓN

El virus de la hepatitis E se asignó provisionalmente a la familia
Caliciviridae durante algunos años, basándose en la estructura de su
partícula y la organización genómica en general. Sin embargo, un
análisis detallado del genoma viral mostró que había muchas carac-
terísticas que eran incompatibles con su clasificación en cualquier
familia de virus existente41, y el VHE se ha asignado en la actualidad
al género Hepevirus y a la familia Hepeviridae42. Un virus relacionado
del pollo (VHE aviar)43,44 es por ahora el único nuevo miembro cono-
cido de esta familia.

DISTRIBUCIÓN GEOGRÁFICA Y VARIACIÓN GENÉTICA

Aunque se han descrito casos excepcionales de infección esporádica por
VHE en muchos países desarrollados, la mayor carga de la enfermedad
por VHE la sufren los países en vías de desarrollo, en concordancia con
su transmisión entérica. Se sabe que el subcontinente Indio, Egipto y
partes de China son zonas de alta endemicidad, y el VHE es la causa más
común de hepatitis aguda en estos países. El VHE ha causado grandes
epidemias en campos de refugiados en Darfur, Sudán, durante los últi-
mos años45-47. Se han descrito casos esporádicos de infección por VHE
en Sudáfrica, Chad, Túnez y Marruecos45-47 y es probable que sea pre-
valente en todo el continente africano. La prevalencia del VHE en
Sudamérica sólo se ha evaluado en estudios aislados48-50, pero las inves-
tigaciones realizadas en Cuba han mostrado una prevalencia bastante
alta de la infección clínica por VHE51,52. La infección por epidémica VHE
también se ha descrito en México53. En muchos países en vías de desa-
rrollo, la incidencia y la prevalencia de la infección por VHE no se han
analizado y se debe asumir que los países con malas condiciones de
saneamiento tienen un riesgo alto de infección y enfermedad endémicas
por VHE. La distribución del VHE en los países endémicos puede ser
muy variable, lo que proporciona condiciones ideales para las epidemias
en condiciones de desplazamiento de la población cuando se combina
conmalas condiciones sanitarias, como en los campamentos de refugia-
dos o de reclutas del ejército.
Las cepas del VHE aisladas en una región geográfica suelen ser

similares desde el punto de vista genético, son características de la
región y difieren de otras cepas autóctonas de otras regiones54-60. Sin
embargo, todas las cepas humanas aisladas hasta la fecha parecen

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 177-1 Partı́culas del virus de la hepatitis E recubiertas de anti-
cuerpos detectadas en las heces de un paciente con hepatitis E en
Pakistán (inmunomicroscopia electrónica). (Modificada de Ticehurst J,
Popkin TJ, Bryan JP y cols. Association of hepatitis E virus with an outbreak
of hepatitis in Pakistan: Serologic responses and pattern of virus excretion.
J Med Virol. 1992;36:84-92.)

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 177-2 Organización del genoma y principales dominios anti-
génicos del VHE. El genoma de alrededor de 7.200 nucleótidos contiene
una caperuza de 7-metilguanosina en posición 50 y unas regiones no
traducidas (UTR) en 50 y 30 muy conservadas de 35 y 68-75 nucleótidos,
respectivamente. Tres marcos de lectura abiertos (ORF), organizados
como 50-ORF1-ORF3-ORF2-30, codifican las proteı́nas virales. La poli-
proteı́na PORF1 contiene proteı́nas de replicación. PORF2 es la princi-
pal proteı́na de la cápside y la función de PORF3 se desconoce, pero
es innecesaria para la replicación in vitro. Tanto PORF2 como PORF3 se
traducen a partir de un único ARN subgenómico bicistrónico. Se han
identificado dominios antigénicos lineales mediante el escaneado peptı́-
dico a lo largo de cada unade las tres proteı́nas; en PORF2, se encuentra un
epı́topo conformacional inmunodominante (epı́topo ORF2.1) entre los
aminoácidos 394 a 457, y un epı́topo conformacional y neutralizante se
encuentra entre los aminoácidos 578 a 607. (Modificada de Anderson DA,
Shrestha IL. Hepatitis E virus. En: RichmanDD,Whitley RJ, Hayden FG, eds.
Clinical Virology. Washington, DC: ASM Press; 2008:1127-1143.)
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pertenecer al mismo serotipo5. La comparación de secuencias del VHE
proporciona la base para la clasificación de las cepas en genotipos, de
forma que los genotipos comparten alrededor del 75% de identidad
de nucleótidos (fig. 177-3)61-64. El genotipo 1 engloba el VHE birmano
prototípico1,17 y cepas relacionadas (incluida la mayoría de las cepas
chinas) y el genotipo 2 está representado por la cepa mexicana65 y tam-
bién se ha detectado en África66,67, donde cocircula con el genotipo 168.
El genotipo 3 incluye la cepa prototípica porcina del VHE descubierta
en Estados Unidos69 y otras cepas estrechamente relacionadas aisladas
de pacientes infectados en Estados Unidos58. El genotipo 4 engloba
cepas de una minoría de pacientes de China (cepa T1)61 y tanto de
pacientes como de cerdos en Taiwan70,71. La estrecha relación entre
las cepas del VHE de cerdos y humanos en Estados Unidos58,69,
Taiwán70,71, Corea72 y Japón73,74 concuerda con una supuesta exposi-
ción zoonótica y muestra la relevancia de los genotipos virales para
ayudar a entender la epidemiología de la infección por VHE, sobre todo
en países no endémicos. El VHE aviar comparte sólo alrededor del 50%
de identidad de secuencia de nucleótidos, pero tambiénmuestra alguna
reactividad cruzada antigénica con las cepas de cerdos y humanos44.
El VHE aviar todavía no se ha clasificado oficialmente; en la actualidad
se considera como el genotipo 5 del género Hepevirus (v. fig. 177-3),
pero también podría plantearse que representa un género específico,
como en el caso de los virus de la hepatitis B de mamíferos y de aves.

COMPOSICIÓN ANTIGÉNICA

La proteína de la cápside (PORF2) es la proteína estructural mayori-
taria del VHE, si no la única, y representa el antígeno más relevante
para el diagnóstico y la prevención. Los genotipos del VHE de ma-
míferos se engloban en un único serotipo con una protección sero-
lógica cruzada entre genotipos. La inmunización de macacos con
proteínas recombinantes PORF2 de 55 kDa (soluble, 112-607 aa) o
62 kDa (VLP, 112-636 aa) expresada con un sistema de baculovirus
confiere inmunidad frente a la exposición a virus tanto homólogos
como heterólogos37,75-77, lo que sugiere que los epítopos protectores
principales son frecuentes entre los genotipos del VHE. Se ha identi-
ficado un epítopo neutralizante principal en la región de los amino-
ácidos 458-607 en PORF2 y muestra una reactividad equivalente con
todos los genotipos78. La prueba de inmunoabsorción ligada a enzimas
(ELISA) basada en este antígeno puede ser muy útil para el desarrollo
clínico de la vacuna.
Se ha identificado también un epítopo PORF2 conformacional inmu-

nodominante específico en la región de los aminoácidos 394-45779,
aunque su formación depende de la expresión del fragmento de VHE
más largo del aminoácido 394 al 660 aproximadamente, debido al
requisito de dimerización. Este epítopo ORF2.1 está muy conservado
entre las cepas del VHE y constituye hasta un 60% del repertorio total
de anticuerpos específicos del VHE79, propiedades que han contri-
buido al desarrollo de mejores pruebas diagnósticas comerciales80-82.
A diferencia de estos epítopos conservados, los epítopos específicos

de genotipo situados en PORF2 y PORF3 se describieron por primera
vez por Yarbough y cols.83 en las comparaciones de las cepas birma-
nas y mexicanas del VHE. Las respuestas de los anticuerpos a estos
epítopos específicos de tipo también varían entre los pacientes infec-
tados con virus del mismo tipo, lo que compromete su rendimiento
en análisis diagnósticos. Sin embargo, los combinados de epítopos
peptídicos específicos de tipo (PORF2 y PORF3) se utilizan en diversas
pruebas diagnósticas disponibles en el mercado y también ha demos-
trado cierta utilidad una proteína mosaico que codifica múltiples
epítopos peptídicos84,85.
Se han descrito análisis de neutralización en cultivos celulares, pero

son difíciles de llevar a cabo12,86. Sin embargo, estas técnicas han pro-
porcionado nuevas pruebas de la existencia de un único serotipo
con la observación de neutralización cruzada del virus de genotipo 1
con sueros de animales infectados con cada uno de los cuatro
genotipos12,86.

EPIDEMIOLOGÍA

Paı́ses en vı́as de desarrollo
En los países endémicos, las infecciones esporádicas por VHE suelen
ser la forma más frecuente de hepatitis viral anual (fig. 177-4). El VHE

provoca al menos el 25% de las hepatitis esporádicas entre epidemias
en el norte de India87, con estimaciones de hasta un 70% en Katmandú,
Nepal88.
También se producen epidemias de gran envergadura con un

período de alrededor de 7-10 años. Por ejemplo, el VHE fue responsable
de 16 de 17 epidemias de hepatitis de transmisión entérica en India89.
En general, las epidemias se asocian a la temporada de lluvias (verano
en la mayoría de los países endémicos). Se han observado grandes
brotes de VHE después de la inundación que coincidió con el conflicto
y el desplazamiento de 1,8 millones de civiles en la región sudanesa de
Darfur45,46. De julio a diciembre de 2004, se registraron 2.621 casos
de hepatitis E en el campamento de refugiados de Mornay de 78.800
habitantes (tasa de ataque del 3,3%), con una tasa de letalidad global
del 1,7%.
En muchos estudios, la prevalencia de anti-VHE en lactantes y niños

ha sido mucho menor de la esperada para un virus contagiado por la
vía fecal-oral90-92. El mayor incremento de la prevalencia de anti-VHE
se ha observado por lo general en adultos jóvenes, que es el grupo de
edad con mayor riesgo de padecer una enfermedad clínica (figs. 177-5 y
177-6)90-94. En adultos demayor edad procedentes de regiones donde el
virus es endémico, la prevalencia de anti-VHE es relativamente cons-
tante (10-40%), con pequeñas o nulas diferencias de prevalencia entre

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 177-3 Diversidad genética de las cepas de virus de la hepati-
tis E. Se han identificado cinco genotipos mayoritarios. El genotipo 1 se
encuentra en Asia, Oriente Medio y África del Norte. El genotipo 2 se ha
encontrado en México y Nigeria. El genotipo 3 se ha aislado a partir de
seres humanos en Norteamérica y Sudamérica, Europa y Japón, ası́ como
de cerdos en Norteamérica, Europa, Asia y Nueva Zelanda. El genotipo
4 se ha aislado de seres humanos y cerdos en Asia. El genotipo 5 se ha
aislado de pollos en Norteamérica y Australia. (Modificada de Haqshenas
G, Shivaprasad HL, Woolcock PR y cols. Genetic identification and charac-
terization of a novel virus related to human hepatitis E virus from chickens
with hepatitis-splenomegaly syndrome in the United States. J Gen Virol.
2001;82:2449-2462.)

177 Virus de la hepatitis E 2419
�

E
L
SE

V
IE
R
.
F
o
to
co
p
ia
r
si
n
au
to
ri
za
ci
ó
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varones y mujeres90-92. Aunque este patrón de anti-VHE específico por
edad podría sugerir un efecto de cohorte que representaría la desapa-
rición del VHE de las regiones endémicas, como se había visto previa-
mente en el caso del VHA95, se han descrito patrones similares de anti-
VHE específicos por edad para sueros recogidos con 10 años de dife-
rencia de la misma población residente en una zona con elevada ende-
micidad para el VHE (v. fig. 177-5)90-92. Por tanto, el VHE parece tener
características epidemiológicas que son bastante diferentes de las de
la mayoría de los virus que se contagian por la vía fecal-oral, como
el VHA.
En muchos países en vías de desarrollo con infección endémica por

VHE, la mayoría de la población ha estado expuesta al VHA en la
infancia (v. fig. 177-5), cuando las tasas de ataque clínicas son bajas.
Por tanto, es más probable que la hepatitis clínica en adultos jóvenes y
adultos mayores sea la hepatitis E en lugar de hepatitis A. Sin embargo,
en los países endémicos para el VHE y con tasas intermedias de expo-
sición al VHA (como Cuba), los casos esporádicos y brotes pueden

deberse a la contaminación de suministros de agua con ambos virus de
transmisión entérica, lo que causa una infección dual52.

Paı́ses desarrollados
En los países desarrollados, la infección clínica esporádica por VHE es
infrecuente y no se han descrito epidemias. La infección clínica por
VHE en países desarrollados no endémicos se asocia a menudo a viajes
recientes a zonas endémicas, pero también se detectan casos autócto-
nos. Las cepas porcinas del VHE tienen una distribución mundial y
la infección en cerdos de granjas comerciales y de poblaciones silves-
tres es casi ubicua70,72,73,96-99. Se ha demostrado que el VHE porcino
puede saltar entre especies100 y la estrecha relación genética entre el
VHE porcino y las cepas aisladas en algunos pacientes en Estados
Unidos58,69, Taiwán70,71, Corea72 y Japón73,74 es compatible con un
origen zoonótico de estas infecciones autóctonas, aunque puede que
el cerdo no sea el único reservorio. Por tanto, se debería pensar en la
infección por VHE en los pacientes con hepatitis aguda que no tengan
antecedentes relevantes de viajes o marcadores de otros virus de
hepatitis.
La verdadera tasa de infecciones subclínicas por VHE en países

desarrollados sigue siendo controvertida. Los análisis serológicos ba-
sados en la proteína truncada PORF2 (del aa 112 al aa 660) expresada[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 177-5 Prevalencia especı́fica por edad de los anticuerpos
frente a los virus de las hepatitis A y E en una población en Pune,
India. Los anticuerpos se midieron con la prueba de inmunoabsorción
ligada a enzimas (ELISA). La infección por virus de hepatitis A se produjo
a una edad más temprana y en una mayor proporción de la población que
la infección por virus de la hepatitis E. (Modificada de Arankalle VA, Tsarev
SA, ChadhaMS y cols. Age-specific prevalence of antibodies to hepatitis A
and E viruses in Pune, India, 1982 and 1992. J Infect Dis. 1995;171:447-450.)

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 177-4 Relevancia del virus de la hepatitis E (VHE) en la etiologı́a de la hepatitis viral en las regiones donde el virus es endémico. El VHE es la
causa principal de hepatitis esporádica en adultos (y la segunda causamás destacada entre los niños) enAsia y la segunda causaprincipal entre los adultos
(después del virus de la hepatitis B) enOrienteMedio y África del Norte. La hepatitis de etiologı́a desconocida es relevante en ambas regiones. (Adaptada
de Das K, Agarwal A, Andrew R y cols. Role of hepatitis E and other hepatotropic virus in aetiology of sporadic acute viral hepatitis: A hospital-based
study from urban Delhi. Eur J Epidemiol. 2000;16:937-940; and Ghabrah TM, Strickland GT, Tsarev S y cols. Acute viral hepatitis in Saudi Arabia:
Seroepidemiological analysis, risk factors, clinical manifestation, and evidence for a sixth hepatitis agent. Clin Infect Dis. 1995;21:621-627.)

[(Figura_6)TD$FIG]

Figura 177-6 Tasa de ataque clı́nica especı́fica por edadde la hepatitis
en una gran epidemia de hepatitis transmitida por el agua en Delhi,
India, de 1955 a 1956. La epidemia fue causada por el virus de la hepati-
tis E. (Modificada de Viswanathan R. Epidemiology. Indian J Med Res.
1957;45:1-29. Copyright � 1957 Indian Council of Medical Research.)
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con el sistema de baculovirus han ofrecido tasas de seroprevalencia
superiores al 20% en donantes de sangre de Baltimore101, similares a las
observadas en Arabia Saudí, donde se suponen unas tasas de infección
endémica altas102. Por tanto, estos análisis pueden sobreestimar las
tasas de exposición en las poblaciones no endémicas. Por el contrario,
mediante ELISA basado en la proteína ORF2.1 (del aa 394 al aa 660),
expresada en Escherichia coli, se encontraron tasas menores del 2% en
donantes de sangre australianos en comparación con más del 35% en
un país muy endémico como Nepal103. Este análisis también mostró
diferencias significativas en las tasas de exposición entre las poblacio-
nes urbanas (de bajo riesgo) y rurales indígenas (de alto riesgo) en
Malasia104. Por lo tanto, los análisis basados en ORF2.1 pueden pro-
porcionar una mejor estimación de la exposición al VHE.
El VHE aviar parece compartir una cierta reactividad cruzada anti-

génica con cepas del VHE humano43,105 y las ratas también se han
implicado como reservorio potencial del VHE106. La exposición a estos
virus similares al VHE y el anticuerpo con reactividad cruzada pueden
contribuir a la alta seroprevalencia estimada en los países desarrolla-
dos con algunos análisis. Se necesitan más estudios para dilucidar la
verdadera tasa de exposición al VHE en estas poblaciones.

MODOS DE TRANSMISIÓN

La hepatitis E se transmite por vía fecal-oral. El consumo de agua
contaminada con residuos fecales humanos es la ruta más común
con gran diferencia de transmisión para los casos clínicos en los
países donde el VHE es endémico, aunque se han descrito brotes
transmitidos por los alimentos en China antes de la aparición de los
análisis serológicos específicos para la infección por VHE.
La mayoría de las cepas humanas de VHE en países donde el virus no

se considera endémico tienen una relación más estrecha con cepas del
VHE porcino (Meng107 ha realizado una revisión exhaustiva de la in-
fección zoonótica por VHE). Varios casos claramente definidos de
infección zoonótica por VHE en Japón se han asociado con el consumo
de carne de cerdo o de ciervo infectada por VHE, y se ha detectado VHE
porcino tanto en cerdos salvajes como en ciervos en Japón73,99,108-110.
Sin embargo, en la mayoría de países no endémicos, aún no se conoce la
verdadera tasa de infección zoonótica debido las escasas pruebas
realizadas.
La hepatitis E no suele transmitirse por contacto interpersonal

(a diferencia de la hepatitis A), por lo que la transmisión domiciliaria
no es un factor de riesgo significativo. Es probable que las infecciones
nosocomiales por VHE sean poco frecuentes, pero se han descrito
casos de infección por VHE asociados a transfusión en Japón111 y es
probable que sea más frecuente en los países en los que el virus es
endémico, con detección de una viremia de hasta 45-112 días mediante
reacción en cadena de la polimerasa (PCR) en pacientes con infección
natural112,113.

RANGO DE HUÉSPEDES: TRANSMISIÓN EXPERIMENTAL A ANIMALES

Las cepas humanas del VHE pueden infectar y causar enfermedad en
muchos primates no humanos, de modo que los macacos cynomolgus
(Macaca fascicularis) y los macacos rhesus (Macaca mulatta) se usan
ampliamente para experimentación y los monos americanos también
son susceptibles (monos búho, monos ardilla y tamarinos). El VHE
porcino fue detectado por primera vez en cerdos de Estados Unidos69

y, posteriormente, se demostró que era endémico en los cerdos de
todo el mundo y en los ciervos salvajes en Japón73,99,108-110. El VHE
porcino se ha transmitido a los macacos y el VHE humano a cerdos
(genotipo 3)100,107. Los cerdos parecen que no desarrollan la enferme-
dad clínica o bioquímica después de la infección con cepas porcinas o
humanas de VHE114. Se ha descrito que los roedores y las ovejas son
susceptibles a la infección experimental115,116, pero estos estudios ne-
cesitan confirmación.
El curso de la infección en primates con infección experimental es

similar al de los humanos117. El período de incubación que transcurre
hasta alcanzar el máximo nivel de enzimas hepáticas suele ser de 3-8
semanas, pero puede ser bastante variable, dependiendo de la dosis de
virus administrada31,117-120. Los valores máximos de viremia y de excre-
ción de virus en las heces se producen durante el período de incubación
y en la fase aguda precoz de la enfermedad. La detección de antígenos

del VHE en el hígado es paralela a la detección de virus en el suero y las
heces, y los cambios anatomopatológicos en el hígado suelen ser para-
lelos a los datos bioquímicos de hepatitis121. Al igual que en el ser
humano, la hepatitis E en primates no humanos es aguda y autolimi-
tada. A diferencia de los casos experimentales de hepatitis provocada
por otros virus de hepatitis humana, la hepatitis E experimental es
dependiente de la dosis: las dosis altas de virus se asocian con eviden-
cias anatomopatológicas y bioquímicas de hepatitis, mientras que las
dosis menores de virus (1.000 dosis infectivas) se asocian con mayor
probabilidad a un aspecto anatomopatológico normal y a valores nor-
males de enzimas hepáticas séricas122. La infección por el VHE protege
a los primates no humanos frente a la hepatitis E tras la reexposición al
virus123-125. En un estudio se observaron evidencias de abortos en la
infección experimental de monas rhesus gestantes, aunque no se con-
firmó en un segundo estudio126,127.

INFECCIÓN POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS E EN ANIMALES

Aunque se han documentado varias especies (ratas, ovejas, y ganado
doméstico) con datos serológicos de exposición al VHE, la evidencia
inequívoca de la infección en animales la ha ofrecido la detección del
virus mediante PCR. Esta detección se logró por primera vez en los
estudios de referencia de Meng y cols.69, en los que una cepa del VHE
aislada a partir de cerdos domésticos jóvenes en Estados Unidos pudo
transmitirse experimentalmente a otros cerdos. Este virus mostraba
diferencias genéticas con todas las cepas humanas aisladas con ante-
rioridad y es probable que represente la primera cepa no humana
descubierta del VHE. Es interesante destacar que se ha observado
que dos cepas del VHE aisladas de pacientes con hepatitis E humana
en Tennessee y Minnesota se encontraban estrechamente relacionadas
con el VHE porcino y una de ellas pudo transmitirse de forma experi-
mental a cerdos58,69,128. Como el VHE porcino y las dos cepas humanas
aisladas en Estados Unidos eran muy parecidos desde el punto de vista
genético (incluido que comparten inserciones específicas de nucleóti-
dos) y como procedían de la misma región geográfica, es posible que
los tres virus sean de origen porcino. Aunque no se pueda establecer
ningún vínculo epidemiológico directo entre estos primeros casos
identificados en EE.UU. y la exposición a cerdos, varios casos clara-
mente definidos de infección zoonótica por VHE en Japón se han
asociado con el consumo de carne de cerdo o ciervo infectada por
VHE73,74,99,108-110.
A la inversa, es probable que la infección zoonótica desempeñe sólo

un papel menor en la circulación del VHE en países donde el virus es
endémico en las poblaciones humanas. En India, el genotipo 1 circula
en los seres humanos, mientras que el genotipo 4 lo hace en los cerdos
en la misma región129,130. Sin embargo, se han observado diferencias en
la magnitud de las respuestas de anticuerpos en los pacientes con
hepatitis E aguda durante epidemias en comparación con la temporada
interepidémica en Nepal, lo que podría representar la exposición a
cepas zoonóticas (genotipos 3 y 4) con una reactividad de anticuerpos
algo inferior a la de las proteínas del genotipo humano 1 utilizadas en el
análisis131.
El contagio de virus animales al ser humano a través del trasplante de

órganos y de tejidos animales es una amenaza potencial. Las expecta-
tivas de que se produzcan tales contagios han aumentado en gran
medida con la mejora de los procedimientos encaminados a controlar
el rechazo precoz y tardío de los órganos animales por el sistema
inmunitario humano. Con la posibilidad de controlar el rechazo, cada
vez hay más interés por el xenotrasplante de órganos y tejidos animales
debido a la escasez demateriales clínicos adecuados de origen humano.
El descubrimiento del VHE porcino ha añadido otro virus a la lista de
los que deben excluirse en el cerdo antes de que sus tejidos u órganos
puedan considerarse para el xenotrasplante (Meng107 ha publicado una
revisión más amplia del riesgo de VHE en los xenotrasplantes).

Patogenia
PERÍODO DE INCUBACIÓN

El período de incubación desde la exposición hasta en comienzo de la
enfermedad clínica es de unos 28-40 días, basándose en los análisis de
las epidemias propagadas por el agua en las que se pudo identificar el
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momento de la exposición132. En estudios de transmisión experimental
del VHE en humanos, los valores de las enzimas hepáticas alcanzaron
sumáximo entre 42 y 46 días tras la ingestión del virus4 y en infecciones
experimentales de macacos con inoculación intravenosa y altas dosis
de virus, la enfermedad puede ser evidente incluso a las 2 semanas de la
exposición122,133,134 y la viremia es detectable mediante la reacción en
cadena de la polimerasa-transcriptasa inversa (RT-PCR) incluso a los
9 días después de la exposición122,134.

REPLICACIÓN VIRAL

Aunque se han hecho algunos progresos en la comprensión del ciclo
replicativo del VHE con el uso de modelos animales, sistemas de
cultivos celulares, y clones infecciosos de ADNc, la mayoría de aspectos
de la replicación viral in vivo sólo se pueden inferir (fig. 177-7). Tras la
ingestión del VHE, el virus puede absorberse directamente a través de
la mucosa intestinal al sistema circulatorio para alcanzar el hígado,
o después de uno o dos ciclos de amplificación en enterocitos. Sin
embargo, no se ha obtenido ninguna prueba sobre la replicación del
VHE en estas células, a diferencia del VHA, para el que está bien
establecida la replicación en células Caco2 derivadas de enterocitos135.
Es muy probable que el VHE interactúe con uno o más receptores/
correceptores específicos, lo que da lugar a la penetración y liberación
del virus, tras lo que el ARN viral introducido actúa a continuación
como ARNm para PORF1. Después, la poliproteína PORF1 se escinde
por proteasas virales (y quizá celulares) para producir las proteínas
replicativas maduras, pero la actividad proteasa viral no se ha demos-
trado directamente. La ARN polimerasa dependiente de ARN (RDRP)
viral copia a continuación el genoma viral introducido para producir
ARN de cadena negativa, que a su vez sirve como plantilla para la
transcripción de más moléculas de ARN de cadena positiva, incluidos
nuevos genomas y el ARN subgenómico y bicistrónico que codifica las
proteínas ORF2 y ORF3. El ARN genómico se une con PORF2, aunque
no está clara la forma precisa implicada en el ensamblaje de las par-
tículas (PORF2 completa o truncada, glucosilada o no glucosilada).
PORF3 también puede asociarse a la partícula del virus durante el
ensamblaje14, aunque no es necesaria para la replicación in vitro. El
virus se libera a continuación de los hepatocitos a través de mecanis-
mos desconocidos.
Una pequeña cantidad de VHE se encuentra en el plasma durante la

infección, lo que concuerda con la liberación de la progenie del virus a
través de los dominios basolaterales de los hepatocitos que lleva a su
diseminación por el hígado, pero es probable que la mayoría de los
virus se excreten a través del sistema biliar para completar el ciclo de
transmisión126,134, en consonancia con la liberación de virus a través del
dominio apical de los hepatocitos. Sin embargo, hay que señalar que el
VHA muestra una liberación preferente a través del dominio basola-
teral de los hepatocitos in vitro, al contrario de la expectativa similar de
su liberación apical hacia el sistema biliar, lo que sugiere una vía
indirecta para la excreción de ese virus136.
No se ha observado la replicación del virus de la hepatitis E en tejidos

extrahepáticos, pero es probable que se produzca un bajo nivel de
replicación en el epitelio intestinal antes de la infección del hígado,
como sucede con el VHA. Se pueden detectar cantidades bajas de VHE
en el suero durante el período de incubación tardío y durante 2-6
semanas después de la aparición de la enfermedad. El VHE se excreta
en las heces, pero no se ha descrito su presencia en otras excreciones.

ANATOMÍA PATOLÓGICA

Los estudios histopatológicos de las muestras hepáticas obtenidas de
pacientes en las epidemias han mostrado que la infección por VHE
puede producir cambios morfológicos en el hígado que comprenden la
hepatitis aguda tanto colestásica como clásica137-139, pero estas carac-
terísticas no son exclusivas ni diagnósticas de la hepatitis E. Los cam-
bios histopatológicos típicos son la desorganización lobulillar con
aumento de los tractos portales, proliferación de células de Kupffer,
necrosis focal hepatocitaria y necrosis en puente, balonización y de-
generación acidófila de los hepatocitos, así como infiltración de cé-
lulas mononucleares. Dentro de los hepatocitos, se produce una di-
latación de las cisternas del retículo endoplásmico con un aumento
del número y tamaño de los lisosomas dentro del citoplasma. También

se ha descrito la condensación de la matriz dentro de las mitocondrias,
junto con la dilatación de la membrana mitocondrial externa.
La hepatitis E colestásica se caracteriza por estasis biliar en los

canalículos y la transformación seudogandular de los hepatocitos,
degeneración hepatocitaria e infiltración intralobulillar y del tracto
portal por linfocitos y leucocitos polimorfonucleares. Una carac-
terística destacada es la presencia de colestasis y la transformación
glandular de las placas de las células hepáticas, con persistencia de

[(Figura_7)TD$FIG]

Figura 177-7 Ciclo de replicación supuesto del virus de la hepatitis E.
Después de la ingestión oral, las partı́culas de VHE llegan al hı́gado, donde
se unen a un receptor no identificado en el dominio basolateral de los
hepatocitos, lo que da lugar a la penetración del virus (paso 1) y a la pérdi-
da de la envoltura del genoma (paso 2) dentro de la célula. La traducción
del genoma introducido (paso 3) produce la poliproteı́na PORF1, que se
escinde en sitios desconocidos para producir las proteı́nas de replicación,
que copian el genoma introducido para producir ARN de cadena negativa
de longitud completa (paso 4), seguido de ARN subgenómico de cadena
positiva (mensajero) y de ARN de cadena positiva de longitud completa
(nuevos genomas virales; paso 5). Estos ARN subgenómicos se traducen
para producir más moléculas de proteı́nas PORF1, PORF2 (cápside) y
PORF3 (reguladora) (paso 6). PORF2 y los nuevos genomas virales se unen
para formar viriones (paso 7); no se sabe si los viriones contienen productos
PORF2 de longitud completa o truncada, y no está claro el papel de las
membranas y de PORF3 en el ensamblaje. La liberación de la progenie del
virus a través de los dominios basolaterales de la célula infectada (paso 8)
puede dar lugar a la viremia y la infección de hepatocitos distantes o a la
infección de los hepatocitos vecinos, pero la transmisión a nuevos huéspe-
des a través del ambiente se logra mediante la liberación de la progenie a
través del dominio apical (paso 9) a los canalı́culos biliares (CB) y, en última
instancia, a las heces. (Modificada deAndersonDA, Shrestha IL. Hepatitis E
virus. En: Richman DD, Whitley RJ, Hayden FG, eds. Clinical Virology.
Washington, DC: ASM Press; 2008:1127-1143.)
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los cambios colestásicos hasta que se produce la recuperación clínica.
Estos cambios histopatológicos se resuelven gradualmente durante
un período de 3-6 meses.
Los pacientes con infección fulminante por hepatitis E tienen ne-

crosis parenquimatosa con colapso de los lobulillos hepáticos, balo-
nización de los hepatocitos, que adquieren un aspecto espumoso,
disposición de los hepatocitos en un patrón acinar, proliferación de
los pequeños conductillos biliares, flebitis de las venas porta y central,
así como inflamación portal con infiltración linfocítica y por leucocitos
polimorfonucleares138,140,141. También se ha observado la replicación
del VHE en las células epiteliales de las vías biliares en monos rhesus y
en muchas localizaciones extrahepáticas en los cerdos142,143, pero no
está clara la relevancia de estas localizaciones extrahepáticas.
La gravedad media de las infecciones por VHE es algo mayor que la

de las infecciones por VHA, con una mortalidad de alrededor del 1%,
en comparación con el 0,2% en la hepatitis A. Sin embargo, la infección
por VHE durante el embarazo se asocia a una mortalidad elevada
por hepatitis fulminante, de alrededor del 25% en el tercer trimes-
tre141,144,145. La mortalidad parece aumentar cada trimestre consecutivo
del embarazo146-148.

RESPUESTA INMUNITARIA

Los patrones de las respuestas de anticuerpos de las clases IgG e IgM
durante la infección por VHE se muestran en la figura 177-8. Estas
respuestas son típicas de los casos detectados con los antígenos
ORF2 de 55-63 kDa expresados con un sistema de baculovirus y la
proteína ORF2.1 expresada en E. coli, que puede identificar respuestas
específicas de IgG y de IgM en la mayoría de los pacientes. Por lo
general, los anticuerpos de IgG e IgM son detectables al principio de
la enfermedad, lo que permite el diagnóstico serológico de la infección
en el momento de la presentación del paciente; la IgM disminuye a
niveles indetectables en un período de 2-6 meses, y se observa una
reducción de alrededor de 10 veces de los niveles de IgG en este

intervalo. A continuación, los niveles se estabilizan, pero se desconoce
la duración de la inmunidad protectora.
A diferencia de las respuestas anti-VHEmostradas en la figura 177-8,

tan sólo uno de cada tres macacos a los que se les administró un
inóculo de origen común tuvo una respuesta IgG detectable frente a
una PORF3 de VHE homóloga y a muchos de los epítopos lineales de
PORF2, y esta respuesta es transitoria133. Como resultado, los análisis
basados en estas proteínas no son adecuados para los estudios se-
roepidemiológicos.
Se han detectado respuestas de inmunoglobulina A (IgA) frente al

VHE (como correlato de la inmunidad de la mucosa) en alrededor del
50% de los pacientes149; estos anticuerpos disminuyeron rápidamente
a niveles indetectables, aunque la IgA puede persistir un poco más
que la IgM150,151. Se desconoce la función de la IgA en la inmunidad
frente a la infección por VHE, pero debido a que la inmunización
pasiva con IgG parece ser suficiente para la protección75, es probable
que la IgA no sea esencial. La detección de IgA (además de IgM) puede
tener cierta utilidad en el diagnóstico del VHE, pero se requieren
estudios adicionales150,151.
La respuesta inmunitaria celular durante la infección por VHE no se

ha estudiado ampliamente. En pacientes con VHE, se han observado
respuestas de linfocitos T (proliferación) frente a bibliotecas de pépti-
dos derivadas de las proteínas PORF2 y PORF3 con combinados de
péptidos derivados de PORF2 pero no de PORF3152.

Manifestaciones clı́nicas
SÍNTOMAS

La hepatitis E es indistinguible desde el punto de vista clínico de otras
formas de la hepatitis viral aguda. La presentación clínica de la hepa-
titis viral aguda suele comenzar con síntomas prodrómicos inespe-
cíficos de tipo seudogripal que duran 1-10 días y consisten en fatiga,
malestar general, anorexia, náuseas, vómitos y una cierta alteración del
gusto y el olfato. Es común la presencia de fiebre de 38-39 �C.
Los primeros signos distintivos de la hepatitis suelen ser la aparición

de coluria y heces pálidas de color arcilla, seguida de ictericia clínica.
Cuando comienza la ictericia clínica, los síntomas prodrómicos suelen
disminuir; sin embargo, algunos pacientes pueden no presentar signos
visibles de ictericia a pesar de tener síntomas graves. La exploración
abdominal puede mostrar hepatomegalia con hipersensibilidad dolo-
rosa, asociada a dolor y molestias en el hipocondrio derecho. Puede
haber esplenomegalia en un 10-15% de los pacientes. En ocasiones,
puede haber colestasis, que es más común en mujeres embarazadas.
La eliminación del VHE se acompaña de la normalización de los

marcadores bioquímicos (niveles séricos de alanina aminotransferasa
[ALT], bilirrubina) a lo largo de un período de 6 semanas en la mayoría
de los pacientes, mientras que los cambios histológicos pueden persis-
tir hasta 6 meses sin enfermedad manifiesta. Un pequeño número de
pacientes parecen tener una evolución prolongada de la enfermedad,
en la que su resolución tarda muchos meses.
La infección por el virus de la hepatitis E durante el embarazo se

asocia a una alta mortalidad por hepatitis fulminante, con un máximo
de alrededor del 25% en el tercer trimestre141,144,145. No se comprende la
causa de la altamortalidad durante el embarazo; los estudios realizados
enmacacos gestantes no hanmostrado ningún aumento de la gravedad
de la enfermedad127. Aunque los factores hormonales pueden contri-
buir a la patogenia durante el embarazo, otros factores también pueden
ser relevantes, como el estado de salud general subyacente o la infec-
ción crónica con hepatitis B o C en los pacientes en el momento de la
infección por VHE153,154. Aún no se ha identificado ningún factor pato-
génico específico. Se ha observado la transmisión vertical del VHE con
hepatitis grave en lactantes153,154. El VHE no se ha asociado a anomalías
congénitas.
Las pruebas de función hepática son un complemento esencial

para el diagnóstico de la infección aguda por VHE. Las amino-
transferasas ALT y aspartato aminotransferasa (AST) muestran un
incremento variable durante la fase prodrómica. El nivel de ALT
alcanza un máximo al inicio de los síntomas antes de que la bili-
rrubina sérica empiece a aumentar. Los niveles máximos de ALT
son de 1.000-2.000 U/l al inicio. Los niveles de ALT disminuyen

[(Figura_8)TD$FIG]

Figura 177-8 Diagrama de fenómenos clı́nicos y serológicos en un
caso tı́pico de hepatitis E aguda. Los patrones de anticuerpos se basan
en los resultados de la prueba de inmunoabsorción ligada a enzimas
(ELISA); la viremia y la excreción fecal se basan en datos de la reacción
en cadena de la polimerasa. Después de alcanzar niveles altos durante la
fase aguda, la IgG especı́fica de la PORF2 del VHE disminuye rápidamente
durante 6-12 meses y puede que no persista en niveles protectores de por
vida, y la IgM especı́fica del VHE desaparece en 3-6 meses y sirve para el
diagnóstico de la infección aguda por el VHE. (Modificada de Purcell RH,
Hoofnagle JH, Ticehurst J y cols. Hepatitis viruses. En: Schmidt NJ,
Emmons RW, eds. Diagnostic Procedures for Viral, Rickettsial and
Chlamydial Infections. 6.a ed. Washington, DC: American Public Health
Association; 1989:957-1065.)
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progresivamente durante la fase de recuperación. Algunos pacientes
con infección aguda anictérica por VHE sólo tienen elevación de los
niveles de ALT.
La ictericia es visible en la esclera o en la piel cuando el nivel de

bilirrubina sérica total es superior a 2,5 mg/dl, por lo general después
de alcanzar la concentración máxima de ALT. Los niveles séricos
máximos de bilirrubina total son de 5-25 mg/dl; se incrementan tanto
la fracción conjugada como la no conjugada. En la infección colestásica
por VHE (alrededor del 10% de los pacientes), la bilirrubina sérica
puede permanecer elevada durante períodos prolongados.
El tiempo de protrombina puede estar aumentado en la hepatitis viral

aguda, sobre todo en la hepatitis fulminante, lo que indica una extensa
necrosis hepatocelular y un peor pronóstico. De forma similar, puede
reducirse la concentración de albúmina sérica. Se puede observar una
disminución de la glucemia causante de hipoglucemia en pacientes con
náuseas prolongadas, vómitos y con una ingesta de carbohidratos insu-
ficiente. En ocasiones, puede haber neutropenia, linfopenia y linfocitos
atípicos durante la fase aguda de la hepatitis viral.

COMPLICACIONES

El riesgo y la gravedad de la enfermedad clínica por VHE aumentan con
la edad en el momento de la exposición, como ocurre con la hepatitis A.
La fiebre como signo de presentación de la hepatitis E puede ser más
frecuente en los jóvenes. Una de las principales complicaciones de la
infección por VHE es la hepatitis fulminante, observada en menos del
1% de los pacientes de la población general, pero hasta en un 30%
durante el tercer trimestre del embarazo, con una mortalidad de has-
ta el 100%153,154. La hepatitis colestásica se observa en alrededor del
10-25% de los pacientes155, con un período prolongado de colestasis
observado en algunos estudios. La evidencia muestra que la infección
por VHE contribuye a la muerte fetal y a otras complicaciones cuando
la madre tiene una hepatitis E sintomática141,145, pero no está claro qué
sucede con las infecciones subclínicas.

Diagnóstico de laboratorio

La hepatitis E aguda no tiene características clínicas específicas que
permitan el diagnóstico diferencial con otras formas de hepatitis viral
aguda, y la detección de casos infrecuentes de VHE adquiridos de
forma local en países no endémicos respalda la necesidad de tener en
cuenta el VHE en muchos casos de hepatitis aguda, incluso sin ante-
cedentes de viaje a regiones donde el virus sea endémico. Debido a su
presentación clínica idéntica y a los modos predominantes de trans-
misión, se puede sospechar la hepatitis E en las mismas circunstancias
que la hepatitis A. Sin embargo, a pesar de la reducción de las tasas de
infección por hepatitis gracias al uso generalizado de vacunas inacti-
vadas contra la hepatitis A, la infección por el VHA sigue siendo más
común que la causada por el VHE en la mayoría de los países desa-
rrollados, debido a las tasas mucho mayores de transmisión del VHA
por contacto personal. Aunque en la actualidad se dispone de análisis
serológicos más sensibles para la detección de IgM del VHE como
marcador de infección aguda, estos análisis aún tienen un nivel bajo
de resultados falsos positivos (alrededor del 0,3-2%), y deberían des-
cartarse los agentes más comunes (VHA, VHB, VHC) en primer lugar
en los pacientes de países no endémicos que no tengan antecedentes
relevantes de viajes ni otro riesgo de exposición. A la inversa, en los
países endémicos, el VHE suele ser la causa más común de hepatitis
aguda y debería incluirse en los análisis de primera línea. En los países
en vías de desarrollo en los que la mejora del sistema de salud pública
ha dado lugar a una alta prevalencia de adultos jóvenes que siguen
siendo susceptibles a la infección por el VHA, las epidemias transmi-
tidas por el agua pueden estar causadas por el VHA o el VHE. Las
hepatitis de una gravedad excepcional en mujeres embarazadas apun-
tan al VHE como causa, pero puede ser prudente realizar análisis para
ambos virus, debido a su potencial para cocircular en algunas pobla-
ciones52. La detección precoz del VHE epidémico también puede per-
mitir una mejor respuesta del sistema de salud pública, en especial
respecto a la protección de las mujeres embarazadas frente a la expo-
sición a agua contaminada, siempre que sea posible.
El diagnóstico específico de la infección por VHE sigue siendo pro-

blemático. Se utilizan diversas pruebas serológicas y moleculares en los

laboratorios de investigación62, pero la sensibilidad y especificidad de
las pruebas de diagnóstico rutinarias (comerciales) son muy variables.
El aislamiento del virus y la detección del antígeno viral no son apro-
piados para el diagnóstico del VHE a causa de la baja sensibilidad.

PRUEBAS SEROLÓGICAS

Se dispone de diversos inmunoanálisis de investigación y comercia-
les en varios países, pero han mostrado diferencias considerables en
cuanto a su sensibilidad y especificidad156. Los análisis comerciales
más recientes parecen haber mejorado su rendimiento gracias a la
utilización de mejores antígenos recombinantes y formatos del análisis
(detallados más adelante), pero las pruebas de primera y de segunda
generación se comercializan en la mayor parte del mundo. El uso
apropiado y la interpretación de los análisis serológicos para la infec-
ción por VHE deben tener en cuenta la calidad de las diferentes pruebas
y la gran variabilidad de la prevalencia de la infección clínica por VHE
en todo el mundo88.

Diagnóstico de infección por VHE en áreas de prevalencia baja
o intermedia
En las áreas con baja incidencia de infección por VHE clínica (como
Estados Unidos, Australia y Europa Occidental) o con una prevalencia
intermedia (como Japón, Corea y Taiwán), la especificidad del análisis
tiene un gran impacto en el valor predictivo de las pruebas serológicas
del VHE. Los análisis diagnósticos para la detección de IgG específi-
ca del VHE (fabricados por Genelabs Diagnostics/MP Biomedicals Asia
Pacific, Singapur, y Abbott Diagnostics, Chicago) tienen una utilidad
considerable para el diagnóstico de hepatitis aguda en viajeros que
vuelven de zonas endémicas157, entre los que la incidencia puede ser
mayor que la tasa de reactividad de fondo, de alrededor del 2% en la
población sana. Sin embargo, una vez que se reconoce la necesidad de
considerar el VHE en el diagnóstico de la hepatitis aguda esporádica sin
antecedentes de viajes a regiones endémicas conocidas58,158, se hace
evidente la necesidad de realizar pruebas más específicas.
Por tanto, la detección de IgM específica del VHE debería convertirse

en el método de elección para el diagnóstico serológico de la infección
aguda por VHE en áreas de baja prevalencia. Hasta hace poco, se
disponía de un único análisis de IgM del VHE a nivel comercial en la
mayoría de los países (Genelabs Diagnostics/MP Biomedicals Asia
Pacific), basado en los mismos antígenos recombinantes del VHE
que las pruebas de IgG ampliamente disponibles. Este análisis tenía
una tasa de falsos positivos en donantes de sangre estadounidenses de
26/856 (3%) (Genelabs, boletín técnico de 1998), por lo que no era más
adecuado que la IgG del VHE para el diagnóstico en las zonas no
endémicas. Los estudios publicados han demostrado también que los
antígenos recombinantes utilizados en este análisis pueden no detectar
los anticuerpos en alrededor del 40% de los pacientes con infección
aguda por VHE36.
Las pruebas de inmunoabsorción ligada a enzimas (ELISA) con

una reactividad mejorada se emplean en laboratorios de investiga-
ción, basándose en antígenos recombinantes producidos en baculovi-
rus29,30,36,78,159 o en sistemas de expresión basados en E. coli84,103, pero
no se han generalizado para los análisis disponibles en el mercado. Sin
embargo, se ha demostrado que el antígeno ORF2.1, correspondiente a
los aminoácidos 394-660 y derivado de una cepa china de VHE expre-
sada en E. coli103,133,160, representa a epítopos inmunodominantes y
muy conservados del VHE79 y constituye la base del análisis comercial
recientemente desarrollado ELISA 3.0 de IgMdel VHE y de la prueba de
diagnóstico rápido (PDR) ASSURE producidas por MP Biomedicals
Asia Pacific (antiguo Genelabs Diagnostics). En el primer estudio
publicado de estas nuevas pruebas, el análisis ELISA 3.0 de IgM pre-
sentó una sensibilidad del 99,3% (150/151 pacientes con infección por
VHE) y una especificidad del 97,6% (203/208 pacientes del grupo
control), mientras que la PDR mostró una sensibilidad algo menor
(96,7%; 146/151) y una especificidad ligeramente mayor (98,6%, 205/208)
en lasmismasmuestras80. En un estudio distinto de la PDR con IgM del
VHE, en la que la prueba de comparación fue un ELISA cuantitativo de
IgM del propio centro basado en el antígeno del VHE expresado por
baculovirus159, también se observó que la PDR tiene una sensibilidad
(93%, 186/200) y especificidad (99,7%, 320/321) altas161. La PDR tarda
alrededor de 5 minutos en total y requiere un mínimo de capacitación y
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ningún equipo especializado; los resultados representativos del análisis
con la prueba ASSURE de IgM del VHE se muestran en la figura 177-9.
La sensibilidad tanto de la prueba ELISA 3.0 con IgM del VHE como de
las pruebas ASSURE de IgM del VHE es adecuada para el diagnóstico
de la infección aguda por VHE, pero la tasa probable de falsos positivos
del 0,3-2,4% exige una cierta prudencia a la hora de interpretar los
resultados positivos de los pacientes sin antecedentes de viajes fuera de
las zonas de mínima incidencia de hepatitis E. En los sitios donde esté
disponible, la RT-PCR puede proporcionar una confirmación útil.
En comparación con Estados Unidos y la mayor parte de Europa

occidental, se ha registrado un mayor número de casos de VHE en
Taiwán70,71, Corea72 y Japón73,74. Es probable que el diagnóstico sero-
lógico con pruebas de IgM del VHE tenga un valor predictivo positivo
más alto en estas poblaciones que en Estados Unidos y otros países de
mínima endemicidad.
La detección serológica de infección por VHE en animales también

plantea dificultades; la calidad de los conjugados de anticuerpos
específicos de la especie y la reactividad variable de fondo pueden ser
problemáticas. Hu y cols.82 han descrito recientemente una ELISA tipo
sándwich de doble antígeno para los anticuerpos anti-VHE totales, en
el que el antígeno ET2.1 (equivalente a ORF2.1) y su anticuerpo corres-
pondiente marcado con peroxidasa son capaces de detectar anticuer-
pos de los pacientes y de los cerdos; este análisis puede ser muy útil en
la búsqueda de posibles reservorios zoonóticos de VHE o de virus
similares al VHE.

Diagnóstico de infección por virus de la hepatitis E en áreas
de prevalencia alta
Aunque el título de IgG específica del VHE tiende a disminuir consi-
derablemente en el primer año después de la infección, esta relación no
es lo bastante fiable para basar en ella el diagnóstico diferencial102,103.
Por lo tanto, la detección de IgG específica del VHE es de poca utilidad
para el diagnóstico de una infección aguda en los países en vías de
desarrollo, donde el VHE es endémico y donde muchos pacientes
tienen anticuerpos por las infecciones pasadas. Por consiguiente, la
detección de IgM específica del VHE debe ser el método de elección en
las zonas endémicas.
Debido a que el VHE es responsable de hasta el 70% de las hepatitis

agudas esporádicas en los países endémicos, la especificidad de los
análisis es menos crítica que su sensibilidad en estos entornos. Además,
el VHE suele observarse en zonas donde no se dispone del equipamiento
estándar, como lavadores y lectores para ELISA. En este contexto, la
PDR ASSURE de IgM del VHE (v. fig. 177-9) parece especialmente
adecuada para su uso en áreas endémicas de VHE, con una sensibilidad
y especificidad sustancialmente equivalente a las del ELISA 3.0 de IgM

comercial basado en el mismo antígeno80 y el ELISA cuantitativo para
investigación161. Aunque estos estudios se han realizado con muestras
de suero y plasma contrastadas, la prueba ASSURE está diseñada para
su uso con sangre fresca completa, lo quemejora aúnmás su utilidad en
los entornos de escasos recursos y contextos urgentes. Son necesarios
más estudios para confirmar el rendimiento esperado de la prueba en
estos entornos.
Aunque la PDR con IgM del VHE puede ofrecer un rendimiento

equivalente a las pruebas de ELISA, muchos laboratorios prefieren el
formato de ELISA más tradicional para las pruebas serológicas. El
ELISA 3.0 de IgM del VHE fabricado por MP Biomedicals basado en
el antígeno ORF2.1 muestra una sensibilidad mucho mejor que el
ELISA de IgM del VHE de Genelabs Diagnostics/MP Biomedicals80 y
está sustituyendo progresivamente a dicha prueba en la mayoría de los
países, aunque en la actualidad no está disponible en Estados Unidos.
Se han comercializado kits de ELISA basados en IgM del VHE fabri-
cados por ADALTIS (Italia) y BIOKIT (España), que están disponibles
en muchos países en vías de desarrollo, pero hasta la fecha no se han
publicado evaluaciones sobre el rendimiento de los análisis con estas
pruebas.

PRUEBAS MOLECULARES

La detección del ARN del VHE en suero con la reacción en cadena de la
polimerasa-transcriptasa inversa (RT-PCR) es el patrón oro en cuanto
a especificidad para el diagnóstico de la hepatitis E aguda, pero no es
adecuada para uso rutinario, sobre todo en la mayoría de las áreas
donde el virus es endémico o en contextos de refugiados. La RT-PCR ha
sido útil en situaciones de investigación para la detección de cepas de
VHE divergentes donde algunos análisis pueden no haber detectado las
respuestas serológicas61,67,68,71,158. La RT-PCR sigue siendo una prueba
significativa de confirmación a nivel de investigación para los análisis
positivos de IgM del VHE en países no endémicos62, pero su sensibi-
lidad se ve reducida porque la duración y el nivel de la viremia son
limitados, así como por la estabilidad del ARN del VHE en lasmuestras.
Además, los cebadores para la RT-PCR se deben seleccionar con cui-
dado, ya que el VHE es heterogéneo desde el punto de vista genético. Se
deben utilizar cebadores situados en regiones altamente conservadas
del genoma, o cebadores degenerados, para garantizar la detección de
todas las variantes identificadas del VHE.

Inmunidad

Los anticuerpos son suficientes para proteger contra la hepatitis E
clínica, como se ha demostrado por el éxito de la inmunización pasiva
en macacos75. Además, se ha descubierto que la presencia de IgG anti-
VHE se correlaciona con la resistencia a la hepatitis clínica en cohortes
expuestas a VHE en epidemias transmitidas por el agua162. Sin em-
bargo, no se conoce la duración de la protección basada en anticuerpos
y puede que no sea para toda la vida a la vista de la disminución de los
niveles de IgG totales observada en la mayoría de los pacientes con el
paso del tiempo (v. fig. 177-8).

Prevención
MEDIDAS GENERALES DE SANEAMIENTO

El factor más influyente sobre la infección por VHE en países en vías
de desarrollo es la protección de los suministros de agua frente a la
contaminación con residuos fecales humanos, aunque los reservorios
zoonóticos pueden desempeñar un papel menor en estos entornos.
Muchas epidemias en los países en vías de desarrollo se han producido
por fugas en las canalizaciones de alcantarillado hacia las tuberías de
suministro de agua municipal dispuestas en las mismas zanjas o en
zanjas adyacentes. Una barrera entre estas dos canalizaciones es esen-
cial para la prevención a largo plazo. Los sistemas de cloración y
filtración suelen ser insuficientes si la fuente de agua está contaminada.
Los viajeros a zonas endémicas deben tomar precauciones contra el
consumo de agua contaminada. Aunque la infección a través de los
alimentos parece ser mucho menos común para la hepatitis E que para
la hepatitis A, los viajeros deben mantener la vigilancia sobre los

[(Figura_9)TD$FIG]

Figura 177-9 Resultados representativos obtenidos con la prueba
rápida ASSURE para IgM del VHE. La muestra sin IgM especı́fica del
VHE detectable (S982) presenta una sola lı́nea (control, C) y las muestras
con IgM especı́fica para el VHE (J89, J60, J70) presentan las lı́neas tanto del
control como de la prueba (T) (datos de los laboratorios de los autores).
(Modificada de Anderson DA, Shrestha IL. Hepatitis E virus. En: Richman
DD,Whitley RJ, Hayden FG.Clinical Virology.Washington, DC: ASMPress;
2008:1127-1143.)
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riesgos del agua, hielo y alimentos contaminados. Las mujeres deben
evitar los viajes innecesarios a zonas endémicas durante el embarazo.
Los brotes se asocian más a menudo con la contaminaciónmasiva de

los suministros de agua, por lo general a raíz de condiciones climáticas
incontrolables. Esta situación es especialmente problemática en cam-
pos de refugiados o en otras situaciones de emergencia. Los brotes de
Darfur, en 2004 fueron explosivos, con la aparición de los primeros
casos en julio y del máximo sólo 6 semanas después45,46. Una vez que se
ha producido el brote, hay muy pocas posibilidades de aplicar una
inmunización activa para su control. Los procedimientos recomenda-
dos para la cloración de los suministros de agua parecieron ser insu-
ficientes para controlar el VHE en este brote, aunque no se encontró
ninguna bacteria en las muestras de agua clorada analizadas46. Se
debería realizar un esfuerzo adicional para proporcionar agua no con-
taminada a las mujeres embarazadas durante los brotes. Estos estudios
ponen de relieve la necesidad de la detección a tiempo de la infección
aguda por VHE en esos contextos, y la prueba rápida ASSURE de IgM
del VHE ha demostrado ser adecuada para este fin (Greg Armstrong,
Centros para el Control y Prevención de Enfermedades [CDC], comu-
nicación personal, 2005).
Los altos niveles de saneamiento público, junto con la baja tasa de

transmisión secundaria del VHE contribuyen a la baja incidencia de
infección clínica por VHE en los países desarrollados. Hay que destacar
que en un estudio no se detectó ninguna asociación entre los factores
de riesgo de los virus de transmisión entérica y la alta tasa de seropre-
valencia del VHE observada con el análisis de IgG del VHE basado en
los baculovirus en poblaciones de Estados Unidos101, lo que sugiere que
la exposición al VHE o a virus similares al VHE en este contexto puede
corresponder a una vía de transmisión diferente, sin relación con unas
condiciones de saneamiento deficientes.

INMUNOPROFILAXIS

La inmunización pasiva puede proteger contra la enfermedad75, pero
la gammaglobulina preparada en países no endémicos es ineficaz, e
incluso las mezclas de gammaglobulinas preparadas en los países
endémicos pueden ofrecer poca o ninguna eficacia en la protec-
ción53,163. Se han caracterizado recientemente anticuerpos monoclona-
les neutralizantes protectores12,164,165 y sus epítopos12,164,165. El desa-
rrollo de una prueba de ELISA específica para los epítopos protecto-
res78 puede permitir la identificación de las mezclas adecuadas de

plasma de alta titulación en el futuro, y los anticuerpos monoclonales
neutralizantes podrían constituir la base para la inmunoprofilaxis
pasiva.
Las perspectivas para la inmunización activa son prometedoras. Las

vacunas basadas en la proteína PORF2 (aminoácidos 112 a 607 o 660)
expresadas en células de insecto son claramente protectoras en estu-
dios realizados con animales37,76,77,166,167. La vacuna recombinante de
56 kDa representa los aminoácidos 112-607, y los estudios de esta
vacuna en reclutas del ejército en Nepal mostraron que la vacuna fue
muy eficaz en esta población168. Un grupo de 1.794 adultos sanos se-
ronegativos para el VHE recibieron tres dosis de la vacuna de 56 kDa
o del placebo en los meses 0, 1 y 6, con un seguimiento durante una
mediana de 804 días. Se produjo hepatitis E en 66 de los 896 receptores
de placebo frente a tres de los 898 receptores de la vacuna, con una
eficacia del 95,5%168. Se espera que la vacuna esté disponible finalmente
para su uso en países donde la infección por VHE plantea la mayor
carga de enfermedad. La duración de la protección de la vacuna es un
factor esencial para su uso en las poblaciones endémicas, y es probable
que el desarrollo reciente de una prueba de ELISA que parece ser
específica para la especie principal de anticuerpos neutralizantes en
el VHE, basada en el péptido 458-607 (sitio de neutralización mínima),
proporcione una herramienta relevante para tales estudios78.
Se han intentado llevar a cabo otras estrategias de desarrollo de

vacunas frente a la hepatitis E169,170. Tras la vacunación mediante
ADN con el gen de la ORF2, dos de cada cuatro macacos quedaban
protegidos frente a la infección por el VHE170. La coadministración de
genes de citocinas parece aumentar la respuesta inmunitaria al ADN
de ORF2171. Sin embargo, es probable que todavía falten muchos años
para realizar progresos adicionales en el desarrollo de vacunas contra
el VHE basadas en ADN.

Tratamiento

En la actualidad, no existe ningún tratamiento específico para la hepa-
titis E. Los pacientes deben recibir tratamiento sintomático, como en la
hepatitis A. Debido a que la hepatitis E no progresa a la cronicidad, no
se requiere probar tratamientos con antivirales.
Varias secciones de este capítulo se basan, en parte, en el capítulo

de la 6.a edición de Enfermedades infecciosas. Principios y práctica,
escrito por Robert H. Purcell y Suzanne A. Emerson.
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1. Reyes GR, Purdy MA, Kim JP, et al. Isolation of a cDNA from
the virus responsible for enterically transmitted non-A, non-B
hepatitis. Science. 1990;247:1335-1339.

2. Khuroo MS. Study of an epidemic of non-A, non-B hepatitis.
Possibility of another human hepatitis virus distinct from
post-transfusion non-A, non-B type. Am J Med. 1980;68:
818-824.

3. Wong DC, Purcell RH, Sreenivasan MA, et al. Epidemic and
endemic hepatitis in India: evidence for a non-A, non-B hep-
atitis virus aetiology. Lancet. 1980;2:876-879.

4. Balayan MS, Andjaparidze AG, Savinskaya SS, et al. Evidence
for a virus in non-A, non-B hepatitis transmitted via the fecal-
oral route. Intervirology. 1983;20:23-31.

5. Bradley D, Andjaparidze A, Cook EH Jr, et al. Aetiological
agent of enterically transmitted non-A, non-B hepatitis.
J Gen Virol. 1988;69:731-738.

6. Jothikumar N, Aparna K, Kamatchiammal S, et al. Detection of
hepatitis E virus in raw and treated wastewater with the poly-
merase chain reaction. Applied Environ Microbiol. 1993;59:
2558-2562.

7. Tam AW, White R, Reed E, et al. In vitro propagation and
production of hepatitis E virus from in vivo-infected primary
macaque hepatocytes. Virology. 1996;215:1-9.

8. Emerson SU, Nguyen H, Graff J, et al. In vitro replication of
hepatitis E virus (HEV) genomes and of an HEV replicon
expressing green fluorescent protein. J Virol. 2004;78:4838-4846.

9. Graff J, Nguyen H, Kasorndorkbua C, et al. In vitro and in vivo
mutational analysis of the 30-terminal regions of hepatitis e
virus genomes and replicons. J Virol. 2005;79:1017-1026.

10. Emerson SU, Nguyen H, Torian U, et al. ORF3 protein of
hepatitis E virus is not required for replication, virion assem-
bly, or infection of hepatoma cells in vitro. J Virol. 2006;80:
10457-10464.

11. Graff J, Torian U, Nguyen H, et al. A bicistronic subgenomic
mRNA encodes both the ORF2 and ORF3 proteins of hepatitis
E virus. J Virol. 2006;80:5919-5926.

12. Emerson SU, Clemente-Casares P, Moiduddin N, et al.
Putative neutralization epitopes and broad cross-genotype
neutralization of Hepatitis E virus confirmed by a quantitative
cell-culture assay. J Gen Virol. 2006;87:697-704.

13. Tanaka T, Takahashi M, Kusano E, et al. Development and
evaluation of an efficient cell-culture system for Hepatitis E
virus. J Gen Virol. 2007;88:903-911.

14. Takahashi M, Yamada K, Hoshino Y, et al. Monoclonal
antibodies raised against the ORF3 protein of hepatitis E
virus (HEV) can capture HEV particles in culture superna-
tant and serum but not those in feces. Arch Virol. 2008;153:
1703-1713.

15. Emerson SU, Zhang M, Meng XJ, et al. Recombinant hepatitis
E virus genomes infectious for primates: importance of cap-
ping and discovery of a cis-reactive element. Proc Natl Acad
Sci U S A. 2001;98:15270-15275.

16. Kabrane-Lazizi Y, Meng XJ, Purcell RH, et al. Evidence that
the genomic RNA of hepatitis E virus is capped. J Virol.
1999;73:8848-8850.

17. Tam AW, Smith MM, Guerra ME, et al. Hepatitis E virus
(HEV): molecular cloning and sequencing of the full-length
viral genome. Virology. 1991;185:120-131.

18. Ansari IH, Nanda SK, Durgapal H, et al. Cloning, sequencing,
and expression of the hepatitis E virus (HEV) nonstructural
open reading frame 1 (ORF1). J Med Virol. 2000;60:275-283.

19. Huang YW, Opriessnig T, Halbur PG, et al. Initiation at the
third in-frame AUG codon of open reading frame 3 of the
hepatitis E virus is essential for viral infectivity in vivo.
J Virol. 2007;81:3018-3026.

20. Zafrullah M, Ozdener MH, Panda SK, et al. The ORF3 protein
of hepatitis E virus is a phosphoprotein that associates with
the cytoskeleton. J Virol. 1997;71:9045-9053.

21. Kar-Roy A, Korkaya H, Oberoi R, et al. The hepatitis E virus
open reading frame 3 protein activates ERK through binding
and inhibition of the MAPK phosphatase. J Biol Chem.
2004;279:28345-28357.

22. Korkaya H, Jameel S, Gupta D, et al. The ORF3 protein of
hepatitis E virus binds to Src homology 3 domains and acti-
vates MAPK. J Biol Chem. 2001;276:42389-42400.

23. Moin SM, Panteva M, Jameel S. The hepatitis E virus Orf3
protein protects cells from mitochondrial depolarization and
death. J Biol Chem. 2007;282:21124-21133.

24. Chandra V, Kar-Roy A, Kumari S, et al. The hepatitis E virus
ORF3 protein modulates epidermal growth factor receptor
trafficking, STAT3 translocation, and the acute-phase
response. J Virol. 2008;82:7100-7110.

25. Ratra R, Kar-Roy A, Lal SK. The ORF3 protein of hepatitis E
virus interacts with the b beta chain of fibrinogen resulting in
decreased fibrinogen secretion from HuH-7 cells. J Gen Virol.
2009;90:1359-1370.

26. Graff J, Nguyen H, Yu C, et al. The open reading frame 3 gene
of hepatitis E virus contains a cis-reactive element and enco-
des a protein required for infection of macaques. J Virol.
2005;79:6680-6689.

27. Jameel S, Zafrullah M, Ozdener MH, et al. Expression in ani-
mal cells and characterization of the hepatitis E virus struc-
tural proteins. J Virol. 1996;70:207-216.

28. Torresi J, Li F, Locarnini SA, et al. Only the non-glycosylated
fraction of hepatitis E virus capsid (open reading frame 2)
protein is stable in mammalian cells. J Gen Virol. 1999;80:
1185-1188.

29. Li TC, Yamakawa Y, Suzuki K, et al. Expression and self-
assembly of empty virus-like particles of hepatitis E virus.
J Virol. 1997;71:7207-7213.

30. Robinson RA, Burgess WH, Emerson SU, et al. Structural
characterization of recombinant hepatitis E virus ORF2 pro-
teins in baculovirus-infected insect cells. Protein Expr Purif.
1998;12:75-84.

31. Tsarev SA, Tsareva TS, Emerson SU, et al. ELISA for antibody
to hepatitis E virus (HEV) based on complete open-reading
frame-2 protein expressed in insect cells: identification of
HEV infection in primates. J Infect Dis. 1993;168:369-378.

2426 PARTE III Agentes etiológicos de las enfermedades infecciosas



32. Zhang Y, McAtee P, Yarbough PO, et al. Expression, charac-
terization, and immunoreactivities of a soluble hepatitis E
virus putative capsid protein species expressed in insect cells.
Clin Diagn Lab Immunol. 1997;4:423-428.

33. Xing L, Kato K, Li T, et al. Recombinant hepatitis E capsid
protein self-assembles into a dual-domain T = 1 particle pre-
senting native virus epitopes. Virology. 1999;265:35-45.

34. AndersonDA, Cheng RH.Hepatitis E: structure andmolecular
virology. In: Thomas HC, Lemon S, Zuckerman AJ, editors.
Viral Hepatitis. 3rd ed. Malden: Blackwell Publishing; 2005.

35. Thakral D, Nayak B, Rehman S, et al. Replication of a recom-
binant hepatitis E virus genome tagged with reporter genes
and generation of a short-term cell line producing viral RNA
and proteins. J Gen Virol. 2005;86:1189-1200.

36. Yarbough PO, Garza E, Tam AW, et al. Assay development of
diagnostic tests for IgM and IgG antibody to hepatitis E virus.
In: Buisson Y, Coursaget P, Kane M, editors. Enterically-
Transmitted Hepatitis Viruses. Joue-les-Tours: La Simarre;
1996:294-296.

37. Yarbough PO, Krawczynski K, Tam AW, et al. Prevention of
hepatitis E using r62K ORF 2 subunit vaccine: full protection
against heterologous HEV challenge in cynomolgus maca-
ques. In: Rizzetto M, Purcell RH, Gerin JL, Verme G, editors.
Viral Hepatitis and Liver Disease. Turin: Edizioni Minervi
Medica; 1997:650-655.

38. Li TC, Takeda N, Miyamura T, et al. Essential elements of the
capsid protein for self-assembly into empty virus-like parti-
cles of hepatitis E virus. J Virol. 2005;79:12999-13006.

39. Anderson DA, Riddell MA, Chandler JD, et al. Molecular biol-
ogy of hepatitis E virus. In: Margolis H, editor. Viral Hepatitis
and Liver Disease. London: International Medical Press;
2002:82-89.

40. Tyagi S, Jameel S, Lal SK. The full-length and N-terminal
deletion of ORF2 protein of hepatitis E virus can dimerize.
Biochem Biophys Res Commun. 2001;286:214-221.

41. Koonin EV, Gorbalenya AE, Purdy MA, et al. Computer-assis-
ted assignment of functional domains in the nonstructural
polyprotein of hepatitis E virus: delineation of an additional
group of positive-strand RNA plant and animal viruses. Proc
Natl Acad Sci U S A. 1992;89:8259-8263.

42. Emerson SU, Anderson D, Arankalle A, et al. Hepevirus. In:
Fauquet CM, Mayo MA, Maniloff J, et al, editors. Virus
Taxonomy: Eighth Report of the ICTV. London: Elsevier/
Academic Press; 2005:851-855.

43. Haqshenas G, Huang FF, Fenaux M, et al. The putative capsid
protein of the newly identified avian hepatitis E virus shares
antigenic epitopes with that of swine and human hepatitis E
viruses and chicken big liver and spleen disease virus. J Gen
Virol. 2002;83:2201-2209.

44. Huang FF, Sun ZF, Emerson SU, et al. Determination and
analysis of the complete genomic sequence of avian hepatitis
E virus (avian HEV) and attempts to infect rhesus monkeys
with avian HEV. J Gen Virol. 2004;85:1609-1618.

45. Boccia D, Guthmann JP, Klovstad H, et al. High mortality
associated with an outbreak of hepatitis E among displaced
persons in Darfur, Sudan. Clin Infect Dis. 2006;42:1679-1684.

46. Guthmann JP, Klovstad H, Boccia D, et al. A large outbreak of
hepatitis E among a displaced population in Darfur, Sudan,
2004: the role of water treatment methods. Clin Infect Dis.
2006;42:1685-1691.

47. Tucker TJ, Kirsch RE, Louw SJ, et al. Hepatitis E in South
Africa: evidence for sporadic spread and increased seroprev-
alence in rural areas. J Med Virol. 1996;50:117-119.

48. MunneMS, Vladimirsky S, Otegui L, et al. Identification of the
first strain of swine hepatitis E virus in South America and
prevalence of anti-HEV antibodies in swine in Argentina.
J Med Virol. 2006;78:1579-1583.

49. Pujol FH, Favorov MO, Marcano T, et al. Prevalence of anti-
bodies against hepatitis E virus among urban and rural popu-
lations in Venezuela. J Med Virol. 1994;42:234-236.

50. Schlauder GG, Frider B, Sookoian S, et al. Identification of 2
novel isolates of hepatitis E virus in Argentina. J Infect Dis.
2000;182:294-297.

51. Quintana A, Sanchez L, Larralde O, et al. Prevalence of anti-
bodies to hepatitis E virus in residents of a district in Havana,
Cuba. J Med Virol. 2005;76:69-70.

52. Rodriguez Lay Lde L, Quintana A, Villalba MC, et al. Dual
infection with hepatitis A and E viruses in outbreaks and in
sporadic clinical cases: Cuba 1998-2003. J Med Virol.
2008;80:798-802.

53. Velazquez O, Stetler HC, Avila C, et al. Epidemic transmission
of enterically transmitted non-A, non-B hepatitis in Mexico,
1986-1987. JAMA. 1990;263:3281-3285.

54. Chatterjee R, Tsarev S, Pillot J, et al. African strains of hepatitis
E virus that are distinct from Asian strains. J Med Virol.
1997;53:139-144.

55. Gouvea V, Snellings N, Cohen SJ, et al. Hepatitis E virus in
Nepal: similarities with the Burmese and Indian variants.
Virus Res. 1997;52:87-96.

56. Huang R, Nakazono N, Ishii K, et al. Existing variations on the
gene structure of hepatitis E virus strains from some regions of
China. J Med Virol. 1995;47:303-308.

57. Meng J, Pillot J, Dai X, et al. Neutralization of different geo-
graphic strains of the hepatitis E virus with anti-hepatitis E
virus-positive serum samples obtained from different sources.
Virology. 1998;249:316-324.

58. Schlauder GG, Dawson GJ, Erker JC, et al. The sequence and
phylogenetic analysis of a novel hepatitis E virus isolated from
a patient with acute hepatitis reported in the United States.
J Gen Virol. 1998;79:447-456.

59. van Cuyck-Gandre H, Zhang HY, Tsarev SA, et al.
Characterization of hepatitis E virus (HEV) from Algeria
and Chad by partial genome sequence. J Med Virol.
1997;53:340-347.

60. Yin S, Purcell RH, Emerson SU. A new Chinese isolate of
hepatitis E virus: comparison with strains recovered from
different geographical regions. Virus Genes. 1994;9:23-32.

61. Wang Y, Ling R, Erker JC, et al. A divergent genotype of
hepatitis E virus in Chinese patients with acute hepatitis.
J Gen Virol. 1999;80:169-177.

62. Mushahwar IK. Hepatitis E virus: molecular virology, clinical
features, diagnosis, transmission, epidemiology, and preven-
tion. J Med Virol. 2008;80:646-658.

63. Schlauder GG, Mushahwar IK. Genetic heterogeneity of hep-
atitis E virus. J Med Virol. 2001;65:282-292.

64. Zanetti AR, Schlauder GG, Romano L, et al. Identification of a
novel variant of hepatitis E virus in Italy. J Med Virol.
1999;57:356-360.

65. Huang CC, Nguyen D, Fernandez J, et al. Molecular cloning
and sequencing of the Mexico isolate of hepatitis E virus
(HEV). Virology. 1992;191:550-558.

66. Buisson Y, Grandadam M, Nicand E, et al. Identification of a
novel hepatitis E virus in Nigeria. J Gen Virol. 2000;81:
903-909.

67. Maila HT, Bowyer SM, Swanepoel R. Identification of a new
strain of hepatitis E virus from an outbreak inNamibia in 1995.
J Gen Virol. 2004;85:89-95.

68. van Cuyck H, Juge F, Roques P. Phylogenetic analysis of the
first complete hepatitis E virus (HEV) genome from Africa.
FEMS Immunol Med Microbiol. 2003;39:133-139.

69. Meng X-J, Purcell RH, Halbur PG, et al. A novel virus in swine
is closely related to the human hepatitis E virus. Proc Natl
Acad Sci U S A. 1997;94:9860-9865.

70. Hsieh SY, Meng XJ, Wu YH, et al. Identity of a novel swine
hepatitis E virus in Taiwan forming a monophyletic group
with Taiwan isolates of human hepatitis E virus. J Clin
Microbiol. 1999;37:3828-3834.

71. Hsieh SY, Yang PY,HoYP, et al. Identification of a novel strain
of hepatitis E virus responsible for sporadic acute hepatitis in
Taiwan. J Med Virol. 1998;55:300-304.

72. Ahn JM, Kang SG, Lee DY, et al. Identification of novel human
hepatitis E virus (HEV) isolates and determination of the
seroprevalence of HEV in Korea. J Clin Microbiol. 2005;43:
3042-3048.

73. Sonoda H, Abe M, Sugimoto T, et al. Prevalence of hepatitis E
virus (HEV) Infection in wild boars and deer and genetic
identification of a genotype 3 HEV from a boar in Japan.
J Clin Microbiol. 2004;42:5371-5374.

74. Matsuda H, Okada K, Takahashi K, et al. Severe hepatitis E
virus infection after ingestion of uncooked liver from a wild
boar. J Infect Dis. 2003;188:944.

75. Tsarev SA, Tsareva TS, Emerson SU, et al. Successful passive
and active immunization of cynomolgus monkeys against
hepatitis E. Proc Natl Acad Sci U S A. 1994;91:10198-10202.

76. Tsarev SA, Tsareva TS, Emerson SU, et al. Recombinant vac-
cine against hepatitis E: dose response and protection against
heterologous challenge. Vaccine. 1997;15:1834-1838.

77. Purcell RH, Nguyen H, Shapiro M, et al. Pre-clinical immuno-
genicity and efficacy trial of a recombinant hepatitis E vaccine.
Vaccine. 2003;21:2607-2615.

78. Zhou YH, Purcell RH, Emerson SU. An ELISA for putative
neutralizing antibodies to hepatitis E virus detects antibodies
to genotypes 1, 2, 3, and 4. Vaccine. 2004;22:2578-2585.

79. Riddell MA, Li F, Anderson DA. Identification of immunodo-
minant and conformational epitopes in the capsid protein of
hepatitis E virus by using monoclonal antibodies. J Virol.
2000;74:8011-8017.

80. Chen HY, Lu Y, Howard T, et al. Comparison of a new immu-
nochromatographic test to enzyme-linked immunosorbent
assay for rapid detection of immunoglobulin m antibodies
to hepatitis e virus in human sera. Clin Diagn Lab Immunol.
2005;12:593-598.

81. Myint KS, Endy TP, Gibbons RV, et al. Evaluation of diagnos-
tic assays for hepatitis E virus in outbreak settings. J Clin
Microbiol. 2006;44:1581-1583.

82. Hu WP, Lu Y, Precioso NA, et al. Double-antigen enzyme-
linked immunosorbent assay for detection of hepatitis E virus-
specific antibodies in human or swine sera. Clin Vaccine
Immunol. 2008;15:1151-1157.

83. Yarbough PO, Tam AW, Fry KE, et al. Hepatitis E virus:
identification of type-common epitopes. J Virol. 1991;65:
5790-5797.

84. Favorov MO, Khudyakov YE, Mast EE, et al. IgM and IgG
antibodies to hepatitis E virus (HEV) detected by an enzyme
immunoassay based on an HEV-specific artificial recombi-
nant mosaic protein. J Med Virol. 1996;50:50-58.

85. Khudyakov YE, Favorov MO, Khudyakova NS, et al. Artificial
mosaic protein containing antigenic epitopes of hepatitis E
virus. J Virol. 1994;68:7067-7074.

86. Meng J, Dubreuil P, Pillot J. A new PCR-based seroneutrali-
zation assay in cell culture for diagnosis of hepatitis E. J Clin
Microbiol. 1997;35:1373-1377.

87. Kar P, Budhiraja S, Narang A, Chakravarthy A. Etiology of
sporadic acute and fulminant non-A, non-B viral hepatitis in
north India. Indian J Gastroenterol. 1997;16:43-45.

88. Anderson DA. Waterborne hepatitis. In: Specter SC, Hodinka
RL, Young SA, editors. Clinical Virology Manual.
Washington: ASM Press; 2000:295-305.

89. Arankalle VA, Chadha MS, Tsarev SA, et al. Seroepidemiology
of water-borne hepatitis in India and evidence for a third

enterically-transmitted hepatitis agent. Proc Natl Acad Sci U S
A. 1994;91:3428-3432.

90. Arankalle VA, Tsarev SA, Chadha MS, et al. Age-specific prev-
alence of antibodies to hepatitis A and E viruses in Pune, India,
1982 and 1992. J Infect Dis. 1995;171:447-450.

91. Lee SD, Wang YJ, Lu RH, et al. Seroprevalence of antibody to
hepatitis E virus among Chinese subjects in Taiwan.
Hepatology (Baltimore, Md). 1994;19:866-870.

92. Lok AS, Kwan WK, Moeckli R, et al. Seroepidemiological
survey of hepatitis E in Hong Kong by recombinant-based
enzyme immunoassays. Lancet. 1992;340:1205-1208.

93. Clayson ET, ShresthaMP, VaughnDW, et al. Rates of hepatitis
E virus infection and disease among adolescents and adults in
Kathmandu, Nepal. J Infect Dis. 1997;176:763-766.

94. Clayson ET, Vaughn DW, Innis BL, et al. Association of hep-
atitis E virus with an outbreak of hepatitis at amilitary training
camp in Nepal. J Med Virol. 1998;54:178-182.

95. Purcell RH, Ticehurst JR. Enterically transmitted non-A, non-
B hepatitis: Epidemiology and clinical characteristics. In:
Zuckerman AJ, editor. Viral Hepatitis and Liver Disease.
New York: Alan R Liss; 1988:131-137.

96. Clayson ET, Innis BL, Myint KS, et al. Detection of hepatitis E
virus infections among domestic swine in the Kathmandu
Valley of Nepal. Am J Tropical Med Hygiene. 1995;53:228-232.

97. Meng XJ, Dea S, Engle RE, et al. Prevalence of antibodies to the
hepatitis E virus in pigs from countries where hepatitis E is
common or is rare in the human population. J Med Virol.
1999;59:297-302.

98. Wu JC, Chen CM, Chiang TY, et al. Clinical and epidemiolog-
ical implications of swine hepatitis E virus infection. J Med
Virol. 2000;60:166-171.

99. Michitaka K, Takahashi K, Furukawa S, et al. Prevalence of
hepatitis E virus among wild boar in the Ehime area of western
Japan. Hepatol Res. 2007;37:214-220.

100. Meng XJ, Halbur PG, Shapiro MS, et al. Genetic and experi-
mental evidence for cross-species infection by swine hepatitis
E virus. J Virol. 1998;72:9714-9721.

101. Thomas DL, Yarbough PO, Vlahov D, et al. Seroreactivity to
hepatitis E virus in areas where the disease is not endemic.
J Clin Microbiol. 1997;35:1244-1247.

102. Ghabrah TM, Tsarev S, Yarbough PO, et al. Comparison of
tests for antibody to hepatitis E virus. J Med Virol.
1998;55:134-137.

103. Anderson DA, Li F, Riddell MA, et al. ELISA for IgG-class
antibody to hepatitis E virus based on a highly conserved,
conformational epitope expressed in Eschericia coli. J Virol
Methods. 1999;81:131-142.

104. Seow H-F, Mahomed NMB, Mak J-W, et al. Seroprevalence of
antibodies to hepatitis E virus in the normal blood donor
population and two aboriginal communities in Malaysia.
J Med Virol 1999 (in press).

105. Guo H, Zhou EM, Sun ZF, et al. Identification of B-cell epito-
pes in the capsid protein of avian hepatitis E virus (avianHEV)
that are common to human and swine HEVs or unique to
avian HEV. J Gen Virol. 2006;87:217-223.

106. Kabrane-Lazizi Y, Fine JB, Elm J, et al. Evidence for wide-
spread infection of wild rats with hepatitis E virus in the
United States. Am J Tropical Med Hygiene. 1999;61:331-335.

107. Meng XJ. Swine hepatitis E virus: cross-species infection and
risk in xenotransplantation. Curr Top Microbiol Immunol.
2003;278:185-216.

108. Masuda J, Yano K, Tamada Y, et al. Acute hepatitis E of a man
who consumed wild boar meat prior to the onset of illness in
Nagasaki, Japan. Hepatol Res. 2005;31:178-183.

109. Takahashi K, Kitajima N, Abe N, et al. Complete or near-
complete nucleotide sequences of hepatitis E virus genome
recovered from a wild boar, a deer, and four patients who
ate the deer. Virology. 2004;330:501-505.

110. Tei S, Kitajima N, Takahashi K, et al. Zoonotic transmission
of hepatitis E virus from deer to human beings. Lancet.
2003;362:371-373.

111. Matsubayashi K, Nagaoka Y, Sakata H, et al. Transfusion-
transmitted hepatitis E caused by apparently indigenous
hepatitis E virus strain in Hokkaido, Japan. Transfusion.
2004;44:934-940.

112. Clayson ET, Myint KS, Snitbhan R, et al. Viremia, fecal shed-
ding, and IgM and IgG responses in patients with hepatitis E.
J Infect Dis. 1995;172:927-933.

113. Nanda SK, Ansari IH, Acharya SK, et al. Protracted viremia
during acute sporadic hepatitis E virus infection. Gastro-
enterology. 1995;108:225-230.

114. Halbur PG, Kasorndorkbua C, Gilbert C, et al. Comparative
pathogenesis of infection of pigs with hepatitis e viruses recov-
ered from a pig and a human. J ClinMicrobiol. 2001;39:918-923.

115. Maneerat Y, Clayson ET, Myint KS, et al. Experimental infec-
tion of the laboratory rat with the hepatitis E virus. J Med
Virol. 1996;48:121-128.

116. Usmanov RK, Balaian MS, Dvoinikova OV, et al. [An experi-
mental infection in lambs by the hepatitis E virus]. Voprosy
virusologii. 1994;39:165-168.

117. Purcell RH, Emerson SU. Animal models of hepatitis A and E.
ILAR J/Natl Res Council, Institute of Laboratory Animal
Resources. 2001;42:161-177.

118. Bradley DW, Krawczynski K, Cook EHJ, et al. Enterically
transmitted non-A, non-B hepatitis: serial passage of disease
in cynomolgus macaques and tamarins and recovery of dis-
ease-associated 27- to 34-nm viruslike particles. Proc Natl
Acad Sci U S A. 1987;84:6277-6281.

119. Ticehurst J, Rhodes LL Jr, Krawczynski K, et al. Infection of
owl monkeys (Aotus trivirgatus) and cynomolgus monkeys

177 Virus de la hepatitis E 2427
�

E
L
SE

V
IE
R
.
F
o
to
co
p
ia
r
si
n
au
to
ri
za
ci
ó
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Priones y enfermedades priónicas del sistema
nervioso central (enfermedades
neurodegenerativas transmisibles)
PATRICK J. BOSQUE | KENNETH L. TYLER

Los priones son los agentes transmisibles de una clase de enfermeda-
des neurodegenerativas que afectan al ser humano y otros mamíferos.
Los elementos principales que los componen, quizás de forma exclu-
siva, son unas formas anormalmente plegadas y agregadas de una
proteína que se expresa en condiciones normales, denominada pro-
teína priónica (PrP). La forma humana de enfermedad priónica más
conocida se denomina enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, aunque al-
gunas formas clínicas específicas tienen otros nombres, en especial
el síndrome de Gerstmann-Sträussler-Scheinker (GSS) y el insomnio
familiar mortal (IFM). Las enfermedades priónicas más destacadas de
los animales son la encefalopatía espongiforme ovina (EEO, tembla-
dera o scrapie) en ovejas, la encefalopatía espongiforme bovina (EEB)
en bovinos, y la caquexia crónica del ciervo (CCC) y de otras especies
afines.
La EEO es el prototipo de enfermedad priónica. Se reconoció por

primera vez como una entidad clínica en Europa occidental, en el siglo
XVIII

1. Los estudios sobre la EEO efectuados a finales del siglo XIX hasta
mediados del siglo XX, sobre todo los de Cuillé y Chelle, establecieron
que la enfermedad era transmisible por un agente filtrable después de
períodos de incubación inusualmente largos, que a veces se extendían
muchos años después de la inoculación fuera del sistema nervioso
central (SNC)2,3. En estudios posteriores, se descubrió la extraordinaria
resistencia del agente patógeno a la radiación ionizante y otros trata-
mientos físicos y químicos suelen inactivar los virus. Esto llevó a Alper
y cols. a sugerir en 1966 que el agente podría replicarse a pesar de ca-
recer de ácido nucleico4.
Los estudios de Gajdusek y cols.5,6 sobre el kuru, un estado neuro-

degenerativo endémico en ciertas tribus caníbales en las tierras altas de
Nueva Guinea, permitieron identificar la enfermedad priónica en el ser
humano7. El neuropatólogo veterinario Hadlow colaboró en el descu-
brimiento, al indicar la similitud histopatológica del kuru con la EEO,
lo que impulsó la investigación sobre la posible transmisibilidad
del kuru8,9. Las similitudes entre el kuru y la EEOque primero llamaron
la atención a Hadlow fueron la vacuolización similar a «burbujas
de jabón» del neuropilo, una profunda neurodegeneración, una astro-
gliosis reactiva intensa y la ausencia de respuesta inflamatoria aso-
ciada. Los neuropatólogos modernos sólo añadieron la detección in-
munohistoquímica de formas anómalas de PrP a esta lista clave de ca-
racterísticas anatomopatológicas de la enfermedad priónica.
Prusiner y cols. fundaron la era molecular de la biología priónica al

purificar el agente infeccioso10-12. Los tiempos de incubación prolon-
gados y el gran coste obstaculizaron los primeros estudios de la EEO en
las ovejas. Incluso después de que el agente de la EEO se adaptase a
los roedores, una titulación considerada como criterio de valoración
puede tardar más de 6 meses. El análisis del intervalo de tiempo de
incubación13,14, que se basa en la observación de que cuando la dosis
infectiva de los priones de un inóculo de prueba aumenta, el tiempo
hasta la aparición de los síntomas disminuye, aceleró notablemente la
investigación sobre la EEO. Utilizando este análisis con hámsters adap-
tados a la EEO, Prusiner descubrió que una proteína previamente no
identificada era el principal componente de una fracción muy infec-
ciosa purificada a partir de cerebros. Esto le llevó en 1982 a proponer el
nombre de prión para el agente responsable de la EEO y las enferme-
dades neurodegenerativas relacionadas15. Por tanto, la proteína que
constituía el componente mayoritario de la fracción infectiva se deno-
minó «proteína priónica». El término prión fue elegido en un principio

para enfatizar la hipótesis de que los agentes causantes de estas enfer-
medades son partículas proteináceas infecciosas que pueden distin-
guirse de los virus y viroides por su aparente falta de ácido nucleico.
Desde que se acuñó la palabra «prión», la comprensión de la bio-

química de estos agentes ha evolucionado. Hoy en día, el término se
refiere a una forma con un plegamiento alternativo y probablemente
agregada de una proteína que produce de modo fisiológico el orga-
nismo. La forma agregada de la proteína es capaz de autopropagarse
mediante la incorporación en agregados patológicos de la forma nor-
mal de proteína del huésped normalmente no agregada16. Los priones
formados por PrP siguen siendo los únicos priones conocidos de los
mamíferos, pero varias proteínas fúngicas tienen un comportamiento
similar. El mecanismo exacto que motiva la conversión de la proteína
priónica normal en su isoforma patológica, la estructura en alta reso-
lución de la forma priónica de las proteínas y el mecanismo por el cual
el prión de mamíferos provoca la muerte de la célula nerviosa son
objeto de investigaciones activas y de una controversia persistente.

Biologı́a molecular de las enfermedades priónicas
PROTEÍNA PRIÓNICA

La PrP es una glucoproteína de superficie celular que se expresa de
forma constitutiva. Se transcribe a partir de un gen cromosómico
(20p13 en el ser humano)17,18. El gen consiste en un intrón de 10 kb,
seguido de un marco de lectura abierto largo, contenido dentro de un
único exón que codifica un polipéptido de 253 aminoácidos17,19. En
el cerebro del ratón, la transcripción del ARNm de la PrP comienza
alrededor del día 14 de vida embrionaria y los niveles de PrP aumentan
durante el desarrollo posnatal20. En el adulto, PrPC se expresa de forma
constitutiva en el cerebro en alta concentración y los niveles de ARNm
son comparables en las neuronas, oligodendrocitos y astrocitos21. La
proteína también muestra una gran expresión en algunas células del
sistema reticuloendotelial, una distribución que tiene relevancia para
la patogenia de las enfermedades epidémicas por priones. Otros tejidos
conocidos por producir PrP son los nervios periféricos, músculo
esquelético y cardíaco y tejidos de las glándulas salivales. La expresión
del ARNm de la PrP no difiere entre los animales sanos y los infectados
con EEO17,19.
Durante la biosíntesis de PrP, los 23 aminoácidos del extremo carbo-

xilo terminal de la PrP se eliminan y se añade el glucolípido fosfatidil-
inositol (GPI) (fig. 178-1)22. También se elimina una secuencia de se-
ñalización de 22 aminoácidos en el extremo amino terminal, probable-
mente por el complejo de la peptidasa señal dentro del retículo endo-
plásmico23. Hay dos oligosacáridos unidos a asparagina, que después son
sializados en el interior del aparato de Golgi24. Se producen formas de
PrP con ninguna, una o dos asparaginas glucosiladas, con lo que apare-
cen tres bandas en la inmunotransferencia de Western. Un único enlace
disulfuro une los dos residuos cisteína en la proteína madura. En las
poblaciones de ascendencia europea, un polimorfismo común en el
codón 129 codifica la metionina en alrededor del 60% de los alelos y la
valina en el resto. Otra característica distintiva es la presencia de un
secuencia degenerada de 8 aminoácidos repetida cinco veces en el
extremo amino terminal de la proteína. PrPC se une a la membrana
plasmática extracelular por el anclaje de GPI. Una pequeña fracción de
polipéptidos PrP puede tener una disposición transmembrana, y estas
formas pueden intervenir en los procesos neurodegenerativos25,26.

SECCIÓN B ENFERMEDADES POR PRIONES
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La función normal de la proteína priónica sigue sin conocerse. Entre
las funciones propuestas para PrPC están la adhesión celular, unión a
laminina, producción de neuritas y función sináptica27-30. La evidencia
procedente de varias fuentes sugiere que interviene en el metabolismo
del cobre y en la regulación de cuproenzimas, como la actividad super-
óxido dismutasa31-33. Sin embargo, los ratones en los que se suprime la
producción de PrP por la interrupción del gen PRNP no muestran
anomalías significativas, aunque pueden tener signos sutiles de disfun-
ción cerebral, como alteraciones del patrón de sueño34. Por otro lado, la
secuencia de PrP estámuy conservada a lo largo de la evolución, por lo
que se supone que confiere un beneficio de supervivencia. El patrón de
expresión que es constitutivo y generalizado, con niveles más altos en
el SNC y en ciertas células del sistema reticuloendotelial, no propor-
ciona claves obvias sobre la función de la proteína.
PrP y otros dos genes de estructura similar conforman la familia de la

proteína priónica. La proteína «doppel» consta de 179 aminoácidos y
está codificada por un gen (PRND) situado a unas 16 kb en sentido 30
del gen que codifica la proteína PrP (PRNP)35-37. La estructura de
doppel y su secuencia de aminoácidos son muy similares al extremo
carboxilo de PrP. Se encuentra en los testículos e interviene en la
función del sistema reproductor masculino. No se expresa normal-
mente en el SNC y su expresión ectópica allí ocasiona la degeneración
del cerebelo, debido a lamuerte por apoptosis de células granulares35,38.
La proteína «shadoo» se codifica en un gen (SPRN) que se encuentra en
el cromosoma 10 del ser humano37. En contraste con doppel, shadoo
comparte secuencia y motivos estructurales con el extremo amino
terminal de PrP. Se expresa en el SNC y, al igual que los demás miem-
bros de la familia de las proteínas priónicas, su función exacta se
desconoce. Ni shadoo ni doppel se han asociado a ninguna enfermedad
neurodegenerativa de origen natural.

PRIONES INFECCIOSOS

Las enfermedades priónicas se caracterizan por la aparición de una
isoforma patológica de la proteína priónica normal designada PrPSc

(tabla 178-1). Ni los estudios de inactivación con radiación ionizante,
ni los intentos de aislamiento directo han encontrado pruebas de un
ácido nucleico específico o de ninguna macromolécula específica
distinta de PrP en el agente infeccioso39. La propuesta de que una
proteína podría actuar como un agente infeccioso fue calificada ini-
cialmente de herejía, porque parece violar el dogma central de la
biología molecular (según el cual la secuencia de información fluye
del ácido nucleico a la proteína y nunca al revés). El dogma central se
salvó, sin embargo, por el descubrimiento de que un gen cromo-
sómico codifica la PrP17,18. No se han detectado diferencias en la

organización o la secuencia de codificación del gen PrP entre anima-
les sanos e infectados experimentalmente40.
En el procedimiento original de Prusiner, la infectividad para EEO se

copurificaba con una proteína resistente a proteasa de 27-30 kDa de
peso molecular, denominada PrP 27-30. Este es el núcleo resistente a la
proteasa, designado PrPSc, generado por hidrólisis de la región amino
terminal de la isoforma de PrP asociada a la EEO17,41. La resistencia de
PrPSc a la digestión con la proteinasa K (una serina endopeptidasa) se
describió en el descubrimiento de la proteína, debido a que el procedi-
miento original de fraccionamiento empírico se realizó con un paso de
digestión con proteinasa K. La forma normal de la proteína priónica
(denominada PrPC), que se encuentra en los animales no infectados, se

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 178-1 Representación esquemática de los elementos estructurales de la PrP y mutaciones humanas asociadas a enfermedades priónicas
genéticas humanas.El polipéptido PrP se representa comounabarra horizontal que vadesdeel extremoamino terminal de la izquierda hasta el carboxilo
terminal de la derecha. Los extremos amino y carboxilo terminales eliminados durante el procesamiento postraduccional se muestran en negro, y las
ubicaciones de las cinco repeticiones de octapéptidos se muestran en color gris oscuro. Los elementos de estructura secundaria común en PrPC

recombinante son la hélice a (amarillo) y dos hojas b cortas (rojo). Los sitios de las modificaciones covalentes se muestran por encima de la barra, como
la ubicación del polimorfismo común del codón 129MV. Las mutaciones de la PrP asociadas a la enfermedad priónica humana se muestran debajo de la
barra. No se representan los polimorfismos poco frecuentes, aparentemente no patógenos.

TABLA

178-1
Propiedades de las isoformas de PrP normales y asociadas
a la EEO

Propiedad PrPC(isoforma normal) PrPSc(isoforma EEO)

Codificada en el gen
PRNP en el
cromosoma 20

Sí Sí

Presente en el cerebro
sano

Sí No

Presente en cerebro
infectado con EEO

Sí Sí

Modificaciones
covalentes

Anclaje GPI,
oligosacáridos
unidos a Asn,
puente disulfuro
intramolecular
único

Probablemente idéntica a
PrPC

Soluble en detergente
no iónico

Sí No

Efecto de la proteasa Hidrolizada a
pequeños péptidos

Región terminal carboxilo
de longitud variable
resistente a la proteasa

Estructura secundaria �40% hélice a, poca
lámina b

30% lámina b, 20% hélice a

Estructura terciaria Tres regiones hélice a,
región amino
terminal no
estructurada

No determinada

Estructura cuaternaria Monomérica u
oligómero de pocas
subunidades

Agregada

GPI, glucolípido fosfatidilinositol.
DeRiesnerD. Biochemistry and structure of PrP(C) and PrP(Sc).BrMedBull. 2003;66:21-33.
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hidroliza rápidamente en presencia de proteasas. La generación de
fragmentos carboxilo terminales de tamaño característico resistentes
a la proteasa sigue siendo el análisis más utilizado para detectar la
forma patógena de la proteína priónica. El tamaño exacto del frag-
mento resistente a la proteasa varía en las diferentes formas de enfer-
medad priónica. En las enfermedades priónicas humanas esporádica y
iatrogénica, el fragmento resistente a la proteasa suele extenderse desde
el residuo 82 al carboxilo terminal para producir un fragmento de 21
kDa (tipo 1) o desde el residuo 97 para producir un fragmento de 19 kDa
(tipo 2)42. Las diferencias entre estas dos formas se relacionan con las
propiedades de las «cepas» de priones. En la enfermedad priónica he-
reditaria con el fenotipo GSS, los fragmentos tipo 1 y tipo 2 a menudo
no son prominentes y se encuentran fragmentos más pequeños de 7-14
kDa, formados tanto por escisión de las regiones amino y carboxilo
terminales43. Algunos fragmentos resistentes a la proteasa de PrP pue-
den formarse in situ en animales infectados con priones, supuesta-
mente a través de la acción de proteasas celulares endógenas44. El grado
de resistencia de la porción carboxilo terminal de la PrPSc a la proteó-
lisis también varía entre las cepas. Por último, una parte sustancial de
PrPSc en animales infectados con priones es sensible a proteasa. Las
cantidades relativas de PrP sensible y resistente a proteasa también
pueden ser un marcador de las cepas de priones45.
PrPC es muy soluble en detergentes no iónicos suaves, mientras que

PrPSc no lo es. Esto sugiere con fuerza que PrPSc existe sobre todo en un
estado altamente agregado, mientras que PrPC es monomérica u oli-
gomérica. El tratamiento de homogeneizados de cerebro de animales
infectados, pero no el de los no infectados, con ciertos detergentes
produce estructuras fibrilares denominadas «fibrillas asociadas a la
EEO», que están compuestas de PrPSc 46,47. Se han desarrollado anti-
cuerpos específicos de conformación, que se unen selectivamente a
PrPC, pero que sólo se unen a PrPSc después de que la proteína se haya
tratado con agentes desnaturalizantes45. Otros anticuerpos se unen de
forma específica a PrPSc y la unión se pierde cuando la proteína se
desnaturaliza48 En conjunto, estos datos indican que, aunque PrPC y
PrPSc son idénticas en su estructura «primaria» (es decir, secuencia de
aminoácidos y uniones covalentes), se diferencian en su arquitectura
de orden superior, y por lo menos una parte sustancial de PrPSc está
unida en grandes agregados insolubles. La naturaleza precisa de las
diferencias conformacionales entre PrPC y PrPSc es un campo desta-
cado de investigación activa.
Se han obtenido las estructuras de alta resolución de PrPC mediante

resonancia magnética nuclear (RM), espectroscopia y cristalografía de
rayos X. Estos estudios muestran que PrPC es una proteína globular
compuesta de tres segmentos hélice a y dos hojas b cortas que forman
una pequeña lámina b antiparalela. Una característica curiosa de la
proteína es la falta de estructura regular de la proteína purificada en el
extremo amino terminal (aminoácidos 23 a 121) (v. fig. 178-1)49-51. Se
supone que esta región asume una estructura más regular in vivo
a través de asociación con otras macromoléculas o con pequeños li-
gandos. La estructura de la PrPSc ha mostrado ser más difícil de de-
terminar, en parte debido a que los métodos disponibles para la deter-
minación de la estructura de proteínas en alta resolución requieren que
la proteína sea soluble. El dicroísmo circular y la espectroscopia de
infrarrojo indican que PrPSc contiene alrededor de un 40% de lámina b,
en contraste con PrPC, que contiene sólo una lámina b muy corta52.
Estas características estructurales terciarias de PrPSc sugieren que se
agrega mediante la formación de lámina b intermolecular entre molé-
culas de PrP.
Debido a que la conformación de PrPSc parece ser fundamental para

el proceso de propagación de priones, están en marcha estudios para
descifrar la estructura mediante técnicas avanzadas. La PrP en las
fracciones infecciosas de extractos de cerebros de hámster extraídas
con detergente y tratadas con proteasa pueden formar matrices crista-
linas bidimensionales, que se han examinado mediante microscopia
electrónica53,54, y las imágenes de resolución de 12 Å revelan una estruc-
tura trimérica. Se ha propuesto que dicha estructura está formada por
monómeros que contienen hélices b dextrógiras (bucles triangulares
de la cadena polipeptídica estabilizada por láminas b intramolecula-
res). En este modelo, las subunidades del trímero se asocian a lo largo
de las dos caras de la hélice b. Este modelo contrasta con la evidencia de

estudios estructurales de priones de levadura, que parecen ensam-
blarse de modo que cada aminoácido se alinea con el mismo amino-
ácido de la cadena vecina y paralelos a las láminas b (es decir, ali-
neadas por su región amino terminal)55. Asimismo, el amiloide forma-
do por una proteína priónica recombinante por un proceso que produce
priones mínimamente infecciosos asume sobre todo una conformación
en lámina paralela con los aminoácidos iguales alineados56.
Varios fragmentos de la proteína priónica se han inducido in vitro a

agregarse en fibrillas, y la estructura de la fibra ha sido analizada
mediante RM de estado sólido, microscopia de fuerza atómica, difrac-
ción de rayos X de microcristales y otras técnicas. En general, estos
estudios han utilizado sólo fragmentos cortos de PrP, y sólo uno de los
fragmentos estudiados, que comprende los residuos 89-143, tiene capa-
cidad infecciosa conocida in vivo. Varios grupos han descrito que los
fragmentos de PrP se ensamblan en láminas b paralelas con los ami-
noácidos iguales alineados. Las cadenas laterales de aminoácidos en
estas estructuras forman una «cremallera estérica» (una interfase
donde los residuos de las cadenas adyacentes se interdigitan estrecha-
mente como los dientes en una cremallera)57,58. Este tipo de estructura
se observa en agregados de fragmentos de polipéptidos cortos de varias
proteínas amiloidogénicas57, como Sup25, el sustrato de un prión de
levadura. En contraste, los estudios de RM de estado sólido del frag-
mento largo 80-143 de PrP sugieren que las láminas b no son ni para-
lelas ni con los aminoácidos iguales alineados59. Estos resultados
tampoco son compatibles con la «hélice b dextrógira», predicha a
partir de dos cristales bidimensionales de PrP estudiados por micros-
copia electrónica.
El término amiloide se define desde el punto de vista histopatológico

como una acumulación de proteína que se une el colorante rojo Congo y
altera sus propiedades de tinción, de modo que presenta un color verde
manzana bajo ciertos ángulos de luz polarizada. Esto se debe a que
el amiloide está formado por fibrillas compuestas por monómeros
de proteínas, unidos en láminas b, orientadas en perpendicular al eje
mayor de la fibrilla. Las moléculas de rojo Congo que se intercalan
con las fibrillas de amiloide se alinean de tal manera que muestran la
birrefringencia antes descrita. Una definición biofísica más general de
amiloide es cualquier fibrilla formada de proteínas unidas en láminas b
orientadas en perpendicular al eje mayor de la fibrilla. Ciertas proteínas
amiloides tanto de la definición clásica como de la biofísica parecen
desempeñar un papel patogénico fundamental en muchas enfermeda-
des neurodegenerativas, incluidas, además de la enfermedad por prio-
nes, la enfermedad de Alzheimer, de Parkinson y de Huntington. La
cinética de formación de fibras amiloides in vitro sugiere unmecanismo
para la propagación del prión. Por lo general, una solución pura de
monómeros de un péptido amiloidogénico exhibirá una fase de latencia,
a menudo de días de duración, antes de la conversión rápida de monó-
meros en fibrillas de amiloide. Si una pequeña «semilla» de fibrilla
se introduce en una solución de péptidos monoméricos, la fase de
latencia se elimina, y los monómeros polimerizan con rapidez. Este
«polimerización por semilla» es un modelo mecanicista bastante difun-
dido para la propagación de priones, aunque existen otros modelos60,61.
La proteína amiloide del tipo definido por la histopatología (placas
amiloides) se ve en algunas formas de enfermedad priónica humana y
animal, y las fibrillas de amiloide pueden estar presentes en todas las
formas de enfermedad priónica. Persiste la incertidumbre sobre si las
fibrillas o un estado preamiloideo protofibrilar puede ser la fracción
infecciosa real de las enfermedades priónicas61-63.
Algunas moléculas distintas a PrP podrían formar una parte menor

pero significativa del prión infeccioso64,65. La PrPC inmunopurificada
de cerebros de hámsters se indujo para formar priones infecciosos a
través de un proceso in vitro de sonicación e incubación denominado
amplificación cíclica de plegamiento erróneo de proteínas (PMCA),
pero este proceso requiere la presencia de ácidos nucleicos mono-
catenarios: ARN poliadenosina o ADN politimidina. Las muestras alta-
mente purificadas también se contaminaron con pequeñas cantidades
de lípidos. Hay que destacar que este proceso fue capaz de generar de
manera espontánea priones infecciosos: una mezcla altamente purifi-
cada de PrPC derivada del cerebro de hámster y ARN poliadenosina
sometida a sonicación intermitente e incubación a 37 �C produjo PrP
que, al igual que la PrPSc derivada del cerebro era resistente a proteasa,
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insoluble, y transmitía EEO a los hámsters. Esto indica que el prión
infeccioso podría estar compuesto tan sólo por PrP y polianiones li-
neales inespecíficos, como el ARN. Hay que señalar que la proporción
entre la infectividad priónica y la PrP resistente a proteasas en estos
estudios fue menor que con PrPSc procedente de animales infectados
por EEO. Una posible explicación para esta discrepancia es que las
partículas priónicas más infecciosas producidas in vivo pueden tener
una composición más compleja. Un polipéptido PrP totalmente sinté-
tico, plegado en una conformación amiloide in vitro, ha producido
enfermedad priónica en los ratones transgénicos que sobreexpresan el
gen PrP66. Este experimento apoya firmemente la «hipótesis del prión»
y muchos autores lo han tomado como su prueba final. Sin embargo,
estos «priones sintéticos» no transmitían la enfermedad a ratones
salvajes, y los tiempos de incubación en los ratones transgénicos eran
largos, lo que indica que los priones sintéticos eran ineficaces.
Una fuente de datos inicial que implica a la PrP en la patogenia de la

enfermedad priónica fue el descubrimiento de que mutaciones en la
región codificante de PRNP son responsables de los casos genéticos
de enfermedad priónica en el ser humano67. Se han elaborado varias
líneas de ratones transgénicos que expresan los transgenes mutantes
humanos o sus homólogos de ratón. Algunas desarrollan enfermeda-
des neurodegenerativas, pero no está claro hasta qué punto la enfer-
medad en estos ratones transgénicos simula la enfermedad priónica
humana68. Los ratones transgénicos han mostrado ser muy útiles en la
exploración de la «barrera entre especies» para la transmisión del
prión. Por lo general, la enfermedad priónica se transmite de forma
ineficaz a través de diferentes especies de mamíferos. Varios estudios
en ratones transgénicos mostraron que esta barrera a la transmisión
puede eliminarse por la introducción en el ratón huésped de un gen que
dirige la expresión de PrP de la especie donante del prión68,69. Los
ratones que expresan la secuencia de PrP humana han sustituido en
gran medida a los primates no humanos como modelos de laboratorio
de cepas de priones humanos70. La inoculación intracerebral de rato-
nes transgénicos que expresan proteínas priónicas bovinas, ovinas,
humanas, o de cérvidos se utiliza para analizar la presencia de priones
de las especies apropiadas68. Como se discutirámás tarde, la barrera de
especie depende no sólo de la secuencia de PrP del huésped y del
donante, sino también de la cepa del prión.
Otras proteínas, aunque no forman parte de la partícula infecciosa,

pueden intervenir en la conversión de PrPC a PrPSc. En el estado de
prión de la levadura [PSI+], que está mediado por agregados de la
proteína Sup35, la proteína chaperona HSP104, así como las chaperonas
de las familias HSP70 y HSP40, pueden catalizar o inhibir la formación
de priones71,72. Tal vez ocurre un efecto similar en ratones que sobreex-
presan HSP70 y manifiestan tiempos de incubación prolongados de
EEO adaptada a ratones respecto a los ratones salvajes73. La propaga-
ción de los priones humanos en ratones que expresan la PrP humana se
inhibe por la coexpresión de la PrP del ratón. Esto se ha tomado como
evidencia de que un factor, denominado «proteína X», facilita la con-
versión de PrPC a PrPSc en ratones y que este factor se une a la PrPC de
ratón con mayor avidez que a la PrPC humana74,75. A pesar de estos
datos indirectos, no se ha demostrado que ninguna otra proteína dis-
tinta a PrP participe en la propagación del prión de mamíferos.
El mecanismo por el cual la propagación de PrPSc causa la neurode-

generación sigue siendo desconocido. Aunque la expresión fenotípica
de priones de levadura se debe en varios casos a la pérdida de la función
normal de la proteína, esto no parece suceder con los priones de
mamíferos. Por el contrario, la conversión de PrPC a PrPSc causa una
«ganancia de función» tóxica76. La naturaleza de esta función tóxica
sigue siendo poco conocida. La toxicidad requiere la expresión de
PrP76, y esta PrP debe estar anclada por GPI, ya que en los ratones
transgénicos que expresan sólo una forma secretada de PrP sin anclaje
de GPI no se produce neurodegeneración. Estos ratones sí producen
priones infecciosos cuando son inoculados con priones, con la con-
versión de PrPC extracelular sin anclaje a PrPSc 77. Al igual que sucede
con otras enfermedades neurodegenerativas asociadas a agregados
proteicos, la disfunción del sistema ubicuitina-proteosoma se ha seña-
lado como causa de la neurodegeneración en la enfermedad priónica78.
Sólo una pequeña proporción de todos los casos de enfermedad

priónica humana se transmite por contagio, pero esta es la principal

causa de enfermedades priónicas en animales. El sistema reticuloen-
dotelial desempeña un papel destacado en la propagación inicial de los
priones fuera del SNC y en la infección del SNC. Después de la expo-
sición oral a la EEO, los títulos de priones aumentan al principio en el
tejido linfoide asociado al intestino. Los ratones con deficiencia del
número de placas de Peyer funcionales muestran una mayor resisten-
cia a la exposición oral a la EEO79. Del mismo modo, varios estudios
han documentado que las células dendríticas foliculares son necesarias
para que los ratones inoculados por vía intraperitoneal con EEO pro-
paguen los priones en el cerebro y desarrollen EEO80. La infección por
priones se conduce al cerebro desde el tejido linfoide por transporte
axoplásmico en neuronas del sistema nervioso simpático81-85. Los rato-
nes simpatectomizados tienen una menor vulnerabilidad a las enfer-
medades priónicas y los ratones con hiperinervación del tejido linfoi-
de muestran mayor susceptibilidad86. En algunos modelos de infec-
ción por EEO, el nervio vago también tiene un papel destacado para
extender la infección al sistema nervioso central. La cepa «drowsy» de
EEO del hámster se disemina al cerebro sin infectar el tejido linforre-
ticular después de la inoculación en la lengua, al parecer por la difusión
a través de las neuronas motoras del nervio hipogloso y las neuronas
sensitivas gustativas del núcleo del tracto solitario87.
Debido a que las células dendríticas foliculares y tal vez otros com-

ponentes del sistema linforreticular pueden propagar con eficacia los
priones en gran cantidad, los estados inflamatorios pueden motivar la
acumulación de PrPSc en tejidos en los que los priones no se encuentran
normalmente88. Por ejemplo, la nefritis coincidente con la infección
por priones provoca la excreción de priones infecciosos en la orina89, y
se descrito que los análisis muy sensibles detectan priones en la orina
en etapas tardías de infecciones por EEO90.
Una de las características más enigmáticas de las enfermedades

priónicas es la existencia de las denominadas «cepas» de priones91.
Se trata de cepas distinguibles por características clínicas, anatomopa-
tológicas y bioquímicas, incluso en los huéspedes genéticamente idén-
ticos (tabla 178-2). Debido a que el prión se compone sólo de PrP
derivada del huésped y tal vez de otros componentes del huésped, el

TABLA

178-2 Comparación de dos cepas de prión de hámster*

Estirpe

Propiedad Hyper Drowsy

Tiempo de incubación308 65 días 165 días

Signos clínicos308 Hiperexcitabilidad
y ataxia

Letargo

Tamaño del fragmento
resistente a proteasa
(banda no
glucosilada)309

21 kDa 20 kDa

Sensibilidad del fragmento
carboxilo terminal
resistente a la exposición
prolongada a proteasa309

Presente a las 24 h de
digestión

Hidrolizado a
las 12h

Resistencia a la
desnaturalización
(concentración de
guanidina HCl que
desnaturaliza el 50%
de PrPSc)310

1,5 M 1,1 M

Distribución de PrPSc en el
cerebro de los hámsters
con afectación clínica311

Mayoritariamente en el
núcleo geniculado
medial y núcleos
cerebelosos profundos

Mayoritariamente
en regiones del
hipocampo,
capa granular
cerebelosa y
corteza occipital

Distribución de PrPSc fuera
del SNC93

En el bazo y otros órganos
linforreticulares

No encontrado en el
sistema
linforreticular

Barrera entre especies308 No patógeno en el visón Patógeno en el visón

*Tal vez las dos cepas más estudiadas de priones son «hyper» y «drowsy», adaptadas a los
hámsters a partir de encefalopatía transmisible del visón, una enfermedad priónica del
visón. Las dos cepas suelen propagarse en hámsters dorados de Siria. Algunas propiedades
características se comparan en la tabla. El número de posibles cepas que pueden existir en
un único trasfondo genético no se conoce, pero la evidencia indica que son más de dos310.
SNC, sistema nervioso central.
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medio por el cual se mantienen las propiedades de las distintas cepas es
desconcertante. Tras la inoculación intracerebral, una cepa concreta de
priones hará de forma fiable que todos los animales inoculados enfer-
men dentro de un rango muy estrecho de tiempos de incubación,
normalmente variando sólo un pequeño porcentaje entre animales
individuales. En contraste, los ratones inoculados con cepas distintas
pueden mostrar tiempos de incubación muy diferentes92. Por ejemplo,
en ciertas líneas consanguíneas de ratones, la inoculación de la cepa
139A de EEO da lugar a tiempos de incubación de unos 200 días,
mientras que la misma línea de ratones inoculados con la cepa 87A
tiene un tiempo de incubación de casi 600 días. Las características
clínicas de la enfermedad pueden ser diferentes según las cepas: las
cepas «hyper» y «drowsy» (palabra inglesa que significa somnolencia),
(derivadas de la encefalopatía espongiforme transmisible del visón
pero propagada en hámsters), que han sido muy estudiadas, se llaman
así por el comportamiento de los hámsters al iniciarse la infección. El
hecho que la acumulación de PrPSc y la neurodegeneración sean mayo-
res en regiones diferentes del cerebro para las distintas cepas justifica
supuestamente la diferencia en cuanto a los signos clínicos. La distinta
distribución regional y de tipos de células entre las cepas puede sermuy
marcada: al igual que muchas cepas de priones, «hyper» se acumula en
el bazo de los animales infectados. En contraste, la cepa «drowsy» no se
propaga ni se acumula en tejidos linfoides en absoluto93. Las cepas
pueden diferir en muchos aspectos (v. tabla 178-2). La propensión que
los priones de una especie de mamífero tienen para infectar a otra
especie («la barrera de especie») reviste un interés especial desde el
punto de vista de la salud pública y varía dependiendo de la cepa
implicada91. El papel de las diferencias entre las cepas respecto a la
transmisión de la enfermedad se describe después en relación con la
EEB y la de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob variante (ECJv).
La base bioquímica de la variedad de cepas priónicas no se com-

prende bien, pero parece reflejar diferencias conformacionales entre
las PrPSc asociadas con las distintas estirpes (fig. 178-2). El tamaño del
fragmento carboxilo terminal resistente a la proteasa puede variar
ligeramente entre las cepas. Otros estudios muestran que las cepas

difieren en su susceptibilidad a la desnaturalización con sales caotró-
picas. La resistencia relativa del fragmento carboxilo terminal a la
hidrólisis completa también varía entre las cepas. En conjunto, estas
observaciones indican que unas diferencias conformacionales sutiles
entre las PrPSc asociadas a las distintas determinan de alguna manera
las diferencias clínicas y anatomopatológicas.

PRIONES DE LEVADURA

Wickner fue el primer autor en proponer que ciertos rasgos epigené-
ticos de la levadura podrían ser manifestaciones de un proceso aná-
logo al que ocurre en enfermedades priónicas de mamíferos94. Hasta
la fecha, se han identificado por lo menos tres priones de levadura
([PSI+], [URE3] y [PIN+]) y un prión del hongo filamentoso Podospora
anserina ([Het-s]). Estos rasgos se transmiten por intercambio cito-
plásmico, pero no están vinculados al genoma mitocondrial95-97. Cada
rasgo se relaciona con una proteína concreta, codificada por el geno-
ma nuclear, que se encuentra en estado agregado cuando se expresa
el rasgo del prión98. A diferencia del prión PrP de los mamíferos, el
fenotipo de al menos algunos priones de levadura es equivalente a una
mutación inactivante de la proteína relacionada. El prión [Het-s] es
especialmente interesante, ya que parece transmitir a su huésped una
propiedad útil, la incompatibilidad de apareamiento. Los priones
de levadura se estudian en profundidad como modelos de priones de
mamíferos y en los procesos de plegamiento y agregación de proteínas
en general. Los priones de levadura no intervienen en el inicio o la
transmisión de enfermedades priónicas en mamíferos.

Enfermedades priónicas del ser humano

Tradicionalmente, las enfermedades priónicas humanas se han clasi-
ficado por una combinación de epidemiología, clínica, histopatolo-
gía y antecedentes familiares. Esto ha llevado a una proliferación de
los síndromes propios que comparten fundamentalmente una fisio-
patología similar. Una clasificación más útil y coherente considera
las diversas manifestaciones de la enfermedad priónica humana en
términos de origen: esporádica, genética, o transmitida por contagio.
En general, el término enfermedad de Creutzfeldt-Jakob se refiere a la
enfermedad priónica humana y engloba las formas esporádicas, gené-
ticas, y adquiridas por contagio a las que no se les ha dado otro nombre.
La diversidad considerable de las enfermedades priónicas que no se
tuvo en cuenta en la clasificación anterior puede representar la mani-
festación de diferentes cepas de priones. Sin embargo, la tipificación de
estirpes de priones humanos es una tecnología emergente, y la base de
las diferencias entre cepas de priones se conoce sólo en parte. No está
claro si las diversas manifestaciones de la enfermedad priónica hu-
mana pueden atribuirse a las diferencias de propiedades de las cepas de
los priones iniciales o al resultado de otros factores aún no identifica-
dos. La diversidad genética humana y la variedad de circunstancias en
las que se desarrolla o se adquiere la enfermedad priónica humana son
mayores que en los modelos de laboratorio de enfermedades priónicas,
y es probable que estos factores contribuyan a la variación en la pre-
sentación clínica y patológica.

ENFERMEDAD DE CREUTZFELDT-JAKOB ESPORÁDICA

A principios de la década de 1920, los neurólogos alemanes Creutzfeldt
y Jakob describieron por separado una serie desconcertante de casos de
enfermedad neurodegenerativa99,100. El neuropatólogo Spielmeyer fue
el primero en utilizar el epónimo enfermedad deCreutzfeldt-Jakob, una
denominación ya consolidada por el uso histórico, aunque la revisión
moderna del material patológico disponible de los casos originales de
Creutzfeldt y Jakob sugiere que muchos eran ejemplos de otras enfer-
medades, y sólo unos pocos de los casos originales probablemente
serían diagnosticados hoy como ECJ. La ECJ es una enfermedad rara,
con una prevalencia e incidencia anuales de alrededor de 1 caso por
millón de personas en todo el mundo. En varios países, la tasa notifi-
cada de la ECJ se ha incrementado desde mediados de la década de
1990. Es muy probable que esto se deba a una mejor vigilancia en
respuesta al brote de EEB y ECJv101-105. En Estados Unidos, los estudios
han encontrado una tasa mucho menor de la ECJ entre los afroame-
ricanos y otras personas de raza no blanca que entre las de raza

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 178-2 Representación esquemática de la propagación de ce-
pas priónicas y análisis de cepas. A, Las cepas difieren en la conformación
de los agregados patógenos. PrPC puede reclutarse en los agregados de
PrpSc de diferentes cepas y ası́ adoptar la conformación de dicha cepa. El
número de cepas que puede haber se desconoce. B, En una técnica de
análisis de cepas, se utiliza un tratamiento con proteasa para hidrolizar la
región amino terminal de PrPC. La longitud del fragmento hidrolizado varı́a
ligeramente entre cepas. C, Cuando los fragmentos tratados con proteasa
se desagregan y se separan en gel de poliacrilamida, el fragmento resis-
tente a proteasa de la cepa 1 es ligeramente mayor que el de la cepa 2. La
figura presenta sólo la forma no glucosilada de la proteı́na. Por lo general,
existen formas no glucosiladas, ası́ como mono- y diglucosiladas.
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blanca106,107. No se sabe si esto se debe a una menor detección en estos
grupos o a una incidencia realmente menor. La ECJ esporádica (ECJe)
comprende alrededor del 85-94% de las enfermedades priónicas huma-
nas108,109 y, en la mayor parte de las poblaciones, casi todo el resto de
casos son genéticos.
La ECJe sirve como prototipo de todas las enfermedades priónicas

humanas. La ECJe no muestra predilección en función del sexo. El
promedio de edad de aparición es de 57-66 años, aunque se han des-
crito casos de pacientes de tan sólo 17 años y de mayores de 80 años con
ECJ clásica109. En varios estudios se observó un pico de incidencia
cercano a 6 por millón en la octava década y después una disminución
clara de incidencia en mayores de 80 años108,109. Esto no es común para
las enfermedades neurodegenerativas, en las cuales la incidencia tiende
a aumentar de forma constante con la edad.
La característica clínica más distintiva de la ECJe es su ritmo de

avance, que suele describirse como «rápido» o «subagudo». En el
contexto de las enfermedades neurodegenerativas, estos términos se
refieren a la disminución perceptible de las funciones cognitivas y
motoras que son evidentes en un plazo de unas semanas. Por el contra-
rio, en trastornos neurodegenerativosmás comunes como el Alzheimer
o la enfermedad de Parkinson, la pérdida sólo suele ser evidente al cabo
de períodos que oscilan de meses a años. Algunos observadores han
señalado que el ritmo de deterioro en ECJ se acelera hasta las últimas
etapas de mutismo acinético, cuando la disfunción neurológica es tan
grave que es difícil de apreciar un declive mayor. Una segunda
característica distintiva de la ECJ es la participación destacada de
múltiples sistemas cerebrales, en los que los signos motores tales como
ataxia, bradicinesia, o espasticidad se combinan con déficits de memo-
ria y de otras funciones cognitivas. La gran variabilidad de las mani-
festaciones clínicas de la ECJ ha motivado que se intenten describir
diversos subtipos clínicos, como aquellos con características de pre-
dominio visual110, cerebeloso111, tálamico112 y estriatal113,114. La existen-
cia de estos síndromes indica que la ECJ puede afectar a regiones
concretas del cerebro de forma desproporcionada. En algunos casos,
como ocurre con el insomnio mortal esporádico (explicado más ade-
lante), el predominio regional específico de la patología puede reflejar
la cepa priónica en cuestión.
En muchos pacientes con ECJe, hay una fase prodrómica de tras-

torno psiquiátrico antes de la aparición de los síntomas neurológicos.
De 126 casos de ECJ, esporádicos en sumayoría, el 26% de los pacientes
tenían signos psiquiátricos en la fase prodrómica o inicial115. Los más
comunes fueron trastornos del sueño, depresión y ansiedad. En alre-
dedor de un tercio de los pacientes, los síntomas predominantes ini-
ciales visuales o cerebelosos pueden ocultar una demencia. El deterioro
mental suele ser rápidamente progresivo y la duración media de la
enfermedad desde el inicio de los síntomas hasta el fallecimiento es de
7-9 meses. Se han descrito casos poco habituales de mayor duración116.
Además de un deterioro mental profundo y rápidamente progresivo,
otra característica muy común son las mioclonías. Sin embargo, las
mioclonías en pacientes con demencia no son patognomónicas de la
ECJ. En ocasiones, pueden aparecer en la enfermedad de Alzheimer
y son habituales en la demencia con cuerpos de Lewy. En alrededor
de dos tercios de los pacientes, al final se desarrollan síntomas y sig-
nos extrapiramidales, como hipocinesia y rigidez, así como signos y
síntomas cerebelosos, como nistagmo, temblor y ataxia. Alrededor del
40-80% de los pacientes presentan signos de disfunción del tracto
corticoespinal, con hiperreflexia, espasticidad y respuestas plantares
extensoras. En el 50% de los pacientes con ECJ se producen alteracio-
nes visuales intensas, que pueden consistir en escotomas del campo
visual, ceguera cortical y agnosia visual.
Ciertos trastornos neurológicos ocurren de forma excepcional como

rasgos prominentes en la ECJ y su presencia debe incitar a los médicos
a considerar otras posibilidades diagnósticas. Aunque las crisis comi-
ciales ocurren en 10-20% de los casos, pocas veces son una carac-
terística dominante y suelen ser susceptibles de tratamiento. La par-
ticipación de los nervios craneales nunca es marcada, aunque se han
descrito casos aislados de afectación de las pupilas, los movimientos
extraoculares y los sistemas del trigémino, auditivo y vestibular117.
Algunos pacientes tienen síntomas sensitivos vagos, como prurito y

dolor en las extremidades. No está claro si estas sensaciones son de

origen central o periférico118. Se pueden observar signos de neuropatía
periférica motora o sensitiva de forma ocasional en la ECJe, aunque
estos signos casi siempre están eclipsados por las manifestaciones
llamativas de la disfunción del SNC. En un estudio se observaron
evidencias clínicas de neuropatía periférica en alrededor del 20% de
los casos analizados y alteraciones electrofisiológicas en 14 de los 16
casos estudiados de ECJe119 En ocasiones, los signos de la neuropatía
sensitiva omotora pueden dominar la fase precoz de la enfermedad. En
raras ocasiones, las fasciculaciones y la atrofia muscular (signos de
daño del nervio motor o de la motoneurona) son tan marcados como
para sugerir una esclerosis lateral amiotrófica120,121. Se han descrito
también algunos casos de ECJ en los que las características clínicas
indican una participación prominente del sistema nervioso autónomo.
Estas características consisten en hipohidrosis, disfunción intestinal,
respuestas pupilares anómalas a los fármacos autónomos, alteraciones
de la variación diurna de la presión arterial y anomalías del electro-
cardiograma117. Estos hallazgos son una característica fundamental en
el IFM.

ENFERMEDADES DE CREUTZFELDT-JACOB GENÉTICAS

Alrededor del 10% de los casos de enfermedad priónica humana se
deben a alguna mutación no conservativa (es decir, cambio de secuen-
cia de aminoácidos) de PRNP, aunque la proporción exacta varía entre
los países108. Las mutaciones del gen PRNP se encuentran en todos los
casos de familias con antecedentes de enfermedad priónica hereditaria,
así como en alrededor del 5% de los casos en apariencia esporádicos.
Las enfermedades priónicas familiares se transmiten con un patrón
autosómico dominante, pero la penetración difiere entre mutaciones.
No se ha identificado mutaciones ni polimorfismos en ningún otro gen
como factor de riesgo para la enfermedad priónica humana.
Se sabe que al menos 30 mutaciones diferentes del gen PRNP se

asocian con las enfermedades priónicas heredadas (v. fig. 178-1)122,123.
Entre ellas hay al menos 28mutaciones de aminoácido, dos mutaciones
de parada prematura en los codones 160 y 145, y varias expansiones del
número de una serie de cinco repeticiones de una secuencia degene-
rada de ocho aminoácidos en el extremo amino terminal de la proteína.
No todos los pacientes con formas genéticas de enfermedad priónica
presentan antecedentes familiares de demencia124. En un amplio estu-
dio europeo sobre enfermedades priónicas, sólo se obtuvo una historia
familiar de demencia similar a ECJ en la mitad de los casos genéticos125.
La frecuencia de las diversas mutaciones de PRNP varía notablemente
en diferentes regiones del mundo. La mutación más común es la sus-
titución de glutamato por lisina en el codón 200 (E200K)123. Esta
mutación se ha encontrado en grupos geográficos de ECJ familiar
en Eslovaquia y Chile, y entre los judíos sefarditas en Grecia, Libia,
Túnez e Israel. Antes de que se descubriera que la mutación es fre-
cuente en judíos libios, la alta tasa de ECJ en este grupo fue atribuida
erróneamente al consumo de cerebros y ojos de ovejas126. Esta forma de
ECJ familiar se suele manifestar con signos y síntomas indistinguibles
de la presentación común de ECJe. El promedio de edad al inicio es de
58 años. La mutación tiene una penetrancia elevada, pero incompleta,
por lo que alrededor del 80% de los portadores desarrollará ECJ en la
octava década de vida127. Debido a que la mutación se encuentra en
poblaciones endogámicas, los portadores homocigóticos para la mu-
tación son infrecuentes. Como dato sorprendente, estas personas
parecen desarrollar la enfermedad sólo poco antes que los heterocigo-
tos (50 frente a 59 años)128.
Las mutaciones específicas del gen PrP tienden a asociarse a feno-

tipos patológicos clínicos y anatomopatológicos especiales125. Sin
embargo se observa una variabilidad significativa tanto dentro como
entre las familias que tienen mutaciones idénticas. La enfermedad
asociada con la mayoría de las mutaciones es esencialmente indistin-
guible de la ECJ esporádica. Sin embargo, algunas mutaciones que se
asocian a síndromes específicos se describen a continuación.

Sı́ndrome de Gerstmann-Sträussler-Scheinker
En algunas familias con enfermedad priónica hereditaria, la mayoría de
los pacientes desarrollan ataxia temprana intensa y signos de degene-
ración del tracto corticoespinal. La progresión es relativamente lenta y
la demencia se produce a finales de la enfermedad. Este cuadro se
asocia a menudo con la acumulación en el SNC de PrP en grandes
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placas amiloides, compuestas de PrP129,130. Este cuadro clinicopatoló-
gico se denomina GSS. El síndrome se relaciona con varias mutaciones
diferentes del gen PRNP. La más común es una mutación de amino-
ácido que sustituye una prolina por leucina en el codón 102 (P102L).
Otras mutaciones asociadas son P105L, A117V, Q187H, F198S, D202N,
Q212P, Q217R, Y145STOP y una inserción de ocho o nueve repeticiones
de octapéptidos131. La duración de la enfermedad varía de 3 meses a 13
años, con una media de 5-6 años131-133. Se producen casos esporádicos
de enfermedad priónica humana con formación de placa similar a GSS
en ausencia de mutaciones del gen PRNP. Del mismo modo, un sub-
grupo de pacientes con ECJ asociada a injertos de duramadre en Japón
presentaba un aspecto clinicopatológico similar al GSS134.
Los hallazgos neuropatológicos de GSS son típicos de las enferme-

dades priónicas, excepto que los pacientes tienen placas amiloides
generalizadas. En el cerebelo, donde la concentración suele ser la más
densa, las placas se encuentran en la capa molecular, a menudo son
multicéntricas y se asocian a una reacción microglial. La morfolo-
gía multicéntrica de las placas del GSS las distingue de las que se ven
en el kuru, que suelen ser unicéntricas135. El grado de cambio espongi-
forme es variable y oscila desde intenso y grave a completamente
ausente. Se han descrito familias atípicas en las que las placas de
amiloide priónicas son prominentes en todo el telencéfalo y no se
limitan al cerebelo y en las que los ovillos neurofibrilares son muy
marcados136. Algunos casos de este tipo pueden haberse diagnosticado
por error previamente como enfermedad de Alzheimer familiar. La
disponibilidad de inmunotinción permite en la actualidad que las
placas de amiloide asociadas con las enfermedades priónicas puedan
distinguirse claramente de las placas seniles características de la enfer-
medad de Alzheimer.

Insomnio familiar mortal
El insomnio familiar mortal (IFM) se describió por primera vez como
una enfermedad humana en 1986137, aunque hay un solapamiento
clínico y anatomopatológico entre el IFM y los casos descritos ante-
riormente como «demencia talámica»138. A principios de la década de
1990, la detección inmunohistoquímica de PrP anómala y el consi-
guiente reconocimiento de una mutación D178N en PRNP señaló el
IFM como una enfermedad priónica con características inusuales139. La
mutación D178N puede ocurrir en dos formas alélicas diferentes de
PRNP, con la codificación de metionina o valina por el codón polimór-
fico 129. Los alelos D178N/129M se asocian con IFM, mientras que un
síndrome que se parece más a la ECJe se produce en pacientes porta-
dores del alelo D178N/129V. Aunque las primeras publicaciones de IFM
eran todas de familias italianas, en la actualidad se ha descrito un total
de alrededor de 27 familias con IFM en Reino Unido, Europa, Estados
Unidos, Finlandia, Australia, China y Japón140.
En la forma típica de la IFM, los pacientes desarrollan insomnio

como síntoma prominente y temprano, asociado a signos de hiperac-
tividad neurovegetativa (hiperhidrosis, lagrimeo, salivación, hiperter-
mia nocturna leve, taquicardia e hipertensión). Más tarde aparecen
alteraciones motoras que pueden consistir en ataxia, mioclonías,
espasticidad, hiperreflexia, y disartria139-141. Al principio de la enfer-
medad, no destaca unmarcado deterioro de la memoria, aunque puede
haber un cuadro de alucinosis similar a un delirio. El promedio de edad
al inicio del IFM es de 50-56 años, algomenor que en la ECJe125,142-144. Se
han descrito casos en pacientes de tan sólo 19 años y de hasta 83 años125.
En series de pacientes con genotipo de IFM se ha encontrado una
heterogeneidad clínica sustancial. La ataxia y los signos psiquiátricos
como la depresión, la apatía, o la ansiedad son trastornos iniciales
comunes, y el insomnio no siempre es advertido por el paciente, la
familia o los médicos142,143. La polisomnografía es una prueba sensible
para el IFM y es anómala en casi todos los casos, pero las investiga-
ciones han demostrado que esto también sucede en la ECJe145. En
ambas formas de enfermedades priónicas, hay marcadas reducciones
o ausencia tanto de movimientos oculares rápidos (REM) como de
sueño normal no-REM.
Se observan de forma constante cambios neuropatológicos, como

pérdida neuronal y gliosis reactiva, en los núcleos ventral anterior y
dorsomedial del tálamo, la oliva inferior y, de forma menos sorpren-
dente, en la corteza cerebelosa y cerebral139,141,146. La inmunotinción del

material cerebral para PrPSc es positiva, aunque la concentración de
proteína es 5-10 veces menor a la observada en ECJe.
Una forma esporádica poco común de enfermedad priónica humana

se presenta con características clínicas e histopatológicas idénticas a las
del IFM (insomnio mortal esporádico l [IMe])147 Por definición, nin-
guna mutación del gen PRNP está presente en casos de IMe, pero el
fragmento de PrPSc resistente a la proteasa asociado al IMe es idéntico
al observado en el IFM. Tanto el IFM como el IMe pueden transmitirse
a ratones transgénicos que expresan la PrP humana de tipo salvaje. Las
características clínicas e histopatológicas de la enfermedad en estos
ratones, así como las propiedades bioquímicas de la PrPSc producida
son idénticas, y son distintas a las de la ECJe148. Por lo tanto, los priones
asociados al IMe y al IFM son una cepa distinta, diferente de la que
causa la ECJe típica.

Enfermedad de larga duración
Con frecuencia, ciertas mutaciones de PRNP provocan una enferme-
dad de progresión excepcionalmente lenta. Entre ellas, hay que citar las
grandes expansiones de la región de repetición del octapéptido y
mutaciones de aminoácido T183A y H187R149-151. Algunas mutaciones
pueden asociarse a trastornos psiquiátricos durante toda la vida y que
preceden varias décadas a la aparición de la demencia progresiva150.

Polimorfismos del gen PRNP
Los polimorfismos en el codón 129 del gen de PrP intervienen en la
expresión y susceptibilidad a la ECJ. En la población europea, alrede-
dor del 60-70% de los alelos tienenmetionina en esta posición y el resto
tienen valina. Los alelos están en equilibrio de Hardy-Weinberg, por lo
que los genotipos en la población general son alrededor del 42%
129MM, el 46%MV y el 12%VV152. En contraste, el 95% de los pacientes
que desarrollan ECJe presentan homocigosidad (MM o VV) en este
locus153,154. Las distribuciones alélicas del codón 129 varían en los
diferentes grupos étnicos, pero la tendencia a la sobrerrepresentación
de homocigotos se mantiene en los casos de ECJ155.
Los polimorfismos de PrP podrían influir en el riesgo de enferme-

dades neurodegenerativas distintas a la ECJ. Algunas investigaciones,
aunque no todas, han encontrado una sobrerrepresentación del alelo
129M de PRNP en la enfermedad de Alzheimer, sobre todo en el inicio
precoz de la enfermedad156-158. Otros investigadores descubrieron que
el genotipo heterocigótico 129MV estaba sobrerrepresentado en los
pacientes con afasia progresiva primaria157. En la actualidad, tales
asociaciones no son convincentes.

ENFERMEDAD PRIÓNICA HUMANA TRANSMITIDA POR INFECCIÓN

En la mayoría de los países, menos del 1% de las enfermedades prió-
nicas humanas se adquiere por contagio. Sin embargo, el estudio de
una enfermedad priónica infecciosa en Nueva Guinea permitió identi-
ficar los priones como una causa de enfermedad neurodegenerativa en
el ser humano y la transmisión de la enfermedad priónica por animales
o interpersonal sigue siendo un tema de gran preocupación.

Kuru
El kuru fue la primera de las enfermedades priónicas humanas estu-
diada en detalle5-7,159-162. Era endémica del grupo tribal lingüístico Fore
de las tierras altas del este de Papúa Nueva Guinea. Los estudios
epidemiológicos sugieren que la enfermedad probablemente se conta-
giaba a través de la práctica de endocanibalismo ritual en los ritos
funerarios163; nadie nacido tras el cese de esta práctica ha desarrollado
kuru163. El período medio de incubación era de 10-13 años, y el 90% de
los casos se producía en un plazo de 21-27 años tras la exposición. Es
probable que el período de incubación se relacionase con la dosis de
exposición y era más corto en mujeres que en varones y más corto en
las mujeres de más edad que en las más jóvenes, lo que reflejaba la
posibilidad de participar en las prácticas caníbales164. Siguen ocu-
rriendo casos infrecuentes de kuru, probablemente como resultado
de la exposición antes de que cesara el canibalismo ritual en 1960.
Por tanto, en algunos casos, el período de incubación del kuru puede
superar los 50 años163.
El kuru, aunque ha desaparecido como entidad clínica, sigue siendo

relevante desde el punto de vista conceptual, como el mayor brote de
transmisión interpersonal de una enfermedad priónica y como ejemplo
de enfermedad priónica transmitida por vía oral. Sus manifestaciones
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clínicas y anatomopatológicas son diferentes a las de la mayoría de
enfermedades priónicas humanas. El kuru suele comenzar de forma
insidiosa con pródromos de cefalea y dolores en las extremidades que
pueden durar varios meses165. Estos pródromos se siguen del desarro-
llo de una enfermedad neurológica inexorablemente progresiva que
causa el fallecimiento en un plazo de 3-24 meses después del inicio, por
lo general debido a neumonías intercurrentes y a malnutrición. La
duración típica de la enfermedad es de 12 meses165. Las principales
características clínicas son ataxia cerebelosa, temblor de acción y mo-
vimientos involuntarios (coreatetosis, sacudidas mioclónicas y fas-
ciculaciones toscas). Las anomalías de los nervios craneales, debilidad
motora y pérdida sensitiva se encuentran ausentes o se producen tan
sólo en los estadios tardíos de la enfermedad. La demencia no suele
apreciarse hasta etapas avanzadas de la enfermedad, 8 o más meses
después de empezar la ataxia.
El estudio neuropatológico de cerebros con kuru muestra pérdida

neuronal, astrogliosis y acumulación de PrPSc, que son características
típicas de una enfermedad priónica160,166-168. La seña de identidad
anatomopatológica del kuru es la presencia de placas reactivas para
PrPSc, con predominio en el tejido cerebeloso. Estas placas suelen ser
unicéntricas, localizadas en la capa granular del cerebelo y a menudo
asociadas a células microgliales. Los análisis moleculares del gen PRNP
y de las características de la PrPSc derivada de tejido cerebral proce-
dente de pacientes con kuru son limitados. Los casos de kurumuestran
una incidencia más alta de la esperada de homocigosidad metionina/
metionina (M/M) en el codón polimórfico 129 del gen PRNP como se
observa en la ECJe. Por el contrario, las mujeres mayores que pudieron
estar expuestas a materiales cerebrales infectados en la era del caniba-
lismo y que sobrevivieron sin desarrollar kuru muestran una frecuen-
cia mayor de la esperada de heterocigosidad en el codón 129, lo que
lleva a sugerir que esta heterocigosidad podría haber tenido un papel
protector frente al contagio de las enfermedades priónicas en los Fore y
en otras poblaciones ancestrales practicantes del canibalismo. Se ha
sugerido, no sin controversia, que la amplia prevalencia geográfica de
la heterocigosidad del codón 129 es una prueba indirecta de que el
canibalismo habría podido tener una mayor extensión en las poblacio-
nes humanas ancestrales de lo que se creía previamente, aunque
la exposición ambiental a las enfermedades priónicas de otras fuentes
(p. ej., carne de animales contaminada) también habría proporcionado
un beneficio de supervivencia para mantener la heterocigosidad del
codón 129169.

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob variante
A partir de 1995, se notificaron casos de una nueva variante de la ECJ en
Reino Unido170-172. Hasta febrero de 2009, se había notificado un total
de 165 casos en ReinoUnido a la Creutzfeldt-Jakob Disease Surveillance
Unit británica (v. http://www.cjd.ed.ac.uk/ para las cifras totales más
recientes de casos). Entre ellos se encuentran tres casos sintomáticos
«secundarios» transmitidos por transfusiones de sangre173-175. Otros
44 casos se han producido fuera del Reino Unido, con 23 de ellos en
Francia y el resto en República de Irlanda, Italia, Países Bajos, Portugal,
España, Japón, Arabia Saudita, Estados Unidos, y Canadá176. Los cuatro
casos de Norteamérica parecen deberse a la exposición de los pacientes
a los productos de carne de vacuno infectada en Reino Unido o Arabia
Saudita177. La revisión retrospectiva de material de autopsia disponible
sugiere que la ECJv surgió como una entidad patológica en 1995;
no hay evidencia actual que sugiera la aparición de casos con ante-
rioridad178,179. Es probable que millones de personas estuvieron ex-
puestas a alimentos infectados por EEB180. Sin embargo, los temores
de una gran epidemia de ECJv han sido infundados. El mayor número
de casos anuales (28) se notificó en el año 2000. Hubo cinco casos en
Gran Bretaña en 2007, y el modelo de la epidemia predice menos de
cinco casos nuevos anualmente durante los próximos años181. En los
últimos tiempos, se han producido más casos fuera que dentro de
Reino Unido.
Las características epidemiológicas, clínicas y anatomopatológicas

de los casos de ECJv las diferencian de la ECJe típica182,183. Los pacien-
tes con ECJv han sido mucho más jóvenes que los pacientes con ECJe,
con un promedio de edad al inicio de 26 años (rango, 12-74 años) en
comparación con 65 años para la ECJe. El 90% de los pacientes con

ECJv son menores de 40 años al inicio de su enfermedad. La razón de
esta asombrosa dependencia de la edad no está clara, pero parece
deberse a una mayor susceptibilidad de los jóvenes en lugar de una
mayor exposición a comidas contaminadas por EEB184. La duración
de la enfermedad en la ECJv es más larga (media de 14 meses) que en
ECJe (media de 4,5 meses). Esta mayor duración puede ser un reflejo
de la menor edad de los pacientes, porque los más jóvenes con
ECJ esporádica tienen una duración de enfermedad similar185,186.
Los pacientes con ECJv suelen presentar alteraciones sensitivas y

manifestaciones psiquiátricas. Estos síntomas no son inusuales en la
ECJe con inicio en los jóvenes, pero en la ECJv son más destacados, tal
vez porque la demencia y los signos neurológicos más obvios sobre-
vienen más tarde que en la ECJe185. Entre los síntomas sensitivos se
encuentran el dolor vago, sensación de frío, o parestesias localizadas en
la cara y las extremidades o en una distribución hemisensitiva. La
mayoría de los pacientes estudiados tienen una electromiografía nor-
mal o anomalías leves que no apuntan a un origen periférico de los
trastornos sensitivos118. Se especula que pueden ser de origen talá-
mico187. Las manifestaciones psiquiátricas suelen consistir en disforia,
retraimiento, ansiedad, irritabilidad, insomnio y pérdida de interés por
las actividades normales188,189. Estos síntomas a menudo llevan a esta-
blecer un diagnóstico inicial de enfermedad psiquiátrica. Los signos y
síntomas neurológicos son poco comunes en los 4 meses posteriores al
inicio. A medida que la enfermedad progresa, los signos neurológicos
más frecuentes consisten en disartria y alteraciones de la marcha. En
las etapas tardías de la enfermedad (>6 meses después del inicio), los
signos neurológicos prominentes son la hiperreflexia, mioclonías, falta
de coordinación, o signos cerebelosos de otro tipo188.
Las trasfusiones sanguíneas han transmitido la ECJv al menos en

cuatro ocasiones. Estos contagios se produjeron entre un grupo de 66
personas que fueron identificadas como receptores de componentes de
sangre de donantes que luego desarrollaron ECJv. Sólo 33 de los recep-
tores de transfusiones sobrevivieron más de 5 años después de la
transfusión y el resto murió de otras enfermedades distintas a ECJ o
demencia174,190-192. En los cuatro casos de infección por ECJv en los
restantes 33 pacientes, los donantes habían desarrollado síntomas de
ECJv de 16 meses a 3,5 años después de la donación, mientras que los
receptores desarrollaron signos de la ECJv 6-8 años después de la
transfusión. Un donante estaba vinculado a dos casos de ECJv en
receptores que habían recibido hemoderivados de él. Todos los casos
recibieron eritrocitos sin leucodepleción. La tasa de ECJv en los re-
ceptores de transfusiones de donantes que luego desarrollaron ECJv
(4/66 o 6%) es más de 20.000 veces superior a la tasa de ECJv en la
población británica, lo que implica de manera concluyente a la trans-
fusión como la causa de la enfermedad. En un caso de transmisión, el
paciente murió sin signos de ECJv, pero se encontró la PrPSc en el bazo
y en un ganglio linfático cervical. Resulta sorprendente que en una
autopsia de un caso sintomático, se encontró PrPSc en las amígdalas, lo
que sugiere que la acumulación amigdalina de PrPSc que se encuentra
en la mayoría de casos de ECJv no se debe a la exposición alimentaria,
sino que más bien es un tropismo inherente a la cepa priónica ECJv173.
Las características neuropatológicas de la ECJv son muy diferen-

tes a las de la ECJe171. Las diferencias más características entre la
neuropatología de la ECJv y de la ECJe parecen ser la participación
destacada del cerebelo en casi todos los casos de ECJv en compara-
ción con sólo un subconjunto de casos con ECJe (variante Brownell-
Oppenheimer y casos de GSS). Los casos de ECJv también muestran
cambios espongiformes típicos, pérdida neuronal y astrogliosis en la
corteza, ganglios basales y tálamo, pero estos no distinguen la ECJv de
la ECJe. Los casos de ECJv tienen placas amiloides prominentes dis-
tribuidas por todo el cerebro y el cerebelo y, en menor medida, por los
ganglios basales y el tálamo. Estas placas tienen un centro denso eosi-
nófilo y una periferia pálida, y están rodeadas de vacuolas en el neu-
ropilo, dispuesto sobre la placa como pétalos de una flor (de ahí el
nombre de «placas floridas»). Las placas muestran una tinción muy
positiva para PrPSc. Esta morfología de flor es común en las placas de
ECJv, pero pocas veces se observa en otros tipos de enfermedad prió-
nica humana formadores de placas, tales como GSS, kuru, y algunos
casos esporádicos de ECJ193. Los pacientes con ECJv también tienen un
patrón homogéneo de movilidad electroforética de la proteína PrPSc
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(isoforma de tipo 4) que es diferente del patrón encontrado en la ECJe y
similar al de la PrPSc de la EEB194-196.
Es interesante comparar la anatomía patológica de la ECJv con la del

kuru, que es la única otra enfermedad priónica humana de la que se
sabe que está causada por la exposición oral al agente infeccioso. En
ambas enfermedades, las placas son prominentes, mientras que en la
ECJe las placas son infrecuentes, aunque la morfología de la placa es
distinta en las dos afecciones166. Se ha sugerido que la formación de las
placas en el cerebro puede deberse a la exposición periférica a los
priones. De hecho, las placas parecen ser más frecuentes en los casos
asociados a la hormona de crecimiento197, pero a diferencia de kuru o la
ECJv, no siempre están presentes198,199. A diferencia de la ECJv, que
sólo ha aparecido en personas homocigotas para la metionina en el
codón 129 de PRNP, el kuru se encuentra en los tres genotipos
del codón 129 (MM, MV y VV). En la tipificación molecular de la
PrPSc de tres casos de kuru se encontraron formas tanto Collinge tipo
2MM como tipo 3MV (que corresponden a los tipos Parchi 1MM
y 2MV) (ambas formas se observan en casos de ECJe) pero ninguna
de tipo 4 asociada a ECJv200. (Los tipos moleculares se describen más
adelante; v. fig. 178-2). Cuando el kuru se transmite al ratón, causa una
enfermedad similar a la ECJ típica200. Como dato sorprendente, en una
única autopsia cuidadosa de una víctima de kuru no se encontró
evidencia de PrPSc en tejido linforreticular167. Esto difiere de la ECJv
y refuerza que la afectación linforreticular con priones de ECJv no
se debe a la vía de inoculación.
Un conjunto convincente de evidencias indica que la ECJv se debe a

la transmisión de la EEB de bovinos a personas195,201-204. Desde un
punto de vista epidemiológico, los casos de ECJv siguieron a una
epidemia masiva de EEB en Reino Unido, con un período de latencia
que es compatible con el período de incubación conocido de los prio-
nes. Durante la epidemia de EEB, los primeros casos reconocidos a
posteriori se remontan a abril de 1985, estimándose que varios cientos
de miles bovinos infectados con EEB podrían haber entrado en la
cadena alimentaria humana205-207. El número de ganado infectado
con EEB alcanzó su punto máximo durante 1992 y 1993, tras lo que
descendió de forma constante. Esta reducción se ha atribuido a las
prohibiciones sobre el uso de proteínas de rumiantes para la alimen-
tación de rumiantes (julio de 1988) y sobre el uso de cerebro, médula
espinal, y otros despojos bovinos especificados para alimentación de
animales no rumiantes y aves de corral (septiembre de 1990). Otra
disposición prohibió el uso de determinados tejidos de bovinos para
el consumo humano (noviembre de 1989). Se ha sugerido que la epi-
demia de EEB fue provocada por los cambios en el proceso de obten-
ción de piensos, en especial el abandono de la utilización de disolventes
orgánicos208.
Se han obtenido datos adicionales de una relación EEB-ECJv a partir

de las similitudes neropatológicas («firma») entre ambas enfermeda-
des. Los ratones transgénicos que expresan PrP bovina desarrollan una
enfermedad neurológica y cambios neuropatológicos indistinguibles
después de un período de incubación similar cuando se les inyecta
material cerebral de ganado con EEB o de seres humanos con ECJv, lo
que difiere del patrón y tiempo de incubación observados después de la
inoculación con EEO204. Además, las isoformas de proteína PrPSc ais-
ladas en cerebros de los ratones inoculados con EEB o con ECJv
muestran un tamaño de los fragmentos y un patrón de glucosilación
idénticos, lo que difiere de lo observado tras la inoculación con EEO203.
Además, losmacacos inoculados con priones de EEB desarrollan placas
floridas con características histológicas indistinguibles de las observa-
das en la ECJv, mientras que los inoculados con priones de ECJe no
desarrollan placas202. Por último, la susceptibilidad de los ratones que
expresan PrPmurina o de los ratones transgénicos que expresan PrP de
humanos, a la ECJv se parece más a la susceptibilidad de estos mismos
ratones a la EEB que a otras formas de enfermedad priónica humana209.
De hecho, los ratones de la cepa RIII no transgénica, inoculados con
homogenado cerebral procedente de pacientes con ECJe no muestran
una reducción de la supervivencia en comparación con los controles
inoculados son suero salino (aunque en una fase avanzada de la vida sí
comienzan a acumular PrPSc), mientras que los ratones inoculados con
ECJv enferman de un modo uniforme unos 350 días tras la inoculación,
al igual que los ratones inoculados con EEB204. Por tanto, el prión de la

ECJv derivado del ser humano puede atravesar con facilidad la barrera
de especie hacia los ratones, mientras que los priones de la ECJe del
ser humano no son tan eficaces. Esta observación y otras similares
demuestran que las barreras de especies no sólo dependen de diferen-
cias de secuencia en la PrP entre las especies, sino también de la cepa
priónica concreta en cuestión.
Ninguno de los pacientes con ECJv analizados hasta la fecha ha

tenidomutaciones en el gen PRNP, pero todos hanmostrado ser homo-
cigotos para metionina en el codón polimórfico 129 (129M)172,194.
Un paciente joven de Gran Bretaña con el genotipo 129VV desarro-
lló ECJ con características clínicas y anatomopatológicas no típicas de
ECJ esporádica o ECJ variante. La PrPSc resistente a proteasa de este
paciente mostró un tamaño y un patrón de glucoforma idénticos a los
encontrados en la ECJv210. Si este fue un caso esporádico o, al igual que
la ECJv, fue causado por la exposición a priones de la EEB es una
incógnita.
Se debe considerar el diagnóstico de ECJv cuando los pacientes con

antecedentes de haber vivido en un área endémica de EEB, como Reino
Unido, desarrollan una enfermedad neurodegenerativa progresiva. En
la tabla 178-3 se enumeran los criterios de la Organización Mundial de
la Salud para la ECJv. Estos criterios identificaron casos de ECJv con un
77% de sensibilidad y un 100% de especificidad183.

ECJ iatrogénica
Los ejemplos de transmisión iatrogénica interpersonal son excepcio-
nales, pero se han producido algunos casos después de trasplantes de

TABLA

178-3 Definición de caso para la ECJ esporádica y la ECJ variante

ECJ esporádica

Posible
Demencia progresiva y
EEG atípico o no conocido y
Duración <2 años y
Al menos dos de las características clínicas siguientes:

Mioclonías
Trastornos visuales o cerebelosos
Disfunción piramidal/extrapiramidal
Mutismo acinético

Probable (en ausencia de un diagnóstico alternativo realizado por un estudio de
rutina)

Demencia progresiva y
Al menos dos de las siguientes cuatro características clínicas:

Mioclonías
Un EEG típico, con independencia de cuál sea la duración clínica de la

enfermedad, y/o
Un análisis 14-3-3 positivo en LCR, y
Duración clínica hasta la muerte <2 años

ECJ confirmada
Confirmación neuropatológica y/o
Confirmación de proteína priónica resistente a proteasa (inmunocitoquímica o

Western blot) y/o
Presencia de fibrillas asociadas a EEO

ECJ variante

I A Trastorno neuropsiquiátrico progresivo
B Duración de la enfermedad >6 meses
C El estudio de rutina no sugiere un diagnóstico alternativo
D No hay antecedentes de posible exposición iatrogénica
E No hay evidencia de una forma familiar de EET

II A Síntomas psiquiátricos precoces
B Síntomas sensitivos dolorosos persistentes
C Ataxia
D Mioclonía o corea o distonía
E Demencia

III A El EEG no muestra el aspecto típico de ECJ esporádica (o EEG no
efectuado)

B RM cerebral que muestra hiperintensidad de señal bilateral en el pulvinar
IV A Biopsia de amígdalas positiva

Definitiva: I A y confirmación neuropatológica de ECJ
Probable: I y 4/5 de II y III A y III B o I y IV A
Posible: I y 4/5 de II y III A

EEG, electroencefalograma; EET, encefalopatía espongiforme transmisible; LCR, líquido
cefalorraquídeo.
Fuente: Organización Mundial de la Salud. WHO Manual for Surveillance of Human

Transmissible Spongiform Encephalopathies Including Variant Creutzfeldt-Jakob Disease.
Ginebra: Organización Mundial de la Salud; 2003.
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injertos durales211-214, córnea211 e hígado, uso de material de durama-
dre en los procedimientos de embolización radiográfica215,216, empleo
de instrumentos de neurocirugía o electrodos profundos para este-
reotaxia contaminados21 y en los casos de ECJv, con transfusiones de
sangre. Aunque las cifras están en constante evolución a medida que
se identifican los nuevos casos, una revisión de 2006 identificó 198
casos de ECJ iatrogénica (ECJi) asociados con la administración de
hormonas hipofisarias, 196 casos relacionados con trasplantes du-
rales liofilizados de cadáver, 6 casos asociados a instrumentos de
neurocirugía contaminados o a electrodos profundos intracorticales
de electroencefalografía (EEG) implantados y 2 casos asociados a
trasplante de córnea de cadáver212. La cuestión esencial de la esteri-
lización del instrumental neuroquirúrgico después de las operaciones
en los pacientes con posible ECJ se describe en el capítulo 301.
En el caso de los injertos de duramadre, la mayoría de los injertos

implicados han sido de Lyodura, producido por un único fabricante
alemán (Braun). Se han registrado más casos en Japón (132 hasta
febrero de 2008) que en todos los demás países del mundo212,213. Sin
embargo, ha habido casos en al menos 17 países adicionales, incluidos
al menos siete en Canadá y Estados Unidos213,217,218. El período de
incubación en estos casos ha variado de 16 meses a 25 años (mediana
de alrededor de 12 años)213. En Japón, se han descrito dos formas
clinicopatológicas específicas de ECJ asociada al injerto de duramadre.
Alrededor del 75% de los casos tienen una presentaciónmuy similar a la
ECJe típica, con progresión rápida, mioclonías, ondas periódicas agu-
das en el EEG y una distribución cortical difusa de PrPSc 219. Un 25% de
los casos se presentan con un cuadro similar al GSS, con una progre-
sión más lenta, ausencia de mioclonías, ausencia o aparición tardía de
ondas agudas en el EEG y depósito de PrP en placas amiloides, algunas
de ellas con un patrón «florido» como el que se observa en los casos de
ECJv134. Ni el polimorfismo común MV129 ni un polimorfismo EK219,
que es más habitual en la población japonesa, se correlacionan con las
formas clínicopatológicas.
Se han descrito al menos 114 casos de ECJi en pacientes jóvenes que

recibieron la hormona de crecimiento humana derivada de cadáveres
para el tratamiento de trastornos endocrinos, incluido el panhipopi-
tuitarismo211,212,220, con al menos 4 casos adicionales en mujeres que
recibieron gonadotropina hipofisaria de cadáver para la infertili-
dad211,212, prácticas que se han interrumpido. Por lo general, los pacien-
tes con ECJ asociada a hormona de crecimiento humana recibieron
inyecciones de hormona de crecimiento preparada a partir de una
mezcla de 15.000 hipófisis, varias veces por semana durante varios
años. El riesgo de desarrollar ECJ es diferente en los distintos países
y no puede determinarse con precisión, ya que se siguen produciendo
nuevos casos, a pesar de que han pasado varias décadas desde que se
interrumpió el uso de la hormona de crecimiento humana derivada de
hipófisis. En una cohorte de 6.107 personas que recibieron la hormona
de crecimiento humana derivada de hipófisis entre 1963 y 1985 en
Estados Unidos, en 2002, 26 habían desarrollado ECJ221 En este grupo,
la mediana del período de incubación fue de 21,5 años. Francia tiene
una tasa excepcionalmente alta de ECJ entre los receptores de hormona
de crecimiento, en parte porque los pacientes continuaron recibiendo
el producto derivado de la hipófisis durante varios años después de que
otros países interrumpieran la práctica222. Un paciente descrito recien-
temente recibió hormona de crecimiento humana en dosis baja en una
ocasión con fines diagnósticos y desarrolló ECJi 38 años más tarde, lo
que sugiere que puede haber incluso períodos más largos de incuba-
ción en casos con exposición a un inóculo bajo198.
Entre 1974 y 2006, se han descrito en todo el mundo casos de ECJ en

10 receptores de trasplantes de córnea. Sin embargo, sólo en dos de esos
casos se sabe que el donante tenía ECJ. Cuando se tiene en cuenta el
gran número de trasplantes de córnea realizados anualmente, se estima
que la ECJ esporádica puede producirse por coincidencia en un re-
ceptor del injerto corneal cada 1,5 años sólo en Estados Unidos223. Por
tanto, es probable que la mayoría de los 10 casos descritos sean
fortuitos.
Se han producido cinco casos de ECJi después de intervenciones

con instrumentos neuroquirúrgicos contaminados, cuatro en Reino
Unido224 y uno en Francia225. El período de incubación después de
la cirugía fue de 12-28 meses (mediana, 17 meses). En dos casos de

Suiza226, se vieron implicados electrodos profundos estereotáxicos
implantados a nivel intracortical para monitorización EEG. El pe-
ríodo de incubación fue de 16 y 20 meses en los dos pacientes afec-
tados. Los casos documentados de transmisión por neurocirugía son
excepcionales, a pesar del gran número de procedimientos neuroqui-
rúrgicos realizados. Los resultados de los estudios epidemiológicos han
sido contradictorios, pero algunosmuestran unmayor riesgo de ECJ en
los pacientes que han sufrido diversos procedimientos quirúrgicos227-
230. Muchos de estos estudios pueden haber sido contaminados con
sesgos de recuerdo y de otro tipo, pero en un estudio de casos y
controles basado en registros nacionales de altas hospitalarias de
Suecia y Dinamarca también se encontró un riesgo de alrededor del
doble de ECJ en los que se habían sometido a cirugía mayor (también
de diversos tipos). De acuerdo con los períodos conocidos de incuba-
ción de ECJ, el riesgo en este y otros estudios fue mayor en quienes se
habían sometido a cirugía 10 o más años antes227-229. Un aumento del
riesgo relativo de dos veces en una enfermedad rara, como la ECJ, se
traduce en sólo un aumento pequeño del riesgo absoluto, y el aumento
del riesgo observado después de cirugía, aunque es real, no implica
necesariamente una etiología infecciosa.
Varios hospitales de Estados Unidos, Canadá y Reino Unido han

notificado incidentes en los que ciertos instrumentos de neurocirugía
fueron reutilizados de forma inadvertida en otros pacientes, después de
haberse empleado antes para biopsias cerebrales diagnósticas en pacien-
tes en quienes se observó con posterioridad que tenían ECJ. A pesar de
estos accidentes médicos, no se conoce ningún paciente expuesto de este
modo que haya desarrollado ECJi, aunque el tiempo transcurrido desde
la cirugía en la mayoría de estos casos no es suficiente para descartar
del todo la posibilidad de que pueda ocurrir en el futuro. La Joint
Commission on Accreditation of Healthcare Organizations ha emitido
una comunicado en relación con este riesgo231. Los hospitales deben
ser conscientes de esta posibilidad y establecer directrices para la mani-
pulación, la cuarentena y el seguimiento de los instrumentos de neuro-
cirugía en los pacientes sometidos a una biopsia cerebral por demencia
u otras enfermedades neurodegenerativas desconocidas. En tales casos,
si es posible, se pueden utilizar instrumentos desechables para reducir la
necesidad de su cuarentena y seguimiento.
Como ya se ha indicado, se han producido cuatro casos de transmi-

sión interpersonal de ECJv por transfusión de sangre. Por el contrario,
muchos estudios epidemiológicos no han logrado encontrar un vínculo
convincente entre las transfusiones de sangre y cualquier otra forma de
enfermedad priónica humana232, y un antecedente de transfusión
no parece aumentar el riesgo de ECJ en los estudios epidemiológi-
cos227,228,230,232-234. Las razones de esta notable divergencia se descono-
cen. Los estudios de transmisión en animales sugieren que la sangre
entera, el suero o los leucocitos derivados de pacientes con ECJv,
ganado con EEB, ciervos con CCC, o de animales inoculados de forma
experimental con priones pueden transmitir la enfermedad priónica,
por lo menos en algunos animales inoculados por vía intravenosa232.
Se han producido casos aislados de ECJ en al menos 24 médicos y

otros trabajadores sanitarios235, incluidos 2 neurocirujanos, un pató-
logo, 9 enfermeras y 2 técnicos de histología. A pesar de la preocupación
natural que estos datos producen entre algunos sanitarios, la incidencia
de la ECJ en este grupo no parece exceder lo previsible sólo por azar. No
se han documentado casos de transmisión clara de la enfermedad de
pacientes al personal del hospital o de mortuorios. Del mismo modo,
a pesar de que se ha descrito algún caso aislado de ECJ conyugal, no
parece haber ningún aumento del riesgo para la pareja u otros miem-
bros de la familia por exposición a ECJ. Como ya se ha señalado, la
presencia de casos familiares de ECJ siempre parece deberse a factores
genéticos y no al contagio interpersonal de la enfermedad.

Enfermedad priónica en rumiantes
Una evidencia muy numerosa implica a la transmisión de la EEB del
ganado al ser humano como causa de la ECJv. La enfermedad priónica
también es endémica o epidémica en otras especies de rumiantes
consumidas por el ser humano, como caprinos (ovejas y cabras) y
cérvidos (ciervos, alces y especies afines). El riesgo que representan
los priones de estas especies para el ser humano parece ser bajo, pero se
está estudiando. La intensa vigilancia de la enfermedad priónica en el
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ganado vacuno y ovino ha descubierto lo que parecen ser formas de
enfermedad priónica distintas a la EEB clásica y la EEO.
Dos formas infrecuentes de la enfermedad priónica bovina, denomi-

nadas BASE (o a veces EEB-L) y EEB-H se describieron por primera vez
en 2004 y se han encontrado hasta la fecha en un total de 36 bovinos236-
238. Estas formas presentan diferencias histopatológicas con la EEB
clásica, y los fragmentos resistentes a la proteasa migran en la inmu-
notransferencia deWestern de manera diferente a los de la EEB clásica.
Los primeros datos de los estudios de transmisión en varias líneas de
ratones transgénicos y no transgénicos también apoyan la noción
de que estas formas corresponden a cepas diferentes de priones a las
que producen de la EEB clásica239. No se sabe si la BASE y la EEB-H
representan en el ganado una enfermedad priónica espontánea (es
decir, esporádica), una divergencia de cepa respecto a la EEB clásica
u otro fenómeno. En este sentido, solo se ha encontrado un único caso
de EEB genética en el ganado240. El patrón de migración en la inmuno-
transferencia deWestern de la PrPSc de este animal era del tipo EEB-H.
La secuenciación del gen PRNP encontró una mutación E211K, homó-
loga a la mutación E200K, que es la causa más común de ECJ genética
en el ser humano. La preocupación por estas cepas de priones de la EEB
recientemente descubiertas es que pueden ser más patógenas para los
seres humanos que la cepa clásica de EEB236,241.
La EEO es endémica desde hace mucho en el ganado ovino, y la

evidencia indica que la enfermedad o no se transmite al ser humano o
se transmite con una tasa muy baja242. Al igual que con EEB, la vigi-
lancia intensiva en los últimos años ha puesto de manifiesto cepas
previamente desconocidas de EEO en ovejas domesticadas. La más
característica de estas cepas es Nor98, con un núcleo no habitual
de 12 kDa resistente a la proteasa y un perfil neuropatológico carac-
terístico en el ganado ovino y en ratones transgénicos que expre-
san PrP ovino243,244. A diferencia de la EEO clásica, no está claro si
Nor98 presenta transmisión horizontal dentro de los rebaños. No se
han publicado estudios sobre su posible transmisibilidad a los pri-
mates.
La caquexia crónica del ciervo (CCC) es epidémica en algunas pobla-

ciones de ciervos y alces de Norteamérica. El mayor número de ani-
males infectados se encuentra en las regiones del norte de Colorado y
del sur de Wyoming, pero la enfermedad se ha descubierto en los
ciervos en libertad en muchos estados y provincias, como Utah,
Wisconsin, Nueva York, Alberta y Saskatchewan245. La CCC destaca
por la alta tasa de transmisión horizontal entre ciervos. En el norte de
Colorado, hasta un 5% de todos los ciervos están infectados, y las tasas
de infección en poblaciones cautivas han superado el 30%246. Es indu-
dable que los cazadores y otras personas han consumido animales
infectados, pero por fortuna parece que la caquexia crónica no es
fácilmente transmisible al ser humano. En Colorado, no se ha produ-
cido ningún brote de formas no comunes de ECJ y la tasa de ECJ parece
no ser mayor en el norte del estado (donde se caza y se consume la
mayoría de los ciervos infectados) que en el sur247. Los ratones trans-
génicos que expresan PrP humana no desarrollan la enfermedad prió-
nica cuando se inoculan con priones de CCC248,249 y los estudios de
conversión in vitro también sugieren una barrera de especie entre la
estirpe común de CCC en ciervos y el ser humano250. Sin embargo, la
dinámica de la transmisión interespecífica de enfermedades priónicas
no se conoce por completo, por lo que los seres humanos deben evitar
el consumo de cérvidos contaminados con CCC.

Diagnóstico de laboratorio de las enfermedades
priónicas

En la actualidad, el diagnóstico de certeza de enfermedad priónica
humana requiere la detección de PrPSc en el SNC mediante biopsia o
autopsia. Sin embargo, algunas pruebas de laboratorio menos invasi-
vas pueden proporcionar pruebas que respalden dicho diagnóstico.
Todas estas pruebas tienen una especificidad menor del 100%. La
ECJ es infrecuente, por lo que las pruebas complementarias, si se
aplican de forma indiscriminada, tendrán un escaso valor predictivo
positivo, incluso aunque la especificidad y sensibilidad de estas prue-
bas sean altas. Varias enfermedades poco frecuentes, pero tratables,
simulan las características clínicas de la ECJ, pero la ECJ es incurable y

siempre mortal. Por lo tanto, el objetivo principal del proceso diag-
nóstico es la búsqueda de estas otras causas tratables de demencia
subaguda.
Las pruebas analíticas de rutina y de diagnóstico pueden ser útiles

para excluir otras posibilidades diagnósticas. La enfermedad priónica
no es en sí misma un trastorno inflamatorio. La leucocitosis, la ele-
vación de la velocidad de sedimentación o de la proteína C reactiva,
así como otros signos de inflamación o autoinmunidad deben llevar
al clínico a considerar otros diagnósticos. En los pacientes con ECJ,
el líquido cefalorraquídeo (LCR) es acelular y tiene una concentra-
ción normal de glucosa y un contenido de proteínas normal o lige-
ramente elevado. La presencia de una pleocitosis significativa o la
hipoglucorraquia debe motivar la búsqueda de otras posibilidades
diagnósticas.
La presencia de niveles elevados de ciertas proteínas en el LCR puede

ser útil para el diagnóstico de ECJ. La primera evidencia de esta posi-
bilidad se obtuvo cuando se observaron alteraciones del perfil de
proteínas en el LCR de pacientes con ECJ mediante electroforesis
con enfoque isoeléctrico bidimensional251,252. Una de las proteínas
anómalas del LCR es la proteína 14-3-3. Se han desarrollado pruebas
específicas de inmunotransferencia de Western y de inmunoabsor-
ción ligada a enzimas (ELISA) en LCR para la proteína 14-3-3253,254.
Se dispone de pruebas para la proteína 14-3-3 en el LCR a través de
laboratorios comerciales255, pero la interpretación de sus resultados no
está estandarizada, por lo que se puede disponer de resultados más
fiables a través de los grandes laboratorios centrales para enfermeda-
des priónicas de Estados Unidos (National Prion Disease Pathology
Surveillance Center en http://www.cjdsurveillance.com), de Reino
Unido y de la Unión Europea. Los primeros estudios describieron la
presencia de niveles elevados de proteína 14-3-3 en el 95-97% de los
pacientes con ECJe confirmada y en el 93% de los pacientes con ECJe
probable. Con posterioridad, la sensibilidad del estudio ha demostrado
ser algo menor. En la mayoría de los estudios, la prueba tiene una
sensibilidad de alrededor del 80-90% y una especificidad del 90% o
superior. Sin embargo, la ECJ es una enfermedad infrecuente. En un
grupo de 3.756 pacientes remitido al Sistema de Vigilancia Francés de
ECJ, se encontró en última instancia que 365 tenían ECJ256. En este
grupo, el valor predictivo positivo del análisis de 14-3-3 fue sólo del
53%. Por el contrario, los valores predictivos negativos superaron el
98%. Varias afecciones que pueden confundirse con la ECJ también
puede elevar el nivel de 14-3-3 en el LCR, como la demencia fronto-
temporal, enfermedad de Alzheimer, demencia vascular, demencia con
cuerpos de Lewy, encefalopatía metabólica, metástasis intracerebrales
y meningitis carcinomatosa, encefalitis paraneoplásica, encefalopatía
hipóxica, encefalitis por herpes simple, encefalopatía de Hashimoto y
síndrome de Morvan257,258. En general, la especificidad y sensibilidad
de la prueba aumentan en pacientes con síndromes clínicos típicos. Un
nivel elevado de proteína 14-3-3 es útil para apoyar el diagnóstico en
estos casos y una prueba negativa de 14-3-3 en un paciente con sospecha
de ECJ debemotivar que se replantee el diagnóstico. La especificidad de
la prueba baja en pacientes con presentaciones inusuales de ECJ, por lo
que no debe utilizarse para confirmar el diagnóstico en casos atípicos.
Los niveles de varias proteínas, como la enolasa neuronal específica

y la proteína tau259-261, también pueden estar elevados en el LCR de
pacientes con ECJ, aunque la sensibilidad y la especificidad de estas
pruebas en situaciones clínicas no están totalmente definidas. Al igual
que en los análisis de la proteína 14-3-3, estas pruebas tienen el in-
conveniente de que pueden encontrarse valores elevados en diversas
enfermedades neurológicas, algunas de las cuales se pueden presentar
con una demencia subaguda análoga a la de ECJ. Se está investigan-
do de forma activa si las combinaciones de estas proteínas pueden
proporcionar una «huella dactilar» para distinguir la ECJ de otras
afecciones262-264.
Los priones infecciosos no sólo se acumulan sólo en el cerebro, sino

también amenudo en otros tejidos y líquidos, como LCR, sangre, tejido
linfático y músculo265-267. Los niveles de PrPSc en estos componentes
suelen ser demasiado bajos para la detección con técnicas de in-
munohistoquímica e inmunotransferencia de Western que se suelen
utilizar para detectar PrPSc en el tejido cerebral. Los métodos de alta
sensibilidad para la detección de PrPSc ya están disponibles o en
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desarrollo. Es posible que estas determinaciones puedan aplicarse al
LCR, sangre, tejido linfático, músculo u otro tejido o líquidos para el
diagnóstico por lo menos en algunos casos de enfermedad prióni-
ca humana, pero estas pruebas no están disponibles de rutina. Va-
rios análisis se basan en métodos desarrollados recientemente para
ampliar la PrPSc in vitro. El principal de ellos es el de amplificación
cíclica de proteínas mal plegadas (PMCA)268, Bajo ciertas condicio-
nes, es posible aumentar cantidades diminutas de PrPSc, de tan sólo
el equivalente de una unidad infecciosa, hasta niveles detectables con
este técnica269. En animales de experimentación, la PMCA ha logrado
detectar PrPSc en la sangre y líquido cefalorraquídeo de hámsters
infectados con EEO270,271.
La RM cerebral es la prueba de imagen más útil para el diagnóstico

de ECJ (fig. 178-3)272,273. Es probable que las imágenes potenciadas en
difusión (IPD) constituyan la secuencia de RM más sensible para
detectar anomalías características asociadas con la ECJ esporádica.
La recuperación de la inversión de fluido atenuado (FLAIR) puede
ser superior a la IPD para la ECJ variante. En la ECJ esporádica, la
anomalía más común que aparece en secuencias estándar de RM es el
aumento de señal en T2, IPD, o FLAIR en el cuerpo estriado. También es
frecuente el aumento de la intensidad de la señal en forma de cinta en la
corteza cerebral272. Se ha descrito que el aumento de la intensidad de la
señal en los ganglios basales tiene un 67% de sensibilidad y un 93%
de especificidad para el diagnóstico de ECJe. En un estudio de 193
casos consecutivos de sospecha de ECJ, la sensibilidad de las alteracio-
nes en la RM osciló entre el 50% y el 70%, dependiendo del evaluador,
mientras que la especificidad fue de alrededor del 80%274. El sustrato
neuropatológico de las anomalías en IPD no se ha caracterizado por
completo, aunque estas alteraciones se correlacionan con áreas de
cambios neuropatológicos graves, como degeneración espongifor-
me272. La RM es especialmente útil para el diagnóstico de ECJv275.
En un estudio prospectivo de 368 RM de pacientes con historias
clínicas sospechosas de ECJ, la presencia del «signo del pulvinar»
identificó a 74 de 82 pacientes en quienes al final se demostró la
existencia de ECJv por estudios neuropatológicos. La secuencia
FLAIR fue la más sensible, con una identificación del signo en 30 de

30 pacientes con ECJv en los que se obtuvieron imágenes FLAIR. El
signo del pulvinar consiste en un aumento de señal en el tálamo
posterior, que suele verse en secuencias de imágenes sensibles a los
efectos T2, como T2, densidad protónica, FLAIR e IPD. En pocas oca-
siones, se reconoce también hiperintensidad T1 en el pulvinar. Cuando
se define estrictamente como una mayor hiperintensidad en la parte
posterior del tálamo respecto a otros núcleos cerebrales profundos,
el signo pulvinar es específico de ECJv. En algunos casos de ECJ
esporádica se produce un aumento de la hiperintensidad del pulvinar
y de otra materia gris profunda; sin embargo, en estos casos, la señal en
otros núcleos, sobre todo el putamen anterior, es mayor que en el
pulvinar.
La tomografía computarizada no suele ser útil para el diagnóstico de

ECJ, salvo porque puede descartar otras afecciones. los estudios que
evalúan las técnicas de neuroimagen, como la tomografía por emisión
de positrones276 y la tomografía computarizada por emisión de fotón
único277 son demasiado escasos para determinar la sensibilidad o
especificidad de estas pruebas.
Los pacientes con ECJ suelen tener anomalías características en el

EEG278-281 y esta prueba puede ser útil como herramienta diagnóstica.
El patrón clásico del EEG, que acaba por aparecer en el 67-95% de los
pacientes, consiste en un fondo lento interrumpido por complejos
periódicos de ondas agudas (PSWC) generalizados bifásicos o trifási-
cos y con sincronía bilateral. Estos se producen a intervalos de 0,5-2,5
segundos y tienen una duración de 100-600 ms. Los PSWC pueden
estar ausentes al principio de la enfermedad, pueden desaparecer en las
fases terminales y suelen ser más llamativos durante los períodos de
alerta, pero pueden desaparecer durante el sueño o bajo la influencia de
ciertas drogas. Se ha sugerido que la presencia de PSWC, identificados
según criterios estrictos en lecturas de EEG con enmascaramiento,
tiene una sensibilidad de alrededor del 65% y una especificidad del
74-86% para el diagnóstico de ECJ280,281. La obtención de EEG seriados
en los pacientes con sospecha de tener ECJ puede ser útil si los PSWC
están ausentes en un estudio de EEG inicial279. Ciertas formas de en-
fermedad priónica humana, como el GSS, insomnio mortal, y ECJv, no
suelen mostrar alteraciones periódicas del EEG.

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 178-3 Aspecto de la ECJ en la RM. Las imágenes muestran las secuencias IPD de RM de tres pacientes con ECJ. A, Difusión restringida en
patrón de cinta cortical en un paciente con ECJ esporádica. B, Difusión restringida en la materia gris cerebral profunda en un caso de ECJ esporádica
diferente. C, Difusión restringida en el tálamo posterior (el pulvinar), indicado por flechas, en un paciente con ECJv. El mapeo del CDA confirma que las
áreas hiperintensas en IPD representan difusión restringida (no semuestra). Unas anomalı́a similares, pero en general menos evidentes, se pueden ver en
secuencias FLAIR y potenciadas en T2. (A y B, de Kallenberg K, Schulz-Schaeffer WJ, Jastrow U y cols. Creutzfeldt-Jakob disease: comparative analysis of
MR imaging sequences. AJNR Am J Neuroradiol 2006; 27:1459-62; C, de Tschampa HJ, Zerr I, Urbach H. Radiological assessment of Creutzfeldt-Jakob
disease. Eur Radiol. 2007;17:1200-11.)
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El estudio del tejido cerebral sigue siendo el patrón oro para el
diagnóstico de las enfermedades priónicas. Las características neuro-
patológicas clásicas de pérdida neuronal, gliosis reactiva y vacuoliza-
ción del neuropilo (cambio espongiforme), con ausencia de cambios
inflamatorios, suelen estar presentes en tales casos y concuerdan con
el diagnóstico. Sin embargo, el diagnóstico moderno de enfermedad
priónica se basa en la demostración inmunohistoquímica de las for-
mas anómalas de PrP. Se han desarrollado varias técnicas para la
inmunotinción de PrPSc de tejido cerebral incluido en parafina. La
estrategia general de estas técnicas consiste en hidrolizar la PrPC al
tiempo que se aumenta la antigenicidad de la PrPSc por desnaturali-
zación parcial de los agregados. Un protocolo muy utilizado consis-
te en el autoclavado de secciones tisulares en agua (autoclavado
hidrolítico), seguido por un tratamiento con ácido fórmico y con
una sal caotrópica (tiocianato de guanidina)282. Con estas técnicas
se han identificado varios patrones de tinción en tejido cerebral de
pacientes con ECJ283. Este tejido puede mostrar tinción positiva para
PrP limitada a placas o un patrón tincional más difuso que se colo-
caliza con marcadores sinápticos (p. ej., sinaptofisina) a través de la
materia gris o una combinación de ambos patrones284,285. En Estados
Unidos, el National Prion Disease Pathology Surveillance Center en
la Case Western Reserve University (Cleveland, Ohio) ayuda a los
clínicos y patólogos en los análisis del tejido cerebral fijado para
detectar la histopatología característica y la presencia de PrPSc, ade-
más de realizar técnicas inmunohistoquímicas de PrPSc y análisis de
isoformas de priones en el tejido cerebral congelado de pacientes con
sospecha de enfermedades priónicas. Las instrucciones para el envío
de material están disponibles en la página de Internet del centro
(http://www.cjdsurveillance.com).
Si se dispone de tejido congelado, el análisis de las formas resistentes

a la proteasa de PrP suele realizarse mediante inmunotransferencia de
Western. Dos esquemas similares de clasificación correlacionan las
características clínicas de la enfermedad priónica esporádica humana
con las propiedades bioquímicas de la PrPSc que se acumula en estos
casos. En estos esquemas, los pacientes se clasifican en función de 1) el
tamaño del fragmento de PrPSc resistente a las proteasas aislado del
cerebro y 2) el genotipo del codón polimórfico 129 de PrP (MM, MV o
VV). Estos tipos «moleculares» se correlacionan a continuación con los
síndromes clínicos de los pacientes. En el esquema de Parchi y cols., el
fragmento resistente a proteasa tiene un tamaño de 21 kDa (tipo 1) o de
19 kDa (tipo 2). Por lo tanto, hay seis posibles tipos moleculares de
enfermedad priónica humana en este esquema (MM1, MM2, MV1, etc.)
En el esquema propuesto originalmente por Collinge y cols., se identi-
fican tres variantes de tamaño de PrPSc (los tipos 1 y 2 son parecidos en
tamaño al tipo1 de Parchi)195. Las sutiles diferencias entre los esquemas
pueden ser un artefacto286. En cualquier caso, los tipos moleculares se
correlacionan con los síndromes clínicos, con claras diferencias en la
edad de aparición, duración y síntomas clínicos predominantes entre
los tipos194,287. Por ejemplo, en el esquema de Parchi, los pacientes con
el tipo molecular MM1 tienen un promedio de edad de aparición de 66
años y una duración de 4 meses, mientras que aquellos con el tipo VV1
tienen un promedio de edad al inicio de 40 años y una duración de 15
meses. Es probable que estos tipos moleculares reflejen en parte los
mismos tipos de diferencias bioquímicas en la PrPSc vistas entre cepas
bien caracterizadas de priones de animales, con una influencia adicio-
nal y poco comprendida del genotipo PrP. Las distintas cantidades
relativas de las tres glucoformas de PrPSc también se asocian con las
propiedades clínicas y es probable que reflejen diferencias de las cepas
priónicas147,195.
A diferencia de la mayoría de los casos de ECJ esporádica, en el tejido

linfoide de la ECJv presente en las amígdalas, bazo y apéndice hay PrPSc

detectable por técnicas inmunohistoquímicas288,289. Se ha sugerido que
el análisis de la PrP del tejido linforreticular extraneural podría pro-
porcionar un método menos invasivo que la biopsia cerebral para el
diagnóstico definitivo de ECJv. En la actualidad, se dispone de análisis
de inmunotransferencia muy sensibles que permiten la detección de
pequeñas cantidades de PrPSc de pacientes con ECJv290. En un estudio
de autopsias, 19 de 20 (95%) apéndices extirpados en la autopsia de
pacientes con ECJv fueron positivos para PrP291, aunque un trabajo

posterior encontró sólo un caso positivo entre los cuatro estudiados
(25%)292. Si los estudios futuros confirman la sensibilidad y la especi-
ficidad de la biopsia de tejido linforreticular y de las amígdalas para
el diagnóstico de ECJv, esta puede convertirse en una herramienta
de diagnóstico esencial.
En un paciente sintomático con antecedentes familiares de enferme-

dad priónica, el hallazgo de una mutación en el gen PRNP puede
tomarse como prueba definitiva de ECJ. Los antecedentes familiares
de demencia infrecuente faltan hasta en un 46% de los pacientes con
una enfermedad priónica genética125. Estos casos pueden deberse a
mutaciones nuevas, antecedentes familiares incompletos, penetrancia
incompleta, o paternidad mal identificada. Por tanto, puede valer la
pena secuenciar la región codificante de PRNP en pacientes con
demencia subaguda no diagnosticada o inusual. Las técnicas genéticas
son muy específicas, pero poco sensibles cuando se utilizan para el
diagnóstico de casos aislados de enfermedades priónicas, porque alre-
dedor del 90% de los pacientes con enfermedades priónicas no tendrá
ninguna mutación del gen PRNP.
La Organización Mundial de la Salud ha publicado los criterios para

el diagnóstico clínico de la ECJ (v. tabla 178-3).
A pesar de la alta especificidad de los criterios de diagnóstico

clínico disponibles y de las pruebas auxiliares asociadas, algunos
pacientes tienen al final diagnósticos alternativos, como formas de
evolución rápida de la enfermedad de Alzheimer, demencia fronto-
temporal y demencia con cuerpos de Lewy109,293. Un motivo de mayor
preocupación son los pacientes con trastornos tratables o al menos
potencialmente tratables que pueden tener cuadros similares a la
ECJe. Entre ellos, hay que citar las encefalopatías debidas a niveles
tóxicos de agentes terapéuticos tales como litio294,295 o bismuto296,297,
las encefalitis autoinmunitarias como la encefalitis de Hashimoto y
la corea fibrilar de Morvan (enfermedades raras diagnosticadas al en-
contrar niveles elevados, respectivamente, contra antígenos del tiroi-
des298-300 y de los canales de potasio controlados por voltaje301,302),
status epiléptico no convulsivo303, vasculitis cerebral109, encefalitis
paraneoplásica109, linfoma intravascular304, hiperparatiroidismo109 e
hidrocefalia normotensiva109.

Tratamientos de las enfermedades priónicas

Todas las enfermedades priónicas siguen siendo incurables y siempre
mortales; sin embargo, la disponibilidad de excelentes modelos ani-
males de enfermedad priónica ha alentado la investigación sobre
numerosas estrategias terapéuticas diferentes. Entre ellas, hay que citar
las inmunoterapias, como anticuerpos e inmunización contra PrP,
varias pequeñas moléculas inhibidoras de la propagación de PrPSc

identificadas por métodos de cribado in vitro, compuestos polianió-
nicos y policatiónicos, así como ARNi y otros inhibidores de la tra-
ducción de PrP (revisado por Trevitt y Collinge305). Varios de estos
tratamientos pueden suprimir la infección por EEO en células en cul-
tivo. Algunos pueden retrasar la aparición de la enfermedad clínica en
roedores cuando se administran antes de la inoculación y en algunos
casos después de la misma, pero antes de la aparición de signos
clínicos. Sin embargo, ningún tratamiento altera de forma significativa
la evolución de la enfermedad después de la aparición de signos
clínicos evidentes (situación que sería la más útil para el tratamiento
de la enfermedad priónica humana esporádica). Se han probado cuatro
compuestos en series de seres humanos con enfermedad priónica
sintomática306. El polisulfato de pentosano en infusión intraventricular
puede haber frenado la progresión de la enfermedad en algunos pacien-
tes, pero los estudios se realizaron sin grupo control. Asimismo, los
estudios de administración de tratamiento oral con quinacrina suelen
sugerir que no hay un beneficio sustancial. La amantadina puede haber
mejorado de forma transitoria los síntomas en algunos pacientes, pero
es probable que no proporcione un beneficio clínico significativo. Sólo
se ha publicado un ensayo clínico aleatorizado, en el que 28 pacientes
con ECJ fueron asignados al azar para recibir tratamiento con flupir-
tina o placebo, con el resultado de que el fármaco podría haber desa-
celerado la pérdida cognitiva307.
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Introducción a Chlamydia y Chlamydophila
WALTER E. STAMM | BYRON E. BATTEIGER

Las especies de Chlamydia y Chlamydophila sonmicroorganismos no
móviles intracelulares obligados con un singular ciclo vital bifásico1.
Aunque existe cierto desacuerdo con respecto a cuál es la clasificación
taxonómica más adecuada de estos microorganismos, en el esquema
vigente se las clasifica dentro del orden Clamidiales, que consta de una
sola familia, Chlamydiaceae, y de dos géneros, Chlamydia y Chlamydo-
phila. Dentro de esta familia se reconocen actualmente cuatro especies:
Chlamydophila pecorum2, Chlamydophila psittaci, Chlamydia tracho-
matis y Chlamydophila pneumoniae. Todas ellas, excepto C. pecorum,
se han relacionado con enfermedades humanas (tabla 179-1). Origi-
nariamente, las clamidias se clasificaron en función de sus propiedades
fenotípicas; sin embargo, Everett y cols., basándose en un análisis
secuencial del ácido ribonucleico (ARN) 16Sr, han propuesto que existe
suficiente diferencia entre los microorganismos del grupo C. tracho-
matis y los de C. psittaci, C. pecorum y C. pneumoniae como para
dividir estos grupos en dos géneros: Chlamydia y Chlamydophila,
respectivamente. Tanto la nueva como la antigua clasificación están
presentes en la literatura actual. Desde un punto de vista clínico, las
conclusiones más importantes de este debate son: 1) que todas las
especies del orden Clamidiales pertenecen a una división bacteriana
diferenciada que se distingue de modo notable de otras y que tiene una
raíz filogenética directa que se diversifica desde muy pronto en la
evolución de las eubacterias, y 2) que la especie de Chlamydia y las
tres especies de Chlamydophila conocidas (C. trachomatis, C. pneumo-
niae, C. pecorum y C. psittaci) forman grupos coherentes y diferencia-
dos, basados en comparaciones de sus respectivas características
fenotípicas y en sus secuencias de ARN. En función del ARN ribosó-
mico, la especie C. psittaci contiene cuatro grupos distintos de cepas
que podrían ser propuestos como especies diferentes3,4. La homología
de secuencias de ácido desoxirribonucleico (ADN) confirma tales
intuiciones5,6. Las múltiples cepas de C. psittaci presentan desde menos
de un 10% hasta un 60% de homología con respecto a cada una de las
otras y entre un 5% y un 20% de homología con respecto a las cepas de
C. trachomatis. Las cepas humanas de C. trachomatis presentan casi un
100% de homología con respecto a cada una de las otras y aproxima-
damente un 30% de homología con respecto a la biovariedad murina.
Esta última no produce enfermedad en humanos y se ha sugerido la
posibilidad de que pueda clasificarse como especie independiente4,5. C.
pneumoniae presenta una homología del 10% o menos con respecto a
cada una de las otras dos especies y hasta el momento parece presentar
una sola cepa, la TWAR7,8.
C. trachomatis es la especie que se ha estudiado más en profundidad

debido a su asociación con el tracoma ocular y su importancia como
agente patógeno de transmisión sexual. Se han identificado tres bio-
variedades: la biovariedad del tracoma asociada a enfermedad oculo-
genital, la biovariedad del linfogranuloma venéreo asociada a proctitis
e infecciones sistémicas, y la biovariedad de la neumonitis del ratón,
que parece incluir una sola cepa. La prevalencia de C. pneumoniae
como agente patógeno humano puede ser mayor que la de C. tracho-
matis. C. pneumoniae no fue identificada hasta 19929 y su alcance y
espectro atribuido a la enfermedad son aún objeto de debate. No
obstante, los datos actualmente disponibles parecen indicar que
C. pneumoniae es un agente patógeno extremadamente común a escala
global, que es probable que pueda infectar a todas las personas a lo
largo de la vida y que puede producir infecciones recurrentes. Lamayor
parte de estas infecciones afectan inicialmente a las vías respiratorias
altas o bajas, aunque datos recientes parecen indicar que también
podrían infectar a los macrófagos de las vías respiratorias, que poste-
riormente transportarían las clamidias a otras localizaciones distantes
a través de la circulación sanguínea. Entre dichos lugares se encuentra
el endotelio vascular, donde pueden infectarse las células endoteliales,

las células del músculo liso y los macrófagos. Se ha estudiado amplia-
mente la función patogénica de C. pneumoniae en la enfermedad car-
diovascular arteriosclerótica, pero sigue sin ser esclarecida10. Existen
numerosas cepas de C. psittaci que infectan sobre todo a aves y a
otros huéspedes mamíferos no humanos. De manera ocasional se pro-
duce transmisión a humanos, generalmente tras la exposición a cepas
aviares11.
Las clamidias son procariotas que comparten una biología y un ci-

clo vital comunes. Los microorganismos se desarrollan sólo en una
vacuola especializada de las células eucariotas denominada inclusión
(fig. 179-1). Presentan genomas muy pequeños (p. ej., 894 genes que
codifican proteı́nas de C. trachomatis) y son auxótrofos para numerosos
aminoácidos y nucleótidos, dependiendo de cuál sea la célula huésped
para estas moléculas. Las clamidias presentan similitudes morfológicas
y estructurales con las bacterias gramnegativas, como una membrana
externa trilaminar que contiene lipopolisacárido y diferentes proteínas
de membrana que son estructural y funcionalmente análogas a las que
se encuentran en Escherichia coli. Parece que las clamidias carecen del
clásico peptidoglucano1,12, una macromolécula que proporciona rigidez
estructural y estabilidad osmótica a la mayor parte de los procariotas, a
pesar de que el genoma de las clamidias contiene todos los genes
necesarios para la síntesis de peptidoglucano13.
Todas las clamidias presentan un peculiar ciclo vital que emplea una

forma infecciosa extracelular, el cuerpo elemental (CE), y una forma
replicativa intracelular, el cuerpo reticulado (CR). La forma extracelu-
lar, el CE, presenta un extenso enlace cruzado de puentes disulfuro
entre los residuos de cisteína, tanto en su interior como entre las
proteínas de la membrana externa14,15. El resultado es una estructura
muy similar a la de las esporas, metabólicamente inerte. El ciclo vital se
inicia cuando un CE se fija a una célula epitelial sensible. Se han
propuesto diversas adhesinas clamidiales como posibles candidatas y
en el genoma de las clamidias se han identificado posibles proteínas de
membrana, aunque la identidad exacta de las adhesinas y de los recep-
tores celulares epiteliales asociados no se conoce aún. El CE penetra en
la célula epitelial por endocitosis mediada por receptores a través de los
pozos revestidos de clatrina16,17, si bien se han encontrado evidencias
de otros posibles mecanismos, entre los que figuran la pinocitosis por
pozos no revestidos y el uso de moléculas puente similares a la hepa-
rina. Es probable que las clamidias empleen varios mecanismos de
entrada mediados por ligando-adhesina. Los CE parecen facilitar su
propia entrada tras la adhesión mediante la secreción de una proteína
preformada (Tarp, CT456), que es fosforilada por el huésped y que
induce la reorganización del citoesqueleto necesaria para la endocito-
sis18. Un rasgo característico de todas las clamidias es su capacidad
para inhibir la fusión lisosómica, por medios todavía no conocidos, lo
que permite que el CE infectante permanezca en una vesícula protegida
y fijada a la membrana denominada inclusión. El CE, que presenta un
diámetro de unos 350 nm, experimenta entonces una reorganización y
pasa a su forma replicativa, mucho mayor, que es el CR, cuyo diámetro
es de unos 800-1.000 nm19. Los procesos iniciales que desencadenan
esta reorganización no se han definido con precisión, aunque se sabe
que entre ellos se encuentran la síntesis de nuevas proteínas clamidia-
les, la disminución del número de enlaces disulfuro, de modo que las
proteínas de membrana no presenten ya enlace cruzado15, y la activa-
ción de la adenosintrifosfatasa20.
Durante el crecimiento y la replicación, las clamidias obtienen

compuestos de fosfato de alta energía de la célula huésped21. De ella
requieren también algunos aminoácidos, aunque otros pueden sinte-
tizarlos. Los CR son osmóticamente inestables y no pueden infectar
otra célula. Se dividen por fisión binaria para dar lugar a una inclu-
sión de mayor tamaño (fig. 179-2) que termina por llenar las células
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infectadas. No se conocen las señales reguladoras intracelulares que
controlan la conversión CE-CR y CR-CE22. La condensación de CR
para formar CE da lugar a que se desprendan de forma generalizada
las vesículas que contienen lipopolisacárido23 y a la compactación de la
cromatina para formar un nucleoide electrodenso. Este último es regu-
lado por una proteína similar a la histona y lleva aparejada una dismi-
nución de la transcripción23. Dependiendo de la especie, las proteínas
de membrana se entrecruzan durante la condensación, o más tarde,
durante la lisis y la liberación celular. En apariencia, la liberación de los
microorganismos desde las células infectadas puede ser llevada a cabo
por lisis celular25, por extrusión de inclusiones intactas26 o por un
proceso que se asemeja a la exocitosis27. La liberación de los cuerpos
elementales infecciosos permite la infección de nuevas células y la
potencial transmisión a un nuevo huésped.
En la actualidad, una vez que se ha secuenciado más de una docena

de genomas de clamidia, se están produciendo numerosos avances en
el conocimiento de estos microorganismos y de su ciclo celular. Por
ejemplo, se ha identificado una nueva familia de proteínas polimorfas
de la membrana externa (PPME). Además, las clamidias expresan
proteínas que se localizan en la superficie citoplásmica de la membrana
de la inclusión, cuyo prototipo es IncA28. Estas proteínas exportadas
pueden verse implicadas en el transporte de las inclusiones a la vía
exocítica29,30, en el transporte de los lípidos de la célula huésped a las

membranas clamidiales mediante la intercepción de vesículas
exocíticas31 y la dirección de gotitas citoplasmáticas lipídicas en la
inclusión32 y en la inhibición de la apoptosis33. Se cree que estas
proteínas entran en la célula huésped desde la inclusión por un meca-
nismo de secreción tipo 334, semejante a los sistemas empleados por
Yersinia y otras especies gramnegativas para inyectar proteínas efec-
toras en las células eucariotas. C. trachomatis ha demostrado poseer
genes de secreción tipo 313,34, que incluyen potenciales efectores como
las fosfatasas y las cinasas utilizadas por otras bacterias para influir en
la señalización de la célula eucariota. Al microscopio electrónico, las
clamidias poseen proyecciones de superficie35 que son aparentemente
similares a las conocidas en Salmonella por estar integradas por com-
ponentes de secreción tipo 3. Se especula con la posibilidad de que las
proyecciones superficiales de las clamidias constituyan su aparato
específico de secreción tipo 336.
Las clamidias infectan fundamentalmente a las células del epitelio

columnar, aunque los estudios han indicado que una amplia variedad
de células pueden resultar infectadas de forma productiva, como las
endoteliales, las del músculo liso, los linfocitos y los monocitos y los
macrófagos. En los macrófagos, ciertas cepas de C. psittaci presentan
crecimiento productivo37. A la inversa, los macrófagos restringen
el crecimiento de las biovariedades de linfogranuloma venéreo y tra-
coma de C. trachomatis, aunque son más permisivos en el caso del

TABLA

179-1 Aspectos comparativos de las especies de clamidias que producen infecciones humanas

Especie Serovariedades
Huésped
natural Transmisión Tropismo Infección aguda

Complicaciones a
largo plazo Prevención/control

C. trachomatis A-C Humano Manos/ojos, fómites,
moscas

Conjuntiva Conjuntivitis Ceguera Estrategia SAFE

C. trachomatis D-K Humano Sexual, perinatal Mucosa anogenital:
uretra, cérvix, recto

Uretritis no
gonocócica,
cervicitis
mucopurulenta,
proctitis aguda

EIP, IOT, EE, ARTS,
CA

Evaluación,
tratamiento;
modificaciones
de hábitos,
preservativos

C. trachomatis L1, L2, L3 Humano Sexual Mucosa genital,
linfocito, monocito

Úlceras genitales,
linfadenopatía

LGV, cicatrices
rectales, fístulas
linfáticas

Ninguno

C. pneumoniae Una Humano Gotitas respiratorias
directas o
indirectas

Epitelio respiratorio Infección de las vías
respiratorias altas,
neumonía
adquirida en la
comunidad

¿Enfermedad
cardiovascular
aterosclerótica?
¿Asma?

Ninguno

C. psittaci Numerosas Aves, mamíferos Aerosol, respiratoria Sistémico Neumonía adquirida
en la comunidad

Hepatitis Identificación y
eliminación de
los reservorios
animales

ARTS, artritis reactiva tras infecciones de transmisión sexual; CA, cáncer; EE, embarazo ectópico; EIP, enfermedad inflamatoria pélvica; IOT, infertilidad de origen tubárico;
LGV, linfogranuloma venéreo; SAFE (del inglés surgery, antibiotics, facial cleanliness, and environmental improvement) cirugía, antibióticos, limpieza facial y mejoras ambientales.

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 179-1 Microfotografı́a electrónica de Chlamydia trachomatis
desarrollándose en un cultivo de tejido. Los cuerpos reticulados (CR)más
grandes presentan una cromatina más difusa. Uno de los CR parece estar
dividiéndose y la membrana externa trilaminar resulta evidente en algunas
áreas. Los cuerpos densos más pequeños son los cuerpos elementales.
(Por cortesı́a de Robert Suchland, Seattle.)

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 179-2 Inclusiones de Chlamydia trachomatis en una célula de
un medio McCoy monocapa. (Teñida con un anticuerpo monoclonal de
ratón reactivo a género seguido de inmunoglobulina de conejo anti-ratón
conjugada con fluoresceı́na.) (Por cortesı́a de Robert Suchland, Seattle.)
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linfogranuloma38. Los leucocitos polimorfonucleares humanos ingie-
ren y destruyen C. trachomatis y C. psittaci con bastante eficacia. Sin
embargo, una pequeña proporción de los microorganismos permanece
viable y es potencialmente capaz de perpetuar la infección39. La infec-
ción de células huésped epiteliales da lugar a la secreción de una amplia
variedad de citocinas, entre las que se incluyen la interleucina 6 (IL-6) y
el factor de necrosis tumoral (TNF).
El genoma de la clamidia presenta una masa molecular de sólo

660 � 103 kDa, por lo que es menor que el de los demás procariotas,
exceptuando las especies deMycoplasma13. La secuencia completa de la
serovariedad D de C. trachomatis, con 1.043 millones de pares de bases,
fue el primer genoma de clamidia en llegar a completarse13. En función
de dicha secuencia, en este pequeño genoma faltan algunas vías meta-
bólicas, como la biosíntesis de aminoácidos y purina-pirimidina, la
fermentación anaerobia y las proteínas de competencia para la trans-
formación40. Sin embargo, están presentes las vías de degradación
glucolítica y de glucógeno y una plena capacidad de síntesis de ácidos
grasos, fosfolípidos, lipopolisacáridos y peptidoglucanos13. La poste-
rior secuenciación completa de otros genomas de clamidia ha puesto
de manifiesto que existen sorprendentes similitudes entre las clami-
dias, tanto en el contenido genético como en su ordenación. Esto puede
indicar que la posibilidad de intercambio genético horizontal entre
clamidias y otros microorganismos es escasa, lo cual sería previsible,
dada la localización intracelular de su ciclo de replicación. Sin
embargo, el intercambio genético sí puede producirse a través de los
plásmidos o bacteriófagos que tienen algunas clamidias. Además, estu-
dios recientes mediante marcadores de resistencia a antibióticos han
demostrado un intercambio horizontal entre dos cepas de clamidias
que coinfectan la misma monocapa de células epiteliales41,42.
No parece que C. pneumoniae contenga material genético extracro-

mosómico7, mientras que algunas cepas de C. psittaci43 y la mayoría de
las de C. trachomatis contienen un plásmido de aproximadamente
7,5 kb. En cepas distintas de C. trachomatis existen ligeras diferencias
de secuencia entre plásmidos, mientras que tales variaciones son de
mayor alcance entre los plásmidos de C. psittaci44. Aunque la conser-
vación generalizada implica una función esencial y, basándose en la
homología secuencial con los genes de E. coli, se ha sugerido que los
plásmidos podrían intervenir en la replicación de ADN45, aún no se
conoce su función precisa.
Desde el punto de vista fenotípico, las tres especies de clamidias

que producen enfermedades humanas se diferencian antigénica y me-
tabólicamente, así como en su preferencia por células huésped, su
sensibilidad a los antibióticos y la morfología de las inclusiones.
Determinantes antigénicos compartidos están presentes en los lipopo-
lisacáridos y en ciertas proteínas de membrana1,7. Además, varias
proteínas de la membrana externa contienen determinantes de especie
y subespecie. Los determinantes de la especificidad de las cepas se
sitúan sobre todo en la proteína principal de la membrana externa.
Todas las cepas de C. trachomatis son sensibles a las sulfonamidas,
mientras que C. pneumoniae y la mayoría de las cepas de C. psittaci no
lo son. Morfológicamente, los cuerpos elementales y reticulados de
C. psittaci y de C. trachomatis son muy parecidos entre sí. Asimismo,
los CR de las cuatro especies parecen morfológicamente idénticos. Sin
embargo, los cuerpos elementales de C. pneumoniae presentan con
frecuencia forma de pera y un espacio periplásmico relativamente
grande que contiene estructuras electrodensas que no se observan en
las otras dos especies y cuya función es desconocida. C. psittaci origina

numerosas pequeñas inclusiones en una sola célula infectada, y cada
CE infectante forma su propia inclusión. En células infectadas con
varios CE de C. trachomatis, las vesículas que contiene el microorga-
nismo se suelen fundir, de manera que cada célula infectada contiene
finalmente sólo una o dos inclusiones23. No obstante, se han descrito
variantes sin fusión de C. trachomatis cuyas inclusiones parecen care-
cer de IncA46. Las inclusiones de C. pneumoniae se asemejan a las de
C. psittaci, aunque presentan una menor variabilidad de formas. Sólo
C. trachomatis acumula glucógeno en sus inclusiones, propiedad que
permite que se puedan teñir con yodo.
A pesar de la relativa uniformidad de sus ciclos vitales, genomas y

fisiología, las clamidias presentan un amplio grado de tropismo por
huéspedes y tejidos, así como formas de transmisión y de causalidad
patológica diferenciadas. C. trachomatis y C. pneumoniae parecen ser
exclusivamente patógenos humanos, con la excepción de la biovarie-
dad de C. trachomatis de la neumonitis murina, que no infecta a los
humanos. Las cepas de linfogranuloma venéreo de C. trachomatis, al
igual que las asociadas a enfermedad oculogenital, se transmiten gene-
ralmente por contacto sexual, durante el parto o por autoinoculación
en el ojo con secreciones genitales infectadas. Las cepas que se asocian
a tracoma ocular se transmiten por los dedos, por fómites y a través de
las patas de las moscas. La transmisión de secreciones respiratorias por
gotitas o contacto con las manos es el principal y más probable medio
de transmisión de C. pneumoniae9. Las cepas de C. psittaci asociadas a
enfermedad humana se diseminan a través de las heces, la orina y las
secreciones de aves infectadas, se forman aerosoles y son transmitidas
por la vía respiratoria.
La mayor parte de las especies de clamidias producen una infección

aguda inicial, a menudo limitada al epitelio de la mucosa y que, en
general, produce síntomas mínimos o nulos. Muchas de estas infeccio-
nes remiten de forma espontánea, aunque otras persisten en estado
asintomático. Las infecciones iniciales por cepas LGV de C. trachoma-
tis o por C. psittaci son, en general, más invasivas, y dan lugar a infec-
ciones graves o sistémicas, o ambas, en su fase inicial.
La historia natural de las infecciones por clamidias se ha definido

poco en la mayor parte de los casos. Sin embargo, un creciente corpus
de datos parece indicar que son frecuentes tanto las infecciones asin-
tomáticas crónicas como las persistentes. Tal parece ser el caso de
C. psittaci en animales5 y de C. trachomatis46-48 y C. pneumoniae49 en
humanos. La reinfección con C. trachomatis o C. pneumoniae parece
también frecuente, lo que indica que la inmunidad inducida por la
infección proporciona una protección incompleta y/o de escasa dura-
ción. Se cree que la infección persistente crónica o la reinfección
exógena desempeñan un papel importante en la inducción de respues-
tas inmunopatológicas que son destacables en la patogenia de las
principales complicaciones asociadas a las infecciones por clamidias,
es decir, la ceguera por tracoma, la fibrosis y la inflamación del tracto
genital superior que provocan enfermedad inflamatoria pélvica (EIP),
infertilidad y embarazo ectópico. Por otra parte, son abundantes las
pruebas que indican que las infecciones endovasculares crónicas por C.
pneumoniae pueden relacionarse con aterosclerosis y cardiopatía
coronaria9,50.
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180180
Chlamydia trachomatis (tracoma, infecciones
perinatales, linfogranuloma venéreo y otras
infecciones genitales)
WALTER E. STAMM | BYRON E. BATTEIGER

Las infecciones por Chlamydia trachomatis, que se encuentran entre
las infecciones más comunes de origen bacteriano, suponen una tre-
menda carga para los humanos desde una perspectiva global1-4. Se ha
estimado que, a nivel mundial, al menos 500millones de personas están
afectadas de tracoma ocular y aproximadamente entre 7 y 9 millones
están ciegas como consecuencia de ello5. El tracoma ocular se considera
la causa evitable más frecuente de ceguera en el mundo. Aunque la
enfermedad ha desaparecido de numerosas zonas del mundo desarro-
llado coincidiendo con la mejora de las condiciones sanitarias, el
acceso al agua y la disminución del hacinamiento, aún continúa siendo
común en muchas áreas en vías de desarrollo. Las infecciones genitales
por C. trachomatis presentan una incidencia aún mayor y tienen como
principales complicaciones la enfermedad inflamatoria pélvica (EIP),
el embarazo ectópico, la infertilidad y la neumonía infantil. Debido a la
falta de pruebas e informes realizados a escala global, no disponemos
de datos fiables sobre su incidencia y prevalencia (fig. 180-1). No
obstante, los Centros para el Control y Prevención de Enfermedades
(CDC) estiman que hay alrededor de 4 millones de nuevas infecciones
por C. trachomatis al año en Estados Unidos6. La OMS considera que
son 90 millones los casos que se producen al año en todo el mundo.
Sobre la base de la valoración selectiva de poblaciones constituidas por
mujeres jóvenes sexualmente activas, la proporción de infectadas
oscila entre el 8% y el 40%, con una mediana del 15%7. Alrededor del
10% de los varones asintomáticos sexualmente activos están infecta-
dos8. Los estudios de prevalencia ponen demanifiesto que la incidencia
de la enfermedad es mayor en los adolescentes y que se distribuye por
todo el mundo.

Ciclo vital

Como se indicaba en el capítulo anterior, las clamidias presentan un
peculiar ciclo vital bifásico9. El cuerpo elemental, que es la forma trans-
misible del microorganismo que puede sobrevivir extracelularmente, se
une a la célula epitelial susceptible para iniciar el ciclo (fig. 180-2). Aún no
se han definido con precisión ni los receptores eucariotas ni las estruc-
turas superficiales de la clamidia responsables de la unión y la penetra-
ción, aunque sí se han identificado posibles candidatos10-13. Los dos más
significativos son la proteína principal demembrana externa (PPME) y la
proteína OmcB rica en cisteína de 60 kD12; otros candidatos son los
miembros de la familia de proteínas de membrana polimórficas de auto-
transportadores13. Puede ser que diferentes especies y serovariedades
empleen medios distintos, y quizámúltiples, para la unión y penetración
iniciales14. Parece que, en algunos casos, las células pueden ser infectadas
por más de una cepa de forma simultánea15. Stephens y cols. han demos-
trado que la proteína de membrana externa OmcB y la PPME se unen
a la heparina16. Como consecuencia, debido a que la heparina reduce la
infectividad clamidial en el cultivo celular, se ha postulado una función
potencial de los glucosaminoglucanos heparán-sulfato de la célula hués-
ped, que pueden actuar como puente molecular entre las clamidias y las
células16. Sin embargo, Stephens y cols. han empleadomás recientemente
una línea celular que carece específicamente de glucosaminoglucanos
heparán-sulfato para demostrar que dicho compuesto de la superficie de
la célula huésped no desempeña una función esencial en la infectividad
de las clamidias16.
C. trachomatis puede penetrar en las células por fagocitosis, pinoci-

tosis o endocitosis mediada por receptores10. Esta última es la vía a

través de la cual las células eucariotas interiorizan y transportan las
macromoléculas a determinados puntos específicos en el interior de la
célula. Las observaciones al microscopio de células epiteliales genitales
humanas han aportado datos convincentes que demuestran que la
endocitosis mediada por receptores es también la vía principal utili-
zada por la biovariedad tracoma de C. trachomatis17. En este modelo,
los cuerpos elementales infectantes de clamidia se encuentran sobre
todo en pozos revestidos de clatrina y en vesículas asociadas con la
endocitosis mediada por receptores18. El pozo revestido de clatrina se
invagina y se transforma en vesícula endocítica que contiene el cuerpo
elemental clamidial17. Otros abordajes experimentales que han utili-
zado la interferencia de ARN o lasmutaciones dominantes negativas de
la endocitosis mediada por clatrina sugieren que las vesículas cubiertas
de clatrina pueden no ser necesarias para la entrada de las clamidias19.
Sin embargo, un estudio comparativo en células huésped no fagocíticas
mediante métodos de interferencia de ARN para anular la expresión de
proteínas esenciales para las diferentes formas de entrada sugiere que
la clatrina y sus factores accesorios son necesarios para la entrada de las
clamidias, mientras que la endocitosis mediada por caveolas (balsas
lipídicas), la fagocitosis y la macropinocitosis no lo son20.
A pesar de las incertidumbres que rodean a los mecanismos de

entrada y a los receptores de las células huésped y los ligandos de las
clamidias, se han realizado considerables progresos en relación con
otros aspectos iniciales de la infección. El tiempo entre la unión y la
internalización de los cuerpos elementales es de aproximadamente 1,5
minutos19; durante este tiempo, se forma una estructura similar a un
pedestal como consecuencia del reclutamiento de la actina en el lugar de
entrada. El cuerpo elemental contiene una proteína preformada TARP
(fosfoproteína translocada reclutadora de actina), que es aportada a la
célula huésped a través de un sistema de secreción de tipo 321. La TARP es
rápidamente fosforilada y se implica en la inducción del reclutamiento
de actina21 mediante la activación de la GTPasa Rac22. La TARP activa
Rac gracias a la unión de factores de intercambio de nucleótidos de
guanina, lo cual requiere la fosforilación de la TARP23. Además, la
TARP es capaz de actuar como nucleador de actina24.
El cuerpo elemental presenta reservas de adenosintrifosfato (ATP) y

de adenosintrifosfatasa (ATPasa)25 que se activa en presencia de agen-
tes reductores26. La activación de la ATPasa y la reducción de enlaces
disulfuro que se enlazaban de forma cruzada con las proteínas de
membrana son los procesos iniciales en la reorganización de los cuer-
pos elementales, que pasan a transformarse en cuerpos reticulados26,27.
La PPME es una porina que forma enlaces cruzados generalizados
mediante enlaces disulfuro tanto entre sí como con otras dos pro-
teínas de membrana ricas en cisteína en los cuerpos elementales,
pero no en los reticulados28,29. La reducción de estos enlaces puede
constituir un factor clave para el inicio de la reorganización. La unión y
la infectividad de C. trachomatis están considerablemente reducidas en
las células CHO6 que carecen de proteína funcional isomerasa disul-
furo en su superficie celular30.
El cuerpo reticulado es la forma intracelular y replicativa del micro-

organismo. A medida que se divide, va llenando el endosoma, que
ahora es una inclusión citoplásmica, con su progenie y con glucógeno.
Cuando una célula epitelial es infectada por más de un cuerpo elemen-
tal deC. trachomatis, los endosomas suelen fundirse, demodo que cada
célula contiene en última instancia sólo una inclusión (v. fig. 180-2). La
producción de nuevas unidades infecciosas por célula huésped oscila
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entre menos de 100 y más de 1.00031, lo que representa el equivalente a
8-12 duplicaciones de un solo microorganismo. La síntesis de proteínas
específicas es regulada en el tiempo a lo largo del ciclo vital32. Al
principio se sintetizan las proteínas que se creen asociadas a la con-
versión de los cuerpos elementales en reticulados33, a continuación se
sintetiza la PPME y después, al final del ciclo, las otras proteínas ricas
en cisteína29 y las de unión a ADN34. Al menos en parte, la regulación
del ciclo parece tener lugar a nivel transcripcional. Se ha identificado
un ARN mensajero (ARNm) específico del ciclo de crecimiento35 y se
han descrito también múltiples promotores para numerosos genes
distintos36. La unión de subunidades de la ARN polimerasa a los dis-
tintos promotores puede ser un mecanismo regulador clave36. Dos de
las proteínas de unión a ADN de C. trachomatis presentan una notable
homología con la histona H1 eucariota (Hc1 y Hc2). Estas proteínas se
expresan en concomitancia con la condensación del nucleoide y la

interrupción de la transcripción a medida que el cuerpo reticulado
forma un cuerpo elemental. Pueden aportar una regulación global de
la expresión de genes más que una regulación convencional de la
transcripción37. Se han descrito reguladores de la expresión de Hc1 y
de la unión de Hc1 y Hc2 al ADN. Un ARN regulador de pequeño
tamaño (codificado por IhtA) encontrado en los cuerpos reticulados
regula de forma negativa la síntesis de Hc138 durante el crecimiento
vegetativo, mientras que un metabolito de la vía del fosfato metileri-
tritol (enzima sintética clave codificada por IspE) disocia Hc1 y Hc2 de
la cromatina clamidial en la germinación del cuerpo elemental39,40.
Algunos ensayos han puesto de manifiesto el complejo y minucioso

ajuste existente en las interacciones entre la clamidia y la célula hués-
ped infectada a lo largo de su ciclo vital11. Entre ellas se cuentan la
endocitosis, los episodios de fosforilación de tirosina, el reajuste citoes-
quelético y las alteraciones en la biosíntesis macromolecular de la
célula huésped41. Se ha observado que las clamidias poseen un sistema
de secreción de tipo 3 (SST3) comparable al que se encuentra en otras
bacterias gramnegativas. El sistema sirve comomedio de transporte de
las proteínas clamidiales tanto a través de la membrana plasmática del
huésped en la unión del cuerpo elemental desde una localización
extracelular (como con TARP) como a través de la membrana de
inclusión desde una localización intracelular, bien en el interior del
citoplasma del huésped o bien en la inserción en la membrana de
inclusión. Una vez transportados, estos efectores SST3 probablemente
regulan la transcripción de la célula huésped, facilitando quizá proce-
sos clave como la regulación del transporte vesicular o la inhibición de
la fusión de las inclusiones clamidiales con los lisosomas de la célula
huésped. Utilizando un sistema de expresión de Shighella, Subtil y cols.
demostraron que las proteínas Inc clamidiales pueden ser segregadas a
través del sistema de secreción de tipo 342. Las sustancias que inducen
el SST3 en otras bacterias gramnegativas son capaces de activar los
cuerpos elementales libres de células para secretar TARP43. La impor-
tancia del SST3 se ha establecido aún más en sistemas de cultivo celular
en los que inhibidores del SST3 alteran de forma reversible el desarrollo
de la clamidia44. Se han identificado los componentes proteicos del
sistema inyector (inyectisoma)45. Mientras que en la mayoría de las
bacterias los genes del SST3 están agrupados en islas de patogenicidad
cromosómica o en plásmidos asociados a la virulencia, los genes del
SST3 clamidial son cromosómicos pero están dispersos. Hefty y
Stephens46 describieron 10 operones precedidos por los promotores
de tipo sigma 70, y se han localizado más de 20 proteínas de origen
bacteriano en el citosol de la célula huésped.47 La regulación de la
expresión del SST3 en cada etapa del desarrollo no está definida.
En los cultivos celulares, todo el ciclo vital se prolonga entre 48 y

72 horas, ya que algunas cepas y biovariedades crecen con más rapidez
que otras. En particular, las cepas de la biovariedad linfogranuloma
venéreo (LGV) suelen completar su ciclo vital a mayor velocidad que
las de la biovariedad tracoma. Hybiske y Stephens48 describieron deta-
lladamente dos mecanismos por los que las clamidias salen de la célula
huésped al finalizar el ciclo de crecimiento. El primero es la lisis, que es
una serie ordenada de roturas de membranas; comienza con la mem-
brana de inclusión, posteriormente la membrana nuclear y, finalmente,
la membrana plasmática. La vía de la lisis está mediada por proteasas,
conmayor probabilidad las proteasas con cisteína activadas por calcio.
No se sabe si las proteasas son de origen clamidial o celular. El segundo
mecanismo es la extrusión, en la que la inclusión protruye a través de la
membrana plasmática y se constriñe en compartimentos separados. A
lo largo de varias horas, el compartimento exterior está anclado; des-
pués se separa de la célula48. Las extrusiones están unidas tanto por la
inclusión como por las membranas plasmáticas, y la inclusión puede
ser parcial o completamente expulsada de la célula. La extrusión re-
quiere varios factores de la célula huésped, incluida la polimerización
de actina48. Hay que destacar que las biovariedades D y L2 empleaban
ambas vías con una frecuencia aproximadamente similar, mientras que
Chlamydia caviae (que causa la conjuntivitis de inclusión del cobaya)
utilizaba la extrusión con menor frecuencia.
En gran parte sobre la base del trabajo realizado en sistemas de

cultivo celular, se ha propuesto la posibilidad de modificación del ciclo
vital de las clamidias con la incorporación de un estado persistente49. En
sistemas de cultivo celular puede inducirse un estado de persistencia
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Figura 180-1 Incidencia deChlamydia trachomatis enEstadosUnidos.
(Datos de los Centros para el Control y Prevención de Enfermedades.
Sexually Transmitted Disease Surveillance 2001 Supplement, Chlamydia
Prevalence Monitoring Project. Atlanta, Georgia: Centers for Disease
Control and Prevention; 2002.)

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 180-2 Ciclo vital de Chlamydia trachomatis en cultivo celular.
1) Los cuerpos elementales (CE) electrodensos se adhieren a las células
epiteliales y son incorporados por ellas al interior. 2) Las inclusiones se
fusionan y los CE se diferencian para formar cuerpos reticulados (CR).
3) Los CR se dividen por fisión binaria. 4) Los CR se reconstituyen en CE.
5) Los CE se liberan, dando lugar con frecuencia a la muerte de la célula,
para infectar otras células. 6) El ciclo alternativo bajo condiciones de estrés
(es decir, bajo exposición a IFN-g ) da lugar a formas persistentes de gran
tamaño, metabólicamente inactivas. 7) Al remitir la situación de estrés, se
vuelve a la replicación y al estado infeccioso.
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mediante la exposición de células infectadas por clamidias a interferón
g (IFN-g), a penicilina o a agotamiento de triptófano. Bajo tales condi-
ciones, las clamidias viables sufren una interrupción del ciclo vital que
se caracteriza por pérdida de la replicación, de la conversión de los
cuerpos reticulados en elementales o de la viabilidad. Durante la per-
sistencia se observan cuerpos reticulados atípicos, de tamaño superior
al normal. La síntesis de PPME y de proteínas ricas en cisteína de 60 kD
está reducida, mientras que se mantiene la síntesis de proteínas de
shock térmico de 60 kD. La retirada del IFN-g o de cualquier otro
factor de incitación da lugar al restablecimiento del ciclo vital normal
y de la viabilidad de las clamidias49. Aunque el estado de persistencia
de las clamidias parece ajustarse a los actuales conocimientos sobre la
epidemiología y la biología de las infecciones clamidiales, aún se
requieren nuevos estudios que determinen si esa persistencia se pro-
duce y, en tal caso, con qué frecuencia.

Composición antigénica y quı́mica

Los aislados de C. trachomatis de las biovariedades LGV y tracoma
fueron en origen clasificados en 15 serovariedades (v. cap. 179) en fun-
ción de la reactividad cruzada antigénica en la prueba de microinmuno-
fluorescencia de Wang y Grayston50. Tres serovariedades (L1, L2 y L3) se
asocian con LGV clínico o con proctocolitis en varones homosexuales y
rara vez se aíslan en otras circunstancias. Es poco frecuente que estas
cepas produzcan infección asintomática. Las 12 serovariedades restantes
se asocian a enfermedad oculogenital: las cepas A, B, Ba y C se relacionan
con tracoma ocular y las comprendidas entre laD y la K, con enfermedad
genital y conjuntivitis de inclusión. De forma ocasional, las serovarie-
dades B y Ba se han aislado en el tracto genital, cosa que no ha sucedido
con la A y la C. En un principio, los patrones de reactividad cruzada
determinaron la distinción de dos subgrupos dentro del grupo oculoge-
nital: el complejoB (B,Ba,D,E, L1 yL2) y el complejoC (C, J,H, I,A,KyL3).
Las serovariedades F y G tienden un puente entre los dos complejos,
aunque se relacionan más estrechamente con el complejo B49. Estas
relaciones fueron posteriormente confirmadas y definidas mediante
anticuerpos monoclonales que permitieron identificar antígenos
específicos de género, especie, subespecie y serovariedad (cepa) y
mediante la definición de la secuencia molecular de los genes de la
PPME para las cepas prototipo51. Además, estos estudios dieron lugar
al reconocimiento de tres nuevas serovariedades (Da, Ia y L2a)

52.
La base molecular del tropismo tisular de las clamidias se conoce

parcialmente en el caso de las serovariedades tracoma y genital de C.
trachomatis53. Así, hasta la fecha, todas las cepas de la serovariedad
tracoma (tanto salvajes como de referencia) carecen del gen funcional
de la triptófano sintetasa, bien por inactivación mutacional (serovarie-
dades A y C) o bien por pérdida del operón completo (serovariedad C).
Por el contrario, todos los aislados genitales mantienen enzimas fun-
cionales que pueden sintetizar triptófano a partir del indol53. El análisis
genómico de la serovariedad A de tracoma y el aislado genital D ha
establecido que los genomas comparten un 99,6% de identidad54. Las
principales diferencias están relacionadas con el operón de la triptó-
fano sintetasa y con el locus de la citotoxina de C. trachomatis55. Las
demás diferencias entre cepas están relacionadas con números varia-
bles de secuencias repetidas en TARP y una mayor concentración de
polimorfismos de nucleótidos únicos (PNU) en la familia de proteínas
de membrana polimórficas de autotransportadores54. Escasas cepas de
C. trachomatis carecen del plásmido críptico de 7,5 kb, y una cepa L2
que carece del plásmido es menos virulenta en un modelo de infección
genital en ratón56 debido a la regulación transcripcional a la baja de los
genes cromosómicos. Se ha registrado un hallazgo paralelo en una cepa
de Chlamydia muridarum sin plásmido, que aunque es capaz de pro-
ducir infección del tracto genital inferior, no logra producir enferme-
dad del tracto superior en el oviducto de ratón57. Finalmente, las
variaciones en la gravedad observada de la enfermedad y la excreción
de las cepas humanas de tracoma en las infecciones oculares en pri-
mates no humanos parecen estar asociadas a los PNU o a los episodios
de inserción/deleción en 22 genes, algunos de los cuales codifican
hipotéticas proteínas de función desconocida58.
Los epitopos reactivos con los anticuerpos específicos de especie,

subespecie y serovariedad se localizan en cuatro regiones de secuencia

variable de la PPME59. Los epitopos específicos de serovariedad se
encuentran en su mayor parte en las regiones de secuencia variable 1
y 2, mientras que los epitopos más ampliamente distribuidos se acu-
mulan en la región variable 459. Sin embargo, ciertas serovariedades
contienen más de un epitopo específico y también puede hallarse este
tipo de epitopos en la región variable 460. La clasificación de cepas
basada en la secuenciación de nucleótidos del gen de la PPME (ompA)
ha puesto de manifiesto una variación entre serovariedades61,62 que
puede reflejar la presión inmunológica63 y que ha resultado de utilidad
para definir la epidemiología molecular del tracoma64 y de la infección
genital65. Sin embargo, estas variaciones en ompA generalmente no se
correlacionan con los grupos de enfermedades (tracoma, genital y
LGV) o de síntomas62,66. Se han detectado epitopos reactivos de género
en la PPME67, la proteína rica en cisteína de 60 kD67 y en una proteína
de shock térmico de 60 kD (HSP60)87. Sin embargo, el epitopo reactivo
inmunodominante está en el lipopolisacárido. El lipopolisacárido cla-
midial está estrechamente relacionado con el de otras bacterias gram-
negativas, especialmente con las mutaciones fuertemente rugosas (Re)
de Salmonella minnesota y Salmonella typhimurium. No obstante,
contiene un trisacárido del ácido 3-desoxi-D-mano-octulosónico en
posiciones de enlace 2,4 y 2,8, siendo esto último una singularidad
del género Chlamydia69.
El genoma clamidial de la serovariedad D fue el primer genoma

completo en ser secuenciado, al igual que el de un aislado de LGV, y
los datos referidos a él se encuentran disponibles en Internet70,71. Al
menos se ha completado actualmente una docena más de genomas44.
Previamente se habían clonado y secuenciado numerosos genes, inclui-
dos los de la PPME72, la proteína de membrana externa rica en cisteína
de 60 kD73, la proteína de shock térmico de 60 kD68, las enzimas
implicadas en la síntesis de lipopolisacárido69 y las proteínas ribosó-
micas S7 y S1274. Entre la información derivada de los análisis genó-
micos comparativos se encuentra la confirmación de las relaciones
antigénicas anticipadas por los estudios serológicos y de anticuerpos
monoclonales75 y una base molecular que explica parte de la variación
antigénica observada entre las serovariedades76,77. Por otro lado, el
análisis secuencial de los genes del ARN ribosómico 16S ha confirmado
la naturaleza eubacteriana de las clamidias y ha establecido su singu-
laridad (v. cap. 179)78. Según esta medida, los microorganismos más
estrechamente emparentados con ellas son los integrantes del género
Planctomyces, un grupo poco conocido de bacterias que también care-
cen de peptidoglucano. También se ha descrito una nueva familia
antigénica, la familia de proteínas de membrana polimórficas de auto-
transportadores, como consecuencia del análisis genómico (v. cap. 179)
y se ha demostrado que pmpD es un epitopo neutralizador específico
de especie79. Estudios posteriores80,81 confirman la localización en la
membrana externa y las características autotransportadoras de pmpD.
El análisis de secuencias de otro de estos genes, pmpH de C. trachoma-
tis, indica que ha evolucionado paralelamente a los tres grupos de
enfermedad (tracoma, genital y LGV), lo cual sugiere que la proteína
puede desempeñar una función en la patogenia80.

Patogenia

Los mecanismos a través de los cuales C. trachomatis da lugar a infla-
mación y destrucción de tejidos son poco conocidos. La biovariedad
LGV de C. trachomatis penetra a través de alguna interrupción de la
barrera cutánea o infecta células epiteliales de las mucosas genitales o
rectales. A continuación es transportada por drenaje linfático a los
ganglios linfáticos regionales, donde se multiplica en los fagocitos
mononucleares82. También puede producirse difusión bacteriémica y
puede infectarse el sistema nervioso central. La histopatología
característica es la de formación de granuloma con desarrollo de
pequeños abscesos, que pueden convertirse en necróticos o fusionarse
en focos supurativos83.
Las células diana de la biovariedad tracoma de C. trachomatis son las

células epiteliales escamosocolumnares del endocérvix y del tracto
genital superior en mujeres y las de la conjuntiva, la uretra y el recto
en varones y mujeres. En varones, pueden resultar infectados el
epidídimo y quizá también la próstata, mientras que en lactantes suelen
infectarse con frecuencia las células del epitelio columnar de las vías
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respiratorias82. Al margen de su localización, la respuesta inicial a la
infección parece ser mediada en primer lugar por los leucocitos poli-
morfonucleares84-86. Las células epiteliales infectadas in vitro produ-
cen interleucina 8 (IL-8) y otras citocinas proinflamatorias, que es-
timulan la respuesta neutrofílica inicial87. El lipopolisacárido puede
ser el antígeno clamidial predominante capaz de inducir citocinas
proinflamatorias88.
Los estudios han esclarecido los mecanismos por los que las células

epiteliales infectadas producen citocinas que dirigen las respuestas
iniciales innatas y adquiridas a la infección por clamidias. En las células
humanas inmortales, la inducción de IL-8 depende de la señalización
de la célula huésped89, que en parte se realiza mediante una cinasa
regulada por las señales extracelulares90. De forma independiente, la
IL-8 también es inducida mediante la respuesta patrón del receptor
NOD191. En un modelo de cultivo de células de ratón que emplea líneas
de células epiteliales del oviducto, la infección por C. muridarum
induce una amplia variedad de citocinas, incluidas la IL-1a, la IL-6,
el factor de necrosis tumoral a y las citocinas que aumentan la pro-
ducción de interferón gamma, como IFN-a/b e IL-12-p7092. El receptor
tipo Toll (TLR) 2 es el principal receptor con respuesta patrón respon-
sable de la inducción de las citocinas de fase aguda en este modelo93. El
IFN-b, un interferón de tipo I, es producido por las células epiteliales
del oviducto infectadas, incluso aunque las clamidias no posean un
patrón moleclular clásico asociado a patógeno para acoplarse a TLR394.
En el modelo de infección genital por C. muridarum en ratón, Darville y
cols. han demostrado mediante ratones con TLR2 anulado que el TLR2
es un importante mediador de la respuesta innata debido a su función
en la producción tanto de mediadores de fase aguda como de la
patología inflamatoria crónica95. El mismo grupo estudió ratones defi-
cientes en receptores para los interferones de tipo I (a y b) y encontró
que estos animales presentaban una menor duración y excreción de
microorganismos durante la infección, menor patología en oviductos y
mayor reclutamiento de CD4 en el tejido cervical en comparación con
los ratones de tipo salvaje, lo cual sugiere que la inducción de los
interferones de tipo I agudiza la infección mediante la inhibición de
la respuesta específica de CD4 a las clamidias96.
La infiltración neutrofílica inicial va seguida por infiltración del

tejido por linfocitos, macrófagos, células plasmáticas y eosinófilos82.
En las infecciones oculares y genitales, las células plasmáticas están
generalmente presentes en cantidades considerables97,98, mientras que
en casos de neumonía en lactantes predominan los eosinófilos y los
neutrófilos85. En la enfermedad ocular o genital producida por la bio-
variedad tracoma, se van formando folículos linfoides (agregados de
linfocitos y macrófagos en la submucosa) a medida que comienza a
remitir la inflamación aguda. Se registra reducción o pérdida del epi-
telio que cubre los folículos, que pueden necrosarse a medida que
progresa la enfermedad82. Estos folículos se observan clínicamente
en la conjuntiva a medida que se desarrollan las lesiones avasculares.
La proliferación epitelial da lugar a la formación de papilas y a hiper-
trofia papilar. Cuando la infección comienza a remitir, se produce
fibrosis y formación de cicatrices.
La infección inicial del ojo en humanos82 y del ojo98 y el tracto genital

en monos99 se resuelve con lesiones residuales leves o nulas de los
tejidos. No obstante, en ambos grupos la infección recurrente produce
una respuesta inflamatoria acelerada y más intensa, con formación de
cicatrices y lesiones tisulares. La función, potencialmente importante,
de la reinfección en la patología clamidial fue reconocida por primera
vez durante pruebas de vacunación del tracoma humano en las que una
serie de voluntarios fueron inmunizados y expuestos después a micro-
organismos vivos100,101. En éstos y en otros estudios realizados en
humanos y monos, se podía inducir protección específica de la sero-
variedad contra la infección. Sin embargo, cuando la infección se
producía después de la inmunización, resultaba más grave que la
registrada en personas no vacunadas, no siendo el incremento de
la gravedad específico de la serovariedad1,101.
Según parece, se requieren múltiples episodios de reinfección o una

infección persistente para que se desarrolle tracoma ocular, y buena
parte de la inflamación y de las lesiones en los tejidos parecen deberse a
la respuesta inmune del huésped al microorganismo101. Así pues, la
inflamación demagnitud significativa puede ser inducida en los ojos de

monos previamente infectados mediante la aplicación de un extracto
de C. trachomatis que contenga la proteína de shock térmico de 60 kD
(cHSP60)102. Por otra parte, la presencia de anticuerpos séricos reacti-
vos ante HSP60 está asociada en mujeres a embarazo ectópico e infer-
tilidad, así como a infección persistente del tracto genital superior y a
perihepatitis103-105. Existe una considerable homología de secuencias
entre la cHSP60 y proteínas análogas de otras especies, incluida la
humana106,107; los sueros humanos reactivos frente a cHSP60 también
reaccionan con proteínas humanas análogas106,108. En consecuencia, se
ha sugerido que la patogenia de la enfermedad por clamidias puede ser
en parte autoinmunitaria, siendo la cHSP60 el antígeno sensibili-
zante107,109. En ratones, la respuesta de los anticuerpos a la HSP60
queda restringida al locus del complejo principal de histocompatibili-
dad110, es decir, los antecedentes genéticos del ratón regulan la res-
puesta. Si esto sucediera también en humanos, el hecho podría explicar
parte de la variabilidad observada en la respuesta de anticuerpos y la
morbilidad en individuos infectados72. Datos más recientes han venido
a confirmar la relación entre la respuesta de anticuerpos frente a
cHSP60 y el riesgo de EIP111 y tracoma cicatricial112.
Las clamidias pueden inducir la producción de citocinas, una de

cuyas consecuencias es la producción de IFN-g 113. El IFN-g inhibe la
replicación clamidial114 y, en modelos animales, reduce la duración de
la infección115. En sistemas de cultivo celular induce una infección
persistente relacionada con la dosis en la que la síntesis de cHSP60
continúa de forma desproporcionada en relación con los componentes
de la membrana estructural49. Sin embargo, la posterior eliminación
del IFN-g permite que los microorganismos infecciosos se recuperen y
sean de nuevo viables. Actualmente, se sabe que las infecciones de larga
duración se producen con relativa frecuencia sin tratamiento en muje-
res116,117 y quizá también en varones118. No se conoce la morfología in
vivo de las bacterias y las inclusiones de estas infecciones de larga
duración en las personas. Sin embargo, es posible que la inflamación
crónica y las cicatrices asociadas con frecuencia a las infecciones cla-
midiales puedan explicarse en virtud de los cambios cíclicos en las
citocinas inhibidoras, de la replicación de las clamidias, de la produc-
ción de antígeno y de la respuesta de hipersensibilidad119.

Inmunidad

Parece que la infección natural por C. trachomatis confiere escasa pro-
tección ante la reinfección y que la reducida protección aportada es de
escasa duración. Las infecciones múltiples o persistentes constituyen un
factor esencial en la patogenia del tracoma ocular120. Por otra parte, las
tasas de infección recurrente son ciertamente altas en individuos jóvenes
sexualmente activos con infecciones del tracto genital: en un estudio
prospectivo de 3 años y medio de duración realizado en varones y
mujeres atendidos en una clínica de tratamiento de enfermedades de
transmisión sexual121 se apreció que esta tasa era del 29% y en otro, en el
que se observó a mujeres adolescentes durante 2 años122, el porcentaje
ascendió al 38,4%. No obstante, otros datos indican que las infecciones
del tracto genital confieren al menos una inmunidad parcial ante la
reinfección. En mujeres con infección endocervical, la presencia de
la inmunoglobulina A (IgA) guardaba una correlación inversa con el
número de microorganismos excretados123. La probabilidad de que se
puedan recuperar microorganismos de C. trachomatis en la uretra es
mayor en varones que padecen un primer episodio de uretritis no
gonocócica (UNG) que en varones que presenten historia previa de esta
infección124. Por otra parte, en los individuos con riesgo de infección por
clamidias que presentan historia previa de cualquier tipo de enfermedad
de transmisión sexual, o infección por clamidias documentada en los
6 meses anteriores, dicho riesgo es menor que en los que no presentan
estos antecedentes125. En un estudio en trabajadoras sexuales deNairobi,
se observó inmunidad protectora frente a la nueva infección y se corre-
lacionó con la producción de IFN-g específico para cHSP60 en las células
mononucleares de sangre periférica126. En los ensayos antes menciona-
dos de vacunación contra el tracoma, puede alcanzarse una inmunidad
parcial específica de la serovariedad, aunque la protección se mantiene
sólo durante 1 o 2 años101,120.
En modelos de ratón, los linfocitos CD4 de tipo Th1 que pasan a la

mucosa genital son esenciales para la restricción del crecimiento
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celular y la resolución de la infección127. Los anticuerpos dirigidos a los
epitopos en la PPME son neutralizantes y pueden desarrollar alguna
función en la reducción de la adquisición de infección128. Los anti-
cuerpos también podrían condicionar la gravedad de la patología del
tracto genital superior en ratones129. Los anticuerpos frente a la PPME o
los polisacáridos protegen frente a la reinfección pero no frente a las
infecciones primarias en el ratón, lo cual indica que el efecto protector
depende de la inmunidad adaptativa mediada por CD4 adquirida en la
infección inicial130. Los anticuerpos IgA no eran en absoluto necesarios
para la inmunidad protectora en este modelo131. Tanto los anticuerpos
como los mecanismos regulados por células son importantes para el
desarrollo de inmunidad protectora en modelos de cobaya132. Es posi-
ble que la presentación del antígeno en la infección natural de la
mucosa resulte relativamente ineficaz en la generación de una inmu-
nidad protectora potente, ya que las células dendríticas pulsadas in
vitro con clamidias inactivadas son capaces de conferir inmunidad
protectora en el modelo murino133. Actualmente existe un consenso
generalizado sobre el hecho de que las células T CD4+ y las B son las que
desempeñan un papel más importante en la mediación de la inmunidad
de recuerdo ante la infección por C. trachomatis, mientras que las
células T CD8+ son menos importantes. Esto último puede dar lugar
a cierta actividad anticlamidia, más por producción de INF-g que por
actividad citotóxica.
Cada vez más estudios sugieren que C. trachomatis es capaz de

regular a la baja las respuestas inmunitarias del huésped para favorecer
la infección de larga duración. Un ejemplo es la proteína clamidial
CPAF (factor de actividad tipo proteasa de clamidias), descrita inicial-
mente por Zhong y cols.134. El CPAF parece secretarse en el citoplasma
de la célula huésped y degrada mediante proteólisis los factores de
transcripción del huésped USF1 y RFX5, que son necesarios para trans-
cribir las moléculas de HLA de clase I y II del huésped, respectiva-
mente. El CPAF también ha demostrado degradar el CD1d, que es una
molécula similar al CMH que se expresa en las células epiteliales y que
pueden iniciar las respuestas inmunitarias innatas por parte de las
células citolíticas naturales y células T citolíticas naturales135. El
CPAF también presenta otras actividades que pueden contribuir a la
virulencia además de los efectos inmunomoduladores. Por ejemplo, el
CPAF degrada la molécula nectina 1 de las uniones adherentes del
huésped en las células epiteliales genitales136 y degrada las proteínas
proapoptóticas sólo BH3137. Los anticuerpos procedentes de personas
infectadas pueden neutralizar la actividad proteolítica del CPAF138; los
ratones inmunizados con CPAF recombinante con IL-12139 o CpG140

están protegidos frente a la infección genital inducida, lo cual hace que
el CPAF sea un atractivo candidato a vacuna.
Dada la combinación de efectos protectores y perjudiciales que se

registra en la infección de todo el microorganismo o en la vacunación,
los actuales trabajos sobre desarrollo de vacunas se han orientado hacia
la definición de los epitopos que puedan emplearse como componen-
tes en algunas formas de vacunas sintéticas u obtenidas mediante
ingeniería genética141. Una serie de estudios sobre vacunas de ADN
obtenidas utilizando el gen ompA de C. muridarum mostró una redu-
cida carga de microorganismos y disminución de la mortalidad en un
modelo de neumonía en el ratón142, aunque otros ensayos similares no
han llegado a demostrar la posible influencia sobre la evolución de la
infección genital experimental en ratones143. Las vacunas que se com-
ponen de formaciones nativas de PPME de C. muridarum compuestas
por adyuvantes para vacunas humanas han demostrado inducir una
protección parcial en la infección inducida en ratones144.

Diagnóstico de laboratorio

Entre las infecciones por C. trachomatis, sólo el tracoma clásico puede
diagnosticarse en función de criterios clínicos y, en segundo término,
sólo en el adecuado marco epidemiológico. Aunque otras infecciones
por clamidias se asocian a menudo con síndromes clínicos específicos,
el diagnóstico sindrómico resulta impreciso y es necesaria una confir-
mación en el laboratorio para establecer un diagnóstico definitivo.
Entre las técnicas de laboratorio útiles para el diagnóstico se incluyen
el examen citológico para la detección de inclusiones intracitoplásmi-
cas, el aislamiento de C. trachomatis en cultivo celular, la detección de

antígeno de clamidia por análisis de inmunoabsorción ligada a enzimas
o por inmunofluorescencia y la detección de ácido nucleico por hibri-
dación directa o con técnicas de amplificación145.

DIAGNÓSTICO CITOLÓGICO

En la conjuntivitis de inclusión del lactante y en el tracoma ocular, las
inclusiones intracitoplásmicas típicas pueden identificarse a menudo
en las células de un raspado conjuntival teñidas con Giemsa. No obs-
tante, la técnica resulta relativamente insensible en casos leves de la
enfermedad, y la presencia de células con inclusión se registra en un 10-
30% de los raspados obtenidos de pacientes con tracoma activo146. Los
raspados teñidos son positivos en lactantes con conjuntivitis neonatal
y en adultos con conjuntivitis de inclusión en el 90% y el 50% de los
casos, respectivamente. La citología también se ha empleado para
analizar los raspados endocervicales, incluidos los obtenidos mediante
frotis para tinción de Papanicolaou. Sin embargo, resulta difícil la
interpretación de los resultados, y la sensibilidad y la especificidad
de la técnica son escasas147. El diagnóstico citológico ha sido en buena
medida reemplazado por las pruebas de amplificación de ácidos nu-
cleicos, mucho más sensibles y específicas.

AISLAMIENTO EN CULTIVO CELULAR

C. trachomatis se desarrolla bien en una amplia gama de líneas celula-
res que pueden mantenerse en cultivos. Las empleadas de forma más
habitual son las células McCoy o HeLa, que se desarrollan sobre
cubreobjetos de vidrio en viales de 12 mm de diámetro o en el fondo
de pocillos en placas de microtitulación de poliestireno148. La incuba-
ción en cultivo celular oscila entre 40 y 72 horas, en función del tipo
celular y de la biovariedad. Las inclusiones intracitoplásmicas pueden
detectarse mediante tinción conGiemsa,Macchiavello o Gimenez o por
inmunofluorescencia. Dichas inclusiones también pueden detectarse
en células McCoy mediante tinción con yodo, que tiñe el glucógeno146.
No obstante, la tinción de inmunofluorescencia con anticuerpos
monoclonales es con diferencia la técnica de detección de inclusiones
más sensible y específica y ha reemplazado en buenamedida a los otros
métodos (v. cap. 179)149. La cantidad de clamidias infecciosas en una
muestra suele expresarse en unidades formadoras de inclusión. La
correcta manipulación de las muestras clínicas antes de la inoculación
del cultivo celular es esencial para alcanzar una óptima recuperación de
microorganismos, pero limita la utilidad de este método150. Así, por
ejemplo, las muestras debenmantenerse a 4 �C de temperatura y deben
inocularse en el cultivo de tejido en las 24 horas siguientes al momento
de su obtención151. Como alternativa, pueden congelarse y almacenarse
a –70 �C antes de la inoculación, pero esto da lugar a la pérdida de
algunos microorganismos y a falsos negativos en algunas de las mues-
tras que contienen un número bajo de unidades formadoras de inclu-
sión152. La sensibilidad del método de cultivo se ve reforzada por pases
ciegos de los cultivos monocapa después de la incubación o por ino-
culación de una sola muestra en múltiples monocapas150. Aunque su
especificidad se aproxima al 100%, incluso en las condiciones más
óptimas, su sensibilidad se sitúa en torno al 70-80% en los laboratorios
de más experiencia y puede llegar a reducirse hasta el 40-50% en
determinados contextos153. Estas estimaciones se han obtenido a partir
de estudios en los que se compararon los resultados del cultivo con las
pruebas de amplificación de ácidos nucleicos, más sensibles145. Dada su
elevada especificidad, el cultivo celular se ha recomendado cuando las
pruebas se utilicen para determinar la presencia o ausencia de infec-
ción en situaciones que tengan implicaciones legales (p. ej., violación o
agresión sexual)6. Sin embargo, las Recomendaciones para el trata-
miento de las enfermedades de transmisión sexual de 2006 también
apoyan el uso de pruebas de amplificación de ácidos nucleicos (NAAT)
aprobadas por la Food and Drug Administration (FDA) con este obje-
tivo, lo cual ofrece la ventaja de una mayor sensibilidad para la detec-
ción de C. trachomatis154.
El número de microorganismos viables que excretan las personas

infectadas y las tasas de aislamiento en cultivo celular se equiparan
entre sí. Ambos se ven afectados por la situación clínica155. Por ejemplo,
las mayores tasas de aislamiento y las mayores cifras de unidades
formadoras de inclusión recuperables se registran en las infecciones
oculares como el tracoma activo o la conjuntivitis de inclusión, adulta o
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neonatal. Las tasas son inferiores en la enfermedad ocular crónica o
leve. En las infecciones genitales, generalmente se recuperan muchos
más microorganismos del endocérvix que de la uretra masculina, en
tanto que en la uretra femenina se recuperan aun menos que en la
masculina156. El número de microorganismos suele ser más elevado en
las infecciones que presentan síntomas o signos, y también se aprecian
habitualmente recuentos superiores de inclusiones en los enfermos
más jóvenes157. Cuando en mujeres que presentan riesgo de infección
se obtienen cultivos tanto de endocérvix como de uretra, en contra-
posición a los estudios en los que se obtienen sólo de endocérvix, el
incremento en la identificación de mujeres infectadas es aproximada-
mente del 20%156. Quiere esto decir que el 20% de las mujeres infec-
tadas presentan cultivos uretrales positivos y endocervicales negativos.
En el LGV, el microorganismo puede aislarse mediante cultivo de pus
del bubón en aproximadamente un 30% de los casos, y con menor
frecuencia en localizaciones como el cérvix o la uretra158. En entornos
clínicos adecuados, C. trachomatis se ha aislado en la nasofaringe y el
recto159, en líquido de lavado broncoalveolar y en tejido de biopsia
pulmonar160, en el endometrio, en las trompas de Falopio161, en el
epidídimo162, en la cavidad peritoneal163 y en semen de donantes164.

DETECCIÓN DE ANTÍGENO E HIBRIDACIÓN DE ÁCIDO NUCLEICO

Dadas la disponibilidad limitada y la sensibilidad variable de los culti-
vos de C. trachomatis, así como los impedimentos técnicos asociados
con su uso, se han realizado notables esfuerzos para desarrollar nuevas
pruebas diagnósticas de clamidia165. En la actualidad se encuentran
comercialmente disponibles varias pruebas para la detección de cla-
midias que no requieren cultivo. Dichas pruebas se basan 1) en la de-
tección de antígenos mediante inmunofluorescencia directa (IFD), 2) en
la detección de antígeno por análisis de inmunoabsorción ligada a
enzimas (ELISA) o 3) en la detección de ARN ribosómico clamidial
por hibridación con sonda de ADN. Las evaluaciones publicadas se
han basado fundamentalmente en IFD MicroTrak (Syva Co., Palo
Alto, California) y en Chlamydiazyme (Abbott Laboratories, North
Chicago, Illinois), aunque varias pruebas similares han sido aprobadas
por la FDA6. La mayor parte de los estudios realizados para valorar
estas pruebas han demostrado sensibilidades superiores al 70% y
especificidades entre el 97% y el 99% en poblaciones de varones
y mujeres con una prevalencia de infección del 5% o superior6.
Aunque tales niveles de rendimiento proporcionan unos aceptables
grados de predicción de positivos y negativos a efectos diagnósticos6,
estas pruebas han sido sustituidas principalmente por las NAAT. En
general, las pruebas que no requieren cultivo son más sensibles en
pacientes sintomáticos y que liberan grandes cantidades de micro-
organismos que en los que se mantienen asintomáticos y desprenden
un número menor de bacterias155,165. Todas estas pruebas requieren
procedimientos de obtención invasivos (obtención de un frotis cer-
vical en mujeres y uretral en varones) y no pueden emplearse mues-
tras de orina o frotis vaginal obtenido por la propia paciente, debido
a que la sensibilidad de las pruebas se ve reducida en estos casos.
En poblaciones de baja prevalencia (es decir, <5% de infectados),

una significativa proporción de los resultados positivos son falsos. Por
ejemplo, en una población de 1.000 pacientes con una prevalencia del
3%, 30 estarán infectados. Una prueba con una sensibilidad del 80% y
una especificidad del 99% detecta a 24 de los infectados, pero también
designa a 10 falsos positivos (1% de 1.000). En consecuencia, un resul-
tado positivo debe considerarse con precaución, y puede ser conve-
niente proceder a una verificación posterior. La verificación de un
resultado positivo puede llevarse a cabo por medio de: 1) cultivo,
2) una segunda prueba diferente de la del cultivo que identifique un
antígeno clamidial o una secuencia de ácido nucleico diferente a los de
la primera prueba, o 3) una técnica de bloqueo de anticuerpos o con
sonda competitiva6. No obstante, como se comentó antes, se ha de
recurrir al cultivo o a las NAAT aprobadas por la FDA cuando existan
potenciales consecuencias legales asociadas a un diagnóstico erróneo
de infección por clamidias6,154.
Cada una de estas pruebas y sus correspondientes formatos tiene sus

ventajas y sus inconvenientes. La técnica de la IFD permite evaluar la
calidad de la muestra (por observación de la presencia de células
epiteliales), además de la presencia o ausencia de microorganismos,

aunque debe ser llevada a cabo por personal muy experimentado que
pueda interpretar correctamente los datos al microscopio165. Las prue-
bas que emplean anticuerpos dirigidos contra la PPME son propias de
cada especie, mientras que las que se sirven de anticuerpos de anti-
lipopolisacárido pueden dar lugar a reacción cruzada con otras bacte-
rias, incluidas otras especies de clamidias6. La realización de pruebas
de enzimoinmunoanálisis se puede llevar a cabo con personal menos
experimentado en el uso de la técnica, aunque requiere más tiempo.
Para diferenciar los falsos positivos de las reacciones verdaderas, algu-
nos fabricantes proporcionan reactivos para repetir una prueba sobre
la misma muestra en presencia de anticuerpos bloqueantes166. Las
técnicas de hibridación de ADN son relativamente fáciles de realizar
y de interpretar. Aunque los datos comparativos publicados sobre las
técnicas de hibridación de ADN son más escasos que los disponibles
para los otros formatos, su sensibilidad y su especificidad parecen en
general similares a las del enzimoinmunoanálisis167,168.

PRUEBAS DE AMPLIFICACIÓN DE ÁCIDOS NUCLEICOS

En la actualidad se dispone de las NAAT, basadas en la detección de
ADN o ARN clamidial mediante procedimientos de amplificación
(como la reacción en cadena de la polimerasa [PCR] o la reacción en
cadena de la ligasa), o bien de ARN ribosómico clamidial mediante
amplificación regulada por transcripción u otros métodos. Un repaso
de los estudios disponibles permite determinar que estas pruebas son
considerablemente más sensibles que los cultivos, y casi tan específicas
como ellos145,169-172. Debido a su excelente sensibilidad, estas pruebas
han supuesto un gran avance en el diagnóstico de la infección por
clamidias, dado que son las primeras en superar la sensibilidad de
los cultivos. En general, estas pruebas de amplificación de ácidos
nucleicos son entre un 15% y un 20% más sensibles que los sistemas
de cultivo de mayor calidad, y pueden llegar a ser hasta un 40-50%más
sensibles que determinadas técnicas de cultivo o de enzimoinmuno-
análisis (tabla 180-1). Además, las NAAT pueden emplearse para
detectar C. trachomatis en orina o en muestras de frotis vaginales
obtenidos por las propias pacientes173, con una sensibilidad equipara-
ble a la que se registra en las muestras de frotis urogenitales. Así pues,
este tipo de pruebas son las primeras en permitir el desarrollo de
técnicas diagnósticas no invasivas para la detección de la infección
clamidial172,174. Estudios realizados en soldados175, adolescentes176,
estudiantes de enseñanza secundaria177, participantes en cursos de
formación laboral178 y delincuentes juveniles detenidos demuestran
la utilidad de estas pruebas en el diagnóstico de la infección sin explo-
ración pélvica ni toma de muestras de frotis fuera del entorno habitual
de seguimiento diagnóstico. Este tipo de pruebas hace que sean viables
los proyectos de investigación desarrollados sobre amplios sectores de
la población y los programas de prevención dirigidos a toda la comu-
nidad mediante programas de cribado universal. Sin embargo, las
NAAT son costosas y es posible que no puedan ser aplicadas por los
departamentos sanitarios en campañas de seguimiento generalizado.
Por otra parte, pueden ser técnicamente muy exigentes para algunos

TABLA

180-1
Rendimientos comparativos de pruebas diagnósticas
seleccionadas en la detección de Chlamydia trachomatis

Prueba

Sensibilidad
con respecto
al patrón oro
ampliado*(%)

Especificidad
(%)

Nivel de
detectabilidad

(cuerpos
elementales)

Enzimoinmunoanálisis 40-60 99,5† 1.000-10.000

Sonda genética no amplificada 40-65 99,0 1.000-10.000

Inmunofluorescencia directa 50-80 99,8 50-1.000

Cultivo celular 50-90 99,9 10-100

Pruebas de amplificación
de ácidos nucleicos

Cérvix 81-100
Orina M 80-96
Orina V 90-96

99,7 1-10

*Definido mediante combinación de diferentes metodologías analíticas, incluyendo
cultivo, inmunofluorescencia directa y reacción en cadena de la polimerasa (PCR) o
reacción en cadena de la ligasa (LCR) dirigidas contra una secuencia diana distinta de la
empleada en los ensayos de rutina de PCR o de LCR.

†Especificidad utilizando pruebas de confirmación.
M, mujer; V, varón.
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laboratorios de rutina, lo que da lugar en ocasiones a falsos positivos y
falsos negativos. Queda aún por determinar el procedimiento que
proporcione el mejor rendimiento para aplicar las NAAT a las situa-
ciones de valoración selectiva, asegurando el impacto más amplio
sobre las consecuencias adversas de las infecciones por clamidias no
diagnosticadas. Entre los factores que hay que tener en cuenta cabe
citar el cribado selectivo, la obtención de muestras y la utilización
combinada de enzimoinmunoanálisis, de menor coste, con confirma-
ción posterior mediante NAAT. También se han de perfilar las líneas de
desarrollo de los procesos de control de calidad. La elección de la
NAAT o el abordaje del cribado más adecuados variará probablemente
en función del contexto clínico, las infraestructuras disponibles y el
coste relativo.
En 2006 se descubrió una nueva cepa de C. trachomatis en Suecia,

donde una estabilización inesperada en la prevalencia de clamidias
promovió una reevaluación de las NAAT que se utilizaban entonces179.
Esta cepa tiene una deleción de 377 pares de bases en el plásmido
críptico que abarca precisamente las secuencias amplificadas por las
dos NAAT (PCR de Roche Amplicor y PCR en tiempo real de Abbott
m200) que se empleaban entonces para el cribado habitual en Suecia.
Aunque las infecciones causadas por estas cepas daban resultados
negativos al utilizar estas NAAT, los análisis que utilizaban como
objetivo diferentes secuencias como el ARNr 16S o 23S las detectaban
de forma fiable180,181. En un estudio realizado en Estocolmo, las cepas
variantes constituyeron el 23% de los casos diagnosticados de clami-
dias182. Sin embargo, estudios preliminares indican que estas cepas se
localizan principalmente en Suecia183. De todas formas, ésta es una
demostración sorprendente de la capacidad del microorganismo para
obtener una ventaja competitiva, en este caso evitando su detección
diagnóstica.

SEROLOGÍA

Las pruebas serológicas para detección de clamidias tienen una utili-
dad limitada en el diagnóstico de las infecciones oculogenitales habi-
tualmente producidas por estos microorganismos. Hay comercializada
ya una prueba de fijación del complemento que evalúa los anticuerpos
desarrollados contra antígenos reactivos de grupo (es decir, el lipo-
polisacárido) en personas infectadas con Chlamydia trachomatis,
Chlamydia pneumoniae o Chlamydia psittaci. Virtualmente, el 100%
de los individuos que padecen LGV o psitacosis presentan títulos de
anticuerpos por fijación del complemento superiores a 1:16 después
de la infección184. Los pacientes con LGV se presentan con frecuencia
3 o 4 semanas después del inicio de la enfermedad, momento en el cual
el título de anticuerpos es ya estable. En consecuencia, en un contexto
clínico apropiado, un título de fijación de complemento de 1:64 o
superior constituye un sólido indicio de apoyo para el diagnóstico de
LGV, si bien la confirmación requiere un título al menos cuatro veces
superior entre muestras de pacientes agudos o convalecientes184.
No obstante, la prueba de fijación del complemento puede resultar
positiva en pacientes con infección reciente por C. pneumoniae o en
algunos pacientes con infección oculogenital, por lo que carece de es-
pecificidad. En la mayor parte de los afectados por uretritis, cervicitis
o conjuntivitis producidas por clamidias, los títulos son bajos o ine-
xistentes, por lo que su valor diagnóstico en este contexto es escaso.
La otra prueba serológica que se halla disponible, principalmente en

los laboratorios de investigación, es la de microinmunofluorescencia.
En su formato más común, se emplean como antígenos los cuerpos
elementales de cada una de las 15 serovariedades, y se detectan los
anticuerpos desarrollados contra los componentes de la pared celular
de los microorganismos50. Cuando se realiza en un laboratorio expe-
rimentado, esta prueba es más sensible que la de fijación del comple-
mento y, dado que los antígenos diana de la PPME son específicos de
especie, puede distinguir las infecciones causadas por C. trachomatis,
C. pneumoniae y C. psittaci. Cuando se aplica a sueros de enfermos
agudos o convalecientes, la prueba pone de manifiesto una cuadrupli-
cación de los anticuerpos en lamayor parte de los pacientes adultos con
infección ocular o genital. Los títulos son especialmente elevados en
mujeres con EIP o perihepatitis, en las que la sensibilidad diagnóstica
puede ser máxima. Asimismo, la IgM anti-Chlamydia está presente en
aproximadamente un 30% de los lactantes que presentan inclusión

neonatal y en casi todos los niños afectados por neumonía producida
por clamidias184. Por tanto, un título de IgM de 1:32 o superior en la
prueba de microinmunofluorescencia puede ser diagnóstico de neu-
monía por clamidias del lactante en un contexto clínico apropiado.
La presencia de IgM anti-Chlamydia es poco frecuente en adultos

con infección del tracto genital. La prevalencia de IgG anti-Chlamydia
es alta en adultos sexualmente activos (30-60%), incluso en el caso de
que no presenten infección activa, por lo que es probable que se deba a
una infección anterior. Puede existir cierta asociación entre la presen-
cia de IgA sérica específica de clamidia y la existencia de enfermedad
activa. Sin embargo, la sensibilidad, la especificidad y el valor predic-
tivo de esta prueba no son lo bastante elevados como para que resulte
de utilidad clínica en el diagnóstico de la enfermedad activa185. Así
pues, no se recomienda la serología frente a clamidias para el diagnós-
tico de la enfermedad activa, excepto en casos en los que se sospeche
LGV, psitacosis o neumonía del lactante.

Manifestaciones clı́nicas

Las infecciones producidas por C. trachomatis pueden dividirse en
cuatro categorías clínicas: 1) tracoma ocular clásico, 2) LGV, 3) otras
enfermedades oculogenitales de adultos, y 4) infecciones perinatales.

TRACOMA OCULAR

El tracoma ocular se conoce desde la antigüedad. El tratamiento de esta
enfermedad y de sus complicaciones ya está documentado en China, en
el siglo XXVII a. C., y en Egipto, en el siglo XIX a. C.1. En las zonas en las
que el tracoma es endémico, la primera infección se suele producir en la
primera infancia (en general antes de los 2 años) y la enfermedad activa
persiste durante varios años. Aunque las infecciones iniciales pueden
remitir de forma espontánea, se ven con frecuencia complicadas por
reinfecciones o conjuntivitis bacteriana sobreañadidas. En sus etapas
iniciales, el tracoma se manifiesta como una conjuntivitis folicular
crónica, con hipertrofia papilar e infiltración inflamatoria. A medida
que la enfermedad avanza, se van desarrollando cicatrices en la con-
juntiva y se ve afectada la córnea. Además, según se van formando
cicatrices en la superficie interior de los párpados, las pestañas se
curvan hacia dentro y producen abrasión de la córnea, lo que da lugar
a ulceración, cicatrices y pérdida de visión. Los niños con enfermedad
leve quedan con una ligera cicatriz en la conjuntiva y formación de
pannus (infiltración fibrovascular), mientras que en otros la cicatriza-
ción es intensa en la conjuntiva y la córnea. Esto último puede no
producirse hasta bien entrada la vida adulta186. El esquema simplifi-
cado de gradación del tracoma de la OMS se presenta en la tabla 180-2.

Tratamiento
En zonas endémicas, el reservorio principal son los niños con infección
ocular187. La transmisión se produce por contacto mano-ojo entre los
niños o sus cuidadores, o por contacto con las patas de moscas que se
hayan alimentado del exudado de las lesiones de niños que padezcan
conjuntivitis activa188,189. Entre los factores higiénicos que parecen
particularmente importantes para el control de la enfermedad se
encuentran la limpieza facial, el acceso a fuentes de agua limpia y la

TABLA

180-2 Esquema simplificado de gradación del tracoma de la OMS

Inflamación tracomatosa-folicular (TF): hay 5 o más folículos en la conjuntiva
tarsal superior (los folículos deben ser de al menos 0,05 mm de diámetro).

Inflamación tracomatosa-intensa (TI): engrosamiento inflamatorio pronunciado
de la conjuntiva tarsal, que oculta la mitad de los vasos tarsales profundos
normales.

Cicatriz tracomatosa en la conjuntiva (CT): presencia de cicatrices fácilmente
visibles en la conjuntiva tarsal.

Triquiasis tracomatosa (TT): al menos una de las pestañas roza con el globo
ocular. La evidencia de eliminación reciente de pestañas vueltas hacia dentro
también se clasifica como triquiasis.

Opacidad corneal (OC): opacidad corneal fácilmente apreciable y presente en la
pupila, que presenta tal grado de densidad que al menos parte del margen de
la pupila ha quedado borroso al observarlo a través de la opacidad.

Adaptado de Thylefors B, Dawson CR, Jones BR y cols. A simple system of the assessment
of trachoma and its complications. Bull World Health Organ. 1987;65:477-483.
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reducción de la presencia de moscas en el ámbito doméstico. El trata-
miento antibiótico tópico es sólo de utilidad marginal186, debido tal vez
al hecho de que los niños afectados de tracoma presentan infección en
localizaciones extraoculares, como la nasofaringe o el recto188. El tra-
tamiento antibiótico sistémico resulta eficaz en aquellos individuos, y
probablemente en comunidades, en los que la incidencia de la enfer-
medad es relativamente baja186. Sin embargo, el cumplimiento de los
tratamientos con eritromicina es escaso y la doxiciclina está contra-
indicada en niños de corta edad. Los resultados de los ensayos tera-
péuticos masivos con azitromicina en la población de aldeas enteras
indican que tanto la infección como la enfermedad activa experimentan
una reducción significativa 6 y 12 meses después del tratamiento190-193.
Para la prevención de la ceguera relacionada con las deformidades
palpebrales que producen lesión corneal continuada también son úti-
les los programas de cirugía de los párpados128. Dada la importancia de
los factores higiénicos, se registra un estrecho vínculo histórico entre la
mejora de las condiciones socioeconómicas y la desaparición del tra-
coma endémico.
La OMS ha iniciado un programa destinado a erradicar la ceguera

por tracoma antes de 2020189. Su objetivo no es sólo la eliminación de
las serovariedades de tracoma de las clamidias (A, B, Ba y C), sino la
erradicación o al menos la reducción de la enfermedad clínicamente
activa. Los elementos clave de la estrategia SAFE son la cirugía (del
inglés surgery) de los párpados deformados, el tratamiento masivo
periódico de las aldeas y zonas afectadas con azitromicina, la promo-
ción del lavado y la higiene faciales y los medios de mejora del entorno
para controlar la densidad de moscas en el ámbito doméstico, como la
construcción de letrinas fuera de los centros habitados. En un estudio
realizado en Nepal, el tratamiento con azitromicina una vez al año de
todos los niños de edades comprendidas entre 1 y 10 años se asoció a
una significativa reducción, tanto en la enfermedad clínicamente evi-
dente como en la evidencia de infección por clamidias detectada
mediante PCR191. En determinadas áreas, el tracoma parece estar desa-
pareciendo sin aplicación de programas específicos de control, coinci-
diendo con la mejora de las condiciones económicas.

LINFOGRANULOMA VENÉREO

El LGV es una enfermedad de transmisión sexual producida por las
serovariedades LGV de C. trachomatis. Es endémico en África, India, el
Sudeste Asiático, Sudamérica y el Caribe, y aparece de forma esporá-
dica en otras latitudes. En el LGV clásico se diferencian tres etapas. La
primera consiste en la formación de una lesión primaria, generalmente
en la mucosa genital o en la piel adyacente. C. trachomatis no puede
infectar las células epiteliales escamosas, por lo que, cuando la lesión
primaria se produce en los genitales externos o en la vagina, es proba-
ble que el microorganismo penetre a través de pequeñas laceraciones
o abrasiones158. La lesión primaria suele ser una pequeña pápula o
ulceración herpetiforme generadora de síntomas escasos o nulos,
que suelen pasar desapercibidos. La lesión aparece entre 3 y 30 días
después de la infección83 y remite rápidamente sin dejar cicatriz. La
infección inicial también puede ser intrauretral, y originar una uretritis
sintomática, o puede localizarse en el cérvix, lo que da lugar a cervicitis,
o en el recto, lo cual causa proctitis.
La etapa secundaria se desarrolla algunos días o semanas después de

la lesión primaria y se caracteriza por linfadenopatía y síntomas sisté-
micos. Los ganglios linfáticos afectados son los que drenan el área en la
que se situó la lesión primaria y, en consecuencia, dependen de su
localización. En varones, la lesión primaria suele desarrollarse en el
pene o en la uretra, y, por eso, los ganglios inguinales suelen ser los más
afectados. La linfadenopatía es unilateral en dos tercios de los pacien-
tes83. De modo similar, cuando la localización de la infección primaria
es vulvar, los ganglios inguinales y femorales son los afectados. Cuando
la infección primaria es rectal, los ganglios afectados son los ilíacos
internos, y cuando se sitúa en la parte superior de la vagina o en el
cérvix, los ganglios infectados son los obturadores e ilíacos157.
En cualquier caso, la linfadenopatía inguinal es la manifestación más

característica de la etapa secundaria y la más frecuente. Inicialmente,
los ganglios linfáticos permanecen aislados y blandos, con un eritema
suprayacente, pero, como consecuencia de la extensa periadenitis, el
proceso inflamatorio pasa de los ganglios linfáticos al tejido circundante,

y se forma una masa inflamatoria. Los abscesos en el interior de la
masa se fusionan para dar lugar a un bubón, que puede romperse
espontáneamente, con desarrollo de abscesos loculados, fístulas o
tractos fibrosos194.
Las manifestaciones sistémicas suelen estar asociadas a esta fase, y

entre ellas se incluyen fiebre, cefalea y mialgias. Se dan casos demenin-
gitis y, a veces, el microorganismo es aislado a partir de muestras de
sangre o líquido cefalorraquídeo157. La rotura de la masa inflamatoria
fluctuante (bubón) hace remitir el dolor y la fiebre158, aunque los
tractos fibrosos pueden continuar drenando pus espeso y amarillento
durante varias semanas o meses antes de la remisión completa194. Los
ganglios inguinales extirpados presentan con frecuencia una carac-
terística respuesta inflamatoria, con abscesos coalescentes estrellados
centrales que contienen neutrófilos y residuos necróticos rodeados por
una zona de células epitelioides en empalizada, macrófagos y, a veces,
células gigantes multinucleadas. En torno a esta zona, existe una capa
externa de linfocitos y células plasmáticas. Con el tiempo, la arquitec-
tura nodular se destruye y es reemplazada por una fibrosis progresiva.
Esta presentación histopatológica es indicativa de LGV o de la enfer-
medad por arañazo de gato, aunque no es exclusiva de estas dos
entidades.
Tras la curación pueden formarse cicatrices en la región inguinal,

aunque en la mayor parte de los casos no quedan secuelas de alcance.
En alrededor del 20% de los casos no tratados se producen recidivas158.
Sólo un tercio de los bubones se vuelven fluctuantes y se rompen. Los
restantes se endurecen y forman masas inguinales, que con el tiempo
experimentan una involución gradual136. Los ganglios femorales tam-
bién se ven afectados con frecuencia, y la división entre éstos y los
inguinales por el ligamento inguinal da lugar al signo del «surco»,
descrito como característico del LGV158. La linfadenopatía inguinal o
femoral puede ser mal diagnosticada como hernia inguinal, mientras
que la afectación de los ganglios ilíacos internos puede hacer pensar en
una posible apendicitis. Sólo entre un 20% y un 30% de las mujeres
afectadas presentan linfadenopatía inguinal como manifestación pri-
maria. Otras presentaciones comunes en mujeres y en varones homo-
sexuales o bisexuales son síntomas relacionados con proctitis, proc-
tocolitis o dolor abdominal y dorsal vinculado a afectación de los
ganglios pélvicos y lumbares profundos194.
Entre las complicaciones que pueden aparecer en la tercera etapa se

incluye el estiómeno (en griego «devoración»), término que hace refe-
rencia a un agrandamiento granulomatoso crónico hipertrófico con
ulceración de los genitales externos (bien la vulva o el escroto y el
pene)194. La obstrucción linfática puede también dar lugar a elefantiasis
de los genitales masculinos o femeninos.
El diagnóstico diferencial de la linfadenopatía inguinal en el grupo

de edad en el que la infección es más probable comprende la infección
por virus del herpes simple, sífilis, chancroide y, en ocasiones, lin-
foma195. Las primeras manifestaciones de LGV bubónico o rectal
anogenital van acompañadas con frecuencia de una ligera leucocitosis,
con aumento de monocitos y eosinófilos158. Una leucocitosis polimor-
fonuclear significativa es sugestiva de adenitis bacteriana o de sobrein-
fección con bacterias piógenas. El diagnóstico puede establecerse sobre
la base de una serología positiva frente a clamidias, por el aislamiento
de bacterias LGV en tejido infectado o en función de criterios histopa-
tológicos. Antes se empleaba una prueba cutánea (la prueba de Frei),
pero ya no se utiliza158,196. C. trachomatis puede aislarse de aspirados
bubónicos, tejido genital o tejido rectal, aunque sólo en aproximada-
mente un 30% de los casos158. La utilidad de nuevas técnicas diagnós-
ticas, como las NAAT, no se ha estudiado a fondo, pero la limitada
experiencia acumulada al respecto parece indicar un alto grado de
sensibilidad. Los cambios histopatológicos en el LGV no son es-
pecíficos, aunque, combinados con los resultados serológicos obteni-
dos en un entorno clínico apropiado, suelen bastar para establecer un
diagnóstico empírico.
El LGV que se manifiesta como linfadenopatía inguinal puede dife-

renciarse del herpes genital por la presencia de múltiples úlceras dolo-
rosas en la localización de la infección primaria del herpes, en contraste
con la lesión primaria no dolorosa del LGV, y por el apelmazamiento de
los ganglios linfáticos en el LGV. Además, la linfadenopatía es con
frecuencia bilateral en el herpes, pero no en el LGV. El diagnóstico
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de sífilis puede sospecharse ante la presencia de una lesión primaria
conmárgenes indurados (chancro) y linfadenopatía inguinal bilateral y
no dolorosa al tacto. La presencia de grandes úlceras múltiples y muy
dolorosas a la palpación asociada a adenopatías sugiere un chancroide.
Los seudobubones que aparecen en el granuloma inguinal son nódulos
de la piel y el tejido subcutáneo, con afectación de los ganglios linfá-
ticos debida a reinfección secundaria83. Es evidente que las presen-
taciones clínicas de los agentes de transmisión sexual que producen
linfadenopatía inguinal se solapan, por lo que suelen ser necesarias
las pertinentes pruebas de laboratorio para distinguirlas. Cuando
existe una úlcera, debe realizarse un examen en campo oscuro para
detectar Treponema pallidum y pruebas serológicas diagnósticas de la
sífilis83,156,195.

Tratamiento del linfogranuloma venéreo
Aunque las sulfamidas desarrollan actividad in vitro contra C. tracho-
matis y tienen cierta eficacia clínica, no dan lugar a una curación
bacteriológica garantizada196. La tetraciclina, la doxiciclina, la minoci-
clina, el cloranfenicol, la eritromicina y la rifampicina se han empleado
con buenos resultados en el tratamiento de las etapas primaria y
secundaria del LGV158,197,198. Se han realizado pocos estudios compa-
rativos sobre el tratamiento; sin embargo, las actuales recomendacio-
nes de los CDC sitúan el tratamiento en 21 días de doxiciclina, con 2
dosis diarias de 100 mg, mientras que la eritromicina y el sulfisoxazol
estarían indicados como regímenes alternativos199. Además, los
bubones fluctuantes deben ser sometidos a aspiración para prevenir
su rotura y la formación de trayectos fistulosos158. La antibioterapia
consigue una rápida remisión de los síntomas constitucionales, pero
sólo ejerce un efecto limitado en la resolución de los bubones158. Los
efectos sobre posteriores complicaciones, como las estenosis, son
variables83,158.

ENFERMEDAD OCULOGENITAL EN ADULTOS

Las serovariedades de C. trachomatis comprendidas entre la D y la K, y
ocasionalmente la B y la Ba, producen una amplia variedad de infec-
ciones oculogenitales (fig. 180-3).

Conjuntivitis de inclusión
En el adulto, la infección ocular por clamidias semanifiesta en forma de
conjuntivitis folicular aguda, a menudo con sensación de cuerpo
extraño en el ojo. Los síntomas suelen ser unilaterales. El cuadro
clínico durante las 2 primeras semanas suele estar dominado por
hiperemia y secreciónmucoide que evoluciona posteriormente a puru-
lenta200. A continuación se produce formación de folículos linfoides

(a menudo con lesiones en la córnea y queratitis epitelial201,202), así
como invasión de la córnea por los vasos sanguíneos (pannus), y es
indistinguible del tracoma ocular en su fase inicial. Pueden estar pre-
sentes linfadenopatía preauricular y otitis media201. Si no se somete a
tratamiento o si dicho tratamiento no es el adecuado, la enfermedad
puede persistir durante meses, aunque normalmente remite sin com-
plicaciones203. En ocasiones, pueden observarse cicatrices similares a
las del tracoma leve.
Algo más de la mitad de los adultos que padecen conjuntivitis de

inclusión presentan infección genital concurrente documentada por C.
trachomatis203,204. En estos individuos, el modo presumible de trans-
misión es la autoinoculación con secreciones genitales infectadas o, en
ciertos casos, la inoculación directa por parte de una pareja infectada.
Más difícil de explicar resulta la adquisición de la infección por parte de
individuos que no presentan infecciones genitales concurrentes. La
transmisión del ojo de una persona al de otra sin que exista contacto
sexual puede también producirse y debe ser tenida en cuenta en algu-
nos casos204. Muchos de esos casos pueden deberse a infección genital
asintómática o no reconocida. Aunque hasta el 9% de los enfermos de
queratoconjuntivitis con edades comprendidas entre los 16 y los
20 años presentan infección ocular por clamidias, la afectación del
ojo se observa en apenas el 1% de los individuos con infección demos-
trada del tracto genital203,204.
El diagnóstico diferencial se centra en primer lugar en la conjunti-

vitis producida por adenovirus o por otros virus202. El diagnóstico
definitivo sólo puede establecerse mediante demostración de la pre-
sencia del microorganismo mediante cultivo, NAAT u otra prueba de
laboratorio. La afección responde de inmediato a la administración
de antibióticos sistémicos adecuados como la azitromicina o la doxici-
clina, con disminución de la secreción, hiperemia y queratitis en un
plazo de 48 horas200. También debe abordarse la evaluación y el trata-
miento del paciente y de sus parejas sexuales para detectar una posible
infección genital.

Infecciones urogenitales
Se desconoce el riesgo de infección por C. trachomatis por mantener
una sola relación sexual con una persona infectada. No obstante,
parece ser sustancialmente inferior al de infección por Neisseria
gonorrhoeae205. Sobre la base de la extrapolación de datos procedentes
de programas de notificación a las parejas sexuales y de otros casos con
discordancia en los datos de infección confirmada por cultivo celular,
la probabilidad de transmisión se ha estimado en 0,39 de varón a mujer
y en 0,32 de mujer a varón206. Según los resultados de una prueba
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Figura 180-3 Manifestaciones clı́nicas de Chlamydia trachomatis y
patrones de transmisión.
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diagnóstica más sensible, la PCR, la probabilidad de la transmisión se
ha estimado en aproximadamente 0,68 en ambas direcciones207. Sin
embargo, estas estimaciones se basan en la frecuencia media de rela-
ciones entre parejas, más que en encuentros sexuales únicos. Las pare-
jas de individuos asintomáticos identificadas a través de un programa
de detección presentan una menor probabilidad de contagio que las de
individuos sintomáticos208; por otra parte, en un estudio se observó
que la relación reciente con una nueva pareja sexual estaba mucho más
intensamente asociada a la infección gonocócica que a la infección por
clamidias209. Además, en adolescentes, la infección clamidial está
estrechamente relacionada con la frecuencia de las relaciones sexuales,
tanto en los que indican haber tenido una sola pareja a lo largo de toda
su vida como en los que especifican unmayor número de parejas210. Así
pues, a diferencia de lo que sucede en las infecciones gonocócicas, las
infecciones genitales por C. trachomatis presentan más características
de enfermedad prevalente que incidente. La mayor parte de los indi-
viduos infectados porN. gonorrhoeae desarrollan síntomas y requieren
atención médica rápida, mientras que muchos de los varones y la
mayor parte de las mujeres infectados por C. trachomatis son asinto-
máticos o presentan síntomas mínimos y son diagnosticados en un
programa de evaluación o porque un contacto sexual es sintomático209.
C. trachomatis se aísla con mayor frecuencia en mujeres contagiadas

de gonorrea que en mujeres sometidas a una exposición similar, pero
que no se contagian211. En individuos con gonorrea, la tasa de recu-
rrencia de la infección por C. trachomatis de la misma serovariedad es
significativamente superior a lo que correspondería por variables rela-
cionadas con la probable exposición212. Por otra parte, los individuos
infectados tanto por C. trachomatis como por N. gonorrhoeae despren-
den cantidades de C. trachomatis muchos mayores que los que sólo
presentan infección por C. trachomatis155. Estos datos indican que la
infección gonocócica o bien reactiva la infección clamidial persistente
o bien incrementa la sensibilidad del huésped a la infección por
clamidias.

Uretritis
Se dispone de poca información sobre la historia natural de la infección
uretral no tratada. Varios estudios de pequeño tamaño sugieren que,
en los varones, la infección uretral por clamidias no tratada puede
persistir incluso hasta 6 meses118,213,214. Sólo uno de cada ocho varo-
nes infectados que fueron sometidos a observación sin tratamien-
to durante un mínimo de 21 días desarrolló síntomas de uretritis215.
Aunque las infecciones asintomáticas son comunes en varones, C.
trachomatis es también el causante de entre el 30% y el 50% de los
casos de UNG sintomática y de un porcentaje incluso superior de casos
de uretritis posgonocócica216. Otros causantes de UNG sonUreaplasma
urealyticum (no Ureaplasma parvum), Trichomonas vaginalis, Myco-
plasma genitalium y el virus del herpes simple217,218. C. trachomatis
también puede aislarse en un 20% de los casos de uretritis gonocócica
masculina219. Cuando los varones que presentan infección dual son
tratados sólo con terapias de dosis única para la gonorrea que padecen,
en su mayoría desarrollan uretritis posgonocócica, que se manifiesta
con persistencia o recurrencia de la propia uretritis. En Estados
Unidos, la incidencia de la UNG supera a la de la uretritis gonocócica
en una proporción superior al doble en la mayor parte de las clínicas
que atienden enfermedades de transmisión sexual, con proporciones
incluso superiores en determinados contextos de práctica privada7.
Entre los factores de riego de uretritis masculina por clamidias en
Estados Unidos cabe citar una edad inferior a 20 años, raza negra y
orientación heterosexual220.
El período de incubación para la uretritis sintomática por clamidias

es generalmente de entre 7 y 14 días, mientras que el de la uretritis
gonocócica es de unos 4 días. Los pacientes presentan disuria y secre-
ción uretral, normalmente blanca, gris o a veces incolora, mientras que
en la uretritis gonocócica se observa una secreción más purulenta220.
La secreción puede ser en ocasiones tan escasa que sólo se detecta
mediante expresión activa del pene o sólo al despertar por la mañana.
Algunos pacientes pueden negar la existencia de secreción, pero pue-
den notar la existencia de manchas en la ropa interior o el pijama al
acumularse la escasa secreción emitida a lo largo de la noche. En
cualquier caso, se registra tal grado de solapamiento entre los signos

y síntomas de la uretritis gonocócica y de la UNG que una diferen-
ciación fiable entre ambos cuadros no puede basarse solamente en
consideraciones de tipo clínico. Una media de 4 o más leucocitos
polimorfonucleares por campo de inmersión en aceite (�1.000) en
una muestra de frotis endouretral con tinción de Gram establece un
diagnóstico de uretritis221. La ausencia de microorganismos con la
morfología característica de N. gonorrhoeae y un posterior resultado
negativo en el cultivo establecen el diagnóstico de UNG. En varones
adolescentes, más de 10 leucocitos por campo de gran aumento en los
15 o 20 ml iniciales de una muestra de orina de la primera parte de la
micción es también un significativo indicio de uretritis221, al igual que
un resultado positivo de esterasa leucocitaria en la orina223. Las prin-
cipales complicaciones de la uretritis por clamidias en varones son:
1) epididimitis, 2) artritis reactiva tras infección sexual, incluyendo el
síndrome de Reiter, y 3) transmisión a la mujer.

Epididimitis y prostatitis
C. trachomatis y N. gonorrhoeae son las causas más frecuentes de
epididimitis en varones de menos de 35 años, mientras que las
Enterobacteriaceae (principalmente Escherichia coli) son los patóge-
nos habituales en varones mayores de esa edad224. En los varones más
jóvenes, también suele registrarse uretritis, aunque puede ser asinto-
mática y sólo detectable mediante exploración. No obstante, su ausen-
cia no excluye la infección por clamidias o la gonorrea como posibles
agentes etiológicos. La mayoría de los varones con E. coli como agente
etiológico, además de ser de mayor edad, presentan otros riesgos de
infección del tracto urinario, como sondaje reciente, cirugía urológica
o coito con penetración rectal. La epididimitis por clamidias se asocia a
menudo con oligospermia durante su fase aguda224, aunque no existen
datos que permitan deducir que haya un futuro perjuicio de la fertili-
dad. Por otra parte, la epididimitis suele ser unilateral; los intentos de
correlacionar la infección por clamidias con la infertilidad masculina
han resultado infructuosos225. Un diagnóstico empírico de UNG puede
confirmarse como de etiología clamidial utilizando una muestra de
orina de primera micción sometida a NAAT (tabla 180-3).
De forma característica, la epididimitis se inicia con inflamación del

epidídimo, el testículo o ambos, y cursa con disuria, fiebre y, en algu-
nos casos, escalofríos con temblores. Muchos pacientes pueden ser
tratados en régimen ambulatorio, pero otros han de ser hospitalizados
para administrarles antibióticos por vía parenteral y someterlos a
elevación escrotal, analgesia y observación. En todos los pacientes
jóvenes debe considerarse el diagnóstico de torsión escrotal cuando
aparezca dolor escrotal unilateral de comienzo agudo, y debe descar-
tarse mediante estudios con radionúclidos.
El papel de las clamidias en la infección prostática es aún objeto de

controversia. A partir de los datos disponibles, no parece que estén
implicadas en la prostatitis aguda; estos casos son atribuibles en su
mayor parte a E. coli, a otros bacilos gramnegativos o a enterococos. La
implicación de las clamidias en la prostatitis no bacteriana crónica es
también objeto de debate. Aunque algunos investigadores han aislado
C. trachomatis en exudados de expresión prostática o en biopsias de
esos pacientes, aún deben desarrollarse argumentos convincentes que
confirmen que las clamidias se relacionan con la etiología de la pros-
tatitis no bacteriana crónica, por lo que no se recomienda el trata-
miento antibiótico226.

Proctitis y proctocolitis
Aunque los portadores asintomáticos rectales de las serovariedades de
C. trachomatis que no causan LGV pueden ser tanto lactantes159 como
adultos227, la bacteria es también la causante habitual de proctitis y
proctocolitis sintomáticas en varones homosexuales228. La proctitis
puede ser resultado de inoculación directa en el recto de varones o
mujeres por penetración anal o por difusión secundaria de secreciones
del cérvix. En el LGV, puede producirse propagación linfática desde la
pared vaginal posterior o desde el cérvix a través de los vasos linfáti-
cos158,229. La gravedad y la extensión de la enfermedad están relacio-
nadas con las serovariedades infectantes. En la infección con las
serovariedades comprendidas entre la D y la K, las principales mani-
festaciones son el prurito anal y una secreción rectal mucosa que puede
transformarse en mucopurulenta. La infección se mantiene en niveles
superficiales, quedando limitada al recto, y se asemeja de forma
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considerable a la proctitis gonocócica. En muchos pacientes es asinto-
mática. Por tinción de Gram del exudado rectal suelen observarse
leucocitos, incluso en los casos asintomáticos de infección por C. tra-
chomatis228,230. Las cepas de LGV se presentan con dolor rectal,
tenesmo, hemorragia rectal y fiebre. Estudios epidemiológicos han
puesto de manifiesto un incremento aparente en el número de casos
de proctitis por cepas que causan LGV en varones que tienen relaciones
homosexuales, principalmente en el contexto de una infección conco-
mitante por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)231. La
enfermedad se extiende al colon. Las mucosas rectal y colónica se
ulceran y en la pared intestinal se desarrolla un proceso inflamatorio
granulomatoso, con granulomas sin caseificación y con abscesos en las
criptas. Amedida que progresa la enfermedad relacionada con cepas de
LGV, las capas musculares son reemplazadas por tejido fibroso, que
se contrae formando estenosis rectales. La formación de tractos fis-
tulosos puede dar lugar a fístulas rectovaginales en mujeres194,229. En la
observación por sigmoidoscopia, el proceso inflamatorio puede estar

localizado en un solo segmento o desarrollarse a diferentes niveles de
forma simultánea. La afectación de la mucosa rectal distal puede dar
lugar a abscesos perirrectales y fisuras anales. Como consecuencia de la
obstrucción linfática se forman excrecencias de tejido linfático simila-
res a las hemorroides. La semejanza clínica e histológica entre la infec-
ción por cepas de LGV y otras enfermedades intestinales de tipo
inflamatorio, como la enfermedad de Crohn, puede ser motivo de
diagnósticos erróneos y de tratamientos inapropiados228.

Artritis reactiva tras infecciones de transmisión sexual
Por definición, la artritis reactiva es una respuesta inflamatoria en las
articulaciones, basada en la inmunidad, que se produce tras una infec-
ción en una localización mucosa distante232. Aunque algunos agentes
infecciosos entéricos como Salmonella, Shigella, Campylobacter o
Yersinia pueden producir artritis reactiva, las clamidias también pare-
cen ser un frecuente factor desencadenante de este tipo de procesos.
Alrededor del 1% de los varones que se presentan con UNG desarrollan

TABLA

180-3 Caracterı́sticas clı́nicas de las infecciones habituales por Chlamydia trachomatis

Infección Síntomas y signos Diagnóstico empírico Diagnóstico definitivo Tratamiento

Varones Uretritis no
gonocócica

Secreción uretral, disuria Leucocitosis uretral; no se
observan gonococos

NAAT de orina o uretral Azitromicina, 1 g v.o. (dosis
única)

o
Doxiciclina, 100 mg v.o., 2 veces

al día durante 7 días

Epididimitis Dolor a la palpación unilateral
del epidídimo, hinchazón;
dolor; fiebre, presencia
de UNG

NAAT de orina o uretral Leucocitosis uretral; piuria
en el análisis de orina

Ambulatorio: levofloxacino,
500 mg, 2 veces al día durante
10 días

o
Ceftriaxona, 1 g i.m., más

doxiciclina, 100 mg v.o., 2
veces al día, durante 10 días

Proctitis Dolor rectal, secreción,
hemorragia; antecedente de
coito anal como receptor

�1 PMN/CIA en la tinción
de Gram rectal; no se
observan gonococos

NAAT de orina o uretral;
cultivo o NAAT rectal

Doxiciclina, 100 mg v.o., 2 veces
al día, durante 7 días

Conjuntivitis Dolor ocular, enrojecimiento,
secreción; infección genital
simultánea

Tinción de Gram de raspado
conjuntival negativa para
bacterias patógenas; PMN
en el frotis

Cultivo o NAAT rectal;
NAAT de raspado
conjuntival

Azitromicina, 1 g v.o. (dosis
única)

o
Doxiciclina, 100 mg v.o., 2 veces

al día, durante 7 días

Mujeres Cervicitis Secreción cervical
mucopurulenta; ectopia,
tendencia a la hemorragia

�20 PMN/CIA en la tinción de
Gram cervical

NAAT de orina o cervical Azitromicina, 1 g v.o. (dosis
única)

o
Doxiciclina, 100 mg v.o., 2 veces

al día, durante 7 días

Uretritis Disuria, poliaquiuria; sin
hematuria

Piuria en el AO; tinción
de Gram y cultivo de orina
negativos

NAAT de orina, cervical o uretral Azitromicina, 1 g v.o. (dosis
única)

o
Doxiciclina, 100 mg v.o., 2 veces

al día, durante 7 días

Salpingitis Dolor abdominal bajo, dolor
en anejos, dolorimiento
al movilizar el cérvix

Signos de cervicitis
mucopurulenta

NAAT de orina o cervical Ambulatorio: ofloxacino,
400 mg v.o., 2 veces al día,
más metronidazol, v.o., 2
veces al día, durante 14 días

o
Ceftriaxona, 250 g i.m., más

doxiciclina, 100 mg v.o., 2
veces al día, durante 14 días

Adultos Conjuntivitis Dolor ocular, enrojecimiento,
secreción; infección genital
simultánea

Tinción de Gram de raspado
conjuntival negativo para
bacterias patógenas; PMN
en el frotis

IFD o NAAT de raspado
conjuntival

Azitromicina, 1 g v.o. (dosis
única)

o
Doxiciclina, 100 mg v.o., 2 veces

al día, durante 7 días

Recién
nacidos

Conjuntivitis Dolor ocular, enrojecimiento,
secreción; infección genital
simultánea

Tinción de Gram de raspado
conjuntival negativo para
bacterias patógenas; PMN
en el frotis

IFD o NAAT de raspado
conjuntival; las pruebas de
vagina, recto y faringe son
con frecuencia positivas

Eritromicina base, 50 mg/kg/día
v.o., divididos en cuatro
dosis diarias durante 14 días,
con evaluación y tratamiento
de los padres

Neumonía Tos paroxística (en «staccato»),
taquipnea, hiperventilación

Infiltrado intersticial difuso,
eosinofilia

NAAT o cultivos nasofaríngeos;
serología por MIF (IgM)

Eritromicina base, 50 mg/kg/día
v.o., divididos en cuatro
dosis diarias durante 14 días,
con evaluación y tratamiento
de los padres

AO, análisis de orina; CIA, campo de inmersión en aceite; IFD, inmunofluorescencia directa; IgM, inmunoglobulinaM;MIF, microinmunofluorescencia; NAAT, prueba de amplificación
de ácidos nucleicos; PMN, neutrófilo polimorfonuclear; UNG, uretritis no gonocócica.
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un síndrome artrítico aséptico denominado artritis reactiva tras infec-
ciones de transmisión sexual. Un tercio de ellos presentan la totalidad
del complejo del síndrome de Reiter, es decir, artritis, conjuntivitis,
uretritis y lesiones cutáneas233. En varones con síndrome de Reiter no
tratado que presentan uretritis, C. trachomatis puede asilarse en la
uretra en un 69% de los examinados cuando se manifiesta la artritis
aguda234. Los pacientes con síndrome de Reiter presentan elevados
niveles sinoviales y séricos de anticuerpos contra C. trachomatis234, y
se ha publicado que los que desarrollan síndrome de Reiter después de
una uretritis por clamidias presentan anticuerpos contra la cHSP60 en
suero y líquido sinovial235. Alrededor del 80% de los afectados por
síndrome de Reiter tienen también el marcador de histocompatibilidad
HLA-B27233. Por otra parte, además del síndrome de Reiter, parece
existir una asociación entre la infección por clamidias, el HLA-B27 y
la oligoartritis indiferenciada236.
Los linfocitos sinoviales de pacientes con síndrome de Reiter mues-

tran respuestas proliferativas in vitro a los antígenos de clamidia supe-
riores a las respuestas de los linfocitos de sangre periférica de los
mismos pacientes o a las de los linfocitos de líquido sinovial de pacien-
tes control232. Éstos y otros datos indican que C. trachomatis puede
estar presente en las articulaciones de los pacientes afectados, aunque
en una forma que no puede cultivarse o resulta muy difícil de obtener
en cultivo. Informes pasados sugieren que C. trachomatis puede ais-
larse en cultivo a partir de las membranas sinoviales de al menos
algunos de los pacientes con síndrome de Reiter237,238, aunque ensayos
recientes no han podido confirmar este punto, a pesar de las mejores
técnicas de asilamiento232. No obstante, en el líquido sinovial de
pacientes con síndrome de Reiter se han identificadomicroorganismos
de morfología acorde con la de Chlamydiamediante microscopia elec-
trónica, tinción inmunocitoquímica232,234 e hibridación molecular y
técnicas de amplificación232, lo que indica que Chlamydia puede per-
sistir de algún modo en las membranas sinoviales de pacientes con
síndrome de Reiter. Estudios similares se han realizado con micro-
organismos entéricos relacionados con artritis reactivas. En biopsias
sinoviales se ha hallado ADN de clamidia junto con ARNm, detectado
mediante PCR de la transcriptasa inversa, lo que sugiere que las formas
detectables y el ADN son testimonio de la existencia de microorganis-
mos viables y persistentes239. Estas clamidias persistentes muestran
una expresión génica aberrante, sin que se detecte ARNm de OMP1
pero con detección de ARNm de cHSP60239. Un ensayo doble ciego en
el que se compararon los resultados de la administración de limeciclina
(tetraciclina-L-metilenlisina) y placebo a pacientes con artritis reactiva
indicó que 3 meses de tratamiento resultaron eficaces en la artritis
asociada con infección por clamidias, pero no en la artritis reactiva
relacionada con otras causas240. Por otra parte, cuando los pacientes
con síndrome de Reiter fueron tratados de infecciones urogenitales con
antibióticos anticlamidiales, la incidencia de recidivas se redujo de
manera significativa en comparación con la observada en pacientes
que no fueron tratados o a los que les fue administrada penicilina241.
Según estos datos, algunos autores han sugerido que los pacientes con
síndrome de Reiter deben recibir con rapidez tratamiento anticlami-
dial durante las recidivas artríticas y ante cualquier dolencia urogenital
indicativa de una posible infección por clamidias242.

Infección genital en mujeres
Aunque la mayor parte de las mujeres infectadas son asintomáticas,
son ellas las que sufren las más graves consecuencias de las infecciones
clamidiales genitales. Los factores de riesgo de infección varían según
los distintos grupos de población, aunque en la mayoría de las circuns-
tancias las relaciones sexuales con una pareja que padezca uretritis
gonocócica o UNG suponen un factor de riesgo superior al 30%7,219. En
Estados Unidos, las mayores tasas de prevalencia en mujeres sexual-
mente activas se han relacionado con el perfil de mujer joven, de raza
negra, soltera, con una nueva o múltiples parejas sexuales y que usa
anticonceptivos orales6,7,243. También se registran tasas elevadas en el
sureste del país. La edad joven es el factor en particular que más
estrechamente se asocia al incremento de riesgo de infección por
clamidias entre mujeres sexualmente activas. Además, la edad joven
se correlaciona con el aumento del riesgo de repetición de la infec-
ción244 y con riesgo asociado de EIP, embarazo ectópico e infertilidad245.

Los anticonceptivos orales podrían aumentar realmente la suscepti-
bilidad o simplemente facilitar la detección, debido al incremento de
la ectopia cervical en las células susceptibles expuestas. Por otra
parte, el uso de anticonceptivos orales puede ser un indicador indi-
recto de aumento de la actividad sexual243. En algunos estudios246,
aunque no en otros209, los cambios recientes de pareja sexual o la
promiscuidad sexual se han relacionado también con un aumento de
la prevalencia.
No se conoce completamente la historia natural de la infección

endocervical por C. trachomatis en mujeres. En la mayor parte de los
modelos animales estudiados, que incluyen los de primates, se registra
una respuesta inmune después de la infección o la reinfección, y el
microorganismo deja de poder ser cultivado247. Es probable que suceda
lo mismo en una proporción sustancial de las mujeres infectadas, o que
éstas reciban tratamientos para alguna otra indicación que tengan
efectos anticlamidiales. No obstante, otros datos indican que las cla-
midias puedenmantenerse en estado asintomático durante períodos de
tiempo prolongados en el tracto genital de la mujer. En 14 estudiantes
universitarias infectadas que fueron observadas durante un mínimo
de 15 meses sin administrarles tratamiento, 7 permanecieron infec-
tadas248. Asimismo, 68 de un grupo de 85 (80%) mujeres adolescentes
que se mantenían asintomáticas continuaban estando infectadas
cuando fueron reexaminadas, como mínimo 2 meses después de su
evaluación inicial249. Dos estudios epidemiológicos indican que la
infección genital no tratada persiste durante un año en el 45-50% de
las mujeres116,117. Entre otros ejemplos de persistencia de la infección en
humanos figura un caso de LGV en el que el microorganismo causante
de la infección fue aislado 20 años después del diagnóstico250, de
persistencia de los microorganismos en el líquido sinovial de pacientes
con síndrome de Reiter232,239, de detección de ADN clamidial en mues-
tras de biopsia de la trompa de Falopio de mujeres infértiles251, de
lactantes con infección persistente transcurridos períodos de hasta
28 meses252, de mujeres jóvenes con infección continuada con cepas
genéticamente idénticas a lo largo de un plazo de hasta 5 años253, y de
aislamiento de C. trachomatis en las trompas de Falopio y el endome-
trio de mujeres infértiles en circunstancias en las que una infección
reciente era poco probable161.

Cervicitis y uretritis
La cervicitis mucopurulenta producida por C. trachomatis ha sido
considerada el equivalente femenino de la UNG masculina.
Alrededor del 70% de las mujeres que padecen infección endocervical
no presentan síntomas, o bien éstos son de escasa entidad, como
secreción vaginal, hemorragia, dolor abdominal leve o disuria7. Esta
última puede constituir un indicio de posible infección uretral conco-
mitante. La secreción vaginal en estas mujeres es atribuible más a una
posible infección endocervical que a una vaginal, ya que C. trachomatis
no puede infectar las células del epitelio escamoso en la vagina de la
mujer adulta. Sin embargo, sí puede producir vaginitis en la etapa
prepuberal, en la que la vagina está recubierta por un epitelio de
transición. El cérvix puede aparecer normal a la exploración, o bien
presentar edema, eritema e hipertrofia con secreción mucopurulenta
por el orificio cervical84. Estudios en los que se ha empleado colposco-
pia ponen demanifiesto la naturaleza folicular de la cervicitis, así como
eritema, ectopia y sangrado fácilmente inducido en la mucosa254.
El síndrome uretral agudo se define como un cuadro constituido por

disuria y micción frecuente con aislamiento de menos de 105 micro-
organismos por mililitro de orina255. En un estudio realizado en
59 mujeres con este síndrome, 42 de ellas presentaban también piuria
y 11 de estas 42 estaban infectadas con C. trachomatis, al igual que 3 de
66 mujeres sin síntomas y 1 de 35 con cistitis relacionada con E. coli. La
mayor parte del resto de las mujeres afectadas de piuria y síndrome
uretral presentaban bajas concentraciones en orina de E. coli y de
Staphylococcus saprophyticus, detectados por cultivo de orina obtenida
mediante aspiración suprapúbica255. Las mujeres con este síndrome
clínico responden al tratamiento con antibióticos como la doxiciclina.
C. trachomatis también se ha aislado en las glándulas de Bartholin en
mujeres con bartholinitis. Aunque en estudios de casos y control se ha
apreciado asociación entre displasia o neoplasia e infección por C.
trachomatis256,257, actualmente se dispone de notables evidencias que
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�

E
L
SE

V
IE
R
.
F
o
to
co
p
ia
r
si
n
au
to
ri
za
ci
ó
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confirman el papel de tipos oncogénicos específicos del virus del papi-
loma humano en la etiología del cáncer cervical. Además, en estudios
prospectivos realizados en mujeres con infecciones por virus del papi-
loma humano, la infección concomitante por clamidias parece tener un
efecto aparentemente escaso en la evolución de las lesiones cervica-
les258. Aun así, es posible que C. trachomatis desempeñe una función
importante como cofactor en el desarrollo de la neoplasia cervical.
Dicha función se ha visto confirmada por una serie de estudios que
indican que cepas específicas de C. trachomatis pueden estar asociadas
al cáncer de cérvix259. Además, en un estudio longitudinal en adoles-
centes se encontró que la coinfección con C. trachomatis se asociaba a
una excreción más prolongada del virus del papiloma humano260.
Más preocupante en potencia es la posible asociación entre la cer-

vicitis por clamidias y la infección por VIH en mujeres261. En un
estudio de casos y control realizado en prostitutas de la República
Democrática del Congo (antiguo Zaire), el cociente de posibilidades
ajustado para la seroconversión del VIH con infección por C. tracho-
matis fue de 3,6, con un intervalo de confianza del 95% comprendido
entre 1,4 y 9,1. Otros datos también apoyan la idea de que las infeccio-
nes por C. trachomatis y otros agentes patógenos de transmisión sexual
aumentan la concentración de VIH en las secreciones genitales262,
aunque no todos los estudios lo han demostrado262. Sin embargo, el
hallazgo de que la infección con agentes que producen inflamación
de la mucosa genital aumente el riesgo de infección por VIH no
resulta sorprendente y tiene implicaciones de alcance en el ámbito de
la salud pública, en lo que se refiere a la expansión del VIH entre
heterosexuales262.

Endometritis y salpingitis
La proporción de mujeres con infección endocervical por C. tracho-
matis que desarrollan salpingitis aguda se ha estimado en torno al 8%,
aunque probablemente varíe según los grupos de población7. De un
total de 109 mujeres adolescentes asintomáticas infectadas observadas
durante 2 meses o más, 18 (el 16,5%) se hicieron sintomáticas, pero sólo
2 (el 1,8%) desarrollaron EIP clínica249. Sin embargo, cuando mujeres
infectadas con C. trachomatis y N. gonorrhoeae fueron tratadas sólo
con penicilina para la gonorrea, 6 de 20 (el 30%) desarrollaron salpin-
gitis aguda durante un período de seguimiento de 7 días263. Es preferi-
ble el término más general de enfermedad inflamatoria pélvica al de
salpingitis, ya que la entidad clínica generalmente abarca la sospecha
clínica de endometritis, salpingitis, peritonitis o una combinación de
todas ellas, y la presencia de salpingitis no se ha confirmado anatomo-
patológicamente o por inspección visual directa de las trompas de
Falopio en la mayoría de las pacientes (p. ej., mediante laparosco-
pia)264. La proporción de mujeres que se presentan con EIP aguda y
en las que se han aislado clamidias en el tracto urogenital oscila entre el
5% y el 51%, dependiendo de la población estudiada y de las técnicas
utilizadas, aunque lo más frecuente es que ese porcentaje se sitúe en
torno al 20%7. En la mayor parte de los casos de salpingitis verificada
mediante laparoscopia se aprecian signos histológicos de endometritis
de células plasmáticas, lo que indica una posible extensión de la infec-
ción del cérvix al endometrio en la mayoría de las pacientes265. La
endometritis está también presente en el 40% de las mujeres con
cervicitis mucopurulenta, y es posible que progrese a salpingitis si
no es tratada97.
La EIP asociada a infección por C. trachomatis puede ser aguda, y dar

lugar a una enfermedad grave similar a la salpingitis gonocócica, con
perihepatitis y ascitis asociadas, o bien puede ser completa o mayori-
tariamente asintomática, y dar lugar a la salpingitis «silente»262. La
salpingitis subclínica no diagnosticada parece ser mucho más fre-
cuente que la aguda. Al comparar mujeres afectadas de salpingitis
por clamidias con mujeres que padecen salpingitis gonocócica, o no
gonocócica no clamidial, se observa que en el primer grupo es mayor la
probabilidad de que se desarrolle una evolución subaguda crónica con
dolor abdominal más prolongado antes de solicitar asistencia médica.
En el examen laparoscópico de este grupo se aprecia igual o mayor
grado de inflamación de las trompas267. En un estudio prospectivo
desarrollado en mujeres que se asignaron de manera aleatoria a un
grupo de seguimiento de asistencia normal o a un grupo para rastreo de
clamidias, la exploración selectiva de rutina de mujeres asintomáticas

para detectar la posible infección clamidial y el posterior tratamiento
de las identificadas como infectadas redujo la incidencia de EIP en un
entorno de organización para el mantenimiento de la salud268.

Infertilidad y embarazo ectópico
Las consecuencias a largo plazo de la EIP, tanto aguda como silente
subclínica, son infertilidad, embarazo ectópico y síndrome de dolor
pélvico crónico266. En los países desarrollados, la infertilidad afecta
aproximadamente a una de cada seis parejas, y es debida a la oclusión
tubárica en un porcentaje de casos comprendido entre el 10% y el
30%264. No se conocen los mecanismos responsables de la oclusión
tubárica. En el caso de Chlamydia, se relacionan probablemente con
una combinación de inflamación crónica y formación de cicatrices
inducidas por infección recurrente o persistente. En un modelo con
primates no humanos, las infecciones endocervicales repetidas, segui-
das de inoculación tubárica directa de C. trachomatis, dieron lugar al
desarrollo de adherencias peritubáricas y de endometritis de células
plasmáticas269. Además, las mujeres con salpingitis no gonocócica
presentan una mayor probabilidad de un resultado reproductivo ad-
verso que las que padecen salpingitis gonocócica270.
En un estudio prospectivo realizado en mujeres a las que se sometió

a laparoscopia para analizar la posible sospecha de EIP271, las que
presentaban salpingitis verificada estuvieron en observación durante
94 meses. El 16% de las pacientes y el 2,7% de las mujeres control no
consiguieron quedarse embarazadas. El 10% de las pacientes y ninguna
de las mujeres control presentaron infertilidad de factor tubárico con-
firmada. Ésta aumentó en función de la gravedad de la infección,
medida en el momento de la laparoscopia índice, con un registro de
0,6% tras un caso de EIP leve y de 21,4% tras un caso de EIP grave. La
tasa de infertilidad también se incrementó en función del número de
episodios de EIP; osciló entre el 8% después de un episodio, el 19%
después de dos y el 40% después de tres. La tasa de embarazo ectópico
fue del 9,1% entre las pacientes estudiadas y del 1,4% entre las mujeres
control271.
La mayor parte de las mujeres que padecen infertilidad relacionada

con enfermedad tubárica no presentan antecedente previo de enferme-
dad de transmisión sexual o de EIP. Sin embargo, la estrecha asociación
entre la infertilidad tubárica y las pruebas serológicas de infección
previa por clamidias ha sido una observación reiterada en numerosos
estudios realizados al respecto7. Por otra parte, se han aislado clamidias
en biopsias de las trompas de Falopio de mujeres sometidas a plastia
tubárica para corrección quirúrgica de las trompas lesionadas161,163, y
también se han detectado ADN y antígenos clamidiales mediante hibri-
dación in situ en muestras de las trompas de Falopio de mujeres
infértiles en las que no fue posible el aislamiento de Chlamydia por
cultivo272.
Estudios de casos y control han mostrado también una estrecha

correlación entre embarazo ectópico y pruebas serológicas de infección
previa por clamidias7; en un estudio se observó que el 22% de las
mujeres que tuvieron un embarazo ectópico presentaban signos histo-
lógicos de salpingitis de células plasmáticas, así como anticuerpos
anticlamidia273. Además, el 81% de las mujeres con embarazo ectópico
que presentaban títulos elevados de anticuerpos anticlamidia tenían
también anticuerpos contra cHSP60105, lo que sugiere que la hipersen-
sibilidad inducida por esta proteína puede desempeñar una cierta
función en la lesión tubárica. Por otra parte, la presencia de anticuer-
pos frente a cHSP60 constituye un factor predictivo de duplicación o
triplicación del riesgo de EIP111. Son necesarios estudios complemen-
tarios para definir el papel de la infección persistente, en contraposi-
ción con una infección previa, en el desarrollo de embarazos ectópicos.

Complicaciones del embarazo
Se ha observado que las mujeres con abortos espontáneos recurrentes
presentan títulos elevados de IgG anticlamidia, aunque los cultivos
endocervicales para C. trachomatis son negativos274, lo que aumenta
la probabilidad de que la infección por C. trachomatis previa o persis-
tente del endometrio pueda estar relacionada con algunos abortos
espontáneos. Los datos existentes sobre el efecto de la infección por
C. trachomatis sobre el término del embarazo resultan conflictivos. En
numerosos estudios no se ha observado correlación entre resultado
adverso de la gestación e infección por C. trachomatis, aunque un
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subgrupo de mujeres con anticuerpos IgM contra C. trachomatis (in-
dicadores de infección reciente) tuvieron niños que presentaban
un menor peso al nacer que los de las mujeres que carecían de
IgM275,276. Otros investigadores han observado una asociación entre
infección por clamidias y prematuridad o rotura prematura de mem-
branas277,278.
En un ensayo clínico sobre tratamiento a gran escala, se llevó a cabo

una comparación de los resultados de los embarazos de 1.110 mujeres
infectadas con C. trachomatis pero no tratadas, de 1.323 infectadas
tratadas con eritromicina y de 9.111 no infectadas ni tratadas279. Se
apreció una significativa asociación entre el tratamiento y la rotura
prematura de membranas, con un cociente de posibilidades de 0,56
(intervalo de 0,37 a 0,85). Además, se observó una tendencia al incre-
mento de la supervivencia perinatal, con un cociente de posibilidades
de 2,21 (intervalo de 0,89 a 5,59; P <0,08).
También fueron comparados los resultados de los embarazos en 224

mujeres tratadas que se habían curado de la infección por C. trachomatis
y de 79 mujeres, también tratadas, que presentaban infección persis-
tente o recurrente280. Se apreció que el tratamiento eficaz hacía dismi-
nuir la frecuencia de rotura prematura de membranas y el número de
lactantes de bajo peso para su edad gestacional.
Estos estudios sugieren que es probable que la identificación y el

tratamiento de C. trachomatis en la gestación mejoren los resultados
del embarazo y prevengan la infección en los lactantes. No obstante,
aún son necesarios datos más concluyentes. Una de las dificultades
destacadas en este tipo de estudios es la potencial interacción de
numerosas infecciones que pueden influir en el embarazo, como las
debidas a micoplasmas, las infecciones del tracto urinario y la coloni-
zación vaginal por bacilos gramnegativos, por herpesvirus como el
citomegalovirus, por tricomonas y las vaginosis bacterianas. Los estu-
dios necesitan evaluar y analizar de forma global todos estos factores,
lo que hace que resulten largos y complejos281.

Otras infecciones
La neumonía causada por C. trachomatis es fundamentalmente una
enfermedad propia del lactante, si bien se han publicado casos aislados
que afectaron a pacientes inmunocomprometidos282. Por otra parte,
puede aparecer infección pulmonar en trabajadores de laboratorio
expuestos a concentraciones relativamente altas de las serovariedades
LGV. Las asociaciones serológicas anteriormente publicadas con
neumonía adquirida en la comunidad283 probablemente reflejan una
reacción cruzada de anticuerpos frente a C. pneumoniae, todavía no
reconocida por entonces. C. trachomatis también se ha relacionado
serológicamente en informes de casos aislados o en estudios de casos y
control con meningoencefalitis284, miocarditis285 y endocarditis286.

Tratamiento de infecciones genitales y oculares en adultos
Entre los antibióticos que presentan una excelente actividad frente a
Chlamydia en cultivo celular se encuentran las tetraciclinas, los macró-
lidos y sus compuestos afines, la rifampicina y algunas de las fluoro-
quinolonas287. Aunque las clamidias carecen de peptidoglucano, la
ampicilina y la penicilina, que penetran en las células eucariotas en
un grado limitado, desarrollan cierta actividad, mientras que las cefa-
losporinas y los aminociclitoles no son activas en absoluto. Se dispone
de un número considerable de datos clínicos sobre el tratamiento de las
infecciones no complicadas del tracto urogenital, tanto en varones
como en mujeres. Estos datos se han utilizado para desarrollar líneas
de actuación para la prevención y el tratamiento de las infecciones por
C. trachomatis288. Durante años, el tratamiento estándar para las infec-
ciones no complicadas del tracto genital ha sido la doxiciclina, en dosis
de 100 mg orales dos veces al día durante 7 días, con la eritromicina
como primera alternativa. Sin embargo, la azitromicina administrada
en una sola dosis de 1 g se ha mostrado tan eficaz como una pauta
basada en doxiciclina durante 7 días289 y actualmente constituye el
régimen terapéutico recomendado para tratamiento de las enfermeda-
des de transmisión sexual, según los CDC de Estados Unidos. Éste es el
único agente antimicrobiano eficaz contra C. trachomatis que puede
administrarse en una sola dosis, lo que evita los problemas de falta de
seguimiento como posible motivo de fracaso terapéutico. No obstante,
ciertos estudios indican que podrían producirse recidivas precoces de
la infección por clamidias, en un porcentaje comprendido entre el

5% y el 13% de los adolescentes tratados con azitromicina290,291.
Probablemente, la reinfección es responsable de algunas de estas reci-
divas precoces, aunque en algunos casos podría haberse producido una
infección persistente a pesar del tratamiento291. Hasta el momento no
se ha demostrado que la resistencia antimicrobiana entre las clamidias
de tipo salvaje constituya un problema de importancia clínica292. No
obstante, en el laboratorio puede inducirse resistencia a las fluoroqui-
nolonas, a la rifampicina y a otros fármacos. La azitromicina también
se ha mostrado eficaz en el tratamiento del síndrome de UNG, ya se
deba a C. trachomatis, a micoplasmas genitales o a ninguno de los
dos293. El ofloxacino en dosis de 300 mg dos veces al día durante
7 días ha sido aprobado por la FDA para infecciones no complicadas
por C. trachomatis; el levofloxacino en dosis de 500 mg una vez al día
durante 7 días está incluido en las recomendaciones terapéuticas de los
CDC de 2006154. No obstante, no debe emplearse en adolescentes
de menos de 18 años ni en embarazadas6. La azitromicina es conside-
rablemente más costosa que la doxiciclina, por lo que los costes rela-
tivos son un factor que debe tenerse en cuenta a la hora de elegir el
tratamiento. Dada la notable eficacia que se alcanza con doxiciclina en
los enfermos que cumplen con la posología, en ocasiones puede ser
preferible dentro de este grupo de pacientes. Los estudios de coste-
eficacia sugieren que, a pesar de su mayor precio de compra, la azi-
tromicina ofrece un mejor rendimiento a largo plazo dadas las com-
plicaciones que se evitan al mejorar la adhesión al tratamiento.
Las recomendaciones de los CDC recomiendan actualmente la azi-

tromicina, en dosis de 1 g por vía oral, como el fármaco preferido para
el tratamiento de la clamidia en el embarazo288. Como alternativa,
puede utilizarse la amoxicilina en dosis de 500 mg por vía oral 3 veces
al día durante 7-10 días. La amoxicilina parece ser globalmente más
eficaz que la eritromicina como fármaco alternativo debido a una
menor frecuencia de efectos adversos y a unmejor cumplimiento294,295.
La clindamicina sólo tiene una eficacia parcial en la erradicación de
C. trachomatis en varones con UNG296, pero parece ser tan eficaz como
la eritromicina tanto en mujeres embarazadas297 como no embara-
zadas298. La doxiciclina y el levofloxacino están contraindicados en el
embarazo.
Los cuadros clínicos en los que la probabilidad de infección por

clamidias es lo bastante elevada como para requerir tratamiento
empírico contra C. trachomatis, tanto del enfermo como de su pareja
sexual, son la UNG (en varones heterosexuales), la EIP, la epididimitis
en varones de menos de 35 años y la infección gonocócica tanto en
varones como en mujeres6. En cambio, el tratamiento empírico de la
cervicitis mucopurulenta como entidad única es objeto de controversia
y las pautas actuales parecen indicar la realización de pruebas diag-
nósticas y la administración de tratamiento en función de los resulta-
dos como orientación más razonable199.
La proctitis en varones homosexuales y el síndrome uretral agudo en

mujeres pueden plantearse tanto sobre la base de un tratamiento
empírico como en virtud de la realización de pruebas diagnósticas.
El tratamiento empírico de la proctitis y la epididimitis debe incluir
también medidas terapéuticas contra la gonorrea, como la administra-
ción de ceftriaxona en una dosis intramuscular única de 250 mg,
seguida de 7-10 días de doxiciclina, en dosis de 100 mg 2 veces al
día199. Cuando se ha demostrado la infección por clamidias, o cuando
la sospecha de que exista es muy elevada, también deben ser tratadas
las parejas sexuales de la persona afectada6.
El tratamiento de la EIP, incluso cuando el diagnóstico sea de gono-

rrea, siempre debe incorporar medidas terapéuticas dirigidas contra C.
trachomatis y contra N. gonorrhoeae, así como contra bacterias anae-
robias. Algunos expertos recomiendan que el tratamiento comience
por vía parenteral y continúe por vía oral tras la mejoría inicial199. Los
regímenes aconsejados incluyen cefoxitina o cefotetán junto con doxi-
ciclina, continuando con ésta durante 14 días, o, alternativamente,
clindamicina y un aminoglucósido, seguidos de nuevo por doxiciclina
hasta completar los 14 días de tratamiento. Otra alternativa a la doxici-
clina es la continuación con clindamicina por vía oral en dosis de
450 mg 4 veces al día hasta completar un ciclo de 14 días141. Los
regímenes ambulatorios incluyen una sola dosis inicial de una cefalos-
porina de segunda o tercera generación por vía intramuscular más
14 días de doxiciclina. Otra posibilidad es administrar 400 mg de
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ofloxacino por vía oral dos veces al día o 500 mg de levofloxacino, por
vía oral una vez al día, más metronidazol199.
Por cuanto respecta al tratamiento de la conjuntivitis de inclusión en

adultos, se dispone de pocos datos comparativos, aunque la tetraciclina
y sus congéneres (como la doxiciclina) resultan eficaces cuando se
administran en ciclos de 2 o 3 semanas299. También la eritromicina
es una alternativa válida.

INFECCIONES PERINATALES

Conjuntivitis neonatal de inclusión
Antes de la introducción de la profilaxis ocular perinatal de la gono-
rrea, estaba aceptado que todos los casos de conjuntivitis neonatal eran
de origen gonocócico. Sin embargo, incluso después de dicha intro-
ducción, la conjuntivitis neonatal continuó produciéndose y en los
raspados conjuntivales de recién nacidos con conjuntivitis se observó
la presencia de células con inclusiones citoplasmáticas idénticas a las
que se apreciaban en afectados de tracoma ocular. Posteriormente,
las inclusiones se observaron en células procedentes del cérvix de la
madre y de la uretra del padre de un lactante infectado y en los raspados
uretrales de varones afectados por UNG. La infección del lactante suele
ser adquirida durante el paso a través de un canal del parto infectado.
De manera excepcional, también se dan casos de lactantes que parecen
haber adquirido la infección de forma perinatal a pesar de haber nacido
por cesárea300 y de lactantes que se infectan posnatalmente por con-
tacto mano-ojo con un cuidador infectado. Entre el 22% y el 44% de los
lactantes nacidos de mujeres infectadas desarrollan conjuntivitis neo-
natal, aunque el porcentaje de los que presentan signos serológicos de
infección asciende a un 60%301. El período de incubación habitual es
de 5 a 12 días después del nacimiento, aunque el proceso puede mani-
festarse por primera vez incluso hasta en la sexta semana de vida302. Es
característica la aparición de una secreción ocular acuosa, que se hace
cada vez más purulenta. Los párpados se inflaman y la conjuntiva se
vuelve eritematosa y engrosada. Al nacer, la conjuntiva carece de capa
linfoide y los folículos no se desarrollan en una fase inicial, aunque se
hacen patentes al cabo de 3 a 6 semanas.
La progresión de la enfermedad es muy similar a la descrita para los

adultos, con remisión espontánea transcurridos entre 3 y 12 meses en la
mayor parte de los casos no sometidos a tratamiento303. No obstante,
una infección leve o subclínica puede perdurar durante varios años252,
y se registran secuelas como cicatrices y lesiones corneales en una
reducida proporción de los casos304. La conjuntivitis va acompañada
con frecuencia de rinitis mucopurulenta y, en niñas lactantes, de vul-
vovaginitis. El principal diagnóstico diferencial en un neonato es la
oftalmia gonocócica, que no es frecuente en niños que reciben profi-
laxis ocular al nacer, pero de la que aún se producen algunos casos305.
No parece que la profilaxis ocular resulte eficaz contra la infección por
C. trachomatis aun cuando se aplica eritromicina o tetraciclina por vía
tópica305.

Neumonı́a del lactante
Entre el 11% y el 20% de los lactantes nacidos de madres infectadas
desarrollan neumonía producida por C. trachomatis306. Los lactantes
infectados suelen presentar los primeros síntomas a las 8 semanas de
edad, con obstrucción y/o secreción nasal, taquipnea y tos307. La pre-
sentación para recibir asistencia médica tiene lugar generalmente entre
las 4 y las 11 semanas, y es característico el hecho de que los lactantes
hayan presentado síntomas desde tres semanas antes de la presen-
tación o más. En su mayor parte, los afectados presentan un estado
de enfermedad moderada y sin fiebre308. Alrededor de la mitad de los
lactantes presentan antecedentes de conjuntivitis, mientras que las
alteraciones del oído medio están presentes en más de la mitad307. A
veces se registran episodios paroxísticos de tos (en staccato) que inter-
fieren en el sueño y la alimentación. La auscultación puede poner de
manifiesto crepitantes dispersos, aunque los ruidos respiratorios sue-
len ser buenos y las sibilancias están en general ausentes. Las
radiografías de tórax muestran infiltrados intersticiales bilaterales
con hiperinsuflación (fig. 180-4)307. Son característicos la eosinofilia
periférica, la hipoxemia arterial y los niveles elevados de inmunoglo-
bulinas séricas307-309. C. trachomatis puede aislarse de forma habitual

en muestras de frotis nasofaríngeo, con títulos elevados de IgM an-
ticlamidia306.
Si no se somete a tratamiento, la evolución de la enfermedad se

prolonga, a menudo durante semanas o meses308. Especialmente en
los lactantes de menor edad, las manifestaciones respiratorias iniciales
de la infecciónporC. trachomatis pueden ser graves e incluir episodios de
apnea o insuficiencia respiratoria310,311. Aunque algunos informes que
han sido publicados hacen hincapié en la gravedad de la enfermedad,
es probable que la mayor parte de los lactantes afectados puedan
tratarse en régimen ambulatorio, a menudo sin confirmación del diag-
nóstico por el laboratorio. No obstante, el seguimiento de hasta 8 años
de duración de niños con neumonía por clamidia en sus 6 primeros
meses de vida, ha puesto de manifiesto una incidencia superior a lo
normal de enfermedad obstructiva de la vías respiratorias (mediante
pruebas de función pulmonar) y de asma diagnosticada por el médi-
co312-313. En consecuencia, las secuelas respiratorias a largo plazo pue-
den resultar significativas.

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 180-4 A y B, Las radiografı́as de tórax de un lactante de 2 meses
de edad con neumonı́a por Chlamydia trachomatis muestran los carac-
terı́sticos infiltrados intersticiales parcheados y el diafragma aplanado.
(Por cortesı́a del Dr. John Gaebler, Indianápolis, Indiana.)
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La infección por C. trachomatis adquirida de forma perinatal puede
hacerse persistente en la nasofaringe, el tracto urogenital o el recto
durante más de 2 años252. En consecuencia, la distinción de la infección
perinatal de la contagiada como consecuencia de abuso sexual puede
resultar particularmente compleja en niños pequeños. En los de mayor
edad, la infección orofaríngea por C. trachomatis debe ser diferen-
ciada de la originada por C. pneumoniae. Por tal razón, y por los
problemas derivados de la sensibilidad y la especificidad de las prue-
bas distintas del cultivo (sondas no amplificadas, enzimoinmunoaná-
lisis y pruebas de detección de anticuerpos mediante fluorescencia
directa), deben emplearse pruebas de cultivo en las que se utilicen
anticuerpos fluorescentes específicos de C. trachomatis para el diag-
nóstico de las infecciones infantiles en los genitales, el recto o la
faringe199. Las recomendaciones más recientes de los CDC de 2006
apoyan el uso del cultivo porque los datos a favor del uso de las NAAT
en este contexto son insuficientes. Sin embargo, cuando no se dispone
de cultivo, las NAAT aprobadas por la FDA pueden ser una alternativa
cuando se cuenta con una segunda NAAT aprobada por la FDA de
confirmación con una secuencia objetivo diferente a la de la prueba
inicial154.

Prevención y tratamiento de las infecciones en lactantes
No se recomienda el tratamiento tópico de la conjuntivitis de inclusión,
principalmente por la dificultad de su aplicación y por la imposibilidad
de eliminar el estado de portador concurrente en la nasofaringe314. Esto
último puede dar lugar a conjuntivitis recidivante, a neumonía o a
ambas314. El tratamiento recomendado es eritromicina en dosis de
50 mg/kg de peso corporal diarios divididos en 4 dosis diarias durante
10-14 días. La eficacia de este tratamiento es de aproximadamente un
80%, y en ocasiones es necesario un segundo ciclo315. Este ciclo de
tratamiento para la neumonía por C. trachomatis es el mismo que en
el caso de la conjuntivitis y su eficacia es también del orden de un 80%.
Las madres de lactantes con C. trachomatis deben ser evaluadas y
tratadas convenientemente, así como sus parejas sexuales.
La detección selectiva prenatal de clamidias y el tratamiento de

mujeres infectadas son eficaces aproximadamente en un 90% para
prevenir que los lactantes adquieran la infección315. Sin embargo, en
poblaciones con alto riesgo de reinfección, en particular en los ado-
lescentes, es frecuente la reinfección después del primer trimestre316,
por lo que puede estar justificada una nueva detección selectiva pre-
natal.

Estrategias de prevención

Entre las principales estrategias de prevención se encuentran: 1) la
promoción de cambios de comportamiento que reduzcan el riesgo de
contraer infección por clamidias y otras enfermedades de transmisión
sexual, y 2) la identificación y el tratamiento de personas con infección
genital antes de que puedan transmitirla. Entre los comportamientos
que reducen el riesgo de infección se incluyen el retraso de la primera
relación sexual, la reducción del número de parejas y el uso de pre-
servativos. Antes se pensaba que podía resultar útil el uso de micro-
bicidas vaginales, como las esponjas vaginales que contienen el
espermicida nonoxinol 96,317-319. El nonoxinol 9 presenta actividad in
vitro contra C. trachomatis320; en dos ensayos controlados se demostró

además que es útil para reducir la transmisión varón-mujer317,318. No
obstante, otro ensayo controlado puso demanifiesto que el nonoxinol
9 no reduce la tasa de nuevas infecciones clamidiales por transmisión
varón-mujer321. Además, un metaanálisis de múltiples ensayos sobre
el nonoxinol 9 concluyó que era ineficaz para prevenir la gonorrea
cervical, la infección por clamidias o la infección por VIH322. Además,
el nonoxinol 9 muestra toxicidad in vitro para las células cervica-
les320,323 y aumenta la probabilidad de candidiasis vaginal154,322,323.
Se encuentran en fase de desarrollo, aunque ninguno está aún dispo-
nible, otros espermicidas que sean más eficaces y menos tóxicos que
el nonoxinol 9.
La mayoría de los países desarrollados han iniciado programas para

reducir la transmisión de C. trachomatismediante el cribado de pobla-
ciones de alto riesgo para detectar infecciones asintomáticas y me-
diante programas intensivos de notificación y tratamiento de las
parejas sexuales. Se han publicado indicaciones para la valoración
selectiva de mujeres potencialmente infectadas, que se resumen en la
tabla 180-4; la publicación más reciente es la de la Preventive Services
Task Force de Estados Unidos324.
Debido a la alta frecuencia de la repetición de las infecciones por

clamidias en los primeros meses siguientes a la infección inicial291,325,
puede ser importante realizar controles más frecuentes (p. ej., cada
6 meses) en adolescentes asintomáticos sexualmente activos de deter-
minadas poblaciones326. Las ventajas de desarrollar programas de eva-
luación mediante técnicas no invasivas (pruebas de orina o frotis
vaginales tomados por las propias afectadas) de varones y mujeres
jóvenes sexualmente activos ha sido probada utilizando NAAT, sobre
todo en entornos no tradicionales, como institutos de enseñanza
media, centros de reclutamiento, centros de detención de delincuentes
juveniles y otros ámbitos no clínicos de la comunidad175-177,327.
También ofrece resultados prometedores el uso de la prueba de la
esterasa leucocitaria para identificar a varones adolescentes asintomá-
ticos que presenten piuria, para su posterior valoración con otras
pruebas de amplificación más costosas223,328. Los beneficios del cri-
bado en mujeres han sido evaluados principalmente en estudios eco-
lógicos en los que se ha observado una disminución de la prevalencia
de la infección y de la EIP en la población estudiada durante los
primeros años de realización del cribado. Sin embargo, análisis poste-
riores han demostrado un aumento inesperado en la prevalencia de
infecciones por clamidias en estas mismas poblaciones conforme con-
tinuaba el programa de detección. A pesar del aumento en la preva-
lencia, las tasas de complicaciones parecen seguir descendiendo329. La
explicación de estos hallazgos inesperados no está clara, pero puede
deberse a la identificación y el tratamiento precoces de las infecciones
antes de que se desarrolle la inmunidad, lo cual deja a la mujer más
sensible a la reinfección. Actualmente se están realizando estudios que
abordan este aspecto. El ejemplo más contundente de las ventajas del
cribado hasta la actualidad, un ensayo aleatorizado de rastreo utili-
zando criterios de valoración selectiva en una organización para el
mantenimiento de la salud, puso de manifiesto una reducción del
60% en la EIP entre mujeres sometidas a control a lo largo de
12 meses268.
La notificación y el tratamiento de las parejas sexuales también

resultan eficaces en la reducción de la infección y pueden ofrecer un
buen rendimiento a pesar de los recursos que se requieren330,331.
Actualmente se hallan en estudio algunos enfoques innovadores desti-
nados a mejorar la eficacia del control de las parejas sexuales; entre
ellos se incluye el tratamiento proporcionado por la pareja, que con-
siste en una dosis única de antibiótico por medio del caso índice, con
frecuencia con solicitud de envío por correo de muestras de orina o
frotis para realización de NAAT. Ensayos aleatorizados han demos-
trado la eficacia de este sistema332.
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TABLA

180-4
Evaluación de la infección por clamidias, según la Preventive
Services Task Force de Estados Unidos, 2007

Valoración de todas las mujeres sexualmente activas de edad �25 años.

Valoración de otras mujeres de alto riesgo*.

Valoración de las embarazadas de edad �25 años.

Valoración de las embarazadas de alto riesgo* de mayor edad.

Los datos actuales no son suficientes para recomendar la valoración de los
varones.

*Las mujeres de alto riesgo, tal como se define este concepto en diversos grupos de
población, son mujeres de edad �25 años, solteras, afroamericanas, que presentan historia
previa de enfermedad de transmisión sexual, que tienen nuevas o múltiples parejas
sexuales, que presentan ectopia cervical y que no siempre utilizan anticonceptivos de
barrera.
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�

E
L
SE

V
IE
R
.
F
o
to
co
p
ia
r
si
n
au
to
ri
za
ci
ó
n
es

u
n
d
el
it
o
.



BIBLIOGRAFÍA
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ó
n
es

u
n
d
el
it
o
.



181181
Chlamydophila (Chlamydia)
psittaci (psitacosis)
DAVID SCHLOSSBERG

La psitacosis en una infección sistémica que con frecuencia da lugar a
neumonía. Su relación con la exposición a aves se conoce desde hace
más de cien años. En 1879 Ritter estudió en Suiza un brote de la
enfermedad y la denominó neumotifus1. Morange utilizó en 1892 el
término psitacosis (procedente del griego psitakos, «loro») después de
estudiar una serie de casos relacionados con loros enfermos. En 1930,
el organismo causante fue identificado en varios laboratorios, por
Bedson en el Reino Unido, por Kromwede en Estados Unidos y por
Levinthal en Alemania2.
El término psitacosis se ha mantenido, aunque la denominación de

ornitosis define con mayor exactitud la potencial capacidad de cual-
quier ave para difundir esta infección. De hecho, aunque siempre de
manera ocasional, también los mamíferos, incluidos los humanos,
pueden transmitir la psitacosis.
El agente etiológico de la psitacosis es Chlamydophila psittaci.

Según una clasificación propuesta C. psittaci, se agruparía actualmente
junto con C. pneumoniae, C. pecorum, C. abortus, C. caviae y C. felis,
dentro del género Chlamydophila de la familia Chlamydiaceae3.

Epidemiologı́a

C. psittaci es un organismo común en aves y animales domésticos. Por
ello, la infección constituye un posible riesgo para los propietarios de
mascotas, para quienes trabajan en tiendas de animales, para los tra-
bajadores de granjas avícolas (la psitacosis relacionada con pavos es la
que presenta mayor incidencia en la epidemiología de la enfermedad),
los trabajadores de mataderos y plantas de procesado de carnes de ave
(la psitacosis es la causa más frecuente de neumonía entre quienes
trabajan en mataderos) y veterinarios. No obstante, cualquiera que
esté en contacto con un ave u otro animal se encuentra en situación
de riesgo. En humanos, los casos de la enfermedad se producen tanto
de manera esporádica como en brotes4.
La mayor parte de los enfermos de psitacosis han mantenido algún

tipo de contacto con aves que se suelen tener comomascotas. De hecho,
la importación de aves exóticas (en ocasiones ilegal) se ha relacionado
con un incremento de la psitacosis en Estados Unidos, Suecia,
Inglaterra y Gales. Con frecuencia el ave había sido adquirida recien-
temente o estaba enferma. El contacto con aves puede presentar sor-
prendentes grados de proximidad. Los enfermos se pueden contagiar
besando a sus mascotas o al practicarles la reanimación boca a boca
cuando un ave estámuriendo. Otros enfermos se contagian a partir de
un contacto más ocasional, tales como la visita a un parque de aves, el
traslado de palomas en automóvil, el hecho de estar en la misma
habitación que un loro o la manipulación de jaulas vacías en un alma-
cén. De cualquier modo, aún hay enfermos (25%) que no han mante-
nido contacto alguno con aves5.
Las aves transmiten la infección a sus crías que, a su vez, diseminan

el microorganismo tanto durante períodos de enfermedad como de
buena salud. En las poblaciones aviares estudiadas, se registra una
prevalencia basal del 5% al 8% de portadores de C. psittaci. Sin
embargo, este porcentaje podría elevarse hasta el 100% cuando las aves
son sometidas al estrés de su transporte, durante la cría o al mante-
nerlas en condiciones de hacinamiento2,5.
Es probable que cualquier tipo de ave sea susceptible a la enferme-

dad. Se han documentado más de 130 especies de aves portadoras de C.
psittaci2. Entre ellas se cuentan miembros de la familia de los loros
(guacamayos, cacatúas, periquitos), los paseriformes (canarios, cama-
chuelos, jilgueros, gorriones), aves de corral (gallinas, patos, gansos,
pavos), palomas, faisanes, garcetas, gaviotas y frailecillos.

La infección puede aparecer en las aves años después del contagio.
Las aves infectadas se mantienen asintomáticas o bien se muestran
enfermas de manera patente. En este caso, presentan escalofríos,
anorexia, emaciación, disnea, diarrea y, con frecuencia, ojos cerrados
y plumaje encrespado. En ocasiones se producen recidivas o re-
misiones espontáneas, aunque es en los períodos de enfermedad
cuando las aves excretan un mayor número de organismos. Las secre-
ciones del pico y los ojos, así como las heces y la orina son todas
ellas infectantes; las plumas y el polvo de la jaula también quedan
contaminados.
La infección se difunde generalmente por vía respiratoria, por con-

tacto directo o por aerosolización de secreciones o polvo infecciosos.
Muy ocasionalmente, las aves pueden contagiar la infección al picar a
una persona. Si no son tratadas, un 10% de las aves infectadas se
convierten en portadoras asintomáticas crónicas5.
Las cepas aisladas en pavos y en aves de la familia de las psitácidas

son las más virulentas para los humanos. Aunque la mayor parte de la
exposición humana procede de cepas aviares de C. psittaci, la enferme-
dad también se ha desarrollado en granjeros expuestos a tejidos infec-
tados de vacas, cabras u ovejas parturientas. Se han atribuido casos de
endocarditis a cepas aviares y no aviares y, asimismo, se han detectado
casos de gatos transmisores de neumonitis a humanos y a otras espe-
cies de mamíferos. La práctica en creciente expansión de incorporar
mascotas a los tratamientos en las residencias de ancianos ha introdu-
cido un nuevo elemento de riesgo epidemiológico de psitacosis6.
Las transmisiones entre humanos7 y las nosocomiales8 son poco

frecuentes; no se cree necesario aislar a los pacientes hospitalizados
ni administrar profilaxis antibiótica a los que entran en contacto. No
obstante, los contagios entre humanos tienden a ser más graves que los
de origen aviar. La higiene medioambiental es importante; el orga-
nismo es resistente a la desecación y puede mantenerse viable durante
meses a temperatura ambiente2,5.

Caracterı́sticas clı́nicas y diagnóstico diferencial

La enfermedad se inicia tras un período de incubación de entre 5 y
15 días. Los primeros síntomas pueden ser progresivos o repentinos,
y las manifestaciones clínicas tienden a ser inespecíficas. En ocasiones,
la infección es subclínica o se asemeja a un proceso vírico inespecífico,
con fiebre y malestar general, o a un síndrome similar a la mononu-
cleosis, con fiebre, faringitis, hepatoesplenomegalia y adenopatía.
La forma tifoidea se manifiesta con fiebre, bradicardia, malestar ge-
neral y esplenomegalia. Por último, la presentación más orientativa
sobre la posible etiología es la neumonía atípica, con tos no productiva,
fiebre, cefalea y alteraciones en la placa de tórax, de mayor entidad de
la que podría deducirse en función de los hallazgos exploratorios. La
gravedad de la enfermedad puede oscilar desde un proceso inaparente
o leve hasta una enfermedad potencialmente mortal, con síntomas
respiratorios muy patentes.
Dado que son muchos los enfermos que presentan una afección

sin hallazgos específicos, la variedad de diagnósticos iniciales en
función de los cuales los pacientes han sido remitidos al hospital
es considerable. La enumeración de dichos diagnósticos refleja
la diversidad de sistemas orgánicos que pueden verse infectados
por C. psittaci e incluye los de meningitis, amigdalitis, neumonía,
embolia pulmonar, infarto de miocardio, gastroenteritis, hepatitis,
peritonitis, carcinoma de páncreas, infecciones urinarias, endocar-
ditis, vasculitis, septicemia, paludismo, brucelosis, fiebre de origen
desconocido y polimiositis6,9.
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La lista de consideraciones en el diagnóstico diferencial es extensa y
depende de la presentación. Un cuadro tifoideo sugiere mononucleo-
sis, fiebre tifoidea, brucelosis, tularemia, gripe o endocarditis bacte-
riana subaguda. Los síntomas y signos respiratorios con cefalea y
mialgias apuntan más a causas de neumonía atípica, como neumonía
vírica, fiebre Q, legionelosis e infección porMycoplasma y C. pneumo-
niae. Entre los datos que ayudan al diagnóstico de psitacosis están
la bradicardia relativa, el exantema, la hemoptisis, la epistaxis y la
esplenomegalia.
El síntoma más común es la fiebre, que se presenta en un porcentaje

de los pacientes comprendido entre el 50 y el 100%. En un mismo
intervalo porcentual se ha informado la existencia de tos, aunque es
frecuente que aparezca sólo en las fases avanzadas de la enfermedad
y no inicialmente. Entre el 30% y el 70% de los afectados padecen
cefalea, mialgias y escalofríos. La falta de especificidad de estos
síntomas puede confundir hasta que aparece la tos. Incluso entonces,
el diagnóstico puede verse dificultado por la larga lista de síntomas que
se presentan en almenos lamitad de los enfermos: diaforesis, fotofobia,
acúfenos, ataxia, sordera, anorexia, náuseas y vómitos, dolor abdo-
minal, diarrea, estreñimiento, dolor de garganta, disnea, hemoptisis,
epistaxis, dolor articular y exantema. También se han comunicado
casos de dolor torácico, aunque el dolor pleurítico propiamente dicho
no es frecuente4,5,9,10.
Los signos publicados con mayor frecuencia son fiebre, eritema

faríngeo, estertores u otras alteraciones en la auscultación torácica, y
hepatomegalia, que se presentan en más de la mitad de los casos.
Menos del 50% de los pacientes muestran signos de somnolencia,
confusión, taquicardia, bradicardia relativa, roce pleural, esplenome-
galia (que se presenta hacia el final de la primera semana de la enfer-
medad y resulta útil para establecer el diagnóstico), adenopatías,
petequias palatales, herpes labial, manchas de Horder (v. más adelante)
y dolorimiento muscular4,5,9.
La afectación de los órganos específicos que se ven implicados es

reflejo de la naturaleza sistémica de la psitacosis. El pulmón suele ser el
órgano más afectado en humanos. Ello se manifiesta clínicamente a
través de tos, disnea y diversos signos inespecíficos en la auscultación o
en la exploración física. De forma ocasional, la neumonitis puede
evolucionar para dar paso a un síndrome de dificultad respiratoria
aguda (SDR). Entre las manifestaciones cardíacas se encuentran la
pericarditis (que en ocasiones poco habituales produce derrame y
taponamiento), miocarditis, miocardiopatía dilatada idiopática11,
y endocarditis de «cultivo negativo». La endocarditis por C. psittaci
se asocia a cardiopatía preexistente y puede dar lugar a destrucción
valvular. La embolia arterial en los grandes vasos se produce en con-
tadas ocasiones. No se conoce el origen y el mecanismo de formación
de estos émbolos, aunque se atribuyen a endocarditis o a trombos
murales12.
También puede desarrollarse hepatitis, a veces con ictericia. La

anemia puede ser resultado de hemólisis (se han comunicado casos
positivos de prueba de Coombs y aglutininas frías) y de hemofagoci-
tosis reactiva, en cuyo caso se registra a veces pancitopenia. La coagu-
lación intravascular diseminada (CID) es otra de las complicaciones de
la psitacosis13,14. La artritis reactiva se presenta entre 1 y 4 semanas
después del inicio de la enfermedad. Aunque la mayor parte de los
casos descritos son poliarticulares, también se han dado procesos de
artritis monoarticular.
Entre las alteraciones neurológicas cabe destacar la parálisis del

nervio facial (incluyendo pérdida de audición neurosensorial), afec-
tación cerebelosa, mielitis transversa, confusión, meningitis, encefali-
tis, signos neurológicos focales transitorios y crisis comiciales. Los
resultados del análisis de líquido cefalorraquídeo obtenido por pun-
ción lumbar suelen ser normales; puede observarse una pequeña can-
tidad de leucocitos (sobre todo linfocitos) y, en alguna ocasión, las
proteínas se hallan notablemente elevadas15-19.
Entre las alteraciones dermatológicas cabe citar las manchas de

Horder, que constituyen una erupción maculopapular rosada que
se blanquea a la presión, similar al exantema de la fiebre tifoidea.
También se han dado casos de eritemamultiforme, eritemamarginado,
eritema nudoso y urticaria, así como de acrocianosis, hemorragias
subungueales y trombosis venosa superficial. Se han publicado casos

de glomerulonefritis aguda, nefritis tubulointersticial aguda y necrosis
tubular aguda. La psitacosis tiene consecuencias graves para el emba-
razo: a menudo da lugar a CID, disfunción hepática y placentitis con
compromiso fetal20,21. Otras complicaciones de la psitacosis son las
flebitis, pancreatitis y tiroiditis. En un caso de enfermedad similar a la
sarcoidosis se detectó bacteriemia.
Observaciones recientes sugieren que C. psittaci se asocia a linfomas

de anejos que afectan a tejidos blandos periorbitarios, glándulas lagri-
males y conjuntiva. C. psittaci se ha detectado en biopsias de linfomas
mediante análisis de reacción en cadena de la polimerasa (PCR), y en
algunos pacientes se ha descrito la remisión tumoral tras tratamiento
con doxiciclina. Sin embargo, la prevalencia de C. psittaci en estos
linfomas varía, sobre todo geográficamente22-24, y algunos tumores
sin evidencias de C. psittaci también han respondido a la doxiciclina
lo que sugiere que, o bien lo métodos de detección de C. psittaci son
inadecuados, o bien otros microorganismos que responden a este anti-
biótico pueden provocar este tumor25,26.
No se han documentado casos de protección tras la infección,

habiéndose observado en cambio segundas infecciones, a pesar de
los elevados niveles de anticuerpos detectados por fijación del com-
plemento2. Las aves que son tratadas también pueden reinfectarse.

Pruebas de laboratorio

El recuento leucocitario completo suele ser normal o ligeramente ele-
vado. El 66% presenta desviación izquierda. Durante la convalecencia
se ha registrado eosinofilia. Los resultados de las pruebas de función
hepática son ligeramente anómalos en el 50% de los casos y pueden ser
indicativos de colestasis. El cultivo del organismo a partir de la sangre
es posible en los 4 primeros días de enfermedad, mientras que en
esputo lo es durante las 2 primeras semanas. Sin embargo, aunque el
organismo puede aislarse en cultivo celular y por inoculación en ani-
males, estos métodos son peligrosos, por lo que es preferible el diag-
nóstico serológico (v. más adelante).
La placa torácica presenta alteraciones en un 75% aproximado de los

casos (en un intervalo comprendido entre el 50% y el 90%) y en general
éstas son de mayor alcance de lo que la auscultación permitiría supo-
ner. El hallazgo más habitual es la consolidación en un solo lóbulo
inferior, apreciada en el 90% de las radiografías que presentan
anomalías. No obstante, se han publicado diferentes tipos de patrones
de alteración, entre los que cabe destacar: una apariencia homogénea
de vidrio esmerilado, un patrón reticular parcheado con irradiación
desde los hilios, consolidación segmentaria o lobular con o sin atelec-
tasia, un patrón miliar o un ensanchamiento hiliar, unilateral o bila-
teral. Estos hallazgos en la placa de tórax pueden tardar hasta 20
semanas en remitir, siendo el plazo medio de remisión de 6 semanas.
En el 50% de los casos se aprecia derrame pleural, aunque suelen ser
pequeños y asintomáticos4. Como se ha indicado, puede haber ensan-
chamiento hiliar, aunque nunca como única manifestación de la
enfermedad.

Hallazgos anatomopatológicos

Las aves presentan afectación sobre todo del hígado, el bazo y el
pericardio, mientras que en humanos el órgano que de forma
característica se ve más afectado es el pulmón. La tráquea y los bron-
quios se inflaman, con taponamiento mucoso difuso. La inflamación
pasa desde los bronquiolos a los alvéolos según un patrón lobular. Se
acumula un exudado, primero alveolar y después intersticial, que está
compuesto por células mononucleares con pocos leucocitos polimor-
fonucleares, eritrocitos, células epiteliales y fibrina. Hay hiperplasia,
proliferación y descamación de las células de revestimiento alveolar,
que contienen inclusiones intracitoplásmicas basófilas. Los nódulos
linfáticos hiliares se inflaman y los pulmones adquieren una consis-
tencia gomosa y sólida. Se observa la secuencia clásica de congestión,
edema y hepatización, primero roja y después gris.
El cerebro aparece congestionado y edematoso, con aracnoiditis

difusa. El exudado meníngeo contiene macrófagos con inclusiones
intracitoplásmicas. El corazón muestra infiltración monocítica, edema,
degeneración grasa y hemorragia subendocárdica. Entre los hallazgos
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de la glomerulonefritis aguda cabe citar la oclusión glomerular hialina,
con depósitos subepiteliales electrodensos al microscopio electrónico.
En el hígado puede apreciarse hepatitis o granulomas no específicos. El
tejido placentario infectado presenta intervellositis con inclusiones
citoplásmicas trofoblásticas20. En los émbolos se observan leucocitos
polimorfonucleares, plaquetas y fibrina, pero no organismos ni
antígenos clamidiales14.

Diagnóstico

El cultivo a partir de esputo, líquido pleural o sangre coagulada es
posible, aunque peligroso, y la identificación en muestras de tejido no
se halla estandarizada, por lo que el diagnóstico se basa en la serología.
Los CDC5 de Estados Unidos consideran confirmado un caso cuando
existe enfermedad clínica compatible más confirmación de laboratorio
mediante alguno de los criterios siguientes: título de 1:16 de IgM por
microinmunofluorescencia (MIF), cultivo de secreciones respiratorias,
o un incremento de al menos 4 veces en la fijación del complemento
(FC) o la MIF hasta un título de 1:32 en 2 muestras diferentes obtenidas
con un intervalo de 2 semanas. Se considera que un caso es probable
cuando existe enfermedad clínica compatible vinculada epidemiológi-
camente con un caso humano confirmado o un título de al menos 1:32
en una sola muestra por FC o MIF. Se registran reacciones de falsos
positivos y falsos negativos. Además, la prueba de fijación del com-
plemento sólo es específica de género y no diferencia C. psittaci de
C. trachomatis o de C. pneumoniae, ambos patógenos frecuentes. La
prueba de la MIF presenta una sensibilidad y una especificidad mayores
y es, por consiguiente, preferible a la FC, aunque con ella también
pueden producirse reacciones cruzadas. En consecuencia, las pruebas
serológicas presentan ciertas imperfecciones. Por otra parte, el trata-
miento antibiótico puede retrasar y disminuir la respuesta de anticuer-
pos. El análisis de PCR puede detectar C. psittaci en tejidos humanos y
aviares27-29 y se ha utilizado para diagnóstico en tiempo real en seres
humanos y aves27,30. Sin embargo, esta técnica no está disponible de
rutina y puede proporcionar falsos negativos. Así, ninguno de los méto-
dos diagnósticos en fiable y rápido a la vez por lo que el tratamiento de
la psitacosis debe iniciarse basándose en la sospecha clínica.

Tratamiento

El tratamiento de elección es el clorhidrato de tetraciclina, en dosis de
500 mg por vía oral 4 veces diarias, o doxiciclina en dosis de 100 mg por

vía oral 2 veces diarias, en ciclos de 10 a 21 días. Algunos observadores
recomiendan el régimen más prolongado para prevenir posibles reci-
divas, aunque este punto es objeto de controversia. El tratamiento con
eritromicina constituye una alternativa terapéutica, aunque puede ser
menos eficaz en los casos graves y también puede no proteger al feto en
el tratamiento de las enfermas embarazadas.
Informes aislados sugieren la posible eficacia de la azitromicina y el

cloranfenicol, en tanto que algunas de las quinolonas de más reciente
síntesis han demostrado actividad in vitro y en modelos animales.
Por ejemplo, un estudio in vitro realizado en 10 cepas de C. psittaci
mostró una concentración mínima inhibitoria (CMI) de moxifloxacino
que oscilaba entre 0,06 y 0,125 mg/l; la concentración mínima bacteri-
cida (CMB) oscilaba dentro de idénticos márgenes. La CMI50 fue de
0,06 mg/l y la CMI90 de 0,125 mg/l31. En un modelo murino de psita-
cosis, sitafloxacino, esparfloxacino y tosufloxacino mostraron una
prometedora potencia terapéutica, con rangos de CMI que oscilaban
entre 0,031 y 0,063 mg/l para sitafloxacino y esparfloxacino, y era de
0,125 mg/l para tosufloxacino. Los rangos de CMB fueron idénticos a
los de CMI. Los autores también estudiaron el rendimiento de ofloxa-
cino (rango de CMI de 0,5 a 1 mg/l; rango de CMB de 0,5 a 2 mg/l) y
ciprofloxacino (rango de CMI de 1 a 2 mg/l; rango de CMB de 1 a 4 mg/l)32.
La utilidad de estos dos últimos agentes terapéuticos aún requiere una
valoración clínica más desarrollada.
La mayor parte de los enfermos responde de manera subjetiva en las

24 primeras horas. Sin tratamiento, las tasas de mortalidad se sitúan en
torno al 20%, porcentaje que cae al 1% cuando se administra el corres-
pondiente tratamiento. En caso de endocarditis, la mejor opción tera-
péutica es la sustitución de válvulas y un tratamiento antimicrobiano
prolongado5,12.

Prevención

Las aves infectadas deben ser tratadas con tetraciclina, clortetraciclina
o doxiciclina durante al menos 45 días consecutivos. El Departamento
de Agricultura de Estados Unidos (USDA) requiere que las aves impor-
tadas sean sometidas a un período de cuarentena de 30 días para
prevenir la posible introducción en su país de la enfermedad de
Newcastle. Durante este período las aves son tratadas con clortetraci-
clina. El USDA recomienda que los importadores continúen el trata-
miento durante 15 días más, aunque esto no siempre se hace; si el
tratamiento se hace durante menos de 45 días, algunas aves infectadas
pueden continuar diseminando el organismo5.
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Las clamidias son patógenos bacterianos intracelulares obligados
cuya entrada en las células epiteliales de la mucosa es necesaria para
su supervivencia y posterior crecimiento en el medio intracelular. Las
clamidias causan diferentes enfermedades en las especies animales
en prácticamente todos los niveles filogenéticos, desde los anfibios y
reptiles hasta las aves y mamíferos. El orden contenía originalmente un
género, Chlamydia, con cuatro especies reconocidas: Chlamydia tra-
chomatis, Chlamydia psittaci, Chlamydia pneumoniae y Chlamydia
pecorum. C. trachomatis y C. pneumoniae son las más relevantes como
patógenos humanos. El análisis taxonómico de los genes de ARN
ribosómico (ARNr) 16S y 23S ha revelado que el orden Chlamydiales
contiene al menos cuatro grupos diferentes de familias y que en la
familia Chlamydiaceae existen dos linajes diferentes1. Este análisis
ha sugerido la separación del género Chlamydia en dos géneros,
Chlamydia y Chlamydophila. Dos especies nuevas, Chlamydia muri-
darum (previamente MoPn, el causante de la neumonitis murina)
y Chlamydia suis (infección gastrointestinal porcina) se unirían a
C. trachomatis. Chlamydophila contiene C. pecorum (infección en
ganado vacuno, ovino y en koalas), C. pneumoniae y C. psittaci (infec-
ción sobre todo en aves; causa psitacosis en humanos) y C. psittaci se
divide en tres especies: Chlamydia abortus (abortos en ganado ovino y
bovino), Chlamydia caviae (previamente cepa de C. psittaci que cau-
saba conjuntivitis en cobayas) y Chlamydia felis (queratoconjuntivitis
en gatos). Continúa habiendo controversia sobre esta reclasificación,
pero para el propósito de este capítulo, continuaremos denominando
Chlamydia a los miembros del género Chlamydophila.

Historia

Las primeras cepas de C. pneumoniae se aislaron de forma casual
durante los estudios sobre el tracoma en la década de 1960. Tras el
aislamiento de una cepa similar de las vías respiratorias de un estu-
diante universitario con neumonía en Seattle, Grayston y cols.2 usaron
la denominación TWAR después de sus dos primeros aislamientos,
TW-183 y AR-39. Debido a su morfología de inclusión y sus carac-
terísticas tincionales en el cultivo celular, C. pneumoniae se consideró
inicialmente una cepa nueva de C. psittaci; sin embargo, los análisis
posteriores demostraron que este microorganismo es diferente tanto
de C. psittaci como de C. trachomatis3. Los estudios ultraestructurales
demostraron que los cuerpos elementales (CE) de C. pneumoniae
tenían un aspecto piriforme debido a una membrana periplasmática
laxa, mientras que los cuerpos elementales de C. trachomatis y
C. psittaci son redondos4. La presencia de CE piriformes no parece
ser una característica constante que defina la especie, porque se ha
observado que otras cepas de C. pneumoniae tienen CE redondos. Sólo
se ha identificado hasta el momento un serotipo de C. pneumoniae.
Los estudios genéticos han encontrado un alto grado de similitud
genética (superior al 98%) entre las cepas humanas de C. pneumoniae
analizadas5.

Microbiologı́a

Las clamidias tienen una cubierta gramnegativa sin peptidoglucano
detectable; sin embargo, un análisis genómico reciente ha revelado
que tanto C. trachomatis como C. pneumoniae codifican proteínas que
forman una vía prácticamente completa para la síntesis de pepti-
doglucano, incluidas las proteínas de unión a penicilinas6. Las clami-
dias también comparten un antígeno lipopolisacárido específico de
grupo y utilizan el adenosintrifosfato (ATP) del huésped para la
síntesis de sus propias proteínas6. Aunque las clamidias son auxotró-
ficas para tres de los cuatro nucleósidos trifosfato, sí codifican enzimas

funcionantes que catabolizan la glucosa, la cual puede utilizarse para
generar ATP6. Como en el caso de la síntesis de peptidoglucano, por
algún motivo estos genes están inactivados, lo cual puede estar relacio-
nado con su adaptación al ambiente intracelular. Todas las clamidias
también codifican una proteína abundante denominada proteína prin-
cipal de membrana externa (PPME u OmpA) que se expone en la
superficie de C. trachomatis y de C. psittaci pero aparentemente no
en C. pneumoniae6. La PPME es el determinante principal de la clasi-
ficación serológica de las cepas de C. trachomatis y de C. psittaci.
Las clamidias son sensibles a los antibióticos que interfieren con la
síntesis de ADN y proteínas, como las tetraciclinas, los macrólidos y
las quinolonas.
Las clamidias tienen un ciclo de desarrollo exclusivo con formas

infecciosas y reproductivas morfológicamente diferentes: el cuerpo
elemental (CE) y el cuerpo reticulado (CR; fig. 182-1). Tras la infección,
los CE infecciosos, que tienen un diámetro de 200-400 nm, se unen a la
célula huésped mediante un proceso de unión electrostática y se inte-
gran en la célula mediante endocitosis que no depende del sistema de
microtúbulos. Los CE son similares a las esporas; son inactivos desde
el punto de vista metabólico, pero estables en el ambiente extracelular.
En la célula huésped, el CE se mantiene en un fagosoma rodeado
de membrana inhibiendo la fusión entre el fagosoma y el lisosoma.
La membrana de inclusión carece de marcadores de la célula huésped,
pero los marcadores lipídicos se dirigen a la inclusión, lo cual sugiere
una interacción funcional con el aparato de Golgi. Las clamidias pare-
cen sortear la vía endocítica del huésped mientras habitan en una
vacuola no ácida, la cual se disocia de los endosomas y lisosomas
tardíos. A continuación, los CE se diferencian en CR que sufren fisión
binaria. Tras unas 36 horas, los cuerpos reticulados se diferencian de
nuevo en cuerpos elementales. A pesar de la acumulación de 500-1.000
CE infecciosos en la inclusión, la función de la célula huésped se altera
mínimamente. Pasadas unas 48 horas, puede producirse su liberación
mediante citólisis o un proceso de exocitosis o extrusión de toda la
inclusión, lo cual deja a la célula huésped intacta. Esta estrategia tiene
mucho éxito y permite al microorganismo causar una infección crónica
prácticamente silente.
Este paradigma bifásico se ha puesto en entredicho por varios estu-

dios in vitro. Las clamidias pueden entrar en un estado persistente in
vitro tras el tratamiento con determinadas citocinas, como el interferón
gamma (IFN-g), el tratamiento con antibióticos (sobre todo la penici-
lina), la restricción de determinados nutrientes (como el hierro, la
glucosa y los aminoácidos), la infección de los monocitos y el choque
térmico7. Mientras se encuentran en este estado persistente, la activi-
dad metabólica se reduce y el microorganismo suele ser refractario
al tratamiento antibiótico. Estos diferentes sistemas presentan carac-
terísticas similares de crecimiento, como la pérdida de infectividad y el
desarrollo de pequeñas inclusiones que contienen menos CE y CR, así
como hallazgos ultraestructurales similares, en concreto CR con
anomalías morfológicas, lo cual sugiere que de alguna forma sufren
alteraciones durante su desarrollo por lo demás normal. Estos CR
anómalos suelen denominarse cuerpos aberrantes (CA). Se ha demos-
trado que la restricción de determinados nutrientes también induce la
persistencia de las clamidias. El análisis ultraestructural de C. pneu-
moniae tratada con IFN-g también muestra inclusiones atípicas que
contienen cuerpos aberrantes similares a los reticulares sin evidencia
de rediferenciación hacia CE.
Otro modelo de infección persistente por C. pneumoniae es la infec-

ción continua a largo plazo. A diferencia de los modelos previamente
descritos, los cultivos continuos se convierten en persistentes de forma
espontánea cuando tanto las clamidias como las células huésped se
multiplican libremente en ausencia de factores estresantes. La infección
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por C. pneumoniae se mantuvo en las células HEp-2 y A549 durante
más de 4 años sin centrifugación, adición de cicloheximida o IFN-g8.
Los niveles de infección en estas células infectadas fueron elevados
(70-80%). Los estudios ultraestructurales mostraron la existencia de
tres tipos de inclusiones en estas células. Alrededor del 90% eran
inclusiones típicas de gran tamaño que oscilaban entre 5 y 12 mm de
diámetro. El segundo tipo (inclusiones alteradas) contenía CE y CR
normales, pero en un número considerablemente inferior que las
inclusiones típicas, así como cuerpos aberrantes pleomorfos, que pre-
sentaban un tamaño hasta 4-5 veces superior al de los CR normales
(2,5 mm de diámetro); su citoplasma era homogéneo.
El tercer tipo de inclusión eran las inclusiones aberrantes de

pequeño tamaño, de 4 mm de diámetro de media, que contenían unos
60 cuerpos aberrantes (CA) de tamaño similar a los CR normales, pero
con un aspecto electrondenso y ya sin mantener su forma esférica lisa.
Estos CA densos contenían la estructura de membrana externa carac-
terística de las clamidias, con muy poco espacio periplasmático y las
membranas unidas al cuerpo clamidial de forma más estrecha, de
modo similar a los CR normales. No se observaron CE en estas inclu-
siones. Estos hallazgos demuestran que el ciclo de desarrollo de
C. pneumoniae puede combinar las formas de desarrollo típicas con
la fase persistente en el cultivo tisular.
Otro posible mecanismo de persistencia de las clamidias podría ser

mediante un efecto directo en la célula huésped, que es un regulador
relevante del crecimiento celular y el desarrollo tisular. La apoptosis es
un proceso programado genéticamente, controlado de forma estrecha,
a diferencia de la necrosis, que implica una inflamación y una lesión
tisular inespecíficas, enzimas intracelulares, así como la condensación
y la fragmentación del núcleo y del citoplasma. Se ha observado que
muchos patógenos microbianos, incluidas las clamidias, modulan la
apoptosis celular para sobrevivir y multiplicarse. Las especies de
Chlamydia han demostrado inducir e inhibir a su vez la apoptosis
celular, en función del estadio del desarrollo de la clamidia9. Las cla-
midias protegen las células infectadas frente a la apoptosis como con-
secuencia de estímulos externos durante las fases iniciales de la
infección e inducen la apoptosis de la célula huésped durante los
últimos estadios. De esta forma, las clamidias pueden proteger a las
células infectadas frente a los mecanismos apoptóticos del sistema
inmunitario, y la apoptosis observada al final del ciclo de la infección
puede contribuir a la respuesta inflamatoria, ya que las células apop-
tóticas secretan citocinas proinflamatorias y facilitan la liberación del
microorganismo de las células infectadas. Los estudios con cultivos
tratados con IFN-g han demostrado que las células infectadas por

C. trachomatis y C. pneumoniae resisten la apoptosis como consecuen-
cia de los ligandos externos, mediante la inhibición de la activación
de la caspasa. Los datos procedentes de los estudios con el modelo de
células infectadas continuamente de forma prolongada demostraron
grandes diferencias en el efecto de C. pneumoniae sobre la apoptosis en
las células A-549 infectadas de forma aguda y crónica9. La infección
aguda por C. pneumoniae inducía cambios apoptóticos en las células
A-549 en las primeras 24 y 48 horas tras la infección. La inducción
de la apoptosis en la infección aguda puede facilitar la liberación de
C. pneumoniae de la célula huésped. La infección crónica por C. pneu-
moniae inhibía los cambios apoptóticos en las primeras 24 horas y
hasta 7 días. Estos resultados sugieren que la inhibición de la apoptosis
puede ayudar a proteger al microorganismo cuando se encuentra en
estado persistente.

Pruebas de laboratorio para C. pneumoniae

Aunque pueden utilizarse numerosos métodos para detectar C. pneu-
moniae en las muestras clínicas, en la práctica, su detección es muy
difícil, sobre todo debido a la ausencia de métodos estandarizados bien
validados. La determinación de si la infección por C. pneumoniae es
una primoinfección aguda o una reinfección, un estado crónico per-
sistente o una infección pasada también es muy difícil. El cultivo
celular, las técnicas de inmunohistoquímica (IHQ) y de amplificación
de ácidos nucleicos detectan las bacterias vivas, los antígenos o los
ácidos nucleicos, respectivamente. Estas técnicas se utilizan sobre todo
en el contexto de la investigación o requieren laboratorios especializa-
dos con una mínima experiencia. Por ello, en el contexto clínico y en el
diagnóstico habitual de C. pneumoniae, el diagnóstico de la infección
todavía se basa en los resultados de las pruebas serológicas para iden-
tificar anticuerpos anti-C. pneumoniae de tipo inmunoglobulina G, A
y M. Este enfoque es problemático por diferentes razones que se ex-
pondrán a continuación con más detalle.

CULTIVO CELULAR

C. pneumoniae, como parásito intracelular obligado, puede aislarse
mediante cultivo celular, pero el microorganismo es difícil de cultivar
y crece lentamente. C. pneumoniae se ha aislado en las vías respirato-
rias (cultivos nasofaríngeos y faríngeos, líquidos de lavado broncoal-
veolar) y en biopsias tisulares, como los pulmones y las adenoides. El
microorganismo también puede aislarse en el esputo, pero éste puede
ser tóxico para el cultivo celular y con frecuencia está contaminado por
el sobrecrecimiento de hongos o bacterias. Si se recogen muestras de
frotis nasofaríngeo o faríngeo, resulta obligado el uso de torundas con
eje de aluminio o de plástico y punta de dacrón porque las puntas de
alginato cálcico o de algodón y las de eje de madera pueden inhibir el
crecimiento del microorganismo en el cultivo tisular y pueden ser
tóxicas para las células. Las muestras para cultivo deben almacenarse
en unmedio de transporte apto y optimizado para clamidias. Unmedio
apto es el tampón de sacarosa-fosfato-ácido glutámico (SFG) con anti-
bióticos y suero fetal bovino, pero también existen medios comercia-
lizados listos para usar.
Las muestras que pueden procesarse en 24 horas deberían mante-

nerse refrigeradas a 4 �C y transportarse en hielo. Las que no puedan
procesarse en ese plazo deberían mantenerse a 4 �C antes de conge-
larlas a –70 �C porque una congelación más rápida disminuye la can-
tidad de microorganismos viables. Las muestras deben centrifugarse
sobre las monocapas celulares para facilitar la absorción.
Antes de la centrifugación y la inoculación, las muestras también

deben tratarse con microesferas de vidrio estériles o mediante sonica-
ción para fragmentar las células que puedan contener clamidias. Por lo
general, los cultivos celulares (con posibilidad de diferentes tipos celu-
lares; la mayoría de los estudios se realizaron con células HEp-2) se
incuban a 37 �C con CO2 al 5% durante al menos 72 horas en cada paso
celular. La confirmación del cultivo se realiza mediante tinción con
inmunofluorescencia, lo cual requiere un alto nivel de experiencia para
evitar una mala interpretación de una tinción inespecífica debido a la
superposición de material de las muestras clínicas, como inclusiones o
cuerpos elementales de clamidias (fig. 182-2). En función del tipo de
muestra y de cultivo celular, puede necesitarse más de un subcultivo

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 182-1 Ciclo vital de Chlamydiae en células epiteliales. CA,
cuerpo aberrante; CE, cuerpo elemental; CR, cuerpo reticulado; N, núcleo.
(Modificada de Hammerschlag MR, Kohlhoff SA, Darville T: Chlamydia
pneumoniae and Chlamydia trachomatis. En Fratamico PM, Smith JL,
Brogden KA, editores: Post-Infectious Sequelae and Long-Term
Consequences of Infectious Diseases, Washington, DC, 2008, American
Society for Microbiology.)
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para su aislamiento; por tanto, el cultivo no puede pretender diagnos-
ticar la presencia del microorganismo en poco tiempo. Además de los
inconvenientes preanalíticos y los requerimientos especiales de creci-
miento de este exigente microorganismo, otro posible motivo para la
baja tasa de aislamientos puede ser la pérdida de infectividad de
C. pneumoniae in vitro.

DETECCIÓN DE ANTÍGENOS

También se ha detectado C. pneumoniae en secciones tisulares o en
células con anticuerpos monoclonales marcados con peroxidasa
(inmunohistoquímica) o con un marcador fluorescente (inmunofluo-
rescencia). Las pruebas de detección de antígenos suelen permitir la
conservación de la morfología tisular. Por otra parte, la interpretación
del patrón de tinción para diferenciar el microorganismo de la tinción
inespecífica de fondo es subjetiva y está influida por varios aspectos
técnicos5. En muestras biológicas complejas, la IHQ da lugar a reaccio-
nes cruzadas entre los anticuerpos dirigidos contra el objetivo y contra
otras proteínas no deseadas que producen señales inespecíficas (p. ej.,
en las secciones de pared vascular con y sin ateromas se ha encontrado
con frecuencia inmunorreactividad frente a C. pneumoniae). Los luga-
res con resultados positivos en el análisis de IHQ frente a C. pneu-
moniae concordaban de forma precisa con aquellos donde había
depósitos ceroides autofluorescentes10. La interpretación de la tinción
de IHQ debe realizarse con extrema precaución.

TÉCNICAS DE AMPLIFICACIÓN DE ÁCIDOS NUCLEICOS

En el año 2000, un grupo de expertos sugirió algunos análisis conven-
cionales de reacción en cadena de la polimerasa (PCR) para obtener
resultados muy precisos para la detección de ADN de C. pneumoniae5.
Casi una década más tarde, sin embargo, se descubrió que estas prue-
bas tenían una elevada tendencia a proporcionar resultados falsos
positivos11,12. Hasta noviembre de 2008, no se ha registrado ninguna
técnica de amplificación de ácidos nucleicos (NAAT) para la detección
de C. pneumoniae en la base de datos de diagnóstico in vitro (DIV)
de la Food and Drug Administration (http://www.accessdata.fda.gov/
scripts/cdrh/cfdocs/cfivd/index.cfm). Se han comercializado las pri-
meras pruebas basadas en PCR para C. pneumoniae con marca CE
(aprobadas para ofrecer pruebas diagnósticas in vitro en la Unión
Europea), pero su validación clínica en contextos clínicos definidos
(p. ej., neumonía extrahospitalaria) es escasa. Por este motivo, todavía
se realizan numerosas pruebas intrahospitalarias basadas en PCR, pero
estos análisis varían desde los que están bien validados hasta aquellos
que no lo están en absoluto. Aunque las NAAT prometen una sensibi-
lidad muy alta, lo que permite en teoría la detección de un único
microorganismo en una muestra clínica, puede haber (y de hecho

existen) resultados falsos negativos y falsos positivos debidos a un gran
número de aspectos técnicos que se han resumido recientemente13.
En la actualidad, debería utilizarse la tecnología de PCR en tiempo

real para la detección de C. pneumoniae. Sólo unos pocos centros han
publicado datos sobre cómo se evalúan los protocolos en términos de
especificidad, sensibilidad y reproducibilidad de los resultados de las
pruebas, incluyendo también diferentes muestras de pacientes14,15, lo
cual parece ser lo fundamental porque la sensibilidad analítica de un
análisis para la detección de C. pneumoniae no predice necesariamente
la capacidad para detectar este agente en lasmuestras clínicas16. La PCR
en tiempo real ofrece ventajas significativas sobre la PCR convencional
por su rapidez, la facilidad con la que puede automatizarse, la potencial
reducción del riesgo de la contaminación en el desplazamiento y la
posibilidad de proporcionar un resultado cuantitativo. El valor clínico
de esto último sigue pendiente de ser aclarado. Hasta el momento, se
han publicado al menos 12 protocolos basados en PCR en tiempo real
para detectar C. pneumoniae (http://www.chlamydiae.com/restricted/
docs/Methods/tech_quantitative_pcr.asp). Las muestras para las prue-
bas de PCR son frotis nasofaríngeos, secreciones de las vías respirato-
rias como el esputo y el líquido de lavado broncoalveolar (LBA), el
tejido y las células mononucleares de sangre periférica. Los frotis
deberían enviarse en tubos sin medio de transporte. El esputo, el
LBA y el tejido también deben recogerse en un dispositivo estéril sin
medio de transporte. Si es necesario, el esputo puede diluirse mediante
homogeneización con tampón TRIS-EDTA. El tejido debe homogenei-
zarse antes de la extracción del ADN. Si se realiza la extracción del ADN
para la PCR antes de 24 horas, es suficiente el almacenaje a 4 �C; en el
resto de los casos, las muestras deberíanmantenerse al menos a�20 �C.

PRUEBAS SEROLÓGICAS

Actualmente existen varios tipos de análisis serológicos comercializa-
dos para la detección de anticuerpos frente a C. pneumoniae. Sin
embargo, ninguno está aprobado hasta el momento por la Food and
Drug Administration (FDA) estadounidense para esta indicación. La
prueba más utilizada y recomendada por los Centros para el Control
y Prevención de Enfermedades (CDC) sigue siendo el análisis de
microinmunofluorescencia (MIF)5. Las pruebas basadas en el formato
del análisis de inmunoabsorción ligada a enzimas (ELISA) son espe-
cialmente fáciles de realizar y no requieren un equipo de laboratorio
sofisticado, lo que las convierte en el instrumento ofrecido preferente-
mente por los laboratorios para el diagnóstico de las clamidias. Sin
embargo, C. pneumoniae es un patógeno intracelular, y la escasa corre-
lación entre la detección directa (p. ej., con cultivo o NAAT) y las
pruebas serológicas no resulta sorprendente. Además de los aspectos
de especificidad, no está claro en absoluto cuáles son las clases y los
títulos de anticuerpos que podrían representar una primoinfección
aguda o una reinfección por C. pneumoniae, o bien una infección
crónica, persistente o pasada5. Esto es cierto en el caso de las pruebas
de fijación de complemento (medición de anticuerpos frente al lipo-
polisacárido de clamidias; por tanto, no específicas para C. pneumo-
niae), en las pruebas basadas en ELISA (detección de cuerpos
elementales purificados o antígenos recombinantes de C. pneumoniae;
especificidad no aclarada) y también en el patrón oro, la MIF (cuerpos
elementales de C. pneumoniae en formol fijados en portaobjetos de
vidrio). Una prueba serológica sólo puede ser tan específica como el
antígeno utilizado. Se ha demostrado la existencia de reactividad cru-
zada entre C. pneumoniae y otras especies de Chlamydia en la prueba
de MIF. Los factores como el tipo de cepa, la pureza y la concentración
del antígeno utilizado y la técnica del análisis en sí mismo podrían
contribuir al hecho de que la MIF sea menos específica para C. pneu-
moniae de lo que se pensó hace 20 años. Los datos también muestran
problemas significativos con la interpretación subjetiva y la reprodu-
cibilidad intralaboratorio e interlaboratorio17. Los problemas sobre la
serología de C. pneumoniae han sido analizados en detalle en dos
artículos de revisión publicados recientemente18,19. Como ejemplo de
la complejidad de este tema, debe considerarse lo siguiente: dos estu-
dios multicéntricos sobre el tratamiento de la neumonía demostraron
que aunque el 7-13% de los pacientes en el estudio tenían resultados
positivos en el cultivo y el 7-18% cumplía los criterios serológicos de
infección aguda con la MIF, éstos no eran los mismos pacientes. Sólo el

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 182-2 Tinción de inmunofluorescencia del cultivo celular
72 horas tras la infección. Se aprecian los cuerpos de inclusión verde
manzana de C. pneumoniae en las células Hep-2 con tinción secundaria
en rojo. Aumento �600. (Cortesı́a de P. Apfalter.)
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1-3% de los pacientes con cultivos positivos cumplían los criterios
serológicos, y alrededor del 70% con resultado positivo en el cultivo
para C. pneumoniae eran seronegativos20. Otro problema con el diag-
nóstico serológico de la infección por C. pneumoniae es que el método
de MIF utilizado para detectar los anticuerpos plasmáticos no está
estandarizado; en estudios recientes se ha demostrado una variación
considerable interlaboratorio en el rendimiento de estas pruebas17. En
resumen, la serología parece no sólo ser insuficiente para el diagnóstico
de la infección respiratoria por C. pneumoniae, sino que también es
una metodología inadecuada para estudiar la asociación entre C. pneu-
moniae y otras enfermedades.
Las Chlamydiae constituyen un grupo muy especial de bacterias

intracelulares obligadas que comprenden importantes patógenos de
vertebrados y simbiontes de amebas de vida libre. En este contexto,
se debe conocer que se están describiendo constantemente nuevas
especies ambientales de Chlamydia21,22. Existe una amplia evidencia
sobre la gran diversidad y distribución de Chlamydiae en la naturaleza,
y el ser humano está expuesto a esta diversidad de especies. Por ejem-
plo, se ha publicado la recuperación de una nueva cepa de Chlamydia
ambiental a partir del cieno activado en cocultivo con especies de
Acanthamoeba; se ha demostrado que también invade las células
de los mamíferos. Estas nuevas Chlamydiae ambientales (Simkania,
Waddlia y Parachlamydia) pueden interferir de forma significativa con
las pruebas serológicas de las Chlamydiaceae tradicionales (es decir,
Chlamydophila y Chlamydia).
En resumen, la serología de C. pneumoniae es bastante problemática

en términos de especificidad y reproducibilidad, y existen dudas sobre
qué significado puede tener cada título, incluso definido de forma
prospectiva, en un determinado cuadro clínico o enfermedad.

Epidemiologı́a

C. pneumoniae parece ser un patógeno respiratorio humano frecuente;
sin embargo, el microorganismo también se ha aislado en especies no
humanas, como en un caballo, en koalas, bandicuts y anfibios. Se
desconoce la función que estas infecciones pueden desempeñar en la
enfermedad humana23. La forma de transmisión sigue siendo incierta,
pero es probable que se produzca a través de las secreciones respira-
torias infectadas. En un accidente de laboratorio se describió la ad-
quisición de la infección a través del aerosol de gotitas de origen
respiratorio24. C. pneumoniae puede mantenerse viable en las encime-
ras de formica durante 30 horas y puede sobrevivir a la aerosolización
de partículas pequeñas25. Se ha descrito la diseminación dentro de
las familias y de poblaciones cerradas, como los cuarteles y las resi-
dencias26.
Varios estudios serológicos han documentado una prevalencia cre-

ciente de anticuerpos frente a clamidias que comienza en los escolares

y alcanza el 30-45% en la adolescencia2. La seroprevalencia de los
anticuerpos, según se ha determinado mediante MIF, puede superar
el 80% en algunas poblaciones adultas27,28. La proporción de neumonía
extrahospitalaria en niños y adultos asociada a la infección por
C. pneumoniae es del 0-44%, en función de la localización geográfica,
el grupo de edad analizado y los métodos diagnósticos utilizados
(v. tabla 182-1)29. En estudios iniciales que se basaban en la serología
se sugirió que la infección en niños menores de 5 años de edad era
infrecuente; sin embargo, los estudios posteriores que empleaban cul-
tivos o PCR han encontrado que la prevalencia de la infección en niños
después de la primera infancia era similar a la de los adultos29.
Alrededor del 50% o más de los niños con infección respiratoria
(neumonía y asma) por C. pneumoniae documentada mediante cultivo
muestra seronegatividad en la MIF20,29. Se han descrito infecciones
respiratorias prolongadas, documentadas mediante cultivo, que duran
desde varias semanas hasta varios años tras la infección aguda30.
Pueden producirse con frecuencia coinfecciones con otros micro-

organismos, sobre todo Streptococcus pneumoniae y Mycoplasma
pneumoniae31. Desde el punto de vista clínico, estos pacientes no pue-
den diferenciarse de los infectados por un único microorganismo. En
estos casos, puede que C. pneumoniae no sea la causa principal de la
neumonía, pero podría alterar los mecanismos normales de elimina-
ción y permitir que otros patógenos invadan al huésped. En el 2-5% de
los adultos y niños puede producirse una infección respiratoria asin-
tomática27,32. Se desconoce qué función desempeñan los portadores
asintomáticos en la epidemiología de C. pneumoniae. La infección
respiratoria aguda por C. pneumoniae no parece variar en función de
la estación, pero en Estados Unidos no existe una vigilancia sistemática
de la infección por este patógeno.

Manifestaciones clı́nicas

La mayoría de las infecciones respiratorias por C. pneumoniae son
probablemente leves o asintomáticas. Las publicaciones iniciales des-
tacaban que la clínica de la neumonía atípica leve se parecía a la
asociada a M. pneumoniae2. En estudios posteriores se ha observado
que la neumonía asociada a C. pneumoniae es indistinguible de otras
neumonías desde el punto de vista clínico27,31. C. pneumoniae se ha
asociado a enfermedad grave e incluso al fallecimiento, aunque es
difícil de valorar la función de entidades crónicas preexistentes como
factores contribuyentes en muchos de estos pacientes. C. pneumoniae
puede ser un patógeno grave incluso en ausencia de enfermedad sub-
yacente. C. pneumoniae se aisló de las vías respiratorias y del líquido
pleural de un adolescente previamente sano con neumonía grave com-
plicada por insuficiencia respiratoria y derrames pleurales33.
Queda por determinar la función de los factores relacionados con

el huésped. Aunque se ha detectado C. pneumoniae en el lavado bron-

TABLA

182-1 Resumen de una selección de estudios sobre infección respiratoria por C. pneumoniae en adultos y niños publicados desde 2001

Lugar Edad (n.� estudiados) Métodos diagnósticos N.� positivos Comentarios

Reino Unido >16 años (316) Serología*, amplificación genética 55 (17%) Todos positivos con serología

Países Bajos 1-88 años (159) IAE, PCR basada en PstI 5 (3,1%) Todos positivos sólo con serología

Países Bajos �18 años (107) Prueba convencional o PCR† 0 Pruebas no descritas

Taiwán 17-99 años (168) MIF 12 (7,1%) –

Suecia† Adultos
Pacientes: (125)
Controles: (113)

MIF, PCR múltiple Pacientes: 3 (1,3%)
Controles: 0

La PCR múltiple puede tener menor sensibilidad

Japón 17-99 años (232) MIF, PCR, cultivo 15 (6,5%) Proporción de los resultados positivos con cada prueba no
comunicada

Alemania �18 años (546) MIF, PCR 5 (0,9%) Los 5 positivos con 2 análisis de PCR diferentes, negativos con MIF

Italia 2-14 años (613) MIF, PCR anidada basada
en PPME

87 (14,1%) 52 positivos con serología, de los cuales 13 confirmados mediante
PCR y 35 sólo con PCR

Tailandia 1 m-15 años (333) MIF 149 (44,7%) 14 de los 149 positivos con títulos únicos

Estados Unidos 6 sem-18 años (154) MIF, IAE 14 (9%) Proporción de positivos con MIF y IAE no comunicada

IAE, inmunoanálisis enzimático; MIF, microinmunofluorescencia; PCR, reacción en cadena de la polimerasa; PPME, proteína principal de membrana externa.
*PCR o método de serología no descrito.
†El estudio incluía tanto pacientes como controles ajustados por edad.
Modificada de Kumar S, Hammerschlag MR. Acute respiratory infection due to Chlamydia pneumoniae: Current status of diagnostic methods. Clin Infect Dis. 2007;44:568-576.
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coalveolar del 10% de un grupo de pacientes con SIDA y neumonía, su
significado clínico en estos pacientes no está claro porque la mayoría
estaban coinfectados con otros patógenos bien reconocidos como
Pneumocystis jirovecii yMycobacterium tuberculosis34. Gaydos y cols.35

identificaron la infección por C. pneumoniae mediante PCR en el 11%
de un grupo de adultos inmunodeprimidos con infección por VIH,
neoplasias malignas y otros trastornos inmunitarios, incluidos el lupus
eritematoso sistémico, la sarcoidosis y la inmunodeficiencia variable
común. C. pneumoniae mostró ser responsable de 6 de 31 episodios
(19%) del síndrome respiratorio agudo en niños con drepanocitosis36.
La infección por C. pneumoniae en estos pacientes pareció asociar-
se a una hipoxia más grave que en el caso de la infección por
M. pneumoniae.
La relación de C. pneumoniae y las infecciones de vías respiratorias

altas, como la faringitis, la sinusitis y la otitis media, está menos clara.

Tratamiento

Los datos sobre el tratamiento de la infección respiratoria por
C. pneumoniae son limitados. El patógeno es sensible a los antibióticos
que afectan a la síntesis de ADN y proteínas, incluidos los macrólidos,
los azálidos (sobre todo la azitromicina), las tetraciclinas y las quino-
lonas (tabla 182-2). Sin embargo, la actividad in vitro no siempre
predice la eficacia in vivo. La mayoría de los estudios publicados
sobre el tratamiento de la neumonía han utilizado exclusivamente la
serología para el diagnóstico de la infección por C. pneumoniae, lo cual
es, en el mejor de los casos, un criterio de valoración clínico. Los
resultados de varios estudios multicéntricos de tratamiento que utili-
zaron el cultivo mostraron una eficacia del tratamiento del 70-86% con
eritromicina, claritromicina, levofloxacino y moxifloxacino en la erra-
dicación de C. pneumoniae de la nasofaringe de niños y adultos con
neumonía extrahospitalaria37. La mayoría de los pacientes presentaban
una mejoría clínica a pesar de la persistencia del microorganismo.
La persistencia no parecía deberse al desarrollo de resistencia a los
antibióticos porque las concentraciones mínimas inhibitorias (CMI)
de las cepas obtenidas tras el tratamiento no variaban. La resistencia
a los antibióticos es infrecuente en las clamidias. Los investigadores
no fueron capaces de seleccionar la resistencia a los macrólidos tras el
paso de C. pneumoniae por concentraciones subinhibitorias de azitro-
micina38. Por el contrario, la resistencia a las quinolonas se ha selec-
cionado in vitro tras el paso de C. pneumoniae por concentraciones
subinhibitorias de moxifloxacino39. Se ha observado que estas cepas
tenían una mutación puntual en el gen GyrA39. Los estudios con células
infectadas de forma prolongada sugieren que C. pneumoniae puede
ser refractaria a los antibióticos cuando se encuentra en su estado
persistente40.

Según estos escasos datos, pueden utilizarse las siguientes pautas
para la infección respiratoria por C. pneumoniae: en adultos, doxici-
clina (100 mg/12 h v.o. durante 14-21 días), tetraciclina (250 mg/6 h v.o.
durante 14-21 días), azitromicina (1,5 g v.o. durante 5 días), claritromi-
cina (500 mg/12 h v.o. durante 10 días), levofloxacino, (500 mg i.v. o
v.o. una vez al día durante 7-14 días) o moxifloxacino (400 mg v.o. una
vez al día durante 10 días). En los niños, puede emplearse eritromicina
en suspensión (50 mg/kg/día durante 10-14 días), claritromicina en
suspensión (15 kg/mg/día durante 10 días) o azitromicina en suspen-
sión (10 mg/kg una vez al día seguidos de 5 mg/kg una vez al día du-
rante 4 días). Algunos pacientes pueden requerir que se repita el tra-
tamiento.

C. PNEUMONIAE Y ENFERMEDAD CRÓNICA EN EL SER HUMANO

Una de las características diferenciadoras de las clamidias es la capa-
cidad para causar infecciones persistentes, con frecuencia subclínicas.
Desde un punto de vista clínico, la infección por clamidias puede ser el
prototipo de infección persistente, capaz de persistir en el huésped
durante meses o años, sin causar enfermedad evidente. Desde un punto
de vista microbiológico, la persistencia también se refiere a la infección
intracelular a largo plazo que puede detectarse mediante métodos anti-
génicos, de microscopia o de amplificación de ácidos nucleicos. La
infección crónica persistente por C. pneumoniae se ha implicado en
la patogenia de varias enfermedades crónicas, que inicialmente no se
creía que fueran infecciosas, como el asma, la artritis y la arterioscle-
rosis. Sin embargo, los estudios sobre la asociación de C. pneumoniae y
estos trastornos se han visto obstaculizados por la dificultad para el
diagnóstico de la infección crónica persistente por el microorganismo,
lo cual, a su vez, complica la determinación de la eficacia de las inter-
venciones, sobre todo con antibióticos.

C. PNEUMONIAE Y ASMA

Un gran número de estudios epidemiológicos y clínicos han relacio-
nado la infección por C. pneumoniae con el asma. La controversia
sobre la definición de la infección y las pruebas diagnósticas contribu-
yen a la dificultad a la hora de interpretar y comparar los estudios.
El tema se complica aún más por las diferencias en las poblaciones
estudiadas respecto al fenotipo del asma y en presencia de síntomas
agudos. En la tabla 182-3 se resumen estudios seleccionados que han
analizado la asociación de la infección por C. pneumoniae y el asma. El
amplio rango de positividad ilustra los hallazgos, en ocasiones contra-
dictorios, sobre la asociación entre C. pneumoniae y asma, algunos de
los cuales pueden explicarse por las diferencias en las poblaciones y
los métodos diagnósticos.
En 1991, Hahn y cols.41 describieron una asociación entre las pruebas

serológicas de infección aguda por C. pneumoniae con el asma de inicio
en la edad adulta y la bronquitis asmática en Estados Unidos. Desde
entonces, se han publicado estudios que han demostrado una asocia-
ción o la ausencia de la misma entre la presencia de anticuerpos
(inmunoglobulinas G, M y A [IgG, IgM e IgA, respectivamente]) y unos
títulosmás elevados de anticuerpos (IgG) frente aC. pneumoniae con el
asma en diferentes poblaciones42. Los estudios que utilizaron métodos
de detección directa (cultivo o PCR) fueron más homogéneos a la
hora de establecer la función de C. pneumoniae en las reagudizaciones
del asma (v. tabla 182-2). La demostración de la infección por
C. pneumoniae hasta en el 22% de los casos mediante PCR, sola o en
combinación con M. pneumoniae, en pacientes con síntomas estables
de asma puede sugerir una infección crónica42. Las implicaciones
clínicas de la infección por C. pneumoniae en los pacientes con asma
que no tienen síntomas agudos no están claras; el temor obvio es que la
presencia persistente del patógeno puede producir una inflamación
continuada y de esta forma contribuir a la gravedad y la progresión
del asma43. En la actualidad, existen pocos datos para evaluar los
fundamentos inmunológicos de la asociación entre C. pneumoniae y
la anatomía patológica del asma. La infección persistente por C. pneu-
moniae, que se ha demostrado en pacientes con asma, podría ser la
consecuencia de una respuesta Th1 insuficiente en estos pacientes,
la cual es esencial para la eliminación de las bacterias intracelulares32,44.
De forma análoga a la correlación de la respuesta inmunitaria alterada
del huésped frente a la infección por C. trachomatis y las secuelas

TABLA

182-2
Comparación de actividades in vitro de los antimicrobianos
actualmente disponibles frente a C. pneumoniae

Fármaco antimicrobiano Intervalo de CMI (mg/ml)

Doxiciclina 0,015-0,5

Tigeciclina 0,125-0,25

Eritromicina 0,015-0,25

Roxitromicina 0,0625-2

Azitromicina 0,05-0,25

Claritromicina 0,004-0,03

Telitromicina 0,015-0,25

Ciprofloxacino 1-4

Levofloxacino 0,25-1

Moxifloxacino 0,125-1

Gatifloxacino 0,125-0,25

Rifampicina 0,0075-0,03

Trimetoprima �128

Sulfametoxazol �500

Modificada de Kumar S, Kutlin S, Roblin P y cols. Isolation and antimicrobial
susceptibilities of chlamydial isolates from western barred bandicoots. J Clin Microbiol.
2007;45:392-394.
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tisulares, podría existir una relación similar entre la infección respira-
toria por C. pneumoniae y la anatomía patológica del asma45. Las res-
puestas inmunitarias celulares anómalas frente a las infecciones respi-
ratorias por C. pneumoniae en pacientes con asma pueden estar re-
lacionadas en parte con la variación genética en los genes mediadores
de dicha respuesta inmunitaria46. En niños con asma se observaron
diferencias en las respuestas de anticuerpos IgG frente aC. pneumoniae
en función de los alelos variantes de la lectina de unión a manosa47.
Además, los clones de linfocitos T humanos estimulados contra los
antígenos de los cuerpos elementales de C. pneumoniae mostraron la
producción de IFN-g en el contexto de la molécula de antígeno leuco-
citario humano (HLA) DR4 y la producción de interleucina (IL)-4 se
asoció al reconocimiento de antígenos en el contexto de la molécula de
HLA DR1548. Se ha demostrado una asociación entre las sibilancias y la
inmunoglobulina E (IgE) anti-C. pneumoniae en niños infectados por
C. pneumoniae, lo cual sugiere una respuesta tipo Th2 contra la bac-
teria en los pacientes con asma49. No está clara cuál es la función del
estrés y de la genética del huésped en la respuesta tardía o subóptima de
tipo Th1 ante la infección clamidial y el desarrollo de complicaciones
en determinados pacientes, y la función de antígenos específicos de
C. pneumoniae que inducen respuestas inmunitarias perjudiciales en
pacientes con asma.

Tratamiento
Dado que la infección por C. pneumoniae contribuye a la inflamación
en los pacientes con asma alérgico, el diagnóstico y tratamiento de estas
infecciones es esencial. También pueden existir interacciones entre
la infección por C. pneumoniae y los fármacos antiasmáticos. El trata-
miento de las agudizaciones del asma suele consistir en corticoides
sistémicos, que han demostrado potenciar la infectividad in vitro de
C. pneumoniae50; esto se tradujo en aumentos significativos de inclu-
siones, pero no afectó a la actividad in vitro de azitromicina, eritromi-
cina y doxiciclina frente a C. pneumoniae50.
Varios estudios han abordado la cuestión de si el tratamiento anti-

biótico de la infección por C. pneumoniae en pacientes con asma
producía una mejoría en la actividad de la enfermedad. El diseño de

los estudios se ha visto complicado por el hecho de que los macrólidos,
las quinolonas y las tetraciclinas tienen una actividad inmunomo-
duladora independiente de su actividad antimicrobiana51,52. Por tanto,
cualquier resultado positivo del tratamiento puede deberse a los
efectos anticlamidiales o inmunomoduladores, o a una combinación
de ambos. Varios estudios no controlados han mostrado efectos bene-
ficiosos de los antibióticos en los pacientes asmáticos con infección
probada o supuesta por C. pneumoniae32,53. Los posteriores ensayos
controlados con placebo intentaron confirmar los beneficios sugeridos
por estos estudios preliminares. Un ensayo controlado con placebo de
6 semanas de duración con roxitromicina en pacientes con asma que
eran seropositivos para C. pneumoniae mostró un flujo espiratorio
máximo matutino significativamente superior en el grupo del trata-
miento al final del mismo, pero no en las mediciones posteriores54. En
ausencia de pruebas claras de que los pacientes con asma en este
estudio tuvieran una infección persistente por C. pneumoniae, se
podría concluir que el efecto del tratamiento era el resultado de la
acción antiinflamatoria de la roxitromicina, que desaparecía al con-
cluir el tratamiento. En un estudio aleatorizado con doble enmascara-
miento y controlado con placebo sobre la telitromicina en pacientes
con agudizaciones de asma se observó una reducción de los síntomas
asmáticos entre aquellos tratados con el fármaco; sin embargo, el
estudio no pudo valorar adecuadamente el efecto de la infección por-
que sólo uno de los 278 pacientes incluidos tuvo una PCR positiva para
C. pneumoniae en las muestras de vías respiratorias superiores55. Un
ensayo aleatorizado controlado conminociclina en pacientes con asma
alérgico demostró una mejoría de los síntomas asmáticos y una reduc-
ción de la IgE plasmática total, un efecto beneficioso que no pareció
deberse a una infección respiratoria por C. pneumoniae; la seropositi-
vidad para C. pneumoniae no mostraba diferencias significativas entre
pacientes y controles, y ningún paciente tenía cultivos nasofaríngeos
positivos para C. pneumoniae56.
La comparación de los estudios de tratamiento antibiótico en paci-

entes con asma se complica por el uso de diferentes criterios para
diagnosticar la infección por C. pneumoniae (cultivo, PCR, serología
o combinación de estas pruebas), el uso de métodos no estándar y

TABLA

182-3 Resumen de los estudios clı́nicos sobre el papel de C. pneumoniae en el asma

Población (año)

N.� con
asma/
control

Cultivo+
asma/

control (%)

PCR+
asma/

control (%) Serología� MIF asma/control Comentarios

Estados Unidos, adultos
(1991)

365 – – Correlación positiva entre los títulos de IgG
(MIF) y las sibilancias

Italia, adultos (1994) 74/– – – Seroconversión IgG (10%/�) Asmáticos con reagudización

Estados Unidos, niños
(1994)

118/41 11/4,9 – Sin diferencia significativa en los títulos de IgG
entre los grupos; 58% de asmáticos con
cultivo+ sin respuesta IgG/IgM

Asmáticos con reagudización

Japón, adultos (1998) 168/108 1,2/0 5,4/0,9 Mayor prevalencia de IgG e IgA en asmáticos
(85%/68% y 48%/17%); títulos IgG medios:
39/18

Asmáticos con reagudización

Gran Bretaña, adultos
(1998)

123/1.518 – – Sin diferencias en la prevalencia de títulos de
IgG (�512 y �64-256) entre los grupos
(5,7%/5,7% y 15%/13%, respectivamente)

IgG � 64-256 más frecuente en el
subgrupo de asmáticos graves
(34,8%)

Nueva Zelanda, niños,
adultos (2000)

96/102 – – Sin correlación positiva entre el diagnóstico de
asma y el título de IgG a los 11 y a los 21 años
de edad

Cohorte desde el nacimiento con
elevada frecuencia de asma; asma
autocomunicada

Italia, niños (2000) 71/80 – 8/2,5 Respuesta serológica compatible con infección
aguda: 13%/0%

Asmáticos con reagudización

Estados Unidos, adultos
(2001)

55/11 0/0 12,7*/0 Respuesta serológica compatible con infección
aguda en el 42% de asmáticos PCR+

Asmáticos estables

Gran Bretaña, adultos
(2004)

74/74 – 22†/9† – Casos: asmáticos atópicos estables;
controles: cónyuges no atópicos

Finlandia, adultos (2005) 83/162 – – Sin diferencia en los títulos o en las tasas de
seroconversión

Cohorte poblacional

Finlandia, adultos (2006) 103/30 – 21z/37 – Asmáticos estables

*Muestras respiratorias obtenidas de las vías respiratorias bajas (lavado broncoalveolar, biopsia o cepillado de las vías respiratorias).
†Tasa de positividad (al menos una muestra positiva obtenida en la serie de muestras) durante un estudio longitudinal de 3 meses de duración (octubre a diciembre).
zTasa de positividad en asmáticos leves: 20,8%; asmáticos moderados: 22%.
Ig, inmunoglobulina; MIF, microinmunofluorescencia; PCR, reacción en cadena de la polimerasa.
Modificada de Hammerschlag MR, Kohlhoff SA, Darville T. Chlamydia pneumoniae and Chlamydia trachomatis. En Fratamico PM, Smith JL, Brogden KA, editores.

Post-Infectious Sequelae and Long-Term Consequences of Infectious Diseases. Washington, DC: American Society for Microbiology; 2008.
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la falta de claridad para definir la infección crónica. La mayoría de los
estudios no han sido capaces de demostrar los efectos de la infección.
Como conclusión, aunque se recomienda el diagnóstico y el trata-
miento de las infecciones por C. pneumoniae en pacientes asmáticos
con signos y síntomas de infección respiratoria, los beneficios de
utilizar antibióticos activos frente a bacterias atípicas en pacientes
con asma sin infección aguda siguen siendo objeto de controversia.

C. PNEUMONIAE Y OTRAS ENFERMEDADES CRÓNICAS

La infección persistente por C. pneumoniae se ha implicado también en
la patogenia de varias enfermedades crónicas, que inicialmente no se
consideraron infecciosas, como la aterosclerosis, la esclerosis múltiple
(EM), la arteritis temporal, el ictus, la enfermedad de Alzheimer, el
cáncer de pulmón y la degeneración macular42. Los estudios en ratones
han demostrado que C. pneumoniae se disemina al bazo y otros órga-
nos tras la infección respiratoria a través de los macrófagos57. Sin
embargo, este efecto no se ha demostrado de forma concluyente en
el ser humano. Además, los estudios sobre la asociación de C. pneu-
moniae y estos trastornos se han visto dificultados por la complejidad
del diagnóstico de la infección crónica persistente por el microorga-
nismo; no existen marcadores serológicos validados u otros sustitutos
para la infección crónica por C. pneumoniae5. La elevada prevalencia
de las infecciones por clamidias y la inmunidad transitoria tras la in-
fección dificultan la diferenciación de la infección persistente de la
reinfección o incluso de la infección pasada. Esto, a su vez, obstaculiza
la determinación de la eficacia de cualquier intervención terapéutica.

C. pneumoniae y aterosclerosis
Los factores de riesgo convencionales como el tabaquismo, la hiper-
tensión y la hiperlipemia no explican por completo la incidencia, la
prevalencia y la distribución de la cardiopatía isquémica (CI). La infla-
mación de la pared vascular desempeña una función esencial en la
iniciación y progresión de la aterosclerosis, la erosión, la fisura y
la ruptura final de las placas ateromatosas58. Se han encontrado varios
marcadores de inflamación sistémica, como la proteína C reactiva, que
predicen episodios cardiovasculares futuros, como el infarto de mio-
cardio mortal y no mortal y el ictus. Aunque existe inflamación, la
causa exacta aún se desconoce. También se han investigado como
posibles causas de esta inflamación otros agentes infecciosos, como
citomegalovirus, virus herpes humanos, enterovirus, Helicobacter
pylori, bacterias implicadas en la enfermedad periodontal y C. pneu-
moniae. La primera publicación que sugirió una posible asociación
entre la infección por C. pneumoniae y la CI provenía de un estudio de
casos y controles de Finlandia publicado en 1988, donde se demostró
que los pacientes con CI demostrada tenían una probabilidad signifi-
cativamente superior de tener anticuerpos frente a C. pneumoniae que
los controles seleccionados al azar59. Este trabajo fue seguido rápida-
mente de estudios seroepidemiológicos adicionales y de otros que
identificaron C. pneumoniae en los ateromas mediante varios métodos,
como el cultivo, la tinción inmunohistoquímica (TIQ) y PCR18,19. Los
estudios en animales han demostrado que C. pneumoniae puede indu-
cir o potenciar el desarrollo de aterosclerosis en ratones60. Varios
estudios in vitro han demostrado que C. pneumoniae puede infectar
y replicarse en los monocitos, los macrófagos y las células endoteliales
vasculares y las células del músculo liso, que son todos componentes
destacados de la placa aterosclerótica58,61. La infección in vitro también
produce una oxidación de las lipoproteínas de baja densidad (LDL)
celulares, la producción de citocinas proinflamatorias implicadas en
la aterogénesis, como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), IL-6,
IL-1b e interferón a (INF-a) y la migración transendotelial de neutró-
filos y monocitos58,61. C. pneumoniae puede inducir in vitro la forma-
ción de células espumosas macrofágicas humanas, un hecho clave en
el desarrollo precoz del ateroma62. Sin embargo, esto puede ser in-
específico debido a que el componente clave parece ser el lipopolisa-
cárido de clamidia, que se conserva en todas las especies de clamidias,
incluida C. trachomatis.
Sin embargo, no se ha utilizado ningún análisis serológico, de PCR o

TIQ de forma constante en todos los estudios, y estas pruebas no están
estandarizadas. En 2002, Boman y Hammerschlag18 revisaron 14 estu-
dios seroepidemiológicos publicados de 1992 a 2000 y observaron una
gran heterogeneidad entre las pruebas serológicas y los criterios de

seropositividad utilizados en estos estudios. En algunos de ellos, se
utilizó un título de IgG o IgA de 1:64 o superior como indicador de
infección crónica; en otros, los mismos criterios se utilizaron como
indicadores de infección pasada. En 9 de estos estudios se usó el
análisis con MIF; todos eran pruebas intrahospitalarias. El antígeno
utilizado sólo se especificó en cuatro de los análisis con MIF. En el resto
de los estudios se utilizaron otros métodos diversos, como los inmu-
noanálisis enzimáticos específicos de género y la inmunofluorescencia
de célula completa. Como ya se ha indicado, los análisis con MIF no
están estandarizados y presentan una variación significativa depen-
diente del técnico17. Las tasas de seropositividad en la población
general con frecuencia superan el 70%, lo cual también dificulta la
demostración de una asociación entre la presencia de anticuerpos
contra C. pneumoniae y la CI. Los estudios de casos y controles previos
que demostraron una asociación solían ser de pequeño tamaño y se
basaban en muestras únicas de plasma, lo cual no tiene en cuenta que
los títulos de anticuerpos fluctúan a lo largo del tiempo. Un metaaná-
lisis de 12 estudios sólo encontró cocientes de posibilidades (odds
ratio, OR) combinados de 1,15 y 1,13 para los anticuerpos IgG e IgA,
respectivamente63.
Boman y Hammerschlag18 analizaron 43 estudios publicados desde

1992 hasta 2000 que examinaban 2.679 muestras de tejido ateromatoso
en busca de C. pneumoniaemediante cultivo, microscopia electrónica,
PCR y TIQ. Las tasas globales de detección de C. pneumoniae eran
del 0-100%, y el 49,7% eran positivas mediante al menos un método.
Sin embargo, cuando se analizaban las muestras con más de un mé-
todo, la prevalencia de muestras positivas mediante al menos dos
métodos (generalmente TIQ y PCR) fue de sólo el 15,14%. Al igual
que en los estudios serológicos, la principal variación se encontró en
los métodos, incluidos los anticuerpos y las técnicas de TIQ y PCR.
También se ha observado que la interpretación y la reproducibilidad de
la TIQ plantea problemas. Los estudios de Hoymans y cols.10 mostra-
ron que el ceroide, un lípido insoluble presente en la placa, podría
causar reacciones inespecíficas en la TIQ.
Apfalter y cols.11 mostraron el grado de variación interlaboratorios

del rendimiento de la PCR mediante el envío de un equipo de 15
muestras clínicas homogeneizadas de ateroma (carótida y coronaria)
y controles a nueve laboratorios de Europa y Estados Unidos para la
detección del microorganismomediante PCR. La tasa de positividad en
las muestras clínicas fue del 0-60%, y tres laboratorios identificaron
C. pneumoniae en los controles negativos. La concordancia entre los
análisis fue sólo del 25% en una muestra. Posteriormente, Apfalter y
cols.12 mostraron que la contaminación fue prácticamente imposible de
evitar en los análisis de PCR anidada. Ieven yHoymans19 publicaron un
análisis de estudios publicados desde 2000, muchos de los cuales
utilizaban PCR en tiempo real y eran predominantemente negativos.
La PCR en tiempo real está mucho menos sujeta a contaminación
debido al efecto de arrastre del amplicón. Ieven y Hoymans19 también
observaron que en los estudios en los que se realizó una serología
además de la PCR, no se encontraba correlación entre la presencia de
C. pneumoniae en el tejido del ateroma y la presencia de anticuerpos
anti-C. pneumoniae en los pacientes concretos.
Al extrapolar la observación de que C. pneumoniae puede disemi-

narse por vía sistémica en ratones tras la inoculación intranasal57, se ha
sugerido que la presencia de C. pneumoniae en células mononucleares
de sangre periférica (CMSP) puede actuar como marcador sustitutivo
para la infección por C. pneumoniae en pacientes con enfermeda-
des cardiovasculares y de otros tipos18,19. Se han publicado más de
20 estudios que analizaban la presencia de ADN de C. pneumoniae
en CMSP y, al igual que en los estudios de tejido vascular, la prevalencia
comunicada de ADN de C. pneumoniae en CMSP también ha variado
significativamente, de 0 al 59% de los pacientes con CI y de 0 al 46% de
los donantes de sangre sanos64. Kohlhepp y cols.65 analizaron CMSP
de más de 300 donantes de sangre menores de 20 años o bien mayores
de 60 años de edad. Las muestras fueron divididas y remitidas a dos
laboratorios diferentes, donde se analizaron para detectar ADN de
C. pneumoniaemediante PCR en tiempo real, tipo touchdown y anidada.
Sólo dos muestras del grupo de menores de 20 años fueron positivas en
uno de los laboratorios y negativas en el segundo. Ninguna de las
muestras del grupo de los mayores de 60 años fue positiva en ningún
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laboratorio. El estudio demostró que dos laboratorios diferentes, con
distintos métodos de extracción y objetivos de PCR en tiempo real, no
detectaban ADN de C. pneumoniae en las dos cohortes de pacientes,
sino que hubo discrepancia interlaboratorios en dos muestras.
Los resultados de los estudios iniciales seroepidemiológicos y de

detección del microorganismo motivaron varios estudios preliminares
donde se investigó la eficacia del tratamiento antibiótico dirigido con-
tra C. pneumoniae para la prevención de complicaciones cardíacas
secundarias. Los resultados de estos estudios preliminares sugirieron
la existencia de un efecto, pero no tenían potencia estadística suficiente
y suscitaron dudas sobre las pautas antibióticas utilizadas y los méto-
dos de identificación de los pacientes con infección por C. pneumoniae.
La principal presunción de muchos de los estudios seroepidemio-
lógicos sobre la asociación de C. pneumoniae y la aterosclerosis y
otras entidades crónicas es que la presencia de anticuerpos anti-C.
pneumoniae implica la presencia del microorganismo en algún lugar
del cuerpo. Sin embargo, en estudios previos de pacientes con infec-
ción respiratoria con frecuencia se observó una escasa correlación
entre la serología y el aislamiento del microorganismo de las vías res-
piratorias37.
Gupta y cols.66 distribuyeron de forma aleatoria a 60 varones con

infarto de miocardio previo que eran seropositivos mediante MIF
(IgG �8) para recibir tratamiento bien con azitromicina 500 mg/d
durante 3 o 6 días o bien con placebo. Estos autores observaron que
los pacientes que recibían azitromicina mostraban un descenso de los
títulos de IgG mediante MIF y tenían un menor riesgo de un efecto
adverso cardiológico secundario que los pacientes que recibieron pla-
cebo. La pauta antibiótica utilizada por Gupta y cols.66 nunca fue
estudiada para el tratamiento de las infecciones por C. pneumoniae.
En 2005 se publicó un metaanálisis de 11 ensayos aleatorizados, que
incluyeron un total de 19.217 pacientes67. En siete de estos ensayos se
usó azitromicina; la duración del tratamiento variaba entre 500 mg/d
durante 3-6 días hasta 500-600 mg/semana durante 6 semanas a 1 año.
En tres estudios se utilizó roxitromicina durante 30 días hasta 6 sema-
nas; en uno se utilizó claritromicina, 500 mg/d durante 85 días, y en
otro se utilizó gatifloxacino (400 mg/d mensual durante 2 años). La
duración del seguimiento variaba entre 3 meses y 2 años. Los resultados
de dos de los seis estudios pequeños iniciales (�150 pacientes en cada
grupo) eran favorables al antibiótico, pero todos los restantes cinco
estudios de gran tamaño eran favorables para el placebo en todos los
criterios de valoración finales, incluida la mortalidad total, así como
las complicaciones miocárdicas posteriores como el infarto y la angina
inestable. Además, no se observó una relación entre el resultado y el
estado serológico frente a C. pneumoniae. Baker y Couch publicaron
en 2007 un análisis similar con resultados parecidos68.

Se han propuesto varias razones posibles para la incapacidad de
demostrar un efecto positivo del tratamiento antibiótico, como las
poblaciones estudiadas, el diseño del ensayo y la duración del trata-
miento. Dada la carencia de un marcador fiable de la infección intra-
vascular por C. pneumoniae y los resultados predominantemente
negativos en los estudios recientes de detección del microorganismo,
es improbable que nuevos estudios muestren ningún beneficio del
tratamiento antibiótico a largo plazo sobre la reducción de la morta-
lidad o de las complicaciones cardiovasculares en los pacientes con CI.

C. pneumoniae y esclerosis múltiple
Durante los últimos 60 años se ha propuesto la asociación de 20 bac-
terias y virus diferentes con la EM. Los resultados con frecuencia han
sido heterogéneos. La posible asociación de C. pneumoniae y EM se
describió por primera vez en un estudio de un caso por los investiga-
dores del Vanderbilt University Medical Center (VUMC); este estudio
fue seguido después de series de pacientes del VUMC en las cuales los
investigadores afirmaron que habían identificado el microorganismo
mediante cultivo y PCR69. La hipótesis de cómo C. pneumoniae podría
causar la EM no estaba clara. Los resultados de los estudios posteriores
de otros grupos fueron controvertidos, pues algunos encontraban
ADN de C. pneumoniae en alrededor del 30% hasta más del 80% del
líquido cefalorraquídeo (LCR) de los pacientes con EM y en alrededor
del 20% del LCR de los pacientes con otras enfermedades neurológicas,
mientras que otros no lo encontraron en LCR ni en tejido cerebral
mediante cultivo y PCR70,71.
En un esfuerzo para solucionar el problema de las diferencias entre

los laboratorios en cuanto a los métodos utilizados para detectar
C. pneumoniae en los estudios de EM, las muestras de LCR recogidas
de forma prospectiva de los pacientes con EM y otras enfermedades
neurológicas fueron enviadas a los laboratorios del VUMC, a la
Universidad Johns Hopkins (JHU) y a la Universidad de Umea (UU)
en Suecia y posteriormente también a los Centros para el Control y
Prevención de Enfermedades (CDC)72. Se analizaron 30 muestras de
pacientes con EM y 22 controles; ninguna fue positiva mediante PCR
en la JHU, la UU y los CDC, pero el 73% de las muestras de LCR de
pacientes con EM y el 23% de los controles fueron positivos mediante
PCR en el VUMC. Se analizaron las causas de estas discrepancias en los
resultados y resultaron ser una escasa sensibilidad de los análisis
utilizados por la JHU, la UU y los CDC, o problemas de especificidad
de los análisis utilizados por el VUMC. El conjunto de cebadores
utilizados por el VUMC en el estudio multicéntrico se analizaron en
los CDC y se observó que tenían una elevada similitud con las secuen-
cias de ADN humano, según se determinó mediante BLAST (herra-
mienta de búsqueda local básica de alineamiento), lo cual sugiere que
no eran específicos para C. pneumoniae.
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Introducción a Mycoplasma y Ureaplasma
STEPHEN G. BAUM

Los microorganismos del género Mycoplasma son agentes pató-
genos y colonizadores ubicuos de plantas, animales e insectos1.
Representan las formas más pequeñas de vida independiente
conocidas, pero debido a sus estrictos requerimientos de creci-
miento suele ser difícil cultivarlos en medios acelulares. Por otra
parte, la presencia de diversas especies de Mycoplasma como
comensales en la mucosa oral y genital de animales y humanos,
ha dado lugar en el pasado a contaminaciones frecuentes de
cultivos celulares2. A esta contaminación se debe la implicación
errónea de los micoplasmas como agentes productores de muchas
enfermedades, tanto leves como letales, en el ser humano. No
obstante, el conocimiento de las distintas enfermedades que en
realidad pueden causar estos microorganismos está creciendo con
rapidez gracias a la aparición de las técnicas inmunohistoquímicas y
de ácidos nucleicos que se emplean para detectar de manera directa
los micoplasmas en muestras de tejidos. Hasta el momento, se
han identificado más de 120 especies de Mycoplasma y 7 de
Ureaplasma3.

Descripción del microorganismo

Los microorganismos del género Mycoplasma son procariotas que
carecen de pared celular. Están rodeados por una membrana celular
que contiene esteroles, sustancias que no se encuentran ni en las
bacterias ni en los virus. Debido a su pequeño tamaño (150-250 nm)
y a su membrana deformable, pueden pasar a través de filtros cuyos
poros tienen un tamaño capaz de retener bacterias. Por tanto,
cuando fueron descubiertos por primera vez se pensó que se tra-
taba de virus4. No obstante, su capacidad para crecer en medios
acelulares, y el hecho de que contengan tanto ARN como ADN los
diferencia claramente de este tipo de microorganismos. Los estu-
dios de homología de ADN no han podido demostrar ninguna
relación significativa entre micoplasmas y bacterias conocidas,
aunque es probable que los micoplasmas procedan de bacterias
grampositivas que hayan sufrido una evolución reduccionista1

(tabla 183-1).
El pequeño tamaño de estos microorganismos indica que pueden

precisar muchos nutrientes exógenos para su crecimiento, como vita-
minas, aminoácidos, precursores de ácidos nucleicos y, sobre todo,
lípidos. El aporte de estos últimos se logra añadiendo suero o colesterol
al medio de cultivo. La energía necesaria viene proporcionada por el
metabolismo de los hidratos de carbono. Algunos micoplasmas no
fermentadores obtienen energía del metabolismo de los aminoácidos
(arginina). Tal y como su nombre indica,Ureaplasma puede hidrolizar
la urea, aunque no está claro si esto supone la única fuente de energía
para estos microorganismos5.
La mayoría de los micoplasmas que crecen en agar forma colonias con

una zona central densa y una zona periférica menos densa. La colonia
resultante tiene un aspecto similar al de un huevo frito (fig. 183-1A). Una
excepción fundamental la constituye Mycoplasma pneumoniae, el pató-
geno humano más significativo del género, que no da lugar a un halo
periférico y cuyas colonias tienen aspecto de mora (v. fig. 183-1B).
Otras características del crecimiento in vitro de Mycoplasma son la

adsorción a los eritrocitos de diversas especies animales y la hemólisis
de los eritrocitos en agar sangre por formación de peróxido de
hidrógeno.

Taxonomı́a y distribución

Desde el punto de vista taxonómico, se ha asignado una clase propia a
los micoplasmas (Mollicutes) que consta de tres familias principales:

Mycoplasmataceae, que comprende microorganismos capaces de
infectar y colonizar a seres humanos y animales (como Ureaplasma),
Spironoplasmataceae, que son los micoplasmas de las plantas, y
Acholeplasmataceae, que se aíslan sobre todo en aves. Una cuarta
familia, Anaeroplasmataceae, está formada por anaerobios estrictos
que han sido aislados en rumiantes bovinos y ovinos; no se conocen
casos de infección en seres humanos. Una quinta familia,
Entomoplasmataceae, infecta a insectos y plantas. Parece probable
que todos los organismos vivientes complejos estén o puedan estar
colonizados por micoplasmas. La especificidad de especie es menos
restrictiva de lo que antes se pensaba6.
La familia Mycoplasmataceae se compone de dos géneros res-

ponsables de la infección en el ser humano: Mycoplasma y
Ureaplasma; como se enumera en la figura 183-2, el género
Mycoplasma posee al menos 13 especies capaces de infectar a los
seres humanos1,6. Los ureaplasmas se denominaron en principio
cepas T de los micoplasmas, debido a las diminutas colonias que
formaban en agar7. Un serovar de Ureaplasma, U. parvum, se ha
designado ahora como una nueva especie8. De acuerdo con los
estudios realizados de homología ARN16Sr, se están clasificando
como micoplasmas a un número creciente de microorganismos no
cultivables9.

Patogenia

Parece ser que los micoplasmas producen infección como parásitos
extracelulares fundamentalmente. Se adhieren a la superficie de las
células epiteliales ciliadas y no ciliadas. Algunos micoplasmas,
como M. pneumoniae, M. penetrans y M. genitalium, presentan
organelas de adherencia específicas que contienen moléculas de
adhesina, pero muchos otros de los que logran penetrar en las
células, como M. fermentans y M. hominis, no las poseen10. Las
proteínas de membrana asociadas a lípidos presentes en la superfi-
cie de los micoplasmas son reconocidas por los receptores tipo Toll
de las células, y la interacción entre ambas moléculas puede pro-
vocar una respuesta inflamatoria frente al microorganismo3,11. Los
siguientes fenómenos son inciertos, pero pueden incluir citotoxici-
dad directa de sustancias tan elaboradas como el peróxido de hidró-
geno12, o causar citólisis por una respuesta inflamatoria mediada
por quimiotaxis de células mononucleares, estimulación o inhibi-
ción de citocinas inflamatorias, o reacciones de tipo antígeno-
anticuerpo13,14.
Los microorganismos del género Mycoplasma son contaminan-

tes muy frecuentes de cultivos tisulares2,15. En estos casos lo habi-
tual es que se trate de parásitos intracelulares. Este hecho puede
contribuir a la dificultad existente para erradicar los micoplasmas
de los cultivos contaminados. Se ha observado que su presencia
altera claramente tanto los mecanismos moleculares celulares
como los virales, lo que ha llevado a algunos autores a cuestionarse
muchos de los resultados biológicos moleculares obtenidos a partir
de experimentos realizados con cultivos de tejidos2. En la exhaus-
tiva revisión realizada por Razin y cols., se aporta un estudio más
completo de la biología molecular y de la patogenia de los
micoplasmas1.

ESPECIES DE MYCOPLASMA INFRECUENTES ASOCIADAS
CON ENFERMEDADES HUMANAS

Mycoplasma incognitus (una variante de M. fermentans), Myco-
plasma penetrans y Mycoplasma pirum se han relacionado con en-
fermedad grave en personas sanas y en enfermos con síndrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA)16,18. M. fermentans lo aislaron por
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primera vez Lo y cols. en sangre, órganos y lesiones de sarcoma de
Kaposi en pacientes con SIDA, y desde entonces se ha descrito
como causa de infecciones fulminantes multisistémicas en pacientes
supuestamente sanos19. En un primer momento se creyó que este
microorganismo era un virus16,17, luego se confundió con el mico-
plasma M. penetrans1,18 y, por último, se observó mediante inmu-
nohistoquímica, homología de ADN, microscopia electrónica e hibri-
dación in situ que se trataba de un micoplasma muy relacionado
con M. fermentans19.
El microorganismo se ha identificado en los bordes de expansión de

lesiones hepáticas, cerebrales, esplénicas, en ganglios linfáticos y en
el timo de los pacientes infectados20. M. penetrans se ha aislado en el
aparato urogenital y M. pirum en la sangre de enfermos con infección
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)17. Además,

Mycoplasma amphoriforme se ha aislado en las vías respiratorias de
pacientes con defectos de anticuerpos que presentaban bronquitis
crónicas y bronquiectasias3.
El cultivo de estos microorganismos en medios acelulares direc-

tamente a partir de material procedente de los enfermos ha resul-
tado difícil, por lo que es necesario realizar un pase previo con
inoculación en animales y cultivos tisulares. Esta dificultad para el
cultivo directo ha alimentado la controversia respecto a si estos
microorganismos son patógenos o sólo contaminantes en estos en-
fermos.
El microorganismo encontrado en seres humanos suele ser sen-

sible in vitro a tetraciclina, cloranfenicol, clindamicina, lincomi-
cina y quinolonas. La sensibilidad a los macrólidos parece ser muy
limitada21.

ESPECIES DE MYCOPLASMA DE ANIMALES QUE PUEDEN ACTUAR
COMO PATÓGENOS HUMANOS

Recientemente, se han descrito casos de infecciones en seres huma-
nos causadas por micoplasmas de los que antes se creía que sólo
infectaban a animales. Uno de estos casos se refiere a una septi-
cemia mortal producida por M. arginini (comensal del ganado
vacuno, ovejas y cabras) en un trabajador inmunodeprimido de
un matadero22 y M. phocicerebrale causa el «dedo de foca» en los
cazadores de focas6.

ESPECIES DE MYCOPLASMA GENITALES CAUSANTES
DE INFECCIÓN EXTRAGENITAL

Diversas publicaciones indican que los micoplasmas genitales
(Mycoplasma hominis, Mycoplasma genitalium, Ureaplasma urealyti-
cum y U. parvum) pueden generar infecciones graves de las vías respi-
ratorias, corazón, sangre, sistema nervioso central, heridas de
esternotomía y prótesis valvulares y articulares de niños y adultos23-34.
Los microorganismos urogenitales de la familia Mycoplasmataceae
se describen con detalle en el capítulo 185.

TABLA

183-1
Caracterı́sticas definitorias de los micoplasmas
y ureaplasmas

Generales
Procariotas
Pequeño tamaño: 150-250 nm
Carecen de pared celular
Membrana celular con tres capas
La mayoría son aerobios
Condiciones de crecimiento muy exigentes
Forman colonias «en huevo frito» en agar

Diferencias con las bacterias y con las formas L
Esteroles en la membrana
Carecen de homología de ADN con las bacterias conocidas
Bajo contenido de guanina-citosina
Genoma de bajo peso molecular (580 a �2.200 kb)
No revierten a formas con pared celular

Diferencias con los virus
Contienen ADN y ARN
Vida independiente: crecimiento in vitro en determinados medios acelulares
Parásitos extracelulares in vivo

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 183-1 Microfotografı́a de colonias demicoplasmaen unmedio de agar.A,Colonias deMycoplasma salivarium con aspecto de «huevo frito».
B, Colonias de Mycoplasma pneumoniae en forma de «moras».
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Mycoplasma pneumoniae y neumonı́a atı́pica
STEPHEN G. BAUM

El concepto de neumonía atípica surgió con la llegada de la era anti-
biótica. Las sulfonamidas, y luego las penicilinas, se introdujeron en la
práctica clínica a comienzos de la década de 1940. Ya entonces se observó
que algunos casos de neumonía no respondían a estos antibióticos, y que
se trataba de aquellas a las que no se podía atribuir una causa bacteriana
conocida mediante tinción de Gram o cultivo. A estos cuadros se les dio
el nombre de neumonía atípica primaria (NAP). El adjetivo primaria
indica que no ha podido determinarse agente etiológico alguno.
Con el transcurso de los años, la aparición de la virología y la mejora

en las técnicas para identificar bacterias y protozoos poco frecuentes
han ido demostrando que la neumonía atípica puede deberse a virus de
la gripe, adenovirus, virus respiratorio sincitial, citomegalovirus,
Chlamydophila sp., Legionella sp., Pneumocystis jirovecii, Mycoplasma
pneumoniae, la hace poco descubierta variante de coronavirus produc-
tora del síndrome respiratorio agudo grave (SRAG)1, y probablemente a
otros muchos agentes. Como hoy en día somos capaces de identificar
a una gran cantidad de esos microorganismos, debería eliminarse el
adjetivo primaria. Además, algunos de estos agentes sí que responden
a antibióticos.
Aunque se hayan identificado múltiples causas, las neumonías atí-

picas comparten dos características comunes. La primera es un patrón
radiológico parcheado o intersticial, no lobar en las radiografías de tórax,
y la segunda es la imposibilidad de identificar el agente causal mediante
la tinción de Gram o el cultivo de esputo que se realizan en la rutina de
diagnóstico microbiológico. Debido a la dificultad en la identificación de
losmicroorganismos implicados en elmomento en que el paciente acude
al médico, no parece probable que el término neumonía atípica desapa-
rezca de momento del vocabulario médico de las enfermedades infec-
ciosas o pulmonares. El término neumonía adquirida en la comunidad
(NAC) no es sinónimo porque puede incluir neumonías bacterianas
comunes como la neumocócica.

Historia

Desde la descripción del cuadro de neumonía atípica a mediados de la
década de 1940, hasta el comienzo de la de 1960, se ha venido cuestio-
nando su causa. En un momento u otro se ha señalado como responsa-
bles a bacterias diferentes de los neumococos, virus como el de la gripe
y otros agentes aún sin identificar. No obstante, es probable que un
único microorganismo, M. pneumoniae, sea causante de un gran por-
centaje da casos de NAP.
En 1945, Eaton y cols. describieron un agente que era capaz de atra-

vesar filtros para virus y de causar áreas localizadas de neumonía al ser
inoculado a distintas especies de roedores2. Este agente, considerado en
principio un virus, podía ser pasado de forma seriada en embriones de
pollo pero no crecía en los medios de cultivo. La relación de este agente
con el cuadro deNAP vino sugerida por el hecho de que el suero humano
tomado de varios pacientes que estaban recuperándose de NAP fue
capaz de neutralizarlo3. Finland y cols. observaron que el suero proce-
dente del 50-70% de estos pacientes aglutinaba los hematíes cuando una
mezcla de ambos se exponía al frío (4 �C)4. Cuando se empleó suero de
pacientes con NAP producido por un agente etiológico ya conocido
(p. ej., virus de la gripe), no pudo demostrarse la presencia de aglutininas
en frío y no hubo neutralización del agente de Eaton5. Esto proporcionó un
nexo de unión entre este agente de Eaton y una parte de las NAP de causa
desconocida. No obstante, el suero de estos mismos enfermos también
presentaba anticuerpos frente a Streptococcus spp. Esta y otras formacio-
nes inespecíficas de anticuerpos en dichos pacientes contribuyeron a crear
cierta confusióndurante un tiempo, y a restar valor a la evidencia de que el
agente de Eaton era una de las principales causas de NAP.
En 1946, la enfermedad pudo transmitirse a voluntarios humanos

mediante ultrafiltrados procedentes de enfermos5, pero la firme rela-

ción con el agente de Eaton se constató en 1961 con la evidencia de que
el suero de voluntarios convalecientes que habían sido inoculados con
ultrafiltrados de NAP era capaz de neutralizar el «virus» Eaton del
embrión de pollo6. La posterior definición del microorganismo surgió
más tarde gracias a Clyde7, que hizo crecer al agente en un medio de
cultivo tisular; a Goodburn y Marmion8, que describieron su
morfología; y a Chanock y cols.9, que en 1962 fueron los primeros en
lograr el crecimiento del microorganismo en un medio de cultivo
artificial acelular. La prueba definitiva de la relevancia del agente de
Eaton en la producción de NAP fue la demostración de que el micro-
organismo aislado en unmedio de cultivo artificial acelular producía la
enfermedad en voluntarios10.
Debido a la capacidad del agente de Eaton para atravesar filtros

virales y a que sólo se podía hacer crecer en embriones de pollo,
durante casi dos décadas desde su descubrimiento se mantuvo la
creencia de que era un virus. A comienzos de la década de 1960 se
demostró que el microorganismo presentaba muchas características en
común con otros agentes productores de neumonía en el ganado, de ahí
el término microorganismo de tipo pleuropneumoniae que se empleó
durante un tiempo11. Pronto se determinó que estos microorganismos
eran micoplasmas de la clase Mollicutes, descrita en el capítulo 183.

Descripción del microorganismo

M. pneumoniae presenta la mayoría de las características biológicas y
metabólicas descritas en la familia Mycoplasmataceae mostrada en el
capítulo 183. Es capaz de crecer en un determinado medio de cultivo
acelular, lo que lo diferencia de todos los microorganismos habituales
causantes del cuadro de neumonía atípica, salvo uno (Legionella sp.). A
diferencia de la mayor parte de los micoplasmas humanos,M. pneumo-
niae crece fácilmente en condiciones aerobias, y es capaz de fermentar la
glucosa con producción de ácido, como fuente principal de energía9,13.
También resulta inusual dentro de los micoplasmas humanos su

capacidad de reducir el colorante tetrazolio de azul a amarillo, de la
adsorción de eritrocitos de cobaya y de pollo a las colonias en creci-
miento y de producir la lisis de los eritrocitos del agar de cultivo
mediante la formación de peróxido de hidrógeno. La detección de cada
una de estas características diferenciadoras ha servido para establecer
la identificación presuntiva de dicho microorganismo en los cultivos.
M. pneumoniae es un pequeño bacilo (en torno a 10 � 200 nm), que

posee una organela, en uno de sus extremos, responsable de su unión a
las membranas celulares14. Se han logrado identificar las principales
proteínas de adherencia de esta organela (P1, P30, P116 y HMW1-3),
y confieren a M. pneumoniae su afinidad por el epitelio respiratorio.
La patogenicidad del microorganismo viene dada fundamentalmente
por la función de estas proteínas de adherencia15. M. pneumoniae es
procariota y posee un genomamuy pequeño (cerca de 800.000 pares de
bases)15. El microorganismo está rodeado de una membrana trilaminar
que contiene esteroles. Se divide por fisión binaria y tiene un tiempo de
duplicación superior a 6 horas16. Este prolongado tiempo de duplica-
ción hace que el cultivo de M. pneumoniae sea un proceso lento (5-20
días) si se compara con el de las bacterias13. La morfología de las
colonias de M. pneumoniae es diferente a la de otros micoplasmas.
Carecen de halo exterior y crecen adoptando una densa forma de mora
(v. fig. 183-1 en cap. 183). Al carecer de pared celular, los micoplasmas,
incluido M. pneumoniae, no se ven afectados por los antibióticos
b-lactámicos ni son visibles con la tinción Gram.

Epidemiologı́a

La mayoría de los casos de infección respiratoria por micoplasma
aparecen de forma aislada o en brotes familiares con altas tasas de
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infecciones secundarias. En poblaciones cerradas, como cuarteles
e internados, el micoplasma puede causar pequeñas epidemias y llega
a suponer el 25-75% de las neumonías en estos escenarios17. Estudios
seroepidemiológicos realizados en todo el mundo han demostrado la
elevada incidencia de la infección respiratoria por micoplasma. Se
estima que en Estados Unidos se produce cada año al menos un caso
de neumonía por micoplasma por cada 1.000 personas, o lo que es lo
mismo, más de 2 millones de casos anuales. La incidencia de infección
respiratoria no neumónica por micoplasma puede ser hasta 10 o
20 veces mayor18,19. Las tasas de incidencia más elevadas se dan entre
los 5 y los 20 años de edad, aunque la infección por M. pneumoniae
puede aparecer en cualquier grupo de edad y resulta especialmente
grave en neonatos20.
Algunos estudios han observado una mayor incidencia en otoño en

climas templados21-23. Esto no resulta sorprendente si se tiene en cuenta
sumáxima incidencia relacionada con la edad, y el hecho de que el final
del verano y el inicio del otoño sea la época en la que comienzan los
colegios. No obstante, la mayoría de los estudios muestran sólo una
pequeña o nula preponderancia estacional de los casos esporádicos. La
enfermedad posee distribución mundial24,25.
La incidencia de infecciones porM. pneumoniae de las vías respira-

torias superiores frente a las inferiores parece estar relacionada con la
edad. Los niños menores de 3 años desarrollan preferentemente infec-
ciones de las vías respiratorias superiores26, mientras que de los 5 a los
20 años de edad son más comunes la bronquitis y la neumonía. En los
adultos de mayor edad infectados, la neumonía es una manifestación
relativamente habitual27.

Transmisión

La infección por M. pneumoniae se transmite de un paciente a otro
mediante las gotas de pfluge producidas al toser. Parece necesaria
una relación relativamente estrecha con el caso inicial. La enferme-
dad suele penetrar en los hogares a través de un niño y, en algunos de
los estudios realizados, los adultos infectados eran padres de niños
pequeños20,28,29.
A diferencia de la mayor parte de las infecciones virales, que suelen

manifestarse clínicamente de 1 a 3 días después de la infección, el
micoplasma posee un período de incubación de 2-3 semanas29. Por
tanto, la elaboración de una historia clínica minuciosa que abarque
varias semanas entre los casos aparecidos dentro de unamisma familia
puede proporcionar un indicio esencial en lo que a la etiología por
micoplasma se refiere. En situaciones experimentales el período de
incubación parece más breve (7-10 días), aunque esto puede deberse
al uso de grandes inóculos para generar la enfermedad10.
Los microorganismos pueden seguir cultivándose a partir del esputo

de pacientes infectados, semanas o meses después de un tratamiento
clínico eficaz30; sigue sin aclararse por completo la influencia que
pueda tener la eficacia del tratamiento del caso inicial sobre la poste-
rior transmisión a otros miembros de la familia, aunque puede ser
beneficioso17.

Enfermedad clı́nica

Ante la alta incidencia de neumonía por micoplasma observada en los
estudios epidemiológicos realizados en grandes poblaciones y la esca-
sez de diagnósticos esporádicos individuales, podría parecer que la
confirmación diagnóstica específica de este cuadro no suele lograrse
en la práctica clínica de rutina. Existen cuatro posibles razones para
esto. La primera es que la neumonía por micoplasma suele ser auto-
limitada y raramente resulta letal, lo que frena el ánimo por encontrar
la causa de la infección. La segunda, que los micoplasmas tienen un
crecimiento bastante difícil y lento, con lo que los resultados de los
cultivos, en caso de que se obtengan, suelen llegar cuando el paciente ya
se ha restablecido. La tercera, que M. pneumoniae responde al trata-
miento antibiótico empírico sugerido para una NAC. La cuarta y última
es la falta de conocimientos acerca de las manifestaciones clínicas y
epidemiológicas de la infección, lo que hace que, en general, su diag-
nóstico no se considere de antemano.

INFECCIÓN RESPIRATORIA

Los estudios epidemiológicos indican que la mayoría de las infecciones
por M. pneumoniae dan lugar a enfermedad con manifestaciones
clínicas más que a infección subclínica, y la mayoría sólo afectan a
las vías respiratorias superiores20. Tras un período de incubación de
2-3 semanas, la enfermedad comienza de modo insidioso con fiebre,
malestar, cefalea y tos. Esta última es la característica fundamental de la
infección porM. pneumoniae (fig. 184-1). La frecuencia y la intensidad
de la tos va aumentando a lo largo de 1 o 2 días, y puede llegar a ser
debilitante. La aparición gradual de los síntomas se diferencia radical-
mente de la presentación aguda habitual de la infección respiratoria
por gripe, adenovirus y otros virus respiratorios.
En el 5-10% de los pacientes, según la edad, la infección progresa

hasta traqueobronquitis o neumonía. En estos casos hay persistencia
de las manifestaciones iniciales y la tos se intensifica. Ésta no suele ser
productiva, aunque puede generar expectoración blanca o con hilos de
sangre. La tinción de Gram del esputo muestra células inflamatorias,
sin que predomine ninguna especie bacteriana. Debido a la tos conti-
nuada, el paciente puede desarrollar dolor torácico paraesternal por
esfuerzo muscular, aunque no es habitual la aparición de dolor
pleurítico auténtico. La fiebre suele estar en 38-39 �C y puede ir acom-
pañada de una cierta sensación de escalofríos. A diferencia de la
neumonía por Streptococcus pneumoniae, la debida a M. pneumoniae
no suele conllevar una auténtica tiritona. Si se compara este cuadro con
la gripe, que también puede manifestarse como un síndrome de
neumonía atípica, las mialgias y las alteraciones gastrointestinales
de náuseas y vómitos son inusuales. La diarrea que a veces acompaña
a la neumonía por adenovirus (v. cap. 143) resulta infrecuente en la
infección por micoplasma.
En la exploración física, el aspecto es el de un paciente que no se

encuentra gravemente enfermo. De hecho, esta enfermedad es el para-
digma de lo que se conoce como neumonía que camina. La faringe
puede aparecer inyectada y eritematosa, por lo general sin las intensas
adenopatías cervicales que aparecen en la faringitis por estreptococos
del grupo A. M. pneumoniae no es una causa frecuente de faringitis
aislada en niños ni en adultos29. Se ha estudiado de forma exhaustiva la
aparición de miringitis bullosa en esta enfermedad. Dicha alteración se
ha relacionado con la infección porM. pneumoniae inducida de modo
experimental en voluntarios en aproximadamente el 20% de los
casos31. No obstante, la miringitis bullosa auténtica en la enfermedad

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 184-1 Principales manifestaciones clı́nicas y de laboratorio de
la neumonı́a por micoplasma. ELISA, Técnica de inmunoabsorción ligada
a enzimas. (De Baum SG Mycoplasmal Infections. En: Wyngaarden JB,
Smith LH Jr, eds. Cecil Textbook of Medicine. 17.a ed. Filadelfia; WB
Saunders; 1985:1506.)
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por micoplasma de causa natural resulta poco común. En un estudio
realizado en una población pediátrica, la otitis raramente llevaba apa-
rejado el aislamiento de micoplasma y, sin embargo, sí se encontraban
patógenos bacterianos y virales de las vías respiratorias superiores32,33.
Lo verdaderamente relevante que estos datos nos permiten concluir es
que la ausencia de miringitis, bullosa o de otro tipo, no debe disua-
dirnos de realizar el diagnóstico de neumonía por micoplasma.
La exploración torácica de los pacientes con neumonía por mico-

plasma no suele ser esclarecedora, ni siquiera en aquellos que presen-
tan tos intensa y productiva. Puede que no tengan ningún signo
especial ni a la percusión ni a la auscultación, o que sólo se escuchen
mínimos estertores. La discordancia entre los hallazgos físicos y las
evidencias radiográficas de la neumonía puede ser máxima en cual-
quiera de los cuadros de neumonía atípica. Aunque puede haber res-
piración disneica, en un estudio realizado en pacientes asmáticos se
observó que la presencia de la misma estaba inversamente relacionada
con el aislamiento de M. pneumoniae, en comparación con el de pató-
genos respiratorios virales34. Parece queM. pneumoniae tampoco es un
patógeno habitual en los pacientes con enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crónica preexistente28. La superinfección bacteriana tras infección
respiratoria por M. pneumoniae es infrecuente.
El 5-20% de los pacientes con infección porM. pneumoniae presenta

derrame pleural (que suele ser pequeño)35. Esta baja incidencia de
inflamación pleural es compatible con la escasa frecuencia de dolor
pleurítico. En caso de que exista derrame, la toracocentesis muestra
un líquido seroso exudativo con mínima reacción inflamatoria. El re-
cuento celular diferencial en el líquido resulta variable36 y es rara la
existencia de derrames hemáticos. No es habitual aislarM. pneumoniae
en los derrames en caso de que éstos existan, aunque sí ha podido
observarse en diversos casos publicados36.
Aunque la neumonía suele ser moderada y autolimitada, se han

descrito casos fulminantes, graves y hasta letales en niños y adultos
normales, que quizás están infradiagnosticados37,38.
Es motivo de controversia el papel de M. pneumoniae en el asma,

pero existen cada vez más pruebas, basadas en detección de ácidos
nucleicos mediante sondas moleculares, de que la infección por este
microorganismo puede iniciar o exacerbar el asma39.

AFECTACIÓN EXTRAPULMONAR

Como ejemplo de las manifestaciones extrapulmonares de la infección
por M. pneumoniae se han descrito alteraciones en casi todos los
sistemas orgánicos40. La frecuencia de las mismas es muy variable en
las distintas publicaciones, y mucho menos frecuente cuando se con-
templa en el contexto de un estudio epidemiológico prospectivo que
cuando se hace como suma de una serie de casos aislados. De esto
podemos extraer que la elevada prevalencia de infección por mico-
plasma en muchas poblaciones predispone a que se declaren múltiples
cuadros concurrentes aunque quizá sin relación alguna, como si for-
masen parte de dicha infección. Por tanto, no se han incluido en este
capítulo las publicaciones de casos aislados, sobre todo de aquellos
confirmados tan sólo por la respuesta serológica. Diversos cuadros
clínicos sí han sido observados con la frecuencia suficiente como para
que su relación pueda ser considerada causal.

AFECTACIÓN DERMATOLÓGICA

Se ha observado una amplia variedad de afectaciones dermatológicas
transitorias junto a la neumonía por micoplasma. Entre ellas están las
erupciones maculares, morbiliformes y papulovesiculares, así como el
eritema nodoso y la urticaria41. De nuevo, la variedad y la elevada in-
cidencia de dichas erupciones en ausencia de infección por mico-
plasma hace que resulte complicado establecer la relación causal, en
caso de que exista, entre estos sucesos. Además, se desconoce la in-
fluencia del tratamiento antibiótico sobre el desarrollo de los exan-
temas que aparecen durante la infección por M. pneumoniae.
Un cuadro cutáneo que aparece con bastante frecuencia junto a la

infección por M. pneumoniae como para suponer que existe alguna
relación, es el eritema multiforme mayor o síndrome de Stevens-
Johnson (fig. 184-2A). Se ha observado hasta en el 7% de los pacientes
con neumonía por micoplasma42-44. El eritema multiforme mayor
consiste en vesículas, placas y bullas eritematosas dérmicas, con una

localización preferente en las uniones mucocutáneas. También puede
verse afectada la conjuntiva45, así como múltiples órganos del aparato
gastrointestinal y genitourinario y las articulaciones42.
Estas manifestaciones se han asociado en casos aislados a muchas

otras infecciones, entre ellas algunas que pueden mostrarse como una
neumonía atípica, entre las que se incluyen la neumonía por
Legionella46, la conjuntivitis por adenovirus47 y la infección por el virus
tipo B de la gripe48. No obstante, de entre las posibles asociaciones del
síndrome de Stevens-Johnson con diversas enfermedades infecciosas,
la relación con la infección por M. pneumoniae es, con mucho, la más

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 184-2 Cuadros dermatológicos asociados con la infección por
Mycoplasma pneumoniae. A, Sı́ndrome de Stevens-Johnson en un niño
con infección porMycoplasma pneumoniae. B, Fenómeno de Raynaud en
una mujer joven con infección por Mycoplasma pneumoniae y tı́tulos ele-
vados de crioaglutininas. C, Necrosis de extremidades distales en un
enfermo con anemia de células falciformes que contrajo una infección
por Mycoplasma pneumoniae con tı́tulos muy altos de crioaglutininas.
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común49. Esta complicación suele aparecer en los enfermos más jóve-
nes con neumonía por micoplasma, y presenta una clara prevalencia en
el sexo masculino (2:1-4:1).
La patogenia de este síndrome en cualquiera de las enfermedades en

que aparece es incierta. Desde hace tiempo se suponía que la inmuni-
dad representaba un papel esencial43,50,51, pero en varios casos se ha
aislado M. pneumoniae en las lesiones52,53. La relación con el nivel de
aglutininas frías en esta enfermedad es variable. Se ha insinuado que la
aparición del síndrome de Stevens-Johnson puede deberse a un incre-
mento de la sensibilidad a los antibióticos en presencia de infección
porM. pneumoniae54, pero algunos enfermos desarrollan eritemamul-
tiforme mayor en ausencia de tratamiento antibiótico previo o concu-
rrente. Se ha propuesto el tratamiento con corticosteroides para esta
complicación, pero se carece de datos que avalen su utilidad55. Amenos
que surja una impetiginización de las lesiones, en casi todos los enfer-
mos desaparecen en 1-2 semanas sin dejar cicatrices.

FENÓMENO DE RAYNAUD

Pese a que, técnicamente hablando, el vasoespasmo transitorio rever-
sible de los dedos por exposición al frío no es un cuadro dermatológico,
lo cierto es que desde el punto de vista clínico se manifiesta en la piel
(v. fig. 184-2B). Este fenómeno aparece con frecuencia, sobre todo en
mujeres, sin asociarse a ninguna infección. Se ha descrito en pacientes
con neumonía aguda por micoplasma, tanto en personas que ya lo
padecían antes de la infección como en los que se presentaba por
primera vez41,56. Aunque no está clara la fisiopatología de este cuadro
en la infección por M. pneumoniae, podría deberse a la acción in vivo
de las crioaglutininas (v. más adelante «Inmunología»)57,58. Otras com-
plicaciones vasculares observadas en la infección por M. pneumoniae
son la oclusión de la arteria carótida interna y el infarto cerebral59.

COMPLICACIONES CARDÍACAS

Las alteraciones cardíacas se encuentran entre las manifestaciones
extrapulmonares más frecuentes de la infección por M. pneumoniae.
La mayoría de los estudios se han llevado a cabo con pacientes hospi-
talizados, por lo que la incidencia real de las anomalías cardíacas puede
haberse sobreestimado o subestimado60-62. Los signos y síntomas que
sugieren afectación del corazón son: arritmia, insuficiencia cardíaca
congestiva, dolor torácico y anomalías en el electrocardiograma, sobre
todo de efectos de conducción. Según parece deducirse de un informe
realizado, un tercer tono cardíaco fuerte puede ser el único indicio que
permita sospechar la afectación cardíaca63. A pesar de que se han
observado alteraciones cardíacas hasta en un 10% de los casos de
infección por M. pneumoniae, otros estudios indican una incidencia
mucho menor. Estas alteraciones son más frecuentes conforme
aumenta la edad de los enfermos. Se trata de complicaciones que
prolongan la enfermedad y que pueden llevar a la muerte64, pero en
líneas generales no parece que aumenten la mortalidad de manera
significativa. Se desconoce el mecanismo que daña al corazón, pero
se ha aislado M. pneumoniae del líquido pericárdico de un paciente65.

COMPLICACIONES NEUROLÓGICAS

Existen cada vez más informes sobre las complicaciones neurológicas
en la infección por M. pneumoniae y algunos autores creen que cons-
tituyen el grueso de las manifestaciones extrapulmonares. Sin
embargo, las evidencias de afectación del sistema nervioso central en
la neumonía por micoplasma son, cuando menos, endebles17. Se han
observado encefalitis, meningitis aséptica y meningoencefalitis66,67,
mielitis transversa68, alteración del tronco del encéfalo67, síndrome
de Guillain-Barré69,70 y neuropatía periférica. Además, estas manifes-
taciones del sistema nervioso central aparecen con una frecuencia
menor de 1 por cada 1.000 casos, y se dan sobre todo en pacientes
hospitalizados71. Las características del líquido cefalorraquídeo en
estos casos resultan variables, pero la respuesta celular suele ser
mínima, con una cifra de proteínas algo elevada y de glucosa ligera-
mente disminuida. Es habitual llegar al diagnóstico de afectación del
sistema nervioso central relacionado con micoplasma por exclusión,
por antecedentes o por concurrencia de enfermedad respiratoria y por
un aumento de los títulos de anticuerpos frente a M. pneumoniae en
el suero67. A veces se ha demostrado la presencia de anticuerpos

específicos para micoplasma en el líquido cefalorraquídeo, pero estos
títulos se correspondían con los títulos de anticuerpos en suero.
En la infección por micoplasma, las complicaciones neurológicas

suelen ser reversibles, pero la mortalidad de los enfermos con afec-
tación del sistema nervioso central es mayor que la del resto. A pesar de
haberse aislado M. pneumoniae en algunos de estos pacientes72, la
reacción en cadena de la polimerasa (PCR) no ha sido capaz de detectar
ADN de M. pneumoniae en el líquido cefalorraquídeo de 11 pacientes
con enfermedad del sistema nervioso central relacionada conM. pneu-
moniae por criterios serológicos73. Por tanto, se han sugerido meca-
nismos inmunológicos de daño neurológico70,74. Algunos micoplasmas
son capaces de elaborar una neurotoxina, pero esto no se ha observado
en M. pneumoniae67,75.

COMPLICACIONES MUSCULOESQUELÉTICAS, RENALES
Y HEMATOPOYÉTICAS

En la neumonía por micoplasma son frecuentes las poliartralgias,
aunque no es habitual observar artritis76. Esta complicación se ha
achacado a mecanismos inmunológicos, pero ha habido muy pocos
casos de aislamiento deM. pneumoniae en líquido articular77. Cuando
existe, la artritis puede ser monoarticular omigratoria. Se han recogido
varios casos de artritis franca en pacientes con hipogammaglobuline-
mia40. Es probable que micoplasmas no humanos causen artropatía en
diversas especies animales y Mycoplasma hominis se ha asociado a
artritis humana (v. cap. 183). También se han publicado casos de rab-
domiólisis78.
Se han observado complicaciones renales asociadas al depósito de

inmunocomplejos y títulos elevados de crioaglutininas (v. más ade-
lante «Inmunología»)79. También se han publicado varios casos de
anemia aplásica asociada a M. pneumoniae80.

ESTADOS QUE CONLLEVAN UNA MAYOR SUSCEPTIBILIDAD

Diversos casos estudiados han puesto de relevancia la inusual gravedad
de la infección porM. pneumoniae en pacientes con anemia de células
falciformes81 o con hemoglobinopatías relacionadas con la drepanoci-
tosis82,83. Estos pacientes pueden desarrollar grandes derrames pleu-
rales y considerable dificultad respiratoria. La asplenia funcional y sus
correspondientes alteraciones en la opsonización pueden contribuir a
una gravísima infección porM. pneumoniae, tal y como lo hacen en las
infecciones por S. pneumoniae. En este sentido cabe mencionar que
algunos pacientes con anemia falciforme e infección por M. pneumo-
niae y que presentan títulos altos de crioaglutininas pueden presentar
necrosis en los dedos, como sucede con S. pneumoniae. Uno de estos
pacientes se muestra en la figura 184-2C y, más adelante, se presenta
una hipótesis de su patogenia al estudiar las crioaglutininas en el
epígrafe «Inmunología».
Se han publicado varios casos de pacientes con síndromes de inmu-

nodeficiencia e infección por M. pneumoniae84. Como las infecciones
por micoplasma son muy frecuentes en niños sanos, la influencia del
déficit inmunológico es poco clara. No parece que M. pneumoniae sea
un agente oportunista habitual en el síndrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA)84, pero sí se ha identificado otra especie de mico-
plasma en estos enfermos:Mycoplasma fermentans (cepa incognitus)85.
En niños con síndrome de Down también se ha observado una

infección por M. pneumoniae inusualmente grave86. Todos estos pa-
cientes sobrevivieron a la infección.

Inmunologı́a

Los micoplasmas estimulan de forma activa diversos componentes del
sistema inmunológico. Pueden actuar como activadores policlonales
de linfocitos T y de linfocitos B87,88 y causar restricción linfocitaria89.
Los macrófagos también pueden ser estimulados in vitro por algunos
micoplasmas90. M. pneumoniae es capaz de actuar como inductor de
varias citocinas y quimiocinas proinflamatorias y antiinflamatorias in
vivo e in vitro, como el factor estimulante de colonias de granulocitos-
macrófagos91, el interferón92, el factor de necrosis tumoral y el factor de
crecimiento transformante-b13,88,92,93. La elaboración de citocinas con-
cretas es específica in vitro, y aún no se conoce bien su interacción y su
función proinflamatoria o antiinflamatoria in vivo92.
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En el transcurso de la infección por M. pneumoniae se forman
diversas clases de anticuerpos. Algunos de ellos cumplen con su papel
esperado en la producción de anticuerpos ante una infección (neutra-
lización del agente94), y otros parecen ser autoanticuerpos. Entre estos
últimos se encuentran aglutininas frente al pulmón, cerebro, cardioli-
pinas y músculo liso73,92. De dichas autoaglutininas, las mejor estudia-
das son las crioisohemaglutininas.
En 1943, Finland y cols. describieron la presencia de crioaglutininas

en el 50-70% de los enfermos con neumonía producida por agente de
Eaton4,95,96. Estas aglutininas eran capaces de aglutinar los eritrocitos a
4 �C. La aglutinación era reversible calentando la mezcla de suero y
eritrocitos hasta 37 �C y, a diferencia de la hemaglutinación por mixo-
virus y paramixovirus, se podía repetir empleando la misma muestra,
lo que indica que la enzima destructora del receptor (neuraminidasa)
no tenía ninguna influencia en la disociación a 37 �C.
Ha podido apreciarse que las crioaglutininas en la infección por

M. pneumoniae son anticuerpos IgM oligoclonales frente a un an-
tígeno I alterado en la superficie de los eritrocitos de los enfermos
infectados por M. pneumoniae97. El antígeno I es uno de los antígenos
del grupo sanguíneo pero, a diferencia de los isoantígenos A y B, parece
ser común a casi todos los eritrocitos maduros. En lugar de éste, los
eritrocitos fetales presentan el antígeno I. Al igual que otros anticuerpos
IgM, las crioaglutininas inducidas por micoplasma se desarrollan de
forma precoz en la enfermedad (7-10 días), por lo que suelen estar
presentes en el momento en que el paciente acude al médico. El título
de estas aglutininas alcanza su valormáximo a las 2 o 3 semanas y persiste
durante 2-3 meses.
Existen diferentes teorías respecto a los factores que desencadenan la

formación de crioaglutininas en la neumonía por micoplasma. Una de
ellas postula que el microorganismo altera el antígeno I, de tal manera
que lo convierte en antigénico para el propio enfermo. El peróxido de
hidrógeno elaborado porM. pneumoniae podría ser el causante de esta
alteración. Un estudio realizado indica que el antígeno I en estado
sialoconjugado podría servir de receptor para M. pneumoniae, y que
las crioaglutininas estarían dirigidas frente al receptor modificado98.
Otros estudios indican que las crioaglutininas irían dirigidas frente a
determinadas subestructuras del micoplasma y que simplemente
reaccionarían de forma cruzada con el antígeno I de los eritrocitos99.
No se conoce con claridad el papel que estos anticuerpos representan
en la patogenia de la enfermedad. Si se tiene en cuenta su aparente
diana, podrían contribuir tanto a la citólisis y a la exacerbación de
la infección, como a interferir en la diseminación de célula a célula
mediante el bloqueo o el deterioro del receptor celular para el mi-
coplasma.
Se ha observado un caso de insuficiencia renal crónica asociada a

crioaglutininas inducidas por M. pneumoniae. Las fluctuaciones en la
gravedad de la insuficiencia renal fueron paralelas con las variaciones
en el título de crioaglutininas; la insuficiencia renal estuvo precedida
por una infección respiratoria con presencia de anticuerpos fijadores
del complemento. En este caso no se realizaron análisis inmunohisto-
lógicos, y la influencia de las crioaglutininas sobre la enfermedad renal
de este paciente permanece incierta79,80. También se han asociado
títulos elevados de crioaglutininas a hemólisis, probablemente como
resultado de la destrucción de eritrocitos mediada por la activación del
complemento4. La prueba de Coombs directa es positiva en la mayoría
de estos enfermos100,101. Aunque la hemólisis clínicamente significativa
es poco común, son habituales niveles subclínicos de destrucción
eritrocitaria.
El fenómeno de Raynaud, descrito con anterioridad, un síndrome

fascinante que aparece en algunos pacientes con neumonía por mico-
plasma, podría estar relacionado con crioaglutininas. Una hipótesis
unificadora asociaría la obstrucción capilar de las extremidades
expuestas al frío con la autoaglutinación eritrocitaria en la microcir-
culación de estos enfermos con títulos elevados de aglutininas. El
intenso daño vascular que acaece en los pacientes con anemia de
células falciformes que contraen una neumonía por micoplasma acom-
pañada de títulos altos de crioaglutininas sirve de apoyo a esta hipó-
tesis. Las extremidades de uno de estos enfermos que presentaba un
título de crioaglutininas superior a 1:20.000 se muestran en la figura
184-2C. Por lo tanto, la hipotética patogenia de la vasculopatía en esta

enfermedad iría desde la crioaglutinación reversible en los capilares
expuestos al frío (fenómeno de Raynaud) hasta el daño vascular irre-
versible en pacientes con algún tipo de compromiso microvascular que
se vea exacerbado y dé lugar a necrosis de los dedos (anemia de células
falciformes).
La infección por M. pneumoniae provoca también la producción de

anticuerpos fijadores del complemento. Éstos aparecen de forma pre-
coz en la enfermedad (2-3 semanas) y persisten durante 2-3 meses. La
valoración de los anticuerpos fijadores del complemento específicos de
M. pneumoniae se ha usado a menudo para la confirmación serológica
retrospectiva de la infección por este microorganismo.
Parece evidente que la producción de anticuerpos, tanto de la clase

IgG como IgA, afecta a la protección frente a la enfermedad94. No
obstante, no son raros los segundos casos de infección por M. pneu-
moniae en personas inmunocompetentes en apariencia102. Los leuco-
citos polimorfonucleares y los macrófagos pulmonares también
ayudan a contener la infección, pero parece que tienen relativa dificul-
tad para eliminar el microorganismo, a diferencia de la muerte celular
que provocan a la mayoría de las bacterias103.

Anatomı́a patológica y fisiopatologı́a

Debido a dos afortunadas peculiaridades de la neumonía por mico-
plasma, su escasa gravedad y su baja mortalidad, la información acerca
de las características anatomopatológicas de esta enfermedad es rela-
tivamente exigua, y su conocimiento radica en un número bastante
pequeño de muestras. Como ya se ha expuesto anteriormente, la ane-
mia de células falciformes, las hemoglobinopatías relacionadas con la
drepanocitosis, y la hipogammaglobulinemia predisponen a mayor
gravedad y mortalidad. Así pues, algunos de los datos anatomopato-
lógicos disponibles pueden estar influidos por la fisiopatología de estos
cuadros subyacentes.
Los casos de muerte han aparecido con neumonía difusa, síndrome

de dificultad respiratoria del adulto, tromboembolismo y coagulopatía
intravascular diseminada39,88,104-106.
En una presentación anatomoclínica se describió el caso de un

hombre previamente sano que falleció por una neumonía producida
por M. pneumoniae; la autopsia mostró neumonía alveolar difusa con
formación de membranas hialinas y múltiples infartos pulmonares.
Otra evidencia de coagulopatía intravascular diseminada fue la trom-
bosis y los infartos renales, hepáticos, esplénicos y cerebrales107. Otras
características anatomopatológicas halladas han sido también la
miocarditis108 y la fibrosis intersticial difusa109.
En casos no letales a los que se realizó biopsia pulmonar, el proceso

inflamatorio afectó sobre todo a tráquea, bronquiolos y tejidos peri-
bronquiales41,110. La luz de las vías respiratorias estaba llena de un
exudado purulento rico en leucocitos polimorfonucleares. El revesti-
miento de las paredes bronquiales y bronquiolares mostraba células
metaplásicas, y las propias paredes estaban infiltradas con elementos
monocíticos, sobre todo células plasmáticas. Existía ensanchamiento
de los septos peribronquiales e hiperplasia de los neumocitos tipo II.
El cultivo en órgano traqueal ha demostrado que con la inoculación de

M. pneumoniae se interrumpe en primer lugar la acción ciliar, y acto
seguido se produce una pérdida de cilios y una descamación completa de
células epiteliales ciliadas dentro de la luz111. Esta descamación de células
es responsable, sin duda, de la tos que define la presentación clínica. La
histología de la biopsia pulmonar en humanos es un reflejo del daño a las
celulas ciliadas observado en animales de experimentación.
Es probable que distintas características de M. pneumoniae

desempeñen un papel directo en la patogenicidad respiratoria de este
microorganismo. La primera es la afinidad relativamente alta que
M. pneumoniae presenta por las células epiteliales. La unión parece
realizarse entre una organela terminal en uno de los extremos del
organismo filamentoso13,14 y una glucoproteína sialoconjugada (IF-I)
en la superficie del epitelio respiratorio y de los eritrocitos112-114, que
actúa como receptor. Se han purificado las proteínas de adherencia
terminal micoplasmática (P1, P30, P65, P116 y proteínas auxiliares de
alto peso molecular [HMW] 1 a 3), y son los elementos patogénicos
primarios de M. pneumoniae. Los mutantes con déficit de adherencia
no son virulentos15. M. pneumoniae se une a las células epiteliales
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ciliadas por la base de los cilios, y parece responsable de la mayor parte
de sus cambios fisiológicos y citolíticos mientras permanece extrace-
lular. El peróxido de hidrógeno (de todos los micoplasmas humanos,
sólo M. pneumoniae es capaz de producirlo) puede ser el causante de
parte del daño celular in vivo, como lo es de la hemólisis que aparece
cuando los microorganismos crecen en placas de agar sangre. La regu-
lación positiva de citocinas proinflamatorias, como se comentó antes,
desempeña un papel en la destrucción celular relacionada con la in-
flamación13,16,88,92,93.

Diagnóstico

El pilar fundamental en el diagnóstico es el cultivo del microorganismo
a partir de secreciones respiratorias o fluidos corporales. Sin embargo,
los micoplasmas presentan complejidades en sus necesidades de cre-
cimiento y el cultivo de M. pneumoniae implica procedimientos pro-
longados y complejos y medios especializados (v. cap. 183). Debido a
esto y a la relativamente escasa solicitud de cultivos, la mayor parte de
los laboratorios de microbiología de los hospitales no están equipados
para hacerlos. En caso de realizarse con éxito, M. pneumoniae genera
colonias en forma de «mora», en contraposición con el aspecto en
«huevo frito» que se muestra en la figura 183-1 del capítulo 183. Se
puede obtener más información por otras características del creci-
miento y por inmunofluorescencia directa específica de las colonias115.
El cultivo precisa 1-2 semanas para llegar a un resultado definitivo.
Aunque existen métodos que utilizan indicadores de pH y de colora-
ción que pueden obtener una más rápida presunción de resultados,
incluso éstos requieren al menos 4-5 días. En la tabla 184-1 se presentan
las propiedades que identifican a M. pneumoniae.
Dado que rara vez se realiza el cultivo, existe un interés considerable

en desarrollar pruebas de diagnóstico rápido y con sensibilidad y
especificidad elevadas para M. pneumoniae. Estas pruebas diagnósti-
cas pueden agruparse en tres categorías diferentes: detección de inmu-
noglobulinas específicas frente aM. pneumoniae en suero, detección de
antígenos específicos deM. pneumoniae o de secuencias de nucleótidos
de micoplasma directamente en muestras clínicas.
La inmunoglobulina específica de M. pneumoniae cuya detección

resulta más útil en términos diagnósticos es la IgM, ya que puede indicar
infección reciente con mayor probabilidad. Se han desarrollado enzi-
moinmunoanálisis para detectar IgM e IgG dirigidas contraM. pneumo-
niae116. Ambas inmunoglobulinas fueron escogidas porque los adultos
con infección por M. pneumoniae (presumiblemente reinfección) pue-
den generar sólo una respuesta IgG. Cuando se utiliza en pacientes con
resultados positivos para anticuerpos fijadores del complemento, el
inmunoensayo enzimático tiene una especificidad de más del 99% y
una sensibilidad del 98%. Cuando sólo se selecciona IgG, la especificidad
se mantiene, pero la sensibilidad cae hasta el 46%. Algunas variaciones
de esta prueba logran detectar anticuerpos IgM dirigidos contra
antígenos M. pneumoniae específicos117. Las pruebas son fáciles de rea-
lizar y poseen sensibilidad y especificidad elevadas, pero presentan la
limitación de que no se vuelven positivas hasta que transcurren 1-2
semanas desde el inicio de la infección. En un estudio se compararon
tres pruebas diferentes de detección de IgM antimicoplasma: una prueba

de aglutinación de partículas, una técnica de inmunoabsorción ligada a
enzimas de captura anti mu y una inmunofluorescencia indirecta118. Las
tres resultaron igualmente sensibles al compararse con una prueba de
fijación del complemento estándar, pero parece que la de aglutinación
de partículas registró un mayor número de resultados falsos positivos.
Como estas pruebas se han diseñado para detectar anticuerpos IgM,
todas pueden ser negativas al comienzo de la infección (<7-10 días).
Por tanto, en muchos casos no son capaces de aportar la confirmación
necesaria para determinar el tratamiento inicial.
Se ha conseguido la detección de antígenos de M. pneumoniae direc-

tamente en muestras de esputo mediante un inmunoensayo enzimático
indirecto de captura de antígenos119. La especificidad fue alta y los reac-
tivos sólo se mostraron activos con M. pneumoniae y M. genitalium. La
sensibilidad también fue elevada (91%) cuando la prueba se realizó con
esputo y aspirado nasofaríngeo de pacientes en los que se había demos-
trado infección por M. pneumoniae mediante serología o cultivo120.
La alta sensibilidad y especificidad de la PCR en tiempo real, realizada

sobre esputo, aspirado nasofaríngeo o a partir de frotis faríngeo, apunta
a esta prueba como un posible método de diagnóstico rápido y es-
pecífico121-124. Con el empleo de equipos desarrollados por laboratorios
de referencia o de forma local, se ha logrado la detecciónde secuencias de
nucleótidos específicos de micoplasma a partir de material clínico125. Las
pruebas pueden llevarse a cabo en pocas horas y detectan ADN (PCR)
o ARN ribosómico (amplificación de ácido nucleico mediante transcrip-
tasa inversa) de M. pneumoniae. Pocos análisis de anticuerpos actuales
poseen una sensibilidad y una especificidad aceptables cuando se com-
paran con la PCR como prueba de referencia en la demostración de la
infección116. Por otra parte, aunque los análisis con sondas de ácidos
nucleicos muestran una excelente especificidad, fallaron a la hora de
detectar infección en algunos pacientes con anticuerpos117, mientras que
la sensibilidad varió considerablemente según el origen de la muestra
empleada. Era mayor cuando se usó esputo, pero menor con aspirado
nasofaríngeo y frotis faríngeo126. Esto último es importante a la hora de
valorar los estudios comparativos, muchos de los cuales emplean dife-
rentes muestras en sus análisis.
El análisis de crioaglutininas, otrora el puntal de las pruebas de

confirmación en la sospecha de infección por M. pneumoniae, no es
muy sensible (50% a 70%) ni especifico. El fenómeno de la crioagluti-
nación no es específico de los pacientes con neumonía por micoplas-
mas, y muchos casos nunca desarrollan crioaglutininas demostrables.
Un título �1:32 es muy sugestivo de infección por M. pneumoniae.
Otras enfermedades que pueden provocar elevación de crioaglutininas
son: mononucleosis por virus de Epstein-Barr (anti-i)127, citomegalo-
virus (anti-I)128, otras enfermedades virales y linfoma.
Cualquier profesional sanitario puede realizar una versión rápida y

disponible a la cabecera del paciente de esta prueba. En ella se extrae
1 ml de sangre en un tubo con anticoagulante, preferiblemente el que se
utiliza para determinación de protrombina. Antes de que se enfríe el
análisis muestra una fina capa de eritrocitos. La sangre se enfría a 4 �C
colocándola en hielo líquido o en un frigorífico normal. Después de 3-4
minutos se analiza el tubo en busca de aglutinación macroscópica. A
continuación se recalienta a 37 �C en una incubadora o mediante calor
corporal y se reanaliza. La aglutinación debe desaparecer a 37 �C. Esta
aglutinación-disgregación asociada a la temperatura puede repetirse
varias veces con lamismamuestra. Un resultado positivo en la muestra
de «cabecera» se correlaciona con un título de laboratorio �1:64 y, por
tanto, es menos sensible que la prueba de laboratorio. Sin embargo,
puede realizarse en minutos y, si es positiva, es muy sugestiva de
crioaglutinación relacionada con micoplasmas. La presencia de crio-
aglutininas puede provocar también la aparición artefactual de índices
macrocíticos cuando se emplea el método Coulter. Esto es secundario a
la agregación eritrocitaria in vitro. En este caso, la distribución eritro-
citaria estaría elevada lo que indicaría heterogeneidad en el tamaño
celular.
Por último, aunque la PCR debería ser la prueba de referencia en el

diagnóstico por su sensibilidad y especificidad y por la rapidez de sus
resultados, la prueba no suele pedirse ni está disponible, ni siquiera en
los laboratorios de microbiología que cubren grandes hospitales infan-
tiles (comunicación personal). No existen kits comercializados y las
muestras suelen enviarse a grandes laboratorios diagnósticos. Incluso

TABLA

184-1
Propiedades caracterı́sticas identificativas de Mycoplasma
pneumoniae

Crecimiento lento en medios acelulares

Crecimiento aerobio y anaerobio

Colonias «en mora» en lugar de en «huevo frito»

Fermenta la glucosa como fuente principal de nutrientes, con producción
de ácido

Hemabsorción a colonias

Hemólisis por peróxido de hidrógeno

Afinidad por el epitelio respiratorio

La infección provoca la formación de crioaglutininas

Resistencia a inhibidores de la pared celular

Inhibición por macrólidos, tetraciclinas y quinolonas
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cuando se dispone de un análisis local creado en el propio hospital, la
baja frecuencia de peticiones provoca que sólo se realicen análisis
periódicos de muestras asociadas. Ambas situaciones juegan en contra
de la puntualidad inherente a los diagnósticos mediante PCR.
En resumen, las modalidades moleculares más prometedoras en el

diagnóstico de las infecciones agudas son las técnicas de amplificación
de ácidos nucleicos (PCR) asociadas a la serología. Constituyen la
mejor oportunidad de diagnóstico específico de infecciones actuales
o recientes por M. pneumoniae119,120,129. Sin embargo, en el momento
actual parece que la mayoría de estos casos se tratan de forma empírica
y, o bien escapan al diagnóstico clínico, o bien la sospecha clínica
nunca llega a confirmarse mediante pruebas de laboratorio.

Tratamiento

A pesar de la cantidad y la variedad de pruebas para el diagnóstico de la
infección por M. pneumoniae, la mayoría de los casos aparecen en el
medio ambulatorio y la instauración del tratamiento antibiótico sigue
siendo empírica como parte de la terapia de la NAC y estando basada en
el reconocimiento clínico del cuadro concreto.
El tratamiento antibiótico no es necesario en las infecciones de las

vías respiratorias superiores producidas por micoplasma, y puede que
la etiología específica de este síndrome quede sin diagnosticar en
numerosas ocasiones. La mayoría de las veces, la neumonía por mico-
plasma es autolimitada y no resulta letal. No obstante, el tratamiento
antibiótico eficaz puede reducir de forma drástica la duración de la
enfermedad y, si disminuye la tos y el número de microorganismos por
unidad de volumen de esputo, quizá pueda reducir la diseminación de
la infección a los contactos17.
Como podía esperarse de la falta de pared celular, la clase completa

de micoplasmas, incluido M. pneumoniae, no se ve afectada por el
tratamiento con antibióticos b-lactámicos como penicilinas y cefalos-
porinas y por glucopéptidos. Los aminoglucósidos se revelan eficaces
in vitro, pero aún no se ha demostrado su eficacia in vivo.
Los macrólidos y las tetraciclinas son los antimicrobianos de elec-

ción en el tratamiento de la infección de las vías respiratorias por M.
pneumoniae. El empleo de cualquiera de estos dos antibióticos acorta
la duración de la enfermedad. Incluso con el tratamiento adecuado, las
alteraciones radiográficas pueden tardar una semana o más en desapa-
recer (v. fig. 184-1). Además, algunos estudios han observado que los
microorganismos pueden seguir aislándose del esputo durante varias
semanas después de un ciclo completo de tratamiento eficaz desde el
punto de vista clínico30. Esto puede deberse a que, aunque M. pneu-
moniae causa enfermedad respiratoria como parásito extracelular,
también tiene capacidad para actuar intracelularmente. El hábitat
intracelular puede dificultar la erradicación del microorganismo in
vivo, como sucede en cultivos celulares. Está menos claro el efecto
del tratamiento sobre las manifestaciones extrapulmonares.
Aunque las tetraciclinas son eficaces frente a M. pneumoniae, no se

utilizan en niños pequeños, debido a sus efectos secundarios sobre el
desarrollo de los dientes y los huesos. Además, muchas personas tole-
ran mal la eritromicina, debido a sus efectos secundarios gastrointes-
tinales. La eritromicina también incrementa los niveles de teofilina, lo
que ha de tenerse en cuenta en los pocos pacientes asmáticos que aún
estén tomando dicho fármaco.
Debido a los efectos secundarios de eritromicina y tetraciclina, hay

un gran interés en la eficacia de otros posibles agentes frente a mico-
plasmas. La doxiciclina se tolera mejor que la tetraciclina y puede
administrarse en dos dosis diarias mejor que en tres. In vitro, la
doxiciclina es tan eficaz frente a M. pneumoniae como la tetraciclina,
pero, de nuevo, está contraindicada en niños130.
Distintos antimicrobianos han demostrado una significativa efica-

cia in vivo frente a M. pneumoniae y otras especies de Mycoplasma.
Entre ellos están las fluoroquinolonas88,131 y miembros de la clase
de antibióticos macrólidos-lincomicinas-estreptograminas-ketólidos
(MLSK)132,133. No se dispone de datos adecuados respecto a la duración
de tratamiento óptima para minimizar el estado de portador y las
recaídas con estos agentes.

In vitro, los macrólidos son más activos que las tetraciclinas. Las
fluoroquinolonas son también más activas que las tetraciclinas, pero al
menos 100 veces menos que los macrólidos. No obstante, las fluoro-
quinolonas resultan suficientemente eficaces para el tratamiento de
estas infecciones. Las estreptograminas son también menos activas
que los macrólidos, pero más que las tetraciclinas132. Existe una sus-
tancial diferencia de costes entre estos fármacos. Los nuevos macró-
lidos y quinolonas son 50-60 veces más caros que las tetraciclinas y
6-10 veces más que la eritromicina. Las quinolonas están relativamente
contraindicadas en niños, debido a sus efectos secundarios en animales
jóvenes sobre las articulaciones que mantienen el peso corporal131.
M. pneumoniae suele ser sensible a antibióticos de la clase MLSK.
Sin embargo, a partir de 2000, investigadores japoneses observaron
la aparición de microorganismos resistentes a macrólidos134. La pre-
valencia de estos microorganismos resistentes aumentó de forma sos-
tenida y en el año 2006 representaban más del 30% de los aislados en
niños en Japón. En adultos seguían siendo sensibles a macrólidos y,
aunque la duración del cuadro en niños aumentó 2 días, no se han
observado fallos del tratamiento por lo que el significado clínico de esta
resistencia no se ha apreciado hasta el momento. La base de esta re-
sistencia parece ser una mutacion en el ARNr 23S. La resistencia a
macrólidos se ha observado en Europa asociada a una variación de la
secuencia del gen de la adhesina P1, pero sigue siendo rara135. En
cualquier caso, en cuadros graves de infección extrapulmonar por
M. pneumoniae, puede estar aconsejado cambiar a un antibiótico no
macrólido como la quinolona.
El tratamiento estándar recomendado para la neumonía por mico-

plasmas en adolescentes y adultos sería 100 mg de doxiciclina cada
12 horas, o con un macrólido de amplio espectro como azitromicina,
500 mg el primer día, y luego 250 mg cada 24 horas. La duración
habitual del tratamiento es de 7-14 días. En niño pequeños hay que
administrar eritromicina, 10 mg/kg cada 6 horas, o un macrólido de
amplio espectro (azitromicina), 10-12 mg/kg el primer día y 5 mg/kg/
día durante 10-14 días. La infección de puntos extrapulmonares re-
queriría prolongar el tratamiento a mayores dosis.

Prevención

Debido a los brotes de infección respiratoria por M. pneumoniae
en reclutas militares, durante algún tiempo hubo gran entusiasmo y
actividad para lograr una vacuna que protegiese frente a este micro-
organismo. Las vacunas llegaron a inducir respuestas específicas
de anticuerpos, pero la protección para la infección se limitó a menos
del 50% de los individuos que las recibieron136,137. Las vacunas vi-
vas confeccionadas con mutaciones de micoplasmas salvajes atenua-
dos sensibles a la temperatura, no han demostrado una eficacia
mayor138,139.
En un estudio realizado, voluntarios vacunados pero que no habían

desarrollado respuesta de anticuerpos presentaron una enfermedad
más grave al ser inoculados con micoplasma de tipo salvaje, que aque-
llos que no habían recibido la vacuna140. Aunque es probable que M.
pneumoniae siga siendo la causa principal de neumonía atípica en
poblaciones cerradas, parece que el entusiasmo por encontrar una
vacuna para esta enfermedad se ha desvanecido. La tecnología para
el desarrollo de la vacuna que implica inmunización con bibliotecas
de expresión de ADN ha resultado un éxito en estudios realiza-
dos en animales empleando micoplasmas no humanos141. Estos mé-
todos pueden aportar un aire nuevo al desarrollo de la vacuna para
M. pneumoniae.
Los casos familiares secundarios dan lugar claramente a brotes

comunitarios17. El estudio de los efectos del uso profiláctico de anti-
bióticos en miembros de una misma familia expuestos a micoplasma,
ha mostrado en ellos un cuadro clínico de menor intensidad, pero no
ha conseguido prevenir la seroconversión142. Un estudio realizado
mostró que la profilaxis con una dosis inicial de 500 mg de azitromi-
cina, más una dosis posterior de 250 mg/día desde el 2.� al 5.� día,
redujo de forma significativa la tasa de ataque secundaria de infección
por M. pneumoniae en una institución de cuidados a largo plazo143.
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Micoplasmas genitales: Mycoplasma
genitalium, Mycoplasma hominis
y género Ureaplasma
GEORGE E. KENNY

La flora microbiana del aparato genital humano es compleja, incluye
microorganismos difíciles de cultivar y de detectar y, más que proba-
blemente, microorganismos que aún no se han descubierto1. Los mico-
plasmas y ureaplasmas se engloban en la categoría de difícil crecimiento.
Hasta el momento se han identificado ocho especies de micoplasmas y
ureaplasmas en el tracto genital (tabla 185-1). Aunque seis especies se
clasifican dentro del género Mycoplasma, en realidad son mucho más
heterogéneas de lo que supone la clasificación. Mycoplasma genitalium
posee el genoma más pequeño de todos los micoplasmas (580 kb) y está
muy relacionado conMycoplasma pneumoniae, a pesar de que éste tiene
un genoma mucho mayor (816 kb)2. También se diferencian desde el
punto de vistametabólico.Mycoplasma hominis, Mycoplasma primatum
y Mycoplasma spermatophilum metabolizan la arginina a ornitina con
producción de amoníaco, pero no utilizan la glucosa. M. genitalium
metaboliza la glucosa con producción de ácido, pero no utiliza la argi-
nina. Mycoplasma fermentans y Mycoplasma penetrans utilizan tanto
arginina como glucosa. Ureaplasma urealyticum (biovariedad 2) y
Ureaplasma parvum (biovariedad 1) son los menos frecuentes, ya que
requieren e hidrolizan la urea para la producción de energía, de CO2 y de
amoníaco2. Ningún otro microorganismo posee este requerimiento.
También los hace aún más infrecuentes el hecho de que sólo pueden
crecer en un medio con un pH de 6,5 o inferior. Las características
comunes a micoplasmas y ureaplasmas son: pequeño tamaño (0,2-
0,3 mm), pequeño genoma (580-1.170 kb)2, ausencia de pared celular y
necesidad de un medio altamente enriquecido que contenga suero de
animales. El tiempo de generación enmedios líquidos de cultivo es de 1-2
horas para los ureaplasmas y la mayoría de los micoplasmas, aunque
M. genitalium crece muy despacio, con una estimación inicial de su
tiempo de duplicación de 12 horas o más para la cepa establecida G-373.

Prevalencia de micoplasmas genitales
en personas sanas

M. hominis y los ureaplasmas han sido las especies más estudiadas,
debido principalmente a que son relativamente fáciles de cultivar. La
prevalencia de los ureaplasmas en el aparato genital de mujeres sanas
sexualmente activas es muy elevada, con unas tasas de infección del
60-70%4. El 70% de las cepas de ureaplasma detectadas corresponden a
U. parvum5. La prevalencia de ureaplasmas en la uretra masculina es
menor, con unos valores detectados del 10-20%6. En el momento del
parto, los lactantes pueden infectarse con ureaplasma. Los microorga-
nismos persisten durante algún tiempo, y suelen desaparecer a los
2 años de edad7. Tanto en varones como en mujeres, los ureaplasmas
se vuelven prevalentes con el comienzo de la actividad sexual. Si se
toman en conjunto, la elevada prevalencia de ureaplasmas yM. hominis
en personas sanas indica que no se trata de patógenos primarios. No se
sabe cuánto tiempo persiste una determinada serovariedad o biovarie-
dad en los portadores, ni si se producenmodificaciones en los distintos
tipos a lo largo del tiempo. Se ha detectado M. penetrans en personas
infectadas por el virus de la inmunodeficiencia humana8. También se
ha publicado la existencia de M. spermatophilum en varias personas.

Micoplasmas y uretritis no gonocócica en varones

El diagnóstico de uretritis no gonocócica (UNG) surgió al comprobar
que en algunos casos la uretritis persistía después del tratamiento con
penicilina y de la eliminación de los gonococos. Los micoplasmas y los

ureaplasmas carecen de pared celular, por lo que no son sensibles a
algunos antimicrobianos, como la penicilina, que actúan sobre la pared
celular de las bacterias. Los ureaplasmas se descubrieron a finales de la
década de 1950, y se sospechó su papel patógeno en la producción de
UNG, debido a su prevalencia, su resistencia a la penicilina, su sensi-
bilidad a las tetraciclinas y al hecho de su transmisión sexual. No
obstante, se descubrió que otro grupo de bacterias, las clamidias,
desempeñaban también un papel clave en la UNG, al ser responsables
de hasta un 30%de los casos6,9. Aparecieron algunas pruebas de que los
ureaplasmas estaban implicados en casos de uretritis en varones jóve-
nes que tenían su primer contacto sexual10. En la actualidad, que es
posible identificar las biovariedades de ureaplasmas mediante la reac-
ción en cadena de la polimerasa (PCR), parece queU. urealyticum, pero
no U. parvum, puede intervenir en la biovariedad 2 de UNG11. Con la
aparición de análisis de PCR sencillos y eficaces, parece claro que
M. genitalium podría suponer hasta un 15-20% de las UNG3,6,12-13.
Las clamidias yM. genitalium son agentes independientes productores
de UNG6,14. La detección deM. genitalium no se asocia a la presencia de
otros micoplasmas ni ureaplasmas. M. hominis se encuentra con la
misma frecuencia en las poblaciones control que en los casos de
UNG. No es posible determinar siU. urealyticum oU. parvum se asocia
con cuadros patológicos a partir de la bibliografía, porque casi todas las
cepas históricas se identificaron como U. urealyticum antes de que se
dividiera en dos especies. Como las clamidias están relacionadas con
un 30% de las UNG yM. genitalium con un 20%, puede afirmarse que
ambos microorganismos son los principales causantes de UNG.

Infecciones femeninas por micoplasmas

La alta prevalencia de ureaplasmas en la vagina de mujeres sanas
sexualmente activas (alrededor del 66%)4,6,15 indica que se trata de
comensales y de flora habitual. M. hominis tiene una prevalencia
menor, cercana al 10% de las mujeres sanas. Las concentraciones de
M. hominis son elevadas en la vaginosis bacteriana16. Los estudios que
relacionanM. genitalium con enfermedades genitales en mujeres están
sólo en sus comienzos, y sólo se han llevado a cabo unos pocos trabajos
de casos y controles. Se detectóM. genitalium en el 7% de 719 mujeres
que presentaban cervicitis mucopurulenta17. El riesgo relativo fue 3,3
veces mayor, lo que indica que M. genitalium puede tener un cierto
papel en la producción de cervicitis. Con la endometritis se obtuvieron
resultados similares; se obtuvo M. genitalium en el 16% de los casos y
en el 2% de los controles16. En un estudio sobre enfermedad inflama-
toria pélvica, el 13% de 45 casos tenía M. genitalium, frente a ninguno
de las 37 mujeres de control18. El 27% de las mujeres del estudio
tuvieron un resultado positivo para Chlamydia trachomatis. Existen
evidencias serológicas de que hasta el 40% de las mujeres con enfer-
medad inflamatoria pélvica presentaba anticuerpos elevados frente a
M. genitalium14. En términos generales,M. genitalium se relaciona con
parte de las mismas enfermedades que C. trachomatis. Cuando sobre-
viene una rotura precoz de la bolsa amniótica, se produce la invasión
uterina, no sólo por ureaplasmas, sino también por las múltiples espe-
cies bacterianas habituales de la vagina16.

CULTIVO Y DETECCIÓN

El medio para aislar micoplasmas contiene peptonas, extracto de leva-
dura y suero al 20%. Es frecuente emplear suero de caballo, aunque
algunos preparados se valen de suero bovino fetal. M. hominis crece
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con facilidad tanto en placas con agar como en medios líquidos.
M. genitalium crece con lentitud; las colonias de la cepa tipo G37 tardan
6 o más días en crecer (fig. 185-1). Sin embargo, las cepas procedentes
de las muestras no pueden cultivarse directamente en agar, sino que
requieren un cultivo tisular enriquecido (v. tabla 185-1). M. hominis
genera colonias visibles al microscopio en 2-5 días. De forma ocasional,
forma colonias diminutas en agar sangre convencional. En medios
líquidos, M. hominis tan sólo da lugar a una tenue turbidez. El creci-
miento en caldo se detecta habitualmente de forma visible al identificar
con un indicador de pH la producción de álcali resultante de la hidró-
lisis de la arginina. Las diminutas colonias de ureaplasmas aparecen al
cabo de 2 a 5 días, empleando un medio especial con un pH de 6,5 o
inferior. Para vigilar el crecimiento en los medios líquidos, se apro-
vecha la reacción alcalina producida por hidrólisis de la urea.
M. fermentans se aísla mejor en agar o en caldo micoplasma, bajo
condiciones anaeróbicas o microaerófilas. El aislamiento inicial puede
tardar 10 días o más. M. spermatophilum y M. penetrans raramente se
han aislado en estudios clínicos. En general, el diagnóstico por cultivo
de las infecciones por micoplasmas y ureaplasmas es lento y difícil,
en comparación con el aislamiento de Neisseria gonorrhoeae. Como
consecuencia, para el diagnóstico de estos microorganismos se han
desarrollado técnicas de PCR19-22, que son la prueba de elección. La
cuantificación de los microorganismos presentes ha resultado útil para
evaluar la patogenicidad que poseen micoplasmas y ureaplasmas10,23.
La PCR en tiempo real resuelve este problema.

DETECCIÓN DE MYCOPLASMA GENITALIUM

En 1981 se describió por primera vez el aislamiento deM. genitalium en
un medio SP-424. Este microorganismo no se volvió a aislar en el
aparato genital hasta 1996, cuando Jensen y cols.25 publicaron su aisla-
miento en agar utilizando un cultivo tisular como medio de enrique-
cimiento para un posible crecimiento en medio de Friis, proceso que

tardó hasta 1 año. Por tanto, la detección se realiza mediante PCR. En
los varones, la orina parece ser una muestra tan buena como los
hisopos uretrales, y resulta mucho más fácil de obtener. En mujeres
se emplean hisopos vaginales o cervicales. Los cebadores utilizados con
más frecuencia van dirigidos a la proteína de unión de 110 kD6,19,21.
Debido al gran problema que supone la contaminación en la técnica de
la PCR, las cepas pueden ser genotipificadas lo que permite identificar
cepas específicas y excluir la posible contaminación con aquellas cuya
secuencia se conoce de antemano26. El cultivo es fundamental para la
obtención de microorganismos a los que se les puedan realizar pruebas
de sensibilidad, y es un tema en continua investigación. Se ha diseñado
un método de cultivo tisular para el análisis de sensibilidad27.

Infecciones no genitales

Parece que M. hominis y los ureaplasmas se comportan como oportu-
nistas cuando infectan otros órganos distintos del tracto genital infe-
rior. Ambos han sido relacionados con fiebre puerperal leve y
autolimitada28. Se ha aislado M. hominis en diferentes enfermedades
extragenitales23,29,30 y como productor de infecciones renales, articu-
lares, de heridas quirúrgicas y otras localizaciones, sobre todo en
pacientes inmunodeprimidos30. No es habitual aislar M. fermentans
en el tracto genital. Se ha asociado con la artritis reumatoide, aunque
no existen pruebas de que se trate de una causa independiente.
También ha sido considerado un cofactor en el desarrollo del
síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). No obstante, este
microorganismo se detecta con la misma frecuencia en la sangre de
personas sanas que en la de aquellas con SIDA20. Se desconoce el
significado de la frecuente detección de ADN de M. fermentans en la
sangre de personas supuestamente sanas, y quizá sea una vía prome-
tedora para futuros estudios.

SERODIAGNÓSTICO

Entre los procedimientos empleados por los investigadores para deter-
minar los niveles de anticuerpos frente a micoplasma se encuentran la
inmunofluorescencia indirecta, la inmunotransferencia por Western
blot, el análisis de inmunoabsorción ligada a enzimas (ELISA) y las
pruebas de inhibición metabólica. Estas últimas se basan en la capaci-
dad del suero del enfermo para evitar el crecimiento demicoplasmas, lo
que se revela por la incapacidad de éstos de generar un determinado
producto metabólico. Un gran problema en el diagnóstico de las infec-
ciones porM. genitalium es la intensa reacción cruzada que presenta con
M. pneumoniae. Una proteína clonada específica de M. genitalium31

puede resultar útil para realizar las mediciones específicas de anticuer-
pos, que podrían llevarse a cabo con una técnica de ELISA.

INTERPRETACIÓN DE LOS RESULTADOS DE LABORATORIO

Lo más probable es que M. hominis o los ureaplasmas que puedan
hallarse en la vagina o en la uretra masculina sean simplemente flora
normal. Para determinar la relevancia de la detección de ureaplasmas,
hay que ser capaz de distinguir entre las dos especies. La aparición de
M. genitalium en estos lugares implica una potencial enfermedad que
deberá tratarse del mismo modo que las infecciones por clamidias. La
detección de ureaplasmas o micoplasmas en sangre, articulaciones,

TABLA

185-1 Ureaplasmas y micoplasmas genitales del ser humano

Especies
Prevalencia en el aparato

reproductor de personas sanas Utilización de sustrato
Atmósfera de
aislamiento pH de crecimiento

Crecimiento
de muestras

Ureaplasma urealyticum ++ Urea Indiferente 6-6,5 Rápido (2-4 días)

Ureaplasma parvum ++++ Urea Indiferente 6-6,5 Rápido (2-4 días)

Mycoplasma hominis +++ Arginina Indiferente 6,5-8 Rápido (2-5 días)

Mycoplasma genitalium Desconocida Glucosa Aeróbica 7-7,5 Requiere cultivo tisular

Mycoplasma fermentans +? Glucosa y arginina Anaeróbica 7-8 Lento (5-10 días)

Mycoplasma penetrans Rara Glucosa y arginina ? 7-8? ?

Mycoplasma spermatophilum Rara Arginina ? 7-8? ?

Mycoplasma primatum Rara Arginina ? 7-8? ?

Adaptada de Razin S, Yogev D, Naot Y. Molecular biology and pathogenicity of mycoplasmas. Microbiol Mol Biol Rev. 1998;62:1094.

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 185-1 Microfotografı́a de microscopia óptica de una cepa
G37 de Mycoplasma genitalium en agar H41 tras 14 dı́as de incuba-
ción. Barra de escala = 100 mm.
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heridas y otras zonas extragenitales resulta significativa. En las posibles
zonas infectadas donde no se logran aislar bacterias convencionales,
deberán buscarse micoplasmas y ureaplasmas. En general, la demos-
tración de micoplasmas mediante cultivos convencionales es un pro-
ceso lento; se necesitan 2 o más días para detectar cualquier colonia, y
varios días más para identificar la especie. El uso más amplio de la PCR
acortará el tiempo de diagnóstico en las infecciones por micoplasma.

SENSIBILIDAD A LOS AGENTES ANTIMICROBIANOS

En general, los micoplasmas son sensibles a tetraciclinas y quinolo-
nas32-36. Como carecen de pared celular, no son sensibles a las peni-
cilinas ni a las cefalosporinas. La sensibilidad de M. genitalium es
equiparable a la de M. pneumoniae, en cuanto a que ambos son muy
sensibles a los macrólidos35,36. M. hominis es intrínsecamente resis-
tente a la eritromicina y a otros macrólidos31, pero tiene una sensibi-
lidad moderada a la josamicina y la lincomicina.
Los ureaplasmas presentan sensibilidad limitada a la eritromicina y

a otros macrólidos32, pero son resistentes a la lincomicina. Ya que la

sensibilidad a macrólidos disminuye conforme lo hace el pH32, los
macrólidos resultan menos eficaces en el entorno ácido del tracto
genital. En estudios in vitro, la azitromicina y la claritromicina se
han revelado mucho más activas que la eritromicina32.
Algunas cepas clínicas de ureaplasmas y de M. hominis han mos-

trado un alto grado de resistencia a la tetraciclina debido al transposón
TetM37,38. El tratamiento con azitromicina y no con tetraciclina ha
logrado erradicar M. genitalium en pacientes con UNG39. El trata-
miento de las infecciones extragenitales producidas por M. hominis
resulta complicado. La resistencia a la tetraciclina se está haciendo más
frecuente y, como la tetraciclina es bacteriostática, las infecciones
tienden a reaparecer incluso en los casos de cepas sensibles. El índice
de mutaciones para la resistencia a quinolonas es elevado enM. homi-
nis, y ya se han descubierto cepas resistentes32. A fin de minimizar las
posibilidades de mutación, deben emplearse quinolonas ya aprobadas
con la mayor capacidad demostrada in vitro para alcanzar niveles
sanguíneos adecuados, ya que la mutación a un nivel elevado de resis-
tencia es un proceso de múltiples fases40.

BIBLIOGRAFÍA
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Introducción a las rickettsiosis,
las ehrlichiosis y las anaplasmosis
DIDIER RAOULT

Bacteriologı́a

La definición de la familia Rickettsiaceae se ha fundamentado en
características fenotípicas inespecíficas. Básicamente, toda bacteria
gramnegativa de pequeño tamaño, asociada (o no) con artrópodos y
que necesita (o no) a una célula eucariota para su crecimiento, se
consideraba perteneciente a esta familia. En los últimos 20 años, la
generalización del uso de la secuenciación génica y la filogenia genética
han desafiado las bases de esta clasificación. La controversia ha girado
alrededor de la magnitud de la diferencia entre las cepas para consi-
derarse subespecies1-5. Entre los cambios aceptados se creó la rama
independiente de este filo, Orientia. El grupo Ehrlichia se ha reclasifi-
cado6 recientemente en cuatro géneros: Ehrlichia y Anaplasma se
asocian con garrapatas; Neorickettsia, con helmintos, y Wolbachia,
tanto con artrópodos como con helmintos. El presente capítulo se
centra en los Rickettsiales (géneros Rickettsia, Ehrlichia y Ana-
plasma). Todos son protobacterias alfa intracelulares asociadas a
huéspedes eucariotas (artrópodos o helmintos). Basándose en datos
antigénicos y genéticos, las rickettsias se dividían tradicionalmente en
tres grupos, el grupo de las fiebres maculosas, el grupo del tifus y el
grupo del tifus de los matorrales (tabla 186-1). El primero de ellos
incluye a la mayoría de las rickettsiosis transmitidas por garrapatas.
El grupo del tifus abarca a dos patógenos humanos transmitidos por
insectos. El tifus epidémico se debe a Rickettsia prowazekii y se trans-
mite por piojos, y Rickettsia typhi, que produce el tifus murino, se
transmite por pulgas de ratas y gatos. El grupo del tifus de los mato-
rrales está formado por Orientia tsutsugamushi, que se transmite
por las «niguas».

Historia y enfermedades emergentes

Las nuevas herramientas genéticas y la generalización de los cultivos
celulares han permitido la descripción de muchas rickettsiosis y ehr-
lichiosis nuevas en los últimos 20 años (tabla 186-2)7. Tres ehrlichiosis
y doce rickettsiosis nuevas se han descrito desde 1980. La descripción y
la separación de estas especies viene determinada por tres circunstan-
cias fundamentales: algunas se descubrieron tras su descripción clínica
en países donde las fiebres maculosas eran previamente desconocidas
(Japón y R. japonica, la isla de Flinder y R. honei, Rusia y la fiebre de
Astracán); otras se diferenciaron mediante identificación bacteriana
basada en cultivos y reacción en cadena de la polimerasa (PCR) en
zonas donde el nuevo patógeno se confundía con otras rickettsias ya
conocidas (Rickettsia africae con Rickettsia conorii, Rickettsia heilong-
jianghensis con Rickettsia sibirica, Rickettsia sibirica mongolotimonae
y Rickettsia aeschlimanii con Rickettsia conorii, Rickettsia felis con
Rickettsia typhi, y Anaplasma phagocytophilum y Ehrlichia ewingii
con Ehrlichia chaffeensis); y otras fueron identificadas gracias a la
puesta en común entre clínicos y microbiólogos sobre una enfermedad
atípica desconocida previamente (Ehrlichia chaffeensis, Rickettsia slo-
vaca, Rickettsia raoultii y Rickettsia helvetica)7.
Además de la descripción de especies nuevas, algunas enfermedades

antiguas clásicas, como el tifus epidémico y el de los matorrales,
sufrieron un rebrote, posiblemente como consecuencia de la falta de
control social o de cambios ecológicos. Estas enfermedades, que fueron
las rickettsiosis más mortíferas entre los seres humanos, continúan
siendo una amenaza. Estudios recientes en Asia han confirmado que
rickettsiosis como el tifus murino y el tifus de los matorrales estaban
entre las causas más comunes de fiebre8.

Wolbachia, un microorganismo simbiótico de gusanos humanos del
tipo filarias, parece desempeñar un papel importante en la patogenia y
en las manifestaciones clínicas de las filariasis, lo cual introduce un
concepto completamente nuevo dentro de las enfermedades infeccio-
sas9. Parece ser que las reacciones inflamatorias de los pacientes
durante la enfermedad y el tratamiento de las filariasis están provoca-
das por la liberación de moléculas similares a lipopolisacáridos que
provienen de Wolbachia simbiótica.
Muchas de las rickettsias se aislaron de sus vectores mucho antes de

que se las asociase con una enfermedad determinada. Sin embargo, el
término rickettsia no patógena, utilizado para las bacterias encontra-
das sólo en garrapatas, puede llevar a error7, ya que existen muchos
patógenos famosos que una vez estuvieron incluidos en este grupo,
como Legionella pneumophila, Coxiella burnetii (el microorganismo
etiológico de la fiebre Q), R. parkeri10 y R. africae. Algunas rickettsias se
han detectado en garrapatas en distintas zonas del mundo, pero
todavía se desconoce su potencial patógeno.

Fisiopatologı́a

Rickettsia, Ehrlichia y Anaplasma son patógenos asociados al huésped.
Dependen del medio ambiente para el aporte de muchos nutrientes.
Las especies de Rickettsia escapan con rapidez del fagosoma y se
multiplican en el citoplasma. Las responsables de las fiebres maculosas
puedenmoverse en el citoplasma gracias a la polimerización de actina11

e invaden las células colindantes. R. prowazekii no tiene esta motilidad
y sólo puede liberarse mediante la destrucción de la célula huésped.
Sospecho que la fosfolipasa D podría desempeñar un papel fundamen-
tal en la invasión celular12.
La diana de las rickettsias son las células del endotelio vascular,

excepto en el caso de R. akari y O. tsutsugamoshi, que se multiplican
en los monocitos. E. chaffeensis también se multiplica dentro de los
monocitos, mientras que A. phagocytophilum y E. ewingii lo hacen en
los polimorfonucleares. Algunas ehrlichias animales se multiplican en
el interior de las plaquetas.

Genética

Recientemente se han publicado las secuencias génicas completas
de R. prowazekii13, R. conorii14, R. typhi, R. akari, R. sibirica sibirica,
R. felis, Rickettsia bellii, Rickettsia massiliae y R. africae. También se
han liberado los genomas de E. chaffeensis, Ehrlichia ruminantum,
A. phagocytophilum, Anaplasma marginale, Wolbachia pipientis y
Neorickettsia senetsu. Los análisis apuntan a que R. prowazekii es
genéticamente un subgrupo de R. conorii.

Epidemiologı́a

La distribución geográfica y temporal de las rickettsiosis y ehrlichiosis
está determinada fundamentalmente por sus vectores (v. tabla 186-1).
Las enfermedades transmitidas por piojos pueden ocurrir en cualquier
lugar del mundo, puesto que éstos son parásitos comunes a todos los
seres humanos, aunque suelen afectar a los estratos con menor poder
adquisitivo, sobre todo en climas fríos y durante conflictos bélicos. La
misma distribución universal presentan las pulgas comunes, como las
de gatos y perros (Ctenocephalides felis y C. canis) o las de las ratas
(Xenopsylla cheopis y Pulex irritans), y, por tanto, también las enfer-
medades por ellas transmitidas: tifus murino (R. typhi) y fiebre macu-
losa trasmitida por pulgas (causada por R. felis). Las distintas especies
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de garrapatas dependen mucho de su medio ambiente, de manera que
muy pocas tienen distribución universal, excepto Rhipicephalus san-
guineus (la garrapata del perro), vector de R. conorii (en el Viejo
Mundo), de R. rickettsii (en Estados Unidos) y de R. massiliae y
Ehrlichia canis (en todas las zonas). Por este motivo, las enfermedades
transmitidas por garrapatas suelen restringirse a las zonas del planeta
donde la fauna local puede transmitirlas. Entre las rickettsiosis y las
ehrlichiosis transmitidas por estos parásitos, sólo A. phagocytophilum
tiene una distribución en todo el mundo.
El comportamiento de las garrapatas puede determinar la población

diana entre los seres humanos y la distribución estacional, así como la
presentación clínica. Por ejemplo, la garrapata Amblyomma es un
cazador agresivo que frecuentemente ataca en grupos, lo que explica
la presentación de casos agrupados y las múltiples escaras de inocula-
ción en cada paciente. Las especies Dermacentor acechan a su presa
mediante una táctica de emboscada. Se dejan caer desde una altura de
1 m al pelo del huésped15, por lo que a menudo pican en el pelo. Los
niños son su principal objetivo. Como consecuencia, las rickettsiosis
transmitidas por este tipo de garrapata, como la fiebre maculosa de las
Montañas Rocosas (FMMR) y las infecciones porR. slovaca, afectan a la
población infantil con más frecuencia que otras rickettsiosis16. Existen
importantes diferencias en la incidencia anual de las enfermedades
transmitidas por garrapatas, como la FMMR y la del Mediterráneo.
Durante la década de 1970 hubo un aumento en la incidencia de estas
infecciones, que descendieron en la década de 1980, seguido de un
nuevo aumento en la década de 1990 por razones que se desconocen17,
si bien existe la hipótesis de que en esa época pudo haber un aumento
de la exposición, un uso más preciso de las pruebas diagnósticas o bien
un cambio de la antibioterapia empírica utilizada hacia fórmulas más
ineficaces.

Caracterı́sticas clı́nicas

Durante años, las pruebas más importantes para el diagnóstico de las
rickettsiosis fueron la presencia de fiebre y cefalea asociadas a la apari-
ción de una erupción exantemática. De hecho, esta tríada sigue siendo
importante, pero ya se conocen casos de FMMR sin erupción, y muchas
de las nuevas enfermedades descritas causadas por rickettsias no se
acompañan de este signo clínico18. Los hallazgos principales en las
rickettsiosis y ehrlichiosis son la fiebre en un paciente con exposición a
un vector potencial que puede acompañarse de exantema, una escara de
inoculación o de linfadenopatías regionales (tabla 186-3). En la analítica
es frecuente observar neutropenia, trombopenia y una elevación mode-
rada de las transaminasas. Estos datos deben orientar rápidamente hacia

la realización de las pruebas diagnósticas correspondientes, y posterior-
mente al inicio de un tratamiento con doxiciclina.
La gravedad de la enfermedad varía en función del microorganismo

etiológico y del huésped. Algunas especies de Rickettsia, como R.
rickettsii, R. prowazekii y O. tsutsugamushi, suelen producir enferme-
dades más graves. También se han descrito variaciones regionales de la
enfermedad en el caso del tifus de los matorrales y de la FMMR. En la
actualidad, la tasa de mortalidad por FMMR comunicada por los
Centros para el Control y Prevención de Enfermedades es sumamente
baja, lo cual indica posiblemente un diagnóstico erróneo5. Los factores
dependientes del huésped también desempeñan un papel importante
en el curso de la enfermedad, de manera que la edad avanzada, el
alcoholismo y el déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa se han
asociado con una mayor gravedad19. Estos pacientes pueden desarro-
llar un síndrome de fallo multiorgánico que suele tener una alta mor-
talidad, o también cuadros de gangrena en las extremidades.

Diagnóstico

El diagnóstico suele basarse fundamentalmente en técnicas serológicas
o de PCR, ya que el cultivo de estos microorganismos sigue siendomuy
difícil. La técnica de referencia para la serología es la de inmunofluo-
rescencia, aunque con ella pueden existir muchas reacciones cruzadas
que dificultan la identificación precisa del microorganismo infeccioso
implicado. Puede utilizarse la prueba con varios antígenos en el mismo
portaobjetos para comparar la reactividad y diferenciar así las distintas
especies con reacciones cruzadas. Más específica resulta la prueba de
inmunotransferencia (Western blot) realizada en un suero precoz.
También puede ayudar a resolver este problema la técnica de absorción
cruzada, aunque técnicamente es más exigente y resulta cara7.
La técnica de la PCR se ha utilizado con eficacia para el diagnósti-

co de ehrlichiosis y anasplasmosis en muestras sanguíneas. La obser-
vación de la mórula en los monocitos o los neutrófilos del frotis
sanguíneo ha sido de gran ayuda para el diagnóstico en dichas infec-
ciones. En el caso de las rickettsiosis son preferibles las biopsias de
lesiones cutáneas, ya que también pueden utilizarse para la inmu-
nohistoquímica20,21. La PCR puede resultar útil para el diagnóstico
en suero de pacientes afectados por rickettsiosis22.

Tratamiento

La doxiciclina es el fármaco más útil tanto en niños como en adultos, y
puede prescribirse en ciclos cortos (un día para el tifus, el tifus de los
matorrales y la fiebre maculosa mediterránea). Los efectos secundarios

TABLA

186-1 Rickettsiosis, ehrlichiosis y anaplasmosis de los seres humanos y sus vectores

Transmitidas por garrapatas
Transmitidas
por pulgas

Transmitidas
por piojos

Transmitidas
por ácaros

Transmitidas
por helmintos

Rickettsias

Grupo de las fiebres maculosas R. rickettsii
R. conorii
R. japonica
R. sibirica
R. australis
R. slovaca
R. africae
R. honei
R. aeschlimanii
R. helvetica
R. parkeri
R. heilongjianghensis
R. raoultii

R. felis R. akari

Grupo del tifus R. typhi R. prowazekii

Grupo del tifus de los matorrales (Orientia) O. tsutsugamushi

Anaplasma A. phagocytophilum

Ehrlichia E. chaffeensis

E. ewingii

E. canis*

*Se declaró como infectado a un solo paciente asintomático.
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a nivel dental no representan un problema si el niño recibe menos de
tres ciclos de tratamiento de varios días de doxiciclina a lo largo de su
infancia. El cloranfenicol no debería prescribirse como tratamiento de
primera línea, ya que carece de actividad en las ehrlichiosis23 y es
menos activo que la doxiciclina en la FMMR24. No obstante, sigue

administrándose ampliamente en Asia, donde son frecuentes las
rickettsiosis y las fiebres tifoideas. Las quinolonas son también inefi-
caces en el tratamiento de las ehrlichiosis y, a pesar de su eficacia in
vitro, han resultado insuficientes para el tratamiento de casos de tifus
murino y tifus de los matorrales (v. caps. 190 y 191).

TABLA

186-2 Datos históricos de las enfermedades causadas por especies de Rickettsia (primer autor o autor de mayor categorı́a)

Año Descubrimiento Autores

1760 Descripción del tifus exantemático Boissier de Sauvage

1879 Primer caso de tifus de los matorrales Nagayo

1899 Descripción de la FMMR Maxcy

1906 Aislamiento de R. rickettsii Ricketts

1909 Papel de los piojos del cuerpo en el tifus Nicolle (Premio Nobel)

1909 Descripción de la FMM Conor y cols.

1910 Prueba serológica basada en Proteus Wilson

1911 Aislamiento de R. prowazekii Nicolle

1914 Papel de las garrapatas en la FMM Wilson

1916 Test de Weil-Felix Weil y Felix

1921 Identificación de R. typhi Mooser

1925 Descripción de la mancha negra en la FMM Pieri

1930 Primer aislamiento de Orientia tsutsugamushi (R. orientalis) Nagayo

1930 Papel de las niguas en el tifus de los matorrales Kawarimura

1930 Papel de las pulgas en el tifus murino Dyer

1932 Aislamiento de R. conorii Brumpt

1935 Descripción del tifus siberiano transmitido por garrapatas Shmatikov y cols.

1938 Aislamiento de R. sibirica Krontovuka y cols.

1940 R. phagocytophila Gordon

1946 Descripción de la rickettsiosis pustulosa Huebner

1946 Aislamiento de R. akari Huebner

1946 Aislamiento de R. australis Plotz y Smadel

1946 Tifus de la garrapata de Queensland Plotz y Smadel

1956 Ehrlichia sennetsu Kobayashi

1968 Aislamiento de R. slovaca Brezina y cols.

1974 Cultivo de R. conorii Goldwasser

1979 Aislamiento de R. helvetica Burgdorfer y Peter

1981 Ehrlichia chaffeensis Anderson

1984 Fiebre maculosa japonesa Mahara

1985 Cultivo de R. heilongjianghensis Udida y Walker

1987 Primer caso de erhlichiosis en seres humanos en Estados Unidos Maeda y McDade

1989 Cultivo de R. japonica Lov

1990 Primeros casos en seres humanos de erhlichiosis granulocítica Bakken

1990 Aislamiento de R. africae Kelly

1991 Fiebre maculosa de la isla de Flinder Stewart

1992 Identificación molecular de Ehrlichia ewingii Anderson

1992 Primer caso de infección por R. africae Kelly y Raoult

1992 Cultivo e identificación de R. conorii Tarasevitch y Raoult

1992 Cultivo de R. honei Baird y cols.

1993 Cultivo e identificación de R. sibirica mongolitimonae Yu y Raoult

1994 Primer caso de fiebre maculosa transmitida por pulgas Schriefer y Azad

1996 Infección por R. sibirica mongolitimonae Raoult y cols.

1997 Primera infección por R. slovaca Raoult y cols.

1997 Cultivo de R. aeschlimanii Beati y Raoult

1999 Fiebre de Astracán Tarasevitch y Raoult

1999 Primeros casos en seres humanos de infección por E. ewingii Buller

2000 Papel de Wolbachia en la filariasis Taylor

2000 Primer caso de infección aguda por R. helvetica Fournier y Raoult

2000 Cultivo de R. felis Raoult y cols.

2002 Primer caso de infección por R. aeschlimanii Raoult y cols.

2004 Primer caso de infección por R. parkeri Paddock y cols.

2006 Descripción e infección por R. heilongjianghensis (fiebre maculosa del Lejano Oriente) Mediannikov y cols.*

2008 Descripción formal de R. raoultii Mediannikov y cols.†

*Mediannikov O, Sidelnikov Y, Ivanov L y cols. Far Eastern tick-borne rickettsiosis: identification of two new cases and tick vector. Ann N Y Acad Sci. 2006;1078:80-88.
†Mediannikov O, Matsumoto K, Samoylenko I y cols. Rickettsia raoultii sp. nov., a spotted fever group rickettsia associated with Dermacentor ticks in Europe and Russia. Int J Syst Evol

Microbiol. 2008;58:1635-1639.
FMM, fiebre maculosa mediterránea; FMMR, fiebre maculosa de las Montañas Rocosas.
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TABLA

186-3 Caracterı́sticas clı́nicas y células diana para la rickettsiosis, la ehrlichiosis y la anaplasmosis

Enfermedad Exantema
Especificidad
del exantema Escaras Adenopatías Células diana

Fiebre maculosa de las Montañas Rocosas (R. rickettsii) 90% 45% purpúrico No No Células endoteliales

Fiebre maculosa mediterránea (R. conorii) 97% 10% purpúrico 72% Raras Células endoteliales

Tifus siberiano transmitido por garrapatas (R. sibirica sibirica) 100% Macular 77% Sí Células endoteliales

Tifus de Queensland transmitido por garrapatas (R. australis) 100% Vesicular 65% Sí Células endoteliales

Fiebre maculosa de Israel (R. conorii israelensis) 100% Macular Raras No Células endoteliales

Fiebre maculosa de la isla de Flinder (R. honei) 85% 8% purpúrico 28% Sí Células endoteliales

Fiebre de Astracán (R. conorii caspiensis) 100% Macular 23% No Células endoteliales

Fiebre africana por picadura de garrapata (R. africae) 30% Vesicular 100% múltiples Sí Células endoteliales

Fiebre maculosa japonesa (R. japonica) 100% Macular 90% No Células endoteliales

Rickettsiosis asociada a linfangitis (R. sibirica mongolitimonae) Sí Macular Sí (pueden ser múltiples) No Células endoteliales

Adenopatías transmitidas por garrapatas (TIBOLA)
(R. slovaca, R. raoultii)

No Macular Sí Sí Células endoteliales

Rickettsia helvetica No — No No Células endoteliales

Fiebre maculosa del Lejano Oriente (R. heilongjianghensis) Sí Macular Sí Sí Células endoteliales

R. aeschlimanii Sí — Sí No Células endoteliales

Fiebre maculosa transmitida por pulgas (R. felis) Sí Macular Sí ? ?

Rickettsia pustulosa (R. akari) 100% Vesicular 100% Sí Macrófagos/monocitos

Tifus epidémico (R. prowazekii) 50% Macular No No Células endoteliales

Tifus murino (R. typhus) 50% Macular No No Células endoteliales

Tifus de los matorrales (O. tsutsugamushi) 30% Macular 50% (pueden ser múltiples) Sí Macrófagos/monocitos

Ehrlichiosis (E. chaffeensis) 36% Macular No 25% Macrófagos/monocitos

Anaplasmosis (A. phagocytophylum) <10% Macular No No Células polimorfonucleares

Infección por Ehrlichia ewingii — — — — Células polimorfonucleares
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187187
Rickettsia rickettsii y otras rickettsias
del grupo de las fiebres maculosas
(fiebre maculosa de las Montañas
Rocosas y otras fiebres maculosas)
DAVID H. WALKER

Las fiebres maculosas constituyen un grupo amplio de infecciones
zoonóticas transmitidas por garrapatas, ácaros o pulgas y causadas por
distintas rickettsias íntimamente relacionadas. Entre ellas se encuen-
tran la fiebre maculosa de las Montañas Rocosas, la fiebre botonosa, la
fiebre africana por picadura de garrapata, el tifus del norte asiático
transmitido por garrapatas, la linfangitis asociada a rickettsiosis, el
tifus de Queensland transmitido por garrapatas, la fiebre maculosa
de la isla de Flinders, la fiebre maculosa de Japón, la linfadenopatía
transmitida por garrapatas, la fiebre maculosa del Lejano Oriente, la
fiebre maculosa transmitida por pulgas y la rickettsiosis pustulosa. Las
rickettsias son microorganismos patogénicos emergentes o reemer-
gentes en muchos lugares del planeta1-28. Las distintas enfermedades
presentan un amplio espectro de virulencia. La más grave de ellas es la
fiebre maculosa de las Montañas Rocosas, que tiene una mortalidad
histórica en Montana del 66%29. Incluso los pacientes jóvenes y pre-
viamente sanos pueden morir como consecuencia de esta afección. En
los últimos años se ha reconocido la amplia distribución mundial y la
gravedad potencial de otras fiebres maculosas, sobre todo en Europa,
África, Australia, Asia y Japón. El diagnóstico precoz sigue siendo
complejo.

Fiebre maculosa de las Montañas Rocosas
MICROORGANISMO

La fiebre maculosa de las Montañas Rocosas (FMMR) se describió por
primera vez en Idaho a finales del siglo XIX

30. El primero en establecer la
naturaleza infecciosa de la enfermedad y el papel de la garrapata como
vector fue Ricketts en el oeste de Montana, en 190630,31. Wolbach
identificó claramente en 1919 a la rickettsia causante del problema en
el interior de las células endoteliales32,33. El microorganismo etiológico
recibió el nombre de Rickettsia rickettsii. El origen geográfico, las
observaciones clínicas y epidemiológicas y las técnicas de serotipifica-
ción fueron las bases históricas para la designación de las especies de
las cepas de rickettsias subsiguientes. Los análisis filogenéticos han
revelado con mayor precisión las relaciones evolutivas entre un
número rápidamente creciente de cepas clínicas y ambientales. Es
probable que la virulencia fuera un mecanismo relativamente tardío
de la supervivencia evolutiva para las Rickettsias, las cuales surgieron
como simbiontes de insectos, arácnidos, sanguijuelas y amebas34. La
filogenómica contemporánea basada en las secuencias genómicas com-
pletas ha definido grupos de fiebres maculosas, ancestrales, tifoideas y
de transición35. Rickettsia australis, R. felis y R. akari son miembros del
grupo de transición. Los criterios para la designación de las especies de
Rickettsia basados en las especies denominadas históricamente son
una estrategia considerada inadecuada por algunos taxonomistas de
renombre36; ahora están determinados por la divergencia del ARN
ribosómico 16S, la citrato sintasa, las proteínas A y B de la membrana
exterior y el Sca 4 de las especies previamente designadas e ínti-
mamente relacionadas37. Estos criterios han dado lugar a propues-
tas para la designación de las especies de cepas de rickettsias que
guardan una relación mucho más estrecha que otras especies de bac-
terias. Por ejemplo, uno de los criterios propuestos, con una divergen-
cia del 0,2% del gen del ARN ribosómico 16S, crearía muchas más
especies que la divergencia habitual del 1-3% de otras categorías

bacterianas38,39. Una estrategia atractiva, la de la filogenia concatenada,
basada en la tipificación de la secuencia de varios locus empleando 8
locus de genes de Rickettsia, ha puesto de relieve que la designación de
especies de R. sibirica, R. africae y R. parkeri debería someterse a un
debate más detallado40. Las cepas de rickettsias del grupo de las fiebres
maculosas (GFM) que se han asociado con fuerza o débilmente a las
infecciones en seres humanos (R. rickettsii, R. conorii, R. africae,
R. sibirica, incluyendo a la cepa mongolitimonae, R. honei, R. japoni-
ca, R. slovaca, R. parkeri, R. massiliae, R. monacensis, R. aeschlimannii,
R. heilongjiangensis, R. amblyommii y R. helvetica) merecen definiti-
vamente su identificación con fines clínicos y epidemiológicos. Sigue
siendo motivo de controversia si tanto estas cepas como un número
creciente de candidatas merecen una designación independiente como
especies.

Factores de virulencia
Las rickettsias del GFM son bacterias intracelulares obligadas que
residen en el citosol o, con menos frecuencia, en el núcleo de las células
del huésped. Son pequeñas, pues miden aproximadamente 0,3 por
1,0 mm, y poseen uno de los genomas más pequeños dentro de las
bacterias, de entre 1,1 y 1,6Mb. Lamembrana celular presenta el aspecto
ultraestructural de una bacteria gramnegativa y contiene peptidoglu-
canos y lipopolisacáridos (LPS). Las rickettsias se tiñen con dificultad
mediante las tinciones habituales para bacterias, pero se tiñen adecua-
damente mediante el método de tinción de Gimenez o con el naranja de
acridina. No se han cultivado enmedios acelulares, pues necesitan para
su crecimiento células vivas, como las del saco vitelino de huevos
fecundados, animales de experimentación o medios de cultivo celula-
res (p. ej., células Vero, HEL y L-929). Las rickettsias han sufrido una
reducción importante de su genoma y han aprendido a explotar su
medio ambiente citosólico, adaptándose perfectamente a la supervi-
vencia intracelular mediante eficaces sistemas de transporte para el
trifosfato de adenosina (ATP), aminoácidos e hidratos de carbono
fosforilados, y mediante sus propias enzimas metabólicas. Las rickett-
sias presentan una familia amplia de proteínas autotransportadoras
que son una fuente importante de diferencias antigénicas41. Entre ellas,
OmpA [190 kDa] y OmpB [135 kDa] tienen epítopos conformacionales
que son diana para la inmunidad humoral y constituyen la base para la
serotipificación antigénica. Otras de estas proteínas son comunes al
resto de las rickettsias de su grupo42. Los LPS del grupo de las fiebres
maculosas contienen antígenos muy inmunogénicos que presentan
reacciones cruzadas importantes entre todos los miembros del grupo.
Sin embargo, los anticuerpos generados contra los LPS no protegen
contra la infección43.

Epidemiologı́a

En 1908, McCalla y Brereton publicaron un trabajo en el que demos-
traban el papel que desempeña la picadura de garrapata en la transmi-
sión de la FMMR30. Una garrapata procedente de un paciente infectado
transmitió la enfermedad a otros dos voluntarios. La distribución
estacional de la FMMR es la misma que la de la actividad de las
garrapatas. Las garrapatas actúan como vector y como reservorio prin-
cipal44. El vector más importante en los dos tercios orientales de
EE.UU. y en el Lejano Oeste es la garrapata del perro americano o
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Dermacentor variabilis,mientras que en los estados orientales del país
es la garrapata de la madera de las Montañas Rocosas, o Dermacentor
andersoni. En México y Arizona45 se transmite sobre todo por
Rhipicephalus sanguineus y en América del Sur, por Amblyomma
cajennense y A. aureolatum. Las causas de las distintas tasas de infec-
tividad entre las poblaciones de garrapatas no están claras, pero, en el
caso de Dermacentor, sólo una pequeña proporción de ellas (en general
un 4%) son portadoras de rickettsias, y menos de 1 de cada 1.000 tiene
una población virulenta de R. rickettsii. Un factor limitante es el efecto
deletéreo que R. rickettsii tiene sobre las garrapatas; otro es que se
inhibe la transmisión de R. rickettsii a los huevos si existen otras
especies de rickettsias en la misma garrapata46,47. Otros factores que
influyen en la fluctuación de las poblaciones de garrapatas y de la
prevalencia de las rickettsiosis en los seres humanos son la humedad
y las variaciones climáticas, las actividades humanas que alteran la
vegetación y la fauna, y el uso de insecticidas.
R. rickettsii se transmite a lo largo de todos los estadios de la garra-

pata y también a sus huevos; de esta manera se perpetúa en la natu-
raleza. En este sentido también desempeña un papel menor la
transmisión horizontal entre huéspedes vertebrados, y constituye un
factor necesario para el mantenimiento de R. rickettsii en la natura-
leza44. En la mayoría de los mamíferos, la rickettsemia es corta y
presenta un título bajo, por lo que sólo permite la infección de una
pequeña cantidad de garrapatas que en ese momento se están alimen-
tando del huésped. De los tres estadios de la garrapata, larva, ninfa y
adulto, sólo el último de ellos en Dermacentor es capaz de alimentarse
de los seres humanos. La prevalencia de rickettsias patogénicas en las
poblaciones de garrapatas es variable. Asimismo, se han aislado e
identificado en EE.UU. numerosas rickettsias con un potencial pato-
génico desconocido, como R. bellii, R. montanensis, R. rhipicephali y
R. peacockii47,48.
La garrapata transmite la enfermedad al ser humano durante un

largo período de alimentación, que puede prolongarse durante 1 o 2
semanas. La picadura no es dolorosa y por lo general pasa desaper-
cibida. Después de que la garrapata se haya estado alimentando
durante 6-10 horas, las rickettsias comienzan a inyectarse desde las
glándulas salivares; sin embargo, pueden ser necesarios períodos
mucho mayores para reactivar la virulencia de las rickettsias en una
garrapata que no se ha alimentado durante tiempo. Los seres humanos
también pueden infectarse por el contacto con hemolinfa infectada al
quitar una garrapata que está picando a una persona o un animal, sobre
todo si se aplasta después entre los dedos.
Las infecciones ocurridas en el entorno del laboratorio49, transmi-

tidas por aerosoles o por inoculación parenteral de R. rickettsii, pueden
prevenirse con una manipulación cuidadosa y con la utilización
de máscaras, guantes y gomas protectoras especiales para riesgos

biológicos. Esta especie está incluida en la Select Agents Act, que
restringe su posesión, investigación, transporte y envío, debido a su
uso potencial como agente de bioterrorismo transmitido por aero-
soles50.
Desde la década de 1870 hasta 1931, la FMMR sólo se había recono-

cido en la zona occidental de EE.UU.; sin embargo, actualmente la
prevalencia de la enfermedad es mayor en los estados sureños de
la costa atlántica y en la región sur del centro del país que en la zona
de las Montañas Rocosas (fig. 187-1)51-53. La prevalencia local en zonas
sumamente endémicas como Carolina del Norte puede llegar hasta los
14,59 casos por 100.000 habitantes53. Resulta interesante el hecho de
que, mientras la incidencia puede descender en una zona, simultánea-
mente aumenta en otra. Un estudio realizado en el sur del Bronx puso
de manifiesto que las condiciones ecológicas que permiten el desarro-
llo de la FMMR tienen una distribución muy amplia54. La mayoría de
los casos se diagnostican al final de la primavera y en el verano, aunque
en los estados sureños pueden aparecer algunos durante el invierno.
En estos estados sureños, la incidencia de la enfermedad es mayor

entre los niños, los adultos entre 60 y 90 años, y las personas conmayor ex-
posición conocida a las garrapatas que los controles equiparables55. En
los estados de la zona oeste, como consecuencia de la transmisión por
la garrapata de la madera, D. andersoni, una proporción mayor de
varones contrae la enfermedad por motivos de exposición laboral. El
porcentaje de mortalidad aumenta en los grupos de mayor edad29.
El número de casos comunicados por los CDC ha aumentado verti-

ginosamente (2.288 casos en 2006; fig. 187-2), lo que concuerda con los
ciclos inexplicados de 30-40 años de subidas y bajadas de la incidencia
de la FMMR. Algunos aspectos problemáticos son la baja propor-
ción de casos confirmados en el laboratorio (15%, con sólo un 5% de
pruebas específicas para R. rickettsii); una población significativa
de personas sanas con anticuerpos séricos reactivos contra R. rickettsii,
la cual comparte antígenos con otras rickettsias del GFM; el descubri-
miento de que R. parkeri transmitido por Amblyomma maculatum
ocasiona infecciones en los seres humanos; la evidencia de que R.
amblyommii, sumamente prevalente y transportada por la garrapata
Amblyomma americanum, ocasiona infecciones leves o subclínicas, y
el índice de mortalidad de la FMMR del 0,5% frente al 23% en la época
preantibiótica y al 5% en los últimos años14,56-62. Es probable que
muchos de estos pacientes hayan padecido ehrlichiosis humana y
que fueran diagnosticados erróneamente por la presencia de anticuer-
pos estimulados previamente por R. amblyommii. Algunos de ellos
probablemente fueron infectados por R. parkeri2.
La FMMR también existe en zonas de América Central y del Sur,

donde está emergiendo actualmente en países como Argentina y rea-
pareciendo en otros como Brasil, Colombia, Panamá, Costa Rica y
México, donde a menudo no es diagnosticada o se confunde con el

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 187-1 Promedio anual publicado sobre la
incidencia en EE.UU. de la fiebre maculosa de las
Montañas Rocosas (1997 a 2002).
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ó
n
es

u
n
d
el
it
o
.



dengue u otras enfermedades febriles exantemáticas10,11,15,16. Las infec-
ciones por R. rickettsii parecen ser más graves en estas regiones.

PATOGENIA

Tras introducirse en la piel, las rickettsias se diseminan a través de los
linfáticos y los vasos sanguíneos pequeños hacia la circulación sisté-
mica y pulmonar, donde, gracias a OmpA y OmpB, atacan a sus células
diana, el endotelio vascular, e inducen su fagocitosis, de manera que
establecen numerosos focos de infección diseminados63-69. La compa-
ración de los genomas de dos aislados tras numerosos pases en cultivo
de R. rickettsii, uno virulento y otro atenuado, ha revelado numerosas
deleciones y sustituciones de aminoácidos en ambas cepas, pero sólo
cuatro genes que se expresaban menos en la cepa atenuada70. Las
mutaciones más notables eran la desestructuración del ompA, que daba
lugar a la ausencia de su expresión y a cuatro sustituciones de amino-
ácidos en el OmpB, que no sufre el proceso postraducción normal. Tras
penetrar en la célula, la rickettsia escapa rápidamente del fagosoma
hacia el citosol asociado a la expresión de la fosfolipasa D y la hemo-
lisina C membranolíticas71, o, con menos frecuencia, invade el núcleo.
Entonces comienza su proliferación intracelular mediante fisión bina-
ria. El movimiento de las rickettsias de la fiebre maculosa desde el
citoplasma hacia las prolongaciones celulares que se invaginan en
dirección al núcleo y hacia proyecciones celulares desde las que se
liberan extracelularmente o se diseminan hacia las células adyacentes,
ocurre gracias a la propulsión de los filamentos de actina de la célula
huésped72. La proteína Rick A de las rickettsias del GFM se asocia a la
activación del Arp2/3 y a la polimerización de la actina en uno de los
polos de la rickettsia73-76.
Como consecuencia de la diseminación de una célula a otra se

forman redes locales de cientos de células endoteliales infectadas con-
tiguas que dan lugar a las distintas lesiones (p. ej., exantema maculo-
papular). El concepto de lesión celular directa está avalado por la
presencia de mayores cantidades de rickettsias en las células dañadas73.
No hay datos convincentes que apunten a la existencia de un meca-
nismo patogénico basado en endotoxinas o exotoxinas. Los estudios in
vitro sugieren que el daño celular provocado por las rickettsias se debe
a la lesión de las membranas por radicales libres, así como a la acción
de las fosfolipasas y proteasas del microorganismo77-82. El principal
efecto fisiopatológico derivado de la lesión de la célula endotelial es
el aumento de la permeabilidad vascular, que, a su vez, deriva en el
desarrollo de edema, hipovolemia, hipotensión e hipoalbuminemia83.
Las células endoteliales producen prostaglandinas que pueden contri-
buir a la vasodilatación y al aumento de la permeabilidad vascular84.
Como respuesta a la hipovolemia, aumenta la secreción de hormona
antidiurética, lo que puede provocar hiponatremia85. Asimismo, la
presencia de numerosas rickettsias que infectan la microcirculación
pulmonar provoca un incremento de la permeabilidad vascular, con el

consiguiente edema pulmonar no cardiogénico86,87. La lesión vascular
producida por la diseminación de las rickettsias y la respuesta
linfohistiocítica consiguiente del huésped son responsables de la apa-
rición de neumonitis y miocarditis intersticiales, encefalitis y lesiones
vasculares similares en la erupción, el aparato digestivo, el páncreas, el
hígado, el músculo esquelético y los riñones. Sin embargo, incluso las
lesiones vasculares de gravedad no suelen acompañarse de una hemo-
rragia clínicamente significativa. En los numerosos focos de infección
se produce un consumo local de plaquetas que provoca trombopenia
en el 32-52% de los pacientes88,89. También se desarrolla una situación
de aumento de la coagulabilidad, motivada por la lesión endotelial,
la liberación de factores procoagulantes, la activación de la cascada
de la coagulación con la generación de trombina, la activación plaque-
taria, el incremento de factores antifibrinolíticos, el consumo de los
anticoagulantes fisiológicos, la activación del sistema calicreína-
quinina y la secreción de citocinas promotoras de la coagulación90-97.
Estos datos se basan en estudios realizados en cultivos de células en-
doteliales, como, por ejemplo, la demostración de que estas células
infectadas segregan factor tisular98,99. Sin embargo, la presencia de una
auténtica coagulación intravascular diseminada es muy rara y la trom-
bosis intravascular oclusiva no constituye un acontecimiento fisiopa-
tológico fundamental93,100.
Las respuestas inmunitarias e inflamatorias del huésped son esen-

ciales para eliminar la infección, pero las citocinas también pueden
contribuir al aumento de la permeabilidad vascular y los linfocitos T
reguladores pueden contribuir a la supresión de la inmunidad en
enfermedades sorprendentemente mortales101-103.
Los linfocitos T (y en particular los CD8) son efectores importantes

para la eliminación inmunitaria de las rickettsias, y el interferón g y el
factor de necrosis tumoral a activan las células infectadas para destruir
a las rickettsias intracelulares63,104-107. Las células dendríticas estimu-
ladas a través del receptor tipo Toll 4 activan las células citolíticas (NK)
en las primeras fases de la respuesta inmune, con lo que se segrega
interferón g que suprime la carga de rickettsias101,108,109; los linfocitos T
citotóxicos son esenciales para eliminar la infección por rickettsias110.
Las proteínas de la pared celular OmpA y OmpB son inmunógenos
importantes111-114.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

El período de incubación de la FMMR es de 2 a 14 días, con una
mediana de 7 días. Esta variación puede estar relacionada en parte
con el tamaño del inóculo. La enfermedad comienza por lo general con
fiebre, mialgias y cefalea, posiblemente debido al efecto de las citocinas
proinflamatorias (tabla 187-1). La temperatura supera los 39 �C en el
63% de los casos durante los tres primeros días, y en el 90% más
adelante88. Las distintas incidencias en cuanto a cefalea y mialgias
recogidas en las distintas series posiblemente estén relacionadas con
el distinto porcentaje de pacientes pediátricos, que pueden tener difi-
cultades para articular el concepto de dolor. En las etapas iniciales de la
enfermedad, antes de la aparición de la erupción, es frecuente la apa-
rición de otros síntomas y signos, como los referidos al tracto gastro-
intestinal en forma de náuseas, vómitos, dolor abdominal espontáneo o
a la palpación y diarrea, que pueden hacer pensar en una gastroente-
ritis o un abdomen agudo quirúrgico.
La erupción cutánea representa el principal signo diagnóstico y

aparece en una fracción pequeña de pacientes el primer día de la
enfermedad, y sólo en un 49% de los pacientes aparece dentro de los
tres primeros días, manifestándose normalmente entre los 3 y los 5 días
del comienzo de la fiebre en el 88-90% del global de pacientes. La fiebre
de las Montañas Rocosas «no maculosa» ocurre principalmente en
pacientes ancianos o de raza negra88. La ausencia o el inicio tardío
de la erupción puede provocar un retraso en el diagnóstico. La erup-
ción comienza típicamente alrededor de las muñecas y los tobillos,
aunque también puede hacerlo en el tronco o de una forma generali-
zada. Es muy característica la afectación de las palmas y las plantas, a
pesar de que sólo ocurre en el 36-82% de los pacientes con erupción;
esta alteración puede presentarse de forma tardía en la evolución (figs.
187-3 y 187-4). Como consecuencia de la lesión en la microcirculación
provocada por las rickettsias, en un 4% de los casos se desarrolla
necrosis cutánea o gangrena89. La gangrena afecta a los dedos y los

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 187-2 Casos comunicados de fiebremaculosa de lasMontañas
Rocosas en Estados Unidos (1920 a 2007).
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miembros, y en ocasiones puede obligar a practicar una amputación. A
pesar de que se realice una exploración minuciosa, no suele encon-
trarse una escara en la zona de la picadura de la garrapata en esta
enfermedad115. La cefalea suele ser intensa, y la aparición de defectos
neurológicos focales, sordera transitoria, meningismo y fotofobia,
debe sugerir la presencia de meningitis o meningoencefalitis. Un ter-
cio de los pacientes presenta un líquido cefalorraquídeo (LCR) con
aumento de leucocitos, con predominio de linfocitos o de polimorfo-
nucleares89; en un tercio de los pacientes está aumentada la concen-
tración de proteínas en el LCR. Sin embargo, la concentración de
glucosa en el LCR solamente es baja en el 8% de los pacientes.
El electroencefalograma (EEG) puede mostrar una disfunción corti-

cal difusa. La afectación neurológica normalmente implica un mal
pronóstico; de 37 pacientes seguidos durante 1 a 8 años tras un cuadro
agudo de FMMR, incluidos algunos de la época preantibiótica,
21 presentaban anomalías neurológicas residuales116, como cefalea y
otros síntomas subjetivos, aunque en 12 de ellos se objetivaron cambios
en el EEG. En una serie reciente de niños con FMMR, el 15% de los
supervivientes tuvieron defectos neurológicos al alta, como encefalo-
patía global, ataxia y ceguera117. Estas secuelas son menos frecuentes
con la instauración precoz de un tratamiento antibiótico. En el examen
del fondo de ojo puede observarse dilatación de las venas retinianas,
oclusión arterial, hemorragias en llama o papiledema sin que se haya
detectado aumento de la presión en el LCR. Estos cambios pueden

reflejar una vasculitis retiniana con aumento de la permeabilidad y
fenómenos trombóticos focales. La aparición de una insuficiencia renal
es una complicación importante de la FMMR grave118, que puede ser de
etiología prerrenal asociada a hipovolemia, en cuyo caso responderá a
la hidratación intravenosa, o secundaria a una necrosis tubular aguda y
requerir hemodiálisis. La afectación pulmonar suele acompañarse de
tos y cambios radiológicos como infiltrados alveolares, neumonitis
intersticial o derrames pleurales119. El edema pulmonar con alteración
de la función pulmonar o la presencia de síndrome de dificultad respi-
ratoria del adulto puede obligar a la instauración de oxigenoterapia y
asistencia ventilatoria. Los estudios ecocardiográficos ponen de mani-
fiesto una disfunción cardíaca mínima120 y la presencia de valores
normales de la presión de enclavamiento pulmonar demuestra la natu-
raleza no cardiogénica del edema pulmonar.
En la FMMR clásica, la muerte se produce entre 7 y 15 días después

del inicio de los síntomas si no se administra el tratamiento adecuado
en el momento oportuno, mientras que en la forma fulminante puede
ocurrir en los 5 primeros días. Son varios los motivos que hacen del
diagnóstico de la forma fulminante una tarea muy difícil: la evolución
es rápida; el exantema aparece poco antes de que se produzca el
fallecimiento, si es que surge en algún momento; no hay tiempo para
que se desarrollen anticuerpos frente a R. rickettsii, y las lesiones
anatomopatológicas pueden ser diferentes, con más trombos y sin el
característico componente linfohistiocítico121. Este tipo de FMMR es
más frecuente entre pacientes de raza negra con déficit de glucosa-6-
fosfato deshidrogenasa (G6PDH), al parecer como consecuencia de un
factor secundario aún no identificado que potencia la hemólisis, pre-
sente en la enfermedad habitualmente en gradomoderado. Una vez que

TABLA

187-1

Caracterı́sticas de la fiebre maculosa de las Montañas
Rocosas, la fiebre botonosa y la fiebre africana
por picadura de garrapata

Característica FMMR (%) FB (%) FAPG (%)

Fiebre 99-100 100 81-88

Cefalea 79-91 56 83

Exantema 88-90 97 26-46

Exantema vesicular 16-45

Mancha negra <1 72 32-95

Escaras múltiples 0 0 21-54

Mialgias 72-83 36 63-87

Náuseas y vómitos 56-60

Dolor abdominal 35-52

Exantema petequial 45-49 10

Conjuntivitis 30 9

Linfadenopatía 27 43-49

Estupor 21-26 10

Diarrea 19-20

Edema 18-20

Ataxia 5-18

Meningismo 18 11

Esplenomegalia 14-16 6

Hepatomegalia 12-15 13

Ictericia 8-9 2

Neumonitis 12-17

Tos 33 10

Disnea 21

Coma 9-10

Convulsiones 8

Shock, hipotensión 7-17

Disminución de la audición 7

Arritmias 7-16

Miocarditis 5-26 11

Muerte 4-8 2,5

Aumento de AST 36-62 39

Trombocitopenia 32-52 35

Anemia 5-24

Hiponatremia 19-56 25

Azoemia 12-14 6

AST, aspartato aminotransferasa; FAPG, fiebre africana por picadura de garrapata; FB,
fiebre botonosa; FMMR, fiebre maculosa de las Montañas Rocosas.

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 187-3 Exantema de la fiebre maculosa de las Montañas
Rocosas. A, La muñeca y la palma de la mano presentan el exantema con
petequias centrales en algunas de las maculopápulas. B, Exantema pe-
tequial precoz en el brazo.
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la hemólisis ha destruido los hematíes viejos con un contenido bajo
en G6PDH, la hemólisis se evaluará mejor mediante los niveles de
haptoglobina plasmática que a través de la medición de la actividad
de G6PDH en los eritrocitos restantes. De hecho, la hemólisis puede
ser el factor patogénico más importante, más que el déficit en la acti-
vidad enzimática de la G6PDH. Otros factores de riesgo para la
mortalidad asociada a la FMMR clásica son la edad avanzada y, posi-
blemente, el alcoholismo.
Los resultados de las pruebas complementarias de laboratorio pue-

den apoyar el diagnóstico clínico de FMMR clásica, pero son relativa-
mente inespecíficos88,89. El recuento de leucocitos suele ser normal,
pero, por lo general, puede observarse un aumento de células mieloides
inmaduras. La anemia aparece en un 5-30% de los casos y la trombo-
citopenia suele estar presente en los casos más graves, aunque también
puede observarse en algunos casos leves. La presencia de coagulopatía,
con aumento de los tiempos de coagulación y descenso de las concen-
traciones de fibrinógeno y otros factores de la coagulación, es rara y
los sistemas hemostáticos suelen funcionar de manera eficaz para
prevenir hemorragias graves secundarias a las lesiones vasculares, de
modo que la coagulopatía no suele contribuir en gran medida a la
situación patológica93. Son raros los casos en los que se documenta
un cuadro de coagulación intravascular diseminada. Aproximada-
mente la mitad de los casos de FMMR cursan con hiponatremia. La
lesión tisular difusa, como una rabdomionecrosis multifocal, se acom-
paña de un aumento en las concentraciones séricas de LDH, CPK y
otras enzimas.
El pronóstico de la FMMR está íntimamente relacionado con la

demora en el inicio de un tratamiento adecuado. Los intervalos de
tiempo transcurridos entre el inicio de la enfermedad y la aparición
de la erupción, el diagnóstico clínico y la instauración de la antibiote-
rapia apropiada son significativamente mayores en los casos con
desenlace fatal que en los supervivientes29,88. Los casos mortales pre-
sentan más a menudo hepatomegalia, ictericia, estupor e insuficiencia
renal, y tienen un menor porcentaje de exposición conocida a garra-
patas122. Los supervivientes tienen una inmunidad sólida frente
a R. rickettsii; las secuelas a largo plazo son, sobre todo, neurológicas
o el resultado de la amputación de extremidades gangrenadas123,124.

DIAGNÓSTICO

El diagnóstico de la FMMR antes de la aparición de la erupción es
clínico y epidemiológico. El diagnóstico diferencial en la primera con-
sulta abarca fiebre tifoidea, sarampión, rubéola, infecciones del tracto
respiratorio, gastroenteritis, abdomen agudo quirúrgico, infección por
enterovirus, meningococemia, infección gonocócica diseminada, sífilis
secundaria, leptospirosis, vasculitis por inmunocomplejos, púrpura
trombocitopénica idiopática, púrpura trombocitopénica trombótica,
mononucleosis infecciosa, reacciones medicamentosas, ehrlichiosis y

otras enfermedades por rickettsias. Su diagnóstico mediante pruebas
de laboratorio puede basarse en el aislamiento de R. rickettsii en
sangre. Sólo unos pocos centros realizan este aislamiento en cobayas,
huevos de gallina fecundados o cultivos celulares, debido al riesgo
biológico que comporta; sin embargo, se ha utilizado con éxito un
método de centrifugación y cultivo celular (shell vial) para el aisla-
miento de rickettsias125. La demostración mediante inmunohisto-
química de R. rickettsii en muestras cutáneas resulta un método diag-
nóstico oportuno durante la fase aguda de la erupción que se encuentra
disponible en algunos hospitales y laboratorios de salud pública126-128.
La serología es el método habitual para confirmar el diagnóstico, pero
es retrospectivo, ya que los anticuerpos comienzan a ser evidentes
durante la fase de convalecencia. Este método no sirve para diferenciar
entre las distintas especies de rickettsias del grupo de las fiebres macu-
losas, a menos que se realice una prueba de absorción cruzada y de
inmunotransferencia para determinados antígenos seleccionados129.
La prueba de Weil-Felix, que se basa en la aglutinación con Proteus
OX-19 y OX-2, no resulta fiable, pues tiene una sensibilidad y una
especificidad bajas. Algunos anticuerpos frente a determinados
antígenos de las rickettsias pueden detectarse mediante inmunofluo-
rescencia indirecta e inmunoanálisis enzimático. La primera de estas
pruebas es la más sensible y específica, y la titulación diagnóstica se
sitúa en 1:64. Existen reactivos comercializados para ambos métodos
serológicos. La amplificación por reacción en cadena de la polimerasa
(PCR) del ADN de R. rickettsii enmuestras sanguíneas no es unmétodo
diagnóstico sensible, excepto en fases avanzadas de la enfermedad,
sobre todo en los casos mortales130,131; sin embargo, la PCR en tiempo
real mejora la sensibilidad y es un método que se ha aplicado con éxito
en otras rickettsiosis del grupo de las fiebres maculosas, como las
biopsias cutáneas de la fiebre maculosa mediterránea (FMM)129,132.
Los cebadores utilizan genes amplificados de la proteína 17 kDa, citra-
to sintasa, OmpA y OmpB, y permiten la identificación de cualquier
especie de rickettsia. Por tanto, el diagnóstico clínico precoz sigue
siendo crucial en esta enfermedad potencialmente mortal.

TRATAMIENTO

La doxiciclina es el tratamiento de elección. Desde la introducción del
cloranfenicol y las tetraciclinas, incluida la doxiciclina, ha disminuido
drásticamente la mortalidad de la enfermedad, aunque todavía se sitúa
en un significativo 3%52. R. rickettsii es sensible in vitro y en huevos, no
sólo al cloranfenicol y a las tetraciclinas, sino también a la rifampicina,
a algunas quinolonas, como el ciprofloxacino, y al macrólido claritro-
micina; sin embargo, las experiencias clínicas con estos fármacos no
han sido suficientes como para aconsejar su utilización en la
FMMR133,134. Algunos perros infectados por R. rickettsii se han tratado
de manera satisfactoria con enrofloxacino. Este microorganismo es
resistente a b-lactámicos, aminoglucósidos y trimetoprima-sulfameto-
xazol. La eritromicina tiene una concentración mínima inhibitoria
(CMI) de 3-8 mg/ml y no resulta eficaz.
La FMMR responde bien al tratamiento con tetraciclina oral

(25-50 mg/kg/día) o cloranfenicol (50-75 mg/kg/día) dividido en cuatro
tomas. No obstante, las tetraciclinas, como la doxiciclina, son más
eficaces que el cloranfenicol y se asocian con una tasa de mortalidad
menor135. El fármaco de elección es la doxiciclina a una dosis de 100 mg
cada 12 horas, excepto en pacientes embarazadas o cuando existen
antecedentes de hipersensibilidad al compuesto; se administra durante
7 días y se continúa dos días después de que el paciente quede afebril. El
tratamiento con 200 mg de doxiciclina durante un solo día ha demos-
trado ser seguro en adultos y niños con FMM, pero no se ha probado en
la FMMR, por lo que en este caso no se recomienda. El tratamiento debe
administrase por vía intravenosa en pacientes graves o que presenten
náuseas y vómitos. Durante el embarazo se recomienda el tratamiento
con cloranfenicol debido a los efectos secundarios que tienen las tetra-
ciclinas sobre los huesos y dientes del feto, aunque este fármaco no
se considera eficaz en casos de ehrlichiosis, una infección que puede
confundirse con la FMMR. A pesar de que habitualmente las tetraci-
clinas se evitan en los pacientes pediátricos debido al riesgo de tinción
dental, en caso de sospecha de FMMR se sigue recomendando el trata-
miento con doxiciclina en niños de cualquier edad a causa de su
potencial mortalidad y a la escasa probabilidad de que una única tanda

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 187-4 Estadio agudo tardı́o de la fiebre maculosa de las
Montañas Rocosas. La porción inferior del brazo muestra un exantema
petequial florido.
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de este medicamento provoque una tinción en los dientes del niño136.
Un factor determinante para que el pronóstico sea favorable es evitar el
retraso en el inicio de la terapia29,137. Los pacientes graves precisan un
tratamiento sintomático intensivo, con fluidoterapia para mantener
una perfusión tisular adecuada. En algunos pacientes puede ser nece-
sario el uso de un catéter de Swan-Ganz para el control hemodinámico
debido al riesgo de extravasación de líquidos con edema alveolar
secundario al aumento de la permeabilidad vascular. A veces se utilizan
glucocorticoides en pacientes muy graves, pero no se ha documentado
su eficacia, por lo que no se recomiendan. Sin embargo, en experi-
mentos con perros infectados tratados simultáneamente con doxici-
clina y prednisolona, no se encontraron efectos secundarios de esta
asociación138.

PREVENCIÓN

Actualmente no existe una vacuna disponible para esta enfermedad,
pero, tras la identificación de las proteínas de superficie inmunodomi-
nantes, algunos antígenos son firmes candidatos para su desarrollo,
como los antígenos proteicos mayores de superficie (OmpA y OmpB)
de R. rickettsii y R. conorii. La inmunización de cobayas con OmpA
proporcionó protección inmunológica contra un inóculo virulento, y
se han identificado fragmentos protectores de OmpB111-114. La presencia
de anticuerpos frente a OmpA y OmpB se asocia a protección43. En un
futuro podría existir una vacuna que protegiera frente a todas las espe-
cies de rickettsias del grupo de las fiebres maculosas, o incluso frente a
rickettsias del grupo del tifus y del GFM, pero por el momento no hay
ninguna vacuna disponible para ningunade las rickettsias del GFM139,140.
Actualmente, el mejor método de prevención consiste en evitar el

contacto con garrapatas mediante el uso de repelentes y prendas pro-
tectoras, aunque en la época estival, asociada a la temporada de garra-
patas, estas medidas resultan poco prácticas debido al calor. Las
inspecciones frecuentes de la piel, el cuero cabelludo, el pubis y las
axilas pueden ayudar a descubrir las garrapatas antes de que transmi-
tan la rickettsiosis. Para retirar una garrapata adherida a la superficie se
deben utilizar pinzas, además de asegurar que no queden retenidas
partes de la boca del parásito en la piel; después, debe limpiarse bien la
herida producida por la picadura.

Otras rickettsiosis del grupo de las fiebres maculosas

Otras rickettsiosis del GFM han recibido una amplia gama de denomi-
naciones, entre las que están las denominaciones geográficas, que a
menudo no señalan su distribución completa (p. ej., la fiebre maculo-
sa de la isla de Flinders, que aparece también en la zona central de
Australia y en el sudeste asiático)12,141, o las denominaciones clí-
nicamente descriptivas (p. ej., linfadenopatía transmitida por garra-
patas)3. Aparte de esta última afección, sumamente característica, el
resto de rickettsiosis del GFM conforma un espectro de enfermedades
clínicas similares con síntomas indistinguibles al comienzo y una evo-
lución con manifestaciones clínicas que se solapan, como la variabili-
dad en la gravedad, desde no mortal a ocasionalmente mortal, en la
incidencia del exantema, desde casi el 100% hasta solamente la mitad,
en las características del exantema (habitualmente maculopapular; en
algunas enfermedades, ocasionalmente vesiculopustuloso, frecuente-
mente petequial o nunca petequial), en la incidencia de las escaras, en
la incidencia del dolor de la linfadenopatía regional (frecuente o nunca)
y en la incidencia de la linfangitis (desde casi el 50% al 0%). La
gravedad de la enfermedad se asocia tanto a la especie o la cepa de
Rickettsia concreta como a factores del huésped. De las otras 14 espe-
cies de rickettsias del grupo de las fiebres maculosas que se han
demostrado causantes de infecciones en seres humanos (R. conorii,
R. sibirica, R. japonica, R. australis, R. honei, R. africae, R. parkeri,
R. slovaca, R. aeschlimannii, R. massiliae, R. heilongjiangensis, R. hel-
vetica, R. felis y R. akari), las doce primeras se transmiten por la
picadura de garrapata. Se ha detectado mediante serología la presencia
de una proteína y antígenos LPS con reactividad cruzada, y las rickett-
sias del GFM comparten una protección cruzada139,142. R. conorii,
una rickettsia típica del GFM con gran homología con R. rickettsii,
posee una variabilidad genética y antigénica intraespecie muchomayor
que R. rickettsii y consta de cuatro cepas143,144. R. sibirica tiene dos

cepas distintas145. La finalidad de designar las cepas como subespecies
es motivo de controversia, ya que las especies ya nombradas guardan
una relación tan estrecha que algunos taxonomistas las combinarían en
una. Esta situación podría crear la base para convertir algunas especies
antiguas en subespecies.
R. felis permanece a través de sus huevos en las pulgas, y más

concretamente en las pulgas de gato, que presumiblemente las trans-
miten6. La última, R. akari, se expone en el capítulo 188. Otras muchas
especies de este grupo de rickettsias se han aislado sólo en garrapatas
(p. ej., R. amblyommii, R. montanensis, R. peacockii y R. rhipicephali)1.
Algunas de éstas pueden ser patogénicas en los seres humanos, incluso
aunque sólo ocasionen una enfermedad febril de breve duración y sin
erupción cutánea o una seroconversión asintomática61.
La rickettsiosis más grave dentro del GFM, aparte de la FMMR, es la

fiebre botonosa secundaria a la infección por R. conorii. Esta infección
ha recibido muchas denominaciones geográficas: fiebre de Marsella,
fiebre maculosa mediterránea, tifus keniata por picadura de garrapata,
tifus israelí por picadura de garrapata, fiebre maculosa de Astracán
y tifus de la India por picadura de garrapata. Históricamente, la fiebre
botonosa fue descrita por Conor y Bruch en 1909 en Túnez, aunque
la «mancha negra», es decir, la escara producida por la picadura de la
garrapata, no la describió hasta 1923 Pieri en Marsella. Se ha encon-
trado R. conorii en India, Pakistán, Israel, Rusia, Georgia, Ucrania,
Etiopía, Kenia, Sudáfrica, Marruecos y el sur de Europa. La epide-
miología de la fiebre botonosa y la ecología de R. conorii están ínti-
mamente ligadas a las garrapatas, especialmente al tipo Rhipicephalus
sanguineus, que transmite rickettsias a sus huevos e infecta al ser
humano a través de la picadura. El hecho frecuente de que no exista
un antecedente conocido de picadura de garrapata puede deberse a que
la transmisión es realizada por larvas inmaduras y ninfas que pasan
desapercibidas. La mayor incidencia de infecciones se produce en los
meses cálidos, con picos en julio, agosto y septiembre en muchas zonas
del Mediterráneo. Los casos importados ocurren en viajeros que regre-
san a EE.UU. y el norte de Europa desde zonas del sur de Europa.
Estudiando lo que ocurre en la escara de la picadura o mancha negra
podemos conocer las bases patogénicas de la lesión tisular asociada a
las fiebres maculosas. R. conorii produce una lesión endotelial que
provoca un edema perivascular y una necrosis de la dermis y la epi-
dermis146. La autopsia de pacientes que fallecieron por fiebre botonosa
muestra una infección vascular generalizada y apreciable en riñones,
pulmones, tracto gastrointestinal, hígado, páncreas, corazón, bazo
y piel, asociada a una meningoencefalitis147,148. La biopsia hepática
demuestra una necrosis hepatocelular focal y lesiones granulomato-
sas149. En una serie amplia de casos bien documentados, los pacientes
infectados por R. conorii de la cepa de fiebre maculosa de Israel (FMI)
mostraban una enfermedadmás grave que los infectados por la cepa de
Malish132. Aunque las escaras estaban presentes en numerosos pacien-
tes con ambas cepas, las lesiones de inoculación por la picadura de
la garrapata aparecían con más frecuencia con la cepa de Malish. La
gravedad y la mortalidad se manifestaban sobre todo en forma de
exantema petequial, síntomas digestivos, obnubilación, deshidra-
tación, taquipnea, hepatomegalia, leucocitosis, coagulopatía, insufi-
ciencia renal aguda, hiperbilirrubinemia y elevación de los valores de
transaminasas y de creatina cinasa132. La fiebre botonosa puede ser una
enfermedad grave, especialmente en pacientes con factores de riesgo
como diabetes mellitus, insuficiencia cardíaca, alcoholismo, edad
avanzada o déficit de G6PDH132,150,151; en los niños tiene un curso
más leve. En Francia, España e Israel, la tasa de mortalidad entre los
pacientes ingresados se sitúa en un 1,4-5,6%; es similar a la observada
en la FMMR71. Por el contrario, la rickettsiosis del noreste de España
documentada por serología de reactividad cruzada es una enfermedad
más leve, lo que sugiere que podría haber otra cepa implicada152. Otras
rickettsias que comparten antígenos y que ocasionan una enfermedad
similar en Europa son R. massiliae, R. monacensis, la cepa mongoliti-
monae de R. sibirica y R. akari18,20,23,153. La fiebre botonosa también se
asocia con un estado procoagulante91-94,154 y el 9,6% de los casos
presentan una trombosis venosa profunda como complicación tardía
del cuadro155. Durante la infección aumentan los valores del factor de
necrosis tumoral en plasma97. Tras un período de incubación que dura
una media de 7 días, aparecen fiebre, mialgias y cefalea características
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(v. tabla 187-1). En ese momento, una exploración física cuidadosa
puede demostrar la presencia de la mancha negra, que ayudará a
realizar el diagnóstico clínico.
R. sibirica se identificó en la década de 1930 en el este de Rusia y

posteriormente en China, Mongolia y Pakistán. En Europa, Asia
y África se ha detectado una variante genómica, que se considera
una cepa o una subespecie, conocida como mongolotimonae. R. sibi-
rica da lugar al tifus del norte de Asia y de Siberia por la picadura de
garrapata que se asemeja a la FMMR. Prácticamente la mitad de los
pacientes infectados por la cepa mongolotimonae de R. sibirica mani-
fiestan una linfangitis con forma de cuerda sumamente inusual entre
la escara de inoculación y el ganglio linfático de drenaje20. Esta
característica clínica dio lugar al término rickettsiosis asociada a lin-
fangitis. R. australis está limitada a la zona este de Australia y R. honei,
el microorganismo etiológico de la denominada fiebre maculosa de la
isla de Flinders, también ha causado infecciones en seres humanos en
la zona central de Australia y en Tailandia12,24,141.
Aunque la fiebre maculosa de Japón se ha descrito como una enfer-

medad del GFM típicamente moderada (con fiebre y erupción cutánea
en el 100% de los casos y escaras en el 90%), también se han descrito
casos más graves con meningoencefalitis, insuficiencia respiratoria,
shock ymuerte asociados a un importante aumento de citocinas proin-
flamatorias156-159. R. heilongjiangensis, el microorganismo etiológico de
la fiebre maculosa del Lejano Oriente, está presente en el este de Rusia,
Tailandia y China25. Da lugar a una rickettsiosis no mortal en la que
algunos pacientes presentan linfangitis cordonosa.
R. africae es prevalente en todo el África subsahariana, donde se

distribuyen las garrapatas que actúan como vectores: Amblyomma
hebraeum y Amblyomma variegatum24. La identificación de esta ri-
ckettsia en las islas del caribe se corresponde aparentemente con la
distribución de A. variegatum26. La fiebre africana por picadura de
garrapata es la única rickettsiosis transmitida por estos parásitos que
presenta múltiples escaras de inoculación en un alto porcentaje de
casos26. R. africae causa la mayoría de las rickettsiosis importadas en
pacientes que han viajado o cazado en las zonas del sur de África con
presencia de arbustos y matorrales26,160. El porcentaje de individuos
que resultan atacados dentro de un grupo expuesto puede ser bastan-
te alto. Los pacientes con esta enfermedad presentan de forma ca-
racterística fiebre, cefalea y mialgias, al tiempo que puede observarse
una elevación aguda del factor de necrosis tumoral a, interleucina 6
(IL-6), IL-8, IL-3, interferón gamma, RANTES (regulated upon activa-
tion normal T cell expressed and secreted) y MIP1a (proteína inflama-
toria de macrófagos 1-a)161. La erupción cutánea puede ser de tipo
vesicular o maculopapular, escasa e incluso ausente en más de la mitad
de los pacientes. Características distintivas de esta enfermedad son
la aparición de linfadenopatías regionales en la zona de drenaje de la
escara. Esta infección es muy frecuente entre los nativos africanos, en
quienes puede confundirse con malaria o fiebre tifoidea21.
En EE.UU.162 se ha documentado la infección por R. parkeri, trans-

mitida por la garrapata de la Costa del Golfo (Amblyomma macula-
tum), y parece asociarse a infecciones en seres humanos en Uruguay,
Brasil y Argentina2,13,14,59. Provoca una fiebremaculosamuy similar a la
fiebre africana por picadura de garrapata secundaria a R. parkeri, con
la que está íntimamente relacionada. Probablemente es una de las
causas de los casos de FMMR basados en la serología, aunque la in-
fección por R. parkeri puede ser menos grave que la FMMR. Otra
diferencia posible con la FMMR es que los 12 pacientes de una serie
reciente presentaban escara162.
Las infecciones humanas por R. slovaca en Europa se denominan

TIBOLA (tick-borne lymphadenopathy), una rickettsiosis del GFM
con manifestaciones clínicas diferentes3,19,27. Se transmite a los seres

humanos por la picadura de la garrapata adulta Dermacentor margi-
natus durante el invierno y el comienzo de la primavera. La enferme-
dad se caracteriza por presentar una escara, de forma característica en
el cuero cabelludo, y adenopatías cervicales, en ocasiones dolorosas, en
las zonas de drenaje. Menos de la mitad de los casos cursan con fiebre y
es muy raro que aparezca una erupción cutánea, aunque el lugar de la
escara puede tener una alopecia prolongada. En un pequeño porcentaje
de casos existe una astenia persistente, aunque haya existido una buena
respuesta al tratamiento. La posibilidad de cronificación de la enfer-
medad asociada a la infección por rickettsias del GFM también se ha
sugerido en pacientes de Australia163. En casos de infecciones por
R. aeschlimanii, que han cursado únicamente con la aparición de una
escara en personas previamente sanas164, se ha demostrado la posibi-
lidad de que las rickettsiosis del grupo de las fiebres maculosas cursen
con formas de enfermedad muy leves, cercanas a la seroconversión
asintomática4. También se ha comunicado otro caso de infección por
R. aeschlimanii, que debuta como una rickettsiosis típica del GFM17.
R. massiliae infecta a las garrapatas Rhipicephalus sanguineus en todo
el mundo y se ha aislado en un paciente en Sicilia23. También se
comunicó que un paciente con una enfermedad febril aguda en
Suecia presentaba pruebas moleculares y serológicas de infección
por R. helvetica28.
R. felis, el microorganismo responsable de la fiebre maculosa trans-

mitida por pulgas, fue la primera Rickettsia en la que se demostró que
contenía un plásmido165-167. Se han documentado infecciones por esta
rickettsia mediante PCR en EE.UU., México, Brasil y Alemania, y por
serología en Francia, Brasil y México5-8. El reservorio de la pulga del
gato, Ctenocephalides felis, es cosmopolita, lo que sugiere que tiene una
distribución universal. R. felis se ha identificado en América del Norte y
del Sur, en Europa y en Asia168. Seis infecciones por R. felis documen-
tadas por PCR cursaron con fiebre en todos los casos, erupción macu-
lopapular (4 casos), cefalea (3 casos), afectación neurológica (fotofobia,
estupor y meningismo, cada una en 1 caso), mialgias (2 casos), dolor
abdominal (2 casos), vómitos (2 casos), escara con linfadenopatías
regionales (1 caso) y tos con infiltrados pulmonares radiológicos (1 caso).
El diagnóstico puede realizarse mediante la demostración inmu-

nohistológica de microorganismos en biopsias cutáneas, o bien utili-
zando la PCR en muestras sanguíneas o de piel para los casos de
R. conorii, R. africae, R. slovaca, R, felis o R. japonica5,6,129,132,146,147,169.
Las dificultades para relacionar una enfermedad con un microorga-
nismo etiológico mediante PCR se ponen de relieve en la asociación
dudosa de R. helvetica con la sarcoidosis y la miopericarditis cró-
nica170,171. Un nuevo método diagnóstico para la fiebre botonosa, útil
incluso antes de la aparición de la erupción, consiste en la detección
por inmunofluorescencia de R. conorii en células endoteliales circu-
lantes capturadas mediante capas inmunomagnéticas recubiertas de
un anticuerpo monoclonal dirigido contra la superficie de las células
endoteliales humanas126,130,172. También se puede llegar al diagnóstico
aislando R. conorii en sistemas de cultivo shell vial125. En la fase de
convalecencia se pueden demostrar anticuerpos contra estas rickettsias
mediante microinmunofluorescencia, aglutinación con látex, inmu-
noanálisis enzimático, inmunotransferencia o fijación del comple-
mento. Los anticuerpos frente a R. africae aparecen en las fases
tardías de la convalecencia en la fiebre africana por picadura de
garrapata173.
El tratamiento adecuado consiste en doxiciclina (200 mg/día), tetra-

ciclina (50 mg/kg/día), cloranfenicol (2 g/día durante 7-10 días) o
ciprofloxacino (1,5 g/día durante 5-7 días)174-176. También se han pro-
puesto pautas de doxiciclina en monodosis de 200 mg, o tratamiento
con el macrólido josamicina, en niños y embarazadas, así como de
claritromicina o azitromicina en niños con enfermedad leve177.
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Rickettsia akari (rickettsiosis pustulosa
o viruela rickettsiósica)
DIDIER RAOULT

La rickettsiosis pustulosa es una enfermedad de distribución univer-
sal transmitida por ácaros que suele cursar con un exantema cutáneo
de tipo vesicular. Sumicroorganismo etiológico es Rickettsia akari, que
se asocia a los ratones y se transmite por su ectoparásito, el ácaro
Liponyssoides sanguineus.

Etiologı́a

R. akari pertenece a las rickettsias del grupo de las fiebres maculosas,
según se desprende de los datos antigénicos y genéticos. Su genoma se
ha secuenciado recientemente y alberga un plásmido, al igual que
R. felis1.
Se diferencia de ellas porque se transmite a través de la picadura de

un ácaro del ratón, Liponyssoides sanguineus. Por tanto, la epide-
miología de la enfermedad está vinculada al ratón, que ejerce de
reservorio. Existen sospechas de la existencia de otros vectores
(posiblemente garrapatas o pulgas), dada la alta seroprevalencia de
R. akari entre los perros de la ciudad de Nueva York2. Su célula diana
es el macrófago, no la célula endotelial como ocurre en las otras ri-
ckettsiosis3.

Epidemiologı́a

La rickettsiosis pustulosa se describió por primera vez en Nueva York,
pero más tarde se han declarado casos en Europa del Este, Corea y
Sudáfrica4. Los recientes ataques bioterroristas con carbunco aumen-
taron el interés de los médicos hacia las escaras y los exantemas cutá-
neos, lo que permitió la identificación de 34 casos de rickettsiosis
pustulosa en la ciudad de Nueva York4 entre febrero de 2001 y agosto
de 2002. Inicialmente se sospechó que estos pacientes presentaban
carbunco cutáneo o viruela. La incidencia en condiciones normales
en esta ciudad es de 5 casos al año. Recientemente se ha documentado
una seroprevalencia de R. akari inesperadamente alta entre adictos a
drogas por vía parenteral en Baltimore5 y en usuarios de una clínica
gratuita en el Condado de Los Ángeles6. Se desconoce la prevalencia
global de esta enfermedad, pues no es objeto de una búsqueda activa.

Manifestaciones clı́nicas

La enfermedad, que suele presentarse con una tríada típica que consiste
en fiebre, exantema cutáneo y escara en el punto de inoculación7, se

observó en el 92% de los pacientes investigados en la ciudad de Nueva
York (tabla 188-1). De hecho, sólo algunos médicos son capaces de
reconocer la enfermedad. Entre los casos declarados en Nueva York,
la mitad fueron identificados por un solo facultativo y el 75%, precisó
tres diferentes. El período de incubación dura alrededor de 7 días. La
escara es el dato clínico más característico de la enfermedad8 y
comienza como una pápula. Posteriormente aparece una vesícula en
su centro que, cuando se seca, deja una escara de un color pardo o
negruzco (fig. 188-1). Es frecuente encontrar también linfadenopatías
palpables en las zonas de drenaje de esta escara, que suelen ser dolo-
rosas a la palpación8. El exantema suele aparecer en el tercer o cuarto
día, y comienza con lesiones papulares en un número de 20 a 40 que
evolucionan, en muchos de los casos, hacia vesículas. Éstas también
suelen dejar una costra negra al secarse. No suele haber afectación
palmoplantar y el curso de la enfermedad suele ser benigno, con una
recuperación completa del paciente. Como datos analíticos puede en-
contrarse una leucopenia transitoria, así como trombocitopenia y ele-
vación de aminotransferasas10. Existe un caso documentado de un pa-
ciente infectado por el virus de la inmunodeficiencia humana que se
recuperó totalmente11.

Diagnóstico

La serología es el instrumento diagnóstico más sencillo que puede
utilizarse para el diagnóstico. Se han detectado reacciones cruzadas
entre R. akari y R. rickettsii. Los antígenos homólogos son más sen-
sibles, por lo que son el método preferido. Las inmunoglobulinas
IgG e IgM pueden detectarse entre 7 y 15 días después del comienzo
de la enfermedad. También resulta muy útil la inmunohistoquímica
en muestras de biopsia cutánea; este método resultó ser el más eficaz
en las recientes series de casos de la ciudad de Nueva York. En
muestras de tejido fresco se puede utilizar asimismo una técnica
de reacción en cadena de la polimerasa (PCR) con cebadores inter-
nos empleando secuencias de ADN que codifican un antígeno de
17 kDa4. En laboratorios especializados se puede aislar R. akari
en biopsias cutáneas usando células Vero. Dado que la escara pue-
de confundirse con una marca de inoculación de carbunco, es

TABLA

188-1 Datos clı́nicos y epidemiológicos en la rickettsiosis pustulosa

Serie Paddock y cols.4 Greenberg y cols.9 Kass y cols.7

Número de casos 34 144 13

Año del estudio 2003 1947 1994

Fiebre 97% 100% 100%

Ratones en el domicilio
o el lugar de trabajo

67% — —

Escaras 90% 99,8% 100%

Exantema de cualquier tipo 100% 100% 100%

Exantema vesicular — — 92%

Fiebre, escaras, exantema 92% — 100%

Hospitalización 32% — —

Cefalea NA 90% 100%

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 188-1 Paciente con rickettsiosis pustulosa en el año 2002.
(Por cortesı́a de C. Paddock.)
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importante tener en cuenta este microorganismo en el diagnóstico
diferencial. De hecho, es una de las pocas infecciones que puede
producir exantemas vesiculares, junto con la viruela, la varicela, el
herpes zóster, el herpes simple y algunas otras rickettsiosis (p. ej.,
tifus de Queensland transmitido por garrapatas y fiebre africana por
picadura de garrapata).

Tratamiento

El tratamiento12 de esta enfermedad se basa en la doxiciclina (200 mg/
día durante 7 días). El cloranfenicol puede ser una alternativa. Aunque
se desconoce la eficacia clínica, R. akari es sensible a muchos otros
antibióticos, incluida la azitromicina.
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Coxiella burnetii (fiebre Q)
THOMAS J. MARRIE | DIDIER RAOULT

La fiebre Q es una enfermedad febril de curso agudo (en ocasiones
crónico) que tiene una distribución universal. Se trata de una zoonosis
cuyos reservorios habituales son ovejas, ganado bovino y cabras, las
cuales transmiten el microorganismo resistente a la desecación a través
de su orina, heces, leche y, sobre todo, de los productos derivados del
parto. La placenta de las ovejas infectadas puede contener hasta
109 microorganismos/g de tejido. Los seres humanos pueden infectarse
por inhalación de aerosoles contaminados y, tras un período de incu-
bación de 20 días (intervalo entre 14 y 39 días), comienzan a presentar
unos síntomas clínicos marcados por la fiebre, una intensa cefalea,
escalofríos, astenia y mialgias. Existe un efecto dosis-respuesta en el
período de incubación, llegando a ser éste en ocasiones de sólo 2 días.
Otros síntomas y signos dependen de los órganos concretos afectados.
Al contrario de lo que ocurre en otras rickettsiosis, la fiebre Q aguda no
suele presentar erupción cutánea. Sin embargo, algunos pacientes pre-
sentan reacciones eritematosas inespecíficas y otros una urticaria que
persiste durante semanas, pero ésta sí puede aparecer en la forma
crónica (endocarditis), como una púrpura evidente relacionada con
una vasculitis por inmunocomplejos. Otras diferencias con las demás
rickettsiosis son la vía de transmisión en aerosol y la ausencia de
reacción cruzada con anticuerpos para cepas de Proteus X (reacción
de Weil-Felix).

Patógeno

El agente etiológico de la fiebre Q es Coxiella burnetii, un cocobacilo
muy pleomórfico con pared celular gramnegativa (fig. 189-1) que mide
0,3-0,7 mm de longitud1. Al contrario que las verdaderas rickettsias,
penetra en la célula por un mecanismo pasivo y, una vez en su interior,
sobrevive dentro de un fagolisosoma ya que el bajo pH de este ambiente
es necesario para el correcto funcionamiento metabólico de la bacteria.
Existen variantes de pequeño y gran tamaño de C. burnetii, e incluso se
ha descrito un estado en forma de espora2, que explicaría su capacidad
para resistir condiciones ambientales muy adversas3. Puede sobrevivir
entre 7 y 10 meses dentro de la lana a 15-20 �C, más de 1 mes en la
carne fresca refrigerada y más de 40 meses en la leche desnatada a
temperatura ambiente4. Aunque se destruye mediante concentracio-
nes de formaldehído al 2%, este microorganismo ha sido aislado
de tejidos infectados conservados en esta sustancia durante 4-5 me-
ses, así como de bloques fijados en parafina. Tanto el cloruro de
benzalconio al 1% como el agua oxigenada al 5% son letales para
C. burnetii.
C. burnetii presenta varias fases evolutivas. En la naturaleza y en

animales de laboratorio existe en el estado en fase I, en el cual el
microorganismo reacciona de forma intensa con el suero tardío
(45 días) de cobayas convalecientes y escasamente con el suero tem-
prano (21 días)4. La realización de sucesivas transmisiones de micro-
organismos virulentos en fase I entre huevos de gallina fecundados
lleva a una conversión gradual hacia la fase II, avirulenta, gracias a
deleciones cromosómicas5. No existen diferencias morfológicas entre
las dos fases, aunque sí tienen distinta composición en cuanto a hidra-
tos de carbono de sus lipopolisacáridos6, distinta densidad de flotación
en cloruro de cesio y distinta afinidad por las tinciones con hematoxi-
lina y fucsina básica. El lipopolisacárido de C. burnetii no es tóxico para
los embriones de pollo a dosis incluso mayores de 80 mg por embrión,
lo que contrasta con Salmonella typhimurium, cuyos lipopolisacáridos
del tipo liso y rugoso son tóxicos ya en rango de nanogramos7.
Se han encontrado plásmidos en células tanto en fase I como en

fase II8, aunque algunas cepas no los presentan y su presencia no se
ha asociado con ningún mecanismo patogénico9.
El genoma de C. burnetii contiene 1.995.275 pares de bases10. Muchos

de sus genes poseen distintos papeles potenciales en la adhesión,

invasión, circulación intracelular y modulación de la célula huésped10.
La diferencia con otras bacterias intracelulares es que C. burnetii pre-
senta en su cromosoma 32 secuencias de inserción dispersas10.

Epidemiologı́a

La infección en seres humanos se produce por inhalación de pequeñas
partículas de aerosol que contienen C. burnetii y la enfermedad deri-
vada de ella se denomina fiebre Q. En agosto de 1935, Derrick, un oficial
médico del departamento de salud de Queensland, Australia, investigó
una enfermedad febril que afectaba a 20 de los 800 manipuladores de
carne en Brisbane11. Fue Derrick quien acuñó el término de fiebre Q (o
query) para esta enfermedad, de la cual no tenía un diagnóstico pero
sospechaba que se trataba de un nuevo cuadro clínico. Más tarde,
Burnet y Freeman demostraron que el microorganismo aislado en la
sangre y la orina de estos pacientes era una rickettsia12. Casi de forma
simultánea, Davis y Cox aislaron un microorganismo de garrapatas
(Dermacentor andersoni) recogidas en Montana, en Nine Mile Creek13.
Posteriormente, Dyer14,15 demostró que la Rickettsia burnetii (el micro-
organismo de Burneo y Freeman) era el mismo que Rickettsia diaporica
(el aislado por Cox), actualmente denominado Coxiella burnetii.
C. burnetii se ha aislado en artrópodos, peces, pájaros, roedores,

marsupiales y ganado1, pero en todo el mundo su reservorio animal
más habitual es el ganado bovino, ovejas y cabras16. Otros animales
también susceptibles de infección son los caballos, perros, cerdos, ca-
mellos, búfalos de agua, palomas, patos, gansos, pavos, algunas espe-
cies de pájaros salvajes, ardillas, especies de roedores, gatos y conejos.
La epidemiología de esta bacteria difiere en cada país; por ejemplo,
se sospecha que palomas collar han podido importar C. burnetii
desde el oeste de Europa hasta Irlanda; en Nueva Escocia, algunos
brotes de fiebre Q se han relacionado con la exposición a gatas par-
turientas17,18.
Se han declarado casos de fiebre Q en 51 países de los cinco conti-

nentes5, generalmente como enfermedad profesional de personas que
están en contacto directo con animales infectados, como granjeros,
veterinarios y trabajadores de mataderos5. Sin embargo, también se
han registrado brotes de la enfermedad por contactos indirectos con
animales; por ejemplo, en Suiza, más de 350 personas que vivían a lo
largo de una carretera por donde transitaba el ganado desde los pastos
en las montañas desarrollaron fiebre Q19. En Gran Bretaña aparecieron
casos en personas que vivían cerca de una carretera por donde transi-
taban vehículos procedentes de granjas que transportaban paja, estiér-
col o polvo contaminado20. La exposición puede ser aún más indirec-
ta, como en el caso de trabajadores de lavanderías en contacto con
ropas contaminadas21. Otros mecanismos de contagio pueden ser la
ingesta de leche fresca sin tratar22, la exposición a gatas parturientas17 o
el acto de despellejar conejos salvajes. C. burnetii también se ha aislado
en la leche materna23 y la placenta humana24. Este microorganismo se
reactiva durante el embarazo en animales; se cree que esto también
ocurre en los seres humanos, donde posiblemente las complicaciones
gestacionales de la fiebre Q se encuentran infradiagnosticadas25.
La exposición en laboratorios a C. burnetii26 y el transporte de ovejas
infectadas desde hospitales hasta los laboratorios de investigación han
ocasionado importantes brotes de la enfermedad27,28.
La transmisión por vía sanguínea es muy rara29, pero se ha

informado de contagios en autopsias30 y rara vez entre los cuidadores
de pacientes afectados por la fiebre Q. Un ginecólogo desarrolló
un cuadro de fiebre Q tras asistir a un parto en una paciente infectada
por C. burnetii durante el embarazo31. Había dos informes de contagio
en asistentes a autopsias32,33, así como un caso de aparente trans-
misión persona-persona entre miembros convivientes de la misma
familia34.
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Hasta 1999 la fiebre Q no se consideraba una enfermedad de notifi-
cación obligatoria en EE.UU., pero debido a su potencial como agente
de bioterrorismo fue incorporada a la lista35. Entre 1948 y 1977 se
informó a los Centros para el Control y Prevención de Enfermedades
de 1.168 casos35,36 (media, 58,4 casos/año).
McQuiston y Childs36 observaron que desde 1978 a 1999 se produ-

jeron 436 casos de fiebre Q en EE.UU. con una media de 26 casos/año
(intervalo, 6 a 41 casos/año). De 2000 a 2004 se informó de 255 casos en
37 estados, con una media de 51 casos/año (intervalo, 18 a 73 casos/
año). Estos investigadores identificaron un efecto estacional, con un
39% de casos detectados entre abril a junio. De éstos, el 77% eran
varones con una media de edad de 50,5 años y mediana de 51 años,
mientras que un 92% eran de raza blanca, un 6% de raza negra y un 2%
asiáticos. La distribución racial era proporcional a la que existe en la
población general del país. Sin embargo, la distribución por edades
difería, ya que se producían más casos a mayor edad alcanzando el pico
en el grupo de 50-59 años. Karakousis y cols.37 publicaron un caso de
fiebre Q crónica y revisaron todos los demás de este tipo en EE.UU.
Sólo pudieron encontrar 7 en el período de 1976 a 2004, posiblemente
debido a subestimación.
McQuiston y Childs36 observaron que las ovejas y cabras en EE.UU.

presentaban mayor seroprevalencia de C. burnetii que el ganado
vacuno. También identificaron un amplio reservorio de este micro-
organismo en la fauna estadounidense. Diferentes estudios han demos-
trado diversos grados de seropositividad en coyotes, zorros grises,
mofetas, mapaches, conejos, ciervos, ratones, osos, aves y zarigüeyas.
Se han producido grandes avances basados en recientes aconteci-

mientos relativos a la fiebre Q en Alemania. Una oveja infectada hiper-
contagiosa en un mercado agrícola provocó cientos de casos de fiebre
Q38. También parece que la urbanización del ganado ovino es un factor
clave en la diseminación en Alemania; en un brote las personas que
vivían a menos de 50 m del entorno ovino presentaban una tasa de
ataque del 11,8%39. Por otra parte, un brote en Países Bajos que actual-
mente se prolonga ya durante 2 años con afectación de 1.000 personas
aportará aún más conocimientos sobre la epidemiología de la fiebre Q.

Patogenia

La secuencia de acontecimientos más probable en el ciclo de transmi-
sión de C. burnetii al ser humano es que exista un reservorio natural en
garrapatas y otros artrópodos, los cuales infectarían animales domés-
ticos o salvajes, incluidos algunos pequeños mamíferos por picadura o

contaminación de la piel con heces infectadas. Los animales domésticos
suelen ser asintomáticos, aunque pueden padecer abortos o partos de
fetos muertos. Durante el parto, la placenta, que tiene una alta tasa de
infección, contamina el medio ambiente, de manera que las muestras
del aire en la zona resultan positivas incluso hasta 2 semanas después, y
existen microorganismos viables en el suelo por períodos de hasta 150
días40-42. Los seres humanos se infectan por la inhalación de aerosoles
contaminados, con lo que el microorganismo prolifera en el pulmón o
pulmones para después invadir el torrente sanguíneo. Con esto
comienzan los síntomas sistémicos, y las distintas características
clínicas dependen de la dosis de microorganismos inhalada y, proba-
blemente, de las características de la cepa infectiva43. La infección
primaria puede ser sintomática (fiebre Q aguda) o no en función del
huésped. Los niños y las mujeres son menos proclives a presentar
síntomas, lo que puede depender en parte de las hormonas esteroi-
deas44. Durante la gestación es aún más frecuente la ausencia de
síntomas en la infección primaria45. La evolución de la fiebre Q crónica
no parece estar relacionada con cepas específicas46 sino con factores
del huésped, y puede producirse tras una infección primaria sintomá-
tica o asintomática. En pacientes con valvulopatías la turbulencia del
flujo sanguíneo puede aumentar la tasa de apoptosis linfocitaria, lo que
puede incrementar la interleucina-10 (IL-10)47. En el huésped sano, la
proliferación de C. burnetii se controla y limita por los macrófagos,
formándose granulomas. Sin embargo, en algunas personas los macró-
fagos no son capaces de matar al microorganismo, posiblemente
debido a la secreción de IL-1048. Los pacientes con formas crónicas
de la enfermedad tienen niveles altos de esta interleucina, segregada
por monocitos estimulados. Algunos factores de riesgo para esta forma
de fiebre Q son la presencia de una neoplasia de base, valvulopatías,
aneurismas aórticos o embarazo9. Los polimorfismos en los receptores
tipo Toll 2 y 4 no se asocian con las manifestaciones clínicas en la fie-
bre Q aguda49.

Manifestaciones clı́nicas

Los seres humanos son los únicos animales de los que se tiene la certeza
de que desarrollan una enfermedad tras la infección por C. Burnetii50.
En una serie de 207 pacientes la mortalidad fue de un 2,4%51. A conti-
nuación se exponen distintos síndromes clínicos provocados por la
fiebre Q:

1. Enfermedad febril autolimitada (2-14 días).
2. Neumonía.
3. Endocarditis.
4. Hepatitis.
5. Osteomielitis.
6. Fiebre Q en el paciente inmunocomprometido.
7. Fiebre Q en la infancia.
8. Manifestaciones neurológicas: encefalitis, meningitis aséptica,

estados confusionales tóxicos, demencia, enfermedad extra-
piramidal.

9. Fiebre Q en el embarazo.
10. Síndrome de fatiga tras fiebre Q.

ENFERMEDAD FEBRIL AUTOLIMITADA

Ésta es la forma más frecuente de fiebre Q, de hecho, en muchas zonas
entre un 11% y un 12% de las personas tienen anticuerpos frente a C.
burnetii, pero la mayoría no recuerda haber padecido una neumonía o
alguna otra enfermedad de importancia52. Es posible que la edad del
paciente, así como la dosis del agente infeccioso, determinen si la fiebre
Q va a cursar como una enfermedad febril benigna autolimitada53,54. De
hecho, se cree que algunas infecciones pueden pasar de forma total-
mente desapercibida55, aunque la proporción de seroconversiones
asintomáticas se desconoce. En el sur de España, al 21% (108 de 505)
de los adultos con fiebre de más de 1 semana y menos de 3 se les
diagnosticó fiebre Q56; ninguno de ellos tenía evidencias radiológicas
de neumonía.

NEUMONÍA

Esta forma de fiebre Q puede presentarse de tres maneras diferentes:
una neumonía atípica, una neumonía rápidamente progresiva o como

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 189-1 Microfotografı́a por transmisión de electrones de una
verruga procedente de un paciente con endocarditis por fiebre Q.
Resultan evidentesmuchas células conC. burnetii.Elmaterial electrodenso
del interior de cada célula corresponde al ADN. (Aumento del original,
�46.665.)
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un hallazgo casual en un paciente con una enfermedad febril, proba-
blemente la forma más frecuente de las tres.
Neumonía atípica es un término clínico que se utiliza para describir

un proceso neumónico caracterizado por tos seca no productiva, en el
cual los hemocultivos y los cultivos de esputo son negativos para las
bacterias patógenas convencionales57, aunque la tos sólo aparece en el
28% de los pacientes con neumonía por fiebre Q radiológicamente
confirmada. El cuadro puede tener un comienzo gradual o súbito58,
pero la fiebre aparece en todos los pacientes. Aproximadamente el 75%
de los casos cursan con cefalea intensa, lo que puede ofrecer una
importante pista diagnóstica desde el punto de vista clínico. Otros
síntomas y su frecuencia de presentación son: astenia un 98%,
escalofríos un 88%, sudoración un 84%, mialgias un 68%, náuseas
un 49%, vómitos un 25%, dolor pleurítico un 28% y diarrea un 21%.
A veces la diarrea es el primer síntoma de una fiebre Q59.
La exploración física del tórax a menudo es anodina, siendo el

hallazgo más frecuente los crepitantes inspiratorios58, aunque los
pacientes con formas rápidamente progresivas suelen presentar
los signos físicos de una condensación pulmonar. Aproximadamente
un 5% de los pacientes presenta esplenomegalia, mientras que la pre-
sencia de fiebre con cefalea intensa sugiere afectación del sistema
nervioso central. En este caso puede ser necesaria una punción lumbar,
en la cual el líquido obtenido es habitualmente normal, aunque en
algunas ocasiones se ha podido aislar C. burnetii60. Llama la atención
que muchos pacientes describen la cefalea asociada a la fiebre Q como
la más intensa que han tenido nunca. Esta forma de neumonía puede
confundirse con un cuadro de legionelosis o con formas neumónicas de
tularemia; de hecho, debe realizarse el diagnóstico diferencial con
todas las posibles causas de neumonía rápidamente progresiva.
La imagen radiológica de una neumonía por fiebre Q puede ser de

varios tipos (fig. 189-2). Son frecuentes las condensaciones con base
pleural, segmentarias y no segmentarias61-63, mientras que la presencia
de múltiples condensaciones redondeadas sugieren una exposición
previa a gatas parturientas infectadas (v. fig. 189-2)61. En el 35% de
los casos hay un derrame pleural, por lo general de pequeña intensidad,
aunque a veces puede ser importante62. Otros hallazgos son las atelec-
tasias, un aumento de imágenes con patrón reticular o adenopatías
hiliares. En una serie, el tiempo de resolución de la imagen se situó
entre los 10 y los 70 días, con una media de 30 días62.
La neumonía por C. burnetii no suele ser mortal, y cuando así ocurre,

generalmente existen factores de comorbilidad que contribuyen al mal
pronóstico63. Se dispone de poca información sobre la histología que
acompaña a estos procesos neumónicos. Pierce y cols. encontraron
pequeños cocobacilos en el interior de los macrófagos alveolares en
biopsias transbronquiales de un paciente afectado por fiebre Q64. Un
caso mortal de neumonía ocurrido en un varón de 43 años presentaba
una intensa hemorragia intraalveolar y neumonía necrosante focal
asociada a bronquitis necrosante; asimismo se encontraron histiocitos,
linfocitos y células plasmáticas dentro de los alveolos. Se atribuyó el
cuadro a una fiebre Q debido al hallazgo de microorganismos visibles
con una tinción de Giemsa modificada65. Una lesión en fase de reso-
lución de una neumonía por fiebre Q presentaba un tumor seudoin-
flamatorio: una masa compuesta por una mezcla de macrófagos,
células gigantes, células plasmáticas y linfocitos. Por su parte, el epi-
telio bronquial estaba, en distintas zonas, ausente, regenerado o hiper-
plásico66. Los cambios observados tras la inoculación pulmonar en
Macacus rhesus son similares a los hallados en seres humanos, con
una consolidación peribronquial o peribronquiolar67, aunque el infil-
trado intersticial tiene más linfocitos y monocitos (fig. 189-3).
El recuento de leucocitos suele ser normal, pero un tercio de los

pacientes presenta leucocitosis. Puede desarrollarse trombocitopenia y
trombocitosis. La trombocitosis puede ser extrema, con recuentos pla-
quetarios de 1 millón/mm3 o incluso superiores. En estos pacientes noso-
tros hemos aplicado profilaxis frente a cuadros trombóticos con aspirina.
En casi todos ellos existe una elevación moderada (dos a tres veces el
límite superior) de las transaminasas hepáticas. La bilirrubina suele tener
un nivel normal, pero existen casos con ictericia. Es poco frecuente, pero
posible, encontrar un síndrome de secreción inadecuada de ADH68.
El tratamiento de elección para C. burnetii son las tetraciclinas69,

aunque también se ha empleado el cloranfenicol64. Yeaman y cols.

desarrollaron una prueba de sensibilidad antibiótica para C. burnetii
utilizando fibroblastos L929 infectados70. En esta prueba, los agentes
más eficaces fueron las quinolonas (difloxacino, ciprofloxacino, ácido
oxolínico) y la rifampicina. El cloranfenicol, la doxiciclina y la trime-
toprima fueron también eficaces, pero menos, en tanto que la tetra-
ciclina, la gentamicina, la estreptomicina, la eritromicina, el sul-
fametoxazol, la penicilina G y la polimixina B resultaron ineficaces.
El tratamiento de elección para la neumonía atípica puede ser un
macrólido o la doxiciclina. Los autores han encontrado una falta de
respuesta a los macrólidos en todos los casos con neumonías rápida-
mente progresivas, a pesar de dosis de hasta 4 g/día, en contra de lo
publicado por otros investigadores71-74. Todos los casos se resolvieron
al añadir rifampicina a 300 mg/12 horas por vía oral, a pesar de que
ninguno de los dos fármacos fue bactericida en los estudios in vitro75.
Se han observado diferencias en la sensibilidad a antibióticos entre las
distintas cepas de la bacteria estudiadas76, de manera que algunas son
resistentes a la doxiciclina, mientras que el cotrimoxazol, el cloranfe-
nicol y la rifampicina son eficaces en todas ellas. También resultan
eficaces los nuevos macrólidos como el quetólido de telitromicina77,
mientras que la eritromicina y las quinolonas tienen una actividad in
vitro irregular.
Existen escasas evidencias a partir de ensayos clínicos como para

establecer recomendaciones sobre el tratamiento óptimo de la neu-
monía de la fiebre Q. Sobradillo y cols.78 (País Vasco, España) rea-
lizaron un estudio aleatorizado prospectivo doble ciego sobre doxici-
clina y eritromicina en la neumonía sospechosa de ser secundaria a
fiebre Q. Se demostró mediante serología que 48 pacientes tenían fie-
bre Q; a 23 se les pautó doxiciclina (100 mg dos veces al día) y a 25,
eritromicina (500 mg cuatro veces al día) durante 10 días. La resolu-
ción de la fiebre fue más rápida en el grupo de la doxiciclina (3 � 1,6
días frente a 4,3 � 2 días en el otro grupo; P = 0,05). El grupo de la
eritromicina presentómás efectos adversos gastrointestinales (11 frente
a 2 en el otro grupo; P <0,01). Tras 40 días la radiografía de tórax fue
normal en 47 de los 48 pacientes. Los autores concluyeron que la
doxiciclina es más eficaz que la eritromicina, pero admiten la natura-
leza benigna y autolimitada de lamayoría de las neumonías provocadas
por la fiebre Q.
Kuzman y cols.74 han estudiado a 64 pacientes con neumonía de este

tipo. De ellos, a 22 pacientes se les administró azitromicina (dosis total,
1,5 g en 3-5 días), a 15 doxiciclina (100 mg/12 horas durante 10-14 días) y
a 15 diversos antibióticos. La duración media de la fiebre fue de 2,5 días
en el grupo de azitromicina, 2 días en el de doxiciclina y 3,5 días en el
de diversos antibióticos. En todos los pacientes se resolvió el cuadro.
En una revisión retrospectiva de 130 pacientes con neumonía por

fiebre Q tratados entre 1989 y 1995 llevada a cabo por Kofteridis y cols.73

observaron que en 11 pacientes tratados con tetraciclina remitió la
fiebre en unamedia de 3 días; en 42 pacientes tratados con eritromicina
la media fue de 4,26 días y 28 pacientes con b-lactámicos requirieron
6,8 días para la remisión. De los pacientes tratados con claritromicina
un 15% presentaba aún fiebre a los 5 días frente al 35% de los que
estaban con eritromicina y ninguno de los del grupo de tetraciclina.
Otra revisión retrospectiva de 19 pacientes con este cuadro observó que
11 estaban con eritromicina y 8 con b-lactámicos. Los primeros que-
daron afebriles al tercer día, mientras que en el otro grupo sólo 2 no
presentaban ya fiebre en ese momento (P <0,005)79.
De estos estudios y de los datos in vitro se deduce que los b-lactá-

micos no son eficaces. En aquellos que no toleran la doxiciclina, un
macrólido puede ser tan eficaz como una quinolona.
El diagnóstico de neumonía por fiebre Q (C. burnetii) suele confir-

marse a posteriori por serología, pues la mayoría de los laboratorios no
cuentan con los medios necesarios para aislar el microorganismo en
cultivo80. El desarrollo de cebadores derivados del gen de la superóxido
dismutasa de C. burnetii ha permitido la amplificación de su ADN en
muestras clínicas utilizando la reacción en cadena de la polimerasa
(PCR)81. Para el diagnóstico serológico se han empleado técnicas de
microaglutinación82, fijación del complemento83 y microinmunofluo-
rescencia84, así como la inmunoabsorción enzimática85. La prueba de
inmunofluorescencia indirecta es la mejor para el diagnóstico de fie-
bre Q aguda y crónica. Los títulos de corte para considerar la prueba
positiva varían según las poblaciones. Por ejemplo, para detectar la

189 Coxiella burnetii (fiebre Q) 2515
�

E
L
SE

V
IE
R
.
F
o
to
co
p
ia
r
si
n
au
to
ri
za
ci
ó
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infección por C. burnetii en Nueva Escocia, Canadá, uno de nosotros
fijó un título igual o mayor a 1:8, mientras que en Francia se aplicó un
título igual o mayor a 1:32. El origen del antígeno también influye en los
resultados. Cuando un paciente está en tratamiento por fiebre Q cró-
nica, es fundamental que el laboratorio almacene las muestras séricas
demanera que se puedan analizar las muestras previas con las actuales.
Es la única forma de que se pueda determinar de forma definitiva un
cambio en la titulación.
Un aumento de cuatro veces la titulación entre dos muestras proce-

dentes de las fases aguda y de convalecencia es diagnóstico de fiebre Q.
Se han descrito reacciones cruzadas entre los anticuerpos frente a
C. burnetii y los anticuerpos contra Bartonella y Legionella micdadei86.
Algunos autores defienden el uso de la inmunofluorescencia indirecta
para detectar anticuerpos del tipo IgM, de manera que sólo sería

necesaria una muestra para el diagnóstico de la enfermedad87. Un
título igual o mayor a 1:50 tiene un elevado valor predictivo positivo88.
Sin embargo, este tipo de anticuerpos puede detectarse durante un
período de hasta 678 días89, y en un estudio90 el 3% de los 162 pacientes
todavía mantenía niveles elevados 1 año después de la infección.
C. burnetii es un microorganismo con alta capacidad infecciosa. Los
tejidos procedentes de personas afectadas por fiebre Q deben proce-
sarse con medidas de seguridad biológica del nivel 3.
Todavía queda por dilucidar si es necesario un seguimiento es-

pecífico tras un cuadro de fiebre Q aguda. La observación de casos
de fiebre Q crónica tras cuadros de fiebre Q aguda, sobre todo en
pacientes con valvulopatías leves o no diagnosticadas, ha llevado a
algunos autores a recomendar monitorización serológica cada 4 me-
ses durante 2 años91. Otros proponen realizar una ecocardiografía

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 189-2 Manifestaciones radiológicas de la neumonı́a por fiebreQ. Los cuatro pacientes son miembros de una misma familia que desarrolló la
enfermedad tras exponerse a productos del parto de una gata infectados. La gata parió en su domicilio. A, Múltiples condensaciones con forma
redondeada (flechas). B, Condensación en el lóbulo superior izquierdo (flecha). C, Condensación con base pleural que afecta al lóbulo superior derecho
(flecha). D, Condensación en el lóbulo inferior derecho (flecha). En zonas endémicas, el tipo A es caracterı́stico de neumonı́a por fiebre Q asociada a los
gatos y el C también sugiere el diagnóstico de fiebre Q. Sin embargo, las formas B y D no son tı́picas y podrı́an corresponder a cualquier patógeno
pulmonar.

2516 PARTE III Agentes etiológicos de las enfermedades infecciosas



transtorácica en todos los casos agudos para detectar lesiones valvu-
lares92. El riesgo de endocarditis en pacientes con fiebre Q aguda y
valvulopatías es alto, del 39% según un estudio93. Nosotros recomen-
damos tratar a estos pacientes con hidroxicloroquina y doxiciclina
durante 1 año y realizar un seguimiento estrecho.

ENDOCARDITIS

Actualmente se sabe que la fiebre Q que cursa como una enfermedad
crónica puede tener distintas manifestaciones: endocarditis, hepatitis,
fibrosis pulmonar intersticial, fiebre prolongada y erupciones cutáneas
purpúricas94. La endocarditis es la principal forma de la fiebre Q
«crónica»95-114. Por lo general resultan afectadas las válvulas car-
díacas protésicas o con alguna alteración de base113; sin embargo, la
infección puede instalarse en cualquier zona del árbol vascular94,
incluso en trombos asociados a aneurismas ventriculares izquierdos.
Los pacientes que sufren este tipo de alteración tienen un defecto en la
inmunidad celular frente a C. burnetii.
La incidencia de endocarditis por fiebre Q está aumentando, posible-

mente debido a que se realiza un diagnóstico más específico del cuadro.
Truck y cols. publicaron 16 casos de fiebre Q crónica diagnosticados
entre 1968 y 1973, mientras que su revisión de la literatura mundial
informó sólo de 55 casos registrados previamente95. Siegman-Igra y cols.
comunicaron 408 casos procedentes de 17 países en su revisión de
1997114. Entre 1975 y 1980 se declararon 79 casos de endocarditis por C.
burnetii al Public Health Laboratory Service Communicable Disease
Surveillance Center de Inglaterra108; entre 1975 y 1981 este microorga-
nismo representó la causa del 3% de las endocarditis declaradas en
Inglaterra y Gales107. En Francia se diagnosticaron 229 casos de esta
enfermedad51. La forma habitual de presentación clínica consiste en
una endocarditis con cultivos negativos, que no suele acompañarse de
fiebre. Esta enfermedad es poco frecuente en niños111.
Las acropaquias y la hipergammaglobulinemia son signos clínicos

frecuentes en este tipo de endocarditis y la hepatoesplenomegalia apa-
rece enmás de lamitad de los pacientes. En un 20%de los casos aparece
una púrpura cutánea asociada a una vasculitis leucocitoclástica. La
velocidad de sedimentación glomerular suele estar aumentada, y es
frecuente encontrar anemia y hematuria microscópica. En un tercio de
los casos el cuadro se complica con la aparición de émbolos arteriales.
Las verrugas halladas en este tipo de endocarditis son diferentes de

las que suelen verse en las endocarditis bacterianas piógenas, tanto en
su aspecto macroscópico como microscópico. En las figuras 189-4 y
189-5 se muestra el aspecto macroscópico de estas lesiones. Mi-
croscópicamente poseen un infiltrado inflamatorio subagudo y cró-
nico, con muchos macrófagos espumosos. Los microorganismos son
visibles mediante microscopia electrónica (v. fig. 189-1).

En la mayoría de los casos el diagnóstico es serológico. Se considera
diagnóstico de fiebre Q crónica un título de fijación del complemento
igual o mayor de 1:200 para antígenos de fase I, aunque no todos los
pacientes de la serie de Truck y cols. llegaban a esas cifras95. En la fase
aguda de la infección la titulación no alcanza ese nivel.
Distintos estudios han observado títulos altos de anticuerpos tipo

IgA frente a antígenos de fase I en formas crónicas de fiebre Q (endo-
carditis y hepatitis granulomatosa)89,115, mientras que otros demues-
tran la presencia de estas inmunoglobulinas también en la fase aguda,
aunque en una titulación mucho menor89. Fournier y cols. establecen
como diagnóstico de endocarditis por fiebre Q títulos de IgG iguales o
mayores de 1:800 por microinmunofluorescencia116. Éstos y otros auto-
res han propuesto este dato como uno de los criterios diagnósticos
mayores de endocarditis infecciosa del Duke Endocarditis Service117,118.
Con el tratamiento, los títulos de anticuerpos van descendiendo

lentamente. La prueba deWestern blot enmuestras de suero de pacien-
tes afectados por formas crónicas de fiebre Q demuestra la existencia
de anticuerpos frente a 12-15 antígenos de fase I de C. burnetii,mientras
que en los pacientes con formas agudas sólo existen contra 7-10 de
ellos119. Los anticuerpos frente a los antígenos con pesos moleculares
de 50, 80 y 160 kD sólo estaban presentes en los casos crónicos.
No existe un consenso en cuanto al tipo y duración de la antibiote-

rapia necesaria en esta forma de la enfermedad89,90; algunos autores
recomiendan incluso un tratamiento por tiempo indefinido89. La

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 189-3 Microfotografı́a de una biopsia pulmonar realizada a
cielo abierto en un paciente con neumonı́a por fiebre Q. Los espacios
alveolares presentan en su interior un infiltrado inflamatorio que contiene
linfocitos y macrófagos (flecha). Llama la atención la hiperplasia de la capa
de células que recubre el alveolo (punta de flecha). (Hematoxilina-eosina,
�500.)

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 189-4 Válvulamitral de unpaciente conendocarditis por fiebre
Q. El nódulo (flecha) contenı́a gran cantidad de microorganismos de C.
burnetii dentro de macrófagos espumosos. (De Raoult D, Raza A, Marrie
TJ. Q fever endocarditis and other forms of chronic Q fever. En: Marrie TJ,
ed.Q Fever—The Disease. Boca Raton, Fla: CRC Press; 1990:179-199, con
autorización.)

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 189-5 Endocarditis por fiebre Q sobre la valva de una válvula
bioprotésica. El pliegue en el centro de la imagen corresponde a la zona
infiltrada por C. burnetii. (De Raoult D, Raza A, Marrie TJ. Q fever endocar-
ditis and other forms of chronic Q fever. En: Marrie TJ, ed. Q Fever—The
Disease. Boca Raton, Fla: CRC Press; 1990:179-199, con autorización.)
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tendencia actual es una terapia combinada120. Los autores utilizan
doxiciclina junto con ciprofloxacino o rifampicina durante 2 años,
mientras que otros han asociado pefloxacino u ofloxacino con éxito.
Maurin y cols. descubrieron que el efecto bactericida de la doxiciclina
se potencia cuando se alcaliniza el fagolisosoma con cloroquina o
amantadina75. La combinación de doxiciclina e hidoxicloroquina se
ha aplicado con éxito121; esta última se emplea a dosis de 200 mg/día,
y posteriormente se ajusta la dosis para mantener unos niveles séricos
de entre 0,8 y 1,2 mg/ml. Se ha observado que los niveles de doxiciclina
varían entre pacientes y que para alcanzar altas tasas de éxito en el
tratamiento debe llegarse a una concentración sérica de 5 mg/ml122. En
un paciente que falleció por fracaso del tratamiento la concentración
mínima inhibitoria (CMI) de la doxiciclina para su C. burnetii era de
8 mg/ml123.
El título de anticuerpos debe medirse cada 6 meses durante el trata-

miento y una vez terminado cada 3 meses durante 2 años. Cuando el
tratamiento resulta eficaz, suele acompañarse de un descenso en
la velocidad de sedimentación de la corrección de la anemia y de
la resolución de la hipergammaglobulinemia. A veces es necesario
sustituir la válvula cardíaca afectada, pero esto dependerá del es-
tado hemodinámico del paciente. Se considera que el paciente está cu-
rado cuando el título de anticuerpos IgG de fase I es menor de 1:800 y
cuando los de IgM e IgA son menores de 1:50 por microinmunofluo-
rescencia. En este tipo de endocarditis hay una importante liberación
de IL-10 y factor de crecimiento transformante-b (TGF-b) por parte de
células mononucleares no estimuladas de la sangre periférica124, los
cuales alteran la función de macrófagos y monocitos. Además, la IL-10
y el TGF-b contrarrestan el cambio a formas protectoras de linfocitos T
colaboradores con patrón tipo 1, al tiempo que favorecen la supervi-
vencia intracelular de la bacteria.

HEPATITIS

La hepatitis es la manifestación más frecuente de la infección por
C. burnetii en Francia51,125,126, mientras que en EE.UU. aparece en un
61,9% de los casos de fiebre Q. Esmás frecuente en zonas ganaderas con
ovejas y cabras; sin embargo, en Nueva Escocia no hay ningún caso
declarado hasta la fecha.
Existen tres formas de presentación75,127-132:
1. Un cuadro similar a una hepatitis infecciosa.
2. Una fiebre de origen desconocido, típicamente acompañada de

granulomas en la biopsia hepática.
3. Un hallazgo casual en un paciente con neumonía por fiebre Q.
En los pacientes que cursan con una fiebre de origen desconoci-

do pueden apreciarse unos granulomas en forma de «rosquilla»
característicos en la biopsia hepática128,129, que tienen un denso anillo
de fibrina rodeando una vacuola lipídica central. Estos granulomas
también se observan en la enfermedad de Hodgkin y en la mononu-
cleosis infecciosa. Se ha aislado C. burnetii en el hígado de estos
pacientes, pero el microorganismo no puede verse en el parénquima
hepático95. Como tratamiento puede ser suficiente un período de
2 semanas de antibioterapia, aunque los casos con un perfil serológico
sugestivo de formas crónicas deben ser tratados durante más tiempo.
No existen datos suficientes para recomendar una duración exacta del
tratamiento, y en cada caso se debe realizar un estudio seriado de los
títulos de anticuerpos.

MANIFESTACIONES NEUROLÓGICAS

El síntoma más frecuente consiste en una cefalea intensa que proba-
blemente represente una infección del sistema nervioso central, aun-
que hay pocos datos que apoyen una implicación importante del
encéfalo en los casos de fiebre Q133-136. Un 0,2-1,3% de los casos de
fiebre Q se complican con una meningitis aséptica, una encefalitis, o
ambas134. En una revisión de 16 casos con meningoencefalitis por esta
enfermedad se observó una elevación en el recuento de leucocitos del
líquido cefalorraquídeo en 8 de ellos, con cifras de entre 18 y 1.392 célu-
las/mm3137. Excepto en 1 caso, había un predominio de mononucleares.
El nivel de proteínas solía estar elevado, mientras que la glucosa era
habitualmente normal137. En 5 de los 6 pacientes en los que se realizó, el
electroencefalograma presentaba alteraciones.

En un estudio de Plymouth, Inglaterra, Reilly y cols. observaron que
el porcentaje de complicaciones neurológicas entre 103 pacientes con
fiebre Q, 46 agudos, 5 crónicos y 52 curados, se situó en un sorpren-
dente 22%138. Seis de los 45 pacientes con formas agudas presentaron
secuelas neurológicas como debilidad muscular, meningismo recu-
rrente, visión borrosa, parestesias residuales o pérdidas sensitivas que
afectaban al miembro inferior izquierdo. La meningoencefalitis por
fiebre Q puede acompañarse de crisis comiciales y coma139.
Otras complicaciones neurológicas de la fiebre Q comunicadas hasta

la fecha son trastornos del comportamiento, signos y síntomas cere-
belosos, paresias de pares craneales, enfermedad extrapiramidal o la
variante de Miller-Fisher del síndrome de Guillain-Barré (arreflexia
más oftalmoparesia). También hay un caso conocido de polirradicu-
loneuritis desmielinizante ocurrida en un varón de 71 años 10 semanas
después del comienzo de una neumonía por C. burnetii140.

FIEBRE Q EN EL HUÉSPED INMUNOCOMPROMETIDO

No es frecuente que la fiebre Q se asocie con una infección del huésped
inmunocomprometido141-145, pero posiblemente esto se deba a que no
se tiene en cuenta como opción en el diagnóstico diferencial de este
tipo de pacientes. De hecho, cuando Raoult y cols. examinaron el suero
de 500 individuos positivos para el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), encontraron que un 10,4% de ellos tenía anticuerpos
IgG frente a C. burnetii en un título de 1:25 o mayor, comparado con
sólo un 4,1% de los 925 donantes de sangre sanos estudiados
(P <0,001)145. También observaron que 5 de los 68 (7,3%) pacientes
ingresados con fiebre Q entre 1987 y 1989 eran VIH-positivos. Es-
timaron que entre los pacientes VIH-positivos, el número de casos
de fiebre Q era 13 veces superior y que presentaban mayor sin-
tomatología que la población general.
En una revisión de todos los casos de fiebre Q crónica ocurridos en

Francia entre 1982 y 1990, los investigadores encontraron que un 20%
de los 84 pacientes eran enfermos inmunocomprometidos94. Entre
ellos había pacientes con cáncer, leucemia mieloide crónica, síndrome
de inmunodeficiencia adquirida, trasplantados renales, en tratamien-
to con corticoides, en programas de hemodiálisis, en posparto o con
alcoholismo crónico.
La infección por C. burnetii desembocó en una neumonía intersticial

mortal en un niño de 11 años afectado por una enfermedad granulo-
matosa crónica146.

OTRAS MANIFESTACIONES DE LA FIEBRE Q

Una forma poco frecuente de esta enfermedad es la osteomielitis ver-
tebral147. La fiebre Q también puede ocurrir durante la infancia y causa
neumonía, convulsiones febriles, fiebre de origen desconocido,
malestar general e irritación meníngea148. Entre las posibles manifes-
taciones hematológicas se encuentran las necrosis de médula ósea149, la
hemofagocitosis histiocítica150 y la anemia hemolítica151. En ocasiones
puede simular un linfoma152, o incluso cursar con una anemia hipo-
plásica transitoria153, con trombocitosis reactiva y, muy rara vez, con
trombocitopenia y rotura esplénica154. La infección por C. burnetii se
acompaña, de forma muy ocasional, de neuritis óptica155 y eritema
nodoso156. En el pasado se creía que la enfermedad de Kawasaki era
una variante de la fiebre Q157,158, pero esta idea no se ha podido
demostrar.

Fiebre Q durante el embarazo
La infección durante el primer trimestre de embarazo puede provocar
un aborto159. El tratamiento del cuadro se basa en la administración de
trimetoprima-sulfametoxazol durante todo el embarazo. En un estudio
retrospectivo este abordaje redujo las complicaciones obstétricas de un
81% a un 44%. En el grupo tratado con trimetoprima-sulfametoxazol
no se produjeron muertes fetales intrauterinas160. En pacientes con
perfil serológico de fiebre Q crónica debe instaurarse tratamiento
con doxiciclina e hidroxicloroquina durante el año siguiente al parto.
No está claro si hay que realizar pruebas de despistaje en embarazadas
para descartar una infección por C. burnetii cuando se encuentren en
una región con un brote de fiebre Q. A favor de ello está el dato de que
las mujeres seropositivas dan a luz con más frecuencia a niños con bajo
peso al nacer que las seronegativas161.
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Sı́ndrome de fatiga tras fiebre Q
El nombre síndrome de fatiga tras fiebre Q (SFFQ) se aplica para
describir el estado de postración que puede desarrollarse hasta en un
20% de los pacientes que han padecido una infección aguda por C.
burnetii162. El síndrome consiste en un conjunto de síntomas como
cansancio, cefalea, diaforesis, artralgias, mialgias, visión borrosa, fas-
ciculaciones musculares y adenomegalias dolorosas162. En un estudio
de casos y controles realizado 5 años después de un gran brote de fie-
bre Q en habitantes de una zona de West Midlands, Inglaterra, Ayres
y cols.163 observaron que los diagnosticados de fiebre Q aguda al ini-
cio del brote presentaban más síntomas de fatiga, diaforesis, visión
borrosa y disnea que la población control de su misma edad, sexo y
localización geográfica y que el 42,3% de los pacientes infectados
cumplía los criterios de los Centros para el Control y Prevención de
Enfermedades (CDC) para la definición del estado de fatiga crónica.
Aunque no son concluyentes, existen evidencias que sugieren que «la
pérdida de regulación por parte de las citocinas y la inmunomodula-
ción secundaria a la persistencia de C. burnetii» en el huésped pueden
ser responsables del SFFQ164,165. En un estudio llevado a cabo en Te-
rranova en el cual se realizó un seguimiento a 49 pacientes con fiebre Q
asociada a gota y se aplicó el formulario Short Form 36 Health Survey
(SF-36) para valorar la calidad de vida, un 38% (19 de 49) de los que
presentaron fiebre Q aguda durante el brote seguían sintomáticos
3 meses después y además tenían puntuaciones significativamente
inferiores en todos los componentes del SF-36 en relación con los
que ya no presentaban síntomas166. Dos años después del brote inicial,
10 de 33 participantes (30%) con datos serológicos de infección por
C. burnetii seguían refiriendo síntomas en comparación con el 4% (1 de
24) de los que no tuvieron fiebre Q. Helbig y cols.167 compararon la
variabilidad de la distribución fenotípica de determinados genes de
citocinas y de respuesta inmunitaria accesoria en 23 pacientes con
SFFQ y en 42 donantes de sangre de la Cruz Roja de Adelaida,
Australia. Observaron que había significativamente más variantes de
genes de proteínas de macrófagos asociadas a resistencia natural entre
los pacientes en relación con los controles. Además había diferencias
significativas en el promotor de IL-10 y en el intrón 1 del gen del
interferón-g . El HLA DR-11 estaba presente en el 19,6% de los casos y
en el 4,3% de los controles (P = 0,0014). Todo ello indica que puede
haber una base genética para el SFFQ.
Hickie y cols.168 reclutaron a 253 pacientes con diversas infecciones:

virus de Epstein-Barr (VEB) (n= 68), fiebre Q (n= 43), virus Ross River

(VRR) (n = 60) y un grupo no confirmado (n = 82), en un estudio
prospectivo longitudinal para determinar la frecuencia de la fatiga
crónica tras cada una de estas infecciones agudas y los factores que
predicen el estado de fatiga. La incidencia del síndrome a las 6 semanas
y a los 3, 6 y 12 meses fue del 35%, el 27%, el 12% y el 9%, respectiva-
mente, sin diferencias entre los distintos agentes infecciosos. Para los
29 casos con fatiga las infecciones iniciales fueron las siguientes: VEB, 5
(7,3%); fiebre Q, 3 (6,9%); VRR, 13 (21,6%); no confirmada, 8 (9,7%).
Llegaron a la conclusión de que el desarrollo del síndrome dependía
más de características del huésped que del agente infeccioso. En la
misma población de pacientes se observó que la producción de cito-
cinas no influye en el estado de fatiga169.

PREVENCIÓN

Los individuos en riesgo (p. ej., trabajadores de mataderos y veterina-
rios) deberían vacunarse tan pronto haya una vacuna segura disponi-
ble170,171. Existe una vacuna en fase de investigación elaborada en la
yema de huevos infectados, que se ha utilizado ya en trabajadores de
laboratorio que deben manipular microorganismos vivos de C. burne-
tii. (Esta vacuna puede solicitarse al Investigational New Drugs del
Commanding Officer, U.S. Army Medical Research Institute for In-
fectious Diseases, Fort Detrick, Frederick, MD 21701-5011.)
En los centros de investigación se puede prevenir la aparición de

brotes de la enfermedad utilizando únicamente ovejas seronegativas.
No es preciso aislar a los pacientes con fiebre Q, ya que la enferme-
dad no se transmite persona a persona172. Otro método sencillo y
eficaz de prevención consiste en ingerir sólo leche pasteurizada. En
Chipre se ha conseguido reducir la tasa de infección entre ovejas y
cabras gracias a un programa de medidas que incluyen la destrucción
de todo el material derivado de los abortos, el aislamiento de las
partidas afectadas y la desinfección de los locales173. Para impedir la
difusión de la fiebre Q también es importante el control de los ecto-
parásitos del ganado vacuno, ovejas y cabras. Además parece ra-
zonable no aceptar donantes de sangre de regiones que hayan sufrido
un brote de fiebre Q hasta al menos 4 semanas después de la fina-
lización del mismo.
Un estudio reciente ha demostrado que los veterinarios en EE.UU.

no aplican medidas que podrían evitar la transmisión zoonótica de la
enfermedad174. Sería aconsejable la puesta en marcha de estos progra-
mas ya en las propias facultades de veterinaria.
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Rickettsia prowazekii (tifus epidémico
o transmitido por piojos)
DAVID H. WALKER | DIDIER RAOULT

Rickettsia prowazekii es la única rickettsia que puede provocar devas-
tadoras epidemias en los seres humanos de forma espontánea, capaces
de causar la muerte a un porcentaje significativo de la población
infestada por piojos. Las epidemias suelen surgir en circunstancias
en las cuales es difícil el aseo y la limpieza de la ropa con agua cali-
ente, como, por ejemplo, en situaciones de pobreza, desastres natura-
les como terremotos e inundaciones, grandes desplazamientos de po-
blación, cárceles y, en general, la falta de higiene. El tifus epidémico
amenaza con reaparecer entre las poblaciones más empobrecidas, in-
festadas por piojos, como ya lo hizo durante la guerra civil de Burun-
di en 1997, cuando afectó a unas 100.000 personas1.
Girolamo Fracastoro, basándose en sus observaciones sobre una

epidemia ocurrida en Italia en 1528, describió claramente este tipo de
tifus como una enfermedad potencialmente mortal, desconocida hasta
entonces, en la que un exantema cutáneo petequial aparecía 4-7 días
después del comienzo de la fiebre, acompañado de estupor y delirio.
De hecho, la palabra tifus deriva del griego typhos, que significa
«brumoso», en alusión al estado mental de confusión acompañado
de estupor. Luis del Toro describió los mismos signos y la misma
evolución clínica en una enfermedad surgida entre los soldados de la
península ibérica en 1557, y destacó también su relación con la estacio-
nalidad invernal y con el contacto de ropas pertenecientes a los enfer-
mos. El término tifus exantemático fue propuesto por Boissier de
Sauvages en 1760 y lo diferenció de fiebre tifoidea2. Durante una epi-
demia de fiebre tifoidea ocurrida en Filadelfia en 1836, Gerhard dife-
renció ambas enfermedades por el hecho de que los pacientes de fiebre
tifoidea presentaban lesiones intestinales. En 1909, Charles Nicolle
demostró experimentalmente que el tifus era una infección transmisi-
ble que tenía como vector al piojo que infesta a los seres humanos.
Las investigaciones realizadas entre 1910 y 1922 por Ricketts, von
Prowazek, da Rocha-Lima y Wolbach, que emplearon la microscopia,
el xenodiagnóstico en piojos y la histoquímica, establecieron que el
microorganismo infeccioso era una bacteria que prolifera en las células
endoteliales humanas y en el epitelio digestivo del piojo, pero que no
podía cultivarse de forma aislada3.
En 1896 y 1910, Nathan Brill describió una serie de pacientes de

Nueva York que presentaban una enfermedad con fiebre modera-
da; posteriormente, Hans Zinsser, en 1934, demostró que se trataba
de una infección por rickettsias4,5. Zinsser estableció correctamente
la hipótesis de que en realidad se trataba de una reactivación de
R. prowazekii latente durante mucho tiempo. Los trabajos de Neill
(1917)6, Mooser (1928)7, Maxcy (1929)8 y Dyer (1931)9 permitieron
distinguir a R. typhi como un microorganismo diferente que provoca
una enfermedad endémica, clínicamente similar al tifus epidémico,
transmitida a los seres humanos por pulgas y que posee un ciclo
zoonótico en el que están implicadas las ratas. La temida aparición
del tifus epidémico transmitido por piojos fue retrocediendo gracias
a: 1) el éxito de una vacuna a base de rickettsiasmuertas que previno la
muerte de soldados aliados en la segunda guerra mundial; 2) la efi-
cacia de los insecticidas, que, al controlar los piojos, permiten acortar
las epidemias, y 3) el tratamiento eficaz de la enfermedad con tetraci-
clinas y cloranfenicol. Sin embargo, en la actualidad vuelven a comu-
nicarse epidemias de tifus cada vez con mayor frecuencia, al tiempo
que aparecen piojos resistentes a varios insecticidas y rickettsias
resistentes a antibióticos. Por otra parte, existe también el riesgo de
que R. prowazekii sea utilizada como un arma de bioterrorismo
transmitida por aerosoles. Se ha detectado la presencia de R. prowa-
zekii en las garrapatas Amblyomma e Hyalomma en Etiopía y en las
garrapatas Amblyomma imitator en México10,11. Es más, en 1975 esta

rickettsia se identificó en un ciclo zoonótico muy prevalente que
implica a ardillas voladoras del este de EE.UU.12.

Etiologı́a

R. prowazekii, el microorganismo etiológico del tifus transmitido por
piojos, es un cocobacilo intracelular obligado de pequeño tamaño
(1 � 0,3 mm). Su genoma de 1,1 Mb ha sufrido una importante reduc-
ción evolutiva y contiene un subgrupo de genes de R. conorii. Muchas
funciones biosintéticas se han visto suplidas por su medio en el citosol
de la célula huésped rico en materias primas, al cual se ha adaptado
mediante una selección evolutiva de los mecanismos de transporte
para el trifosfato de adenosina (ATP), los aminoácidos y los hidratos
de carbono fosforilados13. Sumembrana celular gramnegativa contiene
una abundante proteína de superficie de la capa S, de 135 kDa, inmu-
nodominante y dispuesta de forma tetragonal, además de lipopolisa-
cáridos y peptidoglucanos14. También puede adoptar una forma
extracelular inactiva o latente que permanece durante meses en las
heces de los piojos, conservando su capacidad contagiosa. Es intere-
sante señalar que no se ha identificado ningún factor de virulencia
concreto para esta rickettsia a pesar de su elevada patogenicidad.

Epidemiologı́a

El tifus ha afectado al resultado final de las guerras desde el siglo XVI

hasta finales del XIX. Durante la campaña rusa de 1812, esta enfermedad
fue responsable de la muerte de gran parte de los 700.000 soldados de
las tropas de Napoleón15. Durante la primera guerra mundial, en la
revolución bolchevique y sus secuelas, se estima que hubo aproxima-
damente unos 30 millones de casos de tifus sólo en la Unión Soviética,
que causaron unos 3 millones de muertos16. En la segunda guerra
mundial aparecieron epidemias de tifus en el este de Europa, el norte
de África, en campos de concentración y en el sur de Italia, donde
en 1944 se usó el DDT contra los piojos para abortar una epidemia en
Nápoles.
R. prowazekii se transmite entre los pacientes a través del piojo del

cuerpo humano (Pediculus humanus corporis), que está estrictamente
adaptado al ser humano, vive en sus ropas y se alimenta cinco veces al
día de su sangre17. Los piojos se infectan al alimentarse de la sangre de
pacientes que ya poseen R. prowazekii; éste penetra en las células
de su epitelio digestivo, donde se replica por fisión binaria hasta
que la célula se lisa debido al alto número de microorganismos que
contiene18, y los microorganismos se liberan en las heces del piojo
unos 5-7 días después de la ingestión. Los piojos no están adaptados a
los cuerpos con temperaturas altas, por lo que abandonan al paciente
febril por un huésped nuevo. Las heces del piojo llenas de rickettsias
contaminan la piel y las ropas del paciente y pasan al nuevo huésped
al depositarse en la piel al rascarse por la picadura del piojo o al
frotarse membranas mucosas como la conjuntiva, aunque también
pueden transmitirse por inhalación.
Los enfermos que superan la fase febril del tifus permanecen infec-

tados de forma latente y pueden sufrir una reactivación de la enferme-
dad con una rickettsemia que infecte a los piojos. Esto puede dar lugar a
un brote epidémico en circunstancias de hacinamiento, pobreza
extrema, climas fríos y escasa higiene, lo cual provoca una alta preva-
lencia de infestación por piojos (fig. 190-1). La población de piojos
puede aumentar rápidamente (un 11% al día)18,19. Los piojos son pre-
valentes actualmente en los países pobres, al tiempo que están proli-
ferando en la antigua URSS y entre los vagabundos y las personas sin
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hogar de los países desarrollados. En Francia, el 35% de los miembros
de esta población marginal están infestados por piojos. No se han
determinado todavía los factores de riesgo para la reactivación de la
infección latente en el ser humano, pero entre ellos posiblemente se
encuentran la desnutrición, el alcoholismo, el descenso de la inmuni-
dad y el estrés.
El tifus es endémico en los Andes peruanos, Burundi y Ruanda;

recientemente se han declarado casos en Rusia, en pacientes proceden-
tes de Argelia, Senegal y entre la población sin hogar de Francia1,20-22.
La epidemiología actual del tifus transmitido por piojos es descono-
cida, especialmente entre las poblaciones marginales de las zonas
montañosas de Asia, América Central y del Sur y África, debido a la
distribución geográfica de la infección latente de tifus según las epide-
mias históricas conocidas, la negligencia con que se ha manejado esta
enfermedad y la ausencia de pruebas diagnósticas de laboratorio.
Existe un reservorio animal para R. prowazekii en una proporción

importante de ardillas voladoras del Sur (Glaucomys volans), que se
distribuyen desde Florida a Maine y hacia el oeste hasta Minnesota
y hacia el este de Texas12. Al contrario de lo que ocurre en el ciclo
humano, donde la mortalidad es del 15% y el 100% de los piojos
infectados sufre una destrucción del intestino por efecto de las rickett-
sias con extravasación de la sangre ingerida hacia el hemocele y la
muerte del organismo, estos microorganismos provocan una rickett-
semia subclínica en las ardillas voladoras, sin efectos nocivos sobre las
especies de piojos y pulgas propias de las ardillas23. Al parecer, la
infección se transmite al ser humano por las pulgas de estas ardillas
o por la exposición de las mucosas o la inhalación de las heces de pulgas
y piojos. La enfermedad suele ocurrir durante el invierno, cuando las
ardillas entran en los edificios24. Actualmente se desconoce el papel de
las garrapatas en la transmisión de R. prowazekii.

Patogenia

Tras su inoculación en la piel, R. prowazekii se disemina a través del
torrente sanguíneo y afecta sobre todo a las células endoteliales y, en
menor proporción, a los macrófagos, donde penetra por fagocitosis
inducida. Posteriormente escapa del fagosoma y queda quedando libre
en el citosol, donde prolifera hasta que la célula se lisa25. Se ha com-
probado que la fosfolipasa D desempeña un papel relevante en la
patogenia, pues facilita el escape del fagosoma de la rickettsia junto
con su hemolisina C26,27. R. prowazekii no posee la capacidad de moti-
lidad basada en la actina que media en la transmisión de célula a célula,
típica de las rickettsias del grupo de las fiebres maculosas. Se ha
postulado la hipótesis de que la actividad de la fosfolipasa A2 de la
rickettsia desempeña cierto papel en la lisis de las células infectadas. En

Rickettsia hay un gen para la proteína seudopalatina, con una secuen-
cia similar a la de la fosfolipasa A, pero sin pruebas experimentales de
que posea actividad fisiológica ni efecto patológico28,29. Los efectos
fisiopatológicos principales de la infección consisten en un aumento
de la permeabilidad vascular y en la aparición de hemorragias pete-
quiales. Sólo una pequeña proporción de focos infecciosos y lesivos
vasculares se asocia a trombosis local, por lo que la necrosis isquémica
es rara3. Los principales órganos vitales diana de la infección son el
cerebro y el pulmón; también existe un exantema petequial maculopa-
pular como manifestación de la infección vascular cutánea. Las lesio-
nes clásicas contienen, desde el punto de vista anatomopatológico,
células endoteliales infectadas hinchadas en la microcirculación con
infiltrados perivasculares adyacentes de linfocitos y macrófagos, que
representan la respuesta de inmunidad celular del huésped3,30. El
modelo animal fundamental para el tifus epidémico son las cobayas
infectadas intraperitonealmente por R. prowazekii; se producen lesio-
nes típicas de encefalitis tífica31. Los ratones Balb/C pueden infectarse
con un intervalo de dosis estrecho de R. prowazekii, desarrollan la
enfermedad asociada al crecimiento del microorganismo y desencade-
nan una respuesta inmunitaria eficaz32. Se han descrito tambiénmode-
los de primates que reproducen las lesiones anatomopatológicas del
tifus humano33,34.

Manifestaciones clı́nicas

Los experimentos realizados en voluntarios sanos durante la época
preantibiótica demostraron que existe un período de incubación de
8-16 días (media de 11,1 días) y una fase prodrómica de 2 días; el
exantema cutáneo aparece en el 79% de los pacientes una media de
4 días después del comienzo de la enfermedad y la fiebre se prolonga
unos 12 días. En una epidemia ocurrida en Polonia tras la primera
guerra mundial se produjeron pródromos de 1 día o más de duración
en el 88% de los pacientes, seguidos de fiebre (100%), cefalea (89%),
escalofríos (74%), mialgias (54%), exantema (un criterio de inclusión
en el estudio), inyección conjuntival (87%) y estertores (74%)3. Unas
máculas eritematosas de 2-6 mm de diámetro aparecieron principal-
mente en el tronco en el quinto día y se extendieron luego por las
extremidades. Si no existen antibióticos disponibles, el curso clínico
se caracteriza por delirio intenso (48%), tos importante (38%), exan-
tema hemorrágico (34%), gangrena (4%), coma (6%) y finalmente la
muerte (13%) una mediana de 12,5 días después del inicio de la enfer-
medad, o bien por defervescencia una mediana de 14 días después. En
estudios realizados en Etiopía y Burundi se demostró una incidencia
menor de exantema en las pieles oscuras, mialgias intensas, una inci-
dencia variable de estupor, tos y conjuntivitis (tabla 190-1), así como
una mortalidad menor gracias al tratamiento antibiótico eficaz que

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 190-1 Transmisión del tifus.

TABLA

190-1 Manifestaciones clı́nicas del tifus epidémico

Manifestación

Lugar

Burundi* Etiopía†

Número de casos 102 60

Fiebre >39 �C 100% 100%

Cefaleas 100% 100%

Exantema de cualquier tipo 25% 38%

Exantema purpúrico 11% 33%

Estupor 81% 35%

Coma 4% —

Tos 70% 38%

Náuseas y vómitos 57% 43%

Conjuntivitis 15% 53%

Diarrea 13% —

Esplenomegalia 8% 13%

Fotofobia — 33%

Mialgias 100% 70%

*Fournier PE, Ndihokubwayo JB, Guidran J, et al. Human pathogens in body and
head lice. Emerg Infect Dis. 2002;8:1515-1518.

†Perine PL, Chandler BP, Krause DK, et al. A clinico-epidemiological study of
epidemic typhus in Africa. Clin Infect Dis. 1992;14:1149-1158.
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recibieron muchos de los pacientes1,35. De hecho, en Burundi la enfer-
medad se denomina sutama, en referencia a la posición fetal adoptada
por el paciente para mitigar el intenso dolor muscular.
El comienzo suele ser agudo con escalofríos y tiritona, malestar

general y cefalea intensa. La lengua aparece seca y el paciente presenta
estreñimiento. El exantema progresa en forma de máculas que desa-
parecen con la dermopresión y evolucionan hacia maculopápulas con
petequias, que suelen respetar el rostro, las palmas y las plantas. En las
pieles oscuras, el exantema puede verse más fácilmente en las axilas. En
la radiografía de tórax suele observarse una neumonía intersticial. No
es común que se produzcan casos en zonas donde se realizan exhaus-
tivamente estudios de las anomalías analíticas, excepto en Etiopía,
donde se han encontrado datos característicos de la lesión vascular
diseminada provocada por la rickettsia, así como un aumento de la
permeabilidad vascular (tabla 190-2)35.
Los casos de tifus asociados a ardillas voladoras suelen cursar de

forma más benigna, y no se han comunicado casos mortales. Los pa-
cientes presentan fiebre (100%), cefalea (81%), exantema maculopa-
pular (66%), confusión (44%) y mialgias (42%)24,36-38.
En 1910, Brill describió el caso de un tifus reactivado que cursaba

como una enfermedad similar al tifus no mortal, con un inicio carac-
terizado por escalofríos, cefalea intensa, fiebre, mialgias, náuseas y, a
veces, vómitos. Los pacientes estaban postrados, con una gran apatía,
disminución del grado de alerta y cefalea persistente como síntomas
más significativos. Entre el 5.� y el 7.� día del cuadro aparecía un
exantema maculopapular en la espalda y el abdomen, que se extendía
rápidamente. En muchos de los casos destacaba también la congestión
conjuntival y el estreñimiento. Sin tratamiento, la enfermedad dura
unas dos semanas. Brill afirmaba que «en caso de una epidemia de
fiebre por tifus, en mi opinión, sería simplemente imposible decir que
estos casos que he descrito no correspondían a casos leves de fiebre por
tifus»4. Veinticuatro años después, Hans Zinsser aisló rickettsias de la
sangre de unos pacientes muy similares a los de Brill: inmigrantes no
infestados por piojos pero procedentes de regiones de Europa endé-
micas para el tifus. Desde entonces se adoptó el nombre de enfermedad
de Brill-Zinsser para referirse al tifus reactivado5.

Diagnóstico

En medio de una epidemia declarada, todo paciente con un exantema
florido en una fase avanzada de la enfermedad, e incluso aquél con
fiebre, cefalea intensa y mialgias sin exantema, puede diagnosticarse
fácilmente de tifus transmitido por piojos. Sin embargo, al comienzo
del brote epidémico, cuando sólo se han declarado unos pocos casos, el
diagnóstico resulta más difícil. El principal diagnóstico diferencial de
esta enfermedad es la fiebre tifoidea y el paludismo en los países
tropicales20. La presencia de tos importante y crepitantes pulmonares
puede sugerir el diagnóstico de neumonía, en tanto que la asociación
de signos neurológicos y pleocitosis en el líquido cefalorraquídeo
(LCR) puede hacer pensar en una menigoencefalitis viral o bacteriana.
Un cuadro con náuseas, vómitos y dolor abdominal puede sugerir una
enterocolitis bacteriana o viral, e incluso un abdomen agudo quirúr-
gico. El hallazgo de ictericia y aumento de enzimas hepáticas puede

plantear el diagnóstico diferencial con una hepatitis viral. El exantema
hemorrágico puede sugerir el diagnóstico de fiebre hemorrágica pro-
vocada por arenavirus o filovirus39. Otros diagnósticos diferenciales
son leptospirosis, infecciones por arbovirus y enterovirus, meningo-
cocemia, fiebre de las trincheras, fiebre recurrente y otras rickettsiosis.
También se debe considerar la infección por R. prowazekii en inmi-

grantes procedentes de zonas donde el tifus epidémico ha sido preva-
lente, personas expuestas a ardillas voladoras o personas sin techo y
vagabundos21,34,36. Resulta muy improbable que casos contagiados por
vía respiratoria mediante aerosol en un ataque bioterrorista se diag-
nostiquen clínicamente antes de que aparezca el exantema cutáneo, e
incluso después40.
El diagnóstico de laboratorio del tifus transmitido por piojos se basa

generalmente en la detección de un aumento del título de anticuerpos
cuatro veces superior al basal, ya en la fase de convalecencia. Durante la
segunda semana de infección suele detectarse un nivel de anticuerpos
que puede considerarse diagnóstico. El método serológico estándar
es la inmunofluorescencia indirecta, de manera que un título de IgG
de 1:128 o uno de IgM de 1:32 confirma el diagnóstico. También se ha
empleado el inmunoanálisis enzimático con resultados bastante fia-
bles. El método de aglutinación con Proteus vulgaris OX-19 (reacción
de Weil-Felix) es poco sensible e inespecífico, pero puede resultar útil
en países poco desarrollados donde sea el único sistema diagnóstico
disponible. Pueden detectarse anticuerpos con reacción cruzada para
R. prowazekii y R. typhi pues las inmunoglobulinas segregadas ante el
estímulo del primero también reaccionan con antígenos compartidos
por el segundo. Un título cuatro veces mayor contra antígenos de
R. prowazekii que contra los de R. typhi, puede diferenciar el tifus epi-
démico del tifus murino en menos de la mitad de los casos41. El hecho de
que en los casos de tifus reactivado exista una predominancia de IgG con
ausencia de IgM y de anticuerpos de Weil-Felix resulta hoy en día
controvertido42.
El diagnóstico serológico es retrospectivo y los métodos que po-

drían establecer el diagnóstico en la fase aguda, como la detección de
R. prowazekii por reacción en cadena de la polimerasa (PCR) o la detec-
ción inmunohistoquímica en sangre o tejidos, respectivamente, no
suelen estar disponibles en las zonas donde por lo general se declaran
las epidemias de tifus43,44. Otro método diagnóstico posible consiste
en enviar a un laboratorio de referencia por correo una gota de sangre
en papel de filtro para realizar la serología, o los piojos tomados de un
paciente para el aislamiento de la rickettsia o su detección por PCR45,46.
Las rickettsias también pueden aislarse en sangre, capa leucocitaria,
plasma o tejidos en cultivos celulares en viales tipo shell47.

Tratamiento

El tratamiento de elección para todos los pacientes no alérgicos a
tetraciclinas y no gestantes es la doxiciclina a una dosis de 100 mg
cada 12 horas durante 7-10 días48. En circunstancias de caos epidé-
mico o cuando la doxiciclina tenga una disponibilidad limitada,
una dosis única de 200 mg de doxiciclina resulta eficaz, aunque una
pequeña proporción de pacientes puede recaer49. Otras alternativas
terapéuticas eficaces son cloranfenicol (60-75 mg/kg/día en cuatro
dosis) o tetraciclinas (25-50 mg/kg/día en cuatro dosis). Otros anti-
bióticos, como los b-lactámicos, los aminoglucósidos y las sulfami-
das, no son eficaces. Aunque las fluoroquinolonas, la rifampicina y
alguno de los nuevos macrólidos han demostrado una inhibición del
crecimiento de R. prowazekii en cultivos celulares, no se ha consta-
tado su utilidad clínica.

Prevención

La piedra angular de la prevención del tifus epidémico consiste en el
control de los piojos. Cuando aparece un brote de estos parásitos,
el primer paso es cambiar por completo la ropa de las personas afec-
tadas y lavarla en agua caliente; el lavado regular de la ropa de esta
manera detendrá los brotes. Sólo cuando esta medida resulte imposible
serán útiles los insecticidas como el lindano en polvo para despiojar.
Para matar a los piojos se deben aplicar 30-50 g de permetrina en polvo
al 1% por adulto, tanto por la cara externa como por la interna de la

TABLA

190-2 Hallazgos de laboratorio en pacientes con tifus epidémico

Hallazgo Incidencia (%)

Recuento de leucocitos Baja, 3; elevada, 14

Trombocitopenia 43

Elevación de AST sérica 63

Elevación de ALT sérica 35

Aumento de LDH sérica 82

Aumento de CPK sérica 31

Aumento de BUN 31

Disminución de proteínas séricas 38

ALT, alanina aminotransferasa; AST, aspartato aminotransferasa; BUN, nitrógeno ureico
en sangre; CPK, creatina fosfocinasa; LDH, lactato deshidrogenasa.
Adaptado de Perine PL, Chandler BP, Krause DK, et al. A clinico-epidemiological study

of epidemic typhus in Africa. Clin Infect Dis. 1992;14:1149-1158.
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ropa de vestir y de cama. Esta aplicación se debe repetir cada 6 semanas
para matar a los piojos.
No existe ninguna vacuna disponible para la prevención del tifus. Sin

embargo, la identificación de la mutación puntual de atenuación de

una vacuna de cepas vivas previamente satisfactoria (cepa E) pro-
pensa a la reversión ofrece la oportunidad de desarrollar una vacuna
atenuada que ofrezca una protección permanente contra R. pro-
wazekii50,51.
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Rickettsia typhi (tifus murino)
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Hone, en el año 1922, fue el primero en describir infecciones en seres
humanos «sumamente similares a la fiebre por tifus»1. El tifus murino
se ha considerado un problema zoonótico a nivel mundial desde que,
en 1926, Maxcy diferenció con éxito las distintas fiebres por tifus e
identificó al tifus murino como una entidad propia desde un punto de
vista clínico y epidemiológico. En 1931, Dyer aisló una nueva rickettsia
del grupo del tifus en ratas y pulgas2. Esta enfermedad a menudo está
infradiagnosticada, y erróneamente se considera clínicamente leve,
cuando en realidad puede provocar epidemias y tiene una alta preva-
lencia en determinadas regiones geográficas3-9. El cuadro clínico puede
ser grave, aunque la mortalidad suele ser escasa. Actualmente está bien
establecida su relación con las pulgas de ratas y gatos. Tiene una
prevalencia variable en los seres humanos y la ecología de esta zoonosis
es cambiante, lo que complica tanto el diagnóstico clínico como el
basado en el laboratorio10,11.

Etiologı́a

Rickettsia typhi es el microorganismo etiológico del tifus murino, una
bacteria intracelular obligada que infecta las células endoteliales de
huéspedes mamíferos y las células epiteliales del tracto digestivo de las
pulgas10. Existe una nueva rickettsia, R. felis, que comparte algunos
componentes antigénicos y genéticos con R. typhi, pero que se engloba
desde el punto de vista filogenómico como una bacteria del grupo de
transición entre el tifus y las rickettsias del grupo de las fiebres macu-
losas12,13. Como es característico del género Rickettsiae, R. typhi posee
una proteína de membrana externa B (denominada OmpB) y una
proteína Sca4, pero la carencia de la proteína de membrana externa
A (OmpA), presente en las rickettsias del grupo de las fiebres macu-
losas, caracteriza al grupo del tifus14. Aparte de la OmpB, el genoma
codifica otros tres autotransportadores, Sca1, Sca2 y Sca3. Se sabe que la
OmpB interviene en la adhesión y la entrada de otras especies de
Rickettsia, y hay datos que sugieren que la Sca2 también funciona como
una adhesina14,15. R. typhi también tiene un gen que codifica al menos
cuatro proteínas con potencial para lisar la membrana, tlyA, tlyC, pldA
y pat-1, que podrían facilitar la invasión celular y el escape desde el
endosoma13,16. Son organismos muy bien adaptados a la vida intrace-
lular, ya que carecen de enzimas para el metabolismo de los hidratos de
carbono, la biosíntesis de los lípidos, la síntesis de nucleótidos y el
metabolismo de los aminoácidos, y un ciclo completo del ácido
tricarboxílico, pero poseen varios genes de la translocasa del trifosfato
de adenosina al bifosfato de adenosina (ATP-ADP) que podrían actuar de
mediadores en el parasitismo de energía del huésped13. De hecho, el
genoma codifica los componentes del sistema de secreción secA y de
tipo IV, lo cual sugiere la elaboración de proteínas efectoras liberadas
en el interior de la célula huésped que influyen en la función y el destino
celular con la infección por R. typhi13,17. A diferencia de lo que sucede
con las rickettsias del grupo de las fiebres maculosas, R. typhi carece de
rickA, que codifica una proteína que promueve la movilidad intrace-
lular a través de la polimerización de la actina14.

Epidemiologı́a

El tifus murino tiene una distribución universal, aunque es más pre-
valente en el litoral de regiones tropicales y subtropicales, donde se
encuentran los principales reservorios, las ratas (Rattus spp.), y las
pulgas vectores (Xenopsylla cheopis)2,10,18. En determinadas áreas,
como el sur de Texas y de California, también es un vector importante
la pulga del gato (Ctenocephalides felis). En estas zonas hay un reser-
vorio potencial en las zarigüeyas8,10,18-20. Por tanto, los residentes y
visitantes de estas zonas tienen un alto riesgo de exposición cuando
animales infestados acercan las pulgas al ser humano.

El tifus murino permanece en un nivel bajo de prevalencia en
EE.UU., donde la mayoría de los casos declarados se presentaron
en las regiones del sur de Texas y de California21. Todavía siguen
apareciendo brotes de la enfermedad en todo el mundo, especialmente
en zonas con control inadecuado de los vectores y reservorios2,22-25. De
hecho, entre los jemeres desplazados a campamentos temporales en la
frontera entre Tailandia y Camboya, el 70% de los pacientes con fiebre
de origen desconocido tenían tifus murino; la tasa de ataque calculada
para este período fue de aproximadamente 172 casos por cada 100.000
adultos9, y del 11% al 26% de los pacientes febriles en Nepal fueron
diagnosticados retrospectivamente de tifus murino26,27. Pueden re-
sultar afectadas personas de cualquier edad, pero principalmente lo
hacen los adultos28. Los casos ocurren a lo largo de todo el año, con un
pico de prevalencia entre abril y junio en Texas8 y en los meses cáli-
dos de verano y el comienzo del otoño en el resto de las zonas2,24,29.
Es importante recordar el hecho de que esta enfermedad puede decla-
rarse en viajeros que regresen de áreas endémicas de cualquier parte
del mundo30.
La transmisión de la enfermedad se produce por inoculación de

heces de pulgas infectadas en una herida cutánea causada por la pica-
dura de la pulga. Las células infectadas en la pulga vector son, sobre
todo, las del tracto digestivo, lo que provoca que se mantenga un
reservorio entre las pulgas por transmisión horizontal, desde la pulga
al vertebrado y de éste a otra pulga no infectada31. Una vez infectada, la
pulga mantiene la rickettsia a lo largo de toda su vida, y esta rickettsia
puede infectar sus órganos reproductivos y los tejidos proximales del
tubo digestivo. Esto explicaría la transmisión vertical, aunque escasa
(a través de los huevos)32. La infección de las células epiteliales del
tracto digestivo e incluso la infección diseminada por R. typhi no
afectan a la supervivencia de la pulga10.

Patogenia y anatomı́a patológica

A pesar de que la mortalidad de esta enfermedad es del 1-4%, existen
pocas descripciones histopatológicas precisas de tifus murino8. Los
hallazgos anatomopatológicos indican que existe una infección endo-
telial sistémica similar a la del tifus epidémico y de la fiebre maculosa
de las Montañas Rocosas33,34. Se aprecia una vasculitis linfohistiocítica
que puede afectar cualquier órgano, y en los casos mortales puede
aparecer neumonitis, nefritis o miocarditis intersticiales, meningoen-
cefalitis o triaditis portal. Pueden encontrarse rickettsias en muchos
órganos, especialmente en los focos de vasculitis33. Las principales
alteraciones clinicopatológicas derivan de la vasculitis subyacente y
de la lesión vascular producida por las rickettsias, de manera que, a
medida que aumenta el número de estas lesiones, se va perdiendo una
cantidad sustancial de volumen intravascular, albúmina y electrólitos,
al tiempo que se consumen leucocitos y plaquetas en los focos infec-
ciosos. Cuando tiene lugar una infección multifocal importante y se va
añadiendo la respuesta inflamatoria local, las lesiones vasculares y
parenquimatosas van dando lugar a signos y síntomas locales o a los
hallazgos de laboratorio propios de cada localización de la lesión y la
infección. También se genera una situación de hipovolemia, que los
mecanismos de homeostasis no son capaces de compensar y que puede
comprometer aún más la perfusión tisular, provocando una insuficien-
cia renal. Es frecuente encontrar una alteración hepática leve o mode-
rada, probablemente secundaria a la existencia de múltiples focos
infecciosos en los sinusoides hepáticos y el endotelio portal que pro-
vocan una lesión de los hepatocitos que se encuentran en la proximi-
dad8,35. Como resultado de la lesión vascular diseminada provocada
por las rickettsias y de la hipoperfusión secundaria a la pérdida de
volumen, pueden aparecer insuficiencia renal o respiratoria, alteracio-
nes del SNC o fallo multiorgánico8,33.

2526 � 2012. Elsevier España, S.L. Reservados todos los derechos



La inmunidad frente a R. typhi está mediada principalmente por
interacciones precoces y por la maduración de células dendríticas, y
el control es proporcionado por los linfocitos citolíticos (NK). Esto va
seguido de respuestas de adaptación a través de los linfocitos T CD4 y
CD8 y sus productos de citocinas, interferón g y factor de necrosis
tumoral a (TNF-a), con la ayuda de los anticuerpos segregados, que
desempeñan aquí un papel secundario36-41.

Manifestaciones clı́nicas
SIGNOS Y SÍNTOMAS

Habitualmente sólo un pequeño porcentaje de pacientes con tifus
murino (mediana del 4%) recuerda una picadura de pulga o la expo-
sición a estos parásitos. Además, puede haber un período de incuba-
ción de entre 1 y 2 semanas antes del comienzo brusco de los síntomas.
El cuadro clínico suele ser inespecífico, con fiebre (93-100%), cefalea
(10-91%), mialgias (8-10%) y náuseas o vómitos (14-59%) como
síntomas iniciales más frecuentes8,24,42-46. El exantema cutáneo aparece
hasta en el 18% de los casos al comienzo del cuadro, pero a lo largo de la
enfermedad puede surgir en el 3-80% de ellos47. A medida que avanza
la enfermedad, la fiebre persiste en la mayoría de los pacientes y
pueden presentarse síntomas digestivos (náuseas, 48%; vómitos,
40%, y anorexia, 35%) o respiratorios (tos en el 14-44%). Algunos
estudios detectan un porcentaje de hepatomegalia y esplenomegalia
del 24% y el 10%, respectivamente48,49. Hasta en el 17% de los pacientes
pueden aparecer complicaciones neurológicas graves que se manifies-
tan habitualmente como confusión, estupor, convulsiones o síntomas
focales como ataxia50,51.
A pesar de que no exista exantema ni petequias, no debe descartarse

el diagnóstico de tifus murino. De hecho, cuando existe, el exantema
suele describirse como macular o maculopapular en el 75-80% de los
casos, y las petequias sólo aparecen en menos del 13% de ellos8,28,47,49.
Las lesiones aparecen generalmente en el tronco (88% de los casos),
pero no es infrecuente la afectación de extremidades (>45%). La dis-
tribución inicial del exantema tiene la misma frecuencia en el tronco o
las extremidades y está presente en las palmas y las plantas en menos
del 3%24.
El curso clínico del tifus murino es habitualmente benigno. En los

pacientes pediátricos suele ser leve; en una serie se comunicó fiebre
nocturna, pero con actividad diurna normal24,43,49. Sin embargo,
algunos pacientes desarrollan alteraciones del SNC52-56, insuficiencia
renal44 o insuficiencia respiratoria que puede requerir respiración
asistida57. El 10% de los casos precisa de asistencia en una unidad
de cuidados intensivos y hasta el 4% de los adultos hospitalizados
fallece como consecuencia de la infección8.
Una vez considerado el diagnóstico e iniciado el tratamiento anti-

biótico adecuado, la fiebre cede rápidamente en la mayoría de los
pacientes (en una mediana de 3 días). Los hallazgos asociados a una
enfermedad de curso grave son leucocitosis y elevación del nitrógeno
ureico en sangre (BUN), de la creatinina y de la relación BUN-creati-
nina en plasma. También se relacionan con la gravedad del cuadro la
edad avanzada del paciente y la demora en el comienzo de la anti-
bioterapia adecuada para esta infección8. Un estudio ha sugerido
que existe una relación entre trastornos hemolíticos de base, como el
déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, hemoglobinopatías y tala-
semias, y la presencia de una afectación hepática más grave, incluida
la aparición de ictericia35. También existe una tendencia hacia una
infección más grave entre los pacientes tratados con trimetoprima-
sulfametoxazol.

HALLAZGOS DE LABORATORIO

Durante los primeros siete días de la enfermedad puede observarse una
ligera leucopenia asociada a trombopenia en el 25-50% de los pacientes.
Posteriormente aparece una leucocitosis en menos de un tercio de los
casos. A veces existe un aumento de los tiempos de protrombina, pero
es muy raro que se produzca una coagulación intravascular disemi-
nada verdadera con hipofibrinogenemia. Las principales alteraciones
bioquímicas asociadas al tifus murino son una leve o moderada eleva-
ción de la aspartato aminotransferasa sérica, presente en el 67-92%
de los casos, y otros datos de lesión celular y hepática (elevación de

alanina aminotransferasa, fosfatasa alcalina y lactato deshidroge-
nasa)8,24,28,35,47,49. La lesión vascular causada por las rickettsias puede
producir hipoproteinemia (45%) o hipoalbuminemia (89%), y proba-
blemente sea la causa de gran parte de las numerosas anomalías
electrolíticas observadas, como hiponatremia (60%) e hipocalcemia
(79%). Incluso cuando hay alteraciones sintomáticas del SNC, el aná-
lisis del líquido cefalorraquídeo puede ser normal, o bien puede mos-
trar una pleocitosis y aumento de la concentración de proteínas, como
ocurre en las menigoencefalitis virales o de la leptospirosis52,53,55.

Diagnóstico

El diagnóstico precoz del tifus murino sigue basándose sobre todo en la
sospecha clínica. De hecho, no debe esperarse a la confirmación diag-
nóstica del laboratorio para iniciar el tratamiento, que debe ser precoz
si se pretenden evitar las complicaciones graves e inclusomortales de la
infección8,28. Esta confirmación se basa sobre todo en pruebas seroló-
gicas, que son retrospectivas porque los anticuerpos no suelen detec-
tarse en la fase aguda49. El método de aglutinación de Weil-Felix está
hoy en día obsoleto y es poco sensible e intrínsecamente inespecífico,
por lo que no debería usarse para hacer un diagnóstico definitivo58. Son
preferibles las pruebas serológicas sensibles que utilizan antígenos
específicos de R. typhi, como la detección de anticuerpos por fluores-
cencia indirecta, una prueba sensible y específica con la que se detectan
títulos diagnósticos de anticuerpos en el 50% de los pacientes en el
plazo de una semana y en prácticamente todos ellos a los 15 días del
inicio de la enfermedad8,49. Los métodos serológicos habituales no
son capaces de diferenciar, sin embargo, entre tifus epidémico y tifus
murino debido a los antígenos que ambas rickettsias tienen en
común59. Los sueros pueden incluso reaccionar contra ambos tipos
de tifus y contra algunas de las fiebres maculosas, por lo que el diag-
nóstico serológico se vuelve aún más complejo. Aunque permite esta-
blecer un diagnóstico definitivo, raras veces se intenta el cultivo por la
reputación de riesgo biológico y por la dificultad de la utilización de
este recurso potencialmente valioso para el diagnóstico.
Otros métodos actualmente disponibles para la confirmación de las

rickettsiosis son los inmunohistológicos, capaces de demostrar la pre-
sencia de R. typhi en los tejidos33,60, y la amplificación de los ácidos
nucleicos de la rickettsia en sangre periférica mediante la reacción en
cadena de la polimerasa29,61,62. Sin embargo, ninguno de estos métodos
se ha estudiado demanera adecuada en el tifus murino, y por lo general
no están disponibles en los laboratorios clínicos; por dicho motivo, se
desconoce su sensibilidad, su especificidad y sus valores predictivos
reales.
Hoy en día a la mayoría de los pacientes se les estudia por fiebre de

origen desconocido o bien, con menos frecuencia, como sospechosos
de padecer infecciones de las vías respiratorias altas o bajas, infeccio-
nes del tracto urinario, accidentes cerebrovasculares, gastroenteritis o
neoplasias, entre otros procesos8,63. Una de las pistas precoces que
orientarán hacia el diagnóstico de tifus murino son los síntomas gene-
rales asociados a la fiebre, a pesar de que la presencia ocasional de
otros signos sugieran diagnósticos alternativos por la afectación
de determinados órganos. Aun así, el diagnóstico diferencial con otras
rickettsiosis puede ser muy difícil; en el hemisferio occidental, la fiebre
maculosa de las Montañas Rocosas es la más frecuente, mientras que en
Europa, África y Asia deberían considerarse otras rickettsiosis macu-
losas febriles o el tifus de los matorrales. El tifus murino y las rickett-
siosis maculosas febriles pueden distinguirse por los antecedentes, la
presentación clínica y diferencias cuatro veces mayores en el título
empleando pruebas serológicas específicas64. Muchos pacientes con
tifus murino suelen contagiarse a través de la exposición a pulgas o a
animales vectores en zonas urbanas o suburbanas3,11,29,65, y muy pocos
(1-40%) refieren como antecedente la exposición o la picadura de estos
parásitos, mientras que los afectados por la fiebre maculosa de las
Montañas Rocosas habitualmente adquieren la enfermedad tras una
exposición en zonas rurales o recuerdan la picadura de garrapatas,
además de presentar con mayor frecuencia exantema cutáneo y pete-
quias. No hay escara ni en el tifus murino ni en la fiebre maculosa de las
Montañas Rocosas, pero es habitual en otras rickettsiosis del grupo de
las fiebres maculosas y en el tifus de los matorrales. La distribución del
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exantema es de poca ayuda en los casos individuales8,28,29,44. La posi-
bilidad de encontrarnos ante una ehrlichiosis monocitotrópica o una
anaplasmosis humana es escasa en ausencia de leucopenia o trombo-
penia, o en el caso de que éstas sean mínimas, a pesar de que tanto estas
enfermedades como el tifus murino pueden presentar una elevación de
las transaminasas hepáticas. Al igual que la fiebre maculosa de las
Montañas Rocosas, el tifus murino y las ehrlichiosis y anaplasmosis
suelen presentarse en la estación cálida, cuando los artrópodos que
actúan como vectores están más activos. Por el contrario, el piojo
vector del tifus epidémico es más activo y disemina más la rickettsiosis
durante la época fría, cuando se utiliza más cantidad de ropa, hay
mayor hacinamiento y disminuye la higiene personal. Diferenciar entre
casos esporádicos de tifus selvático causado por Rickettsia prowazekii
y tifus murino puede ser muy difícil, aunque la existencia de un ante-
cedente de exposición a reservorios potenciales, como las ardillas
voladoras, sugiere la primera opción.
Dado que el tifus murino suele tener una presentación clínica bas-

tante inespecífica, el diagnóstico diferencial es amplio y comprende las
demás rickettsiosis y ehrlichiosis, pero también otros diagnósticos
alternativos como meningococemia, sarampión, fiebre tifoidea, menin-
gitis bacteriana y viral, sífilis secundaria, leptospirosis, síndrome del
shock tóxico y la enfermedad de Kawasaki.

Tratamiento y prevención

El tratamiento de elección para la infección por R. typhi son las tetra-
ciclinas, como la doxiciclina. Según se desprende de ensayos clínicos in
vitro, la doxiciclina, la rifampicina, el cloranfenicol y las fluoroquino-
lonas (ciprofloxacino, levofloxacino y pefloxacino), así como la azitro-
micina, inhiben el crecimiento de las rickettsias y pueden alcanzar
proporciones de concentración sérica máxima (Cmáx) con concentra-
ción mínima inhibitoria (CMI) (Cmáx/CMI) para la terapia en seres
humanos. No se han realizado estudios prospectivos relativos al trata-
miento del tifus murino. Las recomendaciones actuales se basan en
series y casos analizados retrospectivamente; se recomienda la admi-
nistración de doxiciclina a dosis de 100 mg cada 12 horas por vía oral
o por vía intravenosa en pacientes graves. La administración de doxici-

clina y tetraciclina está respaldada por, al menos, 19 series de casos
que han descrito este tratamiento en 582 pacientes8,24,28,29,42-49,53,69-75.
Aunque puede usarse cloranfenicol, 50-75 mg/kg/día, dividido en
cuatro dosis, y durante mucho tiempo ha sido considerado como el
mejor tratamiento alternativo para el tifus murino, las pruebas para
su uso proceden de 13 series de casos en los que únicamente se
trataron 96 pacientes8,24,28,29,42,43,45,48,53,69,70,73,76. El cloranfenicol oral
no está disponible actualmente en EE.UU. Los ensayos clínicos con
fluoroquinolonas para el tratamiento de las rickettsiosis con fiebre
maculosa han confirmado su eficacia como alternativas a las tetraci-
clinas y, en el caso del tifus murino, los informes de tratamientos
satisfactorios55,77-81 con ciprofloxacino superan a los artículos con res-
puestas pobres82, aunque en estos informes sólo se había tratado a
37 pacientes. A veces se utilizan corticoides en casos de afectación
grave del SNC, pero no existen ensayos controlados que hayan eva-
luado su eficacia. Las pacientes embarazadas deben ser valoradas indi-
vidualmente y hay que considerar su tratamiento con cloranfenicol (en
el primer trimestre) o con doxiciclina (en el último trimestre). La
eritromicina se ha empleado dos veces durante el embarazo con tifus
murino con buenos resultados83,84. La terapia debe continuar hasta 2-3
días después de que el paciente quede afebril, lo cual suele ocurrir a los
3 días del inicio de la antibioterapia. La administración de una dosis
única de doxiciclina resultó eficaz en el 80% de los pacientes de un
estudio48, pero esta opción no debe aconsejarse de forma habitual
debido al riesgo de recurrencia de la enfermedad.
La prevención de la enfermedad va dirigida principalmente al con-

trol de las pulgas que actúan como vectores y de sus huéspedes poten-
ciales10. Todos los casos sospechosos de tifus murino deben declararse
rápidamente a las autoridades sanitarias correspondientes, ya que la
posibilidad de diseminación epidémica se asocia con la presencia de
focos de infestación por pulgas infectadas. Aunque, por lo general, se
considera una enfermedad leve, puede llegar a tener un curso grave
e incluso mortal si no se diagnostica o trata de manera correcta.
Desafortunadamente, no existe ninguna vacuna de eficacia probada
para el tifus murino. La curación tras una infección ocurrida de forma
natural confiere una inmunidad de larga duración sólida contra la
reinfección.
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Orientia tsutsugamushi
(tifus de los matorrales)
DIDIER RAOULT

El tifus de los matorrales es una rickettsiosis causada por Orientia
tsutsugamushi y transmitida por la picadura de ácaros trombicúlidos
(nigua). Se trata de una enfermedad de zonas rurales, prevalente en una
importante región del globo, principalmente dentro del triángulo limi-
tado por el norte de Japón, el este de Australia y la zona más oriental de
Rusia, que incluye la zona sur de India, el este de Rusia, China y el
Lejano Oriente, donde se conoce desde hace más de 1.500 años. Más de
mil millones de personas viven en las áreas endémicas, y alrededor
de un millón resultan infectadas cada año (fig. 192-1).

Etiologı́a

Hasta el año 1995, O. tsutsugamushi se conocía como Rickettsia tsutsu-
gamushi1. La bacteria presenta tanta heterogeneidad que pueden di-
ferenciarse varias especies dentro de este género. Actualmente se
conocen los principales serotipos, como Gilliam, Karp, Kato, Boryon
y Kawasaki, que deben incluirse en las pruebas serológicas para el
diagnóstico del tifus de los matorrales. O. tsutsugamushi se transmite
por la picadura de la larva roja de los ácaros de la familia de los
trombicúlidos. En los ácaros se transmite a través de los huevos y
provoca una desviación en la proporción de sexos de la especie, con
un aumento del número de hembras. La estacionalidad del tifus de los
matorrales viene determinada por la época de aparición de las larvas,
que en climas templados tiene lugar principalmente en otoño, aunque
también puede ocurrir en primavera.

Epidemiologı́a

La enfermedad se conoce desde tiempos antiguos. Su primera descrip-
ción está documentada en China en el año 313 d. C. En las zonas
endémicas, el tifus de los matorrales es una enfermedad bastante

común. La larva roja de los ácaros trombicúlidos es bastante prevalente
en las zonas rurales y tanto los residentes como los turistas están
expuestos a su picadura. Antiguamente, durante las guerras en el
Lejano Oriente, se extendió considerablemente entre los militares; de
hecho, fue una de las primeras infecciones que contrajeron. En la
guerra de Vietnam representó la segunda o tercera causa de fiebre
entre los soldados de EE.UU.2,3. Actualmente no se conoce su preva-
lencia real, pero en Tailandia y Laos es una de las dos infecciones más
frecuentes entre los pacientes hospitalizados, junto con la leptospirosis
y el tifus murino. En India también es muy habitual, pero los casos no
suelen comunicarse.

Manifestaciones clı́nicas

Los signos y síntomas principales del tifus de los matorrales son fie-
bre, alteraciones de la consciencia, cefalea, escara de inoculación
y linfadenopatías (tabla 192-1)4,5a. El comienzo de la enfermedad es
brusco (diez o más días después de la exposición), y los síntomas
que aparecen son fiebre, cefalea y mialgias. La capacidad para identi-
ficar la escara de la mordedura del ácaro, como en la enfermedad
transmitida por garrapatas, depende en gran medida de la habilidad
del investigador. En un estudio realizado en Japón, donde se conside-
raba prevalente en el 50% de los casos, unmédico con experiencia pudo
hallarla en el 100%6.
El paciente puede presentar varias escaras. El exantema es macular,

pálido y transitorio, y pasa fácilmente desapercibido. Los ganglios
linfáticos pueden ser dolorosos a la palpación y a veces se limitan a
las zonas adyacentes a la picadura del ácaro. También puede aparecer
hepatomegalia y esplenomegalia. Las alteraciones de la consciencia son
frecuentes y abarcan desde una leve alteración intelectual hasta delirio
y coma4. Comparado con el tifus murino, el tifus de los matorrales se
manifiesta con más frecuencia con escaras y adenopatías7.
En los casos más graves puede aparecer un fallo multiorgánico

asociado a hemorragias. Después de una curación aparente, la enfer-
medad puede recurrir con frecuencia, hecho que también se observa
tras pautas cortas de tratamiento. La recurrencia cursa generalmente

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 192-1 Distribución geográfica del tifus de los matorrales.
Los colores más oscuros indican las áreas de mayor incidencia.

TABLA

192-1 Tifus de los matorrales: prevalencia de los signos y sı́ntomas

Phongmany5a Tattersall4

Año 2006 1945

Número de casos 31 500

Localización Laos India, Birmania

Población Residentes locales Soldados y residentes locales

Signos y síntomas

Fiebre 100%

Alteraciones
de la consciencia

100%

Cefaleas 95% 100%

Tos 38% 68%

Mialgias 95%

Náuseas 62%

Adenopatías 59% 92%

Escaras 52% 11%

Esplenomegalia 59% 47%

Exantema 27% 64%

Índice de mortalidad 1,5% 6%
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como un cuadro más leve que el previo. Resulta sorprendente que se
hayan documentado disminuciones en la carga viral de pacientes infec-
tados por VIH-1 que sufrían tifus de los matorrales; esta enfermedad
parece contribuir a la recuperación del estado inmunitario de los
pacientes infectados8. El tifus de los matorrales presenta una gran
variabilidad en cuanto a la prevalencia de síntomas cutáneos, al igual
que en cuanto a la gravedad y mortalidad del cuadro, dependiendo de
las series, el año de publicación, el país y la población estudiada. La
mortalidad en la época preantibiótica podía variar entre el 3% obser-
vado en Taiwán y el 60% de la costa norte de Japón6. Todavía hoy es
una enfermedad que puede resultar mortal pese al tratamiento anti-
biótico correcto, y durante el embarazo suele provocar abortos es-
pontáneos9.
Desde un punto de vista analítico, el recuento de leucocitos está

disminuido, al igual que la proporción T4:T8. Las enzimas hepáticas
aumentan en el 60% de los casos y la trombocitopenia puede incluso
hasta para provocar hemorragias.

Diagnóstico

La serología es el método diagnóstico principal, especialmente me-
diante técnicas de inmunofluorescencia e inmunoperoxidasa, que son
las más fiables. No obstante, los resultados en los diferentes labora-
torios son sumamente variables10. En la serología deben incluirse
varias cepas, ya que hay amplias diferencias en los antígenos y geno-
tipos entre las cepas en regiones diferentes, variabilidad que ha obsta-
culizado el desarrollo10a. El método de Weil-Felix, que detecta anti-
cuerpos con reacción cruzada para Proteus mirabilis OX-K, todavía

se utiliza debido a su bajo coste. O. tsutsugamushi puede aislarse en
cultivos celulares o en ratones inoculados; la bacteria puede observarse
en el bazo de estos ratones infectados con tinciones de Giemsa (o
Diff-Quick), pero no con la tinción de Gimenez utilizada con otras
rickettsias. También puede utilizarse la amplificación mediante
reacción en cadena de la polimerasa para la detección del micro-
organismo en muestras de sangre, piel o ganglio linfático. Como
cebadores suelen seleccionarse los genes que codifican para la
proteína de 56 kDa11,12.

Tratamiento

La doxiciclina o el cloranfenicol en ultramar continúa siendo el trata-
miento de elección13. La doxiciclina suele administrarse a una dosis de
100 mg por vía oral 2 veces al día durante 7 días, pero también puede
administrarse en dosis únicas o en pautas cortas de 3-7 días, aunque
pueden producirse recaídas. También se recomienda en el tratamiento
de pacientes pediátricos. El cloranfenicol se administra a una dosis de
50-75 mg/kg/día fraccionada en cuatro tomas. Sin embargo, Parola y
cols.13 comunicaron casos con mala respuesta a ambos antibióticos.
Otras alternativas a estos tratamientos son la rifampicina (600-
900 mg/día) y la azitromicina (500 mg el primer día y 250 mg/día
más adelante)14, que pueden también prescribirse en gestantes. El
ciprofloxacino ha resultado ineficaz en mujeres parturientas en India
y no debe emplearse9.
La prevención se limita al uso de repelentes de insectos, como DEET,

durante los viajes a zonas rurales de las áreas endémicas. No se dispone
de ninguna vacuna.
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Ehrlichia chaffeensis (ehrlichiosis
monocitotrópica humana), Anaplasma
phagocytophilum (anaplasmosis
granulocitotrópica humana) y otros
miembros de la familia Anaplasmataceae
J. STEPHEN DUMLER | DAVID H. WALKER

Hasta 1987, las infecciones pormiembros de la familia Anaplasmataceae,
incluidos los géneros Ehrlichia, Anaplasma y Neorickettsia, se consi-
deraban enfermedades eminentemente veterinarias (tabla 193-1). En
1935, Donatien y Lestoquard describen por primera vez en Argelia la
ehrlichiosis canina, enfermedad producida por Ehrlichia canis y trans-
mitida a los perros por las garrapatas Rhipicephalus sanguineus. Esta
enfermedad se caracterizaba por fiebre asociada a la presencia de
grupos de microorganismos pequeños que se teñían con Giemsa den-
tro de los monocitos circulantes. Las especies de Ehrlichia suelen tener
a la garrapata como vector y un tropismo por los macrófagos o los
granulocitos, donde crecen dentro de vacuolas separadas del cito-
plasma por una membrana. De esta manera, Ehrlichia se diferenció
como un género diferente de otras bacterias intracelulares obligadas
relevantes desde el punto de vista médico (Rickettsia, Coxiella y
Chlamydia). El término del género Ehrlichia se acuñó en 1937 en honor
del bacteriólogo alemán Paul Ehrlich1. Posteriormente, estudios filo-
genéticos demostraron que otros dos patógenos veterinarios impor-
tantes desde el punto de vista económico, Anaplasma marginale
(descrito en 1910) y Ehrlichia (antes Cowdria) ruminantium (descrito
en 1925), también eran ehrlichias2. La neorrickettsiosis sennetsu fue
la primera enfermedad humana que se conoció provocada por una
ehrlichia, con un cuadro similar al de una mononucleosis infecciosa,
y fue descrita únicamente en la zona occidental de Japón, en Malasia y
Laos. Aunque las infecciones humanas provocadas por todos los
miembros de la reorganizada familia Anaplasmataceae se conocen
genéricamente como «ehrlichiosis» y sus microorganismos etiológicos
como «ehrlichias», cada vez queda más patente el hecho de que son
cuadros clínicos y patógenos etiológicos distintos.
El primer caso de ehrlichiosis humana diagnosticado en EE.UU.

se produjo en un varón de 51 años que enfermó en abril de 1986,
12-14 días después de la picadura por garrapatas en una zona rural
de Arkansas3. Aunque al principio se creyó que se debía a una infección
por E. canis, finalmente se describió en 1990 el microorganismo etio-
lógico principal, Ehrlichia chaffeensis, responsable de la ehrlichiosis
monocitotrópica humana (EMH)4. En 1994 se identificó Anaplasma
phagocytophilum como el microorganismo etiológico de una enferme-
dad diferente, actualmente denominada anaplasmosis humana o ana-
plasmosis granulocitotrópica humana (AGH)5-6.

Etiologı́a

Los miembros de la familia Anaplasmataceae se definen predominan-
temente por sus similitudes y diferencias genéticas, pero también
por sus características fenotípicas y sus afinidades por determinados
huéspedes (v. tabla 193-1). Son bacterias gramnegativas de pequeño
tamaño (0,5 mm), y dentro de la vacuola de la célula huésped aparecen
inclusiones arracimadas de microcolonias llamadas mórulas, palabra
latina que designa al fruto de la mora (fig. 193-1).
Los estudios metabólicos y de genética molecular han esclarecido

las relaciones taxonómicas entre Ehrlichia, Anaplasma, Neorickettsia,
Wolbachia, Orientia, Rickettsia, Coxiella y Chlamydia. Las relaciones

evolutivas demostradas por la comparación entre el gen ARN ribo-
sómico 16S (rrs) y el groESL indican que Ehrlichia, Anaplasma,
Neorickettsia, Wolbachia, Orientia y Rickettsia tienen un ancestro
común2,4, a diferencia de Coxiella y Chlamydia, que no están filogené-
ticamente relacionadas con las ehrlichias. Las ehrlichias y las clamidias
se parecen superficialmente entre sí porque ambas residen dentro de
vacuolas citoplásmicas. Sin embargo, a diferencia de las clamidias, las
ehrlichias, al igual que el resto de miembros del género Rickettsia,
son capaces de sintetizar trifosfato de adenosina mediante el meta-
bolismo de la glutamina. La familia Anaplasmataceae contiene cuatro
géneros muy bien diferenciados. E. chaffeensis comparte numerosos
antígenos y secuencias genéticas con los patógenos caninos E. canis
y Ehrlichia ewingii, con Ehrlichia muris, hallada en ratones salvajes
de Japón, en ratoncillos silvestres y en garrapatas, y con el patógeno
de animales rumiantes, E. ruminantium4,7-9. Un segundo género in-
cluye un microorganismo granulocitotrópico que puede infectar a los
seres humanos, A. phagocytophilum, genéticamente relacionado con
Anaplasma platys, A. bovis y A. marginale2,6. En el tercer género se
encuentra Neorickettsia sennetsu, que está íntimamente relacionada
con Neorickettsia risticii, Neorickettsia helminthoeca y un microorga-
nismo aún sin nombre encontrado en trematodos que estaban infes-
tando pescado de Japón. El cuarto género, Wolbachia, comprende
bacterias endosimbióticas de invertebrados como insectos y helmin-
tos, algunas de las cuales podrían contribuir a la enfermedad humana
causada por filarias.
Ehrlichia y Anaplasma presentan dos formas ultraestructurales, una

célula reticular de mayor tamaño y otra más pequeña, con un núcleo
denso. Su pared celular difiere de la de las especies de Rickettsia en que
tiene unas capas externa e interna más finas, dado que no contienen
lipopolisacáridos ni lipooligosacáridos10. El genoma de Ehrlichia
chaffeensis y el de A. phagocytophilum no contiene los genes que
codifican las enzimas necesarias para la biosíntesis de peptidoglucanos
y lipopolisacáridos11. Los genomas de estas bacterias intracelulares
obligadas son pequeños, con un rango que va desde los 1,2-1,6 Mb
hasta las 900 kb de la Neorickettsia. Las bacterias de la familia
Anaplasmataceae poseen muchos genes que pertenecen al grupo
pfam01617.8, la familia de genes de proteínas de superficie Ag2, que
codifican proteínas mayores de superficie porosas, responsables de las
variaciones antigénicas y de la adhesión a la célula huésped en géneros
tan distintos como Neisseria, Brucella y Pseudomonas. E. chaffeensis,
E. canis y A. phagocytophilum tienen genes familiares que codifican
más de 19 parálogos, proteínas de superficie pfam01617.8 de 22 a 30 kD
(familia p28/Omp-1) para la Ehrlichia, y aproximadamente 105 genes de
parálogos que codifican una proteína de 41 a 49 kD (proteína principal
de superficie 2 [Msp2]) paraA. phagocytophilum12-14. Se ha demostrado
el papel que desempeña la Msp2 de A. phagocytophilum15,16 en la unión
a la superficie de los neutrófilos y en la variación antigénica, como era
previsible por pertenecer a la familia pfam01617.8, mientras que la
Msp2/p44 y la p28/Omp-1 podrían actuar como proteínas porosas tanto
en A. phagocytophilum como en E. chaffeensis17,18. La variabilidad anti-
génica dentro de una misma cepa se basa en la presencia de regiones
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hipervariables en la familia p28/omp1 de las ehrlichias, donde cada gen
se transcribe independientemente, aunque esté dominado por la expre-
sión de una sola proteína en la infección en los mamíferos19,20. Se han
comunicado reinfecciones con cepas de E. chaffeensis y A. phagocyto-
philum diferentes, lo que subraya el papel de la diversidad antigénica
en la protección inmunitaria21,22. Del mismo modo, la Msp2/p44 de A.
phagocytophilum se caracteriza por tener dominios estables que ro-
dean una región hipervariable, aunque para la expresión se requiere
la conversión génica en una única localización genómica. Esta condi-
ción puede complicar aún más la conversión segmentada que genera
incluso mayor complejidad antigénica23-25. La infección in vivo arroja
un número importante de variantes de transcripción y antigénicas que
presumiblemente contribuyen a la persistencia en el huésped que ac-
túa de reservorio26. Además, E. chaffeensis y E. canis tienen varias
proteínas de superficie antigénicas como la p120, que contiene de 2 a
5 parejas de regiones repetidas, que se expresan de forma diferente en

las células de núcleo denso contagiosas y que desempeñan cierto papel
en la adhesión a la célula diana27,28. Ambas especies expresan sistemas
de secreción funcional de tipo IV, y al menos se ha identificado un
sustrato de A. phagocytophilum, AnkA, que se transloca en el interior
de la célula huésped infectada. En la entrada bacteriana desempeña un
papel crucial la interacción con el Abl-interactor (abl-i), el cual influye
sobre la transducción de la señal del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR) y provoca cambios en el citoesqueleto29. Final-
mente, AnkA migra para formar complejos con la heterocromatina
del núcleo del huésped, donde probablemente influye sobre la trans-
cripción génica de la célula huésped. Ambas bacterias expresan tam-
bién dos componentes del sistema regulador de la histidina cinasa que
influyen en el tráfico de vacuolas parasitóforas después de la entrada
bacteriana18.

Epidemiologı́a de la ehrlichiosis
monocitotrópica humana

Las ehrlichiosis humanas son zoonosis transmitidas por garrapa-
tas30,31. La mayoría de los pacientes refieren un antecedente de expo-
sición a estos parásitos en el mes previo al inicio de los síntomas, y la
estacionalidad que presenta la EMH, con un pico de incidencia entre
mayo y agosto, refleja esta característica epidemiológica32. Los contac-
tos suelen producirse en zonas rurales o suburbanas y relacionarse con
actividades domésticas, laborales, militares o de ocio. Más del 66% de
los casos corresponden a varones. Se han documentado casos de EMH
en 47 estados de EE.UU., especialmente en las regiones del centro, sur y
sudeste del país, extensión que se corresponde con la distribución de la
garrapata «estrella solitaria» (Amblyomma americanum). El parásito
resulta infectado por E. chaffeensis al alimentarse en su estado de larva
o ninfa de ciervos infectados persistentemente y transmite luego la
bacteria a otros ciervos no inmunizados, que suelen ser ciervos de cola
blanca. E. chaffeensis se transmite a través de los distintos estadios
evolutivos de la garrapata, desde larvas a ninfas y desde éstas a adultos,
pero no suele hacerlo a través de los huevos del parásito a su descen-
dencia33. Por otra parte, E. chaffeensis también se detecta en otros
vectores adicionales, como Dermacentor variabilis e Ixodes pacifi-
cus34-36. En zonas del este de Asia, Sudamérica y África se han encon-
trado infecciones humanas por ehrlichias con microorganismos si-
milares a E. chaffeensis37-42.
En un estudio prospectivo con pacientes hospitalizados en el estado

de Georgia, el 11% de los pacientes con fiebre de origen desconocido

TABLA

193-1 Ehrlichias que provocan enfermedades médicas y veterinarias

Microorganismo
etiológico

Huésped
mamífero

Célula diana
principal

Vector,
transmisión

Ehrlichia
chaffeensis

Seres humanos,
ciervos,
perros,
coyotes,
ciervos de los
pantanos

Macrófagos Garrapatas
(Amblyomma
americanum,
Dermacentor
variabilis,
e Ixodes
pacificus)

Ehrlichia ewingii Perros, seres
humanos,
ciervos

Granulocitos Garrapatas
(A. americanum,
D. variabilis)

Ehrlichia muris Seres humanos,
ratones
Apodemus,
ratón de campo

Desconocida Garrapatas (Ixodes
persulcatus,
Haemaphysalis
flava)

Ehrlichia canis Perros, seres
humanos

Macrófagos Garrapatas
(Rhipicephalus
sanguineus)

Ehrlichia
ruminantium

Ganado vacuno,
ovejas,
rumiantes
salvajes

Células
endoteliales

Garrapatas
(Amblyomma
variegatum)

Anaplasma
phagocytophilum

Seres humanos,
ratones de
patas blancas,
ratas de
la madera,
topillos rojos,
ratones de la
madera,
ratones de
cuello amarillo,
caballos,
perros, ovejas,
ganado
vacuno, ciervos
de cola blanca,
corzos, ciervos
rojos, gamos

Granulocitos Garrapatas (Ixodes
scapularis,
Ixodes pacificus,
Ixodes ricinus,
Ixodes
persulcatus)

Anaplasma platys Perros Plaquetas,
macrófagos

Desconocido

Anaplasma
marginale

Ganado vacuno,
rumiantes
salvajes

Eritrocitos Garrapatas
(p. ej.,
Boophilus,
Rhipicephalus)

Neorickettsia
sennetsu

Seres humanos Macrófagos Posiblemente por
ingestión de
pescado crudo

Neorickettsia risticii Caballos Macrófagos,
enterocitos,
mastocitos

Desconocido

Neorickettsia
helminthoeca

Perros Macrófagos Ingestión de salmón
infestado por
trematodos

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 193-1 Ehrlichiosis monocitotrópica humana. Frotis en sangre
periférica (capa leucocı́tica) quemuestra inclusiones intracelulares (flechas)
en células mononucleares de un paciente con ehrlichiosis monocitotrópica
humana. (Tinción de Wright, �400.)

193 Ehrlichia chaffeensis, Anaplasma phagocytophilum y otros miembros de la familia Anaplasmataceae 2533
�

E
L
SE

V
IE
R
.
F
o
to
co
p
ia
r
si
n
au
to
ri
za
ci
ó
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presentaron posteriormente una seroconversión diagnóstica de
EMH43. Un estudio prospectivo y activo de 3 años de duración en
Cape Girardeau, Missouri, reveló la existencia de 29 casos en la con-
sulta de un médico de atención primaria con 7.000 pacientes, con un
promedio de incidencia anual de 138 casos por cada 100.000 habitan-
tes44. Del mismo modo, otras comunidades seleccionadas en el medio
oeste han mostrado prevalencias de hasta 330 casos por cada 100.000
habitantes en condiciones ecológicas permisivas45.
Desde 1987, los CDC han publicado 3.687 casos de EMH. Actual-

mente, la mayoría de las infecciones no se diagnostican. La EMH es una
enfermedad grave que puede resultar mortal en el 17% de los casos, con
índices de ingreso hospitalario en el 42%; por dicho motivo, se sospe-
cha que las seroconversiones asintomáticas reflejan la exposición a
otras especies de Ehrlichia o Anaplasma, u otros estímulos antigénicos.
E. canis, que induce respuestas serológicas con reactividad cruzada, se
ha aislado en sangre de pacientes asintomáticos con infecciones per-
sistentes en Sudamérica y se sabe que E. ewingii da lugar a infecciones
más leves que muestran reacciones cruzadas con E. chaffeensis46,47. En
un varón de 31 años de Georgia se detectó una infección por una
bacteria similar a Ehrlichia ruminantium denominada Ehrlichia de
Panola Mountain48. Hay riesgo de transmisión de EMH por la trans-
fusión de hemoderivados49, pero no se han descrito infecciones rela-
cionadas específicamente con las transfusiones por E. chaffeensis, E.
canis o E. ewingii.

EPIDEMIOLOGÍA Y EPIZOOTIOLOGÍA DE LA ANAPLASMOSIS
GRANULOCITOTRÓPICA HUMANA

La AGH tiene una incidencia estacional con un pico en julio que
persiste hasta diciembre en el este de EE.UU., compatible con la acti-
vidad de los estadios de ninfa y adulto de la garrapata Ixodes scapula-
ris50. El riesgo de contagio se relaciona con actividades al aire libre,
pero un porcentaje no despreciable de los casos se produce en áreas
suburbanas de ciudades del noreste y de la parte norte del medio
oeste51. Los casos se concentran en localizaciones geográficas concre-
tas, de modo que el 92% de ellos lo hacen en el sur de Nueva Inglaterra,
Nueva York, Nueva Jersey, Wisconsin y Minnesota52. Esta distribución
es casi igual a la de la enfermedad de Lyme, ya que tienen un vector
común, las garrapatas Ixodes. En Europa se han documentado casos de
AGH en países como Eslovenia, Suecia y Noruega; también se han
documentado casos en Asia38. Los estudios serológicos han sugerido
una distribución global en el hemisferio norte para la AGH, A. pha-
gocytophilum y sus vectores, las garrapatas53,54.
Se desconoce la verdadera incidencia de la AGH, aunque una activa

búsqueda de casos realizada en las regiones del norte del medio
oeste de EE.UU. entre 1990 y 1995 arrojó cifras de 14-16 casos por
cada 100.000 habitantes, que alcanzaban incluso los 24-58 casos
por 100.000 habitantes en ciertos condados del noroeste de Wiscon-
sin entre 1994 y 1995, así como en Connecticut entre 1997 y 199950,55.
Estudios transversales de seroprevalencia han encontrado anticuerpos
contra A. phagocytophilum en un 15% de la población del noroeste
de Wisconsin, en el 1% de los residentes y del personal militar estado-
unidense de Connecticut, en el 17% de los eslovacos y en el 12% de los
habitantes de las islas Koster en Suecia, sin que existiese antecedente
de AGH56-59. En el estado de Nueva York se encontró una seropreva-
lencia similar, pero se atribuyó a la falta de especificidad del método
analítico60. Sin embargo, el hecho de que existan casos leves con
curación espontánea, pese a no recibir la antibioterapia específica,
sugiere la posibilidad de que la AGH pueda ser frecuentemente sub-
clínica o asintomática61.
Entre el 4% y el 36% de los pacientes con evidencia serológica de

infección por A. phagocytophilum presentan además una serología
sugestiva de infección por Borrelia burgdorferi o Babesia microti, bac-
terias que también son transmitidas por la picadura de las garrapatas
Ixodes56,60. Se han publicado casos de infección simultánea por ehr-
lichiosis granulocitotrópica humana y enfermedad de Lyme, confir-
mados por aislamiento de los patógenos62, aunque en un estudio
prospectivo sólo se ha demostrado una incidencia de coinfección del
2% en los pacientes con eritema migratorio y enfermedad de Lyme63.
Se ha demostrado en Europa la coinfección con encefalitis transmitida
por garrapatas64. Todavía no se ha determinado si la infección

simultánea determina una mayor gravedad o duración de la enferme-
dad o secuelas más numerosas e importantes65.
Los seres humanos adquierenA. phagocytophilum por la picadura de

las ninfas o adultos de I. scapularis en el este de EE.UU., I. pacificus en
California, Ixodes ricinus en Europa y, presumiblemente, Ixodes per-
sulcatus en Asia. La supervivencia natural de la bacteria requiere
la transmisión horizontal (garrapata-mamífero-garrapata), ya que
A. phagocytophilum persiste a través de las etapas evolutivas de la
garrapata, pero no tiene transmisión transovárica31. Uno de los princi-
pales huéspedes reservorio es el ratón de pies blancos, Peromyscus
leucopus, aunque otros pequeños mamíferos, como las ardillas en la
zona occidental de EE.UU., y rumiantes también se infectan de forma
natural o presentan evidencias serológicas de infecciones previas; entre
ellos se encuentran ratones campestres, ratas de la madera, ciervos de
cola blanca, ciervos rojos y corzos66-68. Las pruebas serológicas actua-
les sugieren que las larvas de la garrapata adquieren la infección tras
alimentarse de pequeños mamíferos, infectados a su vez al principio de
la temporada por ninfas de garrapatas. Los ratones de pies blancos
desarrollan inmunidad frente a A. phagocytophilum tras un período de
bacteriemia que puede prolongarse varios días o semanas; la inmuni-
dad previa disminuye la competencia del reservorio y la transmisión
del microorganismo69. Los mamíferos pequeños no sufren aparente-
mente ningún efecto adverso por la infección, que puede quedar en
ellos de forma persistente. Se requieren más estudios para determinar
la importancia que pueden llegar a tener los casos de infección persis-
tente en rumiantes y cérvidos.

Patogenia y anatomı́a patológica
EHRLICHIOSIS MONOCITOTRÓPICA HUMANA

Después de penetrar en la piel por la picadura de una garrapata y de
diseminarse, presumiblemente a través de los vasos sanguíneos y
linfáticos, las ehrlichias invaden las células diana de los sistemas hema-
topoyético y linforreticular. Se han encontrado mórulas de E. chaffeen-
sis en el interior de macrófagos y monocitos principalmente, aunque
también dentro de linfocitos y, con menos frecuencia, de leucocitos
polimorfonucleares70-72. Estas mórulas de ehrlichias se han encontrado
tanto en sangre periférica como en médula ósea, sinusoides hepáticos,
ganglios linfáticos, cordones y sinusoides esplénicos, vainas linfoides
periarteriolares del bazo, macrófagos del LCR y macrófagos de los
infiltrados perivasculares linfohistiocíticos de órganos como el riñón,
el apéndice cecal y el corazón.
El tejido mejor estudiado en los casos de EMH es la médula ósea

debido a la presencia frecuente de leucopenia, trombocitopenia y ane-
mia. En las muestras pueden encontrarse granulomas, hiperplasia
mieloide y megacariocitosis70. Con menos frecuencia se puede obser-
var eritrofagocitosis y plasmocitosis. También puede detectarse necro-
sis hepatocelular focal, granulomas hepáticos como los granulomas en
anillo, colestasis, necrosis esplénica y en ganglios linfáticos, hiperplasia
mononuclear fagocítica difusa en bazo, hígado, ganglios linfáticos y
médula ósea, infiltrados perivasculares linfohistiocíticos en varios
órganos, como riñón, corazón, hígado, meninges y cerebro, y neumo-
nitis intersticial por células mononucleares71,72. Es importante destacar
que no se han observado lesiones endoteliales ni fenómenos trombó-
ticos. La presencia de fenómenos de eritrofagocitosis, hiperplasia mie-
loide y megacariocitosis en la médula ósea de pacientes con EMH
sugiere una respuesta compensadora a un consumo periférico de célu-
las sanguíneas.
A pesar de que E. chaffeensis da lugar a fenómenos citopáticos

directos en cultivo celular73, parece que las respuestas del huésped
también desempeñan un papel importante en la mayoría de las mani-
festaciones clínicas. Los síntomas de shock tóxico a veces observado en
los casos de EMH parecen ser consecuencia de los efectos sistémicos
de citocinas proinflamatorias, como la interleucina 10 (IL-10) y el factor
de necrosis tumoral a (TNF-a)74. La última citosina es producida por
linfocitos T CD8 hiperactivados en modelos murinos y posiblemente
en seres humanos con perforinas expresadas por estas células, lo que da
lugar a una disminución de la expresión del interferón g (IFN-g) y a una
lesión tisular apoptósica75,76. La destrucción de E. chaffeensis por parte
de los macrófagos se estimula mediante su opsonización con suero
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inmune mientras que el interferón g la potencia por el secuestro de
hierro77,78. La infección por ehrlichia se controla por una combinación
de linfocitos T citotóxicos, linfocitos T CD4 y CD8, anticuerpos, IFN-g ,
IL-10 y TNF-a. E. chaffeensis es capaz de contrarrestar en parte
las defensas del huésped inhibiendo la fusión de los fagosomas infec-
tados con lisosomas e inhibiendo la transducción de la señal de la
actividad contra la ehrlichia mediada por el IFN-g79. Hay pruebas de
que E. chaffeensis evade también la inmunidad mediante la regulación
de otros genes de defensa del huésped del macrófago infectado y
mediante la manipulación de la célula huésped como nicho favorable
para su supervivencia y crecimiento80,81.

ANAPLASMOSIS GRANULOCITOTRÓPICA HUMANA

En las personas infectadas, A. phagocytophilum puede encontrarse
principalmente en el interior de neutrófilos en sangre periférica y en
los tejidos afectados50,72. Desde un punto de vista histopatológico, los
hallazgos más sorprendentes tienen que ver con la presencia de pató-
genos oportunistas, especialmente infecciones micóticas o virales gra-
ves responsables de la mayoría de los casos mortales. Los datos
anatomopatológicos en modelos humanos y animales son una médula
ósea normocelular o hipercelular, fenómenos de eritrofagocitosis en
órganos mononucleares fagocíticos, apoptosis hepática e infiltrados
linfohistiocíticos periportales, necrosis focal esplénica y neumonitis
intersticial o hemorragias pulmonares leves82. Sin embargo, no se
han descrito vasculitis, lesiones del endotelio, granulomas ni inflama-
ción meníngea.
Después de la picadura por garrapata, A. phagocytophilum se dise-

mina hacia el bazo y la médula ósea, donde infecta a los precursores
mieloides y monocíticos83. Las células endoteliales pueden infectarse in
vitro y posiblemente in vivo84; todavía no se ha demostrado un papel
definitivo para la infección endotelial in vivo. Con la infección de los
neutrófilos, la ehrlichia penetra en el interior de endosomas tras unirse
a receptores de la superficie celular, como el ligando de selectina de
plaquetas 1 (PSGL-1) y otros ligandos; una vez allí dentro, sobrevive y
se multiplica, evitando la fusión con lisosomas85,86. A. phagocytophi-
lum sobrevive in vitro gracias a la desactivación de la respuesta anti-
microbiana de los neutrófilos al inhibir la transcripción de los genes
RAC2 y CYBB (gp91phox) de los granulocitos, pero también porque
desciende la actividad oxidasa de los fagocitos, retrasa la apoptosis,
promueve una adhesión ineficaz y la transmigración del endotelio
activado e inhibe la actividad fagocítica87-90. Sin embargo, la infección
también estimula paradójicamente la respuesta inflamatoria mediante
la activación de neutrófilos con la secreción de quimiocinas y desgra-
nulación91. Este aumento de actividad proinflamatoria permite reclutar
neutrófilos adicionales de las células del huésped que van localizando
la zona infectada dentro del tejido cuando sus compañeros no han
sido capaces de producir una respuesta antimicrobiana eficaz, exacer-
bando aún más el estímulo inflamatorio. Estos hallazgos concuerdan
con la disociación encontrada en modelos de ratones entre la cantidad
de microorganismos y las alteraciones tisulares, lo que sugiere el
importante papel que la inmunidad del huésped puede estar desempe-
ñando en la aparición de las lesiones92. La infección por A. phagocy-
tophilum es controlada inicialmente por el IFN-g , lo que da lugar a la
activación de los macrófagos y a un aumento notable de la lesión tisular
inflamatoria en modelos animales; esto evidencia el paralelismo de la
activación de los macrófagos como un mecanismo de la mayor grave-
dad en los seres humanos93.

Manifestaciones clı́nicas
EHRLICHIOSIS MONOCITOTRÓPICA HUMANA

Signos y sı́ntomas
En el paciente inmunocompetente, la enfermedad cursa de forma leve,
pero afecta a múltiples sistemas, con una mediana de duración de unos
23 días (tabla 193-2)43,44,94-98. Aproximadamente el 12-30% de las infec-
ciones se producen en pacientes inmunocomprometidos, en los que
E. chaffeensis actúa como un patógeno oportunista y puede provocar
una infección de extrema gravedad32,99-103. El período mediano de in-
cubación son 7 días, tras los cuales aparecen los primeros síntomas:
fiebre, escalofríos, cefalea, mialgias y malestar general. Posteriormente

pueden surgir otros síntomas, como náuseas, vómitos, anorexia y
pérdida de peso, aunque los signos físicos encontrados no suelen ser
llamativos.Menos de lamitad de los pacientes desarrollan un exantema
cutáneo que suele ser maculopapular, aunque también puede presentar
petequias; este síntoma es más frecuente en niños. Los adultos con
enfermedad grave tienen más probabilidades de desarrollar tos, dia-
rrea, confusión y linfadenopatías, mientras que los niños pueden pre-
sentar edemas de manos o pies. El 17% de los pacientes pueden
desarrollar complicaciones graves, como síndrome de dificultad
respiratoria del adulto (el 18% precisan ventilación mecánica), insufi-
ciencia renal aguda, alteraciones del SNC como meningoencefalitis,
coagulopatía, hemorragia gastrointestinal e incluso la muerte72,104,105.
El LCR puede presentar pleocitosis con predominio linfocítico, un
aumento de proteínas e incluso células infectadas104. Aproxi-
madamente la mitad de los pacientes a quienes se realiza una
radiología convencional de tórax presentan infiltrados pulmonares.
La incapacidad para reconocer la frecuencia de la afectación pulmonar
y del SNC se asocia a demoras en el tratamiento y a una mayor proba-
bilidad de ingreso en la UCI y de complicaciones graves101.
Los hallazgos de laboratorio más importantes suelen ser tromboci-

topenia, leucopenia de leve a moderada y aumento de las transamina-
sas hepáticas (tabla 193-2)95-106. Las cifras de leucopenia suelen situarse
entre 1.300 y 4.000 células/ml, a expensas de neutropenia y/o linfope-
nia. La trombopenia suele aparecer simultáneamente con la leucopenia
y suele situarse en rangos de 50.000-140.000 plaquetas/ml, aunque a
veces es intensa, con cifras menores de 20.000 plaquetas/ml.
Curso clı́nico
La enfermedad puede tener un curso clínico leve, moderado o grave, e
incluso mortal. La mayor incidencia de la enfermedad en pacientes de
edad avanzada sugiere la importancia que tienen las defensas del
huésped a la hora de determinar la gravedad del cuadro. En las perso-
nas infectadas por el virus de la inmunodeficiencia humana se ha
descrito una forma muy virulenta de la enfermedad, con shock tóxico,
un síndrome seudoséptico, que suele desembocar en la muerte del
paciente107. También cursan con mayor gravedad las infecciones aso-
ciadas a inmunosupresión por uso de corticoides o secundaria a un
trasplante, aunque la instauración del tratamiento en el momento
oportuno anula este riesgo aumentado21,100,103.

TABLA

193-2

Anomalı́as clı́nicas y de laboratorio en la ehrlichiosis
monocitotrópica humana (EMH) y la anaplasmosis
granulocitotrópica humana (AGH)

Signo, síntoma o
hallazgo de laboratorio

Pacientes con EMH con
hallazgos anormales (%)

Pacientes con AGH con
hallazgos anormales (%)

Fiebre 97 94-100

Cefaleas 81 61-85

Escalofríos o tiritona 67 39-98

Mialgias 68 78-98

Malestar general 84 98

Náuseas 48 39

Anorexia 66 37

Vómitos 37 34

Diarrea 25 22

Dolor abdominal 22 —

Exantema 36 2-11

Tos 26 29

Disnea 23 —

Linfadenopatía 25 —

Confusión 20 17

Leucopenia 60 50-59

Trombocitopenia 68 59-92

Elevación de AST 86 69-91

Elevación de ALT 80 61

Elevación de urea
nitrogenada

38 —

Elevación de creatinina 29 70

ALT, alanina aminotransferasa; AST, aspartato aminotransferasa.
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La mediana de duración de la hospitalización es de una semana,
aunque el período de convalecencia suele ser prolongado. Sólo se ha
descrito una infección persistente en un paciente con EMH96. La mor-
talidad se sitúa en torno al 3%72. La mayoría de los pacientes tratados
con doxiciclina o tetraciclinas se recuperan rápidamente, si bien es
cierto que también muchos de los que no han recibido tratamiento se
han recuperado de forma espontánea sin complicaciones.

Diagnóstico
El diagnóstico basado en datos clínicos y epidemiológicos permite
administrar un tratamiento empírico contra la ehrlichiosis, pero pre-
cisa un alto índice de sospecha por parte del médico para realizarlo
de forma precoz. Se debe pensar en la posibilidad de EMH en todo
paciente que presente un cuadro de fiebre, leucopenia, trombocitope-
nia, aumento de transaminasas y antecedente de picadura reciente por
garrapata en una zona endémica entre los meses de mayo y julio. No
hay ningún criterio clínico absoluto que permita diferenciar clara-
mente esta enfermedad de la fiebre maculosa de las Montañas
Rocosas, aunque los pacientes con EMH presentan, con mayor fre-
cuencia, leucopenia (recuento mediano de leucocitos de 3.500/ml) y,
con menor frecuencia, exantema cutáneo. Las mórulas se observan en
menos del 7% de los pacientes, sobre todo en pacientes inmunocom-
prometidos con infecciones graves102.
La prueba diagnóstica de referencia, el cultivo de ehrlichias, se ha

logrado en un estudio con una serie numerosa de casos con EMH108,
pero actualmente sigue siendo un método experimental que utiliza
métodos especializados y líneas celulares exclusivas que pueden nece-
sitar un período de incubación de más de un mes.
Los métodos para detectar el ADN bacteriano, como la reacción en

cadena de la polimerasa, constituyen instrumentos diagnósticos de
suma utilidad debido a la presencia de E. chaffeensis en células
mononucleares de sangre periférica y del LCR durante la infección
activa y antes de que aparezcan valores diagnósticos de anticuerpos
séricos. Se han utilizado varios genes diana potenciales, con sensi-
bilidades del 60-75%108,109. Una mayor disponibilidad del análisis de
PCR y adelantos tecnológicos como los métodos de PCR en tiempo
real seguramente mejorarán la sensibilidad para respaldar el diag-
nóstico clínico, el control y el tratamiento definitivo durante una
infección activa110,111.
Actualmente, el criterio diagnóstico principal de la ehrlichiosis

humana es serológico; se determina con métodos de inmunofluores-
cencia indirecta (IFI) en células infectadas por E. chaffeensis. Para
considerarse diagnóstico, el paciente debe presentar en el suero un
aumento cuatro veces o más superior al basal o un descenso en el tí-
tulo de anticuerpos durante el curso de la enfermedad, con un título
mínimo de 64112. La titulación por IFI presenta un título medio de 1.280
a las 6 semanas del inicio de la enfermedad113. Durante la primera
semana, solamente el 22-44% de los sueros analizados tienen un
título igual o mayor de 80, y entre los analizados en la segunda semana,
el porcentaje de sueros diagnósticos es del 68%. Cuando se observan
a las 4 semanas o más, prácticamente todos los casos han realizado
la seroconversión.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

El diagnóstico diferencial en las fases iniciales de la enfermedad,
cuando existe fiebre, cefaleas, mialgias y malestar general, comprende
diferentes síndromes virales, la fiebre maculosa de las Montañas
Rocosas, enfermedades del tracto respiratorio superior, sepsis e infec-
ciones del tracto urinario, a lo que hay que añadir la gastroenteritis
si predominan síntomas como náuseas, vómitos y anorexia, o la
neumonía en caso de tos importante. Los signos y síntomas neuro-
lógicos con pleocitosis en el LCR sugieren la presencia de una menin-
goencefalitis bacteriana o viral. Si existe el antecedente de picadura
de garrapata, se debe considerar la fiebre maculosa de las Montañas
Rocosas u otras enfermedades febriles transmitidas por estos vectores,
como fiebre recurrente, tularemia, borreliosis de Lyme, fiebre de la
garrapata de Colorado o babesiosis. Otros diagnósticos que se deben
considerar serían meningococemia, síndrome del shock tóxico, lep-
tospirosis, hepatitis, infecciones por enterovirus, gripe, tifus murino,
fiebre Q, fiebre tifoidea, sepsis bacteriana, endocarditis, enfermedad
de Kawasaki, enfermedades del colágeno vascular conjuntivo y leuce-

mia. En la tabla 193-3 se comparan la EMH y la fiebre maculosa de las
Montañas Rocosas.
El tratamiento de elección es la doxiciclina, incluso en mujeres

embarazadas y niños, a dosis en adultos de 100 mg dos veces al día
hasta que el paciente quede afebril y mejore desde el punto de vista
clínico. Pautas de antibioterapia de 7-10 días han sido eficaces en la
mayoría de los pacientes. E. chaffeensis es sensible a rifampicina y
resistente a las fluoroquinolonas en cultivo celular, aunque no existen
estudios clínicos que permitan aconsejar el tratamiento con rifampi-
cina en la EMH.

EHRLICHIOSIS SECUNDARIA A EHRLICHIA EWINGII Y EHRLICHIA MURIS

La ehrlichiosis por E. ewengii se ha descrito en Missouri, Tennessee y
Oklahoma. La bacteria se ha detectado en garrapatas A. americanum
de Carolina del Norte, Florida, Georgia, Nueva York y Nueva Jersey,
así como en ciervos en Missouri, Arkansas, Kentucky, Carolina del
Norte y Carolina del Sur114,115. También se ha detectado en Corea y
Camerún40,116. La mayoría de las infecciones han aparecido en pacien-
tes inmunocomprometidos, con un cuadro clínico similar al de la
EMH, aunque en general parecen tener un curso más benigno, con
menos complicaciones y sin ninguna muerte asociada102,103. Para el
diagnóstico se requieren técnicas de PCR con cebadores o sondas
específicas de la especie o con secuenciación de amplicones de ADN
para PCR de margen amplio. El suero de los pacientes con ehrlichiosis
por E. ewengii reacciona con antígenos de E. chaffeensis en IFI, y la
expresión de la proteína recombinante de 28 kDa de esta bacteria,
diferente de las de E. chaffeensis, permite crear una prueba serodiag-
nóstica específica.
E. muris se ha detectado en garrapatas I. persulcatus de la región de

Perm en Rusia, donde 86 pacientes con un cuadro agudo febril pre-
sentaban títulos de anticuerpos contra E. chaffeensis relacionada gené-
ticamente de 1:80 a 1:1.200117. En una amplia encuesta serológica
realizada en Japón, donde se ha aislado la bacteria en ratones
Apodemus y en garrapatas Haemaphysalis flava, se detectaron anti-
cuerpos en el 1% de los individuos118. Sin embargo, no se ha comuni-
cado ningún caso de enfermedad en seres humanos.

TABLA

193-3

Comparación de la ehrlichiosis y la anaplasmosis en
Estados Unidos con la fiebre maculosa de las Montañas
Rocosas (FMMR)

Similitudes

Antecedente de contacto con garrapatas

Período de incubación de aproximadamente 1 semana entre la picadura de la
garrapata y el inicio de los síntomas

Incidencia máxima a finales de la primavera y en verano

Comienzo agudo con cefalea, fiebre, mialgias y malestar general; con menos
frecuencia se acompaña de tos, disnea y vómitos

Los casos graves pueden presentar coagulopatía, azoemia y encefalopatía

El recuento de leucocitos no suele estar elevado, el recuento de plaquetas suele ser
bajo y los valores de AST pueden estar aumentados

Diagnóstico por serología aguda y de convalecencia

Tratamiento: una tetraciclina (puede que el cloranfenicol no sea eficaz para la
ehrlichiosis)

Diferencias

FMMR: el exantema está presente en el 90% de los pacientes y es petequial en
aproximadamente la mitad de los casos

Ehrlichiosis y anaplasmosis: el exantema está presente en menos de la mitad de
los pacientes adultos con EMH y rara vez en la AGH, es maculopapular y rara
vez petequial

La leucopenia y la linfopenia y neutropenia absolutas son frecuentes en los
pacientes hospitalizados con EMH y la neutropenia en aquéllos con AGH,
pero infrecuente en la FMMR

Rara vez se observan inclusiones (mórulas) en los monocitos y los macrófagos de
los pacientes con EMH, ocasionalmente en los neutrófilos de los pacientes
con AGH, pero no en la FMMR

La vasculitis histopatológica, característica de la FMMR, no se observa en la
ehrlichiosis ni en la anaplasmosis

AGH, anaplasmosis granulocitotrópica humana; AST, aspartato aminotransferasa;
EMH, ehrlichiosis monocitotrópica humana.
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ANAPLASMOSIS GRANULOCITOTRÓPICA HUMANA

Anteriormente se conocía como ehrlichiosis granulocítica humana.

Signos, sı́ntomas y curso clı́nico
En muchos estados, la AGH no es una enfermedad de declaración
obligatoria; sin embargo, desde 1999 los Centros para el Control y
Prevención de Enfermedades (CDC) de EE.UU. han detectado más de
3.957 casos de la enfermedad52. En Europa se han identificado aproxi-
madamente 65 casos, la mayoría con un curso más benigno53. Los
pacientes varones representan el 57% de las infecciones, con una
mediana de edad de 51 años, aunque puede oscilar entre 1 y 97 años32.
Tras un período de incubación de 1-2 semanas, la enfermedad aparece
como un cuadro de leve a grave acompañado de fiebre, cefalea,
malestar general y mialgias en la mayoría de los casos50,51,54,119. En
menos de la mitad de ellos aparecen náuseas, vómitos, diarrea, tos,
artralgias, rigidez de nuca y confusión, menos del 10% presenta un
exantema cutáneo, y la mayoría de ellos refleja un eritema migratorio
con una enfermedad de Lyme simultánea. La mayoría de los pacientes
que reciben un tratamiento basado en la doxiciclina se encuentran
recuperados después de 7 días, mientras que, si no son tratados, la
enfermedad suele durar una mediana de 9 días (intervalo entre 1 y
60 días)120. Los pacientes más graves pueden presentar insuficiencia
respiratoria, una situación similar al shock séptico, rabdomiólisis,
hemorragias e infecciones oportunistas32. Son muy raros los casos
documentados de AGH que cursan con meningoencefalitis y pleocito-
sis en el LCR; sin embargo, entre las secuelas neurológicas puede
aparecer parálisis facial, plexopatía braquial o polineuropatía desmie-
linizante121-123. Se conocen al menos seis casos de pacientes fallecidos
por la enfermedad, tres de ellos como consecuencia de infecciones
oportunistas graves por hongos o virus32,72,82.
En un alto porcentaje de pacientes se encuentran, como hallazgos de

laboratorio más relevantes, trombocitopenia, leucopenia, una anemia
leve y un aumento de la actividad aminotransferasa hepática en suero
dentro de los 7 primeros días de la enfermedad50,51. Puede aparecer
neutropenia con desviación izquierda y una linfocitosis relativa, pero
las cifras de leucocitos, hematíes y plaquetas suelen normalizarse pa-
sados 14 días, aunque la desviación izquierda puede persistir más
tiempo124. El tratamiento con doxiciclina invierte el descenso de la cifra
de leucocitos y plaquetas, al tiempo que reduce el grado de desviación
izquierda en unos 5-7 días; la anemia responde de forma más lenta.

Diagnóstico
Un 20-80% de los pacientes con AGHpresenta mórulas de ehrlichias en
neutrófilos de sangre periférica, al contrario de lo que ocurre en el caso
de la EMH con losmonocitos circulantes, donde es raro encontrar estas
estructuras (fig. 193-2)50,51. El cultivo de A. phagocytophilum es prome-
tedor, pero necesita una semana o más para obtenerse un diagnóstico,
además de no estar disponible de forma rutinaria, mientras que las

técnicas de amplificación por PCR de ácidos nucleicos de A. phagocy-
tophilum en sangre se pueden realizar de forma precoz, tienen una
sensibilidad del 54-86% y son muy específicas125,126. El diagnóstico
serológico suele ser retrospectivo; demuestra anticuerpos contra
A. phagocytophilum en células infectadas de cultivos tisulares127,128.
Actualmente se consideran significativos títulos de, al menos, 64, pero
hay mayor seguridad en el diagnóstico de la infección si se encuentra
un aumento de cuatro veces la titulación, dado que hasta el 15-16% de la
población de la parte norte del medio oeste y el estado de Nueva York
presentan esta reactividad serológica previamente60. La detección de
inmunoglobulina M puede resultar útil, pues sólo se encuentra en los
primeros 45-60 días de la infección, pero esta prueba presenta una
sensibilidad baja. No se ha podido establecer la utilidad de técnicas
diagnósticas basadas en la inmunotransferencia ni en el uso de antí-
genos recombinantes para el serodiagnóstico.

Tratamiento y prevención

Se ha utilizado con resultados satisfactorios el tratamiento con doxici-
clina a dosis de 100 mg dos veces al día, así como de tetraciclina a dosis
de 500 mg cuatro veces al día. Los ensayos de sensibilidad realizados en
cultivo celular de A. phagocytophilum confirman que la doxiciclina y la
rifampicina son bactericidas frente a A. phagocytophilum, mientras
que el cloranfenicol es ineficaz129. Aún no se ha evaluado la eficacia
clínica de la rifampicina en esta enfermedad, pero se ha empleado en
pacientes gestantes y en niños130,131. Aunque las fluoroquinolonas
alcanzan valores de concentración mínima inhibitoria (CMI) in vitro
que predicen su eficacia in vivo, se han documentado casos de recaídas
de AGH después del uso de levofloxacino sin relación con mutaciones
en la gyrA bacteriana132,133.

Prevención de la ehrlichiosis y la anaplasmosis

Actualmente, la prevención de la ehrlichiosis y la anaplasmosis se basa
en evitar la exposición a las garrapatas, revisar cuidadosamente toda la
superficie del cuerpo de forma regular después de que haya ocurrido
una exposición potencial y retirar rápidamente las garrapatas que
puedan encontrarse parasitando al individuo. No se ha llevado a cabo
ningún análisis sobre la eficacia de la profilaxis antibiótica, a pesar de
que A. phagocytophilum puede transmitirse dentro de las cuatro horas
posteriores a la picadura de una garrapata134.

Neorickettsiosis sennetsu

Los médicos que no estén en el Lejano Oriente tienen pocas probabi-
lidades de ver a un paciente con neorickettsiosis sennetsu, ya que esta
enfermedad se ha detectado en Japón, Malasia y, recientemente, en
Laos, y se asocia al consumo de pescado crudo, sin que se hayan
demostrado artrópodos vectores. Esta bacteria se aisló en 1953 de la
sangre, médula ósea y ganglios linfáticos de un varón de 25 años
que presentaba fiebre, cefalea intensa, mialgias, anorexia, linfadeno-
patías y un aumento de linfocitos atípicos en sangre periférica135.
Microorganismos de esta bacteria aislados en ratones fueron inocula-
dos en voluntarios sanos que desarrollaron un síndrome que recordaba
a la mononucleosis infecciosa. En muestras de su sangre se recupera-
ron después las neorickettsias.
El período de incubación medio es de 14 días; después de éste

aparece bruscamente un cuadro de escalofríos y fiebre que dura unas
dos semanas si no se trata de forma correcta. Otros síntomas suelen ser
cefaleas y mialgias, así como linfadenopatías en la región cervical
posterior y por detrás de la oreja, que surgen a los 5-7 días. Entre un
tercio y la mitad de los pacientes presentan hepatoesplenomegalia.
Es raro encontrar una meningitis aséptica y, más aún, un exantema
cutáneo. La leucopenia suele aparecer de forma precoz, mientras que al
final de la fase febril y durante la convalecencia puede observarse
linfocitosis, con un 10% omás de linfocitos atípicos. Las transaminasas
séricas suelen elevarse de forma leve o moderada. El diagnóstico de
laboratorio puede realizarse mediante PCR en capa leucocítica o
mediante la demostración de anticuerpos séricos específicos mediante
IFI. Con el tratamiento a base de tetraciclinas, como la doxiciclina o la
minociclina, el paciente queda afebril en 1-2 días.

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 193-2 Anaplasmosis granulocitotrópica humana. Frotis de san-
gre periférica que muestra una inclusión intracelular en el interior de un
neutrófilo de un paciente con anaplasmosis granulocitotrópica humana
(flechas; tinción de Wright, �1000).
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Introducción a las bacterias
y a las enfermedades bacterianas
MARTIN J. BLASER

Las bacterias, las formas de vida más antiguas del planeta, son enor-
memente heterogéneas y su número es sorprendente. Entre las en-
fermedades causadas por bacterias se encuentran algunas de las
infecciones más frecuentes en todo el mundo, así como algunos de
los más importantes azotes sufridos por la humanidad en el pasado, en
el presente y, probablemente, en el futuro. Al mismo tiempo, todos
nosotros estamos colonizados por más células bacterianas que células
humanas existentes en nuestro organismo. Por lo general se trata de
una relación pacífica, incluso productiva (simbiótica), pero incluso
estos residentes de la biosfera humana, habitualmente bien tolerados,
causan enfermedad en ocasiones1,2.
Estamos constantemente rodeados y expuestos a las bacterias, inclu-

yendo aquellas que evolucionaron para convivir con nosotros (p. ej.,
Bacteroides spp.) y aquellas cuya evolución las ha hecho propensas a
producir enfermedades (p. ej., Mycobacterium tuberculosis) e incluso
la muerte (p. ej., Bacillus anthracis). Por ello, y sin que pueda sorpren-
dernos, muchas de las infecciones conocidas en la actualidad están
producidas por bacterias. También podemos anticipar con seguridad
que muchas de las enfermedades importantes aún no identificadas o
ampliamente extendidas (enfermedades infecciosas «emergentes»), se
demostrará que están causadas por bacterias3, así como algunas de las
enfermedades inflamatorias crónicas de origen desconocido (v. más
adelante). Por consiguiente, es decisivo para cualquier médico, y en
especial para los especialistas en enfermedades infecciosas, conocer las
bacterias patógenas, las enfermedades que pueden causar, así como sus
estrategias preventivas y terapéuticas. Un concepto emergente es el del
cambio continuo de las bacterias que residen en nuestro cuerpo, de
parte de la fisiología humana y de los mecanismos que nos protegen
frente a los patógenos que nos atacan4, con consecuencias importantes
para la salud5-7.

Clasificación de las bacterias

Desde los albores de la microbiología, las bacterias se han clasificado
de acuerdo con su fenotipo, teniendo en cuenta su tamaño, forma,
propiedades tintoriales y bioquímicas. En los últimos años, la
taxonomía ha sido dominada por el genotipo, basada especialmente
en moléculas evolutivamente conservadas como el ARN ribosómico
16S8. Aunque, como cabría esperar, existe un considerable grado de
superposición entre fenotipo y genotipo, también se observan ciertas
dicotomías. En el futuro, la taxonomía, la comprensión de la etiopa-
togenia y el diagnóstico se basarán cada vez más en el genotipo. De
este modo, los médicos y otros estudiantes de enfermedades infec-
ciosas deben ampliar su conocimiento de la biología molecular y la
taxonomía. A medida que la bacteriología avance en su diferencia-
ción de géneros y especies, aumente la diversidad de subespecies9, se
comprenda mejor la variabilidad en cada huésped y se describa mejor
la evolución de los distintos patógenos10,11, también será más decisivo
el conocimiento de los principios básicos de la biología y la ecología
evolutivas. Los National Institutes of Health (NIH) están llevando a
cabo en la actualidad el Roadmap Project para el conocimiento del
microbioma humano, un proyecto con el que se pretende hacer llegar
a la comunidad médica un nuevo fundamento científico para el
conocimiento de las variaciones de las cepas y las especies de los
microorganismos que residen en el huésped humano12. Con el
tiempo, esta información se traducirá en avances clínicos relacio-
nados con la prevención, el diagnóstico y el tratamiento de las
enfermedades infecciosas. He señalado en otros contextos que posi-
blemente en el futuro se demostrará la participación de las bacterias

en enfermedades consideradas previamente como de origen no
infeccioso3.

Diversidad de las infecciones bacterianas

Dado que todos los órganos de nuestro cuerpo están sujetos a infec-
ciones bacterianas, resultaría agotador e inútil proporcionar una rela-
ción de todos ellos. Sin embargo, las infecciones bacterianas pueden ser
descritas atendiendo a su causa, mecanismos y período de latencia.
Las infecciones pueden estar causadas por bacilos o por cocos, gram-
positivos o gramnegativos, que fueron los primeros agentes bacteria-
nos patógenos identificados. Sin embargo, esta sencilla taxonomía no
da cuenta de otros agentes bacterianos como Mycobacterium spp.,
treponemas, micoplasmas, ricketsias, clamidias y actinomicetos,
englobados todos ellos en Eubacteria. Cada uno de estos tipos de
microorganismos presenta características estereotípicas en su interac-
ción con el huésped, aunque abundan las excepciones y la variabilidad.
En los últimos años, se ha identificado Archaea en muestras huma-
nas13,14, grupo antiguo y extenso de procariotas, muy parecidos a las
bacterias, pero aún no se sabe si desempeñan algún papel en las enfer-
medades humanas.
Los mecanismos por los que las bacterias causan enfermedad son

muy diversos (tabla 194-1). No existe un único mecanismo o principio
universal, ya que el microorganismo causante ni siquiera tiene por
qué estar presente en el cuerpo humano. Por ejemplo, la intoxi-
cación alimentaria se debe con frecuencia a la ingesta de toxinas
«preformadas» por Clostridium botulinum o Staphylococcus aureus
previamente desarrollados en los alimentos, y no en el huésped. El
ámbito de las infecciones bacterianas comprende interacciones que
se prolongan durante períodos que varían de minutos a décadas, o
incluso más tiempo (tabla 194-2). Por llevar este argumento al extremo,
la descendencia de los microorganismos que adquirimos de nuestra
madre al nacer15 podría llegar a ser la causa de nuestra muerte en la
senectud (p. ej., debido a la perforación de un divertículo). Cada
infección bacteriana es única y distinta, lo que incrementa la dificultad
de llegar a entender sus conceptos subyacentes; aunque también es esta
complejidad la que hace que la práctica de las enfermedades infecciosas
sea tan satisfactoria desde el punto de vista intelectual.

Polimorfismo e infección bacteriana

Desde los primeros días de la microbiología, cuando se observó que
algunos microorganismos de la misma especie estaban encapsulados y
otros no, está claro que las bacterias patógenas son polimórficas. Con el
desarrollo de los antisueros, se reconoció que microorganismos apa-
rentemente idénticos mostraban variaciones; esta información supuso
el fundamento para elaborar esquemas taxonómicos basados en dife-
rencias antigénicas capsulares, de los antígenos somáticos O o de los
flagelares. Dicho polimorfismo permitió una mejor clasificación de
bacterias virulentas (y avirulentas) como meningococos, neumococos
y Escherichia coli, por ejemplo, permitiendo el diagnóstico y el desa-
rrollo de antisueros terapéuticos y vacunas. Pero, sobre todo en los
últimos años, hemos sabido que, una vez que las bacterias comienzan a
multiplicarse en un huésped, sus propias poblaciones llegan a ser
polimórficas16. La diversidad antigénica es una subdivisión de este
fenómeno, conocida por ejemplo desde los estudios de Borrelia recu-
rrentis, causa de la fiebre recurrente. Con las herramientas que nos
proporciona la secuencia completa de los genomas bacterianos, sabe-
mos cada vez más acerca de lo polimórficas que son las bacterias,
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consideradas a menudo como organismos «clonales», y cuán dinámi-
cos son sus cambios en función de cada huésped17. Incluso las bacterias
más intensamente clonales, comoM. tuberculosis, muestran abundan-
tes variaciones en loci concretos que en muchos casos son los corres-
pondientes a la interacción con el huésped.
Al mismo tiempo, hemos aprendido más acerca del polimorfismo

genético humano y de su relación con las enfermedades bacterianas.
La ciencia médica avanza rápidamente desde el fenotipo (p. ej., grupos
sanguíneos) hacia el genotipo (p. ej., alelos del promotor de interleu-
cina-1b [IL-1b]). La composición genética de cada individuo ayuda a
determinar su respuesta a las infecciones bacterianas y, por ello, su
pronóstico. Cada vez más, estas características del huésped constitui-
rán el punto de mira en el que el médico base la prevención, el diag-
nóstico diferencial y el tratamiento de las infecciones bacterianas19.

Las bacterias como «nuevas» causas de «viejas»
enfermedades

El descubrimiento de que una bacteria autóctona, Helicobacter pylori,
desempeña un papel en la etiopatogenia de importantes enfermedades,
como la úlcera péptica y el cáncer gástrico20, pone de manifiesto un
nuevo paradigma: que muchas de las enfermedades que consideramos
de origen desconocido pueden ser, en realidad, «enfermedades
infecciosas»3. Esta idea, que ha ganado relevancia con la relación
entre la faringitis estreptocócica y la fiebre reumática, ha ido exten-
diéndose desde la década de 1930 y se han identificado varios ejemplos
más. Por ejemplo, tras un episodio de enteritis por Campylobacter
jejuni, puede aparecer un síndrome de Guillain-Barré21. De forma
parecida, hace casi 20 años se evidenció que la infección aguda por
E. coli enterohemorrágico podía conducir a un síndrome hemolítico
urémico22. Igualmente, infecciones agudas, transitorias y autolimitadas a

nivel de las vías respiratorias o del tracto gastrointestinal pueden desen-
cadenar enfermedades cardíacas, neurológicas o sistémicas, con secuelas
que se prolongan a lo largo de meses o de toda la vida. Es importante
reseñar que el lugar donde se manifiesta la enfermedad (p. ej., el riñón,
el sistema nervioso periférico, el corazón) puede estar muy alejado de
la zona donde se originó la infección, en la superficie de la mucosa.
¿Cuántos otros fenómenos parecidos pueden existir? El descubri-
miento de diversas asociaciones clínicas y epidemiológicas ha permi-
tido identificar los mecanismos etiopatogénicos que proporcionan
nuevos paradigmas en el campo de la autoinmunidad23. ¿Podría una
bacteria patógena persistente desencadenar una esclerosis múltiple o
una enfermedad de Graves?
Enfermedades como la sarcoidosis, la colitis ulcerosa, la enfermedad

de Crohn, la granulomatosis de Wegener y la tiroiditis son enferme-
dades inflamatorias crónicas en las que no es improbable que las
bacterias pudieran tener algún papel. A pesar de una larga historia
todavía no del todo concluyente, nuevos datos apuntan a que las
micobacterias están presentes en la sarcoidosis24.

Evolución bacteriana

El estudio de las enfermedades infecciosas es un campo dinámico,
debido al menos en parte a la naturaleza cambiante de los patógenos
que tratamos. Un aspecto obvio y absolutamente decisivo en la evolu-
ción bacteriana es la adquisición de resistencia a los antimicrobianos.
A medida que aumenta la prescripción de tratamientos antimicrobia-
nos, tengan o no indicaciones importantes, controvertidas o nimias,
continúa creciendo la resistencia antimicrobiana de nuestros micro-
organismos patógenos y autóctonos25-27. Para comprender los métodos
terapéuticos adecuados es fundamental comprender los patrones de
resistencia25. También es importante reseñar que el conocimiento de la
biología, la epidemiología y los mecanismos de resistencia nos muestra
el camino para prevenir y frenar la resistencia de las poblaciones
microbianas que nos infectan y de las que nos colonizan, las cuales
pueden constituir reservorios de resistencia27,28. El médico, en especial
el especialista en enfermedades infecciosas, debe liderar la lucha por
reducir el desarrollo de resistencias.
Es de interés reseñar que el estudio de la resistencia es también útil

para comprender otros importantes aspectos de la evolución de las
enfermedades infecciosas, ya que vivimos en un mundo de selección
natural. La resistencia es uno de los fenotipos más fáciles de detectar y
comprender, pero seguimos seleccionando a las bacterias en función
del jabón que usemos (también una función de resistencia), del tamaño
de nuestras familias y otros grupos sociales, de la presencia de centros de
día y aeropuertos y de cambios en nuestros hábitos dietéticos (funcio-
nes de transmisión)29. A medida que aumenta la conectividad de
las poblaciones humanas, habrá una mayor selección respecto
a la virulencia11. Es posible que ya estemos siendo testigos de
un incremento de la virulencia de M. tuberculosis30, además de un

TABLA

194-1
Mecanismos patológicos involucrados en las infecciones
bacterianas

Mecanismo Ejemplos

Infección piógena Neumonía neumocócica, absceso estafilocócico

Infección granulomatosa Tuberculosis pulmonar, brucelosis, sífilis

Intoxicación (incremento de
la fisiología del huésped) Cólera (Vibrio cholerae)

Intoxicación (destrucción
tisular)

Gangrena gaseosa (Clostridium perfringens),
difteria (Corynebacterium diphtheriae)

Mediación inmunológica Síndrome de Guillain-Barré tras infección por
Campylobacter jejuni; síndrome de Reiter tras
shigelosis; fiebre reumática aguda tras
faringitis por Streptococcus pyogenes

Neoplasia Adenocarcinoma gástrico por persistencia de
Helicobacter pylori; adenocarcinoma de
esófago secundario a cambios fisiológicos
inducidos por ausencia de Helicobacter pylori

TABLA

194-2 Variación en el perı́odo de latencia entre infecciones bacterianas caracterı́sticas

Período de latencia Enfermedad
Microorganismo

causante representativo Manifestaciones clínicas Mecanismos

Minutos Intoxicación alimentaria Clostridium perfringens Vómitos, diarrea Enterotoxina preformada

Horas Fascitis necrosante Streptococcus pyogenes Desvitalización muscular, sepsis Diseminación bacteriana a través de planos
tisulares

Días Carbunco Bacillus anthracis Tos, dolor torácico, fiebre, disnea Resistencia a la muerte por macrófagos

Semanas Absceso pulmonar Anaerobios orales Tos, fiebre, dolor torácico Proceso piógeno necrosante

Meses Endocarditis bacteriana
subaguda

Estreptococos b-hemolíticos Fiebre, anemia, ictus, insuficiencia
cardíaca

Infección de zona inmunológicamente
favorecida

Años Enfermedad de Whipple Tropheryma whipplei Fiebre, diarrea, pérdida de peso Resistencia a la destrucción por macrófagos

Décadas (persistencia) Osteomielitis S. aureus Fiebre, supuración de heridas, dolor Infección piógena de tejidos desvitalizados
(� cuerpo extraño)

Décadas (latencia) Tuberculosis pulmonar Mycobacterium tuberculosis Tos, fiebre, pérdida de peso Reactivación de un foco latente hacia un
proceso granulomatoso activo

Décadas (oncogénesis) Cáncer gástrico Helicobacter pylori Tumor, dolor abdominal, caquexia Inflamación persistente con alteraciones
metaplásicas y displásicas progresivas
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aumento progresivo de su resistencia frente a los antibióticos31.
La aparición espontánea y ampliamente extendida de cepas de
Clostridium difficile de genotipos distintos pero de fenotipos similares
(hipertoxigénicas debido a deleciones en sus elementos reguladores)
indica la capacidad de losmicroorganismos para adaptarse a las poten-
tes fuerzas de la selección32,33. El estudio de las infecciones bacterianas
proporciona una rica escuela, no sólo para los facultativos, sino tam-
bién para los estudiosos de la biología evolucionista humana34,35.
Las lecciones aprendidas también serán clave en medicina clínica y
epidemiología.

Las bacterias como tratamiento

Desde antes de Metchnikoff, los médicos han encontrado diversos
modos de utilizar bacterias para luchar contra las enfermedades. En
la actualidad, la exotoxina deC. botulinum, altamente letal, se usa como
tratamiento médico y con fines cosméticos. La vacuna con el bacilo
de Calmette-Guérin (BCG), una forma atenuada de Mycobacterium

tuberculosis, se usa como coadyuvante para el tratamiento del cáncer.
Aunque a primera vista dicha utilización de las bacterias parezca
insólita, de hecho tiene mucho sentido. Tanto las bacterias que convi-
ven con nosotros como las que nos atacan, suelen «conocernos» bien;
su evolución ha supuesto una selección de aquellos microorganismos
que saben aprovechar cualquier resquicio en nuestra coraza11,36. Estos
microorganismos son expertos biólogos, inmunólogos y fisiólogos.
Igualmente, son fuertes competidores entre sí. Las bacterias tienen
una utilidad potencial como probióticos para tratar enfermedades37,38.
Los probióticos, nutrientes que proporcionan un sustrato para deter-
minadas bacterias o procesos bioquímicos, amplían este concepto un
poco más39. La comprensión de las manifestaciones clínicas y de la
etiopatogenia de las infecciones bacterianas conducirá a desarrollar
nuevas estrategias médicas: nuevos tratamientos38 y nuevos métodos
preventivos7. Es previsible también que cada nuevo tratamiento genere
nuevas complicaciones. El estudio minucioso de las infecciones bacte-
rianas permitirá a los médicos desarrollar nuevas modalidades, así
como predecir y tratar sus previsibles complicaciones.
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Staphylococcus aureus (incluido el sı́ndrome
del shock tóxico)
YOK-AI QUE | PHILIPPE MOREILLON

Staphylococcus aureus es un patógeno oportunista muy eficaz.
Además de ser un colonizador frecuente de la piel y las mucosas del
ser humano y de los animales (está presente en la parte anterior de las
fosas nasales de hasta el 30% de la población humana sana), puede
causar una amplia gama de enfermedades. Entre estas enfermedades
están diversas infecciones cutáneas relativamente benignas como la
foliculitis y la furunculosis y enfermedades potencialmente malig-
nas como la erisipela, los abscesos profundos, la osteomielitis, la
neumonía, la sepsis y la endocarditis1. Además de las infecciones en
las que el microorganismo está físicamente presente en la zona infec-
tada, S. aureus también puede dar lugar a enfermedades «remotas» que
están medianas por la secreción de toxinas2. Las toxinas puede ser
producidas directamente por las bacterias que colonizan la piel o las
mucosas o bien indirectamente por microorganismos que colonizan
los alimentos sólidos o las bebidas. Son ejemplos de las enfermedades
causadas de manera directa el síndrome de la piel escaldada estafilo-
cócico (SPEE)3, que se debe a la colonización de las mucosas o las
heridas por S. aureus con producción de las toxinas exfoliativas A o
B (TEA o TEB), así como el síndrome del shock tóxico (SST) estafilo-
cócico4, que se debe a la producción de la toxina del síndrome del shock
tóxico-1 (TSST-1, toxic shock syndrome toxin-1) o a las exotoxinas B o C.
Un ejemplo de las enfermedades causadas de manera indirecta es la
intoxicación alimentaria por S. aureus, en la que el paciente ingiere
la toxina junto con una comida contaminada y la enfermedad aparece
al poco tiempo en forma de vómitos y diarrea. La intoxicación alimen-
taria es el resultado de las toxinas estafilocócicas denominadas ente-
rotoxinas2,5, que son termoestables. La cocción puede destruir la
contaminación bacteriana, pero no desnaturalizar las toxinas. Así, en
el cultivo subsiguiente de la comida contaminada puede no crecer la
bacteria causante.
La heterogeneidad de estas enfermedades y la capacidad específica de

S. aureus para desarrollar resistencia frente a los antibióticos reflejan las
dotes de este microorganismo para adaptarse a una gran variedad de
ambientes y para sobrevivir en ellos. A lo largo de los últimos decenios, el
análisis molecular y genético de S. aureus ha revelado la presencia de un
elevado número de adhesinas de superficie que intermedian la adheren-
cia y la colonización de diversos tejidos, así como de enzimas y toxinas
segregadas que son responsables de la invasión y de la enfermedad
remota (tabla 195-1)1,6-8. El desarrollo de la genómica y la disponibilidad
de la secuencia completa de nucleótidos de más de 10 genomas de S.
aureus han ayudado a completar este retrato de S. aureus (p. ej., véase
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/lproks.cgi). Aproximadamente
el 50% del genoma de S. aureus comparte homología con la bacteria
notoriamente no patógena Bacillus subtilis, lo que indica que ambos
microorganismos están muy próximos entre sí y que han evolucionado a
partir de un ancestro común9,10. En el análisis de la homología cromo-
sómica se descubrieron numerosos factores de superficie y segregados
que podrían ser factores patogénicos adicionales. Es interesante el hecho
de que S. aureus posee un elevado número de elementos genéticos
móviles (MGE, mobile genetic elements) de origen exógeno, como
secuencias de inserción, transposones, bacteriófagos, islas de patogeni-
cidad e islas genómicas, todos los cuales contienen determinantes
específicos que son responsables de las enfermedades y de la resistencia
a los antibióticos6,7,10-12. La presencia de estos elementos exógenos ates-
tigua la elevada capacidad de S. aureus para experimentar transferencia
genética horizontal e intercambio de elementos genéticos con otros
microorganismos, incluyendo los de los géneros estafilocócico y no
estafilocócico. Dado que el intercambio de genes es un elemento clave
en la evolución, esta peculiar plasticidad genética podría ser una

explicación de la eficacia de S. aureus como colonizador y comomicro-
organismo causante de enfermedades. En el caso de los superantígenos
(v. más adelante), uno de los compañeros de intercambio parece ser
Streptococcus pyogenes4.

Microorganismo

Los miembros del género Staphylococcus son cocos grampositivos (0,5
a 1,5 mmde diámetro) que aparecen demanera aislada o bien formando
parejas, tétradas, cadenas o grupos irregulares con configuración en
racimo de uvas. Ogston13 introdujo la denominación staphylococcus
(del griego staphylé, racimo de uvas) para describir los micrococos
responsables de la inflamación y la supuración. Los estafilococos son
bacterias inmóviles que no forman esporas y que generalmente pre-
sentan positividad para catalasa, además de que a menudo carecen de
cápsula o muestran una cápsula incompleta (fig. 195-1). La mayor parte
de las especies son anaerobias facultativas9.
Los estafilococos fueron clasificados inicialmente en un género

común con los micrococos. Sin embargo, ambos microorganismos
difieren en diversos aspectos, incluyendo la existencia de diferencias
importantes en el contenido de guanidina-citosina (G + C) (los estafi-
lococos muestran un contenido en G + C de tan sólo el 30-39%, mien-
tras que los micrococos muestran un contenido en G + C del 63-73%);
en la estructura de la pared celular (los estafilococos muestran ácidos
teicoicos unidos a peptidoglucano, mientras que los micrococos care-
cen de ácidos teicoicos), y en la composición de los citocromos y de
menaquinona en la cadena respiratoria9. Los estafilococos están pró-
ximos al género Bacillus y los estreptococos y pertenecen al grupo
genérico denominado Bacillus-Lactobacillus-Streptococcus.
El género Staphylococcus contiene 36 especies, 16 de las cuales

se encuentran en el ser humano (tabla 195-2). Solamente unas pocas
son patogénicas en ausencia de inmunosupresión predisponente o
de material extraño implantado. Las especies más virulentas son
S. aureus y Staphylococcus lugdunensis en el ser humano, y S. aureus
y Staphylococcus intermedius en los animales. A pesar de que Staphy-
lococcus epidermidis, Staphylococcus haemolyticus y Staphylococcus
saprophyticus son a menudo responsables de infecciones relacionadas
con dispositivos y de infecciones del tracto urinario, causan síndromes
sustancialmente menos graves que los correspondientes a S. aureus.
Los estafilococos patogénicos poseen algunas características específi-
cas, en comparación con sus congéneres causantes de enfermedades
menos graves. Entre ellas, la coagulasa y el factor de agrupamiento (o
proteína de unión a fibrinógeno), que tienen valor diagnóstico debido a
que permiten diferenciar con rapidez los estafilococos coagulasa-positi-
vos (p. ej., S. aureus) de los estafilococos coagulasa-negativos (ECoN;
v. tabla 195-2). Por otra parte, la genómica comparativa indica que
S. aureus es portador de una cifra entre 20 y más de 30 genes de adhesi-
nas y de genes de toxinas, respectivamente, en comparación con los 10
o menos genes de adhesinas y la ausencia de genes de toxinas en los
ECoN mencionados previamente7,14-16. Por tanto, S. aureus es un pató-
geno específico dentro del género Staphylococcus.

HÁBITAT

Los estafilococos son colonizadores ubicuos de la piel y las mucosas de
la práctica totalidad de los animales, incluyendo los mamíferos y los
pájaros9. Algunas especies presentan nichos preferenciales que vienen
indicados en sus propias denominaciones (v. tabla 195-2). S. epidermi-
dis y Staphylococcus capitis son colonizadores constantes de la piel y el
cuero cabelludo, respectivamente.
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S. aureus está ampliamente difundido entre los primates, pero no se
limita a ellos. Es una causa importante de enfermedad (mastitis) en las
cabañas bovina y ovina. En el ser humano, S. aureusmuestra un nicho
preferente en la parte anterior de las fosas nasales, especialmente en los
adultos17,18, y puede colonizar tanto la piel sana como la de la axila y el
periné, zonas en las que también puede ser cultivado. Por otra parte,
puede existir en forma de miembro residente o transitorio de la flora
normal. El estado de portador nasal oscila entre el 10% y el 40% en los
medios extrahospitalario y hospitalario. El estado de portador nasal
crónico puede hacer que ciertos grupos de población muestren un
incremento en el riesgo de infección, tal como ocurre con los pacientes
que presentan furunculosis recurrente y los que son sometidos a pro-
cedimientos de tipo médico o quirúrgico como la hemodiálisis, la

diálisis peritoneal y la cirugía (v. también el apartado Estado de porta-
dor de S. aureus en Aspectos clínicos y epidemiología)19,20.
El estado de portador nasal de S. aureus también se ha convertido en

una forma de persistencia y diseminación de los estafilococos multi-
rresistentes, especialmente de S. aureus con resistencia a meticilina
(SARM)17,18. Dado que SARM puede resistir la práctica totalidad de
los antibióticos existentes, es una amenaza para la salud pública en el
medio hospitalario desde hace tres decenios y en el medio extrahospi-
talario desde el comienzo de este siglo21,22.

CULTIVO E IDENTIFICACIÓN

Los microorganismos vivos que se aíslan mediante técnicas de cul-
tivo son clave para el diagnóstico fenotípico y para determinar las

TABLA

195-1
Factores extracelulares de Staphylococcus aureus implicados en la patogenia y respuesta a los elementos reguladores globales
durante el crecimiento bacteriano

Gen Localización Producto Actividad/función Cronología*

Acción de los genes reguladores†

agr saeRS rot sarA

Proteínas de superficie

spa Cromosoma Proteína A Antiinmune, anti-PMN exp z þ
cna Cromosoma Colágeno BP Unión a colágeno pxp 0

fnbA Cromosoma Fibronectina BPA Unión a fibronectina exp þ
fnbB Cromosoma Fibronectina BPB Unión a fibronectina exp þ
clfA Cromosoma Factor de agrupamiento A Unión a fibronectina exp 0

clfB Cromosoma Factor de agrupamiento B Unión a fibronectina exp 0 þ 0

Lactoferrina BP Unión a lactoferrina

Polisacáridos capsulares

cap5 Cromosoma Polisacárido capsular tipo 5 ¿Antifagocitosis? pxp þ þ
cap8 Cromosoma Polisacárido capsular tipo 8 ¿Antifagocitosis? pxp þ
Citotoxinas

hla Cromosoma a-hemolisina Hemolisina, citotoxina pxp þ þ � z

hlb Cromosoma b-hemolisina Hemolisina, citotoxina pxp þ þ � z

hld Cromosoma d-hemolisina Hemolisina, citotoxina xp þ 0 þ
hlg Cromosoma g-hemolisina Hemolisina, citotoxina pxp þ � z

lukS/F fago PVL PVL* Leucolisina pxp þ �
Superantígenos

sea Bacteriófago Enterotoxina A Intoxicación alimentaria, SST xp 0

seb SaPI3§ Enterotoxina B Intoxicación alimentaria, SST pxp þ z

sec SaPI4§ Enterotoxina C Intoxicación alimentaria, SST pxp þ
sed Plásmido Enterotoxina D Intoxicación alimentaria, SST pxp þ
eta Fago TEA Exfoliatina A Síndrome de la piel escaldada pxp þ
etb Plásmido Exfoliatina B Síndrome de la piel escaldada pxp þ
tst SaPI1,2,bov1§ Toxina del shock tóxico-1 Síndrome del shock tóxico pxp þ z

Enzimas

SplA-F Cromosoma Tipo serina proteasa Supuesta proteasa þ �
ssp Cromosoma V8 proteasa Factor de diseminación pxp þ 0 �
aur Metaloproteasa (aureolisina) ¿Enzima de procesamiento? pxp þ �
sspB Cisteína proteasa ¿Enzima de procesamiento? þ �
scp Estafopaína (proteasa II) Diseminación, nutrición pxp þ �
geh Cromosoma Glicerol éster hidrolasa Diseminación, nutrición pxp þ 0 � z

lip Lipasa (butiril esterasa) Diseminación, nutrición pxp þ 0 z

fme Cromosoma FAME Esterificación de ácidos grasos pxp þ z

plc PI-fosfolipasa C pxp þ
nuc Cromosoma Nucleasa Nutrición pxp þ þ
hys Cromosoma Hialuronidasa Factor de diseminación xp z

coa Cromosoma Coagulasa Coagulación, digestión del coágulo exp þ þ þ
sak Bacteriófago Estafilocinasa Activador del plasminógeno pxp þ 0

BP, proteína de unión.
*Cronología: xp, fase exponencial continua; exp, fase exponencial inicial sólo; pxp, fase postexponencial; 0, ausencia de efecto del gen. Expresión: þ, incrementada; �, disminuida.
†agr, regulador genético accesorio; FAME, enzima modificadora de los ácidos grasos; PMN, neutrófilo polimorfonuclear; saeRS, exoproteínas de S. aureus; sarA, regulador accesorio

de Staphylococcus; rot, represor de toxinas.
zControvertido.
§SaPI, isla patogénica de S. aureus.
Adaptado de Cheung AL, Projan SJ, GreshamH. The genomic aspect of virulence, sepsis, and resistance to killing mechanisms in Staphylococcus aureus. Curr Infect Dis Rep. 2002;4:400-

410; y Novick RP. Autoinduction and signal transduction in the regulation of staphylococcal virulence. Mol Microbiol. 2003;48:1429-1449.
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resistencias antibióticas emergentes secundarias a mecanismos aún
desconocidos. Por otra parte, el diagnóstico molecular tiene utilidad
para acelerar los resultados, que en la actualidad se pueden obtener a
las pocas horas (más que al cabo de 1-3 días en el caso de los métodos de
subcultivo bacteriano). Los métodos moleculares también permiten
detectar la presencia de microorganismos no cultivables, fundamen-
talmente en los pacientes que han tomado antibióticos antes de la ob-
tención de las muestras.
Se han descrito diversas técnicas para el cultivo y la identificación

de los estafilococos9. Los especímenes deben ser inoculados en
medios de agar sangre y en medios líquidos enriquecidos como el
de Mueller-Hinton. Con S. aureus se consigue un crecimiento abun-
dante normalmente a las 18-24 horas. No obstante, las variantes
morfológicas (v. más adelante) pueden requerir períodos de creci-
miento prolongados y las placas se deben mantener durante 2-3 días
para detectarlas. Las colonias tienen que ser teñidas con Gram, sub-
cultivadas y evaluadas respecto al género, la especie y la sensibilidad
antibiótica, siempre que sea apropiado. Las pruebas fenotípicas para
la identificación de la especie son la de la coagulasa y la de la agluti-
nación, que permiten detectar la presencia de determinantes de
superficie como el factor de agrupamiento, la proteína A y los poli-
sacáridos23. En el caso de los fenotipos poco claros puede ser nece-
saria la especificación molecular mediante amplificación con la
reacción en cadena de la polimerasa (PCR, polymerase chain reaction)
del ARN ribosómico (rRNA) 16S o 23S. Las pruebas de resistencia a los
antibióticos van desde los métodos de difusión en agar (p. ej., pruebas
de Kirby-Bauer y E) hasta la cuantificación automatizada de la acti-
vidad metabólica o de las tasas de crecimiento. Los métodos macro de
dilución en caldo o agar son precisos, pero no se llevan a cabo
de manera sistemática en el laboratorio24.

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 195-1 Tinción de Gram y microscopia electrónica de transmisión en muestras clı́nicas de S. aureus. Izquierda, Espécimen de esputo teñido
con Gram y procedente de un paciente de 20 años de edad con neumonı́a hemorrágica fulminante por S. aureus (v. también fig. 195-7). Son visibles
acumulaciones de bacterias en formade racimos de uvas y también células eucariotas.Derecha, Imágenes demicroscopia electrónica correspondientes a
ratas con endocarditis aórtica experimental causada por S. aureus. La parte superiormuestra S. aureus en el proceso de invasión de una célula endotelial
valvular; la parte inferiormuestra una célula endotelial que ha experimentado lisis por efecto de las bacterias invasoras, posiblemente como resultado de
la secreción de hemolisina por S. aureus. L, lado luminal del endotelio.

TABLA

195-2

Algunas especies estafilocócicas de mamı́feros y relación
entre la producción de coagulasa y el factor de agrupamiento
(proteı́na de unión a fibrinógeno A) y la virulencia potencial

Huésped Especie Coagulasa*
Factor de

agrupamiento* Virulencia*

Ser humano
y otros
primates

S. aureus þþ þþ þþþ
S. epidermidis � � þ
S. capitis � � �
S. caprae � � �
S. saccharolyticus � � �
S. warneri � � �
S. pasteuri � � �
S. haemolyticus � � þ
S. hominis � � �
S. lugnunensis � � þ
S. auricularis � � �
S. saprophyticus � � þ
S. cohnii � � �
S. xilosus � � �
S. simulans � � �
S. schleiferi � þ þ

Carnívoros S. intermedius þ � þþ
S. felis � � þþ

*Estimación semicuantitativa de la producción de coagulasa y del factor de agrupamiento
y relación con la virulencia.
Adaptado de Kloos WE, Schleifer KH, Goetz F. The genus staphylococcus. En Balows A,

Trüper HG, Dworkin M y cols., editores. The Prokaryotes. 2.a ed. New York: Springer-
Verlag; 1992:1369-1420; y Kloos WE, Bannerman TL. Staphylococcus and Micrococcus. En
Murray PR, Baron EJ, Pfaller MA y cols., editores. Manual of Clinical Microbiology. 6.a ed.
Washington, DC: ASM Press; 1995:282-298.
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VARIANTES MORFOLÓGICAS

La incubación prolongada es especialmente importante para la detec-
ción de las variantes morfológicas como las variantes de colonias
pequeñas (SCV, small colony variants). Las SCV crecen en colonias
de tamaño muy pequeño que son difíciles de distinguir y que pueden
ser consideradas erróneamente como contaminantes25. Generalmente
se obtienen a partir de infecciones prolongadas y de tratamiento difícil
como la osteomielitis crónica y las prótesis de osteosíntesis infectadas,
y han sido descritas recientemente en pacientes con fibrosis quística26.
El tipo más clásico de SCV es seleccionado durante el tratamiento

con aminoglucósidos y se debe a mutaciones en la cadena respirato-
ria. Estos mutantes presentan un potencial transmembrana bajo que
impide la captación del fármaco27. Las SCV han sido recuperadas en el
esputo de hasta el 20% de los pacientes con fibrosis quística portadores
de S. aureus y se han asociado al tratamiento previo con trimetoprima-
sulfametoxazol26. Estas SCV son portadoras de una mutación en su gen
de la timidilato sintetasa (thyA) y dependen de la timidina exógena
para su crecimiento28.
Muchas bacterias sintetizan timidina por sí mismas en un proceso

que requiere tetrahidrofolato para que la timidina sintetasa pueda
convertir la uridina monofosfato en timidina monofosfato. La trimeto-
prima inhibe la síntesis del tetrahidrofolato esencial haciendo así que la
timidina sintetasa sea inútil. Por tanto, a través de la mutación de su
gen thyA, las SCV dependientes de la timidina se fuerzan a sí mismas
a importar timidina exógena para sobrevivir, lo que hace que estas
bacterias sean resistentes a la trimetoprima, pero a costa de tener que
importar timidina. Hay timidina en las secreciones pulmonares ricas en
ADN de los pacientes con fibrosis quística, pero la importación de
timidina muestra un efecto de limitación de tasa y, por tanto, es res-
ponsable de un crecimiento lento.
Las variantes de colonias pequeñas son a menudo tolerantes (es decir,

resistentes a la destrucción inducida por losmedicamentos) o resistentes
frente a otros antibióticos como los betalactámicos y los glucopéptidos,
además del antibiótico que las selecciona26. Por otra parte, es erróneo
considerar que el crecimiento lento de las SCV indica una patogenicidad
menor. En varios estudios se ha demostrado que las SCV tienen una
infectividad igual o superior a la de sus colonias de origen de crecimiento
rápido en diversas infecciones, como la osteoartritis experimental29 y la
endocarditis experimental30. Las SCVmuestran una tendencia especial a
la invasión de células eucariotas y a la persistencia en ellas25,31. Este rasgo
puede explicar su aparición en las infecciones latentes. Su erradicación
es especialmente difícil y para ello puede ser necesario un tratamiento
antibiótico prolongado con combinaciones específicas de medicamen-
tos, como las correspondientes a rifampicina.

Diagnóstico molecular

El diagnóstico molecular desempeña una función cada vez más impor-
tante en la detección rápida de los patógenos microbianos y en la
identificación de los determinantes de la resistencia a los antibióticos.
Los resultados se pueden obtener al cabo de unas pocas horas.
Recientemente han sido revisadas las técnicas de identificación funda-
mentadas en pruebas moleculares32. Una de estas técnicas está basada
en la detección fluorescente del rRNA 16S mediante una sonda
peptídica de ácido nucleico (hibridación fluorescente in situ de ácidos
nucleicos peptídicos [PNA-FISH, peptide nucleic acid fluorescence in
situ hybridization]). Permite identificar S. aureus en hemocultivos
positivos en menos de 3 horas y con unos niveles de sensibilidad y
de especificidad del 95%33. Este método ha permitido la discriminación
rápida entre S. aureus y posibles ECoN contaminantes, lo que ha
mejorado el proceso de toma de decisiones terapéuticas34.
Además de la PNA-FISH, se está desarrollando la PCR en tiempo real

múltiple (multiplex real-time PCR) para cuantificar directamente los
microorganismos en muestras clínicas. Se lleva a cabo la amplificación
simultánea de los genes representativos de ambas especies y también
de los correspondientes a los mecanismos de resistencia. En lo que se
refiere a SARM, el gen resistencia a evaluar es mecA, que codifica
la proteína de unión a penicilina 2A (PBP2A, penicillin-binding
protein 2A) con afinidad baja. No obstante, el gen mecA también está
presente en los ECoN resistentes a meticilina y, por tanto, detecta

simultáneamente tanto los SARM como los ECoN resistentes a metici-
lina y de carácter comensal. En dos estudios se ha demostrado que la
amplificación simultánea de regiones adicionales específicas para S.
aureus podría solucionar el problema, y dicha técnica ha sido aplicada
con buenos resultados para el estudio directo de los SARM a partir de
muestras nasales35,36. En uno de estos estudios, el cebador de dirección
derecha de la PCR actuó sobre el genmecA, que es compartido por los
SARM y por los ECoN resistentes a meticilina, mientras que el cebador
de dirección izquierda actuó sobre el gen orfX, que se localiza secuencia
abajo y que es específico de S. aureus35. En el otro estudio, los ampli-
cones fueron el genmecA y dos versiones del gen femA específicas para
S. aureus y para S. epidermidis, respectivamente36.
En el momento presente se están desarrollando numerosas técnicas

moleculares para su uso sistemático. Además de la identificación de las
especies y de los genes de resistencia, se están definiendo métodos de
PCRmúltiple cuantitativa y de arrays de ADN para determinar el perfil
del conjunto completo de los genes de virulencia. Otras técnicas de alto
rendimiento, como la RNómica y la proteómica, podrían ofrecer un
cuadro detallado de los estafilococos «buenos» y «malos», con posibi-
lidades de determinar cuáles de ellos tienen que ser considerados para
la intervención terapéutica.

TIPIFICACIÓN MOLECULAR

S. aureus, y en concreto SARM, son habituales en los medios hospita-
lario y extrahospitalario. En un estudio efectuado sobre 3.309.413 cul-
tivos microbianos obtenidos en localizaciones corporales estériles en
300 laboratorios estadounidenses (entre 1998 y 2005), S. aureus fue la
bacteria más prevalente en los pacientes hospitalizados y la segunda de
mayor prevalencia en los pacientes atendidos de manera ambulatoria
(18,7% y 14,7% de los cultivos, respectivamente)37. Por otra parte, la
frecuencia de SARM llegó a ser del 59% en los pacientes ingresados en
la unidad de cuidados intensivos (UCI), del 55% en los pacientes
hospitalizados en otras unidades y del 48% en los pacientes atendidos
ambulatoriamente22,37. Dado que SARM es especialmente preocupante
desde el punto de vista médico, se han llevado a cabo numerosas
iniciativas para definir su evolución y la estructura de su población38,39.
SARM parece ser intensamente clonal y presenta unos pocos clones de
elevada eficacia (denominados en función de la localización geográfica
en la que fueron descritos) que pueden ser cultivados en múltiples
localizaciones de EE.UU. y de todo el mundo (p. ej., los clones pandé-
micos Ibérico, Brasileño, Húngaro, Nueva York/Japón, Pediátrico y
EMRSA-16)38. A continuación se resumen brevemente los métodos
principales de tipificación en los que se fundamenta esta clasificación.
No se aborda la tipificación mediante fagos.

ELECTROFORESIS SOBRE GEL CON CAMPOS PULSADOS

El método más utilizado es una técnica de restricción de la longitud de
los fragmentos fundamentada en los fragmentos cromosómicos gran-
des generados por la digestión con la enzima de baja frecuencia de
corte Sma1. Los fragmentos son separados mediante electroforesis
sobre gel en campos pulsados (PFGE, pulse field gel electrophoresis) y
dan lugar a un patrón de bandas específico para cada clon concreto. La
comparación de las bandas ha permitido la identificación de los clones
epidémicos principales señalados previamente, que representan el 70%
de las más de 3.000 cepas de SARM aisladas en todo el mundo38. Por
otra parte, también se han observado numerosos clones no epidémicos
que dan lugar a patrones de bandas distintos, lo que sugiere que tienen
menos éxito en la colonización y la difusión.
Aunque es una técnica extremadamente útil para el seguimiento de

clones específicos, la PFGE no ofrece información precisa acerca de la
genealogía del microorganismo. Así, se pueden modificar la longitud de
los fragmentos cromosómicos y, por tanto, los patrones específicos de
bandas de cada clon, con adquisición o pérdida de ADN móvil (MGE)
como transposones, profagos o islas de patogenicidad. El nuevo patrón
de bandas permite identificar un clon distinto que es, de hecho, lamisma
bacteria pero que ha ganado o perdido MGE. En los casos en los que el
nuevo microorganismo ha adquirido propiedades que son importantes
para el buen resultado de su diseminación, se puede comportar como un
nuevo clon con sus propias características. No obstante, persiste la
relación filogénica entre el nuevo clon y el clon original.
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TIPIFICACIÓN MEDIANTE SECUENCIA MULTILOCUS

A diferencia de la PFGE, la tipificación mediante secuencia multilocus
(MLST,multilocus sequence typing) es un método basado en la secuen-
cia que permite la asignación inequívoca de la filogenia ancestral de la
población estafilocócica39. La técnica consiste en la secuenciación de
un total de siete genes housekeeping (es decir, arcC, aroF, glpF, gmk,
pta, tpi y yqiY) con envío de las secuencias a una base de datos central
(www.mls.net) que las compara con las secuencias de otras cepas. La
diferenciación está fundamentada en la diversidad alélica basada en
fragmentos internos de genes de aproximadamente 500 pares de bases
(pb). A esta base de datos han sido remitidos miles de secuencias, lo
que ha generado numerosos tipos de secuencia (ST, sequence types).
Los microorganismos que comparten los siete alelos son definidos
como clones, los que comparten cinco de siete alelos idénticos son
definidos como complejos clonales (CC) y los que comparten menos
de siete alelos son definidos como no relacionados.
Dado que los genes housekeeping son independientes de los genes de

resistencia a los antibióticos, la MLST permite poner en relación los
estafilococos resistentes con sus ancestros sensibles a los antibióticos.
De los siete clones pandémicos mencionados previamente, seis han
podido ser puestos en relación con tres cepas ancestrales de S. aureus
sensible a la meticilina (SASM; es decir, CC5, CC8 y CC30; fig. 195-2)40.
Por tanto, la MLST sugiere que unos pocos clones ancestrales de SASM
ya tomaron la delantera y colonizaron con éxito al ser humano y a los
animales antes de que estos desarrollaran resistencia a los antibióticos.
Por tanto, la adquisición de MGE portadores de genes de resistencia a
los antibióticos o de genes de virulencia facilitó una adaptación adi-
cional a las nuevas condiciones (p. ej., el uso de los antibióticos en los
hospitales), lo que ha dado lugar a un nuevo patrón PFGE correspon-
diente a microorganismos ancestrales similares.

TIPIFICACIÓN SPA Y TIPIFICACIÓN SPA-CLFB SOBRE LOCUS DOBLE

Estos métodos fundamentados en la secuencia, tipificación (spa typing) y
tipificación spa-clfb sobre locus doble (double-locus spa-clfb typing),
están basados en la amplificación PCR de regiones específicas de las
cepas dentro de segmentos hipervariables de los genes spa (proteína A)
y clfB (factor de agrupamiento B)41. Las regiones variables están consti-
tuidas por 24 repeticiones de nucleótidos en spa y por repeticiones serina-
aspartato (SD) en clfB; la longitud de dichas repeticiones puede variar en
función de la duplicación o la pérdida accidental de material del ADN. A
pesar de que estos sencillosmétodos sonmenos discriminativos, generan
datos unívocos que pueden ser comparados en estudios multicéntricos.
La tipificación se ha convertido en un aspecto importante del análisis

de la epidemiología de S. aureus. Sin embargo, hasta el momento no ha
sido posible atribuir tipos específicos a cepas productoras de la enfer-
medad, en comparación con las cepas que dan lugar simplemente a
colonización11,42.

Patogenia I: regulación y determinantes
de la virulencia

S. aureus está extremadamente bien equipado en lo que se refiere a
factores de superficie y a proteínas segregadas que intermedian la
colonización y la aparición de enfermedades en el huésped1. Los deter-
minantes principales de este arsenal de factores se recogen en la
tabla 195-1. Además de estas características, S. aureus está equipado
con sistemas reguladores que perciben las condiciones ambientales y
que responden a ellas mediante el ajuste fino de la expresión de deter-
minantes metabólicos y de virulencia concretos (revisado en Cheung y
cols.8, Novick43 y Pragman y Schlievert44). A continuación se describen
algunos aspectos de este mecanismo sutil de adaptación.

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 195-2 Evolución de Staphylococcus aureus sensible a meticilina (SASM) hacia S. aureus resistente a meticilina (SARM) como ejemplo de
secuencia tipo 5 (ST5). La ST5 pertenece al grupo clonal 5 (CC5), observado en cepas de S. aureus que comparten homologı́a en cinco de los siete genes
(arcC, aroF, glpF, gmk, pta, tpi y yqiY), en comparación con el método de tipificación de secuencias multilocus (MLST,multilocus sequence typing). La ST5
parental es un SASM que ha sido aislado en paı́ses como Dinamarca, Holanda y Reino Unido. Ha adquirido varios tipos de SCCmec en diversas ocasiones
independientes, posiblemente a partir de cepas de ECoN donantes. Tras la adquisición de SCCmec, los nuevos clones SARM siguieron su propia evolución
geográfica y genética, conpropagación en forma de clones SARM-AH (SCCmec I, II o III) o SARM-EH clones (SCCmec IV), y en ocasiones con evolución hacia
nuevos tipos ST (p. ej., ST222, ST228 y ST308). Tres grupos clonales (CC5, CC8 y CC30) generaron seis de los siete clones SARM pandémicos importantes
descritos a lo largo de las tres últimas décadas. (Adaptado de Robinson DA, Enright MC. Evolutionary models of the emergence of methicillin-resistant.
Staphylococcus aureus. Antimicrob Agents Chemother. 2003;47:3926-3934.)

195 Staphylococcus aureus (incluido el sı́ndrome del shock tóxico) 2547
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REGULACIÓN

Hay al menos tres grandes familias de elementos reguladores que
interactúan para el ajuste de la expresión genética a las condiciones
ambientales específicas: en primer lugar, los sistemas reguladores de
dos componentes (TCRS, two-component regulatory systems), de los
cuales agr es el paradigma; en segundo lugar, proteínas de unión al
ADN representadas principalmente por la familia Sar de proteínas, y en
tercer lugar, ARN reguladores de tamaño pequeño.

agr y otros sistemas reguladores de dos componentes
El paradigma de la regulación genética de la virulencia mediante TCRS
es agr, una sigla que indica regulador genético accesorio (accessory
gene regulator) y que aparece representada esquemáticamente en la
figura 195-345. agr actúa como un mecanismo de detección de quórum
que reacciona frente a la densidad bacteriana facilitando así la expre-
sión preferencial de adhesinas de superficie durante la fase exponencial
de crecimiento (densidad celular baja) y modificando la expresión de
las exoproteínas durante las fases de crecimiento postexponencial y
estacionaria (densidad celular elevada)43,45. Esta modificación consiste
en dos operones divergentes (v. fig. 195-3). En la parte izquierda, el
promotor P2 dirige la transcripción de una serie de componentes como
son los siguientes: 1) una proteína transmembrana (AgrB); 2) un pre-
cursor peptídico de autoinducción (AgrD) que es procesado y exportado
por AgrB, que abarca toda la membrana; 3) un sensor transmembrana
(AgrC) que es el receptor afín del péptido autoinducido y derivado de
AgrD, y 4) un regulador de la transcripción (AgrA) que puede ser
activado por AgrC. Para una densidad celular baja (fase de crecimiento
exponencial), el promotor P2 está inactivado y el operón es transcrito
con un nivel bajo. A medida que tiene lugar el crecimiento celular
aumentan las concentraciones de bacterias y péptidos de autoinducción
extracelulares en el entorno, lo que incrementa las posibilidades de que
el péptido de autoinducción establezca contacto con su receptor AgrC
afín. Tras el contacto, AgrC activa el regulador de la respuesta AgrA, un
proceso que puede implicar la desfosforilación de AgrA43.
AgrA activado es una proteína de unión al ADN que activa a su vez la

transcripción a partir del promotor P2 con generación de un efecto de
retroalimentación positiva sobre el sistema; también activa la trans-
cripción del promotor P3 que dirige la transcripción de la d-hemolisina
y de un efector específico denominado RNAIII. RNAIII induce un
efecto recíproco y activa la expresión de la mayor parte de las
proteínas segregadas al tiempo que reduce la expresión de los factores
de superficie (v. tabla 195-1). RNAIII muestra una compleja estructura
tridimensional y presenta una semivida prolongada (hasta 15minutos).
Se considera que regula la expresión genética a través de varios meca-
nismos, como el nivel translacional mediante el bloqueo de la zona de
unión ribosómica del ARN mensajero (mRNA) en los genes objetivo.
Otros TCRS implicados en la regulación global de los genes de

virulencia (y con una frecuencia elevada también en la de los genes
metabólicos) son sae (sigla de exoproteínas de S. aureus [S. aureus
exoproteins])46, srrAB (sigla de respuesta respiratoria estafilocócica
[staphylococcal respiratory response])47 y arlS (sigla de sensor de locus
relacionado con la autólisis [autolysis-related locus sensor])48. Todos
ellos influyen en la expresión genética a través de su interferencia
directa o indirecta con agr (fig. 195-4). sae ha sido identificado me-
diante mutaciones transposones en un mutante pleiótropo incom-
pleto en la síntesis de exoproteínas distintas de las reguladas por agr
(p. ej., la coagulasa; v. tabla 195-1). sae actúa independientemente de agr
y responde a los estímulos ambientales como la concentración elevada
de sodio, el pH bajo, la glucosa y las concentraciones subinhibitorias de
antibióticos. srrAB y arlS interfieren con el crecimiento en condiciones
microaeróbicas y con la autólisis, respectivamente. srrAB reduce la
expresión de la toxina del síndrome del shock tóxico-1 (TSST-1) y de
la proteína A en condiciones microaeróbicas47, una observación que
podría tener relevancia respecto a la patogenia del síndrome del shock
tóxico relacionado con los tampones (v. más adelante)4. Tanto srrAB
como arlS interactúan recíprocamente con agr44,49.

Proteı́nas de unión al ADN y otros reguladores
sar es la sigla de regulador accesorio estafilocócico (staphylococcal
accessory regulator)50. Es un locus importante que codifica una
proteína de unión al ADN, sarA, que controla de forma positiva agr

(v. fig. 195-4)8 y que también podría controlar sae y arlS43,49. Por otra
parte, sar regula directamente genes de adhesinas (v. tabla 195-1). Las
transcripciones sarA alcanzan su nivel máximo al final de la fase
logarítmica de crecimiento, estimulando así la expresión de agr. Por
otra parte, sarA es codificado secuencia abajo de tres promotores
alternativos que en sí mismos pueden estar regulados por factores
aún no identificados de manera completa. Esta situación pone de
manifiesto la sutileza y la complejidad potencial de la trama que
gobierna la regulación genética.

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 195-3 Representación esquemática del sistema regulador
global agr (global regulatory system, regulador genético accesorio)
de S. aureus. A, El sistema en reposo. Está constituido por dos operones
divergentes que son transcritos a partir de los promotores P2 y P3. El
promotor P2 codifica una supuesta proteı́na de membrana, AgrB, que es
precursora del péptido de autoinducción (AIP, autoinducing peptide)
AgrD, que, a su vez, es procesado por AgrB, por el receptor transmem-
brana AgrC y por el regulador de la respuesta AgrA. El promotor P3
codifica la d-hemolisina y RNAIII. Para una densidad bacteriana baja, los
promotores P2 y P3 están inactivados y solamente se segrega una pequeña
cantidad de AIP debido al rezumamiento de los promotores (A). A medida
que tiene lugar el crecimiento bacteriano y se incrementa la densidad de
las bacterias (B), aumentan las posibilidades del encuentro de AIP con su
receptor afı́n AgrC. Tras este contacto, AgrC experimenta una modifica-
ción conformacional y da lugar a la fosforilación (o la desfosforilación) del
regulador AgrA. AgrA activado inicia la transcripción a partir de P2 y P3,
con un efecto de retroalimentación positiva. La d-hemolisina es una
proteı́na activa de membrana tóxica para las células eucariotas. RNAIII es
un regulador intercelular que actúa en trans y que regula la expresión de
muchos genes de virulencia, incluyendo numerosas toxinas (v. tabla 195-1).
A pesar de que agr es clave en la regulación mediante detección de
quórum de la expresión genética, no es el único regulador de los determi-
nantes patogénicos en S. aureus. sar, saeRS, rot y otros sistemas pueden
influir sobre la expresión de agr en sı́ mismo, o bien pueden influir directa-
mente sobre los genes de virulencia (p. ej., sar) o sobre ambos elementos
(v. tabla 195-1).
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sarA es el prototipo de una familia cada vez más abundante de
proteínas de unión al ADN que puede dirigir diversas actividades
de transcripción, como la expresión de genes housekeeping y de genes
relacionados con fagos. Los homólogos de sarA son sarR, sarS, sarT,
sarV, sarU, sarY y rot44,49. rot es la sigla de represor de toxinas (repres-
sor of toxins) y contrarresta la expresión de las toxinas a través de la
represión de agr51. La inactivación de rot ha restablecido parcialmente
el fenotipo agr en mutantes con negatividad para agr, posiblemente a
través de la reducción del efecto de represión sobre la cascada P3
secuencia abajo de agr. Esta cascada secuencia abajo puede ser el
objetivo de varios reguladores adicionales que también influyen en
el fenotipo the agr (v. fig. 195-4).
Los factores sigma (s) constituyen otromecanismo importante de la

respuesta frente a los estímulos ambientales. En las bacterias, los fac-
tores s se combinan con la polimerasa del ARN y activan dicha enzima
con objeto de transcribir conjuntos específicos de genes. S. aureus
contiene un factor sA y dos factores alternativos sB y sC. El factor
alternativo sB es importante en la respuesta microbiana frente a dife-
rentes formas de estrés, como la temperatura, el agotamiento energé-
tico y los estímulos químicos52. Actúa principalmente a través de la red
reguladora global, aunque también induce algunos efectos directos
mediante la activación de la expresión de las proteínas coagulasa y
de unión a fibronectina en la fase inicial de crecimiento y a través de
la represión de ciertas proteínas segregadas en la fase estacionaria. El
incremento en la producción de adhesinas de superficie sugiere que la
estimulación del factor sB podría incrementar la virulencia, tal como se
ha observado enmutantes quemuestran una expresión excesiva desB y
que han sido evaluados en situaciones de endocarditis experimental53.
Sin embargo, la función patogénica de sB no ha sido evaluada en otros
modelos.

Otros factores reguladores potenciales y ARN pequeños
Otros factores que influyen sobre agr pueden ser las proteínas RAP y
TRAP, cuyas denominaciones indican proteínas de activación de RNAIII
(RNAIII-activating proteins) y proteínas objetivo de RAP (target of
RAP), respectivamente54. Se ha propuesto que el complejo RAP-TRAP
es un TCRS que activa agr. Está constituido por 1) un autoinductor
(RAP) que es homólogo de la proteína ribosómica L2; 2) un sensor
transmembrana desconocido (posiblemente, svrA)55, y 3) una proteína
intracelular denominada TRAP. No obstante, en experimentos recientes

se ha observado que los fenotipos de los mutantes RAP/TRAP y svrA
podrían ser debidos a mutaciones simultáneas en el locus arg, más que a
su efecto regulador sobre dicho locus56,57.
Los ARN pequeños (sRNA, small RNAs) son reconocidos con una

frecuencia cada vez mayor como elementos importantes en la regula-
ción de la expresión genética. Actúan principalmente a nivel traslacio-
nal vía hibridación antisentido con mRNA, de manera que pueden
alterar la estabilidad del mRNA, ocultar las zonas de unión a los
ribosomas (RBS, ribosome-binding sites) para evitar el reconocimiento
de los ribosomas o bien, por el contrario, revelar los RBS que están
ocultos por estructuras mRNA secundarias mediante el despliegue de
dichas estructuras. Alternativamente, los sRNA también se pueden
unir a proteínas reguladoras de unión al ADN, lo que da lugar a su
secuestro respecto a su función reguladora genética original. En S.
aureus han sido identificados al menos 12 sRNA reguladores58, pero
es probable que en el futuro sean identificados muchos más. Los más
importantes de ellos son RNAIII, que orquesta la respuesta agr, y
RNAI, que regula la replicación del plásmido multirresistencia
pSK41. En el momento presente está siendo investigada de manera
activa la función de los demás sRNA.
Esta intrincada red explica las sutilezas de la respuesta bacteriana

frente a los elementos de estrés ambientales. Por otra parte, también
sugiere que posiblemente sea una tarea imposible la definición precisa
de la función de cada uno de estos mecanismos en la enfermedad. La
red reguladora puede ser considerada como un centro de control
metabólico que integra la información externa e interna y que responde
de la forma más adecuada. Es posible que algunos de estos circuitos se
complementen entre sí. La interrupción de cualquiera de ellos puede
dar lugar a mecanismos de compensación por parte de los demás, lo
que introduce sesgos en el fenotipo observado. En este complejo sis-
tema, agr parece ser una especie de conector central hacia el que
convergen otros muchos reguladores (v. fig. 195-4).

Función en la patogenia
El modelo intuitivo fundamentado en agr indica que las bacterias
dispersas y en fase de crecimiento producen principalmente adhesinas
con estimulación de la colonización tisular, mientras que los micro-
organismos ya instalados que forman poblaciones densas pasan a
producir enzimas y toxinas hidrolíticas con el objetivo de alimentarse
y de soslayar las defensas del huésped8,43. Así, la inactivación de la
función de agr ha disminuido por símisma la patogenicidad en mode-
los experimentales de destrucción tisular (p. ej., abscesos subcutá-
neos), una situación en la que posiblemente sea importante la
producción de exoproteínas59. Por otra parte, la inactivación de agr
no ha influido de manera importante en la evolución de la endocarditis
experimental, en la que las adhesinas de la superficie bacteriana son
clave para la colonización de las válvulas60. De esta manera, a pesar de
que los mutantes con negatividad para agrmuestran una reducción en
la producción de exoproteínas, siguen estando plenamente equipados
con los determinantes de colonización localizados en la superficie (v.
tabla 195-1). Por el contrario, la inactivación de sar ha reducido la
infectividad en la endocarditis experimental60 debido a que, además
de su efecto sobre la expresión de agr (v. tabla 195-1; v. fig. 195-3), sar
también actúa directamente sobre la expresión de la proteína A de
superficie de unión a fibronectina, que potencia la endocarditis expe-
rimental61,62.
Por otra parte, la expresión de los genes in vivo ha revelado un nivel

adicional de complejidad44. Por ejemplo, aunque en las vegetaciones
infectadas de los modelos de endocarditis experimental se han detec-
tado transcripciones sar, eran expresadas por los promotores P1 y P2,
no solamente por el promotor P1, tal como se ha observado in vitro63.
Asimismo, la expresión in vivo de varios genes parece disociada de su
regulador control, tal como se ha descrito in vitro. A pesar de que agr
regula de forma positiva la TSST-1 in vitro (v. tabla 195-1), la toxina
todavía es expresada por un mutante con negatividad para agr en un
modelo de conejo de síndrome del shock tóxico in vivo64. Esta expre-
sión puede ser debida a la regulación alternativa por otros reguladores
que actúan secuencia abajo del locus agr, o bien directamente sobre el
promotor del gen tss. Finalmente, en las muestras clínicas se pueden
cultivar mutantes con negatividad para agr. Estas cepas clínicas

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 195-4 Red reguladora de agr y de la familia Sar de proteı́nas de
unión al ADN. La combinación de la activación (flechas verdes) y de la
represión (flechas rojas) explica la complejidad del sistema. La expresión
genética está modulada también por factores adicionales como sB alter-
nativo, arlS, sae y srrAB, que pueden actuar sobre los promotores agr o
bien directamente sobre genes especı́ficos. Los promotores genéticos se
denominan P1, P2 y P3 y están representados por lı́neas negras. (Adaptado
de Pragman AA, Schlievert PM. Virulence regulation in Staphylococcus
aureus: the need for in vivo analysis of virulence factor regulation. FEMS
Immunol Med Microbiol. 2004;42:147-154.)
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negativas para agr, así como los mutantes de laboratorio negativos
también para agr, muestran una capacidad importante para formar
biopelículas, que se observan en infecciones crónicas como la osteo-
mielitis y las infecciones relacionadas con dispositivos implantados65.
La expresión de agr podría ser perjudicial para esta forma de infección
subaguda.
Por todo lo señalado, la implicación patogénica de los circuitos

reguladores no se puede definir simplemente a partir de observaciones
in vitro. La experimentación in vivo revela la pluralidad de las formas
de infección por S. aureus, que pueden estar modificadas de manera
variable por los nuevos tratamientos antivirulencia. Por ejemplo, la
inhibición del circuito agr a través de la actuación sobre el sentido de
autoinducción impide la destrucción tisular aguda59, aunque puede
estimular la formación de biopelícula y la infección crónica.

Implicaciones ecológicas y epidemiológicas de agr
En experimentos genéticos y funcionales se ha demostrado la existen-
cia de al menos cuatro grupos agr en S. aureus, caracterizados por
variaciones específicas en las tres proteínas AgrB, AgrD y AgrC (es
decir, el procesador-transportador, el precursor del péptido de auto-
inducción y el receptor, respectivamente)66. A pesar de que el péptido
de autoinducción de un tipo concreto estimula las señales emitidas por
miembros del mismo grupo, también puede presentar una inhibición
cruzada (p. ej., grupos I y IV) o una activación cruzada (p. ej., grupos I
y II) con miembros de los demás grupos, lo que sugiere que algunos
grupos agr antagonistas pueden ser mutuamente excluyentes en su
intento de colonizar simultáneamente el mismo nicho. No obstante,
en los estudios efectuados para evaluar dicha hipótesis se han obtenido
resultados contradictorios. En concreto, los pacientes con fibrosis
quística y colonización por S. aureus pueden ser portadores de micro-
organismos correspondientes a dos grupos agr antagonistas.
A pesar de que agr y otros reguladores globales controlan en los

tiempos correctos la expresión adecuada de los factores patogénicos,
no son en símismos factores patogénicos genuinos. El locus agrmues-
tra homólogos en numerosos estafilococos no patogénicos. En un
estudio filogénico efectuado sobre ECoN no patogénicos se observó
que las variaciones en los genes agr eran debidas a variaciones paralelas
en genes rRNA con especificidad de especie67. Así, los tipos agr no son
seleccionados por la capacidad de un microorganismo para excluir
otros microorganismos, sino que, más que ello, representan un mar-
cador clonal de cepas estafilocócicas bien definidas que evolucionan en
entornos muy concretos.
Esta relación clonal ha sido confirmada al comparar grupos agr con

otros marcadores epidemiológicos. La mayor parte de los microorga-
nismos S. aureus que producen la TSST-1 o la toxina de Panton-
Valentine (v. más adelante) pertenecen al grupo agr III; las cepas que

intermedian vancomicina tienden a pertenecer al grupo agr II, y las
cepas productoras de la toxina exfoliativa A (TEA) pertenecen al
grupo IV. Por tanto, inicialmente se consideró que los reguladores
globales controlaban la expresión de genes metabólicos útiles. La
forma con la que los genes de virulencia exógenos, que fueron adqui-
ridos más adelante, pudieron aprovechar estos sistemas sigue siendo
un enigma fascinante de la genética evolutiva.

DETERMINANTES DE LA SUPERFICIE CELULAR IMPLICADOS
EN LA PATOGENIA

La figura 195-5 muestra los constituyentes de superficie que parecen
estar implicados en la relación bacteria-huésped. Más adelante se
exponen su estructura y función en relación con la patogenia de S.
aureus.

Biopelı́cula
La biopelícula es una trama extracelular de polisacáridos y proteínas
que hace que las comunidades bacterianas queden incluidas en una
especie de estructura mecánicamente cohesiva; esta estructura es
habitual en el mundo bacteriano. Las bacterias que permanecen atra-
padas en la biopelícula están en fase latente y, así, son fenotípicamente
tolerantes a la destrucción inducida por los antibióticos. Dichas bac-
terias representan un problema terapéutico importante68. Los estafilo-
cocos productores de biopelícula fueron descritos principalmente en el
grupo de ECoN, pero la biopelícula también se ha descrito en relación
con S. aureus, especialmente en los contextos de colonización y persis-
tencia en catéteres y biomateriales. Los estafilococos productores de
biopelícula han estado asociados a la persistencia y la virulencia en
diversos modelos experimentales, incluyendo los de Caenorhabditis
elegans y ratones con infección relacionada con cuerpo extraño69.
La formación de la biopelícula evoluciona en dos fases, comenzando

con la adherencia inespecífica de las células individuales a los mate-
riales y continuando con el crecimiento y la formación de la propia
biopelícula. En lo que se refiere a ECoN, se asocia a la producción del
polisacárido de adhesión intercelular (PIA, polysaccharide intercellular
adhesion), constituidos por cadenas de b-1,6-glucosamina con sustitu-
ción en las terminaciones N por residuos de succinato70. El PIA es
sintetizado por un operón denominado ica, constituido por un gen
regulador (icaR) y por un gen biosintético (icaADBC)71.
En S. aureus también se ha descrito un homólogo ica con capacidad

para producir biopelícula. Su función en la colonización de las super-
ficies amorfas podría ser idéntica a la de ECoN. Sin embargo, se debate
su función en el inicio de la enfermedad72. Posiblemente, la producción
de biopelícula pueda ser un modo ancestral de colonización utilizado
especialmente por las bacterias escasamente patogénicas. La presencia
de factores de adherencia más eficaces en S. aureus podría enmascarar

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 195-5 Representación esquemática de cubier-
tas bacterianas de gramnegativos (izquierda) y de
grampositivos (derecha). Las bacterias gramnegativas
muestran peptidoglucano (PGN) y una membrana ex-
terna (ME) muy finos, constituidos por lipopolisacárido
(LPS), lo que no se observa en las bacterias grampositivas.
Las bacterias grampositivas muestran un peptidoglucano
muy grueso y ácidos teicoicos (AT), ası́ como ácidos lipo-
teicoicos (ALT), que no están presentes en las bacterias
gramnegativas. Caps, cápsula; Lprot, lipo-proteı́nas;
Mp, membrana plasmática; PO, porina.
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la contribución de la biopelícula a la colonización. Idealmente, el efecto
de la biopelícula de S. aureus debería ser evaluado en mutantes con
deficiencia en otros factores de colonización de superficie (p. ej., el
componente de superficie microbiano que reacciona con las moléculas
de la matriz de adherencia; v. más adelante).

Cápsula
Más del 90% de las cepas clínicas de S. aureus elabora una cápsula de
polisacáridos entre los cuales se han definido 11 serotipos9. S. aureus
con cápsulas tipos 1 y 2 producen grandes cantidades de polisacáridos y
muestran un aspecto mucoide en las placas de cultivo. Sin embargo,
estas bacterias no se suelen encontrar en muestras clínicas humanas.
En hasta el 75% de las infecciones clínicas, el microorganismo respon-
sable es S. aureus con cápsulas de tipos 5 y 8. Las cápsulas tipos 5 y
8 están constituidas por diversos azúcares como manosa y fucosa.
Ambas son antifagocitarias y pueden incrementar la virulencia en
diversos modelos animales. Los anticuerpos frente a estos tipos capsu-
lares son protectores en modelos animales de sepsis; además, en el
suero humano normal se pueden detectar anticuerpos de aparición
natural. En un estudio sobre una vacuna conjugada dirigida contra
las cápsulas tipos 5 y 8 se demostró su eficacia transitoria en pacientes
tratados mediante hemodiálisis73. Así, la cápsula es un constituyente
antifagocitario que podría representar un objetivo prometedor para la
vacunación. Sin embargo, hasta el momento no se han realizado estu-
dios clínicos definitivos acerca de esta cuestión.

Adhesinas de superficie
S. aureus es portador de varias adhesinas de superficie (v. tabla 195-1;
tabla 195-3) que confieren adherencia a diversas proteínas de la matriz
del huésped. Estos componentes de la superficie microbiana

reaccionan con moléculas de la matriz de adherencia y son designados
bajo el acrónimo MSCRAMM (microbial surface component reacting
with adherence matrix molecules)74. La mayor parte está unida de
forma covalente al peptidoglucano de la pared celular. El anclaje parie-
tal tiene lugar mediante un mecanismo conservado por las bacterias
grampositivas75. Requiere la participación de una enzima de mem-
brana denominada sortasa que reconoce un residuo aminoacídico
conservado (LPXTG) en el extremo C terminal de las proteínas de la
pared. La sortasa une de manera covalente el residuo de treonina en
LPXTG a un aceptor libre en la cadena lateral del peptidoglucano,
generalmente una glicina en el caso de S. aureus (fig. 195-6). Han sido
caracterizadas 11 de estas proteínas de superficie en función de sus
propiedades de adherencia in vitro, así como también 10 proteínas
adicionales a través del análisis del genoma estafilocócico respecto a
las secuencias que contienen LPXTG (v. tabla 195-3)76. En la tabla 195-3
se recogen las supuestas MSCRAMM y sus implicaciones demostradas
in vitro o in vivo.
Todas estas MSCRAMM muestran un tipo de arquitectura relativa-

mente similar. Una secuencia de señal N-terminal se continúa con
dominios funcionales variables portadores de la actividad de fijación
que, a su vez, se continúan con una serie de secuencias repetidas, un
dominio LPXTG de anclaje a la pared y un dominio de membrana que
es fragmentado durante el anclaje parietal por una enzima denominada
sortasa (v. fig. 195-6). Entre las MSCRAMM relevantes en la patogenia
están el factor de agrupamiento B (ClfB, clumping factor B) para la
colonización del epitelio nasal77, el factor de agrupamiento A (ClfA,
clumping factor A) y las proteínas A y B de unión a fibronectina (FnBPA
y FnBPB, respectivamente) en la endocarditis experimental61,78 y en las
infecciones relacionadas con dispositivos de soporte ventricular79, la

TABLA

195-3 MSCRAMM de Staphylococcus aureus pertenecientes a las proteı́nas asociadas a la pared celular mediadas por sortasa76,337,338

Gen Proteína AA Sortasa Residuo Especificidad de ligando Implicación potencial en la enfermedad

Spa Proteína A 508 SrtA LPETG Fragmento Fc de los anticuerpos (IgG,
IgM), factor de von Willebrand,
TNFR1, plaquetas

Sepsis experimental
Osteoartritis experimental

clfA Factor de agrupamiento A 933 SrtA LPDTG Fibrinógeno
Plaquetas

Endocarditis experimental

clfB Factor de agrupamiento B 913 SrtA LPETG Fibrinógeno, citoqueratina 10,
plaquetas

Colonización de la mucosa nasal

Cna Proteína de unión a colágeno 1183 SrtA LPKTG Colágeno Osteomielitis experimental, artritis séptica

fnA Proteína de unión a fibronectina A 1018 SrtA LPETG Fibronectina, fibrinógeno, elastina
Plaquetas

Endocarditis experimental
Invasión celular
Mastitis experimental

fnB Proteína de unión a fibronectina B 914 SrtA LPETG Fibronectina, fibrinógeno, elastina
Plaquetas

Mastitis experimental

sdrC Proteína de repetición serina-aspartato 947 SrtA LPETG No determinada —

sdrD Proteína de repetición serina-aspartato 1315 SrtA LPETG No determinada —

sdrE Proteína de repetición serina-aspartato 1166 SrtA LPETG Plaquetas —

pls Proteína sensible a plasmina 1637 SrtA LPDTG Lípidos celulares, gangliósido M3;
células epiteliales nasales

Colonización de la mucosa nasal

sraP
(sasA)

Adhesina plaquetaria rica en serina 2261 SrtA LPDTG Plaquetas Endocarditis experimental

IsdA
(sasE)

Determinante de superficie regulado
por hierro A

354 SrtA LPKTG Fibrinógeno, fibronectina
Hemoglobina/transferrina

Colonización nasal

IsdB
(sasJ)

Determinante de superficie regulado
por hierro B

645 SrtA LPQTG Hemoglobina/hemina —

isdC Determinante de superficie regulado
por hierro C

227 SrtB NPQTN Hemina —

isdH
(harA)
(sasI)

Determinante de superficie regulado
por hierro H

895 SrtA LPKTG Haptoglobina
Complejo haptoglobina/

hemoglobina

Colonización nasal

sasB Proteína de superficie de S. aureus B 937 SrtA LPDTG No determinada —

sasC Proteína de superficie de S. aureus C 2186 SrtA LPNTG No determinada —

sasD Proteína de superficie de S. aureus D 241 SrtA LPAAG No determinada —

sasF Proteína de superficie de S. aureus F 637 SrtA LPKAG No determinada —

sasG Proteína de superficie de S. aureus G 1117 SrtA LPKTG Células epiteliales nasales Asociada a enfermedad invasora

sasH Proteína de superficie de S. aureus H 308 SrtA LPKTG No determinada Asociada a enfermedad invasora

sasK Proteína de superficie de S. aureus K 211 SrtA LPKTG No determinada —

AA, longitud de la proteína en aminoácidos; IgM, inmunoglobulina M; MSCRAMM, componentes de la superficie microbiana que reconocen moléculas de la matriz de adhesión;
Srt, sortasa; TNFR1, receptor 1 del TNF.
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proteína de unión a colágeno (cna) en la osteomielitis80, la proteína A
para la evasión inmunitaria y la potenciación de la osteoartritis expe-
rimental81, la proteína análoga de clase II del complejo principal de
histocompatibilidad (MAP, major histocompatibility complex class II
analog protein) (o la proteína de adherencia extracelular [EAP, extra-
cellular adherence protein]) como elemento inmunomodulador de la
respuesta de los linfocitos T en el ratón82 y los productos sasG y sasH
por su relación con la colonización epitelial y con las cepas clínicas
invasoras (v. tabla 195-3)76,83.
En este tipo de investigación in vivo, los resultados dependen en

gran medida del modelo experimental utilizado. Tal como ocurre con
los elementos reguladores, las formas de perversión se deben al hecho
de que S. aureus es portador de numerosasMSCRAMMen la superficie.
Así, la inactivación de tan sólo una de ellas podría ser pasada por alto
debido a que su función podría quedar complementada por otras
MSCRAMM. Esta situación puede llevar a una infravaloración errónea
de la importancia de un factor concreto respecto a la enfermedad. Para
evitar esta limitación, el gen sospechoso puede ser transferido y expre-
sado en una bacteria sustituta carente del contexto redundante de
S. aureus. Después, el microorganismo recombinante es evaluado
respecto al incremento de la adherencia o la efectividad in vitro e in
vivo. Estos experimentos han tenido utilidad para determinar la fun-
ción patogénica específica de ClfA y FnBPA en la endocarditis expe-
rimental y en las infecciones asociadas a los dispositivos de soporte
ventricular61,78,79.
La mayor parte de las MSCRAMM que se resumen en la tabla 195-3

están presentes en todas las cepas de S. aureus, con variaciones ligeras
respecto a la proteína de unión al colágeno (cna). A pesar de que están
implicadas en la patogenia, su codificación es cromosómica6,7,12, lo que
sugiere que se han originado y estabilizado en el genoma antes que los
MGE, en el transcurso de la evolución de S. aureus. En comparación,
los genomas de ECoN contienen una cantidad notoriamente inferior de
genes MSCRAMM (aproximadamente diez en S. epidermidis, seis en S.
haemolyticus y uno en S. saprophyticus)7,14-16.

Ácidos teicoicos y ácidos lipoteicoicos
Los ácidos teicoicos constituyen hasta el 50% del peso en seco de las
paredes estafilocócicas purificadas. Están constituidos por polímeros
de polirribitol-fosfato que muestran enlaces cruzados con residuos
del ácido N-acetilmurámico del peptidoglucano (fig. 195-7) y que con-
tienen residuos de D-alanina y de N-acetilglucosamina84. Los ácidos
teicoicos desempeñan una función fisiológica importante en el meta-
bolismo de las paredes celulares y posiblemente sean una zona de

fijación de las enzimas activas de la pared celular y de otras pro-
teínas. Los ácidos teicoicos han estado implicados en la adherencia al
epitelio nasal85, pero aún no se ha determinado su función en la in-
fección invasiva y en la respuesta inflamatoria del huésped86.
Los ácidos lipoteicoicos (ALT) son la contrapartida de los ácidos

teicoicos en la membrana plasmática. Muestran una estructura general
similar, excepto por el hecho de que contienen poliglicerol-fosfatos y
de que están unidos a un residuo de diacilglicerol que actúa como un
anclaje a la membrana plasmática. Los ALT han sido implicados en la
inflamación por su efecto de inducción de la liberación de citocinas por
parte de los macrófagos y de otros elementos del sistema inmunitario
innato. En concreto, se ha demostrado que la estereoquímica de los
residuos de D-alanina y la presencia de anclajes lipídicos de diacilgli-
cerol son elementos determinantes del reconocimiento del huésped y
de la inflamación subsiguiente84.
No obstante, a pesar de que los ALT pueden facilitar el reconoci-

miento bacteriano por parte de la inmunidad innata del huésped,
también protegen a los microorganismos de su destrucción por efecto
de los péptidos antimicrobianos catiónicos (PAC) que son producidos
por las células fagocitarias convencionales. El ALT nativo es polianió-
nico y atrae a los PAC. Para evitar este problema, los ALT presentan
residuos D-alanil por efecto de los productos genéticos dltABC, que
hacen que la estructura muestre una carga positiva mayor y que, por
tanto, repela los PAC87. Los mutantes alterados en dltABC también
muestran una adherencia menor a las células endoteliales y exhiben
una capacidad inferior a la de los estafilococos naturales en lo que se
refiere a la producción de endocarditis experimental en el conejo. Los
mismos investigadores demostraron que la proteína de membrana
MprF, que es responsable de los residuos de lisina en los fosfolípidos
principales de la membrana estafilocócica (que también son anióni-
cos), desempeñaban un papel clave en la protección de las células
frente al ataque por los PAC del huésped. Así, la cubierta microbiana
no es una estructura amorfa que simplemente confiere su configura-
ción a la bacteria. Es una estructura sofisticada e indispensable para
intermediar la adherencia, la percepción y el crecimiento en entornos
complejos.

Peptidoglucano
El peptidoglucano es un constituyente altamente conservado en las
cubiertas de los microorganismos grampositivos y gramnegativos.
Está constituido por cadenas de N-acetilglucosamina y ácido N-ace-
tilmurámico formadas por subunidades disacáridas en las que el com-
ponente N-acetilmuramato está unido a raíces pentapéptido o tetra-

[(Figura_6)TD$FIG]

Figura 195-6 Anclaje de las proteı́nas de superficie de los grampositivos al peptidoglucano a través del procesamiento del residuo de consenso
LPXTGmediadopor sortasa.Durante la traslocación en lamembrana queda recortada la secuencia lı́derN-terminal. Después, la proteı́na es retenida de
forma transitoria en la superficie celular a través del dominio de anclaje de membrana, rico en aminoácidos con carga positiva en su porción carboxilo
terminal intracelular. La región de consenso LPXTG es procesada después mediante una sortasa que lleva a cabo la fragmentación entre la treonina y la
glicina (T-G), transfiriendo el enlace covalente al aceptor de glicina en la red de peptidoglucano. (Adaptado de Fischetti VA, Pancholi V, Schneewind O.
Conservationof a hexapeptide sequence in the anchor regionof surfaceproteins fromgram-positive cocci.MolMicrobiol. 1990;4:1603-1605;Mazmanian SK,
Ton-That H, Schneewind O. Sortase-catalysed anchoring of surface proteins to the cell wall of Staphylococcus aureus. Mol Microbiol. 2001;40:1049-
1057.)
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péptido altamente conservadas (L-alanina–D-isoglutamina–L-lisina–
D-alanina–[D-alanina]; v. fig. 195-7). La L-lisina en la posición 3 es
característica de los estafilococos y los estreptococos, pero puede ser
sustituida por ácido diaminopimélico en otros microorganismos
grampositivos (p. ej., en los del género Bacillus) y también en bacterias
gramnegativas. El peptidoglucano es una estructura gruesa en las bac-
terias grampositivas (�10 capas), mientras que es una estructura fina
(una o dos capas) en las bacterias gramnegativas9.
Las cadenas de disacárido-péptido muestran enlaces cruzados con

puentes peptídicos entre la penúltima D-alanina y la diamino ácido
L-lisina localizada en la posición 3 de un péptido raíz adyacente. En
S. aureus, el puente interpeptídico contiene característicamente una
pieza de unión de poliglicina que incluye de uno a cinco residuos de
glicina. La adición de glicinas a los precursores parietales depende
de los genes femABC y fmhB (fig. 195-8)88. Estos determinantes están
implicados en la plasticidad de la pared y también, demanera indirecta,
en la resistencia estafilocócica tanto a meticilina como a vancomicina
(v. más adelante el apartado Resistencia antibiótica).
El peptidoglucano es la estructura principal de anclaje respecto a la

mayor parte de las MSCRAMM y en este sentido desempeña una
función en la patogenia. Por otra parte, es reconocido por el sistema
inmunitario innato y desencadena la liberación de citocinas y la infla-
mación, como el ALT86. Por tanto, posiblemente sea importante para
que los microorganismos oculten estas estructuras de manera que no
puedan ser reconocidas por el huésped, un objetivo que pueden alcan-
zar a través de la producción de componentes antifagocitarios como la
cápsula o la proteína A.

Dado que el peptidoglucano es una estructura celular clave, su
ensamblaje es el objetivo de antibióticos como los betalactámicos y
los glucopéptidos (p. ej., la vancomicina). Lamodificación de la síntesis

[(Figura_7)TD$FIG]

Figura 195-7 Ensamblaje del peptidoglucano en el
tipo natural de S. aureus (A) y en SARM (B). A, Los
precursores de la pared celular son pentapéptidos disa-
cáridos N-acetilglucosamina-N-ácido acetilmurámico-
L-ala-D-glu-L-lys-D-ala-D-ala. Tras la traslocación en la
membrana, los precursores son controlados por proteı́-
nas de unión a penicilina (PBP, penicillin-binding proteins)
existentes en la membrana. Las PBP de peso mo-
lecular elevado son enzimas bifuncionales que realizan
tanto el paso de la transglucosidasa (con unión de la
N-acetiglucosamina de entrada [G] al ácido murámico [M]
en la pared en fase de formación) como el paso de la
transpeptidasa que une el penúltimo grupo D-ala al
aceptor de glicina en la pared en formación. En el caso
de S. aureus, la lisina en la posición 3 del péptido raı́z
aparece casi siempre con la cadena lateral de pentagli-
cina (barras naranjas). La penicilina es un inhibidor del
dominio transpeptidasa de las PBP. B, S. aureus es por-
tador de PBP adicionales denominadas PBP2A, que
muestran una afinidad muy baja por la mayor parte
de los betalactámicos existentes. Ası́, en presencia de
betalactámicos, bloquean las PBP normales, pero no
PBP2A. PBP2A solamente muestra un dominio trans-
peptidasa y debe «secuestrar» el dominio transglucosi-
dasa de la PBP2 normal para llevar a cabo su actividad.
(De Lencastre H, Wu SW, Pinho MG, y cols. Antibiotic
resistance as a stress response: Complete sequencing
of a larger number of chromosomal loci in Staphylococcus
aureus strain COL that impact on the expression of
resistance to methicillin. Microb Drug Resist. 1999;5:
163-175.)

[(Figura_8)TD$FIG]

Figura 195-8 Para ser funcional, la proteı́na de unión a penicilina 2A
(PBP2A, penicillin-binding protein 2A) necesita que la célula ofrezca
precursores plenamente desarrollados que contengan tanto la cadena
lateral de pentaglicina como glutamina amidada. La inactivación de los
genes femB, femA y fhmBbloquea la adición depentaglicinas y, ası́, reduce
la expresión de la resistencia a meticilina a pesar de la presencia de PBP2A
en la membrana bacteriana. La inactivación de femC induce un efecto
similar. (Adaptado de Berger-Bächi B. Expression of resistance to methi-
cillin. Trends Microbiol. 1994;2:389-393.)
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del peptidoglucano es una respuesta de los estafilococos resistentes
frente a los antibióticos con actividad sobre la pared celular (v. más
adelante el apartado Resistencia antibiótica).

ENZIMAS Y HEMOLISINAS SEGREGADAS

S. aureus produce un cierto número de exoenzimas, proteínas activas
de membrana (hemolisinas y leucocidinas) y toxinas que están impli-
cadas en los mecanismos de la enfermedad (v. tabla 195-1)2-4. Las
exoenzimas son proteasas y lipasas que tienen un carácter destructivo
respecto a los tejidos del huésped y que son útiles para que las bacterias
invasoras consigan sus nutrientes. Su función patogénica no ha sido
muy estudiada en modelos animales, pero su contribución a la enfer-
medad es aparente.

Hemolisinas
S. aureus posee un mínimo de cuatro hemolisinas denominadas
a-hemolisina, b-hemolisina, g-hemolisina y d-hemolisina9. Estas enzi-
mas pueden inducir la lisis de los eritrocitos y de otras células euca-
riotas. La a-hemolisina y la d-hemolisina son segregadas en formas
solubles no tóxicas y muestran multimerización en las membranas
eucariotas con formación de poros líticos2. Se ha demostrado que la
a-hemolisina es importante en la endocarditis experimental89.
La b-hemolisina es exclusiva debido a que es una esfingomielinasa

que altera las membranas debido a la modificación enzimática de su
contenido lipídico. La g-hemolisina también es especial. Está consti-
tuida por dos tipos de proteínas denominadas S y F (por su elución
lenta [slow] y rápida [fast] en la cromatografía). Puede inducir la lisis
de los leucocitos y de otras células, y en ocasiones también se denomina
leucocidina. Está codificada por dos operones específicos, uno de los
cuales codifica un locusHlgA específico (proteína S) y otro que codifica
un locus para la proteína S (HglC) y otro para la proteína F (HglB). Las
proteínas S y F deben ensamblarse para formar complejos de perfora-
ción de la membrana. Así, esta clase de hemolisinas también se deno-
mina toxinas sinergohimenótropas. La g-hemolisina activa existe en
dos formas bioactivas: HlgA-HglB y HlgA-HglC. La a-hemolisina, la
b-hemolisina, la d-hemolisina y la g-hemolisina están presentes en
la mayor parte de las cepas de S. aureus. Todas ellas muestran codifica-
ción cromosómica y están sujetas a la regulación por agr (v. tabla 195-1).

Toxina de Panton-Valentine
Se han descrito unos pocos homólogos de la g-hemolisina. Uno de ellos
fue definido por Panton y Valentine en 193290. La toxina está codificada
por dos genes, lukS y lukF, que se pueden ensamblar entre sí o bien con
los componentes de la g-hemolisina, dando lugar así a complejos de
tipo hibridado. De lamisma forma que las demás hemolisinas, la toxina
de Panton-Valentine (PVL) está regulada aparentemente por agr
(v. tabla 195-1). Sin embargo, a diferencia de las demás hemolisinas,
PVL está codificada por un fago móvil (fSLT) que puede transferir la
PVL a otras cepas. La PVL también difiere de otras hemolisinas por el
hecho de que su tasa de prevalencia es generalmente baja (�2%) en
SASM y en SARMasociado a la asistencia hospitalaria (SARM-AH)91, al
tiempo que está presente en casi el 100% de las cepas de SARM adqui-
rido en el medio extrahospitalario (SARM-EH)22,92.
S. aureus productor de la toxina de Panton-Valentine se asocia a

infecciones de la piel y los tejidos blandos (IPTB) y también a una
neumonía hemorrágica grave en los niños y los adultos jóvenes93. Por el
contrario, no suele estar implicado en otras infecciones como la osteo-
mielitis, la sepsis y la endocarditis. La razón por la que afecta prefe-
rencialmente a pacientes jóvenes no ha sido definida. Esta afectación
preferente podría estar asociada a un entorno permisivo relacionado
con la edad o bien a una ventana inmunológica permisiva. En cualquier
caso, dicha relación es importante. Un adulto joven con furúnculos
recurrentes y neumonía debe ser tratado con mucho cuidado debido a
que la tasa de mortalidad asociada a la enfermedad pulmonar hemo-
rrágica es elevada (fig. 195-9). Por otra parte, la elevada representación
en SARM-EH es preocupante21,22,40,92.

TOXINAS EXFOLIATIVAS Y SÍNDROME DE LA PIEL ESCALDADA
ESTAFILOCÓCICO

El síndrome de la piel escaldada estafilocócico (SPEE) es una enferme-
dad cutánea superficial cuyo espectro de afectación va desde la apari-
ción de ampollas locales hasta una escaldadura generalizada de

carácter impresionante (fig. 195-10). Fue descrita originalmente por
el médico alemán barón Gotfried Ritter von Rittershain, que publicó
una serie de 297 casos en niños pequeños, en 187894. Por ello, en
ocasiones este síndrome se denomina enfermedad de Ritter. El SPEE
afecta de manera muy prominente a los recién nacidos y los lactantes
menores de 1 año de edad, y se observa de manera infrecuente en los
adultos. Es generalmente el resultado de la colonización de las mucosas
o la piel (p. ej., el cordón umbilical) por una cepa toxigénica de S.
aureus que produce la toxina exfoliativa A (TEA) o B (TEB), codificada
por los genes eta y etb, respectivamente. Los genes que codifican estas
toxinas se localizan en un fago (eta)12 o en un plásmido (etb). A través
de observaciones patológicas en animales y de análisis del genoma se
han identificado dos isoformas adicionales de toxinas SPEE (toxinas
exfoliativas C [TEC] y D [TED])95.

[(Figura_9)TD$FIG]

Figura 195-9 Neumonı́a hemorrágica fulminante en un paciente de
20 años de edad infectado por S. aureus productor de la toxina de
Panton-Valentine.

[(Figura_0)TD$FIG]

Figura 195-10 Sı́ndrome de la piel escaldada estafilocócico. Las am-
pollas son la expresión de la enfermedad remota causada por la toxina
(toxina exfoliativa A o B) y generalmente no contienen microorganismos.
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El síndrome de la piel escaldada estafilocócico evoluciona a menudo
en forma de pequeños brotes epidémicos que se deben a cepas relacio-
nadas entre sí de forma clonal, generalmente en guarderías infantiles.
El personal médico puede ser portador nasal del microorganismo y
todos los profesionales asistenciales deben ser evaluados para des-
cartar dicha posibilidad. En un estudio reciente se observó que la
proporción de S. aureus con eta o etb en el conjunto de los portadores
nasales de estafilococos o en las cepas clínicas era baja (0-2% de los
cultivos)96, lo que puede explicar la infrecuencia de esta enfermedad y
su agrupamiento en entornos favorables.
Las toxinas actúan a través de un efecto directo sobre el estrato

granuloso de la epidermis. Las mucosas no están afectadas nunca.
Esta consideración es importante para el diagnóstico diferencial con
un cuadro de mayor gravedad, el síndrome de Lyell, que generalmente
sí afecta a las mucosas3. El síndrome de Lyell o necrólisis epidérmica
tóxica se debe a la aparición de hendiduras en la unión dermoepidér-
mica. Tiene lugar en forma de reacción frente a más de 100 medica-
mentos y también frente a algunas vacunas, y se acompaña de una tasa
de mortalidad elevada.

Patogenia molecular del sı́ndrome de la piel escaldada estafilocócico
La patogenia molecular del SPEE es compleja. La toxina es liberada
localmente por los estafilococos, se introduce en el organismo y se
localiza finalmente en la zona del estrato granuloso. Esta toxina es
una proteasa de serina con especificidad para glutamato y cuyo obje-
tivomolecular es la desmogleína-1 (Dsg1). La Dsg1 es una glucoproteína
desmosómica transmembrana que tiene importancia para el manteni-
miento de la adhesión entre los queratinocitos97. La piel humana pre-
senta cuatro isoformas Dsg (Dsg1 a Dsg4) que se localizan en diversas
capas de la epidermis; sin embargo, en el nivel del estrato granuloso
solamente existe Dsg1 y ésta es también la única isoforma hidrolizada
por las toxinas SPEE.
Una cuestión que todavía no ha sido resuelta de manera completa es

la explicación del hecho de que esta enfermedad afecte principalmente
a los niños. Una hipótesis inicial fue la de que la toxina actúa sobre Dsg1
debido a la aparición local de un gangliósido específico de la mem-
brana celular (GM4), que solamente está presente en la piel de los niños
pequeños o de los adultos que sufren enfermedades cutáneas concre-
tas. Ello podría explicar el agrupamiento del SPEE en estos grupos de
población. Los gangliósidos de tipo GM4 están presentes en la piel
de los ratones lactantes y pueden inhibir el efecto de la toxina cuando
son coincubados antes de su inyección a los animales susceptibles3. Las
toxinas muestran actividad de proteasa de serina, pero solamente
después de que alcanzan la piel, lo que sugiere que para su actividad
es necesaria una modificación conformacional inducida localmente. Se
han realizado abundantes estudios de investigación que han permitido
definir el modelo que se expone a continuación95,97. La toxina segre-
gada actúa sobre la piel de los pacientes susceptibles a través del
reconocimiento de Dsg1 (y quizá de GM4). Una vez en esta localización,
la toxina fragmenta Dsg1 con una especificidad de tal magnitud que
deja intactas las demás proteínas. La hidrólisis de las proteínas podría
estar desencadenada por el reconocimiento proteína-proteína directo
seguido de la modificación conformacional y de la activación de la
actividad enzimática. Finalmente, todavía no sabemos si la hidrólisis
de Dsg1 es responsable de todo el proceso patológico o bien si en la
descamación de la piel están implicadas reacciones secundarias de los
queratinocitos.

Aspectos clı́nicos
El SPEE adopta dos formas, una generalizada y otra localizada. En la
forma generalizada la toxina se disemina por todo el cuerpo y se
localiza finalmente en el nivel de la piel, en donde da lugar a una
escaldadura difusa (v. fig. 195-10). La piel se desprende fácilmente
debido al simple rozamiento (signo de Nikolsky). El líquido de las
ampollas es claro. Dado que la escaldadura es la expresión de una
toxina segregada a distancia, en las lesiones no se suelen detectar los
estafilococos responsables. La enfermedad es autolimitada y desapa-
rece al cabo de 4-5 días, posiblemente en paralelo a la aparición de
inmunoglobulinas antitoxina específicas. Así, aparte de la expresión
relacionada con la edad de GM4 y de otros factores específicos de la
piel, la presencia de anticuerpos antitoxina en los niños mayores y en

los adultos también explica la limitación del SPEE a los grupos de
edades menores.
La forma localizada del SPEE se denomina en ocasiones impétigo

ampollar (fig. 195-11). Se debe a la diseminación local de la toxina
alrededor de una herida colonizada y se observa en personas que ya
muestran una cierta inmunidad frente a la toxina, tal como ocurre con
los recién nacidos (afecta amenudo a la zona del ombligo), los lactantes
(que todavía poseen la inmunidad materna pasiva) y los ancianos que
ya estaban inmunizados. La presencia de anticuerpos dificulta la dise-
minación remota de la toxina, pero no su diseminación local alrededor
de la zona colonizada. A diferencia de la forma generalizada, la escal-
dadura tiene un carácter localizado y el líquido de las ampollas con-
tiene a menudo bacterias y ocasionalmente leucocitos.
Los pacientes pueden presentar síntomas generales como fiebre y

letargo, especialmente en la forma generalizada. El tratamiento con-
siste en la aplicación de medidas generales como vendajes antisépticos
para las heridas y fluidoterapia, antibióticos específicos para la erra-
dicación del agente causal y realización de pruebas de detección y
aplicación de medidas de descontaminación en los cuidadores, espe-
cialmente en las guarderías infantiles. Cuando se trata adecuadamente,
el pronóstico del SPEE en los niños suele ser bueno y la tasa de
mortalidad, inferior al 5%. Por el contrario, la tasa demortalidad puede
ser muy elevada en los adultos (>50%) y generalmente la mortalidad se
asocia a la existencia de alguna enfermedad subyacente.
Tal como se ha mencionado previamente, el diagnóstico diferencial

con el síndrome de Lyell (necrólisis epidérmica tóxica) es clave debido
a que la etiología, el tratamiento y el pronóstico de ambas enfermeda-
des son diferentes. En los casos dudosos, la biopsia de la piel tiene
utilidad para establecer el diagnóstico definitivo.

SUPERANTÍGENOS

La toxina del síndrome del shock tóxico-1 (TSST-1) y las enterotoxinas
estafilocócicas (ETE) son el paradigma de una gran familia de exoto-
xinas pirógenas denominada superantígenos (SAg)2,4,98. Los SAg son
proteínas que no activan el sistema inmunitario a través del contacto
normal entre las células presentadoras de antígenos y los linfocitos T.
Normalmente, los antígenos son captados por células presentadoras de
antígenos, hidrolizados y expuestos en forma de péptidos restringidos
a los linfocitos T afines. Los péptidos son expresados en el receptor del
complejo principal de histocompatibilidad (MCH, major histocompa-
tibility complex) clase II, localizado en la superficie de las células pre-
sentadoras de antígenos. Los linfocitos T afines reconocen el complejo
péptido-MHC-clase II a través de contactos específicos con cinco do-
minios variables de las cadenas a y b del receptor de los linfocitos T
(Vb, Db, Jb, Va, Ja).
Los superantígenos pueden pasar por alto esta interacción de gran

especificidad. Se unen a una porción externa del dominio Vb en gran-
des cantidades de linfocitos y actúan directamente como una cuña
sobre los receptores MHC de clase II de las células presentadoras de

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 195-11 Sı́ndrome de la piel escaldada estafilocócico locali-
zado, también denominado impétigo ampollar. La enfermedad se debe
a la producción local de toxinas exfoliativas y en el lı́quido de las ampollas
se puede demostrar la bacteria.
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antígenos. Este contacto inespecífico activa hasta el 20% de la pobla-
ción total de linfocitos T, más que la proporción de aproximadamente
1/10.000 que tiene lugar durante el proceso convencional de presenta-
ción del antígeno. La consecuencia es una auténtica explosiónmasiva de
liberación de citocinas que induce una respuesta inflamatoria abru-
madora con aparición de un shock de tipo endotóxico con rezuma-
miento endotelial, shock hemodinámico, fracaso multiorgánico y,
posiblemente, fallecimiento.
S. aureus puede producir un elevado número de SAg. Aparte de la

TSST-1, puede generar al menos 15 enterotoxinas diferentes (ETE A, B,
Cn, D, E, G, H, I, J, K, L, M, N, O), a las cuales los análisis genómicos han
añadido un número equivalente de homólogos SAg denominados exo-
toxinas estafilocócicas SET1 a SET1599.
A pesar de que hay una cierta variación en la estructura primaria de

muchos SAg, los estudios de cristalografía demuestran que todos ellos
comparten una arquitectura común. Están constituidos por dominios
regulares A y B formados por estructuras tubulares con plegamiento b
y por hélices a, y se reincorporan mediante un fragmento de unión. En
la TSST-1, la zona de unión a la cadena Vb del receptor de los linfocitos
T ha sido localizada en la región bisagra A-B.
Se ha construido una genealogía de los SAg en función de sus

homologías de secuencia. Los SAg estudiados han sido clasificados
en cinco grupos4. El grupo I está representado únicamente por
TSST-1. El grupo III contiene solamente SAg estafilocócicos (ETE H,
I, K, L y P) y el grupo IV contiene solamente SAg estreptocócicos (ETEr
E C, G y SME Z). Por otra parte, los grupos II y V contienen SAg
estafilocócicos y estreptocócicos. El grupo II contiene los ETE estafi-
locócicos B, C y G, y los ETEr estreptocócicos SSA y SPE A, al tiempo
que el grupo V contiene los ETE estafilocócicos I, K, L y P y los ETEr
estreptocócicos E y H. Esta distribución pone en evidencia la posibili-
dad de transferencia genética horizontal entre estos dos géneros, un
hecho que es cada vez más aparente a medida que se realizan compa-
raciones de los genomas2,100.

SÍNDROME DEL SHOCK TÓXICO

El síndrome del shock tóxico (SST) ha sido considerado de manera
esporádica como un cuadro de fiebre escarlatina estafilocócica desde
1927101. El interés por el SST se incrementó de manera espectacular a
principios de la década de 1980 tras la observación de un cierto número
de casos de SST estafilocócico en mujeres jóvenes que utilizaban tam-
pones de alto poder de absorción durante la menstruación102. Se
demostró que esta enfermedad estaba asociada a una toxina denomi-
nada TSST-1 y que era segregada localmente por cepas toxigénicas. La
TSST-1 puede atravesar las mucosas, lo que no ocurre aparentemente
con todos los SAg, y después se disemina por todo el cuerpo. En un
estudio experimental también se observó que TSST-1 podía activar
directamente las células epiteliales y el sistema inmunitario innato
con objeto de inducir su traslocación103. El SST cursa dos formas
clínicas diferentes, la menstrual y la no menstrual.

Sı́ndrome del shock tóxico menstrual
El SST menstrual se inicia durante los 2 primeros días desde el
comienzo o el final de la menstruación y está relacionado principal-
mente con el uso de tampones de alto poder de absorción. Sus signos
clínicos son fiebre elevada, síndrome de rezumamiento capilar con
hipotensión e hipoalbuminemia, edema generalizado sin huella y erup-
ción cutánea morbiliforme, seguido de descamación al cabo de unos
pocos días. La toxina es producida localmente y los resultados del
hemocultivo son generalmente negativos. En la mayor parte de los
casos publicados, los microorganismos responsables han estado repre-
sentados por un único clon.
La enfermedad tiene lugar debido a la hiperactivación del sistema

inmunitario por efecto del SAg (v. lo señalado previamente). La pro-
ducción de TSST-1 está regulada por agr (v. tabla 195-1). Sin embargo,
su expresión requiere una serie de circunstancias específicas como las
siguientes: 1) una concentración elevada de proteínas; 2) un pH rela-
tivamente neutro (6,5 a 8); 3) una presión parcial de CO2 elevada, y
4) una presión parcial de O2 elevada

47. Estos cuatro requisitos se cum-
plen cuando la menstruación se combina con el uso de tampones de
alto poder de absorción. La concentración elevada de proteínas y el
pH neutro se deben a las proteínas de la sangre y a su capacidad de

tamponamiento. La elevada presión parcial de CO2 viene dada por el
hecho de que el contenido de CO2 en la sangre es mayor que en el aire
atmosférico. Finalmente, la concentración elevada de O2 está relacio-
nada con el O2 introducido en la flora anaerobia vaginal por el tampón
de alto poder de absorción. Así, el O2 introducido por el tampón puede
ser el elemento desencadenante que modifique un ecosistema por lo
demás equilibrado, induciendo así la producción de TSST-1 por parte
de los estafilococos colonizadores.
S. aureus productor de la toxina del síndrome del shock tóxico-1

aparece en hasta el 20% de los cultivos procedentes de muestras obte-
nidas en portadores y en pacientes96. El hecho de que la expresión de
TSST-1 muestre requerimientos específicos puede explicar en parte la
tasa de prevalencia comparativamente baja de la enfermedad (aproxi-
madamente, 0,5-10 casos por cada 100.000 pacientes y año entre la
incidencia normal y los picos de frecuencia relacionados con el uso de
tampones)4.

Sı́ndrome del shock tóxico no menstrual
El SST no menstrual ha recibido menos atención que el SST menstrual.
Sin embargo, puede afectar a cualquier paciente. Además del efecto de
la TSST-1, el SST no menstrual puede ser el resultado de las enteroto-
xinas SEB y SEC, que están reguladas por agr (v. tabla 195-1). Los
microorganismos responsables pueden colonizar la práctica totalidad
de las estructuras corporales, incluyendo las heridas quirúrgicas (SST
quirúrgico), el pulmón (SST asociado a gripe), las mucosas o la piel
(síndrome descamativo recalcitrante en los pacientes con SIDA), dia-
fragmas anticonceptivos y catéteres de diálisis en pacientes tratados
mediante diálisis peritoneal crónica. La aparición de sintomatología
general con fiebre elevada y erupción cutánea debe sugerir la posibi-
lidad de un SST no menstrual en este tipo de pacientes.
Una característica especial de la colonización de las heridas es el

hecho de que los tejidos afectados no muestran un aspecto inflamato-
rio. Parece que ello se debe a la toxina en símisma, que puede impedir
la entrada a la zona de los macrófagos convencionales.

Factores predisponentes
Además del uso de tampones de elevado poder de absorción o de la
colonización por una cepa toxigénica, la mayor parte de los pacientes
con susceptibilidad al SST también carecen de anticuerpos específicos
que bloquean el SAg responsable. En un estudio se detectaron concen-
traciones de anticuerpos considerados protectores frente a la TSST-1
(�1:100) en el 30% de los niños de 2 años de edad y en más del 90% de
las mujeres y los hombres de 25 años de edad. Sin embargo, se obser-
varon concentraciones bajas o negativas de anticuerpos anti–TSST-1
(<5) en el suero de la fase aguda correspondiente al 90,5% de las
pacientes con SST menstrual y menos del 50% desarrolló positividad
para los anticuerpos anti–TSST-1 durante la convalecencia4,104. Por
tanto, algunos pacientes presentan susceptibilidad al SST recurrente.
Una característica interesante de los SAg es el hecho de que inducen

primariamente una respuesta de linfocitos T cooperadores CD4
+ que

estimula una respuesta de liberación de citocinas por parte de los
linfocitos T cooperadores Th1, sin una respuesta Th2 significativa.
Una consecuencia de la respuesta Th1 dominante es la disminución
en la expresión de anticuerpos, lo que podría explicar la ausencia
relativa de respuesta de anticuerpos en los pacientes con SST. Otra
explicación de esta forma de anergia podría ser la apoptosis de los
linfocitos T por parte del SAg, lo que podría explicar la prolongada
anergia hacia esta toxina de carácter deletéreo.

Diagnóstico
El diagnóstico del SST está fundamentado en una serie de parámetros
clínicos y analíticos, como han propuesto los Centros para el Control y
Prevención de Enfermedades105. En la tabla 195-4 también se recoge
una serie de características analíticas adicionales, como el aislamiento
del microorganismo productor de la toxina, con objeto de ampliar las
herramientas diagnósticas4. En lamisma tabla aparecen pormotivos de
comparación los criterios diagnósticos del SST estreptocócico causado
por cepas toxigénicas de S. pyogenes. A pesar de que ambos síndromes
son el resultado de tipos similares de SAg, difieren en dos aspectos
importantes. En primer lugar, a diferencia del SST estafilocócico, el SST
estreptocócico se asocia casi siempre a la presencia de estreptococos en
las infecciones profundas, como la erisipela o la fascitis necrosante, un
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proceso que ha sido denominado descriptivamente «enfermedad que
destruye la carne». En segundo lugar, mientras que la tasa de morta-
lidad del SST estafilocócico tratado adecuadamente es de alrededor del
5%, la tasa de mortalidad del SST estreptocócico se aproxima al 50% y
su tratamiento obliga a la realización de un desbridamiento quirúrgico
urgente y generoso de los tejidos infectados, y en ocasiones requiere la
amputación.

Tratamiento y prevención
El tratamiento del SST estafilocócico consiste en la eliminación del
microorganismo causal mediante el tratamiento antibiótico y el dre-
naje adecuado de los tejidos afectados, si fuera necesario. Por lo demás,
también pueden ser necesarias las medidas complementarias como la
fluidoterapia intravenosa y la administración de vasopresores por vía
intravenosa. La ventana inmunológica que permite que la toxina se
active en los pacientes susceptibles sugiere que puede ser eficaz la
inmunoterapia pasiva, como la inmunoglobulina intravenosa (IVIG,
intravenous immunoglobulin). En un estudio efectuado sobre pacien-
tes con SST estreptocócico se señaló que la combinación de IVIG con
antibióticos y conmedidas terapéuticas complementarias pudo reducir
la tasa de mortalidad106. Dado que la tasa de mortalidad del SST
estafilocócico es relativamente baja, generalmente no está justificada
la inmunoterapia; dicho tratamiento se reserva para los casos poten-
cialmente mortales de SST estreptocócico.
La prevención persigue la evitación del uso de tampones hiperab-

sorbentes y la evitación de la colonización estafilocócica de las heridas
y las mucosas. En el caso de los portadores nasales, ello se consigue
mediante la aplicación tópica de productos antibacterianos como
mupirocina. En el caso de la colonización extranasal se recomienda
el lavado corporal completo con antisépticos como clorhexidina
durante al menos 1 semana (v. tabla 195-8). Después de ello se pueden
efectuar cultivos de control.
Dado que hasta el 20% de las personas colonizadas de manera

natural por S. aureus son portadoras del gen de la TSST-196, el riesgo
de recolonización por alguna otra cepa es elevado. La inmunización
con la vacuna de la TSST-1 podría evitar este problema107. Sin embargo,
las vacunas podrían ser eficaces de manera incompleta en los pacientes
con anergia intrínseca frente a la toxina.

ENTEROTOXINAS E INTOXICACIÓN ALIMENTARIA

S. aureus es portador de hasta 15 enterotoxinas que corresponden a SAg
capaces de inducir sintomatología gastrointestinal como vómitos y

diarrea en los modelos experimentales sobre primates2,5. A pesar de
que muchas de estas toxinas poseen una actividad SAg potencial, no
todas ellas desempeñan una función evidente en la enfermedad del ser
humano. Tal como ya se ha mencionado, las enterotoxinas SEB y SEC
se asocian al SST no menstrual. De la misma forma, las enterotoxinas
SEA, SEB y SEC son las que se asocian con mayor frecuencia a la
intoxicación alimentaria.
Las enfermedades transmitidas por los alimentos constituyen un

problema importante de salud pública que puede afectar a 6-8 millones
de personas anualmente en Estados Unidos. La intoxicación alimenta-
ria por S. aureus tiene lugar tras la ingestión de toxinas que han sido
liberadas en los alimentos sólidos o las bebidas contaminados. Las
toxinas son termoestables y, por tanto, no se desnaturalizan con el
cocinado de los alimentos. La enfermedad se inicia característicamente
2-6 horas después de la ingestión de las toxinas, con malestar general,
náuseas, vómitos, dolor abdominal y diarrea. No aparece fiebre, pero
los síntomas pueden ser lo suficientemente importantes como para
justificar la hospitalización de aproximadamente el 10% de los pacien-
tes. Los síntomas se resuelven espontáneamente al cabo de 6-12 horas y
el pronóstico es excelente, excepto en los casos de deshidratación
intensa en los niños pequeños y los ancianos.
A pesar de que conocemos elmodo de acción de los SAg a nivel de los

linfocitos T, no se ha determinado su mecanismo de acción en la
superficie de la mucosa intestinal. Las toxinas TSST-1 y SEB, que
pueden dar lugar a SST, pueden atravesar las mucosas mediante trans-
citosis103,108. Por otra parte, la enterotoxina SEA, que es una de las
causas principales de las intoxicaciones alimentarias, aparentemente
no puede utilizar este mecanismo. Así, los síntomas pueden estar
relacionados con algún tipo de toxicidad local.

OTRAS IMPLICACIONES DE LOS SUPERANTÍGENOS

Aunque los SAg pueden dar lugar a unamodificación espectacular en el
sistema inmunitario del huésped, no son armas bacterianas de carácter
definitivo debido a que solamente afectan a un subgrupo limitado de
pacientes con anergia. Muchos de los genes implicados presentan
continuidad física, lo que sugiere que pueden haber aparecido debido
a duplicación, quizá en el objetivo de la diversidad12,99,100. La versati-
lidad de los SAg está apoyada adicionalmente por el descubrimiento de
que uno de ellos (SHE) desarrolla su actividad SAg a través de su unión
al dominio Va del receptor de los linfocitos T, más que al dominio Vb,
lo que da lugar a la expansión de grupos de linfocitos T distintos de los
relacionados con los SAg clásicos109.
La relevancia clínica de esta multiplicidad de toxinas no ha sido

definida con detalle. Los genes que codifican las toxinas son elementos
prescindibles y no son necesarios para el crecimiento en medios ricos
en ausencia de competencia. Algunos SAg (p. ej., TSST-1 y las ETE A, B
y C) representan un mecanismo para que las bacterias puedan sosla-
yar la inmunidad del huésped. La existencia de múltiples variantes de
la toxina puede ser una ventaja para la supervivencia en nichos es-
pecíficos. Por ejemplo, los SAg han sido implicados en la etiología de
la psoriasis y de la dermatitis atópica110, enfermedades en las que las
modificaciones de la piel inducidas por la toxina pueden potenciar la
supervivencia de las bacterias. Por otra parte, la ventaja respecto a
la supervivencia de la provocación de enfermedades alérgicas como
la rinitis y el asma111, así como el síndrome de Kawasaki112, es menos
intuitiva. En conjunto, la multiplicidad de SAg podría hacer que S.
aureus fuera capaz de interferir con la respuesta inmunitaria de diver-
sas especies animales, lo que ampliaría el espectro de los huéspedes
sobre los que puede actuar.

Patogenia II: islas de patogenicidad (genómicas)
y elementos genéticos móviles

En el momento en el que se redacta este capítulo, en las bases de datos
públicas están recogidos 12 genomas completos de S. aureus (p. ej.,
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/lproks.cgi). Los genomas de
S. aureus son circulares y contienen aproximadamente 2,8 millones
de pb (lo que representa aproximadamente 2.700 secuencias de codi-
ficación), además de ARN estructurales y reguladores. Todos estos

TABLA

195-4
Criterios diagnósticos del sı́ndrome del shock tóxico
estafilocócico y del sı́ndrome del shock tóxico estreptocócico

Síndrome del shock tóxico
estafilocócico*

Síndrome del shock tóxico
estreptocócico

Fiebre
Hipotensión
Erupción macular difusa con

descamación subsiguiente
Afectación de tres de los órganos

o sistemas siguientes:
Hígado
Sangre
Riñón
Mucosas
Gastrointestinal
Muscular
Sistema nervioso central

Serología negativa para sarampión,
leptospirosis y fiebre
manchada de las Montañas
Rocosas y hemocultivos
y cultivos del líquido
cefalorraquídeo negativos
para otros microorganismos
distintos de S. aureus

Aislamiento de estreptococos del
grupo A a partir de:
Zonas estériles para un diagnóstico

definitivo del caso
Zonas no estériles para un

diagnóstico probable de caso
Hipotensión
Dos de los síntomas siguientes:

Disfunción renal
Afectación hepática
Erupción macular eritematosa
Coagulopatía
Necrosis de los tejidos blandos
Síndrome de dificultad

respiratoria del adulto

*Revisión propuesta de los criterios diagnósticos para el síndrome del shock tóxico
estafilocócico (SST): 1) aislamiento de S. aureus en las mucosas o en zonas normalmente
estériles; 2) producción de superantígeno asociado al SST por parte de la cepa aislada;
3) ausencia de anticuerpos frente a la toxina implicada en el momento de la enfermedad
aguda, y 4) aparición de anticuerpos frente a la toxina durante la convalecencia.
Adaptado de McCormick JK, Yarwood JM, Schlievert PM. Toxic shock syndrome and

bacterial superantigens: An update. Annu Rev Microbiol. 2001;55:77-104.
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genomas se clasifican en los grupos del genoma central, que contiene
fundamentalmente genes housekeeping, que está altamente conser-
vado en las distintas especies de estafilococos y que representa alre-
dedor del 80% del ADN total, y del genoma accesorio que es portador
de ADN móvil (MGE), contiene la mayor parte de las característi-
cas patogénicas y de resistencia a antibióticos de S. aureus y puede
mostrar variaciones entre las distintas especies y cepas12,14-16,100,113.
Aproximadamente el 50% de las proteínas codificadas por el cromo-
soma de S. aureusmuestra una gran homología con las proteínas de B.
subtilis10, lo que sugiere que estos microorganismos aparentemente
alejados entre sí han heredado la mayor parte de sus genes a partir de
un ancestro común, con divergencias en fases posteriores. Los genes
divergentes son genes de esporulación (que solamente están presen-
tes en B. subtilis) y genes patogénicos (que solamente están presentes
en S. aureus).
La evolución del genoma está dirigida por las mutaciones puntuales

aleatorias que dan lugar a polimorfismos de nucleótido único (SNP,

single nucleotide polymorphism), grandes variaciones en los genes
centrales (p. ej., deleciones o duplicaciones de regiones repetidas)
que pueden ser distintas entre los diferentes linajes (genes varia-
bles centrales [CV, core variable]) y MGE como secuencias de inser-
ción, transposones, virus, islas de patogenicidad e islas genómicas
(tabla 195-5)6,7,10-12,14-16,99. Las secuencias de inserción se pueden des-
plazar por todo el cromosoma y activan o inactivan genes concretos a
través de la desestructuración/restitución de los marcos de lectura
abierta o de la transcripción-activación por parte de promotores
intrínsecos. Los transposones son a menudo portadores de determi-
nantes de resistencia frente a los antibióticos o los metales pesados. Los
virus son portadores fundamentalmente de determinantes patogénicos
únicos como la toxina exfoliativa A10 y la leucocidina de Panton-
Valentine12,114 y pue-den trasmitir estos determinantes a través de la
infección de otras cepas.
Las islas de patogenicidad y las islas genómicas son estructuras

continuas cuyo tamaño oscila entre aproximadamente 15 y 70 kb y

TABLA

195-5 Resumen de los MGE principales en cepas de Staphylococcus aureus secuenciadas

Cepa MRSA252 N315 Mu50 COL 8325 MW2 SASM476 FPR3757 JH1/JH9 Newman RF122

Grupo clonal 30 5 5 8 8 1 1 8 5 8 151

Bacteriófago

KSa1 NI lukFM

KSa2 NI NI (K12) PV-luk PV-luk NI

KSa3 chip scin
sak sea

chip scin
sak sep

chip sak
sea

chip scin
sak

scin sak
sea seg
sek

scin sak
sea seg
sek

chip scin
sak

chip scin
sak

chip scin
sak sea

KSa4 NI NI

KSa5 NI (K11) NI

KSa6 NI (L54a) NI NI NI

KSa7 NI

KSa8 NI

SAPI

SAPI1 seb ear
seq sek

ear seq
sek

SAPI2 sel sec tst sel sec tst mdr

SAPI3 fhuD ear sel sec

SAPI4 NI NI

SAPIbov tst sel

Plásmidos

I ble kn* ble kn* ble kn* tet tetK; NI

II cadAC
arsBC*

cadDX
arsBC

blaZ cadD blaZ cadD blaZ arsR
cadD aac/aph

III aac/aph
qacA

erm ileS

Transposones

Tn552 blaZ

Tn554 erm spc erm spc erm spc

Tn5801 tetM

Tipo Tn976 NI NI

SCC

mec I mecA

mec II mecA mecA mecA mecA

mec III

mec IV mecA mecA arc
opp

No mec far1

Familias de fagos y de SaPI en función de la homología de los genes integrasa y de la zona de inserción. NI, elemento presente pero sin identificación de un gen de virulencia o
resistencia. FPR3757 SCCmec muestra fusión con el elemento ACME; SaPIS pertenece a la familia SaPI1, en función de la integrasa y de la zona de inserción. RF122 presenta dos
fragmentos de fago.
aac/aph, resistencia a los aminoglucósidos; arc, catabolismo de la arginina; arsBC, genes de resistencia al arsénico; blaZ, resistencia a la penicilina; bsa, genes de la biosíntesis de

bacteriocina; cadACDX, genes de resistencia al cadmio; chip, proteína inhibidora de la quimiotaxis; ear, supuesta proteína de tipo betalactamasa; erm, resistencia a eritromicina; far1,
resistencia a ácido fusídico; fhuD, transportador sideróforo; ileS, resistencia a mupirocina; lukFM, leucocidina; mdr, resistencia a medicamentos múltiples; mecA, proteína de unión a
penicilina 2a que confiere resistencia a meticilina; opp, captación de oligopéptidos; PV-luk, leucocidina de Panton-Valentine; qacA, resistencia a los compuestos de amonio cuaternario
(antiséptico); sak, estafilocinasa; SaPI, isla de patogenicidad de S. aureus; SCC, casette cromosómico estafilocócico; scin, proteína inhibidora de la quimiotaxis estafilocócica; sea a sep,
enterotoxina A a enterotoxina P; spc, resistencia a espectinomicina; tet y tetM, resistencia a tetraciclina; tst, toxina del shock tóxico-1.
*Plásmido integrado.
Adaptado de Lindsay J. S. aureus evolution: lineages and mobile genetic elements (MGEs). En Lindsay J, editor. Staphylococcus aureus Molecular Genetics. Norfolk, UK: Casiter

Academic Press; 2008. págs. 45-69.
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que pueden ser portadoras demuchos genes de virulencia o resistencia.
Contienen principalmente ADN heterólogo, lo que indica su origen
exógeno. Una característica común a todos estos elementos es el hecho
de que están rodeados por repeticiones directas o invertidas, además de
que son portadores de genes de recombinasa. Las repeticiones actúan
como zonas de anclaje (att) para la integración en regiones homólogas
del cromosoma bacteriano. La recombinasa, que a menudo es una
integrasa, cataliza la integración en el cromosoma115.

MOVILIZACIÓN DE LAS ISLAS DE PATOGENICIDAD

En un estudio pionero se demostró que la isla de patogenicidad de S.
aureus 1 (SaPI1, S. aureus pathogenicity island 1) podía ser movilizada a
partir del cromosoma bacteriano por efecto de f80a y f11, y transferida
más adelante a receptores no estimulados (v. tabla 195-5)115. Durante la
infección productiva por fago, SaPI1 es eliminada en primer lugar del
cromosoma como consecuencia de la función Xis del fago, y después
amplificada en el citoplasma (hasta 120 copias en el caso de f80a),
encapsidada y preparada para la infección de receptores sin anteceden-
tes de estimulación. Tras introducirse en un nuevo Staphylococcus, SaPI1
experimenta una integración de tipo Campell con especificidad de loca-
lización en el cromosoma, en las localizaciones att y de su propia inte-
grasa. Esta movilización de fago ha sido observada también en otras islas
de patogenicidad (p. ej., SaPI2) y posiblemente sea un mecanismo ge-
neral de transferencia genética para estos elementos de gran tamaño
(v. tabla 195-5). La escisión y la transferencia de estos elementos están
desencadenadas por factores de estrés como la exposición a luz ultra-
violeta (UV) y los antibióticos115,116, demanera que podría ser estimulada
por el tratamiento antibiótico en el contexto clínico.

ISLAS DE PATOGENICIDAD E ISLAS GENÓMICAS: TIPOS Y NOMENCLATURA

Las islas de patogenicidad de S. aureus son estructuras relativamente
pequeñas (�15 kb) que contienen diversos tipos de genes de virulencia
(v. tabla 195-5). Se han descrito 7 SaPI que han sido reunificadas en
cuatro grupos en función de la homología de sus genes integrasa11.
SaPI1 y SaPI2 son portadoras del gen de la TSST-1 y responsables de la
mayor parte de los casos de SST (concretamente, un clon que contiene
SaPI2). Las islas de patogenicidad SaPI3 y SaPI4 contienen numerosos
genes de enterotoxinas. SaPIbov codifica una versión bovina de la TSST
y SaPIbap codifica una proteína de adherencia bovina que podría
desempeñar una función en la mastitis bovina.
Por otra parte, en los análisis genómicos completos se ha demos-

trado la existencia de dos grandes islas que están presentes en todas las
secuencias de las cepas y que siempre muestran inserción en la misma
localización cromosómica. Estos elementos más estables fueron deno-
minados islas genómicas y también se denominan nSaa y nSa10,12,99,117.
A pesar de que están presentes en todas las secuencias existentes,
dichas islas pueden mostrar variaciones en su contenido en ge-
nes. Son portadoras de diversas exotoxinas estafilocócicas (set) y de
otros genes de virulencia, por lo que han sido denominadas de formas
diversas como grupo de genes de exotoxinas (egc) o guardería de genes
de virulencia5. Aún no han sido definidas la frecuencia y elmecanismo de
la movilización de las islas genómicas estafilocócicas.

ISLA DE RESISTENCIA CASETTE CROMOSÓMICO ESTAFILOCÓCICO mec

S. aureus resistente a meticilina contiene una isla de resistencia deno-
minada casette cromosómico estafilocócico (SCC, staphylococcal chro-
mosome cassette) mec, siendo mec el elemento genético que confiere
resistencia frente a meticilina118. SCCmec es un fragmento exógeno de
ADN cuya longitud puede oscilar entre 15 y 60 kb. Sus límites están
marcados por repeticiones directas e invertidas, lo que permite su
integración en una zona homóloga del cromosoma. Los genes clave
de SCCmec son las recombinasas ccrA y ccrB, que pueden mediar la
movilización de todo el elemento, así como el genmecA que intermedia
la resistencia frente a los antibióticos de betalactámicos. El resto del
SCCmec contiene diversos determinantes adicionales y se denomina J
(por junkyard [chatarrería])119.
mecA codifica una proteína de unión a penicilina (PBP, penicillin-

binding protein) concreta que se denomina PBP2A y que muestra una
afinidad baja por la meticilina y por la mayor parte de los demás

antibióticos betalactámicos120. PBP2A es responsable de la resistencia
intrínseca de SARM frente a todos los betalactámicos (v. más adelante el
apartado Mecanismo de la resistencia a meticilina). El gen mecA está
precedido o no por los determinantes reguladores mecRI y mecI, que
son homólogos de los reguladores blaRI y blaI de los genes de la
penicilinasa (bla).mecRI (y blaRI) codifican un receptor demembrana,
mientras quemecI (y blaI) codifican un represor genético. En presencia
de penicilina, la porción extracelular del receptor mecRI (blaRI) de
membrana inicia una fragmentación autocatalítica de su porción intra-
citoplásmica. El péptido intracitoplásmico liberado actúa como una
metaloproteasa, lo que da lugar a una fragmentación adicional del
represor mecI (blaI) con desaparición de la represión de la expresión
genética121. El genmecA está rodeado por una o dos copias de IS431, que
se supone que actúan en forma de un colector genético y que pueden
potenciar la inserción local de determinantes adicionales, como los
genes de resistencia antibiótica119.
Se han definido al menos seis tipos de SCCmec en función de la

estructura de sus complejos ccrA-B y mecA119,122-125. Estos seis tipos
posiblemente reflejen la existencia de clones S. aureus originales
importantes. Se ha demostrado que los tipos I, II y III pertenecen a
los clones asociados a la asistencia clínica (SARM-AH). Son portadores
de múltiples determinantes de resistencia, poseen tamaños relativa-
mente grandes (35 a 60 kb) y, por tanto, su movilización es difícil. Los
tipos IV, V y VI se han asociado a clones relacionados con el medio
extrahospitalario (SARM-EH)123,124. Tienen un tamaño mucho más
pequeño (aproximadamente 15 kb) que sus congéneres hospitalarios
y no son portadores de múltiples genes de resistencia antibiótica. Por
otra parte, parecen estar asociados a otros elementos en la misma
bacteria, incluyendo los genes de la toxina de Panton-Valentine rela-
cionada con profago y de múltiples exotoxinas estafilocócicas (set)12.
Un clon de SARM-EH que posee una eficacia especial (el clon USA300
del linaje ST8) también presenta un denominado elemento móvil cata-
bólico de arginina (ACME, arginine catabolic mobile element) inser-
tado secuencia abajo del casette SCCmec126. ACME fue adquirido a
partir de S. epidermidis y proporciona ventajas de supervivencia en
entornos ácidos y quizá en entornos de otro tipo. Ha incrementado la
supervivencia y ha mejorado las características físicas del clon USA300
en un modelo de bacteriemia en el conejo127. En conjunto, estos ele-
mentos pueden hacer que un microorganismo muestre características
físicas especialmente adecuadas y una virulencia importante.
S. aureus asociado a la asistencia clínica es a menudo clonal, porta-

dor de casettes SCCmec de gran tamaño que contienenmúltiples genes de
resistencia antibiótica y muestra una movilización difícil. Por el con-
trario, SARM-EH parece ser menos clonal (con la notoria excepción del
clon USA300) y es portador de casettes SCCmec pequeños que ofrecen
menos dificultades para su movilización119. En la actualidad sabemos
que SARM-EH no es un SARM-AH que ha salido al medio extrahospi-
talario, sino un microorganismo independiente que ha adquirido su
SCCmec fundamentalmente a partir de donantes ECoN. Todavía no se
ha determinado si su propagación se debe al uso generalizado de
betalactámicos o a que su casette SCCmec y su contexto genético global
le ofrecen otras ventajas.

Resistencia antibiótica

S. aureus ha desarrollado resistencia frente a la práctica totalidad de
las clases de antibióticos que se utilizan en la clínica. Entre ellos es-
tán los inhibidores de la pared celular como los betalactámicos y los
glucopéptidos; los inhibidores ribosómicos como macrólidos-linco-
samida-estreptogramina B (MLEB), aminoglucósidos, tetraciclinas,
ácido fusídico y las nuevas oxazolidinonas; el inhibidor de la ARN
polimerasa rifampicina; las quinolonas que bloquean la girasa del
ADN; el antimetabolito trimetoprima-sulfametoxazol y los nuevos
lipopéptidos y lipoglucopéptidos128,129. Los mecanismos principales
de resistencia se resumen en la tabla 195-6. Algunos de ellos se exponen
más adelante en este capítulo.

BETALACTÁMICOS

Los betalactámicos inhiben el crecimiento bacteriano al interferir con
el ensamblaje de la pared celular. Se unen al punto activo de una serie
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de enzimas de membrana responsables de la introducción de los pre-
cursores del peptidoglucano en la pared en formación (v. fig. 195-7)130.
Algunas enzimas son bifuncionales y presentan actividad de transglu-
cosidasa y de transpeptidasa. La transpeptidación tiene lugar en el
terminal D-ala-D-ala del precursor y da lugar a la hidrólisis del enlace
covalente entre los grupos D-ala penúltimo y terminal, con transferen-
cia del segundo a un terminal NH2 libre (el e�NH2 de lisina) en los
péptidos raíz adyacentes. El D-ala terminal es liberado y se crea un
nuevo enlace cruzado peptídico con el péptido raíz (v. fig. 195-7A).
La penicilina y otros betalactámicos son análogos estéricos del ter-

minal D-ala-D-ala de los precursores. Compiten con dicho terminal por
su unión al punto activo de la transpeptidasa de membrana y actúan
como inhibidores a través de mecanismo, de donde viene el término
proteínas de unión a penicilina (PBP) acuñado para denominar estas
enzimas.

Resistencia a penicilina
El mecanismo de resistencia más habitual de S. aureus frente a los
betalactámicos es la penicilinasa, que es codificada por el gen bla que
normalmente es transportado por un plásmido. Este gen es induci-
ble y está precedido por los determinantes reguladores blaRI y blaI
(v. apartado anterior «Isla de resistencia casette cromosómico estafi-
locócico mec»). La penicilinasa es una enzima segregada que hidroliza
la penicilina y otros compuestos sensibles a la penicilinasa, con forma-
ción de ácido peniciloico inactivo. S. aureus productor de penicilinasa
apareció con rapidez tras la introducción de la penicilina como agente
terapéutico a mediados de la década de 1940. En la actualidad muestra
una prevalencia elevada en los contextos hospitalario y extrahospita-
lario, en donde representa cerca del 80% de las cepas aisladas128,131.
La concentración mínima inhibitoria (CMI) de benzilpenicilina (pe-

nicilina G) respecto a S. aureus plenamente sensible es de 0,01 mg/l.
Por el contrario, la CMI de los medicamentos estables frente a la pe-
nicilinasa, como la nafcilina o las cefalosporinas, es 10 veces mayor.
Así, la benzilpenicilina sigue siendo uno de los mejores antibióticos
frente a los estafilococos sensibles a la penicilina.

S. aureus resistente a meticilina
Los primeros betalactámicos estables frente a la penicilinasa, como las
cefalosporinas y los productos semisintéticos meticilina y nafcilina,
fueron comercializados a finales de la década de 1950. Irónicamente,
el primer SARM fue descrito aproximadamente en esa época132 y su
prevalencia se incrementó progresivamente a partir de entonces. En un
estudio efectuado por el National Nosocomial Infections Surveillance
(NNIS) se señaló que la prevalencia hospitalaria de SARM había
aumentado desde el 2,1% en 1975 hasta el 35% en 1991133. En la actua-
lidad, dicha prevalencia alcanza el 60% en algunos centros hospitala-
rios de Estados Unidos37, pero existen variaciones geográficas incluso
mayores en todo el mundo. En un estudio efectuado en el contexto del
programa de vigilancia antimicrobiana SENTRY (1997 a 1999), la pre-
valencia de SARM en las distintas regiones geográficas fue la siguiente:
Pacífico Occidental, 46%; Estados Unidos, 34,2%; América Latina,
34,9%; Europa, 26,3%, y Canadá, 5,7%. La resistencia a la meticilina
presentó variaciones importantes entre los distintos países de cada
región. En los países de la región Pacífico Occidental, los porcentajes
de SARM oscilaron entre el 23,6% de Australia y más del 70% en Japón
yHongKong. En los centros europeos estos porcentajes oscilaron entre
menos del 2% en Holanda y el 54,4% en Portugal134.

S. aureus resistente a meticilina relacionado con la asistencia clínica,
en comparación con S. aureus resistente a meticilina adquirido en el
medio extrahospitalario.Apesar de que originalmente estuvo confinado
en el entorno hospitalario, SARM se ha convertido a lo largo de la última
década en una infección adquirida en el medio extrahospitalario21,22,135.
SARM adquirido en el medio extrahospitalario es diferente de SARM
relacionado con la asistencia clínica desde los puntos de vista epidemio-
lógico y molecular. En estudios realizados para establecer la definición
de caso se ha demostrado que SARM-AH y SARM-EH eran microorga-
nismos diferentes que daban lugar a síndromes clínicos distintos136,137.
SARM-AH se asociaba a factores de riesgo como hospitalización o
cirugía recientes, permanencia en una residencia de ancianos o estado
de portador de un catéter o de algún otro dispositivo permanente. Daba

lugar principalmente a neumonía y bacteriemia relacionadas con el
hospital. SARM-EH no se asociaba a ningún factor de riesgo y causaba
principalmente infecciones de la piel y los tejidos blandos, así como
cuadros ocasionales de neumonía necrosante mortal. Recientemente
también ha sido descrito como responsable de cuadros de fascitis necro-
sante y de infecciones óseas y articulares127,138. Por otra parte, SARM-AH
era multirresistente y fuertemente clonal, mientras que SARM-EH pre-
sentaba una resistencia escasa y aparentemente era más policlonal92,119,
excepto en lo relativo al clonUSA300 extremadamente eficaz que alcanzó
una elevada prevalencia en Estados Unidos22.
Tal como ya se ha mencionado, SARM-EH también se asocia a

SCCmec tipo VI (y a los tipos V y VI en algunos pocos casos) y casi
siempre es portador de la toxina PVL22,92. La toxina PVL está relacio-
nada epidemiológicamente con las IPTB y con la neumonía necrosante,
aunque su función específica en estas enfermedades sigue siendo con-
trovertida. En estudios experimentales realizados sobre modelos de
neumonía y de abscesos cutáneos se ha señalado que podría presentar
una actividad diferencial en los distintos tejidos. Está implicada apa-
rentemente en lesiones pulmonares127,139, pero podría ser prescindible
en las infecciones de los tejidos blandos140. A pesar de que todavía
existe un debate sobre esta cuestión141, sería importante resolverla si
tenemos en cuenta la perspectiva de que el bloqueo de la toxina
mediante anticuerpos específicos depende de ello.
Por tanto, SARM-AH y SARM-EH son microorganismos distintos.

En la práctica, SARM en los pacientes de riesgo alto posiblemente
corresponda al tipo hospitalario multirresistente, mientras que SARM
en los pacientes sin factores de riesgo posiblemente presente una sensi-
bilidad mayor a los antibióticos y muestre un carácter más invasor.

Mecanismo de la resistencia a meticilina. El mecanismo principal de
la resistencia a meticilina no estámediado por la penicilinasa, sino por
la recientemente adquirida proteína de unión a penicilina 2A (PBP2A),
codificada pormecA120. Los pocos estafilococos que expresan resisten-
cia límite frente a la meticilina debido a la expresión excesiva de
penicilinasa carecen de relevancia clínica. Debido a su baja afinidad
betalactámica, PBP2A puede asumir el control del ensamblaje de la
pared celular en las situaciones en las que las PBP estafilocócicas
normales están bloqueadas por estos compuestos (v. fig. 195-7B)142.
No obstante, a pesar de que este mecanismo confiere una elevada
resistencia intrínseca frente a la práctica totalidad de los betalactámi-
cos, PBP2A muestra un requerimiento especial respecto a los precur-
sores concretos de la pared celular. Dichos precursores deben contener
una cadena lateral de pentaglicina unida a la posición 3 de L-lisina en el
péptido raíz, así como otras características específicas como una D-
glutamina amidada en la posición 2 del péptido (v. fig. 195-8).
La provisión de este sustrato adecuado a PBP2A requiere la funciona-

lidad de numerosos genes accesorios implicados en los mecanismos de
generación de la pared normal88,143, incluyendo 14 o más determinantes
accesorios143, algunos de los cuales (femABC y fmhB) son responsables de
la adición de los residuos de glicina que son clave para la función de
PBP2A88. Cualquier alteración en estos elementos disminuye la expresión
de la resistencia a meticilina a pesar de la presencia de PBP2A.
Otro elemento de fragilidad de PBP2A es el hecho de que solamente

contiene un dominio transpeptidasa al tiempo que carece de actividad
transglucosidasa (v. fig. 195-7B). Por tanto, para el ensamblaje ade-
cuado del peptidoglucano, PBP2A debe secuestrar el dominio trans-
glucosidasa de la PBP estafilocócica normal, es decir, PBP2144. Éste es
un ejemplo prominente de la colaboración proteica heteróloga en la
resistencia antibiótica y también representa el «talón de Aquiles» del
sistema. Dado que la mayor parte de los betalactámicos pueden blo-
quear con facilidad las PBP estafilocócicas normales, el desarrollo
futuro de los antibióticos solamente tendría que abordar la proteína
PBP2A para ser eficaz. Los estudios experimentales y la evidencia
cristalográfica recientes indican que esta estrategia es factible145. Así,
se ha conseguido el tratamiento adecuado de la endocarditis experi-
mental por SARM mediante una serie de betalactámicos antiguos y
recientes con afinidad PBP2A adecuada146,147. Esta estrategia repre-
senta una fuerza motriz para el desarrollo de nuevos compuestos frente
a SARM148 y ha generado recientemente algunas moléculas nuevas
pertenecientes a las clases de las cefalosporinas y los carbapenem149.
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GLUCOPÉPTIDOS

Como norma general, los glucopéptidos actuales (p. ej., la vancomicina)
sonmenos eficaces que los betalactámicos frente a SASM. Por tanto, no
se deberían utilizar como tratamiento de primera línea frente a los
microorganismos sensibles a los betalactámicos150. Sin embargo, la
vancomicina todavía es el tratamiento de referencia frente a las infec-
ciones graves por SARM y lo seguirá siendo mientras no se demuestre
que los nuevos antibióticos frente a SARM (como la daptomicina y los
betalactámicos anti-SARM) son mejores, una cuestión que se aborda
más adelante en este capítulo.
En cepas clínicas de S. aureus se han observado dos tipos de resis-

tencia frente a los glucopéptidos. Según la normativa de mayo de 2008
de la Food and Drug Administration (FDA) estadounidense, los crite-
rios de la vancomicina respecto a S. aureus son los siguientes: 1) re-
sistencia intermedia (con CMI de vancomicina, 4-8 mg/l) y 2) resisten-
cia de alto nivel (con CMI de vancomicina, �16 mg/l). Ambos feno-
tipos están relacionados con mecanismos distintos y pueden tener
una relevancia clínica y epidemiológica diferente.

Resistencia intermedia frente a los glucopéptidos
Las cepas de S. aureus con resistencia intermedia fueron descritas ori-
ginalmente en Japón y Estados Unidos151,152, pero son ubicuas. La pri-
mera cepa aislada153, denominadaMu50, se obtuvo a partir de un niño de
4 meses de edad que presentaba una infección por SARMde la herida en
el esternón consecutiva a una intervención de cirugía cardíaca. La infec-
ción no respondió al tratamiento con vancomicina. El microorganismo
presentaba una CMI para vancomicina de 8 mg/l, en función de los
métodos de dilución convencionales. En aquel momento, el Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI, anteriormente National
Committee on Clinical Laboratory Standards [NCCLS]) consideraba
que los estafilococos frente a los cuales la CMI de vancomicina era de
4 mg/l o inferior eran sensibles, mientras que los estafilococos con una
CMI de 8-16 mg/l presentaban una sensibilidad intermedia y los estafi-
lococos con una CMI de 32 mg/l o superior eran resistentes24. Así, la cepa
Mu50 fue definida como S. aureus con resistencia intermedia a la van-
comicina (o a los glucopéptidos) (SARIG).
Los mismos investigadores señalaron que una segunda cepa de S.

aureus, denominada Mu3, era responsable del fracaso del tratamiento
con vancomicina en un paciente adulto con neumonía154. A pesar de que
la CMI de vancomicina frente a esta cepa era de 4 mg/l, fue considerada
formalmente sensible; Mu3 contenía subpoblaciones SARIG (�10-6 uni-
dades formadoras de colonias) que crecían en presencia de 5-9 mg/l de
vancomicina y que no eran detectadas mediante las pruebas convencio-
nales de sensibilidad. Se acuñó el término SARIG heterorresistente
(SARIGh) para definir el fenotipo Mu3. Desde entonces se han descrito
en todo el mundo varios casos de infección por SARIG y por SARIGh
asociados a fracasos del tratamiento con vancomicina, tanto en animales
de experimentación como en pacientes155. Recientemente, los fracasos
del tratamiento con vancomicina se han asociado a CMI superiores a
1,5 mg/l, lo que apoya la idoneidad de una definición más restringida de
SARIG156. En la actualidad, los criterios revisados del CLSI clasifican
como SARIG las cepas con una CMI de 4 mg/l de vancomicina157.
La resistencia intermedia frente a los glucopéptidos está relacionada

con mutaciones cromosómicas que afectan a la estructura del peptido-
glucano parietal. En las cepas sensibles, los glucopéptidos inhiben el
ensamblaje de la pared celular al unirse al terminal D-ala-D-ala de los
precursores parietales y bloquear tanto la transpeptidación como la
transglucosilación. SARIG presenta una pared celular gruesa que con-
tiene un número elevado de terminales D-ala-D-ala libres y sin enlaces
cruzados. Este incremento en la cantidad de terminales D-ala-D-ala
parece actuar como un cebo para el atrapamiento de las moléculas
de los glucopéptidos antes de que alcancen su objetivo158. En análisis
genómicos recientes se ha observado que están implicadas mutaciones
en un sistema sensor de dos componentes (graSR)159,160.
Aunque SARIG puede dar lugar al fracaso terapéutico con los glu-

copéptidos, su bajo nivel de resistencia y su fenotipo en ocasiones
heterogéneo dificultan su detección en el laboratorio24. No obstante,
en un estudio reciente efectuado con la tira Etest con dos antibióticos
(vancomicina y teicoplanina) se han obtenido resultados muy buenos.

En este estudio se detectó la presencia de SARIG y SARIGh con niveles
elevados de sensibilidad (95%) y de especificidad (94%), es decir, con
niveles casi idénticos a los obtenidos en análisis de población mucho
más complejos y que no se llevan a cabo de manera sistemática en
el laboratorio161.

Resistencia plena a los glucopéptidos
La resistencia plena a vancomicina (CMI �32 mg/l para especies dis-
tintas de S. aureus) se conoce desde hace más de un decenio en el
género Enterococcus162. La resistencia frente a los glucopéptidos por
parte de estos microorganismos se debe a la adquisición de Tn1546 o
Tn1547, dos transposones que codifican una serie de genes que modi-
fican el terminal D-ala-D-ala del precursor del peptidoglucano bacte-
riano (que constituye el objetivo específico de los compuestos
glucopeptídicos) con formación de D-ala-D-lactato. El precursor modi-
ficado que contiene D-ala-D-lactato muestra una afinidad baja por los
glucopéptidos y, por tanto, presenta resistencia. Tn1546, que codifica el
denominado fenotipo de resistencia VanA, puede ser transferido expe-
rimentalmente a S. aureus163. Así, no es sorprendente la aparición
reciente en cepas clínicas humanas de S. aureus con resistencia plena
a vancomicina (SARPV) con expresión del fenotipo VanA. Hasta 2006
sólo se habían descrito siete casos en Estados Unidos164, pero estos
microorganismos deben ser contemplados con seriedad. En primer
lugar, todos los pacientes presentaban evidencia de infección previa
por SARM y enterococos, pero no todos habían recibido vancomicina.
Así, la transferencia del transposón puede tener lugar a través de
efectos desencadenantes más generalizados, quizá no relacionados
con los antibióticos. En segundo lugar, el fenotipo SARPV puede ser
pasado por alto en las pruebas rutinarias y automatizadas de sensibi-
lidad frente a los antibióticos165, de manera que su prevalencia podría
ser mayor que la observada. En tercer lugar, recientemente han sido
descritos dos nuevos casos en hospitales de Irán166. Así, es necesario
prestar una atención constante a SARPV en el laboratorio diagnóstico.

DAPTOMICINA

La daptomicina es un lipopéptido relativamente nuevo que ha sido
aprobado recientemente en Estados Unidos y en otros países frente a
las IPTB complicadas con S. aureus, la bacteriemia y la endocarditis
infecciosa (EI) del corazón derecho129. Ha sido propuesto como susti-
tuto de la vancomicina frente a SARM. La daptomicina es unamolécula
anfófila que requiere calcio para solubilizarse en forma de micelas de
octámero en las fases líquidas167. Debido a su gran tamaño no puede
atravesar la membrana externa de las bacterias gramnegativas, que
muestran una resistencia natural frente a este medicamento. En los
microorganismos grampositivos, la daptomicina muestra difusión a
través del peptidoglucano y hacia la membrana plasmática, en donde se
dispersan los iones de calcio con incremento de la interacción de la
parte lipídica de la daptomicina con lamembrana plasmática, al tiempo
que dichos iones desestabilizan su potencial eléctrico168. La daptomi-
cina posee un elevado poder bactericida, pero su actividad depende de
la dosis, y la dosis de este antibiótico debe ser suficiente como para
conseguir concentraciones tisulares superiores a la CMI. La dosis debe
ser de al menos 6 mg/kg/día por vía intravenosa (y quizá más) en las
infecciones graves129. En estudios efectuados con un objetivo compa-
sivo se ha señalado que la daptomicina también podría ser considerada
frente a la EI del corazón izquierdo169, aunque en este sentido todavía
no hay resultados definitivos. Por otra parte, la daptomicina es inacti-
vada por el surfactante alveolar170.
En muestras clínicas y de laboratorio se han obtenido mutantes

con disminución de la sensibilidad frente a la daptomicina (CMI
>4 mg/l)129,171. Por otra parte, se ha descrito una correlación entre la
resistencia a la vancomicina y la disminución de la sensibilidad a la
daptomicina, lo que indica la necesidad de ser prudentes con el uso de
la daptomicina frente a SARIG172,173. La disminución de la sensibilidad
podría ser debida a más de un mecanismo, incluyendo la alteración de
la enzima modificadora de membrana lisilfosfatidilglicerol sintetasa
(mprF)174 y la expresión excesiva del operón vraSR y de una pared
celular gruesa, que también están alteradas en SARIG (v. lo señalado
anteriormente)175.
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INHIBIDORES DE LA SÍNTESIS PROTEICA

En este apartado se exponen los antibióticos del grupo MLEB. La
nueva glicilciclina tigeciclina se detalla en el apartado subsiguiente
Tratamientos alternativos. Los antibióticos MLEB están constitui-
dos por varias clases distintas de moléculas (macrólidos, ketólidos,
lincosamidas y estreptograminas B) y todos ellos se unen al ribosoma
bacteriano y bloquean la síntesis proteica. La resistencia tiene lugar
a través de cualquiera de los tres mecanismos clásicos siguientes:
modificación del objetivo bacteriano del antibiótico, modificación-
inactivación del antibiótico en sí mismo y disminución de la acumula-
ción intercelular del antibiótico.

Modificación ribosómica
La modificación ribosómica y la expulsión del antibiótico son los
mecanismos de resistencia más habituales en S. aureus176. La modifi-
cación ribosómica está mediada por el gen erm (por eritomicina meti-
lasa), que codifica una metilasa que añade uno o dos grupos metilo al
rRNA 23S. Esta modificación induce una alteración estérica que reduce
de manera importante la afinidad del antibiótico por su objetivo. Los
determinantes erm pertenecen a una familia de genes metilasa que se
localizan preferencialmente en elementos móviles como los transpo-
sones (p. ej., Tn554 y ermA) o en plásmidos (p. ej., pE194 y ermC). Una
sofisticación adicional en S. aureus es el hecho de que la expresión de
erm es imposible176. El producto erm es sintetizado únicamente en
presencia de los antibióticos inductores. Por tanto, la bacteria no
desperdicia energía metabólica en ausencia de la presión ejercida por
el antibiótico. Entre los antibióticos MLEB solamente los macrólidos
son buenos inductores de erm. Sin embargo, una vez inducido, el
producto del gen confiere resistencia a los demás miembros del grupo,
incluyendo los nuevos ketólidos, lincosamidas y estreptograminas B
(pero no las estreptograminas A). Por otra parte, las mutaciones que
dan lugar a la expresión constitutiva de erm y, por tanto, a una resis-
tencia global frente a los antibióticos MLEB, muestran una frecuencia
elevada (10�7 a 10�8). Por tanto, las lincosamidas (p. ej., la clindami-
cina) se deben utilizar con mucha prudencia sobre cepas capaces de
inducir erm (es decir, con resistencia a la eritromicina pero con sensi-
bilidad a las lincosamidas y las estreptograminas B), debido a que el
antibiótico podría seleccionar los mutantes MLEB constitutivos que
son resistentes frente a todo el grupo de antibióticos177.
En el laboratorio, el fenotipo de resistencia MLEB se detecta

mediante la denominada prueba D de difusión en disco en la que se
colocan discos de eritromicina y clindamicina a una cierta distancia
unos de otros y sobre una placa en la que se inoculan las bacterias; la
difusión de eritromicina hacia el disco de clindamicina induce resis-
tencia frente a la clindamicina. El resultado es que alrededor del disco
de clindamicina aparece una zona de inhibición con configuración en
D177. Por el contrario, la resistencia constitutiva frente a los antibióticos
MLEB no da lugar a la aparición de ninguna zona de inhibición alre-
dedor del disco de clindamicina.

Expulsión del antibiótico
Se ha observado la expulsión activa de losmacrólidos tanto por parte de
estreptococos como de estafilococos178,179. En lo relativo a S. pyogenes y
a Streptococcus pneumoniae, la expulsión está mediada por los genes
mefA y mefE, respectivamente, que pertenecen al transportador facili-
tador principal y que solamente expulsan macrólidos (fenotipo de
resistencia M). S. aureus y los estafilococos coagulasa-negativos pue-
den contener msrA, que pertenece al conjunto de genes del complejo
transportador ABC (casette de unión a la adenosina trifosfato [ATP,
adenosine triphosphate])178 y que confiere resistencia frente a los
macrólidos y las estreptograminas B (fenotipo de resistencia ME). A
diferencia de lo que ocurre con los facilitadores principales, los trans-
portadores ABC utilizan la hidrólisis del ATP como fuente de energía
para la expulsión activa. El complejomsrA se localiza en un plásmido y
se observa con frecuencia en los estafilococos coagulasa-negativos
resistentes a los antibióticos MLEB. Puede ser transferido a S. aureus

178,
pero no está clara su relevancia clínica en la resistencia frente a los
antibióticos MLEB. Es destacable el hecho de que las lincosamidas
(p. ej., la clindamicina) no son expulsadas por estas bombas.
La resistencia constitutiva frente a los antibióticos MLEB asociada o

no a la expulsión del medicamento es extremadamente frecuente

(>90%) en SARM-AH. Por tanto, los antibióticos MLEB no se deben
utilizar nunca frente a estos microorganismos. La única excepción es la
combinación quinupristina/dalfopristina (estreptograminas B y A; v. el
apartado subsiguiente Tratamientos alternativos). Por el contrario,
solamente el 5% de SARM-EH es resistente a la clindamicina y en su
mayor parte con el fenotipo inducible22. Así, la clindamicina sigue
siendo una opción terapéutica frente a SARM-EH.

Linezolid
La oxazolidinona linezolid impide el inicio de la síntesis proteica a
través de su unión al rRNA 23S de la subunidad ribosómica 50S, en la
proximidad de su interfaz con la subunidad 30S. Solamente presenta
actividad frente a las bacterias grampositivas y es esencialmente bac-
teriostático. Ha sido aprobado en Estados Unidos frente a las IPTB
complicadas y a la neumonía nosocomial por microorganismos sensi-
bles, incluyendo SARM. En un estudio se demostró que el linezolid
podía ser superior a la vancomicina para esta indicación180. En una
revisión sistemática sobre casos de endocarditis infecciosa causados
por bacterias multirresistentes, incluyendo 18 SARM y casos de
Staphylococcus aureus con resistencia intermedia a vancomicina
(SARIV), se obtuvo una tasa de buenos resultados de aproximada-
mente el 60%, lo que sugiere que el uso compasivo de linezolid
podría ser una opción en situaciones tan complicadas181. También se
han obtenido buenos resultados con el uso compasivo en casos de
osteomielitis por SARM182.
Una ventaja del linezolid es que puede ser administrado por vía oral

y, por tanto, tiene utilidad en los tratamientos ambulatorios. Otra es
que inhibe la producción de TSST-1 y de otras toxinas, de la misma
forma que la clindamicina, y se debe considerar frente a las infeccio-
nes asociadas a toxinas, incluyendo la neumonía hemorrágica por
SARM-EH183. Por otra parte, el linezolid no está indicado en los
tratamientos a largo plazo (>28 días) debido a que en estos casos se
puede asociar a trombocitopenia, neuropatía periférica u óptica y
acidosis láctica184.
Se ha observado demanera episódica resistencia frente a linezolid en

diversos contextos clínicos. Esta resistencia es principalmente el resul-
tado de mutaciones en el gen rRNA 23S185. Dado que los estafilococos
poseen entre seis y siete copias de genes rRNA, las mutaciones en tan
sólo uno de estos genes no dan lugar a una resistencia de alto nivel. Los
incrementos de la CMI son progresivos y las CMI de estos mutantes
generalmente están entre 4 y 8 mg/l, en comparación con la CMI basal
de 2 mg/l. No obstante, recientemente se ha detectado una resistencia de
alto nivel mediada por plásmidos en una cepa clínica de S. aureus y en
otra cepa de S. epidermidis (CMI, 8 y>257 mg/l, respectivamente)186. El
gen de resistencia (cfr) codifica una rRNA 23S metilasa que confiere
resistencia cruzada frente a otros antibióticos que se unen al mismo
punto, como el cloranfenicol, las lincosamidas (p. ej., la clindamicina) y
la estreptogramina A. A pesar de que sólo se ha observado de manera
esporádica, la resistencia mediada por plásmidos frente a linezolid es
potencialmente transmisible a otros microorganismos y se podría
convertir en un problema clínico.

QUINOLONAS

Las quinolonas son una clase importante en el arsenal terapéutico
antibiótico. Fueron introducidas en la década de 1960 como un pro-
ducto intermedio en la síntesis de las quininas utilizadas frente al
paludismo. Los derivados fluorados como ciprofloxacino, norfloxa-
cino y ofloxacino fueron introducidos en la década de 1980. Muestran
CMI bajas (del orden de 0,01 mg/l) respecto a la mayor parte de los
patógenos gramnegativos. Sin embargo, la CMI correspondiente a las
bacterias grampositivas es relativamente elevada (CMI, 0,25 a 2 mg/l
para los géneros Staphylococcus y Streptococcus)187 y está próxima a las
concentraciones terapéuticas en el suero del ser humano (2 mg/l para
la concentración máxima de ciprofloxacino). El uso de estos anti-
bióticos con actividad límite frente a patógenos grampositivos pro-
blemáticos como SARM ha facilitado la selección de los derivados
resistentes. La prevalencia de la resistencia frente a las quinolonas por
parte de SARM-AH ha oscilado alrededor del 90% durante mucho
tiempo128 y respecto a SARM-EH es de aproximadamente el 40%22,
todo lo cual hace que las quinolonas antiguas y nuevas sean poco apro-
piadas frente a SARM.
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Mecanismos de resistencia
Los mecanismos conocidos de resistencia a las quinolonas se deben a
mutaciones cromosómicas (v. tabla 195-6). Se ha descrito una resisten-
cia mediada por plásmidos en patógenos gramnegativos y dicha resis-
tencia se asocia al gen qnr, que protege los objetivos de las quino-
lonas188. En Enterococcus faecalis se ha descrito un gen de tipo qnr
que podría conferir resistencia frente a S. aureus189. Sin embargo, este
mecanismo no ha sido detectado en cepas clínicas.

La resistencia a las quinolonas está fundamentada en dos tipos de
mecanismos, es decir, la expresión excesiva de la bomba de expulsión
NorA190 y las mutaciones estructurales en los objetivos de las quino-
lonas representados por los genes topoisomerasa IV (grlA y grlB) y
girasa (gyrA y gyrB)191. La resistencia se adquiere de manera progre-
siva. Una primeramutación grlA, que aparece con frecuencias de 10�7 a
10�8, induce un incremento moderado de la CMI (p. ej., desde 0,5 hasta
2 mg/l de ciprofloxacino) que todavía es considerado indicativo de

TABLA

195-6 Mecanismos de resistencia de Staphylococcus aureus frente a las clases principales de antibióticos

Mecanismos de resistencia Genes de resistencia

Antibióticos
Modificación
del objetivo

Inactivación
del fármaco

Disminución de
la acumulación Naturaleza Orígen Localización†

Betalactámicos

Penicilinasa S Sí Sí No PBP2A* Adquirido Plásmido

Penicilinasa Adquirido SCCmec (cromosoma)

Penicilinasa R Sí No No PBP2A* Adquirido SCCmec (cromosoma)

Glucopéptidos

Resistencia intermedia Sí No No Mutaciones en los genes de la producción
de la pared

Intrínseco Cromosoma

Resistencia plena Sí No No vanA y vanH Adquirido SCCmec (cromosoma)

Lipoglucopéptidos
Daptomicina

Sí No No Mutaciones en los genes implicados en la
construcción de la pared y en las cargas
de la membrana (mprF)

Intrínseco Cromosoma

MLEB
Macrólidos Sí No Sí erm Adquirido Plásmido o cromosoma

msrA Adquirido Plásmido

Lincosamidaz Sí Sí No erm Adquirido Plásmido o cromosoma

linA0 Adquirido Plásmido o cromosoma

Estreptogramina Bz Sí Sí Sí erm Adquirido Plásmido o cromosoma

vgb (infrecuente) Adquirido Plásmido o cromosoma

msrA (infrecuente) Adquirido Plásmido o cromosoma

Estreptogramina A No Sí Sí vat, vatA (infrecuente) Adquirido Plásmido o cromosoma

Quinupristina-dalfopristina Sí Sí Sí vga, vgaB (infrecuente)
Combinaciones anteriores (infrecuente)

Adquirido Plásmido o cromosoma

Linezolid Sí No No Mutación en el gen rRNA 23S Intrínseco Cromosoma

cfr Adquirido Plásmido

Tetraciclinas Sí No Sí tet(M), tet(O) Adquirido Plásmido o cromosoma

tet(K) y tet(L) Adquirido Plásmido o cromosoma

Gentamicina No Sí Sí aac(60)-aph(20 0) Adquirido Plásmido o cromosoma

Mutantes de la cadena respiratoria Cromosoma

Cloranfenicol No Sí No cat Adquirido Plásmido o cromosoma

Ácido fusídico Sí No Sí Mutación fusA Intrínseco Cromosoma

pUB101 Adquirido Plásmido

Rifampicina Sí No No Mutación rpoB Intrínseco Cromosoma

Fluoroquinolonas Sí No Sí grlA y gyrA Intrínseco Cromosoma

norA Intrínseco Cromosoma

Trimetoprima Sí No No Mutación dfrA Intrínseco Cromosoma

dfrA Adquirido Plásmido o cromosoma
(por mutación o
sobreproducción)

Sulfametoxazol Sí No No dpsA Intrínseco Cromosoma

Adquirido Plásmido (probable)
(por mutación o
sobreproducción)

aac(60)-aph(200), aminoglucósidos determinantes acetiltransferasa y fosforotransferasa bifuncionales de los aminoglucósidos, presentes en los transposones Tn4001; cat, cloranfenicol
acetiltransferasa; cfr (resistencia a cloranfenicol-florfenicol), metiltransferasa rRNA 23S; dfrA, gen de la dihidrofolato reductasa; dpsA, dihidropteroato sintetasa; erm, metilasa de
resistencia a eritromicina, principalmente ermA (cromosoma, transposones Tn554) y ermC (plásmido); fusA, gen que codifica el factor de alargamiento G (EF-G); grlA y gyrA, genes
que codifican la topoisomerasa y la girasa del ADN, respectivamente; linA0, lincosamida nucleotidil transferasa; mprF, lisilfosfatidilglicerol sintetasa; msrA, resistencia a macrólidos-
estreptogramina, transportador ABC; norA, gen que codifica la bomba de expulsión estafilocócica; pUB101, plásmido de codificación de la resistencia a penicilina (penicilinasa), resistencia
al cadmio y una proteína (Far1) que induce impermeabilidad al ácido fusídico; rpoB, gen decodificador de la subunidad b de la polimerasa del ARN; tet(K) y tet(L), responsables de la
expulsión activa de tetraciclinas; tet(M) y tet(O), responsables de la modificación y protección de los ribosomas; vanA y vanH, genes de resistencia a vancomicina A y H (ver detalles en
el texto); vat y vatA, genes acetiltransferasa; vga y vgaB, gen de expulsión de estreptogramina A, transportador ABC; vgb, hidrólisis de virginamicina.

*PBP2A, proteína de unión a penicilina 2A.
†SCCmec, casette cromosómico estafilocócico mec (más detalles en el texto).
zerm, gen que debe ser inducido o expresado de manera constitutiva para que aparezca resistencia a las lincosamidas o las estreptograminas B. Solamente los macrólidos son buenos

inductores. Las lincosamidas y las estreptograminas no inducen resistencia, pero son inactivas frente a las cepas con resistencia MLEB constitutiva.
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sensibilidad (<4 mg/ml). Sin embargo, esta primera mutación abre el
camino a una segunda mutación en el gen gyrA que, en combinación
con la mutación grlA, da lugar a una resistencia de nivel alto. Dado que
la mutación grlA inicial amenaza la eficacia de las quinolonas, es
imprescindible evitar seleccionarla desde el principio. Así, es impor-
tante la prevención de la resistencia de primer nivel a las quinolonas a
través del mantenimiento de concentraciones adecuadas de estos
medicamentos.
Las quinolonas antiguas presentan rápidamente estas alteraciones y

ello da lugar a la aparición de organismos intensamente resistentes
después de tan sólo unas pocas exposiciones seriadas a estos medica-
mentos192. Las nuevas quinolonas muestran una actividad mayor
frente a los microorganismos grampositivos (levofloxacino, moxiflo-
xacino, gatifloxacino, garenoxacino) y son menos selectivas. Sin
embargo, todavía se mantiene el riesgo de selección, especialmente
en lo que se refiere a bacterias que ya han adquirido un primer grado
(mutantes grlA) de resistencia frente a ciprofloxacino (CMI, 2 a 8 mg/l).
Se han definido diversos criterios farmacocinéticos/farmacodinámi-

cos para predecir la eficacia de las quinolonas y el riesgo de resistencia.
La eficacia se puede predecir a través de los cocientes concentración
máxima del antibiótico/CMI de 8 o superiores, así como de cocientes
área bajo la curva/CMI de 100 o superiores193. En lo que se refiere a la
prevención de la resistencia, los resultados obtenidos en estudios
experimentales efectuados in vitro e in vivo sugieren que la dosis de
estos medicamentos se debería ajustar para conseguir la denominada
concentración de prevención de las mutaciones (MPC, mutation pre-
vention concentration), que es dos a cuatro veces superior a la CMI,
más que para conseguir la MIC194. Sin embargo, todavía no se ha
determinado la relevancia clínica de las MPC.

TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS

El tratamiento de las infecciones causadas por SARM-AH multirresis-
tente puede ser problemático. Es necesario evaluar la actividad de
todos los antibióticos existentes frente a la cepa aislada, con objeto
de determinar si todavía es posible utilizar algunos de ellos. La valo-
ración de la gravedad de la enfermedad también es importante debido a
que no todos los medicamentos son igualmente adecuados en situa-
ciones clínicas complejas. Las infecciones superficiales y que no ame-
nazan la vida del paciente posiblemente respondan a diversos
medicamentos, incluyendo trimetoprima-sulfametoxazol (frente al
cual SARM-AH y SARM-EH son a menudo sensibles), combinado o
no con otros antibióticos como la rifampicina. Por otra parte, es noto-
ria la inexistencia de alternativas adecuadas en los casos de infecciones
profundas o potencialmente mortales. La vancomicina es uno de los
primeros antibióticos a considerar en estas situaciones. Sin embargo,
las respuestas insuficientes frente a la vancomicina afectan a una pro-
porción sustancial de pacientes195 debido a la actividad bactericida
relativamente escasa de este antibiótico y debido también a la aparición
de resistencias. La combinación de vancomicina con un aminoglucó-
sido incrementa la actividad bactericida in vitro. No obstante, aún no
se ha demostrado la utilidad clínica de dicha combinación y la nefro-
toxicidad y la ototoxicidad siguen siendo aspectos preocupantes196. De
la misma forma, la combinación de vancomicina con rifampicina ha
dado lugar a resultados no concluyentes197. Otras estrategias están
fundamentadas en antibióticos relativamente nuevos y requieren la
supervisión por parte de expertos.

Quinupristina-dalfopristina y tigeciclina
Dos de los antibióticos alternativos para su uso en la clínica son los
inhibidores ribosómicos proteicos quinupristina-dalfopristina y tige-
ciclina. Ambos compuestos han sido eficaces frente a infecciones pro-
blemáticas por S. aureus, pero hasta el momento no se han efectuado
ensayos clínicos de gran envergadura y con enmascaramiento doble
que hayan permitido demostrar su superioridad sobre el tratamiento
convencional.
La quinupristina-dalfopristina es una combinación de estreptogra-

mina B y estreptogramina A198. Es eficaz frente a los estafilococos sen-
sibles a los antibióticos MLEB y también frente a los estafilococos re-
sistentes a estos antibióticos. Muestra una elevada capacidad bacteri-
cida frente a los microorganismos sensibles a los antibióticos MLEB,

aunque su actividad bactericida es menor en el caso de la resistencia
constitutiva frente a dichos antibióticos, que es habitualmente el caso
de SARM-AH (v. tabla 195-6). Para garantizar la eficacia frente a estos
microorganismos es necesaria la administración de cantidades rela-
tivamente elevadas del antibiótico (7,5 mg/kg cada 8 horas). Los da-
tos experimentales indican que la combinación de quinupristina-
dalfopristina con un betalactámico incrementa su actividad frente a
SARM, a pesar de que el betalactámico es inactivo frente a SARM por sí
mismo199. Esta estrategia todavía debe ser demostrada en el contexto
clínico. Una limitación de quinupristina-dalfopristina es su venotoxi-
cidad, que obliga a la administración del medicamento a través de un
catéter central.
La tigeciclina es una minociclina modificada que pertenece a la

familia de moléculas de las tetraciclinas. Es casi universalmente activa
frente a los patógenos gramnegativos y grampositivos, con la notable
excepción de Pseudomonas aeruginosa y de algunos otros pocosmicro-
organismos gramnegativos con capacidad para soslayar el medica-
mento a través de bombas de expulsión200. La tigeciclina es capaz de
superar los mecanismos actuales de resistencia a las tetraciclinas de S.
aureus, incluyendo la protección de los ribosomas y la expulsión activa,
por lo que es eficaz frente a todas las cepas resistentes a tetraciclina. Ha
sido aprobada en Estados Unidos y Europa para el tratamiento de las
IPTB complicadas. Sin embargo, es estrictamente bacteriostática y no
se han efectuado todavía ensayos clínicos para evaluar su utilidad en las
infecciones graves causadas por S. aureus. Este medicamento se debe
administrar por vía intravenosa.

Betalactámicos con potenciación de la afinidad por la proteı́na
de unión a penicilina 2A
La potenciación de la afinidad de los betalactámicos por la PBP2A
específica de SARM ha sido objeto de una investigación intensiva149.
En estudios recientes acerca de la estructura de PBP2A y de los betalac-
támicos bloqueadores potenciales se ha observado que el punto activo de
la enzima permanece cerrado en el estado de reposo y que, por tanto, es
difícil que el antibiótico pueda alcanzarlo. Sin embargo, cuando la
enzima está expuesta a los precursores de la pared celular o a los beta-
lactámicos con farmacóforos apropiados, las interacciones alostéricas en
otras zonas de PBP2A inducen la apertura del punto activo, facilitando
así el acceso a los precursores o al antibiótico bloqueador201. El buen
resultado de esta interacción posiblemente dependa de la cadena lateral
pentaglicina hidrófoba del precursor (v. fig. 195-8) y, por tanto, de la
presencia de farmacóforos hidrófobos en la molécula del betalactá-
mico149. Dicha molécula tiene problemas de solubilidad que han sido
resueltos mediante la administración del compuesto en forma de pro-
fármaco, por ejemplo, con la denominación ceftobiprol medocaril.
El ceftobiprol es el primero de estos nuevos medicamentos que están

empezando a ser introducidos en la clínica. Es eficaz frente a SASM y
frente a todos los clones principales de SARM (CMI �4 mg/), además
de que ha dado lugar a resultados equivalentes a los de la vancomicina
en dos estudios sobre IPTB complicadas, con análisis de 170 cepas de
SARM202. Por otra parte, el ceftobiprol y otros betalactámicos han
demostrado presentar sinergismo con la vancomicina frente a SARIG
y SARPV203,204, lo que podría representar un valor añadido para estos
nuevos antibióticos. Así, el ceftobiprol y otros betalactámicos con
potenciación de la afinidad por PBP2A pueden ser compuestos anti-
SARM prometedores.

Lipoglucopéptidos
Los lipoglucopéptidos son derivados semisintéticos de los glucopépti-
dos que muestran modificaciones en grupos funcionales específicos.
Los más avanzados son la dalbavancina y la oritavancina203,206. De la
misma forma que la vancomicina, se unen al terminal D-ala-D-ala de los
precursores del peptidoglucano, inhibiendo así la transpeptidación y la
transglucosilación. Por otra parte, la presencia de farmacóforos lipó-
filos permite que estas moléculas presenten interacción con la mem-
brana plasmática, lo que da lugar a la dispersión del potencial de
membrana con destrucción bacteriana rápida. Su naturaleza lipófila
también prolonga su semivida plasmática. Por ejemplo, la dalbavan-
cina se puede administrar tan sólo una vez a la semana.
Ambos compuestos son activos frente a los patógenos grampositivos

sensibles y resistentes a los antibióticos (incluyendo la vancomicina) y
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han demostrado ser eficaces en diversos modelos animales de infección.
En un ensayo clínico realizado con enmascaramiento doble sobre IPTB
complicadas, la dalbavancina administrada una vez a la semana durante
2 semanas (1 g la semana 1 y 0,5 g la semana 2, por vía intravenosa) tuvo
una gran eficacia (tasa de buenos resultados>90%) comparable a la del
linezolid administrado dos veces al día (600 mg cada 12 horas, por vías
oral o intravenosa) durante el mismo periodo de tiempo207. Se está a la
espera de la valoración clínica de estos medicamentos.

PREVENCIÓN Y PERSPECTIVAS

Las estrategias antiestafilocócicas prospectivas incluyen la prevención
de la colonización y la descolonización de los portadores crónicos
mediante el uso de antisépticos locales y el desarrollo de nuevas estra-
tegias antipatogenia y de nuevas vacunas. Además de las nuevas molé-
culas antibióticas, una línea de interés que ha reaparecido es la del
tratamiento con fagos. Los fagos fueron utilizados frente a las bacterias
desde principios de la década de 1920, pero más tarde fueron abando-
nados en los países occidentales tras la introducción de la benzilpeni-
cilina. No obstante, los fagos siguen siendo desarrollados de manera
continuada en Polonia y en los países de la antigua Unión Soviética,
sobre todo en Georgia y Rusia, especialmente por el Elavia Institute de
Tbilisi, Georgia208. En la actualidad, la investigación persigue la puri-
ficación de las enzimas líticas de los fagos, más que el uso de los fagos
completos.
Las estrategias antipatogenia incluyen las moléculas dirigidas hacia

el bloqueo de los circuitos reguladores de tipo agr y hacia el bloqueo de
las adhesinas de superficie (v. apartado Patogenia I: regulación y
determinantes de la virulencia). Por otra parte, se están realizando
estudios para evaluar la inhibición de la enzima sortasa (v. apartado
Patogenia I: regulación y determinantes de la virulencia) con el obje-
tivo de bloquear la expresión física de las proteínas de la superficie
estafilocócica, incluyendo la adhesina y las proteínas esenciales impli-
cadas en la captación de hierro209.
La vacunación es un área importante de investigación tanto en el ser

humano como en medicina veterinaria. Las vacunas persiguen uno de
los tres objetivos siguientes: bloqueo del efecto de las toxinas, bloqueo
de la función de las adhesinas de superficie o de otras proteínas rele-
vantes y estimulación de la fagocitosis. Se han producido vacunas
experimentales a través de diversos métodos, como las vacunas de
ADN, y frente a constituyentes tan diversos como la cápsula o deter-
minantes de superficie específicos, como PBP2A y las adhesinas. La
mayor parte de estas vacunas han dado lugar a algún tipo de protección
en modelos experimentales, y en un ensayo clínico sobre la vacuna
capsular conjugada se obtuvieron resultados prometedores en pacien-
tes tratados mediante hemodiálisis73. Sin embargo, hasta el momento
no se ha comercializado para su uso clínico ninguna vacuna antiesta-
filocócica que haya sido aprobada210.

Aspectos clı́nicos y epidemiologı́a

S. aureus es uno de los patógenos bacterianos más frecuentes en las
infecciones hospitalarias y extrahospitalarias37. Las tasas de incidencia
de las infecciones por S. aureus oscilan entre 28,4 y 35,4 casos por cada
100.000 personas de la población general y año20,211. Su prevalencia ha
aumentado desde el 0,74% de todos los pacientes hospitalizados en
Estados Unidos en 1998 hasta el 1% en 2003 (tasa de incremento anual
del 7-11%), lo que corresponde a un total de casi 300.000 pacientes con
infecciones por S. aureus en los hospitales estadounidenses en 2003212.
La infección por S. aureus se asocia a niveles sustanciales demorbilidad
y mortalidad. Los pacientes hospitalizados e infectados muestran en
promedio una hospitalización tres veces más prolongada (14,3 frente a
4,5 días), costes económicos tres veces mayores (48.824 frente a 14.141
dólares estadounidenses) y un riesgo cinco veces mayor de falleci-
miento en el hospital (11,2% frente a 2,3%). Tras el control de los
factores de sesgo, se ha estimado que el impacto anual en Estados
Unidos es de 2,7 millones de días adicionales de hospitalización, un
exceso de 9.500 millones de dólares en el coste asistencial y al menos
12.000 fallecimientos hospitalarios213. En los estudios efectuados sobre
las infecciones invasoras por S. aureus se han observado de manera
constante tasas elevadas de mortalidad, entre el 19% y el 34%20,214-216.

En combinación con el problema creciente de la resistencia frente a
antibióticos múltiples, estas cifras subrayan la muy elevada carga social
y económica relacionada con este patógeno.

ESPECTRO CLÍNICO

S. aureus es responsable de una amplia gama de infecciones, tanto en
las que está presente directamente en la zona de infección como en las
que actúa a distancia a través de la secreción de toxinas (v. apartado
Patogenia I: regulación y determinantes de la virulencia). En el pro-
grama de vigilancia antibiótica SENTRY, que recoge datos correspon-
dientes a Estados Unidos, Canadá, América Latina, Europa y la región
Pacífico Occidental, se han observado las distribuciones siguientes de
las infecciones por S. aureus: 1) el 39,2% de las IPTB; 2) el 23,2% de las
infecciones del tracto respiratorio inferior; 3) el 22% de las infecciones
del torrente sanguíneo, incluyendo la endocarditis infecciosa, y 4) el
15,6% de otras infecciones, incluyendo las del tracto urinario, el encé-
falo y la cavidad abdominal134.
S. aureus es la causa principal de las infecciones nosocomiales217,

especialmente en lo que se refiere a las infecciones de la zona quirúrgica
(19,5-30%)217,218, la bacteriemia relacionada con catéteres y la neumonía
asociada al respirador (20,5-28%)217-219. En el medio extrahospitalario,
S. aureus también es una de las causas principales de endocarditis de las
válvulas nativas (31,6% de los casos) y de las prótesis valvulares (23% de
los casos)220,221, así como de las osteomielitis (50-70% de los casos)222,223,
y también es la segunda causa de bacteriemia de origen extrahospitalario
después de Escherichia coli (15-23,5%)37,224.

FACTORES DE RIESGO PARA LA INFECCIÓN POR S. AUREUS

En estudios realizados sobre población general se ha demostrado de
manera constante que el sexo masculino y los extremos de la edad son
factores de riesgo para las infecciones por S. aureus. Además, en dos
estudios se demostró que el factor de riesgo más importante es la
necesidad de diálisis, tanto peritoneal (riesgo relativo [RR], 150-204)
como la hemodiálisis (RR, 257 a 291). Otros procesos patológicos que
incrementan el riesgo de infecciones invasoras por S. aureus son la
diabetes (RR, 7), el cáncer (RR, 7,1-12,9), la artritis reumatoide (RR, 2,2-9,2),
la infección por el VIH (RR, 23,7), la drogadicción por vía intravenosa
(RR, 10,1) y el alcoholismo (RR, 8,2) (tabla 195-7)20,211.
Son factores predisponentes infrecuentes, aunque clásicos, los defec-

tos de la quimiotaxis y de la fagocitosis. Los defectos hereditarios de la
quimiotaxis son los síndromes de Job, Chédiak-Higashi, Wiskott-
Aldrich y Down. El síndrome de Job es un trastorno que cursa con
eczema recurrente, infecciones cutáneas repetidas y abscesos «fríos».
El síndrome de Chédiak-Higashi se define clínicamente por albinismo e
infecciones recurrentes por S. aureus, y desde el punto de vista citoló-
gico por la observación de gránulos gigantes en las células fagocitarias
y en otros tipos celulares. Los defectos adquiridos de la quimiotaxis
también son relativamente infrecuentes y entre ellos están la artritis
reumatoide y la diabetes mellitus con acidosis descompensada. Los
defectos de la opsonización, tanto hereditarios como adquiridos, son
factores predisponentes para todos los tipos de infecciones piógenas y
carecen de especificidad para S. aureus. Entre ellos, las hipogamma-
globulinemias selectivas o combinadas y diversos tipos de defectos del
complemento.
No obstante, uno de los factores más importantes que se añade de

manera independiente a todos los procesos predisponentes ya expues-
tos es el estado de portador nasal crónico de S. aureus (v. más adelante).
Tanto si permanecen en el hospital como en el medio extrahospitalario,
los pacientes se suelen infectar con las cepas de las que son portadores.
Así, se ha propuesto la aplicación de pruebas de detección en los
pacientes con riesgo elevado de estado de portador nasal o cutáneo
de S. aureus, así como la descontaminación de los casos positivos
mediante la aplicación de pomadas de mupirocina o con otros medios
(tabla 195-8)225. La implementación de esta política en pacientes hos-
pitalizados seleccionados sigue siendo objeto de debate.

EL PROBLEMA REPRESENTADO POR LA RESISTENCIA ANTIBIÓTICA

S. aureus resistente a meticilina es en el momento presente uno de
los patógenos resistentes a antibióticos identificados con mayor
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frecuencia en muchas regiones del mundo, incluyendo Europa,
América del Norte y América del Sur, África del Norte, Oriente
Medio y Asia Oriental134,226. En estudios recientes efectuados en
Estados Unidos se ha demostrado un incremento sostenido de las
infecciones hospitalarias causadas por SARM226,227, con una incidencia
de hasta el 3,1% anual en las unidades de cuidados intensivos (UCI)228.
A lo largo del periodo 2006-2007, la proporción de infecciones hospi-
talarias por S. aureus resistentes a meticilina alcanzó en los hospita-
les estadounidenses el 56,2%217, una cifra que es incluso mayor en las
UCI estadounidenses (64,4%)228.
En el contexto asistencial, las infecciones por SARM-AH se asocian a

hospitalizaciones más prolongadas, tasas de mortalidad mayores e
incremento de los costes216. Aún no se ha determinado si SARM es

más omenos virulento que SASM. La tipificaciónmolecular de miles de
cepas de S. aureus correspondientes a estados de portador o asociadas a
enfermedades reveló que SARM no representó linajes específicos y que
todos los tipos de S. aureus podían convertirse en invasores si se daban
las circunstancias apropiadas42. Por otra parte, la mayor parte de las
infecciones causadas por SARM tienen un origen principalmente noso-
comial y semanifiestan en forma de complicaciones de los procedimien-
tos terapéuticos o diagnósticos o bien de enfermedades subyacentes. En
este contexto específico, las diferencias entre los pacientes podrían expli-
car las variaciones en la mortalidad, dado el mayor número de pacientes
de edad avanzada con enfermedades subyacentes graves que contraen
infecciones por SARM220. Además, el tratamiento antibiótico ineficaz o
el retraso del tratamiento antibiótico eficaz también pueden desempeñar
una función importante en las respuestas inadecuadas frente al tra-
tamiento150,229.
SARM-EH se ha convertido en la causa más frecuente de infecciones

cutáneas y de los tejidos blandos adquiridas en el medio extrahospi-
talario230. Los grupos con un contacto físico de alta intensidad son los
más afectados. Entre ellos, los deportistas de competición, los niños
que asisten a guarderías, las personas que residen en reclutamientos
militares, los adictos a drogas intravenosas, los reclusos y los hombres
que mantienen relaciones sexuales con otros hombres231. SARM-EH
también puede dar lugar en ocasiones a una enfermedad invasora
mortal, como la neumonía necrosante93, la bacteriemia232 o la fascitis
necrosante138. Por otra parte, SARM-EH ha empezado a pasar desde el
medio extrahospitalario hasta los hospitales, en donde se han produ-
cido brotes de infecciones asociados a la asistencia clínica y causados
por SARM-EH típicos232,233. Incluso en comparación con SARM-AH,
SARM-EH ha retenido la sensibilidad frente a muchos antibióticos
distintos de los betalactámicos; el rápido incremento en la incidencia
de estas infecciones se va a convertir pronto en un problema impor-
tante de salud pública.

ESTADO DE PORTADOR DE S. AUREUS

Se pueden diferenciar tres patrones de estado de portador: 1) porta-
dores persistentes, 2) portadores intermitentes y 3) no portadores.
Aproximadamente el 20% (rango, 12% a 30%) de las personas sanas
son portadores nasales persistentes de S. aureus, el 30% (rango, 16% a
70%) son portadores intermitentes y el 50% (rango, 16% a 69%) no
son portadores234. Generalmente, los portadores persistentes mantie-
nen la misma cepa durante periodos prolongados de tiempo,mientras
que los portadores intermitentes tienden a presentar cepas distintas
con el paso del tiempo18. Estas distinciones son importantes debido a
que los portadores persistentes muestran cantidades de S. aureus
mayores y presentan un riesgo también mayor de sufrir infecciones
por S. aureus235.

TABLA

195-7
Riesgo de infección por Staphylococcus aureus invasor, asociado a enfermedades subyacentes seleccionadas, en adultos
de 20 o más años de edad

Enfermedad subyacente
Número de pacientes con
infección por SAI (n = 226)

Incidencia anual,
por 100.000 personas

Riesgo relativo (intervalo de
confianza del 95%) Valor de P

Hemodiálisis 24 7692 257,2 (161,0-393,6) <0,001

Diálisis peritoneal 3 4918 150,0 (30,5-44l,1) <0,001

Infección por VIH 4 778 23,7 (6,4-61,4) <0,001

Trasplante de órganos sólidos 3 683 20,7 (4,2-61,3) <0,001

Cardiopatía 114 362 20,6 (15,8-27,0) <0,001

Cáncer 47 348 12,9 (9,1-17,8) <0,001

Drogadicción por vía intravenosa 13 321 10,1 (5,3-17,7) <0,001

Alcoholismo 31 241 8,2 (5,4-12,0) <0,001

Diabetes mellitus 48 192 7,0 (5,0-9,7) <0,001

Accidente cerebrovascular 16 200 6,4 (3,6-10,6) <0,001

Enfermedad pulmonar obstructiva crónica 26 120 3,9 (2,5-5,9) <0,001

Lupus eritematoso sistémico 2 80 2,4 (0,3-8,7) 0,3

Artritis reumatoide 5 74 2,2 (0,7-5,3) 0,1

SAI, S. aureus invasor; VIH, virus de la inmunodeficiencia humana.
Adaptado de Laupland KB, Church DL, Mucenski M y cols. Population-based study of the epidemiology of and the risk factors for invasive Staphylococcus aureus infections. J Infect Dis.

2003;187:1452-1459.

TABLA

195-8

Ejemplo de esquema de descontaminación
en los pacientes colonizados o infectados por
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM)

Medidas de protección

Aislar al paciente (uno o más pacientes contaminados en una única habitación
con acceso restringido).

Utilizar bata y guantes de protección.

Utilizarmascarilla y gafas protectoras si existe el riesgo de salpicadura de líquidos
contaminados.

Lavado de manos con una solución alcohólica tras la retirada de los guantes y
entre cada dos pacientes.

Dejar en la habitación todo el material desechable e introducirlo en contenedores
especiales para esterilización.

Medidas de descontaminación

Aplicar mupirocina nasal (2%) cada 8 horas, durante 5-7 días.

Aplicar un pulverizador oral con clorhexidina, 3-4 veces al día durante 5-7 días.

Ducharse todos los días o limpiarse cuidadosamente el cuerpo con jabón de
clorhexidina, durante 5-7 días.

En los casos de prótesis dentales, limpiar y poner en remojo diariamente la
prótesis en una solución de clorhexidina, durante 5-7 días.

Cultivos de control y decisión

Obtener dos muestras superficiales (con torunda) de control en cualquier
localización contaminada, 48 y 96 horas después de finalizar el tratamiento.

Mantener las medidas de aislamiento hasta que lleguen los resultados del
laboratorio.

Si no crece SARM en los cultivos de control, considerar que se ha conseguido la
descontaminación; relajar el aislamiento y obtener muestras con torunda
semanalmente para los cultivos de seguimiento.

Si crece SARM en los cultivos de control, mantener las medidas de aislamiento y
repetir todo el esquema de descontaminación.

Adaptado de Current Recommendations at the University Hospital of Lausanne (CHUV),
Suiza.
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El reservorio principal de S. aureus es la parte anterior de las fosas
nasales, pero este microorganismo también puede ser aislado en otras
múltiples zonas. Algunos subgrupos de pacientes muestran un
aumento en el riesgo de estado de portador. Las actividades como las
que dan lugar a la aparición de lesiones cutáneas se correlacionan a
menudo con tasas mayores de estado de portador nasal de S. aureus.
Entre estos factores están la diabetes dependiente de la insulina, la
hemodiálisis y la diálisis peritoneal, la drogadicción por vía intrave-
nosa, las infecciones cutáneas recurrentes por S. aureus, la infección
por el VIH y también las inyecciones repetidas por cuadros de alergia
en personas por lo demás sanas234.
Las moléculas de la superficie estafilocócica son importantes para la

eficacia de la colonización (v. Adhesinas de superficie). De manera
específica, ClfB se une a la citoqueratina humana tipo 10236, mientras
que SasG se une a un ligando desconocido83 de las células epiteliales
nasales descamadas. El ácido teicoico de la pared celular también es
esencial para el estado de portador nasal de S. aureus debido a que
intermedia las interacciones con las células epiteliales nasales237.
La mayor parte de los lactantes presentan colonización al poco

tiempo del parto, generalmente por las mismas cepas de sus madres238.
Después, el estado de portador se reduce con la edad (40-60% a los
2 meses y 21-28% a los 6 meses), lo que refleja el desarrollo de una
respuesta inmunitaria frente a S. aureus238,239 y la competición e inter-
ferencia bacterianas entre los microorganismos existentes en la naso-
faringe. Esta correlación es especialmente cierta en lo que se refiere a S.
aureus y S. pneumoniae, dado que el estado de portador de S. pneu-
moniae se correlaciona de manera inversa con el estado de portador de
S. aureus y viceversa240.
Muchas personas experimentan una modificación en su patrón de

estado de portador entre los 10 y los 20 años de edad. Los niños y los
adolescentes menores de 20 años parecen presentar tasas mayores de
estado de portador persistente, en comparación con los adultos. Se ha
observado que son portadores persistentes el 10% de los niños de
0-9 años de edad y el 24% de los niños de 10-19 años. En estudios
efectuados con diseño transversal sobre grupos de adultos sanos se han
observado tasas de estado de portador de hasta el 35-50%17. A partir de
2000, la prevalencia observada de la colonización nasal por S. aureus ha
disminuido hasta el 25-35%241,242. Las explicaciones para esta reducción
podrían ser la mejora de la higiene personal, los cambios en la clase
socioeconómica y el tamaño menor de las familias18.
Tradicionalmente, el control de S. aureus se ha centrado en la pre-

vención de la infección cruzada entre los pacientes243. Sin embargo, hay
al menos tres conjuntos de observaciones que indican que el estado de
portador nasal de S. aureus es un factor de riesgo importante para la
sepsis: 1) los portadores muestran tasas mayores de infecciones que los
no portadores235; 2) una elevada proporción de infecciones nosoco-
miales por S. aureus se origina a partir de la flora propia de los pacien-
tes19,235, y 3) la erradicación del estado de portador reduce las in-
fecciones nosocomiales225,234.

Estado de portador de S. aureus resistente a meticilina
La colonización por S. aureus resistente a meticilina se ha incremen-
tado de manera generalizada desde el 0,8% en 2001-2002 hasta el 1% en
2003-2004242. La colonización por SARM es especialmente importante
en el contexto hospitalario debido a que los pacientes colonizados e
infectados representan el reservorio más importante de SARM en los
centros asistenciales137. Los factores asociados al estado de portador de
SARM son la exposición previa a antibióticos, la hospitalización pro-
longada, la cirugía, la hospitalización en una UCI, la permanencia en
una residencia de ancianos y la proximidad física estrecha a un
paciente colonizado o infectado por SARM244,245.
A pesar del incremento de las infecciones causadas por SARM-EH, la

prevalencia de SARM entre las personas que no presentan los factores
de riesgo típicos sigue siendo relativamente baja (�0,24%), y la mayor
parte de los casos de colonización e infección por SARM todavía se
observan en las personas con factores de riesgo asociados a la asisten-
cia clínica o en personas que han tenido contacto con otras personas
que presentan estos riesgos137. Cuando reciben el alta hospitalaria o en
la residencia de ancianos hacia el medio extrahospitalario los pacientes
con colonización conocida por SARM nosocomial, es posible la

diseminación del microorganismo a los familiares o las personas con
las que estos pacientes tienen un contacto físico estrecho244.
No se ha demostrado que haya ninguna medida específica que per-

mita controlar de manera efectiva la propagación de SARM en el
contexto hospitalario. Por el contrario, en las distintas directrices se
recomienda la aplicación de una serie de medidas eficaces para romper
el ciclo de la trasmisión246. Así, un programa para el control de SARM
debe incluir un conjunto exhaustivo de intervenciones que van desde el
apoyo administrativo para evitar situaciones de hacinamiento o de
falta de profesionales en los centros asistenciales247 hasta el uso pru-
dente de los antibióticos, las medidas rutinarias y potenciadas de
vigilancia para identificar rápidamente a los portadores248, las precau-
ciones estándar y de contacto con objeto de interrumpir la trasmisión,
las medidas de carácter ambiental, las de carácter educativo (p. ej., la
higiene de las manos243) y la descolonización para eliminar los reser-
vorios249,250. Estos programas han tenido éxito para el control o la
reducción de la trasmisión de SARM a nivel nacional, regional u hos-
pitalario251. En este contexto, las medidas para el control de la infección
deben implicar siempre al laboratorio. La determinación de la clona-
lidad de SARM obtenido en varios pacientes es importante para dife-
renciar los casos esporádicos de SARM y las situaciones epidémicas
más problemáticas. Las técnicas habituales de tipificación se describen
en el apartado Tipificación molecular.

Descolonización de los portadores individuales
La erradicación del estado de portador de SARM es un aspecto impor-
tante del control de la diseminación de esta bacteria. En la mayor parte
de los regímenes de descontaminación se recomienda el lavado corpo-
ral total diario durante 1 semana con un jabón con clorhexidina,
además de la aplicación nasal de mupirocina (v. tabla 195-8). El uso
de un antibiótico sistémico (p. ej., trimetoprima-sulfametoxazol más
rifampicina) se debe limitar a situaciones concretas. Después, hay que
llevar a cabo cultivos de control. Es necesaria la realización de pruebas
sistemáticas con los antibióticos para detectar la aparición de resisten-
cias frente al antibiótico utilizado en la descolonización.
A pesar de que el 5% de los profesionales asistenciales presenta

colonización por SARM, solamente desarrolla la enfermedad clínica
alrededor del 5% de los mismos. Por tanto, también podría ser un
objetivo la erradicación del estado de portador de SARM en los profe-
sionales asistenciales252. No obstante, estos profesionales actúan con
mayor frecuencia como vectores de la transmisión, más que como la
fuente principal de SARM.
En lo que se refiere a los portadores nasales, se han propuesto los

regímenes siguientes: 1) antibióticos sistémicos, 2) antibióticos o
desinfectantes locales y 3) interferencia bacteriana. Los resultados
obtenidos con los antibióticos sistémicos, como rifampicina o trime-
toprima-sulfametoxazol, fueron decepcionantes debido a la aparición
de resistencias y a las elevadas tasas de fracaso en la descolonización.
La desinfección local parece dar resultados mejores. La aplicación de

una pomada de mupirocina (al 2%) en la parte anterior de las fosas
nasales tiene una gran eficacia para eliminar S. aureus en los portadores
sanos y en los portadores pertenecientes a grupos de riesgo253,254. La
mupirocina es un antibiótico tópico con un espectro amplio de activi-
dad frente a las bacterias grampositivas, incluyendo S. aureus y SARM.
Es bien tolerado cuando se aplica dos veces al día durante un máximo
de 5 días. Se han observado niveles de resistencia bajos (CMI, 8 a
256 mg/l) y altos (CMI >512 mg/l), pero son infrecuentes y general-
mente tienen lugar tras su administración prolongada255. En la actua-
lidad, la aplicación intranasal de mupirocina es el método estándar
para la descolonización de S. aureus en las personas portadoras
(v. tabla 195-8). La evidencia existente es insuficiente para recomendar
el uso de antibióticos tópicos o sistémicos con el objetivo de la erradi-
cación del estado de portador extranasal de SARM, excepto en contex-
tos de brotes bien definidos256. La vigilancia de la sensibilidad es
esencial para detectar la aparición de resistencias frente al antibiótico
utilizado en la descolonización.
El de interferencia bacteriana es un concepto antiguo referido al uso

de un estafilococo no patogénico para que compita con las especies
patogénicas en el paciente. Sin embargo, este método dio lugar a
diversas complicaciones y en la actualidad ha sido abandonado. A
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pesar de ello, dicho concepto podría reaparecer en función de la inves-
tigación reciente sobre el regulador global agr (v. apartado Patogenia I:
regulación y determinantes de la virulencia). En los estudios de inves-
tigación efectuados al respecto aún no se ha definido una estrategia
aplicable. Son alternativas posibles la enzima lítica de la pared celular
lisostafina257, las autolisinas de la pared celular derivadas de bacterió-
fagos y un extracto de la planta nativa australiana Melaleuca alter-
nifolia258.

Sı́ndromes clı́nicos

La infección se inicia con la colonización de los tejidos por parte de los
microorganismos. La diseminación adicional se debe a procesos inva-
sores más específicos durante los cuales las bacterias interactúan
directa o indirectamente (p. ej., mediante toxinas) con el huésped.
Una vez que la barrera natural constituida por la piel ha sido atrave-
sada, las bacterias se pueden diseminar hacia zonas más profundas
normalmente estériles. Así, cualquier infección localizada puede con-
vertirse en el punto de diseminación para la aparición de infecciones
más graves, tanto por extensión mediante contigüidad como por dise-
minación remota a través de la circulación sanguínea. Las enfermeda-
des mediadas por toxinas, incluyendo la TSST-1 y la PVL, han sido
abordadas en los apartados previos Patogenia I: regulación y determi-
nantes de la virulencia y Resistencia antibiótica. Las infecciones pió-
genas se describen más adelante.

INFECCIONES DE LA PIEL Y LOS TEJIDOS BLANDOS

Clasificación
Las infecciones de la piel y los tejidos blandos causadas por S. aureus
son el pioderma primario (como la foliculitis, los furúnculos, los
furúnculos complicados y el impétigo) y las infecciones de los tejidos
blandos (p. ej., celulitis, erisipela y piomiositis). Habitualmente se
clasifican en función de la estructura anatómica afectada (fig. 195-12):
1) infección de la epidermis en el impétigo; 2) infección de la der-
mis superficial en la foliculitis; 3) infección de la dermis profunda en
los furúnculos, furúnculos complicados e hidradenitis supurativa, y
4) infección del tejido celular subcutáneo en la erisipela, la celulitis,
la fascitis y la piomiositis.
Generalmente, el de IPTB es un diagnóstico clínico. La lesión ana-

tómica básica inducida por S. aureus es un exudado piógeno o un
absceso. Las infecciones más graves suelen corresponder a los procesos
con invasión tisular profunda. Las infecciones superficiales se pueden
tratar a menudo mediante medidas locales como el drenaje quirúrgico
y, raramente, con antibióticos sistémicos. Por otra parte, las infeccio-
nes profundas como la erisipela, la linfangitis, la linfadenitis, la celulitis
y la fascitis necrosante son enfermedades graves que pueden causar la

muerte. En estos casos son necesarios la hospitalización, el tratamien-
to antibiótico sistémico y el drenaje y desbridamiento quirúrgicos
rápidos.

Impétigo. El impétigo es una infección superficial de la piel que afecta
únicamente a la epidermis. Se observa principalmente en los niños,
generalmente en áreas expuestas del cuerpo (p. ej., la cara y las pier-
nas). A pesar de que se consideraba generalmente que S. pyogenes era el
agente causal, en la actualidad la mayor parte de los casos de impétigo
se deben a S. aureus. S. pyogenes solamente se observa en el 20% de los
casos, a menudo asociado a S. aureus.
La enfermedad se inicia en forma de máculas rojizas que posterior-

mente se transforman en vesículas que contienen un líquido turbio y
que se localizan en la zona del eritema (fig. 195-13). Las ampollas son el
resultado de las toxinas epidermolíticas de la familia de las proteasas de
serina. Las vesículas se rompen con rapidez y dejan una costra amari-
llenta, gruesa y húmeda, con un diámetro superior a 1 cm, rodeada por
eritema. La mayor parte de los niños afectados presenta lesiones múl-
tiples y en estadios diversos de evolución. No hay síntomas generales,
pero habitualmente se observa una reacción ganglionar inflamatoria
local. Al comienzo del cuadro el diagnóstico diferencial incluye otras
erupciones cutáneas vesiculares como el herpes simple y la varicela. Sin
embargo, la evolución es típica y permite diferenciar rápidamente estas
enfermedades. A pesar de que su gravedad es baja, esta enfermedad es
muy contagiosa y, por ello, los niños afectados deben quedar aisla-
dos de los demás niños hasta que reciben un tratamiento efectivo.
Generalmente es suficiente un tratamiento básico que combine la
desinfección con un jabón que contenga clorhexidina o povidona
yodo, así como la aplicación adicional de una pomada de bacitracina
cinc en los pacientes con lesiones limitadas o bien la aplicación de una
crema de ácido fusídico (no comercializada en Estados Unidos) en los
casos con lesiones más abundantes. No suelen ser necesarios los anti-
bióticos por vía oral. La mupirocina se debe reservar para el trata-
miento del estado de portador nasal de S. aureus.

Foliculitis. La foliculitis se define como un pioderma que afecta al
folículo piloso y a las zonas adyacentes al mismo (v. fig. 195-12). Se
manifiesta en forma de una serie de lesiones rojizas, dolorosas y ele-
vadas, con base indurada, centradas en un folículo piloso. La foliculitis
extensa de la barba se denomina sicosis de la barba. Habitualmente no
aparecen síntomas generales y el tratamiento de elección es la aplica-
ción de medidas antisépticas.

Furúnculos y furúnculos complicados. Los furúnculos representan
una extensión del proceso infeccioso que afecta al folículo piloso y,
por definición, se localizan en las zonas pilosas del cuerpo, con predi-
lección por la cara, el cuello, las axilas y las nalgas. La enfermedad se
inicia con aparición de un nódulo rojizo y doloroso que se transforma
rápidamente en una lesión caliente, dolorosa, elevada e indurada que
tiene un diámetro de 1-2 cm. Su evolución se caracteriza por la apari-
ción de una zona amarillenta en el centro. Tras su rotura (espontánea o
quirúrgica), libera una pequeña cantidad de exudado amarillento y

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 195-12 Anatomı́a cutánea con indicación de los diferentes
niveles en los que puede tener lugar la infección por Staphylococcus
aureus (hay más detalles en el texto).

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 195-13 Lesiones cutáneas infecciosas en el impétigo esta-
filocócico.
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cremoso constituido por material purulento y necrótico. Son frecuen-
tes los focos secundarios por autoinoculación. Los pacientes no suelen
presentar síntomas generales. Habitualmente es suficiente con medi-
das locales de tratamiento. En los casos de episodios recurrentes pue-
den ser necesarias la evaluación del estado de portador nasal y la
erradicación adecuada del mismo, aunque la efectividad de dicha
medida para disminuir el riesgo de recidiva no ha quedado claramente
demostrada.
SARM adquirido en el medio extrahospitalario es un problema espe-

cial en el caso de los furúnculos259. A menudo las lesiones están cen-
tradas por una zona necrótica, son múltiples y aparecen en forma de
brotes. Las lesiones pueden evolucionar hacia abscesos y celulitis260.
En los pacientes jóvenes que presentan furúnculos y signos sistémicos
de infección hay que tener en cuenta el riesgo de neumonía hemorrá-
gica grave (v. fig. 195-9)93 y de fascitis necrosante138 (haymás detalles de
ello en el apartado previo Patogenia I: regulación y determinantes de la
virulencia).
Otra situación especial es aquélla en la que los furúnculos se locali-

zan alrededor de las fosas nasales o en el labio superior. Estas lesiones
pueden inducir una tromboflebitis séptica potencialmente mortal en
las venas intracerebrales. Por tanto, los furúnculos localizados en dicha
zona deben ser tratados con administración de dosis elevadas de anti-
bióticos por vía parenteral.
Los furúnculos complicados son infecciones profundas que afectan a

varios folículos pilosos y que se deben a la coalescencia y la disemina-
ción del proceso infeccioso hacia las profundidades del tejido subcu-
táneo. Generalmente se localizan en la base del cuello. La enfermedad
da lugar a la aparición de un cráter necrótico central que experimenta
curación con aparición de una cicatriz violácea, hipertrófica y dura.
Los pacientes suelen presentar fiebre y malestar. Los furúnculos com-
plicados pueden ser el origen de una bacteriemia y deben ser tratados
mediante antibióticos por vía parenteral.

Hidradenitis supurativa. La hidradenitis supurativa es una infección
piógena de las glándulas sudoríparas apocrinas que se manifiesta en
forma de grupos de furúnculos en la axila, el perineo y la zona genital.
Tras su drenaje espontáneo pueden aparecer cicatrices hipertróficas.
Tal como ocurre en la furunculosis, el tratamiento se limita principal-
mente a las medidas locales y a los desinfectantes tópicos. Solamente
está indicada la administración de un antibiótico por vía oral en los
casos de sintomatología sistémica.

Mastitis. La mastitis afecta a aproximadamente el 10% de las mujeres
estadounidenses que amamantan a sus hijos. La infección aparece con
mayor frecuencia a la segunda o tercera semana del puerperio. El de
mastitis es habitualmente un diagnóstico clínico debido a que las
pacientes muestran sensibilidad dolorosa a la palpación focal en una
de las mamas, acompañada de fiebre y malestar. El tratamiento con-
siste en la administración de analgésicos, los cambios en el método de
amamantamiento y la eliminación de la estasis de la leche, a menudo
con la ayuda de un experto en lactancia materna. En presencia de una
mastitis se debe recomendar el mantenimiento de la lactancia materna
debido a que generalmente este problema no conlleva ningún riesgo
para el lactante. Cuando son necesarios los antibióticos (es decir, si
aparecen dolor agudo, sintomatología sistémica o fiebre), están indi-
cados los que son eficaces frente a S. aureus. El absceso mamario es la
complicación más frecuente de la mastitis. Se puede prevenir mediante
el tratamiento temprano de la mastitis al tiempo que se continúa la
lactancia. Una vez que aparece el absceso, son necesarios su drenaje
quirúrgico o su aspiración con aguja.

Infección de la zona quirúrgica. Los datos más recientes de los
Centros para el Control y Prevención de Enfermedades (CDC) indican
que el 2,6% de las intervenciones se asocia a una infección de la zona
quirúrgica (IZQ), una incidencia que podría ser insuficiente debido a la
inadecuada vigilancia de este problema tras el alta hospitalaria261. Los
patógenos que causan con mayor frecuencia las IZQ en la mayor parte
de los tipos de cirugía son S. aureus y los estafilococos coagulasa-
negativos (30% y 14% de los casos, respectivamente). No obstante,
los bacilos gramnegativos y los enterococos son los patógenos que

causan IZQ con mayor frecuencia en los casos de cirugía abdominal217.
La mayor parte de las infecciones se deben a cepas de S. aureus de las
que son portadores los pacientes en el momento de su hospitaliza-
ción19,235. Por tanto, el estado de portador nasal de S. aureus es un factor
de riesgo para la infección subsiguiente en los pacientes intervenidos
quirúrgicamente18. A pesar de que no se ha demostrado más allá de
toda duda, la descontaminación de los portadores nasales podría redu-
cir el riesgo de IZQ262.
Las infecciones de la zona quirúrgica se caracterizan por edema

progresivo, eritema y dolor alrededor de la incisión quirúrgica, dos
o más días después de la intervención. Suele acompañarse de
sintomatología general. Es esencial una inspección detallada de la
herida, la úlcera o la lesión. En los casos en los que no están afectadas
estructuras profundas, la eliminación de las suturas, la limpieza repe-
tida y la cobertura antibiótica durante 7-10 días suelen curar el proceso.
Si la infección afecta a estructuras profundas (p. ej., el hueso) o está
relacionada con cuerpos extraños (p. ej., prótesis) puede ser necesario
un tratamiento antibiótico prolongado y por vía parenteral, además de
que es imprescindible la eliminación del cuerpo extraño. La evolución
de la infección de la herida depende en gran medida de otras enferme-
dades que pueda presentar el paciente. La curación se retrasa especial-
mente en los pacientes con insuficiencia vascular y diabetes.

Erisipela, celulitis y fascitis. La extensión superficial o profunda de la
infección puede dar lugar a erisipela, celulitis y fascitis. La erisipela y
la fascitis se deben generalmente a S. pyogenes, pero esta etiología no es
exclusiva. La fascitis puede ser debida a la diseminación hematógena.
Una característica común importante de estas tres entidades es el dolor
intenso. En el caso de la erisipela, el dolor se asocia a la aparición de
lesiones cutáneas típicas. Sin embargo, en el caso de la celulitis y la
fascitis, los síntomas de dolor intenso son desproporcionados respecto
a las lesiones anatómicas visibles (fig. 195-14). De esta manera, la
aparición de fiebre elevada, dolor local intenso y hallazgos clínicos
relativamente escasos en la inspección es muy sugestiva de alguna de
estas entidades. Es importante de tener en cuenta estas características
debido a que en los casos de fascitis está indicado un drenaje quirúr-
gico de urgencia y en los casos poco aparentes se puede retrasar dicha
intervención.
La erisipela es una celulitis superficial con una afectación linfática

prominente y con un aspecto indurado «en piel de naranja», con un
borde elevado que está muy bien delimitado de la piel normal adya-
cente. A menudo es una complicación del edema en las extremidades y
de las úlceras cutáneas, como ocurre en los miembros con varices. De la
misma forma que el impétigo, puede ser debida a la combinación de S.
pyogenes y S. aureus. Aparecen signos clínicos de sepsis con fiebre

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 195-14 Celulitis por S. aureus en el codo, en un paciente con
cáncer y recuentos bajos de neutrófilos. El dolor era desproporcionado
respecto a las caracterı́sticas visuales de la lesión. El paciente presentaba
bacteriemia.
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elevada. En la mayor parte de los casos no se llega a establecer un
diagnóstico etiológico. Se puede intentar la obtención de muestras
locales mediante punción y también hay que extraer muestras de
sangre para cultivo. Es importante iniciar con rapidez un tratamiento
empírico con antibióticos por vía parenteral, con cobertura mínima de
estafilococos y estreptococos.
En los pacientes que presentan enfermedades subyacentes, como pie

diabético, pueden aparecer cuadros mixtos de erisipela y celulitis que,
además, también pueden ser causados por bacterias gramnegativas
como P. aeruginosa. Por tanto, para la cobertura de estos microorga-
nismos es necesario un tratamiento empírico de amplio espectro,
mientras se reciben los resultados microbiológicos. Si se sospecha la
participación de bacterias gramnegativas o de SARM, puede estar
justificado añadir un aminoglucósido o vancomicina a un betalactá-
mico de amplio espectro.
La celulitis afecta a estructuras anatómicas profundas y no da lugar a

la aparición de las lesiones cutáneas geográficas típicas de la erisipela
(v. fig. 195-14). Por tanto, sus características clínicas pueden no ser tan
específicas y se puede confundir con lesiones inespecíficas como los
traumatismos. La asociación de dolor y fiebre es un signo importante.
La celulitis puede ser debida a otros muchos microorganismos, inclu-
yendo las bacterias gramnegativas, especialmente en los pacientes con
inmunosupresión. Por tanto, es importante efectuar un muestreo
microbiológico rápido (incluyendo los hemocultivos), seguido del tra-
tamiento con un antibiótico de amplio espectro con cobertura para
microorganismos grampositivos y gramnegativos. En la mayor parte
de los casos de celulitis es innecesario el estudio radiológico. La
tomografía computarizada (TC) tiene utilidad en los casos de sospecha
de osteomielitis subyacente, mientras que la resonancia magnética
(RM) puede estar indicada para diferenciar la celulitis de la fascitis
necrosante.
La fascitis necrosante es el cuadro más grave y, paradójicamente, el

que da lugar amenos signos superficiales en la inspección de la piel y de
los tejidos blandos. El dolor puede ser tan intenso que obligue a la
administración de opiáceos. A menudo, este problema se debe a S.
pyogenes, pero también puede estar implicado S. aureus, especialmente
en presencia de SARM-EH138. Pueden ser responsables de la fascitis
necrosante las bacterias gramnegativas, incluyendo P. aeruginosa,
especialmente en los pacientes con inmunosupresión; por tanto, las
bacterias gramnegativas deben ser consideradas a la hora de seleccio-
nar el tratamiento empírico inicial.
Cualquiera que sea su causa, la fascitis es una urgencia absoluta que

obliga a un desbridamiento y un drenaje quirúrgicos inmediatos y
generosos. La evolución tiene lugar en el transcurso de minutos, más
que de horas, y puede llevar rápidamente a la amputación o a la muerte.
Son imprescindibles un diagnóstico clínico y una evaluación multidis-
ciplinar rápidos. Los estudios de imagen pueden ser útiles para deli-
mitar las lesiones, pero no deben retrasar la exploración quirúrgica y la
fasciotomía urgentes. Es necesario un tratamiento antibiótico de am-
plio espectro y con dosis elevadas, y dicho tratamiento se puede rea-
justar tras el aislamiento del patógeno bacteriano. En el caso de S.
pyogenes y en los pacientes con shock refractario grave se ha propuesto
la administración intravenosa de inmunoglobulinas106 (v. también el
apartado Patogenia I: regulación y determinantes de la virulencia).

Tratamiento de las infecciones de la piel y los tejidos blandos
Las lesiones localizadas se pueden tratar mediante desinfectantes o
antibióticos tópicos como el ácido fusídico. Sin embargo, se ha obser-
vado un incremento en las tasas de resistencia frente a los agentes
tópicos. La mupirocina se debe reservar para el tratamiento del estado
de portador nasal de S. aureus. Las lesiones diseminadas hay que
tratarlas con antibióticos sistémicos. La decisión de hospitalizar a un
paciente se toma en función de las características clínicas (abscesos
grandes, signos de infección sistémica) y de las características de riesgo
de los pacientes (edad inferior a 6 meses, diabetes o inmunodeficien-
cia). El drenaje quirúrgico es un elemento importante del tratamiento y
la mayor parte de las IPTB de carácter benigno se curan únicamente
con el drenaje.
El tratamiento empírico de las IPTB asociadas a la asistencia clínica

debe cubrir SARM-AH multirresistente y, por tanto, tiene que incluir

vancomicina o quizá linezolid. El tratamiento empírico de las IPTB
adquiridas en el medio extrahospitalario se complica por la aparición
de SARM-EH. Los betalactámicos se deben utilizar con prudencia y en
función de las características epidemiológicas focales. A diferencia
de SARM-AH, SARM-EH suele ser sensible a la clindamicina y a la
trimetoprima-sulfametoxazol; también lo es en ocasiones a las tetraci-
clinas y en muchos casos al linezolid. No obstante, si se demuestra la
coinfección por S. pyogenes y es necesario el tratamiento antibiótico,
los antibióticos de primera línea a considerar son linezolid, vancomi-
cina o, quizá, tigeciclina. En los casos de secreción de toxinas puede ser
mejor el uso de linezolid183.

INFECCIÓN DEL TORRENTE SANGUÍNEO

La infección del torrente sanguíneo (ITS) se define a través de uno o
más hemocultivos positivos asociados a sintomatología general como
fiebre o hipotensión263. Su incidencia ha aumentado desde 7,4 episo-
dios por cada 1.000 hospitalizaciones en la década de 1950264 hasta 31,2
episodios por cada 1.000 hospitalizaciones (o 270 episodios por cada
100.000 personas y año) en 2006265. Los patógenos grampositivos se
han convertido en la causa principal de las ITS y en un estudio consti-
tuyeron la causa del 54,8% de todos los episodios265. Esta afirmación es
especialmente cierta en lo que se refiere a S. aureus, con una tasa de 20-
30 episodios por cada 100.000 personas y año en diferentes partes del
mundo265-268. Dicho incremento en la incidencia ha sido más impor-
tante en los pacientes de sexo masculino. La mortalidad relacionada
con las ITS secundarias a S. aureus es elevada y oscila entre el 20% y el
30% de los casos267,268, con variaciones en función de las enfermedades
subyacentes214. A pesar del incremento de la prevalencia de las IPTB
causadas por SARM-EH en los pacientes estadounidenses atendidos en
el medio extrahospitalario, todavía no se ha demostrado un aumento
de la bacteriemia o la endocarditis por SARM-EH269,270. En estudios
recientes se ha sugerido que las cepas con positividad para la toxina
PVL infectan fundamentalmente la piel y los tejidos blandos (v. apar-
tado previo).
Las infecciones del torrente sanguíneo se clasifican generalmente en

dos categorías: ITS nosocomiales, en las que los hemocultivos son
positivos 2 días o más después de la hospitalización, e ITS adquiridas
en el medio extrahospitalario, que se inician fuera del hospital o antes
de transcurridos los 2 primeros días de la hospitalización. No obstante,
el número cada vez mayor de personas atendidas en los programas
extrahospitalarios hace que estas categorías estén presentando un
solapamiento progresivo. Por tanto, las ITS adquiridas en el medio
extrahospitalario podrían ser denominadas de manera más apropiada
ITS de inicio en el medio extrahospitalario, y se podrían subdividir en
ITS asociadas a la asistencia hospitalaria (ITS-AH) y en ITS asociadas
al medio extrahospitalario (ITS-EH). Esta subdivisión es similar a la
correspondiente a SARM-AH y SARM-EH.

Bacteriemia de inicio en el medio extrahospitalario
La ITS-AH de inicio en el medio extrahospitalario es comparable a la
ITS nosocomial en lo que se refiere a los factores de riesgo para los
microorganismos multirresistentes. Entre ellos están los dispositivos
intravenosos, los antecedentes de tratamiento quirúrgico y la diálisis.
Por el contrario, la ITS-EH afecta a pacientes que no presentan enfer-
medades subyacentes y se debe generalmente a microorganismos con
sensibilidad antibiótica, al tiempo que se asocia siempre a un foco de
infección detectable como puede ser una IPTB, un absceso profundo o
una infección osteoarticular o bien una endocarditis infecciosa268. Es
destacable el hecho de que los pacientes en diálisis muestran un riesgo
especialmente elevado de endocarditis estafilocócica y constituyen un
grupo de riesgo relativamente nuevo para esta enfermedad221.

Infección del torrente sanguı́neo asociada a la asistencia clı́nica
y de origen nosocomial
S. aureus es la causa principal de las ITS-AH y de las ITS nosocomiales,
junto con ECoN215,217. Estas infecciones se asocian principalmente a la
presencia de catéteres o dispositivos intravasculares, a la realización de
procedimientos en zonas contaminadas, a las IZQ y, en ocasiones, a la
neumonía por S. aureus. Entre las complicaciones están los focos
metastásicos periféricos que pueden aparecer más adelante en el tiem-
po. La bacteriemia nosocomial por S. aureus entra en el diagnóstico
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diferencial de cualquier episodio febril o séptico relacionado con la
asistencia hospitalaria. El riesgo de endocarditis infecciosa en los pacien-
tes con bacteriemia por S. aureus inducida por catéteres es de aproxi-
madamente el 10%271,272. Así, la bacteriemia por S. aureus relacionada
con catéteres es un cuadro que hay que enfrentar con mucha seriedad y
en el que se debe considerar la posibilidad de excluir una endocarditis
infecciosa mediante la ecocardiografía transesofágica273.

Tratamiento de la infección del torrente sanguı́neo por S. aureus
Cuando está implicado S. aureus, incluso un único hemocultivo posi-
tivo obliga al inicio del tratamiento antibiótico, a la obtención de
muestras de sangre para la realización de hemocultivos de seguimiento
y a la determinación del origen y la extensión de la infección274.
Aproximadamente la tercera parte de los pacientes con ITS por S.
aureus presenta complicaciones metastásicas, especialmente en los
casos en los que está implicado algún tipo de prótesis. El indicador
más sólido de la complicación clínica es la positividad en el hemocul-
tivo de seguimiento a las 48-96 horas del inicio del tratamiento275.
Una regla básica es la eliminación del foco original, especialmente en

el caso de los materiales intravasculares o las prótesis infectadas. La
falta de cumplimiento de esta regla se asocia intensamente a la recidiva.
En el caso de los catéteres implantados que no pueden ser extraídos se
puede intentar el uso de soluciones antibióticas intracatéter (antibiotic
locks) entre las infusiones, pero su resultado es variable276. En los casos
en los que es posible la eliminación de la fuente de infección (p. ej.,
un catéter) puede ser adecuado un ciclo de tratamiento antibiótico
durante 10-14 días tras la extracción del catéter: 1) después de la elimi-
nación de cualquier tipo de material protésico o de catéter endovascu-
lar; 2) tras la exclusión de la endocarditis; 3) mientras los hemocultivos
de seguimiento efectuados a los 2-4 días del hemocultivo positivo
inicial sean negativos para S. aureus; 4) si la fiebre ha desaparecido
en el transcurso de las primeras 72 horas desde el inicio del tratamiento
antiestafilocócico, y 5) cuando se confirma la ausencia de focos infec-
ciosos metastásicos274.
La infección del torrente sanguíneo asociada a infecciones de la piel

o los tejidos blandos responde habitualmente a un ciclo de tratamiento
antibiótico durante 14 días. Las infecciones profundas, como la artritis,
la osteomielitis y la endocarditis, deben ser tratadas mediante la admi-
nistración de antibióticos durante 4-6 semanas, con o sin cirugía, en
función de las circunstancias individuales (en los caps. 77, 78, 102 y
103 hay recomendaciones más detalladas). El tratamiento antibiótico
empírico debe tener en cuenta la probabilidad de resistencia a metici-
lina; la prevalencia de este problema puede ser superior al 50%, espe-
cialmente en los pacientes ingresados en la UCI.

ENDOCARDITIS INFECCIOSA

La endocarditis infecciosa (EI) es una de las complicaciones más
graves de la bacteriemia por S. aureus. Es una enfermedad uniforme-
mente mortal si no se trata con antibióticos, con o sin cirugía. La
endocarditis por S. aureus presenta característicamente una evolución
aguda con múltiples émbolos sépticos periféricos, destrucción valvu-
lar, miocarditis y shock mixto (cardiógeno y séptico). El tratamiento
adecuado requiere una evaluación multidisciplinar con participación
de especialistas en enfermedades infecciosas y en microbiología, car-
diólogos, especialistas en cuidados intensivos, cirujanos cardíacos y en
ocasiones también neurólogos.

Epidemiologı́a
A pesar de las mejoras introducidas en la asistencia sanitaria, la inci-
dencia global de la EI se ha mantenido en 2-6 casos por cada 100.000
personas y año a lo largo de los 30 últimos años221. No obstante, los
factores de riesgo están cambiando. La cardiopatía reumática crónica,
que era el factor de riesgo principal en la época previa a los antibióticos,
está siendo sustituida por los nuevos grupos de riesgo, incluyendo los
adictos a drogas intravenosas, los ancianos con esclerosis valvular, los
pacientes con prótesis intravasculares277, los pacientes con EI de origen
nosocomial y los pacientes tratadosmediante hemodiálisis278. Debido a
ello, la edad media de los pacientes con EI ha aumentado desde los 30
años en la década de 1950 hasta más de 60 años a partir de la década de
1990; por otra parte, los estreptococos orales, que todavía constituyen

una causa importante de EI en los países en vías de desarrollo, han sido
sustituidos por S. aureus y por ECoN, especialmente en los países
industrializados279. Este hallazgo también se correlaciona con el hecho
de que la puerta de entrada más frecuente es la cutánea, más que la
dental.

Patogenia
Función de las adhesinas bacterianas. La patogenia de la endocardi-
tis por S. aureus está fundamentada en la estrecha relación existente
entre ciertas adhesinas de la superficie de S. aureus (MSCRAMM) y
las proteínas del huésped existentes en la superficie de las válvulas
cardíacas lesionadas o inflamadas. El endotelio con alteraciones de
carácter físico aparece cubierto por una malla de fibrina, plaquetas y
numerosas proteínas de la matriz correspondientes al huésped280.
S. aureus está extremadamente bien equipado con factores de super-

ficie y factores segregados que facilitan la colonización y la invasión
tisulares. Mediante un sistema desarrollado en Lactococcus lactis281,
Que y cols.61,282 demostraron que ClfA de S. aureus era necesario y
suficiente para la colonización y la infección de las válvulas en las ratas
con EI experimental, pero no suficiente para que apareciera una enfer-
medad invasora y persistente. Estos mismos investigadores observa-
ron que la proteína de unión a fibronectina A (FnBPA, fibronectin-
binding protein A) potencia tanto la colonización temprana de las
válvulas como la infección persistente. La FnBPA es una MSCRAMM
especial que muestra al menos tres especificidades de fijación: a fibro-
nectina, a fibrinógeno y a elastina283,284. La generación de proteínas
truncadas e hibridadas indicó que, a pesar de que la unión al fibrinó-
geno era necesaria y suficiente para la colonización temprana de las
válvulas (tal como ocurre con ClfA), para la invasión y la persistencia
era necesaria la unión a fibronectina. Este fenotipo invasor se asociaba
al efecto de la unión a fibronectina como elemento desencadenante de
la internalización activa de los estafilococos en las células eucariotas,
tanto in vitro como in vivo285. Así, la infección valvular tiene lugar a
través de la fijación consecutiva a fibrinógeno para la colonización
inicial y a través de la fijación a fibronectina para la invasión y la
persistencia61. Esta colaboración entre las adhesinas también podría
tener lugar entre otras MSCRAMM, lo que añadiría una flexibilidad
mayor al conjunto, ya bastante abundante de determinantes de la
superficie de S. aureus61,62.
En el caso del endotelio físicamente intacto pero inflamado pueden

tener una gran importancia las proteínas de unión a fibronectina de S.
aureus. Durante la inflamación, las células endoteliales expresan inte-
grinas de la familia b1, que pueden unirse a la fibronectina plasmática
en el polo luminal de la célula. La cubierta resultante de fibronectina
actúa como una superficie ligando para S. aureus circulante que
expresa proteínas de unión a fibronectina. El contacto entre la adhesina
y sus ligandos desencadena la internalización activa de S. aureus por
parte de las células endoteliales y de otros tipos celulares286. Una vez
internalizado, S. aureus puede persistir localmente, protegerse de las
defensas del huésped y de los tratamientos antibióticos o multiplicarse
y segregar hemolisinas (v. tabla 195-1), que dan lugar a la lisis de la
célula huésped y que facilitan la diseminación de las bacterias tanto
localmente como hacia órganos remotos. Este segundo escenario posi-
blemente explique muchos casos de endocarditis infecciosa que tienen
lugar sobre válvulas anatómicamente normales.

Función de las plaquetas. La agregación plaquetaria inducida por las
bacterias es considerada a menudo un factor patogénico. Sin embargo,
la activación plaquetaria inducida por las bacterias es una especie de
«arma de doble filo». Por una parte, las plaquetas contribuyen a la
formación de las vegetaciones, mientras que por otra parte contribuyen
a las defensas antiinfecciosas del huésped a través de la liberación de
péptidos antimicrobianos y de mediadores inflamatorios287. Estos pép-
tidos catiónicos (CAP, cationic peptides) están contenidos en los gra-
nos a de los trombocitos y son liberados hacia el exterior tras la
activación de las plaquetas. Los CAP destruyen numerosos microor-
ganismos grampositivos al alterar su potencial de membrana.
La evidencia experimental indica que los mutantes estafilocócicos y

estreptocócicos resistentes a las plaquetas muestran una capacidad
mayor para causar endocarditis en los animales de experimentación.
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Por otra parte, en estudios clínicos se ha observado que las cepas de
S. aureus obtenidas en pacientes con endocarditis son resistentes a la
destrucción inducida por las plaquetas con una frecuencia mayor que
las cepas de S. aureus obtenidas a partir de otras zonas infectadas288. La
resistencia de S. aureus frente a los CAP se debe a una combinación de
varios factores, incluyendo la potenciación de la fluidez de la mem-
brana289, la disminución del potencial de membrana290, la participa-
ción de una bomba de expulsión codificada por plásmidos (qacA)291 a
través de un mecanismo de acción independiente de la expulsión292 y la
presencia de una proporción elevada de grupos con carga positiva en
los ALT y en fosfatidil glicerol de membrana87.
S. aureus se une a las plaquetas y las activa a través de diversas

proteínas de superficie, incluyendo los factores de agrupamiento con
unión a fibrinógeno (ClfA y ClfB), las proteínas de unión a fibronectina
(FnBPA), la proteína de repetición de aspartato serina SdrE293 y una
proteína rica en serina y descrita recientemente que se denomina SraP
(homólogo de la proteína Has de S. gordonii)294. La adhesión de S.
aureus a las plaquetas activas también puede implicar a la proteína A
y al factor de von Willebrand, además de SdrE y la activación del
complemento295.
La activación plaquetaria rápida mediada por ClfA y FnBPA requiere

dos mecanismos de fijación bacteriana a las plaquetas en reposo: un
puente de fibrinógeno o fibronectina con la integrina plaquetaria de
actividad baja GPIIb/IIIa y un puente concomitante de inmunoglobu-
linas con el receptor FcgRIIa plaquetario. S. aureus también puede
activar las plaquetas a través de un mecanismo más lento que es
independiente del fibrinógeno y de GPIIb/IIIa. Dicho mecanismo se
demostró en un mutante ClfA de S. aureus sin capacidad de unión a
fibrinógeno, así como en L. lactis con expresión de SdrE estafilocócica.
En ambos casos fue necesaria la inmunoglobulina G (IgG) especifica de
las proteínas de superficie para implicar a FcgRIIa, así como la activa-
ción del complemento a través de la vía clásica296.
Todo lo señalado plantea la cuestión de la posible idoneidad del

tratamiento antiagregante plaquetario como estrategia terapéutica
complementaria en la EI. El tratamiento antiagregante con ácido
acetilsalicílico disminuye la gravedad de la endocarditis experimental
causada por S. aureus297. Aunque los antiagregantes plaquetarios sólo
tienen una eficacia potencial, la extrapolación de estos resultados
experimentales a la situación clínica humana puede estar atemperada
por el riesgo de hemorragia. Esta posibilidad se demostró claramente
en un ensayo clínico efectuado con asignación aleatoria, enmascara-
miento doble y control placebo en el que la administración de una dosis
diaria de aspirina de 325 mg/día además del tratamiento antibiótico
convencional no redujo el riesgo de complicaciones embólicas en los
pacientes con EI e incluso se asoció a un incremento en el riesgo de
hemorragia298. De la misma forma, los anticoagulantes incrementan el
riesgo de hemorragia secundaria en las zonas de embolia séptica,
incluyendo el accidente cerebrovascular hemorrágico, de manera que
no están recomendados299.

Defensas del huésped y prevención
La función de las defensas del huésped es marginal en la endocarditis
infecciosa. Una vez que los estafilococos han colonizado las válvulas,
sus actividades procoagulantes intrínsecas (p. ej., la polimerización del
fibrinógeno por las coagulasas y la activación plaquetaria por la
proteína de unión a fibrinógeno) inducen un depósito adicional de
plaquetas y fibrina en la parte más superficial de los microorganismos,
lo que hace que se produzca un nicho protector en el interior de la
vegetación. Por otra parte, S. aureus puede ser internalizado por las
células endoteliales a través de su unión a fibronectina (v. lo señalado
previamente). En ambos casos, las células fagocitarias convencionales
son incapaces de erradicar los microorganismos.
La destrucción de los microorganismos por parte de los efectos

mediados por los linfocitos T carece de operatividad en la endocarditis.
Así, la única alternativa es la protección mediada por anticuerpos, que
podría actuar antes de la colonización mediante el bloqueo de las
adhesinas de superficie de S. aureus o a través del incremento de la
velocidad de eliminación de los microorganismos en la sangre me-
diante la opsonización. Esta estrategia está siendo investigada activa-
mente, pero hasta el momento son pocos los resultados prometedores.

La limitación de las vacunas preventivas en la endocarditis podría
acompañarse de un corto retraso (1-2 minutos) entre la invasión
sanguínea y la colonización valvular, lo que dejaría una pequeña ven-
tana de tiempo para la actividad de los anticuerpos.
Son escasas las demásmedidas preventivas. Dado que S. aureus es un

colonizador ubicuo de la piel, la prevención comienza con la higiene y
la desinfección. Son imprescindibles la descontaminación de los por-
tadores y la antisepsia adecuada en las zonas de inyección y de colo-
cación de los catéteres. La profilaxis antibiótica podría tener utilidad,
pero se limita a los casos de procedimientos medicoquirúrgicos en la
zona de los focos infecciosos bien definidos (hay más detalles en los
capítulos 77, 78 y 80). Por tanto, la detección de los pacientes con
factores de riesgo y el respeto de las medidas higiénicas y antisépticas
adecuadas siguen siendo los elementos clave para la prevención de la
endocarditis por S. aureus.

Caracterı́sticas clı́nicas
La EI por S. aureus evoluciona a menudo en forma de un síndrome
séptico agudo con fiebre, taquicardia y, en muchos casos, hipotensión.
Puede aparecer disnea secundaria a insuficiencia cardíaca congestiva y
también a embolia pulmonar séptica en los casos de endocarditis del
corazón derecho (fig. 195-15). Aparecen signos generales de artralgias/
mialgias, dolor en la espalda y dolor pleurítico en el 10-50% de los
pacientes. Los signos específicos son la aparición de un nuevo soplo
cardíaco (generalmente por insuficiencia valvular) en alrededor del
90% de los casos; la embolia séptica en forma de petequias y de lesiones
de Janeway, y las manifestaciones del sistema nervioso central en hasta
la tercera parte de los pacientes (fig. 195-16).
La insuficiencia cardíaca es una indicación importante para la sus-

titución valvular de urgencia. Los defectos en la conducción auricu-
loventricular pueden representar un aneurisma micótico del seno de
Valsalva, generalmente en la valva no coronaria. La ecocardiografía
transesofágica tiene utilidad para detectar esta complicación. Las vege-
taciones grandes (�1 cm) son relativamente frecuentes en la endocar-
ditis por S. aureus y se han asociado a un incremento en el riesgo de
embolia. No obstante, el riesgo de embolia disminuye rápidamente
durante los primeros días del tratamiento eficaz.

Complicaciones vasculares. Los émbolos sépticos procedentes de
vegetaciones fragmentadas pueden ocluir las arterias coronarias y
periféricas (fig. 195-17). La aparición de lesiones cutáneas pequeñas
en relación con la vasculitis inmunitaria es un signo retardado de la
infección relativamente crónica y no se suele observar en la endocar-
ditis aguda por S. aureus. Se observan aneurismas micóticos en hasta el
15% de los pacientes con endocarditis bacteriana y posiblemente con
una frecuencia mayor en la endocarditis por S. aureus. Pueden ser
debidos a la invasión directa de la pared arterial por los microorganis-
mos infectantes, a la embolia séptica de las arterias de las paredes
vasculares (vasa vasorum) o al depósito de inmunocomplejos que
inducen inflamación local y que debilitan la pared arterial.

Complicaciones neurológicas. Lasmanifestaciones neurológicas, espe-
cialmente los émbolos sépticos y los aneurismas micóticos, pueden
aparecer en hasta el 40% de los casos. Sin embargo, dado que los pa-
cientes que carecen de sintomatología neurológica no son evaluados
mediante pruebas diagnósticas específicas, es posible que la incidencia
real de los problemas neurológicos durante la endocarditis haya sido
infraestimada. Las lesiones consisten en infartos cerebrales, arteritis,
abscesos, aneurismas micóticos, hemorragia intracerebral o subarac-
noidea, encefalomalacia, cerebritis y meningitis. El control de la infec-
ción es esencial debido a que a partir de ello se reduce de manera muy
importante la posibilidad de embolia. La embolia recurrente tras el
inicio del tratamiento eficaz puede ser indicativa de la necesidad de
llevar a cabo una sustitución valvular urgente. Esta decisión es difícil
debido a que el tratamiento anticoagulante durante la circulación
extracorpórea y tras la sustitución valvular hace que el paciente mues-
tre un aumento en el riesgo de hemorragia intracerebral secundaria.
Por tanto, se tiende a menudo a posponer la cirugía de urgencia a la
espera de la estabilización de la situación clínica del paciente. Por otra
parte, en varios estudios se ha sugerido que la intervención terapéutica
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temprana durante las primeras 72 horas del accidente cerebrovascular
puede tener utilidad en pacientes seleccionados.

Diagnóstico
Los criterios para el diagnóstico de la endocarditis infecciosa cambia-
ron tras la introducción de la ecocardiografía y se exponen con detalle
en el capítulo 77. En la endocarditis por S. aureus los dos primeros

hemocultivos son positivos en más del 90% de los casos. El volumen de
sangre que se utiliza para los cultivos es clave debido a que la bacte-
riemia persistente en la endocarditis infecciosa tiene amenudo un nivel
bajo, con 1-100 bacterias/ml de sangre. Para cada cultivo es necesario
extraer 8-12 ml de sangre con precauciones antisépticas exhaustivas.

Tratamiento de la endocarditis por S. aureus
Las opciones terapéuticas se recogen en la tabla 195-9,273.

Tratamiento de la endocarditis del corazón derecho en los adictos a
drogas intravenosas. Aunque el tratamiento estándar de la endo-
carditis por S. aureus del corazón izquierdo requiere la administración
de antibióticos durante 4-6 semanas (v. tabla 195-9), la duración del
tratamiento en la endocarditis derecha puede ser considerablemente
menor en los adictos a drogas intravenosas300 debido a que la endo-
carditis del corazón derecho presenta una fisiopatología ligeramente
distinta y se cura con mayor facilidad, además de que en modelos
experimentales se ha observado que incluso puede curar de forma
espontánea. Por otra parte, el pronóstico es menos grave que en la
infección de las válvulas izquierdas. Los regímenes que han demos-
trado ser adecuados para el tratamiento de la endocarditis derecha
durante 2 semanas han sido la nafcilina o la cloxacilina en combinación
con un aminoglucósido eficaz y frente al cual el microorganismo sea
sensible (gentamicina, tobramicina o amikacina administradas cada
8 horas)300. En los casos en los que está contraindicado un aminoglucó-
sido se puede sustituir por ciprofloxacino si el microorganismo es
sensible. Otro régimen propuesto que puede permitir el cambio del
tratamiento por vía intravenosa al tratamiento por vía oral es la admi-
nistración de ciprofloxacino más rifampicina301. Hoy en día pueden ser
incluso más eficaces las nuevas quinolonas con efecto frente a los
microorganismos grampositivos, en combinación con rifampicina.
Algunos expertos no inician la administración de rifampicina hasta
que se lleva administrando durante 3 días un tratamiento eficaz, con el
objetivo de reducir las posibilidades de resistencia secundaria a la
rifampicina. Recientemente también se ha aceptado una nueva dapto-
micina lipoglucopéptido para el tratamiento de la EI del corazón dere-
cho (v. cap. 31)129.
Por otra parte, los glucopéptidos (vancomicina o teicoplanina) en

combinación con los aminoglucósidos han dado lugar a una propor-
ción inaceptable de fracasos terapéuticos. Por ello, los glucopéptidos
no se deben utilizar en los tratamientos cortos.
Las contraindicaciones al tratamiento corto en los adictos a drogas

intravenosas son las siguientes: 1) respuesta clínica o microbiológica
lenta (>96 horas) frente al tratamiento antibiótico inicial; 2) endocar-
ditis derecha complicada con insuficiencia cardíaca, vegetaciones val-
vulares, afectación de una superficie superior a 2 cm, insuficiencia
respiratoria aguda, empiema o focos sépticos metastásicos fuera del

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 195-15 Lesiones cutáneas embólicas (manchas de Janeway) en
una endocarditis agudade la válvulamitral causada por Staphylococcus
aureus.

[(Figura_6)TD$FIG]

Figura 195-16 Endocarditis de la válvula mitral por Staphylococcus
aureus. La imagen muestra una lesión ulceravegetativa grande en la valva
anterior. (Por cortesı́a de los Dres. A. Lobrinus e I. Letovanec, Pathology
Institute, Lausanne University.)

[(Figura_7)TD$FIG]

Figura 195-17 Tomografı́a computarizada torácica, obtenida en un
consumidor de drogas por vı́a intravenosa de 30 años de edad con
endocarditis de la válvula tricúspide por S. aureus y con abscesos pul-
monares bilaterales y empiema.
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pulmón; 3) tratamiento con glucopéptidos o con cefalosporinas de
primera generación; 4) endocarditis derecha causada por SARM o
por infecciones polimicrobianas, y 5) inmunosupresión grave (<200
linfocitos CD4/l) o SIDA300.

MENINGITIS

La meningitis por S. aureus es una enfermedad infrecuente que repre-
senta tan sólo el 1-9% de los casos de meningitis bacteriana302,303. Se
han descrito dos formas distintas de patogenia: 1) meningitis postope-
ratoria, asociada a procedimientos neuroquirúrgicos, dispositivos de
derivación o traumatismo craneoencefálico, y 2) meningitis hemató-
gena espontánea secundaria a la infección estafilocócica en zonas
remotas respecto al sistema nervioso central.
Los cuadros demeningitis postoperatoria y espontánea por S. aureus

son síndromes clínicos distintos. Lameningitis postoperatoria aparece
generalmente en forma de una infección adquirida en el hospital y que
afecta a personas jóvenes, además de que en la mayor parte de los casos
se asocia a dispositivos de derivación del líquido cefalorraquídeo304.
Por otra parte, la meningitis espontánea es una infección adquirida en
el medio extrahospitalario y asociada a diversos procesos clínicos
(bacteriemia primaria, EI, osteomielitis) que afectan principalmente
a personas de edad avanzada o que sufren enfermedades subyacentes
graves303. La tasa de mortalidad asociada a la meningitis por S. aureus
es elevada, de aproximadamente el 50%; la tasa de mortalidad de
la meningitis espontánea suele ser mayor que la correspondiente a la
meningitis postoperatoria303-305.

PERICARDITIS

La pericarditis purulenta puede ser debida a contaminación contigua
durante la cirugía, extensión local de una infección paravalvular o
embolia de material séptico en las arterias coronarias. En un estudio
efectuado sobre autopsias se demostró que hasta el 22% de los cuadros
de pericarditis eran debidos a S. aureus306. La aparición de un dolor
torácico súbito con características sépticas y quizá con taponamiento
cardíaco o disfunción global del corazón en el transcurso de una
infección estafilocócica debe sugerir la posibilidad de esta complica-
ción potencialmente mortal. La ecocardiografía para determinar las
características del espacio pericárdico y de las válvulas tiene utilidad
antes de la pericardiocentesis y de la posible cirugía de urgencia para el
drenaje o la reparación y sustitución valvulares.

INFECCIONES PULMONARES

Epidemiologı́a
S. aureus es responsable de menos del 10% de los casos microbiológi-
camente confirmados de neumonía adquirida en el medio extrahospi-
talario (NEH)307, y del 20-30% de los casos de neumonía adquirida en el
hospital (NAH)219,308. La neumonía por S. aureus adquirida en el medio
extrahospitalario afecta principalmente a personas de edad avanzada
(>75 años) que son atendidas en residencias de ancianos y también a
pacientes con factores predisponentes, diabetes y alcoholismo; ade-
más, se observa típicamente en el transcurso de las epidemias de
gripe309. La mortalidad es elevada, especialmente cuando se asocia a
síndrome de dificultad respiratoria aguda o a shock séptico.
En el hospital, S. aureus se está convirtiendo en el patógeno que con

mayor frecuencia es responsable de la neumonía nosocomial. Como
agente causal de la enfermedad, su incidencia ha aumentado desde el
13% de los casos entre 1981 y 1986 hasta el 25% entre 2006 y 2007217,310,
con una proporción de SARM superior al 55%.

Espectro clı́nico
Las manifestaciones clínicas de la neumonía por S. aureus son a me-
nudo indistinguibles de las correspondientes a la neumonía causada
por otros patógenos, aunque la neumonía secundaria a S. aureus es
característicamente una infección necrosante que evoluciona rápida-
mente hacia la destrucción y la cavitación tisulares (v. fig. 195-15). La
infección puede ser debida a la contaminación por el aire, la aspiración
o la diseminación hematógena durante la bacteriemia o bien a una
endocarditis del corazón derecho. En todos estos casos, la infección
pulmonar puede dar lugar a complicaciones locales como abscesos y
empiema pleural.
La neumonía en adultos jóvenes y previamente sanos con un cuadro

previo de tipo gripal caracterizado por sintomatología respiratoria
grave, hemoptisis, fiebre elevada, leucopenia, concentraciones muy
elevadas de proteína C reactiva (> 400 mg/l), hipotensión y una ra-
diografía de tórax con demostración de infiltrados alveolares habi-
tados multilobares obliga a descartar la posibilidad de una infección
por SARM-EH311. La tasa de mortalidad en la neumonía necrosante por
SARM-EH puede llegar al 60%312. La hemorragia en las vías respirato-
rias, la eritrodermia y la leucopenia son factores predictivos importan-
tes de la mortalidad312. La figura 195-9 ilustra el caso de una neumonía
hemorrágica aguda de este tipo secundaria a S. aureus secretor de

TABLA

195-9 Tratamientos sugeridos de la endocarditis sobre válvula nativa y sobre prótesis valvular causada por estafilococos

Antibióticos
Frecuencia, dosis y vía
de administración Duración Comentarios

Válvulas nativas

Estafilococos sensibles a meticilina

Flucloxacilina (fuera de Estados Unidos) u oxacilina
o nafcilina con gentamicina (opcional)

Cefazolina (o alguna otra cefalosporina de primera
generación) con gentamicina (opcional)

Vancomicina

2 g i.v. cada 4 h
1 mg/kg i.v. o i.m. cada 8 h
2 g i.v. cada 8 h
1 mg/kg i.v. o i.m. cada 8 h

15 mg/kg i.v. cada 12 h

4-6 semanas
3-5 días
4-6 semanas
3-5 días

4-6 semanas

No se ha demostrado la utilidad de la adición de gentamicina

Régimen alternativo en los pacientes alérgicos a las penicilinas
(no en casos de hipersensibilidad de tipo inmediato frente a
penicilina)

Recomendado en los pacientes con alergia potencialmente
mortal a los betalactámicos

Estafilococos resistentes a meticilina

Vancomicina 15 mg/kg i.v. cada 12 h 4-6 semanas

Prótesis valvulares

Estafilococos sensibles a meticilina*

Flucloxacilina (fuera de Estados Unidos) u oxacilina
o nafcilina con rifampicina y gentamicina

Vancomicina más rifampicina y gentamicina

2 g i.v. cada 4 h
300 mg v.o. o i.v. cada 8 h
1 mg/kg i.v. o i.m. cada 8 h
15 mg/kg i.v. cada 12 h
300 mg v.o. o i.v. cada 8 h
1 mg/kg i.v. o i.m. cada 8 h

�6 semanas
�6 semanas
2 semanas
�6 semanas
�6 semanas
2 semanas

La rifampicina incrementa el metabolismo hepático de
numerosos medicamentos, incluyendo la warfarina

Recomendado en los pacientes con alergia potencialmente
mortal a los betalactámicos

Estafilococos resistentes a meticilina

Vancomicina
más rifampicina
y gentamicina

15 mg/kg i.v. cada 12 h
300 mg v.o. o i.v. cada 8 h
1 mg/kg i.v. o i.m. cada 8 h

�6 semanas
�6 semanas
2 semanas

i.m., intramuscular; i.v., intravenosa; v.o., vía oral.
*La rifampicina desempeña una función especial en las infecciones de las prótesis debido a que tiene utilidad para destruir las bacterias adheridas al material extraño. La rifampicina no

debe ser utilizada nunca de manera aislada debido a que ello da lugar a una elevada frecuencia de resistencia (aproximadamente 10�6).
Adaptado conmodificaciones deMoreillon P, Que YA. Infective endocarditis. Lancet. 2004;363:135-149; yWilsonWR, Karchmer AW, Dajani AS y cols. Antibiotic treatment of adults with

infective endocarditis due to streptococci, enterococci, staphylococci, and HACEK microorganisms. JAMA. 1995;274:1706-1713.
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toxina PVL, asociada a infección por gripe A, en un paciente de 20 años
de edad (v. apartado previo Patogenia II: islas de patogenicidad (genó-
micas) y elementos genéticos móviles).
S. aureus sigue siendo una de las causas más frecuentes del empiema

pleural y representa todavía la causa de alrededor de la tercera parte de
los casos313. El empiema agudo se inicia generalmente por extensión
directa de una neumonía o un absceso pulmonar por S. aureus.
También se observa a menudo como complicación de la cirugía torá-
cica. Los hallazgos radiológicos en la TC o en la ecografía confirman la
sospecha clínica. La demostración de un nivel aire-líquido pleural en
ausencia de toracocentesis previa sugiere una fístula broncopleural,
otra temida complicación de la infección por S. aureus. La figura 195-15
muestra un caso de abscesos pulmonares múltiples con derrame pleu-
ral en un paciente joven con endocarditis del corazón derecho.

Tratamiento
Es esencial el inicio rápido de un tratamiento antibiótico apropiado. El
retraso en el tratamiento se asocia a una evoluciónmala229. Dado que la
determinación rápida de la etiología de la neumonía grave solamente es
posible en un número limitado de casos, es importante iniciar lo antes
posible un tratamiento antibiótico de amplio espectro con cobertura de
SARM y de otros patógenos. No obstante, siempre que sea posible se
debe llevar a cabo la reducción en la intensidad del tratamiento; en
concreto, en función de los resultados de las pruebas de sensibilidad se
debe cambiar hacia un fármaco betalactámico con mayor poder bacte-
ricida siempre que sea posible.
Durante años, la vancomicina fue el único tratamiento de la neu-

monía por SARM, pero su tasa de curación era decepcionante. Esta
situación dio lugar a la recomendación de incrementar las concen-
traciones séricas sostenidas de vancomicina (15 a 20 mg/ml). En este
contexto, el linezolid (una nueva oxazolidinona con actividad bacte-
riostática) parece ser una alternativa prometedora. Se observó que los
resultados clínicos obtenidos en la NAH y la VAP causadas por S.
aureus y tratadas mediante linezolid eran significativamente mejores
que los conseguidos con vancomicina180. En el caso de los pacientes
con neumonía causada por cepas de SARM y tratadas con vancomicina
(CMI 1,0 mg/ml o superior), en los que era necesario un tratamiento
nefrotóxico concomitante o presentaban antecedentes de insuficiencia
renal, se recomendó la administración de linezolid con una dosis de
600 mg cada 12 horas314.
La duración del tratamiento de la neumonía por S. aureus viene

determinada por el cuadro clínico general de la enfermedad. Los casos
menos complicados de NEH que no se acompañan de destrucción
tisular manifiesta y en los que no hay infecciones profundas asociadas
responden al tratamiento antibiótico apropiado al cabo de 10-15 días.
Con excepción de la neumonía por SARM, un ciclo de tratamiento de
7-8 días es suficiente en la mayor parte de los pacientes con NAH oVAP
sin bacteriemia315. En los casos de drenaje quirúrgico de un empiema,
la duración del tratamiento se ajusta a los resultados obtenidos en los
cultivos y a la persistencia del derrame pleural. En los casos de pacien-
tes con endocarditis del corazón derecho, el tratamiento se prolonga
hasta 4 semanas según las recomendaciones estándar del tratamiento
de la endocarditis (v. lo señalado previamente).

OSTEOMIELITIS

Epidemiologı́a
La osteomielitis se conoce desde la antigüedad. Sin embargo, su
epidemiología ha experimentado cambios continuos en relación
con la aparición de cepas bacterianas resistentes (p. ej., SARM-
EH), la desaparición de los microorganismos causales tras la intro-
ducción de los programas de vacunación extrahospitalarios (p. ej.,
Haemophilus influenzae) y el incremento de las posibilidades de
aislamiento de los microorganismos específicos (Kingella kingae).
S. aureus sigue siendo el microorganismo más importante en este
contexto y es aislado en el 50-70% de los casos (tabla 195-10)222,223.
La mortalidad y la incidencia de la osteomielitis han disminuido de

manera importante desde la introducción del tratamiento antibiótico.
En una revisión de casos pediátricos, la tasa de mortalidad se redujo
desde más del 30% antes de la introducción de los derivados de la
sulfamidas (años 1936 a 1940) hasta aproximadamente el 13% después

de ello (entre 1941 y 1945)316. La tasa de mortalidad por osteomielitis
siguió disminuyendo con los antibióticos modernos y en la actualidad
es prácticamente nula. También está disminuyendo la incidencia de
osteomielitis. En los niños (<13 años) atendidos en el Greater Glasgow
Board Health Center (Reino Unido), la incidencia de la osteomielitis se
redujo en aproximadamente tres veces a lo largo de los últimos 30 años
y en alrededor de dos veces durante la década de 1990. Dicha incidencia
era de 2,9 por cada 100.000 personas y año en 1997223, una cifra
comparable a las estimaciones más bajas de la endocarditis infec-
ciosa221. Esta disminución estuvo relacionada casi exclusivamente
con la reducción de las formas hematógenas agudas, lo que refleja un
tratamiento mejor de las infecciones cutáneas y de los tejidos blandos
banales por S. aureus, que son a menudo el origen de episodios de
bacteriemia transitoria.
No obstante, la incidencia de la osteomielitis varía en función de

los factores de riesgo subyacentes. En un estudio de gran envergadura
(454 pacientes), los hombres experimentaron una afectación doble
que las mujeres y el 90% de los casos fue el resultado de infecciones
contiguas. Los pacientes con diabetes mostraron un riesgo 4,9 veces
superior de infección ósea, en comparación con la población normal; a
continuación estuvieron los pacientes con enfermedades vasculares,
cuyo riesgo fue doble del de la población normal222. Otros grupos de
riesgo son las personas con aumento en el riesgo de bacteriemia, como
los pacientes tratados mediante hemodiálisis.
A lo largo de los últimos años, en los centros de todo el mundo se ha

empezado a observar un aumento en la incidencia y la gravedad de las
infecciones musculoesqueléticas en los niños223,317-319. Al mismo tiempo
que este fenómeno, se ha observado un incremento en la incidencia de
SARM como microorganismo causal en la mayor parte de los casos
complicados317,318,320. La trombosis venosa profunda también ha sido
una complicación reconocida con frecuencia creciente en asociación a
la osteomielitis de los niños317, especialmente en relación con SARM-EH.

Patogenia
Los dos mecanismos a través de los cuales las bacterias pueden infectar
los huesos son los siguientes: 1) diseminación hematógena y 2) conta-
minación por contigüidad. Ambos mecanismos presentan correlatos
epidemiológicos y patogénicos. La infección ósea requiere diversas
circunstancias predisponentes. En los niños con osteomielitis hema-
tógena, la enfermedad se suele localizar en el extremo distal de la
metáfisis de los huesos largos, como el húmero, el fémur y la tibia.
Las características de la vascularización sanguínea en la proximidad de
la placa de crecimiento pueden ser las responsables de ello. Las arte-
riolas terminales seguidas de sangre estancada en los sinusoides veno-
sos puede facilitar el asentamiento de los estafilococos transportados
por la sangre. Se puede contemplar unmodelo similar en lo relativo a la
osteomielitis vertebral (fig. 195-18A), en la que el flujo sanguíneo en
la interfaz vertebral tiene algunas características similares. Por otra
parte, los micro y macrotraumatismos óseos pueden facilitar también
la infección al alterar la vascularización sanguínea local o al inducir la

TABLA

195-10
Frecuencia de la osteomielitis causada por diversos
microorganismos222,223

Frecuencia de osteomielitis (%)

Microorganismos

Staphylococcus aureus 54,2 65 50

Estafilococos coagulasa-negativos 13,9 5 13

Estreptococos distintos del grupo D 13,7 30 23

Pseudomonas aeruginosa 4,4 ND ND

Otros 13,8 0 14

Total 100 100 100

Características demográficas

Número de pacientes/episodios 454 20 62

Mediana de edad (en años; promedio) 6-92 (51) 0,1-12 (5,4) 0,1-13 (4)

Referencias bibliográficas (222) (223) (341)

ND, no determinado.
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exposición de las proteínas de la matriz del huésped a las que se pueden
adherir los estafilococos.
En lo que se refiere al microorganismo, S. aureus está equipado con

varias adhesinas de superficie o MSCRAMM (v. apartado previo
Patogenia I: regulación y determinantes de la virulencia), como la
proteína de unión a colágeno y la proteína de unión a sialoproteína;
en ambos casos se ha demostrado que dichas proteínas potencian la
infección ósea articular experimental (v. tabla 195-1). Tras el asenta-
miento local del microorganismo, las proteasas segregadas estimulan
la destrucción y la invasión tisulares, como se demuestra a través de la
disminución de la virulencia de los mutantes sar y agr implicados en
la secreción de toxinas (v. apartado previo Patogenia I: regulación y
determinantes de la virulencia)321. El efecto combinado de los factores
de S. aureus y de la producción de radicales de oxígeno y citocinas a
través de mecanismos inmunitarios mediados por células da lugar a la
necrosis local y a la formación de un absceso. Cuando se administra el
tratamiento antibiótico adecuado es posible curar de manera completa
los abscesos en fase inicial. De manera alternativa, la necrosis ósea
puede extenderse y dar lugar a la desvitalización de zonas de hueso,
denominadas secuestros, con fragmentos de hueso que quedan flo-
tando en el interior de la cavidad del absceso (v. fig. 195-18B). La
formación de la necrosis y los secuestros son ejemplos de la evolución
de la osteomielitis aguda hacia la forma crónica (v. más adelante)
y su tratamiento requiere la combinación de antibióticos y de desbri-
damiento y secuestrectomía quirúrgicos para conseguir buenos resul-
tados.

Caracterı́sticas clı́nicas
La osteomielitis se clasifica de manera convencional en las formas
aguda y crónica. La osteomielitis aguda se define por un primer epi-
sodio que responde al tratamiento médico en el transcurso de 6 sema-
nas322. Generalmente es hematógena y afecta principalmente a los
niños y a los ancianos. Los síntomas son los de un síndrome séptico
agudo con escalofríos, fiebre elevada, malestar y dolor y edema locales.
Los hemocultivos son positivos en aproximadamente el 50% de los
casos, mientras que se observa positividad en los hemocultivos y en
los cultivos tisulares en el 65%.
La osteomielitis crónica corresponde a todas las demás situaciones,

incluyendo la recidiva de una enfermedad previamente tratada o no
tratada, así como las infecciones que se originan por contigüidad. El
proceso puede evolucionar a lo largo de meses o incluso años y se
caracteriza por inflamación de baja intensidad, presencia de necrosis,
secuestro, material purulento, fístulas y recidivas.
Aparte de las fracturas con herida abierta, la osteomielitis por con-

tigüidad está relacionada con la diabetes y con enfermedades vascula-
res distintas, así como con la presencia de prótesis. La osteomielitis
relacionada con la diabetes y la relacionada con enfermedades vascu-
lares afectan principalmente a los pies. Esos procesos patológicos se
complican con la aparición de úlceras crónicas que, paradójicamente,
pueden ser indoloras debido a la existencia simultánea de una neuritis.
La lesión ulcerativa debe ser explorada con mucho cuidado pero en
profundidad, utilizando para ello una sonda quirúrgica. Si la sonda
alcanza la superficie ósea, existe una osteomielitis323. Otras pruebas
diagnósticas son los estudios de imagen y la biopsia quirúrgica. Son
imprescindibles los cultivos de los tejidos profundos y de la biopsia
ósea para establecer un diagnóstico microbiológico. Los cultivos de las
muestras de superficie y del líquido de drenaje de las fístulas demues-
tran a menudo contaminantes cutáneos, pero no el patógeno respon-
sable.

Infecciones de las prótesis articulares
A consecuencia de la profilaxis antibiótica perioperatoria y del uso de
quirófanos con flujo laminar de aire, las infecciones de las prótesis
articulares son en la actualidad bastante infrecuentes. La tasa de estas
infecciones tras la sustitución articular primaria es generalmente infe-
rior al 1% en lo que se refiere a las prótesis de cadera y de hombro,
inferior al 2% en las prótesis de rodilla e inferior al 9% en las prótesis de
codo324. La incidencia de estas infecciones tras la revisión quirúrgica es
generalmente mucho mayor.
Las infecciones asociadas a implantes se deben característicamente a

microorganismos que crecen en estructuras denominadas biopelículas.

S. aureus es la segunda causa de infección, tras los estafilococos
coagulasa-negativos324. Las infecciones que aparecen durante las 12 pri-
meras semanas desde la implantación de la prótesis son consideradas

[(Figura_8)TD$FIG]

Figura 195-18 Estudios de imagen en la osteomielitis. A, Resonancia
magnética de un cuadro de osteomielitis lumbar en el nivel L4-L5, tras la
inyección del medio de contraste gadolinio (imagen potenciada en T1).
B, Osteomielitis crónica de la tibia izquierda. Se puede observar una
caverna necrótica grande que contiene un secuestro, rodeada por aire.
También hay una fı́stula con drenaje hacia la piel.
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tempranas o agudas; las que aparecen entre las 12 semanas y los 24
meses de la implantación son consideradas infecciones retardadas o de
bajo grado, y las que aparecen a partir de los 24meses son consideradas
infecciones tardías o crónicas324.
S. aureus es responsable fundamentalmente de las infecciones tem-

pranas. Tal como ocurre con las prótesis valvulares cardíacas, los micro-
organismos suelen proceder de la piel y posiblemente son introducidos
en el organismo en el momento de la intervención quirúrgica. A pesar de
que los síntomas iniciales pueden ser agudos, los pacientes con infección
de bajo grado o crónica pueden presentar sintomatología general escasa,
y sus signos clínicos pueden consistir únicamente en dolor local y
aflojamiento de la prótesis. Las prótesis articulares siguen asociándose
a la susceptibilidad a la diseminación hematógena durante todo el
tiempo que permanecen implantadas. El riesgo global de la infección
de las prótesis articulares tras la bacteriemia por cualquier patógeno es de
tan sólo el 0,3%325. Sin embargo, en el caso de la bacteriemia por S. aureus
este riesgo ha alcanzado el 34% en lo que se refiere a las prótesis articu-
lares y el 7% respecto a las prótesis no articulares325.
Los resultados de los hemocultivos son a menudo negativos. Son

imprescindibles los cultivos del líquido de la articulación artificial, pero
en ellos también se pueden obtener resultados negativos. Hay que consi-
derar el diagnóstico molecular mediante PCR (v. apartado previo Cultivo
e identificación). En los casos en los que se lleva a cabo la extracción
quirúrgica de la prótesis hay que obtener muestras microbiológicas múl-
tiples en diferentes zonas de la prótesis y en la cavidad ósea debido a que
las bacterias pueden permanecer agrupadas en áreas concretas.
La duración propuesta del tratamiento es de 3 meses para las prótesis

de la cadera y de 6 meses para las de la rodilla. El tratamiento por vía
intravenosa se debe administrar durante las 2-4 primeras semanas. La
adición de rifampicina al régimen antiestafilocócico convencional
parece tener una utilidad clara en los pacientes con infecciones de las
prótesis articulares. La rifampicina muestra una actividad excelente
frente a los estafilococos de crecimiento lento y adherentes. En términos
generales, no se debe intentar la retención del implante. El desbrida-
miento con retención del implante sólo se debe considerar en los pacien-
tes con infección postoperatoria temprana o con infección hematógena
aguda; si la duración de los signos y síntomas clínicos es inferior a
3 semanas, el implante se mantiene estable y se puede administrar un
tratamiento eficaz frente a los microorganismos de la biopelícula. Los
requisitos para el intercambio en una sola etapa son el estado adecuado
de los tejidos blandos, la ausencia de enfermedades preexistentes graves
y la ausencia también de bacterias de tratamiento difícil. En el resto de
los casos es preferible un intercambio en dos etapas con un intervalo
de 2-4 semanas entre ambos procedimientos (v. cap. 103)326.

Diagnóstico
El diagnóstico de la osteomielitis integra los signos clínicos, la ra-
diología y la microbiología. Sin embargo, los signos clínicos pueden
ser escasos en la infección crónica. Las técnicas radiológicas actuales
son la radiografía estándar, la gammagrafía ósea con 99mtecnecio (Tc)-
metileno-difosfonato, la TC y la RM, aunque la más útil es la RM.
Tienen menos utilidad y se utilizan con menos frecuencia técnicas
como la gammagrafía con granulocitos marcados con 11InTc o con
99mTc, la gammagrafía con anticuerpos antigranulocitos marcados
con 99mTc, la gammagrafía con inmunoglobulinas policlonales marca-
das con 99mTc, la gammagrafía con ciprofloxacino marcado con 99mTc
y la gammagrafía con citrato marcado con galio-67327.
Los resultados radiológicos convencionales pueden ser negativos

durante los primeros 10 días de evolución de la osteomielitis aguda debido
a que aún no son aparentes la necrosis, la descalcificación y la esclerosis
periférica. En un estudio solamente se obtuvieron resultados positivos en
el 50% de los casos de osteomielitis aguda. Sin embargo, todavía tiene
utilidad el seguimiento del proceso de curación. La gammagrafía ósea con
99mTc y la RM presentan un nivel elevado de sensibilidad y en el estudio
citado sus resultados fueron positivos en más del 80% de los casos. La
gammagrafía ósea con 99mTc también muestra un elevado nivel de sensi-
bilidad en la osteomielitis crónica. No obstante, debido a que detecta la
remodelación ósea, la interpretación de los resultados puede ser difícil en
los casos con prótesis y material de osteosíntesis y también en los que
existen lesiones óseas degenerativas subyacentes.

Los cultivos microbiológicos son indispensables para guiar el trata-
miento. Siempre que sea posible es necesario realizar hemocultivos y
cultivos tisulares. También es importante tener en cuenta que la infec-
ción crónica se puede asociar a formas persistentes de S. aureus, como
las variantes de colonias pequeñas, especialmente si se han utilizado
aminoglucósidos y también material de osteosíntesis (v. apartado pre-
vio Cultivo e identificación)328. El laboratorio diagnóstico debe tener
en cuenta siempre esta posibilidad, con objeto de adoptar las medidas
necesarias.

Tratamiento
Para prevenir la necrosis ósea y la evolución de la osteomielitis aguda
hacia una enfermedad crónica más problemática es necesario iniciar
rápidamente el tratamiento antibiótico. La duración del tratamiento
medicamentoso en la mayor parte de los estudios ha sido de 4-6 sema-
nas, pero en las situaciones más complicadas puede mantenerse hasta
10 o más semanas. El tratamiento empírico de la osteomielitis debe
incluir la cobertura adecuada de SARM en las zonas en las que SARM-
EH es endémico. Para conseguir una identificación temprana de SARM
son necesarios los cultivos representativos adecuados.
Los regímenes clásicos son los siguientes: 1) frente a S. aureus sen-

sible a penicilina, benzilpenicilina intravenosa, 4 millones de unidades
cada 6 horas; 2) frente a S. aureus resistente a penicilina, nafcilina,
cloxacilina o, fuera de Estados Unidos, flucloxacilina, todas por vía
intravenosa, 2 g cada 6 horas, y 3) frente a SARM, vancomicina intra-
venosa, 1 g cada 12 horas. La clindamicina puede ser una buena alter-
nativa a la vancomicina en presencia de SARM-EH sensible.
La definición del «mejor» tratamiento antibiótico frente a la osteo-

mielitis fue evaluada en un metaanálisis efectuado sobre 22 ensayos
clínicos en los que, en conjunto, fueron analizados 927 episodios329.
Los resultados indicaron que casi todos los medicamentos o combina-
ciones de medicamentos evaluados (incluyendo betalactámicos, glu-
copéptidos, clindamicina y quinolonas) fueron equivalentes. Sin em-
bargo, en este estudio también se observó que los ensayos clínicos de
comparación habían tenido en general una calidad baja (v. cap. 103).
En los niños con osteomielitis hematógena por S. aureus se admi-

nistra a menudo un tratamiento relativamente breve (4-7 días) por vía
intravenosa y después se continúa con un tratamiento oral consistente
en amoxicilina o betalactámicos resistentes a la penicilinasa durante
4-6 semanas y en el contexto extrahospitalario330. En la actualidad no
se recomienda el tratamiento por vía oral en los adultos, aunque las
nuevas quinolonas podrían ser adecuadas para su uso por esta vía
debido a su elevada biodisponibilidad. No obstante, el tratamiento
extrahospitalario también se está aplicando con una frecuencia cada
vez mayor. Este tipo de tratamiento se puede llevar a cabo mediante la
administración de ceftriaxona (2 g una vez al día), que en dos estudios
ha demostrado ser eficaz frente a la osteomielitis por S. aureus222,331. En
uno de estos estudios, la ceftriaxona y los betalactámicos estables frente
a la penicilinasa dieron lugar a resultados significativamente mejores
que la vancomicina332.
Finalmente, la osteomielitis por SARMmultirresistente sigue siendo

un proceso de tratamiento difícil. Los ensayos clínicos efectuados has-
ta el momento son insuficientes para determinar si quinupristina-
dalfopristina, linezolid, daptomicina o cualquiera de los antibióticos
nuevos son más eficaces que las alternativas estándar (fundamental-
mente, vancomicina).

ARTRITIS SÉPTICA, BURSITIS SÉPTICA Y PIOMIOSITIS

Artritis séptica
S. aureus sigue siendo la causa más frecuente de artritis séptica en los
niños y de artritis no gonocócica en los adultos333. La artritis reuma-
toide y la diabetes son factores de riesgo. La enfermedad puede ser
debida a diseminación hematógena y a traumatismo local, y también
puede tener un origen yatrógeno en el caso de la punción articular o la
artroscopia. Los síntomas asociados son dolor agudo y tumefacción
articular. La destrucción de la articulación tiene lugar a los pocos días y
se debe a factores bacterianos e inflamatorios del huésped, al tiempo
que posiblemente también está en relación con las lesiones isquémi-
cas secundarias al incremento de la presión hidrostática intraarticular.
Así, en los pacientes con artritis subyacente y dolor agudo en una
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articulación es necesario efectuar de manera inmediata una aspiración
con análisis del líquido aspirado para determinar el recuento celular y
los parámetros bioquímicos y para realizar el cultivo.
El pronóstico de la artritis hematógena en los niños es bueno. En los

adultos, el pronóstico está asociado fundamentalmente al de la enfer-
medad subyacente (p. ej., artritis reumatoide o endocarditis o alguna
otra infección profunda responsable de la bacteriemia inicial). El tra-
tamiento médico es idéntico al de la osteomielitis. No suele ser nece-
sario el drenaje articular abierto, excepto en los casos de infección de la
cadera en los niños, en los que este tipo de drenaje puede tener utilidad
para evitar la necrosis de la cabeza femoral334.

Bursitis séptica
La bursitis séptica es una infección aguda que afecta a la bolsa sinovial
periarticular. Se localiza con mayor frecuencia en las áreas de presión
como el olécranon y la rótula y se manifiesta en forma de una inflama-
ción yuxtaarticular aguda. La piel suprayacente suele estar inflamada.
A diferencia de la artritis y la osteomielitis, el hueso y la articula-
ción subyacentes suelen ser indoloros a la presión o la movilización.
Posiblemente, la puerta de entrada sea local. Más del 80% de los casos
de bursitis séptica se debe a S. aureus335. El diagnóstico se establece
mediante la punción y el estudio analítico del líquido contenido en la
bolsa sinovial. Es importante el hecho de que la bursitis séptica puede
estar en el origen de una serie de complicaciones sépticas, tanto locales
como remotas. Así, es imprescindible una evaluación clínica detallada.
El pronóstico es bueno, pero son necesarias 2-3 semanas de tratamiento
antibiótico apropiado. En los pacientes con tumefacción y dolor per-
sistente es preferible la aspiración repetida de la bursitis sinovial, más
que la incisión y el drenaje. En los casos complicados pueden ser
necesarios la hospitalización y el tratamiento intravenoso. En el caso
de recidiva se puede considerar la escisión quirúrgica de la bolsa
sinovial.

Piomiositis
La piomiositis primaria, también denominada miositis tropical, mio-
sitis infecciosa, miositis piógena y miositis purulenta tropical, es una
infección subaguda infrecuente del músculo esquelético. No se debe a

la contaminación por continuidad y lo más probable es que tenga un
origen hematógeno. La escasa frecuencia de la enfermedad ha sido
atribuida a la resistencia de los músculos a la infección. A menudo
existe un antecedente de traumatismo muscular.
La piomiositis se observa a menudo en África y en la región Pacífico

Sur, pero es infrecuente en el hemisferio norte. Así, podría estar rela-
cionada con enfermedades locales concretas o con las propiedades de
las bacterias. En una revisión de 676 casos, la enfermedad afectó a
personas de todos los grupos de edad, aunque tuvo una incidencia
doble en los niños y en los adultos menores de 30 años, en comparación
con los adultos mayores de esta edad; además, se observó una afec-
tación preferencial de los hombres336. Puede estar afectado cualquier
músculo, pero los implicados con mayor frecuencia fueron el cuádri-
ceps y el iliopsoas, en el 26% y el 14% de los casos, respectivamente. S.
aureus fue el agente etiológico en alrededor del 80% de los casos.
Los síntomas clínicos evolucionan en tres fases. Se inician de forma

poco aparente con calambres musculares y febrícula, malestar general
y mialgias. Dado que solamente están inervadas las aponeurosis, el
dolor muscular manifiesto se puede retrasar 1-2 semanas, antes de la
formación de un absceso evidente. La segunda fase es en la que el
absceso muscular se hace sintomático, con dolor, tumefacción muscu-
lar, sensibilidad dolorosa a la palpación y sepsis. La mayor parte de los
pacientes son atendidos en esta fase. Si no se trata, la enfermedad
evoluciona hacia la tercera fase con destrucción muscular, extensión
local con osteomielitis u osteoartritis, septicemia y diseminación
remota. El diagnóstico requiere la realización de estudios de imagen
radiológicos (TC y RM) y el diagnóstico bacteriológico mediante
hemocultivos y punción muscular. El tratamiento está fundamentado
básicamente en los antibióticos. La duración del tratamiento es objeto
de debate. Se suele recomendar el tratamiento por vía parenteral
durante 7-14 días, seguido del tratamiento por vía oral durante 6 sema-
nas. El pronóstico antes de la fase 3 suele ser excelente.
Este trabajo ha sido apoyado por el proyecto 3200B0-113854 de la Swiss

National Science Foundation y por el proyecto PASMP3-123226 / 1 de la
Swiss Foundation for Grants in Biology andMedicine y la SwissMedical
Association.

BIBLIOGRAFÍA
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Staphylococcus epidermidis y otros
estafilococos coagulasa-negativos
MARK E. RUPP | PAUL D. FEY

Los estafilococos coagulasa-negativos, de los que existenmás de 40 es-
pecies y subespecies reconocidas, son los microorganismos más abun-
dantes en la piel y las mucosas normales del ser humano. No sue-
len causar enfermedad invasiva primaria y son los microorganismos
que aparecen con mayor frecuencia en forma de contaminantes en los
cultivos microbiológicos. Sin embargo, a consecuencia de modifica-
ciones introducidas en épocas relativamente recientes en la práctica de
la medicina y debido también a los cambios que han tenido lugar en las
diversas poblaciones humanas, los estafilococos coagulasa-negativos,
especialmente Staphylococcus epidermidis, se han convertido en pató-
genos temibles1. En el momento presente, S. epidermidis es la causa
más frecuente de bacteriemia primaria y también es un micro-
organismo que aparece con frecuencia en las infecciones relacionadas
con dispositivos médicos implantados de forma permanente2,3. S. epi-
dermidis debe su éxito patogénico a dos características principales: su
nicho natural en la piel humana, que le permite un acceso directo a
cualquier dispositivo colocado o implantado en la piel, y su capacidad
para adherirse a los biomateriales y formar una biopelícula2-5. Las
infecciones causadas por S. epidermidis tienen a menudo un carácter
indolente y pueden ser de diagnóstico clínico difícil. La diferenciación
entre las contaminaciones de los cultivos y las infecciones verdaderas
puede ser también muy difícil. El tratamiento se complica por las tasas
cada vez mayores de resistencia antibiótica por parte de los estafilo-
cocos coagulasa-negativos y también por el efecto de las biopelícu-
las sobre las defensas del huésped y la sensibilidad antibiótica de
los microorganismos. Por desgracia, a menudo es necesario eliminar
los dispositivos protésicos infectados para conseguir la curación.
Dado que, posiblemente, el uso de dispositivos médicos implantados
de forma permanente va a seguir aumentando, se ha anticipado un
incremento similar de la significación clínica de los estafilococos coa-
gulasa-negativos.

Microbiologı́a y ecologı́a

Los estafilococos pertenecen a la familia Micrococcaceae, que también
incluyeMicrococcus, Stomatococcus y Planococcus. Estas bacterias son
cocos grampositivos y catalasa positivos que se dividen en grupos
irregulares dando lugar a un «agrupamiento de tipo racimo de uvas»
cuando son visualizados bajo el microscopio. El género Staphylococcus
está constituido por 46 especies y subespecies (tabla 196-1)6. En el
laboratorio de microbiología clínica los estafilococos son clasificados
característicamente en dos grandes grupos, los que tienen capacidad
para coagular el plasma de conejo (es decir, los estafilococos coagulasa-
positivos, o S. aureus) y los que carecen de esta capacidad (es decir,
los estafilococos coagulasa-negativos). Los estafilococos coagulasa-
negativos asociados con mayor frecuencia a enfermedad en el ser
humano son S. epidermidis, S. saprophyticus, S. lugdunensis y S. hae-
molyticus. Sin embargo, hay numerosas especies que también se aso-
cian a enfermedades, aunque con una frecuenciamenor (v. tabla 196-1).
Una alternativa a la prueba de la coagulasa utilizada con frecuencia en
los laboratorios de microbiología clínica es el uso de kits de aglutina-
ción rápida (contienen anticuerpos unidos a microesferas) frente a
antígenos específicos de S. aureus. La capacidad de identificación
correcta de los estafilococos coagulasa-negativos a nivel de especie es
baja debido al elevado número de pruebas necesarias para obtener
resultados precisos7. Sin embargo, la mayor parte de los sistemas
utilizados en los laboratorios clínicos actuales permite identificar
con precisión las especies aisladas con mayor frecuencia en casos de
enfermedad humana, tal como S. aureus, S. epidermidis, S. haemolyticus

y S. saprophyticus. Recientemente se ha introducido un esquema sim-
plificado para la identificación rápida de S. lugdunensis y su diferencia-
ción de otros estafilococos coagulasa-negativos; dicho esquema incluye
la positividad en las pruebas de la pirrolidonil aminopeptidasa y la
ornitina descarboxilasa8. Por otra parte, se han desarrollado métodos
moleculares que permiten identificar Staphylococcus a nivel de especie a
través de análisis filogenéticos de diversas secuencias conservadas del
ADN9.
Los estafilococos coagulasa-negativos son comensales normales en

la piel y las mucosas de diversos huéspedes mamíferos. Según la loca-
lización anatómica, la piel y las mucosas sanas del ser humano con-
tienen entre 101 y 106 unidades formadoras de colonias (UFC)/cm2 de
estafilococos coagulasa-negativos. Con una denominación completa-
mente apropiada, S. epidermidis es la especie de mayor prevalencia
en la piel humana, de manera que una persona promedio es porta-
dora en un momento dado de 10 a 24 cepas diferentes7. Dadas las
características variables de la piel humana, incluyendo su humedad,
sus nutrientes, su rango de pH y su temperatura, S. epidermidis se
puede adaptar a diferentes condiciones ambientales. Algunas especies
de estafilococos coagulasa-negativos están bien adaptadas para su
supervivencia en nichos especializados, tal como S. capitis (en el cuero
cabelludo humano), S. auricularis (en el conducto auditivo externo del
ser humano) y S. saprophyticus (en los tractos digestivo y genitouri-
nario del ser humano).

Resistencia antibiótica

Los estafilococos coagulasa-negativos aislados en ambientes nosoco-
miales son casi siempre resistentes a múltiples antibióticos. En un
estudio de vigilancia epidemiológica de gran envergadura efectuado
en América del Norte, el 87,5% de las cepas aisladas presentó resisten-
cia a oxacilina, el 93,5% a penicilina, el 65,6% a ciprofloxacino, el 73% a
eritromicina, el 52% a clindamicina y el 48% a trimetoprima-sulfame-
toxazol10. En un estudio efectuado en Reino Unido11 se obtuvieron
resultados similares. A pesar de que hasta el momento no han sido
aislados estafilococos coagulasa-positivos con positividad para vanA,
se han observado casos de incremento de las concentraciones mínimas
inhibitorias (CMI) frente a los antibióticos glucopéptidos, especial-
mente por parte de S. haemolyticus12-15.
La expresión fenotípica de la resistencia a meticilina (oxacilina) en

los estafilococos coagulasa-negativos es mucho más heterotípica de lo
que se puede observar en S. aureus, lo que indica que el porcentaje de la
población general que expresa un nivel elevado de resistencia a oxaci-
lina es bajo. Para solucionar esta diferencia en la expresión, el umbral
de la CMI que permite detectar la resistencia a oxacilina es menor
respecto a los estafilococos coagulasa-negativos (excepto S. lugdunen-
sis), en comparación con S. aureus (�0,5 mg/ml y >4 mg/ml, respecti-
vamente)16. Con independencia del grado de heterotipia observado,
todas las cepas que contienen mecA (el gen que confiere resistencia a
oxacilina) son clínicamente resistentes a todos los antibióticos de
b-lactámicos17. Entre los métodos alternativos para detectar la resis-
tencia a oxacilina están la prueba del disco de cefoxitina, que se utiliza
como prueba sucedánea para detectar la resistencia a oxacilina
mediada por mecA16; la reacción en cadena de la polimerasa (PCR)
para la detección de mecA18, y diversas pruebas comercializadas que
permiten detectar la producción de la proteína PBP2A (el producto
genético demecA)19. No obstante, en lo relativo a algunos estafilococos
coagulasa-negativos, la proteína PBP2A solamente se detecta tras la
inducción por oxacilina.
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Afortunadamente, hay varios antibióticos nuevos que han sido
comercializados con éxito y que poseen una actividad antibacteriana
adecuada frente a los estafilococos, tal como daptomicina20, linezolid21

y tigeciclina22,23. Por otra parte, también hay varios antibióticos en
distintas fases de desarrollo que están a la espera de su aprobación
normativa final y que poseen igualmente actividad frente a los estafi-
lococos coagulasa-negativos, tal como dalbavancina24, televancina25,
oritavancina26, iclaprima27, ceftibiprol28 y ceftarolina29. Un aspecto es-
pecialmente oneroso del tratamiento de la mayor parte de las infec-
ciones causadas por estafilococos coagulasa-negativos es la capacidad
de dichas infecciones para formar biopelículas sobre los biomateriales
(p. ej., catéteres, prótesis; v. más adelante). La tolerancia a los anti-
bióticos y las células persistentes (persister cells) son problemas fre-
cuentes en lo que se refiere a los estafilococos y a otras bacterias que
crecen en el interior de las biopelículas; es importante tener en cuenta
este aspecto durante el tratamiento30. En diversos estudios en los que
ha sido evaluada la efectividad de los antibióticos frente a los estafilo-
cocos que crecen en las biopelículas se ha demostrado que estos medi-
camentos son significativamentemenos eficaces que cuando se utilizan
para el tratamiento de las células persistentes31. No obstante, las com-
binaciones de antibióticos con rifampicina parecen ser prometedo-
ras en el tratamiento de las infecciones estafilocócicas asociadas a
biopelículas (p. ej., la combinación de rifampicina, vancomicina y
gentamicina, y la combinación de rifampicina, ciprofloxacino y ácido
fusídico).

Epidemiologı́a molecular

La electroforesis sobre gel con campos pulsados (PFGE, pulsed-field
gel electrophoresis) es el método de referencia para evaluar la epi-
demiología molecular a corto plazo de S. epidermidis y de otros es-
tafilococos coagulasa-negativos. En el estudio de la epidemiología de
S. epidermidis se observa una diversidad extrema en los patrones sobre
campos pulsados32,33. Así, adquiere una gran relevancia el hallazgo de
patrones PFGE indistinguibles en el contexto de un brote. Las relacio-
nes y tendencias a largo plazo pueden ser evaluadas de forma más
adecuada mediante el análisis con tipificación de secuencia multilocus
(MLST,multilocus sequence typing), unametodología que indica que la
estructura de población de S. epidermidis tiene un carácter epidémico y
que en todo el mundo hay diseminados nueve linajes clonales34. Un
clon importante, CC2, representó en un estudio el 74% de las cepas
aisladas en todo el mundo; se han obtenido resultados similares en
otros estudios en los que se ha aplicado la metodología MLST34-37. No
obstante, existe una evolución rápida (y, por tanto, distintos patrones
PFGE) a consecuencia de la frecuente transferencia de elementos gené-
ticos móviles y de la presencia de recombinaciones, posiblemente a

través de elementos de secuencia de inserción. Se han desarrollado
otros métodos de tipificación molecular, tal como el análisis de la
secuencia de regiones repetidas de los genes sdrG/aap y el análisis de
las repeticiones en tándem con número variable y locus múltiple
(MLVA, multiple-locus variable-number tandem repeat analysis),
con una potencia discriminativa similar a la de los métodos MLST o
PFGE38,39.

Patogenia

A diferencia de lo que ocurre con S. aureus, que elabora una amplia
gama de toxinas y de factores de adherencia, S. epidermidis y otros
estafilococos coagulasa-negativos muestran pocos factores de viru-
lencia bien definidos (tabla 196-2). Sin embargo, a lo largo de los

TABLA

196-1 Taxonomı́a de los estafilococos coagulasa-negativos

Ser humano Animales

Especies asociadas frecuentemente a
enfermedad

Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus lugdunensis
Staphylococcus saprophyticus

Staphylococcus arlettae
Staphylococcus caseolyticus
Staphylococcus chromogenes
Staphylococcus condimenti
Staphylococcus delphini
Staphylococcus equorum
Staphylococcus felis
Staphylococcus fleurettii
Staphylococcus gallinarum
Staphylococcus hyicus
Staphylococcus intermedius
Staphylococcus kloosii
Staphylococcus lentus
Staphylococcus lutrae
Staphylococcus muscae
Staphylococcus nepalensis
Staphylococcus piscifermentans
Staphylococcus pseudintermedius
Staphylococcus sciuri
Staphylococcus simiae
Staphylococcus succinus
Staphylococcus vitulinus

Especies asociadas de manera
infrecuente a enfermedad

Staphylococcus auricularis
Staphylococcus capitis
Staphylococcus caprae
Staphylococcus carnosus
Staphylococcus cohnii
Staphylococcus hominis
Staphylococcus pasteuri
Staphylococcus pettenkoferi
Staphylococcus pulvereri
Staphylococcus saccharolyticus
Staphylococcus simulans
Staphylococcus schleiferi
Staphylococcus warneri
Staphylococcus xylosus

TABLA

196-2
Factores de virulencia definidos y propuestos
de Staphylococcus epidermidis

Factores de virulencia definidos
y supuestos Mecanismos propuestos

Biopelícula Evitación del sistema inmunitario,
tolerancia a los antibióticos

Adhesina intercelular polisacárida
(PIA)

Componente polisacárido de
la biopelícula

Acumulación de proteína asociada
(Aap)

Acumulación de biopelícula

Proteína homóloga de Bap (Bhp) Acumulación de biopelícula

ADN extracelular Estructura de la biopelícula

Moléculas de adhesina Adherencia a las proteínas del
huésped o al plástico

Autolisina, adhesina (Aae) Fija el fibrinógeno, la vitronectina
y la fibronectina

Autolisina (AtlE) Fija la vitronectina

Proteína homóloga de Bap (Bhp) Fija el poliestireno

Proteína de unión a elastina (Ebp) Fija la elastina

Proteína de fijación de la matriz
extracelular (EmbP)

Fija la fibronectina

Proteína de unión a fibrinógeno
(Fbe)

Fija el fibrinógeno

Glicerol éster hidrolasa (GehD) Fija el colágeno

Antígeno estafilocócico conservado
(ScaA)

Fija el fibrinógeno, la vitronectina
y la fibronectina

Antígeno estafilocócico conservado
(ScaB)

Fija un ligando no definido

Proteína F de repetición serina
aspartato (SdrF)

Fija el colágeno

Proteína G de repetición serina
aspartato (SdrG)

Fija el fibrinógeno

Proteína de la superficie
estafilocócica 1 (Ssp-1)

Fija el poliestireno

Proteína de la superficie
estafilocócica 2 (Ssp-2)

Fija el poliestireno

Ácido teicoico Fija la fibronectina

Otros supuestos factores
de virulencia

Mecanismos

Peptidoglucano, ácido lipoteicoico Estimula la producción de citocinas

Modulinas solubles en fenol Modulación del sistema inmunitario,
dispersión de la biopelícula

Ácido poli-D-glutámico Evitación del sistema inmunitario,
resistencia a los péptidos
antibióticos

Toxina delta Evitación del sistema inmunitario

Exoenzimas

Enzima modificadora de los ácidos
grasos

Inactiva los ácidos grasos en la piel,
colonización cutánea

Lipasas Colonización de la piel y las heridas

Proteasas Destrucción de los tejidos del
huésped

Elastasa Modulación inmunitaria,
colonización cutánea

Lantibióticos

Epidermina, epilancina, epicidina,
Pep5, K7

Interferencia bacteriana y
colonización cutánea
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10 últimos años se han efectuado avances significativos que han teni-
do utilidad para definir la patogenia de las infecciones causadas por
S. epidermidis. Se considera que la capacidad de S. epidermidis para
adherirse y formar una biopelícula en la superficie de los biomateriales
es el factor de virulencia más significativo asociado a esta bacteria40-42.
No obstante, hay otros factores como la secreción de ácido poli-
gamma-DL-glutámico (PGA, poly-gamma-DL-glutamic acid)43 y de mo-
dulinas solubles en fenol (PSM, phenol-soluble modulins)44 que pa-
recen complementar y potenciar la virulencia.

FACTORES DE VIRULENCIA

Biopelı́cula
La formación de la biopelícula parece tener lugar en tres fases: adhe-
rencia, maduración y dispersión (fig. 196-1). Está demostrado que las
bacterias que crecen en el interior de una biopelícula son distintas de
las que crecen exponencialmente en la fase planctónica. En estudios
realizados mediante microarrays se ha demostrado que S. epidermi-
dis y S. aureus crecen en un estado de biopelícula con respuestas de
transcripción específicas, en comparación con las células que crecen
exponencialmente45-47. Por ejemplo, en estos estudios se ha observado
que los estafilococos que crecen en el interior de una biopelícula
modifican su fisiología hacia el metabolismo anaerobio o microanae-
robio al tiempo que reducen su producción de proteínas y de la pared
celular, así como la síntesis de ADN. A pesar de que estos experimentos

han tenido una gran utilidad para definir la respuesta de transcripción
«promedio» del crecimiento en la biopelícula (dado que fueron exami-
nadas todas las células que crecían en las biopelículas), también se ha
determinado más allá de toda duda que las células que crecen en el
interior de una biopelícula presentan respuestas espaciales y tempora-
les frente a su ambiente inmediato (disponibilidad de nutrientes y
oxígeno, interacciones con los desechos metabólicos)48. Por ejemplo,
el crecimiento de S. epidermidis en el interior de una biopelícula con-
lleva al menos cuatro estados metabólicos: crecimiento aerobio, cre-
cimiento anaerobio, células inactivas y células muertas49. Se ha
propuesto la hipótesis de que estos estados fisiológicos específicos
existentes en el interior de la biopelícula facilitan la tolerancia a los
antibióticos y el desarrollo de células persistentes, inactivas o ambas30.

Adherencia. Los biomateriales introducidos en el interior del cuerpo
humano quedan recubiertos rápidamente por las proteínas de la matriz
sérica como el fibrinógeno y la fibronectina. En estudios del genoma y de
carácter funcional se ha señalado que S. epidermidis posee capacidad
para unirse al menos a fibrinógeno, fibronectina, colágeno, vitronectina
y elastina50-55. Por otra parte, hay evidencia de que las autolisinas de
S. epidermidis pueden unirse directamente al plástico, además de que
contienen sitios de unión a las proteínas de la matriz56,57. Además de su
función enzimática, se ha demostrado que la lipasa (GehD) se une al
colágeno54. En última instancia, los mutantes que carecen de capacidad
para unirse al fibrinógeno o para producir autolisina muestran una
virulenciamenor en losmodelos in vivo, lo que sugiere que la adherencia
inicial a las proteínas de la matriz séricas es clave58,59.

Maduración. Tras la adherencia a los biomateriales, la adherencia
intercelular de las bacterias está mediada principalmente por molécu-
las poliméricas. Recientemente se ha observado que el ADN extrace-
lular (ADNe) es un componente importante de las biopelículas de
S. aureus y de S. epidermidis, y también que los mutantes con alteracio-
nes en la liberación del ADN generan biopelículas deficientes60,61. La
biopelícula de S. epidermidis contiene una cantidad abundante de
adhesina intercelular polisacárida (PIA, polysaccharide intercellular
adhesin), mientras que en la biopelícula de S. aureus este componen-
te es escaso62. La PIA (o poli-N-acetilglucosamina [PNAG]) es una
b-1,6-N-acetilglucosamina63 sintetizada por los productos del gen
operón ica42. El operón ica está constituido por cuatro genes, icaA,
icaD, icaB e icaC. Secuencia arriba de ica se localiza un represor con
transcripción divergente, icaR64. La PIA parece ser importante para la
colonización de superficie por parte de S. epidermidis, para la forma-
ción de la biopelícula y para la evasión del sistema inmunitario65,66. La
regulación de la transcripción icaADBC ha sido estudiada de forma
intensiva e implica a SarA, SarZ, sB, IcaR y el ciclo de los ácidos
tricarboxílicos, entre otros factores67-73. En S. aureus la PIA (también
denominada PNAG) es esencial para la virulencia en los modelos
murinos de enfermedad sistémica y también es una vacuna candidato
tanto frente a S. aureus como frente a S. epidermidis74-77. Hay que tener
en cuenta que algunas cepas clínicamente relevantes de S. epidermidis
no contienen el operón icaADBC y que existen otras estrategias alter-
nativas de biopelícula proteinácea (p. ej., AAP, Bap)36,78-80. Por otra
parte, la sustitución alélica de icaADBC confiere un incremento de la
capacidad de colonización de la piel humana, en comparación con las
cepas naturales isogénicas81. Así, a pesar de que la producción de PIA
ofrece grandes ventajas al microorganismo durante el proceso infec-
cioso, la producción de PIA puede ser perjudicial para el propio micro-
organismo durante la colonización de la piel humana.

Dispersión. Como se puede observar en la figura 196-1, la última fase en
el desarrollo de la biopelícula es la dispersión y la diseminación subsi-
guiente hacia otras zonas potenciales. Se ha demostrado la producción
de PSM por parte de S. epidermidis en experimentos sobre biopelícula
con células de flujo que intermedian la separación de las capas superiores
de la biopelícula46. LasPSM,que están reguladaspor el regulador global de
detección de quórum, actúan como surfactante y dan lugar a la pérdida
de grupos celulares. Además, las PSMde S. epidermidis son proinflama-
torias y se ha demostrado que atraen, activan y lisan los neutrófilos
humanos durante la infección por S. aureus44,82-84.

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 196-1 Formación de biopelı́cula en la infección por Staphylo-
coccus epidermidis. A, Modelo de formación de la biopelı́cula en la in-
fección por S. epidermidis. Inicialmente, los estafilococos se adhieren al
biomaterial a través de su unión a las proteı́nas de la matriz séricas que
recubren el biomaterial y también a través de interacciones directas con el
propio biomaterial (a). Una vez fijado, S. epidermidis produce sustancias
poliméricas extracelulares (PIA, ADNe) y otros factores proteináceos
(Aap, Bap) que facilitan la adherencia intercelular (b). La biopelı́cula madu-
ra muestra múltiples estados metabólicos, incluyendo células que crecen
en condiciones aerobias (células blancas), microaerobias o anaerobias
(células rojo brillante) y células en fase inactiva (células rojo oscuro) (c).
A través de la acción de las modulinas solubles en fenol las células se dis-
persan respecto a la biopelı́cula, lo que facilita la colonización en otras lo-
calizaciones. B, Micrografı́a electrónica de barrido correspondiente a la
biopelı́cula de S. epidermidis adherida a una jaula tisular en un modelo de
cobaya (�1.360).
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Otros factores de virulencia
Ácido poli-gamma-DL-glutámico (PGA).Unhallazgo relativamente sor-
prendente es el hecho de que, a diferencia de lo que ocurre con S. aureus,
hay múltiples especies de estafilococos coagulasa-negativos que produ-
cen PGA, incluyendo S. epidermidis43. El PGA es un polímero antifago-
citosis de la superficie celular que fue descrito inicialmente como un
factor de virulencia en Bacillus anthracis85. Parece desempeñar una fun-
ción doble en S. epidermidis, con inhibición de las defensas innatas del
huésped y facilitación de la colonización de la piel humana.

Lantibióticos. S. epidermidis produce varios lantibióticos (p. ej., epi-
dermina, Pep5, epilancina, epicidina) que son bacteriocinas. Estos pép-
tidos antimicrobianos que contienen aminoácidos tioéter son activos
frente a diversas bacterias y pueden desempeñar una función en la
interferencia bacteriana, además de que pueden colonizar con éxito
la piel humana y persistir en ella5,86.

Otras especies coagulasa-negativas
Dada la inexistencia de sistemas genéticos bien desarrollados en otros
estafilococos coagulasa-negativos, la investigación sobre los mecanis-
mos de virulencia en otras especies de estafilococos ha sido limitada.
No obstante, se han realizado progresos significativos con el uropató-
geno S. saprophyticus y con S. lugdunensis. S. saprophyticus muestra
una adherencia intensa a las células uroepiteliales y los eritrocitos,
además de que produce ureasa y ello facilita el crecimiento de este
patógeno en la orina87-91. Por otra parte, la secuenciación del genoma
revela que S. saprophyticus ATCC15305 está adaptado especialmente al
crecimiento en la orina debido a la expansión de sistemas implicados
en la tolerancia osmótica y en el transporte de iones orgánicos88. Por su
parte, S. lugdunensis no produce toxinas ni presenta factores de adhe-
rencia similares a los de S. aureus, a pesar de que tiene aparentemente
una virulencia mayor8. Sin embargo, en varios estudios se ha obser-
vado que S. lugdunensis se une a las proteínas de la matriz del huésped
humano, tal como colágeno, IgG, fibrinógeno, laminina, vitronectina,
fibronectina, trombospondina, factor de von Willebrand y plasminó-
geno51,92-94. Por otra parte, a pesar de que contiene el locus icaADBC, S.
lugdunensis parece dar lugar a biopelículas dependientes de proteínas e
independientes de PIA.

Epidemiologı́a y sı́ntomas clı́nicos

Considerados previamente contaminantes no virulentos, los estafilo-
cocos coagulasa-negativos han sido reconocidos recientemente con
una frecuencia cada vez mayor como patógenos verdaderos. Los esta-
filococos coagulasa-negativos causan una amplia gama de infecciones
clínicas, muchas de ellas relacionadas con cuerpos extraños y con
dispositivos protésicos médicos.

BACTERIEMIA

Los estafilococos coagulasa-negativos son la causa de aproximada-
mente el 30% de los cuadros de bacteriemia asociados a la asistencia
clínica. La mayor parte de estas infecciones se debe a la contaminación
de catéteres intravasculares o de otros dispositivos médicos protésicos.
Los pacientes inmunosuprimidos, especialmente los que presentan
neutropenia grave, muestran un riesgo mayor de bacteriemia por esta-
filococos coagulasa-negativos. Además de los catéteres intravasculares,
las alteraciones de las mucosas causadas por la quimioterapia citotó-
xica también pueden precipitar la infección en estos pacientes.
Dado que los estafilococos coagulasa-negativos (especialmente

S. epidermidis) ocupan un lugar prominente en la flora comensal
de la piel y las mucosas del ser humano, aparecen a menudo en for-
ma de contaminantes en los cultivos. Aproximadamente el 1-6% de
los hemocultivos están contaminados y los estafilococos coagulasa-
negativos son los responsables del 70-80% de estos casos95,96. Ca-
racterísticamente, las tasas de bacteriemia verdadera oscilan entre el
10% y el 25% en los casos en los que en los hemocultivos son aislados
estafilococos coagulasa-negativos97.
Es difícil la determinación de la significación clínica de las cepas

de estafilococos coagulasa-negativos aisladas a partir de los hemo-
cultivos y, en este sentido, es necesario evaluar diversos parámetros
clínicos y analíticos a la hora de efectuar dicha determinación. Ésta

no es una cuestión trivial debido a que los contaminantes conside-
rados patógenos reales son causa de tratamientos antibióticos inne-
cesarios, aparición de resistencia antibiótica, consumo excesivo de los
recursos de los laboratorios, efectos adversos asociados a los anti-
bióticos y costes económicos excesivos. Muchos clínicos utilizan la
fiebre u otros signos de infección (p. ej., leucocitosis o leucopenia,
hipotensión) para interpretar los hemocultivos en los que crecen
estafilococos coagulasa-negativos y, en este sentido, se han publicado
varios estudios con recomendaciones95,96,98. Sin embargo, la mayor
parte de los hemocultivos se realizan debido a la sospecha clínica de
bacteriemia y en otros estudios no se ha observado que los signos
y síntomas clínicos tengan utilidad para diferenciar la contamina-
ción de la infección99. Otro parámetro que se utiliza a menudo es
el número o la proporción de cultivos en los que crecen estafilococos
coagulasa-negativos. En la mayor parte de los estudios se ha obser-
vado que la probabilidad de bacteriemia verdadera aumenta cuan-
do se obtienen cultivos múltiples con crecimiento de estafilococos
coagulasa-negativos100, aunque esta observación no ha tenido un ca-
rácter universal101. El problema es más complicado en los recién na-
cidos, en los que es una práctica frecuente realizar únicamente un
hemocultivo cuando se considera un posible diagnóstico de bacte-
riemia. De la misma forma, se han aplicado los criterios de un período
de tiempo menor para el crecimiento o de una cantidad mayor de
bacterias en los hemocultivos cuantitativos, con objeto de diferenciar
la bacteriemia verdadera de la contaminación, con resultados varia-
bles102. En general, la positividad que aparece antes de 24 horas es
considerada congruente con una bacteriemia verdadera.
A la hora de diferenciar por un lado la bacteriemia por estafilococos

coagulasa-negativos asociados a catéteres intravasculares y por otro la
bacteriemia procedente de otras fuentes, en la actualidad es posible
determinar con facilidad el período de tiempo diferencial para la posi-
tividad de un hemocultivo correspondiente a la sangre periférica o a la
sangre del catéter; esta determinación la llevan a cabo la mayor parte de
los métodos de hemocultivos automatizados. Cuando la sangre del
catéter es positiva 2 o más horas antes que la sangre periférica, ello
puede ser considerado una indicación de que el catéter es el origen de la
bacteriemia103. Otros parámetros analíticos que han tenido una cierta
utilidad para diferenciar los contaminantes de los patógenos en ciertos
contextos son las concentraciones séricas de la proteína C reactiva104 y
de procalcitonina105, la tipificación molecular106,107, el antibiograma108

y la producción de biopelículas109.
Entre los métodos que han sido utilizados para prevenir la contami-

nación de los hemocultivos están el uso de antisépticos cutáneos efi-
caces, los equipos de flebotomía, la preparación en botellas de cultivo,
los kits para hemocultivo y la inoculación doble en botella mediante
aguja95,96,110,111.
En general, las muestras de sangre para hemocultivo se deben obte-

ner con una técnica aséptica cuidadosa en las personas con sospecha
clínica de bacteriemia. Hay que extraer muestras de sangre empareja-
das y, en los casos en los que se considera la posibilidad de que el origen
de la infección sea un catéter venoso central (CVC), una de lasmuestras de
sangre se debe obtener del catéter. Siempre es necesario dejar cons-
tancia de la localización de la extracción (sangre del catéter o sangre
periférica) y del momento en el que se obtienen las muestras. Los
pacientes con signos clínicos de sepsis y cultivos positivos múltiples
que revelan el crecimiento bacteriano enmenos de 24 horas tienen una
probabilidad mayor de sufrir una bacteriemia verdadera.

Infecciones de los catéteres intravasculares
Esta cuestión se aborda con mayor detalle en el capítulo 302. En
Estados Unidos se utilizan anualmente alrededor de 180 millones de
catéteres intravasculares periféricos y de 7 millones de CVC, y, a con-
secuencia de ello, aproximadamente 250.000 personas sufren una bac-
teriemia asociada a catéteres (fig. 196-2). Los estafilococos coagulasa-
negativos son la causa más habitual de estas infecciones. La discusión
detallada de la patogenia de los cuadros de bacteriemia asociados a
CVC queda fuera del objetivo de este capítulo. De manera resumida, en
lo que se refiere a los catéteres intravasculares periféricos y a los CVC
no acanalados, la infección se debe más a menudo a estafilococos
coagulasa-negativos que van desde la superficie cutánea del catéter
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hasta el torrente sanguíneo. En cuanto a los CVC acanalados, la colo-
nización del conector y la travesía de los microorganismos a lo largo de
la luz del catéter parecen ser vías de infección importantes. La capaci-
dad de los estafilococos coagulasa-negativos para adherirse al catéter y
producir una biopelícula es un rasgo clave que permite a estos micro-
organismos causar la infección de los catéteres vasculares112.
El diagnóstico de la bacteriemia asociada a los CVC y causada por

estafilococos coagulasa-negativos puede ser difícil debido a que la
mayor parte de los CVC infectados no muestra una evidencia local
obvia de inflamación ni de infección112; además, tal como ya se ha
señalado, los estafilococos coagulasa-negativos aparecen con frecuen-
cia en forma de contaminantes de los hemocultivos en el contexto
clínico. En épocas anteriores se consideraba que para el diagnóstico
de la bacteriemia asociada a CVC era necesaria la extracción del catéter
y la realización de cultivos semicuantitativos o cuantitativos de su
punta113,114. Muchos clínicos aprovechan los sistemas de hemocultivo
monitorizados de manera continuada y automatizados, y utilizan un
umbral de tiempo diferencial de 2 horas para considerar la positividad
en los hemocultivos correspondientes a la sangre periférica y a la
sangre de los CVC103. Las limitaciones de esta técnica se exponen con
detalle en el capítulo 302.
En general, los CVC no acanalados y utilizados a corto plazo deben

ser extraídos cuando presentan infección por estafilococos coagulasa-
negativos. En los pacientes con CVC acanalados e infectados por esta-
filococos coagulasa-negativos que no muestran signos de sepsis grave
es razonable intentar el mantenimiento del catéter. Si se retiene el
CVC, es aconsejable utilizar antibióticos sistémicos a través de todas
las luces del catéter y durante un período de 10-14 días115. En los casos
en los que la bacteriemia persiste más de 3 días desde el inicio del
tratamiento, generalmente hay que extraer el CVC. La mayor parte de
los estafilococos coagulasa-negativos asociados a la asistencia clínica
presenta resistencia a meticilina y para el tratamiento de estas infec-
ciones el antibiótico más utilizado es vancomicina. Cuando se usa
daptomicina con una sola dosis diaria, cada dosis debe ser distribuida
en todas las luces de los catéteres multipuerto. Si se retiene el catéter, el
clínico debe permanecer vigilante ante la posibilidad de recidiva, dado
que dicha forma de evolución se observa en una minoría importante de
pacientes116. Las infecciones de los trayectos y de las bolsas correspon-
dientes a los puertos obligan a la eliminación del catéter, mientras que
las infecciones en las zonas de salida pueden ser tratadas generalmente
con mantenimiento del CVC en su lugar.

Endocarditis
La endocarditis sobre válvula protésica (EVP) es infrecuente y se debe a
estafilococos coagulasa-negativos en el 15-40% de los casos117-119. La
infección suele estar asociada a la asistencia clínica (a consecuencia de
la inoculación en el momento de la cirugía) y se manifiesta durante los
12 meses siguientes a la colocación de la prótesis valvular. Estas cepas

suelen ser resistentes a meticilina. Los casos de EVP que aparecen
después de este período de tiempo se deben con una frecuencia menor
a los estafilococos coagulasa-negativos y generalmente están relacio-
nados con el traumatismo de las mucosas o con una infección inciden-
tal que, si fuera debida a estafilococos coagulasa-negativos, tiene más
posibilidades de ser sensible a meticilina120. Los pacientes pueden
presentar una evolución aguda o de carácter más indolente. La evolu-
ción aguda se caracteriza por fiebre y evidencia física de disfunción
valvular, mientras que los estigmas periféricos de la endocarditis se
observan con mayor frecuencia en los pacientes en los que la evolución
es más lenta. El diagnóstico se suele confirmar a través de la documen-
tación repetida de hemocultivos positivos y de la demostración de
vegetaciones en la ecocardiografía transesofágica. Se observa insufi-
ciencia cardíaca en el 54% de los casos y en más del 80% de los
pacientes aparecen complicaciones como disfunción de la prótesis
valvular y abscesos intracardíacos. Característicamente, el tratamiento
antibiótico consiste en la administración de vancomicina y rifampicina
durante al menos 6 semanas, en combinación con gentamicina durante
las 2 primeras semanas (v. cap. 78)121. Las cepas sensibles a las penici-
linas con estabilidad frente a la penicilinasa deben ser tratadas
mediante oxacilina o nafcilina, más que con vancomicina. Hay una
preocupación creciente respecto al «deslizamiento de la CMI» y los
clínicos recurren en ocasiones a daptomicina u otras alternativas
a vancomicina. Suele ser necesaria la cirugía de sustitución valvular.
A pesar del tratamiento activo, la mortalidad causada por la EVP se-
cundaria a estafilococos coagulasa-negativos sigue siendo elevada, con
un porcentaje de aproximadamente el 25%.
A diferencia de la EVP, la endocarditis sobre válvula nativa causada

por estafilococos coagulasa-negativos es relativamente infrecuente y
sólo se observa en el 5-8% de los casos de endocarditis117,122. Esta in-
fección se debe a la diseminación hematógena a partir de válvulas
cardíacas y endocardio previamente lesionados. Muchos de estos casos
están asociados a la asistencia clínica y lo más frecuente es que sean
debidos al uso de catéteres intravasculares y de dispositivos cardíacos;
los microorganismos causales son generalmente resistentes a metici-
lina. Los síntomas y signos físicos prolongados (fiebre, alteraciones
vasculares o inmunológicas) previos al diagnóstico son relativamente
frecuentes122 y a menudo los pacientes muestran una evolución clínica
muy complicada debido a episodios de embolia, alteraciones de la
conducción y el ritmo cardíacos, e insuficiencia cardíaca congestiva123.
En más de la mitad de estos casos es necesaria la sustitución valvular y,
a pesar del tratamiento medicoquirúrgico combinado activo, la mor-
talidad sigue siendo de aproximadamente el 25%.

Dispositivos cardı́acos
La infección de los dispositivos electrofisiológicos cardíacos (marcapa-
sos, desfibriladores) se produce en el 1-2% de los procedimientos de
colocación de uno de estos dispositivos (v. cap. 79); los estafilococos
coagulasa-negativos (predominantemente S. epidermidis) son la causa
de alrededor del 50-60% de estas infecciones124-127. La infección puede
estar limitada a la bolsa del dispositivo o bien se puede diseminar a través
de las derivaciones intravasculares hasta afectar al tejido endocárdico. La
cuarta parte de las infecciones asociadas a los marcapasos muestran una
evolución aguda y aparecen en el transcurso del primer mes tras la
aplicación del dispositivo, aunque también se observan con frecuencia
retrasos de hasta 1-2 años. Los factores implicados en el incremento del
riesgo de infección son la diabetes, el tratamiento concomitante con
corticoides, la necesidad de recolocación urgente de los electrodos y
las enfermedades cutáneas. Desde el punto de vista clínico, la mayor
parte de los pacientes presenta inflamación en la zona de la bolsa del
dispositivo, mientras que es menos frecuente la sintomatología sisté-
mica. El diagnóstico se suele establecer mediante el cultivo de la bolsa del
generador, el cultivo del dispositivo en sí mismo o la realización de
múltiples hemocultivos secuenciales con positividad para la misma cepa
de estafilococos coagulasa-negativos. No obstante, en un estudio se
observó que solamente presentaba bacteriemia la tercera parte de los
pacientes con infección del dispositivo cardíaco implantado126. Se reco-
mienda la ecocardiografía transesofágica en todos los pacientes y hay
que tener en cuenta que esta técnica tiene un nivel de sensibilidadmucho
mayor que la ecocardiografía transtorácica125,128. El tratamiento ade-
cuado requiere generalmente la eliminación completa del dispositivo.

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 196-2 Catéter venoso central infectado. A pesar de que muchos
catéteres venosos centrales infectados tienen un aspecto inocuo, en la zona
de introducción de este catéter implantado e infectado por S. epidermidis
hay eritema, sensibilidad dolorosa a la palpación y drenaje purulento.
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Las tasas de recidiva y demortalidad son sustancialmentemayores en los
casos en los que no se lleva a cabo la eliminación completa del disposi-
tivo125-128. El tratamiento antibiótico consiste generalmente en la admi-
nistración de vancomicina o daptomicina, con o sin rifampicina, y se
debe mantener durante 14 días después de la retirada del dispositivo en
los pacientes cuya infección se limita a la bolsa, y durante 6 semanas
en los pacientes con bacteriemia, afectación de las derivaciones o endo-
carditis. Si la reimplantación del dispositivo fuera necesaria, se debería
llevar a cabo en una nueva zona y en unmomento en el que el paciente ya
no presentase bacteriemia.

Injertos vasculares
A pesar de que la infección es una complicación relativamente infre-
cuente de la reconstrucción arterial (inferior al 1%), los estafiloco-
cos coagulasa-negativos son una de las causas más habituales (20-30%)
de esta temida complicación129-131. Se considera que los estafiloco-
cos coagulasa-negativos que causan estas infecciones, generalmente
S. epidermidis, deben ser inoculados en el momento de la cirugía y
cultivados a partir de la piel del paciente. Los factores de riesgo prin-
cipales son la incisión en la ingle, la diabetes, la reparación urgente de
un aneurisma aórtico, el tratamiento con esteroides y las infecciones
remotas. La mayor parte de los casos de infección del injerto vascular
secundaria a estafilococos coagulasa-negativos evolucionan de forma
lenta, aparecen meses o años después de la intervención y se manifies-
tan en forma de seudoaneurisma, fístula o hemorragia en la zona
anatómica. El diagnóstico se suele considerar en función de los hallaz-
gos físicos locales y está apoyado por los resultados obtenidos en los
estudios radiológicos tal como la tomografía computarizada (TC), la
resonancia magnética (RM) o la ecografía. Los hemocultivos son a
menudo negativos debido a que la infección puede no alcanzar la luz
del injerto. La confirmación del papel etiológico de los estafilococos
coagulasa-negativos se puede maximizar mediante la exposición a
ultrasonidos del injerto explantado en el momento de la cirugía, con
objeto de recuperar los microorganismos asociados a la biopelícula132.
El tratamiento óptimo requiere una combinación de medidas de tipo
médico y quirúrgico. Es importante el tratamiento antibiótico inten-
sivo y prolongado, pero para la curación es necesaria la cirugía. De
manera resumida, la estrategia quirúrgica consiste en la escisión del
injerto con la derivación extraanatómica o en la escisión del injerto con
reconstrucción in situ mediante un conducto protésico, un aloinjerto o
tejido autólogo. Estas técnicas han sido descritas en otros capítulos,
pero todas ellas se asocian a unamortalidad de aproximadamente el 10-
25%. Tal como era de esperar, la reconstrucción in situ se asocia a
un riesgo menor de amputación, aunque también a un incremento en el
riesgo de infección recurrente (15-20%). Existen datos que apoyan el
uso de injertos tratados con antibióticos o recubiertos por material
de plata en el tratamiento de la infección del injerto vascular; además,
de manera similar a su aplicación en cirugía ortopédica, también se
pueden introducir microesferas impregnadas con antibiótico en el
lecho tisular infectado133. En una revisión sistemática con metaanálisis
de las estrategias perioperatorias para prevenir la infección en los
pacientes sometidos a reconstrucción arterial periférica se ha confir-
mado la utilidad de los antibióticos profilácticos, aunque no se ha
demostrado el efecto beneficioso de los injertos de Dacron impregna-
dos con rifampicina, del drenaje mediante succión de la herida en la
ingle ni de los baños perioperatorios con agentes antisépticos130.

Infecciones de los dispositivos protésicos ortopédicos
Los estafilococos coagulasa-negativos, generalmente S. epidermidis,
son responsables del 30-43% de los casos y representan la causa más
frecuente de la infección de los dispositivos protésicos ortopédicos
(v. cap. 104)134,135. Estos microorganismos son inoculados general-
mente en el momento de la artroplastia y, debido a su naturaleza
relativamente avirulenta, pueden dar lugar a un cuadro clínico de
evolución muy lenta. Los factores de riesgo observados de forma cons-
tante son los antecedentes de cirugía articular, las complicaciones
perioperatorias en la herida y la artritis reumatoide136. Los factores
de riesgo observados en algunos estudios, aunque no en todos, son los
siguientes: antecedentes de tumor maligno, diabetes, uso de corticoi-
des, obesidad, edad avanzada, problemas relativos al estado nutricio-
nal, infección en una localización remota en el momento de la cirugía,

psoriasis, hemofilia, anemia de drepanocítica, diálisis, síndrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) y trasplante de órgano sólido.
Las infecciones pueden ser clasificadas como tempranas (durante los
3 primeros meses desde la intervención y a menudo debidas a S. au-
reus), retardadas (entre los 3 primeros meses y los 2 primeros años
desde la intervención, causadas generalmente por estafilococos coagu-
lasa-negativos) y tardías (más de 2 años después de la intervención,
causadas habitualmente por la inoculación hematógena de microorga-
nismos procedentes de alguna otra fuente). Las infecciones retardadas
causadas por estafilococos coagulasa-negativos suelen tener un carác-
ter indolente y se manifiestan en forma de dolor en la articulación
afectada, sin fiebre ni otras manifestaciones sistémicas. El diagnóstico
está apoyado por la elevación de la velocidad de sedimentación eritro-
citaria o de la concentración de la proteína C reactiva. Los estudios de
imagen pueden tener utilidad pero a menudo están limitados por sus
bajos niveles de sensibilidad y especificidad, o por los artefactos debi-
dos a los componentes metálicos del implante. También pueden tener
utilidad la aspiración y el análisis del líquido sinovial, o bien la biopsia
tisular, aunque todas estas muestras pueden presentar limitaciones
debido a la naturaleza localizada de la inflamación o la infección, así
como a la posible contaminación. La recuperación de los microorga-
nismos se puede optimizar mediante la exposición a ultrasonidos de
la prótesis en el momento de su extracción134. Los estafilococos coa-
gulasa-negativos también pueden ser una causa prominente de las
infecciones de las prótesis articulares con cultivo negativo que se ma-
nifiestan en forma de un aflojamiento aséptico de la propia articula-
ción137. Se ha señalado que el antecedente de tratamiento antibiótico
y la presencia de una población de estafilococos coagulasa-negativos
quiescentes desde el punto de vista metabólico y localizados en el
interior de la biopelícula pueden explicar este problema. La erradica-
ción de la infección se consigue mejor mediante un procedimiento de
intercambio en dos fases, combinado con un ciclo de tratamiento
antibiótico de 6 semanas. El antibiótico más utilizado es la vancomi-
cina, a menudo en combinación con rifampicina. Son limitados los
datos relativos al tratamiento con alternativas a la vancomicina, como
linezolid138 o daptomicina139, y en este momento se están realizando
ensayos clínicos acerca de esta cuestión (v. http://clinicaltrials.gov/
archive/NCT00428844/2009_02_11). Las estrategias de prevención
consisten en el uso de quirófanos con flujo laminar, la profilaxis anti-
biótica y el uso de cemento óseo impregnado con antibióticos140-142.

Infecciones de las derivaciones del lı́quido cefalorraquı́deo
La infección es una de las complicaciones más importantes de la im-
plantación de derivaciones del líquido cefalorraquídeo y su incidencia
oscila entre el 1,5% y el 38%; no obstante, en épocas recientes se ha
observado una incidencia de aproximadamente el 5% (v. cap. 85). Los
estafilococos coagulasa-negativos, fundamentalmente S. epidermidis,
representan la causa más frecuente y son responsables de aproxima-
damente la mitad de los casos. Los factores de riesgo predisponentes
para la infección son la edad inferior a 6 meses, la cirugía de revisión
de la derivación, la dermatitis del cuero cabelludo, la duración del
procedimiento, la experiencia del cirujano y el uso intraoperatorio
de un neuroendoscopio. Los pacientes en los que se realiza una ven-
triculostomía (drenaje ventricular externo) temporal muestran un
riesgo sustancial (aproximadamente el 10%) de sufrir ventriculitis o
meningitis, y en estos casos los patógenos predominantes son los
estafilococos coagulasa-negativos143, aunque en algunos estudios tam-
bién se ha observado una tendencia hacia la implicación de patógenos
gramnegativos144. La duración del cateterismo parece ser el factor de
riesgo principal para una infección cuya incidencia no se modifica
de manera sustancial por el intercambio del catéter o por la profilaxis
antibiótica. Los signos y síntomas de la infección de la derivación
aparecen característicamente durante los 2 primeros meses de la colo-
cación de la derivación y dicha infección se debe sospechar en los
pacientes con signos locales de inflamación, náuseas o vómitos, signos
de incremento de la presión intracraneal o alteraciones en el funciona-
miento de la derivación. El diagnóstico se confirma mediante el ais-
lamiento de estafilococos coagulasa-negativos a partir del líquido
cefalorraquídeo obtenido de la derivación. Generalmente es evidente
una pleocitosis ligera acompañada del incremento de las proteínas. En
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los pacientes con derivaciones ventriculoauriculares infectadas los
hemocultivos son positivos.
La mayor parte de las infecciones se debe a cepas de estafilococos

coagulasa-negativos resistentes a meticilina y el tratamiento tradicio-
nal consiste en la combinación de vancomicina, gentamicina y ri-
fampicina. Vancomicina y gentamicina se suelen administrar por vía
intraventricular. La rifampicina alcanza concentraciones excelentes en
el líquido cefalorraquídeo cuando se administra por vía sistémica. La
experiencia con los nuevos antibióticos antiestafilocócicos como line-
zolid o daptomicina es limitada. Para el buen resultado con el trata-
miento es necesaria generalmente la eliminación de la derivación145. En
los pacientes con infecciones por estafilococos coagulasa-negativos y
hallazgos normales en el líquido cefalorraquídeo es posible volver a
aplicar una derivación al tercer día de la extracción de la derivación
anterior. Si existieran alteraciones en el líquido cefalorraquídeo se re-
comiendan generalmente 7 días de tratamiento antes de volver a aplicar
la derivación, siempre y cuando los cultivos repetidos del líquido ce-
falorraquídeo sean estériles y la concentración de proteínas en el
mismo sea inferior a 200 mg/dl.
En una revisión sistemática con metaanálisis de 17 ensayos clínicos en

los que participaron un total de 2.134 pacientes, se demostró que la
administración de antibióticos profilácticos perioperatorios (24 horas)
en pacientes intervenidos para la colocación de una derivación del líqui-
do cefalorraquídeo redujo significativamente el riesgo de infección146.
Se observó una disminución adicional en la incidencia de infección
mediante la aplicación de una técnica quirúrgica estrictamente asép-
tica147, pero el uso en la derivación de catéteres impregnados con anti-
bióticos se ha acompañado de resultados inconstantes148,149.

Infecciones de la zona quirúrgica
Las infecciones de la zona quirúrgica causadas por estafilococos
coagulasa-negativos son frecuentes y ocupan el segundo lugar en inci-
dencia, después de las causadas por S. aureus150. Los estafilococos
coagulasa-negativos causan con mayor frecuencia infecciones superfi-
ciales, más que profundas, en la zona de incisión, y habitualmente no
dan lugar a infecciones en los órganos ni en los espacios. Una excepción
notable es la mediastinitis tras la esternotomía media en el contexto de
la cirugía cardíaca (v. cap. 82). Por otra parte, los estafilococos coagu-
lasa-negativos tienen más posibilidades de causar infecciones en el
contexto de los procedimientos quirúrgicos limpios, en comparación
con los procedimientos quirúrgicos clasificados como contaminados
(p. ej., cirugía intestinal o genitourinaria). Las infecciones superficiales
en la zona de la incisión se manifiestan generalmente a los 5-10 días de
la intervención y habitualmente se deben a la inoculación de micro-
organismos procedentes de la flora endógena del paciente o, conmenos
frecuencia, del personal que participa en la intervención, o bien del
ambiente en el quirófano. Los factores de riesgo son la duración
del procedimiento quirúrgico, diversos factores relacionados con el
huésped (p. ej., edades extremas, obesidad, estado nutricional) y expe-
riencia del cirujano y del equipo quirúrgico. Los signos y síntomas de la
infección de la zona quirúrgica son dolor, sensibilidad dolorosa a
la palpación, hinchazón, aumento local de la temperatura, eritema,
drenaje en la zona de incisión, leucocitosis y fiebre. El patógeno causal
se confirma a través del cultivo de estafilococos coagulasa-negativos en
la herida. Los resultados del cultivo deben ser interpretados con cui-
dado debido a que los estafilococos coagulasa-negativos son conside-
rados a menudo contaminantes o colonizadores. En general, los estafi-
lococos coagulasa-negativos son considerados de manera definitiva el
agente causal de la infección cuando son predominantes o constituyen el
único microorganismo cultivado en el drenaje purulento, y también en
las situaciones en las que se cultivan de manera repetida a partir de la
misma fuente. El tratamiento depende de la gravedad de la infección y va
desde los cuidados tópicos habituales de la herida hasta el desbrida-
miento quirúrgico y la administración de antibióticos por vía parenteral.
Las medidas preventivas sonmuy importantes y se han publicado direc-
trices detalladas a este respecto (v. cap. 317 y Mangram y cols.150).

Infecciones asociadas al catéter de diálisis peritoneal
Los estafilococos coagulasa-negativos son la causa del 25-50% de los
casos y la más frecuente de peritonitis en los pacientes tratados

mediante diálisis peritoneal151. S. epidermidis es responsable del 50-
80% de las infecciones causadas por este grupo de estafilococos, y hay
una amplia gama de especies distintas de estafilococos coagulasa-negati-
vos que también producen infecciones con una frecuencia menor;
en algunos centros hospitalarios se ha documentado la disemina-
ción clonal de estos estafilococos152,153. Los estafilococos coagulasa-
negativos acceden al peritoneo a partir de la piel del paciente y
por vía intraluminal, o bien desde la zona de salida del catéter por
vía periluminal.
Clínicamente, en comparación con la infección causada por S.

aureus, la peritonitis por estafilococos coagulasa-negativos es relativa-
mente benigna y sólo de manera infrecuente obliga a la eliminación del
catéter. Los signos y síntomas de infección son dolor y sensibilidad
dolorosa a la palpación abdominal, fiebre, náuseas y vómitos. El diag-
nóstico se confirma mediante la documentación de más de 100 leuco-
citos/ml en el líquido de dializado ymediante el cultivo de estafilococos
coagulasa-negativos en el propio líquido. Cuando se lleva a cabo el
cultivo del líquido de dializado es necesario cultivar grandes volúme-
nes de líquido (más de 100 ml) o bien aplicar una técnica de filtro o
de enriquecimiento del medio para detectar cantidades pequeñas
de microorganismos. No obstante, hay que tener cuidado debido a
que puede ser difícil diferenciar los contaminantes de los patógenos
causales151. A pesar de que históricamente la mayor parte de estas
infecciones eran debidas a cepas sensibles a meticilina, el patrón de
sensibilidad antibiótica ha cambiado recientemente y en el momento
presente la mayor parte de las cepas causales son resistentes a metici-
lina154. La administración de vancomicina a través del líquido de dia-
lizado es un método de dosificación relativamente conveniente y que a
menudo da buenos resultados. La peritonitis persistente es una indi-
cación para la eliminación del catéter.
La prevención de la infección depende de la colocación adecuada del

catéter, de los cuidados aplicados en la zona de salida del catéter, de la
infusión con equipos Y y sistemas de bolsa doble, y la educación
detallada de los pacientes respecto a las prácticas asépticas155. La pro-
filaxis antibiótica perioperatoria reduce significativamente el riesgo de
peritonitis temprana, pero no de las infecciones relacionadas con la
zona de salida del catéter o con el trayecto del mismo156.

Endoftalmitis
Los estafilococos coagulasa-negativos son cultivados con facilidad en
muestras conjuntivales obtenidas en pacientes que van a ser interve-
nidos mediante cirugía oftalmológica157, de manera que no es sorpren-
dente que estos microorganismos constituyan la causa más frecuente
de endoftalmitis postoperatoria (60-70% de los casos) (v. cap. 112)158,159.
Los síntomas aparecen característicamente durante la primera semana
tras la intervención y consisten generalmente en dolor, enrojecimiento
conjuntival y disminución de la agudeza visual. No suele existir fiebre
y el recuento leucocitario es normal. La exploración física revela con-
gestión conjuntival e hipopión. El tratamiento óptimo consiste en la
vitrectomía y la administración intravítrea de antibióticos160. La van-
comicina se suele administrar con una dosis intravítrea de 1 mg y
las concentraciones bactericidas persisten generalmente durante 2-3
días161. Habitualmente no es necesaria la eliminación del cristalino. A
pesar de que el pronóstico depende en gran medida de la agudeza
visual al comienzo del cuadro, a menudo queda una alteración visual
residual.

Infección del tracto urinario
Las infecciones del tracto urinario causadas por estafilococos coagu-
lasa-negativos pertenecen a dos grupos principales. El primero es el
causado por S. saprophyticus, que se expone con mayor detalle en un
apartado posterior de este mismo capítulo (v. también cap. 69). El
segundo grupo es infrecuente y se observa casi exclusivamente en
pacientes hospitalizados que muestran problemas subyacentes en el
tracto urinario. La mayor parte de estos pacientes es portador de un
catéter urinario y ha sido intervenido recientemente mediante cirugía
sobre el tracto urinario o bien sometido a un trasplante renal, ha
experimentado enfermedad calculosa renal o sufre problemas como
vejiga neurógena o uropatía obstructiva. Los estafilococos coagulasa-
negativos causan aproximadamente el 3% de las infecciones del tracto
urinario nosocomiales y S. epidermidis es el responsable del 90% de
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estas infecciones162. Otros factores de riesgo son la edad avanzada y la
duración prolongada de la hospitalización. Aproximadamente el 1% de
las infecciones del tracto urinario que presentan las personas en el
medio extrahospitalario se debe a estafilococos coagulasa-negativos163.
La infección por estafilococos coagulasa-negativos se asocia a un grado
menor de piuria que la infección causada por bacilos gramnegativos
(recuento leucocitario medio en orina de 39 y 121 leucocitos/ml, res-
pectivamente) y en lamayor parte de estos pacientes es asintomática164.
Los estafilococos coagulasa-negativos que causan infecciones nosoco-
miales del tracto urinario suelen ser resistentes a meticilina y, por ello,
cuando es necesario el tratamiento éste debe estar fundamentado en el
perfil de sensibilidad del microorganismo causal.

Infecciones de las prótesis genitourinarias
S. epidermidis es el responsable del 35-60% de las infecciones de los
esfínteres urinarios sintéticos y de las prótesis del pene, dispositivos
que muestran una tasa de infección global del 2-4%165. Las infecciones
de las prótesis del pene causadas por estafilococos coagulasa-negativos
tienen a menudo un curso lento y pueden tardar en manifestarse
clínicamente hasta 1 año desde la fecha de la implantación. Los pacien-
tes con prótesis infectadas sufren dolor, edema e induración locales y
eritema en el pene. En ocasiones se observa una fístula y son frecuentes
el funcionamiento anómalo o las alteraciones del dispositivo. En estos
casos es necesaria la extirpación quirúrgica del dispositivo y la admi-
nistración de antibióticos por vía sistémica durante 10-14 días si la
infección no es complicada166. Aparte de la necesidad de una técnica
quirúrgica escrupulosa y de la profilaxis antibiótica, el uso de prótesis
revestidas por antibióticos ha dado lugar a resultados prometedores
como método para prevenir la infección167.

Infecciones de los implantes mamarios
La infección asociada a la cirugía de los implantes mamarios se obser-
va en aproximadamente el 1-2% de las pacientes y se debe a menudo
a estafilococos coagulasa-negativos168,169. S. epidermidis coloniza los
conductos del tejido glandular de la mama y desde aquí puede acceder
al espacio que rodea al implante170. La infección puede aparecer de
manera aguda o, por el contrario, de forma lenta o indolente. Los
signos y síntomas son predominantemente localizados y consisten en
eritema, sensibilidad dolorosa a la palpación, dolor, hinchazón, indu-
ración y drenaje. Las infecciones agudas se asocian amenudo a signos y
síntomas sistémicos como fiebre y leucocitosis. El diagnóstico se con-
firma mediante el cultivo del líquido de drenaje, del líquido que rodea
al implante o del implante en sí mismo. El tratamiento consiste en la
administración de antibióticos y en un procedimiento de sustitución
del implante en dos fases166. La contractura capsular sigue siendo la
complicación más frecuente de las intervenciones de implante mama-
rio. A pesar de que no hay una certeza absoluta de ello, la infección
crónica de bajo grado o subclínica por estafilococos coagulasa-negativos
puede ser causa de contractura capsular.

Infecciones de otros tipos de prótesis e implantes
La práctica totalidad de los biomateriales o dispositivos introducidos
o implantados a través de la piel o las mucosas pueden quedar colo-
nizados o infectados por estafilococos coagulasa-negativos. Los dis-
positivos misceláneos que se han asociado a infecciones causadas por
estafilococos coagulasa-negativos son los siguientes: dispositivos de
soporte ventricular, endoprótesis coronarias, derivaciones y catéteres
de hemodiálisis, estimuladores neurológicos implantables, implantes
cocleares, dispositivos para la fijación de fracturas y otros implantes
ortopédicos, endoprótesis uretrales o ureterales y mallas quirúrgicas.
Se puede anticipar un incremento de las infecciones causadas por
estafilococos coagulasa-negativos en paralelo al uso cada vez mayor
de estos dispositivos.

Poblaciones de pacientes con riesgo elevado
de infección por estafilococos coagulasa-negativos
PACIENTES SOMETIDOS A TRASPLANTE Y PACIENTES CON NEUTROPENIA

Los pacientes con trasplante de órganos sólidos o de células progeni-
toras hematopoyéticas muestran susceptibilidad a las infecciones por
estafilococos coagulasa-negativos causadas por inmunosupresión,

cateterismo intravascular y alteraciones en las barreras mucosas y
cutánea171. Estas infecciones se manifiestan con mayor frecuencia en
forma de bacteriemia por S. epidermidis y se deben a un catéter intra-
venoso infectado. La mucositis y la alteración de la integridad de la
mucosa gastrointestinal secundarias a la quimioterapia con citotóxicos
o a la radioterapia pueden ser una fuente alternativa de la bacteriemia
por estafilococos coagulasa-negativos172. El tratamiento con interleu-
cina-2 se ha asociado a un incremento en el riesgo de bacteriemia por
S. epidermidis173. Los pacientes sometidos a trasplante cardíaco mues-
tran un aumento en el riesgo de infecciones de la herida esternal y de
mediastinitis causadas por estafilococos coagulasa-negativos (v. cap. 82).

RECIÉN NACIDOS

Aproximadamente el 20% de los lactantes prematuros con peso cor-
poral muy bajo en el momento del nacimiento (inferior a 1.500 g) sufre
sepsis neonatal de inicio tardío (más de 3 días después del parto)174,175.
La mitad de estas infecciones se debe a estafilococos coagulasa-nega-
tivos y se asocia a una tasa de mortalidad del 9%. S. epidermidis re-
presenta el 60-93% de las infecciones causadas por estafilococos coa-
gulasa-negativos y el porcentaje restante se debe a S. haemolyticus,
S. hominis, S. warneri, S. saprophyticus, S. cohnii y S. capitis.
Los recién nacidos experimentan colonización por estafilococos

coagulasa-negativos en su piel y sus fosas nasales, el ombligo y la
faringe a los pocos días de su hospitalización en la unidad de cuidados
intensivos neonatales (UCIN); en la mayor parte de los casos, estos
microorganismos no proceden de la madre sino del ambiente hospi-
talario y de los profesionales asistenciales. En un estudio en el que se
aplicaron múltiples métodos de tipificación epidemiológica molecu-
lar, el 62% de los profesionales de enfermería de la UCIN era portador
de cepas de estafilococos coagulasa-negativos resistentes a meticilina
idénticas a las cepas causantes de bacteriemia176. Por otra parte, las
cepas endémicas de estafilococos coagulasa-negativos pueden persistir
en la UCIN durante muchos años177. Los factores de riesgo para el
desarrollo de bacteriemia por estafilococos coagulasa-negativos son
el peso corporal bajo en el momento del nacimiento, la presencia y el
uso prolongado de CVC y de catéteres umbilicales, la ventilación
mecánica y la nutrición parenteral total, especialmente con emulsiones
lipídicas intravenosas174,178,179. La incidencia de bacteriemia asociada a
catéter en las UCIN de niveles II y III oscila entre 2,4/1.000 y 5,9/1.000
días de cateterismo intravenoso central, en función del peso corpo-
ral180. De manera similar, la tasa de bacteriemia causada por los caté-
teres umbilicales oscila entre 0,9/1.000 días de cateterismo umbilical en
los lactantes con peso corporal superior a 2.500 g y 6,9/1.000 días de
cateterismo umbilical en los lactantes con peso inferior a 750 g.
La bacteriemia por estafilococos coagulasa-negativos tiene a me-

nudo una evolución de carácter indolente y los signos de infección
pueden ser distensión abdominal, apnea, bradicardia, incapacidad
para el mantenimiento de la temperatura corporal, dificultades con
la alimentación, letargo, neutropenia, trombocitopenia, hipergluce-
mia y acidosis metabólica174,178. A pesar de que la mayor parte de los
cuadros de bacteriemia tiene lugar en lactantes con catéteres perma-
nentes, también se han observado algunos casos en los que no había
catéteres intravenosos. Estas infecciones pueden ser el resultado de
lesiones cutáneas o de la colonización respiratoria o gastrointestinal
por dichos microorganismos. La diferenciación entre una bacteriemia
verdadera y un cuadro de contaminación es incluso más difícil en los
recién nacidos debido a razones entre las que se incluyen la dificultad
para obtener muestras de sangre en los lactantes de peso corporal bajo
en el momento del nacimiento, el pequeño volumen de sangre que se
obtiene generalmente en las muestras (0,1 a 1 ml) y la práctica habitual
de obtener una única muestra de sangre para el cultivo con objeto de
preservar el volumen sanguíneo181. Para establecer el diagnóstico
correcto generalmente es necesaria la correlación entre los hallazgos
analíticos y las manifestaciones clínicas por un lado, y los resultados
del hemocultivo por otro. Aparte de la bacteriemia, los estafilococos
coagulasa-negativos también pueden causar en el recién nacido infec-
ciones cutáneas, neumonía, infecciones del tracto urinario y menin-
gitis. El eritema tóxico neonatal es una erupción cutánea benigna y
autolimitada que puede ser debida a una respuesta inmunitaria innata
frente a los estafilococos coagulasa-negativos que han colonizado los
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folículos pilosos. De la misma forma, hay datos que ponen en aso-
ciación a S. epidermidis productor de toxina delta con la enterocolitis
necrosante neonatal182. En cualquier caso, dicha relación etiológica ha
sido puesta en duda183. Las infecciones por estafilococos coagulasa-
negativos en los recién nacidos no suelen causar el fallecimiento, pero a
menudo se asocian a problemas que obligan a muchos días adicionales
de hospitalización para el tratamiento antibiótico.
La prevención de las infecciones por estafilococos coagulasa-

negativos en los recién nacidos se ha concentrado principalmente en
las asociadas a los catéteres intravasculares. Los catéteres deben ser
aplicados prestando una atención detallada a las prácticas asépticas.
Los profesionales asistenciales tienen que seguir los protocolos relati-
vos a los cuidados de la zona del catéter y al acceso a los catéteres,
incluyendo la desinfección cuidadosa del conector o la válvula del
propio catéter184. Otras medidas preventivas han sido el uso de anti-
bióticos profilácticos y de soluciones antibióticas de lavado. En un
metaanálisis efectuado sobre cinco ensayos clínicos realizados con
asignación aleatoria y control para la evaluación de la seguridad y la
eficacia de la administración profiláctica de vancomicina en la preven-
ción de la sepsis tardía en los recién nacidos, se ha confirmado la
utilidad de esta medida185. Sin embargo, la mortalidad y la duración
de la hospitalización no fueron significativamente distintas entre los
dos grupos evaluados. Los datos existentes resultaron insuficientes
para evaluar el riesgo de aparición de microorganismos resistentes a
vancomicina. De la misma forma, en un ensayo clínico con uso de una
solución intracatéter de vancomicina-heparina se demostró la utilidad
de esta medida para la prevención de los cuadros de bacteriemia186.

Especies de estafilococos coagulasa-negativos
distintas de S. epidermidis

Aparte de S. epidermidis hay otras especies de estafilococos coagulasa-
negativos que deben ser expuestas de manera específica debido a su
potencial patogénico y a otras características especiales.

STAPHYLOCOCCUS HAEMOLYTICUS

S. haemolyticus es característicamente la segunda o tercera especie
más frecuente de estafilococos coagulasa-negativos implicados en cua-
dros infecciosos. Dichos cuadros suelen ser bacteriemias nosocomiales
relacionadas con catéteres intravasculares, aunque también se han
descrito casos de infecciones cutáneas y de los tejidos blandos, infec-
ciones del tracto urinario, meningitis, endocarditis e infecciones aso-
ciadas a dispositivos de tipos diversos187-190. S. haemolyticus ha sido
implicado en brotes, generalmente en unidades de cuidados intensivos
neonatales. Además contiene varios supuestos genes de virulencia
como los correspondientes a lipasas, proteasas y liasas. La caracte-
rística más notable de S. haemolyticus es que a menudo presenta re-
sistencia frente a antibióticos múltiples, incluyendo los glucopépti-
dos191,192. Las cepas resistentes a los glucopéptidos poseen peptido-
glucanos con abundantes enlaces cruzados con serina, más que con
glicina.

STAPHYLOCOCCUS LUGDUNENSIS

S. lugdunensis fue descrito inicialmente en 1988 y es un constituyente
normal de la flora cutánea humana además de un patógeno humano
infrecuente, aunque no excepcional. S. lugdunensis se comporta

clínicamente de forma similar a S. aureus y se ha demostrado que
puede causar endocarditis fulminante de válvulas nativas, endocardi-
tis en válvulas protésicas, infecciones de la piel y los tejidos blandos,
bacteriemia, infecciones oculares, del tracto urinario, del sistema ner-
vioso central, de los huesos y las articulaciones, y peritonitis8,193,194. Se
ha señalado que S. lugdunensis es más virulento que otros estafilococos
coagulasa-negativos debido a que puede producir varios factores de
virulencia, incluyendo un péptido hemolítico de tipo toxina delta,
varias adhesinas que potencian la adherencia al colágeno, fibronectina,
fibrinógeno, laminina y vitronectina, así como diversas enzimas como
DNasa y lipasa, además de que presenta resistencia frente a lisozima y
puede formar biopelícula8. Su función destacada en la endocarditis de
las válvulas nativas puede ser el resultado de la producción de una
proteína de unión al factor de von Willebrand que le permite fijarse en
las lesiones endoteliales51. Por otra parte, posee un sistema regulador
genético accesorio (locus agr) similar al de S. aureus.
La identificación de esta especie en el laboratorio clínico puede ser

difícil. S. lugdunensis es confundido fácilmente con S. aureus cuando
la identificación únicamente está fundamentada en la prueba de aglu-
tinación del látex, dado que la producción del factor de agrupamien-
to por parte de S. lugdunensis puede dar lugar a un resultado positivo
en esta prueba8. Afortunadamente, este microorganismo es sensible de
manera habitual a la mayor parte de los antibióticos antiestafilocócicos
debido a que solamente muestra producción de b-lactamasa alrededor
del 25% de las cepas y también a que la resistencia frente a meticilina es
infrecuente. Las infecciones causadas por S. lugdunensis se tratan de
manera similar a las secundarias a S. aureus. A pesar de que se han
descrito supuestos determinantes de virulencia en S. schleiferi, esta
especie solamente causa enfermedad en el ser humano de manera
muy infrecuente5. No obstante, S. schleiferi parece ser una causa signi-
ficativa de infecciones cutáneas y otitis en los animales de compañía195.

STAPHYLOCOCCUS SAPROPHYTICUS

S. saprophyticus coloniza el recto o el tracto urogenital de aproxima-
damente el 5-10% de las mujeres196 y es la segunda causa más frecuente
de infecciones no complicadas del tracto urinario en las mujeres jóve-
nes y sexualmente activas, después de E. coli197,198. Estas infecciones
del tracto urinario muestran una predilección estacional (finales del
verano y otoño), aparecen a menudo tras el coito o la menstruación y
pueden tener lugar de manera simultánea a la candidiasis vaginal199.
El 90% de las pacientes con infecciones del tracto urinario por S. sa-
prophyticus presenta sintomatología con disuria, tenesmo y poliuria,
y el 80% muestra piuria o hematuria. S. saprophyticus posee una
proteína de adhesión específica, UafA, que le permite adherirse a las
células uroepiteliales humanas y mediar la hemaglutinación88. Por otra
parte, esta bacteria codifica varias proteínas de transporte que hacen
posible que se ajuste con rapidez a los cambios osmóticos y del pH,
además de que produce abundante ureasa y ello le permite proliferar
en la orina90. S. saprophyticus puede ser diferenciado de otros estafilo-
cocos coagulasa-negativos debido a su resistencia a novobiocina. No
obstante, todavía muestra sensibilidad frente a otros antibióticos y
generalmente es posible tratar adecuadamente las infecciones del
tracto urinario causadas por S. saprophyticus mediante antibióticos
específicos, con secuelas infrecuentes. En la literatura han sido publi-
cados algunos casos de endocarditis de válvulas nativas, endoftalmi-
tis y sepsis.
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Clasificación de los estreptococos
KATHRYN L. RUOFF | ALAN L. BISNO

Los miembros del género Streptococcus son bacterias grampositivas,
catalasa-negativas ovales o cocoides, dispuestas en parejas o cadenas.
Los estreptococos son muy exigentes desde un punto de vista nutri-
cional y requierenmedios complejos, preferiblemente con sangre, para
su crecimiento óptimo. Se trata de bacterias lácticas homofermentati-
vas que generan ácido láctico sin formación de gas como principal
producto final del metabolismo de la glucosa. Aunque se describe a los
estreptococos como anaerobios facultativos, porque crecen tanto en
medios aeróbicos como anaeróbicos, no utilizan el oxígeno desde un
punto de vista metabólico. Además, algunas cepas son capnófilas mien-
tras que otras crecen mejor bajo condiciones anaeróbicas. Este amplio
y heterogéneo grupo de parásitos del ser humano y de otros animales
comprende microorganismos avirulentos de la flora normal, así como
algunos de los patógenos humanos más destacados1.
Los primeros intentos de clasificar a los estreptococos de importan-

cia clínica se centraron en su comportamiento al crecer en agares con
contenido en sangre2 y en los antígenos de su pared celular3. Algunos
estreptococos (b-hemolíticos) pueden destruir las células sanguíneas y
provocar la ausencia completa de sangre en la proximidad de la zona
donde crecen (fig. 197-1). Otras cepas no producen cambios en el agar-
sangre (g-hemolíticos o no), mientras que los restantes estreptococos
(a-hemolíticos) reducen la hemoglobina, provocando una coloración
verdosa del agar (fig. 197-2). Lancefield3, mientras estudiaba inicial-
mente a los estreptococos b-hemolíticos virulentos, descubrió que
podían subdividirse en función de los antígenos de su pared celular.
Se creía que los microorganismos b-hemolíticos con el mismo antígeno
de Lancefield estaban íntimamente relacionados, pero esta correlación
no siempre era válida en el caso de las cepas no-b-hemolíticas. A lo

largo del siglo XX se examinaron y catalogaron otras características
fenotípicas de los estreptococos, dando lugar a varios esquemas
de clasificación. En 1937, Sherman4 clasificó a los estreptococos en
las divisiones piógena, viridans, enterocócica y láctica, en base a sus
características fenotípicas. Los estudios moleculares posteriores
apoyaron, en general, estas divisiones básicas5, aunque revelaron la
existencia de múltiples géneros en microorganismos que tradicional-
mente se creía que eran estreptococos.
A mediados de la década de 1980, los estreptococos enterocócicos

(grupo D de Lancefield, bilis-esculina-positivos y tolerantes a la sal)
fueron reclasificados en un nuevo género propio, Enterococcus, y los
estreptococos «lácteos» o «lácticos» (grupo N de Lancefield, descritos
ocasionalmente en infecciones humanas) se han incorporado al nuevo
género Lactococcus. Posteriores estudios de estreptococos aislados
en infecciones humanas y animales han actualizado los esquemas de
clasificación, basándose en secuencias de ARN ribosómico 16S y otras
informaciones moleculares. Estas investigaciones también han ayu-
dado a diferenciar con precisión los géneros de cocos grampositivos
catalasa-negativos similares a los estreptococos (p. ej., Leuconostoc,
Pediococcus y muchos otros) que antes no habían podido identificarse
en muestras clínicas. Se ha observado que muchos estreptococos
b-hemolíticos, aunque no todos, son miembros del grupo piógeno,
mientras que los estreptococos viridans se han dividido en cinco
grupos de especies. Aunque las cepas viridans, constituyentes de la
flora normal de la cavidad oral y el tracto gastrointestinal, se carac-
terizaron tradicionalmente como a-hemolíticas, se concluyó que
algunos miembros de este grupo también mostraban b-hemólisis.
Los microorganismos considerados estreptococos nutricionalmente
deficientes (también denominados piridoxal-dependientes o estrepto-
cocos satélites) se reclasificaron en dos nuevos géneros, Abiotrophia y
Granulicatella6-8. Se hizo evidente que las reacciones hemolíticas, los
antígenos de Lancefield y otras características fenotípicas basadas en el
pasado no siempre constituían predictores precisos de las relaciones
genéticas entre cepas. Sin embargo, tales características son todavía
útiles en el laboratorio clínico para conseguir una identificación pre-
suntiva de muchos de los estreptococos más habituales. La tabla 197-1
resume especies descritas actualmente y grupos de especies que se
aíslan con frecuencia en el ser humano. Los estreptococos asociados
normalmente con animales y aislados con escasa frecuencia en infec-
ciones humanas se muestran en la tabla 197-2.

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 197-2 Placa de agar-sangre de cordero con estreptococos a, b
y g-hemolı́ticos.

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 197-1 Estreptococos del grupo A en un cultivo puro de agar-
sangre de cordero. Cada colonia está rodeada por zonas de b-hemólisis
completa. La hemólisis bajo la superficie (punzadas en el agar) se debe en
parte a la acción de la estreptolisina O, que es oxı́geno-lábil. La zona de
inhibición alrededor de un disco de bacitracina de baja potencia constituye
una prueba de presunción para los microorganismos del grupo A.
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TABLA

197-1 Clasificación de los estreptococos aislados con frecuencia en el ser humano*

Especie Antígeno(s) de Lancefield Reacción hemolítica Comentarios

S. pyogenes A b Piógeno; puede diferenciarse de las cepas del grupo anginosus b-hemolítico con
antígeno del grupo A gracias a la formación de colonias relativamente grandes y a
otras características fenotípicas. Causante de faringitis, así como de infecciones
respiratorias, cutáneas y otras. Puede originar secuelas no supurativas (fiebre
reumática aguda, glomerulonefritis aguda)

S. agalactiae B b, g Piógeno; su acción hemolítica es débil. Causante de corioamnionitis, sepsis puerperal,
sepsis y meningitis neonatales, e infecciones en adultos no gestantes

S. dysgalactiae
subsp. equisimilis

C, G† b Piógeno; denominado anteriormente S. equisimilis. Puede diferenciarse de las cepas
b-hemolíticas del grupo anginosus con antígenos de grupo C o G gracias a la
formación de colonias relativamente grandes y a otras características fenotípicas.
Productor de infecciones respiratorias y de tejidos profundos, celulitis y septicemia

S. pneumoniae Ningún antígeno
detectable

a Estrechamente relacionado conmiembros del grupo de especiesmitis de los estreptococos
viridans. Productor de infecciones respiratorias, otitis media y meningitis

Grupo de especies
anginosus

A, C, F, G o ningún
antígeno detectable

a, b, g Grupo de estreptococos viridans compuesto por tres especies: S. anginosus,
S. constellatus y S. intermedius; se han descrito dos subespecies de S. constellatus,
S. constellatus subsp. constellatus y S. constellatus subsp. pharyngis9. Antes conocido
como S. milleri. Las cepas b-hemolíticas forman colonias pequeñas si se comparan
con las de los estreptococos b-hemolíticos piógenos de los grupos A, C y G, y también
difieren en sus características fenotípicas. Productores de infecciones purulentas

Grupo de especies
bovis

D a, g Grupo de estreptococos viridans conocidos anteriormente como estreptococos no
enterocócicos del grupo D. Las especies aisladas frecuentemente en el ser humano se
han reclasificado recientemente en S. gallolyticus subsp. gallolyticus (antes S. bovis
biotipo I), S. gallolyticus subsp. pasteurianus (antes S. bovis biotipo II/2),
S. infantarius subsp. infantarius y S. lutetiensis (antes S. bovis biotipo II/1)10-12.
Algunas cepas producen polisacáridos extracelularesz. Productores de endocarditis;
aislados en la sangre de enfermos con cáncer de colon

Grupo de especies
mutans

Sin utilidad para la
diferenciación

a, g , ocasionalmente b Grupo de estreptococos viridans. S. mutans y S. sobrinus son las especies aisladas con
mayor frecuencia en el ser humano. Producen polisacáridos extracelularesz.
Productores de caries dental y endocarditis

Grupo de especies
salivarius

Sin utilidad para la
diferenciación

a, g Grupo de estreptococos viridans. S. salivarius y S. vestibularis son las especies aisladas
conmayor frecuencia en humanos. Las cepas del grupo salivarius pueden reaccionar
con antisueros del grupo K de Lancefield y producir polisacáridos extracelularesz.
Oportunistas infrecuentes en huéspedes inmunodeprimidos

Grupo de
especies mitis

Sin utilidad para la
diferenciación

a Grupo de estreptococos viridans. Las especies aisladas habitualmente en el ser humano
incluyen a S. mitis, S. oralis, S. sanguinis y S. gordonii. Las cepas del grupo mitis
pueden reaccionar con antisueros del grupoH de Lancefield y producir polisacáridos
extracelularesz. Productores de endocarditis e infecciones sistémicas en pacientes
neutropénicos

*Véanse las referencias bibliográficas 6 y 7 para complementar la información acerca de los estreptococos mencionados en esta tabla.
†También se han descrito cepas con antígeno del grupo A.
zSe cree que los polisacáridos extracelulares (dextrano, levano) facilitan la colonización y pueden desempeñar algún papel en la virulencia.

TABLA

197-2 Estreptococos aislados fundamentalmente en animales y que en ocasiones pueden producir infecciones en el ser humano*

Especie Antígeno(s) de Lancefield Reacción hemolítica Comentarios

S. dysgalactiae subsp.
dysgalactiae

C, L a, b, g Patógeno de animales domésticos. Participación en infecciones humanas no bien
documentada

S. equi subsp. equi C b Productor de adenitis equina. Participación en infecciones humanas no bien documentada

S. equi subsp.
zooepidemicus

C b Productor de mastitis bovina e infección en otros animales domésticos. Implicado en brotes
de nefritis en el ser humano

S. porcinus E, P, U, V b El cerdo es el huésped habitual. Aislado en el tracto genital de la mujer. Puede presentar
reacción cruzada con los reactivos estreptocócicos del grupo B disponibles
comercialmente

S. canis G b El perro y otros animales son los huéspedes habituales. Documentado como patógeno
humano infrecuente

S. suis R, S, T a, b† El cerdo es el huésped habitual. Aislado con escasa frecuencia en casos demeningitis humana

S. iniae Ningún antígeno detectable b Los peces son los huéspedes habituales. Aislado infrecuentemente en infecciones cutáneas
y sistémicas en el ser humano

*Véanse las referencias bibliográficas 6 y 7 para complementar la información acerca de los estreptococos mencionados en esta tabla.
†a-Hemolíticos en agar-sangre de cordero, aunque algunas cepas pueden ser b-hemolíticas en agar-sangre de caballo.
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Streptococcus pyogenes (Streptococcus del grupo A) es uno de los
patógenos bacterianos más importantes en el ser humano. Este ubicuo
microorganismo es la causa bacteriana de faringitis aguda más fre-
cuente, y también da lugar a diversas infecciones cutáneas y sistémicas.
El importante lugar que ocupa en la microbiología médica se debe a su
propensión a desencadenar dos secuelas no supurativas: la fiebre reu-
mática aguda (FRA) y la glomerulonefritis aguda (GA) postestrepto-
cócica. La primera enfermedad ha sido responsable de sufrimiento,
discapacidad y mortalidad en todo el mundo.

Historia

Los estreptococos fueron identificados en casos de erisipelas e infec-
ciones de heridas por Billroth en 1874 y en la sangre de una enferma con
sepsis puerperal por Pasteur en 1879. En 1883, Fehleisen aisló en cultivo
puro unosmicroorganismos que formaban cadenas a partir de lesiones
de erisipela, demostrando que tales microorganismos podrían inducir
erisipela típica en el ser humano. Rosenbach denominó Streptococcus
pyogenes a estos microorganismos en 1884.
El impulso inicial hacia una clasificación racional de los estreptoco-

cos comienza con la descripción, realizada por Schötmuller en 1903,
de la técnica de agar-sangre para diferenciar a los estreptococos
hemolíticos de los no hemolíticos. En 1919 Brown1 realizó un estudio
sistemático de los patrones de hemólisis e introdujo los términos
a-hemólisis, b-hemólisis y g-hemólisis (v. cap. 197).
En 1933, la clasificación de Lancefield de los estreptococos

(b-hemolíticos en diferentes serogrupos2 supuso un cambio radical en
nuestro conocimiento de la epidemiología de las infecciones estrepto-
cócicas. Se descubrió que la mayoría de las cepas patógenas para el ser
humano pertenecían al serogrupo A (S. pyogenes). Los sistemas de
serotipificación de los estreptococos del grupo A se desarrollaron en
base a las reacciones de precipitinas de la proteína M (Lancefield) o las
de aglutinación de la proteína T (Griffith). Además, Lancefield estableció
el papel decisivo de la proteína M en la virulencia estreptocócica y la
naturaleza específica de tipo de la inmunidad protectora frente a infec-
ciones por estreptococos del grupo A. Los estudios de Dochez y cols., así
como los de George y Gladys Dick en la década de 1920, establecieron la
relación entre la escarlatina y las infecciones por estreptococos he-
molíticos. Algunos años más tarde, la descripción de Todd del método
de titulación de la antiestreptolisina O (ASO) en suero añadió otra
importante herramienta más al arsenal disponible para el estudio de la
inmunología y epidemiología de la enfermedad estreptocócica. Dichas
herramientas fueron utilizadas por numerosos investigadores, como
Coburn, Collis, Rammelkamp, Stollerman y Wannamaker para estable-
cer la relación de las infecciones por estreptococos del grupo A con la
FRA y la GA. Mucho de lo que sabemos acerca de la epidemiología de las
infecciones estreptocócicas y de la FRA deriva de los estudios pioneros
realizados en la Warren Air Force Base, Wyoming, entre los años 1949 y
1951, por Rammelkamp, Wannamaker y Denny3-5.

Descripción del patógeno

Los estreptococos del grupo A (SGA) en las muestras clínicas crecen en
forma de células esféricas u ovoides de 0,6 a 1 mm de diámetro, en
parejas, o en cadenas cortas o de longitud moderada. Cuando crecen
en caldos de cultivo enriquecidos con suero o sangre forman con
frecuencia cadenas largas, y muchas cepas producen cápsulas de ácido
hialurónico. Los microorganismos son grampositivos, no móviles, no
forman esporas, catalasa negativos y anaerobios facultativos. Los
estreptococos del grupo A son exigentes desde un punto de vista
nutricional, y suelen cultivarse en medios complejos, a menudo suple-
mentados con sangre o suero.

Cuando se cultiva en placas de agar-sangre, S. pyogenes aparece
formando colonias blancas o grises de 1-2 mm de diámetro, rodeadas
por zonas de hemólisis completa (b). (Son raras las cepas que no
producen ese tipo de hemólisis.) Las cepas que producen cantidades
copiosas de material hialuronato capsular tienen aspecto mucoso, y a
veces parecen como una gota de agua sobre la placa. Las cepas menos
mucosas asumen una apariencia rugosa, que se denomina mate. Las
pequeñas y opacas colonias de microorganismos que carecen de cáp-
sula y proteína M detectable se denominan brillantes.
Se han conseguido secuencias genómicas completas de diferentes

serotipos de S. pyogenes, y esta información genómica comienza a
aportar datos sobre las sutiles diferencias genéticas existentes entre
los distintos tipos estreptocócicos que les capacitan para producir los
diferentes síndromes específicos. Se han identificado numerosos cons-
tituyentes somáticos y productos extracelulares de estreptococos del
grupo A. Los más importantes se reseñan en las siguientes secciones.

CONSTITUYENTES SOMÁTICOS

El microorganismo está envuelto por una cápsula de ácido hialurónico
que sirve como factor de virulencia accesorio para retrasar la fagoci-
tosis por parte de los leucocitos polimorfonucleares y los macrófagos
del huésped6,7. Las diferentes cepas difieren ampliamente en su grado
de encapsulación, y aquéllas con una producción capsular más exube-
rante presentan una apariencia mucosa en cultivos de agar-sangre. En
ciertas cepas de SGA fuertemente encapsuladas, la cápsula puede supe-
rar a la proteína M en lo que a resistencia a la fagocitosis se refiere7. El
hialuronato capsular de los SGA es químicamente semejante al encon-
trado en el tejido conjuntivo humano. Por esta razón es escasamente
inmunogénico, de modo que no se han detectado anticuerpos frente al
ácido hialurónico de los SGA en el ser humano.
La pared celular es una estructura compleja que contiene muchas

sustancias antigénicas. El carbohidrato específico de las cepas del
grupo A es un dímero de ramosa y N-acetilglucosamina en una pro-
porción aproximada de 2:1. La capa de mucopéptido (peptidoglucano)
proporciona rigidez a la pared celular; está compuesta de polímeros de
subunidades de N-acetilglucosamina y ácido N-acetilmurámico repe-
tidas y conectadas por cadenas laterales de aminoácidos.
La proteína M es el principal factor de virulencia de los estreptoco-

cos del grupo A. Las cepas ricas en esta proteína son resistentes a la
fagocitosis por parte de los leucocitos polimorfonucleares, se multipli-
can con rapidez en sangre humana reciente y son capaces de desenca-
denar la enfermedad. Las cepas que no expresan proteína M son
avirulentas8. Los SGA pueden dividirse en serotipos por diferencias
antigénicas de las moléculas de la proteína M, y últimamente en geno-
tipos, por diferencias de los nucleótidos en el gen emm que codifica la
molécula. En la actualidad se reconocen más de 120 serotipos y/o
genotipos9. La inmunidad humana adquirida frente a las infecciones
estreptocócicas se basa en el desarrollo de anticuerpos opsónicos diri-
gidos contra la porción antifagocitaria de la proteína M. Dicha inmu-
nidad es específica de tipo y bastante duradera, manteniéndose
durante muchos años o, quizá, de forma indefinida.
La proteína M es una macromolécula filamentosa en forma de

dímero estable con una estructura a-helicoidal de espiral enrollada10.
La molécula, que está anclada en la membrana celular, atraviesa y
penetra la pared celular. La porción más proximal de la molécula
contiene epítopos conservados de manera generalizada entre los
estreptococos del grupo A, mientras que la porción más distal contiene
epítopos específicos de tipo11. Esta configuración ubica a la porción
específica de tipo en las puntas de las fibrillas que protruyen de la
superficie celular (fig. 198-1). En el huésped no inmunizado, la proteína
M ejerce su efecto antifagocitario al inhibir la activación de la
vía alternativa del complemento sobre la superficie celular12,13. Esta
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inhibición parece estar producida por la unión de la molécula de la
proteína M a las proteínas del huésped, entre las que se encuentran
proteínas de control del complemento (factor H, una proteína parecida
al factor H y la proteína humana de unión al C4b)14-16 y el fibrinógeno17-19.
El efecto antifagocitario se anula en presencia de concentraciones ade-
cuadas de anticuerpos específicos de tipo. Hay evidencia de que la inmu-
nidad causada por los anticuerpos opsónicos de tipo anti-M puede tener
especificidad de cepa, más que de tipo20,21. Las proteínasM análogas a las
de los estreptococos del grupo A están presentes en muchas cepas de
estreptococos del grupo C22 y G23.
Se han identificado otras proteínas de superficie relacionadas con la

proteína M. Aunque su estructura es, en términos globales, parecida a
la de la proteínaM, difiere en los tipos de repeticiones y en su capacidad
de interaccionar con diferentes proteínas humanas. Los genes que
codifican a estas proteínas (p. ej., enn, mrp, fcrA, arp, así como protH
y otros) se han identificado comomiembros de la superfamilia de genes
emm. Algunas proteínas parecidas a la proteínaM se unen a IgG o IgA a
nivel del sitio de unión no antigénico, y parecen cooperar con la
proteína M en su efecto antifagocitario24,25. De hecho, una función
notable de la familia de proteínas M es su capacidad para unirse a un
amplio espectro de proteínas del huésped, como la albúmina, el fibri-
nógeno y el plasminógeno, entre otras. Y aún se siguen describiendo
otras proteínas de superficie antiopsónicas26. Por ejemplo, la proteína
Mac, secretada por estreptococos del grupo A, que presenta homología
con la integrina b2 humana, se une al CD16 en la superficie del leucocito
polimorfonuclear (PMN) humano inhibiendo la fagocitosis y la muerte
bacteriana27. En las cepas M1 de SGA se ha observado una proteína
adicional, la proteína estreptocócica asociada a hemo (Shp), que posi-
blemente actúa en el transporte intracelular del hierro. En el suero de
convalecientes se han detectado anticuerpos frente a Shp con capaci-
dad opsónica28. Estas observaciones ponen de manifiesto el extremado
virtuosismo con que la bacteria desarrolla múltiples mecanismos para
evitar la muerte por fagocitosis.
Otro antígeno proteicomuy estrechamente asociado a la molécula de

la proteína M de los estreptococos del grupo A es el llamado factor
de opacidad (FO) del suero. Este factor es una a-lipoproteinasa que se
detecta por su capacidad de opacificar el suero de caballo y, también,
por sus propiedades de unión a la fibronectina29. Una minoría de
las cepas de tipos M identificados en la actualidad elaboran este
antígeno30. El propio FO es antigénico y específico de tipo; esto es,
su capacidad para opacificar el suero puede inhibirse de manera
específica por antisueros frente a tipos M homólogos pero no heteró-
logos. Tanto las respuestas inmunológicas específicas de tipo como las
no específicas frente a la proteína M estreptocócica son, en general,
más débiles tras una infección faríngea causada por tipos FO-positivos
que en el caso de tipos FO-negativos31. La importancia inicial de esta

sustancia como sistema secundario de tipificación en cepas que no
podían ser serotipificadas en tipos M ha sido obviada por la llegada
de la genotipificación emm. Es interesante el hecho de que los anti-
cuerpos frente a OF presentan actividad opsónica, además de que se ha
demostrado que muestran sinergismo con los anticuerpos frente a la
proteína M en la protección de los ratones frente al ataque por cepas
con positividad para OF32.
Diversos constituyentes somáticos estreptocócicos desempeñan un

papel decisivo en la primera fase de la colonización, es decir, en la
adherencia a la superficie de las células epiteliales humanas. Se han
descrito almenos 17 candidatos a adhesinas33, aunque losmás estudiados
han sido el ácido lipoteicoico (ALT), la proteína M y las proteínas de
unión a la fibronectina. Se cree que el ALT funciona a través de inte-
racciones hidrófobas como adhesina de «primera fase», consiguiendo
que los microorganismos entren en íntimo contacto con las células del
huésped, lo que permite entonces que otras adhesinas impulsen una
unión de alta afinidad34. Aunque la proteína M no parece favorecer la
adhesión a las células epiteliales orales o amigdalinas humanas35,36, sí
que interviene en la adherencia a los queratinocitos cutáneos a través
de la unión de la región de repetición C al cofactor CD46 de la mem-
brana de los queratinocitos37,38. Se han estudiado extensamente las
proteínas de superficie de los estreptococos del grupo A que se unen
a la fibronectina, las cuales desempeñan un importante papel en la
adherencia tanto a la faringe como a la piel. Se encuentran entre ellas la
proteína F1 (PrtF1)39, también conocida como SfbII (proteína I estrep-
tocócica de unión a la fibronectina)40, y proteínas relacionadas, cono-
cidas como SbfII41, FBP5442, proteína F243 y PFBB44.
Por otro lado, se ha comentado que la expresión de estas adhesinas

está regulada por el entorno45. La expresión de la proteína F1 está
potenciada por un entorno rico en O2, mientras que la expresión de
la proteína M es mayor con elevadas presiones parciales de CO2

46. Por
consiguiente, desde un punto de vista teleológico, podría concluirse
que el microorganismo muestra proteína F1 en su superficie cuando
busca adherirse a la superficie cutánea, pero expresa proteína M en los
tejidos más profundos, donde es más probable encontrarse con células
fagocitarias.

PRODUCTOS EXTRACELULARES

Durante el curso del crecimiento in vitro o in vivo, los SGA elaboran
numerosos productos extracelulares, de los que sólo han sido bien
caracterizados unos pocos. Elaboran dos hemolisinas diferentes. La
estreptolisina O debe su nombre a su labilidad ante el oxígeno. Se
inhibe de forma reversible frente al oxígeno e irreversiblemente por
el colesterol. Además de su efecto sobre los eritrocitos, es tóxica para
diferentes células y fracciones celulares, como los leucocitos polimor-
fonucleares, plaquetas, células de cultivos tisulares, lisosomas y para el
corazón aislado de mamíferos y anfibios. La estreptolisina O es pro-
ducida por casi todas las cepas de S. pyogenes (así como por muchos
microorganismos de los grupos C y G) y es antigénica. La medición de
anticuerpos antiestreptolisina O (ASO) en el suero humano ha demos-
trado en extremo su utilidad como indicador de infección estreptocó-
cica reciente.
La estreptolisina S es una hemolisina producida por estreptococos

que crecen en presencia de suero (de ahí la «S») o en presencia de
diversas sustancias como la seroalbúmina, la a-lipoproteína, el ácido
ribonucleico o detergentes como el Tween. La estreptolisina S no es
antigénica, o al menos no se han detectado anticuerpos que neutralicen
su actividad hemolítica. La estreptolisina S comparte con la estrepto-
lisina O la capacidad de dañar las membranas de los leucocitos poli-
morfonucleares, plaquetas y orgánulos celulares. A diferencia de la
estreptolisina O, no se inactiva por el oxígeno, aunque es bastante
termolábil. La mayoría de las cepas de S. pyogenes producen ambas
hemolisinas. La hemólisis producida en la superficie de las placas de
agar-sangre se debe principalmente a la estreptolisina S,mientras que la
estreptolisina O ejerce mejor su efecto hemolítico en las colonias cre-
cidas en profundidad, en placas de agar fundido o en cultivos anaeró-
bicos. Algunas cepas sólo producen una de las dos hemolisinas. Aun-
que es raro, existen cepas que carecen de ambas hemolisinas.
Existen varios productos extracelulares que pueden, en teoría, faci-

litar la licuefacción del pus y la diseminación de los estreptococos a

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 198-1 Microfotografı́a electrónica de estreptococos del gru-
po A. Las fibrillas de superficie contienen epı́topos antifagocitarios de
proteı́na M, especı́ficos de tipo. El ácido lipoteicoico y las proteı́nas de
unión a la fibronectina facilitan la adherencia de los estreptococos a la
membrana (flechas) de una célula del epitelio oral humano (E) (�67.500).
(De Beachey EH, Ofek I. Epithelial cell binding of group A streptococci
by lipoteichoic acid on fimbriae denuded of M protein. J Exp Med.
1976;143:759-771, con autorización.)
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través de los planos tisulares, características de la celulitis estreptocó-
cica y la fascitis necrosante. Estos productos son: 1) cuatro enzimas
antigénicamente diferentes que participan en la degradación del ácido
desoxirribonucleico (ADNasas A, B, C y D); 2) la hialuronidasa, que
degrada enzimáticamente al ácido hialurónico encontrado en la sus-
tancia fundamental del tejido conjuntivo; 3) la estreptocinasa, que
estimula la disolución de los coágulos al catalizar la conversión de
plasminógeno en plasmina; 4) la exotoxina B pirógena estreptocócica
(SpeB), que es una potente proteasa, y 5) la C5a peptidasa, que se une
de manera específica a la quimiotaxina C5a humana a nivel del si-
tio de unión a los PMN47,48. SpeB también fragmenta la IgG unida a
SGA, interfiriendo así con su fagocitosis y destrucción por parte de las
células fagocitarias49.
Las exotoxinas pirógenas estreptocócicas (Spe) constituyen una

familia de superantígenos bacterianos que se cree que se asocian al
síndrome del shock tóxico estreptocócico (SSTE), a la fascitis necro-
sante y a otras infecciones graves. Esta familia incluye la SpeA codifi-
cada por un bacteriófago50 y la SpeC, conocidas históricamente como
las toxinas de la escarlatina debido a su asociación con ésta, así como a la
cisteína-proteasa SpeB, y otras muchas exotoxinas pirógenas; p. ej., el
factor mitógeno (FM, SpeF) y el superantígeno estreptocócico (SSA)
identificados recientemente51.
Los superantígenos son potentes inmunoestimuladores capaces de

unirse de forma simultánea a las moléculas de clase II del complejo
principal de histocompatibilidad (MHC) y al receptor de los linfoci-
tos T52. Esta unión provoca la activación de numerosos linfocitos T que
expresan subconjuntos V-b específicos del repertorio de los linfoci-
tos T. La activación de linfocitos T por los superantígenos provoca una
elevación de la secreción de citocinas proinflamatorias. Este tema se
discute conmayor detalle en la sección que trata de la etiopatogenia del
síndrome del shock tóxico estreptocócico.
Se han revisado conceptos emergentes en relación con la biología

molecular de la virulencia, colonización e invasión tisular estreptocó-
cicas51,53. El control de la expresión de los factores de virulencia antes
mencionados a lo largo del tiempo y bajo diferentes circunstancias
ambientales depende de un complejo sistema de modulación genética.
De los reguladores de transcripción conocidos en S. pyogenes, los dos
más estudiados son el Mga54 (regulador de múltiples genes) o Mry,
regulador de la expresión de la proteína M, y un sistema regulador de
dos componentes conocido como CsrRS55 (regulador de la síntesis
capsular) o, de forma alternativa, el CovRS56 («genes de control de la
virulencia»), que inhibe la síntesis de la cápsula y varias exotoxinas57.

Faringitis estreptocócica
EPIDEMIOLOGÍA

La faringitis estreptocócica figura entre las infecciones bacterianas más
comunes en la infancia. Los estreptococos del grupo A son responsa-
bles de la mayoría de estas infecciones, aunque en algunos casos están
implicadas cepas de otros serogrupos, en especial los grupos C y G58. La
enfermedad ocurre principalmente en niños de 5 a 15 años, con una
incidencia máxima durante los primeros cinco años de escolarización.
Sin embargo, todos los grupos de edad son susceptibles, siendo fre-
cuentes algunas epidemias en campos de entrenamiento militar. No
existe predilección por ningún sexo. La enfermedad suele contagiarse
por contacto directo de persona a persona, con mayor probabilidad a
través de gotitas de saliva o secreciones nasales. El hacinamiento que
suponen las escuelas o barracones favorece la diseminación interper-
sonal del microorganismo (fig. 198-2) y también puede potenciar su
virulencia mediante procesos de selección natural análogos a los que
tienen lugar durante su paso por ratones de laboratorio. El efecto del
hacinamiento para facilitar la transmisión puede explicar en parte la
mayor incidencia de faringitis estreptocócica en las latitudes septen-
trionales durante los meses más fríos del año. También están bien
documentadas epidemias explosivas debidas a la transmisión por ali-
mentos o agua. La contaminación a través del polvo, ropa, mantas u
otros fómites no parece representar un papel significativo en el
contagio.
Los estreptococos del grupo A colonizan con frecuencia la garganta

de personas asintomáticas. Las tasas de portadores faríngeos entre los

escolares normales varían según la localización geográfica y la estación
del año. Se han observado tasas de portadores del 15-20% en varios
estudios. La tasa de portadores en adultos es considerablemente más
baja.
Los estudios de infecciones humanas inducidas de forma experi-

mental y de transmisión en barracones militares han arrojado una
considerable luz sobre las variables que intervienen en la diseminación
interpersonal. Durante la fase aguda de la infección faringoamigdalina
existen frecuentemente grandes cantidades de estreptococos del gru-
po A M-tipificables tanto en la nariz como en la garganta. En las in-
fecciones no tratadas, los microorganismos pueden persistir durante
muchas semanas, a pesar de que los signos y síntomas hayan remitido a
los pocos días. Durante la convalecencia se reduce el número de micro-
organismos, que tienden a desaparecer de la región anterior de las fo-
sas nasales antes que de la garganta. Además, el contenido de proteí-
na M y la virulencia de los microorganismos persistentes se reducen
de manera gradual. Estos cambios cualitativos y cuantitativos hacen
mucho menos probable que los portadores convalecientes transmitan
los microorganismos por contacto íntimo que las personas con infec-
ción aguda.
En pacientes que no reciben un tratamiento antibiótico eficaz para

la faringitis estreptocócica, se detectan con frecuencia anticuerpos
específicos de tipo en el suero entre las 4 y 8 semanas después de la in-
fección. Estos anticuerpos opsónicos protegen frente a posteriores
infecciones por microorganismos del mismo tipo M, aunque el indi-
viduo se mantiene susceptible a la infección por tipos heterólogos.
Un tratamiento antibiótico puntual y eficaz puede evitar la respuesta
inmunológica específica de tipo.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

El período de incubación habitual de la faringitis estreptocócica es de
2 a 4 días. El inicio de la enfermedad vaprecedido de un comienzo brusco
de dolor de garganta acompañado de malestar general, hipertermia y
cefalea. En el niño es frecuente la aparición de náuseas, vómitos y dolor
abdominal. También aparecen signos físicos destacables como rubor,
edema e hiperplasia linfoide de la porción posterior de la faringe;
amígdalas hiperémicas y aumentadas de tamaño; exudados faringo-
amigdalinos parcheados (fig. 198-3); adenopatías sensibles al tacto en los
ángulos mandibulares y temperatura de 38,3 �C o más. En ausencia de
los síntomas y signos antes mencionados, una simple coriza, ronquera,
tos o conjuntivitis no sugieren la presencia de una infección estrepto-
cócica. Los hallazgos de laboratorio incluyen un cultivo faríngeo posi-
tivo de estreptococos b-hemolíticos y un recuento leucocitario total
que suele superar los 12.000/mm3 con un incremento del número de
leucocitos polimorfonucleares. La prueba de la proteína C reactiva suele
ser positiva59.

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 198-2 Transmisión de estreptococos del grupo A en un barra-
cón militar en función de la distancia de la cama al portador más pró-
ximo. (De Wannamaker LW. The epidemiology of streptococcal infection.
En: McCarty M, ed. Streptococcal Infections. Nueva York: Columbia
University Press; 1953:157-175, con autorización.)
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No todos los enfermos con faringitis estreptocócica presentan el
síndrome completo que se ha descrito antes. Las infecciones de apari-
ción endémica en poblaciones abiertas muestran un amplio espectro de
gravedad clínica. Por ejemplo, sólo alrededor del 50% de tales pacientes
con dolor de garganta y cultivos faríngeos positivos presentan exuda-
dos amigdalinos o faríngeos. Los pacientes a los que se les practicó una
amigdalectomía tienden a experimentar un síndrome clínico más leve.
En el lactante, la respuesta a la infección estreptocócica está mucho
menos focalizada en los tejidos linfáticos del istmo de las fauces y de
la faringe posterior. La rinorrea, las complicaciones supurativas, la
febrícula y un curso clínico más prolongado suelen caracterizar las
infecciones a estas edades. Es raro que la faringitis exudativa en un
niño menor de 3 años sea de etiología estreptocócica.
En ausencia de complicaciones supurativas la enfermedad es auto-

limitada. La fiebre remite en 3-5 días. Casi todos los signos y síntomas
agudos declinan en una semana, aunque pueden ser necesarias más
semanas para que las amígdalas y los ganglios linfáticos vuelvan a su
tamaño habitual. La penicilina acorta el período de fiebre, toxicidad e
infectividad60-62. Sin embargo, dado que el curso clínico de la enfer-
medad no tratada es relativamente corto, la menor duración del
síndrome clínico puede no resultar evidente a menos que se instaure
el tratamiento en las primeras 24 horas de la enfermedad.

ESCARLATINA

La escarlatina es consecuencia de la infección por cepas de estrep-
tococos que elaboran exotoxinas pirógenas estreptocócicas (toxinas
eritrógenas). Aunque esta enfermedad suele asociarse a infecciones
faríngeas, puede aparecer tras infecciones estreptocócicas en otras
ubicaciones, como infecciones de heridas o sepsis puerperal. El sín-
drome clínico es semejante en muchos aspectos al asociado con
las cepas no toxígenas, salvo por el exantema escarlatiniforme. Este
último debe diferenciarse de los exantemas virales, erupciones por
fármacos, síndrome del shock tóxico estafilocócico y enfermedad de
Kawasaki.
El exantema suele aparecer al segundo día de enfermedad clínica,

como un eritema difuso con numerosos puntos de color rojo más
intenso que desaparecen con la presión. A menudo se detecta inicial-
mente en la zona superior del tórax, extendiéndose después hacia el
resto del tronco, cuello y extremidades. Las palmas, plantas y, en
general, la cara suelen ser respetadas. Los pliegues cutáneos del cuello,
axilas, ingles, codos y rodillas aparecen como líneas de color rojo
intenso (líneas de Pastia). Existen petequias diseminadas y la prueba
de fragilidad capilar de Rumpel-Leeds es positiva. La oclusión de las

glándulas sudoríparas proporciona a la piel una textura de papel de lija,
signo que puede ser de especial ayuda en pacientes de piel oscura.
La cara muestra rubor excepto por una acusada palidez perioral.

Además de los signos de faringitis y amigdalitis exudativas, los pacien-
tes muestran un enantema caracterizado por pequeñas máculas rojas y
hemorrágicas en el paladar duro y blando. Al principio, la lengua está
cubierta por una capa blanco-amarillenta a través de la cual pueden
verse las papilas rojas («lengua de fresa blanca»). Posteriormente desa-
parece esa capa, y la lengua adquiere una apariencia de carne roja
(«lengua de fresa roja»). El exantema cutáneo desaparece en el curso
de una semana, a lo que sigue una descamación extensa que dura varias
semanas. Al comienzo del curso clínico de la enfermedad puede existir
una discreta eosinofilia.
Las formas graves de escarlatina, secundarias a diseminación local y

hematógena de los microorganismos (escarlatina séptica) o a intensa
toxemia (escarlatina tóxica), se caracterizan por fiebre alta y una acu-
sada toxicidad sistémica. El curso clínico puede complicarse con artri-
tis, ictericia y, en muy raras ocasiones, hidropesía de la vesícula biliar.
Estas formas graves de la enfermedad son infrecuentes en la era de los
antibióticos.

Complicaciones supurativas
La inflamación del istmo de las fauces inducida por una infección
estreptocócica aguda puede afectar a estructuras directamente conti-
guas a la faringe o a las que drenan dicha zona anatómica. Entre estas
complicaciones, relativamente raras, se encuentra la celulitis periamig-
dalina, el absceso periamigdalino, el absceso retrofaríngeo, la linfade-
nitis cervical supurativa, la mastoiditis, la sinusitis aguda y la otitis
media63. Sin embargo, los abscesos periamigdalinos o retrofaríngeos
contienen con frecuencia una gran variedad de otros microorganismos
de la flora oral como anaerobios, con o sin la presencia de estreptoco-
cos del grupo A64. Estos estreptococos son responsables sólo de una
escasa minoría de casos de otitis media o sinusitis.
La extensión hacia la lámina cribosa del etmoides o a la mastoides

puede causar meningitis, absceso cerebral o trombosis de los senos
venosos intracraneales. La neumonía estreptocócica, otra potencial
complicación supurativa, se analiza más adelante. Finalmente, la dise-
minación bacteriémica de los estreptococos puede dar lugar a diferentes
focos infecciosos metastásicos, como artritis supurada, endocarditis,
meningitis, absceso cerebral, osteomielitis o absceso hepático. Tales
complicaciones de la faringitis estreptocócica son extremadamente
raras desde que existe una quimioterapia eficaz.

Complicaciones no supurativas
Las complicaciones no supurativas de la faringitis estreptocócica, fie-
bre reumática aguda y glomerulonefritis postestreptocócica aguda, se
discuten en el capítulo 199. Si se compara con el de otros agentes
infecciosos y no infecciosos, está aún por resolver el papel de los
estreptococos en el desencadenamiento de ciertos trastornos inflama-
torios agudos como el eritema nodoso y la púrpura anafilactoide.

DIAGNÓSTICO

La faringitis y la amigdalitis pueden estar causadas por otros agentes
infecciosos distintos de S. pyogenes58,65. Entre éstos se encuentran
estreptococos de los grupos C66,67y G68-70. Corynebacterium diphthe-
riae, el otro patógeno bacteriano importante asociado a faringitis exu-
dativa, es extremadamente raro en la actualidad en Estados Unidos71 y,
cuando se manifiesta en su forma clásica, se distingue por la aparición
de la membrana diftérica, disnea, toxicidad sistémica grave, además de
manifestaciones miocárdicas y neurológicas. Otros agentes bacterianos
como Neisseria gonorroheae y quizá Neisseria meningitidis son causa
ocasional de faringitis, así como Mycoplasma pneumoniae.
La faringitis por Arcanobacterium (antes Corynebacterium) hemoly-

ticum, aunque rara, puede imitar a la producida por S. pyogenes72,73.
Arcanobacterium hemolyticum afecta principalmente a adolescentes y
adultos jóvenes, y los pacientes pueden mostrar tanto faringitis exu-
dativa como exantema escarlatiniforme. El microorganismo se identi-
fica mejor en agar-sangre de conejo o humana que en agar-sangre de
cordero. Otra causa rara de faringitis aguda esYersinia enterocolitica74.
Los pacientes infectados por este microorganismo pueden mostrarse
bastante afectados y presentar o no síntomas entéricos asociados.

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 198-3 Faringoamigdalitis estreptocócica. Se observan exu-
dados en las amı́gdalas eritematosas y aumentadas de tamaño. (De
Nimishikavi S, Stead I. Images in clinical medicine. Streptococcal pharyn-
gitis. N Engl J Med. 2005:352[11]:e10, con autorización. Copyright @ 2005,
Massachusetts Medical Society. Reservados todos los derechos.)
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Cuando la faringitis por Y. enterocolitica se asocia a yersiniosis dise-
minada, la tasa de mortalidad puede ser considerable. El diagnóstico
depende de los indicios clínicos, ya que es improbable que el micro-
organismo se detecte en los cultivos faríngeos de rutina, y el trata-
miento antiestreptocócico es ineficaz (v. cap. 229). La forma oro-
faríngea de la tularemia se caracteriza por un intenso dolor de gar-
ganta, faringoamigdalitis exudativa y ulcerativa, y adenopatías cer-
vicales (v. cap. 227).
La faringitis aguda se debe con mayor frecuencia a virus que a

bacterias. Con frecuencia, la mononucleosis infecciosa y las infecciones
por adenovirus producen faringitis exudativa, por lo que pueden imitar
a la faringitis estreptocócica. Los virus del herpes simple 1 y 275-77,
influenza78 y parainfluenza también pueden imitar la faringitis estrep-
tocócica, así como, inicialmente, el síndrome retroviral agudo en la
infección por el virus de la inmunodeficiencia humana. Sin embargo,
la faringitis asociada al síndrome retroviral agudo no es exudativa79.
Incluso con las técnicas microbiológicas más adecuadas para la detec-
ción de bacterias, micoplasmas y virus, en un considerable porcentaje
de los casos de faringitis aguda puede que no se detecte ningún agente
etiológico80. En el capítulo 54 puede encontrarse un análisis más deta-
llado acerca del diagnóstico diferencial de la faringitis aguda.
Aproximadamente entre un cuarto y un tercio de los niños que

padecen faringitis presentan un cultivo positivo para estreptococos
del grupo A. De éstos, cerca de la mitad muestran infección inmuno-
lógicamente significativa, a juzgar por la elevación significativa de los
títulos séricos de uno o más anticuerpos antiestreptocócicos. Gran
parte de los restantes serán, probablemente, portadores asintomáticos,
ya que la proporción media de portadores entre niños en edad escolar
en climas templados durante la época invernal es de aproximadamente
el 15%. Dichos portadores asintomáticos no presentan riesgo de desa-
rrollar complicaciones supurativas o no supurativas, y no requieren
tratamiento antibiótico. Aunque los individuos con infección aguda
tienden a mostrar cultivos faríngeos mucho más positivos, esta distin-
ción no puede tomarse como algo seguro en pacientes cuyos signos y
síntomas son compatibles con la faringitis estreptocócica.
Numerosos estudios han puesto a prueba la precisión con que los

facultativos diferencian la faringitis estreptocócica de la no estrepto-
cócica mediante criterios únicamente clínicos. En presencia de un
exantema escarlatiniforme clásico o durante una epidemia de infeccio-
nes estreptocócicas documentada, tal diferenciación suele ser fácil. Por
el contrario, en caso de infecciones endémicas el problema es mucho
más complejo. Ciertos hallazgos clínicos, en especial el exudado farin-
goamigdalino y las adenopatías dolorosas a la palpación en los ángulos
mandibulares, guardan una correlación estadísticamente significativa
con la presencia de cultivos faríngeos positivos para estreptococos del
grupo A81. Sin embargo, dichos hallazgos no son diagnósticos. Aunque
sólo aproximadamente el 50% de los enfermos con faringitis estrepto-
cócica presentan exudado amigdalino, una proporción considerable de
casos de faringitis exudativa son de etiología no estreptocócica.
Es posible identificar a pacientes individuales en los que puede

descartarse una faringitis estreptocócica en base a una combinación
de datos epidemiológicos y clínicos. Por ejemplo, los síntomas de un
resfriado común no se deben a S. pyogenes. De igual forma, la presen-
cia de ronquera y conjuntivitis, y la ausencia de fiebre o de eritema
faríngeo hacen muy poco probable que se trate de una faringitis estrep-
tocócica. Algunos investigadores han desarrollado algoritmos clínicos
en el niño y el adulto para determinar la probabilidad de que un pa-
ciente en particular sufra una faringitis por estreptococos del gru-
po A81-87. Tales algoritmos son útiles y precisos para identificar a aque-
llos pacientes cuyo riesgo de infección estreptocócica es tan bajo que
obviaría la necesidad de realizar pruebas microbiológicas ulteriores.
En los demás casos hay que realizar dichas pruebas.
En uno de los protocolos de práctica clínica publicados88,89, se ha

sugerido que en los adultos con características muy sugestivas de
faringitis estreptocócica el tratamiento antibiótico empírico sin con-
firmación microbiológica es una alternativa aceptable. Esa guía emplea
un algoritmo, desarrollado por Centor y cols.87, que usa cuatro criterios
clínicos: presencia de exudado amigdalino, presencia de adenopatías
cervicales anteriores aumentadas de tamaño y dolorosas a la palpación
(es decir, linfadenitis cervical), ausencia de tos e historia de fiebre.

Se ha observado que estas cuatro características se asocian de manera
independiente con la probabilidad de que el cultivo faríngeo sea posi-
tivo para estreptococos del grupo A90. En un análisis de la rentabili-
dad económica efectuado más adelante91 y en dos ensayos clínicos de
carácter prospectivo92,93, se ha llegado a la conclusión de que este tipo
de tratamiento empírico no es la estrategia más eficaz ni más barata
para el diagnóstico de la infección estreptocócica en los adultos. Por
otra parte, el tratamiento empírico en los adultos se acompaña de un
problema importante de uso excesivo de los antibióticos94. Este pro-
blema es especialmente notable si tenemos en cuenta que se prescri-
ben antibióticos en el 73% de los 6,7 millones de adultos que acuden
anualmente a su médico en Estados Unidos debido a un problema de
faringitis95.
Así, tanto en lo relativo a los adultos como a los niños, los paneles de

expertos de la Infectious Diseases Society of America96, la American
Heart Association97 y la American Academy of Pediatrics98 recomien-
dan documentar la presencia de estreptococos del grupo A en la faringe
mediante el cultivo faríngeo o la prueba de detección rápida de
antígenos (PDRA)96-98.

Cultivo farı́ngeo
El cultivo faríngeo sigue siendo la prueba de referencia para el diag-
nóstico de la faringitis estreptocócica. Cuando no se aíslan estreptoco-
cos b-hemolíticos en un cultivo faríngeo obtenido meticulosamente e
interpretado con precisión, puede descartarse, con fines prácticos, el
diagnóstico de faringitis estreptocócica. En caso de duda de la validez
de un cultivo negativo, puede que sea preferible repetir el cultivo antes
que instaurar un tratamiento empírico con antimicrobianos.
Aunque un cultivo negativo elimina la necesidad del tratamiento, un

cultivo positivo no distinguirá entre una infección aguda y el estado de
portador asintomático. Los títulos séricos de anticuerpos no se elevan
hasta la convalecencia y, por tanto, no son de ayuda en el tratamiento a
corto plazo. Aunque el grado de positividad de un cultivo faríngeo
puede ayudar a realizar dicha diferenciación, es mejor asumir que
todos los cultivos positivos en pacientes con faringitis aguda son sig-
nificativos y deben tratarse consecuentemente, a pesar de que se reco-
nozca que, incluso con los cultivos faríngeos, es inevitable cierto grado
de sobretratamiento.
La American Heart Association ha publicado instrucciones detalla-

das para la obtención y el proceso de los cultivos faríngeos99. Es
preferible usar agar-sangre de cordero, debido a que se obtienen patro-
nes de hemólisis bien definidos con este medio. Respecto al aislamien-
to de estreptococos del grupo A, existe controversia en la literatura en
relación a las ventajas del agar-sangre de cordero sin aditamentos
frente a placas a las que se ha añadido trimetoprima-sulfametoxazol
para suprimir el crecimiento competitivo de la flora faríngea normal.
Existe una controversia parecida respecto a la atmósfera óptima de
incubación: aeróbica, aeróbica en presencia de dióxido de carbono al
5-10% o anaeróbica. Se han publicado análisis detallados de estos temas
en otras fuentes1001,101. Si no se dispone de manera inmediata de placas
de agar-sangre, el hisopo puede colocarse en un tubo estéril y seco para
su transporte al laboratorio. Tras su incubación a 35-37 �C hasta el día
siguiente, las placas de cultivo de pacientes con faringitis estrep-
tocócica muestran colonias rodeadas de zonas claras de hemólisis, así
como b-hemólisis en torno a los surcos en el agar. Las placas que
resulten negativas en una primera lectura deberán reexaminarse al cabo
de otras 24 horas de incubación. La serotipificación de las cepas estrep-
tocócicas b-hemolíticas puede realizarse ahora fácilmente mediante
equipos comerciales disponibles. Las técnicas de inmunofluorescencia
proporcionan excelentes resultados e identifican de manera específica
a los microorganismos del grupo A. El grado de positividad del cultivo
no proporciona información cuantitativa alguna. Un procedimiento de
cribado menos costoso, la prueba de sensibilidad a la bacitracina,
puede realizarse una vez el microorganismo ha sido aislado en cultivo
puro. Esta prueba de sensibilidad se basa en la observación de que más
del 95% de todas las cepas de estreptococos del grupo A son inhibidas
mediante discos de bacitracina de baja potencia (0,04 unidades), mien-
tras que el 80-90% de las cepas que no son del grupo A son resistentes.
Puesto que aún no se ha descrito ningún estreptococo del grupo A

resistente a la penicilina o a las cefalosporinas, es innecesario realizar
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pruebas antibióticas antes de usar este fármaco. Lo mismo es válido,
en general, para la eritromicina, puesto que, en la actualidad, los es-
treptococos del grupo A resistentes a este fármaco son raros en Esta-
dos Unidos en el momento presente102 (v. más adelante el apartado
«Tratamiento»).

Pruebas de detección rápida de antı́genos
Estas pruebas permiten la detección de la presencia de carbohidra-
tos antigénicos del grupo A directamente a partir de hisopos faríngeos.
A diferencia del cultivo faríngeo que requiere toda la noche o más para
proporcionar resultados definitivos, las PDRA pueden realizarse en
cuestión deminutos. Al facilitar un diagnóstico y tratamiento precoces,
la PDRA puede acortar la duración de la enfermedad, reducir la dise-
minación secundaria de los microorganismos y permitir un regreso
más rápido de los pacientes y sus padres a la escuela y el trabajo. Las
pruebas iniciales basadas en métodos de aglutinación con látex han
sido ampliamente reemplazadas por enzimoinmunoanálisis, más sen-
sibles y fáciles de interpretar. Recientemente han surgido pruebas de
inmunoanálisis óptico (IAO) y sondas de ADN quimioluminiscentes.
La mayoría de las PDRA comerciales disponibles en la actualidad

son muy específicas (�95%), por lo que un resultado positivo evita la
necesidad de realizar un cultivo faríngeo. Desafortunadamente, la
sensibilidad de estas pruebas es inferior a la de los cultivos faríngeos
convencionales, por lo que pueden resultar negativas en pacientes que
sí presentan cultivos positivos. Algunos investigadores103,104 han
demostrado que técnicas más recientes, como el IAO, tienen una sen-
sibilidad equivalente a la del cultivo, aunque otros han llegado a con-
clusiones opuestas105-107. En la actualidad, la American Academy of
Pediatrics recomienda que las PDRA negativas se confirmen mediante
un cultivo faríngeo. A la vista de los datos contradictorios respecto a la
sensibilidad de las PDRA disponibles, así como de la escasez de estu-
dios que comparen de forma directa las diferentes pruebas entre sí, los
médicos que empleen cualquier PDRA en niños y adolescentes sin
respaldar los resultados negativos con un cultivo deberían obrar de
ese modo sólo después de confirmar a través de su propia experiencia
que la prueba rápida es comparable en sensibilidad al cultivo
faríngeo98.
Para la elección de las pruebas diagnósticas de laboratorio adecua-

das en el adulto, merece la pena considerar ciertas diferencias epide-
miológicas con la enfermedad pediátrica. Los estreptococos del grupo
A causan el 15-30% de los casos de faringitis aguda en pacientes pediá-
tricos, pero sólo aproximadamente el 10% en adultos86,108,109. Sin em-
bargo, el riesgo de faringitis estreptocócica puede ser mayor en los
padres de niños en edad escolar y en aquellos adultos cuya ocupación
implique un estrecho contacto con niños. Por otro lado, el riesgo de
un primer ataque de fiebre reumática aguda es extremadamente bajo
en los adultos de Estados Unidos y de la mayor parte de los demás
países desarrollados, incluso aunque experimenten un episodio de
faringitis estreptocócica no diagnosticada ni tratada. Estos hechos
hacen que la PDRA, sin cultivo de respaldo ante resultados negativos,
sea una alternativa aceptable al cultivo faríngeo96,97. En general, la alta
especificidad de las PDRA debería minimizar la sobreprescripción de
antimicrobianos en el adulto. Este último punto es de especial impor-
tancia a la vista de los datos estadounidenses que indican que se
prescriben antibióticos a cerca del 75% de los adultos que consultan
a los médicos de atención primaria, siendo frecuente la prescripción de
antibióticos de amplio espectro, más caros95. Los facultativos que
deseen asegurarse de alcanzar la máxima sensibilidad diagnóstica pue-
den seguir usando los cultivos faríngeos convencionales, o contrastar
un PDRA negativo con un cultivo. No obstante, en un estudio reciente
efectuado sobre adultos93 se llevó a cabo el IAO sin un cultivo de
control en pacientes con dos o más criterios de Centor87. En compa-
ración con los cultivos faríngeos, esta estrategia dio lugar a un trata-
miento casi óptimo (94%) y a una prescripción de antibióticos (37%),
con niveles mínimos de uso excesivo de antibióticos (3%) y de uso
insuficiente (3%).

TRATAMIENTO

El tratamiento antimicrobiano está indicado para aquellos enfermos
con faringitis sintomática en los que se ha confirmado la presencia
del microorganismo en la faringe mediante un cultivo o PDRA. Los

objetivos del tratamiento antimicrobiano son: 1) prevención de la
fiebre reumática aguda, 2) prevención de las complicaciones supura-
tivas, 3) mejoría de los síntomas y signos clínicos y 4) rápida reducción
de la infectividad para disminuir la transmisión de estreptococos
b-hemolíticos del grupo A a los familiares, compañeros de clase y otros
contactos íntimos, permitiendo una rápida vuelta a sus actividades
habituales. No existen pruebas firmes de que la glomerulonefritis
aguda postestreptocócica pueda prevenirse con el tratamiento de la
infección estreptocócica previa110.
El tratamiento de la faringitis por estreptococos del grupo A hasta

9 días tras el inicio de la enfermedad sigue siendo todavía eficaz para la
prevención de la fiebre reumática111. De este modo, si se observa al
paciente en un estadio temprano del curso clínico de su enfermedad, el
retraso del inicio del tratamiento a la espera de un cultivo faríngeo
positivo no suele ser preocupante a este respecto. Como se ha expuesto
anteriormente, los pacientes con signos y síntomas de faringitis aguda
y una prueba rápida positiva (realizada e interpretada correctamente)
para el antígeno carbohidrato del grupo A deben recibir un tratamiento
antimicrobiano adecuado.
En el escaso número de pacientes que se encuentran muy afectados

en el momento de la presentación, y en los que existen pruebas clínicas
y epidemiológicas que suponen un alto índice de sospecha, puede
instaurarse un tratamiento antimicrobiano oral a la espera de los
resultados del cultivo faríngeo (tanto si se trata de la herramienta
diagnóstica principal como para confirmar una PDRA negativa). Si
se prescribe un tratamiento oral, el cultivo faríngeo positivo servirá
como guía para la necesidad de completar un ciclo antimicrobiano
completo o, de forma alternativa, para administrar al paciente una
inyección de penicilina G benzatina. La instauración precoz del trata-
miento antimicrobiano da lugar a una resolución más rápida de los sig-
nos y síntomas60-62, aunque la faringitis por estreptococos del grupo A
es, en general, una enfermedad autolimitada; la fiebre y los síntomas
constitucionales disminuyen de manera acusada en los primeros 3 o
4 días tras el inicio de la sintomatología, incluso sin tratamiento anti-
microbiano112. Por tanto, el tratamiento antimicrobiano iniciado du-
rante las primeras 48 horas tras el inicio de los síntomas sólo acelera
la mejoría sintomática en 1-2 días.
El fármaco de elección en el tratamiento de la infección estreptocó-

cica es la penicilina, debido a su eficacia en la prevención de la fiebre
reumática, seguridad, estrecho espectro y bajo coste96-98 (tabla 198-1).
Se cree que la prevención de la fiebre reumática aguda requiere la
erradicación del estreptococo infectante de la faringe, efecto que
depende más de un tratamiento prolongado con penicilina que del
empleo de altas dosis. Este objetivo puede alcanzarse con la adminis-
tración de una única inyección de 1,2 millones de unidades de penici-
lina G benzatina. Para niños que pesen menos de 27 kg, la dosis se
reduce a 600.000 unidades. Sin embargo, la mayoría de los facultativos
de Estados Unidos eligen el tratamiento oral. En este caso, debe man-
tenerse la administración de penicilina V durante 10 días, siguiendo
uno de los regímenes listados en la tabla 198-1; en niños que requieren
medicación líquida se prescribe a menudo amoxicilina en lugar de
penicilina V, debido al mal sabor de las suspensiones orales de peni-
cilina V. La administración de amoxicilina una vez al día es eficaz en
el tratamiento de la faringitis por estreptococos del grupo A en los
niños113-115. La FDA ha aprobado recientemente una formulación oral
de liberación controlada en el tiempo de amoxicilina para el trata-
miento con una dosis diaria de la faringitis por SGA en adolescentes
y adultos. Dados su comodidad, bajo coste y espectro relativamente
estrecho, la administración de amoxicilina una sola vez al día es un
régimen alternativo aceptable para el tratamiento de la faringitis por
estreptococos a-hemolíticos del grupo A97.
Un porcentaje variable de pacientes siguen albergando estreptoco-

cos del grupo A del serotipo infeccioso original en su faringe tras la
conclusión de un ciclo de penicilina oral116. Este tipo de fracasos del
tratamiento bacteriológico se asocian, en ocasiones, a recidivas sinto-
máticas. Puesto que la penicilina es ineficaz en la erradicación del
estado de portador faríngeo estreptocócico asintomático, los aparentes
fracasos del tratamiento podrían, en realidad, representar la persisten-
cia de dicho estado de portador en pacientes sobreinfectados con una
faringitis viral117.
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Las cefalosporinas administradas por vía oral son muy eficaces en el
tratamiento de la faringitis estreptocócica, y en diversos metaanálisis se
ha observado que las tasas de erradicación de los estreptococos y de
curación clínica que se consiguen con estos medicamentos son ligera-
mente mayores en los niños y los adultos, en comparación con la pe-
nicilina116,118,119. Sin embargo, en estos estudios ha habido problemas
metodológicos importantes120,121. No parece que las cefalosporinas
sean más eficaces que la penicilina para la erradicación del estado de
portador asintomático de estreptococos del grupo A. La penicilina
sigue siendo el medicamento de elección96-98. En los pacientes alérgi-
cos a la penicilina los antibióticos de elección son los macrólidos
(eritromicina o claritromicina) o las azalidas (azitromicina), clindami-
cina o las cefalosporinas de primera generación96. Sin embargo, estos
últimos antibióticos deben ser evitados en los pacientes con hipersen-
sibilidad inmediata (tipo I) a la penicilina (v. tabla 198-1). No se deben
administrar cefalosporinas a los pacientes con antecedentes de hiper-
sensibilidad inmediata (tipo anafiláctico) a la penicilina. Al tratar a los
pacientes con alergia a la penicilina, el clínico debe tener en cuenta la
posibilidad de un incremento en el riesgo de reacciones alérgicas frente
a las cefalosporinas.
La eritromicina es más barata que la claritromicina y azitromicina,

pero se puede acompañar de más efectos adversos gastrointestinales.
A pesar de que se han observado casos de niveles relativamente eleva-
dos de resistencia a los antibióticos macrólidos en varios países122-124,
así como también situaciones aisladas de incremento en las tasas de re-
sistencia a los macrólidos en ciertas áreas localizadas de Estados
Unidos125,126, esta forma de resistencia no parece ser generalizada en
todo el país en el momento presente. A lo largo de 2002 y 2003 se
realizaron tres estudios de vigilancia epidemiológica en zonas geográ-
ficas múltiples, y en ellos se observaron tasas globales de resistencia a
los macrólidos del 3,8%127, el 5,2%128 y el 6,8%129. No obstante, dado el
uso cada vez más frecuente de las azalidas frente a las infecciones de los
tractos respiratorios superior e inferior, esa situación podría cambiar.
Así, los clínicos deberían conocer los patrones locales de resistencia a
los antibióticos. En las áreas en las que se sabe que existe una preva-
lencia elevada de resistencia a los macrólidos es necesaria la realización
de pruebas de sensibilidad antibiótica cuando se utilizan dichos medi-
camentos para el tratamiento de las infecciones estreptocócicas del
grupo A. Por otra parte, también está justificado el mantenimiento
de la vigilancia de las tendencias nacionales respecto a la sensibilidad
frente a los macrólidos.

Recientemente ha habido un interés considerable por los ciclos
breves de tratamiento antibiótico. Se ha señalado que las cefalospo-
rinas de segunda y tercera generación como cefuroxima130,131, ce-
fixima132, ceftibutén133, cefdinir134, cefpodoxima135 y cefditorén136

son eficaces para la erradicación de los estreptococos del grupo A en
la faringe cuando se administran durante 5 días, aunque hasta el
momento la Food and Drug Administration (FDA) estadounidense
no ha aprobados todos estos antibióticos para tratamientos de 5 días
en pacientes con faringitis estreptocócica aguda. A pesar de que estos
ciclos abreviados podrían incrementar teóricamente el grado de cum-
plimiento de los tratamientos por parte de los pacientes, son muy
preocupantes los posibles efectos ecológicos del uso de estos antibió-
ticos de amplio espectro para el tratamiento de una infección bacte-
riana tan común, sobre todo en lo que se refiere a su utilización como
tratamiento de primera línea en la faringitis estreptocócica. Por otra
parte, incluso cuando se administran en ciclos breves, estos antibióti-
cos son considerablemente más caros que la penicilina.
También se han obtenido resultados favorables en los tratamientos

breves con los nuevos macrólidos o azalidas, claritromicina137 y azi-
tromicina138-141. Dada su semivida intercelular prolongada y su libera-
ción lenta por parte de los tejidos, la American Heart Association97

aprobó un ciclo de tratamiento de 5 días con azitromicina para su uso
en los pacientes alérgicos a penicilina. Tal como se ha señalado, el uso
indiscriminado de los macrólidos se ha asociado a la aparición de
resistencias por parte de los estreptococos del grupo A122,123.
Puesto que los estreptococos del grupo A resistentes a las tetraci-

clinas son prevalentes en muchas zonas, estos fármacos no son reco-
mendables. Las sulfamidas, eficaces en la profilaxis secundaria de la
fiebre reumática (v. cap. 199), son ineficaces en la erradicación de
microorganismos faríngeos o en la prevención de la fiebre reumática
cuando se usan como tratamiento de las infecciones faríngeas agudas.
Los enfermos con infecciones supurativas más graves, como las que

afectan a la apófisis mastoides o al etmoides, pueden precisar dosis
mayores de penicilina por vía parenteral. Cuando la infección estrep-
tocócica de vías respiratorias altas se complica con el desarrollo de
abscesos asociados a linfadenitis cervical supurativa o en los tejidos
blandos periamigdalinos o retrofaríngeos, se requiere habitualmente
aspiración o incisión y drenaje.
Puesto que la prevención de la fiebre reumática parece requerir la

erradicación de los estreptococos de la faringe, los fracasos del trata-
miento son motivo de preocupación. Además del verdadero fracaso en

TABLA

198-1 Prevención primaria de la fiebre reumática (tratamiento de la faringoamigdalitis estreptocócica)*

Antibiótico Dosis Vía de administración Duración (días)

Penicilinas

Penicilina V (fenoximetil penicilina) Niños: 250 mg dos a tres veces diarias para un peso corporal�27 kg; niños>27 kg,
adolescentes y adultos, 500 mg dos a tres veces al día

Oral 10

o

Amoxicilina 50 mg/kg una vez al día (máximo, 1 g) Oral 10

o

Penicilina G benzatina 600.000 U en los pacientes con un peso corporal �27 kg; 1.200.000 U en los
pacientes >27 kg

Intramuscular Una sola dosis

Pacientes con alergia a la penicilina

Cefalosporina de espectro estrecho†

(cefalexina, cefadroxil)
Variable Oral 10

o

Clindamicina 20 mg/kg/día en tres dosis (máximo, 1,8 g/día) Oral 10

o

Azitromicina 12 mg/kg una vez al día (máximo, 500 mg) Oral 5

o

Claritromicina 15 mg/kg/día en dos dosis diarias (máximo, 250 mg dos veces al día) Oral 10

*No son aceptables los medicamentos siguientes: sulfamidas, trimetoprima, tetraciclinas y fluoroquinolonas.
†A evitar en los pacientes con hipersensibilidad inmediata (tipo I) a penicilina.
Tomada de Gerber M, Baltimore R, Eaton C y cols. Prevention of Rheumatic Fever and Diagnosis of Acute Streptococcal Pharyngitis. A scientific statement from the American Heart

Association Rheumatic Fever, Endocarditis, and Kawasaki Disease Committee, Council on Cardiovascular Disease in the Young, and Quality of Care and Outcomes Research
Interdisciplinary Working Group. Circulation. 2009;119:1541-1551. Reproducida con autorización, � 2009, American Heart Association, Inc.
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el tratamiento (es decir, el reaislamiento de serotipos estreptocócicos
infecciosos originales tras la conclusión de un ciclo completo de trata-
miento antibiótico), la causa del cultivo positivo tras el tratamiento
puede ser un fallo en el cumplimiento de las pautas de medicación oral,
o la reinfección por tipos estreptocócicos, idénticos o no, en el am-
biente doméstico o escolar. También pueden existir fracasos aparen-
tes cuando el paciente es, en realidad, un portador estreptocócico que
sufre una faringitis viral aguda. En la práctica cotidiana, a menudo es
imposible diferenciar estas alternativas.
Sin embargo, no se recomiendan los recultivos faríngeos de rutina en

los pacientes asintomáticos tras un ciclo de tratamiento antiestrepto-
cócico96, puesto que la relación coste-beneficio de dichos cultivos sigue
declinando en paralelo a la incidencia de fiebre reumática aguda en los
países desarrollados. Estos cultivos deben realizarse en circunstancias
de alto riesgo (p. ej., si el paciente o un miembro de su familia tiene
antecedentes de fiebre reumática) o si los síntomas son compatibles
con infección estreptocócica persistente o recurrente. Cuando se ob-
serva un incremento de la incidencia de fiebre reumática aguda en una
comunidad, como ocurrió en determinadas ciudades de Estados
Unidos durante la década de 1980, la estrategia frente a la infección
estreptocócica debe ser muy rigurosa, mereciendo una especial aten-
ción la realización de cultivos de rutina postratamiento. Si se realiza un
recultivo, estará justificado sólo un nuevo ciclo de retratamiento en
aquellos enfermos que todavía presenten estreptococos del grupo A.
Podría considerarse el retratamiento con cefalosporinas orales a la
vista de las tasas de erradicación observadas con estos fármacos.
La persistente presencia de cultivos faríngeos débilmente positivos

tras ciclos repetidos de tratamiento antibiótico en pacientes por lo
demás asintomáticos no es causa de alarma. Dichas personas son
portadores estreptocócicos117 que no presentan riesgo de desarrollar
fiebre reumática ni es probable que contagien su infección a otros. Su
problema más frecuente es la ansiedad producida por las numerosas
consultas médicas acerca de su colonización estreptocócica. En el caso
de que, por razones médicas o psicológicas, sea deseable erradicar el
estado de portador estreptocócico crónico, clindamicina142, amoxicilina-
ácido clavulánico143 o azitromicina pueden ser eficaces96,144.
Entre contactos familiares se han observado tasas de adquisición de

estreptococos del 25% o superiores. Definitivamente, los familiares con
síntomas de infección de vías respiratorias deberían someterse a cul-
tivo y tratamiento si el cultivo resulta positivo. También debería rea-
lizarse un cultivo a familiares asintomáticos en circunstancias de alto
riesgo, como la existencia de una persona en la familia que haya
padecido fiebre reumática o casos conocidos de fiebre reumática o
glomerulonefritis postestreptocócica en la zona. En situaciones de
menor riesgo no se recomienda la realización de cultivos a familiares
asintomáticos96,97. La conveniencia de realizar cultivos y/o profilaxis a
contactos domésticos de pacientes con infección por estreptococos del
grupo A invasivos se comenta más adelante144.
No existen evidencias firmes que sugieran que la amigdalectomía

reduzca la incidencia de fiebre reumática, tanto en personas sanas
como en personas que habían padecido fiebre reumática y se compro-
meten a recibir una profilaxis antibiótica sostenida. Sin embargo, en
ciertos pacientes con crisis recurrentes de faringoamigdalitis la
amigdalectomía puede reducir la frecuencia de infección aguda inca-
pacitante145,146. La amigdalectomía sólo debe considerarse en aquellos
pacientes más graves147.

Pioderma estreptocócico

El pioderma, el impétigo y el impétigo contagioso son términos usados
como sinónimos para describir lesiones infecciosas purulentas discre-
tas en la piel, extremadamente prevalentes en muchas partes del
mundo. En la gran mayoría de casos el pioderma está causado por
estreptococos b-hemolíticos y/o Staphylococcus aureus.

EPIDEMIOLOGÍA

El pioderma tiene lugar con mayor frecuencia en niños con bajo nivel
económico que viven en climas tropicales o subtropicales. También es
prevalente en climas septentrionales durante los meses estivales148. La
máxima incidencia del impétigo tiene lugar en niños de 2 a 5 años. Este

trastorno también aparece en niños mayores y en adultos cuya activi-
dad recreativa o laboral provoca cortes o abrasiones cutáneos149,150,150a.
No existe predilección por ningún sexo, y todas las razas parecen
igualmente susceptibles. La prevalencia del pioderma estreptocócico
se ve influenciada de manera acusada por diversos factores, de los que
los más importantes parecen ser el clima y el nivel de higiene.
Estudios prospectivos meticulosos acerca del impétigo estreptocó-

cico han demostrado que el microorganismo responsable coloniza
inicialmente la piel intacta148, observación que probablemente expli-
que la influencia de la higiene personal sobre la incidencia de la enfer-
medad. La colonización de la piel por parte de una determinada cepa
estreptocócica precede al desarrollo de las lesiones impetiginosas en
unos 10 días de media. No está demostrado el mecanismo de genera-
ción de las lesiones cutáneas, aunque es probable que se deba a la
inoculación intradérmica de microorganismos superficiales a través
de abrasiones, pequeños traumatismos o picaduras de insectos. Con
frecuencia, existe una transferencia de cepas estreptocócicas desde la
piel y/o las lesiones piodérmicas hacia las vías respiratorias altas. El
intervalo existente entre la colonización de la piel y la colonización de
la nariz y/o la garganta es de 2-3 semanas.

BACTERIOLOGÍA E INMUNOLOGÍA

Los estreptococos aislados en las lesiones piodérmicas son, fundamen-
talmente, del grupo A, aunque en ocasiones pueden aislarse otros
serogrupos como el C y el G. Los estreptococos del grupo A causantes
de impétigo difieren en varios aspectos de aquellos que suelen aso-
ciarse a amigdalitis y faringitis. Las cepas cutáneas pertenecen a ge-
notipos o serotipos M diferentes de las clásicas cepas faríngeas; pues-
to que la mayoría han sido identificados más recientemente, suelen
corresponder a los tipos M de números mayores. Las cepas faríngeas y
cutáneas también se diferencian entre sí por sus marcadores genéti-
cos151. Un número de serotipos relativamente escaso parecen capaces
de iniciar de manera regular faringitis además de pioderma152.
El análisis de anticuerpos estreptocócicos no es útil para el diagnós-

tico y tratamiento del impétigo, aunque proporciona pruebas que
apoyan la evidencia de infección estreptocócica reciente en pacientes
en los que se sospecha una glomerulonefritis postestreptocócica. La
respuesta ASO es débil en pacientes con impétigo estreptocócico153,154,
presumiblemente debido a que la actividad de respuesta de la estrep-
tolisina O es inhibida por los lípidos cutáneos (colesterol)155, mientras
que los niveles de anti-ADNasa B están elevados153,154.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

La lesión del pioderma estreptocócico comienza como una pápula que
evoluciona rápidamente a vesícula rodeada de un área de eritema.
Las lesiones vesiculares son evanescentes y rara vez se reconocen
clínicamente, dan lugar a pústulas que aumentan gradualmente de
tamaño y se degradan a lo largo de un período de 4 a 6 días, formando
las características costras gruesas (fig. 198-4). Su curación se produce
lentamente y dejan áreas despigmentadas. Una forma profundamente
ulcerosa de impétigo se conoce como ectima.
El impétigo estreptocócico aparece en áreas expuestas del cuerpo,

con mayor frecuencia en las extremidades inferiores o la cara. Las
lesiones se mantienen bien localizadas, pero a menudo son múltiples.
Aunque puede aparecer linfadenitis regional, por lo general no existen
síntomas sistémicos.
En el pasado, las lesiones antes descritas podían ser diagnosticadas

con bastante fiabilidad como estreptocócicas. Se trataba de la forma
predominante de impétigo y podía distinguirse del impétigo ampolloso
producido por S. aureus infectado con fago del grupo II. Aunque el
impétigo ampolloso sigue siendo casi exclusivamente de etiología esta-
filocócica, la bacteriología del impétigo no ampolloso ha cambiado156.
Varios estudios efectuados a lo largo de la pasada década han demos-
trado que S. aureus, solo o en combinación con S. pyogenes, es en la
actualidad el agente etiológico predominante157-159. Todos esos estafi-
lococos son productores de penicilinasa. Por consiguiente, el trata-
miento con penicilina, que en el pasado había sido altamente eficaz
frente al impétigo ampolloso, incluso cuando se aislaban tanto estrep-
tococos como estafilococos en las lesiones, fracasa ahora con fre-
cuencia158.
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TRATAMIENTO Y PREVENCIÓN

Debido a la frecuencia actual del aislamiento de S. aureus en las lesiones
del impétigo no ampolloso y de la simultánea notificación de fracasos
del tratamiento con penicilina158,160,161, serían preferibles las penicilinas
resistentes a la penicilinasa o las cefalosporinas de primera generación158.
La eritromicina ha sido durante mucho tiempo la base del tratamiento
del pioderma, pero su uso puede ser de menor utilidad en áreas donde
exista una alta prevalencia de cepas de S. aureus o, más recientemente,
de S. pyogenes resistentes a la eritromicina. El tratamiento tópico con
mupirocina equivale al de los antimicrobianos sistémicos orales162,163

y puede usarse cuando el número de lesiones es limitado. Es caro, sin
embargo, y algunas cepas de estafilococos pueden ser resistentes164.
La FDA ha aprobado recientemente retapamulina, un antibiótico pleu-
romutilina novedoso, para el tratamiento del impétigo ampolloso y
no ampolloso causado por SGA y por cepas de S. aureus sensibles a
meticilina en niños de 9 meses de edad o mayores165-167. Los datos
obtenidos in vitro han sugerido que puede ser más eficaz que mupi-
rocina frente a Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM).

COMPLICACIONES

Las complicaciones supurativas son infrecuentes. Por razones aún no
explicadas, nunca se ha llegado a demostrar que aparezca fiebre reu-
mática tras el pioderma estreptocócico. Por otro lado, las infecciones
cutáneas por cepas de estreptococos nefritógenos del grupo A consti-
tuyen el principal antecedente de glomerulonefritis postestreptocócica
en muchas áreas del mundo. Hasta ahora no se dispone de datos
concluyentes que indiquen que el tratamiento de un caso de pioderma
prevenga la aparición subsiguiente de nefritis en estos pacientes. No
obstante, dicho tratamiento es importante como medida epidemioló-
gica para erradicar las cepas nefritógenas del entorno.

Infecciones estreptocócicas invasivas de la piel
y tejidos blandos

A mediados de la década de 1980 comenzaron a aparecer brotes de
fiebre reumática aguda a lo largo de Estados Unidos, concomitan-
tes con la reaparición de ciertas cepas estreptocócicas que mostra-
ban características que se sabía iban asociadas a reumatogenicidad
(v. cap. 199). Poco después, comenzaron a observarse infecciones es-
treptocócicas invasivas con una frecuencia y gravedad no vistas en
las décadas anteriores, tanto en Estados Unidos como en otros
países168-171. Aunque se han aislado cepas de ciertos tipos M estrepto-
cócicos del grupo A en infecciones invasivas, existe una tendencia
definida y constante por parte de los tipos M 1 y 3 a producir infeccio-
nes con riesgo vital169-173. Una alta proporción de estos casos se da en
adultos, y la puerta de entrada suele ser la piel o los tejidos blandos. En

ciertos casos las infecciones dan lugar a shock e insuficiencia multior-
gánica, características que pueden simular en algunos aspectos al sín-
drome del shock tóxico174. Por ello, esta entidad se ha denominado
SSTE (E de estreptocócico). Más adelante se describen las características
clínicas de las infecciones estreptocócicas cutáneas y de tejidos blandos
graves, así como del SST.

ERISIPELA

La erisipela es un proceso cutáneo superficial, en general circunscrito a
la dermis, aunque con un compromiso linfático notable. Desde un
punto de vista clínico, se distingue de otras formas de infección cutánea
por tres características: las lesiones se elevan por encima del nivel de la
piel circundante, existe una clara línea de demarcación entre el tejido
afecto y el indemne, y las lesiones presentan un color rojo-salmón
brillante. Este trastorno es más frecuente en lactantes, niños de corta
edad y adultos de edad avanzada. Casi siempre está producido por
estreptococos b-hemolíticos. En la mayoría de los casos el agente in-
feccioso pertenece a los estreptococos del grupo A, aunque los grupos
C o G pueden causar lesiones semejantes. No obstante, en raras oca-
siones, los agentes infecciosos pueden ser estreptococos del grupo B
o S. aureus. En los trabajos antiguos, la erisipela se describía como una
afección de la cara en «alas de mariposa» (fig. 198-5), pero en la actua-
lidad se afectan con mayor frecuencia las extremidades inferiores
(fig. 198-6). En pacientes con erisipela facial existe con frecuencia el
antecedente de una faringitis estreptocócica, aunque se desconoce
el modo exacto de diseminación hacia la piel. Cuando la erisipela afecta
a las extremidades, una solución de continuidad en la barrera cutánea
sirve como puerta de entrada; es el caso de las incisiones quirúrgicas,
traumatismos o abrasiones, enfermedades dermatológicas como la
psoriasis, o micosis locales.
La lesión cutánea comienza como un área localizada de eritema y

tumefacción, extendiéndose rápidamente con márgenes de color rojo,
los cuales están sobreelevados y bien diferenciados del tejido normal
adyacente. Existe un edema intenso, a menudo con formación de

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 198-5 Erisipela facial. La lesión está bien delimitada de la piel
circundante e ilustra la distribución tı́pica en «alas de mariposa». (De Bisno
AL. Cutaneous infections: Microbiologic and epidemiologic considera-
tions. Am J Med. 1984;76:172-179, con autorización.)

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 198-4 Múltiples lesiones de pioderma en las extremidades
inferiores de un niño en el Mississippi rural. (Por cortesı́a del Dr. K.
Nelson, Baltimore.)
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flictenas y, en la erisipela facial, con frecuencia los ojos están cerrados
por la hinchazón. La lesión puede mostrar una resolución central
mientras continúa extendiéndose hacia la periferia. La inflamación
cutánea se acompaña de escalofríos, fiebre y toxicidad.
El diagnóstico diferencial es limitado. Al principio, las lesiones del

herpes zóster facial, la dermatitis de contacto o el angioedema pueden
confundirse con la erisipela. Pueden aparecer lesiones que se asemejen
a la erisipela en pacientes con fiebre mediterránea familiar. Asimismo,
pueden observarse lesiones cutáneas, en apariencia semejantes a las
de la erisipela, en las manos con cortes o abrasiones de quienes mani-
pulan pescado o carnes. Esta entidad, conocida como erisipeloide de
Rosenbach y causada por Erysipelothrix rhusiopathiae, no va habitual-
mente acompañada de fiebre o de síntomas sistémicos.
Con un diagnóstico y tratamiento precoces el pronóstico es exce-

lente. Aunque es raro, sin embargo, el proceso puede extenderse a
niveles más profundos en la piel y los tejidos blandos. La penicilina,
parenteral u oral, dependiendo de la gravedad clínica, es el tratamiento
de elección. Si se sospecha una infección estafilocócica, debería elegirse
una penicilina semisintética resistente a la penicilinasa o una cefalos-
porina. En un ensayo prospectivo multicéntrico y aleatorizado175, la
roxitromicina, un macrólido, demostró ser igual de eficaz que la peni-
cilina. Sin embargo, se han detectado niveles cada vez mayores de
resistencia a macrólidos entre estreptococos del grupo A en ciertas
áreas de Estados Unidos125,126.

CELULITIS ESTREPTOCÓCICA

La celulitis estreptocócica, inflamación aguda y diseminada de la piel y
tejidos subcutáneos, aparece como consecuencia de la infección de
quemaduras, heridas o incisiones quirúrgicas, aunque también pue-
de deberse a traumatismos leves. Las características clínicas inclu-
yen dolor local, sensibilidad a la palpación, tumefacción y eritema. El

proceso puede diseminarse rápidamente afectando a áreas extensas de
piel. Entre las manifestaciones sistémicas se incluyen fiebre, es-
calofríos y malestar general, pudiendo existir linfangitis y/o bacterie-
mia asociadas. A diferencia de la erisipela, la lesión no está elevada, no
se distingue con claridad el límite entre la piel afectada y la sana, y las
lesiones presentan un color rojo-salmón brillante. A menudo, sin
embargo, la diferenciación clínica entre estas entidades no está bien
definida.
Dos causas predisponentes de la celulitis estreptocócica merecen

una mención especial. Una es la inyección parenteral de drogas ilega-
les176-178. Estos casos se asocian a menudo a bacteriemia e infecciones
de tejidos profundos como tromboflebitis séptica, artritis supurati-
va, osteomielitis y en ocasiones endocarditis infecciosa. Segunda, los
pacientes con un deterioro del drenaje linfático de las extremidades
superiores o inferiores son propensos a padecer episodios recurrentes
de celulitis estreptocócica. Algunos ejemplos son los individuos con
filariasis y las mujeres que han sido sometidas a una mastectomía
radical con resección de ganglios axilares179. Se cree que la infección
repetitiva podría dañar todavía más a los linfáticos locales, empeo-
rando la estasis linfática180.
También se han observado episodios recurrentes de celulitis grave

en pacientes sometidos a injertos de derivación de las arterias coro-
narias181. La lesión se produce invariablemente en la extremidad en
la que se ha extirpado la vena safena, pudiendo, a veces, mostrar
características de la erisipela (fig. 198-6). Los pacientes con tiña pedis
del miembro flebectomizado parecen correr un riesgo especial182-184.
Como sucede con otras formas de celulitis, es difícil aislar bacterias
patógenas durante estos episodios. La apariencia de las lesiones y la
respuesta al tratamiento con penicilina sugieren, sin embargo, una
etiología estreptocócica. Los escasos estreptococos b-hemolíticos ais-
lados y caracterizados pertenecen a menudo a serogrupos distintos del
grupo A185.
La ruptura de la barrera cutánea (úlceras en piernas, heridas, der-

matofitosis) constituye un factor de riesgo para el desarrollo de infec-
ción estreptocócica cutánea186. De hecho, existen pruebas que sugieren
que una infección dermatofítica local (es decir, el pie de atleta) puede
servir como reservorio de estreptococos b-hemolíticos que desencade-
nen episodios de erisipela o celulitis en las extremidades inferio-
res182,187. Por consiguiente, debe prestarse atención a la erradicación
de las micosis en pacientes que experimenten crisis recurrentes de
erisipela o celulitis. Otro reservorio potencial es la colonización estrep-
tocócica anal188. Entre los factores de riesgo tambien se encuentran la
insuficiencia venosa, el edema y la obesidad186. No es sorprendente que
entre las personas sin techo se haya observado un aumento en el riesgo
de celulitis recurrente189.
La celulitis puede estar producida por diversos patógenos bacteria-

nos (v. cap. 90), aunque en la mayoría de los casos se debe a S. pyogenes
(o, en ocasiones, a estreptococos de los grupos B, C y G) o a S. aureus.
En ausencia de hemocultivos positivos, presentes sólo en el 5% de los
casos de celulitis, a menudo no es posible realizar un diagnóstico mi-
crobiológico específico. El aspirado o la toma de biopsias de zonas
activas de celulitis son de ayuda cuando se obtienen frotis o cultivos
positivos, pero desafortunadamente estas muestras suelen ser negati-
vas en los pacientes adultos190-192.
A menudo es imposible diferenciar de manera fiable la celulitis es-

treptocócica de la estafilocócica en su presentación inicial. En estos
casos, deberá usarse una penicilina semisintética resistente a la peni-
cilinasa. En pacientes alérgicos a la penicilina puede emplearse una
cefalosporina de primera generación si la hipersensibilidad no es de
tipo inmediato. En aquellos que manifiestan hipersensibilidad anafi-
láctica a los b-lactámicos puede usarse clindamicina y vancomicina, y
ésta deberá administrarse cuando existan razones para sospechar una
infección por cepas de SARM. Los pacientes con los casos más leves de
celulitis estreptocócica pueden pasar a una medicación oral si mues-
tran una respuesta inicial favorable al tratamiento parenteral.
Sigue sin resolverse el papel de la profilaxis antimicrobiana conti-

nuada193-195 en pacientes con tendencia a sufrir frecuentes recidivas. En
la actualidad, dicha profilaxis parece justificada sólo en pacientes con
episodios muy frecuentes o graves, y aún no se ha establecido el
régimen óptimo.

[(Figura_6)TD$FIG]

Figura 198-6 Erisipela de un miembro con flebectomı́a de la vena
safena. Paciente sometido a un injerto de derivación coronaria.
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FASCITIS NECROSANTE (GANGRENA ESTREPTOCÓCICA)

La fascitis necrosante es una infección de los tejidos subcutáneos
profundos y de las fascias, caracterizada por una necrosis extensa y
que se disemina con rapidez, así como por gangrena de la piel y
estructuras subyacentes. Como se detalló en el capítulo 90, esta en-
tidad puede aparecer bajo diferentes circunstancias epidemiológicas,
puede estar producida por múltiples microorganismos aerobios y
anaerobios, y puede variar en sus manifestaciones clínicas. Esta discu-
sión se limita a la fascitis necrosante causada por estreptococos del
grupo A196, descrita por Meleney197 en 1924 como gangrena estrepto-
cócica hemolítica. En su forma característica, la gangrena estreptocó-
cica comienza en un sitio de traumatismo trivial o incluso inapreciable,
o en una incisión quirúrgica. La lesión inicial puede aparecer sólo
como un área de escaso eritema, pero en las siguientes 24-72 horas
puede sufrir una evolución rápida. La inflamación se hace más acusada
y extensa, la piel se oscurece y se vuelve violácea, apareciendo ampollas
con líquido amarillento o hemorrágico. Con frecuencia se produce
bacteriemia y pueden aparecer abscesos metastásicos. Al cuarto o
quinto día se advierten cambios gangrenosos evidentes en la piel afec-
tada198, a los que sigue una descamación extensa. El proceso puede
avanzar inexorablemente a lo largo de áreas corporales extensas, a
menos que se tomen medidas que lo detengan. El paciente con gan-
grena estreptocócica se presenta seriamente enfermo, con fiebre alta y
postración extrema. La tasa de mortalidad, incluso con un tratamiento
adecuado, es elevada198. La gangrena de Fournier, una forma de fascitis
necrosante que afecta al área genital en varones, rara vez puede deberse
a estreptococos del grupo A.
El curso clínico de la fascitis necrosante parecemuchomás fulminante

que el descrito por Meleney. En concreto, las equimosis y ampollas
pueden aparecer en 2-3 días, y la mionecrosis acompañante se produce
con mayor frecuencia. Además, la tasa de mortalidad en 1924 era del
20%, mientras que en la actualidad las tasas de mortalidad son del
20-70%. Esta diferencia es incluso más notable, puesto que en 1924 no
se disponía de antibióticos, líquidos por vía i.v., ventiladores ni diálisis.

Diagnóstico y diagnóstico diferencial
El tratamiento eficaz de la fascitis necrosante depende de un diagnós-
tico precoz, a pesar de que en el comienzo del curso clínico los pacien-
tes pueden presentar fiebre y toxicidad en un momento en el que las
lesiones cutáneas aparentan ser relativamente benignas199. La fiebre y
el intenso dolor son las primeras manifestaciones de la enfermedad.
Cuando existe una puerta de entrada evidente, como una incisión
quirúrgica, quemaduras, picaduras de insectos o lesiones de varicela,
se observa rubor en la piel, dolor y tumefacción. En el 50% de los
pacientes con fascitis necrosante sin puerta de entrada evidente, la
infección comienza en profundidad en la piel, con frecuencia en una
zona de hematoma, distensión muscular o lesión articular traumática.
En estos casos, el síntoma más fiable es el creciente dolor.
Las radiografías de rutina, la tomografía computarizada (TC) y la

resonancia magnética (RM) pueden mostrar una tumefacción locali-
zada de estructuras profundas, sin que, de manera característica, se
observe la formación de auténticos abscesos o gas en el tejido, por lo
que no se trata de procedimientos definitivos. Esto es especialmente
problemático en aquellos pacientes sin puerta de entrada y con infec-
ción profunda en la zona de un traumatismo reciente, como una ro-
tura de fibras musculares, hematoma o cirugía previa, en los que el
médico no puede distinguir la causa de esa tumefacción profunda.
Desafortunadamente, las técnicas de imagen con frecuencia retrasan,
más que facilitan, el diagnóstico. La fiebre y dolor intenso progresiva-
mente en aumento son los mejores y más precoces signos de infección.
Algunos pacientes no se presentan con fiebre199, y otros pueden haber
tomado antiinflamatorios no esteroideos (AINE) que quizá enmasca-
ran la fiebre y reducen el dolor. Una taquicardia inexplicable, una
acusada desviación a la izquierda y una elevación de la creatinfosfoci-
nasa también constituyen importantes signos para diagnosticar la fas-
citis necrosante, y su presencia obliga a inspeccionar quirúrgicamente
los tejidos profundos. La tinción de Gram del líquido aspirado revela
cadenas de cocos grampositivos y escasos leucocitos, en el mejor de los
casos. De forma parecida, una biopsia con corte congelado puede ser de
ayuda en el diagnóstico de la fascitis necrosante200,201.

MIOSITIS Y MIONECROSIS

La mayoría de los casos de infección muscular purulenta se observa en
los trópicos y S. aureus es el agente causal predominante. La miositis
causada por estreptococos del grupo A ha sido rara, aunque la padecen
muchos enfermos con fascitis necrosante y SSTE. La mayoría de los
casos suceden tras traumatismos contusos, no penetrantes o incluso de
manera espontánea. Lo más probable es que las bacterias alcancen los
tejidos profundos por vía hematógena desde la garganta. Es frecuente
la aparición de toxicidad sistémica y se ha observado una mortalidad
de hasta el 80%202. No se conoce bien el mecanismo de destrucción
tisular, pero la infección e inflamación dentro del compartimento mus-
cular pueden hacer que la presión supere a la presión arterial, lo que
obliga a realizar una fasciotomía y un desbridamiento de emergencia
(fig. 198-7). Existe una gran superposición entre las características
clínicas de la fascitis necrosante y la mionecrosis198,202, por lo que su
diferenciación debe realizarse por medio de inspección quirúrgica o
mediante una biopsia.

SÍNDROME DEL SHOCK TÓXICO ESTREPTOCÓCICO

El SSTE se define en la tabla 198-2. En términos sencillos, se trata de
cualquier infección estreptocócica asociada a un inicio súbito de shock
e insuficiencia orgánica. Tales casos se describieron por primera vez en
la última mitad de la década de 1980 y, desde entonces, se han comu-
nicado casos en Norteamérica, Europa, Australia y Asia169,174,175,203-211.
La mayoría de los casos aparecen de forma esporádica. La mayor
incidencia de enfermedad estreptocócica invasiva se produjo en
Minnesota, en donde se contaron 26 casos por 100.000 habitantes210.
Además, se han observado brotes de infecciones invasivas por estrep-
tococos del grupo A en ambientes cerrados como asilos212-216 y hospi-
tales217. Los casos secundarios de SSTE son infrecuentes, aunque está
bien documentada la transmisión a familiares217,218 o al personal sani-
tario217,219, al identificar patrones idénticos de electroforesis en gel con
campo pulsado en cepas de infecciones cruzadas. Aunque muchos de
los estudios citados anteriormente describen casos de SSTE en el
adulto, algunos han documentado que este trastorno también se da
en el niño204,209,210,220,221. Por consiguiente, resultan afectadas personas
de todas las edades, y aunque algunas presentan enfermedades subya-
centes como diabetes y alcoholismo204,206,222-226, muchas otras no y
tampoco están inmunodeprimidas. Esto contrasta notablemente con
revisiones sobre la bacteriemia causada por estreptococos del grupo A
realizadas varias décadas atrás222-224, en las que se observó que la
enfermedad ocurría principalmente entre los más jóvenes, los más
viejos y pacientes con enfermedades predisponentes, como cáncer,

[(Figura_7)TD$FIG]

Figura 198-7 Exploración quirúrgica en un enfermo con sı́ndrome del
shock tóxico estreptocócico. Paciente con miositis y fascitis necrosante
de aparición espontánea, sin traumatismo previo en esa zona. (De Stevens
D. Streptococcal toxic shock syndrome. Infect Med. 1992;9:33-39, con
autorización.)
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insuficiencia renal, leucemia, quemaduras graves o inmunodepresión
iatrogénica.
En el 50% de los casos las vías de entrada de los estreptococos son

la vagina, faringe, mucosas y piel173. Diversos procedimientos qui-
rúrgicos como la liposucción, la histerectomía, el parto vaginal, la
bunionectomía, la mamoplastia de reducción, la herniorrafia, la fija-
ción ósea y la vasectomía han demostrado servir de puerta de entrada
en otros casos (tabla 198-3). Aunque raro, la infección puede ser secun-
daria a una faringitis estreptocócica227-229. Algunas infecciones virales
como la varicela o la gripe han proporcionado vías de entrada en otros
casos173,209,227.
Otros factores que incrementan el riesgo de infección invasiva por

estreptococos del grupo A, como la bacteriemia, el SSTE y la fascitis
necrosante, se describen en la tabla 198-3. Tres estudios han demos-
trado que una prevalencia elevada o creciente de cepas M-1 o M-3 en
la faringe puede indicar un incremento de la incidencia de SSTE en
esa comunidad209,225,230. Los AINE, usados para la distensión muscu-
lar, traumatismos, dolor posparto, etc., pueden ocultar los signos y
síntomas precoces de la infección estreptocócica o, posiblemente,

predisponer a una infección más grave como una fascitis necrosante
o SSTE173,231,232.

Patogenia
La entrada de estreptococos del grupo A en los tejidos más profundos y
el torrente sanguíneo puede suceder como consecuencia de una brecha
en una barrera anatómica, o puede que el propio microorganismo
penetre a través de mucosas intactas como la faríngea. Aunque la
bacteriemia es un fenómeno muy poco común en la faringitis estrep-
tocócica, debe existir bacteriemia transitoria en ese 50% de pacientes
que desarrollan infecciones invasivas sin puerta de entrada. En cual-
quier caso, los estreptococos del grupo A evitan la fagocitosis debido en
gran parte a las propiedades antifagocitarias de la proteína M8. La
adherencia de los estreptococos del grupo A a la mucosa faríngea es
un prerrequisito para la colonización o infección, y se ha relaciona-
do con estructuras de superficie como los ácidos lipoteicoicos y las
proteínas de unión a la fibronectina. Se ha demostrado la penetración
o translocación de estreptococos del grupo A de tipos M-1 a través
de las células del epitelio respiratorio. Algunos han sugerido que las ce-
pas M-1 que poseen un gen invasina (inv + ) penetran con mayor
eficacia233. Si bien la penetración a través de las barreras mucosas
ocurre con frecuencia, no da lugar a una bacteriemia clínicamente
detectable en la inmensa mayoría de los pacientes, ya que la incidencia
de infecciones invasivas es muy baja, esto es, de 3,5 casos por 100.000
habitantes234. Por consiguiente, la eliminación de los estreptococos del
grupo A debe ser muy eficaz en la inmensa mayoría de las personas,
gracias a una inmunidad preexistente específica de tipo o a mecanis-
mos de eliminación inespecíficos del sistema reticuloendotelial. En
estudios recientes se ha sugerido que tras la colonización de la mucosa
por la piel, SpeB puede desempeñar un papel en la atenuación de la
respuesta local del huésped debido a su actividad proteolítica. En fases
posteriores del ciclo de crecimiento, parte de la producción de SpeB
por SGA queda eliminada a través de la alteración del CovR (regulador
del control de la virulencia), lo que permite que estas cepas se unan a
plasminógeno, evadan el sistema inmunitario y adquieran un fenotipo
invasivo235.
El enigma se plantea en relación con la forma y las razones por las

que los SGA causan infecciones profundas en músculos y fascias que
han presentado traumatismo pero sin lesión penetrante. En estudios
recientes se ha demostrado que las células musculares lesionadas
expresan vimentina en su superficie durante el proceso de curación y
reparación, y los SGA se unen a vimentina236. Por otra parte, estos
estreptococos inyectados por vía intravenosa se acaban dirigiendo a las
zonas de lesión muscular y este proceso está potenciado en presencia
de AINE237.

Mecanismos de shock e insuficiencia orgánica: inducción de citocinas
En los tejidos más profundos y el torrente sanguíneo, la inducción de
síntesis de citocinas representa un papel decisivo en la generación
de shock e insuficiencia orgánica. Las exotoxinas pirógenas (toxinas
de la escarlatina, eritrotoxinas) poseen capacidad para provocar fiebre,
potenciar la susceptibilidad a la endotoxina, suprimir la síntesis de
anticuerpos IgM y actuar como superantígenos. Estas toxinas, como las
enterotoxinas estafilocócicas (A, B, C) y la TSST-1, pueden estimular
respuestas de linfocitos T a través de su capacidad de unirse tanto a
células presentadoras de antígenos del complejo MHC de clase II como
a la región V-b del receptor del linfocito T238. El efecto neto es la
inducción de citocinas monocitarias (factor de necrosis tumoral
[TNF] a, interleucina [IL] 1b e IL-6, así como las linfocinas (TNF-b,
IL-2, e interferón g) 239-245. Existen pruebas de que los fragmentos de la
proteína M también pueden actuar como superantígenos243. Las exo-
toxinas pirógenas C y MF, así como el SSA y algunas nuevas Spe,
también son capaces de inducir cantidades masivas de citocinas pro-
inflamatorias, además de linfocinas244, que contribuyen al shock y a la
insuficiencia de los órganos. En algunos estudios clínicos se ha seña-
lado que la variación en el haplotipo del antígeno leucocitario humano
(HLA, human leukocyte antigen) puede predisponer a una evolución
peor en algunos pacientes con SSTE245.
Otros factores de virulencia estreptocócicos también son capaces de

inducir citocinas proinflamatorias, como el TNF-a y la IL-1b. En con-
creto, la SpeB, una potente cisteína-proteasa, provoca la liberación de

TABLA

198-3
Factores que incrementan la probabilidad de desarrollar
un sı́ndrome del shock tóxico estreptocócico

Edad (neonatos y ancianos)

Diabetes

Alcoholismo

Procedimientos quirúrgicos

Traumatismo
Penetrante (picaduras de insectos, laceraciones, astillas, abrasiones,
quemaduras)
No penetrante (hematoma, contusión, distensión muscular, hemartrosis)

Varicela
Contacto con otro caso
Alta prevalencia de cepas invasivas en la comunidad

Antiinflamatorios no esteroideos*

*Basada en evidencia limitada.

TABLA

198-2
Definición de caso de sı́ndrome del shock tóxico
estreptocócico*

I. Aislamiento de estreptococos del grupo A (Streptococcus pyogenes)
A. De una zona normalmente estéril (p. ej., sangre, líquido cefalorraquídeo,

pleural o peritoneal, biopsia tisular, herida quirúrgica, etc.)
B. De una zona no estéril (p. ej., garganta, esputo, vagina, lesión cutánea

superficial, etc.)

II. Signos clínicos de gravedad
A. Hipotensión: presión arterial sistólica �90 mmHg en adultos o

por debajo del percentil 5 para su edad en niños
y

B. Dos o más de los siguientes signos:
1. Deterioro renal: creatinina �177 mmol/l (�2 mg/dl) en adultos, o

mayor o igual que el doble del límite superior normal para la edad del
enfermo. En pacientes con nefropatía preexistente, elevación del doble
o más por encima de los niveles basales

2. Coagulopatía: plaquetas �100 � 109/l (�100.000/mm3) o coagulación
intravascular diseminada definida por una prolongación de los
tiempos de coagulación, bajos niveles de fibrinógeno y presencia de
productos de degradación de la fibrina

3. Afectación hepática: alanina-aminotransferasa (ALT), aspartato-
aminotransferasa (AST) o niveles de bilirrubina totales mayores o
iguales que el doble del límite superior normal para la edad del
enfermo. En pacientes con hepatopatía preexistente, elevación del
doble o más por encima de los niveles basales

4. Síndrome de dificultad respiratoria del adulto, definido por un inicio
agudo con infiltrados pulmonares difusos e hipoxemia en ausencia
de insuficiencia cardíaca, o evidencia de escape capilar difuso
manifestado por un inicio agudo de edema generalizado, o derrame
pleural o peritoneal con hipoalbuminemia

5. Exantema macular eritematoso generalizado que puede descamarse
6. Necrosis de tejidos blandos, incluyendo fascitis o miositis necrosante

o gangrena

*Una enfermedad que cumple con los criterios IA y II (A y B) puede definirse como
un caso fuera de toda duda. Una enfermedad que cumple con los criterios IB y II (A y B)
puede definirse como un caso probable si no se identifican otras etiologías.
De The Working Group on Severe Streptococcal Infections. Defining the group A

streptococcal toxic shock syndrome: Rationale and consensus definition. JAMA
1993;269:390-391, con autorización.
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IL-1b a partir de depósitos intracelulares preformados246. La estrepto-
lisina O también estimula a los linfocitos mononucleares para producir
TNF-a e IL-1b y, en presencia de SpeA, posee efectos sinérgicos sobre la
producción de IL-1b247. Los estreptococos del grupo A destruidos por
calor, así como el peptidoglucano y los ácidos lipoteicoicos, son poten-
tes inductores de TNF-a e IL-1b248,249. También pueden tener algún
papel otros mecanismos del shock no relacionados con citocinas. Se ha
demostrado que una cisteína-proteasa producida por estreptococos del
grupo A libera bradicinina a partir de un cininógeno de alto peso
molecular250. La bradicinina es un potente vasodilatador, tanto sisté-
mico como pulmonar, y podría ser responsable, al menos en parte, de la
hipotensión precoz observada en el SSTE250.
De este modo, es probable que muchos factores estreptocócicos y

del huésped contribuyan al shock y a la insuficiencia orgánica carac-
terísticos del SSTE. Dos observaciones apoyan el papel fundamental del
TNF. Primero, se observan niveles elevados de TNF en un modelo de
bacteriemia por estreptococos del grupo A en babuinos, en el momento
en que manifiestan una hipotensión intensa251. Segundo, en ese mo-
delo, un anticuerpo monoclonal frente al TNF restauró la presión
arterial normal y redujo la mortalidad en un 50%251. El rezumamiento
capilar difuso contribuye al agotamiento volumétrico y a la hipoten-
sión, y posiblemente está relacionado con la liberación de citocinas,
aunque también podría estarlo con los complejos proteína M-fibrinó-
geno circulantes252.

Manifestaciones clı́nicas
La primera fase del SSTE comienza con pródromos semejantes a una
gripe, caracterizados por fiebre, escalofríos, mialgias, náuseas, vómitos
y diarrea, que preceden a la hipotensión en 24-48 horas173. En el 55% de
los pacientes hay confusión y/o agresividad. Cuando existe una puerta
de entrada definida, como una laceración, puede existir sospecha o
clara evidencia de infección estreptocócica en esta fase. Por el con-
trario, en pacientes sin puerta de entrada (50% de los casos) y que
posteriormente desarrollan una fascitis necrosante, infección pos-
parto, peritonitis o infección del espacio articular, el síntoma inicial
más frecuente es un dolor que aumenta progresivamente de intensi-
dad, que induce al paciente a acudir al médico y, de forma interesan-
te, antecede a las evidencias clínicas de infección localizada en
12-24 horas173. Tanto en niños209 como en adultos173, los tejidos blandos
constituyen el principal sitio de infección. En el resto de los casos se
han descrito neumonía, meningitis, endoftalmitis, peritonitis, miocar-
ditis, infección articular e infección intrauterina173,209.
La segunda fase del SSTE se caracteriza por taquicardia, taquipnea,

fiebre persistente y, en pacientes que posteriormente padecen fascitis
necrosante omionecrosis, un dolor intenso en aumento en la zona de la
infección. En otros, la fiebre y el dolor intenso son las mejores pistas
clínicas iniciales253. En el niño, la toxicidad durante la varicela o la
persistencia de fiebre durante más de 4 días también merecen una
evaluación meticulosa. Durante esta fase se ven muchos enfermos en
los servicios de urgencias, que son devueltos a casa en una o dos
ocasiones con un diagnóstico erróneo, como tromboflebitis venosa
profunda, distensión muscular, gastroenteritis viral, deshidratación o
esguince de tobillo y otros199. La fiebre alta y un dolor intolerable,
especialmente en personas sin factores de riesgo de trombosis venosa
profunda, deben hacer sospechar una infección profunda. Las pruebas
de laboratorio descritas a continuación son de ayuda, y tanto la TC
como la RM pueden ser útiles para definir el grado de lesión tisular,
aunque no son específicas (v. discusión previa sobre la fascitis ne-
crosante).
La tercera fase del SSTE se caracteriza por los síntomas y signos

descritos anteriormente, aunque con la aparición súbita de shock e
insuficiencia orgánica. Muchos enfermos presentan un shock florido
en el momento del ingreso, pero en casi el 50% de ellos la hipotensión
aparece durante las primeras 4-8 horas tras el ingreso. La evidencia
clínica de fascitis necrosante es, con frecuencia, un hallazgo tardío, que
se observa a menudo después de que se manifiesta la hipotensión. Una
piel oscura y con ampollas violáceas es un signo de mal pronóstico y
obliga a realizar una exploración quirúrgica de urgencia (v. discusión
previa sobre la fascitis necrosante). Debe tenerse en cuenta que en la
actualidad el progreso de la fascitis necrosante de una piel roja a otra

con ampollas violáceas puede durar menos de 24 horas, mientras que
en la descripción de Meleney de 1924 tardaba de 7 a 10 días. Además, la
rapidez con la que el shock y la insuficiencia multiorgánica pueden
progresar es impresionante, y muchos enfermos mueren en las prime-
ras 24-48 horas de hospitalización173.
Deben realizarse pruebas de laboratorio a todo paciente con infec-

ción agresiva de tejidos blandos o con dolor intenso, fiebre y apariencia
tóxica. La medida de la creatinina sérica es de especial utilidad, ya que
el deterioro renal (creatinina >2 veces la cifra normal) se evidencia
incluso durante la segunda fase, antes de que aparezca la hipotensión.
Además, los niveles séricos de creatinfosfocinasa están notablemente
elevados en quienes padecen fascitis necrosante y mionecrosis. El
recuento leucocitario suele estar elevado en el momento de la admi-
sión, pero con una desviación a la izquierda acusada, que incluye la
presencia de mielocitos y metamielocitos. Al final, la seroalbúmina y el
calcio suelen estar bajos en el momento del ingreso y caen de manera
brusca conforme aparece un síndrome de escape capilar difuso. La
trombocitopenia no se desarrolla hasta más tarde, aunque es el signo
más precoz de coagulopatía diseminada173. En la tercera fase se de-
sarrolla una intensa acidosis metabólica, por lo que los valores de bi-
carbonato sérico, lactato y gasometría arterial son decisivos para el
seguimiento terapéutico. Debido a que el síndrome de dificultad res-
piratoria aguda (SDRA) aparece en el 55% de los enfermos con SSTE, es
necesario basarse en las cifras de pulsioximetría y, posteriormente, en
la gasometría arterial para evaluar la necesidad de intubación y
ventilación.

TRATAMIENTO

Control de la fuente
Ante cualquier sospecha de infección estreptocócica profunda resulta
obligatorio realizar exploración y desbridación quirúrgica rápida y
agresiva. Tan importante es establecer la etiología de la infección como
determinar la extensión de la necrosis. La TC y la RM son de ayuda para
localizar la zona primaria de infección, pero, puesto que los estrepto-
cocos del grupo A no generan gas ni forman un auténtico absceso, con
frecuencia la interpretación del radiólogo no es definitiva. Tales hallaz-
gos en un enfermo con dolor intenso y fiebre, o con características tó-
xicas, deben obligar a solicitar asesoramiento quirúrgico. Una vez se ha
establecido la necrosis es necesaria una desbridación amplia de la zona
infectada, ya que el shock y la insuficiencia orgánica se mantendrán
mientras siga habiendo tejidos desvitalizados.

Fluidoterapia de reanimación
Si la administración de varios litros de solución cristaloide i.v. no
mejoran rápidamente la presión arterial (presión arterial media supe-
rior a 60 mmHg) o la perfusión tisular, estará indicado instaurar
monitorización invasiva. El objetivo debe ser mantener una presión
de oclusión de la arteria pulmonar de 12-16 mmHg254. Si se alcanza este
objetivo pero persiste la hipotensión, deberán evaluarse la concentra-
ción de seroalbúmina y el hematocrito, ya que son frecuentes niveles
muy bajos de albúmina, y porque las hemolisinas producidas por los
SGA pueden provocar un brusco descenso de la masa de hematíes
circulantes. Por consiguiente, puede ser de utilidad la transfusión de
concentrado de hematíes, con o sin albúmina, para mejorar la presión
arterial y mantener la perfusión tisular.
Debido a la hipotensión intratable y al escape capilar difuso, un

adulto puede necesitar grandes cantidades de líquidos i.v. (10 a 20 l)
al día. También puede ser necesaria la administración de albúmina, ya
que muchos enfermos presentan niveles de seroalbúmina por debajo
de 2 g/dl.

Tratamiento antimicrobiano
Es necesario instaurar rápidamente el tratamiento antimicrobiano,
eligiendo inicialmente una cobertura de amplio espectro frente al
shock séptico. Una vez se ha confirmado la etiología estreptocócica,
deberán administrarse penicilina y clindamicina a altas dosis. Esta
recomendación se basa en la siguiente información: 1) todas las cepas
de estreptococos del grupo A siguen siendo sensibles a la penicilina;
2) en la actualidad se observa resistencia a la eritromicina enmenos del
5% de los SGA en Estados Unidos, aunque la tasa es mayor en ciertas
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áreas localizadas y se han publicado unos pocos casos de resistencia a la
clindamicina; 3) la clindamicina y la eritromicina se muestran más
activas en modelos experimentales de fascitis necrosante y mionecro-
sis; 4) las proteínas de unión a la penicilina no se expresan durante la
fase estacionaria del crecimiento de los SGA, de modo que la penicilina
es ineficaz en aquellas infecciones profundas en las que existe un gran
número de bacterias; 5) la clindamicina suprime la producción de
exotoxina y proteína M en los SGA; 6) la clindamicina posee una
semivida mucho más prolongada; 7) las combinaciones de penicilina
y clindamicina presentan in vitro una interacción indiferente frente a
los SGA a concentraciones antibióticas clínicas significativas (no se
han hallado efectos antagonistas)255, y 8) la clindamicina y la azitromi-
cina suprimen la producción de citocinas por las células mononuclea-
res humanas256,257.

Tratamiento en la unidad de cuidados intensivos
En pacientes con hipotensión persistente es importante la vigilancia del
gasto cardíaco, de la presión de oclusión de la arteria pulmonar y de la
presión arterial media. En general, son necesarias la intubación y
ventilación debido a alta incidencia de SDRA (55%) en pacientes con
SSTE. Con frecuencia se emplean vasopresores como la dopamina,
aunque no se han realizado ensayos controlados en el SSTE. En pacien-
tes con hipotensión intratable se han empleado altas dosis de dopa-
mina, adrenalina o fenilefrina, pero se debe ser cauteloso ante aquellos
que manifiesten una coagulación intravascular diseminada (CID),
especialmente si muestran dedos fríos y cianóticos. Se ha descrito
una gangrena simétrica que afecta simultáneamente a los 20 dedos
de manos y pies, la punta de la nariz y la aréola mamaria. Además,
se ha observado la amputación de una, dos, tres e incluso las cuatro
extremidades (datos no publicados de los autores).

Diálisis y hemoperfusión
Puede ser necesario instaurar cualquiera de estos dos métodos, puesto
que más del 50% de los pacientes desarrollan insuficiencia renal aguda.
Tanto la diálisis como la hemoperfusión pueden reducir de manera
inespecífica la concentración de toxinas circulantes. Es de interés rese-
ñar que un estudio sueco con hemofiltración alcanzó la tasa de morta-
lidad más baja conocida en pacientes con SSTE226. Finalmente, se ha
desarrollado en Japón un dispositivo de poliestireno absorbente de
superantígenos que ha demostrado ser muy eficaz para la absorción
tanto de la exotoxina pirógena A como de la toxina del síndrome del
shock tóxico 1 (TSST-1) en el plasma y, cuando se empleó de forma
extracorpórea en animales a los que se inyectó TSST-1 y lipopolisacá-
rido (LPS), la mortalidad se redujo del 100% al 50%258.

Inmunoglobulina intravenosa
El fundamento del uso de inmunoglobulina i.v. (IGIV) en el trata-
miento del SSTE se basa en datos que implican a las exotoxinas extra-
celulares como inductores de shock e insuficiencia orgánica. George y
Gladys Dick demostraron en 1924 que el suero de enfermos convale-
cientes de escarlatina neutralizaba las toxinas escarlatínicas y, cuando
se administraba de forma pasiva, atenuaba el curso clínico de la escar-
latina grave259. Justo cuando apareció la penicilina comenzó a comer-
cializarse el suero de caballo contra la toxina de la escarlatina en
Estados Unidos, pero, debido a la disponibilidad de la penicilina y al
descenso de la gravedad de la escarlatina, nunca llegó a usarse. Varios
trabajos han descrito la eficacia de las IGIV en pacientes con SSTE260-262.
El grupo más numeroso (15 enfermos) mostró una reducción signifi-
cativa de la mortalidad en comparación con los controles homólo-
gos263. La tasa de mortalidad del 70% en el grupo control está entre
las más elevadas que se hayan comunicado jamás, mientras que fue del
30% en el grupo con IGIV. Esta tasa es semejante a la de algunas series
que no emplearon IGIV173. En un ensayo clínico a doble ciego realizado
en el norte de Europa, se compararon las IGIV con la albúmina en
pacientes con SSTE. Todos los pacientes recibieron clindamicina. La
tasa de mortalidad en el grupo IGIV fue del 16%, mientras que en el
grupo con albúmina fue del 32%264. Desafortunadamente, el estudio se
interrumpió debido al bajo número de enfermos registrados, de modo
que sólo había siete u ocho pacientes en cada grupo con infección
probada por SGA. Por consiguiente, las diferencias no fueron signifi-
cativas. En un estudio retrospectivo efectuado sobre pacientes con
SSTE tampoco se demostró un efecto beneficioso de la IGIV sobre la

mortalidad265. Sería deseable que nuevos estudios a doble ciego con un
número suficiente de casos pudieran resolver el dilema acerca de la
potencial eficacia de las IGIV266. Está claro que si se usasen IGIV
deberían administrarse de manera precoz y en más de una dosis,
puesto que los lotes de IGIV poseen una variable actividad neutrali-
zante frente a las exotoxinas estreptocócicas244,267.
No se han realizado ensayos comparativos que describan la eficacia

del tratamiento con oxígeno hiperbárico en el SSTE, aunque se ha
dicho que ese tratamiento reduce la mortalidad y la necesidad de
posteriores desbridaciones268. Por supuesto, el uso de esta técnica no
debería retrasar o anteponerse a la desbridación quirúrgica en el caso
de que esta última esté indicada.

Bacteriemia

La bacteriemia por estreptococos del grupo A es relativamente infre-
cuente en la era de los antibióticos269. Antes de la mitad de la década de
1980, la bacteriemia afectaba predominantemente a personas en los
extremos de la vida y solía adquirirse en la comunidad. Sólo ocasio-
nalmente se observaban algunos casos en adultos jóvenes y de mediana
edad con infección de heridas quirúrgicas y endometritis.
Sin embargo, durante la última década se ha producido un incremento

de los casos de bacteriemia por estreptococos del grupo A, lo que refleja
el cambio en la epidemiología y los patrones clínicos de la infección
estreptocócica invasiva, como se describió anteriormente. Muchos de los
pacientes habían estado sanos entre los 20 y los 50 años. Se ha producido
un incremento aparente de casos asociados a inyección parenteral de
drogas173,178,224, así como a brotes nosocomiales en asilos212-216.
La bacteriemia en el niño puede tener su origen en una infección de

vías respiratorias altas, pero se asocia con mayor frecuencia a focos
cutáneos, incluyendo quemaduras y varicela219. Los pacientes con bac-
teriemia estreptocócica acuden con diversas enfermedades crónicas,
sin que a menudo esté clara su relación con la bacteriemia. Sin
embargo, la diabetes mellitus y las vasculopatías periféricas sí parecen
ser factores predisponentes en los adultos demayor edad, y, como en el
niño, la puerta de entrada está generalmente en la piel. En ambos
grupos de edad, el cáncer y la inmunodepresión son factores de
riesgo198,270. Aunque la bacteriemia por estreptococos del grupo A
puede ser a veces transitoria y relativamente benigna271, la mayoría
de las veces suele ser fulminante. El inicio es brusco, con escalofríos,
fiebre alta y postración. Aunque es raro, el paciente puede comenzar
con dolor abdominal agudo271,272. La mortalidad en cinco series actua-
les222,271-274 oscila entre el 27% y el 38%.

Otras infecciones estreptocócicas

La celulitis puede ir acompañada de linfangitis o aparecer tras una
infección cutánea clínicamente menor o inapreciable. La linfangitis
se reconoce rápidamente por la presencia de líneas rojas y dolorosas
a la palpación que se dirigen hacia los ganglios linfáticos regionales,
dolorosos y aumentados de tamaño. Se acompaña de síntomas sisté-
micos como escalofríos, fiebre, malestar y cefalea. La sepsis puerperal
sucede tras un aborto o parto en el que los estreptococos ya coloniza-
ban a la propia paciente o han sido transmitidos desde el personal
médico hacia el endometrio y las estructuras circundantes, los linfáti-
cos y el torrente sanguíneo. La endometritis resultante y la septicemia
pueden complicarse con una celulitis pélvica, tromboflebitis pélvica
séptica, peritonitis o absceso pélvico. Esta enfermedad tenía una ele-
vada mortalidad en la era preantibiótica. Aunque la endocarditis
debida a S. pyogenes era relativamente habitual en la era preantibiótica,
ahora es rara275,276. La meningitis producida por S. pyogenes es por lo
general secundaria a una infección de las vías respiratorias altas, inclu-
yendo sinusitis u otitis277, o a trastornos neuroquirúrgicos278. Desde un
punto de vista clínico es indistinguible de otras formas de infección
meníngea piógena aguda279.
La neumonía por S. pyogenes se asocia con frecuencia a infecciones

virales previas como gripe, rubéola o varicela, o a enfermedades pul-
monares crónicas. Se han descrito numerosas epidemias en pobla-
ciones militares280,281. A lo largo de los últimos años se ha observado
un incremento en el número de casos asociados al resurgimiento de
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infecciones estreptocócicas invasivas. En un tercio o menos de los
casos existen antecedentes de infección estreptocócica de las vías res-
piratorias altas. El inicio es típicamente brusco, y la enfermedad se
caracteriza por escalofríos, fiebre, disnea, tos productiva con esputos
hemoptósicos, dolor torácico de tipo pleurítico y, en los casos más
graves, cianosis. El cuadro pulmonar es el de una bronconeumonía en
la que rara vez se observa consolidación. En el 30-40% de los casos hay
empiema, que suele aparecer al comienzo de la enfermedad y consiste
típicamente en cantidades copiosas de líquido serosanguinolento poco
viscoso. La bacteriemia aparece en el 10-15% de los casos. Las com-
plicaciones incluyen mediastinitis, pericarditis, neumotórax y bron-
quiectasias, y el curso clínico de la enfermedad es, con frecuencia,
prolongado. En general, la mortalidad ha sido baja gracias al trata-
miento con penicilina y al drenaje adecuado del empiema, lo que quizá
refleja su incidencia en militares sanos. Sin embargo, en un reciente
informe canadiense acerca de 222 casos de neumonía en adultos adqui-
rida en la comunidad (media de edad, 56 años), la tasa de mortalidad
fue del 38%282. Es interesante el hecho de que en una revisión reciente
de los fallecimientos que tuvieron lugar durante la pandemia de gripe
de 1918 se demostró que la causa principal de muerte fue la neumonía
bacteriana secundaria283. S. pneumoniae fue el microorganismo más
frecuente, seguido de los estreptococos del grupo A y de S. aureus. Sin
embargo, en los pacientes con empiema como complicación de la
neumonía los microorganismos más frecuentes fueron los estreptoco-
cos del grupo A. Los investigadores han demostrado en un modelo
murino que la infección no letal por el virus de la gripe incrementa de
manera importante la gravedad y la mortalidad de la infección respi-
ratoria secundaria a la infección por estreptococos del grupo A284.
La celulitis perianal y la vulvovaginitis por estreptococos del grupo A

son trastornos sintomáticos, aunque benignos, que afectan principal-
mente a niños285,286. Sin embargo, el estado de portador asintomático
de estreptococos del grupo A en la vagina, ano, cuero cabelludo o,
raramente, en las vías respiratorias altas del adulto ha sido fuente de
brotes nosocomiales de infección estreptocócica287.

PROFILAXIS Y RIESGO DE CASOS SECUNDARIOS DE SÍNDROME
DEL SHOCK TÓXICO ESTREPTOCÓCICO

El SSTE suele adquirirse en la comunidad y es de naturaleza esporádica,
aunque se han descrito algunos brotes de casos invasivos en asilos212-216,
familias217,218 y personal hospitalario219,288. Recientemente, 23 trabajadores

de un hospital de San Francisco resultaron colonizados o infectados
por SGA como consecuencia de un solo caso de SSTE288. Este ejem-
plo, así como muchos estudios históricos en escuelas, unidades mili-
tares y asilos nos han enseñado que los estreptococos del grupo A son
altamente contagiosos. Afortunadamente, el mero contacto o la colo-
nización no suele ser suficiente para causar una infección invasiva
por SGA. Los estudios epidemiológicos realizados por los Centros para
el Control y Prevención de Enfermedades (CDC) hallaron un caso
secundario de infección invasiva entre más de 1.500 contactos144. Ex-
trapolando este dato, se trataría de 66 casos secundarios por cada
100.000 habitantes al año289. Como se ha mencionado, la incidencia
actual de casos primarios de infecciones invasivas por SGA en Estados
Unidos es de 3,5:100.000 habitantes. De este modo, el riesgo para los
contactos es aproximadamente 20 veces superior al de la población
general, pero sigue siendo muy bajo. Dada la frecuencia relativamente
escasa de estas infecciones y la ausencia de un régimen quimioprofi-
láctico claramente eficaz, no se recomienda ni un cribado sanitario de
rutina ni la profilaxis antiestreptocócica para quienes tengan un con-
tacto doméstico con algún enfermo. Para decidir quién debe recibir
profilaxis, el médico necesita analizar la duración y el grado de in-
timidad del contacto y los factores subyacentes como huésped de cada
contacto individual. En concreto, aquellos contactos con heridas
abiertas, cirugía reciente, niños recién nacidos, infección viral conco-
mitante, como varicela o gripe, o enfermedades inmunodeficitarias
deben recibir profilaxis. En un estudio con adultos de 18 a 45 años, la
infección por virus de la inmunodeficiencia humana y el consumo de
drogas por vía parenteral se asociaron de manera independiente a un
mayor riesgo de enfermedad invasiva por estreptococos del grupo A.
En individuos de 45 años o más, la diabetes, la cardiopatía, el cáncer o
el tratamiento con glucocorticoides constituyeron factores de riesgo
significativos290. Por otro lado, las personas de 65 años o más tienen
un riesgo elevado de mortalidad si contraen una enfermedad invasiva.
Por consiguiente, puede ser prudente iniciar la profilaxis en hogares
con personas ancianas o con los factores de riesgo antes menciona-
dos.
Dada la ausencia de datos firmes en los que basar la profilaxis anti-

biótica, parece razonable elegir aquellos agentes que hayan conseguido
altas tasas de erradicación faríngea en individuos asintomáticos, entre
los que se encuentran la clindamicina y la azitromicina. En otras
fuentes se han publicado regímenes específicos144.
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Secuelas postestreptocócicas no supurativas:
fiebre reumática y glomerulonefritis
ALAN L. BISNO

Fiebre reumática

La fiebre reumática aguda (FRA) es una enfermedad caracterizada por
lesiones inflamatorias no supurativas que afectan principalmente al
corazón, articulaciones, tejidos subcutáneos y sistema nervioso cen-
tral. En su forma clásica, la FRA es aguda, febril y, en general, auto-
limitada. Sin embargo, puede producirse una lesión de las válvulas
cardíacas, que puede ser crónica y progresiva, dando lugar a insufi-
ciencia cardíaca grave, discapacidad total y la muerte muchos años
después del ataque agudo. Las manifestaciones de la FRA son extre-
madamente variables; este trastorno sigue siendo en su mayor parte
un síndrome clínico para el que no existen pruebas diagnósticas
específicas. Todos los casos de FRA se producen tras una infección
de vías respiratorias altas por estreptococos del grupo A, aunque los
mecanismos exactos que intervienen en el desarrollo de la enfermedad
siguen siendo especulativos. Las personas que han sufrido un ataque de
FRA están predispuestas a sufrir episodios recurrentes tras infecciones
ulteriores por estreptococos del grupo A.

HISTORIA

Guillaume de Baillou (1538-1616), también conocido como «Ballonius»,
fue quien distinguió claramente y por primera vez la artritis aguda de la
gota. Thomas Sydenham (1624-1689) describió el corea, pero no pudo
asociar esta entidad con otras manifestaciones de la FRA. Raymond
Vieussens (1641-1715) publicó descripciones anatomopatológicas de
la estenosis mitral y la insuficiencia aórtica. Hubo que esperar, sin
embargo, a que William Charles Wells enfatizara en 1812 la asociación
entre el reumatismo y la carditis, proporcionando la primera descrip-
ción clara de los nódulos subcutáneos. Jean-Baptiste Bouillard en 1836
y Walter B. Cheadle en 1889 publicaron estudios extensos sobre la
artritis y carditis reumáticas que se han erigido como clásicos en este
campo y forman la base de los modernos conceptos clínicos de FRA.
En 1904, Ludwig Aschoff describió la lesión reumática específica en el
miocardio.
En 1880, J. K. Fowler señaló la asociación entre faringitis y fiebre

reumática y, a principios del siglo XX, Bela Shick identificó la FRA como
una de las «nachkrankheiten» de la escarlatina. La introducción del
sistema de grupos de estreptococos b-hemolíticos de Rebecca Lance-
field permitió que algunos investigadores de Estados Unidos y de Reino
Unido, como Coburn, Collis, Rammelkamp, Wannamaker, Massell y
Stollerman aclararan la epidemiología de la enfermedad. Por último, la
introducción generalizada de antibióticos tras la Segunda Guerra
Mundial condujo al desarrollo de estrategias de prevención primaria
y secundaria de la fiebre reumática1.

ETIOLOGÍA Y PATOGENIA

La FRA es una secuela no supurativa y tardía de infección de las vías
respiratorias altas por estreptococos del grupo A, conclusión firme-
mente avalada por varias líneas de evidencia. Existe una estrecha
relación temporal entre las epidemias de faringitis estreptocócica y
de escarlatina con las epidemias de FRA. La mayoría de los enfermos
con FRA relatan antecedentes de faringitis; incluso en ausencia de tal
clara evidencia, los elevados niveles de anticuerpos antiestreptocócicos
casi siempre evidencian una infección estreptocócica reciente. Los
estudios prospectivos de FRA primaria y recidivante han demostrado
que la enfermedad sólo aparece tras una infección estreptocócica
inmunológicamente significativa. Por último, la profilaxis antimicro-
biana continua, cuando es eficaz en la prevención de infecciones
estreptocócicas intercurrentes, también previene de manera eficaz las
recidivas de FRA en pacientes reumáticos.

Un aspecto intrigante y hasta ahora inexplicado de la relación hués-
ped-parásito es el hecho de que, por lo que se conoce, las infecciones
estreptocócicas cutáneas no desencadenan una FRA. Esto puede indi-
car la necesidad de la ubicación faríngea, rica en tejido linfático, para el
inicio del proceso patológico, o podría reflejar la ausencia de reuma-
togenicidad entre las cepas de estreptococos del grupo A llamadas
piodérmicas.
Pruebas sustanciales indican que los estreptococos del grupo A

varían, de hecho, en su potencial reumatogenicidad. Los estudios de
brotes de faringitis estreptocócica han revelado que cepas de ciertos
genotipos o serotipos M se asocian fuertemente y de forma reiterada
con la FRA2 (tabla 199-1), mientras que cepas de otros tipos igualmente
prevalentes no pueden iniciar la enfermedad o incluso reactivarla en
huéspedes muy susceptibles3. La investigación de casos endémicos de
FRA en Trinidad4 y Chile5 indica que los estreptococos productores
de FRA pertenecen a serotipos distintos de los que causan glomerulo-
nefritis aguda (GA) en la misma población y al mismo tiempo. Las
cepas de estreptococos del grupo A aislados en pacientes de FRA
pueden, sin embargo, diferir ampliamente entre las distintas localiza-
ciones geográficas6. Aunque se ha postulado la asociación de cepas
piodérmicas de estreptococos del grupo A (v. cap. 198) con la FRA6,7,
dicha asociación nunca ha sido concluyente8,9 incluso en el caso de
que, como ocurre con frecuencia, colonicen la garganta.
Las variaciones en la reumatogenicidad de los estreptococos del

grupo A prevalentes son probablemente la causa de las notables fluc-
tuaciones temporales y geográficas en la incidencia de la FRA. Por
ejemplo, cepas mucosas genéticamente idénticas o casi idénticas de
estreptococos del grupo A fueron prevalentes en Salt Lake City, Utah,
durante dos picos de incidencia de fiebre reumática hace 12 años10,11.
Las cepas estreptocócicas reumatógenas muestran características

biológicas diferenciadas. Sus moléculas de proteína M comparten un
dominio antigénico expuesto en la superficie12 frente al que los pacien-
tes de FRA generan una fuerte respuesta IgG13. Estas cepas son inca-
paces de elaborar a1-lipoproteinasa (llamada factor de opacidad es-
treptocócico), y con frecuencia están fuertemente encapsuladas14,15.
Esta última característica se manifiesta por la formación de colonias
mucosas en placas de agar sangre. Sin embargo, aún se desconoce si
estas cepas expresan un único antígeno reumatógeno.
Es probable que no todas las cepas de serotipos reumatógenos sean

igual de peligrosas. La tendencia de una determinada cepa a originar
FRA podría muy bien depender de su grado de virulencia, reflejo de
factores cuantitativos como la expresión de proteína M, hialuronato o
de otras propiedades biológicas no tan bien definidas. Es probable que
la virulencia potencie las condiciones epidemiológicas que favorecen la
transmisión de persona a persona.
Aunque se sabe que el estreptococo del grupo A es el agente causal de

la fiebre reumática, el mecanismo exacto por el que este microorga-
nismo induce la enfermedad sigue sin conocerse. Se han propuesto
varias teorías. Incluyen: 1) los efectos tóxicos de los productos estrep-
tocócicos, en especial las estreptolisinas S y O, que se sabe que son
capaces de inducir lesión tisular; 2) una reacción similar a la enferme-
dad del suero mediada por complejos antígeno-anticuerpo, quizás
localizada en zonas de lesión tisular, y 3) fenómenos autoinmunitarios
inducidos por la semejanza o identidad de ciertos antígenos estrepto-
cócicos con multitud de antígenos tisulares humanos16.
Aunque ninguna de estas teorías se haya demostrado o refutado de

manera inequívoca, la mayor parte de la atención se ha centrado en el
concepto de autoinmunidad o, más exactamente, en la imitación
molecular17. El interés por este mecanismo ha sido estimulado por la
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identificación de anticuerpos en el suero de pacientes con FRA o con
cardiopatía reumática que reaccionan con el corazón humano en
diferentes sistemas de análisis. Estos llamados anticuerpos reactivos
cardíacos (ARC) también están presentes, aunque en un título muy
inferior, en el suero de enfermos con faringitis estreptocócica no com-
plicada. La presencia de inmunoglobulinas y complemento unidos al
miocardio de niños que fallecen por carditis reumática sugiere que los
ARC pueden tener importancia etiopatogénica.
Más recientemente, se han desarrollado métodos mejorados de puri-

ficación de proteína M y se han empleado técnicas de biología mole-
cular en estudios que relacionan péptidos específicos de la molécu-
la de proteína M con los tejidos humanos. Se han identificado epíto-
pos de proteínas M estreptocócicas que comparten determinantes an-
tigénicos con la miosina cardíaca18,19, proteínas de la membrana sar-
colémica20, sinovial y cartílago articular21.
Goldstein y cols.22 describieron una reacción cruzada entre el poli-

sacárido del grupo A y una glucoproteína estructural aislada en las
válvulas cardíacas humanas y bovinas. Dicha reacción cruzada podría
explicar la observación de que los niveles de anticuerpos frente al
carbohidrato del grupo A parecen seguir elevados durante muchos
años en pacientes con valvulitis reumática, pero no en pacientes reu-
máticos sin valvulitis23, y que declinan de forma notable si se realiza
una resección valvular.
Se han observado lesiones nodulares remitentes crónicas en el tejido

conjuntivo dérmico tras la inyección de un complejo de pared celular
mucopéptido-polisacárido estreptocócico en animales de experimen-
tación24. Los anticuerpos frente al hialuronato estreptocócico provo-
cados en conejos reaccionan contra el hialuronato humano25. Muchos
niños con corea de Sydenham presentan anticuerpos circulantes que
reaccionan tanto con neuronas de los núcleos caudado y subtalámico
como con las membranas celulares de estreptococos del grupo A26. En
conjunto, estos fenómenos tóxicos y de reacciones cruzadas podrían
explicar la mayoría de las manifestaciones individuales de la FRA. Por
otro lado, debemos subrayar que no existen pruebas directas de que
estos sistemas desempeñen algún papel en la etiopatogenia de la fiebre
reumática.
Muchos de los trabajos revisados con anterioridad, especialmente

los relacionados con los ARC y el carbohidrato del grupo A, se han
centrado en las respuestas inmunitarias humorales frente a los estrep-
tococos. De hecho, las respuestas de anticuerpos séricos frente a la
estreptolisina O, los antígenos M no específicos de tipo y prácticamente
cualquier otro antígeno estreptocócico se encuentran por término
medio más elevados en pacientes con FRA que en personas con infec-
ciones estreptocócicas no complicadas. Sin embargo, es probable
que las respuestas de hipersensibilidad retardada frente a antígenos
estreptocócicos también tengan un papel decisivo en la etiología de la
FRA27,28. Las preparaciones de estreptolisina S contienen un mitógeno
inespecífico que se relaciona de manera estrecha pero independiente
con la actividad hemolítica. En pacientes reumáticos, la reactividad
linfocitaria frente a las paredes y membranas estreptocócicas está
elevada, pero la reactividad frente a las membranas es más llamativa
y persiste durante varios años tras un ataque agudo29.

Durante una carditis reumática activa, tanto el número de linfocitos
colaboradores (CD4) como la relación CD4/CD8 están elevados en las
válvulas cardíacas, así como en sangre periférica30,31. Se ha observado
que está potenciada la producción de interleucina-132 e interleucina-232,33.
El reconocimiento de que tanto la proteína M34 como las exotoxinas
pirógenas estreptocócicas35 funcionan como superantígenos sugiere un
mecanismo potencial que interviene en el incontrolado ataque inmuno-
lógico que se ha postulado como causa de la FRA.
Una explicación completa de la etiopatogenia de la FRA requiere,

obviamente, el conocimiento no sólo de las peculiaridades del agente
causal, sino también de la naturaleza del huésped susceptible. El hecho
de que, incluso en epidemias graves de faringitis exudativa, la fiebre
reumática sólo afecte a una pequeña proporción de personas infectadas,
junto a la conocida agregación familiar de casos de FRA, ha sugerido
durante mucho tiempo la posibilidad de una predisposición genética a
los ataques reumáticos. Los estudios de distribución de antígenos HLA
de clase I en pacientes reumáticos, en comparación con controles, no
han sido concluyentes. Se ha observado una asociación estadísticamente
significativa entre ciertos antígenos HLA de clase II (HLA-DR2 en per-
sonas de raza negra36 y HLA-DR4 en personas de raza blanca36,37) y la
fiebre reumática. Una intrigante relación potencial entre la constitución
genética del huésped humano y la susceptibilidad a la FRA es la identi-
ficación de ciertos aloantígenos expresados por linfocitos B circulantes
en una proporción más elevada en pacientes reumáticos y sus familiares
que en pacientes con GA o controles normales38,39.

CARACTERÍSTICAS ANATOMOPATOLÓGICAS

La fiebre reumática se caracteriza por la presencia de lesiones infla-
matorias exudativas y proliferativas en el tejido conjuntivo, princi-
palmente del corazón, articulaciones, vasos sanguíneos y tejido
subcutáneo40. En los estadios iniciales de la enfermedad, existe una
fragmentación de las fibras de colágeno, infiltrado celular, predomi-
nantemente linfocitario, y depósito fibrinoide. Sigue poco después con
la aparición de nódulos miocárdicos de Aschoff. El nódulo de Aschoff
es un foco perivascular de inflamación que consiste en un área de
necrosis central rodeada por una roseta de células mononucleares
de gran tamaño y células multinucleares gigantes. Los núcleos de estas
células pueden contener un área clara justo dentro de la membra-
na celular (núcleo «en ojo de lechuza») o presentar un aspecto dentado
(«de oruga»), dependiendo de su orientación en el corte microscópico.
Dichas células se conocen como miocitos de Anichkov, aunque en los
estudios inmunohistoquímicos se ha demostrado que su origen es
macrófago/histiocitario41,42. Los hallazgos cardíacos pueden consistir
en pericarditis, miocarditis o endocarditis. La endocarditis afecta al
lado izquierdo del corazón en la mayoría de los casos. Con frecuencia
se observa una zona engrosada y rugosa en la aurícula izquierda,
sobre la base de la valva posterior de la válvula mitral («parche de
MacCallum»). Las lesiones valvulares comienzan como edema e infil-
trado celular de las valvas y cuerdas con pequeñas verrugas a lo largo
de la línea de oclusión. A medida que se produce la cicatrización, las
válvulas se engrosan y se deforman, las cuerdas se acortan y las
comisuras valvulares se fusionan, lo que origina la estenosis o insufi-
ciencia valvular.
Las lesiones articulares se caracterizan por un exudado fibrinoso

sobre la membrana sinovial y un derrame seroso sin destrucción arti-
cular. Los hallazgos histológicos incluyen infiltrado celular y degene-
ración fibrinoide. Los nódulos subcutáneos recuerdan a los cuerpos
de Aschoff en muchos aspectos. Constan de una zona central de necro-
sis fibrinoide rodeada de histiocitos y fibroblastos; también aparecen
acúmulos perivasculares de linfocitos y leucocitos polimorfonucleares.
Aunque también se han observado áreas dispersas de arteritis y hemo-
rragias petequiales en el encéfalo, su relación con el corea de Sydenham
sigue siendo incierta.

EPIDEMIOLOGÍA

La fiebre reumática aguda es más frecuente en niños de 5-15 años. Sólo
aproximadamente el 5% de los casos se observa en niños menores de
5 años de edad43. De hecho, su relativa rareza en lactantes y niños en
edad preescolar ha llevado a algunos observadores a cuestionar si las
infecciones «primarias» repetidas podrían constituir un prerrequisito

TABLA

199-1
Serotipos M de estreptococos del grupo A asociados
a secuelas no supurativas en el hemisferio occidental*

FRA GA asociada a faringitis GA asociada a pioderma

1 1 2

2 4 49†

5 12 55†

6 25 57

14 59

18 60

19 61

24

*Esta lista presenta los principales serotipos que se saben asociados a FRA y GA en el
hemisferio occidental, pero no incluye a todos. Los tipos M de cepas estreptocócicas
aisladas en diferentes áreas geográficas varían de forma amplia6,189.

†En ocasiones se ha observado que también los tipos M 49 y 55 causan GA asociada a
faringitis.
FRA, fiebre reumática aguda; GA, glomerulonefritis aguda.
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para el desarrollo de esta enfermedad. En el adulto se producen tam-
bién tanto episodios iniciales como recurrentes44-46. No existe una
predilección clara por ningún sexo, aunque se observa un predominio
femenino en ciertas manifestaciones clínicas, en especial la estenosis
mitral y el corea de Sydenham cuando éste aparece tras la pubertad.
En climas templados, la fiebre reumática suele ser menos frecuente
en verano.
Se ha estudiado minuciosamente el índice de ataques de fiebre reu-

mática tras amigdalitis exudativa estreptocócica en campamentos de
reclutas militares, demostrando de manera consistente que está en
torno a un 3%47. El índice de ataques de FRA es considerablemente
menor tras infecciones endémicas en poblaciones abiertas de niños en
edad escolar. Siegel y cols.48 estudiaron a 519 niños con faringitis no
tratada asociada a cultivos faríngeos positivos para estreptococos del
grupo A. El índice de ataques de FRA fue del 0,4%. Entre los pacientes
con infección inmunológicamente significativa, a juzgar por la eleva-
ción de los títulos séricos de antiestreptolisina O (ASO), la tasa de
ataques fue del 0,9%. En ese estudio, se observó que sólo apareció
FRA en el grupo de 81 pacientes con faringitis exudativa, cultivos
faríngeos positivos para estreptococos del grupo A, elevación del
título de ASO y prolongado estado de portador estreptocócico durante
la convalecencia. En este grupo, el índice de ataques de FRA, 2,5%, se
aproximó al observado en los campamentos de reclutas militares. Estos
y otros datos sugieren que la FRA es más probable después de las
formas más graves de infección faríngea estreptocócica, según criterios
clínicos, bacteriológicos e inmunológicos. Sin embargo, un tercio o
más de los casos de FRA aparecen tras una infección estreptocócica
asintomática.
Puede ser difícil para los médicos formados en Norteamérica com-

prender la magnitud del problema de la FRA en los países en vías de
desarrollo. La enfermedad es agresiva en Oriente Próximo, el subcon-
tinente indio y áreas seleccionadas de África y Sudamérica49,50. La
Organización Mundial de la Salud ha estimado que aproximadamente
medio millón de personas presentan anualmente fiebre reumática en
todo el mundo, 300.000 de las cuales desarrollan cardiopatía reumática
(CR). Más de 15 millones de personas viven con la enfermedad y cada
año fallecen 233.000 por CR o sus complicaciones51. Se observan
tasas extraordinariamente elevadas de FRA y cardiopatía reumática
en poblaciones aborígenes como las de Nueva Zelanda y Australia.
Entre 1989 y 1993, la incidencia anual de FRA entre niños aborígenes
de 5-14 años en el Territorio del Norte australiano fue de 254 por
cada 100.000, y la prevalencia puntual de cardiopatía en la población
aborigen fue de 9,6 por 1.00052.
La incidencia global de FRA en Estados Unidos no puede conocerse

con precisión debido a las dificultades inherentes para el diagnóstico
de la enfermedad y a que la mayoría de los estados ya no mantienen
registros de fiebre reumática operativos. Existe consenso, sin embargo,
en que la incidencia de FRA y cardiopatía reumática ha declinado de
manera acusada a lo largo del siglo XX en Estados Unidos y Europa
Occidental. El ritmo de descenso parece haber sido especialmente
abrupto durante las décadas de 1960 y 1970. De hecho, un estudio en
Memphis, Tennessee53, indicó que durante 1977 y hasta 1981, la inci-
dencia de FRA en escolares blancos de los suburbios era de sólo 0,5 por
100.000 al año. Se han observado tasas semejantes en muchas áreas
geográficas de Estados Unidos54. Tradicionalmente, la FRA en Estados
Unidos ha sido, en su mayor parte, una enfermedad de grupos de bajo
nivel socioeconómico. La incidencia ha sido mucho mayor en negros
que en blancos53,55, hecho que parece relacionarse más con condiciones
ambientales básicas que con cualquier predisposición genética de la
raza negra para desarrollar fiebre reumática. La principal condición
ambiental predisponente que se ha identificado es el hacinamiento.
El grado de hacinamiento influye de manera acusada en la tasa de
adquisición de estreptococos del grupo A (v. cap. 198) y, por tanto,
en el riesgo de desarrollar FRA54.
A mediados de la década de 1980, la FRA resurgió en muchas comu-

nidades de Estados Unidos56. A comienzos de 1985, se produjo una
epidemia de esta enfermedad en Salt Lake City, Utah, y en la región
montañosa circundante54,57. En el año 2000, se diagnosticaron más de
500 casos en el Primary Children’s Medical Center de Salt Lake City.
Se comunicaron pequeños focos de FRA, de 15 a 40 casos cada uno,

durante aproximadamente el mismo período en Columbus y Akron,
Ohio; Pittsburgh, Pennsylvania; Nashville y Memphis, Tennessee;
Kansas City, Missouri; Morgantown y Charleston, West Virginia;
Dallas, Texas, y en la ciudad de Nueva York, Nueva York. Por otro
lado, y por primera vez en muchos años, aparecieron brotes en cam-
pamentos de entrenamiento del ejército y de la armada58,59.
Es bastante sorprendente que muchos de los brotes civiles en la

década de 198054,60 afectasen a niños de familias de clase media que
vivían en suburbios o en el medio rural. Las cepas de estreptococos del
grupo A asociadas epidemiológicamente con más fuerza a estos brotes
de FRA pertenecen a los bien conocidos serotipos reumatógenos (p. ej.,
los tipos 1, 3, 5, 6 y 18); especialmente destacables a este respecto fueron
las cepas mucosas de M1815,61.
Las personas que han sufrido un ataque inicial de fiebre reumática

muestran una acusada tendencia a desarrollar recidivas tras episodios
subsiguientes de infección faríngea estreptocócica. El riesgo de recidi-
vas tras una infección estreptocócica es más alto durante los primeros
años después del ataque inicial, declinando posteriormente. No está
claro si la razón de este descenso es la duración del intervalo de tiempo
desde el ataque precedente o la mayor edad del paciente. No obstante,
los enfermos reumáticos siguen presentando un riesgo elevado de
recurrencias incluso hasta bien entrada la edad adulta. Otros dos
factores que se correlacionan de forma positiva con el riesgo de reci-
divas estreptocócicas son la magnitud de la respuesta ASO y la presen-
cia de cardiopatía preexistente. En los estudios clásicos dirigidos en
Irvington House, Nueva York62, por ejemplo, el 56% de las infecciones
estreptocócicas en personas con CR, acompañadas de una elevación
del título de ASO de cuatro diluciones o más, indujeron recidivas
de FRA.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

La fiebre reumática se manifiesta con diferentes signos y síntomas que
pueden aparecer solos o combinados. Los más importantes, en térmi-
nos de diagnóstico, se han denominado criterios mayores e incluyen
carditis, poliartritis, corea, nódulos subcutáneos y eritema marginado.
Algunos otros hallazgos, presentes con frecuencia en la FRA, aunque de
naturaleza inespecífica, constituyen los llamados criterios menores:
fiebre, artralgias, signos de bloqueo en el ECG y presencia de reactantes
de fase aguda en sangre (proteína C reactiva, elevaciones del recuento
leucocitario y de la velocidad de sedimentación globular).
El período de latencia entre el inicio de la faringitis estreptocócica

precedente y el inicio de la FRA es de 19 días de media63. Ha sido
difícil establecer con precisión el rango, aunque parece estar entre 1 y
5 semanas. El período de latencia medio de los ataques recurrentes es el
mismo que el de los episodios iniciales.
La forma de inicio es variable. Si la poliartritis aguda es el motivo de

consulta inicial, la enfermedad puede mostrar un inicio bastante
agudo, marcado por fiebre y toxicidad. Por otro lado, cuando la única
manifestación inicial es una carditis leve, el inicio de la FRA puede ser
insidioso o incluso subclínico.
La mayoría de los ataques comienzan con poliartritis, aunque en

ocasiones pueden ir precedidos de dolor abdominal. La carditis, si
aparece, suele hacerlo en general al comienzo de la enfermedad. En
general, la artritis aparece aproximadamente en el 75% de los primeros
ataques de FRA, la carditis clínica en el 40-50%, el corea en el 15% y los
nódulos subcutáneos y el eritema marginado en menos del 10%64,65.
Estas incidencias pueden variar con la edad: la carditis ocurre con
mayor frecuencia cuando la FRA ataca a los niños más pequeños,
mientras que la proporción de casos con artritis aumenta con la edad
de los enfermos.
La carditis es la única manifestación de FRA que tiene el potencial de

causar discapacidad a largo plazo o la muerte. La afección cardíaca en
la FRA es a menudo una pancarditis que afecta al endocardio, miocar-
dio y pericardio. No obstante, en ausencia de fiebre alta o síntomas de
pericarditis aguda o insuficiencia cardíaca congestiva, puede ser asin-
tomática. La carditis casi siempre se manifiesta en las 3 primeras
semanas de un ataque de FRA, si es que aparece. Los signos clínicos
de carditis incluyen el desarrollo de soplo(s) cardíaco(s) orgánico(s)
anteriormente inexistente(s), cardiomegalia, insuficiencia cardíaca con-
gestiva, roce pericárdico o signos de derrame.
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Una insuficiencia cardíaca intratable puede causar la muerte en la
fase aguda de la enfermedad, pero, afortunadamente, esto es raro.
Los estudios ecocardiográficos han demostrado que los enfermos
con fiebre reumática e insuficiencia cardíaca congestiva mantienen
conservada la función sistólica del ventrículo izquierdo y presentan
insuficiencia mitral y/o aórtica intensa66-69. Los niveles séricos de
troponina I cardíaca no están elevados en pacientes con FRA e insufi-
ciencia cardíaca congestiva66,70. Por tanto, la etiología de la insuficien-
cia cardíaca parece ser la dilatación valvular aguda y no una mio-
carditis71.
Los cambios inflamatorios crónicos que afectan al miocardio y

al endocardio pueden conducir al desarrollo retardado de una car-
diopatía reumática crónica (fig. 199-1). La endocarditis afecta a la vál-
vula mitral con mayor frecuencia que a la aórtica. Existen tres soplos
característicos de la carditis reumática aguda: un soplo agudo apical
holosistólico de insuficiencia mitral, un soplo grave apical mesodias-
tólico (soplo de Carey Coombs) y un soplo agudo diastólico decre-
ciente de insuficiencia aórtica, auscultado en las áreas aórticas
primaria y secundaria. Los soplos de estenosis mitral y aórtica se
asocian a la valvulopatía reumática crónica, pero no a la aguda. La
válvula tricúspide se ve afectada con menor frecuencia, y la pulmonar
muy raramente. El retraso en la conducción auriculoventricular, mani-
festado por un bloqueo de primer grado o mayor72, es un fenómeno
tóxico asociado a FRA, pero no es por sí solo diagnóstico de carditis
reumática.
La afectación articular en la FRA varía desde la artralgia sin signos

objetivos a una artritis franca caracterizada por calor, tumefacción,
rubor y una extraordinaria sensibilidad a la palpación. Existe una

relación inversa entre la gravedad del compromiso articular y el riesgo
de desarrollar carditis73. Las articulaciones que se afectan con mayor
frecuencia son las rodillas, tobillos, codos y muñecas. Las pequeñas
articulaciones de la mano se ven afectadas con menor frecuencia y la
columna vertebral sólo se afecta en raras ocasiones. Cuando el curso
clínico de la enfermedad no se detiene con la administración de anti-
inflamatorios, suelen afectarse múltiples articulaciones; aproximada-
mente el 50% de los pacientes desarrollan artritis en más de seis
articulaciones. Clásicamente, la artritis de la FRA es de naturaleza
migratoria, esto es, la inflamación va de una articulación a otra. Una
vez afectada una articulación, la inflamación comienza a remitir en
pocos días o una semana y desaparece en 2-3 semanas. La evolución
de la artritis en las diferentes articulaciones tiende a superponerse, de
modo que pueden inflamarse múltiples articulaciones al mismo
tiempo. Sin embargo, si se administra un tratamiento antiinflamatorio
eficaz al comienzo del curso clínico de la enfermedad, puede que
no exista un patrón típico de poliartritis migratoria. Por otro lado,
el patrón migratorio clásico tampoco es invariable. En algunos casos, el
patrón puede ser inicialmente aditivo, persistiendo en varias articula-
ciones de manera simultánea o incluso, aunque raro, puede ser
monoartrítico74.
En la mayoría de los casos, el ataque de poliartritis remite en

4 semanas, sin ninguna lesión articular residual. Varios autores han
señalado una posible excepción a esto, comunicando la muy rara
aparición de la denominada forma de fibrosis periarticular de
Jaccoud tras la artritis reumática.
Se ha postulado la existencia de una «artritis postestreptocócica»

reactiva diferente de la FRA en ciertos pacientes cuya artritis es atípica
respecto al momento de inicio o a la duración46, no es migratoria, no va
acompañada de otras manifestaciones importantes de la fiebre reumá-
tica y no responde inmediatamente al tratamiento con salicilatos75-77.
El pronóstico final de tales casos es incierto, aunque en algunos casos
ha llegado a aparecer una cardiopatía reumática78-80. Aunque el asunto
sigue siendo controvertido81, parece prudente considerar a todos los
casos de poliartritis postestreptocócica que cumplen los criterios diag-
nósticos de Jones como FRA76, una vez se hayan excluido otras causas
frecuentes de poliartritis82-84.
Los nódulos subcutáneos suelen asociarse a carditis grave y tienden

a presentarse varias semanas después del inicio. Son firmes e indo-
loros, con un tamaño variable desde unos pocos milímetros hasta 2 cm.
Estos nódulos suelen encontrarse sobre superficies o prominencias
óseas y sobre tendones. Las zonas más comunes son las adyacentes a
los codos, rodillas, muñecas, tobillos y sobre el tendón de Aquiles, en el
occipucio o sobre las apófisis espinosas de las vértebras. Su número
varía de una a unas pocas docenas. Suelen persistir durante una o dos
semanas. En la artritis reumatoide se observan lesiones semejantes,
aunque más persistentes.
El eritema marginado es una erupción eritematosa no pruriginosa e

indolora que se observa generalmente en el tronco o regiones proxi-
males de las extremidades. Las lesiones individuales son evanescentes y
se desplazan sobre la piel siguiendo patrones serpiginosos que cambian
ante los ojos del observador y a menudo se han comparado a anillos de
humo, con tendencia a avanzar en sus márgenes mientras se aclaran en
el centro (fig. 199-2). Las lesiones suelen ser maculares con márgenes
elevados y parecen más un fenómeno vasomotor que una manifes-
tación de cambios anatomopatológicos cutáneos. Cada lesión puede
aparecer y desaparecer en cuestión de minutos u horas, pero el proceso
puede continuar de manera intermitente durante semanas o meses.
El corea de Sydenham («baile de San Vito») es un trastorno neuro-

lógico caracterizado por labilidad emocional, debilidad muscular y
movimientos rápidos, incoordinados, involuntarios y sin propósito.
Los movimientos coreicos desaparecen durante el sueño y pueden
suprimirse parcialmente con sedación. Los movimientos no rítmicos
son más notables en la cara, manos y pies. La sensibilidad se mantiene
intacta. Pueden consultarse descripciones detalladas de los movimien-
tos coreicos en otras fuentes1,85. Los ataques individuales en pacientes
hospitalizados suelen durar de 2 a 4 meses.
El corea puede aparecer de forma aislada («corea puro») o estrecha-

mente asociado a otras manifestaciones reumáticas. En casos de «corea
puro», pueden no existir pruebas de laboratorio de inflamación aguda

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 199-1 Valvulopatı́a reumática crónica. Las válvulas y cuerdas de
la válvula mitral se encuentran engrosadas, fibróticas y distorsionadas;
existen adherencias intercomisurales. (Por cortesı́a del Dr. L. Álvarez,
VA Medical Center, Miami, FL.)
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(proteína C reactiva, elevada velocidad de sedimentación globular) o
de infección estreptocócica reciente (niveles elevados de anticuerpos
antiestreptocócicos). Esta observación, que llevó en el pasado a que
muchos investigadores se cuestionasen la relación de FRA con el «corea
puro», se sabe ahora que se debe al hecho de que el corea de Sydenham
aparece a menudo tras un período de latencia mayor que el de otras
manifestaciones de FRA. Pueden aparecer recidivas de corea puro
en algunos enfermos a pesar de su buen cumplimiento de la profilaxis
con penicilina benzatina i.m.86,87. Durante el seguimiento de algunos
pacientes con «corea puro» se observa CR, principalmente con este-
nosis mitral88.
El interés reciente se centra en la posibilidad de que otros trastornos

neurológicos, como los tics, el trastorno obsesivo-compulsivo y el
síndrome de Tourette, puedan ser secuelas postestreptocócicas89,90.
Esta entidad ha sido denominada «trastornos neuropsiquiátricos
autoinmunitarios postestreptocócicos asociados a estreptococos»
(PANDAS). En un estudio prospectivo de cohortes efectuado con
enmascaramiento sobre pacientes que cumplían los criterios diagnós-
ticos propuestos para el PANDAS se observó que, tras la infección por
estreptococos del grupo A, las exacerbaciones de los tics infantiles y de
los trastornos obsesivo-compulsivos fueran más frecuentes en los
casos que en los controles. Sin embargo, la infección estreptocócica
no fue el antecedente único ni más importante de dichas exacerbacio-
nes91. En el momento presente se siguen realizando estudios acerca de
esta supuesta entidad clínica.
Varias manifestaciones de FRA aparecen con cierta frecuencia, pero

no son suficientemente específicas como para considerarse criterios
mayores. Se trata de la fiebre, que acompaña a casi todos los ataques de
FRA en su inicio, la artralgia, el dolor abdominal y la epistaxis. El
parénquima pulmonar en la FRA puede verse afectado por diferentes
procesos patológicos, como edema pulmonar, atelectasia, embolia pul-
monar o trombosis. Algunos observadores creen que, además, puede
aparecer una neumonía reumática específica en raras ocasiones92.
La duración media de un ataque, en ausencia de tratamiento anti-

inflamatorio, es de aproximadamente 3 meses. Menos del 5% de los
casos persisten más de 6 meses, lo que justifica la designación de
fiebre reumática «crónica». Stollerman1 lista los siguientes criterios
de actividad clínica persistente: síntomas articulares, nuevos soplos
orgánicos, cambio en el tamaño del corazón, insuficiencia cardíaca

congestiva en ausencia de valvulopatía antigua, nódulos subcutáneos,
frecuencia del pulso durante el sueño superior a 100 latidos por
minuto, eritema marginado, corea, prueba de proteína C reactiva po-
sitiva y temperatura rectal de 38 �C o superior durante 3 o más días
consecutivos.

DIAGNÓSTICO

Puesto que la FRA puede tener manifestaciones tan diversas (poliar-
tritis aguda, insuficiencia cardíaca congestiva, corea o una combi-
nación de éstas) y debido a que no existen pruebas diagnósticas
específicas de esta enfermedad, las posibilidades en el diagnóstico
diferencial de cada caso son bastante amplias. Entre las enfermedades
que con mayor frecuencia necesitan diferenciarse se encuentran la
artritis reumatoide, la artritis reumatoide juvenil, el lupus eritematoso
sistémico, la enfermedad del suero, la crisis o cardiopatía drepan-
ocítica, la artritis de la rubéola, la artritis séptica (en especial la artritis
gonocócica en adolescentes), la enfermedad de Lyme93, la endocarditis
infecciosa, la miocarditis viral y los estadios iniciales de la púrpura de
Henoch-Schönlein. Otros trastornos que entran con menor frecuencia
en el diagnóstico diferencial son la gota, la sarcoidosis, la enfermedad
de Hodgkin y la leucemia. Se han descrito movimientos coreicos en
pacientes con lupus eritematoso sistémico94, neoplasias que afectan a
los ganglios basales95, enfermedad de los legionarios96, hipoparatiroi-
dismo97, síndrome antifosfolípido98, enfermedad de Wilson y enfer-
medad de Huntington. El corea también se ve ocasionalmente en
mujeres que toman anticonceptivos orales99 y durante la gestación
(«corea gravidarum»)100.
Es especialmente importante llegar al diagnóstico correcto en la

FRA, no sólo en términos de un tratamiento adecuado del ataque agudo
y de la formulación de un pronóstico preciso, sino también debido a la
necesidad de prescribir una profilaxis antiestreptocócica continua.
Para minimizar el sobre y subdiagnóstico, se han aceptado de forma
generalizada los criterios formulados originalmente por T. Duckett
Jones101 y más recientemente actualizados y modificados por un comité
de la American Heart Association83, como base para llegar al diagnós-
tico de FRA (tabla 199-2). Los criterios actualizados deben aplicarse de
manera más estricta en el diagnóstico de un ataque inicial de FRA.
Aunque la mayoría de los enfermos con recidivas cumplen estos cri-
terios, el diagnóstico de FRA recurrente puede ser menos aparente. Por
ejemplo, en un enfermo con cardiopatía reumática establecida, puede
ser difícil diagnosticar con seguridad una carditis recidivante a menos
que se afecte una válvula previamente normal. Por tanto, los criterios
actualizados permiten realizar un diagnóstico presuntivo de FRA reci-
divante si existen hallazgos clínicos que lo sugieran y existen pruebas
de infección estreptocócica reciente.
Algunos pacientes con fiebre reumática aguda muestran evidencia

ecocardiográfica de insuficiencia valvular en ausencia de soplo audible.

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 199-2 Placas anulares (anillos completos) de tamaño varia-
ble con centros maculares y eritematosos y márgenes elevados.
Obsérvense los bordes serpiginosos formados por la coalescencia de
varios anillos parciales. (Por cortesı́a del Dr. M. Tyrell, Saskatoon,
Canadá; de Bisno AL. Noncardiac manifestations of rheumatic fever.
En: Narula J, Vrmani R, Reddy KS, Tandon R, eds. Rheumatic Fever.
Washington, DC: Armed Forces Institute of Pathology; 1999;245-256.)

TABLA

199-2
Directrices para el diagnóstico de un ataque inicial de fiebre
reumática (criterios de Jones, actualización 1992)*

Criterios mayores
Carditis
Poliartritis
Corea
Eritema marginado
Nódulos subcutáneos

Criterios menores
Características clínicas

Artralgia
Fiebre

Pruebas de laboratorio
Reactivos de fase aguda elevados

Velocidad de sedimentación globular
Proteína C reactiva

Intervalo P-R prolongado

Evidencia de apoyo de infección previa por estreptococos del grupo A
Cultivo faríngeo o prueba rápida de detección de antígenos estreptocócicos positivos
Título de anticuerpos antiestreptocócicos elevado o en ascenso

*Si hay evidencias de infección previa por estreptococos del grupo A, la presencia de dos
criterios mayores o de uno mayor y dos menores sugiere una alta probabilidad de fiebre
reumática aguda.
De Dajani AS, Ayoub E, Bierman FZ y cols. Guidelines for the diagnosis of rheumatic

fever: Jones criteria, updated 1992. Circulation. 1993; 87:302-307, con autorización.
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A pesar de que la insuficiencia valvular también se puede detectar en
las personas normales mediante las técnicas de ecografía bidimensio-
nal y ecografía Doppler con flujo color, diversos investigadores expe-
rimentados han propuesto una serie de criterios para diferenciar la
insuficiencia valvular fisiológica de la patológica54,102-104. En un estudio
reciente efectuado en India fueron evaluados mediante criterios eco-
cardiográficos estrictos 333 pacientes con sospecha de FRA y en el
15% se determinó que había evidencia de carditis subclínica105. En el
momento presente, la denominada carditis ecocardiográfica no es
considerada un elemento diagnóstico de la carditis reumática por parte
de la American Heart Association con el objetivo del cumplimiento de
los criterios de Jones106, además de que su significación pronóstica a
largo plazo es incierta. No obstante, esta cuestión sigue siendo con-
trovertida71,107 y en algunas áreas geográficas del mundo en las que hay
una incidencia elevada de FRA, la evidencia ecocardiográfica positiva
es considerada un elemento para el diagnóstico de la carditis108,109.
Los criterios de Jones no son infalibles, especialmente cuando el diag-

nóstico se basa en la presencia de poliartritis como único criterio mayor,
con el respaldo de la presencia de fiebre y velocidad de sedimentación
globular elevada, o un resultado positivo en la prueba de la proteína C
reactiva. Por esta razón, es importante obtener pruebas de infección
estreptocócica reciente para satisfacer los criterios de Jones revisados.
Tales evidencias podrían incluir un episodio reciente de faringitis estrep-
tocócica documentada microbiológicamente, un cultivo faríngeo o una
prueba rápida de demostración de antígenos estreptocócicos positivas
para estreptococos del grupo A (aunque aquí la diferenciación entre
infección y colonización es un problema), o la demostración de una
elevación del título de anticuerpos antiestreptocócicos. En la mayoría
de los casos, los médicos confían en este último criterio.
Si se obtiene una muestra de suero en los 2 primeros meses desde el

inicio, aproximadamente el 80% de los pacientes con FRA presentarán
títulos de ASO mayores de 200 unidades Todd/ml. Si se realiza una
segunda prueba de anticuerpos antiestreptocócicos en la misma mues-
tra de suero, la proporción de pacientes con FRA con al menos un
título elevado será del 90%110. Aunque un título de anticuerpos anti-
estreptocócicos elevado no es, por supuesto, diagnóstico de FRA, la
imposibilidad de demostrar evidencias de infección estreptocócica
inmunológicamente significativa reciente, tanto mediante ASO como
con pruebas de antiADNasa B, hacemuy dudoso el diagnóstico de FRA.
Debe hacerse una excepción a esta afirmación en pacientes con corea
«puro», cuyos títulos de anticuerpos pueden haber declinado hasta el
rango normal debido al prolongado período de latencia entre la infec-
ción estreptocócica precedente y el inicio de esta manifestación.
Asimismo, puede ser difícil datar el inicio de la carditis aislada;
si se retrasa la identificación de una carditis aislada, podrían haber
desaparecido ya las pruebas de infección estreptocócica.

TRATAMIENTO Y PRONÓSTICO

Los objetivos del tratamiento de la FRA son disminuir la inflamación,
reducir la fiebre y la toxicidad y controlar la insuficiencia cardía-
ca. La piedra angular del tratamiento son los salicilatos y los corti-
coides. Ninguno de estos agentes previene o modifica el desarrollo
de cardiopatía reumática crónica111. En la tabla 199-3 se sugiere un

determinado esquema terapéutico. En pacientes con enfermedad leve
se recomiendan analgésicos sin propiedades antiinflamatorias. Esto
permite que la expresión completa de las manifestaciones clínicas
apoye el diagnóstico y también evite las recidivas postratamiento. La
mayoría de los enfermos precisan salicilatos. Si las altas dosis de
salicilatos necesarias no pueden tolerarse debido a irritación gástrica
o si aparecen síntomas de salicilismo, será necesario reducir la dosis de
aspirina o cambiar a corticoides. La acción antiinflamatoria más
potente de los corticoides debe aprovecharse cuando los salicilatos
no pueden controlar el proceso inflamatorio o si existe carditis con
insuficiencia cardíaca congestiva. Una descripción más detallada del
régimen terapéutico puede encontrarse en otras fuentes1. Aunque los
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) parecen medicamentos ade-
cuados para su uso en los pacientes que no toleran los salicilatos pero
que no requieren corticoides, son escasos los datos relativos al uso de
estos medicamentos en la fiebre reumática aguda. En dos estudios
de pequeña envergadura, uno de ellos con naproxeno112 y otro con
tolmetina113, se ha observado que los AINE tienen una eficacia equiva-
lente a la de la aspirina, con menos efectos adversos. Es necesaria más
experiencia con estos fármacos antes de que sea posible ofrecer reco-
mendaciones específicas.
Tras el cese del tratamiento antiinflamatorio puede producirse una

reactivación de las manifestaciones clínicas o de laboratorio de la in-
flamación reumática. Este fenómeno de rebote es más frecuente tras el
tratamiento con corticoides que con aspirina. Por esta razón, el trata-
miento debe reducirse de forma gradual, más que interrumpirse de
forma abrupta, continuando con la administración de aspirina durante
1 mes después de suspender el tratamiento con corticoides.
La insuficiencia cardíaca debe tratarse con medidas convencionales.

Debe tenerse en cuenta el riesgo potencial de arritmias inducidas por
digital en los pacientes con miocarditis activa. Como se mencionó
anteriormente, en ausencia de valvulopatía preexistente, la insuficien-
cia cardíaca congestiva en pacientes con FRA suele deberse princi-
palmente a dilatación valvular y no a insuficiencia miocárdica. Los
enfermos con corea requieren un entorno tranquilo, sin estímulos, y
sedación. Pueden administrarse agentes como fenobarbital o diaze-
pam. En pacientes con hipercinesia grave y debilitante se ha empleado
haloperidol. En una revisión reciente se ha propuesto el tratamiento de
primera línea con ácido valproico y la administración de risperidona a
los pacientes sin respuesta114. También hay evidencia reciente de que los
corticoides pueden tener utilidad para disminuir tanto la intensidad
como la duración de las manifestaciones clínicas115. Se está investigando
el papel potencial de la plasmaféresis y las inmunoglobulinas i.v. en
casos raros de corea intratable116.
La única secuela de la FRA a largo plazo es la CR. El pronóstico de los

enfermos reumáticos hamejorado considerablemente gracias a nuestra
capacidad de prevenir ataques recurrentes con la amenaza concomi-
tante de un daño valvular adicional. El pronóstico final de cada ataque
se relaciona muy directamente con la gravedad de la afectación
cardíaca durante la fase aguda. El mejor estudio en este sentido ha sido
un estudio cooperativo entre el Reino Unido y Estados Unidos117. En
ese estudio, sólo el 6% de los enfermos sin carditis o con carditis
cuestionable durante su ataque de FRA presentaban soplos cardíacos
10 años más tarde. Durante el seguimiento se observó cardiopatía en el
30% de los pacientes que sólo tenían soplos sistólicos apicales al inicio,
en el 40% de los que presentaban soplos diastólicos basales durante la
fase aguda y en el 68% de aquellos que padecían inicialmente insufi-
ciencia cardíaca congestiva, pericarditis o ambas. Los enfermos con
corea «puro» parecen tener un riesgo relativamente alto de incidencia
de desarrollo tardío de cardiopatía reumática, incluso si no se identifica
carditis durante el ataque inicial. No obstante, este hallazgo debe ser
revaluado tras la introducción de la ecocardiografía.
Puede ser necesaria la revisión de los conceptos relativos a la pre-

valencia de la cardiopatía reumática en los países en vías de desarrollo
si tenemos en cuenta los resultados obtenidos en un estudio efectuado
en Colombia y Mozambique en el que fueron evaluados mediante
ecocardiografía 5.800 niños en edad escolar seleccionados al azar118.
Los investigadores observaron que la prevalencia de la cardiopatía
reumática era aproximadamente 10 veces mayor de lo demostrado
mediante las pruebas de detección clínicas convencionales. Si este

TABLA

199-3
Esquema propuesto para el tratamiento antiinflamatorio
en la fiebre reumática

Gravedad clínica Tratamiento

Artralgia o artritis leve; sin
carditis

Sólo analgésicos, como codeína o propoxifeno

Artritis moderada o grave;
sin carditis, o carditis con
o sin cardiomegalia, pero
sin insuficiencia

Aspirina, 90-100 mg/kg/día durante 2 semanas;
subir si es necesario; 60-70 mg/kg/día
durante las 6 semanas siguientes

Carditis con insuficiencia,
con o sin
manifestaciones
articulares

Prednisona, 40-60 mg/día; subir si es necesario;
metilprednisona succinato sódico i.v. en
casos fulminantes; tras 2-3 semanas, retirada
lenta hasta su conclusión en 3 semanas más.
La aspirina debe continuarse durante un mes
tras la retirada de la prednisona

De Stollerman GH. Rheumatic Fever and Streptococcal Infection. Nueva York: Grune &
Stratton, 1975, con autorización.
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dato fuera confirmado por otros investigadores, sería necesaria la
aplicación de programas de seguimiento en estos niños con objeto de
determinar las implicaciones funcionales de los resultados obtenidos
con la ecocardiografía.

PREVENCIÓN

La prevención de FRA en personas sin antecedentes de esta enferme-
dad depende de un diagnóstico preciso y de un adecuado tratamiento
de la infección estreptocócica precedente. Esta estrategia (llamada
prevención primaria) se describe en el capítulo 198. Es eficaz119 aunque
sufre la limitación de que un tercio o más de los casos de FRA aparecen
tras infecciones estreptocócicas totalmente subclínicas o demasiado
leves como para merecer atención médica.
Los pacientes reumáticos presentan un riesgo extremadamente alto

de desarrollar FRA recidivante después de infecciones estreptocócicas,
inmunológicamente significativas, de las vías respiratorias altas. Estas
personas requieren una profilaxis continua para prevenir infecciones
estreptocócicas intercurrentes. El régimen recomendado120 para la
mayoría de los pacientes de Estados Unidos y otros países en los que
la incidencia de FRA es baja consiste en una única inyección de peni-
cilina G benzatina cada 4 semanas (tabla 199-4). En el estudio más
extenso realizado hasta el momento121, los niños que siguieron este
régimen experimentaron una tasa de recurrencia de fiebre reumática
de sólo el 0,4 por cada 100 pacientes-año de observación. En zonas del
mundo donde la FRA y la CR siguen teniendo una alta prevalencia, los
índices de recidivas de FRA son todavía más bajos si las inyecciones de
penicilina G benzatina se administran cada 3 semanas en lugar de cada
4 semanas122. En individuos de alto riesgo, como los que presentan
cardiopatía reumática, podría ser conveniente un régimen semejante.
Los posibles beneficios del régimen de 3 semanas deben sopesarse
frente a la potencial reducción de la colaboración del paciente y el
incremento de los costes asociados.
La sulfadiazina oral o la penicilina V también son agentes profilác-

ticos aceptables, aunque menos eficaces que la penicilina G benzatina
(v. tabla 199-4). La menor eficacia de los regímenes orales se debe, al
menos en parte, a la extrema dificultad de conseguir que el paciente
cumpla con el tratamiento. A los pacientes alérgicos a la penicilina y a
la sulfadiazina se les puede administrar eritromicina. Los enfermos que
requieren una protección de muchos años comienzan a menudo con
un régimen de penicilina G benzatina, que se sustituye por profilaxis
oral en etapas posteriores, cuando se supone que el riesgo de recidiva es
más bajo.
La duración óptima de la profilaxis antimicrobiana continua sigue

siendo motivo de controversia. El riesgo de recidiva de la FRA no es
continuo ni uniforme. Declina con la edad del paciente y el número de
años desde el ataque más reciente. Se correlaciona de forma positiva
con el número de ataques previos y con la presencia y gravedad de
cardiopatía reumática preexistente. Por consiguiente, el riesgo de recu-
rrencia es bajo en aquellos adultos de mayor edad sin cardiopatía ni
contacto íntimo con niños en edad escolar. A la vista de estos hechos,
el médico debe tomar la decisión de cuándo suspender la profilaxis,
tras hablar con el enfermo y valorar cuidadosamente el riesgo de ad-

quirir una infección estreptocócica, la tasa prevista de recurrencias
por infección y las probables consecuencias de tal recurrencia.
Incluso cuando todos estos factores son favorables, la profilaxis nunca
debería suspenderse hasta que el paciente haya alcanzado los 20 años y
al menos hayan pasado 5 años desde el ataque reumático más
reciente123. Las recomendaciones de la American Heart Association
figuran en la tabla 199-5.
En la actualidad, las investigaciones se centran en el desarrollo de

una vacuna segura y eficaz de proteína M para prevenir la infección
estreptocócica y la FRA. Dicha vacuna tendría que proteger frente a
los principales serotipos asociados a FRA y a infecciones invasivas
profundas124,125.

Glomerulonefritis

La GA postestreptocócica es un trastorno inflamatorio agudo del glo-
mérulo renal que se caracteriza anatomopatológicamente por lesiones
glomerulares proliferativas difusas y, desde un punto de vista clínico,
por edema, hipertensión, hematuria y proteinuria. La enfermedad es
una secuela diferida de infección faríngea o cutánea originada por
ciertas cepas de estreptococos «nefritógenos» del grupo A de unos
cuantos serotipos.

HISTORIA

Richard Bright (1789-1858) diferenció claramente la hidropesía
cardíaca de la renal. También apreció la asociación entre las enferme-
dades agudas, especialmente la escarlatina, y la GA126. Posteriormente,
muchos investigadores confirmaron la relación entre las infecciones
por estreptococos b-hemolíticos y la GA. Schick127 habló en 1907 de la
semejanza entre el período de latencia de la enfermedad del suero y el
de la GA, sugiriendo, de este modo, la posibilidad de una base inmu-
nológica para esta última enfermedad. Rammelkamp y Weaver128

explicaron las asombrosas variaciones en la tasa de ataques de GA tras
infecciones por estreptococos del grupo A al proponer que sólo ciertos
serotipos de Streptococcus pyogenes son nefritógenos. Estudios pros-
pectivos detallados sobre la epidemiología, bacteriología, inmunología
e historia natural de la nefritis asociada a pioderma, realizados por
Wannamaker y cols.129 en Minnesota, Potter y cols.130 en el sur de
Trinidad, y Dillon y cols.131 en Alabama, han aportado gran parte del
conocimiento que tenemos acerca de esta enfermedad.

ETIOLOGÍA Y PATOGENIA

La GA postestreptocócica aparece tras la infección por un número
escaso de serotipos de estreptococos del grupo A (v. tabla 199-1). El
tipo 12 es el serotipo M que causa GA con mayor frecuencia tras una
faringitis o amigdalitis, mientras que el M-49 es el tipo que se relaciona
con mayor frecuencia con nefritis asociada a pioderma. Sin embargo,
no todas las cepas estreptocócicas pertenecientes a tales serotipos son
nefritógenas. Hasta ahora, no existen marcadores biológicos fiables
que distingan a los estreptococos nefritógenos de los que no lo son.
La GA postestreptocócica casi siempre se debe a cepas del serogrupo A.
Sin embargo, está bien documentada la existencia de epidemias cau-
sadas por microorganismos del grupo C (Streptococcus zooepidemicus,
subespecie equi)132-134.

TABLA

199-4
Prevención secundaria de la fiebre reumática
(prevención de ataques recurrentes)

Fármaco Dosis Vía

Penicilina G
benzatina

600.000 U en los niños�27 kg de peso;
1,2 millones U en los niños >27 kg;
cada 4 semanas*

i.m.

Penicilina V 250 mg dos veces al día v.o.

Sulfadiacina 0,5 g una vez al día en pacientes�27 kg
de peso; 1,0 g una vez al día en
pacientes >27 kg

v.o.

En individuos alérgicos a la penicilina y a la sulfadiazina

Macrólido y azólido Variable v.o.

*En situaciones de alto riesgo, está justificada y recomendada la administración cada
3 semanas.
De Gerber MA, Baltimore RS, Eaton CB y cols. Prevention of rheumatic fever and

diagnosis and treatment of acute streptococcal pharyngitis. Circulation. 2009;191:1541-
1551. Copyright 2009, American Heart Association, Inc. Reproducido con permiso.

TABLA

199-5 Duración de la profilaxis de la fiebre reumática secundaria

Categoría Duración desde el último episodio

Fiebre reumática con carditis y
cardiopatía residual
(valvulopatía persistente*)

Al menos 10 años o hasta los 40 años de
edad (lo que ocurra primero), a veces
profilaxis de por vida (v. texto)

Fiebre reumática con carditis pero
sin cardiopatía residual (sin
enfermedad valvular*)

10 años o hasta los 21 años de edad (lo que
ocurra primero)

Fiebre reumática sin carditis 5 años o hasta los 21 años de edad (lo que
ocurra primero)

*Evidencias clínicas o ecocardiográficas.
De Gerber MA, Baltimore RS, Eaton CB y cols. Prevention of rheumatic fever and

diagnosis and treatment of acute streptococcal pharyngitis. Circulation. 2009;191:
1541-1551. Copyright 2009, American Heart Association, Inc. Reproducido con permiso.
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No se ha descrito el mecanismo preciso por el que la infección
estreptocócica da lugar a una GA. El peso de la evidencia apoya la idea
de que la lesión renal tiene una base inmunológica. Tales pruebas
incluyen el período de latencia entre la infección y el desarrollo de
GA; la hipocomplementemia asociada, y el hecho de que las inmuno-
globulinas, componentes del complemento y antígenos que reaccionan
con los antisueros estreptocócicos estén presentes en el glomérulo
renal en estadios precoces de la enfermedad135-138. Es posible que los
anticuerpos estimulados por los estreptococos nefritógenos reaccionen
con los tejidos renales de modo que causen lesión glomerular. De
hecho, se han descrito semejanzas antigénicas entre constituyentes
estreptocócicos y el riñón humano139-141. Por otro lado, el hallazgo al
microscopio electrónico de «gibas» subepiteliales nodulares en biop-
sias renales de pacientes con GA, sugiere que la lesión renal puede estar
producida por el depósito de complejos preformados que consisten en
antígenos estreptocócicos y anticuerpos del huésped dentro del glo-
mérulo. Dichos depósitos nodulares subepiteliales constituyen una
característica típica de la enfermedad inducida experimentalmente,
causada por complejos inmunes circulantes. Varios grupos142-144 han
detectado complejos inmunes circulantes en la GA. El posible papel de
los mecanismos inmunológicos celulares no ha sido bien estudiado
hasta ahora.
Sigue sin conocerse la identidad de los constituyentes estreptocó-

cicos implicados en la etiopatogenia de la GA. La proteína M es un
candidato obvio, debido a la estrecha asociación de nefritogenicidad y
el serotipo M. De hecho, se ha visto que anticuerpos monoclonales
generados contra los glomérulos humanos reaccionan de forma cru-
zada con la proteína M estreptocócica141. Por otro lado, en un modelo
animal de nefritis inducida por estreptococos nefritógenos del tipo 12,
se observó que anticuerpos glomerulares extraídos por lavado iban
dirigidos contra la proteína M de tipo 12, y no contra otros antígenos
estreptocócicos y renales145. Otros, sin embargo, han descrito reaccio-
nes cruzadas entre fragmentos de la membrana celular estreptocócica y
la membrana basal del glomérulo humano139, y produjeron lesiones
glomerulares proliferativas en monos rhesus mediante inmunización
con fragmentos de la membrana estreptocócica o por inyección i.v.
de anticuerpos frente a dichos fragmentos146.
Actualmente, se investigan dos antígenos aislados en estreptococos

nefritógenos en relación a supapel en la etiopatogenia de laGA. Se trata de
la exotoxina pirógena estreptocócica B y su cimógeno precursor147-150 y
de un receptor de plasmina asociado a nefritis (NAPIr) 151. Este último
muestra tanto actividad de unión a la plasmina/plasminógeno como
actividad de gliceraldehidofosfatodeshidrogenasa (GAPDH). Estas
sustancias muestran afinidad por los glomérulos e inducen respuestas
de anticuerpos de larga duración. Otra proteína asociada a cepas de
nefritis, identificada inicialmente como un producto extracelular de
los estreptococos nefritógenos, ha sido identificada como una estrepto-
cinasa. Se ha postulado que la producción de estreptocinasa tendría
algún papel en la etiopatogenia de la GA152 y, de hecho, se ha visto que
es esencial para el desarrollo de la enfermedad en un modelo en rato-
nes153. Sin embargo, no existe reactividad exclusiva frente a la estrepto-
cinasa del grupoA en el suero de enfermos conGA, ni se ha demostrado
un depósito de estreptocinasa en biopsias obtenidas en los primeros
momentos de la enfermedad154.

CARACTERÍSTICAS ANATOMOPATOLÓGICAS

En la fase aguda de la enfermedad, el examen de las muestras renales
con el microscopio óptico muestra un acusado incremento de la celu-
laridad intracapilar glomerular, originado por la proliferación de cé-
lulas endoteliales y mesangiales. Estos cambios afectan a casi todos los
glomérulos, que aparecen tumefactos y exangües, tendiendo a ocupar
el espacio de Bowman155. Además de este proceso endocapilar prolife-
rativo difuso, se observa un grado variable de exudación de leucocitos
polimorfonucleares. Se produce una modesta proliferación de células
epiteliales parietales y viscerales, y rara vez es tan grande que pueda
originar una formación de medias lunas bien desarrolladas. Con cortes
finos y coloraciones especiales se pueden revelar depósitos discretos en
el lado epitelial de la membrana basal que corresponden a las «gibas»
visibles con microscopia electrónica. También aparece degeneración
focal, edema intersticial e infiltración celular en las células de los tú-

bulos renales, aunque estos cambios tubulares son mucho menos no-
tables que la glomerulitis. Las arteriolas son normales o casi normales
en la mayoría de los casos de GA.
Las técnicas de inmunofluorescencia muestran una variabilidad

considerable en el patrón de depósito de inmunoglobulinas y compo-
nentes del complemento. Casi siempre existe C3 en los glomérulos y
con frecuencia pueden identificarse también depósitos de IgG. Estas
sustancias aparecen en forma de depósitos discretos, semejantes en
tamaño y localización a las gibas vistas al microscopio electrónico136,137,
aunque también pueden aparecer depósitos de C3 en un patrón lineal
interrumpido a lo largo de la membrana basal o en el mesangio137. Con
menor frecuencia se hallan depósitos de IgM, C1q, C4 y fibrina. El
depósito más bien débil e inconsistente de los componentes iniciales
del complemento sugiere que la activación de la vía alternativa del
complemento puede desempeñar algún papel en la inmunopatología
de la GA.

EPIDEMIOLOGÍA

Se ha estimado que anualmente tienen lugar en todo el mundo más de
470.000 casos de GA, con aproximadamente 5.000 fallecimientos156.
Conmucha diferencia, la mayoría de estos pacientes reside en países en
vías de desarrollo. Las características epidemiológicas de la GA reflejan
en su mayor parte las de la infección precedente por estreptococos del
grupo A, esto es, la faringitis o el pioderma (tabla 199-6). Por consi-
guiente, la clásica faringitis estreptocócica aparece principalmente
entre los niños en edad escolar durante los meses más fríos del año.
El pioderma es fundamentalmente una enfermedad de niños de 2 a
6 años y, en climas templados, ocurre durante el verano y principios del
otoño. En varios estudios se ha sugerido que, en infecciones cutáneas
por cepas nefritógenas, la tasa de ataques de GA es mayor en niños de 6
o menos años que en niños mayores157. La GA también puede aparecer
tras infecciones cutáneas distintas del pioderma158,159. El período de
latencia de la GA es variable, pero ronda los 10 días de media, tras
infecciones faríngeas según los estudios de Stetson y cols.160; los estu-
dios prospectivos en la reserva india de Red Lake enMinnesota indican
que el período de latencia habitual de la GA asociada a pioderma es de
3 semanas o más157.
Aunque la tasa de ataques de GA tras infecciones faríngeas o cutá-

neas por cepas nefritógenas es considerable (esto es, del 10-15%)157,161,
la enfermedad difiere drásticamente de la fiebre reumática aguda en
que las recidivas son raras. Al menos en parte, esto es atribuible al
relativamente escaso número de cepas estreptocócicas que son nefri-
tógenas y presumiblemente también a la adquisición de inmunidad
específica de tipo frente a los serotipos que desencadenen los ataques
iniciales. Cuando se produce un segundo ataque de GA, éste es indis-
tinguible del ataque inicial, tanto clínica como histológicamente162. Un
fenómeno identificado con más frecuencia que los ataques recurrentes

TABLA

199-6
Caracterı́sticas epidemiológicas de la glomerulonefritis
aguda asociada a faringitis y pioderma

Característica GA asociada a faringitis GA asociada a pioderma

Edad Primeros años de
escolarización

Edad preescolar

Sexo Relación V/M
aproximada 2:1

Distribución idéntica

Estación Invierno y primavera Final de verano y
principio de otoño

Distribución
geográfica

Norte y sur Predominantemente
meridional

Aparición familiar Frecuente Frecuente

Período de latencia 10 días 3 semanas

Índice de ataques* 10-15% 10-15%

Serotipos Tipos limitados Tipos también limitados,
aunque diferentes

Recidivas Raras Raras

*Tras la infección por cepas nefritógenas conocidas.
GA, glomerulonefritis aguda.
Tomada de Wannamaker LW. Differences between streptococcal infections of the throat

and of the skin. N Engl J Med. 1970;282:23-31, con autorización.
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de GA es la propensión a infecciones estreptocócicas que precipitan
exacerbaciones de una glomerulonefritis crónica163. A menudo, tienen
lugar tras un período de latencia relativamente corto de 1 a 4 días.
La coexistencia de FRA y GA en un mismo paciente tras una infec-
ción faríngea es bastante rara, aunque se han comunicado algunos
casos164,165.
La introducción de una cepa altamente nefritógena en una familia

puede provocar casos múltiples. Cuando se efectúan rastreos sistemá-
ticos a hermanos para detectar hipertensión, anomalías urinarias y
niveles séricos de complemento, la incidencia de casos probados y
sospechosos de GA en hermanos se muestra extremadamente varia-
ble166-169, con estimaciones que varían hasta en un 20%170.

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS Y DE LABORATORIO

Las típicas características clínicas de la GA, observadas en el niño que
llega al hospital con esta enfermedad, incluyen edema, hipertensión y
orina de color grisáceo o herrumbrosa. Los pacientes también mues-
tran palidez y pueden quejarse de letargia, malestar, debilidad, ano-
rexia, cefalea y dolor sordo en la espalda. La fiebre no es un hallazgo
destacable.
En general presentan edema facial y periorbitario, especialmente al

levantarse por la mañana, aunque el edema también afecta a áreas
dependientes, como los pies y las piernas, el escroto y el sacro. En
los casos graves, puede aparecer ascitis o derrame pleural. Otra mani-
festación de la sobrecarga de líquidos es la congestión circulatoria, que
puede dar lugar a disnea, ortopnea, estertores en las bases pulmonares,
ingurgitación de las venas del cuello e incluso edema pulmonar franco.
Las manifestaciones de sobrecarga circulatoria suelen ser especial-
mente prominentes en casos aislados de GA en los adultos de más edad
y, en dichos pacientes, pueden enmascarar el diagnóstico correcto si los
hallazgos urinarios no se interpretan de una manera adecuada.
En la mayoría de los pacientes se produce hipertensión, que suele ser

moderada. La retinopatía hipertensiva o la insuficiencia cardíaca no
suelen complicar el cuadro clínico. Por otro lado, una pequeña pro-
porción de pacientes con GA, quizás del 5-10%, desarrollan hiper-
tensión grave complicada con signos y síntomas de encefalopatía.
Éstos pueden variar entre una cefalea y vómitos hasta la confusión,
somnolencia y convulsiones.
Aunque las características clínicas enumeradas arriba son típicas de

pacientes hospitalizados, muchos casos de GA son tan leves que esca-
pan a la detección a menos que se hagan pruebas prospectivas a
personas de riesgo para identificar anomalías del sedimento urinario
y de los niveles séricos de complemento. Dos estudios que incluyeron
biopsias renales han concluido que, en situaciones epidémicas, hasta el
50% de los casos de GA podrían ser subclínicos167,170. Cualquiera que
sea la proporción exacta (y es probable que varíe considerablemente en
diferentes situaciones epidemiológicas), parece claro que los episodios
subclínicos de GA no son, en absoluto, raros.
Los hallazgos de laboratorio incluyen una anemia normocrómica

normocítica leve, elevada velocidad de sedimentación globular, ligera
hipoproteinemia y elevaciones del nitrógeno ureico sanguíneo y de la
concentración sérica de creatinina. También pueden observarse hiper-
colesterolemia e hiperlipemia. Los niveles séricos del complemento
hemolítico total y de complemento C3 están reducidos de forma acu-
sada en la inmensa mayoría de los pacientes con GA clínicamente
evidente. El volumen de orina puede estar significativamente dismi-
nuido y la propia orina ser grisácea, herrumbrosa o pardusca, de
elevada densidad y con hallazgos positivos de proteínas y hemoglo-
bina. La excreción urinaria total de proteínas suele ser inferior a
3 g/día171. El examen microscópico de la orina revela eritrocitos leuco-
citos y cilindros hialinos, granulosos y eritrocitarios.
Las alteraciones urinarias en la GA deben distinguirse de la

hematuria y proteinuria leves que pueden observarse durante la fase
aguda de la infección estreptocócica aguda y de otras enfermedades
febriles. Aún no se conoce en la actualidad la relación, si existe,
entre estos hallazgos urinarios precoces y el desarrollo de GA172. Por
último, la confusión diagnóstica es casi inevitable en los raros casos
en los que aparecen manifestaciones clínicas de GA acusadas en
pacientes con alteraciones mínimas o inexistentes en el sedimento
urinario173.

DIAGNÓSTICO

El diagnóstico de la GA se basa en la historia clínica, hallazgos en la
exploración y pruebas confirmatorias de infección estreptocócica pre-
via. Estas últimas pueden incluir una historia reciente de escarlatina,
aislamiento de estreptococos del grupo A en la faringe o en lesiones
cutáneas o la demostración de títulos séricos elevados de anticuerpos
antiestreptocócicos. Incluso en ausencia de aislamiento bacteriológico
de estreptococos, la presencia de lesiones cutáneas morfológicamente
compatibles con el impétigo estreptocócico es altamente sugestiva.
Casi siempre se puede demostrar una elevación de los anticuerpos

antiestreptocócicos en la GA, aunque, en casos con períodos de latencia
relativamente cortos, puede ser necesario realizar extracciones seriadas.
Debemos recordar que en la nefritis asociada a pioderma las respuestas
ASO son débiles y con frecuencia es necesario realizar titulaciones séricas
de antiADNasa B. Aunque los títulos de antiestreptozima están elevados
en la nefritis piodérmica, los problemas técnicos limitan la fiabilidad de
esta prueba. Por último, si se realiza una biopsia renal, la identificación
de una glomerulonefritis proliferativa con depósitos electrodensos sub-
epiteliales supone un hallazgo confirmatorio de gran utilidad.
La glomerulonefritis aguda postestreptocócica debe diferenciarse de

otros procesos infecciosos que afectan al riñón. Por ejemplo, a menudo
es extremadamente difícil distinguir un verdadero ataque de GA de
una exacerbación aguda de la glomerulonefritis crónica, como la que
pueden precipitar estreptococos u otras infecciones intercurrentes. Un
período de latencia corto, de 1 a 4 días, sugiere que el episodio es una
exacerbación de una enfermedad renal preexistente. Los pacientes con
endocarditis bacteriana subaguda tienden a presentar niveles séricos
elevados de complejos inmunes circulantes y pueden desarrollar
glomerulonefritis proliferativa, difusa o focal, las cuales pueden con-
fundirse clínicamente con la nefritis postestreptocócica. Otras enfer-
medades bacterianas y protozoarias, como la neumonía neumocócica,
la fiebre tifoidea, la leptospirosis, la sífilis, la toxoplasmosis y el
paludismo por Plasmodium falciparum, se han asociado a nefritis en
algunas ocasiones. Infecciones virales, como las hepatitis B y C, la
mononucleosis infecciosa, el sarampión, la parotiditis y enfermedades
por togavirus y enterovirus, también se han visto implicadas como
causas de viruria, disfunción renal transitoria o verdadera glomerulo-
nefritis174. Además del desarrollo de una glomerulosclerosis focal y
segmentaria, los enfermos infectados por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana pueden desarrollar, en raras ocasiones, una glomeru-
lonefritis por complejos inmunes175. Otras entidades que a veces
pueden simular una GA son la enfermedad de Henoch-Schönlein, el
lupus eritematoso sistémico, la poliarteritis nudosa, la necrosis tubular
aguda, la glomerulonefritis focal con hematuria, la nefritis hereditaria,
la glomerulonefritis rápidamente progresiva, el síndrome nefrótico
idiopático y la hipertensión maligna.

TRATAMIENTO

Puesto que no se conoce ningún tratamiento que altere el pronóstico a
largo plazo de la GA, el tratamiento se centra en el control de los
problemas agudos. La atención se dirige hacia lo que suele representar
el problema más inmediato, es decir, la sobrecarga circulatoria. En la
mayoría de los casos se controla de manera adecuada con tan sólo
la restricción de sal y líquidos, pero a veces es necesario administrar
diuréticos. No está indicada la digital, puesto que el riesgo de toxicidad
es significativo y en la mayoría de los casos la función miocárdica está
intacta176. En general no es necesario un tratamiento antihipertensi-
vo específico, pero en casos de hipertensión grave y encefalopatía
hipertensiva se requieren agentes parenterales de gran potencia. Los
pacientes que desarrollan edema pulmonar agudo o grave y oliguria
prolongada requieren las medidas convencionales en tales situaciones.
Todos los pacientes no alérgicos deben recibir penicilina, preferi-

blemente penicilina G benzatina (v. cap. 198 respecto al esquema de
posología), para erradicar las cepas estreptocócicas nefritógenas. Los
pacientes alérgicos a la penicilina deben recibir uno de los regímenes
alternativos listados en el capítulo 198. Además del análisis de orina y
de la determinación sérica del complemento C3, deben realizarse
cultivos de faringe y lesiones cutáneas a los contactos familiares.
Las personas con cultivos positivos para estreptococos del grupo A
deberían tratarse en consecuencia. Dicho tratamiento sólo tiene un
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objetivo epidemiológico y no modificará el curso clínico de la GA
preexistente ni, con toda probabilidad, detendrá la enfermedad en
personas que se encuentran en el período de latencia (v. más adelante).
Con el buen uso de las medidas de apoyo descritas anteriormente, la

mortalidad durante la fase aguda de la GA es rara en la actualidad.
Puede que el 1% o menos de los pacientes desarrollen una insuficiencia
renal grave e irreversible. En el resto, los signos y síntomas a menudo
remiten a los pocos días de la hospitalización. Los niveles séricos de
complemento regresan a la normalidad en un mes, aunque la hematu-
ria y la cilindruria microscópicas persisten con frecuencia durante
meses a pesar de la sensación de bienestar del paciente.

PREVENCIÓN

Aunque el tratamiento con penicilina de la infección estreptocócica
previa es altamente eficaz en la prevención de la fiebre reumática
aguda, no sucede lo mismo en el caso de la GA. Stetson y cols.160,
estudiando de forma controlada una epidemia de GA (de tipo 12)
asociada a faringitis en una población militar, observaron un efecto
preventivo, aunque no estadísticamente significativo177, de la penici-
lina. Observaciones no controladas durante una epidemia de nefritis en
Israel178 (tanto las infecciones faríngeas como las cutáneas estaban
causadas por el tipo M 55) señalaron la aparición de GA en algunas
personas que previamente habían recibido un tratamiento antibiótico
con diferentes regímenes posológicos. Por otro lado, no se observaron
diferencias en la gravedad clínica de los individuos que habían recibido
tratamiento antibiótico y los que no lo habían recibido. Los datos
disponibles en la actualidad no permiten determinar si la penicilina
puede tener algún efecto en la prevención de la GA; no obstante, dicho
efecto, en cualquier caso, no sería llamativo179.
No obstante, como se indicó anteriormente, la penicilina es eficaz

en los intentos epidemiológicos de erradicar las cepas nefritógenas
mediante el tratamiento de los pacientes con GA y sus contactos fami-
liares colonizados. En un contexto apropiado de alto riesgo durante
epidemias de GA, podría considerarse la profilaxis generalizada con
penicilina en poblaciones seleccionadas de forma análoga a la em-
pleada en los campos de reclutas estadounidenses para controlar la
fiebre reumática. Dicha profilaxis universal está raramente indicada
y debería usarse sólo después de tener en cuenta, de forma minuciosa,
los específicos parámetros epidemiológicos implicados.
Puesto que los episodios recurrentes de GA son tan raros, la profi-

laxis antiestreptocócica continua, como la empleada en la prevención
secundaria de la fiebre reumática, es innecesaria.

PRONÓSTICO

Uno de los asuntos más importantes en relación con la glomerulone-
fritis postestreptocócica es la frecuencia con la que los pacientes afec-
tados por la enfermedad terminan desarrollando una glomerulonefritis
crónica. En cierto grupo de pacientes de GA que constituyen sólo un
pequeño porcentaje del total, el ataque agudo no remite nunca y la

enfermedad entra en una fase subaguda que conduce a la pérdida casi
completa de la función renal en 6 meses a 2 años. El destino del resto de
los pacientes, en quienes la enfermedad parece desaparecer desde un
punto de vista clínico, sigue siendo controvertido. La mayoría de los
observadores están ahora de acuerdo en que el pronóstico a largo plazo
en el niño es excelente. Un seguimiento durante 10 años de 61 pacientes
implicados en una epidemia en Red Lake, Minnesota180, no reveló
ningún caso de glomerulonefritis. Por otro lado, en un seguimiento
de 12 a 17 años de 534 nativos de la isla de Trinidad, convalecientes de
GA181, sólo el 3,5% de los pacientes presentaban anomalías urinarias
persistentes, el 3,7% mostraban hipertensión y ninguno tenía niveles
séricos de creatinina superiores a 1,25 mg/dl. Estas cifras no están por
encima de las que cabría esperar en exámenes de poblaciones norma-
les. Casi todos los pacientes de Trinidad sufrieron el ataque de GA en su
infancia. No hubo diferencias en el pronóstico de los casos esporádicos
de GA, a diferencia de los asociados con epidemias. Sin embargo, en un
informe reciente de Australia se apreció un aumento de la prevalencia
de albuminuria y hematuria en niños aborígenes tras varios años de
convalecencia a partir de dos epidemias de GA. No hubo diferencias
significativas entre pacientes y controles en cuanto a la presión arterial,
los niveles séricos de creatinina o el filtrado glomerular estimado182.
Estos datos contrastan de forma acusada con los hallazgos de

Baldwin, quien siguió a 168 individuos durante períodos de hasta
18 años, concluyendo que «se ha producido un daño renal irreversible
en el 50% de estos pacientes, como evidenció la presencia de proteinu-
ria y/o hipertensión»183, aunque sólo seis pacientes presentaron ure-
mia clínica. Las muestras de biopsia renal de los pacientes en esta serie
de Baldwin mostraban un descenso de los cambios proliferativos,
mientras que en más de la mitad de las muestras se observó una
glomeruloscleroris acusada. La población participante en este estudio
contenía una gran proporción de adultos, quienes, según la opinión
general, tienen peor pronóstico que los niños184. Por otro lado, se han
puesto en duda los resultados presentados, debido a la dificultad de
distinguir las exacerbaciones de nefritis crónica de los verdaderos
ataques de GA de novo en los estudios de la forma esporádica de la
enfermedad185 y a causa de la escasez de datos publicados que docu-
menten la etiología postestreptocócica de los casos estudiados186. Más
recientemente, sin embargo, el seguimiento durante 2 años de brasi-
leños adultos que habían contraído GA a partir de queso contaminado
por Streptococcus zooepidemicus reveló una alta tasa de hipertensión
y anomalías renales, e incluso nefropatía terminal en algunos pa-
cientes134,187.
Basándonos en los datos disponibles en la actualidad, parece proba-

ble que más del 90% de los niños con GA se recuperen sin problemas y
que esta enfermedad en la edad pediátrica no constituya un precursor
importante de glomerulonefritis crónica o hipertensión. El pronóstico
parece más reservado en el paciente adulto134,188, aunque en la actua-
lidad se desconoce la proporción de aquéllos con deterioro residual de
la función renal.
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Streptococcus pneumoniae
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Reconocido desde hace mucho tiempo como una causa importante de
neumonía, meningitis, sinusitis y otitis media, Streptococcus pneumo-
niae es un patógeno bacteriano importante para el ser humano; también
causa, con menos frecuencia, endocarditis, artritis séptica y peritonitis,
así como otras diversas enfermedades infecciosas poco habituales.

Historia

La breve revisión de los aspectos históricos correspondientes a S. pneu-
moniae, también denominado neumococo, documenta la importante
función que ha desempeñado este microorganismo en la historia de la
microbiología1-3. S. pneumoniae fue identificado en 1881 simultánea-
mente en los continentes europeo y americano; Pasteur, en Francia,
lo denominó Microbe septicemique du salive, y Sternberg, en Estados
Unidos, lo denominóMicrococcus pasteuri. A finales de la década de 1880
se utilizaba ya de manera general el término neumococo debido a que se
había reconocido que esta bacteria era la causa más frecuente de la
neumonía lobar. La denominaciónDiplococcus pneumoniae fue aplicada
en 1926 debido al aspecto de este microorganismo en las muestras de
esputo teñidas con Gram, y en 1974 el microorganismo fue renombrado
de nuevo con la denominación Streptococcus pneumoniae debido a su
morfología en la fase de crecimiento en medio líquido.
S. pneumoniae fue el primer microorganismo del que se demostró

que se comportaba como lo que ahora se considera un patógeno bac-
teriano extracelular prototípico. En ausencia de anticuerpos, esta
bacteria resiste la fagocitosis y presenta replicación extracelular en los
tejidos de mamífero. A principios de la década de 1890, Felix y Georg
Klemperer demostraron que la vacunación con neumococos muertos
protegía a los animales frente a la inoculación subsiguiente con neu-
mococos y, además, que dicha protección podía ser trasmitida me-
diante la infusión a ratones sin contacto antigénico previo del suero
(una sustancia «humoral») procedente de ratones vacunados. Más ade-
lante se observó que el suero de los pacientes que se habían recuperado
de una neumonía neumocócica confería el mismo grado de protección.
Neufeld y Rimpau demostraron que el fundamento de esta inmunidad
era la presencia de uno o varios factores en el suero que facilitaban la
ingestión del microorganismo por parte de los leucocitos, un proceso
que dichos investigadores denominaron opsonización (derivado del
término griego que significa «preparación de la comida»). Estas obser-
vaciones establecieron el fundamento de lo que denominamos en la
actualidad inmunidad humoral. También fueron reconocidos los distin-
tos serotipos después de la observación de que la inyección de micro-
organismos muertos al conejo estimulaba la producción de anticuerpos
séricos que aglutinaban la cepa inmunizante y daban lugar a la hincha-
zón de su cápsula; este mismo efecto se observó con algunas otras cepas
de neumococos, aunque no con todas. A principios del siglo XX se di-
ferenciaban tres serotipos que se denominaban serotipos 1, 2 y 3; todos
los demás neumococos se incluían en el grupo 4.
Durante la primera década del siglo XX, Maynard, Lister, Wright y

otros investigadores aplicaron los conceptos de la inmunidad humoral al
problema de la neumonía lobar epidémica que cada año afectaba a uno
de cada 10 mineros africanos1,4. La inoculación de neumococos muertos
daba lugar a una reducción sustancial en la incidencia de este tipo de
neumonía. En la década de 1920, Heidelberger y Avery5 demostraron que
los anticuerpos protectores reaccionaban con los polisacáridos de la
superficie capsular. Felton6 preparó los primeros polisacáridos capsu-
lares purificados de neumococos para la vacunación de las personas y en
el invierno de 1937-1938 se utilizó un preparado de polisacáridos tipo 1

para abortar una epidemia de neumonía que tuvo lugar en un hospital
estatal deMassachusetts7. En conjunto, los resultados obtenidos en estos
estudios demostraron que era posible utilizar un antígeno polisacárido
bacteriano específico para estimular la producción de anticuerpos
humorales que conferían protección frente a la infección humana epi-
démica. La confirmación de ello tuvo lugar durante la Segunda Guerra
Mundial, cuando MacLeod y cols.8 observaron que la vacunación de
los militares con material capsular procedente de cuatro serotipos de
S. pneumoniae reducía de manera importante la incidencia de neumo-
nía causada por los serotipos contemplados en la vacuna, aunque no la
causada por neumococos de otros serotipos.
S. pneumoniae también desempeñó una función clave en el descu-

brimiento del ácido desoxirribonucleico (ADN). Los experimentos
efectuados por Griffith9 en la década de 1920 demostraron que la
inyección intraperitoneal al ratón de neumococos vivos no encapsula-
dos (mutantes) junto con neumococos encapsuladosmuertos por calor
daba lugar a la aparición de bacterias encapsuladas viables; dicho
investigador denominó transformación a este proceso. La observación
de Griffith permaneció sin explicación hasta la década de 1940, cuando
Avery y cols.10 demostraron de manera concluyente que los mutantes
habían recuperado la capacidad de producir la cápsula al captar el ADN
procedente de los microorganismos virulentos muertos; en otras pa-
labras, el ADN era responsable de la transformación observada y, de
hecho, representa el material genético que codifica el fenotipo.

Microbiologı́a

S. pneumoniae es un coco grampositivo que en los medios líquidos se
replica formando cadenas. Es unmicroorganismo catalasa-negativo pero
que genera H2O2 a través de un sistema de flavoenzima y que, por tanto,
crece mejor en presencia de una fuente de catalasa como pueden ser los
hematíes. Los neumococos producen neumolisina (previamente denomi-
nadaa-hemolisina), que convierte la hemoglobina enunpigmento verde;
a consecuenciade ello, las coloniasdeneumococos aparecenrodeadaspor
unazonadecoloraciónverdedurante su crecimiento en las placasdeagar-
sangre. Esta propiedad se denomina todavía hemólisis a, aunque en
términos estrictos no es realmente una hemólisis debido a que el elemento
responsable no es la lisis de los hematíes. Esta observación queda rápida-
mente en evidencia cuando se observa el color verdoso y amarillento que
aparece alrededor de las colonias de S. pneumoniae durante su creci-
miento en agar-chocolate, un medio en el que los hematíes ya quedan
lisados durante su preparación. El crecimiento de los neumococos es
inhibido por la etil hidrocupreína y los microorganismos experimentan
lisis por efecto de las sales biliares. Así, los neumococos son identificados
en el laboratorio de microbiología debido a cuatro reacciones: 1) hemóli-
sis a en agar-sangre; 2) negatividad para la catalasa; 3) sensibilidad a
hidrocupreína, y 4) solubilidad en las sales biliares. Algunos neumococos
presentan resistencia a hidrocupreína11 y la especie recientemente reco-
nocida Streptococcus pseudopneumoniae (asociada a la exacerbaciónde la
enfermedad pulmonar obstructiva crónica [EPOC] y a la neumonía) es
sensible a hidrocupreína durante el crecimiento en aire ambiente a 37 �C,
pero resistente a hidrocupreína cuando el crecimiento tiene lugar en pre-
sencia de cantidades aumentadas de CO2

12. Estos factores han llevado a
otorgar más crédito a la reacción de la solubilidad en sales biliares para la
identificación definitiva. También se ha comercializado una sonda de
gran fiabilidad que detecta la presencia de secuencias de ARN ribosómico
(ARNr) específicas de S. pneumoniae.

Anatomı́a y fisiologı́a

El peptidoglucano y el ácido teicoico son los constituyentes principales
de la pared celular de los neumococos13 (fig. 200-1). El peptidoglucano

*Todo el material de este capítulo es de dominio público, salvo las
figuras o tablas tomadas de otros autores.
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está constituido por largas cadenas alternadas de N-acetil-D-glucosa-
mina y de ácido N-acetilmurámico, a partir de las cuales surgen cade-
nas de cuatro a seis aminoácidos denominadas péptidos raíz. Los pép-
tidos raíz muestran enlaces cruzados con puentes de pentaglicina, lo
que hace que la pared celular muestre una resistencia sustancial. El
ácido teicoico es un polímero de carbohidratos que contiene fosforil-
colina, que está unida de manera covalente al peptidoglucano en la
superficie externa de la pared bacteriana y que nuestra protrusión en la
cápsula. Este ácido teicoico, junto con los fragmentos fuertemen-
te adherentes de peptidoglucano, constituye el polisacárido C, una
sustancia que está presente en todos los neumococos y que, aparte de
éstos, solamente se detecta en unas pocas especies de estreptococos
viridans. El polisacárido C reacciona con proteínas que aparecen en el
torrente sanguíneo en los procesos inflamatorios (los denominados
reactantes de fase aguda o proteína C reactiva). En la superficie de
los neumococos están expresadas numerosas proteínas. De importan-
cia especial respecto a la patogenia de la enfermedad son las proteínas
que se unen a la colina, tal como las proteínas de la superficie neumo-
cócica A y C, la adhesina de la superficie neumocócica (proteína de
unión a la colina) A, la proteína C de unión a la colina y las proteínas
implicadas en la competencia, todas los cuales serán expuestas más
adelante en este capítulo debido a su posible función en la patogenici-
dad. La característica membrana celular con tres capas está constituida
por lípidos y ácido teicoico, y se denomina antígeno F debido a su
reactividad cruzada con antígenos Forssman.
Casi todas las cepas clínicas de S. pneumoniaemuestran una cápsula

externa; las cepas no encapsuladas han sido implicadas principalmente
en brotes de conjuntivitis14. Las cápsulas15 (v. fig. 200-1) están consti-
tuidas por oligosacáridos sintetizados en el citoplasma y después poli-
merizados y transportados hasta la superficie bacteriana por efecto de
las transferasas de la membrana celular. Estos polisacáridos se unen de
manera covalente al peptidoglucano y al polisacárido C, lo que explica
las dificultades para separar los polisacáridos capsulares de los corres-
pondientes a la pared celular. El control genético de este complejo
conjunto de eventos ha sido definido respecto a algunos serotipos;

por ejemplo, un casete de 15 genes que actúa como una unidad de
transcripción única es responsable de la cápsula en el serogrupo 1916.
Ha sido posible la identificación de 91 serotipos de S. pneumoniae en
función de las diferencias antigénicas en los polisacáridos capsulares.
Entre los genes que codifican la producción de la cápsula algunos son
específicos para los polisacáridos individuales, mientras que otros es-
tán conservados en todos los neumococos e incluso en algunos otros
estreptococos17. La inmunización de conejos con un neumococo de un
tipo capsular específico estimula la aparición de anticuerpos que dan
lugar a aglutinación y que microscópicamente presentan cápsula; en
esta última reacción, denominada reacción de Quellung, los anticuer-
pos hacen que la cápsula sea refráctil y, por tanto, más fácilmente
visible, de manera que la visibilidad es confundida a menudo con un
hinchamiento de la cápsula. Dado que los anticuerpos séricos consti-
tuyen el fundamento para la identificación de estos tipos de neumo-
cocos, han sido denominados serotipos. En el sistema de numeración
norteamericano los serotipos van numerados del 1 al 91, en el orden en
el que fueron identificados. El sistema de numeración más aceptado es
el danés, que distingue 46 serogrupos y en el que cada grupo contiene
serotipos antigénicamente relacionados. Por ejemplo, el serogrupo
danés 19 incluye los serotipos 19F, 19A, 19B y 19C (la letra F indica el
primer miembro del grupo identificado, seguido de las letras A, B y C
correspondientes a los siguientes miembros identificados), que en el
sistema norteamericano corresponderían a los serotipos 19, 57, 58 y 59,
respectivamente. Los serotipos que causan con mayor frecuencia
enfermedad en el ser humano fueron los primeros en ser identificados
y a los primeros a los que se asignó un número, lo que explica el hecho
de que los serotipos con un número más bajo sean los implicados con
mayor frecuencia en las infecciones del ser humano. La serotipificación
tuvo relevancia clínica en la década de 1930, cuando se administraban
antisueros como tratamiento, y hoy en día tiene un interés aún mayor
desde los puntos de vista epidemiológico y de salud pública, especial-
mente a medida que se desarrollan nuevas vacunas; sin embargo, los
serotipos tienen una relevancia escasa para el clínico en los casos de
pacientes individuales con infección neumocócica.
Una propiedad importante de S. pneumoniae es su capacidad (como

parte de su mecanismo de percepción quorum) para expresar una
proteína de percepción de competencia y para internalizar el ADN
procedente de otros neumococos o de otras especies bacterianas18.
Esta transferencia de información genética a los neumococos se deno-
mina transformación y les permite a dichas bacterias adquirir nuevos
rasgos; por ejemplo, la capacidad para elaborar un polisacárido cap-
sular diferente. La transformación de los tipos capsulares tiene lugar en
condiciones experimentales, pero lo más importante es que también
ocurre durante la colonización o la infección del ser humano19-21.

Epidemiologı́a

Tal como ocurre con otros muchos microorganismos, S. pneumoniae
encuentra su nicho ecológico en la colonización de la nasofaringe. Los
cultivos adecuados realizados en una sola ocasión permiten cultivar neu-
mococos en el 5-10% de los adultos sanos y en el 20-40% de los niños
también sanos. Cuando se realizan intentos repetidos de cultivo, estos
porcentajes aumentan en todos los grupos de edad y llegan hasta el 40-
60% o más22 en los niños pequeños atendidos en guarderías. Por razones
que no han sido aclaradas, la tasa de colonización es estacional, con
aumento de la misma en el período correspondiente a la mitad del
invierno, aunque es posible cultivar neumococos en niños y adultos sanos
a lo largo de todo el año. En un estudio prospectivo efectuado cuidado-
samente sobre lactantes estadounidenses23, se demostró que el primer
neumococo que coloniza a un lactante aparece generalmente alrededor
de los 6meses de edad y que puede ser detectado durante una un período
medio de alrededor de 4 meses. Por el contrario, los lactantes pertene-
cientes a grupos de población concretos como los norteamericanos nati-
vos o los aborígenes australianos, así como a los colectivos desfavorecidos
de las sociedades desarrolladas24, tienen más posibilidades de presentar
colonización por un número elevado de neumococos, incluso durante las
primeras semanas de vida. En los adultos, el serotipo individual persiste
durante períodos más breves, generalmente 2-4 semanas25, aunque en
ocasiones lo hace durante períodos de tiempo mucho mayores1.

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 200-1 Representación esquemática de la membrana celular, la
pared celular y la cápsula de Streptococcus pneumoniae. En el interior
de la pared celular, M = ácidoN-acetilmurámico y G = N-acetil-D-glucosa-
mina. No se muestran los péptidos raı́z ni los puentes de los enlaces
cruzados de pentaglicina que se originan en las cadenas M-G-M-G largas.
El polisacárido de la pared celular (C) consiste en ácido teicoico con pep-
tidoglucano y con fosforilcolina (nomostrados). El antı́geno F es la parte de
ácido teicoico-lı́pido de la membrana celular que se extiende hasta la
pared celular.
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En los estudios sobre población general efectuados en diversas par-
tes del mundo se ha demostrado que la tasa global de enfermedad
neumocócica invasiva (definida como el cultivo de S. pneumoniae a
partir de una zona normalmente estéril como la sangre, el líquido
pleural o el líquido cefalorraquídeo [LCR]) es de aproximadamente
15/100.000 personas-años26. Esta cifra es el reflejo de los abundantes
datos obtenidos antes del uso generalizado de la vacuna neumocócica
con conjugado proteico en los lactantes y niños pequeños; la incidencia
ha disminuido sustancialmente en los países en los que se utiliza esta
vacuna. Por otra parte, la cifra señalada refleja las tasas promedio de la
enfermedad en los diferentes grupos de edad y en las distintas pobla-
ciones. La enfermedad neumocócica invasiva es relativamente fre-
cuente en los recién nacidos y en los lactantes de hasta 2 años, pero
su incidencia es mucho menor en los adolescentes y adultos jóvenes;
sin embargo, dicha incidencia vuelve a aumentar de nuevo en los
adultos mayores de 65 años27,28 (fig. 200-2). Por ejemplo, en Carolina
del Sur la incidencia antes del uso de la vacuna neumocócica con
conjugado proteico era de 160, 5 y 70/100.000 personas, respectiva-
mente, en los grupos de lactantes, adultos jóvenes y ancianos de 70 o
más años. Es interesante el hecho de que a pesar de que la incidencia
global de la infección neumocócica en la población es muy inferior a la
existente en la era previa a los antibióticos, esta relación con la edad no
se ha modificado. En algunos grupos de población como los afroame-
ricanos29, los norteamericanos nativos30 (especialmente los nativos de
Alaska31) y los aborígenes australianos32 dicha incidencia puede ser
hasta 10 veces mayor, aunque no se ha determinado cuáles son los
factores genéticos o ambientales responsables de ello (tabla 200-1)33. La
mayor parte de los casos de bacteriemia neumocócica en los adultos se
debe a neumonía y posiblemente el porcentaje de neumonía bacterié-
mica dentro del grupo de las neumonías por neumococos sea

únicamente del 25-33%, lo que da lugar a unas estimaciones de 25 casos
anuales de neumonía neumocócica por cada 100.000 adultos jóvenes y
de 280 casos anuales por cada 100.000 ancianos. Dada la ausencia de
datos de confirmación, la incidencia real podría ser varias veces mayor.
Por el contrario, en la era preantibiótica se producían anualmente 700
casos de neumonía por cada 100.000 adultos jóvenes1.
La aparición de otitis media34,35 o de bacteriemia36,37 neumocócicas

está relacionada con la estación del año, quizá debido a la asociación
entre estas infecciones y las enfermedades respiratorias virales. En el
estudio de Gray y Dillon23 hubo un agrupamiento aparente de casos de
otitis media entre noviembre y abril, con un pico evidente en febrero23.
En Houston, Texas, la enfermedad invasiva en los niños tuvo lugar
principalmente durante los meses de septiembre a mayo, coincidiendo
con el año escolar y respetando losmeses de verano, aunque sin un pico
claro a mediados del invierno (fig. 200-3). Por el contrario, la enferme-
dad invasiva en los adultos alcanza claramente un pico de incidencia
máxima en la mitad del invierno, en relación inversa con la tempera-
tura ambiental y en relación directa con el pico de incidencia máxima
de enfermedad respiratoria viral36,37.
Los neumococos son transmitidos de persona a persona a conse-

cuencia del contacto físico estrecho38, pero esta infección no es consi-
derada generalmente contagiosa debido a que haymuchos factores que
intervienen entre la adquisición del microorganismo (colonización) y
la aparición de la enfermedad. Las guarderías infantiles son lugares en
los que con mucha frecuencia se produce la diseminación de estos
microorganismos en los niños pequeños39-41. En los adultos, las con-
diciones vitales de hacinamiento estrecho, como ocurre en los campa-
mentos militares42, las prisiones43, los refugios de mendigos44 y los
asilos45, se han asociado a brotes epidémicos, lo que no ha ocurrido en
colegios ni en lugares de trabajo38. El denominador común en los
brotes epidémicos es el hecho de que, además del hacinamiento y del
contacto físico estrecho, las personas presentan algunas características
adicionales que contribuyen a la susceptibilidad a las infecciones, tal
como la fatiga, la malnutrición o las infecciones virales intercurrentes.

Mecanismos patogénicos

Tal como ocurre con otros patógenos bacterianos extracelulares, para
causar enfermedad los neumococos deben adherirse a las células de
mamíferos y replicarse in situ, ser transportados, replicarse y evitar su
eliminación a través de la fagocitosis en las zonas anatómicas en las que
normalmente no existen, y lesionar el tejido induciendo inflamación o
produciendo sustancias que alteran directamente las células. Muchas
de estas reacciones están controladas a nivel molecular por diversas
propiedades de las bacterias y del huésped46-48. Sin embargo, a dife-
rencia de lo que ocurre con algunos otros microorganismos, como
Streptococcus pyogenes, que producen diversas sustancias que alteran
los tejidos, S. pneumoniae elabora una cantidad escasa de toxinas de las
cuales la principal es la neumolisina. Más que por ello, este micro-
organismo causa enfermedad debido a su capacidad para inducir una
intensa respuesta inflamatoria. En la mayor parte de los órganos (p. ej.,
pulmones, oído medio y sistema nervioso central) esta respuesta infla-
matoria es la enfermedad.

ADHERENCIA, COLONIZACIÓN E INVASIÓN

La prevalencia de la colonización neumocócica es un reflejo de la
capacidad adaptativa de este microorganismo para adherirse a las

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 200-2 Relación entre la bacteriemia neumocócica y la edad en
dos estudiosmuy separados por el tiempo.A,Datos publicados en la era
preantibiótica. B, Incluye datos correspondientes a Carolina del Sur obte-
nidos en 1986 y 198730. Es interesante el hecho de que la forma de la curva
seamuy similar a la deA, aunque el eje vertical en la curva inferior demues-
tra una incidencia muchomenor, en comparación con la curva superior. En
estudios más recientes se han seguido confirmando estos hallazgos inicia-
les. (A adaptada de Heffron R. Pneumonia: With Special Reference to
Pneumococcus Lobar Pneumonia. � 1939 Commonwealth Fund. � 1979
President and Fellows of Harvard College. Reproducida con autorización
de Harvard University Press.)

TABLA

200-1
Enfermedad neumocócica invasiva en diversos grupos
raciales estadounidenses*

Grupo

Edad (años)

18-64 �65

Raza blanca 10 57

Raza negra 44 82

Indios navajo 56 190

*Los datos corresponden a las tasas por cada 100.000 personas-años en el período 1989-
1998 (antes de la aprobación de la vacuna neumocócica con conjugado proteico). Estos
resultados reflejan el efecto de factores genéticos y ambientales33.
Adaptada de Watt JP, O’Brien KL, Benin AL y cols. Invasive pneumococcal disease

among Navajo adults, 1989-1998. Clin Infect Dis. 2004;38:496-501.

200 Streptococcus pneumoniae 2629
�

E
L
SE

V
IE
R
.
F
o
to
co
p
ia
r
si
n
au
to
ri
za
ci
ó
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células de los mamíferos y para replicarse en la nasofaringe. S. pneu-
moniae se adhiere a las células de la faringe humana utilizando para
ello diversos mecanismos que implican la interacción específica de
adhesinas de la superficie bacteriana (p. ej., antígeno A de la superficie
neumocócica, proteínas de unión a colina) y receptores de las células
epiteliales como el factor activador de plaquetas49. Por ejemplo, la
infección por rinovirus se acompaña de un incremento en la adheren-
cia de los neumococos a las células de la tráquea humana en cultivo
y esta reacción es inhibida por el bloqueo del factor activador de
plaquetas50. Los neumococos también adquieren capacidad invasiva
como resultado de la interacción con el factor activador de plaquetas
existente en la superficie de las células epiteliales51. Los glucoconjuga-
dos de las células epiteliales que contienen el disacárido GlcNAcb1-
4Gal52 o el glucolípido GM53 son otros posibles puntos de unión. La
variación de fase de los neumococos también puede desempeñar una
función. En los cultivos in vitro es posible identificar una población
mixta de colonias transparentes y opacas. Los microorganismos co-
rrespondientes a las colonias transparentes muestran un incremento
importante en su contenido en fosforilcolina y en proteínas A de unión
a colina, que contribuyen a su capacidad para adherirse a las células de
losmamíferos54. Cuando se inocula por vía intravenosa (i.v.) una colonia
opaca a un animal de experimentación solamente persisten los micro-
organismos que dan lugar a colonias transparentes. Por el contrario, la
inoculación intraperitoneal de colonias opacas puede ser letal, al tiempo
que las colonias transparentes son letales con una frecuencia menor; el
incremento en la producción de la cápsula por parte de las formas opacas
puede ser responsable en parte de esta diferencia. La adhesina reciente-
mente demostrada PsrP no influye en la colonización nasofaríngea, pero
es necesaria para que los neumococos se adhieran a los pulmones del
ratón tras su inoculación traqueal y para que persistan en este órgano;
los anticuerpos frente a esta proteína protegen a los ratones ante la
inoculación de S. pneumoniae serotipo 455.
Una vez que ha tenido lugar la colonización nasofaríngea se puede

producir la infección si los microorganismos son transportados hacia
cavidades en las que no pueden ser fácilmente eliminados. En circuns-
tancias normales, cuando las bacterias encuentran su trayecto hacia las
trompas de Eustaquio, los senos paranasales o los bronquios, los meca-
nismos de eliminación (principalmente el efecto de los cilios) dan lugar a
su desaparición rápida. En los casos en los que, por ejemplo, la alergia o
una infección viral concomitante causan edema con obstrucción de la
zona de abertura de la trompa de Eustaquio hacia la faringe o del orificio
de un seno paranasal se puede producir una infección clínicamente
reconocible. De la misma forma, la lesión de las células bronquiales
ciliadas o el incremento en la producción de moco, tanto de forma
crónica (p. ej., a consecuencia del tabaquismo o debido a exposición
laboral) como de forma aguda (p. ej., a consecuencia de la gripe o de

alguna otra infección viral), puede impedir la eliminación de los micro-
organismos inhalados o aspirados y dar lugar a la infección.
En algunos casos los neumococos actúan como microorganismos

invasivos al atravesar las barreras mucosas. Se considera que ello es
así debido a que la proteína A de unión a colina interacciona con los
receptores de las inmunoglobulinas poliméricas localizadas en la super-
ficie de las células epiteliales ymucosas56, con los procesos subsiguientes
de endocitosis, transporte a través de la célula y liberación a través de la
membrana celular interna. Si los neumococos son liberados hacia el
torrente sanguíneo pueden invadir el sistema nervioso central al pre-
sentar interacción con el receptor del factor activador de plaquetas57, que
aparece en cantidades aumentadas debido a los procesos inflamatorios.
No sabemos con certeza si la zona a través de la cual tiene lugar la
invasión del encéfalo es el plexo coroideo o las células endoteliales58.

CÁPSULA Y EVITACIÓN DE LA FAGOCITOSIS

S. pneumoniae causa enfermedad debido a que puede evitar los pro-
cesos de ingestión y destrucción por parte de las células fagocitarias del
huésped. En un huésped sin estimulación inmunológica previa, espe-
cialmente en ausencia de anticuerpos anticapsulares, los neumococos
son ingeridos y destruidos con dificultades por los fagocitos conven-
cionales del huésped, los leucocitos polimorfonucleares (PMN) y los
macrófagos. La cápsula desempeña una función central en la preven-
ción de la fagocitosis. La interrupción de la producción de la cápsula
por parte de S. pneumoniae tipo 3 hace que este microorganismo sea
básicamente avirulento, con una dosis letal en el ratón que pasa de 2-3 a
>3 � 107 unidades formadoras de colonias59. Entre los posibles meca-
nismos contribuyentes están: 1) la ausencia en las células fagocitarias
de receptores que reconocen los polisacáridos capsulares, 2) la presen-
cia de fuerzas electroquímicas que repelen las células fagocitarias, 3) el
enmascaramiento de los anticuerpos frente a los constituyentes de la
pared celular y frente a C3b que se pueden haber fijado en la pared
celular pero bajo la cápsula y 4) la inactivación del complemento60. Se
ha observado una relación estrecha entre la cantidad absoluta de cáp-
sula producida y la virulencia de las cepas de neumococos, así como
también entre la cantidad de anticuerpos anticapsulares infundidos al
ratón y el nivel de protección frente a la inoculación con varios sero-
tipos de S. pneumoniae61. PspA impide el depósito y la activación de
C3b al interferir con el factor B del complemento62,63, mientras que
PspC bloquea la activación de la cascada del complemento al unirse al
factor H del complemento64. Estos efectos son atenuados o bloqueados
por los anticuerpos frente a estas proteínas expresadas en la superficie.

FACTORES DE VIRULENCIA NO CAPSULARES

Tal como ya se ha señalado, los constituyentes proteicos no capsula-
res como la neumolisina, las proteínas de superficie y la autolisina

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 200-3 Enfermedad
ne-umocócica invasiva. Cada
barra muestra el número de
casos de enfermedad neumo-
cócica invasiva en cuatro hos-
pitales de nivel terciario (pa-
cientes adultos y pediátricos)
enHouston, durante un perı́odo
de 2 semanas. Se puede obser-
var un predominio durante el
otoño, el invierno y la parte ini-
cial de la primavera. La gráfica
de lı́nea superior36 representa
el número de especı́menes co-
rrespondientes a pacientes que
presentaban un sı́ndrome viral,
obtenidos por parte de un con-
junto de médicos que colabo-
raba con el Influenza Research
Center del Baylor College of
Medicine, Houston.
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contribuyen a la patogenia de la enfermedad neumocócica. Los mutan-
tes creados mediante ingeniería genética y que carecen de capacidad
para producir una omás de estas sustancias muestran una disminución
de la virulencia; por otra parte, la inmunización con la sustancia puri-
ficada ha estimulado la producción de anticuerpos que confieren pro-
tección en los animales de experimentación (tabla 200-2). No obstante,
hay que tener en cuenta que, a pesar del interés actual por éstos y otros
constituyentes proteicos de S. pneumoniae65,66, en el momento en el
que se redacta este capítulo (abril de 2009) en el ser humano sólo hay
una evidencia indirecta del efecto protector de los anticuerpos frente a
cualquiera de estas sustancias.
Todos los serotipos de S. pneumoniae producen neumolisina, una

toxina activada por tiol que se inserta en la bicapa lipídica de las
membranas celulares a través de su interacción con el colesterol. La
neumolisina es citotóxica para las células fagocitarias y las células
epiteliales respiratorias, y causa inflamación al activar el complemento
e inducir la producción de factor de necrosis tumoral a (TNF- a) y de
interleucina 1 (IL-1)67,68. La inyección de neumolisina en el pulmón de
la rata induce la aparición de todas las características histológicas de la
neumonía69, y la inmunización de los ratones con estas sustancias
antes de la infección neumocócica70 o de la inoculación de neumococos
modificados mediante ingeniería genética y que no producen esta
proteína71 se ha asociado a una reducción significativa de la virulencia.
Las diferentes regiones de lamolécula de neumolisina son responsables
de las propiedades citotóxicas y de actividad del complemento, y en
diversos estudios en los que se han utilizado cepas con mutaciones
puntuales bien definidas se ha demostrado que la actividad citotóxica
es importante para causar la enfermedad tras la inoculación intrape-
ritoneal en el ratón, aunque no necesariamente tras la inoculación
intranasal72. Cuando se lleva a cabo la infección de macrófagos huma-
nos in vitro es posible demostrar una alteración en la expresión de un
gran número de genes; en la mayor parte de los casos, las alteraciones
observadas reflejan de manera específica la respuesta frente a la neu-
molisina73. Tras la neumonía neumocócica se observa un incremento
en las concentraciones de anticuerpos frente a la neumolisina; la

presencia de estos anticuerpos se asocia a una disminución en la
probabilidad de bacteriemia y representa en los ratones un mecanismo
de protección frente a la inoculación de neumococos74.
Las proteínas de la superficie de los neumococos que se unen a

residuos de colina pueden mediar la fijación del microorganismo
a las células de mamíferos y su entrada en las mismas, especialmente si
dichas células han sido estimuladas previamente por la exposición a
citocinas57. La proteína A de la superficie neumocócica está presente en
la superficie de casi todos los neumococos e induce un efecto anti-
fagocitario, quizá al bloquear el depósito del complemento75. A pesar
de una cierta variabilidad antigénica, los anticuerpos que aparecen
frente a la proteína A de la superficie neumocócica protegen en mayor
o menor medida a los animales de experimentación frente a la inocu-
lación con microorganismos de la misma cepa o de cepas distintas76,
además de que los mutantes modificados mediante ingeniería genética
y que carecen de esta proteína muestran en el ratón una virulencia
reducida77. Los anticuerpos humanos frente a dicha proteína protegen
a los ratones ante la infección neumocócica78 y también pueden proteger
al ser humano frente a la colonización por neumococos79. Esta sustancia
es un constituyente importante de una vacuna que está actualmente en
fase de desarrollo (v. más adelante). La adhesina A de la superficie
neumocócica (una permeasa expresada en la superficie) está presente
de manera universal en S. pneumoniae. Esta proteína muestra una
variabilidad antigénica muy escasa. Los anticuerpos frente a dicha
proteína reducen la colonización neumocócica de la nasofaringe en el
ratón80, quizá a través del bloqueo de la adherencia81; este anticuerpo
también se puede asociar a una disminución en el riesgo de otitis
media82. Puede estar implicado en la colonización de la nasofaringe,
pero parece contribuir a la virulencia a través de otros mecanismos
aún no determinados. La autolisina71 altera la pared bacteriana en la
zona de unión de las proteínas raíz. En la naturaleza esta enzima con-
tribuye a la remodelación de la pared celular, mientras que en las infec-
ciones posiblemente contribuya a la enfermedad a través de la liberación
de componentes del peptidoglucano que activan de manera más intensa
el complemento, así como también a través de la liberación de sustancias
(p. ej., neumolisina) frente a las cuales los tejidos infectados de huésped
no presentarían exposición en situaciones distintas. Tal como ocurre
con otros supuestos factores de virulencia, las cepas que carecen de
autolisina son menos virulentas en los animales de experimentación, y
los anticuerpos frente a la autolisina inducen un efecto protector mo-
desto83. Los neumococos producen neuraminidasa, que puede con-
tribuir a la adherencia y la colonización bacterianas a través de la
fragmentación del ácido siálico existente en las superficies mucosas,
con exposición del complejo GlcNAc-Gal al cual S. pneumoniae se
adhiere con una facilidad mayor. La inmunización del ratón con neura-
minidasa también ha inducido una protección modesta frente a la ino-
culación neumocócica por vía parenteral, lo que podría sugerir un
mecanismo de virulencia aparte de la inhibición de la colonización.
Por otra parte, todos los neumococos producen hialuronidasa, aunque
su función en la patogenia no ha sido claramente definida.

Inmunidad innata frente a los neumococos

Los mecanismos inmunitarios naturales son los que no requieren la
exposición previa frente a un microorganismo infectante para llevar a
cabo su efecto protector. En este apartado se exponen la activación del
complemento, los receptores del reconocimiento de patrones en las
células humanas y las células B-1. Los mecanismos no inmunológicos
que protegen frente a la infección neumocócica, tal como el reflejó
glótico y la actividad de los cilios de las células epiteliales bronquiales,
se exponen más adelante en el apartado correspondiente a los meca-
nismos de defensa del huésped.

ACTIVACIÓN DEL COMPLEMENTO

La pared celular de S. pneumoniae, incluyendo el ácido teicoico y el
peptidoglucano, activa el complemento a través de la vía alterna84,85. La
inyección de cualquiera de estas sustancias en el espacio subaracnoi-
deo induce una reacción inflamatoria que tiene las características de la
meningitis bacteriana, aunque su cinética varía en función de la sus-
tancia inyectada85. La proteína C reactiva también puede desempeñar

TABLA

200-2
Función de los constituyentes neumocócicos como factores
de virulencia*

Fuerza de la evidencia como
factor de virulencia

Constituyente
neumocócico Mecanismo

Los anticuerpos
evitan la

enfermedad†

Los mutantes
carecen de
virulencia

Polisacárido
capsular

Impide la fagocitosis;
activa el complemento

4+ 4+

Polisacárido
de la pared
celular

Estimula la inflamación al
activar intensamente
el complemento y al
estimular la liberación
de citocinas

0 NR

Neumolisina Citotóxico; activa el
complemento y las
citocinas

2-3+ 2-3+

PspA Inhibe la fagocitosis al
bloquear la activación
y el depósito del
complemento en la
superficie bacteriana

2+ 2+

PspC Inhibe la fagocitosis al
fijar el factor H del
complemento

1-2+ 1-2+

PsaA Media la adherencia 1-2+ 1-2+

Autolisina Causa desintegración
bacteriana; libera los
componentes

1+ 2+

Neuraminidasa Posiblemente media
la adherencia

0-1+ 0-1+

*El sistema de gradación es subjetivo e indica (en una escala de 1+ a 4+) el rigor y la
importancia del efecto demostrado. Hay más información y referencias bibliográficas en
el texto.

†Únicamente en modelos animales, excepto los polisacáridos capsulares.
NR, no realizado; Psa, adhesina de la superficie de los neumococos; Psp, proteína de la

superficie de los neumococos.
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una función activa86. La cápsula de polisacáridos también parece acti-
var la vía alterna in vitro87,88, si bien con una intensidad algo menor. La
vía clásica es activada por los anticuerpos casi universalmente presen-
tes frente a los polisacáridos de la pared celular, incluso en ausencia de
anticuerpos anticapsulares. Esta activación puede tener un carácter
protector siempre y cuando el complemento se fije en las superficies
bacterianas y permanezca accesible a las células fagocitarias. Los poli-
morfismos en el receptor del complemento existente en las células
fagocitarias se asocian a una probabilidad mayor de infección neumo-
cócica bacteriémica89. La activación del complemento se asocia a la
liberación de C5a y, con independencia de si en la superficie bacteriana
hay o no complemento fijado, C5a es un elemento de atracción potente
para los PMN que es liberado hacia el medio adyacente. Así, la infec-
ción neumocócica de un huésped sin activación inmunológica previa
se acompaña de una respuesta inflamatoria intensa estimulada por la
activación vigorosa de las vías alterna y clásica del complemento.

OTROS MECANISMOS INNATOS

Los receptores de reconocimiento del patógeno localizados en la super-
ficie de las células de los mamíferos desempeñan una función importante
en la inmunidad innata48. El peptidoglucano y el ácido lipoteicoico inte-
ractúan conCD14 estimulando el receptor de tipo Toll 290,91 al tiempoque
la neumolisina interactúa con el receptor de tipo Toll 4 con inducción del
factor nuclear kappa B (NF-kB)92. El resultado puede ser considerado
como un arma de doble filo. Estos estímulos facilitan la fagocitosis de los
neumococos en ausencia de anticuerpos frente a cualquiera de sus
constituyentes93. Al mismo tiempo, estimulan una vigorosa respuesta
inflamatoria a través del incremento de la producción de citocinas in-
flamatorias como IL-1, IL-6 y TNF-a, contribuyendo así a la enferme-
dad neumocócica que es en gran medida el resultado de la inflamación y
que a menudo tiene una intensidad que es directamente proporcional a
la intensidad de la respuesta inflamatoria. Una lectina de tipo C, SIGN-
R1, expresada por los macrófagos, interactúa específicamente con algu-
nos polisacáridos capsulares facilitando la ingestión de los neumoco-
cos94. Las proteínas séricas que reaccionan con los polisacáridos de la
pared celular (proteína C reactiva) podrían desempeñar una función de
segundo orden en la protección a través de la activación del comple-
mento y de la potenciación del efecto de opsonización86. Una línea re-
cientemente reconocida de células B-1a elabora anticuerpos IgM frente
a los polisacáridos, con independencia de la exposición previa a las
bacterias95; estos anticuerpos naturales, que están presentes en los rato-
nes libres de microorganismos, ofrecen una cierta protección frente a la
inoculación de neumococos48,96. Finalmente, la deficiencia de lectina de
unión a manosa sérica en el huésped puede reducir las respuestas inmu-
nitarias innatas y contribuir a la infección letal en el ser humano97.

Mecanismos inmunitarios con especificidad
inmunológica
ANTICUERPOS FRENTE A LA CÁPSULA NEUMOCÓCICA

Hay datos abundantes que demuestran que en el ser humano los anti-
cuerpos anticapsulares son protectores frente a la infección neumocó-
cica, al tiempo que en el momento presente la evidencia en apoyo de la
función de dichos anticuerpos frente a otros constituyentes bacteria-
nos es escasa o nula: 1) los anticuerpos frente a la cápsula aparecen en el
torrente sanguíneo 5-8 días después del inicio de la infección, en un
momento en el que la fiebre desaparece espontáneamente en ausencia
de tratamiento; 2) en la era preantibiótica la administración de suero
que contenía anticuerpos con especificidad de tipo tenía una eficacia
moderada en el tratamiento de la infección neumocócica98, y 3) en
varios estudios se ha demostrado un incremento importante de la
captación y la destrucción de los neumococos in vitro en presencia
de anticuerpos anticapsulares27,99,100. Por el contrario, excepto en lo
que se refiere a los datos indirectos que sugieren una asociación entre
los anticuerpos frente a la neumolisina74 o frente a la adhesina a de la
superficie neumocócica82, es escasa la evidencia en apoyo de la función
protectora de los anticuerpos frente a otras sustancias. La evidencia
epidemiológica avala el concepto de la existencia de mecanismos
inmunitarios distintos de los anticuerpos anticapsulares como el ele-
mento responsable de la protección en la población general101. Sin

embargo, es importante tener en cuenta que en la era preantibióti-
ca una cierta proporción de pacientes se recuperaba respecto a la neu-
monía neumocócica sin necesidad de elaborar cantidades cuantifi-
cables de anticuerpos anticapsulares. Por otra parte, algunos adultos
carecen de capacidad para elaborar anticuerpos frente a la cápsula de la
mayor parte de los neumococos102 al tiempo que sus vidas son norma-
les, sanas y prolongadas, y libres de enfermedad neumocócica.
A pesar de que los anticuerpos frente a los polisacáridos capsulares, tal

como se determinan mediante inmunosorción ligada a enzimas (ELISA,
enzyme-linked immunosorbent assay), predicen generalmente la protec-
ción de los animales de experimentación y la actividad de opsonofago-
citosis in vitro, esto no siempre ocurre así in vivo. Los ancianos103,104 y las
personas hospitalizadas por neumonía neumocócica105 pueden presentar
concentraciones relativamente elevadas de anticuerpos anticapsulares,
pero estos anticuerpos pueden no inducir la opsonización de los neumo-
cocos para su fagocitosis y pueden no proteger a los ratones frente a la
inoculación experimental. Se desconocen las razones precisas de esta
falta de protección; quizá los anticuerpos IgGmuestren una avidezmenor
por el material capsular. En personas de edad avanzada se han observado
diferencias significativas en la participación de los genes kappa y lambda,
en comparación con las personasmás jóvenes104. Así, se considera que los
anticuerpos anticapsulares son unmarcador sustituto generalmente ade-
cuado, aunque no ideal, de la inmunidad. Posiblemente también sea
cierto lo contrario, es decir, que la ausencia de este tipo de anticuerpos
indica un grado relativo de susceptibilidad, a pesar de que en la protec-
ción frente a la enfermedad neumocócica participan otros muchos fac-
tores (p. ej., la inmunidad innata, los anticuerpos frente a otros cons-
tituyentes de los neumococos, el nivel general de salud, los receptores
del huésped para los constituyentes neumocócicos).

PREVALENCIA DE LOS ANTICUERPOS ANTICAPSULARES

A finales de la década de 1980, antes de la introducción de una vacuna
neumocócica pediátrica, se demostró mediante una técnica de ELISA
con niveles elevados de sensibilidad y especificidad106,107 que la ma-
yoría de los militares de 19 años carecía de anticuerpos frente a la
mayor parte de los serotipos neumocócicos108; los militares con
características promedio presentaban anticuerpos IgG anticapsulares
con especificidad de tipo frente a tan sólo el 15% de los serotipos
infectantes más habituales. Aproximadamente en esa misma época
(anterior a la vacunación neumocócica de los adultos a gran escala)
los adultos y ancianos con características medias presentaban general-
mente anticuerpos frente a no más de la tercera parte de los serotipos
neumocócicos. Dado que la inmunidad está fuertemente potenciada
por la presencia de anticuerpos anticapsulares, estos datos indican que
los adultos sanos de cualquier edad y no vacunados tienden a mostrar
susceptibilidad frente a la mayor parte de los serotipos de S. pneumo-
niae que causan infección habitualmente.

APARICIÓN DE ANTICUERPOS DURANTE LA COLONIZACIÓN
O DURANTE LA INFECCIÓN SUBCLÍNICA

La colonización neumocócica estimula la producción de anticuerpos
anticapsulares. En estudios efectuados sobre grupos de familias en la
era preantibiótica109, así como también sobre lactantes y niños pequeños
en la década de 197023, se observó que la adquisición de anticuerpos
también tiene lugar tras la colonización. Los anticuerpos con especifi-
cidad de serotipo aparecían a los 30 días en aproximadamente las dos
terceras partes de los militares que experimentaron colonización
durante un brote de neumonía neumocócica108. Tras la infección neu-
mocócica aparecen anticuerpos frente al serotipo infectante en el suero
de aproximadamente las dos terceras partes de los pacientes adultos
(determinados en los estudios más antiguos mediante aglutinación in
vitro o protección del ratón), con una cierta variabilidad en función del
serotipo110. En los niños, la tasa de aparición de los anticuerpos puede ser
inferior111-113, pero posiblemente sería necesario repetir estos mismos
estudios con la técnica de ELISA. No han sido determinadas las razones
de la ausencia de concentraciones detectables de anticuerpos tras la
infección. Una explicación es la incapacidad genética para el reconoci-
miento como extraños de los polisacáridos capsulares relevantes, con la
consiguiente imposibilidad de elaborar anticuerpos frente a ellos102.
También podría estar implicada la incapacidad para iniciar la síntesis
de IgG o para la elaboración de ciertas subclases de IgG114.
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COLONIZACIÓN E INMUNIDAD

La mejor explicación de la baja incidencia de enfermedad neumocócica
a pesar de una tasa relativamente elevada de colonización, así como la
baja prevalencia de anticuerpos antineumocócicos detectables en la
población adulta, es el hecho de que los anticuerpos frente a los poli-
sacáridos capsulares de un microorganismo colonizador posiblemente
aparecen antes de la infección. No obstante, en las personas con aspi-
ración del contenido faríngeo o que muestran un deterioro de los me-
canismos de eliminación correspondientes a las vías respiratorias
inferiores, es más probable la exposición a un inóculo voluminoso de
microorganismos antes de que tenga lugar la producción de anticuer-
pos. Por supuesto, las personas con disminución de la capacidad para
elaborar anticuerpos siguen siendo susceptibles mientras presentan
colonización, lo que explica la elevada tasa de neumonía neumocócica
en los pacientes conmielomamúltiple, síndrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA) y otras enfermedades de este tipo.

FUNCIÓN DEL BAZO EN LA DEFENSA FRENTE A LA INFECCIÓN
NEUMOCÓCICA

El órgano principal que elimina del torrente sanguíneo los neumococos
no opsonizados es el bazo115,116. En experimentos efectuados sobre
personas se ha demostrado la eliminación de la circulación de par-
tículas fuertemente opsonizadas por parte del hígado; sin embargo,
cuando se reduce la opsonización el bazo asume una función más
importante en la eliminación117. Presumiblemente, el paso lento de la
sangre a través del bazo y su prolongado contacto con las células
reticuloendoteliales en los cordones de Billroth y en los senos espléni-
cos facilite una eliminación relativamente menos eficiente de las
partículas no opsonizadas a través de mecanismos inmunitarios natu-
rales (v. antes)118. Se observa una infección neumocócica masiva en los
niños y los adultos sometidos a esplenectomía y también en los que el
bazo muestra alteraciones en su función. El evento anunciador en un
brote de neumonía neumocócica que tuvo lugar en una prisión metro-
politana43 fue el fallecimiento rápido por sepsis de dos internos que
tenían antecedentes de esplenectomía. La enfermedad neumocócica
evolucionó tan rápidamente en estos casos que la neumonía no fue
detectable inicialmente desde el punto de vista clínico ni siquiera con
las radiografías torácicas, aunque se descubrió en la autopsia. El incre-
mento de 100 veces en la incidencia de bacteriemia o meningitis neu-
mocócica en los niños con anemia drepanocítica posiblemente se deba
a la disfunción del bazo, aunque también pueden contribuir a ello otros
factores como las alteraciones del complemento115,119.

Factores que predisponen a la infección neumocócica

S. pneumoniae es un patógeno bacteriano extracelular prototípico; las
defensas del huésped frente a la infección están fundamentadas en gran
medida en la interacción entre los factores humorales (como los anti-
cuerpos y el complemento) y las células fagocitarias, específicamente
los PMN. En la tabla 200-3 se recoge una lista representativa de las
enfermedades que alteran la capacidad inmunológica del huésped y
que predisponen a la infección neumocócica. En la tabla 200-4 apare-
cen varias enfermedades asociadas específicamente a la neumonía
neumocócica.
Tanto si son congénitas como adquiridas, las alteraciones en la

producción de anticuerpos influyen de manera importante en la sus-
ceptibilidad a la infección neumocócica. En la descripción original de la
agammaglobulinemia congénita efectuada por Bruton ya se insistía en
el predominio de S. pneumoniae como agente infectante. Los neumo-
cocos también constituyen una causa importante de infección grave en
los pacientes con agammaglobulinemia adquirida (inmunodeficiencia
variable común)120 y quizá también en los pacientes con deficiencia de
las subclases de IgG121; finalmente, también podrían ser responsables
de ello defectos de carácter sutil114. La expresión homocigota del alelo
R131 del receptor FCgII de los PMN (un receptor que se une de manera
débil al fragmento Fc de la IgG2), así como la ausencia de proteína de
unión a manosa, se pueden asociar a la susceptibilidad frente a la
bacteriemia neumocócica122.
La incidencia de enfermedad neumocócica invasiva (cultivo de S.

pneumoniae en una zona normalmente estéril) en los adultos es de

aproximadamente 9/100.000 personas sanas; esta incidencia asciende a
51 personas en el caso de los diabéticos, a 63 personas en el caso de los
pacientes con enfermedad pulmonar crónica, a 94 personas en el caso
de los pacientes con cardiopatía crónica y a 100 personas en el caso de
los alcohólicos. Sin embargo, dicha incidencia aumenta hasta más de
300 personas en el caso de los pacientes con tumores sólidos, hasta 423
personas en el caso de los pacientes con infección por el VIH/SIDA y

TABLA

200-3 Enfermedades que predisponen a la infección neumocócica

Alteraciones en la formación de anticuerpos

Primarias

Agammaglobulinemia congénita

Hipogammaglobulinemia variable común (adquirida)

Deficiencia selectiva de la subclase IgG

Secundarias

Mieloma múltiple

Leucemia linfocítica crónica

Linfoma

Infección por VIH

Alteraciones del complemento (primarias o secundarias)

Disminución o ausencia de C1, C2, C3 y C4

Número insuficiente de PMN

Alteraciones primarias

Neutropenia cíclica

Alteraciones secundarias

Neutropenia inducida por medicamentos

Anemia aplásica

PMN con alteraciones funcionales

Alcoholismo

Cirrosis hepática

Diabetes mellitus

Tratamiento con glucocorticoides

Insuficiencia renal

Receptores escasamente ávidos por FCgII (alelo R131)

Alteraciones de los mecanismos de eliminación de la bacteriemia neumocócica

Primarias

Asplenia congénita, hiposplenia

Secundarias

Esplenectomía

Enfermedad drepanocítica (autoesplenectomía)

Problemas multifactoriales y/o inciertos

Lactancia y vejez

Tratamiento con glucocorticoides

Malnutrición

Cirrosis hepática

Insuficiencia renal

Diabetes mellitus

Alcoholismo

Enfermedad crónica, hospitalización

Fatiga

Estrés

Exposición al frío

Exceso de probabilidad de exposición

Centros de día

Centros de entrenamiento militares

Centros penitenciarios

Centros de acogida de personas sin hogar

Infección respiratoria previa

Gripe

Otras

Procesos inflamatorios

Tabaquismo

Asma

EPOC

EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crónica; PMN, leucocitos polimorfonucleares;
VIH, virus de la inmunodeficiencia humana.
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hasta 503 personas en el caso de aquéllas con tumores hematológicos
malignos123. Los neumococos siguen siendo el patógeno bacteriano que
infecta con mayor frecuencia a los pacientes con mieloma múltiple,
linfoma o leucemia linfocítica crónica, antes de que la quimioterapia y
la hospitalización desplacen el equilibrio hacia las infecciones causa-
das por microorganismos gramnegativos124. En estas enfermedades, así
como también en la infección por el VIH, posiblemente existen defectos
inmunológicos en varios puntos de los mecanismos de defensa del
huésped, aunque la producción deficitaria de anticuerpos desempeña
un papel predominante en la predisposición a la infección neumocócica.
Al contemplar en perspectiva estas cifras, si por cada caso (25%) invasivo
(bacteriemia) aparecen tres casos (75%) de neumonía no bacteriémi-
ca, podemos esperar que en 1 año concreto presente neumonía neumo-
cócica casi uno de cada 25 pacientes infectados por el VIH. Algunos
expertos han recomendado que la neumonía bacteriémica y las infeccio-
nes neumocócicas poco habituales en los adultos jóvenes125,126 deberían
obligar a descartar la posibilidad de infección por el VIH.
De los numerosos posibles defectos del complemento, sólo se aso-

cian a la infección neumocócica aquéllos relacionados con los factores
necesarios para la producción de C3b. Dado que los neumococos no
son destruidos por el suero, la respuesta del huésped no se ve afectada
por los defectos en C6, C7, C8 o C9, que dan lugar a una disminución de
los complejos de ataque demembrana. Por el contrario, las deficiencias
en C1, C2 y C4, tanto congénitas como adquiridas, se asocian a un
incremento en la susceptibilidad frente a la infección neumocócica, a
pesar de que son pocos los casos publicados en los que se ha docu-
mentado dicha asociación127.
La neutropenia de cualquier causa se asocia a infección por S. pneu-

moniae, aunque es sorprendente el hecho de que el síndrome de la
deficiencia de adherencia leucocitaria (deficiencia deMac-1) no incluye
dicha asociación128. Solamente en un estudio129 se ha demostrado que
en el momento de la hospitalización inicial por leucemia aguda los
pacientes muestran una probabilidad mayor de presentar infección
por bacterias patogénicas grampositivas más convencionales, posible-
mente de manera similar a la situación existente antes del tratamiento
de los pacientes con mieloma múltiple124. Las alteraciones en la des-
trucción bacteriana por parte de los PMN, tal como se observa en la
enfermedad granulomatosa crónica, no predisponen a la infección por
S. pneumoniae; la ausencia de catalasa hace que este microorganismo
sea susceptible a la interacción entre su H2O2 endógena y mielopero-
xidasa y los haluros presentes en los PMN.
La susceptibilidad de los ancianos frente a la neumonía neumocócica

es multifactorial y refleja la senescencia del sistema inmunitario a
consecuencia de la disminución de la producción de inmunoglobulinas
(o de la producción de inmunoglobulinas funcionalmente deficientes),
la alteración de la respuesta a las citocinas y el debilitamiento general
secundario al deterioro del reflejo nauseoso, la malnutrición y la pre-
sencia de otras enfermedades. El efecto del alcoholismo también es
multifactorial y conlleva alteraciones relacionadas con el estilo de vida

(p. ej., exposición al frío, malnutrición), supresión del reflejo nauseoso
y, posiblemente, efectos perjudiciales sobre la función de los PMN,
aunque en la mayor parte de los casos ha sido difícil atribuir dichas
alteraciones al efecto del alcohol por símismo130,131. Heffron1 ha citado
estudios correspondientes a la era preantibiótica en los que la inciden-
cia de alcoholismo en los pacientes con neumonía neumocócica llegaba
al 30-50%. En estudios más recientes se ha seguido observando que
aproximadamente la tercera parte de estos pacientes sufren enferme-
dades relacionadas con el alcohol27,132,133. Por otra parte, un número
desproporcionadamente elevado de pacientes con infección neumocó-
cica sufre diabetes mellitus27,132-135, un trastorno en el que está reduci-
da la quimiotaxis de los PMN136 y en el que la función fagocitaria
es defectuosa137. En la tercera parte de un grupo de pacientes con
neumonía neumocócica se detectó anemia (hemoglobina inferior a
10 g/dl)133.
Hay muchas enfermedades crónicas que se asocian a neumonía neu-

mocócica debido a la existencia de una relación con la neumonía de
cualquier causa, lo que sugiere que la predisposición es más de tipo
general que especifica en lo que se refiere a S. pneumoniae. La neu-
monía neumocócica puede aparecer tras la hospitalización por
cualquier causa138 e incluso se ha observado en forma de infección
nosocomial139. Hay otros factores como la exposición al frío, el estrés
y la fatiga21, que pueden predisponer a la neumonía neumocócica
debido a mecanismos desconocidos.
Tal como ya se ha señalado, la infección viral respiratoria previa,

especialmente la causada por el virus de la gripe, desempeña una
función prominente en la predisposición a la infección neumocó-
cica36,37,140,141. El aumento de los receptores de superficie durante la
infección viral puede incrementar la adherencia neumocócica142 y la
capacidad de invasión por los neumococos. Ciertamente, las bacterias
son eliminadas de las vías respiratorias en cantidades menores debido
a la lesión inducida por el virus. La enfermedad neumocócica es mucho
más frecuente en las personas que sufren alteraciones en los mecanis-
mos de eliminación o limpieza pulmonares, tal como las que presen-
tan bronquitis crónica, asma o EPOC. En un estudio publicado recien-
temente se han obtenido resultados que apoyan las observaciones
clínicas de la asociación entre el consumo de cigarrillos y la suscepti-
bilidad a la neumonía143. Es interesante el hecho de que en el tratado
clásico de Heffron1 acerca de los neumococos, publicado en 1939, había
una sección relativa a la inhalación de «sustancias nocivas», aunque no
se mencionaba específicamente el consumo de cigarrillos. En Estados
Unidos la enfermedad neumocócica invasiva es más frecuente en cier-
tos grupos raciales (p. ej., afroamericanos e indios navajo30), y parece
que esta prevalencia refleja diversos factores genéticos y ambientales33.

Sı́ndromes clı́nicos

S. pneumoniae causa infección del oídomedio, los senos paranasales, la
tráquea, los bronquios y los pulmones debido a la diseminación directa

TABLA

200-4 Factores que predisponen a la enfermedad neumocócica invasiva en el adulto*

Factor predisponente

Cualquier
infección neumocócica
invasiva (Suecia)27

Cualquier neumonía
extrahospitalaria
(Pittsburgh)113

Meningitis
bacteriémica

neumocócica (Israel)113

Neumonía
neumocócica

bacteriémica (Ohio)116

Neumonía
neumocócica no
bacteriémica
(Houston)114

Neumonía
neumocócica
bacteriémica
(Houston)114

Alcoholismo 32 33 NI 11 35 58

Tabaquismo 40 55 NI 56 67 69

Enfermedad pulmonar crónica 17 31 19 28 58 42

Insuficiencia cardíaca congestiva NI 13 35 16 17 27

Diabetes mellitus 6 13 15 18 12 11

Tumores malignos 12 29 NI 26 17 25

Nefropatía 1 7 13 4 4 2

Hepatopatía 2 5 6 NI 21 23

Inmunosupresión NI 36 36 NI 24 32

Hospitalización reciente NI NI NI NI 37 35

Ausencia de enfermedad subyacente 21 31 22 10 0 0

*Con excepción de la «ausencia de enfermedad subyacente», la observación de una cifra baja en algunos estudios y una cifra mucho más elevada en otros sugiere la posibilidad de una
disponibilidad incompleta de los datos en el primer caso. En el estudio de Suecia27, el 20% de los pacientes con meningitis tenía antecedentes de traumatismo craneoencefálico.
NI, no indicado.
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de los microorganismos a partir de las zonas de colonización
nasofaríngea, y también causa infección del sistema nervioso central,
las válvulas cardíacas, los huesos y las articulaciones a través de la
diseminación hematógena; finalmente, puede dar lugar a la infección de
la cavidad peritoneal por cualquiera de las vías señaladas (fig. 200-4).
La infección de la pleura o la cavidad peritoneal, así como del sis-
tema nervioso central, puede ser secundaria a extensión directa o a
diseminación hematógena. Generalmente no es posible determinar la
vía de infección en los casos individuales. La bacteriemia que aparece
sin un foco aparente de infección se denomina bacteriemia prima-
ria. En un estudio realizado sobre la población general de adultos en
Israel144 se detectaron neumonía en el 71% de los casos de bacteriemia
neumocócica, meningitis en el 8% y otitis media o sinusitis en el 4%; la
bacteriemia fue considerada primaria en el 18%. La bacteriemia pri-
maria ha sido siempre más frecuente en los niños que en los adultos; a
menudo el foco de infección queda en evidencia cuando se interrumpe
el tratamiento.

OTITIS MEDIA

En casi todos los estudios realizados sobre pacientes con otitis media y
en los que se ha llevado a cabo el cultivo del material procedente del
oídomedio se ha demostrado que S. pneumoniae es el microorganismo
más frecuente, seguido de Haemophilus influenzae no tipificable; el
tercer lugar lo ha ocupadoMoraxella (Branhamella) catarrhalis, a gran
distancia de los dos anteriores145. En estos estudios, que generalmente
se han realizado sobre niños de 6 meses a 4 años, y que habitualmente
se llevaron a cabo antes del uso generalizado de la vacuna neumocócica
con conjugado proteico, S. pneumoniae estuvo implicado en aproxi-
madamente el 40-50% de los casos en los que se llegó a aislar el agente
causal, así como en el 30-40% de todos los casos. Los neumococos son
el patógeno más prevalente también en los casos de otitis media del
adulto146. Se considera que la infección previa por un virus respiratorio
desempeña una función contribuyente importante al dar lugar a con-
gestión en la zona de apertura de la trompa de Eustaquio. En estudios

prospectivos realizados con diseño longitudinal23,34,147 se ha demos-
trado que la otitis media neumocócica tiene lugar al poco tiempo de la
colonización por un nuevo serotipo en casi todos los casos de coloni-
zación, a pesar de que en la mayor parte de estos casos no se produce la
enfermedad. La función tradicional predominante de los serotipos 6,
14, 19F y 23F como microorganismos colonizadores e infectantes en los
niños no vacunados puede estar relacionada con una adherencia más
intensa de estos microorganismos a las células de los mamíferos; el uso
generalizado de la vacuna neumocócica con conjugado proteico ha
dado lugar a cambios importantes que se exponen más adelante.

SINUSITIS

La sinusitis purulenta aguda está causada por los mismos microorga-
nismos que la otitis media aguda; así, el microorganismo predomi-
nante es S. pneumoniae o bien H. influenzae (en estos casos, S. pneu-
moniae es el segundo microorganismo más frecuente)148. La pato-
genia de la infección también es similar, con un papel predisponente
predominante de la congestión de las mucosas causada por una infec-
ción viral, la polución atmosférica o diversos alergenos. La acumula-
ción de líquido en los senos paranasales, incluso durante un simple
catarro149, establece el medio necesario para la proliferación bacteriana
y para la infección sinusal aguda subsiguiente.

MENINGITIS

La causa más frecuente de meningitis bacteriana en el adulto es
S. pneumoniae, excepto durante un brote epidémico de infección me-
ningocócica150. En los países en los que se han aplicado programas de
vacunación eficaces frente a H. influenzae tipo b, los neumococos han
representado la causa esporádica más frecuente de meningitis también
en los niños mayores de 6 meses.
La meningitis puede ser debida a la extensión directa a partir de los

senos paranasales o bien del oído medio, así como a bacteriemia58,151.
En apoyo de la primera posibilidad está la asociación entre la otitis
media y la sinusitis aguda por un lado, y las infecciones del sistema

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 200-4 Relación entre la exposición y el desarrollo de la enfermedad neumocócica . Representación esquemática de los acontecimientos que
tienen lugar entre la respuesta inicial frente a los neumococos y el desarrollo final de la enfermedad. IgAs, IgA secretoria.
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ó
n
es

u
n
d
el
it
o
.



nervioso central por otro, además del papel evidente de S. pneumoniae
como causa más frecuente de meningitis bacteriana recurrente en los
pacientes con traumatismo craneoencefálico, perdidas de LCR o rotura
de la duramadre152. En apoyo de esta última posibilidad está la intensa
asociación entre la neumonía neumocócica y la bacteriemia sin foco
conocido por un lado, y la meningitis subsiguiente por otro. Final-
mente, en un estudio efectuado sobre autopsias no se observaron sig-
nos de extensión desde el oído medio en la evaluación del hueso tem-
poral de niños fallecidos por meningitis bacteriana153, lo que apoya
la posibilidad de que incluso en los casos en los que la meningitis
aparece tras la otitis media su origen puede ser realmente la bacterie-
mia. A pesar de que inicialmente se consideró que en la mayor parte de
los casos de meningitis neumocócica la patogenia estaba relacionada
con la diseminación hematógena hacia el plexo coroideo, en la actua-
lidad se acepta que la infección incrementa las concentraciones del
factor activador de plaquetas en las superficies endoteliales vascula-
res de las meninges y que los neumococos se adhieren e internalizan
a través de este mecanismo52. También puede contribuir la extensión a
través de los vasos linfáticos154. La comunicación a través del acueducto
coclear entre el oído interno y el espacio subaracnoideo puede explicar
la sordera, una complicación frecuente en los pacientes con meningitis
bacteriana hematógena154,155.
Una vez que los neumococos aparecen en las meninges o en el

espacio subaracnoideo, su capacidad para evadir la fagocitosis y para
causar inflamación es un elemento clave del proceso patológico. Tal
como ya se ha señalado, la inyección intracisternal en el conejo de
constituyentes de la pared celular, principalmente peptidoglucano y, en
menor medida, ácido teicoico, da lugar a la aparición en el LCR de las
alteraciones de la meningitis bacteriana, presumiblemente a través de
diversos mediadores como C5a, el factor de necrosis tumoral, IL-1, IL-6
y otros péptidos inflamatorios activos59,156. Aunque la interacción con
los receptores de tipo Toll 2 y 4 puede ofrecer una cierta protección,
dicha interacción potencia claramente la inflamación157.
La meningitis neumocócica no muestra ninguna característica clí-

nica o analítica distintiva que le permita al clínico sospechar la po-
sibilidad de una infección por S. pneumoniae más que por cualquier
otro agente causal. Con las técnicas analíticas actuales relativas a la
centrifugación de las muestras, el estudio de un espécimen de LCR
teñido con Gram proporciona el diagnóstico correcto en casi todos los
casos158, a menos que hayan transcurrido 3-6 horas desde la adminis-
tración de un antibiótico efectivo, en cuyo caso puede disminuir de
manera importante el número de bacterias. La detección inmunológica
de material capsular neumocócico («antígeno bacteriano») no añade
generalmente información a la ofrecida por la tinción de Gram159,
aunque posiblemente en el futuro próximo se desarrollen sondas
nucleares que tengan utilidad en esta situación.

EXACERBACIÓN AGUDA DE LA BRONQUITIS CRÓNICA

La observación microbiológica detallada160,161 ha confirmado la impre-
sión clínica de que S. pneumoniae es la segunda causa más frecuente de
exacerbación en los pacientes con bronquitis crónica, después de
H. influenzae. También es cierto lo contrario, es decir, que una exa-
cerbación clínicamente reconocible de la enfermedad crónica se asocia
fuertemente a la adquisición de una nueva cepa de neumococos162.

NEUMONÍA

Patogenia
La neumonía aparece cuando los mecanismos protectores potenciales
son incapaces de evitar tanto el acceso de los neumococos a los alveolos
como su replicación subsiguiente. Las bacterias proliferan en los espa-
cios alveolares y se diseminan a través de los tabiques de los alveolos;
en estas localizaciones activan el complemento, producen citocinas e
incrementan el número de receptores en las superficies endoteliales
vasculares. El líquido del exudado y los leucocitos se acumulan en los
tabiques y los alveolos, y se extienden hacia zonas inicialmente no
afectadas a través de los poros de Kohn. La ocupación de los alveolos
por microorganismos y por exudado inflamatorio define la presencia
de neumonía; el diagnóstico clínico se establece cuando la acumulación
de líquido tiene un volumen suficiente como para que se pueda

observar radiológicamente en forma de una zona opaca de «infil-
tración» o «consolidación».

Factores predisponentes
En un estudio prospectivo efectuado sobre pacientes con neumonía
neumocócica133, casi todos los participantes presentaban dos o más
factores predisponentes como consumo de cigarrillos, enfermedad
pulmonar obstructiva crónica, alcoholismo, trastornos neurológicos
(p. ej., accidente cerebrovascular [ACV], convulsiones o demencia),
tumores malignos, hepatopatía (p. ej., hepatitis, cirrosis o ambas),
drogadicción por vía i.v. reciente, insuficiencia cardíaca congestiva,
diabetes mellitus o infección por el VIH. La tercera parte de los pacien-
tes había recibido el alta hospitalaria durante los 6 meses previos. Son
conocidos desde hace tiempo el incremento invernal en la incidencia
de neumonía neumocócica del adulto y también la llamativa asociación
entre este tipo de neumonía y las infecciones virales tanto en los niños
como en los adultos36,42,163,164.

Sı́ntomas y hallazgos en la exploración fı́sica
Los síntomas más frecuentes de la neumonía son tos, fatiga, fiebre,
escalofríos, sudación abundante y disnea; todos ellos son más promi-
nentes en los pacientes jóvenes que en los de edad avanzada165,166. Los
pacientes con neumonía neumocócica tienen generalmente aspecto
enfermizo y una coloración cutánea grisácea, además de que suelen
presentar ansiedad, y todo ello les diferencia de las personas con
neumonía viral o por micoplasmas. La temperatura corporal puede
estar elevada hasta 38,8-39,4 �C, la frecuencia del pulso hasta 90-
110 latidos/minuto y la frecuencia respiratoria hasta más de 20/minuto.
Los pacientes de edad avanzada pueden presentar únicamente una
elevación ligera de la temperatura corporal o bien no tienen fiebre,
aunque es probable que muestren un aumento de la frecuencia respi-
ratoria165. La ausencia de fiebre en casos comprobados de neumonía
neumocócica se asocia a un incremento de la morbilidad y la morta-
lidad, especialmente en las situaciones de hipotermia.
La exploración física puede revelar una disminución del desplaza-

miento respiratorio del tórax (desdoblamiento) en el lado afectado
debido al dolor. Se observa matidez a la percusión en aproximada-
mente la mitad de los casos. La auscultación detallada permite detectar
ruidos de tipo crujido en casi todos los casos, aunque en los pacientes
con enfermedad pulmonar crónica es difícil a menudo determinar si
dichos ruidos indican realmente la presencia de neumonía. El frémito
aumentado suele ser pasado por alto, aunque tienemucha utilidad para
el diagnóstico de neumonía. Cuando aparece consolidación se auscul-
tan ruidos bronquiales o ruidos respiratorios tubulares. Lamatidez a la
percusión en la base pulmonar y la imposibilidad de detectar el grado
esperado del movimiento diafragmático en función de los movimien-
tos respiratorios del paciente sugieren la presencia de líquido pleural.
A menos que todos los signos vitales sean normales, lo que reduce
sustancialmente la probabilidad de neumonía, no hay ningún conjunto
de hallazgos en la exploración física que permita sustituir fiablemente
la radiografía torácica para determinar la presencia o la ausencia de
neumonía167. El hallazgo de un soplo cardíaco obliga a descartar una
endocarditis, que es una complicación infrecuente pero grave. La con-
fusión, la obnubilación y, especialmente, la rigidez del cuello sugieren
la presencia de meningitis.

Hallazgos radiológicos
La radiografía torácica revela en la mayor parte de los casos de neu-
monía neumocócica un área de infiltración que afecta a uno o más
segmentos de un solo lóbulo133. En la mayoría de los pacientes se
puede observar radiológicamente la consolidación de los espacios de
aire, fundamentalmente en los casos con bacteriemia; el broncograma
aéreo, que refleja una consolidación especialmente densa de los espa-
cios respiratorios, se correlaciona fuertemente con la bacteriemia133,168.
De manera infrecuente, la infección por S. pneumoniae da lugar a un
absceso pulmonar169. Tal como se ha señalado previamente, los neu-
mococos no producen sustancias fuertemente tóxicas que alteren los
tejidos. Así, no es habitual la formación de abscesos ni siquiera a nivel
microscópico; en los casos en los que aparece un absceso es necesario
descartar una infección simultánea por anaerobios o alguna alteración
anatómica como las correspondientes a la obstrucción bronquial, el
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cáncer o el infarto pulmonar. A pesar de que el estudio diagnóstico
detallado permite detectar derrame pleural en el 40% de los pacientes
con neumonía neumocócica, solamente en el 10% de ellos el volumen
del líquido pleural es suficiente como para su aspiración; además,
únicamente en una minoría de estos casos, quizá el 2% del total, se
observa empiema170.

Hallazgos analı́ticos generales
El 25% de los pacientes con neumonía neumocócica muestra una
concentración de hemoglobina de 10 mg/dl o inferior133. A pesar de
que en la mayor parte de los casos se observa leucocitosis (recuento
leucocitario >12.000/mm3), hay una proporción sustancial de pacien-
tes en los que el recuento leucocitario es normal, al menos en el
momento de la hospitalización. El 5-10% de los pacientes hospitaliza-
dos por neumonía neumocócica muestra un recuento leucocitario
inferior a 6.000/mm3, lo que indica un pronóstico muy malo171. El
elemento responsable de ello es la supresión de la médula ósea a
consecuencia de una infección masiva, acompañada en ocasiones de
la contribución del etanol172. La baja concentración sérica de albúmina
que se observa a menudo puede ser debida a malnutrición (lo que
indica un trastorno predisponente) o bien puede ser el reflejo de las
modificaciones en el catabolismo y en los líquidos secundarias a la
sepsis133. La concentración sérica de bilirrubina puede aumentar hasta
3-4 mg/dl; la patogenia de esta alteración es multifactorial y pueden
contribuir a ella la hipoxia, la inflamación hepática y la fragmentación
de los hematíes en el pulmón. Pueden estar elevadas las concentracio-
nes de la lactato deshidrogenasa. Siempre hay que contemplar la posi-
bilidad de que exista una enfermedad subyacente a la hora de evaluar
las alteraciones analíticas. Las anomalías analíticas en el empiema se
revisan en el capítulo 65.

Microbiologı́a diagnóstica
El papel causal de los neumococos en los pacientes con neumonía viene
fuertemente sugerido por demostración microscópica de un elevado
número de PMN acompañados de escasas células epiteliales y de abun-
dantes cocos grampositivos y ligeramente alargados que se disponen
en parejas y cadenas en las muestras de esputo teñidas con Gram
(fig. 200-5). Si nos ceñimos estrictamente a la terminología aceptada,
es posible establecer un diagnóstico de presunción de neumonía neu-
mocócica cuando se identifica la presencia de S. pneumoniae en el
cultivo del esputo, mientras que el diagnóstico definitivo se establece
cuando se identifica S. pneumoniae en el hemocultivo. El argumento de
que nunca es completamente definitivo un diagnóstico hasta que el
hemocultivo también es positivo es demasiado restrictivo debido a que,
incluso en la era preantibiótica, solamente alrededor del 25% de los
pacientes con neumonía neumocócica presenta una bacteriemia
detectable1. En la tabla 200-5 se muestran las distintas formas de inter-
pretación de los resultados del hemocultivo y del cultivo del esputo.
Los intentos de establecer el diagnóstico en función de una mues-

tra insuficiente de esputo173-175 son los responsables principales de los
resultados obtenidos en algunos estudios que indican que el examen
microscópico y el cultivo del esputo no son métodos fiables. Para
considerar fiable una muestra de esputo ésta debe contener material
que en el estudio microscópico revele áreas con cientos de leucocitos y
con escasas células epiteliales en la magnificación a bajo aumento
(100�), así como al menos 10-20 leucocitos sin células epiteliales en
la magnificación a gran aumento (1.000�). Con esta elevada magni-
ficación se observan generalmente abundantes neumococos (más de 25
por campo de gran aumento; v. fig. 200-5), aunque en ocasiones sola-
mente se detectan 1-2 neumococos por campo de gran aumento. En los
casos en los que no hay un número suficiente de células inflamatorias
se puede considerar que no se ha obtenido material representativo;
cuando se detectan muchas células epiteliales no es posible considerar
que el número de bacterias observadas refleje lo que está ocurriendo
realmente en los bronquios o los pulmones. Los especímenes de esputo
de buena calidad los suelen obtener los médicos, más que el personal
auxiliar, debido a que comprenden mejor su importancia para esta-
blecer el diagnóstico etiológico y para determinar el tratamiento. En
nuestros estudios176 hemos observado que cuando son excluidos los
pacientes en los que no se puede conseguir un espécimen adecuado o

en los que es imposible obtener cualquier tipo de muestra, la tinción de
Gram y el cultivo permiten identificar los neumococos en más de las
dos terceras partes de los casos. Si excluimos adicionalmente a los
pacientes que han recibido tratamiento antibiótico durante 24 horas
o más, la tinción de Gram y el cultivo tienen una probabilidad superior
al 85% de demostrar la presencia de neumococos en el esputo expec-
torado por los pacientes con neumonía neumocócica.
En los casos en los que en un paciente con neumonía no es posible

obtener inicialmente una muestra de esputo expectorado es necesario
sopesar los problemas potenciales del tratamiento empírico respecto al
tiempo y el problema planteado por la obtención de la muestra (p. ej.,
mediante succión nasotraqueal o hidratación, o bien haciendo que el
paciente respire aire humidificado o una nube de suero salino hiper-
tónico). Es necesario evitar un retraso excesivo (p. ej., más de 6-8
horas) debido a que se ha demostrado en estudios de gran envergadura
que dicho retraso se asocia a una evolución peor; no obstante, en mi
opinión, muchos pacientes reciben finalmente un tratamiento defi-
ciente debido a que no ha sido posible identificar el microorganismo
causante. Recientemente se ha retirado la recomendación relativa a la
administración de un antibiótico durante las 4 primeras horas desde la
llegada del paciente al servicio de urgencias177.
Otras técnicas diagnósticas están centradas en la detección de los

antígenos o los anticuerpos. En general, cuando el esputo no tiene la
calidad suficiente y la tinción de Gram es positiva carecen de utilidad
otras pruebas como la coaglutinación, la detección de antígenos o la

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 200-5 Muestra de esputo teñida con Gram en un paciente con
neumonı́a neumocócica (�1.000). Se observan numerosos neutrófilos
polimorfonucleares y ausencia de células epiteliales, además de un ele-
vado número de cocos grampositivos ligeramente alargados que forman
parejas y cadenas, y que corresponden a Streptococcus pneumoniae. La
zona clara que rodea a las bacterias corresponde a la cápsula.
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reacción en cadena de la polimerasa debido a que requieren la presen-
cia de neumococos en el esputo y a que sus resultados están sesgados
por el problema potencial de detectar un estado de portador, más que
un estado de infección. Es posible demostrar en la orina el polisacárido
de la pared celular neumocócica en alrededor del 80% de los pacientes
con neumonía neumocócica bacteriémica y también en un porcentaje
ligeramente inferior de pacientes con bacteriemia neumocócica sin
neumonía o bien con neumonía neumocócica sin bacteriemia. Por otra
parte, el porcentaje de adultos con neumonía neumocócica en los
que esta prueba es positiva es inferior al 10%178,179. En la actualidad
se considera que la positividad intensa en un contexto clínico
de neumonía es diagnóstica de neumonía neumocócica en el adulto177.
En los niños dicha prueba es positiva en los casos de colonización
faríngea, de manera que carece de utilidad desde el punto de vista
diagnóstico180.

Complicaciones
El empiema era la complicación más frecuente de la neumonía neu-
mocócica en la era preantibiótica y se observaba en aproximadamente
el 5% de los casos; en la actualidad sigue siendo la complicación más
frecuente, con una incidencia de alrededor del 2%170. Tal como ya se ha
señalado, se observa la aparición de líquido en una proporción sustan-
cial de pacientes con neumonía, aunque generalmente dicho derrame
tiene un carácter reactivo. El empiema tiene lugar cuando las bacterias
alcanzan el espacio pleural por vía hematógena o como resultado de la
extensión de la neumonía hasta la pleura visceral con diseminación a
través de los vasos linfáticos. La persistencia de fiebre (incluso de bajo
grado) y de leucocitosis al cabo de 4-5 días del tratamiento antibiótico
apropiado de la neumonía neumocócica sugiere un empiema; este
diagnóstico es incluso más probable si en la radiología se observa la
persistencia del líquido pleural. La presencia de material purulento
evidente en el espacio pleural, la positividad en la tinción de Gram o
el líquido pleural con un pH de 7,1 o inferior son todos ellos datos que
indican la necesidad de un drenaje activo y completo con aspiración
repetida mediante aguja o con colocación rápida de una sonda torá-
cica. Si no se observa ninguna forma de respuesta, está indicada la eli-
minación inmediata del material infectado mediante pleuroscopia
o toracotomía abierta181. En un estudio efectuado sobre cuadros clí-
nicos de empiema causados por cualquier microorganismo se obser-
vó que la mortalidad en dos hospitales en los que la estrategia tera-
péutica no fue muy activa fue del 30%, mientras que en un tercer hos-
pital en el que el tratamiento tuvo un carácter agresivo la mortalidad
fue inferior al 10%182.
Nuestro grupo ha observado recientemente un conjunto importante

de complicaciones no infecciosas de la neumonía neumocócica183. En
un grupo de 170 veteranos de guerra hospitalizados debido a esta
enfermedad, 33 (19,4%) presentaron al menos una complicación
cardíaca importante: 12 (7%) un infarto miocárdico (IM) agudo (de
ellos, dos sufrieron arritmias y cinco un empeoramiento de su insu-
ficiencia cardíaca congestiva [ICC] previa o una ICC de nueva

aparición); 8 (5%) un cuadro de nueva aparición de fibrilación auri-
cular o de taquicardia ventricular, transitorio en todos los casos, y
13 (8%) un empeoramiento de su ICC previa o una ICC de aparición
reciente sin IM y sin arritmias nuevas. Los mecanismos de estas com-
plicaciones cardíacas son los siguientes: 1) incremento de la respuesta
inflamatoria local en las placas vulnerables del árbol coronario con
rotura e infarto184; 2) disminución del aporte de oxígeno a consecuen-
cia de un desequilibrio ventilación-perfusión, y 3) un incremento de la
demanda sobre el corazón relacionado con la respuesta a la fiebre en
presencia de una derivación pulmonar.

OTROS SÍNDROMES INFECCIOSOS

S. pneumoniae puede estar implicado en una amplia gama de estados
infecciosos. Puede aparecer una conjuntivitis aislada o epidémica cau-
sada (demanera algo sorprendente) por neumococos no encapsulados,
de forma que ésta es básicamente la única enfermedad en la que los
neumococos no encapsulados desempeñan una función185,186. En los
hospitales estadounidenses de nivel terciario y de gran tamaño se
pueden observar cada década uno o dos casos de endocarditis neumo-
cócica187; en Dinamarca (5 millones de habitantes) fueron diagnostica-
dos 14 casos en un período de 10 años188. Es frecuente el alcoholismo y
la mayor parte de las infecciones tiene lugar sobre válvulas cardíacas
previamente normales, además de que la enfermedad tiende a ser
rápidamente progresiva y grave187-189. La pericarditis purulenta190

causada por neumococos también es extraordinariamente infrecuente
tanto en forma de entidad aislada como cuando aparece junto con
endocarditis. La peritonitis neumocócica tiene lugar a consecuencia
de la diseminación hematógena o de la inoculación local de la cavidad
peritoneal191. En los pacientes con ascitis preexistente los neumococos
alcanzan el peritoneo y presentan replicación en el líquido peritoneal,
generalmente en ausencia de una fuente documentada de infección en
otras localizaciones. La inoculación local tiene lugar en las mujeres
cuando los neumococos son transportados hasta la cavidad peritoneal
a través del sistema reproductor femenino, con o sin una infección
clínicamente reconocible (p. ej., una salpingitis), o bien como conse-
cuencia de una perforación intestinal. Son posibles las infecciones
neumocócicas de los órganos del sistema reproductor femenino192-194,
con o sin peritonitis. La artritis séptica aparece de manera espontá-
nea sobre articulaciones naturales o protésicas, o bien como compli-
cación de la artritis reumatoide195-197. Se observa la afectación de
articulaciones múltiples en menos del 25% de los casos198 y el resultado
funcional es a menudo malo. La osteomielitis en el adulto tiende a
afectar a las vértebras199. Son infrecuentes los abscesos epidurales y
cerebrales200. Las infecciones de los tejidos blandos201,202 se observan
especialmente en personas que sufren enfermedades del tejido conjun-
tivo o bien infección por el VIH. La celulitis neumocócica bacteriémica
se observa habitualmente en pacientes con enfermedades subyacentes
graves, y en estos casos es aparente a menudo un foco respiratorio203.
Finalmente, la aparición de infecciones neumocócicas poco habituales

TABLA

200-5 Evaluación microscópica y cultivo del esputo respecto a los neumococos

Tinción
de Gram

Cultivo del
esputo Hemocultivo Comentario

+ + + Considerado generalmente un diagnóstico concluyente de enfermedad neumocócica invasiva (neumonía), aunque no excluye la
contribución por una causa contribuyente (p. ej., infección por el virus de la gripe o cáncer pulmonar)

+ + � Evidencia adecuada de neumonía neumocócica no bacteriémica cuando hay un síndrome clínico que sugiere neumonía; el estudio
del esputo teñido con Gram es característico (v. fig. 200-5), y el cultivo muestra un crecimiento fuertemente predominante de
neumococos sin otras posibles bacterias patogénicas

+ o � � + Con síntomas y signos de neumonía, y con un infiltrado en la radiografía torácica, estos hallazgos suelen ser considerados
indicativos de una neumonía neumocócica invasiva, incluso si en el esputo no se demuestran los microorganismos

+ � � En presencia del síndrome clínico apropiado todavía es sugestivo de neumonía neumocócica debido a que los microorganismos
pueden haber sido pasados por alto en el cultivo a consecuencia de un error de muestreo o del crecimiento excesivo de los
estreptococos de la saliva

� + � Poco sugestivo de enfermedad neumocócica. Es posible aislar neumococos en el cultivo del esputo de personas colonizadas. Sin
embargo, especialmente en lo que se refiere a los pacientes ya tratados con antibióticos, la positividad del cultivo puede ser la
única evidencia respecto al diagnóstico de neumonía neumocócica no bacteriémica

� � � No apoya el diagnóstico de neumonía neumocócica
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en un adulto joven obliga a la realización de pruebas para descartar
infección por el VIH125.

Sensibilidad a antibióticos

Hasta mediados de la década de 1970 los neumococos eran inhibidos o
destruidos por concentraciones fácilmente alcanzables de casi todos
los antibióticos más importantes. Esta notable sensibilidad permitía la
adopción de un enfoque algo desdeñoso respecto al diagnóstico y el
tratamiento de la otitis, la sinusitis y la neumonía, un enfoque que,
por desgracia, ha persistido a pesar de que a lo largo de las 2 últimas
décadas los neumococos han adquirido una resistencia mayor frente
a penicilina y a otros antibióticos. El problema de la resistencia de
los neumococos frente a penicilina se complica debido a que han
cambiado las definiciones y han evolucionado los patrones de sensibi-
lidad204. Hasta el momento en el que se reconoció por primera vez la
resistencia de los neumococos (notablemente, en casos de meningitis),
nadie se había preocupado por la aplicación de una definición de
sensibilidad. En función del conocimiento histórico de que todas las
cepas aisladas previamente habían sido sensibles a concentraciones
�0,06 mg/ml, las cepas con una concentración mínima inhibitoria
(CMI) de 0,06 mg/ml (un nivel fácilmente alcanzable en el LCR con
dosis máximas de penicilina) se denominaban sensibles a penicilina.
Las cepas con una CMI�0,12 a 1,0 mg/ml (niveles entre 0,5 y 1,0 mg/ml,
que se alcanzan en algunos pacientes) eran consideradas con sensibi-
lidad reducida o con resistencia intermedia, y las cepas con una CMI
>1,0 mg/ml eran definidas como resistentes. Sin embargo, con las dosis
de penicilina que se administran habitualmente por vía i.v. las concen-
traciones que se alcanzan en el líquido intersticial y en los pulmones
son mucho mayores que las que se consiguen en el LCR y muy supe-
riores a 1-2 mg/ml durante la mayor parte del período de tratamiento.
En 2008 se modificaron las definiciones de sensibilidad frente a la
penicilina para reflejar la zona de infección y la vía de administración
del tratamiento205.
Excepto en lo que se refiere a las infecciones del sistema nervioso

central (SNC), que son tratadas mediante la administración de penici-
lina por vía parenteral, la sensibilidad, la resistencia intermedia y la
resistencia plena a penicilina se definen en la actualidad por CMI �2,
�4 y�8 mg/ml, respectivamente. Cuando se decide el uso de penicilina
por vía oral se aplican las definiciones antiguas que reflejan los niveles
tisulares sustancialmente menores que se alcanzan con este trata-
miento. Es importante el hecho de que en los casos de meningitis los
microorganismos con una CMI �0,06 mg/ml son sensibles, mientras
que los que presentan una CMI �0,12 mg/ml son considerados resis-
tentes. Se han desarrollado estrategias y definiciones similares para
definir la sensibilidad frente a amoxicilina, ceftriaxona y otros anti-
bióticos b-lactámicos. Por ejemplo, las CMI correspondientes a la
sensibilidad, la resistencia intermedia y la resistencia plena frente a
amoxicilina se definen simplemente como�2,�4 y�8 mg/ml, respec-
tivamente, en función del concepto de que ningún clínico va a utilizar
un tratamiento por vía oral en una infección del SNC. En lo que se
refiere a ceftriaxona se han propuesto definiciones distintas para las
infecciones del SNC y para las infecciones de otros órganos y sistemas.
Es esencial conocer dichas modificaciones en las definiciones antes de
abordar la literatura médica publicada entre 1985 y 2007 acerca de esta
cuestión. Las tasas actuales de resistencia frente a éstos y otros anti-
bióticos se detallan en el apartado siguiente («Prevalencia de la
resistencia») y se resumen en la tabla 200-6.
Penicilina inhibe la replicación de S. pneumoniae al fijar las enzimas

necesarias para la síntesis del peptidoglucano, incluyendo las transpep-
tidasas de peso molecular alto y una carboxipeptidasa de peso molecu-
lar bajo. La fijación es de tipo covalente, con formación de un enlace
serina-éster y de un complejo peniciloil enzimáticamente inactivo. La
reacción con penicilina se utiliza para reconocer estas enzimas
mediante dos métodos generales: incubación con penicilina marcada
radiactivamente, seguida de electroforesis y autorradiografía, o bien
incubación con penicilina no marcada seguida de electroforesis e
inmunotransferencia con anticuerpos antipeniciloil marcados radiac-
tivamente. Han sido identificadas seis de estas enzimas (1A, 1B, 2A, 2B,
2X y 3). En las cepas plenamente sensibles de S. pneumoniae las seis

enzimas, que también se denominan proteínas de unión a penicilina
(PBP) son identificables tras la incubación con concentraciones bajas
de penicilina. Las cepas resistentes muestran PBP con disminución de
la afinidad por penicilina en una proporción aproximadamente igual al
grado de resistencia. Los cambios en los genes que codifican estas
enzimas, con alteraciones de grado relativamente menor en los ami-
noácidos de los loci esenciales206, pueden ser el factor responsable de la
disminución de la afinidad. Las alteraciones en la PBP 2B son las que
explican con una probabilidad mayor la resistencia de bajo nivel,
mientras que las mutaciones en la PBP 2X se han asociado a una
resistencia de nivel alto207.
Los neumococos han evolucionado hacia la resistencia a través de la

adquisición de material genético procedente de otras bacterias con las
que coexisten en una proximidad estrecha. De hecho, la alteración de la
secuencia en el gen de la PBP 2B en muchas cepas resistentes a peni-
cilina parece tener su origen en Streptococcus mitis208. La capacidad
extraordinaria de S. pneumoniae para adquirir material genético a
través del mecanismo de la transformación es un determinante impor-
tante de este proceso. La diversidad existente entre las cepas209, o bien
en la región de codificación del transpéptido del genoma neumocó-
cico207,210, indica que han ocurrido muchos eventos mutacionales dis-
cretos, algunos de los cuales reflejan la adquisición de ADN mientras
que otros reflejan su reordenamiento. Finalmente, en una cepa indi-
vidual pueden aparecer alteraciones en varias PBP, con un mosaico de
estas proteínas. No obstante, el origen principal de la resistencia en
todo el mundo ha sido la diseminación geográfica de unos pocos clones
que parecen poseer una capacidad especial para colonizar y diseminar-
se211. Un ejemplo bien documentado fue la importación y disemi-
nación rápida en Islandia de una cepa de elevada prevalencia en España
durante las Olimpiadas de 1992212. En Estados Unidos el factor domi-
nante respecto a la aparición de neumococos resistentes a los anti-
bióticos ha sido la diseminación entre personas de unos pocos grupos
clonales portadores de determinantes de resistencia frente a múltiples
clases de antibióticos213. Estos mismos clones parecen haberse disemi-
nado en todo el mundo y se pueden encontrar, por ejemplo, en Corea o
Tailandia, así como en Europa214. La diseminación geográfica está muy
facilitada por la presión antibiótica, lo que explica el hecho de que
muchos de los clones con colonización diseminada muestran resisten-
cia a los antibióticos. Un elemento prominente en este proceso de
selección es el correspondiente a las guarderías infantiles. Los estudios
relativos a la prevalencia puntual efectuados en Estados Unidos han
demostrado que en un momento dado la proporción de niños que
asisten a una guardería y que reciben antibióticos es muy elevada.
Estas condiciones: 1) suprimen la flora sensible, creando así un nicho
para los microorganismos resistentes; 2) facilitan el crecimiento de los
neumococos resistentes a los antibióticos; 3) incrementan la preva-
lencia de los estreptococos viridans resistentes a los antibióticos,

TABLA

200-6
Definiciones de sensibilidad de los neumococos
frente a antibióticos b-lactámicos representativos*

Antibiótico Sensibilidad
Resistencia
intermedia

Resistencia
plena

Penicilina (oral) �0,06 0,12-1 �2

Penicilina (parenteral)

Infección no del SNC �2 4 �8

Infección del SNC �0,06 �0,12

Amoxicilina†

Infección no del SNC �2 4 �8

Ceftriaxona o cefotaxima

Infección no del SNC �1 2 �4

Infección del SNC �0,5 1 �2

*Distinción entre las cepas de los pacientes en los que está afectado el SNC y los pacientes
en los que no está afectado el SNC, según las definiciones del National Committee for
Clinical and Laboratory Standards.

†En el caso de la amoxicilina no se ha contemplado la definición de la infección del SNC
asumiendo que los médicos no van a utilizar antibióticos por vía oral para tratar a pacientes
con meningitis; la amoxicilina por vía parenteral no se comercializa en Estados Unidos.
SNC, sistema nervioso central.
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estableciendo así el fundamento para una transformación adicional de
los neumococos con adquisición de resistencia a los antibióticos, y
4) facilitan un contacto físico estrecho entre los niños pequeños, lo que
favorece a su vez la diseminación de los microorganismos. Hay otras
situaciones que también se caracterizan por un contacto físico estrecho
y por un uso excesivo de antibióticos en las que las condiciones
ambientales también facilitan el crecimiento de estos microorganis-
mos, tal como ocurre en los asilos de ancianos.
La resistencia a penicilina es tan sólo la punta del iceberg. Dicha

resistencia se debe a la adquisición por parte de los microorganismos
de un casete de elementos genéticos que también codifican la resisten-
cia frente a otros antibióticos. Muchas cepas resistentes a penicilina
muestran alteraciones en las PBP, especialmente en la PBP 2X y en la
PBP 1A210, que también inducen la resistencia frente a cefalosporinas de
tercera generación como cefotaxima o ceftriaxona. Incluso los incre-
mentos de bajo nivel en las CMI respecto a penicilina (incrementos que
todavía definen las cepas como sensibles) se asocian a la resistencia
frente a otros antibióticos de utilización frecuente como los macró-
lidos, trimetoprima-sulfametoxazol, las tetraciclinas y, en menor gra-
do, las quinolonas (v. tabla 200-6).
El conocimiento de la resistencia frente a los macrólidos es impor-

tante desde el punto de vista clínico. Los macrólidos se insertan en
un bolsillo de la subunidad 23S del ribosoma 50S fijándose específi-
camente en el dominio V del bucle peptidil transferasa, de manera que
bloquean el ensamblaje de la proteína. Ésta es la razón por la que los
macrólidos son bactericidas para Streptococcus pneumoniae. (El meca-
nismo de la destrucción de los neumococos es complejo; los macró-
lidos son considerados en términos generales como antibióticos bac-
teriostáticos frente a los patógenos grampositivos como Staphylococcus
aureus, pero son bactericidas frente a los neumococos.) La adquisición
de material genético como erm(B) omef(A), que a menudo tiene lugar
junto con la adquisición de genes que codifican la resistencia a peni-
cilina, puede ser el mecanismo de la obtención de resistencia:

1. erm(B) codifica la metilación de una base en el dominio V del
ARNr 23S (A2058). Dicha metilación bloquea esencialmente el
bolsillo ribosómico; dado que los macrólidos ya no pueden enca-
jar en el bolsillo, el incremento de sus concentraciones tiene un
efecto escaso y aparece una resistencia de nivel alto (�64 mg/ml).

2. mef(A) codifica una bomba de expulsión que excluye a los macró-
lidos. Sería de esperar en este caso que las concentraciones ele-
vadas de antibióticos superaran la capacidad de dicha bomba y
que aparecieran concentraciones suficientes de antibióticos que
actuaran sobre las bacterias con un efecto antibacteriano. Dicha
resistencia se mantiene en un nivel bajo (generalmente �16 mg/
ml) y, cuando las dosis son suficientes, los macrólidos pueden ser
eficaces.

El debate respecto a si este tipo de resistencia tiene alguna signi-
ficación clínica215 está fundamentado en el hecho de que la mayor parte
de las cepas resistentes a los macrólidos en Estados Unidos poseen
mef(A), así como en el hecho de que las dosis actuales de los macrólidos
pueden ser eficaces a pesar de que in vitro se ha observado una cepa re-
sistente. Hay otras mutaciones que son responsables de la resistencia
en un pequeño porcentaje de cepas y que dan lugar a otras sustitucio-
nes de base en el dominio V o que alteran las secuencias proteicas en
la zona de fijación a los macrólidos o en zonas adyacentes, especial-
mente con implicación de las proteínas ribosómicas L4 y L22216.

Prevalencia de la resistencia

Debido a que en la literatura médica correspondiente al período 1985-
2006 se utilizaron definiciones que fueronmodificadas posteriormente
y que se mantienen en la actualidad, los niveles de resistencia de los
neumococos frente a los antibióticos b-lactámicos parecían en aquella
época mucho mayores de lo que realmente eran. La extrapolación al
momento actual y en Estados Unidos de los resultados obtenidos en los
primeros estudios correspondientes al tratamiento de las infecciones
por S. pneumoniae de órganos y sistemas distintos del SNC indica que
aproximadamente el 65% de las cepas parece presentar sensibilidad a
penicilina administrada por vía oral, el 17% muestra resistencia inter-
media y el 17% presenta resistencia plena (v. tabla 200-6)217-220.

Alrededor del 93% de todos los neumococos muestra sensibilidad
frente a penicilina por vía parenteral o frente a amoxicilina por vía
oral, al tiempo que el 5% muestra resistencia intermedia y el 2% re-
sistencia plena220. En los casos de meningitis, el 65% de los micro-
organismos muestra sensibilidad a penicilina y el 35% presenta resis-
tencia (no se ha observado resistencia intermedia). Con respecto a
ceftriaxona, en el caso de las infecciones de órganos y sistemas dis-
tintos del SNC el 97% de los microorganismos muestra sensibilidad,
el 2% resistencia intermedia y el 1% resistencia plena; en el caso de
las infecciones del SNC estos porcentajes son el 90%, el 7% y el 3%,
respectivamente221.
En general, las cepas aisladas en los casos de infección invasiva

tienen habitualmente una probabilidad mayor de mostrar sensibilidad
frente a los antibióticos, en comparación con las cepas aisladas en casos
de otitis media o de colonización nasofaríngea. Hay variaciones entre
las distintas ciudades y también entre los diferentes segmentos de la
población general o entre los diversos centros o instituciones de una
única ciudad, de manera que la probabilidad real de que un paciente
sufra infección por una cepa resistente es muy variable. Las tasas de
resistencia son elevadas en la mayor parte de los países europeos con
las excepciones notables de Holanda y Alemania, países en los que los
estándares aceptados de práctica clínica limitan de forma estricta el uso
de los antibióticos222, especialmente entre los niños muy pequeños; en
el lado contrario, las tasas de resistencia son máximas en países como
Corea, Hong Kong y Tailandia, en los que el uso de los antibióticos
carece de cualquier tipo de control223.
Los neumococos con CMI bajas respecto a penicilina siguen siendo

sensibles a la mayor parte de los demás antibióticos. Por el contrario, a
medida que aumenta la resistencia a penicilina los microorganismos
muestran una probabilidad creciente de presentar resistencia también
frente a otros antibióticos de uso común219 (tabla 200-7). Actualmente,
en Estados Unidos alrededor del 25% de todas las cepas de neumococos
son resistentes a los macrólidos, el 10% frente a clindamicina, el 30%
frente a trimetoprima-sulfametoxazol, el 18% frente a doxiciclina y el
2% frente a las nuevas quinolonas224, de nuevo, con variaciones en
función de la zona de cultivo y de la región geográfica. La tercera parte
de las cepas resistentes a los macrólidos posee erm(B) y también
muestra resistencia frente a clindamicina. En Europa es mayor la
proporción de neumococos que muestran alguna forma de resistencia
a los macrólidos y en la mayor parte de estas cepas ello se debe a la
presencia de erm(B). Las tasas de resistencia son menores en Canadá
que en Estados Unidos, y mayores en los países del Lejano Oriente que
en Europa. En general, más del 98% de las cepas siguen siendo sensibles
a las fluoroquinolonas, posiblemente debido a que estosmedicamentos
no se utilizan en el tratamiento de los niños. En Canadá el incremento
en la resistencia ha evolucionado de forma paralela al uso de las
quinolonas225 y en los centros en los que se utilizan con frecuencia
dichos antibióticos, como las clínicas especializadas en enfermedades
respiratorias226 y los asilos de ancianos227, las tasas de resistencia pue-
den ser superiores al 5%. No se ha documentado la resistencia fren-
te a vancomicina, las oxazolidinonas (linezolid), los ketólidos (p. ej.,
telitromicina y cetromicina) ni las glicilciclinas (p. ej., tigeciclina).

Tratamiento

Los fundamentos básicos del tratamiento de la infección neumocócica
son similares a los correspondientes al tratamiento de otras infeccio-
nes: 1) administrar un antibiótico que alcance una concentración sufi-
ciente para inhibir o destruir el microorganismo infectante; 2) con-
tinuar el tratamiento al menos hasta que el paciente sea capaz de
completar los procesos de curación; 3) efectuar el drenaje de las infec-
ciones de los espacios cerrados, si fuera necesario; 4) determinar de
antemano la respuesta que se puede esperar, y 5) preparar también
de antemano la revaluación si no se produce la respuesta esperada. A
pesar de que estos fundamentos básicos han sido completamente vali-
dados, el lector descubrirá que su aplicación no tiene nada de sencillo.
Algunos pocos elementos a tener en cuenta a este respecto son los
siguientes: 1) en lo que se refiere a la mayor parte de las enfermedades
causadas por neumococos, cuando se inicia el tratamiento aún se
desconoce el microorganismo causal y, en muchos casos, no se van a
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realizar estudios microbiológicos para definirlo; 2) incluso en los casos
en los que se considera que el microorganismo causal es S. pneumo-
niae, en el momento de inicio del tratamiento se desconoce la sensibi-
lidad antibiótica; 3) en muchas infecciones habituales la duración del
tratamiento no ha sido determinada a través de estudios científicos;
4) en los casos de otitis media y de sinusitis, que son las infecciones
causadas con mayor frecuencia por S. pneumoniae, no se suele llevar a
cabo ninguna forma de drenaje, y 5) muchos clínicos desconocen qué
tipo de respuesta se debe esperar tras el inicio del tratamiento.

OTITIS MEDIA

En 1998 el Grupo de trabajo de otitis media del Centro para el Control y
Prevención de Enfermedades145 recomendó la administración de amo-
xicilina (30 mg/kg) tres veces al día para el tratamiento de los niños con
otitismedia. Las razones esgrimidas por los componentes de este grupo
de trabajo fueron las siguientes: 1) S. pneumoniae es la causa identifi-
cable más frecuente de esta infección y el microorganismo que se
asocia a una morbilidad mayor; 2) los neumococos sensibles a penici-
lina y con resistencia intermedia a penicilina pueden responder mejor
a este tratamiento que a cualquier otro, y 3) no hay ningún otro
tratamiento administrado por vía oral que sea más eficaz frente a
los neumococos resistentes. Después de ello, la American Academy of
Pediatrics recomendó una actitud terapéutica de observación vigilante
en los niños mayores de 2 años, a menos que presentaran dolor intenso
o fiebre elevada228, y estas recomendaciones parecen también apropia-
das para los adultos. En los casos en los que la administración aislada
de amoxicilina no da buenos resultados se pueden utilizar amoxicilina-
ácido clavulánico, una fluoroquinolona o ceftriaxona. En ausencia de
perforación del tímpano y de otras complicaciones no es necesario
administrar el tratamiento durante más de 5 días229.

SINUSITIS

Dado que la patogenia y los microorganismos causales de la sinusitis
aguda son esencialmente idénticos a los correspondientes a la otitis
media, se pueden aplicar las mismas consideraciones terapéuticas. Hay
directrices terapéuticas cuidadosamente elaboradas y los tratamientos
propuestos han estado fundamentados en los patrones de sensibilidad

antibiótica, tal como se ha indicado previamente230. De nuevo, el
clínico se enfrenta al problema esencial del tratamiento empírico sin
saber si realmente el microorganismo causal es S. pneumoniae ni
tampoco si, en los casos en los que se demuestra que sí es S. pneu-
moniae, dicho microorganismo muestra sensibilidad o resistencia al
tratamiento seleccionado. La amoxicilina es considerada el tratamiento
de primera línea, con un probable efecto beneficioso en el 80-90% de
los casos; la combinación amoxicilina-ácido clavulánico puede dar
lugar a una tasa ligeramente mayor de buenos resultados debido a su
eficacia frente aH. influenzae productor de b-lactamasa y representa el
tratamiento de segunda línea en los casos de fracaso con amoxici-
lina230. Las quinolonas no han sido aprobadas para su uso en los niños,
pero los adultos sí pueden ser tratados con esta clase de medicamentos.
La ceftriaxona es el tratamiento de segunda línea y en los casos de
fracaso terapéutico con este antibiótico posiblemente sea necesaria la
consulta al otorrinolaringólogo.

NEUMONÍA

Tratamiento ambulatorio
Este apartado se va a dedicar en términos generales a la selección del
tratamiento de la neumonía causada por S. pneumoniae, dado que la
cuestión más genérica del tratamiento de la neumonía por cualquier
microorganismo ya se ha tratado en el capítulo 64. No obstante, puede
ser necesaria una cierta repetición de conceptos. En los pacientes
atendidos en el contexto extrahospitalario no se suelen realizar inten-
tos para establecer un diagnóstico etiológico; sin embargo, cuando sí se
lleva a cabo este intento S. pneumoniae es el microorganismo predo-
minante y representa la causa demás de la mitad de los casos en los que
se cultiva una bacteria y de más de la tercera parte de los casos en
los que se establece (o se sospecha) un diagnóstico mediante méto-
dos bacteriológicos o serológicos. La respuesta suele ser excelente con
independencia del tratamiento seleccionado; de manera específica, las
penicilinas con y sin inhibidores de la b-lactamasa, los macrólidos,
doxiciclina o cualquiera de las nuevas fluoroquinolonas parecen tener
una eficacia similar177, aunque se ha llamado la atención acerca de los
fracasos clínicos cuando se utilizan los macrólidos en el tratamiento
ambulatorio de la neumonía causada por neumococos resistentes a
estos antibióticos231. En los casos en los que los pacientes son estrati-
ficados en grupos de riesgo232, la mortalidad observada (con indepen-
dencia de la causa) es prácticamente despreciable en la mayor parte de
los pacientes en los que no es necesaria la hospitalización.
Para el tratamiento ambulatorio de la neumonía, la Infectious

Disease Society of America233 recomienda (no necesariamente por este
orden) el uso de un macrólido, doxiciclina, amoxicilina (con o sin
ácido clavulánico) o una quinolona. No existe certidumbre respecto
a la curación en la práctica clínica de las enfermedades infecciosas y, en
la opinión del autor de este capítulo, el clínico cuidadoso hace bien en
intentar establecer un diagnóstico correcto mediante métodos micro-
biológicos. En los casos en los que no es posible el diagnóstico etioló-
gico hay que advertir de este hecho a los pacientes; el clínico debe
mantenerse en contacto estrecho con el paciente durante los primeros
días, más que considerar que ya ha hecho todo lo necesario para
«cubrir» la infección con el tratamiento antibiótico empírico.

Tratamiento hospitalario
Hay que destacar la enorme importancia de la decisión de hospitalizar
a un paciente, o incluso de ingresarle directamente en la unidad de
cuidados intensivos. En general, es necesario aplicar las directrices
publicadas177, sin que ello suponga su seguimiento al pie de la letra.
Para decidir si es necesaria la hospitalización se puede llevar a cabo una
estratificación en función de las recomendaciones del Pneumonia
Outcomes Research Team232; no obstante, si el clínico tiene dudas debe
hospitalizar al paciente al menos para el tratamiento inicial. En el resto
de este apartado se aborda el proceso de selección de un antibiótico
para el tratamiento de la neumonía neumocócica.
La neumonía neumocócica causada por microorganismos sensibles

a penicilina, o con resistencia intermedia a este antibiótico, responde
al tratamiento con penicilina, 1 millón de unidades por vía i.v. cada 4 ho-
ras, con ampicilina, 1 g cada 6 horas, o con ceftriaxona, 1 g cada 24
horas234. El problema principal radica en determinar si la neumonía

TABLA

200-7
Probabilidad (%) de sensibilidad in vivo de los neumococos
frente al antibiótico prescrito*

Antibiótico Probabilidad

Penicilina (parenteral), ampicilina, piperacilina 93†

Amoxicilina 93†

Cefuroxima, cefpodoxima, cefdinir 85†

Cefotaxima, ceftriaxona, cefepima 97†

Imipenem, meropenem, ertapenem 95

Azitromicina, claritromicina 85z

Clindamicina 93

Telitromicina 100

Trimetoprima-sulfametoxazol 65

Doxiciclina 82

Vancomicina 100

Quinolonas§ 98

*Cuando causan una infección no del SNC, como una neumonía (v. el texto). Ésta es mi
estimación personal de la probabilidad (%) de una respuesta bacteriológica durante el
tratamiento con las dosis habituales, en función de numerosas aproximaciones recogidas
en el texto y también en función de los datos ofrecidos por Musher y cols.204. No ocurre lo
mismo con la sensibilidad in vitro, que se define a través de los criterios del National
Committee for Clinical and Laboratory Standards (NCCLS) y que no es la misma que la
probabilidad de una curva in vivo, que depende en parte de la sensibilidad bacteriana pero
también de otros factores como la situación clínica del huésped y la gravedad de la
infección.

†Con las dosis elevadas de estos medicamentos es esperable la sensibilidad de todos los
neumococos.

zEsta cifra refleja el equilibrio entre la tasa de resistencia del 25% in vitro y la experiencia
clínica, que ha incluido algunos fracasos terapéuticos pero que en general demuestra una
elevada tasa de respuesta. En el momento en el que se redacta este capítulo (noviembre de
2008) todavía se desconoce la relación precisa entre la resistencia in vitro y el fracaso in
vivo.

§Quinolonas = levofloxacino, moxifloxacino.
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debida a los neumococos relativamente infrecuentes que muestran re-
sistencia puede responder a dicho tratamiento, así como la determi-
nación de si en estos casos puede ser apropiado el uso de dosis elevadas
de antibióticos b-lactámicos o la adición de vancomicina o de una
fluoroquinolona.
Los pacientes que reciben tratamiento frente a la neumonía neumo-

cócica mediante un antibiótico eficaz experimentan en general una
disminución sustancial de la fiebre y se sienten mucho mejor al cabo
de 48 horas. En función de todas las consideraciones anteriores, si un
paciente ha respondido al tratamiento con un b-lactámico se debe
continuar dicho tratamiento, a pesar de que en las pruebas de sen-
sibilidad antibiótica se demuestre que el microorganismo causal es
resistente. Sin embargo, en los casos en los que no se observa una res-
puesta clara y en los que el microorganismo es resistente hay que
modificar el tratamiento en función de los resultados obtenidos en
las pruebas de sensibilidad. Se ha publicado un estudio prospectivo y
de gran envergadura235 en el que se demuestra que la mortalidad por
neumonía neumocócica grave es inferior en los pacientes que reciben
dos antibióticos (generalmente un b-lactámico y un macrólido), en
comparación con los que solamente reciben uno (generalmente un
b-lactámico). En el grupo de monoterapia la mortalidad fue bastante
mayor en función de cualquiera de los parámetros estándar, incluso al
comparar los datos con los correspondientes a la era antibiótica inicial.
Los autores de este estudio propusieron la posibilidad de que los
macrólidos, que fueron el segundo antibiótico más utilizado, dieran
lugar a un efecto antiinflamatorio. En un estudio prospectivo más
reciente236 en el que se comparó una fluoroquinolona con o sin adición
de ceftriaxona no se observaron diferencias. El autor de este capítulo
sigue tratando con un antibiótico b-lactámico a sus pacientes con
neumonía neumocócica.
No ha sido definida la duración óptima del tratamiento de la

neumonía neumocócica. Los neumococos no son fácilmente detec-
tables en el estudio microscópico del cultivo del esputo a partir de las
24 horas del inicio de un antibiótico eficaz175. En un estudio de
pequeña envergadura realizado en la década de 1950 se demostró
que la administración de una dosis única de penicilina procaína,
con mantenimiento de una concentración antimicrobiana efectiva
durante 24 horas, podía curar a los pacientes adultos jóvenes y por
lo demás sanos que sufrían neumonía neumocócica. La experiencia
obtenida en los primeros tiempos de la era antibiótica demostró que
5-7 días de tratamiento eran suficientes. Sin embargo, la tendencia de
los clínicos ha ido en la dirección de la prolongación del tratamiento
y, en ausencia de datos que demuestren un efecto beneficioso adicio-
nal, la mayor parte de los clínicos mantiene en la actualidad durante
10-14 días el tratamiento de la neumonía. Esta tendencia a la prolon-
gación del tratamiento entraña los riesgos de aparición de micro-
organismos resistentes a los antibióticos y de complicaciones como
la infección por Clostridium difficile. La estrategia mejor quizá sea la
observación estrecha durante 5 días mientras el paciente recibe trata-
miento por vía parenteral frente a la neumonía neumocócica, con
unos pocos días de tratamiento por vía oral más adelante hasta com-
pletar un ciclo de 7-8 días y sin superar los 3 días después de que
desaparece la fiebre (temperatura inferior a 37,2 �C) en un paciente
inicialmente afebril. La persistencia de la fiebre al cabo de 3-5 días
obliga a revisar la sensibilidad del microorganismo frente al anti-
biótico utilizado y también a descartar la presencia de una infección
loculada como el empiema.

MENINGITIS

La meningitis neumocócica ha sido tratada con 10-24 millones de
unidades de penicilina cada 24 horas, o bien con 1-2 g de ceftriaxona
cada 12 horas. Cualquiera de estos regímenes es eficaz frente a S.
pneumoniae sensible a los antibióticos; los aspectos farmacocinéticos
y las concentraciones que se alcanzan en el LCR favorecen el uso de
ceftriaxona. Durante el tratamiento de las cepas resistentes es probable
que los antibióticos b-lactámicos no alcancen concentraciones tera-
péuticas en el LCR, lo que explica la recomendación de la administra-
ción de vancomicina junto con un b-lactámico hasta que se obtienen
los resultados en las pruebas de sensibilidad (el b-lactámico se utiliza
debido a que atraviesa la barrera hematoencefálica de manera más

fiable y a que muchas cepas son sensibles, y vancomicina debido a su
eficacia potencial frente a las cepas resistentes a los b-lactámicos). En
los pacientes con alergia importante a la penicilina y a las cefalos-
porinas se puede utilizar vancomicina; en estos casos hay que consi-
derar la posible idoneidad de la adición de un carbapenem.
En algunos casos publicados de manera aislada se ha observado una

evolución mejor tras la adición de rifampicina a un antibiótico b-lac-
támico en el tratamiento de la meningitis neumocócica. En animales de
experimentación, la adición de rifampicina a ceftriaxona237 o a vanco-
micina238 no ha tenido utilidad excepto en los pacientes tratados simul-
táneamente con glucocorticoides (que pueden reducir la llegada de los
antibióticos al SNC). En un estudio de carácter sistemático efectuado in
vitro por nuestro grupo se demostraron la indiferencia o el antago-
nismo de rifampicina añadida a antibióticos b-lactámicos239. A pesar
de que algunos expertos156 recomiendan la adición de rifampicina en
los pacientes que reciben esteroides junto con una cefalosporina de
tercera generación, la opinión del autor de este capítulo es la de que no
hay datos suficientes que justifiquen dicha medida. En un estudio
realizado sobre pacientes adultos240 se observó (tal como ya se había
demostrado previamente en niños) que la adición de dexametasona
(10 mg cuatro veces al día) se acompaña de una evolución claramente
favorable. El autor de este capítulo utiliza dicha estrategia en su prác-
tica clínica, a pesar de que en los estudios más recientes no han sido
confirmados sus resultados. Dada la posibilidad de que los esteroides
puedan reducir la penetración de los antibióticos en el SNC241-243, los
pacientes que reciben estos medicamentos deben permanecer bajo una
observación especialmente estrecha; puede ser necesaria la realización
de punciones lumbares repetidas para documentar la desaparición
de las alteraciones en el LCR, especialmente en los casos con ca-
racterísticas sugestivas de retraso de la respuesta clínica. La adminis-
tración de esteroides no se debe mantener más allá de los cuatro días
recomendados.

OTROS CUADROS

Se ha recomendado el uso de la proteína C activada (drotrecogina) en
los pacientes con sepsis grave. En el análisis de subgrupos de un estudio
se observó que los pacientes con neumonía neumocócica y sepsis grave
son los que muestran una probabilidad mayor de mejorar, con un
incremento de la supervivencia a corto y largo plazo superior al
25%244. La endocarditis neumocócica se asocia a la destrucción rápida
de las válvulas cardíacas y todos los pacientes que presentan esta
enfermedad tienen que ser evaluados desde el principio por un cardió-
logo, un cirujano cardiovascular o ambos. El tratamiento inicial debe
incluir la administración de vancomicina y ceftriaxona hasta que se
conozcan los resultados de la concentración bactericida mínima. Los
aminoglucósidos pueden inhibir la actividad bactericida de los anti-
bióticos b-lactámicos245 y no se deben añadir mientras no se demuestre
in vitro su sinergismo.

Prevención

La cuestión relativa a la vacunación como protección frente a la infec-
ción neumocócica ha sido revisada de manera detallada26,246. En la
actualidad se comercializan en Estados Unidos dos tipos de vacuna
neumocócica. La vacuna con polisacárido capsular, comercializada
con la denominación Pneumovax, contiene 25 mg de polisacáridos
capsulares correspondientes a cada uno de los 23 serotipos infectantes
más frecuentes de S. pneumoniae. La vacuna neumocócica con conju-
gado proteico, comercializada con la denominación Prevnar, contiene
material capsular correspondiente a los siete serotipos neumocócicos
implicados con mayor frecuencia en la enfermedad neumocócica
infantil. Esta vacuna solamente se puede utilizar en los niños. En Es-
tados Unidos se están desarrollando vacunas que contienen un nú-
mero mayor de polisacáridos conjugados; dichas vacunas ya se uti-
lizan en otras zonas geográficas del mundo.

NIVELES DE ANTICUERPOS POSVACUNACIÓN

Tras la administración de la vacuna con polisacáridos neumocócicos, el
adulto joven y sano responde con una producción promedio de
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anticuerpos que es de aproximadamente las tres cuartas partes de la
concentración del antígeno. A los 5-7 días de la vacunación son detec-
tables la IgG y la IgM; en las personas con exposición previa el incre-
mento de la concentración de anticuerpos parece presentar una ci-
nética similar a la que se observa en la exposición inicial108. A pesar de
que se acepta en términos generales el concepto de que aparecen en
primer lugar los anticuerpos IgM y de que más tarde estos anticuerpos
son sustituidos por anticuerpos IgG, realmente ambas clases de anti-
cuerpos aparecen simultáneamente en el torrente sanguíneo y también
en los cultivos linfocitarios in vitro108,247. Después, las concentraciones
de IgG alcanzan su nivel máximo a las 4-12 semanas, tras lo cual van
reduciéndose a lo largo de 1-2 años, aunque manteniendo durante
alrededor de 5-10 años niveles significativamente mayores que los an-
teriores a la vacunación. Se considera que la protección persiste mien-
tras los anticuerpos son detectables, pero se desconoce cuál es el
nivel de anticuerpos que se puede utilizar para determinar el umbral
de la inmunidad.
La capacidad de producción de anticuerpos frente a los polisacáridos

capsulares está controlada por factores genéticos que se heredan de
formas autosómica y dominante102. Tras la vacunación algunas perso-
nas presentan concentraciones elevadas de IgG frente a todos los poli-
sacáridos capsulares, mientras que otras no responden ante la mayor
parte de los polisacáridos y sus concentraciones de IgG frente a los
antígenos polisacáridos a los cuales responden pueden ser muy bajas.
La vacunación repetida no da lugar a la aparición de anticuerpos en las
personas que no responden, aunque tras la administración de una
vacuna con conjugado proteico algunas de estas personas muestran
anticuerpos IgG frente a algunos de los antígenos248.
El problema que conlleva la vacunación neumocócica es el de que las

personas en las que está más indicada son las que tienen una probabi-
lidad menor de presentar respuestas adecuadas. Los ancianos pueden
mostrar tras la vacunación concentraciones de anticuerpos inferiores
a las de las personas más jóvenes103,249, especialmente los que sufren
enfermedades pulmonares o cardíacas crónicas99,107. Los pacientes
con enfermedades que inducen inmunosupresión y que, por ello,
muestran un riesgo elevado de infección neumocócica, muestran una
disminución importante en su capacidad de producción de anticuerpos
IgG frente a los antígenos polisacáridos; por ejemplo, los pacientes con
mieloma múltiple, enfermedad de Hodgkin, esplenectomía, linfoma,
síndrome nefrótico, insuficiencia renal, cirrosis, anemia drepanocítica,
trasplante de médula ósea e infección por el VIH. Las personas con
SIDA adquirido pueden perder su capacidad de respuesta frente a
algunos antígenos, al tiempo que mantienen una respuesta relativa-
mente normal frente a otros250,251. Un problema adicional es el de que
en muchos estudios solamente han sido evaluadas las respuestas ini-
ciales. Nuestro grupo ha demostrado recientemente que las personas
que se recuperan de una neumonía neumocócica responden inicial-
mente a la vacunación, aunque dejan de mostrar anticuerpos detec-
tables al cabo de 6 meses252.
A diferencia de las proteínas, los polisacáridos no estimulan las

líneas linfocitarias de supervivencia prolongada quemuestran respues-
tas de tipo amnésico, es decir, que responden a la nueva estimulación
con respuestas de anticuerpos rápidas y más intensas. De hecho, la
vacunación induce un efecto supresor que se mantiene durante 3-4
años, de manera que la revacunación durante dicho período de tiempo
estimula la producción de cantidades de anticuerpos que se aproximan
a las cantidades originales máximas, aunque no llegan a ellas252.

PROTECCIÓN POSVACUNACIÓN

En los estudios de campo realizados durante las dos primeras décadas
del siglo XX se demostró que la vacunación de los mineros sudafricanos
con microorganismos enteros muertos daba lugar a un efecto protec-
tor27. En las décadas de 1930 y 1940 también se demostró la eficacia de la
vacuna con preparados relativamente purificados de polisacáridos
capsulares en personas de la población general y en miembros de las
Fuerzas Armadas253,254; en estos estudios se señaló que se había conse-
guido una reducción de la enfermedad neumocócica de aproximada-
mente el 60%. En los subgrupos de la población general en los que se
considera existe un riesgo mayor de infección neumocócica, tal como
los ancianos con enfermedades subyacentes, se ha demostrado una

eficacia similar en algunos estudios255,256, mientras que en otros no
se ha detectado un efecto protector257-259. Por ejemplo, en un estudio
prospectivo efectuado con control mediante enmascaramiento bajo los
auspicios de la Veterans Administration259, participaron 2.354 perso-
nas de al menos 55 años y que sufrían una o más enfermedades subya-
centes respecto a las cuales se recomienda de manera sistemática la
vacuna (principalmente EPOC, alcoholismo, insuficiencia renal cró-
nica e insuficiencia cardíaca congestiva), que fueron asignadas aleato-
riamente a los grupos de una vacuna neumocócica 14-valente o de
placebo. A lo largo de los casi 3 años de seguimiento no se observa-
ron entre ambos grupos diferencias en la frecuencia de la neumonía
neumocócica ni de la bronquitis. Recientemente260, en un estudio efec-
tuado con control placebo respecto a la vacuna neumocócica en pa-
cientes que recibieron el alta hospitalaria (un grupo de riesgo espe-
cialmente elevado) se demostró una disminución en cinco veces de la
incidencia de bacteriemia neumocócica, pero no hubo diferencias res-
pecto a la neumonía neumocócica en función de los resultados obte-
nidos mediante técnicas serológicas que no habían sido plenamente
validadas.
Se han utilizado otros métodos de investigación para demostrar la

eficacia de la vacuna neumocócica. En un estudio con un método de
cohortes indirecto se ha observado que cuando se lleva a cabo la
serotipificación de los microorganismos que causan enfermedad neu-
mocócica invasiva, las personas vacunadas previamente muestran una
incidencia significativamente menor de infección que los controles, en
relación con los serotipos contemplados en la vacuna pero no con los
no contemplados261. En un estudio retrospectivo de cohortes se demos-
tró en una población de personas de edad avanzada una reducción de
aproximadamente el 56% en la incidencia de bacteriemia neumocócica,
pero sin efecto sobre la tasa global de neumonía262. En varios estudios
realizados con diseño de casos y controles también se ha demostrado la
efectividad263-265. En todos estos estudios esta efectividad de la vacuna
osciló entre el 60% y el 70%, es decir, similar a la detectada en los
ensayos clínicos de campo efectuados de manera prospectiva. En un
estudio de gran envergadura realizado con diseño de casos y controles
se demostró que el efecto protector de la vacuna neumocócica era
mayor en los adultos jóvenes y que disminuía lentamente con el paso
del tiempo, persistiendo durante al menos 5 años en los adultos jóve-
nes, pero no en los ancianos (tabla 200-8)264.

EFICIENCIA DE LOS ANTICUERPOS

Los estudios analíticos recientes han permitido explicar el hecho de
que la eficacia de la vacuna puede ser menor en las personas que más la
necesitan. En primer lugar, aunque las concentraciones de IgG posva-
cunación son similares en los ancianos y en los adultos jóvenes, los
niveles de anticuerpos en los ancianos como grupo pueden ser infe-
riores debido a la disminución de las respuestas que experimentan las
personas con enfermedades crónicas. En segundo lugar, en las perso-
nas enfermas y ancianas está disminuida la capacidad de los anticuer-
pos IgG para opsonizar los neumococos respecto a la fagocitosis y para
proteger a los animales de experimentación frente a la aplicación de
neumococos103,266. Finalmente, alrededor de la tercera parte de los
adultos hospitalizados con neumonía neumocócica presenta anticuer-
pos frente al serotipo infectante en el momento de su hospitalización,
aunque estos anticuerpos carecen de capacidad de opsonización in
vitro y, por tanto, no protegen a los ratones frente a la aplicación
experimental del microorganismo105. Así, en las personas que más
necesitan la vacuna las concentraciones de anticuerpos pueden ser
inferiores o bien los anticuerpos pueden tener una capacidad menor
para protegerles.

RECOMENDACIONES RELATIVAS A LA VACUNACIÓN

Dados los datos que demuestran la seguridad, el bajo coste económico
y la eficacia de la vacuna neumocócica, su falta de aplicación de manera
generalizada puede ser contemplada como una oportunidad perdida
en el contexto de la política sanitaria pública267. El Comité consultivo
sobre vacunación del Centro para el Control y Prevención de Enfer-
medades ha ampliado sus recomendaciones con inclusión de la vacu-
nación de todos los niños de 2 a 23 meses de edad mediante la va-
cuna conjugada de siete serotipos (Prevnar; v. también cap. 320)268,269.

200 Streptococcus pneumoniae 2643
�

E
L
SE

V
IE
R
.
F
o
to
co
p
ia
r
si
n
au
to
ri
za
ci
ó
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La vacuna 23-valente (Pneumovax) se recomienda en todas las per-
sonas mayores de 2 años de edad quemuestran un aumento sustancial
en el riesgo de infección neumocócica o de complicaciones graves a
consecuencia de dicha infección270. Las categorías generales de
pacientes incluidas en estas recomendaciones corresponden a las
personas que: 1) tienen más de 65 años de edad; 2) muestran una
asplenia anatómica o funcional, pérdidas de LCR, diabetes mellitus,
alcoholismo, cirrosis, insuficiencia renal crónica, enfermedad pulmo-
nar crónica (incluyendo el asma) o enfermedad cardiovascular avan-
zada; 3) sufren alguna enfermedad o proceso patológico acompañado
de inmunosupresión y asociado a un incremento en el riesgo de enfer-
medad neumocócica, tal como mieloma múltiple, linfoma, enfermedad
de Hodgkin, infección por el VIH, trasplante de órganos o uso crónico
de glucocorticoides; 4) muestran un aumento en el riesgo de origen
genético, tal como los nativos norteamericanos y de Alaska, y 5) viven
en ambientes especiales en los que pueden aparecer brotes, tal como
los asilos.
Las recomendaciones relativas a la revacunación parecen ser algo

incongruentes debido a que el comité recomienda una única reva-
cunación en las personas mayores de 65 años. Dado que las concen-
traciones de anticuerpos disminuyen y no existe una respuesta
amnésica, parece más razonable recomendar simplemente la revacu-
nación a intervalos de 5-7 años, especialmente en los adultos mayores
de 65 años que van a experimentar una relación local mínima271. Las
personas con un riesgo mayor de recidiva de la infección neumocó-
cica son las que han sido sometidas a esplenectomía o las que pre-
sentan pérdidas de LCR; en mi opinión, estas personas se deben
vacunar cada 5 años.

VACUNAS CON CONJUGADO PROTEICO

Las vacunas con conjugado proteico246 fueron desarrolladas debido
a que los niños menores de 3 años no responden adecuadamente a
los antígenos polisacáridos. Sin embargo, en los casos en los que
los polisacáridos capsulares neumocócicos han sido conjugados de
manera covalente con proteínas portadoras, los antígenos resultan-
tes son reconocidos como dependientes de los linfocitos T; dichos
antígenos estimulan respuestas de anticuerpos adecuadas en los niños
menores de 2 años e inducen memoria inmunológica. La serie de tres o
cuatro inyecciones de una vacuna que contenía siete serotipos neumo-
cócicos frecuentemente infectantes, cada uno de ellos conjugado con
un toxoide de difteria modificado mediante técnicas de ingeniería
genética, estimuló una buena respuesta de anticuerpos en los lactantes;
el conjunto completo de vacunaciones dio lugar a una eliminación casi
total de la enfermedad invasiva (infección bacteriémica o meningi-
tis)272. El efecto sobre entidades clínicamente peor definidas es mucho
menor, lo que indica la existencia de un problema con el diagnóstico de
la enfermedad, más que con la vacuna. Así, la otitis media neumocócica
se redujo en un 65%, mientras que la otitis por cualquier causa sola-
mente se redujo en un 8%273; la neumonía neumocócica bacteriémica
se redujo en más de un 90%, mientras que la neumonía por cualquier
causa sólo lo hizo en un 21%274. La vacuna neumocócica con conjugado

proteico ha reducido de manera importante la tasa de estado de porta-
dor de las cepas contempladas en la vacuna272.
En los adultos, la vacuna neumocócica con conjugado proteico

puede inducir respuesta en personas que, debido a factores de carácter
genético, no elaboran anticuerpos frente a los antígenos polisacári-
dos249, al tiempo que también puede estimular concentraciones medias
mayores de IgG en las personas que responden normalmente o que
presentan inmunosupresión276. Nuestro grupo ha demostrado que en
los pacientes que se recuperan de una neumonía neumocócica la
vacuna conjugada estimula la aparición de concentraciones más ele-
vadas de anticuerpos que persisten mejor que las correspondientes a la
vacuna con polisacáridos249. En cualquier caso, dado el limitado
número de cepas cubiertas y la preocupación relacionada con la supre-
sión de las respuestas tras las vacunaciones repetidas, no se reco-
mienda la vacuna con conjugado proteico en los adultos.
El uso generalizado de la vacuna con conjugado proteico ha redu-

cido de manera extraordinaria la incidencia de enfermedad neumocó-
cica en las personas de todos los grupos de edad (fig. 200-6)277. En los
niños este efecto ha sido el resultado directo de la vacunación; en los
niños y los adultos no vacunados se ha observado lo que se denomina el
«efecto rebaño», en el que la protección de toda la población da lugar a
una disminución del estado de portador nasofaríngeo de las cepas
infectivas en la población vacunada278. La reducción en los lactantes
del estado de portador de las cepas contempladas en la vacuna es
importante para la inducción del efecto rebaño275,279, lo que ha hecho
que incluso grupos de adultos fuertemente sensibles, como los que
sufren infección por el VIH, hayan presentado protección frente a la
enfermedad invasiva280. No obstante, un efecto adverso de la vacuna-
ción generalizada ha sido la aparición de cepas de sustitución que se
han convertido en microorganismos infectivos frecuentes. Dichos
microorganismos son serotipos que no están incluidos en la vacuna
y que previamente eran infrecuentes, tal como S. pneumoniae tipos 15,
19A y 33F281. De hecho, el tipo 19A se ha convertido en la causa más
frecuente de enfermedad neumocócica invasiva en los niños, un hecho
que es especialmente preocupante debido al desproporcionado
número de cepas que son resistentes frente a penicilina. Es interesante
el hecho de que las cepas de tipo 19A, de elevada prevalencia, reflejan el
cambio antigénico capsular debido a que poseen el genotipo de S.
pneumoniae tipo 4282.

TABLA

200-8
Estudio con diseño de casos y controles: protección ofrecida
por la vacuna neumocócica*

Años transcurridos desde la vacunación

Edad (años)
Parejas de casos

y controles <3 3-5 >5

<55 125 93 89 85

55-64 149 88 82 75

65-74 213 80 71 58

75-84 188 67 53 32

�85 133 46 33 0

*Resultados obtenidos en un estudio efectuado con diseño de casos y controles240 en el
que se estimó la eficacia de la vacunación neumocócica a través de la comparación de los
pacientes infectados con controles no infectados (parejas de casos y controles) y del análisis
de la incidencia del antecedente de vacunación en cada grupo. Los datos se muestran en
forma de porcentajes que indican la eficacia de la protección porcentual estimada.

[(Figura_6)TD$FIG]

Figura 200-6 Incidencia de enfermedad neumocócica en personas de
todos los grupos de edad. Un programa activo de vacunación de los
lactantes y niños pequeños con uso de una vacuna neumocócica con
conjugado heptavalente (PCV-7) y que se inició en 2000 redujo demanera
importante la incidencia de enfermedad neumocócica invasiva en los
niños anualmente hasta 2003278. También se observó una disminución
importante en la incidencia de la enfermedad en los ancianos. Algunos de
los efectos observados en los niños menores de 5 años y casi todos los
efectos observados en los ancianos son atribuibles al «efecto rebaño»
(v. el texto).
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ó
n
es

u
n
d
el
it
o
.



two countries learn from each other? Clin Infect Dis.,
1995:201371-6.

268. Centers for Disease Control, Prevention (CDC). Preventing
pneumococcal disease among infants and young children:
Recommendations of the Advisory Committee on
Immunization Practices. MMWR Morb Mortal Wkly Rep
2000;49RR(09), 1-38.

269. Centers for Disease Control, Prevention. Pneumococcal con-
jugate vaccine shortage resolved. MMWR Morb Mortal Wkly
Rep 2004;53:851-2.

270. Centers for Disease Control, Prevention. Prevention of pneu-
mococcal disease: Recommendations of the Advisory
Committee on Immunization Proctices (ACIP). MMWR
Morb Mortal Wkly Rep 1997;46:1-18.

271. JacksonLA,NelsonJC,WhitneyCG,etal.Assessmentofthesafety
of a third dose of pneumococcal polysaccharide vaccine in the
Vaccine SafetyDatalink population.Vaccine 2006;24:151-6.

272. Black S, Shinefield H, Fireman B, et al. Efficacy, safety and
immunogenicity of heptavalent pneumococcal conjugate
vaccine in children. Northern California Kaiser Permanente

Vaccine Study Center Group. Pediatr Infect Dis J 2000;19:
187-195.

273. Fireman B, Black SB, Shinefield HR, et al. Impact of the pneu-
mococcal conjugate vaccine on otitis media. Pediatr Infect Dis
J 2003;22:10-6.

274. Black SB, Shinefield HR, Ling S, et al. Effectiveness of hepta-
valent pneumococcal conjugate vaccine in children younger
than five years of age for prevention of pneumonia. Pediatr
Infect Dis J 2002;21:810-5.

275. O’Brien KL, Millar EV, Zell ER, et al. Effect of pneumococcal
conjugate vaccine on nasopharyngeal colonization among
immunized and unimmunized children in a community-ran-
domized trial. J Infect Dis 2007;196:1211-20.

276. Feikin DR, Elie CM, Goetz MB, et al. Randomized trial of the
quantitative and functional antibody responses to a 7-valent
pneumococcal conjugate vaccine and/or 23-valent polysac-
charide vaccine among HIV-infected adults. Vaccine
2001;20:545-53.

277. Direct and indirect effects of routine vaccination of children
with 7-valent conjugate vaccine on incidence of invasive

pneumococcal disease—United States 1998-2003. CDC.
2005;54:893-897.

278. Musher DM. Pneumococcal vaccine–direct and indirect
(‘‘herd’’) effects. N Engl J Med 2006;354:1522-4.

279. Hammitt LL, Bruden DL, Butler JC, et al. Indirect effect of
conjugate vaccine on adult carriage of Streptococcus pneu-
moniae: An explanation of trends in invasive pneumococcal
disease. J Infect Dis 2006;193:1487-94.

280. Flannery B, Heffernan RT, Harrison LH, et al. Changes in
invasive Pneumococcal disease among HIV-infected adults
living in the era of childhood pneumococcal immunization.
Ann Intern Med 2006;144:1-9.

281. Hicks LA, Harrison LH, Flannery B, et al. Incidence of pneu-
mococcal disease due to non-pneumococcal conjugate vac-
cine (PCV7) serotypes in the United States during the era of
widespread PCV7 vaccination. 1998-2004. J Infect Dis
2007;196:1346-54.

282. Brueggemann AB, Pai R, Crook DW, et al. Vaccine escape
recombinants emerge after pneumococcal vaccination in the
United States. PLoS Pathog 2007;3:e168.

2648 PARTE III Agentes etiológicos de las enfermedades infecciosas



201201
Género Enterococcus, grupo Streptococcus
bovis y género Leuconostoc
CESAR A. ARIAS | BARBARA E. MURRAY

Aspectos históricos

Parece que la primera vez que se utilizó el término entérocoque fue en
1899, en un artículo publicado en la bibliografía en lengua francesa1. El
original se refería a un «diplococo» que había sido localizado como
microorganismo comensal en el tracto gastrointestinal y que aparen-
temente era patogénico para el ser humano. La primera descripción
clínica y patológica de una infección por enterococos fue publicada
en ese mismo año (1899)2 y se refería a un paciente que había sido
hospitalizado «en el servicio clínico del Dr. Osler» con cuadro clínico
de endocarditis y que falleció debido a dicha infección. Los autores
del artículo aislaron cocos grampositivos que «formaban parejas y
cadenas cortas» a partir de la sangre y de diversos órganos (en la
autopsia) del paciente. Las propiedades de virulencia de este micro-
organismo fueron confirmadas tras su inoculación en varios modelos
animales, con reproducción de los hallazgos patológicos observa-
dos en el paciente. Este microorganismo fue denominado inicialmente
«Micrococcus zymogenes» debido a sus propiedades fermentativas.
En 1906, Andrews y Horder3 efectuaron un detallado estudio de los
estreptococos patogénicos para el ser humano y utilizaron por prime-
ra vez el nombre de «Streptococcus faecalis» para designar la espe-
cie más frecuente de estreptococos existente en el intestino del ser huma-
no y de otros vertebrados. De hecho, estos investigadores se referían
a experimentos efectuados en el ambiente por ellos mismos y por
Houston3 en Londres, en los que se demostraba que los microorganis-
mos más habituales en el aire de Londres eran los que denominaron
«estreptococos intestinales», que posiblemente procedían de los excre-
mentos de los caballos «que representan una parte importante de la
contaminación del aire de Londres por materia orgánica». En diciem-
bre de 1937, James Sherman presentó una comunicación ante la Society
of American Bacteriologists en la que señalaba que «enterococo» era un
término inespecífico que se utilizaba para designar los estreptococos
aislados en el intestino y que realmente sólo era «una pantalla detrás de
la cual el investigador podía ocultar su ignorancia acerca de los micro-
organismos con los que estaba trabajando»4. Ese mismo año, Sherman
propuso clasificar los enterococos en los grupos S. faecalis, S. faecalis
variedad hemolyticus, S. faecalis variedad zymogenes, S. faecalis va-
riedad liquefaciens y S. durans, todos los cuales presentaban ca-
racterísticas fenotípicas comunes que incluían el crecimiento en pre-
sencia de NaCl al 6,5% y de un pH de 9,6, así como una cierta tem-
peratura de crecimiento4. En diversos estudios efectuados en las dé-
cadas de 1940 y 1950 se demostró que un microorganismo identifi-
cado inicialmente en 1919 como S. faecium5 presentaba de hecho
características específicas que le diferenciaban de S. faecalis6,7, y en
1970 se efectuó una propuesta formal para considerar los estreptococos
enterocócicos como un nuevo género en función de sus característi-
cas fenotípicas distintivas8. Sin embargo, hasta 1984 no se aceptó
de manera genérica que Enterococcus era un género distinto de
Streptococcus, después de que se realizaran experimentos de hibrida-
ción del ADN y, más tarde, se aplicaran herramientas de carácter
genético para diferenciar las distintas especies de enterococos9.

Microbiologı́a y taxonomı́a

Los microorganismos que pertenecen al género Enterococcus son
grampositivos y anaerobios facultativos, y generalmente muestran
una configuración oval al tiempo que pueden aparecer de manera
aislada o bien formando parejas, cadenas cortas o incluso cadenas
muy largas (fig. 201-1). Pueden crecer en medios con NaCl al 6,5% y

con temperaturas entre 10 �C y 45 �C, y pueden hidrolizar la esculina en
presencia de sales biliares al 40%, además de producir una leucina
aminopeptidasa y una pirrolidonilarilamidasa (PYR) (excepto para E.
cecorum, E. columbae, E. pallens y E. saccarolyticus). Los enterococos
inducen generalmente hemólisis a o g en medios con soja tripticasa y
con agar sangre de cordero al 5% (tabla 201-1); algunos de ellos son
b-hemolíticos respecto a la sangre del caballo, el conejo y el ser
humano; la mayor parte reacciona con antisueros del grupo D de
Lancefield y algunos de ellos lo hacen con el antisuero del grupo Q;
finalmente, algunos enterococos muestran movilidad (p. ej., E. casseli-
flavus y E. gallinarum). La tabla 201-2 muestra las distintas especies de
enterococos aisladas a partir de infecciones en el ser humano; la mayor
parte de las infecciones clínicas se debe a dos especies (E. faecalis y
E. faecium), aunque en los laboratorios clínicos no es frecuente la
identificación de los enterococos a nivel de especie. No obstante, en
algunos escenarios clínicos y en estudios epidemiológicos puede tener
importancia la diferenciación entre estas dos especies debido a que
parecen presentar diferencias en cuanto a su virulencia y a su perfil de
resistencia antibiótica (v. más adelante).
Entre los métodos convencionales para la identificación de los

enterococos a nivel de especie están la diferenciación bioquímica
manual fundamentada en varias pruebas (p. ej., la formación de ácido
y la hidrólisis de la arginina); no obstante, dado lo farragoso de estas
estrategias, los laboratorios suelen utilizar métodos automatizados o
bien métodos bioquímicos rápidos (como el sistema API), que parecen
ser suficientemente precisos para la identificación de E. faecalis pero
no para la de otras especies de enterococos. A consecuencia de esta
limitación se han desarrollado varias técnicas moleculares que, sin
embargo, no se utilizan de manera rutinaria en los laboratorios
clínicos; entre las más populares están la amplificación de los genes
ddl10, la amplificación y evaluación del gen ace11 y la secuenciación del
gen ARN recombinante 16S, que parecen diferenciar fiablemente las
especies relevantes de enterococos.

Colonización, virulencia y genómica

Los enterococos son microorganismos que han desarrollado mecanis-
mos bien adaptados para su supervivencia en el tracto gastrointestinal
del ser humano. La flora colónica humana contiene aproximadamente
1014 bacterias comensales por gramo de contenido, incluyendo más de
100 especies bacterianas susceptibles de cultivo, con predominio de los
anaerobios12. Los enterococos son superados en número claramente
por los comensales anaerobios y en una persona normal parecen esta-
blecer una relación de tipo simbiótico con el sistema inmunitario y con
las demás bacterias. No obstante, uno de los efectos principales de los
antibióticos sobre el intestino humano es el de modificar la dinámica
de la colonización a favor de los enterococos, que muestran tolerabi-
lidad natural frente a diversos compuestos antimicrobianos (v. más
adelante). Se ha demostrado que los antibióticos que son excretados a
través de la bilis o que muestran una actividad sustancial frente a los
anaerobios sin inhibir los enterococos (p. ej., diversas cefalosporinas)
incrementan la colonización del tracto gastrointestinal por enteroco-
cos (p. ej., enterococos resistentes a vancomicina [ERV])13-15. Por otra
parte, también se ha observado que la administración de antibióticos
de amplio espectro favorece la aparición de enterococos resistentes a
vancomicina al reducir la expresión intestinal del péptido antimicro-
biano intestinal RegIIIg (una lectina bactericida elaborada por las
células epiteliales y por las células de Paneth), que muestra actividad
frente a los microorganismos intestinales grampositivos. Este efecto
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parece ser debido a los antibióticos de amplio espectro que erradican
losmicroorganismos gramnegativos competidores (principalmente los
anaerobios) intestinales que son responsables de la activación de las
señales necesarias para la producción del péptido RegIIIg a través del
lipopolisacárido presente en su membrana externa16. Entre otros fac-
tores que también pueden desempeñar una función en la potenciación
del crecimiento de los enterococos en el intestino está el incremento del
pH gástrico, que generalmente es secundario a la administración de
inhibidores de la bomba protónica; la administración de estos com-
puestos es una estrategia utilizada con frecuencia en los pacientes en
situación clínica crítica con el objetivo de disminuir la incidencia de
neumonitis por aspiración.

Una vez establecidos, los enterococos pueden acceder a los vasos
linfáticos y al torrente sanguíneo a través de mecanismos que todavía
no han sido plenamente definidos. Se han llevado a cabo esfuerzos
notables de investigación para el estudio de los determinantes patogé-
nicos que incrementan la capacidad de los enterococos para causar
enfermedad a través de la potenciación de su supervivencia o de su
capacidad de colonización del huésped humano. El estudio de la viru-
lencia de los enterococos ha sido posible a partir del desarrollo de
modelos animales que han permitido el análisis de determinantes
patogénicos específicos. Desde 18992 sabemos que los enterococos
pueden causar enfermedad en ratones, ratas y conejos. Así, la defini-
ción de modelos animales como los de peritonitis e infección del tracto

TABLA

201-1 Diferenciación fenotı́pica entre los enterococos, Leuconostoc spp. y el grupo Streptococcus bovis

Características fenotípicas

Género VAN Gas BE PYR LAP NaCl 10 ��C 45 �C HEM Grupo de Lancefield

Enterococcus spp. S/R � � + + + + + + + + + + + + a/g D

Leuconostoc spp. R + + + � � � � + � � a/g Ninguno

Grupo Streptococcus bovisa Sb � � + + � � + + � � � + + a/g D (+)

VAN, sensibilidad a vancomicina; Gas, producción de gas en agar MRS; BE, hidrólisis de la esculina en presencia de bilis; PYR, producción de pirrolidonilarilamidasa; LAP, producción
de leucina aminopeptidasa; NaCl, crecimiento en un medio con NaCl al 6,5%; 10 �C y 45 �C, crecimiento a 10 �C y 45 �C, respectivamente; HEM, hemólisis en agar de sangre de cordero;
S, sensible; R, resistente; ++, positivo en �85% de las cepas; +, positivo en el 50-84% de las cepas; �, positivo en el 16-49% de las cepas; � �, positivo en �15% de las cepas.

aIncluye S. gallolyticus subespecie gallolyticus, S. gallolyticus subespecie pasteurianus y S. infantarius subespecie coli.
bSe han descrito cepas resistentes a vancomicina portadoras del grupo de genes vanB.
Adaptado de Facklam RR, Carvalho M, Teixeira L. History, taxonomy, biochemical characteristics and antibiotic susceptibilities testing of enterococci. En: Gilmore MS, ed. The

Enterococci: Pathogenesis, Molecular Biology and Antibiotic Resistance. Washington, DC: ASM Press; 2002:1-54.

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 201-1 Tinción deGram ymicroscopia electrónica de barrido (MEB) en cepas de Enterococcus faecalis.A, TincióndeGramdeE. faecalisV583
tras el crecimiento en agar con infusión cerebro-corazón durante 5 horas, con aparición de parejas, bacterias aisladas y cadenas cortas (magnificación original,
�100).B,E. faecalisTX0623, una cepaqueproduce b-lactamasa y que crece formando cadenasmuy largas (magnificación original,�50), tras el crecimientoen
lasmismascondiciones indicadasenA.CyD,Marcaje inmunitario conoroyMEBde lospili deE. faecalis teñidos conanticuerposanti-Ebp (unade lasproteı́nas
de los pili) (magnificación original,�90.000 y�150.000, respectivamente). Los pili se observan en forma de proyecciones en la superficie celular (flecha en D).
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urinario murino, la endocarditis de la rata y el conejo y la endoftalmitis
del conejo, entre otros, ha tenido utilidad para el estudio de la pato-
genia de los enterococos. De manera adicional, la definición de mode-
los invertebrados como el gusano Caenorhabditis elegans y la polilla
Galleria mellonella, así como de sistemas de cultivo celular in vitro,
también ha ofrecido una información de gran valor para la caracteri-
zación de los determinantes patogénicos.
En los enterococos han sido estudiados varios posibles determinan-

tes patogénicos, incluyendo las proteínas citolisina, gelatinasa, pro-
teasa de serina y Gls24, que han sido caracterizadas en E. faecalis17-19.
Se ha postulado que un gen existente en plásmidos y que codifica una
proteína con un dominio hialuronidasa es un importante factor de
virulencia en E. faecium20. La citolisina-hemolisina es una toxina bac-
teriana codificada a menudo por plásmidos con respuesta a feromonas
y que es capaz de inducir la lisis de células eucariotas (y procariotas),
además de que se ha demostrado que contribuye a la virulencia de E.
faecalis17. La gelatinasa y las proteasas de serina son enzimas bacteria-
nas que pueden contribuir a la virulencia de E. faecalis a través de
varios mecanismos, tales como: 1) la facilitación de la invasión micro-
biana como consecuencia de la alteración de las inmunoglobulinas o de
las moléculas del complemento21,22; 2) el procesamiento de los factores
de virulencia para regular la autólisis y liberar ADN de alto peso
molecular hacia el medio extracelular, un componente clave para el
desarrollo de la biopelícula por parte de E. faecalis23, y 3) la degradación
de los tejidos conjuntivos del huésped a través de la exposición de
ligandos para la adherencia bacteriana y, posiblemente, a través de la
provisión de nutrientes para la célula. La expresión de los genes de la
gelatinasa y de las proteasas de serina está controlada por el sistema fsr,
un sistema regulador con percepción quórum constituido por dos
componentes, que actúa como un regulador global de la expresión de
diversos genes en E. faecalis y que es similar al sistema agr de
Staphylococcus aureus24,25. Gls24 es una proteína de sobrecarga general
que ha demostrado ser importante en la virulencia de E. faecalis en
modelos de peritonitis murina19 y de endocarditis de la rata26. A pesar
de que todavía no se ha definido su función, Gls24 se asocia a la
resistencia de E. faecalis frente a las sales biliares. En E. faecium se
ha observado un gen de tipo hialuronidasa en el interior de un plás-
mido de virulencia estrechamente asociado a cepas clínicas, más que a
cepas comensales colonizadoras20. Este gen se localiza en el interior de
un grupo de proteínas de codificación que parecen estar implicadas en
el metabolismo de los glúcidos.
Los componentes de la superficie celular son factores importantes en

la virulencia bacteriana debido a que generalmente son las primeras
moléculas que muestran interacción con los tejidos o el sistema inmu-
nitario del huésped. La sustancia de agregación (AS, aggregation subs-
tance) de E. faecalis está codificada por plásmidos con respuesta a
feromonas que, a su vez, están implicados en un tipo concreto de
transferencia de plásmidos conjugados y también en la virulencia
(p. ej., en la endocarditis). Las proteínas AS incrementan la adherencia
y la internalización de los enterococos respecto a diversas células
eucariotas (fagocitosis y células renales, intestinales y epiteliales),
además de que potencian la adherencia de los microorganismos a las

proteínas séricas y de la matriz celular, como fibrina, fibronectina,
trombospondina, vitronectina y colágeno tipo I27. La proteína de
superficie de E. faecalis (Esp) (y su homólogo en E. faecium) parece
actuar como una adhesina que está implicada en la formación de
biopelículas a través de un mecanismo dependiente de la glucosa28.
Ace es una adhesina con capacidad de unión al colágeno que pertenece
a la familia denominada componentes de la superficie microbiana que
reconocen moléculas de adhesión de la matriz (MSCRAMM, for micro-
bial surface components recognizing adhesive matrix molecules) y que
fue la primera proteína de esta clase identificada en E. faecalis. La
proteína Ace se une al colágeno a través de lo que ha sido denominado
modelo de abrazo al colágeno (collagen hug model), en el que la
proteína abraza literalmente las moléculas de colágeno tras el acopla-
miento inicial29. Se ha identificado una proteína similar en E. faecium
(Acm) y se ha demostrado que dicha proteína es importante en la pa-
togenia de la endocarditis, además de que está implicada en la con-
versión reciente de E. faecium en un patógeno nosocomial impor-
tante30. Otra proteína de superficie que ha demostrado ser importante
en la patogenia de los enterococos es la denominada ElrA (proteína de
los enterococos que contiene abundante repeticiones de leucina,
enterococcal leucin-rich repeat-containing protein). Este polipéptido
pertenece a la familia WxL de las proteínas de superficie. La deleción
del gen que codifica dicha proteína induce una atenuación de la viru-
lencia de E. faecalis en un modelo de peritonitis murina, con disminu-
ción de la capacidad de los microorganismos para infectar los
macrófagos y con reducción de la respuesta subsiguiente de la inter-
leucina-6 in vivo31. La caracterización de los pili en la superficie de los
patógenos grampositivos ha representado un avance importante en el
conocimiento de la virulencia bacteriana. En el caso de E. faecalis se
demostró la presencia de pili (v. fig. 201-1) y, después, la caracteriza-
ción de los genes que codifican las subunidades de los pili permitió
demostrar que dichas estructuras desempeñan una función importante
en la formación de la biopelícula, además de que son clave en la
patogenia de la endocarditis y de la infección del tracto urinario
(ITU) experimentales32,33. En E. faecium también han sido identifica-
dos los genes que codifican las subunidades de los pili34, lo que indica
que los pili son estructuras ubicuas de los enterococos.
Los polisacáridos localizados en las superficies bacterianas pueden

ser determinantes patogénicos importantes y pueden influir en la des-
trucción de las bacterias mediada por los leucocitos. Algunas cepas de
E. faecium son resistentes a la destrucción por parte de los polimorfo-
nucleares, una característica que podría ser debida a un residuo que
contiene carbohidratos35. Por otra parte, los anticuerpos frente a un
componente polisacárido capsular purificado a partir de una cepa de
E. faecalis han incrementado la fagocitosis y la destrucción de cepas
de E. faecalis y de E. faecium; en este estudio también se propuso que
elmaterial capsular podría tener utilidad para una posible vacuna debi-
do a que, en comparación con los controles no vacunados, en los diver-
sos órganos de los ratones vacunados se demostró la existencia de un
número inferior de bacterias36,37. Con uso de un antisuero de conejo
para la tipificación de E. faecalis se ha observado que en la mayor parte
de las cepas clínicas existen cuatro serotipos capsulares (1, 2, 4 y 7)38 y
se han caracterizado al menos dos tipos de grupos de genes implicados
en la producción de polisacáridos (denominados loci epa39 y cps40).
La secuenciación de los genomas de los enterococos también ha

representado una herramienta útil para facilitar el conocimiento de
los complicados mecanismos a través de los cuales los enterococos han
evolucionado desdemicroorganismos comensales hasta microorganis-
mos patógenos. La secuenciación del genoma de la primera cepa del E.
faecalis resistente a vancomicina aislada en Estados Unidos (denomi-
nada V583) desveló que más de la cuarta parte del genoma corresponde
a ADN móvil (una cantidad superior a la de cualquier otro genoma
bacteriano). Entre los elementos móviles más prominentes y de mayor
movilidad de V583 están una isla de patogenicidad (que es un elemento
genético de gran tamaño portador de un conjunto de supuestos genes
asociados a la virulencia41), un transposón portador del grupo de genes
vanB, tres plásmidos con determinantes de resistencia antibiótica y
diversas secuencias de inserción42. La isla de patogenicidad codifica
factores que pueden facilitar a los enterococos su entrada en el intes-
tino, como la citolisina (que posee propiedades antibacterianas), varias

TABLA

201-2 Especies de enterococos aisladas en infecciones humanas

E. faecalis
E. faecium
E. gallinarum
E. durans
E. avium
E. raffinosus
E. pallens
E. gilvus
E. cecorum
E. malodoratus
E. italicus
E. sanguinicola
E. mundtii
E. casseliflavus/flavescens
E. dispar
E. hirae
E. pseudoavium
E. bovis
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adhesinas de superficie, diversos mecanismos para la utilización de los
carbohidratos y varias enzimas que pueden facilitar la colonización de
ciertas áreas del intestino. Se ha propuesto que dicha isla de patogeni-
cidad fue adquirida por una cepa clonal ancestral de E. faecalis que
evolucionó hacia la adquisición de determinantes de resistencia anti-
biótica, quedando así equipada con los elementos necesarios para
causar infecciones problemáticas en el ser humano. De la misma for-
ma, la secuenciación de todo el genoma de otra cepa de E. faecalis
(E. faecalis OG1RF) reveló que en esta especie hay una variación con-
siderable en el contenido genético. A diferencia de V583, E. faecalis
OG1RF carece de plásmidos y de la isla de patogenicidad, aunque
todavía puede causar infecciones en modelos animales. Esta cepa
no posee los elementos móviles típicos de V583, pero muestra genes
adicionales que parecen codificar proteínas implicadas en la adheren-
cia, la defensa frente a los bacteriófagos, el metabolismo delmioinositol
y varias proteínas de superficie novedosas43.

Epidemiologı́a de las infecciones enterocócicas

Las dos especies que son con mayor frecuencia responsables de la
mayor parte de las infecciones enterocócicas son E. faecalis y E. fae-
cium. La única especie adicional de enterococos que sabemos que
puede causar brotes y diseminación nosocomial, si bien de manera
infrecuente, es E. gallinarum44. Los enterococos están entre las causas
principales de infecciones nosocomiales en Estados Unidos (represen-
tan la segunda o tercera causa) y se ha estimado que en 2004 hubo un
total de 521.285 altas hospitalarias relacionadas con infecciones ente-
rocócicas45,46. El estudio de la dinámica de la adquisición y la infección
por ERV ha proporcionado información clave para un conocimiento
más detallado de la epidemiología de las infecciones enterocócicas.
Sabemos ahora que ERV es la causa de aproximadamente el 30% de
las infecciones por enterococos y que la mayor parte de las cepas de
ERV corresponden a E. faecium (>90%)47. El primer paso en el proceso
infeccioso parece ser la colonización del tracto gastrointestinal por
cepas relacionadas con el medio hospitalario; estas cepas pueden per-
sistir durante meses o años, aunque también se han demostrado casos
de inoculación directa a través de catéteres intravenosos o urinarios,
llaves de paso de equipos de administración intravenosa utilizados en
el área de anestesia o termómetros. Además, se ha observado que el
entorno hospitalario puede estar fuertemente colonizado por ERV,
incluyendo los protectores metálicos de las camas, las sábanas, las
manivelas de las puertas, las cuñas utilizadas para orinar en la cama,
los orinales, los manguitos de los dispositivos de determinación de la
presión arterial, los fonendoscopios y los equipos de monitorización,
entre otros elementos48. Entre los factores de riesgo asociados al
incremento de la colonización por ERV están la presencia de inmuno-
supresión y de enfermedades comórbidas graves (p. ej., diabetes e
insuficiencia renal, o bien puntuación APACHE elevada), la hospitali-
zación prolongada, el ingreso en un centro de enfermos crónicos,
la proximidad a otro paciente colonizado o infectado (incluyendo la
proximidad que conlleva el hecho de compartir una habitación y
la hospitalización en una habitación ocupada previamente por un
paciente colonizado por ERV), los procedimientos invasivos y la admi-
nistración de antibióticos de amplio espectro (p. ej., cefalosporinas) o
de vancomicina49,50. Las manos de los profesionales asistenciales pare-
cen representar la fuente más habitual de transmisión de los ERV, y la
Society for Health Epidemiology of America ha publicado directri-
ces específicas con el objetivo de reducir esta forma de transmisión51.
Los microorganismos pueden sobrevivir durante largos períodos de
tiempo en las manos, los guantes y los gorros de los profesionales
asistenciales, y entre los factores de riesgo independientes para la
contaminación de los guantes y los gorros está el contacto con los
catéteres o drenajes utilizados en un paciente colonizado, o bien con
el tronco o la extremidad de un paciente de estas características52.
Después de que un paciente presenta colonización por ERV parece

aumentar el riesgo de aparición de una infección subsiguiente del
torrente sanguíneo por la misma cepa de ERV53, aunque en algunos
estudios no se ha observado esta asociación. Las tasas de bacteriemia
en los pacientes colonizados por ERV han oscilado entre el 0% y el 34%,
y parecen ser mayores en los pacientes con tumores malignos y en los

receptores de trasplante de órganos sólidos y de médula ósea. Los
factores de riesgo asociados al desarrollo de una bacteriemia por
ERV en un paciente ya colonizado por ERV son el cáncer y la diabe-
tes (riesgo relativo [RR], 3,91), los procedimientos gastrointestinales
(RR, 4,56), la insuficiencia renal aguda (RR, 3,1), la exposición a van-
comicina (RR, 1,95) y la infección de algún tejido o zona distintos
de la sangre (RR, 3,9)54. En los pacientes con leucemia, la infección
simultánea por Clostridium difficile se ha asociado a un incremento en
el riesgo de bacteriemia por ERV55. De manera adicional, en dos meta-
análisis se evaluó la mortalidad de los pacientes con bacteriemia por
ERV, en comparación con la mortalidad de los pacientes con bacterie-
mia por enterococos sensibles a vancomicina (ESV)56,57. La conclusión
alcanzada en ambos estudios fue la de que los pacientes con bacterie-
mia por ERV presentaron una probabilidad de fallecimiento aproxi-
madamente 2,5 vecesmayor que la de los pacientes con bacteriemia por
ESV, lo que indica que el desarrollo de resistencia a vancomicina es un
signo pronóstico malo en los pacientes en situación clínica crítica.

Manifestaciones clı́nicas de la enfermedad
enterocócica
BACTERIEMIA Y ENDOCARDITIS

La bacteriemia y la endocarditis son manifestaciones clínicas frecuen-
tes de la enfermedad enterocócica. La bacteriemia sin endocarditis es,
con mucha diferencia, el cuadro clínico más frecuente, y en la actua-
lidad los enterococos son una de las causas principales de bacteriemia
nosocomial58. Los orígenes más frecuentes de la bacteriemia son gene-
ralmente los tractos genitourinario y gastrointestinal en los casos
extrahospitalarios (siempre es necesario descartar una endocarditis).
Los catéteres intravasculares o urinarios representan la fuente más
frecuente de bacteriemia nosocomial y también se ha demostrado
que las infecciones intraabdominales, pélvicas y del tracto biliar, así
como las heridas (incluyendo las correspondientes a quemaduras) y las
infecciones óseas también son fuentes documentadas de bacteriemia.
La bacteriemia por enterococos se observa a menudo en pacientes
debilitados que han recibido antibióticos y que presentan enferme-
dades subyacentes graves; en estos pacientes se puede observar una
bacteriemia polimicrobiana en hasta el 50% de los casos59. Hay datos
recientes que indican que la bacteriemia por E. faecium puede tener un
pronóstico peor que la causada por E. faecalis, posiblemente debido
a que el primer microorganismo muestra una resistencia antibióti-
ca mucho mayor, con dificultades también mayores para su trata-
miento60. La bacteriemia y la meningitis por enterococos (v. más
adelante) también se han asociado al síndrome de hiperinfección por
Strongyloides61.
El porcentaje de pacientes con endocarditis como causa de una

bacteriemia detectable por enterococos presenta variaciones en fun-
ción de cada estudio y de la población estudiada, y ha oscilado entre el
1% y el 32%. Los enterococos representan la segunda o tercera causa de
endocarditis, en función de cada estudio y de los pacientes evaluados,
constituyendo el 5-20% de los casos de endocarditis. En un estudio
prospectivo de cohortes efectuado con diseño de observación y publi-
cado recientemente, en el que participaron 193 pacientes con endocar-
ditis, E. faecalis fue el segundo microorganismo más frecuente, tras S.
aureus62. Los microorganismos pueden afectar a las válvulas originales
y a las válvulas protésicas, y pueden inducir cuadros de endocarditis
extrahospitalaria y hospitalaria; E. faecalis es una causa mucho más
frecuente que E. faecium y que otras especies de enterococos. La enfer-
medad se observa generalmente en pacientes con alteraciones de las
válvulas cardíacas y generalmente están afectadas las válvulas mitral y
aórtica, aunque también se han observado casos de afectación de
válvulas aparentemente intactas63,64. La mayor parte de los pacientes
es de sexo masculino y tiene una edad avanzada, además de que
presenta otras enfermedades importantes; sin embargo, también se
han publicado casos de endocarditis por enterococos en mujeres en
edad fértil. La infección se origina generalmente en los tractos geni-
tourinario o gastrointestinal, y entre los procedimientos diagnósticos o
terapéuticos asociados a la aparición de endocarditis por enteroco-
cos han estado los siguientes: cistoscopia, cesárea, prostatectomía,
biopsia prostática transrectal, derivación portosistémica intrahepática
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transyugular (TIPS, transjugular intrahepatic portosystemic shunt),
litotricia con ondas de choque extracorpóreas, colonoscopia, sigmoi-
doscopia con instrumento flexible y biopsia hepática7,64. Las lesiones
malignas e inflamatorias del intestino y del tracto biliar también pue-
den ser causa de endocarditis. La mayor parte de los pacientes con
endocarditis por enterococos muestra una evolución subaguda y entre
las manifestaciones clínicas más frecuentes están la fiebre, la aparición
de un soplo cardíaco y los síntomas de carácter general como la dis-
minución del peso corporal, las molestias generalizadas y el malestar.
Los signos periféricos de endocarditis como las petequias, los módulos
de Osler y las manchas de Roth aparecen con una frecuencia menor
(aproximadamente en el 15% de los casos) que en la endocarditis
causada por otros microorganismos64. Entre las manifestaciones
clínicas atípicas están la poliartritis, la espondilodiscitis, la demencia,
los abscesos metastásicos en el bazo y el empiema. La complicación
más frecuente de la endocarditis por enterococos es la insuficiencia
cardíaca, que se observa en aproximadamente la mitad de los pacien-
tes; en un porcentaje significativo de estos pacientes es necesaria la
sustitución valvular. La embolia tiene lugar en el 27-43% de los pacien-
tes64,65 y el órgano afectado con mayor frecuencia por esta complica-
ción parece ser el cerebro. La mortalidad oscila entre el 11% y el 35%,
y generalmente se debe a insuficiencia cardíaca o a embolia.

INFECCIONES DEL TRACTO URINARIO

Las ITU enterocócicas en las mujeres jóvenes y sanas, y sin anteceden-
tes de instrumentación sobre el tracto urinario ni de alteraciones
anatómicas, son infrecuentes (<5% de todas las ITU) y fueron obser-
vadas clínicamente por primera vez en 19063,7. Por el contrario, las ITU
enterocócicas son infecciones bien documentadas en el contexto hos-
pitalario, en donde generalmente se asocian a sondas permanentes,
instrumentación y alteraciones del tracto genitourinario. En un estudio
reciente efectuado por la National Healthcare Safety Network sobre 463
hospitales estadounidenses se señala que los enterococos constituyen
el tercer microorganismo aislado con mayor frecuencia en las ITU
asociadas a sondas; en este estudio, E. faecium, E. faecalis y otras
especies de enterococos representaron respectivamente el 40%, el
25% y el 35% del total de los microorganismos enterocócicos aislados46.
En ocasiones es difícil diferenciar la colonización de la infección en el
contexto hospitalario. Por tanto, el cultivo en la orina de más de 105

unidades formadoras de colonias correspondientes a Enterococcus spp.
puede representar una colonización y en estos casos la eliminación de
la sonda puede ser suficiente para erradicar el microorganismo. Las
ITU recurrentes y los antecedentes de tratamiento antibiótico también
se han asociado a las ITU por enterococos. La infección parece ser más
frecuente en los hombres de edad avanzada y se ha asociado a prosta-
titis y a epididimitis. Los enterococos también pueden causar ITU
complicadas con aparición de pielonefritis y de abscesos perinéfricos
que pueden cursar con episodios de bacteriemia7.

MENINGITIS

Los enterococos son una causa infrecuente de meningitis y en los
diferentes estudios se ha observado que son el microorganismo cau-
sal en aproximadamente el 0,3-4% de los casos de meningitis66,67.
Generalmente se describen dos contextos clínicos: la meningitis espon-
tánea y la meningitis postoperatoria. E. faecalis es la especie aislada con
mayor frecuencia, seguida de E. faecium, E. gallinarum, E. avium y
E. casseliflavus. La meningitis espontánea es una infección asociada al
contexto extrahospitalario y que se observa a menudo en pacientes que
sufren otras enfermedades o situaciones graves como diabetes, insufi-
ciencia renal crónica, enfermedad pulmonar o cardiovascular, inmu-
nosupresión (incluyendo el uso de esteroides y la infección por el virus
de la inmunodeficiencia humana [VIH]), tumores malignos, trasplan-
te y esplenectomía. En algunos casos, la meningitis puede afectar a
personas aparentemente sanas que no muestran un foco claro de
infección67,68. En los niños se han observado casos de meningitis
espontánea asociados a procesos patológicos en el sistema nervioso
central (SNC) (defectos del tubo neural e hidrocefalia), prematuridad,
cirugía reciente o cardiopatía congénita. También es bien conocida
la meningitis en el contexto de la estrongiloidosis diseminada. La
meningitis postoperatoria es una infección que aparece en el contexto

nosocomial y cuyo factor predisponente más importante parece ser el
correspondiente a los dispositivos de derivación. En algunos casos
infrecuentes la meningitis enterocócica ha constituido una complica-
ción de la punción lumbar o ventricular, de la colocación de electrodos
en el SNC y de la anestesia epidural67.
Las características clínicas de la meningitis son similares tanto si la

infección es espontánea como si aparece en el contexto postoperatorio.
Los pacientes muestran un cuadro agudo con fiebre, disminución del
nivel de consciencia y signos de irritación meníngea (son infrecuentes
el coma, la erupción petequial y los déficits focales). Los hallazgos en el
líquido cefalorraquídeo (LCR) consisten en pleocitosis, incremento de
la concentración de proteínas y disminución de la concentración de
glucosa. En un estudio efectuado sobre 140 pacientes con meningitis
enterocócica, el recuento leucocitario mediano en el LCR fue de
533 mm3 y solamente en el 35% de los pacientes el recuento leucocitario
fue inferior a 200 mm3; por otra parte, se observó positividad en la
tinción de Gram en hasta el 40% de los casos67. En más de la mitad de
los casos de meningitis espontánea se observa una bacteriemia acom-
pañante. Las complicaciones de la meningitis enterocócica son la
hidrocefalia, el accidente cerebrovascular y los abscesos cerebrales.
La tasa de mortalidad global se aproxima al 20% y entre los factores
de mal pronóstico están las convulsiones, la disminución del nivel de
consciencia, la edad avanzada, la insuficiencia respiratoria, el shock
séptico y la presencia de hipoglucorraquia o de disminución del
recuento leucocitario en el LCR66; aproximadamente en el 17% de los
pacientes quedan secuelas.

INFECCIONES INTRAABDOMINALES Y PÉLVICAS

Los enterococos son comensales en los tractos gastrointestinal y geni-
tourinario, y son cultivados con frecuencia en infecciones abdominales
y pélvicas, generalmente junto con otros microorganismos gramnega-
tivos y anaerobios; la función que desempeñan los enterococos en estas
infecciones ha sido objeto de controversia69. En un análisis de seis
ensayos clínicos efectuado con el objetivo de evaluar el uso de anti-
bióticos sin actividad enterocócica en el tratamiento de las infecciones
intraabdominales no se observó ningún caso de fracaso terapéutico a
pesar de la demostración de la presencia de enterococos en el 20-30%
de los cultivos iniciales70. De la misma forma, en varios estudios se ha
observado que las infecciones intraabdominales complicadas, origina-
das en el medio extrahospitalario y causadas por una flora mixta con
enterococos, pueden ser tratadas mediante cirugía y antibióticos sin
actividad in vitro frente a los enterococos. Además, hay datos obteni-
dos en animales de experimentación que indican que los enterococos
por símismos no causan sepsis intraabdominal cuando son inyectados
en el peritoneo, a menos que se añadan a la inyección otras sustancias o
microorganismos que potencien la formación del absceso71. No obs-
tante, en varios estudios efectuados con diseño apropiado se ha demos-
trado que los enterococos pueden dar lugar a fracasos terapéuticos y a
una evolución adversa, como un ensayo clínico de carácter prospectivo
efectuado con asignación aleatoria y control mediante enmascara-
miento doble en el que participaron 330 pacientes y cuya conclusión
fue que el cultivo de enterococos en lesiones intraabdominales era un
factor predictivo del fracaso terapéutico72. Estas observaciones han
sido confirmadas en algunos otros estudios y la conclusión de todo
ello es que la presencia de enterococos incrementa en estos pacientes
las tasas de complicaciones infecciosas postoperatorias y también la
mortalidad. A pesar de que la mayor parte de la evidencia indica que el
uso de antibióticos específicos frente a los enterococos puede no ser
necesario como tratamiento inicial en la mayor parte de las infecciones
intraabdominales agudas, el aparente incremento en la frecuencia de
cepas de enterococos nosocomiales resistentes a antibióticos múltiples
indica que es necesario considerar el tratamiento enterocócico en los
pacientes con inmunosupresión o enfermedades graves que sufren
peritonitis y sepsis abdominal de origen nosocomial, o bien que mues-
tran focos infecciosos persistentes tras recibir antibióticos de amplio
espectro sin actividad específica frente a los enterococos (p. ej., cefa-
losporinas), así como en los pacientes con peritonitis y valvulopatía
cardíaca nativa o protésica (para prevenir la endocarditis)69. Los ente-
rococos también pueden causar peritonitis y empiema espontáneos en
los pacientes con cirrosis e insuficiencia renal crónica, además de que
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se ha demostrado que son agentes etiológicos en cuadros de peritonitis
asociados a diálisis peritoneal ambulatoria crónica7.

INFECCIONES NEONATALES

Los enterococos forman parte de la flora vaginal normal de la mujer
adulta y pueden ser adquiridos por los recién nacidos durante el parto.
Estos microorganismos han sido implicados en aproximadamente el
6% de los cuadros de sepsis tardía, en el 5% de los de neumonía, en el
9% de los de infección de la zona quirúrgica, en el 10% de los de
bacteriemia y en el 17% de los de ITU en las unidades neonatales73.
En el caso de la sepsis de inicio tardío, las infecciones por enterococos
suelen tener un origen hospitalario y pueden ser polimicrobianas. Los
pacientes afectados son generalmente niños con una hospitalización
prolongada, peso corporal bajo en el momento del nacimiento, ante-
cedentes de tratamiento con antibióticos y antecedentes de realización
de procesos invasivos diversos. Las manifestaciones clínicas de la
sepsis están relacionadas habitualmente con las zonas de infección o
bien corresponden a una enterocolitis necrosante. La endocarditis es
infrecuente en el periodo neonatal, pero se puede observar en lactantes
con bacteriemia enterocócica prolongada73.

En la bibliografía hay constancia de varios brotes de sepsis neonatal.
En 1982 tuvo lugar un brote de infección neonatal por E. faecium en
Virginia74; los lactantes presentaban diversas enfermedades subyacen-
tes que requerían el uso de dispositivos endovasculares y de sondas
nasogástricas, y eran prematuros. Asimismo, en 1987 hubo en Colorado
un brote de 6 meses de duración correspondiente a sepsis neonatal por
E. faecalis; la mayor parte de los lactantes también eran prematuros,
habían presentado un peso corporal bajo en el momento del na-
cimiento, eran portadores de dispositivos intravasculares o tenían
antecedentes de cirugía intestinal75. En diferentes partes del mundo
también se han observado brotes de enterococos resistentes a vanco-
micina como causa de sepsis en recién nacidos.

INFECCIONES DE LA PIEL, LOS TEJIDOS BLANDOS Y OTROS ÓRGANOS

Los enterococos pueden causar infecciones de la piel y los tejidos
blandos (incluyendo las heridas). Cuando aparecen en muestras
clínicas procedentes de los tejidos blandos generalmente se acompa-
ñan de otros microorganismos; por ello, es discutible su potencial
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Figura 201-2 Posibles alternativas terapéuticas para el tratamiento
de la endocarditis causada por E. faecalis resistente a vancomicina.
RAN, resistencia de alto nivel. aEn los casos infrecuentes de cepas produc-
toras de b-lactamasa la American Heart Association (AHA) recomienda
ampicilina-sulbactam, 12 g/dı́a. bLa dosis elevada de daptomicina (8 a
10 mg/kg) puede ser preferible a la dosis de 6 mg/kg. cAlgunos expertos
prefieren la infusión continua de ampicilina o la administración de ampici-
lina-sulbactam en forma de monoterapia. dDebido a la posibilidad de una
falta de eficacia de la dosis de 4 o 6 mg/kg, se puede considerar la admi-
nistración de una dosis elevada de daptomicina añadiendo algún otro
antibiótico activo (p. ej., ampicilina, fluoroquinolonas). La Food and Drug
Administration estadounidense no ha aprobado ninguna de estas indica-
ciones y tampoco se han efectuado ensayos clı́nicos prospectivos y con
asignación aleatoria a este respecto. Las recomendaciones están funda-
mentadas en la revisión de la bibliografı́a y en opiniones personales. Se
debe considerar una duración del tratamiento de 4-6 semanas en los
cuadros de afectación de válvulas nativas y protésicas, con ampliación
del tratamiento hasta 8 semanas omás en los casos en los que no se puede
utilizar un antibiótico b-lactámico debido a resistencia (infrecuente) o a
alergia. (Adaptada de Arias CA, Murray BE. Emergence and management
of drug-resistant enterococcal infections. Exp Rev Anti Infect Ther.
2008;6:637-655.)
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Figura 201-3 Posibles alternativas terapéuticas para el tratamiento
de las infecciones causadas por E. faecium resistente a vancomicina.
Q/D, quinupristina-dalfopristina. aAprobado por la Food and Drug
Administration (FDA) estadounidense frente a las infecciones causadas
por E. faecium resistente a vancomicina y distintas de la endocarditis.
Linezolid y Q/D han dado buen resultado en cuadros de meningitis cau-
sados por cepas resistentes de E. faecium. bSi la CMI es �64 mg/ml, se
puede considerar la administración de ampicilina con una dosis elevada de
hasta 30 g/dı́a. cDadas las elevadas concentraciones que se obtienen en la
orina cuando se administra ampicilina con dosis elevadas, posiblemente
ampicilina sea eficaz frente a las infecciones del tracto urinario inferior
incluso cuando se deben a microorganismos con CMI �128 mg/ml (más
la eliminación del catéter). dSi el microorganismo carece de resistencia de
alto nivel (RAN) respecto a gentamicina y estreptomicina. eLa dosis elevada
de daptomicina (8 a 10 mg/kg) puede ser preferible a la dosis de 6 mg/kg.
fNo aprobado frente a ninguna infección porE. faecium, pero con actividad
in vitro; es preocupante su uso en el tratamiento de la bacteriemia debido a
las bajas concentraciones séricas. gÚnicamente en infecciones del tracto
urinario. hSe han utilizado dosis elevadas de ampicilina (CMI �64 mg/ml) y
de rifampicina; en un caso publicado se utilizó daptomicinamás tigeciclina.
iQ/D y linezolid formanparte de las recomendaciones de la AmericanHeart
Association (AHA) para el tratamiento de E. faecium resistente a vancomi-
cina y ampicilina. jSi presenta sensibilidad a cada uno de los antibióticos.
kExisten dudas en función de las publicaciones de casos de ausencia de
eficacia o de aparición de resistencia en tratamientos en forma de mono-
terapia. lSi la CMI de imipenem es �32 mg/ml. Las recomendaciones rela-
tivas a los antibióticos que no han sido aprobados por la FDA están
fundamentadas en la revisión de la bibliografı́a y en opiniones personales.
No se han efectuado ensayos clı́nicos prospectivos y con asignación alea-
toria a este respecto. (Adaptada de Arias CA, Murray BE. Emergence and
management of drug-resistant enterococcal infections. Exp Rev Anti Infect
Ther. 2008;6:637-655.)
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patogénico en dichas infecciones. Las úlceras por decúbito y las úlceras
del pie diabético son las lesiones asociadas con mayor frecuencia a la
presencia de enterococos, y en algunos casos estos microorganismos
han sido aislados del hueso en lesiones de osteomielitis76. Los entero-
cocos son una causa infrecuente de los abscesos de los tejidos blandos;
no obstante, se han publicado casos de abscesos hepáticos, pulmonares
e incluso cerebrales77. Los autores de este capítulo atendieron directa-
mente un caso de absceso mamario secundario a E. faecium en una
paciente hospitalizada en la unidad de cuidados intensivos. La
neumonía y el empiema espontáneos por enterococos también son
infrecuentes, pero se han publicado casos ocasionales.

Tratamiento y resistencia antibiótica

El obstáculo principal al que se enfrenta el clínico en el tratamiento de
las infecciones enterocócicas se debe al hecho de que estos microor-
ganismos son intrínsecamente resistentes a diversos antibióticos,
además de que son capaces de activar genes de resistencia antibiótica.
Estos problemas terapéuticos se conocen desde hace tiempo y en el
pasado aproximadamente el 60% de los fracasos terapéuticos en
pacientes con endocarditis enterocócica se debía al uso de penicilina
en forma de monoterapia frente a estas infecciones7, a diferencia de lo
que ocurre en la endocarditis causada por estreptococos. Para obtener
tasas de curación óptimas en pacientes con endocarditis y otras infec-
ciones endovasculares es necesario un tratamiento bactericida que
generalmente no se puede conseguir con la administración aislada
de los antibióticos existentes; por tanto, en estos casos se administra
generalmente un tratamiento de combinación (figs. 201-2 y 201-3)
(tabla 201-3). La aparición de resistencia frente a diversos antibióticos
acarrea problemas clínicos de gran magnitud debido a que en estos
casos no es posible alcanzar el objetivo bactericida.

b-LACTÁMICOS Y AMINOGLUCÓSIDOS

Los antibióticos b-lactámicos inhiben las proteínas de unión a penici-
lina (PBP, penicillin-binding proteins) de las bacterias sensibles, inter-
firiendo con la síntesis de la pared celular; por tanto, esta clase de
antibióticos deben constituir el tratamiento de elección en los casos
de cultivo de enterococos sensibles (v. tabla 201-3). Una característica
bien conocida de los enterococos es su resistencia relativa a los
b-lactámicos con una concentración mínima inhibitoria (CMI) de
penicilina 10-100 veces o más superior a la correspondiente a los
estreptococos. Muchas cepas también toleran los b-lactámicos, es de-
cir, no son destruidas con concentraciones de antibióticos 16 veces
superiores a la CMI78. La actividad más potente se observa con las
aminopenicilinas (p. ej., la ampicilina) y con las ureidopenicilinas,
seguidas de la penicilina G y de los carbapenemes. A pesar de que la
CMI umbral definida por el Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) respecto a la sensibilidad frente a ampicilina es inferior a 16 mg/l,
las dosis elevadas de ampicilina pueden alcanzar concentraciones plas-
máticas superiores a 150 mg/l, lo que ha dado lugar a la sugerencia de
que las cepas con una CMI respecto a la ampicilina de 64 mg/l o inferior
pueden ser tratadas adecuadamente con dosis de 18 a 30 g/día de
ampicilina o de ampicilina-sulbactam79, generalmente en combinación
con un aminoglucósido (v. más adelante); no obstante, son pocos los
datos de seguridad existentes respecto al uso de este régimen b-lactá-
mico con dosis elevadas.
La resistencia a las penicilinas y a los carbapenemes se suele obser-

var en cepas clínicas de E. faecium, pero no en las de E. faecalis. Los
mecanismos de resistencia de E. faecium implican una serie de
mutaciones o bien la expresión excesiva del gen pbp5, que disminuye
la afinidad de sus productos por la ampicilina80. También se ha publi-
cado el caso de una cepa de laboratorio de E. faecium con un meca-
nismo de resistencia a los b-lactámicos independiente de las PBP y
consistente en un mecanismo novedoso de transpeptidación del pep-
tidoglicano81, aunque hasta el momento no se han detectado cepas
clínicas que utilicen dicho mecanismo. La resistencia a los b-lactámi-
cos por parte de E. faecalis puede estar mediada por la producción de
una b-lactamasa82; a pesar de que son infrecuentes, se han observado
algunos pocos brotes causados por cepas que producen esta enzima,
principalmente en Estados Unidos y Argentina. Es importante tener en
cuenta que la presencia de dicha enzima no se puede detectar mediante
las pruebas rutinarias de sensibilidad antibiótica; por tanto, en los
casos de endocarditis o de infecciones enterocócicas graves siempre
se debe considerar la posible idoneidad de la determinación específica
de la producción de b-lactamasa83.
Para el tratamiento de la endocarditis enterocócica se debe utilizar

un régimen bactericida (v. figs. 201-2 y 201-3), lo que también se
recomienda frente a cualquier otra infección endovascular. No obs-
tante, tal como se hamencionado previamente, los b-lactámicos no son
fácilmente bactericidas frente a los enterococos y, por tanto, se debe
perseguir un efecto sinérgico y bactericida en su administración simul-
tánea con un aminoglucósido. El sinergismo in vitro correspondiente a
los enterococos se define como un incremento de 2 log10 o superior en
la tasa de destrucción a las 24 horas por el tratamiento de combinación,
en comparación con el tratamiento consistente en un b-lactámico (o un
glucopéptido, v. más adelante) como antibiótico único, en los casos en
los que la concentración del aminoglucósido no induce ningún efecto
sobre la curva de crecimiento del microorganismo, así como una dis-
minución del 99,9% respecto al inóculo inicial como efecto de la
combinación de antibióticos. Los aminoglucósidos gentamicina y
estreptomicina son los dos únicos recomendados para conseguir este
efecto sinérgico en la práctica clínica. Se recomienda no utilizar otros
aminoglucósidos para este objetivo (v. más adelante).
La resistencia de alto nivel (RAN) frente a los aminoglucósidos se

define por el crecimiento de los microorganismos con concentraciones
de 2.000 mg/l y de 500 mg/l de estreptomicina y gentamicina, respec-
tivamente, en agar con infusión cerebro-corazón (BHI, brain-heart
infusion agar), o con una concentración de 1.000 mg/l de estreptomi-
cina cuando se utiliza un medio BHI. La presencia de RAN frente a
gentamicina y estreptomicina anula el efecto sinérgico de estos com-
puestos en la práctica clínica. La aparición de RAN frente a ambos
aminoglucósidos fue observada inicialmente en 198384 y desde enton-

TABLA

201-3

Tratamiento de las infecciones no endovasculares debidas a
especies de enterococos sensibles a los b-lactámicos
y los glucopéptidos

Enfermedad Régimen sugerido Dosis y duración

Bacteriemiaa Ampicilinab

o bien
9-12 g al día en dosis divididas cada

4-6 horas durante 14 díasc

Penicilina G
o bien

18-30 millones de unidades al día en
dosis divididas cada 4-6 horas
durante 14 días

Vancomicina 30 mg/kg al día en dosis divididas
cada 6-12 horas durante 14 días

Meningitisd Ampicilinae

o bien
12-20+ g al día en dosis divididas

cada 4 horas durante 14 días

Penicilina Ge

más
18-30 millones de unidades al día en

dosis divididas cada 4 horas
durante 14 días

Gentamicina
o bien

5,1-7 mg/kg en una dosis diaria única
durante 14 días

Estreptomicina 15 mg/kg en una dosis diaria única
durante 14 días

Infecciones del
tracto urinario

Nitrofurantoína,
fosfomicina,
amoxicilinaf

100 mg v.o. cada 6 horas durante
5 días

3 g v.o. (dosis única)
875 mg v.o. cada 12 horas durante

5 días
aEn los pacientes con enfermedad grave o con riesgo elevado de endocarditis considerar

la adición de un aminoglucósido para un tratamiento sinérgico (gentamicina, 1 mg/kg cada
8 horas, o estreptomicina, 7,5 mg/kg cada 12 horas) junto con un antibiótico activo frente a
la pared celular.

bEn las cepas infrecuentes productoras de b-lactamasa se puede considerar ampicilina-
sulbactam (12 g al día en dosis divididas).

cEn las bacteriemia asociada a catéteres un tratamiento de duración menor (5-7 días)
puede ser suficiente tras la eliminación del catéter.

dEn los casos refractarios se han obtenido buenos resultados con linezolid; se puede
considerar la administración intratecal de vancomicina o gentamicina en casos de
meningitis postoperatoria o con falta de respuesta a los antibióticos sistémicos.

eEn los pacientes con alergia a penicilina se recomienda vancomicina por vía i.v.,
500-750 mg cada 6 horas.

fEn las cepas productoras de b-lactamasa se puede utilizar amoxicilina-clavulanato.
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ces se ha incrementado tanto respecto a E. faecalis como respecto a
E. faecium. La RAN frente a gentamicina se debe principalmente a la
presencia de una enzima bifuncional modificadora de los aminoglu-
cósidos, AAC(60)-Ie-APH(200)-Ia, que confiere una resistencia de alto
nivel frente a gentamicina (así como RAN o resistencia frente al siner-
gismo con tobramicina, netilmicina, sisomicina, kanamicina y amika-
cina, pero no con estreptomicina). La RAN respecto a estreptomicina
puede ser debida a mutaciones en la subunidad ribosómica 30S85 y a
la presencia de una estreptomicina adenililtransferasa84. Por tanto,
la evaluación de la presencia de RAN es clave para definir el trata-
miento de todas las cepas de enterococos que causan infecciones
endovasculares o graves. No obstante, hay que tener en cuenta que
han sido descritas cepas infrecuentes de E. faecalis y E. faecium (y de
E. gallinarum) cuya CMI correspondiente a gentamicina es inferior
a 500 mg/l (es decir, que no presentan RAN frente a gentamicina) y que
pueden ser resistentes al efecto sinérgico de la combinación con un
antibiótico dirigido contra la pared celular debido a la presencia de la
enzima APH(200)-Ic o a algún otro mecanismo aún no determinado.
Así, es necesario considerar esta situación en los pacientes que no
responden adecuadamente al tratamiento de combinación con genta-
micina, es decir, en casos de cepas que no presentan RAN frente a este
aminoglucósido.
No se recomienda el uso de otros aminoglucósidos en el tratamiento

de las infecciones enterocócicas (excepto posiblemente arbekacina [en
Japón] y tobramicina frente a E. faecalis sin RAN frente a gentamicina;
v. más adelante) debido a que 1) tal como se ha señalado previamente,
el mecanismo más habitual de resistencia frente a gentamicina en las
cepas clínicas estámediado por la enzima AAC(60)-Ie-APH (200)-Ia, que
confiere resistencia frente al sinergismo con todos los aminoglucósi-
dos comercializados habitualmente en Estados Unidos, excepto frente
a estreptomicina; 2) E. faecium posee una enzima aminoglucósido
60-acetiltransferasa (60-AAC) (como característica de especie) que da
lugar a una CMI mayor de tobramicina y de kanamicina, netilmicina y
sisomicina, con pérdida del efecto sinérgico con los antibióticos que
actúan sobre la pared celular, y 3) el gen aph(30)-IIIa (que codifica una
kanamicina-neomicina fosfotransferasa) es frecuente en los enteroco-
cos y confiere RAN o resistencia frente al sinergismo con amikacina y
kanamicina. En Japón ha sido aprobado el aminoglucósido arbekacina
para su uso clínico debido a que este antibiótico parece ser más estable
frente a la acción de la enzima AAC(60)-Ie-APH (200)-Ia. También se ha
demostrado que la arbekacina muestra sinergismo in vitro cuando se
combina con la ampicilina, un tratamiento adecuado frente al 40% de
los enterococos que poseen la enzima bifuncional86. Así, este com-
puesto puede tener utilidad frente a ciertas cepas con RAN respecto
a los aminoglucósidos.
Característicamente, las cefalosporinas muestran una actividad

débil frente a todas las especies de enterococos, aunque con excepcio-
nes; por ejemplo, la ceftriaxona o la cefotaxima en combinación con la
ampicilina están indicadas en el tratamiento de la endocarditis causada
por cepas de E. faecalis con RAN respecto a todos los aminoglucósidos
(v. fig. 201-2)87. En un ensayo clínico efectuado en España sin enmas-
caramiento y sin asignación aleatoria, los pacientes con endocarditis
por E. faecalis fueron tratados con buenos resultados (tasa de curación
clínica a los 3 meses del 67,4%) con la combinación de ceftriaxona (2 g
cada 12 horas) y ampicilina (2 g cada 4 horas), administrada durante 6
semanas, en los casos en los que las cepas aisladas presentaban RAN
respecto a los aminoglucósidos y también en los casos en los que los
aminoglucósidos daban lugar a efectos adversos que impedían su
utilización87. Esta estrategia está fundamentada en la observación de
que las concentraciones bajas de una aminopenicilina pueden saturar
parcialmente las proteínas PBP-4 y PBP-5 de peso molecular bajo, pero
no la PBP-2 ni la PBP-3, que, entonces, pueden participar de manera
activa en la síntesis de la pared celular bacteriana. La adición de
cefotaxima (o de ceftriaxona) podría dar lugar a la saturación total
de la PBP-2 y la PBP-3, con un efecto sinérgico bactericida88 respecto
a E. faecalis (este efecto no se ha observado en cepas clínicas de
E. faecium). El ceftobiprol y la ceftarolina son ejemplos de una nueva
generación de cefalosporinas con afinidad mayor por las PBP de
muchas especies resistentes (principalmente, la PBP-2a del S. aureus
resistente a meticilina [SARM]), que muestran una actividad re-

lativamente buena frente a las cepas clínicas de E. faecalis (pero no
frente a E. faecium con resistencia a ampicilina)89. El ceftobiprol pre-
senta una actividad potente frente a las cepas de E. faecalis productoras
de b-lactamasa y resistentes a vancomicina, además de que ha mos-
trado sinergismo con los aminoglucósidos frente a cepas seleccionadas
de E. faecalis y de que tiene una actividad comparable a la de la
ampicilina en un modelo in vivo de peritonitis murina89.

GLUCOPÉPTIDOS Y LIPOGLUCOPÉPTIDOS

Los dos glucopéptidos utilizados en la actualidad en la práctica clínica
para el tratamiento de las infecciones enterocócicas son la vancomicina
y la teicoplanina. El mecanismo de acción de estos compuestos consiste
en la inhibición de los últimos pasos de la síntesis del peptidoglicano,
que implica la transglucosilación y la transpeptidación de las unidades
pentapéptido. Los glucopéptidos fueron utilizados principalmente en
épocas anteriores en el tratamiento de E. faecium con resistencia a los
b-lactámicos. No obstante, el incremento en la prevalencia de la resis-
tencia frente a vancomicina ha reducido el uso clínico de estos com-
puestos frente a los enterococos. La oritavancina (anteriormente,
LY333328) es un antibiótico glucopéptido semisintético derivado de
la cloroeremomicina y que en la actualidad está en fases avanzadas
de su desarrollo clínico. La oritavancina tiene una actividad bactericida
potente y dependiente de la dosis frente a los enterococos, incluyendo
los ERV con una CMI de 1-2 mg/l90,91. Este antibiótico tiene un meca-
nismo de acción similar al de los glucopéptidos; por otra parte, parece
dar lugar a la despolarización de la membrana celular, lo que incre-
menta su actividad bactericida92. En ensayos clínicos preliminares
efectuados para evaluar el efecto de la oritavancina en infecciones
humanas se ha observado que este antibiótico es seguro y que cumple
los criterios de no inferioridad frente a los antibióticos de compara-
ción; por otra parte, en estudios farmacológicos se ha demostrado que
es un antibiótico bien tolerado por voluntarios humanos sanos. La
telavancina parece presentar una actividad limitada frente a los ente-
rococos con resistencia a los glucopéptidos, con una CMI90 respecto a
E. faecalis y E. faecium resistentes a vancomicina que oscila entre 4 y
16 mg/l, y 2 y 16 mg/l, respectivamente (aunque las CMI son varias
veces inferiores a las correspondientes a la vancomicina). En estudios
de fase III95 se ha observado que este antibiótico puede tener utilidad
en el tratamiento de las infecciones cutáneas y de los tejidos blandos en
las que los ESV desempeñan una función.

DAPTOMICINA

Este antibiótico lipopéptido fue aprobado por la Food and Drug
Administration (FDA) estadounidense en septiembre de 2003 para el
tratamiento de las infecciones cutáneas y de los tejidos blandos com-
plicadas, incluyendo las causadas por E. faecalis sensible a vancomi-
cina; posteriormente, en 2006 se ampliaron sus indicaciones para
incluir la bacteriemia y la endocarditis del corazón derecho causadas
por S. aureus (incluyendo los SARM). La daptomicina no ha sido
aprobada por la FDA para el tratamiento de las infecciones causadas
por E. faecium (con independencia de su sensibilidad) ni por ERV. Aún
no han sido definidos demanera detallada losmecanismosmoleculares
implicados en su acción antibacteriana y se considera que la daptomi-
cina se introduce en la membrana celular de la bacteria a través de un
mecanismo dependiente del calcio, induciendo posteriormente una
alteración del potencial de membrana que finalmente causa la muerte
celular a través de unmecanismo desconocido. In vitro, la daptomicina
da lugar a una rápida destrucción bactericida de los enterococos
dependiente de su concentración, mientras que in vivo el cociente
AUC (fármaco libre)/CMI parece ser el parámetro que se correlaciona
mejor con el buen resultado clínico94. La actividad de la daptomicina in
vivo parece estar influida por su elevada afinidad de unión a la albú-
mina (90-94%), de manera que la fracción libre podría desempeñar un
papel clave en el tratamiento de las infecciones enterocócicas endovas-
culares en los casos en los que es necesario un tratamiento bactericida,
lo que ha llevado a proponer la utilidad de la administración de una
dosis elevada (8-10 mg/kg/día) (v. figs. 201-2 y 201-3). Los tratamien-
tos de combinación que incluyen daptomicina se han utilizado en
pacientes con infecciones persistentes por enterococos. Por ejemplo,
el fracaso de la monoterapia con daptomicina en el tratamiento de la
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endocarditis por E. faecium fue superado por el uso de una combina-
ción de daptomicina con dosis elevadas (8 mg/kg/día), ampicilina con
dosis elevadas y gentamicina95. De la misma forma, la combinación de
daptomicina, gentamicina y rifampicina permitió tratar con buenos
resultados un caso de endocarditis sobre válvula protésica causada por
una cepa de E. faecium resistente a vancomicina frente a la que no se
habían conseguido buenos resultados con linezolid96, además de que
en experimentos efectuados in vivo se ha demostrado que la toxicidad
renal de la gentamicina parece estar atenuada cuando se utiliza simul-
táneamente con la daptomicina. En un caso aislado correspondiente a
un paciente con endocarditis causada por E. faecium resistente a múl-
tiples antibióticos (incluyendo RAN frente a los aminoglucósidos) se
obtuvieron buenos resultados con la combinación de daptomicina
(6 mg/kg/48 horas) y tigeciclina97. Se ha documentado adecuadamente
la resistencia a daptomicina por parte de los enterococos (las CMI
respecto a daptomicina oscilan entre 6 y >32 mg/l), aunque es relati-
vamente infrecuente. La resistencia frente a daptomicina que aparece
durante el tratamiento prolongado (exposición promedio a la dapto-
micina de 18 días) ha sido demostrada en cepas clínicas de E. faecalis,
E. faecium y E. durans, aunque también se ha observado en cepas que
no habían experimentado previamente exposición al antibiótico98.
Todos los pacientes presentaban un cierto grado de inmunosupresión
y fueron tratados debido a cuadros de bacteriemia o endocarditis. Hay
poca información acerca de los mecanismos de resistencia correspon-
dientes a estas cepas de enterococos.

LINEZOLID

La eficacia del linezolid frente a los enterococos (incluyendo los ERV)
ha sido evaluada en varios ensayos clínicos y también en un metaaná-
lisis publicado recientemente99. En el caso de la endocarditis hay datos
contradictorios en la bibliografía respecto a la evolución de estos
pacientes, debido a que el antibiótico ha sido utilizado en casos en
los que habían fracasado otras opciones recomendadas o bien en casos
con resistencia o alergia documentada frente a los antibióticos apro-
bados. En un análisis con diseño de intención de tratar efectuado sobre
22 pacientes con endocarditis por ERV y tratados con linezolid por
motivos compasivos solamente se consiguió la curación en 10 (45%)
casos. Por el contrario, el linezolid fue utilizado como antibiótico único
en el tratamiento de cinco pacientes con endocarditis causada por E.
faecalis (tres cepas eran resistentes a vancomicina) y en cuatro casos de
endocarditis causada por E. faecium (todas las cepas eran resistentes a
vancomicina). Las tasas de curación o mejoría globales fueron del 78%
(siete de nueve pacientes), aunque el 33% de los pacientes desarrolló
trombocitopenia. Es destacable el hecho de que la American Heart
Association (AHA) recomienda el linezolid como uno de los dos anti-
bióticos que pueden ser utilizados como tratamiento de elección en la
endocarditis causada por E. faecium resistente a los b-lactámicos, los
glucopéptidos y los aminoglucósidos100 (la evidencia en apoyo de ello
es del nivel de «opinión de los expertos»). Nuestra sugerencia es que el
linezolid debe ser utilizado con precaución en el tratamiento de la
endocarditis por enterococos ERV y solamente en los casos en los
que no es posible utilizar combinaciones de b-lactámicos y aminoglu-
cósidos, daptomicina con dosis elevada o daptomicina más amino-
glucósidos, debido a problemas de resistencia, toxicidad o fracaso
terapéutico. En los pacientes alérgicos a los b-lactámicos se debe con-
siderar la desensibilización cuando sufren infecciones graves por E.
faecalis (v. fig. 201-2). El linezolid también ha dado buenos resultados
en el tratamiento de la meningitis enterocócica causada por diversas
especies, aunque hasta el momento no se han efectuado ensayos
clínicos acerca de ello debido a la escasez de casos.
La resistencia a linezolid parece estar aumentando y se han publi-

cado casos de brotes por cepas resistentes específicamente a linezolid,
con diseminación horizontal101, incluyendo pacientes sin exposición
previa al antibiótico. Los factores de riesgo para la infección por cepas
nosocomiales resistentes a linezolid han sido la enfermedad vascular
periférica, el transplante de un órgano sólido, la nutrición parenteral
total y la administración de piperacilina-tazobactam, cefepima o
ambos. El mecanismo común de resistencia es la aparición de mutacio-
nes en el bucle central del dominio V del ARNr 23S. La mutación
G2576T (gen del ARNr 23S de Escherichia coli) es frecuente en las cepas

resistentes; por otra parte, en los enterococos también se han obser-
vado otras mutaciones (como G2505A, G2512T, G2513T, C2610G), prin-
cipalmente in vitro. Las mutaciones ARNr parecen alterar la in-
teracción de la oxazolidinona con su objetivo en la parte central de la
peptidil transferasa ribosómica. E. faecalis y E. faecium contienen
cuatro y seis copias de los operones ARNr, respectivamente, y el incre-
mento en la CMI respecto a linezolid se ha asociado al número de genes
ARNr mutados102, una situación en la que la recombinación homóloga
puede desempeñar un papel clave. En estudios efectuados sobre el
tracto gastrointestinal de ratones gnotobióticos también se ha obser-
vado que la dosis y la duración de la exposición al linezolid influyen
directamente en el número de genes ARNr mutados. La resistencia
frente al linezolid independiente de las mutaciones ha sido observada
en cepas clínicas de estafilococos procedentes de cuadros clínicos tanto
de animales como del ser humano. La resistencia está mediada por
la presencia de un gen denominado cfr (resistencia a cloranfenicol-
florfenicol) que fue descrito originalmente en plásmidos de una cepa
animal de Staphylococcus sciuri y que codifica una enzima capaz
de inducir la metilación en la posición A2503 del ARNr 23S de los
ribosomas bacterianos. Se ha propuesto que el gen cfr puede haber
sido transferido desde los enterococos a una cepa clínica humana
de SARM103,104.

TIGECICLINA

La tigeciclina ha sido aprobada por la FDA para el tratamiento de las
infecciones cutáneas y de los tejidos blandos complicadas, así como de
las infecciones abdominales, causadas por microorganismos sensibles
como las cepas de E. faecalis sensibles a vancomicina. En modelos
animales de peritonitis y endocarditis se ha documentado la eficacia
de la tigeciclina frente a los enterococos, con independencia de la
presencia de resistencia a vancomicina o tetraciclina. Se considera
que su prolongada semivida, su efecto postantibiótico y su difusión
homogénea en el interior de las vegetaciones cardíacas pueden poten-
ciar la actividad in vivo de este compuesto frente a los enterococos en
las vegetaciones valvulares. Sin embargo, hasta el momento no existen
datos clínicos que avalen el uso de la monoterapia con tigeciclina en la
endocarditis enterocócica ni en ninguna otra infección endovascular,
al tiempo que se han planteado dudas respecto al uso de este antibiótico
en el tratamiento de los cuadros de bacteriemia debido a que con las
dosis recomendadas solamente se alcanzan concentraciones séricas
bajas. Por otra parte, en una cepa de enterococos (E. faecalis) cultivada
en la orina de un paciente que estaba recibiendo tratamiento frente a
una infección respiratoria producida por Stenotrophomonas maltophi-
lia se observó la aparición de resistencia frente a tigeciclina105, aunque
el mecanismo de ello no ha sido aclarado. En cualquier caso, en los
ensayos clínicos de fase III con participación de pacientes con infec-
ciones cutáneas y de los tejidos blandos complicadas, así como con
infecciones intraabdominales, la tigeciclina no ha sido inferior a los
antibióticos de comparación (vancomicina-aztreonam e imipenem-
cilastatina, respectivamente) frente a E. faecalis sensible a vancomi-
cina, lo que apoya la utilidad clínica potencial de la tigeciclina frente a
los enterococos106.

QUINUPRISTINA-DALFOPRISTINA (Q/D)

La Q/D es una combinación de antibióticos semisintéticos que se
administra por vía parenteral, que está constituida por estreptogra-
mina tipo A (dalfopristina) y por estreptogramina tipo B (quinupris-
tina) y que representa el primer antibiótico aprobados por la FDA para
el tratamiento de las infecciones causadas por ERV. Es importante
destacar el hecho de que la Q/D carece de actividad frente a E. faecalis
debido a la presencia de un homólogo proteico del casette de unión a
ATP (ABC) denominado Lsa107 y que posiblemente actúa como una
bomba de expulsión para este compuesto. No obstante, algunas cepas
clínicas y de laboratorio de E. faecalis parecen presentar sensibilidad
frente a Q/D debida a la presencia de mutaciones en el gen lsa o de
posibles modificaciones en la región promotora. La Q/D ha sido eva-
luada en pacientes con infecciones graves por E. faecium resistente a
vancomicina a través de dos estudios prospectivos y sin características
de comparación efectuados sobre pacientes atendidos en situaciones
de urgencia, con tasas de buenos resultados (clínicos y bacteriológicos)
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de aproximadamente el 65%108. Los efectos adversos de la Q/D como
flebitis, mialgias-artralgias y alteraciones metabólicas parecen ser los
problemasmás relevantes que acompañan al uso de esta combinación y
pueden obligar a interrumpir el tratamiento con la misma. Se han
obtenido buenos resultados en el tratamiento de la endocarditis ente-
rocócica causada por E. faecium resistente a vancomicina utilizando
para ello diversas combinaciones de antibióticos, uno de cuyos com-
ponentes en todas ellas era la Q/D; entre estas combinaciones, Q/Dmás
doxiciclina y rifampicina109, y Q/D más ampicilina con dosis eleva-
das (24 g/día). Tal como se ha mencionado previamente, la AHA
recomienda Q/D o linezolid para el tratamiento de la endocarditis
enterocócica causada por cepas resistentes a los b-lactámicos, los
aminoglucósidos y los glucopéptidos100 (v. figs. 201-2 y 3), y, por otra
parte, la Q/D también ha dado buenos resultados en el tratamiento de la
meningitis por enterococos.
La falta de sensibilidad frente a la Q/D por parte de los enterococos se

debe a varios mecanismos: 1) el tipo de resistencia frente a macrólidos-
lincosamida-estreptogramina B (MLSB) mediada por los genes erm
(que codifican una metiltransferasa ARNr 23S), que parece reducir la
actividad bactericida de la Q/D tanto in vitro como in vivo; 2) la
presencia de los genes vat(D) y vat(E), que codifican acetiltransferasas
que inactivan la estreptogramina A (estos genes suelen estar localiza-
dos en plásmidos y también confieren resistencia frente a la estrepto-
gramina relacionada, la virginiamicina, un antibiótico utilizado pre-
viamente como potenciador del crecimiento en la industria veteri-
naria), y 3) bombas de expulsión que codifican proteínas transporta-
doras ABC (como Lsa).

OTROS ANTIBIÓTICOS UTILIZADOS FRENTE A LOS ENTEROCOCOS

Las quinolonas (principalmente, el ciprofloxacino y el moxifloxacino)
han formado parte de diversos tratamientos de combinación frente a
las infecciones enterocócicas (v. fig. 201-2). Sin embargo, las elevadas
tasas de resistencia observadas, la selección de mutantes resistentes
durante el tratamiento y la ausencia de efectos terapéuticos en ciertos
modelos animales hacen que las quinolonas sean una alternativa
menos atractiva frente a las infecciones enterocócicas, especialmente
en forma de monoterapia. Una posible función de las quinolonas, en
combinación con amoxicilina, podría ser el tratamiento supresor a
largo plazo frente a los enterococos sensibles a las fluoroquinolonas
que causan infecciones endovasculares. Las tetraciclinas (doxiciclina y
minociclina) han sido utilizadas de manera esporádica en pacientes
con infecciones enterocócicas, en forma de monoterapia o en combi-
nación con otros antibióticos, en pacientes con cepas sensibles a estos
compuestos.
A pesar de que se conoce desde hace tiempo la resistencia de los

enterococos frente a cloranfenicol, mediada por la enzima cloranfeni-
col-acetil transferasa, la prevalencia de dicha resistencia en cepas de
ERV parece ser baja y, por tanto, el cloranfenicol ha sido utilizado en el
tratamiento de infecciones enterocócicas resistentes. En un estudio
efectuado sobre 51 pacientes con bacteriemia por ERV y tratados con
cloranfenicol, el 61,1% presentó respuesta clínica y el 79,1% experi-
mentó la erradicación microbiológica, sin efectos adversos graves
que pudieran ser atribuidos de manera concluyente al cloranfenicol110.
De la misma forma, se han conseguido buenos resultados en el trata-
miento de cuadros de endocarditis de válvula protésica y de meningitis
mediante la combinación de cloranfenicol y minociclina, y mediante la
administración de cloranfenicol en forma de monoterapia, respectiva-
mente111,112. Sin embargo, las concentraciones sanguíneas de este anti-
biótico con las dosis que se utilizan habitualmente (50-100 mg/kg/día)
pueden no ser adecuadas y, en este sentido, también se han observado
fracasos terapéuticos; por tanto, el uso de cloranfenicol como alterna-
tiva solamente se debería considerar en ciertos contextos clínicos
(siempre que sea posible) y en todos los casos se recomienda fuerte-
mente una vigilancia estrecha de los posibles problemas de toxicidad
hematológica.
Los antibióticos que se concentran en la orina, como los b-lactámi-

cos (es posible conseguir concentraciones muy elevadas de ampicilina
en la orina), pueden tener utilidad en el tratamiento de las infecciones
del tracto urinario causadas por enterococos, incluso frente a cepas con
CMI aumentada mayores que las correspondientes a ampicilina. La

nitrofurantoína también alcanza concentraciones adecuadas en la
orina, y en el ensayo clínico efectuado con asignación aleatoria y
sin enmascaramiento para la comparación de la administración
de nitrofurantoína durante 5 días con la administración de trimeto-
prima-sulfametoxazol durante 3 días en el tratamiento de cuadros de
ITU (incluyendo casos causados por enterococos) se observó que la
nitrofurantoína daba lugar a un resultado equivalente al del antibiótico
de comparación113. También se ha documentado en el contexto de un
brote el buen resultado terapéutico obtenido con nitrofurantoína
(100 mg cada 6 horas) en casos de ITU causados por E. faecium resis-
tente a vancomicina y ampicilina114. De la misma forma, la fosfomicina
también presenta actividad frente a los enterococos y ha sido aprobada
por la FDA para el tratamiento de las ITU causadas por E. faecalis. Su
actividad in vitro frente a cepas de E. faecium obtenidas en pacientes
con ITU (CMI90, 128 mg/l) indica que sería una opción razonable a
considerar en el tratamiento de las ITU causadas por E. faecium que
son sensibles en función de la aplicación de los criterios correspon-
dientes a E. faecalis83, a pesar de que no existen datos clínicos que lo
avalen.
Los antibióticos administrados por vía intratecal se han utilizado en

el tratamiento de la meningitis enterocócica, fundamentalmente en
combinación con tratamientos sistémicos. Los antibióticos utilizados
han sido vancomicina, teicoplanina, gentamicina y Q/D. Sin embargo,
hasta el momento no existen datos clínicos que avalen el uso de anti-
bióticos por vía intratecal como tratamiento sustitutivo del uso de
antibióticos por vía sistémica como vía única en el tratamiento de la
meningitis enterocócica, aunque esta estrategia se podría considerar en
cuadros clínicos causados por microorganismos resistentes a antibió-
ticos múltiples en los que el tratamiento sistémico fracasa y en los que
no es posible la extracción de los catéteres o derivaciones intratecales
(v. tabla 201-3).

Grupo Streptococcus bovis

Los estreptococos pertenecientes al grupo S. bovis son microorganis-
mos considerados como patógenos oportunistas en el ser humano.
Recientemente se ha llevado a cabo una reclasificación taxonómica
en el grupo S. bovis, que tradicionalmente ha sido clasificado en tres
biotipos diferentes en función de la fermentación del manitol y de la
presencia de actividad de b-glucuronidasa. El antiguo S. bovis biotipo 1
(el asociado con mayor frecuencia a endocarditis y bacteriemia) ha
sido denominado S. gallolyticus subespecie gallolyticus; el antiguo
biotipo II/2, S. gallolyticus subespecie pasteurianus, y el biotipo II/1,
S. infantarius subespecie coli115. Se ha propuesto una especie adicional,
S. gallolyticus subespeciemacedomius, que incluye S. macedomius y S.
waius dentro de losmicroorganismos del biotipo II/2115. Este cambio en
la nomenclatura ha generado un cierto grado de confusión entre los
clínicos debido a la importante asociación existente entre la bacterie-
mia-endocarditis por S. bovis y los tumores colónicos malignos, una
asociación que puede ser pasada por alto debido a la falta de recono-
cimiento de los nuevos nombres de estas especies. La diferenciación
entre las distintas especies puede ser difícil en ocasiones y la secuen-
ciación del ARNr 16S podría ser la única herramienta existente para
una identificación precisa a nivel de especie. Tal como ocurre con
otros microorganismos grampositivos, los pertenecientes al grupo
S. bovis (especialmente S. gallolyticus, anteriormente denomina-
do S. bovis biotipo I) muestran adherencia in vitro a proteínas indivi-
duales de la matriz extracelular (ECM, extracellular matrix), como
colágeno, fibronectina y fibrina, en lo que se considera un mecanismo
importante en la patogenia de la endocarditis a pesar de que se ha
demostrado un cierto grado de variabilidad entre las cepas respecto
a su capacidad de fijación a las proteínas de la ECM116.
Se ha estimado que el grupo S. bovis es la causa del 11-17% de todos

los casos de endocarditis y del 24% de los de endocarditis estreptocó-
cica. La bacteriemia y la endocarditis causadas por el grupo S. bovis han
presentado una asociación intensa con la presencia de tumores coló-
nicos malignos (especialmente S. gallolyticus subespecie gallolyticus) y
con cuadros de enfermedad hepatobiliar, aunque las razones de ello
siguen siendo oscuras. En un estudio en el que fueron analizadas las
características clínicas de pacientes con endocarditis por el grupo
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S. bovis (excluyendo los pacientes con adicción a drogas) a lo largo
de 13 años, se observó que dichos microorganismos eran la causa de
alrededor del 17% de todos los casos de endocarditis y que la válvula
aórtica era la válvula cardíaca afectada con una frecuencia mayor.
También se observaron a menudo casos de afectación simultánea de
dos válvulas cardíacas, cuadros de insuficiencia valvular moderada a
intensa y episodios de embolia. Un aspecto destacado es que el 77%
de los pacientes presentaba un tumor colónico maligno117.
La AHA recomienda el uso de un b-lactámico (ceftriaxona o peni-

cilina G) más un aminoglucósido (gentamicina) durante 2 semanas, o
bien la administración de un b-lactámico como antibiótico único (en
los pacientes mayores de 65 años de edad y con una alteración conco-
mitante de la función renal o de la función del par craneal VIII) durante
4 semanas en el tratamiento de los cuadros de endocarditis sobre
válvula nativa debidos al grupo S. bovis cuando las CMI respecto a
penicilina son de 0,12 mg/l o inferiores. En lo que se refiere a las cepas
con CMI superiores a 0,12 pero inferiores a 0,5 mg/l siempre se debe
considerar la combinación del b-lactámico (4 semanas) y de un ami-
noglucósido (2 semanas). Las recomendaciones respecto al trata-
miento de la endocarditis de las válvulas protésicas son similares,
aunque la duración del tratamiento con el b-lactámico se debe ampliar
hasta 6 semanas100. En lo que se refiere a las cepas con una CMI
superior a 0,5 mg/l se recomienda el tratamiento con ampicilina o
con penicilina G más gentamicina durante 4-6 semanas. La vancomi-
cina se debe utilizar en los pacientes que no toleran los b-lactámicos y
en los casos de afectación de las válvulas nativas y protésicas se reco-
mienda un mínimo de 4 y 6 semanas de tratamiento, respectivamente.
Es importante tener en cuenta que en diversos miembros del grupo S.
bovis ha sido identificado el conjunto de genes vanB que confiere
resistencia de alto nivel frente a vancomicina, lo que indica que en
estos casos es probable la adquisición de dichos genes a partir de un
donante enterocócico. Se pueden considerar regímenes más breves en
los cuadros de bacteriemia sin endocarditis, y en todos los pacientes es
necesaria una evaluación del tracto gastrointestinal para descartar la
presencia de un tumor maligno.

Género Leuconostoc

Los miembros del género Leuconostoc son cocos grampositivos y cata-
lasa negativos que generalmente se disponen en parejas o formando
cadenas, y que a menudo se observan en plantas, productos lácteos y
alimentos; previamente eran considerados microorganismos con un
potencial patogénico bajo respecto al ser humano, pero recientemente
se han convertido en patógenos esporádicos. Dado que Leuconostoc
spp. presenta características fenotípicas similares a las de los géneros
Streptococcus, Enterococcus, Pediococcus y Lactococcus, en ocasiones
puede haber confusión entre ellos; sus características distintivas son la
resistencia a vancomicina, la reacción negativa para el PYR y la leucina

aminopeptidasa (v. tabla 201-1) y la ausencia de producción de gas a
partir de la glucosa. Las especies aisladas con mayor frecuencia en las
infecciones humanas son L. mesenteroides, L. pseudomesenteroides, L.
paramesenteroides, L. citreum y L. lactis. Recientemente, en un estudio
taxonómico en el que se utilizaron secuencias de ARNr 16S se observó
que losmiembros del género Leuconostoc pueden ser agrupados en tres
subconjuntos: L. mesenteroides (que contiene la mayor parte de las
especies patogénicas para el ser humano), L. fructosum (respecto al
cual se propuso su denominación como Fructobacillus) y L. fallax118.
Leuconostoc spp. parece ser un colonizador normal del tracto gas-

trointestinal, un factor que podría representar la puerta de entrada
inicial en las infecciones humanas. La primera infección humana cau-
sada por el género Leuconostoc fue documentada en 1985, en dos
pacientes con inmunosupresión y bacteriemia119. Desde entonces,
el género Leuconostoc ha sido implicado en diversas infecciones
como bacteriemia (incluyendo cuadros relacionados con catéteres),
endocarditis, infecciones pulmonares, meningitis, abscesos cerebrales
y hepáticos y osteomielitis, entre otros, tanto en personas inmunocom-
petentes como inmunocomprometidas (la mayoría), incluyendo niños
y recién nacidos. Se ha señalado que el antecedente de tratamiento
antibiótico (p. ej., con vancomicina), la presencia de dispositivos intra-
vasculares y la enfermedad gastrointestinal subyacente pueden ser
factores de riesgo para las infecciones por Leuconostoc. También se
han descrito brotes nosocomiales causados por Leuconostoc spp.,
lo que sugiere que estos microorganismos pueden diseminarse en el
ambiente del hospital.
Las pruebas de sensibilidad antibiótica son claves para el trata-

miento de las infecciones causadas por Leuconostoc debido a que estas
bacterias son resistentes a los glucopéptidos en función de la produc-
ción de precursores del peptidoglicano que finalizan en la secuencia
D-Ala-D-Lac. Losmicroorganismos son generalmente sensibles a peni-
cilina G y a ampicilina (aunque las CMI suelen ser mayores que las
correspondientes a los estreptococos), antibióticos que habitualmente
son más activos que las cefalosporinas y que deberían ser considera-
dos el tratamiento de elección. Los carbapenemes (p. ej., imipenem)
muestran una actividad adecuada, pero se ha demostrado una cepa
resistente a los carbapenemes en un paciente con meningitis postope-
ratoria. La resistencia frente a trimetoprima, sulfamidas y fosfomicina
parece ser frecuente entre los miembros del género Leuconostoc.
Eritromicina, clindamicina, tetraciclina, minociclina y cloranfenicol
parecen seguir siendo activos frente a la mayor parte de las cepas
clínicas. Las CMI de linezolid son superiores respecto a Leuconostoc,
en comparación con los estreptococos (CMI90, 4 mg/l), mientras que la
daptomicina muestra una elevada actividad in vitro y ha sido utilizada
con buenos resultados en el tratamiento de casos de bacteriemia rela-
cionada con catéteres y secundaria a Leuconostoc en dos pacientes
sometidos a trasplante de médula ósea120.
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ó
n
es

u
n
d
el
it
o
.



202202
Streptococcus agalactiae (estreptococos
del grupo B)
MORVEN S. EDWARDS | CAROL J. BAKER

Perspectiva histórica

Los estreptococos del grupo B (Streptococcus agalactiae) fueron iden-
tificados como patógenos humanos por primera vez en 1938 por Fry,
quien describió tres casos de sepsis puerperal mortal1. Antes que Fry1,
Lancefield y Hare2 habían identificado estos microorganismos en cul-
tivos vaginales de mujeres asintomáticas en el posparto. Las infeccio-
nes humanas por estreptococos del grupo B fueron descritas con poca
frecuencia hasta comienzos de la década de 1960, cuando varios auto-
res observaron que la enfermedad causada por estos microorganismos
podría ser más habitual de lo que se pensaba anteriormente3-5. En la
década de 1970, los estreptococos del grupo B se habían convertido en
el patógeno predominante como causa de septicemia y meningitis
en recién nacidos y lactantes menores de 3 meses. A pesar de ser inicial-
mente un problema pediátrico, los estreptococos del grupo B también
causan una morbilidad considerable relacionada con la gestación. La
instauración de recomendaciones sobre profilaxis materna intraparto
a mediados de la década de 1990 ha tenido como consecuencia una
drástica reducción de la incidencia de las infecciones neonatales pre-
coces y un descenso significativo de la incidencia de enfermedad inva-
siva durante la gestación6.
La infección invasiva por estreptococos del grupo B en adultos no

gestantes se considera en la actualidad un problema sanitario funda-
mental. En las dos últimas décadas se ha observado un aumento del
doble o el cuádruple en la incidencia de enfermedad por estreptococos
del grupo B en adultos no gestantes, la mayoría de los cuales padecían
enfermedades médicas subyacentes o tenían edades de 65 o más
años7,8. La vigilancia epidemiológica activa indica que, en la actualidad,
dos tercios de los pacientes con enfermedad invasiva por estreptococos
del grupo B son adultos no gestantes6,9. La mayor tasa de letalidad
debida a infección por estreptococos del grupo B se observa en adultos
no gestantes mayores de 65 años. Los ancianos que viven en residencias
de la tercera edad presentan una incidencia notablemente mayor de
enfermedad invasiva por estreptococos del grupo B que el resto de la
comunidad10. Estos cambios de la incidencia y del pronóstico de las
infecciones por estreptococos del grupo B sugieren que los adultos de
mayor edad podrían beneficiarse de la inmunización con una vacuna
glucoconjugada frente a estreptococos del grupo B cuando estuviese
disponible comercialmente. La publicación en 2002 de la secuencia
genómica completa de los serotipos III y V de los estreptococos del
grupo B, ymás recientemente de los serotipos Ia, Ib, II, IV, VI y VIII, ha
abierto nuevas puertas a la identificación de dianas novedosas para
vacunas, así como para saber más sobre las bases moleculares de la
virulencia de este microorganismo11,12.

Descripción
CLASIFICACIÓN Y CARACTERÍSTICAS MORFOLÓGICAS

S. agalactiae es la especie designada para los estreptococos del grupo B
de Lancefield. La diferenciación serológica de los estreptococos he-
molíticos en grupos fue descrita en 193313. Se basa en la reacción de
la precipitina, efectuada en tubo capilar, entre el antígeno carbohidrato
de la pared celular, específico de grupo, y un antisuero de conejo
hiperinmune. Los estreptococos del grupo B son diplococos anaero-
bios facultativos, grampositivos que crecen en diversos medios bacte-
riológicos. Las colonias aisladas en agar-sangre de carnero tienen
3-4 mm de diámetro y un color blanco grisáceo. Las colonias planas
y algo mucoides están rodeadas por una estrecha zona de b-hemólisis
que, en algunas cepas, se detecta sólo al levantar la colonia del agar.

Alrededor de un 1-2% de las cepas no son hemolíticas. Para mejorar la
detección precisa de pequeñas cantidades de estreptococos del grupo B
en zonas como el aparato genital o digestivo se han empleado diversos
caldos de cultivo selectivos, que suelen contener caldo de Todd-Hewitt
con o sin eritrocitos de carnero y antibióticos como ácido nalidíxico y
gentamicina o colistina14.

IDENTIFICACIÓN

La identificación definitiva de los estreptococos del grupo B se basa en
la detección del antígeno de pared celular específico de grupo y común
a todas las cepas. Se han desarrollado numerosos métodos serológicos
que emplean antisueros hiperinmunes específicos del grupo B para
detectar el antígeno de dicho grupo. El método de aglutinación con
látex es el más empleado. Si se siguen las instrucciones del fabricante,
estos productos de serotipificación de los estreptococos b-hemolíticos
son comparables al método capilar de la precipitina de Lancefield.
Entre los métodos bioquímicos que permiten la identificación de

sospecha de los estreptococos del grupo B se encuentra la resistencia a
la bacitracina o a trimetoprima-sulfametoxazol, la hidrólisis del hipu-
rato sódico positiva y la producción de un pigmento anaranjado du-
rante el crecimiento anaeróbico en ciertos medios. Los estreptoco-
cos b-hemolíticos que hidrolizan el hipurato sódico pertenecen a los
grupos B o D; pueden distinguirse entre ellos por la hidrólisis del agar-
bilis-esculina. El 99% de las cepas del grupo D hidrolizan la bilis-
esculina, mientras que el 99-100% de las cepas del grupo B no. La
producción de factor CAMP, proteína extracelular termoestable que
produce una hemólisis sinérgica en agar-sangre de carnero con la
b-lisina de Staphylococcus aureus, se observa en el 98% a casi el
100% de los estreptococos del grupo B. La combinación de la prueba
CAMP con el análisis de sensibilidad a la bacitracina y la reacción bilis-
esculina es válida para la diferenciación de sospecha de los estrep-
tococos del grupo B frente a otros serogrupos de estreptococos
b-hemolíticos.

CLASIFICACIÓN Y TIPIFICACIÓN

Los estreptococos del grupo B se diferencian desde el punto de vista
serológico por el tipo de polisacárido capsular y por las proteínas
expresadas en la superficie celular. Lancefield definió dos antígenos
carbohidratos de la pared celular, la sustancia específica del grupo B o
sustancia C, común a todas las cepas, y la sustancia S, que permitió la
clasificación en los serotipos I, II y III15. Más adelante, Lancefield
publicó ciertas diferencias en las cepas del serotipo I y se designaron
Ia, Ib y Ic16. Estas cepas poseen un polisacárido capsular, Ia o Ib, y
algunas Ia y todas las cepas Ib poseen también un antígeno proteico de
superficie, denominado proteína C, que tiene los componentes a y b.
La nomenclatura de los estreptococos del grupo B se revisó en 1984
para designar a los polisacáridos capsulares como antígenos es-
pecíficos de tipo, siendo las proteínas de superficie marcadores anti-
génicos adicionales17. Se han descrito otros tipos de polisacárido cap-
sular (del IV al VIII) y un tipo provisional (IX), cada uno con sus
polisacáridos específicos de forma aislada o junto a antígenos protei-
cos18-22, y se están evaluando nuevos candidatos.
La proteína C b se une a la inmunoglobulina A (IgA) humana y se

encuentra principalmente en las cepas de tipo Ib. La proteína C a es el
prototipo de una familia de proteínas (proteínas similares a a) que
engloba Rib y Alp1-4 y se encuentra en la mayoría de los estreptococos
del grupo B. Las proteínas R (R1-4) se encuentran en algunas cepas,
pero están peor definidas genéticamente. Cada uno de los tipos de
polisacáridos comunes tiene un patrón característico de expresión de
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proteínas, pero no hay relación genética, aunque existen excepciones.
Por ejemplo, Alp1 se encuentra con frecuencia en las cepas de tipo Ia,
Rib se asocia muy amenudo a las cepas de tipo II y III y Alp3 a las cepas
de tipo V23.
Los anticuerpos dirigidos contra los antígenos polisacáridos pro-

porcionan, según Lancefield, protección pasiva a los ratones inocula-
dos con cepas que contienen antígenos homólogos, pero no frente a los
heterólogos24. Las proteínas C a y b y Rib también pueden estimular la
producción de anticuerpos protectores en animales25-27, pero se des-
conoce su papel en las infecciones humanas. Los anticuerpos dirigidos
frente al antígeno del grupo B no son protectores.
El método clásico de serotipificación de los estreptococos del

grupo B es el análisis de la precipitina por técnica capilar o mediante
inmunodifusión en agarosa, entre extractos ácidos del microorga-
nismo y antisueros de conejo hiperinmune. Entre los métodos mole-
culares para la tipificación de los estreptococos del grupo B se
encuentra la tipificación por secuenciación multilocus y la electrofo-
resis en gel con campo pulsado28. También se están diseñando ceba-
dores de secuenciación que permitan identificar los agrupamientos
génicos de los polisacáridos capsulares29. Los métodos basados en la
reacción en cadena de la polimerasa ofrecen la posibilidad de una
disponibilidad generalizada de una alternativa a la tipificación con-
vencional y también son una herramienta potente para documentar la
relación epidemiológica de las cepas estreptocócicas del grupo B. Estos
métodos pueden determinar si las infecciones recidivantes están cau-
sadas por la misma cepa o por otra diferente y pueden identificar
familias de clones virulentos que pueden ser causas desproporcionadas
de enfermedad invasiva30.

Epidemiologı́a y transmisión
COLONIZACIÓN ASINTOMÁTICA

Se han aislado estreptococos del grupo B en cultivos del aparato genital
y de la zona distal del tubo digestivo en mujeres gestantes y no ges-
tantes, en una proporción que oscila entre el 10% y el 40%. Estas
variaciones de la prevalencia de colonización asintomática se relacio-
nan con las zonas de muestreo, los métodos empleados para detectar el
microorganismo y con las diferencias demográficas entre las poblacio-
nes estudiadas (tabla 202-1). Cuando se obtienenmuestras de múltiples
localizaciones apropiadas, como la porción inferior de la vagina o el

área periuretral y el recto, y se utiliza un caldo de cultivo selectivo, la
tasa de colonización suele superar el 20%. Los estreptococos del grupo
B pueden asociarse a bacteriuria asintomática durante el embarazo, lo
que representa un marcador de colonización genital intensa.
La colonización con estreptococos del grupo B es más frecuente en

mujeres afroamericanas que en las de otras razas o etnias31,32. La dia-
betes mellitus también se asocia de forma independiente con altas tasas
de colonización por estreptococos del grupo B durante la gestación33.
La actividad sexual constituye un factor de riesgo significativo de
adquisición vaginal de estreptococos del grupo B34,35. El tenermúltiples
parejas o relaciones sexuales frecuentes o recientes se asocia a un
mayor riesgo de adquisición vaginal del patógeno a lo largo del tiempo,
posiblemente porque la actividad sexual altera el microambiente de la
vagina de forma que lo hace más permisivo a la colonización. La
actividad sexual, y en especial el sexo oral del hombre a la mujer,
incrementa el riesgo de colonización por cepas estreptocócicas del
grupo B idénticas en parejas heterosexuales de universidades36. Se
han observado tasas de colonización genital bajas en personas sin
experiencia sexual37. Sin embargo, la gestación no influye por símisma
en la prevalencia de colonización.
El principal reservorio de los estreptococos del grupo B es la porción

distal del tubo digestivo. Los estudios que describen una proporción de
aislamiento rectal/vaginal superior a 1, y que el recto sea el sitio que
mejor predice el estado de portador crónico, apoyan la premisa de que
la colonización genital puede reflejar una adquisición a partir del
recto38. Además, se han aislado estreptococos del grupo B en la porción
proximal del intestino delgado en adultos. La prevalencia de coloniza-
ción orofaríngea en los adultos es de alrededor del 5%, pero podría
acercarse al 20% en varones homosexuales. La tasa de colonización en
los adultos mayores sanos es de alrededor del 20%39.

TRANSMISIÓN A RECIÉN NACIDOS

La colonización de los recién nacidos se debe a la transmisión vertical
desde la madre, bien de forma intrauterina por vía ascendente, o bien
en el momento del parto. Las mujeres embarazadas con colonización
vaginal presentan un mayor riesgo de parto prematuro40. La tasa de
transmisión vertical en recién nacidos de mujeres colonizadas con
estreptococos del grupo B en el momento del parto es de alrededor
del 50%41. Un alto inóculo genital materno en el parto incrementa de
forma significativa la probabilidad de transmisión vertical42. Los

TABLA

202-1 Factores que influyen en la detección de la colonización por estreptococos del grupo B

Efecto sobre la tasa de aislamiento

Elevado Reducido Ninguno

Método empleado

Medio de cultivo Medio de cultivo en caldo Medio de agar —

Medios que contienen antibióticos Medios en caldo no selectivos —

Sitios en mujeres Porción inferior de la vagina y recto Orificio cervical —

Sitios en lactantes y adultos Múltiples sitios Sitio único —

Intervalo Dos o más cultivos en un intervalo
de 6-8 semanas

Muestra única —

Estado de portador genital en mujeres

Embarazo — — þ
Tiempo durante el embarazo — — þ
Día del ciclo menstrual Primera mitad — —

Edad �20 años — —

Actividad sexual Activa Virgen —

Frecuencia de relaciones sexuales
o número total de parejas

þ — —

Flujo vaginal — — þ
Método de control de la natalidad Dispositivo intrauterino — Anticonceptivos orales

Paridad Primigrávida Más de 3 embarazos —

Origen étnico Afroamericana Asiática —

Estado civil — — þ
Grupo socioeconómico Bajos ingresos — —

þ, con efecto documentado sobre la tasa de aislamientos.
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lactantes hijos de mujeres intensamente colonizadas presentan una
mayor probabilidad de desarrollar una enfermedad de inicio precoz
(con menos de 7 días de edad). En ocasiones, puede producirse la
colonización nosocomial del recién nacido, probablemente a través
de las manos de los cuidadores o de visitantes. No se ha investigado
adecuadamente la tasa de adquisición comunitaria de estreptococos
del grupo B en los niños de corta edad.
Entre los factores que incrementan la incidencia de infección invasiva

de inicio precoz en recién nacidos de madres colonizadas se incluye la
bacteriuria por estreptococos del grupo B, la rotura de membranas o el
parto con menos de 37 semanas de gestación, la fiebre intraparto o la
infección intraamniótica, así como la rotura de membranas durante 18
horas o más antes del parto43. La edad materna menor de 20 años y los
antecedentes de aborto se asocian también con unas mayores tasas de
ataque de enfermedad neonatal de comienzo precoz44. La concordancia
de los serotipos entre el niño y las cepas genitales maternas establece la
vía de transmisión vertical en relación con la enfermedad de comienzo
precoz, pero en los lactantes con una enfermedad de comienzo tardío
(de 7 a 89 días de edad), un 50-66% de los casos tienen también cepas
concordantes con la madre, lo que sugiere que la adquisición vertical o
domiciliaria precede a la infección invasiva.

INCIDENCIA Y DISTRIBUCIÓN DE SEROTIPOS DE LAS CEPAS

La incidencia de infección de inicio precoz por estreptococos del grupo
B en recién nacidos era antiguamente de 1-3 por cada 1.000 nacidos
vivos y disminuyó un 65% con la instauración de las directrices de
quimioprofilaxis materna y un 27% adicional después de las directrices
revisadas de 2002 sobre la prevención de la enfermedad de comienzo
precoz a una tasa de 0,34 por 1.000 nacidos vivos en 2003-20056,45. La
carga de la enfermedad de comienzo precoz sigue siendo despropor-
cionadamente elevada en los lactantes de raza negra por razones aún
no comprendidas. Por el contrario, la instauración de la profilaxis
antibiótica intraparto no ha tenido impacto alguno sobre la incidencia
de infecciones de inicio tardío, que aún aparecen en el 0,3-0,4 por 1.000
nacidos vivos.
La enfermedad por estreptococos del grupo B asociada al embarazo

es responsable de alrededor del 15-25% de todos los casos de morbili-
dad febril periparto, con o sin bacteriemia46. La colonización vaginal
intraparto por estreptococos del grupo B constituye un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de corioamnionitis. Las mujeres con
colonización intensa presentan un riesgo significativamente mayor
de infección intraamniótica que aquéllas con colonización vaginal
ligera47. La incidencia de enfermedad invasiva durante la gestación
también ha disminuido de manera considerable con el uso de la pro-
filaxis antibiótica intraparto, de 0,29 por 1.000 nacidos vivos en 1993 a
0,11-0,14 por 1.000 nacidos vivos en la vigilancia de 1999 a 20056,45.
Entre lasmujeres con enfermedad invasiva por estreptococos del grupo
B de quienes se supo el resultado del embarazo, un 61% tuvo un aborto
espontáneo o un mortinato, un 30% tuvo niños sin enfermedad apa-
rente, un 5% dio a luz niños nacidos vivos que desarrollaron infeccio-
nes clínicas y un 4% sufrió abortos inducidos.
La incidencia de enfermedad invasiva por estreptococos del grupo B

en adultos no gestantes ha ido en aumento en las dos últimas décadas9.
Los adultos no gestantes suponen en la actualidad casi un 66% de todas
las enfermedades invasivas por estreptococos del grupo B6,48. La
mayoría tiene al menos una afección médica de base, como diabetes
mellitus, hepatopatía o nefropatía crónicas, infección por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH), neoplasias malignas o ictus9.
La incidencia global aumentó de 6/100.000 personas en 1999 a
7,9/100.000 en 200545. En un informe reciente de vigilancia epidemio-
lógica, los adultos de 65 años o más representaron un 33% de todos los
casos de enfermedad invasiva por estreptococos del grupo B. Los
ancianos ingresados en residencias presentan una incidencia notable-
mente mayor (72/100.000 personas) que aquéllos de 65 o más años
residentes en la comunidad10. No se conocen las bases biológicas del
mayor riesgo entre las personas ingresadas en residencias, pero es
probable que se relacionen con una mayor proporción de enfermeda-
des médicas subyacentes que predisponen a infecciones invasivas.
En las décadas de 1970 y 1980, las cepas de estreptococos del grupo B

de tipo III causaron un 33% de las infecciones de inicio precoz, el 90%

de las infecciones de inicio tardío y la mayoría de los casos de menin-
gitis, con independencia de la edad de inicio de la infección. En la
década de 1990 hubo un cierto cambio de la distribución de los sero-
tipos de las cepas invasivas en lactantes y adultos. Entre los recién
nacidos con enfermedad de inicio precoz predomina el tipo Ia, respon-
sable del 30-40% de las cepas, seguido por los tipos III (25-30%) y V
(15-20%)45,49-51. La enfermedad de inicio tardío en lactantes y la menin-
gitis todavía están causadas sobre todo por cepas del serotipo III45,52. La
aparición del serotipo V se ha reflejado en la distribución de las cepas
que colonizan de manera asintomática y producen enfermedad inva-
siva en mujeres gestantes. En conjunto, los serotipos Ia, III y V repre-
sentanmás del 66% de las cepas que colonizan a las embarazadas53. Los
serotipos Ia (34%), III (25%) y V (23%) también suponen más del 80%
de las cepas de 53 mujeres gestantes con infección invasiva por estrep-
tococos del grupo B51. Entre los adultos no gestantes, un estudio de
vigilancia epidemiológica observó un predominio de las cepas de tipo
V, que suponían un 31% de casi 5.000 casos de enfermedad invasiva,
seguido por los tipos Ia (24%), II (12%) y III (12%)45. En un reciente
estudio seroepidemiológico, el serotipo V fue el responsable de casi la
mitad de las cepas que colonizan de forma asintomática a los adultos
sanos de edad avanzada39. Los tipos IV, del VI al VIII, y los micro-
organismos no tipificables pocas veces se asocian a infección invasiva,
aunque en Japón, los serotipos VI y VIII se aíslan con frecuencia en
mujeres embarazadas54.

Mecanismos patogénicos

Para causar enfermedad, los estreptococos del grupo B, al igual que
otros patógenos bacterianos extracelulares, deben colonizar las muco-
sas y alterar su integridad a fin de entrar en sitios normalmente esté-
riles, como el torrente sanguíneo. Recientemente se ha descrito la
presencia en los estreptococos del grupo B de dos antígenos protecto-
res expuestos en la superficie que son componentes de estructuras
similares a los pili, de alto peso molecular y unidas covalentemente.
Se sabe en la actualidad que estas estructuras contribuyen a la adhe-
rencia a las células del huésped y a su invasión55,56.

ADHERENCIA

Los estreptococos del grupo B se adhieren a varias células humanas,
como las de los epitelios vaginal e intestinal, membranas placentarias,
epitelio del tracto respiratorio y endotelio de la barrera hematoencefá-
lica. Está bien establecida la asociación existente entre la necesidad de
la colonización del tracto genital materno por estreptococos del grupo
B en el momento del parto como preludio de la infección invasiva de
inicio precoz en recién nacidos41,57. Hay unmayor riesgo de infecciones
neonatales invasivas, más que de colonización de mucosas, cuando la
exposición a los microorganismos se prolonga o se intensifica por un
alto inóculo genital materno o por una infección intraamniótica42,57. La
intensa colonización materna por estreptococos del grupo B aumenta
el riesgo de dar a luz a un niño prematuro y de bajo peso al nacer58. Sin
embargo, estos factores no explican del todo la baja proporción colo-
nización/invasión observada en los recién nacidos de madres coloni-
zadas.
La naturaleza de las estructuras de los estreptococos del grupo B

implicadas en la adhesión a las células humanas está parcialmente
dilucidada. Se ha propuesto que la proteína a puede intervenir en la
interacción entre la bacteria y la célula del huésped59. La proteína a es
un prototipo de una familia de largas proteínas de superficie que
contienen repeticiones en tándem, comunes a los serotipos de estrep-
tococos del grupo B (Ia, Ib, II y V) que causan la mayor parte de las
enfermedades invasivas. El operón pilus codifica tres proteínas que
contienen el motivo aminoácido conservado, LPXTG, asociado con
proteínas de anclaje a la pared celular junto con dos genes que codi-
fican enzimas sortasas56. Los genes que codifican los pili asociados a la
superficie participan en la adherencia a las superficies celulares como
el endotelio cerebral60. El receptor de fibrinógeno expuesto en la super-
ficie y ampliamente conservado, FbsA, también favorece la adherencia
de los estreptococos del grupo B a las células epiteliales humanas61. El
polisacárido capsular, por el contrario, atenúa la adherencia de los
estreptococos B a las células humanas62.
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INVASIÓN

Los estreptococos del grupo B pueden atravesar la barrera epitelial por
una vía paracelular y se ha propuesto que la translocación de las
barreras epiteliales es la ruta predominante para la diseminación de
los microorganismos en el huésped humano63,64. Para respaldar este
mecanismo, se ha demostrado que los pili se localizan en el espacio
intercelular por delante de las bacterias que se translocan. La contri-
bución de la estructura central de los pili a la translocación paracelular
de los estreptococos del grupo B se ha apoyado en experimentos en los
que la eliminación de la proteína de dicha estructura central de los pili
reduce la capacidad del microorganismo para atravesar por transcito-
sis las células epiteliales humanas diferenciadas65.
Los estreptococos del grupo B invaden las células epiteliales y endo-

teliales de las vías respiratorias, así como las células endoteliales de la
microvasculatura del encéfalo in vitro62,66. La capacidad invasiva de los
mutantes no encapsulados parece mayor que la de la cepa progenitora
encapsulada62. Sin embargo, la invasión es independiente de la expresión
del polisacárido capsular y puede estar controlada por la tasa de creci-
miento67. La invasión dependiente de la tasa de crecimiento se produce
cuando los estreptococos del grupo B crecen en un cultivo continuo con
limitación definida de glucosa o de tiamina y no definida de nutrientes.
Baron y cols.68 han propuesto que la proteína C amedia la translocación
a través de las barreras epiteliales al facilitar la invasividad intracelular
por medio de su unión al glucosaminoglucano en la superficie de la
célula del huésped. Un anclaje apropiado del ácido lipoteicoico en la
superficie del estreptococo B facilita la invasión69 y la b-hemolisina/
citolisina formadora de poros del estreptococo B también favorece la
invasión de células epiteliales pulmonares70. La expresión de esta última
también se correlaciona con la producción de lesiones en las células
epiteliales pulmonares y favorece la lesión de las células endoteliales
de la microvasculatura pulmonar, lo que aumenta la permeabilidad
celular in vitro. Este incremento de la permeabilidad contribuye al
edema alveolar y a la hemorragia que podrían ser características de la
neumonía por estreptococos del grupo B71. Los estudios de inhibición
sugieren que la proteína a y, en especial, su región N-terminal también
intervienen en la entrada de las bacterias en las células epiteliales59. La
proteína fijadora de fibrinógeno del estreptococo B FbsB participa tam-
bién en el proceso global de la entrada en la célula del huésped.

FACTORES DE VIRULENCIA BACTERIANA

Los estreptococos del grupo B producen una cápsula que inhibe el
depósito del complemento y la fagocitosis. Las cepas que evaden con
eficacia la fagocitosis del huésped pueden lesionar los tejidos al inducir
la liberación de sustancias proinflamatorias o por la producción de
sustancias que lesionan directamente las células. Una cantidad elevada
de ácido siálico asociado a la célula y su elaboración en el líquido
sobrenadante se asocian a la virulencia de las cepas de tipo III72. Se
han elaborado cepas mutantes por transposones de estreptococos del
grupo B de tipo III que no son capsuladas o que expresan un polisa-
cárido capsular distinto al del tipo natural por la expresión de una
cápsula carente de ácido siálico73,74. Estos cambios de la expresión
capsular se asocian a la pérdida de virulencia en un modelo de infec-
ción letal en ratas recién nacidas, lo que apoya el papel fundamental del
antígeno capsular como factor de virulencia. Las estructuras capsulares
específicas de los estreptococos del grupo B también podrían aumentar
la invasividad de un serotipo sobre otro. Las cepas de tipo III, por
ejemplo, invaden las células endoteliales microvasculares del cerebro
con más eficacia que las cepas de otros serotipos comunes (aunque la
cápsula por sí misma no facilite la invasión)75. Todos los polisacáridos
capsulares de los tipos Ia, Ib, II, III, IV y V contienen glucosa, galactosa,
glucosamina y ácido siálico, pero sus disposiciones estructurales son
distintas. El ácido siálico, que constituye el residuo terminal exclusivo
del polisacárido capsular del estreptococo B de los tipos Ia, Ib y III,
pero no de los tipos II o V, inhibe la activación de la vía alternativa del
complemento76. Los tipos VI y VIII carecen de glucosamina y el tipo
VIII contiene ramnosa20,21,77. Se ha identificado una nueva secuencia
de inserción en el gen de la hialuronidasa, sobre todo en las cepas de
estreptococos del grupo B que causan endocarditis78. El mecanismo
por el cual esta alteración genética y la ausencia de hialuronidasa
aumentan la patogenicidad pertenece al ámbito de la especulación.

El polisacárido capsular es el factor de virulencia mejor definido del
estreptococo del grupo B79. Otros factores de virulencia, como la
b-hemolisina/citolisina formadora de poros, aumentan la virulencia
al favorecer la invasión y la lesión celular71 y al inducir la citólisis y
apoptosis de los fagocitos de forma coordinada con la protección por
carotenoides de los estreptococos del grupo B frente al daño oxida-
tivo80. Las variantes hiperhemolíticas derivadas por mutagénesis
transposónica favorecen la letalidad y estimulan la lesión articular en
comparación con una variante estreptocócica B no hemolítica en un
modelo de infección murina81. La b-hemolisina/citolisina del estrepto-
coco del grupo B altera también demodo directo la viabilidad y función
del cardiomiocito82. El microorganismo expresa factores adicionales
que le permiten resistir a las defensas del huésped. Un trabajo reciente
indica que la proteína b localizada en la superficie se une al factor H del
complemento humano y que este factor en forma de complejos con-
serva su capacidad para reducir la activación del complemento83.
Además, se ha identificado el gen cspA, un nuevo gen que codifica
una proteína similar a una serinproteasa de localización superficial84.
Dicha proteína favorece la supervivencia del estreptococo del grupo B
al evadir la opsonofagocitosis y es necesaria para la escisión del fibri-
nógeno por parte del estreptococo del grupo B.

FACTORES DEL HUÉSPED

Baker y Kasper describieron en 1976 que los recién nacidos y lactantes
de corta edad con riesgo de infección invasiva por estreptococos del
grupo B eran aquéllos con bajas concentraciones de anticuerposmater-
nos adquiridos de forma pasiva frente al polisacárido capsular de tipo
III79. Los lactantes prematuros, sobre todo los nacidos antes de la
semana 32 del embarazo, son menos propensos que los lactantes naci-
dos a término a adquirir niveles protectores de anticuerpos específicos
de tipo derivados de la madre. Las mujeres colonizadas por estrepto-
cocos del grupo B de tipo III que dan a luz a recién nacidos sanos
presentan concentraciones de IgG específicas del tipo III significativa-
mente mayores que aquéllas cuyos hijos desarrollan una enfermedad
de tipo III de inicio precoz85. Una baja concentración de anticuerpos
maternos frente a los polisacáridos capsulares Ia, Ib y II, y probable-
mente V, en el momento del parto también constituye un determinante
de susceptibilidad neonatal a la infección causada por tales serotipos de
estreptococos del grupo B86-88. Sin embargo, los anticuerpos contra el
polisacárido específico del grupo B no son protectores frente a la
infección humana o animal89.
Para que la actividad opsónica de las cepas de los principales sero-

tipos de estreptococos del grupo B seamáxima son necesarias la vía clá-
sica del complemento y la presencia de opsoninas termoestables90-92.
La vía alternativa del complemento participa en la opsonofagocitosis
de las cepas de tipo III cuando existe una concentración suficiente
de anticuerpos específicos. También se ha demostrado la partici-
pación de los complejos serinproteasa asociados a lectinas de unión a
L-ficolina/manosa en la opsonofagocitosis de cepas de tipo III depen-
diente de calcio e independiente de anticuerpos93. Los requerimientos
para la opsonofagocitosis de las cepas de tipo II son complejos, están
modulados en parte por proteínas C y la integridad de la vía clásica del
complemento parece esencial para una opsonofagocitosis eficaz91-94.
La opsonización y la fagocitosis de las cepas de tipo Ia pueden produ-
cirse por la vía clásica del complemento de modo independiente de
anticuerpos95. Los receptores del complemento y receptores Fc en los
neutrófilos son esenciales para el reconocimiento opsónico de los
estreptococos del grupo B. El bloqueo del receptor 3 del complemento
en los neutrófilos de adultos o recién nacidos inhibe la destrucción de
las cepas de estreptococos del grupo B de los tipos Ia, III y V92,96. El
bloqueo de los receptores Fc III de los neutrófilos inhibe aún más la
fagocitosis de los estreptococos del grupo B de tipo III97. En el suero
con inactivación del complemento, el receptor Fc II también desem-
peña un papel sustancial como mediador en la ingesta de cepas del
serotipo III98.

MEDIADORES INFLAMATORIOS

Los estreptococos del grupo B inducen el factor de necrosis tumoral-a
(TNF-a), la interleucina-1b, la interleucina-6 y la interleucina-899-101.
En modelos experimentales, los niveles elevados de TNF-a se
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correlacionan con la gravedad de la enfermedad y con la mortalidad. El
polisacárido purificado específico de grupo y el peptidoglucano, más
que el polisacárido capsular específico de tipo, inducen la respuesta de
citocinas proinflamatorias. Los estreptococos del grupo B de tipo III
que interactúan con los monocitos de la sangre del cordón inducen la
expresión génica de TNF-a por las vías de transducción en las células
del huésped que conducen a la activación de factores de transcripción
como el factor nuclear (NF)-kB y la proteína activadora-1, a través de
una vía en la que interviene la fosforilación de la proteincinasa activada
por el mitógeno p38102. En mamíferos, la unión a los receptores de tipo
Toll (TLR) 2 y 6, así como la expresión de CD14, es esencial para que las
células respondan a la presencia de estreptococos del grupo B103. Sin
embargo, este reconocimiento se debe a un nuevo producto bacteriano
secretado o excretado. Los estreptococos completos del grupo B acti-
van los macrófagos con independencia de los TLR-2 y TLR-6.

Manifestaciones clı́nicas
INFECCIONES NEONATALES

Infección de inicio precoz
A medida que la incidencia de infecciones neonatales por estreptoco-
cos del grupo B aumentaba durante la década de 1970, se observó una
distribución bimodal de los casos en función de la edad de inicio de los
síntomas. Franciosi y cols.104 describieron dos síndromes clínicos dife-
renciados relacionados con la edad (agudo y retardado), al igual que
Baker y cols.105 (de inicio precoz y tardío). La infección de inicio
precoz, definida como el desarrollo de infección sistémica durante
los 6 primeros días de vida, comienza por término medio hacia las 12
horas de vida. Es frecuente la existencia de complicaciones obstétricas
maternas (50-60%) y los lactantes nacidos conmenos de 37 semanas de
gestación presentan tasas de ataque superiores a los lactantes nacidos a
término. Las tres principales manifestaciones clínicas de infección son
la bacteriemia o septicemia sin foco, la neumonía y la meningitis, que
tienen una incidencia aproximada del 80-85%, del 10% y del 5-10%,
respectivamente45.
En la mayoría de lactantes las alteraciones clínicas aparecen a las

pocas horas de nacer. Los signos de presentación de la infección de
inicio precoz por estreptococos del grupo B (letargo, rechazo del ali-
mento, anomalías térmicas, respiración ruidosa, palidez e hipotensión)
son indistinguibles de los observados en recién nacidos con infecciones
bacterianas de otras etiologías. Con independencia del foco de infec-
ción, en la mayoría se observan signos de dificultad respiratoria, como
pausas de apnea, ruido respiratorio, taquipnea y cianosis. Los infiltra-
dos pulmonares o una radiografía compatible con síndrome de difi-
cultad respiratoria, o bien la presencia de taquipnea transitoria del
recién nacido pueden sugerir el diagnóstico. La sintomatología inicial
de los lactantes con meningitis no puede distinguirse de la de aquéllos
sin invasión meníngea.
Una mayor conciencia de la enfermedad y las mejoras en el trata-

miento de soporte han reducido la mortalidad de los lactantes con
infección de inicio precoz por estreptococos del grupo B, y las tasas
actuales son del 5-10%. La mortalidad es inversamente proporcional al
peso al nacer. En la era del cribado materno, casi todos los casos de
enfermedad de comienzo precoz se producen en lactantes cuyas
madres tuvieron una infección intraamniótica, lo que no permite la
profilaxis, o bien que no recibieron profilaxis durante un parto pre-
maturo o que tuvieron un resultado negativo en el cribado de coloni-
zación por estreptococos del grupo B106.

Infección de inicio tardı́o
El síndrome de inicio tardío comienza entre los 7 y los 89 días de edad,
con una mediana de 36 días107. En la actualidad, la mitad de todos los
lactantes con enfermedad de comienzo tardío son prematuros. Otras
complicaciones obstétricas maternas son infrecuentes, y la tasa de
letalidad es de un 3-5%44,45. La bacteriemia sin foco y la meningitis
constituyen manifestaciones clínicas frecuentes de las infecciones de
inicio tardío, y se dan en el 65% y el 25-30% de los lactantes afectados,
respectivamente, pero también se observan diversas infecciones foca-
les, como osteomielitis, artritis séptica y celulitis, en general acom-
pañadas de bacteriemia. Los signos iniciales inespecíficos de la en-

fermedad de inicio tardío, como el letargo, el rechazo de las tomas
y la irritabilidad, suelen asociarse a fiebre. Estos lactantes pueden
presentar una infección fulminante caracterizada por una progresión
rápida a un estado moribundo con shock séptico y convulsiones, con
un gran número de microorganismos en el líquido cefalorraquídeo
(LCR) observado con tinción de Gram. En pacientes con este inicio
fulminante existe un mayor riesgo de muerte o de secuelas neurológi-
cas permanentes108. Otros hallazgos clínicos que se han asociado a un
pronóstico mortal o a secuelas neurológicas permanentes son la neu-
tropenia en el momento del ingreso, las convulsiones prolongadas y las
altas concentraciones de antígeno polisacárido de tipo III en las mues-
tras de LCR al ingreso. El 25-50% de los supervivientes a unameningitis
por estreptococos del grupo B, tanto de inicio precoz como tardío,
presentan secuelas neurológicas permanentes108,109.

Infección después de la primera infancia
Los lactantes de más de 3 meses constituyen en la actualidad el 10-15%
del total de casos con enfermedad de inicio tardío110. Muchas de estas
infecciones aparecen en lactantes con muy bajo peso al nacer que aún
siguen hospitalizados por complicaciones de la prematuridad. En estas
circunstancias se usa a menudo el término inicio muy tardío. Los
lactantes sanos de mayor edad comienzan en ocasiones con una bac-
teriemia oculta. Cuando se diagnostica una enfermedad por estrepto-
cocos del grupo B después de la primera infancia, debe plantearse la
posible existencia de una cardiopatía o inmunodeficiencia, como
la infección por VIH111,112.

INFECCIONES EN ADULTOS

La infección invasiva por estreptococos del grupo B produce una
morbilidad y mortalidad considerables en el adulto. En un estudio
prospectivo poblacional actual acerca de la enfermedad invasiva por
estreptococos del grupo B, los varones y mujeres no embarazadas
supusieron el 66% de los casos totales6. Los adultos con bacteriemia
no relacionada con la gestación suelen ser mayores, aunque la edad
oscila entre los 18 y los 99 años113-117. En una publicación, el promedio
de edad fue de 62 años y el 57% eran varones9. La incidencia aumenta
con la edad, es mayor en afroamericanos que en otras razas o etnias, y
se cuadruplica en ancianos que viven en residencias, en comparación
con los que residen en sus casas9,10,117.
En la mayoría de los adultos con enfermedad invasiva se puede

identificar una o más enfermedades médicas predisponentes de la
infección (tabla 202-2). En un estudio poblacional multiestatal de
2005, las afecciones médicas subyacentes fueron diabetes mellitus
(41%), cardiopatía (36%) y tumores malignos (17%). El tabaquismo,
la obesidad, los trastornos neurológicos, la nefropatía, las afecciones
inmunosupresoras, la hepatopatía y la neumopatía también fueron
factores comunes asociados con la enfermedad45. Entre los pacientes
con infecciones de los tejidos blandos, un 33% presenta diabetes melli-
tus concurrente118. Entre las alteraciones neurológicas asociadas a
infección invasiva se incluyen la demencia, la enfermedad cerebrovas-
cular con alteraciones del nivel de conciencia y la paraplejía o
tetraplejía. Los adultos jóvenes (20-40 años) con diabetes, cáncer o
infección por VIH presentan un riesgo significativamente mayor
(28-30 veces) de enfermedad invasiva por estreptococos del grupo
B9. En un estudio de casos y controles, la diabetes, cirrosis, ictus, cáncer
de mama, úlceras de decúbito y vejiga neurógena incrementaron de
forma significativa el riesgo de infección por estreptococos del grupo B
adquirida en la comunidad. Las infecciones nosocomiales se asociaron
de manera independiente con la colocación de una vía venosa central,
diabetes, insuficiencia cardíaca congestiva y trastornos comiciales119.
Una edad de 65 años o más también constituye un factor de riesgo de

infección invasiva por estreptococos del grupo B120. La incidencia se
duplica cuando se comparan personas de 50-64 años con las que tienen
a partir de 65 años118. En un grupo de ancianos residentes en la comu-
nidad la incidencia por edades aumentó de manera sostenida, siendo
unas tres veces superior enmayores de 85 años que en el grupo de 65-74
años.
La mortalidad es mayor en los pacientes de más edad, en aquéllos

con infección polimicrobiana y en los que padecen diabetes mellitus,
hepatopatía o neoplasias malignas. Se han comunicado tasas previas de
letalidad que oscilan entre el 8% y el 70%113-115,212,122, pero las tasas
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actuales son del 5-25% en adultos no gestantes6-8,10,118. La probabilidad
de fallecer como consecuencia de una infección por estreptococos del
grupo B es mayor en adultos que en lactantes6. El shock en el momento
del diagnóstico, el alcoholismo y el cáncer se asocian de manera inde-
pendiente con un riesgo significativo de muerte7,123. Los ancianos que
viven en residencias presentan una probabilidad mayor de fallecer que
los ancianos residentes en la comunidad10. En una serie de 29 adultos
con bacteriemia descrita por Opal y cols.113, sólo el 34% adquirió la in-
fección en la comunidad. Otros autores han descrito la adquisición no-
socomial, pero no se ha observado un agrupamiento de casos113-115,121.
Esto último sugiere que la colonización endógena respiratoria, geni-
tourinaria o digestiva, más que la adquisición de estreptococos del gru-
po B en el hospital, es la fuente de tales bacteriemias. Alrededor del
25% de los pacientes en quienes se aíslan estreptococos del grupo B en
el torrente sanguíneo presentan una bacteriemia polimicrobiana. S.
aureus suele ser el segundo microorganismo aislado. La distribución
por edades, la mortalidad y la proporción de casos nosocomiales no
difieren entre los pacientes con bacteriemia causada sólo por estrep-
tococos del grupo B y aquéllos con bacteriemia polimicrobiana119.
Las bacteriemias puerperales aumentaron durante la década de 1970

junto con la infección neonatal, y los estreptococos del grupo B supu-
sieron el 10-20% de las cepas aisladas en hemocultivos de mujeres
ingresadas en los servicios de obstetricia. La norma en las infecciones
asociadas con el embarazo es la evolución sin complicaciones después
de instaurar un tratamiento antibiótico adecuado, aunque se han des-
crito algunas complicaciones como meningitis o endocarditis46,121.
La mayoría de las infecciones por estreptococos del grupo B en

adultos se manifiestan según una de las diversas expresiones clínicas
de infección.

Bacteriemia primaria
Cuando no puede establecerse un foco claro de infección, en los pacien-
tes en quienes se han aislado estreptococos del grupo B en la sangre, se
diagnostica una bacteriemia primaria. En varias publicaciones la bac-
teriemia primaria es el diagnóstico más frecuente y supone el 20-50%
de todos los casos, pero esta manifestación comporta una elevada tasa
de letalidad7,113,116,122. Entre los supervivientes, la infección recidivante

puede asociarse a un foco de infección como endocarditis u osteomie-
litis124, o a algún otro foco definido de infección activa.

Infecciones del aparato genital femenino
Un número considerable de infecciones en adultos causadas por
estreptococos del grupo B se asocian con el embarazo. El aparato
genital femenino es la fuente de tales infecciones. Los estreptococos
del grupo B, en solitario o como componentes de una infección poli-
microbiana, se encuentran entre los aerobios facultativos aislados con
mayor frecuencia en mujeres con endometritis puerperal precoz. La
mitad de los casos de enfermedad bacteriémica asociada al embarazo
en la actualidad se asocian a infección del tracto genital superior,
placenta o saco amniótico, lo que da lugar a muerte fetal. Otras mani-
festaciones consisten en bacteriemia sin foco en un 33% de las mujeres,
endometritis o corioamnionitis sin muerte fetal, neumonía y sepsis
puerperal45. De forma global, los estreptococos del grupo B suponen
alrededor del 15% de los casos de endometritis periparto, un 15% de
bacteriemias puerperales y hasta el 15% de infecciones de la herida
después de una cesárea125.
Se suelen desarrollar signos y síntomas focales de infección en las

primeras 48 horas tras el parto. Se ha observado una asociación entre
parto por cesárea y endometritis126. Entre las mujeres con cesárea, las
colonizadas por estreptococos del grupo B presentaron una frecuencia
significativamente mayor de rotura prematura de membranas, fiebre
puerperal y endometritis en comparación con las no colonizadas. Los
hallazgos clínicos de la endometritis son inespecíficos y consisten en
fiebre con o sin escalofríos, malestar, dolor moderado a la palpación
del útero y loquios normales. La ausencia inicial de síntomas referibles
al área genital puede seguirse de corioamnionitis127. Las secuelas de
endometritis potencialmente mortales, como absceso pélvico, shock
séptico o tromboflebitis séptica, son infrecuentes128. Otra manifes-
tación de morbilidad por infección estreptocócica B en mujeres emba-
razadas es la infección urinaria. La bacteriuria puede ser asintomática
o, con menor frecuencia, manifestarse como cistitis o, en menos oca-
siones, como pielonefritis.
No se ha identificado el papel que pudiera desempeñar el estrepto-

coco del grupo B como agente etiológico de la vaginitis. Se considera un
microorganismo comensal en la vagina y no desencadena una res-
puesta inflamatoria vaginal. Existen, sin embargo, publicaciones anec-
dóticas que sugieren el potencial patógeno de los estreptococos del
grupo B en la vaginitis y la remisión de los síntomas de vaginitis
asociada a un ciclo corto de antibióticos129,130.

Neumonı́a
Los pacientes con neumonía por estreptococos del grupo B comparten
una incapacidad aparente de frenar la diseminación del microorga-
nismo desde las mucosas colonizadas hacia el torrente sanguíneo. Las
enfermedades médicas subyacentes más comunes en los pacientes con
neumonía por estreptococos del grupo B son la diabetes mellitus y los
trastornos neurológicos. Los siete pacientes descritos por Verghese y
cols. eran ancianos (promedio de edad, 78 años), estaban debilitados y
encamados131. Todos los pacientes presentaban fiebre, leucocitosis e
hipoxia cuando respiraban aire ambiental. Las radiografías de tórax
mostraban infiltrados bilaterales o lobares. La infección fue a menudo
polimicrobiana, aunque el estreptococo del grupo B fue el microorga-
nismo predominante. Se ha descrito la presencia de empiema pleural
asociado a la neumonía132. La tasa de letalidad en pacientes con
neumonía oscila entre un 30% y un 85%.

Endocarditis
Lerner y cols. fueron los primeros en observar un cambio de la expre-
sión clínica de la endocarditis por estreptococos del grupo B116. A
diferencia del predominio de la endocarditis aguda en mujeres gestan-
tes durante la era preantibiótica, los casos notificados desde 1945 no
hanmostrado predilección por ningún sexo, han tenido un inicio tanto
agudo como subagudo y han afectado a pacientes de más edad (pro-
medio de edad de unos 50 años)116,133. La válvula mitral es la más
afectada (48%) y se han descrito infecciones que afectan a las válvulas
aórtica (29%), mitral y aórtica (10%) y tricúspide (5%). La afección de
la válvula tricúspide suele tener lugar en consumidores de drogas por
vía parenteral112. Se ha observado un incremento de la tasa de endo-
carditis de válvulas protésicas y de endocarditis asociada al consumo

TABLA

202-2
Enfermedades subyacentes en las infecciones invasivas
por estreptococos del grupo B*

Enfermedad N (%)

Diabetes mellitus 82 (30)

Hepatopatía o antecedentes de alcoholismo 66 (24)

Trastorno neurológico 58 (21)

Neoplasia maligna 52 (19)

Insuficiencia renal 37 (14)

Enfermedad cardiovascular o insuficiencia cardíaca 37 (14)

Enfermedad pulmonar 21 (8)

Enfermedad urológica 11 (4)

Vasculopatía periférica 9 (3)

Infección por el virus de la inmunodeficiencia humana 7 (3)

Infección relacionada con catéteres intravenosos 5 (2)

Enfermedad digestiva 5 (2)

Administración de esteroides 5 (2)

Hipertensión 4 (1)

Esplenectomía funcional o quirúrgica 3 (1)

Otras 7 (3)

Ninguna 5 (2)

*N = 271 adultos. Las infecciones estreptocócicas enumeradas no estaban relacionadas
con la gestación. Algunos pacientes presentaban más de una enfermedad subyacente.
De Farley MM. Group B streptococcal disease in nonpregnant adults. Clin Infect Dis.

2001;33:556-561; Opal SM, Cross A, Palmo M y cols. Group B streptococcal sepsis in adults
and infants: Contrasts and comparisons. Arch Intern Med. 1988;148:641-645; Gallagher PG,
Watanakunakorn C. Group B streptococcal bacteremia in a community teaching hospital.
Am J Med. 1985;78:795-800; Verghese A, Mireault K, Arbeit RD. Group B streptococcal
bacteremia inmen.Rev Infect Dis. 1986;8:912-917; Lerner PI, Gopalakrishna KV,Wolinsky E
y cols. Group B streptococcus (S. agalactiae) bacteremia in adults: Analysis of 32 cases and
review of the literature. Medicine (Baltimore). 1977;56:457-473; Schwartz B, Schuchat A,
Oxtoby MJ y cols. Invasive group B streptococcal disease in adults: A population-based
study in metropolitian Atlanta. JAMA. 1991;266:1112-1114.
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de drogas inyectadas en un estudio reciente134. En más de la mitad de
los casos notificados desde 1962 existe una cardiopatía subyacente,
siendo la cardiopatía reumática el diagnóstico más habitual133. La
valvulopatía, la cardiopatía aterosclerótica y el prolapso de la válvula
mitral también son trastornos predisponentes131-135. Las vegetaciones
grandes y friables constituyen una característica frecuente de la endo-
carditis causada por estreptococos del grupo B. Estas grandes vege-
taciones pueden parecer mixomas auriculares y puede producirse una
embolización en una fase inicial de la evolución clínica. Puede haber
una destrucción valvular rápida, lo que obliga a una sustitución val-
vular precoz en algunos pacientes136,137. La mortalidad de la endocar-
ditis por estreptococos del grupo B es de alrededor del 35-50%.

Artritis
La artritis por estreptococos del grupo B es monoarticular en un 66%
de los pacientes y afecta a más de una articulación en el resto. Se ha
descrito una enfermedad poliarticular con patrón central116. En una
revisión de 75 adultos con artritis por estreptococos del grupo B, el
promedio de edad fue de 58 años y el 45% eran varones138. Las arti-
culaciones afectadas con mayor frecuencia (en orden descendente)
fueron rodilla, hombro, cadera y articulaciones esternoclavicular y
sacroilíaca. En el 75% de los casos existía una o más enfermedades
médicas subyacentes, sobre todo diabetes mellitus, neoplasias malig-
nas o hepatopatía crónica. Un 33% presentaba un foco de infección
extraarticular por estreptococos del grupo B, como osteomielitis ver-
tebral o infección urinaria. Las características más frecuentes fueron la
fiebre y las artralgias, aunque alrededor del 14% de los pacientes no
presentaban fiebre antes del diagnóstico. La velocidad de sedimen-
tación globular, cuando se determinó, fue superior a 30 mm/hora en
el 95% de los pacientes y se aislaron estreptococos del grupo B en
hemocultivos en un 66% de los casos. Con un tratamiento antibiótico
adecuado, desbridamiento quirúrgico o aspiraciones articulares repe-
tidas y (en general) la retirada de la prótesis, si existía, se alcanzó la
recuperación completa en el 50% de los pacientes139. En el resto la
enfermedad se asoció a secuelas funcionales graves. La mortalidad es
de alrededor del 10%.

Osteomielitis
La osteomielitis se produce como consecuencia de una artritis adya-
cente, enfermedad vascular periférica, cirugía ortopédica o un foco
contiguo de infección como una sinusitis frontal140. En una revisión
de 39 casos de osteomielitis por estreptococos del grupo B, la mitad se
diagnosticaron como episodios agudos y la otra mitad como cróni-
cos141. El promedio de edad fue de 56 años, un 33% de los pacientes
teníanmás de 65 años y un 66% eran varones. Los huesos afectados con
más frecuencia fueron las vértebras, seguidas en orden de frecuencia
por el pie, los huesos de la cadera, la tibia y los dedos de los pies. En casi
todos los casos existía un trastorno médico subyacente y los más
frecuentes eran la diabetes mellitus, cirugía ósea previa, prótesis ósea
o articular, o vasculopatía periférica. La afección de los huesos de los
pies se produjo sobre todo en pacientes diabéticos. Los huesos de la
cadera se afectaron en asociación con antecedentes de cirugía o de
traumatismo de la cadera.
Ningún signo clínico específico se ha asociado a las osteomielitis por

estreptococos del grupo B. La mayoría de los pacientes se encontraban
afebriles y tenían una velocidad de sedimentación globular normal en
el momento de la presentación. Los cultivos de tejido óseo o los hemo-
cultivos demostraron la presencia de estreptococos del grupo B en
alrededor del 90% y el 40% de los pacientes, respectivamente141. El
25% de las infecciones fueron polimicrobianas, y S. aureus fue el micro-
organismo asociado con más frecuencia. La mayoría de los pacientes
requirieron tratamiento combinado médico y quirúrgico. La duración
media del tratamiento antibiótico fue de 10 semanas. Las infecciones
mortales fueron infrecuentes y se debieron a la existencia de otros focos
de infección asociados, como endocarditis, pero puede requerirse la
amputación para acabar con la infección en diabéticos con insuficien-
cia vascular.

Infecciones cutáneas y de tejidos blandos
La piel y los tejidos blandos son las zonas más frecuentes de infección
focal por estreptococos del grupo B en adultos y representan más de un
33% de las infecciones en algunos estudios9,117,142. La celulitis, las

úlceras de los pies, los abscesos y la infección de las úlceras de decúbito
son manifestaciones frecuentes. Se ha observado celulitis asociada a
cuerpos extraños, como implantes de mama o de pene. Otras manifes-
taciones cutáneas y de tejidos blandos menos frecuentes son la pio-
miositis, la dactilitis ampollosa y la fascitis necrosante, asociada en
ocasiones a un síndrome parecido al shock tóxico143-145. Ninguna
característica de estas últimas infecciones es exclusiva de los estrepto-
cocos del grupo B, excepto que suelen existir enfermedades predispo-
nentes, como la diabetes mellitus. En un estudio de 37 pacientes, el
promedio de edad (44 años) del 66% de quienes padecían enfermeda-
des subyacentes graves fue significativamente mayor que el de los
pacientes por lo demás sanos (21 años) que, con frecuencia, habían
adquirido la infección debido a traumatismos menores142. En el 46% de
estas infecciones se observó su abscesificación. El estreptococo del
grupo B fue el único microorganismo aislado en el 71% de los pacientes
con un absceso. El drenaje y tratamiento antibiótico parenteral ade-
cuados permitieron una recuperación completa en el 89% de los casos.

Meningitis
Se ha descrito una meningitis por estreptococos del grupo B en al
menos 64 adultos, la mayoría de los cuales presentaban las enfermeda-
des de base predisponentes mencionadas con anterioridad5,116,121,146-151.
El promedio de edad de los adultos, sin incluir a mujeres parturien-
tas, es de 52 años y casi la mitad son varones. Algunos presentaban una
pérdida de continuidad probada o posible de la barrera anatómica que
protege al encéfalo, como consecuencia de cirugía por tumores o por
una sinusitis crónica. La tasa de letalidad global es del 34%. La edad
avanzada y una enfermedad muy grave con manifestaciones iniciales
como shock séptico o coma se asocian a un mal pronóstico150. La
hipoacusia, observada en el 7% de los supervivientes, es la secuela
neurológica más frecuente.

Manifestaciones infrecuentes de infección
Se han aislado estreptococos del grupo B, en solitario o como compo-
nentes de una infecciónmixta, en numerosos pacientes con queratitis o
endoftalmitis. Estas infecciones aparecían en casos con graves lesiones
de la superficie ocular; el pronóstico fue malo, con pérdida de percep-
ción de la luz en la mitad de los ojos implicados152,153.
Los estreptococos del grupo B producen infección del tracto urinario

en poblaciones no obstétricas y en un estudio prospectivo representa-
ron alrededor del 2% de los urocultivos positivos154. Dichas infecciones
suelen ser extrahospitalarias y se producen en mujeres de mediana
edad. Casi todos los pacientes tienen una afección predisponente,
con mayor frecuencia alteraciones del flujo urinario o cálculos. Las
manifestaciones clínicas afectan por igual a las vías urinarias altas o
bajas. A pesar de un tratamiento adecuado, la evolución clínica es mala
en alrededor del 20% de los pacientes. Lo más probable es que el
fracaso del tratamiento o las recidivas se deban a una colonización
vaginal o entérica persistente. Los estreptococos del grupo B también
pueden producir uretritis no gonocócica en varones155.
Otras infecciones inusuales causadas por estreptococos del grupo B

son los abscesos mamarios en mujeres no lactantes156, abscesos epi-
glóticos157, infección de una derivación ventriculoperitoneal158, aneu-
risma micótico de la arteria femoral159, absceso hepático113,122, pe-
ritonitis7,116,121 e infección de un electrodo del marcapasos tras sigmoi-
doscopia160. También se ha descrito que el estreptococo del grupo G
causa un cuadro semejante al síndrome de shock tóxico161, bacteriemia
después de una esplenectomía por traumatismo162, bacteriemia tras
cateterismo cardíaco163 y fiebre de origen desconocido164.

Infección invasiva recidivante por estreptococos del grupo B
Alrededor del 4% de los adultos no gestantes que sobreviven a un
episodio de bacteriemia por estreptococos del grupo B y que se siguen
durante al menos 1 año sufren un segundo episodio124. El intervalo
medio entre episodios de bacteriemia es de 24 semanas, aunque es más
corto si el episodio recidivante está causado por la misma cepa (media,
14 semanas) y no por otra (media, 43 semanas entre episodios). Varios
pacientes a quienes se diagnosticó una bacteriemia primaria en el
primer episodio acudieron con una infección focal, como endocarditis
u osteomielitis, durante el segundo episodio. Se sabe poco de los
factores del huésped que predisponen a los adultos a la infección por
estreptococos del grupo B. Los datos limitados sugieren que al menos
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algunos adultos ya tienen concentraciones relativamente altas de anti-
cuerpos frente al polisacárido capsular cuando se produce la enferme-
dad165. Aunque un anticuerpo anticapsular puede ser protector en
muchos casos, la susceptibilidad de algunos pacientes adultos a la
infección por estreptococos del grupo B puede deberse a alguna
anomalía en otros aspectos de las defensas del huésped.

Diagnóstico

El aislamiento de estreptococos del grupo B en sangre, LCR, otra zona
anatómica normalmente estéril, o de algún punto de supuración focal
es el único medio por el que puede documentarse el diagnóstico de
infección invasiva. El aislamiento del microorganismo en mucosas
carece de relevancia diagnóstica.
La detección intraparto de colonización por estreptococos del

grupo B en mujeres que llegan al paritorio permite la identificación
precisa de las pacientes de riesgo que podrían beneficiarse de una
quimioprofilaxis o de un tratamiento empírico precoces. Las tinciones
de Gram de torundas vaginales o cervicales de mujeres gestantes y los
inmunoanálisis rápidos no son lo bastante exactos para su empleo
habitual en la detección intraparto demujeres con colonización vaginal
por estreptococos del grupo B166. En mujeres con una intensa coloni-
zación, el inmunoanálisis óptico es muy sensible y específico.
Bergeron y cols.167 han descrito una técnica de reacción en cadena de

la polimerasa (PCR) fluorogénica en tiempo real para la detección
rápida de estreptococos del grupo B en mujeres gestantes durante el
parto, que tuvo una sensibilidad del 97% y una especificidad del 100%
en comparación con los cultivos de torundas vaginales y rectales ino-
culados en medios de cultivo líquidos selectivos. El tiempo requeri-
do para conseguir resultados fue de 45 minutos, en comparación con
los 100 minutos de una PCR convencional y las 36 horas o más de
un cultivo convencional. Se han llevado a cabo pruebas de campo
de análisis comerciales, tales como Xpert GBS Assay (Cepheid,
Sunnyvale, California) que utiliza tecnología de PCR automatizada
en tiempo real, e IDI-StrepB (Infectio Diagnostic, Québec, Canadá)
que utiliza análisis por PCR para amplificar el ADN específico del
estreptococo del grupo B y una sonda fluorogénica para detectar la
diana amplificada del estreptococo del grupo B168,169. Estos análisis son
lo bastante sólidos en comparación con los métodos de cultivo con-
vencionales para llevarlos a la práctica en las pacientes intraparto en los
marcos de atención inmediata, pero no han sustituido al método del
cultivo que se usa en la actualidad para la identificación prenatal de las
mujeres colonizadas por estreptococos del grupo B como candidatas
para profilaxis antibiótica intraparto destinada a prevenir la infección
neonatal de comienzo precoz.

Tratamiento

Las pautas antibióticas recomendadas para el tratamiento de las infec-
ciones por estreptococos del grupo B en lactantes y adultos se resumen
en la tabla 202-3. Los estreptococos del grupo B siguen siendo suscep-
tibles in vitro a las penicilinas y a las cefalosporinas170, aunque

recientemente se han identificado en Japón varias cepas con una sen-
sibilidad menor a la penicilina171 y la penicilina G es el fármaco de
elección después de haberse establecido el diagnóstico170. El micro-
organismo también es sensible a ampicilina, cefalosporinas, vancomi-
cina y teicoplanina170. El meropenem y el imipenem también poseen
una buena actividad in vitro171. Las tasas de resistencia a fluoroquino-
lonas son de alrededor del 5% y se asocian amutaciones en los genes de
la girasa y topoisomerasa IV172. La resistencia creciente a eritromicina y
a clindamicina impide su uso en la actualidad como tratamiento
empírico frente a infecciones invasivas o como profilaxis intraparto
amenos que se establezca su sensibilidad. Las tasas de resistencia de las
cepas colonizadoras son de hasta el 42% en el caso de la eritromicina y
del 41% en el de la clindamicina173. Entre las cepas de pacientes con
enfermedad invasiva, las tasas de resistencia oscilan entre un 7% y un
32% para la eritromicina y entre un 3% y un 20% para la clindami-
cina173-175. La mayoría de las cepas resistentes a macrólidos presentan
un fenotipoMLSB, sobre todo constitutivo, debido a genes erm

176. Se ha
definido un transposón compuesto integrado cromosómicamente en el
caso de la resistencia a macrólidos de tipo ermB177. La resistencia a las
tetraciclinas ha aumentado hasta casi un 90%178. Los estreptococos del
grupo B muestran una resistencia uniforme al ácido nalidíxico, trime-
toprima-sulfametoxazol, metronidazol y aminoglucósidos.
El empleo inicial de ampicilina y un aminoglucósido ante la sospe-

cha de una bacteriemia o meningitis neonatales causadas por estrep-
tococos del grupo B se basa en su sinergia in vitro frente a estos
microorganismos y en la necesidad de una cobertura antibiótica de
amplio espectro mientras no se establezca un diagnóstico de certeza.
Una vez se ha determinado el diagnóstico y que se advierte una res-
puesta clínica, el tratamiento puede concluirse con penicilina G enmo-
noterapia. Para bacteriemias, neumonías y pielonefritis se recomien-
da un tratamiento de 10 días de duración, mientras que se recomienda
un mínimo de 14 días para el tratamiento de infecciones de tejidos
blandos o meningitis, y un tratamiento mínimo de 4 semanas en la
osteomielitis, endocarditis o ventriculitis. En lactantes el tratamiento
oral nunca se considera adecuado. En adultos con endocarditis puede
ser necesaria la cirugía cardíaca al inicio de la evolución clínica, debido
a la rápida destrucción valvular del lado izquierdo135. Se han producido
infecciones recidivantes, asociadas tanto a una posología inadecuada
como a una duración inapropiada del tratamiento. El uso de dosis altas
de penicilina no elimina de forma fiable la infección de las mucosas por
estreptococos del grupo B, que constituyen el posible origen de algunas
recidivas.

Prevención

La profilaxis antibiótica y la inmunización son estrategias que se usan
en la actualidad o que están en fase de investigación para prevenir las
infecciones estreptocócicas del grupo B.

PROFILAXIS ANTIBIÓTICA INTRAPARTO

La mayor parte de los lactantes con sepsis de inicio precoz están ya
enfermos al nacer o enferman en las primeras horas tras el parto, por lo

TABLA

202-3 Tratamiento de las infecciones por estreptococos del grupo B

Diagnóstico

Antibiótico (posología i.v.)

Recién nacido y lactante Adulto
Alternativa para pacientes adultos

alérgicos a la penicilina Duración

Bacteriemia, infecciones
de tejidos blandos

Ampicilina (150 mg/kg/día)
más un aminoglucósido
inicialmente, después penicilina
G (200.000 U/kg/día)

Penicilina G (10-12 millones U/día) Vancomicina o clindamicina
si la cepa es sensible

10 días

Meningitis Ampicilina (300-400 mg/kg/día)
más gentamicina inicialmente,
después penicilina G
(400.000-500.000 U/kg/día)

Penicilina G (20-30 millones U/día) Vancomicina 14-21 días

Osteomielitis Penicilina G (200.000 U/kg/día) Penicilina G (10-20 millones U/día) Vancomicina 3-4 semanas

Endocarditis (v. cap. 77) Penicilina G (400.000 U/kg/día) Penicilina G (20-30 millones U/día)
con gentamicina durante 2 semanas

Vancomicina con gentamicina 4-6 semanas
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que la profilaxis del recién nacido no sería práctica en la mayoría de las
circunstancias. La prueba de que la profilaxis antibiótica intraparto de
la madre puede prevenir la infección estreptocócica del grupo B data de
1985, cuando Boyer y Gotoff179 demostraron que la ampicilina, admi-
nistrada durante el parto a las parturientas en quienes se identificó la
colonización de forma prenatal, reducía de modo significativo el riesgo
de enfermedad de comienzo precoz en el niño. El American College of
Obstetricians and Gynecologists (ACOG) y la American Academy of
Pediatrics (AAP) publicaron a comienzos de la década de 1990 docu-
mentos que hacían énfasis en la necesidad de reducir la morbilidad
materna e infantil por infecciones debidas a estreptococos del grupo B,
pero sus métodos de selección de las mujeres con riesgo fueron dife-
rentes y ninguna de las estrategias se instauró por completo180,181. En
1996, se alcanzó un método consensuado para seleccionar a mujeres
con el fin de que recibieran profilaxis intraparto según el cribado
mediante cultivo prenatal o con estrategias basadas en los factores de
riesgo182. El impacto de la profilaxis antibiótica sobre la incidencia de la
enfermedad de inicio precoz por estreptococos del grupo B fue valo-
rado por vez primera mediante una vigilancia epidemiológica activa en
condados seleccionados de ocho estados de Estados Unidos y se
publicó en el año 20006. La incidencia de infecciones neonatales de
inicio precoz de 1993 a 1998 se redujo en un 65% (desde un 1,7 a un 0,6
por cada 1.000 nacidos vivos) y la incidencia de enfermedad invasiva
por estreptococos del grupo B se redujo en un 21%. En un estudio
multiestatal retrospectivo de cohortes, se observó que la eficacia del
método de cribado basado en cultivos fue un 50% superior a la de la
estrategia basada en el riesgo a la hora de prevenir la infección de inicio
precoz por estreptococos del grupo B183. Las directrices actuales para la
prevención de la infección perinatal por estreptococos del grupo B se
publicaron en 2002 por los Centros para el Control y Prevención de
Enfermedades, y fueron avaladas por el ACOG y la AAP184. En ellas se
especifica que los cultivos de cribado de estreptococos del grupo B en el
segmento inferior de la vagina y el recto mediante torunda deben
realizarse a las 35-37 semanas de gestación en todas las mujeres ges-
tantes, con la excepción de aquellas que tengan bacteriuria documen-
tada por estreptococos del grupo B durante el embarazo actual o un
hijo previo con antecedentes de enfermedad invasiva por estreptococos
del grupo B. Las indicaciones de la profilaxis intraparto se enumeran en
la tabla 202-4. Cuando no se tienen datos del cultivo, la profilaxis está
indicada ante un parto prematuro, en caso de bolsa rota durante 18
horas o más y si se observa fiebre durante el parto185. La profilaxis no
está indicada en cesáreas programadas realizadas en ausencia de tra-
bajo de parto o de rotura de membranas, con independencia del estado
de colonización materna por estreptococos del grupo B, o en las muje-
res colonizadas en un embarazo previo.

La penicilina G es el fármaco de elección en la profilaxis intraparto,
debido a su estrecho espectro de actividad antimicrobiana. La reco-
mendación es administrar 5 millones de unidades de penicilina G al
inicio y 2,5 millones de unidades cada 4 horas hasta el final del parto. La
alternativa es la ampicilina, pero no se aconseja su uso debido a su
mayor espectro antimicrobiano y por su impacto potencial sobre la
incidencia de Escherichia coli resistente a ampicilina u otras formas de
sepsis por estreptococos no pertenecientes al grupo B186. A causa de la
prevalencia creciente de resistencia en los estreptococos del grupo B
frente a eritromicina y clindamicina, se recomienda la cefazolina (2 g al
inicio, después 1 g cada 8 horas) enmujeres alérgicas a la penicilina con
bajo riesgo de anafilaxia. La vancomicina (1 g cada 12 horas hasta el
parto) es la alternativa en mujeres alérgicas a la penicilina que presen-
tan alto riesgo de anafilaxia, pero no se conoce su capacidad para
penetrar en el líquido amniótico o para prevenir la enfermedad de
comienzo precoz187.
Las directrices de la AAP proporcionan un algoritmo detallado para

el tratamiento de los lactantes nacidos de madres que recibieron pro-
filaxis antibiótica intraparto188. En ellas se recomienda una evaluación
diagnóstica completa y un tratamiento empírico de los lactantes en
caso de que se hubiesen administrado antibióticos intraparto ante la
sospecha de corioamnionitis, y en caso de que se observen signos de
sepsis neonatal. Las directrices basan la decisión de realizar una eva-
luación limitada de la sepsis ante una duración de la profilaxis intra-
parto con penicilina, ampicilina o cefazolina de menos de 4 horas. Un
lactante en apariencia sano, nacido a término y cuya madre recibió
profilaxis intraparto durante 4 o más horas antes del parto, puede ser
dado de alta a las 24 horas de observación si cumple otros criterios para
el alta y es seguro que estará con él una persona capaz de cumplir
totalmente con las instrucciones de vigilancia domiciliaria.

VACUNAS CONTRA ESTREPTOCOCOS DEL GRUPO B

Puesto que el riesgo de enfermedad invasiva por estreptococos del
grupo B en mujeres gestantes y recién nacidos se asocia a bajas con-
centraciones de anticuerposmaternos frente a polisacáridos capsulares
específicos de tipo en el momento del parto79,189, es deseable la inmu-
nización para prevenir tales infecciones. Inicialmente se elaboraron
polisacáridos capsulares no conjugados del estreptococo del grupo B y
se evaluaron en cuanto a la seguridad e inmunogenicidad en adultos
voluntarios190-192. Aunque las respuestas inmunitarias a estas vacunas
fueron intensas en adultos que ya poseían anticuerpos específicos de
tipo, fueron insuficientes en adultos no inmunes192. Los anticuerpos
específicos de tipo capsular inducidos por la vacuna fueron sobre todo
IgG1 e IgG2, atravesaron la placenta con eficacia y fueron protectores en
modelos animales de infección letal193,194. Sin embargo, debido a la
inmunogenicidad variable de las vacunas de polisacáridos no conju-
gadas de tipo Ia, II y III en adultos no inmunes, se elaboraron después
vacunas conjugadas de polisacárido-proteína195-197. La primera, com-
puesta por el polisacárido de tipo III unida covalentemente al toxoide
tetánico, resultó inmunógena en conejos y ratones, y los anticuerpos
producidos demostraron ser funcionales in vitro e in vivo195. En muje-
res jóvenes y sanas, la vacuna conjugada formada por el polisacárido de
estreptococos del grupo B de tipo III con toxoide tetánico demostró ser
segura y mucho más inmunógena que la de polisacárido capsular no
conjugado198. Se han desarrollado otras vacunas conjugadas para los
polisacáridos capsulares de los tipos Ia, Ib, II y V199-201. Cada una de
estas vacunas monovalentes conjugadas es segura y mucho más inmu-
nógena que el polisacárido capsular no conjugado cuando se adminis-
tra como dosis única en adultos no gestantes202-204. Una vacuna
conjugada con polisacárido de tipo V y toxoide tetánico también fue
segura e inmunógena en adultos sanos de 65 omás años205. Una vacuna
conjugada con polisacárido de tipo III y toxoide tetánico se administró
a mujeres sanas en el tercer trimestre (edad gestacional media, 31
semanas) del embarazo206. La concentración de IgG específica frente
al polisacárido capsular fue suficiente para proporcionar anticuerpos
trasplacentarios que demostraron ser funcionales in vitro durante los 2
primeros meses de vida en los lactantes nacidos de estas madres. El
concepto de que dos vacunas monovalentes conjugadas combinadas
pueden desencadenar respuestas inmunitarias comparables a las de
las vacunas monovalentes solas ha quedado demostrado por la

TABLA

202-4
Indicaciones* para la profilaxis antibiótica intraparto de la
enfermedad perinatal por estreptococos del grupo B (EGB)

Profilaxis intraparto indicada Profilaxis intraparto no indicada

Lactante previo con enfermedad
invasiva por EGB

Bacteriuria por EGB durante la
gestación actual

Cultivo de cribado de EGB positivo
durante la gestación actual

Estado de EGB desconocido (cultivo
no realizado, incompleto, o
resultados desconocidos) y
cualquiera de los siguientes:
Parto a<37 semanas de gestación†

Bolsa rota durante �18 horas
Temperatura intraparto �38 �Cz

Gestación previa con un cultivo de
EGB positivo (a menos que
también hubiese un cultivo
positivo durante la gestación
actual)

Cesárea programada en ausencia de
trabajo de parto o rotura de
membranas (con independencia
del estado del cultivo de EGB
materno)

Cultivo de cribado de EGB vaginal y
rectal negativos al final de la
gestación actual, con
independencia de los factores de
riesgo intraparto

*Las indicaciones se basan en un método universal de cribado prenatal que comprende
cultivos de EGB combinados vaginales y rectales en todas las mujeres embarazadas a las 35-
37 semanas de gestación. (El cribado no es necesario si ya se ha demostrado una bacteriuria
con EGB durante la gestación actual, o si un hijo anterior sufrió una enfermedad invasiva
por EGB. En estos casos siempre está indicada la profilaxis.)

†Si el inicio del trabajo del parto o la rotura de membranas tiene lugar a menos de 37
semanas de gestación y existe riesgo significativo de parto pretérmino (según criterio
médico), se administrará profilaxis frente a EGB184,185.

zSi se sospecha amnionitis se sustituirá la profilaxis por un tratamiento antibiótico de
amplio espectro que incluya un agente con actividad conocida frente a EGB.
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administración a adultos sanos de vacunas conjugadas bivalentes de
tipos II y III del estreptococo del grupo B207.
La administración de una vacuna conjugada polivalente del polisa-

cárido estreptocócico del grupo B con toxoide tetánico a mujeres en el
último trimestre de la gestación podría, en teoría, proporcionar anti-
cuerpos específicos de tipo capsular en concentraciones suficientes
para proteger de forma pasiva a los recién nacidos de las enfermedades
de inicio precoz y tardío. Dicha vacuna conjugada polivalente, probada
en unmodelo murino, protegió a los miembros de la camada frente a la
infección letal por múltiples serotipos de estreptococos del grupo B208.
A diferencia de la quimioprofilaxis materna intraparto, este método de
prevención es sencillo, rentable, duradero y no genera resistencias a
antibióticos. La demostración de que la vacuna conjugada de estrep-
tococos del grupo B de tipo V con toxoide tetánico fue inmunógena y
bien tolerada en un grupo de ancianos sanos sugiere también que la
inmunización podría conferir protección frente a la infección invasiva
en adultos no gestantes con riesgo, pero se necesitan más estudios para
demostrarlo205. La idea de que las vacunas conjugadas contra los

estreptococos del grupo B son seguras, inmunógenas y producen anti-
cuerpos con actividad funcional in vitro está ampliamente demostrada.
Mientras tanto, el descubrimiento de que los pili asociados a la

superficie se hallan ampliamente distribuidos en los estreptococos
del grupo B y de que estas vacunas basadas en combinaciones de
componentes recombinantes de los pili protegen frente a la inoculación
letal con una amplia variedad de cepas de estreptococos del grupo B
prepara el camino para el diseño de vacunas multivalentes basadas en
los pili frente a estreptococos del grupo B209. Además, las islas de pilus
1, 2a y 2b, solas o en combinación, se identificaron de modo uniforme
en más de 200 cepas aisladas en lactantes y adultos con enfermedad
invasiva por estreptococos del grupo B y la mayoría tenían una expre-
sión muy elevada en la superficie210. Otras proteínas superficiales del
estreptococo del grupo B, como Rib y componentes de la proteína C,
también ofrecen la posibilidad de actuar como portadores en vacunas
conjugadas211,212. El impacto de un programa de inmunización frente a
la carga de enfermedad por estreptococos del grupo B no podrá apre-
ciarse hasta que comience su desarrollo por la industria farmacéutica.
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ó
n
es

u
n
d
el
it
o
.

http://www.cdc.gov/ncidod/dbmd/abcs/survreports/gbs07.pdf
http://www.cdc.gov/ncidod/dbmd/abcs/survreports/gbs07.pdf


65. Gutekunst H, Eikmanns BJ, Reinscheid DJ. The novel fibro-
gen-binding protein FbsB promotes Streptococcus agalactiae
invasion into epithelial cells. Infect Immun 2004;72:
3495-504.

66. Nizet V, Kim KS, Stins M, et al. Invasion of brain microvas-
cular endothelial cells by group B streptococci. Infect Immun
1997;65:5074-81.

67. Malin G, Paoletti LC. Use of a dynamic in vitro attachment and
invasion system (DIVAS) to determine influence of growth
rate on invasion of respiratory epithelial cells by group B
streptococcus. Proc Natl Acad Sci U S A 2001;98:13335-40.

68. Baron MJ, Filman DJ, Prophete GA, et al. Identification of a
glycosaminoglycan binding region of the alpha C protein that
mediates entry of group B streptococci into host cells. J Biol
Chem 2007;282:10526-36.

69. Doran KS, Engelson EJ, Khosravi A, et al. Blood-brain barrier
invasion by group B Streptococcus depends upon proper cell-
surface anchoring of lipoteichoic acid. J Clin Invest
2005;115:2499-507.

70. Doran KS, Chang JCW, Benoit VM, et al. Group B streptococ-
cal b-hemolysin/cytolysin promotes invasion of human lung
epithelial cells and the release of interleukin-8. J Infect Dis
2002;185:196-203.

71. Gibson RL, Nizet V, Rubens CE. Group B streptococcal beta-
hemolysin promotes injury of lung microvascular endothelial
cells. Pediatr Res 1999;45:626-34.

72. Takahashi S, Adderson EE, Nagano Y, et al. Identification of a
highly encapsulated, genetically related group of invasive type
III group B streptococci. J Infect Dis 1998;177:1116-9.

73. Rubens CE,Wessels MR, Heggen LM, et al. Transposonmuta-
genesis of group B streptococcal type III capsular polysaccha-
ride: Correlation of capsule expression with virulence. Proc
Natl Acad Sci U S A 1987;84:7208-12.

74. Wessels MR, Rubens CE, Benedi V-J, et al. Definition of a
bacterial virulence factor: Sialylation of the group B strepto-
coccal capsule. Proc Natl Acad Sci U S A 1989;86:8983-7.

75. Nizet V, Kim KS, Stins M, et al. Invasion of brain microvas-
cular endothelial cells by group B streptococci. Infect Immun
1997;65:5074-81.

76. Kasper DL, Baker CJ, Edwards MS, et al. The type III group B
streptococcal capsular polysaccharide: Structure, immunos-
pecificity, immunogenicity, and relationship to virulence.
Weinstein L, Fields BN, editors. Seminars in Infectious
Disease, vol. 4. Bacterial Vaccines. New York: Thieme-
Stratton; 1982. p. 275-8.

77. Kogan G, Brisson JR, Kasper DL, et al. Structural elucidation
of the novel type VII group B streptococcus capsular polysac-
charide by high resolution NMR spectroscopy. Carbohydr Res
1995;277:1-9.

78. Granlund M, Oberg L, Sellin M, et al. Identification of a novel
insertion element, IS1548, in group B streptococci, predomi-
nantly in strains causing endocarditis. J Infect Dis 1998;
177:967-76.

79. Baker CJ, Kasper DL. Correlation of maternal antibody defi-
ciency with susceptibility to neonatal group B streptococcal
infection. N Engl J Med 1976;294:753-6.

80. Liu GY, Doran KS, Lawrence T, et al. Sword and shield: linked
group B streptococcal beta-hemolysin/cytolysin and caroten-
oid pigment function to subvert host phagocyte defense. Proc
Natl Acad Sci U S A 2004;101:14491-6.

81. Puliti M, Nizet V, von Hunolstein C, et al. Severity of group B
streptococcal arthritis is correlated with beta-hemolysin
expression. J Infect Dis 2000;182:824-32.

82. Hensler ME, Miyamoto S, Nizet V. Group B streptococcal
b-hemolysin/cytolysin directly impairs cardiomyocyte viabil-
ity and function. PLoS ONE 2008;3:e2446-52.

83. Areschoug T, Stalhammar-Carlemalm M, Karlsson I, et al.
Streptococcal beta protein has separate binding sites for
human factor H and IgA-Fc. J Biol Chem 2002;277:12642-8.

84. Harris TO, Shelver DW, Bohnsack JF, et al. A novel strepto-
coccal surface protease promotes virulence, resistance to
opsonophagocytosis, and cleavage of human fibrinogen.
J Clin Invest 2003;111:61-70.

85. Baker CJ, Kasper DL, Tager IB, et al. Quantitative determina-
tion of antibody to capsular polysaccharide in infection with
type III strains of group B streptococcus. J Clin Invest
1977;59:810-8.

86. Lin F-YC, Philips JB II, Azimi PH, et al. Level of maternal
antibody required to protect neonates against early-onset dis-
ease caused by group B streptococcus type Ia: A multicenter,
seroepidemiology study. J Infect Dis 2001;184:1022-8.

87. Gotoff SP, Papierniak CK, Klegerman ME, et al. Quantitation
of IgG antibody to the type-specific polysaccharide of group B
streptococcus type Ib in pregnant women and infected
infants. J Pediatr 1984;105:628-30.

88. Gray BM, Pritchard DG, Dillon HC Jr. Seroepidemiological
studies of group B streptococcus type II. J Infect Dis
1985;151:1073-80.

89. Anthony BF, Concepcion NF, Concepcion KF. Human anti-
body to the group-specific polysaccharide of group B strep-
tococcus. J Infect Dis 1985;151:221-6.

90. Shigeoka AO, Hall RT, Hemming VG, et al. Role of antibody
and complement in opsonization of group B streptococci.
Infect Immun 1978;21:34-40.

91. Baker CJ, Webb BJ, Kasper DL, et al. The role of complement
and antibody in opsonophagocytosis of type II group B strep-
tococci. J Infect Dis 1986;154:47-54.

92. Hall MA, Hickman ME, Baker CJ, et al. Complement and
antibody in neutrophil-mediated killing of type V group B
streptococcus. J Infect Dis 1994;170:88-93.

93. Aoyagi Y, Adderson EE, Min JG, et al. Role of L-ficolin/man-
nose-binding lectin-associated serine protease complexes in
the opsonophagocytosis of type III group B streptococci.
J Immunol 2005;174:418-25.

94. Payne NR, Kim Y, Ferrieri P. Effect of differences in antibody
and complement requirements on phagocytic uptake and
intracellular killing of ‘‘c’’ protein-positive and -negative
strains of type II group B streptococci. Infect Immun 1987;
55:1243-51.

95. Baker CJ, Edwards MS, Webb BJ, et al. Antibody-independent
classical pathway-mediated opsonophagocytosis of type Ia,
group B streptococcus. J Clin Invest 1982;63:394-404.

96. Smith CL, Baker CJ, Anderson DC, et al. Role of complement
receptors in opsonophagocytosis of group B streptococci
by adult and neonatal neutrophils. J Infect Dis 1990;162:
489-95.

97. Yang KD, Bathras JM, Shigeoka AO, et al. Mechanisms of
bacterial opsonization by immune globulin intravenous:
Correlation of complement consumption with opsonic activ-
ity and protective efficacy. J Infect Dis 1989;159:701-7.

98. Noya FJD, Baker CJ, Edwards MS. Neutrophil Fc receptor
participation in phagocytosis of type III group B streptococci.
Infect Immun 1993;61:1415-20.

99. Vallejo JG, Baker CJ, Edwards MS. Roles of the bacterial cell
wall and capsule in induction of tumor necrosis factor alpha
by type III group B streptococci. Infect Immun 1996;64:5042-6.

100. Teti G, Mancuso G, Tomasello F, et al. Production of tumor
necrosis factor-a and interleukin-6 in mice infected with
group B streptococci. Circ Shock 1992;38:138-44.

101. Rowen JL, Smith CW, EdwardsMS. Group B streptococci elicit
leukotriene B4 and interleukin-8 from human monocytes:
Neonates exhibit a diminished response. J Infect Dis
1995;172:420-6.

102. Vallejo JG, Knuefermann P, Mann DL, et al. Group B strepto-
coccus induces TNF-a gene expression and activation of the
transcription factors NFkB and activator protein-1 in human
cord blood monocytes. J Immunol 2000;165:419-25.

103. Henneke P, Takeuchi O, van Strijp JA, et al. Novel engagement
of CD14 and multiple toll-like receptors by group B strepto-
cocci. J Immunol 2001;167:7069-76.

104. Franciosi RA, Knostman JD, Zimmerman RA. Group B strep-
tococcal neonatal and infant infections. J Pediatr 1973;82:
707-18.

105. Baker CJ, Barrett FF, GordonRC, et al. Suppurativemeningitis
due to streptococci of Lancefield group B: A study of 33
infants. J Pediatr 1973;82:724-9.

106. Puopolo KM,Madoff LC, Eichenwald EC. Early-onset group B
streptococcal disease in the era of maternal screening.
Pediatrics 2005;115:1240-6.

107. Jordan HT, Farley MM, Craig A, et al. Revisiting the need for
vaccine prevention of late-onset neonatal group B streptococ-
cal disease. A multistate, population-based analysis. Pediatr
Infect Dis J 2008;27:1057-64.

108. Edwards MS, Rench MA, Haffar AA, et al. Long-term sequelae
of group B streptococcal meningitis in infants. J Pediatr
1985;106:717-22.

109. Wald ER, Bergman I, Taylor HG, et al. Long-term outcome of
group B streptococcal meningitis. Pediatrics 1986;77:217-21.

110. Garcia Peña BM, Harper MB, Fleisher GR. Occult bacteremia
with group B streptococci in an outpatient setting. Pediatrics
1998;102:67-72.

111. Hussain SM, Luedtke GS, Baker CJ, et al. Invasive group B
streptococcal disease in children beyond early infancy.
Pediatr Infect Dis J 1995;14:278-81.

112. Alsoub H, Najma F, Robida A. Group B streptococcal endo-
carditis in children beyond the neonatal period. Pediatr Infect
Dis J 1997;16:418-20.

113. Opal SM, Cross A, Palmo M, et al. Group B streptococcal
sepsis in adults and infants: Contrasts and comparisons.
Arch Intern Med 1988;148:641-5.

114. Gallagher PG, Watanakunakorn C. Group B streptococcal
bacteremia in a community teaching hospital. Am J Med
1985;78:795-800.

115. Verghese A, Mireault K, Arbeit RD. Group B streptococcal
bacteremia in men. Rev Infect Dis 1986;8:912-7.

116. Lerner PI, Gopalakrishna KV, Wolinsky E, et al. Group B
streptococcus (S. agalactiae) bacteremia in adults: Analysis
of 32 cases and review of the literature. Medicine (Baltimore)
1977;56:457-73.

117. Schwartz B, Schuchat A, Oxtoby MJ, et al. Invasive group B
streptococcal disease in adults: A population-based study in
metropolitan Atlanta. JAMA 1991;266:1112-4.

118. Tyrrell GJ, Senzilet LD, Spika JS, et al. Invasive disease due to
group B streptococcal infection in adults: Results from a
Canadian, population-based, active laboratory surveillance
study—1996. J Infect Dis 2000;182:168-73.

119. Jackson LA, Hilsdon R, Farley MM, et al. Risk factors for
group B streptococcal disease in adults. Ann Intern Med
1995;123:415-20.

120. Edwards MS, Baker CJ. Group B streptococcal infections in
elderly adults. Clin Infect Dis 2005;41:839-47.

121. Bayer AS, Chow AW, Anthony BF, et al. Serious infections in
adults due to group B streptococci. Am J Med 1976;61:498-503.

122. Colford JM Jr, Mohle-Boetani J, Vosti KL. Group B strepto-
coccal bacteremia in adults: Five years’ experience and a
review of the literature. Medicine 1995;74:176-90.

123. Blancas D, Santin M, Olmo M, et al. Group B streptococcal
disease in nonpregnant adults: Incidence, clinical characteris-
tics, and outcome. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2004;23:
168-73.

124. Harrison LH, Ali A, Dwyer DM, et al. Relapsing invasive group
B streptococcal infection in adults. Ann Intern Med 1995;
123:421-7.

125. Gibbs RS, Roberts DJ. Case records of the Massachusetts
General Hospital. Case 27-2007: A 30-year-old pregnant
woman with intrauterine fetal death. N Engl J Med 2007;
357:918-25.

126. Minkoff HL, Sierra MF, Pringle GF, et al. Vaginal colonization
with group B beta-hemolytic streptococcus as a risk factor for
post-cesarean section febrile morbidity. Am J Obstet Gynecol
1982;142:992-5.

127. Gibbs RS, Blanco JD. Streptococcal infections in pregnancy:
A study of 48 bacteremias. Am J Obstet Gynecol 1981;140:
405-11.

128. Duff P. Pathophysiology and management of postcesarean
endomyometritis. Obstet Gynecol 1986;67:269-76.

129. Maniatis AN, Palermos J, Kantzanou M, et al. Streptococcus
agalactiae: A vaginal pathogen? J Med Microbiol 1996;44:
199-202.

130. Boyle D, Smith JR. Group B streptococcal vulvovaginitis. J R
Soc Med 1997;90:298-9.

131. Verghese A, Berk SL, Boelen LJ, et al. Group B streptococcal
pneumonia in the elderly. Arch Intern Med 1982;142:1642-5.

132. George AL Jr, Savage AM. Fatal group B streptococcal empy-
ema in an adult. South Med J 1987;80:1436-8.

133. Gallagher PG, Watanakunakorn C. Group B streptococcal
endocarditis: Report of seven cases and review of the litera-
ture, 1962-1985. Rev Infect Dis 1986;8:175-88.

134. Sambola A, Miro JM, Tornos MP, et al. Streptococcus agalac-
tiae infective endocarditis: Analysis of 30 cases and review of
the literature, 1962-1998. Clin Infect Dis 2002;34:1576-84.

135. Watanakunakorn C, Habte-Gabr E. Group B streptococcal
endocarditis of tricuspid valve. Chest 1991;100:569-71.

136. Pringle SD, McCartney AC, Marshall DAS, et al. Infective
endocarditis caused by Streptococcus agalactiae. Int
J Cardiol 1989;24:179-83.

137. Scully BE, Spriggs D, Neu HC. Streptococcus agalactiae
(group B) endocarditis: a description of twelve cases and
review of the literature. Infection 1987;15:169-76.

138. Nolla JM, Gómez-Vaquero C, Corbella X, et al. Group B strep-
tococcus (Streptococcus agalactiae) pyogenic arthritis in non-
pregnant adults. Medicine 2003;82:119-28.

139. Small CB, Slater LN, Lowy FD, et al. Group B streptococcal
arthritis in adults. Am J Med 1984;76:367-75.

140. Pischel KD, Weisman MH, Cone RO. Unique features of
group B streptococcal arthritis in adults. Arch Intern Med
1985;145:97-102.

141. García-Lechuz JM, Bachiller P, Vasallo FJ, et al. Group B
streptococcal osteomyelitis in adults. Medicine 1999;78:191-9.

142. McCarty JM, Haber J. Group B streptococcal soft tissue infec-
tions beyond the neonatal period. West J Med 1987;147:
558-60.

143. Riefler J III,Molavi A, Schwartz D, et al. Necrotizing fasciitis in
adults due to group B streptococcus. Arch Intern Med
1988;148:727-9.

144. Sutton GP, Smirz LR, Clark DH, et al. Group B streptococcal
necrotizing fasciitis arising from an episiotomy. Obstet
Gynecol 1985;66:733-6.

145. TangWM,Ho PL, YauWP, et al. Report of 2 fatal cases of adult
necrotizing fasciitis and toxic shock syndrome caused by
Streptococcus agalactiae. Clin Infect Dis 2000;31:e15-7.

146. Harburg TD, Leonard HA, Kimbrough RC III, et al. Group B
streptococcal meningitis appearing as acute deafness in an
adult. Arch Neurol 1984;41:214-6.

147. Sepkowitz KA, Kasemsri T, Brown AE, et al. Meningitis due to
b-hemolytic non-A, non-D streptococci among adults at a
cancer hospital: Report of four cases and review. Clin Infect
Dis 1992;14:92-7.

148. Vartian CV, Septimus EJ. Meningitis caused by group B strep-
tococcus in association with cerebrospinal rhinorrhea. Clin
Infect Dis 1992;14:1261-2.

149. Dunne DW, Quagliarello V. Group B streptococcal meningitis
in adults. Medicine 1993;72:1-10.

150. Domingo P, Barquet N, Alvarez M, et al. Group B streptococ-
cal meningitis in adults: Report of twelve cases and review.
Clin Infect Dis 1997;25:1180-7.

151. Guerin JM, Leibinger F, Mofredj A, et al. Streptococcus B
meningitis in post-partum. J Infect 1997;34:151-3.

152. Farber BP, Weinbaum DL, Dummer JS. Metastatic bacterial
endophthalmitis. Arch Intern Med 1985;145:62-4.

153. Ormerod LD, Paton BG. Severe group B streptococcal eye
infections in adults. J Infect 1989;18:29-34.

154. Muñoz P, Coque T, Rodriguez-Creixems M, et al. Group B
streptococcus: A cause of urinary tract infection in nonpreg-
nant adults. Clin Infect Dis 1992;14:492-6.

155. Lefevre J-C, Lepargneur J-P, Bauriand R, et al. Clinical and
microbiologic features of urethritis in men in Toulouse,
France. Sex Transm Dis 1991;18:76-9.

156. Weiss RL, Matsen JM. Group B streptococcal breast abscess.
Arch Pathol Lab Med 1987;111:74-5.

157. Ridgeway NA, Perlman PE, Verghese A. Epiglottic abscess
due to group B streptococcus. Ann Otol Rhinol Laryngol
1984;93:277-8.

158. Kane JM, Jackson K, Conway JH. Maternal postpartum group
B beta-hemolytic streptococcus ventriculoperitoneal shunt
infection. Arch Gynecol Obstet 2004;269:139-41.

159. Burnet NG, Wilkinson RC, Evans DS. Mycotic aneurysm cau-
sed by group B streptococcus: A cautionary tale of manage-
ment problems and a rare organism. Br J Clin Pract 1990;44:
372-4.

2672 PARTE III Agentes etiológicos de las enfermedades infecciosas



160. Baddour LM, Cox JW Jr. Group B streptococcal infection of a
pacemaker wire following sigmoidoscopy. Clin Infect Dis
1992;15:1069.

161. Begley JS, Barnes RC. Group B streptococcus toxic shock-like
syndrome in a healthy woman: a case report. J Reprod Med
2007;52:323-5.

162. Raz R, Raichman N, Flatau E. Group B streptococcal bacter-
emia in a normal splenectomized adult. Isr J Med Sci 1987;23:
920-1.

163. Stampfer MJ, Ullman RF, Sacks-Berg A, et al. Group B strep-
tococcal bacteremia after cardiac catheterization. Crit Care
Med 1987;15:625-6.

164. O’Mahony D, Hyland CM. Group B streptococcal infection as
a pyrexia of unknown origin. Isr J Med Sci 1989;158:233.

165. Wessels MR, Kasper DL, Johnson KD, et al. Antibody respon-
ses in invasive group B streptococcal infection in adults.
J Infect Dis 1998;178:569-72.

166. Baker CJ. Inadequacy of rapid immunoassays for intrapartum
detection of group B streptococcal carriers. Obstet Gynecol
1996;88:51-5.

167. BergeronMG, Ke D, Ménard C, et al. Rapid detection of group
B streptococci in pregnant women at delivery. N Engl J Med
2000;343:175-9.

168. Edwards RK, Novak-Weekley SM, Koty PP, et al. Rapid group
B streptococci screening using a real-time polymerase chain
reaction assay. Obstet Gynecol 2008;111:1335-41.

169. Davies HD, Miller MA, Faro S, et al. Multicenter study of a
rapid molecular-based assay for the diagnosis of group B
Streptococcus colonization in pregnant women. Clin Infect
Dis 2004;39:1129-35.

170. Fernandez M, Hickman ME, Baker CJ. Antimicrobial suscep-
tibilities of group B streptococci isolated between 1992 and
1996 from patients with bacteremia or meningitis. Antimicrob
Agents Chemother 1998;42:1517-9.

171. Kimura K, Suzuki S, Wachino J, et al. First molecular charac-
terization of group B streptococci with reduced penicillin
susceptibility. Antimicrob Agents Chemother 2008;52:2890-7.

172. Wehbeh W, Rojas-Diaz R, Li X, et al. Fluoroquinolone-
resistant Streptococcus agalactiae: Epidemiology and mecha-
nism of resistance. Antimicrob Agents Chemother 2005;49:
2495-7.

173. Borchardt SM, DeBusscher JH, Tallman PA, et al. Frequency
of antimicrobial resistance among invasive and colonizing
group B streptococcal isolates. BMC Infect Dis 2006;6:57-64.

174. Murdoch DR, Reller LB. Antimicrobial susceptibilities of
group B streptococci isolated from patients with invasive
disease: 10-year perspective. Antimicrob Agents Chemother
2001;45:3623-4.

175. Lin F-YC, Azimi PH, Weisman LE, et al. Antibiotic suscepti-
bility profiles for group B streptococci isolated from neonates,
1995-1998. Clin Infect Dis 2000;31:76-9.

176. Aracil B, Miñambres M, Oteo J, et al. Susceptibility of strains
of Streptococcus agalactiae to macrolides and lincosamides,
phenotype patterns and resistance genes.ClinMicrobiol Infect
2002;8:745-8.

177. Puopolo KM, Klinzing DC, Lin MP, et al. A composite trans-
poson associated with erythromycin and clindamycin resis-
tance in group B Streptococcus. J Med Microbiol 2007;56:
947-55.

178. Berkowitz K, Regan JA, Greenberg E. Antibiotic resistance
patterns of group B streptococci in pregnant women. J Clin
Microbiol 1990;28:5-7.

179. Boyer KM, Gotoff SP. Prevention of early-onset neonatal
group B streptococcal disease with selective intrapartum che-
moprophylaxis. N Engl J Med 1986;314:1665-9.

180. American College of Obstetricians and Gynecologists. Group
B streptococcal infections in pregnancy. ACOG Tech Bull
1992;170:1-5.

181. Committee on Infectious Diseases and Committee on Fetus
and Newborn. Guidelines for prevention of group B strepto-
coccal (GBS) infection by chemoprophylaxis. Pediatrics
1992;90:775-8.

182. Centers for Disease Control. Prevention of perinatal group B
streptococcal disease: A public health perspective. MMWR
Morb Mortal Wkly Rep 1996;45:1-24.

183. Schrag SJ, Zell ER, Lynfield R, et al. A population-based com-
parison of strategies to prevent early-onset group B strepto-
coccal disease in neonates. N Engl J Med 2002;347:233-9.

184. Centers for Disease Control and Prevention. Prevention of
perinatal group B streptococcal disease. MMWR Recomm
Rep 2002;51(RR-11):1-22.

185. American College of Obstetricians and Gynecologists.
Committee on Practice Bulletins—Obstetrics. ACOG
Practice Bulletin No. 80: Premature rupture of membranes.
Clinical management guidelines for obstetrician-gynccolo-
gists. Obstet Gynecol 2007;109:1007-19.

186. Schrag SS, Stoll BJ. Early-onset neonatal sepsis in the era of
widespread intrapartum chemoprophylaxis. Pediatr Infect Dis
J 2006;25:939-40.

187. Matteson KA, Lievense SP, Catanzaro B, et al. Intrapartum
group B streptococci prophylaxis in patients reporting a pen-
icillin allergy. Obstet Gynecol 2008;111:356-64.

188. American Academy of Pediatrics. Group B streptococcal
infections. In: Pickering LK, Baker CJ, Long SS, et al., editors.
Red Book 2006: Report of the Committee on Infectious
Diseases, 27th ed. Elk Grove Village, IL: American Academy
of Pediatrics; 2006:620-7.

189. Lin FY, Weisman LE, Azimi PH, et al. Level of maternal IgG
anti-group B streptococcus type III antibody correlated with
protection of neonates against early-onset disease caused by
this pathogen. J Infect Dis 2004;190:928-34.

190. Baker CJ, Edwards MS, Kasper DL. Immunogenicity of poly-
saccharides from type III, group B streptococcus. J Clin Invest
1978;61:1107-10.

191. Eisenstein TK, DeCuenick BJ, Resavy D, et al. Quantitative
determination in human sera of vaccine-induced antibody to
type-specific polysaccharides of group B streptococci using an
enzyme-linked immunosorbent assay. J Infect Dis
1983;147:847-56.

192. Baker CJ, Kasper DL. Group B streptococcal vaccines. Rev
Infect Dis 1985;4:458-67.

193. Baker CJ, Rench MA, Edwards MS, et al. Immunization of
pregnant women with a polysaccharide vaccine. N Engl
J Med 1988;319:1180-5.

194. Givner LB, Baker CJ. Pooled human IgG hyperimmune for
type III group B streptococci: Evaluation against multiple
strains in vitro and in experimental disease. J Infect Dis
1991;163:1141-5.

195. Wessels MR, Paoletti LC, Kasper DL, et al. Immunogenicity in
animals of a polysaccharide-protein conjugate vaccine against
type III group B streptococcus. J Clin Invest 1990;86:1428-33.

196. Paoletti LC, Kasper DL, Michon F, et al. An oligosaccharide-
tetanus toxoid conjugate vaccine against type III group B
streptococcus. J Biol Chem 1990;265:18278-83.

197. Madoff LC, Paoletti LC, Tai JY, et al. Maternal immunization
of mice with group B streptococcal type III polysaccharide-
beta C protein conjugate elicits protective antibody to multi-
ple serotypes. J Clin Invest 1994;94:286-92.

198. Kasper DL, Paoletti LC, Wessels MR, et al. Immune response
to type III group B streptococcal polysaccharide–tetanus tox-
oid conjugate vaccine. J Clin Invest 1996;98:2308-14.

199. Wessels MR, Paoletti LC, Rodewald AK, et al. Stimulation of
protective antibodies against type Ia and Ib group B strepto-
cocci by a type Ia polysaccharide–tetanus toxoid conjugate
vaccine. Infect Immun 1993;61:4760-6.

200. Paoletti LC, Wessels MR, Michon F, et al. Group B strepto-
coccus type II polysaccharide–tetanus toxoid conjugate vac-
cine. Infect Immun 1992;60:4009-14.

201. Wessels MR, Paoletti LC, Pinel J, et al. Immunogenicity and
protective activity in animals of a type V group B streptococ-
cal polysaccharide–tetanus toxoid conjugate vaccine. J Infect
Dis 1995;171:879-84.

202. Baker CJ, Paoletti LC, Wessels MR, et al. Safety and immuno-
genicity of capsular polysaccharide–tetanus toxoid conjugate
vaccines for group B streptococcal types Ia and Ib. J Infect Dis
1999;179:142-50.

203. Baker CJ, Paoletti LC, Rench MA, et al. Use of capsular poly-
saccharide-tetanus toxoid conjugate vaccine for type II group
B streptococcus in healthy women. J Infect Dis 2000;182:
1129-38.

204. Baker CJ, Rench MA, Ward ME, et al. Immune response of
healthy women to two different type V group B streptococcal
capsular polysaccharide-protein conjugate vaccines. J Infect
Dis 2004;189:1103.

205. Palazzi DL, Rench MA, Paoletti LC, et al. Group B streptococ-
cal (GBS) type V capsular polysaccharide (CPS)-tetanus tox-
oid (V-TT) conjugate vaccine (CV) in healthy adults 65 to 85
years of age. J Infect Dis 2004;190:558-64.

206. Baker CJ, Rench MA, McInnes P. Immunization of pregnant
women with group B streptococcal type III capsular polysac-
charide-tetanus toxoid conjugate vaccine. Vaccine 2003;21:
3468-72.

207. Baker CJ, Rench MA, Fernandez M, et al. Safety and immu-
nogenicity of a bivalent group B streptococcal conjugate vac-
cine for serotypes II and III. J Infect Dis 2003;188:66-73.

208. Paoletti LC, Wessels MR, Rodewald AK, et al. Neonatal mouse
protection against infection withmultiple group B streptococ-
cal (GBS) serotypes by maternal immunization with a tetra-
valent GBS polysaccharide-tetanus toxoid conjugate vaccine.
Infect Immun 1994;62:3236-43.

209. Buccato S, Maione D, Rinaudo CD, et al. Use of Lactococcus
lactis expressing pili from group B Streptococcus as a broad-
coverage vaccine against streptococcal disease. J Infect Dis
2006;194:331-40.

210. Margarit I, Rinaudo CD, Galeotti CL, et al. Preventing bacte-
rial infections with pilus-based vaccines: the group B
Streptococcus paradigm. J Infect Dis 2009;199:108-15.

211. Yang H-H, Madoff LC, Guttormsen H-K, et al. Recombinant
group B Streptococcus beta C protein and a variant with the
deletion of its immunoglobulin A-binding site are protective
mouse maternal vaccines and effective carriers in conjugate
vaccines. Infect Immun 2007;75:3455-61.

212. Larsson C, Lindroth M, Nordin P, et al. Association between
low concentrations of antibodies to protein a and Rib and
invasive neonatal group B streptococcal infection. Arch Dis
Child Fetal Neonatal Ed 2006;91:F403-8.

202 Streptococcus agalactiae (estreptococos del grupo B) 2673
�

E
L
SE

V
IE
R
.
F
o
to
co
p
ia
r
si
n
au
to
ri
za
ci
ó
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Estreptococos viridans, estreptococos
de los grupos C y G, y género Gemella
SCOTT W. SINNER | ALLAN R. TUNKEL

Los estreptococos viridans y los estreptococos b-hemolíticos consti-
tuyen un grupo diverso de microorganismos con diferentes nichos y
patogenicidad. Aunque estos microorganismos suelen residir, como
comensales, en las vías respiratorias y el tubo digestivo de animales y
humanos, también pueden invadir otras zonas corporales estériles, y
causar enfermedades de riesgo vital. Este capítulo revisa las infecciones
producidas por los estreptococos viridans, los estreptococos varian-
tes nutricionales (EVN), géneros Abiotrophia y Granulicatella, y los
estreptococos b-hemolíticos (distintos de los grupos A, B y D) asocia-
dos a enfermedad en el ser humano. Aunque el grupo Streptococcus
milleri (S. anginosus, S. intermedius y S. constellatus) forma parte de
los estreptococos viridans, se trata en detalle en otra parte de este libro
(v. cap. 204). Streptococcus iniae, Stomatococcus y Pediococcus también
se describen en este capítulo.

Grupo de estreptococos viridans
MICROBIOLOGÍA

Los estreptococos viridans poseen las características generales comu-
nes de todos los estreptococos (v. cap. 197)1. Son cocos grampositivos
anaerobios facultativos que no producen catalasa ni coagulasa; en agar-
sangre, sus colonias raramente son b-hemolíticas. El término viridans
deriva de la palabra latina viridis, que significa «verde». Muchas espe-
cies de este grupo provocan una destrucción parcial de los eritrocitos,
con el resultado de una coloración verdosa en agar-sangre (a-hemóli-
sis), mientras que otras no producen ningún efecto sobre la sangre
(g-hemólisis). Aunque algunas cepas reaccionan con los antisueros de
los grupos de Lancefield, las especies no se amoldan a los serogrupos,
por lo que muchos aislados no pueden clasificarse en serogrupos. Los
estreptococos viridans pueden distinguirse de Streptococcus pneumo-
niae, otra especie productora de a-hemólisis en agar-sangre, por su
resistencia a la optoquina y la falta de solubilidad en bilis. Se distinguen
de los enterococos por su incapacidad de crecer en medios con más de
un 6,5% de cloruro sódico. Streptococcus bovis, uno de los estreptoco-
cos no enterocócicos del grupo D, fue previamente incluido en el grupo
viridans, pero posee un hábitat y una trascendencia clínica diferentes
(v. cap. 201).
Los estreptococos viridans son exigentes con respecto a sus necesi-

dades nutricionales; para conseguir un crecimiento óptimo en cultivos
primarios se recomiendan agares y medios enriquecidos. La mayoría
de las cepas crecen bien en los medios de hemocultivo convencionales.
En agar sólido, los estreptococos viridans suelen ser anaerobios facul-
tativos, pero algunas cepas son decididamente capnófilas o microae-
rófilas. Las colonias varían en tamaño y apariencia dependiendo de la
composición del medio y de la atmósfera de incubación1. En cultivos en
caldo, los estreptococos se muestran como células esféricas u ovoideas
que forman cadenas o parejas. Estos microorganismos son inmóviles y
no esporulados, y fermentan carbohidratos con producción de ácido
pero no de gas.

IDENTIFICACIÓN DE ESPECIES

Antiguamente, la terminología aplicada al grupo de estreptococos viri-
dans era confusa e inconsistente. Cuando se aislaban microorganismos
en los laboratorios clínicos, la designación de la especie en la identifi-
cación del aislamiento se dejaba a menudo de lado en favor de un
término descriptivo genérico como «no hemolítico» o «a-hemolítico».
Además, términos como Streptococcusmutans y Streptococcus sanguis se
usaron con total ligereza para referirse a grupos demicroorganismos sin
una clara relación. En la década de 1970, se propusieron dos esquemas

para la identificación de los estreptococos viridans. Colman y Williams
sugirieron la clasificación del grupo en cinco especies: S. milleri, S.
mitior, S. mutans, S. salivarius y S. sanguis, a las que denominaron
«estreptococos viridans orales humanos»2. El esquema de Facklam iden-
tificaba 10 especies fisiológicas: S. acidominimus, S. mitis, S. morbillo-
rum, S. mutans, S. salivarius, S. sanguis I y II, S. uberis y las dos sub-
divisiones del grupo S. milleri, S. anginosus-constellatus y S. MG-inter-
medius3. Las diferentes especies, definidas según estos dos esquemas,
no eran idénticas. Más recientemente, se ha aplicado un método mo-
lecular, especialmente la secuenciación genética del ARNr 16S4, para
definir la taxonomía de los estreptococos viridans, que se basa en su
relación genética. Algunos análisis han permitido corregir la descripción
de especies bien conocidas (p. ej., S. mitis, S. sanguis), el descubrimiento
y descripción de varias especies nuevas y la división de los serotipos del
grupo S. mutans en diferentes especies. Las extensas baterías de pruebas
fenotípicas combinadas con las diferencias observadas entre genotipos
han permitido a los laboratorios identificar con precisión a las especies
correlacionadas con los síndromes clínicos. Cuando se revisa la litera-
tura de épocas anteriores acerca del grupo de estreptococos viridans,
deben tenerse en cuenta los grandes cambios realizados en la taxonomía
y la nomenclatura de estos microorganismos.
En la actualidad, las especies del grupo de estreptococos viridans

con mayor importancia clínica pueden incluirse en uno de los siguien-
tes grupos (tabla 203-1): el grupo anginosus, el grupo mitis, el grupo
mutans, el grupo salivarius y el grupo sanguinis4. Algunas de estas
especies acaban de describirse recientemente; otras han cambiado de
nombre para cumplir las normas de nomenclatura de revisiones pre-
vias5. Todas han sido obtenidas demuestras clínicas humanas o poseen
el potencial de causar enfermedad en el ser humano, por transmisión
desde fuentes no humanas. El descubrimiento de nuevas especies de
estreptococos viridans (p. ej., S. sinensis, S. massiliensis) a lo largo de
los últimos años ha borrado en cierta medida los límites existentes
entre estos grupos debido a que los resultados obtenidos en los estu-
dios de secuenciación del ARNr o del ADN han sugerido la existencia
de relaciones estrechas entre estas nuevas especies y los estreptococos
viridans actuales que pertenecen a grupos distintos6,7. Las especies de
estreptococos viridans pueden distinguirse fenotípicamente a través de
sus características fisiológicas y bioquímicas, especialmente por el tipo
de hemólisis en agar-sangre, la reacción de Voges-Proskauer, el patrón
de formación de ácido a partir de carbohidratos, la capacidad de hidro-
lizar la esculina y la arginina, y la producción de dextrano, levano,
fosfatasa alcalina, peróxido de hidrógeno y acetoína (tabla 203-2)1-5,8,9.
También se ha propuesto un esquema simplificado que comprende
14 pruebas bioquímicas10. Aunque se dispone de sistemas comerciales
automáticos y rápidos para la identificación de los estreptococos, su
eficacia es variable. En algunos, las bases de datos no se han actualizado
o ampliado de modo que incluyan a las nuevas especies; otros requie-
ren procedimientos suplementarios para asegurar un resultado pre-
ciso. Las pruebas bioquímicas convencionales siguen representando el
método más fiable para la identificación de estos microorganismos en
el laboratorio clínico11, aunque el análisis de la secuencia genética12 y la
espectroscopia de masas13 podrían convertirse en el futuro en métodos
más precisos para la identificación de las especies.
S. morbillorum se consideró inicialmente un estreptococo viridans,

ya que no producía b-hemólisis en agar-sangre, carecía de antígenos
de serogrupo diferenciadores y no presentaba las características
bioquímicas de los enterococos o los neumococos. En la revisión de
Facklam acerca de esta especie, la mitad de los 46 aislamientos descri-
tos fueron relacionados con infecciones graves3. El microorganismo se
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ha reclasificado recientemente como la segunda especie del género
Gemella (G. morbillorum). En la última década, este género ha pre-
sentado seis especies (G. bergerie, G. haemolysans, G. morbillorum,
G. sanguinis, G. palaticanis y G. cuniculi). Solamente las cuatro prime-
ras han estado asociadas a infección en el ser humano14; los fundamen-
tos generales de la infección y el tratamiento relacionados con estos
microorganismos son los mismos que los correspondientes a los es-
treptococos viridans.
Aunque antiguamente también se creía que los EVN eran estrepto-

cocos viridans, se ha demostrado que forman un grupo sin relación
genética (géneros Abiotrophia y Granulicatella; v. más adelante)15,16.

EPIDEMIOLOGÍA

Los estreptococos viridans constituyen una parte importante de la flora
microbiana normal del ser humano y de otros animales. Son autó-
ctonos en las vías respiratorias altas, el aparato genital femenino y
todos los segmentos del tubo digestivo, pero son más prevalentes en
la cavidad oral1. Por término medio, los estreptococos representan el
28-45% de la flora total cultivable en la cavidad oral. Gibbons y van
Houte han demostrado que esta distribución proporcional de las espe-
cies de estreptococos viridans estaba determinada por su selectiva
adherencia a los diferentes tejidos orales17. Empleando las descripcio-
nes corregidas de las especies viridans, la ecología de las cepas que
habitan en la cavidad oral y la orofaringe pueden describirse actual-
mente como sigue: en la mucosa oral se encuentran principalmente S.
sanguis y S. mitis; en el dorso de la lengua, S. mitis y S. salivarius; en la
placa dental inicial, S. sanguis, S. mitis y S. oralis; en la placa supra-
gingival madura, S. Gordonii, y en la placa subgingival, S. anginosus18.
En personas sanas, la adherencia de los estreptococos viridans pue-

de proporcionar al interior de la cavidad oral una «resistencia por
colonización» que previene el asentamiento de bacterias más patóge-
nas. La fibronectina, un complejo glucoproteico hallado en la superfi-
cie de las células epiteliales orales, promueve de forma selectiva la

adherencia de diversos cocos grampositivos. En ausencia o disminu-
ción de la fibronectina, como sucede en pacientes con enfermedad
crónica u hospitalizados, aumenta la adherencia a las células del epi-
telio oral por parte de microorganismos como Pseudomonas aerugi-
nosa. Puesto que la colonización orofaríngea por parte de bacilos
gramnegativos entéricos precede a menudo a la invasión (p. ej., desa-
rrollo de una neumonía por bacilos gramnegativos), la adherencia
selectiva de los estreptococos viridans en la cavidad oral puede ser
vista como un mecanismo protector para el huésped.

PATOGENICIDAD

Los estreptococos viridans se consideran bacterias de baja virulencia y
carecen de los factores de virulencia tradicionales que caracterizan a la
mayor parte de las bacterias patogénicas. No se sabe que produzcan
endotoxina ni que secreten exotoxinas, y son totalmente sensibles a la
lisis por las enzimas séricas y lisosómicas. Aunque algunas especies
fabrican enzimas proteolíticas, estas enzimas no se relacionan clara-
mente con la etiopatogenia de la infección. Se ha visto que algunas
cepas invaden y matan a células endoteliales humanas in vitro19. Esta
citotoxicidad está producida por peroxidogénesis y acidogénesis, pero
no por la producción de exotoxinas proteicas.
La patogenicidad de los estreptococos del grupo viridans tiene el

mejor ejemplo en su capacidad de producir endocarditis. El dextrano
extracelular producido por estas bacterias desempeña un importante
papel en la adherencia y propagación de estos microorganismos en las
válvulas cardíacas. Algunas observaciones clínicas han apreciado que
tras la bacteriemia causada por estreptococos productores de dextra-
no existe una incidencia de endocarditis infecciosa superior a la que
se produce cuando la bacteriemia está producida por estreptococos
no productores de dextrano. Algunos investigadores han demostrado
también que la cantidad de dextrano producido por una cepa estrep-
tocócica se correlaciona con su capacidad para adherirse a las válvulas
cardíacas in vitro y para inducir endocarditis infecciosa en modelos de
animales de experimentación. El pretratamiento con dextranasa eli-
mina las diferencias en la patogenicidad de las diferentes cepas.
Además, la producción de dextrano por el patógeno también modula
la respuesta al tratamiento antimicrobiano. La endocarditis causada
por cepas productoras de dextrano es más resistente a la penicilina y
produce vegetaciones de mayor tamaño que la infección originada por
cepas dextrano-negativas. El tratamiento de la endocarditis experi-
mental con penicilina y dextranasa produce tasas de esterilización
valvular superiores a las del tratamiento con penicilina en solitario.
Otro factor bacteriano que podría relacionarse con la etiopatogenia de
la endocarditis es el FimA. En unmodelo de endocarditis, esta proteína
de superficie de S. parasanguinis se ha relacionado con una coloniza-
ción inicial del tejido cardíaco dañado. La inmunización con FimA
recombinante ha inducido una respuesta de anticuerpos con inhibi-
ción de la adherencia bacteriana y protección frente a la endocarditis
en un modelo animal20.
La fibronectina, secretada por las células endoteliales, las plaquetas

y los fibroblastos en respuesta a la lesión vascular, es una posible

TABLA

203-1
Clasificación de los estreptococos viridans distintos
del grupo S. milleri, de S. bovis y de S. pneumoniae

Grupo mitis
S. cristatus
S. infantis
S. mitis
S. oralis
S. peroris
S. orisratti

Grupo salivarius
S. alactolyticus
S. hyointestinalis
S. infantarius
S. salivarius
S. thermophilus
S. vestibularis

Grupo mutans
S. cricetus
S. downei
S. ferus
S. hyovaginalis
S. macaccae
S. mutans
S. ratti
S. sobrinus

Grupo sanguinis
S. gordonii
S. parasanguinis
S. sanguinis

TABLA

203-2 Caracterı́sticas bioquı́micas para la diferenciación de los estreptococos

Hidrólisis de Producción de ácido a partir de Producción de

Microorganismo
Patrón de
hemólisis

Voges-
Proskauer Esculina Arginina H2O2 Manitol Sorbitol Lactosa Trehalosa Inulina Rafinosa

Fosfatasa
alcalina Dextrano Levano

Streptococcus mutans a, b, g + + – – + + + + + + – + –

S. mitis a – – – + – – + v – v v – –

S. oralis a – – – + – – + v – v + v –

S. sanguinis a – v + + – v + + + v – + –

S. gordonii a – + + + – – + + + v + + –

S. cristatus a – – v + – – v + – – – v nd

S. salivarius a + + – – – – v v v + v – +

S. vestibularis a v v – + – – v v – – v – –

S. parasanguinis a – v + + – – + v – + + – –

Gemella morbillorum a, g nd – – nd – – – – – – nd – nd

+, �85% cepas positivas; –, �85% cepas negativas; nd, no disponible; v, variable.
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molécula que interviene en la adherencia de los estreptococos a las
válvulas cardíacas. Constituye cerca del 4% de la masa de un coágulo
sanguíneo y se ha detectado en las superficies de válvulas dañadas en
conejos. Los microorganismos que con mayor probabilidad causan
endocarditis se unen a la fibronectina in vitro significativamente mejor
que las cepas no productoras de endocarditis. Los ácidos lipoteicoicos
parecen ser la adhesina de la fibronectina en los estreptococos. La
exposición de diferentes estreptococos a concentraciones subinhibito-
rias de antibióticos origina la pérdida del ácido lipoteicoico de super-
ficie y la subsiguiente reducción de su capacidad de provocar
endocarditis21. Una vez adheridos a la superficie valvular, los estrepto-
cocos viridans inducen la propagación de la vegetación infectada al
estimular la producción de factor tisular por parte del tejido valvular
subyacente y al estimular directamente una mayor agregación plaque-
taria. La capacidad de los estreptococos viridans para inducir la libe-
ración de interleucina 1b (IL-1b) a partir de los monocitos también ha
sido un elemento facilitador potencial del depósito de las bacterias en
los coágulos de fibrina al incrementar la expresión de las moléculas de
adhesión en las células endoteliales22.
Además de causar endocarditis infecciosa, ciertas especies de estrep-

tococos viridans, en especial S. mutans, poseen una fuerte asociación
con el desarrollo de caries dental. El microorganismo se adquiere en las
primeras etapas de la vida, a través de una transmisión horizontal y
vertical de la madre al lactante23. Experimentos de laboratorio han
demostrado que se desarrolla caries en animales axénicos tras su
infección con S. mutans. Sin embargo, la colonización de las superficies
dentales y la producción de caries suceden sólo en presencia de saca-
rosa alimentaria. El microorganismo emplea la sacarosa para sintetizar
diversos polisacáridos extracelulares, como glucanos, que sirven para
unirse al esmalte dental y a otras bacterias. El elevado potencial cario-
génico de S. mutans se cree relacionado con su capacidad de adherirse
en grandes cantidades a los dientes y de producir altas concentraciones
de ácido a partir de la fermentación de los azúcares de la dieta, y
después para tolerar este ambiente ácido. S. sobrinus, otro microorga-
nismo cariogénico, produce una enolasa que suprime una respuesta
inmunitaria primaria frente a los antígenos dependientes de los linfo-
citos T, al tiempo que estimula la producción de IL-10, una citocina
antiinflamatoria. Estas observaciones sugieren que dicho microorga-
nismo puede actuar interfiriendo la respuesta inmunitaria específica
del huésped frente a su infección24.
En ocasiones, los estreptococos viridans provocan bacteriemia y

shock séptico en pacientes neutropénicos. La patogenia del shock
estreptocócico viridans parece no ser distinta de la correspondiente
al shock séptico por gramnegativos. Estudios in vitro han demostrado
que los estreptococos viridans aislados clínicamente de pacientes con
shock inducen factor de necrosis tumoral a (TNF-a) en macrófagos
murinos. En estos estudios, la producción de TNF-a fue dependiente
de la dosis y siguió una cinética semejante a la observada en cepas de
Escherichia coli. En un estudio de pacientes con neutropenia e infec-
ción intensa, se observó que los niveles séricos de TNF-a e IL-6 se
encontraban elevados, independientemente de si el shock estaba cau-
sado por estreptococos viridans o por bacilos gramnegativos25.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS Y TRATAMIENTO

Endocarditis
En la época preantibiótica, los estreptococos viridans eran responsa-
bles de aproximadamente el 75% de todos los casos de endocarditis
infecciosa. En la actualidad, su frecuencia relativa en la etiología de la
endocarditis infecciosa ha declinado hasta tan sólo el 20%26. Este
cambio en la epidemiología refleja un incremento en el número de
pacientes que adquieren endocarditis estafilocócica secundaria a
inyección de drogas o por válvulas protésicas, más que a una reducción
de la incidencia anual global de endocarditis estreptocócica. Se han
publicado numerosas especies de estreptococos viridans productoras
de endocarditis, y las características clínicas y el pronóstico de las
diferentes especies causantes de endocarditis parecen ser semejantes.
Los estreptococos viridans han dado lugar con mayor frecuencia

a endocarditis en los pacientes con cardiopatía conocida (55%), en
comparación con los pacientes sin una cardiopatía previamente de-
mostrada (29%)27. Antes, las cardiopatías reumáticas y congénitas

constituían los principales factores predisponentes, responsables del
37-76% y del 6-24% de todos los casos de endocarditis, respectiva-
mente. Con la cada vez menor incidencia de fiebre reumática, el pro-
lapso de la válvula mitral (29%) y las lesiones valvulares degenerativas
(21%) han asumido un papel más prominente28. En la mayor parte de
los casos, la endocarditis por estreptococos viridans parece deberse a
microorganismos existentes en la cavidad oral, aunque también se han
descrito casos de endocarditis relacionados con procesos tan diversos
como el cáncer colónico29 y el piercing del ombligo30. Entre los casos de
endocarditis infecciosa en usuarios de drogas parenterales, los estrep-
tococos viridans son responsables de una pequeña proporción (6%).
En pacientes con válvulas protésicas, la incidencia de endocarditis in-
fecciosa estreptocócica aumenta en relación con el tiempo transcurrido
desde la cirugía valvular. En la fase inicial de la enfermedad (menos de
60 días tras la sustitución valvular), sólo el 7% de las infecciones están
causadas por estreptococos; la frecuencia aumenta hasta el 30% en
pacientes cuya infección se desarrolla al cabo de un año o más tras la
cirugía31.
La endocarditis por estreptococos viridans posee típicamente un

inicio insidioso, seguido de un curso clínico subagudo, pero progre-
sivo. En la mayoría de los pacientes, los síntomas se desarrollan en las 2
primeras semanas tras el presunto inicio; sin embargo, es frecuente que
el diagnóstico no se lleve a cabo antes de 5 semanas o más tras el inicio
de los síntomas. La fiebre, el hallazgo singular más frecuente en la
endocarditis, está presente en casi todos los pacientes, excepto en
aquéllos con insuficiencia renal preexistente, insuficiencia cardíaca
congestiva o consumo concomitante de antibióticos. A menudo, la
fiebre va acompañada de síntomas constitucionales como astenia,
anorexia, pérdida de peso y malestar general. En más del 90% de los
pacientes con endocarditis estreptocócica se detectan soplos cardíacos,
y esplenomegalia hasta en la mitad de los casos. También pueden
observarse manifestaciones de complejos inmunes circulantes, como
nódulos de Osler, petequias y hemorragias (28% de los casos)32.
El elemento decisivo para el diagnóstico de la endocarditis infecciosa

es la identificación de una bacteriemia mantenida. Con los estreptoco-
cos viridans, la bacteriemia es, a menudo, de baja intensidad (1 a 30
unidades formadoras de colonias [UFC] por mililitro de sangre). En
ausencia de tratamiento antimicrobiano reciente, se identifica al pató-
geno en el 96% de los casos con una serie de hemocultivos y en el 98%
con dos series de hemocultivos. En los pacientes en los que los hemo-
cultivos no permiten establecer la causa microbiológica (generalmente
debido al uso reciente de antibióticos), pueden desempeñar una fun-
ción las pruebas de amplificación de los ácidos nucleicos como la
reacción en cadena de la polimerasa (PCR) y la secuenciación del
ARN ribosómico (ARNr) 16S en muestras tisulares33,34. La eco-
cardiografía se emplea como prueba de confirmación en pacientes
con estreptococos viridans en los hemocultivos; el 39-72% de los
pacientes con endocarditis presentan vegetaciones que se identifican
en ecocardiografías bidimensionales35. La ecocardiografía también
puede usarse para identificar una disfunción valvular, complicaciones
hemodinámicas y abscesos miocárdicos, hallazgos que pueden indicar
la necesidad de intervención quirúrgica. Existe aún controversia acerca
de si la ecocardiografía proporciona información que pronostique el
riesgo de embolia sistémica36.
Los regímenes recomendados para el tratamiento de la endocarditis

estreptocócica se basan fundamentalmente en observaciones clínicas y
en estudios de eficacia antibiótica enmodelos animales experimentales
de endocarditis37. En un modelo experimental en conejos, el trata-
miento prolongado con penicilina esterilizó las vegetaciones adecua-
damente, pero la adición de estreptomicina o de gentamicina condujo a
una erradicación más rápida del patógeno38,39. La penicilina G sigue
siendo la piedra angular del tratamiento de la endocarditis por estrep-
tococos viridans. Como con otros tipos de endocarditis infecciosa, el
antibiótico se administra en altas dosis durante períodos prolongados,
en general 4 semanas. Con respecto a los microorganismos sensibles es
posible reducir la duración del tratamiento con penicilina cuando se
administra en combinación con un aminoglucósido, aunque esta estra-
tegia incrementa la posibilidad de nefrotoxicidad y de ototoxicidad.
Aunque la mayor parte de la experiencia clínica con regímenes de dos
fármacos se relaciona con el uso de estreptomicina más penicilina,
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actualmente se considera que la estreptomicina puede ser sustituida
por gentamicina en esa combinación, lo que se ha convertido en el
tratamiento preferido en la práctica clínica debido a la fácil disponibi-
lidad de la determinación de niveles séricos de gentamicina y a la
conveniencia de su administración intravenosa.
Los regímenes antibióticos recomendados en la actualidad por la

American Heart Association se resumen en la tabla 203-340. Para la
endocarditis causada por cepas estreptocócicas altamente sensibles a
penicilina (concentración mínima inhibitoria [CMI] �0,12 mg/ml), se
proponen cuatro regímenes basados en b-lactámicos. De todos se
puede esperar que alcancen altas tasas de curación bacteriológica. En
una revisión de los resultados del tratamiento de la endocarditis,
Wilson y Geraci observaron una tasa de recidivas del 0,6% (1/154) en
pacientes que recibieron penicilina en solitario durante 4 semanas, y
del 2,0% (6/295) en aquéllos tratados con un ciclo de 2 semanas de
penicilina más estreptomicina41. La ceftriaxona muestra una eficacia
semejante42, sin que se hayan observado casos de fracaso microbioló-
gico o recidivas (aunque 10 de los 55 pacientes precisaron al final la
sustitución valvular a causa de una insuficiencia cardíaca congestiva o
embolización recurrente)43. En otro estudio se comparó la eficacia de
una dosis diaria de 2 g de ceftriaxona durante 4 semanas con un
régimen de ceftriaxona durante 2 semanas, seguida de amoxicilina
v.o. durante 2 semanas más (1 g cuatro veces al día), y se observaron
recidivas en sólo 1 de los 30 pacientes44. Sin embargo, no es posible
recomendar de forma sistemática un régimen que incluya el trata-
miento oral.

Puesto que la recidiva es infrecuente, debe personalizarse la selec-
ción de un régimen antimicrobiano específico para cada paciente. El
régimen de 2 semanas es más adecuado para los casos no complicados
de endocarditis en pacientes con bajo riesgo de toxicidad por amino-
glucósidos. No está indicado en los enfermos con focos infecciosos
extracardíacos o absceso intracardíaco. Los ciclos de tratamiento supe-
riores a 4 semanas también pueden ser preferibles en pacientes con
enfermedad prolongada (síntomas que duran más de 3 meses), insufi-
ciencia aórtica, insuficiencia cardíaca congestiva moderada a grave o
recidiva documentada45. En pacientes cuya infección afecta a válvulas
protésicas o material protésico, se recomienda un régimen de 6 sema-
nas con penicilina o ceftriaxona, más gentamicina durante al menos las
2 primeras semanas40.
Aunque la endocarditis producida por estreptococos viridans

resistentes a la penicilina es infrecuente46, los pacientes infectados
por esas cepas pueden tener un mayor riesgo de recidivas tras el
tratamiento antimicrobiano. Para las cepas relativamente resistentes
(CMI de penicilina de 0,12 mg/ml a 0,5 mg/ml), deberá administrarse
gentamicina durante las 2 primeras semanas del tratamiento de un
total de 4 semanas con un b-lactámico (v. tabla 203-3). Ante cepas
resistentes (las que precisan 0,5 mg/ml de penicilina para producir
inhibición), el tratamiento es el mismo que el de los enterococos, y
consiste en penicilina más gentamicina durante 4-6 semanas. Este
régimen también se aplica a la endocarditis causada por las especies
de Abiotrophia, Granulicatella y Gemella. Con cualquier régimen
que contenga un aminoglucósido es necesaria la vigilancia de las

TABLA

203-3
Tratamiento antimicrobiano de la endocarditis infecciosa de válvula nativa en adultos causada por estreptococos viridans y variantes
nutricionales*

Microorganismo (CMI de penicilina) Regímenes antibióticos Posología y vía de administración†,* Duración (semanas)

Estreptococos viridans y S. bovis sensibles
a penicilina (�0,12 mg/ml)

1. Penicilina G sódica cristalina acuosa (PCN) 12-18 millones de unidades i.v. al día,
continuamente o en cuatro o seis dosis
igualmente divididas

4

2. Ceftriaxona sódica 2 g i.v./i.m. al día en una sola dosis 4

3. PCN Según lo anterior 2

más

gentamicina sulfato 3 mg/kg i.v./i.m al día en una sola dosis 2

4. Ceftriaxona Según lo anterior 2

más

gentamicina Según lo anterior 2

5. Vancomicina hidrocloruro (si el paciente no
tolera la PCN o ceftriaxona)

30 mg/kg i.v. al día en dos dosis iguales, sin
superar los 2 g al día a menos que las
concentraciones séricas sean
inadecuadamente bajas

4

Estreptococos viridans y S. bovis
relativamente resistentes
(>0,12 y �0,5 mg/ml)

1. PCN Según lo anterior, excepto 24 millones de
unidades de penicilina G al día

4

más

gentamicina Según lo anterior 2

2. Ceftriaxona Según lo anterior 4

más

gentamicina Según lo anterior 2

3. Vancomicina Según lo anterior 4

Estreptococos viridans y S. bovis resistentes
(>0,5 mg/ml), Abiotrophia defectiva,
género Granulicatella y género Gemella

1. PCN Según lo anterior, excepto 18-30 millones de
unidades de penicilina G al día

4-6†

más

gentamicina 3 mg/kg al día en tres dosis igualmente
divididas

4-6

2. Ampicilina sódica 12 g i.v. al día en seis dosis igualmente divididas 4-6

más

gentamicina 3 mg/kg al día en tres dosis igualmente
divididas

4-6

3. Vancomicina Según lo anterior 6

*Las dosis deben ajustarse de acuerdo con la función renal y, respecto a la gentamicina y la vancomicina, también en función de las concentraciones séricas.
†Se recomienda un tratamiento de 4 semanas en los pacientes con síntomas de la enfermedad �3 meses; se recomienda un tratamiento de 6 semanas en los pacientes con síntomas

>3 meses.
CMI, concentración mínima inhibitoria; i.m., vía intramuscular; i.v., vía intravenosa.
Adaptado de Baddour LM, Wilson WR, Bayer AS y cols. Infective endocarditis: Diagnosis, antimicrobial therapy, and management of complications: A statement for healthcare

professionals from the Committee on Rheumatic Fever, Endocarditis, and Kawasaki Disease, Council on Cardiovascular Disease in the Young, and the Councils on Clinical
Cardiology, Stroke, and Cardiovascular Surgery and Anesthesia, American Heart Association: Endorsed by the Infectious Diseases Society of America. Circulation. 2005;111:e394-e433.
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concentraciones séricas de aminoglucósidos durante el tratamiento
para evitar la toxicidad.
En pacientes con hipersensibilidad a la penicilina de tipo inmediato,

el régimen alternativo se basa en la vancomicina. No es necesaria la
adición de un aminoglucósido, independientemente de que la cepa
aislada sea o no resistente a la penicilina. Las cefalosporinas no están
indicadas en el caso de que el patógeno sea altamente resistente a la
penicilina (CMI �0,5 mg/ml).

Bacteriemia
Los estreptococos viridans son responsables del 2,6% de los hemocul-
tivos positivos realizados en laboratorios clínicos. De éstos, se cree que
sólo el 21% son importantes desde un punto de vista clínico47. El resto
se han atribuido a contaminación, a pesar del hecho de que los estrep-
tococos viridans no forman parte, en general, de la flora cutánea
normal. En muchos casos, la imposibilidad de atribuir una trascen-
dencia clínica a estos microorganismos en los hemocultivos se debe a
su escasa virulencia y a la naturaleza transitoria de los cultivos positi-
vos. Por el contrario, la bacteriemia prolongada (sin endocarditis) se ha
convertido en un verdadero problema en pacientes que reciben qui-
mioterapia oncológica, habitualmente en casos de tratamiento citorre-
ductor agresivo en leucemias agudas o en alotrasplante demédula ósea,
en especial después de un tratamiento con altas dosis de arabinósido de
citosina48. En algunos centros, los estreptococos viridans son en la
actualidad una causa importante de bacteriemia en los pacientes con
neutropenia febril. En el M.D. Anderson Cancer Center, en Houston,
la incidencia de bacteriemia por estreptococos se incrementó des-
de 1 caso/10.000 hospitalizaciones en 1972 hasta 47 casos/10.000 en
198949. En otro estudio se llevó a cabo el cultivo de estreptococos
viridans en la sangre de 35 (17,5%) de 200 receptores consecutivos de
trasplante autólogo de células progenitoras, al cabo de una mediana de
6 días del procedimiento50. También se ha señalado que la bacteriemia
primaria por estreptococos viridans tiene una frecuencia mayor en los
pacientes con hepatopatía terminal51.
En un estudio oncológico en el que sirvieron como controles pacien-

tes con otras bacteriemias por grampositivos, se observó que el riesgo
de infección estreptocócica aumentaba con la neutropenia intensa, la
administración profiláctica de trimetoprima-sulfametoxazol o una
fluoroquinolona, y el uso de antiácidos o antagonistas de los receptores
de tipo 2 (H2) de la histamina49. Otro factor de riesgo fuertemente
implicado es la presencia demucositis48. En un estudio no comparativo
de 32 pacientes, el 78% presentaba inflamación o ulceración oral en el
momento de la infección52. De forma parecida, Bostrom y Weisdorf
comunicaron una asociación entre la bacteriemia por estreptococos
viridans y altas dosis de radiación en la cavidad oral53, y Ringden y cols.
describieron una asociación con la infección por herpes simple54. En
este último caso, el empleo profiláctico de aciclovir redujo la frecuencia
de bacteriemia tras el alotrasplante de médula ósea. La presencia de un
catéter venoso permanente supone un factor de riesgo adicional para la
bacteriemia estreptocócica en pacientes neutropénicos.
En el contexto de un tumor maligno, la bacteriemia por estreptoco-

cos viridans es más frecuente en el niño que en el adulto, y se desarrolla
típicamente en los primeros 15 días tras la quimioterapia o el trasplante
demédula ósea, en el contexto de una neutropenia intensa. En una serie
de 123 pacientes, el 73% comenzó sólo con fiebre, mientras que el 27%
también mostró pruebas de disfunción orgánica55. Se ha descrito un
síndrome de shock fulminante caracterizado por hipotensión, exan-
tema, descamación palmar y síndrome de dificultad respiratoria del
adulto en aproximadamente el 25% de los pacientes49,56. S. mitis fue la
causa de la mayoría de esos casos57. Muy pocos casos de bacteriemia
por estreptococos viridans en pacientes inmunocomprometidos han
evolucionado a endocarditis clínicamente aparente.
A pesar de la administración precoz de antibióticos de amplio espec-

tro, la tasa de mortalidad de la bacteriemia por estreptococos viridans
en pacientes inmunocomprometidos es de aproximadamente el 6-
12%49,52,55. Los casos fatales se han caracterizado por colapso cardio-
vascular fulminante precoz o por afectación secundaria del sistema
nervioso central. En la mayoría, las cepas aisladas fueron sensibles in
vitro al régimen antimicrobiano seleccionado empíricamente, en ge-
neral un b-lactámico más un aminoglucósido. La falta de eficacia

terapéutica se asocia a un mal estado clínico del paciente al inicio del
tratamiento antibiótico. Puesto que no puede asumirse a priori la
sensibilidad a la penicilina, algunas autoridades recomiendan el uso
de vancomicina en el tratamiento empírico de pacientes neutropénicos
en quienes se sospecha una septicemia estreptocócica57.
El empleo de antimicrobianos para prevenir la bacteriemia estrep-

tocócica es controvertido. En un centro oncológico, la incidencia de
bacteriemia estreptocócica se redujo de un 11,5% en 1989 a un 2,5% en
1995, después de que se introdujese la penicilina como profilaxis en
pacientes neutropénicos58. De forma parecida, en un estudio secuencial
de cohortes de 289 receptores de trasplante de médula ósea, se observó
que tanto la profilaxis con vancomicina como con b-lactámicos reducía
la incidencia de bacteriemia por grampositivos en comparación con los
controles; sin embargo, no pudieron demostrarse diferencias en la
mortalidad59. Por el contrario, Bilgrami y cols. observaron que el uso
profiláctico de la ampicilina no pudo reducir la incidencia de sepsis por
estreptococos viridans en receptores de trasplante de médula ósea50.
Independientemente de su eficacia, una consecuencia del uso profilác-
tico de los b-lactámicos en muchos de estos estudios fue la aparición
de resistencia. La proporción de bacteriemias por estreptococos viri-
dans resistentes a la penicilina se elevó de un 0% en 1989, antes de que
se administrase ningún tipo de profilaxis a los receptores de trasplante
de médula ósea, a un 16% en 1991, cuando se emplearon quinolonas
como profilaxis, y hasta un 44%, cuando se añadió penicilina a las
quinolonas58. Se ha demostrado que las tasas de mortalidad en pacien-
tes neutropénicos con bacteriemia producida por estreptococos viri-
dans resistentes a la penicilina son mayores que las causadas por cepas
sensibles48,58,60. La preocupación acerca de las reacciones de hipersen-
sibilidad y la selección de cepas resistentes pueden llegar a excluir el
uso profiláctico rutinario de antibióticos, excepto en centros con altas
tasas de infección.

Meningitis
A pesar de la frecuencia con la que los estreptococos viridans producen
bacteriemia, son una causa infrecuente de meningitis, y representan
sólo el 0,3-5% de los casos verificados con cultivos61,62. Aunque a
menudo no se proporcionaba información acerca de la especie en los
primeros estudios, los informes más recientes sugieren que S. saliva-
rius es la que se aísla con mayor frecuencia en las meningitis63,64.
También se han descrito infecciones por S. mitis y S. sanguinis65,66.
Las infecciones tienen lugar en pacientes de todas las edades, incluidos
los neonatos. Las características clínicas son típicas de una meningitis
aguda piógena con signos de irritación meníngea, déficits neurológi-
cos, convulsiones y alteración del nivel de consciencia.
La fuente de infección en la mayoría de los casos de meningitis por

estreptococos viridans es la flora endógena. En casos de meningitis
neonatal, se dio por hecho que la infección se había adquirido de la
madre en el período perinatal65,66. Las puertas de entrada son variadas
y no siempre identificables. En la revisión más extensa sobre menin-
gitis por estreptococos viridans (55 casos), se observó algún cuadro
ORL en el 31% de los pacientes; endocarditis en el 13%; infección
extracraneal primaria en el 13%, y traumatismo craneoencefálico o
neurocirugía en el 8%. Y no se identificó ninguna puerta de entrada
en el 35% de los pacientes61. Otros factores predisponentes son tras-
tornos gastrointestinales, manipulación o instrumentación gastroin-
testinal, como endoscopia, traumatismo, termocoagulación ganglionar
e inmunodeficiencia intensa tras quimioterapia62-64,55. En una revi-
sión de casos de meningitis tras punción de la duramadre, las especies
estreptocócicas fueron responsables de más del 50% de los 179 casos67.
La anestesia espinal, la mielografía, la anestesia epidural y la punción
lumbar fueron los factores predisponentes más frecuentes, respectiva-
mente. Se ha visto que la meningitis iatrogénica por estreptococos
viridans está relacionada con una falta de cumplimiento de las medidas
de control de infección al realizar la punción lumbar, en especial en lo
que respecta al uso de mascarillas68.
Cuando se identifican estreptococos a-hemolíticos distintos del

neumococo en el líquido cefalorraquídeo (líquido CR), es probable
que se trate de contaminantes más que de verdaderos patógenos. En
43 pacientes en los que se aislaron varias especies de estreptococos
a-hemolíticos en cultivos de líquido CR, sólo ocho aislamientos (19%)
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fueron relevantes desde un punto de vista clínico69. La importancia del
aislamiento de estreptococos a-hemolíticos en el líquido CR depende
del contexto clínico y de los parámetros de laboratorio del líquido CR.
Las concentraciones de proteínas y el recuento leucocitario diferencial
en el líquido CR son claramente anormales en pacientes con una ver-
dadera infección, pero los niveles de glucosa en el líquido CR pue-
den ser normales. Una tinción de Gram positiva es altamente signi-
ficativa, pero se observa en menos del 50% de los pacientes con
meningitis por estreptococos viridans. Rara vez es posible diferenciar
a estos estreptococos de S. pneumoniae sólo por la tinción de Gram del
líquido CR.
La presencia de hemocultivos positivos en el contexto de meningitis

por estreptococos viridans podría sugerir una endocarditis subyacente,
pero la meningitis como complicación de la endocarditis es infre-
cuente. De 41 enfermos con endocarditis infecciosa que también pre-
sentaban síntomas sugestivos de meningitis o encefalitis, sólo en 4 se
identificó al microorganismo en los cultivos de líquido CR70. La me-
ningitis bacteriémica en ausencia de afectación cardíaca ha sido descri-
ta principalmente en pacientes inmunocomprometidos55.
En la época preantibiótica, la meningitis por estreptococos viridans

era casi siempre fatal; sólo se han publicado nueve pacientes supervi-
vientes antes de 193761. Tras la introducción del tratamiento antibió-
tico, las tasas de mortalidad declinaron significativamente, siendo la
mayoría de los fallecidos enfermos inmunocomprometidos. La peni-
cilina G en dosis de 24 millones de unidades al día constituye el anti-
biótico de elección para el tratamiento de la meningitis por es-
treptococos viridans en los pacientes con función renal normal. La
mayoría de los aislamientos clínicos presentan CMI de 0,1 mg/ml o
menos, por lo que son extremadamente sensibles. También se ha
descrito una meningitis causada por estreptococos viridans resistentes
a múltiples antibióticos. Las CMI de penicilina para estas cepas son de
4 mg/ml o superiores, semejantes a las observadas en S. pneumoniae
resistente a antibióticos. Aunque carecemos de datos clínicos al res-
pecto, la vancomicina más una cefalosporina de tercera generación
constituye el tratamiento de elección de la meningitis producida por
tales cepas, a la espera de los resultados de las pruebas de sensibilidad.
Debido a los impredecibles patrones de sensibilidad de los estreptoco-
cos viridans, es obligatorio realizar pruebas de sensibilidad in vitro
para todos los microorganismos aislados en el líquido CR.

Neumonı́a
Aunque a menudo se aíslan estreptococos viridans en muestras de las
vías respiratorias, rara vez tienen trascendencia clínica. La identificación
de estos microorganismos en el esputo expectorado suele atribuirse a su
presencia en la flora oral normal. Sin embargo, también pueden culti-
varse enmuestras de las vías respiratorias bajas obtenidas por aspiración
transtraqueal o por cepillado bronquial protegido. En estos casos, los
estreptococos viridans aparecen asociados a otros microorganismos
orales (p. ej., anaerobios), como parte del síndrome de neumonía por
aspiración. En un estudio acerca de la neumonía por aspiración adqui-
rida en la comunidad, se aislaron estreptococos en los cultivos de aspi-
rados transtraqueales en 9 de 24 pacientes71. En otra revisión, se
identificó al microorganismo en el 51% de 189 aspirados transtraqueales
realizados a pacientes con sospecha de neumonía bacteriana72. Se des-
conoce la importancia relativa de los estreptococos viridans en la etio-
patogenia de estas infecciones polimicrobianas.
Se ha descrito el aislamiento de estreptococos viridans como pató-

genos únicos en infecciones de las vías respiratorias bajas. Pratter e
Irwin describieron a dos pacientes cuyo diagnóstico fue verificado con
cultivos de aspirado transtraqueal y líquido pleural73. Sarkar y cols.
publicaron tres casos de neumonía aguda adquirida en la comunidad
por estreptococos viridans, cuyo diagnóstico fue confirmado por la
presencia de hemocultivos positivos74. En una serie de pacientes des-
critos por Marrie, los siete pacientes con neumonía bacteriémica por
estreptococos viridans adquirida en la comunidad eran mayores (49 a
80 años) y presentaban múltiples enfermedades subyacentes, como
alcoholismo, carcinoma pulmonar y diabetes mellitus75. El empiema,
con o sin un proceso neumónico subyacente obvio, se debe todavía con
frecuencia a estreptococos viridans; el alcoholismo también es un
factor predisponente frecuente en estos pacientes76.

El pronóstico de los pacientes con neumonía primaria por estrepto-
cocos viridans es bueno. La muerte es rara en ausencia de inmunode-
presión. Se ha empleado con éxito la penicilina G como tratamiento en
la mayoría de los casos publicados.

Otras infecciones
Los estreptococos viridans se han relacionado con muchas otras infec-
ciones. En estos casos se ha confirmado su papel etiopatogénico al iden-
tificar al microorganismo en cultivo puro y, a menudo, por la presencia
concomitante de bacteriemia. Excluyendo las colecciones purulentas
asociadas al grupo de S. anginosus (milleri) (v. cap. 204), se han identi-
ficado cepas de estroptococos viridans en pacientes con pericarditis,
peritonitis, sialoadenitis bacteriana aguda, infecciones orofaciales odon-
togénicas, endoftalmitis (v. cap. 112), espondilodiscitis y diversas infec-
ciones de las vías respiratorias altas (p. ej., otitis media, sinusitis).

RESITENCIA ANTIMICROBIANA Y PRINCIPIOS DEL TRATAMIENTO

Los estreptococos viridans son invariablemente sensibles a la mayoría
de los antimicrobianos, incluyendo los b-lactámicos, los macrólidos,
las tetraciclinas y los aminoglucósidos. Sin embargo, recientemente la
resistencia se ha convertido en un problema significativo, en especial
con los b-lactámicos. De 352 aislamientos en hemocultivo obtenidos a
lo largo de Estados Unidos durante 1993 y 1994, sólo el 44% fueron
completamente sensibles a la penicilina (empleando el criterio inter-
pretativo del National Committee for Clinical Laboratory Standards de
una CMI�0,125 mg/ml)77. La resistencia es más frecuente en aislamien-
tos sanguíneos de origen nosocomial y en pacientes inmunocom-
prometidos. En un programa de vigilancia nacional, el 61% de 98
aislamientos sanguíneos nosocomiales fueron sensibles a la penici-
lina78, mientras que se han observado tasas mucho menores, de hasta
el 43%, en pacientes oncológicos neutropénicos debido aparentemente
a una selección de la resistencia por el empleo de profilaxis antimi-
crobiana en la quimioterapia oncológica. La sensibilidad de las cepas
obtenidas en pacientes con endocarditis no ha experimentado varia-
ciones apreciables en las últimas décadas, aunque las tendencias
podrían estar cambiando. En una revisión efectuada en 2004 en un
hospital estadounidense solamente el 17% de las cepas de estreptococos
viridans aisladas a lo largo de un período de 25 años demostró ausencia
de sensibilidad a la penicilina79. Sin embargo, en un estudio retrospec-
tivo reciente efectuado en Taiwán, se observó una tasa del 45% de falta
de sensibilidad a la penicilina en las cepas aisladas en pacientes con
endocarditis estreptocócica; en la mayor parte de los casos eran estrep-
tococos viridans80.
Algunas cepas de estreptococos del grupo viridans muestran una

resistencia de alto nivel a la penicilina, definida como una CMI de 4 mg/
ml o superior. Obsérvese que el límite de resistencia definido por el
National Committee for Clinical Laboratory Standards difiere del cri-
terio de CMI (�0,5 mg/ml) empleado en las directrices de la American
Heart Association para determinar el tratamiento de la endocarditis
estreptocócica (v. tabla 203-3)40. Los estudios acerca de los estrepto-
cocos viridans en Estados Unidos revelan una resistencia de alto nivel
en el 5-13% de los microorganismos aislados en sangre77,81. Las tasas
comunicadas en otras áreas del mundo se acercan al 50%, dependiendo
del tipo de pacientes y de muestras estudiados. En las dos revisiones de
casos de endocarditis mencionadas previamente sólo se documentó la
presencia de una cepa de 5079 y de tres cepas de 4880, respectivamente,
de estreptococos viridans con un nivel elevado de resistencia a la
penicilina. Al igual que los neumococos resistentes a la penicilina, las
cepas viridans resistentes no son productoras de b-lactamasa, sino que
poseen proteínas de unión a la penicilina alteradas. Los estudios in
vitro sugieren la presencia de genes homólogos a los genes PBP 1a y 2b
neumocócicos. La transferencia de determinantes de resistencia entre
estas bacterias grampositivas se ha evidenciado in vitro y puede ser un
importante medio de diseminación de la resistencia en la naturaleza.
Existe cierta controversia sobre si la identificación de la especie de

estreptococo viridans es útil para predecir la sensibilidad antimicro-
biana y, de este modo, elegir consecuentemente el tratamiento4. Los
continuos cambios en la taxonomía y nomenclatura de estos micro-
organismos, junto con la incompleta identificación de las especies
proporcionada en muchas publicaciones, limitan la utilidad de la lite-
ratura histórica. No obstante, parecen existir tendencias en cuanto a la
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diferente sensibilidad a la penicilina por parte de las distintas especies
de estreptococos del grupo viridans. S. mitis es el menos sensible, ya
que sólo el 40% de los microorganismos aislados se inhiben con
0,125 mg/ml o menos de penicilina82. S. oralis es el siguiente en cuanto
a probabilidad de resistencia, especialmente los microorganismos ais-
lados en hemocultivos de pacientes oncológicos neutropénicos51. S.
sanguinis, frecuente causa de endocarditis, parece ser el menos resis-
tente a los b-lactámicos.
Algunas cepas de estreptococos viridans muestran un fenómeno

denominado tolerancia, en el que la concentración de penicilina nece-
saria para la actividad bactericida es al menos 32 veces mayor que la
necesaria para inhibir simplemente el crecimiento del microorga-
nismo. En modelos de endocarditis con animales de experimentación,
las cepas tolerantes se erradican de las vegetaciones conmayor lentitud
que las cepas no tolerantes, aunque este efecto podría ser relevante sólo
cuando se emplean dosis bajas de penicilina83. Existen informes con-
tradictorios acerca de la incidencia de tolerancia entre los estreptoco-
cos viridans84. Probablemente se observe tolerancia en la mayoría de
las cepas de S. sanguinis y S. gordonii, pero sólo en una minoría de
cepas de S. mitis y rara vez, si es que se produce, en S. salivarius. No se
ha dado ninguna trascendencia clínica a la tolerancia en el tratamiento
de la endocarditis infecciosa. Las recidivas tras un ciclo de 4 semanas
con altas dosis de penicilina parenteral son raras y no se han asociado
con la tolerancia del patógeno41. La adición de un aminoglucósido
puede mejorar la actividad bactericida in vitro, pero no es imprescin-
dible frente a los microorganismos con una CMI de penicilina baja
(�0,12 mg/ml)40.
Otros b-lactámicos poseen una actividad in vitro semejante a la de la

penicilina frente a los estreptococos viridans. En general, los micro-
organismos aislados en la endocarditis adquirida en la comunidad
suelen ser altamente sensibles. En un estudio, la ceftriaxona inhibió
el 98% de 49 cepas productoras de endocarditis a una concentración de
0,1 mg/ml o menos42. En los estudios sobre microorganismos aislados
en pacientes hospitalizados o pacientes oncológicos neutropénicos, la
ceftriaxona ha sido menos activa, siendo resistentes aproximadamente
el 15-23% de los aislamientos78,81. Muchos de estos microorganismos
también presentaban resistencia de alto nivel a la penicilina (CMI
>4 mg/ml), así como resistencia frente a otros antimicrobianos.
Los estreptococos viridans son resistentes a los aminoglucósidos si

se aplican las concentraciones de los límites de sensibilidad tradicio-
nales. Sin embargo, estudios in vitro y en modelos experimentales de
endocarditis han demostrado actividad bactericida sinérgica de las
combinaciones de penicilina y aminoglucósidos38,39. En cepas con
CMI de estreptomicina de 1.000 mg/ml o más, se pierde la sinergia para
la estreptomicina pero no necesariamente para la gentamicina. No está
claramente definido el límite de sensibilidad para predecir la siner-
gia con gentamicina. Las cepas con CMI de gentamicina de 16 mg/ml
han demostrado sinergia, mientras que dos cepas con CMI de 64 y
128 mg/ml, no.
Otros antibióticos con buena actividad constante in vitro frente a los

estreptococos viridans son el cloranfenicol, la vancomicina, el linezo-
lid, la daptomicina y la tigeciclina 85, con casos muy infrecuentes de
resistencia. Las fluoroquinolonas también han demostrado una buena
actividad in vitro; entre las comercializadas en Estados Unidos, el
moxifloxacino es la que tiene generalmente una CMI menor77. Sin
embargo, los pacientes oncológicos neutropénicos que reciben profi-
laxis con una fluoroquinolona pueden desarrollar una bacteriemia
súbita por microorganismos que expresan resistencia de alto nivel86.
Por tanto, no está claro el papel que desempeñan estos agentes en el
tratamiento. La tetraciclina, la clindamicina y la eritromicina presentan
una actividad variable; a menudo se comunican resistencias entre el
25% y el 50% de los microorganismos aislados. La mayoría de las cepas
de estreptococos viridans son resistentes a trimetoprima-sulfame-
toxazol.

Estreptococos variantes (deficientes) nutricionales
(Abiotrophia y Granulicatella)

Los EVN se describieron por primera vez como bacterias grampositi-
vas exigentes que crecen como colonias satélites alrededor de otras

bacterias. Aisladas originalmente de pacientes con endocarditis y otitis
media, se pensó que estos microorganismos eran subespecies mutan-
tes de S. mitis («S. mitior») debido a su capacidad de fermentación
de azúcares y a la composición de su pared celular y a su posesión de un
cromóforo extraíble por calor y ácido, igual que el de S. mitis. Sin
embargo, a pesar de la evidente semejanza entre EVN y S. mitis, tam-
bién eran obvias algunas diferencias fenotípicas, como sus propiedades
enzimáticas y sus patrones de proteínas de unión a la penicilina. A lo
largo de las dos últimas décadas han sido revisados en varias ocasiones
los nombres de estos microorganismos en función de los resultados
obtenidos en estudios de hibridación ADN-ADN y de análisis de la
secuencia del ARNr 16S. Al principio, fueron incluidos en el género
Streptococcus y más tarde asignados a un nuevo género, Abiotrophia;
recientemente, han sido recogidos en dos géneros que incluyen cuatro
especies identificadas en especímenes humanos:Abiotrophia defectiva,
Granulicatella adiacens, Granulicatella elegans y Granulicatella para-
adiacens16.
Todas las especies EVN requieren piridoxal o cisteína para crecer,

son sensibles a vancomicina y producen leucina aminopeptidasa y
arilamidasa. Las especies pueden diferenciarse entre sí por sus pa-
trones de fermentación de carbohidratos, por la producción de a-
y b-galactosidasas y de b-glucuronidasa, y por la hidrólisis del hipura-
to o de la arginina. Tienden a formar colonias satélites alrededor
de Staphylococcus aureus y de otros microbios, incluyendo algunas
Enterobacteriaceae y otros estreptococos. Las colonias de EVN son
pequeñas, de 0,2-0,5 mm de diámetro, y son no hemolíticas o a-he-
molíticas en agar-sangre. En la tinción de Gram, las células pueden ser
pleomórficas y exhibir características tintoriales variables. Parece exis-
tir suficiente piridoxal en la sangre humana para mantener el creci-
miento de los EVN en la mayoría de los medios de hemocultivo (con la
notable excepción del caldo de soja tripticasa no suplementado); sin
embargo, los medios sólidos deben suplementarse con piridoxal al
0,001% o con L-cisteína al 0,01% para mantener el crecimiento de los
subcultivos. De forma alternativa, la placa de subcultivo puede sem-
brarse con S. aureus en estrías cruzadas para proporcionar estos fac-
tores y permitir el crecimiento en forma de colonias satélites. Algunos
estudios sugieren que los hemocultivos sospechosos de albergar
EVN deben subcultivarse en las primeras 48 horas, puesto que la
viabilidad del microorganismo puede declinar con la incubación
continuada.
Dadas estas dificultades inherentes con los EVN en el laboratorio de

microbiología clínica, se han desarrollado técnicas nuevas para su
aislamiento e identificación. En un caso, una cepa de G. adiacens
aislada en un paciente con artritis séptica solamente pudo ser identi-
ficada tras la inoculación del líquido sinovial directamente en los
medios de cultivo con sangre87. De manera específica, se han desarro-
lladométodos específicos de PCR para el ARNr con objeto de facilitar la
identificación de los EVN88, lo que ha permitido el diagnóstico micro-
biológico en casos de endocarditis y bacteriemia con cultivo ne-
gativo89,90.
Las pruebas de sensibilidad antimicrobiana in vitro de los EVN están

fuera del alcance de muchos laboratorios clínicos de rutina. Por otro
lado, los resultados de las pruebas de sensibilidad in vitro no se corre-
lacionan bien con el pronóstico clínico de los pacientes tratados por
endocarditis, que es la infección más grave causada por estos micro-
organismos. No obstante, es posible efectuar algunos comentarios
generales. Los EVN son menos sensibles in vitro a la penicilina en
comparación con otros estreptococos. Aproximadamente, el 33-67%
de las cepas muestran una resistencia relativa (CMI, 0,25 a 2,0 mg/ml) y
algunas cepas son altamente resistentes a los antibióticos (CMI�4 mg/
ml)91. En función del método utilizado, muchas cepas de EVN también
muestran tolerancia a la penicilina, aunque no se ha determinado su
relevancia. En los EVN no se ha observado una resistencia de nivel alto
frente a los aminoglucósidos (CMI >500 mg/ml), tal como se ha
demostrado en los enterococos y los estreptococos viridans. El siner-
gismo entre la penicilina o la vancomicina, por un lado, y un amino-
glucósido, por otro, se observa tanto in vitro como en modelos
animales experimentales de endocarditis respecto a las cepas tole-
rantes y no tolerantes de EVN. Todas las cepas de EVN son sensi-
bles a vancomicina in vitro y las tasas de sensibilidad frente a las

2680 PARTE III Agentes etiológicos de las enfermedades infecciosas



fluoroquinolonas se han mantenido elevadas. También se han obser-
vado casos de disminución de la sensibilidad frente a otros antibióti-
cos, como las cefalosporinas de tercera generación azitromicina y
clindamicina92.
Los EVN han sido observados como flora normal en los tractos

respiratorio superior, urogenital y gastrointestinal del ser humano.
Causan aproximadamente el 5% de los casos de endocarditis bacte-
riana. Históricamente, los EVN han sido la causa de la mayor parte de
los casos de endocarditis con cultivo negativo, pero con los medios y
técnicas de laboratorio actuales el aislamiento de las cepas ya no es un
problema significativo. Entre los EVN, A. defectiva parece tener una
idoneidad especial para causar infección endovascular debido a su
capacidad para adherirse a la fibronectina en la matriz extracelular.
Por el contrario, la especieGranulicatella no se adhiere bien a la matriz
extracelular y, en vez de ello, tiende a causar bacteriemia primaria en
pacientes inmunocomprometidos93,94. La endocarditis secundaria a
EVN conlleva unas tasas de morbilidad y mortalidad superiores a las
de la endocarditis causada por otros estreptococos. En un estudio de
comparación entre 49 pacientes con endocarditis por EVN y 130
pacientes con infección por otras especies orales se demostraron una
tasa de mortalidad mayor (14% frente a 5%), una tasa mayor de com-
plicaciones de embolia (33% frente a 11%) y de insuficiencia cardíaca
congestiva (33% frente a 18%), y un incremento en la necesidad de
tratamiento quirúrgico (33% frente a 18%)45. Debido a la dificultad de
realizar las pruebas de sensibilidad y correlacionar los resultados con el
pronóstico clínico, se recomienda que todos los pacientes con endo-
carditis por EVN sean sometidos a un tratamiento combinado de larga
duración (p. ej., penicilina más gentamicina durante 4-6 semanas [v.
tabla 203-3])40. Incluso con este régimen, sin embargo, las tasas de
fracaso bacteriológico y recidivas son altas (41% y 17% de los casos,
respectivamente, en una revisión)95. Incluso en los casos de endocar-
ditis por cepas altamente sensibles a la penicilina se pueden observar
recidivas.
Aparte de la endocarditis y las bacteriemias, en pacientes inmuno-

comprometidos se desconoce el papel exacto de los EVN como pató-
genos en otras enfermedades. Puesto que estos microorganismos
crecen mal en medios sólidos, pueden pasarse por alto si no se cultivan
en caldo o no se subcultivan en medios con suplementos adecuados. Se
han aislado EVN como probables patógenos en pacientes con infeccio-
nes diversas que también pueden ser debidas a otros estreptococos,
como otitis media, diversas infecciones oculares, absceso pancreático,
infecciones en prótesis articulares96, infecciones en implantes mama-
rios97, infecciones del sistema nervioso central98 y osteomielitis.

Estreptococos b-hemolı́ticos (grupos C y G)
MICROBIOLOGÍA

Los confusos y contradictorios resultados de los estudios taxonómicos
hacen imposible recomendar un esquema de identificación práctico
que se correlacione con las descripciones genéticas de los estreptoco-
cos b-hemolíticos no incluidos en los grupos A, B o D. Por comodidad,
estos estreptococos pueden dividirse inicialmente en grupos según el
tamaño de sus colonias. Los que producen colonias pequeñas o dimi-
nutas (<0,5 mm de diámetro) se han incluido en el grupo de S. angi-
nosus (v. cap. 204). Los estreptococos b-hemolíticos de colonias
grandes (0,5 mm o más de diámetro) pueden ser identificados casi
siempre con los antisueros de Lancefield mediante aglutinación con
látex o coaglutinación dirigida contra el carbohidrato de la pared
celular de los grupos A, B, C o G. Aunque se ha empleado clásicamente
la serotipificación basada en los componentes de la pared celular para
separar a los estreptococos en especies, estudios de homología de ADN
han demostrado que este método no siempre es válido. No obstante,
esta clasificación sigue siendo útil como ayuda para la identifica-
ción de los microorganismos aislados. En muchos laboratorios de
microbiología diagnóstica, la sensibilidad con discos de bacitracina
también se emplea como prueba de cribado para separar a los estrep-
tococos del grupo A de otros microorganismos semejantes a S. pyo-
genes. Algunos estudios con discos de bacitracina estándar de
0,04 unidades han demostrado que sólo son sensibles menos del
10% de los estreptococos de los grupos C y G. Sin embargo, otros

investigadores han observado una mayor variación en la sensibili-
dada la bacitracina por parte de estas cepas estreptocócicas (v. más
adelante).
Las cepas b-hemolíticas formadoras de grandes colonias que no

contienen antígenos de grupo rara vez son agentes causales de enfer-
medad humana. Las que poseen antígenos de grupo distintos del A, B,
C o G se aíslan principalmente a partir de animales y fuentes ambien-
tales, y pueden formar parte de la flora normal de la faringe, la vagina o
la piel de los animales salvajes o domésticos. Se han publicado casos
aislados de infecciones en el ser humano producidas por otros sero-
grupos, como E, F, L, M, N y O99-100; estos tipos no se tratan aquí. Las
siguientes secciones revisan en detalle las características microbioló-
gicas y clínicas de los estreptococos b-hemolíticos de los grupos C y G.

Estreptococos del grupo C
La mayoría de los estreptococos del grupo C producen b-hemólisis en
agar-sangre de cordero, aunque se han observado todos los tipos de
hemólisis. Todos los estreptococos del grupo C son patógenos comu-
nes de los animales domésticos, aves, conejos y cobayas. Aunque la
resistencia a la bacitracina se ha observado históricamente en la
mayoría de los aislamientos de estreptococos del grupo C, no es una
característica universal. Por eso, los estreptococos del grupo C pueden
confundirse con estreptococos del grupo A si se emplea la sensibilidad
a la bacitracina como identificación presuntiva de las cepas del gru-
po A. Esto indica la importancia de realizar la prueba serológica de
Lancefield a todos los estreptococos b-hemolíticos, sensibles o resis-
tentes a la bacitracina. La identificación mediante cribado antibiótico
puede mejorar con el empleo de un disco de trimetoprima-sulfameto-
xazol, frente al que losmicroorganismos del grupo C son sensibles y los
del grupo A, resistentes.
Tradicionalmente, en el grupo C de Lancefield se incluían cuatro

especies formadoras de colonias grandes (y un número variable de
subespecies potenciales): Streptococcus dysgalactiae, S. equi, S. equisimi-
lis y S. zooepidemicus. En la taxonomía actual, todos los microorganis-
mos formadores de colonias grandes que se clasificaron previamente en
los grupos C y G (con excepción de S. canis) están incluidos en la especie
S. dysgalactiae subsp. equisimilis5. Sin embargo, en este capítulo se hacen
frecuentes referencias a los esquemas de nomenclatura antiguos con
objeto de facilitar la correlación con la información publicada en la
literatura acerca de estos microorganismos.
Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis fermenta la trehalosa,

pero no el sorbitol, y produce estreptocinasa y estreptolisina O, pero
no estreptolisina S. La estreptocinasa empleada como tratamiento
trombolítico en el ser humano deriva de S. equisimilis. Puesto que S.
dysgalactiae subsp. equisimilis produce estreptolisina O, las infecciones
causadas por este microorganismo pueden dar lugar a una elevación de
los títulos de anticuerpos antiestreptolisina O (ASO), que se usan clási-
camente para detectar antecedentes de infección por estreptococos
b-hemolíticos del grupo A. S. dysgalactiae subsp. equisimilis se ha ais-
lado en la faringe, la nariz y el aparato genital de portadores asintomá-
ticos y en el ombligo de hasta las dos terceras partes de neonatos
asintomáticos. Los animales domésticos (p. ej., caballos, ganado vacuno,
cerdos y gallinas) también pueden infectarse con este microorganismo.
Streptococcus equi subsp. zooepidemicus origina infecciones impor-

tantes, a menudo epidémicas, en animales domésticos (caballos, ga-
nado vacuno, ovejas y cerdos). La mayoría de los casos de infección
humana pueden ser rastreados hasta una fuente animal101. Este micro-
organismo fermenta el sorbitol, pero no la trehalosa, produce una
nueva hemolisina, pero no estreptolisinas O ni S, no produce estrepto-
cinasa y no se considera parte de la flora humana normal. La infección
humana es infrecuente y se ha relacionado en algunos casos con el
consumo de queso hecho en casa y de leche de vaca no pasteurizada102.
En un estudio realizado en Inglaterra, S. equi subsp. zooepidemicus
representó el 1,4% de los 214 microorganismos aislados en diversas
muestras clínicas103, aunque se ha sugerido que este microorganismo
causa una proporción de infecciones agresivas mayor de la que cabría
esperar a juzgar por su rara presencia en superficies.

Estreptococos del grupo G
Las cepas b-hemolíticas con antígeno del grupo G fueron descritas por
primera vez por Lancefield yHare en 1935104. La inmensamayoría de las
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cepas del grupo Dmuestran b-hemólisis cuando se incuban en dióxido
de carbono al 5-10% a 35 �C durante 18-48 horas en agar-soja-tripticasa
con un 5% de sangre de cordero. Tal como ocurre con los estreptococos
del grupo C, la resistencia frente a la bacitracina no se puede utilizar de
manera fiable como criterio único para diferenciar estos microorga-
nismos de los estreptococos del grupo A debido a que un porcentaje
variable de estreptococos del grupo G puede ser sensible a bacitracina.
Los estreptococos b-hemolíticos del grupo G producen una estrepto-
lisina antigénicamente semejante a la estreptolisina O producida por
los estreptococos b-hemolíticos del grupo A. Por tanto, los pacientes
con faringitis estreptocócica del grupo G pueden presentar una eleva-
ción significativa de los títulos séricos de anticuerpos ASO. S. canis es
una especie de estreptococos del grupo G que se mantiene separada en
la taxonomía respecto a los demás estreptococos de los grupos C y G
pertenecientes a la especie S. dysgalactiae subsp. equisimilis5.

EPIDEMIOLOGÍA

Estreptococos del grupo C
Los estreptococos b-hemolíticos del grupo C se han identificado como
parte de la flora humana normal de la rinofaringe, la piel y el aparato
genital; este microorganismo también ha sido aislado a partir de mues-
tras del ombligo de neonatos sin signos de infección y en cultivos
vaginales puerperales rutinarios. Además, muchas especies animales
están colonizadas por estreptococos del grupo C; algunas infecciones
en humanos se han relacionado con fuentes animales. En la mayoría de
los pacientes con infección por estreptococos del grupo C se han
identificado enfermedades subyacentes. En una revisión de 88 casos
de bacteriemia por estreptococos del grupo C, el 73% de los pacientes
presentaban una enfermedad subyacente importante (enfermedad car-
diovascular en el 20%; neoplasia maligna en el 20%); se documentó una
exposición previa a animales en el 24% de los casos101.

Estreptococos del grupo G
La mayor parte de los estreptococos del grupo G pueden hallarse
colonizando la rinofaringe, la piel y el aparato genital; también se
han publicado casos de colonización intestinal. Varios investigadores
han observado que hasta el 65% de los pacientes con infecciones
estreptocócicas del grupo G padecen una neoplasia maligna subya-
cente105. Sin embargo, en un estudio de 57 casos de infecciones por
estreptococos del grupo G en 11 hospitales del noreste de Ohio, se
observó que sólo el 21% de los pacientes padecían una neoplasia
maligna subyacente106; el 21% eran alcohólicos y el 14% padecían
diabetes mellitus. Se han observado tasas semejantes en 24 pacientes
con bacteriemia por estreptococos del grupo G, en los que la tasa de
enfermedad neoplásica subyacente fue del 25%107.
S. canis ha sido reconocido con una frecuencia creciente como causa

de infecciones de la piel y los tejidos blandos en propietarios de
perros108. En una revisión de 54 casos de infección humana se obser-
varon síndromes como infección de los tejidos blandos, bacteriemia
primaria, infección del tracto urinario, osteomielitis y neumonía109.
Las sensibilidades antibióticas son similares a las de los demás estrep-
tococos del grupo G (véase más adelante el apartado sobre el
tratamiento).

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

Se han publicado numerosos informes acerca de infecciones supura-
tivas por estreptococos de los grupos C y G101,106,110-112. La infección
puede ser endógena (es decir, causada pormicroorganismos residentes
en la piel o las mucosas) o exógena (es decir, procedente de fuentes
animales). La infección endógena tiene lugar a menudo en huéspedes
predispuestos por la edad (neonatos o ancianos), alcoholismo, con-
sumo de drogas por vía parenteral, diabetes mellitus, tratamiento
inmunosupresor con corticoides o fármacos citotóxicos, o neoplasia
maligna subyacente. Con frecuencia, las infecciones son graves, seme-
jantes a las causadas por los estreptococos b-hemolíticos de los gru-
pos A y B.

Faringitis
Los estreptococos b-hemolíticos no pertenecientes al grupo A se han
relacionado con endemias o casos esporádicos de faringitis, aunque su
papel exacto en el origen de la faringitis epidémica no está bien

definido113,114. En un informe acerca de niños y adolescentes con farin-
gitis esporádica, el 17% de los microorganismos b-hemolíticos aislados
no pertenecían al grupoA; de éstos, menos de lamitad pertenecían a los
grupos C y G.
Varios estudios que compararon las tasas de aislamiento de estrep-

tococos b-hemolíticos del grupo C en pacientes con faringitis frente a
controles sanos han arrojado resultados contradictorios113. En cinco
estudios, los estreptococos del grupo C se aislaron con mayor frecuen-
cia en los enfermos que en los controles, aunque los resultados sólo
fueron estadísticamente significativos en un estudio115. En ese estudio,
que empleó técnicas de laboratorio óptimas, la tasa de aislamiento de
estreptococos del grupo C fue más alta entre los 1.425 pacientes adultos
que entre los 284 controles (6% frente a 1,4%; P = 0,002). En un estudio
realizado con minuciosidad en 232 estudiantes universitarios con
faringitis116, se demostró una fuerte asociación epidemiológica entre
los estreptococos del grupo C y la faringitis endémica; se aislaron
estreptococos del grupo C con una frecuencia significativamente
mayor en los enfermos que en los 198 controles de su misma edad
(26% frente a 11%; P <0,0001). Los pacientes con cultivo positivo
también presentaban fiebre, amigdalitis exudativa y adenopatía cervi-
cal anterior con mayor frecuencia que los pacientes con cultivo nega-
tivo, y los recuentos de colonias en los enfermos fueron, en general,
superiores a los de los controles. La tasa de aislamiento del 11% en los
controles sugirió que los estreptococos del grupo C pueden ser repre-
sentantes de la flora orofaríngea normal.
Los síntomas y los signos de faringitis causados por los estreptoco-

cos del grupo C sonmuy similares a los causados por los estreptococos
b-hemolíticos del grupo A y consisten en fiebre, irritación faríngea leve
a moderada, exudado faríngeo y adenopatía cervical. Debido a estas
similitudes, en los pacientes con un cuadro epidemiológico y clínico
congruente con faringitis estreptocócica, pero con negatividad en la
prueba rápida para S. pyogenes, es necesario un cultivo faríngeo117. Los
estreptococos del grupo C también pueden causar una faringitis grave,
seguida de bacteriemia y de infección metastásica. Se ha intentado
realizar una detección rápida de estreptococos del grupo C a partir
de hisopos faríngeos. En comparación con los cultivos, la prueba
rápida tiene poca sensibilidad (34,4%) pero muy alta especificidad
(99,4%) para la detección de estreptococos b-hemolíticos del grupo
C118; la sensibilidad de la prueba mejoró al aumentar el número de
recuentos de colonias en cultivos faríngeos.
Hasta el 23% de las personas son portadores faríngeos asintomáticos

de estreptococos b-hemolíticos del grupo G. Los síntomas y signos en
pacientes con faringitis por estreptococos del grupo G varían desde una
infección leve de las vías respiratorias altas con coriza hasta una farin-
gitis exudativa con fiebre y linfadenopatía. Como sucede con los
estreptococos del grupo C, la enfermedad es indistinguible de la farin-
gitis causada por estreptococos b-hemolíticos del grupo A. Los infor-
mes iniciales que sugerían un papel causal de los estreptococos del
grupo G en la faringitis no eran más que casos anecdóticos, pequeños
grupos de casos e investigación de brotes fundamentalmente ali-
mentarios (relacionados con el consumo de huevos y ensalada de
pollo)113,119. Pocos de estos estudios se controlaron de forma adecuada,
y la tasa de aislamientos de estreptococos del grupo G fue demasiado
baja como para demostrar diferencias estadísticamente significativas
entre los grupos síntomático y asintomático. En una epidemia de
faringitis en niños, los cultivos faríngeos en busca de estreptococos
b-hemolíticos del grupo G fueron positivos en 56 de 222 enfermos
(25%); las técnicas de huella genética (fingerprinting) revelaron cepas
idénticas en el 75% de los casos120. En lo que respecta a características
clínicas, respuesta de títulos de anticuerpos ASO y respuesta clínica al
tratamiento antimicrobiano, los pacientes con faringitis por estrepto-
cocos del grupo G fueron similares a los que presentaban faringitis por
estreptococos del grupo A. En este estudio, el tratamiento antimicro-
biano pareció tener un impacto impresionante sobre el curso clínico de
la faringitis por estreptococos del grupo G, aunque otros investigado-
res no han hallado pruebas de que el tratamiento antimicrobiano
modifique la duración o la gravedad de los síntomas.

Complicaciones de la faringitis. La glomerulonefritis postestreptocó-
cica se ha relacionado con faringitis por estreptococos del grupo C121.
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En estos informes, la infección se había adquirido por consumo de
leche no pasteurizada de vacas con mastitis; el agente causal era S.
zooepidemicus. No está clara la etiopatogenia de la glomerulonefritis
postestreptocócica por infección estreptocócica del grupo C, aunque
ciertas cepas de estreptococos de este grupo C recuperadas de cultivos
faríngeos mostraron poseer receptores de anticuerpos humanos que se
creyó que eran factores de virulencia para estos microorganismos122.
Además, en el citoplasma de los microorganismos infecciosos del
grupo C aislados se halló endostreptosina, un antígeno polipeptídico
citoplásmico que desempeña un cierto papel en la glomerulonefritis
postestreptocócica asociada a infección por estreptococos del grupo A,
y se detectaron altas concentraciones de anticuerpos antiendostrepto-
sina en el suero de los enfermos.
En estreptococos del grupo G, se ha aislado el antígeno proteicoMde

tipo 12, idéntico al antígeno nefritogénico del estreptococo del grupo A.
Sin embargo, la asociación de los estreptococos b-hemolíticos del
grupo G con la glomerulonefritis aguda es anecdótica; aún no se ha
establecido una relación causal123. La faringitis estreptocócica de los
grupos C y G también se ha relacionado con la artritis reactiva estéril124.
Los estreptococos del grupo C, y posiblemente los estreptococos del
grupo G, pueden producir una proteína M de clase C1 que podría ser
responsable del desarrollo de las secuelas estreptocócicas asociadas125.
No se ha descrito fiebre reumática aguda asociada a faringitis por
estreptococos de los grupos C o G.

Infección cutánea y de tejidos blandos
La colonización de la piel humana por estreptococos de los grupos C y
G es habitual, siendo estos microorganismos responsables de varias
infecciones cutáneas y subcutáneas, como celulitis, infecciones de
heridas, pioderma, erisipela, impétigo y úlceras cutáneas110. La solu-
ción de continuidad en la integridad de la piel puede proporcionar una
puerta de entrada que conduzca a la bacteriemia. Tal como ocurre con
los estreptococos del grupo A, se han aislado estreptococos del grupo C
en pacientes con celulitis tras la extracción de venas para injertos de
derivaciones arteriales y en situaciones asociadas a un drenaje venoso o
linfático anormal. También puede observarse linfangitis acompañante.
En un estudio reciente efectuado con diseño de casos y controles se

ha observado realmente que los estreptococos del grupo G son aislados
con una incidencia mayor que los del grupo A (22% frente a 7%) en los
pacientes hospitalizados por celulitis. Se descubrió el estado de porta-
dor faríngeo en un pequeño porcentaje de estos pacientes y en sus
contactos en el hogar, pero no en las personas del grupo control126. La
bacteriemia por estreptococos del grupo G puede aparecer como com-
plicación de las infecciones de la piel y los tejidos blandos. En una
revisión de 37 pacientes con bacteriemia por estreptococos del grupo
G106, el 73% sufría la bacteriemia a partir de un origen cutáneo, inclu-
yendo el 58% de los pacientes con un tumor maligno subyacente. En
otras revisiones de cuadros de bacteriemia causados por estreptococos
del grupo G se han observado porcentajes significativamente menores
de infecciones de la piel y los tejidos blandos como origen de la
bacteriemia111.

Artritis
Los estreptococos b-hemolíticos son responsables del 11-28% de
todos los casos de artritis séptica no gonocócica, siendo en la
mayoría de los casos, tanto infantiles como adultos, estreptococos
del grupo A. La artritis por estreptococos del grupo C es muy infre-
cuente y suele afectar a articulaciones con alteraciones reumatológi-
cas preexistentes127,128. En una importante revisión de la literatura
sobre 18 casos de artritis séptica por estreptococos del grupo C129, se
identificaron enfermedades subyacentes, tanto reumáticas como no
reumáticas, en el 72% de los pacientes. Se asumió que la piel era la
puerta de entrada en cinco enfermos, aunque en la mayoría de los
casos no se identificó la fuente de la infección. Puede verse afectada
casi cualquier articulación y, con frecuencia, la artritis es poliarticular
(30% de los casos en una revisión). En dos pacientes se diagnosticó
también una endocarditis infecciosa. En la mayoría de los casos se
realizó tratamiento antimicrobiano (principalmente penicilina G) y
drenaje quirúrgico. Tres de los enfermos fallecieron, todos los cuales
presentaban bacteriemia.

En orden de frecuencia, los estreptococos del grupo G son los segun-
dos estreptococos b-hemolíticos causantes de artritis séptica130,131. En
una revisión de 57 casos132, se observaron manifestaciones clínicas en
46 pacientes, entre los que se encontraban 13 con infección de prótesis
articulares. En los pacientes con artritis séptica de articulaciones no
protésicas producida por estreptococos del grupo G, el 48% presentaba
afectación poliarticular. Se identificó un foco infeccioso extraarticular
enmás de la mitad de los pacientes; los principales focos de origen de la
infección fueron celulitis y endocarditis. Sólo cuatro pacientes no
presentaban enfermedades subyacentes o anomalías articulares. El
tratamiento antimicrobiano fue variable, pero consistiómás a menudo
en un b-lactámico; la duración del tratamiento osciló entre 14 y 90 días,
siendo rápidamente eliminado el microorganismo de la articulación en
la mayoría de los casos. Sin embargo, en algunos pacientes se prolongó
el curso clínico, siendo comunes las recidivas bacteriológicas tras el
tratamiento médico. Se precisó drenaje en 13 pacientes, incluyendo 5
con prótesis articulares. Se ha visto que los pacientes con prótesis
articulares infectadas evolucionan bien sin la retirada de la prótesis.
Puede haber una respuesta lenta al tratamiento antimicrobiano a pesar
de la sensibilidad in vitro. Puede coexistir osteomielitis (v. siguiente
apartado) y también pueden presentarse derrames articulares estériles
recurrentes.

Osteomielitis
Informes aislados han descrito casos de osteomielitis por estreptoco-
cos del grupo C133,134. Una revisión de la literatura describió a 11 pacien-
tes con osteomielitis por estreptococos del grupo G132, 3 de los cuales
también presentaban artritis séptica. En esta revisión, seis de siete
pacientes con osteomielitis por estreptococos del grupo G padecían
enfermedades subyacentes (neoplasias malignas, cirrosis alcohólica,
artrosis, fijación interna por fracturas o prótesis). Tres pacientes se
trataron con antibióticos y otros tres precisaron tratamiento antimi-
crobiano más cirugía. También se han comunicado dos casos de osteo-
mielitis vertebral por estreptococos del grupo G135, así como un caso de
osteomielitis postoperatoria del esternón136 y un caso sorprendente de
osteomielitis femoral subaguda que evolucionó de manera similar a un
tumor óseo137.

Infecciones de las vı́as respiratorias
Los estreptococos del grupo C constituyen una causa infrecuente de
neumonía que, sin embargo, se asocia a una importante morbilidad y
mortalidad, semejantes a las observadas en la infección causada por
estreptococos del grupo A110,138. El desarrollo de neumonía va a
menudo precedido por una infección vírica de las vías respiratorias
altas. En una revisión de nueve casos139, la neumonía fue típicamente
lobar y a menudo precedida de fiebre, escalofríos, disnea y dolor
torácico de características pleuríticas. Se observó bacteriemia en el
75% de los casos. Todos los pacientes sufrieron derrame pleural.
Entre las complicaciones se incluyeron infección metastásica, em-
piema y cavitación. Todos los pacientes recibieron tratamiento con
penicilina i.v., en ocasiones combinada con otros antimicrobianos.
La neumonía causada por estreptococos del grupo G es rara. Tal

como ocurre en otros casos de infecciones por estreptococos del gru-
po G, se han observado tumores malignos subyacentes con una fre-
cuencia variable105,106,111.
También se ha observado sinusitis por estreptococos del grupo C. En

una revisión140 fue común a todos los casos la edadmenor de 18 años, la
presencia de complicaciones en el sistema nervioso central (quizás
secundarias a tratamiento médico o quirúrgico inadecuado) y un re-
traso en el inicio del tratamiento adecuado. Tres de los cinco pacien-
tes evaluados en esta revisión presentaron bacteriemia y dos falle-
cieron.

Endocarditis
La endocarditis infecciosa por estreptococos de los grupos C y G es
infrecuente y supone menos del 1% de los casos de endocarditis y un
8,4% de los casos producidos por estreptococos b-hemolíticos106,110,111,141.
En una revisión de 4.705 casos de endocarditis infecciosa142, 166 (3,5%)
estaban causadas por estreptococos b-hemolíticos: 8 del grupo C y 14 del
grupo G. La probabilidad de endocarditis infecciosa parece ser más
frecuente ante una bacteriemia por estreptococos de los grupos C o G
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que con los grupos A y B, incluso aunque estos últimos causen bacterie-
mia con mayor frecuencia.
En una revisión de 88 casos de bacteriemia por estreptococos del

grupo C101, los pacientes con endocarditis (24 casos) presentaban ha-
bitualmente síntomas subagudos (duración media de los síntomas,
17,4 días). Se observaron émbolos significativos en 10 casos; un tercio
de los pacientes fallecieron. La respuesta al tratamiento con un b-lac-
támico como único antimicrobiano fue mala; los autores se vieron
obligados a emplear combinaciones bactericidas (p. ej., penicilina
más gentamicina), aunque no se dispuso de datos comparativos que
confirmasen esa recomendación. Cuatro pacientes precisaron sustitu-
ción valvular por insuficiencia cardíaca congestiva. Por el contrario, en
otra revisión de infecciones por estreptococos del grupo C en las que se
identificaron 20 casos de endocarditis infecciosa110, la presentación fue
típicamente aguda, con tendencia a afectar válvulas normales, alta tasa
de mortalidad (que alcanzó un 40-50%) y una frecuente necesidad de
sustituir las válvulas. Más de la mitad de los enfermos desarrollaron
complicaciones cardíacas, como destrucción de las valvas valvulares,
abscesos miocárdicos, alteraciones de la conducción y grave insufi-
ciencia cardíaca congestiva. En cerca de la mitad de los pacientes se
observaron importantes émbolos sistémicos. En 12 enfermos de los que
se poseía información acerca del tratamiento antimicrobiano, no se
observaron fracasos en los tratados con penicilina, con o sin amino-
glucósido. Sin embargo, los pacientes que recibieron un tratamiento
combinado precisaron sustitución valvular con menor frecuencia que
los tratados sólo con penicilina. El tratamiento combinado puede ser
bactericida con mayor rapidez, aunque la relación entre el tratamiento
antimicrobiano y la cirugía no puede valorarse adecuadamente dado el
escaso número de pacientes revisados.
La endocarditis por estreptococos del grupo G suele afectar a pacien-

tes de edad avanzada con múltiples trastornos subyacentes111,143.
Pueden afectarse tanto las válvulas nativas como las protésicas, y es
más frecuente la enfermedad del lado izquierdo. En general, el inicio es
repentino, con rápida destrucción valvular e infección perivalvular; no
es infrecuente la aparición de focos metastásicos. En una revisión de 40
casos de endocarditis por estreptococos del grupo G144, la media de
edad de los pacientes fue de 56 años. Entre las enfermedades subya-
centes se observaron neoplasias malignas, diabetes mellitus, inyección
parenteral de drogas y alcoholismo. El inicio fue agudo en 26 de 40
enfermos. La puerta de entrada fue la piel en casi el 50% de los casos.
Hubo un número similar de casos entre los pacientes con valvulopatía
subyacente y con válvulas cardíacas normales. De los 29 enfermos de
quienes se informaron complicaciones, 25 presentaron complicaciones
cardíacas o embólicas. La tasa de mortalidad fue del 36%, pero osciló
entre el 43% y el 67% en otros estudios141,143. Se observó una tendencia a
mejorar la supervivencia en pacientes tratados con la combinación
antimicrobiana de un b-lactámico más un aminoglucósido durante al
menos 28 días.

Meningitis
Se han comunicado algunos casos de meningitis por estreptococos de
los grupos C y G, asociados a menudo con endocarditis infec-
ciosa110,145,146. La infección puede afectar a personas sanas, especial-
mente a las que tienen contacto con animales; se han observado casos
asociados a la ingestión de leche de cabra no pasteurizada147, a trau-
matismo craneoencefálico secundario a la coz de un caballo148 y sim-
plemente al contacto frecuente con caballos149. La presentación clínica
es típicamente aguda y la respuesta al tratamiento antimicrobiano,
lenta. En una revisión de la literatura de 18 casos previos (9 en adultos)
de meningitis por estreptococos del grupo C150, la tasa de mortalidad
fue del 55%. En la evaluación de los aproximadamente 30 casos de
meningitis por estreptococos del grupo C que han sido revisados en
conjunto150,151, las complicaciones han consistido en bacteriemia, neu-
monía, sinusitis, empiema subdural, endocarditis bacteriana, absceso
cerebral y otitis media. La tasa de mortalidad fue elevada (43%) y más
significativa en los pacientes con los extremos de edad (recién nacidos
y ancianos).

Infección puerperal
En su trabajo original, Lancefield y Hare obtuvieron estreptococos
del grupo G de 5 de 855 hisopos vaginales preparto y de la sangre de

una enferma con sepsis puerperal también infectada por S. aureus104.
Cerca del 5% de las mujeres asintomáticas albergan estreptococos
b-hemolíticos en su aparato genital. Tanto los estreptococos del grupo
C como los del grupo G se han relacionado con sepsis puerperal
epidémica y no epidémica, así como con endometritis111,15. Cuando se
produce endometritis sin bacteriemia, puede ser relativamente leve y se
manifiesta con escasos síntomas sistémicos.

Sepsis neonatal
La sepsis neonatal por estreptococos del grupo G tiene lugar en lac-
tantes prematuros o con bajo peso al nacer, y en el contexto de una
rotura prematura de membranas153. La infección implica con gran
frecuencia la colonización del canal del parto, y se disemina hacia el
niño durante el parto vaginal. Típicamente, el inicio de la enfermedad
tiene lugar durante la primera semana de vida. La infección en el niño
también se asocia a una alta incidencia de complicaciones obstétricas
maternas. En una revisión de la sepsis neonatal acaecida en un centro
durante un período de 5 años, los estreptococos del grupo G fueron
responsables de 7 de 305 casos154. Entre los síntomas y signos observa-
dos se incluyeron hipotermia, irritabilidad, convulsiones, apnea, bra-
dicardia y parada cardíaca. Algunas complicaciones, como la dificultad
respiratoria progresiva, el shock y la coagulación intravascular disemi-
nada, son invariablemente fatales.

Bacteriemia
Rara vez se aíslan estreptococos del grupo C en hemocultivos; son
responsables de menos del 1% de todas las bacteriemias112,155,156. Sin
embargo, se detecta con frecuencia bacteriemia en pacientes con algún
tipo de infección por estreptococos del grupo C. En una revisión de
31 casos de infecciones por estreptococos del grupo C110, se observó
bacteriemia en 23 (74%). La bacteriemia fue polimicrobiana en ocho
pacientes, predominando las bacterias gramnegativas facultativas
como segundo microorganismo. En una revisión de 88 casos de bacte-
riemia por estreptococos del grupo C101, el 27% de los enfermos pre-
sentaban endocarditis infecciosa, el 10% meningitis, el 9% infecciones
cutáneas y el 23% bacteriemia primaria; en el 88% de los casos, la
infección había sido adquirida en la comunidad. Muchos de los enfer-
mos padecían enfermedades subyacentes, como enfermedad cardio-
vascular (20%), neoplasias malignas (20%) e inmunosupresión (15%).
La presentación más frecuente fue un episodio agudo de fiebre, es-
calofríos y postración, excepto en pacientes con endocarditis infeccio-
sa, cuyo inicio fue en general subagudo en esta revisión, a diferencia de
lo observado en un estudio previo110. Las tasas de mortalidad fueron
altas (25%), en especial en ancianos y en pacientes con endocarditis,
meningitis o infección diseminada. Se observaron hallazgos similares
en una revisión de 45 casos de septicemia causados específicamente por
S. equi subsp. zooepidemicus, en la que el 27% de los enfermos padecían
alguna enfermedad cardiovascular subyacente; la tasa global de mor-
talidad fue del 22%157.
Los estreptococos del grupo G son responsables del 8-11% de todas

las bacteriemias por estreptococos b-hemolíticos158; en el 21-65% de los
pacientes se observa alguna neoplasia maligna106,107,111. La bacteriemia
polimicrobiana es infrecuente, y se aísla S. aureus como el copatógeno
más frecuente. En general, los pacientes suelen presentar otro sitio
primario de infección, como neumonía, artritis séptica, oftalmitis o
meningitis. En una revisión de 24 casos de bacteriemia por estrepto-
cocos del grupo G a lo largo de un período de 29 meses107, entre las
enfermedades subyacentes se incluyeron alcoholismo (8 pacientes),
neoplasia maligna (6 pacientes), diabetes mellitus (5 pacientes), enfer-
medad neurológica (4 pacientes), enfermedad cardiovascular (4 pa-
cientes) y enfermedad renal terminal (2 pacientes). La tasa de neo-
plasias subyacentes fue del 25%, en comparación con el 65% observado
en otras series106. La piel constituyó la puerta de entrada en el 79% de
los casos. En esta serie, la endocarditis infecciosa fue muy infrecuente;
se documentó en un único enfermo. En otra revisión de 56 casos de
bacteriemia por estreptococos del grupo G en 11 hospitales del noreste
de Ohio111, la infección polimicrobiana, incluidas las bacteriemias,
constituyó una importante característica. El copatógeno más frecuente
fue S. aureus, probablemente secundario a la presencia de una infec-
ción cutánea y de tejidos blandos, al trasfondo de procedimientos
quirúrgicos y de maniobras diagnósticas invasivas, y a los efectos de
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la quimioterapia y de neoplasias malignas subyacentes. La mortalidad
(39% en aquéllos con bacteriemia sola) estuvo en general relacionada
con la gravedad de la enfermedad subyacente. En una revisión de la
Clínica Mayo106, los estreptococos del grupo G fueron responsables del
0,3% de todas las bacteriemias y del 10,8% de las causadas por estrep-
tococos b-hemolíticos; la bacteriemia había sido adquirida en la co-
munidad en el 70% de los casos. Esta serie se caracterizó por una
frecuencia elevada de tumores malignos subyacentes en los pacientes
infectados y, característicamente, por una puerta de entrada cutánea. El
origen cutáneo de las bacteriemias estuvo relacionado con insuficien-
cia venosa crónica, antecedentes de linfadenectomía o alteraciones
introducidas por la cirugía, la radioterapia o el propio tumor. En un
estudio retrospectivo efectuado a lo largo de 12 años sobre 84 pacientes
con bacteriemia estreptocócica del grupo G, la mediana de edad fue de
62 años y se confirmaron los hallazgos previos de la elevada frecuencia
de la enfermedad subyacente (el 35% con tumores malignos y el 35%
con diabetes mellitus), así como la puerta de entrada cutánea (el 61%
con celulitis)159. Un hallazgo nuevo en esta revisión fue el hecho de que
la bacteriemia recurrente por estreptococos del grupo G (16 episodios
en seis pacientes) se observó principalmente en pacientes con altera-
ciones linfáticas regionales crónicas y, posiblemente, en relación con
tipos específicos de la proteína M en la superficie bacteriana.

Otras infecciones
Se ha informado también de la existencia de otras infecciones causadas
por estreptococos b-hemolíticos de los grupos C y G. Entre ellas se
incluyen pericarditis aguda por estreptococos del grupo C160, pericar-
ditis por estreptococos del grupo G como presentación inicial del
cáncer de colon161, piomiositis por estreptococos del grupo C162 y un
absceso epidural espinal por estreptococos del grupo G163. También se
ha comunicado un síndrome similar al shock tóxico asociado a estrep-
tococos tanto del grupo C como del grupo G164,165. Aunque no se ha
demostrado que estos microorganismos segreguen alguna exotoxina,
hay evidencia indirecta de la producción de una toxina superantígeno a
través de la estimulación de las células mononucleares de la sangre
periférica en un caso de infección de los tejidos blandos por estrepto-
cocos del grupo C que evolucionó en forma de un síndrome similar al
shock tóxico. Otras infecciones documentadas causadas por estrepto-
cocos del grupo C son abscesos cerebrales y epiglotitis producidos por
S. equi subsp. equisimilis, infecciones intraabdominales, empiema sub-
dural, infección de la fístula arteriovenosa y peritonitis en pacientes de
diálisis, así como un cuadro de aortitis adquirido posiblemente por el
contacto del paciente con un caballo110,166-169. También se ha comuni-
cado que los estreptococos del grupo G causaron endoftalmitis (tras un
procedimiento dental), y fueron identificados en un caso de absceso
cerebral polimicrobiano en un paciente infectado por el virus de la
inmunodeficiencia humana171.

TRATAMIENTO

Estreptococos del grupo C
El fármaco antimicrobiano de elección para los estreptococos b-he-
molíticos del grupo C es la penicilina G172. Otros fármacos con bue-
na actividad in vitro son la amoxicilina, las ureidopenicilinas, las
penicilinas, la cefazolina, la cefotaxima, la vancomicina y el linezolid.
La oxacilina y la nafcilina no son tratamientos eficaces173. Sin embargo,
aparte de la vancomicina, la experiencia clínica con otros antimicro-
bianos distintos de la penicilina no es demasiado amplia. En un estu-
dio, el 95% de los microorganismos con resistencia a eritromicina
presentaron los genes mefA o mefE de flujo de salida del fármaco174.
En una revisión reciente de 20 cepas de estreptococos el grupo C se ha
demostrado que el 30% presentaban resistencia a tetraciclina, el 25% a
eritromicina y el 10% a ciprofloxacino. Dos cepas mostraron sensibi-
lidad intermedia frente a clindamicina173. Se ha publicado un caso de
faringitis causada por S. equi subsp. equisimilis resistente a penicilina,
aunque no está claro sumecanismo de resistencia175. Se ha comunicado
tolerancia en estreptococos del grupo C con concentraciones mínimas
bactericidas que oscilan entre 32 y 512 veces las CMI176,177. La frecuencia
de este fenómeno de tolerancia no está clara; se observó en 2 de 25 casos
en una serie172 y en 16 de 17 casos en otra176.

Se ha demostrado una acusada sinergia en la muerte in vitro de los
estreptococos del grupo C con penicilina más gentamicina, indepen-
dientemente de la tolerancia a la penicilina. La adición de gentamicina
o rifampicina a un b-lactámico o a la vancomicina proporciona una
actividad bactericida frente a estreptococos del grupo C176,177. Aunque
la importancia clínica de estos hallazgos es incierta, las revisiones
retrospectivas de la endocarditis por estreptococos del grupo C apre-
ciaron un mejor pronóstico en los pacientes tratados con una combi-
nación de penicilina más gentamicina, en comparación con quienes
recibieron sólo penicilina110, lo que lleva a los autores a recomendar el
tratamiento combinado en pacientes con infecciones graves (endocar-
ditis, meningitis, artritis séptica o bacteriemia en huéspedes neutro-
pénicos) causadas por estreptococos del grupo C. También se ha
comunicado tolerancia a la cefalotina y a la vancomicina en estrepto-
cocos del grupo C.

Estreptococos del grupo G
Los estreptococos del grupo G son sensibles in vitro a varios antimi-
crobianos, como la penicilina G, las ureidopenicilinas, lamayoría de las
cefalosporinas, la vancomicina y el linezolid172,173; los fármacos más
activos son penicilina, ampicilina y cefotaxima. La oxacilina y la nafci-
lina no son tratamientos eficaces. La clindamicina, la eritromicina y la
tetraciclina poseen una actividad bactericida relativamente baja frente
a los estreptococos del grupo G178. En un estudio reciente sobre 60
cepas se observaron porcentajes de resistencia del 8%, el 28% y el 27%
frente a estos antibióticos, respectivamente173. Las combinaciones de
gentamicina con penicilina, cefotaxima o vancomicina son sinérgicas
frente al 80-90% de los microorganismos aislados179.
La tolerancia a la penicilina no es una característica capital de los

estreptococos del grupo G, y se ha demostrado sólo en presencia
de elevados inóculos y en la fase de crecimiento estacionario del mi-
croorganismo. Cuando se realizaron pruebas con grandes inóculos
(108 UFC/ml) de células en fase estacionaria, se produjo una reducción
acusada de las muertes por penicilina G. Este menor efecto bacterici-
da no se observó con inóculos grandes de microorganismos en fase
logarítmica o con inóculos bajos de microorganismos en fase estacio-
naria. El paradigma de esta situación in vitro con grandes inóculos en
fase estacionaria es la endocarditis infecciosa, que podría explicar en
parte los resultados relativamente malos observados en la endocarditis
por estreptococos del grupo G producida por microorganismos sensi-
bles. El resultado final de este fenómeno también se ha observado
clínicamente en un caso de celulitis por estreptococos del grupo G
sensible a antibióticos que no mejoró con dosis elevadas de penicilina
pero que sí lo hizo, y demanera espectacular, al añadir clindamicina180.
También se ha comunicado una tolerancia a la vancomicina en estrep-
tococos del grupo G, aunque la tolerancia a este fármaco también
puede depender de la fase de crecimiento y del medio de cultivo
empleado en el laboratorio178. La trascendencia clínica de la tolerancia
no está bien definida, y su presencia no refleja necesariamente una
correlación con la ineficacia clínica del tratamiento. Las combinacio-
nes de gentamicina con un b-lactámico y de gentamicina o rifampicina
con vancomicina son bactericidas para las cepas tolerantes171. Sin
embargo, son preocupantes los informes acerca de la aparición de
resistencia de alto nivel a la gentamicina en estreptococos del grupo
G181, lo que puede afectar al tratamiento bactericida necesario en las
infecciones graves causadas por este microorganismo. Se recomienda
una cuidadosa vigilancia para detectar la posible resistencia de alto
nivel frente a aminoglucósidos.

Streptococcus iniae

Streptococcus iniae, patógeno reconocido sólo desde hace poco en el ser
humano, es un estreptococo b-hemolítico que no reacciona con nin-
guno de los sueros del grupo de Lancefield. Este microorganismo se
identificó por primera vez en 1976 como causa de abscesos subcutáneos
en delfines de agua dulce182.
En el laboratorio clínico, S. iniae puede no ser correctamente iden-

tificado. Pocos sistemas comerciales de laboratorio incluyen a esta
especie en su base de datos, pero aproximadamente el 70% de las cepas
obtenidas en uno de estos animales muerto en 1999 fue identificada
correctamente mediante el sistema Biolog Microlog183. Además, la
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b-hemólisis de este microorganismo puede ser inapreciable en ciertas
situaciones. Como consecuencia, se confunde a menudo con estrepto-
cocos del grupo viridans y es descartado como contaminante. En 6 de 11
pacientes publicados por Weinstein y cols., los aislamientos de S. iniae
fueron identificados inicialmente como S. uberis, estreptococo del
grupo viridans que no es un típico patógeno para el ser humano184.
Hasta la fecha, se ha confirmado que la mayor parte de las infeccio-

nes invasivas causadas por S. iniae se deben a la presencia de bacte-
riemia. Casi todos los pacientes habían padecido una celulitis previa de
la mano como presumible fuente primaria de infección. La manipula-
ción de pescado vivo o muerto, en especial la tilapia, constituyó la
presunta fuente de exposición. Los pacientes respondieron sin proble-
mas al tratamiento con un b-lactámico.

Stomatococcus y Pediococcus

Stomatococcus mucilaginosus (reclasificado como Rothia mucilagi-
nosa185) es un coco aerobio grampositivo que tradicionalmente ha dado
lugar a infecciones orales, cutáneas y del sistema nervioso central en
huéspedes debilitados. Recientemente se han observado infecciones en
personas inmunocompetentes, como meningitis, fascitis necrosante e
infección de prótesis articulares186-188. La mayoría de las cepas son
sensibles a las cefalosporinas de tercera generación, vancomicina, car-
bapenemes y levofloxacino.
Las especies de Pediococcus son cocos aerobios grampositivos que se

han aislado en infecciones nosocomiales y son a menudo resistentes a
la vancomicina189.
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Grupo Streptococcus anginosus
CATHY A. PETTI | CHARLES W. STRATTON IV

Streptococcus intermedius, Streptococcus constellatus y Streptococcus
anginosus son tres especies diferentes1 que constituyen el grupo
Streptococcus anginosus2. Este grupo también suele denominarse
grupo Streptococcus milleri3. Los estudios genéticos y fenotípicos3-6

han demostrado claramente que el grupo S. anginosus consta de tres
especies estreptocócicas distintas, con S. constellatus dividido en dos
subespecies, S. constellatus subsp. constellatus y S. constellatus subsp.
pharyngis. Estas especies y subespecies parecen estar relacionadas con
diversos hábitats corporales, así como con infecciones clínicas de
diferentes tipos y localizaciones7-9.
Desde el punto de vista clínico, este grupo causa infecciones pióge-

nas invasivas, lo que suele diferenciar a sus miembros de otros estrep-
tococos viridans3,8,9. Desde un punto de vista microbiológico, los
componentes de este grupo se identifican por sus requerimientos mi-
croaerófilos o anaerobios para crecer, su formación de colonias di-
minutas y la presencia frecuente de un olor característico a caramelo
al cultivarlos en placas de agar2. En este capítulo se definen las tres
especies que, en la actualidad, conforman el grupo S. anginosus y se
expone su papel en infecciones clínicas.

Caracterı́sticas bacteriológicas

Los miembros del grupo S. anginosus comparten las características
fenotípicas de los miembros del género Streptococcus, cuya clasifica-
ción se basa, en general, en sus patrones de hemólisis, reacciones
antigénicas serológicas de Lancefield, propiedades de crecimiento y
reacciones bioquímicas (fig. 204-1). Al igual que otros estreptococos,
estos microorganismos pueden ser b-hemolíticos, a-hemolíticos o
g-hemolíticos en agar sangre de carnero. Los miembros del grupo S.
anginosus exhiben a menudo antígenos A, C, F o G de Lancefield, pero
pueden diferenciarse de los estreptococos que pertenecen a grupos de
Lancefield por el pequeño tamaño de sus colonias. Las cepas que
contienen antígeno del grupo F pueden reaccionar de forma cruzada
con los otros sueros de grupo. La clasificación por grupos de Lancefield
es, por consiguiente, de poca utilidad para la identificación de estos
microorganismos2,9.
La tinción de Gram de los miembros del grupo S. intermediusmues-

tra células esféricas u ovoides grampositivas que forman cadenas
cortas o parejas. El grupo S. anginosus puede distinguirse de otros
estreptococos por una combinación de tres pruebas rápidas: una
prueba de Voges-Proskauer positiva de producción de acetoína, hidró-
lisis de arginina e imposibilidad de fermentar el sorbitol2,3,9. Además, la
presencia de olor a caramelo, atribuida amenudo a la producción de un
metabolito diacetílico, puede servir de ayuda. Estas características se
resumen en la tabla 204-1.

Taxonomı́a

La diversidad de las características de hemólisis y de la clasificación por
grupos de Lancefield ha dificultado la identificación de estos patógenos
en muchos laboratorios2. Whiley y cols.3 han observado que casi todas
las cepas de S. intermedius (93%) no son b-hemolíticas, mientras que el
38% de S. constellatus y el 12% de S. anginosus son b-hemolíticos. De las
cepas de S. constellatus y S. anginosus que reaccionaban con anticuer-
pos del grupo serológico F de Lancefield, prácticamente todas las cepas
del primero, pero casi ninguna del segundo, eran b-hemolíticas. Los
laboratorios pueden diferenciar con facilidad los tres miembros del
grupo S. anginosus mediante las características fenotípicas que se
correlacionan bien con las técnicas taxonómicas moleculares2-9. Se
dispone de numerosos sistemas comerciales para la identificación
de los estreptococos viridans y los estudios han demostrado un

rendimiento similar en comparación con las pruebas bioquímicas
manuales10-12.
Se han desarrollado análisis de amplificación de ácidos nucleicos

para la identificación de estreptococos con relevancia clínica del grupo
viridans, a nivel de especie y de grupo. Entre las dianas para estos
análisis se han usado el gen del ARNr 16S, la región intergénica espa-
ciadora del ARNr 16S-23S, el gen tuf, el gen rpoB, o el gen groEL. La
mayoría de los análisis requieren la amplificación y la secuenciación de
la región seleccionada como diana, lo que hace que el método no sea
práctico para su empleo de rutina en el laboratorio clínico. Además, los
estreptococos viridans muestran competencia natural (es decir, inter-
cambian libremente material genético dentro de la misma especie y
entre especies distintas). Este fenómeno hace mucho más difícil la
clasificación taxonómica de los estreptococos viridans mediante la
secuenciación del ADN diana y su identificación a nivel de especie.
Además, se han descrito métodos de identificación no basados en
secuencias, como la espectrometría de masas con analizador de tiempo
de vuelo con ionización por desorción láser asistida por matrices
(MALDI-TOF-MS), con resultados prometedores13.

Hábitat normal

Los miembros del grupo de S. anginosus se encuentran en la cavidad
oral humana, donde se consideran comensales inocuos de las floras
orofaríngea, urogenital y gastrointestinal2. S. intermedius se aísla con
más frecuencia en la placa dental y S. anginosus en el tracto gastroin-
testinal7. La diseminación desde el tubo digestivo hacia la vagina, con la
consiguiente colonización vaginal, es un hecho común14.

Patogenicidad

La tendencia a formar abscesos en las infecciones por microorganis-
mos del grupo S. anginosus se conoce desde hace mucho tiempo2. Sin
embargo, las razones de esta característica patogénica no están del todo
claras. Una explicación parcial parece ser el hecho de que las infeccio-
nes mixtas en las que están implicados los miembros del grupo S.
anginosus y otros microorganismos (p. ej., Eikenella corrodens y anae-
robios) permiten una replicación más rápida de los estreptococos15,16.
Se ha utilizado un modelo murino de neumonía para demostrar la
sinergia entre miembros del grupo S. anginosus y anaerobios orales17.
Este estudio observó que la mortalidad era mayor, se hallaron abscesos
o empiema con mayor frecuencia en el examen histopatológico y las
bacterias viables eran más numerosas en los pulmones de ratones con
infecciones mixtas causadas por miembros del grupo S. intermedius y
anaerobios orales que en los pulmones de ratones con infecciónmono-
bacteriana. Los estudios in vitro realizados por estos investigadores
han confirmado que los anaerobios potencian el crecimiento de los
microorganismos del grupo S. anginosus. En 45 casos de neumonía
aguda y/o absceso pulmonar, así como en 25 casos de empiema torácico
en humanos, las especies predominantes identificadas eran bacterias
anaerobias y miembros del grupo S. anginosus17, lo que confirma la
relevancia clínica de este fenómeno en las infecciones pulmonares.
Además, los miembros del grupo S. anginosus poseen factores de

virulencia que probablemente estén implicados en su capacidad para
causar infecciones invasivas graves. Por ejemplo, los miembros del
grupo S. anginosus pueden expresar diferentes adhesinas en su super-
ficie celular que facilitan su adherencia a sustratos presentes en su
entorno natural18-21. Todos los miembros del grupo S. anginosus son
capaces de unirse a la fibronectina a través de una proteína de la
superficie celular19 y algunas cepas pueden unirse a las plaquetas,
la fibrina, los coágulos de fibrina y al fibrinógeno20. Se cree que esta
propiedad interviene en la capacidad de estos patógenos de producir
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endocarditis. La unión al fibrinógeno puede, a su vez, favorecer la
agregación plaquetaria, lo que también puede facilitar el desarrollo
de endocarditis21,22. En un modelo de endocarditis experimental en
ratas en el que se estudiaron las tres especies del grupo S. anginosus,
las cepas de S. anginosus produjeron vegetaciones infecciosas y bacte-
riemia en casi todas las ratas cateterizadas, las cepas de S. constellatus
lo hicieron con menor frecuencia y las cepas de S. intermedius sólo en

ocasiones23. Además, las vegetaciones infectadas por cepas de S.
anginosus albergaban un número significativamente mayor de micro-
organismos que las infectadas por otras cepas.
Otro factor de virulencia potencial es la frecuente presencia en los

miembros del grupo S. anginosus de una cápsula polisacárida9 que
dificulta la fagocitosis. La capacidad para escapar a la fagocitosis
permitiría la replicación de estos patógenos tras su llegada a la zona
de lesión tisular y la adhesión a ésta. En un modelo murino empleado
para investigar la patogenicidad de S. constellatus en infecciones pul-
monares, se ha demostrado que las cepas virulentas son fagocitadas y
destruidas con menor probabilidad que las cepas avirulentas, presu-
miblemente debido a su variación capsular24.
La producción de exotoxinas pirógenas por parte de las especies de

Streptococcus es bien conocida25. En una cepa de S. intermedius aislada
de un absceso hepático, se ha descrito una toxina citolítica específica
única para las células humanas, la intermedilisina26. En concreto, se ha
observado que la intermedilisina posee un potente efecto hemolítico
sobre los eritrocitos humanos, lo que sugiere que ésta u otras exoto-
xinas similares pueden ser responsables de la b-hemólisis en placas de
agar sangre. Además, la intermedilisina es esencial para la invasión
de los hepatocitos humanos y, por ello, es un factor esencial en la
patogenia de los abscesos hepáticos27. Se ha visto que el gen de
la intermedilisina sólo está presente en S. intermedius28. La producción
de intermedilisina en las cepas de S. intermedius aisladas en abscesos
profundos es mayor que la de las cepas de hábitats normales, lo que
sugiere que esta citolisina es un factor de virulencia28.
Los miembros del grupo S. anginosus producen una amplia variedad

de enzimas hidrolíticas, como la hialuronidasa, desoxirribonucleasa y
condroitín sulfatasa29. Estas enzimas pueden facilitar la diseminación
de los patógenos a través de los tejidos, participan en la nutrición
microbiana y favorecen la licuefacción del pus. Una de las enzimas
hidrolíticas más prevalentes es la hialuronidasa30, que se ha hallado en
el pus31 y ha demostrado ser un factor de crecimiento32. Otra enzima
hidrolítica, la condroitín sulfatasa, es producida por S. intermedius33.

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 204-1 Diferenciación fenotı́pica de los miembros del grupo Streptococcus anginosus. +, al menos el 90% de las cepas presentan una
reacción positiva; –, al menos el 90% de las cepas presentan una reacción negativa; V, variable. (Adaptada de Whiley RA, Fraser HY, Hardie JM y cols.
Phenotypic differentiation of Streptococcus constellatus, Streptococcus intermedius, and Streptococcus anginosus [the Streptococcus milleri group]:
Association with different body sites and clinical infections. J ClinMicrobiol. 1990;28:1497-1501; yWhiley RA, Hall LMC, Hardie JM, Beighton D. A study of
small colony, beta-haemolytic, Lancefield group C streptococci within the anginosus group: Description of Streptococcus constellatus subsp. pharyngis
subsp. nov., associated with the human throat and pharyngitis. Int J Syst Bacteriol. 1999;49:1443-1449.)

TABLA

204-1
Identificación de sospecha de los miembros del grupo
Streptococcus anginosus

Crecimiento de colonias estreptocócicas diminutas bajo condiciones
microaerófilas/anaerobias:

Formación de ácido a partir de
� Insulina –
� Sorbitol –
� Salicina +

Hidrólisis de
� Hipurato –
� Esculina +
� Desoxirribonucleasa –
� Dihidrólisis de arginina +
� Prueba de Voges-Proskauer*+
� Olor parecido a caramelo V

#
Supuesto grupo S. anginosus

*, raras excepciones; +, �90% de las cepas presentan una reacción positiva; –, �90% de
las cepas presentan una reacción negativa; V, variable.
Adaptada de Spellerberg B, Brandt C. Streptococcus. En: Murray PR, Baron EJ, Jorgenson

JH y cols., eds.Manual of Clinical Microbiology. 9.a ed. Washington DC: American Society
for Microbiology Press; 2007:412-429; Whiley RA, Fraser HY, Hardie JM y cols. Phenotypic
differentiation of Streptococcus constellatus, Streptococcus intermedius, and Streptococcus
anginosus (the Streptococcus milleri group): Association with different body sites and
clinical infections. J Clin Microbiol. 1990;28:1497-1501; y Hinnebusch CJ, Nikolai DM,
Bruckner DA. Comparison of API Rapid Strep, Baxter Microscan Rapid Pos ID panel,
BBL Minitek Differential Identification System, IDS RapID STR System and Vitek GPI
to conventional biochemical tests for identification of viridans streptococci. Am J Clin
Pathol. 1991;96:459-463.
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Además, se ha aislado una nueva glucosaminoglucano despolimerasa
en S. intermedius que actúa tanto sobre el condroitinsulfato como
sobre el ácido hialurónico34. Otra enzima que puede intervenir en
la etiopatogenia es la sialidasa (neuraminidasa), producida por S.
intermedius35. La producción de sialidasa por otras bacterias como
Corynebacterium diphtheriae, Streptococcus pneumoniae, Vibrio cho-
lerae y Clostridium perfringens se considera una característica signifi-
cativa de patogenicidad. Se sabe que el ácido siálico es una fuente de
nutrientes para estos microorganismos; los miembros del grupo S.
anginosus son capaces de usar eficazmente el ácido siálico como única
fuente de carbono. Por consiguiente, la sialidasa puede ser un factor de
crecimiento y desarrollar un papel destacado en la capacidad prolife-
rativa de estos microorganismos en el ser humano.
Se han identificado otros posibles factores de virulencia relaciona-

dos con la respuesta inmunitaria del huésped. Uno de ellos es la
proteína mitógena de linfocitos B e inmunosupresora (P90) que es
producida por S. intermedius36. Los ratones tratados con esta pro-
teína fueron 50 veces más susceptibles a la infección por S. intermedius.
Se piensa que este efecto de virulencia estámediado por la estimulación
de linfocitos supresores.
Otro factor de virulencia con un posible papel destacado para los

miembros del grupo S. anginosus en relación con la respuesta inmu-
nitaria del huésped puede estar constituido por los superantígenos,
unas proteínas bacterianas que se unen al complejo principal de histo-
compatibilidad de clase II y a los receptores de linfocitos T para
estimular la producción de un gran número de linfocitos T37. Se ha
observado que los grupos C y G de Streptococcus dysgalactiae subes-
pecie equisimilis poseen los genes de superantígeno speM, ssa y smeZ38,
que según se piensa son el resultado de la transferencia de estos genes
desde los estreptococos del grupo A (EGA). Además, los autores
demostraron la presencia del alelo smeZ en S. canis, lo que pone de
manifiesto la amplia diseminación del gen smeZ del EGA en otras
especies estreptocócicas. Es muy posible que estos genes de su-
perantígeno hayan sido transferidos también de EGA a miembros
del grupo anginosus.
También se ha examinado la interacción del grupo S. anginosus con

las células polimorfonucleares humanas, debido a su notable propen-
sión a causar abscesos. Un estudio ha demostrado que la probabilidad
de que las células polimorfonucleares humanas destruyeran a una cepa
virulenta de S. constellatus era menor que en el caso de que las cepas
fueran avirulentas39. Un segundo estudio ha demostrado que losmiem-
bros del grupo S. anginosus estimulan menos quimiotaxis que Sta-
phylococcus aureus, lo que puede proporcionar una ventaja para
las bacterias en proliferación40. En el último estudio mencionado, los
miembros del grupo S. anginosus sobrevivieron a la fagocitosis por
parte de células polimorfonucleares mejor que las cepas de S. aureus40.
Estas características pueden explicar la capacidad de los miembros del
grupo S. anginosus para causar abscesos.

Manifestaciones clı́nicas
INFECCIONES DE CABEZA Y CUELLO

Los miembros del grupo S. anginosus fueron aislados originalmente de
abscesos dentales y continúan recuperándose de abscesos dentales
endodóncicos y periapicales41. Puede producirse una bacteriemia tran-
sitoria en los abscesos dentales (o en procedimientos dentales) y se ha
asociado con abscesos metastásicos42. Por último, se han aislado
miembros del grupo S. anginosus en caries dentales y en la enfermedad
periodontal, aunque no está claro su papel en estos procesos, si es que
lo tienen. La ubicación periodontal sí permite la aparición de bacterie-
mias transitorias durante los procedimientos dentales, que podrían
predisponer a infecciones metastásicas.
La presencia de miembros del grupo S. anginosus en la cavidad oral

predispone claramente a la aparición de infecciones orales y maxilofa-
ciales43, así como a infecciones de cabeza y cuello44. En varias series este
grupo representó a los microorganismos aislados con más frecuencia en
la sepsis intracraneal de origen sinusal, y se aisló en empiemas intra-
craneales y orbitarios hasta en el 50% de los casos42,45-47. Debido a la
posibilidad de diseminación metastásica, la sinusitis causada por cepas
del grupo S. anginosus requiere un tratamiento agresivo47.

BACTERIEMIA Y ENDOCARDITIS

La bacteriemia causada por cepas del grupo S. anginosus está bien
documentada48-50. La mayoría de estos episodios bacteriémicos se
asociaron a un foco de infección identificable: en general, un absceso
profundo en una víscera, cuyo origen era el tubo digestivo. Por consi-
guiente, dicha bacteriemia debería alertar al clínico para iniciar una
investigación adecuada a fin de detectar cualquier posible foco infec-
cioso supurativo. Por último, se ha reconocido que los estreptococos
viridans, incluidos los miembros del grupo anginosus, son una causa
cada vez más destacada de bacteriemia en los pacientes oncológicos
neutropénicos sometidos a quimioterapia51.
La bacteriemia por microorganismos del grupo S. anginosus puede

tener su origen en una endocarditis bacteriana o ser la causa de ella52,53.
Se estima que los miembros de este grupo representan entre el 3% y el
15% de todos los estreptococos aislados en pacientes con endocarditis3.
La tendencia a la supuración de estos patógenos da lugar a complica-
ciones como abscesos miocárdicos o metastásicos48,49, aunque estas
complicaciones no se producen en todos los pacientes. Lo más habitual
es que la endocarditis se origine en una válvula cardíaca patológica,
aunque se desconoce el mecanismo exacto de adherencia. Las cepas del
grupo S. anginosus han demostrado que pueden adherirse a las células
epiteliales orales y que se unen a la fibronectina, lo que contribuye a su
patogenicidad en la endocarditis18-22.

INFECCIONES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Los microorganismos del grupo S. anginosus tienen una estrecha rela-
ción con la formación de abscesos cerebrales y se han aislado en
alrededor del 50-80% de tales infecciones48,54. Estos microorganismos
pueden aislarse en cultivo puro o mixto. Además, se han observado en
abscesos intracerebrales con cultivo negativo por secuenciación génica
a partir de muestras directas55. Entre los factores asociados a la forma-
ción de abscesos cerebrales causados por estos microorganismos
se incluyen las cardiopatías congénitas, sinusitis, otitis media, he-
patopatía y traumatismos directos. De los tres miembros del grupo,
S. intermedius parece ser el que se aísla con mayor frecuencia en
abscesos cerebrales. Aunque S. intermedius puede hallarse en la boca,
se ha sugerido que la mayoría de los abscesos cerebrales producidos
por este patógeno se originan en el intestino48. En pocas ocasiones los
microorganismos del grupo S. anginosus causan meningitis; ésta suele
precederse de un traumatismo o de una infección purulenta en otro
sitio56. La bacteriemia transitoria o persistente da lugar con frecuencia
a abscesos epidurales de la columna vertebral. Un drenaje quirúrgico
rápido es un factor pronóstico fundamental para el tratamiento eficaz
de estos abscesos medulares.

INFECCIONES ABDOMINALES

Dado que los miembros del grupo S. anginosus se consideran micro-
organismos comensales del tubo digestivo, no es sorprendente en-
contrarlos como causa de infecciones en el interior de la cavidad
abdominal. Entre estas infecciones se observan abscesos hepáticos,
peritonitis, abscesos pélvicos, abscesos subfrénicos, apendicitis, infec-
ciones de heridas abdominales y colangitis57-59. El empleo de antibió-
ticos con actividad mínima o nula frente al grupo S. anginosus como
profilaxis o tratamiento en relación con la cavidad abdominal se ha
relacionado con el desarrollo de infecciones, tanto clínicas como expe-
rimentales, producidas por estos microorganismos60. En concreto, el
metronidazol solo o en combinación con gentamicina parece permitir
que estas bacterias se conviertan en patógenas. También pueden verse
infecciones causadas por miembros del grupo S. anginosus tras cirugía
abdominal, en especial si los antibióticos profilácticos no cubren a
estos patógenos. Se debe tener presente su propensión a causar absce-
sos hepáticos y bacteriemia57, así como colangitis58. Por último, S.
anginosus7 y S. constellatus8 constituyen las especies del grupo S. angi-
nosus identificadas con mayor frecuencia en las infecciones de la cavi-
dad abdominal.

INFECCIONES TORÁCICAS

Lapresencia demicroorganismos del grupo S. anginosus en la orofaringe
puede dar lugar a neumonía por aspiración seguida de complicaciones
pulmonares, como absceso pulmonar y/o empiema pleural17,24,58,61,62.
Tales complicaciones aparecen con mayor probabilidad en infecciones
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pulmonaresmixtas15. Los factores predisponentes de las infecciones pul-
monares por el grupo S. anginosus son el sexo masculino, neumonía
previa, alcoholismo, cáncer y, posiblemente, fibrosis quística63. Se han
descrito cifras elevadas de morbilidad y mortalidad (mortalidad del 15-
30%) por estas infecciones pulmonares. El tratamiento de las infecciones
pulmonares por el grupo S. anginosus debe ser agresivo y con frecuencia
requiere una intervención quirúrgica64,65. También se han publicado
casos de mediastinitis66. S. constellatus y S. anginosus son las especies
del grupo que se identifican con mayor frecuencia en infecciones de las
vías respiratorias7,8.

OTRAS INFECCIONES

Se ha comunicado la existencia de otras infecciones causadas por
miembros del grupo S. anginosus, como osteomielitis67, artritis sép-
tica68 y abscesos o celulitis a nivel subcutáneo58. Parece que los dro-
gadictos se hallan en situación de riesgo de desarrollar abscesos
subcutáneos causados por miembros del grupo anginosus69. Por
último, se han descrito abscesos periamigdalinos en los que están
implicados microorganismos anaerobios mezclados con miembros
del grupo S. anginosus44.

Tratamiento antibiótico

La mayoría de los miembros del grupo S. anginosus tienen concen-
traciones mínimas inhibitorias (CMI) de penicilina G menores de
0,125 mg/ml, con cepas ocasionales resistentes a más de 1 mg/ml70-74.
Tal como se ha indicado, los estreptococos presentan competencia
natural y existe un claro potencial de resistencia a penicilina y cefalos-
porinas por la transferencia horizontal de genes entre estreptococos75.

En un estudio, el 29% de todos los estreptococos viridans, incluidos
los miembros del grupo S. anginosus, fueron tolerantes a concentra-
ciones intermedias de penicilina G (CMI= 0,25-2 mg/ml) y el 9% de
todas las cepas tenían una CMI de penicilina G >4 mg/ml. Otros
estudios siguen describiendo CMI elevadas de penicilina en menos
del 2% de las cepas del grupo S. anginosus71,72. Además, se ha descrito
resistencia a eritromicina y clindamicina73-76. Cuando se observa
resistencia a la penicilina es más frecuente entre cepas de S. anginosus
y S. intermedius. Aunque la mayoría de las cepas del grupo S. angi-
nosus son relativamente resistentes a los aminoglucósidos, en general
puede demostrarse una sinergia con los b-lactámicos. Por consi-
guiente, la adición de un aminoglucósido a un b-lactámico en el
tratamiento de la endocarditis causada por miembros del grupo S.
anginosus constituye una práctica razonable, sobre todo para cepas
con CMI intermedias.
Desde un punto de vista clínico, las infecciones producidas por estos

estreptococos han respondido bien a la penicilina G y a las cefalospo-
rinas. En pacientes alérgicos a los b-lactámicos, la vancomicina y la
clindamicina han sido útiles. El reciente incremento de las CMI de
penicilina G sugiere que puede ser sensato comenzar con la adminis-
tración de penicilina G combinada con gentamicina. Otra posibilidad
es utilizar dosis más elevadas de penicilina o vancomicina. De las
cefalosporinas disponibles en la clínica, la cefepima, cefotaxima y
ceftriaxona han demostrado ser superiores en potencia y espectro para
el tratamiento empírico de pacientes con riesgo de bacteriemias estrep-
tocócicas71. Los macrólidos no parecen ser lo bastante potentes para
dicho tratamiento empírico76. Por último, se debe recordar que suele
estar indicado el drenaje quirúrgico de los abscesos como tratamiento
coadyuvante.
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Corynebacterium diphtheriae
ROB ROY MACGREGOR

El término difteria fue acuñado por Bretonneau a partir de la raíz
griega que significa «cuero», para describir la dura membrana faríngea
característica de la enfermedad. La definición de la difteria como
síndrome específico, la explicación de su patogenia y su subsiguiente
control corren paralelos al desarrollo de los campos de la anatomía
patológica, la bacteriología y la inmunología. Durante la primera mitad
del siglo XX, constituyó un gran problema mundial, mereciendo impor-
tantes medidas de control de salud pública con base científica. Sin
embargo, la epidemia de 1990 surgida en la antigua Unión Soviética
y en otras áreas adyacentes debido a una inmunización poco estricta y
la desorganización social han recordado la necesidad de mantener la
vigilancia.

Historia

Aunque las descripciones clínicas de faringitis, producción de mem-
branas y muerte por asfixia aparecen ya en los textos hipocráticos, no
se describen epidemias de «irritación de garganta» hasta el siglo XVI

1. A
comienzos de la década de 1700, tuvo lugar en Nueva Inglaterra una
gran epidemia, que mató a un 2,5% de la población total y hasta a un
tercio de los niños. Con posterioridad, se han comunicado epidemias
parecidas a intervalos de aproximadamente 25 años a lo largo de los
siglos XVIII y XIX. La difteria no se diferenció con claridad de otras
enfermedades de las vías respiratorias altas, denominadas en conjunto
como «crup» o «irritación de garganta», hasta que se produjo una
epidemia en el sur de Francia en 1821, en la que el patólogo clínico
Pierre Bretonneau describió por primera vez sus singulares
características clínicas. Sin embargo, la discusión acerca de las dife-
rencias entre difteria, laringotraqueobronquitis y otras afecciones
faríngeas continuó a lo largo de la década de 18002.
El primer avance significativo tuvo lugar en 1883, cuando Klebs

describió cocos y bacilos formadores de cadenas en cortes microscó-
picos de membranas diftéricas. Al año siguiente, trabajando en el
laboratorio de Koch en Berlín, Friedrich Loeffler aisló por primera
vez el bacilo diftérico en cultivo puro, gracias a un medio de cultivo
diseñado por él que todavía se emplea hoy en día. Demostró entonces
que el microorganismo podía reproducir la enfermedad en cobayas,
cumpliendo de este modo los postulados de sumentor para probar que
se trataba del agente etiológico de la difteria3. Usando su medio de
cultivo especial, demostró que las personas sanas podían ser portado-
ras del microorganismo en la faringe de forma asintomática, estable-
ciendo de este modo que el estado de portador constituye un fenómeno
destacado en el mantenimiento y diseminación de la enfermedad.
También observó que los microorganismos permanecían en la mem-
brana sin invadir los tejidos de la faringe u otras zonas anatómicas más
distantes, y propuso que las manifestaciones neurológicas y cardioló-
gicas de la enfermedad estaban causadas por una sustancia tóxica
producida por el microorganismo. En 1888, Roux y Yersin, trabajando
en el Instituto Pasteur, demostraron que Loeffler estaba en lo cierto al
probar que los filtrados libres de bacterias obtenidos de cultivos de
bacilos diftéricos eran capaces de matar a las cobayas. Dos años más
tarde, von Behring, trabajando también en el laboratorio de Koch,
demostró que el antisuero frente a la toxina protegía a los animales
infectados de la muerte causada por la infección. En 1894, tras demos-
trar que los caballos constituían los animales más eficaces en la pro-
ducción de antitoxina, Roux publicó que la administración del
antisuero reducía la mortalidad por difteria entre los niños huérfanos
parisinos de un 51% a un 24%.
En 1913, Schick comunicó que podía usarse una reacción local a la

inyección cutánea de toxina para predecir la susceptibilidad individual
a la infección (una reacción negativa indicaba la presencia de anti-
cuerpos protectores frente a la toxina). Al mismo tiempo, Theobald

Smith y von Behring inmunizaron con éxito a niños con una mezcla de
toxina-antitoxina, y en 1923, Ramon, en el Instituto Pasteur, observó
que la exposición de la toxina al formol y al calor eliminaba su toxici-
dad en los receptores, aunque mantenía su capacidad de inducir una
respuesta de anticuerpos. Al año siguiente, los ensayos clínicos demos-
traron que la inyección de este «toxoide» inducía un alto nivel de
protección entre los receptores. Los problemas de estandarización
antigénica, de determinación de una posología óptima, de la frecuencia
de administración, de la necesidad de reestimulación, etc., retrasaron
la inmunización generalizada con toxoide, pero entre 1930 y 1945 la
mayoría de los países occidentales establecieron programas intensivos
de inmunización infantil. El resultado fue una acusada disminución de
la incidencia de difteria, desde los aproximadamente 200.000 casos en
Estados Unidos en 1921 a entre cero y dos casos anuales desde el año
2000. Durante la década de 1950, Freeman, Groman, Barksdale,
Pappenheimer y otros demostraron que la producción de toxina por
Corynebacterium diphtheriae dependía de la presencia de un fago
lisogénico b, y durante la década siguiente se esclareció el mecanismo
por el que la toxina inhibe la síntesis de proteínas4-6. En la década de
1980, la difteria se había convertido en un fenómeno raro en la mayoría
de los países con programas de inmunización eficaz, pero en 1990 se
produjo una gran epidemia de difteria en la antigua Unión Soviética
que se extendió a Europa oriental y a algunas zonas de Asia. El resta-
blecimiento de políticas de inmunización estrictas y de otras medidas
de salud pública tras el máximo de la epidemia en 1994 está volviendo a
controlar esta antigua lacra7.

El patógeno

Corynebacterium diphtheriae es un bacilo grampositivo pleomórfico,
sin motilidad, no capsulado y no formador de esporas. Su nombre
deriva del griego korynee, o «garrote», que se refiere a sus extremos
engrosados, y diphthera, que significa «cuero», por la característica
membrana faríngea coriácea que genera. Cuando se inocula en el
medio nutricionalmente deficitario diseñado por Loeffler, presenta
un mejor crecimiento inicial que el resto de la flora faríngea; por tanto,
debe inspeccionarse el posible crecimiento en las placas a las 12-
18 horas. Los característicos gránulos metacromáticos (que se ven
mejor con tinción de azul de metileno) y la morfología en empalizada
en forma de «letras chinas» que lo diferencian de otras corinebacterias
se observan mejor en frotis de colonias que han crecido en este medio
que en frotis directos de muestras clínicas. Los medios selectivos
actuales que contienen telurito potásico, como el de Tinsdale modifi-
cado, inhiben gran parte de la flora faríngea normal y hacen que las
colonias de C. diphtheriae presentes resalten como colonias parduzcas
con halos marrones que contienen telurito reducido. El medio de
Tinsdale tiene una caducidad corta y la mayoría de los laboratorios
no lo almacenan. C. diphtheriae crece en agar-sangre convencional,
pero no se identificará a menos que el clínico esté advertido del posible
diagnóstico.
La especie se subdivide en cuatro biovares (gravis, intermedius, mitis

y belfanti) en función de la diferente morfología de sus colonias en
agar-telurito, de las reacciones de fermentación y del potencial
hemolítico. En recientes epidemias, las modernas técnicas moleculares
han demostrado ser más sensibles para el seguimiento de las diferentes
cepas: la ribotipificación (que consiste en el uso de endonucleasas de
restricción para detectar polimorfismos en los genes de ARN recom-
binante), el análisis del ADN genómico por electroforesis en gel con
campo pulsado y la electroforesis de enzimas multilocus del micro-
organismo fragmentado por ultrasonido han demostrado que surgió
un clon epidémico de C. diphtheriae en Rusia en 1990 que se ha ido
haciendo cada vez más habitual conforme avanzaba la epidemia8,9.
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En el Instituto Pasteur (París, Francia) se ha creado una base de datos
internacional de ribotipos de C. diphtheriae, mantenida por el profesor
Patrick Grimont, y que contiene más de 85 ribotipos BstEII diferentes,
toxigénicos y no toxigénicos, de C. diphtheriae remitidos desde todo el
mundo10.
La producción de exotoxinas por C. diphtheriae depende de la pre-

sencia de un fago lisogénico b, portador del gen que codifica la toxina
(tox+)4,6. En su fase lisogénica, el ADN circular del fago se integra en el
material genético de la bacteria huésped como profago, dando lugar a
que la célula huésped pueda expresar el gen necesario para la síntesis de
la toxina polipeptídica. Cuando se induce mediante determinados
estímulos como la luz ultravioleta, el fago entra en un ciclo lítico,
destruyendo a la célula huésped y liberando nuevos fagos b. Las cepas
de C. diphtheriae que carecen de fago lisogénico no producen toxina,
pero pueden convertirse en toxigénicas en el laboratorio al ser infec-
tadas con el fago tox+ lisogénico («lisogenización»). Existen pruebas de
que tal conversión también se produce en la naturaleza11. Incluso
aunque la frecuencia de portadores de C. diphtheriae lisogénico tox+

en Occidente es muy baja en la actualidad, existe un riesgo continuo de
que las cepas no toxigénicas residentes se lisogenicen por la introduc-
ción de una cepa que albergue al fago b desde otras partes del mundo.
(Como se indicamás adelante, las cepas de Corynebacterium ulcerans y
Corynebacterium pseudotuberculosis también pueden portar el fago y
producir una enfermedad seudodiftérica.) Para la producción signifi-
cativa de toxina es necesario, además de la presencia del gen tox+, que
el crecimiento bacteriano se ralentice por agotamiento del hierro en el
entorno del microorganismo. Históricamente, la toxigenicidad de cada
cepa de C. diphtheriae se demostraba in vivo a través de su letalidad
en cobayas, pero esto se ha sustituido por pruebas in vitro más rápidas
(v. «Diagnóstico»).

Epidemiologı́a

El ser humano es el único reservorio conocido de C. diphtheriae. Las
principales vías de diseminación son las gotitas a través de las vías
respiratorias o el contacto directo con secreciones respiratorias o exu-
dados de lesiones cutáneas infectadas. Los fómites pueden intervenir
en la transmisión, y se han producido epidemias por leche contami-
nada. En los climas templados, la mayoría de las enfermedades de las
vías respiratorias tienen lugar durante los meses más fríos y están
asociadas a las situaciones de hacinamiento y de aire seco caliente en
interiores. Para la perpetuación de la difteria, tanto endémica como
epidémica, es fundamental el estado de portador respiratorio asinto-
mático, y la inmunización reduce la probabilidad de que un individuo
sea portador. Los reservorios actuales de la enfermedad no se conocen
con exactitud. En situaciones endémicas, el 3-5% de las personas sanas
pueden albergar al microorganismo en su faringe12, pero, en Occidente,
donde la enfermedad ha llegado a ser muy infrecuente, el aislamiento
del microorganismo en personas sanas es extremadamente raro. Las

infecciones cutáneas, que en tiempos constituían un problema sobre
todo en los trópicos, han causado varias epidemias recientes en Europa
y Norteamérica en alcohólicos y otros grupos desfavorecidos13,14. Por
tanto, el estado de portador cutáneo de C. diphtheriae puede actuar
como reservorio silente del microorganismo, y se ha comprobado que
el contagio interpersonal desde la piel infectada es más eficaz que el
que se produce desde las vías respiratorias15,16.
La incidencia y el patrón de la difteria en el mundo occidental ha

cambiado de forma espectacular en los últimos 50-75 años. Entre 1921
y 1924, fue la principal causa de muerte en los niños canadienses de 2 a
14 años. Desde entonces, la incidencia se ha reducido de forma cons-
tante (fig. 205-1), hasta el punto de que la difteria se ha convertido en
una rareza. Por ejemplo, en Estados Unidos se notificaron 147.991 casos
en 1920 (151 casos/100.000 habitantes), y 2 casos o menos desde 1988
(<0,001/100.000)17,18. Entre 1960 y 1990, se produjeron reducciones
semejantes en Europa18-20 y de menor cuantía en el resto del mundo,
aunque la enfermedad ha seguido siendo endémica en muchas partes
del Tercer Mundo (p. ej., Brasil, Nigeria, región mediterránea oriental,
subcontinente indio, Indonesia y Filipinas)18,21. Por otro lado, aún se
identifican bolsas de colonización cutánea y faríngea entre grupos de
nativos amerindios, indigentes urbanos, drogadictos y varones homo-
sexuales, lo que suscita temores de que se produzcan brotes, especial-
mente entre adultos occidentales, donde la proporción de adultos con
niveles protectores de anticuerpos es de tan sólo el 50%22.
En 1990, se inició una epidemia de difteria en Rusia (fig. 205-2) que

se extendió rápidamente a todos los países de la antigua Unión
Soviética7,23. En 1995, se notificaron 50.425 casos en Rusia, con una tasa
anual de 17,3/100.00023. La OMS y UNICEF formularon un plan estra-
tégico para controlar la epidemia, que incluyó: 1) la inmunización en
masa con al menos una dosis de toxoide a toda la población, 2) la
detección precoz y tratamiento adecuado de los casos y 3) la identifi-
cación precoz y tratamiento adecuado de los contactos directos. La
respuesta fue una reducción de los nuevos casos en Rusia de 7.196 en
1997 a 1.377 en 2001 y amenos de 600 en 200518,24. El resumen de la OMS
de 2006 sobre enfermedades prevenibles mediante vacunas18 notificó
un total de 8.229 casos de difteria en todo el mundo, cifra que ha
permanecido más o menos estable desde 2000. El 78% de los casos
correspondieron al sudeste asiático, con un 89% de India. Además,
también se han notificado más de 30 casos endémicos en Afganistán,
Haití y República Dominicana, Indonesia, Papúa Nueva Guinea,
Filipinas, Vietnam y Nigeria.
Una característica definitoria de la epidemia rusa ha sido que la

mitad o más de todos los casos afectaron a personas con 15 o más años
de edad, lo que sugiere que los jóvenes siguen estando relativamente
bien protegidos por las altas tasas de inmunización infantil consegui-
das en la década de 1980, pero que la población adulta era vulnerable,
ya que, o bien no habían sido vacunados de niños, o su nivel de

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 205-1 Incidencia anual de difteria en Estados Unidos, 1920-
1998. (De Golaz A, Hardy IR, Strebel P y cols. Epidemic diphtheria in the
Newly Independent States of the former Soviet Union: Implications for
diphtheria control in the United States. J Infect Dis. 2000;181[Suppl 1]:
S237-S243.)

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 205-2 Incidencia anual de difteria en Rusia y los paı́ses bálticos,
1990-2001. Número de casos de difteria declarados y tasa por 100.000
habitantes. Las barras representan el número total de casos al año, y la
lı́nea de puntos conectados representa la tasa anual por cada 100.000
habitantes.
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anticuerpos protectores había declinado en ausencia de un estímulo
posterior por vacunación o por colonización7,22,25,26.
Cuando la difteria era habitual en Occidente, afectaba sobre todo a

niños menores de 15 años de edad, pero los brotes recientes han afec-
tado también a adultos no inmunizados o escasamente inmunizados,
en especial entre indigentes urbanos o rurales. Las minorías raciales
presentan tasas de ataques 5 a 20 veces más altas que las de las personas
de raza blanca. Por ejemplo, en 1996, se descubrió un foco de difteria
toxigénica en nativos americanos de Dakota del Sur que, a través de
métodos de subtipificación molecular, resultó haber sido endémica en
la zona desde la década de 1970. Una mejor vigilancia de los pacientes
de esta comunidad con síntomas de vías respiratorias altas demostró
que casi el 4% de ellos eran portadores deC. diphtheriae toxigénico27,28.
Desde 1995, ha aumentado la concienciación sobre dos fenómenos:

la enfermedad producida por cepas no toxigénicas de C. diphtheriae y la
provocada por C. ulcerans productora de toxina. C. diphtheriae no
toxigénica ha producido una difteria de las vías respiratorias típica,
una faringitis más leve y un estado de portador asintomático, bacte-
riemia, endocarditis e infecciones osteoarticulares13,29-38. C. ulcerans
toxigénico también puede causar una difteria respiratoria y lesiones
cutáneas clásicas39,40.
Aunque las personas inmunizadas todavía pueden desarrollar una

difteria clínica, la inmunización previa reduce la frecuencia y gravedad
de la enfermedad: en Estados Unidos, entre 1959 y 1970, dos tercios de
los casos comunicados no habían recibido inmunización, el 13% o más
habían recibido una o dos dosis de toxoide, y sólo el 19% habían
recibido tres o más dosis, por lo que podían considerarse completa-
mente inmunizados41. Entre los casos comunicados desde 1980,
ninguno de los enfermos estaba completamente inmunizado17. La
enfermedad se consideró grave en el 25% de los pacientes no inmuni-
zados, frente al 6,3% de los totalmente inmunizados. El 19% de los
pacientes no inmunizados fallecieron, en comparación con el 1,3% de
los totalmente inmunizados; incluso la inmunización parcial redujo la
morbilidad y mortalidad en más de un 50%. El beneficio de la inmu-
nización previa también se ha demostrado en la reciente epidemia
rusa42,43.
La explicación completa del drástico descenso de la incidencia de

difteria en las poblaciones inmunizadas no está del todo clara. En
general, se cree que la inmunización con toxoide atenúa sólo los
efectos locales y sistémicos de la toxina, sin evitar la colonización
local por el microorganismo. Si fuese así, sería de esperar que
siguieran existiendo muchos portadores entre la población y que
apareciesen epidemias continuas en aquella proporción de la pobla-
ción que se estima inadecuadamente inmunizada. Sin embargo, la
enfermedad ha llegado a ser rara y los estudios apuntan a que
la incidencia del estado de portador es extremadamente baja. No
obstante, los resultados del Third National Health and Nutrition
Examination Survey (1988-1994) demostraron la existencia de lo
que se consideran niveles subprotectores de antitoxina sérica en
el 40% de la población total44. El porcentaje de personas con anti-
cuerpos protectores se reducía con la edad, y se estimó que sólo el
30% de los varones de 60-69 años poseían niveles protectores. En
1985, la tasa de inmunización preescolar para difteria-tétanos-tos
ferina (DTP) fue de sólo el 64,9% en EE.UU.45. Por fortuna, el
estudio National Immunization Survey de 2003 demostró que el
96% de los niños de 19 a 35 meses de edad habían recibido al menos
tres dosis de vacuna DTP46. Existen varios factores que pueden
contribuir a la baja incidencia actual de la enfermedad: en primer
lugar, aunque no se ha demostrado, las evidencias históricas sugie-
ren que la difteria aparece cíclicamente, cada 100 años o más1. En
segundo lugar, es menos probable que los microorganismos aisla-
dos en personas inmunizadas sean toxigénicos en comparación con
los de portadores no inmunizados (64% frente a 94%)44. Si la
producción de toxina no confiere ninguna ventaja al microorga-
nismo en un huésped inmunizado, su coste metabólico pondría a
los microorganismos toxigénicos en desventaja selectiva, por lo que
podría predecirse la pérdida de tal atributo5. En tercer lugar, algu-
nos expertos creen que, en ausencia de anticuerpos, la elaboración
local de toxina potencia la capacidad colonizadora del microorga-
nismo. La inmunización con toxoide podría contrarrestar esta

ventaja selectiva de las cepas toxigénicas. En cuarto lugar, puede
que existan otros factores de virulencia aparte de la producción de
toxina. Por ejemplo, en un reciente brote en Suecia, los investiga-
dores emplearon sondas genéticas para demostrar que todos los
casos clínicos estaban causados por una misma cepa, aunque
existían varias cepas toxigénicas en la población47. Por último, la
protección puede correlacionarse con bajas concentraciones séricas
de anticuerpos frente a la toxina, o bien otros mecanismos inmu-
nológicos que no se han medido pueden ser protectores. Para
explicar la ausencia de difteria en Occidente y la aparición de la
reciente epidemia en la antigua URSS, se ha propuesto el siguiente
modelo22,23,25,43: la ausencia de un programa de inmunización eficaz
permite tasas de portadores de cepas toxigénicas que dan lugar a
altas tasas de enfermedad en lactantes; los supervivientes de tales
poblaciones están siendo continuamente inmunizados por la colo-
nización de los adultos con cepas toxigénicas, lo que explica las
bajas tasas de enfermedad en adultos. Los programas de inmuni-
zación pediátrica reducen las tasas de portador de cepas toxigénicas
debido a que la producción de toxina no proporciona ventajas al
microorganismo y declina incluso el estado de portador de cepas no
toxigénicas. Como consecuencia, los adultos pierden la oportuni-
dad de estimular la producción de anticuerpos naturales a partir de
un estado de portador asintomático, por lo que los niveles de anti-
cuerpos protectores disminuyen en la población adulta inmunizada
sólo en la infancia. Por fortuna, los buenos programas de inmuni-
zación pediátrica parecen ser suficientes para mantener a las cepas
toxigénicas fuera de circulación, sin que causen enfermedad a los
adultos. Por último, si los programas pediátricos fracasan, la pobla-
ción contendrá tanto niños como adultos vulnerables, situación que
favorece las epidemias. Por tanto, la estrategia de salud pública
debe consistir en mantener programas pediátricos con tasas de
inmunización superiores al 90% y en promover con firmeza la
revacunación periódica de los adultos.

Patogenia

C. diphtheriae no es un microorganismo muy invasivo, de modo que
suele permanecer en las capas superficiales de la mucosa respiratoria y
de las lesiones cutáneas, donde puede inducir una leve reacción infla-
matoria en el tejido local. La principal virulencia de C. diphtheriae
proviene de la acción de su potente exotoxina, que inhibe la síntesis
proteica en las células de mamíferos, pero no en las bacterias. La toxina
polipeptídica, de 62.000 Da, consta de dos segmentos: el B, que se une a
receptores específicos de las células susceptibles, y el A, el segmento
activo. Tras la escisión proteolítica de la molécula unida, el segmento A
entra en la célula, donde cataliza la inactivación de la translocasa del
ARN de transferencia (ARNt), «factor de elongación 2», presente en las
células eucariotas pero no en las bacterias. La pérdida de esta enzima
impide la interacción del ARN mensajero con el ARNt, lo que inte-
rrumpe la adición de más aminoácidos a las cadenas polipeptídicas en
desarrollo48. La toxina afecta a todas las células del organismo, aunque
sus efectos más prominentes tienen lugar en el corazón (miocarditis),
nervios (desmielinización) y riñones (necrosis tubular). La toxina dif-
térica es extremadamente potente: una sola molécula puede detener la
síntesis proteica de una célula durante varias horas, y 0,1 mg/kg puede
matar a los animales susceptibles.
En los primeros días de la infección de las vías respiratorias, la

toxina, elaborada localmente, induce la formación de un denso coágulo
necrótico compuesto por fibrina, leucocitos, eritrocitos, células epite-
liales respiratorias muertas y microorganismos (fig. 205-3). La retirada
de esta «seudomembrana» adherente de color marrón grisáceo revela
una submucosa edematosa y hemorrágica. La membrana puede ser
localizada (amigdalina, faríngea, nasal) o ampliamente extendida
(forma un molde de la faringe y el árbol traqueobronquial). El edema
del tejido blando subyacente y la linfadenitis cervical pueden ser inten-
sos y, especialmente en las vías respiratorias de los niños, que son
proporcionalmente más pequeñas, pueden provocar dificultad respi-
ratoria y apariencia de «cuello de toro». Tanto en adultos como en
niños, una causa habitual de muerte es la asfixia por aspiración de la
membrana.
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Manifestaciones clı́nicas

Los síntomas de infección por C. diphtheriae afectan localmente a las
vías respiratorias y a la piel, como consecuencia de la infección no
invasiva de estos dos órganos, y a sitios distantes, como consecuencia
de la absorción y diseminación de la toxina diftérica. En ocasiones,
C. diphtheriae se disemina desde la piel o las vías respiratorias y pro-
duce infecciones sistémicas como bacteriemia, endocarditis y artritis.

DIFTERIA DE LAS VÍAS RESPIRATORIAS

El estado de portador asintomático del microorganismo en las vías
respiratorias altas suele suceder en áreas donde la difteria es endémica,
lo que constituye un importante reservorio para el mantenimiento y
diseminación del microorganismo en la población. Sin embargo, en el
mundo occidental industrializado, la colonización faríngea ha llegado a
ser excepcional, excepto en personas asociadas a bolsas de infección,
como centros urbanos deprimidos y áreas rurales pobres.
Tras un período de incubación de 2 a 4 días de media, pueden

aparecer signos y síntomas locales de inflamación en varias localiza-
ciones de las vías respiratorias.

Infección nasal anterior
La infección circunscrita a la región anterior de las fosas nasales se
manifiesta con una secreción nasal serosanguinolenta o seropurulenta
asociada a menudo a una sutil membrana mucosa blanquecina, sobre
todo en el tabique. La secreción puede inducir una reacción erosiva
sobre la superficie externa de las narinas y el labio superior, aunque
los síntomas suelen ser bastante leves, y los signos relacionados con los
efectos de la toxina son infrecuentes.

Infección de las fauces
Esta región anatómica, que incluye las estructuras posteriores de la
boca y la porción proximal de la faringe, constituye el sitio más habi-
tual de difteria clínica. El inicio suele ser subagudo a lo largo de varios
días, con febrícula (raramente >39,4 �C), malestar, dolor de garganta,
congestión faríngea leve y desarrollo de unamembrana, de forma típica
sobre una o ambas amígdalas, con una extensión variable que afecta a
los pilares amigdalinos, úvula, paladar blando, orofaringe y rinofaringe
(fig. 205-4). La membrana es inicialmente blanca y brillante, pero se
vuelve de un color gris sucio, con parches de necrosis verdes o negros.
La extensión de la membrana se correlaciona con la gravedad de los
síntomas: la enfermedad amigdalina localizada es a menudo leve, pero
la afectación de la parte posterior de la faringe, paladar blando y áreas
periglóticas conlleva un intenso malestar, debilidad, postración,
adenopatías cervicales y tumefacción. Esto último puede distorsionar
el contorno normal de las áreas submentoniana y cervical, dando lugar
a un aspecto de «cuello de toro» y a estridor respiratorio.

Infecciones ları́ngea y traqueobronquial
La infección faríngea puede diseminarse descendiendo hacia la laringe
o, en ocasiones, puede iniciarse en ella. Los síntomas consisten en
disfonía, disnea, estridor respiratorio y tos metálica. El edema y la
membrana que afectan a la tráquea y los bronquios pueden dificultar
aún más la respiración, de modo que los niños afectados aparecen
ansiosos y cianóticos, usan los músculos respiratorios accesorios y
muestran retracciones respiratorias de las zonas intercostal, supracla-
vicular y subesternal. Si este estado no se alivia rápidamente mediante
intubación y retirada mecánica de la membrana, los pacientes se exte-
núan y fallecen.
Las complicaciones sistémicas se deben a la toxina diftérica, que,

pese a ser tóxica para todos los tejidos, tiene efectos más intensos sobre
el corazón y el sistema nervioso.

Toxicidad cardíaca. Se puede detectar una sutil evidencia de miocar-
ditis hasta en el 66% de los pacientes, pero entre el 10% y el 25%
desarrollarán disfunción cardíaca clínica, y el riesgo individual de cada
enfermo se correlaciona directamente con la extensión y gravedad de
la enfermedad local49,50. La toxicidad cardíaca puede ser aguda con
insuficiencia cardíaca congestiva y colapso circulatorio, o más insi-
diosa, después de 1-2 semanas de enfermedad con disnea progresiva,
debilidad, disminución de los tonos cardíacos, dilatación del corazón y
ritmo de galope. Los cambios del patrón electrocardiográfico (ECG),
sobre todo de la onda ST-T y el bloqueo de primer grado, pueden
evolucionar a formas más graves de bloqueo, disociación auriculoven-
tricular (AV) y otras arritmias, que pueden tener un pronóstico
infausto. Debido a que los pacientes sin pruebas clínicas de miocarditis
pueden presentar alteraciones eléctricas significativas, se deben moni-
torizar de rutina sus ECG. Las elevaciones de la concentración sérica de
aspartato aminotransferasa (AST) están estrechamente relacionadas
con la intensidad de la miocarditis, por lo que pueden usarse para
vigilar su curso clínico. Desde el punto de vista pronóstico, los enfer-
mos con alteraciones de miocarditis en el ECG tienen una mortalidad
de tres a cuatro veces superior a la de los que tienen ECG normales. En
especial, los bloqueos AV y de la rama fascicular derecha arrojan tasas
de mortalidad del 60-90%. Los pacientes con prolongación del inter-
valo P-R y cambios menores en la onda T evolucionan bien en general,
y estas alteraciones suelen remitir con el tiempo. Los enfermos con
bloqueos de rama fascicular y disociación AV completa padecen una
incidencia mucho mayor de muerte, y los supervivientes pueden que-
dar con anomalías permanentes de la conducción51.

Toxicidad neurológica. Esta complicación también es proporcional a
la gravedad de la infección primaria: la enfermedad leve sólo en

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 205-3 Difteria con afectación de una amı́gdala farı́ngea. La unión
membrana-tejido está claramente marcada por un intenso infiltrado celular.
(De Moore RA. A Textbook of Pathology. Filadelfia: WB Saunders; 1944.)

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 205-4 Faringede unamujer de 39 años condifteria confirmada
bacteriológicamente. La fotografı́a fue tomada a los 4 dı́as del inicio de
fiebre,malestar y dolor de garganta. La hemorragia causada por la retirada
de la membrana con un hisopo aparece como una zona oscura a la
izquierda.
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ocasiones provoca neurotoxicidad, aunque hasta tres cuartas partes de
los pacientes con enfermedad grave pueden desarrollar neuropatía.
Durante los primeros días de la enfermedad, se produce habitualmente
parálisis local del paladar blando y la pared posterior de la faringe, que
se manifiesta por la regurgitación de los líquidos deglutidos a través de
la nariz. Posteriormente, también son frecuentes las neuropatías cra-
neales que causan parálisis oculomotora y ciliar, y la disfunción de los
nervios faciales, faríngeos o laríngeos, aunque rara, puede contribuir al
riesgo de aspiración. La neuritis periférica se desarrolla más tarde, de
10 días a 3 meses tras el inicio de la enfermedad faríngea52. Siendo
principalmente un trastorno motor, comienza en grupos musculares
proximales de las extremidades y se extiende en sentido distal, afec-
tando especialmente a los dorsiflexores de los pies. La disfunción varía
desde una leve debilidad con disminución de los reflejos tendinosos
hasta la parálisis total. En ocasiones se afectan los nervios motores del
tronco, cuello y extremidades superiores, así como los ramos sensiti-
vos, dando lugar a una neuropatía «en guante y calcetín». El examen
microscópico de los nervios afectados muestra una degeneración de las
vainas de mielina y de los cilindros axónicos. Aunque lenta, la resolu-
ción de todas las lesiones diftéricas neurológicas es la norma.

Otras complicaciones. La insuficiencia renal por la acción directa de la
toxina o la hipotensión y la neumonía son frecuentes en los casos
graves. En pocas ocasiones, se ha descrito la aparición de encefalitis
e infarto cerebral.
Varias descripciones clínicas excelentes de la difteria endémica y

epidémica en Estados Unidos indican que tanto la frecuencia de los
diferentes síntomas como la gravedad de la enfermedad son inversa-
mente proporcionales a los antecedentes de inmunización del enfermo52-56.
Aproximadamente la mitad de estos casos publicados se clasificaron
como leves, a menudo sin el desarrollo de membrana. La mortalidad
varía entre el 3,5% y el 12%, y no ha cambiado en los últimos 50 años.
Las tasas son más elevadas en los enfermos muy jóvenes y en los más
ancianos. La mayoría de las muertes suceden en los primeros 3 o 4 días,
por asfixia o miocarditis; el fallecimiento es infrecuente en las perso-
nas totalmente inmunizadas. El dolor de garganta (85-90%), fiebre
(50-85%) y disfagia (26-40%) son los síntomas más habituales, obser-
vándose membranas y adenopatías cervicales en alrededor de la mitad
de los casos. La reciente experiencia en Rusia ha sido parecida42. La
frecuencia de complicaciones como miocarditis y neuritis está direc-
tamente relacionada con el intervalo entre el inicio de los síntomas y la
administración de antitoxina y con la extensión de la membrana.

DIFTERIA CUTÁNEA

Desde hace mucho tiempo se sabe que, especialmente en los trópicos,
C. diphtheriae puede producir infecciones cutáneas clínicas caracteri-
zadas por úlceras crónicas incurables con una membrana gris sucia y a
menudo asociadas a Staphylococcus aureus y estreptococos del grupo
A. Más recientemente, se ha subrayado la relevancia de esta infección
en Estados Unidos al detectar varias epidemias entre varones alcohó-
licos «sin techo» y grupos de bajo nivel económico como los nativos
estadounidenses13-16. La presentación es indolente y no progresiva, y
sólo en raras ocasiones se asocia a signos de toxicidad. De todosmodos,
estas infecciones pueden generar altos niveles de antitoxina, por lo que
parecen actuar como fenómenos de inmunización natural57,58.
También sirven como reservorio del microorganismo en situaciones
de difteria respiratoria endémica y epidémica: se ha visto que las
lesiones cutáneas infectadas por C. diphtheriae contaminan el entorno
e inducen infecciones faríngeas de manera más eficaz que la propia
colonización faríngea, y la diseminación bacteriana desde las infeccio-
nes cutáneas se mantiene durante más tiempo que desde las vías
respiratorias15,26,59. A pesar de estos hechos, a menudo no está clara
la trascendencia clínica del aislamiento de este microorganismo en una
lesión cutánea individual. La mayoría de las lesiones en las que se aísla
C. diphtheriae son indistinguibles de otros trastornos dermatológicos
crónicos (eczema, psoriasis, etc.), y sólo cerca del 15% concuerdan con
la descripción clásica de las úlceras diftéricas comentada anterior-
mente60. Además, puesto que C. diphtheriae suele aislarse en asocia-
ción con otros patógenos cutáneos conocidos y ya que las úlceras no
responden al tratamiento con antitoxina, existe un debate acerca de si

los microorganismos aislados están causando o no, enfermedad
clínica. En 1975, la difteria cutánea fue responsable del 56% del total
de aislamientos deC. diphtheriae comunicados en Estados Unidos y, en
1980, los Centros para el Control y Prevención de Enfermedades (CDC),
en un esfuerzo por centrar la atención en la difteria de las vías respi-
ratorias, retiraron de la lista de enfermedades de declaración obligato-
ria a los microorganismos no toxigénicos aislados en la piel. Hay que
destacar que C. ulcerans recibe esta denominación por su capacidad de
causar úlceras cutáneas crónicas, pero, al igual que C. diphtheriae, la
enfermedad inducida por la toxina es infrecuente en las lesiones cutá-
neas causadas por C. ulcerans61.

ENFERMEDAD INVASIVA

Recientemente se han descrito endocarditis, aneurismas micóticos,
osteomielitis y artritis séptica en grupos de usuarios de drogas por vía
parenteral, alcohólicos, aborígenes australianos y adultos jóvenes13,29-34,
producidos por C. diphtheriae no toxigénico. La ribotipificación ha
señalado que estos brotes han sido causados por cepas epidémicas
únicas, y se ha implicado tanto a la colonización cutánea como a la
faríngea como puertas de entrada. Estas enfermedades se han caracteri-
zado por un curso clínico agresivo, una alta proporción de bacteriemia,
endocarditis, embolia arterial, infecciones metastásicas (articulaciones,
bazo, SNC) y una alta mortalidad. Sigue siendo un misterio por qué estas
cepas no toxigénicas son tan virulentas. Coincidiendo con estas epide-
mias de enfermedad invasiva, se han publicado desde 1990 algunos
ejemplos de cepas no productoras de toxina causantes de faringitis
clínica35-37 e incluso de difteria mortal de las vías respiratorias38.

OTRAS ZONAS ANATÓMICAS

En raras ocasiones, puede observarse una infección clínica por C. diph-
theriae en otras localizaciones, como el oído, la conjuntiva o la vagina.

Diagnóstico

El pronóstico clínico de la difteria mejora con una instauración rápida
del tratamiento. Por tanto, los médicos deben actuar sobre un diag-
nóstico de presunción, basado en varios indicios clínicos: 1) amigdalitis
y/o faringitis levemente dolorosa con membrana asociada, en especial
si la membrana se extiende hacia la úvula y el paladar blando;
2) adenopatías y tumefacción cervical, sobre todo si se asocian a farin-
gitis membranosa y signos de toxicidad sistémica; 3) disfonía y estridor;
4) parálisis palatina; 5) secreción nasal serosanguinolenta conmembrana
asociada; 6) elevación de la temperatura, que raramente supera los
39,4 �C; y 7) antecedentes de viaje reciente a un país donde la difteria
es endémica. Es frecuente observar unamoderada elevación del recuento
leucocitario y una proteinuria transitoria, aunque son inespecíficas.
Antiguamente, cuando la enfermedad era común, los profesionales expe-
rimentados a menudo llegaban al diagnóstico mediante el examen de
frotis de la membrana o hisopos faríngeos teñidos con azul de metileno.
La identificación definitiva de C. diphtheriae se realiza por la morfología
de sus colonias, su aspecto microscópico y las reacciones de fermen-
tación de los microorganismos aislados en hisopos de las membranas o
submembranas cultivados en medios selectivos de telurito, como el agar
de Tinsdale. Aunque el medio de Tinsdale requiere la inoculación en las
primeras 24 horas de su preparación, su ventaja radica en que una
colonia negro-parduzca rodeada de un halo gris-marrón sugiere con
fuerza el diagnóstico. La combinación de las «letras chinas» observadas
con la tinción de Gram, las típicas colonias con halo en el medio de
Tinsdale y la presencia de gránulos metacromáticos permiten la identi-
ficación presuntiva de C. diphtheriae. La identificación final requiere
pruebas bioquímicas. La producción de toxina se demuestra normal-
mente gracias a una prueba in vitro disponible en los CDC que detecta la
formación de una banda de inmunoprecipitina sobre un papel de filtro
impregnado de antitoxina que ha sido previamente colocado sobre el
cultivo en agar del microorganismo en cuestión (prueba de Elek).
Recientemente, la detección de secuencias de ADN que codifican la
subunidadA de la toxina en los microorganismos sospechososmediante
PCR ha demostrado tener sensibilidad y precisión para la rápida identi-
ficación de las cepas tox+62,63. Sin embargo, debido a que una cepa puede
ser tox+ pero no toxigénica, es necesario realizar una prueba de Elek de
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confirmación para demostrar la presencia de la toxina. Aunque se ha
desarrollado una prueba con tira inmunocromatográfica que ha eviden-
ciado una excelente correlación con la prueba de Elek64, no está comer-
cializada. Puesto que los métodos de rutina de cultivos faríngeos no
propician el aislamiento e identificación de C. diphtheriae, el laboratorio
debe estar al tanto de emplear medios selectivos ante la sospecha de la
enfermedad.
El diagnóstico diferencial incluye la mononucleosis infecciosa, farin-

gitis y amigdalitis estreptocócicas o víricas, angina de Vincent y epi-
glotitis aguda. La membrana de la mononucleosis infecciosa se
mantiene de forma característica sobre las amígdalas, rara vez pierde
su aspecto blanco cremoso y su retirada no provoca hemorragia. La
infección estreptocócica suele provocar una faringitis local más
intensa, fiebre más alta y disfagia más marcada. La angina de
Vincent a menudo afecta a las encías, y la tinción de Gram del exudado
de las lesiones faríngeas ulcerosas y necróticas muestra la característica
asociación de fusobacterias y espiroquetas. La epiglotitis bacteriana
secundaria a Haemophilus influenzae evoluciona a menudo de forma
más aguda, además de que la laringoscopia indirecta muestra una
epiglotis roja y brillante sin membrana asociada. Por último, C. ulce-
rans toxigénico puede causar una difteria respiratoria típica que
requiere el mismo tratamiento39,40.

Tratamiento

La antitoxina diftérica (ATD), antisuero hiperinmune producido en
caballos, ha constituido la piedra angular del tratamiento de la difteria
desde que demostró por primera vez reducir la mortalidad de un 7% a
un 2,5% en un ensayo controlado publicado en 1898. Los anticuerpos
sólo neutralizan la toxina antes de que penetre en las células, por lo que
es decisivo que la ATD se administre tan pronto como se determine el
diagnóstico presuntivo, antes de la confirmación por el laboratorio. El
grado de protección está inversamente relacionado con la duración de
la enfermedad clínica que precede a su administración53. Aunque
nunca se ha determinado su dosis terapéutica mínima, las recomenda-
ciones posológicas tradicionales (empíricas) asumen que la duración
de la enfermedad y la extensión de la formación de membrana indican
aproximadamente la carga de toxina en el paciente. El Committee on
Infectious Diseases of the American Academy of Pediatrics recomienda
de 20.000 a 40.000 unidades de antitoxina ante una enfermedad
faríngea o laríngea de 48 horas o menos de duración; de 40.000 a
60.000 unidades para las lesiones rinofaríngeas, y de 80.000 a
120.000 unidades para la enfermedad extensa de 3 o más días de
duración, o para cualquier caso con tumefacción cervical significa-
tiva65. Se recomienda la administración mediante infusión i.v. durante
60 minutos para inactivar la toxina lo más rápidamente posible, aun-
que otros expertos sugieren una inyección i.m. de antitoxina en enfer-
medades moderadas, y una administración combinada i.m./i.v. en
enfermedades graves. Las inyecciones repetidas no aportan beneficios
adicionales. Puesto que el 5-20% de las personas pueden mostrar cierta
hipersensibilidad a las proteínas del caballo, habrá que preguntar,
incluso a pacientes muy enfermos, acerca de sus alergias conocidas y
realizar una «prueba por escarificación» (una gota de suero en dilución
1:1.000 aplicada a una escarificación superficial en el antebrazo), repe-
tida a los 15 minutos si no se aprecia un habón con 0,02 ml de una
dilución 1:1.000 inyectados por vía intracutánea, teniendo preparada
adrenalina para su administración inmediata65. Si se produce una
reacción inmediata, deberá desensibilizarse al paciente con dosis de
antisuero cada vez más altas. Una incidencia del 10% de enfermedad
del suero es aceptable, a la vista de la acusada reducción de la morta-
lidad gracias a la administración de antitoxina. La antitoxina diftérica
ya no está autorizada en Estados Unidos, pero existe un producto
autorizado fuera de este país disponible a través del CDC Director’s
Emergency Operations Center en el número de teléfono 770-488-7100
(EE.UU.).
El tratamiento antibiótico, al destruir el microorganismo, posee tres

beneficios: 1) la interrupción de la producción de toxina, 2) la mejoría
de la infección local y 3) la prevención de la diseminación del micro-
organismo hacia contactos no afectados. Aunque varios antibióticos
son eficaces in vitro, como penicilina, eritromicina, clindamicina,

rifampicina y tetraciclina, sólo se suelen recomendar la penicilina y
la eritromicina. Se recomienda la administración i.m. de penicilina G
procaína (300.000 unidades en pacientes con menos de 9 kg de peso;
600.000 unidades para los que pesan más de 9 kg) a intervalos de 12
horas hasta que el paciente sea capaz de deglutir con comodidad,
momento en que puede sustituirse por penicilina V v.o. (125-250 mg
cuatro veces al día), o bien estolato o succinato de eritromicina (125-
500 mg cuatro veces al día) durante un período total de tratamiento de
14 días. Ambos fármacos son igual de eficaces en la remisión de la fiebre
y de los síntomas locales, así como en el tiempo hasta la desaparición de
la membrana. Puesto que la eritromicina es ligeramente superior a la
penicilina en la erradicación del estado de portador, algunos expertos
la prefieren como tratamiento inicial, a pesar de la significativa inci-
dencia de tromboflebitis cuando se administra por vía intravenosa o de
irritación gastrointestinal cuando se administra por vía oral. El
enfermo debe mantenerse en aislamiento estricto durante el trata-
miento y, después de éste, deberá tener dos cultivos negativos conse-
cutivos con intervalos de 24 horas para asegurar la erradicación del
microorganismo65. La resolución espontánea del estado de portador
sucede con lentitud (12% al cabo de unmes en un estudio)66, por lo que
debe ser motivo de tratamiento para prevenir la diseminación de la
infección. La eritromicina v.o. durante 10-14 días constituye el trata-
miento de elección, ya que varias publicaciones han demostrado una
eficacia superior a la de la penicilina55,56. Sin embargo, este asunto se ha
visto ensombrecido por un artículo que muestra que el 21% de los
cultivos realizados a las 2 semanas de la conclusión del tratamiento
con eritromicina vuelven a ser positivos para C. diphtheriae67. Por
tanto, se hace necesario obtener cultivos al menos a las 2 semanas
después de la conclusión del tratamiento para asegurar la erradicación
del microorganismo. Es sensato administrar una única dosis de peni-
cilina G benzatina i.m. (600.000-1.200.000 unidades) en caso de que se
dude del cumplimiento del tratamiento oral65.
El tratamiento de soporte también es importante. Se recomienda el

reposo en cama durante la fase aguda de la enfermedad, pero se carece
de pruebas acerca de su beneficio una vez que el paciente se siente
capaz de caminar. En el inicio de la enfermedad, las complicaciones
respiratorias y cardíacas constituyen las amenazas principales: la obs-
trucción de las vías respiratorias puede deberse a la aspiración de la
membrana faríngea desprendida, a su extensión directa hacia el inte-
rior de la laringe o a la compresión externa por parte de las adenopatías
y el edema. Por esta razón, muchos expertos recomiendan la
traqueotomía o intubación como medida precoz, especialmente si se
afecta la laringe, proporcionando de este modo un acceso para la
retirada mecánica de las membranas traqueobronquiales y evitando
así el riesgo de asfixia súbita. Debe mantenerse una atenta vigilancia
para detectar el posible desarrollo de una neumonía bacteriana prima-
ria o secundaria. Las complicaciones cardíacas pueden minimizarse
mediante una vigilancia electrocardiográfica exhaustiva y con una
rápida estimulación cardíaca con marcapasos ante alteraciones de la
conducción, con la administración de fármacos frente a las arritmias o
de digital ante una insuficiencia cardíaca. La fisioterapia deberá man-
tener la amplitud de movimientos de las extremidades paréticas mien-
tras se aguarda el retorno de la función neurológica. Un estudio
reciente ha demostrado que el tratamiento de la difteria aguda con
prednisona no reduce la incidencia de carditis o neuritis68.
No se ha estudiado de manera sistemática el tratamiento de infec-

ciones sistémicas como la endocarditis y la artritis, pero la mayoría de
las publicaciones describen la administración de ampicilina o penici-
lina i.v., en general con un aminoglucósido, durante 4-6 semanas34. Se
observa una mortalidad del 30-40% en la enfermedad bacteriémica y,
a menudo, es necesaria la sustitución valvular en casos de en-
docarditis31,32.

Prevención

Las principales manifestaciones de la difteria pueden prevenirse en los
pacientes individuales mediante la inmunización con toxina
(«toxoide») inactivada con formol. Por eso, la confirmación de la
existencia de niveles bajos de antitoxina en una gran proporción de
la población adulta de Norteamérica y Europa occidental ha causado
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una gran preocupación, debido a que la introducción de una cepa
toxigénica en estas poblaciones podría causar un brote semejante al
de la antigua Unión Soviética. Históricamente, la presencia de inmuni-
dad frente a la toxina diftérica se determinaba por la respuesta a la
inyección intradérmica de pequeñas cantidades de toxina (prueba de
Schick). En la actualidad, los niveles séricos de antitoxina pueden
medirse mediante pruebas de neutralización de toxina en piel de
conejo o cobaya, o por la protección frente al efecto citopático en
cultivos de células Vero, con aproximadamente los mismos resultados.
Los estudios de hemaglutinación y de ELISA son menos sensibles
cuando existen bajos niveles de antitoxina. Se cree generalmente que
concentraciones de 0,1 a 0,01 UI confieren protección. Por ejemplo, los
datos de un brote reciente mostraron que el 90% de los casos clínicos
presentaban niveles de antitoxina por debajo de las 0,01 UI/ml, mien-
tras que el 92% de los portadores asintomáticos mostraban títulos por
encima de las 0,1 UI/ml69. Después de la inmunización, los niveles de
antitoxina declinan lentamente con el tiempo, de modo que hasta el
50% de las personas mayores de 60 años de edad presentan títulos
séricos inferiores a 0,01 UI/ml21,66,67. Por esta razón, deberían adminis-
trarse dosis de recuerdo del toxoide a intervalos de 10 años para
mantener los niveles de antitoxina dentro del rango protector.
Las recomendaciones del Advisory Committee on Immunization

Practices se actualizaron en 2006 y 2008, y fueron publicadas por los
CDC70-72:
Para niños de 6 semanas a 7 años de edad: deben administrarse tres

inyecciones i.m. de 0,5 ml de vacuna DTaP a intervalos de 4-8
semanas, comenzando a las 6-8 semanas de edad, seguidas de una
cuarta dosis transcurridos 6-12 meses desde la tercera. Se admi-
nistra una quinta dosis a los 4-6 años de edad.

Para niños de 7-10 años de edad: se administran 0,5 ml de Td
(toxoide-adulto) dos veces a intervalos de 4-8 semanas, con una
tercera dosis 6-12 meses más tarde. Puesto que el componente
pertussis de la DTP es el responsable de la mayoría de sus efectos
secundarios, y el riesgo de tos ferina es mucho menor por encima
de los 6 años de edad, ese componente de la vacuna se omite en
Estados Unidos. Además, puesto que las personas mayores de 7
años presentan una mayor incidencia de reacciones locales y
sistémicas a la concentración de toxoide diftérico de la vacuna
DTaP pediátrica (7-25 unidades de floculación límite [Lf]) y

debido a que una menor dosis de toxoide ha demostrado inducir
niveles protectores de antitoxina73, la formulación Td de la vacuna
contiene una concentración máxima de 2 unidades Lf de toxoide
diftérico. Si se interrumpe la secuencia recomendada de inmuni-
zaciones primarias, pueden alcanzarse niveles normales de inmu-
nidad simplemente administrando las dosis que faltan sin
necesidad de reiniciar la serie.

Para personas de 11 o más años de edad: una única dosis de 0,5 ml de
Tdap se sigue a las 4-8 semanas de 0,5 ml de Td, con una segunda
dosis de Td a los 6-12 meses de la primera.

Inmunizaciones de recuerdo: las personas de 11-18 años de edad
deberían recibir una dosis de Tdap u después el recuerdo Td
estándar a intervalos de 10 años (o Tdap, pendiente de la aproba-
ción por la FDA estadounidense). Las personas de 19-64 años
también deberían recibir su siguiente recuerdo en forma de
Tdap, para reducir el estado de portador, la enfermedad clínica
y la transmisión de la tos ferina71,72. Para ayudar a recordarlo, esto
debería realizarse coincidiendo con el inicio o en mitad de cada
década (p. ej., a los 15, 25, 35, etc., o a los 20, 30, 40, etc.). Se debe
prestar una atención cuidadosa a esta estrategia de recuerdo en
adultos para asegurar la protección de la población en áreas con
programas de inmunización infantil excelentes. Quienes viajen a
áreas donde la difteria sigue siendo endémica deben asegurarse de
que están realmente inmunizados. Aunque la dosis de recuerdo
recomendada de 1,5 a 2 unidades Lf eleva los niveles de antitoxina
por encima de las 0,01 UI en el 90-100% de las personas previa-
mente inmunizadas74,75, algunos expertos han recomendado
emplear 5 unidades Lf, ya que los niveles de antitoxina se mantie-
nen por encima de las 0,01 UI/ml durante un período más pro-
longado que con 2 unidades Lf74.

Los enfermos deben ser inmunizados con toxoide en la etapa de con-
valecenciade su enfermedad, ya que la infecciónclínicano siempre induce
niveles adecuados de antitoxina. Los contactos íntimos cuyo estado de
inmunización sea incompleto o incierto deberán recibir inmediatamente
una dosis de toxoide acorde con su edad y completar la serie de inmuni-
zaciones aconsejada. Además, deben someterse a un tratamiento profi-
láctico con eritromicina o penicilina, a la espera de los resultados de los
cultivos obtenidos antes de iniciar el tratamiento. Dadas estas medidas
preventivas, el uso profiláctico de antitoxina no se considera justificado.
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Otras bacterias corineformes y rodococos
DANIEL K. MEYER | ANNETTE C. REBOLI

Otras bacterias corineformes distintas
de Corynebacterium diphtheriae

Lehmann y Neumann propusieron la existencia del género Cory-
nebacterium en 1896, derivado de la palabra griega koryne, que
significa «garrote» o «porra» y bacterion, que significa «pequeño bas-
tón»1. Corynebacterium diphtheriae es la especie tipo y da lugar al
término difteroides para describir a otras bacterias con morfología
parecida. Las bacterias con morfología semejante a las corinebacterias
también se denominan bacterias corineformes y engloban los géneros
Corynebacterium, Arcanobacterium, Brevibacterium, Dermabacter,
Microbacterium, Rothia, Turicella, Arthrobacter y Oerskovia2.
Las bacterias corineformes presentan una distribución amplia en el

ambiente como habitantes habituales del suelo y del agua. Son comen-
sales que colonizan la piel y las mucosas del ser humano y de otros
animales3-5. En el medio hospitalario, pueden aislarse a partir de mues-
tras del entorno, como superficies y equipos médicos6. Las bacterias
corineformes distintas de C. diphtheriae se aíslan con frecuencia en
muestras clínicas y solían considerarse contaminantes sin trascen-
dencia clínica. Cada vez hay más pruebas de su patogenicidad, sobre
todo como causa de infecciones nosocomiales en pacientes hospita-
lizados e inmunodeprimidos7,8. Varios de los miembros del género
Corynebacterium son más conocidos como patógenos de animales
y sólo producen infección en el ser humano de forma casual, como
zoonosis.
Las bacterias corineformes son pleomorfas y adoptan formas dife-

rentes según la fase de su ciclo vital, con morfología de bacilos gram-
positivos irregulares que se cultivan en condiciones aerobias, no
elaboran esporas y no son parcialmente ácido-resistentes2. El error
en la identificación de las bacterias corineformes a lo largo de la
historia ha dificultado la interpretación de la bibliografía médica.
La identificación inicial se apoya en la observación del tamaño y
aspecto de las colonias, así como en la presencia o ausencia de hemó-
lisis en agar sangre de carnero. El olor producido por las colonias ayuda
a su identificación, sobre todo en el caso de Brevibacterium casei y
Corynebacterium urealyticum. Varias de las bacterias corineformes
que tienen relevancia médica son lipófilas y crecen mejor al añadir
Tween 80 al medio de cultivo.
Las verdaderas corinebacterias se muestran como bacilos grampo-

sitivos con forma de porra en la tinción de Gram, mientras que otras
bacterias corineformes no tienen esa forma de porra característica. Las
células muestran tamaños y aspectos variables, desde cocoides a baci-
lares, dependiendo de la fase del ciclo vital en la que se encuentren, por
lo que los resultados de la tinción de Gram pueden ser heterogéneos.
Las bacterias corineformes suelen disponerse en forma de «letras
chinas» o de «cercado de estacas», como resultado de la «fractura»
que sufren tras la división celular. La ausencia de formación de esporas
ayuda a distinguirlas del género Bacillus2.
El abanico de infecciones humanas atribuidas a las bacterias cori-

neformes es amplio, pero pueden clasificarse en dos categorías gene-
rales: infecciones extrahospitalarias e infecciones nosocomiales. Entre
las primeras, pueden producirse faringitis, endocarditis de válvulas
nativas, infecciones del tracto genitourinario, prostatitis aguda y cró-
nica e infecciones periodontales (tabla 206-1)9. Se han publicado mu-
chos casos de infecciones nosocomiales atribuidas a bacterias cori-
neformes en la bibliografía, como septicemia asociada a catéteres
intravasculares, endocarditis de válvulas nativas y protésicas, infec-
ciones relacionadas con instrumental e infecciones postoperatorias
de la herida quirúrgica. Los patógenos nosocomiales comunes son
Corynebacterium jeikeium, Corynebacterium urealyticum, Coryne-
bacterium amycolatum y Corynebacterium striatum (tabla 206-2)10.
Es de esperar que las infecciones nosocomiales por bacterias co-

rineformes sigan aumentando, lo que refleja el mayor número de
pacientes gravemente enfermos con estancias prolongadas en las uni-
dades de cuidados intensivos y con exposición a múltiples antibióticos.

TAXONOMÍA

La taxonomía de las bacterias corineformes ha experimentado una
gran evolución en los últimos 20 años y sigue perfeccionándose.
Hollis y Weaver, en el Special Bacteriology Laboratory de los Centros
para el Control y Prevención de Enfermedades (CDC) de Atlanta,
completaron la primera gran recopilación de bacterias corineformes
aisladas en muestras clínicas11. Las bacterias corineformes se agrupa-
ron según sus características bioquímicas y de sus colonias. Desde
entonces, se ha seguido trabajando para analizar estos grupos y definir
sus especies. En la tabla 206-3 se expone una lista de las bacterias
corineformes significativas y el grupo CDC al que pertenecían ante-
riormente. Cada año se identifican nuevas especies, pero no todas
tienen relevancia clínica.
Para confirmar la identificación de las especies, se realiza un análisis

de la composición de la pared celular y de los patrones de ácidos gra-
sos celulares en laboratorios de referencia2,12. Además, el empleo de
la genética molecular ha propiciado una continua revisión de la ta-
xonomía de las bacterias corineformes y proporciona información
útil sobre la epidemiología y patogenicidad de los géneros. Los estudios
de genética molecular, como el análisis de restricción del ADN recom-
binante 16S y la tipificación por reacción en cadena de la polimerasa
(PCR) de secuencias repetitivas palindrómicas extragénicas se emplean
en laboratorios de referencia para confirmar la identificación a nivel
de especie2,13.

MICROBIOLOGÍA

Debido a que las bacterias corineformes se aíslan con frecuencia en
infecciones polimicrobianas y pueden contaminar cultivos recogidos
con una técnica poco estéril, la comunicación entre el clínico y el
laboratorio de microbiología es primordial para determinar si la iden-
tificación de la especie es adecuada. Se recomienda identificar las
bacterias corineformes a nivel de especie si se aíslan de sitios normal-
mente estériles, como la sangre o el líquido cefalorraquídeo (LCR), si
las bacterias aparecen en cantidades significativas en la tinción de
Gram directa a partir de la muestra clínica, si se obtienen en cultivo
puro, o si se aíslan en grandes cantidades a partir de la muestra2.
Losmedios empleados para el procesado inicial de la muestra son las

placas de agar sangre estándar para la mayoría de las muestras, el caldo
de tioglicolato para los cultivos de heridas y los sistemas estándar de
hemocultivo con monitorización continua de la producción de CO2.
Uno de los medios especiales empleados para la identificación de
especies es el agar soja tripticasa con o sin Tween 80 al 1% para valorar
el crecimiento potenciado por lípidos2.
La identificación a nivel de especie en el laboratorio de microbio-

logía se confirma mediante pruebas bioquímicas. Una de las técnicas
iniciales es la prueba de catalasa con H2O2 al 3%. Otras pruebas adi-
cionales son la reducción de nitratos, la producción de urea y los
patrones de hidrólisis de glucosa, maltosa, sacarosa, manitol y xilosa.
Un sistema de pruebas bioquímicas empleado con frecuencia para
las bacterias corineformes que tienen relevancia médica es el API
CORYNE, que consta de 20 pruebas bioquímicas e identifica muchas
de las especies de corinebacterias relevantes y otras bacterias corine-
formes, como Arcanobacterium spp. y Brevibacterium spp., así como
Rhodococcus equi, Listeria monocytogenes, Erysipelothrix rhusiopa-
thiae y Gardnerella vaginalis14. Un estudio de la base de datos actuali-
zada CORYNE 2.0 proporcionó una identificación correcta del 90,5%
de las bacterias corineformes analizadas15. El sistema RapID CB Plus
identifica correctamente el 80,9% de las cepas a nivel de especie y un
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12,2% adicional a nivel de género. Tiene la ventaja de requerir sólo
4 horas para completarse, frente a las 24 del sistema CORYNE16.
En unos pocos casos, el método CAMP, denominado así en honor

a los primeros investigadores Christie, Atkins y Munch-Petersen,
ayuda a identificar al microorganismo a nivel de especie2. Se siem-
bra una estría con una cepa de Staphylococcus aureus productora de
b-lisina en agar sangre de carnero y otra estría perpendicular con la
cepa desconocida. Se apreciará una reacción CAMP positiva si el factor
CAMP (una cohemolisina secretada por el corineforme desconocido)
potencia la hemólisis de modo sinérgico. Aunque la mayoría de las
bacterias corineformes son CAMP-negativas, algunas especies, como
Corynebacterium auris y Corynebacterium glucuronolyticum hanmos-
trado una producción positiva de factor CAMP.
El antibiograma de las bacterias corineformes ha sido problemático

desde el principio17. El Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) publicó unas normas relativas al antibiograma de las bacterias
corineformes en 200618. Las cepas muestran una sensibilidad uniforme
a los glucopéptidos vancomicina y teicoplanina, así como al lipopép-
tido daptomicina19. Se ha identificado el gen vanA en Oerskovia tur-
bata y Arcanobacterium haemolyticum, pero no existen infecciones
documentadas en la bibliografía causadas por corineformes resistentes
a la vancomicina20. Cuando se obtiene una cepa con relevancia clínica,
se recomienda efectuar un antibiograma para asegurarse de la activi-
dad antimicrobiana.
Por motivos de coherencia, esta revisión de las bacterias corinefor-

mes se realiza en grupos identificados por la presencia o ausencia de
cultivos potenciados por lípidos (lipófilos o no lipófilos) y por su
actividad fermentadora.

CORINEBACTERIAS FERMENTATIVAS NO LIPÓFILAS

Los avances en la identificación de las especies del grupo fermentativo
no lipófilo han obligado a revisar el concepto del papel patogénico
de varias especies, sobre todo de Corynebacterium xerosis y Coryne-
bacterium amycolatum21. Es difícil interpretar las publicaciones que no
incluyen información detallada acerca de la identificación de labora-
torio de los microorganismos aislados, porque en revisiones recientes
se ha hallado una gran cantidad de errores de identificación en el grupo
fermentativo no lipófilo. A medida que los laboratorios instauren
mejores estrategias para la identificación de las bacterias corineformes
en muestras clínicas de sitios normalmente estériles, es de esperar que

se vaya aclarando el papel etiopatogénico de las corinebacterias fer-
mentativas no lipófilas2.

Corynebacterium ulcerans y Corynebacterium
pseudotuberculosis

C. ulcerans y C. pseudotuberculosis son miembros del grupo de C.
diphtheriae y se conocen fundamentalmente como patógenos de ani-
males, aunque se han publicado casos de enfermedad en el ser humano
con características de zoonosis. Tanto C. ulcerans como C. pseudotu-
berculosis pueden producir toxina diftérica.
C. ulcerans se conoce sobre todo por producir mastitis bovina, pero

puede elaborar toxina diftérica y producir una faringitis exudativa en el
ser humano, indistinguible de la difteria22,23. Se han observado varios
brotes de difteria producidos por C. ulcerans en lugar de por C. dipht-
heriae. Esto ha hecho que la identificación del microorganismo causal
sea relevante para la epidemiología, por lo que se han publicado guías
para el diagnóstico de laboratorio de los casos de difteria24. El espectro
de la enfermedad causada por C. ulcerans es semejante al de C. diph-
theriae25,26. Se han observado fallecimientos, incluida unamuerte súbita
por lesión cardíaca inducida por toxina y un caso de sinusitis necro-
sante mortal27. Las infecciones cutáneas por C. ulcerans simulan a las

TABLA

206-1 Infecciones por corineformes adquiridas en la comunidad

Conjuntivitis Corynebacterium macginleyi

Faringitis Arcanobacterium haemolyticum

Corynebacterium ulcerans

Corynebacterium pseudodiphtheriticum

Absceso periamigdalino y faríngeo A. haemolyticum

Infecciones odontógenas A. haemolyticum

Rothia dentocariosa

Linfadenitis Corynebacterium pseudotuberculosis

Infección del tracto genitourinario Corynebacterium glucuronolyticum

Corynebacterium riegelii

Prostatitis crónica Corynebacterium glucuronolyticum

Infecciones de la piel y de los tejidos
blandos

Arcanobacterium haemolyticum

Arcanobacterium pyogenes

Corynebacterium minutissimum

Corynebacterium pseudotuberculosis

Corynebacterium confusum

Absceso mamario Corynebacterium kroppenstedtii

Corynebacterium tuberculostearicum

C. minutissimum

Endocarditis de válvulas nativas A. haemolyticum

R. dentocariosa

Corynebacterium pseudodiphtheriticum

TABLA

206-2 Infecciones nosocomiales causadas por bacterias corineformes

Infecciones de derivaciones del líquido
cefalorraquídeo

C. jeikeium

Meningitis C. jeikeium

Brevibacterium spp.

Neumonía C. amycolatum (C. xerosis)

C. striatum

C. urealyticum

Infección sanguínea relacionada con catéteres
intravenosos

C. jeikeium

C. amycolatum

C. striatum

C. urealyticum

Brevibacterium casei

C. macginleyi

C. minutissimum

C. afermentans afermentans

Arcanobacterium bernardiae

Arcanobacterium pyogenes

Oerskovia spp.

Microbacterium spp.

Endocarditis de válvulas nativas C. amycolatum

C. jeikeium

C. striatum

C. urealyticum

Endocarditis de válvulas protésicas C. jeikeium

C. amycolatum

C. striatum

Brevibacterium casei

Infección cutánea y de tejidos blandos C. amycolatum

C. minutissimum

C. urealyticum

Infecciones posquirúrgicas C. jeikeium

C. urealyticum

C. striatum

Infecciones de prótesis articulares C. jeikeium

Infecciones del tracto urinario y cistitis
incrustante

C. urealyticum

Peritonitis relacionada con la diálisis peritoneal
ambulatoria continua

C. jeikeium

Brevibacterium spp.

C. urealyticum

Dermabacter

Rothia dentocariosa
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causadas por C. diphtheriae28. La infección de las vías respiratorias
bajas puede causar neumonía y nódulos pulmonares29,30. El trata-
miento de la faringitis producida por C. ulcerans es semejante al de
la difteria, incluido el empleo de antibióticos como la eritromicina y
de antitoxina diftérica si procede.
C. pseudotuberculosis es un patógeno destacado en animales, sobre

todo en ovejas, a las que provoca linfadenitis caseosa. La enfermedad
en el ser humano es infrecuente y se manifiesta como linfadenitis
granulomatosa, que predomina en granjeros y veterinarios expues-
tos a animales infectados31,32. Se ha descrito que provoca casos de
neumonía eosinófila y también se ha aislado en abscesos de tejidos
blandos en un joven carnicero33,34. El tratamiento de la infección por C.
pseudotuberculosis consiste en la exéresis de los ganglios linfáticos
afectados y la administración de antibióticos b-lactámicos, macrólidos
o tetraciclinas. En la actualidad, se emplea una vacuna contra la linfa-
denitis caseosa de las ovejas que podría reducir la incidencia de la
enfermedad en el ser humano.

Corynebacterium xerosis
C. xerosis coloniza la rinofaringe, la conjuntiva y la piel humanas35. Se
ha descrito en la bibliografía como patógeno causante de graves enfer-
medades en el ser humano, en especial en huéspedes inmunodepri-
midos, como sepsis, endocarditis, neumonía, peritonitis, infección de
derivaciones ventriculoperitoneales e infecciones postoperatorias de
la herida esternal. Varias investigaciones recientes han cuestionado
la fiabilidad de la identificación de C. xerosis en el laboratorio de
microbiología36,37. En un estudio, todos los microorganismos aislados
identificados inicialmente como C. xerosis eran en realidad Coryne-
bacterium amycolatum37. Esto pone en entredicho todas las publica-
ciones previas de casos atribuidos a C. xerosis, porque el aislamiento
auténtico de C. xerosis parece ser bastante infrecuente. En publicacio-
nes recientes, se ha descrito el aislamiento de C. xerosis en un absceso

cerebral y en un caso de sepsis en un paciente pediátrico con drepa-
nocitosis38,39. Las futuras publicaciones de casos que incluyan métodos
de identificación de este microorganismo podrán ayudar a aclarar el
papel de C. xerosis en la enfermedad humana. Las auténticas cepas de
C. xerosis son sensibles a la mayoría de los antibióticos, lo que ayuda a
distinguirlas de C. amycolatum, que muestra resistencia a múltiples
antibióticos.

Corynebacterium striatum
C. striatum ha sido una de las bacterias corineformes aisladas con
mayor frecuencia en el laboratorio de microbiología clínica2. Al igual
que sucede con otras corinebacterias fermentativas no lipófilas, los
laboratorios de microbiología incurrían en el pasado en una alta pro-
porción de errores de identificación respecto a C. striatum, de modo
que los investigadores han observado que muchas cepas eran C. amy-
colatum al repetir las pruebas36,40.
C. striatum es ubicua y coloniza la piel y mucosas de huéspedes

sanos y de pacientes hospitalizados41,42. Aunque se aísla con frecuen-
cia en infecciones polimicrobianas, su grado de patogenicidad no
ha sido aclarado del todo, por lo que la diferenciación entre coloni-
zación e infección ha sido difícil7,8. En una amplia serie reciente de
150 muestras clínicas en las que se aislaron bacterias corineformes,
C. striatum se identificó en 11 cepas, de las que sólo una se consideró
relacionada con un proceso infeccioso7. Existen pruebas de la trans-
misión de C. striatum entre pacientes en el medio hospitalario, lo
que puede explicar la frecuencia con la que se aísla en pacientes
hospitalizados43,44.
Se han publicado pocos trabajos acerca de auténticas infecciones

confirmadas por el aislamiento de C. striatum a partir de zonas ana-
tómicas estériles y corresponden sobre todo a pacientes con dispositi-
vos permanentes o inmunosupresión. Algunas publicaciones de casos
aislados de la bibliografía reciente corresponden a endocarditis de
válvulas nativas y protésicas, endocarditis relacionada con marcapa-
sos, meningitis, absceso pulmonar, artritis séptica y osteomielitis ver-
tebral. Se ha descrito un brote nosocomial de C. striatum en pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva crónica45. Se ha observado
endocarditis nosocomial en un paciente con acceso vascular para diá-
lisis, que se trató con éxito mediante vancomicina y rifampicina46. C.
striatum puede ser resistente a la penicilina, pero es sensible a otros
b-lactámicos y a la vancomicina. Se ha demostrado resistencia al
ciprofloxacino, eritromicina, rifampicina y tetraciclinas; la bacteria
presenta una sensibilidad variable a los aminoglucósidos47.

Corynebacterium minutissimum
C. minutissimum fue descrito en 1983 por Collins y es una bacteria que
coloniza la piel humana, sobre todo en las áreas húmedas intertrigino-
sas48,49. Al igual que sucedió con otros miembros de este grupo,
C. amycolatum fue identificado erróneamente como C. minutissimum
en el pasado50. Aunque desde el punto de vista histórico C. minutissi-
mum se ha considerado el agente causal del eritrasma, dicha asociación
se ha puesto ahora en duda, ya que los cultivos tienden a mostrar una
infección polimicrobiana2. El eritrasma es una infección cutánea
superficial que afecta a áreas intertriginosas en los pliegues cutáneos,
axilas, ingles y espacios interdigitales de la mano y el pie. Se manifiesta
en forma de parches descamativos eritematosos que pueden acompa-
ñarse de prurito. Las áreas de piel afectada brillan con un color rojo
coralino bajo la lámpara de Wood. El diagnóstico se realiza por los
síntomas y el aspecto clínico de las lesiones, así como por cultivo del
raspado de la piel. Las colonias también muestran un color rojo cora-
lino con luz ultravioleta. El tratamiento consiste en antibióticos tópicos
y orales. Las recidivas son frecuentes.
Otras infecciones poco comunes atribuidas a C. minutissimum

son la septicemia y endocarditis en pacientes inmunodeprimidos y
en pacientes con catéteres venosos centrales permanentes, peritonitis
en el contexto de la diálisis peritoneal ambulatoria continua (DPAC) y
pielonefritis51. Recientemente se ha descrito un caso de bacteriemia
y meningitis52. Se ha comunicado que produce granulomas cutáneos y
absceso condrocostal en pacientes con síndrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA) y se ha implicado como causa de abscesos mamarios
recidivantes. Las pruebas que apoyan el diagnóstico microbiológico en
varias publicaciones de casos aislados son inconsistentes, de modo que

TABLA

206-3 Bacterias corineformes relevantes en medicina

Clasificación Grupo corineforme de los CDC

Corinebacterias fermentativas no lipófilas

C. ulcerans Grupo C. diphtheriae

C. pseudotuberculosis Grupo C. diphtheriae

C. xerosis F-2, I-2

C. striatum I-1

C. minutissimum

C. amycolatum F-2, I-2

C. glucuronolyticum

Otras: C. argentoratense, C. matruchotii,
C. riegelii, C. confusum, C. simulans,
C. sundvallense, C. thomssensii, C. freneyi,
C. aurimucosum

Corinebacterias no fermentativas no lipófilas

C. afermentans afermentans ANF-1

C. auris

C. pseudodiphtheriticum

C. propinquum ANF-3

Corinebacterias lipófilas

C. jeikeium JK

C. urealyticum D-2

Otras: C. afermentans lipophilum, C. accolens,
C. macginleyi, C. tuberculostearum,
C. kroppenstedtii, C. bovis, grupos corineformes
F-1 y G de los CDC, C. lipophiloflavum

Arcanobacterias

A. haemolyticum

A. pyogenes (Actinomyces pyogenes)

A. bernardiae

Otros géneros de bacterias corineformes:
Turicella, Arthrobacter, Brevibacterium,
Dermabacter, Rothia, Oerskovia,
Microbacterium, Leifsonia aquatica

Rodococos
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estas infecciones pueden, en realidad, estar producidas por otros
miembros del grupo fermentativo no lipófilo.

Corynebacterium amycolatum
C. amycolatum se definió como nueva especie en 1988 por Collins y se
aisló por primera vez en la piel de personas sanas53. Esta especie,
conocida por su carencia de ácidos micólicos, se corresponde con los
grupos corineformes F-2 e I-2 de los CDC. C. amycolatum forma
pequeñas colonias secas y no hemolíticas de 1-1,5 mm cuando se cultiva
a 37 �C3. Estos microorganismos son pleomorfos y varían desde micro-
organismos individuales hasta agrupaciones en forma de «letras
chinas». C. minutissimum y C. amycolatum puede que no se identifi-
quen correctamente con el sistema API CORYNE, pero pueden dife-
renciarse por la morfología de sus colonias2,21. Las nuevas técnicas de
identificación de las corinebacterias a nivel de especie han incre-
mentado la notificación de cepas identificadas como C. amycolatum.
Gracias a las técnicas de identificación recientes, se trata de la bacteria
corineforme no lipófila aislada con mayor frecuencia en muestras
clínicas7,8.
Aunque las publicaciones de casos aislados de infecciones atribuidas

a C. amycolatum son escasas, muchas infecciones que se habían atri-
buido con anterioridad a otros miembros del grupo fermentativo no
lipófilo probablemente estaban causadas en realidad por C. amycola-
tum. En publicaciones recientes con informaciones fiables sobre la
identificación del microorganismo, se incluye una endocarditis noso-
comial relacionada con infección de catéteres intravenosos, artritis
séptica y un caso de endocarditis de válvulas nativas con una fístula
aortoauricular izquierda y sepsis neonatal54-57. Los antibiogramas han
mostrado resistencia a la penicilina, cefalosporinas, macrólidos, fluo-
roquinolonas y rifampicina, así como sensibilidad a la vancomicina,
daptomicina, linezolid y teicoplanina58. Existe una resistencia varia-
ble a los aminoglucósidos y tetraciclinas19. Las publicaciones sobre
los tratamientos eficaces hacen referencia a la vancomicina y la ri-
fampicina.

Corynebacterium glucuronolyticum
C. glucuronolyticum se definió en 1995, y desde el año 2000, esta especie
ha englobado las cepas que se habían identificado previamente como
Corynebacterium seminale, definida por Riegel y cols. en 199659,60.
Aunque se ha aislado a partir del tracto genitourinario de animales, en
el ser humano se puede incluir en la flora normal del aparato genito-
urinario. Se aísla frecuentemente en varones con infecciones del tracto
genitourinario y se asocia a prostatitis crónica61. Las cepas de C. glucu-
ronolyticum son sensibles a los antibióticos b-lactámicos, gentamicina,
rifampicina y vancomicina, pero son resistentes a las fluoroquinolonas,
macrólidos y tetraciclinas.

Otras corinebacterias fermentativas no lipófilas
Corynebacterium argentoratense se ha aislado en la faringe de volun-
tarios sanos y de biopelículas mucosas del tejido adenoideo de niños
con otitis media crónica o recidivante. No está clara la relevancia
clínica de este hallazgo3,62,63. Corynebacterium matruchotii se identi-
fica por su característico aspecto de «mango de látigo» en la tinción
de Gram2. Anteriormente se clasificaba como Bacterionema matru-
chotii hasta 1983, cuando Collins la reclasificó como una especie de
Corynebacterium. C. matruchotii habita sobre todo en la cavidad oral
del ser humano y de animales, y pocas veces se asocia a enfermedades
humanas.
En 1998, Funke y cols. identificaron una nueva especie de Coryne-

bacterium aislada de mujeres con infecciones del tracto urinario64, a
la que denominaron Corynebacterium riegelii. Se trata de una bacteria
no lipófila, débilmente fermentativa y anaerobia facultativa. A seme-
janza de la especie lipófila Corynebacterium urealyticum, muestra una
gran actividad ureasa. Es sensible a las penicilinas, cefalosporinas,
gentamicina, fluoroquinolonas, rifampicina y tetraciclinas.
Corynebacterium confusum se definió por Funke y cols. en 1998

a partir de tres muestras clínicas humanas65. Es no lipófila y muy
lentamente fermentativa. Dos de las muestras clínicas procedían de
infecciones de los pies y la tercera de una cepa sanguínea. No se
han publicado más casos. Otras especies de corinebacterias fer-
mentativas no lipófilas identificadas recientemente en muestras
clínicas humanas son Corynebacterium simulans, Corynebacterium

sundvallense, Corynebacterium thomssenii, Corynebacterium freneyi,
Corynebacterium aurimucosum, Corynebacterium tuscaniae y Coryne-
bacterium coylea66-71. Se necesita más información a partir de publi-
caciones de nuevos casos para determinar la relevancia médica de
estas cepas.

CORINEBACTERIAS NO FERMENTATIVAS NO LIPÓFILAS

Las corinebacterias no fermentativas no lipófilas no producen ácido a
partir de ningún azúcar y fueron denominadas no fermentadoras
absolutas (ANF) por Hollis y Weaver11. Colonizan las vías respiratorias
y el conducto auditivo del ser humano, y son patógenos de forma
infrecuente.

Corynebacterium afermentans subsp. afermentans
C. afermentans subsp. afermentans se incluía en el grupo corineforme
ANF–1 de los CDC hasta 1993, cuando Riegel y cols. definieron la
especie como C. afermentans, con dos subespecies: C. afermentans
subsp. afermentans y C. afermentans subsp. lipophilum72. C. afer-
mentans subsp. afermentans es un patógeno humano muy oca-
sional, pero se han descrito casos de septicemia en pacientes in-
munodeprimidos73.

Corynebacterium auris
Al igual que en el caso de Turicella otitidis, C. auris se aisló inicialmente
en el líquido del oído medio de niños con otitis media y se consideró
uno de los patógenos causantes de este cuadro104. En estudios poste-
riores, se ha aislado C. auris a partir del conducto auditivo externo y del
cerumen de personas sanas, tanto niños como adultos, y su papel como
patógeno se ha olvidado4,74. C. auris es resistente a las penicilinas,
clindamicina y eritromicina, pero sensible a las fluoroquinolonas,
gentamicina, rifampicina, tetraciclinas y vancomicina17.

Corynebacterium pseudodiphtheriticum
C. pseudodiphtheriticum pertenece a la flora bacteriana normal de las
vías respiratorias altas del ser humano. Lehmann y Neumann descri-
bieron este microorganismo en 1896 y le denominaron Bacillus pseu-
dodiphtheriticum1. En 1925, se rebautizó como Corynebacterium
pseudodiphtheriticum. Desde el punto de vista histórico, C. pseudo-
diphtheriticum se asociaba a endocarditis de válvulas nativas y proté-
sicas75. Los primeros casos de infecciones en otros sitios atribuibles a
C. pseudodiphtheriticum se detectaron en 1982 y, desde entonces, el
patógeno se ha asociado sobre todo a infecciones respiratorias, en
especial en huéspedes inmunodeprimidos76,77. Se ha aislado en pacien-
tes con neumonía y SIDA avanzado78. Otros sitios de infección han sido
el ojo, los discos intervertebrales y los ganglios linfáticos. Aunque
C. pseudodiphtheriticum no elabora toxinas, se ha aislado en tres
enfermos con faringitis exudativa y formación de seudomembranas,
en un cuadro parecido al de C. diphtheriae79. En un caso, se demostró la
colonización de los contactos más próximos. En publicaciones recien-
tes se ha implicado a C. pseudodiphtheriticum como causa de úlcera
cutánea y artritis infecciosa80,81. Algunas cepas de esta bacteria han
demostrado resistencia a los macrólidos, pero han mantenido su sen-
sibilidad a las penicilinas, cefalosporinas, doxiciclina y glucopéptidos.

Corynebacterium propinquum
Antes de 1994, C. propinquum se denominaba grupo corineforme ANF-
3 de los CDC82. Se ha aislado sobre todo en las vías respiratorias
humanas, pero su papel como patógeno aún no está establecido.
Algunos casos publicados de aislamiento de C. propinquum en mues-
tras de sangre y en un paciente con endocarditis carecen de la infor-
mación clínica necesaria para interpretar el hallazgo. Se ha descrito un
caso de aislamiento de C. propinquum en un derrame pleural.

CORINEBACTERIAS LIPÓFILAS

Las corinebacterias lipófilas son bacterias exigentes, de crecimiento
lento, que forman pequeñas colonias no hemolíticas en medios están-
dar, pero muestran un mayor crecimiento al añadir lípidos al medio de
cultivo2. Este grupo engloba a los destacados patógenos humanos
C. jeikeium y C. urealyticum.

Corynebacterium jeikeium
C. jeikeium se describió inicialmente en 1976 como una bacteria cori-
neforme muy resistente que causaba sepsis grave en pacientes con
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neoplasias malignas hematológicas y neutropenia intensa, así como en
un paciente con derivación ventricular del LCR83. En 1979, se denominó
como grupo JK de los CDC y en 1988 la denominación se cambió por C.
jeikeium84. C. jeikeium coloniza la piel de pacientes hospitalizados, en
especial de los que reciben múltiples antibióticos, y también puede
aislarse en el ambiente hospitalario85. Existen ciertas pruebas de que se
produce una transmisión entre pacientes en el hospital6,86. Se trata de
la corinebacteria aislada conmayor frecuencia en la asistencia sanitaria
de pacientes agudos y es el patógeno principal de todas las corinebac-
terias lipófilas7.

Microbiología. C. jeikeium es un bacilo grampositivo pleomorfo, que
varía entre un cocobacilo y formas bacilares; algunas células tienen
forma de porra. Es no hemolítica en medios estándar y forma pequeñas
colonias gris-blanquecinas en los cultivos rutinarios2. Es lipófila y forma
grandes colonias en agar-sangre de carnero suplementado con Tween 80
al 1%. C. jeikeium produce ureasa, reduce los nitratos y fermenta la
glucosa. La fermentación de la galactosa y la maltosa es variable87.

Patogenicidad. C. jeikeium provoca infecciones graves en pacientes
hospitalizados6. Entre los factores predisponentes de infección hay que
citar los estados de inmunodepresión, como neoplasias malignas, neu-
tropenia y SIDA.6,88 Otros factores de riesgo son la presencia de dispo-
sitivos médicos permanentes, como catéteres venosos centrales, catéteres
de diálisis peritoneal, válvulas protésicas y derivaciones de LCR. Una
estancia hospitalaria prolongada, el tratamiento con antibióticos de amp-
lio espectro y la pérdidade integridad de la piel son factores de riesgobien
conocidos para el desarrollo de infección por C. jeikeium.
Entre los procesos infecciosos producidos por este microorganismo

se encuentran la septicemia por dispositivos intravasculares infecta-
dos, endocarditis de válvulas nativas y protésicas, infección de deriva-
ciones de LCR, meningitis y mielitis transversa e infección de prótesis
articulares89-91. Se ha descrito que causa infecciones posquirúrgicas,
peritonitis en pacientes sometidos a DPAC, absceso hepático, otitis
media y osteomielitis del pie. Las infecciones por C. jeikeium suelen
asociarse a signos cutáneos: la mitad de los pacientes neutropénicos
con septicemia por C. jeikeium han presentado signos cutáneos, como
exantema y nódulos subcutáneos92. Se ha descrito la aparición de
púrpura palpable en pacientes con endocarditis por C. jeikeium93.

Tratamiento. C. jeikeium es resistente a muchos antibióticos, como
penicilinas, cefalosporinas y aminoglucósidos, y muestra una resisten-
cia inducible a los macrólidos94,95. Sigue siendo sensible a la vancomi-
cina, que constituye el tratamiento de primera elección. Aunque se ha
recomendado de forma rutinaria la retirada del catéter ante una infec-
ción relacionada con catéteres intravasculares, la reciente experiencia
muestra una alta tasa de éxito en el mantenimiento del catéter con un
tratamiento antimicrobiano adecuado96.

Corynebacterium urealyticum
Esta bacteria se describió por primera vez en 1974 y se incluyó en el
grupo D2 de los CDC hasta 1992, cuando se propuso el nombre de
Corynebacterium urealyticum97. C. urealyticum coloniza la piel del
25-37% de las personas hospitalizadas. Debido a su capacidad de adhe-
rirse a las células uroepiteliales, se asocia con mayor frecuencia a infec-
ciones del tracto urinario, sobre todo si existen anomalías anatómicas,
y se ha implicado como causa de cistitis y pielitis incrustantes98,99.

Microbiología. Las colonias de C. urealyticum crecen despacio, son
lipófilas y tienen un aspecto no hemolítico y puntiforme cuando se
cultivan en agar sangre de carnero con CO2 durante 48 horas

2. Se trata
de un aerobio estricto, que no crece en condiciones anaeróbicas. En la
tinción de Gram, los microorganismos aparecen como cocobacilos no
esporulados, dispuestos en empalizada. Son catalasa-positivos y oxi-
dasa-negativos, con una producción rápida de ureasa. Se debe advertir
a los laboratorios de la necesidad de una investigación adicional
cuando se aíslen bacilos difteroides procedentes de muestras de vías
urinarias en el contexto clínico adecuado, ya que C. urealyticum puede
no crecer en los cultivos de orina estándar2.

Patogenicidad. C. urealyticum causa sobre todo infecciones crónicas
y recidivantes de las vías urinarias, que afectan principalmente a los

ancianos y personas debilitadas o inmunodeprimidas. Otros factores
de riesgo adicionales son la hospitalización prolongada, el uso de
sondas de drenaje vesical y los procedimientos de las vías urinarias.
Se ha descrito que causa infecciones en los receptores de trasplante
renal98. Los indicios diagnósticos de la infección por C. urealyticum
consisten en la presencia de piuria «estéril», orina alcalina y presencia
de leucocitos y cristales de estruvita100. C. urealyticum causa cistitis
incrustante, que se manifiesta como una inflamación crónica de la
mucosa vesical con depósitos de cristales en dicha mucosa rodeados
de eritema. Puede aparecer pielitis incrustante si existen anomalías de
las vías urinarias superiores. En casos infrecuentes, se ha implicado
como agente etiológico de peritonitis, endocarditis, neumonía, septi-
cemia, osteomielitis, infecciones de tejidos blandos y sobreinfección de
heridas101,102.

Tratamiento. En general,C. urealyticum es resistente a los b-lactámicos,
aminoglucósidos y trimetoprima-sulfametoxazol. Presenta una sensi-
bilidad variable a las fluoroquinolonas, macrólidos y tetraciclina7,101. El
tratamiento de elección es la vancomicina, frente a la que sigue siendo
sensible. En las infecciones de las vías urinarias, además de la vanco-
micina, puede ser necesaria la extracción de las incrustaciones de la
mucosa vesical o la acidificación de la orina mediante la instilación de
ácido en la vejiga en casos de cistitis incrustante, con recomendación
de asesoramiento urológico. Se han descrito la colocación de un tubo
percutáneo de nefrostomía y la irrigación de las vías urinarias altas con
solución ácida de Thomas cuando se afecta el tracto superior103.

Otras corinebacterias lipófilas
Corynebacterium afermentans subsp. lipophilum es un patógeno hu-
mano cuyo aislamiento se ha comunicado de forma muy ocasional72.
Se ha descrito que causa septicemia relacionada con catéteres intra-
vasculares, endocarditis de válvulas protésicas, absceso pulmonar,
empiema y absceso cerebral. Esta bacteria se denominaba antes como
grupo corineforme 6 de los CDC. Hubo discrepancias respecto a su
definición hasta 1991, cuando Neubaer y cols. la definieron con más
detalle y recibió el nombre de Corynebacterium accolens103a. Se sabe
que coloniza las vías respiratorias altas en el ser humano, pero pocas
veces se ha descrito como patógeno humano, causando en esos casos
septicemia, endocarditis y absceso mamario104,105. Corynebacterium
macginleyi se aisló por primera vez en solitario en una muestra pro-
cedente de un ojo humano en un caso de conjuntivitis106. Se ha descrito
una infección sanguínea asociada a catéteres intravasculares causa-
da por C. macginleyi. Además, existe una publicación acerca de una
infección urinaria asociada a una sonda de drenaje vesical y otra de
septicemia en un paciente inmunodeprimido107. Se han aislado otras
corinebacterias lipófilas, como Corynebacterium tuberculostearicum y
Corynebacterium kroppenstedtii, en muestras de tejido mamario infla-
matorio en casos de mastitis granulomatosa108,109. Corynebacterium
bovis causa mastitis bovina, pero en el ser humano se ha descrito como
etiología de endocarditis, otitis media crónica e infección del sistema
nervioso central (SNC) y septicemia relacionada con un catéter110,111. El
grupo corineforme F1 de los CDC puede producir infección de las vías
urinarias; es parecido a C. urealyticum en lo que respecta a su rápida
reacción ureasa y difiere de éste por su alta sensibilidad en el anti-
biograma. El grupo corineforme G de los CDC ha provocado casos de
endocarditis y artritis séptica y es resistente a múltiples antibióticos.
Corynebacterium lipophiloflavum se ha aislado en una paciente con
vaginosis bacteriana. Corynebacterium kutscheri (un comensal oral de
ratones y ratas) se ha aislado de una persona después de sufrir una
mordedura de rata112. Continúan definiéndose nuevas especies de bac-
terias corineformes. Corynebacterium resistens es una bacteria corine-
forme multirresistente de reciente descripción, que se ha aislado de
muestras de sangre, aspirado bronquial y abscesos113. Corynebacterium
ureicelerivorans se ha aislado de un hemocultivo114.

ARCANOBACTERIAS

Collins definió el género Arcanobacterium en 1982, a partir de arcane,
que significa «misterioso» o «secreto» y bacterium115. Durante muchos
años, Arcanobacterium haemolyticum fue la única especie de este
género. Sin embargo, en 1997, nuevas investigaciones sobre varias espe-
cies de Actinomyces dieron lugar a la reclasificación de Actinomyces
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pyogenes y Actinomyces bernardiae como especies de Arcanobacterium,
y se definieron otras dos especies de arcanobacterias116.

Arcanobacterium haemolyticum
MacLean y cols. aislaron por primera Arcanobacterium haemolyticum
en el Pacífico meridional, en 1946, en soldados estadounidenses y en
nativos con infecciones faríngeas e infecciones cutáneas117. La clasifi-
cación inicial de Corynebacterium haemolyticum resistió hasta 1982,
momento en que Collins definió el género Arcanobacterium.

Microbiología. A. haemolyticum es un bacilo catalasa-negativo, gram-
positivo o gramvariable, sin motilidad y no formador de esporas2. Es
b-hemolítico, pero su expresión puede variar según el medio utilizado y
las condiciones de cultivo, de modo que la hemólisis se observa mejor en
agar con sangre humana.118 El crecimiento se estimula en presencia de
CO2. Es conocido por crear depresiones oscuras bajo las colonias. El
escaso crecimiento en telurito ayuda a diferenciarlo de C. diphtheriae.
Se ha descrito que la morfología de las colonias puede ser rugosa o

lisa119. Las colonias de tipo rugoso tienen una apariencia irregular, son
no hemolíticas, b-glucuronidasa-positivas y no fermentan la sacarosa
ni la trehalosa. Las colonias lisas tienen un aspecto satinado, son
b-hemolíticas, b-glucuronidasa-negativas y fermentan la sacarosa o
la trehalosa. Ambos tipos fermentan la glucosa y la maltosa. Las colo-
nias rugosas se asocian con mayor frecuencia a cepas respiratorias; los
biotipos lisos se asocian con mayor frecuencia a cepas de heridas.
A. haemolyticum no fermenta la xilosa, lo que lo diferencia de Ar-
canobacterium (Actinomyces) pyogenes. Una prueba positiva prueba
de a-manosidasa sirve para identificar a A. haemolyticum y lo dife-
rencia de A. pyogenes y de otras bacterias corineformes, como R. equi y
E. rhusiopathiae. Debido a la presencia de actividad fosfolipasa D
similar a la de C. ulcerans y C. pseudotuberculosis, la prueba de
CAMP inversa será positiva, con inhibición de la zona hemolítica
de una cepa de S. aureus productora de b-lisina. Otras toxinas secre-
tadas son la neuraminidasa y una hemolisina.

Infecciones en el ser humano. A. haemolyticum es una causa bien
conocida de faringitis en el ser humano, que varía desde una enferme-
dad leve hasta un cuadro seudodiftérico120-122. Es responsable de alre-
dedor del 0,5% de todas las infecciones faríngeas y del 2,5% en personas
de 15-25 años de edad. En algunos estudios, no se ha aislado A. hae-
molyticum en poblaciones sanas de control, pero sí en el 2,5% de una
población de adultos jóvenes sintomáticos122-124. Es indistinguible de la
faringitis estreptocócica por su aspecto clínico y cerca del 50% de los
casos de faringitis que produce son de tipo exudativo. Suelen existir
adenopatías cervicales. En alrededor del 50% de los casos, la faringitis
por A. haemolyticum se acompaña de exantema. La erupción suele
aparecer tras el inicio de la faringitis y su aspecto es variable, descrita
a menudo como un exantema eritematoso morbiliforme o escarlati-
niforme que aparece en tronco, cuello y extremidades (fig. 206-1).
También puede manifestarse como un exantema eritematoso urti-
carial similar al eritema multiforme. Entre las complicaciones de
la faringitis por A. haemolyticum, hay que citar los abscesos peri-
amigdalinos y faríngeos, siendo A. haemolyticum el único patógeno
hallado en el 50% de los casos de faringitis en adolescentes y adultos
jóvenes, mientras que en el 50% restante se asocia a estreptococos
b-hemolíticos123.
Se ha aislado A. haemolyticum en infecciones de tejidos blandos,

como úlceras crónicas, infecciones de heridas, celulitis y paroniquia.
En estos casos suele ser uno de los microorganismos aislados en infec-
ciones polimicrobianas, aunque también se ha aislado como patógeno
único. Las enfermedades subyacentes a las úlceras crónicas polimicro-
bianas son la diabetes y la vasculopatía periférica. Se han comunicado
infecciones postraumáticas de heridas, así como la coinfección o
sobreinfección de úlceras leprosas125.
Se han descrito casos de enfermedad de Lemierre con aislamiento

conjunto de Fusobacterium necrophorum y A. haemolyticum, acompa-
ñada de un exantema cutáneo típico de la infección por A. haemoly-
ticum126. Se ha descrito un síndrome séptico producido por A.
haemolyticum que afecta a todos los grupos de edad y sin factores
predisponentes127. Otras infecciones descritas son sinusitis, celuli-
tis orbitaria, absceso cerebral, endocarditis, neumonía cavitaria y

osteomielitis vertebral. A. haemolyticum puede estar presente en
abscesos subperiósticos en la enfermedad periodontal125,128.

Tratamiento. Se ha revisado de forma extensa la información refe-
rente a la sensibilidad de A. haemolyticum129. Aunque los estudios in
vitro muestran que la mayoría de las cepas son sensibles a penicilina,
pueden producirse fracasos terapéuticos por tolerancia o por escasa
penetración en el espacio intracelular. Otros b-lactámicos también se
han mostrado activos in vitro. Los datos clínicos más fiables han
demostrado la eficacia de los macrólidos, proponiéndose el uso de
eritromicina y de azitromicina como fármacos de elección129. La clin-
damicina y la doxiciclina también son eficaces, al igual que el cipro-
floxacino y la vancomicina. Está bien documentada la resistencia a
trimetoprima-sulfametoxazol. En un estudio de vigilancia, se recupe-
raron tres cepas de A. haemolyticum resistentes a la vancomicina que
expresaban el gen vanA, aunque no se han comunicado infecciones
resistentes a la vancomicina. Se recomienda el desbridamiento quirúr-
gico de las infecciones de heridas y el drenaje de los abscesos de tejidos
blandos.

Arcanobacterium (Actinomyces) pyogenes
Este microorganismo fue descrito inicialmente por Glage en 1903 y se
denominó inicialmente Bacillus pyogenes, para rebautizarse como
Corynebacterium pyogenes hasta 1982, momento en el que se reasignó
al género Actinomyces. Desde 1997 se denomina Arcanobacterium pyo-
genes116. A. pyogenes es sobre todo un patógeno animal que causa
diversas infecciones piógenas en el ganado vacuno, como neumonía,
endometritis, endocarditis, infecciones de heridas y mastitis. La for-
mación de abscesos está favorecida por las neuraminidasas, que faci-
litan la adhesión a las células epiteliales del huésped130. Se ha propuesto
la posible transmisión de A. pyogenes por las moscas. No se ha aislado
A. pyogenes en la flora humana normal. La mayoría de los casos en el
ser humano se adquieren en el medio rural y engloban epidemias
anuales de úlceras de las piernas en niños tailandeses, septicemia
en un paciente con carcinoma de colon, úlceras del pie diabético
con infección polimicrobiana, espondilodiscitis y absceso del psoas,

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 206-1 Exantema cutáneo en un paciente con faringitis por
Arcanobacterium haemolyticum.
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abscesos subcutáneos e infecciones intraabdominales131. Se ha descrito
un caso mortal de endocarditis en un paciente que no tuvo contacto
con animales132. A. pyogenes se cultiva en agar sangre de carnero
en medios enriquecidos en CO2. Las colonias son débilmente he-
molíticas a las 24 horas y se vuelven más hemolíticas a las 48 horas2.
La diferenciación con A. haemolyticum se realiza mediante la obser-
vación de la reacción CAMP, la fermentación de la xilosa y la prueba de
la a-manosidasa. A. pyogenes es sensible a la mayoría de los antibió-
ticos, como penicilinas, cefalosporinas, macrólidos, tetraciclinas y
aminoglucósidos.

Arcanobacterium bernardiae
Esta bacteria se describió al principio como grupo corineforme 2 de los
CDC en 1987 y se le asignó el nombre de especie Actinomyces bernar-
diae en 1995. En 1997, se transfirió al género Arcanobacterium como
Arcanobacterium bernardiae116. En la tinción de Gram, aparece como
bacilos grampositivos no ramificados. Se identifica por su capacidad de
fermentar la maltosa más rápidamente que la glucosa, lo que le dife-
rencia de otras bacterias corineformes. Se distingue de A. pyogenes
por su incapacidad de fermentar la sacarosa, el manitol y la xilosa2.
A. bernardiae es un patógeno infrecuente en el ser humano y se
ha recuperado del torrente sanguíneo, abscesos, vías urinarias, ojo y
heridas133-135.

OTRAS BACTERIAS CORINEFORMES

Turicella otitidis
Turicella otitidis se aisló inicialmente en pacientes con otitis media y se
cree que es un colonizador del conducto auditivo humano y no un
verdadero patógeno en estos casos, porque se ha aislado con la misma
frecuencia en la población asintomática de control4,74,136. Se ha obser-
vado como causa de mastoiditis y abscesos auriculares posteriores en
niños inmunodeprimidos, y de septicemia en un niño neutropénico.
T. otitidis es resistente a la clindamicina y a la eritromicina, pero
sensible a las penicilinas, cefalosporinas, tetraciclinas fluoroquinolo-
nas, rifampicina y vancomicina17.

Arthrobacter spp.
Arthrobacter es un corineforme que está presente en el ambiente en
cuadras de animales, escuelas y guarderías y se ha aislado en pocas
ocasiones a partir de muestras clínicas humanas. Entre las especies
identificadas, se encuentran Arthrobacter cumminsii, Arthrobacter
oxydans, Arthrobacter luteolus y Arthrobacter albus137,138. Se han des-
crito septicemias en pacientes inmunodeprimidos y el aislamiento de
Arthrobacter en muestras de orina humana. También se ha publicado
un caso aislado de síndrome de Whipple causado por Arthrobacter, lo
que resulta excepcional.

Brevibacterium spp.
Las especies de Brevibacterium son corineformes cortos, aislados a
partir de la leche y productos lácteos, y se sabe que colonizan la piel
humana8. Se han identificado en el polvo ambiental en escuelas,
guarderías y cuadras. Las brevibacterias muestran una morfología
bifásica en los cultivos, con colonias jóvenes que presentan las
típicas características corineformes. A medida que las colonias enve-
jecen, los microorganismos evolucionan hacia una morfología cocoide
o cocobacilar2. Las brevibacterias se han implicado en el olor de los pies
humanos cuando un calzado muy hermético propicia un ambiente
húmedo. Aunque existen siete especies de Brevibacterium, sólo cuatro
se han asociado a infección humana: Brevibacterium casei, Brevibac-
terium epidermidis, Brevibacterium mcbrellneri y Brevibacterium oti-
tidis139.
B. casei es la especie de este género aislada con mayor frecuencia

en muestras clínicas humanas. En cultivo, forma colonias blanco-
grisáceas con un característico olor a queso. En la tinción de Gram
se muestra como un bacilo corto en forma de porra, catalasa-positivo y
no formador de esporas2,139. Las infecciones humanas causadas por
brevibacterias suelen ser infecciones sanguíneas relacionadas con caté-
teres intravasculares, sobre todo en pacientes inmunodeprimidos y
enfermos de SIDA203,204. Se han publicado también casos de meningi-
tis, colangitis, salpingitis y peritonitis en pacientes sometidos a DPAC.
Además, existen sendas publicaciones de endocarditis de válvulas pro-
tésicas y osteomielitis del esternón en un recién nacido tras un episodio

de mastitis materna140. Las pruebas de sensibilidad muestran cierta
resistencia a los antibióticos b-lactámicos, fluoroquinolonas, clinda-
micina y macrólidos. La vancomicina constituye el tratamiento de
elección en las infecciones graves17,141. Brevibacterium sanguinis es
un microorganismo descrito recientemente aislado de seis pacientes,
cinco de los cuales tenían septicemia142.

Dermabacter hominis
El género Dermabacter correspondía previamente a los grupos 3 y 5 de
bacterias corineformes de los CDC y son colonizadores de la piel del ser
humano143 Han causado bacteriemia en pacientes inmunodeprimidos
con hospitalización prolongada y peritonitis en pacientes sometidos a
DPAC con inmunodepresión y peritonitis. Se ha aislado Dermabacter
a partir de un absceso cerebral en un receptor de trasplante renal y
en un paciente con osteomielitis crónica en quien también se aisló
Actinomyces neuii como copatógeno144. D. hominis muestra una resis-
tencia variable a muchos antibióticos, como penicilinas, fluoroqui-
nolonas, macrólidos, cloranfenicol y tetraciclinas, mientras que es
sensible a la vancomicina y la teicoplanina17.

Rothia dentocariosa y Rothia mucilaginosa
Rothia es un género de bacterias colonizadoras de la cavidad oral
humana que se han aislado de la placa dental y en casos de enfermedad
periodontal145. Rothia dentocariosa puede identificarse por error
como una especie de Dermabacter o Actinomyces en el laboratorio de
microbiología2.
Las publicaciones de casos con información fiable acerca de la iden-

tificación de estos microorganismos lo han descrito como patógeno en
varios casos de endocarditis de válvulas nativas y protésicas, incluidas
presentaciones con abscesos, aneurismas micóticos y osteomielitis
vertebral146-148. También se ha aislado como causa de bacteriemia sin
endocarditis221. Se ha hallado asimismo en casos de neumonía en
pacientes con leucemia y cáncer de pulmón, y ha causado peritonitis
en un paciente sometido a DPAC.
Rothia mucilaginosa (antiguo Stomatococcus mucilaginosus) es un

residente normal de la boca y nasofaringe humanas. En cultivo, suele
mostrarse como cocos grampositivos en racimos (de ahí la clasifica-
ción previa como Stomatococcus). R. mucilaginosa es causa infrecuente
de sepsis de origen oral, pero se han descrito también casos de menin-
gitis y espondilodiscitis149. La mayoría de las cepas son sensibles a
ampicilina.

Oerskovia spp.
Los microorganismos Oerskovia spp. se engloban en los grupos A-1 y
A-2 de los CDC y agrupan a patógenos humanos muy infrecuentes, de
los que se ha comunicado que producen infección en huéspedes inmu-
nodeprimidos, pacientes con dispositivos implantados y aquéllos con
catéteres venosos centrales permanentes2. El espectro de infecciones
abarca bacteriemias, endocarditis, meningitis asociada a infecciones de
derivaciones del LCR, infección de tejidos blandos, infección de pró-
tesis articulares y peritonitis en un paciente sometido a DPAC150-152. Se
ha publicado un caso de endoftalmitis secundaria a lesión ocular con
cuerpo extraño metálico229.

Microbacterium spp.
Los grupos corineformes A-4 y A-5 de los CDC se definieron como
Microbacterium spp. y, desde 1998, el género Aureobacterium se ha
incluido en el género Microbacterium153,154. Las especies de Micro-
bacterium se han aislado como causa de bacteriemia en pacientes de
un servicio de oncología y en muestras de pacientes con endoftalmitis.
En la mayoría de los casos, se ha comportado como patógeno nosoco-
mial en pacientes debilitados e inmunodeprimidos155.

Leifsonia aquatica
Corynebacterium aquaticum se reclasificó en el año 2000 como
Leifsonia aquatica156. Debido a incongruencias en la identificación y
a la confusión con Aureobacterium en los trabajos previos, ha sido
difícil determinar la patogenicidad de esta especie. Se espera que futu-
ras publicaciones de casos aislados ayuden a aclarar este aspecto.
Las descripciones de Leifsonia aquatica son infrecuentes, aunque se
ha comunicado que C. aquaticum causa septicemia en huéspedes
inmunodeprimidos, peritonitis en pacientes sometidos a DPAC y
bacteriemia en un paciente sometido a hemodiálisis. Además, se ha
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comunicado una infección del tracto urinario en un recién nacido y
meningitis en un lactante.
Aunque se han aislado cepas de Exiguobacterium, Cellulomonas y

Sanguibacter en muestras clínicas humanas, no se han publicado tra-
bajos sobre enfermedades humanas donde se les atribuya un papel
etiológico2,157.

Rodococos

Rhodococcus (coco rojo) pertenece a la familia Nocardiaceae, orden
Actinomycetales, que engloba los géneros Nocardia, Corynebacterium,
Mycobacterium y Gordonia. R. equi es la especie que se aísla con más
frecuencia de las que causan infección en el ser humano, en especial
entre huéspedes inmunodeprimidos con inmunodeficiencia celular.
Otros patógenos humanos del género son Rhodococcus rhodochrous,
Rhodococcus fascians (Rhodococcus luteus) y Rhodococcus erythropolis.

RHODOCOCCUS EQUI

R. equi (antiguo Corynebacterium equi) se identificó por primera vez
como patógeno en 1923, cuando se aisló de los pulmones de potros con
neumonía piogranulomatosa246. Posteriormente, se ha identificado en
distintos animales, como el ganado vacuno, porcino, ovino y caprino,
ciervos, osos, aves silvestres, focas, perros y gatos158. El primer caso de
infección humana se notificó en 1967, cuando se cultivó R. equi en
muestras pulmonares de un varón joven que trabajaba en una cuadra,
que recibía corticoides y 6-mercaptopurina por una hepatitis auto-
inmunitaria y que desarrolló un cuadro de fiebre y neumonía cavitaria.
Durante la década siguiente, se notificaron casos esporádicos de infec-
ción en seres humanos. Desde comienzos de 1980, la incidencia de
infección por R. equi se elevó de manera acusada. Este incremento se
ha atribuido a la epidemia de infección por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH), a los avances en quimioterapia oncológica y al
trasplante de órganos. Además, las mejoras de las técnicas de identifi-
cación en el laboratorio de microbiología y el reconocimiento cada vez
mayor de R. equi como patógeno también pueden explicar parte de este
incremento de la incidencia159. La frecuencia de las infecciones por R.
equi en pacientes infectados por el VIH parece haberse reducido en los
últimos años, debido en gran parte al tratamiento antirretroviral de
gran actividad (TARGA) y, posiblemente, a la profilaxis con azitromi-
cina. Se han publicado más de 180 casos de infecciones producidas por
R. equi. La bacteria se ha aislado en muestras de agua y tierra de todo el
mundo, así como en el estiércol de los herbívoros158. Se cree que la
infección tanto de animales como de personas se adquiere a través de
la inhalación o ingesta del microorganismo. La inoculación en una
herida también puede originar la infección. Enmuchos casos humanos,
se ha comunicado una exposición a tierra de granja, a animales o a
estiércol, aunque es menos frecuente en pacientes VIH-positivos160,161.
Pocas veces se ha aisladoR. equi en personas sanas162. Lamayoría de las
personas infectadas presentaban alguna anomalía previa de su inmu-
nidad celular, con o sin antecedentes de exposición a animales. Se han
descrito casos de infección por R. equi asociados a la atención sanita-
ria163. Se ha sospechado la transmisión interpersonal de la bacteria en
casos de neumonía adquirida en pacientes con VIH que compartían
habitación con personas infectadas por R. equi164. Se ha notificado la
adquisición ocupacional de R. equi en un trabajador de laboratorio,
previamente sano, que desarrolló neumonía. Se han aislado especies de
Rhodococcus con propiedades muy similares a R. equi en la flora nasal
de adultos165.
R. equi es una bacteria grampositiva, aerobia obligada, no esporu-

lada y sin motilidad. Tiene aspecto cocoide o bacilar, dependiendo de
las condiciones de crecimiento. Su aspecto bacilar puede oscilar desde
formas largas, curvadas y similares a una porra hasta filamentos cortos
ramificados. R. equi puede crecer a diferentes temperaturas, pero lo
hace de forma óptima a 30 �C. En medios sólidos, las colonias son
grandes, irregulares, lisas y mucoides, con un color rosa-salmón
pálido; sin embargo, su color característico puede no aparecer hasta
trascurridos 4-7 días de incubación. Aunque crece bien en los medios
habituales, si se cultiva en ellos, este microorganismo podría pasarse
por alto o ser considerado como un corineforme no patógeno, o bien
identificarse por error comoNocardia oMicrococcus. El aislamiento de

R. equi en muestras procedentes de zonas contaminadas se ve favore-
cido por el uso de medios selectivos, como el agar colistina-nalidíxico
(CNA), agar feniletanol (PEA) o agar ceftazidima-novobiocina. R. equi
presenta reacciones positivas de catalasa, lipasa, ureasa y fosfatasa, así
como reacciones negativas de oxidasa, elastasa, desoxirribonucleasa y
proteasa. Su diferenciación de otros corineformes patógenos se basa
en su incapacidad de fermentar carbohidratos o licuar la gelatina2.
Puesto que a veces es ácido-resistente, puede confundirse con My-
cobacterium158. Puede distinguirse de algunas especies de micobac-
terias mediante la prueba de 14 días de la arilsulfatasa, porque Rho-
dococcus es negativo para esta reacción. Dos características espe-
ciales de R. equi ayudan a distinguirlo de otros microorganismos
semejantes: 1) cuando se cultiva R. equi en agar sangre de carnero en
estrías cruzadas con otras bacterias, como Staphylococcus aureus,
Corynebacterium pseudotuberculosis o Listeria monocytogenes, se pro-
duce hemólisis sinérgica250 y 2) el antagonismo in vitro entre el imipe-
nem y otros b-lactámicos es generalizado entre las cepas de R. equi166.
En general, es difícil identificar las especies de Rhodococcus mediante
pruebas tradicionales. No existe ningún método simple y reproducible
para una identificación y diferenciación rápidas. La ribotipificación y
la identificación de polimorfismos de la longitud de los fragmentos de
restricción por PCR (RFLP), así como una PCR específica para R. equi
pueden ser pruebas suplementarias útiles y rápidas167,168.
R. equi es un patógeno intracelular facultativo. Infecta los macró-

fagos y sobrevive en el interior de los lisosomas. Su capacidad para
causar infección crónica puede deberse a su compleja pared celular,
que se cree que evita la fusión fagosoma-lisosoma, resiste la explosión
oxidativa y causa una desgranulación inespecífica de los lisosomas,
lo que permite su supervivencia intrahistiocitaria169. Aunque se han
establecido algunos factores de virulencia relacionados con las infec-
ciones por R. equi en animales, como las proteínas de superficie aso-
ciadas a plásmidos, puede que no tengan relevancia en la infección
humana170,171. La histopatología suele revelar una reacción granuloma-
tosa necrosante. Se han descrito granulomas endobronquiales172.
Pueden observarse múltiples microabscesos. La malacoplaquia es un
proceso inflamatorio granulomatoso crónico e infrecuente que se aso-
cia a una alteración de la capacidad de procesar los microorganismos
en el interior de los histiocitos. Se caracteriza por acúmulos de macró-
fagos benignos asociados a agregados intra y extracelulares de histio-
citos ácido peryódico de Schiff-positivos que contienen hierro laminar
e inclusiones de calcio, que se denominan cuerpos de Michaelis-
Guttman169. La malacoplaquia pulmonar es una enfermedad infre-
cuente; la mayoría de los pacientes descritos padecían neumonía por
R. equi173.
Se ha aislado R. equi a partir de diferentes tejidos y líquidos huma-

nos, como esputo, lavados bronquiales, tejido pulmonar, líquido pleu-
ral, sangre, líquido cefalorraquídeo (LCR), encéfalo, piel, ganglios
linfáticos, líquido peritoneal, hueso, heces, exudados faríngeos y heri-
das160,174-186. Se ha recuperado a partir de dializado peritoneal, catéte-
res intravenosos y LCR después de la inserción de una derivación
ventriculoperitoneal160,187,188. La neumonía causa alrededor del 80%
de los casos de infección humana publicados en la bibliografía159,189.
La mayoría de los casos publicados de infección pulmonar han afec-
tado a huéspedes inmunodeprimidos189. El pulmón fue el único sitio de
infección en más del 80% de los casos; en alrededor de un 20% de los
casos de infección pulmonar se identificó además un foco extrapulmo-
nar simultáneo160. El inicio suele ser subagudo. Los síntomas habitua-
les consisten en fiebre, tos productiva o no productiva y astenia160.
También es frecuente el dolor torácico pleurítico. Se ha observado
hemoptisis en alrededor del 15% de los pacientes. La bacteriemia por
R. equi es una complicación común de la neumonía. Otras complica-
ciones son el desarrollo de abscesos pulmonares, derrame pleural,
empiema, neumotórax, lesiones endobronquiales, pericarditis, tapo-
namiento cardíaco y mediastinitis160,185,189,190. Las radiografías de tórax
revelan nódulos, cavitaciones únicas o múltiples, infiltrados y derra-
mes pleurales164,185. Puede existir más de un tipo de lesión. En una serie
de casos de lesiones pulmonares cavitadas en personas infectadas
por el VIH, R. equi fue la quinta causa más frecuente, probada con
técnicas microbiológicas, con cerca del 9% de los casos191, por detrás
de Mycobacterium tuberculosis, Pneumocystis jirovecii, Pseudomonas
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aeruginosa y S. aureus. Se ha descrito que las cavitaciones presentan
una pared gruesa, con un nivel hidroaéreo ocasional160. La neumonía
necrosante por R. equi se parece mucho a la tuberculosis o a la nocar-
diosis. Pueden observarse nódulos y/o cavernas en los lóbulos pulmo-
nares superiores. Sin embargo, se observan niveles hidroaéreos en las
lesiones cavitarias causadas por R. equi, pero no en las de la tubercu-
losis. Se ha observado un ensanchamiento mediastínico. El hallazgo
más común en la tomografía computarizada es la consolidación con
cavitación192. Aunque una muestra de esputo de buena calidad puede
proporcionar un diagnóstico microbiológico, en muchos casos es nece-
sario emplear técnicas invasivas, como la broncoscopia, la toracocen-
tesis o la resección quirúrgica para conseguir el diagnóstico etiológico.
Los hemocultivos son positivos en alrededor del 50% de las personas
infectadas por el VIH y en el 25% de los receptores de trasplantes de
órganos sólidos infectados por R. equi. Hasta el 30% de los huéspedes
inmunocompetentes son bacteriémicos162,174,176.
La infección extrapulmonar causada por R. equi se produce en alre-

dedor del 20% de los casos de infección pulmonar; la infección de focos
extrapulmonares tiene lugar en un 25% de los casos sin evidencia de
compromiso pulmonar. Las localizaciones extrapulmonares más habi-
tuales son el encéfalo y los abscesos subcutáneos160,193,194. La infección
extrapulmonar suele ser una manifestación tardía de la infección pul-
monar inicial. Se han producido abscesos en el hígado, bazo, tiroides,
riñón, músculo psoas, hueso, próstata, cavidad intraabdominal y tejido
paravertebral189,193. Se ha observado que las infecciones extrapulmo-
nares no asociadas a enfermedad pulmonar se manifiestan con tres
patrones distintos160. En un primer patrón se incluyen las infecciones
de heridas, artritis séptica traumática y endoftalmitis secundaria a
heridas oculares. En estos casos, la infección permanece localizada
en el foco primario y los procedimientos de drenaje parecen acelerar
la recuperación. El segundo grupo comprende aquellos casos de bac-
teriemia aislada, que se manifiesta como un síndrome febril. La
mayoría de estos pacientes padecían neoplasias malignas y se encon-
traban neutropénicos o habían recibido quimioterapia recientemente.
En la mayoría de los casos existían catéteres venosos centrales. El
tercer patrón podría haberse debido a la inoculación del micro-
organismo por vía digestiva, con diseminación hacia los ganglios lin-
fáticos regionales. Las enfermedades de este grupo fueron peritonitis,
masas pélvicas y adenitis mesentérica. Otras formas observadas de
infección son la otitis media con mastoiditis, pólipos colónicos infil-
trados por R. equi y osteomielitis de las vértebras, huesos largos y
mandíbula160.
Más del 85% de los casos de infección por R. equi descritos en la

bibliografía ocurrieron en huéspedes inmunodeprimidos, en especial
cuando hay infección por VIH. Estos pacientes infectados por el VIH
suman dos tercios de los casos159. Otros huéspedes inmunodeprimidos
infectados por R. equi son los receptores de trasplantes de órganos,
diabéticos, alcohólicos, pacientes con insuficiencia renal, leucemia,
linfomas, cáncer de pulmón, sarcoidosis y lactantes prematuros. La
infección se ha producido como complicación de quimioterapia,
empleo de corticoides y tratamiento con anticuerpos monoclonales195.
Sin embargo, la infección de personas inmunocompetentes por R. equi
podría ser más frecuente de lo que se creía, puesto que en una serie
reciente los huéspedes inmunocompetentes representaban el 42% de
los casos162. La eliminación de R. equi es deficiente en el huésped
inmunodeprimido, por lo que son habituales las recidivas a pesar del
tratamiento antibiótico de mantenimiento196. Durante la era previa al
TARGA, se describían recidivas de neumonía hasta en el 80% de los
pacientes infectados por el VIH. La infección suele afectar a pacientes
con recuentos de CD4 inferiores a 100 células/ml159. Alrededor del 10%
de las infecciones por R. equi afectan a receptores de trasplantes que
reciben tratamiento inmunosupresor y suelen ser una complicación
tardía159,178,184,197-199. La mayoría de estos pacientes eran receptores de
órganos sólidos. El foco primario de infección fue el pulmón. Los
hallazgos consistieron en lesiones nodulares e infiltrados. Las lesiones
cavitarias fueron frecuentes. Se ha descrito un seudotumor198. En alre-
dedor de la mitad de los receptores de trasplantes, se observaron
infecciones extrapulmonares, con abscesos cerebrales, abscesos para-
vertebrales, pericarditis purulenta, nódulos subcutáneos y osteomieli-
tis femoral. Entre los huéspedes inmunocompetentes, las infecciones

localizadas representaron casi el 50% del total162. Se observó una
infección pulmonar en más del 40% de los casos. También se produ-
jeron infecciones diseminadas182,183,193. Se han descrito casos de infec-
ción recidivante200. La máximamortalidad se producía en los pacientes
conVIH, con cifras de hasta el 58%160,174,176. En un estudio de Tailandia,
las personas infectadas por el VIH que contrajeron neumonía extrahos-
pitalaria causada por R. equi tuvieron una mayor probabilidad de
fallecer que las infectadas por otros microorganismos201. En huéspedes
inmunocompetentes se ha comunicado una mortalidad del 11%, cifra
que es de alrededor del 20% en huéspedes inmunodeprimidos no
infectados por el VIH159,178.
Por varias razones, incluido el escaso número de casos comunica-

dos, no se ha establecido un tratamiento estándar contra la infección
por R. equi, que suele ser sensible in vitro a vancomicina, eritromicina,
fluoroquinolonas, rifampicina, glucopéptidos, carbapenémicos, ami-
noglucósidos y linezolid159,160,202-204. El moxifloxacino y el gatifloxa-
cino son las quinolonas más activas in vitro205,206. En Estados Unidos
ya no se dispone del gatifloxacino. La sensibilidad a clindamicina,
tetraciclina, cloranfenicol y cefalosporinas es variable; R. equi suele
ser resistente a las penicilinas e incluso aunque sea sensible in vitro no
se recomienda el uso de penicilinas, puesto que puede desarrollar
resistencia160,162. En unmodelo animal, los agentes más eficaces fueron
la vancomicina, el imipenem y la rifampicina207. Se ha descrito la
existencia de cepas resistentes a la rifampicina208. La monoterapia ha
demostrado ser ineficaz en numerosos casos, por lo que no se reco-
mienda. La combinación de dos o tres antibióticos suele proporcionar
una respuesta terapéutica parcial o completa. Las infecciones locali-
zadas fuera del SNC en huéspedes inmunocompetentes pueden tratarse
habitualmente con fármacos orales162. Las pautas de dos fármacos que
incluyen un macrólido, rifampicina, fluoroquinolona o una combina-
ción pueden comenzarse de forma empírica y se ajustarán después, de
acuerdo con los resultados del antibiograma159. Los huéspedes inmu-
nodeprimidos y aquéllos con infecciones graves deben tratarse con
pautas de dos o tres fármacos que incluyan la vancomicina o un
carbapenémico (imipenem, ertapenem o meropenem), rifampicina,
una fluoroquinolona, un aminoglucósido o un macrólido199,209. Se ha
empleado linezolid con éxito para el tratamiento de la infección reci-
divante196. Se ha sugerido que la administración de antibióticos i.v. se
debe prolongar hasta alcanzar la mejoría clínica o durante un mínimo
de 2-3 semanas159. A partir de entonces, deberán administrarse fárma-
cos orales hasta que los cultivos sean negativos y hayan remitido las
manifestaciones clínicas. Se recomienda un mínimo de 2-6 meses de
tratamiento antibiótico en huéspedes inmunodeprimidos y en aquellos
con infecciones pulmonares, óseas, articulares o del SNC. Los casos de
absceso cerebral se han tratado con éxito con 8 semanas de tratamiento
intravenoso193. Puesto que el SNC es una zona frecuente de infección
secundaria, deberán administrarse fármacos que atraviesen la barrera
hematoencefálica160. Puede ser beneficioso el drenaje de abscesos lo-
calizados, empiemas y grandes cavitaciones210. Cuando la respuesta
clínica al tratamiento antibiótico es escasa en infecciones respiratorias,
se ha practicado una lobectomía pulmonar. Se suele recomendar que,
tras la conclusión del tratamiento, las personas infectadas por el VIH y
aquellas sometidas a inmunosupresión continua reciban un trata-
miento antimicrobiano supresor de larga duración con un macrólido
más rifampicina o una quinolona, o doxiciclina más rifampicina. En los
pacientes VIH-positivos, el tratamiento supresor oral debe continuar
hasta que se produzca la reconstitución inmunitaria. Durante el trata-
miento, pueden desarrollarse nuevas infecciones o manifestarse en
otras zonas. Las recidivas son frecuentes y pueden tener lugar en el
foco inicial de infección o en otras localizaciones.

OTRAS ESPECIES DE RHODOCOCCUS Y GÉNEROS RELACIONADOS

Las infecciones producidas por otras especies de Rhodococcus y géne-
ros relacionados, como Gordonia y Tsukamurella, se han asociado por
lo general a procedimientos o dispositivos médicos. Se ha observado
que especies de Gordonia, previamente clasificadas como especies de
Rhodococcus) han causado bacteriemia, endocarditis e infecciones
del SNC tanto en huéspedes inmunodeprimidos como inmuno-
competentes211-215. Se ha descrito que Gordonia bronchialis (antes
Rhodococcus bronchialis) causa infección de la herida esternal tras la
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cirugía de derivación coronaria, bacteriemia y abscesos mamarios
recidivantes216-218. Se ha descrito infección semejante a tuberculosis
causada por Gordonia rubripertinctus (antiguo Rhodococcus rubroper-
tinctus) en un paciente que no estaba inmunodeprimido219. El mejor
modo de determinar la especie es por secuenciación del ARNr 16S217,218.
Tsukamurella spp., incluida Tsukamurella paurometabola (antes Rho-
dococcus aurianticus y Corynebacterium paurometabolum) han cau-
sado bacteriemias relacionadas con catéteres venosos centrales en
pacientes con neoplasias malignas o que recibían nutrición parenteral,
así como en aquellos con infección de un desfibrilador-cardioversor
implantable, neumonía, meningitis, conjuntivitis y abscesos de tejidos
blandos y tenosinovitis necrosante219-226. Es probable que haya habido
una infranotificación de casos debido a una identificación errónea
como especie atípica de Mycobacterium227. El tratamiento eficaz ha

consistido en combinaciones de un b-lactámico y un aminoglucósido
o de una fluoroquinolona con rifampicina224. Rhodococcus fasciens
(Rhodococcus luteus) y Rhodococcus erythropolis se han relacionado
con endoftalmitis crónica tras el implante de lentes intraoculares228.
R. erythropolis se ha aislado en pacientes con peritonitis sometidos
a diálisis peritoneal ambulatoria, en nódulos subcutáneos en un
paciente con SIDA y en el esputo de un enfermo con neumonía229,230.
Rhodococcus rhodochrous ha causado neumonía, bacteriemia, pericar-
ditis, lesiones cutáneas, meningoencefalitis, infección de la derivación
ventriculoperitoneal y úlcera corneal crónica231,232. Se ha identificado
una meningitis debida a Rhodococcus no equi en un huésped inmuno-
competente233. El tratamiento antimicrobiano de estas infecciones debe
basarse en el antibiograma. Cuando la infección por Rhodococcus se
asocia a un dispositivo médico, habrá que extraerlo.
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Listeria monocytogenes
BENNETT LORBER

Listeria monocytogenes es una causa infrecuente de enfermedad en la
población general. Sin embargo, en ciertos grupos, como los neonatos,
mujeres gestantes, ancianos, receptores de trasplantes inmunodepri-
midos y otras personas con deterioro de la inmunidad celular, es una
causa importante de bacteriemia y meningoencefalitis con riesgo
vital1,2. Cada vez hay unmayor interés por estemicroorganismo debido
a las epidemias alimentarias y a la preocupación por la seguridad en la
alimentación. Aparte de su relevancia clínica y en el ámbito de la salud
pública, el estudio de la listeriosis ha ofrecido información acerca de
la patogenia bacteriana y de la función de la inmunidad mediada
por células en la resistencia frente a la infección por patógenos in-
tracelulares.

Microbiologı́a

L. monocytogenes es un bacilo grampositivo, anaerobio facultativo, no
esporulado, catalasa-positivo, oxidasa-negativo, corto y no ramificado
que crece con facilidad en agar-sangre, produciendo una b-hemólisis
incompleta3. Esta bacteria posee de uno a cinco flagelos polares y
muestra una característica motilidad acrobática «en volteretas» a
25 �C. El crecimiento óptimo se produce entre 30 y 37 �C, aunque
L. monocytogenes crece mejor que otras bacterias a temperaturas de
refrigerador (4-10 �C), por lo que el llamado enriquecimiento en frío
puede servir para separarla de otras bacterias contaminantes al incu-
barla dentro de este rango de temperaturas. Se han desarrollado
medios selectivos que parecen superiores al enriquecimiento en frío
para aislar al microorganismo en muestras (alimentos, heces) que
contienen múltiples especies3,4. Cuando crecen en agar sin sangre y
se observan bajo luz incidente a 45� (iluminación de Henry), las colo-
nias de L. monocytogenes se muestran azules y grisáceas, mientras que
otras colonias bacterianas se ven amarillentas o anaranjadas.
Los medios de rutina son eficaces para el aislamiento de L. monocy-

togenes en muestras de sitios normalmente estériles (líquido cefalo-
rraquídeo [LCR], sangre, líquido articular), pero los medios estándar
de cultivo usados habitualmente para aislar bacterias productoras de
diarrea en las heces inhiben el crecimiento de Listeria. L. monocytoge-
nes crece mejor con pH neutro o ligeramente alcalino y muere cuando
el pH baja de 5,5.
En las muestras clínicas, los microorganismos pueden presentar

una tinción de Gram variable y asemejarse a difteroides, a cocos
o a diplococos. No es infrecuente identificarlos erróneamente en
el laboratorio con difteroides, estreptococos o enterococos1,5, de mo-
do que el aislamiento de un «difteroide» en sangre o LCR debe aler-
tarnos sobre la posibilidad de que se trate en realidad de L. monocy-
togenes.
De las seis especies de Listeria, L. monocytogenes, L. seeligeri, L. wel-

shimeri, L. innocua, L. ivanovii y L. grayi (tabla 207-1), sólo L. mono-
cytogenes es patogénico para el ser humano. Existen, al menos, 13 se-
rotipos de L. monocytogenes, basados en los antígenos celulares O y
flagelares H, pero casi todas las enfermedades se deben a los tipos
4b, 1/2a y 1/2b6, lo que limita el valor de la serotipificación en las
investigaciones epidemiológicas. La tipificación por fagos puede rea-
lizarse en el 60-80% de los aislamientos clínicos. Se han empleado
numerosas técnicas moleculares, como la electroforesis en gel con
campo pulsado (PFGE, pulsed-field gel electrophoresis), la ribotipi-
ficación y la electroforesis enzimática multilocus, para dividir a los
microorganismos aislados en diferentes grupos con fines epidemio-
lógicos3,6. La electroforesis enzimática multilocus y la PFGE pueden
separar a los serotipos de L. monocytogenes en muchos tipos carac-
terísticos y han demostrado ser útiles en la investigación de epide-
mias7.

Epidemiologı́a

L. monocytogenes constituye una importante causa de zoonosis, en
especial en rebaños. Está extendido en la naturaleza y se localiza habi-
tualmente en el suelo, la vegetación en putrefacción, el agua y como
parte de la flora fecal de muchos mamíferos6. Se ha aislado en las heces
de aproximadamente el 5% de los adultos sanos6,8, y se han comuni-
cado altas tasas de aislamiento en contactos domésticos de enfermos
con infección clínica9. En tres adultos sanos y asintomáticos en los que
se realizó el seguimiento durante 1 año se observó la presencia transi-
toria de L.monocytogenes en el 3,5%de lasmuestras de heces10.Muchos
alimentos están contaminados con L. monocytogenes; son habituales
tasas de aislamiento del 15-70% en verduras crudas, leche cruda, queso
y carnes, incluyendo carnes de pollo y de vacuno, tanto si son alimentos
frescos como congelados o procesados, que pueden encontrarse en
supermercados o en tiendas de comida preparada11. Por tanto, la
ingesta de L. monocytogenes puede ser un hecho completamente
habitual.
La listeriosis no fue una enfermedad declarable a nivel nacional en

EE.UU. hasta 2000. Los datos de dos estudios de vigilancia activa
realizados en el período 1980-1982 y en 1986 por los Centros para el
Control y Prevención de Enfermedades (CDC) indicaron tasas anuales
de infección de 7,4 por cada millón de habitantes, siendo responsa-
bles de aproximadamente 1.850 casos/año en Estados Unidos, con 425
muertes12. En 1993, tras la instauración de normas en la industria
alimentaria destinadas a minimizar el riesgo de listeriosis alimentaria,
la incidencia anual declinó a 4,4 casos por millón, 1.092 casos con 248
muertes13. Entre 1996 y 2003, la incidencia global se redujo en un 26%,
de 4,1 a 3,1 casos por millón de personas; los casos estimados en Estados
Unidos fueron 2.228 y 1.803 en 1996 y 2003, respectivamente, y el
número respectivo de fallecimientos fue de 462 y de 37814. Las tasas
de infección más elevadas se observan en lactantes de menos de 1 mes y
en mayores de 60 años6,12. Las mujeres gestantes suponen el 30% del
total y hasta el 60% de los casos en el grupo de 10-40 años. Casi el 70%
de las infecciones no perinatales afectan a enfermos con neoplasias
malignas o síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), recep-
tores de trasplante de órganos o personas sometidas a corticoterapia;
pero, aparentemente, las personas sanas también pueden desarrollar
enfermedad invasiva, especialmente las mayores de 60 años6,15-19.
Después del informe de 1983 acerca de una epidemia generalizada

de listeriosis alimentaria humana causada por ensalada contaminada de
repollo y otras hortalizas9, se han documentado otros muchos brotes
alimentarios2,6 con vehículos como leche, quesos blandos, mantequilla,
paté, productos del cerdo listos para consumir, salmón marinado o
trucha ahumada en frío, perritos calientes y pavo listo para consumir.
Algunos casos esporádicos han apuntado a quesos, salchichas de pavo
y comprimidos de alfalfa1,2. La importancia de los alimentos como
fuente de listeriosis esporádica se ilustra en dos estudios de los CDC
en los que el 11% de todas las muestras de alimentos almacenados en
frigorífico estaban contaminadas y el 64% de los pacientes tomaron al
menos un alimento contaminado y, en el 33% de los casos, tanto el
paciente como los aislamientos alimentarios poseían el mismo tipo de
electroforesis enzimática multilocus (mucho mayor de lo que sería
predecible por azar) 21,22. Las carnes de tiendas de comida preparada,
en especial el pollo, presentaron las mayores tasas de contaminación.
Resultó más probable que los enfermos hubiesen ingerido quesos
blandos o carnes de tiendas de comida preparada que los controles,
y el 32% de los casos esporádicos pudieron atribuirse a estos alimentos.
Aunque la mayoría de las listeriosis humanas parecen ser alimenta-

rias, otras vías de contagio son la transmisión de madre a hijo trans-
placentaria o a través del canal del parto y las infecciones cruzadas en
el servicio de neonatología23,24; incluso un brote apuntó a un aceite
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mineral empleado para bañar a los lactantes25. Se han observado infec-
ciones cutáneas localizadas en veterinarios y granjeros tras el contacto
directo con fetos de vaca abortados y aves de corral infectadas.
Los CDC han creado PulseNet (http://www.cdc.gov/pulsenet/), una

red de laboratorios de salud pública y control alimentario que emplean
electroforesis en gel con campo pulsado para subtipificar a los pató-
genos presentes en los alimentos con el objeto de detectar rápidamente
a grupos de enfermos con una fuente común26. L. monocytogenes se
añadió a PulseNet en 1998; este sistema ha demostrado ser eficaz en la
detección precoz de brotes de listeriosis6,27.

Patogenia

Excepto en casos de transmisión vertical de la madre al feto y en raros
casos de contaminación cruzada en la sala de parto o en neonatología,
no se ha documentado una infección de persona a persona.
La infección suele producirse por la ingesta de alimentos contami-

nados. No se conoce el inóculo oral necesario para producir una infec-
ción clínica; los experimentos en mamíferos sanos indican que se
necesitan 109 o más microorganismos28. La alcalinización gástrica
por antiácidos, los bloqueantes de los receptores H2, los inhibidores
de la bomba protónica o la cirugía de las úlceras pueden favorecer la
infección29. El período de incubación de la enfermedad invasiva no está
bien establecido, pero unos cuantos casos relacionados con determi-
nadas ingestas apuntan a períodos de incubación que oscilan entre 11 y
70 días, con una media de 31 días. En un informe, dos mujeres gestan-
tes, cuya única exposición coincidente fue su asistencia a una fiesta,
desarrollaron bacteriemia por listerias con el mismo y raro tipo enzi-
mático; los períodos de incubación de la enfermedad fueron de 19 y
23 días30.
Las cepas virulentas de L. monocytogenes se bastan para causar

enfermedad sin microorganismos promotores, pero en un brote del
que no se pudo encontrar ninguna fuente en particular se sugirió que la
infección concomitante por otro patógeno puede favorecer la invasión
en individuos colonizados por L. Monocytogenes31. Existen pruebas de
ello en la coincidencia de antecedentes de síntomas gastrointestinales
en pacientes y contactos domésticos, el prolongado período de incu-
bación entre la ingesta del microorganismo y la enfermedad clínica, y
dos casos en los que la listeriosis invasiva se produjo poco después de
una shigelosis32. También se han producido meningitis y bacteriemia
por listerias después de colonoscopia o sigmoidoscopia33,34.

En el intestino, L. monocytogenes cruza la barrera mucosa ayudada
por una endocitosis activa de los microorganismos por parte de las
células endoteliales11,35. Una vez que alcanza el torrente sanguíneo,
puede producirse la diseminación hematógena hacia cualquier sitio;
L. monocytogenes tiene una especial predilección por el sistema ner-
vioso central (SNC) y la placenta. Los datos experimentales indican que
L. monocytogenes puede utilizar diversos mecanismos para invadir el
SNC: 1) invasión directa de las células endoteliales de la barrera he-
matoencefálica por parte de bacterias transportadas por la sangre;
2) transporte de las bacterias hasta el SNC en el interior de los leucoci-
tos circulantes mediante un mecanismo facilitado por los fagocitos
(«caballo de Troya»), y 3) a través de una vía neural en la que las
bacterias son inoculadas en los tejidos orales cuando el paciente mas-
tica alimentos de carácter abrasivo, seguido de la fagocitosis de las
bacterias por macrófagos tisulares, lo que hace posible la invasión de
los nervios craneales36,37. En este último caso, las bacterias se desplazan
en una dirección retrógrada a través de los axones alcanzando final-
mente el SNC, donde continúan su diseminación intercelular hasta el
parénquima. La diseminación intraaxonal puede ser especialmente
importante para el desarrollo de rombencefalitis36-38.
Se ha revisado en detalle la patogenia molecular intracelular de la

listeriosis39-41. Obviamente, para un microorganismo intracelular
como L. monocytogenes resulta beneficioso introducirse en las célu-
las de mamíferos de la manera más eficaz posible. Listeria posee una
proteína de superficie celular denominada internalina, que interac-
ciona con la cadherina E, un receptor de las células epiteliales y los
macrófagos, lo cual induce la fagocitosis. Una vez fagocitado el
microorganismo, la listeriolisina O, el principal factor de virulencia,
junto con las fosfolipasas, capacita a las listerias para que puedan
escapar de los fagosomas y, así, evitar la muerte intracelular43. Una
vez libres en el citoplasma, las bacterias pueden dividirse (tiempo de
duplicación aproximado de 1 hora) y, gracias a la inducción de la
polimerización de la actina en las células del huésped, moverse hacia
la membrana celular. Posteriormente, por medio de un mecanismo
de impulso contra la membrana celular del huésped, forman proyec-
ciones seudopódicas elongadas (filópodos) que pueden ser ingeridas
por células adyacentes como macrófagos, enterocitos y hepatocitos.
La proteína de superficie bacteriana Act A es necesaria para la
inducción del ensamblaje de los filamentos de actina y la disemina-
ción de célula a célula y es, por tanto, un factor de virulencia
importante.

TABLA

207-1 Diferenciación de laboratorio de las especies del género Listeria*

Característica L. monocytogenes L. grayi L. innocua
L. ivanovii

subsp. ivanovii
L. ivanovii subsp.

londoniensis L. seeligeri L. welshimeri

b-hemólisis þ � � þþ† þþ þ �
Prueba de CAMP:

Staphylococcus aureus þ � � � � þ �
Rhodococcus equi V � � þ þ � �

Producción de ácido a partir de:

Manitol � þ � � � � �
a-metil-D-manósido þ þ þ � � � þ
L-ramnosa þ V V � � � V

Almidón soluble � þ � � � ND ND

D-xilosa � � � þ þ þ þ
Ribosa � V � þ � � �
N-acetil-D-manosamina ND ND ND V þ ND ND

Hidrólisis del hipurato þ � þ þ þ ND ND

Reducción de nitratos � V � � � ND ND

Patogenicidad en ratones þ � � þ ? � �
Serovariedad asociada 1/2a, 1/2b, 1/2c, 3a, 3b,

3c, 4ab, 4b, 4c, 4d, 4e, 7
E 4ab, SSA, 6a, 6b E E 1/2a, 1/2b, 1/2c, SSA,

4b, 4d, 6b
1/2b, 4c, 6a, 6b,

SSA

*Tomado de Bille J. Listeria and Erysipelothrix. En: Murray PR, Baron EJ, Jorgensen JH y cols., eds. Manual of Clinical Microbiology. 9.a ed. Washington, DC: American Society
for Microbiology Press; 2007:474-484.

†En general, un halo amplio o múltiples halos.
+, �90% de las cepas positivas; –, �90% de las cepas negativas; ND, no determinada; E, específica; SSA, serotipo sin asignar; V, variable.
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Así, a través de este original ciclo vital, L. monocytogenes puede
moverse de célula a célula sin exponerse a los anticuerpos, al comple-
mento o a la acción de los neutrófilos.
El hierro, esencial para la vida de la mayor parte de los microorga-

nismos, parece ser un importante factor de virulencia de L. monocyto-
genes. Los sideróforos de L. monocytogenes le permiten captar hierro
de la transferrina11. In vitro, el hierro potencia el crecimiento delmicro-
organismo. En modelos animales de infección por listerias, la sobre-
carga de hierro se asocia a una mayor susceptibilidad a la infección,
mientras que su depleción favorece una supervivencia más prolonga-
da y su suplementación, una mayor mortalidad44. Las asociaciones
clínicas entre infecciones esporádicas por listerias con hemocromato-
sis5 y con brotes con sobrecarga de hierro inducida por transfusión en
pacientes de diálisis45, atestiguan la importancia del hierro como factor
de virulencia en el ser humano.

Inmunidad

La resistencia a la infección producida por la bacteria intracelular
L. monocytogenes conlleva respuestas inmunitarias innatas y adapta-
tivas46. La respuesta adaptativa está mediada fundamentalmente por
células44, como evidenciaron los experimentos de Mackaness, al mos-
trar que podía transferirse la inmunidad mediante linfocitos sensibili-
zados, pero no mediante suero que contenía anticuerpos. Otras
pruebas son la extraordinaria asociación clínica entre la infección
por listerias y las situaciones de alteración de la inmunidad celular,
como linfomas, gestación, SIDA e inmunodepresión por corticoides,
especialmente, aunque no de forma exclusiva, en los receptores de
trasplantes1,2,5,6,15-18,47. El tratamiento combinado con fludarabina y
prednisona en pacientes con leucemia linfocítica crónica redujo el
recuento de linfocitos T CD4+ y elevó la incidencia de listeriosis; la
fludarabina en solitario no se asoció a listeriosis48. Los agentes que
neutralizan el factor de necrosis tumoral a (TNF-a) (p. ej., infliximab,
etanercept) se usan cada vez más para tratar la artritis reumatoide y
la enfermedad de Crohn, pero la listeriosis invasiva ha complicado el
uso de estos fármacos inmunomoduladores49-51. Un correlato inte-
resante de estos episodios clínicos es la observación de que, en un
modelo murino, el TNF desempeña un papel clave en el control intra-
cerebral de la infección por L. monocytogenes52. El receptor tipo Toll 2
contribuye al reconocimiento y el control de la infección por Listeria53,
y la producción de óxido nítrico por los macrófagos activados puede
desempeñar un papel en la inmunidad natural frente a la listeriosis,
independientemente de la función de los linfocitos T54,55. Se desconoce
el papel de la inmunidad humoral, aunque se ha demostrado que tanto
la inmunoglobulina M (ausente en neonatos) como la actividad clásica
del complemento (baja en neonatos) son necesarias para la opsoniza-
ción eficaz de L. Monocytogenes56; y los anticuerpos específicos frente a
la proteína 60, presentes en la mayoría de los adultos inmunocompe-
tentes, opsonizan L. monocytogenes y facilitan su captación por las
células dendríticas derivadas de monocitos, capaces de matar al micro-
organismo57.
Aunque la listeriosis es de 100 a 1.000 veces más frecuente en

pacientes con SIDA que en la población de su misma edad2,58,59, es
algo sorprendente que no se vea con más frecuencia dada la ubicuidad
del microorganismo. Es probable que muchos casos se eviten gracias a
la profilaxis de rutina contra Pneumocystis con trimetoprima-sulfame-
toxazol. La mayoría de los casos han afectado a personas con enferme-
dad avanzada, esto es, recuento de linfocitos CD4 inferior a 100/mm3.
No existe una mayor frecuencia de listeriosis en personas con ano-

malías del número o la función de los neutrófilos, esplenectomía,
déficit del complemento o trastornos de las inmunoglobulinas; esto
último no es sorprendente, dado que L. monocytogenes puede pasar de
célula a célula sin exponerse a los anticuerpos.

Sı́ndromes clı́nicos

El nombre de la especie deriva del hecho de que un extracto de la
membrana celular de L. monocytogenes posee una potente actividad
inductora de monocitosis en conejos60, aunque la monocitosis es muy
infrecuente en la infección del ser humano.

INFECCIÓN EN EL EMBARAZO

Durante la gestación, se produce un leve deterioro de la inmunidad
celular61, de modo que las mujeres gestantes son proclives a desa-
rrollar bacteriemia por listerias con un riesgo 17 veces mayor62.
Listeria puede proliferar en la placenta en áreas que parecen inal-
canzables para los mecanismos de defensa habituales63 y su disemi-
nación intercelular puede facilitar la transmisión maternofetal64. Por
razones inexplicadas, la infección del SNC, una forma de listeriosis
habitualmente reconocida en otros grupos, es extremadamente rara
durante la gestación en ausencia de otros factores de riesgo12,62. La
bacteriemia se manifiesta clínicamente como una enfermedad febril
aguda, acompañada a menudo de mialgias, artralgias, cefalea y dolor
de espalda. La enfermedad suele aparecer en el tercer trimestre,
probablemente en relación con la importante caída de la inmunidad
celular que se observa a las 26-30 semanas de gestación61. El 22% de
las infecciones perinatales humanas acaban en un feto muerto al
nacer o en muerte neonatal; también es frecuente el aborto espontá-
neo. La bacteriemia no tratada suele ser autolimitada, aunque, si
existe una amnionitis complicada, la fiebre materna puede persistir
hasta el aborto espontáneo o terapéutico. Entre las mujeres que pa-
decen listeriosis durante la gestación, dos tercios de sus hijos su-
pervivientes desarrollan listeriosis clínica neonatal. El diagnóstico
y tratamiento antimicrobiano precoces de la mujer infectada pueden
permitir el nacimiento de un niño sano1,62.
No existen pruebas convincentes de que la listeriosis sea causa

habitual de aborto en el ser humano.

INFECCIÓN NEONATAL

En un modelo de primates grávidas, la administración oral de L. mo-
nocytogenes provocó el nacimiento de fetos muertos y el aislamien-
to de bacterias en los tejidos placentarios y fetales65. Cuando se pro-
duce una infección humana intrauterina, puede precipitar la aparición
de un aborto espontáneo, el feto puede morir a las pocas horas de
producirse una forma diseminada de infección por listerias conocida
como granulomatosis infantiséptica, caracterizada por la presencia
de microabscesos y granulomas generalizados, especialmente preva-
lentes en el hígado y el bazo. En esta entidad, suelen observarse bac-
terias en abundancia con la tinción de Gram del meconio66.
Con mayor frecuencia, la infección neonatal se manifiesta como si

fuese una enfermedad por estreptococos del grupo B, en una o dos
formas1: 1) un síndrome séptico de inicio precoz asociado en general a
prematuridad y probablemente adquirido en el útero, y 2) una menin-
gitis de inicio tardío, aproximadamente a las 2 semanas del parto en
niños nacidos a término, probablemente infectados por microorganis-
mos presentes en la vagina materna durante el parto, aunque se han
observado casos tras cesárea, y también se ha sugerido una transmisión
nosocomial. En la enfermedad de inicio precoz, L. monocytogenes
puede aislarse en las conjuntivas, el oído externo, la nariz, la garganta,
el meconio, el líquido amniótico, la placenta, la sangre y, en ocasio-
nes, el LCR; la tinción de Gram del meconio puede mostrar bacilos
grampositivos, lo que proporciona una diagnóstico precoz. Las mayo-
res concentraciones de bacterias se encuentran en el pulmón y el
intestino de los neonatos, lo que sugiere que la infección se adquiere
en el útero por inhalación del líquido amniótico infectado, más que por
vía hematógena67. En raras ocasiones, se ha descrito conjuntivitis
purulenta y exantema papular diseminado en neonatos con enferme-
dad de inicio precoz, aunque la infección clínica es, por lo demás,
similar a la causada por otros patógenos bacterianos.

BACTERIEMIA

La manifestación más frecuente de la listeriosis en huéspedes inmu-
nodeprimidos después del período neonatal ha sido la bacteriemia
sin foco evidente2,6. Las manifestaciones clínicas son semejantes a
las de la bacteriemia por otras etiologías, y típicamente consisten
en fiebre y mialgias; tambien puede aparecer un cuadro prodró-
mico con diarrea y náuseas. Puesto que es más probable que se
realicen hemocultivos durante la aparición de cuadros febriles en
pacientes inmunocomprometidos que en personas sanas, puede que
no sean detectadas las bacteriemias transitorias en los individuos
sanos.
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INFECCIÓN DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Los microorganismos productores de meningitis bacteriana con
mayor frecuencia (Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis,
Haemophilus influenzae) raramente causan infecciones del parén-
quima cerebral como cerebritis o absceso cerebral. Por el contrario,
L. monocytogenes muestra tropismo por el encéfalo, en especial por el
tronco del encéfalo y las meninges.1,2,5. Muchos pacientes con menin-
gitis muestran alteración del nivel de consciencia, convulsiones o tras-
tornos del movimiento, o todos a la vez, aunque, en realidad, lo que
padecen es una meningoencefalitis.

Meningitis
En un estudio de vigilancia activa de meningitis bacteriana publicado
por los CDC en 1990, L. monocytogenes fue la quinta causa más fre-
cuente por detrás de H. influenzae, S. pneumoniae, N. meningitidis y
estreptococos del grupo B, pero sumortalidad fue la más elevada, de un
22%68. En 1995, 5 años después de la introducción de las vacunas
conjugadas frente a H. influenzae, un estudio sobre meningitis bacte-
rianamostró queH. influenzae había llegado a ser menos frecuente que
L. monocytogenes, que era responsable del 20% de los casos neonatales
y del 20% en mayores de 60 años69.
En todo el planeta, L. monocytogenes es una de las tres causas más

importantes de meningitis neonatal; es la segunda etiología, sólo por
detrás del neumococo, como causa de meningitis bacteriana en adultos
mayores de 50 años; y es la causa más frecuente de meningitis bacte-
riana en pacientes con linfomas70, receptores de trasplantes de órganos
o personas sometidas a inmunosupresión con corticoides por cual-
quier razón1.
Desde un punto de vista clínico, la meningitis producida por

L. monocytogenes suele ser similar a la de otras etiologías más frecuen-
tes1,15,71; las características específicas de la meningitis por listerias
se resumen en la tabla 207-2. A pesar del nombre monocytogenes,
el 67% de los pacientes presentan un predominio de neutrófilos en
el LCR15.
En una revisión global15 de la experiencia de 33 años efectuada en el

Massachusetts General Hospital respecto a la listeriosis del SNC fuera
del período neonatal y del embarazo, fueron evaluados 41 pacientes y
776 episodios publicados; el factor predisponente más frecuente para la
meningitis por listerias fue la presencia de un tumor maligno (tanto
tumores sólidos como tumores hematológicos), que se observó en el
24% de los pacientes. El segundo factor predisponente más frecuente
fue el transplante (21%), seguido del alcoholismo/hepatopatía (13%), la
inmunosupresión/tratamiento con corticoides por razones diversas
(11%), la diabetes mellitus (8%) y el VIH/SIDA (7%). En el 36%
de los casos de meningitis no fue posible identificar ningún factor de
riesgo.
El primer estudio prospectivo de meningitis por L. monocytogenes

fue publicado recientemente por parte de un grupo holandés72. En
este estudio con diseño de cohortes y efectuado sobre todo el país
fueron incluidos 30 adultos en los que las características clínicas

predominantes de la meningitis por listerias fueron cefalea (88%),
náuseas (83%) y fiebre (90%); sin embargo, solamente el 75% de los
pacientes presentaron rigidez del cuello como parte del cuadro clínico
inicial. El 37% de los pacientes experimentaron un déficit neurológico
focal (muchos pacientes con meningitis muestran infección simultá-
nea del parénquima cerebral, pero realmente se trata de una meningo-
encefalitis). Solamente el 43% de los pacientes presentaron la tríada
clásica de la meningitis, consistente en fiebre, rigidez del cuello y
alteraciones de la consciencia. En el momento del inicio del cuadro
clínico, 19 de los 30 pacientes mostraban síntomas que habían persis-
tido durante más de 24 horas, y 8 pacientes presentaban síntomas que
se habían mantenido durante 4 días o más. Los hallazgos más notables
en el LCR fueron un recuento leucocitario mediano de 620 (rango, 24-
16.003) y una concentración de proteínas de 2,52 g/l. En la tinción de
Gram del LCR se demostró la presencia de bacilos grampositivos en tan
sólo el 28% de los pacientes, mientras que los hemocultivos fueron
positivos para L. monocytogenes en el 46% de ellos. Estos datos ilustran
las dificultades que entraña establecer un diagnóstico definitivo de
meningitis por listerias en las fases iniciales del cuadro clínico.
En el estudio efectuado en Holanda72, las secuelas que presentaron

los pacientes que sobrevivieron fueron hemiparesia en dos casos y
parálisis de pares craneales en otros dos. La mortalidad asociada a la
meningitis por listerias ha oscilado entre el 15% en el estudio de vigi-
lancia activa de los CDC69, el 27% en la revisión del Massachusetts
General Hospital15 y el 17% en el estudio prospectivo efectuado en
Holanda72. En este último estudio, todos los fallecimientos tuvieron
lugar durante los 3 días posteriores a la hospitalización. La mortalidad
es baja (0-13%) en los adultos que no muestran enfermedades subya-
centes graves ni reciben algún tratamiento inmunosupresor5.

Encefalitis (cerebritis)
Este tipo infrecuente de listeriosis del SNC es posiblemente una forma
temprana y localizada de infección parenquimatosa de la corteza cere-
bral, antes de que la persistencia del proceso supurativo dé lugar a la
formación de un absceso. En estos casos, el cuadro clínico se caracte-
riza por alteraciones de la consciencia o disfunción cognitiva. Los culti-
vos del LCR son positivos en aproximadamente la mitad de los casos;
lo mismo ocurre con los hemocultivos. En algún caso publicado, la
encefalitis por L. monocytogenes ha evolucionado de forma similar a
encefalitis herpética73.

Encefalitis del tronco encefálico (rombencefalitis)
Una forma infrecuente de encefalitis por listerias es la que afecta al
tronco encefálico74 y se asemeja a la rara listeriosis ovina, una enfer-
medad zoonótica. A diferencia de otras listeriosis del SNC, esta en-
fermedad suele afectar a adultos sanos; no se han comunicado casos
neonatales. El típico cuadro clínico es el de una enfermedad bifásica
con pródromos de fiebre, cefalea, náuseas y vómitos que duran apro-
ximadamente 4 días, seguidos de un inicio súbito de déficit asimé-
trico de pares craneales, signos cerebelosos, además de hemiparesia
y/o déficit hemisensitivos. Cerca de la tercera parte de los enfermos
desarrollan insuficiencia respiratoria. En cerca de la mitad de los
casos se observa rigidez de nuca, y los hallazgos del LCR son sólo
ligeramente anormales, con cultivos de LCR positivos en cerca del
40%. Casi las dos terceras partes de los enfermos tienen bacteriemia.
La resonancia magnética es superior a la tomografía computarizada
para detectar encefalitis del tronco encefálico (fig. 207-1)75. La
mortalidad es alta y son frecuentes las secuelas graves en los super-
vivientes.

Absceso cerebral
Los abscesos cerebrales macroscópicos representan el 10% de las infec-
ciones por listerias del SNC. Casi siempre existe bacteriemia, y se
observa una meningitis concomitante, con aislamiento de L. monocy-
togenes en el LCR, en el 25-40% de los casos; ambas características son
raras en otras formas de abscesos cerebrales bacterianos76. La mayoría
de los casos se producen en grupos con riesgo conocido de listeriosis.
Son frecuentes los abscesos subcorticales localizados en el tálamo, el
puente y la médula; estas zonas anatómicas son extraordinariamente
raras en el caso de que los abscesos estén causados por otras bacterias.
La mortalidad es alta y los supervivientes suelen presentar secuelas
graves.

TABLA

207-2 Caracterı́sticas especı́ficas de la meningitis por listerias*

Característica Frecuencia (%)

Presentación clínica subaguda >24 horas† �60

Rigidez del cuello 75

Trastorno de movimientos (ataxia, temblores, mioclonías) 15-20

Convulsiones 10-25

Alteraciones de la consciencia �75

Déficits neurológicos focales 35-40

Hemocultivo positivo 50-75

Líquido cefalorraquídeo (LCR)

Tinción de Gram positiva 30-40

Glucosa normal en el LCR >60

Predominio de neutrófilos �70

*Adaptada de las referencias 1, 15, 72.
†Puede ser de varios días o más y puede imitar una meningitis tuberculosa en el

10-30% de los casos.
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Infección de la médula espinal
Se han publicado pocos casos de infección de la médula espinal15,71.
En la mayor parte de estos pacientes, el diagnóstico se estableció tras el
desarrollo de un cuadro de paraparesia durante el tratamiento de una
meningitis/meningoencefalitis conocida por listerias. Cuando los
síntomas medulares aparecen en el contexto de una meningitis bacte-
riana aguda de etiología desconocida, es necesario considerar la posi-
bilidad de una infección por L. monocytogenes.

ENDOCARDITIS

La endocarditis por listerias representa el 7,5% de las listeriosis en
adultos5, afecta a la misma población con riesgo de sufrir una endo-
carditis por estreptococos viridans, produce enfermedad tanto de vál-
vulas nativas como protésicas y posee una alta tasa de complicaciones
sépticas y una mortalidad del 48%78. La endocarditis por listerias, que
no la bacteriemia per se, puede ser un indicador de anomalía subya-
cente del tubo digestivo, incluyendo un cáncer1. Los casos pediátricos
son infrecuentes.

INFECCIÓN LOCALIZADA

Raros informes sobre infecciones locales en las que se ha aislado
L. monocytogenes incluyen la inoculación directa como causa de con-
juntivitis, infecciones cutáneas y linfadenitis1,2. La bacteriemia puede
conducir a hepatitis y absceso hepático, colecistitis, peritonitis, absceso
esplénico, infección pleuropulmonar, infección articular, osteomielitis,
pericarditis, miocarditis, arteritis y endoftalmitis1,2. No hay nada
clínicamente característico en estas infecciones localizadas; muchas,
aunque no todas, han afectado a personas con riesgo de listeriosis.

GASTROENTERITIS FEBRIL

Muchos pacientes con bacteriemia o infección del SNC por listerias
refieren antecedentes de síntomas gastrointestinales, como diarrea,
náuseas y vómitos, acompañados a menudo de fiebre5,31. Inóculos

grandes de L. monocytogenes administrados por vía oral producen
diarrea en primates28. La investigación de una epidemia de listeriosis
alimentaria a partir de una fuente puntual, que provocó bacteriemia en
dos mujeres gestantes, sugirió con fuerza que la ingesta de los alimen-
tos contaminados por personas sanas no gestantes había producido
una gastroenteritis febril autolimitada30.
Una prueba convincente de que L. monocytogenes produce enferme-

dad no invasiva en personas sanas ha sido el informe acerca de un brote
de diarrea y fiebre en asistentes a una exhibición de vacas de raza
Holstein en Illinois, en la que la fuente de la infección fue leche con
cacao contaminada. El nivel de contaminación de la leche era extre-
madamente alto, y la mediana de la dosis de Listeria ingerida puede
haber sido de 2,9 � 1011 unidades formadoras de colonias por persona.
La epidemia parece ser que estuvo causada por contaminación tras la
pasteurización. En este brote, las pruebas serológicas de anticuerpos
antilisteriolisina O demostraron ser una herramienta útil para la iden-
tificación retrospectiva de las personas infectadas que enfermaron. La
vigilancia activa identificó a tres personas con enfermedad invasiva
(bacteriemia, absceso cerebral) relacionada con la ingesta de leche con
cacao procedente de la lechería implicada, dando pruebas de que
muchos de los casos aparentemente esporádicos de enfermedad inva-
siva son, en realidad, parte de epidemias alimentarias.
Se han descrito al menos otros seis brotes de gastroenteritis trasmi-

tida por alimentos80. En el primer brote de gran envergadura7, la
enfermedad afectó a más de 1.500 niños en edad escolar que consu-
mieronmaíz precocinado de un servicio externo de restauración, como
parte de un programa de alimentación escolar; el 19% fueron hospita-
lizados, el 87% de los cultivos de heces fueron positivos y en uno de
40 hemocultivos creció L. monocytogenes.
La enfermedad ha aparecido típicamente 24 horas (rango, 6 horas

a 10 días) después de la ingesta de un gran inóculo de bacterias, y
habitualmente tiene una duración de 1-3 días (rango, 1-7 días); las ta-
sas de episodios han sido muy elevadas (52% a 100%). Son síntomas

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 207-1 Resonancia magnética craneal de un paciente con leucemia linfocı́tica crónica, cerebritis, hemiparesia, Listeria monocytogenes en
hemocultivos y un examen negativo del LCR. Seis semanas de tratamiento con ampicilina y gentamicina consiguieron una recuperación completa.
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frecuentes la fiebre, la diarrea acuosa y los dolores articulares y muscu-
lares. Los vehículos de la infección han sido la leche con cacao, el maíz
tostado y la ensalada de atún, la trucha fría y ahumada, y la carne de
tiendas de comida preparada. Se debe considerar la posibilidad de una
infección por L. monocytogenes como causa posible de brotes alimen-
tarios de gastroenteritis febril en los casos en los que en los cultivos
habituales de heces no es posible identificar un patógeno.

COMPLICACIONES

Como complicaciones de la enfermedad invasiva, se han descrito coa-
gulación intravascular diseminada, síndrome de dificultad respiratoria
del adulto y rabdomiólisis con insuficiencia renal aguda. En raras
ocasiones, se han observado episodios de reinfección81.

Diagnóstico

Las situaciones clínicas en las que debe considerarse con fuerza la
listeriosis en el diagnóstico diferencial se enumeran en la tabla 207-3.
El diagnóstico requiere el aislamiento de L. monocytogenes en mues-

tras clínicas normalmente estériles (LCR, sangre, líquido articular, etc.)
y su identificación a través de técnicas microbiológicas estándar. Los
anticuerpos antilisteriolisina O no han probado su utilidad en el diag-
nóstico de la enfermedad invasiva durante el período agudo; tampoco
existen todavía sondas para la reacción en cadena de la polimerasa. El
serodiagnóstico de listeriosis por detección de anticuerpos antiliste-
riolisina O ha demostrado ser útil en la identificación de individuos
infectados con enfermedad no invasiva (infección asintomática, gas-
troenteritis) durante epidemias alimentarias79. Un polipéptido limi-
tado a un residuo aminoterminal de listeriolisina O parece ser un
antígeno más específico que los anteriormente usados para las pruebas
serológicas82.
La resonancia magnética es superior a la tomografía computarizada

para demostrar el compromiso del parénquima cerebral, especial-
mente en el tronco del encéfalo74,75,83.

Tratamiento

No se han realizado ensayos controlados que establezcan un fármaco
de elección o la duración del tratamiento de la listeriosis. Se han
publicado amplias revisiones de la actividad antimicrobiana frente a
L. monocytogenes y del tratamiento de la listeriosis84,85. Las recomen-
daciones terapéuticas se basan en datos obtenidos a partir de pruebas
de sensibilidad in vitro, modelos animales y la experiencia clínica con
un número escaso de pacientes en comparación con controles históri-
cos, y, por tanto, están sujetos a la interpretación y preferencias per-
sonales. En ausencia de una tinción de Gram positiva del LCR, el
tratamiento inicial de la meningitis bacteriana en todo adulto mayor
de 50 años debe incluir ampicilina o trimetoprima-sulfametoxazol,
especialmente si el enfermo no presenta además neumonía, otitis,
sinusitis o endocarditis que pudieran apuntar a otras causas diferentes
de L. monocytogenes.

En general, se prefiere la ampicilina, aunque su superioridad frente a
la penicilina es cuestionable. Los antibióticos b-lactámicos suelen des-
cribirse como bacteriostáticos para Listeria. De hecho, niveles alcanza-
bles en el LCR muestran una actividad bactericida retardada in vitro
(48 horas). Se ha observado el mismo fenómeno con el imipenem y con
la vancomicina. Basándose en datos de sinergia in vitro y de modelos
animales, la mayoría de las autoridades sugieren añadir gentamicina a
la ampicilina para tratar la bacteriemia en las personas con deterioro
grave de la función de los linfocitos T, así como en todos los casos de
meningitis y endocarditis.
Para los alérgicos a las penicilinas, se cree que la trimetoprima-

sulfametoxazol en solitario es la mejor alternativa. Aunque los datos
son limitados, esta combinación es bactericida para Listeria, y el pro-
nóstico parece al menos similar al alcanzado con ampicilina y gen-
tamicina. En un estudio efectuado sin asignación aleatoria sobre
enfermos con meningoencefalitis por listerias grave, la combinación
de trimetoprima-sulfametoxazol más ampicilina se asoció a una menor
tasa de fracasos y a una menor cantidad de secuelas neurológicas que
en los casos de ampicilina combinada con un aminoglucósido86. En
ausencia de enfermedad o tratamiento inmunosupresor subyacente,
las mujeres embarazadas prácticamente nunca desarrollan infección
del SNC. Por eso, una mujer gestante alérgica a la penicilina, en un
momento de la gestación en el que deben evitarse las sulfamidas,
podría tratarse razonablemente con un macrólido o con vancomicina.
No debe usarse cloranfenicol para tratar la listeriosis debido a las

inaceptables tasas de fracasos y recidivas. Tampoco debe emplearse
ninguna cefalosporina de las disponibles en la actualidad; poseen una
actividad limitada y se ha descrito el desarrollo de meningitis en
pacientes mientras recibían cefalosporinas. Existen informes que
documentan la utilidad de eritromicina y tetraciclinas en casos aisla-
dos, aunque estos fármacos no son totalmente fiables y deben evitarse.
Un centro ha comunicado una resistencia del 95% a la clindamicina87.
Algunas quinolonas poseen buena actividad in vitro88,89, pero carece-
mos de experiencia clínica, además de que puede haberse desarrollado
una meningitis por listerias, o al menos haber progresado, durante el
tratamiento con ciprofloxacino90.
En algunos pacientes alérgicos a la penicilina se ha usado con éxito la

vancomicina, mientras que otros han desarrollado meningitis por lis-
terias mientras recibían este fármaco. La rifampicina es bastante activa
in vitro y se sabe que penetra en las células fagocitarias; sin embargo, la
experiencia clínica es mínima y, en modelos animales, la adición de
rifampicina a la ampicilina no fue más eficaz que la ampicilina sola.
Tanto el imipenem como el meropenem han sido usados con éxito para
tratar la listeriosis, pero se aconseja ser cauto, puesto que ambos
fármacos disminuyen el umbral convulsivo, y el imipenem fue menos
eficaz que la ampicilina en un modelo de ratones91; con meropenem se
han documentado casos de fracaso terapéutico92.
Las dosis recomendadas para casos demeningitis deberían usarse en

todos los pacientes, incluso en ausencia de alteraciones del SNC o del
LCR, debido a la alta afinidad de este microorganismo por el SNC. Se
describen recidivas y fracasos terapéuticos en pacientes con meningi-
tis tratada durante menos de 2 semanas; por tanto, se recomienda un
tratamiento durante 3 semanas en todos los casos de meningitis1,15. Los
pacientes bacteriémicos sin alteraciones del LCR pueden tratarse
durante 2 semanas. Los pacientes con rombencefalitis o absceso cere-
bral deberán tratarse durante, al menos, 6 semanas, y deben conti-
nuarse los estudios seriados de resonancia magnética (o tomografía
computarizada). La endocarditis debe tratarse durante 4-6 semanas.
No existen datos relativos a la eficacia antimicrobiana en la gastro-

enteritis por listerias; la enfermedad es autolimitada y no está justifi-
cado el tratamiento con antibióticos.
No se ha observado resistencia antimicrobiana clínicamente rele-

vante, pero se justifica la vigilancia debido a que se ha descrito una
transferencia de resistencia de los enterococos a L. monocytogenes93.
El hierro es un factor de virulencia para L. monocytogenes y, desde

un punto de vista clínico, los estados de sobrecarga de hierro consti-
tuyen factores de riesgo de listeriosis. Por tanto, en pacientes con
deficiencia de hierro, parece prudente no administrar suplementos
de hierro hasta que el tratamiento de la listeriosis haya concluido.
Los corticoides parecen ser importantes fármacos coadyuvantes en el

TABLA

207-3
Situaciones clı́nicas en las que debe plantearse
una listeriosis en el diagnóstico diferencial

Sepsis neonatal o meningitis
Meningitis o infección del parénquima cerebral en:

� Pacientes con neoplasias hematológicas, SIDA, trasplante de órganos,
inmunodepresión corticoidea o en los tratados con medicamentos frente
al factor de necrosis tumoral (TNF)

� Pacientes con una meningitis subaguda
� Adultos de más de 50 años de edad

Infección simultánea de las meninges y del parénquima cerebral
Absceso cerebral subcortical
Síntomas medulares en el contexto de una meningitis bacteriana aguda de

etiología desconocida
Fiebre durante la gestación, especialmente en el tercer trimestre
Sangre, LCR u otra muestra normalmente estéril con «difteroides» en la tinción

de Gram o el cultivo
Brote epidémico alimentario de gastroenteritis febril con cultivos de rutina que

no identifican a un patógeno habitual
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tratamiento de las formas más frecuentes de meningitis bacteriana,
pero su papel en el tratamiento de las infecciones por listerias del
SNC es desconocido.

Prevención

Las recomendaciones para la prevención de la listeriosis alimentaria
por parte de los consumidores fueron elaboradas por los CDC en 1992 y
se muestran en la tabla 207-4. Las personas con un riesgo elevado de
listeriosis pueden tener que evitar los quesos blandos. Es mejor evitar
los alimentos de tiendas de comida preparada, como las ensaladas
preparadas, las carnes y los quesos. Las personas con riesgo que deci-
den tomar ese tipo de alimentos peligrosos deben recibir instrucciones
para cocinarlos concienzudamente, evitar la contaminación cruzada y

solamentemantener en la nevera durante cortos períodos de tiempo los
alimentos perecederos cocinados94.
En 1989, después de describirse un brote de listeriosis tras la ingesta

de salchichas de pavo contaminadas, el Departamento de Agricultura de
EE.UU. inició un programa de vigilancia de L. monocytogenes en las
carnes procesadas y listas para comer, e implementó normas que
prohíben la venta de carne contaminada (la llamada política de tole-
rancia cero)13. La vigilancia activa de la listeriosis en Estados Unidos
sugiere que los esfuerzos higiénicos en la industria, combinados con las
recomendaciones dietéticas de 1992 para las personas de mayor riesgo,
constituyeron medidas eficaces. Desde 1989 hasta 1993 se produjo una
reducción del 44% en los casos de listeriosis invasiva y de un 48% en su
mortalidad13. Una reducción parecida en las listeriosis humanas se
observó en Francia después de poner en marcha medidas de control
para reducir la contaminación alimentaria95. Tras una evaluación más
reciente del riesgo de L. monocytogenes en las carnes de tiendas de
comida preparada, se han introducido modificaciones tanto normati-
vas como en la industria con objeto de prevenir la contaminación
futura de las carnes y productos de ave preparados20.
Excepto en la transmisión de la madre infectada al feto, no existe una

transmisión de persona a persona; por tanto, los enfermos no necesitan
estar aislados. La infección neonatal por Listeria como complicación de
embarazos sucesivos es virtualmente desconocida, y no se recomienda
la administración de antibióticos intraparto en madres con anteceden-
tes de listeriosis perinatal. No existen vacunas.
Las listeriosis se previenen de forma eficaz con la combinación

trimetoprima-sulfametoxazol que se administra como profilaxis de
Pneumocystis a receptores de trasplantes de órganos o a personas
con infección por el virus de la inmunodeficiencia humana96. En
áreas con alta prevalencia de SIDA, el uso generalizado de la profilaxis
de la neumonía por Pneumocystis con trimetoprima-sulfametoxazol
parece haber conseguidouna acusada reducciónde la listeriosis perinatal.
Se desconoce la utilidad, o incluso la viabilidad, de erradicar la

colonización gastrointestinal como medio de prevención de la enfer-
medad invasiva. Sin embargo, puede ser razonable administrar trime-
toprima-sulfametoxazol o ampicilina v.o. durante varios días a aque-
llas personas asintomáticas con alto riesgo de listeriosis que se sabe
que han ingerido alimentos implicados en un brote epidémico.
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TABLA

207-4
Recomendaciones dietéticas para la prevención
de la listeriosis alimentaria

Para todas las personas:
Cocinar cuidadosamente los alimentos crudos de origen animal (p. ej., ternera,

cerdo y aves).
Lavado minucioso de las verduras crudas antes de comerlas.
Mantener las carnes no cocinadas separadas de las verduras, de los alimentos

cocinados y de los alimentos precocinados listos para comer.
Evitar el consumo de leche cruda (no pasteurizada) o de alimentos elaborados

con leche cruda.
Lavarse las manos y los cuchillos y las tablas de cortar después de manipular

alimentos no cocinados.
Otras recomendaciones para personas de alto riesgo (inmunocomprometidos

por enfermedades o medicación, mujeres gestantes y ancianos):
Evitar los quesos blandos (p. ej., de tipo mexicano, feta, Brie, Camembert y

quesos azules). (No es necesario evitar los quesos curados, el queso de nata, el
requesón o el yogur.)

Los restos de alimentos o alimentos listos para comer (p. ej., perritos calientes)
deben recalentarse a alta temperatura antes de comerlos.

Aunque el riesgo de listeriosis asociada a alimentos de las tiendas de comida
preparada es relativamente bajo, las mujeres gestantes y las personas
inmunosuprimidas pueden evitar estos alimentos o recalentarlos antes de
ingerirlos.
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failure in Listeriamonocytogenes infection. Eur J ClinMicrobiol
Infect Dis 2004;23:484-6.

93. Charpentier E, Courvalin P. Antibiotic resistance in Listeria
spp. Antimicrob Agents Chemother 1999;43:2103-8.

94. Goulet V. What can we do to prevent listeriosis in 2006? Clin
Infect Dis 2007;44:529-30.

95. Goulet V, de Valk H, Pierre O, et al. Effect of prevention mea-
sures on incidence of human listeriosis, France, 1987-1997.
Emerg Infect Dis 2001;7:983-9.

96. Dworkin MS, Williamson J, Jones JL, et al. Prophylaxis with
trimethoprim-sulfamethoxasole for human immunodeficiency
virus-infected patients: impact on risk for infectious diseases.
Clin Infect Dis 2001;33:393-8.

LECTURAS RECOMENDADAS

Goldfine and Shen, Goldfine H, Shen H, editors. Listeria monocyto-
genes: Pathogenesis and Host Response. New York: Springer; 2007.

Ryser and Marth, Ryser ET, Marth EH, editors. Listeria, Listeriosis
and Food Safety, 3rd ed. Boca Raton, Fla: CRC Press; 2007.

207 Listeria monocytogenes 2721
�

E
L
SE

V
IE
R
.
F
o
to
co
p
ia
r
si
n
au
to
ri
za
ci
ó
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Bacillus anthracis (carbunco)
GREGORY J. MARTIN | ARTHUR M. FRIEDLANDER*

El carbunco nunca ha causado el número masivo de fallecimientos
humanos que se observa en otras infecciones como el cólera, la peste o
la viruela, pero ha tenido una gran importancia en la historia de las
enfermedades infecciosas. A pesar de que en la mayor parte del mundo
industrializado es considerado en su papel como agente de bioterro-
rismo, el carbunco sigue siendo en la actualidad una causa significativa
de fallecimientos de animales, así como también de un número más
limitado de seres humanos, en la mayor parte de los países en vías
de desarrollo. Así, en este capítulo se va a considerar el carbunco de
aparición natural, mientras que en el capítulo 325 se considerará el
carbunco como agente de bioterrorismo.
Existen en la Biblia referencias a una enfermedad que posiblemente

era el carbunco, al tiempo que en los escritos de Virgilio se recogen
descripciones de pápulas inflamadas secundarias a la exposición a lana
contaminada o manchada1. El carbunco fue la primera enfermedad
atribuida de manera definitiva a una bacteria por Robert Koch en
1877 y cumplía lo que después se conoció como postulados de Koch.
Louis Pasteur estableció el concepto de atenuación de un patógeno
bacteriano mediante pases sucesivos (por animales o por medios de
cultivo) y utilizó esta estrategia en 1881 para desarrollar una vacuna
frente al carbunco que demostró ser eficaz en un estudio de campo
realizado sobre animales domesticados2. Tras el inicio de los métodos
de procesamiento de las pieles y la lana en la era industrial empezaron a
tener lugar en el siglo XIX los fallecimientos por carbunco mediante
inhalación entre los clasificadores y esquiladores de lana británicos y
alemanes, lo que introdujo el concepto de riesgo de enfermedad infec-
ciosa laboral y determinó la necesidad de proteger a los trabajadores
frente a este tipo de riesgos3. En 1979 se produjo la liberación acciden-
tal de esporas de carbunco en una instalación militar soviética de
microbiología localizada en Sverdlovsk, Rusia, con aproximadamente
70 casos de carbunco por inhalación humanos que en un principio
fueron considerados formas gastrointestinales de carbunco hasta que
años después se publicaron finalmente los detalles de los mismos4. Este
brote y las revelaciones de que Irak había producido esporas de car-
bunco en 19915 plantearon la posibilidad del uso del carbunco como
arma. Por desgracia, esta posibilidad se materializó con la disemina-
ción de esporas de carbunco a partir de envíos postales remitidos a
través del U.S. Postal Service en 2001, con 22 casos de carbunco humano
y cinco fallecimientos de pacientes, lo que hizo que una enfermedad
que ya casi había sido casi olvidada en Europa y en América del Norte
fuera objeto de una intensa atención pública y de un renovado interés
científico y médico.

Microbiologı́a

Bacillus anthracis, el agente causal del carbunco, es un bacilo gram-
positivo y grande (1-1,5 � 3-8 mm) que crece rápidamente y sin hemó-
lisis en agar sangre, formando fácilmente esporas en presencia de
oxígeno. Las colonias muestran un aspecto característico en «cabeza
de medusa» y en ocasiones también se ha señalado que tienen un
aspecto en «cola de cometa», con una configuración ligeramente ser-
penteante en su periferia (fig. 208-1). Las colonias tienen una colora-
ción blanquecina o grisácea y son muy adherentes, lo que se demuestra
cuando se intenta su eliminación del agar; a menudo, este fenómeno se
describe como un «aspecto en clara de huevo batida» cuando se pasa

una erina por encima de una colonia (v. fig. 208-1). En el cultivo, los
bacilos pueden formar largas cadenas con esporas ovales centrales o
paracentrales prominentes que no causan el hinchamiento de los baci-
los (fig. 208-2). En los tejidos infectados las bacterias aparecen de
manera aislada o formando cadenas cortas de dos o tres bacilos, sin
esporas. En presencia de CO2 en el laboratorio, o bien de bicarbonato
en los tejidos, B. anthracis forma una prominente cápsula de ácido
poli-D-g-glutámico (PGA) que tiene importancia para la inhibición
de la fagocitosis de los bacilos vegetativos. La positividad para catalasa
y la ausencia de motilidad de los microorganismos son dos aspectos
adicionales que permiten diferenciar B. anthracis de otras especies de
Bacillus. Estas técnicas básicas de identificación se pueden llevar a cabo
característicamente en casi todos los laboratorios de microbiología,
pero la identificación definitiva de B. anthracis requiere la demostra-
ción adicional de la lisis por fagos g , la detección de la cápsula mediante
el uso de anticuerpos fluorescentes y la identificación de los genes que
codifican la toxina mediante la reacción en cadena de la polimerasa
(PCR), que generalmente se debe llevar a cabo en un laboratorio de
referencia.
A diferencia de su crecimiento en el cultivo in vitro, en los tejidos

viables B. anthracis no da lugar a esporulación hasta que no está ex-
puesto a los niveles atmosféricos de oxígeno, típicamente después de
que un animal infectado ha muerto y se abre su cadáver. Aunque son
sensibles a la radiación ultravioleta prolongada, las esporas muestran
una resistencia extrema y pueden sobrevivir durante decenios en la
tierra bajo ciertas condiciones. En el interior de los edificios, carac-
terísticamente protegidas frente a la luz ultravioleta, las esporas pue-
den ser viables durante años. A pesar de esa viabilidad demostrada en
la tierra durante decenios, en un vial de uso terrorista durante 80 años6

e incluso períodos de tiempo mayores en huesos procedentes de yaci-
mientos arqueológicos, en la mayor parte de los ambientes sobreviven
solamente durante varios meses y raramente más de 4 años debido a
que el microorganismo debe competir con otras bacterias que residen
en la tierra. Las esporas también pueden permanecer en una fase
inactiva, pero viable, en los animales durante un período de al menos
100 días, tal como ha quedado demostrado en estudios efectuados
sobre primates en los que en la necropsia fue posible la recuperación
de microorganismos viables a partir de tejido pulmonar de animales
aparentemente sanos7-9, un hallazgo que tiene implicaciones terapéu-
ticas importantes, tal como se expone más adelante.
Los dos principales factores de virulencia son la cápsula de PGA

antifagocitaria codificada por el plásmido pX02 y dos exotoxinas codi-
ficadas por un plásmido distinto, pX01. Las toxinas del carbunco han
sido estudiadas de forma intensiva y los componentes de las mismas
tienen una utilidad de gran importancia en las vacunas, en las pruebas
diagnósticas y en la definición de objetivos para el diseño de nuevas
estrategias terapéuticas.
El plásmido pX01 codifica tres componentes que se denominan

antígeno protector (PA, protective antigen), factor de edema (EF,
edema factor) y factor letal (LF, lethal factor); estos tres componentes
son individualmente inactivos desde el punto de vista radiológico. En
los estudios efectuados en las décadas de 1950 y 1960 se determinó que
la toxina de edema, constituida por el PA combinado con el EF, causa
edema cutáneo local, mientras que la toxina letal (constituida por la
combinación del PA y el LF) era altamente letal para los animales
de experimentación. La combinación de los tres componentes era el
elemento más letal y daba lugar a muchas de las características del
carbunco real10.
El PA, que fue identificado originalmente como un antígeno capaz de

proteger a los animales frente al carbunco experimental, se une a los
receptores de la toxina del carbunco (marcador endotelial tumoral 8 y
gen de la morfogénesis capilar 2) localizados en la superficie celular,

*Las opiniones y afirmaciones vertidas en este capítulo pertenecen
únicamente a sus autores y no deben ser consideradas la postura oficial del
Department of the Navy, el Department of the Army, el Department of Defense o
el gobierno estadounidense.
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al tiempo que es fragmentado por una proteasa de la superficie celular
con formación de PA63 que, a su vez, forma un heptámero al cual se
unen hasta tres moléculas de EF, LF o ambos11. El PA también puede ser
fragmentado por una proteasa sérica con formación de toxinas en la
circulación. Cuando el heptámero del PA forma complejos con el EF se
constituye la toxina de edema, mientras que cuando forma complejos
con LF se constituye la toxina letal. Después las toxinas pasan al citosol
donde intermedian una serie de alteraciones celulares. El LF es una
metaloproteasa de zinc dependiente de calmodulina que fragmenta e
inactiva múltiples proteínas cinasa activadas por mitógeno y que inter-
fiere con la transducción de la señal, mientras que el EF es una adeni-
lato ciclasa que incrementa las concentraciones intracelulares de AMP
cíclico e interfiere con la función celular. Se ha demostrado in vitro que
las toxinas alteran las funciones celulares relacionadas con la inmuni-
dad innata, tal como la quimiotaxis de los neutrófilos, la fagocitosis y
la producción de superóxido, así como con la función de los macrófa-
gos, los linfocitos T y B, y las células dendríticas12-15; además, estas toxi-
nas posiblemente también alteran otros muchos receptores de toxinas

existentes en las células. Los estudios efectuados con toxinas aisladas
indican que ambas toxinas pueden causar hipotensión en animales de
experimentación y que su efecto es aditivo, aunque en los pacientes con
carbunco por inhalación no se ha observado que el shock sea un
hallazgo prominente. La toxina de edema recibió esta denominación
debido a su capacidad para causar edema en animales experimentales;
por su parte, recientemente se ha demostrado que la toxina letal incre-
menta la permeabilidad vascular16. No obstante, existen discrepancias
entre los efectos de las toxinas observados sobre las células in vitro e in
vivo, por un lado, y los hallazgos efectuados en las infecciones experi-
mentales por otro. Siguen en fase de investigación los objetivos celu-
lares y la función y los mecanismos precisos de la disfunción inducida
por las toxinas en el huésped en el transcurso de la infección. Hay otros
factores bacterianos identificados recientemente que también contri-
buyen a la virulencia, aunque tienen menos importancia que la cápsula
y las toxinas; entre ellos, un sideróforo17, un transportador casete de
unión al ATP manganeso18, las fosfolipasas C y una citolisina depen-
diente del colesterol19, y la sintetasa del óxido nítrico20.

Epidemiologı́a

El carbunco es una enfermedad de distribución mundial que afecta a
los animales domesticados y salvajes, y que también puede afectar de
forma secundaria al ser humano. Las estimaciones relativas al número
de casos en todo el mundo muestran grandes variaciones, pero la
Organización Mundial de la Salud (OMS) ha determinado que cada
año tienen lugar entre 2.000 y 20.000 casos humanos (fig. 208-3)21. A
pesar de que se producen casos en todo el mundo, la diversidad gené-
tica entre las distintas cepas aisladas es escasa. El estudio de los loci con
repeticiones en tándem con número variable (VNTR, variable-number
tandem repeats) ha permitido identificar seis clonos principales entre
dos divisiones. En función de la identificación de VNTR en diferentes
áreas geográficas, parece que en el sur de África existe la diversidad
mayor de cepas y se considera que esta zona es el origen geográfico
de B. anthracis22,23. Ha sido difícil determinar el número real de casos de
carbunco en todo el mundo debido a las bajas tasas de notificación,
pero el carbunco animal ha sido observado en 82 países, siendo signi-
ficativamente más frecuente entre los herbívoros que pastan en algunas
áreas de Oriente Medio, África y América Latina, en comparación con
los países más desarrollados. Las enormes áreas de sabana y las grandes
poblaciones de herbívoros ungulados existentes en el sur de África son
ideales para el desarrollo del carbunco. En 1923 se estimó que en
Sudáfrica habían fallecido entre 30.000 y 60.000 animales debido al
carbunco24.
El brote mayor de carbunco humano tuvo lugar en Zimbabue entre

1979 y 1985, con aproximadamente 10.000 casos notificados y 182 fa-
llecimientos. Estos casos, casi todos de carbunco cutáneo, estuvieron

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 208-1 A, Colonias de B. anthracis en agar de sangre de carnero, con demostración de las colonias de coloración blanquecino-grisácea y de su
configuración en «cola de cometa» o de «cabeza de medusa», en los bordes de las colonias. B, Aspecto en «clara de huevo batido» de las adherentes
colonias de B. anthracis en el momento de ser separadas del agar de sangre de carnero. (Por cortesı́a de Robert Paolucci, National Naval Medical Center,
Bethesda, Maryland.)

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 208-2 Tinción deGramdeB. anthracis con demostración de las
largas cadenas de bacilos que se forman cuando crece en cultivo.
Las prominentes esporas centrales o paracentrales no se tiñen con Gram
y aparecen en forma de áreas claras en muchos de los bacilos de las
cadenas (p. ej., flecha roja). (Por cortesı́a de Robert Paolucci, National
Naval Medical Center, Bethesda, Maryland.)
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relacionados con el ganado vacuno de las granjas y evadieron los
controles veterinarios durante la guerra civil que tuvo lugar en
Zimbabue25,26. El carbunco sigue siendo una enfermedad enzoótica
en Zimbabue, con persistencia de casos tanto en los animales salvajes
como en el ganado de las granjas, y en este país hay más casos humanos
que en casi todos los demás países juntos27.
En la mayor parte de Europa y América del Norte los casos humanos

son infrecuentes y los de animales son esporádicos y poco habituales.
La muerte de un único animal suele iniciar una intensa respuesta
de salud pública veterinaria que obliga a la destrucción adecuada de
los cadáveres, la descontaminación de los campos y la vacunación
de los animales supervivientes y potencialmente expuestos.
Los animales sufren la infección cuando pastan en los campos o

cuando consumen grano contaminado con esporas, o bien a través
de la picadura de moscas que se han alimentado en cadáveres infecta-
dos. Las variaciones estacionales se conocen desde hace decenios.
Las lluvias intensas de primavera pueden concentrar las esporas en las
tierras bajas y cuando después tiene lugar un período seco y de
altas temperaturas los animales que pastan en estas áreas con grandes
cantidades de esporas pueden quedar infectados. Por otra parte,
durante los períodos de sequía los animales deben pastar en praderas
secas colocando la boca en la proximidad de la superficie de la tierra,
lo que incrementa las abrasiones causadas por la vegetación seca.
Este traumatismo facilita la entrada y la germinación de las esporas,
con un incremento subsiguiente en el número de casos de carbunco
animal28.
Los casos humanos se suelen asociar a la exposición a animales infec-

tados o a productos animales contaminados. Hay numerosos produc-
tos animales que han sido implicados en la transmisión del carbunco al
ser humano, tal como la lana, el pelo, el hueso y los alimentos que
contienen hueso, la carne, los cuernos y las pieles. El origen puede
que no resulte tan evidente debido a que los productos animales pue-
den haber sido procesados (p. ej., tambores fabricados con piel de
cabra, tapices elaborados con lana y fertilizantes en cuya composición
hay productos del hueso29,30. La transmisión por parte de las moscas
también ha sido documentada; la picadura de las moscas puede trans-
mitir esporas o formas vegetativas desde un cadáver a otro animal o al
ser humano; incluso se ha demostrado que las moscas que no pican
transportan B. anthracis en sus heces o material de vómito, que depo-
sitan en la vegetación. Los pájaros como los buitres eliminan esporas de
carbunco en sus heces durante un período de hasta 2 semanas después
de haber consumido carne infectada31.

Las esporas son la forma infectante habitual del carbunco, aunque la
ingestión de esporas o de formas vegetativas de B. anthracis a partir de
carne contaminada puede dar lugar a infección gastrointestinal.
La distribuciónmundial de los casos de carbunco en el ser humano y

en los animales se determina a través de un sistema de información
geográfica y de los controles remotos efectuados por la OMS como
parte del World Anthrax Data Site, datos todos ellos que se ofrecen a
través de Internet en el sitio web http://www.vetmed.lsu.edu/whocc/
mp_world.htm. Esta información incluye la segmentación actualizada
de los casos en cada país en función de la especie y el año21.

Manifestaciones clı́nicas y diagnóstico

Las manifestaciones clínicas del carbunco en los animales y el ser
humano han sido bien descritas desde comienzos del siglo XIX, una
época en la que los casos eran relativamente frecuentes en muchas
áreas del mundo. Las tres formas primarias de carbunco dependen
de la vía de exposición: cutánea, gastrointestinal y por inhalación. La
bacteriemia secundaria a cualquiera de las formas primarias de car-
bunco puede dar lugar a la diseminación hacia cualquier órgano o
sistema, incluyendo el sistema nervioso central (SNC), con la consi-
guiente meningoencefalitis hemorrágica que casi siempre es mortal.
En la actualidad hay numerosos recursos en Internet a disposición

de los clínicos que consideran la posibilidad de un diagnóstico de
carbunco. La Infectious Diseases Society of America (IDSA) y el
Center for Infectious Disease Research and Policy (CIDRAP), en la
University of Minnesota, comparten un sitio web actualizado con fre-
cuencia y referenciado de manera detallada respecto al carbunco
natural y al carbunco relacionado con el bioterrorismo: http://
www.cidrap.umn.edu/idsa/bt/anthrax/biofacts/anthraxfactsheet.html.
El Physician’s Information and Education Resource (PIER) del Ame-
rican College of Physicians (ACP) tiene a menudo utilidad como re-
curso en Internet respecto al carbunco y en este sitio web se ofrecen
imágenes de las lesiones cutáneas y de las radiografías, así como diver-
sas consideraciones relativas al diagnóstico diferencial de todas las
formas de carbunco; su sitio web es http://pier.acponline.org/physi-
cians/public/d892/diagnosis/d892-s3.html. Hay otros recursos adicio-
nales ofrecidos por el Centro para el Control y Prevención de En-
fermedades (CDC) en el sitio web http://emergency.cdc.gov/agent/
anthrax/index.asp, y por la OMS en el sitio web http://www.who.int/
topics/anthrax/en. El sitio web de la OMS ofrece un manual detallado
con las directrices de la propia OMS respecto al carbunco animal y

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 208-3 Distribución mundial de los casos de carbunco, según la OrganizaciónMundial de la Salud (OMS).Disponible en http://www.vetmed.
lsu.edu/whocc/mp_world.htm.
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humano, y con consideraciones relativas al manejo de los cadáveres,
la desinfección y el control de las infecciones32.

CARBUNCO CUTÁNEO

El carbunco natural que afecta al ser humano es en más del 95% de los
casos la forma de carbunco cutáneo. En un interesante estudio publi-
cado en 1955 por Gold se presentaban demanera detallada los hallazgos
en más de 117 casos de carbunco y dicho investigador realizó el segui-
miento de una fábrica de pelo de cabra en Filadelfia durante más de
20 años. Excepto uno, todos los casos correspondieron a carbunco
cutáneo y los únicos fallecimientos fueron el de un único paciente
con carbunco pulmonar y el de un paciente con carbunco cutáneo33.
Tal como se ha señalado previamente, en el carbunco cutáneo de

origen natural que afecta al ser humano ha sido implicado un elevado
número de elementos animales contaminados. Tras la introducción de
las esporas del carbunco en la piel, a menudo debido a traumatismos
de carácter trivial, tiene lugar un período de incubación de 1-7 días (lo
más habitual 2-5 días) con la aparición posterior de una pequeña pápula
pruriginosa en la zona de inoculación. La mayor parte de las lesiones se
localiza en áreas expuestas de la cabeza, el cuello y las extremidades.
Debido al prurito asociado, los pacientes (y los clínicos) atribuyen a
menudo estas lesiones indoloras a la picadura de un insecto o una araña,
y en consecuencia las ignoran.
Al cabo de 1 o 2 días de la aparición de las pápulas se forman

vesículas alrededor de la lesión que pueden alcanzar un tamaño grande
con un diámetro de 1-2 cm. Las vesículas contienen un líquido sero-
sanguinolento o claro y en la tinción de Gram se observan numerosos
bacilos con escasos leucocitos. El cultivo del líquido vesicular da lugar
con facilidad al crecimiento de B. anthracis en la mayor parte de los
casos en los que todavía no se han utilizado antibióticos. No se produce
la eliminación de material purulento y las lesiones son indoloras. Las
vesículas muestran una pared fina y se rompen con facilidad, con
formación de una escara marrón oscura, que pasa después a ser negra,
en la base de una úlcera superficial. La úlcera está rodeada carac-
terísticamente por un área de induración y en algunos casos puede
haber un intenso edema que no deja huella a la presión34 (fig. 208-4).
La mayor parte de los demás microorganismos que causan infecciones
cutáneas no se asocian a una induración intensa alrededor de una

lesión cutánea ni tampoco a un edema manifiesto, de manera que estos
hallazgos pueden ser el primer dato que apunte hacia el diagnóstico de
carbunco.
A medida que madura la úlcera, su base adquiere característica-

mente una coloración negra y ello es el origen de la denominación
carbunco, un término que deriva de la palabra griega anthrakis, que
significa «carbón».
En los casos no complicados (es decir, en los que no se produce una

diseminación secundaria) las lesiones muestran una curación lenta a lo
largo de un período de 1-3 semanas y la escara se afloja y desprende
característicamente sin dejar una cicatriz. Los antibióticos no influyen
en la evolución de las lesiones cutáneas. En la mayor parte de los casos
los pacientes señalan presentar cefalea, malestar y febrícula incluso
cuando la infección no evoluciona hacia bacteriemia.
En algunos casos pueden aparecer lesiones múltiples, en lo que

posiblemente represente un cuadro de diversos puntos de inoculación;
sin embargo, en otros casos aparecen pequeñas lesiones satélite alre-
dedor de una lesión inicial aislada. La enfermedad cutánea grave puede
estar caracterizada por un edema intenso que afecta a toda una extre-
midad o al tronco, desde el cuello hasta las ingles. Este cuadro ha sido
denominado «edemamaligno» y se puede asociar a la inflamación de la
piel suprayacente con dolor, signos de toxemia y diseminación secun-
daria subsiguiente hacia otros órganos o sistemas a medida que se
desarrolla la bacteriemia.
En el ser humano la enfermedad cutánea no tratada se ha acompa-

ñado de una tasa de mortalidad del 10-20%, mientras que la enferme-
dad cutánea tratada (antes del inicio de la bacteriemia secundaria) no
suele ser mortal. Las infecciones repetidas son infrecuentes y tienden a
ser más leves que la infección original, lo que implica un cierto grado de
inmunidad adquirida33.
Las características clínicas que hacen que el carbunco cutáneo ocupe

un lugar prominente en el diagnóstico diferencial son la aparición de
una lesión indolora (en las fases iniciales), la presencia de un edema
desproporcionado respecto al tamaño de la lesión y la demostración de
bacilos grampositivos acompañados de escasos leucocitos en la tinción
de Gram del líquido vesicular o de la úlcera.
El diagnóstico diferencial de las lesiones de características atípicas

correspondientes a carbunco cutáneo incluye muchas enfermedades

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 208-4 A,Carbunco cutáneo con abundante edema y eritema nodoloroso en un niño de 7meses de edad, enNueva York, 2001.B, La resonancia
magnética (RM) demuestra un edema subcutáneo intenso desde el hombro hasta la mano. (Tomada de Roche KJ, Chang MW, Lazarus H. Cutaneous
anthrax infection: images in clinical medicine. N Engl J Med. 2001;345:1611. Copyright � 2001 Massachusetts Medical Society. Reservados todos los
derechos.)
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respecto a las cuales la mayor parte de los clínicos tiene poca expe-
riencia, así como la mordedura por la araña reclusa marrón que tam-
bién puede dar lugar a una escara de coloración negra acompañada de
algo de edema y que se puede confundir con las lesiones del carbunco
cutáneo. La diferencia clave es el dolor significativo que acompaña a la
mordedura de la araña reclusa marrón y la ausencia de dolor en las
lesiones del carbunco (aunque la lesión cutánea se puede acompañar de
una adenopatía dolorosa a la palpación).
En el diagnóstico diferencial del carbunco cutáneo se incluyen la

tularemia, el tifus de los matorrales, la fiebre por mordedura de rata,
la blastomicosis, la tiña adquirida a partir de animales y la infección
por Mycobacterium marinum35.
Los procedimientos diagnósticos a utilizar en el carbunco cutáneo se

deben llevar a cabo preferiblemente antes del inicio de la administra-
ción de los antibióticos, dado que tras ello el líquido vesicular y el
material de biopsia pasan a ser rápidamente no infecciosos. Entre las
muestras adecuadas para la tinción de Gram y el cultivo están el líqui-
do de la vesícula (obtenido mediante una jeringa o una torunda),
una muestra del borde de la base de una escara obtenido mediante
una torunda y el material procedente de una biopsia en sacabocados de
grosor completo efectuada en la piel, en el borde de una vesícula o en el
centro de una escara. En los pacientes que ya están tomando anti-
bióticos se pueden remitir las muestras para su análisis mediante
PCR y también para la tinción con técnicas de plata y la realización
de estudios de inmunohistoquímica, aunque generalmente dichas téc-
nicas sólo se pueden llevar a cabo en laboratorios de referencia. Desde
el ataque de carbunco que tuvo lugar en Estados Unidos en 2001 se ha
desarrollado un cierto número de métodos rápidos de PCR. Algunos de
estos métodos se pueden utilizar en muestras clínicas o ambientales, y
se pueden obtener en algunos hospitales o a partir de equipos que
trabajan con materiales peligrosos. Es necesaria la prudencia a la hora
de interpretar sus resultados debido a que pueden aparecer falsos
positivos y falsos negativos.
Dado que los hemocultivos son frecuentemente positivos en los

casos que han evolucionado hacia sepsis, es necesario considerar la
realización de hemocultivos en las fases iniciales de la evolución, espe-
cialmente si existe algún tipo de sintomatología sistémica. Los sistemas
automatizados de hemocultivo que se utilizan a menudo en los hospi-
tales consiguen fácilmente el crecimiento de B. anthracis.
En términos generales, el cultivo de B. anthracis sigue siendo la

prueba de referencia para el diagnóstico de las infecciones correspon-
dientes al carbunco. En la tabla 208-1 se recogen los detalles relativos a
la preparación de los especímenes diagnósticos, su manejo y su
análisis.
Las muestras de suero de las fases aguda y de convalecencia deben

ser evaluadas mediante análisis serológico a los 0-7 días de la enferme-
dad y a los 14-28 días. En tres de los casos que tuvieron lugar en 2001 no
había evidencia de la enfermedad ni en el cultivo ni en la PCR, pero la
serología en las muestras de suero de las fases agudas y de convale-
cencia demostró una respuesta de anticuerpos anti-PA que confirmó el
diagnóstico. Se ha aprobado el uso de una técnicas de inmunoabsor-
ción ligada a enzimas (ELISA) rápida que permite determinar la con-
centración total de anticuerpos frente al PA. El kit Immunetics
QuickELISA Anthrax-PA puede ser utilizado sobre muestras de suero
para el diagnóstico de todos los tipos de carbunco y también para la
demostración de la seroconversión después de la vacunación. Aplicado
de manera retrospectiva, demostró la positividad en el 100% de los
casos de carbunco cutáneo y por inhalación que tuvieron lugar en 2001.
Por desgracia, la positividad no aparece en las fases iniciales de la
enfermedad sino que lo hace aproximadamente 1 semana después del
inicio de los síntomas, antes de la detección de los anticuerpos frente al
PA36,37.

CARBUNCO POR INHALACIÓN O PULMONAR

Incluso un único caso de carbunco por inhalación debe plantear la
posibilidad de una diseminación deliberada de las esporas, dado que el
carbunco por inhalación de origen natural es en la actualidad extraor-
dinariamente infrecuente. En el capítulo 325 se expone la utilización de
las esporas de carbunco como agente de bioterrorismo y se comenta
con un detalle mayor esta vía de exposición.

El carbunco por inhalación es un tipo excepcionalmente peligroso de
infección por B. anthracis que en la era preantibiótica era casi unifor-
memente mortal. En una revisión de 82 casos publicados de carbunco
por inhalación entre 1900 y 2005 la tasa de mortalidad global fue del
92%, a pesar del tratamiento con antisuero de carbunco, antibióticos
o ambos en la mayor parte de los casos38. Durante los ataques con
carbunco de 2001 en Estados Unidos, 5 de los 11 pacientes (45%)
con carbunco por inhalación fallecieron a consecuencia de la enferme-
dad a pesar de su tratamiento activo en la unidad de cuidados intensi-
vos (UCI). Son elementos clave para la supervivencia de los pacientes
con carbunco por inhalación el diagnóstico temprano, el inicio rápido
del tratamiento antibiótico y el control activo de la situación clínica.
Durante el siglo XIX, el carbunco por inhalación («enfermedad del

clasificador de lana») era frecuente en los trabajadores de las fábricas
que manejaban lana, pelo o pieles contaminadas por esporas de car-
bunco, y en los diversos estudios efectuados se demostraba que hasta el
50% de las muestras de materiales crudos estaban contaminadas con
esporas. En el distrito de Bradford, en Inglaterra, fueron notificados 23
casos de carbunco por inhalación durante el año 1880. La mayor parte
de la experiencia que poseemos respecto al carbunco por inhalación de
origen natural corresponde a la era preantibiótica39,40. En los estudios
efectuados a lo largo de la década de 1950 se demostró que durante un
período de 8 horas los trabajadores de una fábrica inhalaron cientos de
esporas de tamaño inferior a 5 mm y que algunos de ellos presentaron
cultivos nasales y faríngeos positivos, a pesar de lo cual el carbunco por
inhalación siguió siendo extraordinariamente infrecuente9,21. En un
estudio serológico efectuado sobre trabajadores de una fábrica no
vacunados, casi el 15% presentaba anticuerpos frente a B. anthracis41.
Es evidente que hay un cierto umbral respecto al número de esporas, de
manera que incluso en ausencia de antecedentes de vacunación el
organismo puede destruir un determinado número de esporas a través
de la respuesta inmunitaria innata42,43. A medida que se introdujeron
mecanismos de seguridad en el proceso de fabricación (de manera que
la lana era descontaminada antes de que fuera manejada por los tra-
bajadores) y se mejoró la ventilación en las fábricas, el número de casos
anuales se redujo significativamente en los países desarrollados a lo
largo de la segunda mitad del siglo XIX; además, tras la introducción de
las vacunas y los respiradores en las décadas de 1950 y 1960, el número
de casos se redujo hasta casi desaparecer. En 2005 Lucey44 propuso un
sistema de estadificación modificado para el carbunco por inhalación y
dicho sistema fue aceptado de manera general como indicativo de la
evolución tanto del carbunco asociado a actos terroristas como del
carbunco de origen natural; por ello se va a utilizar en este capítulo.
A medida que las esporas son inhaladas, las de diámetro superior a

5 mm quedan atrapadas en las vías respiratorias superiores y son trans-
portadas hacia el exterior por efecto del mecanismo elevador mucoci-
liar hasta la boca. Sin embargo, las esporas que aparecen en partículas
con un tamaño inferior a 5 mm pueden alcanzar los bronquiolos termi-
nales y los alveolos, en donde son fagocitadas rápidamente por los
fagocitos alveolares y transportadas hasta los ganglios linfáticos de
drenaje para llegar más adelante a los ganglios linfáticos medias-
tínicos. Esta incubación clínicamente silente es la fase asintomática
del carbunco por inhalación y tiene una duración de 1-6 días desde la
exposición inicial. A pesar de que son extraordinariamente infrecuen-
tes los casos de carbunco por inhalación que aparecen más de 1 semana
después de la exposición natural, hay una controversia acalorada res-
pecto a los períodos potenciales de incubación de 60 o más días tras la
exposición a dosis muy bajas45. Esta cuestión es abordada con mayor
detalle en el capítulo 325.
Los primeros síntomas aparecen en la fase prodrómica inicial con

una enfermedad de tipo «catarral» caracterizada por febrícula,
malestar, fatiga y mialgias. La cefalea y la fatiga pueden ser intensas,
y además algunos pacientes presentan visión borrosa y fotofobia. Otros
pueden presentar tos seca y molestias precordiales leves. Algunos
pacientes pueden experimentar una enfermedad de carácter bifásico
durante la cual sienten una cierta mejoría al cabo de 2-3 días de la
enfermedad prodrómica, mientras que otros evolucionan directamente
hacia la fase intermedia-progresiva asociada a fiebre alta, deterioro de
la función pulmonar, dificultad respiratoria, disnea, sudoración pro-
fusa, dolor torácico pleurítico y confusión o síncope. Los hemocultivos

2726 PARTE III Agentes etiológicos de las enfermedades infecciosas



son característicamente positivos en esta fase y en el estudio radioló-
gico se observan ensanchamiento mediastínico y derrame pleural.
Cuando el diagnóstico se establece durante esta fase y se inicia el
tratamiento con los antibióticos y las medidas complementarias ade-
cuadas, sobrevive la mayor parte de los pacientes.
Con independencia de que se administre o no el tratamiento, los

pacientes pueden evolucionar hacia la fase fulminante tardía (denomi-
nada a menudo en la literatura antigua fase aguda fulminante). Estos
pacientes muestran una combinación de insuficiencia respiratoria con
necesidad de intubación, sepsis, meningitis e insuficiencia de órganos y
sistemas múltiples, asociada a bacteriemia/toxemia masiva. Es fre-
cuente que el fallecimiento tenga lugar durante las primeras 24 horas.
Además del tratamiento antibiótico activo y de la aplicación intensiva

de medidas complementarias, en estos pacientes pueden estar indica-
dos diversos tratamientos de carácter inmunitario que actualmente
están en fase de investigación.
El carbunco por inhalación es considerado generalmente un proceso

patológico mediastínico más que una enfermedad primaria de la vía
respiratoria. A pesar de que la mayor parte de las esporas inhaladas son
ingeridas por los fagocitos alveolares y de que se supone germinan con
formación de microorganismos degenerativos al tiempo que son tras-
ladadas a los ganglios linfáticos mediastínicos o llegan a los mismos, en
estudios efectuados sobre primates no humanos se ha demostrado que
algunas esporas permanecen durante semanas o meses en fase inac-
tiva9. A medida que los bacilos vegetativos destruyen los macrófagos y
abandonan estas células, infectan otros leucocitos y son liberados hacia

TABLA

208-1 Obtención y transporte de las muestras al laboratorio para el diagnóstico de carbunco

Tipo de enfermedad Obtención y transporte de las muestras Comentarios

Carbunco cutáneo Todas las fases: obtener dos muestras con torunda, una para la
tinción de Gram y el cultivo, y la otra para la PCR.

Fase vesicular: realizar tinción de Gram, cultivo y PCR de todas las
muestras de líquido de la vesícula abierta (empapar dos
torundas estériles y secas en el líquido vesicular). Nota: la
tinción de Gram muestra una sensibilidad mayor durante la
fase vesicular.

Fase de escara: realizar tinción de Gram, cultivo y PCR de la base de
la úlcera o del borde de la escara, sin eliminarla.

Úlcera (ya no existen vesícula ni escara): muestra con torunda en la
base de la úlcera, humedecida con suero salino estéril.

Biopsia en sacabocados para estudio IHQ y una segunda biopsia
para cultivo, tinción de Gram, PCR y estudio IHQ en
congelación, si el paciente no ha recibido antibióticos y en
todos los pacientes con sospecha de carbunco cutáneo. Incluir
la piel adyacente a la vacuna o la vesícula. Si hay vesículas y
escaras, obtener biopsias distintas de cada una de ellas.

Suero: obtener una muestra de suero correspondiente a los
primeros 7 días desde el inicio de los síntomas y, después, una
muestra de suero de convalecencia 14-35 días tras el inicio de
los síntomas.

Obtener una muestra de sangre para cultivo y PCR de los casos de
evidencia de afectación sistémica.

Torundas: humedecer con suero salino estéril o agua;
transportarlas en un tubo estéril a una temperatura de 2-8 �C.

Transportar las torundas para PCR únicamente a –70 �C. No
utilizar ningún medio de transporte.

Tejido fresco: �5 mm3; almacenar y transportar a 2-8 �C
(�2 horas) o congelado a –70 �C (>2 horas).

Tejido, fijado en formalina tamponada al 10%: 1,0 cm3; almacenar
y transportar a temperatura ambiente.

Obtener una biopsia de las lesiones para el estudio
histopatológico, fijada en formalina tamponada al 10%; la
biopsia debe tener un diámetro de 0,3 mm; almacenarla y
transportarla a temperatura ambiente.

Congelar suero después de la separación, a –20 �C o una
temperatura más fría; transportar en hielo seco. Enviar parte
de lamuestra (>1,0ml) y retener otra parte por la posibilidad
de que haya problemas en el envío.

Obtener una muestra de sangre para cultivo según el protocolo
local. Obtener una muestra de sangre para PCR y mezclarla
con EDTA (tubo de tapa púrpura). Enviar a temperatura
ambiente (transporte �2 horas) o a 2-8 �C (transporte
>2 horas).

Carbunco por inhalación Si el paciente elimina esputo, obtener una muestra de esputo para
tinción de Gram y cultivo (nota: el carbunco por inhalación no
suele cursar con producción de esputo).

Obtener una muestra para frotis, cultivo y PCR.
Si existe derrame pleural, obtener una muestra para cultivo,

tinción de Gram y PCR.
Obtener una muestra de LCR para cultivo, tinción de Gram y PCR

si existen signos meníngeos o se sospecha una meningitis.
Suero: obtener una muestra de suero de la fase aguda durante los

primeros 7 días desde el comienzo de los síntomas y, después,
una muestra de suero de convalecencia 14-35 días tras el
comienzo de los síntomas.

Material de biopsia: evaluación de una biopsia bronquial o pleural,
si procede.

Esputo: transporte a temperatura ambiente en un contenedor
estéril y con tapa de rosca (tiempo de transporte <1 hora) o
bien a 2-8 �C (tiempo de transporte >1 hora).

Hemocultivo: obtener muestras de sangre con el volumen
apropiado y en el número y los momentos adecuados, según
el protocolo del laboratorio; transporte a temperatura
ambiente.

Sangre para PCR: 10 ml en EDTA (en los pacientes pediátricos
obtenermuestras del volumen posible). Transporte directo al
laboratorio a temperatura ambiente (2-8 �C si el transporte
es �2 horas).

Líquido pleural: obtener una muestra >1 ml e introducirla en un
contenedor estéril. Almacenar y transportar a 2-8 �C.

LCR: transporte directo al laboratorio a temperatura ambiente, o
bien a 2-8 �C si el transporte es �2 horas.

Transporte del suero o de plasma citratado (separado y
eliminado del coágulo) a 2-8 �C (tiempo de transporte
<2 horas) o congelado a –20 �C o a una temperatura inferior
(tiempo de transporte �2 horas); envío en hielo seco. Enviar
parte de la muestra (>1,0 ml) y retener otra parte por la
posibilidad de que hubiera problemas en el envío.

Fijar las biopsias en formalina tamponada al 10% y trasladar la
muestra a temperatura ambiente.

Carbunco gastrointestinal Obtener muestras de heces para cultivo (>5 g).
Obtener una muestra rectal con torunda en los pacientes que no

pueden eliminar heces (introducir la torunda 2,5 cm más allá
del esfínter anal).

Obtener una muestra de sangre para frotis y cultivo (y,
posiblemente, para PCR).

Los hemocultivos tienen más posibilidades de ser positivos para
B. anthracis cuando las muestras se obtienen 2-8 días después
de la exposición y antes de la administración de antibióticos.

Si existe ascitis, obtener una muestra para tinción de Gram y
cultivo (y, posiblemente, para PCR).

Heces: transporte en un contenedor estéril sin ningún tipo de
fijación (tiempo de transporte �1 hora) o a 2-8 �C en un
medio de Cary-Blair o equivalente (tiempo de transporte
>1 hora); la muestra debe ser >5,0 g.

Sangre: transporte a temperatura ambiente.

Meningitis por carbunco Obtener muestras de LCR para tinción de Gram, cultivo y PCR.
Obtener muestras de sangre para tinción de Gram, cultivo y PCR.

Véanse los comentarios previos respecto a la obtención y el
traslado de las muestras de sangre y de LCR para tinción de
Gram, cultivo y PCR.

EDTA, ácido etilenodiaminotetraacético; IHQ, inmunohistoquímica; LCR, líquido cefalorraquídeo; PCR, reacción en cadena de la polimerasa.
Modificada de Infectious Diseases Society of America. Anthrax: current, comprehensive information on pathogenesis, microbiology, epidemiology, diagnosis, treatment, and

prophylaxis. Disponible en http://www.cidrap.umn.edu/idsa/bt/anthrax/biofacts/anthraxfactsheet.html#_Specimen_Collection37.
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la circulación sistémica con diseminación en múltiples órganos y
estructuras como las meninges. Las bacterias vegetativas alcanzan
concentraciones elevadas en la sangre y pueden ser visibles en las
tinciones del estrato leucocitario. Las concentraciones de la toxina letal
pueden alcanzar en las fases finales niveles suficientes como para que
una muestra de suero sin bacterias pueda contener la cantidad nece-
saria de toxina como para matar a otro animal. Los signos y síntomas
del carbunco por inhalación no son demasiado específicos y el diag-
nóstico diferencial entre la fase inicial del carbunco por inhalación y la
gripe puede ser muy difícil, a pesar de que las características del
sistema respiratorio superior que se observan en la gripe generalmente
no aparecen en el carbunco38,46.
Las radiografías de tórax o —en la actualidad con mayor frecuen-

cia— la tomografía computarizada (TC) revelan un ensanchamiento
mediastínico y a menudo derrames pleurales bilaterales. En la figura
325-3 se puede observar la progresión del carbunco por inhalación
determinada mediante TC en un caso de bioterrorismo de 200147.
Antes de los casos de carbunco asociados a bioterrorismo que tuvieron
lugar en 2001 se aceptaba en términos generales que en el carbunco por
inhalación no eran habitualmente prominentes los infiltrados ni la
consolidación pulmonares (dado que no es una enfermedad pulmonar
parenquimatosa primaria), pero en 7 de 10 casos de carbunco por
inhalación correspondientes a los ataques de 2001 se observaron infil-
trados pulmonares. No obstante, en la autopsia se demostró que las
áreas de infiltración pulmonar detectadas en el estudio radiológico
correspondían realmente a edema pulmonar y a membranas hialinas,
no a neumonía con infiltración bacteriana de los alveolos48,49. Los
derrames pleurales se observan en la mayor parte de los casos y tienen
típicamente un carácter serosanguinolento o hemorrágico. Pueden
volver a acumularse con rapidez tras la toracocentesis, lo que obliga
a la colocación de sondas de toracotomía. Es importante un drenaje
adecuado del líquido pleural debido a que ello se asoció a un incre-
mento significativo de la supervivencia en un metaanálisis en el que
fueron evaluados 82 casos de carbunco por inhalación38.
En la tabla 208-1 se indican los aspectos correspondientes a la pre-

paración de las muestras diagnósticas, su manejo y su análisis. A pesar
de que el carbunco por inhalación no se asocia habitualmente a la
producción de esputo, cualquier cantidad de éste que pueda aparecer
debe ser remitida al laboratorio para la tinción de Gram, el cultivo y el
análisis mediante PCR. El líquido de derrame pleural es más habitual y
también debe ser evaluado, dado que es mucho más probable que
muestre la presencia de bacilos en las técnicas de tinción, cultivo o
PCR. Con una frecuencia mucho mayor que en el carbunco cutáneo, el
diagnóstico del carbunco por inhalación se realiza a través de la posi-
tividad de los hemocultivos, que se deben realizar antes de iniciar el
tratamiento antibiótico. Especialmente en lo que se refiere a los casos
en los que ya se ha iniciado el tratamiento antibiótico, las muestras de
sangre deben ser evaluadas mediante PCR. Por otra parte, también se
puede estudiar el frotis del estrato leucocitario para descartar o con-
firmar la presencia de bacilos, en lo que representa un signo de carácter
ominoso cuando este método es positivo debido a que indica que el
paciente ha alcanzado la fase fulminante tardía del carbunco. Hay que
insistir en el interés especial que pueden tener los estudios de
inmunohistoquímica efectuados sobre las muestras tisulares para
demostrar o descartar la presencia de antígenos de la pared celular y
de la cápsula en los pacientes tratados, debido a que estos métodos
pueden ser positivos en casos en los que los cultivos, la tinción de Gram
y la PCR son negativos36.

CARBUNCO GASTROINTESTINAL

Las infecciones orofaríngeas o intestinales por B. anthracis correspon-
den al carbunco gastrointestinal. Esta forma de la enfermedad es muy
frecuente en los herbívoros que pastan, que son los huéspedes habi-
tuales de las infecciones por carbunco, al tiempo que es infrecuente en
el ser humano (aproximadamente el 1% de los casos y casi exclusiva-
mente en las áreas rurales de los países en vías de desarrollo). Se
considera, por lo general, que el carbunco gastrointestinal es una
enfermedad notificada de manera insuficiente50. De la misma forma
que el carbunco por inhalación, el carbunco gastrointestinal posi-
blemente esté más relacionado con la bacteriemia, la sepsis y la

diseminación del bacilo hacia otros órganos; en los casos en los que
no se trata con antibióticos la tasa de mortalidad es de aproximada-
mente el 40%. El diagnóstico y el tratamiento tempranos son claves
para la supervivencia de los pacientes; no obstante, dado que muchos
de estos pacientes son personas debilitadas que residen en regiones
remotas, es frecuente que el tratamiento antibiótico se retrase hasta que
la enfermedad ya ha evolucionado hacia las fases más avanzadas.
La mayor parte de los casos humanos se asocia al consumo de carne

cocinada de manera insuficiente (o de carne seca no cocinada) proce-
dente de un animal infectado por carbunco. Se han observado brotes de
gran envergadura en comunidades que compartían la carne procedente
de animales muertos, especialmente en África y Asia. En estos contex-
tos el carbunco gastrointestinal puede tener una incidencia superior a
la del carbunco cutáneo50,51. Típicamente, el carbunco interrumpe la
producción de leche en las vacas infectadas, aunque no se ha demos-
trado la eliminación de bacilos o esporas en la leche ni siquiera en las
vacas que todavía la producen. Por otra parte, la pasteurización des-
truye las formas vegetativas de B. anthracis, pero no las esporas51. No
hay casos documentados de infección natural por el consumo de leche.
Típicamente, los síntomas aparecen 1-5 días después de la exposición

debido a enfermedad orofaríngea o intestinal, que puede aparecer
también de manera concomitante.
El carbunco orofaríngeo cursa con síntomas y signos en la zona de

inoculación en la boca o la faringe, con edema, faringitis intensa,
disfagia, odinofagia, fiebre y, en algunos casos, dificultad respiratoria
por edema intenso y linfadenitis. En la boca o la faringe se puede
observar una úlcera y en una serie de casos correspondientes a
Turquía la úlcera apareció en la amígdala en cinco de seis pacientes
y en la lengua en el sexto paciente52. A menudo se forman seudomem-
branas sobre la úlcera después de la primera semana, lo que introduce
la difteria en el diagnóstico diferencial. A pesar de que en todos los
casos orofaríngeos se observa un aumento de volumen significativo del
cuello, en ocasiones el edema facial y cervical es masivo. A menudo se
plantea la posibilidad de un absceso periamigdalino, pero su incisión
nunca da lugar a un drenaje purulento. La muestra obtenida mediante
una torunda aplicada en la base de las lesiones orofaríngeas revela
característicamente la presencia de bacilos grampositivos, con positi-
vidad en el cultivo53.
La enfermedad intestinal se debe a la infección de la pared gástrica o

del intestino. El paciente muestra náuseas, vómitos y fiebre, seguidos
de un dolor abdominal intenso que amenudo semanifiesta en forma de
un cuadro de abdomen agudo. En muchos casos aparecen hemateme-
sis, ascitis masiva y diarrea con sangre. También es frecuente la me-
ningitis secundaria.
En la tabla 208-1 se indican la preparación de las muestras diagnós-

ticas, su manejo y su análisis. Las muestras de sangre, heces y líquido
ascítico deben ser consideradas idóneas para el cultivo y el análisis
mediante PCR.

MENINGITIS POR CARBUNCO

Es difícil determinar la frecuencia de la meningitis por carbunco a
partir de los casos publicados. Lameningitis es una secuela infrecuente
del carbunco cutáneo, pero representa una complicación frecuente de
los casos menos habituales de carbunco por inhalación o gastrointes-
tinal y se observa hasta en el 50% de los casos del carbunco por
inhalación. A pesar de que la meningitis puede ser de manera infre-
cuente el síntoma de presentación en algunos pacientes con carbunco,
no representa la estructura inicial de la infección (con excepción de lo
observado en algunos pocos casos publicados)54,55.
A medida que los bacilos del carbunco son liberados de los macró-

fagos hacia el torrente sanguíneo, la bacteriemia de alto nivel que tiene
lugar es la causa de la diseminación hacia otras localizaciones.
También se ha demostrado que las toxinas letal y de edema inhiben
las respuestas inmunitarias innatas de la barrera hematoencefálica
en las infecciones experimentales, lo que podría facilitar el acceso de
los bacilos vegetativos al SNC56. La diseminación al SNC puede ser
debida a un foco de necrosis hemorrágica que permite a los bacilos
atravesar las meninges, alcanzar el líquido cefalorraquídeo (LCR) y
llegar hasta el parénquima cerebral. El elemento más característi-
co de la meningitis por carbunco es su componente hemorrágico,
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asociado a la presencia de un elevado número de bacilos grampositi-
vos. La afectación del SNC también puede manifestarse en forma de
una hemorragia cerebral parenquimatosa y de una hemorragia sub-
aracnoidea, posiblemente debido a una arteritis cerebral difusa o a una
vasculitis necrosante. Tal como se podría esperar en función de lo que
ocurre con la infección por carbunco en otras localizaciones, también
puede ser prominente el edema cerebral.
Los síntomas de meningitis son frecuentes en los casos de enferme-

dad fulminante y anuncian el fallecimiento antes de transcurridas
24 horas en el 75% de los casos. Los síntomas iniciales consisten en
el inicio súbito de un cuadro de cefalea intensa, malestar, fiebre,
escalofríos, náuseas y vómitos. Los signos meníngeos como la rigidez
de nuca pueden no aparecer en las fases tempranas de la evolución,
pero lo hacen a medida que el paciente se deteriora clínicamente.
Al cabo de pocas horas aparecen convulsiones, delirio y coma. El falle-
cimiento era inevitable antes de la introducción de los antibióticos,
pero en la actualidad es posible rescatar aproximadamente al 5% de
estos pacientes57. La única posibilidad de supervivencia viene de la
mano de un tratamiento antibiótico temprano y activo centrado en
la penetración de los medicamentos en el SNC. La tabla 208-1 recoge la
preparación de las muestras diagnósticas, su manejo y su análisis en lo
relativo a la meningitis por carbunco. Son necesarias muestras de
sangre y de LCR para su tinción, cultivo y análisis mediante PCR.

Tratamiento

El inicio rápido del tratamiento antibiótico adecuado es un elemento
clave frente al carbunco, especialmente en los casos extracutáneos más
graves. La tabla 208-2 recoge las consideraciones iniciales respecto al
tratamiento del carbunco en sus diferentes formas clínicas.
Penicilina ha sido el antibiótico de elección frente a todos los tipos de

carbunco desde la década de 1940, aunque cada vez son más frecuentes
las cepas resistentes. Afortunadamente, B. anthracis es sensible a una
amplia gama de antibióticos como tetraciclina, macrólidos, aminoglu-
cósidos, fluoroquinolonas, carbapenemes, clindamicina, rifampicina,
cloranfenicol y cefalosporinas de primera generación (pero no las de
segunda y tercera generaciones)58. En un estudio efectuado entre 1994 y
2000 sobre 96 cepas de carbunco obtenidas en Francia a partir del
ambiente, de animales y de un paciente se observó una resistencia
uniforme frente a las cefalosporinas de tercera generación, a aztreonam
y a trimetoprima-sulfametoxazol. El 11,5% de las cepas demostró resis-
tencia a penicilina y amoxicilina, así como una sensibilidad reducida
frente a las cefalosporinas de segunda generación, aunque la sensibili-
dad frente a los demás 16 antibióticos evaluados fue casi del 100%59. Las
cifras de la concentraciónmínima inhibitoria (CMI) respecto amuchos
antibióticos, determinadas en cuatro estudios publicados reciente-
mente, han sido resumidas por el CIDRAP-IDSA (tabla 208-3)37,58-61.

TABLA

208-2 Recomendaciones terapéuticas en el carbunco por inhalación, gastrointestinal y orofarı́ngeo*

Categoría de paciente Tratamiento i.v. inicial†z
Regímenes orales (tratamiento continuo durante 60 días

[combinación de las vías i.v. y v.o.])

Adultos Ciprofloxacino, 400 mg cada 12 horas
o
Doxiciclina, 100 mg cada 12 horas{

y
Uno o dos antibióticos adicionales (los que poseen actividad in

vitro son rifampicina, vancomicina, penicilina, ampicilina,
cloranfenicol, imipenem, clindamicina y claritromicina){

Los pacientes deben ser tratados inicialmente por vía i.v.††

El tratamiento puede ser cambiado a la vía oral cuando se
considere clínicamente adecuado:

Ciprofloxacino, 500 mg v.o., dos veces al día
o
Doxiciclina, 100 mg v.o., dos veces al día

Niños Ciprofloxacino, 10-15 mg/kg cada 12 horas, sin superar 1 g/día#

o
Doxiciclina{**:
>8 años y>45 kg: 100 mg cada 12 horas, sin superar los 200mg/día
>8 años y�45 kg: 2,2 mg/kg cada 12 horas, sin superar los 200 mg/

día
�8 años: 2,2 mg/kg cada 12 horas
y
Uno o dos antibióticos adicionales (v. lista de antibióticos indicada

previamente respecto a los adultos){{

Los pacientes deben ser tratados inicialmente por vía i.v.††

El tratamiento puede ser cambiado a la vía oral cuando se
considere clínicamente adecuado

Ciprofloxacino, 10-15 mg/hora v.o. cada 12 horas, sin superar
1 g/día

o
Doxiciclina**:
>8 años y >45 kg: 100 mg v.o., cada 12 horas
>8 años y �45 kg: 2,2 mg/kg v.o. cada 12 horas, sin superar los

20 mg/día
�8 años: 2,2 mg/kg v.o. cada 12 horas, sin superar los 200 mg/día

Mujeres embarazadas§ El mismo régimen que en las mujeres adultas no embarazadas (la
elevada tasa de mortalidad por la infección compensa el riesgo
constituido por cualquier antibiótico utilizado)

Las pacientes deben ser tratadas inicialmente por vía i.v.††.
El tratamiento puede ser cambiado a la vía oral cuando se
considere clínicamente apropiado. Los regímenes de
tratamiento oral son los mismos que en las mujeres adultas
no embarazadas

Pacientes
inmunocomprometidos

El mismo régimen que en los adultos y niños no
inmunocomprometidos

El mismo régimen que en los adultos y niños no
inmunocomprometidos

*Se debe asumir la existencia de meningitis en todas las infecciones sistémicas. La selección de los antibióticos deberá tener en cuenta su capacidad para atravesar la barrera
hematoencefálica. Estas recomendaciones terapéuticas fueron elaboradas durante el brote de carbunco de 2001 en Estados Unidos. En otras situaciones se pueden utilizar las pruebas
de sensibilidad antibiótica para tomar las decisiones terapéuticas.

†El ciprofloxacino o la doxiciclina deben ser considerados una parte esencial del tratamiento de primera línea en el carbunco por inhalación.
zLos esteroides pueden ser considerados un tratamiento complementario en los pacientes con edema intenso y meningitis, en función de la experiencia existente con la meningitis

bacteriana de otras etiologías.
§Aunque no se recomiendan las tetraciclinas en las mujeres embarazadas, pueden estar indicadas en los casos de enfermedad potencialmente mortal. Los efectos adversos sobre los

dientes y huesos en desarrollo están relacionados con la dosis; por tanto, se podría utilizar doxiciclina durante un período breve de tiempo (7-14 días) antes de los 6 meses de gestación.
{Si se sospecha una meningitis, la doxiciclina puede estar menos indicada debido a que penetra con dificultad en el sistema nervioso central.
{{Dada la posibilidad de que las cepas de B. anthracis produzcan beta lactamasas de forma constitutiva e inducible, la penicilina y la ampicilina no deben ser utilizadas de forma

aislada. Se recomienda la consulta a un especialista en enfermedades infecciosas. Otros antibióticos con actividad in vitro son tetraciclina, linezolid, macrólidos, aminoglucósidos y
cefazolina. Las cepas de B. anthracis muestran de forma natural resistencia frente a sulfametoxazol, trimetoprima, cefuroxima, cefotaxima sodio, aztreonam y ceftazidima.

#Cuando no es posible administrar ciprofloxacino por vía intravenosa, puede ser aceptable el ciprofloxacino por vía oral debido a que se absorbe rápidamente y de forma suficiente
en el tracto gastrointestinal, sin pérdidas sustanciales a consecuencia del metabolismo de primer pase. Las concentraciones séricas máximas se alcanzan 1-2 horas después de la
administración por vía oral; sin embargo, pueden no alcanzarse si existen vómitos o íleo.
**La American Academy of Pediatrics recomienda el tratamiento con tetraciclinas en los niños pequeños con infecciones graves (p. ej., fiebre manchada de las Montañas Rocosas).

La dosis no debe superar los 200 mg/día.
††El tratamiento inicial se puede modificar en función de la evolución clínica del paciente; pueden ser adecuados uno o dos antibióticos (p. ej., ciprofloxacino o doxiciclina) a

medida que mejora el paciente.
i.v., vía intravenosa; v.o., vía oral.
Adaptada de los Centros para el Control y Prevención de Enfermedades (CDC). Update: investigation of bioterrorism-related anthrax and interim guidelines for exposure management

and antimicrobial therapy, octubre de 2001.MMWRMorbMortal Wkly Rep. 2001;26;50:909-919 (errata:MMWRMorbMortal Wkly Rep. 2001;50:962); y Stern E, Uhde K, Shadomy S y cols.
Conference report on public health and clinical guidelines for anthrax. Emerg Infect Dis. 2008;14:pii:07-0969.
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La mayor parte de las cepas de B. anthracis de origen natural mues-
tran una b-lactamasa y una cefalosporinasa débiles, inducibles y
mediadas por mecanismos cromosómicos, y se han publicado algunos
pocos casos de aparición de resistencia durante el tratamiento con
penicilina. Sin embargo, hay que subrayar el hecho de que es relativa-
mente fácil seleccionar en el laboratorio las cepas de B. anthracis
resistentes a los antibióticos; también es imprescindible evaluar con
detalle el patrón de resistencia de las cepas utilizadas en ataques de
bioterrorismo con objeto de efectuar lasmodificaciones necesarias62,63.
Las directrices relativas al carbunco originado en actos de bioterro-
rismo recomiendan el uso de fluoroquinolonas y de doxiciclina hasta
que se obtienen los resultados correspondientes a los estudios de
resistencia antibiótica, dado que en estas cepas se presume más pro-
bable una resistencia frente a los b-lactámicos14.

CARBUNCO CUTÁNEO

El carbunco cutáneo de origen natural (es decir, sin posibilidades
de liberación intencionada de las esporas) en el que no hay evidencia de
sintomatología sistémica ha sido tratado tradicionalmente mediante la
administración por vía oral de penicilina durante 7-10 días (amoxici-
lina, 500 mg cada 8 horas, o bien 80 mg/kg/día en dosis divididas, cada
8 horas en los niños, sin superar los 500 mg cada 8 horas). A pesar de
que aparece resistencia frente a penicilina en aproximadamente el 10%

de las cepas deB. anthracis, el consenso de los expertos reunidos por el
CDC recomendó el uso continuado de penicilina frente al carbunco
cutáneo adquirido demanera natural, junto con la realizaciónde prue-
bas de sensibilidad antibiótica de la cepa causal y con un seguimiento
estrecho del paciente64.
A menos que haya una evidencia manifiesta de que la infección tiene

un origen natural, debe ser considerada el resultado de la liberación
intencionada de las esporas con una supuesta inhalación concomitante
de las mismas, y, en función de ello, se recomienda como tratamiento de
primera línea la administración durante 60 días de una fluoroquinolona
o de doxiciclina (ciprofloxacino, 500 mg por vía oral, dos veces al día, o
bien levofloxacino, 500 mg al día, o doxiciclina, 100 mg por vía oral, dos
veces al día). Si las muestras para cultivo se obtuvieron a partir de las
lesiones, se pueden efectuarmodificaciones en este régimen en respuesta
al perfil de resistencia observado. En los casos en los que ya han apare-
cido síntomas sistémicos, el paciente debe ser tratado mediante anti-
bióticos por vía intravenosa, tal como se describe más adelante respecto
al carbunco por inhalación.

CARBUNCO POR INHALACIÓN, GASTROINTESTINAL Y MENÍNGEO

Estas formas frecuentemente letales de carbunco requieren un trata-
miento activo con administración de antibióticos por vía intravenosa,
utilización de un vasopresor y de un respirador, e ingreso del paciente

TABLA

208-3
Concentraciones mı́nimas inhibitorias (CMI) de diversos antibióticos frente a cepas de B. anthracis, según los resultados obtenidos
en cuatro estudios58-61

Estudio

Mohammed60 2002 Coker58 2002 Cavallo59 2002 Turnbull61 2004

Antibiótico Rango CMI* S-I-R (%)† Rango CMI* S-I-R (#)† Rango CMI* S-I-R (%)† Rango CMI*z S-I-R (%)†

Ácido nalidíxico 0,125-32 94,8-4,2-1

Amoxicilina 0,125-16 88,5-0-11,5

Amoxicilina-ácido clavulánico 0,016-0,5 100-0-0

Azitromicina 1-12 26-64-10

Aztreonam 1�128 0-0-100

Cefaclor 0,125-0,75 25-0-0

Cefalexina 0,38-2 25-0-0

Cefalotina 0,125-32 83,2-12,2-24,6

Cefotaxima 3-32 1-0-99

Cefoxitina 1-64 74-15,3-10,7

Ceftriaxona 4-32 22-78-0 4-64 1-100-0

Cefuroxima 6-48 1-19-5

Ciprofloxacino 0,03-0,12§ 100-0-0§ 0,032-0,38 25-0-0 0,03-0,5 100-0-0 0,032-0,094 100-0-0

Clindamicina �0,5-1 94-6-0 0,125-1 100-0-0

Cloranfenicol 2-8 100-0-0 1-4 100-0-0

Doxiciclina 0,094-0,38 25-0-0 0,125-0,25 100-0-0

Eritromicina 0,5-1{ 3,97-0{ 0,5-4 95,4-4,6-0 0,5-4 15-85-0

Estreptomicina 0,5-2 100-0-0

Gatifloxacino 0,125-0,125 100-0-0

Gentamicina 0,125-0,5 100-0-0 0,064-0,5 100-0-0

Imipenem 0,125-2 100-0-0

Levofloxacino 0,03-1 100-0-0

Pefloxacino 0,03-1 100-0-0

Penicilina �0,06-128 97-0-3 <0,016-0,5 22-0-3 0,125-16 88,5-0-11,5 <0,016�32 97-0-3

Piperacilina 0,25-32 99-1-0

Rifampicina �0,25-0,5 100-0-0 0,125-0,5 100-0-0

Teicoplanina 0,125-0,5 100-0-0

Tetraciclina 0,03-0,06 100-0-0 0,016-0,094 100-0-0

Tobramicina 0,25-1,5 25-0-0

Vancomicina 0,5-2 100-0-0 0,25-2 100-0-0 0,75-5 99-1-0

*Valores de la CMI en mg/ml.
†Interpretación categórica: sensibilidad (S), resistencia intermedia (I) y resistencia plena (R); expresado en forma del porcentaje de cepas (%) o del número de cepas (#), según la

preferencia de cada grupo de investigación. (Nota: no se han definido los criterios estándar de interpretación relativos a B. anthracis.)
zDeterminación de la CMI mediante el Etest.
§Fue evaluado un subgrupo de 20 cepas y se observó que presentaban sensibilidad a clinafloxacino, gatifloxacino, gemifloxacino, levofloxacino, moxifloxacino, ofloxacino,

esparfloxacino y trovafloxacino.
{Un subgrupo de 20 cepas también fue evaluado frente a claritromicina (rango de la CMI, 0,12-0,25 mg/ml), azitromicina (rango de la CMI, 1-2 mg/ml) y doxiciclina (CMI�0,015 mg/ml).
Disponible en: http://www.cidrap.umn.edu/idsa/bt/anthrax/biofacts/anthraxfactsheet.html37.
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en la UCI. El uso demodalidades adicionales como la inmunoglobulina
frente al carbunco (AIG, anthrax immune globulin) o los anticuerpos
monoclonales frente al carbunco debe ser considerado únicamente en
consulta con el CDC y con otros expertos. Los pacientes experimentan
a menudo un deterioro agudo y rápido a medida que el carbunco
evoluciona hacia las fases fulminantes de la bacteriemia, de manera
que, siempre que sea posible, el paciente debe ser ingresado en la UCI,
incluso si inicialmente muestra una situación clínica aparentemente
estable.
El tratamiento inicial debe incluir la administración de una fluoro-

quinolona o doxiciclina por vía intravenosa, en combinación con uno o
dos antibióticos adicionales como rifampicina, clindamicina, vanco-
micina, un carbapenem, penicilina, ampicilina, cloranfenicol, linezo-
lid, aminoglucósidos o claritromicina. Si se sospecha una meningitis se
debe administrar una quinolona, más que doxiciclina, debido a las
dificultades de este último antibiótico para alcanzar el SNC. La decisión
respecto a los antibióticos a utilizar en segundo y tercer lugar es en
cierta medida arbitraria y debe tener en cuenta la meningitis conco-
mitante y la necesidad de conseguir la penetración del antibiótico en el
SNC con medicamentos como penicilina, carbapenemes, rifampicina,
vancomicina y cloranfenicol, además de la posibilidad de disminuir la
síntesis bacteriana de toxinas con rifampicina, clindamicina, doxici-
clina y claritromicina65.
Dada la necesidad de utilizar los antibióticos más eficaces, general-

mente se deja de lado la evitación habitual de las quinolonas y las
tetraciclinas en los niños. Cuando se determina el perfil de resistencia
de la cepa causante del carbunco y se demuestra la mejoría clínica, es
posible efectuar modificaciones en el régimen antibiótico con objeto de
disminuir su posible toxicidad. Los pacientes también pueden pasar a
un tratamiento por vía oral a medida que tiene lugar la mejoría. Desde
los ataques con carbunco de 2001 las recomendaciones respecto a la
duración del tratamiento han sido de un total de 60 días, en relación
con la germinación retardada de las esporas inhaladas. En la mayor
parte de los casos es necesario el tratamiento intravenoso durante un
mínimo de 10-14 días, seguido del tratamiento por vía oral. Los datos
recientes obtenidos en estudios efectuados sobre primates no humanos
respecto al carbunco por inhalación asociado a bacteriemia demues-
tran que tras un breve período de tiempo de tratamiento antibiótico
los animales desarrollan una respuesta inmunitaria y quedan pro-
tegidos frente al fallecimiento asociado a la germinación retardada
de las esporas retenidas tras la introducción de los antibióticos66.

TRATAMIENTO DEL DERRAME PLEURAL

El carbunco por inhalación se asocia a una obstrucción linfática signi-
ficativa que da lugar a edema pulmonar y a una acumulación rápida
de líquido pleural. Éste en los pacientes que sufrieron los ataques de
bioterrorismo de 2001 presentaba concentraciones muy elevadas
de bacilos del carbunco, así como de antígenos de la pared celular y de
la cápsula49. La PCR respecto a B. anthracis fue más a menudo positiva
en las muestras de líquido pleural67. Tras la revisión de los casos de
carbunco por inhalación en 2001 y 2006, así como después de la
disminución significativa de la mortalidad observada en la serie de
casos entre 1990 y 2005, el consenso de los expertos es el de que el
tratamiento temprano y activo de los derrames pleurales mediante
toracocentesis repetidas o drenaje mediante toracotomía se asocia a
un incremento de la supervivencia29,38,48,49. Además de mejorar la
oxigenación a través de la minimización de la pérdida de volumen
pulmonar, el estudio de las concentraciones de las toxinas en el caso
de 2006 demostró que el derrame pleural presentaba concentraciones
muy elevadas de LF68. Esto hace que el carbunco por inhalación deba
ser tratado básicamente como un empiema o como un derrame para-
neumónico complicado.

FUNCIÓN DE LOS ESTEROIDES Y TRATAMIENTO DEL EDEMA GRAVE

Se ha propuesto la adición de corticoides para el tratamiento del edema
cerebral y de los cuadros de incremento de la presión intracraneal en
los pacientes conmeningitis por carbunco, en función del efecto de esta
medida en la mejora de la evolución de la meningitis neumocócica,
aunque no se han efectuado ensayos clínicos con control para evaluar
su efecto en el carbunco. Por otra parte, la mayor parte de las

recomendaciones terapéuticas respecto al incremento de la presión
intracraneal incluyen el uso de hiperventilación y de manitol. El trata-
miento con esteroides también ha sido considerado en el edema grave
que muestran a menudo los casos cutáneos, por inhalación y gastroin-
testinales, con cuadros potencialmente mortales de obstrucción, derra-
mes pleurales masivos y ascitis, a pesar de que no se han efectuado
estudios con control en los que se haya demostrado su eficacia69. Son
necesarios estudios adicionales con esteroides sobre animales y tam-
bién para definir la patogenia de la acumulación de líquido y la me-
ningitis, con objeto de obtener una evidencia más objetiva que valide
el uso de los esteroides en el carbunco humano.

INMUNOTERAPIA EN EL CARBUNCO

En la era preantibiótica el tratamiento del carbunco incluía la incisión,
el cauterio y la aplicación de ácido. A finales de la década de 1890 varios
investigadores franceses e italianos desarrollaron un suero hiperinmu-
nitario derivado de animales que finalmente se convirtió en el trata-
miento de referencia en Norteamérica durante la década de 1920 y que
fue utilizado hasta la década de 1950. El antisuero se usó en el trata-
miento de todas formas de carbunco y en estudios efectuados sin
control se señaló que había disminuido la tasa de mortalidad global
en los casos cutáneos desde un 24% hasta un 6%70. Las preparaciones
de suero utilizadas y las cantidades y vías de administración aplicadas
se determinaban de manera casi arbitraria, pero la existencia de algu-
nos casos de supervivencia incluso de pacientes con bacteriemia y la
inexistencia de otros tratamientos eficaces hicieron que el antisuero se
convirtiera en el tratamiento de elección. Después, con el desarrollo
de antibióticos eficaces, el antisuero dejó de utilizarse en la mayor parte
del mundo y en la actualidad ya no se comercializa en casi ningún país.
Todavía existe antisuero frente al carbunco en algunos países de la
antigua Unión Soviética y en China, aunque no se suele utilizar.
Desde los ataques con carbunco de 2001 ha habido un interés reno-

vado por el desarrollo de tratamientos complementarios, incluyendo
los anticuerpos, debido a la elevada mortalidad asociada al carbunco
por inhalación y también a la toma de conciencia renovada respecto a
la función de las toxinas en la patogenia.
En la actualidad, la AIG se produce mediante plasmaféresis en per-

sonas vacunadas recientemente con la vacuna aprobada, que está
constituida principalmente por PA. Dicha vacuna es elaborada en
forma de un fármaco nuevo en fase de investigación (IND, investiga-
tional new drug) y bajo contrato con el gobierno estadounidense por
parte de Cangene Corporation, en Canadá. Se utilizó junto con anti-
bióticos y con hospitalización del paciente en la UCI en un único caso
de carbunco por inhalación de origen natural que tuvo lugar en
Pensilvania en 200668.
Los anticuerpos monoclonales humanos con afinidad elevada por el

PA, raxibacumab (ABthrax) yMDX-1303 (Valortim), están actualmente
en fase de producción para su almacenamiento por parte del Depart-
ment of Homeland Security estadounidense (aunque también están en
las fases finales del proceso de aprobación por parte de la Food and
Drug Administration [FDA] estadounidense). MDX-1303 ha demos-
trado ser eficaz en el conejo y en un modelo de primate no humano
en el que sobrevivió el 90-100% de los animales que recibieron anti-
cuerpos monoclonales por vía intramuscular en el momento de la
aplicación de los bacilos con una dosis 200 veces mayor a la LD50,
mientras que todos los animales del grupo control fallecieron al cabo
de 1 semana71. Los resultados obtenidos en ensayos clínicos de fase I
indican que la administración de una única dosis intramuscular podría
dar lugar a concentraciones de anticuerpos comparables a las que se
observan durante un período de hasta 2 meses en los animales vacu-
nados72. La función de los anticuerpos monoclonales frente al car-
bunco en el tratamiento de esta enfermedad todavía no ha sido de-
finida, pero posiblemente se puedan utilizar con un objetivo palia-
tivo en forma de un IND de urgencia; mientras tanto, se siguen reali-
zando estudios.
El uso potencial de la inmunoterapia sérica frente al carbunco puede

ser considerado en Estados Unidos tras la consulta al CDC.

VACUNACIÓN

Las vacunas frente al carbunco en animales de experimentación y en
personas han sido utilizadas desde hace más de 100 años, y el uso
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efectivo de vacunas veterinarias con bacilos vivos y atenuados ha dado
lugar a la disminución de los casos de animales y humanos en muchas
regiones del mundo. A pesar de que hay algunos datos de carácter
anecdótico que indican que tras la infección se desarrolla la inmuni-
dad, en función de la observación de que las reinfecciones por car-
bunco humano son infrecuentes y menos graves, los datos más ade-
cuados proceden de estudios efectuados sobre primates no huma-
nos en los que se demuestra la resistencia frente a la reinfección tras
la recuperación de cuadros de carbunco por inhalación73. La inmuni-
dad humoral desempeña un papel clave en la respuesta frente al car-
bunco. Los anticuerpos frente al PA son los más importantes y el PA es
el inmunógeno protector y el fundamento de la protección proporcio-
nada por las vacunas humanas existentes en la actualidad. La función
de la respuesta inmunitaria frente a las demás toxinas, el EF y el LF, en
la protección frente al carbunco es controvertida y en los distintos
estudios se han obtenido resultados contradictorios que demuestran
una protección adicional o la inexistencia de una ventaja respecto a
la protección cuando se utilizan para vacunar a animales, a pesar de la
aparición de respuestas adecuadas de anticuerpos74-76.
La vacuna humana aprobada en la actualidad en Estados Unidos,

la vacuna del carbunco adsorbida (AVA, anthrax vaccine adsorbed)
o AVA BioThrax es un sobrenadante del cultivo libre de células que
contiene PA y que se obtiene a partir de una cepa no encapsulada y
productora de toxinas de B. anthracis que ha sido absorbida en un gel
de hidroxilo de aluminio. Esta vacuna, desarrollada por Wright y cols.
a principios de la década de 1950, fue autorizada en 1970 y ha sido
utilizada para la profilaxis de exposición por parte de veterinarios,
trabajadores de laboratorios, la industria textil y otros ámbitos en los
que podría haber una exposición laboral, y personal militar estado-
unidense. A pesar de que dicha vacuna no ha sido aprobada todavía por
la FDA para la fase postexposición, también debería ser utilizada (en
forma de IND) junto con los antibióticos necesarios para el control
óptimo de la profilaxis postexposición del carbunco por inhalación65.
La FDA aprobó en diciembre de 2008 un nuevo régimen de cinco

dosis y la vía de administración de la vacuna AVA. El cambio de la vía
de administración subcutánea por la intramuscular redujo los efectos
adversos locales y la disminución de la dosis durante 2 semanas sim-
plificó el régimen sin una reducción significativa de la inmunogenici-
dad al cabo de 7 meses76a. A las 0 y 4 semanas se administraron 0,5 ml
de la vacuna AVA por vía intramuscular, seguida de inyecciones sub-
siguientes anuales a los 6, 12 y 18 meses, así como inyecciones de
recuerdo anuales. La vacuna aprobada en Reino Unido, la vacuna del
carbunco precipitada (AVP, anthrax vaccine precipitated), es similar a
la vacuna AVA pero se administra en una serie de cuatro dosis a las 0,
3 y 6 semanas, y a los 6 meses, seguido de su administración en forma
de inyecciones de recuerdo anuales. Los efectos adversos locales de
carácter leve son tan frecuentes como con la vacuna AVA y con otras
vacunas habituales en el adulto, al tiempo que son infrecuentes los
efectos adversos graves e idiosincrásicos77. En un estudio efectuado

por el ejército estadounidense sobre 601 receptores de la vacuna AVA,
el 20% señaló la aparición de síntomas que fueron considerados por los
propios vacunados como leves y se determinó que podían ser ignora-
dos; el 15% señaló la aparición de síntomas que afectaron a su actividad
durante un período breve de tiempo, pero sin limitar su rendimiento
laboral; el 8% señaló la aparición de síntomas durante un breve período
de tiempo que fueron aliviados mediante medicamentos sin necesidad
de receta, y tan sólo el 2% señaló la aparición de síntomas que no
fueron aliviados con los medicamentos y que limitaron durante un
corto período de tiempo sus actividades laborales. El prurito, los
nódulos subcutáneos y el eritema fueron más frecuentes en las mujeres
que en los hombres78.
La seguridad de la vacuna AVA ha sido objeto de una controversia

considerable en relación con su uso obligatorio en los centros militares
estadounidenses y también con sus efectos adversos y sus posibles
efectos a largo plazo. Sin embargo, la seguridad y la eficacia de la
vacuna AVA fueron confirmadas en una revisión detallada realizada
por el Institute of Medicine de la National Academy of Sciences en
200279, al tiempo que desde entonces se han efectuado estudios de
seguridad adicionales5. En una revisión realizada por el CDC sobre
personas que recibieron la vacuna en forma de profilaxis post-
exposición tras los ataques con carbunco de 2001 no se observó
ningún efecto adverso grave80. Dado que la vacuna AVA es un filtrado
carente de células, no puede causar carbunco y no se ha asociado a
malformaciones congénitas; la posible asociación con cuadros de neu-
ritis óptica y de esclerosis múltiple no ha sido estadísticamente
significativa79,81.
En la antigua Unión Soviética se viene utilizando desde 1953 una

vacuna atenuada viva constituida por esporas procedentes de una cepa
toxigénica y no encapsulada de B. anthracis. La vacuna administrada
mediante escarificación o por vía subcutánea parece ser razonable-
mente bien tolerada y se ha señalado que induce un cierto grado de
protección frente al carbunco cutáneo78. En China se desarrolló una
vacuna similar con esporas vivas en la década de 1960.
Desde los ataques con carbunco de 2001 se han realizado esfuerzos

intensos para la elaboración de nuevas vacunas frente al carbunco que
tengan calendarios de dosificación menos complejos y que den lugar
a una reactividad local también menor. Se ha demostrado que una
vacuna recombinante y altamente purificada fundamentada en el PA
y con adyuvante de hidroxilo aluminio protege a los primates no
humanos frente al carbunco por inhalación tras la administración de
tan sólo una o dos dosis; en la actualidad está siendo evaluada en
ensayos clínicos82. Por otra parte, entre las iniciativas para mejorar
las vacunas fundamentadas en el PA están el uso del PA con otros
adyuvantes y mediante otros sistemas de administración o por vías
distintas. La investigación también ha identificado antígenos adicio-
nales como posibles candidatos futuros a la vacuna, tal como la cápsula
del bacilo83,84 y las proteínas de las esporas85, que han demostrado
inducir protección en animales de experimentación.
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Otras especies de Bacillus distintas
de Bacillus anthracis y géneros relacionados
THOMAS FEKETE

Microbiologı́a

Las bacterias del género Bacillus están bien adaptadas a su hábitat
normal en el suelo. Entre ellas se incluye a Bacillus anthracis, que se
describe en otro capítulo del libro (cap. 208). Estos bacilos gramposi-
tivos o gramvariables, aerobios o anaerobios facultativos, en forma de
bastoncillo, tienen sus extremos redondeados o cuadrados, forman
endosporas, toleran grados de temperatura y humedad extremos y
son ubicuos. Se encuentran en la superficie de lagos y en el sedimento
de los mares, incluso a gran profundidad. Su robustez en condi-
ciones de desecación y calor se ha usado para determinar la eficacia
de la esterilización por calor (B. stearothermophilus) y de los procedi-
mientos de fumigación (B. subtilis). En muchos miembros del género
Bacillus se ha visto una relación con animales (de forma saprofita
o patógena). Esos animales varían desde pequeños insectos a grandes
mamíferos, incluido el ser humano.
Los últimos cambios en la taxonomía del género Bacillus incluyen el

paso de B. alvei al género Paenibacillus y la ubicación tanto de B. brevis
como de B. laterosporus en el género Brevibacillus1. B. cereus, B. an-
thracis, B. thuringiensis, B. pseudomycoides, B. weihenstephanensis y
B.mycoides se han ubicado en un único grupo, llamado grupo B. cereus,
por su estrecho parecido entre ellos2. Los métodos más sofisticados de
genotipificación y el descubrimiento de nuevas cepas en distintos
nichos ambientales, sobre todo en zonas con temperaturas extremas,
han demostrado que existe una gran divergencia de tipos de cepas en
cada especie3. Gran parte de esta relación se debe a la significativa
heterogeneidad genética y enzimática que existe dentro de B. cereus.
De hecho, distintas cepas de una misma especie del grupo B. cereus
pueden estar más relacionadas con otras especies del grupo que con
otras cepas de la propia especie4. Por otro lado, existe un rango de
diversidad muy escaso en B. anthracis, cuyas cepas ocupan una estre-
cha banda dentro de la amplitud de B. cereus, lo que sugiere que
B. anthracis es una especie más reciente derivada de B. cereus. Esta
semejanza en el ADN y en algunas enzimas puede parecer sorpren-
dente, ya que existen grandes diferencias clínicas entre las enfermeda-
des causadas por B. cereus y B. anthracis, pero debería servir como
recordatorio de lo poco que es necesario cambiar para convertir a un
microorganismo bastante inocuo en un serio patógeno. La secuencia-
ción detallada del ADN cromosómico muestra sutiles distinciones
dentro del grupo e indica la existencia de una considerable transferen-
cia lateral de genes, lo que se debe con mayor probabilidad a la adqui-
sición de fagos integrados estables4. Especies de Bacillus menos
relacionadas, que pueden encontrarse con menor frecuencia en el
laboratorio de microbiología clínica humana, son B. subtilis, B. liche-
niformis, B. megaterium, B. pumilus y B. sphaericus. Las especies de
Bacillus crecen fácilmente en los medios de cultivo habituales en el
laboratorio clínico. Lamayoría de las cepas crecenmejor a temperatura
ambiente (25-37 �C). Todas son capaces de formar esporas (lo que
constituye parte de la definición de este género), pero varían amplia-
mente en motilidad, morfología de las colonias y necesidades nutri-
cionales. Se trata de bacterias bastante grandes, cuyas dimensiones
oscilan entre 3 por 0,4 mm y 9 por 2 mm. Aunque suelen ser grampo-
sitivos en su crecimiento inicial, los cultivos antiguos pueden ser
gramvariables o incluso gramnegativos5. En la mayoría de los labora-
torios clínicos, la primera y más urgente tarea es distinguir B. anthracis
de otras especies de Bacillus. B. anthracis es no hemolítico en agar-
sangre de carnero o de caballo, y no presenta motilidad, mientras
que la mayoría de las otras cepas clínicas tienen motilidad y son
b-hemolíticas. Se ha informado de cepas de B. anthracis ligeramente

hemolíticas, mientras que algunas de las cepas distintas de B. anthracis,
aisladas con menor frecuencia, no tienen motilidad y son no hemo-
líticas. En estas últimas, pueden ser necesarios análisis bioquímicos
detallados y pruebas de toxina. Los equipos diagnósticos automatiza-
dos para bacterias grampositivas suelen distinguir B. anthracis de
otras especies de Bacillus. Quizá resulte sorprendente que las pruebas
comercializadas para distinguir B. anthracis de sus parientes cercanos
suelen ser fáciles de realizar, lo que constituye un hecho afortunado.
Algunas especies, como B. sphaericus y B. badius, no son bioquímica-
mente reactivas, por lo que son difíciles de identificar mediante los
equipos bioquímicos comerciales. La identificación y caracterización
de cada cepa puede realizarse en laboratorios de referencia mediante
varias pruebas, como antígenos flagelares, fagotipificación, cromato-
grafía de gas-líquido y espectroscopia de masas5.

Epidemiologı́a

La amplia distribución del género Bacillus en la naturaleza explica su
frecuente aislamiento en el laboratorio. En muchos casos, el aisla-
miento de especies de Bacillus en muestras clínicas hace pensar en la
posibilidad de una contaminación, ya que las esporas ambientales
pueden germinar rápidamente en varios medios de laboratorio. El
género Bacillus forma parte de la flora fecal normal, aunque de forma
transitoria6. Con el fin de detectar la presencia de B. cereus en las heces
se realizaron pruebas a niños y adultos, y se observaron tasas de
recuperación de entre 0% y 43% en ausencia de diarrea. La densidad
de B. cereus en las heces es, en general, baja (cerca de 100 microorga-
nismos viables por gramo), pero puede ser considerablemente mayor.
Las cepas de B. cereus halladas en las heces son las mismas que las
encontradas en los alimentos, y la ubicuidad de B. cereus se refleja en la
gran cantidad de cepas diferentes halladas en cultivos fecales de per-
sonas sanas. Sin embargo, durante brotes epidémicos, puede demos-
trarse que la cepa de B. cereus causante de intoxicación alimentaria es
concordante, en cuanto a biotipo, serotipo, producción de toxina y tipo
de fago, en todos los enfermos7.
En ocasiones, se han publicado brotes nosocomiales de infección por

especies de Bacillus6. En un centro sanitario, B. cereus fue una causa
continua de cultivos respiratorios positivos y de morbilidad (inclu-
yendo dos casos de verdadera bacteriemia y uno de neumonía mortal)
en una unidad de cuidados intensivos8. Esta epidemia fue consecuencia
de una mala esterilización de los circuitos respiratorios. No se produ-
jeron otras infecciones a tasas mayores que las habituales durante el
período epidémico, porque el grado de esterilización fue suficiente
para erradicar a las bacterias no esporuladas, aunque no a B. cereus.
Otras especies de Bacillus pueden persistir durante largos períodos de
tiempo, y al final causan problemas médicos, como sucedió a lo largo
de 10 años con 12 casos de bacteriemia por B. sphaericus en un hospital
oncológico pediátrico de Italia9.

Seudoinfección y contaminación

Más frecuentes que los auténticos brotes son las seudoepidemias, en las
que se recupera una o varias cepas de Bacillus en pacientes con una
fuente común de contagio10,11. En estos casos, los estudios bioquímicos
y moleculares pueden identificar a una única cepa, incluso aunque no
esté causando enfermedad en realidad. Y a la inversa, un cierto número
de infecciones por Bacillus pueden asemejar brotes epidémicos pun-
tuales si representan una tasa de infección por microorganismos
ambientales mayor que la esperada. Un pequeño grupo de infecciones
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graves por Bacillus (todas acompañadas de bacteriemia) que se pro-
dujeron durante 10 días en una unidad oncológica pediátrica demostró
que las cepas recuperadas eran diferentes entre sí y distintas de otras
cepas enviadas para análisis12.
La contaminación por Bacillus ha dado lugar a tasas de falsos posi-

tivos de hasta un 0,1-0,9% en todos los hemocultivos analizados13.
Puesto que el género Bacillus es un contaminante habitual y raramente
produce enfermedad, muchos laboratorios no identifican las cepas de
Bacillus hasta el nivel de especie (excepto para excluir la posibilidad
de B. anthracis). El género Bacillus puede sobrevivir en altas concen-
traciones de etanol (de hasta el 95%), incluidos los aerosoles de etanol
al 70% que se usan, a veces, para la higiene de manos10. En una
seudoepidemia, la construcción de un acceso hospitalario para
vehículos multiplicó por 13 el número de hemocultivos positivos para
el género Bacillus11. El problema se relacionó con la contaminación
directa de los frascos de hemocultivo almacenados y con la limpieza
insuficiente de los frascos antes de la introducción de las muestras.
Incluso en ausencia de una seudoepidemia, puede ser difícil distinguir
la verdadera infección por Bacillus de la contaminación. El mejor
indicador de una auténtica bacteriemia es, por ejemplo, la presencia
de múltiples cultivos positivos o una bacteriemia recurrente. En un
estudio que comparó a pacientes con dos frascos positivos para
Bacillus, frente a pacientes con sólo un frasco positivo, el 29% (5/17)
de los episodios con ambos frascos positivos se asociaron a un hemo-
cultivo posterior positivo, frente al 3% de pacientes (2/59) con un sólo
frasco positivo14. Esto sugiere que, en el caso de Bacillus spp., la pre-
paración cutánea puede ser menos importante que la manipulación
de las muestras en los hemocultivos falsos positivos. En un hospital
japonés, se observó que 29 enfermos presentaron bacteriemia por
Bacillus spp. (más de la mitad eran B. cereus)15. Sin embargo, no se
trató a estos pacientes frente a Bacillus y mejoraron clínicamente.
La revisión de las medidas de control de infección identificaron
métodos subóptimos en la manipulación de catéteres (desinfectante
incorrecto, pausas durante la infusión y reutilización de los tapones
de las llaves de paso). Cuando se corrigieron estos defectos, cesó la
seudoepidemia de bacteriemia por Bacillus spp. También se han comu-
nicado falsos positivos del género Bacillus en cultivos de líquido
cefalorraquídeo (LCR) 16.

Usos comerciales del género Bacillus

Se han purificado las toxinas del patógeno para insectos B. thuringiensis
(Bt), y se encuentran entre los agentes «naturales» de control
más usados en agricultura. Tanto los microorganismos B. thuringiensis
como sus toxinas purificadas pueden aplicarse a plantas de importan-
cia comercial para reducir el daño provocado por plagas de insectos, y
pueden obtenerse fácilmente en centros de jardinería para rociar o
espolvorear sobre las áreas de actividad de los insectos. La ingeniería
genética ha permitido la inserción del gen de la toxina de Bt en otras
bacterias que pueden vivir de forma íntima con las plantas (p. ej., entre
sus raíces o incluso entre sus células) protegiéndolas. Se han insertado
genes de la toxina Bt en plantas cultivadas de forma comercial, como
tabaco, tomate y algodón, lo que proporciona una resistencia natural a
los insectos. Se han comercializado esporas de Bacillus spp. en desa-
tascadores no químicos que funcionan al germinar las esporas y digerir
enzimáticamente parte de la obstrucción17. Se ha vendido B. subtilis
como «probiótico» v.o., y ha provocado infección en al menos un
paciente inmunocomprometido18.

Propiedades de adherencia

La adherencia de algunas especies de Bacillus a los catéteres plásticos
intravasculares puede ayudar a explicar la frecuencia con la que la
infección por Bacillus spp. se presenta como bacteriemia, de la que
fue responsable en 26 de 38 pacientes en una serie19. La microscopia
electrónica de barrido de un catéter de Hickman retirado a un enfermo
oncológico con bacteriemia persistente por Bacillus spp. mostró micro-
organismos insertados en un manto de glucocáliz20. B. licheniformis
presenta a menudo colonias mucosas, lo que puede explicar en parte su
capacidad de producir infecciones algo indolentes aunque de difícil

tratamiento en pacientes con catéteres vasculares permanentes de larga
duración21.

Manifestaciones clı́nicas
INTOXICACIÓN ALIMENTARIA

La intoxicación por ingesta de toxinas derivadas del género Bacillus es
una forma infrecuente, aunque bien descrita, de intoxicación alimen-
taria. Un informe de mediados de la década de 1980 en Inglaterra y
Gales demostró que se producía una intoxicación alimentaria por
Bacillus spp. por cada 129 de Campylobacter, 95 de otras bacterias
(Salmonella, Shigella, etc.) y 5,6 de Clostridium perfringens22. Como
en otras intoxicaciones alimentarias producidas por toxinas, la intoxi-
cación alimentaria por Bacillus spp. ocurre dentro de las primeras
24 horas de la ingesta; a menudo a las pocas horas de la comida
contaminada. Las toxinas de Bacillus spp. pueden producir dos tipos
de síndromes: diarreico y emético. El síndrome diarreico se caracteriza
por diarrea profusa y retortijones, pero raramente por vómitos o fiebre.
El inicio tiene lugar entre 8 y 16 horas tras la ingesta del alimento
contaminado, y la enfermedad es breve (mediana de 24 horas). La
forma emética (semejante a la de la enterotoxina alimentaria de
Staphylococcus aureus) presenta un inicio incluso más rápido (de 1 a
5 horas) y se caracteriza por náuseas, vómitos y retortijones, aunque
puede aparecer diarrea en cerca de un tercio de los casos. También
remite en las primeras 24 horas. Se ha demostrado que las toxinas
responsables de estos dos síndromes clínicos difieren en algunos
aspectos. La toxina diarreica es, en realidad, una mezcla de dos o
más proteínas con pesos moleculares de 36 a 45 kDa. Se desconoce el
mecanismo de acción exacto, aunque en modelos animales las toxinas
desestabilizan las membranas celulares y poseen actividad esfingomie-
linasa. La toxina diarreica es termolábil y puede reducirse o eliminarse
calentando los alimentos lo suficiente para destruir al microorganismo
en su fase vegetativa. Esto es fundamental, puesto que se cree que la
ingesta de Bacillus spp. productores de toxinas puede dar lugar a
intoxicación alimentaria diarreica mediante la elaboración de toxina
en el tubo digestivo proximal. Los alimentos relacionados con mayor
frecuencia con una intoxicación alimentaria diarreica por Bacillus
spp. son carnes, verduras y salsas22. Aunque la mayoría de los micro-
organismos aislados de la forma diarreica de intoxicación alimentaria
por Bacillus spp. son B. cereus, también se han observado brotes
relacionados con B. licheniformis y B. pumilus23.
La toxina emética es un pequeño péptido de unos 10 kDa. Es ter-

moestable y se relaciona con alimentos ricos en almidón, como el arroz.
El problema empeora si el arroz se conserva a temperatura ambiente
durante toda la noche (para prevenir su coagulación en el frigorífico) y
se recalienta al día siguiente (p. ej., arroz frito). El calentamiento o
recalentamiento de la comida puede eliminar los microorganismos
viables de Bacillus spp. y la toxina diarreica, pero no la toxina emética.
Las cepas de Bacillus pueden producir una u otra toxina, pero casi
nunca las dos a la vez. Los estudios genéticos de las cepas que producen
toxina emética muestran que pertenecen a un único grupo (III) y
subgrupo (BC05) genético de B. cereus, mientras que las productoras
de toxina diarreica pueden pertenecer a cualquiera de cinco de los siete
grupos genéticos de B. cereus24. Otro miembro del grupo de B. cereus se
ha asociado con una enfermedad transmitida por alimentos, que es
infrecuente pero grave. Esta cepa aún no ha recibido un nombre, pero
presenta como rasgo genético distintivo un genoma un 25%menor que
la mayoría de B. cereus4. Al menos un brote de intoxicación alimentaria
por B. licheniformis fue similar, desde un punto de vista clínico,
al síndrome emético causado por B. cereus, aunque la toxina
polipeptídica de B. licheniformis difiere de la de B. cereus25. En raras
ocasiones, la toxina emética puede dar lugar a una hepatopatía signi-
ficativa, llegando incluso a insuficiencia hepática fulminante26. Se
cree que se debe a la inhibición de la oxidación mitocondrial de los
ácidos grasos.
Ambas intoxicaciones alimentarias pueden diagnosticarse mediante

el cultivo de los alimentos, del líquido diarreico o de los vómitos.
Aunque el cultivo de los microorganismos del género Bacillus es senci-
llo, no se realiza de rutina en la evaluación de la diarrea cuando se
envían heces para cultivo. Las pruebas de identificación de toxinas son
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difíciles, puesto que la disponibilidad de pruebas comerciales no es
generalizada. En ocasiones, la causa de la intoxicación alimentaria se
deduce en lugar de documentarse. Los amplios estudios realizados con
brotes asociados a restaurantes han permitido determinar de forma
probabilística la causa de la enfermedad transmitida por alimentos
debido a la contribución relativa de la mala higiene, un cocinado
insuficiente, una conservación inadecuada de la comida o una conta-
minación de los utensilios27. La conservación inadecuada de los ali-
mentos es el principal responsable de la enfermedad asociada a
B. cereus, como sucede con los vómitos y la diarrea asociados a las
toxinas de C. perfringens y S. aureus. Aunque la intoxicación alimen-
taria por Bacillus spp. ocurre amenudo en forma de epidemias con una
fuente puntual, se desconoce la dosis infecciosa/tóxica exacta de
Bacillus spp. en la comida. Los análisis alimentarios que muestran
concentraciones de B. cereus superiores a 105 por gramo de alimento
son preocupantes, y deberían conducir a una valoración minuciosa de
la manipulación y almacenamiento de los alimentos, incluso en ausen-
cia de intoxicación alimentaria conocida28. En un brote en el que se
asoció una intoxicación alimentaria por B. cereus a la mayonesa en una
ensalada de patatas, se recuperaron sólo 103 bacterias por gramo de
mayonesa29. La verdadera concentración de B. cereus servida en los
alimentos pudo haber sido mayor, puesto que la ensalada de patata fue
preparada por un abastecedor inexperimentado y almacenada a tem-
peratura ambiente. Algunas epidemias de intoxicación alimentaria por
Bacillus spp. han afectado a un gran número de casos. En Londres, una
intoxicación alimentaria diarreica por B. cereus afectó, al menos, a 139
de casi 1.000 personas que comieron juntas durante un acontecimiento
en un campus universitario donde se sirvió carne a la parrilla30. De los
que sufrieron intoxicación alimentaria, la quinta parte presentó fiebre
(febrícula) y un tercio desarrolló síntomas más allá del intervalo habi-
tual de 6-24 horas (la mayoría a las 6 horas) tras la exposición. Algunas
personas siguieron enfermas incluso 20 días después del inicio de los
síntomas, aunque la mediana duración fue de 2 días. El vehículo fue
la carne de cerdo con >105 Bacillus cereus por gramo (determinado
en los restos de comida con posterioridad a la intoxicación alimenta-
ria; se desconoce la concentración existente en el momento de la
intoxicación).
Las tasas de ataque de intoxicación alimentaria por Bacillus spp.

pueden ser altas. En un brote en la cafetería de un hospital, 160 de 249
(64%) empleados refirieron sufrir un cuadro compatible con la forma
diarreica de intoxicación alimentaria por Bacillus spp., relacionada
con el consumo de arroz o pollo (ambos con cultivos positivos para
B. cereus)31.
Existe una forma diferente de intoxicación alimentaria que se ha

relacionado con B. subtilis. Este síndrome se caracteriza por un período
de incubación corto (mediana, 2,5 horas), vómitos, diarrea (en cerca de
la mitad de los casos) y otras manifestaciones como rubor, diaforesis y
cefalea en cerca del 10% de los pacientes22. Se necesitan grandes canti-
dades de B. subtilis para provocar este síndrome; los cultivos de vómi-
tos y alimentos muestran entre 107 y 109 microorganismos por gramo.

INFECCIONES SISTÉMICAS

Desde hace más de cuatro décadas se conoce la rara, aunque clara,
asociación entre el género Bacillus y algunas infecciones profundas
(tabla 209-1). La bacteriemia ha constituido la presentación más
común, aunque distinguir la infección de la contaminación puede ser
difícil8,15,32. En una revisión de hemocultivos positivos por Bacillus spp.
en un hospital de Carolina del Norte en la década de 1980, se llegó a la
conclusión de que 5 de 78 aislamientos representaban una verdadera
infección33. Todas las infecciones verdaderas estaban causadas por
B. cereus, mientras que el 70% de los posibles aislamientos y sólo el
45% de los aislamientos no significativos correspondían a esta especie.
La característica más habitual de la bacteriemia por Bacillus spp. es la
presencia de un catéter intravascular, sobre todo si se ha implantado
quirúrgicamente21. La mayoría de los aislamientos de Bacillus en
hemocultivo son B. cereus, aunque también se ha informado de otras
especies, como B. licheniformis21.
También se han descrito infecciones diseminadas por Bacillus spp.

en recién nacidos y en niños de corta edad. Estas infecciones pueden
causar un compromiso multisistémico y, en recién nacidos, parecen

adquirirse de forma perinatal34. Se ha comunicado un caso de probable
infección materno-fetal en una consumidora de drogas por vía
parenteral35.
Las infecciones por Bacillus spp. pueden ser graves, e incluso mor-

tales, sobre todo si el paciente presenta una inmunodepresión intensa,
como neutropenia32,36. Los consumidores de drogas por vía parenteral
parecen presentar un mayor riesgo de infección por Bacillus spp.
(presumiblemente por la inyección directa del microorganismo desde
las propias drogas o por la parafernalia que rodea a la inyección)37,
aunque tales infecciones rara vez son mortales. La bacteriemia por
Bacillus spp. puede diseminarse hacia otras zonas corporales, como
los huesos o los ojos. El género Bacillus es una causa infrecuente de
endocarditis de válvulas nativas y, cuando esto ocurre, casi siempre
afecta a consumidores de drogas por vía parenteral37,38.

INFECCIONES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Bacillus spp. suele penetrar en el eje cerebroespinal a través de trau-
matismos o cirugía, especialmente con el implante de una derivación
de LCR39. Por lo general, es necesaria la retirada de este dispositivo
para alcanzar la curación. Una punción lumbar con fines diagnósticos
o terapéuticos también puede causar una meningitis por Bacillus
spp.40. Puede observarse un absceso cerebral o encefalitis en solitario
o en combinación con meningitis41.

INFECCIONES RESPIRATORIAS

El género Bacillus pocas veces causa neumonía pero ha habido casos
esporádicos de neumonía grave asociada a B. cereus42-44. La evaluación
detallada de estas cepas ha mostrado que son diferentes de las cepas
típicas de B. cereus debido a la producción de cápsula y a su estrecha
relación genética con B. anthracis. Las similitudes filogenéticas con el
grupo de B. cereus dificulta determinar si deberían considerarse
variantes degradadas de B. anthracis, o si son en realidad miembros
de B. cereus que han divergido recientemente de B. anthracis.

INFECCIONES OCULARES

El género Bacillus, habitualmente B. cereus, puede causar una endof-
talmitis rápidamente destructiva, como resultado de traumatismos,
inyección terapéutica o de cirugía ocular, o a partir de una disemina-
ción hematógena45-48. La última vía suele afectar a consumidores de
drogas por vía parenteral. Enmodelos animales, se ha observado que la
presencia de toxinas es la responsable de gran parte de la destrucción
del tejido ocular49. En una gran serie de casos de endoftalmitis por

TABLA

209-1
Especies de Bacillus y géneros relacionados
con sus sı́ndromes clı́nicos descritos, salvo el carbunco

Especie Síndromes clínicos

B. cereus Bacteriemia, neumonía, oftalmitis, queratitis,
osteomielitis, endocarditis, infecciones de tejidos
blandos, infecciones nosocomiales,
meningoencefalitis, hepatitis fulminante,
intoxicación alimentaria diarreica, intoxicación
alimentaria emética

B. circulans Meningitis, infección de la derivación del LCR,
endocarditis, infección de heridas, endoftalmitis

B. licheniformis Bacteriemia, sepsis relacionada con catéteres,
intoxicación alimentaria, infecciones del SNC
tras cirugía o traumatismo

B. megaterium Meningitis, bacteriemia

B. pumilus Meningitis, bacteriemia, infección de los tejidos
blandos

B. sphaericus Peritonitis, pleuritis, pericarditis, seudotumor
pulmonar, meningitis, bacteriemia

B. subtilis Meningitis tras punción lumbar o traumatismo
craneoencefálico, otitis, mastoiditis, infección de
heridas, bacteriemia, neumonía, endocarditis,
infección de derivaciones, intoxicación
alimentaria emética

Brevibacillus brevis Queratitis, intoxicación alimentaria

Brevibacillus laterosporus Bacteriemia

Paenibacillus alvei Sepsis, meningitis, infección de prótesis articulares,
infección de heridas
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Bacillus spp. (casi todos causados por traumatismos) en India, se
demostró que el tratamiento agresivo (combinando vitrectomía, anti-
bióticos tópicos y sistémicos y, en ocasiones, corticoides) podía dar
lugar a un pronóstico sorprendentemente bueno50. En una serie similar
de Estados Unidos, 22 pacientes con endoftalmitis por Bacillus spp.
fueron tratados mediante vitrectomía y antibióticos (vancomicina
intraocular más una cefalosporina o aminoglucósido), y el 18% tenía
una agudeza visual de 20/60 en el ojo afectado51.
La queratitis por Bacillus spp. es una secuela infrecuente de trauma-

tismos oculares u otras situaciones que afectan a la córnea. El raspado
de la córnea puede revelar bacilos grampositivos o gramvariables
característicos que crecen fácilmente en cultivo52. Las molestias ocu-
lares suelen comenzar poco después de la lesión, aunque pueden retra-
sarse semanas o incluso meses. El tratamiento conservador suele ser
eficaz para curar la infección, manteniendo una agudeza visual razo-
nable tras el tratamiento. También se han publicado casos de queratitis
por B. cereus como consecuencia del uso de lentes de contacto53. En este
estudio, los métodos normales de desinfección fueron insuficientes
para eliminar la bacteria. Una de las complicaciones infrecuentes de
la cirugía refractiva es la queratitis por Bacillus spp., como se vio en un
caso de queratitis laminar diferida provocada por B. megaterium en un
adulto sano a pesar de usar una técnica quirúrgica aséptica y anti-
bióticos perioperatorios54.

INFECCIONES DE LOS TEJIDOS BLANDOS, LA PIEL Y EL MÚSCULO

La infección de los tejidos blandos y del hueso por Bacillus spp. se ha
asociado a lesiones y heridas, sobre todo por accidentes de tráfico55.
En una serie de pacientes traumatológicos suecos con heridas post-
operatorias o postraumáticas, en casi uno al mes se identificaron
Bacillus spp. en las heridas, la mitad de las cuales estaban consideradas
como infecciones moderadas o graves56. Bacillus spp. se aisló en la
cuarta parte de los enfermos con complicaciones de heridas secunda-
rias a una artroplastia total de cadera, intervención que requirió
una estancia hospitalaria más prolongada de los pacientes que otros
procedimientos. En un grupo de 660 cadetes militares universitarios
se produjo un gran brote (N = 94) de infecciones del cuero cabelludo
en el verano de 200457. Tres de ellos presentaban en los cultivos cepas
indistinguibles de B. cereus, mientras quemuchas cepas ambientales de
B. cereus (incluso de las maquinillas de peluquería) eran distintas entre
sí y de las cepas clínicas. El momento en el que aparecieron las lesiones
sugirió un brote con origen puntual debido a las microabrasiones
causadas por el corte de pelo reciente. En una serie de casos en Costa
Rica, se identificó B. cereus en 14 de 18 enfermos con heridas traumá-
ticas sufridas en la selva58. Estos microorganismos resultaron produc-
tores de toxina y, en la mayoría de los casos, se identificaron en cultivos
puros con abundante crecimiento. En un consumidor de drogas por vía
parenteral con celulitis crepitante por Bacillus spp. se aisló el mismo
microorganismo que en la heroína que consumía59.

Prevención de la infección por el género Bacillus

Se dispone de diversas directrices para la preparación y manipulación
seguras de alimentos en www.cfsan.fda.gov/list.html. Es de una

importancia obvia la educación de los vendedores del sector de ali-
mentos preparados28. La mejor manera de evitar la intoxicación
alimentaria consiste en cocinar los alimentos de forma adecuada y
comerlos inmediatamente. La cocción mata las formas vegetativas de
Bacillus spp. y destruye la toxina diarreica preformada, aunque no la
toxina emética. Si la comida no se puede consumir de forma inmediata,
deberá refrigerarse lo antes posible, ya que el metabolismo de Bacillus
spp. y la producción de toxina se inhiben con el frío. El arroz cocido no
debe dejarse a temperatura ambiente durante mucho tiempo antes de
freírlo. Se debe educar a los usuarios de lentes de contacto sobre su
descontaminación adecuada para prevenir la queratitis53.

Tratamiento

No existe un tratamiento específico para los síndromes de intoxicación
alimentaria aparte de las medidas sintomáticas. Para la curación de las
infecciones de tejidos profundos, resulta crucial la retirada del material
protésico, incluidos los catéteres intravasculares infectados14. La
mayoría de las cepas de Bacillus spp. son sensibles a la vancomicina,
clindamicina, fluoroquinolonas, aminoglucósidos, carbapenémicos y,
de forma variable, a las penicilinas y cefalosporinas60-62. B. cereus suele
ser resistente a todos los b-lactámicos (aparte de los carbapenémicos) y
las infecciones graves se tratan mejor con vancomicina o clindamicina,
con o sin un aminoglucósido61,62.
El ciprofloxacino fue el único fármaco con actividad uniforme

in vitro y eficaz in vivo en una serie de niños con bacteriemia por
B. sphaericus13. La b-lactamasa de B. cereus y de otras especies del
género Bacillus es una enzima basada en el zinc, evolutivamente dife-
rente de las b-lactamasas de otras bacterias grampositivas. El imipe-
nem y algunos otros b-lactámicos de espectro extendido, como la
mezlocilina, parecen ser activos frente a casi todas las cepas de
Bacillus spp., a pesar de la presencia de una b-lactamasa en B. cereus
y B. thuringiensis. Para otras cepas distintas de B. cereus, existen varios
b-lactámicos activos in vitro, aunque la actividad de la clindamicina es
menos fiable. La vancomicina parece ser activa in vitro frente a la
mayoría de las cepas de Bacillus, aunque se ha informado de la apari-
ción de resistencia a través del grupo de genes VanA63.
En la endocarditis de válvulas nativas, se ha comunicado la efica-

cia del tratamiento de larga duración36, y la clindamicina ha resul-
tado ser sorprendentemente eficaz en algunos casos, a pesar de su
actividad bacteriostática. En la endocarditis de válvulas protésicas,
suele realizarse una sustitución valvular37. En algunos pacientes con
infección profunda, la retirada del dispositivo puede ser eficaz sin
tratamiento antimicrobiano y, en unos pocos casos, no fue necesaria
ninguna intervención para obtener buenos resultados16. El drenaje y
el desbridamiento quirúrgicos son esenciales, así como la retirada de
cualquier dispositivo implantado. En la endoftalmitis, se aconseja la
vitrectomía vía pars plana y los antibióticos intravítreos. La quera-
titis por Bacillus spp. se trata de forma tópica, por ejemplo, con una
fluoroquinolona. Es más probable un buen pronóstico visual si
la lesión se trata de forma precoz y no afecta a la región central
de la córnea47.
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1. Logan NA, Turnbull PCB. Bacillus and other aerobic endo-
spore-forming bacteria. In: Murray PR, Baron EJ, Jorgensen
JH, et al, editors. Manual of Clinical Microbiology.
Washington, DC: American Society for Microbiology Press;
2003. p. 445-60.

2. Helgason E, Okstad OA, Caugant DA, et al. Bacillus anthracis,
Bacillus cereus, and Bacillus thuringiensis—one species on the
basis of genetic evidence. Appl Environm Microbiol 2000;66:
2627-30.

3. Guinebretiere M-H, Thompson FL, Sorokin A, et al. Ecological
diversification in the Bacillus cereus group. Environmental
Microbiol 2008;10:851-65.

4. Vilas-Boas GT, Peruca APS, Arantes OMN. Biology and taxon-
omy of Bacillus cereus, Bacillus anthracis, and Bacillus thurin-
giensis. Can J Microbiol 2007;53:673-87.

5. Drobniewski FA. Bacillus cereus and related species. Clin
Microbiol Rev 1993;6:324-38.

6. Turnbull PC, Kramer JM. Intestinal carriage of Bacillus cereus:
Faecal isolation in three population groups. J Hyg 1985;95:629-38.

7. DeBuono BA, Brondum J, Kramer JM, et al. Plasmid, serotypic
and enterotoxin analysis of Bacillus cereus in an outbreak set-
ting. J Clin Microbiol 1988;26:1571-4.

8. Bryce EA, Smith JA, Tweeddale M, et al. Dissemination of
Bacillus cereus in an intensive care unit. Infect Contr Hosp
Epidemiol 1993;14:459-62.

9. Castagnola E, Fioredda F, BarrettaMA, et al.Bacillus sphaericus
bacteraemia in childrenwith cancer: Case reports and literature
review. J Hosp Infect 2001;48:142-5.

10. Hsueh PR, Teng LJ, Yang PC, et al. Nosocomial pseudoepide-
mic caused by Bacillus cereus traced to contaminated ethyl
alcohol from a liquor factory. J Clin Microbiol 1999;37:
2280-4.

11. Loeb M, Wilcox L, Thornley D, et al. Bacillus species pseudo-
bacteremia following hospital construction. Can J Infect Contr
1995;10:37-40.

12. Christenson JD, Byington C, Korgensi EK, et al. Bacillus cereus
infections among oncology patients at a children’s hospital.
Am J Infect Contr 1999;27:543-6.

13. Pearson HE. Human infections caused by organisms of the
bacillus species. Am J Clinic Pathol 1970;53:506-15.

14. Cotton DJ, Gill VJ, Marshall DJ, et al. Clinical features and
therapeutic interventions in 17 cases of Bacillus bacteremia in
an immunosuppressed patient population. J Clin Microbiol
1987;25:672-4.

15. Matsumoto S, Suenaga H, Naito K, et al. Management of sus-
pected nosocomial infection: An audit of 19 hospitalized
patients with septicemia caused by Bacillus species. Jpn J
Infect Dis 2000;53:196-202.

16. Cunha BA, Schoch PE, Bonoan JT. Bacillus species pseudome-
ningitis. Heart Lung 1997;26:249-51.

17. Hannah WN, Ender PT. Persistent Bacillus licheniformis bac-
teremia associated with an intentional injection of organic
drain cleaner. Clin Infect Dis 1999;29:659-61.

18. Oggioni MR, Pozzi G, Valensin PE, et al. Recurrent
septicemia in an immunocompromised patient due to probi-
otic strains of Bacillus subtilis. J Clin Microbiol 1998;36:
325-6.

209 Otras especies de Bacillus distintas de Bacillus anthracis y géneros relacionados 2737
�

E
L
SE

V
IE
R
.
F
o
to
co
p
ia
r
si
n
au
to
ri
za
ci
ó
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Erysipelothrix rhusiopathiae
ANNETTE C. REBOLI

Erysipelothrix rhusiopathiae, anteriormente conocido como Erysipelo-
thrix insidiosa, es un bacilo grampositivo delgado, pleomórfico y no
esporulado. Aislado por primera vez en ratones por Robert Koch en
1878 y en cerdos por Louis Pasteur en 1882, fue identificado por Löffler
como agente etiológico de la erisipela porcina en 1886 y como patógeno
humano en 1909, cuando Rosenbach lo aisló en un paciente con
lesiones cutáneas localizadas1. Rosenbach acuñó el término erisipe-
loide para evitar la confusión con la erisipela, celulitis superficial
con prominente compromiso linfático, producida casi siempre por
estreptococos del grupo A2.

Microbiologı́a

E. rhusiopathiae es un bacilo aerobio o anaerobio facultativo, recto o
ligeramente curvado; mide de 0,2 a 0,4 mm de diámetro y de 0,8 a
2,5 mm de longitud. Es grampositivo, aunque puede aparecer como
gramnegativo, ya que se decolora con rapidez. Los microorganismos
pueden disponerse en solitario, en cadenas cortas, en parejas formando
una V, o agrupándose de forma aleatoria. A veces se observan filamen-
tos no ramificados que pueden tener más de 60 mm de longitud. El
aspecto colonial y microscópico varía con el medio, el pH y la tempe-
ratura de incubación1. A las 24 horas de incubación a 37 �C las colonias
son pequeñas y transparentes, con una superficie lisa y brillante. En
agar-sangre puede ser a-hemolítico. E. rhusiopathiae presenta reacción
negativa en las pruebas de la catalasa, oxidasa, indol, Voges-Proskauer
y rojo demetilo2. Produce ácido sin gas a partir de la fermentación de la
glucosa, fructosa, lactosa y galactosa. Lamayoría de las cepas producen
sulfhídrico, reacción importante para su identificación. En agar-hierro
y triple azúcar inclinado, el sulfhídrico provoca el ennegrecimiento
del extremo inferior del agar. E. rhusiopathiae se confunde a veces
con otros bacilos grampositivos, en especial Listeria monocytogenes,
Actinomyces (Arcanobacterium) pyogenes y Arcanobacterium (Cory-
nebacterium) haemolyticum, pero estas especies son b-hemolíticas en
agar-sangre y no producen sulfhídrico en el fondo del agar-hierro y
triple azúcar. Además, L. monocytogenes es catalasa-positiva y móvil1.

Epidemiologı́a

E. rhusiopathiae se encuentra por todo el mundo. Se ha observado
como comensal o patógeno de una amplia variedad de vertebrados e
invertebrados, pero se cree que el principal reservorio son los cerdos
domésticos. Los ácaros pueden actuar como vectores, lo que facilita su
permanencia en corrales y pocilgas3. No parece causar enfermedad en
peces, pero puede persistir durante largos períodos de tiempo en la
secreción mucosa externa de estos animales. Puede vivir suficiente
tiempo en el suelo como para producir infección semanas o meses
después de la contaminación inicial. El mayor impacto comercial
de la infección por E. rhusiopathiae se debe a la enfermedad porcina,
pero también es importante la infección de aves de corral y ovejas. Este
microorganismo es transmisible de animales a humanos por contacto
cutáneo directo. Se han publicado casos de bacteriemia, una de ellas
con endocarditis, tras la ingesta de carne de cerdo poco hecha. Se
produjo un brote de E. rhusiopathiae en palomas mensajeras tras
ingesta de abono4. El riesgo de infección humana por Erysipelothrix
está estrechamente relacionado con la oportunidad de exposición a
este microorganismo; de acuerdo con esto, la mayoría de los casos
humanos se relacionan con exposición ocupacional. Aunque la infec-
ción por Erysipelothrix se ha asociado a muchas ocupaciones, las
personas con mayor riesgo son los pescadores, manipuladores de
pescado, carniceros, granjeros, trabajadores de mataderos, veterina-
rios y amas de casa2. La infección es especialmente frecuente en
personas que manipulan pescado. De los 329 casos de erisipeloide

descritos por Gilchrist, 323 se asociaron a lesiones producidas con
cangrejos5. El «dedo de ballena» es el erisipeloide observado en perso-
nas que sufren cortes durante su dedicación a la caza de ballenas.
No se ha constatado la transmisión de la infección de persona a
persona. Los casos de infección no relacionados con una ocupación
afectan principalmente a huéspedes inmunodeprimidos y sugieren
que puede producirse una colonización de la orofaringe o el tracto
gastrointestinal6. El alcoholismo crónico es una enfermedad subya-
cente habitual. Existen publicaciones sobre erisipeloide por morde-
duras de gatos y perros7.

Etiopatogenia

Las abrasiones o las heridas incisas de la piel sirven probablemente
de puerta de entrada para Erysipelothrix en la mayoría de los casos de
infección en personas y animales. Los factores de virulencia del micro-
organismo son la cápsula, ciertas enzimas (neuraminidasa y hialuro-
nidasa) y las proteínas de superficie8. En ausencia de anticuerpos
específicos, E. rhusiopathiae evita la fagocitosis, pero, incluso cuando
ha sido fagocitado, es capaz de replicarse intracelularmente8.

Manifestaciones clı́nicas

Se han descrito tres categorías clínicas bien definidas de enfermedad
humana: 1) erisipeloide, que consiste en una lesión cutánea localizada,
2) erupción cutánea difusa con síntomas sistémicos y 3) bacteriemia,
que a menudo se asocia a endocarditis.
La forma cutánea localizada –el «erisipeloide» de Rosenbach– es

una celulitis subaguda y constituye el tipo más frecuente de infec-
ción humana por Erysipelothrix. Puesto que este microorganismo
se adquiere a través del contacto con animales o pescado infectado o
con sus productos, penetrando a través de cortes o abrasiones de la
piel, la mayoría de las lesiones se producen en los dedos. Tras un
período de incubación de 2 a 7 días aparece dolor, que a menudo es
intenso y se describe como urente, pruriginoso o punzante, y tume-
facción del dedo o de la parte de la mano afectada. La lesión es bien
definida, ligeramente elevada y de color violáceo (fig. 210-1)2,5. A
medida que se disemina en sentido centrífugo, el área central se des-
vanece. Puede producirse vesiculación. Aproximadamente en un tercio
de los casos aparece linfangitis y linfadenopatías regionales9. Puede
existir inflamación de una articulación adyacente. Los síntomas sisté-
micos son infrecuentes. Aproximadamente el 10% de los enfermos
presenta febrícula y artralgias9. Desde un punto de vista clínico, el
erisipeloide recuerda a las celulitis estafilocócica o estreptocócica, pero
los antecedentes de exposición ocupacional, lesiones en manos, curso
clínico subagudo, ausencia de supuración, ausencia de edema con
fóvea, el color violáceo y el dolor desproporcionado deberían sugerir
la posibilidad de un erisipeloide10. Puesto que en el erisipeloide los
microorganismos se localizan sólo en las regiones cutáneas profundas,
el aspirado o las muestras de biopsia deben abarcar el espesor total de
la dermis, así como tejidos de la periferia de la lesión, para maximizar
la posibilidad de aislar el microorganismo. El erisipeloide suele remi-
tir sin tratamiento en 3 o 4 semanas.
La forma cutánea difusa, que es rara, aparece cuando la lesión

cutánea violácea progresa en sentido proximal desde el sitio de la
inoculación o surge en áreas remotas1,2. Las lesiones pueden ser
urticariformes, con el patrón romboide característico de la erisipela
porcina2. Es frecuente la aparición de fiebre y artralgias. Los hemocul-
tivos son negativos. El curso clínico es más prolongado que el de la
forma localizada y son frecuentes las recidivas.
La infección sistémica por E. rhusiopathiae es infrecuente. Se han

comunicado más de 90 casos de bacteriemia, la mayoría complicada
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con endocarditis11-19. Aunque este microorganismo ha causado endo-
carditis de válvulas protésicas, la mayoría de los casos de endocarditis
han afectado a válvulas nativas. En el 36% de los enfermos existía
historia con antecedentes o concurrencia de lesión cutánea erisipe-
loide12. Cuando se compararon las características clínicas de la endo-
carditis por E. rhusiopathiae con las de la endocarditis producida por
otras bacterias, se observó una relación varones/mujeres más elevada
(lo que probablemente refleje la exposición ocupacional), una mayor
propensión al compromiso de la válvula aórtica y una tasa de morta-
lidad mucho mayor en pacientes con endocarditis por E. rhusiopathiae
(38% frente al 20% en endocarditis causada por otros microorganis-
mos)18. En aproximadamente el 60% de los enfermos la endocarditis
por E. rhusiopathiae se desarrolló en válvulas cardíacas previamente
normales. En pacientes con bacteriemia, con endocarditis o ambas,
las técnicas de hemocultivo de rutina son eficaces para recuperar al
microorganismo1. Entre las complicaciones de la endocarditis por
Erysipelothrix se incluyen insuficiencia cardíaca congestiva, absceso
miocárdico, perforación de la válvula aórtica, meningitis, infartos
cerebrales, glomerulonefritis, artritis séptica y osteomielitis11-16,18,19.
Más de un tercio de los enfermos requieren sustitución valvular12.
Existen cada vez más informes de bacteriemia sin endocarditis.

Afecta principalmente a huéspedes inmunodeprimidos20,21. También
se han observado abscesos cerebrales, fascitis necrosantes, meningitis,
peritonitis (incluidos casos asociados a diálisis peritoneal), osteomie-
litis y artritis séptica (incluidas infecciones de una artroplastia y de
una reconstrucción de ligamento)2,22-30.
El diagnóstico definitivo de infección por Erysipelothrix precisa

el aislamiento del microorganismo en una muestra de biopsia, sangre

u otro fluido corporal. Son suficientes los métodos habituales de hemo-
cultivo o de cultivo de biopsias siempre que se mantenga la incubación
al menos 7 días. Erysipelothrix crece mejor a 35 �C y con un 5% de CO2.
Los métodos basados en cultivos pueden resultar problemáticos y
llevar a un diagnóstico incorrecto22. A pesar del uso de medios selecti-
vos para mejorar el aislamiento de las muestras contaminadas, la tarea
es difícil en el caso de E. rhusiopathiae debido al pequeño tamaño de
sus colonias, a su lento crecimiento y a la imposibilidad de inhibir a
todos los posibles contaminantes. No existen pruebas serológicas
fiables para el diagnóstico de infección en el ser humano. Se ha
empleado la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) para el
diagnóstico rápido en cerdos y se ha aplicado con éxito a muestras
humanas y del entorno31.

Tratamiento y prevención

Los datos sobre susceptibilidad de E. rhusiopathiae son limitados.
La mayoría de las cepas son sensibles a las penicilinas, cefalosporinas,
clindamicina, imipenem y ciprofloxacino32,33. La penicilina y el imipe-
nem son los fármacos más activos in vitro. La sensibilidad a cloranfe-
nicol, eritromicina y tetraciclina es variable. La mayoría de las cepas
son resistentes a vancomicina, sulfamidas, trimetoprima-sulfametoxa-
zol, novobiocina, teicoplanina y aminoglucósidos. La resistencia a la
vancomicina es importante, puesto que este fármaco se usa a menudo
de forma empírica para tratar bacteriemias producidas por micro-
organismos grampositivos. Puesto que las concentraciones mínimas
inhibitorias (CMI) de penicilina oscilan entre 0,0025 y 0,06 mg/ml y se
ha comunicado que las concentraciones mínimas bactericidas (CMB)
son de 0,0025 a 0,75 mg/ml, la penicilina G (12-20millones de unidades/
día) es el fármaco de elección para las infecciones graves causadas por
E. rhusiopathiae. También se han usado con éxito la ampicilina y la
ceftriaxona. El ciprofloxacino tiene valores de CMI y CMB semejantes a
los obtenidos con los antibióticos b-lactámicos32,33. La daptomicina ha
demostrado in vitro actividad frente a aislados de E. rhusiopathiae34.
En infecciones por Erysipelothrix puede considerarse el uso de fluoro-
quinolonas o daptomicina cuando estuviesen contraindicados los
b-lactámicos. En casos de endocarditis, la duración del tratamiento
antibiótico i.v. deberá durar de 4 a 6 semanas, aunque han resultado
eficaces ciclos más cortos (2 semanas de tratamiento i.v. seguido de
2-4 semanas de tratamiento v.o.)2. Aunque el erisipeloide suele remitir
de manera espontánea, la curación se acelera con el tratamiento
antibiótico. Puede elegirse el tratamiento oral con amoxicilina o una
quinolona.
La prevención de la infección en personas con ocupaciones de alto

riesgo depende de un buen lavado de manos, el uso de prendas protec-
toras, como guantes, y de la desinfección de las superficies contamina-
das. Debe evitarse el contacto directo sin protección con tejidos
corporales y secreciones de animales. Aunque se dispone de vacunas
comerciales para su uso veterinario continúa la investigación para me-
jorarlas, tanto en seguridad como en inmunogenicidad35. El empleo
de la vacunación junto con otras medidas, como una mejor elimina-
ción de desperdicios, ha ayudado a controlar las erisipelas porcinas.

BIBLIOGRAFÍA
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En 1805, Vieusseaux describió por primera vez la fiebre cerebroespi-
nal epidémica (meningitis meningocócica) en Ginebra1. Durante el
siglo XIX, las publicaciones posteriores confirmaron su naturaleza epi-
démica, episódica, con una propensión a afectar a niños pequeños y a
reclutas hacinados en barracones2. En 1887, Weichselbaum aisló el
meningococo del líquido cefalorraquídeo (LCR) y se estableció firme-
mente la relación etiológica entre este patógeno y la meningitis epidé-
mica3. En 1896, Kiefer4 y, en 1901, Albrecht y Ghon5 pusieron de relieve
que los individuos sanos podían ser portadores del meningococo. En
1909, Dopter reconoció por primera vez los serotipos del meningo-
coco6. Este hallazgo estableció la base del tratamiento subdural con
suero antimeningítico de la infección meningocócica, instaurado por
Flexner en 19137. Glover fue el primero en observar que las tasas de
portadores en cuarteles de reclutas militares aumentaban en los
períodos de hacinamiento y documentó que se asociaban con un
aumento de la incidencia de casos8. En 1928-19309,10 y en 194111, acon-
tecieron importantes epidemias en Estados Unidos y en todo el mundo.
En 1937, el tratamiento con sulfamidas alteró radicalmente el desenlace
de la infección y reemplazó el suero en su tratamiento12. La profilaxis
con sulfamidas erradicó el estado de portador13 y proporcionó un
método simple y bien tolerado para la prevención de las epidemias,
en particular en entornos hacinados, como los cuarteles. Con el adve-
nimiento de los antibióticos, el tratamiento de la infección fue más
eficaz y la mortalidad disminuyó. En 1941-1943, Schoenback y Phair14

reconocieron una resistencia cada vez mayor a las sulfamidas en estas
bacterias, aunque no se convirtió en un problema clínicamente sus-
tancial hasta la epidemia meningocócica acontecida en 1963 en dos
bases militares de California15,16. Con la emergencia posterior en todo
el mundo de cepas resistentes y la ausencia de quimioprofilaxis eficaz, el
renovado interés por la inmunoprevención dio lugar al desarrollo de
vacunas bien toleradas y efectivas frente a la infección meningocócica
por serogrupo A y C17.
La comprensión, prevención y tratamiento de la infección meningo-

cócica todavía afrontan multitud de problemas, incluida la predispo-
sición de algunas poblaciones a esta infección, su naturaleza epidémica
esporádica, los mecanismos responsables de la erradicación de porta-
dores por los antibióticos, las razones de la naturaleza fulminante de la
infección y la imposibilidad de que el ser humano desarrolle anticuer-
pos frente a la vacuna polisacárida del grupo B. Hasta que podamos
responder a éstas y otras muchas preguntas, las infecciones meningo-
cócicas continuarán siendo un azote para la humanidad.

Agente etiológico y caracterı́sticas morfológicas,
de cultivo y bioquı́micas

N. meningitidis es un diplococo gramnegativo (0,6 � 0,8 mm). Las
caras adyacentes están aplanadas, lo que produce su típica forma de
galleta. Puesto que el microorganismo tiene tendencia a experimentar
fácilmente autólisis, en los cultivos más antiguos puede observarse una
variación considerable del tamaño y la forma. El microorganismo
produce una cápsula polisacárida, que es la base del sistema de tipi-
ficación del serogrupo. Presenta condiciones de crecimiento exigen-
tes. En medios sólidos, el meningococo crece como una colonia no
hemolítica, no pigmentada y transparente de 1-5 mm de diámetro. Las
colonias son convexas y, si están presentes grandes cantidades de
polisacárido, su aspecto es mucoide más que liso. Las condiciones de
crecimiento óptimo se alcanzan en un medio húmedo a 35-37 �C bajo
una atmósfera de un 5-10% de dióxido de carbono. El microorganismo
crecerá en diversas bases de medios de cultivo, como el agar-sangre, el
agar-tripticasa-soja, el agar-chocolate suplementado y el agar de
Mueller-Hinton. La confirmación de la presencia del microorganismo

en muestras clínicas depende de diversas fermentaciones hidrocarbo-
nadas. El meningococo metaboliza la glucosa y la maltosa a ácido sin
formación de gas y no metaboliza la sacarosa o la lactosa. Además, el
microorganismo contiene citocromo oxidasa en su pared celular. Esta
enzima oxida el colorante tetrametilfenilenodiamina (incoloro) hasta
un color rosa intenso. Inicialmente, esta última prueba se consideraba
específica de Neisseria, pero los estudios posteriores han demostrado
que otros géneros también manifiestan elevadas actividades tetrame-
tilfenilenodiamina oxidasa, comoPseudomonas, Aeromonas yMoraxella.
El uso de métodos moleculares basados en diversas técnicas de reac-
ción en cadena de la polimerasa (PCR) ha complementado el cultivo
para confirmar la infección por meningococo en los pacientes. Esto
sucede especialmente en los pacientes tratados con antibióticos antes
de proceder al cultivo.
El meningococo se caracteriza por una tasa autolítica rápida.

Hebeler y Young han demostrado la presencia de una autolisina, una
amidasa, que actúa en la capa peptidoglucano de Neisseria gonorr-
hoeae18. No está claro si el mecanismo de autólisis es similar en el
meningococo. El proceso parece ser enzimático, porque la autólisis
puede interrumpirse con la adición de cianuro de potasio o formol o
calentando el cultivo a 65 �C durante 30 minutos.
La importancia del hierro en la supervivencia del patógeno ha esti-

mulado el interés en los mecanismos que utiliza Neisseria para su
adquisición. Se ha demostrado que los animales cuyo organismo es
abundante en hierro son más vulnerables a las infecciones meningo-
cócicas letales19. El meningococo no produce un sideróforo soluble,
pero posee una serie de proteínas de membrana que eliminan selecti-
vamente el hierro a partir de la hemoglobina, la transferrina y la
lactoferrina20,21.

ESTRUCTURA ANTIGÉNICA DEL MENINGOCOCO

Polisacáridos capsulares
Poco después de la identificación del meningococo como agente etio-
lógico de la meningitis epidémica y después del reconocimiento de los
portadores nasofaríngeos sanos del patógeno, se efectuaron investiga-
ciones sobre la aplicación de los métodos inmunológicos para detectar
y diferenciar este microorganismo. Se hizo evidente la diversidad anti-
génica de los meningococos, lo que avivó la introducción del trata-
miento con suero antimeningocócico7. Los investigadores ingleses
identificaron cuatro tipos de meningococos antigénicamente diferen-
tes22. En cepas del grupo A, Clapp y cols. establecieron la relación entre
este polisacárido antigénico23 y la cápsula del meningococo a través de
la reacción de Quellung24. Utilizando cepas del grupo C, Branham y
Carlin pudieron demostrar que estos antígenos desencadenaban la
formación de anticuerpos y conferían protección específica en rato-
nes25. Hoy en día, los meningococos pueden clasificarse por seroaglu-
tinación en al menos 13 serogrupos: A, B, C, D26,27; X, Y, Z28,29;
E, W-13529; H, I, K30; y L31. En la tabla 211-1 se proporciona la composi-
ción química del polisacárido capsular de los ocho serogrupos capsula-
res más habituales que causan enfermedad en el ser humano. Se han
purificado los polisacáridos capsulares responsables de la especificidad
de los grupos A, B, C, X, Y, Z, W-135 y L. Estos polisacáridos se han
aislado del sobrenadante del caldo de cultivos dejados toda una noche y
en su separación se emplea una serie de métodos efectivos que usan la
precipitación con detergente o un tamizado molecular y cromatografía
de intercambio iónico32-34. Desde un punto de vista bioquímico, los
polisacáridos del grupo C pueden dividirse en polisacáridos sensibles y
resistentes a neuraminidasa35,36.
Después de la introducción de los antibióticos, el interés por el

desarrollo de antígenos específicos de serogrupo para usar como vacu-
nas disminuyó considerablemente, pero Watson y cols. prosiguieron
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sus esfuerzos e identificaron la sustancia soluble específica del menin-
gococo del grupo C y demostraron que era ácido siálico37. Un im-
portante impulso que renovó el interés por la inmunobiología
meningocócica fue la aparición de meningococos resistentes a sulfa-
midas como problema clínico. Por esta razón, la profilaxis antibiótica
resultó ineficaz, y, durante la década de los sesenta, la persistencia de
epidemias debidas a cepas del serogrupo B y C que afectaron a reclutas
propiciaron las nuevas investigaciones sobre la viabilidad del uso de
antígenos de polisacáridos capsulares como componentes para sinte-
tizar una vacuna.
En el ser humano, la inmunogenicidad del polisacárido de los grupos

A y C parece estar en función de su tamaño molecular38. Además, los
estudios han indicado que la vacuna del grupo C es estable e inmunó-
gena después de 4 años de conservación. Se ha purificado el polisacá-
rido del grupo B y se ha descrito inmunoquímicamente39,40, pero ha
demostrado ser un inmunógeno inadecuado en el ser humano. Hoy en
día, no se dispone de una vacuna efectiva para este serogrupo41. Con
una frecuencia cada vez mayor de casos clínicos debidos a meningo-
cocos del grupo Y, se ha renovado el interés por las cepas de polisacá-
rido capsular de este serogrupo42, y los estudios de Griffiss y cols. han
demostrado la tolerabilidad e inmunogenicidad de los polisacáridos
capsulares de los grupos Y y W-135 en el ser humano43.

Antı́genos no capsulares de la pared celular
La membrana externa meningocócica posee una estructura similar a la
de otras bacterias gramnegativas. Contiene diversos antígenos somá-
ticos que son importantes en la patogenia y la inmunobiología. Los
antígenos principales que se han estudiado son el lipooligosacárido,
que es análogo al lipopolisacárido de los bacilos gramnegativos enté-
ricos, y las proteínas de la membrana externa. El lipooligosacárido es
diverso desde un punto de vista serológico, y Mandrell y Zollinger han
demostrado al menos 12 serotipos distintos44. La estructura química de
la porción oligosacárida del lipooligosacárido meningocócico de los
tipos L ha sido estudiada por Jennings y cols.45,46. Varias de estas
estructuras son similares desde un punto de vista inmunoquímico a
los antígenos glucoesfingolípidos humanos. Se ha detectado una aso-
ciación entre la expresión del inmunotipo lipooligosacárido y la enfer-
medad invasiva47. El 97% de los aislamientos de epidemias acontecidas
en Inglaterra expresaba el inmunotipo L3, 7, 9. Los inmunotipos lipoo-
ligosacáridos de los portadores eran más heterogéneos. Los estudios
han sugerido que los epítopos lipooligosacáridos específicos del oligo-
sacárido pueden ser vacunas eficaces48,49.
La investigación de Gold y cols. propició el interés por las proteínas

de la membrana externa del meningococo, ya que demostraron que
podía derivarse un sistema de tipificación no capsular usando técnicas
bactericidas50,51. Con métodos similares, Frasch y Chapman consiguie-
ron identificar 11 serotipos diferentes de meningococo del grupo B52.
Frasch y Gotschlich han demostrado que los antígenos responsables de
este sistema de serotipificación son de naturaleza proteica y residen en
la membrana externa como parte de un complejo lipoproteína-lipo-
oligosacárido. Los meningococos del serogrupo B y C pueden subdi-
vidirse en al menos 15 serotipos proteicos en función de las proteínas de
la membrana externa, que son diferentes desde un punto de vista
antigénico53. Los estudios de Broud y cols. indican que la enfermedad

meningocócica endémica parece deberse a una amplia distribución
heterogénea de los serotipos54. Esta observación contrasta con las
epidemias que parecen deberse a un serotipo individual. La aplicación
satisfactoria de técnicas moleculares ha dado lugar a la clonación de
una serie de antígenos proteicos importantes de la membrana externa
del meningococo55,56. Frasch y cols.57 sugirieron la revisión del sistema
de clasificación de los serotipos antigénicos somáticos de la bacteria.
Estos investigadores propusieron un sistema basado en las principales
proteínas de la membrana externa de clase 2 (41.000 kDa) y de cla-
se 3 (38.000 kDa) y los lipooligosacáridos. En su ejemplo, una cepa
meningocócica se identificaría por el serogrupo, el serotipo proteico y
el serotipo lipooligosacárido. La adición de las características de la
proteína de clase 1 (46.000 kDa) también podría usarse para definir
aún más la cepa. Este sistema ha sido eficaz en la identificación de las
cepas epidémicas del serogrupo B.
La ausencia de una vacuna del serogrupo B combinada con la dis-

ponibilidad de la secuencia del genoma meningocócico ha estimulado
el interés en el uso de esta base de datos para identificar nuevas dianas
para vacunas no capsulares en una estrategia denominada vacunología
inversa58.
Usando un análisis de genotipos enzimáticos multilocus, Selander y

cols. han desarrollado un sistema para definir la distribución clonal de
los aislamientos bacterianos59. Aplicando este método a los estudios
sobre el patógeno, Olyhoek y cols. han demostrado que las epidemias
causadas en todo el mundo por una cepa del serogrupo A derivan de un
solo clonotipo60. Caugant y cols. han estudiado 650 cepas de diferentes
serogrupos capsulares y han demostrado que, durante períodos de
años, la estructura genética de N. meningitidis es esencialmente clonal
como consecuencia de las bajas tasas de recombinación de los genes
cromosómicos61.
Se ha demostrado que los meningococos poseen pili62,63. Éstos expe-

rimentan tanto una variación de fase como antigénica. Estas estructu-
ras pueden mantenerse en condiciones especiales de cultivo in vitro
y se ha estudiado su papel como ligandos en la unión a las células
humanas64. Los meningococos provistos de pili se unen a las células de
la nasofaringe humana en mayor número que los desprovistos de estas
estructuras. La tripsina o el cizallamiento mecánico provocan la pér-
dida de pili y una disminución de la unión. Entre los meningococos
parecen detectarse amplias diferencias en su capacidad de unión que
dependen del sitio de aislamiento de la célula epitelial65.

PATOGENIA DE LA INFECCIÓN

La patogenia de N. meningitidis se inicia en la superficie nasofaríngea.
La nasofaringe es una superficie epitelial mixta que contiene células
secretoras ciliadas y células no secretoras no ciliadas. La superficie
epitelial de las vías respiratorias está recubierta por una capa de moco
en la que el microorganismo debe penetrar. No se comprende clara-
mente cómo tiene lugar esta penetración. El patógeno utiliza factores
de la superficie bacteriana para fijarse a las células no ciliadas presentes
en la superficie de las vías respiratorias. Los pili aumentan la fijación
pero no necesariamente por adhesión65. Actúan como organelas de
fijación de gran alcance. Se ha demostrado que los pili purificados se
unen a la proteína CD46 de la superficie de las células humanas que está
ampliamente distribuida y participa en la regulación de la activación
del complemento66. Los ratones transgénicos que expresan esta
proteína humana son vulnerables a la enfermedad meningocócica
porque la bacteria cruza la barrera hematoencefálica67. La fijación de
la bacteria a las células epiteliales está bloqueada por los anticuerpos
policlonales y monoclonales dirigidos contra la proteína cofactor de
membrana, lo que sugiere que este regulador del complemento es un
receptor de Neisseria provista de pili. La proteína cofactor de mem-
brana recombinante producida en Escherichia coli inhibe la fijación de
la bacteria a las células diana. A medida que el microorganismo está
más cerca de la célula, las proteínas de la superficie de la membrana
externa, como las de clase V (Opa y Opc), desempeñan un papel en la
fijación y pueden ser importantes para definir la especificidad tisular
del patógeno68.
La naturaleza hidrófila de carga elevada del polisacárido capsular

impide las interacciones con la superficie de la célula epitelial. Tan sólo
los meningococos no encapsulados penetran en las células epiteliales y

TABLA

211-1
Composición quı́mica de los polisacáridos de la cápsula
del meningococo

Serogrupo del
antígeno capsular Composición química del polímero capsular

A 2-acetamido-2-desoxi-D-manosa-6-fosfato parcialmente
O-acetilado

B Ácido N-acetilneuramínico con enlace (2!8)

C1+ Ácido N-acetilneuramínico con enlace (2!9) O-acetilado

C1 Ácido N-acetilneuramínico con enlace (2!9)

X 2-acetamido-2-desoxi-D-glucosa-4-fosfato

Y Secuencia alternante parcialmente O-acetilada de D-glucosa
y N-acetilneuramínico

W-135 Secuencia alternante de D-galactosa y ácido
N-acetilneuramínico

L N-acetilglucosamina fosfato
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se ha demostrado que la biosíntesis capsular se interrumpe en ese
momento69,70. Esto es consecuencia de un mecanismo denominado
slip-strand mispairing, que da lugar a la terminación de la traducción
de una de las sialiltransferasas que intervienen en la biosíntesis cap-
sular69. Este «cambio molecular» varía la expresión capsular a una
frecuencia de 10�3. En general, se detectó que los aislamientos de
meningococos encapsulados de origen hemático poseen el «cambio»
en posición «activada», mientras que los aislamientos que no son
encapsulados, obtenidos de un portador nasofaríngeo, tienen el cam-
bio en posición «desactivada». Esto sugirió que hay una correlación
entre la variación de fase capsular, la invasión bacteriana y el brote
de enfermedad meningocócica69. Al contacto con las células epiteliales
y endoteliales, el meningococo inicia cambios citoesqueléticos dentro
de estos tipos de células. Parece ser que la adhesión mediada por Opc u
OpaA puede desencadenar reordenamientos de la actina cortical71,72.
Las cepas meningocócicas no adherentes no desencadenan estos reor-
denamientos, como tampoco los microorganismos destruidos por el
calor o tratados con cloranfenicol o mediante recombinantes de
Escherichia coli que se adhieren a las células a través de las proteínas
de fusión OpaA u Opa1. Estas observaciones sugieren que participan
componentes bacterianos adicionales. Los estudios han indicado que la
porina de la bacteria, que puede translocarse en las membranas euca-
rióticas, podría ser el factor responsable del reordenamiento de la
actina. Las bacterias se incorporan en las vacuolas y son transportadas
a la superficie basolateral de la célula. Hoy en día se están dilucidando
los factores que permiten la supervivencia del microorganismo en las
células epiteliales. So y cols. han demostrado que la proteasa de la
inmunoglobulina A1 (IgA1) tipo 2 de Neisseria desdobla LAMP1 y
favorece su supervivencia en las células epiteliales. La infección de
estas células por N. meningitidis y Neisseria gonorrhoeae aumenta la
tasa de degradación de LAMP1, una importante glucoproteína de mem-
brana integral de los endosomas y lisosomas tardíos73. Nassif y cols.
han sugerido que pilC meningocócico es regulado al alza y que la
fijación mediada por pili puede ser importante para cruzar la barrera
hematoencefálica74.

RESPUESTA INMUNOLÓGICA DEL SER HUMANO A LOS ANTÍGENOS
MENINGOCÓCICOS

Goldschneider y cols. han demostrado que, durante los 12 primeros
años de vida, el porcentaje de individuos con actividad bactericida
frente a N. meningitidis en suero es inversamente proporcional a la
incidencia de meningitis meningocócica75,76. Al nacer, como conse-
cuencia de la transferencia materna de anticuerpos, alrededor de la
mitad de los recién nacidos presentan títulos de anticuerpos bacteri-
cidas. Su prevalencia disminuye después del nacimiento y alcanza su
nadir a los 6-24 meses de edad. Más adelante, tiene lugar un aumento
lineal de anticuerpos hasta los 12 años de edad. A principios de la edad
adulta, la prevalencia de anticuerpos bactericidas varía con el sero-
grupo, pero fluctúa desde el 67% para el grupo A al 86% para el grupo
B. Estos mismos investigadores demostraron la naturaleza protectora
de los anticuerpos bactericidas frente a serogrupos homólogos durante
una situación epidémica. En muestras obtenidas antes de la epidemia,
sólo 3 de 54 sueros de pacientes contenían anticuerpos bactericidas
frente al serogrupo que, en último término, provocó la infección,
mientras que, entre las 550 muestras obtenidas antes de la epidemia
en individuos control emparejados que no se infectaron, 440 contenían
un anticuerpo bactericida homólogo. Goldschneider y cols. observaron
que la enfermedad meningocócica sistémica afectó al 38,5% de los
individuos que carecían de anticuerpos bactericidas y que adquirieron
la cepa epidémica a partir de la nasofaringe durante su estancia en
cuarteles. Su conclusión fue que, en presencia de colonización
nasofaríngea por una cepa causante de la enfermedad, la deficiencia
de anticuerpos antimeningococo circulantes se asocia firmemente con
el establecimiento de meningococemia. Parece ser que los anticuerpos
bactericidas se dirigen contra el antígeno polisacárido capsular y otros
antígenos de la pared celular, que pueden presentar reacción cruzada
con la familia Neisseriaceae y otros géneros bacterianos. Estos investi-
gadores demostraron que el estado de portador meningocócico es un
proceso inmunizante y que la producción de anticuerpos frente a la
bacteria puede identificarse a las 2 semanas de la colonización75,76.

Las cepas de meningococo no tipificables, que se detectan en estu-
dios de portadores efectuados en niños, contienen antígenos que
reaccionan de forma cruzada con las cepas encapsuladas, y los anti-
cuerpos bactericidas frente a estas cepas aparecen tras colonización
nasofaríngea. Los mencionados autores también demostraron que los
anticuerpos específicos de serogrupo aumentan durante el estado de
portador.
Los estudios efectuados por Robbins y cols. indican que, entre los

polisacáridos del grupo A y Bacillus pumilis, se producen reacciones
cruzadas serológicas y que el antígeno K1 de E. coli es idéntico desde un
punto de vista inmunológico y químico al polisacárido capsular del
grupo B77,78. Estos antígenos no relacionados pero similares desde un
punto de vista inmunológico podrían desempeñar un importante papel
en la aparición de la inmunidad natural frente al meningococo y, en
último término, en la protección frente a los meningococos virulentos.
Hoy en día se ha demostrado claramente reactividad cruzada entre el
tejido neonatal y el polisacárido capsular del grupo B. Para demostrar
la presencia de reactividad cruzada entre las glucoproteínas presentes
en el sistema nervioso central, cardíacas, hepáticas y renales79 en ratas
recién nacidas y el polisacárido del grupo B, se han usado anticuerpos
monoclonales específicos de esta cápsula. A medida que el animal
madura, persisten los antígenos de reacción cruzada en el sistema
nervioso central. Estos estudios sugieren que la inmunogenicidad defi-
ciente de este polisacárido podría deberse al hecho de que es similar a
los antígenos del huésped.
Es necesario destacar que, aunque en general los anticuerpos específi-

cos son protectores, esta inmunidad no es absoluta. Greenwood y cols.
y Kayhty y cols. documentaron enfermedad en individuos con títulos
preexistentes de anticuerpos considerados protectores80,81.
Se desconoce el papel exacto del anticuerpo IgA local en la protec-

ción o la modulación del estado de portador. Plaut y cols. han demos-
trado que el meningococo produce una proteasa que separa el
fragmento Fc de la IgA secretora y sérica de la porción Fab de la
molécula82. Se desconoce la influencia de esta enzima en el estado de
portador. No obstante, la producción de esta enzima en microorganis-
mos Neisseria está confinada en los miembros patogénicos, es decir,
el meningococo y el gonococo83.

ESTADO DE PORTADOR DE MENINGOCOCO

Desde 1896 se ha reconocido el estado de portador de N. meningitidis
en la nasofaringe de seres humanos sin otras enfermedades. Al igual
que los estados de portador del cólera, la difteria y la fiebre tifoidea, la
dicotomía entre la presencia de estos microorganismos temibles y la
ausencia de un proceso patológico asociado pareció una paradoja en
las primeras investigaciones. Antes de dilucidar los diferentes serogru-
pos del meningococo, en muestras obtenidas de nasofaringe, Dopter
encontró microorganismos con características de meningococo pero
que no se aglutinaban con suero antimeningocócico preparado a partir
de cepas aisladas de líquido cefalorraquídeo. Este investigador los
denominó parameningococos6. Se suscitó una confusión considerable,
pero, más adelante, otros investigadores demostraron que los cuatro
serotipos conocidos, incluidos los parameningococos de Dopter,
podían provocar meningitis.
En 1908, Bruns y Hohn observaron una relación directa entre la tasa

de portador en una población y el inicio, aumento y declive de una
epidemia84. Glover observó la misma asociación en los campamentos
militares del ejército británico en el curso de la primera guerra mundial
y consideró que, cuando la tasa de portador superaba el 20%, la comu-
nidad corría el riesgo de una epidemia, en general causada por el
serotipo predominante en los portadores8.
Es probable que la transmisión del patógeno de un portador a otro se

produzca por vía respiratoria. La tasa de propagación del estado de
portador a través de la población ha sido objeto de multitud de estu-
dios. Durante las epidemias en cuarteles y bases militares, la tasa de
nueva adquisición del estado de portador puede ser muy rápida, mien-
tras que, en situaciones no epidémicas, tanto entre soldados como en la
población civil, puede ser considerablemente más lenta, y el estado de
portador puede estar presente durante períodos prolongados. Rake
demostró que los portadores pueden dividirse en tres grupos: crónicos,
intermitentes y transitorios, y que los crónicos podían contraer la
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infección constantemente durante hasta 2 años85. También demostró
que factores como la coriza no asociados con aumentos concomi-
tantes de la otra flora bacteriana carecían de efecto sobre la pobla-
ción de meningococos, mientras que la faringitis estreptocócica o
cualquier otro proceso que aumente los otros miembros de la flora
residente de la nasofaringe causa una disminución concomitante del
número de meningococos presentes. Greenfield y cols. estudiaron las
tasas de portador en familias no expuestas a una infección menin-
gocócica importante desde un punto de vista clínico durante un
período no epidémico. El 88% de las cepas aisladas eran agrupables,
siendo el grupo B el serogrupo aislado más habitual86. Durante el
período de observación de 32 meses, el 18% de la población fue
portadora como mínimo una vez. La mediana de duración del estado
de portador fue de 9,6 meses y, en un 38%, superó los 16 meses. Los
varones adultos se caracterizaron por la mayor incidencia del estado
de portador, del 19% al 39%. Introdujeron el microorganismo en el
domicilio el 50% de las veces y, cuando aconteció este patrón, la tasa
de portador en niños y mujeres de la familia aumentó hasta niveles
comparables a los observados en varones adultos. En estas circuns-
tancias, la tasa de transmisión se consideró reducida en compara-
ción con la mayoría de los patógenos más contagiosos, y se estimó
que, a este nivel, un individuo vulnerable tendría más del 50% de
probabilidades de eludir el estado de portador aunque se expusiera
continuamente a portadores de su entorno domiciliario durante un
período de 5 años.
Es probable que una combinación de factores sea responsable de la

transición desde un estado de portador nasofaríngeo hasta la enferme-
dad invasiva. Previamente señalamos el papel del cambio de la encap-
sulación. Es interesante señalar que los microorganismos procedentes
de portadores sanos carecían de los operones necesarios para la
síntesis, la modificación de lípidos y el transporte del polisacárido
capsular87. La enfermedad meningocócica invasiva afecta sobre todo
a individuos infectados por primera vez por el microorganismo88.
Edwards y cols. encontraron que, durante las 2 semanas antes de
contraer la enfermedad, en 31 de 36 pacientes los cultivos nasofarín-
geos fueron negativos y que en cuatro de estos pacientes los cultivos
eran negativos el día previo88. En los 5 pacientes restantes de los 36 se
obtuvieron cultivos positivos menos de 4 días antes del inicio de la
infección. En otros estudios se ha demostrado que la epidemia menin-
gocócica no aparece en momentos de un estado elevado de portador
faríngeo, sino cuando las tasas de adquisición de la infección son cada
vez mayores89. Una infección vírica coincidente puede afectar a la
adquisición del estado de portador nasofaríngeo para meningococo.
En un estudio sobre contactos domiciliarios se ha destacado que en
individuos con antecedentes de síntomas de una infección reciente de
las vías respiratorias superiores se observó una tasa significativamente
mayor de portadores que entre los miembros de la familia sin estos
síntomas90. Moore y cols. han demostrado que, en la República del
Chad, una infección previa por Mycoplasma podría ser un cofactor en
la meningitis meningocócica91.
El estado de portador es un proceso inmunizante. Las pruebas indi-

rectas disponibles para este fenómeno son que, aunque en los reclutas
se detecta una elevada frecuencia de estado de portador e infección
meningocócica, entre los veteranos y ex combatientes la tasa es mucho
menor y la incidencia de la infección no es diferente de la observada en
la población civil. Entre los reclutas se ha demostrado que los anti-
cuerpos antimeningococo persisten durante un mínimo de 4-6 meses
después de la exposición. Estos anticuerpos corresponden a las tres
clases principales de inmunoglobulinas y se combinan con antígenos
específicos de grupo y de reacción cruzada75,76. Reller y cols. demos-
traron el desarrollo de anticuerpos bactericidas frente al meningococo
en 38 reclutas colonizados por cepasmeningocócicas no agrupables. En
el 39% de estos hombres se detectaron anticuerpos bactericidas frente
a las cepas homólogas y, además, anticuerpos dirigidos contra cepas
agrupables desarrolladas en el 7-52%92. Estos mismos investigadores
encontraron un aumento considerable (10-100 veces) de la actividad
bactericida frente a cepas patogénicas conocidas de los grupos A, B, C e
Y tras la colonización por meningococos no agrupables, lo que sugiere
que estos microorganismos como mínimo pueden ser tan capaces de
estimular anticuerpos de reacción cruzada como los meningococos

de cepas agrupables a través de una respuesta inicial o anamnésica.
Broome ha revisado el estado de portador meningocócico93.

Epidemiologı́a de la enfermedad meningocócica

Las epidemias en África, Nueva Zelanda y Singapur indican que esta
infección sigue siendo un importante problema de salud pública en todo
el mundo94-96. Los niños continúan representando el mayor porcentaje
de los casos. La enfermedad meningocócica sigue siendo un importante
problema de salud pública. Feldman calcula que, durante el período de
1939 a 1962, en todo el mundo se produjeron casi 600.000 casos de la
infección, con el fallecimiento de más de 100.000 pacientes97.
En Estados Unidos, durante situaciones endémicas, la incidencia

varía ampliamente y, durante el período de 1991 a 1996, aumentó desde
0,84 a 1,3/100.000 habitantes. En 2001, se comunicaron 2.333 casos a los
Centros para el Control y Prevención de Enfermedades (CDC)98. El
serogrupo Y representó el 33% de los aislamientos tipificados. Peltola y
cols. han indicado que los cambios en la distribución de edad de la
enfermedad meningocócica en una población pueden presagiar una
situación epidémica. Durante circunstancias epidémicas se detecta un
aumento relativamente mayor de casos en el grupo de 5-19 años de edad
que durante circunstancias no epidémicas99,100. Una vigilancia cuida-
dosa de los patrones de distribución de edad puede ser inestimable
para reconocer una epidemia durante su inicio.
En Estados Unidos, los brotes de infección meningocócica represen-

tan menos del 5% de los casos documentados, pero continúan ocu-
rriendo en poblaciones semicerradas como guarderías, cuarteles,
universidades y escuelas.
La tasa de mortalidad varía en función de la prevalencia de la enfer-

medad, la naturaleza de la infección y las condiciones socioeconómicas
de la población afectada. Durante las situaciones endémicas que afectan
a países ricos, las tasas demortalidad pueden ser de tan sólo el 7%para la
meningitis y del 19% para la septicemia sin afectación meníngea101.
Durante las situaciones epidémicas que afectan a algunos países del
tercer mundo, la mortalidad por meningitis puede variar del 2% al
10%, y la mortalidad por septicemia puede ser de hasta el 70%102,103.
En Estados Unidos, en los principales centros médicos se ha documen-
tado una tasa de mortalidad del 8% durante períodos endémicos104.
Puede comprobarse el efecto espectacular de los antibióticos sobre la

tasa de mortalidad comparando dos epidemias. Norton y Gordon
describieron una epidemia en Detroit que ocurrió entre 1929 y 1931 y
que afectó a 1.272 pacientes. La tasa de mortalidad global fue del 50%,
y la mayor mortalidad se dio en lactantes (84%) y adultos de más de
40 años de edad (72%)9. Durante una epidemia acontecida en Chile en
1940-194311, la incidencia en la provincia de Valparaíso durante 1942 fue
de 188,1 por 100.000 habitantes. En Santiago de Chile, en el momento
culminante de la misma epidemia, la incidencia en lactantes fue de
838,1 por 100.000 habitantes. El serotipo meningocócico responsable
fue el grupo A. Para el tratamiento se utilizaron sulfamidas y la tasa de
mortalidad fue del 16%.
Está claro que las cepas de los serogrupos A, B y C se caracterizan por

un potencial epidémico diferente105. En general, las cepas del serogrupo
B causan epidemias en países desarrollados con tasas de ataque de
50-100 casos por 105 habitantes. La enfermedad por el serogrupo C
afecta a países tanto ricos como pobres y las tasas de ataque pueden ser
de 500 casos/105 habitantes. Las epidemias por el serogrupo A afectan
a países menos desarrollados y las tasas de ataque suelen ser de
500 casos/105 habitantes. En todos los casos, las epidemias afectan en
particular a los grupos más pobres, entre los que son habituales el
hacinamiento y la falta de condiciones sanitarias apropiadas.
Durante la última década, las regiones del mundo que han experi-

mentado epidemias de enfermedad meningocócica son Australia,
Noruega, Holanda, China, Egipto, Arabia Saudita, Kenia y el este de
Canadá. En el norte de Georgia y Los Ángeles se han producido epi-
demias entre niños en edad escolar. Se han publicado varias revisiones
sobre los problemas de las epidemias en África106,107. Desde 1991, se ha
producido una epidemia de enfermedad meningocócica en Nueva
Zelanda. La incidencia aumentó desde 1,6 por 100.000 habitantes en
1990 hasta 16,9 por 100.000 habitantes en 1997. La cepa predominante
fue el fenotipo B:4:P1.7b.4, que representó el 84% de los casos en el año
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200096. La tasa de mortalidad ha sido del 4,5% y la enfermedad afectó
demanera desproporcionada a niños de las islasMaori y del Pacífico en
la Isla Norte de Nueva Zelanda.
En 2000-2001 se produjo una epidemia internacional de enfermedad

meningocócica por N. meningitidisW-135 asociada a la peregrinación a
la Meca94, con una elevada tasa de ataque no sólo entre los peregrinos
sino también entre los contactos domiciliarios de los que regresaban a
sus casas95. Aunque la vacunación puede proteger a los peregrinos
frente a la enfermedad invasiva, los datos demuestran que los que
regresaron representaban un reservorio considerable de un clon de
W-135 altamente transmisible y persistente, que entrañaba un riesgo
de enfermedad invasiva a los contactos domiciliarios no vacunados
(y posiblemente a la comunidad en conjunto)95. Desde el año 2000, en
países de Europa, África y Asia se han documentado casos producidos
porN.meningitidisW-135 relacionados con el clon ET-37 asociados a la
epidemia entre los peregrinos a la Meca.
En regiones subsaharianas de África se dan epidemias de enferme-

dad meningocócica con regularidad durante la estación seca. Debido a
la pobreza de los países afectados, la inaccesibilidad de algunas de las
regiones, la falta de infraestructuras y la ausencia de financiación
disponible para los organismos internacionales, apenas se toman
medidas preventivas hasta que las epidemias se inician. En ese
momento, ya se han producido miles de casos con una mortalidad
muy alta, sobre todo entre niños pequeños. Los estudios indican que
el desarrollo de una vacuna conjugada capsular proteica podría
resolver este problema si los costes se mantuvieran a un nivel que los
países más pobres se pudieran permitir108.

Manifestaciones clı́nicas

Las dificultades para identificar la enfermedad meningocócica se
deben, en parte, al hecho de que los médicos de cabecera visitan a unos
pocos pacientes durante su vida profesional y que las características
clínicas clásicas de la enfermedad meningocócica (p. ej., exantema
hemorrágico, meningismo y alteración de la consciencia) aparecen
de forma tardía en la enfermedad. La necesidad decisiva de establecer
un diagnóstico lo antes posible, debido al estrecho margen de tiempo
entre la progresión desde los síntomas iniciales hasta la muerte, pro-
pició un estudio sistemático de la incidencia de los síntomas antes del
ingreso hospitalario entre niños y adolescentes (�16 años de edad)
afectados109. Los síntomas inespecíficos se produjeron en las 4-6 pri-
meras horas, y los más graves aparecieron a las 8 horas, como dolor en
las piernas, manos y pies fríos y anomalías del color de la piel. La
mediana de tiempo hasta el ingreso hospitalario fue de 19 horas. A
las 24 horas, los niños se encontraban al borde de la muerte109.
En Estados Unidos, estudios efectuados en Boston que describen una

experiencia de 20 años han demostrado que N. meningitidis es la
segunda causa más frecuente de meningitis bacteriana adquirida en la
comunidad en el adulto110. El uso efectivo de la vacuna conjugada cap-
sular frente a Haemophilus influenzae tipo B y la vacuna conjugada
antineumocócica ha hecho que N. meningitis sea la causa principal de
meningitis bacteriana en niños y adultos jóvenes de este país, con una
tasa demortalidad global del 13%para lameningitis. Lasmanifestaciones
clínicas de la enfermedadmeningocócica pueden ser variables y fluctuar
desde fiebre pasajera y bacteriemia hasta una enfermedad fulminante,
produciéndose la muerte al cabo de horas del inicio de los síntomas
clínicos. Wolfe y Birbara111 han descrito cuatro situaciones clínicas:

1. Bacteriemia sin sepsis. Una enfermedad de las vías respiratorias
superiores o un exantema vírico justifican el ingreso. Tras el
restablecimiento y, con frecuencia, después del alta sin un trata-
miento antimicrobiano específico, se documentan resultados del
hemocultivo positivos para N. meningitidis. Sullivan y LaScolea
describieron a tres niños con bacteriemia oculta que se restable-
cieron espontáneamente de una sepsis meningocócica sin anti-
bióticos. En estos niños, el nivel sérico de bacteriemia fue bajo, de
22-325 microorganismos/ml de sangre112.

2. Meningococemia sin meningitis. En estos casos, el estado del
paciente es séptico y, en el momento del ingreso o poco después,
aparecen signos de leucocitosis, exantema cutáneo, malestar
generalizado, debilidad, cefaleas e hipotensión arterial.

3. Meningitis con o sin meningococemia. En estos pacientes, están
presentes cefalea, fiebre y signos meníngeos con líquido cefa-
lorraquídeo turbio. El estado de la consciencia puede variar
ampliamente desde una alerta absoluta hasta la depresión
más profunda. Están presentes reflejos tendinosos profundos
y superficiales y no se observan reflejos patológicos.

4. Manifestación meningoencefalítica. Los pacientes manifiestan
estupor profundo con signos meníngeos y líquido cefalorraquí-
deo séptico. Los reflejos tendinosos profundos y superficiales
están alterados (ausentes o, rara vez, hiperactivos). Con frecuen-
cia, están presentes reflejos patológicos.

Las variaciones de estas manifestaciones son habituales y el paciente
puede progresar de un estadio a otro durante el curso de la enfermedad.
La variedad de su expresión clínica requiere un elevado índice de

sospecha y la búsqueda cuidadosa de indicios de la enfermedad, en
particular en una situación endémica en la que está afectado un caso
esporádico. En 53 casos de estas características, Carpenter y Petersdorf
describieron que en menos de la mitad de los pacientes observaron
cefaleas, confusión y rigidez de nuca113. En los lactantes y niños peque-
ños, con frecuencia los únicos síntomas suelen ser fiebre y vómitos, y
los niños no suelen ser trasladados al hospital hasta que presentan un
deterioro insidioso de la consciencia o convulsiones. En un estudio
multicéntrico sobre vigilancia de la infección meningocócica invasiva
en niños, que identificó 159 casos entre enero de 2001 y marzo de 2005,
la meningitis representó 112 casos (70%) y la bacteriemia sin menin-
gitis, 43 casos (27%)114.
La presentación inicial típica de meningitis debida a N. meningiti-

dis se caracteriza por fiebre de inicio súbito, junto con náuseas,
vómitos, cefaleas, disminución de la capacidad para concentrarse y
mialgias en un paciente sin otras enfermedades. En un estudio de
cohortes prospectivo observacional, la tríada clásica de meningitis, es
decir, fiebre, rigidez de nuca y alteración de la consciencia, estuvo
presente en 70 de 258 pacientes (27%) con meningitis meningocócica;
cuando se añadió el exantema, en el 89% de los pacientes se detecta-
ron como mínimo dos de estos cuatro signos115. La tríada clásica es
mucho más habitual en la meningitis neumocócica (58% en el mismo
estudio de cohortes)116.
Los signos de enfermedad meningocócica pueden variar amplia-

mente. Las petequias son un presagio habitual de esta infección, pero
en ocasiones, si no se desnuda por completo al paciente cuando se le
explora o si se omite la exploración de las superficies mucosas, como la
conjuntiva palpebral, pueden pasar desapercibidas importantes lesio-
nes reveladoras (fig. 211-1). El exantema petequial se manifiesta como
lesiones bien diferenciadas de 1-2 mm de diámetro, con frecuencia
presentes en el tronco y la parte inferior del cuerpo (figs. 211-2 y 211-3).
En general, estas lesiones se observan en agrupaciones en áreas donde
puede aplicarse presión en la piel (p. ej., goma elástica de la ropa interior
o las medias o calcetines), lo que demuestra la importancia de desnudar
por completo al paciente para una exploración adecuada. Las lesiones
petequiales pueden confluir y formar lesiones de mayor tamaño con
aspecto equimótico. En realidad, estas lesiones pueden ser secundarias
a una hemorragia subcutánea, en ocasiones son vesiculares y con fre-
cuencia se descaman amedida que el paciente se restablece. Las petequias
se relacionan con el grado de trombocitopenia y son importantes desde
un punto de vista clínico como indicador de la evolución de las compli-
caciones hemorrágicas secundarias a la coagulopatía intravascular dise-
minada (CID) que se produce. Una intervención precoz y agresiva con la
administración de antimicrobianos, junto con un tratamiento de soporte
de perfusión vascular, son las claves para prevenir esta complicación. Los
estudios con concentrado de proteína C activada han sido prometedores
en la inversiónde la púrpura fulminante, una vez se ha iniciado el proceso.
El fármacoesbientolerado,aunquedecostemuyelevado,ysehademostra-
do que da lugar a un aumento relacionado con la dosis de la concentra-
ciónplasmáticadeproteínaCactivadaya la resoluciónde losdesequilibrios
de la coagulación117. En ocasiones, puede ser necesario el desbridamiento
quirúrgico de las lesiones, así como injertos de piel. La necrosis profunda
de las extremidades o los dedos puede requerir una amputación117.
Diversos autores han descrito otro tipo de exantema asociado a la

infección meningocócica97,111. Este exantema es una erupción maculo-
papulosa cuyo color puede variar y puede confundirse con diversos
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exantemas víricos, sobre todo el de la rubéola (fig. 211-4). Esta erupción
no es purpúrica ni pruriginosa y es transitoria; no suele persistir más de
2 días y, con frecuencia, se resuelve al cabo de algunas horas de la
primera observación. El dolorimiento muscular generalizado también
puede ser un importante signo diferencial. En ocasiones, el dolor de
estas mialgias es intenso y provoca un malestar considerable en el
paciente.
Los problemas neurológicos observados con la meningitis menin-

gocócica son algo distintos de los identificados con otras formas de
meningitis purulenta. Las pruebas de irritación meníngea son habitua-
les, excepto en pacientes de muy corta edad y de edad avanzada. Feigin
y Dodge demostraron que los signos neurológicos focales y las convul-
siones fueron menos frecuentes en la meningitis meningocócica que en
la neumocócica o en la causada por Haemophilus, mientras que el
grado de pérdida de la consciencia fue muy similar en las tres118. Esta
observación se correlaciona con los hallazgos en la autopsia, descritos por
Thomas, en los que la afectación cerebral focal en la meningitis menin-
gocócica fue excepcional. La causa de la muerte se relacionó con las
toxinas producidas por el patógeno o con el edema cerebral y los efectos

secundarios en los centros vitales en la región del mesencéfalo119. Ducker
y Simmons respaldaron estos hallazgos clínicos con la observación de que
las dosis de endotoxina meningocócica sin efectos por vía intravenosa
cuando se administraron por vía intraventricular en perros provocaron
un edema pulmonar hemorrágico masivo, hemorragia sub-endocárdica,
hemorragia y edemade las válvulasmitral y tricúspide, congestiónvisceral

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 211-1 Petequias. A, Erupción petequial en el paladar duro en un
paciente con meningococemia. B, Petequias palpebrales y conjuntivales
secundarias a sepsis meningocócica.

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 211-2 Equimosis subcutáneas. A, Equimosis subcutánea en la
planta del pie secundaria a sepsis meningocócica. B, Equimosis subcu-
tánea en la espalda secundaria a sepsis meningocócica. (Por cortesı́a del
Dr. Peter Densen.)
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y hemorragia suprarrenal120. Estas lesiones son similares a las observa-
das fuera del sistema nervioso central en soldados que fallecieron de me-
ningitis meningocócica y bacteriemia121.
Brandtzaeg y cols. han hecho importantes contribuciones a los cono-

cimientos sobre los efectos fisiológicos del lipooligosacárido durante la
sepsis y la meningitis causadas por N. meningitidis. Sus estudios han
proporcionado una base patogénica de los estados clínicos de infección
descritos por Wolfe y Birbara111,122-127. Brandtzaeg y cols. han demos-
trado la capacidad para determinar el lipooligosacárido en plasma y
LCR de pacientes infectados y han demostrado una correlación directa
entre los niveles plasmáticos y el pronóstico124. También han revelado

que la compartimentalización de la producción de lipooligosacárido se
correlaciona con los hallazgos clínicos de la infección meningocócica124.
En pacientes definidos como portadores de septicemia, los valores de
lipooligosacárido en plasma fueron altos (mediana, 3.500 ng) y en LCR
fueron bajos, mientras que, en pacientes con meningitis, el lipooligosa-
cárido fue detectable en el plasma de 3 de 19 y en el LCR de 18 de 19, con
una mediana de valores de 2.500 ng. Los estudios fisiológicos del lipoo-
ligosacáridomeningocócico en plasma de pacientes infectados revelaron
un elevado coeficiente de sedimentación. En el plasma de tres pacientes
se detectaron fragmentos de la membrana externa bacteriana. El plasma
de uno de estos pacientes contenía una bacteria cubierta por múltiples y
extensas protrusiones de la membrana, lo que indicaba que in vivo se
produce un excedente de la membrana externa (blebbing)123. El análisis
por espectrometría de masas de la endotoxina, efectuado en pacientes
con sepsis meningocócica, indicó que era de origen meningocócico más
que gastrointestinal como consecuencia de la mayor permeabilidad
durante la infección127. El análisis de sedimentación indicó que en buena
parte el lipooligosacárido de estos pacientes no se asoció a lipoproteínas
de alta o baja densidad.
Cesarini y cols.128 demostraron por primera vez la formación de

blebs por parte de la membrana externa de meningococos del grupo
A. DeVoe y Gilchrist describieron que las cepas de los serogrupos A, B y
C liberaban blebs de membrana en la fase de crecimiento logarítmico,
pero no en la fase de intervalo129. En la actualidad, se considera que la
liberación de lipooligosacárido de la superficie de la bacteria en forma
de blebs es el principal factor asociado a los altos niveles de endoto-
xinas de la sepsis meningocócica.
También se han descrito problemas miocárdicos asociados a esta

infección130. Se han descrito pruebas de insuficiencia miocárdica,
manifestada por un ritmo de galope, insuficiencia cardíaca congestiva
con edema pulmonar y aumento de la presión venosa central frente a
una hipoperfusión periférica130. El tratamiento de la insuficiencia mio-
cárdica con glucósidos cardíacos ha invertido esta constelación de
problemas. Los estudios autópsicos efectuados por Hardman121 y
Gore y Saphir131 han indicado que la miocarditis de gravedad variable
está presente en más de la mitad de los pacientes que fallecen de
enfermedad meningocócica. Los estudios también han demostrado el
proceso en niños con meningococemia aguda132. Aquéllos sin pruebas
de disfunción miocárdica no fallecieron de meningococemia aguda.
Por el contrario, fallecieron tres de siete con ellas.
Con mucha frecuencia, en el cuadro clínico predomina un estado de

shock. El paciente apenas responde, la vasoconstricción periférica es
máxima y se asocia a hipoperfusión de las extremidades que manifiestan

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 211-3 Lesiones embólicas y petequias en la mano. A, Lesiones
embólicas en la palma de la mano secundarias a sepsis meningocócica.
B, Petequias en el dorso de la mano secundarias a sepsis meningocóci-
ca. (Por cortesı́a del Dr. Peter Densen.)

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 211-4 Erupción rubeoliforme precoz observada en la sepsis
meningocócica.
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cianosis. La gasometría arterial demuestra pruebas de acidosis con
unos valores de pH de 7,25-7,3 y, en función del grado de shock, la
anoxia puede manifestarse por una Po2 arterial inferior a 70 mmHg.
Es probable que la consecuencia más espectacular de este problema
clínico sea la presencia de coagulopatía intravascular diseminada.
Pueden obtenerse pruebas clínicas de su incidencia documentando
el número creciente de petequias en las áreas de hemorragia gástrica o
gingival o de equimosis en los lugares de punción venosa o de las
infusiones intravenosas.
Se ha descrito una serie de complicaciones poco comunes presentes

en la evaluación inicial del paciente o más tarde en la fase de restable-
cimiento, como artritis, pericarditis, síndrome del cono medular y
disfunción de los pares craneales, en particular del sexto, el séptimo
y el octavo117,133-137. La pericarditis puede provocar un taponamiento
masivo. Es interesante mencionar que esta complicación no siempre
guarda relación con la invasión del pericardio por parte del meningo-
coco, sino que representa una reacción inmunológica a la toxina. En el
estudio de Pierce y Cooper, se detectaron pruebas de afectación peri-
cárdica después de que dos de los pacientes se encontraran en la fase
de restablecimiento de la enfermedad135. En uno de ellos, los primeros
síntomas de pericarditis se desarrollaron en el día 20 tras instituir
tratamiento con penicilina. En el otro paciente, los primeros sín-
tomas acontecieron 5 días después de iniciar el tratamiento y recurrie-
ron después de la pericardiocentesis y del tratamiento con prednisona
en el día 34 de la estancia hospitalaria. Este paciente presentó un roce
pericárdico hasta el día 49 y no fue dado de alta hasta casi 3 meses
después de su ingreso. La incidencia de esta complicación es del orden
del 19%. Los casos de pericarditis se produjeron durante la fase de
convalecencia en pacientes afectados pormeningococo del grupo C. En
un estudio, en un paciente con miopericarditis meningocócica se des-
cribió el serogrupo W-135135.

MENINGOCOCEMIA CRÓNICA

Se ha descrito bacteriemiameningocócica persistente asociada a fiebre de
bajo grado, exantema y artritis138-140. La distribución y el aspecto de las
lesiones cutáneas son idénticos a los observados en la gonococemia
crónica, con la que se confunde. Feldman ha descrito a un paciente con
meningococemia crónica que parecía tener un buen estado general,
incluida su capacidad para producir anticuerpos frente al polisacárido
capsular delmicroorganismo infectante97. La frecuencia demeningococo
en el síndrome artritis-dermatitis aguda parece estar aumentando139.
Rompalo y cols. compararon el aislamiento de gonococo y meningococo
a partir de muestras de sangre y de líquido sinovial desde 1970 a 1972 con
el aislamiento de estos mismos patógenos desde 1980 a 1983140. La pro-
porción de aislamientos gonocócicos:meningocócicos cambió desde 15:1
en 1970-1972 a 9:5 en 1980-1983. Estos autores consideran que la infección
meningocócica sistémica debería figurar de modo preponderante en el
diagnóstico diferencial del síndrome artritis-dermatitis aguda.

DEFICIENCIA DE COMPLEMENTO Y MENINGOCOCEMIA

El síndrome de meningococemia crónica debe distinguirse del pro-
blema de los episodios recurrentes de la meningitis meningocócica. Los
estudios de Lim y cols. han demostrado la ausencia del componente C6
del complemento en estos pacientes141. Además, al menos en uno de los
pacientes con enfermedad meningocócica recurrente estudiado por
Alper y cols. se observó la ausencia de C3142. Los estudios de
Petersen y cols. indicaron que en algunos pacientes con infección
gonocócica diseminada estaba presente un déficit de C8 y que este
componente del complemento es necesario para la actividad bacteri-
cida del suero frente al gonococo143. Ellison y cols. han evaluado el
sistema del complemento en 20 pacientes con un episodio inicial de
infección sistémica grave por meningococo. En seis encontraron una
deficiencia de complemento. En tres se detectaron deficiencias de una
proteína o proteínas terminales del complemento, y en tres, deficien-
cias de múltiples factores asociados con los estados patológicos subya-
centes144. Densen y cols. han estudiado a una familia con deficiencia de
properdina cuyos miembros presentaron una elevada tasa de enferme-
dad meningocócica letal145. Estos investigadores demostraron que el
defecto bactericida podría corregirse vacunando a la población. Los
estudios efectuados por Ross y cols. sugieren que la vacunación de

individuos deficientes en componentes del complemento tardío po-
drían modificar la carga de la defensa del huésped desde la actividad
bactericida sérica hasta la fagocitosis146. Todos estos estudios destacan
la importancia no reconocida previamente del sistema del comple-
mento frente a las infecciones por Neisseria. El papel del complemento
en la infección meningocócica ha sido revisado por Densen147.

INFECCIONES RESPIRATORIAS POR MENINGOCOCO

Desde hace más de 80 años se reconoce la neumonía meningocócica
como síndrome clínico. Debido al estado de portador nasofaríngeo de
esta bacteria, no se puede establecer el diagnóstico mediante el cultivo
exclusivo del esputo. La incidencia de sepsis asociada a este tipo de
infección parece ser baja148. Por tanto, los hemocultivos carecerían
de valor. Koppes y cols. utilizaron cultivos transtraqueales para esta-
blecer el diagnóstico en 68 reclutas del ejército del aire portadores de
neumonía meningocócica del grupo Y148. En esta serie, más de la mitad
de los pacientes refirió antecedentes de tos, dolor torácico y escalofríos,
junto con una infección previa de las vías respiratorias superiores. En
casi todos los pacientes se detectaron estertores y fiebre, y en más del
80% estuvieron presentes pruebas de faringitis. La enfermedad afectó a
más de un lóbulo en el 40%, sobre todo a los lóbulos inferior derecho y
medio. El pronóstico fue favorable; no se produjo ninguna muerte
entre los 68 pacientes. Se ha descrito la asociación de infección menin-
gocócica con una infección respiratoria vírica previa. Young y cols.
investigaron un brote de infección meningocócica en una población de
edad avanzada y detectaron pruebas serológicas de gripe en la mayoría
de los pacientes149. Goldstein y cols. han demostrado que el aclara-
miento pulmonar de meningococos disminuye en animales expuestos
previamente a un virus avirulento de la encefalomiocarditis150. En un
estudio sobre la etiología de la neumonía adquirida en la comunidad,
efectuado en Finlandia, N. meningitidis se implicó como agente etio-
lógico en 6 de 162 casos151.
En una revisión de 58 casos de neumonía meningocócica durante un

período de 25 años se pusieron de relieve tanto cambios marcados de
la antibioterapia como una variación de los serogrupos causantes de la
enfermedad152. Durante la última década, la penicilina como trata-
miento primario ha dejado paso a las cefalosporinas. En pacientes a
partir de los que se aislaron los microorganismos, el serogrupo Y fue el
más prevalente como causa de la enfermedad (44%), seguido de los
serogrupos B (18%), W-135 (16%) y C (14%). En este estudio fallecieron
cinco pacientes (8,6%).
Se ha descrito infección meningocócica de las vías respiratorias

superiores (faringitis), asociada con los contactos de los casos y como
síntoma previo en los casos de enfermedad meningocócica grave153. Se
ha sugerido que la inflamación faríngea precede a la diseminación
bacteriémica, aunque no se ha confirmado.

EPIGLOTITIS MENINGOCÓCICA FULMINANTE

La epiglotitis meningocócica fulminante es una presentación excepcio-
nal de la infección meningocócica. Se describió por primera vez como
un síndrome en 1995, y, desde entonces, se han publicado cinco infor-
mes de casos. Es preciso considerar este diagnóstico con un cuadro
clínico caracterizado por faringitis, disfagia, fiebre, afonía e inflama-
ción de los tejidos supraglóticos, según lo observado en la radiografía
simple, la laringoscopia de fibra óptica y la tomografía computarizada
(TC) cervical154.

URETRITIS MENINGOCÓCICA

Los meningococos se han aislado de la uretra y pueden ser un agente
etiológico en la uretritis. Se ha sugerido una asociación entre el sexo
orogenital y la adquisición del microorganismo155. En una población de
varones homosexuales, el microorganismo se aisló de la orofaringe
(93% de aislamientos), recto (6% de aislamientos) y uretra (1% de
aislamientos)155.

Diagnóstico de laboratorio de la infección
meningocócica

El diagnóstico definitivo de una infección meningocócica grave incluye
como requisito el aislamiento bacteriológico de N. meningitidis de un
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líquido corporal en general estéril, como la sangre, el LCR o el líquido
sinovial, pleural o pericárdico. El LCR y la sangre son las fuentes más
fructíferas de cultivos positivos156,157. No sólo es importante aislar el
microorganismo para confirmar la causa de la infección, sino también
para las pruebas de sensibilidad antimicrobiana. Se han descrito resis-
tencias crecientes de meningococo a penicilinas, cloranfenicol y cefa-
losporinas158-162. En un análisis de 727 casos, Hoyne y Brown descri-
bieron los resultados de 400 hemocultivos, de los que un 51,4% fueron
positivos para meningococo163. El examen del líquido cefalorraquídeo
de 423 pacientes de la misma serie indicó que el 94% eran positivos
para diplococos gramnegativos mediante frotis o cultivo para menin-
gococos. Carpenter y Petersdorf indicaron que el 46% de sus casos de
meningitis meningocócica fue positivo mediante cultivo de muestras
de LCR113. En un 12% adicional de casos, el diagnóstico se estableció
mediante frotis del LCR y las manifestaciones clínicas. Levin y Painter
estudiaron a 28 pacientes con enfermedad meningocócica demostrada
mediante cultivo y, en 22 de los 27 examinados, las muestras de LCR
fueron positivas, mientras que, en 15 de 28, se obtuvieron hemocultivos
positivos130. Es interesante destacar que, en 8 de 12 pacientes conside-
rados portadores de meningococemia pero sin pruebas clínicas de
meningitis, los cultivos de LCR fueron positivos. Feldman cuantificó
los recuentos bacterianos de meningitis meningocócica en LCR y
describió una media de 1,27 � 105 (1,5 � 102 a 6 � 107) microorganis-
mos/ml164. La capacidad para identificar o efectuar un cultivo de
meningococos en las lesiones cutáneas y mucosas petequiales varía
ampliamente. Hoyne y Brown describieron la identificación en el
69,8% de los frotis petequiales examinados163. La biopsia cutánea
podría desempeñar un papel en el diagnóstico de la infección. Este
problema se abordó en un estudio prospectivo sobre el uso de la tinción
de Gram y el cultivo de biopsias de lesiones cutáneas en 31 pacientes
con sospecha de infección meningocócica y en 12 individuos control165.
La sensibilidad de los hemocultivos, el cultivo de LCR y las biopsias
cutáneas fue del 56%, 50% y 36%, respectivamente. Cuando se combi-
naron el cultivo y la tinción de Gram, la sensibilidad fue del 56%, 64%
y 56%, respectivamente. En tres pacientes, el diagnóstico se basó exclu-
sivamente en los resultados positivos de la biopsia cutánea. Por tanto,
la tinción de Gram y el cultivo de una lesión cutánea pueden aumentar
el rendimiento diagnóstico. Se requiere precaución con estas muestras
debido a las dificultades en la interpretación, y los resultados negativos
no excluyen el diagnóstico de infección meningocócica.
Los estudios del líquido pericárdico no han demostrado el micro-

organismo por frotis o cultivo134. El examen químico y citológico del
LCR en la infecciónmeningocócica puede deparar resultados variables.
Carpenter y Petersdorf lo examinaron en 58 pacientes con meningitis
meningocócica113. La mediana del recuento de leucocitos fue de alre-
dedor de 1.200, con unos límites de<10 a 65.000/mm3. En alrededor del
75%, los valores de glucosa eran<40 mg/dl. Por desgracia, los autores
no proporcionaron los cocientes LCR:suero de los valores de glucosa.
Los valores de proteína en LCR variaron de 25 a más de 800 mg/dl, con
una mediana de unos 150 mg/dl. Aunque estos autores no efectuaron
comentarios específicos, el tipo de célula en los casos no tratados casi
siempre es polimorfonuclear. Los pacientes con un tratamiento parcial
presentan un LCR pleomórfico.
La PCR, que detecta pequeñas cantidades del ADN bacteriano, tiene

la posibilidad de ser un importante instrumento en el diagnóstico
rápido de la infección. Se ha utilizado en el diagnóstico de la meningitis
meningocócica mediante examen de LCR. Su sensibilidad y su especi-
ficidad para el diagnóstico son de más del 90%. Esta técnica ha demos-
trado ser especialmente útil para confirmar el diagnóstico en situacio-
nes en las que el cultivo apenas es de valor debido a la administración
previa de antibióticos. Los estudios efectuados en Gran Bretaña han
demostrado la utilidad de la PCR múltiplex para establecer el diagnós-
tico166-169. También puede tipificar rápidamente las cepas, lo que es un
adyuvante útil en situaciones que parecen ser una epidemia en
evolución166.
La técnica presenta numerosas ventajas en comparación con el cul-

tivo170. Puede establecer el diagnóstico con más rapidez si está dispo-
nible como examen en el laboratorio hospitalario. Con frecuencia, los
resultados están disponibles el mismo día de la presentación, en com-
paración con 1-2 días para la confirmación mediante cultivo170. Puesto

que no se requieren bacterias viables, la administración previa de
antibióticos, que puede esterilizar el LCR al cabo de 1-2 horas, no afecta
a su sensibilidad171; puede tipificar rápidamente las cepas, un adyu-
vante útil en situaciones que evolucionan hacia una epidemia172,173;
y la PCR múltiplex permite exámenes simultáneos de la infección me-
ningocócica, neumocócica y por H. influenzae174.
En un estudio efectuado en 24 pacientes con infección meningocó-

cica se evaluó el rendimiento de la PCR en tiempo real170. La sensibi-
lidad y la especificidad fueron del 96% y el 100%, respectivamente; en
comparación, la sensibilidad del cultivo de LCR o del hemocultivo sólo
fue del 63%. En los nueve pacientes en los que se examinaron muestras
de sangre más de una vez, la PCR siguió siendo positiva durante más
tiempo que el cultivo tras el inicio de la antibioterapia; en tres pacien-
tes, más de 72 horas.
A pesar de estas ventajas, la técnica no ha reemplazado los métodos

de cultivo tradicional porque no puede usarse para determinar la
sensibilidad antimicrobiana y no se efectúa sistemáticamente en
la mayoría de los laboratorios de hospital. No obstante, en la actualidad
se ha establecido como un instrumento importante en el diagnóstico
rápido de la infección meningocócica.

Tratamiento de las infecciones meningocócicas

La introducción de los antibióticos ha modificado espectacularmente
el pronóstico. Hoy en día, en condiciones óptimas, la mortalidad pre-
decible no debe superar el 8-10%101,111. Los casos aislados presentan con
frecuencia una evolución más desfavorable que los de una epidemia,
porque no se ha alertado al personal médico y es posible que se pasen
por alto los signos y síntomas iniciales. Los resultados en Fort Dix,
donde se estableció un intenso programa de vigilancia entre 1968
y 1969, son un ejemplo del valor del diagnóstico precoz para reducir
la tasa de mortalidad, ya que fue inferior al 5%. En pacientes con
meningitis meningocócica, a pesar del tratamiento antibiótico, las
tasas de mortalidad son del orden del 10-15%114. En Estados Unidos,
en un análisis retrospectivo basado en la población sobre mortalidad
por enfermedad meningocócica desde 1990 a 2002 se identificaron
3.335 muertes. Los autores del estudio documentaron los hallazgos
siguientes:

� Las tasas de mortalidad brutas y ajustadas a la edad fueron de 0,10
muertes por 100.000 habitantes/año; la mayoría de las muertes se
produjeron en pacientes menores de 25 años de edad (58%).

� La mortalidad mayor se dio entre lactantes (tasa de mortalidad
bruta, 0,95 por 100.000 habitantes).

� Las tasas de mortalidad ajustadas a la edad fueron significativa-
mente más altas entre afroamericanos (0,13 por 100.000 habitan-
tes) en comparación con otros grupos raciales o étnicos.

� Las tasas de mortalidad fueron mayores en invierno que en
verano.

� Las tasas de mortalidad aumentaron desde 1990 a 1997 y dismi-
nuyeron desde 1998 a 2002 (debido principalmente al declive de la
mortalidad en niños <5 años de edad y en lactantes).

� En el estudio multicéntrico de vigilancia de la infección meningo-
cócica invasiva en niños descrito previamente, la mortalidad fue
mayor entre los �11 años de edad (21%, comparado con un 5%
en los <11 años de edad)109 (consúltese el Meningococcal Vaccine
Information Statement, National Immunization Program Web-
page, en http://www.cdc.gov/vaccines/pubs/vis/downloads/vis-me-
ning.pdf).

Además del uso de antibióticos, la aplicación de tratamiento de
soporte para los problemas de CID, shock, insuficiencia cardíaca, estu-
por prolongado, pericarditis y neumonía, que complican esta infección,
ha tenido una influencia clara en el pronóstico.

ANTIBIOTERAPIA

La era de la antibioterapia para la infección meningocócica se inició
con la publicación de Schwentker y cols. en 1937, que demostraron que
las sulfamidas podían ser útiles en el tratamiento de la meningitis y la
meningococemia12. Feldman y cols. confirmaron estas observaciones.
En el pronóstico de la meningitis epidémica se produjo un cambio
espectacular175. A medida que se introdujeron nuevos antibióticos en
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la década de los cuarenta y de los cincuenta, aparecieron publicaciones
que documentaban la eficacia de diversos antimicrobianos adminis-
trados solos y en combinación. Los estudios iniciales de la penicilina
administrada en dosis relativamente bajas (120.000 unidades/día por
vía intramuscular) indicaban que no era tan eficaz como las sulfami-
das176. Administrando dosis más altas (360.000 U/día por vía intra-
muscular), Kinsman y D’Alonzo demostraron resultados idénticos a
los de las sulfamidas177. McCrumb y cols. demostraron la eficacia del
cloranfenicol178. De los 15 pacientes tratados, todos sobrevivieron y
sólo uno experimentó una complicación secundaria a la infección,
una oftalmoplejía, que más tarde se resolvió.
En la década de los sesenta, se estudió la eficacia terapéutica de las

cefalosporinas de primera generación. Esta clase de antibióticos pro-
dujo resultados variables y, hoy en día, están contraindicadas en el
tratamiento de la infección meningocócica179. Las de tercera genera-
ción demostraron una eficacia in vitro excelente frente al meningo-
coco180 y alcanzaron concentraciones adecuadas en el sistema nervioso
central para el tratamiento de la infección meníngea (tabla 211-2).
Actualmente, las sulfamidas desempeñan un papel muy limitado en

su tratamiento. Los estudios efectuados por Schoenback y Phair14 y por
Love y Finland181 revelaron poblaciones de meningococos resistentes a
estos antimicrobianos. En 1963, en FordOrd, California, se produjo una
epidemia de infección por meningococos del grupo B en la que la cepa
infectante era resistente a las sulfamidas18,182. Desde entonces, en
Estados Unidos han sido resistentes a sulfadiazina la mayoría de los
aislamientos, sobre todo de los serogrupos B y C y, en otras partes del
mundo, del grupo A183-185.
El tratamiento con penicilina se tolera bien y es eficaz. Casi todas las

cepas detectadas en Estados Unidos siguen siendo sensibles a este
antibiótico186. Un objetivo de la antibioterapia de la meningitis es
establecer concentraciones de antibiótico en el LCR que se aproximen
a 10 veces la concentración mínima inhibitoria del microorganismo
para el antimicrobiano187. Se recomienda una dosis de 300.000 unida-
des/kg/día, con un límite superior de 24 MU/día administradas como
dos millones de unidades cada 2 horas188. Se han publicado casos de N.
meningitidis insensible a penicilina en Gran Bretaña, España y, con
menos frecuencia, en Estados Unidos189,190. En estos casos, nunca debe

administrarse penicilina, y los antimicrobianos de elección son
cefalosporinas de tercera generación (se requiere precaución para
seleccionar una cefalosporina activa190). La resistencia relativa a la
penicilina se debe a la disminución de la afinidad de las proteínas 2 y
3 de unión a penicilina190. En el primer día de tratamiento, los niveles
de penicilina en LCR son como promedio de 0,8 mg/ml. Esta concen-
tración se aproxima a la concentración mínima inhibitoria de la
penicilina G para el aislamiento más resistente estudiado por este
grupo. Estas cepas también fueron relativamente resistentes a cefu-
roxima, pero la cefotaxima y la ceftriaxona parecen ser activas frente
a estas cepas in vitro. También se han descrito cepas productoras de
b-lactamasa con un alto nivel de resistencia. Aunque hasta la fecha
apenas se han documentado cepas resistentes, los médicos deben
tener en cuenta la posibilidad de su incidencia en los fracasos no
explicados del tratamiento o en los casos de resolución lenta de
infecciones meningocócicas del sistema nervioso central. En pacien-
tes alérgicos a penicilina, el cloranfenicol es un sustituto eficaz y
debe administrarse por vía intravenosa en dosis de 100 mg/kg/día
hasta un máximo de 4 g/día como dosis total188. Se han descrito
cepas resistentes a este antimicrobiano, pero en Estados Unidos
son excepcionales191. En el tratamiento de casos pediátricos de me-
ningitis meningocócica se han utilizado eficazmente cefalosporinas
de tercera generación, como cefotaxima, ceftriaxona, ceftizoxima y
ceftazidima, y en Estados Unidos la ceftriaxona es el tratamiento de
elección192. Se ha estudiado la penetración en LCR de las cefalospo-
rinas de segunda y tercera generación (tabla 211-3)193. La ceftriaxona,
la cefotaxima y la ceftazidima alcanzan niveles de varios órdenes de
magnitud mayores que la sensibilidad de la bacteria a estos anti-
bióticos. La administración de ceftriaxona una vez al día hace que
sea especialmente atractiva. La duración del tratamiento variará con
las manifestaciones de la enfermedad y con la respuesta del paciente.
En la actualidad, cuando el meningococo es sensible a los antimi-
crobianos mencionados previamente, suelen ser suficientes 10-14 días
de tratamiento. En un estudio prospectivo efectuado en 58 pacientes
(44 confirmados y 14 probables), durante una epidemia de enferme-
dad meningocócica por el serogrupo B, sus autores destacaron que la
benzilpenicilina G (8-12 millones de unidades/día) podía adminis-
trarse durante 3 días. De los cinco pacientes que fallecieron en este
estudio (tasa de mortalidad del 8,6%), en tres la muerte se produjo a
las 24 horas del ingreso. Ninguno de los que sobrevivió experimentó
recaídas (el seguimiento medio fue de 23,9W 14,7 meses)194. El estudio
se efectuó durante una situación epidémica cuando la concienciación
de la enfermedad era alta, y dicho tratamiento debe reservarse para
estas situaciones, en las que el coste puede ser un factor importante y
cuando la sensibilidad antimicrobiana se conoce.
Estudios en Inglaterra han sugerido que la administración de peni-

cilina parenteral tan pronto como se sospecha el diagnóstico da lugar a
un pronóstico significativamente más favorable195,196. En estos estudios
no se mencionaron las dosis administradas. Diversos estudios han
confirmado el valor del tratamiento precoz de la infección invasiva
para obtener una evolución favorable197. Los estudios efectuados por
Barquet y cols. han demostrado que la antibioterapia administrada
antes del ingreso hospitalario se asoció con una disminución de la
probabilidad de fallecer197. En el grupo de pacientes definidos como
portadores de infección clínica aguda, sólo un paciente de los 119
tratados antes del ingreso falleció, en comparación con las 15 muertes
que se produjeron entre 329 pacientes similares (P = 0,04) que no
recibieron tratamiento antes del ingreso.

TABLA

211-2 Tratamiento y prevención de la infección meningocócica grave

Problema Tratamiento

Meningitis meningocócica
y meningococemia

Ceftriaxona, en niños, 25 mg/kg cada 12 horas hasta
1 g; en adultos, 1 g i.v. cada 12 horas193. O bien
penicilina G, 50.000U/kg cada 4 horas i.v., hasta
4 millones de U cada 4 horas. En caso de alergia
a penicilina y cefalosporinas, cloranfenicol,
25mg/kg cada 6horas i.v. hasta 1 g cada 6horas189.

Profilaxis antimicrobiana
para familiares o
contactos directos*

Rifampicina: adultos, 600 mg/12 horas durante
2 días; niños <1 mes, 5 mg/kg/12 horas durante
2 días; niños >1 mes, 10 mg/kg/12 horas
(máximo 600 mg) vía oral durante 2 días.
Ciprofloxacino: adultos, 500 mg, dosis única†.
Ceftriaxona: niños <15 años, 125 mg, dosis
única i.m.; adultos, 250 mg, dosis única187,205.

Inmunoprofilaxis La vacuna conjugada meningocócica (MCV4) se
administra una vez por volumen de acuerdo con
las instrucciones del laboratorio. Una dosis
contiene 4 mg de cada polisacárido capsular
(A, C, Y, W135) conjugado con 48 mg de toxoide
diftérico248,251,258,259. Es preciso considerar la
vacunación como adyuvante de la profilaxis
antimicrobiana para los contactos familiares o
directos de los pacientes con enfermedad
meningocócica cuando los serogrupos
apropiados causen la enfermedad251,258.

*Grupos recomendados para la profilaxis, basados en la exposición al caso en la semana
previa al comienzo de la enfermedad:

� Contactos familiares y personas que comparten la misma habitación, en especial
niños pequeños.

� Contactos en guarderías o en clínicas pediátricas, compañeros habituales de
juegos entre niños pequeños.

� Contactos sociales directos expuestos a secreciones orales en la semana previa al
comienzo, como besos, compartir cubiertos o cepillo de dientes.

†Se han descrito casos de resistencia a ciprofloxacino; el uso de profilaxis debe basarse en
la sensibilidad local del meningococo234.

TABLA

211-3

Sensibilidades de los meningococos, cinética y penetración
en lı́quido cefalorraquı́deo de cefalosporinas seleccionadas
de segunda y tercera generación

Cefalosporina
Sensibilidad

(mg/ml)
Concentración
en LCR (mg/ml)

Penetración
en LCR (%)

Cefuroxima <0,2-1,6 1,1-17,1 11,6-13,7

Ceftriaxona <0,001 2,1-7,2 1,5-7,4

Cefotaxima <0,008 1,2-83 (media, 6,3) 4-54 (media, 22,7)

Ceftazidima 0,007-0,5 2,5-30 (media, 9,8) 14

Datos de las referencias bibliográficas 177-183.
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TRATAMIENTO DE SOPORTE

Las complicaciones habituales de la enfermedad meningocócica son la
insuficiencia circulatoria y el shock vascular, debidos principalmente a
los efectos del lipooligosacárido meningocócico, que es una potente
toxina. El factor de necrosis tumoral a (TNF-a), una citocina, podría
ser un mediador del shock endotóxico, ya que, cuando se inyecta a
animales, induce hipotensión, acidosis metabólica y la muerte198-201.
Los estudios efectuados en animales sugieren que el tratamiento o
pretratamiento con anticuerpos policlonales200 o monoclonales202

frente al TNF-a podría ser beneficioso en la púrpura fulminante.
Girardin y cols. han demostrado que los niveles séricos de TNF-a,
interleucina 1 (IL-1) e interferón g se correlacionaron con la gravedad
de la meningococemia en niños203. Hoy en día, se desconoce si estas
citocinas desempeñan un papel lesivo o protector en el shock secun-
dario a la sepsis meningocócica. Brandtzaeg y cols. han estudiado
extensamente este problema durante una epidemia acontecida en
Noruega122-127,198. Estos investigadores demostraron que la IL-6 y la
IL-1 se liberan en suero y coexisten con el TNF-a y el lipooligosacárido
en la circulación sistémica durante la fase inicial del shock séptico
meningocócico. Altos niveles de ambas interleucinas se asocian con
mortalidad, y la IL-1 se detectó exclusivamente en pacientes con altos
niveles de IL-6, TNF-a y lipooligosacárido y un rápido fallecimiento.
Estos investigadores también demostraron que el lipooligosacárido se
compartimentalizó sobre todo en el plasma de pacientes con menin-
gococemia, mientras que en aquéllos con meningitis se detectaron
valores altos en LCR, pero bajos o no detectables en plasma. En otros
estudios, este grupo ha demostrado que, en casos fulminantes de
meningococemia, se produce una extensa activación del comple-
mento125. Los resultados de estos estudios sugieren que el lipooligosa-
cárido fue un activador importante del complemento en la enfermedad
meningocócica sistémica y que los productos activadores del comple-
mento, junto con otros mediadores, podrían contribuir a la insuficien-
cia multiorgánica y a la muerte, descritas en los casos más graves125.
Están apareciendo nuevos tratamientos que podrían tener una influen-
cia sustancial en la sepsis meningocócica. En niños con sepsis menin-
gocócica ha sido alentadora la evaluación preliminar de la adminis-
tración de una proteína recombinante formada por el fragmento
N-terminal de la proteína bactericida humana y de permeabilidad
creciente. Los datos de un ensayo de fase III aleatorizado y controlado
con placebo indican que la administración de esta proteína (rBPI 21)
reduce la morbilidad clínicamente sustancial y mejora el desenlace
funcional de niños con meningococemia grave204. No se demostró
un beneficio estadísticamente significativo de la mortalidad. Debido
a la rara incidencia de la enfermedad y a la rapidez con la que aconteció
la muerte en este estudio, el ensayo careció de la potencia suficiente
para detectar una ventaja estadísticamente significativa para la morta-
lidad. Antes de completar el estudio, los autores reconocieron la pro-
babilidad de que el estudio no contara con la potencia suficiente para
detectar una disminución significativa de la mortalidad. La tentativa de
seleccionar una variable combinada, no validada previamente, para
aumentar la tasa de acontecimientos significativos no fue satisfactoria.
Se observó una mejora significativa de otras variables definidas pros-
pectivamente, lo que sugiere un beneficio sustancial global del trata-
miento en estos pacientes.
Los estudios clínicos efectuados en pacientes con shock séptico

tratados con proteína C activada recombinante (drotrecogina alfa)
han demostrado su tolerabilidad y eficacia. En el grupo tratado con
el fármaco activo aumentó la incidencia de hemorragias graves205. En
12 pacientes, cinco de los cuales presentaban sepsis meningocócica, se
efectuó un estudio sobre tratamiento sustitutivo con proteína C acti-
vada recombinante para una necrosis periférica inminente. Los autores
del estudio concluyeron que el tratamiento limitó el grado de necrosis
tisular, pero el tamaño de la muestra fue demasiado reducido como
para hacer recomendaciones sobre el uso de la proteína C en la púrpura
fulminante y el shock relacionados con sepsis206. Siempre que un
paciente con sepsis y shock meningocócico se considere para el trata-
miento, deben revisarse y aplicarse los criterios de exclusión utilizados
en el ensayo PROWESS205,207. Se excluirá a los pacientes con pruebas de
hemorragia.

En todos los casos de infección meningocócica sistémica, siempre
debe considerarse la posibilidad de shock. Su observación y trata-
miento208-211 se instituyen de manera óptima en la unidad de cuidados
intensivos. El uso de corticoides, en particular en pacientes con prue-
bas de púrpura fulminante y hemorragia suprarrenal concomitante
(síndrome de Waterhouse-Friderichsen), sigue siendo controvertido. En
la década de los cincuenta, diversos investigadores recomendaban la
utilización de tratamiento sustitutivo con corticoides. No obstante, los
estudios de Belsey y cols. fueron poco concluyentes para demostrar un
efecto beneficioso de la aplicación de corticoides en dosis bajas en la
infección meningocócica212. En un estudio del efecto clínico de trata-
miento adyuvante precoz con dexametasona en adultos con meningitis
bacteriana, Thomas y cols. no demostraron diferencias en el desenlace
según lo evaluadopor las secuelas neurológicas. Revelaron que la penetra-
ción del antibiótico en el LCR estaba deteriorada y recomendaron pre-
caución ante el efecto sobre el resultado en pacientes portadores de
microorganismos con una sensibilidad en los límites213.
Como se ha mencionado previamente, el problema de la CID es preo-

cupante. Las petequias acompañan con frecuencia la sepsis meningocó-
cica. A pesar de un tratamiento antimicrobiano y de soporte adecuados,
la presencia de lesiones petequiales en número cada vez mayor, equimo-
sis confluentes, hemorragia persistente en los lugares de punción venosa
y hemorragia gingival es indicativa de CID. Es probable que la heparina
no esté indicada como tratamiento de esta complicación214. El estado de
muchos pacientes puede agravarse más con un tratamiento inapropiado
de la CID que por la propia CID y para complicar las cosas, en los casos
de una CID grave, el problema de la activación de la plasmina con
fibrinólisis se convierte en una realidad clínica. Parece ser que el
deterioro de la vía de la anticoagulación de la proteína C es decisivo
para la trombosis asociada a la sepsis y la aparición de una púrpura
fulminante. Esto se debe al deterioro de la activación de la proteína C,
un hallazgo consecuente con la regulación a la baja de la vía de la
trombomodulina-receptor de la proteína C endotelial215.
Otras complicaciones importantes que amenazan la vida del pa-

ciente y requieren tratamiento son el síndrome de dificultad respira-
toria del adulto, las secuelas neurológicas que varían desde el coma
hasta la diabetes insípida, la neumonía que no necesariamente es
meningocócica, sino que puede ser secundaria a una aspiración
durante el estado de obnubilación, y la pericarditis. Este último pro-
blema puede ser insidioso y aparecer en el estadio de convalecencia de
la enfermedad. La concienciación acerca de este proceso dará lugar
rápidamente a su diagnóstico y tratamiento.
Se ha estudiado extensamente la capacidad para definir la evolución

de la sepsis meningocócica en función de diversos indicadores216-218.
Kornelisse y cols. han utilizado diversos indicadores objetivos, como
los valores de proteína C reactiva, el exceso de bases, la concentración
sérica de potasio y el recuento de plaquetas. En el 86% de los pacientes
estudiados, este sistema fue predictivo demortalidad o supervivencia216.
Diversos estudios han demostrado que los niños con sepsis menin-

gocócica presentan concentraciones plasmáticas mayores de lo normal
de inhibidor del activador del plasminógeno-1 (PAI-1). Se ha descrito
que los niños con polimorfismos funcionales de deleción/inserción
(4G/5G) en la región promotora de PA-1 producen concentraciones
más altas de PAI-1, experimentan una coagulopatía más grave y corren
mayor riesgo de mortalidad durante la sepsis219.

PROFILAXIS DEL ESTADO DE PORTADOR DE MENINGOCOCO

Poco después del uso clínico de las sulfamidas para el tratamiento de la
enfermedad meningocócica grave, se hizo evidente que las tandas
breves de sulfadiazina daban lugar a la desaparición del estado de
portador meningocócico durante períodos prolongados220,221. Como
ha señalado Feldman, a pesar de los argumentos sobre la relación «si no
hay portadores, no hay casos», el uso de sulfamidas para reducir las
tasas de portador disminuye el número de casos97.
El tratamiento del estado de portador con sulfamidas produjo su

erradicación rápidamente y durante períodos prolongados222. La dura-
ción del tratamiento estuvo en función de la dosis inicial de sulfamidas,
y, con dosis de 8 g, la tasa de portador disminuyó desde alrededor del
45% a menos del 10% a las 16 semanas. Cheever demostró que, después
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de dos dosis de 3 y 2 g de sulfadiazina, la tasa disminuyó desde el 79%
al 0% en 72 horas223. En las bases militares y en entornos cerrados
como los internados, otras instituciones y las unidades familiares en
las que surgen casos, esta forma de profilaxis fue eficaz para atajar
la propagación de la infección.
Con el reconocimiento de una resistencia difundida del meningo-

coco a las sulfamidas y la falta de influencia de la sulfadiazina en la
epidemia que tuvo lugar en Fort Ord15,16,182, estos antimicrobianos se
han abandonado como profilaxis, excepto en los casos en los que
se conozca que las cepas son sensibles.
La búsqueda de nuevos fármacos para la profilaxis ha sido extensa.

La penicilina no ha sido eficaz por varias razones: las mezclas de acción
prolongada no erradican el estado de portador nasofaríngeo y, aunque
las dosis masivas hacen que los individuos se conviertan en no porta-
dores, el estado recurre inmediatamente tras la interrupción del trata-
miento97,224. Se ha demostrado que la minociclina y la rifampicina
erradican rápidamente dicho estado, y la erradicación persiste durante
6-10 semanas tras el tratamiento225,226. Se han descrito problemas con
ambos fármacos. La minociclina provoca vértigo, que probablemente
es secundario a un efecto sobre el sistema vestibular227. La rifampicina
puede dar lugar a la aparición de meningococos resistentes al anti-
microbiano en un 10-27% de los pacientes tratados228. Además, pro-
voca una tinción roja de la orina en casi todos los pacientes, por lo que
antes del tratamiento se mencionará al paciente este efecto del fármaco.
Debe evitarse enmujeres embarazadas y puede reducir la eficacia de los
anticonceptivos orales. Los estudios efectuados por Pugsley y cols. en
21 portadores nasofaríngeos persistentes demostraron que el ciproflo-
xacino, en dosis de 500 mg cada 12 horas, durante 5 días, erradicó el
meningococo de la nasofaringe en el 100% de los individuos durante
hasta 13 días después de completar el tratamiento. En el grupo de
control no tratado, en ese momento la tasa de portador era del
85%229. En un estudio controlado, Gilja y cols. administraron una dosis
única de 400 mg de ofloxacino y demostraron la erradicación del
estado de portador durante hasta 33 días en el 97% de los individuos230.
También se ha demostrado que una dosis única de ceftriaxona (250 mg
i.m. para adultos y 125 mg para niños <15 años de edad) erradica el
estado de portador nasofaríngeo durante 14 días230. También se ha
descrito que una dosis única de 500 mg de azitromicina es tan eficaz
como la rifampicina para erradicar los meningococos de la nasofaringe
de los portadores asintomáticos231.
El tratamiento recomendado para la profilaxis se ha expandido

para incluir a la rifampicina, el ciprofloxacino o la ceftriaxona186

(v. tabla 211-2).
Se han examinado otros antimicrobianos activos frente a meningo-

cocos in vitro, pero no han sido eficaces como profilácticos. Entre ellos
la eritromicina, la trimetoprima, la cefalexina, la oxitetraciclina y el
ácido nalidíxico. Hoeprich ha estudiado algunos de estos antimicro-
bianos y especula que el factor primario que determina la eficacia como
profilácticos de la infección es su capacidad para obtener niveles bac-
tericidas en las lágrimas y la saliva232. En todo el mundo se han descrito
casos de meningococos resistentes a fluoroquinolona233.
Desde el advenimiento de la profilaxis eficaz, el problema de quién

debe recibir profilaxis ha preocupado a los responsables de salud
pública. Inicialmente, con las sulfamidas, apenas se discriminaba entre
poblaciones de alto y bajo riesgo, y se administraban ampliamente a
individuos sin el más remoto riesgo de la enfermedad. Desde la apari-
ción clínica de resistencias y el problema de encontrar antimicrobianos
bien tolerados y eficaces, se ha prestado mayor atención a las pobla-
ciones demayor riesgo que requieren profilaxis. Durante las epidemias
y en situaciones endémicas en poblaciones civiles, se ha demostrado
que los contactos domiciliarios corren mayor riesgo de infección9,11,104.
El análisis efectuado por el grupo de vigilancia de meningococo de los
CDC demostró que la tasa de ataque en estos individuos era 500-800
veces mayor que la determinada para la población general estudiada103.
En poblaciones cerradas, como en algunos internados, hospitales de
asistencia a largo plazo, guarderías234 y campamentos militares, están
presentes situaciones de alto riesgo similares. En la comunidad, la
profilaxis se recomienda para los contactos domiciliarios, el perso-
nal de las guarderías y cualquier individuo expuesto a las secrecio-
nes orales del paciente, pero no para los contactos en la escuela, el

transporte, etcétera. Los casos secundarios suelen aparecer a los 10 días
del primario, pero se han descrito intervalos más prolongados. Una
vigilancia cuidadosa de este grupo durante 10 días garantizará el trata-
miento inmediato de cualquier caso secundario en ausencia de profi-
laxis eficaz. El inicio más de 2 semanas después de la exposición al caso
índice no prevendría los casos secundarios. El personal hospitalario no
corre unmayor riesgo y, en general, no debe recibirla235; no obstante, el
personal médico con una exposición directa, como tras reanimación
boca a boca o intubación endotraqueal, requiere profilaxis97,236. El caso
índice debe ser tratado antes de abandonar el hospital si se utilizó
penicilina o ampicilina, porque estos antibióticos no erradican fiable-
mente el estado de portador.

INMUNOPROFILAXIS DE LA INFECCIÓN MENINGOCÓCICA

Tras la aparición de meningococos resistentes a sulfamidas en la
década de los sesenta, los esfuerzos se dirigieron al desarrollo de una
vacuna para la prevención de las infecciones meningocócicas en esta
población de alto riesgo. El resultado fue el desarrollo de vacunas
derivadas del polisacárido capsular de meningococos de los grupos A
y C. Artenstein y cols. demostraron la eficacia de la vacuna del grupo C
en estudios efectuados en reclutas del ejército de Estados Unidos17.
Entre los 13.763 vacunados, sólo se produjo un caso, mientras que, en
un grupo control de 68.072 individuos, se produjeron 38 casos demos-
trados con examen bacteriológico. Esta vacuna dio lugar a una dismi-
nución estadísticamente significativa del 87% de la enfermedad.
Makela y cols. demostraron que la administración de la vacuna de
polisacáridos del grupo A a soldados finlandeses redujo significativa-
mente la incidencia de la infección causada por este serogrupo, en
comparación con la población control no vacunada237. Los estudios
efectuados en Finlandia durante una epidemia del grupo A demostra-
ron la eficacia de la vacuna en niños de 3 meses a 5 años de edad16. Los
estudios efectuados en África por Reingold y cols. indican que, un año
después de la vacunación con serogrupo A, la eficacia en esta población
es de menos del 30% en niños menores de 4 años de edad238.
Después del desarrollo inicial de la vacuna para administrar a reclu-

tas, se introdujo para administrar a la población civil. La vacuna de
polisacáridos se expandió a otros serogrupos, dando lugar a la vacuna
de polisacáridos capsulares tetravalente de serogrupo A, C, Y y W-135
(MPSV4)239. No se ha desarrollado ninguna vacuna frente a las infec-
ciones debidas al serogrupo B. La MPSV4 ha demostrado que su efi-
cacia clínica es de menos del 85% entre niños en edad escolar y adultos
y es útil para controlar los brotes de la infección. La vacuna se tolera
bien239,240. Las reacciones parecen limitarse a un eritema local en el
lugar de la inyección en alrededor del 4% y una ligera irritabilidad en
niños pequeños, descrita en el 6% de los receptores de la vacuna.
Múltiples dosis de la vacuna de polisacárido A y C pueden dar lugar
a una disminución de la respuesta inmunológica al polisacárido de los
grupos A y C, pero no está clara la importancia clínica de esta menor
respuesta.
Sin embargo, la respuesta inmunológica de la vacuna del grupo C

en niños menores de 2 años de edad es inadecuada y los estudios efec-
tuados en Brasil indican que no es protectora en niños menores de
24 meses de edad241. Los estudios efectuados por Gold y cols. sobre la
respuesta inmunitaria a la vacuna A y C en lactantes han demostrado
que se generan niveles detectables de anticuerpos, pero que son signi-
ficativamente más bajos que los detectados en niños mayores242. En
adultos, la duración del título de anticuerpos frente al grupo C persistió
durante 2-4 años tras la vacunación, y en niños estudiados en Egipto,
vacunados con el polisacárido del grupo A, la protección persistió al
menos 2 años243,244. Con el desarrollo de una vacuna conjugada, en la
actualidad es posible la vacunación satisfactoria de lactantes. En 1999,
en Gran Bretaña, como respuesta a una epidemia en todo el país se
desarrolló una vacuna conjugada monovalente del serogrupo C245. Fue
muy eficaz en niños de 3 meses o más de edad246. La eficacia varió del
88% al 98% entre niños en edad escolar en el primer año después de la
vacunación. Sin embargo, en lactantes, la eficacia disminuyó sustan-
cialmente un año después. El número de casos entre niños vacunados
siguió siendo bajo, pero persiste la duda por lo que respecta a la
necesidad de administrar dosis de recuerdo en lactantes. Durante el
período de vacunación, las tasas de portadores de serogrupo C
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disminuyeron en un 66%. Además, los estudios sugirieron que, en
poblaciones no vacunadas, las tasas de infección disminuyeron como
consecuencia de la inmunidad de masas conferida por la vacuna247.
En 2005, en Estados Unidos, se aprobó una vacuna conjugada tetra-

valente (MCV4; A, C, Y, W-135)246. En la actualidad, no hay ninguna
vacuna disponible para prevenir la infección causada por el serogrupo
B. La vacunaMCV4 da lugar a la generación de respuestas inmunitarias
que se correlacionan con una protección del 80-90% de la población
vacunada. Los polisacáridos se conjugan con el toxoide diftérico y los
estudios han demostrado que la administración concomitante con
otras vacunas, incluido el toxoide tétanos-difteria, se tolera bien y
que ambas vacunas son inmunogénicas. En algunos estudios se sugiere
que la vacuna puede asociarse con un mayor riesgo de síndrome de
Guillain-Barré248. En pacientes de 11-19 años de edad se estimó que la
tasa de incidencia del síndrome era de 0,11 casos/100.000 personas-
meses. Un análisis posterior de la vacuna, basado en los datos Vaccine
Safety Datalink, reveló que, durante un intervalo de 18 meses, se sumi-
nistró un total de 126.506 dosis y no se observó ningún caso del
síndrome entre los receptores en un plazo de 6 semanas de la vacuna-
ción. Durante el mismo período, se describieron dos casos entre el
mismo número de individuos de 11 a 19 años de edad, procedentes de
un grupo de comparación emparejado que no había recibido la
vacuna248.
Los costes de la vacunación con estas vacunas conjugadas son sus-

tanciales y hasta hace poco no han estado al alcance del presupuesto de
muchos países pobres con una mayor incidencia de la infección. En
estos países, desempeñan un papel en la respuesta a la vacunación los
factores como las parasitosis subyacentes, la nutrición y la edad del
receptor de la vacuna249. En países africanos recibe un apoyo conside-
rable el desarrollo de una vacuna conjugada de serogrupo A, de bajo
coste, para la vacunación en masa250. En junio de 2008, se completó
un estudio de fase 2 que demostró su tolerabilidad y que los niveles
generados de anticuerpos indicaban protección (véase http://www.
meningvax.org/files/press-0706-improved-phase2.html).

RECOMENDACIONES DE LA VACUNA

El Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) ha hecho
las recomendaciones siguientes sobre la vacunación con MCV4 y
MPSV4246,251. No se recomienda la vacunación sistemática de niños
de 2-10 años de edad. Se recomienda para niños de este segmento de
edad con mayor riesgo de la infección. Entre ellos se incluyen los que
viajan a países en los que la enfermedad es hiperendémica o epidémica
o que viven en estos países, los que experimentan deficiencias del
complemento terminal y aquéllos con asplenia anatómica o funcional.
El personal sanitario puede vacunar a los de 2-10 años de edad con
infección por VIH de tipo 1. Es de elección la MCV4. Si el individuo no
ha sido vacunado previamente con dicha vacuna, el ACIP recomienda
la vacunación antes de iniciar la enseñanza secundaria (11-12 años de
edad) como estrategia efectiva para reducir la infección meningocócica
entre adolescentes y adultos jóvenes. También se recomienda la vacu-
nación sistemática para individuos en riesgo de la infección. Entre las
personas de 11-55 años de edad, es de elección la MCV4. Si no está
disponible, la MPSV4 es una alternativa aceptable. Se consideran en
riesgo las poblaciones siguientes: estudiantes de secundaria que viven
en internados; microbiólogos expuestos sistemáticamente a la bacteria;
reclutas; individuos que viajan o residen en países en los que la bacteria
es hiperendémica o epidémica; individuos con deficiencias del compo-
nente terminal del complemento, y aquéllos con asplenia funcional o
anatómica. Es probable que los infectados por VIH de tipo 1 corran
mayor riesgo, por lo que en este grupo se considerará la vacunación. No
se recomienda para los mayores de 55 años de edad no identificados
como en riesgo. La MCV4 se administra como una dosis intravascular
única de 0,5 ml, y la MPSV4, como una dosis subcutánea única de
0,5 ml. En individuos vacunados inicialmente con MPSV4, puede estar
indicada una nueva vacunación con MCV4 2-3 años después de la
inicial si persiste el riesgo de infección. Los individuos con anteceden-
tes de síndrome de Guillain-Barré pueden correr un mayor riesgo tras
la vacunación con MCV4; por tanto, en ellos se requiere precaución en
la administración de la vacuna.
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Neisseria gonorrhoeae
JEANNE M. MARRAZZO | H. HUNTER HANDSFIELD | P. FREDERICK SPARLING

La gonorrea es una infección bacteriana frecuente, transmitida casi
exclusivamente por contacto sexual o durante el parto, que afecta sobre
todo a las membranas mucosas de la uretra y el cuello uterino y, con
menos frecuencia, a las del recto, la orofaringe y la conjuntiva. La
infección genital ascendente en mujeres da lugar a endometritis y
salpingitis, que, en conjunto, se denominan enfermedad pélvica infla-
matoria (EPI), la complicación predominante y una de las causas más
habituales de infertilidad femenina. Otras complicaciones son epididi-
mitis aguda; oftalmitis; infección diseminada con artritis, dermatitis y,
en ocasiones, endocarditis; y la transmisión al recién nacido, manifes-
tada por conjuntivitis (oftalmía del recién nacido).
La gonorrea es una de las enfermedades humanas conocidas más

antiguas, y pueden encontrarse referencias a la uretritis venérea en escri-
tos chinos antiguos, el Antiguo Testamento de la Biblia (Levítico) y otros
textos de la antigüedad. Galeno (130 d.C.) introdujo el término de gono-
rrea («flujo seminal» o «espermatorrea»), lo que implica la interpretación
del exudado uretral como semen. El microorganismo causal fue descrito
por Neisser en 1879 y obtenido mediante cultivo por primera vez en 1882
por Leistikow y Löffler. Se sabía que las infecciones no tratadas se
resolvían espontáneamente a lo largo de semanas o meses, pero surgía
una reinfección. Se probaronmuchos tratamientos, pero no se dispuso de
uno realmente eficaz hasta el advenimiento de las sulfonamidas en la
década de 1930 y de la penicilina en 1943. Durante 80 años, se adquirieron
lentamente algunos conocimientos fundamentales sobre el microorga-
nismo y la respuesta del huésped a la infección, pero, en la década de 1970,
tuvo lugar un notable incremento de nueva información y se dilucidó la
biología molecular del gonococo y la patogenia de la gonorrea. Los
esfuerzos de control por parte de los responsables de salud pública han
tenido una eficacia variable y, en Estados Unidos, la gonorrea sigue
siendo la segunda enfermedad de declaración obligatoria más frecuente
(después de la infección venérea por clamidias), un ejemplo claro de la
influencia que los factores sociales, conductuales y demográficos pueden
tener en la epidemiología de una enfermedad infecciosa a pesar de dis-
poner de un tratamiento antimicrobiano muy eficaz.

Microorganismo
DESCRIPCIÓN

Neisseria gonorrhoeae es un coco gramnegativo inmóvil que no forma
esporas y que suele crecer en pares (diplococos). Cuando se presenta en
pares, los lados aplanados son adyacentes. Posee muchas similitudes
con el patógeno relacionado Neisseria meningitidis, así como con
diversas especies de Neisseria no patogénicas. Todas las especies oxi-
dan rápidamente la dimetilparafenilenodiamina o la tetrametilparafe-
nilenodiamina, la base de la prueba diagnóstica de la oxidasa. En
general, los gonococos se diferencian de otras Neisseria por su capaci-
dad para crecer en medios selectivos; usar glucosa, pero no maltosa,
sucrosa o lactosa, y reducir los nitritos, y por su incapacidad para
crecer apropiadamente a temperaturas reducidas o en un agar de nu-
triente simple1.

CRECIMIENTO Y CULTIVO

Los gonococos no toleran la desecación, y las muestras de los pacientes
deben inocularse de inmediato en un medio de crecimiento o para
transporte de muestras apropiado. Para la mayoría de las cepas, el
crecimiento es óptimo a 35-37 �C, y muchas cepas recién aisladas se
caracterizan por una necesidad relativa o absoluta de una atmósfera de
CO2 a concentraciones del orden del 5%. Todas las cepas son estricta-
mente aerobias en las condiciones de crecimiento habituales, aunque
el microorganismo crece de forma anaerobia cuando se suministra
nitrito como aceptor de electrones. Las colonias aparecen a las 24-48

horas, pero, en la mayoría de los medios, la viabilidad se pierde rápi-
damente después de 48 horas debido a la autólisis1.
Numerosos ácidos grasos inhiben los gonococos, y, en la mayoría de

los medios de crecimiento, es necesario incorporar almidón u otras
sustancias que los absorban. Todas las cepas tienen necesidades com-
plejas de crecimiento, como requerimientos de varias vitaminas, ami-
noácidos, hierro y otros factores. Con objetivos clínicos, un medio
satisfactorio es el agar-chocolate enriquecido con glucosa y otros
suplementos definidos. El aislamiento de gonococos a partir de lugares
que normalmente contienen altas concentraciones de microorganis-
mos saprófitos, en especial la faringe, el recto y el cuello uterino, puede
ser difícil debido a la proliferación de la flora normal más resistente, un
problema que se resuelve en buena parte con el uso de medios que
contienen antimicrobianos que inhiben la mayoría de las especies de
Neisseria no patogénicas y otras especies pero permiten el crecimiento
de la mayoría de las cepas de N. gonorrhoeae y N. meningitidis. En
Estados Unidos, con este objetivo, es de uso difundido el agar-choco-
late que contiene vancomicina, colistina, nistatina y trimetoprima
(medio de Thayer-Martin modificado); un medio selectivo translúcido
de constitución similar (el medio New York City) también es de uso
habitual1. Las muestras de lugares que habitualmente no albergan flora
endógena (p. ej., sangre, líquido sinovial y líquido cefalorraquídeo
[LCR]) requieren un cultivo con un medio sin antibióticos.

ESTRUCTURAS DE SUPERFICIE

La estructura básica de la envoltura deN. gonorrhoeae es similar a la de
otras bacterias gramnegativas. Como lugar de contacto entre el gono-
coco y el huésped, se ha estudiado con detalle la superficie de la célula
(fig. 212-1), y los componentes específicos de superficie se han relacio-
nado con la adhesión, la penetración tisular y celular, la citotoxicidad y
la evasión de las defensas del huésped tanto a nivel sistémico como de
las mucosas.

Pili o fimbrias
Cuando N. gonorrhoeae crece en agar translúcido pueden distinguirse
varias formas de colonias2. Al principio, en aislamientos clínicos
recientes, se forman colonias de tipo P+ y P++ (antiguamente llamadas
T1 y T2), y los microorganismos poseen numerosos pili o fimbrias que
se extienden desde la superficie de la célula (fig. 212-2); las colonias P�

(antes llamadas T3 y T4) carecen de pilis. Los gonococos piliados se
unen con más facilidad que los microorganismos de colonias P� a las
superficies mucosas del ser humano y son más virulentos en modelos
de cultivo en animales y órganos y en experimentos de inoculación en
seres humanos que las variantes no piliadas2-5. La expresión de los pili
depende del complejo génico pil. Se produce un cambio espontáneo
entre las colonias P+ o P++ por los tipos de colonias P�, conocido como
variación de fase, después de 20-24 horas de crecimiento in vitro que
está mediado principalmente por la recombinación entre loci incom-
pletos (inactivos) que contienen copias ligeramente variantes del ADN
de pil y loci con el gen estructural completo, pilE6.
Los pili atraviesan la membrana externa del gonococo a través de

una proteína integral de la membrana externa conocida como PilQ7.
Los pili maduros están formados por subunidades de proteína repe-
tidas (pilinas) cuyo peso molecular es de 19 + 2,5 kDa5. La pilina tiene
regiones de considerable similitud antigénica entre cepas, en especial
cerca del amino terminal, pero también están presentes áreas de
extrema variabilidad antigénica5,6. Una sola cepa de N. gonorrhoeae
es capaz de producir pili con diferentes composiciones antigénicas, lo
que compromete la utilidad de las vacunas para la gonorrea basadas en
pili. Además de mediar la adhesión, los pili contribuyen a la resistencia
frente a la destrucción por los neutrófilos. En el modelo de la mucosa
de la trompa de Falopio (fig. 212-3), los pili facilitan la adhesión a las
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células epiteliales no ciliadas, que inician un proceso de entrada y
transporte a través de estas células en los espacios intercelulares cerca
de la membrana basal o directamente en el espacio subepitelial al
mismo tiempo que las células de la mucosa ciliada próximas pierden
sus cilios y se desprenden4. Se consideraba que CD46 era el principal
receptor de la pilina6, pero, en la actualidad, este problema no está claro
y la identidad del receptor de los pili es objetivo de estudio activo. Sin
duda, otras proteínas asociadas a los pili son importantes para la
adhesión a las células del huésped, en particular PilC8,9. Otros factores
también median la adhesión, en especial las proteínas de opacidad
(Opa), descritas más adelante.

Membrana externa
Al igual que todas las bacterias gramnegativas, el gonococo posee una
envoltura celular formada por tres capas diferentes: una membrana
citoplasmática interna, una pared intermedia de células de peptidoglu-
canos y unamembrana externa, que contiene lipooligosacáridos (LOS),

fosfolípidos y diversas proteínas (v. fig. 212-1). Previamente denomi-
nada proteína I, la porina tiene un peso molecular de 32-36 kDa y en la
membrana se asocia directamente con LOS. La porina constituye cana-
les que permiten que los solutos acuosos atraviesen la membrana
externa, que por naturaleza es hidrófoba, y se considera que desem-
peña un importante papel en la patogenia10. La porina es el producto de
un gen denominado porB. Las proteínas porinas se expresan en dos
clases antigénicas mayores, denominadas PorB1A y PorB1B, cada una
de las cuales está formada por muchas variantes genéticas diferentes.
Las variaciones en la secuencia Por o los tipos antigénicos forman la
base de los sistemas de tipificación más utilizados para el gonococo11.
Las cepas que expresan PorB1A y, en ocasiones, PorB1B se asocian con
resistencia genotípica de N. gonorrhoeae al efecto bactericida del sue-
ro humano normal (no inmunizado) y quizás, como consecuencia di-
recta, con una mayor propensión a provocar bacteriemia11. La resis-
tencia del suero relacionada con la porina se debe a la unión a los bucles
en la proteína porina de los componentes del complemento regulado-
res a la baja C4bp o factor H12,13. PorB1A también parece favorecer
directamente la invasión de las células epiteliales14, lo que también
contribuye a explicar la propensión a la diseminación bacteriémica.
La porina es motivo de una intensa investigación dirigida al desarrollo
de una vacuna frente al gonococo15.
Las proteínas Opa son proteínas de la membrana externa con pesos

moleculares de 20-28 kDa. Son miembros de una familia de proteínas,
cada una de las cuales está producida a partir de su propio gen opa. La
secuencia de aminoácidos de las proteínas Opa varía cierto grado,
sobre todo debido a las diferencias en dos regiones hipervariables de
cada proteína16. La expresión de Opa varía debido a las variaciones de
alta frecuencia del ADN de opa que dan lugar a un cambio de marco
traduccional. Una cepa individual de N. gonorrhoeae puede no expre-
sar ninguna variante o hasta 11 variantes Opa, pero en general no más
de tres al mismo tiempo16. Los gonococos aislados de lugares mucosos
suelen expresar Opa y sus colonias son opacas, pero la mayoría de los
aislamientos obtenidos a partir del cuello uterino durante la menstrua-
ción y los aislamientos de lugares normalmente estériles, como la
trompa de Falopio, la sangre y el líquido sinovial, en general care-
cen de Opa y forman colonias translúcidas17. Muchas proteínas Opa
aumentan la adhesión entre gonococos y con diversas células eucario-
tas, incluidos los fagocitos17. Ciertas variantes Opa parecen favorecer la
invasión de las células epiteliales. Se han identificado dos clases de
receptores Opa en las células eucariotas: las sustancias relacionadas
con la heparina18 y CD66, o moléculas de adhesión celular relaciona-
das con el antígeno carcinoembrionario (CEACAM)19. Algunas pro-

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 212-1 Ilustración de la membrana externa del gonococo que
representa los antı́genos descritos en el texto. Rmp, proteı́na modifica-
ble de reducción; PorB, proteı́na porina; LOS, lipooligosacárido: se mues-
tran las cadenas de polisacáridos ramificadas y variables de fase unidas por
ácido siálico, designado como un hexágono rojo; Opa, proteı́na de opa-
cidad; PilQ, proteı́na accesoria de pilina Q, una secretina a través de la que
se extruye el pilus ensamblado; PilE, pilina, las subunidades ensambladas
en la fibrilla a-helicoidal del pilus; PilC, proteı́na de la membrana externa
PilC, que se postula que es presentada por la fibrilla del pilus como adhe-
sina. (Por cortesı́a de C. E. Thomas, University of North Carolina School of
Medicine, Chapel Hill, NC.)

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 212-2 Neisseria gonorrhoeae con numerosos pili que se extien-
dendesde la superficie celular. (Por cortesı́a delDr.GourBiswas, University
of North Carolina School of Medicine, Chapel Hill, NC.)

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 212-3 Representación esquemática de la interacción entre las
células epiteliales de un explante de la trompa de Falopio y Neisseria
gonorrhoeae. A, Adhesión de los gonococos piliados a la superficie de la
célula no ciliada del huésped. B, Endocitosis de gonococos y pérdida de
cilos en las células adyacentes, mediada por lipooligosacárido (LOS).
C, Transporte de gonococos a través de una célula epitelial a una vacuola
endocitósica, en la que elmicroorganismopuede replicarse; progresión de
la citotoxicidad asociada a LOS. D, Liberación de microorganismos al
espacio subepitelial. (DeDallabetta G, Hook EW III. Gonococcal infections.
Infect Dis Clin North Am. 1987;1:25-54.)
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teínas Opa pueden unirse a receptores CEACAM en los linfocitos B
y T, lo que da lugar a una regulación a la baja de las respuestas in-
munitarias20. Esto podría ayudar a explicar la falta de respuesta inmu-
nitaria a la infección natural21.
La proteína modificable de reducción (Rmp) tiene un peso molecu-

lar de 30-31 kDa, está presente en todos los gonococos en asociación
directa con la porina y LOS, y apenas muestra variación antigénica
intercepa, si la demuestra10. Rmp puede estimular el bloqueo de los
anticuerpos que reducen la actividad bactericida sérica frente a N.
gonorrhoeae, lo que puede potenciar la infección después de la expo-
sición sexual a una pareja infectada22. Se han identificado otras diver-
sas proteínas de la membrana externa, incluidas múltiples proteínas
reprimibles por hierro, algunas de las cuales compartidas con N.
meningitidis. Dos de estas proteínas (85 y 110 kDa) constituyen un
receptor específico de la transferrina23, y otras dos forman un receptor
para la lactoferrina humana24. Para una infección uretral experimental
efectiva se requiere el receptor de la transferrina, pero el papel del
receptor de la lactoferrina no está claro; no influye en la infectividad25,26.
Otras dos proteínas constituyen un receptor de la hemoglobina25. Otras
proteínas se expresan sólo durante el crecimiento anaerobio27. La capa-
cidad de N. gonorrhoeae para crecer de forma anaerobia tras la elimina-
ción del oxígeno disponible del microentorno podría contribuir a la
invasión secundaria de las trompas de Falopio por los anaerobios
estrictos y, por tanto, a la patogenia de la salpingitis. Las proteasas
de la IgA1, presentes en N. gonorrhoeae y N. meningitidis, pero no en
Neisseria no patogénica, parecen proteger al microorganismo frente a
los anticuerpos IgA secretores en las superficies mucosas, aunque esto
todavía no se ha demostrado.
El LOS gonocócico está formado por un lípido A y un oligosacárido

central que, en comparación con el polisacárido de la mayoría de las
bacterias gramnegativas, carece de cadenas laterales O-antigénicas. La
sialilación de los azúcares centrales de LOS in vivo o in vitro28 enmas-
cara los epítopos tanto de LOS como de la porina y contribuye a la
resistencia frente a los anticuerpos bactericidas29. El LOS posee una
actividad endotóxica y contribuye a la pérdida ciliar y a la muerte de las
células mucosas en el modelo de explante de la trompa de Falopio (v.
fig. 212-3)4. Los azúcares centrales del LOS experimentan una variación
tanto de fase de alta frecuencia como antigénica in vitro e in vivo28 que
podría contribuir a la patogenia de la infección, incluida la resistencia a
los anticuerpos anti-LOS bacterianos presentes en el suero normal y a
la invasión de las células epiteliales30.
La capa de peptidoglucano de N. gonorrhoeae también puede con-

tribuir a la respuesta inflamatoria. Los fragmentos de peptidoglucano
son tóxicos en el sistema de explante de la trompa de Falopio y pro-
vocan el consumo de complemento in vitro. Además, se han detectado
fragmentos de peptidoglucano en el líquido sinovial en apariencia
estéril de pacientes con síndrome de artritis-dermatitis gonocócica31.
Los gonococos producen un polifosfato de superficie que puede de-
sempeñar funciones similares a las de la cápsula, como crear una su-
perficie celular hidrófila de carga negativa. Sin embargo, no se produce
una cápsula hidrocarbonada análoga a la de N. meningitidis o Strep-
tococcus pneumoniae.

TIPIFICACIÓN DE CEPAS

Los estudios de las manifestaciones clínicas y la epidemiología de la
gonorrea han mejorado considerablemente con el desarrollo de méto-
dos reproducibles de tipificación de N. gonorrhoeae. Antiguamente, la
caracterización de las cepas se basaba en dos metodologías primarias,
la auxotipificación y la serotipificación, y, en la actualidad, sus resul-
tados en general anticuados todavía son instructivos11,32. La auxotipi-
ficación se basaba en las necesidades genéticamente estables de las
cepas para nutrientes o cofactores específicos, según lo definido por
la capacidad de los aislamientos de crecer en medios definidos quí-
micamente que carecen de factores seleccionados32. Entre los ejemplos
de auxotipos comunes, entre más de los 30 identificados, se incluyen
los prototróficos, también conocidos como tipo «cero» o «salvaje», los
que requieren prolina (pro�) y las cepas que requieren arginina, hipo-
xantina o prolina, y uracilo (AHU� y PAU�).
El sistema de serotipificación más utilizado se basaba en la porina,

que se clasificaba antigénicamente en dos grupos, IA (en la actualidad

PorB1A) y IB (en la actualidad PorB1B)11. La subdivisión de estos
grupos en serovariantes se basó a su vez en los patrones de las reac-
ciones de coaglutinación con paneles de anticuerpos monoclonales que
reaccionaban con varios epítopos de Por IA (p. ej., serovariante IA-4) o
IB (p. ej., serovariante IB-12)11. En la práctica, la auxotipificación y la
serotipificación de porinas se usaban al mismo tiempo para propor-
cionar una mejor discriminación de las cepas. Este sistema contribuyó
decisivamente a mapear la incidencia geográfica y temporal de la gono-
rrea en las comunidades, a analizar los patrones de resistencia antibiótica
y a estudiar la dinámica de la transmisión sexual11,33. Hoy en día, estos
métodos de tipificación de cepas prácticamente no se usan, porque la
auxotipificación requiere mucho tiempo y, en general, ya no se dispone
de anticuerpos monoclonales para la serotipificación. Actualmente, la
tipificación basada en las diferencias de la estructura PorB se efectúa
principalmente por patrones de hibridación a los oligonucleótidos basa-
dos en porB o por secuenciación rápida del ADN de porB. Los resultados
son incluso más discriminantes que los de la auxotipificación y la sero-
tipificación y pueden obtenerse rápidamente en laboratorios establecidos
con este objetivo34-36. Sin embargo, en los laboratorios clínicos estos
métodos no están ampliamente disponibles.
También se han analizado los patrones de sensibilidad a diversos

antimicrobianos, las variaciones antigénicas en LOS y el contenido de
plásmido de los aislamientos para distinguir las cepas de gonoco-
cos, pero con menos eficacia y reproducibilidad, porque estas carac-
terísticas no son estables desde un punto de vista genético. El aná-
lisis de las variaciones de la secuencia de ADN, mediante el método de
tipificación de Opa37 o mediante secuenciación automatizada del ADN
de genes concretos (p. ej., por), también puede desempeñar un impor-
tante papel en la identificación de las cepas38. La electroforesis en gel
con campo pulsado de secuencias de ADN gonocócico seleccionadas
puede diferenciar rápidamente las cepas genéticamente diferentes de
N. gonorrhoeae, con frecuencia dentro de clases auxotipo/serova-
riante39. La tipificación de secuencia multilocus40 es un nuevo instru-
mento que puede diferenciar rápidamente entre cepas de diversos
microorganismos y ha sido útil en los estudios epidemiológicos de la
gonorrea.

GENÉTICA

Plásmidos
Numerosos gonococos poseen un plásmido conjugativo de 24,5 mDa y
pueden, por tanto, transferirse por conjugación a otros plásmidos no
autotransferibles con un alto grado de eficiencia; los genes cromosó-
micos no se movilizan. Numerosos gonococos portan un plásmido
(Pcr) que especifica la producción de un tipo TEM-1 de b-lactamasa
(penicilinasa). Los dos plásmidos Pcr más habituales tienen pesos
moleculares de 3,2 y 4,4 mDa y están directamente relacionados entre
sí y con plásmidos similares presentes en algunas especies de Hae-
mophilus, como Haemophilus ducreyi41. De hecho, se sospecha que
los gonococos adquirieron por primera vez los plásmidos Pcr a par-
tir de H. ducreyi41. El plásmido conjugativo moviliza con frecuencia
estos plásmidos a otros gonococos.
Los gonococos con una resistencia de alto nivel a tetraciclina,

mediada por plásmidos, con concentraciones mínimas inhibitorias
(CMI) �16 mg/l, portan el plásmido conjugativo de 24,5 mDa en el
que se ha insertado el transposón tetM42. El determinante tetM también
confiere resistencia a tetraciclina a otras bacterias, incluidas especies
de Streptococcus yMycoplasma y diversos microorganismos causantes
de infecciones genitales, como Gardnerella vaginalis y Ureaplasma
urealyticum.Debido a su localización en el plásmido conjugativo, entre
gonococos se transfiere fácilmente resistencia de alto nivel a tetraci-
clinas42. El determinante tetM funciona codificando una proteína que
protege a los ribosomas frente al efecto de este antimicrobiano. Por
último, todos los gonococos contienen un pequeño plásmido críptico
(2,6 mDa) cuya función es desconocida.

Mutaciones y transformaciones cromosómicas
Las mutaciones en las vías biosintéticas son habituales, y posiblemente
reflejan la gran disponibilidad in vivo de nutrientes esenciales como los
aminoácidos, las purinas y las pirimidinas en lugares mucosos infecta-
dos. Sin embargo, N. gonorrhoeae no es un patógeno altamente mutable
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porque carece de sistemas de reparación propensos al error y es relati-
vamente resistente a los estímulos mutagénicos externos como la luz
ultravioleta. No obstante, los gonococos poseen sistemas eficientes evo-
lucionados de variación de fase y antigénica de los componentes de
superficie (pili, Opa y LOS) que no dependen de estas vías mutagénicas.
Los gonococos también usan la transferencia de ADN «desnudo»

(naked) entre células (transformación) para favorecer la variabilidad
genética. Las variantes piliadas de casi todos los aislamientos clínicos
de la bacteria son altamente competentes en la transformación, pero la
pérdida de la capacidad para expresar pili siempre se acompaña de una
disminución espectacular de la competencia de transformación. La
captación de ADN de transformación se limita al ADN homólogo (es
decir, gonocócico), lo que refleja el reconocimiento de una secuencia
de nucleótidos individual por un receptor de superficie43. EnN. gonorr-
hoeae no se han detectado bacteriófagos.
La resistencia cromosómica de N. gonorrhoeae a los antibióticos

b-lactámicos y a las tetraciclinas es consecuencia de las interacciones
entre mutaciones individuales, algunas de las cuales (p. ej., el determi-
nante mtr) alteran la acumulación neta de antimicrobianos en el inte-
rior de la célula. Se ha demostrado que el locus mtr es una bomba de
flujo similar a otros transportadores de membrana44. El locus penA
altera la proteína 2 de unión a la penicilina reduciendo su afinidad por
el antimicrobiano45. Con objetivos epidemiológicos, se define resisten-
cia cromosómica cuando la CMI es tal que los fracasos clínicos son
habituales con la dosis terapéutica máxima, que corresponde a CMI
�2 mg/l tanto para tetraciclina como para penicilina G46. La resisten-
cia clínicamente significativa a las fluoroquinolonas, indicada por CMI
de ciprofloxacino �1 mg/l (hasta 16 mg/l)46 es consecuencia de los
efectos aditivos de múltiples mutaciones cromosómicas relacionadas
con los genes gyrA y gyrB, que codifican las ADN girasas, y parC y parE,
que codifican las topoisomerasas47,48.

Patologı́a

N. gonorrhoeae infecta en su mayor parte los epitelios columnares o
cuboidales. La histopatología de la gonorrea no es sustancialmente
diferente de la de la mayoría de las infecciones piógenas mucosas. La
fijación al epitelio mucoso, mediada en parte por los pili y Opa, va
seguida al cabo de 24-48 horas de la penetración del microorganismo
entre las células epiteliales, y a través de ellas se dirige a los tejidos
submucosos (v. fig. 212-3)4. Merece la pena mencionar que algunas
especies de Lactobacillus que predominan en la vagina sana, como
Lactobacillus jensenii, reducen la adhesión de gonococos a las células
epiteliales endometriales y su invasión en unmodelo de cultivo celular49,
lo que proporciona conocimientos sobre la observación clínica de que la
vaginosis bacteriana, con la pérdida concomitante de lactobacilos pro-
ductores de peróxido de hidrógeno, es un riesgo para la adquisición de
gonorrea50,51. Después de la invasión epitelial, tiene lugar una respuesta
enérgica de los neutrófilos, con la descamación del epitelio, el desarrollo
de microabscesos submucosos y la exudación de pus. Los frotis teñidos
suelen revelar un elevado número de gonococos dentro de unos pocos
neutrófilos, mientas que la mayoría de las células no contienen micro-
organismos (fig. 212-4). La explicación de este fenómeno puede relacio-
narse con la estimulación o la producción de receptores celulares de los
gonococos tras el contacto inicial con el primermicroorganismo, u otras
alteraciones del citoesqueleto de la célula huésped52 podrían estimular
una fagocitosis eficiente demicroorganismos adicionales. Además, algu-
nos gonococos pueden evadir los mecanismos de destrucción y conti-
nuar su multiplicación intracelular. En las infecciones no tratadas, los
neutrófilos son reemplazados gradualmente por macrófagos y linfocitos.
La infiltración de estas células persiste en el tejido hasta varias semanas
después de que haya dejado de identificarse histológicamente la bacteria
o de obtenerse mediante cultivo.

Epidemiologı́a
INCIDENCIA

Numerosos países ricos, pero muy pocos países pobres, poseen siste-
mas de notificación que permiten estimaciones fiables de la incidencia
de gonorrea. En Estados Unidos, el número de casos documentados

aumentó desde alrededor de 250.000 a principios de la década de 1960,
hasta 1,01 millones en 1978. La incidencia máxima de la infección
documentada en nuestra época, de 468 casos por 100.000 habitantes,
se describió en 1975 (fig. 212-5)53. Más adelante, en esa década dismi-
nuyó rápidamente, en buena parte como consecuencia de las medidas
sistemáticas de prevención implementadas por los responsables de
salud pública. El declive cesó a mediados de la década de 1990 y la
incidencia permaneció relativamente estable en 128-130 casos por
100.000 habitantes desde 1998 a 2006. La tasa podría estar disminu-
yendo de nuevo, ya que en 2007 se documentaron 355.991 casos (118,9/
100.000)46. Aunque las tendencias globales permanecen estables, se
observa una variación regional; la tasa en los estados occidentales de
Estados Unidos disminuyó ligeramente en 2007 tras un aumento del
29% entre 2003 y 200654. Es probable que estas cifras representen una
subestimación sustancial de la carga real de la infección; por ejemplo,
en 2000, la incidencia real era de alrededor de 718.000 casos incidentes,
aproximadamente el doble de la tasa documentada55.
La incidencia de gonorrea es mucho menor en los países de Europa

Occidental que en Estados Unidos, pero en Europa del Este se han
documentado tasas elevadas cada vez mayores. Antes, la mayor inci-
dencia de la enfermedad y de sus complicaciones se daba en los países
pobres, y es probable que esto siga siendo así en algunas regiones del
mundo, con las consecuencias especialmente devastadoras para las
mujeres y su salud reproductiva56. Sin embargo, en apariencia, el uso
difundido de pautas antibióticas para el tratamiento sindrómico de la
enfermedad genital, incluido el exudado uretral y vaginal y la EPI, ha

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 212-4 Tinción deGramdel exudado uretral quemuestra diplo-
cocos intracelulares gram-negativos, que son la caracterı́stica de la
gonorrea.

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 212-5 Incidencia de gonorrea documentada por 100.000
habitantes, Estados Unidos, 1941 a 2007. (De los Centers for Disease
Control and Prevention. Sexually Transmitted Disease Surveillance, 2007.
Atlanta, GA: U.S. Department of Health and Human Services, 2008.)
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tenido una influencia en el declive de su prevalencia en muchos
países57.
En Estados Unidos, las mayores tasas de ataque se producen en

mujeres y varones de 15-24 años de edad, pero, tras un ajuste para la
experiencia sexual, las mayores tasas se detectan en mujeres de 15-19
años de edad sexualmente activas (fig. 212-6)53,58,59. De acuerdo con el
National Health and Nutrition Examination Survey, basado en la
población, desde 1999 a 2002, la prevalencia fue mayor entre negros
que no eran de origen hispánico que entre blancos (1,2%; intervalo de
confianza [IC] del 95%, 0,7% a 1,9%), y en el 46% de los infectados
también se detectó Chlamydia trachomatis60. El estudio Ad Health,
efectuado en adultos jóvenes, demostró resultados similares en 2001
y 2002. Entre 12.548 adultos de 18-26 años de edad, la prevalencia de
gonorrea fue del 0,43% (IC del 95%, 0,29% a 0,63%) y fue considera-
blemente mayor en negros que en blancos (2,13%; IC del 95%, 1,46% a
3,10%)61.
En conjunto, se documenta un mayor número de casos en varones

que enmujeres, lo que probablemente refleja tanto unamayor facilidad
del diagnóstico en varones como una tasa mucho mayor de infección
entre varones homosexuales que en varones y mujeres heterosexuales.
La incidencia de gonorrea entre homosexuales que residen en países
industrializados ha aumentado sin cesar en los últimos años como
consecuencia de la desinhibición conductual en respuesta a la mejora
del tratamiento y la supervivencia de pacientes con infección por virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH)62. Estas tendencias se ponen de
relieve en los datos del MSM Prevalence Monitoring Project de los
Centros para la Prevención y Control de Enfermedades (CDC), en el
que, desde 1999 a 2007, en ocho ciudades estadounidenses, se efectua-
ron pruebas en busca de gonorrea a partir de 120.164 visitas a indivi-
duos homosexuales (fig. 212-7). En 2007, la mediana de positividad
para la gonorrea uretral clínica en estos pacientes fue del 8% (rango, 5%
a 15%), la de la rectal fue del 7% (rango, 3% a 11%) y la de la faríngea fue
del 6% (rango, 1% a 13%)53. En Seattle, Washington, la incidencia
mínima de gonorrea en varones homosexuales aumentó a más del
triple desde 1995, cuando había al menos 209 casos/100.000 homose-
xuales, hasta 2002 y 2003, cuando había 725 y 645 casos/100.000, res-
pectivamente63. Durante los mismos años, en el resto de la población de
Seattle, la tasa de infección documentada varió entre 74 y 97 casos/
100.000 habitantes63. En San Francisco, entre varones homosexuales
atendidos en dos clínicas de enfermedades venéreas en 2003, la preva-
lencia de gonorrea por localización anatómica fue rectal, 6,9%, uretral,
6,0%, y faríngea, 9,2%. Alrededor del 85% de las infecciones rectales
fueron asintomáticas. Los varones VIH-positivos tuvieron significati-
vamente más probabilidades de estar infectados. Puesto que el 64% de
las infecciones correspondieron a lugares diferentes de la uretra, si sólo
se hubiera efectuado un cribado uretral se habrían pasado por alto y
no se hubieran tratado64.
En las poblaciones afroamericanas de Estados Unidos, la tasa de

gonorrea es casi 25 veces mayor que en blancos o individuos de ascen-
dencia asiática; en poblaciones sudamericanas e indios americanos se
mencionan tasas intermedias (tabla 212-1). Sólo una mínima parte de

estas diferencias puede explicarse por una mayor asistencia de las
poblaciones diferentes de la blanca a las clínicas de salud pública,
donde la documentación de casos es más completa que en centros de
salud privados58,59. La raza y la etnicidad sonmarcadores demográficos
de mayor riesgo, no factores que indiquen directamente un alto riesgo
de gonorrea o de otras enfermedades venéreas. En Estados Unidos,
otros marcadores del riesgo de gonorrea son las clases socioeconómi-
cas más desfavorecidas, un menor número de años de estudio, la
residencia en el sudeste del país, ser soltero y el consumo de drogas.
Al contrario de las percepciones populares, la incidencia basada en la
población es igual de alta tanto en contextos rurales como urbanos.
Entre subgrupos de población, las diferencias en las tasas de incidencia
se relacionan menos con variaciones en el número de parejas sexuales
que con las complejas y mal conocidas diferencias de las redes sociales
en Internet para encontrar pareja, así como con el acceso a la asistencia
sanitaria y los factores sociales relacionados65,66. En California, un
análisis detallado de la incidencia creciente de gonorrea, realizado
entre 2003 y2005, destacó la importancia de los contactos con una
pareja que ha estado en la cárcel recientemente como importante factor
de riesgo e hizo hincapié en la contribución relativamente poco estu-
diada de esta infección en centros de internamiento, como los correc-
cionales67. Las variables pronósticas demográficas de la infección en
todo el mundo son cualitativamente similares a las de Estados
Unidos68.

TRANSMISIÓN

El factor de riesgo principal en la adquisición de la gonorrea es el coito
con una pareja infectada. El riesgo de transmisión deN. gonorrhoeae de
unamujer infectada a la uretra de su pareja es de alrededor del 20% por
episodio de coito vaginal sin protección, y aumenta al 60-80% tras
cuatro o más exposiciones69. El riesgo de transmisión varón a mujer se
ha estudiado con menos detalle, pero es probable que se aproxime al
50-70% por episodio70. La transmisión a través del coito anal es efi-
ciente, pero no se ha cuantificado el riesgo por episodio. La transmi-
sión es más difícil a través de la felación, en particular desde la
orofaringe a la uretra, y la transmisión en cualquier dirección por
cunnilingus se considera excepcional71. Los datos son conflictivos en
lo que respecta a si las mujeres que utilizan anticonceptivos orales
corren mayor riesgo de infección; si es así, la magnitud del efecto es
reducida72,73.
El período de incubación es breve y, con frecuencia, los síntomas

genitales prominentes hacen que el individuo infectado solicite trata-
miento, de modo que la duración media de la infección es breve, en
general de varios días en varones y con frecuencia de menos de 2
semanas en mujeres. La eficiencia de transmisión aproximadamente
del 50% de la gonorrea no complicada a través del coito heterose-
xual69,70 hace que se necesiten tasas elevadas de cambio de pareja sexual,
es decir, una media de dos nuevas parejas cada 1-2 semanas entre la
adquisición de la infección y su resolución, o el equivalente a�50 pare-
jas/año, para mantener la transmisión en la población. Los individuos
que tienen relaciones sexuales sin protección con nuevas parejas con la

[(Figura_6)TD$FIG]

Figura 212-6 Distribución de la incidencia de
gonorrea documentada de acuerdo con la edad
y el sexo, Estados Unidos, 2007. (De los Centers
for Disease Control and Prevention. Sexually
Transmitted Disease Surveillance, 2007. Atlanta,
GA: U.S. Department of Health and Human
Services, 2008.)
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frecuencia suficiente como para mantener una prevalencia estable
en la comunidad se definen como transmisores esenciales74,75.
Originalmente desarrollada como un modelo matemático75, la hipóte-
sis de la transmisión esencial ha sido confirmada empíricamente por
varios estudios33,59,74, y el control de la gonorrea se dirige en particular
a identificar al grupo esencial y a los miembros diana para el hallazgo y
tratamiento de casos y otras estrategias de prevención. Entre las
características demográficas y sociales que influyen directa o indirec-
tamente en la frecuencia con la que se adquieren nuevas parejas se
incluyen la edad joven, un bajo nivel cultural y socioeconómico, la
prostitución, el consumo de drogas y factores similares74,75. Otras
características de los transmisores esenciales son determinantes psi-
cosociales mal conocidos de la selección de pareja, factores culturales

[(Figura_7)TD$FIG]

Figura 212-7 Número de pruebas para gonorrea y número de resultados positivos entre varones homosexuales, clı́nicas de enfermedades
venéreas, 1999 a 2007. (De los Centers for Disease Control and Prevention. Sexually Transmitted Disease Surveillance, 2007. Atlanta, GA: U.S.
Department of Health and Human Services, 2008.)

TABLA

212-1
Casos notificados y tasas de gonorrea según la raza
y la etnicidad, Estados Unidos, 2007

Grupo racial/étnico
Casos

notificados
Casos por 100.000

habitantes Razón de tasas

Blancos, no hispanos 69.767 34,7 Referente

Negros, no hispanos 250.245 662,9 19,1

Hispanos 30.680 69,2 2,0

Indios americanos/
nativos de Alaska

2.657 107,1 3,1

Asia/islas del Pacífico 2.643 18,8 0,5

Total 355.992 118,9

De los Centers for Disease Control and Prevention. Sexually Transmitted Disease
Surveillance, 2007. Atlanta, GA: U.S. Department of Health and Human Services, 2008.
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que afectan a la respuesta a los síntomas y una disminución del acceso a
la asistencia sanitaria (independientemente de que sea real o perci-
bida)66. Una variación reciente del concepto del grupo esencial es la
hipótesis del «espacio de riesgo», es decir, que las localizaciones donde
viven las poblaciones de riesgo y los lugares de las exposiciones sexua-
les pueden ser determinantes de la misma importancia o mayor de la
incidencia de enfermedades venéreas que otras variables pronósticas
demográficas76. El análisis de las redes sociales para buscar pareja es
cada vez más importante para comprender estos procesos e indica, por
ejemplo, que la probabilidad de exposición de un adolescente afro-
americano que reside en una comunidad con una prevalencia elevada
de enfermedades venéreas se relaciona con la presencia de vínculos se-
xuales entre sus parejas recientes y la comunidad77,78.
Suelen transmitir la gonorrea y otras enfermedades venéreas los

individuos con infecciones asintomáticas o con síntomas que pasan
por alto o los descartan79. Se supone que la respuesta conductual a los
síntomas está determinada por el nivel cultural y diversos factores
demográficos y socioculturales, como el abuso de sustancias y los
determinantes económicos relacionados con la prostitución59,74. Sin
embargo, la mayoría de los individuos con síntomas genitales nuevos
interrumpen su actividad sexual y solicitan asistencia. De ello se
deduce que muchos transmisores pertenecen a un subgrupo de indi-
viduos infectados que carecen de síntomas o los pasan por alto. Este
concepto refuerza la importancia de tomar medidas activas para
garantizar el tratamiento de todas las parejas sexuales de los indivi-
duos infectados, que, con frecuencia, no solicitan espontáneamente
asistencia.

RESISTENCIA ANTIMICROBIANA

Al igual que con la mayoría de los patógenos bacterianos, la sensibi-
lidad antimicrobiana de N. gonorrhoeae ha evolucionado con la in-
fluencia del tratamiento antimicrobiano. Al principio, era casi
constantemente sensible a sulfonamidas, penicilina, tetraciclinas, ma-
crólidos y fluoroquinolonas, pero en la actualidad ninguno de estos
antibióticos es apropiado para el tratamiento sistemático de la gono-
rrea no complicada en la mayoría de las regiones del mundo. La
disminución de la sensibilidad a penicilina, atribuida en la actualidad
a las mutaciones cromosómicas, se documentó casi de inmediato des-
pués de introducir el fármaco en la década de 1940, pero durante casi
tres décadas la penicilina siguió siendo útil a pesar de una resistencia
relativa gradualmente creciente que requería dosis cada vez más altas y
un tratamiento concomitante con probenecid para aumentar y prolon-
gar los niveles sanguíneos.
Dos desarrollos casi simultáneos hicieron que las penicilinas fueran

inapropiadas para el tratamiento sistemático de la gonorrea en todo el
mundo. En la década de 1970, el más espectacular fue la aparición de
cepas de N. gonorrhoeae productoras de b-lactamasa portadoras de
plásmidos con el determinante Pcr, seguido de la propagación mundial
en el plazo de una década. Hoy en día, diversas variantes de plásmido
portan el determinante Pcr, incluidos los plásmidos todavía predomi-
nantes de 4,4 y 3,2 mDa, asociados originariamente con Asia y África,
respectivamente33,80. En segundo lugar, en las décadas de 1970 y de
1980, la resistencia cromosómica progresó hasta el punto de que los
fracasos del tratamiento se hicieron habituales con las pautas de dosis
única máxima de penicilina procaína, ampicilina o amoxicilina.
Aunque en Estados Unidos la proporción de infecciones gonocócicas
debidas a cepas productoras de b-lactamasa disminuyó desde un
máximo del 11% en 1991 hasta tan sólo un 0,4% de aislamientos en
2006, un 9% adicional de infecciones se deben a gonococos con un alto
nivel de resistencia cromosómica a penicilina46.
En Estados Unidos, en 1985, se documentaron por primera vez cepas

de N. gonorrhoeae con resistencia de alto nivel a tetraciclinas mediada
por plásmidos. Es probable que la localización del gen tetM responsa-
ble en el plásmido conjugativo contribuyera a la diseminación mundial
especialmente rápida de estas cepas. La prevalencia de N. gonorrhoeae
resistente a tetraciclina (NGRT) alcanzó un máximo en 1997 (7,3%) y,
más adelante, disminuyó durante varios años. Aumentó de nuevo
desde el 4,5% en 2005 hasta el 4,6% en 200646. Por fortuna, las tetraci-
clinas han dejado de recomendarse y apenas se administran como
tratamiento exclusivo de la gonorrea.

Entre las mutaciones responsables de resistencia cromosómica se
incluyen mtr, que da lugar a un aumento del eflujo de varios anti-
bióticos y otras sustancias tóxicas, como los ácidos grasos y las sales
biliares; penA, que modifica la afinidad de las proteínas de unión a
penicilina por los antibióticos b-lactámicos, y penB, que altera la capa-
cidad de los antibióticos para atravesar la membrana celular por medio
de la proteína porina44,45. Las mutaciones simultáneas son habituales,
con efectos aditivos que se traducen en la resistencia a diversos anti-
bióticos y a todos o casi todos losmiembros de cada clase de antibiótico
afectada. Por tanto, la resistencia cromosómica simultánea a penici-
lina, tetraciclinas y macrólidos es habitual. También afecta a las cefa-
losporinas, pero las CMI en cepas examinadas de la mayor parte de las
regiones del mundo han permanecido dentro de límites que, en gen-
eral, no afectan a la eficacia del tratamiento. Por ejemplo, las CMI de
ceftriaxona para cepas con resistencia cromosómica son varias veces
mayores (p. ej., 0,015 a 0,125 mg/l) que aquéllas para gonococos sensi-
bles (habitualmente, 0,0001 a 0,008 mg/l), pero incluso estos niveles
más altos son superados con creces por los niveles sanguíneos obteni-
dos con las pautas recomendadas, por lo que no se ve afectada la
eficacia terapéutica80. La infección por N. gonorrhoeae con resistencia
cromosómica es habitual en varones homosexuales46,81. La razón es
que se requiere una infección rectal para su propagación en esta
población de individuos, y las sales biliares y los ácidos grasos fecales
confieren una presión de selección de mtr82.
El desarrollo reciente más importante en el tratamiento de la gono-

rrea es la diseminación de cepas resistentes a fluoroquinolonas y su
aumento progresivo en Norteamérica y Europa. Al igual que para la
penicilina y otros antimicrobianos, una resistencia de bajo nivel a las
fluoroquinolonas empezó a aparecer casi de inmediato después de su
introducción y pronto se observó de forma esporádica en todo el
mundo83,84. La resistencia clínicamente significativa, con CMI de
ciprofloxacino de 1-16 mg/l, empezó a evolucionar poco después
debido a los efectos aditivos de las múltiples mutaciones cromosómi-
cas, en particular en el complejo ADN girasa (gyrA y gyrB) y las
topoisomerasas (parC y parE)47. Las CMI de ciprofloxacino �4 mg/l
se asocian con tasas de al menos un 50% de fracaso del tratamiento con
las pautas recomendadas de este antimicrobiano u otras fluoroquino-
lonas85. En Filipinas, la prevalencia de resistencia de alto nivel a estos
antimicrobianos entre individuos con gonorrea aumentó de un 12% en
1994 hasta más de un 70% en 1996 y 199785, y hoy en día prevalencias
similares son la norma en Asia y las islas del Pacífico84-86. Estas cepas
provocaron alrededor del 20% de todos los casos de gonorrea en Hawái
en 2001 y el 10% de todos los casos en California en 2002, y a finales de
2003 aparecieron en número sustancial en los estados deWashington y
Massachusetts, en particular entre varones homosexuales84,86. La pro-
porción de aislamientos resistentes a fluoroquinolonas a partir de
varones homosexuales en Estados Unidos aumentó hasta un 23,8%
en 2004, en comparación con tan sólo un 2,9% en heterosexuales. En
conjunto, la prevalencia de cepas resistentes a fluoroquinolonas, que
fue<1% desde 1990 a 2001, aumentó hasta el 4,1% en 2003 y el 13,8% en
200646. También aparecieron gonococos con resistencia de alto nivel a
fluoroquinolonas en regiones de Canadá, y hoy en día son habituales en
India, Israel y en algunas regiones de Europa. Estos aumentos propi-
ciaron que en 2007 los CDC indicaran que habían dejado de ser una
opción para tratar la gonorrea en Estados Unidos87.

Manifestaciones clı́nicas
INFECCIÓN GENITAL EN VARONES

Infección no complicada
La uretritis aguda es la manifestación predominante de la gonorrea en
varones (v. cap. 106). En general, el período de incubación es de 2-5
días, pero varía desde 1 a 10 días o más (fig. 212-8). El exudado uretral y
la disuria, en general sin síntomas de frecuencia o urgencia urinaria,
son los principales síntomas. Al principio, el exudado puede ser escaso
y mucoide, pero, al cabo de 1 o 2 días, es francamente purulento. Estas
observaciones se han confirmado en estudios sobre uretritis gonocó-
cica experimental efectuada en seres humanos3. En comparación con la
uretritis no gonocócica, el período de incubación de la gonorrea es más
breve, la disuria suele ser más prominente y, en general, el exudado es
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más profuso y purulento (fig. 212-9). No obstante, son habituales las
excepciones, y una ligera proporción de varones permanecen asinto-
máticos y carecen de signos de uretritis79. En parte, la sintomatología
de la gonorrea uretral depende del microorganismo infectante.
Algunas serovariantes Por IA y la AHU� y los auxotipos relacionados
del patógeno se asocian con más frecuencia a infección asintomática
que otros tipos11,88. Es probable que en Norteamérica la disminución de
la frecuencia de gonorrea asintomática en varones haya propiciado el
declive de la prevalencia de estas cepas. La mayoría de los casos no
tratados se resuelven espontáneamente a lo largo de varias semanas.

Complicaciones localizadas
La epididimitis aguda es la complicación más habitual de la gonorrea
uretral, pero actualmente en los países industrializados es excepcional;

la mayoría de los casos de epididimitis en varones jóvenes se deben a
C. trachomatis (v. cap. 109)89. En ocasiones, en la uretritis gonocócica o
no gonocócica se observa un edema peneano sin otros signos inflama-
torios manifiestos. La linfangitis peneana, el absceso periuretral, la
prostatitis aguda, la vesiculitis seminal y las infecciones de las glándu-
las de Tyson y Cowper son complicaciones infrecuentes. Tampoco es
frecuente la estenosis uretral como consecuencia de la infección.
Aunque antaño se consideraban una consecuencia habitual de la ure-
tritis gonocócica, muchas estenosis observadas en la época preantibió-
tica podrían haber sido consecuencia del tratamiento, que consistía en
irrigación uretral con soluciones cáusticas, como el nitrato de plata o el
permanganato de potasio, más que de la propia infección.

INFECCIÓN UROGENITAL NO COMPLICADA EN MUJERES

Los lugares primarios de infección genital en mujeres son las células
epiteliales columnares que revisten el endocérvix (v. cap. 107).
N. gonorrhoeae suele obtenerse de muestras de la uretra o el recto y,
en ocasiones, de las glándulas periuretrales (de Skene) y los conductos
de las glándulas de Bartholin, pero rara vez son los únicos lugares
infectados, excepto en mujeres sometidas a una histerectomía. La
vagina en sí no se infecta en mujeres sexualmente maduras porque,
bajo la influencia de los estrógenos, el epitelio escamoso de la mucosa
vaginal no es vulnerable a la infección.
El curso natural de la gonorrea es menos conocido en mujeres. Es

probable que presenten síntomas la mayoría de las infectadas90, pero
muchas permanecen asintomáticas o sólo presentan síntomas menores
y no solicitan asistencia médica91. Por tanto, en la población se acu-
mulan mujeres con una infección subclínica, y, en contextos en que las
sexualmente activas son sometidas a cribados sistemáticos en busca de
infección subclínica, hasta un 80% de las mujeres con gonorrea se
encuentran asintomáticas91. Por el contrario, en contextos que atraen
a las pacientes sintomáticas, como los servicios de urgencias de clínicas
y hospitales, la mayoría experimentan una infección francamente sin-
tomática91. Al igual que los varones, las pacientes infectadas por los
auxotipos AHU� y relacionados tienen más probabilidades de pre-
sentar una infección asintomática y signos inflamatorios más sutiles88.
En la mayoría de las mujeres infectadas, los síntomas se mantienen

unos 10 días90. El predominante es el aumento del exudado vaginal,
junto con disuria (en general, sin urgencia o frecuencia urinaria) y
sangrado intermenstrual, en ocasiones desencadenado por el coito91,92.
La presencia de dolor abdominal o pélvico suele indicar una infección
ascendente, pero algunas mujeres con estos síntomas carecen de prue-
bas de salpingitis en la laparoscopia. La exploración física puede mos-
trar un exudado cervical purulento o mucopurulento (fig. 212-10) y
otros signos de cervicitis mucopurulenta, como edema en una zona de
ectopia cervical o hemorragia endocervical inducida por el frotis obte-
nido con una torunda92; en la mayoría de las mujeres infectadas no
están presentes estos signos cervicales. En ocasiones, el exudado puru-
lento se puede exprimir de la uretra o de los conductos de las glándulas
de Bartholin.

Infección gonocócica rectal
N. gonorrhoeae puede aislarse del recto en hasta un 40% de las mujeres
y en una proporción similar de los varones homosexuales con gonorrea
no complicada. Con frecuencia, el recto es el único lugar infectado en
estos últimos, mientras que, en alrededor del 5% de las mujeres, se
detecta una infección rectal aislada81,91,93,94. La infección rectal se ad-
quiere tanto a través del coito anal, que representa casi todos los casos
en varones, como de la contaminación perineal por secreciones cer-
vicovaginales, que se considera responsable de muchas infecciones en
mujeres. La infección gonocócica rectal suele ser asintomática, pero
algunos pacientes pueden manifestar proctitis aguda con prurito anal,
tenesmo, exudado purulento o hemorragia rectal95. Entre 101 varones
vistos en una clínica de enfermedades venéreas de San Francisco (2001
y 2002), la gonorrea fue la etiología identificada más habitual de proc-
titis; representó el 30% de los casos96. La tasa en apariencia mayor de
proctitis clínicamente evidente en varones con respecto a las mujeres
sugiere que el tamaño del inóculo o un traumatismo durante el coito
anal podrían influir en la aparición de síntomas. En ocasiones, la
anuscopia revela el exudado mucopurulento y los cambios inflamato-
rios de la mucosa rectal, aunque la infección por C. trachomatis, virus

[(Figura_8)TD$FIG]

Figura 212-8 Perı́odo de incubación en 44 varones con uretritis gono-
cócica. (De Harrison WO, Hooper RR, Weisner PJ, et al. A trial of minocy-
cline given after exposure to prevent gonorrhea. N Engl J Med.
1979;300:1074-1078.)

[(Figura_9)TD$FIG]

Figura 212-9 Uretritis gonocócica. A, Exudado purulento debido a
gonorrea. B, Exudado mucopurulento que simula el aspecto habitual de
la uretritis no gonocócica debida a Chlamydia trachomatis y otros
patógenos.
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del herpes simple u otros patógenos de transmisión sexual puede
producir los mismos hallazgos95.

Infección farı́ngea
La infección gonocócica faríngea se adquiere a través del sexo oral y,
excepcionalmente, a través del beso, si es que se produce alguna vez.
Adquirida con más eficiencia por felación que por estimulación vul-
vobucal71, la infección puede detectarse en el 10-20% de las mujeres
heterosexuales con gonorrea y en el 10-25% de los varones homose-
xuales infectados, y sólo se presenta en un 3-7% de varones hetero-
sexuales71,81,93. Casi todas son asintomáticas, pero algunos casos pueden
provocar faringitis franca71.
Esmotivo de controversia la importancia de documentar la gonorrea

faríngea, y se han documentado diversos factores que son un argu-
mento en contra de un examen de cribado sistemático o pruebas
diagnósticas en la población adulta general sexualmente activa. La
mayoría de los casos son asintomáticos y se resuelven espontánea-
mente, la infección faríngea es menos transmisible que la gonorrea
rectal o genital y la faringe rara vez es el único lugar infectado.
Además, la identificación del patógeno en cultivos de muestras fa-
ríngeas se asocia a un coste más elevado que en cultivos de muestras
anogenitales, y la Food and Drug Administration (FDA) no ha esta-
blecido análisis diagnósticos diferentes (aunque algunos laboratorios
de departamentos de salud los han validado)97. Por otra parte, la
infección puede ser sintomática y en ocasiones es el origen de la
transmisión a la pareja, en particular entre varones homosexuales98,
o de la diseminación sistémica del patógeno. Además, algunas pautas
terapéuticas recomendadas para el tratamiento de la gonorrea genital o
rectal son menos efectivas en la erradicación de la infección faríngea,
aunque la ceftriaxona y la cefixima suelen ser eficaces71,99. Las reco-
mendaciones actuales son examinar la presencia de infección faríngea
en individuos infectados por VIH que refieren sexo oral100, y muchos
expertos recomiendan un examen de cribado faríngeo en varones
homosexuales debido a la elevada incidencia continuada de enferme-
dad en este grupo53.

Otras manifestaciones locales
En adultos, la conjuntivitis gonocócica suele identificarse en indivi-
duos con gonorrea genital y en la mayoría de los casos suele ser
consecuencia de la autoinoculación, aunque algunos casos pueden
adquirirse por otras vías, como la exposición orogenital. La conjunti-
vitis gonocócica suele ser dolorosa, con fotofobia prominente y un
exudado purulento abundante (fig. 212-11). En ausencia de tratamiento
antibiótico inmediato puede aparecer ulceración corneal. No obstante,
algunas infecciones son leves, quizás relacionadas con cepas gonocó-
cicas específicas. El patógeno se ha aislado en casos de gingivitis aguda,
ulceraciones orales no explicadas de otro modo y abscesos intraorales.
Se han descrito también abscesos cutáneos, que, en general, afectan a

los dedos o el prepucio y probablemente son consecuencia de la ino-
culación de lesiones preexistentes. Por ejemplo, el absceso gonocócico
puede ser la presentación clínica inicial de un hipospadias permeable
congénito.

Enfermedad pélvica inflamatoria
La enfermedad pélvica inflamatoria (EPI) (v. cap. 108) hace referencia a
un espectro de infecciones del tracto genital superior que puede apa-
recer con o sin síntomas francos. Cuando es sintomática, se manifiesta
por diversas combinaciones de endometritis, salpingitis, abscesos
tuboováricos, peritonitis pélvica y perihepatitis91,101. Las secuelas
inmediatas y a largo plazo son la principal influencia de las estrategias
de prevención frente a la gonorrea y la infección por clamidias. Puede
relacionarse con una infección por estos dos patógenos, quizás por
Mycoplasma genitalium y anaerobios vaginales asociados a vaginosis
bacteriana, con frecuencia en combinación102. Las adolescentes corren
mayor riesgo que las mujeres mayores por una vulnerabilidad natural,
quizás debido a la alta prevalencia de ectopia cervical que puede faci-
litar la infección ascendente y a factores, como las redes sociales para
buscar pareja, que confieren una mayor probabilidad de exposición a
parejas infectadas. Según se describe en algunos estudios103,104, las
mujeres que usan anticonceptivos orales corren un menor riesgo de
salpingitis por clamidias, pero no de EPI gonocócica; no obstante, en
otros análisis no se ha descrito esta asociación105. En algunos estudios
de casos-controles publicados se ha sugerido que las duchas vaginales,
independientemente de que se efectúen por la percepción de la infec-
ción o como medida higiénica, son un potente factor de riesgo de EPI
clínica, cervicitis, endometritis y embarazo ectópico106-108. La vaginosis
bacteriana, caracterizada por un aumento destacado de la concentra-
ción vaginal de bacterias anaerobias y facultativas con potencial pato-
génico, se asocia fuertemente con la incidencia de EPI109.
Se estima que esta enfermedad afecta al 10-20% de las mujeres con

gonorrea detectada en el cuello uterino. Entre 57 mujeres con gonorrea
pero sin signos o síntomas clínicos de EPI, las biopsias endometriales
revelaron una endometritis histológica (denominada «EPI subclínica»
por los autores) en 15 (26%); esto fue un porcentaje significativamente
mayor que el detectado entre mujeres sin gonorrea (11%; P <0,001)110.
El síntomamás constante es el dolor abdominal bajo, y la mayoría de

las mujeres también presentan síntomas de infección del tracto genital
inferior101. Con frecuencia, la EPI gonocócica aparece tras el inicio de la
menstruación91. Puede producir fiebre, escalofríos, náuseas y vómitos,
aunque la mayoría de las pacientes carecen de estas manifestaciones. El
hallazgo primario en la exploración física es el dolorimiento de los
anexos pélvicos, en general bilateral. Otros hallazgos habituales son el
dolorimiento del fondo de saco uterino, el dolor desencadenado al
mover el cuello uterino y una o más masas dolorosas de los anexos.
La exploración abdominal suele desencadenar dolorimiento en ambas
fosas ilíacas y, en los casos graves, son frecuentes los signos de

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 212-11 Conjuntivitis gonocócica aguda en un adulto. (De
Handsfield HH. Color Atlas and Synopsis of Sexually Transmitted
Diseases, 2nd ed. New York, McGraw-Hill, 2001.)

[(Figura_0)TD$FIG]

Figura 212-10 Exudado endocervical purulento en la cervicitis
gonocócica. (De Handsfield HH. Color Atlas and Synopsis of Sexually
Transmitted Diseases. 2nd ed. New York, McGraw-Hill, 2001; por cortesı́a
de King K. Holmes.)
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inflamación peritoneal. En muchas mujeres con EPI se detecta vagino-
sis bacteriana y muchas presentan signos de cervicitis mucopurulenta.
La fiebre, la leucocitosis y un aumento de la velocidad de sedimen-
tación o de los valores de proteína C reactiva son habituales, pero están
ausentes en alrededor de un tercio de las pacientes con EPI documen-
tada en la laparoscopia. En la práctica, el diagnóstico clínico de EPI es
impreciso.
La proporción de casos asociados con gonorrea varía considerable-

mente a través de grupos de población y con las tasas de fondo de
gonorrea y de infección por clamidias. En la década de 1980, en la
mayoría de las áreas urbanas de Estados Unidos, el 20-40% de los casos
se asociaron a gonorrea. La presencia de infección cervical gonocócica
o por clamidias no excluye una infección en la trompa de Falopio por
otros microorganismos, y el fracaso para aislar N. gonorrhoeae o C.
trachomatis no excluye definitivamente su contribución a la salpingi-
tis. La flora bacteriana facultativa y anaerobia de la vagina también
puede contribuir a la EPI aguda, en particular en pacientes con un
absceso pélvico u otras infecciones graves109.
La consecuencia más grave de la EPI es la infertilidad como resultado

de la obstrucción de las trompas de Falopio y afecta al 15-20% de las
mujeres tras un episodio aislado y al 50-80% de las que experimentan
tres o más episodios111. La infertilidad puede ser más frecuente tras EPI
por clamidias que gonocócica, quizás porque los signos inflamatorios
más agudos asociados con la segunda propician que la mujer solicite
antes un diagnóstico y tratamiento. Esta norma fue evidente en el
estudio PID Evaluation and Clinical Health, que reclutó a más de 800
mujeres, de 14-37 años de edad, con EPI sintomática112. A pesar de la
curación clínica y la erradicación microbiológica aparente de la gono-
rrea, según lo evidenciado por los cultivos, durante un seguimiento
mediano de 35 meses, las tasas de infertilidad fueron del 13% en las
mujeres en las que se identificó N. gonorrhoeae, del 19%, en las que
tenían infección por C. trachomatis y del 22% en las que presentaban
bacterias anaerobias113. Las tasas de dolor pélvico crónico fueron del
27% entre mujeres con infección gonocócica114.

Perihepatitis
La perihepatitis aguda, o síndrome de Fitz-Hugh-Curtis, ocurre prin-
cipalmente por la extensión directa de N. gonorrhoeae o C. trachomatis
desde la trompa de Falopio hasta la cápsula hepática y el peritoneo
suprayacente. Algunos casos pueden ser consecuencia de diseminación
linfangítica o de diseminación bacteriémica, que podrían explicar los
raros casos de perihepatitis patente en varones. El proceso da lugar a
dolor abdominal, dolorimiento hepático y signos inflamatorios peri-
toneales en el hipocondrio derecho. La mayoría de los casos se produ-
cen asociados a EPImanifiesta, peromuchasmujeres carecen de signos
o síntomas pélvicos. La perihepatitis debe considerarse en el diagnós-
tico diferencial de dolor en el hipocondrio derecho en mujeres jóvenes
sexualmente activas; es frecuente confundirla con una colecistitis
aguda o una hepatitis vírica. La laparoscopia puede mostrar las adhe-
rencias en «cuerda de violín» entre la cápsula hepática y el peritoneo
parietal.

Gonorrea en el embarazo
Durante el embarazo, la gonorrea se asocia a aborto espontáneo, tra-
bajo de parto prematuro, rotura precoz de las membranas fetales y
mortalidad perinatal115,116. Las manifestaciones clínicas no cambian en
la mujer embarazada, excepto en que la EPI y la perihepatitis son poco
frecuentes después del primer trimestre, cuando los productos de la
concepción obliteran la cavidad uterina. Se ha descrito una mayor
prevalencia de infección faríngea117, quizás porque la frecuencia de la
felación aumenta en comparación con el coito vaginal a medida que
progresa el embarazo. Sin embargo, en las últimas décadas no se han
estudiado los lugares anatómicos de la infección en mujeres embara-
zadas. Se han publicado estudios conflictivos en lo que respecta a si el
embarazo es un factor de riesgo de bacteriemia gonocócica.

Infección gonocócica diseminada
La infección gonocócica diseminada (IGD) es consecuencia de la dise-
minación bacteriémica de N. gonorrhoeae, aunque los inmunocomple-
jos u otros mecanismos inmunológicos indirectos podrían contribuir a
la patogenia y los síntomas en algunos casos. Aunque antaño se calcu-
laba que afectaba al 0,5-3% de los pacientes infectados118,119, sin duda la

tasa es más baja en la actualidad debido a la prevalencia decreciente de
cepas proclives a diseminarse120. Sin embargo, recientemente se han
documentado brotes aislados de IGD121. La artritis séptica y un
síndrome característico de poliartritis y dermatitis son las manifes-
taciones predominantes, y la IGD es una causa relativamente habitual
de artritis infecciosa en adultos jóvenes118,119,122,123. En la época prean-
tibiótica, la endocarditis gonocócica era habitual; ahora es poco fre-
cuente124. Otras manifestaciones raras son la meningitis, la osteo-
mielitis, el shock séptico y el síndrome de dificultad respiratoria agu-
da125-128.
Entre las propiedades de N. gonorrhoeae asociada clásicamente a

diseminación se incluyen la resistencia a la acción bactericida del suero
humano no inmunizado, el auxotipo AHU�, las serovariantes Por IA
específicas y una sensibilidad destacada a penicilina, características
también asociadas a la gonorrea genital asintomática11,120. No obstante,
una proporción creciente de casos de IGD se han asociado con otras
clases de auxotipo/serovariante a medida que la prevalencia de gono-
cocos Por IA/AHU� ha disminuido, y las cepas resistentes a los anti-
microbianos han provocado IGD119,120. De acuerdo con un estudio
publicado, amedida que la frecuencia de IGD ha disminuido, unmayor
número de casos aparentes se deben a meningococemia129.
La deficiencia de complemento predispone a bacteriemia gonocó-

cica y meningocócica130. Se ha descrito que hasta un 13% de los pacien-
tes con IGD presentan deficiencias de complemento, y es preciso que
los pacientes con episodios repetidos de bacteriemia por Neisseria
se sometan a un análisis para la actividad total del complemento
hemolítico. Otros factores del huésped asociados a diseminación son
el sexo femenino, la menstruación y, quizás, la infección gonocócica
faríngea y el embarazo118,119,130. En alrededor de la mitad de las mujeres
afectadas, los síntomas de IGD se inician en un plazo de 7 días tras la
menstruación118.
La presentaciónmás habitual es el síndrome de artritis-dermatitis122.

Durante los primeros días, la mayoría de los pacientes experimentan
poliartralgias que afectan sobre todo a las rodillas, los codos y las
articulaciones más distales; en general, el esqueleto axial no se ve
afectado. La exploración física suele mostrar signos objetivos de artritis
o tenosinovitis en al menos dos articulaciones118,119. La afectación asi-
métrica de tan sólo algunas articulaciones contribuye a distinguirla de
la poliartritis inducida por enfermedades mediadas por inmunocom-
plejos, que en general se manifiestan por la afectación simétrica de
muchas articulaciones. En alrededor del 75% de los pacientes está
presente una dermatitis característica (fig. 212-12), que consiste en
pápulas y pústulas aisladas, con frecuencia con un componente hemo-
rrágico. En ocasiones se detectan ampollas hemorrágicas o lesiones
francamente necróticas que simulan un ectima gangrenoso. El número
de lesiones asciende a 5-40, y afectan sobre todo a las extremidades.
Son habituales la fiebre, la toxicidad sistémica y la leucocitosis de
polimorfonucleares, pero suelen ser leves y con frecuencia están au-
sentes.
La inflamación no tratada regresa en la mayoría de las articulaciones

y la dermatitis se resuelve, pero en una o dos articulaciones sobreviene
una artritis séptica franca, habitualmente en la rodilla, el tobillo, el
codo o la muñeca, a pesar de que puede afectar a cualquier articulación.
En algunos pacientes se desarrolla una artritis gonocócica séptica
sin poliartritis o dermatitis previa y, en ausencia de dermatitis
característica o infección genital manifiesta, es indistinguible desde
un punto de vista clínico de la artritis séptica de cualquier causa118,119.
Durante el estadio de artritis-dermatitis, con frecuencia puede obte-

nerse gonococo a través del hemocultivo, pero el líquido sinovial, si
puede obtenerse, contiene menos de 20.000 leucocitos/mm3 y es esté-
ril. En ocasiones, los gonococos pueden detectarse mediante métodos
inmunoquímicos en muestras de biopsia de lesiones cutáneas, pero en
general los cultivos son estériles. En la artritis gonocócica séptica, el
líquido sinovial suele contener más de 50.000 leucocitos/mm3 y el
cultivo suele ser positivo, pero, en este estadio, los hemocultivos sue-
len ser negativos118,119.
La bacteriemia gonocócica suele ser intermitente, de modo que,

cuando se sospecha el proceso, debe obtenerse un mínimo de tres
hemocultivos. Si es posible obtener una muestra, se efectuará un cul-
tivo del líquido sinovial. No obstante, sólo en alrededor de la mitad de
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los pacientes con IGD se obtienen hemocultivos o cultivos del líquido
sinovial positivos. Aunque es raro que sean positivos, los frotis teñidos
de Gram y los cultivos de lesiones pustulosas cutáneas son fáciles de
efectuar y es preciso obtenerlos. La bacteria puede obtenerse de lugares
mucosos en al menos el 80% de los pacientes118,119, de modo que,
independientemente de los síntomas o los antecedentes de exposición,
debe examinarse la uretra o el endocérvix, el recto y la faringe, y se
examinarán y someterán a pruebas las parejas sexuales del paciente.
Las pruebas de amplificación de ácidos nucleicos, incluida la reacción
en cadena de la polimerasa, parecen ser más sensibles que el cultivo
para detectar gonococos en el líquido sinovial131, y recientemente se
han aplicado eficazmente a lesiones cutáneas de IGD132,133. El diagnós-
tico de IGD se confirma si se identifica el patógeno en una muestra
diferente de una mucosa, como la sangre, el líquido sinovial o una
lesión cutánea, y el diagnóstico es probable si la infección se docu-

menta en un lugar mucoso o en una pareja sexual del paciente con
un síndrome clínico típico.
El diagnóstico diferencial del síndrome de artritis-dermatitis gono-

cócica comprende meningococemia129, artritis séptica debida a otras
bacterias piógenas y toda la variedad de artritis inflamatoria. La artritis
reactiva puede confundirse fácilmente con IGD, porque es habitual en
adultos jóvenes sexualmente activos, y se asocia con uretritis, cervicitis
y lesiones cutáneas que en ocasiones tienen un componente pustuloso.
En general, una valoración clínica y microbiológica cuidadosa diferen-
cia estos procesos, aunque puede ser necesario un tratamiento de
prueba con un antibiótico87,88,118,119,122.
La endocarditis gonocócica, que suele afectar a la válvula aórtica, es

una manifestación excepcional, pero grave, que afecta a alrededor del
1-2% de los pacientes con IGD118,124. Aunque con frecuencia se asocia
con el síndrome de artritis-dermatitis, puede ser la manifestación
exclusiva de IGD124. En la época preantibiótica, la mediana de supervi-
vencia era de 6-8 semanas, lo que refleja la característica tasa de des-
trucción valvular entre la endocarditis estafilocócica o neumocócica
aguda y la endocarditis subaguda provocada por estreptococos viridans.

Infecciones neonatales y pediátricas
La conjuntivitis gonocócica del recién nacido (oftalmía del recién
nacido) es la manifestación más reconocida clínicamente de la infec-
ción neonatal134-137; antaño era una causa habitual de ceguera en
Estados Unidos y lo sigue siendo en algunos países en vías de desarro-
llo. La profilaxis mediante la instilación de antibióticos o una solución
acuosa al 1% de nitrato de plata en la conjuntiva poco después del
nacimiento es muy efectiva, aunque se han descrito fracasos ocasiona-
les. La medida preventiva más importante es el examen de cribado y el
tratamiento sistemático de la mujer embarazada infectada antes del
término. El diagnóstico se sospecha clínicamente cuando, a los pocos
días de nacer, el lactante desarrolla una conjuntivitis aguda, y se con-
firma mediante la identificación de gonococos en las secreciones
conjuntivales. En recién nacidos expuestos al gonococo, también
puede aparecer enfermedad sistémica con septicemia y artritis, pero
es poco frecuente. En general, la bacteria puede obtenerse de la aspi-
ración gástrica de recién nacidos de madres infectadas, pero es pro-
bable que muchos casos reflejen una colonización transitoria más
que una infección clínicamente importante135.
En ocasiones, en recién nacidos se detecta infección gonocócica

rectal, pero la infección vaginal es excepcional porque la mucosa va-
ginal neonatal está estrogenizada por las hormonas maternas circu-
lantes. Tras el período neonatal, la vaginitis purulenta es la primera
manifestación en niñas prepuberales135,137, pero, por lo demás, las ma-
nifestaciones en niños no son diferentes de las observadas en adultos.
Después del período neonatal y hasta el año de edad, la mayoría de los
casos en niños parecen adquirirse a partir de un progenitor infectado,
en general en un contexto de falta de higiene137. Después del año de
edad, la mayoría de las infecciones se adquieren por abusos sexuales,
en general a través de un familiar u otra pareja sexual de la madre
diferente de la del padre biológico del niño135,137. En ocasiones, entre
niños pequeños que viven en regiones tropicales, se ha descrito la
transmisión no sexual de la infección ocular.

Diagnóstico

El aislamiento de N. gonorrhoeae es el examen de referencia histórico
para el diagnóstico. Su cultivo es de bajo coste y su sensibilidad es
razonable; es la única prueba diagnóstica validada para la infección
rectal y faríngea, y preserva el aislamiento para las pruebas de sensi-
bilidad antimicrobiana cuando están indicadas desde un punto de vista
clínico o para la vigilancia. El cultivo se considera el único examen
apropiado en un contexto legal, al igual que en el examen de individuos
que han sido víctimas de agresiones sexuales o en niños con sospecha
de gonorrea. Sin embargo, las pruebas de amplificación de ácidos
nucleicos han reemplazado al cultivo en la mayoría de los ámbitos
debido al manejo conveniente de las muestras y su utilidad en el
examen de orina y de frotis vaginales obtenidos por la propia paciente.
Las pruebas con sondas de ADN no amplificado siguen siendo de uso
habitual a pesar de su menor sensibilidad en comparación con el
cultivo o la amplificación de ácidos nucleicos. En el diagnóstico de la

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 212-12 Lesiones cutáneas en la infección gonocócica disemi-
nada. A, Lesiones papulosas precoces. B, Lesión pustulosa asociada con
hemorragia subungueal. C, Lesión pustulosa ulcerada.
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uretritis sintomática en varones, la microscopia de frotis teñidos con
Gram es efectiva, pero apenas es de utilidad en otros contextos. No se
dispone de un examen serológico clínicamente útil.

CULTIVO

Un cultivo aislado en un medio selectivo que contenga antibiótico,
como el agar de Thayer-Martin modificado, se caracteriza por una
sensibilidad�95% para las muestras uretrales de varones con uretritis
sintomática y del 80-90% para la infección endocervical en mujeres.
Los resultados pueden variar en función de la calidad del medio y de la
adecuación de la muestra clínica1,138,139. La inoculación simultánea de
medios selectivos y no selectivos aumenta al máximo la sensibilidad
para la infección cervical1,139, pero no es práctica en la mayoría de los
contextos. Las muestras clínicas normalmente estériles, como la san-
gre, el líquido sinovial y el líquido cefalorraquídeo, deben inocularse en
agar-chocolate enriquecido u otro medio no selectivo, o en un medio
con caldo87, y también deben examinarse mediante amplificación de
ácidos nucleicos; no obstante, ningún estudio publicado ha analizado
sistemáticamente la detección de la bacteria en cultivos con caldo
mediante técnicas automatizadas que actualmente usan la mayoría
de los laboratorios clínicos.
Hasta un 5% de los diplococos gramnegativos oxidasa-positivos

aislados del tracto genital y proporciones sustancialmente mayores
de los del recto y la faringe son en realidad N. meningitidis71,93,140,141.
Algunos de estos casos se asocian con uretritis, cervicitis o proctitis que
desde un punto de vista clínico son indistinguibles de la gonorrea93,142.
Por tanto, es necesario identificar la especie de Neisseria en los aisla-
mientos en el caso de cultivos genitales positivos y debe ser algo
sistemático para las muestras faríngeas y rectales. La amplificación
de ácidos nucleicos de N. gonorrhoeae excluye fiablemente la infección
meningocócica143,144. En general, no se recomiendan pruebas de sensi-
bilidad antimicrobiana, excepto cuando se efectúan estudios de vigi-
lancia de resistencia antimicrobiana pero deben ser sistemáticas tras
el fracaso del tratamiento y en los casos de infección diseminada.

PRUEBAS DE AMPLIFICACIÓN DE ÁCIDOS NUCLEICOS

Las pruebas de amplificación de ácidos nucleicos disponibles en la
actualidad para N. gonorrhoeae utilizan diversas tecnologías relacio-
nadas, como la amplificación mediada por la transcripción (p. ej.,
APTIMA; Gen-Probe, San Diego, CA), la reacción en cadena de la
polimerasa (p. ej., Amplicor; Roche, Nutley, NJ) y el análisis del des-
plazamiento de la cadena de ADN (p. ej., Probe-Tec; Becton Dickinson,
Franklin Lakes, NJ). En Estados Unidos se ha retirado del mercado un
análisis basado en la reacción en cadena de la ligasa (LCx; Abbott,
Abbott Park, IL). En buena parte, las pruebas de amplificación de
ácidos nucleicos han reemplazado al cultivo en la mayoría de los
contextos en los que se somete a un cribado a los individuos para
infección genital asintomática y, en particular, en los que se usan
análisis con el objetivo combinado de detectar infección por clamidias
y gonorrea, como APTIMA Combo 2 assay (Gen-Probe), para el cri-
bado de C. trachomatis143-145. Estos exámenes no son sustancialmente
más sensibles que el cultivo para detectar la bacteria en muestras
cervicales o uretrales (a diferencia del diagnóstico de C. trachomatis,
para la que la amplificación de ácidos nucleicos es más sensible que el
resto de pruebas). Sin embargo, para N. gonorrhoeae esta técnica
parece asociarse a especificidades de más del 99%, ofrece importantes
ventajas en el manejo de lasmuestras y conserva la sensibilidad cuando
se utiliza para examinar muestras de orina o frotis vaginales obtenidos
por la propia paciente, lo que es una importante ventaja para el cribado
de laboratorio en muchos ámbitos143,145,146. La prueba de amplificación
mediada por transcripción tiene un valor predictivo positivo de almenos
el 95% en mujeres en contextos en los que la prevalencia de la infección
sólo es del 0,5%, lo que indica que los resultados falsos positivos son
raros incluso en el cribado de poblaciones con una baja prevalencia147. Se
ha suscitado preocupación acerca de que el ADN persistente pueda
causar resultados falsos positivos cuando se utilizan pruebas de ampli-
ficación de ácidos nucleicos para examinar a pacientes poco después
del tratamiento, pero esta técnica es negativa al cabo de 2 semanas de
un tratamiento eficaz148. Los datos publicados sugieren que la prueba
APTIMA para N. gonorrhoeae y C. trachomatis es fiable para el

diagnóstico de la infección rectal y faríngea149, aunque la FDA no ha
corroborado estos análisis para uso sistemático; por tanto, pueden uti-
lizarse si se ha documentado validación por parte de los laboratorios
locales. Estas observaciones no se extienden a otras pruebas de ampli-
ficación de ácidos nucleicos porque para Probe-Tec se evidenció un bajo
valor predictivo positivo cuando se aplicó a muestras faríngeas y rectales
en una muestra comunitaria de varones homosexuales150.

FROTIS TEÑIDOS DE GRAM

La tinción de Gram se ha utilizado durante más de un siglo para
identificar los gonococos en muestras clínicas; también se han utili-
zado el azul de metileno y otros colorantes. Es positiva la microscopia
de frotis teñidos de Gram si se observan diplococos gramnegativos de
morfología típica asociados con neutrófilos (v. fig. 212-4); es negativa si
no se detectan dichos microorganismos, y dudosa si los morfotipos no
se asocian con los neutrófilos o se observan microorganismos con
atipias morfológicas139. Las especies de Neisseria no patogénicas no
suelen asociarse a leucocitos. En varones con uretritis sintomática, la
microscopia tiene una sensibilidad de al menos un 95% y es muy
específica para el diagnóstico de gonorrea, pero es menos útil para
otras localizaciones anatómicas. La sensibilidad se aproxima al 50%
en la infección uretral asintomática en varones y la infección cervical o
rectal139; se ha mencionado que la especificidad es alta, pero es pro-
bable que sólo sea así en el caso de observadores con mucha experien-
cia. La microscopia no es sensible ni específica para la detección de
la infección gonocócica faríngea y, por tanto, no se recomienda.

OTROS MÉTODOS DIAGNÓSTICOS

Las pruebas con sondas de ADN no amplificado son algo menos sensi-
bles que el cultivo o la amplificación de ácidos nucleicos, y no son útiles
en el diagnóstico de la infección rectal o faríngea o para el examen de
orina. No obstante, estos análisis son de bajo coste y muchos labora-
torios los ofrecen en combinación con análisis para C. trachomatis. En
la década de 1980, se utilizaban técnicas de detección inmunoquímica
de los antígenos del patógeno, como los enzimoinmunoanálisis con
anticuerpos policlonales y los anticuerpos monoclonales conjugados
con fluoresceína para la microscopia de fluorescencia directa, pero
estos exámenes son relativamente insensibles y hoy en día apenas se
usan.

Tratamiento

La sensibilidad antimicrobiana de N. gonorrhoeae es lábil, varía consi-
derablemente a través de regiones geográficas y poblaciones y fluctúa
con el tiempo151. Casi siempre, las decisiones de tratamiento clínico se
toman sin conocer la sensibilidad antimicrobiana de la cepa infectante.
Por tanto, cuando sea posible, las pautas para el tratamiento sistemá-
tico de la gonorrea deben tener una eficacia que se aproxime al 100%,
independientemente de la distribución de las cepas sensibles y resis-
tentes de N. gonorrhoeae en la comunidad, y se evitarán los tratamien-
tos cuya eficacia sea inferior al 95%87,152. Otros factores que influyen en
las decisiones terapéuticas de la gonorrea son las características far-
macocinéticas del antimicrobiano, su eficacia en la infección compli-
cada frente a la no complicada, la eficacia diferencial en los diversos
lugares anatómicos de infección, la toxicidad, la disponibilidad, la
conveniencia de administración y el coste. Una consideración adicio-
nal es la eficacia potencial de un antimicrobiano para una infección
concurrente. Históricamente, esta preocupación se centraba en la
sífilis, pero, incluso en ámbitos con altas prevalencias de ambas infec-
ciones, la incidencia de sífilis en individuos con gonorrea no se ve
afectada considerablemente por el uso de pautas terapéuticas con o
sin actividad frente a Treponema pallidum153. El patógeno coexistente
más habitual es C. trachomatis, y, durante tres décadas, muchos estu-
dios han producido resultados constantes: un 15-25% de varones he-
terosexuales, un 10-15% de varones homosexuales y un 35-50% de
mujeres con gonorrea son portadores de infecciones concurrentes
por esta bacteria58,60. El tratamiento de la gonorrea se ha visto facili-
tado por la eficacia excelente de las pautas de dosis única; no obstante,
con una resistencia cada vez mayor a diversas clases de antimicrobia-
nos (se detalla más adelante), en último término será necesario valorar
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de nuevo esta estrategia. En lamujer embarazada, la gonorrea responde
a las pautas recomendadas97,154.

GONORREA NO COMPLICADA EN ADULTOS

Tratamiento inicial de dosis única
En la tabla 212-2 se resumen las recomendaciones de tratamiento de
la gonorrea no complicada, modificadas a partir de las publicadas en
las 2006 Sexually Transmitted Diseases Treatment Guidelines de los
CDC97,152. Para la infección de las mucosas es eficaz una dosis intramus-
cular única de 125 mg de ceftriaxona o una dosis oral única de 400 mg de
cefixima, con tasas de curación que superan el 98% para la gonorrea
uretral, cervical y rectal, y el 90% para la infección faríngea; ambas
pautas son bien toleradas y eficaces en la mujer embarazada155,156.
Después de varios años de falta de disponibilidad, en Estados Unidos
se dispone de nuevo de cefixima. La cefpodoxima, en una dosis oral
única de 400 mg, se asocia a una farmacocinética favorable, y fue efec-
tiva en un ensayo de búsqueda de dosis99,157, por lo que está aprobada
por la FDA en el tratamiento de la infección. No obstante, en pocos
ensayos clínicos comparativos se respalda su eficacia terapéutica y, para
los CDC, es un tratamiento alternativo. En un ensayo clínico aleatorizado
que incluyó a 331 individuos con gonorrea confirmada con cualquier
localización urogenital o rectal, 400 mgde cefpodoxima dieron lugar a la
curación entre varones y mujeres infectados en el 96,5% (límite inferior
del IC del 95%, 93,9%)99. Entre 281 varones con gonorrea uretral, se
obtuvo curación en el 96,1% (límite inferior del IC del 95%, 93,1%), y
entre 35 pacientes con gonorrea faríngea, se obtuvo curación en el 74,0%.
La cefuroxima, en dosis de 1 g por vía oral, parece ser efectiva en
mujeres, con una tasa de curación documentada del 97%, pero su efica-
cia tan sólo fue del 93% frente a la uretritis gonocócica en varones158. Es
precisomencionar que las reacciones cruzadas alérgicas entre penicilina
y cefalosporinas parecen ser excepcionales, y, con frecuencia, los indi-
viduos alérgicos a penicilina pueden ser tratados con una cefalospo-
rina159. Por último, en Japón se han documentado cepas resistentes a
cefalosporinas de tercera generación por vía oral160,161. Aunque estas
cepas seguían siendo sensibles a ceftriaxona, algunos datos sugieren
que las CMI de este fármaco podrían estar aumentando162.

Como clase, las fluoroquinolonas representaron un importante pro-
greso en el tratamiento de la gonorrea; se demostró que muchos otros
miembros eran efectivos en dosis única frente a las infecciones debidas
a gonococos sensibles, con tasas de curación de al menos el 98% para
cualquier localización anatómica152. Por desgracia, debido al aumento
incesante en todo el mundo de resistencia de N. gonorrhoeae a fluoro-
quinolonas, en la actualidad son de uso clínico limitado. La resistencia
difundida a estos antimicrobianos cada vez mayor en Estados Unidos
propició que en 2004 los CDC desaconsejaran su uso para tratar la
gonorrea en varones homosexuales y, en agosto de 2007, desaconseja-
ron su administración sistemática en todos los casos de gonorrea163,164.
Sin embargo, las fluoroquinolonas son muy efectivas frente a la infec-
ción debida a gonococos sensibles, con tasas de curación de al menos el
98% para cualquier localización anatómica152. Aunque no se reco-
mienda su uso general, esta clase de antimicrobianos conserva un papel
útil en pacientes en los que no es posible ninguna otra opción, como
aquéllos con contraindicaciones absolutas a las cefalosporinas; no
obstante, como se ha descrito previamente, las reacciones alérgicas
cruzadas entre penicilina y cefalosporinas parecen ser excepcionales,
y, con frecuencia, los individuos alérgicos a penicilina pueden ser
tratados con una cefalosporina159. Cuando la única opción posible
de tratamiento es una fluoroquinolona, se aconseja obtener un aisla-
miento del cultivo para efectuar pruebas de sensibilidad y como refe-
rencia en caso de fracaso del tratamiento. Para regiones geográficas en
las que las tasas de resistencia a fluoroquinolonas siguen siendo lo
suficientemente bajas como para continuar su administración siste-
mática en el tratamiento de la gonorrea, es decisiva una vigilancia
activa de la evolución de la resistencia de estos antimicrobianos.
Pueden usarse pautas de dosis única con otras cefalosporinas, qui-

nolonas u otros antibióticos, pero carecen de ventajas sobre las reco-
mendadas97,152. En ensayos a pequeña escala, una dosis única de 2 g de
azitromicina ha sido eficaz frente a la gonorrea y la infección por
clamidias y puede considerarse un tratamiento alternativo en algunas
situaciones. No obstante, el coste y la intolerancia gastroinestinal limi-
tan su utilidad, y la resistencia cada vez mayor es una preocupación
emergente, hasta el punto de que algunos autores, sobre todo en Reino
Unido, desaconsejan su uso con este objetivo. En Europa, por primera
vez en 2004, un proyecto de vigilancia centinela que utilizó aislamien-
tos de la bacteria documentó una tasa de resistencia a azitromicina
>5%165-170. En Estados Unidos, la resistencia a este antimicrobiano
sigue siendo relativamente baja164, pero las tendencias en otros paí-
ses sugieren que a largo plazo no será una opción viable.
La espectinomicina, en dosis de 2 g por vía intramuscular, es efectiva

para la gonorrea genital y rectal en Estados Unidos a pesar de la
incidencia ocasional de gonococos resistentes, pero no es eficaz para
la infección faríngea y, en este país, no está disponible en la actualidad;
no está clara su disponibilidad final87. Su indicación exclusiva es el
tratamiento de la mujer embarazada con antecedentes de reacciones
alérgicas de inicio rápido a la penicilina o alergia documentada a
cefalosporinas, una confluencia excepcional de acontecimientos.
Otras opciones para tratar a estas mujeres son limitadas y no se han
estudiado; entre ellas, la desensibilización a los antimicrobianos reco-
mendados o el uso de preparados alternativos con un tratamiento de
prueba de la curación, como la azitromicina. Sin embargo, se ha des-
crito resistencia a la mayoría de los antimicrobianos alternativos,
incluida la azitromicina.

Tratamiento simultáneo de la infección por clamidias
Independientemente de la pauta de dosis única utilizada, el tratamiento
de la gonorrea debe acompañarse de una pauta activa frente a C.
trachomatis87. Además de tratar la infección por clamidias, con una
disminución consiguiente del riesgo de uretritis y salpingitis posgono-
cócica171, la administración de un segundo fármaco con un mecanismo
diferente de acción al del tratamiento primario puede reducir la pre-
sión de selección de resistencia antimicrobiana en N. gonorrhoeae. De
modo hipotético, la diseminación mundial de gonococos resistentes a
fluoroquinolonas puede haber sido más lenta que la diseminación de
cepas productoras de penicilinasa 25 años atrás, porque, en la década
de 1970, la norma era instaurar monoterapia con penicilina, mientras
que, en la de 1990, la norma era instaurar tratamiento concomitante
para clamidias. Las pautas recomendadas son una dosis oral única de

TABLA

212-2 Opciones de tratamiento de la gonorrea*

Infección no complicada de cuello uterino, uretra y recto†

Cefixima, 400 mg v.o., en dosis única

Ceftriaxona 125 mg i.m., en dosis única

Infección de la faringe

Ceftriaxona 250 mg i.m, en dosis única

Conjuntivitis (diferente de oftalmia neonatorum)

Ceftriaxona 1 g i.m, en dosis única

Infección gonocócica diseminada

Ceftriaxona 1 g i.m o i.v. cada 24 h durante 24-48 hz tras la mejoría, con
cambio por tratamiento oral hasta completar una semana de antibioterapia
en total, incluida cefixima 400 mg v.o. dos veces al día

Meningitis y endocarditis

Ceftriaxona 1-2 g i.v. cada 12 h durante 10-14 días (meningitis) o �4 semanas
(endocarditis)

Oftalmia neonatorum

Ceftriaxona 25-50 mg/kg i.v. o i.m en dosis única; no se superarán los 125 mg§

*En adultos, el tratamiento de la gonorrea debe acompañarse de tratamiento de la
infección por clamidias y, durante el mismo, los pacientes deben mantener abstinencia
sexual. No se recomiendan pruebas para verificar la curación.

†Todas las pautas de la infección genital y conjuntival no complicada se administran
como dosis única. La cefixima es la cefalosporina recomendada para el tratamiento oral;
recientemente se ha vuelto a comercializar en Estados Unidos. Algunos datos respaldan la
administración de cefpodoxima como alternativa oral. Para otras opciones, véase www.cdc.
gov/std/treatment. En pacientes que no toleran las cefalosporinas y las quinolonas puede
administrarse espectinomicina; no obstante, su disponibilidad es dudosa.

zLa ceftriaxona administrada por vía intramuscular puede reconstituirse en solución de
lidocaína al 1% para minimizar el dolor de la inyección. Las pautas parenterales alternativas
comprenden cefotaxima, ceftizoxima y espectinomicina. Véase www.cdc.gov/std/treatment
para regímenes específicos.

§Los colirios de antibiótico solos son insuficientes.
Modificada de los Centers for Disease Control and Prevention. Sexually transmitted
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actualizaciones pertinentes, incluido MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2007;56(RR-14).
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1 g de azitromicina o doxiciclina en dosis de 100 mg por vía oral dos
veces al día durante 7 días97. La eritromicina, en una pauta de adminis-
tración de dosis fraccionadas para un total de 2 g/día por vía oral, es
aceptable como tratamiento de seguimiento si no puede administrarse
azitromicina o tetraciclina, y el ofloxacino o el levofloxacino (pero no el
ciprofloxacino) es efectivo (aunque requiere un ciclo de 7 días).

SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES TRATADOS POR UNA GONORREA
NO COMPLICADA

El fracaso del tratamiento es poco habitual, y no se recomienda efectuar
nuevas pruebas para la curación documentada amenos que se dude del
cumplimiento terapéutico o persistan los síntomas152. No obstante, la
mayoría de los pacientes con la infección continúan corriendo riesgo, y
los estudios han detectado gonorrea recurrente en un 10-15% de los
examinados de nuevo 1-4 meses después del tratamiento52,172-175. En
consecuencia, 3 o 4 meses después del tratamiento, se efectúan siste-
máticamente nuevas pruebas para infección recurrente o persistente, o
un nuevo cribado. También está indicado un nuevo cribado para
varones y mujeres con infección por clamidias97. En pacientes asinto-
máticos sin una exploración clínica o si se usan muestras remitidas por
correo sin una visita clínica, pueden emplearse muestras de orina o
frotis vaginales recogidos por la propia paciente que se someterán a
amplificación de ácidos nucleicos.

ENFERMEDAD PÉLVICA INFLAMATORIA

El tratamiento de la EPI se aborda con detalle en el capítulo 108. En las
pacientes individuales se desconocen los patógenos específicos respon-
sables de infección genital ascendente, y la recomendación de trata-
miento inicial de una EPI aguda es similar, independientemente de si la
infección inicial se debe a N. gonorrhoeae, C. trachomatis u otros
patógenos. En la tabla 212-3 se resumen las directrices del trata-
miento87,97,102. La principal pauta de tratamiento ambulatorio es una
dosis única de ceftriaxona o de cefoxitina más probenecid, seguida de
tratamiento oral con doxiciclina, en dosis de 100 mg dos veces al día
por vía oral, y metronidazol, en dosis de 500 mg dos veces al día por vía

oral. En un estudio de diseño apropiado, esta pauta (sin metronidazol)
fue tan eficaz como el tratamiento hospitalario equivalente, es decir,
una pauta parenteral, para la resolución a corto plazo y la preservación
de la fertilidad tras 3 años de seguimiento113. La administración de
azitromicina para el tratamiento de la EPI ha sido motivo de contro-
versia y en la actualidad no se recomienda102,176-178. Las guías de los
CDC estipulan que debe considerarse la administración de fluoroqui-
nolona como antibiótico para la cobertura de gonococo en la EPI tanto
si la prevalencia en la comunidad como el riesgo individual de gono-
rrea resistente a fluoroquinolonas son bajos, y las guías recomiendan la
práctica de exámenes diagnósticos con un tratamiento apropiado en
función del resultado. Además, en muchas comunidades, la gonorrea
es una causa relativamente rara de EPI, lo que reduce la preocupación
por la resistencia a fluoroquinolona.
Además de proporcionar un tratamiento dirigido a la gonorrea y a la

infección por clamidias, es motivo de discusión la importancia de
administrar sistemáticamente tratamiento activo frente a bacterias
anaerobias durante el período íntegro de 2 semanas102. Con frecuencia,
a partir de muestras intraabdominales obtenidas de mujeres con EPI,
pueden aislarse anaerobios, pero la resolución clínica parece ser igual
de rápida y completa en mujeres tratadas sólo con ofloxacino179 o con
doxiciclina113, fármacos que no inhiben la mayoría de los anaerobios
asociados a las EPI. Sin embargo, puesto que no se han emprendido
ensayos comparativos directos y no se han publicado datos que abor-
den la eficacia a largo plazo en la prevención de la infertilidad, el
embarazo ectópico o el dolor pélvico crónico, los CDC y la mayoría
de los expertos recomiendan la provisión sistemática de una cobertura
para anaerobios87,97,102.
Independientemente del tratamiento inicial, está indicado un segui-

miento cuidadoso. La progresión clínica o la falta de mejora de la
paciente al cabo de 3 días es una indicación para emprender explora-
ciones con técnicas de diagnóstico por imagen y hospitalizar a la
paciente para administrar tratamiento parenteral y practicar una posi-
ble laparoscopia que confirme el diagnóstico y, al mismo tiempo,
obtener muestras de cultivo intraabdominal que facilitarán la selección
de un mejor tratamiento antimicrobiano parenteral97. Es preciso exa-
minar y tratar a la/las parejas sexuales de la paciente para una infección
por clamidias y gonorrea, a menos que en la paciente índice se hayan
excluido fiablemente ambas infecciones.

EPIDIDIMITIS AGUDA

En el capítulo 109 se aborda el tratamiento de la epididimitis aguda.
La mayoría de los casos en adultos jóvenes se deben a C. trachomatis o
N. gonorrhoeae, aunque los coliformes y otros patógenos del tracto
urinario son causas habituales en varones mayores o después de ins-
trumentación del tracto urinario, y quizás también en varones homose-
xuales que refieren coito o penetración anal. La mayoría de los casos
pueden tratarse de forma ambulatoria con ceftriaxona, 250 mg por vía
intramuscular, junto con 10 días de tratamiento con doxiciclina en
dosis de 100 mg dos veces al día por vía oral87. El ofloxacino, en dosis
de 400 mg por vía oral dos veces al día, o el levofloxacino, en dosis de
500 mg/día por vía oral durante 10 días, proporcionan una mejor cober-
tura para coliformes y patógenos no relacionados con la transmisión
sexual y son eficaces frente a la infección por clamidias aunque deben
evitarse si se sospecha gonorrea.

INFECCIÓN GONOCÓCICA DISEMINADA

Apenas se dispone de datos sobre el tratamiento de pacientes con IGD
dada la evolución y diseminación del gonococo con altos niveles de
resistencia antimicrobiana; todas las recomendaciones son empíricas.
Cuando la respuesta inicial al tratamiento empírico sea subóptima, se
requieren exámenes de sensibilidad antimicrobiana que orienten el tra-
tamiento. Los pacientes con síndrome de artritis-dermatitis gonocócica
requieren tratamiento inicial con ceftriaxona, en dosis de 1 g/día por vía
intramuscular o intravenosa97,122,180. La mayoría de los pacientes sin
complicaciones pueden ser tratados de forma ambulatoria. Las dosis
equivalentes de otras cefalosporinas de tercera generación también
serían eficaces y se recomiendan como opciones87. Ningún estudio
publicado ha valorado sistemáticamente las fluoroquinolonas, aunque,
sin duda, son eficaces si el microorganismo es sensible. Tras la mejoría

TABLA

212-3
Tratamiento recomendado en la enfermedad pélvica
inflamatoria aguda

Pacientes hospitalizadas

Pauta A

Cefotetán, 2 g i.v. cada 12 horas, o cefoxitina, 2 g i.v. cada 6 horas

más

Doxiciclina, 100 mg i.v. o v.o. cada 12 horas

Continuar con ambos fármacos i.v. durante 24 horas después de la mejoría;
después seguir con doxiciclina, 100 mg v.o. dos veces al día, hasta completar 14
días de tratamiento en total. Se puede añadir clindamicina o metronidazol a la
pauta oral si se sospecha un absceso tuboovárico.

o

Pauta B

Clindamicina, 900 mg i.v. cada 8 horas

más

Gentamicina, 2 mg/kg i.v. una vez; después 1,5 mg/kg cada 8 horas*

Continuar con ambos fármacos i.v. durante 24 horas después de la mejoría;
después seguir con doxiciclina, 100 mg v.o. dos veces al día, o clindamicina,
450 mg v.o. cuatro veces al día, hasta completar 14 días de tratamiento en total.
En caso de sospecha de absceso tuboovárico puede ser preferible la
clindamicina.

Pacientes ambulatorias

Cefoxitina en dosis única, 2 g i.m., más probenecid, 1 g v.o.; o ceftriaxona, 250 mg
i.m.; u otra cefalosporina de tercera generación parenteral (p. ej., ceftizoxima
o cefotaxima)

más

Doxiciclina, 100 mg v.o. dos veces al día durante 14 días

con o sin

Metronidazol, 500 mg v.o. dos veces al día durante 14 días

*Puede reemplazarse por una dosis diaria única.
Modificada de los Centers for Disease Control and Prevention. Sexually transmitted
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clínica, el tratamiento de pacientes sin artritis séptica u otras complica-
ciones puede reemplazarse por una cefalosporina oral (p. ej., cefixima en
dosis de 400 mg dos veces al día) o una fluoroquinolona (p. ej., levo-
floxacino en dosis de 500 mg/día) completando 7-10 días de tratamiento
en total97. Si el patógeno es sensible, pueden administrarse penicilina o
tetraciclinas. Los pacientes con endocarditis gonocócica deben recibir 4
semanas de tratamiento parenteral, en general empezando con ceftria-
xona o una cefalosporina equivalente y modificando más tarde la pauta,
según los resultados del examen de sensibilidad antimicrobiano97. La
meningitis se tratará con un ciclo de ceftriaxona de 10-14 días97.

GONORREA EN NIÑOS

En niños se ve un número relativamente reducido de casos de gono-
rrea, y el tratamiento no se ha estudiado en profundidad; la mayoría de
las recomendaciones terapéuticas se extrapolan de las descritas para
adultos. En recién nacidos y niños mayores, las infecciones no com-
plicadas se tratan con ceftriaxona en una dosis intramuscular única de
25-50 mg/kg de peso corporal, hasta 125 mg87. Apenas se conoce la
prevalencia de infección por clamidias en pacientes pediátricos con
gonorrea; la práctica habitual es efectuar un examen en busca de C.
trachomatis y evitar el tratamiento específico a menos que se diagnos-
tique la infección181. La IGD y la conjuntivitis gonocócica en niños se
tratan con ceftriaxona, en dosis de 25-50 mg/kg de peso corporal/día,
por vía intramuscular o intravenosa, durante 7-10 días, o con una pauta
equivalente de otra cefalosporina de tercera generación. Con frecuen-
cia, en la conjuntivitis gonocócica se utiliza una irrigación continua de
la conjuntiva con una solución de suero fisiológico, pero es probable
que los colirios antibióticos no confieran un beneficio adicional87.

TRATAMIENTO DE LAS PAREJAS SEXUALES

El tratamiento de las parejas sexuales es una parte esencial del manejo
terapéutico de la gonorrea y otras enfermedades de transmisión sexual
(ETS), porque, de lo contrario, se corre el riesgo de reinfección del
paciente y se fomenta la transmisión continuada. En Estados Unidos,
pocos departamentos de salud proporcionan asistencia directa para
localizar o tratar a las parejas de pacientes con gonorrea o infección por
clamidias diagnosticados fuera de clínicas públicas (y con frecuencia
tampoco en ellas)182; por tanto, médico y paciente deben hacer esfuer-
zos conjuntos con esta finalidad.
En condiciones ideales, se examinarán las parejas sexuales del

paciente, se someterán a exámenes en busca de ambas infecciones y otras
enfermedades venéreas y se proporcionarán consejos sobre la preven-
ción. Por desgracia, en lamayoría de los casos, las parejas no se presentan
para asistencia clínica, y en lamayoría de contextos, puede documentarse
tratamiento para menos de la mitad de las parejas de individuos infec-
tados182. Los estudios sugieren que esta proporción puede aumentar y
que la tasa de reinfección en el paciente índice puede reducirse planifi-
cando un tratamiento sin exámenes, es decir, proporcionando al paciente
índice el antibiótico para la pareja o una prescripción en nombre de la
pareja, o extendiendo una prescripción directamente para aquélla. En
conjunto, estas estrategias se han denominado tratamiento rápido de la
pareja173,183. Aunque las bases legales de esta estrategia son dudosas en
algunos estados, las encuestas indican que muchos médicos la instauran
para tratar a los pacientes con ETS184,185. Por otra parte, diversos estados
con leyes o regulaciones antiguamente restrictivas las han modificado
para permitirla y otros están considerando estas medidas. Los CDC
proporcionan información actualizada del estado legal de la estrategia
en Estados Unidos en la página www.cdc.gov/std/ept. Los médicos deben
utilizarla sistemáticamente para las parejas de pacientes con gonorrea o
infección por clamidias, hasta lo que les permitan las leyes y regulaciones
regionales, siempre que en la evaluación personal de las parejas no se
garantice el éxito. Para la gonorrea, esta estrategia utiliza un tratamiento
oral de dosis única con cefixima y, para C. trachomatis, con azitromicina;
para las parejas de los pacientes con infección por clamidias exclusiva,
es apropiada la azitromicina.

Prevención y control
ESTRATEGIAS DE SALUD PÚBLICA

El examen de cribado de los individuos sexualmente activos es la base
de las estrategias de salud pública para prevenir la gonorrea y otras

enfermedades venéreas bacterianas tratables, y, en gran parte, es res-
ponsable de las disminuciones espectaculares de la incidencia de gono-
rrea en toda la nación observadas después de mediados de la década de
1970 (v. fig. 212-5). Las mujeres en riesgo que se someten a una explo-
ración pélvica sistemática requieren exámenes en busca de N. gonorr-
hoeae y C. trachomatis utilizando las guías publicadas cuando estén
disponibles. El U.S. Preventive Services Task Force recomienda exá-
menes anuales en busca de gonorrea en mujeres sexualmente activas
de menos de 25 años de edad y en mujeres mayores con riesgo
específico186. Algunos autores han utilizado análisis epidemiológicos
más sutiles que ayudan a restringir estas recomendaciones relativa-
mente amplias para el cribado y han sugerido que es de especial
utilidad prestar atención a las tasas de prevalencia local de gonorrea187.
Cuando no está indicada una exploración pélvica, puede examinarse
una muestra de orina o de frotis vaginal mediante amplificación de
ácidos nucleicos. Un examen de cribado universal de todos los varones
y mujeres heterosexuales no es rentable excepto en ámbitos especiales,
como las clínicas públicas de ETS. En el examen de cribado de mujeres
y varones heterosexuales debe obtenerse un cultivo faríngeo en pre-
sencia de síntomas de faringitis, y puede estar justificado si el paciente
refiere una felación a una pareja con gonorrea genital.
Aunque la gonorrea cervical asintomática se ha reconocido desde

hace algún tiempo, de preocupación cada vez mayor es la prevalencia
de gonorrea asintomática en algunas poblaciones, en particular la
infección rectal y faríngea en varones homosexuales. Los varones
homosexuales sexualmente activos requieren exámenes sistemáticos
para ambas infecciones, en función de los lugares anatómicos expues-
tos188. Además, hace más de una década, se demostró que la uretritis
aumenta la carga viral del VIH en el semen, y el tratamiento reduce
concomitantemente los niveles de ARN del virus189. Por tanto, para
todos los individuos infectados por VIH, en la evaluación inicial se
recomienda el diagnóstico y tratamiento inmediato de la uretritis
junto con un examen de cribado periódico de todos los lugares ana-
tómicos expuestos y, más adelante, cada 12 meses o conmás frecuencia
para individuos con mayor riesgo190. Entre los varones homosexuales
asintomáticos, se ha obtenido el mayor rendimiento mediante cultivo
de muestras de la mucosa rectal si el paciente refiere penetración y
coito anal. Algunos expertos recomiendan asimismo el cribado para la
infección uretral, aunque en esta población la gonorrea uretral asin-
tomática es excepcional81,93. Cuando se efectúa un examen de cribado
en varones homosexuales asintomáticos, deben considerarse pruebas
faríngeas97.
Las medidas de control de salud pública para la gonorrea y la infec-

ción por clamidias también incluyen un nuevo cribado y tratamiento
de las parejas sexuales del paciente, descrito previamente. Otros ele-
mentos son pruebas diagnósticas apropiadas en individuos con
síndromes clínicos compatibles, la adhesión a la pauta terapéutica
recomendada y pruebas periódicas de aislamientos gonocócicos para
supervisar las tendencias de la resistencia antimicrobiana. Para la
monitorización epidemiológica y facilitar los esfuerzos de control diri-
gidos es importante que los médicos documenten los casos, preferi-
blemente complementados con una documentación directa de
laboratorio de aquéllos con resultados positivos de las pruebas. Para
el control de la gonorrea y de todas las enfermedades venéreas es
esencial la educación y los consejos personales, en un esfuerzo para
fomentar una conducta sexual saludable, al igual que el uso de anti-
conceptivos de barrera. Por último, todos los individuos con una ETS
recién adquirida deben someterse a pruebas en busca de otras infec-
ciones habituales. Por ejemplo, en individuos con un diagnóstico de
cualquier ETS, deben efectuarse exámenes de cribado de gonorrea,
infección por clamidias, sífilis y VIH; en mujeres con ETS se efectuará
una citología cervical y pruebas diagnósticas para infecciones vagi-
nales87,191.

PRESERVATIVOS Y MICROBICIDAS

El uso apropiado de preservativos confiere un alto grado de protección
frente a la transmisión o adquisición de la gonorrea, la infección por
clamidias, el VIH y otras ETS transmitidas por secreciones infec-
tadas192-194. Las limitaciones metodológicas de la mayoría de los estu-
dios que han tratado de estimar la magnitud de la efectividad del
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preservativo tienen tendencia a dar lugar a una subestimación de la
protección. No obstante, en una revisión sistemática se describió que la
mayoría de los estudios encontraron que el uso del preservativo se
asociaba a una disminución del riesgo tanto de gonorrea como de
infección por clamidias194. Es probable que el preservativo femenino
confiera una protección comparable195. Como es lógico, los diafragmas
y capuchones cervicales ofrecen cierto grado de protección frente a la
gonorrea. Aunque en un estudio de cohortes aleatorizado y controlado
realizado en Sudáfrica no se demostró un efecto protector frente a la
infección por VIH, en un análisis de subgrupo se reveló que las mujeres
que refirieron un uso constante experimentaron una disminución sig-
nificativa de la incidencia de infección gonocócica (riesgo relativo,
0,61; IC del 95%, 0,41 a 0,91)196. El espermicida nonoxinol 9 no confiere
una protección significativa frente a gonorrea ni frente a infección por
clamidias y se asocia con unmayor riesgo de candidiasis vulvovaginal y
de infección del tracto urinario bacteriano y unmayor riesgo de adqui-
sición del VIH según los resultados de un ensayo a gran escala197,198.
Aunque los espermicidas con nonoxinol 9 mejoran la eficacia anti-
conceptiva de los métodos de barrera, los individuos con alto riesgo de
ETS deben evitarlos, y deben evitar asimismo los preservativos con
lubricante que lo contienen97. Están en curso estudios para identificar
microbicidas alternativos para uso vaginal o rectal. No se han presen-
tado pruebas de que medidas como el lavado, la micción o la ducha

vaginal tras la exposición reduzcan sensiblemente el riesgo de cual-
quier infección venérea.

OTRAS ESTRATEGIAS DE PREVENCIÓN

La administración de antibióticos sistémicos inmediatamente antes o
después de la exposición sexual puede reducir el riesgo de gonorrea199,
y el tratamiento masivo de poblaciones con tasas elevadas de sífilis y
otras treponematosis ha sido eficaz en la reducción de la morbilidad.
No obstante, en el mejor de los casos, estas estrategias han tenido una
influencia menor y pasajera en la incidencia de gonorrea en las pobla-
ciones tratadas y pueden entrañar el riesgo de fomentar la propagación
de gonococos resistentes.
El desarrollo de una vacuna es una prioridad de investigación, aunque

una vacuna experimental que contenía pili gonocócicos purificados sólo
confirió una protección parcial frente a la infección experimental por
una cepa homóloga deN. gonorrhoeae y ninguna protección frente a una
heteróloga200. El extraordinario grado de variabilidad en los pili, Opa y
LOS, tanto a nivel comunitario como durante el curso de cada infección,
representa un obstáculo mayor para el desarrollo de una vacuna basada
en estos antígenos3,15. Se están investigando otras proteínas más estables
desde un punto de vista antigénico, incluida la porina, como posibles
vacunas candidatas, pero es probable que su comercialización tenga que
esperar todavía algunos años15,200.
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213213
Moraxella catarrhalis, Kingella
y otros cocos gramnegativos
TIMOTHY F. MURPHY

Durante las 3 últimas décadas, Moraxella (Branhamella) catarrhalis
ha emergido como un patógeno importante y habitual de las vías
respiratorias del ser humano. En este capítulo se describe M. cata-
rrhalis. Además, se consideran Kingella y otros cocos gramnegativos,
incluidas Neisseria diferentes de N. meningitidis y N. gonorrhoeae, y
otrasMoraxella, que son causas menos habituales de infección en el ser
humano. En el capítulo 222 se describe Acinetobacter y en el capítulo
237, Oligella. N. meningitidis y N. gonorrhoeae se han descrito en los
capítulos 211 y 212, respectivamente.

Moraxella catarrhalis
HISTORIA

M. catarrhalis se caracteriza por una interesante y accidentada historia
taxonómica. La bacteria se describió por primera vez hace un siglo.
Sir William Osler sospechó que era la causa de su propia neumonía
terminal1. Inicialmente llamada Micrococcus catarrhalis, más adelante
se denominóNeisseria catarrhalis debido a las similitudes del fenotipo y
el nicho ecológico con especies de Neisseria. En 1970, se transfirió al
nuevo género Branhamella en función de las diferencias en el contenido
de ácidos grasos y los estudios de hibridación del ADN en comparación
con otras Neisseriaceae2. Más tarde, se propuso el nombre deMoraxella
catarrhalis, que es la denominación más aceptada hoy en día.

Durante la mayor parte del último siglo, se consideraba que M.
catarrhalis era un comensal de las vías respiratorias superiores.
No obstante, desde finales de la década de 1970, los investigadores de
muchos centros han acumulado numerosas pruebas convincentes
de que es un patógeno importante y habitual de las vías respiratorias
del ser humano3-5.

MICROBIOLOGÍA

La clasificación taxonómica actual comprende los tres géneros de la
familia Moraxellaceae: Moraxella, Acinetobacter y Psychrobacter. M.
catarrhalis es un diplococo gramnegativo indistinguible de Neisseria
mediante tinción de Gram. El microorganismo crece en agar-sangre,
agar-chocolate y otros medios diversos. La bacteria es difícil de distin-
guir de Neisseria por la morfología de las colonias, en particular des-
pués de un crecimiento durante toda la noche en placas de agar. Tras
48 horas de crecimiento, las colonias de esta bacteria tienen tendencia
a ser más grandes que las de Neisseria y adoptan un color rosado.
Además, las colonias muestran el signo del disco de hockey al desli-
zarse a lo largo de la superficie del agar cuando se ejerce presión sobre
ellas. Puesto que, con frecuencia, las muestras procedentes de las vías
respiratorias contienen Neisseria, es preciso examinar las colonias
sospechosas por la posibilidad de que seanM. catarrhalis. La similitud
en la morfología de las colonias entre Neisseria comensal y M. catarr-
halis da lugar a la subestimación de esta última en los cultivos de
muestras de las vías respiratorias del ser humano. M. catarrhalis pro-
duce oxidasa, catalasa y ADNasa. Están disponibles comercialmente
diversos equipos que facilitan la identificación de la especie M.
catarrhalis6,7.

EPIDEMIOLOGÍA Y COLONIZACIÓN DE LAS VÍAS RESPIRATORIAS

M. catarrhalis se ha aislado exclusivamente a partir de muestras del ser
humano. La prevalencia de la colonización depende en alto grado de la
edad. Las vías respiratorias superiores de alrededor del 1-5% de los
adultos sanos están colonizadas por la bacteria8,9. Por el contrario,
durante los primeros meses de vida es habitual la colonización
nasofaríngea. Algunos estudios publicados han demostrado unamayor

tasa de colonización durante los meses invernales; esta mayor tasa
podría ser consecuencia de la aparición de enfermedades víricas res-
piratorias durante estos meses. Se observan diferencias regionales
sustanciales en las tasas de colonización. Por ejemplo, el 66% de los
lactantes incluidos en un estudio realizado en Buffalo, Nueva York,
estaban colonizados durante el primer año de vida10, mientras que, en
un estudio similar, realizado en Gotemburgo, Suecia, se demostró una
tasa de colonización de aproximadamente la mitad11. En un estudio
efectuado en lactantes aborígenes que vivían en regiones rurales
próximas a Darwin, Australia, se reveló que, a los 3 meses de edad,
el 100% estaba colonizado por la bacteria 12. No se aclarado todavía la
explicación de las notables diferencias en las tasas de colonización.
En un estudio se demostró una mayor tasa de colonización en niños
que asistían a guarderías en comparación con los que no lo hacían13.
Diversos factores, como las condiciones de vida, la higiene, los factores
ambientales (p. ej., tabaquismo en el domicilio), las características
genéticas de las poblaciones y los factores del huésped, podrían desem-
peñar un papel. El uso difundido de vacunas conjugadas antineu-
mocócicas ha originado cambios en los patrones de colonización
nasofaríngea al reducir la colonización con los serotipos de Strepto-
coccus pneumoniae de la vacuna. Este efecto se ha traducido en la
«sustitución» de los serotipos de S. pneumoniae por serotipos neumo-
cócicos no relacionados con la vacuna, H. influenzae no tipificable y
M. catarrhalis14.
La colonización nasofaríngea por patógenos del oído medio, como

M. catarrhalis, se asocia a otitis media. La colonización precoz es un
factor de riesgo de infección recurrente10,15. En niños predispuestos a
esta enfermedad se identifica una mayor tasa de colonización por
M. catarrhalis en comparación con los sanos10,16,17.
M. catarrhalis se aísla del esputo de adultos con enfermedad pulmo-

nar obstructiva crónica (EPOC). Alrededor del 50% de los episodios
de adquisición de M. catarrhalis se asocia a exacerbaciones agudas de
la EPOC18. Los adultos con esta enfermedad presentan respuestas
inmunitarias sistémicas y mucosas y eliminan la bacteria de las vías
respiratorias eficazmente después de un período relativamente breve
(<1 mes)19,20. La adquisición y la eliminación del microorganismo se
traducen en una protección específica de cepa.

PATOGENIA

M. catarrhalis provoca infecciones mucosas tanto en niños como en
adultos. La patogenia de la infección parece relacionarse con la dise-
minación contigua de la bacteria desde su posición de colonización en
las vías respiratorias para causar los signos clínicos de infección. En el
caso de la otitis media, los aislamientos obtenidos a partir del oído
medio están presentes en la nasofaringe, lo que indica que el aisla-
miento alcanzó el oído medio a partir de la nasofaringe a través de la
trompa de Eustaquio. Los datos actuales sugieren que la colonización
de las vías respiratorias superiores por patógenos del oído medio,
como M. catarrhalis, es un primer paso necesario en la patogenia de
la otitis media. Sin embargo, la colonización exclusiva no es suficiente
para provocar la enfermedad. En un niño colonizado por un patógeno
en el oído medio, es probable que sea necesario un episodio desenca-
denante, como una infección vírica, para que la bacteria alcance esta
estructura y provoque otitis media. En el caso de las infecciones en
adultos con EPOC, la adquisición de una nueva cepa es decisiva en la
patogenia de la infección18,21.
En el inicio de la infección, un paso clave es la adhesión de

M. catarrhalis al epitelio respiratorio del ser humano. Se han identifi-
cado diversas adhesinas con especificidades variables para las células
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del huésped (tabla 213-1). Algunos de estos antígenos de superficie y
otros muchos se están evaluando como posibles antígenos vacuna-
les5,22. Además de la adhesión a la superficie epitelial, M. catarrhalis
también reside dentro y por debajo del epitelio e invade las células del
huésped23,24. De hecho, la colonización de la nasofaringe porM. catarr-
halis es más frecuente de lo que se ha revelado mediante cultivo de
superficie.
La membrana externa de la bacteria contiene el lipooligosacárido

(LOS). Éste consiste en un lípido A central unido a los oligosacári-
dos. La estructura del LOS es similar a la de otras bacterias gramnega-
tivas no entéricas, ya que la molécula carece de las cadenas laterales lar-
gas de polisacáridos observadas en las bacterias gramnegativas entéri-
cas. Pueden distinguirse tres tipos antigénicos principales de LOS, que
representan el 95% de todas las cepas25. Los diferentes serotipos se
basan en las diferencias de los azúcares terminales en la molécula LOS.
La interacción de antígenos de superficie seleccionados con los

receptores de diversas células del huésped en las vías respiratorias
produce importantes efectos en la mediación de las respuestas del
huésped a la bacteria. Por ejemplo, la bacteria es mitogénica para los
linfocitos B a través de la interacción con la proteína MID/Hag26,27. La
proteína de superficie UspA2 regula el factor nuclear kappa B (NF-kB)
y la liberación posterior de interleucina 8 (IL-8) por las células epite-
liales respiratorias humanas28. El lipooligosacárido estimula los mono-
citos humanos que producen citocinas proinflamatorias en una vía
dependiente tanto de TLR4 como de CD1429. En el oído medio y en
las vías respiratorias es probable que la respuesta inflamatoria del
huésped esté mediada por éstas y otras interacciones.
Para la bacteria, todavía no se ha desarrollado un modelo animal

fiable que refleje la infección en el ser humano. La especificidad de M.
catarrhalis para el ser humano representa una dificultad para el desa-
rrollo de un modelo útil para el estudio de la patogenia. El modelo de
chinchilla de otitis media, que se utiliza habitualmente para estudiar la
otitis media debida a otras bacterias, no es útil, porque las chinchillas
eliminan fácilmente M. catarrhalis del oído medio. Sin embargo, la
bacteria coloniza la nasofaringe de estos animales, de modo que este
modelo podría demostrar su utilidad30. El modelo más utilizado es el
murino de aclaramiento pulmonar que determina la tasa de aclara-
miento deM. catarrhalis de los pulmones después de una provocación
intratraqueal. Este modelo carece de paralelismo con la infección
humana, pero se ha usado como guía para identificar y estudiar los
posibles antígenos vacunales.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

Otitis media
Alrededor del 80% de los niños experimentan como mínimo un epi-
sodio de otitis media aguda a los 3 años de edad. Un subgrupo de niños
experimenta otitis media recurrente, que se asocia con un retraso del

desarrollo del habla y el lenguaje. Algunos estudios minuciosos,
efectuados en muchos centros, han definido su causa mediante un
cultivo del exudado del oído medio, obtenido con timpanocentesis.
El cultivo del exudado es el método más fiable para determinar la causa
de esta infección. Aunque se observan algunas diferencias entre estu-
dios, los resultados procedentes de centros de Estados Unidos y Europa
son notoriamente coincidentes y demuestran que Streptococcus pneu-
moniae, Haemophilus influenzae no tipificable yM. catarrhalis son las
causas bacterianas predominantes de la otitis media aguda. En con-
junto, en función de los cultivos del exudado del oído medio, alrededor
del 15-20% de los casos de otitis media aguda se deben aM. catarrhalis
(fig. 213-1)31-37.
La otitis media con exudado se define como la presencia de exudado

en el oído medio en ausencia de signos y síntomas de otitis media
aguda. En la mayor parte de los niños, los cultivos bacterianos son
negativos. El análisis de exudado en el oído medio mediante reacción
en cadena de la polimerasa (PCR) revela que una proporción sustancial
contiene ADN bacteriano, en particular deM. catarrhalis y H. influen-
zae, indicativo de una causa bacteriana.38-40

Infecciones de las vı́as respiratorias bajas en la enfermedad
pulmonar obstructiva crónica
M. catarrhalis induce infecciones de las vías respiratorias bajas en
adultos, en particular en el contexto de EPOC. El reconocimiento de
M. catarrhalis como patógeno en este contexto se retrasó hasta estos
últimos 20 años porque es indistinguible de Neisseria comensal por
tinción de Gram y difícil de distinguir por la morfología de las colonias.
Por tanto, a menos que los laboratorios de microbiología clínica exa-
minen de forma específica las colonias que parecen ser Neisseria, M.
catarrhalis pasará desapercibido como posible patógeno en el esputo.
Se han establecido diversas pruebas de que la bacteria provoca

exacerbaciones de la EPOC41,42:
� En un subgrupo de pacientes con exacerbaciones, el análisis de
muestras de esputo demuestra un predominio de diplococos
gramnegativos en la tinción de Gram y cultivos casi puros de M.
catarrhalis.

� Los estudios que utilizan aspiración transtraqueal y broncoscopia
con obtención de muestras con técnica de cepillo protegido de las
vías respiratorias inferiores han revelado cultivos puros de M.
catarrhalis en algunos pacientes con exacerbaciones de la EPOC.

� En el esputo de pacientes con exacerbaciones y cultivos positivos
paraM. catarrhalis, los valores de losmarcadores inflamatorios son
más altos que durante las exacerbaciones con cultivo negativo43.

� Tras exacerbaciones de la EPOC asociadas a M. catarrhalis en el
esputo, se ha observado una respuesta inmunitaria específica18-20.

� La adquisición de una nueva cepa de M. catarrhalis se asocia a
una exacerbación clínica18,21.

La bacteria provoca alrededor del 10% de dichas exacerbaciones,
por lo que es la segunda causa bacteriana más frecuente después de
H. influenzae no tipificable.

TABLA

213-1 Adhesinas y supuestas adhesinas de Moraxella catarrhalis

Adhesina
Masa molecular

(kDa) Observación

UspA1 88 (oligómero) Adhesina de las células epiteliales
respiratorias, se une a laminina

MID/Hag 200 Hemaglutinina, se une a IgD

OMP CD 45 Adhesina de las células epiteliales
respiratorias; se une a mucina;
proteína de tipo OMPA

McmA 110.000 Adhesina de tipo metalopeptidasa

MchA1 (MhaB1) 184 Homología con hemaglutinina de los
filamentos de Bordetella pertussisMchA2 (MhaB2) 201

McaP 66 Adhesina y fosfolipasa B

OlpA 24 Probable adhesina basada en la
homología con proteínas Opa

OMP J 19 Existe en dos formas: probable
adhesina basada en la homología
con proteínas Opa

16

Pili tipo 4 16 También esencial para la
transformación: participa en la
formación de la biopelícula

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 213-1 Causas de otitis media. Resultados de los cultivos bacte-
rianos del exudado del oı́do medio obtenido de niños con otitis media.
Los resultados son la media de siete estudios.
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Las manifestaciones clínicas de las exacerbaciones debidas a M. ca-
tarrhalis son similares a las debidas a otras bacterias, como H. in-
fluenzae no tipificable. Los pacientes experimentan un aumento de la
tos y de la producción de esputo, un aumento de su purulencia y
mayor disnea en comparación con los síntomas basales. La tinción
de Gram del esputo muestra diplococos gramnegativos intracelulares
y extracelulares como forma bacteriana exclusiva o predominante
(fig. 213-2), y en los cultivos crece en gran parte M. catarrhalis.

Neumonı́a en adultos de edad avanzada
M. catarrhalis provoca neumonía en adultos de edad avanzada, pero es
difícil documentar la proporción precisa. En un estudio prospectivo se
ha estimado que la bacteria provocó el 10% de las neumonías adqui-
ridas en la comunidad en este grupo de edad44. La mayoría de los
pacientes de edad avanzada que la experimentan son portadores de
enfermedades subyacentes, como la EPOC, la insuficiencia cardíaca
congestiva y la diabetes. Aunque la bacteria provoca una enfermedad
sustancial en este grupo de edad, no es frecuente una neumonía
fulminante.

Infecciones nosocomiales de las vı́as respiratorias
En los servicios de neumología de los centros sanitarios se han ob-
servado infecciones nosocomiales de las vías respiratorias inferiores
provocadas por M. catarrhalis. En estos brotes aparentes, puede ser
importante la presencia de una población predispuesta de adultos con
enfermedad cardiopulmonar subyacente. El análisis de los aislamien-
tos mediante diversos métodos de tipificación ha indicado que algunas
de estas agrupaciones incluyeron múltiples cepas de M. catarrhalis y
algunas se debieron a una cepa individual, lo que indica una transmi-
sión de persona a persona del microorganismo.

Sinusitis
La causa de la sinusitis se determina mediante cultivo de la aspiración
del seno, un procedimiento relativamente invasivo que no se efectúa de
modo sistemático. Los estudios que han utilizado esta técnica para
determinar la causa de la sinusitis han revelado que la bacteria es la
tercera causa más habitual de sinusitis en adultos y niños después de
H. influenzae no tipificable y S. pneumoniae.

Bacteriemia
Los estudios publicados han documentado una incidencia de bacterie-
mia provocada por M. catarrhalis45-47. Se trata de una manifestación
poco frecuente de la infección. La gravedad de las manifestaciones
clínicas varía desde leve hasta representar una amenaza para la vida
del paciente. La bacteriemia se ha descrito en pacientes de cualquier
edad, desde el recién nacido hasta adultos de edad avanzada. La
mayoría de los pacientes presentan pruebas clínicas de infección de

las vías respiratorias. Aunque muchos lactantes con bacteriemia
debida a M. catarrhalis son inmunocompetentes, la mayor parte de
los adultos experimentan una enfermedad subyacente, como enferme-
dad cardiopulmonar, cáncer, inmunodeficiencia y debilitamiento cró-
nico. En una revisión sobre bacteriemia inducida por M. catarrhalis,
se ha destacado una tasa de mortalidad del 21%47. La enfermedad
subyacente es un importante determinante del desenlace.

TRATAMIENTO

Durante finales de la década de 1970, en Estados Unidos y en Europa,
se inició un rápido aumento de la proporción de cepas productoras de
b-lactamasa48. Es uno de los ejemplos más espectaculares de un incre-
mento rápido en la resistencia antimicrobiana por una especie bacte-
riana. Hoy en día, casi todas las cepas de M. catarrhalis producen
b-lactamasa. Se han identificado y caracterizado tres b-lactamasas
diferentes (BRO-1, BRO-2 y BRO-3)49,50. La b-lactamasa de M. catarr-
halis es inducible y está asociada a la célula. Puesto que se observa una
sensibilidad dependiente del inóculo a ampicilina, ésta no debe usarse
para tratar las cepas productoras de b-lactamasa, independientemente
de los resultados de las pruebas de sensibilidad.
Numerosas infecciones provocadas por M. catarrhalis pueden tra-

tarse con antibióticos orales. En general, el microorganismo es sensible
a amoxicilina-ácido clavulánico, trimetoprima-sulfametoxazol, tetra-
ciclinas, cefalosporinas orales (p. ej., cefixima, cefpodoxima, cefaclor,
loracarbef y cefuroxima), macrólidos (p. ej., azitromicina, claritromi-
cina) y fluoroquinolonas. La bacteria también es sensible en general a
ticarcilina, piperacilina, cefalosporinas de segunda y tercera genera-
ción y aminoglucósidos. El patógeno es resistente a penicilina, ampi-
cilina, vancomicina y clindamicina.

Otras Neisseria

N. meningitidis y N. gonorrhoeae se han reconocido desde hace tiempo
como Neisseria patogénicas. Otras especies de Neisseria son compo-
nentes habituales de la flora normal de las vías respiratorias superiores
del ser humano y, con frecuencia, se conocen como Neisseria comen-
sales. La tabla 213-2 enumera diversas características bioquímicas y
de crecimiento usadas para distinguir entre las diversas especies de
Neisseria yM. catarrhalis. Las especies comensales carecen de factores
de virulencia, como los pili, Opa y el antígeno H8, expresados por
meningococos y gonococos51. No obstante, las especies de Neisseria
comensales expresan diversos antígenos de superficie que comparten
homología con los antígenos de N. meningitidis y N. gonorrhoeae52,53.
Las respuestas inmunitarias a los antígenos de reacción cruzada de
Neisseria comensales, en particular N. lactamica, podrían contribuir a
la adquisición de inmunidad natural frente a N. meningitidis54.
En ocasiones, especies de Neisseria, como N. sicca, N. subflava,

N. cinerea, N. lactamica y otras, inducen infecciones invasivas en el
ser humano. Entre estas infecciones, documentadas en diversos casos
clínicos publicados, se incluyen meningitis, endocarditis, bacteriemia,
infecciones oculares, pericarditis, empiema, peritonitis, artritis séptica,
bursitis y osteomielitis. N. cinerea parece asociarse a una predisposi-
ción para provocar infecciones oculares en niños pequeños.
N. weaveri (antiguamente grupo M5 descrito por los Centros para el

Control y Prevención de Enfermedades [CDC]) es un componente de la
flora orofaríngea normal del perro y es una importante causa de infec-
ción en las heridas por mordedura de perro en el ser humano. En
ocasiones, estas infecciones se asocian a bacteriemia.
En muchas de estas infecciones se ha administrado con eficacia

penicilina y ampicilina. No obstante, se ha demostrado que los aisla-
mientos de especies de Neisseria se caracterizan por una mayor resis-
tencia a penicilina, de modo que es preciso efectuar pruebas de
sensibilidad en los aislamientos causantes de infecciones invasivas;
se utilizarán los resultados para guiar el tratamiento antimicrobiano.
La bacteria tiene una capacidad natural para captar el ADN. La

recombinación genética se produce entre bacterias que constituyen
la compleja flora de las vías respiratorias superiores. Los determi-
nantes de virulencia son intercambiados con especies de Neisseria
patogénicas, se transmiten genes que codifican proteínas de unión
a la penicilina alteradas entre especies e in vivo tiene lugar una extensa

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 213-2 Muestra de esputo de un paciente con enfermedad
pulmonar obstructiva crónica que experimentó una exacerbación
debida a M. catarrhalis. Obsérvense la abundancia de leucocitos, la pre-
sencia de un elevado número de diplococos gramnegativos como forma
bacteriana exclusiva y la presencia de bacterias intracelulares en los leu-
cocitos. (Tinción de Gram; �1.000.)
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recombinación interespecie de diversos genes55-57. Estas observaciones
tienen importantes implicaciones en el papel de la adquisición de
resistencia antimicrobiana y la evolución de los patógenos en las vías
respiratorias del ser humano. De hecho, la transferencia interespecie de
genes penA desde especies de Neisseria comensales es un importante
mecanismo de adquisición de resistencia a penicilina entre N. gonorr-
hoeae y N. meningitidis55.

Otras Moraxella

Las bacterias del géneroMoraxella son comensales normales de las vías
respiratorias superiores del ser humano y en ocasiones se aíslan de la
piel y el tracto urogenital. En general, las especies se diferencian desde
un punto de vista bioquímico. En la tabla 213-3 se demuestran las
reacciones bioquímicas y las características de crecimiento usadas para
distinguir entre diferentes especies de Moraxella.
Las especies deMoraxella diferentes deM. catarrhalis son patógenos

excepcionales en el ser humano. En diversas publicaciones se ha des-
tacado el papel de otras Moraxella como patógenos oculares. Estas
bacterias provocan conjuntivitis, queratitis y, alguna vez, endoftalmi-
tis58-60. En la mayoría de los episodios de queratitis por Moraxella se

detecta un cuadro ocular local predisponente. La curación puede
requerir semanas o meses. Las especies de Moraxella son sensibles a
todos los antibióticos oculares tópicos convencionales.
En diversos casos clínicos publicados se ha establecido el papel de

especies deMoraxella como causas raras de infecciones invasivas en el
ser humano, como endocarditis, bacteriemia, artritis séptica, pericar-
ditis purulenta, celulitis y meningitis. Los pacientes que experimentan
meningitis debida a especies de Moraxella se caracterizan por una
elevada frecuencia de deficiencias del complemento hereditarias y
adquiridas, que, tras el restablecimiento, deben ser investigadas61.
En los aislamientos obtenidos de localizaciones normalmente esté-

riles debe efectuarse un análisis de la sensibilidad antimicrobiana,
pero, en general, las especies deMoraxella suelen ser sensibles a peni-
cilinas y cefalosporinas.

Kingella
HISTORIA Y MICROBIOLOGÍA

La clasificación taxonómica actual incluye a Kingella en la familia
Neisseriaceae. Kingella es un patógeno gramnegativo que varía desde
cocoide hasta un bacilo de tamaño medio con los extremos ahusados.

TABLA

213-2 Caracterı́sticas bioquı́micas y de crecimiento de Neisseria y Moraxella catarrhalis

Especies

Producción de ácido a partir de

Glucosa Maltosa Sacarosa Lactosa (ONPG) Fructosa H2S* Oxidasa CO2 adicional Crecimiento a 22 �C Polisacárido† Pigmentoz

N. gonorrhoeae + � � � � � + MI � SC �
N. meningitidis + + � � � � + I � SC �
N. lactamica + + � + � + + v v � +A

N. sicca + + + � + + + � + + �(ligeramente A)

N. subflava + + v � v + + � + v +A

N. mucosa + + + � + + + � + + �(ligeramente A)

N. flavescens � � � � � + + � + + +A

N. cinerea � � � � � + � v � Grisáceo

N. polysaccharea + + � � � + � + �(ligeramente A)

N. elongata � � � � � + + � Grisáceo/ ligeramente A

N. weaveri � � � � + + + � �( ligeramente A)

M. catarrhalis � � + � � + + � v � Grisáceo

*Con papel de acetato de plomo.
†Síntesis de polisacárido a partir de sacarosa al 5%.
zEn la interpretación de Loeffler.
A, amarillo; I, importante para el crecimiento; MI, muy importante para el crecimiento; ONPG, O-nitrofenol-b-D-galactopiranósido; SC, sin crecimiento; v, variable.
De Gröschel DM. Moraxella catarrhalis and other gram-negative cocci. En: Mandell GL, Bennett JE, Dolin R, eds. Principles and Practice of Infectious Diseases. 4th ed. New York:

Churchill Livingstone; 1995:1926.

TABLA

213-3 Procedimientos de laboratorio usados para la identificación de Moraxella, Oligella, microorganismos de tipo Moraxella y Kingella

Especies Motilidad Oxidasa Catalasa OF glucosa Suero requerido Ureasa Indol Nitrato Fenilalanina Gelatina
Asimilación de

acetato

Crecimiento
en agar de
MacConkey

M. catarrhalis – + + – – – – – – – v v

M. lacunata – + + – + – – + v v – –

M. nonliquefaciens – + + – v – – + – – – –

M. osloensis – + + – – – – v v – + v

M. phenylpyruvica – + + – – + – v + – v v

M. atlantae – + + – + – – – – – v +

O. urethralis – + + – – – – – + – v +

N. weaveri (M-5) – 1 + – – – – – + – – –

N. elongata (M-6) – + – – – – – 1 – – v v

K. kingae* – + – F† – – – – – – v

K. indologenes – + – F – – + – – –

K. denitrificans – + – F – – – 1 – – –

*La mayoría de las cepas manifiestan capacidad hemolítica en agar-sangre.
†Puede requerir �3 días; algunas cepas requieren un suplemento de suero.
OF, oxidación o fermentación; v, variable.
De Gröschel DM. Moraxella catarrhalis and other gram-negative cocci. En: Mandell GL, Bennett JE, Dolin R, eds. Principles and Practice of Infectious Diseases. 4th ed. New York:

Churchill Livingstone; 1995:1926.
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Se han identificado cuatro especies: K. kingae, K. indologenes, K. deni-
trificans y K. oralis. Las especies de esta bacteria se han aislado de
muestras de las vías respiratorias del ser humano y previamente se
han reconocido como una causa excepcional de enfermedad en el
ser humano. No obstante, en las dos últimas décadas, las infecciones
causadas por Kingella se han reconocido con una frecuencia sor-
prendente en publicaciones procedentes de Estados Unidos, Europa
e Israel.
Su mayor reconocimiento podría ser consecuencia de varios facto-

res. Puesto que la bacteria es de crecimiento lento y difícil, con requi-
sitos especiales de cultivo, con frecuencia es necesario que el labo-
ratorio de microbiología preste una atención especial a su aislamiento.
Por ejemplo, con frecuencia, en el líquido articular, K. kingae no
crecerá si se siembra directamente en medios sólidos, pero crecerá
si se inocula el líquido articular en frascos de hemocultivo62,63.
Otro factor que explica el mayor reconocimiento de Kingella como
patógeno humano es que probablemente muchos laboratorios han
identificado por error la bacteria como Moraxella y otras Neisseria.
Por último, antes Kingella no era conocida por la mayor parte del
personal de los laboratorios de microbiología clínica y es probable
que se descartara frecuentemente como un contaminante.
K. kingae, el patógeno humano más habitual de las especies de

Kingella, crece en agar-sangre y agar-chocolate, pero no crece en el
agar de MacConkey. La bacteria tiene tendencia a resistir la de-
coloración y puede confundirse en ocasiones con un microorganismo
grampositivo. Es oxidasa-positivo, produce ácido a partir de la glu-
cosa y la maltosa y carece de catalasa, ureasa e indol. En la tabla 213-3
se citan las diversas características que la distinguen de bacterias
relacionadas.
Apenas se conoce la patogenia de las infecciones por K. kingae. El

análisis de las secuencias de ADN ha sugerido la presencia de una
variabilidad considerable entre cepas, y las diferentes cepas pueden
demostrar grados variables de virulencia64. Recientemente, en K. kin-
gae se ha identificado una toxina RTX con una amplia especificidad
celular65.

EPIDEMIOLOGÍA Y COLONIZACIÓN DE LAS VÍAS RESPIRATORIAS

Con frecuencia, K. kingae coloniza la faringe de niños pequeños. En
un estudio prospectivo en el que se efectuaron cultivos cada 2 sema-
nas durante 11 meses, en el 73% de todos los niños se identificó como
mínimo un cultivo faríngeo positivo para la bacteria66. No se ha
recuperado de cultivos de la nasofaringe. La mayor tasa de coloniza-
ción se observa en niños de 6 meses a 4 años de edad, lo que corres-
ponde con la incidencia máxima de edad de la infección invasiva.
Los lactantes de menos de 6 meses de edad no son colonizados. Este
patrón de colonización es paralelo al de otros patógenos de las vías
respiratorias, como M. catarrhalis y S. pneumoniae, que muestran
tasas bajas de colonización en el período neonatal (es de suponer que
como consecuencia de la transferencia de anticuerpos maternos),
seguidas de tasas mayores de colonización e infección en los prime-
ros meses de vida y en la infancia, con una incidencia decreciente de
la infección en la edad adulta. El patógeno se transmite de persona a
persona, y en las guar-derías se han observado brotes de infección
invasiva64,67.
En los estudios de microbiología efectuados en la cavidad oral del

ser humano, con frecuencia se aisló una bacteria similar a Eikenella
corrodens de la placa bacteriana68. En función de las secuencias ribo-
sómicas 16S, estos microorganismos se consideraron una nueva espe-
cie, denominada K. oralis69. La bacteria está presente en la placa o en la
superficie dental de la mayoría de los individuos con o sin enfermedad
periodontal70. En estos momentos se desconoce el papel de la bacteria
en esta enfermedad.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

K. kingae es el patógeno humano más frecuente de las especies de
Kingella. Alrededor del 90% de la enfermedad invasiva que provoca
se da en niños menores de 4 años de edad, especialmente en los de
6 meses a 2 años de edad71. En lactantes menores de 6 meses no se
han descrito infecciones invasivas. La infección demuestra una distri-

bución estacional, siendo la tasa de casos mayor en otoño y en
invierno72. Las manifestaciones clínicas más habituales son las infec-
ciones óseas, la endocarditis y la bacteriemia.

Infecciones óseas
K. kingae se caracteriza por una predisposición destacada a provocar
infecciones óseas en niños pequeños73-76. La más habitual es la artritis
séptica. La enfermedad afecta sobre todo a las grandes articulaciones
de carga, especialmente la rodilla y el tobillo. En general, la tinción de
Gram del líquido articular es negativa. El diagnóstico se establece
aislando el microorganismo a partir del cultivo del líquido articular.
La inoculación de frascos de hemocultivo con líquido articular mejora
sustancialmente la probabilidad de aislamiento en comparación con
la inoculación directa de placas de agar62,63. Los análisis basados en la
PCR han revelado que K. kingae es una causa más habitual de infección
osteoarticular de lo que indica el cultivo77,78. La osteomielitis que
provoca con frecuencia afecta a los huesos de la extremidad inferior.
El inicio es insidioso y, en general, el diagnóstico se retrasa. La invasión
hematógena del disco intervertebral por la bacteria se observa sobre
todo en los espacios intervertebrales lumbares, pero puede afectar a
cualquier nivel76,79.

Endocarditis
En comparación con otras manifestaciones clínicas de las infecciones
por Kingella, la endocarditis puede observarse a cualquier edad, in-
cluidos niños en edad escolar y adultos. Afecta tanto a las válvulas
nativas como a las protésicas. Aunque muchos casos se dan en pacien-
tes con valvulopatías preexistentes, Kingella puede inducir también
una endocarditis en válvulas sanas. Además de K. kingae, los casos
de endocarditis también pueden estar causados por K. denitrificans
y K. indologenes. Las especies de Kingella forman parte de un grupo
de microorganismos denominado HACEK que incluye bacterias de
cultivo difícil y que provocan endocarditis; está formado por:
Haemophilus parainfluenzae; tres especies de Aggregatibacter (A.
[Haemophilus] aphrophilus, A. [Haemophilus] paraphrophilus y A.
[Actinobacillus] actinomycetemcomitans); Cardiobacterium hominis,
Eikenella corrodens yK. kingae. Las dificultades para aislar e identificar
la bacteria en hemocultivos se suelen traducir en un retraso del diag-
nóstico, lo que podría explicar la tasa relativamente alta de morbilidad
descrita en la endocarditis. Debido a su naturaleza grave, en todos los
pacientes con bacteriemia por Kingella es necesaria una valoración
cuidadosa para la presencia de endocarditis.

Bacteriemia
Alrededor del 50% de los niños con bacteriemia por K. kingae presen-
tan un foco concomitante, como el hueso. El resto presenta bacteriemia
oculta. El supuesto origen de la bacteriemia son las vías respiratorias.

Otras infecciones
En una serie de casos clínicos publicados se han documentado especies
de Kingella como causa de infecciones de diferente localización, como
neumonía, epiglotitis, meningitis, infecciones de los tejidos blandos e
infecciones oculares.

TRATAMIENTO

No se ha estudiado con detalle la sensibilidad antimicrobiana de los
aislamientos de Kingella. Las especies parecen ser sensibles a diversas
penicilinas y cefalosporinas, aunque se ha identificado un aislamiento
individual de K. kingae productora de b-lactamasa80-82. Es preciso que
los aislamientos asociados a enfermedad se examinen para la sensibi-
lidad antimicrobiana; si es sensible, debe administrarse una penicilina
o una cefalosporina. Otros antimicrobianos con actividad in vitro son
los aminoglucósidos, la trimetoprima-sulfametoxazol, las tetraciclinas,
la eritromicina y las fluoroquinolonas.
Los antimicrobianos de elección para el tratamiento de la endocar-

ditis debida a especies de Kingella (y a otros microorganismos del
grupo HACEK) son las cefalosporinas de tercera generación cefota-
xima o ceftriaxona83. La duración del tratamiento de la endocarditis de
válvulas nativas será de 3-4 semanas y, en el caso de las protésicas,
de 6 semanas.
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Históricamente, el cólera es una enfermedad diarreica epidémica pre-
ocupante que sigue afectando a diferentes regiones del mundo, y aca-
rrea limitaciones económicas sustanciales en los países en vías de
desarrollo, de por sí ya muy pobres. Las epidemias más recientes son
la extensión latinoamericana de la séptima pandemia de cólera acon-
tecida a principios de 1991, la epidemia de cólera en Zaire de 1994 y la
epidemia causada por Vibrio cholerae serogrupo O139 en 1992 en Asia
(fig. 214-1). Estas epidemias demuestran que todavía no es posible
predecir cuándo y dónde se iniciará una nueva, qué tratamiento apro-
piado podría reducir la mortalidad hasta tasas inferiores al 1% y qué
cambios siguen teniendo lugar en la causa de esta antigua enfermedad.
El término cólera tiene un origen antiguo y deriva de las palabras

griegas que significan «flujo de bilis»1. Thomas Sydenham fue el pri-
mero en distinguir el cólera, la enfermedad, de la cólera, el estado de
ira1. Propuso el término de colera morbus para la enfermedad. Puesto
que en las descripciones previas se confundía el cólera con otras enfer-
medades diarreicas, su historia moderna se inició con la descripción de
este médico en 1817.
La era moderna del cólera se caracteriza por siete pandemias. Las

primeras seis acontecieron entre 1817 y 1923. Es probable que estas
pandemias se debieran a V. cholerae serotipo O1 del biotipo clásico y
en buena parte originado en Asia, generalmente en India, con una
extensión posterior a Europa y el continente americano. En Italia, en
1854, Filippo Pacini publicó sus observaciones al descubrir un bacilo
curvo en las heces de las víctimas de cólera, y acuñó el término de
Vibrio cholerae para el patógeno2. En 1883, Robert Koch hizo el mismo
descubrimiento. Durante la segunda pandemia, que afectó a Londres
en 1849, gracias a la brillante investigación de John Snow, se reconoció
la transmisión de la enfermedad, incluso antes de conocer su causa. Al
impedir el acceso al agua contaminada, redujo la transmisión del cólera
en un área de Londres.
La séptima pandemia de la infección difirió de las seis previas. Esta

pandemia estuvo causada por el biotipo El Tor deV. cholerae serotipoO1,
un biotipo aislado por primera vez en Egipto a principios de siglo y
asociado a casos esporádicos hasta 1961. En este año, en lugar de en
India, la pandemia se originó en las islas Célebes, Indonesia. Esta pande-
mia ha sido la más prolongada y ha afectado a un mayor número de
países y continentes que las otras seis. Su última extensión en Sudamérica
ocurrió en 1991, donde causó mayores tasas de ataque que las descritas
durante el último siglo, pero menores tasas de mortalidad3. La pandemia
persiste en muchos países; por ejemplo, entre 1995 y 2005 se documenta-
ron 632 brotes a ProMED y el 66% de ellos procedían de África4. En 2007,
53 países documentaron oficialmente 177.963 casos a la Organización
Mundial de la Salud, con 4.031 muertes; el 94% de estos casos correspon-
dieron a África. No obstante, se estima que tan sólo el 1% del número real
de casos se documenta oficialmente5. Durante 2007, el cólera epidémico
se limitó en gran medida a África; se documentaron casos en 34 países y
cinco de ellos (Angola, Etiopía, Republica Democrática del Congo,
Somalia y Sudán) representaron el 76% del número total de casos y de
la mortalidad. Explican la elevada prevalencia y tasa de mortalidad que
siguen observándose en África los conflictos sociales, la pobreza, la falta
de condiciones higiénicas y de infraestructuras sanitarias y la falta de
acceso a la asistencia sanitaria6.
Por último, en octubre de 1992, en Madras, India, se observó una

epidemia similar al cólera, en absoluto predecible; más tarde se docu-
mentaron casos en todo el golfo de Bengala7. El responsable de esta
epidemia fue V. cholerae del nuevo serogrupo O139, el primero que
no era serotipo O1. La epidemia se propagó por el continente asiático,
con casos importados documentados a partir de los países ricos8-10.
Algunos la consideran la octava pandemia de cólera11, aunque ha per-
manecido confinada a Bangladesh e India. Hoy en día, el serogrupo

O139 coexiste con V. cholerae O1, que sigue siendo responsable de
las epidemias continuas en Bangladesh12.

Microbiologı́a

V. cholerae es un bacilo gramnegativo curvo que mide 1-3 mm de
longitud y 0,5-0,8 mm de diámetro. Pertenece a la familia Vibrionaceae
y comparte características comunes con la familia Enterobacteriaceae.
La bacteria posee un flagelo polar único que le confiere el movimiento
irregular observado en el examen microscópico. La estructura anti-
génica de este patógeno es similar a la de otros miembros de la familia
Enterobacteriaceae, con un antígeno H flagelar y un antígeno O somá-
tico. El antígeno O se utiliza para clasificar con más detalle a la bacteria
en los serogrupos O1 y no O1. Hasta la fecha se han identificado unos
206 serogrupos, pero sólo se han asociado con infección clínica y un
potencial pandémico los serogrupos O1 y O139.
V. cholerae O1 puede clasificarse en tres serotipos de acuerdo con la

presencia de antígenos somáticos y en dos biotipos de acuerdo con las
características fenotípicas específicas. El serotipo Inaba es portador de
los antígenos A y C; el serotipo Ogawa es portador de los antígenos A y
B, y el serotipo Hikojima es portador de los tres antígenos, A, B y C. No
se dispone de pruebas de un espectro clínico diferente entre estos
serotipos de V. cholerae. Durante las epidemias, puede producirse un
cambio de un serotipo por otro13,14. A partir de Bangladesh, se ha
descrito una conducta de ciclos del serotipo; el predominio de uno
sobre otros depende del nivel de inmunidad de la población15. Las
diferencias entre los dos biotipos de V. cholerae O1 son notables. El
biotipo clásico, probablemente responsable de las seis primeras epide-
mias de cólera, induce un número aproximadamente igual de casos
sintomáticos y asintomáticos. Por el contrario, el biotipo El Tor induce
infecciones más asintomáticas, con una proporción de 20-100 infec-
ciones asintomáticas con respecto a un caso sintomático. El bioti-
po clásico está confinado al sur de Bangladesh, mientras que el biotipo
El Tor es responsable de la pandemia actual. Estos dos biotipos no
derivan el uno del otro, sino más bien de cepas no toxigénicas am-
bientales16. Han coexistido durante décadas en su medio natural,
posiblemente con una interacción genética para producir híbridos,
como se ha documentado recientemente en pacientes procedentes de
Bangladesh y Mozambique17. La persistencia del biotipo clásico ha
sugerido la posible necesidad de desarrollar vacunas multivalentes.
El serogrupo O139 está formado por varias cepas diversas genética-
mente, tanto toxigénicas como no toxigénicas, y se han identificado
como mínimo nueve ribotipos diferentes18. Este nuevo serogrupo está
más próximo genéticamente a V. cholerae El Tor y podría haberse
originado a partir de él, adquiriendo características distintivas de un
donante no identificado, probablemente un vibrio no O1, a través de la
recombinación del material genético18.

AISLAMIENTO E IDENTIFICACIÓN

V. cholerae serotipo O1 oO139 puede observarse con facilidadmediante
examen en campo oscuro. En una muestra de heces de pacientes con
enfermedad clínica, los movimientos caóticos y el elevado número de
bacterias observado son característicos de la infección por V. cholerae.
El uso de antisueros específicos frente al serotipo neutraliza el movi-
miento de estos vibrios y permite confirmar el diagnóstico. Sin em-
bargo, en condiciones epidémicas, la presencia de bacterias con mo-
vimientos rápidos en microscopia de campo oscuro en una muestra
de heces de pacientes con sospecha de cólera es suficiente para esta-
blecer el diagnóstico, pero se requiere una confirmación definitiva con
el aislamiento de la bacteria en un cultivo. Para el aislamiento a partir
de muestras de heces se requiere un medio específico. Los dos más
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utilizados son el agar-sacarosa con las sales biliares tiosulfato y citrato
y el agar-gelatina con taurocolato y telurita. Estos dos medios se carac-
terizan por tener idéntica sensibilidad para el aislamiento de V. chole-
raeO1 oO139. Cuando el número de bacterias en las heces es reducido o
cuando se evalúan muestras ambientales para la presencia del pató-
geno, pueden utilizarse medios enriquecidos o pueden añadirse anti-
bióticos al medio de cultivo19. Recientemente se han descrito una
sensibilidad y especificidad elevadas utilizando un análisis de reacción
en cadena de la polimerasa (PCR) y un análisis de amplificación en
tiempo real basado en la secuencia de ácidos nucleicos para detectar la
bacteria en muestras de heces y ambientales20-22. Sobre el terreno, se
puede establecer un diagnóstico rápido de cólera utilizando tiras in-
dicadoras inmunocromatográficas muy sensibles y específicas que se
aplican a las heces frescas23.

Fisiopatologı́a

V. cholerae O1 y O139 provoca enfermedad clínica a través de la secre-
ción de una enterotoxina que favorece la secreción de líquidos y elec-
trólitos en el intestino delgado. La dosis infecciosa de la bacteria varía
con el vehículo. Cuando es el agua, se requiere un mayor número de
bacterias (103 a 106) para provocar la enfermedad, pero, cuando el
vehículo son los alimentos, la cantidad necesaria es menor (102 a
104)24. Las situaciones que reducen la acidez gástrica, como la admi-
nistración de antiácidos o antagonistas H2, una gastrectomía o una
gastritis crónica inducida por Helicobacter pylori, aumentan el riesgo
de contraer la enfermedad y predisponen al paciente a formas clínicas
más graves. Se produce la toxina, pero V. cholerae no invade la pared
intestinal y apenas se detectan neutrófilos en las heces. El período de
incubación varía con la dosis infecciosa y la acidez gástrica, y persiste
12-72 horas.
Tanto Koch como Snow sospechaban que una toxina era responsable

de algunas de las manifestaciones de la enfermedad, pero, en 1959, De y
Dutta y cols., que trabajaban en dos laboratorios diferentes, demos-
traron en modelos animales que la bacteria favorece la secreción intes-
tinal25,26. Por último, en 1969, Finkelstein y LoSpalluto purificaron la
toxina27. La toxina posee cinco subunidades B y dos subunidades A. Las
subunidades B permiten su fijación a un receptor específico, un gan-
gliósido (GM1) localizado en la superficie de las células que revisten la
mucosa intestinal del ser humano y de algunos otros mamíferos. La
subunidad activa, o A, tiene dos componentes, A1 y A2, unidos por un
enlace disulfuro. La activación del componente A1 por la adenilatoci-
clasa da lugar a un aumento neto de adenosinmonofosfato cíclico, que
impide la absorción de sodio y cloro por las microvellosidades y favo-
rece la secreción de cloro y agua por las células de las criptas. La
consecuencia de estos acontecimientos es la producción de una diarrea
acuosa con una concentración de electrólitos similar a la del plasma,
como se muestra en la tabla 214-1.

Hoy en día, se ha desvelado la secuencia genómica completa de
V. choleraeO1 El Tor. El material genético consiste en dos cromosomas
circulares; el mayor contiene 3megabases y el menor, 1,07megabases28.
Los genes de virulencia principales son ctxA y ctxB, que codifican las
subunidades A y B de la toxina, respectivamente, y tcpA, que codifica el
pilus corregulado por la toxina. La regulación de la expresión de estos
genes es compleja. Factores ambientales, como la luz solar y posible-
mente otros, pueden influir en la expresión de los genes que codifican
la toxina del patógeno29.

Epidemiologı́a

El cólera se asocia a características epidemiológicas exclusivas. Quizás
la más fascinante sea la predisposición a provocar epidemias con una
posibilidad pandémica y su capacidad para permanecer endémico en
todas las regiones afectadas30. Estos dos patrones epidemiológicos, el
epidémico y el endémico, se resumen en la tabla 214-2. En función del
patrón epidemiológico, el reconocimiento de los diferentes grupos de
edad en riesgo es útil para establecer las medidas profilácticas.
Los nuevos conocimientos sobre el ciclo vital del patógeno han

permitido entender mejor la transmisión de la infección. La bacteria
vive enmedios acuáticos, que son sus reservorios naturales31. Las cepas
tanto O1 como no O1 coexisten en estos medios, predominando las no
O1 y O1 no toxigénicas sobre las O1 toxigénicas32. En su medio natural,
el patógeno vive unido a un tipo de alga o al caparazón de los crustáceos
y los copépodos planctónicos, que coexisten de un modo simbiótico

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 214-1 Casos de cólera notificados a la Orga-
nización Mundial de la Salud desde 1984 a 2007.
Desde 1990, se ha observado un incremento sustancial
del número de casos. Esto es consecuencia de las
grandes epidemias de cólera provocadas por V. cho-
lerae serogrupo O1 en América y África, y de la apa-
rición de un nuevo serogrupo, O139, en Asia. En
la actualidad, la enfermedad se limita al continente
africano. (Adaptada de World Health Organization.
Cholera. Wkly Epidemiol Rec. 2008;83:269-284.)

TABLA

214-1
Concentración de electrólitos en las heces de pacientes
con cólera y soluciones habituales usadas como tratamiento

Concentración de electrólitos y glucosa (mmol/l)

Na+ Cl� K+ HCO3� Glucosa

Muestras de heces de
pacientes con cólera

Adultos 130 100 20 44

Niños 100 90 33 30

Soluciones intravenosas

Ringer lactato 130 109 4 28* 0

Dhaka 133 98 13 48 0

Suero fisiológico 154 154 0 0 0

Polielectrolítica Perú 90 80 20 30 111

Osmolaridad reducida,
SRO OMS

75 65 20 10† 75

*La solución Ringer lactato no contiene HCO3
–, sino lactato

†El bicarbonato es reemplazado por citrato trisódico, que, en las bolsas, persiste más
tiempo que el bicarbonato.
SRO OMS, solución de rehidratación oral de la Organización Mundial de la Salud.
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(fig. 214-2)33,34. Cuando las condiciones ambientales, como la tempe-
ratura, la salinidad y la disponibilidad de nutrientes, son adecuadas, el
patógeno se multiplica y puede sobrevivir durante años en un ciclo de
vida libre sin la intervención del ser humano. De lo contrario, cuando
las condiciones no son apropiadas para su crecimiento, la bacteria pasa
de un estado activo metabólico a un estado inactivo32. En este estado, la
bacteria no puede aislarse por cultivo a partir del agua en medios
estándar o enriquecidos, pero parece sobrevivir en condiciones
ambientales difíciles. Se han utilizado técnicas inmunofluorescentes
con anticuerpos monoclonales para detectar la bacteria inactiva35.
Desde un punto de vista experimental, al igual que en individuos
voluntarios, en el laboratorio se ha obtenido el cambio de un estado
no aislable por cultivo a otro aislable36. La bacteria también puede
persistir en el ambiente y adopta una forma rugosa, visible, en un agar
especial, el agar de Luria37. Recientemente, se ha demostrado que
puede formar biopelículas, es decir, comunidades de bacterias asocia-
das por la superficie con una mayor supervivencia en condiciones
negativas, que pueden transformarse en bacterias activas e inducir
epidemias38. El ser humano infectado puede eliminar la bacteria
durante un período prolongado, en ocasiones de meses o años. Las
pruebas recientes han sugerido que V. cholerae puede regular al alza
algunos genes en el intestino del ser humano, dando lugar a un estado
hiperinfeccioso breve39. Es interesante destacar que las familias en
contacto con un paciente con enfermedad aguda que elimina grandes
cantidades de V. cholerae O1 Inaba El Tor por las heces tienen más
probabilidades de desarrollar la infección que aquéllas en contacto con
cepas ambientales. Asimismo, la abundancia de V. cholerae O1 en el
intestino de pacientes infectados está determinada en parte por la
presencia de fagos líticos40.

Desde sumedio acuático,V. cholerae se introduce en el ser humano a
través de la contaminación de la red de suministro de agua y la conta-
minación de los alimentos. El ciclo de transmisión se cierra cuando el
ser humano infectado elimina la bacteria en el ambiente y contamina la
red de agua y los alimentos. Una vez el ser humano se infecta, pueden
tener lugar tasas de ataque muy altas, en especial en las poblaciones no
expuestas previamente. Se dispone de pruebas adicionales de tasas de
transmisión familiar muy altas, según se observó durante la última
epidemia en Sudamérica o, más recientemente, durante la epidemia
de Zaire en 199441,42. La transmisión a través de agua y alimentos
contaminados se ha reconocido desde hace años43. Durante la epidemia
de Sudamérica y las epidemias más recientes en África, se ha docu-
mentado la adquisición de la infección por la ingestión de agua conta-
minada de ríos, albercas, lagos e incluso a partir de canalizaciones de
pozos6,44,45. La contaminación del agua municipal fue la principal vía
de transmisión del cólera en Trujillo, Perú, durante la epidemia de
199146. La ingestión de agua no hervida, la introducción de las manos
en los recipientes utilizados para almacenar el agua potable, la inges-
tión de bebidas adquiridas a vendedores ambulantes, la ingestión de
bebidas a las que se ha añadido hielo contaminado y la ingestión
de agua fuera del domicilio son factores reconocidos de adquisición de
la infección. Por otra parte, la ingestión de agua hervida, de bebidas
ácidas y de agua con gas, al igual que el uso de botellas de cuello
estrechopara almacenar el agua, son factoresprotectores47.V. cholerae
sobrevive durante hasta 14 días en algunos alimentos, en especial
cuando la contaminación acontece tras la preparación de la comida48.
Tanto la cocción como calentar la comida elimina la bacteria. Se han
documentado epidemias de cólera asociadas a la ingestión de restos de
arroz, pescado crudo, cangrejo cocido, otrosmariscos, ostras crudas y
verdura y fruta fresca.
Se ha descrito la transmisión del cólera durante los rituales de

funerales en África. Entre los factores de riesgo identificados se inclu-
yeron la ingesta de alimentos durante el funeral y tocar el cuerpo del
fallecido49. El consumo de arroz durante el funeral fue el principal
factor de riesgo de adquisición de la infección según un estudio50.
La transmisión de persona a persona es menos probable porque, para
transmitirla, es necesario un elevado inóculo. No obstante, se han
descrito casos anecdóticos entre los estudios publicados51-53. La eva-
luación cuidadosa de estas publicaciones demuestra que en la trans-
misión podrían haber estado implicados otros factores de riesgo
potenciales. Se han incriminado otros vehículos de transmisión como
los insectos y los fómites, pero es menos probable que sean importan-
tes en situaciones epidémicas.
La estacionalidad es otra característica del cólera. Las epidemias

tienen tendencia a ocurrir durante las estaciones cálidas, y en los
países con más de una estación cálida al año también puede acontecer
más de una epidemia, como se ha observado en Bangladesh54. Los datos
de la epidemia de cólera acontecida en Perú desde 1991 a 1995 también
confirmaron que los brotes se asocian con los meses más cálidos del
año55. En una valoración reciente de los datos documentados a la
Organización Mundial de la Salud se ha sugerido que los países loca-
lizados cerca del Ecuador presentan brotes más constantes no relacio-
nados con las variaciones estacionales. En comparación, los países más
alejados del Ecuador presentan brotes menos intensos asociados cla-
ramente a las variaciones estacionales56. El cambio climático y la va-
riabilidad climática podrían afectar a la incidencia de algunas enfer-
medades infecciosas57. El fenómeno de oscilación del sur El Niño, un
fenómeno periódico que representa la variabilidad climática del pla-
neta, se ha estudiado en relación con su efecto sobre la transmisión del
cólera y las enfermedades transmitidas por vectores. En Bangladesh
se ha observado una potente asociación entre El Niño y el cólera, y
también se ha propuesto para Sudamérica, de ahí que los estudios
sugieran que esta relación podría ser incluso más intensa en el fu-
turo58-61. El Niño provoca el calentamiento de las aguas normalmente
frías de la costa del Pacífico de Perú, favoreciendo la proliferación del
fitoplancton, lo que, a su vez, favorece la proliferación del zooplancton
y la de la bacteria. Lipp y cols.57 han descrito con todo lujo de detalles
las complejas asociaciones entre los diversos factores climáticos, esta-
cionales, bacterianos y humanos que interaccionan en la transmisión
del cólera en un modelo jerárquico (fig. 214-3). Como se ha descrito

TABLA

214-2 Patrones epidemiológicos del cólera

Características
epidemiológicas Patrón epidémico Patrón endémico

Edad de mayor riesgo Todas las edades Niños, 2-15 años

Modos de transmisión Introducción única con
transmisión fecal-oral

Múltiples modos: agua,
alimentos, transmisión
fecal-oral

Reservorio No Reservorio acuático

Infecciones
asintomáticas

Menos habitual Más habitual individuos
asintomáticos

Inmunidad de la
población

No preexistente Preexistente; las pruebas
de infección aumentan
con la edad

Transmisión secundaria Alta Variable

Adaptada de Glass RI, Black RE. The epidemiology of cholera. En: Barua D, Greenough
WB III, eds. Cholera. New York: Plenum Press; 1992:129-154.

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 214-2 Vibrio cholerae unido a un copépodoplanctónico teñido
con técnicas de fluorescencia. (Por cortesı́a de laDra. Rita Colwell y laDra.
Anwarul Huq, University of Maryland, College Park, Md.)
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previamente, es interesante destacar que las condiciones ambientales
modulan la abundancia de la bacteria y pueden afectar a la expresión de
los genes de virulencia de V. cholerae29,57,62,63, favoreciendo de este
modo el inicio de las epidemias, como podría haber ocurrido en
Perú durante 199164. Además, la abundancia de fagos líticos en el
ambiente se correlaciona inversamente con la carga de la bacteria y
puede influir en la transmisión al ser humano65. Los drásticos aconte-
cimientos debidos al cambio climático, como las inundaciones y los
períodos de sequía, también influyen en su transmisión66.
En la transmisión del cólera son importantes algunos factores del

huésped. Entre ellos, merecen una especial consideración la infección
porH. pylori, el efecto del grupo sanguíneo O y el efecto protector de la
leche materna. Los datos de Bangladesh han demostrado que los indi-
viduos infectados por H. pylori corren un mayor riesgo de adquisición
que los no infectados67. Además, el riesgo de adquirir una infección
grave en los primeros fuemayor en pacientes sin contacto previo con la
bacteria, según lo determinado por la ausencia de anticuerpos séri-
cos68. H. pylori provoca una gastritis crónica que induce hipoclorhi-
dria, que, a su vez, reduce la capacidad gástrica para contener la
invasión. La influencia de la asociación de ambas infecciones es espe-
cialmente interesante, porque la infección por H. pylori es muy fre-
cuente en individuos de todas las edades en los países en desarrollo68.
Respaldan estas observaciones previas los hallazgos endoscópicos
obtenidos en pacientes con cólera grave e infección mixta por H. pylori
en Perú, que han revelado hipoclorhidria, gastritis atrófica crónica y
metaplasia intestinal69. Los pacientes portadores del grupo sanguíneo
O corren mayor riesgo de desarrollar cólera grave debido a V. cholerae
serotipo O1 o O139 y manifiestan mayores volúmenes de diarrea, pero
corren menor riesgo de adquirir la infección por V. cholerae serotipo
O170. La mayor afinidad de la toxina por el receptor gangliósido en
pacientes con el grupo sanguíneo O y la menor afinidad en pacientes de
los grupos sanguíneos A, B y AB explica esta asociación. Por último, se
ha descrito el efecto protector de la leche materna, que se relaciona con
mayores concentraciones de IgA antitoxina71.
Aunque el cólera afecta a países con una infraestructura sanitaria

deficitaria, algunos países ricos, como Estados Unidos, Canadá y
Australia, han documentado casos autóctonos. A partir de estas regio-
nes se han aislado dos cepas diferentes deV. choleraeO1 que difieren de
la cepa responsable de la séptima pandemia72-74. Los casos esporádicos
se documentan de forma periódica a partir de estas regiones. Para la
detección de futuras epidemias y la identificación de las tendencias
actuales en el predominio del serogrupo y la sensibilidad a los anti-
microbianos en regiones endémicas es necesaria una vigilancia del
cólera. En un estudio de vigilancia de 4 años de duración, efectuado

en cuatro regiones rurales de Bangladesh, se ha demostrado que en
niños menores de 2 años de edad, como causa de diarrea, predominan
patógenos diferentes de V. cholerae, en niños pequeños predomina V.
cholerae O1 y en individuos de cualquier edad, pero especialmente de
edad avanzada, se observa V. cholerae O139, lo que sugiere que este
nuevo serogrupo todavía no es endémico en esta región75. Es deseable
la identificación de las regiones de transmisión elevada para centrar la
atención en una prevención a nivel más local. Para alcanzar este obje-
tivo se requiere la integración de los factores socioeconómicos, con-
ductuales y biológicos76.

Manifestaciones clı́nicas y anomalı́as de laboratorio

La característica distintiva del cólera es la producción de diarrea
acuosa, con grados variables de deshidratación, que varía desde
ausente hasta grave, lo que representa una amenaza para la vida del
paciente. Los pacientes con deshidratación leve omoderada secundaria
a la infección son difíciles de diferenciar de los infectados por otros
patógenos entéricos, como Escherichia coli enterotoxigénica o rotavi-
rus. Los pacientes con deshidratación grave debida a cólera se identi-
fican fácilmente, porque ninguna otra enfermedad produce en tan poco
tiempo una deshidratación tan importante como la del cólera. El inicio
de la infección es súbito y se caracteriza por la producción de diarrea
acuosa sin esfuerzo, tenesmo o dolor abdominal prominente, seguidos
rápidamente de vómitos o, en ocasiones, precedidos por éstos. A
medida que la diarrea continúa, se manifiestan otros síntomas de
deshidratación grave, como espasmos generalizados u oliguria. La
exploración física muestra a un paciente alerta la mayoría las de veces,
a pesar de que el pulso no es palpable y no puede determinarse la
presión arterial. Se observa fiebre en menos del 5% de los casos. El
paciente manifiesta ansiedad y agitación o, en ocasiones, obnubilación,
con los ojos hundidos, sequedad de las membranas mucosas y pérdida
de la elasticidad de la piel, que, a la compresión con dos dedos, se retrae
muy lentamente (signo del pliegue), la voz apenas es audible y los
ruidos intestinales son prominentes. En este estado es difícil confundir
las manifestaciones con las de otras enfermedades. En la figura 214-4 se
muestra a un paciente característico con infección grave. En la tabla
214-3 se muestran las manifestaciones clínicas de acuerdo con el grado
de deshidratación como guía de la administración apropiada de
líquidos. Aunque la diarrea acuosa es la característica que distingue
al cólera, algunos pacientes carecen de diarrea y en su lugar experi-
mentan distensión abdominal e íleo, un tipo relativamente excepcional
de cólera denominado «cólera seco»77. El tratamiento de estos pacien-
tes reviste una particular dificultad, porque la valoración del grado de

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 214-3 Modelo jerárquico de la trans-
misión del cólera. (De Lipp EK, Huq A, Colwell
RR. Effects of global climate on infectious di-
sease: The cholera model. Clin Microbiol Rev.
2002;15:757-770.)
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deshidratación está eclipsada por la acumulación de líquido en la luz
intestinal.
Las anomalías de laboratorio reflejan la deshidratación isotónica

característica del cólera. Los aumentos del hematocrito, la densidad
específica sérica y las proteínas totales son típicos de pacientes con
deshidratación moderada o grave. Aunque los resultados anómalos de
estas pruebas se correlacionan con el grado de deshidratación al llegar
al hospital, son menos útiles para supervisar la rehidratación. Las
anomalías de laboratorio bioquímicas y acidobásicas típicas de deshi-
dratación grave son la azoemia prerrenal, la acidosis metabólica con un
hiato aniónico alto, la concentración sérica normal o baja de potasio y
la concentración normal o ligeramente baja de sodio y cloro. El conte-
nido de calcio y magnesio también es alto como consecuencia de la
hemoconcentración. El recuento de leucocitos es alto en pacientes con
cólera grave. La hiperglucemia debida a las concentraciones altas de
adrenalina, glucagón y cortisol estimuladas por la hipovolemia es más
frecuente que la hipoglucemia, pero los niños con hipoglucemia corren
mayor riesgo de fallecer que los que no presentan esta anomalía78. La
insuficiencia renal aguda es la complicación más grave del cólera. En
Perú se describieron tasas de incidencia de 10,6 casos/1.000 habitantes
durante los primeros meses de la epidemia de 199141. Los pacientes con
insuficiencia renal aguda tienen antecedentes de una rehidratación

inapropiada. Afecta por igual a todos los grupos de edad y la tasa de
mortalidad en este grupo de pacientes es muy alta (18%), en particular
en los de edad avanzada41.
Las manifestaciones clínicas en niños son similares a las del adulto.

Sin embargo, en los niños son más frecuentes la hipoglucemia, las
convulsiones, la fiebre y las alteraciones de la consciencia79. Enmujeres
embarazadas, el cólera entraña un mal pronóstico y representa una
enfermedad clínica más grave, en particular cuando la infección se
adquiere al término del embarazo80. En hasta un 50% de los embarazos
se produce la pérdida fetal. En pacientes de edad avanzada también
entraña un mal pronóstico debido a la aparición de un mayor número
de complicaciones, en particular insuficiencia renal aguda, acidosis
metabólica grave y edema pulmonar41. Un tratamiento de hidratación
apropiado puede corregir todas las anomalías electrolíticas y acidobá-
sicas en estos pacientes81. Las observaciones recientes han sugerido que
en África la infección por VIH se asocia a un mayor riesgo de cólera82.

Tratamiento

El objetivo del tratamiento es reponer las pérdidas hídricas provocadas
por la diarrea y los vómitos. Aunque el tratamiento de pacientes sin
deshidratación grave no entraña dificultades, es decisiva la selección
de la solución intravenosa apropiada y la rápida rehidratación del
paciente. Constituye un claro ejemplo la epidemia reciente acontecida
en Zaire, donde los individuos sin formación desempeñaron un papel
negativo. Al contrario, el personal con experiencia, y provisto del
material adecuado, puede tratar con éxito a los pacientes, incluso en
situaciones epidémicas42,83,84. Se han elaborado guías de rehidratación
de pacientes con cólera, que se han revisado en otras publicaciones85-87.
La vía intravenosa se limitará a los pacientes con deshidratación mo-
derada que no pueden tolerar la vía oral, los que experimentan una
diarrea >10-20 ml/kg/hora y aquéllos con deshidratación grave. La
rehidratación debe instaurarse en dos fases, la fase de rehidratación
y la de mantenimiento. El objetivo de la primera es restablecer la
hidratación normal y no debe prolongarse más de 4 horas. Se infundirá
fluidoterapia a una tasa de 50-100 ml/kg/hora en pacientes con deshi-
dratación grave. La solución más recomendada es la Ringer lactato,
aunque también pueden utilizarse otras, según lo mostrado en la tabla
214-1. No se recomienda el suero fisiológico, porque no corrige la
acidosis metabólica. Cuando el acceso intravenoso es difícil, pueden
utilizarse sondas nasogástricas o catéteres intraóseos, aunque los pro-
blemas de acceso intravenoso no fueron habituales durante la última
epidemia acontecida en Perú55.
Después de finalizar la fase de rehidratación, es preciso que todos los

signos de deshidratación hayan remitido y que el paciente haya reanu-
dado la diuresis a un ritmo de 0,5 ml/kg/hora omayor. Acto seguido, se
inicia la fase de mantenimiento. Durante ella, el objetivo es mantener
una rehidratación normal reponiendo las pérdidas continuadas. En
esta fase, es de elección la vía oral, y se recomienda la utilización de
soluciones de rehidratación oral a una frecuencia de 500-1.000 ml/
hora. Este tratamiento se basa en el principio del transporte común
de solutos, electrólitos y agua por la porción del intestino no afectada
por la toxina del patógeno. En individuos con diarrea puede obtenerse
una rehidratación satisfactoria con soluciones simples que contienen
glucosa y electrólitos, que pueden prepararse en el domicilio. En 2002,
la OrganizaciónMundial de la Salud recomendó el uso de soluciones de
rehidratación oral con una osmolaridad más baja (250 mOsm/l) que la
recomendada previamente en 1978 (311 mOsm/l)88. La recomendación
se basó en un metaanálisis publicado donde se demostró una menor
necesidad de utilizar fluidoterapia durante el tratamiento y menores
volúmenes de diarrea y vómitos en niños tratados con dicha solución,
en comparación con la solución de referencia89. Estos resultados tam-
bién se aplican a adultos. En niños de Bangladesh, la hiponatremia
sintomática fue más reducida con esta solución que con la de referen-
cia90. La sustitución de glucosa por arroz, aminoácidos o almidón
resistente a la amilasa parece mejorar la eficacia de las sales orales
reduciendo aún más el volumen de la diarrea y su duración91,92. Es
esencial valorar la rehidratación y registrar con precisión los volúme-
nes administrados y la diuresis. Los pacientes sin deshidratación grave
que toleran la vía oral pueden rehidratarse con soluciones orales

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 214-4 Paciente peruano con cólera grave. Los ojos hundidos
y las manos de lavandera son caracterı́sticos de los pacientes con deshi-
dratación grave.

TABLA

214-3 Hallazgos clı́nicos según el grado de deshidratación

Grado de deshidratación

Hallazgo Leve Moderado Grave

Pérdidas hídricas* <5% 5-10% >10%

Estado consciencia Alerta Agitado Somnoliento o comatoso

Pulso radial

Frecuencia Normal Rápido Muy rápido

Intensidad Normal Débil Muy débil o no palpable

Respiración Normal Profunda Profunda y rápida

Presión arterial
sistólica

Normal Baja Muy baja o no registrable

Elasticidad de
la piel

Se retrae de
inmediato

Se retrae
con lentitud

Signo del pliegue

Ojos Normales Hundidos Muy hundidos

Voz Normal Disfonía No audible

Diuresis Normal Reducida Oliguria

*Porcentaje de peso corporal.
De Bennish ML. Cholera: Pathophysiology, clinical features, and treatment. En:

Wachsmuth IK, Blake PA, Olsvik O, eds. Vibrio cholerae and Cholera: Molecular to
Global Perspectives. Washington, DC: ASM Press; 1994:229-255.
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exclusivas y ser dados de alta al poco tiempo. En la tabla 214-4 se
resumen las guías de práctica clínica87.
Un aspecto decisivo es dar de alta al paciente, en particular a aquéllos

con deshidratación grave, especialmente durante las epidemias. En
Perú, durante la epidemia de 1991, no se observó ningún reingreso de
pacientes cuando para darlos de alta se utilizaron los criterios siguien-
tes: diuresis >40 ml/hora, volumen de heces <400 ml/hora e ingesta
de soluciones de rehidratación oral de 600-800 ml/hora41. Asimismo,
en situaciones epidémicas es decisiva la organización adecuada de los
centros sanitarios para acomodar y tratar apropiadamente a cientos de
pacientes, al igual que la asignación apropiada de los recursos dispo-
nibles. En las figuras 214-5 y 214-6, respectivamente, se muestran ejem-
plos de uso eficaz de los recursos durante la epidemia de cólera de
serotipo O139 de 1993, acontecida en Dhaka, Bangladesh, y durante
la epidemia de serotipo O1, acontecida en Perú en 1991. Durante las
epidemias, la tasa demortalidad puede reducirse hasta<1%, incluso en
situaciones catastróficas, siempre que pueda garantizarse el acceso
adecuado a los centros sanitarios y el tratamiento apropiado de los
pacientes41,84. En 1996, en Dhaka, Bangladesh, se documentó una tasa
de mortalidad del 3,7% entre pacientes hospitalizados en un centro
especializado93. En este contexto, la tasa de mortalidad global fue del
0,14%, y la causa principal de la muerte fue la neumonía. Por el contra-
rio, en contextos epidémicos en los que los pacientes no han tenido

acceso a la asistencia sanitaria o han recibido un tratamiento inapro-
piado, se han descrito cifras de hasta un 10%94. El tratamiento del
cólera debido a V. cholerae serotipo O139 es idéntico. No se han iden-
tificado diferencias significativas de las manifestaciones clínicas de la
infección causada por ambos patógenos95.
Los antimicrobianos desempeñan un papel secundario en el trata-

miento de la enfermedad. En los ensayos clínicos se ha demostrado
que, cuando los pacientes con deshidratación grave reciben antibióti-
cos, disminuye la duración de la diarrea y el volumen de las heces se
reduce en casi un 50%96. El alta precoz y la hidratación más breve
reducen los costes hospitalarios. Estos beneficios son decisivos en
circunstancias epidémicas. En áreas del mundo donde predominan
las cepas sensibles, los antimicrobianos de elección son las tetraciclinas
y la doxiciclina por vía oral. La pauta de elección es una dosis única de
doxiciclina (300 mg)97. En niños menores de 7 años de edad, las tetra-
ciclinas están contraindicadas y son de elección la trimetoprima-sul-
fametoxazol, la eritromicina y la furazolidona. La mujer embarazada
puede recibir eritromicina o furazolidona. En la tabla 214-5 se presen-
tan las pautas recomendadas en la actualidad.

TABLA

214-4 Guı́as de práctica clı́nica para el tratamiento del cólera

1. Valorar el grado de deshidratación a la llegada del paciente.
2. Rehidratar al paciente en dos fases:

Fase de rehidratación: 2-4 horas de duración
Fase de mantenimiento: hasta la remisión de la diarrea

3. En gráficos prediseñados, se registrarán tanto el volumen de las soluciones
administradas como la diuresis y se revisarán los datos a intervalos.

4. Sólo se utilizará la vía intravenosa para:
Pacientes con deshidratación grave durante la fase de rehidratación, en los
que se aconseja una tasa de infusión de 50-100 ml/kg/hora

Pacientes con deshidratación moderada que no toleran la vía oral
Volumen elevado de heces (>10 ml/kg/hora) durante la fase de
mantenimiento

5. Durante la fase de mantenimiento se utilizarán SRO a una tasa de
800-1.000 ml/hora, que se corresponda con las pérdidas continuadas.

6. Se dará de alta al paciente si cumple estos criterios:
Tolerancia oral �1.000 ml/hora
Diuresis �40 ml/hora
Volumen de heces �400 ml/hora

SRO, solución de rehidratación oral.
De Seas C, Dupont HL, Valdez LM y cols. Practical guidelines for the treatment of cholera.
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[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 214-5 Pacientes con cólera causado por el serogrupoO139 de
V. cholerae. En esta fotografı́a se muestran pacientes tratados en el apar-
camiento habilitado del International Center for Diarrhoeal Disease
Research, en Dhaka, Bangladesh. Semuestra la utilización de camillas para
pacientes con cólera, la rehidratación por vı́a intravenosa de los pacientes
con deshidratación grave y la rehidratación por vı́a oral con soluciones de
rehidratación. (Por cortesı́a del Dr. Wasif Ali Khan, International Center for
Diarrhoeal Disease Research, Dhaka, Bangladesh.)

[(Figura_6)TD$FIG]

Figura 214-6 Pacientes con cólera causado por V. choleraeO1 El Tor.
En esta fotografı́a se muestra a los pacientes tratados en la Unidad de
Rehidratación del Hospital Nacional Cayetano Heredia de Lima, Perú.
Durante la gran epidemia de 1991, en lugar de camillas, se emplearon
satisfactoriamente sillas para el traslado de pacientes con cólera. (Por
cortesı́a del Dr. Eduardo Salazar, Departamento de Pediatrı́a, Hospital
Nacional Cayetano Heredia, Lima, Perú.)

TABLA

214-5 Pautas antimicrobianas para el tratamiento del cólera

Dosis

Antimicrobiano Adultos Niños

Tetraciclinas 500 mg/día durante 3 días 50 mg/kg de peso corporal una
vez al día durante 3 días

Doxiciclina 300 mg como dosis única No evaluada

Furazolidona 100 mg/día durante 3 días 5 mg/kg/día en cuatro dosis
fraccionadas durante 3 días o
7 mg/kg como dosis única

Cotrimoxazol 160 mg de trimetoprima/
800 mg de
sulfametoxazol
2 veces al día durante
3 días

8 mg de trimetoprima/40 mg de
sulfametoxazol/kg
fraccionados en dos dosis
durante 3 días

Norfloxacino 400 mg 2 veces al día
durante 3 días

No recomendado

Ciprofloxacino 1 g como dosis única 20 mg/kg de peso corporal como
dosis única

250 mg/día durante 3 días Pauta de administración no
valorada en niños

Azitromicina 1 g como dosis única 20 mg/kg de peso corporal como
dosis única

De Seas C, DuPont HL, Valdez LM y cols. Practical guidelines for the treatment of cholera.
Drugs. 1996;51:966-973.
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En algunas regiones del mundo, la selección del antimicrobiano
adecuado se ha visto complicada por la aparición de cepas resistentes
a las tetraciclinas y a otros antibióticos98,99. En regiones endémicas y
epidémicas se han examinado nuevos antimicrobianos, siendo las qui-
nolonas los más efectivos100. El ciprofloxacino ha sido el más estu-
diado, y se han demostrado resultados, si no mejores, como mínimo
similares a los antimicrobianos con los que se ha comparado tanto en
adultos como en niños con una infección grave debida al serotipo O1 o
O139 administrado en una pauta oral en dosis única o múltiples101-103.
Sin embargo, se ha demostrado que las pautas de dosis única producen
pequeñas reducciones del patógeno en las heces. Más recientemente, en
India, se han descrito cepas resistentes a esta clase de antimicrobia-
nos104,105. En niños pequeños, constituyen limitaciones de la adminis-
tración de quinolonas a gran escala su elevado coste y la preocupación
por la lesión del cartílago. La azitromicina ha emergido como alterna-
tiva para el tratamiento de algunas enfermedades diarreicas de origen
bacteriano. En niños con infección grave en Bangladesh se ha demos-
trado que una dosis única de azitromicina (20 mg/kg) produjo resul-
tados clínicos y bacteriológicos comparables a los de una pauta con
eritromicina durante 3 días106. En la misma institución, en pacientes
adultos con enfermedad grave se observaron mejores resultados
clínicos y bacteriológicos con una dosis única de azitromicina que
con una dosis única de ciprofloxacino107. Las ventajas de las pautas
de dosis única como ésta no sólo son la garantía del cumplimiento con
el tratamiento sino también la posible disminución de la resistencia y
su atractivo para administrarlas en situaciones de epidemia extremas.
No se recomienda la administración de otros fármacos, como los anti-
diarreicos que inhiben la motilidad como la loperamida y el difenoxi-
lato, los adsorbentes, los analgésicos y los antieméticos. En Bangladesh,
la adición de zinc por vía oral (30 mg/día) a la pauta con eritromicina
administrada a niños con cólera se tradujo en una disminución del 12%
en la duración de la diarrea y del 11% en el volumen de las heces, en
comparación con placebo; se recomendó su incorporación a la práctica
clínica108. Se ha propuesto la profilaxis de los contactos domiciliarios
de los casos de cólera. Sin embargo, los datos publicados no respaldan
este concepto5,109,110. Además, cuando la transmisión de la infección es
reducida, como se ha descrito en las áreas endémicas, su utilidad no es
sustancial111. La profilaxis con antibióticos podría considerarse en
situaciones en las que la tasa de transmisión es alta, junto con otras
medidas para reducir la transmisión.

Prevención y papel de las vacunas

John Snow fue el primer científico que demostró que la transmisión del
cólera podría reducirse sustancialmente si se proporcionaba a la pobla-
ción agua no contaminada, es decir, potable. Su provisión y la garantía
de un control apropiado de las aguas residuales para evitar la conta-
minación de las instalaciones sanitarias son importantes medidas para
reducir su transmisión. A pesar del hecho de que en estos países se aísla
Vibrio del ambiente, el número limitado de casos autóctonos descritos
en Estados Unidos y Australia proporciona pruebas adicionales de que
la higiene y las condiciones sanitarias apropiadas contienen su trans-
misión. No obstante, la experiencia con las epidemias continuadas en
los países pobres demuestra que estas medidas simples son práctica-
mente imposibles de implementar.
Es necesario disponer de vías alternativas para prevenir su trans-

misión. Se reducirán los riesgos del agua hirviéndola o añadiendo
cloro. Ambos métodos son de coste elevado y difíciles de imple-
mentar en situaciones epidémicas. También se ha considerado la
exposición del agua a la luz solar, pero, una vez más, su implemen-
tación no es posible en los países pobres. Siempre se recomienda la
provisión de información a la población en riesgo acerca de las
medidas higiénicas apropiadas, pero es dudosa la influencia que
tienen las campañas educativas masivas en la reducción de su trans-
misión. La identificación de las costumbres locales que entrañan un
riesgo para los individuos puede contribuir a eliminarlas. Colwell y
cols. propusieron una medida de prevención simple derivada de unos
mejores conocimientos sobre la base ecológica de la transmisión de
la enfermedad112. El sari, la indumentaria tradicional, de algodón,
que visten las mujeres de India y Bangladesh, tiene 8 veces más

probabilidades de retener partículas de más de 20 mm, incluidos
los copépodos a los que se fija V. cholerae, y se utilizó para filtrar el
agua sobre el terreno. Utilizando este método, se observó una dismi-
nución notable de la incidencia de la infección en regiones rurales de
Bangladesh. En los países pobres pueden implementarse medidas
simples como ésta con una posible influencia en su transmisión. La
predicción del inicio de una epidemia puede tener una influencia
considerable en su prevención. La búsqueda de V. cholerae serotipo
O1 a partir de muestras de la red de aguas municipal y ambientales en
regiones endémicas es una señal de advertencia de una futura epide-
mia, porque su detección precede a la incidencia de casos en el ser
humano113. La posibilidad de predecir una epidemia supervisando el
movimiento del plancton por satélite parece atractiva, pero se requie-
ren más datos que respalden este método.
La imposibilidad de implementar estas medidas para reducir la

transmisión de la enfermedad ha hecho necesaria la búsqueda de
vacunas. Una vacuna ideal frente al cólera debería desencadenar una
respuesta inmunitaria rápida y prolongada, con efectos adversos
mínimos. Además, la vacuna debe producirse a nivel local y debe
aumentarse el cumplimiento, por lo que es deseable una dosis única.
Las vacunas administradas por vía parenteral disponibles antaño en

Estados Unidos apenas se asociaban a eficacia y requerían una dosis de
recuerdo cada 6 meses. Estas vacunas ya no están disponibles comer-
cialmente. La experiencia decepcionante con ellas y los mayores cono-
cimientos sobre la respuesta inmunitaria a la infección natural,
acumulados durante los últimos años, demuestran claramente que es
de elección la vía oral para administrar la vacuna. Todavía no se
dispone de una vacuna ideal, aunque se han hecho progresos sustan-
ciales. En regiones epidémicas y endémicas se han estudiado dos
vacunas por vía oral. La vacuna inactivada WC-BS (de células enteras
más la subunidad B) es la más estudiada. Los datos a corto y largo plazo
procedentes de un ensayo sobre el terreno, a gran escala, efectuado en
Matlab, Bangladesh, han demostrado una eficacia protectora del 85%
después de 6 meses, con un declive hasta el 50% después de 3 y 5
años114,115. Sus inconvenientes principales fueron la necesidad de admi-
nistrar dos dosis para conferir protección, unamenor protección frente
al biotipo El Tor, una menor protección en niños y una menor pro-
tección en individuos con el grupo sanguíneo O. Aparte de su protec-
ción directa moderada, los beneficios de la vacuna THS son la
protección indirecta (inmunidad masiva) de niños pequeños y otros
residentes en áreas endémicas116-118, y una excelente eficacia protectora
(del 78%) tras la vacunación masiva sobre el terreno en África, inclui-
dos los campamentos de refugiados119,120. En algunos países, para
adultos y niños de 2 o más años de edad, está disponible una vacuna
de células completas, inactivada, de cuatro cepas más la subunidad B
recombinante. Se administra en dos dosis con un intervalo de 10-14
días entre sí. La vacuna no alcanza su eficacia máxima hasta 10 días
después de recibir la segunda dosis. Se ha producido una vacuna oral
de células completas, muerta (sin el componente de la subunidad B),
que inicialmente sólo contenía el serotipo O1, pero que recientemente
se ha reformulado como vacuna bivalente (que contiene los serogrupos
tanto O1 como O139; biv-WC) y se ha administrado en el calendario de
vacunación nacional Vietnam121,122 y se ha examinado en Kolkata,
India123.
Otro grupo de vacunas del cólera por vía oral son las vivas atenuadas,

en particular la tercera generación de CVD 103–HgR. En algunos países,
se ha aprobado una vacuna viva atenuada derivada de la cepa 569B
(01 clásica, Inaba). En un estudio efectuado en individuos voluntarios
sanos se obtuvo una eficacia protectora después de 8 días. Cuando se
realizó un ensayo a gran escala sobre el terreno en Yakarta, Indonesia,
estos resultados prometedores, incluso en individuos con grupo
sanguíneo O, no se confirmaron124. El ensayo no demostró un beneficio
de la administración de la vacuna.
En la actualidad se están evaluando nuevas vacunas candidatas,

incluida la vacuna viva atenuada Perú-15, que contiene el vibrio El
Tor116,125. Su utilidad potencial incluye la administración a individuos
en alto riesgo que viven en áreas endémicas; a poblaciones vulnerables
en situaciones de emergencia como los brotes, si es posible una imple-
mentación rápida, y a los viajeros126. En un modelo matemático se ha
demostrado que con la administración de la vacuna muerta de células
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completas WC-BS al 50-70% de la población, es posible obtener una
disminución del 89% en la incidencia de la infección en un área endé-
mica127. En 2005, un panel de expertos reunido por la Organización
Mundial de la Salud recomendó la utilización de las vacunas orales para
algunas situaciones endémicas128. En los informes de consenso más
recientes se considera que, además de las medidas conocidas de salud
pública, las vacunas son estrategias prometedoras5. Los retos actuales

son cómo predecir las nuevas epidemias, detectar la aparición de
nuevas cepas en el ambiente que pueden provocar precozmente epi-
demia e inducir una inmunidad protectora prolongada, independien-
temente del grupo de edad y del grupo sanguíneo de los individuos, con
una dosis única de una vacuna oral. Nuestros conocimientos sobre esta
antigua plaga han mejorado considerablemente desde la época de John
Snow, pero su solución sigue siendo la misma129.
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Otros vibrios patogénicos
MARGUERITE A. NEILL | CHARLES C.J. CARPENTER

Además de Vibrio cholerae serotipo O1 y Campylobacter fetus (anti-
guamente conocido como Vibrio fetus), tres grandes grupos adiciona-
les del género Vibrio se han asociado claramente con infección en seres
humanos. Son los siguientes: los vibrios halófilos V. parahaemolyticus
y V. vulnificus, cuyas características epidemiológicas y clínicas ya se
han definido; otros vibrios halófilos, incluido V. alginolyticus, V. flu-
vialis, V. hollisae (actualmenteGrimontia hollisae),V. damsela (actual-
mente Photobacterium damsela),V. furnissii, V. metschnikovii yV. cin-
cinnatiensis, que son causas menos frecuentes de infección en seres
humanos; y los vibrios no halófilos,V. cholerae no O1 yV.mimicus, con
una distribución mundial y que, con frecuencia, se han implicado
como causa de infecciones en seres humanos.
Las especies de Vibrio son ubicuas en las aguas de los estuarios

en regiones templadas. En primavera, la floración del plancton y el
aumento de la temperatura del agua van seguidos de una rápida pro-
liferación de la mayoría de las especies. En lo que respecta al marisco,
los moluscos, que son filtradores, adquieren vibrios como parte de su
microflora normal durante los meses estivales. Por tanto, la contami-
nación del marisco es una consecuencia de la prevalencia de los vibrios
en aguas costeras asociada a los cambios climáticos más que resultado
de una contaminación por aguas residuales de los lechos de marisco.
En Estados Unidos, las enfermedades causadas por estos aislamien-

tos de vibrios patogénicos se caracterizan por un pico estacional mar-
cado; más del 90% de los casos ocurren entre abril y octubre. Es de
suponer que esto refleja la adquisición de la infección tanto a través de
los alimentos como por otras vías como consecuencia de los cambios
estacionales del consumo de marisco, la exposición al agua a través de
las actividades deportivas y recreativas y el aumento de la densidad de
vibrios en aguas marinas durante los meses más cálidos.

Vibrio parahaemolyticus

Vibrio parahaemolyticus, un vibrio halófilo (que necesita cloruro
sódico para su crecimiento) se ha reconocido desde hace tiempo como
una causa importante de diarrea aguda en Japón1. En Estados Unidos
fue la especie aislada con más frecuencia durante un período de 13 años
en Florida2 y la más frecuente descrita durante 25 años en Luisiana3.
Este patógeno fue la causa bacteriana más frecuente de diarrea alimen-
taria en Taiwán; representó el 35% de todos los brotes4. Y, en los países
más pobres, se le han atribuido el 20% de las enfermedades diarreicas
agudas. En el sudeste de Asia, un serotipo específico, V. parahaemoly-
ticus O3:K6, emergió como una importante causa de infecciones en el
ser humano5 y, desde 1996, se ha establecido en todo elmundo como un
clon pandémico6. En 1998, en Estados Unidos, apareció por primera
vez este serotipo7, dando lugar a un extenso brote en múltiples estados
que propició cambios reguladores de los programas para la supervisión
bacteriológica del marisco8. En 2004, un brote de gastroenteritis
debido a O6:K18 se atribuyó al consumo de ostras crudas procedentes
del Golfo de Alaska, capturadas cuando la temperatura del agua era
mayor de 15 �C9. Independientemente de que las tendencias del calen-
tamiento global presagien la adquisición local de la infección por V.
parahaemolyticus incluso en latitudes más al norte, se destaca la nece-
sidad de una vigilancia y un diagnóstico apropiados, un tema recu-
rrente en las enfermedades infecciosas emergentes.
La enfermedad entérica provocada por V. parahaemolyticus com-

prende un amplio espectro de manifestaciones clínicas, que van desde
una diarrea acuosa leve hasta un síndrome similar a la disentería.
Según lo sugerido por la enfermedad clínica, así como por los estudios
experimentales efectuados en animales, esta bacteria tiene la capacidad
tanto de producir una enterotoxina como de inducir una reacción
inflamatoria en la mucosa del intestino delgado. Rara vez se observan
grados importantes de pérdida de líquido intestinal, y la lesión tisular

inducida por este patógeno en general es menos extensa que la obser-
vada en la shigelosis. Se han caracterizado dos hemolisinas, la hemo-
lisina directa termoestable (TDH) y la hemolisina relacionada con TDH
(TRH), que poseen actividad de enterotoxina; las cepas negativas para
ambas no suelen ser virulentas.
Se ha secuenciado el genoma de V. parahaemolyticus10. Al igual que

V. cholerae, esta bacteria posee dos cromosomas circulares, pero, a
diferencia de V. cholerae, en cada uno de los dos se ha detectado un
sistema de secreción de tipo III11. Los sistemas de secreción de tipo III
permiten la inyección directa de las proteínas bacterianas en el cito-
plasma de la célula del huésped, una característica compartida por E.
coli enteropatogénica, shigelas y salmonelas. Probablemente, este
hallazgo es la base de la diarrea inflamatoria observada en la infección
por V. parahaemolyticus, pero no por V. cholerae, y sugiere mecanis-
mos de la diarrea por completo diferentes para ambos.

EPIDEMIOLOGÍA

Debido a la falta de especificidad de las características clínicas de
la infección, los antecedentes epidemiológicos suelen ofrecer el indicio
más importante para establecer el diagnóstico. V. parahaemolyticus
halófilo es ubicuo en aguas costeras1, aunque en general durante los
meses de invierno no se obtiene de las aguas de los estuarios de regiones
templadas. Durante los períodos de temperaturas bajas o privación de
nutrientes, el patógeno permanece en un estado viable pero no culti-
vable12. Se ha observado que Acanthamoeba castellanii proporciona
soporte para la supervivencia de V. parahaemolyticus, aunque este
protozoo no internaliza el patógeno y, en apariencia, secreta un factor
que proporciona soporte de esta fase latente13.
El consumo de marisco crudo o poco cocido es el medio más habi-

tual de adquisición de la infección. En Estados Unidos, el vehículo más
habitual es el consumo de ostras crudas14. En una encuesta microbio-
lógica de las ostras capturadas en las aguas de Estados Unidos, la
frecuencia de contaminación por V. parahaemolyticus fue constante-
mente mayor que para V. vulnificus15. El marisco poco cocido puede
albergar un número considerable de vibrios que sobreviven, al igual
que los alimentos contaminados por agua de mar en los barcos. V.
parahaemolyticus prolifera rápidamente hasta alcanzar un elevado
recuento de colonias en los alimentos contaminados mantenidos a
temperatura ambiente durante unas horas. Esto contribuye a la elevada
tasa de ataque detectada en los brotes, cuya fuente es común.
No se ha documentado la transmisión persona a persona, lo que

sugiere que la dosis infecciosa para individuos sanos es relativamente
alta. Rara vez Vibrio parahaemolyticus se ha cultivado a partir de
individuos asintomáticos, y no se ha identificado el estado de portador.
Entre los mamíferos no se ha observado ningún reservorio conocido de
esta infección.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

La gastroenteritis es la enfermedad clínica más habitual asociada con
este patógeno; también pueden observarse infecciones de heridas y
septicemia, pero son mucho menos frecuentes2,3. En general, la enfer-
medad entérica se inicia de forma aguda, con una diarrea acuosa de
carácter explosivo a las 24-72 horas del consumo de marisco contami-
nado. A menudo, la diarrea se acompaña de espasmos y dolor abdomi-
nal de carácter leve o de gravedad moderada; en menos de la mitad de
los casos hay fiebre de bajo grado, escalofríos y cefaleas. La pérdida de
líquidos rara vez es de una gravedad suficiente como para provocar
signos de deshidratación, como una disminución de la turgencia cutá-
nea o hipotensión postural. La muerte es excepcional, aunque se ha
producido en niñosmuy pequeños, adultos de edad avanzada o pacien-
tes con enfermedades subyacentes.
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HALLAZGOS DE LABORATORIO

La diarrea es característicamente acuosa, en ocasiones mucoide y rara
vez sanguinolenta (<15%). Con frecuencia, están presentes leucocitos.
Vibrio parahaemolyticus es un bacilo pleomórfico gramnegativo anae-
robio facultativo. Apenas crece en las placas de cultivo estándar con
desoxicolato, pero se identifica fácilmente en agar selectivo de tiosul-
fato, citrato, sales biliares y sacarosa (TCBS), en el que aparece como
una colonia verde opaca, claramente diferenciada. La identificación
definitiva se efectúa mediante exámenes bioquímicos de referencia15. El
enriquecimiento de los coprocultivos con medios de suero salino
hipertónico puede ser de especial utilidad para la investigación epide-
miológica. Casi todos los aislamientos clínicos causan b-hemólisis de
los eritrocitos humanos (la llamada reacción de Kanagawa), que se
debe a la producción de TDH, que, como se ha mencionado previa-
mente, indica actividad de la enterotoxina16. Es interesante destacar
que el crecimiento en un medio que contenga sales biliares aumenta la
expresión de diversos rasgos de virulencia de V. parahaemolyticus17.
Se ha descrito una respuesta inmunitaria en pacientes con infección

entérica por este patógeno18. Se detectaron respuestas séricas y de los
coproanticuerpos frente al lipopolisacárido y frente a TDH. Las biop-
sias mucosas a partir del duodeno y el recto demuestran cambios
inflamatorios en ambos, lo que sugiere la afectación del intestino tanto
delgado como grueso. En la infección por V. parahaemolyticus se ha
descrito un aumento de la concentración del factor de necrosis tumo-
ral a, similar a lo observado en la shigelosis; no obstante, en las infeccio-
nes por Vibrio cholerae este aumento no se observa.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Puesto que V. parahaemolyticus es ubicuo en las aguas costeras en
regiones templadas y tropicales de todo el mundo, este patógeno debe
considerarse en el diagnóstico diferencial de todas las enfermedades
diarreicas agudas que aparecen tras el consumo de marisco. No hay
características clínicas que, en los casos individuales, distingan fiable-
mente la diarrea debida a V. parahaemolyticus de la inducida por
Escherichia coli enterotoxigénica o de los casos más leves de shigelosis
o salmonelosis. Los vómitos son mucho menos destacados que en la
enfermedad debida a la enterotoxina estafilocócica y el dolor abdo-
minal espasmódico es muchomenos intenso que el característico de las
intoxicaciones alimentarias debidas a Clostridium perfringens.

TRATAMIENTO

La mayoría de los pacientes no requieren tratamiento porque la gas-
troenteritis suele ser autolimitada. No obstante, en los pacientes cuya
diarrea persiste durante más de 5 días19 ha de considerarse el trata-
miento antimicrobiano. Es previsible que las tetraciclinas o las quino-
lonas acorten el curso clínico y el período de eliminación del patógeno.
Los fármacos antiperistálticos no confieren un claro beneficio. Rara
vez algunos pacientes, en general en las edades extremas, pierden la
cantidad suficiente de líquidos para requerir tratamiento electrolítico
por vía oral o intravenosa. En estos casos, guían el tratamiento los
mismos principios usados para el del cólera.

PREVENCIÓN

Puesto que la infección suele ser consecuencia del consumo de marisco
crudo o poco cocido o de alimentos lavados con agua de mar contami-
nada, los medios de prevención son simples. Vibrio parahaemolyticus
sigue siendo viable en la carne de marisco (gambas, cangrejo) durante
varios minutos a temperaturas de hasta 80 �C, por lo que es de especial
importancia, cuando se cocinan grandes cantidades de estos alimentos,
garantizar que todas sus partes se expongan a temperaturas de cocción
suficientes para destruir los microorganismos. También es importante
conservar en el frigorífico el marisco cocido que no se consume de
inmediato tras la cocción. Es evidente que los brotes acontecidos en
barcos pueden prevenirse evitando el uso de agua de mar no tratada en
las cocinas o conservando en el frigorífico el marisco cocido hasta que
se sirve. La utilización de radiación en una dosis de 3,0 kGy puede
reducir los niveles de V. parahaemolyticus en 6 log sin la destrucción de
la ostra o sin afectar adversamente a sus cualidades organolépticas20;
sin embargo, las dosis más bajas no inactivan los virus.
En Japón, la prevención de la enfermedad debida a V. parahaemoly-

ticus sigue siendo un problema debido a la popularidad del consumo de

pescado no cocido en dicho país. En áreas de deltas, como Bangladesh,
en las que los individuos tienen contacto diario con aguas contami-
nadas, hay pocas probabilidades de alterar la incidencia de estas infec-
ciones en el futuro.
Se desconoce si la infección clínica confiere inmunidad protectora.

En la actualidad no está disponible una vacuna eficaz.

Vibrio vulnificus

Al igual que otros vibrios halófilos potencialmente patogénicos, V.
vulnificus forma parte de la flora marina normal y, en regiones tem-
pladas, alcanza concentraciones suficientes para provocar enfermedad
clínica tan sólo en los meses estivales del año. Casi todas las ostras
capturadas en verano en la bahía Chesapeake contienen este patógeno,
al igual que el 10% de los cangrejos. Este patógeno fue la especie más
habitual de Vibrio aislada de infecciones en seres humanos en Luisiana
durante más de 25 años; el número anual de casos se triplicó al mismo
tiempo que el de los debidos a V. parahaemolyticus no se modificó3. En
Estados Unidos, el 25% de todas las infecciones por vibrios procedían
de una fuente cuyo origen no eran los alimentos y V. vulnificus fue la
especie más habitual aislada en este contexto; casi la mitad de todas las
infecciones no tuvieron un origen alimentario21. Después del huracán
Katrina, acontecido en 2005, se describieron 18 casos de infecciones de
heridas causadas por vibrios, 14 (82%) debidos a V. vulnificus, con tres
muertes22. Las infecciones por V. vulnificus parecen ser cada vez más
frecuentes en Estados Unidos, en particular asociadas al consumo de
ostras de la Costa del Golfo23, y las temperaturas más cálidas de las
aguas (>22 �C) en el Golfo de México podrían contribuir en parte a
dicho aumento. La tasa de mortalidad del 25% es la mayor entre las
infecciones debidas a las especies de Vibrio y se calcula que V. vulni-
ficus representa el 90% de todas las muertes relacionadas con consumo
de marisco en Estados Unidos. La primera descripción de la infección
por este patógeno en el siglo v a. C. se atribuye a Hipócrates, que
mencionó la rápida progresión de una celulitis muy grave del pie, junto
con la presencia de vesículas negras en un individuo llamado Critón, de
la isla de Thasos, y que fue mortal al cabo de 48 horas24.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

Vibrio vulnificus es la más virulenta de las especies diferentes deVibrio
cholerae. Se asocia principalmente con una característica infección
grave de las partes blandas y/o septicemia, más que con enfermedad
diarreica25,26. En los huéspedes comprometidos, en particular en
pacientes con cirrosis, tiene la capacidad de invadir el torrente circu-
latorio sin provocar síntomas gastrointestinales. El cuadro clínico se
caracteriza por un inicio brusco de las manifestaciones con escalofríos
y fiebre, seguido, con frecuencia (33% de casos), de hipotensión y, en
general (75% de casos), de lesiones cutáneas metastásicas al cabo de 36
horas del inicio. Estas lesiones se inician como un eritema que evo-
luciona rápidamente a ampollas hemorrágicas o vesículas y, acto
seguido, a úlceras necróticas (fig. 215-1). La bacteriemia por V. vulni-
ficus ha sido mortal en más del 50% de los pacientes en los que se ha
identificado este síndrome, incluidos todos aquéllos en los que apare-
ció hipotensión26. Más del 90% de estos pacientes tenían antecedentes
de consumo de ostras crudas en los 7 días previos al inicio; concentra-
ciones del patógeno de 103 unidades formadoras de colonias (UFC)/g
de ostras han producido la enfermedad. Aunque las ostras albergan
poblaciones genéticamente heterogéneas del patógeno, en caso de
infección invasiva, a partir de los tejidos humanos, sólo se ha obtenido
un tipo de cepa27. Además de la cirrosis, otros factores de riesgo de la
forma septicémica de infección son hepatopatías, estados de sobre-
carga de hierro como la hemocromatosis, anemia hemolítica o insufi-
ciencia renal crónica, procesos malignos, infección por virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) y administración de fármacos in-
munosupresores. En los alcohólicos sometidos a tratamiento por
abuso de sustancias, la disminución de la concentración de glutatión
se correlacionó con una disminución de la producción de citocinas por
los linfocitos de sangre periférica tras la exposición in vitro al pató-
geno28. Es probable que esta respuesta débil de las citocinas contribuya
a la falta de eliminación del torrente circulatorio y propicie la elevada
frecuencia de bacteriemia en las infecciones por V. vulnificus.
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Tras contaminación de una herida superficial por agua de mar
durante los meses cálidos, V. vulnificus puede inducir una celulitis
intensa que se desarrolla rápidamente, una vasculitis necrosante y la
formación de una úlcera tanto en individuos sanos como en huéspedes
comprometidos, siendo frecuente la bacteriemia. En un caso, V. vulni-
ficus sobrevivió aparentemente en la piel intacta durante más de 24
horas tras la manipulación de marisco, con la aparición posterior de
celulitis necrótica tras un traumatismo de la mano mientras el paciente
trabajaba en una máquina29. El patógeno es una causa poco frecuente
de enfermedad diarreica autolimitada aguda en individuos que reciben
tratamiento antiácido30; se observan infecciones oculares tras una
lesión inducida por fragmentos del caparazón del marisco31 y, rara
vez, artritis séptica32. El principal determinante de la virulencia de V.
vulnificus es su cápsula de polisacáridos, que hace que sea resistente a
la destrucción por suero y estimula directamente la liberación de
citocinas inflamatorias, como el TNF-a33. Otros factores que contribu-
yen a la patogenicidad son diversas proteínas extracelulares y el lipo-
polisacárido de la pared celular. Entre los factores derivados del
huésped que contribuyen a la virulencia del patógeno se incluyen la
disponibilidad de hierro y, como mínimo, un mediador inflamatorio.
El patógeno puede alterar la expresión de diversos genes diferencial-
mente como respuesta a estados deficitarios en hierro y ricos en hierro
y, en este último caso, puede multiplicarse rápidamente34. La predilec-
ción de este vibrio por provocar enfermedades en pacientes con esta-
dos de sobrecarga de hierro se explica por su capacidad para secuestrar
el hierro de la hemoglobina y la transferrina saturada un 100% (pero no
un 30% o la saturación normal). El aumento de los valores de varias

citocinas proinflamatorias, incluido el TNF-a, la interleucina 1b y la
interleucina 6, se ha descrito en pacientes con infección por este pató-
geno que manifiestan septicemia35.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Se sospechará la infección en cualquier individuo inmunocomprome-
tido (pero, en especial, con cirrosis o hepatopatía subyacente) que
desarrolle una enfermedad septicémica asociada a lesiones cutáneas
necrosantes al cabo de 1-3 días del consumo de ostras. Aunque excep-
cional, el síndrome clínico es característico y sugiere este diagnóstico.
De forma parecida, sugiere su diagnóstico el desarrollo de celulitis en

individuos que refieren exposición profesional o durante el tiempo de
ocio al agua de mar (en especial en presencia de celulitis necrosante
grave). Otras especies de Vibrio pueden provocar infecciones de las
partes blandas, pero suelen ser menos graves.
Vibrio vulnificus crece fácilmente en el agar de MacConkey y el

medio TCBS más selectivo; la identificación definitiva se efectúa con
pruebas bioquímicas de referencia. Puesto que el patógeno fermenta la
lactosa, puede pasarse por alto en cultivos que crecen en agar de
MacConkey en un laboratorio de diagnóstico de rutina, a menos que
se advierta al técnico que busque específicamente este microorga-
nismo. Los médicos no pueden suponer que, en el laboratorio, la
práctica diagnóstica sistemática incluye medios para la detección de
las infecciones por Vibrio, ni siquiera en regiones endémicas, ya que
sólo el 25% de los laboratorios de los estados de la Costa del Golfo
cultivan sistemáticamente las heces en busca de especies de Vibrio36.
Por tanto, para garantizar el diagnóstico, es clave la comunicación
entre el médico y el personal de laboratorio de microbiología.
En conjunto, la gravedad de la infección, la rapidez de la progresión y

la elevada tasa de mortalidad en las infecciones por este patógeno
ejercen presión para establecer un diagnóstico correcto rápidamente
con el objetivo de guiar el ajuste de antimicrobianos e informar al
equipo de consulta quirúrgica. Se ha desarrollado un análisis de reac-
ción en cadena de la polimerasa (PCR) cuantitativo, en tiempo real,
para detectar ToxR de V. vulnificus y se ha demostrado su capaci-
dad para detectar 5 copias/ml en suero al cabo de 2 horas (de principio
a fin); en 5 de 22 pacientes en los que los cultivos fueron negativos pero
en los que se aisló V. vulnificus de las partes blandas, se obtuvieron
resultados positivos de la PCR en tiempo real37.

TRATAMIENTO

En general, la celulitis debida a V. vulnificus responde a los antibióticos
apropiados, aunque es decisiva su administración precoz, porque el
proceso puede progresar con rapidez. Se obtendrá una consulta qui-
rúrgica precoz; el desbridamiento de todo el tejido desvitalizado o
incluso la amputación pueden salvar la vida del paciente. En huéspedes
comprometidos, las infecciones bacteriémicas por este patógeno res-
ponden en menor grado al tratamiento. Las fluoroquinolonas, las cefa-
losporinas de tercera generación y la doxiciclina son activas frente al
patógeno, y la combinación de ciprofloxacino y cefotaxima es sinér-
gica15. La mortalidad documentada fue más baja en pacientes con
bacteriemia que iniciaron el tratamiento con antibióticos en un plazo
de 24 horas tras las primeras manifestaciones de la infección, aunque
siguió siendo muy alta (33%).26

PREVENCIÓN

Aunque los pacientes con hepatopatía subyacente y otras enfermeda-
des crónicas no deben consumir ostras crudas, en Estados Unidos estos
consejos no se cumplen, ni siquiera cuando se exigen por ley38. Se ha
desarrollado una vacuna conjugada del polisacárido capsular, pero los
estudios indican que fue necesaria la inmunoglobulina policlonal,
derivada activa o pasivamente, para una protección cruzada entre los
tipos capsulares de V. vulnificus39. En la actualidad, el único medio
eficaz de prevención es la cocción cuidadosa del pescado y el marisco.

Vibrio alginolyticus

Vibrio alginolyticus se ha asociado predominantemente con celulitis y
otitis media aguda o externa más que con gastroenteritis3,21. Estas infec-
ciones en general se presentan después de un traumatismo local en
nadadores en agua de mar o pescadores sin otras enfermedades, y

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 215-1 Celulitis (A) y ampollas hemorrágicas (B) en la infección
por Vibrio vulnificus. (De los Centers for Disease Control and Prevention
[CDC]. Vibrio illnesses after Hurricane Katrina—multiple states, August-
September, 2005. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2005;54:928-931; reim-
presa con autorización de Logical Images.)
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responden a un tratamiento antimicrobiano apropiado3,40,41. Un indivi-
duo en apariencia inmunocompetente desarrolló fascitis necrosante en
la extremidad inferior a partir de una lesión de partes blandas debida a
un arrecife de coral42. V. alginolyticus provocó la infección de un mar-
capasos en un hombre que atravesó nadando la costa atlántica de
Francia43, lo que demuestra que estas infecciones también pueden ser
enfermedades del progreso médico. El aislamiento es similar al utilizado
para V. vulnificus; sin embargo, V. alginolyticus no fermenta la lactosa.

Vibrios halófilos

Otras especies de Vibrio se reconocen como agentes causales de infec-
ciones humanas, adquiridas a través del consumo de pescado o ma-
risco contaminado o del contacto de la piel con agua de mar o agua
salobre. G. hollisae (V. hollisae) provoca una enfermedad diarreica
moderada o grave que a menudo requiere el ingreso hospitalario44,45.
P. damsela (V. damsela) induce infecciones graves de heridas, con
hallazgos que recuerdan el cuadro clínico producido por V. vulnifi-
cus46,47. V. fluvialis antes se asociaba con gastroenteritis esporádica,
pero recientemente ha sido la causa de peritonitis (en un caso asociada
a diálisis peritoneal ambulatoria continua)48,49 y de celulitis hemorrá-
gica grave50. V. furnissii rara vez se ha aislado en casos esporádicos de
diarrea15. V. metschnikovii ha sido una causa excepcional de infeccio-
nes graves, como neumonía, celulitis y bacteriemia51-53, y V. cincinna-
tiensis ha originado bacteriemia y meningitis54. V. harveyi (Vibrio
carchariae) ha provocado celulitis tras su transmisión a partir de las
heridas del ataque de un tiburón55 y sepsis en un paciente pediátrico
que llevaba insertada una vía venosa central56.

Vibrios no halófilos: Vibrio cholerae
no O1 y Vibrio mimicus

Los vibrios que son similares a V. cholerae desde un punto de vista
bioquímico, pero que no se aglutinan en el antisuero V. cholerae O1 u
O139, se incluyen taxonómicamente en las especies de V. cholerae y se
hace referencia a ellos como V. cholerae no O1. V. mimicus se relaciona
estrechamente con V. cholerae no O1, pero difiere desde un punto de
vista bioquímico porque es sacarosa negativo y negativo a la reacción
de Voges-Proskauer. Estos vibrios no halófilos sólo requieren cantida-
des insignificantes de cloruro sódico para su crecimiento en un medio
de cultivo; estas características los distinguen de los halófilos verda-
deros, que requieren concentraciones mayores de cloruro sódico en los
medios de cultivo y poseen la notable capacidad de crecer en un 10% de
cloruro sódico.

EPIDEMIOLOGÍA

Los microorganismos V. cholerae no O1 tienen una distribución mun-
dial y son ubicuos en el agua demar y en las aguas de estuarios. La carga
de la enfermedad a partir de estas cepas se atribuye a la gravedad de la
infección en un paciente individual. No se ha observado que provo-
quen epidemias masivas, como V. cholerae O1 y O139, aunque algunas
cepas no O1 han provocado brotes explosivos. La base molecular de
esta diferencia en el comportamiento epidemiológico reside en una
gran isla de patogenicidad de vibrio (VPI) (39,5 kb) que contiene agru-
paciones de genes responsables de la expresión y adquisición de
la toxina, así como secuencias implicadas en la colonización57. El
grupo de genes de virulencia en VPI se relaciona firmemente con la
capacidad epidémica. VPI está presente en las cepas de V. cholerae O1
epidémicas y pandémicas, en la Bengal O139 y en dos cepas no O1 que
han causado brotes. VPI no se detectó en los aislamientos ambientales

no toxigénicos de V. cholerae no O1, causante de diarrea esporádica57.
La transferencia génica horizontal de esta isla de patogenicidad podría
ser el paso inicial para la adquisición de la capacidad epidémica por
parte de las cepas no O1. Más que considerarse un grupo heterogéneo
de consecuencias menos graves, los microorganismos V. cholerae no
O1 deben considerarse cepas con el potencial subyacente de inducir
infecciones epidémicas si se adquiere el complemento apropiado de los
genes de virulencia.
En cada brote mayor de cólera cuidadosamente estudiado, se han

aislado Vibrio no O1 de una reducida proporción de pacientes (1-5%)
con una enfermedad indistinguible de la causada porV. cholerae. Entre
las posibles explicaciones de esta observación están la pérdida de
determinados antígenos clásicos de superficie deV. cholerae y la adqui-
sición del gen que codifica la producción de la enterotoxina del cólera
por parte de V. cholerae no O1.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

Estos microorganismos producen un amplio espectro de enfermedad
diarreica, que va desde una diarrea acuosa grave, indistinguible del
cólera, a la diarrea del viajero más leve, del tipo asociado en general con
Escherichia coli enterotoxigénica. Algunos aislamientos clínicos de V.
cholerae no O1 producen la toxina, pero sonmenos toxigénicos. No hay
características clínicas que distingan la enfermedad diarreica grave
debida a V. cholerae no O1 productor de enterotoxina de la causada
por V. cholerae clásico. Esto se ilustra en una publicación reciente de
ocho casos esporádicos de diarrea grave, asociada a deshidratación,
observados en el sudeste de Estados Unidos. A partir de los pacientes y
de las muestras ambientales se aisló V. cholerae serotipo O75, y todos
los aislamientos produjeron la toxina58. Las cepas de V. cholerae no
O1 rara vez provocan bacteriemia, casi siempre en pacientes con
hepatopatías59,60, aunque en ocasiones también en individuos sanos.
V. mimicus ha provocado casos esporádicos de enfermedad dia-

rreica aguda tanto en Estados Unidos como en los trópicos. La infec-
ción se asoció con el consumo de marisco crudo, incluido un vehículo
insólito, los huevos de tortuga61.

HALLAZGOS DE LABORATORIO

En el caso de las infecciones entéricas causadas tanto porV. cholerae no
O1 como por V. mimicus, la diarrea varía desde una acuosa, isotónica,
característica del cólera hasta una en la que se detectan leucocitos y
eritrocitos. El microorganismo se identifica fácilmente en agar TCBS,
en el que V. cholerae aparece como colonias amarillas opacas y V.
mimicus, como colonias verdes; la identificación definitiva de la espe-
cie se efectúa mediante pruebas bioquímicas y por la ausencia de
aglutinación en los antisueros O1.

TRATAMIENTO

La gran mayoría de los pacientes con diarrea no requieren tratamiento
y no se ha demostrado que los antimicrobianos acorten el curso clínico.
En ocasiones, en particular en individuos de países en vías de desarro-
llo, la pérdida de líquidos es suficiente para requerir tratamiento con
una solución de electrólitos por vía oral o sueroterapia intravenosa. En
esta situación, los mismos principios utilizados para el tratamiento del
cólera guiarán el de esta infección.

PREVENCIÓN

Puesto que los microorganismos V. cholerae no O1 están presentes en
diversas fuentes de agua, que fluctúan desde los ríos hasta los océanos, la
purificación de las aguas y la cocción adecuada del pescado y el marisco
ofrecen la única protección fiable frente a estos patógenos ocasionales.
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Campylobacter jejuni y especies relacionadas
BAN MISHU ALLOS | MARTIN J. BLASER

La campilobacteriosis hace referencia al grupo de infecciones causa-
das por bacterias gramnegativas del género Campylobacter. Entre las
infecciones bacterianas más frecuentes de los seres humanos en todo el
mundo, estos patógenos provocan una enfermedad tanto diarreica
como sistémica. También son difundidas las infecciones en los anima-
les domésticos. El término Campylobacter deriva del griego campylos,
que significa «curvo», y de baktron, que significa «bastón» y, en griego
científico, «bacteria». Tras el reconocimiento de Campylobacter jejuni
como un importante patógeno en el ser humano, se han identificado
numerosas especies relacionadas de Campylobacter, Arcobacter y
Helicobacter. En el año 2000, la secuenciación genómica de C. jejuni
abrió nuevas puertas a nuestra comprensión de estos microorganis-
mos1. En la actualidad, se han determinado las secuencias de todo el
genoma de ocho especies de Campylobacter y están disponibles en
diversas páginas web2.

Etiologı́a

Campylobacter son un bacilos gramnegativos, ondulados, móviles, que
no forman esporas3. Aislados originalmente a partir del aborto de
ganado ovino en 1909, estos microorganismos y otros similares se
consideran subespecies de Vibrio fetus. No obstante, puesto que no
fermentan los hidratos de carbono y difieren en el contenido de gua-
nina más citosina (G + C) del ADN de los miembros verdaderos del
género, se creó un nuevo género, el de Campylobacter. Dentro de éste,
se han reconocido 14 especies; sin embargo, en los últimos años, los
estudios taxonómicos han indicado que es más apropiada la división
del género4. Se creó el género Arcobacter, que, hoy día, incluye
Arcobacter butzleri y Arcobacter skirrowi5. Helicobacter cinaedi y
Helicobacter fennelliae se habían nombrado como Campylobacter
cinaedi y Campylobacter fennelliae cuando se descubrieron por pri-
mera vez6. Aunque por razones taxonómicas es más apropiada la
transferencia al género Helicobacter, puesto que estas dos especies
provocan enfermedades intestinales más que gástricas, se describen
en este capítulo. Helicobacter pylori, denominado previamente
Campylobacter pylori, se describe en el capítulo 217. Está claro que se
identifican con regularidad nuevos miembros de Campylobacter y
géneros relacionados7-9, y se pondrá de relieve que muchos de ellos
son patógenos para el ser humano.
En la tabla 216-1 se citan Campylobacter y las especies relacionadas

asociadas con más frecuencia a enfermedades en el ser humano y se
indican las características que los diferencian. Algunas especies, como
Campylobacter nitrofigilis, Arcobacter cryaerophila y Campylobacter
concisus, todavía no se han asociado con infección en el ser humano. En
comparación, los que son «nitratonegativos» se asocian con enferme-
dad diarreica, pero no se ha determinado la nomenclatura apropiada
de los microorganismos. Las especies de Campylobacter se asocian a
dos tipos de enfermedad: una infección entérica y una extraintestinal.
Para cada una de ellas, predomina una especie de Campylobacter, y, en
general, las otras están presentes conmenos frecuencia. El prototipo de
la infección entérica es C. jejuni; el de la infección extraintestinal es
Campylobacter fetus (tabla 216-2). Puesto que los patógenos que pro-
vocan enfermedad entérica y extraintestinal en general son los mismos,
se consideran al mismo tiempo en la descripción abordada más
adelante.
Campylobacter y los microorganismos relacionados crecen de forma

óptima en una atmósfera con un 5-10% de oxígeno y, por consiguiente,
se consideran microaerófilos3,4. Aunque la mayoría de estos micro-
organismos no crecerá en condiciones aeróbicas o anaeróbicas,
C. jejuni puede crecer en frascos cerrados con una vela en su interior,
lo que permite el aislamiento cuando no puede obtenerse una atmósfera

óptima. Todos los Campylobacter crecen a 37 �C; sin embargo, C. jejuni
crece de forma óptima a 42 �C. Puesto que es el patógeno entérico
detectado con más frecuencia en el ser humano, muchos laboratorios
han utilizado la incubación a esta temperatura para su aislamiento
satisfactorio; no obstante, el uso de esta temperatura no permite la
detección de patógenos de muchas de las especies relacionadas. En
particular, puede pasar por alto Campylobacter upsaliensis.
El patógeno se multiplica más lentamente que las bacterias habitua-

les de la flora entérica y, por esta razón, no puede aislarse de las
muestras de heces a menos que se usen técnicas selectivas. Los métodos
de aislamiento más habituales utilizan la sangre y medios que contie-
nen antibióticos. Son de utilización difundida los medios de Skirrow,
Butzler y Campy-BAP, o variaciones de los mismos4. Los dos últimos
medios contienen cefalotina, que inhibe C. fetus y otras subespecies de
Campylobacter, pero son apropiados, en especial para el aislamiento de
C. jejuni. Se han desarrollado varios caldos de enriquecimiento, pero,
puesto que los pacientes suelen excretar 106-109 unidades formadoras
de colonias de C. jejuni por gramo de heces, en general no es necesario
el enriquecimiento. También pueden usarse medios sin sangre10.
Debido a su reducido tamaño (0,3-0,6 mm de diámetro) y a su motili-
dad, el patógeno y otros microorganismos relacionados atraviesan
filtros de 0,45 o 0,65 mm que retienen la flora entérica habitual. Los
métodos de filtración permiten su aislamiento sin el uso de medios que
contengan antibióticos. Hoy día, está claro que el uso de las técnicas de
filtración y de medios ricos, no selectivos, como el agar chocolate, con
incubación de las placas a 37 �C, mejora el rendimiento de los copro-
cultivos tanto de C. jejuni como de los Campylobacter entéricos
«atípicos»11,12. El desarrollo de estas técnicas representa un progreso
sustancial sobre el uso de medios selectivos, y estas técnicas se reco-
miendan para su aislamiento primario a partir de muestras o frotis de
heces.
Las colonias visibles suelen aparecer en las placas al cabo de 24-48

horas. En ocasiones, el crecimiento tiene lugar después de 72-96 horas
de incubación, en especial para los «atípicos». Pueden distinguirse de
otros microorganismos en función de varios criterios estándar y entre
sí en función de las pruebas bioquímicas4,13. Los microorganismos
procedentes de cultivos jóvenes tienen un aspecto vibroide típico
(fig. 216-1), pero, después de 24 horas, el aspecto es cocoide. Su capa-
cidad para hidrolizar el hipurato distingue C. jejuni de la mayoría de
otros miembros del género, pero también pueden observarse cepas
hipurato-negativas. La identificación más moderna de las especies
debe incluir la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) del gen
16S recombinante de ARN u otras dianas para la comparación con
especies conocidas14,15. El aislamiento de Campylobacter a partir de
sitios sin flora normal, como la sangre, no es difícil, aunque cuando
este microorganismo es el patógeno sospechado la incubación de los
cultivos debe prolongarse hasta 2 semanas. Con los sistemas de detec-
ción radiométrica, es posible que no esté presente la turbidez del medio
y el aumento del radioisótopo liberado puede ser menor que los
umbrales que suelen especificarse, lo que refleja unas condiciones
subóptimas para algunos de estos microorganismos16. Se han desarro-
llado técnicas basadas en la PCR para la confirmación de cultivo y la
tipificación de las cepas17-19.
Al igual que con otras bacterias cuyo nicho ecológico es el tubo

digestivo de los mamíferos, la diversidad serotípica de C. jejuni es
extraordinaria. Se han identificado más de 90 serotipos diferentes
basados en los antígenos somáticos (O) y 50 serotipos diferentes ba-
sados en los antígenos termolábiles (capsulares y flagelares)4; se ha
descrito la variación de fase de los antígenos flagelares. La variación del
antígeno O refleja la presencia de diferentes cassettes genéticas que
contienen las enzimas para la formación del antígeno O. No se ha
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identificado un antígeno somático o flagelar de grupo. Sin embargo,
diversas proteínas superficiales parecen tener una extensa especifici-
dad serotípica, un factor que puede contribuir al desarrollo de una
vacuna claramente específica.
C. jejuni no resiste durante largo tiempo el secado o temperaturas de

congelación, que son características que limitan su transmisión20. Sin
embargo, sobrevive en la leche u otros alimentos o en el agua mante-
nida a 4 �C durante varias semanas. La pasteurización lo destruye
eficazmente, al igual que el cloro a las concentraciones de referencia
usadas para la desinfección del agua.

Epidemiologı́a

La campilobacteriosis es una zoonosis descrita en todo el mundo.
Campylobacter está presente como comensal del tracto gastrointestinal
del ganado vacuno salvaje o doméstico, oveja, cerdo, cabra, perro, gato,
roedores y aves de corral3,20. C. jejuni tiene un reservorio muy variado,
pero C. coli y C. hyointestinalis se aíslan sobre todo del cerdo, y C.
upsaliensis se aísla en especial del perro21,173. La subespecie fetus de C.
fetus se ha aislado de ovejas, ganado vacuno, aves, reptiles y cerdo3. La
adquisición primaria de las especies de Campylobacter por parte de los
animales suele tener lugar en los primeros años de vida y puede aso-
ciarse a morbilidad o mortalidad, pero, en la mayoría de animales
colonizados, se desarrolla un estado de portador prolongado. Es proba-
ble que el inmenso reservorio en animales sea la fuente definitiva de la
mayoría de infecciones entéricas por Campylobacter en el ser humano.
La carne procedente de animales infectados con frecuencia se conta-
mina con el contenido intestinal durante el sacrificio20. En particular,
las aves de granjas comerciales casi siempre están colonizadas por C.
jejuni, y los procedimientos de sacrificio amplifican la contaminación,

y, en general, la carne de pollo y pavo que se vende lista para cocer en
los supermercados está contaminada20,22. Los excrementos de los ani-
males infectados pueden contaminar la tierra o el agua. Es probable que
la mayoría de infecciones en el ser humano sean consecuencia del
consumo de alimentos y agua contaminados. Las investigaciones de
más de 50 brotes indican que la leche no pasteurizada (cruda) es un
vehículo de estas características20. De forma parecida, el agua no tra-
tada ha sido responsable de brotes endémicos y epidémicos. En
Wyoming, un grupo de excursionistas que bebió agua no tratada y
desarrolló enfermedad diarreica aguda tuvo tres veces más probabili-
dades de detección de Campylobacter que Giardia23. Diversos brotes
extensos de la infección se atribuyeron a defectos en los sistemas
municipales de saneamiento24,25. La carne poco cocida, en particular
de ave, se ha asociado a la infección26-29. Otros vehículos incluyen el
consumo de almejas crudas, de buey crudo o poco cocido y de quesos y
leche de cabra no pasteurizados. En un estudio efectuado en Estados
Unidos, en niños pequeños transportados en los carritos de la compra
hasta la sección de carnes o aves se detectaron mayores tasas de infec-
ción por este patógeno que en individuos de control30. No obstante, el
consumo de ave poco cocida es responsable del 50-70% de infecciones
esporádicas en los países desarrollados. El aumento del aislamiento de
las especies de Campylobacter refleja tanto la mejora del reconoci-
miento como el mayor consumo de carne de ave en los últimos años.
El contacto directo con animales infectados puede dar lugar a su

transmisión. Los animales de compañía, en particular los cachorros de
perros y gatos con diarrea, se han implicado como vectores de la
infección18,21,30,31. Puesto que los perros, gatos, roedores y pájaros
sanos pueden excretar este patógeno y microorganismos relacionados,

TABLA

216-1 Caracterı́sticas diferenciales de Campylobacter y especies relacionadas asociadas con más frecuencia a patogenicidad en el ser humano

Crecimiento

Reducción
nitrato

Producción de H2S

Hidrólisis
del hipurato

Sensibilidad al disco de 30 mg

Reducción ácidos
grasos C-19Especie 25 �C 37 �C 42 �C En TSI

En papel de
acetato de plomo Cefalotina

Ácido
nalidíxico

Campylobacter jejuni � þ þ þ � þ þ* R S þ
Campylobacter coli � þ þ þ v þ � R S þ
Campylobacter lari � þ þ þ � þ � R R þ
Campylobacter fetus subsp. fetus þ þ v þ � v � S R �
Campylobacter hyointestinalis v þ v þ þ þ � S R þ
Helicobacter cinaedi � þ � þ � þ � S S �
Campylobacter upsaliensis† � þ þz þ � þ � S S �
Helicobacter fennelliae � þ � � � þ � S S �
*Alrededor del 5-10% de cepas de C. jejuni son hipurato-negativas.
†Catalasa-negativa o positiva débil.
zAlgunas cepas esporádicas no crecen a 42 �C.
�, carece de la característica; +, posee la característica; R, resistente; S, sensible; TSI, agar hierro con triple azúcar en tubo inclinado; v, variable (algunas cepas demuestran la característica).

TABLA

216-2
Especies de Campylobacter, Helicobacter y Arcobacter
asociadas a diferentes manifestaciones clı́nicas de infección

Síndrome

Entérico Extraintestinal

Patógeno principal

Campylobacter jejuni Campylobacter fetus

Patógenos menores

Campylobacter coli Campylobacter jejuni

Campylobacter lari Campylobacter coli

Campylobacter fetus Campylobacter lari

Helicobacter fennelliae Helicobacter fennelliae

Helicobacter cinaedi Helicobacter cinaedi

Campylobacter upsaliensis Campylobacter sputorum

Arcobacter butzleri Campylobacter hyointestinalis

Arcobacter skirrowi Helicobacter rappini

Arcobacter cryaeophila

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 216-1 Cultivo puro de Campylobacter jejuni que muestra un
aspecto de bacilo ondulado, en forma de S y gramnegativo (x 1.000).

216 Campylobacter jejuni y especies relacionadas 2797
�

E
L
SE

V
IE
R
.
F
o
to
co
p
ia
r
si
n
au
to
ri
za
ci
ó
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no resulta sorprendente que también se haya descrito la infección en
seres humanos asociada a estos animales. Los individuos con una
exposición profesional al ganado vacuno, ovejas y otros animales de
granja corren mayor riesgo de infección, y también se han descrito
infecciones adquiridas en el laboratorio. Es probable que las cepas deC.
fetus presentes en reptiles y mamíferos divergieran 200 millones de
años atrás32; no obstante, se ha descrito infección en el ser humano por
cepas presentes en los reptiles, posiblemente debido al consumo de su
carne. En Estados Unidos, la mayoría de las documentadas correspon-
den a norteamericanos de origen asiático33.
Al igual que en el caso de otros patógenos entéricos, se ha descrito la

transmisión fecal-oral de persona a persona. Los individuos en con-
tacto con los excrementos de pacientes infectados sin continencia fecal
(p. ej., lactantes) corren mayor riesgo de infección. Los niños infecta-
dos en edad escolar rara vez transmiten la infección. La transmisión a
partir de manipuladores de alimentos infectados y que permanecen
asintomáticos es poco frecuente. La transmisión perinatal desde la
mujer que no ha manifestado síntomas puede tener lugar por la expo-
sición in utero, durante el paso del feto por el canal del parto o durante
los primeros días de vida34. La infección se ha asociado con transfu-
siones de sangre de un paciente infectado35. Debido al variado reper-
torio de las relaciones sexuales entre varones homosexuales, éstos
parecen correr mayor riesgo de la infección inducida por H. cinaedi,
H. fennelliae y otros Campylobacter atípicos36. Los pacientes infectados
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) también corren un
riesgo sustancialmente mayor de la infección37. La estandarización de
los métodos de serotipificación38 y el desarrollo de métodos moleculares
para la identificación y tipificación de C. jejuni y microorganismos rela-
cionados14,15,17-19,39,40 deberían mejorar nuestros conocimientos sobre la
transmisión.
En Estados Unidos y en otros países desarrollados, las infecciones

por C. jejuni acontecen todo el año pero con un pico claro en verano y a
principios del otoño. Las infecciones por C. fetus demuestran la misma
variación estacional, pero el pico es menos marcado. No está clara la
razón de esta variación. En los países ricos, la incidencia de la infección
es mayor cuando la temperatura aumenta41. También se ha sugerido
que las moscas son una fuente potencial de transmisión al ser hu-
mano42. En los países tropicales, la variación estacional de la infección
parece estar influida por las lluvias.
Durante años, en Estados Unidos y Europa, la incidencia de infec-

ciones por C. jejuni continuó aumentando y superó las tasas combi-
nadas de infecciones por Salmonella y Shigella43,44. Sin embargo, en
Estados Unidos, entre 1996 y 2005, las tasas disminuyeron hasta tal
punto que en la actualidad las infecciones por Salmonella las superan
en frecuencia45. Habrían contribuido a este declive lasmejores medidas
higiénicas en las granjas y, en especial, en el sacrificio de las aves. En
función de las estimaciones del número de infecciones por Salmonella,
en dicho país cada año se producen con toda probabilidad más de 2
millones de infecciones por Campylobacter. Los estudios poblacionales
demuestran una incidencia máxima en niños menores de 1 año de edad
y en los individuos de 15-29 años de edad46; sin embargo, se han
descrito casos en pacientes de cualquier edad. Parece afectar más a
hombres que a mujeres. La prevalencia de infección en los individuos
sanos es muy baja (<1%).
La epidemiología de la infección en los países en vías de desarrollo es

muy diferente. Con frecuencia, C. jejuni se aísla de individuos sanos, y la
infección es especialmente frecuente durante los 5 primeros años de
vida47,48. Durante los 2 primeros años de vida, la mayoría de los niños
experimentan numerosas infecciones por este patógeno, pero las que
acontecen precozmente suelen ser sintomáticas a diferencia de las que lo
hacen más tarde48. No se ha definido el origen de estas infecciones
frecuentes, pero diversas pruebas preliminares sugieren que la transmi-
sión persona a persona puede ser más frecuente en los países desarro-
llados. La importante diferencia relacionada con la edad en las
proporciones infección:enfermedad entre países desarrollados y países
en vías de desarrollo parece deberse principalmente a las diferencias de
la inmunidad relacionada con la edad o la exposición más que con
diferencias de los aislamientos49,50. Es interesante destacar que, incluso
en los países desarrollados, la incidencia de la infección es mayor en las
regiones rurales, similar a los patrones observados en los países en vías

de desarrollo51. C. jejuni y otros Campylobacter son importantes causas
de la enfermedad diarreica aguda experimentada por los viajeros52.

Patogenia y caracterı́sticas anatomopatológicas

No todas las infecciones por Campylobacter provocan enfermedad.
Aunque se desconocen todos los factores responsables de este fenó-
meno, los tres más importantes son la dosis del microorganismo que
alcanza el intestino delgado, la virulencia de la cepa infectante y la
inmunidad específica del huésped frente al patógeno ingerido. Entre
individuos expuestos que manifiestan la enfermedad, el período de
incubación varía entre 1 y 7 días, una característica que es probable
que tenga una relación de manera inversa con la dosis ingerida. La
mayoría de infecciones aparecen 2-4 días después de la exposición. En
un estudio, que incluyó un grupo de individuos voluntarios sanos, la
enfermedad se manifestó tras la ingestión de tan sólo 500 microorga-
nismos, pero con una dosis<104 la enfermedad fue poco frecuente53. Al
igual que Salmonella typhimurium, C. jejuni es sensible al ácido
clorhídrico54. En conjunto, estos datos sugieren que la dosis infecciosa
para C. jejuni es similar a la de Salmonella. Los vehículos como la leche,
alimentos ricos en grasa y agua, que favorecen el paso a través de la
barrera de ácido gástrico, permitirían que algunas infecciones se pre-
senten con dosis ingeridas relativamente bajas. El medio ácido gástrico
representa una barrera eficaz frente a la infección. Los pacientes que
reciben tratamiento con inhibidores de la bomba de protones o anti-
ácidos como los antagonistas H2 son más vulnerables a la infección55,56.
Algunos patógenos parecen estar adaptados para sobrevivir fuera de
huéspedes animales y son más resistentes al estrés físico57; estas cepas
parecen estar más disponibles para infectar al ser humano.
C. jejuni se multiplica en la bilis del ser humano54, una característica

que contribuye a la colonización precoz de los primeros tramos de
intestino delgado, ricos en bilis. Los lugares de lesión tisular incluyen el
yeyuno, íleon y colon, con características anatomopatológicas simila-
res en cada localización. La inspección de los tejidos afectados revela
una enteritis difusa, sanguinolenta, edematosa y exudativa58, pero, en
general, el examen anatomopatológico sólo se efectúa en muestras
obtenidas de pacientes con manifestaciones de mayor gravedad. El
examen microscópico de muestras de biopsia rectal ha demostrado
una colitis inespecífica con un infiltrado inflamatorio de neutrófilos,
monocitos y linfocitos, al igual que eosinófilos en la lámina propia;
degeneración, atrofia, pérdida de moco y abscesos de las criptas en las
glándulas epiteliales, y una ulceración del epitelio mucoso59,60. Las
muestras de biopsia rectal con estas características inespecíficas se
han interpretado como la manifestación de una colitis ulcerosa aguda
o una enfermedad de Crohn. En otros casos, el aspecto en las muestras
de biopsia rectal ha sido similar al de muestras obtenidas en caso de
infección por Salmonella o Shigella. En una serie publicada, que
incluyó 124 pacientes con infección por C. jejuni, 18 de los pacientes
más graves se sometieron a un examen sigmoidoscópico o a una
biopsia rectal; en 17 de estos procedimientos se demostró afectación
colónica61. En algunos pacientes se detectó tanto una ileítis terminal
como colitis. Claramente, también son importantes los factores del
huésped. En individuos voluntarios sanos, una cepa individual produjo
un amplio espectro de manifestaciones clínicas53.
La ausencia de un modelo animal diferente de un primate que sea

análogo a la infección en el ser humano dificulta la comprensión de la
patogenia de este microorganismo. Las provocaciones experimentales
efectuadas tanto en monos62 como in vitro63-66 confirman la invasivi-
dad de C. jejuni. La presencia de bacteriemia en algunos pacientes, el
hallazgo de infiltración celular en muestras de biopsia y la presencia de
sangre en las heces a partir de pacientes con colitis por Campylobacter
también sugieren que acontece una invasión tisular. Este proceso es
multifactorial. Algunas pruebas sugieren que el patógeno destruye la
barrera de las células epiteliales afectando las uniones intercelulares
herméticas (zonas de oclusión) de las células epiteliales67. Después de
la invasión, se altera la arquitectura celular. Los mecanismos depen-
dientes de losmicrotúbulos pueden ser importantes en la capacidad del
patógeno para invadir el epitelio intestinal68.
Los flagelos de la bacteria también son importantes factores de

virulencia porque favorecen la motilidad y el quimiotactismo nece-
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sarios para colonizar el tubo digestivo63,69 y porque el aparato de ex-
portación flagelar participa en la secreción de diversas proteínas que
afectan a la invasión70. El paso in vivo favorece las células flageladas71;
para una invasividadmáxima son necesarios los genes intactos de síntesis
flagelar72,73. Algunas proteínas secretadas producen la rápida muerte
apoptótica de los cultivos celulares74; no obstante, se desconoce el papel
de estas proteínas como causantes de diarrea. Una toxina de distensión
citoletal puede afectar a la cinética del ciclo celular75,76. En la patogenia,
tampoco se conoce el papel de esta toxina, pero podría desempeñar uno
en la supresión de la inmunidad natural induciendo la muerte de los
macrófagos77,78. Un plásmido de alto peso molecular también estimula la
capacidad invasiva del microorganismo79-81. En algunos aislamientos
clínicos se ha identificado el plásmido pVir, que se ha asociado signifi-
cativamente con heces sanguinolentas82. C. jejuni puede adherirse a las
células epiteliales83, lo que favorece la colonización intestinal. Entre las
cepas de C. jejuni se conserva un antígeno superficial (PEB1) que parece
ser la principal adhesina84; es una diana de la respuesta inmunitaria85 y
puede representar un candidato para la producción de una vacuna86,87.
Otras adhesinas importantes incluyen JIpA, una lipoproteína de superfi-
cie expuesta88, y CadF, que media la adhesión uniéndose a la fibronec-
tina89. También son importantes en la virulencia el quimiotactismo90 y la
producción de fimbrias91. En el intestino es decisiva la adquisición de
hierro ferroso y férrico para la colonización del microorganismo92.
Las membranas externas de Campylobacter contienen lipopolisa-

cáridos (LPS) con actividad endotóxica típica93. La estructura del
antígeno o de LPS es muy variable38. Muchos antígenos O poseen
estructuras que contienen ácido siálico94. Su gran parecido con los
observados en los gangliósidos humanos como GM1, GD1a, GD3 y
GT1a y su presencia en las cepas aisladas de pacientes que desarrolla-
ron un síndrome de Guillain-Barré (SGB) sugieren un papel en la pa-
togenia de esta enfermedad94-96.
Se han identificado toxinas extracelulares con actividades citopáti-

cas, y también se han demostrado las enterotoxinas clásicas, aunque
en general a concentraciones bajas97-99. No obstante, el genoma de C.
jejuni no contiene enterotoxinas conocidas. En individuos voluntarios
sanos se puso de relieve que dos cepas que carecían de producción
detectable de enterotoxinas y con una producción de citotoxina in vitro
de bajo nivel eran virulentas por completo53. Los individuos infectados
no desarrollan anticuerpos neutralizantes frente a estas toxinas, lo que
arroja dudas sobre su significado in vivo.
En los países desarrollados, los pacientes con infección por Campylo-

bacter eliminan el microorganismo por las heces durante una media
de 2 o 3 semanas. A los 3 meses de la infección, la excreción durante la
convalecencia es excepcional. En los países en vías de desarrollo, el pe-
ríodo de excreción durante la convalecencia es incluso más breve, lo que
posiblemente refleja los altos niveles de inmunidad en la población49.
En pacientes con infecciones por Campylobacter en ocasiones puede

detectarse bacteriemia, con independencia de que muestren signos de
enfermedad sistémica. La mayoría de bacteriemias documentadas a los
Centros para el Control y Prevención de Enfermedades se deben a C.
fetus subespecie fetus,mientras que C. jejuni es, con mucha diferencia,
el patógeno más habitual. Una explicación de esta tendencia en apa-
riencia mayor de C. fetus para provocar bacteriemia es que suele ser
resistente, mientras que C. jejuni es sensible a la actividad bactericida,
presente en el suero humano sano100. Después de la ingesta oral y la
colonización intestinal con o sin enfermedad diarreica aguda, puede
aparecer bacteriemia por C. fetus101.
C. fetus está recubierto de una proteína de la capa superficial (S) que

funciona como una cápsula102,103. Prácticamente todos los aislamientos
obtenidos en seres humanos de C. fetus poseen una proteína de la capa S
que afecta a la unión de C3b a estos microorganismos104. La ausencia de
unión C3b explica la resistencia tanto al suero como a la fagocitosis. En
un modelo de ratón, tras inoculación oral, las cepas portadoras de la
proteína de la capa S desarrollan bacteriemia, al contrario de las no
portadoras105. C. fetus también tiene la capacidad para cambiar las
principales proteínas expresadas de la capa S. Esto se traduce en una
variación antigénica106 y la recombinación entre diversos genes homó-
logos que codifican proteínas enteras la facilita107,108. La proteína de la
capa S de C. fetus es el principal factor de virulencia que explica su
propagación extraintestinal (fig. 216-2).

Inmunidad

Las respuestas inmunitarias del huésped a la infección por Campy-
lobacter desempeñan un papel decisivo para reducir su gravedad y
el desenlace anatomopatológico2. Un grupo de individuos voluntarios
sanos sometido a una nueva provocación con microorganismos homó-
logos a C. jejuni desarrolló infección, pero manifestó protección frente
a la enfermedad53,109. En los países en vías de desarrollo, donde la
infección por C. jejuni es hiperendémica, la proporción decreciente
casos/infecciones con la edad sugiere la adquisición de inmunidad. Los
pacientes infectados por Campylobacter desarrollan anticuerpos
específicos inmunoglobulina (Ig) G, IgM e IgA en suero98,109 y anti-
cuerpos IgA en las secreciones intestinales109.
En los países en vías de desarrollo, los valores séricos específicos de

IgA aumentan progresivamente con la edad, lo que refleja una exposi-
ción recurrente a C. jejuni. En individuos voluntario sanos, los valores
crecientes de IgA sérica específica se han correlacionado con un
aumento de los valores intestinales específicos53,109. Respaldan el con-
cepto de que la inmunidad humoral es protectora frente a estas infec-
ciones diversos artículos publicados sobre infección grave y recurrente
en pacientes con hipogammaglobulinemia congénita o adquirida110,111.
Asimismo, en pacientes infectados por VIH, la ausencia de respuesta de
la infección por C. jejuni a los antimicrobianos se ha relacionado con la
imposibilidad de producir una respuesta humoral a la infección112. No
obstante, el aumento destacado de la incidencia de la infección en
pacientes con síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)37,113,
tanto en países industrializados como en vías de desarrollo, demuestra
que la inmunidad celular también es importante en la prevención de la
infección y en su terminación. Los estudios han demostrado que
Campylobacter induce la maduración de las células dendríticas y la
producción de citocinas, lo que indica que la bacteria desencadena
respuestas inmunitarias naturales114.
Pese a estas excepciones, la mayoría de pacientes, previamente sanos,

que se infectan con C. jejuni se restablecen rápidamente de la infección.
En comparación, en aquéllos con infecciones por C. fetus se identifican
con mucha más frecuencia pruebas de un deterioro de la inmunidad,
incluidos factores como el alcoholismo crónico, hepatopatía, edad avan-
zada, diabetes mellitus y cáncer115,116. Las infecciones por C. fetus pueden
provocar una enfermedad diarreica en individuos sanos o infecciones
oportunistas en individuos de salud frágil101.

Manifestaciones clı́nicas
INFECCIONES POR CAMPYLOBACTER JEJUNI

Las manifestaciones clínicas de las infecciones debidas a las especies de
Campylobacter que inducen enfermedad entérica parecen ser idén-
ticas; por lo tanto, la infección por C. jejuni puede considerarse el
prototipo. La enteritis aguda es la presentación más habitual. Los

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 216-2 Patogenia de las infecciones por Campylobacter fetus.
(De BlaserMJ. Campylobacter fetus: Emerging infection andmodel system
for bacterial pathogenesis at mucosal surfaces. Clin Infect Dis.1998;27:
256-258.)
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síntomas pueden persistir desde 24 horas hasta �1 semana. Con fre-
cuencia, se observa un período prodrómico con fiebre, cefaleas, mialgia
ymalestar 12-24 horas antes del inicio de los síntomas intestinales117. En
algunos pacientes, estos síntomas inespecíficos pueden coincidir con la
fase intestinal o acontecen después de ella. Los síntomasmás habituales
son diarrea, malestar, fiebre y dolor abdominal117-119. La diarrea puede
variar desde heces blandas hasta una diarrea líquida masiva o heces
sanguinolentas a simple vista. En cualquier paciente puede observarse
todo el espectro de la diarrea. Para la mayoría, el día de mayor intensi-
dad de la infección experimentan�10 deposiciones diarreicas. El dolor
abdominal suele ser espasmódico y se alivia con la defecación. Puede
ser la manifestación predominante. Con frecuencia, la enteritis es auto-
limitada, con una resolución gradual de los síntomas a lo largo de
varios días; no obstante, en alrededor del 10-20% de pacientes que
solicita asistencia médica puede darse una infección que persista
durante más de una semana, y las recidivas se observan en otro 5-
10% de pacientes que no reciben tratamiento39,117,118.
La infección también puede manifestarse como una colitis aguda,

cuyos síntomas son fiebre, espasmos abdominales y diarrea sanguino-
lenta durante �1 semana59,119. La fiebre puede ser de bajo grado o
consiste en picos diarios >40 �C. Inicialmente, las heces son
líquidas, pero, a medida que la enfermedad progresa, se vuelven fran-
camente sanguinolentas. El tenesmo es un síntoma habitual. En las
formas más graves, el paciente manifiesta mal estado general y se ha
descrito megacolon tóxico120. Debido a la predisposición del patógeno
a afectar a adultos jóvenes y la presentación clínica característica,
muchos casos se confunden fácilmente con una colitis ulcerosa o una
enfermedad de Crohn59,117. Los hallazgos anatomopatológicos de la
biopsia rectal son inespecíficos y las características clínicas y hallazgos
radiológicos tampoco son diagnósticos. Por lo tanto, se necesita un alto
índice de sospecha de la infección en un paciente que se presenta con
este complejo de síntomas. Debido a la naturaleza a menudo exigente o
fastidiosa de estos microorganismos121,122, un cultivo negativo aislado
no descarta la infección, en particular si no se usanmétodos óptimos de
filtración para su aislamiento primario.
En ocasiones, el dolor abdominal agudo puede ser el síntoma princi-

pal o exclusivo de la infección123. Aunque afecta a cualquier cuadrante,
en general, los pacientes refieren dolor en la fosa ilíaca derecha. Como en
el caso de la infección por Yersinia enterocolitica y Salmonella enteriti-
dis, C. jejuni puede provocar seudoapendicitis39,117. En la mayoría de los
casos, en el apéndice extirpado se ha demostrado inflamación mínima o
su ausencia. También pueden ser responsables de los síntomas las
adenopatías mesentéricas (adenitis mesentérica) y la ileítis terminal39.
El diagnóstico suele establecerse durante el período postoperatorio,
cuando la diarrea cesa. En ocasiones, la infección puede presentarse
exclusivamente como una hemorragia gastrointestinal124. Entre recién
nacidos, puede manifestarse en forma de heces sanguinolentas y sin
ningún otro síntoma, con hallazgos que sugieren invaginación125 o con
focos extraintestinales126. La fiebre también puede ser la única manifes-
tación de la infección. El aumento de la temperatura corporal puede ser
tan importante y persistente que el diagnóstico inicial sea el de fiebre
tifoidea hasta su aislamiento a partir de las heces. En niños pequeños
también pueden aparecer convulsiones febriles antes del inicio de la fase
entérica de la enfermedad127.
En menos del 1% de pacientes con la infección se ha observado

bacteriemia. En parte, esta baja frecuencia refleja el hecho de que los
médicos rara vez consideran que una enfermedad diarreica sea una
indicación para un hemocultivo, ni siquiera en presencia de fiebre. Sin
embargo, la bacteriemia parece ser más habitual en infecciones que
afectan a individuos de edades extremas46,128. La meningitis y la endo-
carditis son manifestaciones excepcionales. En general, se han descrito
tres patrones de infección extraintestinal129. En primer lugar, puede
haber una bacteriemia transitoria en un huésped sano con enteritis
aguda. La bacteriemia se identifica varios días después de la obtención
de hemocultivos, momento en el cual el paciente ya se ha restablecido
por completo. El curso es benigno y en general no está indicado un
tratamiento específico basado en el resultado positivo del hemocultivo.
En segundo lugar, puede observarse una bacteriemia prolongada o un
foco profundo de infección en un huésped previamente sano; en gen-
eral, el paciente también manifiesta enteritis aguda. Los aislamientos

del patógeno son relativa o absolutamente resistentes al suero129. La
bacteriemia suele tener su origen en la inflamación del tubo digestivo y
responde al tratamiento antimicrobiano. En tercer lugar, puede apa-
recer una bacteriemia prolongada o una infección profunda en un
huésped comprometido; muchos de estos pacientes no manifiestan
enteritis aguda; en general, los aislamientos suelen ser sensibles al
suero129. El tratamiento antimicrobiano, que debe ser prolongado, es
indispensable para la resolución o supresión de esta infección.
C. jejuni puede causar un aborto séptico130, pero en unamujer emba-

razada una bacteriemia prolongada no implica necesariamente una
infección fetal o una evolución desfavorable129. Se han publicado casos
excepcionales de infecciones que se han manifestado como colecistitis
aguda131, pancreatitis132,133 y cistitis133-135. Es probable que estas mani-
festaciones reflejen la extensión local más que la diseminación hema-
tógena (metastásica) de la infección. Los individuos con deficiencia de
inmunoglobulinas suelen presentar infecciones prolongadas, graves
y recurrentes110,111, en general con bacteriemia y otras manifestaciones
extraintestinales, como lesiones cutáneas similares a la erisipela u
osteomielitis136. C. jejuni se ha asociado con enfermedad inmunoproli-
ferativa del intestino delgado. El patógeno se detectó mediante RCP en
biopsias de intestino delgado de pacientes con la enfermedad en el
tejido linfoide asociado a la mucosa (MALT)137. Esto es análogo al papel
de Helicobacter pylori en los linfomas gástricos asociados al tejido
MALT. También puede aparecer una artritis reactiva semanas después
de la infección y se han descrito síntomas reumáticos prolongados. No
está clara la relación de este fenómeno con la presencia de antígenos de
histocompatibilidad HLA-B27138-140,219. Otras complicaciones descritas
son la miopericarditis141,142, hepatitis143, celulitis144, nefritis intersticial,
síndrome hemolítico-urémico y nefropatía por IgA145.
El SGB es una consecuencia excepcional de la infección (se calcula

que su incidencia es de 1 caso por cada 2.000 infecciones), que suele
aparecer 2-3 semanas después de la enfermedad diarreica146,147. Del
20% al 50% de los casos de SGB se producen después de la infección, lo
que, en parte, refleja la elevada incidencia de dichas infecciones146-150.
Entre individuos que desarrollan el síndrome se ha descrito la sobre-
rrepresentación de un clon particular de C. jejuni caracterizada por
LPS(O) tipo 19150-152. También se ha implicado el tipo O 41, y otros
casos esporádicos podrían deberse a cepas específicas con sialilación
de las moléculas de LPS94-96.

INFECCIONES POR CAMPYLOBACTER FETUS

En comparación con C. jejuni, C. fetus subespecie fetus provoca con
menos frecuencia enfermedad diarreica. Según lo resumido en la tabla

TABLA

216-3
Caracterı́sticas biológicas y clı́nicas de Campylobacter jejuni
y Campylobacter fetus subespecie fetus

Característica Campylobacter jejuni
Campylobacter fetus

subsp. fetus

Características epidemiológicas

Principal reservorio Aves, alimentos de
origen animal

Ganado y ovejas (reptiles)

Huéspedes afectados Huéspedes sanos;
todas las edades;
con frecuencia, en
agrupaciones de
casos

Agente oportunista en
huéspedes debilitados;
las agrupaciones de casos
son poco frecuentes;
puede afectar a
huéspedes sanos

Características de laboratorio

Límites de temperaturas
de crecimiento

32-42 �C 25-37 �C*

Origen habitual de
la cepa

Heces Sangre

Características clínicas

Causa de diarrea Frecuente Poco frecuente

Manifestaciones
clínicas

Gastroenteritis
aguda, colitis

Enfermedad sistémica con
bacteriemia, meningitis,
infecciones vasculares,
abscesos; gastroenteritis

Desenlace de
la infección

En general,
autolimitada

Puede ocasionar la muerte en
el huésped debilitado

*Puede crecer a 42 �C.
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216-3, las características clínicas, de laboratorio y epidemiológicas de la
infección por C. jejuni difieren significativamente de C. fetus subespe-
cie fetus, que con frecuencia produce manifestaciones sistémicas. Las
infecciones por C. fetus pueden provocar diarrea intermitente o dolor
abdominal inespecífico, sin signos de localización. La enfermedad
diarreica puede manifestarse igual que la infección por C. jejuni y es
más frecuente de lo que se sospechaba años atrás. Las manifestaciones
clínicas son similares y las secuelas poco frecuentes. Casi todos los
pacientes afectados sobreviven a la infección cuando se administra el
tratamiento apropiado y en general su evolución es favorable sin trata-
miento antibiótico. C. fetus también puede inducir una enfermedad
recurrente prolongada, caracterizada por fiebre, escalofríos y mialgias,
en la que no puede demostrarse el origen de la infección115,116,153,154. En
ocasiones, puede producirse la siembra secundaria a un órgano, dando
lugar a una infección más complicada153-157 y a veces a un curso fulmi-
nante, letal.
Las infecciones por C. fetus parecen tener predilección por localiza-

ciones vasculares; la necrosis vascular afecta a pacientes con endocar-
ditis y pericarditis como consecuencia de este patógeno158,159. También
se han descrito aneurismas micóticos de la aorta abdominal. La trom-
boflebitis puede asociarse con bacteriemia por C. fetus160, pero se
desconoce si es el acontecimiento primario o una manifestación secun-
daria de la infección. Los pacientes con bacteriemia sin localización
requieren una valoración cuidadosa en busca de la presencia de trom-
boflebitis séptica porque cuando este proceso se trata con los anti-
microbianos apropiados, la respuesta es satisfactoria. Durante el
embarazo, las infecciones se manifiestan principalmente por sín-
tomas respiratorios superiores, neumonía, fiebre y bacteriemia. Sin
embargo, en una publicación, cuatro de cinco mujeres infectadas por
C. fetus en el segundo trimestre del embarazo dieron a luz a fetos
muertos a pesar del tratamiento antibiótico. Una paciente recibió anti-
bioterapia y dio a luz a un feto sano a término. Todas las mujeres
sobrevivieron a la infección161.
Las infecciones del sistema nervioso central (SNC) por C. fetus se dan

tanto en recién nacidos como en adultos. En lactantes prematuros, el
pronóstico es desfavorable, pero, en un estudio publicado, cinco de seis
recién nacidos a término sobrevivieron a la infección. Ésta se manifiesta
como una meningoencefalitis con pleocitosis de polimorfonucleares en
líquido cefalorraquídeo. El derrame subdural puede complicar la infec-
ción. La meningoencefalitis también es la manifestación habitual de la
infección de SNC en adultos162. También pueden presentarse como un
accidente vascular cerebral, hemorragia subaracnoidea y abscesos cere-
brales. El pronóstico es mejor en adultos que en recién nacidos, con una
tasa de supervivencia del orden del 67%, aunque con frecuentes secuelas
neurológicas153. Se ha demostrado que C. fetus ha sido la causa de otros
tipos de infecciones localizadas, incluida artritis séptica, peritonitis bac-
teriana espontánea, salpingitis, abscesos pulmonares, empiema, celulitis,
infección del tracto urinario, osteomielitis vertebral y colecistitis153,163,164.
Aunque la mayoría de los pacientes se restablecieron con antibióticos y
procedimientos de drenaje apropiados, en general, el curso clínico
fue prolongado y con recurrencias. La resistencia a antimicrobianos,
en particular a fluoroquinolonas, se ha descrito en pacientes inmuno-
comprometidos que reciben pautas de monoterapia165. No obstante, en
otros pacientes se ha observado bacteriemia autolimitada sin secuelas.
En pacientes con hipogammaglobulinemia se da una bacteriemia per-
sistente y síntomas locales amenos que se administre tratamiento supre-
sor crónico con antibióticos.

INFECCIÓN DEBIDA A OTRAS ESPECIES DE CAMPYLOBACTER

Las manifestaciones clínicas de la infección debida a otras especies del
género se superponen con las de la debida a C. jejuni122,166,167. Como
media, C. coli produce una enfermedad de carácter más leve49. En una
serie de un estudio que incluyó a hombres homosexuales, las infeccio-
nes por H. cinaedi y H. fennelliae fueron asintomáticas con más fre-
cuencia que las debidas a C. jejuni168. Entre pacientes con inmu-
nocompromiso, en particular con SIDA, la bacteriemia a partir de
Campylobacter «atípico» parece relativamente frecuente169-171. Al igual
que con C. fetus, C. upsaliensis provoca enfermedades diarreicas sobre
todo en individuos previamente sanos21,172,173 y bacteriemia en huéspe-
des inmunocomprometidos; la mayoría de las cepas son resistentes al

suero138. También se han observado otras manifestaciones extraintes-
tinales como abscesos mamarios174. Aunque se ha considerado que los
perros son un importante origen de las infecciones por C. upsaliensis
en el ser humano, los estudios genéticos han demostrado que las cepas
humanas y caninas son diferentes175. La celulitis puede afectar a hués-
pedes inmunocomprometidos y su causa se atribuye a diversas de
estas especies «atípicas»171. C. hyointestinalis, cuyas características
bioquímicas son similares a C. fetus176, también puede inducir bacte-
riemia en el huésped inmunocomprometido. A. butzleri puede inducir
espasmos abdominales sin enfermedad diarreica177. Helicobacter
(Flexispira) rappini también es una causa de bacteriemia en caso de
inmunocompromiso178.
En Australia, la subespecie venerealis de C. fetus, que nunca se había

considerado un patógeno para el ser humano, se aisló de las heces de
dos homosexuales y de dosmujeres con vaginosis bacteriana. La subes-
pecie fetus de C. fetus se ha aislado de dos pacientes con vaginosis.
Campylobacter curvus ha inducido septicemia, abscesos hepáticos
y posiblemente diarrea crónica (descrita en Estados Unidos, en
Brainerd)179,180. Campylobacter sputorum subespecie sputorum, que
es un comensal de la cavidad oral y el intestino del ser humano, se
ha aislado de furúnculos perianales y abscesos pulmonares. C. sputo-
rum subespecie bubulus, un comensal de las ovejas y el ganado vacuno,
se ha aislado de furúnculos y abscesos cutáneos en seres humanos.
Campylobacter insulaenigrae, una especie identificada recientemente y
observada en mamíferos marinos, se ha aislado de las heces y la sangre
de un paciente con insuficiencia renal terminal y hepatopatía181.

Diagnóstico

El diagnóstico clínico se establece por la demostración del microorga-
nismomediante examen directo de las heces o su aislamiento. Hoy día,
la utilización de métodos serológicos para el diagnóstico sólo es un
instrumento de investigación.

EXAMEN DIRECTO DE LAS HECES

Efectuado en un plazo de 2 horas de la defecación, el examen directo de
muestras de heces diarreicas mediante microscopia de campo oscuro
o en contraste de fases permite un diagnóstico rápido de presunción
de la enteritis por este patógeno si se observa su motilidad rápida
característica119,182. Este examen es de especial utilidad en la fase aguda
de la enfermedad. Igualmente, la presencia de formas de vibrio en las
muestras de heces teñidas con Gram es una característica diagnóstica
muy específica, aunque la sensibilidad del hallazgo sólo es del 50-75%
(fig. 216-3) 183. La microscopia directa también es útil para detectar los
eritrocitos y los neutrófilos, presentes en las heces del 75% de los
pacientes53,117. El uso de técnicas de PCR para su detección directa ha
sido efectivo en los estudios de investigación, pero todavía no se ha

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 216-3 Tinción de Gram de una muestra fecal de un paciente
con enteritis por Campylobacter. Las flechas indican los tı́picos micro-
organismos pequeños, gramnegativos y espirales, similares a Vibrio
(�1.024).
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aplicado en un contexto clínico. La hibridación in situ con fluorescen-
cia (FISH), un método microscópico que utiliza sondas de ADN mar-
cadas con fluorescencia que se fijan a lugares diana exclusivos en el
ARN ribosómico de diversas especies de Campylobacter, es otro medio
de identificación rápida184.

ESTUDIOS BACTERIOLÓGICOS

La confirmación del diagnóstico de la infección se basa en un resultado
positivo del coprocultivo o, en ocasiones, del hemocultivo. Puesto que
éstos no suelen efectuarse en la valoración de pacientes con síntomas
diarreicos, se desconoce la frecuencia de bacteriemia. Los resultados
con sistemas de detección radiométricos en el hemocultivo pueden ser
falsos negativos para algunas especies y otras relacionadas cuando se
usan los procedimientos de referencia16. Campylobacter no pueden
aislarse de muestras de heces a menos que se utilicen condiciones
microaeróbicas de incubación y técnicas selectivas que reduzcan el
crecimiento de otros microorganismos4,38. C. fetus suele aislarse del
hemocultivo 4-14 días después de la obtención de la muestra116. En
ocasiones, C. fetus puede aislarse de las heces de pacientes con enfer-
medad diarreica o infección sistémica101. Si se sospecha C. fetus u otra
de las especies atípicas, son necesarios tanto una incubación a 37 �C
como el uso de un medio sin cefalosporinas. El empleo de técnicas de
filtración elimina estas dificultades.

Tratamiento

La piedra angular del tratamiento de las enfermedades diarreicas es
la reposición hidroelectrolítica. Los pacientes con infecciones por
Campylobacter que manifiestan deshidratación aguda requieren una
rápida expansión de la volemia utilizando soluciones intravenosas de
electrólitos en agua. Para pacientes con una depleción menos grave de la
volemia, están indicadas soluciones de rehidratación oral con glucosa y
electrólitos. Los pacientes que manifiestan un mal estado general y a
partir de los que se obtiene un coprocultivo sólo representan un redu-
cido subgrupo de los infectados. No obstante, incluso entre estos pacien-
tes, menos de la mitad son candidatos a un tratamiento antimicrobiano
específico117. En un metaanálisis que incluyó 11 ensayos aleatorizados de
pequeño tamaño, los antimicrobianos redujeron la duración de los
síntomas intestinales en alrededor de 1,3 días185. Puesto que se observa
un mayor beneficio terapéutico cuando el tratamiento se inicia precoz-
mente, es pertinente desde un punto de vista clínico el diagnóstico de
presunción rápido por medio de la visualización directa del microorga-
nismo en las heces. En los pacientes con fiebre alta, diarrea sanguino-
lenta o �8 deposiciones/día parece prudente administrar tratamiento
antimicrobiano; también está indicado en pacientes cuyos síntomas no
han disminuido o se agravan en el momento de establecer el diagnóstico
o en caso de persistencia durante más de una semana186.
In vitro, C. jejuni es sensible a una amplia variedad de antimicro-

bianos, incluidos la eritromicina, tetraciclinas, aminoglucósidos, clo-
ranfenicol, quinolonas, nitrofurantoínas y clindamicina187-193. Debido a
la facilidad de administración, la ausencia de toxicidad grave y la
evidente eficacia, la eritromicina ha sido el antimicrobiano de elec-
ción119,194,195. La dosis recomendada para adultos es de 250 mg por vía
oral cuatro veces al día durante 5-7 días; para niños es de 30-50 mg/kg/
día en dosis fraccionadas durante el mismo período. Un problema de la
eritromicina, metabolizada primariamente por el CYP3A4, es el riesgo
elevado que entraña de muerte cardíaca súbita. Dicho riesgo aumenta 5
veces cuando se administra con fármacos que inhiben el CYP3A4, en
particular antagonistas del calcio196,197. En pacientes tratados con uno
de estos fármacos, recomendamos la administración de azitromicina
en lugar de eritromicina. El tratamiento con macrólidos de espectro
extendido, como claritromicina o azitromicina, es igualmente eficaz.
En un ensayo, que incluyó a personal militar estadounidense destinado
en Tailandia, la azitromicina fue eficaz para reducir la duración de la
enfermedad y la eliminación del patógeno197. En algunas regiones del
mundo, está aumentando la resistencia a macrólidos, en función de las
mutaciones del gen 23S ribosómico de ADN198, pero en la mayoría de
regiones es <5%199. Se han diseñado técnicas rápidas para la identifi-
cación de la resistencia a macrólidos utilizando FISH que pueden
acelerar la identificación del antimicrobiano apropiado200.

Otro antimicrobiano recomendado es el ciprofloxacino, en dosis
de 500 mg por vía oral dos veces al día durante 5-7 días, que tiene
actividad a través de un amplio espectro de bacterias causantes de
enfermedad diarreica, incluido Campylobacter. Sin embargo, las fluo-
roquinolonas deben administrarse con precaución porque las tasas
cada vez mayores de resistencia han limitado su utilidad en el trata-
miento de las infecciones por Campylobacter201-204. En gran parte de
Europa, las tasas de resistencia del 10-20% son frecuentes y en España,
Hungría y muchos países en vías de desarrollo superan el 50%205-206. Al
igual que en otras regiones del mundo, en Estados Unidos las tasas de
resistencia han aumentado rápidamente en las últimas décadas199,207.
La influencia en la salud del ser humano se pone de manifiesto cuando
se examinan los desenlaces de la infección por cepas resistentes: es más
probable que la infección por cepas de C. jejuni resistentes a eritromi-
cina o fluoroquinolona de lugar a una enfermedad prolongada o inva-
siva o la muerte208,209. El rápido aumento de resistencia entre aisla-
mientos de Campylobacter ha tenido su paralelismo con la resistencia
observada en aislamientos del bacilo en carne de ave criada para su
comercialización. En Estados Unidos, el uso de fluoroquinolonas en
granjas avícolas, que tuvo lugar a mediados de la década de 1990,
propició unas tasas de resistencia cada vez mayores207,210. Frente a
las pruebas cada vez mayores de la influencia adversa en la salud del
ser humano, la Food and Drug Administration prohibió el uso de estos
antimicrobianos en granjas avícolas en 2005211; no obstante, es pro-
bable que persistan tasas elevadas de resistencia antes de disminuir
debido a la circulación continuada de dichas cepas en granjas avícolas.
Otro antimicrobiano alternativo es la tetraciclina, excepto en niños

menores de 9 años de edad; para ellos se recomienda clindamicina. La
mayoría de cepas de C. jejuni y C. coli no son sensibles a las cefalospo-
rinas o a la penicilina, y estos antimicrobianos no deben utilizarse.
No obstante, la amoxicilina o ticarcilina más ácido clavulánico pare-
cen tener una eficacia generalizada212. La sensibilidad a las sulfamidas
y al metronidazol es variable. A diferencia de las infecciones por
Salmonella, el tratamiento con antimicrobianos no prolonga el estado
de portador de C. jejuni; por el contrario, la eritromicina elimina el
estado de portador a las 72 horas en la mayoría de los pacientes188.
H. cinaedi y las cepas de Campylobacter adquiridas en países en vías

de desarrollo, en particular C. coli, tienen más probabilidades de mani-
festar resistencia a la eritromicina y la tetraciclina213. En estos casos,
cuando está indicado el tratamiento, deben administrarse antimicro-
bianos alternativos hasta conocer la sensibilidad. La administración de
los fármacos antiperistaltismo parece prolongar la duración de los
síntomas y se ha asociado con mortalidad214. No se ha establecido la
necesidad de tratar los episodios sépticos o bacteriémicos con anti-
microbianos diferentes de la eritromicina. Para pacientes con mal
estado general, está indicado tratamiento con gentamicina, imipenem
o cloranfenicol, pero deben efectuarse exámenes de sensibilidad. En
pacientes con hipogammaglobulinemia que manifiestan bacteriemias
recurrentes el plasma fresco congelado con antibióticos apropiados
puede erradicar la infección136; el tratamiento con inmunoglobulinas
orales puede ser útil para la enfermedad diarreica recurrente215. Las
infecciones sistémicas por C. fetus requieren tratamiento por vía pa-
renteral, y no debe administrarse eritromicina216,217. En ocasiones, las
infecciones sistémicas diagnosticadas retrospectivamente por el resul-
tado positivo del hemocultivo se resuelven tras tratamiento oral
empírico. En estos casos, se recomiendan cultivos de seguimiento. Si
los resultados son negativos, el paciente no requiere tratamiento adi-
cional. Si es necesario, el tratamiento con ampicilina se ha asociado con
resultados satisfactorios. Las infecciones endovasculares debidas a C.
fetus requieren tratamiento con gentamicina o ampicilina de 4 semanas
de duración217. Una alternativa es el imipenem o meropenem. Las
infecciones del SNC deben tratarse con ampicilina, imipenem o clo-
ranfenicol durante 2 o 3 semanas. Los pacientes con otras infecciones
graves también requieren gentamicina u otro aminoglucósido, ampi-
cilina o imipenem por vía parenteral durante comomínimo 2 semanas.
Puesto que en individuos sanos no suelen detectarse anticuerpos frente
a C. fetus, la inmunoglobulina intravenosa no es útil para esta infección
en los casos de inmunodeficiencia157. Para pacientes con enfermedad
diarreica debida a esta especie o con otras infecciones menos graves, el
tratamiento no ha de ser tan intenso o prolongado.

2802 PARTE III Agentes etiológicos de las enfermedades infecciosas



Pronóstico
La inmensa mayoría de los pacientes se restablecen plenamente de las
infecciones, de manera espontánea o tras tratamiento antimicrobiano.
La «artritis reactiva» o síndrome de Reiter, que afecta a individuos
positivos para HLA-B27, es muy similar a la observada tras infección
por Yersinia, Salmonella, o Shigella y no es una consecuencia específica
de la infección por C. jejuni. No obstante, los síntomas pueden persistir
durante meses o incluso años en unos pocos pacientes218. El SGB es una
secuela excepcional de la enteritis por Campylobacter, pero, debido a
su elevada prevalencia, las infecciones por este patógeno son el ante-
cedente reconocido más importante de este síndrome146,147. En pacien-
tes de países en vías de desarrollo con infecciones por C. jejuni se han
descrito algunos casos de muerte214; en la mayoría, la víctima era un
individuo de edad avanzada o con inmunocompromiso. No obstante,
la mortalidad descrita en individuos jóvenes previamente sanos puede
ser consecuencia de la hipovolemia. Las muertes descritas en pacientes
con SGB pueden atribuirse a las consecuencias de la infección. Puesto

que en los países en vías de desarrollo las infecciones más sintomáticas
afectan a niños menores de 2 años de edad48 y con frecuencia producen
un cuadro disentérico, es razonable concluir que la infección puede
desempeñar un papel en la deshidratación y desnutrición asociados
con frecuencia a la diarrea del lactante en estas regiones. No se ha
determinado la evolución de las infecciones debidas a los microorga-
nismos de tipo Campylobacter recién descubiertos7,178.
La infección por C. fetus puede ser letal para pacientes con enferme-

dades como la cirrosis o la diabetes mellitus o puede acelerar la muerte
en pacientes inmunocomprometidos. Para éstos, el pronóstico de-
pende de la celeridad con la que se inicia el tratamiento antimicro-
biano. Los individuos previamente sanos suelen sobrevivir sin secuelas
permanentes.
Puesto que las infecciones por C. jejuni son de adquisición «ac-

cidental» en el ser humano, y debido a las pruebas del desarrollo na-
tural de inmunidad entre individuos de países en vías de desarrollo,
probablemente se podrá alcanzar el objetivo de producir una vacuna.

BIBLIOGRAFÍA
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Helicobacter pylori y otras especies
gástricas de Helicobacter
MARTIN J. BLASER

Helicobacter pylori (previamente conocido como Campylobacter
pylori o pyloridis) se aisló por primera vez del ser humano en 19821.
Este bacilo móvil, curvado y gramnegativo se localiza en el epitelio
mucoso gástrico y, en ocasiones, en el epitelio mucoso duodenal o
esofágico2. Cuando está presente, como especie predominante indivi-
dual, la bacteria constituye un hallazgo frecuente; en individuos colo-
nizados por H. pylori se identifica un infiltrado celular en la lámina del
antro y del fundus gástrico3. La presencia de la bacteria en la mayoría
de los pacientes con enfermedad ulcerosa «idiopática» reviste espe-
cial importancia. Barry Marshall y Robin Warren, dos médicos de
Australia, obtuvieron el primer aislamiento en un cultivo puro y des-
cribieron su asociación con la gastritis y la enfermedad ulcerosa pép-
tica por lo que se les concedió el Premio Nobel de Medicina en 2005. La
presencia de H. pylori aumenta el riesgo de enfermedad ulcerosa pép-
tica4 y de cáncer gástrico5,6, pero disminuye el de reflujo esofágico y sus
consecuencias7 y puede proteger frente al asma infantil y enfermedades
relacionadas8-11. Con el desarrollo de tratamientos eficaces para erra-
dicar esta bacteria, los médicos se enfrentan al reto de determinar qué
pacientes se beneficiarán del tratamiento y en cuáles puede entrañar
riesgos. Este concepto del papel deH. pylori en las enfermedades del ser
humano representa el principal punto de partida de la valoración de la
fisiopatología gastroduodenal efectuada en la década previa. Otras
especies deHelicobacter ymicroorganismos relacionados se reconocen
con una frecuencia creciente en materiales clínicos; no obstante, en
gran parte su papel no se ha dilucidado.

Microbiologı́a

Estosmicroorganismos son bacilos pequeños (0,5-1,0 mmde ancho por
2,5-4,0 mm de largo), curvos, microaerofílicos y gramnegativos12,13.
Puesto que guardan un gran parecido con los miembros del género
Campylobacter, inicialmente se consideró que pertenecían a dicho
género. Sin embargo, múltiples características genotípicas y feno-
típicas son diferentes de las de Helicobacter, por lo que se estable-
ció este nuevo género13. Otros microorganismos de reconocimiento
reciente incluyen Helicobacter mustelae en hurones13,14, Helicobacter
felis en perros y gatos14, Helicobacter muridarum en ratones, Helico-
bacter nemestrinae en primates y Helicobacter acinonyx en guepar-
dos15. En términos generales, hasta la fecha, en todos los mamíferos
estudiados se ha detectado la colonización gástrica por una o más
especies de Helicobacter. Esto parece indicar que el estómago de los
mamíferos es el principal nicho para estos microorganismos.
Helicobacter heilmannii es una espiroqueta gástrica del ser humano

y se considera en un apartado diferente de este capítulo. Helicobacter
fennelliae y Helicobacter cinaedi son microorganismos intestinales
que provocan enfermedad diarreica. Puesto que las características clíni-
cas de estas infecciones son similares a las debidas a especies de
Campylobacter, se han descrito en el capítulo 216. En función del
interés reciente y destacado de los microbiólogos por las bacterias
gástricas, es probable que el género Helicobacter continúe su expan-
sión. Sin embargo,H. pylori es el microorganismomás importante para
el ser humano y puede considerarse el prototipo. También se han
identificado especies de Helicobacter (como Helicobacter hepaticus,
Helicobacter bilis y Helicobacter rappini) en el colon y las vías biliares
de los roedores, y se ha detectado también un estado de portador en el
ser humano15-17. Las pruebas preliminares sugieren que pueden colo-
nizar las vías biliares humanas patológicas18,19, pero no está claro si
participan en el proceso fisiopatológico20. Han provocado bacteriemia
crónica y celulitis indolente en pacientes con hipogammaglobulinemia

ligada al cromosoma X e inmunodeficiencia variable común. Por con-
siguiente, en el ser humano se han detectado especies de Helicobacter
residentes tanto en el estómago como en el intestino, pero no se ha
definido el papel de las especies intestinales, si desempeñan alguno, en
la enfermedad de la mucosa humana.
Las células de H. pylori son móviles, con un rápido movimiento en

espiral, y poseen múltiples flagelos polares, fundamentales para su
movilidad, que están recubiertos por una vaina de estructura li-
pídica, que protege a los flagelos frente a la degradación por el medio
ácido13. A pesar de que estas células suelen ser curvadas o espirales en
los cultivos frescos, en los cultivos antiguos o cuando crece en medios
artificiales están presentes formas esféricas (cocoides). Las principales
propiedades bioquímicas de la bacteria y de otras relacionadas se
muestran en la tabla 217-1. La característica bioquímica destacada de
estos bacilos es su elevada producción de ureasa. La ureasa deH. pylori
es un hexadímero que consiste en subunidades de 61 y 28 kDa que son
esenciales para su actividad21. La regulación de la ureasa es compleja y
son necesarios otros múltiples genes para una actividad íntegra22.
Todos los aislamientos clínicos son ureasa-positivos, pero en el labo-
ratorio se han obtenido cepas ureasa-negativas.
Se ha determinado la secuencia de nucleótidos del cromosoma de

varias cepas de H. pylori (26695 y J99)23-26. La comparación de estas
secuencias ha abierto nuevas vías para el estudio de la microbiología de
la bacteria. Se ha definido un genoma core27; las cepas comparten
muchos de los genes, aunque no todos, e incluso los genes conservados
demuestran polimorfismos, genes específicos de cepa que incluyen
enzimas de modificación de la restricción28 y otras relacionadas con
las estructuras de la superficie celular29,30. H. pylori tiene pocas pro-
teínas reguladoras de dos componentes, pero son frecuentes los
cambios de marco dentro de los marcos de lectura abiertos que codi-
fican algunas proteínas de la bacteria. Esto sugiere que H. pylori puede
utilizar las mutaciones para controlar el fenotipo, seleccionando el
huésped para el microorganismo «más apropiado» dentro de un nicho
ambiental particular31,32.
Aunque H. pylori es homogéneo en las características bioquímicas

utilizadas en microbiología química, incluida la positividad a la ureasa,
oxidasa y catalasa, a nivel genético se detecta una amplia variación32-34.
El ser humano puede estar colonizado al mismo tiempo pormás de una
cepa35-37. Los plásmidos están presentes en la mayoría de aislamientos;
su tamaño varía y en la actualidad en su mayor parte son crípticos. Las
cepas de H. pylori son competentes de forma natural, es decir, son
capaces de captar el ADN heterólogo. Los estudios de aislamientos
individuales de la bacteria y de las poblaciones de cepas indican que
la recombinación es una característica importante34,37,38. A través de
las mutaciones puntuales y la recombinación intergenómica e intrage-
nómica, H. pylori es una de las más variadas especies de la bios-
fera humana39-41. Los sistemas de modificación de la restricción es-
pecíficos de cepa28 disminuyen la recombinación y permiten que dife-
rentes cepas colonicen al mismo tiempo un huésped42.
La dicotomía más importante entre las cepas de H. pylori es la

presencia de una isla de patogenicidad cag, una región cromosómica
de 35-40 kilobases que codifica cagA y una serie de genes del sistema de
secreción de tipo IV43-46. En la mayoría de las regiones del mundo, en
las poblaciones de H. pylori están presentes cepas tanto cagA+ como
cagA�47, lo que sugiere que la adquisición de esta región por la bacteria
es antigua. Hoy día, se sabe que el sistema de secreción de tipo IV
inyecta su sustrato, la proteína CagA, en las células epiteliales del
huésped48,49. La región 30 de cagA contiene lugares de flanqueo de
repeticiones del ADN que codifican los motivos de fosforilación de la
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tirosina. Mediante recombinación intragenómica, las poblaciones de
H. pylori incluyen células individuales con 0, 1, 2 o más motivos de
fosforilación de la tirosina en su producto CagA50. Una vez inyectado
en el epitelio por el sistema de secreción de tipo IV, las Src-cinasas
fosforilizan estos residuos de tirosina51, y fosfoCagA interacciona con
SHP-252 y otras moléculas reguladoras que afectan a las proteincinasas
activadas por el mitógeno y al citoesqueleto de la actina; estas vías
afectan la forma de la célula y los acontecimientos del ciclo celular y la
producción de citocinas53-55. Por lo tanto, CagA es una importante
molécula de H. pylori que señaliza el huésped. El sistema de secreción
de tipo IV también inyecta peptidoglucano en las células epiteliales, lo
que afecta a la señalización Nod156. La isla cag es metaestable, y los
aislamientos en el paciente individual pueden variar en presencia de la
isla, genes o regiones específicos o secuencias subgénicas57,58, al igual que
en el caso de la región 30 de cagA50. Esta inestabilidad crea una población
de variantes que pueden interaccionar con el huésped en una diversidad
de formas. Aunque son importantes por sí mismos, los polimorfis-
mos de cag son indicativos de fenómenos similares en otros loci de H.
pylori59. El estado de cag de una cepa de la bacteria es pertinente para el
riesgo de diversos desenlaces clínicos (v. más adelante).
Otro locus heterogéneo afecta a vacA, un gen conservado que codi-

fica una proteína secretada (citotoxina vacuolizante) que interacciona
con las células epiteliales60. En tres partes de vacA se detectan poli-
morfismos mayores: la región s (con los alelos s1a, s1b, s1c y s2), la
regiónm (con los alelos m1, m2a ym2b) y la región i (i1 e i2)61-63. Puesto
que los genotipos s1 se relacionan firmemente con la positividad cag,
también están presentes muchas de las mismas asociaciones clínicas
con cag64. Los efectos del producto vacA sobre la formación de
poros65,67 afectan a la función inmunitaria67,68. Hoy día está claro
que vacA es una molécula inmunosupresora, análoga a FK-506, que
regula a la baja la actividad del linfocito T69. Tanto cagA como vacA son
adaptaciones específicas del ser humano que favorecen la colonización
persistente.

Epidemiologı́a

H. pylori se ha aislado a partir de individuos en cualquier región del
mundo70-72 (fig. 217-1). Se han aislado microorganismos similares de
primates, pero no se han identificado otras fuentes animales de la
bacteria ni se han detectado reservorios en los alimentos, suelo o agua.
En la actualidad, parece probable que el ser humano sea el reservorio
principal de la bacteria, por no decir el único. Los loci genéticos con
afinidades filogeográficas indican que la bacteria ha estado presente en
el ser humano durante como mínimo 50.000 años o más; la distribu-
ción geográfica actual de los alelos de la bacteria refleja las antiguas
migraciones de las poblaciones humanas71-73. Estos datos respaldan el
concepto de que la bacteria es autóctona, al igual que las bacterias
afines lo son para otros mamíferos, pero están desapareciendo como
consecuencia de la modernización9,74,75. En ocasiones, la transmisión
se produce de persona a persona a través de endoscopios cuya limpieza
no ha sido apropiada76.

La elevada prevalencia e incidencia de colonización entre individuos
procedentes de ámbitos donde las condiciones higiénicas son subópti-
mas, incluidas las instituciones para personas con retraso mental y los
orfanatos y países en vías de desarrollo que no reflejan los estándares
modernos, sugieren la transmisión fecal-oral70,77. En ocasiones se ha
aislado de las heces, en especial entre niños78. También se ha aislado de
la placa dental35, y pueden detectarse los productos del ADN en la saliva
mediante reacción en cadena de la polimerasa, lo que también suscita la
posibilidad de transmisión oral-oral. Sin embargo, los estudios efec-
tuados entre individuos que se visitan en clínicas de enfermedades
venéreas o de infertilidad indican que no es frecuente la transmisión
sexual, si es que se produce alguna vez79. Se desconoce la contribución
relativa de la transmisión fecal-oral, oral-oral o vómito-oral80. La
infección se agrupa en familias81 y la presencia de un niño colonizado
se asocia en buena parte a familias numerosas y hermanos más
mayores82,83.
La prevalencia de colonización se relaciona sobre todo con la

edad77,84 y la localización geográfica. Los hombres y las mujeres pre-
sentan las mismas tasas de colonización (con un ligero predominio
masculino). En los países en vías de desarrollo, a los 10 años de edad
más del 70% de los individuos son portadores de la bacteria, y a los 20

TABLA

217-1 Caracterı́sticas bioquı́micas de Helicobacter pylori y bacterias relacionadas

Característica Helicobacter pylori Helicobacter mustelae Helicobacter felis Campylobacter jejuni

Ureasa + + + –

Catalasa + + + +

Oxidasa + + + +

Producción de H2S – – – +

Contenido de guanosina más citocina 35-38 36 42,5 33-36

Hidrólisis del hipurato – – – +

Reducción de nitratos – + + +

Resistencia al ácido nalidíxico (disco de 30 mg) + – + –

Cefalotina (disco de 30 mg) – + – +

Crecimiento a 42 �C – + + +

Crecimiento a 37 �C + + + +

Crecimiento a 25 �C – – – –

Datos de las citas bibliográficas 13 a 16.

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 217-1 Prevalencia especı́fica de edad de positividad para
Helicobacter pylori entre hombres y mujeres estudiados en la fase I
del National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) III
(1988 a 1991; cı́rculos rojos) y en el NHANES IV (1999 a 2000;
cuadrados azules) por edad y año de nacimiento. Se muestra el año de
nacimiento enel puntomedio de las categorı́as de la década de nacimiento.
En el NHANES III no estuvieron disponibles datos de prevalencia para
los participantes �19 años de edad. Con objetivos de homogeneidad, no
consideramos los resultados obtenidos del análisis de inmunoabsorción
ligada a enzimas de inmunoglobulina G frente a cagA de H. pylori en el
NHANES III y en participantes con un cociente inmunitario de 0,91-1,09 en
el NHANES IV. (De Chen Y, Blaser MJ. Helicobacter pylori colonization is
inversely associated with childhood asthma. J Infect Dis. 2008; 198:553-560.)
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años de edad, el estado de portador es prácticamente universal. En
Estados Unidos, entre individuos blancos de origen diferente del his-
pano, durante la infancia apenas se documenta colonización y las tasas
aumentan gradualmente durante la vida adulta, alcanzando una pre-
valencia del 50% entre los mayores de 60 años de edad85. Entre indi-
viduos negros y de origen hispano, se observa una mayor prevalencia
en todas las edades86-88. La incidencia anual de adquisición ha variado
desde un 0,5% entre los epidemiólogos en Estados Unidos hasta un
7,4% entre individuos institucionalizados en centros para discapacita-
dos mentales en Australia89. En la mayoría de las poblaciones,H. pylori
parece adquirirse principalmente durante la infancia70,90, pero no en el
primer año de vida91. Su incidencia ha disminuido progresivamente en
Estados Unidos y en otros países industrializados89,92, lo que es proba-
ble que sea consecuencia de la reducción del número de hijos de las
familias, la disminución del hacinamiento, la mejora de las instalacio-
nes sanitarias y del uso difundido de antibióticos desde hace más de 60
años74,93,94. Por lo tanto, el aumento de su prevalencia relacionado con
la edad refleja tanto un fenómeno de cohorte de nacimiento (en los
individuos nacidos antes se detectan mayores tasas de adquisición en
la infancia) como la exposición continuada y una nueva colonización
de bajo nivel hasta la vida adulta. El efecto predominante es el de la
cohorte de nacimiento. Ser inmigrante y pertenecer a una clase socio-
económica más desfavorecida son factores de riesgo de su presen-
cia84,86,88. En conjunto, en Estados Unidos, en menos de un siglo la
ubicua colonización ha pasado a estar presente en tan sólo un 5% de
los niños9; es un cambio de la microecología humana de grandes
proporciones.

Patologı́a y patogenia

H. pylori es capaz de sobrevivir y multiplicarse en el medio gástrico,
que es hostil para el crecimiento de la mayoría de las bacterias31.
Cuando la acidez intraluminal disminuye como consecuencia de la
atrofia gástrica, H. pylori deja de ser capaz de colonizar, posiblemente
debido a la presencia de otros microorganismos que rivalizan por la
colonización. Las principales características que le permiten colonizar
el estómago incluyen lamicroaerofilia para la supervivencia en el gel de
moco, la forma espiral y los flagelos para la motilidad dentro de esta
capa viscosa y la actividad de la ureasa, que genera iones amonio que
neutralizan la acidez gástrica95. Las numerosas adaptaciones permiten
la supervivencia de la bacteria en el medio ácido gástrico96-100. A pesar
de que la mayoría de microorganismos parecen vivir libremente en la
capa mucosa, un menor número parece adherirse a las células epite-
liales de la mucosa y formar pedestales de adherencia similares a los
producidos por Escherichia coli enteropatogénica101. Se han identifi-
cado diversas adhesinas importantes102-104.
La bacteria sólo recubre las células epiteliales de tipo gástrico, pero

no las intestinales. Las células epiteliales gástricas afectadas pueden
localizarse en el antro o el fundus gástrico105 o pueden ser ectópicas en
el duodeno o en el esófago3,106,107. En comparación, H. pylori no colo-
niza el epitelio mucoso intestinal aunque esté presente en el estómago3.
El tejido gástrico localizado debajo de la colonización casi siempre
presenta un infiltrado celular. En general, la lámina propia contiene
linfocitos, monocitos y células plasmáticas. Además, en la lámina pro-
pia y el epitelio pueden estar presentes neutrófilos y, hasta un menor
grado, eosinófilos. Las glándulas epiteliales tienen una arquitectura
más compleja y menos secreción de moco que cuando H. pylori está
ausente3,108. En niños, es habitual un patrón linfoide folicular. La pre-
sencia de H. pylori induce estos cambios y la bacteria no es simple-
mente un colonizador secundario; las respuestas del linfocito T pueden
tener funciones reguladoras sistémicas109-111.
No se han establecido claramente losmecanismos de la lesión tisular,

y pueden ser determinantes del desenlace tanto factores bacterianos
como del huésped112-116. H. pylori no parece invadir los tejidos, excepto
como un hallazgo incidental. Por lo tanto, es probable que las lesiones
reflejen una respuesta a productos extracelulares o al contacto del
microorganismo. El amoníaco, producido por la ureasa y por las desa-
minasas, puede potenciar la lesión mucosa inducida por neutrófilos117.
Las proteínas tanto CagA como VacA son moléculas de señalización
importantes elaboradas por la bacteria118,119 (v. antes) y el huésped

organiza respuestas de anticuerpos frente a ambas120,121. Las cepas
procedentes de pacientes con úlceras producen valores más elevados
de VacA in vitro que las procedentes de pacientes sin úlceras60,61,122.
Igualmente, las cepas de pacientes con úlceras o cáncer gástrico expre-
san con más frecuencia CagA comparado con las de individuos de
control4,107,123. En los tejidos afectados se ha observado que las células
de H. pylori pueden eliminar la ureasa, que es un quimioatrayente y un
activador de las células fagocíticas del huésped124,125.
En general, el lipopolisacárido bacteriano posee actividad proinfla-

matoria, pero en el caso de H. pylori es claramente insignificante126. El
lipopolisacárido puede expresar el antígeno Lewis de tipo II (Lewisx,
Lewisy), ninguno o los dos 29,30,127, al igual que los antígenos de tipo I
(Lea, Leb). Esta observación es significativa porque en las células epi-
teliales gástricas están presentes estos antígenos y hay pruebas de que
el fenotipo Lewis del huésped selecciona la expresión Lewis particular
de la población de H. pylori128. La presencia de H. pylori en la mucosa
gástrica activa las células epiteliales que producen citocinas proinfla-
matorias129-132 y activa los linfocitos, monocitos y leucocitos polimor-
fonucleares que producen citocinas, superóxido, factor de necrosis
tumoral a y otras moléculas proinflamatorias125,133,134. Puesto que la
bacteria puede persistir durante décadas en el estómago, estas activi-
dades proinflamatorias deben regularse a la baja para permitir esta
colonización universalmente estable31,135. Los individuos positivos para
H. pylori presentan diferentes poblaciones de linfocitos T en la mucosa
gástrica, con un aumento del número de células T-reg y TH17

109,110. Esto
puede regular a la baja las respuestas inflamatorias locales, pero tam-
bién puede tener consecuencias sistémicas (v. más adelante).
Los seres humanos son polimórficos en los loci genéticos relacio-

nados con la regulación de la producción de citocinas proinflamato-
rias. En individuos positivos para H. pylori, la presencia de alelos
proinflamatorios que regulan la interleucina 1b y la interleucina 10
afecta al riesgo de cáncer gástrico136-138. En casi todos los pacientes
con ulcera duodenal se detecta colonización por cepas que poseen cagA
(y, por lo tanto, la isla de patogenicidad cag)139. Por consiguiente, cagA,
el primer gen descrito no conservado entre todas las cepas de H. pylori,
se asocia en alto grado tanto con enfermedad ulcerosa péptica como
con cáncer gástrico6,71. En el este de Asia, la mayoría de las cepas de
H. pylori son cagA+.
Los individuos colonizados por H. pylori se caracterizan por una

fisiología secretora gástrica diferente de los no colonizados. Como
promedio, presentan mayores concentraciones de gastrina, que dismi-
nuyen cuando se erradica el microorganismo140,141. El mecanismo de la
mayor producción de gastrina parece relacionarse con una concentra-
ción baja de somatostatina gástrica142,143, que puede reflejar la produc-
ción de citocinas en el antro colonizado135,144. El aumento de la gastrina
puede contribuir al incremento de la masa de células parietales obser-
vado en muchos pacientes con ulcera duodenal. En comparación, los
productos de H. pylori pueden afectar directamente a las células parie-
tales145, lo que puede reducir la producción de ácido. En parte, el hecho
de que H. pylori afecte a los tejidos gástricos relacionados tanto con la
producción (fundus) como con la regulación (antro) de ácido puede
ser responsable de la multiplicidad de desenlaces potenciales de su
colonización107,135,146. Las diferencias entre huéspedes colonizados en
cuanto a la inmunidad celular y las respuestas de las citocinas a la
bacteria son otros posibles determinantes de la variabilidad de los
desenlaces147-150. En primates colonizados por la bacteria se observan
hallazgos similares a los detectados en el ser humano151,152. En roedores
usados en estudios de experimentación y en individuos voluntarios, el
desarrollo de infecciones experimentales por H. pylori153 ha permitido
nuevas vías de investigación de las interacciones huésped-microorga-
nismo154-157.

Consecuencias clı́nicas asociadas a la colonización
por H. pylori

AunqueH. pylori suele aislarse a partir del estómago del ser humano, la
colonización se asocia a ciertos tipos de patología gastrointestinal
superior, parece proteger frente a otras enfermedades y es neutra para
otras (tabla 217-2). Desde un punto de vista clínico, las principales
consecuencias de la colonización son las descritas más adelante.
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ADQUISICIÓN AGUDA

La adquisición natural, voluntaria o accidental de H. pylori puede dar
lugar a una enfermedad gastrointestinal superior aguda, con náuseas y
dolor abdominal superior76,182,183. También pueden estar presentes
vómitos, eructos y fiebre. Los síntomas persisten 3-14 días, aunque
en lamayoría de casos remiten enmenos de una semana. En individuos
que solicitan asistencia médica puede establecerse un diagnóstico de
intoxicación alimentaria. Para muchos pacientes, la adquisición de la
bacteria es clínicamente asintomática183. La mayoría de los datos sugie-
ren que la adquisición sintomática se relaciona con adultos, pero, en
todo el mundo, buena parte de la adquisición en realidad afecta a los
niños; se desconoce la proporción relativa de la adquisición aguda
sintomática y asintomática a cualquier edad. En las semanas siguientes

a la adquisición, aparece una gastritis intensa; acto seguido, se produce
una hipoclorhidria que puede persistir hasta un año. En niños, hay un
aumento transitorio de la concentración sérica de pepsinógeno I91. Un
adulto voluntario que ingirióH. pylori pareció experimentar una infec-
ción aguda, autolimitada182; se desconoce la frecuencia de este
fenómeno.

COLONIZACIÓN PERSISTENTE

Hoy día, está claro que, tras la adquisición, la bacteria persiste durante
años, sino décadas, en la mayoría de los individuos183,184 (fig. 217-2). No
todas las exposiciones se traducen en una colonización persistente, ya
sea debido a la falta de adaptación al huésped concreto185 o al uso
coincidente o próximo de antibióticos. Las respuestas tisulares y sero-
lógicas a la colonización se desarrollan en casi todos los individuos
colonizados de manera persistente84. Los síntomas gastrointestinales
superiores agudos inducidos por la bacteria no reaparecen en la
mayoría de los individuos; gran parte de la colonización persistente
es asintomática. No obstante, los estudios efectuados en pacientes con
dispepsia no ulcerosa indican que H. pylori puede ser algo más fre-
cuente en los casos que en individuos de control, emparejados por la
edad173, y que la colonización por H. pylori puede ser una de las causas
de este grupo habitual pero mal definido y heterogéneo de enferme-
dades. Respaldan esta hipótesis los resultados de algunos estudios que
indican que muchos pacientes con dispepsia no ulcerosa colonizados
por la bacteria demuestran mejores respuestas al tratamiento antimi-
crobiano que a placebo174, un efecto no observado en pacientes con
dispepsia no ulcerosa pero sin dicha colonización175. Sin embargo, en
otros estudios no se detectaron diferencias entre el tratamiento de H.
pylori y placebo176,177. En conjunto, es poco probable que la bacteria sea
responsable de más del 5-10% de casos de dispepsia no ulcerosa y
posiblemente de muchos menos. Aunque exista esta asociación, no
se dispone de marcadores que indiquen los pacientes con dispepsia
no ulcerosa en los que produce un efecto real. Una mejor definición de
la dispepsia no ulcerosa y la determinación de los genotipos tanto deH.
pylori como del huésped en el paciente individual permitiría aclarar el
problema de si la persistencia de la bacteria se asocia a síntomas en
pacientes concretos en ausencia de ulceración o una neoplasia.

ULCERACIÓN DUODENAL

En ausencia de ulceración asociada a la medicación, más del 90% de los
pacientes con úlcera duodenal son portadores de H. pylori161, una
incidencia que es significativamente más frecuente que en individuos
de control emparejados para la edad159. Al contrario, en ausencia de
administración de aspirina u otros antiinflamatorios no esteroideos o
de síndrome de Zollinger-Ellison, la ulceración duodenal suele aso-
ciarse a colonización. La bacteria puede colonizar el duodeno, pero
sólo recubre islas metaplásicas de epitelio de tipo gástrico (metaplasia
gástrica)3,164. La incidencia de colonización por H. pylori y metapla-
sia gástrica se asocia con duodenitis activa, una lesión precursora de

TABLA

217-2
Asociación de Helicobacter pylori con lesiones patológicas
habituales del tracto gastrointestinal superior

Lesión Asociación con H. pylori

Gastritis superficial difusa crónica Asociada casi siempre3,84

Gastritis de tipo A (anemia perniciosa) Asociación negativa158,159

Gastropatía por AINE Asociación negativa o ausente160

Gastritis erosiva aguda (alcohol,
aspirina, etc.)

Ausencia de asociación3

Úlcera gástrica Se observa con frecuencia en pacientes
que no reciben AINE o
aspirina4,159,161,162

Úlcera duodenal En general, asociada a lesiones
idiopáticas (no inducidas por
fármacos ni por el síndrome de
Zollinger-Ellison)4,162-164

Adenocarcinoma gástrico Asociado positivamente con cáncer del
cuerpo y el antro (no del
cardias)6,7,98,100,107,165-167

Linfoma gástrico Potente asociación con linfomas de
células B de tipo MALT168,169

Púrpura trombocitopénica idiopática Frecuente asociación170-172

Dispepsia no ulcerosa Apenas asociación o ausente

Enfermedad por reflujo
gastroesofágico

La presencia de cepas cagþ confiere una
asociación protectora

Esófago de Barrett Puede colonizar el epitelio gástrico más
distal en pacientes con colonización
gástrica3; la presencia de cepas cagþ

confiere una asociación protectora179

Adenocarcinoma esofágico La presencia de cepas cagþ confiere una
asociación protectora107,180,181

Asma y enfermedades alérgicas
relacionadas de la infancia (rinitis
alérgica, eczema y sensibilización
cutánea)

La presencia de cepas cagþ confiere una
asociación protectora8-11

MALT, mucosa-associated lymphoid tumor (tumor linfoide asociado a la mucosa);
AINE, antiinflamatorios no esteroideos.

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 217-2 Asociación de la colonización por Helicobacter
pylori y los estados patológicos. Tras adquisición de la bacteria,
casi todos los individuos desarrollan colonización persistente de
por vida. La colonización induce respuestas denominadas gastri-
tis crónicas. Este proceso afecta a la fisiologı́a gástrica, incluida
la estructura glandular, secreción ácida y procesamiento de
antı́genos, que, a su vez, afecta al riesgo de la enfermedad. La
colonización por H. pylori aumenta el riesgo de ciertas enfermeda-
des (úlcera duodenal, úlcera gástrica, adenocarcinoma gástrico no
localizado en el cardias y linfomas de células B y posiblemente
púrpura trombocitopénica idiopática), pero disminuye el riesgo
de enfermedad por reflujo gastroesofágico y sus complicaciones,
incluido el esófago de Barrett y el adenocarcinoma esofágico o de
cardias gástrico, y posiblemente el asma y enfermedades alérgicas
relacionadas de la infancia.
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la ulceración186 y la presencia de H. pylori en el duodeno se asocia con
un notable aumento del riesgo de úlcera duodenal164. La colonización
previa porH. pylori se asocia con un aumento de 3-4 veces del riesgo de
aparición de úlcera gástrica o duodenal161 y dicho riesgo aumenta con
las cepas cagA+ 4. En conjunto, se han acumulado numerosas pruebas
que asocian la colonización por la bacteria con úlcera duodenal idio-
pática. No se ha demostrado un papel causal de H. pylori en la enfer-
medad ulcerosa; ninguno de los estudios experimentales efectuados en
seres humanos ha demostrado una progresión hasta la úlcera, y nunca
se ha resuelto la razón de que la enfermedad ulcerosa péptica tenga un
curso de remisiones y recidivas frente a la colonización persistente74.
No obstante, un elevado número de estudios de tratamiento que han
utilizado antimicrobianos ha contribuido a definir la historia natural
de la enfermedad ulcerosa. En primer lugar, el uso de antimicrobianos
(en ausencia de tratamiento supresor ácido) puede curar las úlceras
duodenales a una tasa similar a la observada con el tratamiento anti-
ácido exclusivo187,188. En segundo lugar, tras la curación de la úlcera, la
erradicación de la bacteria se asocia con tasas de recidiva significati-
vamente más bajas que en presencia del microorganismo187-188.
Cuando se añade un tratamiento antimicrobiano que erradicaH. pylori
a un tratamiento antiácido a corto plazo, las tasas de recidiva de la
úlcera a largo plazo disminuyenmarcadamente, aunque no se eliminan
por completo189,190.
En conjunto, estos hallazgos implican que H. pylori desempeña un

papel en la patogenia de las úlceras y demuestran que para la mayoría
de los pacientes está indicado el tratamiento antimicrobianomás que el
tratamiento antiácido a largo plazo162. Sin embargo, estudios recientes
han proporcionado pruebas de que, tras la erradicación de H. pylori, la
incidencia de esofagitis por reflujo se duplicó en comparación con el
fracaso de la erradicación191. Por consiguiente, la eliminación de la
bacteria del estómago de pacientes con ulceración duodenal confiere
beneficios pero también se asocia a costes. A medida que se disponga
de un mayor número de estudios, los médicos tendrán que establecer
criterios de tratamiento para optimizar el cociente terapéutico:tóxico.

ULCERACIÓN GÁSTRICA

Una menor proporción (50-80%) de los pacientes con úlceras gástricas
benignas que con úlceras duodenales están colonizados por H. pylori.
La principal razón es que una proporción mucho mayor de úlceras
gástricas se debe a la administración de fármacos antiinflamatorios no
esteroideos o aspirina. Cuando se excluye esta causa, la mayoría de
pacientes restantes con úlceras gástricas benignas están colonizados
por H. pylori, lo que es significativamente más frecuente que en indi-
viduos de control, emparejados para la edad159,161. Los resultados del
tratamiento de la úlcera gástrica con antimicrobianos son paralelos a
los resultados del tratamiento de la úlcera duodenal192, modificando su
historia natural.

CARCINOMA GÁSTRICO

Puesto que la colonización por H. pylori induce una respuesta tisular
(denominada gastritis crónica) y dado que ésta es un factor de riesgo
bien conocido de desarrollo de carcinoma gástrico193, se ha avanzado
un papel de esta bacteria en la carcinogénesis107. En los países indus-
trializados, la incidencia decreciente de carcinoma gástrico es compa-
tible con una edad más avanzada194,195 y con la disminución de la
frecuencia de adquisición de la bacteria a medida que ha progresado
la industrialización9,196. Las características epidemiológicas de la colo-
nización por H. pylori, incluidas la mayor prevalencia a una edad más
avanzada, mayor prevalencia en la raza negra, en individuos de origen
hispano y asiáticos; la asociación con la pertenencia a una clase socio-
económica más desfavorecida, y el hacinamiento en los primeros años
de vida, son similares a las asociadas a cáncer gástrico70. Además, la
aparición de metaplasia intestinal y gastritis atrófica, dos entidades
anatomopatológicas que son factores de riesgo de este cáncer, se asocia
a la bacteria197,198. Por lo tanto, desde un punto de vista biológico, es
posible que desempeñe un papel directo en el cáncer gástrico, y en los
países con tasas elevadas de prevalencia se documentan tasas altas de
dicho cáncer199,200. Los estudios prospectivos sobre cáncer gástrico
efectuados en Hawai, California e Inglaterra165-167 y diversos estudios
retrospectivos y prospectivos indican que la bacteria es un factor de

riesgo de este cáncer107. Esta asociación implica el adenocarcinoma del
antro y cuerpo gástrico del tipo histológico tanto intestinal como
difuso7,165-167. Las odds ratios varían desde aproximadamente un 2,7
hasta un 6,0, y el riesgo de cáncer gástrico atribuible a la infección por
H. pylori es del orden del 60-80%166,167,200. El mecanismo supuesto del
adenocarcinoma incluye la cronicidad de las respuestas tisulares indu-
cidas por H. pylori (inflamación) con progresión hasta una histología
atrófica y, más tarde, metaplásica como pasos patogénicos importan-
tes201. Probablemente también es importante la relación entre la pro-
liferación de las células epiteliales y la apoptosis201-203. No obstante, es
probable que, como media, este proceso requiera décadas, y la coloni-
zación no es necesaria ni suficiente para la oncogénesis. No se ha
observado ninguna asociación positiva con los cánceres del car-
dias7,165-167, y una serie de datos cada vez más numerosa indica que el
estado de portador puede producir un efecto protector180,181. Los cono-
cimientos adicionales sobre su papel en la carcinogénesis podrían dar
lugar a una nueva valoración de la estrategia clínica para la coloniza-
ción asintomática. La alteración de la transducción de señales y de la
cinética del ciclo celular provocada por la bacteria en las células epi-
teliales también podría predisponer al cáncer204-206, y los efectos intra-
celulares son más marcados para las cepas cag+, que se asocian con
mayor riesgo107. Una importante prioridad de la investigación es la
definición de los factores adicionales del huésped y la bacteria que
aumentan el riesgo de aparición del cáncer (o que confieren protec-
ción; v. más adelante). No obstante, en Japón, el tratamiento para
erradicar la bacteria entre individuos en alto riesgo redujo el riesgo
posterior de este cáncer207. Un importante problema es si la erradica-
ción del microorganismo de los individuos en riesgo más moderado
puede disminuir el riesgo de este cáncer de manera significativa; los
estudios hasta la fecha no han sido alentadores208,209. Esto significa que
debemos encontrar mejores marcadores del riesgo para dirigir las
pautas preventivas a los pacientes en los que son más necesarias.
Como reflejo del declive de la adquisición de la bacteria en países

industrializados, la incidencia de adenocarcinomas del antro y el
cuerpo gástrico ha disminuido. En comparación, la incidencia de ade-
nocarcinoma del cardias gástrico (y la porción inferior del esófago) ha
aumentado espectacularmente210. Esta relación temporal sugiere que la
pérdida de H. pylori podría desempeñar un papel en el aumento de
estos cánceres, y diversas pruebas respaldan esta hipótesis180,181.

LINFOMA GÁSTRICO

La mayoría de los linfomas gástricos se originan a partir de linfocitos B
y se denominan tumores linfoides asociados a lamucosa (MALTomas).
La colonización de la bacteria se asocia firmemente a estos tumo-
res168,169 y, con frecuencia, su erradicación se traduce en una mejoría
de la histología del tumor211. Se desconoce si la erradicación mejora los
tumores reales, que son excepcionales212 en comparación con la pro-
liferación linfoide monoclonal más frecuente y benigna como res-
puesta a la bacteria. La patogenia de estos procesos podría incluir la
estimulación antigénica crónica por la bacteria y la inducción posterior
de una respuesta linfoide policlonal, un clon individual de la cual
prolifera y, más tarde, experimenta una transformación neoplásica.

ENFERMEDADES DEL ESÓFAGO

Se han acumulado numerosas pruebas de que la incidencia de coloni-
zación de H. pylori disminuyó progresivamente en los países indus-
trializados durante el siglo XX

196, en particular las cepas cagA+ 75.
Durante este período, la incidencia de tres enfermedades relacionadas,
la enfermedad por reflujo gastroesofágico, el esófago de Barrett y el
adenocarcinoma de esófago, ha aumentado espectacularmente213. En
general, se considera que el esófago de Barrett afectará a una propor-
ción de pacientes con enfermedad por reflujo gastroesofágico y que en
algunos de ellos aparecerá un adenocarcinoma. Un problema muy
importante es si la pérdida de H. pylori a partir de poblaciones de los
países industrializados puede de algún modo predisponer a esta
secuencia patogénica. Los pacientes con enfermedad por reflujo gas-
troesofágico tienen menos probabilidades de ser colonizados por H.
pylori (en particular, por las cepas cagA) que los individuos de con-
trol178, y la erradicación en pacientes con úlcera duodenal duplicó la
tasa de aparición de enfermedad por reflujo gastroesofágico191. La
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presencia de cepas de H. pylori cagA+ se asocia inversamente con el
esófago de Barrett y los adenocarcinomas esofágicos214-216. Hay una
relación inversa clara y constante entre la colonización por las cepas de
H. pylori (en especial, cag+) y cada uno de los procesos en la vía de la
enfermedad por reflujo gastroesofágico ! adenocarcinoma181. Estos
hallazgos sugieren que la bacteria en el estómago protege el esófago. En
parte, puede ser responsable la presencia de una menor acidez gástrica
inducida por su persistencia a largo plazo216-219. Otros mecanismos
potenciales incluyen sus efectos sobre las hormonas gástricas, como la
leptina220, o sobre la microbiota que coloniza el estómago y el
esófago221,222. En este ámbito se está investigando, pero estos hallazgos
alteran sustancialmente las estrategias clínicas dirigidas a H. pylori.

Asma y enfermedades relacionadas

En los últimos años, han llegado a ser mucho más prevalentes el asma y
las enfermedades alérgicas relacionadas, incluidas la rinitis alérgica, el
eczema (dermatitis atópica) y las alergias cutáneas, al mismo tiempo
que la colonización por la bacteria se ha hecho cada vez menos fre-
cuente; hoy día, menos del 6% de los niños norteamericanos están
colonizados9, una disminución progresiva a partir de la supuesta casi
universalidad un siglo atrás. Un número cada vez mayor de pruebas
demuestra una relación inversa específica entre H. pylori y estos pro-
cesos (revisado por Reibman y cols.10). Sobre esta relación inversa han
emergido diversos aspectos. En primer lugar, se asocia por completo
con el asma de inicio en la infancia8,9. En segundo lugar, los efectos de
la rinitis alérgica, eczema y sensibilización cutánea son paralelos a los
del asma8-11. En tercer lugar, la relación no sólo se ha observado en
Estados Unidos, sino también en otros países industrializados11. En
cuarto lugar, el efecto más potente se describe con las cepas cag+ (más
interactivas).
Estos hallazgos coinciden con la hipótesis de que la bacteria protege

frente a estas entidades o es un marcador de otros cambios en la
microecología que, en realidad, son los factores protectores. En favor
de la primera posibilidad es que el estómago positivo para H. pylori
incluya un compartimiento rico de células T-reg que estámucho mejor
desarrollado que en individuos negativos para H. pylori109,110, lo que
podría influir en la inmunidad sistémica. La investigación en este
campo se encuentra en sus albores, pero si la bacteria contribuye a la
protección frente al asma infantil, esto afectará claramente a los obje-
tivos de la erradicación masiva.

Enfermedades metabólicas

En los últimos años, se ha dilucidado que el estómago produce hor-
monas relacionadas con la saciedad y la homeostasia energética, la
leptina223,224 y, hasta un mayor grado, la grelina, que producen efectos
opuestos225. Un número cada vez mayor de estudios indica que el
estado de la bacteria afecta a la concentración de estas hormonas226

y, en particular, la erradicación se asocia a un aumento de la concen-
tración de grelina225. Los datos indican que, a través de sus efectos
sobre las células epiteliales e inmunitarias, la colonización participa en
la regulación de estas hormonas226. Hoy día, también está claro que una
generación de niños de los países desarrollados crece con la presencia
gástrica de H. pylori que regula estas hormonas227. Se desconocen las
consecuencias íntegras de este cambio, pero, como mínimo, los indi-
viduosH. pylori positivos sonmás altos228. Los estudios transversales a
gran escala efectuados en adultos sanos no han encontrado una rela-
ción entre la bacteria y el índice de masa corporal229,230, aunque se ha
descrito en diversos estudios focalizados231. Será una importante área a
considerar en el futuro.

Púrpura trombocitopénica idiopática

En los 10 últimos años, se han publicado un número cada vez mayor de
artículos, sobre todo procedentes del este de Asia, que muestran una
asociación epidemiológica entre la presencia de H. pylori y el diag-
nóstico de púrpura trombocitopénica idiopática (PTI)170-172. La erra-
dicación de la bacteria ha sido un tratamiento de prueba para
la enfermedad y, aunque no son concluyentes, los resultados son

prometedores172. Hoy día, para pacientes con este diagnóstico es pre-
ciso que el médico valore la presencia de H. pylori y, en los casos
positivos, considere la erradicación de la colonización como una estra-
tegia terapéutica172.

Diagnóstico

La verificación de la colonización de H. pylori puede efectuarse con un
método cruento por endoscopia y biopsia o de modo no cruento
mediante análisis serológico, la prueba del aliento o un análisis del
antígeno fecal. Si se efectúan apropiadamente, cada una de estas téc-
nicas se asocia a una precisión diagnóstica que supera el 95%; cada una
tiene ventajas y desventajas (tabla 217-3).
La endoscopia con biopsia es el examen de mayor coste y más

cruento para el paciente, pero puede utilizarse para obtener mayor
información232. Las muestras de biopsia pueden cultivarse para H.
pylori en medios que contienen antibióticos (con la finalidad de dis-
minuir el sobrecrecimiento de la flora asociada) como el medio de
Skirrow, al igual que en un medio no selectivo, como el agar choco-
late232. El uso de dos medios simultáneos aumenta el rendimiento. Las
placas deben incubarse durante 2-5 días a 35-37 �C en una atmósfera
microaeróbica húmeda (con un 5% de oxígeno). Los microorganismos
móviles curvados o en forma de S con actividad catalasa, oxidasa y
ureasa pueden identificarse como H. pylori232. El cultivo permite la
determinación de la sensibilidad antimicrobiana, que puede ser de

TABLA

217-3
Modalidades para el diagnóstico de la colonización
por Helicobacter pylori

Técnica Ventajas Inconvenientes

Endoscopia con
biopsia

Permite la inspección de la
anatomía patológica y
la detección de úlceras
y tumores malignos

Cruenta, alto coste, requiere
mucho tiempo

Cultivo Permite la determinación
de la sensibilidad
antimicrobiana y de
las características
patogénicas de los
aislamientos

Sensibilidad subóptima en la
mayoría de los laboratorios.
Requiere varios días para la
obtención de los resultados

Histología En general, más sensible
que el cultivo. Permite
la visualización directa
del microorganismo y
del grado y naturaleza
de la afectación tisular

La gastritis puede ser irregular y
la biopsia puede efectuarse
en una zona no patológica.
Insensible para detectar un
número reducido de
microorganismos. Para la
obtención de los resultados
se requieren varios días

Detección de
ureasa

Rápida; la mayoría de los
resultados positivos se
detectan al cabo de 2
horas

La mayor sensibilidad requiere
una incubación más
prolongada. Con el
sobrecrecimiento bacteriano
puede haber resultados falsos
positivos

Serología No cruenta, rápida,
cuantitativa,
bajo coste

Sin determinación de las lesiones
o de la anatomía patológica;
sin sensibilidad
antimicrobiana. Sin una
respuesta rápida al
tratamiento

Pruebas de la
urea en el
aliento

Relativamente no cruenta,
rápida y cuantitativa;
respuesta rápida al
tratamiento. Más
valiosa para valorar la
respuesta al
tratamiento de
erradicación después
de 4-8 semanas

Incluye instrumentación de alto
coste o la administración de
radioisótopos. Más cruenta y
menos cómoda que la
serología. Sin determinación
de las lesiones o de la
anatomía patológica; sin
sensibilidad antimicrobiana

Pruebas
antigénicas
en heces

Relativamente no cruenta,
rápida y cuantitativa;
respuesta rápida al
tratamiento. Más
valiosa para valorar la
respuesta al
tratamiento de
erradicación después
de 6-8 semanas

No es cuantitativa. Requiere una
muestra de heces y es de
coste relativamente alto para
países en vías de desarrollo.
Sin determinación de las
lesiones o de la anatomía
patológica; sin sensibilidad
antimicrobiana
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importancia creciente a medida que aumenta la resistencia a los anti-
bióticos. Por otra parte, los microorganismos pueden visualizarse en
cortes histológicos preparados con tinción de Gram, de plata, Giemsa o
naranja acridina o mediante métodos de inmunofluorescencia o inmu-
noperoxidasa232. También se han desarrollado sondas de ADN y la
reacción en cadena de la polimerasa, pero en la actualidad estos méto-
dos no se justifican desde un punto de vista clínico a menos que sea
importante el genotipado de las cepas138. Para una detección rápida de
H. pylori, pueden incubarse muestras de biopsia a 37 �C para exami-
narlas en busca de actividad preformada de ureasa136. Tras incubación
durante una hora, el análisis tiene una sensibilidad del orden del 60% y,
a las 24 horas, de más del 90%. El sobrecrecimiento bacteriano del
estómago puede reducir la especificidad de la prueba, en particular
durante incubaciones más prolongadas y en pacientes de edad más
avanzada. La endoscopia también permite valorar las lesiones estruc-
turales como las úlceras, masas y estenosis.
En individuos colonizados, casi de forma generalizada se desarrollan

respuestas séricas estables con títulos altos de inmunoglobulina G y
con menos frecuencia, respuestas de inmunoglobulina A172,233,234.
Puesto que con la serología se obtienen muestras de todo el estómago,
mientras que con la biopsia sólo se obtienen muestras de una pequeña
parte y el proceso inflamatorio puede ser irregular, el análisis seroló-
gico puede ser más sensible que los métodos diagnósticos asociados a
biopsia234. Con un tratamiento antimicrobiano satisfactorio, el nivel de
anticuerpos disminuye, aunque pueden ser necesarios 3-6 meses para
observar un efecto; después de un tratamiento ineficaz, persisten ele-
vados valores de anticuerpos235,236. Poco después de la adquisición
inicial, se observa la seroconversión de la inmunoglobulina M, pero
los valores se normalizan; tras la recidiva por un tratamiento insufi-
ciente, se observa de nuevo la seroconversión de la inmunoglobulina
M184. Están disponibles comercialmente diversos servicios y equipos de
examen que permiten que los médicos detecten la bacteria en el
paciente individual; en general, los análisis serológicos se han estan-
darizado para adultos y, por lo tanto, la interpretación de los resultados
en niños requiere precaución237. Las pruebas serológicas rápidas que
pueden efectuarse en la consulta tienen una sensibilidad y especifici-
dadmás bajas tanto en niños como en adultos. Los individuos positivos
para H. pylori también eliminan antígenos por las heces. El análisis de
las heces es un medio relativamente no cruento de detectar la positi-
vidad y supervisar las respuestas terapéuticas un mes después de
finalizar el tratamiento.
La actividad ureasa elevada de la bacteria también ha facilitado el

desarrollo de pruebas del aliento. Tras un ayuno previo, los individuos
reciben una comida que contiene ureamarcada con 13C o 14C; durante la
hora siguiente, se examina el aliento en busca de 13CO2 o

14CO2
238,239.

Los resultados de estos análisis se correlacionan con el número de
microorganismos H. pylori productores de ureasa, aunque pueden
ser falsos negativos después de un tratamiento que suprime pero no
erradica la bacteria. Sin embargo, la negatividad 1-3 meses después que
el tratamiento haya finalizado indica la erradicación del microorga-
nismo. También están disponibles comercialmente servicios de la
prueba del aliento con urea.

Tratamiento
INDICACIONES

Hoy día, han emergido varias indicaciones para considerar un trata-
miento dirigido frente a H. pylori. Para pacientes con úlcera péptica
que están colonizados, el tratamiento antimicrobiano que erradica la
bacteria se asocia con tasas sustancialmente más bajas de recidiva de la
úlcera que los tratamientos en tandas breves dirigidos exclusivamente
a la acidez gástrica189,190. Por lo tanto, el tratamiento antimicrobiano se
incluye en el tratamiento primario de prácticamente todos los casos de
úlcera duodenal162. Las úlceras gástricas asociadas a la bacteria pueden
tratarse del mismo modo que en el caso de la úlcera duodenal192. En
pacientes con MALTomas gástricos, el tratamiento antimicrobiano
dirigido contra la bacteria parece inducir una regresión tumoral en
la mayoría169. Para aquéllos con PTI que son positivos para H. pylori,
también debe considerarse el tratamiento de erradicación172. No obs-
tante, para la mayoría de los casos de displasia no ulcerosa asociada a

H. pylori, los datos concernientes a la eficacia del tratamiento anti-
microbiano no son tan claros174,177,186. Debido al riesgo de aparición de
una enfermedad esofágica o de su agravación, no se recomienda el
tratamiento en individuos asintomáticos positivos para H. pylori;
una posible excepción sería un paciente con antecedentes familiares
convincentes de cáncer gástrico. De forma parecida, la persistencia de
resistencia antimicrobiana de H. pylori y las bacterias comensales tras
el tratamiento es un argumento en contra de las campañas de erradi-
cación difundidas240. Igualmente, si la bacteria protege frente a las
enfermedades diarreicas, como sugieren algunas pruebas241-243, la erra-
dicación entre niños de países en vías de desarrollo aumentaría el
riesgo de morbilidad y mortalidad infantil. Por último, si los datos
que demuestran una asociación inversa de la bacteria con el asma y las
enfermedades alérgicas de la infancia y los posibles síndromes meta-
bólicos reflejan un efecto protector real, se requiere precaución por lo
que respecta al tratamiento de niños pequeños para erradicarla227.

TERAPIAS

Casi todos los aislamientos son sensibles in vitro a numerosos anti-
microbianos, incluidos las sales de bismuto, amoxicilina, macrólidos,
nitrofuranos, tetraciclinas y aminoglucósidos219,244,245. No obstante, la
sensibilidad in vitro no es una garantía de la eficacia in vivo. La
resistencia primaria a los imidazólicos (como el metronidazol y el
timidazol) se observa en el 20-40% de los aislamientos245,246 y es más
habitual en mujeres jóvenes que pueden haber recibido este antimi-
crobiano para una infección ginecológica o en individuos procedentes
de países en vías de desarrollo tratados para parasitosis. No obstante,
en aislamientos tanto en hombres como enmujeres de todos los grupos
de edad se detecta una resistencia primaria247 que se asocia con la
exposición previa al nitroimidazol, incluso décadas antes248. La resis-
tencia primaria a los macrólidos es menos habitual pero cada vez más
frecuente245, y también se ha descrito resistencia a la amoxicilina y a las
fluoroquinolonas.
Han emergido varios principios terapéuticos. En primer lugar, el

tratamiento con un antimicrobiano sólo induce la erradicación apa-
rente de la bacteria en una minoría de casos. Los efectos acumulativos
de las tandas múltiples de un antibiótico pueden haber acelerado la
desaparición de la bacteria de la población general, pero, dada su poca
fiabilidad para la erradicación, todos los tratamientos actuales utilizan
una estrategia combinada249. En segundo lugar, algunos antimicrobia-
nos son eficaces in vitro pero pueden ser ineficaces in vivo, incluso en
combinación con otros antibióticos. La eritromicina es un buen ejem-
plo de este fenómeno250. La falta de eficacia de muchos antibióticos por
el pH ácido del estómago puede ser responsable de la ausencia de
actividad in vivo. En tercer lugar, tras el tratamiento con algunos
antibióticos, pero no con otros, se desarrolla una resistencia adquirida.
Hasta la fecha, se ha descrito resistencia no confirmada a las sales de
bismuto y a las tetraciclinas. En comparación, la resistencia adquirida a
las quinolonas es tan frecuente que parece impedir su administración
general. La resistencia secundaria a los imidazólicos afecta al 10-30% de
los casos, incluso cuando se utilizan en combinación con otros anti-
microbianos251. También se ha descrito resistencia a los macrólidos y a
la rifampicina. En cuarto lugar, para determinar la erradicación real del
microorganismo y no tan sólo la supresión temporal, se debe demos-
trar que el paciente está libre del microorganismo como mínimo un
mes después de la interrupción del tratamiento si se efectúa una biop-
sia, una prueba del aliento o una prueba del antígeno fecal y, como
mínimo, 6 meses después si se utiliza un examen serológico. En la
actualidad, se está investigando una mejor definición de estos criterios
de valoración.
Los tratamientos de uso más habitual incluyen los inhibidores de

la bomba de protones, como el omeprazol y lansoprazol, que se
utilizan como parte del tratamiento triple, cuádruple y secuencial
(tabla 217-4)252-254. Estos fármacos inhiben directamente H. pylori255

y parecen ser potentes inhibidores de la ureasa256, en comparación con
los antagonistas H2, y también son más eficaces para inducir un pH
neutro, lo que permite una mayor eficacia antimicrobiana. También es
muy eficaz un tratamiento de 7 a 10 días de duración con un inhibidor
de la bomba de protones más amoxicilina y claritromicina dos veces
al día o la combinación de un inhibidor de la bomba de protones,
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amoxicilina y metronidazol257. Uno de los que parecen más eficaces es
el tratamiento cuádruple con un inhibidor de la bomba de protones
(durante 10 días) y un tratamiento triple que incluye sales de bismu-
to (durante 4-10 días)258. Las sales de bismuto parecen ser de especial
utilidad frente a las bacterias de crecimiento lento253. Aunque las sales
de bismuto varían en sus concentraciones inhibidoras mínimas con-
cretas frente aH. pylori y con respecto a su farmacocinética, los niveles
alcanzados en la luz gástrica tras administración oral son tan altos que
no es evidente una diferencia entre sales. El tratamiento triple con sales
de bismuto, metronidazol y amoxicilina ha dado lugar a tasas de
erradicación del 60-90%. La tetraciclina parece ser al menos tan bene-
ficiosa como la amoxicilina189,251. Tanto la falta de cumplimiento del
paciente254 como la resistencia primaria y secundaria al metronidazol
parecen ser importantes factores que limitan la erradicación. No se ha
definido la pauta terapéutica óptima. En estudios efectuados en pacien-
tes con úlcera duodenal, el tratamiento de combinación disminuyó las
tasas de recidiva al año desde el 80% a menos del 30%187-189. Para la
curación de la úlcera, se han descrito varias pautas excelentes en las que
se utiliza un antiácido durante 4-6 semanas y un antimicrobiano
durante los 10-14 primeros días. Un tratamiento de referencia es la
ranitidina más un tratamiento triple187; de forma parecida, la ranitidina
más citrato de bismuto y dos antibióticos también es muy eficaz. No se
ha demostrado que un antiácido anti-H2 sea superior a otros, pero el

cumplimiento del paciente es una variable importante254. No ob-
stante, el uso de un inhibidor de la bomba de protones ha sustituido
en gran parte la administración de antagonistas H2. Una estrategia
que se favorece de forma creciente es el tratamiento secuencial259

(v. tabla 217-4). A partir de los ensayos limitados, las tasas de erradi-
cación parecen ser mayores259.
Es preciso que los médicos sopesen la administración de estas pautas

concretas frente a las posibles consecuencias adversas, que incluyen los
síntomas gastrointestinales superiores inducidos por la medicación y
complicaciones poco habituales, como colitis y candidiasis asociada a
antimicrobianos, y la aparición de resistencia antimicrobiana. Para
determinar el tratamiento óptimo será necesario emprender ensayos
clínicos comparativos. Puesto que hay pruebas de que la erradicación
de la bacteria afecta a las hormonas gástricas leptina y grelina260-262,
que influyen en el apetito y la saciedad262,263, el aumento de peso tras la
erradicación puede reflejar la interrupción de este eje fisiológico260,261.
En pacientes en los que se aísla de nuevo la bacteria tras el trata-

miento, ésta suele ser idéntica al aislamiento inicial, lo que indica que la
recidiva refleja una recurrencia más que la adquisición de un nuevo
microorganismo. Cuando se utilizan imidazólicos o macrólidos y el
tratamiento fracasa, casi todos los microorganismos recurrentes son
resistentes. Tras el fracaso del tratamiento, puede ser eficaz una
segunda tanda de tratamiento triple (que incluya metronidazol); por
otra parte, puede administrarse una pauta que no incluya imidazóli-
cos257 (v. tabla 217-4).

Otros Helicobacter gástricos

En el estómago humano, además de H. pylori, en ocasiones pueden
estar presentes otros microorganismos espirales. Los predominantes,
denominados originalmente Gastrospirillum hominis, son espiroque-
tas desde un punto de vista morfológico y también son productores
potentes de ureasa264-266. Los estudios taxonómicos basados en las
homologías del ARN ribosómico indican que el microorganismo es
miembro del género Helicobacter, por lo que se ha utilizado el nombre
de Helicobacter heilmanii267. Se observa con mucha menos frecuencia
en la mucosa gástrica que H. pylori y afecta a alrededor del 1% de los
individuos266. Este microorganismo rara vez se ha cultivado in vitro, lo
que limita los estudios sobre su papel clínico. Sin embargo, estas
espiroquetas de 0,5-1,0 mm por 4-8 mm se visualizan fácilmente en las
muestras obtenidas de individuos colonizadas. En el mismo paciente
pueden estar presentes ambas bacterias. En monos no parecen ser
patógenas y en el ser humano sigue por dilucidarse su papel.
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Enterobacteriaceae
MICHAEL S. DONNENBERG

La familia Enterobacteriaceae pertenece al dominio Bacteria, filo
Proteobacteria, clase Gammaproteobacteria y orden Enterobacteriales
(dx.doi.org/10.1007/bergeysoutline200210) y comprende los géneros y
especies relevantes desde el punto de vista médico enumerados en la
tabla 218-1. De estos géneros, Salmonella, Shigella (en realidad no es un
género verdadero, sino un patotipo de Escherichia coli)1 y Yersinia
presentan características distintivas e importancia médica particular
que merecen un análisis por separado que se encuentra en otra parte
de este volumen (v. caps. 223, 224 y 229). Los miembros de la familia
Enterobacteriaceae son anaerobios facultativos, gramnegativos, no
formadores de esporas, que fermentan glucosa y otros azúcares,
reducen el nitrato a nitrito y producen catalasa, pero (a excepción
de Plesiomonas) no producen oxidasa. La mayoría son móviles gra-
cias a flagelos perítricos (a diferencia de los polares). Los miembros
de la familia Enterobacteriaceae suelen denominarse entéricos, pues
el hábitat principal de muchos de estos microorganismos es el tracto
gastrointestinal inferior de algunos animales. Sin embargo, estos
términos no son sinónimos, ya que diversas especies no habitan
normalmente el tracto gastrointestinal, y otros patógenos intestinales
que no pertenecen a la familia, tales como Vibrio spp., también se
denominan bacterias entéricas. Además, esta designación oculta el
hecho de que los miembros de la familia Enterobacteriaceae están
muy distribuidos y a menudo se encuentran en el medio ambiente.
Este capítulo contiene un análisis de las propiedades generales del
grupo, incluidas las características patogénicas comunes, seguidas de
las secciones sobre los patógenos individuales y las enfermedades que
causan.

Propiedades generales
EPIDEMIOLOGÍA

Aunque el hábitat natural de muchos miembros de la familia
Enterobacteriaceae (significativos desde el punto de vista médico) es
el tracto gastrointestinal inferior de los humanos y otros animales,
estos microorganismos se hallan en realidad bastante dispersos en la
naturaleza y pueden encontrarse, por ejemplo, en el agua y el suelo.
Además, algunas personas, entre las que están los alcohólicos y aqué-
llos con diabetes mellitus, presentan tasas elevadas de colonización
orofaríngea por miembros de esta familia2. Por otra parte, las especies
enterobacterianas colonizan con rapidez la orofaringe de numerosos
pacientes hospitalizados con independencia de que reciban o no anti-
microbianos3. Las mujeres que utilizan diafragmas y/o agentes esper-
micidas como medios anticonceptivos y las posmenopáusicas pre-
sentan un aumento de las tasas de colonización vaginal por E. coli
y otros miembros de la familia4,5. El extenso nicho que las Ente-
robacteriaceae pueden ocupar en tales circunstancias es un factor de
predisposición relevante que permite que se produzcan ulteriores
infecciones extraintestinales.
Los miembros de la familia Enterobacteriaceae causan una amplia

variedad de infecciones tanto en la comunidad como en el ámbito
hospitalario, que afectan a huéspedes sanos y a aquéllos con enferme-
dades preexistentes. Comprenden los aislados gramnegativos más
comunes de los laboratorios de microbiología, incluida la inmensa
mayoría de los aislados urinarios y una gran proporción de los aisla-
dos a partir de la sangre, la cavidad peritoneal y las vías respiratorias.
Pueden aislarse de otros muchos lugares, entre ellos el líquido cefa-
lorraquídeo, el líquido sinovial y los abscesos. La proporción de ais-
lados resistentes a múltiples antimicrobianos, incluidos aquellos que
producen b-lactamasas de espectro extendido y los que son resisten-
tes a las fluoroquinolonas, ha aumentado de forma ininterrumpida, de
modo que casi todos los aislados nosocomiales y muchos de los

aislados adquiridos en la comunidad son ahora resistentes a varias
clases importantes de antimicrobianos.
Las infecciones causadas por los miembros de la familia Ente-

robacteriaceae pueden ser esporádicas o tener lugar en brotes. Las
técnicas de diagnóstico molecular, que indican si las cepas aisladas
de distintos enfermos provienen de un antecesor reciente común (es
decir, pertenecen al mismo clon), facilitan el reconocimiento de los
brotes adquiridos en la comunidad o nosocomiales de dichas infeccio-
nes. Entre estas técnicas figuran la electroforesis en gel de campo
pulsado, la ribotipificación, la reacción de la cadena de la polimerasa
(PCR, polymerase chain reaction) y la tipificación de secuencias mul-
tilocus (multilocus sequence typing). Las bases de datos que contienen
patrones de electroforesis archivados resultantes de la aplicación de
tales técnicas a cepas aisladas con anterioridad en condiciones están-
dares han facilitado en gran medida el reconocimiento de brotes6.

CARACTERÍSTICAS ANTIGÉNICAS ESTRUCTURALES Y DE SUPERFICIE

Los miembros de la familia Enterobacteriaceae son microorganismos
con forma de bastón, por lo general de 1-3 mm de largo y 0,5 mm de
diámetro. Son comunes los apéndices de superficie, incluidos pili y
flagelos, y pueden ser numerosos. El citoplasma de los microorganis-
mos enterobacterianos, al igual que el de otras bacterias, no tiene
orgánulos encerrados en una membrana, como los de las células euca-
riotas. Por tanto, no hay núcleo, y el genoma, que suele estar formado
por un cromosoma circular único y puede englobar múltiples plásmi-
dos de distintos tamaños, se halla disperso en el interior del citoplasma.
Asimismo, no existe retículo endoplásmico, de ahí que los ribosomas
no se asocien a membrana, y la respiración tiene lugar en la membrana
citoplásmica, más que en las mitocondrias. Como microorganis-
mos gramnegativos, las enterobacterias tienen tanto membrana fos-
folipídica interna como externa, que encierra un espacio periplás-
mico contenedor de la pared celular de peptidoglucano (fig. 218-1).
Gran parte de la información específica de las siguientes secciones
procede de estudios en E. coli, pero se supone que puede aplicarse a
toda la familia.

Membrana interna
La membrana interna o citoplásmica, impermeable a moléculas pola-
res, regula el paso de nutrientes, metabolitos, macromoléculas e infor-
mación que entra y sale del citoplasma, y mantiene la fuerza motriz
protónica requerida para el almacenamiento de energía. Más de 100
proteínas diferentes se asocian a la membrana interna de E. coli7,
incluidas las proteínas integrales de membrana, que tienen uno o
más dominios transmembrana que atraviesan la bicapa fosfolipídica,
lipoproteínas insertadas en la hoja externa de la membrana y proteínas
periféricas de membrana que pueden relacionarse con las hojas inter-
na o externa, o pueden ser componentes de complejos proteicos que
contienen proteínas integrales de membrana. Entre estas proteínas de
membrana interna se encuentran las implicadas en la transferencia de
electrones y la fosforilación oxidativa, la adenosina trifosfatasa F1F0,
que asocia el transporte de protones a la síntesis de adenosina trifos-
fato, las bombas de expulsión que eliminan toxinas y antimicrobianos,
numerosos transportadores específicos de solutos, varios sistemas de
translocación de proteínas, sistemas de exportación de polisacáridos y
un gran número de proteínas de señalización de dos componentes
histidincinasas que relacionan estímulos externos con cambios en la
transcripción génica8.

Espacio periplásmico
Entre las membranas interna y externa se encuentra el periplasma, un
entorno acuoso que contiene una elevada concentración de proteínas, y
el peptidoglucano, que probablemente forma un gel hidratado9. A
diferencia del entorno reductor del citoplasma, el periplasma es un
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entorno oxidativo, de ahí que los residuos de cisteína de las proteí-
nas periplásmicas se asocien con frecuencia a enlaces disulfuro. En el
periplasma se encuentra una variedad de categorías funcionales de
proteínas, entre ellas las oxidorreductasas de disulfuro, peptidil-prolil
isomerasas, chaperonas y proteasas implicadas en el plegamiento y la
degradación de las proteínas; proteínas de unión a solutos que trans-
portan azúcares, aminoácidos, iones y vitaminas a través del espacio;
proteínas que clasifican las lipoproteínas; enzimas desintoxicantes, y
enzimas implicadas en la biogénesis de peptidoglucano, lipopolisacá-
rido (LPS) y la cápsula.

Pared celular de peptidoglucano
La pared celular gramnegativa se compone de una capa delgada de
peptidoglucano (también conocido como mureína), que consiste en
aminoazúcares alternantes de N-acetilglucosamina y ácido N-acetilmu-
rámico unidos mediante enlaces b-1,4 con un péptido corto compuesto
por L-alanina, ácido D-glutámico, ácido L-meso-diaminopimélico y
D-alanina unida al grupo carboxilo del ácido murámico10. Las cadenas
de las moléculas lineales de peptidoglucano están unidas de forma
covalente, ante todo a través de un enlace amida entre el grupo carbo-
xilo del residuo de D-alanina en la posición 4 y el grupo amino libre del
ácido diaminopimélico en una cadena adyacente. La lipoproteína
mureína también está unida covalentemente al péptido, que ancla la
capa a la hoja interna de la membrana externa en la que se integra la lipo-
proteína. Se piensa que la capa de peptidoglucano de cada bacteria
comprende una molécula contigua única que envuelve al microorga-
nismo. A diferencia de la de los microorganismos grampositivos, este
saco de mureína de los microorganismos gramnegativos es de manera
predominante una sola capa. Esta envoltura delgada es responsable de
la forma y la estabilidad osmóticas del microorganismo, pero se modi-
fica constantemente cada vez que la bacteria se alarga y divide.

Membrana externa
La membrana externa de las bacterias gramnegativas es una bicapa
lipídica asimétrica. Los fosfolípidos se localizan casi de modo exclusivo
en la hoja interna, mientras que el lípido externo se compone mayori-
tariamente de LPS. La naturaleza polar de los LPS que protruyen en la
membrana externa representa una buena barrera ante la penetración

de moléculas lipófilas y, por tanto, desempeña un papel principal en la
protección de las bacterias frente a varios detergentes (incluidas las
sales biliares), tinciones (incluido el azul de metileno) y antibióticos
hidrófobos11. En el laboratorio de microbiología, se explotan estas
características en medios selectivos para microorganismos gramnega-
tivos. Aparte de contener lipoproteínas, la membrana externa muestra
proteínas porinas que regulan el paso de moléculas hidrófilas. Las
porinas, al igual que otras proteínas integrales de membrana externa,
presentan un plegamiento en barril b conservado que encierra un canal
acuoso central12.

Lipopolisacárido
El LPS enterobacteriano es un factor de virulencia muy potente, como
se analizará más adelante. El LPS tiene tres dominios principales: el
esqueleto de lípido A, el oligosacárido fosforilado central («core») y las
cadenas laterales de oligosacárido de repetición13. El lípido A, también
conocido como endotoxina, es la parte biológicamente activa de la
molécula que reconocen los receptores de patrón de reconocimiento
del huésped. Está compuesto por un disacárido b-1,6 de glucosamina
que está fosforilado y sustituido con cadenas de acilo hidroxilado,
saturado. Los grupos acilo del lípido A se insertan en la hoja externa
de la membrana externa. El oligosacárido central se compone de un par
de azúcares con 8 carbonos conocidos como Kdo unidos al lípido A,
que a su vez están unidos a 6-10 azúcares adicionales, formando una
cadena ramificada. Los oligosacáridos centrales son heterogéneos y
difieren dentro de una especie y de una especie a otra. El oligosacárido
de repetición unido al LPS se conoce como antígeno O. Puede haber
1-60 repeticiones de la unidad de oligosacárido. El antígeno O es la base
para la clasificación de los serogrupos. Hay más de 170 serogrupos
distintos de antígeno O sólo en E. coli14. Los genes codificadores de
las enzimas que sintetizan el antígeno O son bastante variables y
muestran pruebas de transferencia génica lateral entre especies. Los
mutantes que carecen de la capacidad para sintetizar el antígeno O,
incluso la reconocida cepa de laboratorio de E. coli K-12 y sus múltiples
derivados, presentan rugosas morfologías en las colonias.

Cápsula y otros polisacáridos de superficie
Aparte del componente del antígeno O del LPS, los miembros de la
familia Enterobacteriaceae producen polisacáridos de superficie adi-
cionales, entre ellos el antígeno común enterobacteriano, ácido colá-
nico y una envoltura de polisacárido de superficie conocida como
«cápsula». El antígeno común enterobacteriano es un trisacárido de
repetición unido covalentemente al fosfoglicérido, y en algunas cepas
también al LPS, que está integrado en la hoja externa de la membrana
externa15. Se desconoce el papel del antígeno común enterobacteriano
en la biología de las bacterias, pero el hecho de que se conserve sor-
prendentemente en todos losmiembros de la familia está a favor de una
función relevante. Muchas cepas de E. coli y microorganismos relacio-
nados producen una capa superficial de otro polisacárido denominado
ácido colánico que se asemeja en muchos aspectos a un subconjunto de
tipos de cápsula. Las cápsulas verdaderas pertenecen a diversos tipos,
según las características genéticas y bioquímicas, que comprenden el
hecho de si están unidas al LPS o a a-glicerolfosfato16. En algunos
géneros, tales como Klebsiella y Enterobacter, las cápsulas pueden
ser bastante exuberantes, y confieren a las bacterias una morfología
de colonias sumamente mucoides. Al principio, las cápsulas se carac-
terizaron en función de su capacidad para ocultar el antígeno O a los
anticuerpos aglutinantes, de una manera que era sensible al calor. Las
cápsulas varían mucho en cuanto a su estructura química y son la base
del esquema de serotipificación del antígeno K. Hay más de 80 tipos de
antígeno K sólo en E. coli14.

Flagelos
La mayoría de los miembros de la familia enterobacteriana son móvi-
les, e incluso los que no lo son suelen poseer los genes que especifican la
expresión de flagelos y pueden mantener la capacidad para moverse en
determinadas condiciones17. Los flagelos son apéndices superficiales
flexibles que rotan e impulsan las bacterias a través de entornos
líquidos. En la mayoría de las enterobacterias salen de todas las caras
de los microorganismos (fig. 218-2A). La biogénesis de los flagelos es
bastante compleja, procede en un orden específico de la base hasta
la punta de los orgánulos e implica una maquinaria de secreción

TABLA

218-1
Géneros y especies de la familia Enterobacteriaceae
con importancia médica

Género Especie

Citrobacter freundii
koseri
amalonaticus

Edwardsiella tarda

Enterobacter cloacae
aerogenes
sakasakii

Escherichia coli
albertii

Hafnia alvei

Klebsiella pneumoniae
oxytoca
granulomatis

Morganella morganii

Pantoea (anteriormente Enterobacter) agglomerans

Plesiomonas shigelloides

Proteus mirabilis
vulgaris

Providencia stuartii
rettgeri

Salmonella enterica

Serratia marcescens

Shigella (pertenece a las especies E. coli) dysenterii
flexneri
sonnei
boydii

Yersinia pestis
enterocolitica
pseudotuberculosis
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intrincada que se asemeja a la de los sistemas de secreción de tipo III18

(v. más adelante). El ensamblaje y la motilidad flagelares se encuentran
bajo el control de una red reguladora compleja que responde a una
variedad de señales extracelulares. El filamento flagelar se compone de
una matriz helicoidal hueca de una proteína única, la flagelina. Los
terminales amino y carboxilo de la flagelina se encuentran muy con-
servados dentro de una especie y de una especie a otra de la familia. Sin
embargo, el centro de la molécula que se expone a la superficie es
sumamente variable en cuanto a la composición de aminoácidos, al
parecer como resultado tanto de la recombinación que sigue a la
transferencia génica horizontal como de la selección para mutaciones
de diversificación19. Dicha variedad está representada en el esquema de
tipificación del antígeno H, el tercer componente de la serotipificación
O:K:H. Hoy en día existen al menos 54 tipos de antígeno H de flagelina
sólo en E. coli. De la misma forma que el LPS, la flagelina es reconocida
por los receptores de reconocimiento de patrones del sistema inmuni-
tario innato del huésped, lo que puede conducir al reclutamiento de
neutrófilos y la iniciación de una respuesta proinflamatoria20-22.

Fimbrias
La mayoría de las especies enterobacterianas producen apéndices
superficiales adicionales denominados fimbrias (en latín «filamento»)
o pili (en latín «pelo»). Estos apéndices son más finos que los flagelos,
su diámetro es de 2-7 nm y se extienden varios micrómetros desde la
superficie23. Las fimbrias tienen diversas funciones, entre ellas los
papeles en la adhesión a las células del huésped, la autoagregación y

el intercambio genético mediante conjugación. Hay varios tipos de
fimbrias, que se distinguen por la morfología, las rutas de biosíntesis
y la función.
El grupo de fimbrias chaperona («acompañante»)-acomodador se

distribuye ampliamente entre las Enterobacteriaceae, y comprende los
pili de tipo 1 ubicuos, producidos por la mayoría de los miembros de la
familia (v. fig. 218-2B). Las cepas individuales pueden tener los genes
requeridos para producir 10 o más pili de tipo chaperona-acomoda-
dor24-26. Muchos de estos pili son fibras compuestas, con un bastón
rígido formado por una matriz helicoidal de la proteína pilina de la
subunidad estructural principal, unida extremo a extremo a una punta
más fina y flexible27,28. La adhesina puede estar en el extremo distal de la
punta. Otros miembros de la familia, a veces denominados fibrillas,
tienen un aspecto filiforme uniforme que se asemeja al de la punta de
las fibras compuestas. El ensamblaje de las fimbrias del tipo chaperona-
acomodador avanza por una ruta especializada en la que la maquinaria
de secreción general exporta las subunidades hasta el periplasma, donde
se unen a chaperonas específicas que previenen las interacciones pre-
maturas entre las subunidades. Los complejos pilina-chaperona se libe-
ran a una proteína del conducto de la membrana externa conocida como
el acomodador, al cual permanece unido el extremo terminal del pilus y
que exporta las subunidades a través de la membrana externa en un
orden específico, empezando por la proteína de la punta29,30.
Las fimbrias de tipo IV están también extendidas entre las En-

terobacteriaceae, producidas por algunos patotipos de E. coli31-33;
determinadas cepas de Salmonella enterica, incluida la variante

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 218-1 Dibujo de la arquitectura de una célula enterobacteriana. El citoplasma está representado en azul, la membrana interna (citoplásmica)
en amarillo, el espacio periplásmico en blanco, la capa de peptidoglucano en púrpura y la membrana externa en naranja. Los pili (también conocidos
como fimbrias) están representados en negro como orgánulos lineales que se extienden desde la membrana externa, y los flagelos semuestran en verde
como orgánulos flexibles, huecos, que salen de un ensamblaje y del aparato de secreción que abarca ambas membranas y el espacio periplásmico. Los
recuadros presentan vistas ampliadas de la envoltura. A, La membrana citoplásmica tiene una bicapa fosfolipı́dica, proteı́nas transmembrana (en rojo),
proteı́nas periféricas de membrana (en azul) y lipoproteı́nas (en verde). B, El espacio periplásmico está rodeado por la membrana interna y externa e
incluye proteı́nas solubles (en púrpura y azul). La capa de peptidoglucano, compuesta por disacáridos y entrecruzamientos peptı́dicos, se asocia a la hoja
interna de la membrana externa a través de unión covalente a la lipoproteı́na (en amarillo). C, La capa de membrana externa tiene una hoja interna de
fosfolı́pidos y una hoja externa de lipopolisacáridos. Las proteı́nas porinas que regulan el paso de moléculas (en verde) atraviesan la membrana.
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serológica Typhi34, y algunas cepas de Yersinia pseudotuberculosis35.
En muchos casos, los pili de tipo IV se expresan de forma exclusiva en
los polos de las bacterias, y suelen agruparse lateralmente para formar
haces a modo de cuerda (v. fig. 218-2C). Los pili de tipo IV pueden
retraerse, y esta retracción puede aprovecharse para un tipo de loco-
moción bacteriana denominada «motilidad twitching» (a sacudidas)36.
La capacidad de las fibras para liarse y retraerse se asocia a la agrega-
ción y desagregación bacterianas. En general, los pili de tipo IV están
formados por una única proteína pilina, que es tratada hasta su forma

madura mediante una peptidasa prepilina especializada, que también
somete a N-metilación al residuo del terminal amino. Una máquina
molecular compleja y mal entendida, responsable de la exportación de
pilina y la formación de pilus, se compone aproximadamente de 10
proteínas localizadas en el citoplasma, membrana interna, periplasma
ymembrana externa37. Algunos de los componentes de estamáquina se
relacionan con los componentes del aparato de secreción de tipo II
(v. más adelante).
Los plásmidos autotransmisibles que permiten la transferencia de

ADN a través de la conjugación están omnipresentes en la familia
Enterobacteriaceae. Estos plásmidos, que a menudo albergan genes
de virulencia, transposones y genes de resistencia a los antibióticos,
codifican pili que median el contacto intercelular y la transferencia de
ADN. Algunos de estos plásmidos tienen restringidos los huéspedes,
pero otros son capaces de transferir entre especies con poca relación
entre sí. Los pili y los mecanismos de transferencia codificados por
tales plásmidos se relacionan con los sistemas de secreción de tipo IV,
como los que exportan los factores de virulencia enHelicobacter pylori
y Bordetella pertussis38.

VIRULENCIA Y FACTORES DE VIRULENCIA

La capacidad de los miembros de la familia Enterobacteriaceae para
causar enfermedades es muy variable; engloba flora comensal, raras
veces perjudicial, patógenos oportunistas susceptibles de ocasionar
una morbilidad y una mortalidad considerables en huéspedes com-
prometidos y patógenos potentes capaces de provocar enfermedades
en personas en perfecto estado de salud. Esta variedad de potencial
patogénico es un reflejo de la expresión, o un déficit de la misma, de
factores de virulencia específicos que desempeñan papeles en el pro-
ceso patológico. La definición precisa de un factor de virulencia es a
menudo el tema de un debate acalorado. Los investigadores no están de
acuerdo sobre si las estructuras o funciones indispensables para la
enfermedad, pero que no son específicas de los patógenos o del proceso
patológico, deberían considerarse factores de virulencia. Sin embar-
go, existe un acuerdo conceptual general sobre el principio de los
«postulados moleculares de Koch», como los expresa Stanley Fal-
kow39. Mediante esta definición, se piensa que un rasgo es un factor
de virulencia si se encuentra específicamente en cepas de un microbio
que causa enfermedad; si la mutación de un gen que codifica el factor
da como resultado una infección menos grave en un modelo adecuado
de la enfermedad, y si el restablecimiento de un alelo de tipo salvaje del
gen al mutante (complementación genética, por lo general lograda
mediante transformación del mutante con un plásmido contenedor
del gen) da como resultado la recuperación de la gravedad de la enfer-
medad original.
Al considerar los factores de virulencia, resulta útil observar las fases

del ciclo infeccioso producido por la mayoría de microorganismos
patogénicos. Estas fases comprenden la entrada, establecimiento y
multiplicación, evitación de los mecanismos de defensa del huésped,
lesión tisular y salida40. Las siguientes secciones revisan los factores de
virulencia establecidos y propuestos comunes a muchos miembros
de la familia enterobacteriana. Asimismo, se consideran factores es-
pecíficos durante los análisis de los microorganismos individuales.

ADHESINAS

Parte del dogma aceptado de la patogenia microbiana mantiene que la
adherencia inicial del patógeno a las células huésped es un requisito
previo absoluto para la enfermedad. Además, la adherencia no es el
resultado de «adhesividad» inespecífica, sino que más bien requiere
adhesinas microbianas particulares que se unen de manera selectiva y
con avidez a receptores afines sobre las superficies de los huéspedes
con objeto de vencer la repulsión electrostática que resulta de la carga
negativa presente tanto en las células huésped como en las microbia-
nas. Los patógenos enterobacterianos pueden producir una variedad
de adhesinas, incluidas fimbrias y proteínas de membrana externa. En
algunos casos, los hidratos de carbono de la superficie también pueden
tener propiedades adhesivas. Las bacterias pueden originar al mismo
tiempo muchas adhesinas diferentes o producir varias adhesinas en
secuencia como resultado de la variación de fase aleatoria o en res-
puesta a impulsos medioambientales.

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 218-2 Microfotografı́as al microscopio electrónico de transmi-
sión de células de E. coli con tinción negativa. A y B, Una cepa de E. coli
patogénica extraintestinal cultivada en condiciones que favorecen la
expresión de pili de tipo 1 muestra tanto los flagelos (flechas en A) como
los pili (flechas en B). C, Una cepa de E. coli enteropatogénica cultivada en
condiciones que favorecen la expresión de pili de tipo IV formadores de
haces (flechas). (Por cortesı́a de Eric Buckles y Paula J. Fernandes.)

2820 PARTE III Agentes etiológicos de las enfermedades infecciosas



Las fimbrias de tipo 1 son ubicuas entre las Enterobacteriaceae. Estos
orgánulos pertenecen a la familia de pili chaperona-acomodador y se
componen de un bastón rígido formado por subunidades repetidas de
la proteína FimA (también conocida como PilA), dispuesta en una
matriz helicoidal firme. Las puntas de estos pili contienen una fibra
corta integrada por las subunidades FimG y FimH, unidas extremo a
extremo con el bastón de FimA27. La FimH, la adhesina fimbrial de tipo
1, se une a residuos de manosa encontrados en las glucoproteínas y
glucolípidos de las superficies de las células huésped41,42. La adhesión a
través de las fimbrias de tipo 1 está incrementada en condiciones de
flujo, tal como puede ocurrir en el tracto urinario43. La expresión de las
fimbrias de tipo 1 está sujeta a variación de fase por la presencia de un
elemento de ADN invertible que flanquea el promotor para el operón
fim codificador de los pili44. Este elemento invertible permite que la
orientación del promotor oscile, de modo que, o bien se vuelve hacia el
operón o bien se aleja de él, lo que permite o impide la expresión del
pilus. Por tanto, las bacterias que producen pili surgen de manera
aleatoria a partir de poblaciones de bacterias que no los producen, y
viceversa. En condiciones en las que son útiles los pili de tipo 1,
predominan las bacterias que los expresan, mientras que en condicio-
nes en las que son perjudiciales los pili de tipo 1, la selección favorece a
las que carecen de éstos. En unmodelomurino de infecciones del tracto
urinario (ITU) por E. coli, se ha demostrado que los pili de tipo 1 son
críticos para la colonización y la enfermedad45. Asimismo, se ha pro-
bado que los pili de tipo 1 desempeñan un papel fundamental en la
transmisión de bacterias a partir de ratas neonatales que presentan
colonización por E. coli del intestino hasta la orofaringe, y luego el
tracto gastrointestinal y la sangre de los compañeros de camada46,47.
Junto a las fimbrias de tipo 1, las cepas individuales pueden producir

múltiples pili adicionales de tipo chaperona-acomodador y una o más
fimbrias de tipo IV. En conjunto, los miembros de la familia enterobacte-
riana generan sin lugar a dudas un gran número de distintos tipos de
fimbrias. Los pili caracterizados se unen a una amplia variedad de recep-
tores diferentes. Por tanto, todo el repertorio de pili adhesivos y sus
receptores es extraordinariamente extenso. Los pili adicionales que desem-
peñan papeles en la patogenia de cepas particulares dentro de la familia
enterobacteriana se comentan en secciones dedicadas a estas bacterias.
Los pili no son las únicas adhesinas que las bacterias producen.

También sirven como adhesinas una variedad de proteínas de mem-
brana externa. Entre las mejor caracterizadas de éstas está la familia de
proteínas invasina-intimina. Estas proteínas comparten una estructura
común y presentan similitudes detectables en la secuencia de amino-
ácidos, sobre todo en sus dominios central y de terminal amino. Se
insertan en la membrana externa a través de sus terminales amino, que
están previstos para formar la estructura en barril b, típica de las
proteínas de membrana externa. La parte membranaria de estas molé-
culas se conecta a través de una región bisagra flexible con un bastón
rígido compuesto por unidades de repetición, cada una con estructura
similar a partes de moléculas de inmunoglobulina. El dominio de la
adhesina del terminal carboxilo muestra similitudes con las moléculas
de lectina que se unen a calcio48-50. En el caso de la molécula invasina de
Y. pseudotuberculosis, esta parte de la molécula se une a las integrinas b
en la membrana de la célula huésped con una afinidad más de 100 veces
superior a la de su ligando natural fibronectina51. En el caso de la
intimina de cepas enteropatogénicas de E. coli, el receptor primario
es una proteína producida por las bacterias, que se inyecta en la
membrana de la célula huésped52.

SISTEMAS DE SECRECIÓN Y TOXINAS

Las toxinas fueron los primeros, y siguen siendo posiblemente los
factores de virulencia mejor estudiados. Las bacterias liberan toxinas
al medio ambiente o las dirigen a las células huésped. Las toxinas
presentan una actividad significativa desde el punto de vista fisiológico
cuando se inyectan en forma purificada en animales o se aplican a
células de cultivo tisular. Sin embargo, las toxinas de las enterobacte-
rias no suelen reproducir completamente la enfermedad en ausencia de
las bacterias que las producen. Por tanto, muchas toxinas desempeñan
a menudo papeles secundarios o desconocidos en la patogenia, son
numerosas y pueden clasificarse en varios esquemas, como por la
función, el objetivo, la actividad o la similitud estructural.

Las membranas interna y externa de las bacterias gramnegativas
constituyen de manera conjunta una barrera formidable frente a la
difusión de macromoléculas. Por tanto, las toxinas requieren maqui-
narias de secreción específicas para su exportación53. La estrategia de
exportación más sencilla se ejemplifica mediante las proteasas de auto-
transporte, generadas por muchas especies gramnegativas54. Estas
proteínas se producen con secuencias de señal típicas en sus terminales
amino, que se escinden a medida que las proteínas se transportan a
través de la membrana interna mediante la maquinaria de secreción
general. Las proteínas se insertan entonces en la membrana externa a
través de la estructura en barril b de sus terminales amino maduros. El
dominio denominado pasajero en el extremo carboxilo, que posee la
actividad enzimática localizada en el terminal carboxilo, puede sepa-
rarse y liberarse en los medios, a través de su propia actividad proteá-
sica o la de otras proteasas bacterianas. Un subconjunto de dichas
proteínas se ha denominado la familia SPATE (autotransportadores
de serinproteasa de las Enterobacteriaceae). Diversos miembros de la
familia SPATE se han caracterizado a partir de distintos patotipos de E.
coli y Shigella. Estas proteínas comprenden varias toxinas clasificadas
por tener efectos citopáticos y por provocar la secreción líquida de los
epitelios intestinales55. Se desconocen en gran medida los papeles con-
cretos de estas proteínas en la enfermedad y los objetivos fundamen-
tales de las células huésped.
Muchos miembros de la familia Enterobacteriaceae generan toxinas

susceptibles de causar la lisis de las células huésped. Las cepas que
producen estos factores inducen a menudo zonas de hemólisis en
placas de agar sangre, demodo que las toxinas se denominan amenudo
hemolisinas. Una de las hemolisinas mejor estudiadas es la de E. coli.
Esta proteína se secreta en una etapa única, a través tanto de la mem-
brana interna como de la externa mediante un aparato de tres
proteínas, conocido como sistema de secreción de tipo I. El sistema
de secreción de tipo I se compone de una adenosina trifosfatasa inte-
gral de membrana interna (HlyD) y otra proteína integral de mem-
brana interna (HlyB), ambas capaces de reconocer una señal de
secreción en el terminal carboxilo y unirse a la proteína hemolisina.
El complejo HlyD-HlyB-hemolisina es entonces capaz de acoplarse a
una proteína túnel-canal sorprendente, llamada TolC, que se extiende
sobre el espacio periplásmico y la membrana externa, se abre para
permitir el paso de la hemolisina a través de la membrana externa y
luego se suelta del complejo HlyD-HlyB56,57. TolC interactúa con dis-
tintas proteínas de membrana interna específicas del sustrato con
objeto de ofrecer la misma función para una variedad de otros sustra-
tos, incluidas otras toxinas tales como la enterotoxina termoestable de
E. coli58, y antibióticos. Sigue investigándose el mecanismo concreto
mediante el cual la hemolisina induce la lisis celular. Está claro que la
hemolisina se inserta en las membranas de las células huésped, pero
se ignora si forma un canal transmembrana que conduce a la lisis
osmótica o si se inserta sólo en la hoja externa de la membrana de la
célula huésped e induce la lisis mediante otro mecanismo59. Además,
las bajas concentraciones de hemolisina, que pueden ser fundamenta-
les in vivo, conducen a oscilaciones en las concentraciones del calcio
intracelular y la señalización por medio del factor nuclear kappa B60. Se
encuentra hemolisina en una mayor proporción de E. coli patogénica
extraintestinal que en cepas fecales o cepas asociadas a diarrea y parece
contribuir a la hemorragia submucosa y a la destrucción de las células
epiteliales que tienen lugar en el transcurso de la fase temprana de la
ITU experimental61.
E. coli, la mayoría si no todos los miembros de la familia enterobac-

teriana y muchos otros microorganismos gramnegativos, contienen
una máquina de secreción adicional conocida como la rama terminal
principal de la vía de secreción general o el sistema de secreción de tipo
II (T2SS)62. Una variedad de enzimas, incluidas algunas toxinas, son
exportadas primero por el sistema de secreción general hasta el espacio
periplásmico y después por el T2SS hasta el medio ambiente externo.
Por ejemplo, el cromosoma de E. coli codifica un T2SS que secreta
quitinasa, mientras que el clon O157:H7 de E. coli enterohemorrágica
expresa un T2SS adicional, codificado por plásmido, que secreta una
metaloproteasa capaz de degradar el inhibidor de la esterasa C163. Los
T2SS se componen de aproximadamente 12 proteínas que comprenden
un canal de apertura y cierre de la membrana externa y varias proteínas
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de membrana interna. Se propone que estas proteínas son los compo-
nentes de una máquina tipo émbolo que exporta la proteína a través de
la membrana externa. Los T2SS se relacionan con sistemas necesarios
para la biogénesis de pili de tipo IV y bacteriófagos filamentosos.
Muchos microorganismos gramnegativos que interactúan directa-

mente con células eucariotas, incluidos varios patógenos enterobacte-
rianos relevantes, tienen un sistema de secreción de tipo III (T3SS)
especializado adicional, que no sólo exporta proteínas a través de las
membranas bacterianas interna y externa, sino que también las inyecta
en el interior o a través de la membrana de la célula huésped64,65. Más
de 20 proteínas forman esta máquina de secreción notablemente com-
pleja, que se asemeja tanto desde el punto de vista morfológico como
del de la evolución al aparato responsable del ensamblaje de los flage-
los. El aparato T3SS se ha comparado con una jeringa molecular, que
abarca tanto la membrana interna como la externa, con una aguja que
se extiende desde la membrana externa hacia la célula huésped. Se
piensa que las proteínas «translocadoras» específicas, al parecer secre-
tadas mediante dicha aguja, forman un poro en la membrana de la
célula huésped a través del cual pasan otras proteínas «efectoras»
secretadas. La translocación de proteínas efectoras precisa el contacto
directo entre la bacteria y la célula huésped. Existe una amplia variedad
de proteínas efectoras de este tipo; muchas de ellas alteran las rutas de
las células huésped mediante mimetismo estructural a fin de realizar
diversas funciones para la bacteria66. Entre estas proteínas efectoras
figuran los receptores de adhesinas bacterianas, tirosinfosfatasas pro-
teicas, serincinasas y proteínas que activan la actividad guanosina
trifosfatasa o que catalizan el intercambio de guanosina trifosfato
por guanosina difosfato en proteínas G reguladoras pequeñas. Estas
proteínas efectoras pueden considerarse una clase de toxinas reciente-
mente descubierta que libera los patógenos de forma directa a las
células diana.

ADQUISICIÓN DE HIERRO

El hierro es un elemento esencial, necesario para casi todos los micro-
organismos como un cofactor para varias enzimas indispensables.
Aquellos que colonizan las superficies o invaden los tejidos de
mamíferos deben competir con sus huéspedes para adquirir hierro
libre, mantenido por el huésped a concentraciones extremadamente
bajas (�10�24 M) gracias al uso de proteínas que se unen al hierro,
como transferrina y lactoferrina. Por tanto, los patógenos enterobac-
terianos han desarrollado diversos sistemas muy eficientes que resca-
tan hierro. Estos sistemas están bajo el control de una proteína
reguladora ubicua llamada Fur, que activa la transcripción génica
con concentraciones bajas de hierro67. Muchos miembros de la familia
Enterobacteriaceae producen un sideróforo codificado cromosómica-
mente, conocido como enterobactina68. Los sideróforos son moléculas
de bajo peso molecular que quelan hierro y que los microorganismos
sintetizan, secretan y vuelven a capturar. Parece que el ser humano ha
contrarrestado la enterobactina produciendo una proteína que tiene
una afinidad todavía mayor por el sideróforo que la proteína del
receptor de la enterobactina bacteriana de la membrana externa. Por
tanto, las especies enterobacterianas producen otros sideróforos ade-
más de la enterobactina. Por ejemplo, muchas cepas de E. coli aisladas
de infecciones extraintestinales generan un sideróforo codificado por
plásmido llamado aerobactina69,70. Algunas cepas también son capa-
ces de unirse a grupos heme y transportarlos. Es común a todos estos
sistemas de recaptación de hierro, y también a sistemas para el trans-
porte de nutrientes tales como vitamina B12, una proteína de la mem-
brana citoplásmica llamada TonB71. La TonB se extiende por el
periplasma y se pone en contacto con receptores de sideróforos y otras
porinas de abertura y cierre en la membrana externa para permitir que
se abran tras la unión con el ligando72. Así, la TonB es un punto de
convergencia en las rutas enterobacterianas de recaptación de hierro y
un posible objetivo farmacológico. El papel de los sistemas de
captación de hierro en la virulencia enterobacteriana se halla bien
establecido. Los primeros estudios mostraron que la dosis letal
mínima de E. coli se reduce de forma sustancial cuando el hierro se
administra en vena junto con el inóculo. Más recientemente, los pos-
tulados moleculares de Koch se cumplieron para TonB y se propor-
cionaron pruebas acerca de la importancia de la aerobactina y la

recaptación de grupos heme mediante el uso de un modelo murino
de ITU ascendente por E. coli71.

LIPOPOLISACÁRIDO Y CÁPSULAS

El lipopolisacárido es un componente esencial de la membrana externa
de todas las bacterias gramnegativas. Por esta razón, hay quien sugerirá
que el LPS no es un verdadero factor de virulencia. Sin embargo, las
moléculas de LPS de distintos organismos tienen diferentes composi-
ciones químicas y diversas actividades y potencia biológicas, de ahí que
los efectos del LPS sobre el huésped difieran en función de su fuente
y composición química73. Además, el componente antígeno O, muy
variable del LPS, tiene propiedades biológicas que también pueden
influir en la virulencia. Por tanto, es apropiado tener en cuenta el
LPS en cualquier análisis sobre la virulencia de los microorganismos
gramnegativos.
La extraordinaria potencia del LPS enterobacteriano como un induc-

tor de la respuesta inmunitaria innata se debe a la señalización a través
del receptor tipo Toll 4 74. El LPS, amenudo formando un complejo con
la proteína de unión a LPS, se une a CD14, un receptor no transmem-
brana relacionado con el glicerofosfatidilinositol. Este complejo in-
teractúa con el receptor tipo Toll 4 y con MD2, que activa el factor
nuclear kappa B por medio de MyD88 una serie de productos interme-
dios para iniciar la transcripción de una variedad de mediadores
proinflamatorios, incluidas citocinas tales como factor de necrosis
tumoral, quimocinas y receptores del complejo mayor de histocompa-
tibilidad. La respuesta del huésped al LPS a través del receptor tipo Toll
4 es un factor primordial para determinar la evolución de las bacterias
gramnegativas. Los ratones con déficit del receptor tipo Toll 4 son
sumamente susceptibles de padecer bacteriemia por microorganismos
enterobacterianos, y no pueden reclutar neutrófilos para eliminar las
ITU por E. coli75,76. Asimismo, puede haber una asociación entre poli-
morfismos del receptor tipo Toll 4 y la susceptibilidad a infecciones
graves por gramnegativos en el ser humano77,78.
Aparte de los efectos biológicos relevantes del lípido A, el antígeno

O, muy variable del LPS, también es fundamental para la patogenia e
inmunidad de infecciones enterobacterianas. Por ejemplo, los mutan-
tes de E. coli que carecen de la capacidad para sintetizar antígeno O son
sumamente sensibles al suero79. También parece que hay una relación
entre la presencia de anticuerpos frente a LPS y frente a antígenos O
específicos, así como susceptibilidad a la enfermedad con varios pató-
genos enterobacterianos80-83. Sin embargo, dichos estudios no permi-
ten distinguir si los anticuerpos anti-LPS son en sí protectores o sólo un
marcador de respuestas protectoras.
Las cápsulas son comunes entre los miembros de la familia

Enterobacteriaceae. Parece que algunas cápsulas dotan a la bacteria
de la capacidad de evitar la fagocitosis e impedir que la mate el suero
humano84-86. En algunos casos, en modelos animales se ha sugerido un
papel de la cápsula en la patogenia de infecciones particulares. Por
ejemplo, la cápsula K1, producida por muchas cepas de E. coli aisladas
de pacientes con sepsis neonatal y meningitis, se ha implicado en la
supervivencia bacteriana mientras se produce el paso a través de
la barrera hematoencefálica87. Las cápsulas K2 y K15 de E. coli y la
cápsula de Klebsiella pneumoniae son importantes para la coloni-
zación del tracto urinario88-90, mientras que la cápsula K54 de E. coli
es importante en las infecciones sistémicas91.

PLÁSMIDOS

Los plásmidos, elementos de ADN extracromosómicos de replicación
autónoma, no son factores de virulencia en símismos. Sin embargo, los
genes codificados en plásmidos pueden desempeñar papeles principa-
les en la patogenia. Como ejemplos, todo el T3SS que dota a las cepas de
Shigella y E. coli enteroinvasivas de la capacidad para invadir las células
epiteliales está codificado en plásmidos grandes similares92; el pilus de
tipo IV de las cepas de E. coli enteropatogénicas está codificado en un
plásmido grande que es necesario para la virulencia completa93,94, y los
plásmidos grandes de las cepas de E. coli enterohemorrágicas codifican
un T2SS, una proteasa y una hemolisina que son posibles factores de
virulencia63,95,96. Además, los plásmidos pueden autotransmitirse,
codificando sistemas elaborados que especifican la producción de pili
para la transferencia de ADN38. Muchos de estos plásmidos son muy
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promiscuos con respecto a su capacidad para transferir entre géneros
dispares. La aparición y diseminación de plásmidos R con amplio
intervalo de huéspedes que contienen genes de resistencia antimicro-
biana ha sido un factor fundamental en la diseminación global de
bacterias resistentes a múltiples antibióticos. Estos genes de resistencia
pueden estar presentes en transposones, lo que les permite saltar a
otros plásmidos o cromosomas, o pueden encontrarse en integrones,
que tienen loci distales a promotores fuertes en los que pueden inser-
tarse genes de resistencia mediante recombinación específica del sitio
para expresarse en concentraciones elevadas. Tales elementos genéti-
cos móviles son factores relevantes que contribuyen a la rápida evolu-
ción de aislados sumamente resistentes a los antibióticos y posterior
diseminación dentro de la familia enterobacteriana97.

Patógenos especı́ficos
ESCHERICHIA

E. coli es la especie típica del género Escherichia, que a su vez es el
género típico de la familia Enterobacteriaceae. El nombre del género
hace honor a Theodore Escherich, quien realizó estudios pioneros
sobre la flora fecal de recién nacidos y describió el microorganismo
en 188598. E. coli es tanto la especie más frecuente de anaerobio facul-
tativo encontrada en el tracto gastrointestinal humano como el pató-
geno de la familia enterobacteriana hallado con más frecuencia. Se
dispone de una cantidad enorme de información en cuanto a la ge-
nética, estructura y fisiología de dicho microorganismo, y se está
haciendo un esfuerzo para caracterizar completamente la bioquímica
y biología celulares de la cepa no patogénica K-12 de esta especie

(http://ecocyc.org/). En general, E. coli se distingue de otros miembros
de la familia por la capacidad de la mayoría de las cepas para fermentar
la lactosa y otros azúcares y para producir indol a partir de triptófano.
Además, casi todas las cepas son móviles.
Mientras que la mayoría de las cepas de E. coli residen sin causar

daño en la luz del colon y parece que se adaptan mal para provocar
enfermedad en individuos sanos, existe una plétora de patotipos sus-
ceptibles de causar tipos específicos de enfermedad tanto en huéspedes
sanos como en aquéllos con mecanismos de defensa inespecíficos
comprometidos (tabla 218-2). E. coli muestra una versatilidad tre-
menda en su capacidad para causar enfermedad y en los mecanismos
a través de los que lo hace. Las cepas patogénicas se diferencian de los
microorganismos comensales en que producen factores de virulencia
específicos para cada patotipo, que pueden estar codificados por bac-
teriófagos, en plásmidos o en fragmentos del cromosoma conocidos
como islas de patogenicidad. Las comparaciones entre los genomas
completamente secuenciados de la cepa no patogénica y de diversas
cepas patogénicas han revelado un tamaño promedio del genoma de
aproximadamente 5.000 genes, aunque sólo alrededor de 2.200 son
compartidos por todas las cepas de E. coli. La mayor parte de los
patógenos presenta genomas de tamaño mayor que las cepas no pato-
génicas26,99. Por otra parte, muchos de los genes que no existen en la
cepa no patógena son específicos de cepas o patotipos concretos. Se ha
estimado que el «pangenoma» completo de E. coli está constituido por
más de 13.000 genes99.
Al margen del amplio repertorio de factores de virulencia que pue-

den producirse por diversos patotipos, existen ciertas características
comunes de las cepas patogénicas de E.coli, entre ellos adhesinas de las

TABLA

218-2 Resumen de epidemiologı́a, caracterı́sticas clı́nicas, patogenia, diagnóstico y tratamiento de los patotipos de E. coli que causan diarrea

Patotipo Epidemiología Características clínicas Patogenia Diagnóstico
Tratamiento

complementario*

ECET Agua y alimentos
contaminados.
Principal causa de
diarrea en la infancia
en los países en vías de
desarrollo; causa
principal de diarrea del
viajero

Diarrea acuosa aguda,
en ocasiones grave

Gran número de
adhesinas
fimbriales;
enterotoxinas
termoestables y
termolábiles

PCR o sondas de ADN
para enterotoxinas

Loperamida (se puede
combinar con
fluoroquinolonas),
azitromicina o
rifamixina para los
viajeros

ECEP Transmisión de persona a
persona. Causa
principal de diarrea
infantil en países en
vías de desarrollo

Diarrea aguda grave y
vómitos; pueden
ser persistentes

Adherencia localizada
mediante pilus
formador de haces;
fijación y
borramiento con
intimina-Tir

PCR o sondas de ADN
para genes bfp† o
eae o ensayo de
cultivo tisular para
adherencia
localizada†

Antibióticos dirigidos
por prueba de
susceptibilidad para
casos graves o
prolongados

ECEH y otras ECTS Alimentos, agua y
diseminación persona
a persona, principal
causa de diarrea
sanguinolenta en
países desarrollados

Diarrea acuosa y
sanguinolenta;
puede complicarse
con síndrome
hemolítico
urémico

Toxinas Shiga; fijación
y borramiento en
cepas de ECEH
mediada por
intimina-Tir

Agar MacConkey-
sorbitolz, PCR o
sondas de ADN
para genes stx

Tratamiento de soporte.
Antibióticos y
agentes que frenan la
motilidad
contraindicados

ECEA Modo de transmisión
desconocido. Causa
grave de diarrea
crónica en países en
vías de desarrollo;
causa emergente de
diarrea del viajero

Diarrea mucosa, a
menudo
persistente

Adherencia agregativa
a través de varias
fimbrias; Pet y
otras toxinas

Ensayo de cultivo
tisular para
adherencia
agregativa o PCR
para el gen aggR

Las fluoroquinolonas
pueden ser
beneficiosas para los
viajeros y pacientes
con VIH

ECEI Alimentos contaminados.
Brotes en países
desarrollados

Diarrea acuosa o
disentería

Invasión celular,
motilidad
intracelular y
diseminación
célula a célula

PCR o sondas de ADN
para genes inv

Desconocido

ECAD Modo de transmisión
desconocido. Diarrea
en niños mayores en
países en vías de
desarrollo

Poco descritas Desconocida Ensayo en cultivo
tisular para
adherencia difusa

*La piedra angular del tratamiento para todas las enfermedades diarreicas es la rehidratación, preferiblemente por vía oral.
†Sólo detecta cepas típicas.
zSólo detecta cepas O157:H7.
ECAD, E. coli de adherencia difusa; ECEA, E. coli enteroagregativa; ECEH, E. coli enterohemorrágica; ECEI, E. coli enteroinvasiva; ECEP, E. coli enteropatogénica; ECET, E. coli

enterotoxigénica; ECTS, E. coli que produce toxina Shiga; PCR, reacción en cadena de la polimerasa; Pet, enterotoxina codificada por plásmido; Tir, receptor de intimina translocado;
VIH, virus de inmunodeficiencia humana.

218 Enterobacteriaceae 2823
�

E
L
SE

V
IE
R
.
F
o
to
co
p
ia
r
si
n
au
to
ri
za
ci
ó
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fimbrias, sistemas de secreción para exportar proteínas implicadas en
la patogenia y toxinas.

E. coli patogénica extraintestinal
E. coli es la causa más frecuente de ITU, es una causa principal de
meningitis neonatal y puede ocasionar una amplia variedad de otras
infecciones extraintestinales, entre ellas neumonía nosocomial, cole-
cistitis y colangitis, peritonitis, celulitis, osteomielitis y artritis infec-
ciosa. Durante un tiempo, se ha pensado que las cepas de E. coli aisladas
de la orina o la sangre de pacientes con ITU difieren de las cultivadas a
partir de las heces de personas sanas y de aquellas que causan dia-
rrea100,101. Por tanto, se acuñó el término E. coli uropatogénica para
referirse a las cepas de este tipo. Además, se ha informado de brotes en
la comunidad y clones distribuidos geográficamente que producen
ITU, lo que otorga crédito al hecho de que algunas cepas son especial-
mente capaces de causar este tipo de infecciones102-108. Las cepas uro-
patogénicas de E. coli tienen más probabilidades que las cepas fecales
de generar fimbrias P, que se unen a los receptores de glucolípidos en la
superficie de las células huésped, de encapsularse, de producir la toxina
citolítica hemolisina y de tener múltiples sistemas para la adquisición
de hierro. De manera similar, las cepas aisladas de pacientes con
meningitis neonatal tienen más probabilidades que las cepas fecales
de producir la cápsula K1 y fimbrias S109. Sin embargo, ahora se piensa
que muchos de estos mismos factores se encuentran en cepas aisladas
de una amplia variedad de infecciones extraintestinales, incluidas las
ya enumeradas110. Además, las cepas que representan el grupo clonal
que causa con frecuencia la meningitis neonatal también suelen ais-
larse de ITU100. Por ésta se acuñó el término de E. coli patogénica
extraintestinal (ECPEx) para describir las cepas con potencial para
causar diversas infecciones extraintestinales111. No obstante, hay evi-
dencia de que algunas cepas tienen más posibilidades de causar me-
ningitis que sepsis urológica en los neonatos, y viceversa112. Resulta
menos probable que las cepas de E. coli aisladas de personas con las
defensas comprometidas frente a infecciones se asemejen a las ECPEx,
y más posible aún que se asemejen a las cepas de control aisladas de la
flora fecal. Esta observación es válida tanto para las cepas que causan
ITU en pacientes con tractos urinarios patológicos (p. ej., aquéllos con
litiasis, trastornos de la función vesical, anomalías anatómicas y cuer-
pos extraños)113-115 como para las infecciones de otras localizaciones
(p. ej., colangitis en pacientes con obstrucción de las vías biliares)116.
Los esfuerzos para dilucidar la patogenia molecular de la ITU por

E. coli han empezado a dar sus frutos. Ha resultado útil un modelo
animal murino de infección ascendente, pues distingue entre cepas
ECPEx y cepas de control de las heces de voluntarios sanos y, en las
cepas de ECPEx, entre las cepas aisladas de pacientes con cistitis y las
de pacientes con pielonefritis117-119. También se ha revelado muy
valioso un modelo de primate, pero con un coste considerable120,121.
Con el uso de dichos modelos, se ha establecido de manera firme que
las fimbrias de tipo 1 son determinantes de virulencia esenciales en la
ITU por E. coli45,120. Parece que las fimbrias de tipo 1 son relevantes
sobre todo en la colonización de la vejiga122, en la que los posibles
receptores que contienen manosa incluyen uroplaquina123. Mediante
microscopia electrónica se ha observado la aparente unión de E. coli a
uroplaquina en las células epiteliales superficiales de la vejiga a través
de los pili de tipo 1, y al parecer esta unión conduce a la exfoliación de
las células y a la invasión de capas celulares más profundas124. Tal y
como se ha mencionado con anterioridad, la expresión de los pili de
tipo 1 está sujeta a variación de fase bajo el control de un elemento de
ADN invertible que comprende el promotor para el operón44. Por
tanto, E. coli puede producir los pili cuando es más ventajoso hacerlo,
como al principio de la evolución de la ITU y no cuando puede resultar
perjudicial para las bacterias125,126. A pesar de la importancia de los pili
de tipo 1 en la patogenia de las ITU, la capacidad para expresar estas
fimbrias no explica la virulencia relativa de cepas ECPEx, ya que en
esencia todas las E. coli y otrosmiembros de la familia enterobacteriana
son capaces de ello. Entre otras posibles adhesinas fundamentales para
la patogenia de las ITU, las fimbrias P destacan por asociarse en
particular a cepas ECPEx, sobre todo a aquéllas aisladas de pacien-
tes con pielonefritis100,101. Estos pili chaperona-acomodador se unen
a glucoesfingolípidos que contienen el disacárido galactosa(a1-4)

galactosa, situados en la superficie de células epiteliales en el riñón
humano127,128. Se ha confirmado un papel para las fimbrias P en la
patogenia de las ITU porque una cepa con una mutación en papG
(el gen que codifica la adhesina de la punta de la fimbria P) colonizó
el riñón de monos cynomolgus durante un período más corto y pro-
dujo menos daño que la cepa de tipo salvaje de la que derivó129. Sin
embargo, las fimbrias P siguen sin cumplir completamente los postu-
lados moleculares de Koch, ya que no se llevaron a cabo los estudios de
complementación. Junto con las fimbrias de tipo 1 y P, ECPEx puede
expresarmuchos otros tipos de pilus y adhesinas no pilus26,130-132; no se
han estudiado bien los papeles desempeñados por estos factores en el
establecimiento de la ITU por E. coli. Aparte de la adhesión, otros
atributos implicados en la patogenia de las ITU por E. coli engloban
la producción de las toxinas hemolisina61 y el factor necrosante cito-
tóxico (comentado más adelante)133; la capacidad para secuestrar hie-
rro71; la producción de antígeno O, cápsula y otros polisacáridos
extracelulares88,134,135, y la expresión de genes reguladores136,137.
Pueden encontrarse más detalles sobre los aspectos clínicos de las
ITU por E. coli en otras partes (v. cap. 69).
E. coli es una de las principales causas de bacteriemia, sepsis y

meningitis neonatal, históricamente segunda sólo tras Streptococcus
agalactiae en este sentido. Sin embargo, con estrategiasmejoradas para
prevenir infecciones causadas por esta última especie, ha aumentado
su importancia relativa. Los estudios en recién nacidos con bacteriemia
por E. coli y los experimentos en ratas neonatales han demostrado
que la meningitis es mucho más probable cuando la concentración
de la bacteriemia por E. coli supera las 103 unidades formadoras de
colonias/ml de sangre138. Las cepas de E. coli que causan meningitis
neonatal expresan a menudo la cápsula K1 que facilita esta elevada
concentración de bacteriemia. Aunque la cápsula de ácido polisiálico,
que no puede distinguirse de la de las cepas del grupo B de Neisseria
meningitidis, es uno de los tipos más comunes producidos por E. coli,
se expresa mediante un porcentaje desproporcionado de aislados de
meningitis neonatal109,139. Además de su papel en la resistencia frente al
suero, parece que la cápsula K1 facilita la supervivencia de las bacterias
cuando atraviesan la barrera hematoencefálica87. Muchas cepas aisla-
das de recién nacidos con sepsis o meningitis expresan fimbrias S,
miembros de la familia de fimbrias chaperona-acomodador que se
unen a los oligosacáridos contenedores de ácido siálico, que puede
encontrarse en las células endoteliales del cerebro y células del riñón
humano140-142. La expresión de las fimbrias P también es común entre
estas cepas109. Las cepas aisladas de sepsis y meningitis neonatales
suelen expresar toxinas, tales como hemolisina, factor necrosante cito-
tóxico y toxina distensora citoletal109,143. El factor necrosante citotó-
xico, que se encuentra casi de forma exclusiva en las cepas que
producen hemolisina y está codificado con frecuencia de manera adya-
cente al operón de la hemolisina144,145, afecta al citoesqueleto de la
célula huésped mediante la desaminación de los miembros de la familia
Rho de guanosina trifosfatasas pequeñas que regulan la formación de
filamentos de actina146. Los mutantes con alteraciones en el gen cnf
tienen menos capacidad para invadir las células endoteliales del cere-
bro humano in vitro y para entrar en el líquido cefalorraquídeo in vivo.
Se ha explotado esta capacidad para invadir las células endoteliales del
cerebro humano a fin de identificar otros genes que pueden desempe-
ñar un papel en atravesar la barrera hematoencefálica147,148. Entre las
cepas de E. coli que causan meningitis neonatal, el serotipo O18:K1:H7
es especialmente común, y las cepas que pertenecen a este clon se han
utilizado como prototipos en la investigación. Resulta interesante que
las cepas del mismo serotipo se encuentren a menudo en casos de
cistitis y pertenezcan al mismo clon, un hallazgo que apoya el concepto
de que ECPEx puede causar distintos tipos de infecciones149.
Se sabe muy poco sobre la patogenia de las infecciones por E. coli

extraintestinal diferentes de las ITU y la meningitis neonatal.

E. coli enterotoxigénica
E. coli puede provocar diarrea mediante, como mínimo, seis mecanis-
mos diferentes cada uno asociado a un patotipo distinto con determi-
nantes de virulencia característicos que contribuyen a sus mecanismos
patogénicos150. Cinco de estos patotipos, para los cuales se dispone al
menos de alguna información sobre los mecanismos patogénicos, se
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incluyen en el análisis de este capítulo. El primer patotipo de E. coli
diarreogénica para el que se aclararon los grandes rasgos de la pato-
genia fue E. coli enterotoxigénica (ECET).
Las cepas de ECET son una causa común y grave de diarrea infantil

en todo el mundo en vías de desarrollo y una causa principal de diarrea
en viajeros que visitan estos países150,151. Los brotes también afectan a
los países desarrollados152. Las infecciones por ECET se adquieren
mediante la ingestión de agua o alimentos muy contaminados, por lo
que se deben a un fallo de las condiciones de salubridad. Las infeccio-
nes causadas por ECET oscilan desde los portadores asintomáticos
hasta enfermedades graves tipo cólera. El síntoma predominante es
la diarrea acuosa, que puede acompañarse de náuseas y calambres. Los
vómitos, los calambres fuertes y la fiebre no son graves, y las heces no
contienen sangre, moco o leucocitos fecales. El período de incubación
va desde unas pocas horas hasta 2 días, y los síntomas suelen durar
menos de 5 días.
La patogenia de la infección por ECET, tal como se entiende en la

actualidad, implica la adherencia a las mucosas y la secreción de
líquidos mediada por toxinas. Los genes que codifican las toxinas, y
muchos de los genes que codifican las adhesinas, se encuentran en
plásmidos. Sin embargo, la reciente investigación se ha basado en los
loci cromosómicos que pueden estar implicados en la adherencia y la
secreción de toxinas153-156.
Por razones históricas, los pili de ECET se conocen como antígenos

de factores de colonización (p. ej., CFAI, CFAIII) o antígenos de super-
ficie de coli (p. ej., CS3, CS6). Estos apéndices contienen pili del tipo
chaperona-acomodador clásicos, fibrillas de tipo chaperona-acomoda-
dor más delgadas y más rígidas y pili de tipo IV. Algunas cepas expre-
san factores no fimbriales que no se asocian a orgánulos detectables. Se
han descrito más de 20 de estos factores relacionados con pilus157. Son
frecuentes las cepas de ECET que producen varios de estos factores al
mismo tiempo y cepas que no generan ninguno de los factores cono-
cidos158. Se supone que los factores de colonización de ECET median la
fijación a la mucosa del intestino delgado. Los experimentos que uti-
lizan cepas de ECET que infectan naturalmente animales han demos-
trado que la expresión de estos pili es necesaria para la colonización y
los signos de enfermedad. En experimentos con voluntarios adultos, la
inmunidad frente a la enfermedad por ECET puede probarse mediante
la reexposición a la misma cepa, pero no a una cepa heteróloga159. Se
piensa que la diversidad de los factores de colonización que las cepas de
ECET pueden expresar es un factor principal para que los niños en los
países en vías de desarrollo padezcan brotes múltiples de diarrea por
ECET. Según esta teoría, los adultos en los países en vías de desarrollo
están protegidos de la enfermedad tras la exposición repetida a múlti-
ples cepas de ECET a lo largo de su vida, mientras que los viajeros a esos
países son susceptibles. Recientemente, una proteína segregada (EtpA)
producida por muchas cepas de ECET, aunque no todas, ha demos-
trado ser importante para la colonización en un modelo murino, para
unirse a las puntas de los flagelos y para potenciar la adherencia a las
células intestinales160,161.
Las cepas de ECET pueden expresar una de las dos enterotoxinas o

las dos, conocidas como enterotoxina termolábil y enterotoxina ter-
moestable, que son responsables de la diarrea secretoria observada en
enfermos sintomáticos. La enterotoxina termolábil está íntimamente
relacionada con la toxina del cólera, tiene una estructura cuaternaria
casi idéntica162 y unmecanismo de acción similar. Al igual que la toxina
del cólera, la enterotoxina termolábil se compone de una subunidad A
catalítica única y un pentámero de subunidades B de unión a receptor
idénticos, que se secretan, como la holotoxina, a través de un T2SS156.
Las subunidades B se unen al glucolípido asialo-GM1 en la membrana
apical de los enterocitos. Después de la endocitosis y el paso a través del
aparato de Golgi, la subunidad A se abre camino hacia su objetivo en la
membrana basolateral: la subunidad reguladora de una proteína G
heterotrimérica, GaS. La subunidad A es una adenosina difosfato ribo-
siltransferasa que escinde nicotinamida adenina dinucleótido y une
adenosina difosfato-ribosa a GaS de manera covalente, bloqueando
la proteína en su forma activa, de tal forma que ésta, a su vez, activa
de modo constitutivo su objetivo, la adenililciclasa. Las concentracio-
nes elevadas de adenosina monofosfato cíclico resultantes conducen a
la activación de proteincinasa A, que fosforila y activa el regulador de la

conductancia transmembrana de la fibrosis quística. Por tanto, una
cascada compleja conduce a la secreción activa de cloruro y, cuando le
siguen de manera pasiva agua y sodio, a la secreción líquida copiosa en
la luz del intestino delgado. La enterotoxina termoestable es una molé-
cula muy diferente a enterotoxina termolábil. La enterotoxina termoes-
table es un pequeño péptido que contiene seis residuos de cisteína
implicados en tres enlaces disulfuro intramoleculares. Se asemeja a
una hormona peptídica de mamífero, la guanilina, y se une al receptor
de la guanilina, una guanosina trifosfatasa que se encuentra en la
membrana apical163. Las concentraciones elevadas de guanosina
monofosfato cíclico resultantes conducen a la activación de la protein-
cinasa G, fosforilación de regulador de la conductancia transmem-
brana de la fibrosis quística y secreción de cloruro164.
El diagnóstico de la infección por ECET no suele confirmarse, pues

se basa en la detección de los genes que codifican la enterotoxina
termolábil y enterotoxina termoestable mediante PCR o sondas de
ADN o en ensayos para determinar la actividad biológica de dichas
toxinas.
Los viajeros a áreas endémicas pueden reducir el riesgo de infección

por ECET si siguen de manera estricta el consejo en cuanto a la inges-
tión de alimentos y agua seguros151. Aquellos que deseen evitar la
diarrea del viajero sólo deberían ingerir bebidas embotelladas, evitar
el hielo, abstenerse de carne y verduras que no se sirvanmuy calientes y
rechazar la fruta que no puedan pelar ellos mismos. Los alimentos
envasados deshidratados o enlatados no conllevan riesgo. El uso pro-
filáctico de comprimidos de subsalicilato de bismuto también puede
reducir el riesgo de diarrea del viajero, si bien comporta algunos
inconvenientes165. El desarrollo de una vacuna segura y eficaz de
ECET ha sido el objetivo de numerosos laboratorios durante muchos
años, pero se ve obstaculizado por la heterogeneidad de los determi-
nantes antigénicos necesarios para la inmunidad protectora.
El tratamiento de todas las enfermedades diarreicas se basa, en

primer lugar y ante todo, en proporcionar una reposición adecuada
de los líquidos, por vía oral o, si fuera preciso, parenteral. La informa-
ción adicional sobre el tratamiento de las infecciones por ECET puede
deducirse de los ensayos que contienen enfermos con diarrea del
viajero, muchas de las cuales están causadas por ECET. El tratamiento
precoz con un agente que frena la motilidad, como la loperamida,
puede reducir los síntomas. El tratamiento de combinación con una
fluoroquinolona y loperamida parece proporcionar la respuesta más
rápida166. Las alternativas a las fluoroquinolonas son azitromicina y
rifamixina167,168. Estos medicamentos se pueden administrar a los via-
jeros para su uso si la diarrea aparece durante un viaje a un país
endémico.

E. coli enteropatogénica
Las cepas de E. coli enteropatogénica (ECEP) se definen por el efecto de
fijación y borramiento característico que producen tras la interacción
con células epiteliales (fig. 218-3) y por el hecho de que no generan
toxinas Shiga169. Las cepas típicas de ECEP son portadoras de un
plásmido de factor de adherencia ECEP de gran tamaño que codifica
los pili formadores de haces (BFP, bundle-forming pili)93 y la capacidad
de formación de microcolonias en las células en cultivo tisular, un
patrón denominado adherencia localizada (fig. 218-4A)170,171. Las cepas
de ECEP se identificaron, en primer lugar, como la causa de brotes
devastadores de diarrea neonatal adquirida en la comunidad y noso-
comial en la década de 1940172, pero en la actualidad estos brotes
raramente provocan enfermedad en el mundo desarrollado. No obs-
tante, los ECEP siguen siendo una causa principal de diarrea grave en
los lactantes de los países en vías de desarrollo173-178. Por otra parte, las
cepas atípicas que carecen de BFP se están convirtiendo en una causa
importante de diarrea en los niños de los países desarrollados179-181.
Parece que las infecciones por ECEP se adquieren principalmente por
la diseminación persona a persona, y los hospitales siguen siendo una
fuente de infección182-184. Las infecciones debidas a ECEP son difíciles
de distinguir de aquéllas con otras causas; entre los síntomas aparecen
diarrea acuosa, a veces acompañada por fiebre, y vómitos poco rele-
vantes185. Sin embargo, las infecciones por ECEP pueden ser graves,
los vómitos pueden dificultar la rehidratación oral y quizá llegue a
producirse deshidratación potencialmente mortal174,186,187. Además,
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la enfermedad causada por ECEP puede ser prolongada y dar como
resultado pérdida de peso, malnutrición y muerte188.
La característica histopatológica de la infección por ECEP, el efecto

de fijación y borramiento, implica la fijación íntima de las bacterias a la
superficie apical de las células epiteliales intestinales, acompañada de
la pérdida (borramiento) de microvilli y la formación de un pedestal a
modo de copa, compuesto por actina y otras proteínas citoesqueléticas
sobre las que descansan las bacterias189,190. El efecto de fijación y
borramiento está dirigido por una isla de patogenicidad de 41 genes,
conocida como el locus de borramiento de los enterocitos, que codifica
un T3SS (v. Sistemas de secreción y toxinas), la adhesina de membrana
externa, la intimina, el receptor de la intimina translocado y proteínas
reguladoras y efectoras191-193. Otros efectores translocados en las célu-
las por el T3SS se codifican fuera del locus de borramiento de los
enterocitos194. El T3SS de ECEP tiene una proteína de translocación
inusual, conocida como EspA, que forma una extensión filamentosa de
la aguja y conecta las bacterias a las células huésped195. Se cree que el
receptor de la intimina translocado transita por un canal central en el
filamento EspA, pasa a través de un supuesto poro en la membrana de
la célula huésped, formada por las proteínas EspB y EspD, y más tarde
se inserta en la membrana de la célula huésped, donde sirve como el
receptor de la intimina52. En voluntarios se ha demostrado que EspB es
necesario para la virulencia196. La intimina, un factor de virulencia de
ECEP probado197, sobresale de la superficie de las bacterias y se une al
receptor de la intimina translocado en una razón de dos moléculas de
intimina por un dímero del receptor de la intimina translocado49.
Cuando el receptor de la intimina translocado se une a la intimina,
se fosforila por una tirosina cinasa del huésped desconocida, y luego
una cascada de acontecimientos conduce a la activación de la maqui-
naria de la formación de filamentos y de nucleación de la actina
N-WASP y Arp2/3 del huésped y de la formación del pedestal198-200.
Por tanto, la ECEP lleva su propio receptor, lo inyecta en el interior de
células huésped, se une a él y lo utiliza para modificar la arquitectura de
la célula huésped.
Las cepas típicas de ECEP que poseen un plásmido de factor de

adherencia de ECEP que codifica BFP pueden ser más patogénicas
que las típicas cepas de ECEP201,202. Se ha probado que tanto el plás-
mido de EAF como el BFP son factores de virulencia94,203. Como el BFP
se agrega para dar haces a modo de cuerda (v. fig. 218-2C) y su expre-
sión se asocia a autoagregación reversible de las bacterias en cultivo y
adherencia localizada, se cree que los BFP median la adherencia inicial
a las bacterias y la posterior dispersión de éstas desde la superficie

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 218-3 Microfotografı́a al microscopio electrónico de transmi-
sión de E. coli enteropatogénica que infecta a una célula de cultivo
tisular que demuestra el efecto de fijación y borramiento. Obsérvense
la pérdida de microvilli, la fijación ı́ntima de las bacterias a la célula y el
pedestal a modo de copa compuesto por proteı́nas del citoesqueleto a las
que se fijan las bacterias. Los efectos de fijación y borramiento también se
ven con cepas de E. coli enterohemorrágicas y cepas de E. albertii.

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 218-4 Patrones de adherencia tisular presentes en varios pato-
tipos de E. coli que causan diarrea. A, El patrón de adherencia localizada
mostrado por cepas tı́picas de E. coli enteropatogénicas se caracteriza por
microcolonias tridimensionales separadas de bacterias. B, El patrón de
adherencia agregativa mostrado por cepas de E. coli enteroagregativas
se caracteriza por agregados de «ladrillos apilados» bidimensionales aso-
ciados tanto a células huéspedes como al sustrato de cristal o de plástico.
C, Las cepas de E. coli de adherencia difusa se adhieren individualmente
de forma aleatoria a las células del cultivo tisular.
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intestinal. Adicionalmente, parte del BFP también se une a los gluco-
conjugados de la célula huésped que contienen N-acetilactosamina204.
La importancia relativa del BFP, la EspA y la intimina en la unión al
epitelio intestinal es un tema de debate, pero una cepa triple mutante
incapaz de expresar cualquiera de estas tres adhesinas no se adhiere en
cantidad detectable a las células205.
No se entiende completamente el mecanismo por el que las cepas de

ECEP causan diarrea. De hecho, hay evidencia de que varios factores
pueden estar implicados, incluidos la pérdida del área de superficie de
microvellosidades, la relajación de uniones firmes y la secreción directa
de líquido.
El diagnóstico de infecciones por ECEP radica en la detección de los

genes codificadores de los factores de virulencia específicos mediante
el uso de sondas de ADN o PCR con objetivos tales como el gen eae, que
codifica la intimina, el gen bfpA, que codifica la subunidad estructural
de BFP, y los genes stx, que codifican las toxinas Shiga (que no existen
en las cepas de ECEP)206. De forma alternativa, los ensayos de cultivo
tisular para el patrón de adherencia localizada son muy específicos
para la ECEP, pero no detectan cepas atípicas.
Desde la década de 1940 se ha observado que la lactancia materna es

muy protectora ante la infección por ECEP, y estudios recientes siguen
confirmando este hallazgo184,207-209. La lechematerna contiene factores
que se encuentran tanto en las fracciones lipídicas como de inmuno-
globulina que inhiben la adherencia de ECEP, incluidos, en mujeres en
áreas endémicas, anticuerpos contra intimina, BFP, EspA y EspB210-214.
En la actualidad no existe ninguna vacuna para prevenir la ECEP. El
tratamiento de la infección por ECEP se basa, en primer lugar, en la
reposición de líquidos, que puede requerir las vías de administración
parenteral en niños que presentan vómitos profusos. La enfermedad
leve por ECEP no requiere tratamiento antimicrobiano, pero los anti-
bióticos pueden acortar la duración de la enfermedad en aquéllos con
enfermedad más grave215,216. Por desgracia, las cepas de ECEP son a
menudo resistentes a múltiples antibióticos217-219.

E. coli enterohemorrágica y otras cepas de E. coli productoras
de toxinas Shiga
Las toxinas Shiga (también denominadas verotoxinas) son citotoxinas
codificadas por bacteriófagos relacionadas que bloquean la síntesis de
proteínas e inducen la muerte de la célula huésped. Las cepas que
producen toxinas Shiga pueden causar enfermedad de gravedad varia-
ble como diarrea acuosa, diarrea sanguinolenta, colitis hemorrágica,
síndrome hemolítico urémico (SHU) y muerte220. Entre las cepas de E.
coli que generan toxinas Shiga (ECTS), aquellas que comparten con las
cepas de ECEP la capacidad para provocar el efecto de fijación y
borramiento codificado por la isla de patogenicidad locus de borra-
miento de enterocitos se conocen como E. coli enterohemorrágicas
(ECEH) (fig. 218-5). Las cepas de ECEH, sobre todo las que pertenecen
al serotipo O157:H7, han sido responsables de brotes más grandes de
infección, tienen tasas más elevadas de complicaciones y parecen más
patogénicas que cepas de ECTS no ECEH. El reservorio de cepas de
ECEH es el tracto gastrointestinal de ganado joven y otros mamíferos
herbívoros grandes, pero estas cepas pueden sobrevivir durante largos
períodos en el medio ambiente, incluso con pH muy bajo, y pueden
proliferar en vegetales y otros alimentos y bebidas. Los brotes suelen
relacionarse con el consumo de carne picada poco cocinada o produc-
tos agrícolas, pero puede aparecer a partir de una amplia variedad de
otras fuentes de alimentos, aguas potable y de recreo, por contacto con
animales y mediante contacto directo persona a persona221-225. La baja
dosis infecciosa de cepas de ECEH, que se calcula inferior a 100 micro-
organismos226, facilita sin duda la transmisión de los mismos. Las
infecciones por ECEH se manifiestan con el inicio de calambres abdo-
minales fuertes, que pueden progresar a diarrea acuosa y sanguino-
lenta. La ausencia frecuente de fiebre y la aparición de hematoquecia
franca pueden desviar al médico y hacer que considere diagnósticos no
infecciosos tales como la intususcepción en niños, la enfermedad intes-
tinal inflamatoria en adultos jóvenes o la isquemia intestinal en los
ancianos227. La infección por ECEH es la causa principal de SHU y la
más grave de insuficiencia renal en niños, ya que puede ocurrir en
un 5-10% de personas durante los brotes por ECEH, y suele venir
anunciada por una elevada leucocitosis. Los niños menores de 5 años
y los ancianos son más propensos a desarrollar SHU que quienes se

encuentran entre las edades extremas. El SHU es una anemia hemo-
lítica microangiopática marcada por la aparición de esquistocitos,
trombocitopenia e hiperazoemia. Aunque los riñones son los órganos
diana más vulnerables, puede aparecer isquemia en cualquier tejido a
causa de trombosis capilar y de los grandes vasos. Otros órganos
afectados a menudo son: el cerebro (accidentes cerebrovasculares),
los ojos (ceguera) y el colon (isquemia intestinal). En los adultos, la
afectación del cerebro y de otros órganos suele conducir al diagnóstico
de púrpura trombocitopénica trombótica. El SHU conlleva un riesgo
del 12% de muerte o enfermedad renal de estadio final. El 25% de los
supervivientes presenta secuelas renales a largo plazo, tales como
hipertensión, proteinuria o insuficiencia renal228.
Los principales factores de virulencia de las cepas de ECTS son un

grupo de citotoxinas relacionadas denominadas toxinas Shiga. Stx1 es
virtualmente idéntica a la toxina producida por Shigella dysenteriae de
tipo 1 y Stx2 comparte un alto grado de semejanza de secuencias y
características funcionales idénticas. Las toxinas Shiga están codifica-
das sobre bacteriófagos temperados229. Resulta relevante el hecho de
que estos bacteriófagos se hallan inducidos y lisan las cepas de E. coli
que los albergan cuando las células son sometidas a algún tipo de
estrés, como la exposición a determinados antibióticos230. Como resul-
tado, se liberan concentraciones elevadas de toxinas Shiga. Dichas
toxinas tienen cinco subunidades B idénticas que se unen a globotriao-
silceramidas y glucoesfingolípidos relacionados (el mismo receptor
utilizado por las fimbrias P y el parvovirus B19)231. Después de la
endocitosis y el transporte retrógrado al retículo endoplásmico232, la
única subunidad A catalítica cataliza la despurinación de un residuo
específico de adenina en el ARN ribosómico 28S, haciendo que el
ribosoma se vuelva no funcional. La diseminación de la toxina desde
el tracto gastrointestinal a través del torrente sanguíneo se ve facilitada
por su unión a leucocitos233. Las células endoteliales son susceptibles de
intoxicación y pueden ser las células diana más relevantes en el SHU
inducido por ECEH234. Se cree que la intoxicación de las células endo-
teliales provoca un aumento de la expresión de procoagulantes y la
posterior trombosis microvascular235.
Aparte de las toxinas Shiga, las cepas de ECEH (pero no las cepas de

ECTS no ECEH) albergan la isla de patogenicidad locus de borramiento
de enterocitos, y pueden inducir el efecto de fijación y borramiento236.
La mutación del gen que codifica la intimina de una cepa de ECEH
O157:H7 produjo una reducción de la colonización de lechones237, pero
no afectó a las complicaciones neurológicas que son manifestaciones
de la toxina Shiga238.

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 218-5 Diagrama de Venn que ilustra la relación entre cepas de
E. coli enteropatogénicas (ECEP) y de E. coli productoras de toxina
Shiga (ECTS). Tanto los subconjuntos de ECEP como de E. coli enterohe-
morrágica (ECEH) de cepas de ECTS son capaces de producir el efecto de
fijación y borramiento, y a veces se denominan E. coli de fijación y borra-
miento (ECFB). El serotipo O157:H7 es el clon más relevante de ECEH.
ECEP puede dividirse en cepas tı́picas que generan pili formadores de
haces y muestran adherencia localizada y cepas atı́picas sin estas pro-
piedades. (Adaptada de Donnenberg MS, Whittam TS. Pathogenesis
and evolution of virulence in enteropathogenic and enterohemorrhagic
Es-cherichia coli. J Clin Invest. 2001;107:539-548.)
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La infección por ECTS se debería sospechar en cualquier enfermo
con diarrea extremadamente sanguinolenta, y habría de considerarse
en cualquier persona con diarrea y calambres. El diagnóstico de infec-
ción por ECTS resulta vital, debido a la importancia que tiene recono-
cer posibles brotes y actuar para prevenir infecciones posteriores227. El
laboratorio debe ser notificado de que se sospecha una infección por
ECTS debido a que muchos laboratorios no estudian de manera ruti-
naria estas cepas. Las placas de agar de sorbitol-MacConkey se pueden
utilizar para detectar colonias O157:H7, pero son necesarias las pruebas
de confirmación, y estas placas no identifican las cepas de ECTS de
otros serotipos. Para ello se pueden efectuar técnicas inmunológicas
para la toxina Shiga o PCR para detectar los genes stx.
El tratamiento de la infección por ECEH se realiza completamente

con medidas de soporte. Los antibióticos están contraindicados en la
actualidad debido a que pueden inducir la expresión y liberación de
toxinas Shiga, y debido a que en algunos estudios se ha observado que
su uso se asocia a un riesgo mayor de SHU en los niños con infección
por ECEH239. Todavía no se ha determinado si hay algún antibiótico
que sea seguro. Se están realizando estudios sobre modalidades tera-
péuticas alternativas como los receptores de la toxina solubles y los
anticuerpos antitoxina monoclonales humanizados240-243. En un en-
sayo clínico efectuado con asignación aleatoria y control doble ciego,
un análogo del receptor de la toxina administrado por vía oral no tuvo
utilidad en los pacientes con SHU; sin embargo, esta estrategia todavía
no ha sido evaluada en pacientes antes del inicio del SHU244.
El riesgo de infección por ECTS puede reducirse siguiendo prácticas

seguras en la manipulación y preparación de los alimentos, y en otras
áreas de higiene. La carne picada debería cocinarse a 68,3 �C225 o hasta
que «los jugos salgan claros»; habría de prevenirse la contaminación
cruzada entre carne cruda y alimentos que deben servirse sin posterior
cocción; tendrían que evitarse los zumos y la leche no pasteurizados;
debería tenerse cuidado para evitar que los lactantes y los niños sin
control de los esfínteres defequen en áreas de piscinas públicas, y
habría que lavarse las manos después de tocar animales en granjas y
zoológicos de animales domésticos. Los investigadores están adop-
tando diversos enfoques para desarrollar una vacuna, incluida una
vacuna conjugada proteína-polisacárido O157, vacunas con toxoides
Shiga, proteínas segregadas por el T3SS, cubiertas celulares y vacunas
con intimina245-249. Tales vacunas, y otras estrategias preventivas,
deben dirigirse tanto al ganado como a los seres humanos.

E. coli enteroagregativa
E. coli enteroagregativa (ECEA) puede considerarse una infección
emergente verdadera tanto por su relativamente reciente descripción
como por su aparente aumento en importancia en algunos entornos.
Las cepas de ECEA, reconocidas por primera vez como causa de diarrea
en 1987250, se definen por su patrón agregativo de adherencia a las
células de cultivos tisulares (v. fig. 218-4B). Estas bacterias forman
acumulaciones bidimensionales cuando se adhieren a células in vitro,
a portaobjetos de vidrio, a plástico o a la mucosa intestinal251,252. Varios
estudios de casos y controles, pero no todos, han revelado que las cepas
de E. coli con este patrón de adherencia se aíslan con una frecuencia
creciente de niños con diarrea aguda en países en vías de desarrollo y
desarrollados253. Además, los estudios con voluntarios han confirmado
la patogenicidad de una cepa de ECEA, pero no de otras254. Esta y otras
evidencias indican que las cepas de ECEA son heterogéneas, y algunas
pueden ser más patogénicas que otras255,256. Es importante tener en
cuenta que los estudios han relacionado las cepas de ECEA con diarrea
crónica257-259. La ECEA se ha asociado también a diarrea del viajero en
frecuencias que compiten con las registradas para ECET260,261. Las
cepas de ECEA también se han considerado causa de diarrea persis-
tente en personas infectadas por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH)262-264. Las descripciones clínicas de la infección por
ECEA son escasas, pero la infección en sí misma se ha relacionado
con cólico intestinal, hematoquecia y moco254,265-267. La infección por
ECEA, sintomática o no, también se ha asociado a la producción de
interleucina 8 intestinal y retraso del crecimiento268.
No se conoce del todo la patogenia de la enfermedad por ECEA. Las

cepas de ECEA causan lesión de las mucosas, con pérdida de microvilli
y muerte celular cuando se adhieren a células epiteliales colónicas

polarizadas o mucosa colónica humana extraída252. La adherencia
agregativa se ha relacionado con la expresión de varias adhesinas de
tipo chaperona-acomodador codificados por plásmidos conocidos
como fimbrias de adherencia agregativa (p. ej., AAF/I, AAF/II) y que
están relacionadas con la familia Dr de adhesinas también existente en
algunas cepas de E. coli con adherencia difusa y uropatógenas269-271.
Sin embargo, muchas cepas que presentan adherencia agregativa no
expresan ninguno de estos tipos fimbriales. AggR, un regulador posi-
tivo de la expresión de operones fimbriales de adherencia agregativa,
está presente en una mayoría de cepas de ECEA y parece ser específico
para este patotipo. Se piensa que la dispersina, una proteína de super-
ficie secretada por las cepas de ECEA reconocida por anticuerpos de
voluntarios tras la infección experimental, desempeña un papel en la
limitación de la agregación de las cepas272. Se han descrito varias
toxinas que son expresadas por algunas, pero no todas, las cepas de
ECEA. La enterotoxina termoestable anteroagregativa se asemeja a la
enterotoxina termoestable, y parece actuar mediante un mecanismo
similar, pero se encuentra en numerosas cepas de E. coli no ECEA273. La
enterotoxina codificada por plásmido es un miembro de la familia
SPATE (v. Sistemas de secreción y toxinas). Causa el redondeo y la
separación de las células en cultivos celulares y dilatación de las criptas
y lesión celular en explantes intestinales humanos274,275.
Puede sospecharse un diagnóstico de infección por ECEA en el

entorno adecuado (diarrea aguda en niños o viajeros recientes, diarrea
persistente en niños o pacientes infectados por el virus de la inmuno-
deficiencia humana), pero la confirmación requiere que se realicen
ensayos de adhesión en cultivos tisulares250. Se ha informado de una
prueba sencilla para identificar ECEA que consiste en la formación de
acúmulos en el caldo de Mueller-Hinton, pero puede requerir confir-
mación276,277. Las sondas de ADN y las pruebas de PCR pueden ser
útiles, pero aún no han sido comercializadas. Como las cepas que
presentan adherencia agregativa son muy heterogéneas y pueden
variar en cuanto a la patogenicidad, y dado que los microorganismos
ECEA se aíslan con frecuencia de individuos asintomáticos, es difícil
asegurar que una cepa de ECEA aislada de un paciente con diarrea es la
causa de sus síntomas.
La información en cuanto a la prevención y el tratamiento de las

infecciones por ECEA es escasa. Se debe suponer que los métodos
inespecíficos para prevenir otras infecciones entéricas por E. coli
serían efectivos también para la ECEA. No existe vacuna. Se ha infor-
mado de que personas infectadas por el virus de la inmunodeficiencia
humana y los viajeros pueden beneficiarse del tratamiento de las
infecciones por ECEA con fluoroquinolonas, pero ningún estudio
tenía un diseño prospectivo, aleatorio, controlado por placebo, no
cruzado267,278. Al igual que las cepas de ECEP, las cepas de ECEA suelen
ser resistentes a múltiples antibióticos279.

E. coli enteroinvasiva
Como las cepas de E. coli enteroinvasivas (ECEI) son muy similares a
las cepas de Shigella en cuanto a las características clínicas y la pato-
genia, aquí se tratan de forma breve. Al igual que Shigella, las cepas
de ECEI tienen un gran plásmido de invasión que codifica un T3SS
que permite a las bacterias invadir las células epiteliales, escapar del
fagosoma, multiplicarse en el citoplasma, usurpar la máquina de en-
samblaje de los filamentos de actina del huésped y diseminarse di-
rectamente de célula a célula. De hecho, a diferencia de la mayoría de
las E. coli, tanto las cepas de ECEI como de Shigella suelen ser inmó-
viles, no pueden fermentar la lactosa y, debido a una deleción cro-
mosómica, son lisina descarboxilasa negativas280. Se distinguen so-
bre todo de Shigella porque las cepas de ECEI fermentan la glucosa y
la xilosa92. El fenotipo patológico de las cepas de ECEI y de Shigella es
un ejemplo notable de evolución convergente que implica ganancia de
plásmidos similares y ganancia y pérdida de loci cromosómicos, ya que
las cepas de ECEI y de Shigella representan cada una varios linajes
evolutivos distintos dentro del género Escherichia1,281,282. Al igual que
Shigella, ECEI puede conducir a diarrea acuosa, susceptible de pro-
gresar a disentería, caracterizada por fuertes calambres abdomina-
les, fiebre, tenesmo y paso frecuente de heces de pequeño volumen
que pueden contener moco y sangre. A partir de un estudio con vo-
luntarios, se ha calculado que la dosis infecciosa de ECEI es de
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aproximadamente 108 bacterias, mucho mayor que la de Shigella283.
Las cepas de ECEI se detectan en cultivo como colonias lactosa-
negativas, y se confirman por sondas de ADN o por PCR para genes
asociados a la virulencia. Mediante analogía con las infecciones por
Shigella, se supone que el tratamiento antibiótico de la infección
por ECEI puede acortar la duración de la enfermedad, pero la infec-
ción por ECTS debe excluirse antes del inicio del tratamiento.

Otros patotipos de E. coli y especies de Escherichia
Diversos estudios epidemiológicos han aportado pruebas de que las
cepas de E. coli que se adhieren a las células de cultivo tisular en un
patrón difuso (v. fig. 218-4C) se asocian a diarrea, sobre todo en niños
mayores177,284-286. Sin embargo, no se han cumplido los postulados de
Koch en los estudios con voluntarios287. Está claro que dichas cepas, al
igual que las de ECEA, son bastante homogéneas, y algunas quizá sean
más patogénicas que otras256.
Además deE. coli, el género Escherichia contiene otras especies, inclui-

das Escherichia blattae, Escherichia fergusonii y Escherichia vulneris,
pero éstas raramente se aíslan de infecciones humanas. En 1991, Albert
y cols.288 informaron de que una cepa de Hafnia alvei aislada en cultivo
puro de las heces de un lactante con diarrea en Bangladesh tenía propie-
dades patogénicas similares a las de ECEP. Más tarde se aislaron cepas
similares de pacientes adicionales289. Estudios de ADN adicionales reve-
laron que estas cepas, aunque similares aH. Alves desde el punto de vista
de la bioquímica, pertenecen al género Escherichia y se ha propuesto una
nueva especie denominada Escherichia albertii290,291. Esta especie tam-
bién incluye cepas clasificadas previamente de manera errónea como
Shigella boydii serotipo 13 que poseen el gen que codifica la intimina292.

KLEBSIELLA

Tres especies en el género Klebsiella se asocian a enfermedad en
humanos: Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca y Klebsiella gra-
nulomatis. Los microorganismos antes conocidos como Klebsiella
ozaenae y Klebsiella rhinoscleromatis se consideran subespecies que
no fermentan de Klebsiella pneumoniae, las cuales se asocian a mani-
festaciones clínicas características. Con dichas excepciones, las cepas
dentro de este género fermentan la lactosa, la mayoría produce colo-
nias sumamente mucoides en placas, debido a la producción de una
cápsula de polisacárido abundante, y todas son inmóviles.
K. pneumoniae es un patógeno principal capaz de causar ITU, abs-

ceso hepático y neumonía en personas por lo demás sanas. Sin
embargo, casi todas las infecciones causadas por K. pneumoniae se
adquieren en el hospital y/u ocurren en quienes se encuentran debili-
tados por varias enfermedades subyacentes293. Aparte de neumonía e
ITU, las infecciones nosocomiales causadas por K. pneumoniae englo-
ban infecciones de las heridas, infecciones de dispositivos intravascu-
lares y otros dispositivos invasivos, infecciones de las vías biliares,
peritonitis y meningitis. K. pneumoniae puede producir ITU en indi-
viduos con tractos urinarios normales, así como patológicos, y es
segunda, sólo después de E. coli, como origen de bacteriemia que
resulta de ITU294-296. Las ITU debidas a K. pneumoniae no tienen
características clínicas que las distingan de las provocadas por otras
especies bacterianas. La neumonía causada por K. pneumoniae se ha
descrito clásicamente por tener características distintivas particulares,
que garantizan el epónimo de enfermedad de Friedländer. Estas
características clásicas son: su gravedad, su frecuencia en alcohólicos,
su propensión para afectar a los lóbulos superiores, la producción de
esputo «en jalea de grosella» como resultado de hemoptisis (v. fig. 6-1
en cap. 6), el signo de la cisura abombada en radiografía, consecuencia
de la consolidación lobular edematosa, y su tendencia a formar absce-
sos. A pesar de estas descripciones convincentes, la neumonía provo-
cada por K. pneumoniae no puede distinguirse desde el punto de vista
clínico de las causadas por otros microorganismos, y probablemente
muchas de las características descritas son el resultado de un diagnós-
tico erróneo, debido a cultivos de esputo expectorado, de infecciones
pulmonares anaeróbicas297.
El principal factor de virulencia descrito para K. pneumoniae es su

cápsula de polisacáridos, que aparece en más de 70 variedades anti-
génicas y es responsable de su crecimiento en colonias de fenotipo
mucoide en medios de laboratorio293. Algunos tipos de cápsula, como
K1 y K2, pueden ser más importantes que otros. Se piensa que el

mecanismo en virtud del cual la cápsula promueve la virulencia se
debe a la inhibición de la fagocitosis (v. antes). Los modelos animales
han revelado un papel para la cápsula en la infección del tracto urinario
y al neumonía90,298. K. pneumoniae puede producir una variedad de
tipos fimbriales, incluidos pili de tipo 1, que están implicados en la
adherencia a las células huésped293,299,300. Tal como ocurre con otras
especies enterobacterianas que causan infecciones sistémicas, K.
pneumoniae parece requerir LPS y captación de hierro para causar
enfermedad298,301.
Todas las cepas de K. pneumoniae son resistentes a la ampicilina,

como resultado de la presencia de un gen cromosómico codificador de
una b-lactamasa específica de penicilina302. Además, los aislados noso-
comiales suelen ser resistentes a otros numerosos antibióticos, debido
a la adquisición de plásmidos con resistencia a múltiples fármacos. Por
ejemplo,K. pneumoniae es uno de losmicroorganismosmás frecuentes
que transporta plásmidos que codifican b-lactamasas de espectro
extendido, y la bacteriemia por tales cepas se asocia a tasas elevadas
de fracaso terapéutico y muerte303. Las opciones terapéuticas para las
infecciones causadas por cepas sin resistencia a múltiples fármacos
comprenden cefalosporinas de primera generación, combinaciones de
penicilina/inhibidores de b-lactamasa, trimetoprima-sulfametoxazol,
fluoroquinolonas y aminoglucósidos. Para las cepas con resistencia a
múltiples fármacos, sobre todo las que expresan b-lactamasas de
espectro extendido, las opciones de tratamiento se limitan con frecuen-
cia a cefalosporinas de cuarta generación o carbapenemes.
La subespecie de K. pneumoniae rhinoscleromatis es el agente cau-

sante de escleroma respiratorio, también conocido como rinoescle-
roma, una infección granulomatosa crónica de las vías nasales y
otras partes de las vías respiratorias304. La enfermedad aparece princi-
palmente en áreas pobres de América Central y del Sur, África y Asia o
en inmigrantes de estas áreas304,305, y se transmite por contacto directo.
El escleroma respiratorio se caracteriza por nódulos y masas que afec-
tan amenudo a las vías nasales, si bien puede encontrarse en el paladar,
la glotis y las vías respiratorias bajas. Ocasionalmente, la infección
puede erosionar el hueso e invadir el sistema nervioso central. El
diagnóstico diferencial engloba tuberculosis, lepra, infecciones fúngi-
cas, granulomatosis deWegener, neoplasias y sarcoidosis. Las biopsias
muestran inflamación granulomatosa con macrófagos espumosos
(células de Mikulicz) que contienen microorganismos intracelulares
(fig. 218-6)306.
Las bacterias pueden crecer en medios de laboratorio habituales. El

tratamiento antibiótico durante 6-8 semanas es necesario para la cura-
ción, aunque las recaídas son comunes. Tradicionalmente se han usado
estreptomicina o tetraciclina, pero los informes más recientes indican

[(Figura_6)TD$FIG]

Figura 218-6 Microfotografı́a de células de Mikulicz en un paciente
con rinoescleroma. Las estructuras con positividad para el ácido peryó-
dico de Schiff en el interior del macrófago corresponden al microorga-
nismo causal. (Tomada de ID Images. � The Infectious Disease Society of
America [IDSA]. Caso presentado por Danielle Osterholzer, Tom E. Davis y
Stephen D. Allen.)
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el éxito, y quizá menos riesgos de efectos adversos, con trimetoprima-
sulfametoxazol o fluoroquinolonas305.
La subespecie de K. pneumoniae ozaenae puede colonizar la naso-

faringe de personas sanas. Se ha observado su relación con la rinitis
atrófica crónica (ozena), si bien su papel etiológico en este síndrome es
origen de controversia. Rara vez se ha aislado el microorganismo en
pacientes con una variedad de infecciones, entre ellas la otitis media y
mastoiditis, cistitis y pielonefritis, infecciones de tejidos blandos, bac-
teriemia asociada a neutropenia, neumonía y meningitis307,308. Suele
ser susceptible de múltiples antibióticos, excepto cuando se aísla de
enfermos hospitalizados que han recibido tratamiento antimicrobiano
previo.
K. oxytoca, al igual queK. pneumoniae, puede provocar una variedad

de infecciones nosocomiales. Se distingue de K. pneumoniae por su
capacidad para producir indol a partir de triptófano. Asimismo, puede
ser resistente a múltiples antibióticos. Hay pruebas de que K. oxytoca
puede causar colitis hemorrágica asociada al uso de antibióticos309.
K. granulomatis (anteriormente denominada Calymmatobacterium

granulomatis) es un miembro del género de crecimiento lento que
causa enfermedad ulcerosa genital crónica (v. cap. 236).

ENTEROBACTER, PANTOEA, SERRATIA, CITROBACTER Y HAFNIA

Los microorganismos que pertenecen a los géneros Enterobacter,
Pantoea, Serratia y Citrobacter raras veces causan infecciones en hués-
pedes sanos, pero son aislados nosocomiales frecuentes. Hafnia no es
tan común, pero se incluye en esta sección debido a su estrecha relación
filogénica con el grupo.

ESPECIES DE ENTEROBACTER Y PANTOEA (ENTEROBACTER) AGGLOMERANS

Tres especies de Enterobacter, Enterobacter cloacae, Enterobacter aero-
genes y Enterobacter sakazakii, son responsables de la amplia mayoría
de infecciones por Enterobacter. Pantoea agglomerans, hasta hace poco
conocida como Enterobacter agglomerans, es también un aislado fre-
cuente, y debido a que su nueva nomenclatura todavía no se utiliza
mucho, se agrupa aquí con Enterobacter spp.. Estas bacterias fermen-
tan la lactosa, son móviles y forman colonias mucoides. Las cepas de
Enterobacter surgen a menudo de la flora intestinal endógena de enfer-
mos hospitalizados, pero pueden aparecer en brotes de fuentes comu-
nes o se diseminan de paciente a paciente. Las infecciones son comunes
sobre todo en enfermos que han recibido tratamiento antimicrobiano y
en aquéllos en unidades de cuidados intensivos310. Enterobacter spp.
pueden causar una amplia variedad de infecciones nosocomiales, entre
ellas neumonía, ITU, infecciones de heridas y quemaduras, infecciones
de dispositivos intravasculares y otros dispositivos protésicos y me-
ningitis. Parece que no hay características distintivas entre las infec-
ciones causadas por E. cloacae y E. aerogenes. E. sakazakii causa
bacteriemia y meningitis y se encuentra principalmente en recién
nacidos en los que se ha asociado al consumo de lechesmaternizadas311.
P. agglomerans, un patógeno vegetal, se ha asociado más a menudo a
catéteres contaminados y a traumatismos penetrantes312.
Se sabe poco sobre las posibles características de virulencia de estas

bacterias. Aparte de su cápsula, que puede contribuir a la resistencia al
suero y a la resistencia a la fagocitosis, las cepas de E. cloacae producen
con frecuencia aerobactina, se adhieren a células de cultivos tisulares y
presentan hemaglutinación sensible a la manosa, posiblemente debida
a la expresión de fimbrias de tipo 1313. E. sakazakii se puede adherir al
tejido cerebral e invadir las células endoteliales microvasculares, un
rasgo que comparte con cepas de ECPEx productoras de cápsula K1 y
causameningitis neonatal314. E. cloacae, E. aerogenes y lamayoría de las
cepas de E. sakazakii son intrínsecamente resistentes a ampicilina y
cefalosporinas de primera y segunda generación, como resultado de
una b-lactamasa cromosómica ampC inducible que está controlada
tanto por reguladores positivos como negativos315. Además, los mutan-
tes que provocan de manera constitutiva elevadas concentraciones de
b-lactamasa, confiriendo resistencia a las cefalosporinas de tercera
generación, surgen con frecuencias de 10�4 a 10�7, en general como
resultado de mutaciones en los loci reguladores, de modo que los
mutantes resistentes ya se encuentran en la mayoría de los enfermos
con infecciones por Enterobacter antes del inicio del tratamiento. Al
igual que otros miembros de la familia Enterobacteriaceae, los del

género Enterobacter pueden transportar plásmidos que codifican la
resistencia a múltiples agentes antimicrobianos. Por tanto, el trata-
miento para las infecciones por Enterobacter debe adaptarse a los
aislados individuales y basarse en pruebas de susceptibilidad antimi-
crobiana. Sin embargo, los médicos deben estar alerta ante la aparición
de mutantes resistentes con desrepresión estable que pueden conducir
al fracaso del tratamiento cuando se eligen cefalosporinas de tercera
generación, incluso cuando los aislados parecen susceptibles en las
pruebas iniciales316. Así pues, en caso de infecciones graves en las
que participa un gran número de bacterias, las cefalosporinas de cuarta
generación, los carbapenemes u otros agentes pueden ser mejores
elecciones que otros antibióticos b-lactámicos.

ESPECIES DE SERRATIA

De las múltiples especies en el género Serratia, Serratia marcescens es la
especie que se aísla con más frecuencia de infecciones humanas y
Serratia liquefaciens crece de forma ocasional. Las cepas de Serratia
son móviles, raras veces fermentan la lactosa y producen una ADNasa
extracelular. El microorganismo está diseminado en el medio am-
biente, pero no es un componente común de la flora fecal humana.
Por tanto, la mayoría de las infecciones se adquiere demanera exógena.
Muchas cepas del entorno y algunas clínicas de S. marcescens producen
un pigmento rojo, la prodigiosina. De hecho, una de las primeras
ocasiones en las que se utilizó medio artificial para cultivar un micro-
organismo, un farmacéutico italiano llamado Bartolemeo Bizio descri-
bió por primera vez en 1819 el microorganismo como la causa de la
pigmentación roja de la polenta (harina de maíz cocida en leche),
desacreditando así la afirmación de que el crecimiento se debía a la
apariciónmilagrosa de sangre. El nombre del género de la bacteria se lo
dio en honor a Serafino Serrati, del que pensaba que no había recibido
el mérito adecuado por la invención del barco de vapor, y su nombre de
especie por el término latino «deterioro», debido a la tendencia del
pigmento a cambiar de color a medida que las colonias envejecen317. La
producción de prodigiosina y la creencia de que la bacteria era inocua
condujeron a su uso frecuente como marcador biológico para estudiar,
entre otras cosas, la transmisión de bacterias a través del habla y el
contacto, la colonización ascendente de la vejiga en pacientes con
catéteres urinarios y la diseminación de bacterias pulverizadas tras la
liberación experimental en modelos de guerra biológica318. Ahora se
sabe que S. marcescens puede provocar una amplia variedad de infec-
ciones nosocomiales. Además, la bacteria tiene una relación particular
con infecciones en usuarios de drogas por vía parenteral.
Los posibles factores de virulencia de Serratia no han recibido

demasiada atención, pero las cepas pueden ser capaces tanto de hema-
glutinación sensible a la manosa (al parecer debido a fimbrias de tipo 1)
y resistente a la manosa como de adherencia a células uroepiteliales, y
pueden ser citotóxicas para células de cultivos tisulares299,319,320. El
microorganismo puede sobrevivir en condiciones hostiles, incluso en
una variedad de desinfectantes, entre ellos las fuentes de brotes321. Las
infecciones causadas por S. marcescens pueden empezar con contami-
nación exógena y diseminarse dentro de los hospitales o entre éstos en
las manos del personal322. El lugar más frecuente de infección es el
tracto urinario, pero el microorganismo se aísla a menudo de las vías
respiratorias y de las heridas322. La diseminación hematógena puede
producir casos de osteomielitis, artritis infecciosa y endoftalmitis,
mientras que la meningitis puede tener lugar tras procedimientos
neurológicos. Tal como se ha observado con anterioridad, los usuarios
de drogas por vía parenteral presentan un riesgo especial de infeccio-
nes por S. marcescens, incluida la endocarditis, que suele ser del lado
izquierdo323, e infecciones en otros lugares después de la diseminación
hematógena318. Los aislados de Serratia son resistentes a la ampicilina y
a las cefalosporinas de primera generación, debido a una b-lactamasa
AmpC cromosómica inducible similar a la de Enterobacter324. Los
mutantes que generan altas concentraciones de esta enzima como
resultado de una desrepresión estable pueden aparecer durante el
tratamiento. Además, muchos aislados poseen plásmidos que codifi-
can la resistencia frente a otras cefalosporinas, penicilinas, carbape-
nemes y aminoglucósidos321,322. Asimismo se encuentra resistencia a
las fluoroquinolonas y a la trimetoprima-sulfametoxazol. Por tanto, el
tratamiento de infecciones causadas por S. marcescens puede ser
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bastante difícil, y debería realizarse cualquier esfuerzo posible para
identificar fuentes puntuales de brotes y controlar la diseminación del
microorganismo.

ESPECIES DE CITROBACTER

Los miembros del género Citrobacter se denominan así por su capaci-
dad para usar citrato como su única fuente de carbono. De la docena de
especies, Citrobacter freundii, Citrobacter diversus y Citrobacter ama-
lonaticus se relacionan con enfermedad humana. Se diferencian por su
capacidad para convertir el triptófano en indol, fermentar la lactosa y
utilizar malonato325. C. freundii produce H2S, de ahí que pueda con-
fundirse con Salmonella, con la que se clasificó en un principio. El
tracto urinario es el lugar de origen más frecuente de los cultivos de
Citrobacter, a menudo asociado a un catéter insertado. Estas bacterias
también pueden cultivarse a partir de las vías respiratorias, un hallazgo
que representa con más frecuencia colonización que infección sinto-
mática. Así pues, las cepas de Citrobacter están implicadas en infeccio-
nes intraabdominales y pueden causar infecciones de tejidos blandos y
osteomielitis326,327. Los procedimientos invasivos pueden desempeñar
un papel en la bacteriemia por Citrobacter328. C. koseri ha provocado
frecuentes brotes nosocomiales de meningitis neonatal. En algunos
casos, los brotes se han acompañado de concentraciones elevadas de
colonización intestinal en lactantes por el microorganismo y porque
los trabajadores de la salud portaban las bacterias en sus manos329. Las
cepas de C. freundii, al igual que las de Enterobacter y Serratia, tienen
genes ampC inducibles que codifican la resistencia a la ampicilina y
cefalosporinas de primera generación que pueden producirse de
manera constitutiva a altas concentraciones tras mutaciones. Ade-
más, al igual que los miembros de estos otros géneros, los aislados
de Citrobacter pueden ser resistentes a otros múltiples antibióticos,
debido a genes de resistencia codificados por plásmidos.

HAFNIA ALVEI

H. alvei (antes denominada Enterobacter hafniae) es en la actualidad la
única especie del géneroHafnia. Reside en el tracto gastrointestinal del
ser humano y de muchas especies animales330. Estos microorganismos
son móviles, pero no fermentan la lactosa. Aunque H. alvei puede
cultivarse a partir de diversas localizaciones, suele aislarse junto con
otros microorganismos331. Por tanto, en muchos casos, no está claro el
papel del microorganismo en la enfermedad. La mayoría de las infec-
ciones por H. alvei tiene lugar en pacientes con enfermedad grave
subyacente, como neoplasias, en pacientes con traumatismos y en
pacientes quirúrgicos. Existen numerosos informes que relacionan la
diarrea con el aislado de H. alvei de las muestras de heces. Como el
microorganismo forma parte de la flora fecal normal, estos informes
deben interpretarse con cuidado. Además, las cepas que en principio se
dijo que producían lesiones de fijación y borramiento a través de un
mecanismo similar al utilizado por ECEP, ahora se sabe que pertenecen
a una nueva especie: Escherichia albertii290. Sin embargo, en un estudio
de casos y controles de turistas finlandeses que volvían de Marruecos,
la prevalencia deH. alvei en aquéllos con diarrea era muchomayor que
en aquéllos sin diarrea, lo que confirma un posible papel etiológico332.
Además, todas estas cepas fueron negativas en la prueba de PCR para
determinar la presencia del gen eae que codifica la intimina, que se
encuentra en ECEP y E. albertii. El tratamiento de las infecciones
graves por H. alvei está dirigido por las pruebas de susceptibilidad
antimicrobiana.

PROTEUS, PROVIDENCIA Y MORGANELLA

Los géneros Proteus, Providencia y Morganella son miembros relacio-
nados de la familia Enterobacteriaceae, que son lactosa negativos y
móviles y producen fenilalanindesaminasa. Hay varias especies de
Proteus, pero Proteus mirabilis y Proteus vulgaris representan la
inmensa mayoría de los aislados clínicos en este género. Ambos pro-
ducen ureasa, y el último es indol positivo. Los miembros de este
género también producen H2S. Estas bacterias pueden moverse pro-
gresivamente sobre la superficie del medio «swarming», y se diferen-
cian de los bacilos enterobacterianos típicos al expresar fimbrias y
flagelos para dar bastones muy alargados con miles de flagelos que
translocan con rapidez a través de la superficie de placas de agar. De

hecho, el nombre de «Proteus» se eligió por un personaje de la Odisea
de Homero que era capaz de cambiar de forma. Providencia stuartii es
la especie más común de su género aislado de muestras clínicas, pero
Providencia rettgeri crece de forma ocasional. Estas bacterias pueden
diferenciarse de Proteus y Morganella gracias a su capacidad para
utilizar el citrato y fermentar el D-manitol333. En la actualidad,
Morganella morganii es el único miembro de su género. Es citrato
negativa.
Proteus spp. son causas comunes de ITU, de modo ocasional en

huéspedes sanos, y con mucha frecuencia en aquéllos con catéteres
insertados o anomalías anatómicas o funcionales del tracto urinario.
Las ITU causadas por Proteus spp. tienden a ser más graves que las
producidas por E. coli, con una proporción superior que representa
pielonefritis334. Proteus spp. se aíslan a menudo del torrente sanguíneo,
la mayoría es secundaria a ITU, con frecuencia asociada a catéteres
urinarios294. P. mirabilis puede ser la segunda causa de bacteriemia,
sólo después de E. coli a partir de una fuente urinaria294,335. Además de
ITU, Proteus spp. pueden provocar otras infecciones misceláneas,
sobre todo en enfermos hospitalizados. Existe una sospecha, basada
en informes anecdóticos y estudios de casos y controles, de que algunas
cepas de P. mirabilis pueden causar diarrea336. La patogenia de ITU
debida a P. mirabilis ha recibido una atención considerable. Estos
microorganismos pueden producir varios tipos de pili, de los cuales
el más relevante, conocido como fimbria MR/P, está sometido a varia-
ción de fase como resultado de un elemento invertible similar al que
controla los pili de tipo 1 de E. coli337,338. Se ha demostrado que las
fimbrias MR/P contribuyen a la colonización vesical en un modelo
murino de ITU339. También se ha confirmado que la capacidad de P.
mirabilis para producir una potente ureasa es un factor de virulencia en
este modelo murino340, que contribuye tanto a la colonización como a
la formación de piedras. De hecho, la enzima alcaliniza la orina
mediante la hidrólisis de urea para formar CO2 y amoníaco, lo que
conduce a la precipitación de estruvita, formación de cálculos y obs-
trucción de catéteres urinarios. Las piedras del riñón sirven de cuerpos
extraños, en los que se integran las bacterias y a partir de los cuales
parten para causar infecciones recurrentes. El tratamiento de las infec-
ciones causadas por P. mirabilis suele ser sencillo, pues la mayoría de
las cepas es susceptible a los antibióticos utilizados comúnmente,
excepto la tetraciclina333. Por supuesto, a veces se encuentran cepas
resistentes a múltiples antibióticos, y las de P. vulgaris lo son más aún.
Providencia stuartii es un microorganismo que rara vez se aísla en la

clínica, excepto a partir de la orina de enfermos en residencias o en
ancianos con catéteres urinarios insertados durante largo plazo. En
este marco, P. stuartii se encuentra con la misma frecuencia que aisla-
dos del tracto urinario habituales341. Estas infecciones se complican a
veces con bacteriemia y fallecimiento342. P. stuartii y P. rettgeri son a
menudo resistentes a múltiples antibióticos, como la gentamicina, las
cefalosporinas de primera generación y la ampicilina. La terapia está
dirigida por las pruebas de susceptibilidad.
M. morganii es un aislado nosocomial poco común, en general

aislado de orina o heridas333,343,344. Su posible papel en la diarrea sigue
siendo controvertido333,336,345. En un estudio de Corea, la bacteriemia
por M. morganii se relacionó a menudo con enfermedad de las vías
biliares y catéteres de drenaje biliar y cirugía o procedimientos pre-
vios346. Al igual que con otros miembros de este grupo, M. morganii
puede causar brotes nosocomiales343. Las cepas deM. morganii poseen
b-lactamasas AmpC inducibles, de ahí que sean intrínsecamente resis-
tentes a ampicilina y cefalosporinas de primera generación; pueden
aparecer mutantes espontáneos con desrepresión resistentes a b-lacta-
masas de espectro extendido similares a los ya descritos para
Enterobacter spp.347.

OTROS GÉNEROS

Otros muchos géneros dentro de la familia Enterobacteriaceae se han
asociado a enfermedad humana.
Edwarsiella tarda se encuentra en entornos de agua dulce. Se ha

relacionado en estudios de casos y controles con diarrea, y puede causar
infecciones de las heridas, abscesos y bacteriemia, en ocasiones aso-
ciado a exposición marina348. La mortalidad puede ser elevada, sobre
todo en pacientes con enfermedad hepática y sobrecarga de hierro349.
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Plesiomonas shigelloides es otro microorganismo encontrado en el
agua que se ha asociado a diarrea y, en raras ocasiones, a infecciones
extraintestinales350. P. shigelloides se agrupó con anterioridad con vi-
brios, debido a numerosas características compartidas, incluidas la
producción de oxidasa y los flagelos polares, pero se ha reclasificado
en la familia enterobacteriana, basándose en la filogenia determinada
por secuenciación del ADN ribosómico351. Se trata de un aislado infre-
cuente de enfermos con gastroenteritis, pero los estudios de casos y
controles revelan una asociación significativa a diarrea. Además, ha
habido informes de brotes de gastroenteritis en los que el microorga-
nismo fue el único patógeno potencial cultivado a partir de estos
pacientes. En Estados Unidos, los enfermos con diarrea unida a P.
shigelloides tienen a menudo sangre macroscópica en las heces, y es
común que hayan ingerido recientemente marisco crudo o que hayan
viajado fuera de Estados Unidos más que los controles352. A pesar de
estas asociaciones convincentes, los experimentos con voluntarios no
han permitido confirmar la capacidad de este microorganismo para
producir diarrea353.
Ewingella americana, denominada así por William Ewing, quien

realizó muchas contribuciones a la comprensión de la micro-
biología de las Enterobacteriaceae, es una causa muy rara de bac-

teriemia nosocomial, peritonitis asociada a diálisis peritoneal y
conjuntivitis354-356. Casi todos los aislados han sido muy sensibles
a los antibióticos.
Las infecciones causadas por microorganismos que pertenecen

al género Kluyvera y se asemejan a E. coli son infrecuentes. Estas
bacterias se han aislado de orina, esputos o heridas, y en muchos
casos no está clara la importancia patológica de su presencia. Sin
embargo, han aparecido pielonefritis, bacteriemia e infecciones de
tejidos blandos causadas por Kluyvera spp., y algunas infecciones
han sido mortales357-359.
Las bacterias que pertenecen al género Photorhabdus son simbiontes

bioluminiscentes fascinantes de nematodos, que son parásitos de
determinadas larvas de insecto. Hace poco, se han realizado algunos
informes de casos en Australia y en Estados Unidos de infecciones de
tejidos blandos y bacteriemia causadas por miembros de una nueva
especie no luminiscente, Photorhabdus asymbiotica360,361.
Casi todas las infecciones humanas notificadas, causadas por

bacterias descritas como Erwinia, fueron ocasionadas por el micro-
organismo ahora conocido como P. agglomerans (v. antes). Los miem-
bros actuales del género Erwinia son ante todo patógenos de plantas
más que de seres humanos.
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Microbiologı́a

Pseudomonas aeruginosa es la principal especie patogénica de la fami-
lia Pseudomonadaceae y se identifica fácilmente como un bacilo gram-
negativo, recto o ligeramente curvado, con una longitud que oscila
desde 1 hasta 3 mm y una anchura de 0,5 a 1,0 mm. Las principales
características morfológicas en medios de laboratorio incluyen la pro-
ducción de pigmentos, especialmente un pigmento de fenacina soluble
de color azul, llamado piocianina. Algunas cepas producen colonias
rojas o negras debido a la síntesis de pigmentos denominados pio-
rrubina y piomelanina, respectivamente. Otro pigmento producido
por P. aeruginosa, con capacidad de difusión, de color amarillo ver-
doso a amarillo marronáceo, es la pioverdina que, cuando se produce
junto con la piocianina, da lugar a una colonia típica de color verde a
azul verdoso en medios sólidos. El nombre aeruginosa procede del
color verde azulado que se observa en el interior de las colonias de
muchos aislados clínicos. Las colonias de P. aeruginosa pueden pre-
sentar una morfología sumamente variada; las colonias típicas parecen
propagarse sobre la placa, extenderse con un brillo metálico y con
frecuencia producen un aspecto gelatinoso o «viscoso» especialmente
en zonas de gran crecimiento. Sin embargo, se ven variantes de colo-
nias que incluyen los morfotipos enano, coliforme y mucoide, siendo
esta última morfología especialmente frecuente cuando se observan
cultivos procedentes de las vías respiratorias y secreciones de pacien-
tes con fibrosis quística (FQ) (fig. 219-1). La mayoría de las cepas
también producen un olor característico «similar a la uva» o «similar
al taco de maíz».
P. aeruginosa puede crecer en una amplia variedad de medios que

van desde los más simples hasta los complejos y puedemetabolizar una
gran selección de fuentes de carbono. Crece mejor en aerobiosis, pero
puede crecer en anaerobiosis en presencia de nitrato como un acep-
tador final de electrones. P. aeruginosa no fermenta hidratos de car-
bono, pero produce ácido a partir de azúcares como glucosa, fructosa y
xilosa, pero no lactosa o sacarosa. Es muy positiva en una prueba de
indofenol oxidasa y puede crecer a 42 �C, lo que diferencia esta especie
de Pseudomonas fluorescens y Pseudomonas putida, raramente pato-
génicas. Un medio selectivo usado con frecuencia es el agar cetrimida,
que contiene un detergente que inhibe el crecimiento de muchos otros
microorganismos, aunque con algunas excepciones. En agar con hierro
y tres azúcares, el microorganismo crece produciendo una reacción de
alcalinización del medio o sin cambiarlo y es positivo para el citrato de
Simmons y positivo para la L-arginina deshidrolasa. P. aeruginosa
experimenta reacciones negativas para la L-lisina descarboxilasa y
L-ornitina descarboxilasa y no produce sulfuro de hidrógeno.
Desde el punto de vista de la ultraestructura, P. aeruginosa produce

un flagelo polar único o monotrico y muchas fimbrias o pili en la
superficie celular (fig. 219-2). Casi todas las cepas llevan genes biosin-
téticos para producir un polisacárido extracelular conocido como algi-
nato debido a su similitud química con el alginato de alga marina. En la
literatura1, este material también se ha denominado exopolisacáridomu-
coide y su producción en exceso es la base del fenotipo de colonia
mucoide asociado a aislados de pacientes con FQ, así como aislados
ocasionales de otros pacientes con infecciones crónicas por P. aerugi-
nosa, tales como enfermedad pulmonar obstructiva crónica o infeccio-
nes en pacientes con catéteres urinarios implantados. En general, las
cepas de P. aeruginosa aisladas a partir del medio ambiente y de
infecciones nosocomiales se consideran nomucoides, pero en realidad
la mayoría de las cepas no mucoides pueden expresar concentraciones
bajas del polisacárido de alginato cuando crecen in vitro2,3. Los poli-
sacáridos extracelulares identificados recientemente e implicados en la
formación de películas y bioplacas, denominados Pel y Psl, también
parecen ser factores importantes en la patogenia4.

Los aislados medioambientales y nosocomiales también producen
un lipopolisacárido (LPS) liso sustituido con cadenas laterales largas
(de 5 a 100 kDa) de polisacárido O, pero sólo aproximadamente del 10%
al 30% de las moléculas de LPS contienen cadenas laterales O. El resto
de las moléculas de LPS se presentan en forma de moléculas rugosas de
LPS que contienen lípido A, regiones centrales internas y externas
(fig. 219-3), pero que carecen de cadenas laterales O. Los estudios
han demostrado que la región central externa del LPS que contiene
cadenas laterales O difiere estructuralmente de la de las moléculas que
carecen de cadenas laterales O (v. fig. 219-3). Lamembrana externa es la
típica de las bacterias gramnegativas y contiene una gran selección de
proteínas de membrana externa (OMP) con una variedad de funciones
esenciales para el crecimiento y metabolismo celulares. A partir de las
secuencias de los genomas de P. aeruginosa5-7 se calcula que puede
haber más de 300 OMP posibles, y está claro que su expresión varía
considerablemente según las condiciones de crecimiento o del fenotipo
de las cepas utilizadas para el análisis de las OMP8-10.

Historia

Antes de la llegada de la microbiología médica moderna, había pruebas
de que P. aeruginosa era una causa de infecciones graves posquirúrgi-
cas y de heridas, tal como explicó Doggett11. En 1850, Sédillot apuntó
que a veces había secreciones azul-verdosas en los apósitos quirúrgicos
que se asociaron con infección, y en 1862, Luke observó entidades
microscópicas en forma de bacilos dentro del pus azul-verdoso. En
1882, Gessard aisló los microorganismos y los denominó originalmente
Bacillus pyocyaneus, y otros microbiólogos antiguos también aislaron
el microorganismo de lugares infectados. En 1925, Osler pensó que el
microorganismo era más bien un invasor secundario u oportunista
de tejidos dañados en oposición a una causa primaria de infección en
tejidos sanos, una observación bien confirmada desde entonces. P.
aeruginosa surgió como un patógeno humano muy importante en la
década de 1960 debido a su capacidad para causar infecciones en
huéspedes inmunodeprimidos y quemados, así como en pacientes
con FQ, todos ellos sobreviviendo mucho más tiempo gracias a los
tratamientos médicos modernos. Desde entonces, P. aeruginosa se ha
convertido en una de las causas más graves de infecciones bacterianas
nosocomiales, especialmente en los pulmones, sangre y vías urinarias.
Además, como consecuencia de su considerable potencial para con-
vertirse en resistentes para muchos antibióticos, se están encontrando
cada vez más cepas resistentes a múltiples antibióticos como aislados
clínicos, dejando a los médicos con un arsenal decreciente de fármacos
eficaces para el tratamiento.

Epidemiologı́a

En la medicina clínica en adultos, P. aeruginosa se encuentra princi-
palmente como un patógeno nosocomial, que muestra su gran propen-
sión a crecer en una variedad de entornos con mínimos componentes
nutricionales12. Sin embargo, como los pacientes con FQ sobreviven
más tiempo y su cuidado médico como adultos se aleja cada vez más de
los pediatras, es cada vez más frecuente el tratamiento de la enferme-
dad pulmonar por FQ por parte de médicos de adultos13. En el área
extrahospitalaria, P. aeruginosa se encuentra con frecuencia en el
suelo, agua y plantas, y en ocasiones puede asociarse con colonización
de humanos y animales por otra parte sanos. El microorganismo tolera
temperaturas tan altas como 45-50 �C y puede crecer en agua destilada
usando el dióxido de carbono disuelto y azufre, fósforo, hierro resi-
duales y cationes divalentes como carbono y sustratos nutricionales
esenciales. Sin embargo, el agua tamponada hasta un pH de 4,5 omenos
no ayuda a la supervivencia de P. aeruginosa. En el área hospitalaria, P.
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aeruginosa puede colonizar superficies húmedas de los pacientes en la
axila, oído y periné y también se aísla desde otros entornos húmedos,
inanimados, que incluyen agua en lavabos y sumideros, váteres y
duchas. También se han aislado cepas patogénicas del agua utilizada
para las flores en las habitaciones de los pacientes. El equipo hospita-
lario que entra en contacto con agua, como mopas, respiradores mecá-
nicos, soluciones de limpieza y alimento y máquinas de procesamiento
de alimentos pueden ser fuente de P. aeruginosa.
Aunque mucho menos problemática que la infección nosocomial, la

infección por P. aeruginosa adquirida en la comunidad aparece en
determinadas situaciones14, y la infección suele asociarse con exposi-
ción a entornos húmedos. Las infecciones cutáneas por P. aeruginosa
relacionadas con el uso de baños calientes, baños de hidromasaje,
piscinas y otros tipos de baños son presentaciones clínicas admitidas
de infección adquirida en la comunidad15. Los individuos que utilizan
lentes de contacto, especialmente las de uso prolongado que pueden
permanecer puestas durante varias semanas, presentan un riesgo
sumamente elevado de queratitis ulcerosa por P. aeruginosa asociado
con la presencia de las bacterias en las soluciones de las lentes de
contacto16,17. P. aeruginosa causa con frecuencia otitis externa18. Las
heridas por punción a través de zapatillas de deporte pueden dar lugar
a infección grave por P. aeruginosa19, aunque esta enfermedad es más
común en niños. Las infecciones de los espacios interdigitales de los
dedos de los pies se asocian a maceración por el uso de antibióticos
tópicos. La periniquia se asocia a la exposición constante de las extre-
midades a agua, detergentes o sobrecarga mecánica. La endoftalmitis
por P. aeruginosa tras la cirugía o el traumatismo ocular puede pro-
ducir un compromiso serio de la visión20, y la endocarditis por P.
aeruginosa suele encontrarse en usuarios de drogas por vía pa-
renteral21.
Las infecciones nosocomiales por P. aeruginosa se atribuyen nor-

malmente a adquisición del microorganismo en el hospital, especial-
mente en pacientes sometidos a ventilación mecánica, tratamiento
antibiótico, quimioterapia o cirugía22. Sin embargo, P. aeruginosa
puede encontrarse entre los microorganismos normales albergados
por una pequeña proporción de humanos, y se ha sugerido que P.
aeruginosa endógena llevada a las unidades de cuidados intensivos
(UCI) por pacientes desde la comunidad puede servir como fuente
de infección grave23,24. Los pacientes con heridas por quemadura

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 219-1 Aspecto fenotı́pico de colonias de Pseudomonas aeru-
ginosa no mucoides, generalmente con lipopolisacárido (LPS) liso
(izquierda), y mucoides, con LPS rugoso (derecha) .

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 219-2 Microfotografı́as al microscopio electrónico de una
célula de Pseudomonas aeruginosa que muestra las caracterı́sticas
ultraestructurales. A, Célula única con flagelo polar (F) con parte del
flagelo que discurre bajo el cuerpo celular. B, Dos células que muestran
pili (P) finos, similares a pelos. (A, Por cortesı́a del Dr. Steven Lory;B, de Pier
GB. Molecular mechanisms of bacterial pathogenesis. En: Isselbacher KJ,
Braunwald E, Wilson JD, y cols., eds. Harrison’s Principles of Internal
Medicine. 16.a ed. Nueva York: McGraw-Hill; 2004.)

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 219-3 Estructura de las dos isoformas (glucoformas) del lipo-
polisacárido de Pseudomonas aeruginosa. Izquierda, Estructura de la
glucoforma que acepta las cadenas lateralesO largas.Derecha, Estructura
de la glucoforma que no se sustituye por cadenas laterales O. GalNAla,N-
alanilgalactosamina; Glc, glucosa; Rha, ramnosa.
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importantes presentan un riesgo elevado de infección por P. aerugi-
nosa, pero en los centros de traumatismos y quemaduras más moder-
nos, el tratamiento antimicrobiano tópico, eficaz y la escisión de las
heridas por quemaduras han reducido enormemente la incidencia de la
infección por P. aeruginosa25. Hasta el 7% de los humanos sanos
transporta P. aeruginosa en la garganta, mucosa nasal o sobre la piel,
y se han registrado tasas de portadores hasta del 24% en las heces24.
Un primer período de colonización, que puede ser tan elevado como

el 50% en pacientes con un factor de riesgo subyacente para la infec-
ción, antecede con frecuencia a la infección invasiva por P. aeruginosa.
No obstante, ha sido difícil identificar con precisión qué pacientes con
colonización desarrollarán una enfermedad invasiva o identificar con
algo de seguridad cuál fue la fuente o el modo de transmisión inicial de
la cepa infectante. En ausencia de un brote hospitalario que pueda
identificarse, normalmente asociado con una fuente especial, la infec-
ción por P. aeruginosa puede iniciarse a partir de cualquiera de los
reservorios húmedos con los que pueden entrar en contacto los pacien-
tes: duchas, lavabos, jarrones de flores y vegetales crudos. P. aeruginosa
coloniza las vías respiratorias altas demuchos pacientes, especialmente
aquellos que reciben ventilación mecánica, pero sólo una minoría
continúa hasta desarrollar neumonía26. La colonización GI (gastroin-
testinal) por P. aeruginosa, normalmente secundaria al uso de anti-
bióticos que altera las poblaciones microbianas normales del tracto GI,
puede conducir a aspiración, colonización de las vías respiratorias y a
veces neumonía. La descontaminación selectiva del tracto GI con anti-
bióticos que no pueden absorberse por vía oral junto con un ciclo de
antibióticos intravenosos para la prevención de infección y mortalidad
asociada en la UCI tiene fuertes defensores, y varios estudios muestran
su eficacia para reducir la mortalidad, incluida la de neumonía aso-
ciada a respirador mecánico (NAR) por P. aeruginosa, con el uso de
este tratamiento27-29. Sin embargo, en un metaanálisis efectuado a este
respecto no fue posible confirmar un efecto constante en los ensayos
clínicos30. En este estudio se observó que la administración oral de
clorhexidina redujo la NAR, pero no la mortalidad. La descontamina-
ción GI selectiva con antibióticos no ha conseguido una aceptación
general, especialmente en América del Norte, y todavía existen dudas
importantes acerca de su eficacia.
La determinación de la fuente y la prevalencia de P. aeruginosa en el

entorno hospitalario es esencial para el control epidemiológico eficaz
de la infección, y están disponibles muchas técnicas novedosas para
llevar a cabo investigaciones eficaces usando técnicas modernas de
tipificación molecular31. La tipificación mediante morfología o feno-
tipo de las colonias, antibiograma, serología de las variantes de antí-
genos LPS, bacteriófagos, bacteriocinas conocidas como piocinas o
perfiles bioquímicos usando análisis microbiológico clínico estándar
es bastante limitado y generalmente tiene un poder discriminatorio
insuficiente. Las técnicas preferidas van dirigidas a secuencias genó-
micas e incluyen análisis del tamaño del ADN mediante electroforesis
en gel de campo pulsado (PFGE), análisis de polimorfismos de longitud
de fragmentos basados en enzimas de restricción del ADN (RFLP), uso
de piezas de ADN amplificadas aleatoriamente que muestran un alto
grado de polimorfismo entre cepas (denominado RAPD por ADN
polimórfico amplificado aleatoriamente o AFLP por polimorfismo de
longitud de fragmentos amplificados), uso de tipificación de secuen-
cias demultilocus (MLST) en el que se determinan las secuencias cortas
de ADN en genes definidos conocidas por ser variables entre cepas y
utilizadas para la clasificación de las cepas y uso de RFLP mediante la
reacción en cadena de la polimerasa (PCR) para discriminar cepas
basándose en las variaciones de secuencias de ADN encontradas en
los genes de ARN ribosómico de subunidad pequeña (ribotipificación
o «riboprinting»). Cada una de estas técnicas tiene puntos fuertes y
algunos puntos débiles con respecto a su poder discriminatorio, siendo
una limitación común su disponibilidad principalmente en laborato-
rios específicos o de investigación. En un estudio en el que fueron
comparadas la PFGE y el MLST se determinaron los puntos fuertes y
débiles de cada una de esas técnicas32. La PFGE tuvo un carácter más
discriminativo y por tanto fue mejor para detectar diferencias entre los
clones de P. aeruginosa, mientras que el MLST fue mejor para la
detección de las características comunes entre los clones. No obstante,
las diferencias fueron pequeñas, y ello indica que ambas técnicas tienen

una gran utilidad para la tipificación de las cepas de P. aeruginosa. Son
frecuentes los cambios en la epidemiología y la incidencia de varias
infecciones nosocomiales y muchos de los problemas parecen ocurrir
en entornos locales o como brotes epidémicos esporádicos. Sin em-
bargo, las infecciones por P. aeruginosa han permanecido relativa-
mente constantes en términos de incidencia y lugares tisulares de
aparición a lo largo de los últimos 30 o 40 años, y las frecuencias
relativas de la neumonía hospitalaria y de la NAR pueden variar signi-
ficativamente en los distintos contextos asistenciales de los diferentes
países. En 2003, en las UCI estadounidenses, P. aeruginosa representó
el 18,1% de las neumonías adquiridas en el medio hospitalario y tam-
bién un porcentaje significativo de las infecciones del tracto urinario
(16,3%), las infecciones de las heridas quirúrgicas (9,5%) y los cuadros
de bacteriemia (3,4%)33. A consecuencia de los problemas cada vezmás
frecuentes de las infecciones por cepas de P. aeruginosa resistentes a
antibióticos múltiples, podemos anticipar que los problemas terapéu-
ticos respecto a este microorganismo van a seguir siendo una causa
importante de morbilidad y mortalidad durante algún tiempo34.

Patogenia

Los factores de virulencia bacteriana que contribuyen en el proceso
patológico asociado con la infección por P. aeruginosa son muchos y
variados tanto en la forma como en la función. Los aislados clínicos de
P. aeruginosa expresan múltiples factores patogénicos con funciones
redundantes, dificultando a veces la determinación experimental de si
un factor específico desempeña un papel significativo en la patogenia.
El huésped afecta al papel y a la importancia de diferentes factores de
virulencia de modo significativo; la función inmunitaria innata y
adquirida, el lugar de infección y situaciones de comorbilidad, por
nombrar unos pocos, determinan si un factor de virulencia bacteriana
determinado desempeña un papel mayor o menor en la patogenia.
Existe un equilibrio preciso entre la inmunidad innata y eficaz que
controla la propagación del microorganismo y la inflamación patoló-
gica asociada con el crecimiento bacteriano y unmal control del micro-
organismo. Como ambos estados se basan en el mismo efector general
del huésped y las mismas moléculas de señalización para sus manifes-
taciones, inclinar el equilibrio hacia un lado u otro podría ser la dife-
rencia entre una infección por P. aeruginosa benigna y grave. No
obstante, a lo largo de las últimas décadas se han identificado nume-
rosos factores específicos implicados en varios aspectos de la virulencia
de P. aeruginosa mediante estudios en animales, células y moléculas
que nos dan importantes perspectivas sobre la base de la enfermedad
por P. aeruginosa.

FACTORES DEL HUÉSPED EN LA PATOGENIA

Como las principales manifestaciones de la infección por P. aeruginosa
son infección nosocomial, infección pulmonar crónica en FQ y quera-
titis asociada a lentes de contacto, está claro que el determinante
primario del potencial patogénico de los factores de virulencia de
P. aeruginosa es el estado de salud del huésped humano. Como los
humanos sanos presentan por lo general gran resistencia a la infección
por P. aeruginosa, algún compromiso en el estado de salud del huésped
subyace en la mayoría de los problemas graves con infección por
P. aeruginosa. A pesar de que hay muchos factores que contribuyen
a la sensibilidad del huésped frente a la infección por P. aeruginosa,
uno de los más importantes en las infecciones hospitalarias y nosoco-
miales causadas por P. aeruginosa parece ser la neutropenia. En estu-
dios sobre animales se ha demostrado claramente que en ausencia de
leucocitos polimorfonucleares (PMN) funcionales prácticamente no
existe nada de resistencia frente a los inóculos muy bajos de P. aeru-
ginosa en el pulmón35 y en otras localizaciones36. La resistencia inmu-
nitaria innata a la infección empieza con las funciones de barrera
anatómica de la piel y las superficies mucosas, y cualquier alteración
en la integridad de estas barreras establece una situación en la que
P. aeruginosa puede convertirse en invasiva. Los problemas típicos se
asocian con heridas por quemaduras y de una forma menos frecuente
con otros tipos de heridas de la piel, el uso de catéteres intravenosos o
urinarios y especialmente el uso de sondas endotraqueales. Debido a
su ubicuidad en el medio ambiente, P. aeruginosa es el patógeno
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oportunista predominante que se aprovecha de los compromisos de la
integridad de las barreras físicas y mucosas frente a la infección.

Base molecular y celular para la pérdida de resistencia del huésped
a la infección por Pseudomonas aeruginosa
Barreras anatómicas y fisiológicas. Con respecto a los acontecimien-
tos moleculares y celulares que tienen lugar cuando un paciente se
encuentra en una situación de aumento de riesgo de infección por
P. aeruginosa, muchos de los que se cree que son factores esenciales
provienen de estudios en animales, así como estudios dirigidos a
enfermedad pulmonar por FQ y P. aeruginosa. En el sentido más
simple, en el caso de infecciones por quemaduras y heridas, P. aerugi-
nosa puede aprovecharse del tejido muerto o con mala perfusión,
crecer en este lugar y finalmente lograr una densidad en la herida
suficiente como para permitir que pase a la sangre en concentraciones
que vencen a la inmunidad innata del huésped. Normalmente, la infec-
ción de la piel intacta por P. aeruginosa es infrecuente37 y cuando
aparece, está generalmente confinada a infecciones epidérmicas loca-
lizadas en los lechos ungueales (síndrome de las uñas verdes) o infec-
ción del espacio reticular y a veces de alguna forma, foliculitis cutánea y
otitis externa más graves.
En la piel quemada o con heridas, la situación es diferente. En el

desarrollo del modelo de ratón quemado utilizado extensamente en la
investigación sobre la patogenia de P. aeruginosa, Stieritz y Holder38

mostraron que P. aeruginosa crecía hasta altas concentraciones en piel
quemada tras la inoculación de incluso tan sólo 10 microorganismos,
después de lo cual hubo diseminación sistémica y muerte. La piel sana
requirió de cinco a seis logs más de microorganismos para conseguir un
efecto comparable. Sin embargo, a los 3 días después de la quemadura, la
piel del ratón se recuperó lo suficiente para ser más resistente que la piel
normal al crecimiento de P. aeruginosa. En el tejido con heridas, parece
que P. aeruginosa puede encontrar un refugio seguro de los efectores
inmunitarios del huésped y crecer hasta concentraciones suficientes
como para elaborar una multitud de toxinas que degradan factores del
huésped tales como el complemento, fibrina y antiproteinasas. Uno de
los factores bacterianosmás importantes implicados en la patogenia es la
elastasa39. El ojo sano es sumamente resistente a la infección por P.
aeruginosa, pero cuando la integridad física del epitelio corneal se
rompe, P. aeruginosa se convierte en un patógeno principal20,40,41. En
estas situaciones, es probable que el mecanismo celular subyacente más
importante relacionado con el aumento de la sensibilidad del huésped a
la infección sea la pérdida de la integridad tisular.
Otra situación del huésped que permite que P. aeruginosa sea un

patógeno muy importante es la pérdida de la función de la barrera
mucosa. Las membranas mucosas protegen frente a los patógenos
mediante una variedad de mecanismos que, cuando están comprome-
tidos, originan un aumento drástico de la sensibilidad a la infección. En
el tracto GI y la orofaringe, la flora bacteriana normal proporciona una
dura competencia para la colonización y el crecimiento de los patóge-
nos. El moco atrapa los microorganismos extraños que se eliminan
mediante el peristaltismo del tracto GI, el aclaramiento mucociliar en
las vías respiratorias y mediante la micción en el tracto genitourinario.
Dentro del moco hay factores antimicrobianos como la lisozima, la
lactoferrina y las defensinas42, siendo estas últimas pequeños péptidos
que se insertan en las membranas bacterianas y alteran su integridad,
conduciendo a la muerte microbiana. La tendencia de este microorga-
nismo a colonizar el tracto GI en el contexto de quimioterapia frente al
cáncer y el uso de antibióticos y la frecuente colonización de las vías
respiratorias altas en pacientes con sondas endotraqueales se deben a la
alteración de los mecanismos de resistencia normales presentes en
estas superficies.

Factores solubles en las superficies mucosas y en la sangre
Complemento. Los factores solubles del huésped presentes sobre las
superficies mucosas que se han implicado en la resistencia de alto nivel
a la infección por P. aeruginosa incluyen proteínas del complemento,
tensioactivos pulmonares y miembros similares de la familia de las
colectinas y una variedad de citocinas y quimiocinas. El complemento
presenta dos papeles principales en la modulación de la infección por
P. aeruginosa. Las opsoninas más importantes derivadas del compo-
nente 3 del complemento (C3), C3b e iC3b, promueven demanera eficaz

la fagocitosis y la muerte de P. aeruginosa43, y las denominadas anafi-
latoxinas, derivadas de C3 y C5, C3a y C5a, promueven el reclutamiento
y la activación de los neutrófilos necesarios para una fagocitocis eficaz.
Los ratones con déficit de complemento son más sensibles a la infec-
ción por P. aeruginosa44, y la incapacidad para producir C3a en ratones
con déficit de C3 y C5a en ratones con déficit de C5 produjo un aumento
de las cargas pulmonares y de la mortalidad por P. aeruginosa.
Curiosamente, las funciones de C3a y C5a no incluían el reclutamiento
de neutrófilos polimorfonucleares (PMN), ya que tanto los ratones con
déficit de C3 como de C5 infectados por P. aeruginosa presentaban
concentraciones más elevadas de estas células inflamatorias en los
pulmones que los animales normales44, pero la capacidad de los neu-
trófilos para fagocitar y destruir a P. aeruginosa estaba claramente
comprometida en los animales con déficit de complemento. Sin
embargo, no se ha informado de que la infección por P. aeruginosa
sea una complicación del déficit congénito del complemento en huma-
nos, lo que sugiere que en esta situación otros efectores de la inmuni-
dad pueden compensar la pérdida de función del complemento.

Colectinas. Las colectinas son moléculas solubles implicadas en la
resistencia innata a la infección por P. aeruginosa e incluyen las
proteínas tensioactivas A (SP-A) y D (SP-D) y manosa (o manano)
que se une a lectina (MBL)45. Las colectinas se componen de múltiples
subunidades e incluyen un dominio de reconocimiento de hidratos de
carbono que se fija a las moléculas de reconocimiento de patrones
conservados sobre la superficie bacteriana unidas a un tallo similar a
colágeno que puede unirse al receptor de la colectina en los fagocitos.
Además, las colectinas activan el complemento a través de la vía de
unión a la lectina, una vía que conduce a la generación de opsoninas y
anafilatoxinas del complemento. Los ratones con déficit de SP-A son
más sensibles a las cepas mucoides de P. aeruginosa que causan infec-
ciones pulmonares crónicas en pacientes con FQ. SP-D promueve la
opsonización de P. aeruginosa por los macrófagos alveolares46, que
puede ser importante en el tratamiento inicial de la infección pulmonar
por P. aeruginosa. La SP-D en el líquido correspondiente al desgarro
corneal en el ser humano inhibe la unión de P. aeruginosa a las células
epiteliales corneales, un elemento que posiblemente sea importante en
la patogenia de la queratitis47.
Los alelos variantes de MBL que codifican la deficiencia de MBL han

sido asociados a una enfermedad pulmonar más grave en los pacientes
con FQ infectados por P. aeruginosa48. La falta de MBL en los ratones
incrementa sensibilidad a la infección por P. aeruginosa de las heridas
por quemadura49. Sin embargo, en otros estudios no se han obtenido
pruebas de la unión de MBL a P. aeruginosa50, lo que plantea dudas
acerca de los mecanismos mediante los cuales la deficiencia de MBL da
lugar a un incremento en la incidencia de enfermedad pulmonar por
Pseudomonas en los pacientes con FQ.

Citocinas, quimiocinas y factores relacionados de la inmunidad
innata. La colección de citocinas y quimiocinas, con sus efectos adi-
tivos, sinérgicos y complementarios, así como antagónicos, que los
humanos pueden producir en respuesta a la infección, dificulta la
adjudicación de un papel en la resistencia a la infección por P. aerugi-
nosa a una única citocina. Todavía es más problemática la probabilidad
de que una sola citocina o un conjunto de ellas puedan ser protectoras
en unmomento del ciclo infeccioso y contribuir a la patología inducida
por inflamación en un momento temporal posterior. Tal como seña-
laron Alexander y Rietschel51, los mismos mediadores de citocinas y
quimiocinas de la inflamación que proporcionan inmunidad antimi-
crobiana eficaz cuando se producen de una manera controlada y fisio-
lógica, también median en la patología asociada con la inflamación
resultante que incluye la destrucción tisular, el síndrome séptico y la
muerte. Numerosos informes concuerdan con estas observaciones, la
mayoría procedentes de estudios en ratones transgénicos, que implican
a algunas citocinas y quimiocinas como elementos clave tanto en la
resistencia como en el aumento de la patología relacionada con la
infección por P. aeruginosa.
La interleucina-1 (IL-1) es un factor implicado en la resistencia a la

infección y a la vez sucumbe a los efectos patológicos de una infección
incontrolable. Los primeros estudios mostraron que el tratamiento
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previo de ratones con IL-1 protegía frente a la infección por P. aerugi-
nosa y otros patógenos gramnegativos. La unión de P. aeruginosa al
regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis quística
(CFTR, cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) induce la
liberación rápida de IL-1 mientras que la ausencia de un receptor IL-1
funcional en el ratón permite el establecimiento de una infección
pulmonar crónica por P. aeruginosa que no es muy distinta a la que
presentan los pacientes con FQ52. Los mecanismos propuestos para los
efectos protectores de IL-1 frente a la infección por P. aeruginosa
incluyen la activación de la inducción dependiente del factor nuclear
kappa B (NF-kB) y de citocinas protectoras52, la inducción de las
células T antibacterianas, la inhibición del crecimiento bacteriano53,
la inducción de defensinas54 y la activación y modulación de la activi-
dad celular fagocítica55. Sin embargo, se asociaron infecciones graves
por P. aeruginosa a concentraciones sumamente elevadas de IL-1 en
tejidos locales y en sangre, y la concentración de IL-1b era unmarcador
para la inflamación alveolar en pacientes con neumonía adquirida en la
comunidad con ventilación mecánica56. En ratones a los que se les
administró una dosis suficiente de P. aeruginosa como para causar
una infección letal, la IL-1 contribuyó de manera significativa en la
patología, ya que se observó una mejor evolución en los animales tras la
neutralización de IL-1 o en ratones incapaces de responder a la IL-1
porque carecían del receptor para la IL-157,58. Parece que el tratamiento
previo con IL-1 o las concentraciones de IL-1 producidas en respuesta a
dosis infecciosas bajas de P. aeruginosa aumentan la resistencia del
huésped a la infección, mientras que cuando se administran dosis
infecciosas altas o cuando P. aeruginosa crece hasta concentraciones
altas en huéspedes comprometidos, la producción continua de IL-1 y la
señalización a través del receptor para la IL-1 aumenta la inflamación
hasta el punto que contribuye en la patología.
También se ha implicado al factor de necrosis tumoral a (TNF-a)

como una citocina que afecta a la infección por P. aeruginosa de una
manera tanto positiva como patológica. Los ratones BALB/c, que
muchos han descrito como los más resistentes a la infección pulmonar
por P. aeruginosa, presentaron concentraciones superiores en la ex-
presión génica de TNF-a y de la secreción de proteína en los alvéolos
en respuesta a este microorganismo, y los ratones malnutridos eran
más sensibles a la infección pulmonar por P. aeruginosa, en parte
debido a la producción disminuida de TNF-a59. El TNF-a de los rato-
nes «knockout» presentaba una disminución de la capacidad para
eliminar P. aeruginosa59. Se ha asociado la modulación de la inflama-
ción mediante TNF-a con diferencias en la evolución de la infección
pulmonar experimental por P. aeruginosa, estableciéndose una asocia-
ción entre la protección y el aumento de la presencia de macrófagos
alveolares y una asociación entre la actividad y la patología y la infil-
tración por PMNmantenida en los pulmones. Es bien conocido que las
concentraciones de TNF-a son elevadas en la sangre de pacientes con
una variedad de agentes bacteriémicos y se piensa que TNF-a es un
mediador importante en la patogenia de la sepsis, pero todos los
intentos para bloquear su actividad de una manera terapéutica han
fracasado60. De hecho, en algunos ensayos clínicos, los pacientes tra-
tados con dosis elevadas de moléculas anti-TNF tuvieron una evolu-
ción peor61. Las concentraciones de TNF-a en los pulmones y el suero
de pacientes con FQ con infección crónica son elevadas en compara-
ción con aquéllas en individuos sanos, pero por lo general parecen no
cambiar durante la exacerbación de las infecciones62. Asimismo, a IL-1,
es probable que TNF-a aumente la inmunidad innata en situaciones de
exposición a bajas concentraciones de P. aeruginosa, pero si falla la
inmunidad innata, los intentos continuos para restablecer la esterilidad
tisular mediante la producción de TNF-a conducen a una patología
asociada a la inflamación.
Otras citocinas, quimiocinas y efectores moleculares pequeños de

inmunidad innata, que se encontró en estudios experimentales que
afectaban a la infección por P. aeruginosa, incluyen IL-4, IL-641,63,
IL-964, IL-17, IL-1864,65, IL-2366,67, el factor b de crecimiento transforman-
te y el óxido nítrico59,68. Tal como se encuentra a menudo en estos
estudios, se han observado efectos tanto positivos como negativos de
estos factores. De nuevo, el contexto tiene probablemente una gran
importancia, observándose efectos positivos de citocinas inflamato-
rias, como IL-4, IL-6 e IL-18, importantes en la inmunidad innata con

dosis bajas de P. aeruginosa, mientras que concentraciones elevadas de
estos factores exacerban la enfermedad cuando las concentraciones de
P. aeruginosa son elevadas en los tejidos infectados. Recientemente ha
habido mucho interés por la patogenia de la infección por P. aerugi-
nosa en relación con la función de un tipo de linfocito T caracterizado
por su capacidad para segregar IL-17 (Th17) tras la estimulación por IL-
23. Las células Th17 segregan citocinas que dan lugar al reclutamiento
de neutrófilos en los tejidos, y en los pulmones infectados de manera
crónica de los pacientes con FQ se observan concentraciones elevadas
de IL-17 y IL-2366,69. Asimismo, se ha encontrado un déficit de factores
antiinflamatorios, como IL-9, IL-10 y óxido nítrico, durante la enfer-
medad inducida por P. aeruginosa debido a las altas concentraciones
de bacterias, y el aumento de la actividad antiinflamatoria en esta
situación produce efectos beneficiosos. Sin embargo, la posible eficacia
clínica de cualquiera de estos factores o inductores de su producción
sigue siendo baja debido a muchos problemas que incluyen la farma-
cocinética; los costes; la capacidad para inducir o inhibir el factor en el
momento adecuado durante la infección en el tejido adecuado con una
dosis terapéutica, no tóxica, y la complejidad de las interacciones entre
las citocinas, quimiocinas y moléculas relacionadas que no pueden
controlarse fácilmente para producir un beneficio clínico.

Mediadores celulares de resistencia a la infección por Pseudomonas
aeruginosa
Leucocitos. Aunque todos los tipos celulares monocíticos, granu-
locíticos y linfocíticos han mostrado algún efecto en las infecciones
por P. aeruginosa tanto en humanos como en animales de experimen-
tación, está muy claro que el principal mediador celular de la re-
sistencia frente a la infección por P. aeruginosa es el PMN. Aunque la
incidencia de infecciones nosocomiales graves por P. aeruginosa
parece haber disminuido en algunos hospitales en las dos últimas
décadas comparada con la de 197070, la neutropenia en humanos sigue
siendo un factor de riesgo muy importante para la infección por P.
aeruginosa71. Por tanto, aunque se ha observado que el síndrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) en estado avanzado predispone a
la infección por P. aeruginosa, estos pacientes suelen presentar neu-
tropenia como una complicación de su enfermedad que contribuye,
junto con otros factores como la implantación de catéteres urinarios o
vasculares, a una grave infección por P. aeruginosa. Los estudios con
animales confirman completamente que la neutropenia aumenta de
manera considerable la sensibilidad a la infección por P. aeruginosa.
Por ejemplo, una dosis mínima de P. aeruginosa letal para aproxima-
damente el 100% de los ratones cuando se administra en los pulmones
oscila normalmente desde 107 hasta 5 � 108 unidades formadoras
de colonias (UFC) por animal, mientras que después de tres dosis de
ciclofosfamida de 150 mg/kg, que produce un recuento absoluto de
neutrófilos próximo a cero, la mayoría de las cepas de P. aeruginosa
de tipo salvaje son letales para los animales tras la inoculación con
tan sólo de 1 a 50 UFC por animal. De hecho, podría argumentarse de
manera convincente que los PMN son los únicos mediadores con
importancia fundamental de la inmunidad innata frente a la infección
por P. aeruginosa, dado que su ausencia afecta de manera considerable
a la sensibilidad a la infección.
Al igual que para los leucocitos no PMN, numerosos artículos han

informado de la capacidad de los macrófagos sanguíneos y alveolares
para fagocitar P. aeruginosa, lo que sugiere un papel en la resistencia a
la infección. Sin embargo, en estudios con animales, la disminución de
los macrófagos alveolares en ratones con clodronato disódico encap-
sulado en liposomas o difosfonato de diclorometileno encapsulado en
liposomas no pudo modificar la evolución de la infección por P. aeru-
ginosa, aunque se observaron cambios en la producción de algunas
citocinas. Estos estudios no sugieren ningún papel esencial para los
macrófagos en la inmunidad innata frente a la infección por P. aeru-
ginosa, pero macrófagos locales pueden afectar a la producción de
factores solubles que contribuyen en la resistencia del huésped debido
a efectos, por ejemplo, sobre el reclutamiento y la activación de los
PMN. Sin embargo, es probable que múltiples tipos celulares produz-
can estos factores solubles además de los macrófagos, haciendo que la
producción de compensación de factores solubles procedentes de otros
tipos celulares eclipse la pérdida de los macrófagos. Asimismo, no
parece que los eosinófilos desempeñen un papel en la resistencia del
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huésped a la infección por P. aeruginosa, pero tanto las propias células
como el contenido liberado de los gránulos, como la proteína básica
principal, pueden contribuir a la patología de tipo atópico que se
encuentra en los pacientes con FQ con infección crónica. Los basófilos
y en especial los mastocitos tisulares son productores importantes de
mediadores de la inflamación en respuesta a la infección y varios
estudios han demostrado la importancia de la liberación de mediado-
res de los mastocitos en el reclutamiento de los PMN a lugares de
infección por P. aeruginosa72-75. De nuevo, el principal efector que
entra en juego es el PMN.
Numerosos estudios han indicado un papel de la inmunidad me-

diada por células T en el desarrollo de la resistencia frente a la in-
fección por P. aeruginosa tras la vacuna con una variedad de inmu-
nógenos, y algunos han sugerido que las diferencias en la sensibilidad a
la infección experimental en ratones se correlaciona con las respuestas
innatas de hipersensibilidad de tipo retardada frente a P. aeruginosa.
La aparición de infección por P. aeruginosa en pacientes gravemente
enfermos por SIDA también sugiere un papel de las células T CD4+ en
la resistencia a la infección76, pero hay otros factores de riesgo asocia-
dos para la infección en esta población. Un paradigma establecido de
inmunología moderna indica que las células T pueden dividirse en al
menos dos poblaciones, conocidas como subconjuntos Th1 y Th2 de
colaboradoras T 1, que difieren en su capacidad para activar las res-
puestas inmunitarias mediadas por células o por anticuerpos a través
de la producción de IL-12 e interferón-g (IFN-g) (las células Th1 activan
la inmunidad mediada por células) o la producción de IL-4, IL-5 e IL-10
(que conduce a la producción de anticuerpos). Algunos estudios han
sugerido que una respuesta de Th1 produce mejores evoluciones en
ratones con infección crónica por P. aeruginosa, pero estos estudios
encontraron resultados opuestos con respecto a cepas de ratón que
producen respuestas Th1 frente a Th2 contra P. aeruginosa. Este para-
digma inmunológico no se aplica probablemente con facilidad a la
mayoría de las infecciones por P. aeruginosa porque el microorga-
nismo produce tantos factores capaces de producir tanto la respuesta
por Th1 como por Th2 que ambos subconjuntos se activan en los
pacientes infectados. Se ha informado de otros subconjuntos de linfo-
citos como las células T restringidas por CD177 que contribuyen en la
curación en ratones de la infección pulmonar por P. aeruginosa y se ha
mostrado que las células T gd78 procedentes de pacientes con FQ y
humanos sanos producen citocinas en respuesta a P. aeruginosa.
Sin embargo, no está claro el significado de estos hallazgos en la
contribución global de los factores del huésped a la patogenia de
P. aeruginosa.
En estudios con infección de ratones, los leucocitos con marcadores

o propiedades específicas también han sido implicados como compo-
nentes importantes en la resistencia y la sensibilidad frente a la infec-
ción por P. aeruginosa. Tal como se ha señalado previamente, la
activación de las células Th17 para la potenciación del reclutamiento
de PMN hacia los pulmones se asocia a inflamación crónica en el
contexto de la FQ. Sin embargo, también se ha observado que la
producción de IL-17 es crítica en la resistencia inmunitaria adaptativa
frente a la infección pulmonar en los ratones inmunizados con una
vacuna de P. aeruginosa viva y atenuada, lo que indica que en este
contexto el reclutamiento de fagocitos con efectore PMN a través de las
células Th17 es un factor importante en la eficacia de la vacuna. En
estudios previos se había observado que la producción del fragmento
quimiotáctico del componente 5 del complemento, denominado C5a,
era necesaria para una resistencia plena frente a la infección pulmonar
debido a la potenciación de la eliminación de las bacterias. Otro ha-
llazgo es que C5a incrementa la expresión de la isoforma del receptor
Fc (FcR) de las inmunoglobulinas denominado FcgRIII, un recep-
tor estimulador que incrementa la eliminación de las bacterias. En au-
sencia de FcgRIII, los ratones fueron más sensibles a la infección pul-
monar por P. aeruginosa79.

Células epiteliales. Las células epiteliales se encuentran dentro de los
primeros tipos celulares en enfrentarse a P. aeruginosa tras la exposi-
ción. Se ha aprendido mucho sobre el papel de las células epiteliales
en la organización de la inmunidad innata frente a la infección por
P. aeruginosa, principalmente a través de estudios dirigidos a aclarar

por qué los pacientes con FQ se infectan con tanta frecuencia por
P. aeruginosa (más del 80% de los pacientes infectados a los 15-20
años). El mayor reto ha consistido en establecer una correlación entre
el defecto genético que conduce a la falta de síntesis de la proteína
reguladora de la conductancia transmembrana de la fibrosis quística
(CFTR) o a la síntesis de CFTR disfuncional y la patogenia de la
infección por P. aeruginosa. El CFTR se conoce principalmente como
canal para el paso de cloruro y bicarbonato a través de las membranas
celulares80,81, pero no se entiende completamente cómo esto se rela-
ciona con la hipersensibilidad a la infección por P. aeruginosa.
Se han propuesto cuatro hipótesis principales para la base de la

sensibilidad de los pacientes con FQ a P. aeruginosa82. Una propuesta
durante mucho tiempo ha sido que en los pulmones con FQ las células
epiteliales expresan concentraciones más elevadas de un receptor para
P. aeruginosa, asialo GM183, y las bacterias se unen más a las células
epiteliales, lo que aumenta su capacidad para resistir la eliminación del
huésped. Aunque varios investigadores han confirmado las observa-
ciones de un aumento de la adherencia bacteriana a las células epite-
liales en cultivo84, otros investigadores han cuestionado la hipótesis85.
La base para poner en cuestión incluye hallazgos inconsistentes de un
aumento de la adherencia de P. aeruginosa a las células epiteliales de las
vías respiratorias en FQ, descubrimientos de un aumento de la adhe-
rencia sólo a células epiteliales procedentes del subconjunto de pacien-
tes con FQ homocigotos para el alelo DF508 de CFTR (50% de los
pacientes), mientras que muchos pacientes con otros genotipos de
CFTR contraen una enfermedad pulmonar comparable a la de P. aeru-
ginosa, y el uso de sólo unas pocas cepas de laboratorio para estudiar la
adherencia en la mayoría de los estudios84, mientras que los estudios
con aislados clínicos no pudieron demostrar que asialo GM1 era un
receptor significativo para P. aeruginosa85. Además, aunque en varios
estudios se ha demostrado que un antisuero obtenido contra asialo
GM1 reduce la unión de P. aeruginosa a las células epiteliales84, se
encontró que este antisuero tenía títulos altos de anticuerpos contra
P. aeruginosa debido al uso de adyuvante completo de Freund que
contiene micobacterias que expresan antígenos cruzados con reacción
cruzada con aquellos de P. aeruginosa. Es probable que las reducciones
aparentes en la unión bacteriana observadas en presencia del antisuero
se deban, de hecho, a la aglutinación de células de P. aeruginosa en los
tubos de experimentación, que provoca recuentos reducidos de colo-
nias cuando los microorganismos aglutinados se cultivan enmedios de
agar. Más importante todavía, en ninguno de los estudios pudo aso-
ciarse la inhibición de la unión de P. aeruginosa a asialo GM1 en las
superficies celulares a la actividad anti-asialo GM1 del suero.
También se ha propuesto que el defecto de la conductancia del ión

cloruro de CFTR provoca un aumento de las concentraciones de sal en
la fina capa de líquido de la superficie de las vías respiratorias (ASL)
que recubre el epitelio bronquial entre la superficie apical de la célula y
la capa de moco más viscosa86. Se ha propuesto que esta elevada
concentración de sal interfiere con la actividad de péptidos antimicro-
bianos86. Sin embargo, la mayoría de los estudios no pudieron encon-
trar una diferencia en la concentración de sal entre ASL normal y de
FQ, y esta hipótesis no puede explicar la alta frecuencia de P. aerugi-
nosa en el caso de la FQ. Una tercera hipótesis es que la carencia de
CFTR funcional también conduce a la deshidratación del ASL, lo que
produce una capa de ASL pericelular más viscosa que no puede elimi-
narse fácilmente mediante la actividad mucociliar del epitelio respira-
torio87,88. Esto conduce a la formación de tapones de moco que
albergan receptores de mucina para P. aeruginosa, y también produce
un entorno anaeróbico sobre el que se ha propuesto que aumenta la
síntesis del alginato bacteriano asociado con la infección89,90. Aunque
los tapones de moco cargados con P. aeruginosa pueden verse con
claridad en las secciones pulmonares obtenidas en autopsia o en tras-
plante de pacientes con FQ, la hipótesis de la disminución de ASL
tampoco explica la especificidad de la enfermedad pulmonar de FQ
por P. aeruginosa y no hay ninguna prueba de que la infección ini-
cial por P. aeruginosa se base en tapones de moco para la adherencia
bacteriana.
La cuarta hipótesis propuesta trata directamente la cuestión del

papel de las células epiteliales en la sensibilidad a la infección pulmonar
por P. aeruginosa y establece una relación directa con CFTR e implica
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al PMN, que tiene una importancia esencial en la inmunidad innata
frente a este patógeno91. Se ha demostrado que las células que carecen
de CFTR funcional son menos capaces de internalizar P. aeruginosa y
tasas elevadas de internalización bacteriana se correlacionan con resis-
tencia del huésped a la infección. Se demostró que el CFTR era un
receptor de las células epiteliales para la unión e internalización de
P. aeruginosa (fig. 219-4) y el ligando bacteriano es el oligosacárido de
la región central externa del LPS. La inhibición de la capacidad de las
células epiteliales para interactuar con P. aeruginosa añadiendo oligo-
sacárido de la región central externa purificado o un péptido de CFTR
que bloquea la unión bacteriana a esta proteína a un inóculo infeccioso
de P. aeruginosa provocó una disminución de la recaptación en las
células epiteliales y un aumento de las concentraciones bacterianas
en los pulmones. Los ratones transgénicos con FQ que carecen de
CFTR funcional también presentaban una menor recaptación de

P. aeruginosa en las células epiteliales y mayores cargas pulmonares
totales tras la inoculación experimental en un modelo de infección
aguda92.
Quizá más importante que la ingestión de P. aeruginosa por las

células epiteliales sea la activación dependiente del CFTR de la trans-
cripción de genes inflamatorios relacionada con translocación nuclear
del factor nuclear kB (NF-kB), un factor de transcripción que organiza
las respuestas celulares frente a muchos patógenos93. A este respecto,
se ha demostrado que el reconocimiento mediado por el CFTR de
P. aeruginosa conduce a la extracción real del LPS de la membrana
externa bacteriana, y esto es esencial para la translocación nuclear de
NF-kB tanto en células epiteliales de las vías respiratorias humana
cultivadas como de pulmones de ratones normales infectados
(v. fig. 219-4). La translocación de NF-kB causa aumentos en la trans-
cripción de genes implicados en el reclutamiento y activación de PMN:

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 219-4 Entrada de Pseudomonas aeruginosa en el interior de las células epiteliales de las vı́as respiratorias y activación de la translocación
nuclear del factor nuclear kappaB (NF-kB) en ratones salvajes y transgénicos con fibrosis quı́stica (FQ). A,Micrografı́a electrónica debarrido (MEB) de
P. aeruginosa que entra en las células epiteliales traqueales de ratón 4 horas después de la infección intranasal con las bacterias. B, MEB de células
epiteliales traqueales en descamación con células de P. aeruginosa internalizadas y unidas. C,MEB del epitelio traqueal de un ratón transgénico con FQ
4 horas después de la infección intranasal con bacterias quemuestra el epitelio intacto y ausencia de unión bacteriana o entrada en las células con déficit
de regulador de conductancia transmembrana de la fibrosis quı́stica (CFTR).D aG,Microfotografı́as de barrido conmicroscopio confocal de rayo láser de
la translocación nuclear del NF-kB en células epiteliales bronquiales de un ratón salvaje (D y E) o ratón transgénico con FQ (F yG). Las secciones se tiñeron
para NF-kB (rojo), CFTR (verde) y ADN en el núcleo (azul). La colonización de NF-kB y CFTR en el citoplasma de las células del ratón normal (D) aparece
como un color rojo anaranjado. La translocación nuclear deNF-kB está representada por elmagenta seudocoloreado (colocalización de los colores rojo y
azul) en E y G. El CFTR no está presente en el epitelio bronquial del ratón transgénico con FQ (F, sólo se ve el NF-kB rojo) y el NF-kB nomigra al núcleo en
el ratón transgénico con FQ (G). D a G,�400; ampliaciones en F y G,�800. (B, De Schroeder TH, Reiniger N, Meluleni G, y cols. Transgenic cystic fibrosis
mice exhibit reduced early clearance of Pseudomonas aeruginosa from the respiratory tract. J Immunol. 2001; 166:7410-7418, copyright 2001, The
American Association of Immunologists, Inc. y utilizado con autorización; D a G, de Schroeder TH, Lee MM, Yacono PW, y cols. CFTR is a pattern
recognition molecule that extracts Pseudomonas aeruginosa LPS from the outer membrane into epithelial cells and activates NF-kappa B translocation.
Proc Natl Acad Sci USA. 2002;99:6907-6912.)
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IL-6, IL-8, GRO1 y molécula 1 de adhesión intercelular (ICAM-1)94.
Estas respuestas inmunitarias innatas del epitelio pulmonar depen-
dientes del CFTR dependen a su vez de la formación de microdominios
de membrana ricos en colesterol, también denominados balsas lipí-
dicas, que contienen CFTR95,96.
Una proteína prominente en estas balsas es la proteína de bóveda

principal (MVP, major vault protein), un componente de las estructu-
ras celulares grandes y con forma de barril denominadas bóvedas97. La
función de las MVP era desconocida todavía casi 20 años después de su
descubrimiento hasta que se observó que eran necesarias para la inges-
tión de P. aeruginosa por parte de las células epiteliales y para la
estimulación de la eliminación completa de esta bacteria en los pul-
mones98.
El reconocimiento mediado por el CFTR de P. aeruginosa también

facilita la apoptosis de las células epiteliales99, un proceso con impor-
tancia fundamental para la resolución de la respuesta inflamatoria. Un
retraso en esta respuesta podría subyacer a la situación de inflamación
generalizada observada en los pulmones con FQ, y se ha demostrado
que la apoptosis correcta de las células epiteliales en ratones infectados
por P. aeruginosa es esencial para la resistencia a la infección100-102.
Además, la infección por P. aeruginosa activa las moléculas de seña-

lización de tirosina cinasa en las células epiteliales infectadas, una
activación que depende de la unión bacteriana al CFTR103 y que tiene
una importancia clara en la organización de una resistencia del hués-
ped eficaz a la infección. Curiosamente, se ha demostrado que las
interacciones P. aeruginosa-CFTR son componentes muy importantes
de la patogenia de la queratitis corneal experimental en un modelo de
infección en córnea con herida104. Sin embargo, en este modelo la
lesión permite la penetración de P. aeruginosa a través de una capa
de epitelio corneal que tiene un espesor de cinco o seis células con
respecto al estroma subyacente, donde las bacterias utilizan el CFTR
para entrar en las células epiteliales y evitar las defensas del huésped
basadas en PMN. La alteración de la zona de entrada de P. aeruginosa
en las células epiteliales corneales (la zona de entrada correspondiente
a las balsas lipídicas en la membrana) mediante la extracción del
colesterol de la membrana con b-ciclodextrina disminuye la pato-
logía y las concentraciones de bacterias en los ojos de los ratones con
queratitis ulcerativa experimental104. Por tanto, a diferencia del pul-
món, donde las células epiteliales infectadas están sobre la superfi-
cie de las vías respiratorias y pueden descamarse en el interior de la luz
para eliminar P. aeruginosa ingerida, en el ojo herido las células epi-
teliales por debajo de la superficie proporcionan un refugio seguro para
el microbio. En términos generales, se dispone ahora de considerables

datos de numerosos estudios y grupos independientes para concluir
que las interacciones P. aeruginosa-CFTR en la superficie epitelial del
pulmón son un componente molecular clave de la resistencia del hués-
ped a la infección pulmonar, y la pérdida de este componente de
inmunidad innata aumenta de manera considerable la sensibilidad a
la infección por P. aeruginosa, tal como se ve en la FQ.

FACTORES BACTERIANOS EN LA PATOGENIA

P. aeruginosa es un patógeno bacteriano fascinante para estudiar y un
patógeno formidable para humanos debido a la multitud, diversidad y
complejidad de sus factores de virulencia. El microorganismo presenta
un genoma grande de más de 6 megabases de tamaño5 que es suma-
mente flexible en términos de capacidad para incorporar y modificar el
ADN. Casi todas las clases principales de sistemas de virulencia bacte-
riana se encuentran en este microorganismo (tabla 219-1), incluidas
exotoxinas, endotoxinas, toxinas secretadas de tipo III, pili, flagelos,
proteasas, fosfolipasas, proteínas de unión a hierro, exopolisacáridos,
la capacidad para formar biopelículas y elaboración de piocianinas. El
potencial de P. aeruginosa para causar infección en casi cualquier lugar
del organismo se debe probablemente a la selección de factores a los
que puede apelar a partir de su gran genoma para establecerse asi-
mismo en un lugar específico y utilizar una amplia variedad de nutrien-
tes para el crecimiento, junto con la capacidad para producir una
colección de factores para contrarrestrar las defensas del huésped. El
microorganismo puede crecer de manera anaeróbica si está presente
una fuente de nitrato. P. aeruginosa es un patógeno significativo en
parte debido a las prácticas médicas modernas que utilizan una gama
extensa de dispositivos médicos implantados, que oscilan desde caté-
teres venosos hasta implantes ortopédicos, sobre los cuales el micro-
organismo puede colonizar y formar una biopelícula y después di-
seminarse por vía sistémica.
La comprensión de la selección de los factores patogénicos de P.

aeruginosa y cómo afectan a la infección, crecimiento y enfermedad ha
aumentado de manera considerable, pero debido a la redundancia de
estos factores en términos de sus efectos sobre el huésped junto con
otras cuestiones como los lugares de expresión de los factores de
virulencia, específicos de un tejido, no hay una imagen sencilla de la
patogenia de P. aeruginosa a nivel molecular. De hecho, aunque se haya
aceptado que muchos de los factores que los estudios de laboratorio
demostraron que afectaban a la patogenia participan en el proceso
patogénico, los estudios de laboratorio están limitados por el uso de
unas pocas cepas, cepas que a menudo se seleccionan mucho para los
estudios. Por tanto, cuando los investigadores observan grandes

TABLA

219-1 Factores de virulencia de Pseudomonas aeruginosa

Localización o clase Ejemplo(s) Actividad/efectos sobre el huésped

Superficie celular Alginato Antifagocítica/resiste la destrucción opsónica

LPS Endotóxica/antifagocítica/evita anticuerpos preformados frente a antígenos O
previamente encontrados

Pili Motilidad espasmódica; formación de biopelícula; adherencia a los tejidos del
huésped

Flagelos Motilidad; formación de biopelícula; adherencia a tejidos del huésped y a los
componentes de mucina

Inyección de factores de secreción de tipo III Las proteínas PcrG, PcrV, PcrH, PopB y PopD forman puente de inyección para
los efectores tipo III

Membrana externa Receptores de sideróforos Proporcionan hierro para el crecimiento y la supervivencia microbianos

Bombas de eflujo Eliminan antibióticos

Secreción de tipo III ExoS; ExoT; ExoU; ExoY Intoxica células (ExoS/ExoT); citotóxica (ExoU); rompe el citoesqueleto de
actina

Proteasas secretadas Proteasa LasA; elastasa LasB; proteasa alcalina;
proteasa IV

Degrada los efectores inmunitarios del huésped (anticuerpo, complemento, etc.);
degrada las proteínas de la matriz

Adquisición de hierro Pioverdina; pioquelina Secuestro de hierro del huésped para el uso bacteriano

Toxinas secretadas Exotoxina A; leucocidina; fosfolipasas;
hemolisinas; ramnolípidos

Inhiben la síntesis de proteínas; destruyen los leucocitos; hemólisis de los
hematíes; degradan los glucolípidos de la superficie de las células del huésped

Factores oxidativos secretados Piocianina; ferripioquelina Producen especies de oxígeno reactivas: H2O2; O2 inflamatorio; alteran la función
de las células epiteliales

Percepción de quórum LasR/LasI; PQS RhlR/RhlI Formación de biopelícula; regulación de la secreción de factores de virulencia

LPS, lipopolisacárido; PQS, sistema de quinolona de Pseudomonas.
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conjuntos de aislados clínicos pueden recuperar normalmente cepas de
pacientes que carecen de algunos de los factores que los estudios de
laboratorio demostraron que contribuían de manera importante en la
virulencia105,106. No obstante, algunas características generales de la
patogenia de P. aeruginosa, compartidas por la mayoría de las cepas,
se han estudiado mucho en la actualidad, y estas investigaciones han
contribuido ampliamente a nuestra comprensión de la base molecular
para la virulencia de P. aeruginosa.

Entrada, colonización y evitación de los mecanismos innatos
de eliminación
Se ha escrito amenudo que las bacterias deben adherirse en primer lugar
a un tejido del huésped con el fin de iniciar la infección, y aunque esta
afirmación básicamente obvia debe considerarse verdadera, de lo con-
trario, el microorganismo sería expulsado de una superficie mucosa, es
ingenuo considerar que la adherencia bacteriana a los tejidos del hués-
ped va a promover necesariamente el establecimiento de la colonización.
La adherencia de muchos patógenos, incluida P. aeruginosa, a las células
epiteliales desencadena respuestas enérgicas de la inmunidad innata del
huésped que es mucho más frecuente que consigan la eliminación bac-
teriana a que no lo hagan. Por tanto, el establecimiento de una coloni-
zación inicial es una combinación del uso de factores bacterianos que
permiten al microorganismo encontrar un nicho en el que crecer y
factores que vencen la eliminación inmunitaria innata.
La entrada de P. aeruginosa en la mayoría de los humanos se produce

por vía oral o respiratoria. P. aeruginosa no tiene casi capacidad pato-
génica en el tracto GI normal, aunque existen informes ocasionales de
aislamiento de P. aeruginosa a partir de cultivos de heces en pacientes
con diarrea grave, pero no se ha establecido ninguna base clara sobre la
contribución de P. aeruginosa a esto. Sin embargo, en las vías respira-
torias, el establecimiento de la infección por P. aeruginosa puede tener
consecuencias graves, especialmente para aquéllos con comorbilidades
subyacentes o una predisposición genética, como en la FQ. Por lo gene-
ral, se considera que las dos principales adhesinas que desempeñan un
papel en este sentido son los pili y los flagelos (v. fig. 219-2) que presentan
varias funciones incluidas tanto la motilidad como la unión a receptores.

Pili. Los pili de P. aeruginosa se forman a partir de un monómero de
pilina de 15 kDa codificado por el gen pilA y se localizan en los polos del
bacilo, formando pili polares típicos. Se han identificado más de 50 loci
genéticos que controlan la síntesis de pilina y la producción de pili107.
Se han identificado en P. aeruginosa cinco alelos pilA específicos (gru-
pos I a V)108. Las proteínas PilA del grupo I están glucosiladas con una
subunidad LPS antígeno O y pueden inducir una inmunidad protectora
frente a las cepas con homología para el antígeno O109; por su parte, los
pili del grupo IV están glucosilados por un polímero de un azúcar, la
D-arabinofuranosa. Este polisacárido también forma parte de los
polímeros lipoarabinomanano y arabinogalactano de la pared celular
deMycobacterium tuberculosis y deMycobacterium leprae110. El factor
sigma de la ARN polimerasa alternativo, conocido como RpoN o s54, y
los reguladores de dos componentes bacterianos clásicos, codificados
por los genes pilS y pilR, regulan la transcripción de pilA.
Desde el punto de vista funcional, se han propuesto los pili como

mediadores de adherencia local a tejidos del huésped, y aunque se ha
informado de que los mutantes de P. aeruginosa incapaces de formar
pili son menos virulentos en algunos modelos animales de infección,
esto no puede atribuirse a ningún defecto en la unión a los tejidos del
huésped, ya que esta función específica de los pili nunca se ha investi-
gado in vivo. Por tanto, en el modelo de ojo con lesión corneal por
arañazo, la falta de pili en la cepa PAK no comprometió la virulencia.
También se ha propuesto que los pili se unen al asialo GM1 y GM1 en los
tejidos objetivo, pero de nuevo esta conclusión deriva principalmente
de estudios in vitro y poco de correlatos in vivo. De manera sorpren-
dente y problemática, se ha demostrado que, mediante estudios cris-
talográficos con rayos X, la porción del pilus que ha sido identificada
por unirse a estos receptores glucolipídicos, formada por un enlace
disulfuro esencial en el bucle del terminal carboxilo del monómero de
pilina, está enterrada en el interior del pilus y no se expone en la
superficie en la punta del pilus, donde podría mediar la adhesión a
las células del huésped111,112. Aunque es posible que el bucle de disulfuro
que se une al receptor se exponga tras el contacto de la bacteria con los

receptores glucolipídicos sobre los tejidos del huésped, esta idea es
especulativa. Las secuencias de pilina y, por tanto, el parentesco seroló-
gico varían entre las cepas de P. aeruginosa, aunque se ha propuesto que
en todos los pili de P. aeruginosa puede identificarse una arquitectura de
unión conservada que se une a los receptores glucolipídicos diana113.
Los pili también median la movilidad espasmódica de P. aeruginosa,

un factor encontrado que es importante en la formación de biopelículas
in vitro sobre superficies abióticas114. La motilidad espasmódica tam-
bién puede ser importante para evitar la fagocitosis del huésped. Los
pili tienen otros papeles que pueden ser importantes para ayudar al
microorganismo a sobrevivir in vivo, tal como la recaptación de ADN
natural, la autoagregación de células y el desarrollo de comunidades
microbianas. Como los estudios con mutantes de P. aeruginosa inca-
paces de formar pili comprometen todas las funciones de esta estruc-
tura, nunca se sabrá cuál de las funciones mediadas por pili es esencial
para la virulencia hasta que puedan realizarse y probarse experiencias
de este tipo con mutantes que produzcan pili con compromisos sólo en
funciones específicas.

Flagelos. Estudios de laboratorio que se remontan a más de 25 años
han valorado que los flagelos de P. aeruginosa son uno de sus factores
de virulencia más destacados. P. aeruginosa forma un único flagelo
polar que imparte numerosas propiedades a la célula, incluida la moti-
lidad y la capacidad para unirse a tejidos del huésped. La síntesis de los
flagelos es bastante compleja, ya que hay más de 40 genes conocidos
implicados en la regulación de la transcripción y producción de la
estructura compleja que compone toda la unidad flagelar, incluido el
cuerpo basal del flagelo, estructuras circulares designadas como anillos
MS y P y un complejo conmutador delmotor. Los componentes estructu-
rales clave de los flagelos son la proteína de subunidad de flagelina, co-
dificada por el gen fliC, y una proteína que recubre los flagelos, FliD,
codificada por el gen fliD. Hay dos tipos principales de flagelos en
P. aeruginosa, el tipo a y el tipo b, cada uno producido por variantes
alélicas en los genes fliC y fliD, que son coheredados115. La mayoría de
los aislados medioambientales y nosocomiales de P. aeruginosa pro-
ducen flagelos, pero a menudo las variantes mucoides, que producen
infección crónica, aisladas de pacientes con FQ pierden la producción.
Aunque se considera que la motilidad mediada por flagelos es un

componente clave en la patogenia de P. aeruginosa, en estudios efec-
tuados sobre ratones con neumonía aguda se ha observado que una
cepa modificada mediante técnicas de ingeniería genética y que pro-
duce un flagelo carente de motilidad es realmente algo más virulenta
que la cepa natural con motilidad plena116. En otro orden de cosas, los
flagelos pueden estimular la adherencia bacteriana al huésped posible-
mente al unirse al asialo GM1 y también a los glucolípidos GM1 y GD1a,
aunque la unión a las células epiteliales mediada por flagelo parece ser
un acontecimiento infrecuente. La proteína de recubrimiento FliD se
une ávidamente a la porción de hidratos de carbono de las mucinas,
incluida una variedad de oligosacáridos neutros y ácidos117. El aumento
de la producción de mucina tiene lugar en respuesta a la infección y
normalmente esto podría promover la eliminación del microorga-
nismo del tejido del huésped y prevenir el acceso bacteriano a super-
ficies epiteliales más vulnerables. Sin embargo, en las infecciones
pulmonares y oculares, P. aeruginosa puede aprovecharse de la unión
a la mucina para fijarse ella misma a los tejidos del huésped, lo que
provoca un aumento de la capacidad para causar enfermedad cuando
se combina con factores como la disminución del aclaramiento muco-
ciliar en el pulmón o el atrapamiento de moco bajo una lente de
contacto de uso prolongado. Es destacable el hecho de que los flagelos
pueden ser producidos en las fases iniciales de la infección pulmonar
debido a que la elastasa de los neutrófilos existente en las secreciones
inflamatorias puede fragmentar la proteína del gancho de los flagelos,
FlgE, impidiendo la formación del cuerpo basal de los flagelos en la
membrana externa y, por tanto, la secreción de flagelos. A su vez, ello
da lugar a la síntesis del factor represor de FliC, FlgM, que se acumula
en el interior de las células de P. aeruginosa existentes en el moco
inflamatorio, lo que explica la pérdida de la producción de flagelos.
Ha suscitado un interés significativo la capacidad del monómero

flagelina para presentar interacción con P. aeruginosa y estimular las
respuestas inflamatorias. Es destacable que el sitio de activación TLR5
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no está expuesto a los flagelos multiméricos de la superficie bacteriana,
sino, más bien, al monómero flagelina, lo que indica que esta estructura
debe ser producida o liberada de los flagelos para la activación de TLR5.
No se ha definido el mecanismo preciso de este efecto y hay pruebas en
contra de que la flagelina monomérica sea segregada en grandes canti-
dades por la bacteria116. La modificación de cepas de P. aeruginosa
mediante ingeniería genética para la secreción de un exceso de flagelina
monomérica hace que estas bacterias seanmás virulentas en unmodelo
de infección pulmonar de ratón, lo que se ha atribuido a la activación
excesiva de citocinas proinflamatorias a través de la activación de
TLR5. Los ratones transgénicos que carecen de TLR5 no fueron dife-
rentes de los ratones naturales en lo relativo a su sensibilidad frente a la
infección pulmonar por P. aeruginosa118, pero los ratones transgénicos
dobles carentes de TLR5 y de TLR4 activado por LPS fallecieronmucho
antes que los ratones naturales y que los ratones transgénicos simples,
lo que indica que en este contexto la activación de TLR4 y TLR5
contribuyó a la resistencia inmunitaria innata frente a la infección
pulmonar por P. aeruginosa. De la misma forma, los ratones incapaces
de producir TLR2 y TLR4 presentaron una sensibilidad mayor a la
infección pulmonar por una variante no flagelada de P. aeruginosa que
no podía activar TLR5, lo que indica de nuevo que en las fases tem-
pranas de la infección son necesarias las respuestas de múltiples TLR
frente a P. aeruginosa para que la resistencia sea óptima. En otros
estudios se ha demostrado que las células corneales y conjuntivales
oculares expresan TLR5 y que pueden responder a la flagelina bacte-
riana mediante la síntesis de citocinas inflamatorias119,120. El pretra-
tamiento de los ratones con la flagelina de P. aeruginosa por vías
peritoneal o subconjuntival incrementó la resistencia frente a la infec-
ción corneal120. En conjunto, parece que los flagelos de P. aeruginosa a
través de sus subunidades de flagelina activan la inmunidad innata del
huésped por medio de TLR5, pero si la infección no está controlada o la
producción de flagelina es excesiva, aparecen los efectos perjudiciales
secundarios a la activación de la propia inflamación. Aunque se ha
sugerido que la inflamación mediada por TLR5 podría desempeñar una
función en la infección pulmonar crónica en el contexto de la FQ121,122,
y que las cepas de P. aeruginosa correspondientes a estos pacientes
elaboran antígenos con capacidad de activación de TLR5122, no parece
que los flagelos ni la flagelina sean producidos en el entorno inflama-
torio del pulmón de la FQ. Así, todavía no sabemos si los incrementos
de TLR5 observados en las células del pulmón de la FQ son causa o
consecuencia de la infección.

Otras adhesinas potencialmente implicadas en la colonización
Se ha informado de que otras numerosas moléculas de P. aeruginosa
median en la adherencia del microorganismo a los tejidos y células del
huésped. Tal como se ha indicado anteriormente, el oligosacárido de la
región central externa de P. aeruginosa se une al CFTR, un proceso
importante en la resistencia a la infección en humanos con un CFTR
normal, y también se ha informado de que LPS se une al asialo GM1 y la
proteína galectina-3 sobre las superficies de las células epiteliales.
P. aeruginosa produce algunas moléculas de tipo lectina conocidas
como PA-IL y PA-IIL que parecen promover la unión a moléculas de
azúcar sobre los tejidos123. También se ha demostrado que las OMP de
P. aeruginosa, especialmente ompF124, median en la adherencia a las
células mamíferas, y se ha propuesto que las dianas de los tejidos del
huésped son proteoglucanos de heparina de la superficie celular125. En
términos generales, la adherencia de P. aeruginosa a mucinas, tejidos,
células, etc. es claramente compleja y están implicados una variedad de
productos microbianos y dianas del huésped, contribuyendo proba-
blemente las diferentes interacciones en la patogenia, pero ninguna
interacción domina en el contexto del establecimiento de la coloniza-
ción inicial en los tejidos del huésped y sobre éstos.

Evitación de las defensas del huésped
Al igual que cualquier otro patógeno, P. aeruginosa se encuentra con
una rica selección de factores inmunitarios innatos y adquiridos que
normalmente median en un alto nivel de resistencia a la infección. Por
tanto, en las situaciones en las que la colonización se lleva a cabo, debe
deberse a la evitación de las defensas del huésped. Anteriormente se
indicaron los factores del huésped implicados en la resistencia a la
infección. Una variedad de factores bacterianos contrarrestan a éstos.

Lipopolisacárido. El LPS de P. aeruginosa desempeña un papel clave
en la resistencia a las defensas innatas del huésped. La expresión de las
largas cadenas laterales O en las cepas medioambientales y nosocomia-
les previene la lisis por parte del complemento. La estructura de cadena
lateral O del LPS en P. aeruginosa puede tener una variación signifi-
cativa que afecta a la resistencia a los péptidos antimicrobianos. En la
FQ, la porción de lípido A de P. aeruginosa presenta una alteración
estructural que conduce a cambios en las respuestas inflamatorias del
huésped que promueven la patogenia.

Proteasas. P. aeruginosa produce una variedad de proteasas que pue-
den inactivar los efectores inmunitarios del huésped, son citotóxi-
cas para las células y pueden degradar componentes tisulares per-
mitiendo al microorganismo desarrollar el proceso infeccioso. Las
proteasas mejor estudiadas de P. aeruginosa son las elastolíticas codi-
ficadas por los genes lasA (proteasa LasA) y lasB (elastasa), proteasa
alcalina y proteasa IV. Estas proteínas tienen un amplio intervalo de
especificidades de sustrato y se piensa que contribuyen en la patogenia
por su capacidad diversa para degradar proteínas del huésped. Sin
embargo, no siempre es fácil demostrar que las diversas proteasas
producidas por P. aeruginosa desempeñan un papel en la patogenia,
debido a la redundancia y solapamiento en la producción de proteasas
relacionadas pero distintas. LasA aumenta la actividad elastolítica
de la elastasa y también puede degradar las paredes celulares de
Staphylococcus aureus al digerir el puente de péptidoglucano pentagli-
cina. Se ha estudiado bien la elastasa, se ha cristalizado y presenta una
variedad de sustratos, pero la pérdida de actividad elastasa por lo
general no afecta siempre a la virulencia en modelos animales. No
obstante, tiene un interés considerable el hecho de que la proteasa
LasA causa liberación del ectodominio de sindecano-1, un proteoglu-
cano heparán sulfato producido en abundancia sobre las superficies
mucosas respiratorias. Aunque se estableció inicialmente la hipótesis
de la función de los sindecanos en la defensa del huésped, se encontró
que la liberación de sindecano-1 aumentaba la infección por P. aeru-
ginosa en ratones recién nacidos y los ratones con déficit genético de
sindecano-1 presentaban una mayor resistencia a la infección. El trata-
miento de estos ratones con sindecano-1 en el momento de la infección
restableció su nivel de sensibilidad a la infección por P. aeruginosa. Este
sorprendente hallazgo indica que P. aeruginosa utiliza el ectodominio
liberado de sindecano-1 para protegerse de las defensas del huésped,
posiblemente al interferir con la capacidad de ingestión o de destrucción
de los fagocitos locales o con la actividad de péptidos antimicrobianos.
Otra proteasa importante de P. aeruginosa, la proteasa alcalina,

presenta una actividad proteolítica elevada pero sin ningún papel claro
en la virulencia. Se ha informado de que una proteasa diferente, la
proteasa IV, contribuye de manera significativa en la queratitis ulce-
rosa experimental en ratones y también degrada una variedad de
sustratos, pero estos estudios se han llevado a cabo solamente utili-
zando una cepa de P. aeruginosa y no se ha informado de estudios de
complementación en los que el fenotipo mutante se cambie de nuevo al
fenotipo de tipo salvaje. Se han identificado otras numerosas proteasas
y otras posibles tanto desde el punto de vista fenotípico mediante en-
sayos de actividad como del punto de vista genómico mediante bús-
quedas de homología del genoma de P. aeruginosa con aquel de
otros microbios, pero hasta la fecha ninguna proteasa destaca por su
contribución importante en la patogenia.

Papel de la adquisición de hierro, intoxicación y efectos patológicos
locales en la virulencia
Para que la infección avance, P. aeruginosa debe crecer inicialmente en
el lugar de infección local y ejercer efectos patológicos mientras sigue
evitando las defensas del huésped. Los tejidos de mamífero proporcio-
nan un entorno con estrés para la mayoría de los microbios, con una
disponibilidad reducida de nutrientes, oxígeno y otros factores esen-
ciales que producen un crecimiento subóptimo. Los microbios contra-
rrestan esto produciendo factores para adquirir nutrientes limitados o
usando vías metabólicas alternativas para sobrevivir en el entorno con
estrés. El entorno del huésped desencadena una plétora de respuestas
transcripcionales y reguladoras en el microbio y éstas suelen condu-
cir a la intoxicación de células efectoras antibacterianas del hués-
ped, lo que reduce la destrucción bacteriana y, por tanto, conduce
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probablemente a la liberación de nutrientes. El equilibrio entre la
capacidad del microbio para responder al entorno in vivo y las res-
puestas antimicrobianas del huésped determina en gran medida la
progresión desde la colonización hasta la infección y la patología que
define la enfermedad.

Adquisición de hierro y papel en la virulencia. Comomicroorganismo
versátil desde el punto de vista nutricional, P. aeruginosa puede crecer
bien normalmente con una cantidad mínima de nutrientes orgánicos e
inorgánicos básicos. Parece que todo lo que el microorganismo necesita
para crecer son fuentes sencillas de carbono, nitrógeno, fósforo, sulfato y
magnesio, junto con un requisito esencial adicional de hierro. La obten-
ción de hierro en el interior de un mamífero infectado es difícil debido a
su secuestro en la hemoglobina, transferrina, etc.; pero P. aeruginosa, al
igual que todos los microbios, ha desarrollado medios sofisticados para
adquirir hierro y para responder a la concentración de hierro que
encuentra. La adquisición de hierro afecta a numerosas funciones
importantes de P. aeruginosa, incluida la transcripción de genes impli-
cados en la regulación de otros sistemas, genes que afectan a procesos
metabólicos básicos tales como el ciclo de Krebs, genes necesarios para
sobrevivir al estrés oxidativo, genes necesarios para rescatar hierro y
genes que contribuyen en la virulencia. En especial, las concentraciones
de hierro regulan la capacidad de P. aeruginosa para producir exotoxi-
na A, una de las exoproteínas bacterianas que probablemente desem-
peña un papel importante en la patogenia.
P. aeruginosa utiliza sistemas de sideróforos típicos para adquirir

hierro. Hay dos sistemas de adquisición de hierro bien estudiados en
P. aeruginosa, que incluyen los pigmentos pioverdina y pioquelina. La
síntesis de pioverdina depende de genes localizados en los loci pvc y
pvd, mientras que la pioquelina se produce como un péptido no ribo-
sómico a partir de numerosas proteínas biosintéticas precursoras.
Cuando las concentraciones de hierro son altas, el principal regulador
del sistema, una proteína represora llamada Fur, regula negativamente
la transcripción de los genes que codifican proteínas requeridas para la
adquisición de hierro, incluido un gen regulador de segundo nivel,
pvdS. Cuando las concentraciones de hierro son bajas, se produce la
inhibición de Fur y se genera proteína PvdS que dirige la transcripción
de los genes pvd y también induce la síntesis de la proteína PtxR que es
necesaria para la transcripción de los genes pvc. Se secreta pioverdina
que rescata hierro a partir de fuentes mamíferas y lo devuelve a la célula
en forma de ferripioverdina al unirse al receptor de membrana FpvA.
La producción de FpvA está regulada por la proteína de señalización
FpvR y un factor sigma alternativo, FpvI. La proteína FpvR también
afecta a la actividad del factor regulador PvdS. La pioquelina se une al
receptor férrico de la pioquelina codificado por el gen fptA.
En estudios recientes también han sido identificados otros factores

implicados en las respuestas de P. aeruginosa reguladas por el hierro.
Se han reconocido pequeños ARN reguladores cuya expresión también
está controlada por Fur y, a su vez, estos ARN reguladores controlan la
producción de factores denominados sensores quórum que indican a
P. aeruginosa como debe responder a su ambiente126. Otro factor, el
sistema translocasa de la arginina doble (Tat), es necesario para la
producción de pioverdina debido a que Tat facilita la aparición de
un componente esencial para la síntesis de pioverdina, PvdN, que
finaliza en el periplasma127.
Hay pruebas que sugieren que P. aeruginosa también puede utilizar

sideróforos producidos por una variedad de microorganismos para
adquirir hierro128, y curiosamente, los neutrófilos humanos pueden
unirse a los sideróforos de P. aeruginosa y, por tanto, secuestrar hierro
del microbio129. Los estudios limitados sobre virulencia que sólo usan
unas pocas cepas de P. aeruginosa indican que la alteración del sistema
de pioverdina o pioquelina reduce la patogenicidad de P. aeruginosa,
pero en general, debido a la redundancia de estos sistemas junto con la
disponibilidad de otrosmedios potenciales para adquirir hierro128, no se
ha demostrado un papel esencial en la virulencia ni para la pioverdina ni
para la pioquelina. No obstante, la adquisición de hierro es indispensable
para la supervivencia y el crecimiento del microorganismo y, por tanto,
la adquisición de hierro es un factor de virulencia vital.
Además de su papel en la adquisición de hierro, la ferripioquelina daña

las células endoteliales de la arteria pulmonar al catalizar la formación de

radicales hidroxilo que aumenta la lesión mediada por oxidantes de las
células y también daña las células del epitelio respiratorio. También se ha
informado de que la ferripioquelina puede utilizar superóxido (O2

�)
y peróxido de hidrógeno (H2O2) generados por los neutrófilos para
aumentar el daño de las células endoteliales. En ausencia de hierro unido,
parece que la pioquelina no es tóxica para las células mamíferas. Por
tanto, el sideróforo de P. aeruginosa unido al hierro, la ferripioquelina,
contribuye en la patología local al ser tóxico para las células.

Producción de toxinas: exotoxina A, leucocidina, fosfolipasas y hemo-
lisinas. La principal toxina producida por P. aeruginosa es la exoto-
xina A, una toxina que ribosila el adenosindifosfato (ADP) con ac-
tividad muy similar a la de la toxina de la difteria. La exotoxina A
purificada es letal para animales de experimentación en dosis peque-
ñas, su producción se ve afectada por las concentraciones de hierro y se
ha utilizado enmúltiples casos como una proteína quimérica fusionada
a factores de crecimiento o anticuerpos específicos para producir posi-
bles beneficios clínicos en situaciones como enfermedad autoinmuni-
taria y cáncer130. La exotoxina A inhibe la síntesis proteica mediante
ribosilación de ADP y, por tanto, inactiva la elongación del factor-2
implicado en el movimiento del péptido de crecimiento incipiente
producido sobre el ribosoma. Aunque se ha estudiado mucho la parti-
cipación en la patogenia de la exotoxina A, ha sido difícil definir un
papel claro para ella en la virulencia de P. aeruginosa. Los estudios en
animales con un número limitado de cepas mostraron una determi-
nada pérdida de virulencia cuando se interrumpía el gen toxA que
codifica la exotoxina A, pero este hallazgo no ha podido aplicarse de
manera general para una mayoría de cepas. Siguiendo estos mismos
argumentos, los estudios de inmunización con toxoides de exotoxina A
sólo han demostrado un efecto limitado, tanto cuando se han usado
contra cepas específicas como en combinación con otros inmunóge-
nos. Por tanto, aunque no se ha establecido un papel primario o
esencial para la exotoxina A en la virulencia, su elevada toxicidad para
las células, especialmente en el hígado, y su producción por la mayoría
de los aislados clínicos sugieren que seguramente contribuye tanto en
la patología local como sistémica.
Otro factor similar a la toxina de P. aeruginosa se denomina citoto-

xina o leucocidina y se produce a partir del genoma de un fago tem-
plado integrado en el cromosoma de la cepa 158 de P. aeruginosa. A
pesar del extenso estudio de esta toxina, parece encontrarse en sólo
unas pocas cepas de P. aeruginosa, aunque no se puede descartar
totalmente el potencial del genoma del fago que codifica esta toxina
para introducirse en otras cepas.
Las cepas de P. aeruginosa pueden inducir hemólisis de los eritro-

citos mediante la producción de una fosfolipasa C hemolítica, PlcHR.
Las cepas de P. aeruginosa también producen una segunda fosfolipasa
C no hemolítica, PlcN. PlcHR hidroliza la fosfatidilcolina y la esfingo-
mielina y PlcN hidroliza la fosfatidilcolina y la fosfatidilserina. PlcHR
también tiene una propiedad inusual para una proteína bacteriana
porque puede sintetizar esfingomielina transfiriendo la porción de
fosforilcolina de la fosfatidilcolina sobre el hidroxilo primario de la
ceramida, lo que provoca la producción de esfingomielina y diacilgli-
cerol. Se ha demostrado que PlcHR modula la virulencia en varios
modelos animales y sistemas in vitro, aunque no se ha demostrado
una contribución en la virulencia por parte de PlcN.
Una hemolisina adicional producida por P. aeruginosa es una molé-

cula ramnolipídica que tiene múltiples propiedades además de ser
hemolítica. Los ramnolípidos funcionan como tensioactivos, lo que
los hace capaces de alterar las membranas celulares, y los estudios en
modelos de huéspedes no mamíferos indican un papel de los
ramnolípidos en la virulencia. La síntesis de ramnolípidos está con-
trolada por los sistemas de percepción de quórum de P. aeruginosa, y la
inhibición de la producción de ramnolípidos tiene efectos sobre múlti-
ples factores de virulencia de P. aeruginosa, dificultando la asignación
de un papel específico en la virulencia para los ramnolípidos.

Intoxicación mediante factores de secreción tipo III. Los sistemas de
secreción tipo III son características sumamente conservadas de pató-
genos bacterianos, incluida P. aeruginosa. Este sistema permite la
inyección directa de toxinas bacterianas en el interior de células
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eucariotas, lo que causa alteraciones en el tráfico celular al inhibir el
citoesqueleto de actina y también al afectar a la síntesis proteica. Para P.
aeruginosa, la expresión de las toxinas de tipo III se asocia de manera
significativa con malas evoluciones clínicas, incluido el aumento de la
mortalidad en pacientes con infección aguda105,131. Se conocen cuatro
proteínas efectoras principales: exoenzima (Exo) S, ExoT, ExoU y
ExoY. El aparato para la inyección está formado como una estructura
compleja sobre la superficie bacteriana compuesta por cinco proteínas,
PcrG, PcrV, PcrH, PopB y PopD, codificadas en el operón cromosó-
mico pcrGVH-popBD. La proteína PcrV, junto con las proteínas popB
y popD, forman el poro que une a modo de puente las células bacte-
rianas y eucariotas a través del cual se inyectan las proteínas efectoras.
Parece que PcrG y PcrH están implicadas en la regulación de este
aparato y se ha encontrado que PcrG se une a PcrV y que PcrH se
une a popB y popD. En el caso de los aislados clínicos, la expresión de
PcrV se ha asociado con un aumento de mortalidad de los pacientes105.
ExoS y ExoT tienen múltiples funciones enzimáticas y químicas.

Ambas pueden ADP-ribosilar proteínas objetivo, aunque la actividad
de la proteína ExoT es muy inferior a la de ExoS. ExoS tiene una
actividad proteica (GAP) que activa la guanosina trifosfatasa
(GTPasa) del terminal amino Rho y un dominio ADP-ribosiltransfe-
rasa en el terminal carboxilo y requiere la proteína celular eucariota
conocida como ExoS activadora de factores (FAS) para su actividad
ADP-ribosiltransferasa. ExoS inactiva las proteínas G de bajo peso
molecular en la familia Ras, lo que conduce a cambios citoesqueléticos,
cambios en la morfología y adherencia celulares e inhibición de la
síntesis de ADN y por tanto, afecta al crecimiento de la célula objetivo.
También se requiere ExoS para la apoptosis celular y puede ADP-
ribosilarse ella misma conduciendo a disminuciones en la actividad
GTPasa de Rho de la proteína.
ExoT se compone de un dominio RhoGAP en el terminal amino y un

dominio ADP ribosiltransferasa en el terminal carboxilo. ExoT interfiere
con la internalización de P. aeruginosa por las células epiteliales y macró-
fagos, dos importantes procesos en la resistencia inmunitaria innata
frente a la infección. El dominio RhoGAP de ExoT inactiva proteínas
que regulan el citoesqueleto, incluidas Rho, Rac y Cdc42 y el dominio de
ADP-ribosilación se dirige a las proteínas celulares eucariotas Crk-I y
Crk-II, dos proteínas adaptadoras de la homología de Src que afectan a la
transducción de la señal, importante para la adhesión y fagocitosis
celulares. Todavía no se han producido pruebas definitivas para unpapel
esencial de ExoT en la patogenia. Sin embargo, en un modelo de ratón
con queratitis por P. aeruginosa, la deleción tanto de ExoT como otro
efector de tipo III, ExoU, redujo la virulencia de una cepa con propie-
dades citotóxicas, y la virulencia se recuperó con el restablecimiento de la
producción de las proteínas ExoT y ExoU.
ExoU es una citotoxina potente, descrita como una fosfolipasa con

actividad similar a la fosfolipasa A2, que lisa fácilmente una variedad de
células diana. Las dismutasas superóxido citoplásmicas del mamífero
han sido identificadas como cofactores para la lisis enzimática de las
células diana por parte de ExoU132. ExoU se identificó en primer lugar
entre las cepas de P. aeruginosa que habían demostrado ser citotóxicas
para células mamíferas cultivadas, y curiosamente, el que las cepas de
P. aeruginosa lleven los genes exoS y exoU es casi un fenómeno mutua-
mente exclusivo. Alrededor del 20-30% de las cepas de P. aeruginosa
producen ExoU, en su mayoría aislados de infecciones oculares y
neumonías agudas. Curiosamente, los aislados de pacientes con FQ
raramente producen ExoU105. ExoU es un factor de virulencia claro en
estudios con animales para las cepas de P. aeruginosa que producen
esta toxina, y parece que ExoU es un marcador para aislados clínicos
sumamente virulentos106. Las cepas que secretan ExoU son casi siem-
premás virulentas en una variedad demodelos animales y la pérdida de
producción de ExoU se asocia con disminuciones significativas de la
virulencia en estudios con animales. Se ha mostrado que ExoUmodula
la expresión génica en células del epitelio de las vías respiratorias y que
aumenta la liberación de Ca2+ a partir del retículo endoplásmico, lo que
conduce a la activación de canales del Ca en las membranas de las
células epiteliales. Parece que las cepas que llevan exoU derivan de
manera clónica, con pruebas de que el gen exoU y el material genético
asociado se han obtenido a través de transferencia génica horizontal y
expansión de un clon original.

ExoY es la cuarta proteína efectora conocida de tipo III de P. aeru-
ginosa y tiene actividad adenil ciclasa similar a la de las adenil ciclasas
extracelulares de Bordetella pertussis y Bacillus anthracis. No se han
publicado resultados de estudios de virulencia en animales conmutan-
tes que carecen de ExoY.
Se han encontrado numerosos factores medioambientales y genéti-

cos que regulan la expresión de toxinas secretadas de tipo III133. La
expresión se regula mediante el contacto con células eucariotas, junto
con la presencia de suero y bajas concentraciones de calcio. Estas
condiciones conducen a la transcripción de cuatro operones (exsD-
pscL, pscG-popD, pcrD-pcrR y pscN-pscU) necesarios para producir las
proteínas de tipo III y translocarlas. Un regulador maestro codificado
por el gen exsA realiza el control de la transcripción. Además, una
adenil ciclasa unida a la membrana distinta de ExoY regula la trans-
cripción de los genes de secreción de tipo III, y un regulador global de
virulencia en P. aeruginosa, Vfr, también está implicado en la regula-
ción, ya que es un receptor para el adenosinmonofosfato (AMP) cíclico.
La comprensión de los reguladores de la secreción de tipo III propor-
ciona oportunidades para desarrollar agentes terapéuticos, dado el
claro papel que tienen estas moléculas en la patogenia de la infección
por P. aeruginosa.

Efectos tóxicos de la piocianina y papel de las especies de oxígeno
reactivas en la virulencia. Durante la infección por P. aeruginosa,
tiene lugar una extensa lesión celular, especialmente en el pulmón,
que implica tanto a las células epiteliales como endoteliales. Parte de
este daño estámediado por la piocianina, el pigmento azul de fenacina
responsable parcialmente del color de P. aeruginosa en las placas de
agar, que también puede detectarse en el esputo de los pacientes con
FQ, lo que indica producción in vivo. La piocianina daña las células
produciendo especies de oxígeno reactivas, como peróxido de hidró-
geno y superóxido, al igual que ocurre con la ferripioquelina. Se ha
informado de numerosos efectos de la piocianina sobre las células del
huésped y las respuestas tisulares, incluida la alteración de la función
ciliar nasal, la inducción de efectos proinflamatorios al aumentar la
producción de IL-8, la inactivación del inhibidor de la a1-proteinasa y
la inhibición de la liberación de prostaciclina. Las células mamíferas
contrarrestan las especies de oxígeno reactivas generadas por la pio-
cianina produciendo enzimas superóxido dismutasas y catalasas. Se ha
informado de que la piocianina disminuye la actividad de la catalasa,
pero no la de las superóxido dismutasas, tanto mediante la inhibición
de la transcripción como la inactivación de la enzima. En un modelo de
infección en rata, el estrés inducido por oxidantes se correlacionó
directamente con el grado de patología de la infección por P. aeru-
ginosa.
Debido a que las especies de oxígeno reactivas (también denomina-

das productos intermedios de oxígeno reactivos) también son perju-
diciales para P. aeruginosa, el microorganismo debe protegerse a sí
mismo de los efectos de la piocianina, junto con las especies de oxígeno
reactivas producidas por la respiración aeróbica y por células
fagocíticas del huésped. P. aeruginosa realiza esto, en parte, limitando
el ciclo redox de piocianina y produciendo tres catalasas (KatA, KatB y
KatC) y dos superóxido dismutasas, una que utiliza manganeso como
cofactor y otra que utiliza hierro. La producción de estas enzimas de
desintoxicación requiere la proteína Fur que regula las respuestas de P.
aeruginosa al hierro. Factores adicionales que modulan los efectos de
las especies de oxígeno reactivas incluyen secuestro de hierro, agentes
que rescatan radicales libres, proteínas que se unen al ADN y enzimas
de reparación del ADN. P. aeruginosa también sintetiza cuatro reduc-
tasas de hidroperóxido de alquilo. La detección de O2

� mediante la
proteína SoxR conduce a cambios en esta proteína que activan su
capacidad para funcionar como un factor de transcripción para genes
implicados en la modulación del posible estrés oxidativo. Un regulador
adicional es la proteína OxyR, que modula las respuestas transcripcio-
nales a H2O2.

Crecimiento, establecimiento de focos infecciosos, propagación
por los tejidos locales y diseminación sistémica
Para la mayoría de las infecciones por P. aeruginosa, un período de
crecimiento en el lugar de infección local precede a la diseminación o la
translocación a áreas adicionales del tejido infectado inicialmente, a
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otro tejido o por vía sistémica a través de la sangre, en las que aparecen
manifestaciones claras y presentaciones clínicas de infección grave. El
establecimiento de estos focos locales de infección puede o no resultar
en enfermedad clínicamente significativa, y los focos de infección local
suelen presentar un reto diagnóstico relacionado con la probabilidad
de que ocurra una enfermedad más significativa. Por ejemplo, la colo-
nización GI que puede conducir a bacteriemia o a aspiración en las vías
respiratorias, la colonización del catéter que puede conducir a infec-
ción local o sistémica, el crecimiento en piel quemada o con lesiones
y la colonización de sondas endobronquiales o endotraqueales que
puede conducir a neumonía grave. Todos los factores microbianos
indicados anteriormente continúan desempeñando papeles importan-
tes en el mantenimiento de la fase de colonización del proceso pato-
génico, entrando en juego factores de virulencia adicionales en la fase
en la que ocurre la infección posterior, lo que provoca la progresión de
la enfermedad.

Percepción de quórum y producción de factores de virulencia. A
medida que el recuento bacteriano aumenta en un tejido, los micro-
organismos alcanzan una masa crítica que se cree que les permite
comunicarse con eficacia entre sí a través del sistema de percepción
de quórum (QS). Cuando se alcanzan las masas bacterianas críticas, se
sintetizan y secretanmediadores de bajo pesomolecular de la respuesta
QS que difunden a través de las células de la comunidad bacteriana
para influir en la transcripción génica y la producción de factores de
virulencia. Se conocen tres sistemas QS principales e interrelacionados
para P. aeruginosa, designados las, rhl y sistema de quinolona de
Pseudomonas (PQS). Los mediadores moleculares del QS se conocen
como autoinductores (AI) debido a sus efectos de autorregulación
sobre las respuestas bacterianas frente al entorno. El mediador AI del
sistema QS las es una lactona de acilhomoserina conocida como lac-
tona de N-(3-oxododecanoil)-L-homoserina (C12-HSL); para el sistema
rhl, el mediador AI es lactona de N-butiril-L-homoserina (C4-HSL). El
sistema PQS utiliza 2-heptil-3-hidroxi-4-quinolona para la señaliza-
ción. Estos tres sistemas, junto con otros factores reguladores, tienen
una interacción compleja en el contexto de la regulación de la trans-
cripción génica y la producción de factores de virulencia.
Para los sistemas QS las y rhl, las enzimas sintéticas para producir los

AI están codificadas por los genes lasI y rhlI, respectivamente. Los AI
actúan sobre un segundo componente, las proteínas LasR o RhlR que
son reguladores transcripcionales de los genes afectados por los siste-
mas QS. Cuando LasR forma complejo con C12-HSL, constituye
multímeros que se unen a sitios de activación transcripcionales sobre
los genes regulados por QS. Asimismo, cuando RhlR forma complejo
con C4-HSL, puede actuar como un regulador transcripcional, pero no
se sabe si esto implica multímeros. Un regulador de la transcripción de
los genes sintéticos de AI es QscR, que parece inhibir la transcripción
de lasI y la producción de C12-HSL y parece actuar para garantizar que
las respuestas de QS se realicen en condiciones de entorno adecuadas
de elevada densidad bacteriana. El sistema PQS también controla la
transcripción del gen rhlI, proporcionando un nivel adicional de regu-
lación. Finalmente, otro regulador de este sistema es la proteína recep-
tora de AMP cíclico codificada por vfr que se une a la región promotora
o lasR.
Son muchos los genes cuya transcripción está regulada por la molé-

cula QS, pero se desconoce el número exacto a pesar de los informes
publicados que se ocupan de esta cuestión utilizando análisis moder-
nos de micromatrices de ADN134,135. Debido a las diferencias en las
cepas utilizadas, en las condiciones de análisis y las metodologías
empleadas para identificar los genes regulados por QS, los estudios
señalados sólo estaban de acuerdo en que 97 genes regulados por QS
estaban presentes en el cromosoma PAO1 de P. aeruginosa, pero cada
estudio encontró entre 163 y 388 genes así afectados. Muchos de ellos no
tenían sitios de unión a promotores para LasR o RhlR, lo que indica
regulación secundaria a través de productos intermedios de QS. El
número real varía probablemente entre las diferentes cepas, pero de
forma general puede considerarse grande. En particular, la mayoría
de los genes regulados por QS identificados en los estudios de mi-
cromatrices presentan una función desconocida. Los genes que po-
drían identificarse por estar regulados por QS incluyen proteínas de

membrana, enzimas secretadas con una variedad de funciones, facto-
res de transcripción para regular otros genes, genes que son partes de
sistemas reguladores de dos componentes, genes para el metabolismo
energético y genes implicados en el movimiento de moléculas peque-
ñas dentro y fuera de la célula.
Nuestro conocimiento sobre la importancia de la respuesta de QS en

la patogenia de la infección por P. aeruginosa se limita actualmente por
la falta de datos claros en relación con el grado de importancia que
tiene entre los aislados clínicos. Casi todos los estudios de QS de P.
aeruginosa han usado las cepas PAO1 o PA14 para identificar los
factores, los objetivos genéticos regulados y el efecto de la pérdida de
QS sobre la virulencia. Los mutantes duales de los sistemas las y rhl de
la cepa PAO1 tienen virulencia reducida en modelos animales de infec-
ción con lesión por quemadura136 e infección pulmonar aguda137 y
crónica138, pero faltan estudios con otras cepas. Como indicación,
Cabrol y cols.139 estudiaron la respuesta de QS en 35 aislados clínicos
y medioambientales y encontraron que sólo la mitad mostraba una
correlación entre la transcripción del gen lasR y la transcripción de dos
genes controlados por QS, lasB y aprA. Se desconoce si esto indica que
sólo aproximadamente el 50% de los aislados clínicos de P. aeruginosa
regulan la producción de factores de virulencia a través del sistema de
QS las o si el análisis de estos sistemas mediante respuestas transcrip-
cionales es demasiado limitado para determinar el grado de uso de QS
entre los aislados clínicos de P. aeruginosa. Sin embargo, el estudio de
Cabrol y cols. plantea la cuestión de que los sistemas de QS las y rhl
pueden no ser esenciales para la virulencia de muchos aislados clínicos.
Por tanto, deben atenuarse los llamamientos para desarrollar inhibi-
dores de QS como posibles agentes terapéuticos para infecciones por
P. aeruginosa140 debido a la actual falta de conocimientos sobre el
grado de uso de estos sistemas por aislados clínicos.
Hay datos que indican que los AI se producen durante la infección,

aunque todos estos hallazgos proceden de estudios de muestras de
esputo de pacientes con FQ. En particular, los modelos animales para
los cuales existen los datos más fiables que muestran un papel impor-
tante para QS en la virulencia de P. aeruginosa son modelos de infec-
ción aguda, no crónica, mientras que se puede predecir que es en la
infección crónica en la que los efectos de QS deben ser más pronun-
ciados. No obstante, se han encontrado correlaciones entre las concen-
traciones de transcritos para los genes de QS y los genes regulados por
QS en el esputo de FQ, y también se han detectado AI en lasmuestras de
esputo de FQ141-143. Estos resultados deben interpretarse con precau-
ción, ya que la presencia de AI y las correlaciones con la transcripción
no establecen que la producción de factores de virulencia mediada por
QS sea un componente esencial de la patogenia de la infección pulmo-
nar en la FQ. En particular, algunos pacientes no tenían AI detectables
en el esputo141,142. Por otra parte, dado que la progresión de la enfer-
medad pulmonar por FQ es lenta, se exponen los argumentos de que la
producción de AI y la regulación por QS de factores de virulencia
podrían ser realmente beneficiosos para el paciente al prevenir la
aparición de una infección más aguda, rápida y mortal en el pulmón
con FQ. Otros datos adicionales indican que QS puede no ser un factor
importante en la infección crónica. Smith y cols.144 observaron que un
elevado número de cepas de P. aeruginosa procedentes de pacientes
con FQ e infección crónica presentaba mutaciones en el gen lasR
necesario para la síntesis de las moléculas de señal QS. En general,
todavía no está claro si la producción de AI y el control por QS de la
virulencia son comunes entre los aislados clínicos y contribuyen en la
patogenia de infección por P. aeruginosa aguda o crónica.

Percepción de quórum y formación de biopelícula. Otro fenotipo
bacteriano importante regulado por el sistema QS es la formación de
biopelículas de P. aeruginosa, un área bien estudiada pero con algunas
limitaciones importantes en cuanto a la aplicabilidad en infección y
enfermedad clínicas. El gran uso de dispositivos implantables en la
medicina moderna ha conducido al reconocimiento de que las comu-
nidades bacterianas estructuradas, conocidas como biopelículas, pue-
den formarse en estos dispositivos y contribuir a la infección145.
Además, en las infecciones crónicas como osteomielitis o infección
pulmonar con FQ, se piensa que las biopelículas desempeñan un papel
importante en la patogenia146. P. aeruginosa es el patógeno más
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estudiado en cuanto a los aspectos moleculares de la formación de
biopelículas146,147, pero casi todos estos estudios se han realizado in
vitro utilizando superficies abióticas como plástico de policarbonato,
plástico o celdas de vidrio para flujo. Los componentes principales de
una biopelícula residen en una matriz extracelular a veces denominada
glicocálix, que se cree que está compuesta por grandes cantidades de
polisacáridos para la mayoría de las especies bacterianas estudiadas148.
En P. aeruginosa, un componente principal del glicocálix es realmente
ADN extracelular149, quizá porque P. aeruginosa no produce una
nucleasa extracelular. Otros dos componentes son los polisacáridos
denominados Pel y Psl. Pel es un polímero rico en glucosa y sintetizado
por siete genes situados en el locus pel150, mientras que la síntesis de Psl
está controlada por 15 genes localizados en el locus psl151. El polisacá-
rido Psl es un polímero rico en galactosa y manosa152. Aunque se han
publicado153 imágenes retocadas y de microscopia de impresión de las
biopelículas de P. aeruginosa, estas comunidades estructuradas no se
observan realmente en los tejidos infectados, en especial en el pulmón
con FQ141,153. En su lugar, están presentes microcolonias de agregados
de bacterias y éstas no sólo contienen factores bacterianos, sino tam-
bién factores del huésped, incluido ADN del huésped, moco, actina y
probablemente otros productos de bacterias y células del huésped
muertas y en estado terminal. Sigue sin estar claro cómo se relacionan
estas microcolonias in vivo con las biopelículas controladas por QS
estudiadas in vitro sobre superficies abióticas, y la relación es dudosa
en muchas mentes de investigadores.
Usando los sistemas in vitro, se ha demostrado que las moléculas de

QS son necesarias para la producción de biopelículas estructuradas de
P. aeruginosa147. Estas estructuras también se producen en condiciones
de flujo de medios nutrientes a través de una superficie sólida en la que
se está formando la biopelícula, pero es improbable que estas condi-
ciones estén presentes en el pulmón o el hueso, pero pueden estar
presentes en los tejidos vasculares. La endocarditis y las infecciones
de injerto arterial por P. aeruginosa no son infrecuentes, pero no se ha
publicado ningún estudio sobre el papel de QS o de las biopelículas en
estas enfermedades. En el interior del pulmón con FQ e infección
crónica, donde el modo de crecimiento de la biopelícula suele invo-
carse como representante de la importancia de este estilo de vida
bacteriano en la patogenia, el establecimiento de una infección crónica,
el inicio del deterioro acelerado de la función pulmonar y el empeora-
miento del estado clínico del paciente se asocian claramente con la
aparición de fenotipo mucoide de P. aeruginosa, que produce alginato
en exceso154. El alginato no es un componente de las biopelículas
dependientes de QS formadas sobre las superficies abióticas en condi-
ciones de flujo de medios148, lo que suscita interrogantes adicionales
sobre el papel de QS en la formación de biopelículas en el pulmón con
FQ. En términos generales, hace falta todavía tiempo para que apa-
rezcan estudios definitivos que relacionen QS, la formación de bio-
películas y la virulencia en la multitud de infecciones que P. aerugi-
nosa es capaz de causar. Hasta entonces, es necesario tener cuidado a
la hora de asignar un papel fundamental a QS en la virulencia de la
enfermedad por P. aeruginosa y en particular en la formación de
biopelículas relacionada con la virulencia.

Propagación tisular local. Las consecuencias más graves de la infec-
ción por P. aeruginosa son la diseminación a través de un tejido
sensible y la diseminación vascular. La neumonía grave es la manifes-
tación más frecuente de la infección por P. aeruginosa con una tasa de
mortalidad atribuible que se acerca al 40%155,156. No se ha implicado a
ningún factor de virulencia bacteriana específico además de aquellos
indicados anteriormente en el desarrollo de la neumonía por P. aeru-
ginosa, pero debe indicarse que esta presentación clínica raramente se
acompaña de diseminación sistémica. Para que aparezca bacteriemia
por P. aeruginosa, el microorganismo debe producir un LPS liso susti-
tuido con cadenas laterales O, o de otro modo la actividad bactericida
del complemento del suero acabaría fácilmente con el microorganismo
en la sangre. Curiosamente, los aislados de pacientes con infección
crónica y FQ no producen un LPS liso, lo que indica que en el pulmón
infectado las concentraciones de complemento son insuficientes para
ser bactericidas. Además, es menos probable que los aislados respira-
torios de neumonía por P. aeruginosa produzcan un LPS liso que los

aislados de la circulación sanguínea, lo que sugiere que incluso en la
neumonía aguda un LPS liso no constituye un requisito.
Como cada vez más pacientes con FQ viven hasta la edad adulta, su

atención está siendo asumida por especialistas enmedicina del adulto y
su tratamiento tiene lugar de manera creciente en un marco no pediá-
trico. Por tanto, la comprensión de la patogenia de esta enfermedad es
ahora importante para la práctica de enfermedades infecciosas del
adulto. Como la mayoría de los pacientes con FQ presentan coloniza-
ción a los 18 años por cepas mucoides de P. aeruginosa, suelen pre-
sentar progresión significativa de su enfermedad pulmonar en la edad
adulta. Los principales factores que se consideran importantes para la
patogenia en este contexto son la producción de alginato en exceso157 y
la respuesta inflamatoria del huésped; la primera protege al micro-
organismo de las defensas del huésped y la segunda causa lesión tisular
significativa. Se conoce bien la base genéticamolecular para el aumento
de la producción de alginato157, aunque no está claro si hay un aconte-
cimiento común o unificador, genético o medioambiental, que inicia
o mantiene la producción de alginato en exceso de los aislados de
P. aeruginosa en FQ. El alginato protege claramente al microorganismo
de la fagocitosis y parece que los sustituyentes de O-acetilo sobre la
molécula de alginato son esenciales para la manifestación de este
fenotipo. Está demostrado que el alginato es un factor bacteriano clave
necesario en la colonización crónica orofaríngea por P. aeruginosa en
ratones transgénicos con FQ158.
Curiosamente, los pacientes con FQ producen títulos elevados de

anticuerpos frente a alginato y otros antígenos de P. aeruginosa
durante la infección, pero estos anticuerpos obviamente no pueden
mediar en la protección frente a la infección157. Se ha propuesto que los
anticuerpos frente a alginato carecen de actividad de destrucción op-
sónica, un claro correlato in vitro de actividad protectora de los an-
ticuerpos, debido a una incapacidad para depositar la opsonina
fundamental del complemento, iC3b, sobre la superficie bacteriana43.
En modelos animales, los anticuerpos opsónicos específicos de algi-
nato median en la protección frente a la infección. Curiosamente, como
se cree que P. aeruginosa crece como un tipo de biopelícula en el
pulmón con FQ, Meluleni y cols.159 demostraron que los anticuerpos
que los pacientes con FQ crean frente a P. aeruginosa son capaces
de mediar en la destrucción opsónica de P. aeruginosa suspendida
o planctónica pero no de células bacterianas que crecen en una
biopelícula. Sin embargo, los anticuerpos opsónicos frente a alginato
promovieron la destrucción de células de la biopelícula de P. aerugi-
nosa. Como en el pulmón con FQ las bacterias se propagaron y no
pudieron ser eliminadas, la respuesta inflamatoria asociada contribuye
de manera significativa en la destrucción tisular, causando el infiltrado
dominado por neutrófilos la lesión mediante una variedad de meca-
nismos moleculares que surgen en su mayoría del contenido de los
gránulos liberados de los neutrófilos160. Sin embargo, la FQ es una
enfermedad crónica y progresiva asociada con cargas bacterianas ele-
vadas durante muchos años; probablemente, la respuesta inflamatoria-
inmunitaria en este contexto está mediando en importantes resultados
positivos que limitan la cinética y la magnitud de la propagación
bacteriana y transforma lo que de otra forma sería una situación aguda
potencialmente mortal en una en la que la supervivencia del paciente es
mucho más larga.
La propagación de P. aeruginosa a través de la córnea puede causar

lesión tisular grave, siendo la pérdida de visión una clara posibilidad.
En ese tejido, ExoU y ExoT también son claros factores de virulencia
para las cepas citotóxicas de P. aeruginosa (es decir, aquellas capaces
de destruir fácilmente células eucariotas in vitro), tal como se ha
determinado en modelos experimentales de queratitis ulcerosa y las
cepas positivas para exoU de P. aeruginosa también se aíslan con
frecuencia de queratitis asociadas a lentes de contacto. Junto con la
propagación tisular aparece una enérgica respuesta inflamatoria del
huésped en el ojo, a pesar del hecho de que la córnea es avascular.
Parece que la inflamación que se produce es la causa primaria de lesión
corneal, ya que la patología parece continuar desarrollándose mucho
después de que las cantidades de bacterias disminuyan en el tejido. La
inflamación en curso puede deberse a factores bacterianos residuales
conocidos por activar la inflamación entre los que se encuentran LPS,
flagelos y toxinas.
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Además del pulmón y el ojo, P. aeruginosa se propaga en otros
tejidos, lo que provoca lesión y el compromiso fisiológico está mucho
menos estudiado aunque este microorganismo sumamente versátil es
capaz de causar enfermedad grave en cualquier tejido por lo demás
estéril al que infecta. Es probable que los mismos factores implicados
en las infecciones pulmonares y oculares dicten la magnitud y cinética
de la propagación de P. aeruginosa en otros tejidos.

Diseminación en la circulación sanguínea. P. aeruginosa se encuen-
tra entre las cinco primeras causas de bacteriemia nosocomial y
la infección grave puede conducir a sepsis. Debido a la multitud de
factores de virulencia que el microorganismo elabora, acoplados con la
creciente resistencia a los antibióticos, P. aeruginosa continúa siendo
un patógeno problemático en este contexto. Cuando P. aeruginosa se
propaga desde una fuente tisular, probablemente lo hace destruyendo
barreras epiteliales y endoteliales para acceder a la sangre161. La des-
trucción de la barrera epitelial del pulmón en un modelo experimental
de sepsis por P. aeruginosa en conejos se asoció con liberación de
mediadores proinflamatorios a la sangre, provocando sepsis161. La
administración de anticuerpos frente a TNF-a o de citocina contra-
inflamatoria IL-10 mejoró tanto los signos de shock séptico como los
niveles de bacteriemia en los animales de experimentación. Por tanto,
los factores bacterianos que promueven la liberación de TNF-a y
probablemente de IL-1, que también contribuye en la sepsis y muerte
mediadas por citocinas en animales de experimentación57,58, represen-
tan rasgos de virulencia importantes que potencian la patología en la
bacteriemia por P. aeruginosa. Es interesante el hecho de que en los
ratones cuya flora microbiana GI normal fue alterada por la adminis-
tración de antibióticos orales y cuyos tractos GI fueron colonizados más
tarde por P. aeruginosa que había sido inoculada en el agua de bebida, la
diseminación sistémica y la muerte aparecieron simplemente por la
inducción de neutropenia en los ratones con la administración de un
anticuerpo monoclonal dirigido contra los neutrófilos162. En este con-
texto, el microorganismo parecía ser capaz de inducir lesiones tisulares
para la translocación submucosa y la diseminación sistémica final.

Vacunas e inmunoterapias

Se está evaluando una variedad de objetivos antigénicos expresados
por P. aeruginosa para desarrollar inmunoterapias activas y pasivas
(tabla 219-2). Las vacunas activas estarían indicadas en pacientes jóve-
nes con FQ, aunque representan una pequeña población diana. Otros
posibles objetivos incluyen policías, bomberos, soldados e individuos
con riesgo similar de infección por quemaduras y lesiones. El hecho de
si individuos que van a someterse a cirugía programada son un obje-
tivo razonable de inmunización dependerá probablemente de futuras
tendencias en las tasas de infección, resistencia antimicrobiana, análi-
sis coste-beneficio, etcétera. Una inmunoterapia pasiva eficaz com-
puesta por una inmunoglobulina G (IgG) procedente de donantes
administrada como vacuna o anticuerpos monoclonales individuales
o un conjunto de anticuerpos monoclonales humanos, puede preverse
razonablemente como un complemento útil para el tratamiento anti-
biótico o quizá como una medida profiláctica en una UCI o contexto
similar de alto riesgo de infección por P. aeruginosa.
El componente de antígeno O del LPS que presenta una gran varia-

bilidad es claramente el objetivo más eficaz para prevenir la infección
por P. aeruginosa, pero intimida el hecho de que tengan que incorpo-
rarse unas 20-30 posibles variantes de antígeno O en una vacuna eficaz
o agente inmunoterapéutico pasivo eficaz, para producir una vacuna o
inmunoterapia eficaz utilizando estos antígenos. Se ha demostrado que
las OMP son buenas candidatas como vacunas en modelos animales y
ya hay ensayos clínicos con algunas OMP163. Se ha demostrado que los
flagelos bacterianos son una promesa excelente como vacuna enmode-
los animales164, y un ensayo clínico en pacientes europeos con FQ165,166

ha demostrado eficacia en la disminución de las infecciones nuevas
pero no en el desarrollo de la infección crónica debido a que en el
estudio hubo un número excesivo de controles con infección crónica.
Se han propuesto los pili como posibles vacunas, pero los datos
preclínicos procedentes de animales son limitados y existe una impor-
tante variabilidad en los monómeros de pilina que pueden constituir

algunos de los objetivos antigénicos en una vacuna. Un enfoque pro-
metedor ha sido establecer la proteína PcrV que forma parte del com-
plejo de secreción de tipo III como objetivo167-169, pero hasta la fecha
esta vacunación PcrV sólo ha demostrado eficacia en un número limi-
tado de cepas citotóxicas productoras de ExoU en dos modelos dife-
rentes de neumonía y en un modelo de infección de quemaduras. La
protección frente a la muerte de una de estas tres cepas usadas en el
modelo de herida por quemadura requirió inmunización adicional
frente a la exotoxina A. El alginato ha demostrado ser eficaz enmodelos
animales de infección crónica por P. aeruginosa y un anticuerpomono-
clonal IgG1 completamente humano frente al alginato protegió a los
ratones frente a la infección pulmonar producida por cepas mucoides y
no mucoides que producían cantidades pequeñas de alginato, pero no
nulas170. Los anticuerpos frente al alginato también redujeron las con-
centraciones de bacterias y la patología tisular en un modelo experi-
mental de queratitis171. La inmunidad antitóxica frente a factores tales
como exotoxina A y proteasas parece ser eficaz sólo en situaciones
limitadas o con cepas especiales y no parece ser una estrategia gene-
ralmente útil.
Se ha demostrado la eficacia de las vacunas con cepas vivas atenua-

das de P. aeruginosa en modelos animales de neumonía tras inmuni-
zación intranasal172,173, ya que podrían liberar posiblemente una
variedad de antígenos al sistema inmunitario originando una inmuni-
dad de base amplia. Se observó que la protección respecto a los dis-
tintos serotipos LPS requiere la activación de las células Th17 que
potencian el reclutamiento de PMN hacia el lugar de infección, en
este caso los pulmones174. Hay que destacar que el hallazgo de que
P. aeruginosa entra en las células epiteliales mediante endocitosis
basada en el CFTR91,93 indica que una parte de los microorganismos
tiene una fase intracelular y, por tanto, la inmunidad mediada por
células puede ser un componente importante de la resistencia del
huésped frente a la infección por P. aeruginosa. La vacuna viva ate-
nuada es capaz de provocar a los efectores de la inmunidad mediada
por células, y puede ser necesaria una combinación de inmunidad
humoral y celular para inducir una resistencia del huésped con todas
las de la ley frente a la infección. En términos generales, una vacuna o
agente inmunoterapéutico pasivo para P. aeruginosa podría tener un
beneficio enorme en una variedad de situaciones infecciosas causadas

TABLA

219-2 Dianas antigénicas para vacunas

Antígeno Mecanismo de inmunidad, utilidad y problemas

Cadena lateral O del LPS Destrucción opsónica mediante fagocitos; objetivo
de vacuna más eficaz pero variación serológica
extensa y problemas con la inmunodominancia
de epítopos protectores

Proteínas de la
membrana externa

Destrucción opsónica mediante fagocitos (no claro);
conservado antigénicamente; eficaz en animales;
produce formas recombinantes; ninguna vacuna
humana eficaz basada en estos antígenos
producida hasta la fecha; las cadenas laterales O
del LPS o el alginato pueden enmascarar a las
opsoninas que se unen a las OMP

Antígeno PcrV Mecanismos no claros; producido por muchas cepas;
conservado antigénicamente; utilidad para
muchas cepas no demostrada; algunas cepas no
producen PcrV

Alginato Destrucción opsónica mediante fagocitos;
conservado antigénicamente; utilidad para cepas
mucoides demostrada, no está claro si es útil para
las cepas no mucoides; problemas con la
inmunodominancia de epítopos protectores

Exotoxinas Neutralización; conservado antigénicamente; la
utilidad en modelos animales es mínima y en su
mayor parte eficaz frente a toxina purificada,
no frente a las infecciones por bacterias
completas

Bacteria atenuada, viva Opsonización y otros efectos; inmunidad inducida
frente a variedad de antígenos; pueden inducirse
tanto la inmunidad humoral como celular;
número de cepas necesarias desconocido;
seguridad desconocida; especificidad antigénica
de inmunidad desconocida

LPS, lipopolisacárido; OMP, proteína de la membrana externa.
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por este patógeno si se identificaran y evaluaran los factores inmuni-
tarios adecuados, los beneficios para el paciente y los costes apropiados
para la situación.

Caracterı́sticas clı́nicas de las infecciones
por Pseudomonas aeruginosa

Se ha informado de que P. aeruginosa causa infecciones en casi todas
las partes del cuerpo o coloniza casi cualquier sitio que esté expuesto a
heridas. Por tanto, este microorganismo tiene un gran potencial para
desarrollar una enfermedad, determinado por el desarrollo de sensi-
bilidad del huésped que conduce a la predisposición a la infección y por
la posesión de una amplia gama de factores de virulencia que ya se han
descrito. El hecho de que P. aeruginosa se adapte especialmente a las
vías respiratorias de los humanos se deduce porque es la causa más
destacada de enfermedad pulmonar en pacientes con FQ82 y se encuen-
tra en el primer o segundo puesto como causa de neumonías asociadas
a un respirador mecánico (NAR)155. También es un posible colonizador
crónico de las vías respiratorias de individuos con enfermedades pul-
monares crónicas tales como bronquiectasias175 y panbronquiolitis,
una enfermedad que se observa en Japón176. Por tanto, el papel de este
microorganismo tal como se evalúa en ambas enfermedades y el poten-
cial para desarrollar enfermedad mediante colonización e infección de
las vías respiratorias no se encuentran en la mayoría de otras bacterias,
excepto aquellas tradicionalmente asociadas con enfermedad pulmo-
nar, como Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae. Sin
embargo, el potencial para producir enfermedad de P. aeruginosa va
más allá de esta localización primaria de tropismo y provoca numero-
sos síndromes clínicos diferentes que son a menudo manifestaciones
de su oportunismo.

INFECCIONES POR PSEUDOMONAS ESPECÍFICAS DE LA LOCALIZACIÓN

Bacteriemia
P. aeruginosa sigue siendo uno de los microorganismos más temidos
que causan bacteriemia. En estudios anteriores de esta infección, había
informes sobre tasas de mortalidad que superaban el 50%177-179 cuando
se usó la mortalidad bruta como criterio de valoración. En pacientes
neutropénicos, la mortalidad alcanzó el 70% en una época en la que los
aminoglucósidos y las polimixinas eran los principales tratamientos
antimicrobianos. Por tanto, la bacteriemia por P. aeruginosa se con-
virtió en un síndrome clínico temido, originando intentos para tratar
esta enfermedad mediante la administración de múltiples antibióticos.
Sin embargo, desde la introducción de los antibióticos b-lactámicos
con actividad frente a Pseudomonas, no ha habido ninguna población
de pacientes en la que se haya visto una mortalidad de este tipo como
consecuencia directa de la infección por P. aeruginosa180. El análisis de
las cifras de mortalidad publicadas durante un período de 8 años
mostró tasas muy diferentes180, pero incluso publicaciones más recien-
tes muestran tasas de mortalidad atribuible del 28% al 44%181 en fun-
ción de la adecuación del tratamiento y de la gravedad de las
enfermedades subyacentes. Sin embargo, en una cohorte apareada de
pacientes no neutropénicos, se ha informado de que la mortalidad
atribuible a la infección por P. aeruginosa es baja, del 15%182. No se
sabe si estas tasas bajas son un reflejo del tratamiento inicial apropiado
o de diferencias en las poblaciones estudiadas. Sin duda, la población
que más riesgo presenta de bacteriemia por P. aeruginosa incluye el
grupo más enfermo y más comprometido de los individuos hospitali-
zados. Por tanto, parece que su riesgo demuerte durante la bacteriemia
permanecerá alto.
Es difícil obtener cálculos actualizados de la incidencia real de bac-

teriemia por P. aeruginosa en América del Norte o en cualquier otra
parte. Sin embargo, los estudios transversales que tienden a concen-
trarse en centros académicos fueron publicados por el Programa de
Vigilancia Antimicrobiana SENTRY. Entre 1997 y 1999, el 4,4% de las
bacteriemias en Estados Unidos se debieron a P. aeruginosa, con tasas
más altas en Europa y América Latina183. Por tanto, la aparición de
bacteriemia por P. aeruginosa puede verse influida por factores nacio-
nales o regionales o puede incluso relacionarse con condiciones cli-
máticas. Las fuentes de la bacteriemia por P. aeruginosa también
han sufrido cambios. Se consideraba que el paciente clásico con bac-

teriemia por P. aeruginosa era el paciente neutropénico o quemado,
lo que implicaba al intestino y la piel como las puertas de entrada.
Ahora, una minoría de pacientes con heridas por quemaduras padecen
infecciones bacteriémicas por P. aeruginosa184, aunque sigue siendo un
microorganismo frecuente aislado de la propia herida por quema-
dura185. Sigue viéndose bacteriemia por P. aeruginosa en pacientes
neutropénicos, pero este microorganismo desempeña un papel mucho
menor en las infecciones en estos pacientes que aparecen como pro-
medio enmenos del 10%de pacientes con neutropenia grave que tienen
antecedentes de infecciones bacterianas180. Las fuentes documentadas
con más frecuencia son ahora las vías respiratorias y urinarias, proba-
blemente debido a cambios en el tratamiento de pacientes hospitali-
zados relacionados con tratamiento de soporte más prolongado que
utiliza respiradores mecánicos y catéteres urinarios.

Presentación clínica. Pocas veces la presentación clínica de bacterie-
mia por P. aeruginosa difiere de la de la sepsis en general. Los pacientes
suelen presentar fiebre, pero aquéllos con enfermedad más grave en
shock pueden estar hipotérmicos. El único punto que diferencia este
cuadro de otras causas de sepsis por gramnegativos puede ser la apa-
rición de lesiones cutáneas infartadas características, conocidas como
ectima gangrenoso, que aparece casi exclusivamente en pacientes con
gran neutropenia. La fuente puede ser la diseminación hematógena o la
inoculación en el lugar de traumatismo menor, tal como el lugar de
entrada de un catéter vascular o incluso un corte al afeitarse. Son
lesiones pequeñas, dolorosas, enrojecidas, maculopapulosas, bien deli-
mitadas, que tienen un margen geográfico y empiezan siendo de color
rosa, oscurecen hasta ser violáceas y finalmente se vuelven negras y

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 219-5 Ectima gangrenoso de bacteriemia por Pseudomonas
aeruginosa en pacientes neutropénicos. A, Lesión 72 horas después del
comienzo. B, Lesión en un momento avanzado con un área de necrosis
tı́pica bien definida.
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necróticas (fig. 219-5). La histopatología indica que las lesiones se
deben a invasión vascular tras la bacteriemia y están repletas de bac-
terias. Estas lesiones raras veces aparecen con otras infecciones, en
especial aspergilosis y mucormicosis, pero su presencia debe sugerir
que la bacteriemia por P. aeruginosa es la causa más probable, lo que
requiere el tratamiento antibiótico empírico apropiado.

Tratamiento de la bacteriemia. El tratamiento antimicrobiano es el
elemento terapéutico clave frente a la bacteriemia, aunque para el
control de la bacteriemia relacionada con dispositivos puede ser nece-
saria la retirada de un catéter vascular infectado.
En al menos cuatro estudios (ninguno de ellos prospectivo ni con

control mediante enmascaramiento doble) se ha observado que la
bacteriemia por P. aeruginosa presenta la misma evolución cuando
se trata con un único b-lactámico frente a Pseudomonas o con alguno
de estos antibióticos en combinación con un aminoglucósido70,186-188.
El último estudio sobre este tema sugiere que hay una mortalidad
ligeramente superior después de 30 días cuando los pacientes se tratan
con monoterapia empírica adecuada comparada con tratamiento com-
binado empírico adecuado, pero no se encontró ninguna diferencia en
la mortalidad cuando los pacientes se trataron con una monoterapia
definitiva adecuada o un tratamiento combinado adecuado189. Por
tanto, no puede considerarse que ninguno de los dogmas con respecto
al tratamiento apropiado para la bacteriemia por P. aeruginosa se
establezca mediante estudios clínicos controlados ciegos. Parece que
una conclusión firme es que la monoterapia con un aminoglucósido en
una dosis aprobada no debería ser la primera elección para el trata-
miento antibiótico. De manera incuestionable, la mayoría de los exper-
tos en enfermedades infecciosas siguen favoreciendo el uso del
tratamiento combinado para la bacteriemia por P. aeruginosa. Sin
embargo, es difícil acusar al uso de un antibiótico b-lactámico anti-
pseudomónicomoderno en solitario de ser un tratamiento inadecuado.
Incluso en los pacientes con mayor riesgo de morir rápidamente de
bacteriemia por P. aeruginosa (es decir, pacientes de alto riesgo con
fiebre y neutropenia), la monoterapia empírica diseñada para tratar
P. aeruginosa se considera tan eficaz como el tratamiento combinado
empírico en las directrices prácticas de la Sociedad de Enfermedades
Infecciosas de América (IDSA)190.
El tratamiento empírico adecuado para cubrir este microorganismo

debería incluir los agentes frente a los cuales los niveles de resistencia
antibiótica son los mínimos dentro de una institución y aquellos que de
manera previsible tienen la eficaciamás estable frente a P. aeruginosa. En
función de la sensibilidad de los aislados de P. aeruginosa al antibiótico
en la institución, una de las siguientes pautas sería apropiada para la
bacteriemia por P. aeruginosa, en espera de la obtención de los resulta-
dos de sensibilidad: a los pacientes adultos sin hiperazoemia pueden
administrarse por vía intravenosa 2 g de ceftazidima cada 8 horas, 2 g de
cefepima cada 8 horas, 1,0 g de meropenem cada 8 horas o 0,5 g de
imipenem-cilastatina cada 6 horas. Cuando se utiliza piperacilina-
tazobactam, su dosis es de 3,375 g cada 4 horas o de 4,5 g cada 6 horas.
Se han utilizado 2 g de aztreonam cada 8 horas en pacientes con alergia
grave a los b-lactámicos. Se puede considerar la adición de 15 mg/kg de
amikacina cada 24 horas. Quizá sea menos crítica la adición de un
aminoglucósido a las otras pautas, y probablemente depende del nivel
de resistencia a los antibióticos b-lactámicos en una determinada insti-
tución. Actualmente, en la mayoría de las regiones del mundo, los
mayores niveles de sensibilidad corresponden a la amikacina183.
La eficacia de los b-lactámicos presenta una mayor correlación con

el porcentaje de tiempo que el principio activo está por encima de la
concentración mínima inhibitoria (CMI) del patógeno con respecto al
intervalo de dosificación. Para P. aeruginosa, deberían administrarse
dosis suficientes de penicilinas o cefalosporinas frente a Pseudomonas,
dosificadas en intervalos para conseguir concentraciones séricas que
superan la CMI de P. aeruginosa en aproximadamente el 60-70% del
intervalo de dosificación74. En lo que se refiere a los carbapenemes,
el tiempo por encima de la CIM es menor y se requiere un 40% del
intervalo de dosificación. También se han evaluado el intervalo de do-
sificación y las dosis para piperacilina-tazobactam para el tratamien-
to de la bacteriemia por P. aeruginosa basándose en el comporta-
miento farmacodinámico191. Se sugiere que estos agentes se administren

mediante infusión continua para conseguir los parámetros farmacoci-
néticos y farmacodinámicos que predicen eficacia, aunque no hay
ninguna confirmación clínica de esta recomendación. Las indicaciones
para las dosis de aminoglucósidos también han sufrido cambios en la
década pasada. Dado que su capacidad para destruir depende de la
concentración, se prevé que una única dosis diaria total de un amino-
glucósido consiga mejores resultados. Además, este enfoque no ha
aumentado la toxicidad192. No se ha estudiado de manera prospectiva
si los aminoglucósidos administrados como una dosis diaria única
permitirían mejores evoluciones en la bacteriemia por P. aeruginosa.
Se ha demostrado que el intervalo que transcurre entre la demostración
de un hemocultivo positivo y el momento en el que se administra el
tratamiento apropiado tiene tanta importancia como los antibióticos
seleccionados. En varios estudios se ha sugerido que lamortalidad a los
30 días en los pacientes con bacteriemia por P. aeruginosa puede ser al
menos doble cuando existe un retraso de más de 52 horas en la admi-
nistración del antibiótico apropiado, desde el momento en el que se
obtiene el hemocultivo193. Por tanto, es esencial la administración a
tiempo del tratamiento empírico apropiado.
Además de la cuestión de la evolución, se ha apoyado que el trata-

miento combinado para la bacteriemia por P. aeruginosa que utiliza un
antibiótico b-lactámico, además de un aminoglucósido, previene el
desarrollo de resistencia. El desarrollo de resistencia es una preocupa-
ción legítima y se demostró en estudios in vitro y con animales. Sin
embargo, los datos clínicos de estudios con humanos no han confir-
mado definitivamente este razonamiento. Además, se ha demostrado
de manera convincente que la adición de un aminoglucósido a un
carbapenem para la infección por P. aeruginosa de las vías respiratorias
no previene el desarrollo de resistencia al carbapenem.
En algunos centros hospitalarios y países, las sensibilidades de

P. aeruginosa a los antibióticos de primera línea son inferiores al
80%. En estos contextos, el tratamiento combinado empírico para un
paciente con bacteriemia o sepsis que tiene una posibilidad importante
de presentar una infección por P. aeruginosa debería empezarse hasta
que estén disponibles la identificación del patógeno y las sensibilidades
al antibiótico. La decisión de si debería continuarse con uno o dos
agentes se deja normalmente a las preferencias individuales. No se ha
sometido a un análisis detenido la duración del tratamiento para la
bacteriemia por P. aeruginosa. Generalmente se recomienda que los
pacientes neutropénicos se traten hasta el restablecimiento de sus
niveles de neutrófilos. Pueden tratarse bacteriemias relativamente sen-
cillas en pacientes no neutropénicos con ciclos de tratamiento más
cortos, suponiendo que se ha retirado cualquier dispositivo que puede
haber predispuesto a la bacteriemia. Por otro lado, el tratamiento de
algunas otras formas de bacteriemia por P. aeruginosa no es tan senci-
llo. Las bacteriemias complejas que también implican infecciones en
tejidos como los pulmones, el riñón y la piel pueden ser más difíciles de
tratar, especialmente en pacientes neutropénicos. Por tanto, se reco-
mienda que estos pacientes reciban ciclos de tratamiento más largos.

Neumonı́a aguda
Las vías respiratorias siguen siendo la localización más frecuente de
infección causada por P. aeruginosa. Este microorganismo está en el
primer o segundo lugar en la mayoría de las listas de los patógenos
causales en la NAR155,194. Sin embargo, la mayor parte del debate se
centra sobre el papel real del microorganismo en la NAR porque la
conclusión de que P. aeruginosa desempeña un papel importante se
basa en los resultados de cultivos de los aspirados de la sonda endo-
traqueal y de los esputos, que con frecuencia no es otra cosa que la
colonización no patogénica del árbol traqueobronquial, la formación
de una biopelícula inocua en la sonda endotraqueal o una simple
traqueobronquitis. En ausencia de datos radiológicos de neumonía,
la cuestión sigue siendo si P. aeruginosa causa purulencia en las secre-
ciones traqueobronquiales (es decir, traqueobronquitis)195.
Aunque la incidencia de la neumonía por P. aeruginosa puede no ser

tan alta como la que se ha supuesto basándose en los resultados de
cultivos de las vías respiratorias altas, muchos estudios que usan téc-
nicas broncoscópicas han apoyado el importante papel que desempeña
P. aeruginosa en infecciones pulmonares agudas en el paciente hospi-
talizado con un respirador mecánico194. En un principio se pensó que
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P. aeruginosa tenía un papel significativo en la neumonía en pacientes
neutropénicos con fiebre, pero en la actualidad su aparición en esta
localización en estos pacientes es relativamente infrecuente. Cada vez
ha habido más informes sobre neumonía por P. aeruginosa adquirida
en la comunidad en los extremos opuestos del espectro del com-
promiso del huésped que incluye el paciente con SIDA con recuento
bajo de CD4195 y el paciente relativamente sano con o sin enfermedad
pulmonar subyacente196. Ha habido escasos informes sobre neumonía
adquirida en la comunidad relacionada con P. aeruginosa en el pasado,
y los informes más recientes de que el 7% de los pacientes admitidos
por neumonía adquirida en la comunidad tiene P. aeruginosa son
preocupantes197.
Informes anteriores sobre neumonía por P. aeruginosa describen

pacientes con un síndrome clínico agudo de fiebre, escalofríos, tos y
neumonía necrosante, que no difiere demasiado de la neumonía aguda
estafilocócica. Se cree que la patogenia de esta enfermedad es la ino-
culación directa de grandes cantidades del microorganismo en los
pulmones mediante aspiración o inhalación. La mayoría de estos casos
tuvo lugar en pacientes hospitalizados que habían recibido antibióti-
cos. Los informes tradicionales describen una infección fulminante con
cianosis, taquipnea, expectoración copiosa y toxicidad sistémica. Las
radiografías torácicas demostraron neumonía bilateral, a menudo con
densidades nodulares. En la actualidad, esta imagen es extremada-
mente infrecuente. Hoy en día, el paciente típico recibe ventilación
mecánica, tiene un infiltrado pulmonar con progresión lenta y ha sido
colonizado por P. aeruginosa durante días. Aunque algunos casos
pueden progresar rápidamente durante un período de 48 a 72 horas,
esta forma de presentación es excepcional y no suelen verse densidades
nodulares. Sin embargo, los infiltrados pueden evolucionar hasta
necrosis. Esta forma de la enfermedad también se ha visto en la comu-
nidad, por ejemplo, tras la inhalación de agua caliente de baño conta-
minada por P. aeruginosa198. Normalmente, el paciente presenta fiebre,
tiene leucocitosis y expectoración purulenta, y la radiografía de tórax
muestra un nuevo infiltrado o un aumento del infiltrado preexistente.
La exploración torácica suele demostrar estertores y matidez. Sin
embargo, estos hallazgos también son bastante frecuentes en pacientes
en la UCI con respirador mecánico, lo que dificulta en cierto modo el
diagnóstico sin un procedimiento invasivo.
Hay un incipiente consenso de que un procedimiento invasivo como

el lavado broncoalveolar o la toma de muestra con cepillo protegido de
las vías respiratorias distales debería usarse para obtener cultivos
cuantitativos del pulmón con el fin de confirmar la aparición de
neumonías por P. aeruginosa194 (cap. 303). Sin embargo, en un paciente
con ventilación mecánica, la precisión diagnóstica al usar aspirados
endotraqueales parece ser tan buena como en los pacientes en los que
se realiza un lavado broncoalveolar como procedimiento diagnós-
tico199. El tratamiento de la neumonía por P. aeruginosa no ha sido
satisfactorio. La enfermedad tiene una tasa de mortalidad apreciable
cuando el microorganismo permanece confinado en los pulmones. Los
informes sugieren una mortalidad de hasta el 70-80%194, pero la cues-
tión sigue siendo la proporción de esta mortalidad que puede atribuirse
a la enfermedad pulmonar subyacente. Algunos estudios sugieren una
mortalidad atribuible a infección por P. aeruginosa de aproximada-
mente el 40%. Sin embargo, cuando se complica con bacteriemia, la
neumonía por P. aeruginosa en pacientes neutropénicos o en pacientes
con respirador mecánico tiene un pronóstico considerablemente peor
con tasas más elevadas de mortalidad181,200.

Tratamiento de la neumonía. No se ha determinado el tratamiento
para la neumonía por P. aeruginosa mediante estudios rigurosos.
Algunas de las cuestiones implican diferenciar la colonización de la
infección y la cuestión de la mortalidad atribuible. Se vieron elevadas
tasas de fracaso cuando se usaron aminoglucósidos como agentes en
solitario. El fracaso se atribuyó posteriormente a varios factores, inclui-
dos las bajas concentraciones de antibióticos conseguidas en las vías
respiratorias, la inactivación de los aminoglucósidos en el entorno
ácido de los pulmones, y la unión de los fármacos al moco humano.
Otro factor puede ser la falta de una apreciación de la destrucción
dependiente de la concentración mediada por aminoglucósidos, lo
que sugiere que altas dosis únicas pueden ser más eficaces que dos o

tres dosis diarias con concentraciones bajas. Parece que los fármacos
de elección para la neumonía por P. aeruginosa son similares a los
expuestos anteriormente para la bacteriemia. No puede prestarse
demasiado interés a la inclusión del componente aminoglucósido para
organismos completamente sensibles, dado que los aminoglucósidos
no tienen una actividad óptima en los pulmones a concentraciones que
se usan normalmente mediante administración intravenosa. Los ami-
noglucósidos en aerosol pueden proporcionar concentraciones ade-
cuadas del fármaco en el árbol traqueobronquial, pero no hay razón
para creer que el fármaco pudiera penetrar en el pulmón consolidado.
Se reducen las densidades de P. aeruginosa201,202 y disminuyen los
marcadores inflamatorios con los aminoglucósidos inhalados, pero
no se ha demostrado la eficacia del tratamiento de la neumonía por
P. aeruginosa aguda en un ensayo controlado. El fármaco que suele
recomendarse es tobramicina, 300 mg diarios mediante inhalación.
Los pacientes con neumonía nosocomial pueden tener aislados de P.
aeruginosa resistentes a muchos de los fármacos habituales, un pro-
blema que parece estar empeorando.

Infecciones crónicas de las vı́as respiratorias
P. aeruginosa es responsable de las infecciones crónicas de las vías
respiratorias asociadas con numerosas enfermedades subyacentes o
predisponentes, siendo la más prevalente la FQ, que se encuentra
principalmente en poblaciones blancas. La descripción y el tratamiento
de la infección por P. aeruginosa en esta enfermedad puede encontrarse
en el capítulo 68. En algunas poblaciones asiáticas se ve un estado algo
similar de colonización crónica con un comienzo temprano en la
infancia en una enfermedad de etiología desconocida denominada
panbronquiolitis crónica o difusa176. La enfermedad se describe con
más frecuencia en Japón, pero no se limita a ese país. En esa enferme-
dad, al igual que en la FQ, hay una infección recidivante crónica por P.
aeruginosa, caracterizada por un aumento de la producción de expec-
toración, fiebre e infiltrados pulmonares focales. Las cepas de P. aeru-
ginosa aisladas de estos pacientes sufren el mismo tipo de conversión
mucoide que las cepas de pacientes con FQ. Los pacientes con pan-
bronquiolitis difusa responden clínicamente al tratamiento antipseu-
domónico, pero el microorganismo no se elimina. Sin embargo, se han
hecho avances en su tratamiento con el uso a largo plazo de macró-
lidos203, una clase de fármacos que no tienen actividad antibacteriana
frente a P. aeruginosa, pero que se piensa que suprimen la respuesta
inflamatoria204 y quizá suprimen la producción de los factores de
virulencia de P. aeruginosa205. Los agentes usados con más frecuencia
han sido claritromicina y azitromicina.
P. aeruginosa puede ser uno de los microorganismos que colonizan

bronquios dañados y que conducen a bronquiectasia, una enfermedad
secundaria a múltiples causas en la que existen profundas anomalías
estructurales de las vías respiratorias que dan como resultado el estan-
camiento de moco. Las cuestiones relacionadas con el tratamiento de
P. aeruginosa en este contexto son menos claras. El microorganismo
establece un estado de colonización crónica y no se elimina con los
antibióticos. El comportamiento del microorganismo no difiere del que
se observa en la FQ. El tratamiento se administra durante las exacer-
baciones, pero su papel no se ha analizado de manera objetiva con
respecto al efecto del tratamiento sobre el deterioro de la función
pulmonar. La tobramicina en aerosol provoca una reducción de la
carga bacteriana202. Los pacientes también pueden recibir un antibió-
tico b-lactámico antipseudomónico mediante inyección.

Infecciones óseas y articulares
P. aeruginosa no es una causa frecuente de infecciones óseas o articu-
lares. Estas infecciones se producen al menos por tres mecanismos
diferentes: bacteriemia, inoculación directa en el hueso y propagación
desde una infección contigua. Se ha documentado bien que la bacte-
riemia causada por la inyección de drogas ilegales contaminadas o
como resultado de endocarditis infecciosa en la población con adicción
causa osteomielitis vertebral206 y artritis de la articulación esternocla-
vicular207. Sin embargo, la bacteriemia por P. aeruginosa procedente de
los pulmones, el tracto urinario u otros tejidos conduce en raras oca-
siones a la afectación de localizaciones óseas, como los discos verte-
brales o la columna vertebral, comparada con la frecuencia observada
para S. aureus.
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La presentación clínica de la osteomielitis vertebral por P. aerugi-
nosa es más indolente que la de la osteomielitis estafilocócica. La
duración de los síntomas en la población con adicción a drogas con
osteomielitis vertebral es de semanas a meses. La fiebre no está pre-
sente de manera uniforme y cuando lo está, tiende a ser de grado
bajo206. Puede haber sensibilidad suave en el lugar de afectación. La
leucocitosis puede estar o no presente, pero el aumento de la velocidad
de sedimentación globular (VSG) es constante. Los hemocultivos sue-
len ser negativos a menos que haya endocarditis concomitante. Se ha
informado de que las radiografías simples son normales en la admi-
sión. Por tanto, cuando las radiografías son negativas, debería obte-
nerse una resonancia magnética (RM) para posibles drogadictos con
síntomas que sugieren osteomielitis. El procedimiento diagnóstico
apropiado una vez localizada la infección es inicialmente una biopsia
o aspiración mediante aguja guiada mediante tomografía computari-
zada en casos en los que los hemocultivos son negativos. La biopsia
abierta puede ser necesaria en algunos casos, ya que deben conside-
rarse otras causas de osteomielitis en la enfermedad indolente en
drogadictos cuyos hemocultivos y aspirados con aguja sean negativos.
A pesar de que es infrecuente, la osteomielitis vertebral causada por
P. aeruginosa también se ha observado en personas ancianas en
las que se origina a partir de infecciones del tracto urinario208. La
infección generalmente afecta a la región lumbosacra debido a que la
columna lumbosacra y la pelvis comparten el drenaje venoso (plexo de
Batson).
La artritis séptica esternoclavicular causada por P. aeruginosa se ve

casi exclusivamente en adictos a drogas por vía intravenosa207. Puede
aparecer con o sin endocarditis, pero no suele encontrarse una locali-
zación de infección primaria. La mayoría de las veces, la enfermedad es
monoarticular; a veces se afecta la articulación esternocondral. Los
pacientes se quejan generalmente de dolor torácico anterior sobre la
articulación afectada y de restricción del movimiento del hombro
ipsilateral. Suele haber inflamación sobre la articulación afectada.
Los resultados de las pruebas de laboratorio son generalmente norma-
les, pero la VSG está casi siempre aumentada. Las radiografías simples
muestran afectación articular u ósea. Pueden ser necesarias biopsias
para el diagnóstico, momento durante el cual puede realizarse el dre-
naje y el desbridamiento porque puede haber formación de abscesos y
necrosis del cartílago, lo que requiere escisión o desbridamiento para la
curación.
P. aeruginosa también puede afectar a la sínfisis pubiana en los

drogadictos, pero la afectación de esta zona no se limita a esta pobla-
ción209. Se ha visto tras una cirugía pélvica y como complicación del
cateterismo de la arteria femoral. Los pacientes presentan una variedad
de síndromes dolorosos mal definidos que pueden afectar a la zona
inferior del abdomen, las caderas, la ingle o muslos y los síntomas se
agravan al caminar. Generalmente, hay sensibilidad muy intensa de la
sínfisis pubiana, las radiografías pueden ser normales o patológicas,
pero las exploraciones óseas suelen ser diagnósticas. Si no hay bacte-
riemia concomitante, debería realizarse en estos casos la biopsia o
aspiración por aguja.
La osteomielitis por Pseudomonas del pie es una consecuencia fre-

cuente de las heridas por punción a través de zapatillas de deporte. En
muchos casos se ha encontrado el microorganismo entre las capas de
las suelas de goma de las zapatillas de deporte210,211. Muchos de estos
casos se observan en niños, pero la enfermedad también se ha visto en
adultos212. La manifestación principal es dolor en el pie y puede haber
celulitis superficial alrededor de la herida por punción y sensibilidad
con la palpación profunda de la herida. Pueden estar afectados múlti-
ples articulaciones o huesos del pie. Generalmente, los síntomas sisté-
micos están ausentes, los hemocultivos suelen ser negativos, pero la
VSG tiende a ser elevada. Las radiografías pueden ser o no patológicas,
pero la exploración ósea suele ser positiva, al igual que los estudios
mediante RMN213. La aspiración con aguja suele ofrecer el diagnóstico.
Además del tratamiento antibiótico, para el tratamiento de esta enfer-
medad se recomienda generalmente la cirugía sin demora con explo-
ración de la trayectoria de punción de la uña y el desbridamiento de los
huesos y cartílago afectados. Este cuadro es quizá la única forma de
osteomielitis por P. aeruginosa en la que han tenido éxito ciclos de
tratamiento cortos durante 2 semanas214. Es recomendable vigilar el

tratamiento con mediciones de la VSG o de la proteína C reactiva, que
pueden predecir el fallo del tratamiento.
Otra forma de osteomielitis por P. aeruginosa, a menudo denomi-

nada osteomielitis crónica contigua, es probablemente una mezcla de
diferentes cuadros que tienen en común la infección ósea que se
extiende desde una zona contigua infectada206. Puede estar implicada
una infección de una fractura abierta o incluso una fractura cerrada
tras un procedimiento quirúrgico contiguo al lugar de la fractura.
Algunas de las apariciones más frecuentes se producen en el contexto
de las úlceras por decúbito, pie diabético y úlceras isquémicas secun-
darias a enfermedad vascular periférica. En estas últimas situaciones en
las que la úlcera ha sido crónica, suele haber una flora mixta, lo que
dificulta determinar el papel de P. aeruginosa. Se han recomendado las
biopsias óseas profundas, consideradas la prueba estándar para reali-
zar un diagnóstico microbiológico215, para determinar la causa de
osteomielitis, pero no se hacen de forma habitual. Un cultivo puro
de P. aeruginosa sería indicativo de una infección verdadera por
P. aeruginosa dada su capacidad para infectar el hueso, pero esto es
infrecuente a partir de cultivos de heridas. La RM para implicar al
hueso en lugar de una afectación sencilla de tejidos blandos, seguida
por una biopsia de hueso, estudios histológicos y cultivo pueden ser un
medio para hacer un diagnóstico más seguro. Las determinaciones de
la VSG son una ayuda considerable en el diagnóstico y tratamiento de
la mayoría de las infecciones óseas agudas; sin embargo, en la osteo-
mielitis crónica contigua, estas mediciones han sidomenos fiables. Si la
VSG está elevada, puede ser útil observar al paciente para determinar
la afectación ósea, pero esto no se ve en la mayoría de los casos. El
tratamiento de la osteomielitis contigua requiere o implica casi siem-
pre cirugía para desbridar el tejido infectado o colonizado subyacente y
para eliminar el hueso muerto.

Tratamiento de las infecciones óseas. Con la excepción de la os-
teomielitis tras heridas por punción que aparece principalmente en
niños, el tratamiento antibiótico de la osteomielitis por P. aerugino-
sa es difícil. Las elecciones son el tratamiento con un único fármaco
con un antibiótico b-lactámico antipseudomónico216 o ciprofloxaci-
no217,218. El éxito del ciprofloxacino en muchas formas de osteomieli-
tis por P. aeruginosa, a pesar de las concentraciones séricas relati-
vamente bajas con las dosis habituales usadas para tratar la osteomie-
litis (500 o 750 mg v.o. dos veces al día) y las bajas proporciones del
área bajo la curva con respecto a la CMI, sugiere que puede haber
factores específicos que permiten un tratamiento eficaz. Algunas razo-
nes pueden ser una baja densidad de microorganismos en la osteomie-
litis y quizá tasas de multiplicación bajas que permiten una menor
selección de mutantes resistentes, pero lo más importante puede ser
la buena penetración de este agente en el hueso. La enfermedad verte-
bral en los drogadictos se ha tratado con monoterapia, incluidos ami-
noglucósidos206. Sin embargo, se sugiere que los no aminoglucósidos
se utilicen en dosis recomendadas máximas como agentes de primera
línea durante al menos 4 semanas de tratamiento, mientras el aislado
sea sensible al antibiótico. No se ha evaluado en los ensayos clínicos en
humanos si las infecciones óseas por P. aeruginosa requieren trata-
miento combinado. Sin embargo, si hay endocarditis acompañante, el
tratamiento debería estar dirigido a esta enfermedad y esto puede
cambiar la propuesta de tratamiento en cuanto a su duración o si
debería utilizarse un único agente. La mayoría de las otras formas
agudas de osteomielitis por P. aeruginosa pueden tratarse de manera
similar. No se ha sometido a examen ninguna directriz. Puede iniciarse
la terapia con antibióticos b-lactámicos en solitario y seguirse la res-
puesta clínica mediante la VSG. Si el paciente no responde, puede aña-
dirse un segundo agente como un aminoglucósido. Alternativamente,
puede empezarse el tratamiento con ciprofloxacino en el límite superior
del intervalo de dosificación. El tratamiento suele durar de 4 a 6 semanas,
pero se han tratado con éxito infecciones del pie con 750 mg dos veces al
día de ciprofloxacino tomado por vía oral durante 14 días. La mayor
parte de la información publicada sobre la infección ósea significativa
recomienda hasta 6meses de ciprofloxacino si se está usando este agente.
El tratamiento antibiótico para la osteomielitis crónica relacionada

con P. aeruginosa es difícil, al igual que el tratamiento para todas las
formas de osteomielitis crónica. En este contexto, pueden no ser
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apropiadas las sugerencias establecidas para el tratamiento agudo. La
cirugía desempeña un papel mucho mayor en la osteomielitis crónica
con el fin de eliminar las zonas muertas y cicatrizadas en las que la
penetración del antibiótico puede ser mala. La historia del tratamiento
de este cuadro es la de una infección recidivante. El éxito de las fluo-
roquinolonas en el tratamiento de numerosas infecciones óseas por
P. aeruginosa agudas y crónicas sugiere que puede ser útil en solitario o
en combinación con otros agentes. Por tanto, una propuesta puede
ser empezar el tratamiento en el caso de osteomielitis crónica con un
antibiótico b-lactámico que se administra durante 4 semanas seguido
de 4 a 6 meses de ciprofloxacino si el microorganismo es sensible. Sin
embargo, la resistencia de Pseudomonas a ciprofloxacino ha aumen-
tado de manera considerable en todo el mundo, lo que puede descartar
su uso en muchas ocasiones. En estos casos, se sugiere un tratamiento
inicial más agresivo con 2 semanas de una combinación de un anti-
biótico b-lactámico y un aminoglucósido seguido de 2 meses del b-lac-
támico en solitario. Si tras el desbridamiento está presente una VSG
elevada, puede ser útil una medición para seguir al paciente con el fin
de determinar la duración aproximada del tratamiento. Sin embargo,
debería tenerse en cuenta que con independencia de si se administran
antibióticos mediante inyección o por vía oral, existe una alta tasa de
fracaso en las infecciones óseas crónicas, y muchas requieren un nuevo
tratamiento.

Infecciones del sistema nervioso central
Las infecciones primarias del sistema nervioso central por P. aerugi-
nosa son de una relativa rareza. La afectación es casi siempre secunda-
ria a un procedimiento quirúrgico o un traumatismo craneoencefálico
y ocasionalmente bacteriemia219. Los cuadros que se ven con mayor
frecuencia son meningitis postoperatoria o postraumática y ocasional-
mente infecciones subdurales o epidurales que se deben a contamina-
ción de estas zonas. También se ha descrito la enfermedad embólica a
partir de endocarditis en adictos a drogas por vía intravenosa que
conducen a abscesos cerebrales. El perfil del líquido cefalorraquídeo
(LCR) de la meningitis por P. aeruginosa no difiere del de una menin-
gitis piogénica. El tratamiento de este cuadro es difícil; se dispone de
poca información publicada220-222 y no se han llevado a cabo ensayos
controlados en humanos como para otras formas de meningitis. Sin
embargo, se aplican los principios generales implicados en el trata-
miento de la meningitis, es decir, la necesidad de altas dosis de agentes
bactericidas con el fin de alcanzar altas concentraciones en el LCR.
El agente del que se ha publicado alguna experiencia en la meningitis

por P. aeruginosa es la ceftazidima220-222, pero también se han usado
con éxito otros agentes b-lactámicos antipseudomónicos que consiguen
altas concentraciones en el LCR como la cefepima y el meropenem. La
tendencia a desarrollar fácilmente resistencia a imipenem y su neuro-
toxicidad a altas dosis descartaría el uso de este agente como trata-
miento de primera línea. También podría considerarse el aztreonam,
que se ha utilizado con éxito en el tratamiento de meningitis por gram-
negativos, si el aislado fuera sensible. En casos aislados, también se ha
usado ciprofloxacino223, pero hay poca experiencia clínica como para
sugerir que pueda usarse como un agente de primera línea teniendo en
cuenta la limitada penetración en el LCR y el posible desarrollo de
resistencia. Algunos informes han usado aminoglucósidos en combina-
ción con agentes b-lactámicos, pero su necesidad no se ha probado a
menos que se trate de un microorganismo resistente a b-lactámicos, en
cuyo caso la administración intratecal o intraventricular de aminoglu-
cósidos puede ser necesaria para una actividad óptima (v. cap. 84).
Se ha descrito que la duración del tratamiento para la meningitis por

Pseudomonas es como mínimo de 2 semanas. Se ha observado recidiva
incluso después de 2 semanas de dosis máxima de ceftazidima ymerope-
nem. La mejor guía para ajustar la duración del tratamiento puede ser
una tendencia inicial a la normalización del perfil del LCR. La elimina-
ción de cualquier cuerpo extraño como tubos de ventriculostomía e
injertos durales es obligatoria para un tratamiento con éxito. Casos
tratados aparentemente con éxito también puede recidivar y requerir
un nuevo tratamiento. En estos casos también es obligatorio volver a
analizar los aislados en el laboratorio de microbiología para confirmar
que siguen siendo sensibles al antibiótico que se está utilizando, ya que la
recidiva puede deberse al desarrollo del fármaco.

Otras formas de infección del sistema nervioso central por P. aeru-
ginosa como abscesos cerebrales y empiemas epidurales y subdurales
requieren generalmente drenaje quirúrgico además de antibióticos. La
duración del tratamiento para estas infecciones de espacios cerrados
depende de una variedad de factores que incluye un drenaje adecuado.
El tiempo se deja al juicio clínico, pero requieren al menos 2 semanas de
tratamiento.

Infecciones oculares
Las infecciones oculares por P. aeruginosa se deben a inoculación
directa en el tejido relacionada con traumatismo o lesión superficial
causada por las lentes de contacto. La bacteriemia también es una causa
rara de endoftalmitis. Las infecciones oculares por P. aeruginosa pue-
den ser extremadamente devastadoras y conducir rápidamente a la
pérdida de visión. La queratitis es el tipo más frecuente de enfermedad
observada y está bien establecida su asociación con el uso de lentes de
contacto, especialmente las lentes de larga duración (v. cap. 111)224,225.
Sin embargo, cualquier forma de traumatismo puede predisponer a
este tipo de infección, incluida la cirugía y las quemaduras. También
han aparecido casos en pacientes intubados226, cuyos ojos se secaron y
ulceraron probablemente y después se contaminaron por P. aeruginosa
del entorno. Parece que el requisito de lesión de la superficie de la
córnea que conduce a la adhesión del microorganismo es absoluto, ya
que la enfermedad no puede producirse en animales sin lesión de la
córnea, y los casos en humanos siempre aparecen en el contexto de una
lesión de la córnea. La queratitis puede presentar una progresión lenta
o rápida, pero la descripción clásica es la de una enfermedad que
progresa durante 48 horas conduciendo a la afectación de toda la
córnea con opacificación y a veces perforación. La queratitis por
P. aeruginosa debería considerarse una urgencia médica debido a la
rapidez con la que puede progresar y conducir a la pérdida de visión.
Las lesiones oculares deben rasparse y los raspados deben teñirse con la
tinción de Gram y cultivarse. Si se ven bacilos gramnegativos, el
paciente debería tratarse como si P. aeruginosa estuviera presente
hasta que se informe de los resultados del cultivo. El tratamiento
habitual para la queratitis son los antibióticos tópicos. Se recomiendan
preparaciones reforzadas de aminoglucósidos o fluoroquinolonas. En
los casos en los que la afectación es extensa, puede administrarse
ceftazidima o gentamicina mediante inyección subconjuntival.
La endoftalmitis por P. aeruginosa es una de las infecciones por

P. aeruginosa más temida. La pérdida de visión y una agudeza visual
muy reducida son el pronóstico más frecuente en estas infecciones20.
Este cuadro puede deberse a lesiones penetrantes, cirugía, perforación
de una úlcera corneal o diseminación a partir de bacteriemia. La en-
fermedad es fulminante con dolor grave, quemosis, reducción de la
agudeza visual, uveítis anterior, afectación vítrea y panoftalmitis. El
tratamiento de estas infecciones incluye antibióticos sistémicos a altas
dosis para conseguir mejores concentraciones en el ojo, así como anti-
bióticos intravítreos. La ceftazidima ha sido el antibiótico utilizado
más frecuentemente para este cuadro, pero se ha escrito poco sobre
los resultados. Su penetración en el vítreo es excelente227. También se
inyectan aminoglucósidos por vía subconjuntival y por vía intraocular
y a veces se administran por vía intravenosa. Suele realizarse cirugía
complementaria para eliminar el vítreo infectado.
P. aeruginosa también causa numerosas infecciones oculares poco

frecuentes, que incluyen la celulitis orbitaria en pacientes neutropéni-
cos228 y necrosis gangrenosa de los párpados229, ambas debidas a
bacteriemia.

Infecciones de los oı́dos
Las infecciones por P. aeruginosa de los oídos varían desde la otitis leve
del nadador, que se observa en niños, a la supuración persistente
crónica de los oídos, hasta las infecciones graves posiblemente morta-
les que conducen a secuelas neurológicas o incluso la muerte. La
otitis del nadador se observa habitualmente en niños y se debe a la
infección de la piel húmeda macerada del conducto auditivo externo.
Probablemente la fuente del microorganismo es una piscina con poco
cloro230. La historia natural de la mayoría de estos casos es la resolu-
ción sin secuelas, pero en algunos pacientes aparece una supuración
crónica. Los pabellones auriculares pueden estar sensibles cuando
se estiran y el conducto auditivo puede presentar sensibilidad con
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presencia de un exudado. El tratamiento de este cuadro utiliza anti-
bióticos tópicos (soluciones óticas). Lo más frecuente es utilizar solu-
ciones que contienen aminoglucósidos. Las recidivas son frecuentes y
pueden conducir a supuración crónica de los oídos que puede requerir
tratamiento tópico más intenso. El tratamiento de estos casos se
describe en el capítulo 57.
La forma más temida de infección por Pseudomonas que afecta al

oído ha recibido varios nombres, dos de los cuales, otitis externa
maligna y otitis externa necrosante, se utilizan actualmente para el
mismo cuadro. Esta enfermedad se describió en un principio en
pacientes ancianos diabéticos231, en los que siguen apareciendo la
mayoría de los casos. Sin embargo, la enfermedad no se limita a esta
población y se ha descrito en pacientes con SIDA232,233 y en ancianos sin
diabetes subyacente o compromiso inmunitario. Se cree que la pato-
genia empieza con infección del conducto auditivo con penetración en
el cartílago que rodea el conducto auditivo externo y posible extensión
al oído medio, celdas aéreas mastoideas y hueso temporal234. Aparece
parálisis facial cuando se afecta el séptimo nervio craneal a medida que
discurre a través de la pared medial del oído medio. La extensión a la
articulación temporomandibular puede causar dolor en la masticación.
La extensión a la pirámide petrosa puede causar el síndrome de
Gradenigo, con paresias de los nervios craneales quinto y sexto. Las
complicaciones más graves aparecen con la extensión adicional de la
infección, que ocasiona trombosis en los senos venosos del cerebro,
incluido el seno sigmoideo (transverso) contiguo a las celdas aéreas
mastoideas, y el seno cavernoso, contiguo a la pirámide petrosa.
También puede ocasionar trombosis de la arteria carotídea con subsi-
guiente infarto cerebral. La infección puede atravesar al otro lado del
cráneo e incluso afectar a los nervios craneales contralaterales.
La presentación clínica suele ser la disminución de la audición y el

dolor de oído, que puede ser grave y lacerante sin supuración234.
Algunos pacientes presentan un exudado. Estos síntomas en un
paciente anciano diabético deben hacer pensar en el fantasma de la
otitis externa maligna hasta que se pruebe lo contrario. La parálisis
facial puede aparecer en la fase inicial. El pabellón auricular es nor-
malmente doloroso cuando se tira y el conducto externo puede ser
sensible a la presión. El conducto auditivo muestra casi siempre signos
de inflamación con eritema, tejido de granulación y exudado. La mem-
brana timpánica, si se visualiza, puede ser normal o estar rota. También
puede haber sensibilidad a la presión delante del trago, extendiéndose
incluso a la articulación temporomandibular y apófisis mastoidea. Los
síntomas sistémicos, como fiebre, aparecen en una pequeña minoría de
pacientes.
El diagnóstico se facilita si hay un alto índice de sospecha en pacien-

tes diabéticos y pacientes con SIDA. En casos menos graves en indivi-
duos no comprometidos, es necesario hacer la distinción entre otitis
externa habitual y otitis externa maligna, ya que la primera es mucho
más frecuente. Suele encontrarse P. aeruginosa en el conducto auditivo
si los pacientes no han recibido tratamiento tópico o parenteral. Con
fines prácticos, esta enfermedad puede considerarse específica de
P. aeruginosa, pero se ha descrito que es causada en raras ocasiones
por hongos235 y S. aureus. La VSG está elevada de manera constante en
el intervalo de 100 mm/h o más. El diagnóstico se realiza fácilmente
basándose en la clínica en los casos más graves, pero la prueba de
referencia puede ser una exploración ósea con tecnecio 99 positiva236

en un paciente con otitis externa junto con crecimiento de P. aerugi-
nosa a partir del exudado del oído. Incluso en los pacientes diabéticos
en los que no crece P. aeruginosa, una exploración ósea positiva con
tecnecio 99 sería una prueba presuntiva de la existencia de esta enfer-
medad y obtener una biopsia o iniciar tratamiento empírico. La RM
puede demostrar inflamación del hueso temporal. Tanto la RM como la
tomografía computarizada pueden mostrar líquido en el oído medio y
en las celdas mastoideas237.
Otra forma menos entendida de la infección ótica por P. aeruginosa

es la supuración crónica del oído medio, denominada otitis media
crónica supurativa. P. aeruginosa se aísla de un elevado porcentaje
de estos oídos medios que supuran. A menudo está en cultivo mixto,
pero en alrededor del 30% de los casos es el único microorganismo
aislado de los cultivos aeróbicos. No está clara la patogenia de esta
enfermedad. Es posible que empiece con otitis externa similar a la otitis

del nadador y después haya afectación del oído medio seguida de
mastoiditis crónica. Los antibióticos tópicos238-240 se han utilizado
con éxito al principio del curso de la enfermedad. También se ha
informado de tasas muy altas de éxito con ceftazidima intravenosa240.
En la actualidad, el tratamiento es principalmente médico en ausencia
de colesteatomas.
Las infecciones por Pseudomonas del oído han sido debidas a prác-

ticas de perforación del cartílago de la oreja (no del lóbulo de la oreja)
cuando se han utilizado soluciones de limpieza contaminadas. La
infección ha dado lugar a diversos problemas de tipo estético en el
pabellón auricular en los casos en los que se ha retrasado el tratamiento
frente a Pseudomonas.

Tratamiento de las infecciones de los oídos. El tratamiento de la otitis
externa maligna ha sufrido cambios significativos desde que lo de-
scribió por primera vez Chandler en 1968231. La cirugía extensa se
consideró necesaria. En la actualidad, la propuesta parece ser el des-
bridamiento del conducto auditivo que incluye cualquier cartílago con
tejido necrótico y hueso adyacente, en lugar del desbridamiento
extenso del hueso o la descompresión del nervio facial. Este cambio
puede deberse al reconocimiento más temprano de esta enfermedad
antes de que haya más afectación por extensión240. El tratamiento con
un único fármaco, normalmente ceftazidima241 o ciprofloxacino242, ha
tenido éxito. Sin embargo, también puede usarse cefepima en lugar de
ceftazidima. La duración generalmente recomendada del tratamiento
es de 6 semanas cuando se utilizan b-lactámicos. Se ha utilizado cipro-
floxacino oral durante períodos variables de tiempo de 8 semanas a
6 meses. No hay datos comparativos sobre las tasas de recidiva entre el
tratamiento con b-lactámicos y ciprofloxacino, pero las recidivas pue-
den aparecer hasta un año después de completar el tratamiento, nor-
malmente anunciadas por el regreso del dolor. Se han utilizado las
mediciones en serie de la VSG para seguir el progreso del tratamiento
y para seleccionar un criterio de valoración durante la duración del
tratamiento. Una advertencia es el aumento de la resistencia a cipro-
floxacino, lo que sugiere que el ciprofloxacino empírico puede estar
perdiendo eficacia243.

Infecciones del tracto urinario
Las infecciones del tracto urinario por P. aeruginosa generalmente
aparecen como complicación de la presencia de un cuerpo extraño
como un cálculo, endoprótesis o catéter en el tracto urinario o la
presencia de una obstrucción dentro del sistema genitourinario o
después de instrumentación o cirugía en el tracto urinario. Los pacien-
tes parapléjicos presentan un riesgo elevado de infecciones del tracto
urinario por P. aeruginosa (v. cap. 304), y el uso frecuente de anti-
bióticos en este contexto puede seleccionar a este microorganismo. A
pesar de la relación entre lesiones obstructivas e infecciones del tracto
urinario por P. aeruginosa, ha habido descripciones de infecciones del
tracto urinario por P. aeruginosa en niños no hospitalizados244 sin
cálculos u obstrucción evidente. Uno de los aspectos más importantes
de las infecciones del tracto urinario por P. aeruginosa es que sirven
con frecuencia como fuente para bacteriemia por P. aeruginosa
mediante infección ascendente.
La mayoría de las infecciones del tracto urinario por P. aeruginosa

entran dentro de la categoría de infecciones complicadas del tracto
urinario, en las que el tratamiento es más prolongado que el ciclo
habitual recomendado para la cistitis. No existen datos reales compa-
rativos sobre los tratamientos adecuados porque estos casos se agru-
pan con otros casos de infecciones complicadas del tracto urinario en
los ensayos clínicos. Sin embargo, pueden deducirse de la experiencia
clínica determinadas pautas para prevenir las recidivas. Si es posible,
deberían eliminarse las sondas Foley, las endoprótesis o los cálculos
para prevenir la recidiva. Es preferible una cateterización intermitente
a mantener una sonda Foley. Generalmente, basta con 7-10 días de
tratamiento antibiótico, con un máximo de 2 semanas para la pielone-
fritis. El absceso renal o la bacteriemia causados por P. aeruginosa
requieren un ciclo más largo de tratamiento. Los b-lactámicos anti-
pseudomónicos, el ciprofloxacino, el levofloxacino y los aminoglucó-
sidos administrados una vez al día son igual de aceptables, dadas sus
concentraciones normalmente altas de excreción urinaria. Antibióticos
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alternativos que pueden usarse para el tratamiento oral de las infeccio-
nes del tracto urinario por P. aeruginosa incluyen la doxiciclina a la
cual muchas cepas son sensibles, y en casos de resistencia a múltiples
antibióticos o en pacientes con flujo urinariomuy bajo, puede ser útil la
irrigación de la vejiga con ácido acético al 0,25%. La recidiva es fre-
cuente y puede deberse no a resistencia al antibiótico, sino a factores
del huésped.

Infecciones cutáneas y de los tejidos blandos, incluidas las quemaduras
P. aeruginosa causa ectima gangrenoso en pacientes neutropénicos, un
cuadro descrito anteriormente en este capítulo245,246. También puede
aparecer infección secundaria de úlceras crónicas de la piel o quema-
duras (v. más adelante). La maceración de la piel normal, como cuando
se pone a remojo en un baño caliente, puede conducir a infección
superficial37,247.
En la actualidad se han descrito en detalle la foliculitis y otras

lesiones papulares o vesiculares relacionadas con P. aeruginosa, deno-
minadas en conjunto dermatitis248,249. Los brotes múltiples se han
relacionado con baños de hidromasaje, balnearios y piscinas. Un brote
nosocomial se relacionó con una piscina de hidroterapia contaminada
en un hospital y otro con un suministro de agua contaminada tam-
bién en un hospital. Por tanto, es esencial el control del crecimiento de
este microorganismo en los hogares o entornos de recreo mediante la
cloración adecuada del agua, comparable con el control comúnmente
llevado a cabo en los hospitales. Además de los síndromes de derma-
titis, el agua contaminada ha producido neumonía necrosante198 e
incluso ectima gangrenoso en pacientes neutropénicos250 y en dos
niños aparentemente sanos251. Sin embargo, debería indicarse que la
mayoría de los casos de foliculitis en baños calientes son autolimitados
y no requieren ninguna forma específica de tratamiento aparte de
evitar la exposición a la fuente contaminada de agua.
Las infecciones de heridas por quemadura por P. aeruginosa consti-

tuyeron uno de los problemas más significativos causados por este
microorganismo durante las décadas de 1960 y 1970 (v. cap. 318). Un
cuadro clínico específico de sepsis, con recuentos altos de colonias de P.
aeruginosa que superaban los 105 microorganismos por gramo de tejido,
era la característica definitoria. Los pacientes tenían generalmente una
formación progresiva de una escara necrótica negra con un cuadro de
sepsis, con o sin bacteriemia. La aparición de sepsis por P. aeruginosa en
las heridas por quemadura no parece ser tan frecuente como se notifi-
caba en el pasado252, cuando hasta un 10% de los pacientes con quema-
duras tenían sepsis por P. aeruginosa. En un gran estudiomás reciente de
más de 1.400 pacientes quemados, la sepsis por P. aeruginosa apareció
sólo en alrededor del 1% de los pacientes184. Sin embargo, el microor-
ganismo sigue siendo un aislado importante de las heridas por quema-
dura185. El tratamiento inicial quirúrgico y el reconocimiento de que la
hidroterapia185 puede ser una fuente frecuente de infección, pueden
haber contribuido a reducir la aparición de sepsis en heridas por que-
madura, al menos en los países desarrollados. Normalmente, la sepsis de
heridas por quemadura causada por P. aeruginosa seguía a la invasión de
la escara de la quemadura253, alcanzando el crecimiento bacteriano altas
densidades seguidas de invasión en los tejidos subcutáneos. A partir de
ahí, las bacterias se diseminaban a lo largo de los tabiques fibrosos al
interior de los vasos linfáticos y también invadían los vasos sanguíneos
provocando bacteriemia. Los pacientesmuestran todas lasmanifestacio-
nes típicas de la sepsis, que deben ser reconocidas como tales y diferen-
ciarse del «síndrome de respuesta inflamatoria sistémica» que aparece
como resultado de la lesión térmica. Debe realizarse el diagnóstico
mediante hemocultivos o mediante el cuadro clínico patognomónico
de una lesión por quemadura en expansión relacionada con la infección
por P. aeruginosa. Antes de la bacteriemia pueden estar presentes las
manifestaciones sistémicas de sepsis relacionadas más probablemente
con la liberación de citocinas. Se ha informado de que los cultivos
cuantitativos de la herida que muestran más de 105 microorganismos
de P. aeruginosa por gramo de tejido quemado185 se correlacionan con la
presencia de sepsis de herida por quemadura, pero la imprecisión de
estos cultivos ha conducido a una menor confianza en los cultivos
cuantitativos como unmedio de diagnóstico. Los médicos confían ahora
en el aislamiento de P. aeruginosa de las heridas o la sangre en presencia
de un cuadro de sepsis al diagnosticar sepsis de herida por quemadura
causada por P. aeruginosa.

Tratamiento de las heridas por quemadura infectadas por Pseudo-
monas aeruginosa. El tratamiento de las heridas por quemadura
infectadas por P. aeruginosa es tanto quirúrgico como médico. Se
requiere desbridamiento extenso de la escara colonizada o del tejido
necrótico. El principio general es reducir el recuento de microorganis-
mos que probablemente disminuiría la respuesta a la sepsis, pero
también reduciría el riesgo de desarrollar resistencia durante el trata-
miento, dada la carga microbiana extremadamente alta de estas heri-
das. En la actualidad, la sepsis verdadera de heridas por quemadura
relacionada con P. aeruginosa se trata probablemente mejor con una
combinación de antibióticos. Hay escasa bibliografía sobre la mono-
terapia con ceftazidima, pero la dosis recomendada es de 6 g/día254.
Puede aplicarse la misma dosis para la cefepima. Puede no ser aconse-
jable el uso de imipenem como monoterapia basándose en un único
estudio en quemados en el que apareció un desarrollo rápido de resis-
tencia255 y lo que se conoce sobre desarrollo de resistencias frente a este
agente en áreas en las que hay un elevado recuento de P. aeruginosa. La
colonización inicial por P. aeruginosa de las heridas por quemadura se
ha tratado mediante la aplicación de agentes tópicos, como sulfadia-
zina de plata y acetato de mafenida256. Esto se hace para intentar
reducir el recuento de microorganismo en la escara de la quemadura
y para tratar la infección local.

Infecciones endovasculares
P. aeruginosa puede causar infecciones endovasculares, incluida endo-
carditis infecciosa21,257. En adictos a drogas por vía intravenosa, la
fuente es normalmente la parafernalia contaminada o las drogas ilega-
les258. Se ha informado de que este microorganismo causa endocarditis
de las válvulas protésicas. La endocarditis por P. aeruginosa en válvulas
cardíacas nativas se ha descrito en regiones especiales, probablemente
debido a contaminación local de drogas ilegales. Un brote específico
causado por el serotipo O11 entre usuarios de pentazocina259 y tripele-
namina se debió probablemente a una fuente común de contaminación
bien en los agentes, bien en la preparación para la inyección. No se han
informado de brotes desde la década de 1980, aunque indudablemente
ocurren. No se piensa que la patogenia de esta enfermedad sea dife-
rente de la de otras formas de endocarditis. La lesión previa de las
válvulas nativas causada por la inyección de material extraño como
talco o fibras sirve probablemente como nido para la adherencia bac-
teriana a la válvula cardíaca. Parece que este microorganismo tiene una
gran afinidad por el endocardio y dicha afinidad aumenta tras la lesión.
Las manifestaciones de la endocarditis por P. aeruginosa se parecen

a aquellas de otras formas de endocarditis aguda en drogadictos,
excepto porque parece que son más indolentes que las de S. aureus.
La mayoría de los casos aparecen como enfermedad del lado derecho
tal como se esperaría por la etiología postulada de lesión del lado de-
recho del corazón causada por inoculación de la circulación venosa,
seguida de adhesión bacteriana. Aunque la mayor parte de la enferme-
dad afecta al lado derecho del corazón, la afectación del lado izquierdo
no es infrecuente y la enfermedad multivalvular es común. La fiebre es
una manifestación frecuente, y la afectación pulmonar se produce por
embolización séptica a los pulmones. Por tanto, los pacientes también
pueden quejarse de dolor torácico y presentar hemoptisis. La afec-
tación del lado izquierdo del corazón puede producir signos de insu-
ficiencia cardíaca, embolización sistémica y afectación cardíaca local
con abscesos del seno de Valsalva y defectos de la conducción. Las
manifestaciones cutáneas son raras en esta enfermedad, y no se observa
ectima gangrenoso en endocarditis por P. aeruginosa.
No hay síntomas o signos patognomónicos de endocarditis causada

por P. aeruginosa. El diagnóstico se realiza mediante hemocultivos
junto con signos clínicos de endocarditis. Deben excluirse otras causas
de bacteriemia por P. aeruginosa; en raras ocasiones, puede encon-
trarse infección de una prótesis o de un catéter vascular implantado
que conduce a endocarditis. La bacteriemia o la osteomielitis por
P. aeruginosa en un individuo drogadicto o sano en ausencia de
cirugía, traumatismo o una úlcera crónica debería desencadenar una
búsqueda de un foco endovascular. Ha sido infrecuente encontrar
endocarditis por P. aeruginosa como complicación de bacteriemia
nosocomial, a pesar de la predilección notificada de este microorga-
nismo por las válvulas cardíacas.
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Tratamiento de las infecciones endovasculares. Nunca se ha some-
tido a un ensayo controlado el tratamiento de endocarditis por
P. aeruginosa. Ha sido frecuente usar combinaciones sinérgicas de
antibióticos frente a P. aeruginosa por varias razones, incluido el papel
que se ha demostrado que desempeña la sinergia en el tratamiento de
algunas formas de endocarditis y el desarrollo de resistencia durante el
tratamiento con un agente b-lactámico antipseudomónico en solitario
durante el tratamiento de la endocarditis por P. aeruginosa. En mode-
los animales, se desarrolló resistencia tanto a los aminoglucósidos
como a la ceftazidima260; no obstante, es el tratamiento habitual.
No está claro cuál es el mejor tratamiento combinado, ya que todas

las combinaciones han fallado con algunas raras excepciones261. Se
informó de que una combinación de tres fármacos con un b-lactámico,
aminoglucósido y rifampina evitó algunos de los fracasos que apare-
cieron con el tratamiento combinado, pero no se han publicado estu-
dios adicionales. Una combinación de meropenem y tobramicina262

tuvo éxito en el tratamiento de un caso de endocarditis del lado
izquierdo por P. aeruginosa y merece tenerla en cuenta porque el
meropenem no es sensible a la b-lactamasa cromosómica de P. aeru-
ginosa y no entra a través de la misma proteína porina que produce el
rápido desarrollo de resistencia a imipenem. No se ha publicado infor-
mación sobre la eficacia de la cefalosporina antipseudomónica cefe-
pima en las infecciones endovasculares. Una posible diferencia entre
este agente y las cefalosporinas más antiguas puede ser la falta de
selección de los mutantes de ampC de P. aeruginosa. Sin embargo,
dada la alta densidad de este microorganismo en las vegetaciones,
pueden seguir apareciendo otros mutantes y producir resistencia al
fármaco. Otros agentes antibacterianos que se han mostrado prome-
tedores en modelos animales incluyen ciprofloxacino, pero faltan datos
en humanos. Se ha usado con éxito ciprofloxacino para la supresión a
largo plazo de la infección por P. aeruginosa de una válvula cardíaca
protésica263. Una característica común a todos los tratamientos anti-
bióticos de la endocarditis por P. aeruginosa es la posibilidad de que el
organismo del paciente se haga resistente al tratamiento aunque haya
esterilización inicial de la circulación sanguínea. La resistencia se debe
a una variedad de razones que son específicas de este microorganismo
y de la naturaleza de la enfermedad con densidades microbianas muy
altas en las vegetaciones que permiten la selección de mutantes resis-
tentes naturales a partir de esta gran población de bacterias.
Los casos de endocarditis por P. aeruginosa pueden recidivar a

menudo con microorganismos resistentes, lo que sugiere la necesidad
de tratamiento quirúrgico complementario. El momento del trata-
miento quirúrgico viene determinado probablemente por la localiza-
ción de las válvulas cardíacas afectadas. El varón joven medio con
endocarditis del lado derecho puede sobrevivir con una válvula
tricuspídea incompetente en casos de fallo del tratamiento o de des-
trucción valvular; por eso, la decisión para una cirugía muy temprana
no es determinante a menos que las complicaciones como enfermedad
embólica a los pulmones continúen durante el tratamiento. Cuando se
realiza la cirugía, la elección del procedimiento quirúrgico es funda-
mental, ya que la inserción de la válvula protésica no ha tenido éxito.
Para la endocarditis tricuspídea, la valvectomía puede ser la cirugía de
elección264. La enfermedad en el lado izquierdo del corazón265, prima-
ria o tras recidiva, puede requerir cirugía inicial debido a la amenaza de
descompensación cardíaca, en especial por la tasa elevada de fallo del
tratamiento antibiótico. Las directrices para el momento de la cirugía
para este último grupo se basan en el comportamiento de otras formas
de endocarditis. El fallo para esterilizar el torrente sanguíneo tras 1-2
semanas de antibióticos, la aparición continua de émbolos principales
y la insuficiencia cardíaca creciente, al igual que otras formas de endo-
carditis, serían algunas de las consideraciones. Los pacientes cuyo
tratamiento primario tuvo éxito aparentemente, pero que tienen reci-
divas de la infección, también deberían recibir una sustitución valvular
debido a la alta probabilidad de resistencia bacteriana frente a los
antibióticos usados.

Infecciones por Pseudomonas aeruginosa en la neutropenia febril
P. aeruginosa ocupa un lugar histórico en la neutropenia febril como
el microorganismo frente al que siempre debe incluirse cobertura
empírica. Este dogma se debe a las observaciones en la década de

1960 y la de 1970 que mostraron una elevada mortalidad causada por
este microorganismo, así como su aparición frecuente en estos pacien-
tes. Actualmente, parece que el microorganismo no es tan común en
pacientes neutropénicos como lo era entonces. Sin embargo, la impor-
tancia de la infección por P. aeruginosa en los pacientes neutropénicos
no ha disminuido, ya que cuando causa bacteriemia, la mortalidad
tiene probabilidades de ser elevada si la infección no se trata adecua-
damentemediante tratamiento empírico. En algunas partes del mundo,
P. aeruginosa sigue siendo un problema significativo en los pacientes
neutropénicos y es responsable de la mayor proporción de las infec-
ciones causadas por un único microorganismo. Por ejemplo, en estu-
dios del subcontinente indio, P. aeruginosa era responsable del 28% de
las infecciones documentadas en 499 pacientes neutropénicos266 y
constituyó el 31% de los patógenos en otro estudio267. En un amplio
estudio en Japón sobre infecciones en pacientes con leucemia, P. aeru-
ginosa era la causa documentada con más frecuencia de infección
bacteriana268. En estudios en América del Norte, el norte de Europa
y Australia, la aparición de bacteriemia por P. aeruginosa en el marco
de neutropenia febril es bastante variable. En una revisión de 97 infor-
mes desde 1987 hasta 1994, se informó de que la incidencia era del 1% al
2,5% entre pacientes con neutropenia febril tratados empíricamente y
del 5% al 12% entre infecciones documentadas por microbiología. Por
tanto, la aparición de bacteriemia por P. aeruginosa puede verse
influida por la geografía y quizá por el clima y seguramente por el
hecho de si se usa profilaxis antibiótica.
Los síndromes clínicos históricos en pacientes con neutropenia

febril eran bacteriemia, neumonía e infecciones de los tejidos blandos
que se manifestaban principalmente como ectima gangrenoso. Por
razones que permanecen sin aclararse, la aparición de neumonía por
P. aeruginosa en estos pacientes ha disminuido mucho. No se ha
estudiado si esto se debe al uso de profilaxis antibiótica o a mejores
métodos de control de la infección en unidades de hematología. Se
sigue pensando que P. aeruginosa causa la mayor mortalidad entre las
infecciones bacterianas en pacientes con neutropenia febril, pero los
datos sobre mortalidad notificados muestran una amplia variabilidad
que oscila desde el 5% en la bacteriemia con un único agente hasta el
50% como parte de una bacteriemia polimicrobiana. Muchos estudios
han informado de mejoras en la tasa de respuesta al tratamiento anti-
biótico. Estudios del centro oncológico M. D. Anderson que incluyen
un gran número de casos de bacteriemia por P. aeruginosa, mostraron
una mejoría con respecto a la tasa de respuesta histórica del 60% al
80%70. Otro estudio con 127 pacientes demostró una reducción de la
mortalidad del 71% al 25% con la introducción de ceftazidima e
imipenem.

Tratamiento de las infecciones por Pseudomonas aeruginosa en
pacientes con neutropenia febril. Las directrices de la IDSA sobre el
tratamiento de fiebre y neutropenia190 recomiendan el uso de b-lactá-
micos antipseudomónicos como cefepima, ceftazidima o un carbape-
nem tanto en solitario como en combinación con un aminoglucósido.
Alternativamente, si se prefiere, puede utilizarse una penicilina anti-
pseudomónica como la piperacilina, en combinación con un amino-
glucósido. La duración del tratamiento requerido no se ha analizado
rigurosamente; por tanto, se recomienda el tratamiento durante la
duración del episodio neutropénico. Deberían utilizarse dosis máxi-
mas de antibióticos b-lactámicos antipseudomónicos para el trata-
miento de la bacteriemia por P. aeruginosa en la neutropenia febril
porque están ausentes las defensas normales del huésped, los neutró-
filos, frente a este microorganismo. La continuación o no de la inci-
dencia relativamente baja de bacteriemia por P. aeruginosa en el
mundo desarrollado depende probablemente, al menos en parte, de
la duración y elección de los antibióticos profilácticos.

Infecciones por Pseudomonas aeruginosa en el SIDA
Las infecciones por P. aeruginosa en el SIDA se observaron antes
de la introducción del tratamiento antirretroviral de gran actividad
(TARGA). Estas infecciones se adquieren en la comunidad y también
son nosocomiales, pero desde la aparición del TARGA la mayoría
parecen ser adquiridas en la comunidad. Desde la introducción de
los inhibidores de las proteasas, las infecciones por P. aeruginosa en
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pacientes con SIDA han disminuido su frecuencia, pero siguen ocu-
rriendo, especialmente la sinusitis. Es más probable que se desarrollen
en pacientes cuya enfermedad no está bajo el control de los agentes
antirretrovirales o cuyo tratamiento ha fracasado, e incluso pueden ser
la presentación inicial de la infección por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana. En un principio se pensó que la aparición de infec-
ciones por P. aeruginosa en paciente con SIDA se debía a la
neutropenia, pero muchos de estos pacientes no eran neutropénicos
desde el punto de vista cuantitativo269, lo que sugiere un papel de las
células T en la defensa frente a este microorganismo. Esta observación
también sugiere que los neutrófilos de pacientes con SIDA pueden
presentar defectos cualitativos. Los factores de riesgo para estas infec-
ciones en el contexto nosocomial no difieren de aquellos de otros
pacientes, pero los recuentos bajos de CD4 desempeñan un papel en
la capacidad de los pacientes con SIDA para contener las infecciones
por P. aeruginosa. Se observa bacteriemia270, que complica general-
mente la neumonía o sinusitis. También se ha visto una variedad de
otras infecciones por P. aeruginosa en los pacientes con SIDA, inclui-
das las infecciones asociadas a catéter en el contexto nosocomial,
infecciones cutáneas incluido el ectima gangrenoso, abscesos infre-
cuentes en diferentes localizaciones271, otitis externas que incluyen la
otitis externa maligna (v. cap. 57)232,233 y celulitis orbitaria272.
La presentación clínica del paciente con SIDA con infección por

Pseudomonas destaca por su «no gravedad», aunque la infección pueda
ser, sin embargo, mortal. Esto es válido especialmente para la
neumonía y bacteriemia. Los pacientes con bacteriemia pueden tener
sólo febrícula y raramente se presentan con ectima gangrenoso. La
aparición de bacteriemia puede ser un aviso de enfermedad subyacente
en otra localización, a menudo neumonía o sinusitis273. Puede aparecer
bacteriemia aislada y se supone que su origen es la piel, con foliculitis o
celulitis posiblemente relacionada con la exposición a fuentes acuosas
contaminadas, como un baño caliente. La neumonía con o sin bacte-
riemia es quizá el tipo más frecuente de infección por P. aeruginosa
visto en pacientes con SIDA270,273. Los pacientes con neumonía pueden
presentar los signos y síntomas clínicos clásicos de neumonía como
fiebre, tos productiva y dolor torácico. Las infecciones pueden ser
lobulares o multilobulares sin predisposición por ninguna localización
específica. Sin embargo, la característica más destacada es la frecuencia
con la que aparece enfermedad cavitaria. P. aeruginosa, Nocardia aste-
roides y Rhodococcus equi se encuentran dentro de las causas bacte-
rianas más frecuentes de enfermedad pulmonar cavitaria en el SIDA274.
El tratamiento de estas infecciones se asocia con una incidencia

relativamente alta de recidivas. La mayoría de los pacientes con enfer-
medad pulmonar presentan recidivas tras el tratamiento, a menos que
se administre tratamiento antibiótico supresor. Lo mismo es válido
para la bacteriemia y la sinusitis por P. aeruginosa. Aunque se ha
descrito frecuentemente esta tendencia a recidivar en la bibliografía
de América del Norte269, un estudio europeo indica que se está viendo
conmenos frecuencia270. El tratamiento para cualquiera de estas enfer-
medades en el SIDA no difiere del de otros pacientes, excepto porque la
recidiva puede considerarse la norma a menos que el recuento de CD4
del paciente supere las 50 células/ml o se administre tratamiento anti-
biótico supresor. Con el fin de conseguir tratamientos curativos y
prevenir las recidivas, el tratamiento tiende a ser más prolongado
que en otros pacientes.

Infecciones infrecuentes por Pseudomonas aeruginosa
Además de las enfermedades que se han descrito con detalle, P. aeru-
ginosa puede causar numerosos síndromes que se ven con poco fre-
cuencia, incluido el noma neonatorum275, una infección necrosante
perianal y de las mucosas de los recién nacidos; infecciones interdigi-
tales de los pies, especialmente en los trópicos, y el «síndrome de las
uñas verdes» causado por la paroniquia por P. aeruginosa37, que se
debe a las frecuentes inmersiones de las manos en agua. En esta última
enfermedad, la coloración verdosa se debe a la difusión de piocianina
en el interior del lecho ungueal.

RESISTENCIA A LOS ANTIBIÓTICOS Y TRATAMIENTO ANTIBIÓTICO
DE LAS INFECCIONES POR PSEUDOMONAS MULTIRRESISTENTES

Después de la introducción de carbenicilina, se produjeron continuas
mejoras en el desarrollo de agentes antipseudomónicos que más o

menos cesaron tras la liberación del agente de cuarta generación cefe-
pima y el carbapenem y meropenem. El doripenem podría ser menos
sensible a la aparición de resistencia en comparación con los antiguos
carbapenemes y a menudo es eficaz frente a las cepas resistentes a
imipenem. Son pocos los datos clínicos relativos al uso de este anti-
biótico, pero parece ser tan eficaz y seguro como los antiguos carbape-
nemes y otros antibióticos frente a Pseudomonas276. Aunque la dis-
ponibilidad de estos agentes y otros más antiguos aportaron a la comu-
nidad médica un determinado grado de seguridad, la situación ha cam-
biado debido a la selección de cepas de P. aeruginosa, que tiene lugar
literalmente en todo el mundo, que llevan múltiples determinantes de
resistencia que median multirresistencia a los b-lactámicos junto con re-
sistencia a las fluoroquinolonas y aminoglucósidos277-280. La comuni-
dad médica está volviendo ahora a fármacos como la colistina y la po-
limixina que se descartaron hace unas décadas, pero que ahora se están
considerando como «antimicrobianos para el siglo XXI» (v. cap. 32)281.
Ahora P. aeruginosa llevamúltiples determinantes de resistencia con

base genética que pueden actuar independientemente o junto con
otros282. Entre los de mayor importancia se encuentran las b-lactama-
sas cromosómicas que pertenecen a la clase de b-lactamasas del grupo 1
de Bush y b-lactamasas de espectro extendido que pertenecen a las
familias OXA, PER, IMP, GES y VIM, algunas de las cuales realmente
degradan los carbapenemes. La posesión de estas enzimas, combinada
con mutaciones que aumentan las concentraciones de numerosos sis-
temas de eflujo que bombean hacia fuera los antibióticos b-lactámicos,
puede producir CMI incluso mayores frente a fármacos b-lactámicos y
provocan la incapacidad para usar estos fármacos aunque sólo se
degraden mínimamente por las b-lactamasas283. Las mutaciones que
conducen a la falta de expresión de OprD o la disminución de su
producción pueden comprometer adicionalmente la eficacia de fárma-
cos, como el imipenem, limitando la cantidad que entra en el espacio
periplásmico bacteriano. Por tanto, la multirresistencia a los antibió-
ticos b-lactámicos se ha convertido en una realidad.
La razón por la cual están apareciendo mundialmente resistencias de

alto nivel a los antibióticos en P. aeruginosa tiene una importancia
considerable, pero el problema no ha alcanzado los niveles como para
que el debate serio haya empezado a tener lugar. Hay pruebas de que la
aparición de resistencias se deba al uso de carbapenemes284,285, ya que
hay resistencia sustancial a todos los antibióticos b-lactámicos cada vez
que hay resistencia a imipenem, pero esto no explica por qué también
aparece resistencia a todos los fármacos b-lactámicos, incluidos aque-
llos no degradados por las b-lactamasas cromosómicas del grupo 1 de
Bush. Desafortunadamente, estas cepas de P. aeruginosa también
muestran resistencia a muchos aminoglucósidos debido a la imper-
meabilidad y posiblemente al eflujo. Los genes que modifican estos
agentes282 también pueden codificar la resistencia a algunos amino-
glucósidos, especialmente en el caso de la gentamicina y la tobrami-
cina. Por tanto, para estos agentes también existen múltiples meca-
nismos de resistencia a las bacterias.
La última clase de antibióticos con actividad antipseudomónica

razonable consiste en las fluoroquinolonas, pero en la actualidad la
utilidad de estos agentes también está comprometida por mutaciones
en P. aeruginosa que producen pérdida de su actividad junto con el
aumento de la producción de una o más bombas de eflujo. Debe de ser
más que una mera coincidencia el hecho de que debe haber una con-
vergencia de todos estos mecanismos sobre una base global.
Enfoques alternativos al tratamiento de P. aeruginosamultirresistente

empezaron hace algún tiempo debido a la complejidad del tratamiento
de estos microorganismos en la FQ286,287. La colistina (polimixina E) se
usa por vía intravenosa, a pesar de su toxicidad. Este agente o un anti-
biótico peptídico relacionado, la polimixina B, se está convirtiendo
rápidamente en el agente terapéutico como último recurso en pacientes
sin FQ infectados por P. aeruginosa multirresistente288-292. Los detalles
de su administración se recogen en el capítulo 32.
La evolución clínica de las infecciones por P. aeruginosa resistentes a

múltiples fármacos tratadas con colistina es difícil de juzgar por los
escasos informes de casos y los múltiples fármacos utilizados en estos
pacientes complicados. Sin embargo, en la revisión de un elevado
número de casos se demostró una tasa de erradicación microbiológica
superior al 50% y de casi el 100% en casos de meningitis con necesidad
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de administración intratecal293. Mientras que la literatura anterior
encontró eficacia marginal y nefrotoxicidad y neurotoxicidad graves,
informes más recientes han sido más prometedores, especialmente si
se considera las limitadas elecciones alternativas de fármacos. La colis-
tina muestra sinergia con otros antimicrobianos in vitro294,295, y puede
ser posible reducir la dosis de colistina cuando se combina con otro
agente si hay toxicidad inadmisible por parte de la colistina, pero no
hay estudios con seres humanos o animales para apoyar este enfoque

en la actualidad. Otro enfoque para el tratamiento de las cepas de
P. aeruginosa resistentes a múltiples fármacos puede ser utilizar com-
binaciones de antibióticos a los que la cepa es resistente, como aztreo-
nam con amikacina296,297 u otras combinaciones. Urge la necesidad de
nuevos antimicrobianos. Considerando el período de tiempo de 7 a 10
años requerido para el desarrollo clínico, es probable que las cepas de
P. aeruginosa resistentes a múltiples fármacos sean patógenos muy
importantes del siglo XXI.
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Stenotrophomonas maltophilia y complejo
Burkholderia cepacia
GEORG MASCHMEYER | ULF B. GÖBEL

Stenotrophomonas maltophilia y las especies del complejo Bur-
kholderia cepacia (cBc) son patógenos nosocomiales importantes
en los pacientes hospitalizados, especialmente en los que tienen ante-
cedentes de tratamiento con antibióticos de amplio espectro y sobre
todo los pacientes que sufren fibrosis quística (FQ) (v. cap. 68).
Son intrínsecamente resistentes a la mayor parte de los agentes anti-
microbianos o desinfectantes y no muestran características fenotípicas
específicas, además de que cBc exhibe una amplia diversidad de
genotipos.

Microbiologı́a, taxonomı́a e identificación
STENOTROPHOMONAS

S. maltophilia, previamente denominada Pseudomonas y más tarde
Xanthomonas maltophilia, es la única especie del género. Las bacterias
S. maltophilia son bacilos con motilidad que residen en el medio
extracelular, que no fermentan la glucosa, que son gramnegativos y
aerobios y que muestran flagelos polares en penacho. S. maltophilia
crece con facilidad en la mayor parte de los medios bacteriológicos
formando típicamente colonias de coloración amarillo pálido, grisáceo
o verde lavanda cuando crece en agar sangre. La identificación preli-
minar puede estar facilitada por su olor a amoníaco. La mayor parte de
las cepas clínicas muestra negatividad para la oxidasa y utiliza la
maltosa, además de que generalmente también usa la dextrosa y la
xilosa1. S. maltophilia puede producir desoxirribonucleasa extracelular
en medios seleccionados, puede hidrolizar la esculina y el ortonitrofe-
nil-b-D-galactopiranósido y produce catalasa y una intensa reacción
ácida en la oxidación-fermentación en los medios con maltosa. La
mayor parte de las cepas requiere metionina para su crecimiento2.
Los patrones de resistencia in vitro difieren de manera importante
en los distintos centros hospitalarios y, por tanto, los resultados de
estas pruebas pueden no predecir correctamente la respuesta al trata-
miento clínico.

COMPLEJO BURKHOLDERIA CEPACIA

B. cepacia, previamente denominada Pseudomonas cepacia, representa
en la actualidad la genomovariante 1 del amplio y diverso cBc. De la
misma forma que la especie Stenotrophomonas, las bacterias cBc son
bacilos que muestran motilidad, residen en el medio extracelular, no
fermentan la glucosa, son aerobios gramnegativos y muestran flagelos
polares en penacho. El aspecto de las colonias del cBc es variable, según
la cepa y el medio de cultivo utilizado. La identificación en medios
selectivos de las variantes del cBc en forma de colonias pequeñas y
altamente resistentes al tratamiento puede tener importancia clínica3.
En función de los análisis del fenotipo y del genotipo, cBc ha sido

clasificado actualmente en 10 especies genómicas (genomovariantes):
B. cepacia (genomovariante I); B. multivorans (genomovariante II);
B. cenocepacia (genomovariante III, con cuatro grupos recA, IIIA-
IIID); B. stabilis (genomovariante IV); B. vietnamiensis (genomo-
variante V); B. dolosa (genomovariante VI); B. ambifaria (geno-
movariante VII); B. anthina (genomovariante VIII), B. pyrrocinia
(genomovariante IX) y B. ubonensis (genomovariante X)4. Reciente-
mente se ha propuesto la pertenencia al cBc de cinco nuevas especies
(B. latens, B. diffusa, B. aboris, B. seminalis y B. metallica), utilizando
para ello una estrategia polifásica basada en la secuenciación com-
parativa del ARN ribosómico 16S y del gen recA, en la tipificación
de secuencia multilocus (MLST, multilocus sequence typing) y en los
valores de fijación ADN-ADN intermedios5. En el momento presente,
la MLST es el método más prometedor para la identificación de las
especies y las cepas del cBc6.

Para el aislamiento de los microorganismos del cBc se han desarro-
lladomedios selectivos que contienen generalmente sacarosa, con o sin
lactosa, y antibióticos, tales como polymixina, gentamicina o vanco-
micina. Se usan tres de estos medios: el agar Pseudomonas cepacia
(PCA), el agar lactosa bacitracina polimixina con oxidación-fermen-
tación (OFBL) y, recientemente, el agar selectivo B. cepacia (BCSA).
Este último es más selectivo debido a que suprime el crecimiento de las
bacterias que no pertenecen al cBc, mientras que las que sí pertenecen a
este complejo aparecen en forma de colonias puntiformes visibles al
cabo de 24 horas. Las colonias son lisas y ligeramente elevadas. En un
estudio de comparación entre los tres medios se demostró un rendi-
miento superior del BCSA con un crecimiento demicroorganismos cBc
del 43%, el 93% y el 100% a las 24, 48 y 72 horas, respectivamente7. Por
tanto, se ha recomendado el uso de medios selectivos con períodos de
incubación ampliados para el cultivo de las muestras del tracto respi-
ratorio obtenidas en pacientes con FQ. Por otra parte, estas recomen-
daciones han sido implementadas en los protocolos correspondientes a
los laboratorios de microbiología clínica aplicados recientemente en la
mayor parte de los centros en los que son atendidos pacientes con FQ8.
Los miembros del cBc pueden ser identificados mediante pruebas
comercializadas como API 20NE, Phoenix, MicroScan o Vitek. Sin
embargo, en un cierto número de casos las identificaciones son erró-
neas y hay que tener cuidado para diferenciar correctamente las espe-
cies Burkholderia de los bacilos Achromobacter, Ralstonia y otros
bacilos gramnegativos que no fermentan. En un análisis polifásico de
gran envergadura efectuado sobre 1.051 cepas obtenidas en 115 centros
de tratamiento de pacientes con FQ localizados en 91 ciudades esta-
dounidenses, efectuado en 2000, se observó una tasa global de identi-
ficación errónea del 11% en colonias identificadas inicialmente como
correspondientes al cBc en los laboratorios de referencia. Esta tasa fue
incluso mayor (36%) en lo relativo a las cepas no identificadas es-
pecíficamente o bien identificadas como especies no pertenecientes
al cBc9. Es cada vez mayor el número de laboratorios que está imple-
mentando sistemas semiautomáticos de identificación de los micro-
organismos. En un estudio reciente de comparación del sistema
microbiológico automatizado Phoenix (BD Diagnostics, Sparks, Md)
y el sistema MicroScan WalkAway 96 (Dade Behring, West Sacra-
mento, Calif.) hubo grandes dificultades para la identificación co-
rrecta a nivel de especie en cinco cepas correspondientes a B. ceno-
cepacia, B. Multivorans y B. gladioli10. La evaluación de la nueva
tarjeta colorimétrica Vitek 2 (ID-GN; bioMérieux) para la identifica-
ción de los bacilos gramnegativos no fermentativos ha demostrado la
identificación precisa de la mayor parte de las cepas del cBc11.

Factores de virulencia y patogenia

Tanto S. maltophilia como los miembros del cBc son causa infrecuente
de infecciones extrahospitalarias en personas previamente sanas. Su
resistencia frente a la mayor parte de los agentes antimicrobianos les
clasifica en grupos específicos de pacientes. S. maltophilia es un pató-
geno nosocomial que aparece en muchos de los mismos tipos de
pacientes hospitalizados en los que también aparece el cBc. Sin
embargo, en la mayor parte de las situaciones clínicas, el aislamiento
de S. maltophilia representa situaciones de colonización o contamina-
ción, más que de infección real, y en muchos casos ha sido difícil
demostrar el papel causal de S. maltophilia debido a su patogenicidad
bastante limitada y a que carece de factores de virulencia obvios12.
Otro factor de virulencia posible puede ser una proteasa de serina
alcalina descrita recientemente, la proteasa StmPr1, que permite a
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S. maltophilia degradar las proteínas del suero y los tejidos humanos
(p. ej., la cadena pesada de la inmunoglobulina G)13. El gen de otro
supuesto factor de virulencia ha sido identificado en una cepa clínica
de S. maltophilia portadora de un genoma de fago que contiene un
marco de lectura abierta con una significativa similitud de secuencia
con la toxina Zot de la zónula occludens de V. cholerae14. Una propie-
dad destacada fue su resistencia frente a paninhibidores de la proteasa
como la a1-antitripsina y la a2-macroglobulina. La formación de la
biopelícula contribuye a la colonización de superficies abióticas, tales
como los catéteres y el epitelio pulmonar. Un factor de señal difusible
(DSF, diffusible signal factor), el ácido metil dodecanoico, regula diver-
sos rasgos de virulencia y la resistencia a los antimicrobianos (p. ej., la
motilidad, las proteasas extracelulares, la síntesis del lipopolisacárido
[LPS], la formación de microcolonias y la tolerabilidad a los antibió-
ticos y los iones de metales pesados)15. Se ha demostrado que el DSF
influye sobre P. aeruginosa en las biopelículas mixtas S. maltophilia-
P. aeruginosa, aumentando la tolerabilidad de las bacterias frente a los
distintos factores de ataque (p. ej., resistencia a los péptidos antimi-
crobianos catiónicos), un efecto que se asocia al aumento en la tolera-
bilidad a las polymixinas16. En un modelo de neumonía murina
neonatal, S. maltophilia dio lugar a una respuesta inflamatoria intensa
que se manifestó a través de la expresión significativa de interleucina 8
(IL-8) y de factor de necrosis tumoral a (TNF-a, tumor necrosis factor-
a) en las células del epitelio respiratorio y en los macrófagos, respecti-
vamente. Las bajas tasas de neumonía y sepsis (20%) en los ratones con
negatividad para el receptor TNF-1 (TNFR1), en comparación con las
observadas en los ratones naturales (100%), sugieren que la señal TNF-
a desempeña una función significativa17. El dato más notable proce-
dente de la secuenciación del genoma completo de una cepa clínica de
S. maltophilia (K279a) fue el elevado número de genes que confieren
resistencia frente a los antimicrobianos y a los metales pesados18. En
este estudio se observó la presencia de nueve genes de bombas de
expulsión de tipo resistencia-nodulación-división (RND).
Los pacientes con FQ y con enfermedad granulomatosa crónica

muestran predisposición a la infección por bacterias cBc. En estos
casos, la colonización por B. multivorans o B. cenocepacia del tracto
respiratorio se asocia a niveles significativamente mayores de morbi-
lidad y mortalidad19 (fig. 220-1), especialmente tras el trasplante pul-
monar, lo que incrementa la mortalidad durante los 6 primeros meses
después del trasplante en hasta un 40%20 y hasta el 85% al cabo de 10
años21. No se ha determinado más allá de toda duda que estas diferen-
cias sean atribuibles estrictamente a la virulencia del cBc y no se ha

descartado la posibilidad de que sean una manifestación de los bajos
niveles de salud de los pacientes con FQ colonizados por el cBc22,23. En
principio, todas las especies del cBc pueden causar infecciones en los
pacientes con FQ. B. cenocepacia y B. multivorans son con mucha
diferencia las bacterias del cBc más frecuentes en esta población de
pacientes y causan hasta el 80% de las infecciones por este micro-
organismo, mientras que el resto de las especies causa menos del 10%.
La resistencia a losmedicamentos por parte del cBc estámediada por

la bomba de expulsión medicamentosa inmunodominante (bcrA)24.
Las especies del cBc expresan diversos factores de virulencia que con-
tribuyen demanera variable a la patogenia de las infecciones por el cBc.
Mediante técnicas de perfilado proteómico, Chung y Speert identifi-
caron varios factores de virulencia asociados a la supervivencia de
B. cenocepacia en el ratón25. Los factores de virulencia pueden estar
presentes en algunas cepas de una especie concreta, pero ausentes en
otras, lo que permite que los microorganismos respectivos colonicen e
invadan el tejido pulmonar, sobrevivan en los compartimentos intra-
celulares y den lugar a la aparición de respuestas inflamatorias inten-
sas. Esta afirmación es especialmente cierta en lo que se refiere al linaje
epidémico E12 de B. cenocepacia. Los conocimientos actuales respecto
a los determinantes de virulencia del cBc que contribuyen a la coloni-
zación, la invasión y la supervivencia intracelulares han sido resumidos
en una revisión detallada26. B. cepacia ET12 contiene un híbrido de
dos secuencias de inserción y también un marco de lectura abierta
de 1,4 kilobases, que se han demostrado en especies transmisibles de
B. cenocepacia. La transmisibilidad está genéticamente relacionada con
los genes esmR y cblA, mientras que el marcador esmR (o el marcador
de la cepa epidémica de B. cepacia [BCESM]) solamente se detecta en
las cepas de B. cenocepacia. Se ha demostrado que el BCESM forma
parte de una isla genómica que codifica genes asociados a la virulencia
y el metabolismo, denominada isla B. cenocepacia (cii)27. Destaca la
presencia de un gen de la sintetasa N-acil homoserina lactona (AHL) y
del gen regulador correspondiente. Un factor que influye en las fases
iniciales de la colonización es la eliminación del hierro. El cBc posee al
menos cuatro sideróforos de unión al hierro: ácido salicílico, ornibac-
tina, pioquelina y cepabactina26.
La adherencia en las cepas epidémicas de B. cenocepacia se debe a

la presencia de pili largos y flexibles de tipo II que muestran una
morfología de cable. Estos pili de cable gigantes median la fijación a
los epitelios respiratorios28. Los genes necesarios para la biosíntesis del
cable son codificados por el operón cbl, consistente en al menos siete
genes: cblA, la subunidad principal de la pilina; cblB, una supuesta
chaperona; cblC, una supuesta proteína ujier; cblD, una subunidad
menor de la pilina, y los genes reguladores cblR, cblS y cblT. Se ha
demostrado que los primeros cuatro genes del operón cbl (cblA, cblB,
cblC y cblD) son suficientes para el ensamblaje del pilus en Escherichia
coli, pero que para la biogénesis del pilus en B. cenocepacia son nece-
sarios los genes reguladores29-31. Las bacterias del cBc que carecen de
pili Cbl todavía pueden unirse a la citoqueratina 13 (CK13), la proteína
de 55 kDa expresada por los pacientes con FQ preferencialmente en los
epitelios bronquiolar y respiratorio28,29, lo que indica que hay otras
proteínas bacterianas (como una proteína de 22 kDa) que median la
adherencia. Los mutantes que no expresan pili de cable (mutantes cblA
o CblS) muestran una disminución de la adherencia (50%). En los
mutantes que carecen de la adhesina de 22 kDa (mutantes adhA), la
adhesión a CK13 queda casi completamente abolida (0-8%). Para
una adhesión óptima parecen ser necesarios los pili Cbl y la adhesina32.
Se han identificado otras estructuras en las fimbrias, tales como las
proteínas malla (Msh), filamento (Fil), espina (Spn) y clavo (Spk), pero
aún no se ha determinado su relevancia patogénica26,33. También se
han descrito adhesinas no pertenecientes a las fimbrias, una proteína
de 37 kDa correspondiente a la porina C del cBc y una proteína de
membrana externa de 66 kDa no identificada, pero aún no se conocen
con detalle34. Las cepas que carecen de pili utilizan receptores lipídicos
expresados principalmente en la superficie basolateral del epitelio
respiratorio y en los neumocitos alveolares tipo II35.
Las bacterias del cBc tienen potencial invasor. Pueden migrar a

través de la barrera epitelial e invadir el parénquima pulmonar y los
capilares36,37. La capacidad de invasión puede ser debida a la inhibición
de los mecanismos de defensa pulmonares naturales como las

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 220-1 Supervivencia de los pacientes con fibrosis quı́stica
infectados por Burkholderia cenocepacia, en comparación con la
correspondiente a los pacientes infectados por Pseudomonas aerugi-
nosa. (De JonesAM,DoddME,Govan JR y cols.Burkholderia cenocepacia
and Burkholderia multivorans: Influence on survival in cystic fibrosis.
Thorax. 2004;59:948-951.)
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b-defensinas humanas38. Las cepas del cBc clínicas invasoras han
demostrado capacidad para sobrevivir en los macrófagos y en las
células epiteliales pulmonares, mientras que las cepas del ambiente
pueden carecer de esta capacidad39. La adhesión por parte de los pili
de cable y de la adhesina de 22 kDa parece ser necesaria para la
transmigración a través del epitelio escamoso debido a que se ha
demostrado que los mutantes que carecen de adhesina (en concreto,
el mutante adhA) muestran un compromiso en su capacidad de trans-
migración32. Por el contrario, B. cenocepacia con expresión de pili y de
la adhesina de 22 kDa ha infiltrado y atravesado la barrera epitelial
dando lugar a la liberación de IL-8 y a lesión del epitelio. Las bacterias
aparecen rodeadas por filopodios y se localizan en el interior de
vesículas intracelulares rodeadas por membrana al cabo de 24 horas40.
Martin y Mohr39 compararon la capacidad de una cepa clínica de
B. cenocepacia y de una cepa ambiental de B. multivorans respecto a
la invasión de macrófagos y células epiteliales pulmonares en cultivo. A
pesar de que ambas cepas presentaron frecuencias de invasión simila-
res respecto a los macrófagos, la cepa clínica tuvo unamayor capacidad
de invasión de las células epiteliales y también de capacidad para
sobrevivir y replicarse tanto en los macrófagos como en las células
epiteliales. Los pili de cable inducen citotoxicidad en las células epite-
liales y, por tanto, parecen desempeñar una función importante en la
patogenia de la infección por B. cenocepacia. Los pili de cable purifi-
cados activan las caspasas y las proteinasas principales de cisteína
implicadas en la apoptosis41. Además de la transcitosis y de la altera-
ción de la barrera epitelial por efecto de la muerte celular epitelial
mediada por pilus y descrita previamente, las especies del cBc pueden
presentar transmigración a través del epitelio respiratorio mediante
paracitosis, al alterar las uniones tensas por mecanismos de desfosfo-
rilación y disociación de la ocludina respecto al complejo de la unión
tensa42. También se ha demostrado que las lipasas producidas por las
especies del cBc pueden desempeñar una función en la invasión debido
a que el inhibidor de la lipasa Orlistat reduce significativamente la
invasión sin influir en la integridad de la membrana plasmática ni de
las uniones tensas43. La capacidad de invasión se redujo tras la altera-
ción de dos genes (fliG, que codifica un componente del complejo
interruptor motor, y fliI, que codifica una ATPasa necesaria para la
traslocación proteica)44. No obstante, la disminución de la capacidad
de invasión no fue debida a la alteración de la adherencia. La invasión
quedó inhibida por la citocalasina D, lo que sugiere que el citoesqueleto
de la célula huésped puede desempeñar una función en la facilitación
de la entrada de las bacterias45. Este dato es congruente con la obser-
vación de que los mutantes del cBc que carecen del gen bscN (que
codifica una proteína de unión al ATP que posiblemente representa
parte de un sistema de secreción de tipo III) mostraron una virulencia
atenuada en un modelo murino46. La capacidad de invasión de
B. cenocepacia puede ser inhibida intensamente mediante la lactofe-
rrina bovina, un efecto que no está influido por su actividad de unión al
hierro47. Este dato puede tener importancia clínica debido a que se ha
demostrado que la lactoferrina humana recombinante (rhL) inhibe el
crecimiento y la formación de la biopelícula en varias especies del cBc.
La sensibilidad frente a rifampicina aumenta en presencia de rhL48.
B. cenocepacia y algunas otras especies del cBc expresan dos metalo-
proteasas, ZmpA y ZmpB, que pueden contribuir a la diseminación de
estos microorganismos por efecto de la degradación del colágeno y de
la fibronectina. Son capaces de inactivar los principales inhibidores
de la proteasa, como laa2-macroglobulina, lo que puede contribuir a la
diseminación sistémica y la septicemia49. Por otra parte, las inmuno-
globulinas, la transferrina y la lactoferrina son fragmentadas por
ZmpB, lo que permite que B. cenocepacia eluda las defensas del
huésped.
Hay varios mecanismos que parecen facilitar la supervivencia intra-

celular. Los productos intermedios reactivos del oxígeno y el nitrógeno
desempeñan funciones clave en los mecanismos de defensa del hués-
ped frente al cBc, tal como se ha demostrado en ratones p47phox(-/-) y
en ratones con una alteración deliberada en el gen de la sintetasa del
óxido nítrico inducible (iNOS)50. Los macrófagos infectados por el cBc
y estimulados con interferón-g produjeron menos óxido nítrico que las
células no infectadas y estimuladas también con interferón g51. Fue
posible demostrar que la expresión excesiva del homólogo azurina,

implicada normalmente en la transferencia electrónica durante la des-
nitrificación, indujo la apoptosis en los macrófagos a través de un
mecanismo dependiente de las caspasas52. Se han descrito varias cata-
lasa-peroxidasas de B. cenocepacia que hacen que las bacterias que las
producen muestren una ventaja significativa en la resistencia frente al
ataque por el H2O2 procedente de los macrófagos53. De la misma forma,
las superóxido dismutasas como la superóxido dismutasa periplásmica
SodC de B. cenocepacia protegen a esta bacteria frente al O2

� exógeno,
contribuyendo así a su supervivencia intracelular en los macrófagos54.
Los pigmentos como la piomelanina producida por algunas cepas de
B. cenocepacia son capaces de eliminar los radicales libres, atenuando
así la sobrecarga oxidativa55. La motilidad mediada por flagelos parece
facilitar la adhesión del cBc a las barreras epiteliales y potenciar su
capacidad para atravesarlas44. La formación de la biopelícula seguida
por la invasión y la destrucción de las células epiteliales ha sido consi-
derada un patrón importante de capacidad de invasión en B. cenoce-
pacia36. Las cepas que producen abundante exopolisacárido (EPS)
persistieron en un modelo murino de infección pulmonar56,57. El 80-
90% de las cepas clínicas del cBc producen este EPS, el cual es necesario
para el desarrollo de biopelículas gruesas. No se afecta el inicio de la
formación de la biopelícula. No hay una correlación clara entre la
capacidad de las diferentes cepas para producir EPS y para formar
biopelículas por un lado, y la persistencia y la virulencia por otro58.
En los pacientes con FQ, las infecciones pulmonares se caracterizan por
una acumulación excesiva de neutrófilos. Se ha demostrado que el EPS
procedente de una cepa clínica de B. cenocepacia interfirió con la
función de los neutrófilos al inhibir la migración quimiotáctica y la
eliminación de los productos reactivos del oxígeno. Este hecho, junto
con la resistencia de las especies del cBc frente a los péptidos anti-
bacterianos (un mecanismo de defensa no oxidativo producido por los
neutrófilos) explica la incapacidad de los pacientes con FQ para elimi-
nar las bacterias existentes en sus pulmones infectados59. En un estudio
se demostró que el 53% de las cepas clínicas de B. cenocepacia IIIA
presentaba un fenotipo no mucoide, mientras que el 100% de las cepas
de B. cenoepacia del linaje IIIB y el 82,8% de las cepas de B. multivorans
eran francamente mucoides60. Se ha observado el cambio de fenotipo,
básicamente con conversiones de mucoide a no mucoide, en cepas
secuenciales correspondientes a 15 pacientes y se ha supuesto que las
cepas no mucoides se asocian a un incremento en la gravedad de la
enfermedad, mientras que el fenotipo mucoide se asocia a la per-
sistencia.
El LPS del cBc induce la liberación de citocinas proinflamatorias

(TNF-a, IL-6 y IL-8) a partir de los monocitos de la sangre y de la
sangre entera61,62, lo que contribuye a la intensa respuesta inflamatoria
observada en los pacientes con FQ, que a menudo muestra una evolu-
ción rápidamente necrosante. Los lipopolisacáridos del cBc inducen
además un incremento en la expresión de superficie de CR3 en los
neutrófilos, al tiempo que potencian la actividad de estallido res-
piratorio63.
La mayor parte de las cepas de B. cenocepacia y, en concreto, las

cepas del linaje ET12, pueden inducir una reacción inflamatoria intensa
y sostenida a través de la interacción con ligandos bacterianos como el
LPS o los flagelos con receptor de tipo Toll (TLR, toll-like receptor). En
un estudio fue posible demostrar que el LPS altamente purificado y
procedente de cepas del cBc indujo una activación mediada por TLR4/
CD14 de las vías de la proteína cinasa activada por mitógeno y una
activación del NFkB64. El LPS procedente de diversas cepas clínicas dio
lugar a respuestas inmunitarias variables. Aunque el LPS aislado a
partir de las cepas de B. cenocepacia activa las células a través de
mecanismos dependientes de MyD88, el LPS aislado a partir de
B. multivorans actúa a través de vías independientes de MyD88. Este
hecho puede ser debido a las diferencias en los patrones de acilación y
puede explicar las diferentes formas de evolución clínica65,66. Los fla-
gelos de B. cenocepacia inducen una intensa activación de NFkB
mediada por TLR5, así como la secreción de IL-867. La interacción
del LPS y de las flagelinas con TLR4 y TLR5, respectivamente, contri-
buye de manera significativa a la patogenia, pero se ha propuesto que
hay otras vías de señal que pueden explicar la intensa respuesta infla-
matoria que se observa en las infecciones por B. cenocepacia epidé-
mica. En un estudio reciente se ha descrito la unión directa de la cepa
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BC7 a TNFR1, con activación de la vía de señal TNFR1 a través de un
mecanismo similar a TNF-a. Esta secuencia dio lugar a una producción
intensa de IL-868. Se ha descrito un mecanismo posiblemente impor-
tante para alterar la respuesta inmunitaria del huésped69, con demos-
tración de que B. cenocepacia, pero no B. multivorans, altera la
maduración e induce necrosis de las células dendríticas humanas. La
expresión de los factores de virulencia y la adaptación ambiental en
B. cenocepacia están reguladas por dos conjuntos de genes de percep-
ción de quórum (QS, quorum sensing), denominados cepIR y cciIR; el
primero de ellos está presente en todas las cepas de B. cenocepacia y el
segundo sólo aparece en las cepas epidémicas que contienen la isla
cci70. CepI produce dos AHL, principalmente octanoíl-homoserina
lactona, mientras que CciI produce principalmente hexanoíl-homose-
rina lactona. El regulador de la transcripción CepR responde a las
señales AHLmediante la regulación positiva o negativa del gen objetivo
respectivo. CepR también es necesario para la expresión del gen cciIR.
El sistema QS de cepIR regula la expresión de diversos factores de
virulencia, tales como las proteasas extracelulares, la quitinasa, la
biosíntesis de ornibactina, la maduración de la biopelícula y la moti-
lidad. Los mutantes QS influyen negativamente en la fijación y la
estabilidad de las biopelículas de B. cenocepacia71. Flannagan y cols.
identificaron un conjunto de seis genes que codifica un sistema regu-
lador de dos componentes y una proteasa HtrA necesaria para la
adaptación de B. cenocepacia al estrés ambiental (p. ej., la exposición
al estrés osmótico o térmico y la supervivencia, en un modelo de
infección pulmonar crónica en la rata)72. Recientemente se ha descrito
un nuevo regulador de la percepción de la respuesta a la cinasa, AtsR.
La inactivación del gen atsR ha dado lugar a la expresión excesiva de
Hcp (proteína corregulada por hemolisina), posiblemente segregada
por un sistema de secreción de tipo VI estimulado, además de que ha
incrementado la producción de la biopelícula, la adherencia al polies-
tireno y a las células epiteliales pulmonares y el reordenamiento de la
actina en los macrófagos infectados73. En el momento presente no se ha
determinado si las protrusiones que se forman en los macrófagos
contribuyen al escape de las bacterias respecto a los macrófagos o
retrasan la fusión fagosoma-lisosoma. La inhibición o el retraso de la
fusión fagolisosómica parece desempeñar una función clave en la
supervivencia intracelular de B. cenocepacia. En este caso, mtgC (nece-
sario para el crecimiento de B. cenocepacia en los medios con agota-
miento de magnesio) parece desempeñar una función importante74. Se
ha demostrado que dos factores sigma alternativos, RpoE y RpoN, son
clave para la regulación de los genes necesarios para el retraso de la
fusión fagolisosómica y de la maduración de los fagosomas75,76.
Los estudios que se lleven a cabo en el futuro van a permitir un

conocimiento completo de los genomas completamente anotados.
Hasta el momento se han iniciado más de 30 proyectos para la secuen-
ciación del genoma de Burkholderia. La secuencia de B. cenocepacia
J2315, una cepa del linaje ET12, ha sido completada en el Sanger
Institute, y estas secuencias están disponibles en internet para su bús-
queda. El genoma es muy grande; en total, está constituido por 8 Mb
en tres cromosomas de 3,8, 3,2 y 0,8 Mb, respectivamente, además de
un plásmido de 92,7 kb. Codifica más de 7.000 genes, el 10% de los
cuales han sido adquiridos a través de transferencia genética hori-
zontal4.

Epidemiologı́a

S. maltophilia puede ser adquirida a partir de diversas fuentes ambien-
tales como el agua corriente, las ensaladas preparadas o las soluciones
contaminadas. Se ha demostrado la colonización por S. maltophilia en
el 10-15% de los pacientes con FQ77,78, aunque no se ha determinado
que ello influya de manera adversa en su pronóstico79.
Los microorganismos del cBc se distribuyen de forma ubicua y se

pueden encontrar con frecuencia en las raíces de las plantas, la rizos-
fera, la tierra y los ambientes húmedos. Están adquiriendo una impor-
tancia cada vez mayor en la agricultura y la biorrecuperación debido a
sus propiedades antinematodos y antifúngicas, así como a su capaci-
dad para degradar una amplia gama de compuestos tóxicos80,81. Más
del 20% de las cepas ambientales del cBc muestra una estrecha relación
genética con las cepas clínicas82 y se han observado brotes epidémicos

originados a partir de fuentes diversas como grifos contaminados,
nebulizadores, soluciones de clorhexidina, soluciones para enjuague
oral sin alcohol, viales multidosis de salbutamol utilizados por múlti-
ples pacientes, colorante indigo-carmín utilizado para la alimentación
por vía enteral, agua corriente, agua embotellada, cosméticos, servi-
lletas, pulverizadores nasales y geles utilizados en los estudios de
ecografía. Los pacientes pueden adquirir los microorganismos del
cBc a partir del ambiente o por transmisión de paciente a paciente.
B. cenocepacia y B. multivoransmuestran un predominio mayor en los
pacientes con FQ que en los que no sufren esta enfermedad4. Algunos
investigadores han observado una frecuencia mayor de B. cepacia en
los pacientes sin FQ83. Los recientes progresos en los métodos de
tipificación molecular han permitido a los epidemiólogos hospitalarios
la identificación correcta de las cepas causantes de los brotes y, por
tanto, la identificación de la fuente y las vías de transmisión. Los
perfiles del ribotipo del polimorfismo en la longitud del fragmento
de restricción (RFLP, restriction fragment length polymorphism) y los
RFLP con resolución mediante electroforesis en gel sobre campos
pulsados (PFGE, pulsed-field gel electrophoresis) han sido utilizados
para identificar un clon único dominante y altamente transmisible en
un brote hospitalario que afectó a pacientes con y sin FQ. El riesgo de
adquisición del microorganismo estuvo relacionado con la hospitali-
zación y, por tanto, las políticas de control de la infección deben tener
en cuenta la transmisión entre los pacientes que presentan y que no
presentan FQ84. En un estudio detallado que se realizó para la evalua-
ción de múltiples sistemas de tipificación genómica, incluyendo la
tipificación polimórfica amplificada y aleatoria del ADN (RAPD, ran-
dom amplified polymorphic DNA), la PFGE y la definición de la huella
genética mediante reacción en cadena de la polimerasa BOX (BOX-
PCR) con comparación de los resultados obtenidos con estos diversos
métodos y también con los datos obtenidos en estudios previos reali-
zados con la técnica de tipificación mediante restricción multilocus
(MLRT, multilocus restriction typing), la conclusión de los autores fue
que la PFGE y la definición de la huella genética mediante RAPD fueron
los métodos más adecuados para su aplicación en los estudios a
pequeña escala (es decir, en los brotes locales), mientras que la defi-
nición de la huella genética mediante BOX-PCR pareció ser más ade-
cuada para los estudios de gran envergadura dirigidos hacia el análisis
de la epidemiología global85. En este mismo estudio, la definición de la
huella genética mediante BOX-PCR fue considerada una alternativa
rápida y sencilla a la MLRT.
La disponibilidad de métodos rápidos y precisos para la identifica-

ción de las genomovariantes ha permitido un análisis detallado de la
prevalencia de las diferentes especies del cBc. Hacia los 18 años de edad,
aproximadamente el 3,5% de los pacientes con FQ es portador del
cBc86. Los datos obtenidos en Estados Unidos, Canadá e Italia demues-
tran que B. cenocepacia y B. multivorans son las genomovariantes más
prevalentes en los pacientes con FQ y que representan la causa del 95%
de todas las infecciones. B. cenocepacia es predominante con un por-
centaje que oscila entre el 80% y el 50% (media, 67,5%) entre las
diferentes poblaciones de pacientes con FQ estudiadas hasta el
momento. Los análisis detallados de los diferentes linajes recA han
revelado diferencias geográficas significativas. Mientras que las cepas
de tipo IIIB representan el 75% de todas las cepas de B. cenocepacia en
Estados Unidos, las cepas del tipo IIIA son más prevalentes en Canadá
y Europa, en donde representan alrededor del 70%de todas las cepas de
la genomovariante III4,87-89. La distribución específica de las genomo-
variantes seleccionadas del cBc indica la existencia de cepas epidémi-
cas que muestran características también específicas de virulencia y de
transmisión. Hasta el momento han sido identificados dos elementos
genéticos asociados a la diseminación epidémica: cblA, un gen que
codifica una proteína implicada en la producción del pilus de cable,
y esmR, también denominado BCESM, que representa un supuesto
marco de lectura abierta de 1,4 kb con homología respecto a los regu-
ladores de la prescripción negativa. En un análisis de todas las cepas de
B. cenocepacia aisladas en pacientes canadienses con FQ y con un
origen geográfico diferente, Speert y cols.89 identificaron cuatro linajes
genéticos definidos mediante RAPD y PFGE. Solamente las cepas de
RAPD tipo 02, representativas del linaje clonal ET12, fueron portadoras
tanto de BCESM como de cblA. El predominio de este tipo RAPD en
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Ontario, Canadá, se correlacionó con una prevalencia significativa-
mente mayor del 22% en los pacientes de Ontario, en comparación
con el 5% en los pacientes de Quebec.
En un análisis de la estructura de B. cenocepacia en distintas pobla-

ciones90 se observó que el 86,7% de todos los tipos de restricción se
agrupaban en tres complejos clonales principales correspondientes a
los clones epidémicos ET12 (complejo RT-6), PHDC (complejo RT-46)
y Midwest (complejo RT-88). Estos clones muestran una amplia dis-
tribución geográfica y presentan grados variables de recombinación
genética. La infección por el clon ET12 se ha asociado a un incremento
de la mortalidad y al denominado síndrome cepacia, caracterizado por
un cuadro de evolución rápida y a menudo mortal de insuficiencia
respiratoria y sepsis91. PDHC es el clon responsable de casi todas las
infecciones por el cBc en el medio este de Estados Unidos92. Una cepa
perteneciente a este linaje clonal ha sido aislada a partir de tierras
orgánicas en cuatro campos de agricultura en los que se habían plan-
tado cebollas durante varios años. Este dato indica que las cepas
ambientales pueden desempeñar un papel clave en la epidemiología
de las infecciones por el cBc y podría explicar la adquisición humana
creciente a pesar de las medidas para el control de las infecciones93. El
tercer clono descrito muestra una prevalencia mayor en los pacientes
con FQ del medio oeste de Estados Unidos94. A diferencia de lo reco-
mendado en algunos estudios respecto a la identificación del gen cblA
como método para la segregación de los pacientes y como estrategia
para el control de la infección95, algunos autores90,92 han obtenido
pruebas de que la presencia de los supuestos factores de transmisibi-
lidad cblA o esmR varía significativamente entre los clones epidémicos
establecidos, lo que lleva a la conclusión de que las medidas para el
control de la infección no deberían estar fundamentadas en la presen-
cia o ausencia de estos marcadores. Un intento de identificación de
otros elementos genéticos que pueden ser específicos para las cepas
epidémicas del cBc llevó a la identificación de una nueva secuencia de
inserción, denominada IS1363, en el clon PHDC96. IS1363 también se
observó en la mayor parte de las cepas del clon ET12, pero no en otras
especies del cBc excepto B. ambifaria (genomovariante VII). En el
momento presente no está claro si este elemento IS contribuye al
incremento de la capacidad de ambos clones para infectar a los pacien-
tes con FQ. Sin embargo, junto con otros elementos IS puede contribuir
a la plasticidad genómica de las especies del cBc. En lo que se refiere a la
adquisición de cepas ambientales por parte de los pacientes con FQ, la
observación de la frecuente recombinación genética en las poblaciones
de B. cenocepacia puede tener implicaciones importantes respecto al
uso biotécnico de las especies del cBc90,97.

Manifestaciones clı́nicas
STENOTROPHOMONAS MALTOPHILIA

Las manifestaciones clínicas más frecuentes de la infección por
S. maltophilia son las infecciones del torrente sanguíneo y la
neumonía12,98,99. La sepsis por S. maltophilia se acompaña de una
elevada tasa de mortalidad, especialmente cuando no se trata rápida-
mente con los antibióticos apropiados100. Sin embargo, la mayor parte
de las cepas de S. maltophilia aisladas en las secreciones respiratorias
representan situaciones de colonización, más que de infección101. La
neumonía verdadera por S. maltophilia es más probable en los pacien-
tes ingresados en la unidad de cuidados intensivos o con cáncer, y se
asocia al uso intensivo de antibióticos de amplio espectro, la edad
avanzada, la ventilaciónmecánica y las puntuaciones altas en el sistema
APACHE II (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II)98. La
neumonía por S. maltophilia está entre las infecciones nosocomiales
tratadas más a menudo de forma inadecuada102 y se acompaña de una
tasa de mortalidad elevada, especialmente cuando se asocia a bacterie-
mia u obstrucción. Se puede complicar con shock séptico y con
síndrome de disfunción de órganos múltiples. Las radiografías toráci-
cas pueden mostrar infiltrados lobares, nodulares o bronconeumóni-
cos, y en la tomografía computarizada se observan característicamente
infiltrados multifocales bilaterales y difusos con atenuación en vidrio
esmerilado (fig. 220-2)103,104. La flora microbiana respiratoria es a
menudo mixta, incluso en los casos en los que S. maltophilia es consi-
derada un patógeno significativo. No obstante, S. maltophilia puede

representar una patogenicidad indirecta a través de la producción de al
menos dos b-lactamasas inducibles, L1 y L2, que hidrolizan casi todas
las clases de antimicrobianos b-lactámicos, lo que potencia el creci-
miento de patógenos como Pseudomonas aeruginosa incluso en pre-
sencia de imipenem o ceftazidima105.
Las bacteriemias por S. maltophilia están relacionadas carac-

terísticamente con catéteres venosos centrales y pueden ser polimi-
crobianas106,107. En los pacientes con cáncer, el tratamiento antimicro-
biano con fluoroquinolonas, trimetoprima-sulfametoxazol, carbape-
nemes o cefalosporinas puede predisponer a la bacteriemia por S.
maltophilia108,109. Se han publicado casos aislados con otros cuadros
clínicos asociados a la infección por S. maltophilia, tales como endo-
carditis sobre válvulas nativas y protésicas, endoftalmitis, sinusitis,
celulitis, meningitis, absceso hepático y miositis. La celulitis se desa-
rrolla alrededor de las zonas de introducción de los catéteres o bien
tiene un origen hematógeno. El ectima gangrenoso puede ser una
complicación cutánea infrecuente de la bacteriemia por el cBc y por
S. maltophilia. Por el contrario, las lesiones cutáneas hematógenas de S.
maltophilia aparecen en forma de nódulos duros, dolorosos a la pal-
pación y eritematosos. S. maltophilia aislada en el tracto urinario
representa a menudo una situación de colonización en pacientes por-
tadores de un catéter de Foley, más que una infección verdadera. Sin
embargo, el tracto urinario puede ser el origen de una sepsis grave,
especialmente después de la instrumentación o la cirugía.

COMPLEJO BURKHOLDERIA CEPACIA

Los pacientes con FQ y los que sufren enfermedad granulomatosa
crónica muestran predisposición a la neumonía por el cBc4,89,110-112.
Aparte del estado crónico de portador asintomático, pueden aparecer
cuadros de deterioro clínico rápido y mortal con neumonía granulo-
matosa necrosante (el denominado síndrome cepacia113) y cuadros de
bacteriemia (fig. 220-3)114.
Se ha observado un incremento de lamortalidad en los pacientes con

FQ tras la colonización por el cBc19,91,115,116. Los pacientes colonizados
por la genomovariante III de B. cepacia y que son sometidos a tras-
plante pulmonarmuestran un riesgo de hasta el 50%de complicaciones
mortales tras el trasplante20,21,117, lo que ha hecho que en varios centros
se rechace el trasplante pulmonar de los pacientes con FQ colonizados
por este microorganismo118. Sin embargo, la mayor parte de los pacien-
tes con FQ colonizados por el cBc muestra muy pocas diferencias en su
cuadro clínico, y los que las presentan pueden ser tratados de manera
efectiva con antimicrobianos adecuados23.
La bacteriemia por el cBc, generalmente relacionada con catéteres

y de carácter polimicrobiano, ha sido observada en pacientes con
cáncer119 y en pacientes sometidos a hemodiálisis120; la neumonía
nosocomial se ha observado en pacientes ingresados en la unidad de
cuidados intensivos con ventilaciónmecánica y tratamiento previo con
antibióticos de amplio espectro como las fluoroquinolonas y cef-
tazidima121,122.
Las infecciones cutáneas y de los tejidos blandos por el cBc se pueden

observar en pacientes con quemaduras o heridas quirúrgicas, así como
en soldados con una inmersión prolongada de los pies en agua. Se han

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 220-2 Tomografı́a computarizada torácica en un receptor de
trasplante alogénico de células progenitoras hematopoyéticas con
neumonı́a por Stenotrophomonas maltophilia. (De Gasparetto EL,
Bertholdo DB, Davaus T, et al. Stenotrophomonas maltophilia pneumonia
after bonemarrow transplantation: Case report with emphasis on the high-
resolution CT findings. Br J Radiol. 2007;80:e19-e20.)
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observado casos de infección del tracto genitourinario por el cBc tras la
instrumentación uretral, la biopsia prostática o la exposición a solu-
ciones contaminadas.

Tratamiento
STENOTROPHOMONAS MALTOPHILIA

Las recomendaciones terapéuticas respecto a las infecciones por
S. maltophilia y por el complejo B. cepacia son muy variables y no se
ha definido un tratamiento estándar ideal. Es esencial diferenciar la
infección y la colonización clínicamente significativas por S. malto-
philia o de carácter polimicrobiano por un lado, y los cuadros de
infección por otros microorganismos potencialmente más patogénicos
por otro. En lo que se refiere al tratamiento, hay que tener en cuenta
que el antecedente de uso de fluoroquinolonas, carbapenemes o cefa-
losporinas de tercera o cuarta generación representa un factor de riesgo
importante para la aparición de bacteriemia por S. maltophilia107,108,123.
En los pacientes que no presentan FQ y que sufren bacteriemia por

S. maltophilia como microorganismo único, posiblemente el origen de
la infección sea un catéter venoso permanente. La eliminación de este
cuerpo extraño acelera la curación109. Algunos autores han observado
que la mortalidad atribuible a la bacteriemia por S. maltophilia o por el
cBc en los pacientes sin FQ puede ser similar a la observada en otros
cuadros de bacteriemia secundaria a bacilos gramnegativos12,124.
La trimetoprima-sulfametoxazol (TMP-SMX) y la ticarcilina-ácido

clavulánico, administrados de manera aislada o en combinación,
presentan actividad terapéutica frente a las cepas de S. maltophi-
lia106,125,126. En lo que se refiere a ticarcilina-ácido clavulánico se han
observado tasas elevadas de resistencia in vitro respecto a S. maltophi-
lia en centros hospitalarios en los que se utilizan amenudo antibióticos
b-lactámicos, como ocurre con TMP-SMX127-129. La evaluación de la
sensibilidad in vitro de S. maltophilia frente a los antimicrobianos
puede dar lugar a resultados que contrastan con la evolución clínica
que muestran los pacientes tratados con estos antibióticos130. Este
aspecto es especialmente relevante en lo que se refiere a TMP-SMX.
Ceftazidima, aztreonam, moxifloxacino o ciprofloxacino también pue-

den ser adecuados para el tratamiento, según la sensibilidad106,131-133.
La minociclina muestra una excelente actividad in vitro; sin embar-
go, la experiencia clínica con este antibiótico es limitada. Se ha se-
ñalado que la tigeciclina es un nuevo antibiótico potencialmente efi-
caz en el tratamiento clínico de las infecciones por S. maltophilia,
pero la experiencia también es limitada134,135.
A la espera de los resultados de las pruebas de sensibilidad efectua-

das in vitro, se puede iniciar el tratamiento antimicrobiano de la
infección por S. maltophilia con una combinación de TMP-SMX y
ticarcilina-clavulanato con dosis elevadas (15 a 20 mg/kg/día de trime-
toprima) de TMP-SMX y con 3,1 g cada 4 horas de ticarcilina-clavula-
nato. La eliminación de los materiales extraños y del tejido necrótico es
un valioso elemento complementario al tratamiento médico. En los
casos en los que no es posible la eliminación de un catéter venoso
permanente se han obtenido buenos resultados mediante el trata-
miento antibiótico sistémico en combinación con la introducción de
una solución antibiótica fuertemente concentrada en la luz del caté-
ter136. En algunos pacientes con antecedentes de alergia a TMP-SMX se
pueden conseguir buenos resultados con los métodos de desensibili-
zación, lo que permite su tratamiento eficaz con TMP-SMX137. En los
pacientes con ventilación mecánica e infección por S. maltophilia de su
tracto respiratorio inferior se puede considerar el tratamiento anti-
biótico sistémico en combinación con la aplicación de un aminoglu-
cósido mediante nebulización106, siempre y cuando la aplicación
previa de esta modalidad terapéutica no haya dado lugar a la aparición
de S. maltophilia con resistencia a los aminoglucósidos.
En los análisis multivariados se ha demostrado que la aparición de

shock séptico al comienzo de la infección, la neutropenia intensa y el
retraso en el tratamiento antibiótico apropiado son factores predicti-
vos significativos de una evolución mala en los pacientes con bacterie-
mia por S. maltophilia101,105,119,126.

COMPLEJO BURKHOLDERIA CEPACIA

Los antimicrobianos eficaces frente al cBc sonmeropenem, TMP-SMX,
cloranfenicol y minociclina. Otros antibióticos potencialmente activos
son las ureidopenicilinas, las cefalosporinas de tercera generación y las
fluoroquinolonas138. Las tasas de resistencia in vitro del cBc frente a
TMP-SMX han oscilado entre el 5% en Quebec, Canadá89, y América
Latina, hasta el 10% en Europa99. En los pacientes con infección pul-
monar por el cBc se recomienda el tratamiento antimicrobiano de
combinación139-141. Se han obtenido buenos resultados mediante el
tratamiento con diversas combinaciones de meropenem con ciproflo-
xacino y tobramicina, así como con las combinaciones de ceftazidima y
tobramicina; por su parte, la combinación de TMP-SMX con un b-lac-
támico puede dar lugar a un antagonismo142. La nebulización adicional
de antimicrobianos como meropenem o tobramicina también ha sido
eficaz143. Entre los antimicrobianos de desarrollo más reciente, el
doripenem parece tener un potencial terapéutica frente al cBc144.
En los pacientes con FQ e infección potencialmente mortal por el cBc

puede tener utilidad un tratamiento complementario y a corto plazo
con metilprednisolona145. Parecen prometedoras las opciones inmu-
noterapéuticas futuras, principalmente la vacunación profiláctica
frente al cBc146 o la inmunización nasal147, especialmente si tenemos
en cuenta el escaso número de antimicrobianos que están en fase de
desarrollo para el tratamiento de los bacilos gramnegativos con resis-
tencia a antibióticos múltiples.

Prevención y control

Dado que el complejo B. cepacia y S. maltophilia son frecuentes en el
ambiente y que la transmisión de paciente a paciente es menos fre-
cuente que la adquisición a partir de otras fuentes, a pesar de que se ha
observado de manera repetida80,87,148-151, es difícil el diseño de estrate-
gias dirigidas hacia la prevención de las infecciones causadas por estos
patógenos con resistencia a antibióticos múltiples89. Las medidas pro-
filácticas aceptadas son: 1) la aplicación de un protocolo antibiótico
adecuado, especialmente en lo que se refiere al uso de carácter crítico
de ciprofloxacino, cefepima e imipenem; 2) la higiene estricta de las
manos y las técnicas de barrera en el centro hospitalario en lo que se
refiere a los pacientes con colonización o infección, y 3) las medidas de

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 220-3 Radiografı́a torácica en la que se observa el aspecto
caracterı́stico de un sı́ndrome cepacia en un paciente con fibrosis
quı́stica. (De Jones AM, Dodd ME, Webb AK. Burkholderia cepacia:
Current clinical issues, environmental controversies and ethical dilemmas.
Eur Respir J. 2001;17:295-301.)
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vigilancia en los pacientes con FQ y la identificación de posibles reser-
vorios nosocomiales como los sistemas públicos de agua152, el agua de
bebida comercializada153, los sistemas de desagüe de los lavabos154, los
sistemas de aireación de los grifos155, las soluciones de lavado demanos
o de enjuague oral contaminadas156 y los equipos médicos. La educa-
ción de los pacientes y de los profesionales de la salud es un elemento
clave en la política de prevención. Se ha demostrado que las medidas de
aislamiento y segregación tienen utilidad para la prevención de la
transmisión del cBc entre los pacientes con FQ157. En los pacientes
con FQ se ha observado que la convivencia con una persona colonizada
por el cBc, el contacto con un paciente colonizado por el cBc, la
hospitalización y la asistencia a campos de verano de pacientes con
FQ son factores que se han asociado a un incremento en el riesgo de
colonización o infección por estos microorganismos158. Se deben refor-
zar las medidas de segregación de los pacientes y la aplicación rigurosa
de las medidas para el control de la infección con el objetivo de reducir
o prevenir la transmisión del cBc. Los pacientes infectados por cepas de

genomovariantes transmisibles no deben ser agrupados con los pacien-
tes infectados por B. multivorans o por otras genomovariantes del
cBc157,159. No obstante, es necesaria la aplicación continuada de medi-
das para implementar sistemas de vigilancia del esputo de los pacientes
con FQ que permitan la identificación de las especies, así como de
métodos para determinar cuáles son los factores bacterianos o del
huésped que contribuyen a la transmisión de paciente a paciente93.
En un ensayo clínico doble ciego y controlado con placebo sobre

adultos con FQ infectados por B. cenocepacia no se demostró ningún
efecto beneficioso tras la administración de taurolidina mediante
nebulización160. En los casos en los que las medidas de control no
evitan la infección de los pacientes con FQ es necesario considerar la
posibilidad de la adquisición a partir del ambiente natural161. El uso
generalizado del cBc en la agricultura y en la biorrecuperación de las
zonas ambientales contaminadas entra en conflicto respecto a su uso
comercial a la vista de su impacto potencialmente mortal en los pacien-
tes con FQ113,162.
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Burkholderia pseudomallei y Burkholderia
mallei: melioidosis y muermo
BART J. CURRIE

El género Burkholderia se compone actualmente de muchas especies,
pero sólo tres son patógenos importantes para humanos o animales: el
antiguo complejo cepacia (descrito en el cap. 220), pseudomallei (el
agente de la melioidosis) y mallei (el agente del muermo equino). Los
tres son bacilos gramnegativos aerobios, no esporulados, rectos o ligera-
mente curvados que anteriormente se incluían en el géneroPseudomonas.

Melioidosis

La melioidosis es una enfermedad de humanos y animales; tiene una
enorme diversidad clínica, que abarca infección asintomática, úlceras o
abscesos cutáneos localizados, neumonía crónica que imita a la tuber-
culosis y shock séptico fulminante con abscesos en múltiples órganos
internos. Gran parte de la enfermedad procede de una infección
reciente, pero se ha descrito latencia con reactivación incluso 62 años
tras la exposición. La mayoría de los casos se notifican en el Sureste
Asiático y el norte de Australia, pero cada vez se detecta más melioi-
dosis en gente infectada en una región endémica que vuelve o viaja a
Europa y Estados Unidos. La bacteria causal, Burkholderia pseudoma-
llei, también se considera un posible agente de guerra biológica.

HISTORIA

En 1912, Whitmore y Krishnaswami describieron casos de una enfer-
medad septicémica de reciente descubrimiento en adictos a la morfina
en Rangún, Birmania1. Los casos mortales se caracterizaban por con-
solidación caseosa generalizada de los pulmones y abscesos en hígado,
bazo, riñones y tejidos subcutáneos. El bacilo aislado de los tejidos era
similar al que causaba muermo (Burkholderia mallei) pero era móvil.
Whitmore indicó la similitud clínica con el muermo y Stanton y
Fletcher propusieron posteriormente el nombre de melioidosis, deri-
vado del griegomelis («moquillo de asnos»). Se usaron varios nombres
para la bacteria causal, incluido Bacillus whitmori y, durante muchos
años, Pseudomonas pseudomallei2. En 1992, se cambiaron siete especies
de Pseudomonas a un nuevo género, Burkholderia. B. cepacia es la
especie tipo del género que incluye los microorganismos que causan
melioidosis (B. pseudomallei) y muermo (B. mallei).

ETIOLOGÍA

B. pseudomallei es un bacilo aerobio pequeño, gramnegativo, positivo
para la oxidasa, móvil con ocasionales flagelos polares. En la tinción,
se ve un patrón bipolar de «imperdible». El microorganismo se
aísla fácilmente en medio de cultivo estándar, pero puede identifi-
carse erróneamente como B. cepacia, P. stutzeri u otras especies de
Pseudomonas.
El microorganismo está presente en el suelo y en el agua superficial

en regiones endémicas. Los humanos y los animales se infectan por
inoculación percutánea, inhalación o ingestión. Se han descrito oca-
sionales infecciones adquiridas en el laboratorio, pero la propagación
de persona a persona y la infección por zoonosis son muy infrecuentes.

EPIDEMIOLOGÍA

Después de la notificación inicial en Birmania, se documentó melioi-
dosis en humanos y animales en Malasia y Singapur a partir de 1913 y
después en Vietnam a partir de 1925 y en Indonesia a partir de 19293-5.
El número más grande de casos notificados se ha notificado en
Tailandia6-8, con una estimación de 2.000 a 3.000 casos de melioi-
dosis cada año9. La melioidosis también es común en Malasia10

y Singapur11,12. Otros países en la región en los que se ha detectado
melioidosis en humanos y animales son China (en especial Hong
Kong), Taiwán, Brunei, Vietnam y Laos13-17. También es probable

que aparezca melioidosis en Camboya y Filipinas5,9,18. Cada vez se ha
detectado más melioidosis en la India aunque se han desmentido los
informes de que algunos de los temores de «plaga» de 1994 fueran casos
de melioidosis19,20. Se ha informado de casos en Sri Lanka, Bangla-
desh y Pakistán5. A pesar de la temprana notificación de melioidosis
en Birmania e Indonesia, no se observaron recientemente casos en
Indonesia hasta el tsunami asiático de 200421. También se ha infor-
mado de casos de melioidosis en Papúa Nueva Guinea, las islas Fiji y
Nueva Caledonia22, pero todavía queda por definir la extensión de la
endemicidad en las islas del Pacífico.
Se han documentado casos cada vez más frecuentes de melioidosis

procedentes de áreas que no se encuentran entre las regiones endémi-
cas clásicas del Sureste Asiático, Australasia, el subcontinente indio y
China. Estos casos incluyen casos esporádicos en humanos o animales
o aislados medioambientales de B. pseudomallei procedentes de
Oriente Medio, África, Caribe y América Central y del Sur. Aunque
algunos de estos informes tienen un diagnóstico de especie incorrecto,
otros están confirmados y complican las limitaciones endémicas de la
melioidosis5. Recientemente se han observado casos esporádicos y
brotes ocasionales de casos en Brasil y en otras zonas de América23.
A pesar de los casos recientes de Madagascar24, siguen siendo total-
mente desconocidas la extensión y lamagnitud reales de la presencia de
B. pseudomallei en África. El calentamiento global del planeta también
puede producir la expansión de los límites endémicos de la melioidosis.
Las dos localizaciones donde la melioidosis es sin duda el patógeno

bacteriano individual más importante para los humanos son algunas
provincias del noreste de Tailandia y en el extremo septentrional del
Territorio del Norte de Australia. En el noreste de Tailandia, el 20% de
los casos septicémicos adquiridos en la comunidad están causados por
melioidosis que representa el 39% de las septicemias mortales7 y el 36%
de las neumonías mortales adquiridas en la comunidad25. En el
extremo septentrional del Territorio del Norte, la melioidosis ha sido
la causa más frecuente de neumonía bacteriémica mortal adquirida en
la comunidad26.
Además de la melioidosis endémica, se han descrito varias situacio-

nes en las que ésta se estableció en localizaciones no tropicales. En
Francia, en la década de 1970, aparecieron casos de melioidosis en
animales en un zoo de París, con propagación a otros zoos y clubes
ecuestres3. Además de los casos mortales en animales y humanos, hubo
una extensa contaminación del suelo que persistió durante algunos
años. Se consideró que B. pseudomallei se había introducido proba-
blemente por importación de animales infectados. En el Suroeste de
Australia Occidental (31� S) apareció una agrupación de casos a lo largo
de un período de 25 años, que implicaba casos en animales y una
infección en humanos en un granjero. El ribotipado de los aislados
de humanos y de los animales de la granja y un aislado del suelo
mostraron patrones idénticos27. Esto apoya la sugerencia de la intro-
ducción clonal de B. pseudomallei en esta región templada, probable-
mente a través de un animal infectado con contaminación medio-
ambiental, diseminación local y persistencia durante 25 años.
Lamelioidosis era una causa importante demorbilidad ymortalidad

en las tropas extranjeras que luchaban en el Sureste Asiático. Dance
indicó que aparecieron al menos 100 casos entre las fuerzas francesas
en Indochina entre 1948 y 19543. En 1973, se había informado de 343
casos en las tropas estadounidenses que luchaban en Vietnam. Las
preocupaciones de la reactivación de la infección latente en soldados
que habían regresado de Vietnam, que a partir de estudios de sero-
logía se calculan alrededor de 225.000 posibles casos, hicieron que la
melioidosis se denominara «la bomba de relojería vietnamita»28. Sin

2874 � 2012. Elsevier España, S.L. Reservados todos los derechos



embargo, aunque siguen apareciendo casos ocasionales de reactivación
de B. pseudomallei en los veteranos del Vietnam, son raros comparados
con el número de personas expuestas.

TRANSMISIÓN

La figura 221-1 resume la historia natural de la infección por B. pseu-
domallei. Los estudios de Malasia, y más recientemente de Tailandia29

y Australia30, han encontrado el microorganismo conmayor frecuencia
en lugares irrigados, despejados, como campos de arroz y granjas. Se
ha sugerido que el incremento de los casos de melioidosis en Tailandia
puede deberse en parte al aumento del número de bacterias en tales
entornos y en parte al incremento de la exposición a las bacterias por
los cambios en los comportamientos, como las técnicas de cultivo en
granjas13. En Australia, se ha encontrado B. pseudomallei con más
frecuencia en suelos arcillosos con una profundidad de 25 a 45 cm y
se ha propuesto que las bacterias se mueven hacia la superficie con la
subida del nivel freático durante la estación húmeda31. Una explicación
alternativa para la variabilidad encontrada en la presencia bacteriana es
que durante los períodos de estrés, como las estaciones secas prolonga-
das, B. pseudomallei puede persistir en el suelo en un estado viable pero
no cultivable32. Es posible que una activación génica diferencial permita
a estas bacterias medioambientales responder y adaptarse a diferentes
condiciones medioambientales. Esta posibilidad también es importante
para la patogenicidad, la latencia y la reactivación de la infección por B.
pseudomallei en humanos. Debe estudiarse el papel de las biopelículas
en la persistencia de B. pseudomallei en el medio ambiente tanto en
huéspedes animales como en humanos33. Hay un interés creciente por la
supervivencia intracelular de B. pseudomallei y se ha propuesto que un
posible nicho ecológico para las bacterias en el medio ambiente es el
interior de los protozoos u hongos medioambientales32.
En la mayoría de las regiones endémicas hay una asociación estrecha

entre la melioidosis y las lluvias. En el noreste de Tailandia34 y el norte
de Australia35, el 75% y el 85% de los casos, respectivamente, han
aparecido en la estación húmeda. Aunque los primeros estudios con
animales mostraron infección por B. pseudomallei a través de la expo-
sición oral o nasal y a través de la ingestión, las revisiones más recientes
han considerado que la mayoría de los casos en humanos se producen
por la inoculación percutánea de B. pseudomallei tras la exposición a
suelos fangosos o agua superficial en localizaciones endémicas2,5,26. La
ingestión y la transmisión sexual se han sugerido como modos inu-
suales de transmisión de B. pseudomallei. Se han descrito casos de
neumonía por melioidosis tras presuntas lesiones cutáneas inoculantes
en pacientes con quemaduras contaminadas por la tierra y también son
frecuentes en la Australia tropical26. Esto sugiere la propagación hema-
tógena a los pulmones más que la inhalación o propagación desde las

vías respiratorias altas. Sin embargo, en determinadas circunstancias
epidemiológicas, la vía de la inhalación puede predominar, como se
sugiere en el caso de los soldados expuestos a polvos ocasionados por
las hélices de los helicópteros en Vietnam36. La melioidosis que sigue
una situación de casi ahogamiento se ha descrito con frecuencia, la
aspiración es la causa probable de infección14. La intensidad de las
lluvias es un factor de predicción independiente de melioidosis que
aparece como neumonía y con una evolución mortal37, lo que sugiere
que las fuertes lluvias y vientos monzónicos pueden convertir la inha-
lación en el modo de infección por B. pseudomallei. Se han relacionado
varios brotes de melioidosis en Australia con contaminación del agua
potable con B. pseudomallei38,39. Los suministros de agua implicados
no estaban clorados o la cloración estaba por debajo de la norma. La
contaminación del suministro de agua se ha atribuido a la alteración de
los suelos durante las excavaciones.
El período de incubación para la melioidosis se ve afectado por la

dosis de inoculación, el modo de infección, los factores de riesgo del
huésped y la virulencia probablemente diferencial de las cepas infec-
tantes de B. pseudomallei. El inicio de la melioidosis en el plazo de 24
horas se ha visto en una supuesta aspiración tras una situación de casi
ahogamiento y en algunos casos tras acontecimientos meteorológicos
graves. En 25 casos de melioidosis aguda en los que pudo determinarse
un claro período de incubación entre la lesión inoculante y el inicio de
los síntomas, el período de incubación fue de 1 a 21 días (media, 9
días)40, que es coherente con una serie de casos nosocomiales proce-
dentes de Tailandia en los que el período de incubación fue de 3 a 16
días (media, 9,5 días)41.

PATOGENIA

Los estudios serológicos han mostrado que la mayoría de las infeccio-
nes por B. pseudomallei son asintomáticas42,43. En el Noreste de
Tailandia, gran parte de la población rural es seropositiva por hema-
glutinación indirecta (IHA)34, la mayor parte de la seroconversión tiene
lugar entre los 6 meses y los 4 años de edad43. Aunque la melioidosis
aparece en todos los grupos de edad, la enfermedad clínica grave como
la neumonía septicémica se ve sobre todo en aquéllos con factores de
riesgo como diabetes, enfermedad renal y alcoholismo.
Además de la infección por inhalación, la carga bacteriana en la

exposición (dosis inoculante) y la virulencia de la cepa infectante de
B. pseudomallei también influyen probablemente en la gravedad de la
enfermedad. Sin embargo, se ha observado que, a pesar de la gran carga
bacteriana en pacientes con enfermedad grave con melioidosis pul-
monar septicémica, la transmisión de persona a persona es extrema-
damente infrecuente. Esto, junto con la rareza de la melioidosis
fulminante en personas sanas, apoya la importancia primaria de los
factores de riesgo del huésped para el desarrollo de melioidosis.
Además, aunque está claro a partir de estudios de laboratorio de
aislados de B. pseudomallei procedentes de animales y humanos y
del entorno que la virulencia difiere entre los aislados de B. pseudoma-
llei44, sigue siendo incierta la importancia de esta variación en la
virulencia para determinar los aspectos clínicos de la melioidosis. El
tipado molecular que muestra clonalidad de aislados en agrupaciones
de animales y de humanos ha revelado que la misma cepa de brote
puede causar diferentes presentaciones clínicas y que los factores del
huésped son lo más importante para determinar la gravedad de la
enfermedad39. La secuenciación del genoma completo y los estudios
moleculares subsiguientes han demostrado que B. pseudomallei posee
dos cromosomas y múltiples islas genómicas que están presentes de
forma variable en las distintas cepas y que muestran una propensión
mayor a la transferencia genética horizontal45. Son necesarios nuevos
estudios para definir la filogenia global y la historia evolutiva de B.
pseudomallei y de las especies relacionadas, así como para determinar
cuáles son los genes o los grupos de genes que pueden ser un carácter
crítico respecto a la patogenia, las manifestaciones clínicas y la evolu-
ción de la enfermedad46.
B. pseudomallei es un patógeno intracelular facultativo. Puede inva-

dir y replicarse en el interior de varias células, incluidos los leucocitos
polimorfonucleares y los macrófagos y algunas líneas celulares epite-
liales47. Los modelos animales no han podido confirmar una exo-
toxina con importancia clínica en B. pseudomallei48. Sin embargo, la

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 221-1 Historia natural de la infección por Burkholderia pseu-
domallei. GI, tracto gastrointestinal.
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resistencia al suero humano (conferida por el lipopolisacárido [LPS])49

y la capacidad de B. pseudomallei para sobrevivir intracelularmente
(conferida en parte por el polisacárido capsular) parecen esenciales en
la patogenia de la melioidosis50-52. También se ha encontrado que los
sistemas de secreción tipo III en B. pseudomallei son importantes en la
invasión celular y en la supervivencia intracelular53,54. La percepción
quórum puede desempeñar una función importante en muchos aspec-
tos de la virulencia de B. pseudomallei, incluyendo la invasión celular,
la citotoxicidad y la resistencia a los antimicrobianos55,56. Otros su-
puestos factores de virulencia son los flagelos, los pili tipo IV y otras
adhesinas, un sideróforo y diversas proteínas segregadas como la
hemolisina, las lipasas y las proteasas56.
Es probable que la supervivencia intracelular de B. pseudomallei en

huéspedes humanos y animales explique la capacidad de latencia. Tras
la internalización, B. pseudomallei sale de las vacuolas endocíticas
hacia el citoplasma celular y la inducción de la polimerización de la
actina en un polo bacteriano da lugar a la aparición de protrusiones en
la membrana con diseminación célula a célula en relación con estas
colas de actina54,56,57. Otros factores adicionales son la capacidad de B.
pseudomallei para formar variantes de colonias pequeñas resistentes a
los antibióticos58 y la capacidad de las variantes mucoides, con grandes
estructuras de glicocálix de polisacárido extracelular para formar
microcolonias encerradas en biopelículas que también son relativa-
mente resistentes a los antibióticos.
Ha habido numerosos estudios quemuestran que los niveles elevados

de varios mediadores inflamatorios endógenos y citocinas están asocia-
dos con la gravedad y el pronóstico de lamelioidosis. Sin embargo, no se
ha establecido si esta elevación de citocinas es una causa o un resultado
de enfermedad grave. En Tailandia, se estableció una asociación de
melioidosis grave con el alelo 2 del gen del factor de necrosis tumoral
(TNF) a, que está relacionado con una elevación de la producción
constitutiva e inducible del TNF-a59. Sin embargo, en un modelo de
melioidosis en ratón, la neutralización del TNF-a o la interleucina (IL) 12
aumentaron la susceptibilidad a la infección in vivo y se encontró que el
interferón g (IFN-g) era importante para la supervivencia y que los
ratones tratados con anti-IFN-g monoclonal morían más rápidamente60.
Se ha propuesto la participación de receptores de tipo Toll en la res-
puesta inmunitaria innata frente a lamelioidosis61. Por tanto, hay impor-
tantes mecanismos protectores del huésped frente a B. pseudomallei en
las respuestas de las citocinas, así como algunos potencialmente nocivos,
probablemente el momento de liberación de citocinas y el equilibrio
entre respuestas pro y antiinflamatorias determinan la gravedad de la
enfermedad y el pronóstico de la infección56,62. Queda todavía por escla-
recer el grado en el que los polimorfismos del huésped en la respuesta
inmunitaria contribuyen en comparación con las diferencias en la viru-
lencia del microorganismo, la dosis infectante de B. pseudomallei y los
factores de riesgo definidos del huésped, como la diabetes. No obstante,
la asociación predominante con melioidosis mortal es la presencia de
factores de riesgo definidos del paciente.
A pesar de que una intensa respuesta inmunitaria mediada por

células puede proteger frente a la progresión de la enfermedad63, no
hay evidencia definitiva del desarrollo de inmunidad frente a la melioi-
dosis tras la exposición natural frente a B. pseudomallei, y la reinfec-
ción puede ser debida a una cepa distinta de B. pseudomallei tras el
tratamiento adecuado de la melioidosis64.
La tabla 221-1 resume los factores de riesgo para la melioidosis. Los

más importantes son la diabetes, el alcoholismo y la nefropatía2,35,65. En
Tailandia, los cocientes de posibilidades ajustados para diabetes y
nefropatía (insuficiencia renal crónica o cálculos renales o uretrales)
en casos de melioidosis frente a controles fueron de 12,9 (intervalo de
confianza [IC] del 95%, 5,1-37,2) y 2,9 (IC del 95%, 1,7-5,0), respectiva-
mente65. Otros factores de riesgo para la melioidosis son la enfermedad
pulmonar crónica (incluida la fibrosis quística), la talasemia (cocientes
de posibilidades en Tailandia, 10,2; IC del 95%, 3,5-30,8), las neoplasias,
el tratamiento esteroideo, la sobrecarga de hierro y la tuberculosis65. La
enfermedad grave y la mortalidad son infrecuentes en aquellas perso-
nas sin factores de riesgo que se diagnostican y tratan inicialmente, con
sólo una muerte en 51 pacientes sin factores de riesgo en un estudio35.
Los factores de riesgo se presentan con menos frecuencia en niños que
en adultos66,67.

Hay evidencia de que la predisposición a la melioidosis en los
pacientes con diabetes, alcoholismo o nefropatía crónica puede reflejar
una alteración de las funciones de los neutrófilos, como movilización,
liberación, adherencia e ingestión35,68. También se ha descrito la
melioidosis en la enfermedad granulomatosa crónica69.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

Las primeras descripciones de melioidosis documentaban el extremo
fulminante del espectro clínico con abscesos en ambos pulmones y en
muchos órganos1. En el otro extremo del espectro están las infecciones
asintomáticas y las úlceras o abscesos cutáneos localizados sin enfer-
medad sistémica. Howe y cols. clasificaron la melioidosis en aguda,
subaguda y crónica36. La Asociación de Enfermedades Infecciosas de
Tailandia resumió 345 casos en las siguientes categorías2,6:

1. Infección multifocal con septicemia (45% de los casos, 87% de
mortalidad)

2. Infección localizada con septicemia (12% de los casos, 17% de
mortalidad)

3. Infecciones localizadas (42% de los casos, 9% de mortalidad)
4. Bacteriemia transitoria (0,3%)2,6.
Las tasas más recientes de bacteriemia y mortalidad global han sido,

respectivamente, del 60% y del 44% en Tailandia34, del 46% y del 19%
en Australia35 y del 43% y del 39% en Singapur5.
La tabla 221-2 resume las presentaciones clínicas de los pacientes con

melioidosis en el norte de Australia. La neumonía es la presentación
clínica más común de los pacientes con melioidosis en todos los estu-
dios y representa alrededor de la mitad de los casos. La neumonía
secundaria después de otra presentación primaria aparece en alrede-
dor del 10% de los casos. La neumonía de la melioidosis aguda tiene un
espectro que va desde el shock séptico fulminante (mortalidad de hasta
el 90%) (figs. 221-2 a 221-5) hasta la neumonía no diferenciada leve que
puede ser de naturaleza aguda o subaguda con poca mortalidad. Los
pacientes septicémicos presentan malestar agudo con fiebres elevadas
y abatimiento y a menudo un poco de tos inicial o de dolor pleurítico.
En las radiografías de tórax, suelen desarrollarse infiltrados nodulares
difusos en ambos pulmones y se fusionan, cavitan y progresan rápi-
damente, de manera coherente con la necrosis caseosa y la formación
de múltiples abscesos metastásicos que se ven en la autopsia. Los
pacientes no septicémicos con neumonía y algunos con neumonía
septicémica presentan una tos más predominante con esputo produc-
tivo y disnea, y sus radiografías de tórax muestran consolidación
discreta pero progresiva en uno o más lóbulos (fig. 221-6). En las
regiones endémicas, la neumonía aguda con consolidación del lóbulo
superior justifica el diagnóstico de melioidosis, aunque los infiltrados
del lóbulo inferior también son frecuentes.

TABLA

221-1 Factores de riesgo para la melioidosis

Factor de riesgo* Tailandia (% de casos) Australia (% de casos)

Diabetes 23-60 37

Alcoholismo 12 39

Nefropatía 20-27 10

Enfermedad pulmonar
crónica

NR 27

Talasemia 7 Nulo

Sin factores de riesgo 24-36 20

*No listados: tumores malignos, tratamiento con esteroides, sobrecarga de hierro,
insuficiencia cardíaca.
NR, no reseñado.
Datos de Tailandia tomados de Punyagupta S. Melioidosis: Review of 686 cases

and presentation of a new clinical classification. En: Punyagupta S, Sirisanthana T,
Stapatayavong B, eds.: Melioidosis. Bangkok: Bangkok Medical; 1989:217-229;
Chaowagul W, White NJ, Dance DA y cols. Melioidosis: A major cause of
community-acquired septicemia in northeastern Thailand. J Infect Dis. 1989;159:890-899;
Suputtamongkol Y, Chaowagul W, Chetchotisakd P y cols. Risk factors for melioidosis
and bacteremic melioidosis. Clin Infect Dis. 1999;29:408-413; y Limmathurotsakul D,
Chaowagul W, Chierakul W y cols. Risk factors for recurrent melioidosis in northeast
Thailand. Clin Infect Dis. 2006;43:979-986.
Datos de Australia tomados de Currie BJ, Fisher DA, Howard DM y cols. Endemic

melioidosis in tropical northern Australia: A 10-year prospective study and review of the
literature. Clin Infect Dis. 2000;31:981-986.
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En el 12% de los casos en el norte de Australia, los pacientes pre-
sentan melioidosis crónica, definida como enfermedad con síntomas
durante más de 2 meses de duración desde la presentación. Muchos de
estos pacientes tienen características que imitan la tuberculosis con
fiebre, pérdida de peso, tos productiva (a veces con hemoptisis) y
clásicamente infiltrados del lóbulo superior con o sin cavitación en
las radiografías de tórax (fig. 221-7). En estos pacientes la enfermedad
puede remitir y recidivar al cabo de muchos años, a veces con un
diagnóstico erróneo inicial de tuberculosis. Aunque el deterioro agudo
con septicemia puede tener lugar, la mortalidad en este grupo es baja.
Hasta hace poco se pensaba que no existía un estado de colonización

para B. pseudomallei y que la presencia en el esputo o en la garganta
siempre reflejaba enfermedad. Sin embargo, recientemente, se ha
hecho evidente que B. pseudomallei puede colonizar las vías respira-
torias y también causar enfermedad en pacientes con fibrosis quística
(FQ) y bronquiectasias. La similitud con la infección por el comple-
jo B. cepacia en la FQ es de interés dada la asociación del complejo
B. cepacia con un deterioro más rápido de la función pulmonar.
Además, se ha informado de la posible transmisión de B. pseudomallei
entre dos hermanos con FQ70. Debería avisarse a los pacientes con FQ
que viajan a localizaciones endémicas para melioidosis del riesgo de
melioidosis y ésta debería tenerse en cuenta si enferman tras el regreso.
Es común que los pacientes presenten úlceras o abscesos cutáneos

(figs. 221-8 y 221-9)71. En ocasiones presentan artritis u osteomielitis

séptica, o una de éstas puede desarrollarse una vez el paciente ha
presentado otro diagnóstico primario, normalmente neumonía (fig.
221-10). Con independencia de la presentación clínica, los abscesos
en órganos internos, especialmente el bazo, el riñón, la próstata y el
hígado, también están bien admitidos (figs. 221-11 a 221-15). Cuando sea
posible, una tomografía computarizada (TC) abdominopélvica es útil
en todos los pacientes con melioidosis para detectar abscesos internos.
Se han observado tres diferencias entre Tailandia y la Australia

tropical. En primer lugar, la parotiditis supurativa representa hasta
el 40% de la melioidosis en niños en Tailandia66,72, pero es muy rara
en Australia. En segundo lugar, la melioidosis prostática se conoce
bien, pero es infrecuente excepto en Australia, donde la TC abdomi-
nopélvica de rutina de todos los casos de melioidosis mostró que los
abscesos prostáticos estaban presentes en el 18% de todos los pacientes
varones con melioidosis (fig. 221-16)35. Algunos eran secundarios en
pacientes que presentaban neumonía o septicemia, pero una pre-
sentación genitourinaria primaria era común con fiebre, malestar

TABLA

221-2 Presentaciones clı́nicas de melioidosis en el norte de Australia

Total Bacteriémica No bacteriémica

Parámetro N.� Muertes (mortalidad) N.� Muertes (mortalidad) N.� Muertes (mortalidad)

Shock séptico 111 59 (53%) 99 49 (49%) 12 13 (81%)

Neumonía 85 44 (52%) 75 36 (48%) 10* 8 (80%)

Genitourinaria 9 5 (56%) 8 4 (50%) 1† 1 (100%)

Osteomielitis, artritis séptica 4 2 (50%) 4 2 (50%) 0 0 (0%)

Sin foco 13 8 (62%) 12 7 (58%) 1 1 (100%)

Sin shock séptico 403 17 (4%) 181 13 (7%) 222 4 (2%)

Neumonía 177 9 (5%) 78 8 (10%) 99 1 (1%)

Genitourinaria 64 2 (3%) 39 2 (5%) 25 0 (0%)

Absceso(s) cutáneo(s) 64 0 (0%) 1 0 (0%) 63 0 (0%)

Absceso(s) en los tejidos blandos 14 0 (0%) 1 0 (0%) 13 0 (0%)

Neurológica 14 3 (21%) 3 0 (0%) 11 3 (47%)

Osteomielitis, artritis séptica 12 0 (0%) 6 0 (0%) 6 0 (0%)

Otras 58 3 (5%) 53 3 (6%) 5 0 (0%)

Total 514 76 (15%) 280 62 (22%) 234 14 (6%)

*Siete hemocultivos no se realizaron, tres hemocultivos fueron negativos.
†Hemocultivo no realizado.
Actualizada de Currie BJ, Fisher DA, Howard DM y cols. Endemic melioidosis in tropical northern Australia: A 10-year prospective study and review of the literature. Clin Infect Dis.

2000;31:981-986.

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 221-2 Múltiples pústulas en un hombre diabético de 46 años
con melioidosis septicémica mortal.

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 221-3 Radiografı́a de tórax del paciente de la figura 221-2 que
muestra múltiples abscesos pulmonares.
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abdominal, disuria y a veces diarrea y retención urinaria. En tercer
lugar, la melioidosis neurológica representa alrededor del 4% de los
casos en el norte de Australia, las características clínicas distintivas son
la encefalitis del tronco del encéfalo, a menudo con parálisis de los
nervios craneales (especialmente el séptimo par), junto con debilidad
motora periférica u ocasionalmente sólo paraparesia flácida. La TC
suele ser normal, pero se ven cambios drásticos en la resonancia mag-
nética (RM) y lo más notable es un aumento difuso de la señal T2 en el
mesencéfalo, el tronco del encéfalo y la médula espinal (fig. 221-17)73.
La invasión bacteriana directa del encéfalo y de la médula espinal se
produce con esta encefalomielitis por melioidosis74. La melioidosis
neurológica se ve en ocasiones fuera de Australia, aunque general-
mente como abscesos encefálicos macroscópicos6,75.

Los focos infrecuentes de infección por melioidosis descritos en
informes de casos o series de casos son aneurismas micóticos, linfa-
denitis que asemeja tuberculosis, masas mediastínicas, colecciones
pericárdicas y abscesos suprarrenales.
Se ha reconocido durante mucho tiempo que B. pseudomallei, al igual

que la tuberculosis, tiene la posibilidad de reactivarse a partir de un foco
latente normalmente en el pulmón, de ahí la preocupación de la «bomba
de relojería vietnamita» en los soldados que regresan. Se ha notificado
que los períodos de latencia desde la exposición a B. pseudomallei en
una región endémica hasta el inicio de la melioidosis en una región no

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 221-4 Imagen de tomografı́a computarizada del tórax de una
mujer de 26 años con melioidosis mortal que muestra un absceso pul-
monar grande.

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 221-5 Múltiples abscesos pulmonares observados en una
autopsia de un paciente con neumonı́a por melioidosis aguda.

[(Figura_6)TD$FIG]

Figura 221-6 Consolidación extensa del lóbulo superior izquierdo en
un hombre de 54 años con neumonı́a por melioidosis mortal.

[(Figura_7)TD$FIG]

Figura 221-7 Radiografı́a que muestra cavitación del lóbulo superior
derecho de un hombre de 62 años con melioidosis crónica no mortal.
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[(Figura_8)TD$FIG]

Figura 221-8 Melioidosis cutánea que se observa en el antebrazo
derecho de un hombre de 50 años.

[(Figura_9)TD$FIG]

Figura 221-9 Un niño de 11 años con melioidosis cutánea del muslo
derecho.

[(Figura_0)TD$FIG]

Figura 221-10 Radiografı́a que muestra grandes áreas radiolúcidas
en la tibia proximal de un hombre de 43 años.

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 221-11 Un absceso en el psoas derecho de una joven de 17
años con melioidosis.

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 221-13 Imagen de TC que muestra abscesos esplénicos en un
hombre diabético de 60 años.

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 221-12 La paciente de la figura 221-11 desarrolló una osteo-
mielitis en L3, 6 semanas más tarde.
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endémica es de 62 años76. Sin embargo, parece que los casos de infec-
ción por B. pseudomallei reactivada son muy infrecuentes y represen-
tan sólo el 3% de los casos en el norte de Australia. La amplia mayoría
de los casos de melioidosis aparecen en las estaciones húmedas mon-
zónicas de las diversas regiones endémicas y apoyan el concepto de
que, en las áreas endémicas, la mayoría de los pacientes con melioido-
sis tienen infecciones recientes que aparecen con enfermedad aguda.
La reactivación de la melioidosis se ha asociado con la gripe, otras
sepsis bacterianas y el desarrollo de factores de riesgo de melioidosis
conocidos, como la diabetes. Permanece sin aclararse la proporción de
personas seropositivas asintomáticas que realmente presentan infec-
ción latente con el potencial de reactivación.

DIAGNÓSTICO DE LABORATORIO

El diagnóstico definitivo de melioidosis requiere un cultivo positivo de
B. pseudomallei. Debe tenerse en cuenta este cuadro en pacientes
febriles que están en regiones endémicas o que regresan de ellas para
posibilitar el estudio de las muestras apropiadas y alertar al laborato-
rio. B. pseudomallei crece fácilmente en medios de cultivo con sangre
disponibles en elmercado, pero no es infrecuente en los laboratorios de
localizaciones no endémicas identificar erróneamente las bacterias
como una especie de Pseudomonas, en especial porque algunos siste-
mas comerciales de identificación no son apropiados para identificar
B. pseudomallei77. El cultivo procedente de sitios no estériles aumenta
la probabilidad de diagnóstico pero puede ser problemático. La tasa de
cultivo con éxito aumenta si el esputo, los frotis faríngeos, las muestras
de lesiones ulcerosas/cutáneas y las muestras rectales se colocan en el
medio de Ashdown, un caldo de transporte líquido que contiene gen-
tamicina que permite el crecimiento selectivo de B. pseudomallei78,79.

La identificación de B. pseudomallei puede realizarse combinando el
kit bioquímico comercial API 20NE o 20E con un sistema de detección
simple que utiliza la tinción de Gram, la reacción de la oxidasa, las
características típicas de crecimiento y la resistencia a determinados
antibióticos80.
Hay una variedad de técnicas de detección de antígenos y de ADN

desarrolladas localmente y usadas en regiones endémicas para la iden-
tificación inicial de B. pseudomallei enmedios de cultivo y en la orina o
la sangre del paciente, pero éstas no están todavía disponibles de
manera generalizada80-84. Están disponibles una prueba de hemaglu-
tinación indirecta (IHA), varios métodos de ensayo inmunoabsorbente
ligado a enzimas (ELISA) y otros ensayos serológicos83,85,86. En las
áreas endémicas, su utilidad está limitada por las tasas elevadas de
positividad de fondo de los anticuerpos. En la melioidosis septicémica
aguda, IHA y ELISA son con frecuencia negativos inicialmente, pero la
realización de pruebas repetidas puede mostrar seroconversión. Una
IHA o ELISA positiva en un turista que regresa de una región endémica
para la melioidosis es útil para apoyar la posibilidad de melioidosis,
pero el diagnóstico definitivo sigue requiriendo un cultivo positivo.

TRATAMIENTO

B. pseudomallei se caracteriza por ser resistente a la penicilina, la
ampicilina, las cefalosporinas de primera y segunda generación, la
gentamicina, la tobramicina y la estreptomicina. Antes de 1989, el
«tratamiento convencional» para la melioidosis consistía en una com-
binación de cloranfenicol, sulfametoxazol- trimetoprima, doxiciclina y
a veces kanamicina, administrado durante 6 semanas a 6 meses2,87. Sin
embargo, también había informes del éxito del uso de sulfametoxazol-

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 221-14 Abscesos que se observan en la esplenectomı́a reali-
zada en el paciente de la figura 221-13.

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 221-15 Úlcera escrotal y orquitis pormelioidosis en un hombre
de 49 años.

[(Figura_6)TD$FIG]

Figura 221-16 Abscesos prostáticos por melioidosis en un hombre de
31 años que presentaba fiebre y retención urinaria.

[(Figura_7)TD$FIG]

Figura 221-17 Encefalomielitis por melioidosis en un hombre de 24
años. La RMmuestra un aumentode la señal T2 que se extiende a través del
tronco del encéfalo y en el interior de la médula espinal.
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trimetoprima en solitario y de tetraciclina o doxiciclina en solitario.
Estos «antibióticos convencionales» son bacteriostáticos más que bac-
tericidas y en los estudios in vitro varias combinaciones han mostrado
ser antagonistas.
Los estudios posteriores demostraron que B. pseudomallei era sus-

ceptible a varios antibióticos b-lactámicos novedosos, especialmente
ceftazidima, imipenem, meropenem, piperacilina, amoxicilina-clavu-
lanato, ceftriaxona y cefotaxima, con varios grados de actividad bacte-
ricida. La tabla 221-3 resume el tratamiento antibiótico recomendado.

Tratamiento intensivo inicial para la melioidosis
El estudio terapéutico más importante para la melioidosis fue un
ensayo aleatorizado abierto en Tailandia que comparaba la ceftazidima
(120 mg/kg/día) con el tratamiento convencional y que mostró que la
ceftazidima se asociaba con un 50% menos de mortalidad global en
la melioidosis grave87. La ceftazidima se convirtió entonces en el fár-
maco de elección para el tratamiento intensivo inicial de la melioidosis.
Otro estudio procedente de Tailandia mostró resultados iniciales
cuando se utilizó ceftazidima en combinación con sulfametoxazol-
trimetoprima88. La posibilidad de que el sulfametoxazol-trimetoprima
añadido a la ceftazidima sea superior a la ceftazidima como medica-
mento único ha sido evaluada en dos estudios clínicos efectuados con
asignación aleatoria en Tailandia89. A pesar de que la adición de sulfa-
metoxazol-trimetoprima no incrementó la supervivencia, la excelente
penetración tisular de este antibiótico es el fundamento para recomen-
dar el tratamiento de combinación en los casos de melioidosis neuro-
lógica, cutánea, ósea y articular y prostática.
Después de informes favorables iniciales del uso de amoxicilina-

clavulanato, otro ensayo comparativo aleatorizado en Tailandia mos-
tró que el tratamiento inicial con altas dosis intravenosas de amoxici-
lina-clavulanato era tan eficaz como la ceftazidima para prevenir las
muertes en la melioidosis grave90. Sin embargo, cuando se continuó la
administración de amoxicilina-clavulanato como tratamiento de erra-
dicación (v. más adelante), fue más común el fracaso del tratamiento.
Los carbapenems, imipenem ymeropenem, tienen las concentracio-

nes mínimas inhibitorias menores frente a B. pseudomallei. Además,
estudios de letalidad in vitro para medir la tasa de destrucción bacte-
riana mostraron que los carbapenems actuaban mejor frente a
B. pseudomallei que la ceftazidima91,92. En otro ensayo comparativo
procedente de Tailandia, se ha mostrado que las dosis altas de imipe-
nem son al menos tan eficaces como la ceftazidima para la melioidosis
grave, sin diferencias en la mortalidad entre los grupos y con menores
fracasos de tratamiento en aquellas personas en las que se administró
imipenem93. Los datos de observación obtenidos en Australia han
sugerido que el meropenem da lugar a resultados mejores en la melioi-
dosis grave, en comparación con la ceftazidima, lo que ha dado lugar a
la recomendación de que el meropenem sea el medicamento de elec-
ción en el shock séptico por melioidosis94.
La duración del tratamiento intensivo inicial debería ser de 10 a 14

días y los pacientes gravemente enfermos o la enfermedad pulmonar
extensa, las colecciones con asentamiento profundo o abscesos en los

órganos, la osteomielitis, la artritis séptica y la melioidosis neurológica
requieren un tratamiento más largo. Incluso con las nuevas pautas, la
respuesta terapéutica puede ser lenta con un tiempo medio hasta la
defervescencia de hasta 9 días y se ven tiempos más prolongados en
aquellas personas con abscesos de asentamiento profundo.
Las infusiones de ceftazidima (6 g durante 24 horas, dosis de adul-

tos) a través de un catéter central insertado periféricamente (acceso
PICC) usando un dispositivo de infusión elastomérico (Baxter, Sidney)
han permitido el alta temprana para el tratamiento en casa. La ausencia
de cualquier efecto postantibiótico con ceftazidima aporta a una infu-
sión continua de este tipo una ventaja teórica sobre la dosificación
intermitente.

Tratamiento de erradicación posterior para la melioidosis
Tras el tratamiento intensivo inicial usando ceftazidima o imipenem o
meropenem, posiblemente en combinación con sulfametoxazol-trime-
toprima, el tratamiento de erradicación posterior se considera ne-
cesario para prevenir el empeoramiento o la posterior recidiva de la
melioidosis. Tanto la duración del tratamiento de erradicación como
los mejores antibióticos que deben usarse siguen sin estar claros. El
tipado molecular de aislados procedentes de pacientes con melioidosis
recurrente ha confirmado que la mayoría de los casos son verdaderas
recidivas por un fracaso de la erradicación más que nueva infección64.
Hay numerosas razones para el fracaso del tratamiento de

erradicación:
1. El factor más importante responsable de la mayor parte de los

empeoramientos o recidivas de melioidosis es el mal cumpli-
miento del tratamiento de erradicación.

2. Se ha encontrado que las recidivas son 4,7 veces (IC del 95%,
1,6-14,1) más frecuentes en pacientes con enfermedad grave que
en aquéllos con melioidosis localizada96. Los hemocultivos posi-
tivos y la enfermedad multifocal también se han asociado a la
recidiva64.

3. El uso de ceftazidima en el tratamiento intensivo inicial también
se asoció con la mitad de las recidivas96.

4. La duración del tratamiento de erradicación también es esencial y
las recidivas tras el tratamiento oral de 8 semanas o menos son
más probables que si el tratamiento de erradicación se administra
durante más de 12 semanas64,96.

5. Es importante la elección de los agentes para el tratamiento de
erradicación. Se ha encontrado que tanto la amoxicilina-clavula-
nato como las quinolonas orales (ciprofloxacino u ofloxacino)
son menos eficaces para prevenir la recidiva que la erradicación
«convencional» con cloranfenicol (administrado en general sólo
durante las 4-8 primeras semanas), sulfametoxazol-trimetoprima
y doxiciclina64. Se recomienda amoxicilina-clavulanato para el
tratamiento de erradicación en el embarazo y es una alternativa
al sulfametoxazol-trimetoprima en niños y en las personas con
intolerancia al sulfametoxazol-trimetoprima o con cepas de
B. pseudomallei con resistencia confirmada al sulfametoxazol-
trimetoprima, con protocolos de dosificación publicados recien-
temente97. Las quinolonas no deberían considerarse como agen-
tes de primera línea para la melioidosis, ya que las pruebas de
susceptibilidad in vitro muestran generalmente resistencia o
resultados intermedios. Un ensayo sobre el tratamiento de erra-
dicación realizó una comparación de la doxiciclina frente al clo-
ranfenicol «convencional» (primeras 4 semanas solamente), el
sulfametoxazol-trimetoprima y el tratamiento de combinación
con doxiciclina98. Las recidivas fueron significativamente más
frecuentes en el grupo de la doxiciclina en solitario, lo que dio
como resultado una recomendación de que la doxiciclina no debe
usarse en solitario como tratamiento de erradicación de primera
línea.

En un ensayo clínico efectuado con asignación aleatoria no se ha
observado ninguna ventaja por la adición de cloranfenicol al sulfame-
toxazol-trimetoprima más doxiciclina en la fase de erradicación99. Se
ha sugerido que el sulfametoxazol-trimetoprima es el componente
crítico del tratamiento de erradicación y estudios prospectivos en
Australia que usan sulfametoxazol-trimetoprima en solitario apoyan
esto, dado que las recidivas aparecen casi exclusivamente en pacientes

TABLA

221-3 Tratamiento antibiótico para la melioidosis

Tratamiento intensivo inicial (mínimo de 10-14 días)

Ceftazidima (50 mg/kg, hasta 2 g) cada 6 horas

o

Meropenem (25 mg/kg, hasta 1 g) cada 8 horas

o

Imipenem (25 mg/kg hasta 1 g) cada 6 horas

Con o sin

Cualquiera de los tres se puede combinar con

Sulfametoxazol-trimetoprima (40/8 mg/kg, hasta 1.600/320 mg) cada 12 horas
(recomendado en la melioidosis neurológica, cutánea, ósea y prostática)

Tratamiento de erradicación (mínimo de 3 meses)

Sulfametoxazol-trimetoprima (40/8 mg/kg, hasta 1.600/320 mg) cada 12 horas

Con o sin

Doxiciclina (2 mg/kg, hasta 100 mg) cada 12 horas

221 Burkholderia pseudomallei y Burkholderia mallei: melioidosis y muermo 2881
�

E
L
SE

V
IE
R
.
F
o
to
co
p
ia
r
si
n
au
to
ri
za
ci
ó
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que no cumplen con el tratamiento. La interpretación de las pruebas de
sensibilidad por difusión de disco ha sido problemática para el sulfa-
metoxazol-trimetoprima y los métodos de dilución en agar han con-
firmado que la mayoría de los aislados de B. pseudomallei son sensibles
al sulfametoxazol-trimetoprima. Estudios posteriores deberían confir-
mar si sigue siendo beneficioso tener un tratamiento de combinación
para la fase de erradicación del tratamiento de la melioidosis o si el
sulfametoxazol-trimetoprima sin doxiciclina es adecuado.

Tratamiento complementario
Está indicado el drenaje quirúrgico de abscesos grandes, pero no suele
ser necesario o posible porque suele haber múltiples abscesos peque-
ños en el bazo y el hígado. Los abscesos de la parótida requieren una
incisión y un drenaje cuidadosos. Los abscesos prostáticos pueden
drenarse con frecuencia con guiado ecográfico usando una sonda rectal
y reservando la resección transuretral para los fracasos de la interven-
ción más simple.
El tratamiento de cuidados intensivos más novedoso ha producido

una disminución de la mortalidad en pacientes con shock séptico con
melioidosis. El posible papel primario de la función de los neutrófilos
para la contención de B. pseudomallei ha dado lugar al uso empírico
del factor estimulador de colonias de granulocitos (G-CSF, granulo-
cyte colony-stimulating factor) en pacientes con shock séptico defi-
nido de manera estricta, y los datos de observación correspondientes
a Australia han demostrado en ese sentido un incremento significa-
tivo de la supervivencia con G-CSF100. No obstante, en un ensayo
clínico efectuado con asignación aleatoria y control en Tailandia no
se demostró el incremento de la supervivencia en los pacientes tra-
tados con G-CSF101.

PREVENCIÓN

La prevención primaria comprende la educación en áreas endémicas
para minimizar la exposición a los suelos y al agua superficial en
la estación húmeda, especialmente en los diabéticos. Se recomienda
llevar calzado y guantes en los trabajos de jardinería en el norte de
Australia; pero prevenir la exposición ocupacional en agricultores del
arroz puede no ser realista en el Sureste Asiático. Los pacientes con FQ
deberían considerar evitar viajar a las áreas de alto riesgo.
Las infecciones adquiridas en el laboratorio, la propagación de

persona a persona y la infección zoonótica son todas muy frecuentes,
pero la profilaxis secundaria con sulfametoxazol-trimetoprima, doxi-
ciclina o amoxiciclina-clavulanato deberían considerarse para cir-
cunstancias excepcionales, especialmente si la persona expuesta es
diabética o tiene otros factores de riesgo para la melioidosis. Se han
publicado recientemente directrices para el tratamiento de la expo-
sición accidental en el laboratorio102. Se recomienda el aislamiento de
pacientes sólo para aquéllos con neumonía grave supurativa con
esputo productivo.
Las preocupaciones de posible bioterrorismo usando la bacteria

o sus componentes de virulencia en constructos modificados por
ingeniería genética y la preocupación de la exposición del personal
militar a B. pseudomallei han conducido a la financiación de trabajos
recientes. El desarrollo de una vacuna para la melioidosis también
podría tener beneficios sustanciales para aquellos que viven en las
regiones endémicas y para el ganado comercial, aunque los costes
serán el principal impedimento para su disponibilidad. Los estudios
preliminares han incluido varios candidatos como diversos conjuga-
dos, microorganismos vivos atenuados y vacunas heterólogas56.

Muermo

El muermo es una enfermedad sumamente transmisible de los solípedos
(caballos, asnos y mulas) que está causada por Burkholderia mallei.
Puede transmitirse a otros animales y a humanos.

HISTORIA

El muermo fue descrito por Hipócrates y durante mucho tiempo se ha
considerado un riesgo ocupacional para los criadores de caballos, los
veterinarios, los carniceros equinos y los trabajadores de laboratorio.
Junto con el carbunco, el muermo estaba implicado en el primer uso
moderno de los microbios como armas, cuando agentes alemanes

establecieron como objetivo los caballos en Estados Unidos, Rumanía,
España, Noruega y Argentina entre 1915 y 1918103.

ETIOLOGÍA

B. mallei es un bacilo aerobio pequeño, gramnegativo, positivo para la
oxidasa. A diferencia de B. pseudomallei, no es móvil. Es un patógeno
adaptado al huésped que, a diferencia de B. pseudomallei, no persiste
en el entorno fuera de su huésped equino. El proyecto del genoma de
Burkholderia y el tipado de las secuencias multilocus apoyan la idea de
que B. mallei evolucionó en animales a partir del patógeno medioam-
biental B. pseudomallei104,105.

EPIDEMIOLOGÍA, TRANSMISIÓN Y PATOGENIA

Con la cuarentena y otras medidas de control, se ha erradicado el
muermo en la mayoría de los países, pero siguen existiendo focos
enzoóticos en Oriente Medio, Asia, África y Sudamérica. Además de
la enfermedad en equinos, el muermo ha aparecido en gatos y otros
carnívoros que comen carne de caballo infectada. También pueden
producirse inhalación e inoculación percutánea. Las secreciones pro-
cedentes de las vías aéreas y de la piel del caballo son sumamente
infecciosas. B. mallei tiene un potencial mucho mayor para la transmi-
sión zoonótica que B. pseudomallei y el riesgo de la infección adquirida
en laboratorio también parece ser mayor para B. mallei106,107. El
período de incubación va desde 1 a 2 días (p. ej., con inhalación) hasta
muchos meses y, al igual que ocurre con la melioidosis, se ha descrito
reactivación a partir de un foco latente después de muchos años.
Hay muchos paralelismos con la patogenia de B. pseudomallei, y los

estudios recientes muestran que la cápsula de polisacárido extracelular
de B. mallei es un determinante esencial de virulencia52,108,109. Hay una
susceptibilidad diferencial entre los animales y aunque es probable que
los diabéticos sean más susceptibles a la infección y a la progresión de
la enfermedad por B. mallei107, los factores de riesgo del huésped
humano están peor definidos que los de la melioidosis.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

El conocimiento de la enfermedad en los caballos es útil para com-
prender el potencial para la transmisión zoonótica a humanos. En el
muermo agudo en caballos, la fiebre se acompaña de úlceras y nódulos
necróticos en las vías nasales que provocan secreciones copiosas ama-
rillas, pegajosas e infecciosas. Los ganglios linfáticos cervicales y
mediastínicos están aumentados de tamaño y la neumonía con absce-
sos nodulares y la diseminación a los órganos internos pueden acom-
pañar al deterioro progresivo. En el muermo cutáneo (denominado
«farcy»), aparecen abscesos nodulares linfáticos/cutáneos (de 0,5 a
2,5 cm) y se ulceran con secreción infecciosa de pus amarillo oleoso110.
El muermo humano, al igual que la melioidosis, puede ser agudo o

crónico y el modo de infección, la dosis de inoculación y los factores de
riesgo del huésped determinan el curso clínico. Con la inhalación de
microorganismos (inoculación respiratoria), puede aparecer enferme-
dad febril aguda con necrosis ulcerativa del árbol traqueobronquial,
con secreción mucopurulenta que afecta a la nariz, los labios y los ojos.
Puede seguir neumonía lobular o bronconeumonía, linfadenopatía
cervical y mediastínica, lesiones cutáneas pustulosas y septicemia
con diseminación a los órganos internos111. Históricamente, sin anti-
bióticos, la muerte solía aparecer en el plazo de 10 días, pero una
enfermedad neumónica más crónica también se observó tras la inha-
lación de B. mallei106.
Tras la inoculación percutánea, aparecen nódulos cutáneos locales

que pueden supurar y linfadenopatía regional, a menudo acompañados
por fiebre, escalofríos y malestar107,111. La linfadenopatía regional es
mucho más común que con la melioidosis. Los nódulos linfáticos y los
abscesos supurantes en los ganglios linfáticos son comunes tras varias
semanas en los casos no tratados. La diseminación tras 1-4 semanas
puede producir infección en casi cualquier tejido, los abscesos de bazo
e hígado, la neumonía, los abscesos pulmonares, los nódulos pleurales y
múltiples abscesos musculares y subcutáneos son frecuentes (fig. 221-18).
También puede aparecer infección del sistema nervioso central.

DIAGNÓSTICO DE LABORATORIO

El diagnóstico definitivo de muermo requiere un cultivo positivo de
B. mallei. La sangre, los exudados y el pus de los abscesos deben
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cultivarse en medios habituales. Los microorganismos a veces son
muy escasos en los exudados y el pus, y no pueden distinguirse mor-
fológicamente de B. pseudomallei. Al igual que para B. pseudomallei,
algunos sistemas comerciales de identificación pueden identificar

erróneamente B. mallei como una especie de Pseudomonas y puede
ser necesario el análisis de secuenciación de los genes de ARN ribosó-
mico de 16S, o un método de PCR específico para B. mallei, para la
confirmación107. Los ensayos serológicos actuales no pueden distinguir
B. mallei de B. pseudomallei y la prueba cutánea de maleína usada
ampliamente en los programas de control en animales y modificados
para el diagnóstico en humanos tienen una baja especificidad106.

TRATAMIENTO

El perfil de sensibilidad a los antibióticos de B. mallei se asemeja al de
B. pseudomallei, excepto porque la gentamicina y los nuevos macró-
lidos (p. ej., claritromicina, azitromicina) son activos frente a B. mallei
pero no frente a B. pseudomallei112. Aunque la respuesta al tratamiento
con las pautas antiguas solía ser lenta, se produjo una rápida mejora en
un investigador militar de EE.UU. con infección adquirida en el labo-
ratorio que se trató con imipenem y doxiciclina107. Éste fue el primer
caso notificado de muermo en Estados Unidos en más de 50 años. El
tratamiento y la duración recomendados son los mismos que para la
melioidosis.

PREVENCIÓN

La prevención depende del control del muermo en la especie equina y
de las precauciones estrictas para prevenir la infección adquirida en
el laboratorio106,107. A diferencia de la melioidosis, se recomienda el
aislamiento de todos los individuos infectados para prevenir la pro-
pagación de persona a persona. Se han publicado directrices para el
tratamiento de la exposición accidental en el laboratorio102. Como para
la melioidosis, hay muchos trabajos actuales para elaborar una vacuna
para prevenir la enfermedad en los humanos110.
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Género Acinetobacter
DAVID M. ALLEN | BARRY J. HARTMAN

Las bacterias que constituyen el género Acinetobacter se identificaron
originalmente en la primera década del siglo XX. Sin embargo, no fue
hasta la aparición del control moderno de la infección cuando se
apreció su papel como patógeno oportunista ubicuo. Durante las últi-
mas dos décadas ha avanzado el conocimiento sobre la microbiología,
taxonomía y ecología de Acinetobacter. Los temas de continua impor-
tancia clínica incluyen la clasificación en especies de Acinetobacter, la
evolución de la resistencia antimicrobiana y el tratamiento apropiado.
Dos revisiones recientes proporcionan información adicional1,2.

Historia y microbiologı́a

El género Acinetobacter ha tenido una historia taxonómica animada.
Antes de la década de 1970, Acinetobacter se identificaba erróneamente
con frecuencia debido a una ausencia de características distintivas.
El uso posterior de estudios de transformación y nutricionales de-
finieron el género Acinetobacter y lo colocaron dentro de la familia
Neisseriaceae.
Históricamente, los redescubrimientos de este microorganismo

ubicuo condujeron a la creación de numerosos géneros con el con-
siguiente caos taxonómico. Probablemente descrito en primer lugar
en 1908 como Diplococcus mucosus, Acinetobacter se identificó ini-
cialmente por la ausencia de características comunes: incoloro,
inmóvil, incapaz de reducir nitratos y no fermentador3. La ausencia
de características distintivas fue el impulso de la evolución de la
nomenclatura actual: Micrococcus (pequeño), Mima (simulador),
Achromobacter (incoloro), Acinetobacter (inmóvil) y anitratus (no
reductor de nitratos). En la década de 1930 y de 1940, mientras se
intentaba organizar morfológicamente los microorganismos simila-
res a Neisseria, De Bord propuso una nueva familia, Mimeae, para
englobar a estos microorganismos4. Posteriormente, Brisou y Prévot
propusieron que el género Acinetobacter incluyera bacilos gramne-
gativos saprofíticos, inmóviles, incoloros, con independencia de la
actividad oxidasa5. Finalmente dos de los tres géneros (Mima y
Herellea) de el ahora obsoleto grupo Mimeae se incluyeron en el
género Acinetobacter. Se realizó una posterior precisión cuando se
usó la actividad oxidasa para distinguirMoraxella (oxidasa positiva)
de Acinetobacter (oxidasa negativa).
Aunque la aclaración del género se estableció finalmente en 19716, los

esfuerzos actuales se dirigen hacia la delineación de la especie. La
literatura publicada antes de la mitad de la década de 1980 reconocía
una especie, Acinetobacter calcoaceticus con dos subespecies (var.
anitratus y var. lwoffi) o dos especies7, A. calcoaceticus y A. lwoffi.
Las dos subespecies y especies se distinguían por la capacidad de A.
calcoaceticus var. anitratus para producir ácido a partir de glucosa y la
incapacidad de la variante lwoffi para ello. Los esfuerzos para una
mejor clasificación en especies del género incluyeron posteriormente
el tipado de bacteriocina, el fagotipado, la caracterización de las
proteínas de membrana externa, serotipado, fenotipado, ribotipado,
huellas genómicas y de ácido ribonucleico de transferencia (ARNt)8, y
la homología del ADN9. Como se puede anticipar, las huellas dactilares
de ácido nucleico y la homología de ADN siguen siendo los métodos
más fiables para distinguir las especies.
Basándose en estudios de hibridación ADN-ADN, se han identifi-

cado al menos 21 cepas diferentes de Acinetobacter (especies genómi-
cas o «genoespecies») (tabla 222-1)10. A pesar del éxito moderado de la
aplicación de estudios fenotípicos simples y reproducibles para clasi-
ficar en especies Acinetobacter sin recurrir a estudios más engorrosos,
sigue habiendo algunas agrupaciones, por ejemplo las genoespecies 1,
2, 3 y 13, que son similares desde el punto de vista del fenotipo, forman
el complejo A. calcoaceticus-Acinetobacter baumannii. En la práctica
clínica habitual, la identificación precisa de las especies no es necesaria

y los compromisos terminológicos (p. ej., complejo A calcoaceticus-A.
baumannii) cumplen las necesidades tanto demédicos como demicro-
biólogos. Sin embargo, con fines epidemiológicos, las investigaciones
adicionales como la electroforesis en gel de campo pulsado, los poli-
morfismos de longitud de fragmentos amplificados (LFAP), la reacción
en cadena de la polimerasa (PCR) de ADN polimórfico amplificado
aleatoriamente (RAPD-PCR) o ribotipado pueden seguir siendo nece-
sarias para la identificación exacta de las cepas.
Acinetobacter tiene forma de bacilo durante el crecimiento rápido y

de cocobacilo en la fase estacionaria. Generalmente están encapsula-
dos, son microorganismos gramnegativos inmóviles (muestran oca-
sionalmente motilidad «espasmódica»), aerobios con una tendencia a
retener cristal violeta y, por tanto, a ser identificados incorrectamente
como cocos grampositivos. La versatilidad para aprovechar una varie-
dad de fuentes de carbono y de energía permite a Acinetobacter crecer
en medios habituales de laboratorio y está implicada en su prevalencia
en la naturaleza. Las colonias tienen de 1 a 2 mm, no están pigmen-
tadas, son abombadas y mucoides con superficies que pueden ser lisas
o tener fosas. La frecuente identificación errónea de Acinetobacter
como Neisseria o Moraxella en la tinción de Gram se aclara fácilmente
mediante la reacción negativa de la oxidasa de Acinetobacter. La
incapacidad de Acinetobacter spp. para reducir nitrato o para crecer
de manera anaerobia distingue a estos microorganismos de Entero-
bacteriaceae. Adicionalmente, Acinetobacter son indol-negativos y
catalasa-positivos. La hemólisis de los eritrocitos, la acidificación de
la glucosa, el crecimiento a 44 �C y la variabilidad en el uso de las
fuentes de carbono son unas pocas características fenotípicas que se
aplican para distinguir las cepas de Acinetobacter (tabla 222-2).

Epidemiologı́a

Acinetobacter difiere de otros miembros de la familia Neisseriaceae
por la simplicidad de sus requisitos de crecimiento. La capacidad para
usar una variedad de fuentes de carbono a través de diversas vías
metabólicas expande su hábitat. Los géneros relacionados (Moraxella,
Neisseria y Kingella) son parasitarios en animales de sangre caliente,
mientras que los Acinetobacter, que son de vida libre, pueden encon-
trarse en objetos animados e inanimados. En casi el 100% de las mues-
tras de suelo y agua se aísla Acinetobacter. Se ha aislado de muchas
fuentes, como leche pasteurizada, alimentos congelados, carne de ave
congelada, aire de fundiciones y hospitales, vapor de los vaporizadores,
agua del grifo, baños de dializado peritoneal, orinales, toallas, catéteres
de angiografía, respiradores mecánicos, laringoscopios, duodenosco-
pios, medicación multidosis, fracción de las proteínas plasmáticas,
almohadas de hospital y dispensadores de jabón11. Acinetobacter puede
sobrevivir en objetos inanimados secos durante meses, al igual que
Staphylococcus aureus12. La resistencia de Acinetobacter a biocidas
(p. ej., clorhexidina) se convierte en un problema cuando hay una dilu-
ción de biocida involuntaria, un tiempo de exposición a biocida inade-
cuado, presencia de residuos biológicos y/o presencia de Acinetobacter
resistente a múltiples fármacos13,14.
Acinetobacter ha crecido a partir de numerosas fuentes humanas,

incluida la piel, el esputo, la orina, las heces y las secreciones vaginales.
Hasta el 25% de los adultos sanos ambulatorios presentan colonización
cutánea15 y el 7% de los adultos y lactantes presentan colonización fa-
ríngea transitoria16. Es el microorganismo gramnegativo más fre-
cuente que el personal hospitalario lleva en la piel de manera persis-
tente17 y se ha encontrado que coloniza con frecuencia los sitios de
traqueostomía de los pacientes ingresados.
La prevalencia de los aislados clínicos de Acinetobacter varía en

cierto grado entre los países y entre los lugares de la muestra, pero
ha aumentado de manera general en todo el mundo en las dos últimas
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décadas. Los datos notificados por el sistema de National Nosocomial
Infection Surveillance (NNIS) de los Centros para el Control y
Prevención de Enfermedades (CDC) indicaron que Acinetobacter era
la causa del 2,4% de la infecciones nosocomiales sanguíneas en la
unidad de cuidados intensivos (UCI), del 2,1% de las infecciones de
la zona quirúrgica, del 1,6% de las infecciones nosocomiales de vías
urinarias y del 6,9% (3% en 1975) de la neumonías nosocomiales en
hospitales centinela estadounidenses en 200318,19. Aunque supone
el incremento más importante en las neumonías por gramnegativos
desde 1975, Acinetobacter sigue siendo menos frecuente que Pseudo-
monas, Klebsiella y Enterobacter en esta categoría.
Los factores de riesgo asociados con la infección por Acinetobacter

adquirida en la comunidad incluyen alcoholismo, tabaquismo, enfer-
medad pulmonar crónica, diabetes mellitus y residencia en un país
tropical en desarrollo20. Los factores de riesgo específicos de la infec-
ción nosocomial incluyen duración de la estancia hospitalaria, cirugía,
heridas, infección previa (independiente del uso previo de anti-
bióticos)21, colonización fecal con Acinetobacter22, tratamiento con
antibióticos de amplio espectro, catéteres urinarios o intravenosos
centrales permanentes23, ingreso en una unidad de quemados o UCI,
nutrición parenteral, ventilación mecánica y alteraciones en los proto-
colos de control de infecciones21,23.

Patogenia

Un número limitado de factores de virulencia reduce esta bacteria al
papel de un oportunista. Aunque el crecimiento en un pH ácido a
temperaturas más bajas puede potenciar su capacidad para invadir
tejido desvitalizado, no produce citotoxinas conocidas. El lipopolisa-
cárido está presente en la pared celular, pero se sabe poco sobre su
potencial endotoxigénico en humanos. Características adicionales que
pueden potenciar la supervivencia de Acinetobacter son la producción
de bacteriocina, la presencia de fimbrias, la presencia de una cápsula y
la viabilidad prolongada en condiciones secas12,24. La cápsula que
rodea la mayoría de las cepas puede inhibir la fagocitosis y se ha
especulado que predispone a la infección a las personas con déficits
selectivos de componentes del complemento20. En resumen, sin alte-
ración de los mecanismos normales de defensa del huésped, el papel de
Acinetobacter en la infección humana sigue siendo limitado.

Manifestaciones clı́nicas

Acinetobacter spp. puede causar infecciones supurativas en casi cual-
quier sistema del organismo25. Aunque se ha reconocido que Aci-
netobacter es un oportunista en pacientes hospitalizados, se han no-
tificado infecciones adquiridas en la comunidad. La interpretación
del significado de aislados procedentes de muestras clínicas suele
ser difícil debido a la amplia distribución de Acinetobacter en la natu-
raleza y su capacidad para colonizar tejidos sanos o dañados. Además,
Acinetobacter puede interpretarse erróneamente en la tinción de Gram
como otros microorganismos gramnegativos que se asocian con más
frecuencia con síndromes clínicos particulares (p. ej., en el líquido
cefalorraquídeo, Neisseria meningitidis; en el esputo, Haemophilus
influenzae). El complejo A. baumannii representa el 80% de todos
los aislados clínicos de Acinetobacter, mientras que es más probable
que productos no clínicos (p. ej., alimentos) alberguen especies distin-
tas a A. baumannii. Sin embargo, el aislamiento repetido de especies
distintas a A. baumannii a partir de muestras clínicas no debería
descartarse como contaminante.

VÍA RESPIRATORIA

El sistema respiratorio es el lugar más frecuente de infección por
Acinetobacter debido a la colonización faríngea transitoria de personas
sanas y a una tasa elevada de colonización de la traqueostomía25.
Se ha informado de queAcinetobacter causa bronquiolitis y traqueo-

bronquitis adquiridas en la comunidad en niños sanos26. La tra-
queobronquitis también puede aparecer en adultos comprometidos.
En estos últimos huéspedes, la higiene pulmonar suele erradicar el mi-
croorganismo sin el uso de antibióticos sistémicos.
La neumonía por Acinetobacter adquirida en la comunidad en adul-

tos aparece generalmente en pacientes con disminución de las defensas

TABLA

222-1 Nomenclatura de Acinetobacter

Actual

Acinetobacter calcoaceticus (especies genómicas 1)

A. baumannii (especies genómicas 2)

A. haemolyticus (especies genómicas 4)

A. junii (especies genómicas 5)

A. johnsonii (especies genómicas 7)

A. lwoffi (especies genómicas 8/9)

A. radioresistens (especies genómicas 12)

A. baylyi

A. bouvetii

A. gerneri

A. grimontii

A. parvus

A. schindleri

A. tandoii

A. tjernbergiae

A. towneri

A. ursingii

A. venetianus

Acinetobacter spp. sin nombre (�14 otras especies genómicas)

Antes de 1986

?Diplococcus mucosus (1908)

Micrococcus calco-aceticus (1911)

Alcaligenes haemolysis (1937)

Mima polymorpha (1939)

Moraxella lwoffi (1940)

Herellea vaginicola (1942)

Bacterium anitratum (1948)

B5W (1949)

Neisseria winogradsky (1952)

Achromobacter lwoffi (1953)

Achromobacter anitratum (1954)

Moraxella glucidolytica (1956)

Acinetobacter anitratum (1957)

Acinetobacter lwoffi (1957)

Acinetobacter polymorpha (1957)

Achromobacter citroalcaligenes (1963)

Achromobacter conjunctivae (1963)

Achromobacter hemolyticus var. alcaligenes (1963)

Achromobacter hemolyticus var. glucidolytica (1963)

Alcaligenes metalcaligenes (1963)

Acinetobacter calcoaceticus var. anitratus (1968)

Acinetobacter calcoaceticus var. anitratus (1968)

Acinetobacter calcoaceticus var. lwoffi (1968)

TABLA

222-2 Caracterı́sticas de la familia Neisseriaceae

Características

Género

Acinetobacter Neisseria Moraxella Kingella

Forma Parejas
de cocos a
bacilos medios

Parejas de
cocos

Parejas de cocos
a bacilos cortos

Parejas de
bacilos

Oxidasa � + + +

Catalasa + + + �
Reducción

de nitrato
� + W +

Metabolismo Activo, variado Limitado,
simple

Limitado,
simple

Limitado,
simple

Ácido a partir
de glucosa

W � � +

+, presente; �, ausente.
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del huésped (p. ej., alcoholismo, tabaquismo, diabetes mellitus, insu-
ficiencia renal, enfermedad pulmonar subyacente)27-29. Los informes
procedentes de regiones tropicales en desarrollo documentan una pre-
valencia local mayor de neumonía por Acinetobacter adquirida en la
comunidad en comparación con regiones climáticas templadas. Una
serie procedente del norte de la Australia tropical encontró que la
neumonía por Acinetobacter adquirida en la comunidad representaba
el 10% de todas las neumonías bacteriémicas adquiridas en la comu-
nidad y el 21% de las neumonías por gramnegativos20. Lamortalidad en
varias series publicadas ha sido del 40-64%29. Se especuló que la
prevalencia de neumonía porAcinetobacter adquirida en la comunidad
se debía a una salud generalmente mala de las personas en las comu-
nidades estudiadas, al uso frecuente de penicilinas y/o a la predispo-
sición genética.
El mayor impacto de Acinetobacter ha sido como agente causal de

neumonía nosocomial, en especial en casos asociados a ventilación
mecánica19. Los factores predisponentes de neumonía nosocomial
por Acinetobacter incluyen la intubación endotraqueal, la traqueos-
tomía, el tratamiento previo con antibióticos, la estancia en UCI, la
cirugía reciente, puntuación APACHE II alta y enfermedad pulmonar
subyacente. La propagación nosocomial en el entorno de la UCI se ha
atribuido a los equipos de ventilación mecánica, guantes, la coloniza-
ción del equipo de enfermería y del personal de fisioterapia respirato-
ria, entre otros. Recientemente, un trabajador sanitario diabético de la
UCI presentó neumonía, shock séptico y síndrome de dificultad respi-
ratoria aguda (SDRA) tras la exposición ocupacional a un soldado
estadounidense herido en Iraq con infección por Acinetobacter30. Las
neumonías nosocomiales por Acinetobacter son con frecuencia multi-
lobulares. Se ha observado cavitación, derrame pleural y formación
de fístula broncopleural. Los informes de neumonía nosocomial pro-
cedentes de Francia encontraron que la tasa de mortalidad por
Pseudomonas y Acinetobacter era superior al 70%31. La bacteriemia y
el shock sépticos secundarios se asocian con un pronóstico malo25.
Cuando se intenta determinar la contribución de Acinetobacter a la
morbilidad y mortalidad de pacientes gravemente enfermos, es impor-
tante observar que tanto la colonización como la infección por A.
baumannii en pacientes de UCI se han asociado independientemente
con una duración excesiva de la estancia y con un exceso de mortali-
dad. La colonización por Acinetobacter puede atribuirse más al mal
estado del paciente que a la virulencia de Acinetobacter21.

BACTERIEMIA

La bacteriemia verdadera por Acinetobacter debería distinguirse de la
seudobacteriemia producida por una técnica inadecuada de hemocul-
tivo15. La bacteriemia nosocomial por Acinetobacter se asocia con
frecuencia a infecciones de las vías respiratorias y al uso de catéteres
intravenosos; las infecciones de las vías urinarias, heridas cutáneas y
abdominales son fuentesmenos frecuentes19. Aunque se han registrado
descripciones de pacientes aparentemente sanos con bacteriemia
(generalmente en pacientes con catéteres permanentes)32, el shock
séptico puede observarse hasta en un 30% de pacientes con bacterie-
mia. Se ha informado de que la tasa de mortalidad de bacteriemia por
Acinetobacter es del 17-46%25,33. La bacteriemia por Acinetobacter con
especies distintas a A. baumannii tiende a ser menos grave.

GENITOURINARIAS

Estudios que aislaron Acinetobacter de pacientes con una uretritis
«tipo gonorrea» resistente a la penicilina condujeron a la implicación
errónea de Acinetobacter como causa de esta enfermedad34. A pesar de
la colonización de la vía urinaria inferior por Acinetobacter, sólo es
invasivo en raras ocasiones. Sin embargo, se han descrito casos de
cistitis y pielonefritis en el contexto de sonda vesical permanente o
de nefrolitiasis25.

INFECCIÓN INTRACRANEAL

Inicialmente descrita por Cowan en 19383, la meningitis por Acine-
tobacter es infrecuente35. Aunque se identifica generalmente tras trau-
matismo craneoencefálico o intervenciones neuroquirúrgicas36, hay
informes de meningitis por Acinetobacter que aparece en huéspedes
sanos. La meningitis puede manifestarse de forma abrupta o seguir un

curso más indolente. Hasta en un 30% de los pacientes con meningitis
por Acinetobacter se ha observado un exantema petequial26. Morfoló-
gicamente, Acinetobacter puede confundirse con N. meningitidis en la
tinción de Gram del líquido cefalorraquídeo.

TEJIDOS BLANDOS

Acinetobacter se ha convertido en un patógeno principal en las heridas
traumáticas (p. ej., heridas de guerra), incisiones postoperatorias y
quemaduras debido a la capacidad del microorganismo para desarro-
llarse en tejido comprometido y cuerpos extraños. Como microorga-
nismo relacionado con heridas de guerra, se detectaron por primera
vez un número creciente de infecciones por Acinetobacter durante la
guerra de Corea37. Es el bacilo gramnegativo que contaminó con más
frecuencia lesiones traumáticas de las extremidades durante la guerra
de Vietnam38. Se ha informado de hallazgos similares durante las
guerras de Iraq y Afganistán, excepto que las cepas de Acinetobacter
identificadas ahora son resistentes a múltiples fármacos y se aíslan con
facilidad en el medio de los hospitales y UCI de campaña39-42. Las
infecciones por Acinetobacter han complicado más recientemente los
desastres naturales, como el terremoto de 1999 de Mármara en Turquía
y el tsunami de 2004 en el sureste de Asia43,44.
Acinetobacter puede causar celulitis en asociación con un catéter

venoso permanente. La resolución de la celulitis inducida por caté-
ter puede tener lugar con la simple retirada de éste. Se ha descrito fas-
citis necrosante sinérgica junto con Streptococcus pyogenes25,38,45.

MISCELÁNEA DE INFECCIONES

La infección por Acinetobacter puede aparecer en cualquier parte del
organismo. Los casos oculares notificados incluyen conjuntivitis,
endoftalmitis46, ulceración corneal debida a contaminación de las len-
tes de contacto blandas y perforación corneal47. Se ha descrito endo-
carditis de válvulas naturales y protésicas48. También se ha notificado
osteomielitis, artritis séptica y abscesos pancreáticos y hepáticos.

Resistencia a antibióticos

Igual que en otras infecciones oportunistas por gramnegativos (p. ej.,
Stenotrophomonas maltophilia), la creciente resistencia a antibióticos
ha dificultado el manejo terapéutico. Aunque hay diferencias impor-
tantes en los patrones de resistencia a antimicrobianos de Acine-
tobacter según las especies, país en el que se aísla y región49, la
tendencia global es a un aumento de las resistencias. Los aislados de
Acinetobacter baumannii son con frecuencia resistentes a múltiples
clases de antibióticos mediante una serie de mecanismos de resistencia
como: producción de enzimas que alteran los antibióticos (p. ej., cefa-
losporinasas, carbapenemasas, enzimas modificadoras de los amino-
glucósidos), alteraciones en las dianas antibióticas (p. ej., proteínas de
unión a la penicilina, topoisomerasas, ADN girasa), penetración limi-
tada del antibiótico (p. ej., mutaciones de porina, producción limitada
de porina) y expulsión aumentada del antibiótico (p. ej., bombas de
expulsión)50,51.
Las cefalosporinasas AmpC codificadas cromosómicamente están

presentes en todos los aislados de A. baumannii, pero la sobreexpre-
sión (y la resistencia a cefalosporinas in vitro) sólo sucede cuando
existe una secuencia arriba de inserción (ISAba1). Serina oxacilinasas
y metalo-b-lactamasas son la causa de la creciente resistencia a car-
bapenem que existe en los componentes genéticamente móviles que
facilitan la trasmisión de resistencia. La notable resistencia a amino-
glucósidos se ha producido predominantemente a través de enzimas
modificadoras de aminoglucósidos; sin embargo, el gen recientemente
descrito armA ubicado en un transposón codifica una metilasa del
ARNr 16S que altera la diana y por consiguiente crea niveles altos de
resistencia a todos los aminoglucósidos52. Las bombas de expulsión
multifármaco pueden disminuir las concentraciones de quinolonas,
aminoglucósidos, cefalosporinas, carbapenemes, trimetoprima, tigeci-
clina y tetraciclina en el espacio periplásmico. La presencia de meca-
nismos de resistencia antimicrobiana adicionales que trabajan en
sintonía con las bombas de expulsión limita las opciones terapéuticas.
Se cree que la resistencia a polimixina B y colistina deriva de la alteración
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en la unión del fármaco con el lipopolisacárido53. La presencia de 45
genes de resistencia a Acinetobacter ha sido descrita recientemente por
Fournier y cols. en Francia como una «isla» de resistencia 86 kb; no
había información previa de la asociación de algunos de los genes con
Acinetobacter54.

Tratamiento

Acinetobacter puede colonizar la piel, faringe, vía digestiva, uretra,
conjuntiva y vagina. La interpretación de los resultados del cultivo
debe tener en cuenta la colonización y la posible contaminación
medioambiental. El aislamiento de Acinetobacter de pacientes coloni-
zados no requiere ningún tratamiento específico. Deberían estable-
cerse precauciones apropiadas de aislamiento tras la identificación
de Acinetobacter resistente a múltiples clases de antibióticos.
Durante años, los b-lactámicos, en particular las cefalosporinas de

tercera generación, las penicilinas de amplio espectro, las combinacio-
nes de penicilinas e inhibidores de b-lactamasas y carbapenemes,
habitualmente combinados con aminoglucósidos en las infecciones
más graves, han sido el pilar principal del tratamiento de Acineto-
bacter. Sin embargo, la mayoría de A. baumannii nosocomial son en
la actualidad resistentes a muchas clases de antimicrobianos. Las fluo-
roquinolonas, tigeciclina, ceftazidima, trimetoprima-sulfametoxazol,
doxiciclina, imipenem, meropenem, doripenem, polimixina B y colis-
tina pueden conservar actividad frente a aislados nosocomiales55. El
ertapenem tiene poca actividad intrínseca y no debe utilizarse. Se ha
notificado heterorresistencia a polimixina, pero su significación clínica
no está clara56. El rápido desarrollo de resistencia importante a quino-
lonas, aminoglucósidos y carbapenemes en determinadas zonas del
mundo57 dificulta la generalización terapéutica amplia. Por eso, la tera-
pia eficaz debe individualizarse con el fin de reflejar estas diferencias en
los patrones de resistencia regional, local y específica de hospital.
El sulbactam tiene actividad bactericida intrínseca a través de la

proteína 2 de unión a la penicilina, además de su inhibición de b-lac-
tamasas frente a algunas cepas de Acinetobacter resistentes a múltiples
fármacos58. Las actividades del tazobactam y el ácido clavulánico son
menores que las de sulbactam y su relevancia clínica estámenos docu-
mentada59. La eficacia de sulbactam ha sido confirmada por varios
informes que documentan el éxito del tratamiento de infecciones gra-
ves por Acinetobacter, como meningitis y ventriculitis36,60-62. No obs-
tante, la resistencia a sulbactam ha aumentado. Los datos in vitro de
más de 200 aislados de A. baumannii encontraron que imipenem
(y meropenem) tenía la menor concentración mínima inhibitoria

(CMI) de los fármacos antimicrobianos disponibles y que la combina-
ción ampicilina-sulbactam era el más activo de los b-lactámicos res-
tantes63. Aunque imipenem y meropenem siguen siendo fármacos
fiables, los brotes de Acinetobacter resistente a carbapenem son un
motivo de preocupación permanente y han sido notificados en
América, Europa, África, Asia y Oriente Medio64. Se ha demostrado
sinergia in vitro de la combinación imipenem o meropenem con ami-
noglucósido y de b-lactámicos e inhibidor de b-lactamasa con un
aminoglucósido frente a aislados de A. baumannii nosocomial resis-
tentes a múltiples fármacos65. Sin embargo, los datos que evalúan in
vivo la sinergia de imipenem combinado con amikacina han sido
menos convincentes66. La sinergia de fluoroquinolona y amikacina
fue detectada en aislados de A. baumannii con una CMI de quinolona
baja67. Otras especies distintas a A. baumannii presentan menos resis-
tencia global a antimicrobianos.
En las infecciones por A. baumannii resistente a múltiples fármacos

se utiliza con frecuencia terapia combinada que incluye polimixina B
intravenosa combinada con rifampicina o imipenem o azitromicina.
Las polimixinas se han aerosolizado para tratamiento inhalatorio de la
neumonía68,69 e inyectado por vía intratecal para tratar la meningitis
por Acinetobacter70. La combinación de imipenem y rifampicina ha
obtenido menos éxito clínico y se ha asociado a una tasa elevada de
resistencia a rifampicina al final del tratamiento71. Un estudio retros-
pectivo reciente que comparó polimixinas con ampicilina-sulbactam
cuando existe resistencia a carbapenem señala mejor evolución en los
que recibieron sulbactam72

. Los clínicos que utilizan b-lactámicos
deben conocer los fracasos terapéuticos y recidivas por aparición de
resistencias durante el tratamiento. Aunque la experiencia con tigeci-
clina es limitada, el uso de este fármaco se ha asociado también a un
aumento gradual de la resistencia.
No pueden establecerse recomendaciones sólidas respecto a ninguna

terapia combinada. Es necesario llevar a cabo estudios comparativos
para evaluar la eficacia de estas combinaciones antes de ofrecer reco-
mendaciones formales.
Un brote hospitalario con cepas de Acinetobacter resistentes a múl-

tiples fármacos debe promover una revisión de los procedimientos de
control de la infección que implican el lavado de las manos, el aisla-
miento del paciente73, el cuidado de la ventilación mecánica y la lim-
pieza. Además, puede ser adecuado llevar a cabo un estudio de casos y
controles y una revisión de los hábitos locales de prescripción de
antimicrobianos52. Se ha sugerido el uso de antibióticos que no pueden
absorberse para la descontaminación selectiva del tubo digestivo aun-
que no han logrado aceptación clínica74.

BIBLIOGRAFÍA
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Género Salmonella, incluida
Salmonella Typhi
DAVID A. PEGUES | SAMUEL I. MILLER

El nombre de Salmonella procede del anatomopatólogo Salmon, que
fue el primero en aislar Salmonella choleraesuis en el intestino porcino1.
Salmonella son comensales y patógenos eficaces que causan una varie-
dad de enfermedades en humanos y animales, incluidos mamíferos do-
mesticados y salvajes, reptiles, pájaros e insectos. Algunos serotipos de
Salmonella, como Salmonella Typhi, Salmonella Paratyphi y Salmo-
nella Sendai, se adaptan muy bien a los humanos y no tienen otro
huésped natural conocido, mientras que otros, como Salmonella Ty-
phimurium tienen una amplia gama de huéspedes y pueden infectar a
humanos y a una gran variedad de animales. Algunos serotipos de
Salmonella, como Dublin (en ganado) y Arizonae (en reptiles) se adap-
tan más a una especie animal y sólo de forma ocasional infectan
a humanos. La distribución generalizada de Salmonella en el medio
ambiente, su creciente prevalencia en la cadena alimentaria global
y su virulencia y adaptabilidad tienen una gran repercusión médica,
sanitaria y económica mundial.

Historia

Antes del siglo XIX había confusión entre tifus y fiebre tifoidea. Aunque
se propusieron varias distinciones clínicas, ninguna diferenciaba de
manera fiable estos síndromes. En 1829 en París, P. Ch. A. Louis separó
la fiebre tifoidea de otras fiebres basándose en la anatomía patológica
de los ganglios linfáticos intestinales y del bazo2. También describió los
fenómenos clínicos de las manchas rosadas, la perforación intestinal y
la hemorragia. En la literatura inglesa, en 1850 William Jenner resolvió
la cuestión de si fiebre tifoidea y tifus eran enfermedades distintas3.
Diferenció la fiebre tifoidea basándose en la evidencia anatomopato-
lógica del aumento de las placas de Peyer y de los ganglios linfáticos
mesentéricos. Jenner también observó que las infecciones previas de
fiebre tifoidea protegían de ataques posteriores y que esto no sucedía
en el tifus. En 1869, Wilson propuso el término fiebre entérica como
alternativa a fiebre tifoidea, dada la localización anatómica de la in-
fección4. A pesar de que fiebre entérica sigue siendo un término más
preciso, el uso de fiebre tifoidea persiste en la actualidad.
En 1873, Budd demostró que los alimentos, el agua y los fómites

podían transmitir la fiebre tifoidea5. En Alemania, Gaffkey aisló el bacilo
tifoideo en 1884 a partir de los bazos de pacientes infectados6. En 1896,
Pfeiffer y Kalle lograron la primera vacuna tifoidea con microorganis-
mos destruidos por calor7. En el mismo año,Widal y otros demostraron
que los sueros convalecientes de pacientes tifoideos hacían que los
microorganismos «se pegaran juntos en grandes bolas y perdieran su
motilidad»8. Widal acuñó el término aglutinina para describir esta
observación. La clasificación antigénica o serotipado de Salmonella
usada en la actualidad es el resultado de años de estudio de las interac-
ciones de los anticuerpos con antígenos bacterianos de superficie, lle-
vados a cabo por Kauffman yWhite durante las décadas de 1920 a 19409.
En 1948, Theodore Woodward y cols. informaron del éxito del trata-
miento de pacientes tifoideos de Malasia con cloromicetina10 y esto
fue el inicio de la edad moderna del tratamiento antibiótico para la
fiebre tifoidea. En 1952, Zinder y Lederberg descubrieron la trans-
ducción genética, la transferencia de información genética de una
célula a otra mediante una partícula viral (bacteriófago P22), usando
S. Typhimurium11. En 1973, Ames y cols. informaron del desarrollo de la
prueba de Ames que utiliza mutantes auxotróficas de S. Typhimurium
para probar la actividad mutagénica de compuestos químicos12. En la
actualidad se estudia ampliamente la patogenia de Salmonella enmode-
los animales y de cultivo de tejidos de la infección en mamíferos como
un modelo importante de interacciones huésped-parásito.

Clasificación y taxonomı́a

Salmonella es un género de la familia Enterobacteriaceae. Antes de 1983
se aceptaba desde el punto de vista taxonómico la existencia de múlti-
ples especies de Salmonella. En la actualidad, debido a experimentos
que indican un alto grado de similitud del ADN, el género Salmonella
se divide en dos especies: Salmonella enterica, que contiene seis subes-
pecies (I, II, IIIa, IIIb, IV y VI), y Salmonella bongori, que era anti-
guamente la subespecie V13. La subespecie I de Salmonella enterica
contiene casi todos los serotipos patógenos para los humanos, excepto
para las raras infecciones humanas con las subespecies IIIa y IIIb que se
designaban antiguamente por el género Arizonae.
Los miembros de las siete subespecies de Salmonella pueden clasi-

ficarse en uno de los más de 2.500 serotipos (serovares) según estruc-
turas de superficie antigénicamente distintas: los antígenos somáticos
(O), el componente carbohidrato de lipopolisacárido y los antígenos
flagelares (H) (tabla 223-1)13. El nombre se refiere normalmente a la
localidad en la que se aisló por primera vez el serotipo de Salmonella.
Según el actual sistema de nomenclatura de Salmonella usado en
los Centros para el Control y Prevención de Enfermedades (CDC) de
EE.UU. y los laboratorios de la Organización Mundial de la Salud,
la designación taxonómica completa de Salmonella enterica sub-
especie enterica serotipo Typhimurium puede abreviarse como
Salmonella serotipo Typhimurium o Salmonella Typhimurium14. Los
autores han elegido utilizar en este capítulo la forma abreviada y
omitiremos el «serotipo», designando por ejemplo «Salmonella sero-
tipo Typhimurium» como «Salmonella Typhimurium».

Genoma

Las secuencias genómicas de 15 serotipos completos de Salmonella,
incluyendo dos cepas S. Typhi, dos S. Paratyphi A y una S. Paratyphi B,
seis cepas no tifoideas y muchos otros serotipos específicos de especie
como Arizonae, Choleraesuis, Dublin y Gallinarum, están disponibles
en Genbank. También están disponibles otros veinticinco genomas
parcialmente completos usando tecnología de secuenciación de pró-
xima generación, incluyendo 15 secuencias de S. Typhi15. Los genomas
de Salmonella contienen aproximadamente 4,8-4,9 millones de pares
de bases con aproximadamente 4.400-5.600 secuencias de codifica-
ción. Un fenómeno característico de restricción de huésped como el
encontrado para S. Typhi es la pérdida de gen. En la cepa S. Typhi CT18
hay 204 seudogenes inactivados, lo que puede explicar su especifici-
dad de huésped por el ser humano, aunque una publicación reciente
que compara Salmonella Gallinarum, con especificidad de huésped
para el pollo, con Salmonella Enteritidis fagotipo 4, que infecta al pollo
y tiene un rango de huésped extenso, encontró una superposición
importante en los seudogenes definidos tanto en S. Typhi como en
S. Gallinarum15,16.

Microbiologı́a

Las salmonelas son bacilos anaerobios facultativos, gramnegativos no
formadores de esporas que miden de 2 a 3 por 0,4 a 0,6 mm de tamaño.
Al igual que otras Enterobacteriaceae, producen ácido en la fermen-
tación de la glucosa, reducen nitratos y no producen citocromo oxi-
dasa17. Todos los microorganismos excepto S. Gallinarum-Pullorum
son móviles gracias a flagelos perítricos y la mayoría no fermentan la
lactosa. Sin embargo, alrededor del 1% de los microorganismos son
capaces de fermentarla y, por tanto, pueden no detectarse si sólo se
utilizan medios de agar-MacConkey u otros medios semiselectivos
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para identificar Salmonella basándose en el ensayo colorimétrico de la
fermentación de la lactosa. Puede usarse el metabolismo diferencial de
los azúcares para distinguir muchos serotipos de Salmonella; el sero-
tipo Typhi es el único microorganismo que no produce gas en la fer-
mentación de azúcar17.
Se prefieren las heces frescas para el aislamiento de Salmonella y

deberían cultivarse directamente sobre placas de agar. Los medios con
selectividad baja, como agar MacConkey y agar desoxicolato, y los
medios de selectividad intermedia, como Salmonella-Shigella, xilosa-
lisina-desoxicolato o agar de Hektoen, se usan de manera generaliza-
da para detectar especies tanto de Salmonella como de Shigella. Los
medios cromogénicos selectivos, como CHROMagar, son más especí-
ficos que otros medios selectivos, reducen la necesidad de pruebas de
confirmación y el tiempo hasta la identificación, y se usan cada vez
más para el aislamiento primario y la identificación preliminar de
Salmonella a partir de muestras de heces18.
Además de cultivar las heces sobre medios primarios, suelen usarse

caldos de cultivo enriquecidos basados en tetrationato y selenita para
facilitar la obtención de números bajos de microorganismos18. Los
medios con selectividad alta para Salmonella, como selenita con verde
brillante, deben reservarse para el uso en cultivos de heces de personas
con sospecha de ser portadores y para el uso en circunstancias espe-
ciales, como los brotes. El agar de sulfito de bismuto, que contiene un
indicador de la producción de sulfito de hidrógeno y que no contiene
lactosa, se prefiere para el aislamiento de S. Typhi y puede usarse para
la detección del 1% de cepas de Salmonella (incluidas la mayoría de las
cepas del serogrupo C de Salmonella) que fermentan lactosa19. Después
del aislamiento primario pueden probarse los posibles aislados de
Salmonella en sistemas comerciales de identificación o inocularse
en medios de detección como el agar triple azúcar-hierro y el agar li-
sina-hierro. Están desarrollándose métodos de detección directa de
Salmonella a partir de muestras de heces y alimentos mediante reac-
ción en cadena de la polimerasa (PCR) y diagnóstico serológico rápido
basado en anticuerpos IgM anti-Salmonella 0920-22.
Los aislados con perfiles bioquímicos típicos de Salmonella deberían

clasificarse en serogrupos con antisueros polivalentes que están dis-
ponibles comercialmente o enviarse a un laboratorio de referencia o
de salud pública para una completa clasificación en serogrupos. Las
salmonelas se clasifican en serogrupos según sus antígenos del poli-
sacárido O (somáticos), antígenos Vi (capsulares) y antígenos H (fla-
gelares), según el esquema de Kauffman-White23. El antígeno Vi es
un homopolímero capsular termolábil de ácido N-acetilgalactosamino-
urónico que se usa para la identificación de las cepas de S. Typhi y
ocasionalmente otros serotipos de Salmonella mediante aglutinación
en porta24. En S. Typhi y S. Paratyphi C, el antígeno Vi de polisacárido
puede inhibir la aglutinación del antígeno O porque es muy abundante,

y se requiere ebullición para inactivar el antígeno Vi y detectar an-
tígeno O. La mayor parte de la variabilidad antigénica tiene lugar en
el antígeno O que se compone de cadenas de oligosacáridos conectadas
a un oligosacárido central unido de manera covalente al lípido A.
Aunque el serotipado de todos los antígenos de superficie puede

usarse para la identificación formal, la mayoría de los laboratorios rea-
lizan pocas reacciones sencillas de aglutinación que definen los antígenos
O específicos en serogrupos, designados como grupos A, B, C1, C2, D y E
de Salmonella. Las cepas de estos seis serogrupos causan alrededor del
99% de las infecciones por Salmonella en humanos y en animales de
sangre caliente. Aunque esta agrupación es útil en estudios epidemioló-
gicos y puede usarse para confirmar la identificación del género, no
puede identificar si este microorganismo causará fiebre tifoidea, ya que
se produce una considerable reactividad cruzada entre los serogrupos.
Por ejemplo, S. Enteritidis, que causa normalmente gastroenteritis, y
S. Typhi, que causa fiebre tifoidea, pertenecen ambos al grupo D. De
manera semejante S. Typhimurium, otra causa frecuente de gastroente-
ritis, y algunas S. Paratyphi (causantes de fiebre tifoidea) pertenecen al
grupo B.
Con frecuencia se usan los métodos de clasificación en subtipos con

fines epidemiológicos para diferenciar cepas de serotipos comunes de
Salmonella. Los métodos de fenotipado pueden ser útiles para carac-
terizar las cepas asociadas a brotes y los aislados esporádicos resisten-
tes a múltiples fármacos e incluyen el tipado con bacteriófagos, el
análisis de perfiles con plásmidos, la sensibilidad antimicrobiana y
el biotipado. Técnicas de genotipado más discriminativas, incluido el
ribotipado, la electroforesis en gel de campo pulsado, el análisis de
secuencias de inserción, las huellas genéticas basadas en PCR, el tipa-
do de secuencias multilocus y el análisis de ADN genómico mediante
micromatrices se han usado en estudios epidemiológicos para diferen-
ciar cepas dentro de un serotipo determinado.

Epidemiologı́a
SALMONELLA TYPHI Y SALMONELLA PARATYPHI

En contraste con otros serotipos de Salmonella, los agentes etiológicos
de la fiebre tifoidea, serotipos S. Typhi y S. Paratyphi A, B y C, no
conocen otro huésped que el ser humano. La mayoría de las veces la
transmisión a través de los alimentos y el agua se produce como
consecuencia de contaminación fecal por enfermos o portadores cró-
nicos asintomáticos. Por lo general, la transmisión a través del agua
supone la ingestión de un número más reducido de microorganismos
y, como consecuencia, tiene un período de incubación más prolongado
y una tasa de ataque inferior en comparación con la transmisión a
través de alimentos. Aunque la transmisión directa de persona a per-
sona es infrecuente, S. Typhi puede transmitirse por vía sexual, inclu-
yendo el sexo oral y anal25. El personal sanitario puede adquirir la
enfermedad a partir de pacientes infectados debido a una mala higiene
de las manos o a la manipulación de muestras de laboratorio26.
La fiebre tifoidea continúa siendo un problema sanitario global

con un cálculo anual de 21,6 millones de casos causados por S. Typhi
y 5,5 millones por S. Paratyphi A, B o C y una incidencia que varía de
25 a 1.000 casos por 100.000 habitantes en regiones endémicas27,28.
Se calculan 200.000 a 600.000 muertes anuales, basadas en la extra-
polación de regiones endémicas27. Las regiones con una alta inciden-
cia de fiebre tifoidea (>100/100.000 casos/año) incluyen el centro,
sur y sureste de Asia. Las regiones de incidencia media (10-100/
100.000 casos/año) incluyen el resto de Asia, África, América Latina
y el Caribe, y Oceanía, excepto Australia y Nueva Zelanda (fig. 223-1)27.
La incidencia de fiebre tifoidea se correlaciona con unas condiciones de
salubridad y falta de acceso a agua potable. En las regiones endémicas
la fiebre tifoidea esmás frecuente en las áreas urbanas que en las rurales
y en niños pequeños y adolescentes (edad de 1 a 15 años). Los factores
de riesgo comunicados son agua o hielo contaminado, inundaciones,
alimentos y bebidas adquiridas en puestos ambulantes, frutas y
verduras crudas procedentes de cultivos en los que se utilizan aguas
residuales, contactos con enfermos en el domicilio, ausencia de lavado
de manos y de cuartos de baño, y evidencia de infección previa por
Helicobacter pylori relacionada probablemente con una disminución
crónica de la acidez gástrica. Los brotes de fiebre tifoidea en los países

TABLA

223-1
Especies, subespecies y serotipos de Salmonella
y sus hábitats tradicionales

Especies y subespecies
de Salmonella

N.� de serotipo
dentro de las
subespecies Hábitat tradicional

S. enterica subsp. enterica (I) 1.504 Animales de sangre caliente

S. enterica subsp. salmae (II) 502 Animales de sangre fría
y el medio ambiente*

S. enterica subsp. arizonae (IIIa) 95 Animales de sangre fría
y el medio ambiente*

S. enterica subsp. diarizonae (IIIb) 333 Animales de sangre fría
y el medio ambiente*

S. enterica subsp. houtenae (IV) 72 Animales de sangre fría
y el medio ambiente*

S. enterica subsp. indica (VI) 13 Animales de sangre fría
y el medio ambiente*

S. bongori (V) 22 Animales de sangre fría
y el medio ambiente*

Total 2.541

*En humanos se han aislado todas las especies y subespecies.
Adaptada de Popoff MY, Bockemühl J, Gheesling LL. Supplement 2002 (No. 46) to the

Kauffmann-White scheme. Res Microbiol. 2004;155:568-570.
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en desarrollo pueden tener una morbilidad y una mortalidad elevadas,
especialmente en niños menores de 5 años y cuando son originadas por
cepas resistentes a antibióticos29,30. Entre 1970 y 1989 muchas cepas de
S. Typhi desarrollaron multirresistencia mediada por plásmidos a los
antibióticos habituales de primera elección, cloranfenicol, ampicilina y
trimetoprima, en muchas regiones del mundo, en especial en el sub-
continente Indio y en el sur de Asia31. Aunque estas cepas resistentes a
múltiples fármacos pertenecían a diferentes fagotipos Vi, contenían de
forma característica un plásmido de 120 MDa autotransferible del tipo
de incompatibilidad H1 que a menudo también codifica resistencia a
estreptomicina, sulfamidas y tetraciclinas31. En la década de 1990, con
el uso creciente de fluoroquinolonas como tratamiento de la fiebre
tifoidea resistente a múltiples fármacos, surgieron resistencias a ci-
profloxacino codificadas por cromosomas y plásmidos en cepas de
S. Typhi y S. Paratyphi A aisladas en el subcontinente indio y sur de
Asia32. En 2003, en Katmandú (Nepal), el 73,3% y el 94,9% de las cepas
de S. Typhi y S. Paratyphi que contenían una mutación genética gyrA
eran resistentes al ácido nalidíxico y presentaban una disminución de
la sensibilidad a fluoroquinolonas (concentración mínima inhibitoria
[CMI] de ciprofloxacino 0,25-1,0 mg/ml), un fenotipo asociado a un
aumento del riesgo de fracaso al tratamiento con fluoroquinolonas33,34.
Más alarmante era incluso la situación en 2005, en la que el 22% de las
cepas de S. Typhi en Nueva Delhi (India) eran resistentes a ciproflo-
xacino y el 16% eran resistentes a ceftriaxona35. A pesar de que las cepas
multirresistentes a fármacos siguen siendo frecuentes en muchas áreas
de Asia, en algunas zonas han resurgido cepas sensibles a antibióticos
que genéticamente no están relacionadas con anteriores clones multi-
rresistentes a fármacos36.
Con las mejoras en la manipulación de alimentos y del tratamiento

del agua y de las aguas residuales, la fiebre tifoidea se ha convertido en
un suceso infrecuente en los países desarrollados. En 2006 se comuni-
caron un total de 353 casos en Estados Unidos en comparación con
35.994 casos de fiebre tifoidea comunicados en 192037. El 25-30% de los
casos de fiebre tifoidea comunicados en Estados Unidos son adquiri-
dos en el ámbito doméstico. Aunque la mayoría de estos casos son
esporádicos, el 7% de todos ellos formaban parte de brotes relaciona-
dos con productos alimentarios contaminados y portadores crónicos
previamente no detectados38.
La incidencia de fiebre tifoidea en los estadounidenses que viajan se

calcula que es de 3 a 30 casos por 100.00038. De los 1.393 casos de fiebre

tifoidea comunicados a los CDC entre 1994 y 1999, el 74% estaba
relacionado con viajes internacionales recientes, con más frecuencia
a India (30%), Pakistán (13%), México (12%), Bangladesh (8%), Filipinas
(8%) y Haití (5%). Una proporción creciente de casos están asocia-
dos a desplazamientos de residentes estadounidenses nacidos fuera del
país que visitan a familiares y amigos (�80%). Sólo un 4% de los via-
jeros diagnosticados de fiebre tifoidea tienen antecedentes de vacuna-
ción frente a S. Typhi en los 5 años previos. Se han comunicado tasas
crecientes de S. Typhi y S. Paratyphi en viajeros que regresan a Estados
Unidos y el ReinoUnido39,40. El 42% de las cepas de S.Typhi y el 87% de
S. Paratyphi aisladas recientemente en Estados Unidos eran resistentes
al ácido nalidíxico y tenían una disminución de la sensibilidad a cipro-
floxacino (CMI �0,12 mg/ml)39,41.

SALMONELLA NO TIFOIDEA

En muchos países, la incidencia de infecciones humanas por Salmo-
nella ha sufrido un aumento considerable, aunque hay pocos datos
fiables de vigilancia basados en la población. En Estados Unidos, la tasa
de incidencia de infección por Salmonella no tifoidea se ha duplicado
en las dos últimas décadas y se calcula que se producen 1,4 millones
de casos anualmente (fig. 223-2)42. En 2007, la tasa de incidencia de
salmonelosis (14,9 por 100.000 habitantes) era la más alta entre 11
enfermedades con posible transmisión por alimentos con vigilancia
activa, variando de 8,65 a 21,78 por 100.000 habitantes (fig. 223-3)43.
En comparación con el período de 1996 a 1998, las tasas relativas de
Salmonella disminuyeron sólo un 8% en 2007. Durante este período,
cinco serotipos de Salmonella fueron responsables de la mitad de todos
los casos en humanos comunicados en Estados Unidos: Typhimurium
(19%), Enteritidis (14%), Newport (9%), Javiana (5%) y Heidelberg
(4%)43. La incidencia de infección por Salmonella no tifoidea es máx-
ima durante la estación de lluvias en los climas tropicales y durante los
meses más calurosos en climas templados, coincidiendo con el pico de
brotes por transmisión a través de alimentos44.
A diferencia de S. Typhi y S. Paratyphi, cuyo único reservorio es el

ser humano, Salmonella no tifoidea puede adquirirse a partir de múlti-
ples reservorios animales. La transmisión de Salmonella al ser humano
se produce por muchas vías, incluyendo el consumo de alimentos de
origen animal, especialmente huevos, pollo, carne picada poco hecha
y productos lácteos, productos frescos contaminados por desechos

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 223-1 Incidencia anual de fiebre tifoidea por 100.000 habitantes. (Adaptada de Crump JA, Luby SP, Mintz ED. The global burden of typhoid
fever. Bull World Health Organ. 2004;82:346-353.)
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animales, contacto con animales o su medio ambiente y agua contami-
nada45-47. Durante la década de 1980 y de 1990 S. Enteritidis asociada
a cáscaras de huevo fue el serotipo de Salmonella y la fuente de
enfermedad de transmisión alimentaria predominante en Estados
Unidos y otros países48,49. En Estados Unidos, la tasa de S. Enteritidis
aumentó de 0,6 por 100.000 habitantes en 1976 a 3,9 por 100.000 en
199450. Como consecuencia de una vigilancia y un esfuerzo de control
intensivos, incluyendo programas de control de calidad de los huevos
en las granjas, refrigeración de los huevos e información al consumi-
dor, la incidencia de infección por S. Enteritidis descendió hasta el 1,7
por 100.000 habitantes en 2003, aunque continua siendo el segundo
serotipo de Salmonella comunicado con más frecuencia50. Entre 1985
y 2003 hubo un total de 997 brotes de infección por S. Enteritidis co-
municados en Estados Unidos, con 33.687 enfermos, 3.281 hospitali-
zaciones y 82 muertes50. Del 44% de estos brotes con un vehículo
alimentario confirmado, el 75% estaba asociado al consumo de huevos
o de ingredientes que contenían huevo50. Los brotes de infección por

S. Enteritidis también se asociaron con el pollo y una variedad de otros
alimentos cocinados inadecuadamente50. La infección esporádica por
S. Enteritidis ha sido relacionada con consumo de huevos y de pollo, así
como con viajes internacionales y exposición a aves y reptiles en el
domicilio51. Aunque S. Enteritidis ha sido identificada en un porcenta-
je sustancial de granjas de gallinas ponedoras, sólo una pequeña pro-
porción de los huevos están contaminados con este serotipo52. Incluso
con esta baja frecuencia de contaminación, a mediados de la década de
1990 se calculó que 2,2 millones de los 65.000 millones de cásca-
ras de huevo producidas en Estados Unidos estaban contaminadas
con S. Enteritidis52. La infección localizada en el tejido ovárico y del
oviducto superior se transmite al huevo en formación antes del depósi-
to de la cáscara provocando la contaminación de la albúmina y de la
yema. Aunque la cocción del huevo hasta que toda la yema se solidifica
destruye a S. Enteritidis, el uso de productos de huevo pasteurizados
continúa siendo la alternativa más segura para las instituciones y el
público general.
La transmisión de S. Enteritidis de una granja a otra se debe a

estiércol de pollo contaminado, insectos y roedores y a la ingestión
de alimento contaminado por deposiciones de ratón, ya que las cepas
cultivadas a partir de bazo de ratones capturados en granjas tienen
más capacidad para contaminar huevos53. La pérdida de inmunidad
cruzada como consecuencia del sacrificio de pollos infectados por
S. Gallinarum y S. Pullorum en Estados Unidos y Reino Unido también
ha contribuido al surgimiento de S. Enteritidis54. La Salmonella vive
en el intestino de los animales de consumo y la contaminación de
los productos de carne y pollo crudos puede producirse durante la
matanza y el procesado. La carne y el pollo picado de venta al por
menor tiene un riesgo elevado de contaminación por Salmonella,
incluyendo cepas resistentes a antibióticos55. En una inspección de
productos alimentarios en 2007, el 26,3% de las muestras de pollo
picado, el 17,9% del pavo picado y el 2,7% de las muestras de carne
de ternera picada fueron positivas para Salmonella56. Aunque los
huesos y otras piezas de carne de pollo crudo se contaminan con
Salmonella con menos frecuencia que el pollo picado, la contamina-
ción cruzada a partir de instrumentos utilizados para manipular el
pollo crudo y una higiene inadecuada de las manos son factores de
riesgo de salmonelosis esporádica en el hogar57. Existe una conside-
rable disparidad en los serotipos de Salmonella entre animales y huma-
nos, lo que indica que el riesgo de transmisión no es igual en todos los
productos de consumo y serotipos58.
Los cambios en el consumo de alimentos y el rápido crecimiento

del comercio internacional de productos agrícolas han facilitado la
diseminación de nuevos serotipos de Salmonella asociados a frutas
y verduras frescas. Las heces humanas o animales pueden contami-
nar la superficie de frutas y verduras y pueden no ser eliminados

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 223-2 Tasa de incidencia por 100.000 habitantes de salmo-
nelosis no tifoidea por año, Estados Unidos, 1968 a 2006. (Adaptada
de McNabb SJ, Jajosky RA, Hall-Baker PA y cols. Summary of notifiable
diseases—United States, 2006.MMWRMorbMortalWkly Rep. 2008;55:75.)

[(Figure_3)TD$FIG]

Figure 223-3 Tasa de incidencia de infecciones confirmadas
en laboratorio de Salmonella, Campylobacter, Shigella y
E. coli O157 (STEC 1057) productor de toxina Shiga por
100.000 habitantes en zonas seleccionadas en Estados
Unidos, en comparación con objetivos sanitarios nacionales
(Foodborne Diseases Active Surveillance Network, 2007). (De los
Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Preliminary
FoodNet data on the incidence of foodborne illnesses—selected
sites, United States, 2007. MMWR Morb Mortal Wkly Rep.
2008;57:366-370.)
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por el lavado. Recientemente se han asociado brotes de salmonelosis
de transmisión por alimentos a productos frescos como tomate
(S. Newport),melón (múltiples serotipos), zumo de naranja no pasteu-
rizado (múltiples serotipos), cilantro (S. Thompson) y brotes de semi-
llas crudos (S. Muenchen y S. Stanley). Los tomates pueden interiorizar
la Salmonella cuando se sumergen en agua y la contaminación de la
superficie del tomate o del melón puede pasar al interior al cortarlo59.
Los brotes de semillas pueden contaminarse antes de brotar y el trata-
miento de las semillas con 20.000 ppm de hipoclorito cálcico u otro
desinfectante puede reducir, aunque no eliminar, el riesgo de enferme-
dades asociadas a brotes60.
En los países desarrollados, el riesgo potencial de salmonelosis a

través de alimentos manufacturados es elevado debido a su producción
centralizada y distribución a gran escala. Cada vez se identifica conmás
frecuencia tanto a la leche y a los productos lácteos, incluso las leches
en polvo infantiles, pasteurizados o no como fuente de infección por
Salmonela61. En 1994 se detectaron en Estados Unidos 224.00 casos de
gastroenteritis por S. Enteritidis en personas que consumieron hela-
dos distribuidos a nivel nacional. La fuente de S. Enteritidis fue proba-
blemente una premezcla de helado pasteurizada que se contaminó
durante el transporte en camiones cisterna que habían transportado
previamente huevos líquidos no pasteurizados62. Entre 2008 y 2009 se
atribuyó a la mantequilla de cacahuete y a la pasta de cacahuete utili-
zadas en más de 180 productos de consumo diferentes un gran brote de
S. Typhimurium que afectó a varios estados.
La salmonelosis asociada a mascotas exóticas es un problema sani-

tario que ha reaparecido debido especialmente a la exposición a repti-
les, como tortugas, iguanas, lagartos y serpientes63,64. De todos los
serotipos de Salmonella, el 40% se han aislados en reptiles y es infre-
cuente hallarlos en otros animales o en humanos. La detección de sal-
monelosis asociadas a la adopción de tortugas como mascotas con-
dujo a la prohibición en varios países de la importación de tortugas
pequeñas, aunque no eliminó el problema65. En una extrapolación de la
vigilancia basada en la población, el 6% de todas las infecciones espo-
rádicas por Salmonella y el 11% de las detectadas en personas meno-
res de 21 años son atribuibles al contacto con reptiles y anfibios64. La
exposición a mascotas del tipo de pájaros, roedores, perros y gatos, y a
golosinas y alimentos para mascotas derivados de animales son otras
fuentes potenciales de salmonelosis, incluyendo infecciones por cepas
resistentes a múltiples fármacos66-68.
La resistencia a múltiples fármacos en aislados de Salmonella no

tifoidea humana va en aumento tanto en los países desarrollados como
en los países en desarrollo (fig. 223-4)41,69,70. Se han identificado dis-
tintos plásmidos de resistencia transferible en cepas de Salmonella no
tifoidea resistentes a muchos antibióticos que contribuyen a la trans-
ferencia conjugada de resistencia entre especies bacterianas entéri-
cas71. De especial importancia es la aparición en todo el mundo en la
década de los noventa de una cepa distinta de S. Typhimurium carac-
terizada como fagotipo definitivo 104 (DT104) que es resistente al
menos a cinco antibióticos: ampicilina, cloranfenicol, estreptomicina,
sulfamidas y tetraciclinas (tipo-R ACSSuT)72. Todas las cepas DT104
contienen una b-lactamasa (PSE-1) codificada por integrón y por cro-
mosoma que parece haber sido adquirida de plásmidos de especies
de Pseudomonas73. La cepa DT104 tiene un reservorio de huéspedes
extenso y su amplia distribución clonal en el ganado doméstico, en
especial entre vacas lecheras y reses para consumo de carne, fue favo-
recida probablemente por el uso de antibióticos con fines terapéuticos
o de aumento de peso en las granjas74,75. En Estados Unidos, la pro-
porción de S. Typhimurium humana tipo R ACSSuT aumentó del 0,6%
en 1979 al 34% en 1996. En 2005, la resistencia al menos a ACSSuT
estaba entre los fenotipos de multirresistencia más frecuentes (6,9%)
en Salmonella no tifoidea, incluyendo un 22,2% de aislados de S.
Typhimurium y un 12,6% S. Newport (v. fig. 223-4)41. La adquisición
de S. Typhimurium DT104 está asociada a la exposición a animales de
granja enfermos y a una variedad de productos cárnicos, como carne
de ternera picada cruda o poco cocinada76. Aunque probablemente no
más virulenta que cepas sensibles de S. Typhimurium, la infección por
DT104 está asociada a un riesgo más alto de infección sanguínea y
hospitalización, lo que probablemente refleja un tratamiento antibió-
tico empírico inadecuado77,78.

Los brotes y casos esporádicos comunicados de Salmonella no tifoi-
dea resistente a cefalosporinas de tercera generación han aumentado79-81.
La resistencia está mediada por un plásmido transferible que contiene
ampC (blaCMY) adquirido probablemente por transferencia genética
horizontal de cepas de Escherichia coli en animales para el consumo y
relacionada con el uso generalizado de la cefalosporina veterinaria
ceftiofur82. En 1998 se comunicó en Estados Unidos el primer caso
de infección por Salmonella resistente a ceftriaxona en un niño de
Nebraska asociada a la exposición al ganado del rancho familiar que
albergaba S. Typhimurium con un plásmido de 160 kb que codificaba
b-lactamasa AmpC tipo CMY-279. Estudios recientes estadounidenses
han encontrado que el 5,1% de los aislados de Salmonella en vacas
y cerdos, y el 1,6% de los aislados de Salmonella en humanos eran
resistentes a ceftriaxona (CMI �16 mg/ml)41. En Estados Unidos ha
aparecido una cepa de S. Newport resistente a múltiples fármacos
(MDR-AmpC) con disminución de la sensibilidad a ceftriaxona
(CMI >2 mg/ml) y resistente a otros ocho antibióticos humanos y
ceftiofur (v. fig. 223-4)83. En 2005 se detectó MDR-AmpC en el 2%
de todos los aislados de Salmonella no tifoidea y en el 12,6% de los
de S. Newport41. Los factores de riesgo de infección por S. Newport
MDR-AmpC son el consumo de carne de vaca poco cocinada, huevo
o tortillas poco hechos y la exposición reciente a un antibiótico al que
es resistente la cepa81. En raras ocasiones se ha comunicado cepas
de Salmonella resistentes a múltiples fármacos que expresan genes
carbapenemasa84,85.
Las cepas de Salmonella resistentes a fluoroquinolona y ácido nali-

díxico están aumentando en humanos y animales, y la resistencia se
debe a mutaciones cromosómicas de las dianas intracelulares ADN
girasa (gyrA o gyrB) o topoisomerasa IV, a sobreproducción de bom-
bas de flujo y más recientemente a adquisición del determinante qnr de
resistencia a quinolona mediada por plásmido86-89. Desde 1996 a 2005,
la proporción de aislados de Salmonella no tifoidea que eran resisten-
tes al ácido nalidíxico (CMI �32 mg/ml) se quintuplicó (del 0,4%
al 2,4%) en Estados Unidos, pero la resistencia a ciprofloxacino conti-
núa siendo poco frecuente (v. fig. 223-4)41. En comparación, en Reino
Unido la incidencia de resistencia a ciprofloxacino aumentó del 0%
en 1993 al 14% en 1996 tras la autorización de enrofloxacino para
uso veterinario en 199390. En el año 2000 en Taiwán, una cepa de
S. Choleraesuis resistente a ciprofloxacino (CMI �4 mg/ml) originó
un gran brote de infecciones invasivas que estaban relacionadas con
el uso de enrofloxacino en el alimento para cerdos69. Debido a la pre-
valencia creciente de Salmonella resistente a ácido nalidíxico y de es-
pecies de Campylobacter resistentes a fluoroquinolona en humanos, la
Food and Drug Administration estadounidense retiró la aprobación de
uso de fluoroquinolonas en pollos en 2005.

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 223-4 Patrones de resistencia en cultivos de Salmonella no
tifoidea, Estados Unidos, 1996 a 2005. ACSSuT, resistencia a ampicilina,
cloranfenicol, estreptomicina, sulfonamidas y tetraciclina; MDR-AMPc,
resistencia a ACSSuT + amoxicilina/ácido clavulánico + ceftiofur y sen-
sibilidad disminuida a ceftriaxona (CMI �2 mg/ml); Ácido nalidı́xico,
CMI �32 mg/ml. (De los Centers for Disease Control and Prevention.
National Antimicrobial Resistance Monitoring System [NARMS] 2005
Annual Report. Disponible en: http://www.cdc.gov/narms/reports.htm.)
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Aunque la salmonelosis asociada al personal sanitario es infrecuen-
te, este tipo de infecciones se han relacionado con cepas resistentes a
múltiples fármacos, transmisión mantenida y morbilidad y mortalidad
importantes91-95. La transmisión nosocomial de Salmonella de pacien-
tes a personal sanitario sano se ha asociado a manipulación de ropa de
cama sucia, incumplimiento de las medidas de precaución de barrera y
a pacientes residentes con incontinencia fecal96. Sin embargo, el riesgo
de transmisión del personal sanitario a los pacientes parece ser bajo si
se cumplen con atención las medidas de control97. Por el contrario, el
riesgo de transmisión nosocomial a neonatos y lactantes a partir de
familiares con infección crónica o aguda parece más elevado98. Los
neonatos tienen un riesgo alto de transmisión oral-fecal de Salmonella
debido a la aclorhidria gástrica relativa y a la capacidad de neutraliza-
ción de la leche materna o artificial ingerida. La leche artificial rica en
hierro puede aumentar más el riesgo de salmonelosis del lactante en
comparación con la lactancia materna99. La alimentación enteral con-
taminada y las aglomeraciones se han asociado también a transmisión
nosocomial en pacientes pediátricos100. El control de los brotes en los
centros de día puede ser difícil debido a la necesidad de cambiar con
frecuencia los pañales y a la tasa más elevada y duración más prolon-
gada de los portadores convalecientes detectados en el grupo de edad
preescolar101.
Los habitantes de las residencias de ancianos tienen un riesgo ele-

vado de salmonelosis transmitida por alimentos y una morbilidad más
grave y mortalidad más alta por mal cumplimiento del control de la
infección y por la presencia de comorbilidad, uso de fármacos anti-
ácidos e inmunidad disminuida91,102,103.

Patogenia

Las infecciones por Salmonella comienzan con la ingestión de las
bacterias presentes en un alimento o en el agua contaminados. Los
cálculos de la dosis infecciosa varían considerablemente y dependen
del método de determinación. En los estudios que implican la adminis-
tración de cepas de laboratorio de Salmonella a voluntarios humanos
sanos, la mediana de dosis requerida para producir enfermedad era de
alrededor de 106 bacterias104. A diferencia de esto, las investigaciones
de los brotes de fuente puntual sugieren que 200 bacterias pueden
producir gastroenteritis no tifoidea enmuchas de las personas expuestas
y que la dosis ingerida es un determinante importante del período de
incubación y de la gravedad de la enfermedad104,105. Las discrepancias en
estos resultados pueden proceder del uso de cepas atenuadas en los
experimentos con inoculación de microorganismos («provocación») y
de la variación en la susceptibilidad a la enfermedad en la población
general. La acidez gástrica representa la barrera inicial para la coloniza-
ción por Salmonella y los trastornos que aumentan el pH gástrico incre-
mentan demanera significativa la susceptibilidad a la infección. Cuando
se exponen a ácido in vitro, las salmonelas desarrollan una respuesta de
tolerancia adaptativa al ácido que facilita probablemente la superviven-
cia bacteriana en el estómago y el paso al intestino delgado106.

INTERACCIONES CON EL EPITELIO INTESTINAL E INDUCCIÓN DE ENTERITIS

Las salmonelas deben escapar de los factores antimicrobianos del
huésped secretados en la luz intestinal, incluidos los péptidos anti-
microbianos, las sales biliares y la inmunoglobulina A secretoria y
atravesar una barrera mucosa protectora antes de entrar en contacto
con las células epiteliales intestinales107,108. Las salmonelas expresan
una serie de fimbrias distintas que contribuyen a la adherencia firme
a las células epiteliales intestinales en cultivo. Es necesario eliminar
múltiples genes de las síntesis de fimbrias para prevenir la infección
en modelos animales y esto sugiere que existe una redundancia fun-
cional109. El análisis microscópico revela que las salmonelas inva-
den las células epiteliales intestinales mediante un proceso morfoló-
gicamente distinto denominado endocitosis mediada por bacterias
(fig. 223-5)110. Poco después de que las bacterias se adhieran a la super-
ficie epitelial apical, tienen lugar importantes reorganizaciones citoes-
queléticas en la célula huésped que alteran el borde normal en cepillo
del epitelio y que inducen a la formación de ondulaciones de la mem-
brana que alcanzan y encierran las bacterias adherentes en vesícu-
las grandes. Este proceso se parece al movimiento ondulatorio de la

membrana y a la macropinocitosis inducidos en muchos tipos celula-
res mediante factores de crecimiento y es funcionalmente distinto de
la endocitosis mediada por receptores, mecanismo mediante el cual
muchos otros patógenos entran en las células no fagocíticas. Después
de la internalización de las bacterias, una fracción de las vesículas que
contienen Salmonella realiza la transcitosis a la membrana basolateral
y se reconstituye el borde en cepillo del epitelio apical. Sigue sin estar
claro el tipo de célula epitelial que sirve de puerta principal para la
invasión por Salmonella. En el modelo de ratón de fiebre tifoidea, las
salmonelas se adhieren preferentemente a las células con microplie-
gues especializadas (célulasM) que se encuentran por encima del tejido
linfoide en el interior de las placas de Peyer y entran en ellas111. Sin
embargo, en los modelos bovino y de conejo de enteritis, parece que las
salmonelas no interactúan preferentemente con células M sino que, en
su lugar, se adhieren a los enterocitos intestinales y los invaden de
manera difusa112. Es posible que las células M sean la principal puerta
de entrada del síndrome de fiebre tifoidea y que la invasión genera-
lizada de los enterocitos desempeñe un papel más importante en la
enteritis inducida por serotipos de Salmonella no tifoidea.
Las salmonelas codifican un sistema de secreción de tipo III (T3SS)

en el interior de la isla de patogenicidad 1 de Salmonella (el T3SS de
SPI-1) que es necesario para la endocitosis mediada por bacterias y la
invasión del epitelio intestinal. Los T3SS son máquinas macromolecu-
lares complejas que han evolucionado para modificar la función de
la célula huésped a través de la translocación de proteínas de virulen-
cia directamente desde el citoplasma bacteriano hasta el interior de
la célula huésped (v. caps. 1 y 3 sobre generalidades). Las mutantes de
Salmonella que carecen de un T3SS de SPI-1 funcional no invaden
las células epiteliales en el cultivo tisular y están muy atenuadas en
los modelos animales de infección tras la administración oral112. En la
última década, se dedicó gran atención a la identificación de las
proteínas de virulencia translocadas en las células epiteliales mediante
el T3SS de SPI-1 y al análisis de los procesos de la célula huésped que
estas proteínas tienen como objetivo. Para la invasión eficaz de las
células epiteliales en cultivo son esenciales al menos cinco proteínas
translocadas, pero la invasión de los tejidos animales puede ser más
complicada y diversa113.
Dos proteínas translocadas SPI-1, SipC y SipA, promueven el movi-

miento ondulatorio de la membrana y la invasión de Salmonella
mediante interacciones directas con el citoesqueleto de actina. La
proteína SipC se inserta en la membrana plasmática de la célula
huésped y forma parte de un complejo proteínico que permite la

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 223-5 Fotografı́a con microscopio electrónico de barrido que
muestra Salmonella Typhimurium penetrando en una célula HEp-2
mediante endocitosis mediada por bacteria. Las ondulaciones de la
membrana se extienden desde la superficie celular englobando e interna-
lizando la bacteria adherida. (DeOhlME,Miller SI. Salmonella:Amodel for
bacterial pathogenesis. Annu Rev Med. 2001;52:259-274.)
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translocación de proteínas de virulencia SPI-1 adicionales directa-
mente en el interior del citoplasma de la célula huésped114. SipC tam-
bién regula directamente la polimerización de la actina en el sitio de
fijación de Salmonella y estimula la unión de filamentos de actina115. La
proteína SipA potencia además la polimerización de actina mediante la
estabilización de los filamentos de actina y la reducción de la concen-
tración crítica para la polimerización116. Las mutantes de SipA invaden
las células epiteliales con menos eficacia que las bacterias de tipo
natural e inducen el movimiento ondulatorio difuso, desorganizado
en las células huésped, a diferencia del movimiento ondulatorio loca-
lizado inducido alrededor de las bacterias de tipo natural.
Las proteínas translocadas SPI-1 adicionales contribuyen a la inva-

sión de Salmonella determinando como objetivo miembros de la fami-
lia Rho de las proteínas de unión a GTP monoméricas (proteínas G).
Los miembros de la familia Rho, incluido Cdc42, rac y rho, regulan la
estructura y la dinámica del citoesqueleto de actina y son necesarios
para la formación de las ondulaciones de la membrana que median la
internalización de Salmonella. Las proteínas translocadas SPI-1, SopE
y SopE2 activan directamente Rac1 y Cdc42 in vitro actuando como
factores de intercambio de GDP/GTP (GEF) e inducen el movimiento
ondulatorio de la membrana y la macropinocitosis tras la microinyec-
ción en el interior de las células epiteliales117. SopB es una proteína
translocada SPI-1 adicional que tiene como objetivo la señalización de
inositol fosfato en el interior de la célula huésped actuando como
una inositol polifosfatasa118. Entre otros efectos, esta actividad estimula
indirectamente las Rho GTPasas y promueve el movimiento ondula-
torio de la membrana119. Datos recientes indican que sólo Rac1 y RhoG
son esenciales para los efectos de SopE, SopE2 y SopB120. Aunque la
mutación de SopB, SopE o SopE2 aislada no influye en la invasión,
la deleción combinada de estos tres genes produce una reducción
importante de la invasión de las células epiteliales119. Una redundancia
funcional de este tipo en las proteínas translocadas es un aspecto
emergente en una variedad de T3SS. En términos generales, los datos
disponibles indican que SipA y SipC actúan en conjunto con efectores
celulares anterógrados de Rho GTPasas activadas, para iniciar y dirigir
en el espacio las reorganizaciones de la actina que conducen a la
internalización de Salmonella.
Estudios recientes en ratones indican que las salmonelas también

pueden cruzar el borde epitelial del intestino mediante un proceso
independiente de SPI-1 que implica células dendríticas del hués-
ped121,122. Estas células expresan proteínas de unión estrecha y pueden
intercalarse entre las células del epitelio intestinal y acceder a la luz
intestinal sin alterar la integridad epitelial. De esta manera, las células
dendríticas pueden internalizar bacterias en la luz intestinal y poste-
riormente transportarlas a lugares distantes mientras realizan su mi-
gración fisiológica a los tejidos linfoides. La variedad de mecanismos
utilizados por las salmonelas para atravesar la barrera intestinal in-
dica la importancia de este mecanismo en su estilo de vida dentro de
los mamíferos.
Además de la invasión de células del epitelio intestinal, los serotipos

de Salmonella que se asocian clínicamente con gastroenteritis inducen
una respuesta secretoria en el epitelio intestinal e inician el recluta-
miento y la transmigración de neutrófilos en el interior de la luz in-
testinal. El T3SS de SPI-1 es necesario también para estas respuestas
en el cultivo tisular y en modelos animales de enteritis. De manera
específica, las cepas de Salmonella incapaces de liberar ninguna pro-
teína de virulencia de SPI-1, debido a mutaciones en el aparato de
secreción, no pueden inducir la secreción de líquidos ni la acumulación
de neutrófilos en las asas ileales bovinas ligadas y no causan gastro-
enteritis en terneros123. En modelos de cultivo tisular de enteritis, la
translocación de proteínas de SPI-1 en el interior de células del epitelio
intestinal conduce a la síntesis y a la secreción polarizada de media-
dores inflamatorios y sustancias de quimioatracción de neutrófilos,
incluida la interleucina 8 (IL-8) 124.
Se han identificado varias proteínas translocadas SPI-1 que con-

tribuyen a la inflamación intestinal y a la secreción de líquidos. La
estimulación de la señalización de Rho GTPasa mediante SopE y
SopE2 también conduce a la activación de las vías de la proteinci-
nasa asociadas a microtúbulos y movimiento del factor nuclear de
transcripción proinflamatoria, factor nuclear kB (NF-kB) a su lugar

de acción en el núcleo117. Además de su papel en la invasión, la activi-
dad inositol polifosfatasa de SopB conduce a acumulación de 1,4,5,6-
tetrakisfosfato de D-mioinositol en las células epiteliales125. El aumento
de la concentración de este compuesto conduce finalmente a un incre-
mento de la secreción celular de cloruro basal, con flujo de líquidos
asociado. Las proteínas translocadas SPI-1, SopA y SopD también
contribuyen a las respuestas intestinales secretoria e inflamatoria en
las asas ileales ligadas, pero sigue sin estar clara la base molecular de
estos efectos. Otras muchas proteínas efectoras liberadas por el aparato
T3SS pueden afectar también a éstas u otras vías similares con dife-
rentes dianas. Cada Salmonella no tifoidea tiene un complemento
distinto de proteínas efectoras, por ejemplo, muchas cepas no tienen
SopE2. La asociación a proteínas efectoras específicas podría alterar la
patogenicidad de cepas específicas y su aparición en humanos a partir
de reservorios animales126.
Tras la invasión de Salmonella también puede producirse inflama-

ción intestinal por activación del sistema inmunitario innato a través
de la estimulación de receptores proinflamatorios presentes en los
fagocitos y la superficie basolateral de los epitelios intestinales. Esto
incluye activación del receptor tipo Toll 4 (Tlr4) mediante el lipopoli-
sacárido y del receptor tipo Toll 5 (Tlr5) mediante la flagelina bacte-
riana127. La vía de reconocimiento citosólica se activa también por la
translocación de flagelina en el citoplasma por el sistema de secreción
tipo III y su reconocimiento por el inflamasoma a través de la vía Ipaf.
Esta vía conduce a la secreción de IL-1-b, una citocina proinflamatoria
importante128,129. La inflamación intestinal contribuye probablemente
a la secreción de líquidos y a la diarrea por alteración de la barrera
epitelial y aumento del flujo acuoso por un mecanismo exudativo. A
diferencia de la inflamación neutrofílica y de la gastroenteritis indu-
cidas por cepas de Salmonella no tifoidea, S. Typhi induce inflamación
monocítica en el intestino humano y produce mucha menos o nada de
diarrea130. Sigue sin estar clara la base molecular de esta diferencia en
la respuesta del huésped. Una posibilidad es la presencia de cápsula
polisacárida Vi en la mayoría de las cepas de S. Typhi que puede evitar
el reconocimiento de LPS por Tlr4131.
Varios estudios demuestran que las salmonelas también utilizan

el T3SS de SPI-1 para liberar proteínas que disminuyen la respuesta
inflamatoria del huésped asociada a invasión por Salmonella. La
proteína SptP inactiva la señalización de Rho GTPasa actuando
como proteína de activación de GTPasa (Rho GAP)132. Esto se opone
directamente a la actividad de SopE y SopE2 y reduce el movimiento
ondulatorio de la membrana y la señalización proinflamatoria tras la
invasión bacteriana. Además, las proteínas SspH1 y AvrA inhiben la
activación de NF-kB y la síntesis de citocina relacionada de la célula
huésped133,134. Estas proteínas translocadas SPI-1 pueden promover
la persistencia bacteriana en el huésped manteniendo la integridad
de la célula huésped y permitiendo la evasión ante la respuesta inmu-
nitaria del mismo. La presencia de proteínas translocadas SPI-1 con
acciones moleculares opuestas (p. ej., SopE y SptP) sugiere que puede
haber ordenación temporal de la función proteica y que la actividad
inicial de las proteínas de SPI-1 se asocia a invasión y señalización
proinflamatoria y posterior actividad de proteínas antiinflamatorias.
Esta disminución de la respuesta inflamatoria atribuida a varias
proteínas efectoras bacterianas puede contribuir al período prolon-
gado de colonización asintomática relativa de la vía intestinal ca-
racterístico de la infección por Salmonella no tifoidea.

INTERACCIÓN CON MACRÓFAGOS E INFECCIÓN SISTÉMICA

Tras cruzar la barrera epitelial, las salmonelas se encuentran con los
macrófagos presentes en el espacio submucoso y las placas de Peyer y
entran en ellos. La invasión de los macrófagos puede tener lugar a
través de la macropinocitosis mediada por bacterias o a través de la
fagocitosis dirigida por varios receptores presentes sobre los macró-
fagos. Los datos disponibles en modelos de enfermedad animales y de
infección humana indican que la capacidad de Salmonella para sobre-
vivir y replicarse en el interior de los macrófagos es esencial para la
diseminación en el interior del huésped y la inducción de enfermedad
sistémica. En personas con fiebre tifoidea y hemocultivos positivos,
la mayoría de los microorganismos están contenidos en el interior de la
fracción mononuclear135. Además, la capacidad de las mutantes de
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Salmonella para replicarse en el interior de los macrófagos en cultivos
tisulares se correlaciona con la capacidad para producir enfermedad
sistémica en el modelo tifoideo de ratón y el examen microscópico del
hígado y del bazo del ratón infectado demuestra que la mayoría de los
microorganismos se localizan en el interior de los macrófagos136,137.
Aunque la residencia en el interior del macrófago protege a la bacteria
de los efectores de inmunidad humoral, también expone a la bacteria al
entorno microbicida y con pocos nutrientes del fagosoma. En el inte-
rior del huésped, las salmonelas inducen la expresión de numerosos
genes que permiten la evasión ante estas defensas antimicrobianas.
Una vez en el medio intracelular la bacteria permanece dentro de un

compartimento vacuolar que persiste durante horas o días. Las salmo-
nelas pueden sobrevivir dentro de un compartimento que se fusiona
con lisosomas, por tanto es improbable que la inhibición de la fusión
del fagosoma con lisosomas sea unmecanismo patogénico principal de
la salmonela. La vacuola se acidifica, aunque su acidificación puede
retrasarse. La resistencia a distintas actividades bactericidas vacuolares
es esencial para la patogenia como resistencia a péptidos antimicro-
bianos, óxido nítrico y destrucción oxidativa. Esto se sustenta en expe-
rimentos que demuestran que mutaciones S. Typhimurium sensibles a
estos compuestos son menos virulentas en ratones y que los ratones
deficientes en estas actividades son más sensibles a S. Typhimurium138.
Salmonella detecta el medio ácido de la vacuola que contiene

Salmonella (VCS) y activa distintas proteínas reguladoras necesarias
para la adaptación de Salmonella al entorno intracelular para la repli-
cación en el interior de las células huésped. El sistema mejor estudiado
es el sistema regulador de dos componentes PhoP/PhoQ. Este sistema
detecta el entorno intracelular y regula la transcripción de más de 200
genes, algunos de los cuales son necesarios para la supervivencia en el
interior de los macrófagos. PhoQ es la proteína detectora del medio del
fagosoma mediante la detección del pH ácido y de péptidos antimi-
crobianos para activar la expresión de genes139-141. La activación de
PhoP/PhoQ y otros regulones conduce a modificaciones generalizadas
en los componentes proteicos y de lipopolisacárido de las membranas
interna y externa bacterianas142. De 900 a 1.000 genes son inducidos en
respuesta al medio del fagosoma, incluyendo muchos implicados en la
remodelación de la superficie celular para resistir los mecanismos de
destrucción de la célula húesped143. Estas modificaciones superficiales
confieren resistencia a los factores antimicrobianos en el interior del
fagosoma, incluidos péptidos antimicrobianos, oxígeno y radicales de
nitrógeno. Las modificaciones del lipopolisacárido reguladas por
PhoP/PhoQ incluyen adición de aminoarabinosa, etanolamina, palmi-
tato y 2-hidroximiristato al lípido A, y por consiguiente alteran de esta
forma la densidad y fluidez de carga de la membrana externa y ponen
freno a la inserción de péptidos antimicrobianos en la membrana142.
Los polisacáridos de la superficie celular también se alteran de forma
notable142. Además, las modificaciones reguladas por PhoP/PhoQ en la
estructura del lípido A producen una molécula de lipopolisacárido con
menos actividad de señalización proinflamatoria de manera significa-
tiva y disminuye la síntesis de flagelina, lo que puede facilitar la super-
vivencia bacteriana en el interior de los tejidos del huésped142. Las
mutantes de PhoP/PhoQ de S. Typhi son avirulentas en humanos y
opciones prometedoras para vacunas vivas frente a fiebre tifoidea144.
S. Typhi también modifica su superficie a través de la síntesis de la
cápsula Vi, una estructura de polisacárido que confiere resistencia a la
fagocitosis mediante neutrófilos y a la destrucción por el complemento,
reduce el reconocimiento del lipopolisacárido y promueve la supervi-
vencia en el interior de macrófagos humanos145.
Salmonella cuenta con un segundo T3SS necesario para la supervi-

vencia en el macrófago y el establecimiento de la infección sistémica146.
Las proteínas liberadas por ambos sistemas de secreción tipo III son
importantes para la supervivencia intracelular. SipA liberada por SPI1
persiste en la membrana del fagosoma, donde favorece la superviven-
cia intracelular147. Codificado en la isla de patogenicidad 2 (SPI-2) de
Salmonella hay un sistema T3SS adicional adaptado para ser expresa-
do por bacterias intracelulares y proteínas translocadas a través de la
membrana de la VCS en el citosol del macrófago. Se cree que las
proteínas translocadas SPI-2 alteran el desplazamiento hacia la VCS
para favorecer el crecimiento bacteriano de manera que los nutrien-
tes necesarios son dirigidos a la VCS. De forma más notable, las

salmonelas alteran el fagosoma para tubularlo mediante un meca-
nismo que requiere proteínas SPI-2 translocadas. Esta tubulación se
ha correlacionado con la virulencia porque las proteínas SPI-2 trans-
locadas implicadas en este proceso son necesarias para que tenga lugar
la tubulación del fagosoma. Esta tubulación es dinámica y rápida y
parece que depende del reclutamiento de motores microtubulares, la
activación de GTPasas pequeñas y de la alteración de la membrana
lipídica. Se desconoce el mecanismo por el que la tubulación del fago-
soma favorece la virulencia, aunque podría permitir a la bacteria o a sus
productos desplazarse específicamente dentro del fagosoma a diferen-
tes localizaciones celulares para favorecer la adquisición de nutrientes
o la difusión de célula a célula. Varias proteínas translocadas SPI-2,
incluidas SifA, SifB, SseJ, SopD2, PipB y PipB2, se localizan en la
superficie de la VCS. Otras proteínas translocadas SPI-2 interactúan
con el citoesqueleto de actina rodeando la VCS y, probablemente,
contribuyen a la remodelación de las redes de actina asociadas a
la vacuola148,149. SpvB es una proteína virulenta de Salmonella secre-
tada al citoplasma del macrófago, posiblemente por el SPI-2 T3SS y
ADP-ribosilado monomérico de actina (G-actina), favoreciendo por
consiguiente el desmontaje de las redes de actina alrededor de la
vacuola149,150. Otras proteínas parecen localizarse en el aparato de
Golgi para favorecer, probablemente, el tráfico secretorio hacia la
VCS138,151.
Otros muchos factores bacterianos son necesarios para la virulen-

cia total, incluyendo aquéllos necesarios para la síntesis de nutrien-
tes esenciales y la adquisición de hierro, y los plásmidos de viru-
lencia encontrados en muchos serotipos de Salmonella no tifoidea.
Todos los plásmidos de virulencia de S. Typhimurium, S. Dublin,
S. Choleraesuis y S. Enteritidis contienen una región 8-kb que favore-
ce la diseminación fuera del intestino en los modelos animales y en
la bacteriemia en humanos152. Esta región codifica la proteína SpvB,
así como otras proteínas de función desconocida.

RESPUESTA E INMUNIDAD DEL HUÉSPED

El sistema inmunitario innato detecta las infecciones invasivas de
Salmonella usando receptores que reconocen elementos conservados
de la estructura bacteriana. Esto incluye el reconocimiento median-
te receptores tipo Toll (Tlr) de la membrana del fagosoma y de la
membrana plasmática, y receptores de reconocimiento citoplasmá-
ticos o receptores tipo dominio oligomerización de nucleótido
(Nod)117, del lipopolisacárido mediante Tlr4, de lipoproteínas bacte-
rianas mediante el receptor de tipo Toll 2 (Tlr2) y de flagelina por
flagelina Tlr5 mediante un sistema de señalización que incluye Ipaf
y peptidoglucano mediante Nod1 y Nod2127. La activación de estos
receptores en los fagocitos y los epitelios conduce a la síntesis de
citocinas que dirigen la respuesta inflamatoria y dan instrucciones
para la posterior respuesta inmunitaria específica de antígenos. Los
ratones que carecen de una respuesta funcional por Tlr4 son muy
susceptibles a la infección por Salmonella y esto confirma la impor-
tancia de esta respuesta inicial a la infección153. Otros estudios indican
que caspasa-1, una proteasa importante para la secreción de IL-1 e
IL-8, así como para la destrucción celular inflamatoria en las células
del huésped, es importante en la infección en ratones por la vía oral, lo
que indica que el reconocimiento y la activación de los componentes
de detección citoplasmática por los miembros de la familia Nod son
importantes para el control de la infección en la mucosa intestinal154.
Estudios en ratones demuestran además que el control inicial de la
replicación de S. Typhimurium en el tejido del huésped requiere el
reclutamiento y la activación de macrófagos. Tanto en ratones como
en humanos, la activación de los macrófagos y la destrucción eficaz
de Salmonella está asociada a la producción de interferón g , IL-12
y factor de necrosis tumoral a155-157. Los ratones con alteraciones
específicas en estos genes son muy susceptibles a la infección. Los
pacientes con artritis reumatoide tratados con antagonistas del factor
de necrosis tumoral han sufrido septicemias graves y mortales158.
Además, los humanos con mutaciones en los genes de los receptores
del interferón g e IL-12 desarrollan infecciones graves con serotipos
de Salmonella no tifoidea159.
Aunque el sistema inmunitario innato puede suprimir la replicación

inicial de Salmonella, la depuración final de la infección y la inmunidad
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ante una nueva exposición requieren una respuesta de células T CD4 de
tipo Th1 y producción de anticuerpos específicos por parte de las
células B157. Lo apoya la observación de que ratones que carecen de
células CD4 (ratones AB�;H2I) o células B (ratones lgh-6�) maduras
son incapaces de controlar la infección por Salmonella157,160,161. La
importancia de la inmunidad celular para controlar la infección por
Salmonella en humanos se hace evidente por la extrema susceptibili-
dad de pacientes con infección por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), enfermedades linfoproliferativas o inmunodepresión
postrasplante162-165. Otras inmunodeficiencias pueden estar relaciona-
das con infección por Salmonella como la inmunodeficiencia común
variable166. Además, los estudios sobre vacunas en humanos demues-
tran que la protección frente a la infección por S. Typhi se correlaciona
con el desarrollo de inmunidad mediada por células167. De acuerdo con
la importancia de la inmunidad mediada por células T CD4, los estu-
dios recientes en humanos basados en la población han encontrado
una asociación entre los alelos del complejo principal de histocompa-
tibilidad de clase II específico y susceptibilidad a fiebre tifoidea168. Las
células T CD8 con actividad citolítica frente a las células del huésped
infectadas por Salmonella también están presentes en los ratones in-
fectados, pero sigue sin estar clara la importancia de esta actividad
en la inmunidad. Se sabe poco sobre la especificidad antigénica de
las respuestas inmunitarias protectoras frente a la infección por Sal-
monella en humanos, a pesar de que los anticuerpos frente al poli-
sacárido Vi, antígeno O del lipopolisacárido y flagelos están presentes
en individuos con infección o vacunas previas.

Manifestaciones clı́nicas

Los serotipos específicos de Salmonella producen la mayoría de las
veces síndromes clínicos característicos como gastroenteritis, fiebre
tifoidea, bacteriemia e infección vascular, infecciones localizadas y
estado de portador crónico, y el pronóstico de la infección difiere
bastante según el serotipo169.

GASTROENTERITIS

La infección por Salmonella no tifoidea produce la mayoría de las veces
una gastroenteritis aguda autolimitada que no puede distinguirse de
la gastroenteritis causada por muchos otros patógenos bacterianos
entéricos. En el plazo de 6-48 horas tras la ingestión de alimentos
o agua contaminados aparecen náuseas, vómitos y diarrea170. En la
mayoría de los casos las heces son blandas, de volumen moderado y sin
sangre. Pocas veces las heces pueden ser acuosas y de gran volumen
(«de tipo cólera») o de pequeño volumen asociado con tenesmo («de
tipo disentería»). Es frecuente la presencia de fiebre (38-39 �C), calam-
bres abdominales, náuseas, vómitos y escalofríos. También pueden
aparecer cefalea, mialgias y otros síntomas sistémicos. El examen mi-
croscópico de las heces muestra neutrófilos y, con menos frecuencia,
eritrocitos. De manera infrecuente, Salmonella puede causar un sín-
drome de seudoapendicitis o puede imitar los cambios intestinales de
la enfermedad inflamatoria intestinal170. El megacolon tóxico es una
complicación rara pero potencialmente mortal171.
La diarrea suele ser autolimitada, habitualmente durante 3-7 días170.

En caso de persistir más de 10 días debería sugerir otro diagnóstico.
Si hay fiebre, suele desaparecer al cabo de 48-72 horas. En ocasiones
los pacientes requieren hospitalización debido a la deshidratación,
y la muerte es infrecuente. En Estados Unidos las infecciones por
Salmonella no tifoidea producen una tasa calculada de hospitalización
de 2,2 por millón de habitantes y 582 muertes al año172. Una alta
proporción de estas muertes se produce en ancianos, especialmente
en los que viven en residencias y en pacientes inmunocomprometi-
dos, incluidas personas conVIH/SIDA, brotes de lupus o enfermedades
reumatológicas que reciben tratamiento con anticuerpos contra el
factor de necrosis tumoral46,103,158,173,174.
Tras la resolución de la gastroenteritis, la duraciónmedia del estado de

portador de Salmonella no tifoidea en las heces es de 4-5 semanas y varía
según los serotipos de Salmonella101. El tratamiento antibiótico puede
aumentar la duración del estado de portador101. Además, una proporción
más alta de recién nacidos presenta un estado de portador prolongado; en
un estudio, el 50% de los recién nacidos seguía excretando Salmonella a

los 6 meses175. Sin embargo, el retraso en la desaparición de la infección
en los recién nacidos no produce estado de portador permanente, ya que
casi todos los portadores crónicos son adultos101.

FIEBRE TIFOIDEA

La fiebre tifoidea o fiebre entérica es una enfermedad sistémica grave
caracterizada por fiebre y dolor abdominal producida por la disemi-
nación de S. Typhi y S. Paratyphi. Estudios recientes en Asia indican
que la incidencia de fiebre tifoidea es más elevada en niños menores de
5 años y que en los niños pequeños las tasas de fiebre, signos y síntomas
y necesidad de ingreso hospitalario son similares a las de personas
de mayor edad29. Estos hallazgos contrastan con estudios previos que
indican que la infección por S. Typhi produce una enfermedad leve en
niños pequeños176. Los pacientes con inmunodepresión, anomalías de
la vía biliar y urinaria, hemoglobinopatías, malaria, esquistosomiasis,
bartonelosis, histoplasmosis y coinfección por Helicobacter tienen
más riesgo de enfermedad grave130,177-179. Aunque la fiebre tifoidea se
describe tradicionalmente como una enfermedad aguda con fiebre
y dolor abdominal leve, los síntomas no son específicos y su inicio
puede ser gradual. El diagnóstico de fiebre tifoidea debe tenerse muy en
cuenta en la evaluación de cualquier viajero con fiebre que regresa de
áreas tropicales y subtropicales.
En la era preantibiótica morían aproximadamente el 15% de los

pacientes con fiebre tifoidea180. En la actualidad la tasa de mortalidad
media por fiebre tifoidea en los países en desarrollo es inferior al 1% y
en Estados Unidos del 0,4%. El aumento de la mortalidad está asociado
a cepas resistentes a múltiples fármacos y al retraso en la instauración
del tratamiento antibiótico37,181. El período de incubación medio de
S. Typhi es de 10-14 días aunque oscila entre 5 a 21 días según el inóculo
ingerido y el estado de salud e inmunitario de la persona. Tras la in-
gestión del microorganismo, las personas pueden presentar entero-
colitis con diarrea de varios días de duración. Por lo general, estos
síntomas desaparecen antes del inicio de la fiebre. La diarrea es más
frecuente en determinadas áreas geográficas, en pacientes con VIH/
SIDA y en niños menores de 1 año176. Con frecuencia se detectan
leucocitos fecales y las proteínas en heces están aumentadas176. El
10-38% de los pacientes tiene estreñimiento. Aunque la fiebre y el dolor
abdominal son los signos clásicos de la fiebre tifoidea, sólo está pre-
sente al inicio de la enfermedad en el 75% de los casos y el dolor
abdominal sólo en el 30-40%176,180. La presentación de la fiebre tifoidea
puede estar alterada por comorbilidad y la administración precoz de
antibióticos. Los síntomas inespecíficos como escalofríos, sudor, cefa-
lea frontal continua, anorexia, tos, debilidad, dolor de garganta,mareos
y dolores musculares son frecuentes antes del inicio de la fiebre182.
Al principio la fiebre es de grado bajo, aumenta durante la segunda
semana de la enfermedad a 39 o 40 �C y habitualmente desaparece a las
4 semanas sin tratamiento antibiótico. Los pacientes con fiebre tifoidea
suelen presentar aspecto de enfermedad aguda, aunque aquéllos con
exposición previa a S. Typhi o S. Paratyphi o que acuden pronto al
médico presentan una enfermedad más leve. La bradicardia relativa no
es un signo específico ni sensible de fiebre tifoidea, ya que está presente
en menos del 50% de los pacientes130. Alrededor del 30% de los pacien-
tes presenta manchas rosadas, un ligero exantema maculopapular de
color salmón en el tronco, que aparece al final de la primera semana
(fig. 223-6)130. Los microorganismos pueden cultivarse a partir de
biopsias en sacabocados de estas lesiones y la anatomía patológica se
caracteriza por un infiltrado perivascular de células mononucleares. El
exantema puede ser poco llamativo en personas muy pigmentadas y
habitualmente desaparece en 2-5 días. Algunos pacientes presentan
linfadenopatías cervicales. En la auscultación son infrecuentes los cre-
pitantes y las radiografías de tórax son casi siempre normales130. En la
exploración abdominal es frecuente la presencia de dolor a la palpación
profunda y peristalsis aumentada. El 20-50% de los pacientes tiene
hepatomegalia. En la era preantibiótica, dos terceras partes de los
embarazos complicados por fiebre tifoidea acababan en muerte fetal
y aborto. Una evidencia reciente no indica que la fiebre tifoidea
produzca complicaciones importantes en el pronóstico del embarazo
o del neonato183.
El desarrollo de enfermedad grave (que tiene lugar en �10-15%

de los pacientes) depende de factores del huésped (inmunodepresión,
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tratamiento antiácido, exposición previa y vacunación), del inóculo y
virulencia de la cepa, y del tratamiento antibiótico seleccionado. La
hemorragia digestiva (10-20%) y la perforación intestinal (1-3%) son
más frecuentes en la tercera y cuarta semanas de la enfermedad como
consecuencia de hiperplasia, ulceración y necrosis de las placas de
Peyer ileocecales en el lugar inicial de infiltración de Salmonella.
Ambas complicaciones son potencialmente mortales y precisan repo-
sición inmediata de líquidos e intervenciones quirúrgicas, con una
cobertura antibiótica de amplio espectro para peritonitis polimi-
crobiana130. La intervención quirúrgica puede consistir en resección
y anastomosis primaria, cierre reforzado de la úlcera y ostomía. El
2-40% de los pacientes presenta manifestaciones neurológicas como
meningitis, síndrome de Guillain-Barré, neuritis y síntomas neuropsi-
quiátricos como agarrar la ropa de la cama u objetos imaginarios,
descritos como coma vigil o delirio184.
Las complicaciones poco frecuentes cuya incidencia ha disminuido

gracias al uso temprano de tratamiento antibiótico son coagulación
intravascular diseminada, síndrome hematofagocítico, pancreatitis,
abscesos y granulomas hepáticos y esplénicos, endocarditis, pericar-
ditis y miocarditis, orquitis, hepatitis, glomerulonefritis, pielonefritis
y síndrome urémico hemolítico, neumonía grave, artritis, osteomieli-
tis y parotiditis. Tras la desaparición de la fiebre puede persistir debi-
lidad, pérdida de peso y cansancio durante meses. Hasta el 10% de los
pacientes tiene una recaída leve, por lo general 2 o 3 semanas después
de la desaparición de la fiebre y asociada con el mismo tipo de cepa y
perfil de sensibilidad.
Las anomalías en las pruebas de laboratorio asociadas a la fiebre

tifoidea son inespecíficas y comprenden leucopenia, anemia, coagu-
lopatía intravascular diseminada y elevación de la creatinina cinasa
y de las pruebas de función hepática (p. ej., aspartato transaminasa
y alanina transaminasa: 300-500 U/dl)185 y las biopsias hepáticas de-
muestran hiperplasia focal de las células de Kupffer e infiltración
del espacio portal por células mononucleares186. El aclaramiento
de creatinina suele ser normal. Los pacientes pocas veces presentan
proteinuria y glomerulonefritis por inmunocomplejos, y no se ha
comunicado pérdida irreversible de la función renal. Las anomalías
electrocardiográficas inespecíficas de la onda T y del segmento ST son
infrecuentes.

Diagnóstico de fiebre tifoidea
El diagnóstico definitivo de fiebre tifoidea requiere el aislamiento de S.
Typhi o S. Paratyphi en sangre, médula ósea, otros lugares estériles,
manchas rosas, heces o secreciones intestinales. La sensibilidad del
hemocultivo es sólo del 40-80%, debido probablemente al eleva-
do uso de antibióticos en áreas endémicas y a que la cantidad de
S. Typhi presente habitualmente en la sangre de pacientes con fiebre
tifoidea es pequeña (es decir, <15 microorganismos/ml)187. Como
casi todas las S. Typhi en la sangre se asocian con la fracción célu-
las mononucleares-plaquetas, el cultivo de coágulo sanguíneo, la

centrifugación de sangre y el cultivo de la fracción de la capa leuco-
plaquetaria o el método de centrifugación lisis en placa por lisis directa
puede reducir notablemente el tiempo de aislamiento del microorga-
nismo y mejorar de modo variable la sensibilidad188,189.
La fiebre tifoidea es la única infección humana para la que se reco-

mienda la exploración de la médula ósea de manera habitual, aunque la
sensibilidad es variable (55-90%). Están presentes en la médula ósea
recuentos de colonias más altos en comparación con la sangre y, a
diferencia del hemocultivo, no se reducen mediante un tratamiento
antibiótico previo de un máximo de 5 días190. La prueba del hilo
duodenal es una técnica no invasiva muy útil para obtener muestras
de las secreciones duodenales, que tiene una sensibilidad de hasta el
58%191. Los niños tienen una incidencia más elevada de cultivos de
heces positivos en comparación con los adultos (60% frente al 27%)
y los cultivos de heces pueden hacerse positivos durante la tercera
semana de enfermedad en los pacientes sin tratamiento192. Por tanto,
la opción diagnóstica óptima tanto en niños como en adultos es culti-
var la sangre, médula ósea y secreciones intestinales (gástricas y/o
heces). Usando este enfoque, el diagnóstico puede establecerse en
más del 90% de los pacientes193.
Se han diseñado numerosas pruebas serológicas, como la prueba

clásica de Widal que tiene más de 100 años, para detectar antígeno o
anticuerpos específicos de S. Typhi. La prueba de Widal no es sensible
(47-77%) ni específica (50-92%) y puede conducir a un diagnóstico en
exceso de fiebre tifoidea en áreas endémicas. Los nuevos sistemas
comercializados para el diagnóstico serológico rápido de la fiebre ti-
foidea detectan habitualmente anticuerpos IgM frente a lipopolisacá-
rido o proteínas de membrana externa de S. Typhi. Estos sistemas
obtienen mejores resultados en los pacientes hospitalizados que en
aquellos pacientes evaluados en el ámbito comunitario por fiebre tifoi-
dea194,195. Sin embargo, en los países con recursos limitados, las prue-
bas rápidas y sencillas para detectar anticuerpos frente a S. Typhi
contra lipopolisacárido o proteína de membrana externa pueden rem-
plazar a la prueba de Widal menos precisa. Se han diseñado análisis de
PCR y sonda de ADN para detectar S. Typhi y S. Paratyphi en sangre
más rápidos y sensibles que el cultivo convencional, aunque todavía no
se han comercializado y no son útiles en muchas áreas donde la fiebre
tifoidea es endémica196,197.

BACTERIEMIA E INFECCIÓN VASCULAR

Hasta un 8% de los pacientes con gastroenteritis por Salmonella no
tifoidea presenta bacteriemia, un 5-10% de éstos sufre infecciones
localizadas198. La bacteriemia y las infecciones metastásicas son más
frecuentes en S. Choleraesuis y S. Dublin, y en lactantes, ancianos y
pacientes inmunodeprimidos162,177,199-203. En los niños, la bacteriemia
por Salmonella no tifoidea suele asociarse a gastroenteritis y fiebre
prolongada, pocas veces causa infecciones focales y esmortal enmenos
del 10% de los casos200. Por contra, es más probable que los adultos
presenten bacteriemia primaria y tengan una alta incidencia de infec-
ciones secundarias focales ymuerte200. Lamortalidad de la bacteriemia
por Salmonella no tifoidea aumenta con la magnitud de la bacterie-
mia y en presencia de coma o shock séptico204,205.
Salmonella tiene una propensión por la infección de sitios vascula-

res, como injertos vasculares, y la bacteriemia de alto grado o persis-
tente sugiere una infección endovascular206. Se calcula que el riesgo de
infección endovascular que complica la bacteriemia por Salmonella es
del 9% al 25% en personas mayores de 50 años, suele afectar a la aorta y
la mayoría de las veces se debe a siembra en placas ateroscleróticas o
aneurismas207-209. Las tasas de mortalidad van desde el 14% hasta el
60% y son inferiores con diagnóstico temprano y tratamiento combi-
nado médico y quirúrgico200-201. También se ha detectado trombofle-
bitis venosa séptica210.

SALMONELOSIS E INFECCIÓN POR VIH

La Salmonella no tifoidea es la causa principal de bacteriemia adqui-
rida en la comunidad en personas infectadas por VIH tanto en los
países desarrollados como en vías de desarrollo211,212. En la era previa
al tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA), la bacterie-
mia por Salmonella no tifoidea era 20-100 veces más frecuente en los

[(Figura_6)TD$FIG]

Figura 223-6 «Manchas rosas»: exantema de la fiebre tifoidea debido
a S. Typhi o S. Paratyphi.
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pacientes con infección por VIH que en la población general164,213.
En los pacientes infectados por VIH la bacteriemia por Salmonella
no tifoidea está asociada a recuentos de linfocitos CD4 más bajos y a
un riesgo más elevado de complicaciones metastásicas, bacteriemia
recurrente y mortalidad a pesar del tratamiento antibiótico, especial-
mente en África212,214.
La bacteriemia recurrente por Salmonella no tifoidea es una enfer-

medad definitoria de SIDA que se debe aparentemente a la eliminación
incompleta de la infección primaria por la alteración de la inmunidad
mediada por células y de la regulación de la liberación de citocinas
proinflamatorias215. En la era anterior al TARGA, hasta el 43% de los
pacientes con bacteriemia por Salmonella no tifoidea tenía uno o más
episodios recurrentes215. En los pacientes con TARGA, la incidencia de
bacteriemia por Salmonella no tifoidea recurrente ha descendido hasta
un 96% en comparación con la era previa al TARGA203. La reducción
del riesgo se debe probablemente al impacto del TARGA en la supre-
sión virológica y la reconstitución inmunitaria, a la actividad bacteri-
cida directa de algunos retrovirales sobre las especies de Salmonella, al
uso profiláctico de trimetoprima-sulfametoxazol y al uso terapéutico
de ciprofloxacino203,216-217.

INFECCIONES LOCALIZADAS

Las infecciones extraintestinales localizadas están presentes aproxi-
madamente en el 5-10% de todas las personas con bacteriemia
por Salmonella, y su diagnóstico y tratamiento se resumen en la
tabla 223-2198.

ESTADO DE PORTADOR CRÓNICO

El estado de portador crónico se define como la persistencia de
Salmonella en las heces u orina durante períodos superiores a 1 año.
El 0,2-0,6% de los pacientes con infección por Salmonella no tifoidea
pasa el estado de portador crónico218. Hasta el 10% de los pacientes con
fiebre tifoidea no tratados excreta S. Typhi en las heces durante un
período de 3 meses y el 1-4% desarrolla estado de portador cró-
nico180,207. La frecuencia del estado de portador crónico es mayor en
la mujer, en personas con anomalías de las vías biliares o infección
concurrente por Schistosoma haematobium y en lactantes219,220. El
estado de portador crónico de S. Typhi y S. Paratyphi A se ha asociado
con un aumento de la incidencia de carcinoma de la vesícula biliar y de
otras neoplasias digestivas221. La serología para el antígeno Vi puede
ser útil para distinguir el estado de portador crónico de la infección
aguda por S. Typhi, ya que los portadores crónicos tendrán normal-
mente un título alto de anticuerpos frente a este antígeno222.

Inmunización frente a S. Typhi

Teóricamente es posible eliminar la Salmonella responsable de la fiebre
tifoidea, ya que la bacteria sobrevive sólo en huéspedes humanos y se
transmite por agua y alimentos contaminados. Sin embargo, dada la
alta prevalencia de la enfermedad en países en desarrollo que carecen
del tratamiento adecuado de aguas residuales y del agua para consumo,
este objetivo es poco realista en la actualidad. Por consiguiente, las
personas que viajan a países de riesgo elevado deberían recibir consejo
sobre las precauciones que deben adoptar respecto al consumo de agua
y alimentos, y sobre la conveniencia de considerar la vacunación.
En la actualidad existen dos vacunas comercializadas: 1) Ty21a, una

vacuna oral con S. Typhi viva atenuada (que se administra los días 1,
3, 5 y 7 con un recuerdo cada 5 años) y 2) una vacuna parenteral
de polisacárido Vi capsular (Vi CPS), compuesta por polisacárido Vi
purificado de la cápsula de la bacteria (que se administra como una
dosis intramuscular única de 0,5 ml con un recuerdo cada 2 años). La
vacuna Ty21a está contraindicada en mujeres embarazadas, en las
personas que reciben tratamiento antibiótico y en pacientes inmuno-
deprimidos. La edad mínima de vacunación son 6 años para Ty21a y 2
años para Vi CPS. La antigua vacuna celular completa tifoidea-parati-
foidea A y B ya no está autorizada en Estados Unidos debido en gran
parte a sus efectos secundarios223. Además, existe una vacuna celular
completa inactivada por acetona sólo disponible para uso del ejército
estadounidense. Estas vacunas han sido evaluadas principalmente en
poblaciones endémicas, alcanzando aproximadamente un 50-80% de

eficacia según la exposición previa, y confieren protección que dura
sólo algunos años224-226. Aunque los datos sobre vacunas tifoideas
en viajeros son limitados, algunas evidencias indican que su eficacia
puede ser bastante más baja que en poblaciones locales de áreas endé-
micas. En la actualidad no existe ninguna vacuna autorizada para la
fiebre paratifoidea. Ty21a ofrece protección moderada (45%) contra la
infección por S. Paratyphi B pero no contra S. Paratyphi A225,227.
Unmetaanálisis de estudios sobre eficacia y toxicidad de las vacunas

que comparaba la vacuna celular completa, la vacuna Ty21a y la Vi CPS
en áreas endémicas encontró que las tres vacunas tenían una eficacia
similar durante el primer año, aunque la eficacia acumulada a los 3
años de la vacuna celular completa (73%) era superior tanto a la Ty21a
(51%) como a la Vi purificada (55%)228. Además, la vacuna celular
completa inactivada por calor mantiene su eficacia durante 5 años,
mientras que las vacunas Ty21a y Vi CPSmantienen su eficacia durante
4 y 2 años, respectivamente. Sin embargo, la vacuna celular completa
está asociada a una incidencia mucho más elevada de efectos secunda-
rios que las otras dos: el 16% de las personas que reciben la vacuna
celular completa presenta fiebre y el 10% pierde un día de trabajo o de
colegio, mientras que sólo el 1-2% de las personas que reciben las
vacunas alternativas tiene fiebre.
La vacuna tifoidea Vi CPS es muy poco inmunógena en niños meno-

res de 5 años por propiedades independientes de las células T224. La
vacuna desarrollada recientemente Vi-rEPA contiene polisacárido Vi
unido a proteína recombinante no tóxica idéntica a la exotoxina A
de Pseudomonas aeruginosa. En niños de 2-4 años, dos inyecciones
de Vi-rEPA indujeron una respuesta de células T más elevada y con-
centraciones más altas de anticuerpos séricos frente a Vi que la vacuna
Vi CPS en niños de 5-14 años229. En un estudio con dos dosis en niños
de 2-5 años en Vietnam, Vi-rEPA logró una eficacia del 91% a los
27 meses con una tolerancia excelente230. En la actualidad existen al
menos tres vacunas vivas nuevas en desarrollo clínico.
La vacuna tifoidea no es obligatoria en viajes internacionales, aun-

que se recomienda en personas que se desplazan a zonas donde existe
un riesgo moderado a alto de exposición a S. Typhi, en especial para
viajar al sur de Asia y otros países en desarrollo de Asia, África, Caribe,
América Central y Sudamérica, en los que podría haber exposición a
agua y alimentos potencialmente contaminados226. La vacuna tifoidea
puede estar indicada incluso en personas que planean viajar menos de
2 semanas a zonas de alto riesgo38. El personal de laboratorio que
trabaja con S. Typhi y los contactos domésticos de portadores conoci-
dos de S. Typhi también deberían vacunarse. La vacunación es un
complemento pero no un sustituto de la precaución de evitar alimentos
y bebidas de riesgo elevado porque la eficacia protectora de la vacuna
puede ser superada por un inóculo muy alto que es frecuente en la
exposición por transmisión alimentaria226,231. No se recomienda la
vacunación en adultos que residen en áreas endémicas ni en perso-
nas potencialmente expuestas a un brote de una fuente habitual. En el
año 2000 la Organización Mundial de la Salud recomendó la vacuna-
ción de los niños en edad escolar en las áreas de riesgo alto en las que las
cepas de S. Typhi resistentes a antibióticos son prevalentes. En la
actualidad, sólo China y Vietnam han incorporado la vacuna tifoidea
a sus programas de vacunación habituales232.
La fiebre tifoidea es una enfermedad de notificación obligatoria en

Estados Unidos. Cada departamento de salud tiene sus propias direc-
trices sobre la reincorporación al trabajo de los manipuladores de
alimentos o del personal sanitario. El sistema de notificación permite
a los departamentos de salud identificar a los pacientes que son fuentes
de transmisión potenciales o tratar a los portadores crónicos con el
objetivo de prevenir más brotes. Además, es importante hacer un
control de portadores crónicos en los pacientes (en especial cuidadores
de niños y manipuladores de alimentos) y, si está indicado, tratar esta
situación, ya que un 1-4% de los pacientes con infección por S. Typhi se
convierten en portadores crónicos.

Tratamiento de la salmonelosis
FIEBRE TIFOIDEA (FIEBRE ENTÉRICA)

El diagnóstico precoz y la administración temprana de tratamiento
antibiótico apropiado evitan las complicaciones graves de la fiebre
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TABLA

223-2 Complicaciones infecciosas extraintestinales de la salmonelosis

Localización Incidencia Factores de riesgo Manifestaciones Complicaciones Mortalidad Diagnóstico Tratamiento*

Endocarditis207,254 0,2-0,4% Valvulopatía cardíaca
preexistente

Vegetación valvular,
trombo mural
infectado

Perforación valvular,
recidiva (20-25%),
pericarditis

�70% Hemocultivo,
ecocardiografía

Cirugía valvular
temprana
+ 6 semanas cefa 3
v.p., ampicilina
v.p., después
fluoroquinolona
v.o.

Arteritis200,255,256 Infrecuente Aterosclerosis,
aneurisma aórtico,
endocarditis,
prótesis,
mielodisplasia

Fiebre prolongada,
dolor lumbar, tórax
o abdomen

Aneurisma micótico,
rotura de
aneurisma, fístula
aortoentérica,
osteomielitis
vertebral

14-60% Hemocultivo,
ecografía, RM o TC

Intervención
quirúrgica
temprana + 6
semanas cefa 3
v.p., ampicilina
v.p., después
fluoroquinolona
v.o.

Sistema nervioso
central257-259

0,1-0,9% Lactantes
(especialmente
neonatos)

Meningitis,
ventriculitis,
absceso cerebral,
empiema subdural,
encefalopatía

Convulsiones, retraso
mental,
hidrocefalia,
infarto cerebral,
recidiva

�20-60% Cultivo LCR, TC o RM �3 semanas cefa 3
v.p. o ampicilina
v.p. o un
carbapenem

Pulmonar260 Infrecuente Cáncer de pulmón,
enfermedad
pulmonar
estructural, anemia
drepanocítica

Neumonía Absceso pulmonar,
empiema, fístula
broncopleural

�25-60% Cultivo respiratorio,
radiografía de
tórax

�2 semanas AB v.o.
o v.p.

Hueso261,262 <1% Anemia drepanocítica,
sexo masculino,
enfermedad del
tejido conjuntivo,
inmunosupresión

Fémur, tibia, húmero,
vértebra lumbar

Recidiva,
osteomielitis
crónica

Muy baja Radiografía ósea �4 semanas cefa 3
v.p., ampicilina
v.p., después
fluoroquinolona
v.o. + cirugía para
secuestro

Articular,
reactiva263-265

0,6% HLA-B27, tratamiento
antibiótico

Articulaciones (�3
articulaciones
implicadas,
especialmente
rodilla, tobillo,
muñeca y
sacroilíaca)

Síntomas prolongados
(duración media,
5,5 meses)

Insignificante Examen y cultivo de
líquido articular

Antiinflamatorios no
esteroideos

Articular,
séptica266

0,1-0,2% Artrosis, enfermedad
del tejido
conjuntivo, anemia
drepanocítica,
prótesis articular

Rodilla, cadera,
hombro

Destrucción articular,
osteomielitis

Muy baja Examen y cultivo de
líquido articular

Aspirado repetido con
aguja
+ �4 semanas AB
v.p./v.o.

Músculos/tejidos
blandos267

Infrecuente Traumatismo local,
sexo masculino,
diabetes, infección
VIH

Absceso, piomiositis Osteomielitis,
infección
endovascular,
recidiva frecuente

�33% Ecografía, aspiración Drenaje
+ �2 semanas AB
v.p.

Hepatobiliar268 Infrecuente Colelitiasis, cirrosis,
absceso amebiano,
quiste hidatídico,
carcinoma
hepatocelular

Hepatomegalia,
colecistitis, absceso
hepático

Rotura con peritonitis
secundaria,
absceso
subfrénico,
peritonitis
bacteriana
espontánea

�10% Ecografía, aspiración Drenaje
+ �2 semanas AB
v.p.

Esplénica269 Infrecuente Anemia drepanocítica,
quiste esplénico,
hematoma
esplénico

Esplenomegalia Empiema pleural
izquierdo, absceso
subfrénico, rotura
con peritonitis
secundaria

<10% Ecografía, aspiración �2 semanas AB v.p.
+ drenaje
percutáneo o
esplenectomía

Urinaria163,270,271 0,6% Urolitiasis, cáncer,
trasplante renal,
mujer de edad
avanzada

Cistitis, pielonefritis Absceso renal, nefritis
intersticial,
recidiva

�20% Cultivo de orina,
ecografía

Extirpación de
anomalías
estructurales +
1-2 semanas AB
v.p. + �6 semanas
fluoroquinolona
v.o. o TMP-SMX

Genital207 Infrecuente Embarazo, trasplante
renal

Absceso ovárico,
absceso testicular,
prostatitis,
epididimitis

Absceso Muy baja Ecografía, aspiración Drenaje de la
colección +
1-2 semanas AB
v.p. + �6 semanas
fluoroquinolona
v.o. o TMP-SMX

Tejido blando272 <1% Traumatismo local,
inmunosupresión

Dermatitis pustular,
absceso s.c.,
infección de herida

Tromboflebitis
séptica,
endoftalmitis

�15% Cultivo del drenaje �2 semanas AB v.p.
+ drenaje de la
colección

*Cefa 3 v.p., cefalosporina de tercera generación vía parenteral; ampicilina v.p., ampicilina vía parenteral; fluoroquinolona v.p./v.o., fluoroquinolona vía parenteral o vía oral;
AB v.p./v.o., antibiótico vía parenteral o vía oral (p. ej., fluoroquinolona, ampicilina, TMP-SMX, o cefalosporina de tercera generación); TMP-SMX, trimetoprima sulfametoxazol.
LCR, líquido cefalorraquídeo; RM, resonancia magnética; TC, tomografía computarizada; VIH, virus de la inmunodeficiencia humana; s.c., subcutáneo; v.o., vía oral.
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tifoidea y dan lugar a tasas demortalidad inferiores al 1%233. La elección
inicial de tratamiento antibiótico depende de la sensibilidad de las
cepas de S. Typhi y S. Paratyphi en la zona de residencia o del viaje
(tabla 223-3). Para el tratamiento de la fiebre tifoidea sensible a fárma-
cos, las fluoroquinolonas son la clase de fármacos más eficaz con tasas
de curación alrededor del 98% y tasas de recidiva y portador fecal
inferiores al 2%233. En una revisión reciente en Cochrane, el trata-
miento de fiebre tifoidea resistente a múltiples fármacos con fluoro-
quinolona redujo las tasas de fracaso clínico, aunque no de fracaso
microbiológico o de recidiva en comparación con ceftriaxona o cefi-
xima234. Lamayor experiencia corresponde a ciprofloxacino (500 mg v.
o. dos veces al día durante 5-7 días). El éxito de ofloxacino (400 mg dos
veces al día durante 5-7 días) en el tratamiento de cepas sensibles a
ácido nalidíxico es similar. Una pauta de 3 días de tratamiento oral con
fluoroquinolona es eficaz frente a la fiebre tifoidea no complicada
resistente a múltiples fármacos y puede ser especialmente útil en el
tratamiento de epidemias de este tipo de fiebre 235. Sin embargo, la
incidencia creciente de S. Typhi resistente a ácido nalidíxico en Asia,
relacionada probablemente con la disponibilidad sin receta generali-
zada de estos fármacos, está limitando ahora el uso de fluoroquinolo-
nas como tratamiento empírico. Los pacientes infectados con cepas de
S. Typhi resistente a ácido nalidíxico deben tratarse con ceftriaxona,
azitromicina, o dosis alta de ciprofloxacino (ciprofloxacino 750 mg dos
veces al día) durante 10-14 días. El tratamiento de la fiebre tifoidea
resistente a ácido nalidíxico con fluoroquinolona a dosis altas durante
7 días se ha asociado a retraso en la desaparición de la fiebre, aumento
de las tasas de fracaso del tratamiento y de las tasas de portador fecal
inmediatamente después del tratamiento236.
La ceftriaxona, la cefotaxima y la cefixima oral son fármacos efica-

ces para el tratamiento de la fiebre tifoidea resistente amúltiples fárma-
cos, incluso cepas resistentes a ácido nalidíxico y fluoroquinolona. La
ceftriaxona (1-2 g diarios en adultos o 60-75 mg/kg diarios en niños)
administrada por vía intravenosa o intramuscular durante 10-14 días o
la cefixima oral (200 mg dos veces al día en adultos o 10-15 mg/kg dos
veces al día en niños) durante 7-14 días elimina la fiebre en una media

de 4 días y logra tasas de curación del 95%, tasas de recidiva del 3-6% y
tasas de portadores fecales inferiores al 3%234. La azitromicina oral (1 g
una vez al día durante 5 días o 1 g el día 1 seguido de 500 mg por vía oral
durante 6 días) consigue eliminar la fiebre en 4-6 días con tasas de
recidiva y portador fecal convaleciente inferiores al 3%236. En una
revisión reciente en Cochrane, la azitromicina redujo significativa-
mente las tasas de fracaso del tratamiento y la estancia hospitalaria
en comparación con las fluoroquinolonas en el tratamiento de la
infección por S. Typhi y S. Paratyphi A no complicada, incluyendo
cepas resistentes a ácido nalidíxico o a múltiples fármacos237. A pesar
de la eficacia in vitro para destruir Salmonella, las cefalosporinas de
primera y segunda generación, así como los aminoglucósidos, son
ineficaces en el tratamiento de las infecciones clínicas.
El cloranfenicol (500 mg cuatro veces al día), la ampicilina (1 g

cuatro veces al día), la amoxicilina (1 g tres veces al día) y la trimeto-
prima-sulfametoxazol (1 comprimido de dosis doble dos veces al día)
eran las pautas farmacológicas utilizadas antes para el tratamiento de la
fiebre tifoidea238. Sin embargo, la aparición de resistencia codificada
por plásmido primero al cloranfenicol en la década de 1970 y después al
cloranfenicol, la ampicilina y la trimetoprima en 1989 ha limitado la
utilidad de estos fármacos en muchos países en desarrollo, excepto en
América Latina y África Subsahariana donde las resistencias siguen
siendo relativamente infrecuentes. Estos fármacos son baratos, de
amplia disponibilidad y tan efectivos como las fluoroquinolonas para
el tratamiento de cepas sensibles, y eliminan la fiebre en 5-7 días234. Sin
embargo, requieren 14-21 días de tratamiento con varias dosis diarias y
el cumplimiento terapéutico puede ser bajo. El cloranfenicol oral no
está disponible en Estados Unidos.
La mayoría de los pacientes con fiebre tifoidea no complicada pue-

den recibir tratamiento en su domicilio con antipiréticos y antibióti-
cos orales. Los pacientes con vómitos, diarrea o distensión abdominal
persistentes deben ser hospitalizados y recibir tratamiento sintomático
y fluoroquinolona o cefalosporina de tercera generación por vía pa-
renteral, dependiendo del perfil de sensibilidad. El tratamiento debe
administrarse al menos durante 10 días o 5 días después de la des-

TABLA

223-3 Tratamiento antibiótico recomendado para fiebre tifoidea

Tratamiento óptimo Tratamiento eficaz alternativo

Sensibilidad Fármaco Dosis habitual en adultos
Duración
(días) Fármaco

Dosis habitual en
adultos

Duración
(días)

Fiebre tifoidea no complicada

Totalmente sensible Ciprofloxacino 500 mg v.o. dos veces al día 5-7* Cloranfenicol 500 mg v.o. cuatro
veces al día

14-21

Ofloxacino 400 g v.o. dos veces al día 5-7 Amoxicilina 1 g v.o. tres veces al día 14

TMP-SMX 160/800 mg v.o. dos veces
al día

7

Resistente a múltiples
fármacos

Fluoroquinolona
(p. ej., ciprofloxacino)

500 mg v.o. dos veces al día 5-7* Azitromicina 1 g v.o. diario 7

Cefixima 200 mg v.o. dos veces al día 7-14

Resistente a quinolona Azitromicina 1 g v.o. diario 7 Cefixima 200 mg v.o. dos veces
al día

7-14

Ceftriaxona 2 g i.v. diario 10-14

Fiebre tifoidea grave que precisa tratamiento parenteral

Totalmente sensible Fluoroquinolona
(p. ej., ciprofloxacino)

400 mg i.v. cada 12 h 10-14 Cloranfenicol 1,5 g i.v. cada 6 h 14-21

Ampicilina 2 g i.v. cada 6 h 14

TMP-SMX 160/800 mg i.v. cada 8-12 h 14

Resistente a múltiples
fármacos

Fluoroquinolona
(p. ej., ciprofloxacino)

400 mg i.v. cada 12 h 10-14 Ceftriaxona 2 g i.v. cada 12 h 10-14

Cefotaxima 2 g i.v. cada 8 h 10-14

Resistente a quinolona Ceftriaxona 2 g i.v. cada 12 h 10-14 Fluoroquinolona
(p. ej., ciprofloxacino)

400 mg i.v. cada 8 h 14

Cefotaxima 2 g i.v. cada 8 h 10-14

*Ciclo de tres días también eficaz.
TMP-SMX, trimetoprima-sulfametoxazol; i.v., intravenoso; v.o., vía oral.
Adaptada de Bhutta ZA. Current concepts in the diagnosis and treatment of typhoid fever. BMJ. 2006;333:78-82; y World Health Organization (WHO) Department of Vaccines and

Biologicals. Background document: The diagnosis, prevention and treatment of typhoid fever. Ginebra: WHO; 2003:19-23. Disponible en: http://www.who.int/vaccine_research/
documents/en/typhoid_diagnosis.pdf.
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aparición de la fiebre. Puede ser útil emplear dosis elevadas de dexa-
metasona (dosis inicial de 3 mg/kg seguida de ocho dosis de 1 mg/kg
cada 6 horas durante 48 horas) en pacientes con fiebre tifoidea grave
con shock, obnubilación, estupor o coma. En un estudio aleatorizado
prospectivo doble ciego realizado en Indonesia, la administración de
dexametasona con cloranfenicol estaba asociada a una mortalidad
sustancialmente más baja en pacientes con fiebre tifoidea grave en
comparación con los que recibieron sólo cloranfenicol (10% frente al
55%)239. Los pacientes deben vigilarse de modo intensivo porque la
dexametasona puede enmascarar signos de complicaciones abdomi-
nales. El tratamiento con corticoides durante más de 48 horas puede
aumentar la tasa de recidiva240.
El 1-4% de los pacientes que desarrollan estado de portador crónico

de S. Typhi pueden tratarse durante 4-6 semanas con un antibiótico
oral adecuado. El tratamiento oral con amoxicilina, trimetoprima-sul-
fametoxazol, ciprofloxacino o norfloxacino ha demostrado una eficacia
aproximada del 80% en la erradicación del estado de portador crónico
de microorganismos sensibles241,242. Los antibióticos son ineficaces
con frecuencia en la erradicación del estado de portador cuando exis-
ten anomalías anatómicas como cálculos biliares o renales. Para la
erradicación en estos casos suele ser necesaria la cirugía combinada
con tratamiento antibiótico. Los pacientes con foco portador urinario
asociado a S. haematobium deben ser tratados con praziquantel antes
de intentar la erradicación de S. Typhi. El tratamiento antibiótico
supresor crónico puede estar indicado en los pacientes portadores
persistentes en los que no se puede identificar una anomalía anatómica
o con recidiva después de la colecistectomía.

SALMONELLA NO TIFOIDEA

La gastroenteritis por Salmonella es por lo general una enfermedad
autolimitada y el tratamiento debe estar dirigido principalmente a la
reposición de las pérdidas de líquidos y electrólitos. En un metaanálisis
extenso, el tratamiento antibiótico de la gastroenteritis por Salmonella
no tifoidea no complicada, mediante tandas cortas o dosis únicas ora-
les con fluoroquinolona, amoxicilina o trimetoprima-sulfametoxazol,
no disminuyó significativamente la duración de la enfermedad, inclu-
yendo la duración de la fiebre o de la diarrea, y estaba asociado a un
aumento del riesgo de recidiva, cultivo positivo después de 3 semanas y
reacciones adversas a fármacos243. Por consiguiente, los antibióticos no
deben utilizarse de forma habitual en el tratamiento de la gastroente-
ritis por Salmonella no tifoidea no complicada ni para reducir la
excreción fecal convaleciente.
Aunque menos del 5% de todos los pacientes con gastroenteritis por

Salmonella presenta bacteriemia, algunos pacientes tienen un riesgo
elevado de infección invasiva y pueden beneficiarse del tratamiento
antibiótico preventivo. El tratamiento antibiótico debe considerarse en
neonatos (probablemente hasta los 3 meses de edad), personas ma-
yores de 50 años con sospecha de aterosclerosis y pacientes con in-
munosupresión, anomalías endovasculares o valvulopatías cardíacas o
artropatía importante. El tratamiento debería consistir en la adminis-
tración de un antibiótico oral o intravenoso durante 48-72 horas o
hasta que el paciente esté afebril. Las personas inmunodeprimidas,
como las que padecen SIDA, que presentan una gastroenteritis por
Salmonella pueden precisar 7-14 días de tratamiento, habitualmente
con una fluoroquinolona, para reducir el riesgo de extensión extrain-
testinal244. Antemicroorganismos sensibles es adecuado el tratamiento
oral con fluoroquinolona, trimetoprima-sulfametoxazol o amoxicilina.
Aunque la administración de fluoroquinolonas no se recomienda en
niños menores de 10 años, puede ser adecuada en el tratamiento de la
salmonelosis no tifoidea grave en este grupo de edad, en particular en
pacientes inmunodeprimidos245. En ocasiones ha sido necesaria pro-
filaxis antibiótica para controlar brotes institucionales, en especial
en centros de pacientes crónicos o salas pediátricas donde el cumpli-
miento de las medidas de control de la infección es más difícil de
implementar246.

BACTERIEMIA

Debido al aumento de la prevalencia de resistencia antimicrobiana,
el tratamiento empírico de la bacteriemia potencialmente mortal o la
infección focal cuya causa se sospecha que es Salmonella no tifoidea

debería incluir una cefalosporina de tercera generación y una fluoro-
quinolona hasta que se conozcan las sensibilidades. La bacteriemia de
alto grado (es decir,>50% de tres omás hemocultivos positivos) obliga
a buscar anomalías endovasculares mediante ecocardiograma u otras
técnicas de imagen, como tomografía computarizada o gammagrafía
con leucocitos marcados con indio. La bacteriemia de bajo grado que
no afecta a estructuras vasculares debería tratarse con un antibiótico
por vía intravenosa durante 7-14 días. La infección vascular demos-
trada o sospechada debe tratarse con ampicilina o ceftriaxona intra-
venosa o fluoroquinolona intravenosa durante 6 semanas seguidas
de tratamiento oral. Se recomienda la resección quirúrgica temprana
de aneurismas infectados u de otras localizaciones endovasculares in-
fectadas200,201. Los pacientes con injertos vasculares protésicos infec-
tados que no es posible extirpar, se han mantenido con éxito con el
tratamiento oral crónico supresor247.

BACTERIEMIA RECURRENTE POR SALMONELLA EN PERSONAS CON SIDA

En personas con SIDA y un primer episodio de bacteriemia por Sal-
monella se recomienda tratamiento al menos durante 4-6 semanas con
una fluoroquinolona, trimetoprima-sulfametoxazol o ceftriaxona para
tratar de erradicar el microorganismo y disminuir el riesgo de bacte-
riemia recurrente244. Las personas con recidiva tras 4-6 semanas de
tratamiento antibiótico deben recibir tratamiento supresor crónico
oral con fluoroquinolona o trimetoprima-sulfametoxazol, según la
prueba de sensibilidad (antibiograma)244.

INFECCIONES FOCALES

Las recomendaciones para el tratamiento de las infecciones focales por
Salmonella se resumen en la tabla 223-2. En las infecciones extraintes-
tinales no vasculares se recomienda tratamiento antibiótico durante
2-4 semanas (dependiendo de la localización de la infección). En osteo-
mielitis crónica, abscesos e infección hepatobiliar o urinaria asociada a
anomalías anatómicas puede ser necesaria resección quirúrgica o dre-
naje, además de tratamiento antibiótico prolongado para erradicar la
infección.

ESTADO DE PORTADOR

El tratamiento de portadores asintomáticos de Salmonella no tifoidea
es controvertido. En un estudio aleatorizado comparativo con placebo
llevado a cabo en Tailandia en manipuladores de alimentos asintomá-
ticos, la administración de dos pautas de 5 días (norfloxacino, 400 mg
dos veces al día, y 500 mg de azitromicina una vez al día) fue similar a
placebo en la erradicación del estado de portador de Salmonella no
tifoidea y aumentó el riesgo de reinfección por S. Schwarzengrund
resistente a antibiótico248.

Prevención y control

La prevención y control de la salmonelosis requiere tanto un conoci-
miento de los ciclos complejos de transmisión como una vigilancia
continua para caracterizar las tendencias en la incidencia y prevalencia
de Salmonella y para identificar los brotes. El agua potable segura y el
tratamiento eficaz de las aguas residuales pueden reducir la carga de
fiebre tifoidea en los países en desarrollo, pero las barreras económicas
y sociales limitan el avance en este sentido. La emergencia de S. Typhi
resistente a ácido nalidíxico en Asia ha desviado la atención del trata-
miento hacia la vacunación249.
En los países desarrollados, el control de la salmonelosis transmitida

por alimentos requiere identificación, monitorización y verificación de
los riesgos controlables para limitar la introducción y multiplicación
de Salmonella desde la granja hasta la mesa250. El reconocimiento de
los brotes transmitidos por alimentos requiere que los médicos tengan
un alto índice de sospecha, soliciten las pruebas de laboratorio apro-
piadas y notifiquen con rapidez los resultados de cultivo positivo a los
departamentos locales de salud pública. La vacunación de los animales
de consumo, la limitación del uso de antibióticos como promotores del
crecimiento y la mejora de las prácticas de seguridad alimentaria
deberían reducir todavía más la carga de salmonelosis transmitida
por alimentos. La vigilancia activa basada en la población para las
enfermedades transmitidas por alimentos ha mejorado los cálculos
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de la carga de la enfermedad43 y el uso de algoritmos y el subtipado
molecular rápido han mejorado la capacidad para detectar brotes de
salmonelosis asociados a alimentos agrícolas y manufacturados de
amplia distribución251. Aunque la mayoría de los casos de infección
por Salmonella aparece de manera esporádica, gran número de perso-
nas tienen posibilidad de infectarse cuando las cocinas comerciales
sirven alimentos contaminados por Salmonella que no se han cocinado
lo suficiente o que se han manipulado de manera inadecuada. Los
establecimientos comerciales de servicios de comida pueden reducir
el riesgo de enfermedad por Salmonella transmitida por alimentos si
no sirven alimentos que contienen huevos crudos o poco cocinados,
utilizan siempre que sea posible huevos pasteurizados y evitan la
contaminación cruzada de productos alimentarios. El uso de huevos
pasteurizados para todas las recetas que requieren grandes cantidades
de huevos se recomienda en todas las residencias de ancianos y
hospitales103.
El enfoque más eficaz desde el punto de vista de los costes para el

control de la salmonelosis en manipuladores de alimentos es prestar
atención a una buena higiene personal y cumplir las normas de tiempo
y temperatura para la manipulación de alimentos. El cribado sistemá-
tico del estado de portador en manipuladores de alimentos después de
gastroenteritis es habitual antes de permitir que los individuos vuelvan
al trabajo. Sin embargo, parece que este enfoque está poco justificado,
ya que pocos brotes se relacionan con manipuladores de alimentos
específicos, el estado de portador prolongado en manipuladores de
alimentos después de gastroenteritis es raro y el número de micro-
organismos presentes es pequeño. Por tanto, es razonable que se

permita volver al trabajo a los individuos después de que desaparezca
la diarrea. Sólo deberían pedirse dos muestras de heces negativas
consecutivas a los manipuladores de alimentos cuyo trabajo implique
tocar alimentos expuestos que se consumen crudos o se sirven sin una
cocción adicional. No se recomienda la vigilancia de rutina de los
manipuladores de alimentos para detectar estado de portador asinto-
mático en las heces por Salmonella.
Para limitar el riesgo de transmisión nosocomial a pacientes y tra-

bajadores sanitarios los pacientes que excretan Salmonella deberían
tratarse mediante las precauciones universales, que comprenden el
uso de una equipación personal de protección, incluidos los guantes,
cuando llevan a cabo una atención directa del paciente o manipulan
objetos contaminados. El control de los brotes de Salmonella en los
centros de internamiento prolongado o en las áreas de asistencia neo-
natal puede ser difícil debido al poco cumplimiento de las precauciones
de aislamiento, a la mayor susceptibilidad de estos pacientes y a
las frecuentes transferencias entre las instalaciones sanitarias252,253.
Aunque la infección por Salmonella en recién nacidos, ancianos o in-
munocomprometidos puede ser grave, el riesgo de su transmisión por
parte de trabajadores sanitarios a pacientes parece ser muy pequeño97.
Una vez que el trabajador sanitario está asintomático y presenta heces
formes, se debería permitir al individuo volver al trabajo si se respetan
las precauciones universales. Sin embargo, deben cumplirse las normas
locales y estatales, ya que algunas exigen baja laboral para los trabaja-
dores sanitarios que tienen salmonelosis hasta que dos o más culti-
vos de heces obtenidos al menos con un intervalo de 24 horas son
negativos.
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Género Shigella (disenterı́a bacilar)
HERBERT L. DUPONT

Hipócrates utilizó el término disentería para indicar un estado pato-
lógico caracterizado por la diarrea frecuente de heces que contenían
sangre y moco, acompañada de dificultad de tránsito intestinal y defe-
cación dolorosa. Hasta finales del siglo XIX no se determinaron las
causas de la disentería por amebiasis y bacilar y fue entonces cuando
pudieron separarse con precisión las dos grandes formas de disentería.
En vista de la ausencia de complicaciones hepáticas, se considera que la
mayoría de los casos de disentería en los antiguos trabajos históricos
son de origen bacilar (shigelosis). Después de la determinación de los
agentes etiológicos de los dos tipos de disentería, se describieron los
diferentes marcos epidemiológicos. En 1859, en Praga, Lambl y poste-
riormente Osler1 y Councilman y Lafleur2 ayudaron a comprobar la
patogenicidad de Entamoeba histolytica. En 1906, Shiga demostró de
manera concluyente que una bacteria estaba presente en las heces de
muchos pacientes con disentería y que las aglutininas podían demos-
trarse en el suero de los pacientes infectados3. Más o menos al mismo
tiempo, Flexner encontró un microorganismo similar, pero diferente
desde el punto de vista serológico, en las heces de otros pacientes
con disentería adquirida en Filipinas4. En 1913, Rogers afirmó que «la
disentería epidémica en asilos, en cárceles o en campos militares de
larga estancia e insalubres durante la guerra es con gran probabilidad
bacilar, mientras que los casos esporádicos en un clima cálido son con
más frecuencia amebianos»5.
Los trabajos médicos desde el inicio de la historia documentada se

han enfrentado a problemas comunes de disentería en poblaciones
civiles y militares; quizá la mayor consideración histórica es la influen-
cia que ha tenido la disentería bacilar en las campañas militares. Casi
todas las campañas de larga duración y los asedios prolongados han
originado epidemias de disentería bacilar, especialmente cuando la
salubridad y las fuentes alimentarias no podían controlarse de manera
adecuada. En muchas batallas descritas durante la guerra del Pelo-
poneso, las campañas británicas del siglo XVIII, las campañas de
Napoleón, la guerra de Crimea, la guerra civil estadounidense, la guerra
francoprusiana y la guerra chino-japonesa, las grandes cifras de
víctimas mortales se debían más a la disentería bacilar que a las lesio-
nes relacionadas con la guerra6.

Microbiologı́a

Los microorganismos de Shigella son pequeños bacilos gramnegativos
que pertenecen a la familia Enterobacteriaceae, tribu Escherichieae
y género Shigella. No son móviles y no están encapsulados. Tanto
Shigella como Escherichia coli enteroinvasivo aparecieron cuando
E. coli adquirió plásmidos de virulencia transferibles7.

TÉCNICAS DE AISLAMIENTO

La cepa infectante de Shigella suele estar presente en las heces en
concentraciones entre 103 y 109 células viables por gramo de heces,
en función de la fase de la enfermedad. Durante el período de liberación
posconvalecencia, los recuentos caen a 102-103 células viables por
gramo de heces. El aislamiento del agente suele ser fácil desde el punto
de vistamicrobiológico en las primeras fases de la enfermedad debido a
los recuentos más elevados; es más difícil durante las últimas fases de la
enfermedad debido a los recuentos más bajos de bacterias viables.
Los pacientes con shigelosis en el punto álgido de la enfermedad
pueden presentar cultivos de heces negativos8. La selección cuidadosa
del material y el procesamiento en medios apropiados producen un
número mayor de microorganismos aislados. Cuanto antes se procese
la muestra tras la defecación, mayor es el rendimiento. Las heces que
permanecen a temperatura ambiente durante más de 24 horas presen-
tan una disminución importante del número de células viables y el
aislamiento se vuelve más difícil. La mejor forma para realizar un

cultivo de heces es una muestra rectal obtenida y sembrada inmedia-
tamente a la cabecera del paciente.
Para la identificación bacteriológica de Shigella, se cultiva un poco de

sangre o moco en al menos dos medios diferentes. Generalmente, las
heces se siembran ligeramente en placa en unmedio sólo con factores de
inhibición suaves para el crecimiento de gramnegativos, como agar de
MacConkey, agar xilosa-lisina-desoxicolato, Tergitol-7 o agar con eosina-
azul demetileno (EMB),mientras que unamuestra distinta se siembra en
placa, con mayor densidad, en un medio más inhibidor, como medio de
Salmonella-Shigella. Cuantas más placas se utilizan, mayor es el rendi-
miento de aislamiento. Después de incubar durante la noche a 37 �C, se
transfieren las colonias negativas para lactosa a cultivos inclinados de
agar-triple azúcar-hierro y agar-hierro-lisina y se vuelven a incubar.
Aquellas que producen una reacción característica (superficie inclinada
alcalina, fondo ácido y nada de gas) se someten a pruebas bioquímicas y
después se identifican serológicamente con antisueros de Shigella para la
clasificación en grupos y la tipación.

IDENTIFICACIÓN DE GRUPO Y TIPO

Los 47 serotipos de Shigella se dividen en cuatro grupos en función
de la similitud serológica y las reacciones de fermentación: grupo A
(Shigella dysenteriae), grupo B (Shigella flexneri), grupo C (Shigella
boydii) y grupo D (Shigella sonnei). El antisuero comercial está dispo-
nible para determinar la antigenicidad específica de grupo y de tipo.
S. sonnei representa entre el 60% y el 80% de los casos que se notifican
en la actualidad en Estados Unidos y en otras áreas industrializadas.

ESCHERICHIA COLI INVASIVA

Determinadas cepas de E. coli pueden causar una enfermedad clínica
que no puede distinguirse de la shigelosis y deberían considerarse
agentes etiológicos de disentería bacilar. Se ha demostrado que casi
todas las cepas de E. coli de tipo Shigella poseen antígenos somáticos
relacionados con serotipos de Shigella, lo que confirma adicionalmente
la similitud de estos dos grupos demicroorganismos. Se ha demostrado
que las cepas de E. coli invasiva (ECI) que causan disentería bacilar
pertenecen serológicamente a los siguientes grupos O de E. coli: 28, 29,
112, 115, 124, 136, 143, 144, 147, 152, 164 y 167. Se ha comprobado en última
instancia que el serotipado es útil para detectar estas cepas. La prueba
de laboratorio clásica para determinar la virulencia de un aislado
bacteriano (Shigella o cepa de ECI) era la prueba de Sereny9. La que-
ratoconjuntivitis se desarrolla tras 1-7 días en cobayas (o conejos)
cuando se pone por goteo una cepa bacteriana invasiva (E. coli o
Shigella) en el saco conjuntival del animal (fig. 224-1). Esta prueba ya
no se utiliza para el diagnóstico.
Se ha demostrado que una forma diferente de disentería bacilar está

causada por una cepa de E. coli O157:H7 y otras cepas de E. coli que
producen toxina Shiga10. La fuente de la infección de E. coli O157:H7 ha
sido característicamente hamburguesas inadecuadamente cocinadas
obtenidas en una cadena de comida rápida. Otros serotipos de E. coli
distintos a O157:H7 también se han implicado como agentes etiológicos
del síndrome (v. cap. 218).

Patogenia
TRANSMISIBILIDAD E INFECTIVIDAD

La disentería bacilar es una de las diarreas bacterianas más trans-
misibles, si no es la de mayor transmisibilidad. Los experimentos en
voluntarios han demostrado que la shigelosis es única entre los ente-
ropatógenos bacterianos porque menos de 100 células viables pueden
producir fácilmente la enfermedad en adultos sanos11. Los datos de
dosis-respuesta obtenidos en voluntarios para cepas virulentas de tres
especies de Shigella se facilitan en la tabla 224-1. Cuando los voluntarios

2908 � 2012. Elsevier España, S.L. Reservados todos los derechos



ingerían 500 o menos células viables de S. flexneri, S. sonnei o S. dysen-
teriae 1 (el bacilo de Shiga), se obtuvo fundamentalmente la misma tasa
de enfermedad clínica, del 27% al 45%11. Esta baja dosis de microor-
ganismos explica probablemente cómo la enfermedad puede transfe-
rirse de persona a persona, por qué la tasa de ataque secundario es tan
alta cuando se introduce un caso índice en una familia y por qué la
disentería bacilar recurrente es un problema importante en poblacio-
nes hospitalizadas o hacinadas.
Las razones para esta respuesta a dosis baja no están completamente

claras. Una posible explicación es que las shigelas virulentas pueden
resistir el bajo pH del jugo gástrico. En un estudio de hombres adultos
de Bangladesh ingresados en el hospital con diarrea, se observaron
niveles normales de ácido gástrico en sujetos con shigelosis, amebiasis
y diarrea negativa para patógenos, mientras que los pacientes con
diarrea secretoria debida a Vibrio cholerae y E. coli enterotoxigénica
tenían niveles bajos de ácido gástrico, lo que prueba que Shigella no
requería una reducción de la acidez gástrica para producir enfermedad
entérica12. En otro estudio, los aislados de Shigella fueron capaces de
sobrevivir a un pH de 2,5 durante al menos 2 horas, mientras que
Salmonella no lo fue13. También se demostró que las cepas de
Shigella eran capaces de sobrevivir en zumo de manzana y zumo de
tomate ácidos almacenados a 7 �C y 22 �C, respectivamente, durante un
máximo de 14 días, lo que demostró su resistencia al ácido14. ECI y
Shigella poseen los mismos determinantes de virulencia, pero ECI
requiere una dosis 1.000 veces mayor15. Las cepas de ECI no se han
comparado con Shigella para determinar si la sensibilidad relativa al
ácido puede explicar la diferente respuesta a la dosis. Parece que E. coli
no patogénica tiene una sensibilidad al ácido similar a las cepas de
Shigella, lo que sugiere que ésta no es la razón para la diferente res-
puesta a la dosis13.

INVASIÓN DE LA MUCOSA E INFLAMACIÓN

Shigella virulenta y otras cepas de E. coli invasiva no toxigénica pro-
ducen enfermedad tras invadir la mucosa intestinal16. Los genes reque-

ridos para la entrada bacteriana en las células epiteliales están presen-
tes en una región de entrada de 30 kb de un plásmido de virulencia de
220 kb17. La infección por Shigella es superficial y sólo en raras oca-
siones el microorganismo consigue penetrar más allá de la mucosa, lo
que explica la dificultad para obtener hemocultivos positivos en
pacientes con shigelosis a pesar de la frecuente aparición de hiperpi-
rexia y toxemia. Shigella y ECI invaden las células colónicas y rectales,
incluidas las células M del epitelio asociado a folículos, macrófagos y
células epiteliales; a la invasión le sigue la multiplicación intracelular, la
propagación de la infección a las células adyacentes, la inflamación
grave y la destrucción de la mucosa colónica18. La destrucción apoptó-
tica de los macrófagos en el tejido subepitelial permite la supervivencia
de shigelas invasoras y la inflamación facilita la entrada bacteriana
adicional19. Una vez que los microorganismos están en el interior de
las células, se multiplican en el citoplasma y pasan de célula a célula
mediante un proceso dependiente de actina.
Las cepas patogénicas de Shigella y de otros numerosos enteropató-

genos bacterianos han desarrollado un complejo mecanismo de secre-
ción de tipo III que les permite invadir la mucosa intestinal20. Las
proteínas bacterianas (incluidas las toxinas) se inyectan desde el cito-
plasma bacteriano hasta el citosol de las células mucosas, donde modu-
lan las funciones de las células y dictan la manera en que el huésped y
el patógeno se relacionan21-23. Cada sistema de tipo III se compone
del aparato de secreción, proteínas efectoras secretadas, chaperonas
citoplásmicas (especializadas en transportar las proteínas efectoras
específicas) y reguladores transcripcionales específicos24-26. Las pro-
teínas allí secretadas son alrededor de 20, incluida VirA, OspB a OspG,
IpaA-D e IpgD, estimulan la entrada bacteriana en las células no
fagocíticas e inducen la apoptosis23. Las cepas de Shigella disminuyen
la producción de péptidos antimicrobianos por parte del huésped, lo
que facilita su supervivencia y la colonización de la mucosa intestinal27.
Las cepas patogénicas de patógenos bacterianos que pertenecen al

sistema de secreción de tipo III pueden detectarse directamente
mediante detección selectiva de los genes de virulencia28. Se han desa-
rrollado sondas de ADN y técnicas de la reacción en cadena de la
polimerasa para detectar Shigella y E. coli invasiva y pueden utilizarse
en estudios epidemiológicos.

TOXIGENICIDAD

A principios del siglo XX, se demostró que el bacilo de Shiga (S. dysen-
teriae 1) producía una neurotoxina que causaba parálisis y muerte en
ratones y conejos. Desde entonces, se ha sospechado que la toxina
desempeñaba un papel importante en la patogenia de la enfermedad
clínica. Más tarde, se demostró que una exotoxina del bacilo de Shiga
tenía una actividad enterotoxina en el modelo de asa ileal ligada29 y
también que tenía propiedades citotóxicas cuando se examinaba la
mucosa intestinal30. Sin duda, la capacidad invasiva es la principal
característica de virulencia de las cepas de Shigella, pero la elaboración
de la toxina puede desempeñar un papel en la evolución de la lesión
destructiva local de la mucosa una vez que los microorganismos han
invadido la mucosa colónica. Es posible que la toxina también pueda
ayudar a explicar el tipo acuoso de diarrea del intestino delgado que se
observa de manera característica durante el primer o segundo día de
enfermedad. Parece que la producción de toxina Shiga es la propiedad
de virulencia más importante de colitis hemorrágica y síndrome
hemolítico urémico causado por E. coli (O157:H7)31.

LOCALIZACIÓN ANATÓMICA DE LA INFECCIÓN

Los estudios en voluntarios han ayudado a establecer la localización
intestinal de las bacterias en la shigelosis experimental (H.L. DuPont y
R.B. Hornick, datos no publicados). En el plazo de 12 horas después
de que los sujetos ingieran shigelas virulentas, las bacterias se multi-
plican temporalmente en el intestino delgado hasta concentraciones de
107-109 células viables por mililitro de contenido luminal. Cuando las
bacterias están localizadas en el intestino delgado, aparecen dolor
abdominal, calambres y fiebre. En el plazo de unos pocos días, la cepa
infectante ya no puede detectarse en el líquido del intestino delgado, la
temperatura del paciente disminuye y el dolor y la sensibilidad a la
palpación se agravan y suelen localizarse en los cuadrantes inferiores
abdominales. En las últimas fases de la infección aparecen a menudo

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 224-1 Cobaya con queratoconjuntivitis después de inocula-
ción conjuntival de Escherichia coli invasiva. Es un resultado positivo
de la prueba de Sereny, pero ya no se utiliza para el diagnóstico.

TABLA

224-1
Respuesta de adultos voluntarios a la inoculación experimental
con cepas virulentas viables de especies de Shigella

Especies de Shigella
Inóculo

(microorganismos)
N.� de

voluntarios

N.� de casos de
shigelosis

clínica (% total)

S. flexneri (cepa 2467T) �180 72 23 (32)

�5 � 103 211 124 (59)

S. sonnei (53G) 500 58 26 (45)

S. dysenteriae 1*

�200 22 6 (27)

�2 � 103 22 14 (64)

*Cepas A-1 y M-131.
Adaptada deDuPontHL, LevineMM,Hornick RB, y cols. Inoculum size in shigellosis and

implications for expected mode of transmission. J Infect Dis. 1989;159:1126-1128.
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tenesmo rectal y heces mucoides sanguinolentas (disentería) y se
correlacionan con una localización colónica difusa de las bacterias.
Aunque parece que las cepas de Shigella son resistentes al ácido (como
se ha tratado anteriormente), una exposición a ácido puede inhibir
temporalmente las propiedades de virulencia del microorganismo, lo
que puede promover el tránsito a través del intestino delgado hacia el
colon, donde las características de virulencia se producen una vez
más32. La densidad de las bacterias intramucosas es máxima en la
superficie luminal y se extiende en concentraciones decrecientes hasta
alcanzar la lámina propia y la submucosa. Se forman microabscesos
que se unen, transformándose en grandes abscesos que se rompen y
producen ulceraciones mucosas. En la shigelosis, los mecanismos
inmunitarios tanto humorales como celulares están estimulados. Los
niveles de citocinas se correlacionan con la gravedad de la enferme-
dad33 y la concentración de numerosas citocinas fecales, incluidas la
interleucina 8 (IL-8) y la IL-1b, es superior que la observada con otros
patógenos bacterianos entéricos34.

Epidemiologı́a

Hipócrates indicó que si una primavera lluviosa seguía a un invierno
seco, se produciría un aumento del número de casos de disentería en el
verano. Generalmente, la disentería bacilar es una enfermedad vera-
niega. La shigelosis se observa de manera característica en niños que
viven en áreas hacinadas con salubridad inadecuada y agua limitada.
Debido al cuadro clínico característico de disentería bacilar, es una de
las clases de diarrea infecciosa diagnosticada y notificada con mayor
precisión. La mayor frecuencia de enfermedad se notifica en lactantes y
en niños pequeños o preescolares. Las tasas de enfermedad y también
las complicaciones y la gravedad discurren paralelas al grado de mal-
nutrición. Las moscas pueden desarrollar un papel importante en la
transmisión de la disentería bacilar35,36, especialmente en climas tro-
picales. La disentería en países cálidos es más prevalente cuando la
población de moscas es máxima. Las investigaciones bacteriológicas de
las poblaciones de moscas indican que las moscas pueden, en ocasio-
nes, ser positivas para bacterias de Shigella35. La baja dosis requerida
para la infección explica, al menos parcialmente, el potencial de la
transmisión por moscas de la shigelosis. El control de las moscas, el
lavado de las manos y la lactancia han dado lugar a efectos protectores
frente al microorganismo37.

PATRONES CÍCLICOS DE ENFERMEDAD

Desde la descripción de los procedimientos bacteriológicos de aisla-
miento, se han descrito epidemias cíclicas de disentería bacilar con una
duración de 20-50 años para cada ciclo38. En Europa, durante los
primeros 25 años del siglo XX, la disentería estaba generalmente cau-
sada por S. dysenteriae 1 (el bacilo de Shiga) y la mortalidad era mayor
que la que se vio posteriormente cuando otros serotipos se hicieron
prevalentes. Entre 1926 y 1938, las cepas de S. flexneri fueron más
importantes que el bacilo de Shiga en los países en desarrollo y
S. flexneri sigue siendo el tipo principal de Shigella en estas partes
del mundo. S. sonnei se ha convertido en la principal causa de di-
sentería bacilar en los países europeos y en Estados Unidos. Puede
observarse epidemia generalizada en los países en desarrollo para
S. dysenteriae 1 que es más virulenta, lo que produce muertes si no
hay tratamiento antimicrobiano adecuado. La disentería por Shiga
sigue siendo un problema especial en partes de África y en el subcon-
tinente indio y Bangladesh.

INCIDENCIA DE SHIGELOSIS EN FUNCIÓN DE LA GEOGRAFÍA Y EL HUÉSPED

Se calcula que el número anual de episodios causados por Shigella en el
mundo es de 165 millones, de los cuales más de 100 millones se pro-
ducen en los países en desarrollo con más de 1 millón de muertes39. La
tasa más elevada de infección por Shigella (69% de los casos) y la tasa
de mortalidad más elevada (61% de los fallecimientos) se producen en
los pacientes con menos de 5 años de edad39. En el Reino Unido, se ha
informado con frecuencia de shigelosis en niños en edad escolar, en los
que se ha demostrado que la contaminación fecal de las tazas de
los váteres en guarderías y escuelas primarias tiene lugar a partir de
niños con diarrea y que la infección se transmite a las manos de los niños

pequeños40. La shigelosis se ha convertido en un problema importante
en los jardines de infancia para niños preescolares en Estados Unidos.
En el Reino Unido, se informa de entre 20.000 y 50.000 casos cada año
y en Estados Unidos alrededor de 13.000-19.000 casos cada año. El
número real de casos es claramente mucho mayor que el notificado.
En numerosos estudios publicados, se ha identificado un agente

causal en el 10-40% de los casos de diarrea, en función de la localiza-
ción geográfica y la gravedad de la enfermedad notificada41-43. La
disentería bacilar es principalmente una enfermedad de niños con edad
entre 6 meses y 10 años; los adultos suelen adquirir la enfermedad a
partir de sus hijos. La disentería bacilar no suele desarrollarse en niños
menores de 6 meses. Sin embargo, en los países industrializados,
las cepas de Shigella pueden causar (en raras ocasiones) enfermedad
grave en los recién nacidos44, pero en los países en desarrollo, donde es
más frecuente la lactancia, los lactantes son sumamente resistentes a
shigelosis45, probablemente debido a la exclusión de su dieta de ali-
mentos o bebidas contaminados, cambios en la flora intestinal de los
niños alimentados con leche materna o la presencia de anticuerpos
específicos en la leche materna.

MODOS DE PROPAGACIÓN Y RESERVORIOS NATURALES

Muchos casos de disentería bacilar se deben a la transmisión de per-
sona a persona. La epidemia generalizada se ha producido en pobla-
ciones civiles o militares y en personas a bordo de cruceros que han
ingerido alimentos o agua contaminados. Parece que el agua y los
alimentos son vectores especialmente importantes de la transmisión
de Shigella en países en desarrollo, donde pueden ser las fuentes más
importantes de infección46,47. Parece que la epidemia de shigelosis
transmitida por el agua se debe generalmente a pozos contaminados
con materia fecal. Felson48 encontró que las cepas de disentería podían
aislarse de muestras de agua mantenidas a temperatura ambiente
durante un máximo de 6 meses. Los pozos suelen localizarse cerca
de pozos ciegos y letrinas en países en desarrollo donde no se cumplen
los principios de salubridad. En otras áreas, el vertido de fosas sépticas
puede realizarse a lagos, estanques u otras masas de agua cerca de
tomas de agua para suministros de agua de campamentos o adyacentes
a playas de baño. La cloración del agua, si se realiza de forma adecuada,
eliminará la amenaza de este tipo de infecciones. En Estados Unidos se
observan brotes ocasionales de shigelosis transmitida por los alimen-
tos49 y por el agua50.
Se ha realizado una observación epidemiológica de que, cuando se

llevan a cabo mejoras de la salubridad del agua en una comunidad,
la incidencia de fiebre tifoidea disminuye pero la prevalencia de
disentería bacilar no varía48. A diferencia de la shigelosis, parece que
las enfermedades causadas por Salmonella, Vibrio cholerae, Cam-
pylobacter y E. coli invasivo se asocian epidemiológicamente en casi
todos los casos a transmisión por alimentos o agua. Es posible que con
estos últimos agentes sea necesario este tipo de vehículo de transmi-
sión, porque es necesaria una mayor cantidad de inóculo para producir
la enfermedad51.
Es posible que la transmisión por las manos sea un medio frecuente

para adquirir la infección. En un centro de custodia se estudió la
prevalencia de la transmisión de bacterias por las manos en personas
con retraso mental35. Se obtuvieron cultivos simultáneos de los dedos y
de las heces de 268 pacientes ingresados. Se aisló una cepa de Shige-
lla de las heces de 39 personas y los dedos fueron positivos en 4 casos
(el 10% de ellos con un cultivo de heces positivo). Además se encontró
que los cultivos fecales eran negativos en 229 pacientes adicionales,
mientras que se aisló una cepa de Shigella de las manos y los dedos de
dos de estos pacientes con cultivos de heces negativos. Se aisló E. coli de
los dedos del 82% de aquellos estudiados, lo que demuestra la aparición
frecuente de microorganismos fecales en las manos de personas ingre-
sadas. Estos pacientes ingresados tenían cuartos de baño y duchas
adecuados y no parecían tener una mala higiene personal.
Son frecuentes los casos secundarios durante los brotes de shigelo-

sis. Un estudio demostró que la disentería bacilar se desarrolla en el
61% de los niños menores de 1 año, una vez que se produce un caso
índice en un hogar35. La tasa de ataque fue de alrededor del 40% para
aquéllos con una edad comprendida entre 1 y 4 años y del 20%para todas
las edades, una vez que se identificó el caso índice. Las tasas de ataque
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secundario aumentan en las casas que tienen letrinas y disminuyen en
las familias una vez que se instalan los sanitarios. Las tasas de trans-
misión también se correlacionan con la pobreza y el hacinamiento.
Después de un caso de shigelosis sin tratamiento antimicrobiano, la
excreción fecal de la cepa infectante dura generalmente de 1 a 4 sema-
nas. El estado de portador de Shigella de larga duración es infre-
cuente6,52. A diferencia de los portadores de fiebre tifoidea y cólera,
en los que el foco de infección puede ser la vesícula biliar o el intestino
delgado, los microorganismos en el portador de disentería están confi-
nados a un lugar colónico. En ausencia de infestación parasitaria
coexistente del intestino, estos portadores responden generalmente
al tratamiento antibacteriano. El número de microorganismos excre-
tados por estas personas es generalmente inferior al que se observa en
la disentería aguda y, por tanto, la infección en estos individuos es
menos transmisible que la de los casos activos.

Diagnóstico
HISTORIA CLÍNICA

La disentería bacilar debería tenerse en cuenta en cualquier paciente
con enfermedad diarreica aguda asociada con toxemia y síntomas
sistémicos, en especial cuando la enfermedad dura más de 48 horas,
si la propagación entre los miembros de la familia se produce con un
intervalo de 1 a 3 días entre los casos, si hay fiebre y si se ve sangre o
moco en las heces. La aparición de hiperpirexia y convulsiones en
lactantes y niños con shigelosis ha llevado a algunos a la conclusión
de que una neurotoxina es importante en la patogenia de la enfermedad
clínica, aunque hay poca información para apoyar esta idea. En los
pacientes que pueden dar una historia clínica exhaustiva, suele des-
cribirse una infección descendente del tracto intestinal. Los primeros
síntomas pueden ser fiebre y calambres abdominales, seguidos por
heces acuosas voluminosas durante la infección localizada en el intes-
tino delgado, seguidos de una disminución de la fiebre y un aumento
del número de heces de pequeño volumen («heces fraccionales») en los
casos en los que el foco de la infección se localiza en el colon. En ese
momento pueden aparecer heces mucoides sanguinolentas con
tenesmo rectal. El dolor abdominal y la diarrea aparecen en casi todos
los pacientes con shigelosis, la fiebre puede documentarse en alrededor
de un tercio de los casos y se observa moco en las heces en la mitad de
los casos y sangre macroscópica en el 40% de los casos8.

EXPLORACIÓN FÍSICA

Los hallazgos de la exploración física son inespecíficos y consisten en
un grado variable de toxemia sistémica, fiebre (que puede llegar hasta
39,2 �C), sensibilidad a la palpación abdominal (sobre todo en los
cuadrantes abdominales inferiores) y sonidos intestinales hiperactivos.
La exploración rectal o proctoscópica suele ser dolorosa y suele encon-
trarse una mucosa rectal hiperémica, anómalamente friable, aumento
de la secreción de moco y áreas de equimosis.Después de varios días de
enfermedad se observan ulceraciones de la mucosa rectal. Puede apa-
recer prolapso rectal con deposiciones abundantes

HALLAZGOS DE LABORATORIO

Durante la enfermedad aguda, la cepa infectante está presente en can-
tidades suficientemente grandes como para que los cultivos de heces
sean normalmente positivos. En las últimas fases de la enfermedad,
puede ser necesario cultivar en primer lugar el material en medio de
enriquecimiento antes de cultivar en placa. El cultivo de la biopsia
colónica o rectal no mejora la eficacia del cultivo de heces en la shi-
gelosis53. La clave para establecer el diagnóstico de shigelosis es el
aislamiento del microorganismo a partir de las heces diarreicas. La
identificación de Shigella en el laboratorio ya se trató anteriormente en
el epígrafe «Técnicas de aislamiento». En los centros de investigación
donde está disponible, puede ser útil la microscopia directa con anti-
cuerpos fluorescentes para detectar el microorganismo cuando está
presente en pequeñas cantidades54, pero este procedimiento no tiene
una aplicación generalizada debido al gran número de serotipos que
pueden ser responsables de la infección.
El recuento total de leucocitos no demuestra ningún hallazgo impor-

tante, aunque en ocasiones se observa leucopenia y leucocitosis muy

marcada. Cuando se realiza un recuento leucocitario diferencial en un
paciente con diarrea, una desviación a la izquierda (un aumento del
número de células en banda en comparación con los neutrófilos seg-
mentados) sugiere disentería bacilar. La única prueba de laboratorio
más importante, distinta al cultivo de heces, es el examenmicroscópico
directo del frotis fecal con tinción que mostrará la prevalencia de
leucocitos polimorfonucleares55. Se realiza una preparación en fresco
en portaobjetos añadiendo heces (moco si está presente) con una
cantidad igual de colorante de azul de metileno. Después, se cubre la
preparación con un cubreobjetos y se examina con el microscopio con
el objetivo seco alto. De forma alternativa, la muestra puede fijarse con
calor antes de teñirla con el azul de metileno diluido. La muestra puede
examinarse entonces con aceite después de secarla. Esta preparación
seca puede almacenarse para una revisión posterior. Normalmente se
encuentran numerosas láminas de leucocitos polimorfonucleares en la
diarrea por shigelosis y E. coli invasiva (fig. 224-2). La prevalencia de
leucocitos indica una colitis difusa o una proctitis. Si la prueba leuco-
citaria es positiva, indica un proceso patológico, no etiológico, y los
leucocitos también suelen verse en la salmonelosis, la diarrea por
Campylobacter, la colitis por E. coli productora de toxina Shiga y la
colitis ulcerosa idiopática.
La evaluación serológica de un paciente con disentería bacilar no

suele ayudar a establecer el diagnóstico, ya que los anticuerpos humo-
rales no se desarrollan antes del aislamiento. Los procedimientos sero-
lógicos son útiles como una herramienta epidemiológica para definir la
extensión de una epidemia en una población que se sabe que está
infectada por un serotipo conocido de Shigella (sobre todo el bacilo
de Shiga). La respuesta de anticuerpos humorales se correlaciona con
la gravedad de la enfermedad clínica8.

Tratamiento y curso clı́nico

En algunos pacientes con disentería bacilar (en especial lactantes y
pacientes adultos mayores), puede producirse una deshidratación
importante por la pérdida excesiva de líquidos debida a la diarrea y a
los vómitos. Las pérdidas de líquidos normalmente pueden reponerse
mediante la ingestión oral, ya que la diarrea asociada con disentería
bacilar no suele asociarse con gran depleción hidroelectrolítica. Si los
vómitos o la toxemia extrema son una característica destacada de la
enfermedad, en especial en los muy pequeños o en los ancianos, puede
ser necesaria la reposición intravenosa de líquidos.
Los antibióticos son útiles en el tratamiento de la shigelosis y pueden

salvar vidas en el caso de la disentería Shiga. Como la infección suele
ser autolimitada y como la resistencia a los antibióticos suele desa-
rrollarse en las poblaciones después de un uso prolongado de los
fármacos, algunos creen que el tratamiento antimicrobiano debería
reservarse para los pacientes gravemente enfermos56. Sin embargo,

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 224-2 Tinción de azul de metileno de leucocitos fecales proce-
dentes de pacientes con colitis. Esta respuesta exudativa puede verse en
shigelosis, salmonelosis, infección por Campylobacter y colitis debida a
Escherichia coli invasiva.
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como la infección suele transmitirse de persona a persona y la persona
infectada o colonizada representa el principal reservorio de infección,
por razones de salud pública debería tratarse todo paciente con un
cultivo de heces positivo o con disentería bacilar conocida. El trata-
miento de elección para la shigelosis cuando se desconoce la sensibi-
lidad es una fluoroquinolona en el caso de los adultos. Los fármacos y
las dosis específicos se indican en la tabla 224-2. La trimetoprima-
sulfametoxazol ha sido el tratamiento de elección para esta infección
entérica, pero la resistencia se ha generalizado para las cepas de
Shigella57-59. La resistencia a los antibióticos es un problema creciente
para los patógenos bacterianos entéricos. Se debe a una transmisión
por plásmido o transposón o en la propagación epidémica, a elementos
genéticos móviles mediados por el cromosoma (integrones) en la
transferencia horizontal de resistencia antibacteriana60. Aunque suele
recomendarse el tratamiento de 3 días en la shigelosis, puede adminis-
trarse una única dosis de fluoroquinolonas en las formas más leves de
shigelosis61. En el caso de los niños, puede utilizarse una variedad de
fármacos. Las cefalosporinas se han convertido en una forma común de
tratamiento de la shigelosis pediátrica62-64. Aunque no se ha autorizado
para su uso en niños, puede utilizarse de manera segura un ciclo corto
de fluoroquinolonas65. En Bangladesh, se ha utilizado amdinocilina, un
fármaco sin autorización, para la shigelosis65. La azitromicina se ha
utilizado con éxito para el tratamiento de infección por Shigella resis-
tente a múltiples fármacos en adultos66,67 y debería ser útil en el
tratamiento de la shigelosis pediátrica. El ácido nalidíxico puede ser
útil en el tratamiento de la shigelosis pediátrica68. Aunque la mayoría
de los fármacos enumerados en la tabla 224-2 para tratar la shigelosis
en adultos y niños no están autorizados para su uso en esta enferme-
dad, el tratamiento de ciclo corto debería ser eficaz y seguro.
Los patrones de motilidad intestinal pueden ser importantes para el

restablecimiento de la infección, así como para prevenir la invasión
mucosa por un agente bacteriano69. En estos casos, la diarrea debería
verse como un mecanismo protector y su inhibición por fármacos que
disminuyen la motilidad puede no ser sensata. En ocasiones, se ha
demostrado que el paregórico empeora la salmonelosis clínica69 y en
pacientes ocasionales, los fármacos antidiarreicos como difenoxilato
empeoran la disentería bacilar y podrían desempeñar un papel en la
dilatación tóxica del colon70. En la diarrea disentérica, los fármacos
antimotilidad pueden administrarse con seguridad si también se admi-
nistran fármacos antimicrobianos eficaces71.
La enfermedad clínica, si no se trata, dura generalmente entre 1 día y

1 mes, con una media de 7 días. Aunque la mortalidad es infrecuente en
la shigelosis, excepto en niños y ancianos malnutridos, la enfermedad
clínica es de mayor envergadura y tiene una mayor probabilidad de
conducir a hospitalización que la mayoría de las otras formas de dia-
rrea infecciosa. Las complicaciones son infrecuentes y suelen consistir
en deshidratación grave, convulsiones febriles, septicemia o neumonía
por microorganismos coliformes (y con menos frecuencia la cepa
infectante de Shigella), queratoconjuntivitis, glomerulonefritis aguda
por inmunocomplejos, síndrome del intestino irritable tras la infección
por Shigella y síndrome hemolítico urémico. En los pacientes con
antígeno de histocompatibilidad HLA-B27 e infección por Shigella
del grupo B (S. flexneri) puede desarrollarse una artritis reactiva

post-Shigella (síndrome de Reiter). S. dysenteriae 1 produce de manera
característica una forma más grave de diarrea y la mortalidad asociada
con la enfermedad no tratada durante las epidemias puede ascender al
20%. Las cepas bacterianas que producen toxina de Shiga (S. dysente-
riae 1 y E. coli en la colitis hemorrágica) pueden producir el síndrome
hemolítico urémico como complicación de la enfermedad. Ahora que
el tratamiento de rehidratación oral ha reducido la incidencia de la
mayoría de los casos de muerte asociada a deshidratación por diarrea,
la shigelosis representa la forma más importante de enfermedad enté-
rica mortal en áreas de gran endemicidad72. Una rara forma fulminante
de disentería bacilar secundaria a invasión masiva del intestino del-
gado por las bacterias infectantes se observa en niños y es frecuente la
muerte en la fase inicial de la infección (el síndrome de «Ikari»).

Control
CONTROL MEDIOAMBIENTAL

Un suministro de agua seguro es importante para el control de la
shigelosis y es probablemente el factor individual más importante en
áreas con instalaciones higiénicas por debajo de la norma73. La clora-
ción es otro factor importante para disminuir la incidencia de todas las
infecciones bacterianas entéricas. Para el establecimiento de un sis-
tema de suministro de agua seguro tiene una importancia crítica el
nivel general de salubridad en el área y el establecimiento de un sistema
de tratamiento de aguas residuales eficaz. Los insecticidas son útiles
para disminuir la población vector durante las temporadas altas y
puede observarse una disminución de la incidencia de shigelosis, aun-
que no de salmonelosis, después de su uso36. En otros momentos del
año, puede ser útil atacar los lugares de alimentación de los insectos. La
recogida de los residuos y la eliminación de los excrementos y las aguas
residuales también pueden ser útiles para controlar los vectores.
En muchas áreas de los países en desarrollo, es necesario examinar

las técnicas caseras de preparación y almacenamiento de los alimentos.
Pueden mejorarse factores importantes como los sistemas de higiene
personal y de alimentos, o puede ser necesaria la refrigeración. Un
requisito previo importante en la transmisión de la mayoría de los
casos de disentería bacilar es el grado de contacto y el nivel de higiene
personal entre los pacientes con enfermedad y las personas sensibles.
Otros factores son el lavado de manos frecuente y eficaz, la retirada
voluntaria de personas con diarrea de responsabilidades como lamani-
pulación de alimentos y la refrigeración apropiada y la cocción ade-
cuada de alimentos posiblemente infectados. La lactancia materna es
unmedio importante para disminuir la incidencia de disentería bacilar
en los países en desarrollo y en comunidades con prácticas higiénicas
por debajo de la norma. Por tanto, debería enseñarse a las madres cómo
preparar alimentos para complementar la leche materna y garantizar
la seguridad de la dieta después del destete para mejorar tanto la
higiene como la nutrición. Finalmente, deberían diagnosticarse ade-
cuadamente los casos de diarrea y aislarse los pacientes, y debería
iniciarse el tratamiento antimicrobiano en los casos de disentería baci-
lar para disminuir el reservorio de cepas virulentas. El grado de
sintomatología, higiene personal y educación sobre las vías por las
que pueden propagarse las bacterias entéricas son factores importan-
tes que pueden determinar la tasa de transmisión del agente, y es-
tos factores deberían repercutir sobre la decisión para el tratamien-
to antimicrobiano.

CONTROL INMUNOLÓGICO

Los estudios epidemiológicos han indicado que puede demostrarse un
grado de inmunidad homóloga en aquellas personas que se han recu-
perado de una disentería bacilar74-76. Estas observaciones han apoyado
la idea de que podría desarrollarse una vacuna protectora. Se demostró
que las vacunas parenterales con cepas muertas no podían proteger a
los animales frente a la shigelosis producida experimentalmente77 ni
proteger a los seres humanos frente a la enfermedad natural78.
Besredka79 sugirió que la inmunidad frente a la disentería bacilar
conferida por un ataque de la enfermedad era esencialmente el resul-
tado de sensibilización de la mucosa intestinal a los bacilos de la
disentería y que los anticuerpos circulantes en el suero desempeñaban
un pequeño papel, o ninguno, en la protección. Después de más de 90

TABLA

224-2 Tratamiento antibacteriano para pacientes con shigelosis

Adultos Niños

Agente Dosis Agente Dosis

Levofloxacino 500 mg cada
día � 3 días

Ceftriaxona 50 mg/kg i.v. una vez al día
(máximo, 2 g/día) � 5
días

Ciprofloxacino 500 mg dos
veces al
día � 3 días

Cefixima* 8 mg/kg/día como dosis
diaria única o dividida
cada 12 h � 5 días

Azitromicina 10 mg/kg/día una vez al
día � 3 días

Azitromicina 500 mg cada
día � 3 días

Ciprofloxacino* 25 mg/kg/día divididos
cada 12 h � 3-5 días

*No aprobado para su uso en niños.
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años, el concepto de Besredka de inmunidad intestinal sigue conser-
vándose como el modo primario a través del cual puede realizarse el
control inmunológico. Sin embargo, no se ha caracterizado completa-
mente la naturaleza de la respuesta inmunitaria intestinal. En la shi-
gelosis natural, aumentan las concentraciones de IgA en las heces al
igual que los anticuerpos IgA secretoria anti-Shigella dirigidos al lipo-
polisacárido homólogo80. Por tanto, los linfocitos, los monocitos y los
granulocitos, en ausencia de complemento pero en presencia de anti-
cuerpo, pueden realizar una función anti-Shigella a través de mecanis-
mos mediados por células81. Formal y cols. trabajaron tanto con
mutantes de Shigella avirulentos derivados de manera espontánea
como con cepas híbridas (Shigella-E. coli) en monos82.
El resultado con más éxito en el área del desarrollo de una vacuna

para Shigella lo lograron Mel y cols., que utilizaron cepas mutantes de
Shigella dependientes de estreptomicina como agentes de inmuniza-
ción administrados por vía oral en soldados del ejército de Yugoslavia y
en niños que vivían en áreas de hiperendemicidad83. Estos investiga-
dores demostraron que la inmunización con una cepa bacteriana viva
atenuada, administrada por vía oral en múltiples dosis (al menos 4)
podría prevenir la enfermedad clínica pero no alteraría el estado de
portador, con la condición de que la acidez gástrica se disminuyera

previamente con bicarbonato sódico tomado justo antes de la vacuna.
La protección específica de serotipo seguía a la vacunación y duraba
durante al menos 6 meses y el agente inmunizante seguía siendo pro-
tector cuando se combinaba como una preparación bivalente. Los
experimentos en voluntarios demostraron que la inmunidad protec-
tora aportada por la inmunización oral se asemejaba a la que aparecía
tras la recuperación de la enfermedad84.
En el futuro, el control inmunológico puede ser posible frente a un

número limitado de serotipos de shigelas cuando las tasas de ataque
son particularmente altas. La investigación adicional se está dirigiendo
hacia el desarrollo de una cepa inmunizante que se multiplica en el
tracto intestinal, de modo que se requieren pocas dosis de adminis-
tración. Puede ser posible crear una cepa de este tipo mediante hibri-
dación intergenérica85. Las bacterias atenuadas pueden construirse de
modo que se adapten mejor a la proliferación intestinal en el huésped y
que combinenmúltiples serotipos. Las mutantes avirulentas y las cepas
creadas por ingeniería biológica pueden producir inmunidad anti-
Shigella. También se están evaluando las vacunas de Shigella conjuga-
das. Es posible que la inmunidad antitoxina sea importante para la
sensibilidad y que para que un agente inmunizante tenga éxito deba
incluir también un componente toxoide.
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Género Haemophilus (incluidos H. influenzae
y chancroide)
TIMOTHY F. MURPHY

Haemophilus influenzae
DESCRIPCIÓN DEL PATÓGENO

Haemophilus influenzae es una bacteria pequeña, inmóvil, no forma-
dora de esporas y un patógeno de los seres humanos que se encuentra
principalmente en las vías respiratorias altas, descrita por primera vez
por Pfeiffer en 1892. La afirmación sensacionalista de que era el micro-
organismo etiológico principal de la gripe epidémica demostró ser
errónea; no obstante, tiene una amplia variedad de potencial patogé-
nico. El nombre genéricoHaemophilus («amante de la sangre») se debe
a su necesidad de factores de crecimiento que pueden ser aportados por
los eritrocitos. El aspecto microscópico es el de una bacteria gramne-
gativa pequeña (1 � 0,3 mm). Microscópicamente, los microorganis-
mos teñidos obtenidos de muestras clínicas varían desde pequeños
cocobacilos a filamentos largos. Esta variabilidad del aspecto morfo-
lógico (pleomorfismo) y la inconstante captación de las tinciones
(p. ej., safranina) puede dar lugar a interpretaciones erróneas de los
frotis teñidos.
El crecimiento aeróbico de H. influenzae requiere dos suplementos

conocidos como factor X y factor V, aunque ninguno se refiere a una
única sustancia. Los pigmentos que contienen hierro termoestable que
suministran protoporfirinas pueden proporcionar el factor X. Los
ensayos basados en porfirinas representan los métodos más fiables
para identificar las especies de Haemophilus1. Como el crecimiento
anaeróbico de H. influenzae no requiere factor X, la confusión puede
surgir si se hace crecer H. influenzae de manera anaeróbica (p. ej., tras
la inoculación por picadura en profundidad). El dinucleótido de ade-
nina y nicotinamida, el dinucleótido fosfato de adenina y nicotinamida
o el nucleósido de nicotinamida pueden suministrar el factor V termo-
lábil, una coenzima. Aunque está presente en los eritrocitos, el factor V
debe ser liberado por las células para mantener el crecimiento óptimo
y, por tanto, el medio de agar sangre estándar no es un medio satis-
factorio.H. influenzaemuestra satelitismo alrededor de las colonias de
Staphylococcus aureus hemolítico (una fuente de factor V) y esta téc-
nica puede utilizarse para identificar H. influenzae. Aunque no es un
requisito estricto, algunas cepas de H. influenzae crecen mejor en
dióxido de carbono al 5-10%.
Las cepas de H. haemolyticus suelen confundirse a menudo como

H. influenzae en los laboratorios de microbiología clínica y en los
estudios publicados. La confusión se debe a que numerosas cepas
de H. haemolyticus no son hemolíticas, y ésta es la única caracte-
rística empleada rutinariamente para distinguir a H. haemolyticus
de H. influenzae en los equipos comerciales y en los laboratorios de
microbiología clínica. Ambos necesitan para crecer a los factores X
y V. El análisis de 500 cepas identificadas originariamente como
H. haemolyticus inclasificable ha demostrado que el 27% de las cepas
nasofaríngeas aisladas de niños y el 40% de las cepas aisladas del
esputo de los adultos eran de hecho H. haemolyticus2. H. haemolyticus
es un comensal y parece que no desencadena enfermedad. Las cepas
de ambos microorganismos pueden distinguirse entre sí mediante la
reacción en cadena de la polimerasa (PCR) basada en las secuencias de
ADN ribosómico 16S o por las diferencias en el gen de la superóxido
dismutasa C o la proteína P6 de la membrana externa2-4.
La viabilidad deH. influenzae se pierde rápidamente, de manera que

las muestras clínicas deberían inocularse en los medios apropiados sin
demora. Puede utilizarse un esquema de biotipificación concebido por
Kilian (basado en la producción de indol, en ureasa y en la actividad de
la ornitina descarboxilasa) para caracterizar los aislados individuales5.
El biotipo III incluye a Haemophilus aegyptius, el «bacilo de Koch-

Weeks». Un clon de las cepas del biotipo IV se asocia con infecciones
neonatales y posparto.
Las colonias de H. influenzae pueden tener una forma granular,

transparente (o ligeramente opaca), circular y en cúpula. En agar
chocolate, la mayoría de las colonias alcanza un tamaño de alrededor
de 0,5-0,8 mm durante las primeras 24 horas de crecimiento a 37 �C,
aumentando de tamaño hasta 1,0-1,5 mm a las 48 horas. Los seis sero-
tipos, designados con las letras a a f, se basan en los tipos de polisacá-
rido capsular distintos desde el punto de vista antigénico. Las colonias
de cepas encapsuladas son mucoides (iridiscentes cuando crecen en
medios transparentes y examinados utilizando una fuente indirecta de
luz) y pueden alcanzar un tamaño de 3 a 4 mm. Las cepas de tipo b
capsulares son importantes patógenos invasivos en los seres humanos.
Las cepas de H. influenzae que carecen de cápsula de polisacárido se
denominan generalmente inclasificables, ya que no reaccionan con
antisueros de tipificado producidos frente a cada una de las seis
cápsulas. La estructura de población de H. influenzae de tipo b es
clonal, mientras que las cepas inclasificables demuestran una diversi-
dad genética notable. La mayoría de los aislados no encapsulados
no son variantes deficientes en cápsula de clones de cápsula exis-
tentes; genéticamente, son distintos de las cepas encapsuladas de
H. influenzae.

EPIDEMIOLOGÍA Y COLONIZACIÓN DE LAS VÍAS RESPIRATORIAS

H. influenzae se aísla exclusivamente de los seres humanos; no se
conoce otro huésped natural. Se aísla de las vías respiratorias superio-
res y, en raras ocasiones, del tracto genital. La propagación de un
individuo a otro tiene lugar mediante gotas transmitidas por el aire o
mediante contacto directo con las secreciones.
La exposición a H. influenzae inclasificable empieza después del

nacimiento. La colonización de las vías respiratorias es un proceso
dinámico con la adquisición y la eliminación frecuentes desde las
vías respiratorias de nuevas cepas de H. influenzae inclasificable6. En
los 2 primeros años de vida pueden apreciarse patrones de coloniza-
ción variables: colonización breve con una cepa, colonización prolon-
gada con una cepa y colonización recurrente con cepas diferentes6-9.
Los niños que acuden a guarderías se colonizan con mucha mayor
frecuencia que los niños de control9,10. La colonización nasofaríngea
porH. influenzae en el primer año de vida se asocia con un aumento del
riesgo de otitis media recurrente, si se compara con niños que no
sufren la colonización11. La generalización de las vacunas polisacáridas
neumocócicas ha provocado cambios en los patrones de colonización
nasofaríngea. El incremento reciente en la proporción de casos de otitis
media secundaria a H. influenzae inclasificable parece deberse a la
merma en la colonización nasofaríngea por serotipos de S. pneumoniae
inmunizable, con la «sustitución» de serotipos de S. pneumoniae inmu-
nizables por serotipos neumocócicos no inmunizables, H. influenzae
inclasificable y Moraxella catarrhalis12,13.
H. influenzae inclasificable coloniza con frecuencia las vías respira-

torias inferiores en el contexto de una enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crónica (EPOC) y fibrosis quística; múltiples cepas colonizan las
vías respiratorias de estos pacientes simultáneamente14-17. La adquisi-
ción de nuevas cepas de H. influenzae inclasificable se asocia con un
aumento del riesgo de exacerbaciones de la EPOC2,18. La utilización de
medios selectivos mejora la tasa de aislamiento de H. influenzae a
partir del esputo de pacientes con fibrosis quística19.
Basándose en su unión a mucina y la adherencia a las células epite-

liales, H. influenzae ha sido considerado durante largo tiempo un
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patógeno extracelular. Sin embargo, varias líneas de investigación
establecen ahora que H. influenzae tiene un nicho tanto extracelular
como intracelular en las vías respiratorias de los seres humanos20-23.
Por tanto, H. influenzae está presente en la luz de las vías respiratorias,
unido a mucina, adherido a las células respiratorias, en el interior del
intersticio de la submucosa y en el interior de las células de las vías
respiratorias. Esta observación tiene implicaciones importantes para
comprender la dinámica de la colonización de las vías respiratorias de
los seres humanos y la respuesta inmunitaria humana a la bacteria.
Antes de la generalización de las vacunas conjugadas, las cepas de

tipo b colonizaban la nasofaringe de los niños con una tasa del 2% al
4%. La tasa de colonización nasofaríngea por cepas de tipo b ha dis-
minuido notablemente con el uso de vacunas conjugadas para prevenir
las infecciones invasivas causadas por H. influenzae de tipo b. En la
tabla 225-1 se resumen varias características de las cepas inclasificables
y de tipo b.

PATOGENIA

Otitis media
La primera etapa de la patogenia de la infección es la colonización
de las vías respiratorias altas. H. influenzae expresa una variedad de
moléculas de adhesinas (tabla 225-2), cada una de las cuales con su
propia especificidad por receptores del huésped24,25. La prevalencia y
distribución de las adhesinas varía entre las cepas inclasificables25,26. A
diferencia de las cepas de tipo b que acceden a la circulación sanguínea,
las cepas inclasificables causan enfermedad mediante la invasión local
de las superficies mucosas. La patogenia de la otitis media implica la
extensión directa de las bacterias desde la nasofaringe hasta el oído
medio a través de la trompa de Eustaquio27. La liberación de lipooli-
gosacárido, lipoproteínas, fragmentos de peptidoglucano y otros
antígenos induce inflamación en el huésped.
Las cepas de H. influenzae inclasificable muestran diferencias en su

potencial patogénico. Un subgrupo de cepas que colonizan la nasofa-
ringe son capaces de causar otitis media y tienen diferentes grupos de
genes, comparados con las cepas responsables de la colonización asin-
tomática. Por ejemplo, las cepas que ocasionan la otitis media tienen
más probabilidades de presentar el gen lic2B de la síntesis de lipooli-
gosacáridos y el operón de histidina que las cepas responsables de la
colonización asintomática28,29.
H. influenzae inclasificable también se ha implicado como causa de

otitis media con derrame que se caracteriza por la presencia de líquido
en el oído medio en ausencia de signos clínicos de otitis media aguda.
Además de los cultivos positivos de algunos líquidos del oído medio, el
análisis mediante la PCR revela la presencia de ADN y ARNm micro-
bianos, lo que sugiere que H. influenzae está presente en una forma
viable, pero que no puede cultivarse en algunos casos de otitis media
con derrame30,31.
H. influenzae en forma de biopelículas está presente en el oídomedio

en modelos de animales y en los oídos medios de niños con otitis
media32,33-35. Una biopelícula es una comunidad de bacterias revestida
por una matriz y unida a una superficie. Las bacterias en la biopelícula
son más resistentes a los mecanismos de eliminación del huésped y son
más resistentes a los antibióticos, comparadas con las bacterias del

plancton36. Las biopelículas de H. influenzae inclasificables se asocian a
otitis media recurrente y crónica35.

Exacerbaciones de la enfermedad pulmonar obstructiva crónica
Las vías respiratorias bajas de los adultos con EPOC presentan una
colonización crónica por H. influenzae inclasificable. El curso de la
EPOC se caracteriza por exacerbaciones intermitentes de la enferme-
dad. Varias líneas de investigación implican a H. influenzae como la
causa bacterianamás frecuente de exacerbaciones, incluidos la toma de
muestras broncoscópicas de las vías respiratorias bajas durante las
exacerbaciones, el análisis de la respuesta inmunitaria a H. influenzae
aislado de pacientes que presentan exacerbaciones, la correlación de la
inflamación de las vías respiratorias con la bacteriología del esputo y el
análisis molecular de los aislados obtenidos de manera prospec-
tiva18,37,38. Las diferencias en el potencial patogénico entre las cepas
en el contexto de la EPOC se basan en el contenido genómico39,40. Lo
más probable es que una compleja interacción huésped-patógeno
determine el resultado de la adquisición de una nueva cepa de
H. influenzae inclasificable; los determinantes son la virulencia de la
cepa, el grado de deterioro de la inmunidad innata y de la función
pulmonar del huésped, la respuesta inflamatoria del huésped, la inmu-
nidad preexistente, la percepción de los síntomas y otros factores37.

Infecciones invasivas secundarias a Haemophilus influenzae de tipo b
La importancia de la cápsula de tipo b como un factor esencial de
virulencia en la patogenia de la enfermedad invasiva se ha establecido
bien mediante el uso de técnicas genéticas y un modelo de bacteriemia
ymeningitis en unmodelo de rata lactante41. Los mutantes que carecen
de la cápsula de fosfato de polirribitolribosa (PRP) no causan enfer-
medad invasiva, mientras que las cepas originales isogénicas son suma-
mente virulentas en el modelo de rata lactante. El polisacárido capsular
de tipo b se compone de PRP. La cápsula permite al microorganismo
invadir la circulación sanguínea tras la colonización de las vías respi-
ratorias (v. más adelante).

INMUNIDAD

Haemophilus influenzae inclasificable
La inmunidad a la infección por H. influenzae inclasificable es com-
pleja y no se comprende del todo. Una característica distintiva de las
infecciones causadas por H. influenzae inclasificable es su tendencia a
la recidiva. La respuesta inmunitaria frente a antígenos superficiales de
cepas inclasificables está estrechamente implicada en la patogenia de la

TABLA

225-1
Comparación de determinadas caracterı́sticas de cepas
de Haemophilus influenzae de tipo b inclasificables

Característica Cepas inclasificables Cepas de tipo b

Tasa de colonización en
las vías respiratorias
superiores

30-80% <1% en poblaciones
vacunadas; 2-4% en
poblaciones no
vacunadas

Cápsula No encapsulado Cápsula PRP

Patogenia Infecciones mucosas Infecciones invasivas

Manifestaciones clínicas Otitis media,
exacerbaciones de
EPOC, sinusitis

Meningitis, epiglotitis y otras
infecciones invasivas en
lactantes y niños

Antecedentes evolutivos Diversidad genética Clonal

Vacuna No disponible; en
desarrollo

Vacunas de conjugados de
PRP sumamente eficaces

EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crónica.

TABLA

225-2 Adhesinas de Haemophilus influenzae

Adhesina
Masa molecular

(kDa) Observación

Pili (fimbrias) 20-25 Agrupación génica hifA-hifE

Pilo tipo 4 �14 Agrupación génica pilABCD;
mediador de la movilidad por
fasciculaciones

HMW1 y HMW2 120-125 Homólogo con hemaglutinina
filamentosa de Bordetella
pertussis

Hap 155 Homólogo con proteasa IgA

Hsf �240 Fibrillas de superficie; presente en las
cepas de tipo b; homólogo de Hia

Hia 115 Hia ausente de cepas que expresan
HMW1, HMW2; presente en
cepas inclasificables

OMP P5 �35 Se une a mucina; también
denominado fimbrina;
homólogo de OMP A de
Escherichia coli

OMP P2 36-42 Se une a mucina

Adhesina de
adhesión a PE

46 Se une a fosfatidil etanolamina

Proteína E 16 Se une a la IgD del mieloma y a las
células alveolares de tipo 2

Lipooligosacárido 2,5-3,3 Adhesina para las células epiteliales
respiratorias

2916 PARTE III Agentes etiológicos de las enfermedades infecciosas



infección recurrente. Los estudios en modelos animales, en adultos
con EPOC y en niños con otitis media demuestran que la respuesta
de anticuerpos predominante está dirigida contra determinantes es-
pecíficos de la cepa42-44. La observación clínica de infecciones recu-
rrentes en huéspedes inmunocompetentes (otitis media recurrente en
niños y exacerbaciones recurrentes de la EPOC) sugiere que las res-
puestas inmunitarias específicas de las cepas dejan al huésped con
susceptibilidad a padecer infecciones recurrentes por diferentes cepas
de H. influenzae. Una variedad de determinantes asociados a la
membrana y expuestos en la superficie son inmunógenos y posibles
objetivos de las respuestas inmunitarias protectoras del huésped.
Por ejemplo, la proteína P2 de la membrana externa, la principal
proteína porina, contiene determinantes inmunodominantes especí-
ficos de la cepa sobre la superficie bacteriana. Tras la infección, los
adultos con EPOC producen anticuerpos potencialmente protectores
frente a determinantes de P2 específicos de la cepa. Los pacientes
siguen siendo susceptibles a infecciones recurrentes por otras cepas.
Además, los genes de P2 de cepas que colonizan a adultos con EPOC
sufren mutaciones puntuales en las vías respiratorias humanas45,46.
Las mutaciones dan como resultado cambios en los aminoácidos en
las asas expuestas en la superficie de la molécula de P2. Se ha observado
un fenómeno similar con la proteína de membrana externa P547. Estas
variantes tienen una ventaja selectiva y pueden evitar las respuestas del
huésped y causar infección recurrente o persistente.
La presencia de anticuerpo sérico bactericida se asocia a protección

frente a la otitis media causada por H. influenzae inclasificable42,48.
Como H. influenzae inclasificable causa infección de las mucosas, la
inmunidad mucosa desempeña probablemente un papel en la defensa
del huésped; sin embargo, la respuesta inmunitaria de la mucosa a
H. influenzae no se entiende del todo. Finalmente, observaciones
recientes sugieren que las respuestas inmunitarias mediadas por célu-
las desempeñan un papel en la protección frente a la infección49.

Haemophilus influenzae de tipo b
La protección frente a las infecciones invasivas por H. influenzae de
tipo b está mediada por anticuerpos frente al polisacárido de PRP
capsular de tipo b. Los anticuerpos séricos anti-PRP activan la activi-
dad bactericida y opsónica mediada por el complemento in vitro y
actúan como mediadores de la inmunidad protectora frente a infeccio-
nes sistémicas en seres humanos. La concentración de anticuerpo
sérico adquirido a partir de la madre frente a PRP disminuye después
del nacimiento y alcanza un nadir a los 18-24 meses de edad, aproxi-
madamente, la edad a la que se detecta la incidencia máxima de la
meningitis causada por H. influenzae de tipo b en un niño no inmu-
nizado. La concentración de anticuerpo frente a PRP aumenta después
gradualmente, aparentemente como resultado de la exposición a H.
influenzae de tipo b o antígenos de reacción cruzada. La enfermedad
sistémica es infrecuente después de los 6 años, incluso en ausencia de
inmunización, debido, al menos en parte, al anticuerpo adquirido de
manera natural frente a PRP.
La inmunización con vacunas que se componen de PRP conjugado

a proteínas de transporte permite la protección induciendo la forma-
ción de anticuerpos frente a PRP. En la actualidad, estas vacunas se
utilizan de manera generalizada y son muy eficaces para prevenir la
enfermedad invasiva causada porH. influenzae de tipo b en lactantes y
niños. Además, estas vacunas previenen la colonización de la nasofa-
ringe; este efecto es responsable de la inmunidad de las camadas al
disminuir la circulación de las cepas de tipo b.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS DE HAEMOPHILUS INFLUENZAE
INCLASIFICABLE

Otitis media. H. influenzae inclasificable es el responsable de aproxi-
madamente el 25-35% de todos los casos de otitis media aguda. En
Estados Unidos se producen alrededor de 25 millones de episodios
de otitis media cada año. Aunque ese tipo de episodios aparece a
cualquier edad, son más frecuentes en niños con edades comprendidas
entre 6 meses y 5 años. La presentación clínica habitual de la otitis
media aguda en lactantes es fiebre e irritabilidad, mientras que los
niños mayores también se quejan de dolor de oídos. El antecedente
de un episodio de otitis media suele ser una infección viral previa de
las vías respiratorias. El diagnóstico se realiza mediante otoscopia

neumática. Para el diagnóstico etiológico preciso es necesario realizar
una timpanocentesis, pero no suele realizarse de rutina.
Aunque resulta imposible determinar el microorganismo etiológico

de la otitis media en un niño concreto basándose en las manifestacio-
nes clínicas, ciertas características se asocian a la otitis media secun-
daria a H. influenzae inclasificable, comparado con S. pneumoniae. La
otitis media secundaria a H. influenzae inclasificable es menos pro-
bable que genere fiebre y suele asociarse menos a otorrea que la otitis
media neumocócica, lo que sugiere que el primero desencadena una
forma de la enfermedad menos virulenta, si bien suele haber un sola-
pamiento sustancial50,51. No obstante, las características asociadas a la
otitis media por H. influenzae inclasificable consta de antecedentes de
episodios recurrentes, fracaso terapéutico, conjuntivitis simultánea,
tratamiento previo con amoxicilina, otitis media bilateral, y otitis
media aguda en las 2 semanas posteriores a la finalización de un ciclo
completo de cualquier antibiótico52-55. Desde el año 2000, la mayoría de
los lactantes en Estados Unidos han sido inmunizados con la vacuna
conjugada neumocócica heptavalente. Se ha producido un incremento
en la proporción de otitis media aguda secundaria a H. influenzae
inclasificable en niños en los que fracasó el tratamiento antimicrobiano
inicial o con episodios recurrentes, coincidiendo con la generalización
de esta vacuna56,57.

Exacerbaciones de la enfermedad pulmonar obstructiva crónica. La
evolución de la EPOC se caracteriza por exacerbaciones intermitentes
de la enfermedad. Se calcula que alrededor de la mitad de las exacer-
baciones son bacterianas, y H. influenzae inclasificable es la etiología
bacteriana más frecuente2,18. Los tres signos cardinales de una exacer-
bación son un aumento de la producción basal de esputo, un esputo
purulento (cambio del color del esputo) y disnea. La fiebre suele estar
ausente o es de grado bajo, y los infiltrados no se observan en la
radiografía de tórax. La tinción de Gram del esputo suele revelar
abundantes cocobacilos gramnegativos.

Neumonía extrahospitalaria. H. influenzae inclasificable es una etio-
logía importante de neumonía en adultos, en particular en los ancianos
y aquéllos con EPOC y síndrome de inmunodeficiencia adquirida58,59.
Las características clínicas no pueden distinguirse de las de la neumonía
causada por otras bacterias e incluyen fiebre, tos y esputo purulento,
normalmente de varios días de duración. La radiografía de tórax revela
infiltrados que pueden estar parcheados o mostrar una distribución
lobular. Un frotis del esputo con tinción de Grammuestra un predominio
de cocobacilos pequeños gramnegativos.

Infecciones respiratorias agudas en niños de países en vías de
desarrollo. En muchos países en los que prevalecen circunstancias
socioeconómicas adversas, la neumonía aguda en lactantes secundaria
a H. influenzae inclasificable es una causa importante de morbimor-
talidad60,61. Los estudios realizados con cuidado en varios países en
desarrollo han establecido que H. influenzae inclasificable es respon-
sable de una proporción significativa de las neumonías. La importancia
de la infección aguda de las vías respiratorias como un problema
esencial de salud global ha conducido al establecimiento de programas
internacionales (p. ej., a través de la OrganizaciónMundial de la Salud),
cuya finalidad es fomentar la detección, el tratamiento adecuado y la
prevención de las infecciones de las vías respiratorias.

Sinusitis. Los estudios que han utilizado cultivos de aspirados directos
de los senos muestran que H. influenzae inclasificable es una causa
común de sinusitis maxilar aguda62,63. Los pacientes experimentan
obstrucción nasal, secreción nasal purulenta, cefalea y dolor facial.
Al igual que en la otitis media, se requiere una intervención invasiva
(aspiración del seno) para establecer un diagnóstico etiológico.

Sepsis neonatal ymaterna. La sepsis neonatal secundaria aH. influen-
zae inclasificable se ha observado con una frecuencia creciente desde la
década de 198064. La infección se asocia a una mortalidad global del
50% y una mortalidad del 90% en lactantes prematuros. Muchas cepas
que causan sepsis neonatal son del biotipo IV y comparten varias
características genotípicas y fenotípicas entre ellas. De hecho, los estu-
dios de relaciones genéticas de estas cepas con potencial invasivo y
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otras cepas inclasificables han sugerido que las cepas invasivas del
biotipo IV están íntimamente relacionadas con H. haemolyticus2.
Estas mismas cepas del biotipo IV también causan sepsis posparto

asociada a endometritis. H. influenzae inclasificable es una causa bien
documentada de absceso tuboovárico o salpingitis crónica. El diagnós-
tico se establece mediante cultivos de la trompa obtenidos mediante
laparoscopia o cultivos del líquido peritoneal mediante culdocentesis.

Bacteriemia e infecciones invasivas. Aunque las manifestaciones clí-
nicas más frecuentes de las infecciones por H. influenzae inclasificable
son otitis media e infecciones no bacteriémicas de las vías respiratorias
en adultos, el microorganismo también causa en ocasiones bacteriemia.
La mayoría de las infecciones por H. influenzae inclasificable en países
en los que se usan vacunas de H. influenzae tipo b se deben a cepas
inclasificables65-67. Los estudios basados en la población calculan una
incidencia de 1,7 casos de infección invasiva causada por H. influenzae
por cada 100.000 adultos y, en conjunto, los ancianos presentan lamayor
incidencia66,68. La mayoría de los adultos con bacteriemia tienen enfer-
medades subyacentes como alcoholismo, enfermedad cardiopulmonar,
infección por VIH o cáncer. Las vías respiratorias son la fuente habitual
de infección cuando la bacteriemia está presente. Las cepas invasivas de
H. influenzae inclasificable muestran diversidad genética y fenotípica69.
Las infecciones bacteriémicas causadas por H. influenzae inclasificable
se asocian a una mortalidad significativa.
H. influenzae inclasificable también es una causa infrecuente de una

variedad de infecciones invasivas que están documentadas en forma de
casos clínicos y series pequeñas. De hecho, todas las enfermedades
invasivas que han sido causadas comúnmente por H. influenzae de
tipo b están, en ocasiones, causadas por cepas inclasificables, así como
los tipos a, c, d, e y f. Estas infecciones incluyen epiglotitis del adulto,
empiema, artritis séptica, celulitis, osteomielitis, pericarditis, colecis-
titis, infección intraabdominal e infección del injerto vascular.

Conjuntivitis. H. influenzae inclasificable es la etiología bacteriana
más frecuente de conjuntivitis en los niños70,71. A diferencia de la
naturaleza esporádica de otras infecciones por Haemophilus, la con-
juntivitis puede producirse en brotes, especialmente en guarderías. Las
características clínicas consisten en hiperemia conjuntival y secreción
purulenta. En ocasiones, H. influenzae inclasificable causa conjuntivi-
tis grave que se caracteriza por secreción purulenta copiosa, edema
palpebral, quemosis y queratitis.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS DE HAEMOPHILUS INFLUENZAE DE TIPO B

Meningitis. La meningitis es la manifestación aguda más grave de la
infección sistémica causada por H. influenzae. Son frecuentes los
síntomas previos de infección de las vías respiratorias. Es prudente
preguntar de manera específica sobre la aparición de enfermedad en
los contactos (hogar, guarderías). Ninguna de las características
clínicas de meningitis causada por H. influenzae la distingue de otras
formas de meningitis purulenta. La incidencia máxima por edad varía
ligeramente entre las poblaciones, en parte por el uso de la vacuna, pero
actualmente esta infección se produce la mayoría de las veces en
individuos con inmunización incompleta. Son infrecuentes los casos
en adultos y suelen tener antecedentes de traumatismo craneoencefá-
lico reciente o antiguo, neurocirugía previa, sinusitis paranasal, otitis o
pérdida de líquido cefalorraquídeo. También es rara la meningitis por
H. influenzae en recién nacidos, pero estos casos pueden parecerse a la
infección por estreptococos del grupo B de inicio temprano. Los signos
más frecuentes son fiebre y alteración de la función del sistema ner-
vioso central, pero el niño pequeño puede presentar pocos signos
específicos y la rigidez nucal suele estar ausente. Manifestaciones
más obvias, como convulsiones o coma, se desarrollan con frecuencia
a medida que progresa la enfermedad. Los derrames subdurales son
una complicación frecuente. Debe sospecharse clínicamente en espe-
cial cuando tras 2 o 3 días de tratamiento adecuado, sigue habiendo una
fontanela anterior abombada, convulsiones (en especial si son focales),
hemiparesia o deterioro neurológico. En niños mayores se debe buscar
edema de papila y alteración del estado mental.
Con el tratamiento adecuado, la tasa global de mortalidad de me-

ningitis por H. influenzae es inferior al 5%, pero aparentemente se
producen secuelas permanentes en muchos de los supervivientes.

Epiglotitis. La obstrucción respiratoria aguda causada por una celu-
litis de los tejidos supraglóticos es una enfermedad potencialmente
mortal con un inicio fulminante característico. Es típica la inflamación
de la epiglotis y de los pliegues aritenoepiglóticos, con obliteración
completa de la vallécula y de los senos piriformes. Normalmente, el
paciente es un niño (con edad comprendida entre 2 y 7 años), pero
también se observa en adultos. El inicio suele ser brusco, y las carac-
terísticas iniciales son dolor de garganta, fiebre y disnea que progresa
rápidamente a disfagia, acúmulo de secreciones orales y exceso de
saliva que sale de la boca. El niño está inquieto, ansioso y adopta una
posición de sentado, con el cuello extendido y la barbilla prominente
para reducir la obstrucción de las vías respiratorias. El deterioro
brusco suele producirse en el plazo de unas pocas horas y acaba en
muerte en ausencia de un tratamiento adecuado. Los hallazgos carac-
terísticos se observan por encima de la laringe. La epiglotis está roja e
inflamada y tiene un gran parecido a una cereza de color rojo brillante
que obstruye la faringe en la base de la lengua. La tráquea parece
normal. La laringe solamente debería explorarse en el caso en el
que pueda colocarse una cánula respiratoria, ya que esta exploración
puede conducir a obstrucción respiratoria mortal si se realiza de
manera imprudente.

Neumonía y empiema. La verdadera frecuencia de las infecciones
pulmonares primarias causadas por H. Influenzae de tipo b en niños
es difícil de determinar con precisión. Normalmente, el paciente tiene
entre 4 meses y 4 años de edad, enferma en invierno o primavera y
debuta con neumonía de consolidación (a menudo con afectación
pleural), que es lo suficientemente grave como para requerir hospi-
talización. La única característica clínica que suele distinguir la
neumonía por H. influenzae de las neumonías bacterianas secundarias
a S. aureus o Streptococcus pneumoniae es un inicio más insidioso.
La aparición de disnea grave, taquicardia y datos de insuficiencia
cardiovascular sugiere pericarditis, una complicación infrecuente pero
importante.

Celulitis. La celulitis se observa sobre todo en niños pequeños. Las
características clínicas son fiebre y un área elevada, caliente y sensible a
la palpación, de coloración azul rojiza característica, la mayoría de las
veces localizada en una mejilla o en la región periorbitaria. El color
característico, su localización y la edad del niño deberían sugerir la
causa. La afectación de partes blandas progresa rápidamente en un
plazo de unas pocas horas. Algunos de estos niños tienen o desarrollan
signos de otros focos sépticos (p. ej., meningitis), ya que es extrema-
damente frecuente que se acompañe de bacteriemia.

Bacteriemia sin enfermedad localizada. Los niños, en especial los que
tienen una edad comprendida entre 6 y 36 meses, pueden adquirir
bacteriemia sin pruebas de enfermedad local; S. pneumoniae es la causa
más frecuente de este síndrome. Normalmente, la fiebre, la anorexia y
la letargia obligan a acudir al médico; la exploración no es diagnóstica.
Este cuadro destaca más en las personas con una temperatura superior
a 39 �C y un aumento del recuento de neutrófilos periféricos. Los niños
con anemia falciforme o con esplenectomía previa son especialmente
susceptibles. El diagnóstico y el tratamiento precoces son esenciales, ya
que estos individuos pueden empeorar rápidamente y sufrir shock
séptico o un foco purulento localizado.

Artritis séptica. H. influenzae es una causa frecuente de artritis séptica
en niños menores de 2 años de edad. Normalmente, hay afectación de
una única articulación de carga grande (sin osteomielitis), con reduc-
ción de la movilidad, dolor con el movimiento e inflamación. Es habi-
tual que los hemocultivos y los cultivos del líquido articular sean
positivos. Sin embargo, los signos y síntomas pueden ser más sutiles;
por ejemplo, la artritis séptica es una causa importante de fiebre pro-
longada e irritabilidad (o antigenemia prolongada) durante el trata-
miento de otras enfermedades sistémicas por H. influenzae (p. ej.,
meningitis).
La respuesta a los antibióticos sistémicos es drástica y a menudo

curativa, pero es importante el seguimiento a largo plazo, ya que la
disfunción articular residual se produce en un porcentaje importante
de niños.
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La artritis séptica por H. influenzae también aparece en adultos. En
una revisión de 29 adultos con artritis porH. influenzae se observó que
14 tenían enfermedad poliarticular y 15 enfermedadmonoarticular, y en
6 de ellos sólo estaba afectada la rodilla72. Diecinueve presentaban
infección extraarticular también, con meningitis, neumonía, sinusitis
y celulitis. Veintidós pacientes tenían factores predisponentes como
consumo de alcohol, traumatismo, artritis reumatoide, lupus eritema-
toso sistémico, diabetes mellitus, esplenectomía, mieloma múltiple,
linfoma o hipogammaglobulinemia variable común.

DIAGNÓSTICO

Haemophilus influenzae inclasificable
Como H. influenzae inclasificable suele estar presente en las vías res-
piratorias altas de los seres humanos en ausencia de enfermedad
clínica, es un desafío determinar el patógeno etiológico en pacientes
individuales. El diagnóstico de otitis media se establece mediante
otoscopia neumática. Para determinar la etiología microbiana se
requieren cultivos del líquido del oído medio obtenido por timpa-
nocentesis. Sin embargo, como la timpanocentesis es un procedi-
miento relativamente cruento, se inicia el tratamiento empírico con
antibióticos basándose en predicciones de los patógenos probables que
se sabe que son Streptococcus pneumoniae, H. influenzae inclasificable
y Moraxella catarrhalis determinados por estudios que han usado
cultivos de líquido del oído medio obtenido por timpanocentesis. La
prudencia en la realización de la timpanocentesis en niños con otitis
media recurrente o resistente al tratamiento puede estar indicada para
identificar con precisión al patógeno en los casos difíciles, pero este
procedimiento no se utiliza rutinariamente73.
La causa de las exacerbaciones de EPOC y de neumonía extrahospi-

talaria en pacientes individuales es difícil de determinar. La presencia
de H. influenzae inclasificable en el esputo de pacientes que presentan
una exacerbación de la EPOC o neumonía sugiere el diagnóstico, pero
no establece que el microorganismo sea el patógeno porque puede estar
presente en las vías respiratorias en ausencia de enfermedad. H.
influenzae inclasificable es la causa bacteriana más común de exacer-
baciones de la EPOC y causa una menor proporción de casos de
neumonía extrahospitalaria.
El aislamiento del microorganismo a partir de un hemocultivo es-

tablece de manera inequívoca el microorganismo como etiológico.
Aunque los hemocultivos son de enorme valor cuando son positivos,
la mayoría de las infecciones por H. influenzae inclasificable no se
asocia a bacteriemia, por lo que los hemocultivos son relativamente
insensibles.

Haemophilus influenzae de tipo b
La anamnesis y los hallazgos clínicos pueden sugerir un diagnóstico
provisional de meningitis, epiglotitis, celulitis facial o artritis séptica.
La confirmación requiere estudios microbiológicos. Los hemocultivos,
los cultivos de líquido cefalorraquídeo (LCR) y de otros líquidos nor-
malmente estériles (p. ej., articular o pleural, subdural o de los espacios
pericárdicos) son diagnósticos. Incluso si el tratamiento antibiótico se
ha iniciado, el rendimiento es lo suficientemente alto como para reco-
mendar que se lleven a cabo. Los cultivos de la epiglotis inflamada
suelen ser positivos, pero sólo deberían llevarse a cabo cuando pueda
garantizarse una vía respiratoria funcional. Cuando sea posible reali-
zarlo, las muestras obtenidas para cultivo también deberían teñirse con
tinción de Gram; en alrededor del 70% de los casos de meningitis, los
frotis de LCR revelan microorganismos típicos. La detección de
antígeno capsular en el suero, el LCR o la orina concentrada utilizando
inmunoelectroforesis, aglutinación en látex o análisis de inmunoab-
sorción ligada a enzimas puede ser diagnóstica y puede realizarse en
hasta el 90% de los casos de meningitis demostrada por cultivo.
También suele detectarse antígeno en el líquido pleural, pericárdico
o articular infectado y puede facilitar el diagnóstico, ya que persiste
después del tratamiento antibiótico.

TRATAMIENTO

Haemophilus influenzae inclasificable
Muchas infecciones causadas por H. influenzae inclasificable, como
otitis media y exacerbaciones de la EPOC, pueden tratarse con anti-

microbianos por vía oral. En términos generales, alrededor del 30% de
las cepas inclasificables produce b-lactamasa, pero se observa una
variabilidad geográfica notable en esta tasa. Por tanto, la ampicilina
y la amoxicilina deberían utilizarse sólo si se conoce la susceptibilidad
del aislado infectante. El médico que trata a los pacientes con otitis
media y exacerbaciones de la EPOC elige con frecuencia un antimicro-
biano de manera empírica. En este caso, el antimicrobiano debería ser
activo frente a S. pneumoniae yMoraxella catarrhalis, así como frente a
H. influenzae.
Los antibióticos orales que son activos frente a H. influenzae

inclasificable (y también S. pneumoniae y M. catarrhalis) incluyen
amoxicilina-ácido clavulánico, fluoroquinolonas, macrólidos (p. ej.,
azitromicina, claritromicina) y varias cefalosporinas de espectro am-
pliado (p. ej., cefixima, cefpodoxima, cefaclor, loracarbef, cefuroxima).
La antibioterapia parenteral está indicada en infecciones más graves.

Entre los agentes activos se encuentran cefalosporinas (p.ej., cef-
triaxona, cefuroxima, ceftazidima, cefotaxima), ampicilina-sulbactam,
fluoroquinolonas y azitromicina.
Los pacientes con ciertas inmunodeficiencias, y en especial aquéllos

con una deficiencia primaria de la síntesis de anticuerpos, tienen
mayor propensión a infectarse, especialmente por H. influenzae incla-
sificable. Estos individuos pueden beneficiarse de la infusión pasiva de
preparados de inmunoglobulinas por vía intramuscular o intravenosa.
Esta modalidad de reposición de inmunoglobulinas disminuye la inci-
dencia de infecciones sistémicas en estas personas y el número de
episodios de infecciones respiratorias de vías altas y bajas por H.
influenzae inclasificable.

Haemophilus influenzae de tipo b
Sin tratamiento, la infección causada porH. influenzae de tipo b puede
ser rápidamente mortal. Esto es especialmente cierto para la meningitis
y la epiglotitis. La pauta terapéutica más favorable consiste en cefota-
xima o ceftriaxona. En los niños, la cefotaxima se administra a una
dosis de 200 mg/kg/día fraccionada cada seis horas. La dosis pediátrica
de ceftriaxona es de 75-100 mg/kg fraccionada en dosis cada 12 horas.
Las dosis de adultos son 2 g de ceftriaxona cada 12 horas o 2 g de
cefotaxima cada 4-6 horas. El tratamiento se mantiene hasta que el
paciente está afebril y sin signos clínicos o de laboratorio de infección
durante 3-5 días. La duración habitual del tratamiento es de 7-10 días.
Los pacientes con complicaciones como endoftalmitis, endocarditis,
pericarditis y osteomielitis pueden precisar de 3 a 6 semanas de tra-
tamiento.
La administración de corticosteroides a pacientes con meningitis

por H. influenzae de tipo b disminuye la incidencia de secuelas neu-
rológicas (v. cap. 84 para una revisión de este tema). El supuesto
mecanismo es la reducción de la inflamación que se produce por la
liberación de fragmentos de la pared celular bacteriana cuando los
antibióticos destruyen las bacterias. El tratamiento con dexametasona
(0,6 mg/kg/día por vía intravenosa en cuatro dosis fraccionadas
durante 4 días) debería administrarse a niños mayores de 2 meses de
edad.
El tratamiento antibiótico es sólo una faceta del tratamiento de los

niños con infección por H. influenzae; también debe prestarse una
atención especial al tratamiento de soporte, manteniendo una oxige-
nación y una perfusión adecuada de los tejidos.

Quimioprofilaxis para Haemophilus influenzae de tipo b. En au-
sencia de inmunización previa, los contactos familiares menores de
4 años de edad con individuos con infección invasiva porH. influenzae
de tipo b tienen una incidencia importante de enfermedad. La pro-
filaxis con 20 mg/kg de rifampicina una vez al día (600 mg máximo)
durante 4 días ha erradicado el estado de portador en alrededor del
95% de los portadores y ha mermado notablemente la incidencia de
casos secundarios en los miembros de las familias. La rifampicina
puede adquirirse en cápsulas de 150 y 300 mg. La dosis puede adminis-
trarse convenientemente a niños pequeños en compota de manzana.
Se recomienda la profilaxis con rifampicina para todos losmiembros

de la familia, incluidos los adultos (excepto las mujeres embarazadas),
cuando se ha producido un contacto con un caso índice de H. influen-
zae de tipo b con uno de los miembros de la familia menor de 48 meses
de edad y cuyo estado de inmunización con la vacuna conjugada sea
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incompleto o se trate de un niño inmunodeprimido de cualquier
edad58. Se define contacto como un niño que es un miembro de la
familia o que ha pasado 4 o más horas cada día con el caso índice
durante al menos 5 de los 7 días previos al día en el que se hospitalizó al
caso índice. Basándose en la eficacia de la vacuna paraH. influenzae de
tipo b, no se recomienda la quimioprofilaxis cuando todos los contac-
tos de la familia menores de 48 meses de edad hayan completado su
serie de inmunización. Es posible que los niños que estaban inmuno-
deprimidos en el momento de la vacunación no hayan respondido y
por ello deberían considerarse no vacunados. Para que la rifampicina
sea eficaz para prevenir los casos secundarios, debería administrarse
durante los 7 días posteriores al ingreso del caso índice. El caso índice
también debería recibir rifampicina si se le ha tratado con pautas
terapéuticas distintas de cefotaxima o ceftriaxona. La quimioprofilaxis
suele administrarse justo antes del alta del hospital.
La profilaxis con rifampicina está indicada para todos los asistentes

y todo el personal de una guardería o jardín de infancia cuando han
aparecido dos omás casos de enfermedad invasiva porH. influenzae de
tipo b en un plazo de 60 días, si niños con inmunización incompleta
acuden al centro. La duración y la dosis de rifampicina son las mismas
que para los contactos familiares. La quimioprofilaxis no está indicada
para un caso único en una guardería o jardín de infancia.

Inmunización activa frente a Haemophilus influenzae de tipo b.
Las vacunas conjugadas para las infecciones invasivas por H. influen-
zae de tipo b en lactantes y niños son muy eficaces. Las vacunas
inducen la formación de anticuerpos séricos contra la cápsula de
PRP, y este anticuerpo es bactericida para el microorganismo. Se ha
calculado que la concentración protectora de anticuerpo sérico contra
PRP es de alrededor de 0,15 mg/ml, aunque este cálculo debe interpre-
tarse con precaución. Un hallazgo inesperado en los estudios que
valoraban el efecto de la vacunación sobre la colonización naso-
faríngea fue que la vacunación reduce o elimina el estado portador
de cepas de H. influenzae de tipo b; esto ha desempeñado un papel
importante en la eficacia de la vacuna. Con la generalización de las
vacunas conjugadas se ha erradicado prácticamente la enfermedad
invasiva en niños menores de 5 años en Estados Unidos. Estas vacunas
representan un gran éxito en la prevención de la enfermedad y en el
ahorro de costes sanitarios.
Determinadas poblaciones, como los niños nativos americanos y de

Alaska, muestran una tasa de infección elevada de forma persistente,
incluso con una vacunación generalizada. Además, poblaciones loca-
lizadas con tasas bajas de vacunación contribuyen a la circulación
continua de cepas de H. influenzae de tipo b, a pesar de una tasa de
vacunación nacional superior al 90%. Por tanto, será importante una
vigilancia continua, en especial en estas poblaciones de alto riesgo.
La determinación de los serotipos de los aislados patológicos distin-
guirá la enfermedad secundaria a la falta de vacunación o al fracaso
de la vacuna de la enfermedad invasiva causada por cepas distintas
al tipo b. En los países en los que las vacunas conjugadas se han
generalizado se ha observado una fuerte reducción de la incidencia
de infecciones invasivas causada por H. influenzae de tipo b. Sin
embargo, el impacto global ha destacado menos porque las vacunas
se utilizan principalmente en los países desarrollados. En la actualidad,
se calcula que alrededor del 2% de los casos mundiales de infecciones
invasivas por H. influenzae de tipo b se previenen mediante las
vacunas74.

En la actualidad, están autorizadas y disponibles en Estados Unidos
dos vacunas conjugadas (tabla 225-3). Todos los niños deberían inmu-
nizarse con una vacuna conjugada empezando a los 2 meses de edad.
Se recomienda una serie primaria que consiste en 3 dosis a los 2, 4 y
6 meses de edad (PRP-T) o 2 dosis administradas a los 2 y 4 meses
(PRP-OMPC), en función del producto de la vacuna. Los títulos de
anticuerpos disminuyen tras la administración de la serie primaria,
de modo que debería administrarse una dosis de recuerdo adicional
entre los 12 y 15 meses de edad. Las vacunas pueden administrarse
durante las visitas, cuando se realizan las otras vacunaciones. Las
reacciones adversas son pocas; las más comunes son dolor, enrojeci-
miento e inflamación en el lugar de inyección.
En la actualidad no hay ninguna vacuna aprobada paraH. influenzae

inclasificable. Sin embargo, en un ensayo aleatorio, prospectivo
con control de placebo de una vacuna que contenía proteína D, una
proteína de superficie conservada, ha demostrado una eficacia parcial
en la prevención de la otitis media por H. influenzae inclasificable75.
Es de prever que se logren avances adicionales en el desarrollo de
vacunas para prevenir las infecciones provocadas por H. influenzae
inclasificables.

HAEMOPHILUS INFLUENZAE BIOGRUPO AEGYPTIUS

H. influenzae biogrupo aegyptius se denominaba anteriormente H.
aegyptius. Sin embargo, estudios genéticos recientes han establecido
que H. influenzae y H. aegyptius son miembros de la misma especie;
por tanto, el microorganismo se denomina ahora H. influenzae bio-
grupo aegyptius.
Hace tiempo que se sabe queH. influenzae biogrupo aegyptius causa

conjuntivitis. En 1984 se describió una enfermedad sistémica fulmi-
nante en una pequeña ciudad brasileña. Tras un episodio de conjun-
tivitis purulenta, los niños presentaron fiebre alta, vómitos y dolor
abdominal. Tras estos síntomas aparecieron petequias, púrpura, ne-
crosis periférica e insuficiencia vascular. Los hemocultivos fueron po-
sitivos para H. influenzae biogrupo aegyptius76. La mortalidad fue del
70%, pero informes posteriores describieron formas más leves de la
enfermedad. La enfermedad se denominó fiebre purpúrica brasileña y
en la actualidad se ha descrito en varias ciudades rurales brasileñas,
además de dos casos en Australia. La fiebre purpúrica brasileña ha
aparecido de forma esporádica y en brotes. La incidencia máxima por
edad es de 1 a 4 años.
H. influenzae biogrupo aegyptius destaca porque el microorganismo

ha adquirido la capacidad de causar una enfermedad invasiva, fulmi-
nante a pesar de la ausencia de cápsula, lo cual suele asociarse con
infecciones invasivas. Las cepas del biogrupo aegyptius de H. influen-
zae son de origen clonal. Las cepas clonales de los casos comparten
varias características, incluido un plásmido único, un tipo electrofo-
rético idéntico en la tipificación enzimática multilocus, patrones de
restricción del ADN ribosómico típicos y conservación del epítopo
superficial sobre la proteína P1 de membrana externa y otras77,78. Las
cepas clonales de los casos contienen 16 elementos cromosómicos y un
elemento genético móvil que son exclusivos para el grupo clonal.
La identificación de los factores de virulencia que dotan a las cepas

clonales de los casos con la capacidad para causar enfermedad invasiva
será importante para comprender la fiebre purpúrica brasileña. Desde
una perspectiva más amplia, la caracterización de los mecanismos
moleculares que son responsables del potencial invasivo en una bac-
teria, por lo demás no invasiva (H. influenzae inclasificable), tiene gran

TABLA

225-3 Vacunas conjugadas para Haemophilus influenzae de tipo b

Nombre específico
Nombre comercial

(fabricante)
Hidrato de
carbono

Proteína
transportadora

Proporción entre
polisacárido y proteína

Dosis de hidrato
de carbono recomendada (mg)

PRP-T* ActHIB (Sanofi Pasteur) PRP nativa Toxoide tetánico 0,33 10

PRP-OMPCz PedvaxHIB (Merck) PRP nativa OMPC† 0,05-0,10 15

*PRP-T también se comercializa como TriHIBit, la cual contiene las vacunas contra difteria, tétanos y tosferina acelular (DTaP). Como se ha mencionado una disminución de la
inmunogenicidad del componente Hib cuando se utiliza en combinación, TriHIBit únicamente está aprobado para la cuarta dosis de la serie de DTaP y de Hib, no para su uso en las
series primarias a los 2, 4 y 6 meses de edad.

†Complejo proteico de la membrana externa derivado de Neisseria meningitidis serogrupo B.
zPRP-OMPC también se comercializa como Comvax, combinado con la vacuna de la hepatitis B (Recombivax, 5 mg) para su administración a los 2, 4, 12 y 15 meses.
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importancia para comprender la patogenia de las infecciones bacteria-
nas invasivas.

Haemophilus ducreyi
DESCRIPCIÓN DEL PATÓGENO

H. ducreyi es el microorganismo etiológico del chancroide, una infec-
ción caracterizada por úlcera genital y linfadenitis inguinal. H. ducreyi
es un cocobacilo gramnegativo sumamente exigente. Su aspecto mi-
croscópico y su necesidad nutricional de hemina son importantes
para la clasificación de la bacteria en el género Haemophilus. Sin
embargo, los estudios de homología de ADN y quimiotaxonomía de-
muestran diferencias sustanciales entre H. ducreyi y otras especies
de Haemophilus. Probablemente, H. ducreyi volverá a clasificarse en
un futuro, pero para ello se requierenmás estudios. El microorganismo
es un patógeno humano estricto y no se conocen reservorios animales
o medioambientales.

EPIDEMIOLOGÍA

El chancroide es una causa común de úlceras genitales en los países en
desarrollo. Al igual que otras enfermedades de úlcera genital, el chan-
croide facilita la transmisión del virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH). Esta asociación entre VIH y chancroide ha generado un cre-
ciente interés por comprender la patogenia de la infección por H.
ducreyi y por mejorar las pruebas diagnósticas de la enfermedad ulce-
rosa genital. Debido a la limitación de los recursos en los países en vías
de desarrollo, donde la infección por H. ducreyi es endémica, se des-
conoce la prevalencia verdadera del chancroide. El desarrollo de ensa-
yos diagnósticos basados en la PCR promete una mejor comprensión
de la epidemiología de la infección. La aplicación inicial de estas prue-
bas indica que un número creciente de pacientes con enfermedad
ulcerosa genital tiene múltiples microorganismos simultáneamente79.
Destacan varias características epidemiológicas de la infección por

H. ducreyi. Mientras la bacteria es una causa común de úlceras geni-
tales en los países en desarrollo, la enfermedad aparece principalmente
en brotes esporádicos en los países industrializados. La cifra anual de
casos publicados en Estados Unidos ha permanecido estable desde el
año 2000; hubo 33 casos en el año 2006. La transmisión es sobre todo
heterosexual y, en la mayoría de los estudios, los hombres superan en
número a las mujeres. Una elevada proporción de hombres infectados
informan de contacto sexual con trabajadoras del sexo. Se ha determi-
nado una fuerte asociación entre chancroide y consumo de drogas
ilegales. La dinámica de transmisión del microorganismo sugiere que
la enfermedad se perpetúa probablemente en las poblaciones con gran
actividad sexual, como en los trabajadores del sexo79.

PATOGENIA Y RESPUESTA INMUNITARIA

La infección se produce por una inoculación de las bacterias a través de
interrupciones del epitelio durante el contacto sexual con un individuo
infectado. Los estudios en un modelo de seres humanos con infección
experimental porH. ducreyi han conducido a la identificación de genes
o grupos de genes seleccionados imprescindibles para una virulencia
completa80,81. La bacteria se sitúa junto a neutrófilos y macrófagos,
pero no es fagocitada, lo que sugiere que la evasión de la destrucción
fagocítica es importante en la patogenia. Las úlceras contienen predo-
minantemente linfocitos T, con recuentos bajos de linfocitos B. Los
pacientes que han tenido chancroide pueden tener infecciones repeti-
das, lo que indica que la infección natural no confiere inmunidad
protectora; en el modelo de voluntarios humanos se ha comprobado
un fenómeno similar82.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

La característica principal del chancroide es la ulceración genital. La
lesión suele empezar como una pápula y evoluciona a úlcera. Las
úlceras típicas son dolorosas, están bien circunscritas con bordes irre-
gulares y no induradas. La base de la úlcera está cubierta por material
necrótico y sangra fácilmente cuando se rasca. La inflamación de la piel
circundante es escasa o nula. Aproximadamente lamitad de los pacien-
tes con chancroide tiene linfadenopatía inguinal. A veces, los ganglios
linfáticos se vuelven fluctuantes y se rompen espontáneamente.

El chancroide puede presentarse con formas atípicas. Las úlceras
múltiples pueden unirse hasta formar una úlcera gigante. La ulceración
puede curarse antes de que aparezca la adenopatía inguinal y la supu-
ración, de modo que se produce la presentación de adenitis inguinal
supurativa en ausencia de úlcera genital activa. Las úlceras pequeñas
múltiples pueden asemejarse a la foliculitis. En el diagnóstico dife-
rencial, las principales consideraciones consisten en sífilis primaria
(chancro), herpes genital, linfogranuloma venéreo, donovanosis y
condilomas planos de la sífilis secundaria. En presencia de infec-
ción por VIH, el número de úlceras en el momento de la presentación
inicial puede ser mayor y la duración de la ulceración puede ser más
prolongada.

DIAGNÓSTICO

Como un diagnóstico clínico de chancroide suele ser impreciso,
debería buscarse la confirmación del diagnóstico por el laboratorio.
La tinción de Gram de una muestra de la úlcera tomada con torunda
puede revelar un predominio de cocobacilos gramnegativos, pero estos
frotis son difíciles de interpretar debido a la presencia de otras bacte-
rias. El aislamiento deH. ducreyi a partir de unamuestra de la lesión o a
partir de un aspirado de ganglios linfáticos supurativos confirma el
diagnóstico. Como el crecimiento del microorganismo es difícil, se
requiere el uso de medios selectivos y enriquecidos. El enfoque más
prometedor para el diagnóstico de chancroide es un ensayo basado en
la PCR. Este ensayomultiplex, sensible y específico, amplifica dianas de
H. Ducreyi, Treponema pallidum y virus herpes simple tipos 1 y 2, las
causas más comunes de enfermedad genital ulcerosa83. Cuando este
ensayo se comercialice, será un método útil para establecer la etiología
de las úlceras genitales.

TRATAMIENTO

La recomendación de los Centros para el Control y Prevención de
Enfermedades es de una única dosis de 1 g de azitromicina por vía
oral. Las pautas alternativas incluyen ceftriaxona (250 mg por vía in-
tramuscular en una dosis única), ciprofloxacino (500 mg por vía oral
dos veces al día durante 3 días) o eritromicina base (500 mg por vía
oral tres veces al día durante 7 días). La azitromicina y la ceftriaxona
tienen la ventaja de que son tratamientos de dosis única.
Las úlceras suelen mejorar desde el punto de vista sintomático a los

3 días y en la evaluación objetiva a los 7 días, tras el inicio del trata-
miento. La falta demejora debería hacer pensar en varias posibilidades,
como la coinfección con otro patógeno (en especial el herpes genital o
la sífilis primaria), la coexistencia de una infección por VIH que se
asocia con una respuesta tardía al tratamiento del chancroide, el
incumplimiento de la pauta terapéutica y, finalmente, la resistencia
de la cepa de H. ducreyi al antimicrobiano prescrito. Se debería deter-
minar la sensibilidad antimicrobiana de las cepas aisladas de pacientes
que no responden rápidamente al tratamiento.
Deberían identificarse los contactos de los pacientes con chancroide

y tratarse si hubieran tenido contacto sexual con ellos durante los
10 días previos al inicio de los síntomas en el paciente, incluso en
ausencia de síntomas clínicos en el contacto.

Otras especies de Haemophilus
DESCRIPCIÓN DEL PATÓGENO

Las especies de Haemophilus distintas a H. influenzae y H. ducreyi son
causas infrecuentes de enfermedad en seres humanos. Sin embargo,
debido a una concienciación creciente de la posibilidad de estas
bacterias como patógenos potenciales y a las mejoras para aislar las
bacterias en cultivo, se sabe que en la actualidad otras especies de
Haemophilus causan infecciones en los seres humanos con más fre-
cuencia que la que se creía anteriormente, en particular en el caso de la
endocarditis infecciosa. Las especies de Haemophilus forman parte de
la flora normal bacteriana de las vías respiratorias altas del ser humano.
H. parainfluenzae es la especie predominante y representa alrededor de
tres cuartas partes de la flora de Haemophilus de las vías respiratorias
altas de los seres humanos.
Los miembros del género Haemophilus son cocobacilos pequeños,

gramnegativos con requisitos exigentes de crecimiento. Los requisitos
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de crecimiento se utilizan para distinguir las diferentes especies.
Haemophilus requiere factor X (hemina), factor V (dinucleótido de
adenina y nicotinamida) o ambos para el crecimiento. Los eritrocitos
aportan estos factores, pero los eritrocitos deben lisarse para liberar
factor V. En el laboratorio de microbiología, este requisito de creci-
miento se logra haciendo crecer las especies de Haemophilus en agar
chocolate. La tabla 225-4 muestra las características diferenciales del
género Haemophilus y de géneros relacionados establecidas como
causa de infección en seres humanos. Las especies se distinguen por
sus diferentes requisitos de crecimiento de factor V o X, la activación
del crecimiento por el CO2, la expresión de catalasa y la capacidad para
causar hemólisis. Las especies designadas como A. paraphrophilus,
H. parainfluenzae y H. parahaemolyticus requieren factor V, pero no
factor X para el crecimiento, mientras que A. aphrophilus y H. hae-
molyticus requieren X y V o sólo X.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

El género Haemophilus, y en especial H. parainfluenzae, y dos especies
desplazadas desde Haemophilus a Aggregatibacter, A. aphrophilus y
A. paraphrophilus, cada vez se diagnostican más como causa de endo-
carditis infecciosa y causan hasta el 5% de los casos de endocarditis. El
género Haemophilus se encuadra en el grupo de bacterias denominado
HACEK (géneros Haemophilus, Aggregatibacter [como A. actinomy-
cetemcomitans, denominado antiguamenteActinobacillus actinomyce-
temcomitans], Cardiobacterium, Eikenella y Kingella), que son bacte-
rias de crecimiento lento que causan endocarditis. El géneroHaemophilus
(y otros del grupo HACEK) debería sospecharse en pacientes con una
fuerte sospecha clínica de endocarditis y hemocultivos negativos.
Como son bacterias de crecimiento lento, se recomienda que los hemo-
cultivos se incuben durante 2 semanas. Sin embargo, la ampliación del
período de incubación no incrementa la recuperación comparado con
los hemocultivos automatizados convencionales84,85. La mayoría de los

pacientes con endocarditis por Haemophilus y Aggregatibacter pre-
senta una enfermedad cardíaca valvular subyacente. La ecocardio-
grafía, especialmente la ecocardiografía transesofágica, es útil para
identificar las vegetaciones y caracterizar la enfermedad valvular sub-
yacente. La evolución clínica de la endocarditis por Haemophilus y
Aggregatibacter tiende a ser subaguda y la embolia es frecuente86.
Otras especies de Haemophilus son patógenos humanos relativa-

mente raros, probablemente debido a su bajo potencial patogénico.
Se han documentado como causas infrecuentes de una variedad de
infecciones sistémicas y locales de las vías respiratorias altas, como
sinusitis, otitis media, conjuntivitis, absceso dental, infección de vías
respiratorias bajas, peritonitis, infección de las vías biliares, absceso
cerebral, osteomielitis, infecciones de las heridas y otras. Lamayoría de
éstas se han observado en series pequeñas y en forma de casos clínicos.

TRATAMIENTO

El tratamiento debería guiarse por la sensibilidad antimicrobiana de
la cepa aislada. Las características de la sensibilidad antimicrobiana
de otras especies de Haemophilus y de géneros relacionados son
similares a las de H. influenzae, aunque están disponibles menos
datos sobre otras especies de H. influenzae. Algunas cepas producen
b-lactamasa y son por tanto resistentes a la ampicilina. Los fármacos
que tienen generalmente una buena actividad son trimetoprima-
sulfametoxazol, cefalosporinas de tercera generación, fluoroquinolo-
nas y aztreonam.
Debido a la creciente incidencia de la producción de b-lactamasa en

las cepas de Haemophilus, el tratamiento de elección para la endocar-
ditis por el género Haemophilus es ahora cefalosporinas de tercera
generación (ceftriaxona o cefotaxima)87. El tratamiento de la endocar-
ditis de válvulas nativas debería administrarse durante 4 semanas y el
tratamiento de la endocarditis en válvulas protésicas debería mante-
nerse durante 6 semanas.
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Género Brucella
EDWARD J. YOUNG

La brucelosis es una enfermedad de los animales (una zoonosis) que
en ciertas circunstancias puede ser transmitida al ser humano1. Aunque
se observa en todo el mundo, la brucelosis es más frecuente en los
países que carecen de sistemas de salud pública eficaces y de progra-
mas de salud animal2,3. En Estados Unidos y en otros países desarro-
llados, la brucelosis en los animales domésticos ha sido controlada o
eliminada casi en su totalidad. En consecuencia, la incidencia de bru-
celosis humana es baja, con menos de 200 casos comunicados anual-
mente a los Centros para el Control y Prevención de Enfermedades.
Dado que fue una de las primeras bacterias utilizadas como arma,
Brucella sigue siendo un agente potencial de bioterrorismo4,5, y todos
los casos confirmados deberían ser sometidos a una evaluación epide-
miológica6.

Aspectos históricos

La brucelosis ha existido posiblemente desde que el hombre domesticó
a los primeros animales; sin embargo, las primeras noticias fidedignas
respecto a esta enfermedad se refieren al personal militar británico y a
su presencia en la isla de Malta7. En 1861, Marston diferenció por
primera vez la brucelosis de otros cuadros clínicos febriles y 25 años
después Bruce aisló por primera vez Brucella melitensis en pacientes
con la denominada fiebre de Malta8. Entre 1904 y 1907, la Mediterra-
nean Fever Commission estudió la enfermedad en Malta y llegó a la
conclusión de que las cabras nativas eran el reservorio y que la leche
cruda de cabra era el vehículo de la transmisión de los animales al ser
humano9. En 1895, Bang identificó en Dinamarca Brucella abortus
como causa del aborto contagioso en el ganado vacuno, mientras que
en 1914 Traum aisló en Estados Unidos Brucella suis a partir de cerdas
que habían experimentado aborto. Sin embargo, no fue hasta la década
de 1920 cuando Alice Evans y otros investigadores reconocieron la
relación existente entre estos microorganismos aparentemente dispa-
res y todos ellos fueron incluidos en un género cuya denominación
reconoció las aportaciones de Bruce10. En la década de 1950 fueron
añadidos a este género Brucella ovis procedente de las ovejas y Brucella
neotomae procedente de las ratas de los bosques del desierto, pero no
se ha demostrado que estos microorganismos causen enfermedad en el
ser humano. En 1966 se aisló Brucella canis a partir de perros de raza,
pero también ésta es una infección infrecuente en el ser humano11.
Desde 1994 han sido aislados nuevos miembros de este género a partir
de diversos mamíferos marinos. Se han propuesto las denominaciones
de Brucella pinnipediae y Brucella ceteceae para las cepas aisladas en
focas y cetáceos (ballenas y delfines), respectivamente. Aún no se ha
determinado el papel que pueden desempeñar estos microorganismos
como fuente de infección en el ser humano12.

El patógeno

Los microorganismos del género Brucella son cocobacilos pequeños,
gramnegativos, no encapsulados y no esporulados. Crecen en condicio-
nes aerobias, aunque algunos de ellos requieren CO2 suplementario para
su crecimiento primario. Todas las cepas son positivas para catalasa,
pero las actividades de oxidasa y ureasa, así como la producción de H2S,
son variables. Las especies nomen (con sustitución de su denominación
anterior por otra más reciente) principales y sus biovariantes se dife-
rencian en función de los resultados obtenidos en las pruebas metabó-
licas, en las pruebas de crecimiento en medios que contienen colorantes
y en las pruebas de la lisis por bacteriófagos específicos13.
En función de las secuencias del ARN ribosómico (ARNr), el género

Brucella se clasifica en el grupo a-2 de las proteobacterias que muestran
una relación filogenética estrecha con el género Bartonella, y los pa-
tógenos vegetales como Agrobacterium tumefaciens y Sinorhizobium

meliloti14. El género se clasifica en seis especies nomen principales en
función de las preferencias del huésped natural y de las características de
cultivo, metabólicas y antigénicas15. No obstante, las técnicas de hibri-
dación ARN-ADN han demostrado un grado notable (>90%) de
homología entre las distintas cepas, lo que indica que es un género
monoespecífico con subespecies que corresponden a linajes evolutivos
adaptados a huéspedes concretos16. El genoma de Brucella contiene dos
cromosomas circulares de aproximadamente 2,1 y 1,5 Mb, excepto B.
suis biovariante 3, que muestra un cromosoma único de 3,31 Mb16-18.
El antígeno principal de la pared celular es S-LPS, que contiene los antí-
genos A y M descritos inicialmente por Wilson y Miles. La cadena late-
ral O está constituida por aproximadamente 100 residuos de 4-for-
mamida-4,6-didesoximanosa con enlaces a1,2 en las cepas A dominan-
tes, pero con un quinto residuo con un enlace a1,3 en las cepas M
dominantes19. También se han caracterizado numerosas proteínas de
las membranas externa e interna, citoplásmicas y periplásmicas, algunas
de las cuales parecen desempeñar una función en la virulencia y en la
supervivencia intracelular20,21.

Epidemiologı́a

La brucelosis se observa en los animales de todo el mundo, pero
muestra una prevalencia mayor en la cuenca mediterránea, la
península Arábiga, el subcontinente indio y diversas partes de Asia
Central, África, México y América Central y del Sur3,22. B. melitensis es
la causa más frecuente de brucelosis humana en todo el mundo. Los
reservorios habituales son las cabras y las ovejas, pero en algunas áreas
los camellos tienen importancia a nivel local. En las zonas en las que
coexisten con cabras o en las que son alimentadas con despojos de
ovejas, las vacas pueden presentar infección por B. melitensis y se
convierten en una fuente de enfermedad para el ser humano23. B.
abortus se observa principalmente en el ganado vacuno, aunque otros
bóvidos como el bisonte, el búfalo, el camello y el yak desempeñan un
papel importante en algunas áreas. B. suis biovariantes 1-3 se observa
en cerdos domésticos y salvajes y representa una causa de brucelosis
relacionada con los mataderos24. En Croacia se ha demostrado que los
jabalíes son portadores de B. suis biovariante 225, mientras que en el sur
de Estados Unidos aproximadamente el 20% de los cerdos salvajes
presenta positividad para B. suis y ha sido causa de infección en
cazadores26. B. canis está ampliamente diseminado en los perros de
muchos países, pero es una causa infrecuente de infección humana27.
Las vías de transmisión de los animales al ser humano son las

siguientes: 1) contacto directo con animales infectados o con sus secre-
ciones a través de cortes o abrasiones en la piel o la conjuntiva; 2) in-
halación de aerosoles contaminados, y 3) consumo de productos lác-
teos no pasteurizados. En consecuencia, la brucelosis representa un
riesgo de enfermedad laboral en granjeros, veterinarios, trabajado-
res de mataderos y personal del laboratorio28. Los productos cárnicos
no suelen ser fuente de infección debido a que generalmente no se
consumen crudos y a que el número de microorganismos en el tejido
muscular esquelético es bajo. En las áreas en las que es una práctica
tradicional el consumo de la sangre o del hígado crudo de los animales
es posible la infección transmitida por alimentos distintos de los pro-
ductos lácteos29. La transmisión de la brucelosis de persona a persona
es infrecuente; sin embargo, se han publicado algunos pocos casos en
los que se sospechó la transmisión sexual30. Por otra parte, las trans-
fusiones de sangre y el trasplante de médula ósea31 han sido origen de
casos de brucelosis, lo que subraya la necesidad de la detección de los
anticuerpos frente a Brucella, especialmente en las áreas endémicas. A
pesar de que las personas con VIH muestran riesgo de colonización por
diversos agentes zoonósicos, el número de casos de brucelosis ha
sido muy escaso32. La brucelosis no es infrecuente en los niños,
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especialmente en las áreas en las que B. melitensis es endémica y en las
que los animales y los niños comparten un mismo espacio vital33,34. No
es infrecuente observar más de un caso de brucelosis en un grupo
familiar, lo que justifica la evaluación de los contactos de los casos
índice35.
A pesar de que la brucelosis fue en épocas anteriores una enferme-

dad frecuente en Estados Unidos, la erradicación de la brucelosis
bovina redujo la incidencia de la infección humana hasta menos de
0,5 casos por cada 100.000 personas de la población general (fig. 226-1).
La epidemiología de la brucelosis en Texas y California ha hecho que la
brucelosis pase de ser una enfermedad relacionada con la exposición al
ganado vacuno a constituir un problema relacionado con el consumo
de productos de leche de cabra no pasteurizados importados de
México36. En la frontera con México la brucelosis presenta una preva-
lencia ocho veces superior a la que se observa en otras áreas de Estados
Unidos37.

Patogenia

La infección por cualquiera de las especies nomen de Brucella, inclu-
yendo las especies naturales y las cepas atenuadas utilizadas en las
vacunas, puede inducir una enfermedad grave en el ser humano. El
estado nutricional e inmunitario del huésped, así como el tamaño del
inóculo infeccioso y posiblemente la vía de transmisión, pueden ser
elementos determinantes de la enfermedad. Por ejemplo, el bajo pH del
jugo gástrico parece ser más eficaz para prevenir la infección oral por B.
abortus que por B. melitensis38, al tiempo que los antiácidos han sido
implicados en las infecciones alimentarias39.
Los microorganismos del género Brucella son patógenos intracelu-

lares facultativos que pueden sobrevivir y multiplicarse en el interior
de las células fagocitarias del huésped. Los mecanismos a través de los
cuales estos microorganismos evitan la destrucción intracelular por
parte de los fagocitos no han sido definidos con detalle, pero parecen
estar en relación con la inhibición de las funciones bactericidas, tales
como la fusión fagolisosómica, la desgranulación de los neutrófilos y el
estallido oxidativo40. En el interior de los macrófagos y los monocitos,
estos microorganismos se localizan en los órganos del sistema reticu-
loendotelial, como los ganglios linfáticos, el hígado, el bazo y la médula
ósea. Su adaptación al ambiente intracelular requiere la presencia de
genes de virulencia, especialmente del operón virB que codifica un
sistema de secreción de tipo IV41. Este sistema es necesario para que
los microorganismos del género Brucella localizados en el interior de

vacuolas rodeadas por membrana consigan nutrientes con los cuales se
puedan replicar en los orgánulos procedentes del retículo endoplás-
mico42. La eliminación eventual de los microorganismos virulentos
depende de la activación de los macrófagos con desarrollo de la inmu-
nidad celular de tipo 1. Las citocinas principales implicadas en la
actividad de los macrófagos frente a Brucella son el factor de necrosis
tumoral a, el factor de necrosis tumoral g , la interleucina 1 y la inter-
leucina 1243.

Inmunidad del huésped

Se ha observado resistencia natural frente a la infección por Brucella en
el cerdo, la vaca y el búfalo de agua44. El gen Nramp1 (proteína de los
macrófagos asociada a resistencia natural 1), reconocido inicialmente
en el ratón y denominado más adelante Slc11a1 (miembro 11 de la
familia portadora de solutos 1), parece desempeñar una función impor-
tante en la inmunidad innata al impedir el crecimiento bacteriano en
los macrófagos durante las fases iniciales de la infección. Este gen
también influye en la inmunología adaptativa a través de sus efectos
pleótropos y de estabilización de ciertos ARN mensajeros (ARNm) de
las citocinas45. La respuesta inmunitaria adquirida en la brucelosis se
caracteriza por la aparición de anticuerpos de tipo inmunoglobulina M
durante la primera semana de la infección, seguida de un cambio hacia
la síntesis de inmunoglobulina G a partir de la segunda semana46. Tras
la recuperación, los títulos de los anticuerpos disminuyen lentamente y
ya no son detectables al cabo de 2-3 años. La elevación persistente de los
anticuerpos de tipo inmunoglobulina G es un indicador pronóstico
respecto a la infección crónica o a la recidiva47,48.

Manifestaciones clı́nicas

Los síntomas de la brucelosis son inespecíficos (p. ej., fiebre, sudora-
ción profusa, malestar, anorexia, cefalea, lumbalgia). El inicio de la
infección puede ser lento o agudo, y tiene lugar generalmente a las
2-4 semanas de la inoculación. En los pacientes no tratados durante
largos períodos de tiempo es aparente un patrón de fiebre ondulante,
lo que ha dado lugar a que la brucelosis también se denomine fiebre
ondulante. Algunos pacientes señalan presentar un sudor de mal olor y
un regusto peculiar en la boca. La depresión es frecuente y amenudo de
carácter desproporcionado respecto a la intensidad de los demás
síntomas. En comparación con la abundancia de síntomas somáticos,
las alteraciones detectadas en la exploración física pueden ser escasas.
Se observan linfadenopatía leve en el 10-20% de los pacientes y esple-
nomegalia o hepatomegalia en el 20-30%de los casos49. La brucelosis es
una infección sistémica en la que puede estar afectado cualquier
órgano o sistema del cuerpo. Los intentos de clasificar la enfermedad
en aguda, subaguda y crónica en función de la duración o la intensidad
de los síntomas son puramente arbitrarios. En los casos en los que
predomina la afectación de un órgano concreto, la enfermedad se suele
denominar focal o localizada; sin embargo, la evidencia convincente
respecto a que estas complicaciones representan necesariamente un
subgrupo específico de pacientes es escasa.
La recurrencia de los síntomas tras el tratamiento puede asociarse

o no a la recidiva de la enfermedad50. La recidiva bacteriológica tiene
lugar generalmente a los 3-6 meses de la interrupción del tratamiento
y en la mayor parte de los casos no se debe a resistencia antibiótica51.
La brucelosis crónica suele estar causada por la presencia de focos
persistentes de infección en tejidos como el hueso, el bazo, el hígado
y otros órganos52. En la brucelosis crónica, los síntomas pueden
recidivar a lo largo de períodos prolongados de tiempo y se asocian
a signos objetivos de infección, especialmente fiebre. Un hallazgo
de laboratorio importante es la presencia de títulos elevados de an-
ticuerpos de tipo inmunoglobulina G53. Por el contrario, algunos
pacientes experimentan un retraso en la convalecencia, con sinto-
matología inespecífica persistente pero sin signos objetivos de en-
fermedad y sin incremento en los títulos de anticuerpos. La causa
de esta forma de evolución es desconocida, pero algunos expertos
consideran que puede representar una psiconeurosis preexistente
exacerbada por la infección54.

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 226-1 Brucelosis.Número de casos comunicados anualmente en
Estados Unidos, entre 1976 y 2000. La incidencia de la brucelosis se ha
mantenido estable a lo largo de los últimos años como reflejo de un riesgo
creciente de infección por Brucella melitensis y Brucella abortus a través
de la exposición a productos lácteos no pasteurizados en los paı́ses
con brucelosis endémica en ovejas, cabras y vacas, y de infección por
Brucella suis a través del contacto con cerdos salvajes en Estados
Unidos. (De CDC. Summary of notifiable diseases—United States, 2006.
MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2008;55:1-94.)
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Complicaciones
TRACTO GASTROINTESTINAL

Se observan síntomas relacionados con el tracto gastrointestinal en
hasta el 70% de los pacientes con brucelosis; entre estos síntomas están
la anorexia, las náuseas y vómitos, el dolor, la diarrea y el estreñi-
miento. Las lesiones histopatológicas son la hiperemia de la mucosa
intestinal y la inflamación de las placas de Peyer. Se ha documentado
radiológicamente y desde el punto de vista histopatológico una ileítis
aguda en pacientes infectados por B. melitensis55.
También se han publicado casos infrecuentes de pancreatitis56.

SISTEMA HEPATOBILIAR

La afectación hepática es frecuente en la brucelosis, aunque las concen-
traciones de las transaminasas pueden ser normales o pueden estar tan
sólo ligeramente elevadas. Los hallazgos histológicos son amenudo poco
aparentes y pueden ser pasados por alto por completo. El espectro de la
patología hepática es muy variable, en función parcialmente del agente
etiológico implicado. La infección por B. abortus se caracteriza por la
aparición de granulomas indistinguibles de los de la sarcoidosis57. Por el
contrario, la infección por B. melitensis cursa con lesiones que van desde
los agregados de células mononucleares pequeños y casi invisibles
rodeados por focos de necrosis, hasta los cuadros inflamatorios ines-
pecíficos y difusos con características similares a las de la hepatitis
vírica58. En otros casos se han observado granulomas epitelioides59.
La infección por B. suis (y ocasionalmente por otros microorganismos
Brucella) da lugar con frecuencia a abscesos hepatoesplénicos60. La he-
patitis se resuelve generalmente con el tratamiento antimicrobiano y
en ausencia de otras causas (p. ej., hepatitis C, alcoholismo) no evolu-
ciona hacia fibrosis. En los casos de abscesos supurativos puede ser
necesario el tratamiento quirúrgico61. El género Brucella también es
una causa infrecuente de colecistitis aguda y de peritonitis62.

SISTEMA ESQUELÉTICO

Las complicaciones osteoarticulares son las formas focales más fre-
cuentes de la enfermedad y en las distintas series se han observado en el
10-80% de los casos, en función de la edad de los pacientes y del
microorganismo Brucella infectante49. El esqueleto axial es la localiza-
ción más frecuente; los cuadros de sacroilitis afectan a los pacientes
más jóvenes63, mientras que la espondilitis se observa en las personas
mayores, generalmente con afectación de la columna lumbar64. La
osteomielitis vertebral es una complicación especialmente grave y en
casi la mitad de los casos aparece asociada a abscesos paravertebrales,
epidurales o en el psoas65. En estos casos es necesario un tratamiento
antimicrobiano prolongado (al menos 3 meses) y también puede ser
necesario el tratamiento quirúrgico. La artritis periférica por Brucella
afecta generalmente a las articulaciones grandes que soportan peso
(caderas y rodillas); no obstante, puede estar afectada cualquier arti-
culación, incluyendo la esternoclavicular66. El líquido sinovial muestra
un predominio de linfocitos y es posible mejorar el cultivo de Brucella
mediante el uso de técnicas que inducen lisis de los leucocitos67

(v. cap. 17 respecto al método de lisis-centrifugación).
Aunque de manera infrecuente, se han observado casos de infección

de prótesis articulares por microorganismos del género Brucella, y en
estos casos puede ser necesaria la artroplastia con escisión para la
curación68. La brucelosis también ha dado lugar a cuadros de espon-
diloartrosis, bursitis y tenosinovitis postinfecciosas69.

SISTEMA NERVIOSO

La depresión y la apatía son síntomas frecuentes en la brucelosis; sin
embargo, la invasión directa del sistema nervioso central se observa en
menos del 5% de los casos. Los síndromes neurológicos en la brucelosis
sonmeningitis, encefalitis, mielitis-radiculoneuronitis, absceso cerebral,
absceso epidural, granulomas y síndromes de desmielinización ymenin-
govasculares. La meningitis aguda y crónica es la complicación más
frecuente del sistema nervioso70-72. Se han publicado casos de sordera
neurosensitiva como complicación de la meningitis por Brucella73.
La vasculitis asociada a la brucelosis, que puede estar mediada por
mecanismos inmunitarios, puede afectar a los vasos sanguíneos de
todo el cuerpo, incluyendo los cerebrales74,75. El análisis del líquido

cefalorraquídeo en la meningitis por Brucella revela pleocitosis linfoci-
taria, incremento de las proteínas y concentraciones de glucosa normales
o bajas. Las tinciones de Gram y los cultivos del líquido cefalorraquídeo
son a menudo negativos; por tanto, el diagnóstico depende de la pre-
sencia de anticuerpos específicos o del resultado de la reacción en cadena
de la polimerasa en tiempo real76. El pronóstico de la neurobrucelosis
tratada suele ser favorable; no obstante, se han publicado casos de
secuelas en pacientes con afectación neurológica grave77.

SISTEMA CARDIOVASCULAR

La endocarditis afecta amenos del 2% de los pacientes, pero representa
la causa de la mayor parte de los fallecimientos asociados a brucelo-
sis78. Antes de la introducción del tratamiento eficaz, incluyendo la
cirugía para la sustitución valvular, la endocarditis por Brucella era casi
siempre mortal79. La aórtica es la válvula afectada con mayor frecuen-
cia, y se han publicado casos de infecciones de válvulas tanto nativas
como protésicas, así como de infecciones de otros tipos de prótesis
vasculares80. Son complicaciones secundarias la pericarditis, la glome-
rulonefritis y los aneurismas micóticos con afectación del cerebro, la
aorta y otros vasos sanguíneos. Las técnicas automatizadas de hemo-
cultivo y la ecocardiografía han incrementado las posibilidades de
establecer un diagnóstico temprano81.

SISTEMA RESPIRATORIO

La transmisión de la brucelosis por vía aérea es un problema en los
mataderos y los laboratorios; sin embargo, las manifestaciones respi-
ratorias son infrecuentes incluso en los países en los que la enfermedad
es enzoótica82,83. La afectación respiratoria va desde los cuadros de
sintomatología catarral con radiología normal hasta los procesos
de bronquitis, neumonía, nódulos pulmonares, abscesos, lesiones
hiliares, adenopatía hiliar y derrame pleural/empiema84. No es fre-
cuente la identificación de Brucella en las tinciones de Gram o los
cultivos del esputo expectorado.

TRACTO GENITOURINARIO

A pesar de que es posible el cultivo de Brucella en lasmuestras de orina,
las complicaciones renales de la brucelosis son infrecuentes. Se han
observado casos de nefritis intersticial, pielonefritis, glomerulonefritis
y nefropatía por depósito de inmunoglobulina A85. Hasta el 20% de los
hombres con brucelosis presenta epididimoorquitis. Generalmente,
esta complicación es unilateral y cursa con normalidad del sedimento
urinario; puede imitar una tuberculosis o un tumor86.

EMBARAZO

La manifestación principal de la brucelosis en los animales es el aborto
espontáneo, y se considera que la presencia de eritritol en los tejidos de
los animales susceptibles potencia el crecimiento de losmicroorganismos
Brucella en el tracto genital. La brucelosis también puede causar aborto
en el ser humano; sin embargo, no se ha determinado si lo hace con una
frecuencia mayor que otras infecciones bacteriémicas. En estudios efec-
tuados sobre áreas en las queB.melitensis es endémica se ha señalado que
la incidencia de aborto en las mujeres embarazadas es elevada y que la
aplicación rápida del tratamiento puede salvar la vida del feto87.

COMPLICACIONES HEMATOLÓGICAS

Las manifestaciones hematológicas de la brucelosis son anemia, leu-
copenia, trombocitopenia y alteraciones de la coagulación. Estos pro-
blemas suelen ser leves y desaparecen con el tratamiento88. Se observan
granulomas en la médula ósea en hasta el 75% de los casos. De manera
infrecuente se puede observar una trombocitopenia grave con púrpura
cutánea, hemorragias mucosas o ambas complicaciones. La causa de
este problema puede ser el hiperesplenismo, la hemofagocitosis reac-
tiva o la destrucción inmunitaria de las plaquetas89.

LESIONES CUTÁNEAS

Se observan lesiones cutáneas en aproximadamente el 5% de los
pacientes con brucelosis. Se han detectado muchas lesiones inespe-
cíficas y a menudo transitorias, tales como exantemas, pápulas, úlce-
ras, abscesos, eritema nudoso, petequias, púrpura y vasculitis90. En
épocas anteriores, la dermatitis por contacto era frecuente en los ve-
terinarios expuestos a animales infectados91.
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LESIONES OCULARES

En los pacientes con brucelosis se han observado distintas lesiones
oculares. La uveítis es habitualmente una complicación tardía y cursa
de forma variable con iridociclitis crónica, queratitis numular, coroi-
ditis multifocal y neuritis óptica92. La uveítis por Brucella es conside-
rada una reacción inmunitaria no infecciosa que responde al tra-
tamiento tópico y sistémico con corticoides. Se han publicado casos
infrecuentes de endoftalmitis endógena con cultivo de Brucella a par-
tir del humor vítreo93.

Diagnóstico

Dado que los síntomas de la brucelosis son inespecíficos, es importante
efectuar una historia clínica detallada que incluya los aspectos labora-
les, las actividades de ocio, los viajes a zonas enzoóticas y el consumo
de alimentos de riesgo alto, como los productos lácteos no pasteuriza-
dos. El recuento leucocitario es a menudo normal o bajo, y la velocidad
de sedimentación eritrocitaria es variable. El diagnóstico de certeza se
establece a través del aislamiento de Brucella a partir de la sangre, la
médula ósea o cualquier otro tejido. La tasa de aislamiento bacteriano
oscila entre el 15% y más del 90%, dependiendo de los métodos utili-
zados. En la actualidad, la mayor parte de los laboratorios utiliza
sistemas automatizados de hemocultivo con monitorización continua
(p. ej., BACTEC o BacT/Alert) que han reducido el tiempo que trans-
curre hasta el aislamiento y que han eliminado la necesidad de las
técnicas sobre medios bifásicos. No obstante, el manejo de Brucella
es un riesgo para el personal de laboratorio y siempre hay que adoptar
las precauciones apropiadas94. Los microorganismos del género
Brucella son aislados con mayor frecuencia a partir de la sangre o de
la médula ósea; no obstante, en casos seleccionados también pueden
ser aislados a partir de orina, líquido cefalorraquídeo, líquido sinovial y
biopsias hepáticas, de los ganglios linfáticos y de otros tejidos. Los
resultados obtenidos con los sistemas automatizados y rápidos de
identificación bacteriana debe ser interpretados con prudencia debido
a que no todos estos sistemas definen los perfiles apropiados y pueden
confundir Brucella con Moraxella phenylpyruvica o Ochrobactrum
anthropi95. En los casos en los que se puede aplicar, la reacción en
cadena de la polimerasa con diversos cebadores ofrece resultados con
niveles elevados de sensibilidad y especificidad; no obstante, la estan-
darización de los métodos sigue siendo un problema a la hora de
comparar los datos entre distintos laboratorios96-98. Es interesante el
hecho de que algunos autores han detectado el ADN en muestras de
sangre mediante reacción en cadena de la polimerasa tras el trata-
miento, a pesar de una recuperación clínica aparente99,100. Aún no se
ha determinado la significación de este hallazgo.
En ausencia de confirmación bacteriológica se puede establecer un

diagnóstico preliminar a través de la demostración de títulos elevados o
crecientes de los anticuerpos específicos en el suero. Para el diagnós-
tico serológico de la brucelosis se han utilizado diversos tipos de
pruebas; la más habitual es la aglutinación sérica53. El Rosa de
Bengala y un método rápido de tira reactiva tienen utilidad como
pruebas de detección; sin embargo, los resultados positivos deben
ser confirmados mediante una prueba de aglutinación sérica101. La
inmunoabsorción ligada a enzimas para Brucella es considerada la
prueba serológica de mayor sensibilidad y especificidad; no obstante,
con algunos de los productos comercializados se han obtenido resul-
tados falsamente positivos102. Con independencia de la técnica utili-
zada, ningún resultado aislado es diagnóstico siempre; no obstante, en
la mayor parte de los casos de infección activa se observan títulos de
1:160 o superiores. La mayor parte de las técnicas serológicas determi-
na los anticuerpos dirigidos contra el lipopolisacárido, aunque se ha
señalado que la inmunoabsorción ligada a enzimas para la detección
de las proteínas citoplásmicas de Brucella permite diferenciar la infec-
ción activa de la infección inactiva103.

Tratamiento

El tratamiento antimicrobiano alivia los síntomas, reduce la duración
de la enfermedad y disminuye la incidencia de las complicaciones y la
recidiva. Hay varios medicamentos que tienen actividad frente a

Brucella; sin embargo, los resultados de las pruebas de sensibilidad
in vitro no siempre predicen la eficacia clínica23. Se considera que la
localización intracelular de Brucella ofrece al microorganismo una
cierta protección frente a los antimicrobianos y se acepta que para la
curación es necesario el uso de antibióticos que alcancen adecuada-
mente el interior de las células.
Las tetraciclinas están entre los medicamentos más activos para el

tratamiento de la brucelosis; no obstante, la tasa de recidiva cuando
se utiliza un solo antimicrobiano es inaceptablemente elevada y, por
ello, generalmente se usan combinaciones de fármacos. El tratamiento
de elección durante mucho tiempo fue un régimen de tetraciclina
(500 mg cada 6 horas por v.o. durante 6 semanas) más estreptomicina
(1 g/día por vía i.m. durante 2-3 semanas). Más tarde, la tetraciclina fue
sustituida por la doxiciclina y la estreptomicina por la gentamicina. En
la actualidad, se consiguen resultados excelentes con la combinación
de doxiciclina (200 mg/día por v.o. durante 6 semanas) más gentami-
cina (5 mg/kg/día por i.m. durante 7 días)23,104,105. La combinación de
doxiciclina (200 mg/día por v.o. durante 6 semanas) más rifampicina
(600-900 mg/día por v.o. durante 6 semanas) ofrece la ventaja de un
régimen de administración por vía oral, pero no se recomienda en los
pacientes con complicaciones, tal como la espondilitis106,107.
A pesar de que inicialmente hubo un gran entusiasmo por el uso

de trimetoprima-sulfametoxazol en el tratamiento de la brucelosis
humana, en varios estudios se demostró una tasa de recidiva inacep-
tablemente elevada. No obstante, cuando se utiliza en combinación con
otros antimicrobianos, tales como la rifampicina, algunas quinolonas o
un aminoglucósido, trimetoprima-sulfametoxazol tienen utilidad en el
tratamiento de los niños menores de 8 años de edad, en los que está
contraindicada la tetraciclina debido a la posibilidad de alteraciones en
la coloración de los dientes. Tanto trimetoprima-sulfametoxazol como
rifampicina parecen ser fármacos seguros para el tratamiento de la
brucelosis durante el embarazo. Las quinolonas muestran una varia-
bilidad importante en su actividad frente a Brucella, pero su con-
centración en el interior de las células fagocitarias hace que sean
aparentemente ideales para el tratamiento de la brucelosis. En cual-
quier caso, la monoterapia con quinolonas ha sido decepcionante y
siempre se deben utilizar en combinación con otros fármacos108.
El tratamiento de las complicaciones, como la meningitis y la endo-

carditis, conlleva problemas especiales y todavía no se ha definido el
régimen medicamentoso óptimo en estos casos. La mayor parte de los
expertos recomienda el uso de doxiciclina en combinación con otros
dos o más medicamentos, con administración de todos ellos durante
varios meses, en función de la respuesta. La doxiciclina atraviesa la
barrera hematoencefálica mejor que la tetraciclina genérica y se ha
utilizado con buenos resultados junto con trimetoprima-sulfametoxa-
zol y rifampicina en los pacientes con meningitis y endocarditis109.
Algunas cefalosporinas de tercera generación alcanzan concentra-
ciones elevadas en el líquido cefalorraquídeo, pero la sensibilidad
de Brucella es variable y, por ello, es necesaria su comprobación
previa. Aunque se ha conseguido la curación de algunos casos de
endocarditis únicamente con antibióticos, en estos pacientes puede
ser necesaria la combinación del tratamiento médico con el trata-
miento quirúrgico. Se suelen recomendar los corticoides en el tra-
tamiento de la neurobrucelosis; sin embargo, en ausencia de resulta-
dos obtenidos en estudios efectuados con control, su eficacia no ha
sido demostrada.

Prevención

La prevención de la brucelosis humana depende de la eliminación de la
enfermedad en los animales. Existen vacunas con bacterias vivas y
atenuadas que son eficaces frente a B. abortus (cepa 19) y frente a B.
melitensis (Rev-1), pero todavía no hay vacunas frente a B. suis ni B.
canis. En algunos pocos casos, los accidentes con estas vacunas han
dado lugar a infección humana. En Estados Unidos, unmutante estable
de B. abortus (RB51) ha sustituido casi por completo a la cepa 19 y
parece tener una capacidad patogénica menor para el ser humano. No
hay ninguna vacuna eficaz y segura que proteja al ser humano fren-
te a la brucelosis y existen dudas acerca de la profilaxis antibiótica
postexposición23,110,111.

226 Género Brucella 2927
�

E
L
SE

V
IE
R
.
F
o
to
co
p
ia
r
si
n
au
to
ri
za
ci
ó
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Francisella tularensis (tularemia)
ROBERT L. PENN

Francisella tularensis es un patógeno gramnegativo, sobre todo de
animales y en ocasiones del ser humano. La enfermedad que causa se
denomina actualmente tularemia en lamayor parte del mundo, pero ha
recibido otros nombres, como fiebre del conejo, fiebre de la mosca del
venado y enfermedad de los mercaderes en Estados Unidos; enferme-
dad de la liebre salvaje (yato-byo) y enfermedad de Ohara en Japón; así
como enfermedad de los cazadores de ratas de agua en Rusia. La
tularemia sigue causando cifras elevadas de morbilidad y mortalidad,
a pesar de la disponibilidad de numerosos antibióticos activos frente al
microorganismo1.
Las infecciones por F. tularensis se han convertido en un problema

de salud pública con una preocupación creciente por el uso militar o
terrorista del microorganismo en la guerra biológica. Por esta razón,
la tularemia volvió a formar parte de la lista de enfermedades de de-
claración obligatoria en Estados Unidos en el año 2000, después de
haberla excluido en 1995, y F. tularensis ha vuelto a convertirse en
objeto de una intensa investigación. Al haber aumentado la vigilancia,
se aprecia mejor la aparición continuada, a menudo en brotes, de
infecciones naturales por F. tularensis en todo el mundo.

Historia

La tularemia se ha asociado tanto a los investigadores de Estados
Unidos que se considera un «logro estadounidense»2. Sin embargo,
su historia abarca contribuciones significativas de muchas otras regio-
nes del mundo, como Japón y la antigua Unión Soviética. Una enfer-
medad asociada a la liebre y compatible con la tularemia, se conoce
en Japón desde 1818, y quizá la primera descripción por escrito de
un paciente con un cuadro inconfundible de tularemia la aportó
Homma-Soken en 18373.
El mérito de identificar el microorganismo y reconocer los sín-

dromes clínicos corresponde a autores estadounidenses. En 1911,
cuando evaluaba posibles brotes de peste tras el terremoto de San
Francisco, McCoy describió una enfermedad similar a la peste que
era frecuente en la ardilla de tierra de California y, junto con Chapin,
logró cultivar el agente etiológico en 19124. Lo denominaron Bacterium
tularense porque este trabajo se realizó en el condado de Tulare. El
primer caso humano con confirmación bacteriológica fue una infec-
ción ocular descrita en 1914 por Vail5 y porWherry y Lamb6. Aunque la
causa se desconocía por entonces, la tularemia se transmitía por pica-
duras de tábanos en Utah y se denominó fiebre de la mosca del venado.
El Dr. Edward Francis, que trabajaba para el Public Health Service
estadounidense, estableció que la verdadera causa de dicha fiebre era
B. tularense (una década entera después de que el microorganismo
fuera descubierto en las ardillas), demostró que la mosca del venado
era el vector y denominó a la enfermedad humana tularemia para
recalcar la frecuente aparición de bacteriemia. Francis también con-
tribuyó a los trabajos que mejoraron los métodos para cultivar
B. tularense y para realizar un diagnóstico serológico, identificó a la
garrapata y a otros reservorios como responsables de la transmisión,
aclaró los síndromes clínicos asociados con la tularemia e hizo hinca-
pié sobre el riesgo para los trabajadores de laboratorio y consumidores
de fuentes infectadas. Gracias a todos estos logros, el género en el que se
clasifica el microorganismo recibió el nombre de Francisella en su
honor.
En Japón, Ohara había descrito una enfermedad febril asociada a

conejos, transmitió la enfermedad a su esposa frotando corazones
de conejo sobre su mano y aisló un microorganismo a partir de sus
ganglios linfáticos; Francis demostró posteriormente que este micro-
organismo japonés era idéntico a B. tularense. La tularemia se diag-
nosticó en Astracán, Rusia, en 1926 y durante las décadas posteriores
aparecieron brotes graves dispersos por el país. Varios científicos de la

antigua Unión Soviética también han estudiado intensamente la en-
fermedad y el microorganismo causante.

Descripción del patógeno

Las bacterias del género Francisella son cocobacilos gramnegativos
pequeños, aerobios, catalasa positivos y pleomorfos. Adoptan de un
modo más uniforme un aspecto bacilar durante el crecimiento
logarítmico, en el que tienden a mostrar una tinción bipolar con los
métodos de Gram o Giemsa; este patrón de tinción acentúa un aspecto
cocoide. La pared celular de F. tularensis posee un nivel inusualmente
elevado de ácidos grasos que confieren un perfil único al género y las
cepas salvajes tienen una cápsula electrotransparente, rica en lípidos.
La pérdida de la cápsula puede causar una eliminación de la resistencia
al suero y de la virulencia, pero puede que no disminuya la viabilidad o
supervivencia dentro de los neutrófilos7; sin embargo, la cápsula no es
ni tóxica ni inmunógena.
Francisella spp. pertenece a las g-proteobacterias y pueden clasifi-

carse en función de sus características de crecimiento, reacciones
bioquímicas y propiedades de virulencia (tabla 227-1). La familia
Francisellaceae consta de dos especies en el género Francisella y cuatro
subespecies de F. tularensis8,9. Aunque todas se han asociado a enfer-
medades humanas, sólo las subespecies tularensis y holarctica de
F. tularensis son relativamente frecuentes. F. tularensis subespecie
tularensis, también denominada tipo A, se encuentra casi exclusiva-
mente en Norteamérica y es la especie más virulenta. Aunque antes se
creía que se limitaba a Norteamérica, se ha aislado F. tularensis sub-
especie tularensis en Europa y su identidad se ha comprobado con
técnicas moleculares10. F. tularensis subespecie holarctica, también
denominada tipo B, se encuentra sobre todo en Asia y Europa, pero
también en Norteamérica; es menos virulenta en el ser humano y
de baja virulencia en conejos. Las cepas de vacuna vivas (LVS) de
F. tularensis proceden de F. tularensis subespecie holarctica. Francisella
novicida se clasificaba anteriormente como una especie aparte, pero
ahora se sabe que es una subespecie de F. tularensis8,9. F. tularensis
subespecie novicida tiene un bajo grado de virulencia. Las cepas aisladas
de un zona restringida de Asia central se han denominado F. tularensis
subespecie mediaasiatica, son de baja virulencia y producen ácido a
partir del glicerol pero no de la glucosa8. Las cepas aisladas en Japón se
han denominado F. tularensis subespecie holarctica biovariedad japo-
nica, pero no fue posible diferenciarlas de otras cepas de subespecie
holarctica mediante el estudio fenotípico tradicional9.
La taxonomía de Francisella ha sido complicada, ya que las reaccio-

nes bioquímicas pueden ser variables, débiles o diferidas y también en
parte por los diferentes términos dados a losmicroorganismos aislados
en diferentes partes del mundo. La clasificación de Francisella ha
avanzado mucho tras la secuenciación del genoma de las cepas más
representativas de F. tularensis subespecie tularensis (cepa Schu S4),
subespecie holarctica (incluida la cepa de la vacuna de microorganis-
mos vivos atenuados) y la subespecie novicida, junto con la aplicación
de varios métodos de tipificación molecular10-12, como el análisis de la
secuencia génica del ADN ribosómico 16S, análisis de micromatrices
del genoma completo y análisis de repeticiones en tándem de número
variable en múltiples loci (MLVA por su acrónimo en inglés)10. Las
publicaciones basadas en esas técnicas han apoyado la taxonomía
aceptada en la actualidad que se ha esbozado anteriormente y que se
describe en la tabla 227-1, lo que demuestra la utilidad de estos métodos
para la tipificación de especies y subespecies. También han identificado
a F. tularensis subespecie holarctica biovariedad japonica como un
grupo diferenciado12,13. Cuando se aplica a una muestra de cepas pro-
cedentes de Norteamérica, la técnica MLVA permite discriminar con
éxito las cepas individuales e identificar dos clados diferentes de
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F. tularensis subespecie tularensis (denominados A.I y A.II)13. La
secuenciación genómica y otros análisis del genoma han indicado la
existencia de un ancestro común de F. tularensis del que evolucionaron
las subespecies clonales, que la subespecie novicida es la más antigua y
que las subespecies tularensis aparecieron antes que la subespecie
holarctica, que es la más joven14.
F. tularensis requiere cisteína o cistina (u otra fuente de sulfhidrilo)

para el crecimiento y, por tanto, no crecerá en la mayoría de los medios
sólidos habituales o en medios selectivos para gramnegativos como
agar MacConkey o agar eosina azul de metileno. Puede aislarse usando
agar sangre-cisteína-glucosa, caldo de tioglicolato, agar chocolate ade-
cuado para crecimiento gonocócico, medio de Thayer-Martin modifi-
cado, agar de carbón tamponado y extracto de levadura o agar corazón-
cisteína con un 9% de sangre de carnero chocolatizada8,9. El agar
sangre permite el crecimiento de algunas cepas de F. tularensis en la
siembra inicial, pero no en los subpases15. Algunas cepas de F. tula-
rensis carecen de un requerimiento manifiesto de cisteína o de medio
enriquecido para su crecimiento y se han descrito cepas de Francisella
con relevancia clínica que no muestran las características de creci-
miento exigente esperadas9. No obstante, se sospechará la presencia
de Francisella siempre que un cocobacilo gramnegativo pequeño de
crecimiento lento y que no se tiña muy bien se aísle en agar chocolate y
que crezca mal, o nada, en agar sangre8. Las colonias visibles tardan
entre 2 y 5 días en aparecer. La temperatura óptima de incubación es de
35 �C, con o sin una atmósfera enriquecida en CO2. La recuperación de
F. tularensis en las muestras contaminadas se facilita mediante la
adición al medio de penicilina, cicloheximida y polimixina B8. Casi
todas las cepas de F. tularensis son positivas para b-lactamasa.
La diferenciación de Francisella respecto a otras bacterias puede

realizarsemediante tinción directa con anticuerpos fluorescentes, aglu-
tinación en portaobjetos, reacción en cadena de la polimerasa (PCR) o
análisis de la composición de ácidos grasos de las células8. Se debe
señalar que no hay que usar los sistemas de identificación automatiza-
dos de laboratorio para la identificación de Francisella, porque pueden
generar aerosoles y a menudo identifican por error a F. tularensis
como especies de Haemophilus o Actinobacillus15. Siempre que se sos-
peche F. tularensis, debe notificarse de inmediato al laboratorio estatal
de salud pública y todos los estudios microbiológicos que se hagan
en el laboratorio local deben efectuarse usando una cabina de segu-
ridad biológica y cumpliendo los procedimientos de Bioseguridad de
Nivel 215. Las cepas que no puedan excluirse como posibles F. tularensis
deben enviarse a un laboratorio de referencia del Laboratory Response
Network, que suele ser el laboratorio estatal de salud pública. Las

normas federales controlan rigurosamente el transporte de los cultivos
de F. tularensis y deben cumplirse cuando se envíe una cepa a un
laboratorio de referencia para su identificación.
Los antisueros pueden distinguir entre las subespecies tularensis y

novicida de F. tularensis, pero no entre las subespecies tularensis y holarc-
tica; las cepas de las subespecies no tienen diferencias antigénicas que
puedan detectarse mediante los antisueros. F. tularensis no produce nin-
guna exotoxina conocida. El lipopolisacárido (LPS) procedente de la cepa
de la vacuna viva de F. tularensis posee al menos 1.000 veces menos
actividad endotoxina que el LPS de Escherichia coli16. Esta diferencia se
debe en parte a que el LPS de F. tularensis posee una estructura única y, a
diferencia de otras bacterias gramnegativas, no es reconocido por el
receptor tipo Toll 4 (TLR4) y no se une a la proteína de unión al LPS17.
No obstante, los linfocitos B humanos producen factor de necrosis
tumoral a (TNF-a), interleucina 6 (IL-6) y anticuerpos en respuesta al
LPS purificado de F. tularensis18. Las cadenas laterales del antígeno O de
las subespecies tularensis y holarctica son idénticas, pero difieren de las
encontradas en la subespecienovicida17. Las cepasmutantes deF. novicida
con alteraciones en las cadenas laterales del antígeno O del LPS muestran
grados variables de sensibilidad al suero y de capacidad de crecimiento en
los macrófagos19. Se han observado pili en la superficie de F. tularensis
subespecie holarctica en la cepa utilizada para la vacuna de microorga-
nismos vivos, y en la subespecie novicida. Mediante la secuenciación del
genoma se han detectado genes homólogos a los observados en otras
bacterias que codifican los pili de tipo IV de F. tularensis subespecies
tularensis, holarctica y novicida; los pili de acoplamiento de tipo IV
contribuyen a la virulencia en los modelos murinos20,21.
Las respuestas inmunitarias del huésped se dirigen frente a numero-

sos antígenos de la pared celular, como proteínas de membrana, LPS e
hidratos de carbono, pero antes no era posible identificar los antígenos
dominantes. Mediante análisis proteómico con suero de donantes que
han tenido tularemia o que han sido vacunados con la cepa de la vacuna
de microorganismos vivos, se ha identificado un gran número de
antígenos proteicos de F. tularensis y se puede identificar entre ellos a
los posibles antígenos inmunodominantes12,22. Entre ellos, se incluyen
muchas proteínas del citoplasma y de la membrana, así como proteínas
hipotéticas de localización desconocida12,22. El avance en el análisis
proteómico permitirá obtener mejores pruebas diagnósticas en el futuro
para la tularemia y para la elaboración de vacunas eficaces.
La cápsula y la actividad citrulina ureidasa son características feno-

típicas que se correlacionan con la virulencia. Las cepas salvajes en-
capsuladas de F. tularensis son resistentes a la actividad bactericida
del suero normal, pero un mutante con déficit de cápsula es sensible
al suero23. La contribución de la citrulina ureidasa a la virulencia no
está clara y existen cepas patogénicas que no poseen esta actividad. Los
plásmidos que se han encontrado en cepas de F. tularensis subespecies
holarctica y novicida y en Francisella philomiragia, no se han obser-
vado en F. tularensis subespecie tularensis, que es más virulenta y, por
tanto, no son esenciales para la virulencia. Francisella contiene varias
fosfatasas ácidas (Acp) que tienen un papel relevante para su supervi-
vencia en los macrófagos. La AcpA puede inhibir la explosión respira-
toria de los neutrófilos, y la expresión de la AcpA y de la fosfatasa ácida
de histidina (Hap) se induce cuando el microorganismo crece en el
interior de los macrófagos24. Además, la deleción de acpA, acpB, acpC y
hap en la subespecie novicida da lugar a una cepa mutante cuya capa-
cidad de sobrevivir en el interior de los macrófagos y de escapar del
fagosoma está alterada24. F. tularensis puede tener un sideróforo para
la adquisición de hierro que se induce por el crecimiento en un medio
con contenido limitado de hierro. Puede tratarse de un mecanismo de
virulencia que potencia el crecimiento intracelular de Francisella, al
igual que sucede en otros patógenos intracelulares25.
El análisis genómico y proteómico permite identificar de forma más

concreta los factores de virulencia de F. tularensis12,22,26. Este micro-
organismo contiene un grupo de genes relacionados con la virulencia,
la denominada isla de patogenicidad de Francisella (FPI). Existen dos
copias de esta FPI en las subespecies tularensis y holarctica y una en la
subespecie novicida. Aunque son idénticas en gran parte, la FPI de
la subespecie tularensis es distinta de la encontrada en las subespecies
holarctica y novicida27,28, ya que contiene 19 genes necesarios para
proporcionar la virulencia en roedores y el crecimiento intracelular

TABLA

227-1 Caracterı́sticas de las especies de Francisella

Subespecie de F. tularensis*

Característica tularensis holarctica novicida F. philomiragia

Necesidad de cisteína
para el crecimiento

þ þ – –

Crecimiento en caldo
con NaCl al 6%

– – þ† þ†

Motilidad – – – –

Oxidasa – – – þz

Reducción de nitrato – – – –

Ácido a partir de

Glucosa þ† þ† þ† þ†

Glicerol þ – þ þ
Hidrólisis de gelatina – – – þ†

Virulencia relativa

Humanos Alta Intermedia Baja Baja

Conejos Alta Baja Baja ND

*La cuarta subespecie de F. tularensis (mediaasiatica) y la biovariedad japonica de
F. tularensis subespecie holarctica se describen en el texto.

†Variable o retrasado.
zUtilizando la prueba de Kovacs; negativa utilizando la prueba de citocromo oxidasa.
ND, no disponible.
Datos de Sjöstedt9 y Lindquist y cols.8.
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en los macrófagos, incluidos los genes iglABCD y pdpABCD. Los genes
mglA y mglB no se ubican dentro de la FPI y codifican los reguladores
transcripcionales de muchos genes de la FPI, así como otros genes
situados fuera de ella. Otros genes reguladores de la FPI son sspA y
pmrA29,30. El crecimiento intracelular, la limitación de hierro y la expo-
sición a H2O2 también regulan la expresión de estos genes27,28. La
alteración de muchos de estos genes disminuye la capacidad del micro-
organismo de sobrevivir dentro de los macrófagos y reduce de forma
significativa la virulencia en modelos de animales. La molécula IglC,
una proteína de 23 kDa que se identificó originalmente porque se
inducía durante el crecimiento de Francisella dentro de losmacrófagos,
es el producto del gen iglC de la FPI y ha sido objeto de un intenso
estudio. Es necesario que los genes mglA e iglC estén intactos para el
crecimiento de F. tularensis dentro de los macrófagos, para su virulen-
cia en ratones y también para el crecimiento dentro de las amebas27. La
proteína IglC colabora en el escape de F. tularensis del fagosoma,
impide la fusión fagosoma-lisosoma y evita la apoptosis de los macró-
fagos infectados31,32. Se pueden identificar muchos otros genes que
también podrían colaborar en la virulencia de Francisella, y son objeto
de estudio en estos momentos26,33.
F. philomiragia se denominaba anteriormente Yersinia philomira-

gia. Se ha clasificado de nuevo, porque comparte el perfil de ácidos
grasos específico de Francisella y un parentesco sustancial del ADN
con este género, aunque tiene algunas características bioquímicas
especiales (v. tabla 227-1) y patrones de hibridación de ADN que la
distinguen de F. tularensis.F. philomiragia tiene una virulencia baja
para el ser humano y se ha aislado de ratas almizcleras y del agua.
Todas las cepas analizadas originalmente producían b-lactamasa y
eran sensibles sobre todo a aminoglucósidos, cefoxitina, cefotaxima,
fluoroquinolonas, tetraciclina y cloranfenicol. Sin embargo, se ha des-
crito una infección causada por F. philomiragia resistente a cefazolina y
cefotaxima34.
Mediante la amplificación de las secuencias del gen del ARNr 16S o

mediante cultivo se han identificado varios microorganismos nuevos
similares a Francisella. En un estudio del suelo en Houston, Texas,
realizado mediante amplificación con PCR de extractos de ADN se
identificaron muchos de estos microorganismos similares a Francisella
que eran diferentes de las especies conocidas F. tularensis y F. philomi-
ragia35. Algunos microorganismos similares a Francisella se han identi-
ficado como causa de enfermedades granulomatosas en varias especies
de peces. También se han podido cultivar y la secuenciación génica del
ARNr 16S ha demostrado que están relacionadas más estrechamente con
F. philomiragia. No obstante, se cree que las cepas aisladas en el bacalao
del Atlántico son especies nuevas de Francisella, y Mikalsen y cols. las
han denominado Francisella philomiragia subespecie noatunensis
subespecie nov.36, mientras que Ottem y cols. las han denominado
Francisella piscicida37. Todavía no se ha determinado si representan el
mismo microorganismo o varios diferentes.
Diversas bacterias endosimbióticas de las garrapatas se han clasifi-

cado dentro de la familia Francisellaceae basándose en los datos de la
secuencia génica ribosómica 16S. Se trata de Wolbachia persica, un
endosimbionte encontrado en las garrapatas de la madera de las
Montañas Rocosas, denominado simbionte Dermacentor andersoni y
el simbionte B deOrnithodorousmoubata9. Pueden encontrarsemicro-
organismos similares en otras garrapatas duras y blandas, lo que
sugiere que pueden tener una distribución más amplia de lo que se
creía anteriormente. Por ejemplo, se ha encontrado un microorga-
nismo de tipo Francisella como endosimbionte de una especie de
Paramecium, y también se ha aislado un microorganismo relacionado
en aguas cercanas a Hong Kong38,39.

Epidemiologı́a

La tularemia está ampliamente distribuida, pero es una enfermedad que
predomina en el hemisferio norte y es más común entre los 30� y 71� de
latitud norte. Ha estado ausente de manera notable en table en Reino
Unido, África, Sudamérica y Australia. Whipp y cols.40 describieron el
primer caso de tularemia en Australia en 2003, que se debió a un micro-
organismo similar a la subespecie novicida. La tularemia era muy fre-
cuente en Estados Unidos antes de la Segunda Guerra Mundial. Sin

embargo, su incidencia ha disminuido de manera constante desde la
década de 1950 y ha permanecido por debajo de 0,15 casos por 100.000
habitantes desde 196541,42. Debido a su incidencia baja y estable, la
tularemia se retiró de la lista de las enfermedades de declaración obli-
gatoria a escala nacional en 1995, pero se volvió a incluir en 2000, debido
en parte a la preocupación por su uso para con fines de bioterrorismo.
Desde 2001, las tasas de casos han sido de 0,05 por 100.000 habitantes o
menores42. Arkansas, Missouri, Dakota del Sur y Oklahoma notificaron
el 56% de todos los casos de EE.UU. desde 1990 hasta 2000 y varios
condados de Montana, Kansas y Massachussets también notificaron
cifras elevadas de casos durante esta década (fig. 227-1)41. En 2006,
los estados de Arkansas, Kansas, Massachusetts, Missouri y Nebraska
notificaron el 50% de todos los casos de tularemia en Estados Unidos42.
Los grupos con tasas de incidencia elevadas son los nativos americanos
y de Alaska. Se han producido pequeños cambios en la distribución
geográfica de los casos detectados en Estados Unidos entre 1965 y
199943. La frontera sur de la tularemia se ha desplazado hacia el norte,
de manera que en los últimos años se han descrito menos casos en los
estados centrales del sur, lo que concuerda con los efectos previstos del
cambio climático en la distribución geográfica de la tularemia43.
Aplicando los datos ambientales, se ha desarrollado un modelo de pre-
dicción del riesgo de tularemia en regiones geográficas específicas44. En
estudios más detallados en los que se usa la tipificación molecular, se ha
demostrado la existencia de límites geográficos para cepas específicas de
F. tularensis. Farlow y cols.45 usaron la subtipificación MLVA para eva-
luar 83 cepas detectadas en Norteamérica de F. tularensis subespecie
tularensis e identificaron dos grupos distintos denominados A.I y A.II.
F. tularensis subespecie tularensis grupo A.I se encontró sobre todo en la
zona central del país, incluidos los estados que habían notificado el
mayor número de casos de tularemia, y también en California, mientras
que F. tularensis subespecie tularensis grupo A.II se encontró sobre todo
en la parte occidental de EE.UU., en cantidades mayores que las cepas
A.I45. La distribución de las cepas del grupo A.I se correlacionaba con la
distribución de las garrapatas Amblyomma americanum y Dermacentor
variabilis y del conejo de cola de algodón del este (Sylvilagus floridanus).
Por su parte, la distribución de las cepas del grupo A.II se correlacionaba
con el territorio de D. andersoni y de la mosca del venado Chrysops
discalis, así como con el territorio del conejo de cola de algodón de la
montaña (Sylvilagus nuttali). Sólo se detectaron algunas cepas de la
subespecie novicida, pero en su mayoría aparecieron en el sudeste del
país45. Por el contrario, la dispersión geográfica de las cepas de F. tula-
rensis subespecie holarctica era amplia45. La electroforesis en gel con
campo pulsado de 41 cepas de F. tularensis subespecie tularensis detec-
tadas en Estados Unidos permitió identificar dos patrones diferentes, de
modoque las cepas de tipoA-este correspondían al territorio de las cepas
del grupoA.I y las cepas de tipoA-oeste correspondían al territorio de las

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 227-1 Número total de casos de tularemia notificados en la
zona continental de Estados Unidos salvo Alaska por condado de resi-
dencia en el perı́odo 1990-2000. Se notificaron 10 casos en cuatro con-
dados de Alaska durante este tiempo†. El tamaño del cı́rculo es
proporcional al número de casos y oscila desde 1 hasta 39. (De los
Centers for Disease Control and Prevention. Tularemia–United States,
1990-2000. MMWR Morbid Mortal Wkly Rep. 2002;51:181-184.)
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cepas del grupo A.II46. La enfermedad causada por las cepas de tipo
A-oeste era relativamente benigna y menos grave que la causada por las
cepas de tipo A-este o subespecie holarctica46. El análisis de otras cepas
de Estados Unidos ha permitido identificar dos genotipos A1, A1a y A1b.
Las cepas del genotipo A1b tenían muchas más probabilidades de pro-
ceder de infecciones invasivas y se asociaban a una mortalidad mucho
mayor en las personas que las cepas A1a y A246a. A medida que se ha
incrementado el uso de los métodos de tipificación molecular más
modernos, se han identificado otros ejemplos de restricción geográfica
de cepas específicas de F. tularensis en Eurasia13,47-49. Por motivos que se
desconocen, la tularemia ha emergido recientemente en zonas nuevas de
Suecia y se identificó por primera vez en España en 1996, probablemente
a partir de liebres importadas50,51.
Desde el punto de vista histórico, en Estados Unidos la incidencia de

tularemia ha sido más frecuente de junio a agosto y en diciembre. El
máximo estival se corresponde con un mayor número de casos trans-
mitidos por las garrapatas, mientras que el mínimo invernal refleja un
aumento del número de casos asociados a la caza. Sin embargo, el
máximo de finales de primavera y verano sólo ha sido significativo
en los últimos años. En una revisión de 316 cepas humanas conocidas
de F. tularensis procedentes de 39 estados de EE.UU., obtenidas entre
1964 y 2004, se encontró que 208 (66%) pertenecían a la subespecie
tularensis y 108 (34%) a la subespecie holarctica46. La mayoría de las
cepas de ambas subespecies se presentó entre mayo y septiembre, con
un incremento muy pequeño de los casos detectados en diciembre sólo
para la subespecie tularensis y no para holarctica, y sólo la subespecie
tularensis se asoció a la exposición a lagomorfos46. La mayoría de los
casos corresponden a varones, quizá porque presentan más oportuni-
dades de exposición, y la tularemia puede producirse en personas de
cualquier edad (fig. 227-2). En Estados Unidos, la incidencia es mayor
en niños con una edad de 5-9 años y en personas a partir de 75 años
(v. fig. 227-2)41. Las profesiones que se han asociado a un mayor riesgo
de tularemia son los trabajadores de laboratorio, granjeros, jardineros,
veterinarios, pastores, cazadores, tramperos y cocineros o manipula-
dores de carne.
F. tularensis puede infectar cientos de vertebrados e invertebrados

diferentes, pero no más de una docena de especies de mamíferos son
relevantes para su ecología en cualquier región geográfica. Entre ellas,
se encuentran lagomorfos (sobre todo Sylvilagus y Lepus spp.) y roe-
dores como ratones de campo, ardillas, ratas almizcleras y castores en
Norteamérica; en Eurasia hay que citar los ratones de campo, hámste-
res, ratones y liebres. La transmisión de F. tularensis al ser humano se
produce la mayoría de las veces a través de la picadura de un insecto o
el contacto con productos animales contaminados. Otras vías de trans-
misión consisten en gotitas de aerosol, contacto con agua o barro
contaminado y mordeduras de animales. La enfermedad puede apare-
cer en familias o amigos, ya que se comparten actividades y exposicio-
nes. No obstante, no se produce la propagación interpersonal.

Los artrópodos y las moscas que se alimentan de sangre son los
vectores principales para la tularemia en Estados Unidos. Las garrapa-
tas predominan en los estados de las Montañas Rocosas y hacia el este,
mientras que los tábanos predominan en California, Nevada y Utah.
No obstante, el incremento de la tularemia humana observado en
Wyoming entre 2001 y 2003 se relacionó sobre todo con la transmisión
por tábanos y se asoció a brotes simultáneos de tularemia en conejos52.
Por el contrario, los mosquitos son el insecto vector más frecuente
en Suecia y Finlandia y también son relevantes en la antigua Unión
Soviética. Se ha observado que al menos 13 especies de garrapatas están
infectadas de forma natural con F. tularensis y puede producirse la
transmisión transovárica. La garrapata del perro (D. variabilis), la
garrapata de la madera (D. andersoni) y la garrapata «Lone Star»
(A. americanum) están implicadas con frecuencia en Norteamérica.
El microorganismo puede estar presente en la saliva o las heces de la
garrapata y puede inocularse directa o indirectamente en la morde-
dura. F. tularensis subespecie holarctica (tipo B) se ha asociado a varios
brotes de tularemia transmitida por garrapatas, aunque este micro-
organismo se relaciona con más frecuencia al agua, roedores y anima-
les acuáticos; la transmisión por garrapatas se ha asociado tradi-
cionalmente con la subespecie tularensis (tipo A). En la actualidad, la
tularemia en niños de áreas endémicas de Estados Unidos se asocia con
más frecuencia a la exposición a garrapatas en verano.
El contacto con animales es otro modo destacado de adquirir tula-

remia. Despellejar, preparar y comer animales infectados, como cone-
jos, ratas almizcleras, castores, ardillas y aves, son actividades que
pueden transmitir tularemia y en ocasiones han producido grandes
brotes en cazadores. Los animales salvajes vendidos como mascotas
también son posibles vectores, tal como ocurrió en 2002 cuando se
comercializaron de manera generalizada perros de la pradera infecta-
dos53. El primer brote en España se asoció con el procesamiento de
cadáveres y carne de liebre, y destacó por el predominio de casos
femeninos51. La transmisión por el aire se ha producido a partir de
estas actividades, así como a partir del contacto con agua, polvo con-
taminado y heno. Un brote de tularemia neumónica en 2000 en
Martha’s Vineyard se asoció con la actividad de cortar el césped y el
uso de una desbrozadora, y desde entonces se han detectado casos
periódicos de tularemia pulmonar en Martha’s Vineyard cada vera-
no54. Las evidencias serológicas de infección por F. tularensis entre los
posibles reservorios animales de Martha’s Vineyard fueron más fre-
cuentes en mapaches (52,4%) y mofetas (49,2%), aunque no se pudo
demostrar la infección activa en esos animales mediante cultivo y
PCR55. Los animales carnívoros pueden ser portadores transitorios
de F. tularensis en la boca o en las garras después de matar o alimen-
tarse con una presa infectada, con independencia de si se infectan o no.
Éste parece ser el mecanismo mediante el cual los gatos domésticos
transmiten en ocasiones tularemia. F. tularensis puede sobrevivir du-
rante períodos prolongados en el agua, barro y cadáveres animales,

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 227-2 Edad y sexo de los casos de tularemia notificados en Estados Unidos en el perı́odo 1990-2000. *Incidencia media anual por 100.000
habitantes. (De los Centers for Disease Control and Prevention. Tularemia–United States, 1990-2000.MMWRMorbid Mortal Wkly Rep. 2002;51:181-184.)
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incluso si están congelados; sin embargo, si se cocinan bien las carnes
de caza a las temperaturas adecuadas, debería minimizarse el riesgo
debido a la ingestión. El agua y los alimentos contaminados siguen
siendo fuentes medioambientales destacadas de tularemia y la degra-
dación de las infraestructuras que provocan las guerras y los desastres
naturales supone un factor contribuyente significativo56,57. En la pos-
guerra de Kosovo, un brote epizoótico en poblaciones expandidas
de roedores contaminó los hogares saqueados y los alimentos con
F. tularensis, lo que provocó un brote transmitido por los alimentos
y el agua entre los refugiados que regresaban a sus hogares donde las
instalaciones sanitarias estaban alteradas57. Los efectos devastadores
de un terremoto en Turquía parecen haber causado la contaminación
del agua y la aparición posterior de brotes de tularemia en la región56.
Se ha demostrado que la cepa LVS de F. tularensis se multiplica a nivel
intracelular en Acanthamoeba castellanii, los quistes amebianos pue-
den infectarse y el cultivo conjunto de microorganismos estimula el
crecimiento de F. tularensis58. Una relación de este tipo puede ser
relevante para los reservorios acuáticos naturales de tularemia.

Patogenia

F. tularensis es un microorganismo virulento para especies suscepti-
bles, incluido el huésped humano accidental. Aunque se ha descrito
que el microorganismo penetra a través de la piel intacta, la mayoría de
los investigadores creen que la penetración se produce a través de
lugares de alteración cutánea inaparente. La dosis infecciosa en el ser
humano depende de la puerta de entrada: de 10 a 50 microorganismos
cuando se inyectan por vía intradérmica o cuando se inhalan y 108

microorganismos cuando se ingieren. El hecho de que cantidades
pequeñas de bacterias puedan causar infección a través de la piel, las
mucosas y las vías respiratorias ayuda a explicar en parte el riesgo
extremo que representa F. tularensis para los trabajadores de labora-
torio. En general, F. tularensis subespecie tularensis causa una enfer-
medad más grave que las subespecies holarctica y novicida. Se des-
conocen las razones moleculares específicas que subyacen a estas di-
ferencias en cuanto a la virulencia.
Durante los primeros 3-5 días tras la inoculación cutánea, F. tula-

rensis se multiplica a nivel local y produce una pápula; la ulceración
aparece 2-4 días más tarde. Los microorganismos se propagan desde el
lugar de entrada hasta los ganglios linfáticos regionales y pueden
diseminarse por vía linfohematógena y afectar a múltiples órganos.
Es probable que la bacteriemia sea frecuente en esta fase temprana,
aunque sólo se detecta en ocasiones. Geyer y cols. han publicado una
descripción elegante de la patogenia59. La infección con F. tularensis se
caracteriza por una respuesta inflamatoria aguda con participación de
la fibrina, neutrófilos, macrófagos y linfocitos T. Los neutrófilos y
macrófagos rodean las primeras células inflamatorias, estimuladas
por el inóculo inicial, que se necrosan y degeneran. En ocasiones, los
linfocitos, células epitelioides y células gigantes migran al tejido necró-
tico. Esta necrosis extensa se observa tanto en el tejido pulmonar como
en los ganglios linfáticos. A medida que el tejido necrótico avanza, las
venas y arterias adyacentes pueden trombosarse. Losmicroorganismos
suelen estar presentes en el tejido necrótico, pero son difíciles de
demostrar con las tinciones habituales. Las técnicas de impregnación
argéntica (Steiner, Dieterle y Warthin-Starry) aumentan la visibilidad
de los microorganismos, que suelen encontrarse en los macrófagos y
las células epitelioides. Se desarrollan granulomas que a veces pueden
caseificarse; por esta razón, las lesiones pueden confundirse con tuber-
culosis. Estos cambios pueden ocurrir en cualquier lugar infectado y
se han observado en autopsias en el pulmón, hígado, bazo, ganglios
linfáticos y médula ósea. La coalescencia de los focos necróticos puede
dar lugar a abscesos. F. tularensis puede permanecer viable en los
tejidos durante períodos prolongados.
La inmunidad humoral, dirigida contra los antígenos de hidratos de

carbono, se desarrolla entre la segunda y la tercera semana después de
la infección, con la aparición casi simultánea de anticuerpos aglutinan-
tes de tipo inmunoglobulina M (IgM), IgG e IgA. Sin embargo, los
anticuerpos por sí solos son insuficientes para proteger frente a una
infección virulenta por F. tularensis60. También se elaboran anticuer-
pos opsonizantes IgG e IgM, demodo que la opsonizaciónmás eficaz es

la que implica tanto al suero inmunitario como al complemento (C3).
No obstante, la destrucción dependiente de oxígeno de las cepas sal-
vajes virulentas llevada a cabo por los neutrófilos es escasa. Los neu-
trófilos humanos fagocitan losmicroorganismos vivos contenidos en la
vacuna de F. tularensis, pero no los matan, por lo que después se
escapan al citoplasma de los neutrófilos, en un paso que implica la
alteración del ensamblaje de la NADPH oxidasa de los neutrófilos, el
fracaso del estallido respiratorio y el deterioro de la capacidad de
respuesta de los neutrófilos a otros estímulos activadores61.
F. tularensis es un parásito intracelular facultativo que puede crecer

en el interior de varios tipos celulares diferentes, como macrófagos,
células dendríticas, hepatocitos, células epiteliales alveolares y células
endoteliales62,63. No obstante, los macrófagos son el lugar preferido
para su supervivencia y replicación. La entrada en los macrófagos tiene
lugar a través de un mecanismo específico que implica la fagocitosis a
través de unos bucles de pseudópodos asimétricos relativamente espa-
ciosos. Este tipo de captación es dependiente del complemento y de los
receptores del complemento, pero no de los anticuerpos62. Los recep-
tores de manosa y los receptores de la vía de eliminación de clase A
constituyen otras vías de captación de F. tularensis62. Dentro del
macrófago, las cepas virulentas de F. tularensis alteran la maduración
del endosoma, lo que evita la fusión fagosoma-lisosoma, y escapan
rápidamente hacia el citosol. En un plazo de 15-30 minutos después
de la infección, los fagosomas que contienen F. tularensis se acidifican
de forma transitoria a través de la bomba ATPasa vacuolar, y es esen-
cial que los microorganismos escapen al citoplasma64. Las bacterias
proliferan en el citoplasma y se liberan cuando muere el macrófago, un
fenómeno que se induce en parte a través de una vía que implica la
señalización mediante interferón de tipo I y la vía ASC/caspasa-165,66.
La recuperación completa de la tularemia requiere la participación

de la inmunidad celular, que puede demostrarse alrededor de 1 semana
antes que las respuestas de anticuerpos y se dirige frente a los antígenos
proteicos. Esta inmunidad celular es dependiente de los linfocitos T
a/b, pero también puede implicar a los linfocitos T CD4+ o CD8+. Se
está intentando definir los determinantes moleculares fundamentales
que inducen la inmunidad protectora. El conocimiento actual de la
inmunopatogenia de la tularemia procede en gran parte de los ratones
infectados por F. tularensis subespecie novicida u otras cepas menos
virulentas para el ser humano, y se desconoce cuál sería su relación con
la tularemia humana causada por microorganismos más virulentos.
Además, las distintas vías de infección y la infección en diferentes cepas
murinas provoca distintas respuestas inmunitarias en los roedores67,68.
El interferón g (IFN-g) y el TNF-a activan los macrófagos para que
destruyan a F. tularensis mediante la producción de óxido nítrico y
otros productos reactivos de nitrógeno, si bien los macrófagos alveo-
lares pueden usar otros mecanismos para inhibir el microorganismo68.
Varios mecanismos intervienen en la respuesta innata que controla

la infección antes del desarrollo de la inmunidad celular convencional.
La defensa precoz del huésped frente a la infección por F. tularensis
implica a los neutrófilos, células dendríticas, macrófagos, TNF-a,
IFN-g e IL-12, pero éstos no son suficientes para resolver la infección.
Los neutrófilos son menos relevantes en la infección pulmonar que
en la infección sistémica en ratones, y los neutrófilos contribuyen al
daño pulmonar69. La respuesta inicial a la infección por F. tularensis
depende del reconocimiento del receptor tipo Toll 2, en especial en el
pulmón68. En el pulmón del ratón, las cepas virulentas de F. tularen-
sis pueden suprimir la respuesta inmunitaria precoz que cabría es-
perar70,71. El reconocimiento del LPS de F. tularensis por parte del
TLR4 es insuficiente; hay que destacar que la resistencia de los rato-
nes a la infección pulmonar por la subespecie novicida se potencia
mediante el tratamiento previo con un agonista del TLR472.
Para la resolución completa de la infección sistémica, es necesario que

los linfocitos T a/b+ sean funcionales y estén presentes después de las
defensas iniciales proporcionadas por los macrófagos, células dendríticas,
citocinas y neutrófilos. Los linfocitos T CD4+ y CD8+ contribuyen cada
uno por su parte a la supervivencia de los ratones que han sido infectados
por vía intradérmica con la cepa de la vacuna, pero son necesarios ambos
para eliminar por completo la infección68. La contribución de los linfo-
citos T a/b+ implica la producción de TNF-a e IFN-g y depende de la
subunidad p40 de la IL-1268. La alteración de la eliminación de la cepa viva
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de la vacuna de F. tularensis en ratones con infección pulmonar puede
deberse a la secreción local de PGE2 y al menor número de linfocitos T
secretores de IFN-g73. La infección natural o la vacunación en los seres
humanos provocan la aparición de linfocitos T CD4+ y CD8+memoria de
larga duración74. En ratones, los linfocitos B contribuyen a proteger frente
a la cepa de la vacuna con unmecanismo que no depende de anticuerpos,
pero se desconoce si los linfocitos B tienen una función similar en la
infección humana68. La vacunación de ratones con F. tularensis puede
proteger frente a una exposición posterior, pero no evita la infección
persistente de bajo nivel, y siguen sin conocerse los determinantes esen-
ciales para que la inmunidad sea esterilizante.
Se ha documentado la expansión de linfocitos T g/d circulantes

en pacientes con tularemia aguda. Estas células responden a fosfo-
antígenos procedentes de muchos patógenos diferentes, incluida
F. tularensis. El aumento observado de las concentraciones de células
Vg9Vd2 se produce después de la primera semana de enfermedad y
puede persistir durante más de 1 año después de la infección75. Sin
embargo, unos 10-30 años después de la infección, las células memoria
de duración prolongada y que responden a las proteínas de choque
térmico de F. tularensis son linfocitos T a/b, pero no linfocitos T g/d74.
La localización intracelular del microorganismo en el hígado y otros

lugares puede ayudar a protegerlo de estas defensas y permitir su
crecimiento precoz. F. tularensis aparece en el interior de granulomas
en el hígado de ratones infectados con la cepa de la vacuna, y la forma-
ción del granuloma implica la participación de linfocitos citolíticos
(NK) hepáticos, la producción de IFN-g y la expresión de la óxido
nítrico sintasa inducible76. Los neutrófilos y las células mononucleares
se acumulan en los focos hepáticos infectados en ratones y lisan los
hepatocitos que albergan F. tularensis y, por tanto, liberan los micro-
organismos de este entorno de secuestro77.

Manifestaciones clı́nicas

Las consecuencias clínicas de la infección por F. tularensis dependen de
la virulencia del microorganismo concreto, la puerta de entrada, la
extensión de la afectación sistémica y el estado inmunitario del huésped.
El resultado puede oscilar desde una enfermedad asintomática o irrele-
vante hasta sepsis aguda y fallecimiento rápido. Por lo general, los
pacientes que solicitan atención médica presentan al menos una de las
seis formas clásicas de tularemia: ulceroglandular, glandular, oculoglan-
dular, faríngea, tifoidea y neumónica. Esta clasificación en parte artificial
resalta sólo las manifestaciones predominantes que se encuentran con
frecuencia y en muchos pacientes se superponen varias de las formas.
El período de incubación medio es de 3-5 días, pero oscila desde 1 día

hasta 21 días. La tularemia suele comenzar de forma abrupta, con la
aparición de fiebre, escalofríos, cefalea, malestar, anorexia y fatiga.
Otros síntomas destacados son la tos, mialgias, molestias torácicas,
vómitos, dolor faríngeo, dolor abdominal y diarrea. Hasta en un 42%
de los pacientes que pueden evaluarse, se observó un déficit de tempe-
ratura y pulso en Estados Unidos, aunque sólo se detectó en el 5% de
los pacientes infectados por la subespecie holarctica en Suecia3,50. La
fiebre (por lo general mayor de 38,3� C) suele durar varios días, remite
durante un intervalo corto y después recidiva junto con otros síntomas.
Sin tratamiento, la fiebre dura una media de 32 días y la debilidad
crónica, la pérdida de peso y las adenopatías pueden persistir durante
muchos meses más78. Las cepas menos virulentas causan una enferme-
dad más leve y autolimitada que puede curarse sin tratamiento. Los
síntomas sistémicos pueden hacer desaparecido cuando se solicita
ayuda médica, de modo que el cuadro clínico está dominado por uno
o más de los seis patrones enumerados; esto puede provocar confusión
respecto al diagnóstico correcto, sobre todo en el 25-50% de los pacien-
tes sin un origen evidente de infección.
La tularemiaulceroglandular es la formadepresentación en lamayoría

de los casos; laspicadurasdegarrapatasy el contactoconanimales son las
exposiciones más notificadas. Ésta es la forma que se identifica antes
como tularemia. El síntoma específico inicial suele ser una linfadenopatía
localizada, sensible a la palpación (fig. 227-3). La lesión cutánea sugestiva
puede aparecer antes, de manera simultánea o uno o varios días después
de la adenopatía. Empieza como una pápula eritematosa y dolorosa
en una región que drena en los ganglios linfáticos afectados. También

pueden observarse vesículas, que se confunden con una infección por
herpes simple o varicela79. Después, la pápula experimenta necrosis y
deja una úlcera hipersensible con unborde elevado (v. fig. 227-3). Si no se
trata, la úlcera puede tardar semanas en curar y deja una cicatriz residual.
Pueden aparecer lesiones múltiples, en especial en aquellas infecciones
conorigen en animales3. La localizaciónde la úlcera suele reflejar elmodo
de adquisición; los contactos con animales tienden a producir úlceras en
las manos y en los antebrazos, y las picaduras de garrapatas tienden a
producirlas en el tronco, periné, extremidades inferiores, cabeza y cuello.
La distribución de la linfadenopatía también refleja los antecedentes de la
exposición, como se ilustra en la figura 227-4; en términos generales,
la adenopatía cervical y occipital es más frecuente en niños, mientras que
la inguinal lo es en adultos. Las alteraciones cutáneas sobre los ganglios
afectados, que se observaron en el 19,1% de los casos en una serie de
Suecia50, deberían sugerir una supuración subyacente. Algunos pacientes
tienen una presentación esporotricoide con nódulos subcutáneos ascen-
dentes. La linfangitis es infrecuente, a menos que exista una sobreinfec-
ción bacteriana de la úlcera.
La tularemia glandular se produce cuando los pacientes presentan

linfadenopatía regional sensible a la palpación, pero sin lesión cutánea
evidente. Esta forma representa una quinta parte o menos de los casos
en Estados Unidos. La tularemia glandular constituye básicamente el
mismo proceso que la enfermedad ulceroglandular, excepto que la
lesión cutánea se cura antes de la presentación o bien es mínima o
atípica y pasa desapercibida. El aumento de tamaño de los ganglios
linfáticos puede persistir durante períodos prolongados y en algunos
pacientes puede olvidarse la exposición o una enfermedad febril previa.
Por ello, la tularemia puede no tenerse en cuenta en el diagnóstico
diferencial inicial de algunos pacientes cuya presentación primaria es
linfadenopatía. En la tularemia ulceroglandular o glandular, los gan-
glios linfáticos pueden supurar (v. fig. 227-3). Más del 20% supurarán si
no se tratan o si el tratamiento se retrasa más de 2 semanas2. Cuando
son fluctuantes, deberían aspirarse con aguja o drenarse quirúrgica-
mente. El diagnóstico diferencial de tularemia ulceroglandular y glan-
dular engloba las infecciones bacterianas piógenas, enfermedad por
arañazo de gato, sífilis, chancroide, linfogranuloma venéreo, tubercu-
losis, infección micobacteriana no tuberculosa, toxoplasmosis, espo-
rotricosis, fiebre por mordedura de rata, carbunco, peste e infección
por el virus herpes simple.
La tularemia oculoglandular sólo representa una minoría de los

casos. En esta forma, los microorganismos entran a través de la con-
juntiva, bien por el contacto con dedos contaminados o por salpica-
duras y aerosoles contaminados. La enfermedad puede ser bilateral,
aunque esto es infrecuente. Los síntomas iniciales pueden consistir
en fotofobia y lagrimeo excesivo. La exploración muestra edema pal-
pebral y una conjuntivitis dolorosa con inyección, quemosis y úlceras o
pápulas conjuntivales pequeñas y amarillentas en algunos pacientes.
Puede aparecer una linfadenopatía asociada e hipersensible a la pal-
pación en las regiones preauricular, submandibular y cervical. Si la
adenopatía es extensa y más prominente que los hallazgos oculares,
este síndrome puede confundirse con una parotiditis3. La pérdida de
visión es excepcional, pero las complicaciones consisten en ulceración
corneal, dacriocistitis y supuración ganglionar. El diagnóstico diferen-
cial de la tularemia oculoglandular engloba las infecciones bacterianas
piógenas, infección adenoviral, sífilis, enfermedad por arañazo de gato
e infección por virus del herpes simple.
La tularemia faríngea es otra variante de enfermedad ulceroglandular

debida a la invasión primaria a través de la orofaringe. El origen puede
provenir de alimentos o agua contaminada o de gotitas contaminadas.
Esta forma, que representa pocos casos del total en EstadosUnidos, se ha
observado con frecuencia creciente en brotes recientes en otros países.
Los niños se infectan más que los adultos y pueden afectarse varios
miembros de la familia de forma simultánea. Debe distinguirse del dolor
de garganta que puede acompañar a cualquiera de las otras formas
clínicas principales de tularemia. En la tularemia faríngea, el síntoma
principal del paciente suele consistir en fiebre y un intenso dolor
faríngeo. La faringitis o amigdalitis exudativa es la norma general y
puede verse una o más úlceras. En algunos pacientes, se ha descrito
una membrana faríngea similar a la membrana diftérica78. Pueden exis-
tir adenopatías cervicales, preparotídeas y retrofaríngeas, en ocasiones
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con afectación bilateral o formación de abscesos. Cuando se retrasa la
búsqueda de atención médica, la manifestación dominante puede
corresponder a las adenopatías cervicales sin fiebre alta ni faringoamig-
dalitis. El diagnóstico diferencial engloba la faringitis estreptocócica,
mononucleosis infecciosa, infección adenoviral y difteria. Debería sos-
pecharse un cuadro de tularemia en un área endémica siempre que un

dolor intenso de garganta no responda al tratamiento con penicilina y las
pruebas diagnósticas habituales hayan sido infructuosas.
La tularemia tifoidea es una enfermedad febril causada por F. tula-

rensis que no se asocia a linfadenopatía llamativa y no se ajusta a ninguna
de las otras formas principales. La forma tifoidea puede deberse a cual-
quier modo de adquisición y es la más difícil de diagnosticar. Como la
puerta de entrada no suele ser evidente desde el punto de vista clínico,
deben recabarse los antecedentes de actividades al aire libre con expo-
sición a garrapatas o animales. Muchos pacientes padecen trastornos
médicos subyacentes graves y crónicos, y su presentación puede ser
bastante drástica, con postración aguda y muerte rápida o como una
enfermedad prolongada. Los síntomas principales de tularemia tifoidea
pueden consistir en cualquier combinación de fiebre con escalofríos,
cefalea, mialgias, dolor faríngeo, anorexia, náuseas, vómitos, diarrea,
dolor abdominal y tos. La exploración puede mostrar deshidratación,
hipotensión, faringitis leve y adenopatía cervical, meningismo y sensi-
bilidad difusa a la palpación abdominal. La hepatomegalia y la espleno-
megalia son infrecuentes en las fases agudas, pero su incidencia aumenta
a medida que se prolonga la duración de la enfermedad. Los cuadros
graves pueden acompañarse de colestasis con ictericia. La diarrea, una
manifestación destacada sólo en la tularemia tifoidea, es suelta y acuosa,
y sólo de forma excepcional es sanguinolenta. Los niños pueden sufrir
una afectación intestinal más grave, con áreas focales de necrosis intes-
tinal78. Las manifestaciones digestivas infrecuentes consisten en colan-
gitis, hepatitis granulomatosa y absceso hepático. En esta forma, es
habitual la afectación pleuropulmonar secundaria con infiltrados pul-
monares o derrames pleurales que aparecen hasta en un 45%de los casos
tifoideos; es incluso más frecuente en las infecciones adquiridas en
el laboratorio. Otros hallazgos en los pacientes gravemente enfermos
pueden consistir en hiponatremia, elevación de la creatina fosfocinasa,

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 227-4 Distribución de las linfadenopatı́as en la tularemia aso-
ciada a conejos y transmitida por garrapatas.

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 227-3 Ejemplos de lesiones primarias observadas en la tularemia ulceroglandular. A, Ganglios linfáticos cervicales y submandibulares
hiperplásicos en un niño pequeño; se observó una úlcera bajo el nacimiento del pelo en la frente, en el lugar de la picadura de una garrapata. (Por cortesı́a
del Dr. Joseph A. Bocchini, Louisiana State University Health Sciences Center, Shreveport, Louisiana.) B, Pápula con necrosis central y descamación en el
muslo de un varón de mediana edad. C, Adenopatı́a inguinal y masa supurativa en un joven cazador que transportó una liebre muerta a su lado. (Por
cortesı́a del Dr. JosephA. Bocchini, Louisiana State University Health Sciences Center, Shreveport, Louisiana.)D, Úlcera peniana que se atribuyó a un caso
de sı́filis o de otra enfermedad de transmisión sexual hasta que el especialista en enfermedades infecciosas obtuvo el dato de una reciente picadura de
garrapata. (Por cortesı́a del Dr. John W. King, Louisiana State University Health Sciences Center, Shreveport, Louisiana.)
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mioglobinuria, piuria, insuficiencia renal y hemocultivos positivos. El
diagnóstico diferencial de tularemia tifoidea engloba la fiebre tifoidea
causada por Salmonella spp., brucelosis, infección por Legionella, fiebre
Q, infección micobacteriana o fúngica diseminada, rickettsiosis, palu-
dismo, endocarditis y cualquier otra causa de fiebre prolongada sin
signos de localización.
La tularemia neumónica es una enfermedad cuya presentación ini-

cial está dominada por la infección pulmonar. Representa hasta el 20%
de todos los casos de tularemia y puede aparecer a cualquier edad.
Puede deberse a la inhalación directa del microorganismo o a la pro-
pagación hematógena secundaria al pulmón. La tularemia neumónica
primaria es un riesgo para determinadas profesiones, como los esqui-
ladores de ovejas, granjeros, jardineros y trabajadores de laboratorio.
También se han descrito casos que se deben a una exposición común en
un contexto más casual80. La neumonía secundaria puede producirse
pronto o tras un lapso de semanas o meses en el curso de la tularemia2.
Aunque la neumonía secundaria puede complicar cualquiera de los
síndromes ya descritos, Evans y cols.3 observaron que la neumonía era
más frecuente en las enfermedades tifoidea (83%) y ulceroglandular
(31%). Según Scofield y cols.81, los pacientes con afectación neumónica
solían ser mayores, no recordaban ninguna exposición, se presentaban
con enfermedad tifoidea, tenían cultivos positivos, permanecían hos-
pitalizados durante más tiempo y presentaban una mayor mortalidad.
El 25-30% de los pacientes tienen infiltrados en las radiografías sin
ningún signo clínico de neumonía3. La neumonía por F. tularensis
subespecie tularensis (tipo A) es una enfermedad mucho más grave
que la causada por la subespecie holarctica (tipo B), pero la enfermedad
puede ser prolongada con cualquiera de las subespecies. Los síntomas
comunes consisten en fiebre, tos, producción de esputo nula o mínima,
tensión subesternal y dolor torácico pleurítico. Puede haber hemopti-
sis, pero es infrecuente. La exploración física puede ser inespecífica o
revelar estertores, consolidación y un roce de fricción o signos de
derrame. Algunos pacientes necesitan ventilación mecánica y el
síndrome de dificultad respiratoria del adulto puede complicar la evo-
lución de cualquier forma de tularemia. El análisis habitual del esputo
no ayuda a establecer el diagnóstico. Sin embargo, una tinción directa
con anticuerpos fluorescentes dio un resultado falso positivo para
Legionella en las muestras de broncoscopia82. El líquido pleural infec-
tado es exudativo, negativo con la tinción de Gram y suele contener
más de 1.000 leucocitos/mm3; las células son sobre todo linfocitos, pero
pueden producirse derrames neutrofílicos. Los derrames pleurales
observados con la tularemia suelen parecerse a los observados con la
tuberculosis. Los hallazgos comunes a ambos consisten en un derrame
pleural exudativo rico en linfocitos y una alta concentración de ade-
nosina desaminasa83. Los granulomas pueden detectarse en la biopsia
pleural y pueden confundirse con tuberculosis. Puede haber cambios
radiográficos agudos como infiltrados subsegmentarios o lobulares
(fig. 227-5), adenopatía hiliar, derrame pleural e infiltrados apicales o
miliares; otros cambios menos frecuentes consisten en la presencia de
densidades ovoides, cavitación y fístula broncopleural. Sin embargo,
en algunos pacientes, las radiografías de tórax iniciales son normales.
Es más probable que las neumonías secundarias afecten a los lóbulos
inferiores y que sean bilaterales, quizá debido a su origen hematógeno.
La curación suele producirse sin cambios residuales, pero pueden
aparecer fibrosis y calcificaciones. Por tanto, la tularemia puede mani-
festarse como una neumonía extrahospitalaria enigmática refractaria a
los tratamientos habituales. El diagnóstico diferencial de tularemia
neumónica engloba la neumonía por Mycoplasma, infección por
Legionella, infección por Chlamydophila pneumoniae, fiebre Q, psita-
cosis, tuberculosis, micosis profundas y muchas otras causas de
neumonías crónicas o atípicas.
Los exantemas cutáneos secundarios son un componente minusvalo-

rado de la tularemia y pueden observarse hasta en un 43% de los
casos50,84. Suelen aparecer en las 2 primeras semanas de síntomas, pero
en una minoría de casos lo hacen más tarde. El exantema es más fre-
cuente en mujeres que en varones. Las alteraciones cutáneas pueden
consistir en erupciones maculopapulares y vesiculopapulares difusas,
pústulas, eritema nudoso, eritema multiforme, lesiones acneiformes y
urticaria. También se han descrito casos de síndrome de Sweet asociados
a la tularemia85. Aunque cualquier tipo de exantema secundario puede

formar parte de cualquier forma de tularemia, se ha observado que el
eritema nudoso aparece con más frecuencia en la tularemia neumónica.
Las manifestaciones clínicas de las infecciones causadas por F. tula-

rensis subespecie novicida están mucho peor descritas que para las
otras subespecies, pero son similares a las descritas con anterioridad.
Se aisló un microorganismo similar a novicida en un adulto que pre-
sentaba un absceso en un dedo del pie y adenopatías regionales, que
apareció como complicación tras sufrir un corte en agua salobre en
Australia40. Este caso en el hemisferio sur y la identificación molecular
de cepas más antiguas de F. tularensis como subespecie novicida des-
pués de haberlas clasificado previamente como otras subespecies
indica que, en realidad, es posible que se hayan infravalorado las
infecciones causadas por la subespecie novicida40. La infección por
F. philomiragia causa una vesícula cutánea, neumonía, empiema, sep-
sis, peritonitis, microabscesos esplénicos y meningitis. Este microor-
ganismo infecta sobre todo a pacientes con alteración de las defen-
sas del huésped por enfermedad granulomatosa crónica, casi-ahoga-
miento en agua salada o estuarios, o trastornos mieloproliferativos86.
Se han documentado casos de infecciones en Norteamérica y Europa,
y se ha detectado el microorganismo en tejidos, sangre, líquido
cefalorraquídeo y otros líquidos corporales86.

Complicaciones y evolución

En la actualidad, la supuración de los ganglios linfáticos afectados es la
complicación más frecuente de la tularemia (v. fig. 227-3) y puede apa-
recer incluso después del tratamiento antibiótico específico. Los gan-
glios que supuran después de un tratamiento correcto suelen ser estériles
y responden bien al drenaje. Los pacientes con enfermedad grave pueden
tener coagulación intravascular diseminada, insuficiencia renal, rabdo-
miólisis, ictericia y hepatitis. Desde que se dispone de tratamiento anti-
biótico, la meningitis, encefalitis, pericarditis, peritonitis, osteomielitis,
rotura esplénica y tromboflebitis se han vuelto excepcionales. Se han
descrito casos aislados de endocarditis87, infección de articulaciones
protésicas con bacteriemia88 y peritonitis89 causadas por F. tularensis.
El líquido cefalorraquídeo en los pacientes con meningitis muestra casi
siempre pleocitosis de células mononucleares con una concentración
elevada de proteínas e hipoglucorraquia89a. Como complicaciones de la
meningitis, pueden aparecer abscesos cerebrales90.
La tularemia puede hacer que algunos pacientes presenten debilidad

durante varios meses, normalmente asociada a supuración tardía de los

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 227-5 Radiografı́a de tórax de un paciente con neumonı́a por
tularemia no tratada. Este paciente permaneció sintomático durante más
de 3 meses. El diagnóstico se estableció mediante análisis serológicos
cuando en una biopsia transbronquial se encontraron granulomas poco
desarrollados, se excluyeron otras causas y se obtuvieron finalmente los
antecedentes de exposición. (De Penn RL, Kinasewitz GT. Factors associa-
ted with a poor outcome in tularemia. Arch Intern Med. 1987;147:265-268.
Copyright 1987, American Medical Association).
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ganglios linfáticos o fatiga persistente. Las características que se aso-
cian a un peor pronóstico consisten en edad más avanzada, estados
patológicos graves coexistentes, duración de los síntomas de un mes o
más antes del tratamiento, enfermedad pleuropulmonar grave, enfer-
medad tifoidea, insuficiencia renal, retraso del diagnóstico y trata-
miento antibiótico inapropiado1,81. La mortalidad global en la era an-
tibiótica es del 4% o menor, pero antes de la introducción del trata-
miento con estreptomicina alcanzaba el 60%91.

Diagnóstico

El diagnóstico de tularemia se basa en última instancia en la sospecha
clínica. Los resultados de las pruebas de laboratorio habituales son
inespecíficos. El recuento de leucocitos y la velocidad de sedimentación
pueden ser normales o estar elevados. En ocasiones, se observa trom-
bocitopenia, hiponatremia, elevación de las transaminasas séricas,
aumento de la creatina fosfocinasa, mioglobinuria y piuria estéril1.
De forma excepcional, el microorganismo se visualiza en frotis teñidos
con Gram o en biopsias tisulares y no crece en los cultivos sembrados
en placa habituales. Sin embargo, F. tularensis puede aislarse de la
sangre, líquido pleural, ganglios linfáticos, heridas, esputo y aspirados
gástricos cuando se procesan sobre medios de soporte. Por esta razón y
debido al peligro potencial para el personal de laboratorio, se debe
advertir a las personas que trabajan en el área o que pueden entrar en
contacto con las muestras si se sospecha tularemia. Se han aislado
mediante hemocultivo cepas de holarctica (tipo B), que son menos
virulentas, así como cepas de tularensis (tipo A), que sonmás virulentas.
La inoculación en animales se lleva a cabo en ocasiones excepcionales, en
parte porque requiere instalaciones con nivel 3 de bioseguridad. El nivel
2 de bioseguridad es suficiente para la manipulación en laboratorio de
muestras clínicas habituales, pero debe utilizarse el nivel 3 de biosegu-
ridad para procesar cepas sospechosas de ser F. tularensis8.
El diagnóstico rápido de la infección por F. tularensis se ha conver-

tido en un objetivomás urgente debido a su posible uso como agente de
bioterrorismo. Los métodos para el diagnóstico rápido que se han
descrito consisten en la tinción directa con anticuerpos fluorescentes
de frotis y tejidos, la detección de antígenos en orina, la detección
utilizando anticuerpos monoclonales específicos, la hibridación de
ARN con una sonda ribosómica 16S y PCR. Sin embargo, a excepción
de la PCR, no se han aceptado para su uso generalizado.
El uso de la PCR es interesante, porque los frotis y los cultivos suelen

ser negativos, el aislamiento microbiológico estándar puede ser peli-
groso para el personal del laboratorio, el diagnóstico serológico pue-
de tardar varias semanas en ofrecer una confirmación y porque la
metodología básica está ampliamente disponible. Aunque los análisis
de PCR son muy sensibles en los medios artificiales, los son menos
cuando se aplican a muestras biológicas y pueden aparecer falsos
negativos. La revisión de tres publicaciones suecas demostró que la
PCR en la que se usaron cebadores para el gen tul4 de la lipoproteína de
17 kDa de F. tularensis tenía una sensibilidad del 77% y el cultivo una
sensibilidad del 63% para el diagnóstico de la tularemia ulceroglandu-
lar91. La PCR puede resultar útil para diagnosticar tularemia en pacien-
tes cuya enfermedad lleva varias semanas de evolución y en los que ya
reciben tratamiento antibiótico empírico de supresión. Los métodos de
PCR en tiempo real con múltiples objetivos prometen tener una mayor
sensibilidad y especificidad para el uso sobre el terreno91.
Los estudios serológicos son el método más frecuente para confir-

mar el diagnóstico de tularemia. Los anticuerpos frente a F. tularensis
pueden demostrarse mediante aglutinación en tubo, microaglutina-
ción, hemaglutinación y análisis de inmunoabsorción ligada a enzimas.
Los métodos estándar son la aglutinación en tubo y la microaglutina-
ción8,92. Las pruebas serológicas estándar detectan las infecciones por
F. tularensis subespecies tularensis y holarctica con la misma eficacia y
suelen ser negativas con la subespecie novicida y con F. philomiragia.
Los títulos de aglutinación estándar en tubo suelen ser negativos en la
primera semana de la enfermedad, son positivos en la mayoría de los
pacientes después de 2 semanas y muestran un máximo después de 4-5
semanas. El análisis de microaglutinación es hasta 100 veces más sen-
sible que la aglutinación en tubo. Los anticuerpos IgM e IgG aparecen
juntos y pueden persistir títulos altos de ambos durante más de una

década después de la infección, lo que limita el valor de un único
resultado positivo. Un título de aglutinación en tubo aguda de 1:160
o más, o un título de microaglutinación aguda de 1:128 o más apoyan un
diagnóstico e sospecha ante una enfermedad compatible, pero también
puede reflejar una infección antigua8. El diagnóstico serológico defi-
nitivo requiere un aumento de cuatro veces o más del título entre las
muestras aguda y de convalecencia; puede ser necesario repetir las
pruebas serológicas a intervalos de 7-10 días antes de poder demostrar
un aumento del título. Los anticuerpos pueden mostrar reacción cru-
zada con Brucella spp., Proteus OX19 y Yersinia spp., pero los títulos
frente a F. tularensis son casi siempre superiores. También puede haber
aglutininas heterófilas falsas positivas de forma muy ocasional durante
la tularemia. Las pruebas para determinar la inmunidad celular, como
el análisis de liberación de IFN-g en sangre completa en respuesta a los
antígenos de la tularemia son prometedoras y pueden ser positivas
antes que las pruebas serológicas, pero no se han comercializado92.
El perfil génico de las células enmuestras de sangre completa obtenidas
de pacientes con tularemia parece ser una herramienta diagnóstica
rápida prometedora de cara al futuro93.

Tratamiento

El fármaco de primera elección para el tratamiento de todas las formas de
tularemia, excepto la meningitis, es la estreptomicina, aunque la genta-
micina es un sustituto aceptable. La dosis mínima de estreptomicina que
es eficaz para la tularemia es de 7,5-10 mg/kg por vía i.m. cada 12 horas
durante 7-14 días. Una pauta terapéutica alternativa es la administración
de 15 mg/kg por vía i.m. cada 12 horas durante los primeros 3 días,
seguida por la mitad de esta dosis hasta completar el tratamiento. En
los pacientes que están muy enfermos, pueden administrarse 15 mg/kg
cada 12 horas durante un ciclo de 7-10 días. Las dosis superiores a 2 g/día
de estreptomicina en adultos no aumentan la eficacia y no deberían
administrarse. Las pautas terapéuticas pediátricas de estreptomicina
basadas en el peso son similares, hasta un máximo de la dosis de adulto:
30-40 mg/kg/día i.m. divididos en dos dosis durante un total de 7 días; o
40 mg/kg/día por vía i.m. divididos en dos dosis divididas durante los
primeros 3 días, seguidos de 20 mg/kg/día por vía i.m. divididos en dos
dosis durante los siguientes 4 días. En raras ocasiones, la estreptomicina
puede inducir una reacción de tipo Jarish-Herxheimer en los primeros
días, con un aumento de los síntomas y un descenso transitorio del título
de aglutinación sérica. La gentamicina ha demostrado ser un tratamiento
eficaz, incluso en pacientes pediátricos. Puede administrarse por vía
intravenosa y esmás accesible que la estreptomicina. La doxiciclina tiene
una tasa de recidiva superior comparada con los aminoglucósidos. La
gentamicina se administra por vía i.v. en una dosis de 5 mg/kg/día en
dosis divididas durante 7-14 días, con concentraciones séricas máximas
aconsejadas de al menos 5 mg/ml. Se ha descrito que una única dosis
diaria es eficaz en un pequeño número de casos adultos, pero no se ha
estudiado con rigor54,94. No obstante, es eficaz y algunos médicos consi-
deran que la administración de gentamicina una vez al día es una alter-
nativa aceptable que facilita completar el tratamiento en pacientes
ambulatorios54. Las dosis tanto de estreptomicina como de gentamicina
deben ajustarse en caso de insuficiencia renal. La penetración de estos
fármacos en el líquido cefalorraquídeo es mala e irregular y puede ser
inadecuada en la meningitis tularémica. Pittman y cols.95 describieron
una infección de una derivación del sistema nervioso central causada por
F. tularensis que se trató con éxito mediante gentamicina intratecal. Se
han descrito otros 16 casos de meningitis tularémica. Se ha notificado el
éxito con combinaciones de estreptomicina con cloranfenicol o de doxi-
ciclina con estreptomicina o gentamicina89a.
La tetraciclina y el cloranfenicol son bacteriostáticos para F. tula-

rensis y esto justifica en parte la elevada tasa de recidivas después del
tratamiento con estos fármacos. La tetraciclina no debería utilizarse en
niños menores de 8 años de edad, durante el embarazo o durante la
lactancia. La tetraciclina es más eficaz en adultos cuando se administra
en una posología de 2 g/día en dosis orales divididas durante al menos
14 días; se ha sugerido una pauta oral en niños de 30 mg/kg/día hasta
un máximo de 2 g/día en dosis divididas durante el mismo período.
También puede utilizarse doxiciclina, que aporta la comodidad de
una posología de dos veces diarias. En general, no debería elegirse
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cloranfenicol para tratar la tularemia, debido a que puede causar toxi-
cidad grave y a la disponibilidad de alternativas más eficaces con
efectos adversos menos peligrosos. Sin embargo, para tratar la menin-
gitis, la estreptomicina puede asociarse a cloranfenicol, 50-100 mg/kg/
día por vía i.v. en dosis divididas. En el pasado, cuando se usaba para
otras formas de tularemia, la dosis oral de cloranfenicol era de 30-
50 mg/kg/día divididos en tres o cuatro dosis durante al menos 14 días.
La preparación oral ya no está disponible en Estados Unidos.
Los fármacos con eficacia clínica bien establecida han mostrado

concentraciones mínimas inhibitorias (CMI) alcanzables frente a
F. tularensis en los antibiogramas in vitro estandarizados96. Otros
fármacos con unas CMI relativamente bajas han sido la eritromicina,
rifampicina, cefoxitina, cefotaxima, ceftriaxona y ceftazidima. No se ha
establecido por completo la eficacia de estos fármacos en el tratamiento
de la tularemia y la ceftriaxona ha fracasado en varios pacientes trata-
dos de manera ambulatoria97. La ceftriaxona mostró poca actividad
inhibitoria intracelular frente a una cepa de F. tularensis subespecie
holarctica que se cultivó en monocapas de células de tipo macrófago,
mientras que los aminoglucósidos, la doxiciclina, la telitromicina, las
fluoroquinolonas y la rifampicina fueron activas en este estudio98.
Aunque la eritromicina se ha utilizado con éxito en algunos pacientes
que se pensaba que tenían infecciones por Legionella, la resistencia a
eritromicina es prevalente en algunas zonas de Europa y Rusia, y se
suele considerar un tratamiento poco fiable82,96,99. Ikäheimo y cols.100

observaron que las 38 cepas clínicas de tipo B que analizaron eran
resistentes a imipenem in vitro.
En los antibiogramas in vitro se ha observado que las fluoroquino-

lonas son activas frente a F. tularensis subespecie tularensis, así como
contra la subespecie holarctica96. La experiencia clínica con las fluo-
roquinolonas como tratamiento para la tularemia causada por F. tula-
rensis subespecie holarctica ha sido favorable, incluso en huéspedes
inmunodeprimidos, y algunos autores consideran que el ciprofloxa-
cino y el moxifloxacino son los fármacos de elección para las infeccio-
nes leves omoderadas por la subespecie holarctica101. Eliasson y cols.102

han recomendado utilizar gentamicina combinada con una fluoroqui-
nolona para los pacientes con tularemia grave. Sin embargo, la evolu-
ción con el tratamiento de fluoroquinolonas puede ser subóptima y hay
poca experiencia con el uso de estos fármacos en las infecciones por
F. tularensis subespecie tularensis que es más virulenta. El tratamiento
con ciprofloxacino también ha sido eficaz en niños con tularemia.
Johansson y cols.103 describieron 12 niños, con edades comprendidas
entre 1 y 10 años, que tenían tularemia y a los que les administraron
15-20 mg/kg/día de ciprofloxacino divididos en dos dosis. Los dos
pacientes que completaron sólo 3,5 y 7 días de tratamiento recidivaron,
pero los 12 pacientes se curaron después de completar 10-14 días de
tratamiento ininterrumpido. El ciprofloxacino fue activo in vitro frente
a las escasas cepas de F. philomiragia analizadas y se utilizó con éxito
para tratar a un niño con enfermedad granulomatosa crónica y adenitis
e infección pulmonar por F. philomiragia, pero formó parte de una
pauta terapéutica que no tuvo éxito en un varón joven con sepsis por
F. philomiragia86,104.
Los anticuerpos frente a F. tularensis y el suero de personas vacu-

nadas son tratamientos pasivos eficaces para la infección murina60. Se
ha aplicado el análisis proteómico con el fin identificar los antígenos
diana para el desarrollo de anticuerpos monoclonales que sean eficaces
a la hora de proteger a los ratones durante la exposición pulmonar e
intranasal cuando se administran por vía intranasal o intraperito-
neal105. En conjunto, esos resultados ofrecen un futuro esperanzador
de que se consigan agentes inmunoterápicos para la tularemia. Los
tratamientos quirúrgicos se limitan al drenaje de los ganglios linfáticos
abscesificados y al drenaje con tubo torácico de los empiemas.

Prevención

Evitar la exposición al microorganismo es la mejor prevención de la
tularemia. Los animales salvajes no deberían ser despellejados o pre-
parados sin protección en las manos y no deben usarse las manos sin
guantes para manipular un animal que parezca enfermo. Deberían
llevarse guantes,mascarillas y protecciones oculares cuando se realicen
estas tareas y cuando se desechan animales muertos traídos a casa por

los animales domésticos. La caza salvaje debería cocinarse bien antes
de la ingestión. No debería utilizarse el agua de los pozos u otras
fuentes de agua que estén contaminadas por animales muertos. El
tratamiento de las aguas comunitarias con cloración estándar protege
frente a tularemia transmitida por el agua106. La medida fundamental
para evitar las picaduras de garrapata en áreas infestadas consiste en
llevar ropa ajustada en las muñecas y tobillos y que cubra la mayor
parte del cuerpo. Los repelentes químicos contra las garrapatas tam-
bién pueden ser beneficiosos. Deben hacerse comprobaciones frecuen-
tes para detectar garrapatas adheridas, demodo que puedan eliminarse
enseguida; esto no debe realizarse sin protección en las manos y debe
tenerse cuidado de no aplastar la garrapata.
Los pacientes hospitalizados con tularemia no necesitan aislamiento

especial, porque no se produce propagación interpersonal, e incluso en
la era preantibiótica no se observaron casos secundarios. Las precau-
ciones universales estándar para las secreciones contaminadas son
adecuadas cuando se manipula el material drenado de heridas u ojos.
Las vacunas preparadas a partir de F. tularensis muertas son inefi-

caces, en parte porque sólo inducen una respuesta de anticuerpos107.
Una vacuna viva basada en una cepa atenuada de F. tularensis subes-
pecie holarctica (LVS), obtenida originalmente en la antigua Unión
Soviética, se ha desarrollado en Estados Unidos. La vacuna LVS es una
cepa viva atenuada de F. tularensis, de la que existen dos fenotipos de
colonia, de los cuales sólo uno es inmunógeno y es esencial para la
inducción de inmunidad protectora. El fenotipo no inmunógeno tiende
a acumularse durante el almacenamiento, lo que reduce la eficacia de
la vacuna. Además, la cepa de vacuna viva de F. tularensis no puede
aportar una respuesta inmunitaria intensa en presencia de antibióticos
como doxiciclina. Esta vacuna no se disemina desde el lugar de inocu-
lación, induce inmunidad humoral y celular, es eficaz en la prevención
de la enfermedad tifoidea y reduce la gravedad de la enfermedad
ulceroglandular, pero no la previene107,108. En el pasado, la vacunación
con LVS se planteaba en personas que trabajaban con F. tularensis y en
cualquiera que tuviera exposiciones laborales reiteradas. No obstante,
su uso fue suspendido, en parte porque se plantearon dudas sobre su
estabilidad, la base de la atenuación, la eficacia después de la exposi-
ción a otras cepas de Francisella a través de varias vías, la utilidad en
pacientes inmunodeprimidos y por la necesidad de administrarla
mediante escarificación107,109. Se está investigando activamente una
nueva vacuna para la tularemia aplicando distintas estrategias, como
el desarrollo de vacunas inactivadas o de subunidades, la búsqueda de
diferentes cepas atenuadas con mutaciones definidas que sean inmu-
nógenas y la mejora de la vacuna LVS107. Se está aplicando un análisis
genómico y proteómico para identificar las proteínas candidatas de
F. tularensis que reconozcan los pacientes que han tenido tularemia,
con vistas a su inclusión posterior en posibles vacunas de subunida-
des110. La inmunización con proteínas nativas de la membrana externa
asociadas al adyuvante de Freund, administradas por vía intraperito-
neal, protege a los ratones frente a la exposición intranasal a F. tula-
rensis subespecie tularensis Schu S4111. En modelos humanos y de ani-
males se mejora la protección frente a la exposición pulmonar cuando
se administra la vacuna LVS mediante aerosol o por vía intranasal.
KuoLee y cols.112 observaron que la LVS oral protegía a los ratones
frente a la exposición intranasal a F. tularensis. Los preparados de LVS
inactivada administrados por vía intranasal también protegen a los
ratones frente a la exposición a F. tularensis por dicha vía, y se requiere
IgA para lograr la protección113,114. En conjunto, estas observaciones
indican que la inmunidad de lamucosa, en especial lamediada por IgA,
contribuye a la protección inducida por la vacuna frente a la tulare-
mia respiratoria. Recientemente, se ha elaborado una vacuna de LVS
mejorada, usando buenas prácticas aceptadas de fabricación, que posee
una toxicidad limitada en conejos. Esta vacuna indujo la producción
de anticuerpos IgG, IgM e IgA, que tenían reactividad cruzada con
F. tularensis subespecie tularensis cepa Schu S4109. Está en marcha un
estudio de fase I con doble enmascaramiento y controlado con placebo
de esta nueva vacuna LVS en seres humanos109. Sin embargo, hay
muchos aspectos biológicos y normativos que habrá que abordar antes
de que esta u otra vacuna esté disponible para el uso en personas.
No se recomienda la profilaxis antibiótica después de las posibles

exposiciones de riesgo desconocido, como picaduras de garrapata. En
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el pasado, se administraba estreptomicina por vía intramuscular para
el tratamiento preventivo de las exposiciones documentadas en acci-
dentes de laboratorio, ya que la estreptomicina inhibe con éxito la
enfermedad cuando se administra en el período de incubación después
de la inoculación experimental. La gentamicina también debería ser
eficaz para este fin, pero no se ha confirmado. En la actualidad, se
recomienda tanto la doxiciclina como el ciprofloxacino, administrados
por vía oral durante 14 días en los adultos con sospecha o demostración
de una exposición de alto riesgo a F. tularensis53,106. Los casos con
exposiciones de menor riesgo pueden observarse sin antibióticos,
para detectar la aparición de fiebre u otros signos de enfermedad. La

observación sin antibióticos también es apropiada para las exposicio-
nes en personas vacunadas. No se necesita ningún tratamiento en los
casos cuya única exposición sea a un paciente con tularemia, ya que no
se produce transmisión interpersonal.
La recuperación de un episodio de tularemia parece conferir inmu-

nidad protectora de por vida, aunque se han documentado algunas
infecciones recidivantes. La mayoría de las recidivas han correspon-
dido a formas leves de enfermedad ulceroglandular y los síntomas
sistémicos han sido infrecuentes. Por tanto, los pacientes con infección
previa no son candidatos para la vacunación o para tratamiento anti-
biótico profiláctico después de una exposición conocida.
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1. Penn RL, Kinasewitz GT. Factors associated with a poor out-
come in tularemia. Arch Intern Med. 1987;147:265-268.

2. Tärnvik A, Berglund L. Tularaemia. Eur Respir J. 2003;21:
361-373.

3. Evans ME, Gregory DW, Schaffner W, et al. Tularemia: a 30-
year experience with 88 cases. Medicine (Baltimore). 1985;64:
251-269.

4. McCoy GW, Chapin CW. Further observations on a plaguelike
disease of rodents with a preliminary note on the causative
agent Bacterium tularense. J Infect Dis. 1912;10:61-72.

5. Vail DT. Bacillus tularense infection of the eye. Ophthalmol
Rec. 1914;23:487.

6. Wherry WB, Lamb BH. Infection of man with Bacterium tula-
rense. J Infect Dis. 1914;15:331-340.

7. Sandström G, Löfgren S, Tärnvik A. A capsule-deficient
mutant of Francisella tularensis LVS exhibits enhanced sen-
sitivity to killing by serum but diminished sensitivity to killing
by polymorphonuclear leukocytes. Infect Immun. 1988;56:
1194-1202.

8. Lindquist D, Chu MC, Probert WS. Francisella and Brucella.
In: Murray PR, Baron EJ, Jorgensen JH, et al, editors.Manual
of Clinical Microbiology. 9th ed. Washington, DC: American
Society for Microbiology Press; 2007:815-834.

9. Sjöstedt AB. Francisella. In: Brenner DJ, Krieg NR, Staley JT, et
al, editors. Bergey’s Manual of Systematic Bacteriology, 2nd
ed, vol. 2. New York: Springer-Verlag, 2005:200-210.

10. Keim P, Johansson A, Wagner DM. Molecular epidemiology,
evolution, and ecology of Francisella. Ann N Y Acad Sci.
2007;1105:30-66.

11. Larsson P, Oyston PC, Chain P, et al. The complete genome
sequence of Francisella tularensis, the causative agent of tula-
remia. Nature Genet. 2005;37:153-159.

12. Titball RW, Petrosino JF. Francisella tularensis genomics and
proteomics. Ann N Y Acad Sci. 2007;1105:98-121.

13. Johansson A, Farlow J, Larsson P, et al. Worldwide genetic
relationships among Francisella tularensis isolates deter-
mined by multiple-locus variable-number tandem repeat
analysis. J Bacteriol. 2004;186:5808-5818.

14. Svensson K, Larsson P, Johansson D, et al. Evolution of subspe-
cies of Francisella tularensis. J Bacteriol. 2005;187:3903-3908.

15. Centers for Disease Control and Prevention, American Society
for Microbiology, Association of Public Health Laboratories.
Basic Protocols for Level A Laboratories for the Presumptive
Identification of Francisella tularensis. Available at http://www.
asm.org/ASM/files/leftmarginheaderlist/downloadfilename/
0000000525/tularemiaprotocol[1].pdf; Accessed August 1, 2008.

16. Ancuta P, Pedron T, Girard R, et al. Inability of the Francisella
tularensis lipopolysaccharide to mimic or to antagonize the
induction of cell activation by endotoxins. Infect Immun.
1996;64:2041-2046.

17. Gunn JS, Ernst RK. The structure and function of Francisella
lipopolysaccharide. Ann N Y Acad Sci. 2007;1105:202-218.

18. Rahhal RM,Vanden Bush TJ,McLendonMK, et al. Differential
effects of Francisella tularensis lipopolysaccharide on B
lymphocytes. J Leukoc Biol. 2007;82:813-820.

19. Cowley SC, Gray CJ, Nano FE. Isolation and characterization
of Francisella novicida mutants defective in lipopolysaccha-
ride biosynthesis. FEMS Microbiol Lett. 2000;182:63-67.

20. Chakraborty S, Monfett M, Maier TM, et al. Type IV pili in
Francisella tularensis: roles of pilF and pilT in fiber assembly,
host cell adherence, and virulence. Infect Immun. 2008;76:
2852-2861.

21. Forslund AL, Kuoppa K, Svensson K, et al. Direct repeat-medi-
ated deletion of a type IV pilin gene results in major virulence
attenuation of Francisella tularensis. Mol Microbiol. 2006;59:
1818-1830.

22. Sundaresh S, Randall A, Unal B, et al. From protein microa-
rrays to diagnostic antigen discovery: a study of the pathogen
Francisella tularensis. Bioinformatics. 2007;23:i508-i518.

23. Sjöstedt A. Virulence determinants and protective antigens of
Francisella tularensis. Curr Opin Microbiol. 2003;6:66-71.

24. Mohapatra NP, Soni S, Reilly TJ, et al. Combined deletion of
four Francisella novicida acid phosphatases attenuates viru-
lence and macrophage vacuolar escape. Infect Immun.
2008;76:3690-3699.

25. Ramakrishnan G, Meeker A, Dragulev B. fslE is necessary for
siderophore-mediated iron acquisition in Francisella tularen-
sis Schu S4. J Bacteriol. 2008;190:5353-5361.

26. Su J, Yang J, Zhao D, et al. Genome-wide identification of
Francisella tularensis virulence determinants. Infect Immun.
2007;75:3089-3101.

27. Barker JR,KloseKE.Molecular andgenetic basisofpathogenesis
in Francisella tularensis. Ann N Y Acad Sci. 2007;1105: 138-159.

28. Nano FE, Schmerk C. The Francisella pathogenicity island.
Ann N Y Acad Sci. 2007;1105:122-137.

29. Charity JC, Costante-Hamm MM, Balon EL, et al. Twin RNA
polymerase-associated proteins control virulence gene
expression in Francisella tularensis. PLoS Pathog. 2007;3:e84.

30. Mohapatra NP, Soni S, Bell BL, et al. Identification of an
orphan response regulator required for the virulence of
Francisella spp. and transcription of pathogenicity island
genes. Infect Immun. 2007;75:3305-3314.

31. Lai XH, Golovliov I, Sjöstedt A. Expression of IglC is necessary
for intracellular growth and induction of apoptosis in murine
macrophages by Francisella tularensis. Microb Pathog.
2004;37:225-230.

32. Santic M, Molmeret M, Klose KE, et al. The Francisella tula-
rensis pathogenicity island protein IglC and its regulatorMglA
are essential for modulating phagosome biogenesis and sub-
sequent bacterial escape into the cytoplasm. Cell Microbiol.
2005;7:969-979.

33. Weiss DS, Brotcke A, Henry T, et al. In vivo negative selection
screen identifies genes required for Francisella virulence. Proc
Natl Acad Sci U S A. 2007;104:6037-6042.

34. Sicherer SH, Asturias EJ, Winkelstein JA, et al. Francisella
philomiragia sepsis in chronic granulomatous disease.
Pediatr Infect Dis J. 1997;16:420-422.

35. Barns SM, Grow CC, Okinaka RT, et al. Detection of diverse
new Francisella-like bacteria in environmental samples. Appl
Environ Microbiol. 2005;71:5494-5500.

36. Mikalsen J, Olsen AB, Tengs T, et al. Francisella philomiragia
subsp. noatunensis subsp. nov., isolated from farmed Atlantic
cod (Gadus morhua L.). Int J Syst Evol Microbiol. 2007;57:
1960-1965.

37. Ottem KF, Nylund A, Isaksen TE, et al. Occurrence of
Francisella piscicida in farmed and wild Atlantic cod, Gadus
morhua L., in Norway. J Fish Dis. 2008;31:525-534.

38. Beier CL, Horn M, Michel R, et al. The genus Caedibacter
comprises endosymbionts of Paramecium spp. related to the
Rickettsiales (Alphaproteobacteria) and to Francisella tula-
rensis (Gammaproteobacteria). Appl Environ Microbiol.
2002;68:6043-6050.

39. Lau KW, Ren J, Fung MC, et al. Fangia hongkongensis gen.
nov., sp. nov., a novel gammaproteobacterium of the order
Thiotrichales isolated from coastal seawater ofHongKong. Int
J Syst Evol Microbiol. 2007;57:2665-2669.

40. Whipp MJ, Davis JM, Lum G, et al. Characterization of a
novicida-like subspecies of Francisella tularensis isolated in
Australia. J Med Microbiol. 2003;52:839-842.

41. Centers for Disease Control and Prevention. Tularemia—
United States, 1990-2000. MMWR Morb Mortal Wkly Rep.
2002;51:181-184.

42. Centers for Disease Control and Prevention. Summary of
notifiable diseases—United States, 2006. MMWR Morb
Mortal Wkly Rep. 2008;55:1-92.

43. Nakazawa Y, Williams R, Peterson AT, et al. Climate change
effects on plague and tularemia in the United States. Vector
Borne Zoonotic Dis. 2007;7:529-540.

44. Eisen RJ, Mead PS, Meyer AM, et al. Ecoepidemiology of
tularemia in the south central United States. Am J Trop Med
Hyg. 2008;78:586-594.

45. Farlow J,Wagner DM, DukerichM, et al. Francisella tularensis
in the United States. Emerg Infect Dis. 2005;11:1835-1841.

46. Staples JE, Kubota KA, Chalcraft LG, et al. Epidemiologic and
molecular analysis of human tularemia, United States, 1964-
2004. Emerg Infect Dis. 2006;12:1113-1118.

46a. Kugeler KJ, Mead PS, Janusz AM, et al. Molecular epidemiol-
ogy of Francisella tularensis in the United States. Clin Infect
Dis. 2009;48:863-870.

47. Dempsey MP, Dobson M, Zhang C, et al. Genomic deletion
marking an emerging subclone of Francisella tularensis subsp.
holarctica in France and the Iberian Peninsula. Appl Environ
Microbiol. 2007;73:7465-7470.

48. Gurcan S, Karabay O, Karadenizli A, et al. Characteristics of
the Turkish isolates of Francisella tularensis. Jpn J Infect Dis.
2008;61:223-225.

49. Kantardjiev T, Ivanov I, Velinov T, et al. Tularemia outbreak,
Bulgaria, 1997-2005. Emerg Infect Dis. 2006;12:678-680.

50. Eliasson H, Bäck E. Tularaemia in an emergent area in
Sweden: an analysis of 234 cases in five years. Scand J Infect
Dis. 2007;39:880-889.

51. Perez-Castrillon JL, Bachiller-Luque P, Martin-Luquero M
et al. Tularemia epidemic in northwestern Spain: clinical
description and therapeutic response. Clin Infect Dis. 2001;33:
573-576.

52. Centers for Disease Control and Prevention. Tularemia trans-
mitted by insect bites—Wyoming, 2001-2003. MMWR Morb
Mortal Wkly Rep. 2005;54:170-173.

53. Centers for Disease Control and Prevention. Outbreak of tula-
remia among commercially distributed prairie dogs, 2002.
MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2002;51:6882002. 699.

54. Matyas BT, Nieder HS, Telford SR 3rd. Pneumonic tularemia
on Martha’s Vineyard: clinical, epidemiologic, and ecological
characteristics. Ann N Y Acad Sci. 2007;1105:351-377.

55. Berrada ZL, Goethert HK, Telford SR 3rd. Raccoons and
skunks as sentinels for enzootic tularemia. Emerg Infect Dis.
2006;12:1019-1021.

56. Leblebicioglu H, Esen S, Turan D, et al. Outbreak of tularemia:
a case-control study and environmental investigation in
Turkey. Int J Infect Dis. 2008;12:265-269.

57. Reintjes R, Dedushaj I, Gjini A, et al. Tularemia outbreak
investigation in Kosovo: case control and environmental stud-
ies. Emerg Infect Dis. 2002;8:69-73.

58. Abd H, Johansson T, Golovliov I, et al. Survival and growth of
Francisella tularensis in Acanthamoeba castellanii. Appl
Environ Microbiol. 2003;69:600-606.

59. Geyer SJ, Burkey A, Chandler FW. Tularemia. In: Connor DH,
editor. Pathology of Infectious Diseases. Stamford, Conn.:
Appleton & Lange; 1997:869-873.

60. Kirimanjeswara GS, Golden JM, Bakshi CS, et al. Prophylactic
and therapeutic use of antibodies for protection against respi-
ratory infection with Francisella tularensis. J Immunol.
2007;179:532-539.

61. McCaffrey RL, Allen LA. Francisella tularensis LVS evades
killing by human neutrophils via inhibition of the respiratory
burst and phagosome escape. J Leukoc Biol. 2006;80:
1224-1230.

62. Clemens DL, Horwitz MA. Uptake and intracellular fate of
Francisella tularensis in human macrophages. Ann N Y
Acad Sci. 2007;1105:160-186.

63. Hall JD, Craven RR, Fuller JR, et al. Francisella tularensis
replicates within alveolar type II epithelial cells in vitro and
in vivo following inhalation. Infect Immun. 2007;75:1034-1039.

64. Santic M, Asare R, Skrobonja I, et al. Acquisition of the vac-
uolar ATPase proton pump and phagosome acidification are
essential for escape of Francisella tularensis into the macro-
phage cytosol. Infect Immun. 2008;76:2671-2677.

65. Henry T, Brotcke A, Weiss DS, et al. Type I interferon signal-
ing is required for activation of the inflammasome during
Francisella infection. J Exp Med. 2007;204:987-994.

66. Mariathasan S, Weiss DS, Dixit VM, et al. Innate immunity
against Francisella tularensis is dependent on the ASC/cas-
pase-1 axis. J Exp Med. 2005;202:1043-1049.

67. Conlan JW, Zhao X, Harris G, et al. Molecular immunology of
experimental primary tularemia in mice infected by respira-
tory or intradermal routes with type A Francisella tularensis.
Mol Immunol. 2008;45:2962-2969.

68. Elkins KL, Cowley SC, Bosio CM. Innate and adaptive immu-
nity to Francisella. Ann N Y Acad Sci. 2007;1105:284-324.

69. Malik M, Bakshi CS, McCabe K, et al. Matrix metalloprotei-
nase 9 activity enhances host susceptibility to pulmonary
infection with type A and B strains of Francisella tularensis.
J Immunol. 2007;178:1013-1020.

70. Bosio CM, Bielefeldt-Ohmann H, Belisle JT. Active suppres-
sion of the pulmonary immune response by Francisella tula-
rensis Schu4. J Immunol. 2007;178:4538-4547.

71. Mares CA, Ojeda SS, Morris EG, et al. Initial delay in the
immune response to Francisella tularensis is followed by
hypercytokinemia characteristic of severe sepsis and correlat-
ing with upregulation and release of damage-associated
molecular patterns. Infect Immun. 2008;76:3001-3010.

72. Lembo A, Pelletier M, Iyer R, et al. Administration of a syn-
thetic TLR4 agonist protects mice from pneumonic tularemia.
J Immunol. 2008;180:7574-7581.

2940 PARTE III Agentes etiológicos de las enfermedades infecciosas



73. Woolard MD, Hensley LL, Kawula TH, et al. Respiratory
Francisella tularensis live vaccine strain infection induces
Th17 cells and prostaglandin E2, which inhibits generation of
gamma interferon-positive T cells. Infect Immun. 2008;76:
2651-2659.

74. Ericsson M, Kroca M, Johansson T, et al. Long-lasting recall
response of CD4+ and CD8+ ab T cells, but not gd T cells, to
heat shock proteins of Francisella tularensis. Scand J Infect
Dis. 2001;33:145-152.

75. Kroca M, Tärnvik A, Sjöstedt A. The proportion of circulating
gd T cells increases after the first week of onset of tularaemia
and remains elevated for more than a year. Clin Exp Immunol.
2000;120:280-284.

76. Bokhari SM, Kim KJ, Pinson DM, et al. NK cells and gamma
interferon coordinate the formation and function of hepatic
granulomas in mice infected with the Francisella tularensis
live vaccine strain. Infect Immun. 2008;76:1379-1389.

77. Conlan JW, North RJ. Early pathogenesis of infection in the
liver with the facultative intracellular bacteria Listeria
monocytogenes, Francisella tularensis, and Salmonella typhi-
murium involves lysis of infected hepatocytes by leukocytes.
Infect Immun. 1992;60:5164-5171.

78. Dienst FT Jr. Tularemia: a perusal of three hundred thirty-nine
cases. J La State Med Soc. 1963;115:114-124.

79. Byington CL, Bender JM, Ampofo K, et al. Tularemia with
vesicular skin lesions may be mistaken for infection with
herpes viruses. Clin Infect Dis. 2008;47:e4-e6.

80. Siret V, Barataud D, Prat M, et al. An outbreak of airborne
tularaemia in France, August 2004. Euro Surveill. 2006;11:
58-60.

81. Scofield RH, Lopez EJ, McNabb SJ. Tularemia pneumonia in
Oklahoma, 1982-1987. J Okla State Med Assoc. 1992;85:165-170.

82. Roy TM, Fleming D, Anderson WH. Tularemic pneumonia
mimicking Legionnaires’ disease with false-positive direct
fluorescent antibody stains for Legionella. South Med J.
1989;82:1429-1431.

83. Pettersson T, Nyberg P, Nordström D, et al. Similar pleural
fluid findings in pleuropulmonary tularemia and tuberculous
pleurisy. Chest. 1996;109:572-575.

84. Syrjälä H, Karvonen J, Salminen A. Skin manifestations of
tularemia: a study of 88 cases in northern Finland during 16
years (1967-1983). Acta Derm Venereol. 1984;64:513-516.

85. Ruiz AI, Gonzalez A, Miranda A, et al. Sweet’s syndrome asso-
ciated with Francisella tularensis infection. Int J Dermatol.
2001;40:791-793.

86. Mailman TL, Schmidt MH. Francisella philomiragia adenitis
and pulmonary nodules in a child with chronic granuloma-
tous disease. Can J Infect Dis Med Microbiol. 2005;16:245-248.

87. Tancik CA, Dillaha JA. Francisella tularensis endocarditis.
Clin Infect Dis. 2000;30:399-400.

88. Cooper CL, Van Caeseele P, Canvin J, et al. Chronic prosthetic
device infection with Francisella tularensis. Clin Infect Dis.
1999;29:1589-1591.

89. Han XY, Ho LX, Safdar A. Francisella tularensis peritonitis in
stomach cancer patient. Emerg Infect Dis. 2004;10:2238-2240.

89a. Hofinger DM, Cardona L, Mertz GJ, et al. Tularemic menin-
gitis in the United States. Arch Neurol. 2009;66:523-527.

90. Gangat N. Cerebral abscesses complicating tularemia menin-
gitis. Scand J Infect Dis. 2007;39:258-261.

91. Tärnvik A, ChuMC. New approaches to diagnosis and therapy
of tularemia. Ann N Y Acad Sci. 2007;1105:378-404.

92. Eliasson H, Olcen P, Sjöstedt A, et al. Kinetics of the immune
response associated with tularemia: comparison of an
enzyme-linked immunosorbent assay, a tube agglutination
test, and a novel whole-blood lymphocyte stimulation test.
Clin Vaccine Immunol. 2008;15:1238-1243.

93. Andersson H, Hartmanova B, Bäck E, et al. Transcriptional
profiling of the peripheral blood response during tularemia.
Genes Immun. 2006;7:503-513.

94. Hassoun A, Spera R, Dunkel J. Tularemia and once-daily
gentamicin. Antimicrob Agents Chemother. 2006;50:824.

95. Pittman T, Williams D, Friedman AD. A shunt infection cau-
sed by Francisella tularensis. Pediatr Neurosurg. 1996;24:50-51.

96. Urich SK, Petersen JM. In vitro susceptibility of isolates of
Francisella tularensis types A and B from North America.
Antimicrob Agents Chemother. 2008;52:2276-2278.

97. Cross JT, Jacobs RF. Tularemia: treatment failures with out-
patient use of ceftriaxone. Clin Infect Dis. 1993;17:976-980.

98. Maurin M, Mersali NF, Raoult D. Bactericidal activities of
antibiotics against intracellular Francisella tularensis.
Antimicrob Agents Chemother. 2000;44:3428-3431.

99. Harrell RE Jr, Simmons HF. Pleuropulmonary tularemia: suc-
cessful treatment with erythromycin. South Med J. 1990;83:
1363-1364.

100. Ikäheimo I, Syrjälä H, Karhukorpi J, et al. In vitro antibiotic
susceptibility of Francisella tularensis isolated from humans
and animals. J Antimicrob Chemother. 2000;46:287-290.

101. Meric M, Willke A, Finke EJ, et al. Evaluation of clinical, labo-
ratory, and therapeutic features of 145 tularemiacases: the role of
quinolones in oropharyngeal tularemia. APMIS. 2008;116:66-73.

102. Eliasson H, Broman T, Forsman M, et al. Tularemia: current
epidemiology and disease management. Infect Dis Clin North
Am. 2006;20:289-311.

103. JohanssonA,BerglundL,GotheforsL, et al.Ciprofloxacin for treat-
ment of tularemia in children.Pediatr Infect Dis J. 2000;19:449-453.

104. Friis-Møller A, Lemming LE, Valerius NH, et al. Problems in
identification of Francisella philomiragia associated with fatal
bacteremia in a patient with chronic granulomatous disease.
J Clin Microbiol. 2004;42:1840-1842.

105. Lu Z, RocheMI, Hui JH, et al. Generation and characterization
of hybridoma antibodies for immunotherapy of tularemia.
Immunol Lett. 2007;112:92-103.

106. Dennis DT, Inglesby TV, Henderson DA, et al. Tularemia as a
biological weapon: medical and public health management.
JAMA. 2001;285:2763-2773.

107. Conlan JW, Oyston PC. Vaccines against Francisella tularen-
sis. Ann N Y Acad Sci. 2007;1105:325-350.

108. Hepburn MJ, Purcell BK, Lawler JV, et al. Live vaccine strain
Francisella tularensis is detectable at the inoculation site but
not in blood after vaccination against tularemia. Clin Infect
Dis. 2006;43:711-716.

109. Pasetti MF, Cuberos L, Horn TL, et al. An improved
Francisella tularensis live vaccine strain (LVS) is well tolerated
and highly immunogenic when administered to rabbits in
escalating doses using various immunization routes.
Vaccine. 2008;26:1773-1785.

110. McMurry JA, Gregory SH, Moise L, et al. Diversity of
Francisella tularensis Schu4 antigens recognized by T
lymphocytes after natural infections in humans: identification
of candidate epitopes for inclusion in a rationally designed
tularemia vaccine. Vaccine. 2007;25:3179-3191.

111. Huntley JF, Conley PG, Rasko DA, et al. Native outer membrane
proteins protect mice against pulmonary challenge with virulent
type A Francisella tularensis. Infect Immun. 2008;76:3664-3671.

112. KuoLee R, Harris G, Conlan JW, et al. Oral immunization of
mice with the live vaccine strain (LVS) of Francisella tularen-
sis protects mice against respiratory challenge with virulent
type A F. tularensis. Vaccine. 2007;25:3781-3791.

113. Baron SD, Singh R, Metzger DW. Inactivated Francisella tula-
rensis live vaccine strain protects against respiratory tulare-
mia by intranasal vaccination in an immunoglobulin A-
dependent fashion. Infect Immun. 2007;75:2152-2162.

114. Rawool DB, Bitsaktsis C, Li Y, et al. Utilization of Fc receptors
as a mucosal vaccine strategy against an intracellular bacte-
rium, Francisella tularensis. J Immunol. 2008;180:5548-5557.

227 Francisella tularensis (tularemia) 2941
�

E
L
SE

V
IE
R
.
F
o
to
co
p
ia
r
si
n
au
to
ri
za
ci
ó
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Género Pasteurella
JOHN J. ZURLO

Pasteurella es un género de cocobacilos gramnegativos que habitan
en la cavidad oral y el tracto gastrointestinal de muchos animales y
causan diversos problemas infecciosos, como septicemia y neumonía.
En el ser humano, la causa más frecuente de infección son las morde-
duras de perro y gato, que producen celulitis, abscesos subcutáneos y
muchos otros síndromes. Las bacterias que pertenecen al género
Pasteurella se aislaron por primera vez a partir de pájaros con cólera
en 1878; Pasteur las caracterizó dos años más tarde. En 1886, Hueppe
dio carácter de especie e indicó al microorganismo, Bacterium septi-
cemia haemorrhagica, como la causa de septicemia hemorrágica en
animales. En 1913, Brugnatelli describió el primer caso en el ser humano
de infección por Pasteurella, correspondiente a una sepsis puerperal.
En 1930, se describió por primera vez el aislamiento de Pasteurella
multocida a partir de una infección que se produjo después de una
mordedura de gato. Posteriormente, a medida que se obtuvieron y
caracterizaron otras cepas, se agruparon juntas las especies relaciona-
das, primero como Pasteurella septica y después, a finales de la década
de 1930, como el grupo P. multocida. El genoma completo de P. multo-
cida se secuenció en 2001, brindando la oportunidad de aclarar el
mecanismo de la patogenicidad con mayor precisión1.

Descripción del patógeno

La familia Pasteurellaceae consta de los géneros Pasteurella, Hae-
mophilus y Actinobacillus2. A partir de la secuencia genómica, pa-
rece que la separación entre Pasteurella y Haemophilus tuvo lugar
hace alrededor de 270 millones de años1. Los métodos de hibridación
del ADN permiten dividir las especies de Pasteurella en dos grupos:
1) Pasteurella en sentido estricto y 2) especies relacionadas con Pas-
teurella, de modo que estas últimas tienen una relación más estre-
cha con Haemophilus y Actinobacillus2 (tabla 228-1). Las especies del
género Pasteurella son cocobacilos gramnegativos sin motilidad y
anaerobios facultativos, que miden 1-2 mm de largo. Los microorga-
nismos crecen en cultivo en varios medios comerciales, como el agar-
sangre de carnero y agar-chocolate, pero normalmente no en agar
MacConkey. Se trata de microorganismos exigentes y pueden ser di-
fíciles de aislar e identificar en muestras no estériles, como el esputo.
La mayoría de las cepas son catalasa, oxidasa e indol positivas, y
producen ácido a partir de sacarosa. Las cepas humanasmás frecuentes
pertenecen al grupo P. multocida y aparecen como colonias lisas,
iridiscentes, azules en el medio de crecimiento. Es típico que las cepas
encapsuladas tengan un aspecto mucoide. Se han identificado diferen-
cias entre las cepas de P. multocida a partir de los antígenos capsulares,
que definen cinco serogrupos (A, B, D, E y F), y los antígenos somáti-
cos, que definen dieciséis serotipos (1 a 16)3. Debido a su naturaleza en
ocasiones exigente, se han publicado algunas normas específicas con
métodos que permiten determinar con precisión las concentraciones
mínimas inhibitorias (CMI) de las especies de Pasteurella4.

Epidemiologı́a

Basándose en publicaciones de casos aislados y de series de casos de
pacientes infectados, Pasteurella spp., en especial P. multocida, pare-
cen tener una distribución mundial. Para la mayoría de Pasteurella
spp., el principal reservorio son los animales. Se ha aislado P. multo-
cida de las vías respiratorias altas de diversos animales, como perros,
gatos y otros felinos, cerdos y una amplia variedad de animales domés-
ticos y salvajes. Los perros y gatos presentan tasas de colonización
especialmente altas. En la mayoría de los casos, el estado de portador
es asintomático, aunque son bien conocidas las infecciones de las vías
respiratorias tanto altas como bajas y la septicemia que se producen en
los animales5. Aunque es posible que los reservorios de la mayoría de

las especies no multocida (P. canis, P. stomatis, P. dagmatis, P. aero-
genes y P. pneumotropica) sean animales, Pasteurella bettyae, que
causa infección neonatal y e infecciones genitourinarias en adultos y
cuyo reservorio no está bien definido, es un caso destacable6. La colo-
nización de las vías respiratorias del ser humano por P. multocida es
muy frecuente. En la mayoría de los casos, los pacientes colonizados
presentan enfermedades subyacentes de las vías respiratorias altas o
bajas, como sinusitis crónica, enfermedad pulmonar obstructiva cró-
nica (EPOC) o bronquiectasias7-9. La mayoría de los pacientes coloni-
zados poseen antecedentes de contacto con animales domésticos o
domesticados7,10,11.
En términos generales, la infección en el ser humano por Pasteurella

puede dividirse en tres tipos: infección que se produce después de
mordeduras de animales (por lo general perros o gatos), infección
después de exposición a otros animales e infección sin contacto cono-
cido con animales. La infección tras mordeduras de animales es el
cuadro clínico más notificado causado por este microorganismo
(v. cap. 319)7,11,12,13-18.
Entre las mordeduras de animales, las de perro son las más frecuen-

tes, seguidas por las de gato. Alrededor del 15-20% de mordeduras de
perro y más del 50% de gato se infectan11,16. La mayor incidencia de
infección que se observa después de las mordeduras de gato se debe
probablemente al hecho de que los dientes de los gatos son más finos
y producen heridas por punción con más frecuencia que, como se
sabe, conllevan un mayor riesgo de infección. En las infecciones por
mordeduras de perro, los patógenos aislados en más casos son Sta-
phylococcus aureus y especies estreptocócicas, siguiéndolos en fre-
cuencia Pasteurella y otros microorganismos14,17. En las infecciones
por mordeduras de gato, los patógenos más frecuentes son Pasteurella
spp.17,19. En Oregón, entre 1962 y 1972, Francis y cols. estudiaron las
infecciones por P. multocida relacionadas con mordedura y observa-
ron que el 76% se debía a mordeduras de gato y el 24% restante a
mordeduras de perro15. La diferencia en la incidencia de las infecciones
por Pasteurella entre las mordeduras de perro y de gato puede reflejar
la mayor tasa de colonización de las vías respiratorias altas en gatos.
También se han descrito infecciones por Pasteurella después de mor-
deduras por otros animales, como cerdos, ratas, leones, zarigüeyas y
conejos18. Además de las mordeduras, también se han descrito casos de
infección por Pasteurella después de arañazos de perros y gatos, así
como por heridas abiertas lamidas por estos animales12.
Se sabe que las infecciones por Pasteurella se desarrollan en pacien-

tes expuestos a animales, pero sin antecedentes de mordeduras o
arañazos. Éstas consisten en infecciones de la piel y los tejidos blandos,
infecciones osteoarticulares, neumonía, meningitis, endocarditis y sep-
ticemia11,20. Las personas con riesgo de infección por exposición a
animales son los veterinarios, granjeros, manipuladores de ganado,
propietarios de mascotas y manipuladores de alimentos. Aunque el
modo de infección en la mayoría de los casos notificados no está claro,
se supone que la mayoría se debe a la inoculación directa inadvertida
de microorganismos o a la colonización de las vías respiratorias altas
con diseminación posterior al órgano u órganos diana.
En una proporción significativa de casos de infección por Pas-

teurella, no puede identificarse ninguna exposición o contacto con
animales. En 1970, Hubbert y cols. revisaron la bibliografía mundial
de entonces e identificaron 72 casos notificados de infección por
P. multocida sin relación con mordeduras y describieron 136 casos
adicionales20. En el 16% de los casos revisados y el 31% de sus ca-
sos adicionales, no se pudo identificar una exposición o contacto con
animales. Una vez más, el espectro de las complicaciones infeccio-
sas era amplio, similar a lo descrito en pacientes con exposición a
animales sin mordedura. Se han descrito casos excepcionales de trans-
misión vertical de P. multocida21.
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Patogenia

A pesar de que las especies de Pasteurella se conocen desde hace
tiempo como patógenos del ser humano, el mecanismo exacto de su
patogenicidad sigue siendo desconocido. En animales, las cepas viru-
lentas de P. multocida se adhieren a las células epiteliales de las muco-
sas en las vías respiratorias altas, sobre todo en las amígdalas, y en
algunos casos la adherencia está mediada por fimbrias22. Se han des-
crito varios factores de virulencia en Pasteurella spp. Gran parte de la
atención se ha centrado en la toxina de Pasteurella multocida (TPM).
La TPM es un potente mitógeno que activa varias cascadas de señali-
zación intracelular, lo que da lugar a multitud de efectos perjudicia-
les23. En concreto, se ha demostrado que la TPM inhibe la respuesta
migratoria de las células dendríticas, algo que deteriora la vigilancia
inmunitaria24. Junto a la proteína ToxA, también producida por
P. multocida, la TPM se asocia a rinitis atrófica progresiva en cerdos25.
Además, las cepas más virulentas de Pasteurella producen cápsulas de
polisacáridos que confieren muchos mecanismos posibles de patoge-
nicidad, como la resistencia a la desecación, la estimulación de la
adherencia, así como la resistencia a la destrucción por fagocitosis y
mediada por el complemento26. Por último, se ha demostrado que
algunas cepas patógenas de Pasteurella son capaces de unirse a la
transferrina, algo que puede ser un mecanismo utilizado por las bac-
terias para garantizar un aporte de hierro necesario para el creci-
miento27. De hecho, según los datos de la secuencia genómica, el
2,5% de todo el genoma codifica las proteínas implicadas en la adqui-
sición del hierro1.
Se ha caracterizado la respuesta humoral a la infección por P. mul-

tocida. En las 2 semanas posteriores a la infección clínica, se desarro-
llan anticuerpos frente a los determinantes antigénicos somáticos y
capsulares. Los anticuerpos capsulares son más duraderos que los
anticuerpos somáticos28. No está claro el papel preciso de tales anti-
cuerpos en la defensa del huésped en el ser humano.

Manifestaciones clı́nicas

La mayoría de las infecciones por Pasteurella en el ser humano están
causadas por P. multocida y afectan a la piel y los tejidos blandos. No
obstante, aunque se ha demostrado que la subespecie septica causa casi
exclusivamente infecciones de la piel y los tejidos blandos, la subespe-
ciemultocida provoca bacteriemia y neumonía29. Se han descrito otras
especies menos frecuentes12 (v. tabla 228-2). Aparte de la piel y los
tejidos blandos, el resto de los lugares de infección son infrecuentes
y han sido el tema de publicaciones de casos aislados o de pequeñas
series de casos.

INFECCIONES DE LA PIEL Y DE LOS TEJIDOS BLANDOS

Las infecciones de la piel y de los tejidos blandos suelen desarrollarse
después de una mordedura o arañazo. Con menos frecuencia, las
infecciones se producen después de que un perro o gato haya lamido
una herida abierta. Se produce inflamación, tumefacción y sensibilidad
a la palpación en el lugar de la lesión, por lo general en un plazo de
24 horas desde el momento de exposición11,13,15. La linfadenopatía
regional aparece en el 30-40% de los casos. La presencia de exudado
por la herida, que oscila desde serosanguinolento hasta francamente

purulento, se observa en el 21-39% de los casos; la fiebre aparece en
alrededor del 20% de los casos. Desde el punto de vista anatómico, más
del 50% de los casos de infección pormordeduras tanto de perros como
de gatos se localizan en las extremidades superiores, seguidas por las
extremidades inferiores, cabeza, cara y cuello; a veces se observan
múltiples focos de infección15,18. Los abscesos y la tenosinovitis son
las complicaciones más frecuentes de la infección de los tejidos blandos
por Pasteurella, mientras que la artritis séptica y la osteomielitis son
menos habituales. La bacteriemia es excepcional. Weber y cols. obser-
varon una tasa global de complicaciones del 39% en 23 pacientes
estudiados11. En un estudio a gran escala que analizaba las especies
bacterianas aisladas de heridas causadas por mordeduras de perros y
gatos, P. canis fue la cepa aislada con más frecuencia a partir de
mordeduras de perro, mientras que P. multocida subespeciemultocida
y subespecie septicum fueron las más frecuentes a partir de mordedu-
ras de gato30.

INFECCIONES OSTEOARTICULARES

Se han descrito pocos casos de infecciones osteoarticulares por espe-
cies de Pasteurella. Estas infecciones adoptan tres formas diferentes:
artritis séptica, osteomielitis y artritis y osteomielitis combinadas.
Ewing y cols. han descrito 2 casos, cada uno con artritis séptica y
osteomielitis, causados por P. multocida y revisaron la bibliografía31.
En 14 casos de artritis séptica notificados y revisados, 7 (50%) se debían
a mordeduras o arañazos de perro o gato, 5 (36%) correspondía a
exposición a animales sin mordeduras o arañazos recientes o conoci-
dos y en los 2 casos restantes no se indicaba una exposición a animales.
La rodilla era la articulación más afectada (11 casos), a menudo en el
contexto de una artritis reumatoide, artrosis o articulación protésica.
Cinco de los 14 pacientes tomaban prednisona. La osteomielitis se
desarrolló como resultado de la extensión directa de la inflamación
del tejido blando o por inoculación directa del periostio en el momento
de la mordedura. En 13 casos de osteomielitis descritos, 9 (69%) se
debían a mordeduras o arañazos de animales, 1 (8%) se debía a expo-
sición con animales y en 3 casos no se describió una exposición. A
diferencia de la artritis séptica, la mayoría de los casos (69%) de
osteomielitis aparecieron en un hueso de la extremidad superior, por
lo general la mano o la muñeca. También a diferencia de la artritis
séptica, los estados patológicos crónicos y el tratamiento con corticoi-
des no eran antecedentes frecuentes. Por último, en 7 casos de artritis
séptica y osteomielitis combinadas, 6 afectaron a huesos y articulacio-
nes de las extremidades superiores, por lo general una falange y arti-
culación interfalángica infectadas tras la mordedura de un gato. Se han
descrito pocos casos de infecciones de articulaciones protésicas cau-
sadas por P. multocida, a menudo en pacientes con artritis reumatoide
que recibían corticoides32.

TABLA

228-1 Nomenclatura para las especies de Pasteurella

Pasteurella en sentido estricto Especies relacionadas con Pasteurella

P. multocida P. aerogenes

Subespecie multocida P. bettyae

Subespecie septicum P. caballi

Subespecie gallicida P. pneumotropica

P. canis P. trehalosi

P. dagmatis Mannheimia haemolytica

P. stomatis

Avibacterium gallinarum

Datos deMurray PR, Baron EJ, Jorgensen JH y cols., eds.Manual of Clinical Microbiology,
9.a ed. Washington, DC: ASM Press; 2007;621-623.

TABLA

228-2

Caracterı́sticas clı́nicas de 159 cepas de especies de
Pasteurella aisladas en 146 pacientes infectados durante
un perı́odo de 3 años

Lugar de infección

Especie N
Infecciones de

heridas o abscesos* Sangre
Líquido

cefalorraquídeo Otro

P. multocida
subsp. multocida

95 85 5 1 4†

P. multocida
subsp. septica

21 20 1

P. canis 28 28

P. stomatis 10 10z

P. dagmatis 5 2§ 3{

*Causados por mordeduras de perro o gato, o heridas lamidas por perros o gatos.
†Incluye tres casos de infección en heridas incisas no asociadas a ningún contacto con

animal conocido.
zEn ocho casos de infección de heridas, también se aisló P. multocida subespecie

multocida.
§En casos de abscesos de heridas, también se aislaron P. multocida subespeciemultocida

y P. canis.
{Un caso cada uno de celulitis grave, absceso inguinal y absceso faríngeo.
Adaptada de Holst E, Rollof J, Larsson y cols. Characterization and distribution of

Pasteurella species recovered from infected humans. J Clin Microbiol. 1992; 30:2984-2987.
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INFECCIONES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Se han descrito pocos casos de infecciones del sistema nervioso central
por P. multocida, siendo la meningitis la más frecuente. Ha habido
casos excepcionales de lesiones focales, como absceso cerebral y
empiema subdural11. De los 29 casos de meningitis publicados en la
bibliografía en lengua inglesa en 1999, la mayoría de los pacientes
tuvieron contacto con animales, por lo general con un lamido de
mucosas o de piel no intacta. La bacteriemia se observó en casi dos
tercios de los pacientes y la mortalidad fue, en términos generales, del
25%, aunque descendió en los últimos casos33.

SEPTICEMIA Y ENDOCARDITIS

La septicemia es otra complicación infrecuente de infección por
Pasteurella. En dos revisiones sobre bacteriemia por Pasteurella, se ha
descrito que la mayoría de los pacientes tiene una fuente primaria de
infección (p. ej., celulitis, artritis, meningitis, neumonía, peritonitis) y la
mayoría presentaba una enfermedadmédica subyacente, siendo la cirro-
sis la más habitual, con una mortalidad elevada correspondiente. La
mayoría de los casos correspondían a traumatismos o exposiciones a
animales34,35. La endocarditis infecciosa se ha descrito con mucha me-
nos frecuencia que la septicemia. Saleh y cols. han descrito un caso de
endocarditis infecciosa por «Pasteurella gallinarum» en un adolescente
a los 10 años de una intervención para corregir un tronco arterioso36.
Estos autores observaron otros 17 casos de endocarditis infecciosa por
Pasteurella en la bibliografía médica, causados por muchas especies
distintas de Pasteurella. En casi el 50% de los casos, no había una
cardiopatía preexistente clara. Tampoco había contacto evidente con
animales en 11 casos. Se han notificado casos excepcionales de endocar-
ditis sobre válvula protésica causados por especies de Pasteurella37.

INFECCIONES RESPIRATORIAS

Las infecciones de las vías respiratorias por Pasteurella spp. afectan
a las vías respiratorias altas (donde causan sinusitis y bronquitis) y a
las vías respiratorias bajas (donde ocasionan tanto neumonía como
empiema). Las vías respiratorias son la segunda localización, sólo por
detrás de la piel y los tejidos blandos, en frecuencia de aislamiento
clínico de Pasteurella. Se ha descrito que P. multocida subespecie
multocida es la especie de Pasteurella que causa con más frecuencia
infecciones de las vías respiratorias29,38. Como se ha mencionado, la
colonización asintomática por Pasteurella de las vías respiratorias altas
se ha descrito en pacientes con enfermedad subyacente de las vías
respiratorias, como enfermedad pulmonar obstructiva crónica y bron-
quiectasias. Es probable que el microorganismo invada y cause enfer-
medad en un subconjunto de este grupo de pacientes. No hay ningún
dato clínico que diferencie entre las infecciones de las vías respiratorias
altas. La neumonía suele aparecer en pacientes con enfermedad pul-
monar subyacente y suele ser lobular, con un período prodrómico
corto. Se han descrito casos de afectación pulmonar multilobular y
difusa11. Nelson y Hammer39 han publicado un caso de empiema por
Pasteurella y una revisión de la bibliografía. La mayoría de los 14
pacientes eran adultos con un promedio de edad de 70 años y la
mayoría presentaban una enfermedad pulmonar subyacente, EPOC o
bronquiectasias. Aunque los síntomas respiratorios y constitucionales
fueron los predominantes en el momento de la presentación, resulta
sorprendente que la fiebre fue poco habitual. El líquido pleural era
purulento en todos los pacientes en quienes se obtuvo una muestra.

INFECCIONES INTRAABDOMINALES

De los pocos casos descritos de infecciones intraabdominales por
Pasteurella, los síndromes clínicos más frecuentes han sido peritonitis
bacteriana espontánea y apendicitis, con o sin peritonitis asociada. De
los casos publicados de peritonitis bacteriana espontánea, casi todos
tenían cirrosis (normalmente alcohólica) y ascitis preexistente40. Raffi
y cols. publicaron tres casos de peritonitis apendicular por P. multo-
cida e identificaron ocho casos adicionales bien documentados de
apendicitis en la bibliografía41. La peritonitis acompañante aparecía
de forma variable. Se ha propuesto que la fuente más probable del
microorganismo era la colonización orofaríngea. Se han descrito 14
casos de peritonitis asociados a diálisis peritoneal. Los gatos eran el
origen supuesto en todos ellos y la causa de la infección se atribuyó a la
higiene deficiente de los animales42.

OTRAS INFECCIONES POR PASTEURELLA

Las infecciones de otras localizaciones por especies de Pasteurella
son excepcionales y corresponden al tracto genitourinario20,43, epiglo-
titis44 y endoftalmitis11,45. También se han descrito infecciones por
Pasteurella en pacientes con diversos déficits inmunitarios, como
bronquitis en un paciente con síndrome de Sweet46, sepsis mortal en
un paciente con tricoleucemia47, celulitis con bacteriemia en un hués-
ped neutropénico48 y malacoplaquia en un paciente con el síndrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA)49.

Tratamiento, prevención y pronóstico

Varias décadas de experiencia clínica con Pasteurella y numerosos
estudios in vitro han indicado que la penicilina es el mejor antibiótico
para el tratamiento de casi todas las formas de infección7,11,15. Las
penicilinas con buena actividad in vitro son la penicilina G, penicilina
V, ampicilina, amoxicilina y amoxicilina-ácido clavulánico50. Las peni-
cilinas antiestafilocócicas, como la oxacilina, nafcilina, dicloxacilina y
cloxacilina, no son tan activas y no se recomiendan para el tratamiento
de las infecciones demostradas de Pasteurella51. Muchas cefalosporinas
presentan actividad in vitro frente a P. multocida. En general, la acti-
vidad aumenta con las cefalosporinas de última generación. Goldstein
y cols. han descrito unas CMI elevadas para cefalexina, cefaclor y
cefadroxilo y recomendaron que no se usaran para el tratamiento de
las infecciones documentadas51. Las cefalosporinas orales, cefuroxima
y cefixima, junto con agentes parenterales, incluidas la ceftriaxona y
cefoperazona, presentan una excelente actividad in vitro y es probable
que sean buenos sustitutos de la penicilina52.
Se ha descrito la producción de b-lactamasa mediada por plásmidos

en cepas de P. multocida aisladas de animales. Se han descrito al menos
cinco casos de infección por Pasteurella causada por cepas productoras
de b-lactamasa. Todos ellos tenían enfermedad pulmonar53. Entre los
antibióticos no b-lactámicos, los agentes con actividad in vitro son las
tetraciclinas, fluoroquinolonas, macrólidos, trimetoprima-sulfametoxa-
zol y cloranfenicol50,51,54,55. Una fluoroquinolona, doxiciclina o trime-
toprima-sulfametoxazol deberían considerarse una alternativa para
pacientes con intolerancia a los b-lactámicos. Los aminoglucósidos tie-
nen una actividadmoderada o escasa in vitro y es probable que no deban
utilizarse, sobre todo por la falta de experiencia clínica. La clindamicina
y la eritromicina presentan de manera constante CMI altas in vitro y no
se recomiendan. Los nuevos macrólidos de larga duración, como la
azitromicina, parecen tener mejor actividad, pero deberían usarse con
cautela, porque la experiencia clínica con estos agentes es limitada55.
Como las infecciones de las mordeduras de animales suelen ser

polimicrobianas y pueden incluir S. aureus, especies estreptocóci-
cas y anaerobios además de Pasteurella, el tratamiento antibiótico
empírico debería dirigirse a estos microorganismos hasta o a menos
que los cultivos de las heridas definan la bacteriología específica de la
infección17. El tratamiento de pacientes ambulatorios de celulitis no
complicada y documentada por Pasteurella, puede realizarse con peni-
cilina VK, amoxicilina o ampicilina, con un seguimiento estrecho11. La
duración del tratamiento no está bien definida, pero es probable que
10-14 días sea un período razonable. Los pacientes con evidencia de
afectación de estructuras más profundas (p. ej., tenosinovitis, artritis)
deberían hospitalizarse y tratarse por vía parenteral. En tal caso, el
tratamiento de elección son las combinaciones de b-lactámico/inhibi-
dor de la b-lactamasa hasta que se defina la microbiología. El drenaje y
el desbridamiento pueden ser necesarios para pacientes con infección
progresiva y supuración extensa.
El tratamiento de la artritis séptica debería consistir en antibióticos

junto con un drenaje frecuente de las articulaciones afectadas31. La
mayoría de los pacientes se recuperan por completo. De manera si-
milar, la evolución de la osteomielitis parece buena, aunque suele ser
necesario el desbridamiento además del tratamiento antimicrobiano.
La evolución de la artritis séptica con osteomielitis no es tan buena y
son frecuentes la deformidad y la pérdida de función residuales. Para
todas las infecciones osteoarticulares por Pasteurella, el tratamiento
antimicrobiano debería continuarse durante 4-6 semanas.
Los pacientes con otras formas de infección por Pasteurella en

órganos terminales suelen tener un peor pronóstico. Se ha descrito
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una elevadamortalidad para la mayoría de estos casos. En los pacientes
con bacteriemia sin infección endovascular, la mortalidad es alta,
probablemente por la propia infección combinada con el problema
médico subyacente, que suele ser la cirrosis alcohólica. En la endocar-
ditis, de 17 pacientes descritos, 5 fallecieron y 4 necesitaron sustitución
valvular36. En los pacientes con neumonía, la morbilidad y la morta-
lidad son altas, debido casi seguramente a la grave enfermedad pul-
monar de base. Por último, los pacientes con peritonitis bacteriana
espontánea tienen una mortalidad muy elevada, mientras que aquéllos
con apendicitis con o sin peritonitis suelen tener buen pronóstico40,41.
El uso de la profilaxis antimicrobiana en pacientes que acuden con

mordeduras de animales poco después de sufrir una lesión que no está
claramente infectada es controvertido. Muchos expertos recomiendan

el tratamiento antibiótico para las lesiones por aplastamiento (sobre
todo cuando el edema es evidente), heridas en las manos o justo
adyacentes a huesos o articulaciones. Aunque se han realizado varios
ensayos clínicos a pequeña escala, ninguno ha sido lo bastante amplio
ni ha analizado el suficiente número de pacientes como para alcanzar
criterios de valoración significativos y determinar la eficacia de este
tipo de tratamiento de manera inequívoca. Un fármaco que se usa con
frecuencia y que tiene actividad frente a S. aureus, estreptococos,
anaerobios y Pasteurella es la amoxicilina-ácido clavulánico. La com-
binación de cefuroxima o doxiciclina, o una fluoroquinolona o trime-
toprima-sulfametoxazol más metronidazol o clindamicina deberían
ser alternativas en los pacientes con alergia grave a penicilina. Suelen
recomendarse ciclos de 3-5 días56.
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Género Yersinia, incluida la peste
DAVID T. DENNIS | PAUL S. MEAD

El género Yersinia incluye 11 especies, tres de las cuales son patógenos
humanos importantes: Yersinia pestis, Y. enterocolitica y Y. pseudotu-
berculosis. Las yersiniosis son infecciones zoonóticas de los roedores,
los cerdos, los pájaros y otros animales domésticos y salvajes; el ser
humano es considerado un huésped incidental que no contribuye al
ciclo natural de la enfermedad. Y. pestis causa la peste y es transmitida
por las pulgas. Lamanifestación clínica más frecuente de la peste es una
linfadenitis febril aguda denominada peste bubónica. Otras formas de
peste menos frecuentes son la septicémica, la neumónica, la faríngea y
la meníngea. A pesar de que es una enfermedad potencialmente mortal,
la peste puede responder con rapidez al tratamiento con los antimi-
crobianos apropiados. Y. enterocolitica y Y. pseudotuberculosis causan
típicamente una infección entérica con fiebre, diarrea y dolor abdo-
minal que puede imitar una apendicitis aguda. Las lesiones anatomopa-
tológicas de las yersiniosis entéricas son enteritis aguda y linfadenitis
mesentérica.

Yersinia pestis
HISTORIA

La peste es una enfermedad muy virulenta a la que se han atribuido
cambios importantes y de carácter menor en la historia de la humani-
dad1. Es fundamentalmente una infección de los roedores y de las
pulgas que se ha diseminado de manera repetida al ser humano cau-
sando al menos tres pandemias importantes. La primera pandemia,
denominada peste justiniana, se originó en África Central y afectó a la
mayor parte de la cuencamediterránea durante el Imperio bizantino en
el siglo VI. La segunda pandemia se inició en 1347 y se diseminó rápi-
damente por toda Europa causando la muerte de aproximadamente la
cuarta parte de la población. El avance de esta denominada «muerte
negra» fue tan rápido que algunos expertos han puesto en duda el
hecho de que realmente fuera debida a Y. pestis2. La amplificación
del ADNdeY. pestis obtenido a partir de la pulpa dentaria de esqueletos
correspondientes a los siglos VI y XVIII

3,4, junto con la información
reciente relativa a los mecanismos de transmisión5, apoya fuertemente
la posibilidad de que la peste fuera la causa real de ambas pandemias.
La tercera pandemia de peste, la más moderna, se inició en China en

el decenio de 1860. Para 1894 ya se había diseminado a Hong Kong,
donde Alexander Yersin aisló el agente causal. A lo largo de los 20 años
siguientes, Y. pestis fue diseminada por las ratas de los barcos en las
ciudades portuarias de todos los continentes habitados, incluyendo
América del Norte. La peste transmitida por las ratas fue controlada
con rapidez en la mayor parte de las áreas urbanas; sin embargo, la
transmisión de la infección a diversas especies de roedores salvajes
hizo que quedara arraigada en áreas rurales de los continentes ameri-
cano, africano y asiático (fig. 229-1). A lo largo de la primera mitad del
siglo XX, India fue el país afectado más intensamente por epidemias de
peste, con más de 20 millones de casos y con 10 millones de falleci-
mientos. En las décadas de 1960 y 1970, en relación con los destrozos
causados por la guerra, Vietnam fue el país más afectado por la peste,
con miles de casos anuales6. La peste ha reaparecido recientemente en
los países del África Subsahariana y en la isla cercana de Madagascar7,8,
áreas en las que en la actualidad se concentra más del 95% de los casos
notificados a la Organización Mundial de la Salud8.
Y. pestis fue utilizada como arma en aerosol durante la denominada

Guerra Fría y su potencial de uso terrorista es considerado una ame-
naza importante para la seguridad nacional que obliga a la adopción de
medidas especiales de preparación frente a la misma desde los puntos
de vista médico y de la salud pública9. El bacilo de la peste ha sido
clasificado como un agente biológico de categoría A cuyo manejo está
regulado por legislación federal10.

DESCRIPCIÓN DEL PATÓGENO

Y. pestis es un cocobacilo gramnegativo que muestra una tinción bipo-
lar con las técnicas de Giemsa, Wright yWayson. Pertenece a la familia
Enterobacteriaceae1 y crece de forma aerobia en la mayor parte de los
medios de cultivo, incluyendo el agar-sangre y el agar de MacConkey.
También crece bien en medios con nutrientes como el medio de infu-
sión cerebro-corazón. Su crecimiento en cultivo es más lento que el de
lamayor parte de las bacterias y es óptimo a 28 �C. Son visibles colonias
pequeñas en el agar de MacConkey al cabo de 24-48 horas de incuba-
ción a 35 �C. En el agar-triple azúcar-hierro, Y. pestis produce en el tubo
de ensayo una parte superior alcalina y una parte inferior ácida. El
bacilo no muestra motilidad y no forma esporas, además de que no
fermenta la lactosa y es negativo para citrato, ureasa e indol.
En los estudios genómicos se ha observado que Y. pestis evolucionó a

partir del patógeno entérico Y. pseudotuberculosis hace 1.500-20.000
años11. Esta transición desde un patógeno entérico hasta un patógeno
transmitido por pulgas fue posible por la adquisición de dos plásmidos
específicos acoplada a la inactivación de los genes necesarios para la
supervivencia en el intestino de los mamíferos12-14. El plásmido de
110 kb (denominado pMT1 o pFra) codifica una proteína con actividad
de fosfolipasa que es necesaria para la supervivencia en el intestino de
la pulga y también codifica el antígeno de la cubierta de la fracción
antifagocitaria 1 (F1) (tabla 229-1). Estos y otros factores son expresa-
dos de forma diferencial con las temperaturas existentes en las pulgas y
en los mamíferos, respectivamente. El plásmido de 9,5 kb pPCP1 codi-
fica una proteína activadora del plasminógeno (proteasa Pla) que es
responsable de las actividades dependientes de la temperatura de
la coagulasa y la fibrinolisina. Se desconocen los orígenes de estos
plásmidos; sin embargo, aproximadamente la mitad de las secuencias
del ADN del plásmido pFra son compartidas con un plásmido de
Salmonella serotipo typhi15. Tal como ocurre con otras yersinias, el
bacilo de la peste también produce los antígenos V y W que confieren
un requerimiento de calcio para el crecimiento a 37 �C1. La expresión de
estos antígenos, mediada por un plásmido de aproximadamente 70 kb,
es esencial para la virulencia y desempeña una función en la adaptación
del microorganismo para la supervivencia y la multiplicación intra-
celulares. Los factores mediados por cromosomas son una potente
endotoxina lipopolisacárida y un factor de pigmentación, el locus de
almacenamiento de la hemina (hms) que regula la captación de hierro
y que permite a las bacterias establecer bloqueos en el intestino de la
pulga, lo que potencia su transmisión12,13.
Se han descrito tres biovariantes clásicas de Y. pestis, Antiqua,

Medievalis y Orientalis, en función de la capacidad de las distintas
cepas para fermentar glicerol y convertir el nitrato en nitrito. Se ha
postulado que estos fenotipos reflejan las cepas asociadas a las pande-
mias primera, segunda y tercera, respectivamente. Sin embargo, en
estudios recientes en los que han sido utilizadas diversas técnicas
moleculares se ha sugerido que las cepas de Y. pestis representan hasta
ocho poblaciones genéticamente distintas que no se correlacionan
de forma completa con las biovariantes16. Por otra parte, hay datos
arqueológicos limitados que sugieren que las tres pandemias citadas
fueron debidas a cepas del fenotipo Orientalis17.

EPIDEMIOLOGÍA

Considerada en ocasiones un problema del pasado ya superado, la
peste sigue representando una amenaza en muchas partes del mundo,
especialmente en el África rural8 (v. fig. 229-1). En el período de 15 años
que va desde 1989 hasta 2003, en 25 países ha sido comunicado un total
de 38.310 casos (con un promedio de aproximadamente 2.500 casos
anuales) y un número total de fallecimientos de 2.845 (tasa de morta-
lidad del 7%)12. En Madagascar, Tanzania, República Democrática del
Congo, Vietnam, Mozambique, Namibia y Perú hubo más de 1.000
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casos por país. El potencial de reaparición de la peste ha quedado
subrayado por los casos recientes de peste humana detectados en
Argelia, después de que habían transcurrido 50 años sin que se notifi-
caran en este país18. EnMadagascar ha habido brotes repetidos de peste
transmitida por ratas desde 1990, en la ciudad portuaria de Mahajanga,
así como en las áreas rurales de las tierras altas centrales19. En Estados
Unidos hubo 415 casos de peste entre 1970 y 2007, con 59 fallecimientos.
A pesar de que la peste transmitida por roedores salvajes existe en 17 de
los estados occidentales contiguos, desde la costa del Pacífico hasta las
Grandes Llanuras, aproximadamente el 80% de los casos humanos
tuvo lugar en Nuevo México, Arizona y Colorado, y alrededor del
10% en California (fig. 229-2)20. Desde principios del siglo XX, la peste
en Estados Unidos ha mostrado patrones claros de propagación desde
California hacia el este hasta los estados de las Grandes Llanuras, y las
personas muestran una exposición cada vez mayor alrededor de sus
hogares a medida que se construyen con una frecuencia cada vez

mayor viviendas en los espacios naturales. La peste originada en los
viajeros (peste peripatética) puede representar un problema diagnós-
tico y una preocupación respecto a la posibilidad de un ataque te-
rrorista21.
La peste es transmitida entre los animales huéspedes a través de la

picadura de las pulgas y, con menos frecuencia, por mecanismos de
canibalismo o depredación (fig. 229-3). En todo el mundo, las ratas
domésticas Rattus rattus y Rattus norvegicus son consideradas los
reservorios más peligrosos de la peste debido en parte a su estrecha
asociación con el ser humano. La pulga de la rata oriental Xenopsylla
cheopis es un vector muy eficaz y ha sido considerada desde hace
mucho tiempo como la fuente principal de transmisión al ser humano.
Sin embargo, hay otras muchas especies de pulgas que también trans-
miten la infección y es cada vez más evidente el potencial de la pulga
humana Pulex irritans como vector transmisor en distintas regiones de
África22,23. El riesgo de diseminación de la peste desde la rata al ser

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 229-1 Distribución mundial de las áreas endémicas para la peste. (Datos procedentes de la Organización Mundial de la Salud, los Centros
para el Control y Prevención de Enfermedades y otras fuentes. Tomado de Centers for Disease Control and Prevention. Prevention of plague:
recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP). MMWR Recomm Rep. 1996;45:1-15.)

TABLA

229-1 Factores clave de virulencia y transmisión de Yersinia pestis

Localización Factor(es) Función supuesta

Plásmido pPCP1
(9,5 kb)

Activador del plasminógeno (proteasa
Pla)

Proteasas: actividad dirigida en las barreras tisulares de los mamíferos; adhesión: incrementa la
invasión en las células de los mamíferos; coagulasa: estimula el bloqueo del intestino de la pulga

Plásmido pCD1
(aproximadamente,
70-75 kb)

Proteína externa de Yersinia (Yop)
virulón

Sistema de secreción tipo III, inhibe la fagocitosis y la proliferación de los linfocitos; transporte de las
proteínas efectoras a las células del huésped

Antígeno V Facilita la supervivencia intracelular; necesario para el sistema de secreción tipo III en el poro de
traslocación

Plásmido pMT1/pFra
(aproximadamente
110 kb)

Antígeno de la fracción 1 Expresado a temperaturas elevadas, genera la cápsula que interfiere con la fagocitosis

Toxina murina de Yersinia (Ymt) Actividad de fosfolipasa D estimulada a temperaturas bajas, necesaria para la colonización del intestino
de la pulga y para el bloqueo del intestino; tóxica para ratones y ratas

Cromosoma (4,6 Mb) Sistema de almacenamiento de hemina
(hms)

Proteínas producidas a temperaturas bajas; adquisición de hierro; colonización del proventrículo
de la pulga, producción de bioplaca

Sistema Yersiniabactin (Ybt) Sideróforo; adquisición de hierro

Sistema de captación de hierro de
Yersinia

Sistema de transporte casette de unión al ATP; adquisición de hierro

Lipopolisacárido Remodelación de la estructura A lipídica dependiente de la temperatura; evita la limitación
de la respuesta inmunitaria del mamífero

Antígeno de la fimbria con pH 6 (psa) Bloquea la fagocitosis; dependiente del pH

Compilado de las referencias bibliográficas 1, 12 y 14.
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humano se correlaciona positivamente con la densidad de las ratas,
el número de pulgas por animal (índice de pulgas) y las tasas de infec-
ción por Y. pestis en las ratas y las pulgas de la rata24. En los focos de
peste selvática, tales como los existentes en las zonas occidentales
de Estados Unidos, así como en desiertos, sabanas y estepas de otras
regiones endémicas, los reservorios más importantes son diversos
roedores que viven enmadrigueras. Dado que el ser humano no contri-
buye al ciclo natural de la peste, es considerado un huésped «terminal».
Solamente cuando aparecen casos de peste neumónica la infección se
transmite de persona a persona. No es frecuente que el ser humano
desarrolle peste neumónica primaria tras la exposición a gatos con
infección respiratoria25.
En Estados Unidos, los hombres y las mujeres muestran una afec-

tación similar por la peste. Más de la mitad de los casos se observa en
personas menores de 20 años de edad. Aunque la mayor parte de los
casos afecta a personas de raza blanca, la tasa de incidencia en los
estados suroccidentales endémicos es mayor entre los norteameri-
canos nativos y las personas de origen hispano26. En el interior de las
áreas endémicas, el riesgo elevado de peste se asocia al contacto estre-
cho con roedores y con sus depredadores felinos y caninos, con la
presencia de madrigueras y de fuentes alimentarias para los roedores
salvajes en la vecindad de los domicilios y, posiblemente, con el fracaso
en el control de las pulgas de los perros y gatos domésticos27. Dormir
con animales domésticos puede incrementar el riesgo de infección28.
La mayor parte de los casos humanos se observan entre los meses de
mayo y octubre, una época en la que los roedores portadores de la peste
y sus pulgas son más numerosos y activos, y en la que las personas
acceden con mayor frecuencia al exterior y pueden presentar exposi-
ción a los ciclos naturales de la infección.

PATOGENIA

Las pulgas sufren la infección al alimentarse en un huésped bacterié-
mico. En el entorno a temperatura ambiente de la pulga se expresan
factores de transmisión que permiten al bacilo colonizar el intestino de
la pulga, replicarse y crear un bloqueo en el propio intestino14. Carentes
de alimento, las pulgas «bloqueadas» se alimentan de forma agresiva y
regurgitan bacterias en las heridas que provocan sus picaduras en cada
intento de alimentación. Las bacterias inoculadas expresan cantidades
muy escasas del antígeno F1 y generalmente son fagocitadas y destrui-
das por los leucocitos polimorfonucleares. Sin embargo, algunas bac-
terias pueden ser fagocitadas por células mononucleares que no las
pueden destruir12. En estos casos, el crecimiento a 37 �C hace que las
bacterias se multipliquen intracelularmente y que comiencen a pro-
ducir el antígeno de la cubierta F1. Si se produce la lisis de las cé-
lulas mononucleares, los bacilos productores de F1 liberados son re-
lativamente resistentes a la fagocitosis adicional1,12. Los microorga-
nismos invasores son transportados por los vasos linfáticos hasta los

ganglios linfáticos regionales, en donde inician una reacción inflama-
toria intensa con aparición de un bubón. El estudio microscópico de los
ganglios linfáticos afectados demuestra infiltración por leucocitos poli-
morfonucleares, necrosis hemorrágica con destrucción de la arquitec-
tura normal y concentraciones densas de bacilos extracelulares. La
bacteriemia es frecuente y, en ausencia de un tratamiento específico,
puede dar lugar a sepsis, neumonía y lesiones purulentas, necróticas y
hemorrágicas en diversos órganos. Si no se trata con rapidez, la sepsis
por peste y la endotoxemia consiguiente inducen efectos fisiopatoló-
gicos intensos entre los que están la liberación excesiva de mediadores
proinflamatorios como el factor de necrosis tumoral a y otras cininas.
El síndrome de respuesta inflamatoria sistémica resultante puede dar
lugar a coagulación intravascular diseminada, hemorragias, insuficien-
cia de distintos órganos y shock irreversible29. Los tejidos afectados
contienenmicrovasos inflamados y ocluidos por trombos de fibrina, lo
que da lugar a necrosis y hemorragias. Las lesiones cutáneas purpú-
ricas son las manifestaciones más destacadas de la diátesis hemorrá-
gica; generalmente aparecen de forma difusa en las extremidades y
el tronco, y tienen inicialmente una coloración rojiza pero después
adquieren una coloración púrpura oscura; en los pacientes que sobre-
viven muestran finalmente esfacelación. El bloqueo de los vasos en las
zonas acras, las puntas de los dedos de las manos y de los pies, los
pabellones auriculares y la nariz, puede dar lugar a gangrena en estas
estructuras (fig. 229-4)30. Estos llamativos signos cutáneos pueden ser
el origen del término «muerte negra».

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

Las manifestaciones clínicas de la peste varían en parte en función de la
vía de exposición. En Estados Unidos, el 80-85% de los casos se mani-
fiesta inicialmente en forma de peste bubónica, aproximadamente el
15% en forma de peste septicémica y el 1-3% en forma de peste neu-
mónica o de otras formas de peste. El período de incubación habitual
entre la exposición y la enfermedad es de 2-7 días, pero puede ser tan
sólo de 1 día en el contexto de la exposición neumónica primaria.

Peste bubónica
La peste bubónica se caracteriza por un cuadro súbito de fiebre,
escalofríos, debilidad y cefalea, acompañado de linfadenitis regional,
generalmente en la ingle, la axila o el cuello. Los ganglios linfáticos
aumentados de tamaño (también denominados bubones) son tan

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 229-2 Casos de peste en la parte occidental de Estados
Unidos, 1970-2007. Cada punto representa un caso; en cada estado los
puntos se localizan de manera aleatoria. (Mapa cortesı́a de los Centros
para el Control y Prevención de Enfermedades, Fort Collins, CO.)

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 229-3 Transmisión de la peste. Las flechas gruesas indican las
formas más habituales de transmisión, las flechas de grosor intermedio
indican las formas ocasionales de transmisión y las flechas finas, las formas
infrecuentes de transmisión.
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dolorosos al contacto que el paciente puede evitar cualquier movi-
miento que le pueda provocar molestias. Por ejemplo, los pacientes
con bubones femorales muestran a menudo una rotación externa de la
cadera para reducir la presión en la zona de las ingles y, así, caminan
con cojera.
Los bubones de los pacientes con peste son zonas de tumefacción

con configuración oval cuya longitud oscila entre 1 y 10 cm, y que
elevan la piel que les recubre, que puede estar distendida, caliente y
eritematosa. La palpación induce típicamente un dolor extremo y en
estos casos la persona que realiza la exploración percibe masas lisas,
uniformes y ovaladas, o bien un conjunto irregular de varios ganglios
linfáticos con edema entre ellos y a su alrededor. La masa es carac-
terísticamente dura y no fluctuante, y el edema periganglionar puede
tener una naturaleza gelatinosa o «con huella». Aunque hay otras in-
fecciones distintas de la peste que pueden cursar con una linfadenitis
aguda, la peste es específica en este sentido debido a la rapidez de
evolución del cuadro clínico de fiebre y bubones, la intensidad de la
inflamación en el bubón y la ausencia, en la mayor parte de los casos,
de una lesión cutánea infectada centinela obvia o de una linfadenitis
ascendente asociada (fig. 229-5). No obstante, cuando se realiza una
evaluación detallada es posible detectar las lesiones cutáneas hasta en el

25% de los pacientes con peste bubónica29,31. Las lesiones cutáneas más
frecuentes son pápulas, vesículas o pústulas, y se localizan en zonas
distales a los ganglios linfáticos afectados, que representan presumi-
blemente las zonas de las picaduras de las pulgas infectantes. No es
frecuente que estas lesiones evolucionen hacia una celulitis extensa o
hacia la formación de abscesos. Las ulceraciones pueden ser debidas a
la rotura de forúnculos y pueden estar cubiertas por escaras (fig. 229-6).
El estudio del raspado o del material obtenido mediante torunda a
partir de las lesiones cutáneas demuestra generalmente acumulaciones
de leucocitos polimorfonucleares y de bacilos de la peste.
Los bubones se localizan con mayor frecuencia en las ingles, en

donde los ganglios linfáticos femorales están afectados con mayor
frecuencia que los inguinales. Las regiones axilar y cervical también
están afectadas con frecuencia. La distribución de los bubones viene
determinada por el punto de entrada de la infección. En los adultos, la
mayor parte de las picaduras por pulgas infectantes tienen lugar en las
extremidades inferiores; sin embargo, en los niños es relativamente
mayor el número de picaduras en la parte superior del cuerpo.
Los pacientes no suelen solicitar asistencia durante los primeros días

de la enfermedad. Para el momento en el que son evaluados, muestran
característicamente postración y letargo, aunque también pueden ma-
nifestar inquietud o agitación. La temperatura corporal suele estar
elevada, en el rango de 38,5 �C a 40,0 �C. En ocasiones, los pacientes
presentan delirio asociado a la fiebre elevada; en los niños son frecuen-
tes las convulsiones. La frecuencia del pulso está incrementada hasta
110-140 latidos por minuto. La presión arterial es característicamente
baja, en el rango de 100/60 mmHg, debido a la vasodilatación. El híga-
do y el bazo son a menudo palpables y dolorosos. Sin la interven-
ción terapéutica adecuada puede aparecer un shock asociado a deterioro

[(Figura_6)TD$FIG]

Figura 229-6 Bubón axilar con ulceración y con unapequeña escara en
la zona de la picadura de una pulga infectiva. (Cortesı́a de los Centros
para el Control y Prevención de Enfermedades, Fort Collins, CO.)

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 229-4 Mano derecha de un paciente con peste; se observa una
gangrena acra en las puntas de los dedos, una manifestación que pue-
de haber sido el origen del término «muerte negra». (Cortesı́a de los
Centros para el Control y Prevención de Enfermedades, Fort Collins, CO.)

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 229-5 Bubones femoral e inguinal en un hombre joven con
edema intenso, eritema y descamación superficial. (Cortesı́a de los
Centros para el Control y Prevención de Enfermedades, Fort Collins, CO.)
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del curso clínico con fallecimiento incluso a los 2-3 días del inicio de
los síntomas.

Peste septicémica
En ocasiones, las bacterias proliferan en el cuerpo sin producir un
bubón. Los pacientes pueden manifestar fiebre y fallecer debido a
sepsis sin que exista una linfadenitis detectable. Este síndrome ha sido
denominado peste septicémica primaria para indicar una forma de
peste sistémica que carece del antecedente de un bubón o de una
neumonía por peste. En Nuevo México, el 25% de los casos de peste
en el período 1980-1984 correspondió a la forma septicémica primaria
y la tasa de mortalidad en estos casos (33%) fue tres veces superior a
la correspondiente a la peste bubónica, debido en parte al retraso en
el diagnóstico y el tratamiento32,33.

Peste neumónica
La peste neumónica aparece en dos formas, secundaria y primaria, que
son potencialmente contagiosas para los contactos estrechos. La peste
neumónica secundaria es la forma más frecuente y se debe a la dise-
minación hematógena de las bacterias a partir de un bubón o de alguna
otra fuente. Aproximadamente, el 10% de todos los pacientes con peste
en Estados Unidos desarrolla peste neumónica, generalmente a conse-
cuencia del retraso en el tratamiento de las infecciones bubónicas. La
peste neumónica primaria se debe a la inhalación directa de bacterias
hacia los pulmones. Puede tener lugar a través del contacto con otro
paciente que sufre peste neumónica, a través de la exposición a ani-
males con peste respiratoria o faríngea, a través de la exposición en el
laboratorio y, potencialmente, a consecuencia de la liberación inten-
cionada del bacilo en aerosol en contextos de terrorismo.
Con independencia de su forma, la peste neumónica es una enfer-

medad fulminante que evoluciona con rapidez y que generalmente se
complica con sepsis. Los pacientes con peste neumónica experimentan
un cuadro rápidamente progresivo de taquipnea, disnea, hipoxia, dolor
torácico, tos, hemoptisis y signos generales de endotoxemia. El esputo
es a menudo purulento, aunque también puede ser acuoso, espumoso y
abundante, y también puede presentar manchas de sangre o ser mani-
fiestamente hemorrágico, en cuyo caso puede contener grandes canti-
dades de bacilos de la peste34. Las radiografías muestran cavidades o
áreas de consolidación confluentes y parcheadas correspondientes a
bronconeumonía35; los hallazgos radiológicos pueden ser mucho más
llamativos que los correspondientes a la exploración física. La peste
neumónica no tratada es casi siempre mortal y la mortalidad es muy
elevada en las personas cuyo tratamiento se retrasa más de 18-24 horas
desde el comienzo de los síntomas. La tasa de mortalidad por peste
neumónica en Estados Unidos se aproxima al 50% desde 1950.
Para prevenir la transmisión entre personas es necesario el aisla-

miento de los pacientes con sospecha de peste neumónica, así como la
aplicación de precauciones frente a las gotitas respiratorias9,36. No es
necesario el aislamiento estricto en estancias con presión negativa y
filtros en los sistemas de aire debido a que no tiene lugar la dispersión
en aerosoles finos ni tampoco de núcleos de gotitas desecados. La
transmisión de persona a persona de la peste neumónica requiere un
contacto físico estrecho, generalmente con un paciente que está en las
fases avanzadas de la infección y que elimina mediante la tos cantida-
des abundantes de esputo con sangre37. El último caso de diseminación
respiratoria de persona a persona en Estados Unidos tuvo lugar en Los
Ángeles en 1924. Después de ello ha habido al menos nueve casos de
peste neumónica primaria, dos de ellos a consecuencia de la exposición
en el laboratorio y otros debidos a la exposición a gatos domésticos que
presentaban peste respiratoria; ninguno de estos casos dio lugar a la
transmisión de la enfermedad a otras personas25.

Otros sı́ndromes
La meningitis por peste es una complicación frecuente. Puede aparecer
en forma de una manifestación retardada de la peste bubónica tratada
de manera inadecuada, o bien como la manifestación de una enferme-
dad inicial aguda. La meningitis por peste se caracteriza por fiebre,
cefalea, alteraciones en el nivel de conocimiento, meningismo y pleo-
citosis en el líquido cefalorraquídeo, con predominio de los leucoci-
tos polimorfonucleares. Es frecuente la demostración de bacterias
mediante las técnicas de tinción de Gram o Wayson aplicadas en el
sedimento del líquido cefalorraquídeo y, por otra parte, en el líquido

cefalorraquídeo se ha demostrado la presencia de la endotoxina me-
diante la prueba de Limulus38.
La peste puede producir faringitis con características de amigdalitis.

Los ganglios linfáticos cervicales anteriores suelen estar aumentados
de tamaño y es posible cultivar Y. pestis a partir del material de la
faringe o del material obtenido mediante la aspiración de un bubón
cervical. Ésta es una forma clínica infrecuente de peste que se debe a la
inhalación o la ingestión de bacilos de la peste. Se han observado casos
de colonización faríngea asintomática por Y. pestis en contactos estre-
chos de pacientes con peste neumónica.
La peste se manifiesta en ocasiones a través de una sintomatología

gastrointestinal prominente consistente en náuseas, vómitos, diarrea y
dolor abdominal. Estos síntomas pueden anteceder al bubón. En la
peste septicémica estos cuadros pueden evolucionar sin un bubón y a
menudo dan lugar a confusión diagnóstica con retraso del tratamiento
correcto y, por consiguiente, con incremento de la tasa demortalidad39.

HALLAZGOS DE LABORATORIO

Una característica distintiva de la peste, además del bubón, es la ten-
dencia a la multiplicación rápida del bacilo en la sangre. En las fases
agudas iniciales de la peste bubónica la diseminación intermitente
hacia el torrente sanguíneo es posiblemente universal. En un estudio,
los hemocultivos efectuados en el momento de la hospitalización fue-
ron positivos en el 27% de los casos31. Algunos pacientes desarrollan
una bacteriemia de densidad elevada y la observación de los bacilos
característicos en los frotis de sangre periférica teñidos se asocia a un
pronóstico peor (fig. 229-7). El recuento leucocitario en la sangre
periférica está elevado típicamente en el rango de 10.000 a 20.000 célu-
las/mm3, con predominio de los neutrófilos. Los pacientes con enfer-
medad grave tienden a presentar recuentos leucocitarios mayores.
En ocasiones, los pacientes desarrollan reacciones leucemoides con
recuentos leucocitarios de hasta 100.000/mm3. El estudio de los leuco-
citos en los frotis de la sangre periférica revela típicamente la presencia
de vacuolas citoplásmicas, granulaciones tóxicas y cuerpos de Döhle,
que son característicos de las infecciones bacterianas agudas. Los eosi-
nófilos en la sangre suelen estar disminuidos o son inexistentes en las
fases agudas de la infección, pero se normalizan o incluso se incre-
mentan durante la convalecencia. Las concentraciones sanguíneas
de las plaquetas pueden ser normales o bajas en las fases iniciales de
la peste bubónica. A pesar de que los pacientes con peste no suelen
desarrollar una tendencia hemorrágica generalizada a consecuencia de
la trombocitopenia intensa que experimentan, en las fases avanzadas
de la enfermedad es frecuente la coagulación intravascular diseminada.
Los productos de degradación del fibrinógeno-fibrina en el suero son
frecuentes en los pacientes con las fases avanzadas de la enfermedad29.
Los resultados de las pruebas de la función hepática, incluídas las

[(Figura_7)TD$FIG]

Figura 229-7 Frotis de la sangre periférica de un paciente con peste
septicémica en el que se observa un elevado número de bacilos con
tinción bipolar. (Cortesı́a de los Centros para el Control y Prevención de
Enfermedades, Fort Collins, CO.)
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concentraciones séricas de las aminotransferasas y de la bilirrubina,
están alterados con frecuencia. Tal como era de esperar, los pacientes
con hipertensión pueden presentar alteraciones de la función renal.

DIAGNÓSTICO

La peste debe ser incluida en el diagnóstico diferencial de las enferme-
dades febriles agudas en pacientes que han estado recientemente en
una zona endémica para la peste y que muestran riesgo de exposición a
los animales infectados o a sus pulgas. Cuando se sospecha la peste, hay
que obtener con rapidez especímenes diagnósticos e iniciar el trata-
miento antimicrobiano inmediatamente después de ello40,41. Es nece-
sario efectuar radiografías torácicas para descartar una neumonía. Los
especímenes diagnósticos adecuados son la sangre para hemocultivo
y otros materiales según lo que esté indicado, tal como los aspirados
en los bubones, el esputo, los lavados traqueobronquiales, el material
de las lesiones cutáneas o de la mucosa faríngea obtenido mediante
torunda, y el líquido cefalorraquídeo. Los aspirados en los bubones son
especialmente útiles y se pueden obtener con una aguja de 20 g con una
jeringa de 10 ml que contiene 2 ml de una solución de suero salino
estéril que se introduce en el bubón; el émbolo de la jeringa se retira
varias veces hasta que el suero salino se mezcla con la sangre. Dado que
el bubón agudo típico no contiene material purulento líquido, puede
ser necesaria la inyección de la solución de suero salino en el bubón con
reaspiración inmediata de la misma.
Se han desarrollado protocolos y algoritmos para el diagnóstico de

la peste en el laboratorio y estos documentos se pueden obtener en
Internet a través de la American Society of Microbiology (www.asm.
org)40,42. El material para cultivo debe ser inoculado en medios apro-
piados (p. ej., medio con infusión cerebro-corazón, agar-sangre de car-
nero, agar-chocolate o agar deMacConkey) conmantenimiento duran-
te 5-7 días. Los recuentos de colonias en las muestras de sangre os-
cilan característicamente entre menos de 10 y hasta 4 � 107 unidades
formadoras de colonias/ml. Para su tinción, se colocan sobre portaob-
jetos microscópicos las gotitas del aspirado de los bubones, de sangre
o de otros materiales, con desecación posterior al aire. La tinción de
Gram revela la presencia de leucocitos polimorfonucleares y de coco-
bacilos gruesos y gramnegativos cuya longitud oscila entre 1 y 2 mm.
Con la tinción de Wayson, Y. pestis aparece en forma de bacilos de
coloración azul clara con cuerpos polares de coloración azul oscura, lo
que otorga a los microorganismos el aspecto de un imperdible cerrado
que es característico, aunque no patognomónico, de Y. pestis. Es posi-
ble una tinción más específica mediante la inmunofluorescencia
directa aplicada a los frotis de los líquidos o bien a los cultivos.
En los pacientes con cultivos negativos es posible confirmar la peste

mediante la prueba de hemaglutinación pasiva para la detección de
anticuerpos frente al antígeno F1 de Y. pestis. Se considera diagnóstico
un incremento cuádruple o superior en el título de anticuerpos entre
los sueros agudo y de convalecencia, o bien un único título superior o
igual a 1:128 en un paciente no vacunado y que sufre un cuadro clínico
compatible43. A pesar de que algunos pacientes desarrollan anticuerpos
detectables al cabo de 5 días del inicio de la enfermedad44, el suero de
convalecencia se suele obtener al menos 4-6 semanas más tarde. El
tratamiento antibiótico específico iniciado de forma temprana puede
retrasar en varias semanas la seroconversión. Los títulos serológi-
cos positivos disminuyen gradualmente a lo largo de los meses y años
subsiguientes. Las técnicas de inmunosorción ligada a enzimas para
la detección de anticuerpos inmunoglobulina M e inmunoglobulina G
frente a Y. pestis pueden tener utilidad para identificar los anticuerpos
en la infección temprana y para diferenciarlos de los anticuerpos que
aparecen en respuesta a la vacunación previa. Es posible una identifi-
cación preliminar de Y. pestis mediante la reacción en cadena de la
polimerasa o la inmunosorción ligada a enzimas con captura del an-
tígeno45,46. Una técnica de cromatografía rápida y manual diseñada
para la detección de los antígenos de Y. pestis en muestras obtenidas en
pacientes también parece ser prometedora respecto al establecimiento
de un diagnóstico de presunción rápido a la cabecera del paciente,
incluso en condiciones de campo difíciles47.
En respuesta a la preocupación suscitada por el bioterrorismo,

en Estados Unidos se ha creado una Laboratory Response Network
de ámbito nacional que ofrece pruebas diagnósticas actualizadas y

estandarizadas para detectar Y. pestis y otros microorganismos selec-
cionados10,48. Esta red asistencial pone en relación los laboratorios
estatales y locales de carácter público con otros laboratorios avanza-
dos, entre los que están los de los Centros para el Control y Prevención
de Enfermedades. Los laboratorios miembro actúan como laboratorios
centinela (nivel A) o como niveles de referencia B a D, representando
un sistema de seguridad escalonado y de rigor progresivo que ofrece
medidas de contención y competencia técnica. Los laboratorios centi-
nela son los hospitalarios y otros laboratorios clínicos comunitarios
que llevan a cabo procedimientos de bioseguridad de nivel 2 y que
realizan las pruebas iniciales para identificar o descartar de manera
preliminar la infección por Y. pestismediante métodos como la tinción
directa, el cultivo bacteriano y las pruebas bioquímicas de detección.
Las cepas y los especímenes sospechosos son remitidos a los laborato-
rios de referencia (federales, estatales y de los sistemas locales de salud
pública, con capacidades de bioseguridad de niveles 2 y 3), que están
preparados para la realización de pruebas diagnósticas rápidas y avan-
zadas que permitan confirmar la identificación de Y. pestis y definir las
características de cada cepa. Los laboratorios de referencia también
están preparados para la realización de estudios de sensibilidad anti-
microbiana y en algunos de ellos también se realizan pruebas de sub-
tipificación molecular como la repetición en tándem del número va-
riable de locus múltiples, la restricción de la longitud del fragmento
del polimorfismo y la electroforesis sobre gel con campos pulsados48.
En lo que se refiere al diagnóstico de los pacientes que fallecen es

necesaria la obtención en la autopsia de muestras de ganglios linfá-
ticos, hígado, bazo, pulmones y médula ósea, para su estudio mediante
cultivo; la determinación de los anticuerpos mediante fluorescencia
directa, y los estudios histológicos, incluídas las técnicas de inmuno-
histoquímica.

TRATAMIENTO Y PREVENCIÓN

Antibióticos
Sin tratamiento, la peste es mortal en más del 50% de los casos de peste
bubónica y en casi todos los pacientes con peste septicémica o pes-
te neumónica. El tratamiento antibiótico eficaz debe ser administrado
inmediatamente después de la obtención de los especímenes diagnós-
ticos. La estreptomicina ha sido considerada el antibiótico de elección
desde su introducción en la década de 1940 y su administración rápida
puede reducir la tasa de mortalidad en la peste bubónica hasta el 5% o
menos. La estreptomicina se debe administrar por vía intramuscular en
dos dosis divididas al día, con una dosis en el adulto de 30 mg/kg de
peso corporal/día durante 7 días o bien al menos durante 3 días después
de la remisión de la fiebre y de los demás síntomas. La mayor parte de
los pacientes mejora con rapidez y deja de presentar fiebre al cabo
de alrededor de 3 días de tratamiento29. La estreptomicina es ototóxica
y nefrotóxica. A pesar de que el riesgo de lesión vestibular grave y
sordera es considerado pequeño en los tratamientos previos necesarios
frente a la peste, en los pacientes tratados por esta enfermedad no han
sido evaluados dichos efectos y siempre hay que tener en cuenta que la
lesión del par craneal VIII asociada a estreptomicina es permanente, en
los casos en los que ocurre. La sordera bilateral y la lesión vestibular
han sido observadas en niños nacidos de mujeres tratadas con estrep-
tomicina durante el embarazo debido a enfermedades distintas de
la peste. Así, la estreptomicina se debe utilizar con prudencia en las
mujeres embarazadas, las personas de edad avanzada y los pacientes
con problemas auditivos. El riesgo de nefropatía a consecuencia de los
ciclos breves de tratamiento con estreptomicina también es pequeño,
pero siempre hay que vigilar por prudencia la función renal. Si las con-
centraciones séricas de creatinina aumentan por encima de 1,5 mg/dl,
hay que considerar el ajuste de la dosis de estreptomicina. En los
casos de afectación renal leve la dosis recomendada es de aproxima-
damente 20 mg/kg/día y, cuando la afectación renal es importante,
dicha dosis se debe reducir hasta 8 mg/kg cada 3 días.
En las situaciones en las que no es posible utilizar de inmediato

estreptomicina se ha propuesto el uso de gentamicina como una alter-
nativa aceptable, en función de los estudios de sensibilidad in vitro,
de los resultados obtenidos en modelos animales y de la publicación
de casos clínicos aislados respecto a su eficacia en el tratamiento de
la peste humana9,49-53. En un estudio retrospectivo de 50 pacientes con
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peste tratados en Nuevo México entre 1985 y 1999 se señaló que la
eficacia de la gentamicina o de la gentamicina en combinación con
doxiciclina es al menos similar a la de la estreptomicina54. En este
estudio, los 36 pacientes tratados con gentamicina sobrevivieron sin
complicaciones. En un ensayo clínico realizado con asignación alea-
toria sobre 65 pacientes con peste en Tanzania, el 94% de los trata-
dos con gentamicina se recuperó55. En los estudios efectuados sobre
otros pacientes se ha observado que el tratamiento con gentamicina es
menos ototóxico que el correspondiente a estreptomicina, aunque
más nefrotóxico. La lesión renal causada por la gentamicina suele ser
leve y reversible, de manera que se considera que este medicamento es
más seguro que la estreptomicina para su uso en las mujeres embara-
zadas y en los niños. Por otra parte, la gentamicina ha sido aprobada
para su uso por vía intravenosa y se considera que la administración
de dosis diarias únicas al adulto permite alcanzar concentraciones
sanguíneas mejores y tiene un carácter menos tóxico que la adminis-
tración diaria de dosis múltiples. En función de estas y otras conside-
raciones, la gentamicina ha sido recomendada como una alternativa
en el tratamiento de primera línea de la peste y en las situaciones
de bioterrorismo9, por lo que ha sido incluida en la lista nacional de
medicamentos de emergencia.
En los pacientes con contraindicaciones al uso de aminoglucósidos,

la tetraciclina y los fármacos derivados de tetraciclina son alternativas
satisfactorias. La doxiciclina es la tetraciclina de elección en el trata-
miento de la peste debido a que se puede administrar con dos dosis
diarias, se absorbe rápidamente en el intestino y alcanza con facilidad
concentraciones séricas máximas. El tratamiento con doxiciclina debe
comenzar con una dosis de ataque por vía intravenosa o por vía oral,
según la gravedad de la enfermedad. En los adultos, una dosis de ataque
de 200 mg cada 12 horas el primer día permite alcanzar rápidamen-
te concentraciones séricas máximas de aproximadamente 8 mg/ml56;
después, se administra una dosis diaria de 100 mg cada 12 horas. La
tetraciclina se administra en los adultos con una dosis de ataque inicial
de 2 g, seguida de una dosis habitual de 2 g/día en cuatro dosis divi-
didas. La doxiciclina y la tetraciclina también se pueden utilizar para
completar un ciclo de tratamiento iniciado con un aminoglucósido.
Cuando se utiliza como tratamiento principal, la tetraciclina se debe
administrar durante 7-10 días o durante al menos 3 días después de la
desaparición de la fiebre y de los demás síntomas.
En las enfermedades en las que es importante una penetración

tisular elevada, tal como la meningitis, la pleuritis o la miocarditis
causadas por la peste, el fármaco de elección es cloranfenicol9,49. Se
puede utilizar de manera aislada o en combinación con un aminoglu-
cósido. El cloranfenicol se administra con una dosis de ataque de 25 a
30 mg/kg de peso corporal, seguida de una dosis de mantenimiento de
50 a 60 mg/kg/día en cuatro dosis divididas. En función de la respuesta
clínica, es posible disminuir la dosis de cloranfenicol hasta una dosis
diaria de 25 a 30 mg/kg/día con objeto de reducir la magnitud de la
supresión de la médula ósea, que es reversible. La aplasia medular
irreversible asociada al cloranfenicol es tan infrecuente (se ha estimado
que afecta a uno de cada 40.000 pacientes) que su consideración no
debe disuadir de su uso en los pacientes con peste grave. La trimeto-
prima-sulfametoxazol ha sido utilizada con buenos resultados en el
tratamiento de la peste bubónica, pero las respuestas pueden ser
tardías e incompletas y, por ello, no se considera un tratamiento de
primera línea. Las fluoroquinolonas han dado buenos resultados en el
tratamiento de la peste, en estudios efectuados in vitro y sobre modelos
murinos50,57-60; sin embargo, la experiencia clínica publicada se limita
en la actualidad al tratamiento con buenos resultados en un único
paciente que recibió ciprofloxacino49,61. Las penicilinas, las cefalospo-
rinas y los macrólidos dan lugar a un efecto clínico subóptimo y no se
recomiendan en el tratamiento de la peste.
Las cepas de Y. pestis que son resistentes a los antimicrobianos han

sido infrecuentes en el ser humano. Generalmente, estas cepas han
mostrado resistencia parcial solamente frente a un único antimicro-
biano y no se han asociado a fracasos terapéuticos. En 1995 fueron
aisladas en Madagascar dos cepas clínicas con resistencia a los anti-
microbianos mediada por plásmidos, una de ellas con un nivel elevado
de resistencia frente a la estreptomicina y la otra con resistencia frente a
antimicrobianos múltiples como la estreptomicina, el cloranfenicol, la

ampicilina, la tetraciclina y las sulfamidas49. Ambos pacientes fueron
tratados según protocolo con estreptomicina y trimetoprima-sulfame-
toxazol, y se recuperaron. Los estudios moleculares han identificado
plásmidos muy distintos en las dos cepas y se considera que ambas se
originaron de manera independiente, posiblemente a través de trans-
ferencia genética horizontal en el intestino de la pulga49. No se ha
determinado si esta resistencia podría propagarse en la naturaleza en
ausencia de la presión ejercida por los antibióticos sobre las poblacio-
nes de roedores salvajes y hasta el momento han sido las dos únicas
cepas naturales identificadas en un conjunto de miles de cepas evalua-
das en todo el mundo. No hay constancia de que haya aparecido re-
sistencia a los antimicrobianos durante el tratamiento de la peste en
los humanos, y las recidivas tras los ciclos de tratamiento recomen-
dados son virtualmente desconocidas.

Medidas complementarias
La mayor parte de los pacientes presenta fiebre y sintomatología gene-
ral, incluyendo náuseas y vómitos. La hipotensión y la deshidratación
son frecuentes. Es necesario vigilar estrechamente el estado hemodi-
námico de los pacientes y controlar el shock en función de los princi-
pios generales aplicados frente al shock endotóxico62. En los pacientes
con peste no han sido evaluados antimicrobianos en fase de investiga-
ción utilizados para contrarrestar los efectos de la sepsis causada por
otras bacterias gramnegativas, tal como la proteína C activada recom-
binante63. No hay evidencia de que los corticoides tengan utilidad en el
tratamiento de la peste.
Los bubones desaparecen generalmente durante la primera semana

de tratamiento antibiótico, pero pueden transcurrir varias semanas
antes de que lo hagan de manera completa; en ocasiones aumentan de
tamaño o presentan fluctuación, lo que obliga a su incisión y drena-
je. El aspirado suele ser estéril, pero se han observado casos de per-
sistencia de Y. pestis viable en los bubones tras una aparente cura-
ción clínica. Esta resistencia no se ha asociado a la recidiva de la peste
sistémica.

Precauciones
Todos los casos de sospecha de peste deben ser notificados inmedia-
tamente a las autoridades de salud pública estatales para que confirmen
el diagnóstico microbiológico, lleven a cabo la investigación epidemio-
lógica y apliquen las medidas de protección de la salud pública. Los
pacientes con infecciones no complicadas que son tratados rápida-
mente no representan ningún tipo de peligro para la salud de otras
personas. Los pacientes con tos o con otros signos de neumonía deben
ser aislados y controlados con las medidas de precaución frente a las
gotitas respiratorias durante al menos las 48 horas siguientes al inicio
del tratamiento antibiótico o bien hasta que el cultivo del esputo sea
negativo. Las precauciones frente a las gotitas respiratorias consisten
en el uso demascarillas, guantes y protectores oculares adecuadamente
ajustados por parte de los profesionales asistenciales que llevan a cabo
directamente el tratamiento de los pacientes36,64. Los cultivos de los
materiales clínicos suelen ser negativos al cabo de 24 horas del ini-
cio del tratamiento. Los pacientes que no presentan peste respiratoria
pueden ser tratados con las precauciones estándar. Los líquidos clí-
nicos potencialmente infecciosos deben ser manejados con guantes
y con precaución para evitar los aerosoles (tal como podría ocurrir a
consecuencia del derrame de un espécimen o de la rotura de un tubo
durante la centrifugación). Los especímenes clínicos convencionales
son tratados en el laboratorio con las precauciones de bioseguridad de
nivel 2, pero la manipulación de los cultivos se debe llevar a cabo bajo
una campana con presión negativa y con precauciones de bioseguridad
de nivel 3.

Prevención
La preocupación por el bioterrorismo ha estimulado la investigación
relativa a las vacunas frente a la peste. Durante muchos años, las per-
sonas que trabajaban con Y. pestis en el laboratorio y las pertenecientes
a algunas otras categorías de riesgo alto de exposición utilizaron una
vacuna con bacilos muertos por formalina, la Plague Vaccine U.S.P.
Esta vacuna se administró de manera sistemática al personal militar
que actuó en Vietnam. Sin embargo, se ha interrumpido su fabricación
y en la actualidad solamente se puede conseguir a través de una fuente
(Commonwealth Serum Laboratories Ltd., Australia). La vacuna con
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bacilos muertos no protege frente a las exposiciones respiratorias,
requiere la administración de dosis múltiples a lo largo del tiempo
y carece de utilidad para combatir la enfermedad epidémica en un
contexto de medidas de saneamiento modernas y de disponibilidad
de antibióticos profilácticos65. Se están realizando estudios de inves-
tigación para desarrollar vacunas mejoradas frente a la peste que
ofrezcan protección frente a la infección transmitida por el aire y
que se puedan administrar mediante inhalación66,67. En el momento
presente, los candidatos más prometedores son las vacunas de sub-
unidad recombinante que expresan los antígenos F1 y V de Y. pestis,
y que parecen proteger a los animales frente a las exposiciones por
aerosoles infecciosos68-70. También están siendo investigadas otras
muchas estrategias, incluídas la inmunización pasiva con anticuerpos
monoclonales en aerosol71 y las vacunas fundamentadas en Y. pseudo-
tuberculosis72,73.
Los antibióticos pueden ser utilizados para la quimioprofilaxis

frente a la peste en las personas que parecen haber presentado una
exposición infecciosa durante los 7 días previos, tales como los fami-
liares de pacientes, los profesionales que atienden a los pacientes y
otras personas que mantienen un contacto estrecho y directo con un
paciente que sufre peste neumónica, así como las personas que traba-
jan en laboratorios y que han experimentado una exposición accidental
con un aerosol infectivo65. La doxiciclina es el agente profiláctico de
primera línea y en el adulto se debe administrar con dosis de 100 mg
dos veces al día, durante 7 días. La profilaxis postexposición puede ser
una medida de control importante en circunstancias de uso deliberado
de Y. pestis en situaciones de bioterrorismo. Las personas que han
quedado expuestas potencialmente a un aerosol de este tipo y las
personas con sintomatología de peste neumónica deben ser sometidas
a vigilancia durante 7 días y tienen que ser consideradas para el trata-
miento profiláctico. Las directrices nacionales relativas a la profilaxis
antimicrobiana en las situaciones de bioterrorismo recomiendan la
administración de doxiciclina o ciprofloxacino con este objetivo9.
Las personas que residen en áreas endémicas deben utilizar las

medidas de protección personal frente a los roedores y las pulgas,
incluídas la eliminación de las ratas en las zonas de vivienda y de
trabajo, la eliminación del alimento y las madrigueras de los roedores,
el uso de repelentes y la aplicación de insecticidas a los animales de
compañía20.

Control de los reservorios y los vectores
El control de la peste por parte de los departamentos de salud requie-
re el conocimiento de la epidemiología de los huéspedes reservorios
infectados, los vectores y los contactos del ser humano con estos ani-
males en cualquier zona geográfica concreta. En Estados Unidos, la
delegación de los Centros para el Control y Prevención de Enferme-
dades en Fort Collins, Colorado, organiza un equipo de entomólo-
gos, especialistas en mamíferos y epidemiólogos para investigar los ca-
sos de peste. La estrategia para la prevención de los casos adicionales
es específica para cada circunstancia y consiste generalmente en el uso
de insecticidas en las zonas en las que se mueven los roedores y en sus
nidos o madrigueras; la eliminación de las madrigueras de los roedo-
res, y la educación de las personas respecto a las medidas de sanea-
miento ambiental, la detección y el tratamiento precoces de los casos de
sospecha de peste, así como la evitación de los roedores y gatos enfer-
mos o muertos. En los casos en los que se contempla la destrucción de
los roedores, es necesario el control de las pulgas antes de ello con
objeto de reducir las posibilidades de que las pulgas infectantes se
alimenten en las personas.

Y. enterocolitica y Y. pseudotuberculosis
HISTORIA

Las yersinias enteropatogénicas han sido reconocidas en fechas rela-
tivamente recientes como causa de enfermedad y en el momento
presente se están empezando a adquirir los conocimientos relativos a
su microbiología, su epidemiología y su patogenia74. Además de que
comparten muchos de los factores de virulencia con Y. pestis, las es-
pecies enteropatogénicas de Yersinia expresan de manera adicional
genes de adaptación que facilitan la colonización intestinal, la invasión
de los epitelios y su supervivencia en ambientes naturales en el exterior

de los huéspedes animales. Los síndromes clínicos principales asocia-
dos a estos microorganismos son los siguientes: enterocolitis, adenitis
mesentérica, ileítis terminal, septicemia y diversos trastornos inmuno-
rreactivos, especialmente la artritis reactiva. En los distintos grupos de
edad predominan cuadros clínicos diferentes. Los modos de transmi-
sión son principalmente la transferencia fecal-oral y la transferencia de
la mano a la boca de los microorganismos tras el manejo de animales
contaminados y de cadáveres de animales; el consumo de alimentos o
agua contaminados y, raramente, la transfusión de sangre contami-
nada. Los estudios genómicos sugieren que Y. pseudotuberculosis es el
progenitor reciente de Y. pestis11.

DESCRIPCIÓN DE LOS PATÓGENOS

Y. enterocolitica y Y. pseudotuberculosis son bacilos gramnegativos
pleomorfos que pertenecen a la familia Enterobacteriaceae. Son micro-
organismos que no fermentan la lactosa y que muestran positividad
para la ureasa, que crecen en una amplia gama de temperaturas y
que presentan motilidad a 25 �C pero no a 37 �C. Ambos crecen en
infusión cerebro-corazón, agar de MacConkey y agar SS a temperatura
ambiente y a 37 �C, así como en suero salino tamponado a 4 �C. Es
difícil detectar las colonias tras la incubación durante 24 horas, pero las
colonias son fácilmente aparentes a las 48 horas. Se pueden diferenciar
de otros patógenos entéricos y también de Y. pestis a través de sus
perfiles bioquímicos; no obstante, las pruebas diagnósticas rápidas
pueden ser motivo de identificación errónea si no se validan ade-
cuadamente. Se han descrito más de 60 serotipos y seis biotipos de
Y. enterocolitica. La mayor parte de las cepas obtenidas en pacientes
pertenecen a los serotipos O:3, O:5.27, O:8 y O:9, y a los biotipos 2, 3 y 4.
Hay un sistema distinto para la serotipificación de Y. pseudotubercu-
losis que también está fundamentado en los antígenos somáticos. Se
han identificado seis serotipos (I a VI) y cuatro subtipos de Y. pseudo-
tuberculosis, de manera que el grupo O I representa aproximadamente
el 80% de los casos humanos.
Las cepas patogénicas son resistentes al complemento sérico, pe-

netran en las células epiteliales humanas (células HeLa) y en la con-
juntiva del cobaya, son letales para el ratón e inducen citotoxicidad.
Algunas de estas características están mediadas por plásmidos de 41 a
82 kDa75-78. El plásmido de 70 kb, que expresa los antígenos V y W,
codifica al menos seis proteínas (denominadas Yops) que confieren
diversas propiedades patogénicas, incluída la resistencia a la fagocito-
sis por parte de los leucocitos polimorfonucleares, la citotoxicidad, la
capacidad para iniciar la apoptosis de los monocitos, la supresión del
factor de necrosis tumoral a y la interferencia con la agregación pla-
quetaria y con la activación del complemento78. Este plásmido también
codifica una cinasa de proteínas agregadas79 y una proteína de mem-
brana externa con actividad de tirosina fosfatasa80. Y. enterocolitica no
produce un sideróforo para el transporte de hierro y, por tanto, crece
mejor en presencia de otras bacterias, en comparación con lo que
ocurre con las bacterias que producen sideróforos81. No obstante,
puede utilizar las reservas de hierro quelado por el huésped y por
los agentes de quelación, tal como la deferoxamina. Muchas cepas de
Y. enterocolitica producen una enterotoxina termoestable similar a la
enterotoxina termoestable elaborada por Escherichia coli. Esta entero-
toxina, que es producida a 22 �C pero no a 37 �C, no ha demostrado ser
importante en la patogenia de la diarrea asociada a las yersiniosis.
Tanto Y. enterocolitica como Y. pseudotuberculosis producen una en-
dotoxina lipopolisacárida con propiedades biológicas similares a las
de la endotoxina elaborada por otras bacterias gramnegativas.

EPIDEMIOLOGÍA

Y. enterocolitica se distribuye demanera abundante en todo elmundo y
puede ser aislada a partir de múltiples fuentes del ambiente, incluída el
agua dulce, los alimentos contaminados y una amplia gama de anima-
les salvajes y domésticos. Es una causa infrecuente de diarrea y de dolor
abdominal en Estados Unidos, y en un estudio reciente se ha demos-
trado que causa estos problemas con una frecuencia 15 veces inferior a
lo que lo hace Shigella82. Por el contrario, es relativamente frecuente en
el norte de Europa; en Dinamarca, Y. enterocolitica causa diarrea con
una frecuencia de más del doble respecto a Shigella83. Se han docu-
mentado infecciones en otras partes del mundo, incluída América del
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Sur, África y Asia, pero no se considera que Y. enterocolitica sea una
causa importante de diarrea tropical84. La mayor parte de las cepas
aisladas en Europa pertenecen a los serotipos O:3 y O:9, mientras que la
mayoría de las cepas aisladas en Canadá y Estados Unidos pertenecen a
los serotipos O:3 y O:8, respectivamente.
Pueden presentar la infección los niños y los adultos de ambos sexos,

aunque los niños lo hacen con una frecuenciamayor. Lamayor parte de
los casos de síndrome de enterocolitis se observa en niños de 1 a 4 años
de edad, mientras que la adenitis mesentérica y la ileítis terminal
son más frecuentes en los niños mayores y los adultos jóvenes. La
transmisión de la enfermedad tiene lugar a través de la ingestión de
alimentos o agua contaminados, y, con menos frecuencia, a través del
contacto directo con animales o pacientes infectados (fig. 229-8). Los
reservorios zoonóticos de Y. enterocolitica son muy diversos, incluidos
cerdos, roedores, conejos, ovejas, ganado vacuno, caballos, perros y
gatos. Se ha sugerido la transmisión de la infección al ser humano a
través del contacto con perros y gatos de compañía, o bien a través del
contacto con sus heces. Y. enterocolitica se puede aislar con frecuencia
en las amígdalas y el tracto digestivo de los cerdos, y la transmisión de
la infección puede tener lugar a través del consumo de carne de cerdo
insuficientemente cocinada y de la contaminación de otros alimentos
por el cerdo85. En Finlandia se observó que los carniceros presentaban
un aumento en el riesgo de infección86. La capacidad de este micro-
organismo para crecer a 4 �C significa que las carnes refrigeradas
pueden ser una fuente de infección. En Estados Unidos ha habido
brotes de enfermedad transmitida por los alimentos, incluídos brotes
causados por leche y por brotes de judías contaminados, y también por
el consumo de intestino crudo de cerdo (gallinejas) durante las festi-
vidades74,87. En los hogares en los que se preparaban las gallinejas, los
lactantes que eran demasiado pequeños para consumirlos pudieron
presentar la infección a través de la contaminación cruzada de otros
elementos existentes en la cocina88. La transmisión fecal-oral puede
explicar los casos de infecciones secundarias en los hogares; en los
estudios efectuados sobre niños con enterocolitis por Y. enterocolitica
se ha demostrado que la eliminación del microorganismo con las heces
persiste habitualmente durante semanas89. No se ha demostrado el
estado de portador crónico. El microorganismo ha sido aislado en
charcas, arroyos y agua potable, pero sólo en algunos pocos casos
ha sido relacionado con el consumo de agua procedente de fuentes
naturales.
Las personas con alteración de las defensas inmunitarias muestran un

riesgo mayor de septicemia y de infecciones remotas localizadas; entre
los factores predisponentes reconocidos están los siguientes: diabetes,

tumores malignos, tratamiento inmunosupresor, hepatopatía crónica,
alcoholismo, malnutrición, envejecimiento y sobrecarga de hierro aso-
ciada a la anemia hemolítica, tal como ocurre con las talasemias y las
enfermedades que requieren transfusiones múltiples90. El tratamiento
con deferoxamina de los pacientes con sobrecarga de hierro se ha aso-
ciado especialmente a la sepsis por Yersinia debido a que este quelante
del hierro potencia el crecimiento del microorganismo y también parece
inhibir las defensas de los leucocitos polimorfonucleares frente a la
infección91. Y. enterocolitica se puede multiplicar en la sangre almace-
nada y la sangre de los bancos ha sido una fuente de sepsis con shock y
fallecimiento en el 50% de los casos92.
La infección causada por Y. pseudotuberculosis es la menos frecuente

de todas las yersiniosis. El microorganismo está ampliamente disemi-
nado en la naturaleza y ha sido cultivado en diversos roedores, conejos,
ciervos, animales de granja y pájaros salvajes y domésticos. A pesar de
que esta infección tiene una distribuciónmundial, la mayor parte de los
casos han tenido lugar en Europa, generalmente en niños de 5 a 14 años
de edad. Los hombres muestran una afectación tres veces más fre-
cuente que las mujeres y la enfermedad es más habitual durante el
invierno. La vía principal de transmisión es la fecal-oral, a través del
contacto con animales infectados o con alimentos o agua contamina-
dos. En 1998 tuvo lugar en Canadá un brote de gran envergadura que
fue relacionado epidemiológicamente con leche pasteurizada, aunque
el mecanismo de la contaminación nunca llegó a ser determinado con
precisión93. Los productos agrícolas sin procesar han sido el origen de
varios brotes recientes en Finlandia, incluído uno en el que sufrieron la
enfermedadmás de 100 niños en edad escolar tras consumir zanahorias
crudas94,95.

PATOGENIA

El tracto digestivo es la puerta de entrada en lamayor parte de los casos.
Puede ser necesario un inóculo de 109 microorganismos para causar la
infección. Tras un período de incubación de 4 a 7 días, la infección
puede dar lugar a ulceraciones mucosas en el íleon terminal (raramente
en el colon ascendente), lesiones necróticas en las placas de Peyer y
adenopatías mesentéricas96. En los casos graves pueden aparecer trom-
bosis de los vasos mesentéricos, necrosis intestinal y hemorragia. El
apéndice muestra un aspecto histológico normal o bien una inflama-
ción leve. La septicemia puede dar lugar a abscesos focales en diversos
órganos (p. ej., pulmón, hígado, meninges). No es infrecuente la poliar-
tritis reactiva97, que afecta con mayor frecuencia a los pacientes porta-
dores del antígeno de histocompatibilidad HLA-B27 posiblemente debi-
do a la similitud molecular entre dicho antígeno y los antígenos de
Yersinia74,98. Se ha observado actividad superantigénica en cultivos
de Y. enterocolitica y ello podría contribuir a la artritis reactiva99. La
patogenia del eritema asociado a la yersiniosis es desconocida.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

La enterocolitis representa las dos terceras partes de los casos notifi-
cados de infecciones sintomáticas por Y. enterocolitica y se caracteriza
por fiebre, diarrea y dolor abdominal, con una duración de 1-3 sema-
nas. Aparecen náuseas y vómitos en el 15-40% de los casos. En las heces
pueden aparecer leucocitos, sangre o moco. En los casos graves son
posibles la perforación del íleon y la hemorragia rectal. Los pacientes
con adenitis mesentérica o con ileítis terminal presentan fiebre, dolor y
sensibilidad dolorosa a la palpación en el cuadrante abdominal inferior
derecho, y leucocitosis. Este síndrome es más frecuente en los niños
mayores y los adolescentes, y puede ser clínicamente indistinguible de
la apendicitis aguda100. El análisis de varios brotes originados en fuen-
tes comunes en Estados Unidos puso en evidencia que el 10% de un
grupo de 444 pacientes con infecciones sintomáticas por Y. enteroco-
litica no diagnosticadas fue sometido a una laparotomía por sospecha
de apendicitis.
La poliartritis reactiva aparece como complicación en aproximada-

mente el 15% de los pacientes97. Se inicia al cabo de varios días y hasta
1 mes del comienzo de la diarrea aguda, y puede afectar a rodillas,
tobillos, dedos de los pies y las manos, y muñecas. En la mayor parte
de los casos hay inflamación en dos a cuatro articulaciones, en secuen-
cia rápida a lo largo de un período de 2 a 14 días. Los síntomas persisten
durante más de 1 mes en las dos terceras partes de los pacientes y

[(Figura_8)TD$FIG]

Figura 229-8 Vı́as de transmisión de Yersinia enterocolitica. Las fle-
chas gruesas indican las vı́as de transmisión frecuentes, las flechas de
grosor intermedio, las vı́as de transmisión ocasionales, y las flechas finas,
las vı́as de transmisión infrecuentes.
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durante más de 4 meses en la tercera parte restante. Al cabo de 12
meses, la mayor parte de los pacientes ya no presenta síntomas, pero
en algunos casos quedan secuelas persistentes de dolor en la parte baja
de la espalda, incluída una sacroilitis, lo que se ha relacionado espe-
cíficamente con la presencia del antígeno HLA-B2798. No es frecuente
la espondilitis anquilosante. El estudio del líquido sinovial revela
característicamente pleocitosis por polimorfonucleares, generalmente
con una cifra inferior a 25.000 leucocitos/mm3 de líquido. Los cultivos
suelen ser negativos. También se han observado casos de síndrome de
Reiter con artritis, uretritis y conjuntivitis. Tal como ocurre con la
artritis, esta complicación es mucho más frecuente en las personas
portadoras del antígeno HLA-B27101,102.
Se observa eritema nudoso en hasta el 30% de los pacientes escan-

dinavos. Las lesiones cutáneas aparecen típicamente en las piernas y el
tronco 2-20 días después del inicio de la fiebre y del dolor abdominal, y
desaparecen espontáneamente al cabo de 1 mes en la mayor parte de los
casos. La incidencia de este problema es el doble en las mujeres que en
los hombres.
La faringitis exudativa forma parte del espectro de la enfermedad

causada por Y. enterocolitica. En un brote importante de enteritis por
Y. enterocolitica en Estados Unidos, el 8% de los pacientes presentó
faringitis aguda y fiebre, sin diarrea acompañante103. Se han publicado
casos infrecuentes de neumonía, empiema y absceso pulmonar104.
La septicemia por Y. enterocolitica es infrecuente, aunque grave y

a menudo mortal. Se observa con mayor frecuencia en los pacientes
que sufren enfermedades inmunosupresoras subyacentes, en ancianos
y en pacientes con sobrecarga de hierro. Los pacientes con septicemia
pueden desarrollar abscesos hepáticos o esplénicos, peritonitis, artritis
séptica, osteomielitis, infecciones de heridas o meningitis. También se
han observado casos de endocarditis y de aneurismas micóticos cau-
sados por Y. enterocolitica.
La manifestación más frecuente de la infección por Y. pseudotuber-

culosis en ser humano es la adenitis mesentérica, que da lugar a un
síndrome de tipo apendicitis aguda con fiebre y dolor en el cuadrante
abdominal inferior derecho105. La exploración quirúrgica revela gene-
ralmente un apéndice normal y adenopatías mesentéricas, además de
que en ocasiones se observa inflamación del íleon terminal. La infec-
ción suele ser autolimitada y la tomografía computarizada abdominal
puede tener utilidad para evitar la laparotomía exploradora. También
se han descrito cuadros de eritema nudoso y de poliartritis en pacientes
con infección por Y. pseudotuberculosis. La septicemia por Y. pseudo-
tuberculosis es infrecuente; aproximadamente, el 50% de los pacientes
con una septicemia de este tipo sufre alguna enfermedad crónica sub-
yacente77. Se ha descrito un síndrome de tipo escarlatina asociado a
ciertas cepas de Y. pseudotuberculosis en Rusia Oriental y Japón. Este
cuadro clínico se correlaciona con la capacidad de dichas cepas para
producir mitógeno de Y. pseudotuberculosis, un superantígeno espe-
cífico análogo a los superantígenos implicados en los síndromes del
shock tóxico estafilocócico y estreptocócico106. Por otra parte, se ha
especulado durante mucho tiempo con la posibilidad de que Y. pseu-
dotuberculosis pueda estar implicada en la enfermedad de Kawasaki,
que cursa con manifestaciones clínicas similares107,108. En una revisión
reciente de 452 pacientes en los que se había establecido el diagnóstico
de enfermedad de Kawasaki, aproximadamente el 10% presentaba
evidencia de infección por Y. pseudotuberculosis que, a su vez, se asoció
a una frecuencia mayor de lesiones arteriales109.

DIAGNÓSTICO

Los resultados de las pruebas de laboratorio convencionales son in-
específicos; los recuentos leucocitarios son generalmente normales
o están ligeramente elevados, con una ligera desviación hacia la iz-
quierda. Yersinia puede ser aislada a partir de las heces, los ganglios
linfáticos mesentéricos, los exudados faríngeos, el líquido peritoneal, la
sangre y los abscesos, en función del síndrome clínico. No es difícil el
cultivo de los microorganismos a partir de materiales por lo demás
estériles, tales como la sangre, el líquido cefalorraquídeo y los ganglios
linfáticos mesentéricos, pero el aislamiento a partir de las heces está
dificultado por el crecimiento lento del microorganismo y por el sobre-
crecimiento de la flora fecal normal. El rendimiento de este tipo de
cultivos se puede incrementar mediante el enriquecimiento con frío, el

tratamiento con alcalinos o el uso de un agar CIN selectivo, aunque
estos métodos incrementan innecesariamente el coste económico del
diagnóstico debido a que los métodos de cultivo entérico habituales
permiten detectar la mayor parte de las infecciones clínicamente
significativas110.
Las pruebas serológicas tienen utilidad para el diagnóstico de las

infecciones por Yersinia siempre y cuando se realice una absorción
adecuada de las muestras de suero. Se utilizan las pruebas de agluti-
nación, los métodos de inmunosorción ligada a enzimas y las pruebas
de inmunotransferencia; el estudio de serogrupos múltiples es muy
costoso en tiempo y en dinero, y generalmente no se lleva a cabo para el
diagnóstico clínico rutinario. Y. enterocolitica y Y. pseudotuberculosis
muestran reactividad cruzada entre sí y también con otros microor-
ganismos como Brucella,Vibrio, Bartonella, Borrelia y E. coli. Los tipos
II y IV de Y. pseudotuberculosis presentan reactividad cruzada con los
grupos B y D de Salmonella. Los anticuerpos aglutinantes aparecen
poco tiempo después del inicio de la enfermedad, alcanzan su concen-
tración máxima durante la segunda semana y generalmente desapare-
cen al cabo de 2-6 meses. A menudo no es posible la documentación de
un incremento cuádruple o superior de los anticuerpos debido a que
en los especímenes obtenidos en las fases iniciales del proceso agudo
dichos anticuerpos ya están elevados. La reacción en cadena de la
polimerasa y los procedimientos de tinción inmunohistoquímica están
aún en fase experimental.
Los pacientes que sufren síndromes de artritis reactiva muestran un

incremento de la velocidad de sedimentación eritrocitaria, pero gene-
ralmente no presentan factor reumatoide ni anticuerpos antinucleares.
El líquido sinovial obtenido en las articulaciones afectadas es estéril.

PREVENCIÓN Y TRATAMIENTO

Las medidas de salud pública para el control de la infección por
Yersinia se deben centrar en el manejo seguro de los alimentos así
como en las prácticas de procesamiento y preparación de los mismos,
especialmente en lo que se refiere al cerdo y a los productos del cerdo,
la limitación de los tiempos de almacenamiento de los alimentos refri-
gerados pero no congelados antes de su consumo y la prevención de
la contaminación cruzada. Hay que prestar una atención especial a la
protección de la leche. Se debe evitar el consumo de carnes crudas o
poco cocinadas, especialmente del cerdo y de los productos del cerdo,
tal como las gallinejas. El lavado de las manos y el control de la conta-
minación cruzada ambiental son las medidas principales para reducir
la diseminación de los patógenos entéricos en el hogar y en los con-
textos de asistencia de día, asistenciales generales y de cuidado de
los animales domésticos. Los métodos de despiece y carnicería de los
cerdos pueden ser modificados para reducir la contaminación de la
carne y la exposición de los trabajadores. En los bancos de sangre se
debe preguntar a los donantes acerca de la posibilidad de que hayan
sufrido recientemente cuadros de fiebre, dolor abdominal y diarrea;
por otra parte, los donantes también deben notificar al banco de sangre
la aparición de este tipo de síntomas después de la donación.
Y. enterocolitica suele ser sensible in vitro a los aminoglucósidos, el

cloranfenicol, la tetraciclina, la trimetoprima-sulfametoxazol, la pipe-
racilina, el ciprofloxacino y las cefalosporinas de tercera generación111.
Dado que producen b-lactamasas, las cepas son a menudo resistentes a
la penicilina, la ampicilina y las cefalosporinas de primera generación.
El valor del tratamiento antimicrobiano en los casos de enterocolitis y
de adenitis mesentérica es poco claro debido a que estas infecciones
suelen ser autolimitadas. El tratamiento de la enterocolitis con anti-
bióticos reduce la persistencia de los anticuerpos inmunoglobulina G
anti-Yersinia hasta aproximadamente 3 meses. Los pacientes con sep-
ticemia inducida por Y. enterocolitica, que se acompaña de una tasa de
mortalidad del 50% a pesar del tratamiento, deben recibir tratamiento
antibiótico. Todavía no se ha definido el medicamento de elección,
pero se han obtenido buenas respuestas con los aminoglucósidos,
la trimetoprima-sulfametoxazol, la doxiciclina y el ciprofloxacino103,
mientras que los resultados terapéuticos han sido malos con la cefu-
roxima, la ceftazidima y la cefoperazona112.
Y. pseudotuberculosis suele ser sensible in vitro a la ampicilina, la

tetraciclina, el cloranfenicol, las cefalosporinas y los aminoglucósi-
dos. A pesar de que posiblemente no está justificado el tratamiento
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antibiótico en la mayor parte de los pacientes con adenitis mesentérica,
los pacientes con septicemia deben recibir ampicilina (100-200 mg/kg/
día por vía i.v.) o tetraciclina, doxiciclina o un aminoglucósido ade-
cuado administrado con dosis convencionales y correspondientes a una
infección grave. La tasa de mortalidad en la septicemia por Y. pseudo-
tuberculosis es del 75% a pesar del tratamiento antibiótico.
En los pacientes con artritis reactiva puede tener utilidad la admi-

nistración de antiinflamatorios no esteroideos, la inyección intraarti-
cular de esteroides y la fisioterapia.

Otras especies de Yersinia

Las cepas consideradas anteriormente como variantes bioquímica-
mente atípicas de Y. enterocolitica han sido reclasificadas como Yer-
sinia intermedia, Yersinia frederiksenii y Yersinia kristensenii. Y. in-
termedia y Y. frederiksenii han sido cultivadas raramente en pacien-
tes con enterocolitis y se han publicado algunos pocos casos asociados
a infecciones de los tejidos blandos. El potencial patogénico de estos
microorganismos sigue sin estar claro.
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Bordetella pertussis
VALERIE WATERS | SCOTT HALPERIN

Historia

La primera epidemia de tos ferina fue descrita en 1578 por DeBaillou de
la siguiente forma: «El pulmón está tan irritado que, en su intento por
hacer todo lo posible para eliminar la causa del problema, no puede ni
siquiera permitir la espiración ni la entrada de aire con facilidad. La
persona enferma parece hincharse y, como si estuviera a punto de ser
estrangulada, contiene la respiración agarrándose la mandíbula. . .»1.
Esta vívida descripción clínica de la tos ferina sigue siendo cierta en
nuestros días. En 1679, Sydenham dio a esta enfermedad respiratoria el
nombre de pertussis, que significa tos violenta de cualquier origen2. El
microorganismo que causa la tos ferina fue descubierto en 1900 por
Bordet y Gengou, quienes describieron un nuevo bacilo gramnegativo
(que después recibió el nombre de Bordetella pertussis, en honor a
Bordet) que habían encontrado en el esputo de un lactante de 6 meses
que tenía tos ferina3. En 1906, estos autores ya habían desarrollado un
medio de cultivo que permitía el crecimiento del microorganismo y
describieron con detalle su morfología y sus características de virulen-
cia. En 1943, Joseph Lapin, un pediatra que trabajaba en un consultorio
de tos ferina en el Hospital del Bronx en Nueva York, escribió una
extensa monografía sobre la tos ferina1.

Descripción del patógeno

Bordetella pertussis es el patógeno que causa la tos ferina4. Se trata de
una de las 10 especies conocidas de Bordetella: B. pertussis, B. paraper-
tussis, B. bronchiseptica, B. parapertussis adaptada a ovinos, B. avium,
B. hinzii, B. holmesii, B. trematum, B. petrii y B. ansorpii. B. pertussis y
B. parapertussis son las especies de Bordetella que provocan problemas
respiratorios con mayor frecuencia en el ser humano. Aunque B. per-
tussis afecta sólo al ser humano y no tiene un reservorio animal cono-
cido5, muchas de las demás especies de Bordetella se detectan sobre todo
por las enfermedades que causan en animales. B. bronchiseptica causa la
tos de las perreras en perros y gatos e infecciones en el ser humano,
principalmente en pacientes inmunodeprimidos, a menudo después de
la exposición a animales6-8. B. parapertussis adaptada a ovinos causa
infecciones respiratorias en ovejas9. B. avium es patógeno en aves de
corral10, pero también se ha aislado en el cultivo procedente del oído de
un paciente con otitis media crónica11. De igual modo, B. hinzii también
coloniza la vía respiratoria de aves de corral y se ha aislado en el esputo
de pacientes con fibrosis quística12. Se ha descrito que provoca bacte-
riemia en pacientes tanto inmunodeprimidos13,14 como inmunocompe-
tentes15 y se ha implicado como causa de colangitis crónica16. B. holmesii,
descrita inicialmente por los Centros para el Control y Prevención de
Enfermedades (CDC) como un grupo 2 no oxidante (NO-2)17, se asocia a
bacteriemia18, en especial en pacientes asplénicos19, con endocarditis20 o
con enfermedad respiratoria21. B. trematum se ha aislado en pacientes
con heridas o con otitis media22,23. B. petrii, identificada originalmente
en una fuente ambiental24, también se ha aislado recientemente en un
paciente con mastoiditis supurativa crónica25 y en otro con osteomielitis
mandibular26. Por último, en 2005 se describió una nueva especie de
Bordetella, Bordetella ansorpii, después de aislar un bacilo gramnegativo
en el exudado purulento de un quiste epidérmico27. Según la secuencia-
ción del gen del ARNr 16S, esta bacteria pertenece al género Bordetella,
pero es distinta de otras especies del mismo. Después, se aisló en un
paciente inmunodeprimido en Reino Unido28.
Las especies de Bordetella son cocobacilos gramnegativos peque-

ños29, algunas de ellas dotadas de motilidad y, excepto B. petrii, es-
trictamente aerobias. Todas poseen actividad catalasa y oxidan ami-
noácidos pero no fermentan carbohidratos. Los microorganismos Bor-
detella tienen un crecimiento óptimo a 35-37 �C. Se trata de microor-
ganismos exigentes, ya que su crecimiento se puede inhibir mediante

componentes de uso habitual en los medios de laboratorio. Además, su
velocidad de crecimiento se relaciona inversamente con su grado de
exigencia. B. pertussis es la especie más exigente y de crecimiento más
lento de todas las especies de Bordetella. Su crecimiento se inhibe con
ácidos grasos, iones metálicos, sulfuros y peróxidos. El aislamiento de
B. pertussis requiere un medio que contenga carbón, sangre o almidón.
Tradicionalmente, se ha utilizado el medio Bordet-Gengou (BG), que
contiene una base de patata-almidón. También puede usarse el me-
dio de carbón (medio de Regan-Lowe [RL]) suplementado con glicerol,
peptonas y sangre de caballo u oveja, con mejores resultados en el ais-
lamiento de B. pertussis que con el medio BG.

Patogenia

La infección y la enfermedad por B. pertussis siguen una secuencia de
cuatro pasos relevantes: 1) unión, 2) evasión de las defensas del hués-
ped, 3) lesión local y 4) manifestaciones sistémicas4.
La hemaglutinina filamentosa (FHA) y las fimbrias (FIM) son las dos

adhesinas principales y los determinantes de la virulencia de B. per-
tussis. La FHA es una proteína de 220 kDa asociada a la superficie y
secretada, y las FIM son una estructura filamentosa de la superficie
celular. Son necesarias para la colonización de la tráquea y son muy
inmunógenas, formando parte de algunas vacunas acelulares para la
tos ferina4. No obstante, existe una probable redundancia en la función
de adhesión de las proteínas de B. pertussis y se ha sugerido que, en
ausencia de FHA, otros factores de virulencia como una pertactina
(PRN) pueden mediar en la unión30. La toxina de la tos ferina (PT)
también actúa como una adhesina31 y presenta dominios de reconoci-
miento específicos para los cilios humanos32.
La evasión de las defensas del huésped se produce sobre todo a través

de una toxina adenilato ciclasa (ACT) y de la PT33. La ACT es una toxina
secretada por B. pertussis que cataliza la conversión del adenosintri-
fosfato (ATP) a adenosinmonofosfato cíclico (AMPc), que inhibe la
migración y activación de los fagocitos. Además, se ha demostrado
hace poco que suprime la activación y la quimiotaxis de los linfocitos
T34. La PT, uno de los principales factores de virulencia de B. pertussis,
también se dirige contra el sistema inmunitario innato del pulmón,
inactivando o suprimiendo las vías de señalización acopladas a pro-
teína G. La PT tiene dos componentes, las subunidades A y B. Esta
última (de unión) se une a la superficie celular para permitir que la
subunidad A (activa) realice la ADP-ribosilación de las proteínas G, lo
que altera la estructura celular33. Mediante este mecanismo de acción,
la PT retrasa el reclutamiento de neutrófilos al aparato respiratorio y
dirige los macrófagos de la vía respiratoria para favorecer la infección
por B. pertussis35. Los factores de virulencia de B. pertussis, como la PT,
están codificados por el gen Bvg (antes vir). El operón Bvg está formado
por las proteínas BvgA y BvgS, miembros de un sistema de transduc-
ción de señales de dos componentes que controla el estado o la fase
genética de B. pertussis36. Hay fases virulentas y avirulentas y su expre-
sión está regulada por factores ambientales37.
En las publicaciones originales de Lapin, se describía la lesión tisular

local causada por la tos ferina en el pulmón1. La lesión pulmonar inicial
es una hiperplasia linfoide de los ganglios linfáticos peribronquiales y
traqueobronquiales, seguida por la necrosis y descamación del epitelio
bronquial con infiltrado difuso de macrófagos (fig. 230-1). La mayor
parte de la lesión de las células epiteliales ciliadas se debe a una cito-
toxina traqueal (TCT), que es un tetrapéptido disacárido derivado
del peptidoglucano que desencadena la producción de un óxido nítrico
(NO) sintasa inducible38. Esta sintasa produce NO, que en última ins-
tancia destruye las células epiteliales traqueales. La inducción de la
NO sintasa parece deberse a la citocina interleucina 1 (IL-1) generada
en respuesta a TCT39. La toxina dermonecrótica (DNT), una toxina
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termolábil de 160 kDa secretada que activa las GTPasas Rho intrace-
lulares, puede participar también en la lesión tisular local40. La DNT
fue descubierta por Bordet y Gengou y debe su nombre a la lesión
cutánea característica que se produce cuando se inyecta a animales de
experimentación.
A diferencia de otras enfermedades bacterianas, la infección por

B. pertussis provoca escasas manifestaciones sistémicas, porque no
entra en la circulación ni se disemina. B. pertussis es relativamente
sensible a la destrucción por el suero in vitro. Sin embargo, in vivo,
incluso las cepas sensibles al suero son capaces de infectar a los rato-
nes41,42. B. pertussis posee múltiples mecanismos para evitar la des-
trucción por complemento mediada por anticuerpos43, como la ex-
presión de BrkA, una proteína asociada a la superficie que pertenece
al sistema de secreción con autotransportador44. La PT es el principal
determinante de virulencia responsable de las manifestaciones sisté-
micas, entre las cuales la más prominente es la leucocitosis con linfo-
citosis33. Otras respuestas sistémicas son la sensibilización a la hista-
mina y la serotonina y la sensibilización a las células beta de los islotes
del páncreas. Este último efecto provoca hiperinsulinemia, con la hipo-
glucemia resultante, en especial en lactantes pequeños1. La encefalo-
patía por tos ferina es infrecuente45. Se ha propuesto que puede deberse
al efecto de la toxina de la tos ferina sobre el sistema nervioso central a
través de la sobreexpresión de la proteína 1 quimiotáctica de monocitos
(MCP-1)46. La hipertensión pulmonar mortal también se ha relacio-
nado con la tos ferina en lactantes47.

Además de los efectos directos de estos factores de virulencia en
el pulmón, algunos autores opinan que modulan, en un sentido más
global, el propio sistema inmunitario48. Los estudios que investigan la
modulación inmunitaria por B. pertussis han demostrado que la
respuesta inmunitaria del huésped se desvía hacia la expansión de la
subpoblación Th17 de los linfocitos T, inducida por la producción de
la citocina IL-2349. La respuesta inmunitaria Th17 puede ser protectora
frente a otros patógenos bacterianos gramnegativos respiratorios50,
pero también se puede asociar a la inflamación crónica autoinmunita-
ria51. Se ha sugerido que la tos crónica de la infección por B. pertussis
puede explicarse por este fenómeno autoinmunitario, a semejanza del
asma48.

Epidemiologı́a

A pesar de la vacunación, la tos ferina continúa siendo un problema
tanto en países en vías de desarrollo como en los desarrollados52. Según
la Organización Mundial de la Salud (OMS), se calcula que cada año se
producen 50 millones de casos y 300.000 fallecimientos por B. pertu-
ssis53 (fig. 230-2). Las tasas de letalidad en los países en vías de desarrollo
pueden ascender hasta el 3% en los lactantes54. La OMS recomienda
alcanzar una incidencia de tos ferina menor de 1 caso/100.000 habi-
tantes en Europa en 2000. Los datos de los países representados en la
Iniciativa Global contra la Tos Ferina (Global Pertussis Initiative, GPI)
indican que este objetivo aún no se ha alcanzado54.

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 230-1 Lesión tisular provocadapor tos ferina en el pulmón. Tinción de hematoxilina y eosina (HE) de tejido pulmonar de un ratón de 21 dı́as no
infectado (A), un ratón de 21 dı́as infectado con 5 � 108 unidades formadoras de colonias de Bordetella pertussis (B) y un lactante de 34 dı́as que falleció
por tos ferina (C), se muestra el infiltrado difuso alveolar e intersticial mononuclear y neutrofı́lico (todas las imágenes con objetivo de 10� y zoom digital).
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ERA PREVACUNAL

En la era prevacunal, la tos ferina era una de las principales enferme-
dades infantiles y una de las primeras causas de mortalidad. La tos
ferina clínica siempre ha sido cíclica, con picos que se presentan cada
3-5 años55. Entre 1940 y 1948 en Estados Unidos fue responsable de más
fallecimientos en el primer año de vida que el sarampión, la escarlatina,
la difteria, la poliomielitis y la meningitis juntas4. No obstante, a dife-
rencia de la distribución actual por edades, afectaba sobre todo a niños
de entre 1 y 10 años de edad. Por ejemplo, en el período 1918-1921 en
Massachusetts, más del 80% de los casos de tos ferina se produjeron en
niños de 1-9 años de edad, mientras que sólo el 10% correspondió a
lactantes menores de 1 año56.

ERA VACUNAL

Con la introducción de la vacuna de tos ferina de células completas
en la década de 1940, las tasas de tos ferina disminuyeron de forma
drástica, alcanzando su nadir en Estados Unidos a finales de la década
de 1970 o comienzos de la de 1980, con una incidencia notificada de 0,5-
1 caso por 100.000 habitantes entre 1976 y 198256. Desde entonces, se
ha observado un incremento gradual de las tasas de tos ferina en los
últimos 20 años, con picos que aún se presentan cada 3-5 años57. La
distribución por edades de la tos ferina también ha cambiado, y ahora
lamayoría de los casos se producen en lactantes no vacunadosmenores
de 1 año. Los últimos datos del National Notifiable Disease Surveillance
System y del Nationwide Inpatient Database de Estados Unidos mues-
tran que, entre 1993 y 2004, el 86% de las hospitalizaciones y todos los
fallecimientos causados por tos ferina se produjeron en lactantes de 3
meses de edad o menores58. De igual modo, según los datos recogidos
en Canadá entre 1991 y 1997 en el Immunization Monitoring Program
(IMPACT), casi el 80% de los casos hospitalizados de tos ferina y todos
los fallecimientos secundarios a tos ferina se produjeron en niños de 6
meses de edad o menores59.

ASPECTOS ACTUALES EN ADULTOS Y ADOLESCENTES

En los últimos años, se ha observado un incremento de la tos ferina en
adolescentes y adultos jóvenes. En la década de 1990, se experimentó en
Canadá un resurgimiento de la tos ferina, sobre todo en adolescentes
jóvenes60, como consecuencia de la baja efectividad de la vacuna con
células completas utilizada entre 1985 y 1998 en ese país. El resultado
fue un efecto de «avance de la cohorte» o aumento de la edad en el

momento de la incidencia máxima cada año en 1 año, lo que revela
la existencia de una cohorte susceptible61 (fig. 230-3). Este problema
se abordó con programas universales de vacunación destinados a los
adolescentes, con una vacuna acelular de tos ferina más eficaz60.
A pesar de esa vacuna acelular más eficaz frente a la tos ferina62, se

siguen produciendo brotes en adultos jóvenes, un fenómeno descrito
en todo el mundo63-67. Como los adultos suelen presentarse con cua-
dros atípicos y los médicos suelen pensar en la tos ferina como una
enfermedad infantil, es frecuente no llegar al diagnóstico en los pacien-
tes de mayor edad68. Los adultos representan una fuente significativa
de infección para los lactantes. Se ha descrito la transmisión a partir de
madres69, adolescentes70, abuelos71 y personal sanitario72-74. Este cam-
bio epidemiológico se podría explicar en parte por el desvanecimiento
de la inmunidad. Aunque tradicionalmente se pensaba que la inmuni-
dad alcanzada después de la infección natural por tos ferina era de por
vida, hay indicios de que no es así en realidad y que es probable que se

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 230-2 Cobertura de la inmunización con vacunas DTP3 en lactantes, 2006. (De WHO/UNICEF coverage estimates 1980-2006, August 2007.
�WHO, 2007.)

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 230-3 Númerode casosde tos ferina notificados en función del
grupo de edad en Canadá, entre 1989 y 2004. Las flechas indican el
grupo de edad en el que la incidencia fue máxima en un año dado, exclui-
dos los lactantes menores de 1 año.
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produzcan infecciones repetidas75 o rebrotes subclínicos76. La inmu-
nidad que se produce después de la vacunación frente a la tos ferina
también disminuye con el tiempo. Se calcula que la inmunidad que se
produce después de la vacunación acelular frente a la tos ferina puede
comenzar a declinar después de 4-5 años, momento en que podría ser
adecuado administrar una dosis de recuerdo77.

ESTADO DE PORTADOR

En el pasado, y según los conocimientos aprendidos con los métodos
de cultivo tradicionales, no se consideraba que existiera un estado de
portador de B. pertussis en la nasofaringe. No obstante, parece que
no es así según los estudios efectuados con métodos de reacción en ca-
dena de la polimerasa (PCR) más sensibles. Además de circular entre
los adultos, también puede haber un estado de portador transitorio de
B. pertussis en la nasofaringe en niños vacunados. En una publicación
reciente78 se ha descrito un brote confirmado en el laboratorio (sobre
todo por PCR) de tos ferina en niños en edad preescolar. No se trataba
de un brote de tos ferina clásica, como se demostró por el bajo número
de casos que cumplían la definición de caso clínico, la tasa de hospi-
talización muy baja en los lactantes no vacunados y la baja tasa de
ataque secundaria en el hogar. Las tasas significativas de vacunación
pueden haber moderado el brote y, dadas las elevada proporción de
infecciones respiratorias concurrentes, el resultado positivo en la PCR
puede haber reflejado simplemente un estado transitorio de portador
de B. pertussis en la nasofaringe sin evidencia de seroconversión.

Presentación clı́nica

La infección por B. pertussis causa una amplia gama demanifestaciones
patológicas y su presentación variará en función de la edad del pa-
ciente, el grado de inmunidad, el uso de antibióticos y la infección
respiratoria concurrente79.

NIÑOS PEQUEÑOS

Joseph Lapin escribió una descripción detallada de la tos ferina típica
o clásica en 1943 que sigue estando vigente en nuestros días1. La tos
ferina clínica sigue tradicionalmente tres fases: catarral o prodrómica,
paroxística y de convalecencia. La fase catarral comienza después de un
período de incubación de 7-10 días, con un intervalo de 5-21 días. Los
niños presentarán signos y síntomas de una infección común de vías
respiratorias altas, con rinorrea, conjuntivitis no purulenta con lagrimeo
excesivo, tos ocasional y febrícula. La fase catarral suele durar 1-2 sema-
nas y después se presenta la fase paroxística que, como su nombre
indica, se caracteriza por paroxismos o crisis de tos. El niño presentará
por lo general espasmos de tos incontrolable, a menudo en tandas de
10-15 toses en una única espiración, la cara puede ponerse eritematosa o
cianótica y al final del paroxismo puede haber un jadeo inspiratorio, que
se debe a la inspiración contra una glotis parcialmente cerrada. Con la
fuerza de la tos se producen tapones de moco y pueden aparecer vómitos
después de la crisis. Los paroxismos son más frecuentes por la noche. La
fase paroxística dura 1-6 semanas. Durante el final de la primera fase y el
comienzo de la segunda, pueden aparecer signos de enfermedad sisté-
mica, como leucocitosis con linfocitosis, que son factores de riesgo de un
peor pronóstico clínico80-82. También puede aparecer hiperinsulinemia,
aunque pocas veces se asocia a hipoglucemia83. Por último, a medida que
los síntomas comienzan a desvanecerse, el paciente entra en la etapa
de convalecencia. La duración de la tos distingue la tos ferina de otras
enfermedades respiratorias. En la tos ferina clásica suele durar 1-6 se-
manas, si bien puede durar más. En China, se denomina la «tos de los
100 días». La mayoría de las definiciones de caso clínico requieren la
presencia de la tos al menos durante 14 días más al menos uno de los
síntomas siguientes: tos paroxística, jadeo inspiratorio o vómitos des-
pués de la crisis79. La duración media de la tos en adultos con tos feri-
na es de 36-48 días68. No es infrecuente observar recidivas de la tos pa-
roxística o jadeo inspiratorio con otras enfermedades respiratorias
hasta un año después de la infección por tos ferina.

LACTANTES Y ADULTOS

La tos ferina puede tener presentaciones atípicas en adultos y lactantes.
Estos últimos pueden no presentar el jadeo inspiratorio característico o

una fase catarral significativa y, en cambio, son más propensos a pre-
sentar náuseas, jadeos, cianosis o apnea, y su fase de convalecencia
es prolongada82-84. Los lactantes a menudo tienen signos inespecíficos
de problemas de alimentación e incluso crisis comiciales. En los adul-
tos, se aprecia tos paroxística en la mayoría de los casos y en varios
estudios se ha descrito una duración mayor de 21 días68. Existe una
amplia variación del porcentaje de adultos con tos ferina que tienen
jadeo (8-82%) y vómitos (17-65%, media del 50%) después de la crisis.
A diferencia de los niños, en los adultos el vómito después de la crisis es
muy sugerente de tos ferina.

Complicaciones

La tos ferina se asocia a varias complicaciones. Según los datos proce-
dentes de Canadá y Estados Unidos, la neumonía es la complicación
más frecuente de la tos ferina en los pacientes hospitalizados, sobre
todo en lactantes menores de 1 mes (10-18%)58,59. Puede deberse a la
propia infección por B. pertussis (v. fig. 230-1) o a la coinfección por
otros patógenos respiratorios. El virus sincitial respiratorio (VSR) es el
patógeno asociado descrito con mayor frecuencia junto a B. pertussis,
con unas tasas de coinfección por este virus en lactantes hospitalizados
con tos ferina que varían entre el 5% y el 33%58,84. A la inversa, el 8-16%
de los niños con infección por VSR también pueden ser positivos para
B. pertussis85,86. La tasa de letalidad de la tos ferina es mayor en los
lactantes. Alrededor del 1% de los niños menores de 6 meses fallecerá
por la infección con tos ferina59. En un estudio de casos y controles
realizado por la red de seguimiento del programa IMPACT, la leuco-
citosis y la neumonía fueron factores predictivos independientes de
mortalidad en los lactantes hospitalizados con tos ferina80. La ence-
falopatía es una complicación poco habitual de la tos ferina45 que se
presenta con mayor frecuencia en niños más pequeños no vacunados
(en el 1,4% de los lactantes menores de 2 meses)87, pero también puede
aparecer en adultos88. Por lo general, se presenta entre la segunda y la
cuarta semana de tos89. Las crisis comiciales son la manifestación
clínica más frecuente, si bien se han descrito también cuadros de
paresia y paraplejía, ataxia, afasia, ceguera, sordera y postura de des-
cerebración. Los antígenos específicos de la tos ferina pueden cruzar la
barrera hematoencefálica y afectar directamente al sistema nervioso
central, como se sabe por los títulos altos de anticuerpos frente a la
toxina de la tos ferina y hemaglutinina filamentosa en el líquido
cefalorraquídeo (LCR) que aparecen en los casos de encefalopatía por
tos ferina45. Las complicaciones de la tos ferina, como la neumonía
y la incontinencia urinaria, son sorprendentemente elevadas en los
pacientes mayores y mucho más frecuentes en adultos que en adoles-
centes, sobre todo en personas que fuman o que tienen asma90. Otras
complicaciones de la tos ferina causadas por la naturaleza forzada y
persistente de la tos son las hemorragias subconjuntivales, el síncope
y las fracturas costales.

Diagnóstico

El primer paso para el diagnóstico de la tos ferina es mantener un índice
de sospecha apropiado de esta enfermedad. Para los ensayos clínicos
de las vacunas, la OMS define un caso de tos ferina como un paciente
con tos paroxística durante 21 días o más y uno o más de los siguien-
tes criterios: cultivo positivo de B. pertussis, incremento significativo de
anticuerpos IgG e IgA frente a FHA, aglutinógeno (AGG) 2 y 3 o PT, o
contacto demostrado con un caso confirmado mediante cultivo79. Esta
definición favorece la especificidad del diagnóstico más que su sensibi-
lidad. Según los CDC y la OMS, para el seguimiento de la tos ferina se
define el caso clínico como un paciente con tos durante 14 días o más
y al menos uno de los siguientes datos: tos paroxística, jadeo o vómitos
después de la crisis. Esta es una definición más sensible, pero la con-
firmación requiere un resultado positivo en el laboratorio mediante
cultivo o PCR, o una relación epidemiológica confirmada.

CULTIVO

El método tradicional para la confirmación de la tos ferina en el labo-
ratorio ha sido el cultivo29. Para mejorar la detección de B. pertussis
mediante cultivo es necesario utilizar los métodos apropiados para la
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recogida (incluido el momento del cultivo), el transporte y el almace-
namiento de las muestras. Las muestras preferidas para el diagnóstico
de la tos ferina son los aspirados de la nasofaringe (NF) y las muestras
obtenidas mediante frotis en la NF posterior. Esas muestras contie-
nen las células epiteliales ciliadas respiratorias por las que B. pertussis
presenta afinidad. La ventaja del aspirado de NF respecto al empleo
de frotis es la mayor tasa de positividad de los cultivos y la disponibi-
lidad de más muestras para cualquier otra prueba. Si se usan torundas
para el frotis en la NF, deben ser de alginato de calcio, dacrón o rayón,
porque el algodón inhibirá el crecimiento de B. pertussis. Debe usarse
un medio de transporte específico para las muestras de NF, como
caseína hidrolizada con ácido al 1% o el medio de Amies con carbón.
Las muestras se pueden inocular en un medio enriquecido, como el
medio de transporte RL, que contiene la mitad de la concentración de
agar carbón y sangre de caballo con cefalexina para suprimir el creci-
miento de la flora normal de la NF. Para el cultivo, las muestras se
deben inocular en medio BG o RL suplementado con glicerol, pepto-
nas y sangre de oveja (o, preferiblemente, de caballo). La cefalexina se
añade para reducir el crecimiento de la flora normal, pero puede in-
hibir el crecimiento de algunas cepas de B. pertussis. Las colonias de
B. pertusis pueden hacerse visibles después de 3-4 días de incubación
en aire ambiente a 35-36 �C, si bien las placas suelen dejarse hasta
7 días. Las colonias de B. pertussis son redondas, en cúpula, de color
plata o mercurio y brillantes, y producen hemólisis en agar BG. Pue-
den usarse anticuerpos policlonales o monoclonales para confirmar la
identidad, o bien pueden usarse pruebas bioquímicas para identificar
B. pertussis a partir de las características fenotípicas diferenciales.

DIAGNÓSTICO MOLECULAR

El cultivo es el método más específico para diagnosticar la tos ferina. La
sensibilidad del cultivo de B. pertussis es muy variable, dependiendo de
los métodos de transporte y recogida de la muestra, ya comentados, así
como de factores del paciente, como la inmunización previa, el inter-
valo desde el inicio de los síntomas, el uso de antibióticos y la edad79. Se
han descrito en varios estudios unas tasas de sensibilidad del cultivo
para B. pertussis que varían entre el 15% y el 80%91-93. Muchos labora-
torios de microbiología clínica utilizan ahora métodos de detección de
ácidos nucleicos (p. ej., PCR) como una prueba diagnóstica más sen-
sible para la tos ferina. Los distintos análisis de PCR se dirigen a
diferentes regiones en el cromosoma de B. pertussis, incluida la región
promotora de la toxina de tos ferina (PT), una región 50 del gen de la
porina, la secuencia de inserción repetitiva IS481, el gen ACT y una
región 50 del gen de la flagelina29. Los métodos de PCR para B. pertussis
son, entre otros, un análisis estándar en gel de PCR y el análisis en
tiempo real, que parece ser más sensible. Las principales ventajas del
diagnóstico de la tos ferina mediante PCR son su mayor sensibilidad,
ya comentada, y la rapidez del estudio comparado con los métodos
de cultivo. Además, y a diferencia del cultivo, que a menudo sólo es
positivo al comienzo de la enfermedad, la PCR se mantendrá positiva
incluso 7 días después del tratamiento antibiótico enmás de la mitad de
los casos de tos ferina94. No obstante, también es necesario ser cauto
con el uso de la PCR para la tos ferina, ya que esta prueba detecta el
material genómico, por lo que identificará tanto bacterias vivas como
muertas. Al igual que sucede con cualquier método de PCR, la conta-
minación siempre es motivo de preocupación. Aunque B. pertussis
no es un microorganismo ambiental, se ha descrito la contaminación
de un único lugar de obtención, con cultivos positivos debidos a las
superficies del entorno y al propio personal95. La contaminación tam-
bién puede producirse en el laboratorio y puede ser responsable de
seudobrotes de tos ferina96. No hay una prueba de PCR comercializada
estandarizada o aprobada por la Food and Drug Administration (FDA)
estadounidense para B. pertussis, y los métodos de PCR y sus resulta-
dos varían significativamente entre los distintos laboratorios. Depen-
diendo de la configuración de los umbrales para la positividad de la
PCR en tiempo real, la sensibilidad y la especificidad también son muy
variables. Parece que la PCR puede ser demasiado sensible para su uso
como método único de cribado para el diagnóstico de tos ferina en el
contexto de un brote63 y, en ausencia de confirmación clínica, seroló-
gica o con cultivo, los resultados positivos pueden reflejar sencilla-
mente un estado de portador nasofaríngeo transitorio78.

SEROLOGÍA

La tos ferina también se puede diagnosticar con métodos serológicos97.
La ventaja de la serología es que, en el momento en que el paciente se
presenta con síntomas típicos de tos ferina, ya suele haber respuesta de
anticuerpos. Por el contrario, los cultivos nasofaríngeos sólo suelen ser
positivos al comienzo de la evolución de la enfermedad. La mayoría de
los laboratorios usan un método de inmunoabsorción ligada a enzimas
(ELISA) para detectar los anticuerpos frente a B. pertussis. Se han
desarrollado varios tipos de ELISA con células bacterianas completas,
PT, FHA, PRN, FIM, lipooligosacáridos y toxina adenilato ciclasa. El
ELISA de células bacterianas completas está limitado por la reactividad
cruzada con otras especies de Bordetella y otras bacterias. La PT es el
antígeno más común utilizado para la serología de B. pertussis y, al ser
producida exclusivamente por esta especie, resulta un antígeno muy
específico. Es un antígeno protector relevante en la respuesta inmu-
nitaria frente a la infección y a la inmunización. Por desgracia, puede
que los lactantes pequeños no produzcan una respuesta de anticuer-
pos ante esta toxina. También se ha usado la FHA como antígeno
para el ELISA, pero la respuesta de anticuerpos que provoca no es
específica, ya que todas las especies de Bordetella tienen FHA y sus
anticuerpos presentan reactividad cruzada con los anticuerpos fren-
te a Haemophilus influenzae y Mycoplasma pneumoniae. Además,
la presencia de anticuerpos frente a FHA no se ha correlacionado
con la protección en estudios en el ser humano. También se han
utilizado la PRN y la FIM para detectar una respuesta serológica a
B. pertussis, pero los anticuerpos frente a esos antígenos son menos
homogéneos que los anticuerpos frente a PT. Sólo algunos labora-
torios de investigación han descrito métodos de ELISA que usan
lipooligosacáridos y adenilato ciclasa. Aunque hay métodos ELISA
para detectar IgG, IgA e IgM frente a B. pertussis, los de IgG son los
más utilizados como prueba diagnóstica, son los mejor estandariza-
dos y los más extendidos. La IgG suele aumentar 2-3 semanas des-
pués de la infección o de la inmunización primaria, y 1 semana
después de la vacunación de refuerzo. No es posible distinguir entre
las respuestas de anticuerpos secundarias a la infección y las secun-
darias a una inmunización reciente. El empleo de sueros pareados es
el patrón oro para el diagnóstico serológico, y un aumento del doble
se considera una evidencia significativa de seroconversión.
No obstante, la dificultad de la serología de B. pertussis radica en que

es raro obtener suero en la fase aguda y durante la convalecencia, más
bien se obtiene durante la convalecencia y la convalecencia tardía, ya
que la tos ferina se reconoce tarde durante el desarrollo de la enferme-
dad. En los sujetos vacunados, la respuesta de anticuerpos es rápida y
no siempre es posible ver el aumento de anticuerpos en la serología
obtenida durante la convalecencia. Por tanto, se han usado los títulos
aislados de anticuerpos séricos para el diagnóstico de la tos ferina, y
normalmente se requieren 3 desviaciones estándar (DE) por encima del
valor de los controles sanos de edades comparables, preferiblemente en
dos omás antígenos. El estudio sérico aislado es particularmente útil en
adolescentes y adultos porque los cultivos son a menudo negativos
en este grupo de edad, y las vacunaciones frente a la tos ferina son
más lejanas en el tiempo. Con las campañas de vacunación de adultos
y adolescentes, el diagnóstico serológico de tos ferina basado en una
sola muestra es más difícil.

ANTICUERPOS FLUORESCENTES DIRECTOS

Por último, para el diagnóstico de la infección por tos ferina puede
usarse el estudio de anticuerpos fluorescentes directos (AFD). Los
anticuerpos monoclonales o policlonales conjugados con fluorocromo
que reconocen un epítopo lipooligosacárido detectan directamente
B. pertussis en las secreciones nasofaríngeas29. No obstante, aunque
se trata de una prueba diagnóstica rápida y barata, tiene una sensibi-
lidad y especificidad escasas. La sensibilidad de los AFD comparada
con el cultivo varía del 30% al 71%93,98, pero su especificidad también es
variable debido a la reactividad cruzada con otros microorganismos
como B. bronchiseptica, H. influenzae y difteroides29. La mayoría de los
sistemas nacionales de vigilancia no consideran que los AFD sean una
prueba de laboratorio para confirmar un caso de tos ferina, y se ha
remplazado en una gran parte de los laboratorios clínicos por las otras
pruebas diagnósticas comentadas.
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Tratamiento
ANTIBIÓTICOS

Existe cierta controversia sobre la eficacia del tratamiento antibiótico
en las diferentes etapas de la tos ferina. Parte de la dificultad radica
en que la mayoría de los estudios tienen potencia suficiente para el
criterio de valoración principal de erradicación de los microorganis-
mos nasofaríngeos, pero no para un criterio de valoración clínico. Se
suele considerar que los antibióticos mejoran los síntomas y resuelven
la enfermedad cuando se administran al inicio de la misma, durante la
etapa catarral, pero no en la etapa paroxística99. En un estudio sin
enmascaramiento y aleatorizado de Bergquist y cols.100, 17 pacientes
con cultivo positivo de B. pertussis recibieron eritromicina durante 10
días y se compararon con controles no tratados. El tratamiento erra-
dicó las bacterias de la nasofaringe en todos los casos excepto uno, y el
grupo tratado tuvo un número de episodios tusígenos significativa-
mente menor que el grupo control. No obstante, aunque los pacientes
fueron incluidos en los primeros 14 días de su enfermedad, una pro-
porción significativa ya presentaba tos convulsiva en su visita inicial, lo
que indica que los antibióticos pueden tener efecto, aunque no drás-
tico, en la fase paroxística además de en la catarral. El grupo alemán
para el estudio de la eritromicina101 también ha publicado la mejoría de
la frecuencia e intensidad de la tos al comienzo de la fase paroxística
de tos ferina tratada con eritromicina. No obstante, en una revisión
Cochrane de 11 ensayos clínicos controlados y aleatorizados o cuasia-
leatorizados de antibióticos para el tratamiento de la tos ferina se ha
concluido que, aunque los antibióticos son eficaces para eliminar
B. pertussis, no alteran la evolución clínica posterior de la enfermedad102.
La eritromicina oral ha sido el antibiótico de elección tradicional

para tratar la tos ferina103. La eritromicina estolato se considera mejor
que la eritromicina etilsuccinato o la eritromicina estearato, debido a
las mayores concentraciones del fármaco alcanzadas en el suero y en
las secreciones respiratorias. Los CDC recomiendan una dosis de eri-
tromicina de 40-50 mg/kg/día divididos en cuatro tomas en niños
hasta un máximo de 2 g/día en los adolescentes y adultos durante 14
días para tratar la tos ferina99. Aunque los CDC recomiendan un ciclo
de tratamiento de 14 días, se determinó que 7 días de un máximo de 1 g
de eritromicina estolato era eficaz para erradicar B. pertussis y me-
joraba el cumplimiento en un estudio controlado y aleatorizado en
Canadá104. El principal problema de la eritromicina oral como trata-
miento de la tos ferina es la frecuencia de efectos secundarios digesti-
vos. Hasta el 30% de los pacientes presentan síntomas digestivos como
náuseas, vómitos o diarrea. Además, se ha relacionado la eritromicina
oral con la estenosis hipertrófica de píloro en lactantes menores de 1
mes y, por tanto, en este grupo de edad debe usarse azitromicina105.
En varios estudios controlados y aleatorizados se ha evaluado el papel

de los macrólidos más modernos en el tratamiento de la tos ferina106,107.
En una revisión Cochrane de estos estudios, se ha determinado que los
antibióticos administrados a corto plazo (azitromicina durante 3-5 días
o claritromicina durante 7 días) son tan eficaces como los antibióticos a
largo plazo (eritromicina durante 10-14 días) para erradicar B. pertussis
de la nasofaringe (riesgo relativo [RR], 1,02; intervalo de confianza [IC]
del 95%, 0,98-1,05), pero con menos efectos secundarios (RR, 0,66;
IC del 95%, 0,52-0,83)102. La administración de trimetoprima-sulfameto-
xazol durante 7 días también puede ser eficaz, si bien los datos de efica-
cia no son convincentes108,109. Aunque las fluoroquinolonas manifiestan
actividad in vitro frente a B. pertussis110 no se dispone de evidencia de
su eficacia clínica. Las cepas de B. pertussis no se analizan de forma
sistemática con antibiograma al no existir un método estandarizado
para ello y debido a que este microorganismo se detecta utilizando mé-
todos moleculares más que cultivos103. Aunque se han identificado
cepas resistentes a eritromicina (lo que predice la resistencia a otros
macrólidos), probablemente por mutaciones del lugar de unión de la
eritromicina en el gen de ARNr 23S111, no hay evidencia de que esta resis-
tencia esté aumentando o diseminándose110. Sin embargo, es necesario
mantener una vigilancia continua de las cepas de B. pertussis.

TRATAMIENTO DE SOPORTE

Además de los antibióticos, las medidas terapéuticas de soporte ad-
quieren una importancia capital para el tratamiento de la tos ferina,

sobre todo en los lactantes. En caso de apnea y cianosis, se necesita
intubación y ventilación mecánica84. El médico debe mantenerse siem-
pre alerta ante la posibilidad de una coinfección respiratoria, que se
debe tratar debidamente. Para el tratamiento de la tos en la tos ferina se
han utilizado fármacos adyuvantes, como corticosteroides, salbutamol,
inmunoglobulina específica de tos ferina y antihistamínicos, que han
sido objeto de una revisión Cochrane112. Sólo nueve estudios satisficie-
ron los criterios de inclusión, otros cuatro no ofrecían datos suficientes
y el resto eran estudios pequeños y de escasa calidad. Ninguna de las
intervenciones utilizadas resultó ser beneficiosa desde el punto de vista
estadístico. Ni la difenhidramina ni el salbutamol modificaron la fre-
cuencia de las crisis de tos y la dexametasona no disminuyó la duración
de la estancia hospitalaria. La inmunoglobulina específica de tos ferina
no afectó a la duración de la estancia hospitalaria y, aunque se asoció a
una reducción de la duración media del número de episodios de tos
convulsiva al día, la diferencia no fue significativa desde el punto de
vista estadístico. Un estudio de eficacia de la inmunoglobulina espe-
cífica de tos ferina para el tratamiento de los lactantes hospitalizados
se interrumpió de forma prematura, debido a la caducidad de la in-
munoglobulina y a la imposibilidad de obtener más producto para el
estudio113.

Prevención
VACUNACIÓN

La vacunación es el método aislado más eficaz para prevenir la tos
ferina clínica. La historia de la vacunación frente a la tos ferina es larga
y comenzó con el intento de desarrollar una vacuna elaborada con el
microorganismo B. pertussis completo. La dificultad reside en encon-
trar el equilibrio exacto entre elaborar una vacuna con bacterias sufi-
cientes como para ser inmunógena y elaborar una vacuna que sea
demasiado reactógena debido a la existencia de impurezas adiciona-
les4. Antes de la década de 1940, la eficacia de la vacuna sólo podía
evaluarse en estudios en seres humanos, hasta que Kendrick y cols.
desarrollaron una prueba de potencia en el ratón114, en la que la eficacia
de una vacuna se determinaba inmunizando al ratón por vía intrape-
ritoneal e infectándolo después por vía intracerebral con B. pertussis
viva. La supervivencia se medía a los 14 días y la unidad de potencia se
calculaba según los criterios de la OMS. Utilizando vacunas de potencia
estandarizada, el British Medical Research Council realizó varios estu-
dios de campo en las décadas de 1940 y 1950 con diversas vacunas y
observó una correlación entre los resultados de la prueba de potencia
en ratones y el grado de protección en niños frente a la tos ferina
clínica115. De forma simultánea, en Estados Unidos comenzó la vacu-
nación sistemática de niños mediante vacunas de tos ferina con células
completas en la década de 1940, y se observó un descenso espectacular
de las tasas de tos ferina. No obstante, no se llevaron a cabo ensayos
clínicos prospectivos formales para evaluar este tipo de vacuna, admi-
nistrada de forma habitual junto a los toxoides de difteria y tétanos
(vacuna DTP). Los mejores datos disponibles sobre su eficacia proce-
den de seis estudios de vacunas realizados en cuatro países entre los
años 1990 y 1995, en los que se compararon las vacunas de tos ferina
acelulares y de células completas4. Excepto para la vacuna Connaught,
cuya menor eficacia se atribuyó a los intentos por hacerla menos
reactógena, el porcentaje de eficacia de la DTP frente a la tos ferina
típica varía entre el 89% y el 96%. La OMS recomienda la vacunación
con DTP y es la que se sigue usando en muchos países de todo el
mundo52.

VACUNAS DE CÉLULAS COMPLETAS

El problema que plantean las vacunas de células completas frente a la
tos ferina es su reactogenicidad. Se sabe que la vacuna DTP causa
muchas más reacciones locales (enrojecimiento, tumefacción y dolor)
y reacciones sistémicas como somnolencia, vómitos y llanto persis-
tente que las vacunas acelulares de tos ferina y DT solas4. Los efectos
adversos más graves, como crisis comiciales y episodios de hipotonía
e hiporrespuesta (EHH) son mucho menos frecuentes, en especial
después de la introducción de las vacunas acelulares116. Asimismo, ha
habido un gran debate sobre el papel de la vacuna de la tos ferina como
causa de lesiones neurológicas y muerte117. Entre las décadas de 1940 y
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1970 se publicaron muchos casos aislados y series sobre las posibles
complicaciones de la vacuna, que iban desde la encefalopatía y el coma
hasta la muerte118,119. La controversia posterior sobre la vacunación de
la tos ferina afectó a gran parte de Europa, Japón, Estados Unidos,
Unión Soviética y Australia. En un extenso estudio de casos y controles,
el National Childhood Encephalopathy Study (NCES) investigó la rela-
ción entre la vacunación con DTP y la lesión neurológica, y se observó
que el riesgo era muy bajo (1 de cada 111.000). En 1991, el Institute of
Medicine estadounidense revisó toda la bibliografía publicada y llegó
a la conclusión de que no había evidencia que apoyara la asociación en-
tre la vacunación de tos ferina y la lesión neurológica permanente120.
Además, según los datos recogidos en el programa IMPACT entre
1993 y 2002 en Canadá, no se detectaron encefalopatías después de
más de 6,5 millones de dosis de la vacuna de la tos ferina121. Por otra
parte, al principio también hubo una cierta preocupación sobre la
posible asociación entre la vacuna de la tos ferina y el síndrome de
muerte súbita del lactante (SMSL)122, pero varios estudios controlados
a gran escala no han podido determinar una relación causa-efecto entre
la vacunación de la tos ferina y el SMSL123,124 y es probable que cual-
quier posible asociación entre la vacuna de la tos ferina y las crisis
comiciales infantiles o el SMSL se deba realmente a que esas afecciones
son unamera coincidencia con la administración de las primeras series
de dos o tres dosis de DTP.

VACUNAS ACELULARES DE TOS FERINA

En respuesta a las dudas sobre la reactogenicidad, se desarrollaron
vacunas de tos ferina con componentes acelulares de B. pertussis.
Sato y cols., en Japón, fueron los primeros en diseñar una vacuna
acelular de tos ferina que contenía dos hemaglutininas (HA) purifica-
das: HA filamentosa y HA factor promotor de la leucocitosis125. Al
eliminar la endotoxina (el lipopolisacárido [LPS]) del preparado, fue-
ron capaces de producir una vacuna que era tan eficaz como la vacuna
de células completas y que provocaba menos efectos secundarios. La
vacuna se usó para la vacunación masiva en Japón, a partir de una
epidemia de tos ferina en 1981. Aunque los datos de eficacia de esta
primera vacuna acelular de tos ferina eran muy limitados, su uso dio
lugar al desarrollo de otros prototipos y desde entonces se han elabo-
rado varias versiones de vacunas acelulares que contienen entre uno y
cinco componentes (combinaciones de PT, FIM 2 y 3, PRN y/o FHA).
Todas ellas son menos reactógenas que las vacunas de células comple-
tas, ya que no contienen LPS4 y su eficacia varía en función del tipo de
estudio realizado y de la definición de caso aplicada, pero oscila del
59% al 93% en los casos de tos ferina definidos según los criterios de la
OMS. Las vacunas que contienen PT, FHA, PRN y FIM parecen ser más
eficaces frente a la enfermedad leve que las que contienen PT, FHA y/o
PRN solos, lo que indica que las fimbrias podrían intervenir en la
protección frente a la infección y/o contra una enfermedad más leve126.

CALENDARIOS DE VACUNACIÓN

La mayoría de los calendarios de vacunación norteamericanos reco-
miendan administrar la vacuna de la tos ferina a los 2, 4, 6 y 18 meses,
con una dosis de recuerdo a los 4-6 años. Aunque existen muchas
variantes del calendario de vacunación en todo el mundo, la mayoría
recomienda la aplicación de dos o tres dosis en el primer año de vida,
otra dosis en el segundo año de vida y una dosis de recuerdo en la
edad preescolar. La vacunación con vacunas combinadas con tos
ferina durante la infancia es segura, inmunógena y eficaz para el
control de la tos ferina127, aunque siguen produciéndose brotes de
tos ferina en adultos65,74,128 y adolescentes67,129. Dado que tanto los
adolescentes como los adultos siguen siendo una fuente de trans-
misión de tos ferina70,71, en el estudio sobre tos ferina en adultos
APERT se ha investigado la posibilidad de vacunar a estos grupos
de edad130. Para ello, se asignó de forma aleatoria a 2.781 personas
sanas para recibir una vacuna acelular de tres componentes o una
vacuna frente a la hepatitis A. La protección de la vacuna frente a la
tos ferina clínica fue del 92% durante el período de seguimiento del
estudio (mediana, 22 meses). En otros estudios prospectivos aleato-
rizados y controlados se ha evaluado la reactogenicidad e inmu-
nogenicidad de Tdap (Adacel) en varios miles de adolescentes y
adultos131-133. La vacuna Tdap provocó respuestas inmunitarias in-

tensas, con un perfil de seguridad similar al de la vacuna Td. Los
datos de seguimiento de varios de estos estudios demostraron que
los títulos de anticuerpos frente a la tos ferina eran mayores a los
niveles encontrados antes de ella 1, 3 y 5 años después de la vacuna-
ción134. En otros estudios se ha demostrado que las dosis de recuerdo
de Tdap pueden administrarse de forma segura a intervalos de tan
solo 18 meses después de la vacunación previa frente al tétanos,
difteria o tos ferina en los adolescentes135. Aunque se detectan res-
puestas inmunitarias celulares y humorales después de la vacuna
acelular de tos ferina en adultos y adolescentes, la respuesta celular
parece ser de mayor magnitud y más prolongada, por lo que sería un
mejor exponente de la protección a largo plazo136. Tanto el National
Advisory Committee on Immunization (NACI) como el Advisory
Committee on Immunization Practices (ACIP) de los CDC han reco-
mendado la vacunación sistemática con Tdap en los adolescentes,
además de remplazar la Td con Tdap como recuerdo en los adul-
tos137-139. La experiencia en Canadá ha demostrado que puede im-
plantarse un programa de vacunación de tos ferina en adolescentes a
escala nacional60, que es seguro140 y que puede reducir aún más la
incidencia de esta enfermedad141.

VACUNACIÓN DEL PERSONAL SANITARIO

El personal sanitario es otra fuente potencial de transmisión de tos
ferina, en especial para los pacientes. Se han descrito varios brotes
nosocomiales72-74, con consecuencias graves para la salud de los pa-
cientes y costes elevados para el sistema sanitario142-144, en forma
de costes directos para el tratamiento y la profilaxis en el centro asis-
tencial, costes de tiempo del personal y costes indirectos para el cen-
tro en forma de jornadas laborales perdidas. Es más rentable vacu-
nar al personal sanitario que controlar la exposición nosocomial a la
tos ferina145. El ACIP recomienda que el personal sanitario que trabaja
en hospitales o ambulatorios y tiene contacto directo con los pacientes
reciba una dosis única de Tdap a intervalos de tan solo 2 años desde
la última dosis de Td139. Dada la rentabilidad de la medida, los cen-
tros sanitarios deberían proporcionar la vacunación Tdap a todo su
personal.

PROTECCIÓN DE LOS LACTANTES

Los lactantes son más vulnerables a la tos ferina clínica grave, por lo
que se han revisado varias estrategias específicas para su protección
frente a la transmisión de esta enfermedad146. La estrategia de vacu-
nación de los progenitores (método cocoon) como prevención del en-
torno doméstico puede proteger parcialmente a los lactantes no vacu-
nados, ya que se sabe que los progenitores son una fuente destacada
de infección. En un estudio se demostró un descenso del 70% del nú-
mero de casos de tos ferina en lactantes de 0-3 meses de edad en
hogares en los que se implantó la vacunación de los progenitores147.
También se ha investigado la vacunación de las madres durante el
embarazo. Para el ACIP, la gestación no es una contraindicación a la
vacunación con Tdap, si bien recomienda que lasmujeres reciban Tdap
antes de quedarse embarazadas o administrar una dosis en el posparto
inmediato139. Aunque los anticuerpos anti-tos ferina atraviesan la pla-
centa, los niveles de anticuerpos maternos son bajos y disminuyen con
rapidez148. La administración de la dosis de recuerdo de tos ferina
durante el embarazo puede aumentar los títulos de anticuerpos en el
recién nacido, pero no facilitará su respuesta inmunitaria celular a la
infección. Por último, la vacunación del recién nacido frente a tos
ferina se ha estudiado como método de prevención de la enfermedad.
La vacunación de los recién nacidos con la vacuna de tos ferina de
células completas ha dado lugar a una «tolerancia inmunitaria» o a una
menor respuesta de anticuerpos frente a los antígenos de B. pertussis
comparada con los lactantes que recibieron su primera vacuna de tos
ferina a los 2 meses149,150. Sin embargo, la vacunación precoz del recién
nacido con la vacuna acelular de tos ferina fue segura y bien tolerada,
y aceleró la adquisición de los anticuerpos frente a la tos ferina sin
inducir tolerancia inmunitaira151, aunque es posible que se pierda par-
cialmente la respuesta de anticuerpos frente a H. influenzae y hepa-
titis B en el futuro. En la actualidad, se están llevando a cabo ensayos
clínicos para evaluar la seguridad y la eficacia de la vacunaciónmaterna
y neonatal frente a la tos ferina.
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QUIMIOPROFILAXIS

Además de la vacunación, puede aplicarse la quimioprofilaxis para
prevenir la transmisión de B. pertussis. En Estados Unidos, se reco-
mienda la profilaxis con eritromicina para todos los contactos do-
mésticos y otros contactos cercanos, como las personas implicadas
en el cuidado de los niños99. En Canadá, la quimioprofilaxis se
recomienda sólo para lactantes o mujeres embarazadas (tercer tri-
mestre) y contactos domiciliarios152. No obstante, la profilaxis con
eritromicina de los contactos no se administra uniformemente en
todo el mundo, de hecho, en una revisión Cochrane de 2 estudios
controlados y aleatorizados del tratamiento con antibióticos de los
contactos153,154, los autores llegaron a la conclusión de que la qui-
mioprofilaxis de los contactos mayores de 6 meses no mejora signi-
ficativamente los síntomas clínicos ni el número de casos que
desarrollan cultivos positivos de B. pertussis102. Sin embargo, se debe
indicar que estos estudios clínicos aleatorizados no investigaron
específicamente el empleo de eritromicina en poblaciones de alto
riesgo, como los niños menores de 6 meses, que podrían beneficiarse
de una protección añadida. Aunque se han publicado casos de éxito
de la quimioprofilaxis frente a la tos ferina, suelen ser estudios no
controlados o deficientemente controlados155,156. Es probable que, en
muchos casos, la transmisión se produzca antes del diagnóstico de
tos ferina en el caso índice, lo que limita la utilidad de la quimio-
profilaxis. Si se pretende que la quimioprofilaxis sea de utilidad,

debe administrarse al inicio de la evolución de la enfermedad en el
caso índice y antes de que aparezca el primer caso secundario157,
pero no suele recomendarse si han transcurrido 21 días desde el
inicio de la tos en el caso índice99.

TOS FERINA EN COLEGIOS Y GUARDERÍAS

Los niños y el personal con tos ferina no deben acudir a los centros
hasta 5 días después del inicio del tratamiento con macrólidos. Las
personas no tratadas deben excluirse durante 21 días después del inicio
de la enfermedad. Los niños expuestos, en especial los que no han
recibido la vacunación completa, deben mantenerse en observación
durante 21 días después del último contacto.

Direcciones futuras

Aunque se ha aprendido mucho sobre la tos ferina desde la época de
Lapin, aún quedan varias preguntas por responder. Falta por saber cuál
es la incidencia de la tos ferina clínica en adultos, si éstos necesitan
dosis repetidas de la vacuna de tos ferina, si se conseguirá con ello
menos cuadros de tos, si hay un estado de portador nasofaríngeo de
B. pertussis, o si la vacunación de la madre es una forma segura y eficaz
de prevenir la tos ferina neonatal. Es necesario continuar la investiga-
ción en esas y otras áreas para mejorar nuestros conocimientos sobre
esta enfermedad.
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Fiebre por mordedura de rata:
Streptobacillus moniliformis y Spirillumminus
RONALD G. WASHBURN

La fiebre por mordedura de rata es una enfermedad febril sistémica
poco frecuente que suele transmitirse por la mordedura de una rata o
de otro roedor pequeño. La infección tiene una distribución mundial y
puede deberse a Streptobacillus moniliformis o Spirillum minus, bac-
terias habituales de la flora bucofaríngea de los roedores. Aunque el
nombre de Spirillum minus se utilizará en este capítulo, el estatus
taxonómico de este microorganismo no está claro y puede que final-
mente no sea Spirillum. La enfermedad estreptobacilar representa la
gran mayoría de los casos de fiebre por mordedura de rata en EE.UU.1,
mientras que las infecciones por S. minus aparecen sobre todo en Asia.
En la tabla 231-1 se establece una comparación entre las dos formas de
fiebre por mordedura de rata.
La enfermedad que surge después de la mordedura de una rata se

conoce en India desde hace más de 2.000 años2, mientras que el
síndrome característico que produce se registró en EE.UU. ya en
18393. El bacilo gramnegativo etiológico, en un principio denominado
Streptothrix muris ratti, se recuperó de un individuo infectado en 19164.
En 1925, una cepa aislada de un hemocultivo procedente de un traba-
jador de un laboratorio con fiebre, exantema y artritis se denominó
S. moniliformis por su semejanza morfológica con un collar de perlas5.
En 1926 se cultivó unmicroorganismo similar,Haverhillia multiformis,
de la sangre de pacientes durante una enfermedad epidémica similar a
la fiebre por mordedura de rata en Haverhill, Massachusetts6.
Posteriormente se demostró que tanto H. multiformis como S. muris
ratti eran idénticos a S. moniliformis, el agente causante de la fiebre por
mordedura de rata estreptobacilar2.

Streptobacillus moniliformis

BACTERIOLOGÍA

S. moniliformis es un bacilo gramnegativo pleomorfo, sinmotilidad, no
esporulante y no encapsulado que mide 0,3-0,7 mm de anchura por
1-5 mm de longitud. Los filamentos y las cadenas semejantes a un collar
de perlas de una longitud de hasta 150 mm pueden contener protube-
rancias fusiformes de una anchura de 1-3 mm7. El microorganismo es
microaerófilo y requiere una presión parcial de CO2 del 8-10% para el
aislamiento primario. Para su crecimiento óptimo se debe comple-
mentar el agar o el caldo de soja tripiticasa con un 10-20% de suero
de conejo o caballo, sangre desfibrinada o ascitis. Como alternativa, el
medio se puede complementar con un digerido con papaína de hígado
de buey8. El sulfonato de polianetol sódico, una sustancia que en
ocasiones se añade al caldo de soja tripticasa o al caldo de tioglicolato
para inhibir la actividad antibacteriana de la sangre humana, impide el
crecimiento de S. moniliformis a concentraciones de al menos el
0,0125%8,9.
En placas con agar-sangre aparecen colonias no hemolíticas con un

aspecto algodonoso de 1-2,5 mm de diámetro después de alrededor de 3
días de incubación a 37 �C. En medios de cultivo líquido, después de 2-
10 días se observan en el fondo del caldo nubes características en forma
de flóculos. Se pueden formar variantes de fase L resistentes a penici-
lina espontáneamente o en presencia de penicilina tanto in vivo como
in vitro10. Un contenido bajo de ácido murámico en la envoltura de la
célula puede contribuir a la propensión de S. moniliformis a producir
formas L11, lo que proporciona un aspecto ligeramente turbio al
medio de cultivo líquido. La fermentación de azúcar es variable, aun-
que suele incluir galactosa, glucosa, maltosa y salicina. El análisis de los
ácidos grasos mediante cromatografía en gas-líquido resulta útil para
una identificación rápida de las cepas de S. moniliformis12-15. Además,
los patrones de las proteínas celulares en electroforesis en gel de

poliacrilamida-dodecil sulfato sódico son útiles para los estudios epi-
demiológicos de la fiebre de Haverhill16.

Epidemiologı́a

En EE.UU., entre las personas con riesgo de inoculación percutánea
por S. moniliformis se encuentran el personal de un laboratorio de
animales y los individuos (en especial niños) que habitan en viviendas
urbanas hacinadas o en regiones rurales infestadas con ratas salva-
jes1,17-23. Por lo general, la fiebre por mordedura de rata se transmite
mediante la mordedura o el arañazo de ratas, ratones, ardillas o ani-
males carnívoros que cazan dichos roedores, como gatos, perros, cer-
dos, hurones y comadrejas17,24. Se ha publicado un caso tras la
mordedura de un jerbo25. La infección también se puede contraer al
manejar ratas, sin que se observe un arañazo en la piel intacta18,26, o con
una puerta de entrada como una lesión de varicela27. El 50-100% de las
ratas tanto salvajes como de laboratorio hospedan S. moniliformis en
su flora bucofaríngea18,28-30, y pueden presentar otitis media31. Aunque
los ratones de laboratorio sanos en general no están colonizados por
estreptobacilos, sí comparten con las ratas la predisposición a las
infecciones epizoóticas caracterizadas por poliartritis, septicemia,
neumonía, otitis media e índices elevados de abortos2,29,32-34.
También se ha publicado que S. moniliformis causa pleuritis en koa-
las35, abscesos cervicales y neumonías en cobayas36 y artritis en pavos y
en un mono, así como endocarditis en un macaco37.
Desde el punto de vista fisiopatológico, es probable que la enferme-

dad clínica sea la consecuencia de un fracaso de las defensas cutáneas
locales y de la diseminación bacteriana. Las pocas publicaciones dis-
ponibles acerca de la anatomía patológica de la enfermedad describen
la aparición de vasculitis linfocítica38,39 y trombos intravasculares40.
La ingestión oral de microorganismos causó varias epidemias de fiebre

de Haverhill (eritema artrítico epidémico), una enfermedad que tiene
semejanzas clínicas con la fiebre por mordedura de rata. Entre las
posibles fuentes de tales brotes figuran alimentos como el pavo, o la
leche o el agua contaminada con excrementos de rata5,6,8,18,41-43. Es
probable que, una vez que se han ingerido, los microorganismos
de S. moniliformis accedan a la circulación periférica a través de la
mucosa digestiva.

Manifestaciones clı́nicas

Tras la mordedura de una rata existe un breve período de incubación,
por lo general de una duración inferior a 10 días (intervalo, 1-22 días).
Un inicio brusco de fiebre, escalofríos, cefalea, vómitos y artromialgias
migratorias intensas marca el comienzo de la enfermedad clínica; para
entonces, la herida normalmente ya ha cicatrizado. De hecho, el diag-
nóstico no suele ser evidente al principio, a causa del desconocimiento
por parte del paciente de una mordedura que probablemente se pro-
dujo mientras dormía. La linfadenopatía regional es mínima o ausente,
en contraste con lo que ocurre en la infección por S. minus. La cifra de
leucocitos periféricos puede llegar hasta 30.000/mm3, con desviación
izquierda. Hasta el 25% de los pacientes presenta pruebas serológicas
falsamente positivas de sífilis.
En un plazo de 2-4 días tras el inicio de la fiebre, aparece una

erupción maculopapular no pruriginosa, mobiliforme, petequial,
vesicular42 o pustulosa38,44 en las palmas de las manos, las plantas de
los pies y las extremidades. Las lesiones cutáneas se pueden tornar
purpúricas40 o confluentes y, en último término, descamarse17.
Alrededor del 50% de los pacientes presenta una poliartritis asimétrica
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o una auténtica artritis séptica45,46 que aparece junto con la erupción o
algunos días más tarde19,47-52. La parte afectada con más frecuencia son
las rodillas, seguidas por los tobillos, los codos, las muñecas, los hom-
bros y las caderas41,50,51. En general, la fiebre remite de forma espontá-
nea tras 3-5 días sin un tratamiento antibiótico específico y el resto de
los síntomas se resuelven de forma gradual durante 2 semanas. Sin
embargo, en ocasiones la fiebre puede recidivar siguiendo un patrón
irregular durante semanas o meses10, lo que produce un cuadro clínico
de fiebre de origen desconocido, o la artritis puede persistir durante
incluso 2 años. La fiebre de Haverhill difiere en el aspecto clínico de la
fiebre por mordedura de rata contraída por vía percutánea sobre todo
en la mayor intensidad de los vómitos y en la incidencia elevada de
faringitis8,17.
Entre las complicaciones descritas de la infección por S. monilifor-

mis figuran endocarditis18,41,49,53-57, miocarditis18,28, pericarditis2,53,
sepsis58, meningitis56, neumonía18,56, amnionitis59 y anemia2,28. Se
han observado abscesos en casi todos los órganos, como el cerebro60,
hígado, bazo, riñón, piel7,61 y aparato genital femenino15. En lactantes y
niños pequeños, la diarrea y la pérdida de peso pueden ser muy mar-
cadas18,22,56. Lamortalidad en los casos no tratados puede llegar hasta el
13%56 y la endocarditis en la era preantibiótica siempre era mortal. La
mayoría de las infecciones intravasculares afecta a válvulas ya dañadas
por valvulitis reumática o calcificación41. Recientemente se ha descrito
un caso de endocarditis sobre válvula protésica62.

Diagnóstico

En un paciente con fiebre y una exposición reciente a ratas, el diag-
nóstico se puede limitar habitualmente a la fiebre por mordedura de
rata o la leptospirosis. Sin embargo, el médico que atiende al trabajador
de un laboratorio puede caer en la trampa de atribuir una enfermedad
febril aparentemente benigna a una infección viral. Además, sin ante-
cedentes positivos de exposición, el diagnóstico adecuado puede ser
todavía más esquivo y se plantean diagnósticos como meningococe-
mia, fiebre entérica, reacción a fármacos y exantema viral. Cuando
la erupción afecta a las palmas de las manos y las plantas de los pies,
la fiebre por mordedura de rata puede ser similar a la producida por la
fiebre exantemática de las Montañas Rocosas63 o la sífilis secundaria.
La presencia de poliartritis oligoarticular o migratoria aumenta las
sospechas acerca de una infección gonocócica diseminada, enferme-
dad de Lyme, brucelosis, artritis séptica, endocarditis infecciosa, artri-
tis reumatoide y fiebre reumática aguda.
La visualización directa de bacilos pleomorfos en extensiones/frotis

de sangre, líquido articular y pus con tinción de Giemsa, Wayson o
Gram puede proporcionar una pista precoz acerca del diagnóstico. Sin

embargo, el diagnóstico de laboratorio reside en último término en el
cultivo de S. moniliformis en un medio enriquecido64. Se ha desarro-
llado un análisis de inmunoabsorción ligada a enzimas para la detec-
ción de anticuerpos específicos contra S. moniliformis65. Más
recientemente, se han usado técnicas de PCR que amplifican el
ARN ribosómico 16S bacteriano para detectar la infección por
S. moniliformis en roedores66 y seres humanos42,67.

Tratamiento y prevención

Ambos agentes etiológicos de la fiebre por mordedura de rata,
S. moniliformis y S. minus, son sensibles a penicilina. Antiguamente,
se administraba penicilina G procaína en dosis de 600.000 unidades
por vía intramuscular cada 12 horas durante 10-14 días2,17,47. En la
actualidad, parece más adecuado administrar penicilina G por vía
intravenosa. La reacción de Jarisch-Herxheimer puede complicar el
tratamiento inicial de las infecciones por S. minus. En pacientes alér-
gicos a penicilina, se prefiere administrar tetraciclina oral, 500 mg cada
6 horas2,12. Se puede administrar estreptomicina, 7,5 mg/kg por vía
intramuscular cada 12 horas, aunque su potencial de ototoxicidad
la hace menos deseable. La poca experiencia disponible indica que la
eritromicina68, el cloranfenicol8,63, la clindamicina18,28 o la ceftria-
xona40,44,52 también podrían ser eficaces.
La mayoría de los pacientes responden rápido al tratamiento. En los

individuos que parecen encontrarse bien después de 5-7 días de medi-
cación parenteral, el tratamiento se puede completar con una semana
más de penicilina V oral o de ampicilina, 500 mg cada 6 horas. Los
pacientes con enfermedad leve pueden tratarse por vía oral todo el
tiempo.
La endocarditis es tan infrecuente que el tratamiento óptimo es

incierto. Es probable que un ciclo de 4 semanas de penicilina intrave-
nosa, con o sin estreptomicina, sea adecuado57. Se ha recomendado la
administración de una dosis diaria total de 20 millones de unidades en
los pacientes con cepas resistentes a 0,1 mg/ml54.
Después de la mordedura de un roedor, la herida debe limpiarse de

un modo exhaustivo y se debe administrar profilaxis del tétanos si está
justificada por los antecedentes de vacunación del paciente. Parece
razonable administrar un ciclo de 3 días de penicilina oral (2 g/día),
aunque se desconoce la eficacia profiláctica de la penicilina en este
contexto; se deberá advertir al paciente de que debe comunicar cual-
quier síntoma posterior que experimente. Las medidas para limitar la
incidencia de la fiebre por mordedura de rata comprenden la erradi-
cación de las ratas en zonas urbanas, la evitación de la leche no pas-
teurizada y de agua potencialmente contaminada y el uso de guantes
por parte de los trabajadores de laboratorios a la hora de manipular
roedores.

Spirillum minus

Spirillum minus provoca una proporción significativa de los casos de
fiebre por mordedura de rata en Asia, pero pocas veces causa infección
en EE.UU.69,70. En Japón, la infección se denomina sodoku (de so, rata,
y doku, veneno).
El microorganismo causal fue descubierto por Carter en el siglo XIX

71.
En los primeros años del siglo XX, se demostró que las muestras de
pacientes con sodoku contenían espiroquetas capaces de infectar a
cobayas. Esas bacterias se denominaron en un principio Spirocheta
morsus muris o Sporozoa muris72. El microorganismo se renombró
como Spirillum minus en 192473.

BACTERIOLOGÍA

Spirillum minus es un bacilo muy espirilado gramnegativo, corto y
grueso que mide 0,2-0,5 mm por 3-5 mm74,75. La bacteria tiene de dos
a seis giros espirales regulares75. Los flagelos politricos terminales le
confieren una motilidad a modo de dardo, que puede demostrarse
mediante su observación en campo oscuro. Los flagelos pueden teñirse
con métodos de impregnación argéntica (p. ej., Fontana-Tribondeau).
A pesar de las publicaciones que indican lo contrario, Spirillum minus
no se ha cultivado en medios artificiales y su nombre deriva tan sólo de
su aspecto. Puede ser un Campylobacter que cause enfermedad

TABLA

231-1
Comparación de dos tipos diferentes de fiebre por
mordedura de rata

Microorganismo

Parámetro
Streptobacillus
moniliformis Spirillum minus

Microorganismo Bacilo gramnegativo Bacilo espirilado
gramnegativo

Distribución geográfica Norteamérica,
Europa

Asia

Modo de transmisión Mordedura de rata,
ingestión

Mordedura de rata

Síndrome clínico
� Ulceración de la mordedura
inicial

No Sí

� Artritis Sí No

� Linfadenopatía regional No Sí
� Exantema Sí Sí
� Fiebre recidivante Sí Sí

Diagnóstico Cultivo, PCR Visualización directa,
xenodiagnóstico

Tratamiento Penicilina G Penicilina G

PCR, reacción en cadena de la polimerasa.
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sistémica, como Campylobacter fetus, pero, a diferencia de éste, tiene
unos requisitos de crecimiento muy exigentes. No se han descrito
intentos de realizar un análisis de secuencia del microorganismo en
líquidos corporales.

EPIDEMIOLOGÍA, PATOGENIA Y ANATOMÍA PATOLÓGICA

La epidemiología de las infecciones por S. minus es similar a la de la
fiebre por mordedura de rata estreptobacilar, a excepción de que no se
ha demostrado que la ingesta oral provoque enfermedad espirilar. Se
ha producido un caso en un viajero que volvía de Vietnam a Italia76. La
principal vía de transmisión es la mordedura de rata. Alrededor del
25% de las ratas analizadas fueron positivas para S. minus en las
secreciones conjuntivas y nasofaríngeas, las lesiones pulmonares y la
sangre74. No se ha documentado la transmisión entre seres humanos.
Se ha propuesto la teoría de que las recidivas de la fiebre por mor-

dedura de rata espirilar se deben a la diseminación de la bacteria a
la sangre y a focos distantes durante la reactivación periódica de la
mordedura primaria. Los registros de autopsias disponibles muestran
la presencia de inflamación granulomatosa en el sitio de inoculación
inicial, con necrosis epitelial e infiltración mononuclear de la dermis.
Los ganglios linfáticos regionales aparecen hiperplásicos. Las muestras
de tejidos profundos de áreas distantes de exantema cutáneo contienen
vasos sanguíneos dilatados e infiltrados de células redondas. Puede
haber lesiones hemorrágicas en el hígado, el bazo, los túbulos renales,
el miocardio y las meninges, con áreas de necrosis en el hígado y el
riñón.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

La mordedura inicial cicatriza pronto, pero se vuelve dolorosa, tume-
facta y violácea alrededor de 1-4 semanas después; se asocia con
linfangitis y linfadenitis regionales. Esta lesión inflamatoria local
progresa a una enfermedad sistémica caracterizada por fiebre,
escalofríos, cefalea y malestar general. A diferencia de la fiebre por
mordedura de rata estreptobacilar, la artritis y las mialgias son infre-
cuentes en la infección por Spirillum minus. A continuación, la

mordedura suele progresar a una ulceración similar a un chancro e
induración, con formación de escara. Durante la primera semana de
fiebre, aparece un exantema macular violáceo o pardo-rojizo par-
cheado en las extremidades, la cara, el cuero cabelludo y el tronco.
Después desaparee durante los intervalos afebriles posteriores. En
ocasiones, el exantema puede ser urticarial75. Se puede observar una
leucocitosis con recuentos de linfocitos en sangre periférica en el
rango de 10.000-20.000/mm3, y hasta el 50% de los pacientes tienen
serologías falsas positivas de sífilis.
Si no se aplica un tratamiento antibiótico específico, los episodios

febriles de 3-4 días de duración recidivan a intervalos regulares de 3-9
días. La curación espontánea suele producirse en 1-2 meses, pero, en
casos determinados, dichos episodios pueden recidivar durante años75.
La complicación más grave de la fiebre por mordedura de rata

espirilar no tratada es la endocarditis. La mayoría de estas infecciones
intravasculares infrecuentes se han observado en pacientes con
valvulopatía previa, pero se ha publicado un caso que se produjo en
una válvula aórtica sana77. En el espectro de las complicaciones des-
critas también se encuentran casos de miocarditis, derrames pleurales,
hepatitis, esplenomegalia, meningitis, epididimitis, conjuntivitis y ane-
mia75,78. La mortalidad global de las infecciones no tratadas por
S. minus en la era preantibiótica era del 6-10%.

DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO

El diagnóstico depende del antecedente de la mordedura de rata y de la
demostración de los microorganismos en el estudio de la sangre, el
exudado o el tejido ganglionar linfático con la tinción de Giemsa o de
Wright o mediante microscopia de campo oscuro. Se han recuperado
bacterias de ratones o cobayas 1-3 semanas después de la inoculación
intraperitoneal75,79, con la precaución de analizar previamente a los
animales para descartar la presencia previa de una infección por espi-
roquetas. No se dispone de pruebas serológicas ni de análisis de PCR
específicos para la infección por S. minus. El tratamiento es el mismo
que el de la infección por S. moniliformis.
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Legionella
PAUL H. EDELSTEIN | NICHOLAS P. CIANCIOTTO

Historia

La legionelosis es una enfermedad neumónica aguda causada por un
bacilo gramnegativo del género Legionella, el más habitual de los cuales
es Legionella pneumophila. La fiebre de Pontiac es una enfermedad
sistémica no neumónica y febril estrechamente relacionada (o cau-
sada) con las especies de Legionella. Legionelosis es el término que
engloba todas las enfermedades causadas o presuntamente causadas
por las bacterias Legionella, como la propia legionelosis pulmonar,
infecciones focales no pulmonares y la fiebre de Pontiac.
La legionelosis fue descrita por primera vez en 1976, cuando causó

una epidemia de neumonía en la convención de la Legión Americana
en el estado de Pensilvania, que tuvo lugar en la ciudad de Filadelfia;
221 personas se vieron afectadas y 34 murieron. A pesar de una intensa
investigación de laboratorio, la causa de este brote no fue identificada
durante muchos meses. Esta incertidumbre provocó un temor consi-
derable y numerosas especulaciones sobre su causa, incluida la afirma-
ción de que la enfermedad era parte de un experimento gubernamental
de guerra microbiológica. La investigación epidemiológica exhaustiva
determinó que la enfermedad se transmitía predominantemente por
vía aérea y se centró principalmente en el hotel del congreso, el cual
cerró debido a una publicidad adversa1,2.
La incapacidad de determinar la causa del brote confundió a los

políticos y los científicos, que pensaban que no quedaban nuevas enfer-
medades infecciosas por descubrir. La preocupación nacional y política
fue tal que se pusieron en marcha dos investigaciones del congreso
independientes para analizar el brote. Unos 6 meses más tarde, dos
investigadores de los Centros para el Control y Prevención de En-
fermedades estadounidenses, Joseph McDade y Charles Shepard,
anunciaron que habían descubierto el agente etiológico, un bacilo gram-
negativo de crecimiento exigente en el laboratorio3. Debido a la histórica
asociación con el congreso de la Legión Americana, esta enfermedad se
llama ahora legionelosis, y los agentes etiológicos pertenecen a la familia
Legionellaceae, siendo L. pneumophila el agente responsable de la epi-
demia de Filadelfia de 1976. La utilización de análisis serológicos reveló
que varios brotes previos de neumonía no resueltos habían sido legio-
nelosis, incluidas algunas epidemias investigadas en las décadas de 1950 y
19604,5. La disponibilidad de pruebas diagnósticas descubrió una epide-
mia de legionelosis de 6 años de duración entre turistas británicos que
estuvieron en un hotel de España6. Una epidemia no resuelta de enfer-
medad febril no neumónica fue también identificada como causada por
la exposición al microorganismo Legionella: esta enfermedad se deno-
minó fiebre de Pontiac debido al lugar donde ocurrió (Pontiac,
Michigan)7,8. Al igual que con la legionelosis, se descubrió que habían
ocurrido epidemias previas de fiebre de Pontiac ya en 1949, sin determi-
narse su etiología9. Diversas cepas bacterianas en cultivo, desde la década
de 1940 hasta la de 1960, también fueron identificadas como del género
Legionella, aunque en aquellos tiempos se pensó que eran agentes perte-
necientes al género Rickettsia10-15. Por tanto, el microorganismo y la
enfermedad habían sido estudiados durante varias décadas previas, pero
se requirieron avances importantes en la tecnología y epidemiología para
clasificar adecuadamente la enfermedad y determinar su causa.
Incluso tras la identificación de L. pneumophila en 1977 como el agente

causal de la legionelosis, el origen de la bacteria, los factores que favo-
recen su multiplicación y diseminación y las estrategias para controlar
las epidemias de legionelosis se mantuvieron desconocidas durante
varios años. Varias epidemias de la enfermedad, especialmente de adqui-
sición nosocomial, duraron habitualmente años, a pesar de que ya había
sido identificado el agente causal de la enfermedad16-22. Posteriormente,
se descubrió que tanto L. pneumophila como otras especies de Legionella
eran bacterias de hábitat acuático con propensión a crecer en aguas
templadas, especialmente en torres de refrigeración, calentadores de

agua y tuberías de agua potable. Estos descubrimientos permitieron
finalizar varios brotes de la enfermedad, de años de duración, y disponer
de métodos para prevenirla23. En la actualidad, gracias a los mejores
métodos diagnósticos de detección ambiental y de control, es inusual que
los brotes de legionelosis duren más de una o dos semanas.
La legionelosis todavía aparece, tanto de forma esporádica como

epidémica, afectando en ocasiones a cientos de personas24,25. La enfer-
medad, aunque es una causa relativamente rara de neumonía extrahos-
pitalaria (1-5%), provoca unamorbilidad ymortalidad elevadas si no se
trata adecuadamente. Los conocimientos actuales sobre la enfermedad
han proporcionado la posibilidad de controlar las epidemias en días,
tratar con efectividad a los pacientes afectados y reducir la frecuencia
de la enfermedad mediante modificaciones en el diseño y manteni-
miento de los edificios.

Agentes etiológicos

Las diferentes especies de Legionella son bacilos gramnegativos con
necesidades de crecimiento exigentes. Las proteínas se utilizan como
fuente de energía más que los hidratos de carbono. Son aerobios obliga-
dos y crecen en un intervalo de temperaturas de 20-42 �C. El micro-
organismo Legionella pertenece al orden taxonómico Legionellae, que
incluye las familias Coxiellaceae y Legionellaceae26. Coxiella burnetii, un
parásito intracelular obligado y agente causal de la fiebre Q, es uno de
los más próximos a los componentes de Legionellaceae. Se han propu-
esto 3 géneros diferentes de Legionellaceae: Legionella, Fluoribacter y
Tatlockia; sin embargo, los 2 últimos nombres genéricos nunca se han
utilizado o aceptado ampliamente y se emplea el género Legionella para
describir de forma universal todas las especies. Todas las especies con
relevancia clínicadeLegionella, excepto una, precisan L-cisteínapara su
crecimiento, y este aminoácido es fundamental para obtener el creci-
miento inicial de todas las especies de Legionella descritas procedentes
de fuentes clínicas o ambientales. También precisan hierro soluble
para un crecimiento óptimo y el aislamiento inicial de la bacteria de
muestras clínicas o ambientales. El medio de cultivo preferido para el
aislamiento clínico del microorganismo contiene hierro, L-cisteína,
a-cetoglutarato y agar con carbón vegetal y extracto de levaduras tam-
ponado con un amortiguador orgánico (agar BCYEa). Las especies con
relevancia clínica de Legionella crecen mejor a 35 �C en una atmósfera
humidificada en el medio de agar BCYEa, generalmente tras 2-5 días
desde la inoculaciónde las placas. De forma excepcional, se precisan hasta
14 días para lograr el aislamiento de especies infrecuentes de Legionella.
Se han descrito más de 50 especies diferentes de Legionella, 20 de las

cuales pueden producir enfermedad en seres humanos26,27. L. pneu-
mophila contiene al menos 16 serogrupos distintos; otras 7 especies
contienen dos serogrupos diferentes y las restantes especies contienen
un único serogrupo cada una28. L. pneumophila serogrupo 1 produjo la
epidemia de Filadelfia en 1976 y es la causante del 70-90% de todos los
casos de legionelosis en los que se ha producido aislamiento micro-
biológico29,30. L. pneumophila serogrupo 1 puede a su vez subdividirse
en múltiples subtipos con diversos métodos serológicos, fenotípicos y
genéticos. Un subtipo particular de L. pneumophila serogrupo 1 causa
entre el 67% y el 90% de los casos de legionelosis producidos por esta
bacteria y el 85% de los casos se deben a L. pneumophila serogrupo 1.
Este subtipo se distingue por su reactividad con un anticuerpo mono-
clonal concreto y se denomina de diversas formas como subtipo
Pontiac, tipo monoclonal de Joly 2 (MAc2) o subtipo monoclonal de
Dresden tipo 3/1 (MAc3/1)31. La predominancia del subtipo Pontiac
tiene implicaciones diagnósticas (v. más adelante).
La mayoría de los laboratorios de microbiología clínica deberían ser

capaces de identificar la bacteria Legionella hasta el nivel de género
mediante la detección de la morfología típica de las colonias y el
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aspecto con la tinción de Gram, mediante la determinación de la
dependencia de L-cisteína para su crecimiento y tras la exclusión de
otras etimologías similares con técnicas microbiológicas estándar
(fig. 232-1). La identificación de L. pneumophila y L. pneumophila
serogrupo 1, la cepa clínica más frecuente, puede efectuarse en labora-
torios clínicos de microbiología sofisticados utilizando pruebas sero-
lógicas relativamente simples. La identificación de otros serogrupos de
L. pneumophila y otras especies de Legionella suele ser mucho más
difícil y es mejor que se lleve a cabo en laboratorios especializados de
referencia32. Ello se debe a que estas bacterias son relativamente inertes
en las pruebas bioquímicas habituales y se requieren sofisticadas prue-
bas fenotípicas, serológicas y moleculares para su identificación
correcta. La mayoría de los laboratorios de referencia emplean la
secuenciación del ADN bacteriano para la identificación definitiva.

Ecologı́a del microorganismo

Las bacterias Legionella se encuentran en el medio acuático en una
gran variedad de hábitats diferentes (lagos, aguas corrientes e incluso
en las costas oceánicas), a temperaturas que varían entre 5 �C y más de
50 �C33. Las aguas templadas (25-40 �C) posibilitan la mayor concen-
tración de este microorganismo y son precisamente las aguas templa-
das el principal reservorio bacteriano que origina la legionelosis. Las
amebas de vida libre (Naegleria, Acanthamoeba, Hartmannella y otras)
que viven en las mismas aguas permiten el crecimiento intracelular y la
supervivencia de Legionella.
La interacción entre las amebas y Legionella se ha estudiado más

profundamente con L. pneumophila, que es un patógeno intracelular
facultativo de diferentes amebas34,35. El microorganismo se multiplica
muchos miles de veces en el interior de las amebas (fig. 232-2). Cuando
tienen que afrontar factores ambientales adversos, tales como cambios
de pH, ausencia de nutrientes o modificaciones térmicas, las amebas
que contienen Legionella en su interior se enquistan, lo que garantiza la
supervivencia de ambos microorganismos hasta que unas condiciones
más favorables permitan la reversión de la forma quística. Tanto en
aguas naturales como artificiales, las amebas que contienen Legionella
se encuentran en simbiosis con otros muchos microorganismos que
sobreviven en una biopelícula.
Además de ser capaz de sobrevivir en el interior de las amebas, las

bacterias Legionella de vida libre pueden adoptar un estado de nece-
sidades metabólicas reducidas, denominado viable pero no cultivable,
que dificulta la recuperación de la bacteria del ambiente y probable-
mente la hace más resistente a los biocidas36. Legionella, las amebas y
otros microorganismos escapan constantemente de la biopelícula (fase
sésil) debido a flujos de agua y de presión y pasan a fases de movi-
miento libre (fase planctónica) y posteriormente retornan a la fase
sésil. Los cambios ambientales que alteran la biopelícula pueden pro-
vocar una liberación brusca y masiva de microorganismos del género
Legionella en las aguas del entorno. Si el agua es entonces aerosolizada
o aspirada, se puede producir enfermedad en el huésped susceptible.
Casi todos los casos de legionelosis se producen por contaminación de

aguas templadas artificiales por el microorganismo Legionella y pue-
den verse afectados calentadores, aparatos de aire acondicionado y
otro tipo de torres refrigeradoras, baños templados, cañerías y sistemas
de reciclado de agua. Una excepción a esto es que L. longbeachae
parece transmitirse sobre todo por contacto con el suelo, en especial
con el mantillo usado por los jardineros37. Legionella está presente en
concentraciones muy bajas en el agua potable, fría y desinfectada,
generalmente a concentraciones menores de un microorganismo por
litro; por tanto, se deben procesar hasta 50 litros de dicho tipo de agua
para detectar una única bacteria. Sin embargo, dentro de las cañerías de
distribución de agua, especialmente las más viejas, con flujos reducidos
o nulos de agua, puede verse aumentada su concentración mediante el
crecimiento en la biopelícula. El microorganismo puede entonces
incrementar su concentración en condiciones de temperaturas tem-
pladas, tal como ocurre enmuchos edificios o aparatos de expulsión de
calor. Las concentraciones de Legionella en las torres de aire acondi-
cionado oscilan entre 102 y 108 unidades formadoras de colonias (ufc)/
litro. Hasta el 80% de las torres de aire acondicionado analizadas
contienen la bacteria, así como el 5-30% de los calentadores domésticos
e industriales y las cañerías de agua caliente33. Estas aguas contami-
nadas, que son posteriormente aerosolizadas, actúan como un disemi-
nador del microorganismo en el ambiente. La concentración de
Legionella en un determinado entorno ambiental puede fluctuar
espontáneamente en un amplio intervalo, debido supuestamente a
factores ambientales como la temperatura, la presencia de fuerzas
que destruyen la biopelícula, el tipo y concentración de otros micro-
organismos en la biopelícula y las concentraciones de una amplia
variedad de compuestos orgánicos e inorgánicos.

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 232-1 Cultivos de Legionella pneumophila.
A, Colonia tı́pica de aspecto opalino de L. pneumophila
en agar BCYEa. B, Tinción de Gram de L. pneumophila
tomada de una placa de cultivo. Debe utilizarse fucsina
básica como contraste, ya que la safranina tiñe muy poco
el microorganismo. (A, 10�; B, 1.000� de aumento.)

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 232-2 Tinción de Giménez de L. pneumophila en crecimiento
en el interior de una ameba (1.000� de aumento). La bacteria es mucho
más pequeña y uniforme en su morfologı́a que cuando se obtiene de una
placa de cultivo (v. fig. 232-1B).
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Patogenia

La legionelosis se inicia tras la inhalación, y probablemente por microas-
piración, de microorganismos del género Legionella en los pulmones.
Aunque la bacteria es ubicua en el entorno ambiental, raramente causa
enfermedad. Deben confluir una serie de factores simultáneamente para
que surja la enfermedad. Entre ellos cabe destacar la existencia de cepas
virulentas en el ambiente, una forma eficaz de diseminación de la bac-
teria como la aerosolización y unas condiciones ambientales adecuadas
que permitan la supervivencia e inhalación de una dosis infectante del
microorganismo por un huésped susceptible. Dentro de las mismas
especies existen cepas con diferentes capacidades de virulencia, al menos
para los cobayas, y se ha descrito que ciertas especies y serogrupos son
más virulentas que otras38-41. Las causas que explican estas diferencias,
incluso dentro de la misma especie, no se conocen con certeza, pero
pueden considerarse la estabilidad del aerosol, la capacidad de creci-
miento dentro de las amebas y la hidrofobia de las superficies.
La forma infecciosa de la bacteria no es bien conocida, pero en todos

los casos el microorganismo se origina del agua que contiene bacterias.
Una excepción a la transmisión por el agua es L. longbeachae, que
parece transmitirse por el suelo, aunque también puede hacerlo por
el agua37. Existen varias posibilidades para que la partícula infecciosa
cause enfermedad, como los microorganismos contenidos en quistes
amebianos, las partículas de biopelícula que contienen Legionella y
otros microorganismos, así como formas planctónicas extracelulares
dispersadas libremente del microorganismo. El estado fisiológico de
Legionella capaz de causar enfermedad también es desconocido, pero
puede incluir fases estacionarias o logarítmicas de crecimiento, o
incluso la nueva forma esporulada de la bacteria42. El estado fisiológico
de Legionella puede ser importante para su virulencia, ya que ésta se
incrementa cuando el microorganismo se multiplica en el interior de
las amebas, en la fase estacionaria tardía in vitro o en su forma espo-
rulada43-45. Ya que la aerosolización de los microorganismos dispersa-
dos en fase logarítmica destruye la mayoría de ellos en segundos o
minutos, parece razonable que la forma infecciosa del microorganismo
estaría protegida por la biopelícula, en el interior de los quistes ame-
bianos o en la forma esporulada, ya que estas situaciones protegerían a
la bacteria del calor, el frío y los desinfectantes.
El inóculo bacteriano que se precisa para causar legionelosis se des-

conoce. En los cobayas, que son especialmente susceptibles a la neu-
monía experimental por L. pneumophila, se desarrolla una infección
asintomática con inóculos de tan solo 10-100 microorganismos liberados
por aerosolización, enfermedad con 1.000 bacterias y la muerte tras la
infección por 10.000 bacterias. El contenido de microorganismos en un
quiste amebiano o en un fragmento de biopelícula supera fácilmente las
1.000 bacterias, lo cual explicaría que la inhalación de un único quiste
amebiano infectado o fragmento de biopelícula pudiera causar enferme-
dad. La supervivencia de L. pneumophila extracelular en un aerosol
depende de la humedad relativa, con diferentes puntos óptimos para
cada especie; todo esto explicaría que la concentración crítica de bacte-
rias en el entorno para producir enfermedad puede variar incluso dentro
de una misma cepa, dependiendo de las condiciones ambientales46. La
evidencia epidemiológica reciente sugiere que la humedad relativa puede
ser un factor clave en la transmisión de la enfermedad25,47.
El agua contaminada con una concentración suficiente de micro-

organismos virulentos del género Legionella puede ser aerosolizada
por aparatos calentadores refrigerados por agua como torres de refri-
geración, baños de burbujas, duchas, humidificadores o equipos de
respiración asistida. Además, la microaspiración de agua contaminada
también puede provocar enfermedad. Una vez que la bacteria entra en
los pulmones, los microorganismos son fagocitados por los macró-
fagos alveolares y quizás también interiorizados por las células epite-
liales respiratorias48. Legionella produce factores de virulencia que
incrementan la fagocitosis, lo que posibilita la supervivencia y el cre-
cimiento intracelulares (v. después). Tras un crecimiento intracelular
suficiente, la bacteria destruye el macrófago, escapa al espacio extra-
celular y entonces los microorganismos son refagocitados por otros
macrófagos. La concentración bacteriana en los pulmones se incre-
menta considerablemente como resultado de este mecanismo de
amplificación y así, por ejemplo, el número de microorganismos

de L. pneumophila en los pulmones de los cobayas se multiplica por
un millón al cabo de 3 días desde la infección inicial.
Tras esta multiplicación intracelular, los neutrófilos, nuevos macró-

fagos y eritrocitos infiltran los alvéolos y la consiguiente fuga capilar
origina edema49. Las quimiocinas y citocinas liberadas por los macró-
fagos infectados pueden generar una respuesta inflamatoria intensa50.
En el modelo experimental de legionelosis en el ratón A/J51, las qui-
miocinas y citocinas proinflamatorias relevantes son el factor quimio-
táctico de neutrófilos inducido por citocinas (KC), la proteína
inflamatoria macrofágica (MIP-2), el factor de necrosis tumoral-a
(TNF-a), la interleucina 12 (IL-12), la IL-18 y el interferón-g (IFN-g)52-54.
Varios factores bacterianos conocidos y desconocidos evitan la des-
trucción de la bacteria por los neutrófilos o el complemento del suero.
La diseminación sistémica de los microorganismos puede acompa-
ñarse de infección de los monocitos circulantes. El mecanismo que
explica la toxicidad sistémica de la enfermedad no es bien conocido,
pero puede deberse a la liberación de citocinas durante la infección. El
control inmunológico de la infección está mediado por el sistema
inmunitario celular55. El papel clave del TNF-a en el control de la
legionelosis se ha subrayado por el mayor riesgo de sufrir enfermedad
en las personas que reciben inhibidores de esta molécula56,57.
Los receptores tipo Toll (TLR) de los macrófagos y otras células

constituyen una parte crucial de la respuesta inmunitaria innata frente
a la infección por L. pneumophila. El receptor TLR2 detecta el lipopoli-
sacárido de L. pneumophila (a diferencia del TLR4, que es relevante para
la detección de bacterias entéricas), TLR5 la flagelina y TLR9, ligandos
desconocidos58-60. Los ratones carentes de TLR2, 5 o 9 tienen una enfer-
medad y mortalidad mayores, y los seres humanos con polimorfismo de
interrupción de TLR5 son más susceptibles a la legionelosis; por motivos
quenoestánclaros, lospolimorfismosTLR4humanossonprotectores58-61.
Los sensores inmunitarios innatos intracelulares detectan la flagelina
bacteriana mediante receptores similares a NOD62, y la incapacidad de
detectar la flagelina citosólica hace que una cepa de ratones tenga sus-
ceptibilidadgenéticaa la infecciónporL.pneumophila.Otros receptores
de superficie de la célula eucariótica pueden ser relevantes, como se
demuestra por la asociación de la deficiencia de la lectina de unión a
manosa a la susceptibilidad humana frente a la legionelosis63.
La respuesta de linfocitos T colaboradores 1 (Th1), y sus citocinas

asociadas, es fundamental para la eliminación de Legionella53. La activa-
ción del IFN-g hace que los macrófagos impidan el crecimiento de
L. pneumophila64. Este cambio de la permisividad del huésped implica,
entre otras cosas, una reducción del hierro intracelular, factor que es
necesario para la replicación de L. pneumophila65. Se producen anti-
cuerpos durante la infección por L. pneumophila, pero la respuesta
inmunitaria humoral no parece decisiva en la defensa del huésped. La
capacidad de L. pneumophila para crecer dentro del macrófago es deter-
minante en la patogenia33. De hecho, la mayoría de las legionelas visua-
lizadas en muestras pulmonares se asocian a los macrófagos alveolares.
La sensibilidad de las diferentes especies animales se correlaciona con la
capacidad de L. pneumophila de infectar sus macrófagos, y los mutantes
bacterianos con dificultad para la infección in vitro de los macrófagos
tienen una virulencia reducida. Se cree que la adaptación de L. pneu-
mophila a los nichos protozoarios en la naturaleza se originó con su
capacidad de infectar los fagocitos de diversos mamíferos66. L. pneumo-
philapenetra en los macrófagos por fagocitosis convencional o por enros-
camiento67-69; estos procesos utilizan el citoesqueleto de actina de la
célula huésped70. La opsonización con el componente C3 del comple-
mento puede favorecer la fagocitosis71, pero la entrada por esta vía
atenúa el estallido oxidativo y por tanto puede incrementar la supervi-
vencia bacteriana intracelular. Sin embargo, la fagocitosis independiente
de la opsonina también parece ser importante45. Incluso en el caso de que
el estallido oxidativo se active, las cepas de L. pneumophila pueden ser
resistentes al peróxido de hidrógeno, el anión superóxido y los radicales
hidroxilo. Tras la entrada, las cepas de Legionella residen en el interior de
los fagosomas iniciales (fig. 232-3) que no se fusionan con los endosomas
o lisosomas72-74, por lo que evitan la acidificación y las enzimas degra-
dativas. Los fagosomas se asocian precozmente a las vesículas lisas, las
mitocondrias y el retículo endoplásmico rugoso75-77. Posteriormente, en
el ciclo intracelular, el fagosoma de L. pneumophila se fusiona con los
compartimentos ácidos lisosómicos, pero el crecimiento bacteriano
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continúa78. Finalmente, el fagosoma de L. pneumophila rellena la célula
huésped. Cuando se produce una depleción de nutrientes (p. ej., de
aminoácidos), se cree que L. pneumophila es capaz de convertirse en
su forma flagelada que potencia su salida y capacidad de infectar nuevas
células del huésped43,79. La muerte macrofágica implica una inducción
precoz de la apoptosis y una necrosis tardía, que parece activarse por la
actividad formadora de porinas80.
Es probable que otros procesos, además de la infección de los macró-

fagos, contribuyan a la enfermedad por L. pneumophila. La bacteria se
puede replicar, o al menos puede sobrevivir temporalmente en los
espacios extracelulares de los alvéolos81. La capacidad de las cepas de
L. pneumophila para resistir al complemento y los péptidos catiónicos
puede ser especialmente relevante para la supervivencia extracelular,
sobre todo tras el inicio de la inflamación82-84. El examen de tejidos
pulmonares infectados indica que L. pneumophila también puede cre-
cer en el interior del epitelio alveolar85. Basándose en estudios realiza-
dos en modelos in vitro, el microorganismo crece dentro de las células
alveolares de tipos I y II86,87. La relevancia del proceso extramacrofá-
gico destaca también por el hecho de que pueden aislarse células
mutantes que no son defectivas para la infección macrofágica, pero
está alterada su virulencia en animales88.
No se conoce con certeza la patogenia ni la etiología de la fiebre de

Pontiac. Esta afección se debe a la inhalación de aerosoles ambientales
patógenos procedentes de aguas que contienen microorganismos del
género Legionella, entre otras bacterias. De los pacientes con la enfer-
medad, el 30-85% tiene anticuerpos séricos frente a Legionella en mayo-
res concentraciones que las encontradas en la población general sana89.
Se supone que la enfermedad se debe a la inhalación de bacterias del
género Legionella. Sin embargo, debido a que los aerosoles contienen
una gran variedad de otros microorganismos y toxinas, como endo-
toxinas, no está claro si la enfermedad obedece a la inhalación de
endotoxinas, a la inhalación de un cierto número de microorganismos,
a la inhalación de microorganismos del género Legionella solamente o a
una combinación de todos estos factores89. Las infecciones por bacterias
diferentes al género Legionella pueden generar anticuerpos frente a
Legionella, por lo que la presencia de tales anticuerpos no prueba que
la fiebre de Pontiac se deba exclusivamente a infecciones o intoxicación
por Legionella. La «fiebre del agua del baño», un síndrome clínico que
se cree debido a la inhalación de toxinas, es muy similar a la fiebre de
Pontiac, lo que indica que ésta también se origina en la inhalación
de endotoxinas89. Se han descrito varios casos de fiebre de Pontiac en
personas expuestas a contaminación ambiental y que en otras originó
legionelosis; si esto es realmenteuna fiebredePontiac ouna legionelosis
leve está abierto al debate y no ayuda a responder la cuestión de su

etiopatogenia89. Quizá, la evidencia más sólida de que implica una
infección sistémica por microorganismos del género Legionella como
causade lafiebredePontiachansidoloscasosexcepcionalesdescritosde
antígeno en orina positivo o cultivos positivos de L. pneumophila en
pacientes con fiebre de Pontiac89. La escasez de tales casos y la rápida
recuperación sin tratamiento antibiótico son puntos en contra de la
infección sistémica como la principal causa de fiebre de Pontiac.

FACTORES DE VIRULENCIA DE LEGIONELLA PNEUMOPHILA

Se ha descrito una gran variedad de estructuras de superficie en la
patogenia de las infecciones por L. pneumophila. Los pili de tipo IV
potencian ligeramente la adhesión de las bacterias a los macrófagos y
células epiteliales90, y los flagelos favorecen la invasión de forma inde-
pendiente de la adherencia91. La proteína principal de la membrana
externa es una porina que también funciona como un lugar de unión
para los componentes del complemento y, por tanto, interviene en la
opsonofagocitosis92. La proteína potenciadora de la infectividad
macrofágica (Mip) es una peptidilprolil isomerasa de superficie, nece-
saria en las etapas iniciales de la infección intracelular y para una
completa virulencia en ciertos animales93-95, mientras que la proteína
del choque térmico Hsp60 ha demostrado que incrementa la invasión
de las células epiteliales96. El gen rtxA potencia la adherencia y la
virulencia, aunque la estructura y localización de este producto pro-
teico no están claras97,98. El lipopolisacárido (LPS) de Legionella con-
tiene cierta actividad endotóxica y los cambios en el LPS se han
correlacionado con incrementos de la resistencia al suero, crecimiento
intracelular y virulencia99. Finalmente, el gen rcp, que parece codificar
una enzima modificadora del lípido A, confiere resistencia a los pépti-
dos catiónicos y favorece la infección de los macrófagos y el pulmón83.
L. pneumophila secreta varias proteínas, enzimas degradativas y su-

puestas toxinas. La liberación de estas proteínas por L. pneumophila en el
entorno extracelular o en las células del huésped depende de al menos dos
sistemas de secreción proteica diferentes, denominados sistemas protei-
cos de secreción tipos II y IV100-103. La secuenciación genómica también
sugiere la existencia de los sistemas de secreción tipos I y V104. Diversas
fosfatasas ácidas, aminopeptidasas, una ARNasa, una quitinasa, metalo-
proteasas de cinc, mono, di y triacilglicerol lipasas, una fosfolipasa A, una
lisofosfolipasa A, colesterol aciltransferasa, fosfolipasas C, una peptidil-
prolil isomerasa y varias proteínas nuevas son todas ellas secretadas por
el sistema de secreción tipo II de Legionella105-108. Ciertas mutaciones en
los genes que codifican el sistema de secreción tipo II disminuyen la
infectividad de los macrófagos, protozoos y ciertos animales107,109.
La proteasa de cinc secretada se produce durante la infección y favorece
la enfermedad en el modelo de enfermedad en cobayas, así como la
infección intracelular en algunas amebas105,110. Sorprendentemente, la
quitinasa secretada de tipo II favorece la persistencia bacteriana en los
pulmones de ratones infectados106. El sistema de secreción tipo IV de
Legionella, denominado Dot/Icm, favorece la infección intracelular por
varias vías103. Primero, incrementa la entrada de L. pneumophila en las
células huésped111,112. Segundo, es esencial para mantener la capacidad de
Legionella de inhibir la fusión lisosómica/fagoendolisosómica y estable-
cer su nicho replicativo73,113,114. Finalmente, el sistema Dot/Icm es impor-
tante para la apoptosis y la salida de la bacteria de la célula huésped
agotada115,116. Las mutaciones en los loci dot/icm provocan una pérdida de
virulencia88,117. El sistema Dot/Icm secreta muchas proteínas y, en
la mayoría de los casos, estas proteínas «efectoras» se translocan desde la
vacuola que contiene a Legionella hasta el citoplasma de la célula hués-
ped103,118. Algunas de ellas, como VipA, VipD, VipF, AnkX, LegC3, LegC7
(YflA) y LegC2 (YlfB), se han implicado en la evasión bacteriana de la
fusión con el lisosoma119-121. Otras, comoRalF, DrrA (SidM), LepB, LidA
y SidJ, intervienen en el reclutamiento de vesículas derivadas del RE a la
vacuolaquecontieneaLegionella122-125. Inclusootras,comoSdhAySidF,
bloquean la muerte celular programada, por lo que permiten una repli-
cación bacteriana prolongada126,127. Por último, las proteínas efectoras
LepA y LepB se han implicado en la salida de las bacterias de las células
huésped agotadas128. L. pneumophila expresa varias glucosiltransfera-
sas capaces de inhibir la síntesis proteica de la célula huésped (factor de
elongación 1A) y algunas de ellas también se han considerado sustratos
de la secreción de tipo IV129,130. Aunque el sistema Dot/Icm suele consi-
derarse esencial para la infección por L. pneumophila, un segundo

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 232-3 Fotografı́a de microscopia electrónica de L. pneumo-
phila en crecimiento en el interior del fagosoma de un macrófago al-
veolar (10.000�de aumento).Obsérvese el caracterı́stico tachonamiento
ribosómico del fagosoma.
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sistema de secreción de tipo IV, denominado Lvh, es capaz en ciertas
circunstancias de proporcionar las funciones necesarias asociadas a la
virulencia131. Curiosamente, muchas de las proteínas secretadas de tipo
II y IV, así como otrosmediadores de infección (p. ej., LpnE y Lpg0971),
presentan una similitud de secuencia sorprendente con las proteínas
eucariotas, lo que sugiere que han evolucionado para comportarse de
forma análoga a las proteínas de la célula huésped104,106,119,132-136.
Se han localizado varios factores de infecciosidad de L. pneumophila

en el periplasma o citoplasma. Una superóxido dismutasa de cobre-cinc
se localiza en el periplasma, proporcionando resistencia frente a aniones
superóxido tóxicos, y se precisa una catalasa-peroxidasa KatB para pro-
ducir una infección intracelular óptima137,138. La fosfoenolpiruvato fosfo-
transferasa de Legionella y la proteína HtrA potencian el crecimiento
intracelular y la virulencia139,140. La adquisición de hierro por L. pneu-
mophila, esencial para la replicación intra y extracelular, implica entre
otras cosas la secreción de un quelante de hierro férrico (el sideróforo
legiobactina), una piomelanina secretada con actividad reductasa férrica
y un transportador de ion ferroso de la membrana interna (FeoB)141-144.
Además de la identificación de proteínas similares a las de las células

eucarióticas en el genoma de L. pneumophila, otra consecuencia de la
secuenciación de los genomas bacterianos es la constatación de que hay
grandes segmentos de ADN, incluidos plásmidos e islas cromosómicas,
que pueden variar entre las distintas cepas de L. pneumophila104,145-147.
Es posible que estas regiones variables del genoma ayuden a explicar
las diferencias de virulencia que pueden existir entre las cepas.

FACTORES DE VIRULENCIA Y PATOGENIA DE OTRAS ESPECIES
DE LEGIONELLA

Se sabe relativamente poco sobre los mecanismos de virulencia, patoge-
nia molecular y biología celular de las infecciones causadas por especies
de Legionella distintas a L. pneumophila. A excepción de L. longbeachae,
las infecciones causadas por otras especies de Legionella son infrecuen-
tes y se observan de forma casi exclusiva en pacientes con una inmuno-
depresión profunda. Esto implica que estas otras especies carecen de
factores de virulencia esenciales que permiten una multiplicación
intracelular con facilidad. Sin embargo, algunas cepas de L. micdadei,
L. dumoffii y de otras especies pueden multiplicarse normalmente en
macrófagos de cobayas y de otros animales; parecen multiplicarse bien
en la mayoría de los tipos celulares148-151. A diferencia de L. pneumophila,
los ratones de cepa no AJ no son resistentes a la infección por varias
especies de Legionella, como L. bozemanae, L. dumoffii, L. micdadei y L.
longbeachae152. L. longbeachae se encuentra en un fagosoma tachonado
de ribosomas, aunque con marcadores de maduración endosómica
tardía, a diferencia de L. pneumophila, que es capaz de bloquear la
maduración endosómica en una etapa precoz148,153,154. Por el contrario,
L. micdadei reside en un fagosoma liso y L. dumoffii crece en el cito-
plasma en lugar de en un fagosoma151,153,155,156. Las implicaciones clínicas
de estas diferencias en la patogenia no están claras, aunque parece
probable que estas bacterias que no se multiplican en un endosoma
tardío pueden diferir en sus respuestas a la administración de antibió-
ticos dirigidos contra ese compartimento.

Epidemiologı́a

PERÍODO DE INCUBACIÓN Y CONTAGIOSIDAD

Se ha descrito un período de incubación de 2-10 días en la mayoría de los
brotes de legionelosis, con unos valores de mediana de 4-6 días y con
algunos casos extremos desde 1 hasta 28 días1,157. El período de incuba-
ción puede ser ligeramente más largo en algunos brotes. En la epidemia
de la feria de flores de las Islas Frisias Occidentales (Holanda) en 1999, el
período de incubación varió entre 2 y 19 días, con una mediana de 7 días;
el 16% de los pacientes presentó un período de incubación mayor de
10 días. Se describió un período de incubación de 2 meses en un caso
nosocomial158. El período de incubación de la fiebre de Pontiac varía
generalmente entre 4 horas y 3 días, con una mediana de 2 días, aunque
se han descrito períodos de incubación de hasta 9 días7,159,160.
No se produce transmisión interpersonal en la legionelosis ni en la

fiebre de Pontiac. Existen casos descritos de legionelosis adquirida tras
la manipulación de tejidos pulmonares humanos infectados por L. pneu-
mophila. No ocurre transmisión de la enfermedad de animales infectados

experimentalmente a otros animales, ni de los animales al ser humano.
Por último, no se ha descrito la transmisión de la infección al ser
humano en el laboratorio a partir de cultivos bacterianos. La ausencia
de contagiosidad y la aparente baja infecciosidad de los cultivos de
laboratorio para el ser humano respaldan a ciertos estudios experimen-
tales que muestran que la infecciosidad de la bacteria está incrementada
por su crecimiento intraamebiano, y bajo condiciones especiales de
crecimiento, y que la forma bacteriana similar a las esporas, creadas sólo
en ciertas condiciones especiales, es sumamente virulenta43-45.

PATRONES Y TASAS DE ENFERMEDAD Y MORTALIDAD

La legionelosis ocurre tanto en forma esporádica como epidémica. Entre
el 65% y 75% de los casos descritos no se asocian a epidemias conocidas
de la enfermedad29,161. Es frecuente el infradiagnóstico, ya que muchos
casos esporádicos son tratados empíricamente sin realizar estudios com-
plementarios, por la existencia de falsos negativos de ciertas pruebas
diagnósticas, a causa de algunos casos diagnosticados que no se comu-
nican y debido a que solamente ciertos sistemas pasivos de vigilancia
están en funcionamiento para detectar la aparición de la enfermedad. Por
tanto, sólo se comunicaron alrededor de 2.800 casos de legionelosis en
2006 (9,5/millón de habitantes) a los Centros para el Control y
Prevención de Enfermedades (CDC). Esta cifra es menor a la descrita
en Francia en 2007 (22,4 casos/millón de habitantes) y parecida a la de
Inglaterra y Gales en 2007 (8,2/millón de habitantes, con un 37% adqui-
ridos en el extranjero). Por otro lado, en estudios prospectivos tanto de
casos esporádicos de neumonía nosocomial como de neumonía
extrahospitalaria de legionelosis se ha descrito un mayor número de
casos de los que cabría esperar por los datos comunicados a los CDC.
Un estudio comunitario prospectivo, realizado en Ohio en población
adulta con neumonía extrahospitalaria que requirió hospitalización,
reveló que el 2,4% de tales pacientes tenía legionelosis y que la incidencia
de la enfermedad era de alrededor de 80 casos/millón de habitantes al
año162. Cuando estos datos fueron extrapolados a la población global
de Estados Unidos, los autores estimaron que entre 8.000 y 18.000 casos
de legionelosis ocurren anualmente en la población adulta que requiere
hospitalización debido a neumonía. La incidencia de legionelosis cau-
sante de neumonía extrahospitalaria y que no requiere hospitalización
no se conoce con certeza. Un pequeño estudio regional estadounidense
estimó que la incidencia de legionelosis en pacientes extrahospitalarios
tratados de neumonía oscilaba entre 40 y 280 casos/millón de habitantes
al año163. Por tanto, se calcula que entre 18.000 y 88.000 casos de
legionelosis suceden anualmente en Estados Unidos, la mayoría de los
cuales no son epidémicos. Un estudio alemán reciente sobre legionelosis
extrahospitalaria en el que se usaron pruebas diagnósticas sensibles
observó que la tasa anual era de 180-360 casos/millón de habitantes, lo
que si se extrapola a Estados Unidos, equivaldría a 56.000-112.000 casos
de legionelosis anuales en dicho país164, y significa que sólo alrededor del
2-5% de los casos de EE.UU. se notifican en la actualidad a los CDC. En
algunas regiones geográficas parece que hay un mayor número de casos
de legionelosis que en otras, como en la región occidental de Pensilvania
y Ohio en Estados Unidos, y en Cataluña en España; el que tales resul-
tados se deban a diferencias auténticas en la incidencia de la enferme-
dad o a una mejor detección de los casos es incierto. La incidencia de
legionelosis en Estados Unidos y en otras zonas parece estar en aumento,
según se deduce de los números de casos notificados a los organismos de
salud pública; no se sabe si esto se debe al uso más generalizado de la
prueba de antígeno urinario, a una mejor notificación y vigilancia o a un
auténtico incremento de la enfermedad165. Se estima que la legionelosis
es la causa de neumonía extrahospitalaria en población adulta que
requiere hospitalización en el 0,5-10% de los casos, con una media de
alrededor del 2%, incluso en regiones geográficas con excelentes medios
diagnósticos166-170.
Se cree que la legionelosis infantil es inhabitual, representando el 1%

o menos de todas las causas de neumonía en este grupo de edad.
Generalmente, se produce en forma de enfermedad nosocomial en
niños inmunodeprimidos171. Los recién nacidos tienen un riesgo rela-
tivamente alto de padecer la enfermedad debido a la inmadurez del
sistema inmunitario. Se han descrito casos de la enfermedad tanto
nosocomial como adquirida en el domicilio en recién nacidos aparen-
temente normales desde el punto de vista inmunológico, que fueron
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expuestos a aguas contaminadas por Legionella en incubadoras, bañe-
ras o durante el parto.
Poco después del brote de Filadelfia, se describieron brotes de legio-

nelosis nosocomiales en diversas ciudades, tanto en Estados Unidos
como en Europa. Debido al relativo desconocimiento sobre la ecología
ambiental de L. pneumophila o sobre los métodos diagnósticos óptimos,
estos brotes se caracterizaron por una duración prolongada, a menudo
de años, y se produjo un número elevado de casos con alta mortalidad.
Por ejemplo, el brote de legionelosis ocurrido en el hospital Wadsworth
Veterans Administration de Los Ángeles, California, produjo más de
250 casos de la enfermedad tanto en pacientes como en visitantes durante
un período de 8 años16,23,172. Otro brote de legionelosis nosocomial, no
reconocido durante un período de 17 años, se produjo en otro hospital
estadounidense y afectó a un menor número de pacientes173. Las epide-
mias nosocomiales de legionelosis continúan surgiendo en todo el
mundo, aunque con duraciones medidas más en semanas que en
años174,175. La neumonía nosocomial suele afectar a un número relativa-
mente pequeño de pacientes hospitalizados, con unas tasas de ataque
inferiores al 1%16,176. Durante los brotes nosocomiales de legionelosis, se
ha descrito que una minoría de los pacientes (5-11%) con neumonía
nosocomial de todas las etiologías tiene legionelosis16,177-179, aunque en
algunos brotes explosivos que afectaron a una única sala o ala del
hospital las tasas de ataque pueden ser mucho mayores.
Continúan ocurriendo epidemias de legionelosis extrahospitalaria

más de 25 años después del primer brote en Filadelfia en 1976, algunas
de las cuales son bastante graves en cuanto al número de pacientes
afectados. Entre los brotes recientes figuran uno producido en la ciu-
dad de Murcia (España) en 2001, que afectó a casi 700 personas, con
6 muertes; uno en Barrow-in-Furness (Inglaterra) en el año 2002, que
afectó a más de 130 personas, con 6 muertes, y otro en 1999 en
Bovenkarspel (Holanda), que afectó a 188 personas, con 21 muertes
asociadas180. Es de destacar que dos de estos brotes recientes afectaron
a personas que visitaban el centro de la ciudad, en vez de ser casos
originados en el interior de ciertos edificios. Recientemente se ha
descrito la propagación a distancia a partir de aerosoles industriales
en Francia y Noruega25,181.
La legionelosis que afecta a viajeros constituye hasta la mitad de los

casos descritos en algunos países. En muchas ocasiones, se ha podido
encontrar una fuente común para el brote, pero otros casos parecen ser
esporádicos. Se han descubierto múltiples brotes de fuente común en
viajeros mediante «el sistema de notificación cooperativo Europeo»,
que recoge y analiza los casos de la enfermedad en viajeros182. No existe
un sistema de análisis y monitorización similar en viajeros en los
Estados Unidos, por lo que es posible que muchas pequeñas epidemias
de la enfermedad no sean detectadas en este país183.
A pesar de la inmensa publicidad generada por las epidemias de

legionelosis, los casos esporádicos de la enfermedad son cuatro veces
más habituales que los implicados en brotes. Algunos casos esporádi-
cos se deben indudablemente a brotes causados por una fuente común,
que afecta solamente a unas pocas personas. Esto es especialmente
cierto en viajeros que regresan a sus hogares durante el período de
incubación o mientras aún están enfermos, pero todavía están suficien-
temente bien como para continuar el viaje. Otra evidencia de la relación
con una fuente común en casos aparentemente no relacionados pro-
cede de una observación realizada en Glasgow (Escocia), que demostró
que la proximidad del lugar de residencia a una torre de acondiciona-
miento de aire fue un factor de riesgo para contraer la legionelosis184.
En la fiebre de Pontiac a menudo se producen brotes explosivos, con

altas tasas de ataque. Se han descrito tasas de ataque de entre el 70% y el
90% en varias epidemias7,159,185-187.
La mortalidad de la legionelosis es muy variable, con valores menores

del 1% y de hasta el 80%, dependiendo de la salud de base del paciente, la
prontitud a la hora de administrar tratamiento específico y si la enfer-
medadesesporádica,nosocomialoformapartedeunbroteamplio29,188-190.
La mortalidad más baja (alrededor del 1%) se ha descrito en los brotes
más recientes de la enfermedad, mientras que la más alta se ha comuni-
cado en la enfermedad nosocomial no tratada y en pacientes con enfer-
medades de base graves191. La mortalidad media de la enfermedad es-
porádica oscila entre el 10% y el 15%. La mortalidad de la enfermedad
nosocomial ha descendido en más de un 50% en Estados Unidos en los

últimos 20 años; se ha observado un descenso similar pero menos mar-
cado de la mortalidad de los casos de adquisición comunitaria29. El
descenso de la mortalidad parece deberse a un reconocimiento me-
jor y más rápido de la enfermedad, especialmente mediante el uso
del antígeno urinario y una utilización más amplia del tratamiento
empírico para la neumonía, con fármacos activos frente a L. pneumo-
phila29,191. Se aportan más detalles sobre la mortalidad y la respuesta
terapéutica en la sección sobre tratamiento de este capítulo.

FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo del huésped para la legionelosis son aquellos que
reducen la respuesta inmunitaria celular sistémica o local y los
que incrementan las posibilidades de exposición a aerosoles infeccio-
sos o de microaspiración de agua contaminada. La virulencia relativa
del microorganismo, su estabilidad en los aerosoles y probablemente la
fase de crecimiento de la bacteria, así como los factores ambientales
que facilitan la diseminación de la bacteria desde aguas contaminadas
al huésped, como la dirección del viento, la humedad relativa y la
formación de aerosoles, también son importantes a la hora de deter-
minar si ocurre la enfermedad.
El sexo masculino, el tabaquismo, las enfermedades pulmonares o

cardíacas crónicas, la diabetes mellitus, la insuficiencia renal terminal,
el trasplante de órganos, la inmunodepresión, algunas formas clínicas
de cáncer y las edades mayores de 50 años son factores de riesgo para
contraer legionelosis176,180,192,193. La duplicación del riesgo que existe en
los varones de padecer la enfermedad puede deberse a la mayor pre-
valencia de tabaquismo y sus complicaciones en el sexo masculino. El
tabaquismo incrementa el riesgo entre 2 y 7 veces, probablemente a
causa de los efectos adversos del tabaco sobre los mecanismos defen-
sivos pulmonares locales. La inmunodepresión, que disminuye la res-
puesta celular inmunitaria sistémica o local, y especialmente la
administración de corticoides, incrementa el riesgo entre 2 y 6 veces.
En un estudio se ha demostrado que la quimioterapia citotóxica es un
factor de riesgo. El tratamiento con anti-TNF-a ha aparecido reciente-
mente como un factor de riesgo significativo de legionelosis56,57. El
cáncer de pulmón, pero no el del tubo digestivo, es un factor de riesgo
para la legionelosis192. Se han descrito una gran variedad de neoplasias
hematológicas como factores de riesgo significativos, sobre todo la
tricoleucemia177,192. Varios estudios realizados con un pequeño
número de pacientes sobre la predisposición genética a sufrir legio-
nelosis han demostrado que los polimorfismos de los receptores TLR4,
TLR5 y de la lectina de unión a manosa producen una leve predispo-
sición a sufrir la enfermedad58,61,63; es improbable que estos polimor-
fismos supongan la mayor parte del riesgo de la legionelosis humana y
se necesitan estudios de confirmación para definir mejor los riesgos.
Los estudios realizados con animales han implicado a los receptores
TLR2 y TLR9 como factores relevantes en la inmunidad del huésped,
pero hasta el momento no hay datos en el ser humano sobre la asocia-
ción de la legionelosis con polimorfismos de estos TLR59,60. La cirugía
reciente es un factor de riesgo significativo para la enfermedad noso-
comial, probablemente a causa de las alteraciones de los mecanismos
locales pulmonares de defensa producidas por la anestesia general, por
la introducción de agua contaminada en el árbol respiratorio durante el
período peri o postoperatorio o por una combinación de ambos facto-
res194,195. El alcoholismo se ha descrito como una condición predispo-
nente en algunos estudios, aunque nunca se ha demostrado que sea un
factor de riesgo en los análisis multifactoriales176,177,193,196. No parece
que existan factores predisponentes del huésped a la fiebre de Pontiac.
Debido a que la legionelosis no puede producirse sin exposición a la

bacteria, las diversas actividades que incrementan las posibilidades de
exposición al microorganismo aumentan el riesgo de contraer la enfer-
medad. Los viajes nocturnos recientes, el uso de agua de pozo en el
domicilio, las obras recientes en las cañerías del hogar, los problemas en
lossuministrosdeaguaqueprovoquen lapresenciadeagua«marrón»en
losgrifosyposiblementeelvivirenzonasconsistemasdedistribuciónde
agua antiguos o la utilizaciónde calentadores eléctricos son factores que
elevan el riesgo de contraer legionelosis extrahospitalaria193,197. Otras
actividades comunitarias, de ocio o relacionadas con viajes que incre-
mentan las posibilidades de adquirir la enfermedad son vivir cerca de
una piscina de burbujas o de balnearios de aguas termales, residir muy
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cerca de torres de refrigeración o en proximidad a fuentes ambientales
decorativas180,184,198-200. Otros factores de riesgo, descritos ocasional-
mente, son el casi ahogamiento10,200,201 y el parto dentro del agua202.
La legionelosis se puede originar por una amplia variedad de expo-

siciones nosocomiales. Casi todos ellas implican la liberación de agua
contaminada por Legionella dentro del aparato respiratorio después de
rellenar o aclarar los siguientes aparatos con agua corriente: nebuliza-
dores, humidificadores de oxígeno, tubos de ventilación y equipos de
lavado o alimentación nasogástrica203-206. El consumo de hielo conta-
minado por Legionella también puede ser un factor de riesgo para la
legionelosis nosocomial207. Todos estos factores de riesgo se suman a
la exposición ambiental al aire contaminado por Legionella desde una
torre de refrigeración208-210. Se han descrito casos excepcionales de
infección nosocomial de heridas por Legionella debidos a la irrigación
o lavados de las mismas con agua contaminada por Legionella211,212.

MODOS DE TRANSMISIÓN

La legionelosis se transmite desde el entorno ambiental al ser humano
por inhalación de aerosoles infecciosos213. En un número indetermi-
nado de casos, la microaspiración de agua contaminada en los pulmo-
nes es la forma de transmisión, en lugar de la inhalación de
aerosoles206,214. Finalmente, la aspiración masiva de agua contaminada
durante casi ahogamientos es una forma inusual, pero descrita, de
transmisión de la enfermedad200,201.
Existen múltiples ejemplos de transmisión exclusiva de la legionelo-

sis por aerosoles, sobre todo durante epidemias en las que se han visto
implicadas torres de refrigeración, piscinas de burbujas, vaporizadores
o fuentes ornamentales como origen de la enfermedad1,198,199,209,210,215-219.
En estos casos, se han descrito como factores de riesgo para con-
traer la enfermedad la proximidad a la fuente generadora de aerosoles,
la duración de la exposición y la ubicación distal a un aparato conta-
minado. Es de destacar que, cuando se ha estudiado, el consumo de
agua corriente en el lugar del brote no se ha visto implicado como
generador de enfermedad en la mayoría de los pacientes, o bien los
cultivos del agua potable han resultado negativos para L. pneumophila.
Los datos científicos que apoyan que la microaspiración de agua es

una forma destacada de transmisión son menos convincentes, pero en
algunos artículos concretos la evidencia es irrefutable. Existen ejemplos
de enfermedad nosocomial en pacientes cuyo principal factor de riesgo
era la irrigación de sondas nasogástricas con agua corriente, y se logró la
interrupción del brote nosocomial mediante la sustitución del agua
corriente por agua estéril para la bebida o la irrigación por sondas
nasogástricas206,214,220,221. Existen controversias sobre si la microaspira-
ción es la forma principal de transmisión de la enfermedad nosocomial y
todavía no se ha demostrado222. Los datos procedentes de animales de
experimentación no son de ayuda en este contexto, ya que tanto la
liberación de aerosoles como la instilación traqueal producen
enfermedad223,224.
La descripción de casos excepcionales de peritonitis o abscesos

intestinales por L. pneumophila ha llevado a especular sobre la posi-
bilidad de que la ingestión oral pueda ser una forma de transmisión de
la enfermedad225-227. En todos estos casos, existía a la vez una
neumonía o empiema concomitante por esta bacteria, lo que dificulta
el poder saber qué órganos fueron los infectados de manera primaria.
En contraste con la relativa facilidad para producir una neumonía
experimental de evolución mortal en los cobayas mediante instilación de
aerosoles o por vía intratraqueal, el depósito de grandes cantidades
de L. pneumophila por vía oral se elimina con rapidez sin causar
neumonía grave228, aunque otros estudios experimentales ofrecen
resultados algo diferentes229. Globalmente, se puede considerar muy
improbable que la ingestión de agua contaminada por Legionella sea
un modo destacado de transmisión de la enfermedad.

INVESTIGACIÓN DE BROTES

La notificación precoz a las autoridades sanitarias de cualquier caso
con alta sospecha o confirmado de legionelosis es fundamental para
detectar las epidemias de la enfermedad y en muchas regiones es una
obligación legal. Lo que en un principio puede parecer un simple caso
de la enfermedad puede más tarde formar parte de un brote epidémico
o ser el caso índice. Médicos especialmente sensibilizados con el

problema han detectado en ocasiones brotes de neumonía que condu-
jeron al descubrimiento, tanto de brotes iniciales como de larga dura-
ción, de legionelosis1,198.
Además de notificar a las autoridades sanitarias los casos de legio-

nelosis de adquisición hospitalaria, las instituciones médicas deberían
implicarse en investigaciones profundas, incluso con cualquier caso
aislado de legionelosis nosocomial230. Esto permitirá detectar casos
que hayan ocurrido previamente o que aparecerán poco tiempo des-
pués. La revisión retrospectiva de la frecuencia y causas de neumonías
nosocomiales, durante períodos de entre 3 y 6 meses, puede descubrir
más casos, especialmente si se combinan con técnicas de análisis de
tejidos pulmonares almacenados procedentes de biopsias o necropsias.
Los estudios prospectivos de laboratorio, buscando legionelosis en
todos los pacientes con neumonía nosocomial, también pueden ser
de utilidad para encontrar más casos, en períodos de entre 3 y 6 meses.
Los médicos hospitalarios deben considerar la legionelosis cuando
tomen decisiones diagnósticas y terapéuticas en pacientes con una
neumonía nosocomial hasta que esté claro que no se han producido
más casos intrahospitalarios o hasta que se haya erradicado un brote
nosocomial activo.
La investigación de los brotes de legionelosis, tanto de adquisición

comunitaria como hospitalaria, requiere una investigación epidemio-
lógica exhaustiva. Esto ayudará a generar hipótesis sobre el origen del
brote y a detectar factores de riesgo, mediante la utilización de estudios
controlados. La investigación ambiental, sin una investigación epide-
miológica simultánea, puede conducir a hallazgos erróneos, incluso
con la utilización de estudios moleculares para comparar las cepas
clínicas y las ambientales231,232. Es fundamental que sólo un laboratorio
cualificado realice los estudios ambientales porque no todas las
compañías microbiológicas son competentes para realizar de forma
adecuada la recogida, procesamiento y cultivo de las muestras de agua
para el análisis de Legionella spp. En algunos países se requiere
una certificación (no en Estados Unidos, aunque puede obtenerse una
certificación voluntaria en los CDC)233. Si es posible, resulta crucial
obtener tantas cepas clínicas de Legionella como sea posible proceden-
tes de pacientes afectados, lo que permitirá comparar la identidad de
las cepas ambientales y clínicas. Existen en la bibliografía protocolos
detallados para la obtención de muestras ambientales233-235.
Se pueden encontrar algunas claves aproximadas sobre la posible

fuente ambiental de una epidemia de legionelosis en el estudio de su
secuencia temporal y su distribución geográfica. Los brotes explosivos,
que afectan de decenas a cientos de personas en un período de varios
días, se originan frecuentemente a partir de un generador de aerosoles
contaminadomasivamente, como puede ser una torre de refrigeración,
y en ocasiones por exposición a una piscina de burbujas o aparatos
humidificadores. Los brotes generados por agua potable también pue-
den producir muchos casos, pero generalmente durante períodos más
largos (demuchas semanas omeses). Los brotes relacionados con agua
potable contaminada suelen estar circunscritos a un único edificio, o
complejo de edificios si las cañerías son comunes entre ellos. Por otro
lado, las epidemias generadas por torres de refrigeración afectan fre-
cuentemente tanto a los visitantes al edificio afectado, como a otras
personas en un radio de varios cientos de metros o hasta 10 km alre-
dedor25. Los aparatos interiores que generan aerosoles, como las pis-
cinas de burbujas o los humidificadores, causan únicamente
enfermedad a los visitantes del edificio.

DESCONTAMINACIÓN AMBIENTAL EN LOS BROTES

Todas las fuentes generadoras de aerosoles implicadas en un brote o las
muy sospechosas de ser el origen de la legionelosis deben ser desco-
nectadas tan pronto como sea posible; esto suele incluir las torres de
refrigeración y los baños de agua caliente. Los sistemas de agua potable
que puedan estar implicados, como las cañerías, deben ser desconec-
tados si es posible. Existen recomendaciones para la desinfección de
urgencia de las posibles fuentes de origen del brote, las cuales pueden
diferir dependiendo de las leyes o directrices locales230,235-237. El pro-
ceso de desinfección de urgencia generalmente incluye la hiperclora-
ción, la aplicación de otros productos oxidantes y el calentamiento. La
desinfección a largo plazo puede ser compleja y requerir procesos de
ingeniería de alto nivel y recomendaciones sobre salud pública.
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Presentación clı́nica

LEGIONELOSIS

La legionelosis causa una neumonía alveolar aguda que no puede dife-
renciarse con precisión de la neumonía neumocócica en la presentación
inicial. Diversos estudios prospectivos han demostrado que ambas
enfermedades tienen manifestaciones clínicas y radiológicas práctica-
mente idénticas y que las técnicas de laboratorio inespecíficas son
incapaces de diferenciar entre las dos enfermedades238-240. Sin embargo,
los hallazgos clínicos iniciales de la legionelosis epidémica, tanto de
adquisición nosocomial como extrahospitalaria, parecen demostrar
que existe un síndrome clínico distintivo241. Este síndrome se caracte-
riza por fiebre alta con disociación entre pulso y temperatura, mialgias,
tos no productiva, escasos síntomas pulmonares, diarrea, confusión,
hiponatremia, hipofosfatemia y elevación de las enzimas hepáticas.
Aunque esta concatenación de síntomas ocurre en la legionelosis, no
es suficientemente específica ni frecuente para permitir la diferencia-
ción de esta enfermedad de otras causas comunes de neumonía de
adquisición comunitaria. Un sistema de puntuación clínica, que fue
desarrollado para ayudar a incrementar la fiabilidad diagnóstica, no
es suficientemente específico ni sensible190,242.
Puede observarse un síndrome prodrómico, que dura entre horas y

varios días, consistente en cefalea, mialgias, astenia y anorexia. La fiebre
acompaña a estos síntomas, excepto en los pacientes gravemente inmu-
nodeprimidos. Pueden existir escalofríos, así como diarrea y dolor
abdominal. La tos, con o sin dolor torácico, aparece con frecuencia horas
o días después de los pródromos. La tos es productiva con esputo
mucopurulento en sólo el 50% de los pacientes con legionelosis. El
cuadro clínico inicial puede ser confuso, ya que los síntomas sistémicos
pueden ser más llamativos que los referidos al aparato respiratorio
inferior, lo que hace que algunos médicos diagnostiquen a los pacientes
de gripe, cuadros gastrointestinales y en algunos casos de abdomen
agudo. Sin embargo, una exploración más cuidadosa del tórax y una
radiografía de tórax casi siempre demuestran datos de neumonía, como
estertores focales e infiltrados pulmonares alveolares, que pueden variar
desde infiltrados parcheados a múltiples áreas de consolidación243,244. La
tomografía computarizada (TC) torácica muestra opacidades en vidrio
esmerilado y consolidación245,246. El dolor torácico pleurítico, en ocasio-
nes con hemoptisis, puede confundir al clínico con un infarto pulmonar.
La cefalea casi siempre es un hallazgo destacado y puede ser tan impor-
tante como para sugerir una hemorragia subaracnoidea. La confusión
mental se describe con frecuencia en algunas series; la obnubilación, las
convulsiones y los signos neurológicos focales también pueden ocurrir,
pero con menos frecuencia247-249. Algunos pacientes presentan
radiografías de tórax iniciales negativas, que en el plazo de un día
muestran infiltrados pulmonares difusos o focales. La cavitación de la
consolidación pulmonar se observa en un 10% de los pacientes inmu-
nodeprimidos. El derrame pleural sin infiltrado pulmonar se describe en
raras ocasiones como único hallazgo radiográfico. Los datos broncoscó-
picos en los pacientes con neumonía consolidante son destacables por
una ausencia de inflamación o secreciones purulentas en las vías respi-
ratorias de gran calibre. La exploración abdominal puede mostrar
defensa local o generalizada y en pocas ocasiones signos de peritonitis.
La esplenomegalia es infrecuente. La existencia de pericarditis, miocar-
ditis y abscesos focales es rara. No se ha descrito exantema en esta
enfermedad, excepto cuando concurren otros factores, como la antibio-
terapia. Síntomas tales como rinorrea, astenia crónica sin fiebre y cua-
dros febriles sin neumonía que duran semanas no suelen ser típicos de
este cuadro clínico, y hace que su presencia ponga en duda el diagnóstico
de legionelosis.
En la legionelosis se ha descrito una serie de anomalías inespecíficas

de laboratorio55. Entre ellas figuran hiponatremia, hipofosfatemia,
aumento de las enzimas hepáticas (aspartato aminotransferasa
[AST], alanina aminotransferasa [ALT], fosfatasa alcalina), hiperbili-
rrubinemia, leucopenia, trombocitopenia, coagulación intravascular
diseminada, leucocitosis, piuria, elevaciones de la creatina cinasa (frac-
ción MM) y lactato deshidrogenasa (LDH). Algunos estudios han
demostrado que los pacientes con legionelosis son más propensos a
desarrollar hiponatremia que aquéllos con otros tipos de neumonía,
pero los intervalos de los valores de sodio son tan amplios que carecen

de valor diagnóstico en un paciente concreto250. Se detectan alteracio-
nes compatibles con pancreatitis cuando ocurre esta complicación. Las
alteraciones renales causadas por la legionelosis pueden generar leu-
cocituria, cilindruria, elevación de la creatinina sérica, así como diver-
sas combinaciones de dichas anomalías. La mioglobinuria es un
hallazgo relativamente común y suele detectarse mediante una prueba
positiva de sangre en orina con tira reactiva, en ausencia de una
hematuria significativa. La hipoxemia es proporcional a la gravedad
de la neumonía y la enfermedad cardiopulmonar subyacente.
El diagnóstico clínico puede ser más específico si se tiene en cuenta la

evolución clínica del paciente tras el tratamiento y se consideran los
factores de riesgo inmunológicos y epidemiológicos. Las posibilidades de
que un paciente tenga una legionelosis se incrementan si en un cuadro
de neumonía consolidante aguda no existe respuesta terapéutica a los
betalactámicos después de varios días, o si la neumonía es suficiente-
mente grave como para requerir una estancia en la unidad de cuidados
intensivos. Algunas pistas epidemiológicas clave son la exposición a
bañeras de agua caliente o piscinas de burbujas, viajes fuera del lugar
de estancia habitual durante uno o más días, cuadros de neumonías en
trabajadores de lamisma empresa, asistentes a congresos o compañeros
de viaje, así como la realización de trabajos recientes en las cañerías del
hogar o del entorno laboral (como puede indicar la presencia de aire en
las cañerías o la coloración marronácea del agua). Los pacientes con
supresión de la inmunidad celular tienen un alto riesgo de contraer la
legionelosis (p. ej., pacientes tratados conglucocorticoideso trasplanta-
dos que reciben fármacos antirrechazo). La administración de altas dosis
de metilprednisolona o muromonab-CD3 para el rechazo agudo de
órganos son factores de riesgo para adquirir la legionelosis. Es posible
que la administración de antagonistas del TNF-a sea también un factor
de riesgo destacado de la enfermedad.
Las características inespecíficas de presentación de la legionelosis

pueden hacer que el diagnóstico clínico sea muy difícil y obligan a
administrar tratamiento empírico para esta enfermedad en la mayoría
de los pacientes con neumonía extrahospitalaria de etiología incierta.
El diagnóstico del caso índice o de casos esporádicos de la legionelosis
de adquisición nosocomial también puede ser muy difícil, especial-
mente si se tiene en cuenta que la enfermedad es una causa infrecuente
de neumonía nosocomial en la mayoría de los hospitales.

INFECCIONES EXTRAPULMONARES

Las infecciones extrapulmonares son excepcionales y suelen produ-
cirse como complicaciones metastásicas de las neumonías en pacientes
inmunodeprimidos. Las infecciones metastásicas se han descrito casi
exclusivamente en pacientes inmunodeprimidos o con legionelosis de
evolución mortal, que pueden desarrollar abscesos y otras infecciones
localizadas en cerebro, bazo, ganglios linfáticos extratorácicos y
músculos esquelético o cardíaco251-255. Se han descrito casos de infec-
ciones metastásicas en el intestino e hígado, riñones, peritoneo, peri-
cardio, derivaciones e injertos vasculares, médula ósea, articulaciones,
heridas quirúrgicas (incluidas las válvulas protésicas cardíacas y la
aorta), área perirrectal y en la piel y los tejidos subcutáneos225,256-265.
En algunos de estos casos, el inicio de los síntomas de la infección
metastásica precedió en varios días al diagnóstico de la neumonía y en
otros la infección metastásica se presentó días o semanas después del
desarrollo de la neumonía. En otras ocasiones, la infección metastásica
fue la única evidencia de recidiva de la infección. Se han descrito tres
casos de infección metastásica en pacientes aparentemente sanos con
anterioridad253,266,267, aunque algún factor de inmunodepresión se
describió posteriormente en tales pacientes. La infección metastásica
que complica una legionelosis de evolución mortal no ha sido gene-
ralmente reconocida antes de la muerte. Se ha descrito la extensión
directa, y no metastásica, de un empiema torácico a los tejidos blandos
del tórax tras la realización de toracocentesis268.
Se han publicado casos excepcionales de infección primaria no pre-

cedida de legionelosis. Tales casos parecen deberse a la inoculación
directa de agua contaminada por Legionella en diversos tejidos, gene-
ralmente en pacientes con alteraciones de la inmunidad local o sisté-
mica. Las localizaciones de tales infecciones, comprobadas por cultivo,
han sido heridas quirúrgicas o de otro tipo, válvulas protésicas
cardíacas, mediastino y senos paranasales211,212,269-272. Se ha descrito
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un caso infrecuente de piartrosis en un paciente aparentemente no
inmunodeprimido y sin neumonía267. Algunas infecciones se produje-
ron por inoculación directa a pacientes posquirúrgicos, tras baños con
agua corriente contaminada, mediante el uso de baños terapéuticos y
con la irrigación inadvertida del mediastino con agua del grifo tras
perforaciones esofágicas.

FIEBRE DE PONTIAC

La fiebre de Pontiac es una enfermedad febril aguda, autolimitada y de
corta duración, que suele diagnosticarse sólo durante los brotes de la
enfermedad7,89,159,160,186. La clínica habitual comienza entre 12 y 36 horas
tras la exposición a aerosoles contaminados por el microorganismo,
tanto en el entorno laboral como en otros lugares concurridos. Las tasas
de ataque son muy altas y enferma más del 80-90% de las personas
expuestas. Los orígenes de los aerosoles contaminados incluyen diversos
procesos industriales que usan agua aerosolizada (tornos, plantas de
fibras artificiales, humidificación de edificios), piscinas de burbujas,
fuentes ornamentales y torres de refrigeración. Los síntomas predomi-
nantes son fiebre, mialgias, cefalea y astenia. También aparecen, aunque
con menos frecuencia, tos, disnea, anorexia, artralgias y dolor abdo-
minal. La mayoría de los pacientes no están suficientemente enfermos
para buscar atención médica y se suelen recuperar sin tratamiento
específico en 3-5 días desde el inicio de la enfermedad. Existe poca
información sobre los signos clínicos en la exploración en el primer
día de la enfermedad. La exploración 2-5 días después del inicio de los
síntomas puede mostrar fiebre y taquipnea, pero poco más. No se pro-
duce neumonía. En una minoría de pacientes afectados se ha descrito la
persistencia, hasta varios meses después, de astenia y síntomas neuroló-
gicos no focales. Debido a que los hallazgos clínicos son inespecíficos, es
muy difícil (o imposible) diagnosticar con precisión esta enfermedad en
ausencia de un cuadro similar en trabajadores de la misma empresa u
otras personas con una fuente común de exposición. La investigación
sobre la salud de compañeros de trabajo y allegados, así como posibles
antecedentes de exposición a diversos tipos de agua, puede ayudar a
confirmar el diagnóstico, pero estos hallazgos pueden ser inespecíficos
y carecen de sensibilidad.

Diagnóstico de laboratorio

Existen diversas pruebas específicas, pero poco sensibles, para el diag-
nóstico de la legionelosis (tabla 232-1). Entre ellas hay que citar el
cultivo de las secreciones del aparato respiratorio inferior y de diversos
tejidos y secreciones; la detección del antígeno de L. pneumophila
serogrupo 1 mediante la determinación del mismo en orina por técnica de
inmunoanálisis; la detección del microorganismo mediante técnicas
de inmunofluorescencia en secreciones pulmonares, tejidos o líquidos;
la detección de anticuerpos específicos frente a L. pneumophila en
suero por inmunoanálisis y la determinación del ADN de L. pneumo-
philamediante técnicas moleculares de amplificación y detección.
El rendimiento de los cultivos depende de la gravedad de la enferme-

dad, con las tasas más bajas (15-25%) en los cuadros de neumonía leve y
las más altas (>90%) en los de neumonía grave que causan insuficiencia
respiratoria32,273. El tratamiento antibiótico previo afecta al rendimiento

del cultivo de forma adversa, aunque algunos pacientes tienen cultivos de
esputo positivos días o semanas después del inicio del tratamiento
específico. Los esputos, o mejor aún, los aspirados endotraqueales, son
buenas muestras para cultivo y no se necesitan muestras de broncosco-
pia o biopsias pulmonares para obtener un buen rendimiento, siempre y
cuando se suponga que las muestras expectoradas son de buena calidad.
Los cultivos de esputo pueden ser positivos, a pesar de la existencia
de células epiteliales y ausencia de leucocitos, lo que hace que la sospecha
de la legionelosis sea una excepción a los criterios habituales de idoneidad
de la detección selectiva en esputo. La principal ventaja del diagnóstico
por cultivo es que no depende del serotipo de L. pneumophila, ni de la
especie de Legionella, lo que es un defecto de todos los análisis de
anticuerpos séricos o determinación de antígeno en orina. El cultivo
con frecuencia es la única prueba positiva en casos de legionelosis
causados por otras especies de Legionella. Una investigación completa
de la fuentede origendeunbrote requiere un aislamiento clínico, lo cual
es otra razón para realizar cultivos. La técnica del cultivo de forma
adecuada requiere la inoculación de las muestras en múltiples medios
especiales, selectivos y no selectivos, previa descontaminación de las
placas, y se precisa de técnicos de laboratorio experimentados en el
reconocimiento e identificación de Legionella. Por desgracia, muchos
laboratorios clínicos no cuentan con la experiencia ni la habilidad para
realizar adecuadamente dichos cultivos.
La determinación de antígeno en la orina ha revolucionado el diag-

nóstico de laboratorio de la legionelosis y en la actualidad es la técnica
más solicitada para el diagnóstico de esta enfermedad29,274. Esto se debe a
que la prueba puede realizarse fácilmente por laboratorios sin habilida-
des especiales, en especial el inmunoanálisis basado en tarjeta, ya que
esta prueba suele ser positiva cuando otras son negativas, además de por
su alta especificidad. A diferencia del cultivo, el antígeno urinario per-
siste durante días después del inicio del tratamiento antibiótico. Sin
embargo, la prueba no es perfecta y es más sensible para la detección
de los anticuerpos monoclonales Pontiac (MAB 2+ ) de L. pneumophila
serogrupo 1 (hasta el 90%), menos sensible para otros tipos de anti-
cuerpos monoclonales de L. pneumophila serogrupo 1 (60%) ymuy poco
sensible (5%) para otros serogrupos de L. pneumophila y otras espe-
cies275-277. Debido a que la mayoría (alrededor del 90%) de los casos de
legionelosis de adquisición comunitaria son causados por el subtipo
Pontiac de L. pneumophila serogrupo 1, la sensibilidad media de esta
técnica está en el intervalo del 70-80%. Los pacientes inmunodeprimi-
dos, aquéllos con legionelosis nosocomial y algunos enfermos australia-
nos son más propensos a tener legionelosis por otros serogrupos y
especies y, por tanto, a presentar una prueba negativa del antígeno
urinario275. El rendimiento puede incrementarse mediante la concentra-
ción de la orina278. Pueden existir falsos positivos por la presencia de
factores de tipo reumatoide, los cuales son fáciles de inactivar, aunque la
mayoría de los laboratorios no realizan este paso de inactivación. Un
error clínico habitual consiste en realizar sólo la determinación del
antígeno en orina y suspender el tratamiento específico para la enferme-
dad si dicha prueba es negativa, pues esta prueba no es 100% sensible y
en algunos subgrupos de pacientes puede tener una sensibilidad muy
escasa. La antigenuria positiva se asocia a una enfermedad más grave196.
Los pacientes con legionelosis extensa y bilateral pueden excretar

TABLA

232-1 Pruebas diagnósticas especı́ficas para la legionelosis por Legionella pneumophila*

Prueba Tipos de muestra Sensibilidad (%) Especificidad (%) Comentarios

Cultivo Esputo, otras secreciones del aparato respiratorio
inferior, tejido pulmonar, líquido pleural,
sangre, tejidos extrapulmonares, exudados

20-95 100 Puede ser positivo hasta varios días después de
iniciar el tratamiento; requiere medios
especiales de cultivo y experiencia

Antigenuria Orina 60-95 >99 Sensibilidad máxima para L. pneumophila
serogrupo 1, tipo Pontiac

Microscopia
inmunofluorescente

Igual que en el cultivo 20-50 99 Especificidad máxima con anticuerpos
monoclonales; requiere una alta experiencia
técnica

Serología (anticuerpos) Sueros emparejados 20-70 95-99 Especificidad máxima para L. pneumophila
serogrupo 1

Amplificación molecular Esputo, otras secreciones del aparato respiratorio
inferior, orina

20-75 90-95 No está bien estandarizada; buen rendimiento
en algunos laboratorios de referencia

*Sólo pertenece a las infecciones por L. pneumophila. El rendimiento de las pruebas diagnósticas es inferior para la infección causada por otras especies, sobre todo las pruebas basadas
en inmunoanálisis.
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antígeno por orina durante semanas o meses tras la recuperación, y esto
no debe crear confusión sobre si dicho resultado corresponde a un
episodio pasado o nuevo, en ausencia de una hospitalización reciente
por neumonía grave.
La detección de anticuerpos es poco sensible y de baja especificidad a

no ser que se procesen sueros emparejados de la fase aguda y de
convalecencia279. Para obtener un rendimiento óptimo se deben pro-
cesar sueros de la convalecencia a las 4, 6 y 12 semanas después del
inicio de la enfermedad. Entre el 80% y 90% de las seroconversiones
ocurren a las 4 semanas, mientras que los restantes casos pueden
requerir hasta 2-8 semanasmás. Sólo alrededor del 75% de los pacientes
con legionelosis diagnosticada por cultivo presentará una seroconver-
sión, incluso cuando los sueros sean procesados y analizados de forma
óptima. La especificidad de las pruebas se ve afectada por el tipo de
antígeno utilizado, por el método de fijación y por otros detalles meto-
dológicos. Sólo unas pocas pruebas serológicas comercializadas tienen
una sensibilidad o especificidad óptimas y ello se debe a la utilización
de antígenos polivalentes y ciertas transformaciones realizadas sobre
los métodos analíticos estándar280. Sólo las seroconversiones frente a
L. pneumophila serogrupo 1 tienen una especificidad elevada para su
utilización clínica, ya que la determinación de anticuerpos frente a
otros serogrupos y especies está dificultada por la baja especificidad
y no puede recomendarse en la práctica clínica habitual. Las pruebas
serológicas tienen mayor utilidad en investigaciones epidemiológicas
que para su uso clínico en los pacientes concretos.
La detección de L. pneumophila en secreciones y tejidos respirato-

rios mediante microscopia inmunofluorescente (inmunofluorescencia
directa con anticuerpos) es específica si se utilizan anticuerpos mono-
clonales para estas especies, y la determinación analítica la realiza un
técnico experto281. La utilización de otros reactivos o la realización de la
prueba por técnicos no muy experimentados suele generar falsos posi-
tivos. La prueba es poco sensible, incluso en manos experimentadas,
excepto en casos de neumonías graves cuando la carga bacteriana es
muy elevada. Muchos laboratorios ya no realizan esta prueba debido a
su bajo rendimiento y complejidad282.
La amplificación molecular y la detección L. pneumophila con estos

métodos está disponible sobre todo como técnica de investigación,
aunque cada vez puede recurrirse más a ella en laboratorios de refe-
rencia y de salud pública. En Estados Unidos, se ha autorizado el uso de
un análisis comercial. La mayoría de las evaluaciones realizadas, aun-
que no todas, han demostrado que los métodos moleculares son tan
sensibles como el cultivo, aunque los estudios más recientes han
demostrado que los métodos moleculares son más sensibles que el
cultivo. La adición de las pruebas moleculares aumenta el rendimiento
diagnóstico un 10-100% por encima del análisis del antígeno urina-
rio164,283, y parece ser más útil para el diagnóstico de los casos más leves
de la enfermedad. Se pueden seleccionar cebadores que pueden
detectar todas las especies y serotipos conocidos. Algunos estudios
han descrito resultados inespecíficos, pero queda la duda de si este
resultado se debe a una baja sensibilidad del cultivo o a la ausencia de
especificidad de las pruebas moleculares. La utilización de estos méto-
dos moleculares con finalidad clínica sólo debería realizarse en estu-
dios controlados y bien validados273. Sin embargo, cuando se dispone
de estos análisis, pueden incrementar el rendimiento diagnóstico. La
secuenciación genética de los productos moleculares positivos puede
usarse enmuchos casos para identificar hasta el nivel de la especie y, en
algunas ocasiones, para la caracterización molecular284.
Para obtener resultados óptimos se requiere la realización de más de

una de las técnicas comentadas, siendo el cultivo de esputo y la deter-
minación de antígeno urinario las dos pruebas de elección. Si ambas
resultan negativas, y existen razones clínicas y epidemiológicas funda-
das para hacer un diagnóstico retrospectivo, semanas o meses más
tarde deben solicitarse pruebas serológicas. Si se dispone de técnicas
moleculares bien validadas, esta opción podría incluirse junto con los
análisis anteriormente comentados.
El rendimiento de todas las determinaciones comentadas, pero espe-

cialmente la determinación serológica, disminuye con el tratamiento
específico y se requiere realizar los análisis antes o pocos días después
de iniciar la antibioterapia. Sin embargo, el tratamiento no debe retra-
sarse por estar pendientes de la recogida y análisis de las muestras, y

además no debe suspenderse exclusivamente por un resultado de
laboratorio negativo.

Tratamiento y respuesta terapéutica

Los microorganismos del género Legionella son parásitos intracelula-
res de los fagocitos monocíticos y probablemente de otras células
humanas. Esto implica que todos los antibióticos eficaces para la legio-
nelosis deben concentrarse y bioactivarse en el interior de dichas
células. Además, los fármacos intracelulares deben distribuirse en la
misma localización subcelular que las bacterias. Los macrólidos, las
quinolonas y las tetraciclinas reúnen estos criterios. Por otro lado,
ninguno de los antibióticos betalactámicos, monobactámicos, amino-
glucósidos o fenicoles son activos frente a esta enfermedad, debido a su
escasa o nula acción intracelular contra las bacterias Legionella189.
No se han realizado ensayos clínicos prospectivos de un tamaño

adecuado sobre la mejor antibioterapia para la legionelosis189,190,285.
Los únicos datos clínicos comparativos disponibles son datos retrospec-
tivos de brotes de la enfermedad, tanto de adquisición extrahospitalaria
como nosocomial. Los pacientes que fueron tratados con eritromicina o
una tetraciclina presentaron una mortalidad significativamente menor
que los que recibieron betalactámicos o aminoglucósidos. En la epidemia
de 1976 en Filadelfia, la mortalidad en los que recibieron eritromicina o
tetraciclina fue del 10%, frente a un 20-40% en los que fueron tratados
con otros antibióticos1. De forma similar, en un brote nosocomial de la
enfermedad que afectó a pacientes inmunodeprimidos, los tratados con
eritromicina tuvieron una mortalidad del 24% en comparación con un
80% en los que recibieron otros antibióticos; en los pacientes no inmu-
nodeprimidos que recibieron eritromicina, la mortalidad fue del 7%,
frente al 25% en los tratados con otros fármacos241. Existen algunos
estudios pequeños y no controlados, o estudios prospectivos controlados
pero con escasa potencia estadística, en los que se evaluó el tratamiento
de la legionelosis. Debido a que en la mayoría de los estudios la evolución
esperada es buena, con una mortalidad inferior al 10% y tasas de cura-
ción superiores al 80%, es difícil interpretar estos estudios más allá de lo
anecdótico. Dichos estudios han mostrado que en un pequeño número
de pacientes la legionelosis responde bien a antibióticos como eritro-
micina, tetraciclina, azitromicina, diritromicina, claritromicina, telitromi-
cina, pefloxacino, ciprofloxacino, gatifloxacino, grepafloxacino, espar-
floxacino, trovafloxacino y levofloxacino. Un estudio retrospectivo sobre
legionelosis con neumonía grave ha demostrado que los pacientes tra-
tados con una fluoroquinolona en las primeras 8 horas de ingresar en la
UCI presentaban una evolución mucho mejor que los tratados más tarde
o con otros fármacos, incluida la eritromicina286. Algunos estudios
no controlados más recientes han demostrado que la eritromicina y
la claritromicina son inferiores al tratamiento con levofloxacino para
la legionelosis en términos de ingreso hospitalario, tiempo para que
desaparezca la fiebre y complicaciones, pero no en cuanto a la mortali-
dad287,288. Es de destacar que no se han realizado comparaciones con la
azitromicina, el macrólido más potente frente a Legionella. La adición de
rifampicina al levofloxacino empeoró la evolución en comparación con
el levofloxacino en monoterapia en otro estudio no controlado289.
Ante la ausencia de estudios de tamaño adecuado en seres humanos,

las decisiones sobre la mejor antibioterapia para la legionelosis deben
tomarse en función de los estudios experimentales en animales y cultivos
celulares. La capacidad de un fármaco para inhibir o destruir a
L. pneumophila intracelular suele correlacionarse bien con su efectividad
clínica en esta enfermedad. De manera similar, los estudios terapéuticos
realizados en modelos animales de legionelosis en cobayas se correlacio-
nan bien con su efectividad para el tratamiento de la enfermedad
humana. El modelo animal de cobaya en una prueba exigente para
evaluar la efectividad antibiótica y los resultados ofrecidos son similares
a los que se esperan obtener en pacientes inmunodeprimidos o muy
graves. Estos estudios demuestran que los betalactámicos, los aminoglu-
cósidos y el cloranfenicol no inhiben a L. pneumophila a nivel intrace-
lular, ni tampoco producen curaciones en el modelo de cobaya189,285. Por
otro lado, la eritromicina, la claritromicina y las tetraciclinas son capaces
de inhibir el crecimiento intracelular del microorganismo y producen la
curación en modelos experimentales de legionelosis en cobayas. Sin
embargo, estos fármacos no son capaces de destruir a L. pneumophila
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intracelular ni de eliminar adecuadamente la bacteria de los modelos
experimentales de cobayas, a pesar de que proporcionan la curación
clínica en estos animales. Muchas quinolonas, la azitromicina y algunos
cetólidos son mucho más activos frente a L. pneumophila a nivel intra-
celular que la eritromicina, la claritromicina o las tetraciclinas. Además,
todos estos fármacos más activos tienen una actividad superior en el
modelo animal de cobaya en ciertos parámetros como la eliminación
bacteriana, la duración del tratamiento y la dosis requerida para la
curación y la cantidad de inflamación pulmonar residual. La actividad
superior, a nivel intracelular y en el modelo animal, de las quinolonas, la
azitromicina y los cetólidos parece proceder de su mayor capacidad para
destruir L. pneumophila a nivel intracelular, de su actividad antibacte-
riana residual tras cesar su administración y, en algunos casos, de su
actividad antiinflamatoria directa o indirecta, especialmente en el caso de
la azitromicina189,190,285,290-293.
La decisión sobre qué antibióticos administrar en la legionelosis se

debe guiar por la gravedad de la enfermedad, el grado de inmunode-
presión, el coste del fármaco, la toxicidad del antibiótico y la dispo-
nibilidad de los diversos fármacos (tabla 232-2). Los pacientes
ambulatorios no inmunodeprimidos con legionelosis leve podrían
ser tratados con cualquiera de los fármacos enumerados en la tabla,
siendo el coste del fármaco, la disponibilidad y la toxicidad los princi-
pales factores a la hora de decidir. Los pacientes hospitalizados o
inmunodeprimidos con legionelosis deberían ser tratados con una
quinolona o azitromicina, a no ser que la falta de disponibilidad del
fármaco o un coste excesivo impidan su utilización. La antibioterapia
intravenosa inicial puede ser necesaria en algunos pacientes grave-
mente enfermos. Incluso en tales casos, la antibioterapia por vía oral
puede utilizarse tan pronto como se produzca una mejoría clínica y la
absorción intestinal de los antibióticos sea adecuada. Pocos pacientes
pueden tolerar la administración por vía oral de eritromicina a dosis
altas, lo cual hace que la máxima dosis oral tolerada suela ser menor
que la dosis intravenosa. Los inmunodeprimidos que son tratados con
eritromicina o claritromicina, con o sin rifampicina, pueden sufrir una
recidiva días o meses después de suspender la antibioterapia, especial-
mente si el grado de inmunodepresión se incrementa después. La
administración concomitante de rifampicina con otros fármacos dife-
rentes a eritromicina o doxiciclina puede ser perjudicial, proporciona
un beneficio cuestionable y no debe ser prescrita289. No se ha estudiado
en modelos experimentales si la combinación de azitromicina con
levofloxacino es mejor que cada fármaco por separado, aunque en
un caso se cree que la adición de azitromicina fue curativa a las 24 horas
de su administración en un paciente en quien se sospechaba un fracaso
del tratamiento con levofloxacino294. Es posible que la actividad anti-
inflamatoria de la azitromicina pudiese haber ofrecido un cierto bene-
ficio en situaciones desesperadas, aunque la monoterapia inicial con
este fármaco podría aportar el mismo beneficio.

La mayoría de los pacientes con legionelosis tratados con uno de los
antibióticos recomendados responden de forma precoz al tratamiento, en
ocasiones en horas. Dentro de las primeras 12-24 horas, la mayoría de los
pacientes presentanmejoría con desaparición completa de las mialgias, la
confusión, la cefalea, el dolor abdominal, la diarrea, las náuseas y vómitos
y la anorexia. Para alcanzar la remisión completa del cuadro febril se
pueden necesitar entre 4 y 7 días, pero debería haber un descenso
progresivo de la temperatura en ese período y con la mejoría más
pronunciada en los primeros 1-2 días. La tos, la expectoración, la disnea
y el dolor torácico pleurítico responden más despacio a la antibioterapia,
aunque las mejoríasmás marcadas suelen ocurrir en los primeros días. Al
igual que en la mayoría de los tipos de neumonía bacteriana, la conva-
lecencia puede prolongarse durante meses y complicarse con enfermedad
neuropsiquiátrica, incluido un cuadro de fatiga crónica295,296. Además,
puede haber anomalías fisiológicas respiratorias persistentes (meses)
que pueden ser o no sintomáticas297. No está claro que estas complicacio-
nes sean más graves o frecuentes en la legionelosis que en otras causas
frecuentes de neumonía, o si el traumatismo emocional de la enfermedad
epidémica causa más complicaciones. Los signos de consolidación pul-
monar en la exploración física, y sobre todo en la radiografía, pueden
tardar mucho más en desaparecer. Es frecuente observar incrementos
aparentes del tamaño de los infiltrados pulmonares iniciales, a pesar de
una mejoría clínica sustancial durante los primeros días de la antibiote-
rapia, lo cual no debe ser motivo de alarma si se observa que otros
parámetros del paciente mejoran298. La normalización completa de la
radiografía de tórax puede no suceder hasta pasados 4 meses desde el
inicio de la antibioterapia específica, aunque la mayoría de los pacientes
tienen una radiografía de tórax normal después de 2 meses243,299,300. Los
pacientes gravemente inmunodeprimidos o aquéllos con neumonía grave
que requieren ventilación mecánica pueden tardar más tiempo en mejo-
rar tras el inicio de la antibioterapia específica, o incluso no responder en
absoluto a causa del desarrollo de un síndrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA) irreversible. Incluso en tales casos, muchos de los signos
sistémicos como la fiebre pueden mejorar, aunque la insuficiencia respi-
ratoria empeore.
La ausencia de respuesta a la antibioterapia específica de la legio-

nelosis debe cuestionar la validez del diagnóstico, la posibilidad de
coinfección o sobreinfección, así como la posibilidad de una compli-
cación extrapulmonar que empeore la enfermedad. Hasta un 10% de
los pacientes con legionelosis tienen una coinfección o sobreinfección
con otros patógenos del aparato respiratorio o de otro tipo, como
neumococo, Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus, bacilos
gramnegativos entéricos, Listeria, Nocardia, Pneumocystis,Aspergillus,
Mycobacterium tuberculosis, Cryptococcus spp. y una amplia variedad
de virus190,301,302. La sobreinfección por patógenos oportunistas suele
producirse en pacientes gravemente inmunodeprimidos y en aquéllos
con legionelosis nosocomial, mientras que la coinfección con

TABLA

232-2 Tratamiento de elección de la legionelosis

Situación clínica Primera elección Posología*,†,z Segunda elección Posología*,†

Neumonía leve, pacientes
no inmunodeprimidos,
pacientes ambulatorios

Eritromicina
o

500 mg/6 h durante 10-14 días

doxiciclina o 200 mg de carga, luego 100 mg/12 h durante 10-14 días

azitromicina o 500 mg/día durante 3-5 días

levofloxacino o 500 mg/día durante 7-10 días

ciprofloxacino o 500 mg/12 h durante 7-10 días

moxifloxacino o 400 mg/día durante 7-10 días

claritromicina 500 mg/12 h durante 10-14 días

Pacientes ingresados con
neumonía o
inmunodeprimidos

Azitromicina
o

500 mg/día durante 7-10 días Ciprofloxacino o 400 mg/8 h i.v. o 750 mg/12 h v.o.
durante 14 días

moxifloxacino 400 mg/día durante 14 días

levofloxacino 500 mg/día durante 10-14 días Eritromicina más 750-1.000 mg/6 h i.v. durante
3-7 días, después 500 mg/6 h
durante un total de 21 días

rifampicina 600 mg/12 h durante 5 días

*Con algunos de estos fármacos se debe realizar un ajuste de dosis en caso de insuficiencia renal.
†
Puede que se deba prolongar bastante más el tratamiento en pacientes con abscesos de pulmón, empiema, endocarditis o infección extratorácica.z
La posología oral es adecuada para pacientes ambulatorios y para los enfermos hospitalizados o inmunodeprimidos con enfermedad leve y una absorción adecuada. La posología i.v.

inicial está indicada en casos de enfermedad grave.
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patógenos respiratorios comunes también puede observarse en pacien-
tes con enfermedad de adquisición extrahospitalaria. Algunas compli-
caciones inusuales de la legionelosis o su tratamiento son la fiebre por
fármacos, la pancreatitis, la miocarditis, la hepatitis, la pericarditis, la
infección metastásica y el empiema pleural; todas ellas son causa de
fiebre prolongada o de una escasa respuesta terapéutica.
No se han realizado estudios sistemáticos sobre los tratamientos com-

plementarios para la legionelosis. Debe evitarse una oxigenoterapia exce-
siva, tanto para evitar la toxicidad pulmonar provocada por el oxígeno
como para prevenir la progresión de la infección. Los modelos experi-
mentales de neumonía por L. pneumophila en ratones demuestran que el
exceso de oxígeno produce lesión pulmonar y progresión de la infección,
un hallazgo que puede ser o no aplicable al ser humano303. El tratamiento
con corticoides del SDRA causado por la legionelosis ha sido recomen-
dado por algunos investigadores190, pero este tratamiento no ha demos-
trado sus beneficios y podría ser perjudicial para el control de
la infección304,305. Es fundamental que exista una respuesta clínica a la
administración de quinolonas bactericidas antes de la administración de
tal tratamiento inmunosupresor, así como también es obligatorio la
continuación de los antibióticos durante y después del tratamiento cor-
ticoideo. El tratamiento con corticoides puede estar indicado para la
enfermedad pulmonar posneumónica, como la bronquiolitis obliterante
con neumonía organizada, y quizá la fibrosis pulmonar306-308. Se han
utilizado varios tratamientos no verificados en casos individuales de
legionelosis potencialmente mortal, con efectos positivos aparentes,
como dotrecogina-a, sivelestat, ventilación pulmonar independiente y
oxigenación con membrana extracorpórea309-312. También se han pro-
ducido fracasos no publicados de tratamientos iguales o parecidos.

Prevención

VACUNACIÓN Y QUIMIOPROFILAXIS

No existe una vacuna humana frente a la legionelosis, y la infección
previa no evita necesariamente la reinfección302. Los experimentos rea-
lizados en cobayas han demostrado que una vacuna con diferentes
antígenos de L. pneumophila puede ser efectiva para la prevención de
la mortalidad por una exposición potencialmente mortal a la bacte-
ria313,314. Se desconoce hasta el momento si tales vacunas son de utilidad
en el ser humano.
La quimioprofilaxis con un antibiótico de la familia de los macró-

lidos se ha demostrado eficaz para prevenir la legionelosis en pacientes
inmunodeprimidos, durante brotes nosocomiales de dicha enferme-
dad315,316. Ésta es una medida razonable que puede adoptarse en pobla-
ciones de alto riesgo antes de lograr el control de la epidemia.

MODIFICACIONES ESTRUCTURALES Y MANTENIMIENTO

Un diseño adecuado de las edificaciones y los sistemas de cañerías
puede reducir la frecuencia y la intensidad de contaminación por
L. pneumophila de los sistemas de agua potable. Entre estas medidas
cabe destacar un aislamiento adecuado de las cañerías de agua caliente
para evitar el calentamiento de las cañerías de agua fría adyacentes,
eliminar las zonas ciegas de cañerías, eliminar el estancamiento, redu-
cir o eliminar los tanques de depósito de agua, eliminar la utilización de
materiales en las cañerías que potencien el crecimiento de L. pneumo-
phila ymantener la temperatura del agua caliente por encima de 50 �C y
la del agua fría por debajo de 20 �C234,235,317,318. En los edificios más
antiguos, estas modificaciones pueden ser difíciles de realizar y caras.
El mantener la temperatura del agua caliente por encima de 50 �C en
hospitales, hogares y residencias de ancianos puede originar quema-
duras graves por escaldadura, y las inmersiones durante tan sólo unos
segundos o minutos en aguas con tales temperaturas podrían originar
quemaduras de tercer grado319. Por tanto, se requiere la instalación de
válvulas termostáticas que controlen la temperatura para prevenir tales
lesiones. No se ha estudiado suficientemente si cualquiera de estas
modificaciones puede prevenir los brotes de legionelosis. Una parte
significativa del control ambiental de la enfermedad es la evaluación
del riesgo, que es un elemento de muchas directrices y normativas en
países concretos y a nivel internacional320,321.
El uso de monocloramina, en lugar de cloro, para tratar el agua

potable de los sistemas públicos de distribución reduce la colonización

del agua con Legionella spp. y la adquisición de la legionelosis noso-
comial322-324. El uso más generalizado de este método de tratamiento
del agua es prometedor para reducir la incidencia de la legionelosis.
El riesgo de una contaminación grave por L. pneumophila de las

torres de refrigeración y la consiguiente transmisión del aerosol bio-
contaminado a los edificios próximos pueden reducirse mediante la
instalación de estas torres alejadas de los sistemas de toma de aire, con
la instalación de filtros y mediante un mantenimiento adecuado y
regular de las torres de refrigeración234,317. Se han descrito brotes aso-
ciados a la contaminación de torres de refrigeración, a pesar de un
diseño adecuado aparente y de un mantenimiento y manejo correctos,
lo que ilustra las dificultades técnicas de mantener las torres de refri-
geración completamente libres de la bacteria210,219. La evaluación de la
efectividad de un mantenimiento adecuado de las torres de refrigera-
ción para prevenir la colonización por L. pneumophila es difícil si no se
realizan cultivos cuantitativos del microorganismo.
La construcción de piscinas de burbujas debe realizarse adecuada-

mente, mantenerse de forma regular y monitorizarse de forma estrecha,
para prevenir un gran crecimiento bacteriano, que a veces incluye
Legionella. Las directrices para un mantenimiento adecuado recomien-
dan monitorizaciones horarias de los niveles de la sustancia biocida
durante su uso, limitar el número de usuarios de la piscina, la hiperha-
logenación diaria y la limpieza periódica y completa de los filtros y los
drenajes de la piscina325,326. Una construcción correcta de tales piscinas
de burbujas incluye la posibilidad de acceso a las cañerías interiores para
su inspección y limpieza. La prevención de la colonización por
Legionella de los balnearios de aguas termales puede ser difícil, si no
imposible, ya que las temperaturas elevadas del agua y los altos niveles de
compuestos inorgánicos pueden inactivar los productos biocidas.

CULTIVOS AMBIENTALES PARA LEGIONELLA

Existe un escaso consenso en Estados Unidos o a nivel internacional
sobre la utilidad de obtener sistemáticamente cultivos ambientales para
ayudar a prevenir la legionelosis321. El microorganismo Legionella, que
es ubicuo en el entorno acuático, casi nunca causa enfermedad, por lo
que su simple detección en el ambiente no significa que se vaya a
producir enfermedad. Esto, combinado con las fluctuaciones naturales
y las concentraciones ambientales muy variadas y heterogéneas de
Legionella, hace muy difícil el uso preciso de las concentraciones bac-
terianas específicas como un determinante para que se tomen medidas.
Por último, los métodos utilizados para medir las concentraciones de
Legionella son imprecisos, aunque existen estándares en Estados
Unidos y a nivel internacional para estas pruebas327,328. El bajo valor
predictivo de los cultivos positivos para predecir la aparición de la
enfermedad es una razón fundamental por la que muchos gobiernos
y otras organizaciones, como los CDC, Reino Unido y la American
Society of Heating, Refrigerating and Air-Conditioning Engineers
(ASHRAE), no recomiendan el uso sistemático de cultivos ambientales
en la valoración del riesgo. El coste y lo riesgos ambientales para
mejorar el entorno ambiental, sin claros beneficios asociados, también
influyen para no realizar cultivos ambientales sistemáticos230,235,329,330.
Por otra parte, algunas agencias estatales y organizaciones privadas

aconsejan la realización de cultivos sistemáticos para Legionella, argu-
mentando que el conocimiento de la presencia de la bacteria en el
ambiente puede guiar la monitorización de la enfermedad y que su
erradicación puede prevenir la enfermedad. Algunas organizaciones
recomiendan o exigen la realización de cultivos para Legionella en las
torres de refrigeración para monitorizar el mantenimiento de las mis-
mas, más que para valorar el riesgo directamente234.
A diferencia de la realización de cultivos sistemáticos, muchas otras

organizaciones recomiendan que en los sistemas de suministro de agua
de las plantas de pacientes inmunodeprimidos se realicen cultivos en
búsqueda de L. pneumophila, y que se adopten las medidas oportunas
si dichos cultivos son positivos. Otros organismos aconsejan que todos
los suministros de agua hospitalarios sean analizados234,329,331,332. La
evidencia obtenida a partir de un estudio retrospectivo no controlado
realizado en Pittsburgh ha sugerido que los cultivos sistemáticos del
sistema de distribución de agua potable de los centros sanitarios, junto
con la desinfección cuando los resultados de dichos cultivos alcanzan
un punto crítico, han reducido drásticamente la frecuencia de

232 Legionella 2983
�

E
L
SE

V
IE
R
.
F
o
to
co
p
ia
r
si
n
au
to
ri
za
ci
ó
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legionelosis nosocomial en dicha ciudad333. La adopción generalizada
de estas directrices está a la espera de estudios prospectivos bien
controlados de confirmación.
Una estrategia razonable es la realización sistemática de cultivos del

agua potable hospitalaria en las áreas donde ingresan los pacientes
muy inmunodeprimidos, quizá con una periodicidad mensual, además
de considerar la realización de un estudio anual en centros sanitarios

que no tengan pacientes de este tipo. Los cultivos negativos no exclu-
yen la posibilidad de legionelosis de adquisición nosocomial, pero la
hacen menos probable. Por otra parte, los cultivos ambientales siste-
máticos en entornos no sanitarios parecen innecesarios, salvo cuando
son necesarios paramonitorizar la eficacia del tratamiento de las torres
de refrigeración. Las investigaciones de brotes requieren siempre cul-
tivos ambientales, con independencia del tipo de centro.
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Otras especies de Legionella
ROBERT R. MUDER

Desde el descubrimiento de Legionella pneumophila en 1977, la
familia Legionellaceae ha aumentado hasta incluir a más de 40 espe-
cies1. Al igual que L. pneumophila, estas otras especies se encuentran en
los ambientes acuáticos y en el suelo. La inmensa mayoría de las
infecciones humanas son neumónicas y ocurren tras la exposición a
una fuente ambiental de Legionella2. Se han descrito 20 especies que
causan infecciones en seres humanos, basadas en el aislamiento de
microorganismos a partir de muestras clínicas o por detección del
ADN bacteriano (tabla 233-1). Los aislamientos de otras especies se
limitan al agua y el suelo, aunque varias han sido implicadas en infec-
ciones humanas por la demostración de seroconversión en ausencia de
aislamiento microbiológico.
Además de las especies descritas, hay otros microorganismos que

son con toda probabilidad miembros del género Legionella, en función
del análisis de las secuencias del ARN ribosómico 16S3,4. Estos micro-
organismos, denominados «patógenos amebianos afines a Legionella»
(PAAL), infectan las amebas de agua dulce y se encuentran en el medio
acuático, donde son capaces de favorecer el crecimiento de Legionella.
Los PAAL crecen con grandes dificultades o no crecen en los medios
capaces de estimular el crecimiento de Legionella. Sin embargo, hay
pruebas serológicas que implican a los PAAL como causas ocasionales
de neumonías adquiridas en la comunidad5.
En 1977, investigadores de la Universidad de Pittsburgh y de la

Universidad de Virginia visualizaron bacilos gramnegativos, débil-
mente acidorresistentes y procedentes de tejido pulmonar de pacientes
inmunodeprimidos con neumonitis aguda6,7. Casi todos los pacien-
tes estaban recibiendo esteroides o quimioterapia citotóxica y los
receptores de trasplantes renales eran un grupo destacado. Aunque
los microorganismos podían visualizarse en muestras pulmonares
de biopsias o autopsias por diferentes tinciones, no se logró el cre-
cimiento de los mismos en medios de cultivo bacteriológicos habi-
tuales. Un microorganismo afín a Legionella fue aislado tras la ino-
culación de una muestra clínica en cobayas y huevos embrionados. Los
sueros de estos pacientes contenían títulos elevados de anticuerpos
contra este microorganismo, lo que confirma su papel etiológico en
la neumonía.
Este nuevo microorganismo, denominado originalmente agente

de la neumonía de Pittsburg, era serológica y genéticamente distinto de
L. pneumophila, aunque su fenotipo recordaba a L. pneumophila en
sus necesidades nutricionales y por la presencia de ácidos grasos de
cadena ramificada en la pared celular. Se demostró que el microorga-
nismo era idéntico a otro aislado en 1943 («TATLOCK») y en 1959
(«HEBA») en cobayas infectadas con la sangre de dos pacientes con
enfermedades no neumónicas8,9. El primer aislamiento documentado
de L. bozemanii se produjo en 1959 a partir del tejido pulmonar de un
paciente que murió de neumonía tras realizar una inmersión en agua
dulce9,10.

Descripción de los patógenos

Las especies de Legionella son bacilos aerobios gramnegativos que
comparten una serie de características fenotípicas, como su creci-
miento en agar extracto de levadura con carbón tamponado (BCYE),
la ausencia de crecimiento en agar sangre, la actividad catalasa y su
necesidad de cisteína. Las pruebas de la ureasa, la reducción de nitratos
y la actividad fermentadora son sistemáticamente negativas11. Aunque
algunas especies difieren en varias características fenotípicas, como la
licuefacción de la gelatina, la hidrólisis del hipurato y la actividad
oxidasa, estas pruebas son de utilidad limitada en la diferenciación
de especies. Cuando se cultiva en agar con extracto de levadura, las
especies de Legionella producen un compuesto hidrosoluble extrace-
lular que fluoresce en color amarillo-verdoso tras la exposición a la luz

ultravioleta de onda larga. Varias especies presentan una autofluores-
cencia blanco-azulada o rojiza bajo la luz ultravioleta. La mayoría de
las especies producen betalactamasas, aunque Legionella micdadei,
L. maceachernii y L. feeleii, no. Los perfiles de ácidos grasos de la pared
celular y el contenido de ubiquinona son suficientemente diferencia-
dores para permitir la identificación de las especies basándose en la
cromatografía de gas-líquido12. La diferenciación de las especies más
comunes debe realizarse en el laboratorio mediante tinciones con anti-
cuerpos fluorescentes de las cepas. La aglutinación en porta también
puede utilizarse para ciertas cepas2. La determinación de homologías
del ADN es el método definitivo, especialmente con las especies menos
habituales. Otros métodos bioquímicos e inmunológicos para clasificar
las especies de Legionella se describen en el capítulo 232.
L. micdadei es especial, ya que retiene la tinción acidorresistente

modificada6,7. L. micdadei puede aparecer como un bacilo débil o
parcialmente acidorresistente en las muestras clínicas. Esta propiedad
de acidorresistencia no se presenta habitualmente en los microorga-
nismos que crecen enmedios sólidos, pero puede observarse enmedios
de cultivo líquidos. La tinción de acidorresistencia modificada susti-
tuye el ácido sulfúrico al 1% (un decolorante menos potente) por el
tradicional ácido clorhídrico al 3%. Esta característica ha provocado en
ocasiones la identificación errónea de las infecciones por L. micdadei
como infecciones micobacterianas, con el consiguiente inicio de trata-
miento antituberculoso7,13,14.
Al igual que L. pneumophila, otras especies de Legionella son pató-

genos para las amebas de agua dulce15,16, y varias especies son capaces
de crecer con fuerza en el medio intracelular dentro de los macrófagos
humanos17. Todas las especies de Legionella analizadas contienen los
loci dot/icm, compuestos de 24 genes esenciales para la patogenia, que
median la captación de Legionella por los macrófagos, la evasión de la
función lisosómica, la replicación intracelular y la lisis de la célula
huésped. Sin embargo, in vitro, la citopatogenicidad para los macró-
fagos varía entre las especies, siendo L. pneumophila, L. micdadei y
L. dumoffii las más citopatógenas17.

Epidemiologı́a

Al igual que L. pneumophila, otras especies de Legionella también están
ampliamente distribuidas en los medios acuáticos y en el suelo18,19.
Varias especies asociadas a enfermedades humanas se han aislado
solamente de muestras clínicas. Además de por L. pneumophila, los
sistemas de distribución de agua también pueden ser colonizados por
otras especies deLegionella, como L.micdadei, L. bozemanii, L. dumoffii,
L. anisa y L. feeleii20-25. La recuperación de estas especies suele sermenos
frecuente y técnicamente más dificultosa que la de L. pneumophila.
Sin embargo, L. anisa es un habitante habitual de los sistemas de agua
hospitalarios; pocas veces causa enfermedad en dicho contexto26. La
microflora comensal y los sedimentos que pueden favorecer la proli-
feración de L. pneumophila en los sistemas de distribución de agua no
potencian el crecimiento de L. micdadei27. Por tanto, la cinética de
crecimiento de L. micdadei puede explicar su presencia infrecuente
en los sistemas de suministro de agua, de modo que sólo los pacientes
con hospitalizaciones prolongadas o inmunodeprimidos son suscepti-
bles a ella. Al igual que L. pneumophila, otras especies también se
multiplican dentro de los protozoos acuáticos15,16.
El papel de especies distintas de Legionella pneumophila en la

neumonía extrahospitalaria está incrementado gradualmente.
Algunos investigadores de Ohio han descrito 7 casos confirmados
por cultivo de neumonía extrahospitalaria por L. bozemanii, proce-
dentes de un mismo centro, en un período de cinco años28. En un
estudio posterior, el 14% de los pacientes con neumonía extrahos-
pitalaria mostró seroconversión a diferentes especies de Legionella,

2988 � 2012. Elsevier España, S.L. Reservados todos los derechos



como L. bozemanii (8%) y L. anisa (4%)29. Un estudio internacional de
509 casos de infección extrahospitalaria por Legionella confirmada por
cultivo30 reveló que el 91% estaban causados por L. pneumophila. De
los restantes, L. longbeachae (3,9%) y L. bozemanii (2,4%) fueron las
siguientes en frecuencia, seguidas de L. micdadei, L. feeleii, L. dumoffii,
L. wadsworthii y L. anisa. Un estudio europeo de infección por
Legionella confirmada por cultivo realizado de 1995 a 2005 mostró
que el 95% de los casos se debían a L. pneumophila; L. micdadei,
L. bozemanii y L. longbeachae constituían la mayor parte de las
demás31. Otras especies producen muy raramente infecciones en el
ser humano, y en muchas de ellas sólo se ha descrito en la biblio-
grafía un caso de aislamiento procedente de pacientes.
La mayoría de los pacientes con infecciones por especies distintas de

Legionella pneumophila son inmunodeprimidos a causa de trata-
miento corticoideo, trasplante de órganos o neoplasias30. Los pacientes
con neumonía por L. micdadei son inmunodeprimidos con más fre-
cuencia que aquéllos con infección por L. pneumophila32. A menudo,
las diversas especies de Legionella son patógenos oportunistas en
pacientes con trasplantes de órganos6,14,33-36. Después de L. pneumop-
hila, L. micdadei, L. bozemanii y L. dumoffii son las causas más fre-
cuentes de infecciones por Legionella en los pacientes trasplantados35.
Al igual que con la infección por L. pneumophila, se han descrito

infecciones por L. longbeachae y L. dumoffii en pacientes con tricoleu-
cemia37,38. Los pacientes con infección por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH) tienen un mayor riesgo de padecer infecciones
por L. pneumophila. Se han descrito casos de infecciones por L. boze-
manii39, L. feeleii40 y L. micdadei41 en el contexto de la infección por
el VIH.
La mayoría de los brotes causados por especies distintas de

Legionella pneumophila han sido nosocomiales e incluyen casos pro-
ducidos por L. micdadei6,7,20,42-44, L. bozemani21 y L. dumoffii45. Dos
brotes de neumonía por Legionella sainthelensis ocurrieron en resi-
dencias de ancianos canadienses46. Al igual que ocurre típicamente con
la infección por L. pneumophila, la fuente de estos brotes fueron los
sistemas de suministro de agua del centro. En un brote que ocurrió
entre receptores de trasplantes de órganos sólidos en un hospital,
sufrieron la enfermedad 12 pacientes en un período de 6 meses, con
una tasa de ataque del 19%47. L. micdadei estaba ampliamente exten-
dida en el sistema de distribución de agua del hospital y estudios con
electroforesis de campo pulsado del ADN bacteriano demostraron que
las cepas ambientales y procedentes de muestras clínicas eran idénti-
cas. La colonización de los sistemas de distribución de agua por dos
especies de Legionella puede generar brotes en los que la neumonía
puede ser causada por una o ambas especies simultáneamente. Un
brote de infección por L. pneumophila y L. micdadei afectó a pacientes
en quienes se aislaron ambos patógenos de las secreciones respirato-
rias47. Sendos brotes de endocarditis sobre válvula protésica e infec-
ciones de la herida esternal por L. pneumophila y L. dumoffii, aisladas o
en combinación, fueron descritos en un mismo hospital25,48. La infec-
ción de la herida esternal fue el resultado de la contaminación de las
heridas por el agua corriente durante el baño de los pacientes.
A diferencia de L. pneumophila, los brotes extrahospitalarios des-

critos en la bibliografía y causados por otras especies de Legionella son
raros. Sin embargo, hay casos que no son diagnosticados debido a que
no se obtienen cultivos para Legionella en la mayoría de las neumonías

comunitarias y a que la prueba del antígeno en orina sólo detecta
infecciones por L. pneumophila del serogrupo 1. En Australia y
Estados Unidos se han descrito múltiples casos de neumonía extrahos-
pitalaria por L. longbeachae tras la exposición a terrenos abonados49-52.
Los investigadores australianos aislaron L. longbeachae del suelo y
de guanos comerciales en las casas de muchos de los pacientes. Los
abonos elaborados en Australia contenían el microorganismo a dife-
rencia de los fabricados en Europa50. Los estudios del polimorfismo de
la longitud de los fragmentos de restricción mostraron que los micro-
organismos aislados de los pacientes y del entorno ambiental estaban
estrechamente relacionados51.
Hay descripciones de brotes de legionelosis no neumónica («fiebre

de Pontiac») que se asociaron a exposiciones a aerosoles contamina-
dos. Uno de tales brotes afectó a 317 trabajadores de una planta de
fabricación de automóviles, en la que la maquinaria producía aerosoles
de refrigerante basado en agua que contenían L. feeleii53.Una piscina de
burbujas contaminada por L. micdadei («fiebre de Lochgoilhead»)54 y
una fuente decorativa contaminada por L. anisa55 también se han
implicado en brotes de enfermedad no neumónica. Un brote de fiebre
de Pontiac con seroconversión a L. pneumophila y L. micdadei afectó a
un grupo de niños y adultos expuestos a un baño de burbujas con un
mantenimiento inadecuado56.
Muchos casos descritos de neumonía por otras especies de

Legionella son esporádicos. En ellos, generalmente no ha sido posible
identificar un origen ambiental del microorganismo. La forma de trans-
misión de la bacteria desde el entorno ambiental a los seres humanos
no está clara, excepto en un limitado número de brotes, como se
comentó anteriormente. No se han descrito brotes de neumonía por
especies distintas de Legionella pneumophila asociados a exposiciones
a aparatos generadores de aerosoles como torres de refrigeración.
La aparición de infecciones simultáneas por L. pneumophila y otras
especies25,47,48,57 sugiere que estas otras especies comparten losmismos
modos de transmisión que L. pneumophila. Ciertos casos descritos de
neumonía tras inmersiones acuáticas9,58,59 y aspiraciones60 sugieren
que la aspiración es un mecanismo de transmisión a los pacientes,
como se ha documentado para L. pneumophila61. No hay transmisión
entre seres humanos.

Manifestaciones clı́nicas

La inmensa mayoría de las infecciones humanas por Legionella se
manifiestan como neumonías. Desde los puntos de vista clínico y
radiológico, las neumonías causadas por otras especies de Legionella
se asemejan a las debidas a L. pneumophila2,62. Los pacientes tienen
fiebre en cerca del 90% de las ocasiones, por encima de 39,4 �C en la
mitad de ellos. La tos es generalmente no productiva o mínimamente
productiva, aunque la mayoría de los pacientes expectoran en cierta
medida. Muchos refieren disnea. El 60% tiene algún tipo de alteración
del nivel de conciencia, que varía entre el letargo y la obnubilación.
En los pacientes inmunodeprimidos, el dolor torácico de carac-
terísticas pleuríticas es un síntoma frecuente6,7 y la presentación
clínica puede simular una embolia pulmonar. Los pacientes inmuno-
deprimidos pueden tener fiebre sin ningún otro síntoma que sugiera
neumonía, a pesar de que presenten infiltrados pulmonares en la
radiografía de tórax33,63,64. En ocasiones, la infección por Legionella
en estos pacientes se presenta como un hallazgo radiológico accidental
en ausencia de fiebre32,63,64. Las infecciones extrapulmonares docu-
mentadas son raras. Se han descrito 4 casos de endocarditis sobre
válvula protésica por L. dumoffii (incluida una con infección conco-
mitante por L. pneumophila) que ocurrieron en un mismo hospital48.
Los pacientes presentaban un síndrome crónico de fiebre persistente,
sudación nocturna, malestar general y pérdida de peso sin fenómenos
embólicos. Los cuatro respondieron a la antibioterapia prolongada
con eritromicina y rifampicina, aunque 3 requirieron recambio valvu-
lar. Se ha descrito un único caso de infección de válvula protésica
por L. micdadei65. Las infecciones de la herida esternal tras cirugía
cardíaca se presentaron con exudación serosanguinolenta en el
período postoperatorio inmediato25. La tinción de Gram no demostró
microorganismos, pero los cultivos revelaron crecimiento de L. dumoffii
y L. pneumophila. Se han descrito algunos casos aislados de

L. micdadei93,94

L. bozemannii10,58

L. dumoffii10,95

L. longbeachae96

L. wadsworthii97

L. hackeliae98

L. maceachernii99

L. feeleii100

L. birminghamensis61

L. cincinnatiensis101

L. jordanis102

L. gormanii103

L. anisa104

L. tusconensis105

L. sainthelensi106

L. lansingensis107

L. parisiensis108

L. oakridgensis109

L. waltersii110

TABLA

233-1
Especies de Legionella distintas de L. pneumophila
capaces de causar enfermedades humanas
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pericarditis por L. bozemanii y L. dumoffii en pacientes trasplantados
cardíacos66,67.
Se han descrito infecciones cutáneas por L. micdadei tras episodios

de neumonía, presumiblemente por diseminación bacteriémica68,
aunque también en ausencia de infección pulmonar69. Se ha comuni-
cado un caso de varios abscesos de partes blandas recidivantes por
L. cincinnatiensis en un paciente con síndrome nefrótico y gammapatía
monoclonal70. El paciente no presentaba neumonía y no se pudo
determinar la vía de infección. Se ha publicado un solo caso de osteo-
mielitis por L. longbeachae, en un paciente que recibía corticoides por
lupus eritematoso sistémico y que también tenía neumonía por el
mismo patógeno71.
Los datos de laboratorio no son específicos. La mayoría de los

pacientes muestran leucocitosis con neutrofilia, a no ser que hayan
recibido previamente citotóxicos como tratamiento inmunosupresor.
La elevación de las transaminasas hepáticas o de la fosfatasa alcalina es
frecuente. La hiponatremia, descrita con más frecuencia en las infec-
ciones por L. pneumophila que en otras neumonías, ocurre en un tercio
de los casos de infección por L. micdadei72.
Las manifestaciones radiológicas son similares a las producidas

por L. pneumophila73. En pacientes no inmunodeprimidos, los infil-
trados segmentarios o lobulares similares a los que ocurren en otras
neumonías bacterianas son típicos74. Pueden aparecer de forma
notable nódulos pulmonares de crecimiento progresivo en algunos
pacientes inmunodeprimidos6,63,75. La cavitación de dichos nódulos o
de los infiltrados pulmonares se ha descrito en pacientes inmunode-
primidos (figs. 233-1 y 233-2)42,63. Estas cavidades pueden crecer
durante el tratamiento y a pesar de la mejoría clínica, y en pocas
ocasiones requieren actitudes intervencionistas. Son frecuentes los
pequeños derrames pleurales asociados, que suelen resolverse sin
necesidad de drenaje, aunque en ocasiones puede haber empiema.
La enfermedad no neumónica causada por especies distintas de

Legionella pneumophila se asemeja mucho a la fiebre de Pontiac, el
síndrome originado por L. pneumophila53-55. Tras un breve período de
incubación, que oscila entre 36 y 48 horas tras la exposición a los
aerosoles contaminados por Legionella, los pacientes experimentan
bruscamente un síndrome seudogripal consistente en fiebre, escalo-
fríos, cefalea, mialgias y malestar general. Las tasas de ataque pueden
ser superiores al 80% de los pacientes expuestos. No se observan
hallazgos clínicos ni radiológicos sugestivos de neumonía y la recupe-
ración espontánea tras 2-7 días es la norma habitual. El diagnóstico se
realiza tras reconocer las características clínicas y epidemiológicas,
aislar cepas de la especie de Legionella desde la fuente generadora de
aerosoles y mediante la demostración de seroconversión frente al
agente sospechoso en algunos de los pacientes afectados. Las especies
de Legionella implicadas generalmente no se cultivan en las muestras
clínicas procedentes de los pacientes. Existe cierta evidencia de que las
manifestaciones clínicas de la fiebre de Pontiac pueden ser el resultado
de una reacción inmunológica a niveles altos de endotoxinas en el agua
aerosolizada que contiene Legionella, en lugar de una consecuencia
directa de la infección76.

Diagnóstico

El aislamiento del agente infeccioso en muestras clínicas (esputo o
líquido de lavado broncoalveolar) en medios de cultivo especiales es
la mejor forma de alcanzar el diagnóstico. Los medios de cultivo con
levadura y carbón vegetal tamponado (BCYE), a los que se les añade
antibióticos para suprimir la flora faríngea comensal, están disponibles
comercialmente77, aunque dichos medios pueden tener una menor
sensibilidad para el aislamiento de cepas distintas de L. pneumophila78;
el cefamandol es especialmente inhibidor. Las especies de Legionella
que no tienen betalactamasas, como L. micdadei y L. bozemanii, no
crecerán en estos medios de cultivo BCYE que contienen cefalospori-
nas. Un medio de cultivo más sensible es el BCYE al que se le ha
añadido vancomicina, anisomicina y polimixina B. Las cepas distintas
de L. pneumophila pueden ser fácilmente pasadas por alto en las
muestras clínicas y ambientales si no se usan medios de cultivo que
contengan colorantes. Las colonias de L. micdadei y L. maceachernii
son azules en los medios de cultivo que contienen púrpura de

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 233-1 Neumonı́a nosocomial por L. micdadei en una mujer
joven que recibió dosis altas de corticoides para tratar un lupus erite-
matoso sistémico. Al tercer dı́a, presentó fiebre, disnea y dolor torácico
pleurı́tico de inicio brusco. A, se objetivaron densidades mal delimitadas
(flecha pequeña) y un infiltrado en forma de cuña (flecha grande) que
sugerı́an embolia pulmonar en la radiografı́a de tórax, aunque la
angiografı́a no fue concluyente. La inmunofluorescencia directa y el cultivo
de esputo demostraron L. micdadei. Se observó cavitación en el lóbulo
superior derecho en los dı́as 7 y 10. B, la tomografı́a computarizada mues-
tra la cavidad (flecha). C, el dı́a 15, todavı́a se objetiva una cavidad residual
de paredes finas (flecha). La paciente se recuperó finalmente de forma
completa. (De Muder RR, Yu VL, Parry M. Radiology of Legionella pneumo-
nia. Semin Resp Infect 1987; 2: 242-254.)
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bromocresol y azul de bromotimol, mientras que las colonias de otras
especies son amarillo-verdosas o de color verde manzana2,79. Los colo-
rantes tiñen los microorganismos, lo que facilita su identificación.
La fluorescencia directa con anticuerpos específicos para la visuali-

zación de las especies de Legionella en las muestras clínicas está dis-
ponible comercialmente para un cierto número de especies. En estas
circunstancias, la sensibilidad y especificidad de esta tinción para
especies distintas a L. pneumophila no se conocen con precisión.
Una sonda de ADN frente a Legionella puede detectar la presencia de
múltiples especies de Legionella, pero no de diferencias entre ellas. Las
técnicas de ADN tienen menos reacciones falsas positivas que la inmu-
nofluorescencia directa80, pero ya no se comercializan. Las pruebas
comercializadas para detectar antígeno urinario de Legionella sólo son
capaces de detectar el serogrupo 1 de L. pneumophila y no resultan
útiles para otras especies de Legionella. La detección de Legionella spp.
en muestras clínicas mediante la amplificación del ADN es una técnica
prometedora que ya ha sido utilizada en un cierto número de casos81.
La demostración de seroconversión de anticuerpos en el diagnóstico

de la infección por especies distintas de Legionella pneumophila tiene
una especificidad incierta. Las descripciones de infecciones basadas
exclusivamente en seroconversiones deben considerarse con un cierto
escepticismo.

Tratamiento

No existen ensayos clínicos aleatorizados sobre el tratamiento de la
infección por Legionella y la mayor parte de la experiencia clínica
descrita en la bibliografía se centra en infecciones por L. pneumophila.
Los datos de sensibilidad in vitro y la limitada experiencia clínica
existente indican que la respuesta a la antibioterapia de las infecciones
por otras especies sería similar. Las especies de Legionella son sensibles
in vitro a eritromicina, macrólidos, tetraciclinas, trimetoprima-sulfa-
metoxazol, rifampicina y ciprofloxacino82,83.
La eritromicina ha sido históricamente el fármaco de elección

basado en observaciones de respuesta clínica en la mayoría de los
pacientes2,38,84. Sin embargo, hay casos descritos de fracasos con

eritromicina en pacientes muy inmunodeprimidos34,85-87. El fracaso
del tratamiento con eritromicina puede deberse al hecho de que este
antibiótico es bacteriostático y no bactericida frente a un microorga-
nismo intracelular como es Legionella.
Los nuevos macrólidos son más activos que la eritromicina, tanto in

vitro como a nivel intracelular, contra las especies distintas a L. pneu-
mophila88-90. Ofrecen un cierto número de ventajas clínicas sobre la
eritromicina, como la mejor penetración en los tejidos y macrófagos
alveolares, así como una mejor farmacocinética que permite su admi-
nistración una vez al día. Las fluoroquinolonas son mucho más activas
que la eritromicina90. Basándose en todos estos datos, los nuevos
macrólidos o las quinolonas son el tratamiento de elección para
la infección causada por otras especies de Legionella. Los pacientes
inmunodeprimidos, así como los hospitalizados con infecciones
potencialmente mortales deben recibir tratamiento intravenoso con
azitromicina o una fluoroquinolona91. Las quinolonas son de elec-
ción cuando se trata a pacientes trasplantados que reciben ciclosporina
o tacrolimús, ya que los macrólidos interfieren en el metabolismo de
estos fármacos antirrechazo.
La duración óptima del tratamiento con estos fármacos no está bien

determinada. La información que proporcionan los ensayos clínicos
sobre neumonías extrahospitalarias indica que, en los pacientes inmu-
nocompetentes, 5-10 días de tratamiento con azitromicina, o 10-14 días
de tratamiento con una fluoroquinolona, puede ser adecuado89. Los
pacientes inmunodeprimidos deben recibir tratamientos más largos
(14-21 días) para prevenir las recidivas. El tratamiento oral puede
emplearse en los pacientes inmunocompetentes desde el principio,
siempre y cuando no estén graves. Los pacientes que reciban inicial-
mente tratamiento intravenoso pueden ser cambiados a una pauta oral
una vez que se produzca una respuesta clínica favorable.

Prevención

Muchos casos de infecciones por especies distintas de Legionella pneu-
mophila son esporádicos, y la fuente de origen, indeterminada. Cuando
se identifica el foco generador de la infección, casi siempre es acuático y
sólo en ocasiones se trata de un reservorio terrestre. Al igual que con
L. pneumophila, diversos casos nosocomiales por L. micdadei, L. boze-
manii y L. dumoffii se han asociado a la colonización por estas especies
en los sistemas de agua hospitalarios. Aunque se conoce bien que la
presencia de L. pneumophila en los sistemas de agua hospitalarios se
asocia a un riesgo elevado de legionelosis nosocomial, el riesgo aso-
ciado a la presencia de otras especies en los sistemas de distribución de
agua está peor definido.
Cada vez más departamentos locales y estatales de salud pública

recomiendan a los hospitales que realicen controles periódicos de sus
sistemas de agua en busca de Legionella. Aunque esta vigilancia se
dirige sobre todo a la prevención de la enfermedad causada por
L. pneumophila, también puede descubrir la presencia de otras espe-
cies. Si estas investigaciones demuestran la presencia de L. micdadei,
L. bozemanii y L. dumoffii, una posible estrategia sería investigar todos
los casos de neumonía nosocomial que ocurran en pacientes muy
inmunodeprimidos, como los trasplantados y tratados con dosis altas
de corticoides o fármacos inmunosupresores, para detectar infecciones
por Legionella. Debido a que la prueba del antígeno urinario sólo
detecta las infecciones por L. pneumophila del serogrupo 1, el cultivo
de esputo o de muestras de broncoscopia en medios selectivos es
necesario para lograr el diagnóstico. La identificación de pacientes
entre los grupos de alto riesgo obliga a plantear la erradicación de
Legionella de los sistemas de agua. Las medidas adoptadas frente a
L. pneumophila son eficaces también frente a otras especies. La desin-
fección del agua mediante sistemas generadores de iones de cobre-
plata presenta una eficacia satisfactoria a largo plazo92.
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Capnocytophaga
J. MICHAEL JANDA | MARGOT GRAVES

Taxonomı́a

El género Capnocytophaga está compuesto por bacterias fermentativas
cuyo aspecto morfológico corresponde a bacilos gramnegativos delga-
dos y fusiformes. Contiene un total de ocho especies con nombre
propio (C. gingivalis, C. granulosa, C. haemolytica, C. leadbetteri,
C. ochracea, C. sputigena, C. canimorsus y C. cynodegmi) y un taxón
sin nombre (AHN8471) que puede subdividirse en dos grupos princi-
pales asociados con la microflora oral del ser humano y de los anima-
les1. A excepción de C. leadbetteri y AHN8471, todas las demás especies
son patógenos reconocidos del ser humano. Desde el punto de vista
filogenético, el género Capnocytophaga pertenece a la familia
Flavobacteriaceae (superfamilia V de ARNr)2.

Patogenia y manifestaciones clı́nicas

Se han publicado pocos datos sobre los factores de virulencia que inter-
vienen en las infecciones por el género Capnocytophaga. Las bacterias
humanas de este género, como C. gingivalis y C. sputigena, producen
varios factores de unión a células o extracelulares que pueden favorecer
la progresión de la periodontitis al potenciar el crecimiento de las bac-
terias en las placas y en los bolsillos subgingivales, o por la evasión de las
respuestas inmunitarias del huésped. Entre estos factores, se encuentran
la proteasa de la inmunoglobulina A1, la fosfolipasa A2, las aminopepti-
dasas y la motilidad guiada por quimiotaxis (deslizamiento)3,4.
C. canimorsus invade y se multiplica en los macrófagos murinos

J774, con destrucción citotóxica de la monocapa, un rasgo que la
distingue de C. cynodegmi4,5. En las investigaciones de Shin y cols. se
ha observado que muchas cepas vivas y destruidas por calor de
C. canimorsus no provocaban respuestas inmunitarias en macrófagos
murinos y humanos, incluidas las citocinas, las quimiocinas y el óxido
nítrico6. Los receptores tipo Toll también son incapaces de responder a
C. canimorsus, lo que sugiere que en los estadios iniciales de entrada
asintomática de la bacteria en el huésped humano, la capacidad de
evitar la respuesta inflamatoria puede desempeñar un papel clave.
Las infecciones humanas por bacterias del género Capnocytophaga

pueden desglosarse en cinco categorías principales: 1) septicemia,
2) enfermedades del sistema nervioso central (SNC), 3) infecciones
oculares, 4) enfermedades asociadas con el embarazo y 5) complica-
ciones diversas, incluidas las infecciones del hueso y los tejidos.
Aunque la mayoría de las infecciones por el género Capnocytophaga
se producen en personas con alteración de la función inmunitaria o con
una enfermedad subyacente significativa, se han documentado infec-
ciones en personas sanas, pero suelen ser menos graves7,8.

ESPECIES ASOCIADAS A LA FLORA ORAL HUMANA

Las especies de Capnocytophaga orales son residentes del surco sub-
gingival y de la placa supragingival y se han implicado como patógenos
oportunistas en gingivitis, enfermedad periodontal y mucositis
orofaríngea1,9,10. En un estudio reciente en el que se utilizaron dos
estrategias moleculares distintas, se ha observado que C. ochracea y
C. granulosa son las especies más frecuentes asociadas con la placa
subgingival11. Estos resultados son muy parecidos a los de un estudio
multicéntrico en el que C. ochracea era la causa predominante de
bacteriemia por Capnocytophaga en pacientes oncológicos12.
La infección más frecuente asociada con bacterias orales del género

Capnocytophaga es la septicemia, cuya incidencia oscila del 0,5% al 3%.
La sepsis suele observarse sobre todo en pacientes con neoplasias
malignas hematológicas subyacentes, como leucemia mieloide aguda
y crónica, linfomas, enfermedad de Hodgkin y mieloma múltiple
(tabla 234-1)12,13. El inicio de la sepsis suele coincidir con el comienzo
de una neutropenia profunda (<500 granulocitos/mm3) inducida por

la quimioterapia o después de un trasplante de células madre hemato-
poyéticas8. Las ulceraciones orales, como mucositis grave, hiperplasia
gingival, esofagitis y periodontitis parecen actuar como puertas de
entrada para la invasión sistémica. Maury y cols.13 han descrito que
todas las personas de un grupo de 24 que tenían bacteriemia por
Capnocytophaga presentaban neutropenia; el 88% de estos pacientes
eran más propensos a desarrollar formas graves de mucositis oral o
periodontitis. Warren y Allen14 han sugerido que los pacientes pediá-
tricos sonmás propensos a desarrollar sepsis que los adultos. Campbell
y Edwards han revisado la bibliografía sobre este tema15. Sin embargo,
Joliet-Gougeon y cols.16 observaron que la frecuencia del estado de
portador de Capnocytophaga en los niños de un departamento onco-
lógico variaba del 16% al 61% y no se detectaron casos de enfermedad
sistémica durante un período de 10 años. Estos resultados sugieren que,
mientras que el estado de portador de Capnocytophaga en los niños
puede sermuy frecuente, el riesgo de desarrollar una enfermedad grave
es relativamente bajo.
La enfermedad causada por Capnocytophaga y transmitida por la

sangre suele ser monobacteriana (85-90%). Cuando se producen enfer-
medades polibacterianas, en la mayoría de las ocasiones implican a
estreptococos viridans, anaerobios o bacilos aerobios o anaerobios
facultativos8. C. ochracea es la especie más frecuente en los casos de
sepsis, de los que la mayoría se producen en personas inmunodepri-
midas12,13. Sin embargo, se han descrito un caso grave de sepsis y
púrpura fulminante por C. ochraeca en un varón sano de 46 años
2 semanas después de una extracción dental sin complicaciones17. Se
han publicado menos de 20 casos de bacteriemia por C. sputigena o
C. gingivalis y sólo un caso de septicemia por C. haemolytica. No se han
publicado casos de septicemia por C. granulosa18. La mortalidad global
atribuible asociada a la bacteriemia por Capnocytophaga varía del 16%
al 42%; en investigaciones posteriores se han notificado valores meno-
res, cercanos al 0%8,12-15.
Las especies orales están implicadas con menos frecuencia en las

infecciones del SNC que sus contrapartidas zoonóticas. A diferencia de
la septicemia, las enfermedades del SNC se manifiestan con más fre-
cuencia en personas inmunocompetentes y el factor de riesgo principal
son las manipulaciones dentales (v. la tabla 234-1). Se han descrito
casos de empiema subdural y de absceso cerebral frontal por
Capnocytophaga en personas sanas sometidas a extracción dental19.
También se han descrito abscesos cerebrales y casos excepcionales de
meningitis en pacientes pediátricos con discrasias sanguíneas.
Las infecciones oculares pueden abarcar toda la gama desde la ble-

faroconjuntivitis a la queratitis, endoftalmitis y ulceración corneal. Las
personas propensas a desarrollar enfermedad ocular sonmayores de 70
años, inmunodeprimidas o que consumen cocaína i.v. o en forma de
crack. En una serie de 10 pacientes con queratitis, los factores de riesgo
asociados con la infección fueron los defectos epiteliales corneales, las
infecciones oculares previas, el tratamiento con esteroides tópicos y la
cirugía intraocular20.
La corioamnionitis es la presentación clínica más frecuente asociada

con el embarazo y la infección por Capnocytophaga. Pueden aparecer
cuadros leves o graves que causen contracciones prematuras, el parto o
lamuerte fetal. Se pueden recuperar diversas especies deCapnocytophaga
a partir de la placenta, el cuello uterino y el endometrio infectados, así
como del líquido amniótico. A continuación, pueden producirse enfer-
medades perinatales por una vía ascendente de infección o por disemi-
nación hematógena21. En la mayoría de los casos de corioamnionitis, el
principal factor de riesgo es la práctica reciente de relaciones sexuales
orales.
Otras infecciones monobacterianas o mixtas infrecuentes en las que

intervienen especies de Capnocytophaga son peritonitis, artritis

2994 � 2012. Elsevier España, S.L. Reservados todos los derechos



piógenas, osteomielitis vertebrales, abscesos cervicales y hepáticos,
neumonía, derrame pleural y empiema, pionefrosis, así como infeccio-
nes de los tejidos blandos. En muchas publicaciones de casos aislados,
no se detallan los factores de riesgo predisponentes y las posibles vías
de infección.

INFECCIONES ASOCIADAS A ESPECIES ZOONÓTICAS

Las especies zoonóticas C. canimorsus y C. cynodegmi son habitantes
normales de la cavidad oral de perros y gatos22. La mayoría de las
enfermedades potencialmente mortales asociadas con estas dos zoo-
nosis se atribuyen a C. canimorsus (más del 90%), que por razones
inexplicadas tiene una mayor predilección por causar enfermedades
graves que C. cynodegmi. Las manifestaciones extraintestinales provo-
cadas por estas dos especies (septicemia, meningitis) sonmás limitadas
que las observadas por sus contrapartidas humanas asociadas a la
cavidad oral. Las infecciones relacionadas con especies zoonóticas se
producen por la introducción exógena de bacterias en las heridas por
traumatismos penetrantes (mordedura de perro) o por la inoculación
inadvertida de bacilos en superficies o tejidos excoriados por un íntimo
contacto con mascotas. Las enfermedades invasivas derivadas de estas
exposiciones se asocian a una mayor mortalidad.
Los síntomas asociados con la septicemia por C. canimorsus son

similares a los causados por otros patógenos gramnegativos7,23. Una
característica diagnóstica destacada que se observa en el 20-40% de los
casos de septicemia por esta bacteria es un exantema que puede ser una
erupción macular o maculopapular, o bien aparecer de forma más
grave y rápidamentemortal como una púrpura fulminante con lesiones
petequiales, púrpura retiforme o gangrena simétrica24-26. La tasa de
letalidad global aproximada de la septicemia por C. canimorsus es
bastante constante, con cifras del 27-33%27,28.

Epidemiologı́a

La sepsis por C. canimorsus se produce en varones (proporción V/M,
2,8-3,6:1) mayores de 40 años (70-90%) y que presentan una o más
enfermedades concurrentes (62-89%)7,24,27,28. Los antecedentes médi-
cos suelen ser relevantes y mostrar una exposición reciente a una
mordedura de perro (más del 50%) o un contacto accidental con perros
(23-28%)26-29. Las personas con riesgo de desarrollar una enfermedad
transmitida por la sangre son los propietarios de perros, veterinarios,
criadores, trabajadores de perreras, carteros y cazadores. En seis o más
casos se han implicado las mordeduras o arañazos de gatos como causa
de septicemia por C. canimorsus, con un caso mortal30. Hasta 1996, se
habían publicado en la bibliografía más de 100 casos de infección
sistémica por C. canimorsus24, cifra que ha aumentado a más del doble
en los años posteriores. Un amplio estudio retrospectivo ha descrito

55 casos de enfermedad invasiva en un período de 32 años. Los autores
de este último trabajo23 sugerían que la detección de la enfermedad
sistémica causada por C. canimorsus puede estar en aumento debido a
varios factores, como el mayor número de mascotas, el incremento de
oportunidades para contactar con animales y los mejores métodos de
laboratorio para la detección de las infecciones.
Hicklin y cols.27 han observado que los pacientes esplenectomizados

son más propensos a desarrollar sepsis con coagulación intravascular
diseminada (58%) que aquéllos con el bazo íntegro (16%) y se han
publicado muchos casos aislados donde se describe la aparición de
infecciones muy graves postesplenectomía acompañando a la sepsis
por C. canimorsus. En algunas revisiones, la incidencia de pacientes
con bacteriemia por C. canimorsus y asplenia es de hasta un 33%, pero
en otros estudios se ha sugerido un valor más cercano al 20%24. Otras
afecciones subyacentes asociadas con infecciones agresivas por
C. canimorsus son el alcoholismo, la inmunosupresión y la corticote-
rapia24. Job y cols.28 han estimado que las personas con problemas
médicos de base tienen el triple de probabilidad de contraer enferme-
dades por Capnocytophaga que las personas sanas, aunque las tasas de
mortalidad no presentan diferencias apreciables. Otras complicaciones
asociadas a la septicemia por C. canimorsus son el síndrome de
Waterhouse-Friderichsen, la púrpura trombocitopénica trombótica y
el síndrome urémico hemolítico31-33. Las enfermedades potencialmente
mortales por C. canimorsus también pueden producirse en personas
sanas, aunque con menos frecuencia y, por lo general, con menor
gravedad34.
La meningitis es la segunda forma de presentación más frecuente y

la mortalidad descrita es muy baja (5%) en comparación con los casos
de septicemia sin afectación del SNC35,36. C. canimorsus también se ha
relacionado con endocarditis, con una mortalidad cercana al 33%37.
Otras infecciones diversas que se han descrito son infecciones
oculares, artritis, celulitis, glomerulonefritis, insuficiencia renal y
neumonía24,27.
Aunque C. cynodegmi es un residente habitual de las bocas caninas,

pocas veces es patógeno. Khawari y cols.38 han descrito un caso mortal
de sepsis y meningitis por C. cynodegmi en una mujer de 72 años
esplenectomizada con anterioridad que sufrió una mordedura en la
mano por su perro. Rápidamente desarrolló signos de sepsis, con
púrpura facial y un exantema macular progresivo, tras lo que falleció
por la infección a las 48 horas del ingreso. Se ha descrito un caso de
peritonitis por C. cynodegmi en un varón de 67 años con nefropatía
terminal en quien el dializado se volvió turbio después de someterse a
una diálisis peritoneal automatizada39. Fue tratado con cefuroxima,
gentamicina y metronidazol, con una respuesta favorable. Aunque
no tenía perro, en ocasiones daba de comer al gato de su vecino.

Diagnóstico e identificación de laboratorio

El diagnóstico de sospecha de la sepsis por Capnocytophaga puede
realizarse por el estudio de la sangre completa periférica o de la capa
leucocitaria del paciente utilizando una tinción de Gram o de Wright-
Giemsa31,40. Se puede alcanzar un alto índice de sospecha de la presen-
cia de Capnocytophaga si se observan bacilos gramnegativos delgados,
medios o largos y fusiformes (fig. 234-1). Pers y cols.7 han descrito la
visualización de bacterias en los exámenes microscópicos iniciales de
líquido cefalorraquídeo (LCR), mientras que en otra publicación se ha
descrito la presencia de bacilos fusiformes delgados en raspados con-
juntivales41. La secuenciación génica del ARNr 16S realizada directa-
mente en una muestra clínica o un hemocultivo positivo pueden
reducir el tiempo necesario para que el laboratorio remita los resulta-
dos y establecer el diagnóstico40 y el análisis mediante reacción en
cadena de la polimerasa (PCR) utilizando cebadores específicos de
especie puede detectar Capnocytophaga en cultivo mixto de muestras
de placa dental42.
Las infecciones causadas por Capnocytophaga pueden diagnosti-

carse mediante el aislamiento y la identificación del microorganismo
en las muestras apropiadas. Si un clínico sospecha una septicemia por
Capnocytophaga, debería solicitar al laboratorio que incube los culti-
vos durante hasta 10 días para aumentar la recuperación de este
microorganismo exigente y de crecimiento lento. La recuperación

TABLA

234-1

Caracterı́sticas principales que permiten distinguir
los microorganismos del género Capnocytophaga
asociados al ser humano de los asociados a los animales

Característica Asociada al ser humano Asociada a animales

Población de pacientes

Niños + –

Adultos + +

Enfermedades subyacentes*

Leucemia, linfoma + –

Asplenia – +

Consumo de alcohol – +

Factores de riesgo

Neutropenia y quimioterapia + –

Manipulaciones dentales + –

Mordeduras de animales – +

Pruebas de laboratorio

Catalasa – +

Oxidasa – +

Arginina dihidrolasa – +

*Para enfermedades invasivas como la septicemia.
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de Capnocytophaga en el LCR o la sangre suele requerir 3-7 días35.
Algunas especies de Capnocytophaga parecen ser sensibles al anti-
coagulante SPS utilizado en algunos frascos de hemocultivos43. La
realización de una tinción de Gram en el sedimento de un hemocul-
tivo cuando se tenga la primera indicación del crecimiento puede
proporcionar una identificación de sospecha, aunque hay una
pequeña probabilidad de lectura errónea de la tinción de Gram44.
El sedimento de unos hemocultivos negativos al final de su incuba-
ción puede teñirse con Gram o subcultivarse durante otros 5 días más
en CO2 al 5%. Capnocytophaga spp. también pueden recuperarse de
muestras clínicas, como LCR, material de abscesos, secreciones res-
piratorias, líquido amniótico, aparato urogenital, líquido articular y
varios tejidos. Puede que sea necesaria la incubación prolongada de
estas muestras para recuperar microorganismos del género
Capnocytophaga.
Capnocytophaga spp. se consideran bacterias muy exigentes para su

cultivo, pues crecen despacio en medios enriquecidos con sangre y
suelen requerir una atmósfera con una mayor concentración de CO2

(5-10%). Crecen en agar sangre y a menudo en agar chocolate, pero no
en agar MacConkey o en agar con infusión de corazón. Varios autores
han descrito el aislamiento con éxito de cepas utilizando medios selec-
tivos que contienen bacitracina, polimixina B, vancomicina y trimeto-
prima45. Se ha descrito que las cepas de Capnocytophaga crecen en agar
sangre lacada con kanamicina y vancomicina con una concentración
reducida de kanamicina (2 mg/ml)46 y en los medios de Thayer-Martin
y Martin-Lewis47.
Las colonias pueden visualizarse a las 24 horas, pero a menudo

requieren 48-72 horas para alcanzar un diámetro de 2-4 mm. Son
convexas y lisas, y pueden tener bordes irregulares, lo que refleja la
característica denominada motilidad por deslizamiento. Las colonias
de las cepas orales humanas pueden tener un pigmento ligeramente
amarillento en el crecimiento inicial, que adopta un tono amarillo más
oscuro o naranja con el paso de los días. También se ha descrito que las
colonias tienen un tono azulado-violáceo o un brillo metálico en los
medios de agar sangre39. Otros autores describen que las colonias son
amarillento-rosáceas o que tienen un moteado azulado46. Las colonias
de las cepas zoonóticas no suelen estar pigmentadas.
Se utilizan varios métodos para identificar estas cepas hasta el nivel

de especie (técnicas bioquímicas convencionales, perfiles proteicos,
electroforesis enzimática multilocus, serotipificación de las proteasas
de la inmunoglobulina A1, sondas de ADN, análisis de la longitud de los
fragmentos de restricción mediante PCR del ARNr 16S y secuenciación
génica del ARNr 16S11. Por desgracia, la mayoría de los kits comerciales
de identificación actuales no son capaces de determinar el género y
especie de este microorganismo. Un prospecto advierte a los técnicos

de laboratorio para que tengan en cuenta la fuente de la que se ha
tomado la muestra, las preferencias atmosféricas, las características de
la tinción de Gram y el crecimiento en agar selectivo cuando se usa su
producto48. En la tabla 234-1 se enumeran algunas pruebas bioquímicas
que pueden ayudar a diferenciar los principales grupos de Capno-
cytophaga. Una combinación de algunas pruebas bioquímicas conven-
cionales con la secuenciación génica del ARNr 16S puede ser útil para la
identificación de los microorganismos hasta el nivel de especie23.

Tratamiento

Las especies de Capnocytophaga son muy sensibles a muchos anti-
bióticos. Debido a que algunas cepas producen betalactamasa, el fár-
maco de primera elección para el tratamiento parenteral es una
combinación de penicilina con inhibidor de la betalactamasa o una
cefalosporina de tercera generación. La ampicilina-clavulánico, pipe-
racilina-tazobactam, ceftriaxona, cefepima o ceftazidima podrían ser
útiles. Para el tratamiento oral de las infecciones más leves, la clinda-
micina, la doxiciclina o una fluoroquinolona serían alternativas indi-
cadas. Los antibióticos carbapenémicos podrían estar indicados en las
infecciones mixtas de los tejidos blandos con microorganismos más
resistentes que las especies de Capnocytophaga. Los aminoglucósidos,
las penicilinas antiestafilocócicas, la colistina y las cefalosporinas de
primera generación no se consideran útiles.
Debido a que pueden requerirse al menos varios días antes del

reconocimiento de sospecha de Capnocytophaga spp., los clínicos
deberían tener en cuenta estos microorganismos en los casos con ante-
cedentes de mordedura de perro o gato, o bien en pacientes neutropé-
nicos conmucositis oral o periodontitis, sobre todo en caso de asplenia
o de antecedentes de alcoholismo.
Jolivet-Gougeon y cols.49 han publicado una extensa revisión biblio-

gráfica en la que describen las especies de Capnocytophaga y sus
patrones de sensibilidad. No existe un método estandarizado para
realizar el antibiograma deCapnocytophaga spp. Los autores especulan
con el hecho de que los distintosmétodos usados por los investigadores
pueden explicar la variabilidad de los resultados del antibiograma
descritos en la bibliografía para los mismos antibióticos. En esta
revisión se recopila una lista bastante extensa de antibióticos que
tienen una actividad variable frente a Capnocytophaga, como quino-
lonas, metronidazol, vancomicina, aminoglucósidos, aztreonam,
penicilinas y cefalosporinas. Pers y cols.39 han descrito una cepa de
C. cynodegmi resistente a la clindamicina que también era resistente a
la gentamicina y la eritromicina. En otra publicación de un caso aislado
se describía una cepa resistente al metronidazol que se trató con éxito
mediante linezolid50. Maury y cols.13 han descrito una elevada frecuen-
cia de cepas bacteriémicas productoras de betalactamasa en pacientes
neutropénicos y von Graevenitz y cols.47, por su parte, han revelado
que las cepas de Capnocytophaga son resistentes a los aminoglucósidos
y a la colistina. A pesar de las dificultades a la hora de obtener los
patrones de sensibilidad para estos microorganismos, varios autores
sugieren que se realice el antibiograma en las cepas de los pacientes si
es posible.

Prevención

La información y la educación son las formas más eficaces para evitar
las infecciones por Capnocytophaga. Una mayor concienciación de los
clínicos sobre los factores de riesgo del paciente y de los laboratorios
que aíslan e identifican los microorganismos de Capnocytophaga pue-
den reducir el tiempo necesario para el diagnóstico y permitir la apli-
cación de un tratamiento antibiótico más específico. El diagnóstico de
sospecha rápido puede posibilitar que el paciente reciba antibióticos
más selectivos para estos microorganismos antes de que se confirme
el diagnóstico definitivo. Los pacientes con factores de alto riesgo,
sobre todos los que carecen de bazo, pueden ser informados de las
actividades que aumentan su riesgo de contraer una infección por
Capnocytophaga51.

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 234-1 Tinción de Gram de Capnocytophaga donde se obser-
van bacilos alargados y delgados. (Por cortesı́a del Dr. Edward
J. Bottone.)
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Bartonella, incluida la enfermedad
por arañazo de gato
LEONARD N. SLATER | DAVID F. WELCH

Antecedentes y clasificación

Como miembro de la clase Alphaproteobacteria y de la familia
Bartonellaceae, el género Bartonella está estrechamente relacionado
con los géneros Brucella y Agrobacterium según los estudios de simi-
litud del ARN ribosómico (ARNr) 16S; los miembros de la familia
Rickettsiaceae están más distanciados genéticamente. Según los estu-
dios de similitud genética1,2, la unificación de los géneros Bartonella y
Rochalimaea como un único género y la eliminación de la familia
Bartonellaceae del orden Rickettsiales se propusieron en 19932. La
similitud de Bartonella con el patógeno clásico Brucella se ha clarifi-
cado aún más mediante la secuenciación del genoma completo, que ha
demostrado que Bartonella contiene una versión reducida de los ele-
mentos cromosómicos de Brucella melitensis3.
El género Bartonella, sinónimo de Bartonia, fue descrito en 1913 y

hacía referencia a los microorganismos con capacidad de adherencia a
los eritrocitos, descritos originariamente por el Dr. A. L. Barton en
19094,5. La especie prototípica es Bartonella bacilliformis. Limitada a
las regiones montañosas de los Andes en Sudamérica, la infección por
B. bacilliformis ha recibido poca atención en los últimos años fuera de
su zona endémica, hasta que microorganismos relacionados con ella,
inicialmente clasificados en el género Rochalimaea, fueron descritos
como patógenos en el síndrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA) y posteriormente en otras circunstancias.
El género previo Rochalimaea, anteriormente agrupado con

Bartonella en el orden Rickettsiales, ha contenido durante mucho
tiempo sólo 2 miembros: Rochalimaea vinsonii (el «agente del cam-
pañol canadiense») y Rochalimaea quintana (también conocida
como Rickettsia quintana, Rickettsia pediculi, Rickettsia wolhynica,
Rickettsia weigl, Burnetia [Rocha-limae] wolhynica y Wolhynia
quintanae)6,7, el agente de la fiebre de las trincheras, una enferme-
dad humana debilitante y autolimitada denominada así por afectar
al personal militar en la primera guerra mundial8. Excepto por
brotes esporádicos, la fiebre de las trincheras ha desaparecido en
las últimas décadas de la escena clínica. Sin embargo, R. quintana
reapareció a principios de la década de 1990 como un patógeno
de considerable interés9-13 coincidiendo con el descubrimiento de
2 especies relacionadas y patógenas para los seres humanos, que
fueron denominadas originariamente Rochalimaea henselae y
Rochalimaea elizabethae14-17.
En 1995, se llevó a cabo una nueva fusión de especies del género

Grahamella, que son patógenos intraeritrocitarios de roedores, aves,
peces y otros animales, dentro del género Bartonella18. Desde entonces
se han identificado varias especies y subespecies nuevas19-25, y algunas
que anteriormente no se habían reconocido como patógenos humanos
se han asociado con infecciones en el ser humano recientemente26,27.
Aunque Bartonella spp. se han caracterizado recientemente como

patógenos «emergentes», el análisis de ADN de la pulpa dental ofrece
datos de que Bartonella henselae y Bartonella quintana han existido
desde la antigüedad28,29.
Un listado de los miembros validados y descritos recientemente30-34

del género Bartonella se muestra en la tabla 235-1.

Epidemiologı́a de las especies patógenas
frecuentes para el ser humano

El género Bartonella está compuesto por agentes que infectan
sobre todo a animales, pero no al ser humano, que es un huésped

accidental en la mayoría de los casos (incluso aunque los huéspe-
des animales de B. bacilliformis y B. quintana aún no se han
identificado), con la transmisión por vectores artrópodos o por
inoculación directa.
Presumiblemente como consecuencia de la distribución limitada

de los mosquitos vectores (género Lutzomyia [previamente denomi-
nado Phlebotomus]), la transmisión natural de las infecciones por
B. bacilliformis sólo ocurre a altitudes de 1-3 km en la cordillera
de los Andes. Incluso en la época de la antibioterapia moderna, se
siguen produciendo brotes focales. La distribución de Bartonella
quintana es universal. Diversos brotes de fiebre de las trincheras
(también denominada fiebre de Wolhynia, fiebre de Meuse, enfer-
medad de His-Werner, «fiebre de la espinilla» y quintana o «fiebre
de los 5 días») se han descrito de forma focal y muy separados,
a menudo asociados a condiciones higiénicas y de aseo personal
deficientes, que pueden predisponer a una exposición a Pediculus
humanus, el piojo corporal humano, que es el único vector identifi-
cado de B. quintana. Hasta la fecha, no se han identificado otros
reservorios en vertebrados no humanos capaces de transmitir
B. bacilliformis o B. quintana.
B. henselae es endémica en todo el mundo y los estudios serológicos

han demostrado que infecta universalmente a los gatos domésticos,
siendo la prevalencia de anticuerpos más elevada en climas húmedos y
cálidos. En California, diversos estudios realizados en felinos que viven
en el medio salvaje o en cautividad han demostrado una alta preva-
lencia de anticuerpos frente a B. henselae25, aunque la infección por
otras especies de Bartonella podría causar anticuerpos con reactividad
cruzada. Las tasas de bacteriemia en gatos pueden variar36-39, aunque
tienden a ser superiores en animales no domésticos dentro de una zona
geográfica. La bacteriemia por B. henselae se ha descrito en gatos
domésticos sanos, en relación con casos de angiomatosis bacilar
(AB)37 o de la forma típica de la enfermedad por arañazo de gato
(EAG)38,40 en contactos humanos.
La transmisión de B. henselae al ser humano se ha relacionado con

los gatos mediante estudios serológicos y epidemiológicos41-44, me-
diante la recuperación del microorganismo a partir de linfadenitis
de EAG

38,45

y la demostración de su ADN por técnicas de reacción en
cadena de la polimerasa (PCR) en casos adicionales de linfadenitis de
EAG46-48 y enfermedad conjuntival49, y mediante la utilización del
antígeno cutáneo en otros casos de EAG50,51.
El principal artrópodo vector de B. henselae es la pulga del gato,

Ctenocephalides felis, como evidencian las asociaciones epidemiológi-
cas38,42,44, la identificación de B. henselae mediante cultivos y
las técnicas de amplificación del ADN en dichas pulgas36,38, y la trans-
misión de B. henselae por estos vectores entre los gatos bajo ciertas
condiciones experimentales52. Las pulgas de los gatos actúan princi-
palmente como vectores de transmisión entre los gatos y su contribu-
ción en la transmisión a los seres humanos no está perfectamente
definida. Se han identificado otras especies de Bartonella en las pulgas
de los gatos53. Recientemente, se ha descrito que otros tipos de pulgas,
así como garrapatas de los géneros Ixodes y Dermacentor, también
pueden albergar diferentes especies de Bartonella54-58.
Tanto Bartonella clarridgeiae como Bartonella koehlerae son agen-

tes generalizados de infección asintomática en gatos19,20,22, que puede
transmitirse de forma ocasional al ser humano y causar infecciones de
forma infrecuente21,27. Debido a que solamente existe una cepa humana
de B. elizabethae, poco se sabe sobre su epidemiología, salvo que su
ADN se ha amplificado a partir de sangre de perros59.
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Manifestaciones clı́nicas de las especies patógenas
frecuentes para el ser humano

FIEBRE DE OROYA Y VERRUGA PERUANA: BARTONELLA BACILLIFORMIS

El vínculo sospechado durante años entre la fiebre de Oroya y la
verruga peruana fue trágicamente confirmado en 1885 por Daniel
Carrión, un estudiante de medicina que se inoculó sangre de una
verruga peruana y falleció de una «fiebre de Oroya»60. El epónimo de
«enfermedad de Carrión» describe desde entonces todo el espectro
de la infección por B. bacilliformis.
La fiebre de Oroya es una enfermedad hematológica aguda resultante

de una bacteriemia primaria, que aparece entre 3 y 12 semanas tras la
inoculación61. En su forma más leve, de desarrollo insidioso, el proceso
febril puede durar menos de una semana y no reconocerse (con el
desarrollo posterior de síntomas cutáneos como primera manifestación
clínica)62-64. Cuando el inicio es brusco, con aparición de escalofríos,
fiebre alta, diaforesis, anorexia, postración, cefalea y alteraciones del
nivel de conciencia, se produce con rapidez una anemia grave originada
por la invasión bacteriana, lo cual genera un ciclo vital acortado de los
eritrocitos y su destrucción64-67. En esta fase pueden surgir mialgias y
artralgias intensas, dolor abdominal y vómitos, ictericia, linfadenopatías,
trombocitopenia y complicaciones como convulsiones, delirio, menin-
goencefalitis, obnubilación, disnea, alteraciones de la función hepática y
gastrointestinal, así como angina de pecho64,68,69; se cree que la mayoría
son consecuencia de la anemia y la trombosis microvascular, que acaban
produciendo isquemia orgánica.
Sin antibioterapia, la mortalidad es elevada en las formas agudas y

graves de la enfermedad hematológica68. En los tiempos actuales y con
el tratamiento correcto, la mortalidad es inferior al 10%64. En los
supervivientes, la convalecencia se asocia a una reducción progresiva
de la fiebre y desaparición de las bacterias en los frotis de sangre, pero
con un incremento transitorio del riesgo de padecer infecciones opor-
tunistas, como salmonelosis64,69,70 o toxoplasmosis64,71,72. La bacterie-
mia persistente asintomática por B. bacilliformis puede ocurrir hasta
en un 15% de los supervivientes de la infección aguda73. Pueden com-
portarse como reservorios del microorganismo. Mientras que ciertos
artículos recientes describen patrones similares de enfermedad reco-
nocida64, otros sugieren que la infección inicial es asintomática o leve
con mayor frecuencia de lo que se pensaba inicialmente63,74.
La fase eruptiva de la infección por B. bacilliformis (lesiones de

«verruga peruana») se suele producir semanas o meses después de la

resolución del proceso febril si no se ha tratado con antibióticos. Esta
manifestación tardía se caracteriza por una serie de lesiones cutáneas
en diferentes fases de evolución64,65: miliares, posteriormente nodula-
res (fig. 235-1) y finalmente mulares (fig. 235-2). Las lesiones mulares
son las manifestaciones eruptivas más superficiales y están rellenas de
sangre, a menudo ampollosas, ingurgitadas con sangre y fácilmente
ulcerativas y hemorrágicas. Pueden existir lesiones internas ymucosas.
La cicatrización en una región concreta de la piel, a menudo asociada a
recidivas, suele tardar entre varias semanas y 3-4 meses, y puede surgir
fibrosis de las lesiones mulares. Los nódulos pueden desarrollarse en
una zona mientras disminuyen en otra. La histología de las lesiones
activas demuestra proliferación neovascular con posible visualización
de microorganismos en los espacios intersticiales. La invasión o repli-
cación bacteriana dentro de las células endoteliales (que durante
mucho tiempo se consideraron la causa de las inclusiones citoplásmi-
cas descritas por Rocha-Lima) es infrecuente en la actualidad75.

ENFERMEDAD BACTERIÉMICA Y ENDOCARDITIS: BARTONELLA QUINTANA,
BARTONELLA HENSELAE Y OTRAS ESPECIES

Lamortalidad aguda debida a la bacteriemia por especies de Bartonella
no bacilliformis, incluso con cuadros persistentes, es infrecuente.

TABLA

235-1
Especies de Bartonella descritas en la actualidad
como potenciales patógenos humanos

Frecuentes como patógenos humanos

Bartonella bacilliformis
Bartonella henselae
Bartonella quintana

Infrecuentes o sospechadas como patógenos humanos

Bartonella alsatica
Bartonella koehlerae
Bartonella clarridgeiae
Bartonella elizabethae
Bartonella grahamii
Bartonella rochalimae
Bartonella tamiae
Bartonella vinsonii subsp. arupensis
Bartonella vinsonii subsp. berkhoffii

No reconocidas como patógenos humanos

Bartonella australis
Bartonella birtlesii
Bartonella bovis
Bartonella capreoli
Bartonella chomelii
Bartonella doshiae
Bartonella peromysci
Bartonella phoceensis
Bartonella rattimassiliensis
Bartonella schoenbuchensis
Bartonella talpae
Bartonella taylorii
Bartonella tribocorum
Bartonella vinsonii subsp. vinsonii

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 235-1 Lesiones subcutáneas nodulares múltiples de verruga
peruana en un habitante de los Andes peruanos. Es muy frecuente la
localización de tales erupciones nodulares en las flexuras de los codos y las
rodillas, ası́ como en los muslos y las piernas. (Por cortesı́a del Dr. J. M.
Crutcher, Oklahoma State Department of Health, Oklahoma City.)

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 235-2 Lesión mular única y grande de verruga peruana en la
pierna de un habitante de los Andes peruanos. Tales lesiones tienen
tendencia a la ulceración y a sangrar abundantemente como consecuencia
de su naturaleza vascular. También hay equimosis alrededor de la lesión.
(Por cortesı́a del Dr. J. M. Crutcher, Oklahoma State Department of Health,
Oklahoma City.)
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En los últimos años, la infección bacteriémica por B. quintana fuera del
contexto de la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) se ha descrito de forma esporádica y en pequeños brotes, prin-
cipalmente entre personas sin hogar de Norteamérica y Europa76,77. La
«fiebre de las trincheras» se caracteriza por una serie de patrones
clínicos autolimitados7,8. El período de incubación puede oscilar entre
3 y 38 días, antes de que se produzca el habitual comienzo brusco de
escalofríos y fiebre. En la forma más aguda, ocurre un único acceso
febril que dura entre 4 y 5 días. En la forma periódica más típica existen
entre 3 y 5 y en ocasiones hasta 8 accesos, que suelen durar cada uno
alrededor de 5 días. La forma continua se caracteriza por períodos de 2-
3 semanas y en ocasiones de hasta 6 semanas de fiebre ininterrumpida.
La infección afebril es la forma menos habitual. Pueden existir otros
síntomas y signos inespecíficos, como cefalea, vértigo, dolor retroorbi-
trario, inyección conjuntival, nistagmo, mialgias, artralgias, hepatoes-
plenomegalia, exantema, leucocitosis y albuminuria.
La bacteriemia por B. quintana y B. henselae en pacientes con infec-

ción por VIH suele caracterizarse por un comienzo insidioso de malestar
general, dolores generalizados, astenia, pérdida de peso, episodios febri-
les recurrentes de intensidad y duración cada vez mayores y, en ocasio-
nes, cefalea. Puede detectarse hepatomegalia, pero no suele haber
síntomas localizadores o hallazgos físicos relevantes. Por otro lado, la
bacteriemia por B. henselae en pacientes no infectados por VIH se
presenta más a menudo con episodios febriles agudos, que pueden
persistir o convertirse en recurrentes. Los síntomas localizadores o sig-
nos físicos concretos son poco comunes14,16,78,79. Se han documentado
casos de meningitis aséptica concomitante con la bacteriemia79,80. Tanto
las bacteriemias por B. henselae como por B. quintana pueden evolu-
cionar a la persistencia prolongada si no se tratan de forma adecuada77,79.
B. elizabethae sólo se ha aislado una vez como causa de bacteriemia y

endocarditis17. B. quintana y B. henselae se han descrito de forma cre-
ciente como agentes causales de endocarditis, sobre todo en las formas
con hemocultivo negativo10,12,81-88. Los pacientes con endocarditis por
B. quintana suelen tener problemas de alcoholismo o son indigentes,
mientras que aquéllos con endocarditis por B. henselae presentan con
más frecuencia antecedentes de exposición a gatos. En un estudio retros-
pectivo de 101 pacientes con endocarditis porBartonella88, la presentación
clínica fue generalmente subaguda, pero con una proporción significativa
(17%) de pacientes sin fiebre en el momento de la presentación. Se
describieron fenómenos embólicos en 44 pacientes (43%). En 58 (57%)
existía una valvulopatía conocida. Independientemente de la antibiotera-
pia administrada, 76 pacientes precisaron cirugía valvular debido al grave
daño producido. Doce fallecieron, 2 se curaron tras una recidiva y el 87%
restante se curó con el primer tratamiento. A pesar del predominio en la
edad pediátrica de la EAG, la endocarditis pediátrica por B. henselae se ha
descrito en muy pocas ocasiones87. Muchos casos requieren cirugía val-
vular, independientemente de la antibioterapia utilizada. Los diagnósticos
en los casos de endocarditis con hemocultivo negativo se han establecido
mediante serología, amplificación del ADN a partir del tejido valvular e
inmunohistoquímica, o con una combinación de estas tres técnicas.
B. vinsonii, que no suele considerarse un patógeno humano, se ha

aislado en una ocasión como agente causal de bacteriemia y fiebre en un
ranchero aparentemente sano del oeste de Estados Unidos. B. vinsonii
subespecie berkhoffii es un agente causal conocido de bacteriemia y
endocarditis en perros23,24. Bartonella koehlerae y Bartonella alsatica se
han asociado a sendos casos de endocarditis en el ser humano26,27.
Se ha identificado un caso de enfermedad febril bacteriémica con una
cepa parecida a B. clarridgeiae en un viajero que regresaba de Perú,
donde sufrió numerosas picaduras de artrópodos30, y tres casos similares
causados por Bartonella tamiae en personas que vivían en Tailandia y
que habían atrapado o matado ratas32.

ANGIOMATOSIS/PELIOSIS BACILAR: BARTONELLA QUINTANA
Y BARTONELLA HENSELAE

La AB (también denominada angiomatosis epitelioide o angiomatosis
epitelioide bacilar) es una enfermedad con proliferación neovascular
que fue descrita originariamente con afectación de la piel y los ganglios
linfáticos regionales de pacientes infectados por VIH89-91. Se ha demos-
trado que puede afectar a una amplia variedad de órganos internos,
como el hígado, el bazo, los huesos, el cerebro, los pulmones, el

intestino y el cuello uterino78,92-100, y que afecta tanto a huéspe-
des inmunocomprometidos78,94,101 como inmunocompetentes102,103.
B. henselae y B. quintana se han visto implicados como agentes cau-
sales de la AB tanto por cultivo directo de tejidos9,16,36,78,104 como por
técnicas de amplificación por PCR de secuencias específicas del ADN a
partir de los tejidos36,42,101,103,105,106. Ambas especies pueden causar
lesiones cutáneas, pero la afectación subcutánea y ósea se produce
con más frecuencia en la infección por B. quintana y las lesiones
hepatoesplénicas sólo ocurren con B. henselae106.
Con frecuencia, las lesiones cutáneas de la AB surgen agrupadas,

pero tanto el patrón temporal de desarrollo como las características
morfológicas macroscópicas pueden variar. Las lesiones pueden ser
muy similares a las de la verruga peruana, pero el principal diagnóstico
diferencial se establece con el sarcoma de Kaposi107 y el granuloma
piógeno. Desde el punto de vista macroscópico, las lesiones cutáneas de
la AB108 son nódulos dérmicos o subcutáneos, o bien pápulas únicas o
múltiples, con formas abovedadas, del color de la piel o rojo-vinosas, o
una combinación de ambos tipos de lesiones. Cualquiera de ellas puede
ulcerarse, drenar material seroso o sanguinolento y formar costras
(figs. 235-3 y 235-4). Las lesiones pueden tener un diámetro que va de
milímetros a centímetros, su número puede variar de unas pocas a
cientos, pueden ser fijas o móviles, asociarse a adenopatías regionales,
afectar a las superficies mucosas o los tejidos blandos más profundos,
aparecer en una amplia variedad de distribuciones y sangrar abundan-
temente cuando se inciden. Las lesiones viscerales pueden ser muy
aparatosas, tanto por su número como por la apariencia macroscópica
heterogénea (fig. 235-5). Cuando no existen lesiones cutáneas, el diag-
nóstico suele retrasarse, ya que los hallazgos asociados a la afectación
visceral (fiebre, linfadenopatías, hepatoesplenomegalia, linfopenia
CD4+, anemia y elevación de la fosfatasa alcalina sérica) son
inespecíficos98.
La AB se distingue de otros tumores neovasculares por los hallazgos

histológicos108,109. Existe una proliferación lobular de pequeños vasos

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 235-3 Conjunto de lesiones cutáneas de angiomatosis bacilar
en el codo de un paciente con SIDA. La lesión mayor, que se asemejaba a
una lesión mular de verruga peruana, mostraba un color púrpura jaspeado y
tenı́a una superficie ulcerada que exudaba un lı́quido seroso. Se presentó un
mes antes como una pequeña lesión angiomatosa de color cereza, muy
parecida a las 3 lesiones adyacentes más pequeñas que surgieron en la
semanaprevia a la consulta. Todas las lesionesdesaparecieron condoxiciclina.
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que están repletos de células cuboideas epiteliales interpuestas, con
infiltrados inflamatorios mixtos con un predominio de neutrófilos
(fig. 235-6A y B). Pueden existir atipias, mitosis y necrosis en las células
endoteliales. Con frecuencia, se detecta un material de aspecto fibrilar o
granular anfófilo en las áreas intersticiales, cuando se realizan tinciones
con hematoxilina y eosina. La tinción de Warthin-Starry o el microsco-
pio electrónico demuestran que corresponden a acumulaciones de baci-
los (fig. 235-6C).

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 235-4 Angiomatosis bacilar cutánea: lesión friable, exofı́tica y
nodular con costra serosa y eritema circundante en el labio superior; lesión
papular, firme y con collarete descamativo en la barbilla. (Por cortesı́a de
los Drs. Jordan W. Tappero, Centers for Disease Control and Prevention,
Atlanta, y Jane E. Koehler, Universidad de California, San Francisco.)

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 235-5 Superficies de corte del bazo de un receptor de tras-
plante renal en tratamiento inmunosupresor. Se observan numerosas
lesiones miliares por B. henselae, cuyo diámetro varı́a de unos milı́metros
a varios centı́metros. Alguna de las demayor tamaño presentaba necrosis o
hemorragias en su interior. Los hallazgos histológicos demostraron angio-
matosis bacilar, peliosis bacilar y cambios piogranulomatosos. (De Slater
LN, Welch DF, Min K-W. Rochalimaea henselae causes bacillary angioma-
tosis and peliosis hepatis. Arch Intern Med. 1992;152:602-606.)

[(Figura_6)TD$FIG]

Figura 235-6 Histologı́a de una lesión cutánea de angiomatosis bacilar. A, Incremento de eritrocitos en la dermis como consecuencia de la nueva
formación capilar (tinción de hematoxilina y eosina, aumento original�40).B,Células endoteliales cuboideas tı́picas, localizadas entre los eritrocitos, que
aparecen aumentados en número (tinción de hematoxilina y eosina, aumento original �200). C, Bacilos con tinción oscura y localizados entre los
eritrocitos teñidos de forma similar (tinción argéntica de Warthin-Starry, aumento original �1.000).
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La peliosis bacilar (PB), que fue descrita originariamente con
afectación del hígado y, en ocasiones, del bazo en personas infec-
tadas por VIH110, también se ha diagnosticado en otros pacientes
inmunodeprimidos y provoca afectación de los ganglios linfáti-
cos78,111. Los órganos afectados contienen muchas estructuras
quísticas rellenas de sangre que pueden variar de un tamaño micros-
cópico a varios milímetros. La tinción de los tejidos con hematoxi-
lina y eosina muestra espacios pelióticos revestidos parcialmente por
células endoteliales y a menudo separados de las células parenqui-
matosas circundantes por estroma fibromixoide, que contiene una
mezcla de células inflamatorias, capilares dilatados y acumulaciones
de material granular. Tales acumulaciones están repletas de bacilos
teñidos con la tinción de Warthin-Starry110. La investigación
de epidemiología molecular ha revelado que sólo B. henselae parece
estar implicada en este proceso106.
En los pacientes inmunocomprometidos, se han descrito reacciones

inflamatorias causadas por infecciones por B. henselae sin angiomato-
sis o peliosis que afectan al hígado, el bazo, los ganglios linfáticos, el
corazón, los pulmones y la médula ósea112,113. Se caracterizan por acu-
mulaciones nodulares de linfocitos y de histiocitos no epitelioides, que
pueden necrosarse centralmente y que contienen agregados de neu-
trófilos y residuos de cariorrexis, indicativos de la formación micros-
cópica de abscesos112,113. Estos hallazgos pueden representar un cierto
punto de conexión clínico-histológica con la EAG114.

ENFERMEDAD POR ARAÑAZO DE GATO: BARTONELLA HENSELAE
Y BARTONELLA CLARRIDGEIAE

Entre las diferentes especies de Bartonella, la EAG se ha relacionado casi
exclusivamente con B. henselae. Entre las pruebas científicas que indican
su papel destacado se incluyen las respuestas serológicas en pacientes
con EAG41,43,44,115, la identificación de B. henselae en linfadenitis de
EAG mediante cultivo45, técnicas de amplificación del ADN mediante
PCR46-48,116-119 e inmonocitoquímica120, la detección de B. henselae en
antígenos cutáneos de EAG mediante PCR50,51 y cultivos de B. henselae a
partir de la sangre de gatos aparentemente sanos (que pueden tener
bacteriemia persistente)36,38,121 y de las pulgas de los gatos38.
Las diferentes manifestaciones clínicas de la EAG se conocen desde

hacemás de un siglo, pero «lamaladie des griffes de chat» no fue definida
como un síndrome hasta 1950122. La EAG semantuvo como una infección
en búsqueda de un agente causal durante más de 40 años después de esa
fecha. Por tanto, la mayoría de los casos se han identificado por criterios
clínicos o anatomopatológicos, en ocasiones apoyados por reacciones a
antígenos cutáneos no estandarizados. Es razonable atribuir la mayoría
de los casos de EAG a B. henselae basándose en numerosas pruebas
descritas en los últimos años. También es posible que otros agentes
puedan causar cuadros clínicos de EAG «típicos», como se ha descrito
con Afipia felis123,124 y B. clarridgeiae21. (Se han aislado especies de Afipia
no felis sólo en localizaciones esqueléticas y/o pleuropulmonares en
sendos pacientes y no en el contexto de EAG; su implicación como
agentes patógenos es meramente especulativa123.)
La EAG es la manifestación clínica reconocida más a menudo de la

infección humana por Bartonella. En EE.UU., se estima que se produ-
cen unos 25.000 casos anuales de EAG125. Es de destacar que los pro-
fesionales veterinarios no presentan mayores tasas de infección que la
población general126.
Los casos de «EAG típica» representan el 88-89% del total. Se produce

una pápula o pústula cutánea primaria unos 3-10 días después del con-
tacto con los animales (más a menudo con una cría de gato o un gato
salvaje) en el lugar de inoculación (generalmente tras un arañazo o una
mordedura) (fig. 235-7)127-129, y puede durar entre una y tres semanas. El
hallazgo clínico más destacable y la manifestación clínica más común
(>90% de los casos típicos) es una linfadenopatía regional ipsilateral al
lugar de inoculación (principalmente la cabeza, el cuello o la extremidad
superior) que aparece entre 1 y 7 semanas después (figs. 235-8 a 235-10) y
suele precipitar la evaluación médica. Incluso en el momento de tal
presentación, el lugar de inoculación (arañazo, mordedura, pápula o
pústula primaria) puede detectarse enmás de dos tercios de los pacientes
cuando se busca activamente. Entre un tercio y un 60% de los pacien-
tes tienen febrícula durante varios días. Un 25% de los pacientes pueden
referir malestar general o astenia, y alrededor del 10% refieren cefalea u

odinofagia. Puede aparecer un exantema transitorio en un 5% de los
casos. Se ha descrito la presencia de leucocitosis leve transitoria, con
incremento de la cifra de neutrófilos y, a veces, de eosinófilos, y un
aumento de la velocidad de sedimentación.
Casi la mitad de los pacientes con EAG típica tienen una única

adenopatía, un 20% presentan poliadenopatías en una localización
topográfica y el 33% restante tienen adenopatías en múltiples localiza-
ciones. Hasta uno de cada seis pacientes con EAG típica desarrolla
supuración en las adenopatías. La ecografía puede ayudar en la valo-
ración del tamaño y la supuración de las adenopatías38,130, y puede ser
de utilidad para obtener aspiraciones directas con aguja del pus (rea-
lizadas generalmente para aliviar el malestar). Las adenopatías suelen
durar entre 2 y 4 meses, aunque en ocasiones persisten mucho más
tiempo; la resolución espontánea es la regla. El estudio histopatoló-
gico de los ganglios revela una mezcla de reacciones inflamatorias
inespecíficas que incluyen formación de granulomas y necrosis estre-
llada. Los bacilos se demuestran más fácilmente con las tinciones
de Dieterle, Warthin-Starry y Steiner. En algunas ocasiones, la lin-
fadenopatía de la EAG puede complicarse con hipercalcemia como
resultado de una sobreproducción endógena de vitamina D activa
asociada a la formación de granulomas131.

[(Figura_7)TD$FIG]

Figura 235-7 Niño con enfermedad por arañazo de gato tı́pica que
muestra las lesiones iniciales del arañazo y la pápula primaria que apa-
reció poco después en la zona proximal del dedo medio. (Por cortesı́a
del Dr. V. H. San Joaquin, Universidad de Oklahoma Health Sciences
Center, Oklahoma City.)

[(Figura_8)TD$FIG]

Figura 235-8 Linfadenopatı́a axilar derecha tras los arañazos y desa-
rrollo de una pápula primaria en este niño con enfermedad por arañazo
de gato tı́pica, tambiénmostrado en la figura 235-7. (Por cortesı́a del Dr.
V. H. San Joaquin, Universidad de Oklahoma Health Sciences Center,
Oklahoma City.)
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Las manifestaciones musculoesqueléticas se consideraban infrecuen-
tes en la EAG, pero en realidad aparecen en más del 10% de los casos,
según se ha observado en un estudio de vigilancia de 11 años que incluyó
a 913 pacientes con una presentación clínica compatible y con confirma-
ción mediante PCR y/o pruebas serológicas para B. henselae132. Las
mialgias aparecían en el 5,8% de los casos, con una duración de

4 semanas (mediana), y con frecuencia eran intensas. La artropatía
(artralgia, artritis o ambas) se producía en el 5,5% de los casos y afectaba
sobre todo a articulaciones de mediano y gran tamaño durante 5,5 sema-
nas (mediana), con una intensidad moderada o grave en más de la mitad
de los pacientes. En una pequeña proporción, los síntomas crónicos
persistían durante más de 1 año y podían ser debilitantes. Con mucha
menos frecuencia, se identificaban tendinitis, neuralgia y osteomielitis,
cada una en menos de un 1% de los pacientes. La edad superior a 20 años
aumentaba el riesgo de presentar cualquiera de estos síntomas y el sexo
femenino también se asociaba a un mayor riesgo de artropatía.
Hasta la mitad del porcentaje global del 11-12% de casos de EAG

«atípicos» presentan un síndrome oculoglandular de Parinaud, que
consiste en una conjuntivitis granulomatosa y autolimitada con lin-
fadenitis ipsilateral, generalmente preauricular (fig. 235-11)133,134.
Otras manifestaciones «atípicas»135 son hepatitis/esplenitis granulo-
matosa autolimitada, neumonitis atípica136, osteítis137 y diversos
síndromes neurológicos (principalmente encefalopatía y neurorreti-
nitis). Se ha descrito también un cuadro prolongado de fiebre de
origen desconocido en niños138.
Debido a la naturaleza insidiosa e inespecífica de la fiebre y el dolor

abdominal en los cuadros de hepatitis/esplenitis de la EAG, el diagnós-
tico puede retrasarse hasta que los antecedentes de exposición a gatos
hacen solicitar una ecografía o una tomografía computarizada abdomi-
nal, que suele mostrar múltiples lesiones hipodensas (fig. 235-12), y la
realización de pruebas serológicas114,139-141. De forma similar, el carác-
ter inespecífico y la escasa frecuencia de muchas de las otras manifes-
taciones atípicas, además del síndrome de Parinaud, pueden retrasar el
diagnóstico preciso hasta que los antecedentes de exposición a gatos o
los hallazgos sugestivos en la histopatología inducen a realizar un
estudio centrado en B. henselae127.
Pocos años después de la descripción y denominación de la EAG

se describió una complicación grave, aunque infrecuente: la encefa-
lopatía142-145. La encefalopatía probablemente se produce en el 2-4%
de todos los casos de EAG diagnosticados, aunque las estimaciones
hacen oscilar estas cifras entre un 1% y un 7%146. Extrapolando los
datos de la tasa de EAG estimada en EE.UU.125, pueden producirse entre
500 y 1.000 casos anuales de encefalopatía por EAG en dicho país. El
diagnóstico de esta complicación puede verse incrementado con la
disponibilidad de pruebas serológicas y mejores técnicas de hemocul-
tivo. De todas formas, sigue siendo un diagnóstico esencialmente
clínico, aunque sujeto a la confirmación en el laboratorio mediante
las técnicas descritas más adelante (sobre todo el análisis de anticuer-
pos). En los adolescentes y adultos puede existir unamayor proporción
de casos de encefalopatía asociada a la EAG con respecto al global de

[(Figura_9)TD$FIG]

Figura 235-9 Mujer de 45 años con linfadenitis axilar izquierda por
EAG que se desarrolló unas 3 semanas después de sufrir un arañazo en
el dedo ı́ndice izquierdo, en el que todavı́a es apreciable la pápula
primaria. Se ha colocado un penique estadounidense para la comparación
del tamaño.

[(Figura_0)TD$FIG]

Figura 235-10 Resonancia magnética de un varón de 25 años que
presentó una masa inguinal derecha, dolorosa e inflamada (localizada
a nivel medial del músculo sartorio derecho), que posteriormente fue
diagnosticada de inflamación ganglionar producida por linfadenitis
secundaria a EAG. Habı́a comprado recientemente cachorros de gato
salvaje, que con frecuencia le arañaban en las piernas cuando jugaba
con ellos.

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 235-11 La conjuntivitis granulomatosa del sı́ndrome oculo-
glandular de Parinaud se asocia a linfadenopatı́a local ipsilateral, gene-
ralmente preauricular y, con menor frecuencia, submandibular.
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casos147. Aunque la encefalopatía suele aparecer tras el desarrollo de las
linfadenopatías, también se ha descrito precediendo a la afectación
ganglionar o en su ausencia. La cefalea generalizada y persistente es
habitual, aunque la fiebre es un hallazgo inconstante. Los pacientes
pueden estar muy agitados y la agresividad se describe con frecuencia.
Casi la mitad tienen convulsiones, que pueden oscilar entre focales y
generalizadas y variar entre breves y autolimitadas, hasta un estado
epiléptico. Se puede precisar medicación anticomicial durante breves
períodos de tiempo, así como tratamiento de soporte en caso de obnu-
bilación o coma. Pueden existir manifestaciones neurológicas agudas
concomitantes (p. ej., rigidez de nuca, reflejos patológicos, dilatación
pupilar) de forma transitoria. Cuando aparecen, los déficits neuroló-
gicos (como afasia, parálisis de pares craneales, paresia, hemiplejía y
ataxia) suelen ser autolimitados, aunque su resolución puede requerir
semanas o meses y, en ocasiones, hasta un año. Sin embargo, la per-
sistencia de alteraciones intelectuales y de convulsiones se ha descrito
de forma ocasional148-150.
Los estudios de laboratorio, como el análisis y el cultivo del líquido

cefalorraquídeo (LCR), no suelen aportar datos específicos al diagnós-
tico clínico de encefalopatía por EAG, aunque son de utilidad para
excluir otros procesos. En alrededor del 33% de los pacientes existe
una elevación de la concentración de proteínas en el LCR y de leuco-
citos (aunque no necesariamente en el mismo paciente), con un pre-
dominio de linfocitos. La hipoglucorraquia es infrecuente. Los cultivos
del LCR son siempre negativos, incluso desde que se describió la
asociación de B. henselae con la EAG. Los estudios cerebrales mediante
tomografía computarizada y/o resonancia magnética suelen ser nor-
males, aunque en unos pocos casos se han descrito anomalías estruc-
turales persistentes149,150. La electroencefalografía durante la fase
aguda de la encefalopatía en la EAG muestra con frecuencia una ralen-
tización difusa, así como otros hallazgos inespecíficos que se resuelven
a la vez que se produce la recuperación clínica.
La patogenia de la encefalopatía y otras manifestaciones clínicas del

sistema nervioso central (SNC) asociadas a la EAG continúa sin escla-
recerse. Se desconoce si estas complicaciones inusuales se deben a la
invasión directa del SNC por B. henselae o a otros mecanismos, como
vasculitis o respuestas inmunitarias. B. henselae es capaz de infectar las
células de la microglía felinas in vitro y sobrevivir a nivel intracelular
hasta períodos de 4 semanas; sin embargo, no se han detectado
anomalías ultraestructurales mediante estudios de microscopia elec-
trónica en el interior de las células cerebrales infectadas151. El estudio de
autopsia de un caso de meningoencefalitis por EAG con evolución
mortal mostró un marcado edema cerebral sin signos macroscópicos

de meningitis aguda. El estudio microscópico mostró lesiones granu-
lomatosas múltiples, así como datos de meningitis y encefalitis. La
tinción argéntica de Warthin-Starry aplicada a muestras cerebrales y
hepáticas reveló bacilos pleomorfos compatibles con B. henselae. El
análisis del tejido cerebral con técnicas de PCR confirmó la presencia
del ADN de B. henselae152. En otro de estos casos infrecuentes de un
niño de 6 años que falleció por una EAG con encefalitis se puso de
manifiesto la presencia de signos histológicos intracerebrales de infil-
trados linfocíticos perivasculares y nódulos microgliales153.
Un fenómeno sin relación aparente con la encefalopatía por EAG es

la coinfección del ser humano por Borrelia burgdorferi y B. henselae
transmitida por garrapata, lo que produce manifestaciones concomi-
tantes en el SNC atribuidas a una enfermedad de Lyme crónica154.
Se ha confirmado que la neurorretinitis asociada a la EAG80,147,155,156

está relacionada con B. henselae80,157. Desde que se describió en 1970155, la
neurorretinitis ha sido un diagnóstico clínico51, aunque las técnicas
actuales de cultivo y de otro tipo para la identificación de B. henselae
han mejorado la precisión diagnóstica. Bartonella grahamii se ha iden-
tificado una vez mediante amplificación con PCR y análisis de secuencia
en el líquido intraocular de un paciente seronegativo para el VIH con
neurorretinitis bilateral y alteraciones conductuales; B. elizabethae se ha
implicado como patógeno en otro paciente que tenía neurorretinitis,
exclusivamente mediante estudios de anticuerpos158,159.
La neurorretinitis se manifiesta con una pérdida bastante brusca de

agudeza visual, generalmente unilateral y a veces precedida por un
síndrome seudogripal o el desarrollo de linfadenopatías unilaterales.
El hallazgo más relevante, si no el más frecuente de la manifestación
retiniana, es el papiledema asociado a exudados maculares estrellados
(fig. 235-13), que fue descrito por primera vez asociado a B. henselae en
1984156. Aunque esta manifestación es característica de la neurorreti-
nitis por EAG, no es patognomónica, sino que se han descrito también
otros tipos de inflamación. En un estudio retrospectivo de 24 pacientes
con EAG con afectación de 35 ojos, los hallazgos más frecuentes fueron
los focos aislados de retinitis o coroiditis, descritos en el 83% de los ojos
y el 83% de los pacientes. La tumefacción de la papila fue el segundo
signomás frecuente (46% de los ojos, 63% de los pacientes), seguido de
estrellas maculares (43% de los ojos, 63% de los pacientes) y fenóme-
nos vasculares oclusivos (14% de los ojos, 21% de los pacientes). La
agudeza visual final fue de 20/25 o mejor en 26 de los 35 ojos analizados
(74%) y no se detectaron diferencias significativas entre los pacientes
tratados y los no tratados160. La neurorretinitis suele tener una evolu-
ción clínica favorable y la utilidad de la antibioterapia o los corticoides
sigue debatiéndose. Un seguimiento prospectivo de casos bien

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 235-12 En esta tomografı́a computarizada de un paciente con
afectación hepática por enfermedad por arañazo de gato, la ausencia
de realce de las múltiples lesiones con el contraste es compatible con la
inflamación granulomatosa de la entidad. Fue tratado empı́ricamente
con múltiples antibióticos sin mejorı́a, hasta que se estableció el diagnós-
tico. El paciente se recuperó posteriormente sin nuevos ciclos de anti-
bioterapia. (Por cortesı́a del Dr. V. H. San Joaquin, Universidad de
Oklahoma Health Sciences Center, Oklahoma City.)

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 235-13 El papiledema con exudados maculares estrellados es
una de las manifestaciones clı́nicas más frecuentes de la neurorretinitis
en la enfermedad por arañazo de gato y ciertamente uno de los hallaz-
gos más llamativos.
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documentados demostró recientemente que algunos pacientes tienen
déficits visuales residuales leves80,161.
Antes, el diagnóstico de un caso de EAG típico requería que se

cumplieran 3 de los cuatro criterios siguientes, mientras que se preci-
saban los cuatro criterios en un caso atípico: 1) antecedentes de con-
tacto con un animal (generalmente un gato o un perro) con la presencia
de un arañazo o una lesión primaria cutánea u ocular; 2) aspiración de
pus «estéril» de una adenopatía o cultivos y otras pruebas de labora-
torio que excluyeran otras posibles etiologías; 3) una prueba cutánea
positiva para la EAG, y 4) una biopsia ganglionar con hallazgos ana-
tomopatológicos compatibles con EAG. La prueba del antígeno cutá-
neo, inicialmente descrita por Hanger y Rose, se prepara mediante el
calentamiento a 56 �C durante 72 horas de pus «estéril» procedente de
una linfadenitis diluido en una solución salina. Nunca se ha estanda-
rizado ni comercializado. Antiguamente, tenía mucho interés debido a
su capacidad de confirmar el diagnóstico de EAG. Sin embargo, la
posibilidad de transmitir los virus de la hepatitis, el VIH y priones es
motivo de preocupación en la actualidad, incluso cuando las fuentes
del material han sido bien analizadas. Su utilización en la época actual,
con las nuevas técnicas de diagnóstico disponibles, no está justificada.
El diagnóstico diferencial de la EAG típica engloba muchas causas de

linfadenopatía (unilateral), entre las cuales figuran la infección mico-
bacteriana típica o atípica, la tularemia, la peste, la brucelosis, la sífilis,
la esporotricosis, la histoplasmosis, la toxoplasmosis, los síndromes de
mononucleosis infecciosa, el linfoma y otras neoplasias. En la zona
inguinal, una adenopatía dolorosa sin lesiones genitales sugiere una
infección por Staphylococcus aureus, EAG y linfogranuloma venéreo, y
en un paciente febril con exposición a garrapatas debe considerarse la
tularemia. El diagnóstico de EAG puede no tenerse en cuenta si el
médico no realiza una historia clínica adecuada, sobre todo en los
síndromes atípicos, e incluso en adultos con el síndrome típico si no
se cuenta con suficiente experiencia con la EAG. En los pacientes
mayores (>60 años de edad), las manifestaciones tienden a ser menos
típicas, lo que confunde aún más el diagnóstico162. Debido a que los
gatos domésticos constituyen la principal categoría de animales de
compañía en EE.UU., nunca se hará suficiente hincapié en la relevancia
de realizar una historia clínica precisa respecto a la exposición a ani-
males cuando se evalúe a un paciente con signos compatibles con EAG.
Afortunadamente, en la mayoría de los casos, tanto típicos como
atípicos, se produce la resolución espontánea.

SÍNDROMES NEUROLÓGICOS ASOCIADOS AL VIH

B. henselae y/o B. quintana se han visto implicadas en una pequeña
proporción de casos de lesiones cerebrales, meningoencefalitis, encefa-
lopatía y enfermedad neuropsiquiátrica asociadas al VIH80,95,163-166, que
no pudieron atribuirse a otras causas.
Se ha descrito un caso de AB intracerebral95 y se han demostrado

ciertas infecciones por Bartonella asociadas a manifestaciones neuro-
lógicas como complicación de la infección por VIH mediante determi-
nación de anticuerpos en el suero y el LCR, así como con amplificación
del ADN en el LCR163, aunque las limitaciones técnicas impidieron una
identificación precisa de especie. Un estudio de autopsias cerebrales,
utilizando tinciones de inmunofluorescencia o amplificación por PCR,
en 3 pacientes con demencia por VIH y elevación del cociente LCR/
suero de anticuerpos frente a B. henselae, demostró la implicación de
B. henselae en el cuadro165. Un estudio de casos y controles anidados ha
confirmado la asociación entre la presencia sérica de IgM frente a
Bartonella (que indica infección reciente) y el mayor riesgo de desa-
rrollar alteraciones neuropsicológicas o demencia166. Al menos el 4%
de los nuevos casos de demencia o alteraciones neuropsicológicas
asociadas al VIH pueden deberse a infecciones por Bartonella y, por
tanto, ser potencialmente curables con antibióticos. Otros casos
clínicos descritos en la literatura han añadido cierta evidencia a la
utilidad de los antibióticos para corregir las alteraciones neuropsiquiá-
tricas asociadas a Bartonella en las personas con infección por VIH164.

Patogenia

En los gatos, B. henselae parece ser un parásito adaptado casi a la
perfección, por lo que es capaz de causar cuadros de bacteriemia de

alto grado de larga evolución y/o cíclicos en ausencia de enfermedad en
el huésped habitual36,40,52,167-169. Se están empezando a conocer los
mecanismos de relación entre el parásito y el huésped. Realmente sólo
se conoce una pequeña proporción de los mecanismos patógenos de las
diferentes especies de Bartonella en seres humanos, centrados sobre
todo en las interacciones con los eritrocitos y las células endoteliales, la
inducción de neoangiogénesis y los mecanismos de supervivencia.
Todo ello se ha revisado en profundidad en otros trabajos170.
Los mecanismos patógenos de Bartonella spp. implican unas inte-

racciones complejas entre el huésped y el patógeno. Utilizando anti-
sueros de pacientes infectados por B. quintana, se ha utilizado la
inmunotransferencia bidimensional para identificar dos docenas de
antígenos inmunorreactivos reconocidos de forma constante de entre
un total de 60 proteínas demembrana identificadas. Entre las proteínas
de la membrana externa, las proteínas variables de dicha membrana
(VompA y VompB), la proteína E de unión a hemina y la peptidilprolil
cis-trans isomerasa fueron las que se reconocieron con más frecuencia
por los sueros, lo que ha llevado a plantear la hipótesis de que existe
una expresión de superficie de estos factores de virulencia durante la
infección del ser humano171.
Las células de B. bacilliformis tienen flagelos polares que proporcio-

nan motilidad y participan en los mecanismos de adherencia a los
eritrocitos172,173. Las fimbrias de agregación también pueden intervenir
en tales mecanismos de adherencia174. En la invasión de los eritrocitos
intervienen una proteína deformina extracelular, los flagelos y proteínas
codificadas por los locus asociados a invasión (ialAB)173,175-177. Aunque
B. henselae no se une a los eritrocitos humanos in vitro de una forma
similar a B. bacilliformis, el sobrenadante del crecimiento in vitro de
B. henselae contiene una proteína muy similar a la proteína deformina
de B. bacilliformis.Demanera análoga a B. bacilliformis, las proteínas de
la membrana externa de B. henselae se unen a una serie de proteínas
demembrana de los eritrocitos fantasma178. La proteína de lamembrana
externa de 31 kDa de B. henselae interviene en la adquisición del hemo y,
por tanto, puede ser un factor de virulencia179.
Tras la entrada en los eritrocitos, B. bacilliformis se puede multipli-

car en su interior y ocasionalmente escapar de las vacuolas endosómi-
cas180. Los estudios sobre la bacteriemia de alto grado por B. henselae
no han sido capaces de resolver si la multiplicación es intra- o extra-
eritrocitaria en los gatos181,182. En el ser humano, la mayor eficacia para
recuperar estos patógenos mediante la utilización de hemocultivos de
lisis-centrifugación apunta hacia una localización intracelular. Mediante
la utilización de microscopia confocal y tinciones con anticuerpos mono-
clonales se ha demostrado que B. quintana es capaz de invadir los
eritrocitos humanos, tanto in vivo como in vitro183,184. La microscopia
electrónica ha aportado evidencias de que B. henselae también infecta a
los eritrocitos humanos185. Sin embargo, se ha demostrado que la pre-
sencia de B. henselae en el interior de estas células se debe a la invasión de
las células progenitoras CD34+ en lugar de a la de los eritrocitos
maduros186.
Se ha demostrado que B. bacilliformis estimula la proliferación de las

células endoteliales, tanto in vivo como in vitro, probablemente
mediante un factor estimulador desprendible187-189. La hibridación in
situ de muestras clínicas de verruga peruana indica que B. bacilliformis
estimula la producción endotelial de angiopoyetina 2 y la producción
epidérmica del factor de crecimiento endotelial vascular190. También
pueden inducirse unos efectos proliferativos similares in vitro por
B. henselae y B. quintana. B. henselae es capaz de producir migración
de las células endoteliales in vitro. Los efectos proliferativos de
B. henselae están mediados, al menos en parte, por la adhesina A
de Bartonella (BadA), cuya expresión es necesaria para la unión bac-
teriana a las células endoteliales y a la fibronectina. La expresión varía
entre las cepas de B. henselae debido a unos mecanismos reguladores
desconocidos191. En B. quintana, se requiere la expresión de las
proteínas variables de la membrana externa para inducir la expresión
del factor de crecimiento endotelial vascular a partir de los macrófagos
y de las líneas celulares epiteliales, pero la expresión de Vomp no
aumenta la adherencia bacteriana a las células192. La capacidad de
B. henselae y B. quintana de inducir la angiogénesis también parece
depender de su expresión de una proteína translocada, bepA, que es
necesaria y suficiente para inhibir la apoptosis de las células
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endoteliales vasculares al aumentar la concentración intracelular de
AMPc, lo que potencia la expresión de los genes sensibles al AMPc193.
En el proceso de invasión de las células endoteliales por B. bacilli-

formis, las células del huésped tienen una participación activa, me-
diante la inducción por el patógeno de la reorganización del citoes-
queleto del huésped194. Se ha demostrado que B. quintana invade y se
multiplica en el interior de las células endoteliales, tanto in vitro como
in vivo, y forma vesículas intracelulares en este proceso195. La interac-
ción in vitro de B. henselae con las células endoteliales origina una
agregación bacteriana en la superficie celular y la subsiguiente fagoci-
tosis e interiorización de los agregados bacterianos por una estructura
específica, el invasoma196.
La supervivencia intracelular de las especies de Bartonella está faci-

litada por la producción de superóxido dismutasas197 y posiblemente
por la producción de proteasas en respuesta a situaciones de estrés198.
De igual forma, B. henselae y B. quintana producen proteínas del
choque térmico de los genes groEL, que comparten las secuencias clave
con los genes de otras bacterias gramnegativas capaces de invadir las
células eucariotas.
La respuesta inflamatoria provocada por B. henselae en la EAG

parece estarmediada por el efecto del microorganismo sobre las células
dendríticas. La introducción de B. henselae en las células dendríticas in
vitro produce una rápida interiorización de las bacterias por parte de
dichas células, seguida de su maduración fenotípica y la modulación
de su producción de quimiocinas. Las quimiocinas detectadas son
capaces de influir en el granuloma de la EAG199.

Diagnóstico de laboratorio

Se puede realizar un diagnóstico de presunción mediante el examen
directo de muestras clínicas en el contexto de un síndrome asociado
a Bartonella. El diagnóstico definitivo de las enfermedades por
Bartonella puede alcanzarse mediante métodos de cultivo bacterioló-
gicos convencionales modificados, cocultivo con células endoteliales,
técnicas inmunoserológicas o inmunocitoquímicas y/o amplificación
del ADN. Una exposición detallada de todos estos métodos está dispo-
nible en otras fuentes bibliográficas200,201. En la actualidad, las técnicas
que son útiles en la mayoría de los laboratorios clínicos son el examen
directo, el cultivo y la serología. Las técnicas serológicas se están
convirtiendo en un pilar fundamental del diagnóstico, sobre todo de
las entidades clínicas producidas por la EAG y la infección del SNC.
Cuando se cumplen dos o más criterios correspondientes a las eviden-
cias epidemiológicas, serológicas, histológicas o moleculares de
Bartonella, es posible establecer un diagnóstico firme202.

EXAMEN DIRECTO

En las zonas endémicas suelen emplearse tinciones con Giemsa de
sangre periférica para detectar B. bacilliformis en pacientes con fiebre
de Oroya. En tales tinciones se detecta una amplia variedad de
morfologías y los microorganismos aparecen como bacilos de color
rojo-violeta o con formas redondeadas, que aparecen aisladamente o
en grupos y asociados a los eritrocitos. Los bacilos son los más típicos y
miden 0,25-0,5 mm de ancho y 1-3 mm de largo. Con frecuencia, tienen
una morfología curvada y pueden mostrar un ensanchamiento uni- o
bipolar y granulaciones. Los microorganismos redondeados miden
aproximadamente 0,75 mm de diámetro y en ocasiones abunda una
variedad «seudoanular»203. Cuando se visualizan con el microscopio
óptico parecen estar adheridos a los eritrocitos, pero también se loca-
lizan en el interior de los mismos cuando se utiliza el microscopio
electrónico204. Es infrecuente que el frotis sanguíneo muestre especies
distintas a B. bacilliformis en pacientes con una bacteriemia por
Bartonella. En los seres humanos, la magnitud de la bacteriemia por
B. henselae/B. quintana no suele permitir la observación directa de los
microorganismos en los frotis de sangre periférica. Sin embargo, en
ocasiones la inmunofluorescencia directa puede ser positiva205.
Las diferentes especies de Bartonella son bacilos gramnegativos, no

acidorresistentes y que no se tiñen o lo hacen muy escasamente en los
tejidos si no se emplean técnicas de impregnación argéntica (p. ej.,
Warthin-Starry, Steiner, Dieterle). En la AB/PB se puede demostrar
B. henselae y B. quintana mediante la tinción de Warthin-Starry,

mientras que B. henselae puede teñirse con plata durante las etapas
precoces de la linfadenopatía de la EAG, pero no durante las fases
tardías de inflamación granulomatosa. Se ha descrito la detección directa
de los microorganismos en los tejidos a nivel específico de especie
mediante el empleo de técnicas inmunocitoquímicas87,122,120,206, pero
los reactivos para tales tinciones no están disponibles de forma habitual.

RECOGIDA DE MUESTRAS Y PROCESAMIENTO PARA EL CULTIVO

Las muestras a partir de las que se puede intentar el aislamiento de
estos microorganismos suelen ser la sangre y los tejidos. Debe mini-
mizarse el tiempo transcurrido entre la recogida de muestras y su
procesamiento. Si es necesario almacenar las muestras, deben conge-
larse. Un estudio controlado sobre los efectos de los métodos de reco-
gida y manipulación de la sangre ha demostrado que las muestras
sanguíneas de gatos infectados por B. henselae que se recogieron en
ácido etilendiaminotetraacético (EDTA) o mediante tubos de lisis-
centrifugación con técnica de Isolator (Wampole, Cranbury, NJ) logra-
ron buenas tasas de recuperación de microorganismos y que la sangre
recogida en tubos con EDTA pudo sembrarse después de 26 días a una
temperatura de�65 �C sin pérdida de sensibilidad207. Siempre que sea
posible, se deben obtener las muestras antes de iniciar la antibiotera-
pia, sobre todo si se utilizan tetraciclinas y macrólidos. El crecimiento
de B. henselae se inhibe también por ciertas concentraciones de sulfo-
nato de polianetol sódico (SPS), que se utiliza en los medios de hemo-
cultivo200. Si la sangre se cultiva mediante sistemas comerciales, se
debe tener la precaución de añadir sustancias que neutralicen la toxi-
cidad del SPS o utilizar medios que contengan resinas (especialmente
para lisar los eritrocitos). Los sistemas de hemocultivos líticos (p. ej.,
Isolator) combinan los efectos beneficiosos de neutralizar la toxicidad
del SPS mediante la hemoglobina liberada de los eritrocitos con la
potencial liberación de los microorganismos intracelulares.

CULTIVO

A diferencia de otros microorganismos del orden Rickettsiales, todas
las especies de Bartonella pueden cultivarse en medios acelulares. El
aislamiento de Bartonella se optimiza mediante la utilización de placas
de agar que contengan infusión de corazón de conejo recién prepa-
rada208. Sin embargo, varios medios de cultivo con agar-sangre y agar-
chocolate también favorecen su crecimiento, obteniendo los mejores
resultados con los medios más frescos. Otras técnicas utilizadas habi-
tualmente para recuperar los agentes patógenos de difícil crecimiento
en el laboratorio también suelen ser adecuadas, si no fuera porque la
mayoría de las cepas requieren más de 7 días de incubación antes de
que puedan ser detectadas. Por tanto, difícilmente se puede detectar el
crecimiento de Bartonella spp. con los medios de cultivo bacteriano
rutinarios. Las técnicas utilizadas para lograr el crecimiento de otros
microorganismos de crecimiento lento (p. ej.,Histoplasma capsulatum
o el complejo Mycobacterium avium en medios no inhibidores) tam-
bién pueden permitir el aislamiento de Bartonella spp. El cultivo no es
una técnica recomendada para diagnosticar la mayoría de los casos de
EAG y, de hecho, su sensibilidad es sólo del 20% en elmejor de los casos
respecto a las técnicas de PCR209. Se debe intentar el aislamiento de
Bartonella spp. en las siguientes situaciones clínicas: 1) fiebre de origen
desconocido o neurorretinitis tras exposición a gatos; 2) fiebre, linfa-
denitis, neurorretinitis o encefalitis de origen desconocido en un
paciente inmunocomprometido; 3) endocarditis con hemocultivos
negativos, y 4) angiomatosis/peliosis bacilar.
Una vez inoculados los medios, se deben incubar a 35-37 �C bajo unas

condiciones de atmósfera de CO2 al 5-10% y una humedad relativa supe-
rior al 40%. (B. bacilliformis y posiblemente algunas cepas deB. clarrid-
geiae tienen una temperatura óptima de crecimiento inferior [25-30 �C].)
Los medios de cultivo deben ser lo más recientes posible. Después de
24 horas de incubación de las placas selladas con un sistema plástico o
envueltas adecuadamente para preservar la humedad, pueden incubarse
hasta 30 días sin que exista un deterioro apreciable.
Aunque Bartonella spp. suelen crecer mejor en medios sólidos o

semisólidos, existen técnicas alternativas de uso del Isolator con una
siembra directa, como la utilización de sistemas de cultivo en caldo,
medios líquidos con una composición química definida210 o sistemas
de cultivo celular211. La sensibilidad de un cultivo en tubo de tipo shell

3006 PARTE III Agentes etiológicos de las enfermedades infecciosas



puede ser ligeramente mejor que la de las técnicas de placa de agar212.
En los sistemas automatizados de hemocultivos monitorizados de
forma continua, Bartonella spp. pocas veces producen turbidez o con-
vierten la suficiente cantidad de sustrato oxidable para que estos sis-
temas basados en la detección del CO2 indiquen la presencia de
crecimiento. Sin embargo, varias cepas se han detectado inicialmente
mediante la utilización de BACTEC (Becton Dickinson, Sparks, MD) y
de medios de cultivo que contienen resinas combinados con la tinción
con naranja de acridina tras un período de incubación de 7 días, con
recuperación posterior del microorganismo mediante subcultivos en
medios sólidos10,11,83. Es de destacar que se detectó el crecimiento de
una bacteria similar a B. clarridgeiae aislada en la sangre de un turista
que volvía a Estados Unidos procedente de Perú mediante un sistema
BACTEC después de 15 días de incubación30. Otro método de hemo-
cultivos basados en la detección de CO2, BacT/Alert (bioMérieux,
Durham, NC), ha sido capaz de recuperar el microorganismo en varios
casos de bacteriemia por B. henselae.Aunque las tinciones de Gram del
caldo y los subcultivos sistemáticos a las 72 horas fueron negativos, las
tinciones con naranja de acridina y Warthin-Starry mostraron bacilos,
y el estudio con microscopio de contraste de fase de preparaciones
en fresco reveló bacilos con «motilidad en tirones». Las tinciones
específicas con inmunofluorescencia de los microorganismos obteni-
dos directamente del caldo o posteriormente de los subcultivos en
medios semisólidos identificaron a B. henselae213. La incubación pro-
longada de los frascos de hemocultivos ha permitido la recuperación de
B. quintana en casos de endocarditis de válvula protésica214.
Los microorganismos del género Bartonella han sido aislados

a partir de hígado, bazo, adenopatías y piel tras homogeneización
por siembra en placa directa de tejido homogeneizado o aspi-
rado16,38,45,80,85, o bien mediante cocultivo en diferentes líneas celula-
res9,12. Tanto B. henselae como B. quintana crecen en cultivos celulares
endoteliales en forma de microorganismos pleomorfos alargados visi-
bles mediante la tinción de Gimenez tras 72 horas desde la inoculación
en los cultivos celulares. El método de cocultivo no es práctico en la
mayoría de los laboratorios de microbiología, aunque puede permitir
la recuperación de determinadas cepas que se pasan por alto con los
medios acelulares. En ausencia de cocultivo, se suele precisar más de
un mes de incubación para recuperar colonias macroscópicas de algu-
nas muestras tisulares38,45. Ya que no se han desarrollado técnicas de
cultivo selectivas, la recuperación de los microorganismos a partir
de muestras clínicas, como la piel, puede ser más difícil si en la muestra
está presente flora comensal o contaminante.

IDENTIFICACIÓN

Las colonias de Bartonella son de 2 tipos morfológicos: 1) irregulares,
elevadas, blanquecinas, rugosas y de aspecto seco (a menudo con forma
de «coliflor», «diente molar» o «verrugosas»), o 2) más pequeñas, circu-
lares, tostadas y de apariencia húmeda, con tendencia a perforar y adhe-
rirse al agar. Ambos tipos de colonias suelen estar presentes en el mismo
medio de cultivo (fig. 235-14). El grado de heterogeneidad de las colonias

varía según las especies. B. henselae muestra típicamente una mayor
proporción de colonias rugosas que B. quintana, la cual puede aparecer
en los cultivos iniciales como uniformemente lisa. Los subcultivos seria-
dos de B. henselae tienden a mostrar una mayor proporción de colonias
lisas. Los cultivos de B. henselae en agar-sangre producen un olor aca-
ramelado (diacetil) similar al de Streptococcus milleri. Las colonias con-
tienen bacilos gramnegativos, ligeramente curvados y pequeños que se
asemejan a Campylobacter, Helicobacter o Haemophilus. Las células,
sobre todo de B. henselae, son muy autoadherentes, lo que se demuestra
cuando se intenta raspar las colonias del agar con un asa. El movimiento
espasmódico de los microorganismos puede apreciarse perfectamente en
las preparaciones en fresco, interrelacionado probablemente con la adhe-
rencia, y ambas características se deben a fimbrias finas (pili), visibles
con tinciones negativas en el microscopio electrónico. Las células de
B. bacilliformis, B. clarridgeiae y B. rochalimae poseen flagelos polares.
Las características de incubación después de más de 7 días y antes de

la aparición de las colonias macroscópicas, la presencia de pequeños
bacilos gramnegativos curvados y la negatividad de las reacciones a
oxidasa y catalasa son suficientes para hacer una identificación presun-
tiva de B. henselae o B. quintana201,208. Pueden emplearse otros métodos
adicionales que confirmen la identidad de las cepas o enviar estas mis-
mas cepas a laboratorios experimentados en Bartonella spp. para con-
firmar su identificación. Aunque los reactivos no están disponibles de
forma generalizada, la diferenciación entre B. henselae y B. quintana
puede realizarse rápidamente mediante inmunofluorescencia con anti-
sueros monoespecíficos para cada una de estas dos especies208,213,215.
Los kits comerciales de identificación no incluyen a Bartonella en sus

bases de datos, si bien el panel de anaerobios rápido MicroScan (Dade
Behring, Deerfield, IL) es capaz de distinguir Bartonella spp. de otras
especies que están incluidas en sus bases de datos. Con la utilización
de este panel y ajustando cuidadosamente el tamaño del inóculo a un
estándar de McFarland n.� 3, es posible distinguir las diferentes especies
de Bartonella en función de los códigos de biotipo200,208 (10077640 = B.
henselae; 10073640 = B. quintana; 10077240 = B. bacilliformis). Unos
inóculos más densos dificultan las distinciones. En otros sistemas, la
reactividad bioquímica de B. quintana y B. henselae puede incremen-
tarse mediante la adición de hemina a los medios de cultivo216.
La determinación de la composición celular de ácidos grasos mediante

una cromatografía en gas-líquido es útil para identificar y distinguir las
especies de Bartonella frente a otros géneros14,208. Las diferentes especies
de Bartonellaceae tienen unos perfiles relativamente sencillos en la
cromatografía en gas-líquido que constan principalmente de los ácidos
C18:1, C18:0 y C16:0. B. elizabethae tiene una mayor cantidad de C17:0 que
otras especies. El hallazgo de un ácido graso ramificado inhabitual (ácido
11-metiloctadec-12-enoico) permite diferenciar las especies de Afipia y
Bartonella de otros microorganismos123,217.

ANTIBIOGRAMA

Los estudios de correlación clínica de los resultados de los antibiogramas
de Bartonella no son suficientemente amplios para proporcionar datos
significativos. Si se precisan estudios de sensibilidad antibiótica, pueden
realizarse mediante la incorporación de los antibióticos al agar-sangre
o agar-chocolate, y la determinación de las sensibilidades, mediante
la técnica de dilución en agar14,218. Se ha utilizado el medio de
Haemophilus con una técnica de microdilución en caldo, aunque el
E-test (AB Biodisk, Solna, Suecia) puede ser el método más útil para la
valoración de sensibilidades219-221. También se ha descrito la realización
de antibiogramas con otros sistemas222-225. Debido al crecimiento lento y
la naturaleza exigente para el cultivo de estos microorganismos, algunos
métodos comerciales no son apropiados. Los antibiogramas con algunas
cepas son problemáticos con cualquier sistema que se emplee, sobre todo
con aquellas cepas que muestran las características de crecimiento más
exigentes.
Por lo general, las cepas de B. henselae son sensibles in vitro a la

mayoría de los antibióticos, como betalactámicos, tetraciclinas, macró-
lidos, aminoglucósidos, fluoroquinolonas, vancomicina, rifampicina,
cloranfenicol y cotrimoxazol, aunque son resistentes a ácido nali-
díxico. Se ha demostrado resistencia in vitro a penicilina y ampicilina,
tetraciclina o vancomicina. B. quintana tiene un patrón de sensibi-
lidad parecido in vitro. Algunos investigadores argumentan que los

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 235-14 Colonias lisas y verrugosas de B. henselae que crecen
de forma concomitante en agar-chocolate (aumento aproximado� 40).
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�

E
L
SE

V
IE
R
.
F
o
to
co
p
ia
r
si
n
au
to
ri
za
ci
ó
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aminoglucósidos, dada su mayor actividad bactericida in vitro, deberían
utilizarse en el tratamiento de los cuadros de bacteriemia y endo-
carditis77,88,226,227.

MÉTODOS MOLECULARES

Se han desarrollado numerosas pruebas basadas en la PCR (algunas de
las cuales emplean tecnología de detección en tiempo real228,229) para
lograr la detección directa de Bartonella spp. en exudados purulentos,
lesiones cutáneas o tejidos. El análisis de los sueros de los pacientes con
linfadenitis por EAG tiene una sensibilidad relativamente baja230. En la
mayoría de pacientes con EAG se puede demostrar mediante PCR un
fragmento génico específico para la citrato sintasa, la proteína del
choque térmico, o el gen groEL de B. henselae48,117,119,229. La amplifica-
ción de segmentos del gen de ARNr con cebadores universales, seguida
de un análisis directo de la secuencia de los nucleótidos del producto
amplificado, es otra estrategia que puede proporcionar unos resultados
útiles cuando se encuentran especies distintas a las más frecuen-
tes101,119,231. Se ha descrito una mejora de la detección del ADN
de Bartonella en material histológico o de otro tipo, como sueros de
pacientes con endocarditis con cultivo negativo, cuando se usan téc-
nicas de amplificación de PCR anidada232,233. La amplificación con PCR
también ha permitido la identificación de B. henselae en el LCR y el
tejido cerebral de pacientes con enfermedades neurológicas asociadas
al VIH en ausencia de cultivos positivos163,165.
Las técnicas de tipificación basadas en la PCR pueden ser útiles con

fines epidemiológicos, y algunos estudios sugieren una mayor diversi-
dad de los tipos de polimorfismos de la longitud de los fragmentos de
restricción (RFLP) en la sangre de personas bacteriémicas infectadas
por VIH que en las lesiones de EAG de huéspedes inmunocompeten-
tes234,235. La tipificación de las cepas se puede realizar mediante técni-
cas de RFLP basadas en PCR13,234,236, electroforesis en gel con campo
pulsado (PFGE), tipificación de secuencia multilocus237, PCR palindró-
mica extragénica repetitiva (REP-PCR)19,238 y PCR de consenso inter-
génica repetitiva para enterobacterias (ERIC-PCR) con electroforesis
en gel de poliacrilamida con dodecil sulfato sódico39. Entre estas y otras
técnicas comparadas con la PFGE, esta última tiende a ser menos fiable
que las otras en el caso de Bartonella spp. que se han estudiado237,239.

PRUEBAS SEROLÓGICAS

Mediante la utilización de un simple lisado por sonicación de B. baci-
lliformis usado como antígeno, se ha descrito que un análisis de inmu-
notransferencia de IgG ha logrado una sensibilidad del 70% y del 94% en
personas con infección aguda y crónica, respectivamente, aunque con
una especificidad subóptima240. Otra técnica utilizada ha sido un análisis
de inmunofluorescencia capaz de detectar IgG, con la cual se han comu-
nicado sensibilidades del 82% y del 93% en pacientes con infección
aguda y crónica, respectivamente, aunque a costa de reacciones cruzadas
considerables con otras especies de Bartonella241. En pacientes con enfer-
medad aguda precoz también puede detectar IgM. Cuando estas pruebas
diagnósticas se emplean en regiones endémicas para valorar a pacientes
con síndromes compatibles con enfermedad por B. bacilliformis, la baja
especificidad de las mismas puede ser relativamente menor que para
otras especies de Bartonella con una diseminación geográfica mayor. Se
ha desarrollado un nuevo análisis serológico para B. bacilliformis utili-
zando el antígeno recombinante Pap 31 que ha ofrecido resultados pro-
metedores para su uso en zonas endémicas242.
Las pruebas de enzimoinmunoanálisis (EIA) y radioinmunoprecipi-

tación fueron más sensibles que las de hemaglutinación e inmunofluo-
rescencia en estudios antiguos que intentaban detectar anticuerpos
humanos frente a B. quintana243. Con la técnica de EIA, todos los
pacientes de una pequeña serie con «fiebre de las trincheras» aguda
primaria o recidivante presentaban niveles detectables, aunque con
frecuencia bajos, de anticuerpos frente a B. quintana244.
Se ha descrito una técnica de inmunofluorescencia (IFA)41,44,245-247

y varias técnicas de EIA43,115,208,248 para B. henselae y B. quintana.
Hasta la fecha, se han usado sobre todo para demostrar anticuerpos
frente a Bartonella en pacientes con EAG41,43,44,115,157,245,247,248, endo-
carditis12,84-88,246 y en algunos casos de meningitis aséptica, encefalopatía
o enfermedad neuropsiquiátrica asociada al VIH80,163,166. En el ser
humano, la respuesta de anticuerpos frente a B. quintana y B. henselae

presenta reacciones cruzadas con frecuencia115,245. Además, con algu-
nas de estas pruebas puede haber reacciones cruzadas serológicas
con diferentes especies de Chlamydia y Coxiella burnetii, que son
otros agentes patógenos potencialmente causantes de «endocarditis
con cultivo negativo» en el ser humano12,86,246,249.
Las técnicas de IFA y EIA utilizando antígenos bacterianos comple-

tos, sobre todo si se realizan sólo una vez en un paciente concreto,
parecen tener una sensibilidad y especificidad variables y, en ocasio-
nes, subóptima247,248,250. Es probable que la IFA de los Centros para el
Control y Prevención de Enfermedades que utiliza células de B. hense-
lae fijadas en portaobjetos sea la más imitada, con una sensibilidad
para la detección de IgG anti-B. henselae del 85-94%. Sin embargo, este
método tiene una tasa elevada de reactividad cruzada con los antígenos
de B. quintana de cepas aisladas de forma simultánea. Los kits comer-
ciales también han aplicado este análisis para detectar IgM con unos
problemas similares de sensibilidad y especificidad.
Los métodos alternativos de EIA que utilizan preparaciones antigéni-

cas parcial87,208,251 o altamente purificadas252 o recombinantes242,253 pue-
den resultar más sensibles y específicos para una especie concreta. Se ha
probado una técnica de EIA que utiliza como antígeno proteínas parcial-
mente purificadas, originadas supuestamente en la membrana externa,
con una población de pacientes con EAG que cumplían unos criterios
clínicos muy estrictos asociados con la demostración de infección por
B. henselae en cultivo, PCR o ambos. La IgG anti-B. henselae detectó el
antígeno en el 75% de los casos y la IgM, en el 44%, lo que permitió una
sensibilidad combinada del 85%, comparable a la de la IFA, y una
especificidad superior al 98%, que es mucho mejor que la de la IFA254.

Tratamiento y prevención

Se han publicado las recomendaciones para el tratamiento de las diver-
sas especies de Bartonella basadas en la mejor evidencia disponible255.
En Sudamérica, el tratamiento estándar para la infección aguda por

B. bacilliformis (fiebre de Oroya) ha sido cloranfenicol oral en dosis de
2 gramos al día, durante 1-2 semanas, a menudo junto con un segundo
fármaco como un antibiótico betalactámico. El cloranfenicol oral ya no
está disponible en EE.UU. y probablemente no sería el fármaco más
apropiado si lo estuviera debido a sus efectos adversos. Se pueden
administrar antibióticos alternativos, con una duración similar del
tratamiento, como ciprofloxacino255, doxiciclina, otras tetraciclinas,
ampicilina o cotrimoxazol. Se puede administrar tratamiento paren-
teral cuando la ingestión por vía oral o la absorción intestinal están
alteradas. Actualmente, en Perú, el antibiótico de primera elección en el
tratamiento de las lesiones eruptivas es la rifampicina oral (10 mg/kg/
día hasta 600 mg) durante 10-14 días, con la posibilidad de usar estrep-
tomicina (15-20 mg/kg/día) durante 10 días como alternativa64,255.
La sensibilidad in vitro de B. henselae y B. quintana no predice

necesariamente su respuesta in vivo a la antibioterapia. De hecho,
pueden producirse casos de AB/PB y se han recuperado microorganis-
mos en el contexto de tratamientos con cotrimoxazol, betalactámicos y
fluoroquinolonas106,256. Por otro lado, el tratamiento con rifampicina,
tetraciclinas o macrólidos reduce drásticamente la posibilidad de cul-
tivar los microorganismos a partir de las lesiones de AB/PB y la admi-
nistración de macrólidos parece proteger frente a las infecciones por
Bartonella106. El uso sistemático de rifabutina, claritromicina y azitro-
micina para la prevención de las infecciones por el complejoM. avium
en personas con SIDA parece que ha logrado reducir la incidencia de
infecciones por Bartonella en esta población. En los pacientes que no
reciben un tratamiento adecuado, las infecciones por Bartonella pue-
den ser tan importantes como las ocasionadas por el complejo
M. avium en los pacientes con infección por VIH avanzada. En un área
geográfica con una alta prevalencia de infección por VIH, se observó
que el 18% de las personas analizadas por cuadros de fiebre aguda o
persistente no explicada presentaban pruebas de infección por B. hen-
selae o B. quintana. El 97% de los pacientes con infección por VIH
tenían una mediana de linfocitos CD4 de 35 células/ml y ninguno había
recibido terapia antirretroviral257.
Debido a su facilidad de administración, bajo coste y eficacia clínica,

la eritromicina oral (500 mg/6 h v.o.) o la doxiciclina (100 mg/12 h v.o.)
durante 3-4 meses son los antibióticos de elección iniciales para tratar
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procesos como la AB y la PB106,255-258. Este tratamiento, ajustado a una
duración adecuada, es eficaz frente a la mayoría de las manifestaciones
clínicas. La excepción son los casos de afectación ósea o parenquima-
tosa y de endocarditis, en los que el tratamiento parenteral puede tener
ventajas. En los casos de endocarditis, la adición de gentamicina i.v.
durante las primeras 2 semanas parece beneficiosa y se recomienda que
se combine en dosis de 3 mg/kg/día con 6 semanas de doxiciclina; en
los casos de bacteriemia no complicados se puede usar la misma pauta,
pero con 4 semanas de doxiciclina77,79,88,255. Las consideraciones hemo-
dinámicas pueden requerir una sustitución valvular, independiente-
mente de los efectos de los antibióticos sobre la proliferación
bacteriana. Es conveniente una duración más prolongada del trata-
miento en los pacientes infectados por VIH255 o si existen cuadros
febriles o de bacteriemia persistente o recurrente en los pacientes no
infectados por VIH80. La enfermedad recidivante se ha descrito tanto
en pacientes inmunocomprometidos como en inmunocompetentes,
sobre todo, aunque no siempre, cuando el tratamiento se suspende
prematuramente. En las recidivas que ocurren tras un tratamien-
to inicial suficientemente largo, debería considerarse el tratamiento
supresor crónico con doxiciclina o eritromicina.
Se han publicado casos clínicos aislados que reflejan la utilidad de

diferentes antibióticos (rifampicina, gentamicina, cotrimoxazol, fluo-
roquinolonas y azitromicina259-263) en el tratamiento de la EAG. Sin
embargo, sólo la azitromicina ha demostrado una rápida resolución de
las linfadenopatías típicas de la EAG en un estudio controlado con
placebo y con doble enmascaramiento130. Aunque la utilidad del trata-
miento antibiótico en la EAG es dudosa, dada la naturaleza benigna de
la mayoría de las manifestaciones clínicas262, la azitromicina oral
(500 mg el día 1 y, a continuación, en dosis de 250 mg/día los días
2-5) debería ser el fármaco de elección para tratar la linfadenitis de la
EAG típica, si se contempla la posibilidad de administrar antibióti-
cos255. No está tan clara la utilidad del tratamiento en las manifestacio-
nes «atípicas» de la EAG.
Aunque no existe una evidencia definitiva de la utilidad del trata-

miento antibiótico para modificar la evolución de las manifestaciones
neurológicas de la EAG, algunos casos recientes de neurorretinitis
asociada a bacteriemia persistente por B. henselae y demanifestaciones
neuropsiquiátricas en el contexto de la infección por VIH que

respondieron a antibioterapia frente a Bartonella, probablemente apo-
yen la utilización de antibióticos en estos contextos. El tratamiento con
2 fármacos para la neurorretinitis incrementa la mejoría clínica en
comparación con casos control históricos no tratados. Los fármacos
utilizados en tales casos han sido eritromicina o doxiciclina (con o sin
rifampicina asociada) y, alternativamente, azitromicina, claritromicina
o fluoroquinolonas80,161,164. En la actualidad, se recomienda una pauta
de 4-6 semanas de tratamiento oral con doxiciclina y rifampicina
(100 mg y 300 mg, respectivamente, cada 12 horas)255. Los oftalmólogos
utilizan con frecuencia corticoterapia sistémica como tratamiento
adyuvante o alternativo a los antibióticos, aunque hasta la fecha no
se han demostrado ventajas o desventajas de dicha estrategia.
Es probable que la mejor prevención de las infecciones por B. baci-

lliformis y B. quintana se logre evitando las circunstancias o zonas
topográficas en las que es posible exponerse a los vectores artrópodos.
La erradicación de la infestación por el piojo del cuerpo debería reducir
el riesgo de infección por B. quintana264. Por otro lado, la prevención
de la infección por B. henselae (y probablemente también por B. cla-
rridgeiae y B. koehlerae) debe centrarse en evitar el contacto con gatos
que pudieran generar arañazos, mordeduras o lamidos, así como la
exposición a pulgas del gato o a heces de dichas pulgas264. Los gatos
salvajes, los que pueden salir al exterior, los gatos con pulgas y los
cachorros (<12 meses de edad) son los que con más frecuencia están
infectados por B. henselae265. Aunque no está perfectamente definido
el papel de las pulgas de los gatos en la transmisión de B. henselae al ser
humano, parece prudente tratar tal infestación en las mascotas, sobre
todo si los propietarios o contactos de los mismos están inmunode-
primidos. El tratamiento antibiótico administrado a los gatos implica-
dos en la transmisión de la EAG, o a aquellos gatos en los que se ha
demostrado infección por B. henselae o B. clarridgeiae, no elimina la
bacteriemia de forma mantenida266-268 y no se recomienda, excepto
quizás en aquellos casos de pacientes inmunodeprimidos que tienen
contacto con ellos. En general, no es necesario apartar a los gatos del
entorno familiar de los pacientes inmunocompetentes o inmunodepri-
midos, siempre y cuando se mantengan las precauciones de contacto
anteriormente definidas. Aunque, como es evidente, no se recomienda,
el contacto directo con las heces u orina de los gatos no parece repre-
sentar un factor de riesgo para la infección humana por B. henselae.
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Klebsiella granulomatis
(donovanosis, granuloma inguinal)
RONALD C. BALLARD

La donovanosis es una enfermedad ulcerativa crónica y progresiva,
que suele afectar a la región genital, causada por una bacteria gramne-
gativa pleomórfica encapsulada. La infección antes se conocía con
otros nombres, como granuloma inguinal tropical, granuloma pu-
dendo, granuloma venéreo y, más recientemente, granuloma inguinal.
Dado que estos nombres pueden ser confundidos con facilidad con
otra enfermedad tropical de transmisión sexual y distinta por com-
pleto, el linfogranuloma venéreo, causado por serovariedades L más
invasivas de Chlamydia trachomatis, se adoptó el término donovanosis
como nombre preferido para esta enfermedad. La primera descripción
fue atribuida a McLeod mientras trabajaba en India en 18811, y el
descubrimiento del agente etiológico a Donovan en 19052.

Biologı́a del agente etiológico

Klebsiella granulomatis, antes Calymmatobacterium granulomatis y
Donovania granulomatis, es un bacilo gramnegativo pleomórfico y
encapsulado que mide 1-2 mm � 0,5-0,7 mm y que puede hallarse en
vacuolas en el citoplasma de grandes células mononucleares3. Las
bacterias se describen con frecuencia como densidades bipolares que
dan a los cuerpos de Donovan el aspecto de un imperdible cerrado. Las
bacterias parecen multiplicarse dentro de estas células y después son
liberadas para infectar a otras células tras la ruptura de las vacuolas
intracitoplasmáticas maduras. A nivel ultraestructural, los microorga-
nismos se han descrito de forma característica como gramnegativos,
con una cápsula claramente definida sin flagelos. Sin embargo, se han
observado pequeñas proyecciones en la superficie, parecidas a pili o
fimbrias, junto con gránulos electrodensos de 35-45 mmde diámetro en
la periferia de la célula4. Antes se consideraba que estos gránulos
aportaban una evidencia de infección por bacteriófagos; sin embargo,
este hecho continúa siendo discutible5.
Si bien el cultivo de losmicroorganismos en saco vitelino de embrión

de pollo fue comunicado ya a principios de la década de 19406 y
después en medios a base de yema de huevo7 y en medios líquidos
definidos, no se dispuso de cepas puras para el estudio durante unos 50
años. Como resultado de ello, los microorganismos fueron mal carac-
terizados, aunque con anterioridad se sugirió que existía una relación
con Klebsiella debido a características morfológicas comunes. Los
esfuerzos renovados para aislar Klebsiella granulomatis de material
clínico han dado resultado mediante el uso de cultivos de monocitos
humanos8 ymonocapas de células Hep-29, y por tanto se ha progresado
en una mayor caracterización de los agentes etiológicos. Se ha publi-
cado una descripción detallada de la filogenia de C. granulomatis
basada en los resultados de estudios moleculares, y se ha propuesto
oficialmente el nombre de Klebsiella granulomatis comb. nov.10,11.

Distribución geográfica y epidemiologı́a

La donovanosis es una enfermedad relativamente infrecuente en
Estados Unidos, con menos de 100 casos descritos al año, aunque en
el pasado se encontraba conmayor frecuencia en los estados del sur. Es
una causa relevante de ulceración genital en partes de India, Papúa-
Nueva Guinea, el Caribe y zonas de América del Sur (en particular
Brasil), y se han registrado casos en Zambia, Zimbabue, Sudáfrica, el
sudeste asiático y entre los aborígenes y habitantes de las islas del
estrecho de Torres en Australia3,12. Por suerte la incidencia de la enfer-
medad ha disminuido significativamente en los últimos años, bien
como resultado del reconocimiento de la donovanosis como problema
de salud pública con la introducción posterior de agresivas medidas de

control, como ha sucedido en Australia13, o como resultado de factores
desconocidos. La enfermedad se ha registrado como relativamente
infrecuente en Papúa Nueva Guinea14, mientras que su presencia ha
disminuido en Durban, Sudáfrica15, partes de India16 y en el Caribe17.
Esta situación puede reflejar mejoras en la provisión de servicios sani-
tarios y en las condiciones de vida en áreas con alta endemicidad. En
cualquier caso, se pueden encontrar todavía casos de donovanosis en
centros alejados de estas regiones como resultado de la inmigración18 y
del aumento de los viajes turísticos y de negocios a estas áreas, sobre
todo tropicales. Aunque suele asumirse que la enfermedad es de trans-
misión sexual, la posibilidad de que pueda transmitirse por vía no
sexual sigue siendo un tema discutido. Goldberg19 propuso que el
microorganismo causal es un comensal del tracto digestivo, y que la
vagina puede infectarse por autoinoculación. Las lesiones extragenita-
les y en niños pequeños indican modos alternativos de diseminación;
sin embargo, la distribución por edades de la enfermedad en las áreas
endémicas, la frecuente coexistencia de otras enfermedades de trans-
misión sexual y el hallazgo de que el área genital es el sitio anatómico
más frecuente de las lesiones por donovanosis indican que se trata
sobre todo de una infección de transmisión sexual, aunque con baja
infectividad.

Manifestaciones clı́nicas

La lesión primaria de la donovanosis comienza como una pequeña
pápula indolora o un nódulo indurado que aparece tras un período
de incubación de entre 8 y 80 días. La lesión pronto se ulcera para
formar una úlcera granulomatosa, exuberante, de color rojo intenso,
con los bordes enrollados y una característica superficie aterciopelada
que sangra fácilmente al contacto (fig. 236-1). Las lesiones múltiples
pueden agruparse formando úlceras grandes, y también pueden for-
marse nuevas lesiones como resultado de una autoinoculación. De
forma característica, incluso las grandes lesiones ulceradas son indo-
loras, amenos que haya una infección secundaria grave. La enfermedad
se disemina por vía subcutánea y de forma progresiva puede conver-
tirse en muy destructiva (fig. 236-2). La curación espontánea se acom-
paña de cicatrices que también pueden producir graves deformidades
(fig. 236-3). En los casos graves puede producirse linfedema con la
consecuente elefantiasis de los genitales externos, a consecuencia del
bloqueo de los vasos linfáticos por las cicatrices queloides. En los
varones los sitios más comunes de infección son el prepucio, el surco
balanoprepucial y el cuerpo del pene. En las mujeres los labiosmayores
y la horquilla vulvar son los sitios afectados más a menudo, pero las
lesiones de la pared vaginal y el cuello uterino pueden ser una causa no
habitual de hemorragia vaginal. La donovanosis se diagnostica con
frecuencia durante el embarazo y se ha propuesto que éste causa una
exacerbación de la enfermedad20. Sin embargo, el aumento de diag-
nósticos durante el embarazo puede ser el reflejo de la naturaleza
asintomática de la infección cervical y de su detección en exámenes
rutinarios. La diseminación subcutánea de los granulomas a la región
inguinal puede dar lugar a la formación de tumefacciones en la ingle
(seudobubones), que no son una verdadera adenitis.
Se ha encontrado que las lesiones rectales se asocian al coito anal en

varones homosexuales21, mientras que se detectan a menudo lesiones
peneanas en sus compañeros sexuales. Las lesiones orales también se
han asociado con antecedentes de contactos orogenitales22.
La enfermedad sistémica es infrecuente, pero resulta más común

en mujeres con lesiones primarias en el cuello uterino23. Se ha docu-
mentado la diseminación hematógena de la infección, que provoca la
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formación de granulomas pélvicos y afecta a huesos y articulaciones,
junto con casos poco habituales de linfadenitis, posiblemente asocia-
dos a la diseminación linfática24. Los síntomas constitucionales están
ausentes de forma notable, excepto en aquellos casos en los que se ha
demostrado la presencia de coinfección con otras enfermedades de
transmisión sexual, de infección bacteriana secundaria evidente o de
diseminación extensa. La donovanosis debe distinguirse de otras cau-
sas de enfermedad ulcerosa genital, linfadenopatías regionales y ele-
fantiasis genital. Entre las lesiones con más probabilidades de crear
problemas diagnósticos en la clínica se incluyen los casos de chan-
croide «seudogranulomatoso», las verrugas genitales ulceradas, la
sífilis primaria o secundaria y el carcinoma epidermoide. En una sola
úlcera genital se han llegado a observar múltiples agentes causales15,25.
Las publicaciones iniciales sugirieron un vínculo entre la donovanosis
y este tipo de carcinoma en los genitales externos26; sin embargo, esta
hipótesis no ha sido probada, y la posible coexistencia de la donova-
nosis y la infección por virus del papiloma humano, que ha demos-
trado potencial oncogénico, no puede descartarse.

Diagnóstico

La mayoría de los casos de donovanosis se diagnostican sobre la base
de las manifestaciones clínicas características. Sin embargo, la confir-
mación de dicho diagnóstico puede basarse en el examen histológico de
muestras de biopsia en sacabocados tomadas de los márgenes de lesio-
nes activas, de raspados de dichos márgenes, o de una preparación
triturada a partir del tejido de granulación obtenido con un escalpelo

de hoja pequeña. En todos los casos, las lesiones activas deben ser
seleccionadas y lavadas con suero salino fisiológico antes de tomar
muestras.
Aunque las muestras para biopsia son obligatorias para descartar un

proceso maligno, las preparaciones por frotis o por compresión suelen
ser adecuadas para el diagnóstico de la enfermedad aguda, activa y de
corta duración. Lo ideal es que las preparaciones de frotis para micros-
copia se elaboren de inmediato con el tejido fresco y húmedo y se fijen
y tiñan con tinciones de Giemsa, Leishman o Wright3,27. Aunque la
aplicación de técnicas de Giemsa más novedosas y rápidas puede
proporcionar un diagnóstico definitivo e inmediato28, incluso en con-
textos con recursos deficientes, se prefieren las coloraciones conven-
cionales de Giemsa y argéntica cuando las preparaciones están fijadas e
incluidas para el examen histológico3. La demostración de la presen-
cia intracelular de los típicos cuerpos de Donovan en frotis teñidos
obtenidos de lesiones (fig. 236-4) sigue siendo el patrón oro para el dia-
gnóstico de la donovanosis desde que éstos fueron descritos por prime-
ra vez por Donovan. Con posterioridad, dichos cuerpos de Donovan
también se han detectado en frotis con tinción de Papanicolaou, obte-
nidos de mujeres con lesiones cervicales29,30. Antes, el aislamiento de
K. granulomatis condujo al desarrollo de una prueba cutánea intradér-
mica y también de una prueba de fijación del complemento para el
diagnóstico serológico de la enfermedad. Sin embargo, estas pruebas
ya no se realizan. Se ha diseñado una prueba de inmunofluorescen-
cia indirecta que emplea como antígenos cortes de tejidos de casos
confirmados de donovanosis. Esta prueba ha demostrado ser sensible
y específica31, pero es poco probable que se convierta en una técnica

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 236-1 Lesión inicial de donovanosis.

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 236-2 Lesiones activas extensas de donovanosis.

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 236-3 Lesiones tardı́as de donovanosis que muestran una
extensa cicatrización y diseminación subcutánea.

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 236-4 Raspado de una lesión activa de donovanosis quemues-
tra los tı́picos cuerpos de Donovan en grandes células mononucleares
(tinción de Giemsa, �100).
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sistemática, debido a la falta de material clínico adecuado para ser
utilizado como antígeno. El éxito del cultivo de K. granulomatis en
monocitos8,32 y células Hep-29 puede representar una fuente apropiada
de antígeno para tal prueba serológica y ofrece posibilidades para la
comprobación in vitro de la sensibilidad antimicrobiana de las cepas,
con el fin de proporcionar una basemás racional para el tratamiento de
la enfermedad. En particular, el aislamiento de K. granulomatis en
monocapas de células Hep-2, con el empleo de técnicas similares a
las utilizadas con anterioridad para el aislamiento de clamidias, podría,
por vez primera, aportar una prueba diagnóstica sistemática para la
donovanosis basada en el cultivo9.
Los mismos investigadores australianos han demostrado también

un alto grado de homología molecular entre C. granulomatis y otra
especie de Klebsiella mediante la secuenciación de una región del gen
phoE (fosfatasa porina) de C. granulomatis, a partir del ADN extraído
del material de biopsia33. Aunque parece haber un alto grado de
homología entre los genes phoE de C. granulomatis y de otras especies
deKlebsiella25, fueron capaces de diferenciar aC. granulomatis de otras
klebsiellas mediante la amplificación de una región de 700 pb del gen
que abarca 2 cambios de bases que sólo se producen en C. granuloma-
tis. Este producto podía digerirse después mediante la endonucleasa de
restricción HaeIII para obtener un fragmento de 167 pb exclusivo de
C. granulomatis34. Este abordaje molecular se ha perfeccionado inclu-
yendo un sistema de detección colorimétrico35,36. Este trabajo repre-
senta un avance significativo en el diagnóstico de la enfermedad y
puede proporcionar en último término una alternativa viable al cultivo
o a la microscopia.

Tratamiento

Parece no existir consenso respecto al tratamiento ideal de la donova-
nosis, dado que la mayoría de los antibióticos han sido evaluados en
ensayos clínicos abiertos con pocos datos disponibles para estudios
comparativos, controlados microbiológicamente. Además, la duración
óptima del tratamiento para un caso individual no puede establecerse

de manera categórica, ya que las lesiones más grandes parecen reque-
rir períodos terapéuticos más prolongados.
Después de un tratamiento satisfactorio, las lesiones comienzan a

curar desde los bordes hacia el centro. Según mi experiencia el trata-
miento debe continuar hasta que se produzca la epitelización completa,
lo que puede tardar varias semanas; de otro modo pueden producirse
recidivas. La tetraciclina (500 mg cuatro veces al día por vía oral) o la
doxiciclina (100 mg dos veces al día por vía oral) han constituido
históricamente el tratamiento de elección para la enfermedad, aunque
se han registrado muchos fracasos terapéuticos o recidivas. La trime-
toprima-sulfametoxazol (dos comprimidos dos veces al día por vía
oral) también ha demostrado eficacia, pero asimismo con algunos
fracasos3,12. La eritromicina (500 mg cuatro veces al día por vía oral)
también ha sidomuy utilizada, en especial durante el embarazo, con un
éxito considerable3,14. Sin embargo, con esta posología son comunes los
efectos secundarios digestivos.
El antibiótico que parece ser más prometedor en el tratamiento de la

donovanosis es la azitromicina37. Los estudios preliminares indicaron
que 1 g una vez por semana durante un plazo de 4 a 6 semanas es
eficaz38. Se piensa que este antibiótico es apropiado sobre todo para el
tratamiento de la enfermedad, dado que se concentra en el interior de
los macrófagos y se libera con lentitud desde los tejidos, proporcio-
nando una semivida tisular prolongada. Una ventaja adicional de este
antibiótico es su actividad frente a otras bacterias de transmisión
sexual, en especial Haemophilus ducreyi, Treponema pallidum y C.
trachomatis. Otros antibióticos que han demostrado su eficacia son
las quinolonas, el cloranfenicol y el tianfenicol3, la ceftriaxona39 y los
aminoglucósidos gentamicina (1 mg/kg dos veces al día por vía intra-
muscular) y estreptomicina (1 g dos veces al día por vía intramuscular),
que a menudo se utilizan para complementar el tratamiento con tetra-
ciclina en los casos graves. Por el contrario, la penicilina parece ser
ineficaz en el tratamiento de la enfermedad. Los datos de casos aislados
sugieren que en pacientes con donovanosis coinfectados con el virus de
la inmunodeficiencia humana las lesiones pueden ser más extensas y
requerir períodos más prolongados de tratamiento.
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1. McLeod K. Precis of operations performed in the wards of the
first surgeon, Medical College OHospital (Rio), during the year
1881. Ind Med Gaz 1882;17:113.

2. Donovan C. Ulcerating granuloma of the pudenda. Ind Med
Gaz 1905;40:414.

3. Richens J. The diagnosis and treatment of donovanosis (gran-
uloma inguinale). Genitourin Med 1991;67:441-52.

4. Kuberski T, Papadimitriou JM, Phillips P. Ultrastructure of
Calymmatobacterium granulomatis in lesions in granuloma
inguinale. J Infect Dis 1980;142:744-9.

5. Kharsany ABM, Hoosen AA, Naicker T, et al. Ultrastructure of
Calymmatobacterium granulomatis: Comparison of culture
with tissue biopsy specimens. J Med Microbiol 1998;47:1069-73.

6. Anderson K. The cultivation from granuloma inguinale of a
microorganismhaving the characteristics of Donovan bodies in
the yolk sac of chick embryos. Science 1943;97:560.

7. Dulaney AD, Guo K, Packer H. Donovania granulomatis:
Cultivation, antigen preparation, and immunological tests.
J Immunol 1948;59:335.

8. Kharsany ABM, Hoosen AA, Kiepiela P, et al. Culture of
Calymmatobacterium granulomatis (Letter). Clin Infect Dis
1996;22:391.

9. Carter J, Hutton S, Sriprakash KS, et al. Culture of the causative
organism of donovanosis (Calymmatobacterium granuloma-
tis) in Hep-2 cells. J Clin Microbiol 1997;35:2915-7.

10. Carter JS, Bowden FJ, Bastian I, et al. Phylogenetic evidence for
reclassification of Calymmatobacterium granulomatis as
Klebsiella granulomatis comb. nov. Int J Syst Bacteriol
1999;49:1695-700.

11. Kharsany ABM, Hoosen AA, Kiepiela P, et al. Phylogenetic
analysis of Calymmatobacterium granulomatis based on 16S
rRNA gene sequences. J Med Microbiol 1999;48:841-7.

12. O’Farrell N. Clinico-epidemiological study of donovanosis in
Durban, South Africa. Genitourin Med 1993;69:108-11.

13. Bowden FJ. Donovanosis in Australia: going, going. . .. Sex
Transm Infect 2005;81:365-6.

14. WHO Regional Office for the Western Pacific and National
AIDS Council-National Department of Health, Papua New

Guinea. Consensus Report on STI, HIV and AIDS
Epidemiology, Papua New Guinea, 2000. Available at <http://
www.wpro.who.int/NR/rdonlyres/EEC64817-5D9F-4E72-9F7C-
6014887E3483/0/Consensus_Report_PNG_2000.pdf>.

15. Moodley P, Sturm PDJ, Vanmali T, et al. Association between
HIV-1 infection, the etiology of genital ulcer disease, and
response to syndromic management. Sex Transm Dis
2003;30:241-5.

16. Kumar B, Sahoo B, Gupta S, et al. Rising incidence of genital
herpes over two decades in a sexually transmitted disease clinic
in North India. J Dermatol 2000;29:74-8.

17. Brathwaite AR, Figueroa JP, Ward E. A comparison of preva-
lence rates of genital ulcers among patients attending a sexually
transmitted disease clinic in Jamaica. West Ind Med J
1997;46:67-71.

18. Morrone A, Toma L, Franco G, et al. Donovanosis in developed
countries: Neglected or misdiagnosed disease? Int J STD AIDS
2003;14:288-9.

19. Goldberg J. Studies on granuloma inguinale. VII. Some epide-
miological considerations of the disease. Br J Vener Dis
1964;40:140-5.

20. O’Farrell N. Donovanosis (granuloma inguinale) in pregnancy.
Int J STD AIDS 1991;2:447-8.

21. Marmell M. Donovanosis of the anus in the male. An epidemi-
ologic consideration. Br J Vener Dis 1958;34:213-8.

22. Veeranna S, Raghu TY. Oral donovanosis. Int J STD AIDS
2002;13:855-6.

23. Brigden MB, Guard R. Extragenital granuloma inguinale in
North Queensland. Med J Aust 1980;2:565-7.

24. Freinkel AL. Granuloma inguinale of cervical lymph nodes
simulating tuberculosis lymphadenitis: Two case reports and
review of published reports. Genitourin Med 1988;64:339-43.

25. Samuel M, Aderogba K, Dutt N, et al. A hat trick of ulcerating
pathogens in a single genital lesion. Int J STD AIDS 2007;18:
65-66.

26. Alexander LJ, Shields TL. Squamous cell carcinoma of the vulva
secondary to granuloma inguinale. Arch Dermatol Syphilol
1953;67:395.

27. Van Dyck E, Piot P. Laboratory techniques in the investigation
of chancroid, lymphogranuloma venereum and donovanosis.
Genitourin Med 1992;68:130-3.

28. O’Farrell N, Hoosen A, Coetzee K, et al. A rapid stain for the
diagnosis of granuloma inguinale. Genitourin Med
1990;66:200201.

29. De Boer AL, de Boer F, van der Merwe JV. Cytologic identifi-
cation of Donovan bodies in granuloma inguinale. Acta Cytol
1984;28:126-8.

30. Leiman G, Markowitz S, Margolius KA. Cytologic detection of
cervical granuloma inguinale. Diagn Cytopathol 1986;2:138-43.

31. Freinkel AL, Dangor Y, Koornhof HJ, et al. A serological test for
granuloma inguinale. Genitourin Med 1992;68:269-72.

32. Kharsany ABM, Hoosen AA, Kiepiela P, et al. Growth and
cultural characteristics of Calymmatobacterium granuloma-
tis—the aetiological agent of granuloma inguinale (donova-
nosis). J Med Microbiol 1997;46:579-85.

33. Bastian I, Bowden FJ. Amplification of Klebsiella-like sequen-
ces from biopsy samples from patients with donovanosis. Clin
Infect Dis 1996;23:1328-30.

34. Carter JS, Bowden FJ, Sriprakash KS, et al. Diagnostic polymer-
ase chain reaction for donovanosis. Clin Infect Dis 1999;28:
1168-1169.

35. Carter JS, Kemp DJ. A colorimetric detection system for
Calymmatobacterium granulomatis. Sex Transm Infect
2000;76:134-6.

36. Mackay IM, Harnett G, Jeoffreys N, et al. Detection and dis-
crimination of herpes simplex viruses, Haemophilus ducreyi,
Treponema pallidum, and Calymmatobacterium (Klebsiella)
granulomatis from genital ulcers.Clin Infect Dis 2006;42:1431-8.

37. Bowden FJ,Mein J, Plunkett C, et al. Pilot study of azithromycin
in the treatment of genital donovanosis. Genitourin Med
1996;72:17-9.

38. Bowden FJ. Azithromycin for the treatment of donovanosis. Sex
Transm Infect 1998;74:78-9.

39. Merianos A, Gilles M, Chuah J. Ceftriaxone in the treatment of
chronic donovanosis in central Australia. Genitourin Med
1994;70:84-9.

236 Klebsiella granulomatis (donovanosis, granuloma inguinal) 3015
�

E
L
SE

V
IE
R
.
F
o
to
co
p
ia
r
si
n
au
to
ri
za
ci
ó
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Otros bacilos gramnegativos y gramvariables
JAMES P. STEINBERG | EILEEN M. BURD

Se han descrito numerosos bacilos aerobios gramnegativos que cau-
san infecciones en el ser humano. En este capítulo se estudiarán varios
microorganismos gramnegativos seleccionados que no se hayan tra-
tado en otras secciones y que sean relevantes en determinadas situa-
ciones clínicas o epidemiológicas (p. ej., infecciones nosocomiales),
que se hayan descrito recientemente o que planteen problemas espe-
ciales de diagnóstico o tratamiento. Muchos de ellos son saprofitos y
su papel clínico es dudoso. La taxonomía de algunas de las bacterias
aquí consideradas no es definitiva, pues las clasificaciones basadas
en las características fenotípicas están siendo sustituidas por las deter-
minaciones actuales de la relación genética, como los estudios de
secuenciación del ARNr 16S. En la tabla 237-1 se muestran la nomen-
clatura actual y las designaciones anteriores. Gardnerella vaginalis y
Mobiluncus spp. son bacterias gramvariables que se describen al final
del capítulo.
Algunos de estos microorganismos son difíciles de identificar y los

sistemas automatizados usados en muchos laboratorios de micro-
biología no lo consiguen, y con frecuencia confunden algunas de las
bacterias. Por consiguiente, los laboratorios clínicos suelen recurrir a
descripciones generales (p. ej., gramnegativo no fermentador), en lugar
de emplear el nombre del género y la especie. La localización clínica de la
infección (como se muestra en la tabla 237-2), la morfología de las
colonias y la capacidad del microorganismo para metabolizar los hidra-
tos de carbono por fermentación proporcionan datos que permiten
apuntar hacia un microorganismo o grupo de microorganismos con-
creto. Esta información puede ayudar a seleccionar la forma más eficaz
de obtener una identificación definitiva, porque en algunos microorga-
nismos es necesario recurrir a procedimientos especiales para el aisla-
miento, la caracterización o el antibiograma1,2. La decisión de utilizar
métodos diagnósticos alternativos suele basarse en la relevancia clínica
atribuida al microorganismo aislado, a consideraciones económicas y a
los conocimientos disponibles. Las infecciones causadas por algunos de
estos patógenos infrecuentes pueden pasar inadvertidas, porque a
menudono se intenta identificar la especie. Además, no se han publicado
pautas metodológicas o puntos de corte de interpretación en cuanto al
antibiograma de la mayoría de estos microorganismos. Por lo tanto,
puede ser difícil interpretar los resultados del antibiograma publicados
en la bibliografía, sobre todo si no se especifican los métodos y los
criterios interpretativos. En cuanto al antibiograma realizado en los
laboratorios de microbiología clínica, las publicaciones suelen limitarse
al valor de la concentración mínima inhibitoria (CMI) y no se propor-
ciona una interpretación.

Fermentadores de glucosa
ESPECIES DE ACTINOBACILLUS Y AGGREGATIBACTER

Actinobacillus actinomycetemcomitans, que antes era el principal pató-
geno del géneroActinobacillus, se clasifica en la actualidad en el género
Aggregatibacter. Otras especies de Actinobacillus que pueden causar
enfermedad en humanos (A. lignieresii, A. equuli, A. suis y A. ureae) se
comentan al final de esta sección.
Aggregatibacter actinomycetemcomitans provoca endocarditis, formas

graves de enfermedad periodontal e infecciones de los tejidos blandos
(en estas últimas, a menudo asociado a Actinomyces israelii). A partir
de estudios de relación genética, este microorganismo, Haemophilus
aphrophilus, Haemophilus paraphrophilus y Haemophilus segnis se han
transferido recientemente al nuevo género Aggregatibacter, denomi-
nación que refleja la propensión a agregarse con otras bacterias.
Haemophilus aphrophilus y Haemophilus paraphrophilus se han combi-
nado en una especie, Aggregatibacter aphrophilus3.
A. actinomycetemcomitans se describió por primera vez como

patógeno humano en 1912 y se denominó inicialmente Bacterium

actinomycetem comitans. Las cepas iniciales se aislaron siempre junto
a. israelii (de ahí la denominación de la especie) lo que hizo pensar que
A. actinomycetemcomitans no era patógeno por sí solo. A. actinomy-
cetemcomitans se encuentra en al menos el 30% de las lesiones actino-
micóticas4. Tras la introducción de la penicilina, se observó que este
microorganismo podía aislarse a veces a partir de lesiones persistentes
de actinomicosis, una vez lograda la erradicación de A. israelii5. Al
inicio de la década de 1960 se describieron numerosos casos de aisla-
miento de este microorganismo en cultivo puro a partir de la sangre
y de otros líquidos orgánicos estériles en condiciones normales6.
También se ha aislado en cultivo puro en pacientes con meningitis,
abscesos cerebrales, endoftalmitis (con y sin endocarditis concomi-
tante), infecciones de los tejidos blandos, parotiditis, artritis sépticas,
osteomielitis, absceso epidural vertebral, infecciones urinarias, neu-
monías, empiemas y pericarditis4,7-10. Las infecciones de los tejidos
blandos afectan con más frecuencia a la región cervicofacial, aunque
pueden encontrarse en otras zonas, como el tórax o el abdomen. Se han
descrito casos en los que A. actinomycetemcomitans simuló una acti-
nomicosis (infección por A. israelii o mixta) y produjo una neumonía
con invasión de la pared torácica9.
Aunque el microorganismo forma parte de la flora oral endógena y

puede aislarse en alrededor del 20% de los adolescentes y los adultos,
es, junto con Porphyromonas gingivalis, uno de los principales pató-
genos en las formas juveniles y del adulto de periodontitis11. A. acti-
nomycetemcomitans se encuentra en la bolsa periodontal de más del
50% de los adultos con periodontitis refractaria y en el 90% de los
pacientes con periodontitis agresiva localizada (antes denominada
periodontitis juvenil localizada), una forma de periodontitis destruc-
tiva caracterizada por una pérdida del hueso alveolar de los molares y
los incisivos12,13. Se ha demostrado la diseminación clonal de este
microorganismo en el seno familiar mediante sistemas de tipificación
basados en la reacción en cadena de la polimerasa (PCR)14. A. acti-
nomycetemcomitans elabora numerosas sustancias que parecen con-
tribuir a la enfermedad periodontal. Algunos de los supuestos factores
de virulencia, como una leucotoxina cuyo receptor celular es una b2-
integrina, modulan la respuesta inflamatoria del huésped13,15. Otros
posibles factores de virulencia contribuyen a la destrucción tisular y
a la reabsorción del hueso alveolar.
A. actinomycetemcomitans es uno de los microorganismos del gru-

po HACEK, junto con Haemophilus parainfluenzae, Aggregatibacter
(Haemophilus) aphrophilus, Aggregatibacter (Haemophilus) paraphro-
philus, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens y Kingella kingae,
que tienen en común un crecimiento lento en cultivo, la necesidad de
incubación en una atmósfera enriquecida en CO2 para su aislamiento en
cultivos y una predilección por producir endocarditis2. Se han descrito
alrededor de 100 casos de endocarditis producida por A. actinomycetem-
comitans, una cifra superior a la provocada por los demás microorganis-
mos del grupo HACEK16. La endocarditis suele comenzar de manera
insidiosa, con un intervalo medio hasta el diagnóstico de unos 3 meses.
En una revisión exhaustiva de 57 casos de endocarditis producida por
A. actinomycetemcomitans, se constató que el 46% de los pacientes sufría
enfermedad periodontal o se había realizado un procedimiento dental
reciente y que el 60% tenía una valvulopatía subyacente, incluido un 25%
con prótesis valvulares4. Menos del 50% presentaba fiebre, mientras que
lasmanifestaciones periféricas y la esplenomegalia aparecieron, cada una
de ellas, en alrededor de una tercera parte de los casos. El tratamiento
resultó satisfactorio en casi el 80% de los pacientes, pero los episodios de
embolias significativas fueron frecuentes (39%) y el 23% de los enfermos
(13 de 57) necesitaronunaprótesis valvular. Engeneral, las endocarditisde
las prótesis valvulares por A. actinomycetemcomitans se diagnosticaron
antes que las de las válvulas nativas (42 frente a 106 días), lo que quizá se
deba a un índice de sospechamás alto. Este diagnósticomás precoz puede
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justificar la elevada tasa de curaciones logradas con antibióticos solos y
la proporción relativamente baja de embolias.
El aislamiento en cultivo es la forma habitual de identificar a A. acti-

nomycetemcomitans, pero su naturaleza exigente y su lento creci-
miento lo hacen difícil. El material obtenido a partir de las lesiones
de los tejidos blandos debe inocularse en agar-sangre y agar-chocolate,
pues crece mal en agar MacConkey. Los cultivos deben incubarse en
una atmósfera enriquecida en CO2 (5-10%). Al cabo de 18-24 horas
pueden apreciarse algunas colonias (puntiformes, no hemolíticas),
pero el microorganismo crece despacio, por lo que se precisa mantener
la incubación durante al menos 48 horas. Una vez desarrolladas las
colonias, el microorganismo continúa creciendo despacio, y a veces
forma una estructura estrellada como parte del centro de la colonia
madura. En los medios de cultivo líquidos o de sangre, el microorga-
nismo suele crecer sólo en «gránulos» pequeños que se adhieren a las
paredes, mientras que la zona central permanece transparente. En 13
pacientes con endocarditis, los hemocultivos precisaron un tiempo
medio de incubación de 5,6 días (intervalo de 2 a 9 días) antes de poder
detectar el crecimiento17. Esta observación subraya la necesidad de
mantener los frascos de hemocultivo durante períodos prolongados
si se sospecha que una endocarditis se debe a un microorganismo
exigente. El microorganismo adopta un aspecto cocoide o cocobacilar
en la tinción de Gram, similar al de las especies de Haemophilus.

Actinobacillus actinomycetemcomitans es ureasa negativo, indol nega-
tivo, reduce el nitrato y suele ser oxidasa negativo. Es catalasa positivo,
lo que ayuda a diferenciarlo de H. aphrophilus en pacientes con infec-
ción de la prótesis valvular17,18.
A. actinomycetemcomitans suele ser sensible a cefalosporinas (en es-

pecial de tercera generación), mezlocilina, rifampicina, trimetoprima-
sulfametoxazol, aminoglucósidos, fluoroquinolonas como ciprofloxa-
cino y moxifloxacino, tetraciclina, azitromicina y cloranfenicol4,19,20.
Su sensibilidad in vitro a la penicilina y la ampicilina es variable,
aunque la correlación entre los resultados del antibiograma y la evo-
lución clínica no siempre es buena17. En general, el tratamiento de la
actinomicosis con penicilina y drenaje quirúrgico (cuando procede) es
suficiente, incluso en las infecciones mixtas. La vancomicina, la eritro-
micina y la clindamicina apenas son activas frente a A. actinomyce-
temcomitans. La sensibilidad de este microorganismo al metronidazol
es variable y se ha descrito una sinergia in vitro entre este fármaco y
tanto los antibióticos b-lactámicos como el ciprofloxacino21. Debido a
la variabilidad entre las cepas, se recomienda hacer antibiogramas de
las cepas aisladas en cada caso. Sin embargo, a veces estos análisis
presentan dificultades técnicas, debido al lento crecimiento y a la
naturaleza exigente del microorganismo. En el pasado, el tratamiento
habitual de la endocarditis producida por este microorganismo
consistía en penicilina o ampicilina, combinadas con un aminoglucósido.

TABLA

237-1
Nomenclatura actual y nombres anteriores de las bacterias
gramnegativas

Designación actual Nombres anteriores

Fermentadores de glucosa

Actinobacillus spp.

A. ureae Pasteurella ureae

Aeromonas spp.

A. hydrophila

A. caviae

A. veronii biotipo sobria A. sobria

Aggregatibacter
actinomycetemcomitans

Actinobacillus actinomycetemcomitans,
Bacterium actinomycetemcomitans

Cardiobacterium spp.

C. hominis

C. valvarum

Chromobacterium violaceum

Dysgonomonas capnocytophagoides CDC DF-3

CDC EF-4

Plesiomonas shigelloides Aeromonas shigelloides, Pseudomonas
shigelloides

No fermentadores de glucosa (o fermentadores débiles)

Achromobacter spp.

A. xylosoxidans subesp.
xylosoxidans

Alcaligenes xylosoxicans subesp.
xylosoxidans, Achromobacter
xylosoxidans, A. denitrificans

A. xylosoxidans subesp.
denitrificans

A. denitrificans, A. denitrificans subesp.
denitrificans

Alcaligenes faecalis A. odorans, CDC VI

Bergeyella zoohelcum* Weeksella zoohelcum, CDC IIj

Chryseobacterium spp.

C. indologenes Flavobacterium indologenes

Chryseomonas luteola Pseudomonas luteola, Chryseomonas
polytrichia, CDC Ve-1

Comamonas spp.

C. testosteroni Pseudomonas testosteroni

Cupriavidus spp.†

C. paucula Wautersia paucula, Ralstonia paucula,
CDC grupo IVc-2

C. gilardii Wautersia gilardii, Ralstonia gilardii

Eikenella corrodens Bacteroides corrodens

Designación actual Nombres anteriores

Elizabethkingia meningosepticaz Chryseobacterium meningosepticum,
Flavobacterium meningosepticum

Methylobacterium mesophilicum
y M. extorquens§

Pseudomonas mesophilica, Protomonas
extorquens, Vibrio extorquens,
Protaminobacter rubra, «el fantasma
rosa»

Myroides spp.

M. odoratus Flavobacterium odoratum

M. odoratimimus

Ochrobactrum spp.

O. anthropi CDC Vd, Achromobacter grupos A y D

O. intermedium Achromobacter grupo C

Oligella spp.

O. ureolytica CDC Ive

O. urethralis Moraxella urethralis, CDC M4

Pseudomonas spp.

P. fluorescens

P. putida

P. stutzeri

P. oryzihabitans Flavimonas oryzihabitans,
Chromobacterium typhiflavum,
CDC Ve-2

P. luteola Chryseomonas luteola, CDC grupo Ve-1

Ralstonia spp.

R. pickettii Pseudomonas pickettii, Burkholderia
pickettii

R. mannitolilytica R. pickettii biovar 3/«thomasii»,
Pseudomonas thomasii

Rhizobium radiobacter Agrobacterium radiobacter,
A. tumefaciens, A. biovar 1, CDC Vd-3

Roseomonas spp. Grupos I a IV cocoides rosa de los CDC

Shewanella putrefaciens Pseudomonas putrefaciens, CDC Ib-1, Ib-2

Sphingobacterium spp.

S. multivorum Flavobacterium multivorum, CDC IIk-2

S. spiritivorum Flavobacterium spiritivorum, CDC IIk-3

Sphingomonas paucimobilis Pseudomonas paucimobilis, CDC IIk-1

Weeksella virosa Flavobacterium genitale, CDC II-f

*V. Weeksella en el texto.
†V. Ralstonia en el texto.
zV. Chryseobacterium en el texto.
§V. Roseomonas en el texto.
CDC, Centros para el Control y Prevención de Enfermedades; LCR, líquido cefalorraquídeo.
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En la actualidad, se considera que los fármacos de elección son las
cefalosporinas de tercera generación, debido a la posible producción
de b-lactamasa, a las publicaciones de fracasos terapéuticos con peni-
cilina y a las dificultades de los antibiogramas. En las endocarditis
causadas por los microorganismos del grupo HACEK, la American
Heart Association recomienda 2 g diarios de ceftriaxona durante 4
semanas (6 semanas en las endocarditis sobre prótesis valvulares)22.
Se ha descrito un caso de éxito terapéutico en una endocarditis
sobre una prótesis valvular con ciprofloxacino oral23. Se han producido
casos de endocarditis por A. actinomycetemcomitans tras interven-
ciones dentales, pese a la administración profiláctica de penicilina,
eritromicina o vancomicina. La periodontitis grave asociada a A. acti-
nomycetemcomitans suele tratarse mediante el desbridamiento mecá-
nico combinado con tetraciclina oral. Sin embargo, a veces ésta no
es eficaz y en una publicación se indicó que la combinación de metro-
nidazol y amoxicilina es muy eficaz para eliminar la infección sub-
gingival24.
Cinco especies de Actinobacillus (A. lignieresii, equuli, suis, hominis

y ureae) son causas infrecuentes de enfermedad humana. Las tres
primeras son comensales y patógenos oportunistas en animales4,
mientras que las dos últimas son comensales de las vías respiratorias
superiores humanas. A. ureae se denominaba previamente Pasteurella
ureae.
A. lignieresii, A. suis y A. equuli pocas veces causan infecciones des-

pués de una mordedura por animales de granja25. Estas infecciones
pueden ser polimicrobianas. Una publicación ha descrito el caso de un
cazador de jabalíes que desarrolló una endocarditis causada por una
especie de Actinobacillus que se asemejaba a A. suis y A. hominis desde
el punto de vista bioquímico26. En una publicación reciente se descri-
bieron 46 cepas clínicas de A. hominis adquiridas durante un período
de 22 años, la mayoría de Copenhague, Dinamarca27. Antes de esta
publicación sólo había algunos casos descritos de infecciones humanas
causadas por este organismo. La mayoría de las cepas procedían del
tracto respiratorio; 18 de 33 cepas respiratorias eran un cultivo puro de

A. hominis. El resto de los cultivos respiratorios contenía al menos otro
patógeno respiratorio común. Todos los pacientes de esta serie tenían
enfermedades de base, como alcoholismo, cardiopatía, adicción a dro-
gas, enfermedad pulmonar obstructiva crónica y cáncer. La mayoría de
los pacientes tenían fiebre e infiltrados pulmonares, y 9 de 36 pacientes
de los que se disponía de información clínica fallecieron, entre ellos
uno de los dos pacientes con bacteriemia. La identificación de las cepas
de A. hominis se confirmó por ribotipificación e hibridación de ADN.
En ésta y otras publicaciones, los sistemas automáticos tuvieron difi-
cultades para identificar las especies de Actinobacillus. También se ha
descrito una bacteriemia mortal por A. hominis en dos pacientes con
hepatopatía de base grave28. Actinobacillus ureae es causa infrecuente
de bacteriemia y meningitis. Nueve de 14 casos de meningitis por
A. ureae fueron postraumáticos y otro se produjo después de una
intervención de neurocirugía29,30. Varios pacientes padecían enferme-
dades crónicas de base, como alcoholismo e infección por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH).
La identificación de las especies deActinobacillus es problemática. A

nivel de género, estosmicroorganismos tienen similitudes bioquímicas
con las especies de Pasteurella. La identificación de especies puede ser
difícil sin estudios de hibridación de ADN31.
La meningitis por A. ureae se ha tratado de modo satisfactorio con

penicilina y cefalosporinas de tercera generación30.

ESPECIES DE AEROMONAS

Estas bacterias son habitantes ubicuos de las aguas dulces y salobres,
y también se han aislado en el agua potable clorada, incluida la de
suministro hospitalario. A veces producen infecciones de los tejidos
blandos y sepsis en huéspedes inmunodeprimidos. Asimismo, cada
vez se asocian más a enfermedades diarreicas. Los estudios filogenéti-
cos recientes han desplazado al género Aeromonas de la familia
Vibrionaceae a una nueva familia, Areomonadaceae32,33. La taxo-
nomía de este género se encuentra en una fase de transición. En
1984, se identificaron cuatro especies de Aeromonas (hydrophila,

TABLA

237-2 Clasificación de determinados bacilos aerobios gramnegativos según la localización probable de la infección

Microorganismo

Contexto clínico y lugar más probables de la infección

Septicemia
Asociado a
dispositivos Intestino Tejidos blandos Mordeduras Orina LCR Brotes nosocomiales

Fermentadores de glucosa

Aggregatibacter X X X X

Aeromonas X X X

Cardiobacterium X

Chromobacterium X X

Dysgonomonas X

Grupo EF-4 de los CDC X

Elizabethkingia X

Plesiomonas X

No fermentadores de glucosa (o fermentadores débiles)

Achromobacter X X X

Bergeyella X

Chryseobacterium X X X

Comamonas

Cupriavidus X X

Eikenella X X X

Methylobacterium X X

Ochrobactrum X X X

Oligella X

Pseudomonas X X X

Ralstonia X X

Rhizobium X X

Roseomonas X X

Shewanella X X

Sphingobacterium X

Sphingomonas X X X

Weeksella X
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sobria, caviae y salmonicida)34. Estas especies con diferencias bio-
químicas (fenoespecies) se han subdividido ahora en grupos gracias
a la hibridación del ADN (genoespecies), lo que ha llevado a la des-
cripción de nuevas genoespecies. La complejidad derivada de la abun-
dancia de nuevas especies se complica aún más por los intentos de
reconciliar las relaciones genéticas con las fenoespecies establecidas.
Por ejemplo, según la hibridación del ADN, las cepas clínicas de
A. sobria pertenecen al grupo de A. veronii y deberían designarse de
forma técnica A. veronii biovariedad sobria. En la actualidad existen 17
especies nombradas, pero sólo 3 (A. hydrophila, A. caviae y A. veronii
biovariedad sobria) tienen relevancia clínica34,35.
Los microorganismos del géneroAeromonas se aislaron por primera

vez hace más de 60 años, pero sólo a partir de los inicios de la década de
1980 comenzaron a acumularse datos sugestivos de que este género
produce enfermedades digestivas. Varias publicaciones procedentes de
distintas regiones geográficas han asociado al género Aeromonas
con enfermedades diarreicas en el ser humano y en algunos lugares
se aíslan con tanta frecuencia como Shigella o Campylobacter36-39.
Muchos laboratorios no realizan cultivos sistemáticos de las heces para
Aeromonas, por lo que su incidencia como causa de diarrea podría
estar infravalorada. La evidencia que respaldan su participación causal
en las enfermedades diarreicas son 1) un mayor porcentaje de porta-
dores en las personas sintomáticas que en las asintomáticas, 2) la
ausencia de otros patógenos intestinales en la mayoría de los pacientes
sintomáticos portadores de especies de Aeromonas, 3) la identificación
de enterotoxinas de Aeromonas40 (aunque su ausencia en un modelo
animal ha frenado los intentos de establecer una relación directa entre
la producción de toxinas y la enfermedad), 4) la mejoría de la diarrea
con antibióticos activos frente a las especies deAeromonas y su empeo-
ramiento clínico cuando se administran antibióticos ineficaces frente a
ellas y 5) la evidencia de una respuesta inmunitaria secretora específica
coincidente con la diarrea41.
La cepa predominante en las heces diarreicas es A. caviae, aunque

en algunas zonas geográficas también se aíslan con frecuencia A. hy-
drophila y A. veronii biovariedad sobria36,38,42,43. Otras especies de
Aeromonas parecen producir sólo un estado de portador asintomá-
tico34. La diarrea asociada a Aeromonas suele aparecer en verano,
cuando las concentraciones de estos microorganismos en el agua son
máximas. Casi todos los casos son esporádicos. En un estudio reciente,
no pudo demostrarse que el suministro de agua fuese la fuente de las
cepas diarreicas44. El género Aeromonas cada vez se identifica más
como causa de diarrea en los viajeros que vuelven de Asia, África y
Latinoamérica42,45,46. Se han descrito brotes en guarderías, aunque en
un estudio la tipificaciónmolecular no sugirió su propagación clonal47.
Las manifestaciones clínicas de la diarrea asociada a Aeromonas son
diversas. La diarrea suele ser acuosa y autolimitada, aunque algunos
pacientes desarrollan fiebre, dolor abdominal y heces sanguinolentas.
Pueden aparecer leucocitos en las heces y en ocasiones, la diarrea es
intensa o prolongada y obliga a hospitalizar al paciente. Se han descrito
casos de colitis crónica en adultos tras una diarrea aguda producida
por Aeromonas48. Aunque ningún ensayo clínico controlado ha vali-
dado el tratamiento antibiótico de la diarrea asociada a Aeromonas, se
han observado mejorías clínicas con antibióticos eficaces frente al
microorganismo. Se han descrito casos de síndrome hemolítico uré-
mico asociado a enterocolitis por Aeromonas en lactantes y adultos49.
La mayoría de las infecciones por Aeromonas de los tejidos blandos

se deben a A. hydrophila. La infección suele ir precedida por un trau-
matismo, seguido de la exposición al agua dulce (pero no al agua
salada, a pesar de que la densidad de las aeromonas en el agua del
mar es similar a la del agua dulce34), aunque no es algo invariable. Se
desarrolla una celulitis en un plazo de 8-48 horas, con la presencia
frecuente de signos generales50,51. Suelen aparecer supuración y necro-
sis alrededor de la herida y a menudo se precisa un desbridamiento
quirúrgico. Pueden producirse fascitis, mionecrosis (a veces con for-
mación de gas) y osteomielitis. En los casos de celulitis rápidamente
progresiva tras una lesión relacionada con exposición al agua, el diag-
nóstico diferencial abarca a las infecciones por especies de Aeromonas
y de Vibrio. Pueden aparecer infecciones de los tejidos blandos por
Aeromonas tras la exposición al suelo, asociadas a lesiones por aplas-
tamiento y como complicación de quemaduras, sobre todo cuando

durante el tratamiento inicial de éstas se recurre a la inmersión en
agua de procedencia natural51. Se ha descrito un brote de infecciones de
heridas por A. hydrophila en deportistas que participaron en una
competición de rugby australiano sobre barro, en la que el campo se
«preparó» con agua procedente de un río próximo52. Las infecciones de
los tejidos blandos por Aeromonas son una complicación conocida del
uso de las sanguijuelas medicinales en la cirugía de reimplantación o de
colgajos53. Aeromonas hydrophila y otras especies de Aeromonas sue-
len encontrarse en el intestino anterior de las sanguijuelas, que carecen
de las enzimas proteolíticas necesarias y dependen de las Aeromonas
simbióticas para digerir la sangre ingerida54. El 7-20% de los pacientes
tratados con sanguijuelas desarrolla infecciones por Aeromonas. En la
actualidad, se recomienda administrar una profilaxis antibiótica en el
momento de aplicar las sanguijuelas53,54. La infección se manifiesta
entre 1 a más de 10 días tras la aplicación de los anélidos55 y consiste
en infecciones leves de la herida, pérdida del colgajo, mionecrosis y
sepsis.
La bacteriemia y la sepsis por Aeromonas son infrecuentes, pero en

la mayor de las series publicadas hasta el momento, procedente de un
hospital de Taiwán, se produjeron 143 bacteriemias por este micro-
organismo en un período de 10 años, 104 de ellas monomicrobianas56.
De estas bacteriemias, el 60% se debió a A. hydrophila y en la mayoría
de los demás cultivos en los que se identificaron las especies, éstas
correspondieron a A. veronii subtipo sobria y a A. caviae57. La mayoría
de los pacientes de esta serie estaban inmunodeprimidos, el 54% eran
cirróticos y el 21% tenía alguna neoplasia maligna subyacente. Los
pacientes cirróticos que presentaban dolor abdominal solían tener
una peritonitis bacteriana espontánea. La distribución de las especies
de Aeromonas fue similar en un estudio de 53 hemocultivos de este
microorganismo obtenidos en 27 centros médicos de Estados Unidos a
lo largo de un período de 10 años58. La mayoría de los pacientes tenían
inmunodepresión, aunque en esta serie las enfermedades malignas
fueron mucho más frecuentes que las hepatopatías. La mayoría de
los enfermos con sepsis por Aeromonas no tenían diarrea. Conviene
señalar que alrededor de la tercera parte de las bacteriemias por
Aeromonas son hospitalarias57,59. En algunas series, no se halló relación
epidemiológica alguna entre los casos nosocomiales, y la fuente más
probable fue la flora intestinal endógena59. Se han aislado Aeromonas
en los suministros de agua de los hospitales y se han descrito brotes de
bacteriemias nosocomiales por este patógeno60. Sin embargo, en un
estudio en el que se hizo una tipificación molecular se encontraron
muchos genotipos distintos. La mortalidad de la sepsis por Aeromo-
nas es del 30-50%45,57-59. Otras dos especies, Aeromonas jandaei y
Aeromonas schubertii, se han aislado en contadas ocasiones a partir
de la sangre61,62. Se han descrito otras infecciones adicionales causadas
por especies de Aeromonas, entre ellas abscesos intraabdominales,
abscesos pancreáticos, infecciones hepatobiliares63, peritonitis bacte-
riana espontánea en pacientes con cirrosis57, meningitis64, endocardi-
tis65, tromboflebitis purulenta, osteomielitis, infecciones urinarias,
prostatitis, neumonía (incluidos casos asociados a casi-ahogamien-
tos)66, empiema, abscesos pulmonares, amigdalitis, epiglotitis, quera-
titis y otitis media. Un varón sano sufrió una epididimitis y bacterie-
mia por A. hydrophila 24 horas después de una relación sexual con su
mujer en una piscina. En los cultivos del agua de la misma creció
A. hydrophila67.
Los microorganismos del género Aeromonas son bacilos gram-

negativos, anaerobios facultativos y no forman esporas. Suelen ser
b-hemolíticos en agar-sangre y fermentan los hidratos de carbono,
con producción de ácido y gas. Crecen bien en agar MacConkey (algu-
nas cepas fermentan la lactosa y otras no), pero su crecimiento en el
medio sacarosa-bilis-citrato-tiosulfato es variable. A menudo hay que
recurrir a técnicas selectivas par aislar las especies de Aeromonas
en los cultivos mixtos. Estos microorganismos son más difíciles de
identificar en los coprocultivos, porque el medio intestinal puede
inhibir a algunas especies. Como medios selectivos pueden utilizarse
tanto el agar-sangre con ampicilina (10 o 30 mg/ml) como el agar con
cefsulodina-irgasan-novobiocina68. Las colonias suelen crecer en las
placas en un plazo de 24 horas. Las especies de Aeromonas son oxidasa
positivas, una prueba que puede usarse para distinguirlas de las
Enterobacteriaceae, que son oxidasa negativas. Aeromonas hydrophila
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es catalasa positiva y tiene motilidad, convierte el nitrato en nitrito y es
ureasa negativa. No es difícil identificar el género Aeromonas, pero
muchos sistemas automatizados (y por lo tanto muchos laboratorios
clínicos) no van más allá, e informan de los cultivos como «Aeromonas
spp.» o «complejo Aeromonas hydrophila».
Las especies de Aeromonas con relevancia clínica presentan una re-

sistencia uniforme a la penicilina y a la ampicilina, a menudo son
resistentes a la cefazolina y a la ticarcilina, y suelen ser sensibles a las
cefalosporinas de tercera generación, al aztreonam y a los carbape-
némicos, aunque no de forma invariable69. Han aparecido resistencias
al tratamiento con cefotaxima56. La sensibilidad a la piperacilina y a la
ticarcilina-ácido clavulánico es variable. Las especies de Aeromonas
producen hasta tres b-lactamasas: una penicilinasa del grupo 2d de
Bush, una cefalosporinasa del grupo 1 y una metalocarbapenemasa70.
Algunas cepas muestran una expresión coordinada de estas b-lacta-
masas tras la inducción y la selección de los mutantes desreprimidos71.
A pesar de la presencia de la carbapenemasa, las concentraciones
mínimas inhibitorias del imipenem permanecen bajas, aunque A. jan-
daei y A. veronii subtipo veronii pueden mostrar resistencia a este
fármaco72. A diferencia de la mayoría de las carbapenemasas, el perfil
del substrato de las metalocarbapenemasas de Aeromonas es estrecho y
sólo hidrolizan a los carbapenémicos73. Se han descrito casos de una
resistencia creciente a la tetraciclina y a la trimetoprima-sulfametoxa-
zol74. En un trabajo, la tigeciclina fue activa frente a 200 de 201 cepas75.
Los aminoglucósidos suelen ser activos, y es más frecuente la resistencia
frente a la tobramicina que frente a la gentamicina o a la amikacina69. Las
fluoroquinolonas son muy activas contra las especies de Aeromonas,
aunque la existencia de cepas resistentes al ácido nalidíxico, portadoras
de mutaciones del gen gyrA, suscita preocupación sobre la posible fácil
aparición de resistencias a las fluoroquinolonas69. Se han identificado
especies de Aeromonas poseedoras de un plásmido conjugado que les
confiere resistencia frente a múltiples antibióticos76.

ESPECIES DE CARDIOBACTERIUM

Cardiobacterium hominis y Cardiobacterium valvarum (descrito re-
cientemente) son las dos únicas especies del género Cardiobacte-
rium77. A diferencia de otros microorganismos del grupo HACEK
considerados en este capítulo, estos otros pocas veces causan enferme-
dades distintas a la endocarditis. Las especies de Cardiobacterium se
han descrito como microorganismos semejantes a Pausteurella y son
parte de la flora endógena nasal, oral y faríngea, y a veces aparecen en
otras mucosas y en el aparato digestivo78,79.
Se han publicado más de 75 casos de infección por C. hominis y casi

todos afectaban a las válvulas cardíacas. La mayoría de los pacientes
tenía defectos anatómicos subyacentes (p. ej., cardiopatía reumática,
comunicación interventricular, válvula bicúspide congénita). Alre-
dedor del 10% de los casos publicados corresponde a infecciones de
prótesis valvulares80,81. Muchos pacientes con endocarditis tenían una
periodontitis grave o habían sufrido intervenciones dentales previas
sin profilaxis antibiótica. También se ha descrito una endocarditis por
Cardiobacterium hominis tras una endoscopia digestiva alta82. Es fre-
cuente una presentación subaguda, con un comienzo insidioso (pro-
medio de 2-5 meses hasta el diagnóstico) y ausencia de fiebre en el
momento del diagnóstico83. Algunos pacientes presentan esplenome-
galia, anemia, glomerulonefritis de patogenia inmunitaria y hematuria,
lo que concuerda con el largo intervalo entre la infección y el diagnós-
tico. Es característica la presencia de grandes vegetaciones valvulares y
embolias de los grandes vasos. La mortalidad oscila en torno al 10% y
en alrededor del 30% de los casos se precisa una sustitución valvular16.
Entre las complicaciones descritas de la endocarditis por C. hominis se
encuentran la artritis séptica81, la osteomielitis vertebral y los aneuris-
mas micóticos (intracraneales y mesentéricos). Casi todas las cepas
clínicas se aíslan en la sangre, aunque se ha descrito una meningitis
asociada a endocarditis84. En uno de los casos excepcionales de infec-
ción sin endocarditis, un paciente con un adenocarcinoma renal que
infiltraba el ciego desarrolló un absceso abdominal y bacteriemia.
En los cultivos del absceso y en los hemocultivos crecieron C. hominis
y Clostridium bifermentans85. También se ha descrito un caso de infec-
ción de un electrodo de marcapasos por C. hominis sin afectación
valvular86. Debido a las similitudes fenotípicas, se sospecha que

algunas cepas clínicas identificadas comoC. hominis pueden realmente
haber sido C. valvarum79. Se ha descrito C. valvarum como causa de
endocarditis insidiosa y afebril en un paciente con un defecto anató-
mico de base y que previamente fue sometido a un procedimiento
dental sin profilaxis antibiótica77. Esta especie se describió por vez
primera como cepa B de especie de Cardiobacterium a partir de la
placa dental y se ha descrito también entre los agentes etiológicos en
lesiones avanzadas de niños con noma77,87.
Las especies de Cardiobacterium son bacilos gramnegativos pleo-

morfos; la morfología varía considerablemente dependiendo de las
condiciones de cultivo. Suelen presentar tumefacción de uno o de
ambos extremos y retienen el colorante cristal violeta en los polos
durante el procedimiento de la tinción de Gram2. Desde el punto de
vista microscópico, a veces forman rosetas, aunque también son fre-
cuentes las cadenas cortas, y la disposición en lágrimas, en parejas o en
grupos. La adición al medio de extracto de levadura provoca la pérdida
del pleomorfismo, de modo que la mayoría de los microorganismos
aparecen como bacilos gramnegativos con forma de bastón y extremos
redondeados78. La incubación en una atmósfera muy húmeda y con un
3-5% de CO2 maximiza su recuperación. Ambas especies crecen mejor
en agar-sangre de cordero, agar-chocolate, agar de Mueller-Hinton o
agar-soja tripticasa sin sangre, pero crecen mal en agar MacConkey y
en otros medios selectivos similares. Las colonias de C. hominis tienen
1-2 mm de diámetro en agar sangre de cordero, y suelen aparecer tras
48-72 horas de incubación a 37 �C en una atmósfera rica en CO2. Sin
embargo, con algunos sistemas no es infrecuente que deba mantenerse
la incubación durante 5-7 días para poder confirmar el crecimiento y, si
se sospecha que se trata de C. hominis, será necesario mantener el
cultivo durante este período o incluso más tiempo78. Se considera
que C. valvarum tiene un crecimiento más difícil que C. hominis, con
unas colonias diminutas visibles, de 0,2-0,8 mm de diámetro, y apare-
cen en agar-sangre después de 72 a 96 horas de incubación. Las colo-
nias de C. valvarum son anhemolíticas; sin embargo, las de C. hominis
producen una ligera b-hemólisis después de 3-4 días de incubación y
desarrollan un aspecto rugoso, con un patrón de crecimiento serpen-
tino desde el borde a las colonias adyacentes77,78. Cardiobacterium son
microorganismos oxidasa positivos, catalasa negativos y productores
de indol (aunque la positividad de muchas cepas de C. hominis es
débil y ausente en algunas cepas de C. valvarum). Las especies de
Cardiobacterium pueden ser identificadas erróneamente como Pas-
teurella multocida si se utiliza la tira de identificación API 20NE
(bioMérieux, Inc. Hazelwood, Missouri)77. La amplificación mediante
PCR del ARN ribosómico 16S a partir del tejido valvular cardíaco y del
tejido embólico arterial ha permitido detectar secuencias de C. hominis
en los casos de endocarditis con cultivo negativo.
Los antibiogramas son difíciles de realizar debido al lento creci-

miento del microorganismo y a sus necesidades nutricionales inusua-
les, aunque una publicación reciente sugiere que el E-test (antibiogra-
ma mediante tira de papel con CMI creciente) parece ser un método
útil77,78. En el antibiograma, el microorganismo suele mostrarse muy
sensible a los antibióticos b-lactámicos, las fluoroquinolonas, el clo-
ranfenicol, la rifampicina y la tetraciclina78,88. La sensibilidad a los
aminoglucósidos, la eritromicina y la clindamicina es variable. El pro-
tocolo terapéutico más utilizado consiste en penicilina G, con o sin
adición de un aminoglucósido. La primera cepa clínica productora de
b-lactamasa se describió en 199489 y también era resistente a cefota-
xima y a piperacilina, aunque sensible a las combinaciones con un
inhibidor de la b-lactamasa. Por lo tanto, no está claro si la recomen-
dación actual de administrar cefalosporinas de tercera generación para
tratar las endocarditis causadas por microorganismos del grupo
HACEK amplía la cobertura a C. hominis. Se desconoce cuál es el papel
de los aminoglucósidos como parte del tratamiento combinado.
Aunque suele lograrse la curación microbiológica, es frecuente que
aparezcan complicaciones durante el tratamiento. En varios casos de
embolias sistémicas, aneurismas micóticos o insuficiencia cardíaca
progresiva fue necesario sustituir la válvula lesionada.

ESPECIES DE CHROMOBACTERIUM

Chromobacterium violaceum es un patógeno infrecuente en el ser
humano, pero puede producir una sepsis potencialmente mortal con
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abscesos metastásicos. El microorganismo es un habitante común del
suelo y del agua en las zonas tropicales y subtropicales. Se han descrito
menos de 200 casos en todo el mundo y los más recientes proceden del
sudeste asiático. En Estados Unidos se han descrito más de 35 casos,
casi todos en el sudeste y sobre todo en Florida90. También se han
publicado casos en Australia y Sudamérica91,92. C. violaceum es la única
especie de este género patógena para el ser humano. Aunque no se
considera un habitante normal del aparato digestivo humano, C. vio-
laceum se encontró en las heces de 3 de 65 niños a quienes se practicó
un coprocultivo al ingresar en un hospital de Atlanta93.
Las infecciones por C. violaceum aparecen en lactantes, niños y

adultos, casi siempre en los meses estivales y por lo general tras la
exposición de la piel no intacta al agua contaminada (a menudo estan-
cada) o al suelo. Dos casos se produjeron tras un casi ahogamiento. Los
síntomas consisten en dolor en el lugar de la infección, fiebre, náuseas,
vómitos, dolor abdominal y diarrea. Los signos de infección sistémica
suelen precederse de celulitis local, pústulas, úlceras de fondo necró-
tico o adenopatías. El shock séptico se desarrolla con rapidez, al igual
que la neumonía o los abscesos viscerales, que afectan al hígado, el
bazo y los pulmones. Esta presentación puede confundirse con una
melioidosis septicémica, que supera en frecuencia a la infección por
C. violaceum en el sudeste asiático, donde ambas enfermedades son
endémicas94. En los casos descritos en Estados Unidos, lamortalidad se
aproximó al 60%. Se han publicado casos de infecciones urinarias,
conjuntivitis, celulitis orbitaria, infecciones retrofaríngeas con absce-
sos prevertebrales, sepsis neutropénica, osteomielitis, abscesos cere-
brales95, meningitis y sepsis puerperal. En la bibliografía pediátrica se
recogen algunos casos de diarrea asociada al microorganismo96. Una
publicación reciente de Brasil de un caso confirmado y de dos casos
sospechosos en hermanos es el primer agrupamiento de infecciones sos-
pechadas por C. violaceum relacionadas con un origen común97. La
infección por C. violaceum es más frecuente en pacientes con enferme-
dad granulomatosa crónica (EGC)98, aunque puede aparecer en hués-
pedes aparentemente sanos. Parece haber una mayor supervivencia en
personas con EGC que en los enfermos sin una alteración conocida de
la función de los neutrófilos. Esta observación podría deberse a un
sesgo de selección, ya que la infección por C. violaceum puede ser la
manifestación inicial de una EGC y el diagnóstico de esta última sólo se
establecería después de que el paciente se haya recuperado de la infec-
ción. Un niño de 3 años fallecido por una sepsis debida a C. violaceum
tenía una deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa en los leu-
cocitos polimorfonucleares y alteraciones funcionales de los neutrófi-
los99. No se conocen los factores de virulencia relacionados. Los datos
preliminares procedentes del estudio de una sola cepa clínica y otra
ambiental revelaron una mayor actividad de endotoxina y una mayor
resistencia a la fagocitosis en la cepa virulenta100. El diagnóstico se
realiza mediante el cultivo de la sangre, el líquido del absceso o el
exudado cutáneo.
C. violaceum es un bacilo gramnegativo alargado, que a veces apa-

rece ligeramente curvado y puede confundirse con vibrios. Es un
anaerobio facultativo, que crece con facilidad en 18-24 horas en medios
que contengan triptófano, como algunos de los medios de laboratorio
habituales, por ejemplo el agar-sangre de cordero, el agar-chocolate,
el agar de Mueller-Hinton, el medio líquido tripticasa soja y el agar
MacConkey. La incubación a 37 �C suele ser eficaz, pero el crecimiento
aumentará si la incubación se hace a 25 �C. La mayoría de las cepas de
este microorganismo producen violaceína, un pigmento insoluble en
agua (al contrario que la piocianina de las especies de Pseudomonas,
que es hidrosoluble) y que es la responsable del color negro-violáceo de
las colonias en los medios sólidos y de la que deriva el nombre de la
especie (fig. 237-1). Se han descrito algunos casos de infección provo-
cada por cepas no pigmentadas101. La violaceína puede inducir apo-
ptosis en las líneas de células tumorales, por lo que se la investiga como
posible agente quimioterápico102. El color puede perderse en los sub-
cultivos o después de comenzar el tratamiento. Los microorganismos
producen ácido cianhídrico, por lo que pueden desprender un tenue
olor a cianuro. La reacción de oxidasa suele ser positiva, pero es difícil
de detectar en las cepas pigmentadas. A veces, la demostración de la
oxidasa se facilita mediante la incubación del cultivo en anaerobiosis,
lo que inhibe la formación del pigmento92.

Las cepas de C. violaceum suelen ser sensibles a las fluoroquinolo-
nas, el cloranfenicol, las tetraciclinas, la trimetoprima-sulfametoxazol,
el imipenem y la gentamicina103. Las ureidopenicilinas también son
eficaces, pero es habitual la resistencia a las cefalosporinas. Aunque
algunas cepas de C. violaceum producen aztreonam de forma natu-
ral104, la mayoría de las cepas clínicas son sensibles a este fármaco.
Debido a la excepcionalidad de la infección, a su evolución a menudo
fulminante y a su elevada mortalidad, no se ha establecido el trata-
miento antibiótico óptimo. El fármaco más activo in vitro es el cipro-
floxacino y recientemente se publicaron casos aislados de tratamiento
satisfactorio con fluoroquinolonas, a menudo combinadas con otros
fármacos95. La mayoría de los pacientes que sobrevivieron a estas
infecciones habían recibido cloranfenicol o una penicilina (carboxi o
ureidopenicilina) en combinación con un aminoglucósido. Se han
observado recidivas después de más de 2 semanas tras completar el
tratamiento y de la curación aparente, quizá debidas a un foco puru-
lento residual92. También se han utilizado trimetoprima-sulfameto-
xazol, doxiciclina o ciprofloxacino por vía oral tras un tratamiento
intravenoso con otros antibióticos, manteniendo el tratamiento oral
durante varias semanas o algunos meses para evitar las recidivas.

ESPECIES DE DYSGONOMONAS

El géneroDysgonomonas contiene en la actualidad tres especies,Dysgo-
nomonas capnocytophagoides, Dysgonomonas gadei y Dysgonomonas
mossii, todas bacilos gramnegativos con condiciones de crecimiento
exigentes aislados de fuentes humanas. C. capnocytophagoides, deno-
minada antiguamente DF-3, fue la primera en asociarse con enferme-
dades humanas en 1988105,106. El acrónimo DF corresponde a fermen-
tador disgónico, que indica que se trata de un organismo fermentador
de crecimiento difícil en los medios de cultivo ordinarios. DF-1 y DF-2
son en la actualidad especies de Capnocytophaga (v. cap. 234), pero el
análisis comparativo de secuencias de ARN 16S demuestra que DF-3 no
tiene una relación estrecha con Capnocytophaga107.
D. capnocytophagoides se ha aislado en las heces diarreicas de los

pacientes con inmunodeficiencias tales como la hipogammaglobuline-
mia común variable, la infección por VIH, la diabetes con insuficiencia
renal crónica y las neoplasias malignas linforreticulares y de otros
tipos, así como de pacientes tratados con fármacos inmunosupreso-
res105-108-110. Mediante el uso de medios selectivos, el microorganismo
se aisló en 11 de las 690 (1,6%) muestras remitidas para coprocultivo al
National Cancer Institute108. En otro estudio prospectivo sobre el papel

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 237-1 Colonias de color violeta-negro de Chromobacterium
violaceum por la producción del pigmento violaceı́na.
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del microorganismo D. capnocytophagoides en la enfermedad dia-
rreica, el microorganismo se aisló en 2 de las 178 muestras (1,1%)
remitidas para el análisis de la toxina de Clostridium difficile y en 3
de las 129 (2,3%) muestras de heces de pacientes con infección por el
VIH. Estos datos indican que la escasez de publicaciones sobre el
aislamiento de D. capnocytophagoides en las muestras de heces po-
dría no ser atribuible a su rareza (como colonizador o como pató-
geno), sino a la imposibilidad de cultivarlo en los medios convencio-
nales. El tratamiento antibiótico contra D. capnocytophagoides indujo
respuestas terapéuticas en algunos de estos pacientes, entre ellos 4 de 11
del primer estudio. Algunos de los que respondieron presentaban dia-
rrea de varios meses de evolución que cedieron con rapidez tras iniciar
el tratamiento antibiótico. En otros casos, la relevancia clínica del
microorganismo fue dudosa y su erradicación de las heces no se
acompañó de la resolución de la diarrea, o ésta desapareció sin trata-
miento específico. También se aisló D. capnocytophagoides de la orina,
como causa de sepsis biliar111, en un absceso polimicrobiano del muslo
en un paciente con diabetes dependiente de la insulina112 y en pacientes
con neutropenia113. En un enfermo con leucemia mieloide aguda, las
cepas de D. capnocytophagoides aisladas de la sangre y las heces tenían
el mismo ribotipo114. En la actualidad, en el género Dysgonomonas se
incluyen otras cepas clínicas, como D. gadei y D. mossii, que se han
aislado de la vesícula biliar de pacientes con colecistitis106,115.
D. capnocytophagoides puede distinguirse de DF-2 (Capnocytophaga

canimorsus) por las pruebas de oxidasa y catalasa negativas, la pro-
ducción de indol por la mayoría de las cepas y por la fermentación de la
sacarosa y la xilosa. Si se cultiva en agar-sangre, forma pequeñas
colonias blanco-grisáceas que desprenden un olor dulzón y que apa-
recen tras 1-3 días de incubación. D. capnocytophagoides no crece en
agar MacConkey ni en los medios intestinales habituales, pero sí lo
hace en los medios selectivos para Campylobacter si se incuba a 37 �C,
aunque no a 42 �C, que es la temperatura habitual para Campy-
lobacter109. Los medios selectivos, como agar-sangre con cefopera-
zona-vancomicina-anfotericina B, inhiben la flora normal y permiten
la recuperación de D. capnocytophagoides a partir de las muestras de
heces.
Pese a la falta de puntos de corte establecidos, se ha utilizado el

método de Kirby-Bauer de difusión en agar con disco y el la CMI para
estudiar su sensibilidad a los antibióticos113,115,116. Parece que las espe-
cies de Dysgonomonas son resistentes a la mayoría de los fármacos
b-lactámicos, fluoroquinolonas, aminoglucósidos, metronidazol, van-
comicina, eritromicina y gentamicina. Muchas cepas son sensibles al
cloranfenicol, la trimetoprima-sulfametoxazol, la clindamicina y la
tetraciclina. Estas dos últimas se utilizaron en algunos casos de enfer-
medad diarreica publicados que respondieron con rapidez a la admi-
nistración de los antibióticos. Aunque el tamaño de la zona de Kirby-
Bauer indicaba sensibilidad, en una publicación el imipenem no pudo
eliminar D. capnocytophagoides del torrente sanguíneo de un paciente
bacteriémico. La bacteriemia cedió cuando se inició la administración
de trimetoprima-sulfametoxazol113.

GRUPO EF-4 DE LOS CENTROS PARA EL CONTROL Y PREVENCIÓN
DE ENFERMEDADES

La bacteria EF-4 se conoce por la designación literal y numérica de
los CDC, que depende de sus características de crecimiento. EF, de
fermentador eugónico, se refiere a un microorganismo que crece bien
mediante la fermentación de la glucosa. Las bacterias del grupo EF-4
forman parte de la flora normal de la cavidad oral del perro. Casi todas
las infecciones humanas se deben amordeduras de este animal, aunque
también pueden asociarse a mordeduras o arañazos de gatos. El micro-
organismo puede aislarse en las mordeduras que no muestran signos
de inflamación, aunque puede causar celulitis, abscesos y fiebre. Las
infecciones sistémicas o que no afecten a la piel o a las estructuras
cutáneas son excepcionales. Una niña de 8 años arañada por un gato
desarrolló una endoftalmitis por Pasteurella multocida y EF-4117.
También se ha publicado un caso de septicemia en un paciente con
un tumor carcinoide hepático que negaba haber sido mordido por un
perro o un gato118. Un varón, por lo demás sano, al que sus perros
lamían a menudo las orejas, desarrolló una otitis media crónica por
EF-4 que necesitó una mastoidectomía119.

Las bacterias EF-4 suelen verse como bacilos cortos en la tinción de
Gram, pero también pueden aparecer como pequeñas formas cocoides
o en cadenas largas. Crecen bien en placas de agar-sangre, en las que
suelen formar colonias en 24 horas, aunque crecen mal, o no lo hacen
en absoluto, en agar MacConkey y otros similares. Las colonias son
pequeñas, pueden tener un ligero color amarillo-anaranjado y son
lisas. Algunas cepas producen un olor similar a las palomitas de
maíz2. El microorganismo es oxidasa positivo, catalasa positivo y
reduce el nitrato. La biovariedad EF-4a sólo fermenta la glucosa y posee
actividad arginina hidroxilasa. La biovariedad EF-4b no posee ninguna
de estas dos características (y, de hecho, es un no fermentador). Al
principio, se creía que EF-4 era similar a la familia Pasteurellaceae, pero
estudios recientes de análisis cistrónico de ARN ribosómico lo sitúan
en la familia Neisseriaceae120.
La penicilina G, la ampicilina, la tetraciclina, el ciprofloxacino, el

ofloxacino y las nuevas fluoroquinolonas son activos frente a EF-4 en
concentraciones que pueden alcanzarse por vía oral121. Las cefalospori-
nas, en especial las de primera generación, son menos activas in vitro. El
cloranfenicol y los aminoglucósidos también son activos contra EF-4117.

ESPECIES DE PLESIOMONAS

Plesiomonas shigelloides es un habitante ubicuo de agua dulce, que se
ha identificado como causa de diarrea aguda y, en pocas ocasiones, de
enfermedades extraintestinales graves122,123. El nombre Plesiomonas,
procedente de la palabra griega que significa «vecino», se eligió porque
se pensaba que este microorganismo estaba muy relacionado con
Aeromonas. Sin embargo, está más emparentado con Proteus124, pese
a que ahora se clasifica en la familia Vibrionaceae. P. shigelloides es la
única especie del género. Se aisló por vez primera en 1947 y se deno-
minó C27. También se le ha denominado Pseudomonas shigelloides,
Aeromonas shigelloides o Vibrio shigelloides.
P. shigelloides es una bacteria que vive en el agua y en el suelo y que se

replica a temperaturas superiores a 8 �C. Se encuentra sobre todo en el
agua dulce o en estuarios de climas templados o tropicales, pero tam-
bién puede aparecer en el mar durante los meses cálidos. El estado de
portador asintomático de P. shigelloides es muy infrecuente en las
personas sanas. Los vehículos habituales de transmisión al ser huma-
no son el agua, ciertos alimentos como las ostras, las gambas o el
pollo122,123, así como diversos animales colonizados por el microorga-
nismo. También se han descrito contagios durante viajes al extran-
jero122,125,126. P. shigelloides se asocia a gastroenteritis, pero la ausencia
de un mecanismo enteropatógeno identificable, de modelos animales y
de estudios satisfactorios de inducción de la enfermedad en voluntarios
impiden confirmar con firmeza una relación causal127. Se han identi-
ficado posibles factores de virulencia, como una b-hemolisina, pero se
desconoce cuál pueda ser su significado128.
La presentación clínica de la diarrea asociada a P. shigelloides varía

desde una enfermedad leve y autolimitada a una diarrea mucoide y
hemática, con leucocitos en las heces. Se ha descrito un predominio de
la diarrea de tipo secretor123, pero en otras series se observó un elevado
porcentaje de enfermedad clínica compatible con un proceso intestinal
invasivo con dolor abdominal, fiebre, diarrea sanguinolenta y leucoci-
tos fecales126. La mayoría de los pacientes sintomáticos han viajado al
extranjero o han estado expuestos a aguas o alimentos potencialmente
contaminados. Se han descrito brotes, sobre todo en Japón. Se ignora
el papel desempeñado por los antibióticos en la diarrea asociada a
Plesiomonas y la administración de estos fármacos no acortó la dura-
ción de la fiebre ni de la diarrea en niños tailandeses que presentaban
esta enfermedad129. Por otro lado, en un pequeño estudio canadiense
no aleatorizado efectuado en pacientes que desarrollaron la diarrea
asociada a Plesiomonas después de un viaje al extranjero, en 8 de 9
pacientes tratados los síntomas desaparecieron en 2 semanas, compa-
rados con 6 de 15 controles (P <0,05)126.
La mayoría de las descripciones de las enfermedades extraintestina-

les corresponden a casos aislados, que incluyen osteomielitis, artritis
séptica, endoftalmitis, peritonitis bacteriana espontánea130, abscesos
pancreáticos, abscesos esplénicos, colecistitis, celulitis, piosalpinx131,
y orquiepididimitis. Además, se han descrito unos 10 casos de sepsis
neonatal con meningitis132. La bacteriemia es infrecuente y suele afectar
a huéspedes inmunodeprimidos. En una reciente serie de Hong Kong
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de casos de bacteriemia por Plesiomonas, los siete pacientes tenían una
edad avanzada, cuatro tenían afección de las vías biliares y tres un
tumor maligno de base133. Se ha descrito el caso de bacteriemia aso-
ciada a gastroenteritis en una niña previamente sana de 15 años134.
P. shigelloides es un bacilo gramnegativo, con motilidad, anaerobio

facultativo y oxidasa positivo. Se cultiva con facilidad en algunos
medios intestinales de agar como el de MacConkey, pero no crece bien
en el medio de sacarosa bilis citrato tiosulfato. Para aislarlo en cultivos
mixtos pueden ser necesarias algunas técnicas selectivas, como los
medios líquidos de bilis peptona o de tripticasa soja con ampicilina135.
Crece bien a 35 �C y produce colonias visibles (no hemolíticas) en
24 horas.
P. shigelloides suele ser sensible al cloranfenicol, la trimeto-

prima-sulfametoxazol, las quinolonas, las cefalosporinas y el imipe-
nem129,136,137. Debido a su producción de b-lactamasa, la mayoría de
las cepas actuales son resistentes a las penicilinas, incluidas las urei-
dopenicilinas, aunque las combinaciones con un inhibidor de la
b-lactamasa parecen ser activas. La sensibilidad a los aminoglucósidos
y a la tetraciclina es variable.

No fermentadores (o fermentadores débiles)
de la glucosa
ESPECIES DE ACHROMOBACTER Y ALCALIGENES

Las designaciones taxonómicas de las especies de Achromobacter y
Alcaligenes son especialmente confusas. Achromobacter xylosoxidans
fue rebautizado como Alcaligenes xylosoxidans subespecie xylosoxi-
dans138, pero los análisis recientes de la secuencia del ARNr 16S y del
contenido en GC apoyan su reubicación en el género Achromobacter
(se mantiene la denominación de especie y subespecie)139. Otras espe-
cies de Alcaligenes, como A. ruhlandii, A. piechaudii y A. denitrificans,
también se han transferido al género Achromobacter. Los micro-
organismos que antes se consideraban los grupos A, C y D de
Achromobacter (y con anterioridad, como grupos Vd-1 y Vd-2 de los
CDC) se denominan ahora Ochrobactrum anthropi y se consideran por
separado. Las especies deAchromobacter son bacilos gramnegativos no
fermentadores que se encuentran en el suelo y el agua. En ocasiones,
se aíslan a partir de los aparatos respiratorio y digestivo, sobre todo
en personas que tienen contacto con el ámbito sanitario. La infec-
ción ocurre cuando se introducen en heridas o colonizan a huéspe-
des inmunodeprimidos. Las especies con relevancia clínica son las
asacarolíticas A. xylosoxidans subespecie denitrificans, A. piechaudii
y Alcaligenes faecalis (microorganismo que permanece en el género
Alcaligenes)140, las especies sacarolíticas A. xylosoxidans subespecie
xylosoxidans y los grupos innominados de Achromobacter B, E y F141.
Aunque a veces se ha considerado un contaminante, Achromobacter
grupo B se ha aislado a partir de la sangre de pacientes con sepsis y
endocarditis clínicas142-144.
A. xylosoxidans subespecie xylosoxidans es el microorganismo de

mayor relevancia clínica de este grupo. Es probable que forme parte de
la flora endógena del oído y del aparato digestivo y es un contaminante
habitual de los líquidos145. Se le ha implicado en brotes de infecciones
nosocomiales asociadas a soluciones contaminadas (líquidos intrave-
nosos, de hemodiálisis o de irrigación, colutorios, etc.), transductores
de presión, incubadoras y humidificadores, así como a jabones y
desinfectantes contaminados146-148. La contaminación del agua de un
pozo fue la fuente de la infección en un caso de bacteriemia149.
Las enfermedades clínicas causadas por A. xylosoxidans subespecie

xylosoxidans han permitido aislar cepas en la sangre, los líquidos
peritoneal y pleural, la orina, las secreciones respiratorias y los exu-
dados de heridas. La bacteriemia, que a menudo se relaciona con
catéteres intravasculares, es la infección descrita con más frecuencia
y a menudo es polimicrobiana en pacientes con enfermedades malig-
nas de base150-152. Se han descrito casos de abscesos de las vías biliares,
meningitis (a veces con predominio de linfocitos en el LCR), neumonía
(hospitalaria y extrahospitalaria), peritonitis (incluidas la peritonitis
bacteriana espontánea y la de los pacientes sometidos a diálisis peri-
toneal ambulatoria continua), infecciones urinarias, conjuntivitis,
osteomielitis, infecciones de prótesis de rodilla y endocarditis de pró-
tesis valvulares145,149-156. Los pacientes suelen estar inmunodeprimidos,

por ejemplo por un cáncer152,157 o por una infección por VIH158, pero no
siempre es así, sobre todo en los brotes hospitalarios. El microorga-
nismo ha comenzado a aislarse con más frecuencia a partir de las
secreciones respiratorias de personas con fibrosis quística159,160 y la
colonización se ha asociado a las exacerbaciones de los síntomas res-
piratorios161. Sin embargo, estudios recientes de casos y controles no
han mostrado un deterioro más rápido del estado clínico ni de la
función respiratoria en los pacientes con fibrosis quística y coloniza-
ción crónica por especies de Achromobacter o Alcaligenes, a excepción
de un subgrupo de pacientes con un rápido aumento de anticuerpos
precipitantes frente a A. xilosoxydans159,162. El aislamiento del micro-
organismo en las infecciones neonatales podría deberse a una transfe-
rencia perinatal desde la madre163.
Desde los puntos de vista filogenético y bioquímico, Alcaligenes y

Achromobacter están íntimamente relacionados con el género Brucella.
Las cepas de A. xylosoxidans subespecie xylosoxidans crecen bien en
agar-sangre y agar MacConkey, producen colonias planas expansivas y
rugosas y poseen flagelos peritricos, unas características que ayudan a
distinguirlos de las pseudomonas. Son microorganismos oxidasa posi-
tivos, catalasa positivos, producen ácido al oxidar la glucosa y (como
indica el nombre de la especie) también oxidan la xilosa con facilidad2.
Las cepas de A. xylosoxidans subespecie xylosoxidans pueden confun-
dirse con facilidad con las cepas no aeruginosas de Pseudomonas o con
alguna cepa del complejo Burkholderia cepacia, pero su patrón de
sensibilidad poco frecuente indica la identidad correcta.
En general, las cepas deA. xylosoxidans subespecie xylosoxidans son

sensibles a la trimetoprima-sulfametoxazol, las ureidopenicilinas, car-
bapenémicos, ceftazidima, cefoperazona y combinaciones con inhibi-
dores de la b-lactamasa150. Suelen ser resistentes a las penicilinas de
espectro reducido, a otras cefalosporinas (como cefotaxima y ceftria-
xona), al aztreonam y a los aminoglucósidos157,164,165. La sensibilidad a
las fluoroquinolonas es variable157. Las concentraciones elevadas de
colistina inhiben a la mayoría de las cepas166. La resistencia se ha
atribuido a una hiperproducción de b-lactamasas167. Se ha observado
una elevada tasa de resistencia a ciprofloxacino y aminoglucósidos en
cepas aisladas de pacientes con fibrosis quística160.
Alcaligenes faecalis puede cultivarse en diversas circunstancias

clínicas. La mayoría de las cepas de A. faecalis procedentes de la sangre
o de las secreciones respiratorias están relacionadas con la contami-
nación del equipamiento o de los líquidos hospitalarios por el micro-
organismo, lo que provoca colonización o infección humanas. La orina
es otra muestra habitual de aislamiento, aunque pocas veces se produ-
cen infecciones urinarias sintomáticas. También se ha aislado en úlce-
ras corneales, secreciones oculares, drenaje de heridas y heces168,169,
aunque es infrecuente aislarlo en un cultivo puro a partir de alguna de
estas localizaciones. Por el contrario, A. xylosoxidans subespecie deni-
trificans sí se ha aislado como patógeno único en la sangre, el LCR y
otros líquidos orgánicos normalmente estériles, así como en cultivos
mixtos a partir de sitios que suelen poseer una flora normal. En algunas
publicaciones recientes se ha abordado el papel patogénico de estos
microorganismos. Se ha implicado aA. piechaudii como causa de otitis
crónica en un paciente diabético170, pero también se ha aislado en la
sangre de un paciente con una neoplasia maligna hematológica y un
catéter de Hickman infectado con bacteriemia recidivante171.
La identificación de las especies de Achromobacter se hace al aislar

un microorganismo oxidasa positivo, catalasa positivo, indol negativo
y ureasa negativo que forma colonias planas de bordes expansivos
en las placas de agar-sangre. La incubación aerobia es crucial para
el aislamiento en los cultivos y los microorganismos crecen bien a
35 �C. También crecen en agar MacConkey. La falta de reactividad en
muchos análisis bioquímicos o de asimilación dificulta tanto su dis-
tinción de otros microorganismos como el confirmar su identifica-
ción172. A. faecalis produce un olor dulce característico, similar al de
las manzanas verdes2.
En los antibiogramas, suele constatarse que las cepas de A. faecalis

son sensibles a la trimetoprima-sulfametoxazol, las ureidopenicilinas,
la ticarcilina-clavulánico, los carbapenémicos y, a diferencia de las
especies de Achromobacter, a la mayoría de las cefalosporinas173. Los
resultados con aztreonam, aminoglucósidos y fluoroquinolonas son
variables, mientras que las cepas de A. faecalis suelen ser resistentes
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a la amoxicilina, la ticarcilina y la gentamicina169. También se ha seña-
lado que A. faecalis produce una b-lactamasa de amplio espectro174.

ESPECIES DE CHRYSEOBACTERIUM Y ELIZABETHKINGIA

Las especies de Chryseobacterium se encuentran en el suelo y en el agua
y pueden cultivarse a partir de distintos alimentos. Pueden encontrarse
en los suministros de agua potable a pesar de una buena cloración y se
han aislado en ambientes hospitalarios, a menudo junto a otros grupos
de cepas clínicas. Las especies de Chryseobacterium son microorganis-
mos de baja virulencia y su presencia en las muestras clínicas suele
corresponder a una colonización y no a infección. C. indologenes es la
especie aislada con mayor frecuencia pero es infrecuente como pató-
geno humano. Se han descrito casos de bacteriemia relacionada con
catéter intravascular y de bacteriemia asociada a cáncer y neutrope-
nia175. Sin embargo, C. meningosepticum tiene relevancia clínica hasta
en la mitad de los adultos y en alrededor del 66% de los recién nacidos
en quienes se aísla176. Basándose en datos filogenéticos y fenotípicos,
recientemente se ha ubicado en el género Elizabethkingia y se deno-
mina en la actualidad E. meningoseptica177. Las especies de Chryseo-
bacterium producen proteasas y gelatinasa, que pueden contribuir a su
virulencia y que son las responsables del tono verdoso que aparece
alrededor de sus colonias en agar-sangre.
E. meningoseptica produce meningitis neonatal, sobre todo en las 2

primeras semanas de vida en prematuros. Se han descrito brotes de
meningitis neonatal relacionados con numerosas fuentes, como solu-
ciones salinas contaminadas para el lavado ocular, instrumental respi-
ratorio y desagües de lavabos176,178. La mortalidad de la meningitis
neonatal supera el 50% y son frecuentes los abscesos cerebrales y otras
secuelas graves. En los adultos, la mayoría de las infecciones por
E. meningoseptica son hospitalarias y afectan a huéspedes inmunode-
primidos. La localización más frecuente es el aparato respiratorio y se
han observado brotes relacionados con la contaminación de los circui-
tos de respiradores y de aerosoles179,180. En los brotes, la colonización
respiratoria es más frecuente que la infección. La bacteriemia es la
segunda forma de presentación más frecuente de las infecciones por
E. meningoseptica. En un brote de infecciones sanguíneas relacionadas
con un anestésico contaminado, la bacteriemia fue transitoria y los
signos sistémicos de infección cedieron sin tratamiento antibiótico
específico, lo que confirma la baja virulencia de este microorganismo
en adultos181. E. meningoseptica también ha provocado endocarditis
(incluso de prótesis valvulares), celulitis, infecciones de heridas, sepsis
tras quemaduras extensas, abscesos abdominales, peritonitis asociada
a diálisis y endoftalmitis176,182. Otras fuentes de contaminación son las
jeringas guardadas en neveras, los viales, los desagües y los grifos de
lavabos, las sondas de alimentación, las soluciones de lavado para
catéteres arteriales, los transductores de presión y las soluciones an-
tisépticas176,183,184. Se han descrito infecciones como celulitis, artritis
séptica, infecciones respiratorias extrahospitalarias, queratitis y bacte-
riemias no asociadas a enfermedades subyacentes185-199. C. indologenes
es una causa infrecuente de infección en el ser humano, aunque se han
descrito casos de bacteriemia relacionada con catéteres intravascula-
res o con enfermedades malignas y neutropenia175. Las especies de
Chryseobacterium y Elizabethkingia pueden aparecer alargadas, delga-
das, ligeramente curvadas y a veces filamentosas con la tinción de
Gram. Las colonias de C. indologenes suelen presentar un color amari-
llo oscuro en el cultivo, debido a la producción del pigmento flexirru-
bina, mientras que las de E. meningoseptica son lisas, grandes y de
color amarillo pálido (fig. 237-2). Ambos microorganismos crecen bien
en agar-sangre o chocolate, donde forman colonias en 24 horas, pero su
crecimiento es mucho más lento, o nulo, en agar MacConkey190. No
tienen motilidad y producen reacciones positivas con la oxidasa y la
catalasa.
Las especies de Chryseobacterium y E. meningoseptica son resisten-

tes a la mayoría de los antibióticos y el uso de un fármaco inactivo
como tratamiento empírico puede contribuir a agravar la evolución de
muchas infecciones. Además, el Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) no ha establecido puntos de corte de la CMI para las
criseobacterias. Los resultados de los antibiogramas varían según el
método utilizado. En especial, los de difusión en disco son poco fia-
bles y debería optarse, si es posible, por la microdilución en medio

líquido191. También se ha propuesto el E-test como posible alternativa
para estudiar su sensibilidad a determinados antibióticos192. Los mi-
croorganismos Chryseobacterium producen b-lactamasas, por lo que
son resistentes a la mayoría de los fármacos b-lactámicos, incluidos
los carbapenémicos y el aztreonam191,193. La actividad de la cefepima es
escasa frente a E. meningoseptica y sólo modesta contra C. indologe-
nes194. Estas bacterias suelen ser resistentes a los aminoglucósidos, el
cloranfenicol y la eritromicina. Las fluoroquinolonas suelen ser activas
in vitro y el esparfloxacino, el cinafloxacino y el levofloxacino son algo
más activos que el ciprofloxacino195. En dos trabajos publicados en
1997, el único fármaco activo frente a todas las cepas de E. meningo-
septica fue la minociclina176,191. La sensibilidad frente a la doxiciclina y
a la trimetoprima-sulfametoxazol resultó variable. La rifampicina es
activa frente a lamayoría de las cepas y se ha utilizado como parte de un
tratamiento combinado para erradicar la infección persistente196. La
vancomicina, sola o en combinación con otros antibióticos, como la
rifampicina, resultó eficaz en el tratamiento de la meningitis del lac-
tante197,198. En algunos casos publicados de meningitis tratada con
éxito mediante vancomicina, las CMI de ésta fueron de 8-12 mg/ml199.
Sin embargo, dos grupos de investigadores han señalado que la van-
comicina resultó inactiva in vitro (CMI de 16 a más de 64 mg/ml) y han
puesto en duda la utilidad de este fármaco contra E. meningosep-
tica176,191. Así pues, no existe un protocolo óptimo para la meningitis
por E. meningoseptica y el tratamiento debe basarse en unos antibio-
gramas bien realizados. Las posibilidades terapéuticas son el uso de
rifampicina en combinación con trimetoprima-sulfametoxazol, vanco-
micina, una fluoroquinolona o minociclina.

ESPECIES DE COMAMONAS

Las especies de Comamonas son bacterias ambientales comunes que en
ocasiones producen enfermedad en el ser humano. Aunque estos
microorganismos tienen una baja virulencia, parte de su escaso cono-
cimiento se debe a la incapacidad de los laboratorios clínicos para
identificarlos a nivel de especie; las cepas pueden informarse como
bacilos gramnegativos non fermentadores que no han podido identi-
ficarse en mayor detalle. Así pues, su presencia en las muestras clínicas
puede ser mayor de la que se considera.
Comamonas testosteroni (antigua Pseudomonas testosteroni) es el

patógeno más frecuente del género. Este microorganismo se aisló en 10
pacientes que no guardaban entre sí relación epidemiológica alguna
durante un período de 3 años en el Parkland Memorial Hospital, en el
que los microorganismos no fermentadores no identificados fueron
remitidos al departamento de sanidad estatal para determinar la espe-
cie200. En cinco de estos pacientes el microorganismo fue aislado de
la cavidad peritoneal de pacientes que tenían perforado el apéndice;
tres casos se produjeron en usuarios de drogas intravenosas, uno de
los cuales tenía un aneurisma micótico roto y C. testosteroni en el
LCR. Otras infecciones descritas son: endocarditis de válvula nativa,

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 237-2 Colonias amarillas de Elizabethkingia meningosepticum
en una placa de agar-sangre.
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bacteriemia primaria, bacteriemia relacionada con catéter, meningitis,
peritonitis en un paciente con cirrosis alcohólica e infección urinaria.
Muchas de estas infecciones son polimicrobianas201,202. Se ha descrito
que Comamonas acidovorans produce queratitis y otras infecciones
oculares, bacteriemia relacionada con catéter y peritonitis en un
paciente sometido a diálisis peritoneal203.
Comamonas es un género de bacilos gramnegativos con motilidad,

no pigmentados y oxidasa positivos que crecen bien en los medios
bacteriológicos habituales. Las características bioquímicas son la acu-
mulación de b-hidroxibutirato, hidrólisis de acetamida y reducción de
nitratos a nitritos. La mayoría de los sistemas de identificación dispo-
nibles en la actualidad identifican Comamonas a nivel de género, en el
mejor de los casos. Las especies se distinguen por el patrón de empleo
de compuestos carbonados.
No hay directrices para la realización de antibiogramas en las espe-

cies de Comamonas. Los aminoglucósidos, fluoroquinolonas, car-
bapenémicos, piperacilina-tazobactam y ceftazidima pueden mostrar
actividad. Comamonas acidovorans es más resistente a los aminoglu-
cósidos que C. testosteroni.

ESPECIES DE EIKENELLA

Eikenella corrodens es un bacilo gramnegativo, anaerobio facultativo y
difícil de cultivar, que forma parte de la flora oral normal del ser
humano. En 1948, Henriksen identificó un microorganismo gramne-
gativo anaerobio que tenía la peculiaridad de crear una depresión en el
medio de cultivo, por lo que lo denominó bacilo corrosivo. En 1958,
Eiken describió y caracterizó un microorganismo gramnegativo an-
aerobio obligado o facultativo para el que propuso el nombre de
Bacteroides corrodens. Más tarde, este nombre se aplicó a los micro-
organismos anaerobios estrictos (que hoy se denominan Bacteroides
ureolyticus), mientras que los anaerobios facultativos se reclasificaron
en el nuevo género Eikenella204.
E. corrodens forma parte de la flora endógena de la boca y las vías

respiratorias superiores, así como de otras mucosas del organismo.
Aunque suele aislarse sobre todo como un componente de infeccio-
nes mixtas205, por lo general junto con estreptococos206, también se
ha aislado de regiones estériles en cultivo puro207. La infección por
Eikenella se caracteriza por una evolución lenta, con un intervalo
que suele ser superior a 1 semana entre el momento de la lesión y la
aparición de las manifestaciones clínicas de la enfermedad208. Muchos
pacientes con infección por Eikenella presentan enfermedades subya-
centes, sobre todo cánceres de cabeza y cuello209,210. En algunas series
recientes y en las revisiones de la bibliografía, la localización más
frecuente de estas infecciones eran la cabeza y el cuello, tanto en los
adultos como en los niños207,210. Otras manifestaciones clínicas habi-
tuales son las infecciones del aparato respiratorio205 y las mordeduras
humanas211. El microorganismo suele encontrarse en las «lesiones
por puñetazo», que son las infecciones más graves por mordedura
humana211, en las infecciones de las personas que suelen morderse
los dedos o las uñas212 y se ha descrito como causa de una «ulceración
genital» tras una mordedura humana en el pene213. Debido a su proxi-
midad con los huesos y las articulaciones, estas infecciones pueden
provocar osteomielitis y artritis séptica. También se conocen infec-
ciones por este microorganismo en pacientes diabéticos dependientes
de insulina y en los toxicómanos que se inyectan las drogas por vía
subcutánea y lamen sus agujas214. Las infecciones graves de los teji-
dos blandos, con o sin osteomielitis subyacente, pueden tardar en
curarse215,216. La supuración debida a las infecciones por Eikenella es
fétida y simula un proceso anaerobio. Se pueden desarrollar infeccio-
nes pulmonares como empiema, neumonía y embolias sépticas asocia-
das a trombosis de la vena yugular interna (sepsis postangina), por lo
general en los pacientes con enfermedades crónicas o con neoplasias
malignas intratorácicas206. También se han descrito infecciones gine-
cológicas, como corioamnionitis que dio lugar a parto prematuro
y muerte fetal e infección asociada a dispositivos anticonceptivos
intrauterinos217,218. Eikenella también se ha aislado en cultivo puro a
partir del líquido sinovial, el hueso, el LCR, los abscesos cerebrales,
subdurales y viscerales, las infecciones pleuropulmonares y la san-
gre205,206,219. E. corrodens forma parte de los microorganismos deno-
minados HACEK, que, como ya se ha descrito, comparten la necesidad

de incubación en una atmósfera rica en CO2 para aislarse en cultivo y
una predilección por infectar las válvulas cardíacas. La endocarditis
por E. corrodens suele seguir una evolución lenta, aunque también se
han notificado casos de presentación aguda204. La endocarditis suele
aparecer tras el consumo de drogas intravenosas o en pacientes con
valvulopatías o prótesis valvulares cardíacas16,220, aunque se ha publi-
cado el caso de un paciente sin factores de riesgo predisponentes
que desarrolló una infección en una válvula cardíaca de estructura
normal221.
E. corrodens es un pequeño bacilo gramnegativo recto, que a veces

puede adoptar un aspecto pleomorfo o cocobacilar. Crece en ambientes
tanto aerobios como anaerobios, carece demotilidad, no forma esporas
y no tiene cápsula. Los componentes de la superficie celular varían de
unas cepas a otras y estas diferencias podrían estar relacionadas con su
virulencia222. En agar-sangre o chocolate, incluso en atmósferas con
concentraciones de CO2 del 3-10%, crece con lentitud y a menudo es
necesario esperar 2 o más días para reconocer las típicas colonias
puntiformes. Estas colonias son pequeñas y grisáceas (las más antiguas
pueden adoptar un color amarillo pálido), muestran un ligero tono
verdoso en agar-sangre y su olor recuerda al de la lejía (hipoclorito).
Alrededor de la mitad producen las depresiones («corrosiones») en el
agar que se consideran características. El microorganismo crece mal en
agar MacConkey. Las cepas no forman ácido a partir de los hidratos de
carbono, son oxidasa positivas, catalasa negativas (algunas son débil-
mente positivas), ureasa negativas e indol negativas y reducen el
nitrato a nitrito. Se ha descrito que la ampicilina, las ureidopenicilinas,
las cefalosporinas de segunda y tercera generación y las tetraciclinas
son eficaces frente a E. corrodens tanto in vitro como in vivo y que
consiguen la curación clínica119,223. El microorganismo es sensible a
las fluoroquinolonas y azitromicina in vitro; sin embargo, siempre es
resistente a la clindamicina, la eritromicina y el metronidazol y a
menudo también a los aminoglucósidos in vitro119,224. Por el momento,
no es frecuente que produzca b-lactamasa; el clavulánico y el sulbactam
inhiben a algunas de estas b-lactamasas producidas por Eikenella225.

ESPECIES DE FLAVOBACTERIUM Y MYROIDES

El género Flavobacterium está formado por un grupo heterogéneo de
bacterias con pigmento amarillo que no poseen un parentesco cercano
entre sí cuando se analizan sus genotipos226. Por lo tanto, muchas espe-
cies de Flavobacterium, incluidas aquellas con relevancia clínica, se
han reclasificado en otros géneros y se estudian en otras secciones. Fla-
vobacterium meningosepticum, la principal especie, es en la actualidad
miembro del género Elizabethkingia, mientras que Flavobacterium in-
dologenes pertenece ahora al género Chryseobacterium. Flavobacterium
multivorum y Flavobacterium spiritivorum se clasifican ahora en el
género Sphingobacterium y Flavobacterium odoratum, una cepa clínica
poco frecuente, se ha incorporado a un nuevo género,Myroides, y se ha
dividido en dos especies,M. odoratus yM. odoratimimus227. Aunque las
especies de Myroides son frecuentes en el agua y el suelo, casi nunca se
aíslan en los cultivos clínicos y no suelen considerarse patógenas. Sin
embargo, estos microorganismos se han aislado a partir de la orina, la
sangre, las heridas y las secreciones respiratorias y se han publicado casos
de bacteriemia asociada a catéter y de infecciones de los tejidos blandos
con bacteriemia secundaria, tanto en huéspedes normales como inmu-
nodeprimidos228-230. Un brote de infecciones del torrente circulatorio
relacionadas con catéter tuvo su origen en ampollas de agua contaminada
con Myroides odoratus y Burkholderia cepacia231.
Las especies de Myroides crecen en la mayoría de los medios de

cultivo, incluso en agar MacConkey. Las colonias son amarillas y pro-
ducen un olor afrutado similar al de A. faecalis. El microorganismo es
oxidasa, catalasa, ureasa y gelatinasa positivo, reduce el nitrito y no
forma indol. Myroides son resistentes a los agentes b-lactámicos,
incluidos los carbapenémicos y los aminoglucósidos229.

ESPECIES DE OCHROBACTRUM

Los microorganismos antes denominados grupo Vd de los CDC y
grupos A, C y D de Achromobacter se han rebautizado como Ochrobac-
trum anthropi (del griego ochros, que significa «amarillo pálido»)138.
En estudios recientes se ha sugerido que el grupo C y algunas cepas del
grupo A de Achromobacter pertenecen a especies distintas que ahora se
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denominan O. intermedium232. Sin embargo, ninguno de los análisis
bioquímicos disponibles en la actualidad en los laboratorios clínicos
permite diferenciar O. anthropi de O. intermedium. El primero se rela-
ciona con el género Brucella y se ha aislado a partir de fuentes ambien-
tales y clínicas. Los trabajos publicados sugieren que este microorga-
nismo es un patógeno emergente en los pacientes inmunodeprimidos
y que la frecuencia de las infecciones causadas por él podría estar en
aumento233-235.
La bacteriemia relacionada con catéteres intravasculares es la infec-

ciónmás frecuente asociada aO. anthropi233,236,237. Este microorganismo
ha contaminado productos biológicos, lo que ha causado pequeños
brotes epidémicos, como los cinco casos de infecciones sanguíneas
que ocurrieron en receptores de trasplantes de órganos que habían
recibido globulina antitimocito de conejo contaminada238. En consonan-
cia con la escasa virulencia del microorganismo, la bacteriemia se curó
en 4 de los 5 pacientes inmunodeprimidos de esta serie, sin necesidad de
antibióticos. En tres casos de meningitis postoperatoria en pacientes
neuroquirúrgicos, pudo establecerse que las fuentes habían sido parches
de pericardio de cadáver, tal vez contaminados durante el procesa-
miento239. O. anthropi se ha cultivado a partir del agua del grifo en
una unidad de hematología en la que se produjo un pequeño brote240

y se han descrito casos de bacteriemia en pacientes sometidos a hemo-
diálisis o con síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)241,242 y
peritonitis en pacientes que recibían diálisis peritoneal ambulatoria
continua243. Se ha producido endoftalmitis por Ochrobactrum por dise-
minación hematógena y en el postoperatorio, incluido un brote de nueve
casos después de extracción de cataratas con implantación de lente
intraocular244. Otras infecciones publicadas se asociaron a electrodos
demarcapasos, endocarditis de prótesis valvular, abscesos pancreáticos,
abscesos pélvicos como complicación de apendicitis, fascitis necrosante
y osteocondritis tras heridas punzantes234,245-247. También se ha aislado
de la bilis, la orina, las heridas, las heces, la faringe y la vagina248.
O. anthropi es un bacilo gramnegativo, oxidasa positivo que no

fermenta la lactosa y que crece con facilidad en agar MacConkey.
Oxida la glucosa y la xilosa, pero para ello es preciso incubar el cultivo
durante 72 horas o más. Es un microorganismo con motilidad, pues
dispone de flagelos peritricos, lo que ayuda a diferenciarlo de Pseudo-
monas y Chryseobacterium. Posee características bioquímicas simila-
res a las deA. xylosoxidans subespecie xylosoxidans, pero puede hidro-
lizar la urea y crece mal en agar-cetrimida146. Como ya se ha descrito,
O. anthropi y O. intermedium están íntimamente relacionados con el
género Brucella, lo que puede causar identificaciones erróneas en
algunos sistemas automatizados249.
O. anthropi suele ser sensible a la trimetoprima-sulfametoxazol y a

las fluoroquinolonas. Presenta una sensibilidad variable a la gentami-
cina, la amikacina, la netilmicina, el imipenem y la tetraciclina y suele
ser resistente a los b-lactámicos, incluidas la mayoría de las cefalospo-
rinas y las penicilinas, lo que se debe, al menos en parte, a la presencia
de una b-lactamasa AmpC236,250. Se han descrito fracasos terapéuticos
con imipenem.

ESPECIES DE OLIGELLA

El género Oligella recibe su nombre por el pequeño tamaño de los
bacilos teñidos con Gram y está formado por dos especies, Oligella
urethralis (antes denominadaMoraxella urethralis y grupo M-4 de los
CDC) y Oligella ureolytica (antiguo grupo IVe de los CDC). O. ure-
thralis es un comensal del aparato genitourinario y la mayoría de
las cepas clínicas proceden de la orina, sobre todo de los varones31.
Aunque las infecciones sintomáticas son infrecuentes, se han descrito
casos de bacteriemia, artritis séptica similar a la de causa gonocócica251

y peritonitis en dos pacientes tratados con diálisis peritoneal ambula-
toria continua252. O. ureolytica también se encuentra sobre todo en la
orina, por lo general en pacientes con sondas urinarias permanentes de
larga duración u otros sistemas de drenaje urinario. Estos pacientes
son propensos a desarrollar cálculos urinarios que podrían estar rela-
cionados con la capacidad de estos microorganismos para hidrolizar la
urea y alcalinizar la orina, lo que provoca la precipitación de los
fosfatos. Se ha descrito un caso de bacteriemia en un paciente con
uropatía obstructiva253 y otro en un enfermo con SIDA y úlceras de
decúbito infectadas254.

Las especies de Oligella, sobre todo O. urethralis, son parecidas a
Moraxella y adoptan una forma cocobacilar en la tinción de Gram. Casi
todas las cepas crecen en agar-sangre o agar MacConkey, pero necesi-
tan una incubación prolongada (2-4 días) antes de que pueda detec-
tarse el crecimiento. O. urethralis carece de motilidad, pero la mayoría
de las cepas de O. ureolytica sí la presentan, pues poseen flagelos
peritricos. La rapidez de la reacción de la ureasa (en 5 minutos en
una placa de agar-urea de Christensen inclinada) es una carac-
terística distintiva deO. ureolytica. Estosmicroorganismos son oxidasa
positivos y catalasa positivos y reducen el NO3 a NO2. Los datos actua-
les sobre su sensibilidad a los antibióticos son escasos. Las cepas
de O. urethralis suelen ser sensibles a los antibióticos b-lactámicos,
pero se han descrito cepas productoras de b-lactamasa y otras resis-
tentes al ciprofloxacino252. La resistencia a los antibióticos b-lactámi-
cos se debe a la adquisición de b-lactamasas AmpC de codificación
cromosómica, ya sean ADC-7 o ABA-1, derivadas de Acinetobacter
baumanii255,256.

ESPECIES DE PSEUDOMONAS

El género Pseudomonas ha sufrido modificaciones considerables y
en la actualidad comprende microorganismos antes denominados
Flavimonas oryzihabitans y Chryseomonas luteola257,258, que ahora
pertenecen al grupo no fluorescente de Pseudomonas, en el que tam-
bién se encuentran P. stutzeri y otras especies infrecuentes. El grupo
fluorescente consta de P. fluorescens, P. putida y P. aeruginosa. Esta
última, estudiada en el capítulo 219, es el únicomiembro del género que
posee factores de virulencia significativos y que es un patógeno desta-
cado para el ser humano. Los miembros del grupo fluorescente pro-
ducen pioverdina, un pigmento amarillento-verdoso que presenta esta
propiedad bajo la luz ultravioleta. Las pseudomonas son microorga-
nismos medioambientales y tienen predilección por los ambientes
húmedos. Pueden contaminar soluciones como el agua destilada, los
desinfectantes y las soluciones intravenosas. No es sorprendente que
muchas de las infecciones causadas por estos microorganismos se
asocien al entorno sanitario.
P. fluorescens es una causa poco frecuente de bacteriemia asociada a

catéteres258 y de seudobacteriemia debida a la contaminación de los
tubos utilizados para recoger las muestras de sangre259. Una solución
de infusión de heparina contaminada produjo un gran brote multies-
tatal de bacteriemia relacionada con catéter por P. fluorescens en
Estados Unidos; en algunos pacientes expuestos con catéteres implan-
tados, el diagnóstico se retrasó durante muchos meses después de
haber estado expuestos a la solución260. Este microorganismo puede
crecer a 4 �C, lo que le permite proliferar en hemoderivados contami-
nados y a veces ocasiona sepsis transfusionales261. Los sistemas
analíticos comerciales pueden identificar de forma errónea a P. fluo-
rescens258. Como el aislamiento de este microorganismo puede deberse
a una seudobacteriemia, se debe realizar una identificación correcta
para evitar un tratamiento antibiótico innecesario. P. putida es otra
posible causa ocasional de bacteriemia hospitalaria, bacteriemia en
pacientes con cáncer, neumonías, peritonitis, infecciones urinarias y
sepsis neonatales262-264. En un brote de bacteriemia por P. putida
relacionada con catéter y causada por una solución de infusión conta-
minada, la infección se curó con la retirada del catéter en la mayoría de
los pacientes264a. El aislamiento de este microorganismo a partir de
muestras clínicas puede deberse a contaminación. También se ha des-
crito como causa de un seudobrote epidémico265.
P. stutzeri es otra cepa clínica poco habitual, aunque se han descrito

casos de bacteriemia, absceso cerebral nosocomial y meningitis en
huéspedes inmunodeprimidos266. También se han descrito casos in-
frecuentes de osteomielitis, artritis séptica y neumonía extrahos-
pitalarias267,268. Se le han atribuido asimismo seudobacteriemias
y endoftalmitis de comienzo tardío tras la cirugía de cataratas.
Pseudomonas oryzihabitans (el nombre de esta especie significa
«habitante del arroz») es la denominación actual del microorganismo
que en distintos momentos se denominó Chromobacterium typhifla-
vum, Flavimonas oryzihabitans y grupo Ve-2 de los CDC269. Es una
causa poco frecuente de infecciones con características similares a las
de P. luteola. P. oryzihabitans suele encontrase en el suelo, el agua y en
entornos pantanosos como los arrozales. En el medio hospitalario,
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se ha aislado a partir de desagües de lavabos y en los equipos de
tratamiento respiratorio269. La infección más frecuente es la bacterie-
mia asociada a catéter venoso central. En un estudio de 8 años de du-
ración efectuado en un gran centro oncológico, 21 de los 22 episodios
de bacteriemia por P. oryzihabitans se debieron a catéteres270. En esta
serie, la mayoría de las infecciones fueron extrahospitalarias y polimi-
crobianas y la mayoría de las bacteriemias pudo tratarse sin retirar el
catéter. Por el contrario, en otra serie reciente, todas las bacteriemias
por P. oryzihabitans fueron hospitalarias y en lamayoría de los casos se
retiró el catéter i.v. implicado271. El microorganismo también se ha
asociado a otros cuerpos extraños, como catéteres de diálisis perito-
neal, sondas de ventriculostomía, injertos vasculares, prótesis articu-
lares y lentes intraoculares272-274. Se han descrito asimismo infecciones
de los tejidos blandos y de heridas postoperatorias, abscesos espléni-
cos y meningitis275,276. Aunque la mayoría de los pacientes con infeccio-
nes por P. oryzihabitans presentaban inmunodepresión, las infecciones
fueron de evolución lenta y la recuperación es la evolución habitual.
Pseudomonas luteola es otro patógeno oportunista infrecuente, que

antes se denominaba grupo Ve-1 de los CDC o Chryseomonas luteola.
Las infecciones que provoca suelen asociarse a cuerpos extraños, como
catéteres venosos centrales o de diálisis peritoneal. Las infecciones
descritas han sido bacteriemias, peritonitis (asociadas, además de a
los catéteres, a apendicitis y a cáncer de colon), osteomielitis, endo-
carditis, úlceras de las piernas, celulitis, endoftalmitis postoperatoria y
meningitis272,275,276,278.
Las especies de Pseudomonas son bacilos gramnegativos, aerobios y

no esporulantes. Muestran motilidad debido a la presencia de uno o
más flagelos polares. No fermentan la lactosa y crecen bien en agar
MacConkey. La mayoría de las cepas clínicas (salvo P. luteola y P.
oryzihabitans) son oxidasa positivas. Además de la reacción negativa
a la oxidasa, estas dos especies producen colonias amarillentas en agar
MacConkey, lo que permite distinguirlas de las demás pseudomonas.
A diferencia de otras pseudomonas fluorescentes, como P. aeruginosa,
P. fluorescens y P. putida, no reducen los nitratos y oxidan la xilosa. Las
colonias de P. stutzeri son pardas, secas y arrugadas en los medios de
aislamiento primario.
Los datos sobre la sensibilidad a los antibióticos de estas pseudo-

monas son limitados. P. putida puede mostrar una amplia resistencia a
los antibióticos b-lactámicos y algunas cepas producen una metalo-
b-lactamasa que hidroliza con facilidad los carbapenémicos279. P. ory-
zihabitans suele ser sensible in vitro a las ureidopenicilinas, cefalospo-
rinas de tercera generación, aztreonam, imipenem, aminoglucósidos,
fluoroquinolonas y trimetoprima-sulfametoxazol, pero es resistente a
las cefalosporinas de primera generación270,280. Las cepas clínicas de
P. luteola suelen ser resistentes a las cefalosporinas de primera y
segunda generación, a las tetraciclinas, la ampicilina y a la trimeto-
prima-sulfametoxazol, pero son sensibles a las cefalosporinas de ter-
cera generación, la mezlocilina, el imipenem, los aminoglucósidos y las
quinolonas272.

ESPECIES DE RALSTONIA Y CUPRIAVIDUS

El género Ralstonia se estableció en 1995 y al principio sólo constaba de
un patógeno conocido, Ralstonia pickettii (primero Pseudomonas y
después Burkholderia pickettii)281. Más tarde, se añadieron al género
otras especies con relevancia clínica, como Ralstonia paucula (antes
denominada grupo IVc-2 de los CDC), Ralstonia gilardii y, en fechas
más recientes,Ralstoniamannitolilytica (antes Pseudomonas thomasii,
luego R. picketti biovariedad 3/«thomasii»). En 2004 se produjo una
extensa revisión taxonómica del género. R. pickettii y los microorga-
nismos similares permanecieron en el género Ralstonia, pero las espe-
cies del linaje R. eutropha, incluidas R. paucula y R. gilardii, fueron
transferidas al nuevo género Wautersia. Los perfiles del ARNr 16S
revelaron rápidamente que los microorganismos recientemente deno-
minados Wautersia eran sinónimos del género existente Cupriavidus,
lo que, de acuerdo con las reglas de la nomenclatura, tiene prioridad
sobre el nombre del géneroWautersia, y todas las especies que habían
sido asignadas al género Wautersia fueron transferidas al género
Cupriavidus. Las especies deRalstonia yCupriavidus son bacilos gram-
negativos no fermentadores ambientales de baja virulencia, pero pue-
den producir infecciones relacionadas con los líquidos de infusión

contaminados o en huéspedes inmunodeprimidos, como los recepto-
res de trasplantes y los pacientes con infección por VIH o con leuce-
mia282-285.
R. pickettii puede crecer en el suero salino y en otros líquidos y ha

sido la causa demuchos brotes relacionados con soluciones de infusión
contaminadas y de seudobrotes producidos por soluciones contami-
nadas usadas para el diagnóstico analítico286,287. La contaminación de
las soluciones puede ocurrir durante el proceso de fabricación o por
manipulación extrínseca. Además de la bacteriemia debida a las solu-
ciones intravenosas contaminadas, se han descrito casos de coloni-
zación de la vía respiratoria por contaminación de las soluciones
terapéuticas utilizadas287. En un brote asociado a la contaminación
de soluciones salinas, sólo 1 de 19 pacientes con colonización de la
vía respiratoria por R. pickettii recibió tratamiento antimicrobiano, lo
que respalda la escasa virulencia del microorganismo287. También se
han descrito varios brotes hospitalarios atribuidos a R. mannitoly-
tica288,289. Las cepas clínicas de otras especies de Ralstonia y Cu-
priavidus son menos frecuentes. Se han aislado varias especies de
Ralstonia y de Cupriavidus en cultivos de esputo de pacientes con
fibrosis quística290,291. La mayoría de las infecciones por C. paucula y
C. gilardii descritas en el ser humano son bacteriemias relacionadas
con catéteres intravasculares, tanto hospitalarias como extrahospita-
larias292. También se han descrito casos de peritonitis relacionada con
la diálisis peritoneal291 y de tenosinovitis tras una mordedura de
gato294. La mayoría de los pacientes responde bien a los antibióticos.
Las especies de Ralstonia y Cupriavidus crecen en los medios con-

vencionales, aunque el crecimiento puede ser lento y requerir más de
72 horas de incubación para visualizar las colonias. Las especies de
Ralstonia tienen uno o más flagelos polares en las especies con motili-
dad, producen ácido a partir de glucosa y otros carbohidratos y son
resistentes a colistina, mientras que las especies de Cupriavidus tienen
flagelos peritricos, no producen ácido a partir de glucosa y son sensibles
a colistina. Se requieren pruebas bioquímicas exhaustivas para la iden-
tificación y es común la identificación errónea de estosmicroorganismos
por los sistemas comerciales289. También puede confundirse la identifi-
cación porque R. pickettii, R. mannitolilytica y R. insidiosa pueden
crecer en medios selectivos ideados para el aislamiento de Burkhol-
deria cepacia. El análisis de PCR del ARNr 16S y la espectrometría de
masas con analizador de tiempo de vuelo con ionización por desorción
láser asistida por matrices (MALDI-TOF-MS)290,291.
No hay métodos validados para probar la sensibilidad in vitro de las

especies de Ralstonia o Cupriavidus. R. pickettii, pero no otras especies
de Ralstonia o Cupriavidus, produce una b-lactamasa de clase D de
codificación cromosómica (OXA-22) que confiere resistencia o una
menor sensibilidad a aminopenicilinas, carboxipenicilinas, cefalospo-
rinas de espectro restringido y aztreonam295. También está amplia-
mente extendida una b-lactamasa cromosómica inducible (OXA-60)
que hidroliza el imipenem295. Se ha descrito que las cepas deR. pickettii
suelen ser sensibles a las ureidopenicilinas, ciprofloxacino y trimeto-
prima-sulfametoxazol, con una sensibilidad variable a los aminoglu-
cósidos296. R. mannitolilytica es con frecuencia resistente a ampicilina,
aminoglucósidos y aztreonam. También se ha descrito que C. paucula
es sensible a muchos b-lactámicos, junto con quinolonas y tetraciclina,
pero suele ser resistente a los aminoglucósidos282,292.

ESPECIES DE RHIZOBIUM (ANTIGUO GÉNERO AGROBACTERIUM)

Los resultados de los análisis del ARNr 16S han hecho que los micro-
organismos antes denominados Agrobacterium se hayan reclasificado
como Rhizobium297. Estos microorganismos son patógenos bien cono-
cidos para las plantas y la mayoría contiene un gran plásmido inductor
de tumores, por lo que sus infecciones producen crecimientos neoplá-
sicos en muchas especies vegetales. Se encuentran en el suelo y en las
plantas de todo el mundo. Aunque son pocas las cepas clínicas que
parecen patógenas, se han descrito más de 50 casos de enfermedad
humana causados por especies de Rhizobium, sobre todo por R. radio-
bacter. En la bibliografía existen varios artículos de enfermedades debi-
das a otra especie, Agrobacterium tumifaciens, que, sin embargo, sólo se
diferencia de R. radiobacter por la presencia o ausencia del plásmido
inductor de tumores, por lo que en la actualidad ambas se consideran en
conjunto como la nueva especie Rhizobium radiobacter297.
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Más de la mitad de los casos publicados de infección por R. radio-
bacter son bacteriemias relacionadas con catéteres intravasculares
de huéspedes inmunodeprimidos, sobre todo pacientes oncológi-
cos298,299. La mayoría de estas infecciones fueron extrahospitalarias.
Sin embargo, hay un trabajo reciente de tres casos de bacteriemias por
A. tumifaciens ocurridas en un solo centro en pacientes con catéteres
intravenosos tunelizados. Dos de los casos tuvieron relación epidemio-
lógica, y las cepas tenían patrones comunes en la electroforesis en gel
con campo pulsado, lo que sugiere una transmisión nosocomial300. La
peritonitis de los pacientes sometidos a diálisis peritoneal ambulatoria
continua es otra presentación frecuente de la infección por R. radio-
bacter301. En los portadores de sondas de nefrostomía se han observado
infecciones urinarias causadas por este microorganismo. Por lo tanto,
en la mayor parte de las infecciones interviene un dispositivo que, en
algunos casos, ha debido retirarse para poder curarlas. Otros casos
descritos corresponden a celulitis en un paciente con mieloma múlti-
ple, endocarditis sobre válvula protésica, bacteriemias en pacientes con
SIDA avanzado, así como neutropenia y neumonía bacteriémica en un
paciente con infección por VIH302,303. Un enfermo que trabajó en su
jardín la tarde siguiente a una intervención de cataratas desarrolló una
endoftalmitis por R. radiobacter 4 días después304, en uno de los pocos
casos en los que se menciona el contacto con el suelo, puesto que en
casi todos ellos se desconoce el origen del microorganismo. En conso-
nancia con el carácter de patógeno oportunista y la escasa virulencia de
este bacilo, ningún paciente ha fallecido a causa de la infección.
R. radiobacter también ha provocado seudobacteriemias debidas a la
contaminación de los tubos de citrato usados en los estudios de la
coagulación305.
El microorganismo crece con facilidad en agar-sangre y en el medio

de MacConkey cuando se incuba en aerobiosis. El aspecto de las colo-
nias varía según las especies. Las cepas flageladas muestran una dis-
tribución peritrica y los microorganismos son oxidasa positivos,
catalasa positivos y producen gas a partir de diversos hidratos de
carbono, como la lactosa. La rápida hidrólisis de la urea y la más lenta
de la esculina son características esenciales que ayudan a distinguir
estas bacterias de especies de Alcaligenes y especies de Pseudomonas, a
las que, por lo demás, se parecen mucho.
Las cepas clínicas descritas hanmostrado una sensibilidad variable a

los distintos antibióticos y también frente a una misma clase de anti-
bióticos, por lo que se debe obtener el antibiograma in vitro de cada
una. Por ejemplo, lamayoría de las cepas son sensibles a la gentamicina
pero resistentes a la tobramicina298. Muchas son sensibles a las cefa-
losporinas de tercera generación, al ciprofloxacino y a la trimetoprima-
sulfametoxazol. R. radiobacter puede producir una cefalosporinasa
inducible y una aminoglucósido acetiltransferasa. Algunas cepas del
suelo fabrican monobactámicos306 y no resulta sorprendente que las
cepas clínicas a menudo sean resistentes al aztreonam.

ESPECIES DE ROSEOMONAS Y OTROS BACILOS GRAMNEGATIVOS
«CON PIGMENTO ROSA»

El grupo de microorganismos que antes se denominaban «cocoides
rosa» de los grupos I a IV de los CDC forma hoy el nuevo género
Roseomonas (roseus + monas, una bacteria de color rosado)31,307.
Aunque se puede aislar especies de Roseomonas del ambiente,
la mayoría de las especies de Roseomonas con nombre propio,
como R. gilardii subsp. gilardii, R. gilardii subsp. rosea, R. cervicalis,
R. fauriae y R. mucosa, se han aislado de muestras clínicas308. Parece
que Roseomonas puede causar más enfermedades clínicas que la bac-
teria con pigmento rosa relacionada con ella, Methylobacterium2,309.
Las especies deMethylobacterium, denominadas así debido a su capa-
cidad para utilizar el metano de manera facultativa, se clasificaron
en el pasado con nombres tales como Pseudomonas mesophilica,
Protomonas extorquens, Protaminobacter rubra (el «fantasma rosa»)
y Vibrio extorquens310. Las dos especies clínicas principales, M. meso-
philicum y M. zatmanii, tienen un fenotipo muy similar y en algunos
laboratorios de referencia la identificación se limita al género310.
R. gilardii suele encontrarse en cultivo puro y, en una serie retros-

pectiva, pareció causar enfermedad clínica con más frecuencia que lo
contrario309. Las infecciones suelen ser extrahospitalarias. La presen-
taciónmás común es la bacteriemia, que puede estar relacionada con la

presencia de catéteres intravasculares311,312 o ser secundaria a procesos
de otras localizaciones, como abscesos intraabdominales o bien infec-
ciones respiratorias o urinarias. Aunque no siempre es así, estas in-
fecciones suelen afectar a pacientes con otras enfermedades, como
neoplasias malignas, SIDA, nefropatías crónicas o diabetes. Para eli-
minar la bacteriemia relacionada con los catéteres intravasculares
puede ser necesaria su retirada313. También se han descrito casos
de peritonitis asociada a diálisis peritoneal, osteomielitis vertebral,
ventriculitis, bursitis séptica, infecciones de los tejidos blandos y
epiglotitis309,314-316. Se produjeron 36 episodios de bacteriemia por
Roseomonas en un centro oncológico de referencia durante un pe-
ríodo de 12 años, y el 61% de estas infecciones se debió a R. mucosa317.
La mayoría de los pacientes tenían catéteres venosos centrales; se
requirió la retirada del catéter en seis pacientes para curar la infección
del torrente circulatorio. La mayoría de las cepas se identificaron de
modo erróneo inicialmente o no pudieron ser identificados. Se con-
firmó la infección por Roseomonas por pruebas suplementarias, como
estudios genotípicos de ARNr 16S. R. fauriae es un bacilo que pocas
veces se cultiva a partir de muestras clínicas, pero que produjo un caso
de peritonitis en un paciente sometido a diálisis peritoneal ambulatoria
continua318. Se ha descrito un caso de artritis séptica por R. mucosa
en un paciente con artritis reumatoide sometido a tratamiento con
infliximab.
Methylobacterium ha producido asimismo bacteriemias relaciona-

das con catéteres intravasculares y peritonitis en pacientes tratados con
diálisis peritoneal ambulatoria continua, así como infecciones de los
tejidos blandos319. En un seudobrote de infecciones respiratorias por
Methylobacterium pudo determinarse que la fuente había sido el sumi-
nistro de agua corriente de la sala de broncoscopias320.
Las especies de Roseomonas son bacilos o cocobacilos gramnegati-

vos gruesos. Por el contrario, las especies de Methylobacterium no se
tiñen bien y pueden aparecer como gramvariables y mostrar vacuolas
intracelulares. Las colonias son de color rosado y a veces tienen un
aspecto mucoide. Ambos microorganismos son catalasa y ureasa posi-
tivos y pueden ser débilmente oxidasa positivos. Roseomonas se dis-
tingue deMethylobacterium por su incapacidad para oxidar el metanol
y para asimilar la acetamida, así como por la ausencia de absorción de
la luz ultravioleta de onda larga307. Methylobacterium se ha aislado
después de una semana de incubación en un medio que suele usarse
para el cultivo de micobacterias314.
Los carbapenémicos, aminoglucósidos y tetraciclina son los antibió-

ticos más activos frente a las especies de Roseomonas316,317,321. Suelen ser
resistentes a las penicilinas y las cefalosporinas, a excepción de las
combinaciones con un inhibidor de la b-lactamasa penicilínica, en cuyo
caso suelen mostrar actividad, aunque no siempre. A menudo, las espe-
cies de Roseomonas suelen ser sensibles a las fluoroquinolonas pero
resistentes a la trimetoprima-sulfametoxazol. Methylobacterium crece
despacio y no siempre es posible obtener un antibiograma310. Muchas
cepas de Methylobacterium producen una b-lactamasa que las hace
resistentes a las penicilinas y a muchas cefalosporinas. Los aminoglucó-
sidos, el ciprofloxacino y la trimetoprima-sulfametoxazol son activos.

ESPECIES DE SHEWANELLA

Shewanella putrefaciens (antes Pseudomonas putrefaciens, Altero-
monas putrefaciens o grupo Ib de los CDC) presenta una amplia dis-
tribución en el medio ambiente, y en pocos casos se la ha implicado
como patógena humana. Este microorganismo puede aislarse a partir
de varias fuentes de agua, de las reservas de petróleo y gas natural, de
los productos lácteos, así como de la carne y el pescado. S. putrefaciens
tiene un perfil genético heterogéneo y se han descrito tres biovarieda-
des distintas. La biovariedad 1 (grupo Ib-1 de los CDC) es una causa
destacada del deterioro de alimentos refrigerados ricos en proteínas.
Las cepas clínicas suelen pertenecer a la biovariedad 2 (grupo Ib-2 de
los CDC), aunque datos recientes indican que la mayoría de estas cepas
deberían clasificarse como una especie distinta desde el punto de vista
genético: Shewanella algae (antes S. alga)322,323. Sin embargo, los siste-
mas de tipificación utilizados en la actualidad por la mayoría de los
laboratorios de microbiología clínica identifican ambas especies como
S. putrefaciens323. Por tanto, es casi seguro que este nombre será el que
se siga usando.
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Shewanella se suele aislar como parte de una infección polimicro-
biana, en la que su intervención como patógeno es dudosa. Una de las
presentaciones descritas con mayor frecuencia es la celulitis de las
extremidades inferiores que se asocia a úlceras crónicas o a quemadu-
ras324. La bacteriemia por Shewanella, que también suele ser polimi-
crobiana, puede asociarse a una infección de los tejidos blandos o de
las vías biliares, o bien afectar a pacientes inmunodeprimidos, como
hepatópatas o enfermos oncológicos325,326. Los huéspedes inmunode-
primidos son los más propensos a desarrollar signos de sepsis y su
pronóstico es malo. Se pudo rastrear un brote de origen común que
motivó la infección o colonización de 31 pacientes por Shewanella en
una planta quirúrgica. El origen común fue un vaso de medida com-
partido contaminado327. En este brote, los orígenes de aislamiento por
cultivo más común fueron la sangre, bilis y líquido ascítico. También se
han descrito casos de bacteriemia y dificultad respiratoria en recién
nacidos y prematuros325. Otras infecciones menos frecuentes son: peri-
tonitis, neumonía, empiema, pericarditis purulenta, meningitis, abs-
ceso cerebral, osteomielitis, otitis, infecciones urinarias, endoftalmitis,
queratitis e infección de un aneurisma aórtico324,326,328. La tinción de
Grammuestra a Shewanella como un bacilo corto o largo, que puede ser
filamentoso. Crece fácilmente y produce colonias de tamaño pequeño o
intermedio con un pigmento soluble de color amarillo-naranja o pardo
que produce un tono verdoso en el medio. Las colonias pueden ser
mucoides y tener un olor parecido al del pescado. Es oxidasa positivo
y es el único no fermentador que produce sulfuro de hidrógeno en agar-
hierro y triple azúcar, una característica esencial que facilita una identi-
ficación sencilla en el laboratorio. Shewanella algae puede distinguirse
de S. putrefaciens por su crecimiento a 42 �C en NaCl al 6,5%, por la
producción de hemólisis en agar-sangre de cordero y por su incapacidad
para producir ácido a partir de la sacarosa, lamaltosa y la L-arabinosa323.
El microorganismo es resistente a la penicilina y la cefazolina, pero
sensible a la mayoría de las cefalosporinas de tercera y cuarta generación
y a la piperacilina324. Asimismo, suele ser sensible a los aminoglucósidos,
el cloranfenicol, la eritromicina y las quinolonas, mientras que su sensi-
bilidad a la tetraciclina y a la trimetoprima-sulfametoxazol es menos
predecible324,325,329. En un estudio publicado en Sudáfrica se observó que
la mayoría de las cepas eran resistentes al imipenem325. Shewanella
puede contener también un gen de codificación cromosómica, qnr3,
que confiere resistencia a quinolonas al proteger la ADN girasa y proba-
blemente también la topoisomerasa IV330. Se ha descrito el desarrollo de
resistencia mientras el paciente recibía tratamiento con piperacilina-
tazobactam e imipenem329.

ESPECIES DE SPHINGOBACTERIUM

El género Sphingobacterium engloba a microorganismos que antes
se clasificaban como especies de Flavobacterium. Las bacterias trans-
feridas a este nuevo género contienen grandes cantidades de esfingo-
fosfolípidos en sus membranas celulares, además de poseer otras
características taxonómicas que las distinguen de las flavobacterias331.
Casi todas las cepas aisladas en seres humanos son S. multivorum
(antes Flavobacterium multivorum o grupo IIk-2 de los CDC) y
Sphingobacterium spiritivorum (antes Flavobacterium spiritivorum o
grupo IIk-3 de los CDC).
Se han publicado casos de peritonitis y septicemia en un paciente

sometido a diálisis, de bacteriemia en un enfermo con linfoma y en otro
con diabetes, así como de enfermedad respiratoria en un paciente con
fibrosis quística, todos ellos debidos a S. multivorum332-335. La mayoría
de las infecciones se deben a contagios intrahospitalarios, aunque el
hábitat natural del microorganismo no se conoce con exactitud. En
pocos casos se ha aislado a S. spiritivorum a partir de muestras clínicas,
sobre todo de orina o de sangre31,336. Se ha descrito un caso de celulitis,
atribuida a la contaminación desde el suelo, que produjo una bacterie-
mia secundaria y también un caso de neumonitis por hipersensibilidad
relacionada con agua contaminado por S. spiritivorum337,338.
S. multivorum y S. spiritivorum crecen en agar-sangre, son oxidasa y

catalasa positivos e indol negativos y producen colonias de color ama-
rillo claro. Sus características bioquímicas son similares a las de
Sphingomonas paucimobilis (grupo IIk-1 de los CDC).
Las especies de Sphingobacterium presentan resistencia intrínseca a

muchos de los antibióticos más utilizados y pueden crecer en algunos

antisépticos y desinfectantes333,339. S. multivorum puede sintetizar una
b-lactamasa de amplio espectro y una metalo-b-lactamasa que le pro-
porcionan resistencia frente a las cefalosporinas de tercera generación
y a los carbapenémicos, respectivamente340. La combinación de trime-
toprima-sulfametoxazol y pefloxacino logró la curación en un paciente
bacteriémico333. Otro paciente en la misma situación y sometido a
hemodiálisis mejoró con ampicilina y una dosis de tobramicina, pese
a que el antibiograma registraba una resistencia a la primera332.

ESPECIES DE SPHINGOMONAS

El género Sphingomonas contiene al menos 12 especies de las que sólo
una, Sphingomonas paucimobilis, es un patógeno humano ocasional341.
Este microorganismo, antes denominado Pseudomonas paucimobilis y
grupo IIk-1 de los CDC, presenta una amplia distribución en los suelos
y el agua, incluida la de los suministros hospitalarios. Se le han atri-
buido brotes nosocomiales asociados a agua contaminada342,343 y a la
contaminación de sondas de temperatura de respiradores344.
Las infecciones por S. paucimobilis suelen afectar a pacientes inmu-

nodeprimidos y pueden ser tanto nosocomiales como extrahospitala-
rias. Es un microorganismo de poca virulencia y la recuperación de las
infecciones es lo habitual, incluso en los pacientes debilitados. Se han
descrito varios casos de septicemia relacionados con catéteres intra-
vasculares y causados por S. paucimobilis, en algunos de los cuales fue
necesario retirar el catéter para lograr la curación345,346. También se
han publicado casos de bacteriemia en pacientes hemodializados y tras
la infusión de médula ósea autóloga contaminada347. Aunque se ha
descrito una neumonía asociada a un respirador346, en los brotes
observados en las unidades de cuidados intensivos, la colonización
de la vía respiratoria fue mucho más frecuente que la infección342,344.
Asimismo, se han publicado casos de peritonitis asociada a catéteres
peritoneales, meningitis, infección de la derivación ventriculoperito-
neal, abscesos cerebrales, infecciones de los tejidos blandos, infeccio-
nes de las heridas, endoftalmitis postoperatoria, adenitis, infecciones
urinarias y diversos abscesos viscerales346,348,349.
S. paucimobilis es aerobio estricto, débilmente oxidasa positivo y

catalasa positivo. Las colonias crecen en agar-sangre pero no en agar
MacConkey y generan un pigmento amarillo que puede provocar su
confusión con especies de Flavobacterium. Aunque posee un único
flagelo polar, sólo un pequeño porcentaje de las células muestran
unamotilidad activa que puede ser difícil de constatar en el laboratorio
(de ahí el nombre de paucimobilis)350.
Los patrones de sensibilidad descritos en la bibliografía han variado

algo pero sugieren que la mayoría de las cepas son sensibles a la
trimetoprima-sulfametoxazol, carbapenémicos, aminoglucósidos, te-
traciclinas y cloranfenicol345,346,350. Las cefalosporinas de tercera gene-
ración suelen ser activas, pero de forma impredecible, y es habitual la
resistencia frente a las penicilinas y a las cefalosporinas de primera
generación. Aunque en algunos casos se observó que las fluoroquino-
lonas eran activas, se ha observado resistencia en otros345,346. Se ha
observado que los pacientes responden bien, aun cuando el trata-
miento empírico no se correlacionó con los antibiogramas posteriores.

ESPECIES DE WEEKSELLA Y BERGEYELLA

El género Weeksella se propuso en 1986 para reunir a dos especies,
W. zoohelcum (grupo IIj de los CDC) y W. virosa (grupo IIf de los
CDC), que diferían de la mayoría de los bacilos gramnegativos no fer-
mentadores por su sensibilidad a la penicilina. Recientemente,W. zoo-
helcum fue transferido a un nuevo género, Bergeyella226. Bergeyella
zoohelcum (del griego «animal» + «herida») forma parte de la flora oral
normal de los perros y otros animales, y casi todas las cepas clínicas
proceden de mordeduras351,352. Las descripciones de casos de infeccio-
nes invasivas por B. zoohelcum, que incluyenmeningitis y bacteriemia,
son muy infrecuentes; algunas se han producido después de morde-
duras de perro353,354. Una mujer de 44 años de edad desarrolló una
bacteriemia por B. zoohelcum 1 día después de haber ingerido una
comida preparada con sangre de cabra355.W. virosa se ha aislado sobre
todo a partir del aparato genital y de la orina demujeres356,357 y no suele
ser patógeno. Se han publicado casos de peritonitis asociada a diálisis y
de peritonitis bacteriana espontánea358,359. Ambos microorganismos
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crecen bien en agar-sangre, pero la mayoría de las cepas no crece en
agar MacConkey. Son positivos para la oxidasa, la catalasa y el indol, y
no están pigmentados. Al contrario que W. virosa, B. zoohelcum pro-
duce ureasa. W. virosa (en latín «viscoso») forma colonias cocoides
que se adhieren con fuerza a la superficie de agar356. Ambas especies
son sensibles a los antibióticos b-lactámicos, incluida la penicilina, el
cloranfenicol y las fluoroquinolonas y su sensibilidad a la tetraciclina y
a la trimetoprima-sulfametoxazol es variable.W. virosa suele ser resis-
tente a uno o vario aminoglucósidos. La combinación de sensibilidad a
la penicilina y resistencia a los aminoglucósidos ayuda a identificar este
microorganismo.

GRUPOS DE LOS CENTROS PARA EL CONTROL Y PREVENCIÓN
DE ENFERMEDADES

El Special Bacteriology Reference Laboratory de los CDC recibe cepas
infrecuentes procedentes de los laboratorios estatales y de otros labo-
ratorios de referencia. Algunas de ellas no tienen nombre y se agrupan
según sus características de crecimiento. Cada uno de estos grupos se
compone de una o varias especies. Aunque muchas de las cepas pro-
ceden de localizaciones estériles, la información clínica disponible
suele ser limitada, y el papel patógeno de estos microorganismos es
dudoso. Algunos de los grupos de los CDC de bacilos o cocobacilos
gramnegativos descritos de forma reciente son:

1. El grupo NO-1 de los CDC (NO de no oxidante) formado por al
menos 22 cepas de bacilos gramnegativos exigentes, aislados a
partir de heridas humanas, la mayoría relacionadas con morde-
duras de perros o gatos31,360,361. Estos microorganismos son pa-
recidos a las cepas asacarolíticas de Acinetobacter, pero son
negativos en el análisis de transformación de Acinetobacter, tie-
nen un perfil de ácidos grasos celulares distinto y, a diferencia de
la mayoría de los microorganismos Acinetobacter, reducen el
nitrato. Son sensibles a muchos antibióticos, entre los cuales se
encuentran los b-lactámicos, los aminoglucósidos, las fluoroqui-
nolonas y la tetraciclina.

2. El grupo WO-1 de los CDC (WO de weak oxidizer, � oxidante
débil�) reúne 96 bacilos gramnegativos, con motilidad y oxidasa
positivos, la mayoría de los cuales se aislaron a partir demuestras
clínicas362. La tercerapartede las cepas clínicasprocedíade la sangre
y el 10% del LCR362. Algunos de estos pacientes habían desarrollado
signos de sepsis, pero por el momento no se ha establecido la rele-
vancia clínica de este grupo demicroorganismos.

3. El grupoWO-2 de los CDC, que ahora se ha incorporado al género
Pandoraea, y que está formado por cinco especies con nombre
y al menos tres innominadas. Estos microorganismos pueden
colonizar la vía respiratoria de los pacientes con fibrosis quís-
tica, aunque de forma excepcional provocan una enfermedad
clínica, que puede ser incluso una bacteriemia363-365. Las especies
de Pandoraea suelen ser resistentes a la ampicilina, a las cefalos-
porinas de amplio espectro y a los aminoglucósidos, y su sensi-
bilidad a las fluoroquinolonas es variable364.

4. Los grupos O-1, O-2 y O-3 de los CDC tienen un fenotipo similar y
son bacilos gramnegativos curvos y oxidasa positivos, que no
crecen en agar MacConkey pero sí en los medios selectivos para
Campylobacter. Se ha publicado un caso de neumonía compli-
cada por una fístula broncopulmonar y bacteriemia originada
por el grupo O-1366. Una cepa del grupo O-3 remitida a los CDC
se identificó como una especie de Campylobacter, lo que indica
que es posible el error al identificar este grupo367. La colección de
los CDC del grupo O-3 consta de cepas procedentes de varias
fuentes clínicas, entre ellas la sangre, los ganglios linfáticos, el
líquido sinovial, el hueso y el pulmón. Todas ellas son resistentes
a la mayoría de los antibióticos b-lactámicos, salvo al imipenem,
y todos son sensibles a los aminoglucósidos y a la trimetoprima-
sulfametoxazol, pero no al ciprofloxacino.

5. En la actualidad existen 15 cepas de bacilos gramnegativos oxi-
dasa positivos con semejanzas bioquímicas respecto a Neisseria
weaveri (grupo M5 de los CDC), denominados bacilos Gilardi
del grupo 1 por los CDC368. Casi todas estas cepas se aislaron

en el ser humano a partir de heridas de las extremidades o de
hemocultivos.

ESPECIES DE GARDNERELLA Y MOBILUNCUS

Gardnerella vaginalis es difícil de caracterizar en lo referente a su
designación microbiológica y a su relevancia clínica. En los análisis
de secuenciación del ARNr 16S, muestra diferencias suficientes para
merecer un género propio, pero también está bastante relacionada con
las especies de Bifidobacterium, que son bacilos grampositivos anae-
robios369. Es un bacilo anaerobio facultativo, oxidasa y catalasa nega-
tivo, no esporulante, no encapsulado, sin motilidad, pleomorfo y
gramvariable (v. la excelente revisión de Catlin370). Posee una delgada
pared celular que no retiene el complejo cristal violeta-yodo tras la
descoloración, lo que justifica su variabilidad o negatividad con la
tinción de Gram. Sin embargo, la mayoría de los datos disponibles
indica que G. vaginalis es de estirpe grampositiva.
El hábitat natural de este microorganismo es la vagina humana,

donde se encuentra en el 15-69% de las mujeres, sin producir sig-
nos ni síntomas de infección vaginal371, y en el 13,5% de las niñas.
G. vaginalis coloniza la vagina de la práctica totalidad de las mujeres
con vaginosis bacteriana (VB), formando parte de una flora anaerobia
mixta (v. cap. 107)372. Se ha aislado una citolisina de G. vaginalis que
puede estar implicada en la patogenia de la VB373.
Sigue estando sin aclarar el papel de microorganismos distintos a

G. vaginalis en la patogenia de la VB. Los análisis moleculares de la flora
vaginal de mujeres con VB han descubierto nuevas especies de bacterias
no cultivables; algunas de ellas son muy específicas de la VB374.
Las infecciones extravaginales producidas porG. vaginalis son infre-

cuentes. La bacteriemia aparece de manera casi exclusiva en las muje-
res y suele asociarse a endometritis puerperal, fiebre puerperal,
corioamnionitis, aborto séptico o infección tras la cesárea375. Es rela-
tivamente infrecuente (<0,5%) en los urocultivos y su relevancia
clínica puede ser difícil de establecer. Sin embargo, se ha aislado en
aspirados vesicales suprapúbicos de mujeres embarazadas376 y tam-
bién del aparato genital masculino, donde se ha asociado a veces a
enfermedad que incluye bacteriemia y sepsis urinaria en un varón
previamente sano con cálculos renales370,376a.
El tratamiento recomendado para la VB consiste enmetronidazol oral,

gel intravaginal demetronidazol, o crema intravaginal de clindamicina377.
La utilidad de estos fármacos puede reflejar la relevancia de la flora
anaerobia mixta en la VB. El tratamiento de la pareja sexual no influye
en la respuesta terapéutica de la mujer ni en la tasa de recidivas, por lo
que no se recomienda de manera sistemática377. Los b-lactámicos se
han utilizado para tratar las infecciones extravaginales producidas por
G. vaginalis. También se ha recomendado la detección selectiva y el
tratamiento de la VB en lasmujeres embarazadas con alto riesgo de parto
prematuro y antes de un aborto quirúrgico o de una histerectomía377.
Las especies deMobiluncus son bacterias anaerobias, con motilidad,

curvas, de crecimiento lento y gramvariables, que se encuentran sobre
todo en la vagina humana asociadas a VB. Mobiluncus se ha aislado a
partir de la vagina en el 97% de las mujeres con VB378, pero sólo en una
minoría de las mujeres sanas de control379. No se ha establecido su
papel en la patogenia de la VB. Las especies deMobiluncus, en especial
Mobiluncus curtisii, se asocian a infecciones del aparato genitourinario
superior y a complicaciones del embarazo. Las infecciones extrageni-
tourinarias descritas han sido abscesos mamarios no puerperales,
infecciones umbilicales y de las heridas de mastectomía380. Se han
publicado cinco casos de bacteriemia por Mobiluncus, entre ellas una
de una mujer previamente sana que desarrolló un shock séptico con
coagulopatía, síndrome de dificultad respiratoria del adulto e in-
suficiencia renal381. El único varón descrito con bacteriemia por
Mobiluncus tenía una colitis ulcerosa382. Las especies de Mobiluncus
suelen ser sensibles a penicilinas, ampicilina, cefoxitina, clindamicina,
eritromicina, imipenem y vancomicina383. Pueden ser resistentes al
metronidazol. La eficacia de este último en el tratamiento de la VB, a
pesar de la presencia deMobiluncus resistente a antibióticos, subraya la
incertidumbre sobre el papel de este microorganismo en la patogenia
de la enfermedad.
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238238
Treponema pallidum (sı́filis)
EDMUND C. TRAMONT

La sífilis es una enfermedad sistémica compleja con manifestaciones
clínicas variadas, producida por la espiroqueta Treponema pallidum.
Ocupa un lugar especial en la historia de la medicina occidental debido
a su prevalencia en el pasado, las personas de notoriedad histórica que
(probablemente) estuvieron infectadas y sus manifestaciones clínicas
variables, por las que se ganó el epigrama de «el gran imitador» o «el
gran impostor»1-5. Los primeros especialistas médicos con denomina-
ción específica y reconocidos fueron los médicos que trataron esta
enfermedad, a los que se denominó sifilólogos. Se establecieron clíni-
cas especiales, y apareció una de las primeras revistas médicas espe-
cializadas, American Journal of Syphilis, Gonorrhea and Venereal
Disease. La sífilis se transmite la mayoría de las veces mediante con-
tacto sexual y, al contrario de la mayoría de las demás enfermedades
infecciosas, raras veces, o nunca, se diagnosticamediante aislamiento y
caracterización del microorganismo causal. Por el contrario, se utilizan
métodos diagnósticos indirectos, como los siguientes: pruebas seroló-
gicas (p. ej., la prueba Venereal Disease Research Laboratory [VDRL]
y la reagina plasmática rápida [RPR], aglutinación de partículas de
Treponema pallidum [TPPA], enzimoinmunoanálisis [EIA]), micros-
copia en campo oscuro, tinción de plata de Warthin-Starry, datos epi-
demiológicos y hallazgos clínicos. Los anticuerpos inmunofluorescentes
directos o la tinción inmunohistoquímica y la reacción en cadena de la
polimerasa (PCR) aportan datos más directos de T. pallidum. Su evolu-
ción natural clásicamente se divide en las fases siguientes: 1) un período
de incubación que dura aproximadamente 3 semanas; 2) una fase pri-
maria caracterizada por una lesión cutánea no dolorosa conocida como
chancro, que habitualmente se asocia a linfadenopatía regional no dolo-
rosa a la palpación y siempre a bacteriemia/espiroquetemia temprana;
3) una fase secundaria, bacteriémica o diseminada, florida, acompañada
por exantema generalizado, lesiones mucocutáneas, linfadenopatía y/o
hallazgos clínicos variables; 4) un período de infección subclínica (sífilis
latente temprana o tardía) detectada únicamente mediante pruebas
serológicas reactivas y que dura de 6 meses a muchos años, y 5) en un
pequeño número de pacientes, una fase tardía o terciaria caracterizada
por enfermedad destructiva progresiva que afecta principalmente a la
aorta ascendente y/o al sistema nervioso central (SNC) y que incluye
alteraciones oftálmicas y auditivas, o aparición de una lesión carac-
terística de tipo granulomatoso conocida como goma, que puede afec-
tar a cualquier órgano.

Historia

Los aspectos históricos de la sífilis ofrecen una lectura fascinante5-8.
Pocos médicos modernos conocen la prevalencia de la sífilis en los
países occidentales hasta mediados del siglo XX, las importantes figuras
históricas que estuvieron infectadas o el carácter predominante de esta
enfermedad en la práctica médica. Por ejemplo, la sífilis era la principal
causa de enfermedad neurológica y cardiovascular en personas de
mediana edad a comienzos del siglo XX

2,9.
En la actualidad sigue habiendo debate sobre los orígenes de la

sífilis, y esencialmente se plantea si la enfermedad fue importada al
Viejo Mundo (Europa) desde el Nuevo Mundo (el Caribe y Sud-
américa) por los compañeros de viaje de Cristóbal Colón, o si era
una enfermedad establecida que se propagó por toda Europa como
consecuencia de la urbanización. Todavía no se han reconciliado las
dos teorías7,10,11. Una pandemia conocida como la gran pústula (para
distinguirla de la pequeña pústula, o viruela) asoló Europa y Asia poco
después de la vuelta de Colón de América, y también coincidió con
movimientos masivos de ejércitos y poblaciones en Europa. No se

puede demostrar con certeza que T. pallidum fuera la causa de esta
plaga. Sin embargo, las primeras descripciones claras de esta enfer-
medad, incluyendo el mecanismo de transmisión sexual, se registraron
en el siglo XVI en el libro Brevary of Helthe (Breviario de salud), publi-
cado en 1547:

En inglés al Morbus Gallicus (sı́filis) se le conoce como pústulas

francesas, que cuando yo era joven se denominaban pústulas

españolas, las cuales pueden ser de muchos tipos, algunas

húmedas, otras acuosas, algunas secas y algunas escorbúticas,

algunas son parecidas a costras, otras a vermes anillados, algunas

tienen fı́stulas, algunas pueden supurar, algunas son como un

zaratán, algunas pueden ser como lupias, otras como diviesos,

algunas son como nudos o cadillos, y otras están ulceradas y

tienen una pequeña costra seca en el centro, algunas producen

dolor articular sin signos de pústulas y aun pueden ser

pustulosas... La causa de estos impedimentos o enfermedades

procede de muchas vı́as, puede venir por yacer en las sábanas o

en la cama en la que ha yacido la noche anterior una persona con

pústulas, puede venir por yacer con una persona con pústulas,

puede venir por sentarse en un asiento donde una persona con

pústulas se sentó recientemente, puede venir por beber a

menudo con una persona con pústulas, pero especialmente se

adquiere cuando una persona con pústulas comete pecado de

lujuria con otra.

Andrew Boorde

Durante este período la sífilis, o una enfermedad similar a la sífilis,
con frecuencia se acompañaba de una morbilidad y una mortalidad
elevadas, lo que da testimonio de la naturaleza extraordinariamente
virulenta del microorganismo causal de esa pestilencia. Se desconoce si
la naturaleza relativamente leve de la sífilis actual refleja un cambio de
la virulencia del microorganismo, una adaptación del huésped humano
o la desaparición de una enfermedad de aparición simultánea pero
desconocida. Los defensores de la teoría del Nuevo Mundo o colom-
bina basaron su argumento en la relación entre la treponematosis
endémica en el Caribe en Sudamérica y la supuesta ausencia de lesiones
óseas sifilíticas en esqueletos anteriores al siglo XV, a pesar de que la
distinción anatomopatológica entre las lesiones óseas antiguas atribui-
bles a lepra, treponematosis endémica y sífilis no es precisa. Los resul-
tados del estudio de esqueletos medievales con técnicas moleculares
modernas son contradictorios en relación con si había enfermedades
treponémicas en Europa antes de 1492, aunque no se pudo determinar
el treponema patógeno exacto debido a la elevada relación genética que
hay entre las subespecies de T. pallidum10,11.
Una de las dificultades cuando se analizan escritos antiguos es que la

distinción clínica entre sífilis, gonorrea y otras enfermedades venéreas
no surgió hasta finales del siglo XVIII. La desafortunada autoinoculación
de John Hunter con pus uretral que contenía Neisseria gonorrhoeae y
T. pallidum sólo sirvió para prolongar los errores conceptuales, porque
durante algún tiempo después se consideró que las dos enfermedades
eran la misma. Sin embargo, a mediados del siglo XIX se conocía bien la
causa, la epidemiología y las manifestaciones clínicas de la sífilis12. Ésta
se convirtió en un tema literario frecuente, como se manifiesta por el
siguiente poema anónimo, que se puede datar en la década de 1920:

3036 � 2012. Elsevier España, S.L. Reservados todos los derechos



Habı́a un joven en Back Bay

Que pensaba que la sı́filis habı́a desaparecido

Pensaba que un chancro

Era sólo una úlcera

Que curaba en una semana y un dı́a.

Pero ahora tiene «acné vulgar»

(O como lo llamen en Parı́s);

En la piel, que se ha extendido

De los pies a la cabeza,

Y sus amigos quieren saber dónde tiene el cabello.

Su terrible aflicción aún es peor:

Las pupilas no se cierran ante la luz

El corazón le da brincos,

Su mujer está abortando,

Y bizquea en su visión en cañón de escopeta.

Las artralgias interrumpen el sueño;

Su aorta necesita un fontanero;

Pero ahora tiene tabes,

E hijos con la tibia en sable,

Mientras gomas tiene bastantes.

Se le ha tratado de todas las formas conocidas,

Pero sus espiroquetas proliferan dı́a a dı́a;

Ha presentado paresia,

Tiene largas charlas con Jesús,

Y cree que es la Reina de Mayo.

El nombre común «lúes» procede del latín lues venereum, que signi-
fica enfermedad, aflicción o pestilencia, y que originalmente se aplicó
de forma laxa a cualquier enfermedad venérea. Se convirtió en sinó-
nimo de sífilis a comienzos del siglo XX.
Metchnikoff transfirió con éxito T. pallidum a chimpancés en 1903.

Dos años después se describió el microorganismo en la lesión prima-
ria y los ganglios linfáticos adyacentes de pacientes sifilíticos, y se le
dio el nombre Spirochaeta pallida. En 1906 Wassermann había desa-
rrollado la prueba sanguínea de fijación del complemento, utilizando
primero un extracto del hígado de un recién nacido muerto sifilítico;
sin embargo, poco después se demostró que extractos de hígado y
corazón de buey no infectados tenían la misma sensibilidad. Esta
prueba fue la precursora de las actuales pruebas no treponémicas
(v. más adelante).
Con la introducción del estudio serológico se determinó la preva-

lencia de infección; entre el 8% y el 14% de los adultos que vivían en
ciudades como París, Berlín y Nueva York tenían resultados positivos
de las pruebas serológicas9. Fue esta elevada prevalencia lo que llevó a
la práctica de realizar cribado de las donaciones de sangre y de los
ingresos hospitalarios, práctica que ya no se sigue excepto en áreas de
prevalencia elevada. Durante este mismo período Ehrlich introdujo un
derivado del arsénico, la arsfenamina o salvarsán, como tratamiento.
Posteriormente se añadieron preparados de mercurio y bismuto, aun-
que ninguno de estos diversos tratamientos fue muy eficaz. El trata-
miento inductor de fiebre (p. ej., paludismo, cabina térmica, baños
calientes) fue más eficaz, y en 1927 el Dr. Julius Wagner von Jauregg
recibió el Premio Nobel de Medicina por describir el uso de inyec-
ciones de paludismo, con sus consiguientes fiebres, para tratar la
«paralytica dementia» (neurosífilis). Estos tratamientos fundamental-
mente paliativos se olvidaron pronto; sin embargo, ninguna otra en-
fermedad se vio afectada de una manera tan importante por el des-
cubrimiento de la penicilina como la sífilis.
La sífilis sigue teniendo efectos sobre la práctica de la medicina

moderna. Desde 1932 hasta 1962 se siguió prospectivamente a 431 varones
afroamericanos con sífilis no tratados (estudio «Tuskegee Study of
Untreated Syphilis in theNegroMale») para establecermejor la evolución
natural de la enfermedad, a pesar del descubrimiento y de la eficacia
demostrada de la penicilina a finales de la década de 1940. El abuso de

confianza en la profesiónmédica que se manifiesta en este estudio patro-
cinado por el gobierno estadounidense llevó a la declaración de Belmont
de 1979, al establecimiento del National Human Investigation Board y al
requisito del establecimiento de comités de revisión institucionales13.

Etiologı́a

El microorganismo causal de la sífilis es T. pallidum subespecie palli-
dum, que pertenece al orden Spirochaetales, familia Spirochaetaceae y
género Treponema. Otros miembros del género Treponema que pue-
den infectar a seres humanos son Treponema pallidum subespecie
pertenue (pian), Treponema pallidum subespecie endemicum (bejel,
sífilis no venérea, o endémica) y Treponema carateum (pinta). Estos
tres últimos cuadros se conocen en conjunto como infecciones tre-
ponémicas no venéreas endémicas. Todos ellos están muy relaciona-
dos morfológica y antigénicamente, por su capacidad de adherirse a
las células de mamíferos y de inducir anticuerpos detectados con las
pruebas serológicas habituales utilizadas para diagnosticar la sífilis, y
por la homología del ADN, aunque se han demostrado diferencias
genéticas o firmas11,14,15. Por tanto, surgió una controversia sobre si
las distinciones entre estas subespecies representan un espectro con-
tinuo biológico o si son microorganismos discretos.
Además de las espiroquetas patógenas ya señaladas, también se han

aislado otros diversos treponemas no patógenos en seres humanos,
particularmente en la cavidad oral y en el prepucio de varones no
circuncidados. Otros microorganismos de la familia Spirochaetaceae
patógenos para seres humanos pertenecen a los géneros Borrelia y
Leptospira.
Se trata de microorganismos helicoidales unicelulares, delgados y

muy enrollados de 5 a 15 mmde longitud y de 0,09 a 0,18 mmde anchura.
El citoplasma está rodeado por una membrana trilaminar, una capa de
peptidoglucano, una delicada capa interna de mucopéptido conocida
como periplasto, una membrana lipoproteica externa que contiene
lipopolisacárido y una membrana externa rica en fosfolípidos que
contiene relativamente pocas proteínas expuestas en la superficie16,17.
Esto ha llevado a la hipótesis de que este microorganismo actúa como
microorganismo «furtivo» porque minimiza el número de dianas uni-
das a la membrana superficial que pueden ser reconocidas por el sis-
tema inmunitario del huésped hasta que haya un número suficiente
de espiroquetas. Los extremos de las células están afilados, y en cada
extremo se insertan tres fibrillas. El organismo se mueve con movi-
miento rotatorio errático, en sacacorchos, y habitualmente tiene un
movimiento flexuoso u ondulante característico alrededor de su centro,
un dato distintivo que utilizan sifilólogos con experiencia para distin-
guir T. pallidum de otros treponemas no patógenos mediante micros-
copia de campo oscuro.
Al contrario que muchos treponemas no patógenos, los treponemas

virulentos, como T. pallidum, no se pueden cultivar in vitro18,19, aun-
que se puede obtener una multiplicación limitada en cultivos hísticos.
Han mantenido su motilidad en medios muy enriquecidos y definidos
específicamente durante hasta 7 días a 35 �C y hasta 48 horas a 37 �C en
un entorno enriquecido con dióxido de carbono. Se puede mantener
su viabilidad en nitrógeno líquido, a �70 �C o menos, y en muchos
mamíferos. Los conejos son los animales de laboratorio más utilizados
para mantener microorganismos virulentos.
Como no se puede cultivar T. pallidum in vitro, es difícil estudiar y

determinar sus características metabólicas, físicas y patogénicas. Sin
embargo, el secuenciado genómico ha aportado algunos conocimientos
al indicar actividades funcionales cuando se comparan sus secuencias
con las de otros microorganismos cuya función se conoce20. El genoma
está formado por un cromosoma circular único de aproximadamente
1.138.006 pares de bases, lo que lo sitúa cerca del extremo inferior del
intervalo de las bacterias. Al contrario de la mayoría de las bacterias
patógenas, su genoma carece de transposones aparentes, lo que indica
que está muy conservado y estable. Ésta es la posible explicación de por
qué T. pallidum ha mantenido una elevada sensibilidad a la penicilina
durante más de 70 años, y de por qué hay pocas diferencias en las
secuencias del ADN entre subespecies. Otra característica llamativa es
la escasez relativa de genes implicados en la biosíntesis de los nutrientes
necesarios o de la producción de energía. Por tanto, la espiroqueta
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aparentemente extrae estos compuestos necesarios del huéspedmediante
proteínas de transporte y utiliza únicamente la vía glucolítica para obte-
ner energía. Se han identificado posibles proteínas similares a hemolisi-
nas y citotoxinas, aunque no se ha demostrado su función21.

Epidemiologı́a

La sífilis se puede adquirir mediante contacto sexual, por el paso
transplacentario (sífilis congénita), por el beso o por otro contacto
íntimo con una lesión activa (principalmente un chancro o un condi-
loma), mediante transfusión de sangre humana reciente contaminada o
mediante inoculación directa accidental1-3. La inmensa mayoría de los
casos de sífilis se transmite mediante relaciones sexuales. Un paciente
es más infeccioso en las primeras fases de la evolución de la enferme-
dad, especialmente cuando hay un chancro, un parche mucoso o un
condiloma plano, y la infectividad disminuye gradualmente a lo largo
del tiempo. En la práctica, una persona con inmunidad intacta no
puede transmitir la sífilis por contacto sexual cuando hayan transcu-
rrido 4 años desde que adquirió la enfermedad.
La sífilis se puede adquirir de una persona infectadamediante el beso o

el contacto con una lesión activa, que está presente lamayoría de las veces
en los labios, la cavidad oral, las mamas o los genitales. (Las amas de cría
ocasionalmente transmitían la enfermedad a los lactantes, especialmente
lactantes de familias europeas de clase alta, para las cuales el empleodeun
ama de cría era un símbolo de estatus codiciado socialmente.)
La sífilis congénita se produce con más frecuencia cuando el feto se

infecta durante la vida intrauterina, aunque es posible que el recién
nacido adquiera la infección mientras pasa por el canal del parto.
Actualmente la adquisición de la sífilis mediante sangre o hemo-

derivados transfundidos es infrecuente, al menos en el mundo desa-
rrollado, debido a la baja incidencia de la enfermedad, al requisito de
que todos los donantes de sangre tengan un análisis de sangre no
treponémico no reactivo (v. más adelante) antes de que se pueda
transfundir su sangre, y a que T. pallidum no puede sobrevivir más
de 24 a 48 horas en las condiciones actuales de almacenamiento en
bancos de sangre.
Se puede producir inoculación directa accidental por punción con

aguja o durante la manipulación de material clínico infectado. La sífilis
de los dedos tiene su máxima incidencia en personal sanitario22.
El número de nuevos casos de sífilis notificados en los Estados Unidos

ha fluctuado desde la década de 1940, alcanzando una incidenciamáxima
durante la segunda guerramundial y, con la introducción de la penicilina
y de un abordaje de salud pública intensivo, un valormínimo amediados
de la década de 1980 y a finales de la de 1990. La incidencia aumentó de
nuevo, de forma llamativa, a finales de la década de 1980 y a comienzos
de la de 1990, antes de volver a disminuir hasta los niveles de 1960 en
2000, tan sólo para volver a aumentar en grupos poblacionales espe-
cíficos a mediados de la década de 2000 (fig. 238-1). La mayor inci-
dencia persiste en el sureste de Estados Unidos, desde Maryland hasta
Florida y el este de Texas, y en el suroeste hasta el sur de California. Entre
1986 y 1994 el rápido aumento de nuevos casos se produjo llamativamente
en heterosexuales, como lo refleja el incremento de los casos de sífilis en
mujeres y recién nacidos (sífilis congénita). Este resurgir estaba asociado
al intercambio de sexo por drogas, especialmente cocaína crack23. El
rebrote de menor cuantía de la década de 2000 se ha producido princi-
palmente en hombres que mantienen relaciones sexuales con hombres
(HSH). Losmotivos de estemarcado aumento probablemente sean diver-
sos: desinhibición producida por un tratamiento eficaz del VIH, uso de
Internet para conocer parejas, práctica de selección serológica de la
pareja sexual por el estado del VIH, y aumento de las relaciones sexuales
orales como componente del «sexo seguro»24. Sin embargo, la sífilis sigue
siendo un problema de salud a nivel mundial, de modo que cada año se
producen en todo el mundo más de 12 millones de casos, especialmente
en países subdesarrollados y en Europa oriental, y con una endemicidad
de nivel bajo en los países desarrollados, con aumento de la prevalencia
en subgrupos específicos24-26. Teóricamente la sífilis se puede eliminar
con medidas diagnósticas, terapéuticas y de seguimiento intensivas27.
La mayoría de los casos se produce en el grupo de edad más activo

desde el punto de vista sexual (de 15 a 30 años en mujeres y de 15 a 54 en
varones). Como los contactos pueden estar en la fase de incubación y

no tienen datos de enfermedad activa, el seguimiento intensivo de los
contactos y el tratamiento de presunción empírico (tratamiento epi-
demiológico) de todas las personas expuestas recientemente son
aspectos importantes del control de la sífilis. Se deben detectar y tra-
tar empíricamente todos los contactos, salvo que se puedan garantizar
las evaluaciones de seguimiento.

Patogenia

En un plazo de horas a días después de la penetración de T. pallidum en
la membrana mucosa intacta o de su acceso a través de piel con
abrasiones, entra en los vasos linfáticos y en el torrente sanguíneo y
se disemina por todo el cuerpo. Esto se confirma por el hecho de que se
han infectado personas que reciben transfusiones de sangre de donan-
tes sifilíticos en el período de incubación seronegativo. Se puede inva-
dir casi cualquier órgano del cuerpo, especialmente el SNC1-3,28. El
número de organismos que establecerá una infección varía de un
paciente a otro, pero en conejos un inóculo que contiene tan sólo de
cuatro a ocho espiroquetas puede producir una infección. El micro-
organismo habitualmente se divide cada 30-33 horas. Aparecen lesio-
nes clínicas cuando se alcanza una concentración de aproximadamente
107 microorganismos/mg de tejido. El período de incubación es direc-
tamente proporcional a la magnitud del inóculo29,30.
En los casos no tratados, la sífilis se ha dividido tradicionalmente en

las fases siguientes: incubación, primaria, secundaria, latente temprana,
latente tardía y sífilis terciaria tardía. La mediana del período de incu-
bación es de 3 semanas, aunque puede variar desde 3 hasta 90 días,
después de lo cual la cantidad de espiroquetas aumenta lo suficiente
como para producir un chancro. A esto le siguen, en 2 a 8 semanas,
síntomas y signos de sífilis secundaria de mecanismo inmunitario. Más
de dos tercios de los pacientes no tratados controlan la infección y no
progresan hasta enfermedad tardía. Se conocen al menos en parte los
determinantes de las espiroquetas y de huésped que condicionan el
resultado final17,21,31, aunque se ha postulado que, como en otras muchas
infecciones crónicas, el cambio de una respuesta predominante de Th1
(celular) a una respuesta mediada por Th2 (humoral) es un fenómeno
importante que indica un entorno favorable para que se desarrolle el
parásito y se produzca una infección crónica32. También se ha propuesto
que la escasez de proteínas y lipoproteínas de la membrana externa del
microorganismo (microorganismo furtivo) contribuye de forma clave a
que escape a una respuesta eficaz el huésped16,17, y que la variación
antigénica puede dar lugar a una subpoblación de espiroquetas resis-
tentes a la fagocitosis por los macrófagos33.
La fase primaria supone la formación de la lesión primaria, el

chancro, que aparece en el punto de inoculación. Esta lesión solitaria,
habitualmente indolora, no aparece en todos los casos, o puede ser tan

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 238-1 Casos notificados de sı́filis, Estados Unidos, 1941-2006.
(Adaptada de Centers for Disease Control and Prevention. STD Surveillance
2006: National Profile. Disponible en http://www.cdc.gov/std/stats06/
figures/figure26.htm.)
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poco evidente que pase desapercibida. Puede haber múltiples chan-
cros, especialmente en personas inmunodeprimidas (p. ej., coinfec-
tadas por el VIH). Las espiroquetas se detectan fácilmente en las
lesiones, especialmente en las lesiones tempranas. Salvo que haya
infección secundaria, los chancros son llamativamente indoloros.
Habitualmente curan de forma espontánea en 2 a 8 semanas, aunque
pueden persistir durante períodos mayores, especialmente en perso-
nas inmunodeprimidas (v. más adelante, discusión sobre el VIH).
La fase secundaria o diseminada se hace evidente 2 a 12 semanas

(media de 6 semanas) después del contacto. La enfermedad generali-
zada con manifestaciones parenquimatosas, constitucionales y muco-
cutáneas se produce cuando está presente en el cuerpo el mayor
número de treponemas (carga antigénica elevada), particularmente
en el torrente sanguíneo. También se pueden detectar treponemas en
otros muchos tejidos, especialmente piel y ganglios linfáticos. Se pue-
den detectar hallazgos de laboratorio anormales y/o treponemas en el
SNC, incluyendo el humor acuoso del ojo, en hasta el 40% de estos
pacientes1-3,28. La respuesta inmunitaria del huésped en este momento
se hace bastante intensa y es responsable de los síntomas y signos
clínicos más floridos y de las consecuencias anatomopatológicas, como
glomerulonefritis por inmunocomplejos34.
Cuando ya ha cedido la segunda fase, el paciente no tratado entra en

un período latente, durante el cual el diagnóstico se puede establecer
únicamente obteniendo una respuesta positiva en una prueba seroló-
gica frente a la sífilis. Como se pueden producir recaídas de la sífilis
secundaria en personas inmunocompetentes hasta 4 años después de
haberla contraído, este período se divide en las fases de latencia tem-
prana (son posibles las recaídas) y latencia tardía (recaídasmuy impro-
bables); el 75% de las recaídas se produce durante el primer año y
probablemente se deba a la desaparición progresiva de la inmuni-
dad1-3,21. El término sífilis tardía se refiere a la enfermedad terciaria
tanto manifiesta clínicamente como no manifiesta, que se produce en
hasta un tercio de los pacientes no tratados. La mayoría de estas
lesiones afecta a los vasos vasculares de la aorta, las arterias pequeñas
del SNC o ambos; el resto supone la formación de gomas, una lesión de
tipo granulomatoso específica con centro coagulado o amorfo y endar-
teritis de vasos pequeños. La piel, el hígado, los huesos, el SNC y el bazo
son las localizaciones más frecuentes en las que se forman los gomas.

Caracterı́sticas anatomopatológicas

La endarteritis obliterativa, en la que hay engrosamiento proliferativo
endotelial y fibroblástico concéntrico, es muy indicativa de sífilis
(fig. 238-2)2. Estos cambios anatomopatológicos se encuentran en

todas las fases de la sífilis. En el chancro primario con frecuencia se
pueden observar leucocitos polimorfonucleares y macrófagos ingi-
riendo treponemas. En las lesiones cutáneas de la sífilis secundaria a
menudo se observa hiperqueratosis, y es especialmente marcada en los
condilomas. Se puede detectar depósito de antígenos treponémicos,
inmunoglobulinas y complemento en los glomérulos, típico de una
glomerulonefritis por inmunocomplejos, en pacientes que presentan
síndrome nefrótico34. La endarteritis obliterativa de los vasos vascula-
res y de vasos sanguíneos pequeños es el principal hallazgo histopato-
lógico en la sífilis cardiovascular y en la neurosífilis meningovascular.
Se puede utilizar una tinción adecuada (p. ej., anticuerpos inmuno-
fluorescentes directos, inmunohistoquímica o tinción argéntica de
Warthin-Starry) o un análisis de PCR para demostrar la presencia
de T. pallidum. En resumen, la mayor parte de la patogenia de la
sífilis es la consecuencia de un deterioro vascular microscópico gene-
ralizado producido por endarteritis obliterativa.

Evolución natural de la sı́filis no tratada

La evolución natural de la sífilis no tratada se estudió retrospectiva-
mente en 1.404 pacientes diagnosticados clínicamente de sífilis tem-
prana (estudio de Oslo, 1891-1951)35. Es evidente que este estudio
observacional tiene muchos inconvenientes, de los cuales los más
importantes son la ausencia de confirmación de laboratorio de la
sífilis y el método de selección de los pacientes. (En el momento en
el que se inició el estudio no estaban disponibles las pruebas de campo
oscuro y de Wassermann.) Sin embargo, como nunca se volverá a
realizar un estudio similar, está justificada una breve revisión.
Desde 1890 hasta 1910, el profesor Boeck, de la Universidad de Oslo,

en Noruega, siguió a pacientes diagnosticados de sífilis primaria o
secundaria. Como pensaba que los compuestos que contenían metales
pesados que se utilizaban en aquel momento para el tratamiento eran
más perjudiciales para los pacientes que la propia enfermedad, todos
sus pacientes fueron sometidos únicamente a observación. De estos
pacientes no tratados, el 28% presentó lesiones secundarias recurrentes
en un plazo de 4 años, lo que llevó a la denominación arbitraria de sífilis
latente temprana y latente tardía. El 28% finalmente presentó compli-
caciones clínicas de sífilis tardía; el 10% presento sífilis cardiovascular,
aunque sólo se produjo en los pacientes que habían adquirido la sífilis
después de los 15 años de edad; el 6,5% presentó neurosífilis sintomá-
tica, y el 16% presento sífilis benigna tardía o gomas. Muchos de estos
pacientes tuvieron más de una complicación «tardía». En los casos en
los que se realizó una autopsia, el 35% de los varones y el 22% de las
mujeres tenían datos de afectación cardiovascular, especialmente aor-
titis. Se consideró que la sífilis era la causa principal de la muerte en
el 15% de los varones y el 8% de las mujeres. Al menos dos tercios de
estos pacientes no tratados se curaron espontáneamente.
En 1932 se realizó un estudio prospectivo que incluyó a 431 varones

afroamericanos con sífilis latente seropositiva de 3 años o más de
duración (el tristemente famoso estudio de Tuskegee de 1932-1972;
v. antes). Este estudio indicó que la hipertensión era un 17% más
frecuente en varones negros sifilíticos de 25 a 50 años que en personas
no sifilíticas negras. Las complicaciones vasculares, incluyendo la
hipertensión, fueron más frecuentes que las complicaciones neuroló-
gicas, y ambas estuvieron aumentadas en comparación con las pobla-
ciones control. Se encontró que los datos anatómicos de aortitis eran un
25-35% más frecuentes en pacientes sifilíticos en la autopsia, y se
encontraron datos de sífilis del SNC en el 4% de los pacientes36.
Un tercer estudio extenso, el estudio de Rosahn, desde 1917 hasta

1941, que incluyó 382 autopsias de adultos, mostró resultados generales
similares37. Se encontró sífilis tardía en el 39%, y se pensó que aproxi-
madamente el 20% había muerto por estas complicaciones tardías. De
las lesiones anatómicas tardías observadas en la autopsia y que se
pudieron atribuir a la sífilis, el 83% eran cardiovasculares, el 8% neu-
rológicas y el 9% eran gomas.
Estos estudios documentaron la naturaleza variable, con fluctuaciones,

de la enfermedad, la eliminación espontánea de T. pallidum en al menos
dos tercios de las personas infectadas, y la progresión impredecible de la
sífilis hasta enfermedad tardía. Hubo un aumento de la mortalidad total
en poblaciones sifilíticas en comparación con poblaciones no sifilíticas.

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 238-2 Endarteritis obliterativa caracterı́stica (hematoxilina y
eosina, x150).
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Se demostró que la aparición de complicaciones tardías se producía con
aproximadamente el doble de frecuencia en varones que en mujeres, y se
sugirió una diferencia racial; los pacientes negros tenían más probabili-
dad de presentar sífilis cardiovascular,mientras que los pacientes blancos
tenían más probabilidad de presentar neurosífilis.

Manifestaciones clı́nicas

En otro tiempo había un dicho que indicaba que «quien conoce la sífilis
sabe medicina». El tratamiento con penicilina ha hecho que este dicho
haya quedado obsoleto, aunque uno de sus legados es la frecuencia de
diagnósticos tardíos y erróneos que se producen actualmente debido a
la baja incidencia y a la consiguiente falta de familiaridad con la
enfermedad. Como ya se ha señalado, las manifestaciones clínicas
tradicionalmente se dividen en las fases de incubación, infección tem-
prana primaria y secundaria, que puede durar hasta 4 años y que con
frecuencia se caracteriza por períodos de síntomas y signos, y de
latencia, que progresa hasta una fase tardía o terciaria de destrucción
hística en hasta un tercio de los pacientes no tratados.

FASE DE INCUBACIÓN DE LA SÍFILIS

La mediana del período de incubación antes de las manifestaciones
clínicas es de 21 días (intervalo de 3 a 90 días). Durante esta fase se
produce inevitablemente espiroquetemia temprana, que prepara el
escenario para la invasión secundaria de casi todos los órganos corpo-
rales1,2,9. Si no se trata, al menos dos tercios de los pacientes eliminan
espontáneamente la infección, y el tercio restante progresará hasta
sífilis tardía en 5 a 30 o más años.

SÍFILIS PRIMARIA

El chancro primario clásico comienza en el punto de inoculación como
una pápula indolora única, y en ocasiones múltiple38. Aparece des-
pués del período de incubación, se erosiona rápidamente y se indura
(figs. 238-3 y 238-4). La base habitualmente es lisa; los bordes están
elevados y firmes y tienen una consistencia cartilaginosa característica.
Salvo que se infecte secundariamente, la úlcera tiene aspecto limpio y
no tiene exudado; es indolora o ligeramente dolorosa al tacto, una
característica llamativa de la lesión ulcerada, y hay poco dolor o hemo-
rragia cuando se raspa la úlcera, como cuando se obtiene una muestra
para estudio microscópico. Puede haber múltiples chancros, especial-
mente en personas inmunodeprimidas y en pacientes coinfectados por
el VIH24,39. Se producen lesiones atípicas en hasta el 57% de los casos, y
también es posible que no haya lesión cutánea primaria. La variabili-
dad de las manifestaciones depende del número de treponemas inocu-
lados, el estado inmunitario del paciente, el tratamiento antibiótico
simultáneo y si la lesión se infecta secundariamente. En voluntarios
sanos sin datos de infección previa, un inóculo pequeño produce sólo
una lesión papular, y un inóculo grande produce una lesión ulcerada
(chancro) en la que se pueden identificar fácilmente los treponemas.
Las personas con antecedente de infección sifilítica previa pueden no

presentar ninguna lesión o tan sólo una pápula negativa en el estudio
de campo oscuro, dependiendo de durante cuánto tiempo no se haya
tratado la infección natural29. Por tanto, ante cualquier lesión genital
se debe sospechar sífilis, y se deben realizar estudios adecuados para
establecer el diagnóstico.
El chancro está localizado en el punto de la inoculación. Los genitales

externos son la zona afectada con más frecuencia. Otras localizaciones
frecuentes incluyen cuello uterino, boca, área perianal y conducto anal
en la mujer, y área perianal, conducto anal y boca en varones homo-
sexuales. Una infección secundaria de la lesión primaria es más fre-
cuente en las lesiones orales y anales. La lesión primaria habitualmente
se acompaña de linfadenopatía regional, formada por ganglios linfáti-
cos o bubones satélites moderadamente aumentados de tamaño, fir-
mes, indoloros y no supurados.
El chancro cicatriza espontáneamente en 3 a 6 semanas (intervalo de

1 a 12 semanas), sin dejar señales o con una cicatriz atrófica fina. La
linfadenopatía habitualmente persiste durante un períodomás prolon-
gado. Las manifestaciones de la sífilis secundaria con frecuencia apa-
recen cuando todavía está presente el chancro1,2, especialmente en
pacientes infectados por el VIH y no tratados39.
Anatomopatológicamente el chancro se caracteriza por infiltración

intensa de células plasmáticas y algunos histiocitos, engrosamiento
proliferativo endotelial y fibroblástico concéntrico de vasos sanguí-
neos pequeños y, finalmente, la endarteritis obliterativa omnipresente
y casi diagnóstica2. Se pueden identificar espiroquetas mediante mé-
todos de tinción con plata, inmunofluorescencia u otros métodos de
tinción de anticuerpos específicos, o mediante un análisis de PCR
(v. más adelante).

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 238-3 Chancro primario clásico de la sı́filis. Chancro sifilı́tico
primario del pene.

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 238-4 Chancros primarios clásicos de la sı́filis. A, Chancro sifilı́tico primario coinfectado con una uretritis pustulosa. B, Chancro sifilı́tico
primario del perineo.
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La sífilis primaria se debe diferenciar principalmente de las infec-
ciones por los virus del herpes, el chancroide y las lesiones genitales
traumáticas sobreinfectadas. El herpes genital primario habitualmente
comienza como un exantema eritematoso y doloroso que se transforma
en grupos de vesículas acompañadas por linfadenopatía regional y
síntomas sistémicos. Tiene una evolución de 10 a 14 días en pacientes
inmunocompetentes. El herpes genital recurrente es menos florido y se
caracteriza por vesículas con dolor ligero amoderado sin linfadenopatía.
El exantema sifilítico nunca es vesicular, excepto en la sífilis con-
génita40. El chancroide se caracteriza por una o más úlceras dolorosas,
exudativas e induradas asociadas a linfadenopatía dolorosa que final-
mente supuran si no se tratan. La úlcera tiene bordes elevados y sangra
fácilmente (p. ej., cuando se obtiene un raspado para el estudio con
campo oscuro). Las verrugas venéreas tempranas, el granuloma ingui-
nal, el linfogranuloma venéreo, la tuberculosis, las infecciones micobac-
terianas atípicas, la tularemia, la esporotricosis, el carbunco, la fiebre por
mordedura de rata y cualquier úlcera genital pueden recordar a la sífilis
primaria temprana.

SÍFILIS SECUNDARIA

Se utiliza el término sífilis secundaria (diseminada) para describir la
fase clínicamente más florida de la infección; se debe a la multiplica-
ción y la diseminación generalizada de la espiroqueta y dura hasta que
se produce una respuesta suficiente del huésped que ejerce un control
inmunitario sobre la espiroqueta. Habitualmente comienza de 2 a
8 semanas después de la aparición del chancro, aunque este período
es variable y puede estar presente todavía el chancro primario1-2,38,39,41.
Cuando el proceso inmunitario local del huésped parece estar contro-
lando las lesiones primarias, la espiroqueta se disemina de forma
generalizada y alcanza sus mayores números o carga antigénica. Las
pruebas serológicas siempre son positivas en personas inmunocompe-
tentes, y durante esta fase es más probable que se produzca el fenó-
meno de prozona (v. más adelante).
Las manifestaciones de la sífilis secundaria son generalizadas y

variadas (tabla 238-1). Las lesiones clásicas y reconocidas con más
frecuencia afectan a la piel. Se producen lesiones maculares, maculo-
papulares, papulares o pustulosas no pruriginosas, y combinaciones y
variaciones de las mismas1,2,41. De forma llamativa no hay lesiones
vesiculares, excepto en la sífilis congénita. Estas lesiones cutáneas
habitualmente comienzan en el tronco y las extremidades proximales
en forma de lesiones maculares discretas y bilaterales de color rosa a
rojo de 3 a 10 mm de diámetro. Se puede afectar cualquier área super-
ficial del cuerpo. Estas lesiones habitualmente persisten desde varios
días hasta 8 semanas y con frecuencia evolucionan desdemáculas hasta
pápulas rojas (de aquí el términomaculopapular); en algunos pacientes
finalmente progresan hasta lesiones pustulosas denominadas sifílides
pustulosas. El infiltrado mononuclear perivascular progresa de la
misma forma. Todos los diferentes exantemas pueden estar presentes
en un mismo momento y pueden tener una distribución generalizada
hasta afectar a todo el cuerpo, especialmente las palmas de las manos y
las plantas de los pies, localizaciones muy indicativas del diagnóstico
(fig. 238-5). Cuando están afectados los folículos pilosos (sifílides foli-
culares) puede producirse alopecia parcheada transitoria o adelgaza-
miento y pérdida de las cejas y la barba. En ocasiones se produce
descamación superficial (sifílides papuloescamosas). En áreas intertri-
ginosas templadas y húmedas (p. ej., área perianal, vulva, escroto, caras
internas de los muslos, debajo de mamas péndulas, pliegues nasola-
biales, hendiduramentoniana, pliegues axilares y antecubitales, y espa-
cios interdigitales de manos y pies) las pápulas pueden aumentar de
tamaño, confluir y erosionarse para convertirse en placas indoloras,
amplias, húmedas y de color gris-blanco a eritematoso, muy infeccio-
sas, denominadas condilomas planos. Estas lesiones muy infecciosas,
con abundantes espiroquetas, también pueden aparecer enmembranas
mucosas (p. ej., labios, boca, faringe, amígdalas, vulva, vagina, glande
del pene, prepucio interno, cuello uterino y conducto anal). Estas
lesiones, denominadas parches mucosos, habitualmente se manifiestan
como una erosión superficial de color gris plateado con la periferia roja
(fig. 238-6). No son dolorosas o hay dolor mínimo, salvo que tengan
infección secundaria.

TABLA

238-1 Manifestaciones clı́nicas de la sı́filis secundaria

Manifestación Porcentaje de casos

Piel 90

Exantema*

Macular

Maculopapular

Papular

Pustuloso

Condiloma plano

Linfadenopatía generalizada

Boca y faringe 35

Parches mucosos

Erosiones

Úlceras (aftosas)

Lesión genital 20

Chancro

Condiloma plano

Parche mucoso

Síntomas constitucionales 70

Fiebre de origen desconocido

Malestar

Faringitis, laringitis

Anorexia, adelgazamiento

Artralgias

Sistema nervioso central 8-40

Asintomática

Sintomática 1-2

Cefalea

Meningismo

Meningitis

Ocular

Diplopia

Deterioro visual

Óticas

Acúfeno

Vértigo

Afectación de pares craneales (II-VIII)

Renales Infrecuente

Glomerulonefritis

Síndrome nefrótico

Digestivas Infrecuente

Hepatitis

Invasión de la pared intestinal

Artritis, osteítis y periostitis

*Afecta con frecuencia a palmas de manos y plantas de pies.

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 238-5 Lesiones de la sı́filis secundaria. Lesiones palmares de la
sı́filis secundaria.
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En las recaídas de la sífilis secundaria las lesiones cutáneas tienden a
ser menos floridas, con distribución asimétrica y mayor infiltración, lo
que indica una respuesta inmunitaria del huésped más eficaz. Sin
embargo, son frecuentes los condilomas planos.
Los síntomas constitucionales también están presentes con frecuen-

cia en la sífilis secundaria. Estas manifestaciones incluyen febrícula,
malestar, faringitis, laringitis, anorexia, adelgazamiento, artralgias y
linfadenopatía indolora generalizada. El aumento del tamaño de los
ganglios linfáticos epitrocleares es un hallazgo específico que siempre
debe indicar el diagnóstico de sífilis1-3,41.
El SNC se afecta en hasta el 40% de los pacientes1,2,28,42,43 como

consecuencia de la diseminación durante la inevitable espiroquetemia
temprana. Es frecuente que haya cefalea y meningismo, hay aumento
de la concentración de proteínas y del recuento linfocítico en líquido
cefalorraquídeo (LCR) en el 8-40% de los pacientes, y se produce
meningitis aséptica sintomática aguda en el 1-2% de los pacientes. Se
debe señalar que también se han aislado espiroquetas del LCR de
pacientes sin alteraciones en el mismo. Pueden estar afectados pares
craneales individuales, especialmente II a VIII44,45. Los trastornos
visuales, la pérdida auditiva, el acúfeno y la debilidad facial son las
manifestaciones más frecuentes. Puede producirse paraplejía sifilítica
(parálisis de Erb) y meningomielitis amiotrófica caracterizada por
inicio insidioso de paraparesia asimétrica, hiperreflexia, signo de
Babinski, trastornos de los esfínteres, vejiga neurógena espástica y
dolor lumbar mínimo. Puede haber fluctuaciones de las manifestacio-
nes clínicas, un dato clínico fundamental de la sífilis secundaria y de la
sífilis latente temprana. En una porción significativa de pacientes no
tratados (8-10%) la afectación de SNC progresará hasta neurosífilis
tardía. La tomografía computarizada (TC) y la resonancia magnética
(RM) han mejorado nuestra capacidad de diagnosticar y seguir a los
pacientes en todas las fases de la neurosífilis46-48.
Debido a la omnipresente espiroquetemia se puede afectar casi

cualquier órgano del cuerpo. La afectación renal puede adoptar la
forma de glomerulonefritis por inmunocomplejos (depósitos electro-
densos uroepiteliales). Es frecuente la proteinuria, y pueden producirse
síndrome nefrótico agudo y, raras veces, glomerulonefritis hemor-
rágica34.
La hepatitis sifilítica se caracteriza por una concentración despro-

porcionadamente elevada de fosfatasa alcalina sérica, una concentra-
ción normal o moderadamente elevada de bilirrubina sérica y un
cuadro histológico que incluye inflamación moderada con células poli-
morfonucleares y linfocitos y cierta lesión hepatocelular, pero sin
colestasis49. Se produce la mayoría de las veces cuando hay proctitis
sifilítica, y se ve habitualmente en personas que mantienen relaciones
sexuales anales.
El tubo digestivo también puede tener infiltración extensa, úlceras o

ambas50, lo que se puede diagnosticar erróneamente como linfoma u
otro cáncer.
Se produce uveítis anterior o panuveítis, habitualmente leve y asin-

tomática, en el 5-10% de los pacientes con sífilis secundaria, especial-

mente en personas coinfectadas por el VIH. El diagnóstico se debe sos-
pechar siempre que la uveítis empeore con el tratamiento con cor-
ticoides51-54.
La otosífilis se manifiesta por pérdida auditiva neurosensorial súbita

o progresiva, acúfeno, vértigo y desequilibrio55,56.
Puede haber sinovitis, osteítis y periostitis57,58. Estos casos con fre-

cuencia se caracterizan por dolor nocturno que aumenta llamativa-
mente por el calor. También puede haber manifestaciones infrecuentes,
como reabsorción ósea de las manos y los pies (acroosteólisis).
El diagnóstico diferencial de la sífilis secundaria es extenso. Es

correcto el apelativo «el gran imitador» o «el gran impostor».

SÍFILIS LATENTE

Por definición, la sífilis latente es la fase de la enfermedad durante la
cual una prueba para la detección de anticuerpos treponémicos
específicos (absorción de anticuerpos treponémicos fluorescentes
[FTA-ABS]), prueba de TPPA, hemaglutinación de T. pallidum
[TPHA] o microaglutinación de T. pallidum [MHA-TP], enzimoinmu-
noanálisis de adsorción [ELISA], prueba de inmovilización de T. palli-
dum [TPI], inmunoanálisis en gel de partículas [PaGIA]) es positiva,
pero no hay manifestaciones clínicas de sífilis, incluyendo normalidad
del recuento de células y las concentraciones de proteínas y glucosa en
el LCR y radiografía de tórax normal. Sin embargo, no implica ausencia
de progresión de la enfermedad, únicamente que no hay síntomas y
signos clínicos. Se debe buscar un antecedente compatible con sífilis
primaria o secundaria, o con otra enfermedad de transmisión sexual, la
exposición a una persona sifilítica o el parto de un lactante con sífilis
congénita. La sífilis latente temprana distingue el período (primeros
4 años) durante el que se puede producir una recaída clínica y, por
tanto, el paciente es infeccioso. El 90% de las recaídas se produce en el
primer año, y cada episodio de recurrencia es menos florido. Las
recaídas mucocutáneas son las más frecuentes.
La sífilis tardía, al menos en personas inmunocompetentes, se asocia

a resistencia del huésped a la reinfección y a la recurrencia infec-
ciosa1,2,29. Sin embargo, una mujer gestante con sífilis latente tardía
puede infectar al feto durante la vida intrauterina, y en ocasiones
se puede transmitir la infección por sangre contaminada.

SÍFILIS TARDÍA

La sífilis tardía (sífilis terciaria) es una enfermedad inflamatoria des-
tructiva lentamente progresiva que puede afectar a cualquier órgano
del cuerpo y producir enfermedad clínica 5 a 30 años después de la
infección inicial. En general se divide en neurosífilis, sífilis cardiovas-
cular, sífilis gomosa y, en ocasiones, osteítis luética (aspecto apolillado
del hueso afectado en los estudios radiográficos)1-3.

Neurosı́filis tardı́a
El diagnóstico de neurosífilis precisa el estudio del LCR (tabla 238-2).
Como el SNC con frecuencia se invade durante la fase septicémica
temprana, pueden producirse manifestaciones neurológicas durante
cualquier fase o estadio de la enfermedad. Por tanto, la neurosífilis se
clasifica en neurosífilis aguda y neurosífilis tardía (crónica)1,2,42,44,45

(v. fig. 238-2). La neurosífilis tardía habitualmente se subdivide en las
fases asintomática y sintomática; esta última se subclasifica en sífilis
meningovascular y parenquimatosa (tabla 238-3). Aunque esta clasifi-
cación reconoce la existencia de formas distintivas de neurosífilis que
se correlacionan con los hallazgos anatomopatológicos, casi siempre

[(Figura_6)TD$FIG]

Figura 238-6 Lesión de la sı́filis secundaria. Lesión parcheada mucosa
de la sı́filis secundaria.

TABLA

238-2 Indicaciones del estudio del LCR en un paciente sifilı́tico

Síntomas y signos neurológicos, otológicos u oftalmológicos

Sífilis tardía o latente tardía

Fracaso terapéutico (recurrencia clínica o persistencia de síntomas y signos,
ausencia de respuesta serológica no treponémica: disminución de cuatro
veces a los 24-60 meses o aumento de cuatro veces en cualquier momento)

Título sanguíneo de VDRL/RPR �32

LCR, líquido cefalorraquídeo; RPR, prueba reagínica plasmática rápida;
VDRL, prueba Venereal Disease Research Laboratory.
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hay superposición clínica, con combinaciones de rasgos meningovas-
culares y parenquimatosos. Esto no es sorprendente porque la neu-
rosífilis es fundamentalmente una meningitis crónica que afecta a
todas las porciones del SNC. El diagnóstico de neurosífilis asintomática
se da a pacientes que no tienen manifestaciones clínicas de afectación
neurológica pero que tienen una o más alteraciones del LCR: pleocito-
sis, elevación de la concentración de proteínas, reducción de la con-
centración de glucosa o resultado positivo de una prueba no
treponémica (p. ej., VDRL/RPR), producción local en el SNC de anti-
cuerpos frente a T. pallidum, prueba de PCR positiva, RPR sérica�1:32
y resultados sospechosos en la TC, datos que son muy indicativos
de replicación activa de las espiroquetas (neurosífilis)46-48,59-67. La
neurosífilis asintomática es la manifestación más frecuente de la neuro-
sífilis.
La incidencia de neurosífilis aguda asintomática en pacientes no

tratados varía desde el 8% hasta valores tan elevados como el 40%, y
el 4-10% de estos pacientes progresará hasta neurosífilis tardía sinto-
mática. Con excepción de la manifestación de la pupila de Argyll
Robertson, muy indicativa, o de la tabes dorsal, los síntomas y signos
de la neurosífilis son inespecíficos (tabla 238-4), y hay datos que indi-
can que puede tener neurosífilis sintomática hasta el 4% de los pacien-
tes con hallazgos normales del LCR. La neurosífilis asintomática es
curable, es necesaria una punción lumbar para hacer su diagnóstico y
se produce en hasta el 40% de los pacientes. Por tanto, se debe plantear
una punción lumbar como parte del seguimiento de cualquier pacien-
te que tenga síntomas y signos neurológicos, otológicos u oftalmoló-
gicos que se pueden atribuir a la sífilis, que no haya tenido una respuesta
serológica no treponémica (v. más adelante), que haya tenido un
aumento de un título no treponémico, que tenga sífilis latente o tardía,
o que pueda haber sido tratada inadecuadamente para eliminar los
treponemas del SNC (p. ej., con penicilina benzatina; v. tabla 238-2).
La neurosífilis sintomática tardía se divide en dos categorías clínicas

principales que se han correlacionado con los hallazgos anatomopato-
lógicos: neurosífilis meningovascular y neurosífilis parenquimatosa
(v. tabla 238-4), aunque hay mucha superposición clínica. (Como ya
se ha señalado, puede producirse una meningitis sifilítica similar
clínicamente a la meningitis aséptica durante la sífilis temprana, y
especialmente durante la fase secundaria.) El término sífilis meningo-
vascular se refiere a la aparición de endarteritis obliterativa típica, que
afecta a los vasos sanguíneos pequeños de las meninges, el encéfalo y la
médula espinal, y produce múltiples áreas pequeñas de infarto. El
término neurosífilis parenquimatosa se refiere a la destrucción real
de las células nerviosas, principalmente de la corteza cerebral. La
primera situación representa un proceso inflamatorio y la última

uno degenerativo, aunque casi siempre hay una mezcla de los dos
procesos anatomopatológicos.
La afectación vascular (sífilis meningovascular) puede dar lugar a un

amplio espectro de manifestaciones que varían desde isquemia focal y
accidente cerebrovascular hasta déficits neurológicos progresivos,
como consecuencia de la destrucción gradual del tejido nervioso por
la endarteritis de vasos pequeños. Puede producirse hemiparesia, afa-
sia y convulsiones focales o generalizadas1-3,42,44,45.
La neurosífilis parenquimatosa1-3,45,45a incluye la paresia general

(afectación cortical) y tabes dorsal (afectación de la médula espinal).
Es la consecuencia de la lesión parenquimatosa generalizada y repre-
senta una combinación de manifestaciones psiquiátricas y hallazgos
neurológicos. Las alteraciones corresponden al términomnemotécnico
PARESIS: personalidad (labilidad emocional, paranoia), afecto (des-
cuido en la apariencia), reflejos (hiperactivo); ojo (eye; pupilas de
Argyll Robertson), sensorio (ilusiones, ideas delirantes, especialmente
megalomanía, alucinaciones), intelecto (disminución de la memoria
reciente, el juicio y la introspección) y habla (speech; habla arrastrada).
La lesión medular supone principalmente desmielinización de la
columna posterior, las raíces dorsales y los ganglios de las raíces
dorsales, lo que finalmente da lugar a la aparición de una marcha
atáxica de base amplia y caída súbita del pie con apoyo en el suelo de
toda la planta, parestesias, dolor fulgurante (inicio brusco, irradiación
rápida y desaparición), trastornos vesicales, incontinencia fecal, impo-
tencia, pérdida de la sensibilidad posicional y vibratoria, ausencia de
los reflejos de sacudida de tobillo y rodilla, y pérdida de la sensibilidad
dolorosa profunda y térmica. El signo de Romberg (imposibilidad de
estar de pie con los pies juntos y los ojos cerrados sin caerse) está
presente clásicamente en pacientes con tabes dorsal debido a la lesión
de las columnas posteriores. La artropatía degenerativa trófica, cono-
cida como articulaciones de Charcot, y las úlceras traumáticas o esca-
ras en las extremidades inferiores y los pies debidas a la pérdida de
sensibilidad, eran datos a los que se daba mucha importancia en libros
de texto de diagnóstico físico publicados en la era preantibiótica.
Los trastornos oculares son frecuentes siempre que hay invasión del

SNC. La pupila de Argyll Robertson se refiere a una pupila pequeña e
irregular que se acomoda a la visión próxima pero que no reacciona a la
luz ni a estímulos dolorosos. Se produce atrofia óptica en un período de
meses a años, con comienzo periférico, y avanza hasta el centro del
nervio, produciéndose constricción concéntrica progresiva de los cam-
pos visuales, pero conservándose una visión normal. Esto se denomina
visión en cañón de escopeta.
La afectación sifilítica puede producir cualquier manifestación infla-

matoria ocular51-54,68. La uveítis anterior o posterior y la panuveítis son

TABLA

238-3 Clasificación de la neurosı́filis

Manifestación Porcentaje de casos (n = 676)

Meningitis sifilítica como complicación
de la sífilis secundaria

8-40

Asintomática 7-38

Sintomática 1-2

Neurosífilis tardía asintomática 31

Neurosífilis tardía sintomática 69

Meningovascular

Cerebromeníngea 6

Difusa

Focal

Cerebrovascular 10

Medular 3

Parenquimatosa

Tabética 30

Parética 12

Taboparética 3

Ocular 3

Miscelánea 2

Adaptada de Merritt HH, Moore M. Acute neurosyphilitic meningitis. Medicine
(Baltimore). 1935;14:119.

TABLA

238-4 Manifestaciones clı́nicas de la neurosı́filis

Meningovasculares
Hemiplejía o hemiparesia
Convulsiones

Generalizadas
Focales

Afasia

Parenquimatosas
Paresia general

Cambios de personalidad, afecto, sensorio, intelecto, introspección y juicio
Reflejos hiperactivos
Trastornos del habla (habla arrastrada)
Trastornos pupilares (pupilas de Argyll Robertson)
Temblores por atrofia óptica (cara, lengua, manos, piernas)

Tabes dorsal
Dolor fulgurante en la región lumbar o las piernas
Ataxia
Trastornos pupilares (pupilas de Argyll Robertson)
Impotencia
Trastornos vesicales
Incontinencia fecal
Neuropatía periférica
Signo de Romberg
Afectación de pares craneales (II-VII)

Adaptada de Merritt HH, Moore M. Acute neurosyphilitic meningitis. Medicine
(Baltimore). 1935;14:119.
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los hallazgos anormales más frecuentes y parecen estar aumentados en
personas coinfectadas por el VIH; otros hallazgos oculares incluyen
epiescleritis, vitritis, retinitis, papilitis, queratitis intersticial, necrosis
retiniana aguda y desprendimiento de retina. Se pueden producir
durante cualquier fase, como manifestación acompañante de la me-
ningitis sifilítica aguda o como una manifestación aislada de la sífilis
secundaria. Salvo que se haya producido cicatrización, la mejoría con
tratamiento puede ser muy llamativa69. El diagnóstico diferencial de
otras enfermedades sistémicas incluye tuberculosis, artritis reuma-
toide, sarcoidosis, toxoplasmosis, histoplasmosis e infección ocular
por Toxocara canis.
Aunque se puede afectar cualquier par craneal, los que se afectan con

más frecuencia son los pares craneales séptimo y octavo (40%). La
afectación hace que haya pérdida gradual de la expresión facial, tem-
blor de labios, lengua y músculos faciales, y dificultad para pronunciar
palabras polisílabas (p. ej., metodista, episcopal). Los pares craneales
segundo, tercero y cuarto son los siguientes que se afectan en orden de
frecuencia (25%).
La sífilis meningovascular habitualmente se produce de 5 a 10 años

tras el inicio de la sífilis temprana, la paresia general de 15 a 20 años des-
pués y la tabes dorsal de 25 a 30 años después.
Otra variante específica de la neurosífilis es la otitis sifilítica u

otosífilis48,55,56. El oído se puede afectar durante cualquier fase de la
enfermedad, incluyendo la sífilis congénita. La otosífilis se diagnostica
por una combinación de hallazgos clínicos, datos serológicos no tre-
ponémicos o treponémicos positivos de sífilis y exclusión de otras
causas de pérdida auditiva neurosensorial. Los síntomas incluyen sor-
dera unilateral o bilateral progresiva y súbita, acúfeno, vértigo y dese-
quilibrio. Éste puede ser el único síntoma clínicamente evidente en la
presentación, y habitualmente plantea un dilema diagnóstico, especial-
mente debido a que los parámetros del LCR con frecuencia son nor-
males. En las fases tempranas la otitis sifilítica es curable69; si no se
trata produce una lesión irreversible. Una prueba de anticuerpos tre-
ponémicos positiva (p. ej., TPPA, TPHA, MHA-TP, EIA, FTA-ABS) se
encuentra en aproximadamente el 7% de los pacientes con pérdida
auditiva neurosensorial unilateral no explicada por otros motivos y
en el 7% de los pacientes con disfunción vestibulococlear (enfermedad
de Ménière), lo que hace que la neurosífilis sea una causa signifi-
cativa de estos trastornos. La sífilis ótica congénita habitualmente es
bilateral, y es más grave que la afectación ótica producida por la sífilis
adquirida. Pueden ser necesarias técnicas diagnósticas especiali-
zadas67, aunque se debe tratar por posible otitis sifilítica a cualquier
paciente con pérdida auditiva o trastornos vestibulares de causa no
explicada que tenga una prueba de anticuerpos treponémicos positiva
(v. más adelante).
Las enfermedades de las que se debe diferenciar la neurosífilis son

muchas. Incluyen cualquier proceso neurológico degenerativo, enfer-
medades que producen inflamación crónica (p. ej., meningitis tubercu-
losa, fúngica, parasitaria o sarcoidea, tumores, hematoma subdural,
enfermedad de Alzheimer/demencia, esclerosis múltiple, alcoholismo
crónico) y cualquier trastorno crónico que afecte a la vasculatura del
SNC (p. ej., enfermedad cerebrovascular). El axioma de que la sífilis
puede simular a casi cualquier enfermedad es particularmente cierto en
relación con la afectación del SNC.
A la vista de los caprichos de la neurosífilis (p. ej., ninguna prueba de

que se dispone habitualmente es sensible ni específica, no hay nin-
guna manifestación clínica diagnóstica), el médico debe utilizar una
combinación de datos de laboratorio para hacer el diagnóstico. En la
medicina moderna uno se resiste a etiquetar a un paciente de un
diagnóstico infeccioso concreto sin la identificación específica del
microorganismo infectante mediante cultivo, análisis de PCR o demos-
tración anatomopatológica. Sin embargo, como no se puede cultivar
T. pallidum in vitro y el aislamiento en animales está restringido a
laboratorios de investigación, la mayoría de las veces el diagnóstico y
la monitorización de estos pacientes se basan en pruebas serológicas
o de anticuerpos de forma aislada. La demostración de la producción
de anticuerpos inmunoglobulina G (IgG) e IgM treponémicos específi-
cos en el SNC es útil, y el análisis de PCR establece la presencia del mi-
croorganismo causal pero no necesariamente que se trate de micro-
organismos vivos o en replicación43,59-67,70.

El objetivo del tratamiento ha sido elaborar un abordaje terapéutico
racional y seguro para que el paciente tenga una expectativa razonable
de que se curará la enfermedad o de que no progresará hasta una
discapacidad neurológica grave u otra manifestación tardía. Cuando
se eligen los abordajes terapéuticos se deben tener en mente varias
consideraciones. Primero, siempre se produce espiroquetemia y res-
puesta inmunitaria en pacientes con sífilis no tratada. Por tanto, excepto
en pacientes con disfunción inmunitaria (p. ej., infección por VIH), no
se puede hacer el diagnóstico de neurosífilis sin una respuesta positiva
de anticuerpos no treponémicos séricos (p. ej., TPPA, TPHA, FTA-ABS,
MHA-TP, EIA, PaGIA). Segundo, un resultado positivo de la prueba de
VDRL o RPR en el LCR siempre indica neurosífilis activa. Tercero, una
prueba de PCR positiva en el LCR establece que se ha producido inva-
sión del SNC, aunque no indica necesariamente que la infección esté
activa y que las espiroquetas se estén replicando70. Cuarto, cualquier
alteración del LCR en el contexto clínico adecuado y sin una explicación
alternativa es muy indicativa de neurosífilis activa. Quinto, la produc-
ción local en el SNC de anticuerpos antitreponémicos es muy indicativa
de neurosífilis63. Por tanto, en cualquier paciente con positividad de una
prueba sérica de anticuerpos treponémicos específicos, de la prueba de
VDRL/RPR en el LCR, de la PCR en el líquido cefalorraquídeo o los
datos de producción local de anticuerpos en el SNC, con o sin hallazgos
neurológicos no explicados por otros motivos, justifica el tratamiento
de neurosífilis (v. más adelante).

Sı́filis cardiovascular
La lesión anatomopatológica subyacente de la sífilis cardiovascular
es la omnipresente endarteritis obliterativa, que en este caso afecta a
los vasos vasculares de la aorta. Esto produce necrosis de la media con
destrucción de tejido elástico y la consiguiente aortitis, con formación
de un aneurisma secular (u ocasionalmente fusiforme). Hay afectación
preferente de la aorta ascendente, lo que produce debilidad del anillo
de la válvula aórtica y distorsión de las cúspides e insuficiencia aórtica
y estenosis arterial coronaria1-3,71. El segmento transverso del cayado
aórtico es la segunda zona que se afecta en orden de frecuencia; la aorta
por debajo de las arterias renales se afecta raras veces. Se produce
aortitis sifilítica sintomática en aproximadamente el 10% de los casos
no tratados, aunque las lesiones anatomopatológicas se pueden
detectar en el estudio autópsico hasta en el 83% de los casos de
neurosífilis no tratada. Se debe sospechar aortitis sifilítica asintomática
siempre que se observen calcificaciones lineales de la aorta ascendente
en la radiografía de tórax, hallazgo que raras veces se ve en la enfer-
medad aterosclerótica. Debido a la cicatrización inducida por la infla-
mación, los aneurismas sifilíticos raras veces se disecan. También
puede producirse compresión de las estructuras mediastínicas circun-
dantes, como el nervio laringe recurrente y otras arterias grandes
(p. ej., arteria temporal). Aunque en otro tiempo era una causa fre-
cuente de enfermedad cardiovascular, la eficacia del tratamiento anti-
biótico ha hecho que la sífilis cardiovascular sea una curiosidadmédica
en los países desarrollados.

Sı́filis benigna tardı́a (goma)
El goma es una lesión granulomatosa inespecífica que aparece en la
sífilis tardía1-3 pero que actualmente se ve con poca frecuencia. Estas
lesiones indolentes se encuentran con más frecuencia en el sistema
esquelético, la piel y los tejidos mucocutáneos, aunque pueden apare-
cer en cualquier órgano. Pueden ser únicas o múltiples y su tamaño
varía desde defectos microscópicos hasta grandes masas con aspecto
tumoral. Tienen importancia clínica principalmente como causa de
destrucción local. Las manifestaciones cutáneas varían desde nódulos
superficiales hasta lesiones granulomatosas profundas, que se pueden
romper para formar úlceras en sacabocados. La involución es seguida
por la aparición de una cicatriz atrófica y no contráctil dispuesta en
patrones arciformes. La hepatitis gomosa puede producir febrícula,
dolor y sensibilidad en epigastrio, y finalmente cirrosis (hígado lobu-
lado). Los gomas óseos pueden ocasionar fracturas o destrucción arti-
cular, mientras que los del aparato respiratorio superior pueden
producir perforación del sistema nasal o del paladar. Los gomas del
SNC se manifiestan como cualquier otra lesión ocupante de espacio.
El traumatismo puede predisponer a la afectación de una localiza-
ción específica. Se deben distinguir los gomas de otras lesiones gra-
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nulomatosas (p. ej., tuberculosis, sarcoidosis ymicosis profundas) y de
neoplasias. Es difícil ver las espiroquetas en estas lesiones en el estudio
microscópico. Un ensayo terapéutico de penicilina u otro antibiótico
eficaz produce una respuesta rápida y llamativa. Los gomas fueron la
complicación tardía más frecuente que se vio en el estudio de Oslo que
ya se ha descrito (aproximadamente el 15%).

SÍFILIS CONGÉNITA

La infección del feto durante la vida intrauterina se puede producir en
cualquier fase de la infección en cualquier madre no tratada o tratada
inadecuadamente, aunque tiene mayor probabilidad de producirse du-
rante la espiroquetemia de la sífilis temprana. El riesgo de infección fe-
tal disminuye progresivamente a partir de ese momento. La infección
del feto antes del cuarto mes de gestación es infrecuente; por tanto, es
poco probable que el aborto temprano se deba a la sífilis. El tratamiento
adecuado de la madre habitualmente, aunque no siempre, garantiza
que el feto no se infectará. Un título en la prueba sérica de VDRL/RPR
mayor de 1:16 y la sífilis primaria, secundaria o latente temprana en la
madre durante la gestación o más de 30 días después del tratamiento se
asocian a infección congénita del neonato67,72-76. Dependiendo de la
gravedad de la infección se pueden dar las siguientes posibilidades:
aborto tardío, recién nacido muerto, muerte neonatal, enfermedad
neonatal o infección latente1,2. Parece que estas manifestaciones están
producidas en gran medida por la disfunción del eje endocrino mater-
nofetal, de modo que hay disminución de la concentración de dehi-
droepiandrosterona producida por las glándulas suprarrenales fetales.
El 6-7% de los neonatos con sífilis congénita serán recién nacidos
muertos, especialmente en madres no tratadas o tratadas de forma
inadecuada.
El patrón clínico es variable, aunque con frecuencia no hay hallazgos

físicos anormales (tabla 238-5)1,2. En el período perinatal (forma del
lactante) las lesiones más llamativas afectan a tejidos mucocutáneos,
hígado y huesos. El signo más temprano de sífilis congénita es habi-

tualmente una rinitis («resoplido»), a la que pronto sigue un exan-
tema maculopapular difuso con desprendimiento extenso del epite-
lio, particularmente de palmas de manos y plantas de pies y alrededor
de boca y ano. Al contrario de la sífilis adquirida en el adulto, puede
aparecer un exantema vesicular y ampollas. Estas lesiones tienen abun-
dantes espiroquetas, y en el estudio microscópico se observan la en-
darteritis obliterativa característica y la formación de manguitos
mononucleares perivasculares que se encuentran en otras lesiones
sifilíticas.
Con frecuencia el hígado está muy afectado y se asocia a espleno-

megalia, anemia, trombocitopenia e ictericia. La espiroquetemia ge-
neralizada puede producir cambios inflamatorios difusos de casi
cualquier órgano del cuerpo. La muerte neonatal habitualmente se
debe a insuficiencia hepática, neumonía grave, hipopituitarismo o
hemorragia pulmonar. Puede producirse afectación renal con glome-
rulonefritis por inmunocomplejos, y habitualmente se produce apro-
ximadamente al cuarto mes de vida34. Puede haber osteocondritis,
pericondritis o periostitis generalizada que afecta a la arquitectura de
todos los huesos del sistema esquelético, aunque son más llamativas en
los huesos largos y se pueden ver fácilmente en las radiografías. Como
en los adultos, la afectación del SNC es frecuente y se produce en al
menos el 22% de los neonatos; la prueba de VDRL/RPR, el recuento
celular y la determinación de las concentraciones de proteínas y glu-
cosa en el LCR tienen una sensibilidad baja. Se debe señalar que aunque
la afectación del SNC se asocia la mayoría de las veces a alteraciones
de la exploración física, las pruebas de laboratorio convencionales y los
estudios radiológicos, se puede identificar a algunos lactantes única-
mente mediante detección de IgM en el suero o el LCR por medio de
inmunotransferencia o PCR67. Se debe diferenciar la sífilis congénita
neonatal de otras infecciones congénitas generalizadas como rubéola,
infección por citomegalovirus y toxoplasmosis.
Con pocas excepciones, el niño no tratado que sobrevive a los pri-

meros 6-12 meses de vida entra en un período latente. La osteocondri-
tis, la pericondritis y la periostitis generalizadas pueden producir
deformidades de la nariz (nariz en silla de montar) y de las metáfisis
de las extremidades inferiores (arqueamiento anterior, o tibia en
sable). La aparición tardía de sífilis cardiovascular es infrecuente,
aunque es frecuente la queratitis intersticial. Se puede producir foto-
fobia, dolor, inflamación pericorneal y vascularización superficial y
profunda de la córnea en cualquier momento entre los 5 y los 30 años
de edad. En estos pacientes también es frecuente la neurosífilis asinto-
mática o sintomática, que es similar a la enfermedad de los adultos. La
sordera por afectación del octavo par craneal es particularmente fre-
cuente. La funiculitis necrosante, un proceso inflamatorio que afecta a
la matriz del cordón umbilical y que se caracteriza por inflamación
perivascular y endarteritis obliterativa, es en la práctica patognomó-
nica de sífilis congénita77. Se debe sospechar clínicamente esta enfer-
medad siempre que el cordón umbilical esté tumefacto y sea de color
rojo, blanco y azul, similar al poste de un barbero, o si tiene un
resultado positivo en la prueba de VDRL/RPR o de PCR en el cordón
umbilical.
Otros esquemas tardíos característicos incluyen artropatía recu-

rrente y derrames bilaterales en las rodillas (articulaciones de
Clutton), incisivos centrales superiores con forma de clavija, muy
separados y con una escotadura central (dientes de Hutchinson), pro-
minencias frontales y desarrollo insuficiente de los maxilares1,2. Como
al menos un tercio de las madres que tienen hijos sifilíticos no ha
recibido cuidados prenatales y aproximadamente la mitad tenía una
prueba serológica no reactiva durante el primer trimestre de la ges-
tación, siempre está justificado el estudio serológico de la madre en el
momento del parto, especialmente en pacientes de riesgo elevado. La
evaluación completa del recién nacido debe incluir exploración física,
análisis de sangre convencionales habituales, radiografías óseas y
VDRL/RPR e inmunoblot de IgM en suero y LCR67,72-76. El mejor
método es combinar la determinación de anticuerpos IgM (inmuno-
blot de IgM) con la detección de antígenos mediante PCR (v. más
adelante). Como la administración de penicilina al neonato casi carece
de riesgos, se debe tratar a todos los recién nacidos de madres
sifilíticas, independientemente de que se haya tratado o no a la madre
durante la gestación.

TABLA

238-5 Signos clı́nicos de sı́filis congénita

Manifestación Porcentaje de casos

Temprana 55

Osteocondritis

Rinitis 40

Exantema 40

Anemia 30

Hepatoesplenomegalia 20

Ictericia 20

Signos de urológicos 20

Linfadenopatía 5

Parches mucosos 5

Tardías

Prominencias frontales

Maxilares cortos

Nariz en silla de montar

Protrusión mandibular

Queratitis intersticial

Sordera del octavo par

Paladar ojival

Incisivos de Hutchinson

Molares en mora

Engrosamiento esternoclavicular
(signo de Higoumenaki)

Articulaciones de Clutton (tumefacción indolora
y bilateral de las rodillas)

Tibias en sable

Escápulas aladas

Datos tomados de Kampmeier RH. Essentials of Syphilogy. 3.a ed. Filadelfia: JB
Lippincott; 1943; y Stokes JH, Beerman H, Ingraham NR. Modern Clinical Syphilogy:
Diagnosis, Treatment: Case Study. 3.a ed. Filadelfia: WB Saunders; 1945.
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Manifestaciones atı́picas
Como ya se ha señalado, las manifestaciones clínicas y la evolución
de la sífilis son variadas, y el diagnóstico clínico en ocasiones puede
engañar al médico, incluso en las mejores condiciones. Como puede que
se haya tratado a algunas pacientes con antibióticos subóptimos (p. ej.,
penicilina oral y en algunos casos penicilina benzatina) o inadecuados
(p. ej., macrólidos, clindamicina, azitromicina), y debido al mayor
reservorio de pacientes inmunodeprimidas coinfectadas por el VIH y
a la falta relativa de experiencia del médico con pacientes sifilíticos,
se tiene la sensación de que los patrones poco habituales y las mani-
festaciones atípicas se han hecho más frecuentes. Sin embargo, las
manifestaciones variables son el dato fundamental de la sífilis. Los
médicos de mayor edad nunca se sorprendían por los hallazgos poco
habituales o atípicos, y tampoco deberían hacerlo los médicos actuales.

Diagnóstico de laboratorio

El diagnóstico de la sífilis era y sigue siendo principalmente indirecto.
La observación de espiroquetas mediante un estudio en campo oscuro
que no discrimina entre T. pallidum y otras espiroquetas, y las pruebas
de anticuerpos treponémicos no específicos y específicos que dan
resultados falsamente positivos de la prueba, son situaciones relativa-
mente frecuentes. Sin embargo, la inmunotinción con anticuerpos
antitreponémicos y el análisis de PCR establecen un diagnóstico más
definitivo. Los modelos de infectividad en animales son una herra-
mienta de investigación.

ESTUDIO DIRECTO PARA DETECTAR ESPIROQUETAS

En las sífilis primaria, secundaria y congénita temprana, la visualización
de las espiroquetas mediante inmunotinción (p. ej., tinción con anticuer-
pos inmunofluorescentes directos [DFA], tinción inmunohistoquímica),
análisis de PCR y estudio en campo oscuro de las lesiones mucocutáneas
es el método de laboratorio más rápido y directo para establecer el diag-
nóstico1-3,78. El estudiodeun trasudado serosode lesiones húmedas, como
un chancro primario, un condiloma plano o un parche mucoso, es muy
productivo porque estas lesiones tienen elmayor número de treponemas.
Sin embargo, en ocasiones se puede observar T. pallidum en lesiones
cutáneas secas y en ganglios linfáticos mediante aspiración con suero
salino (el suero salino no debe contener aditivos bactericidas). Para un
estudio en campo oscuro se debe limpiar con suero salino la superficie de
la lesión sospechosa y realizar una abrasión suave con gasa para no
producir mucha hemorragia. Después se puede exprimir el exudado
seroso en un portaobjetos de vidrio, taparlo con un cubreobjetos y explo-
rarlo con microscopia de campo oscuro de contraste de fase. Se puede
añadir una gota de suero salino no bactericida si la preparación es dema-
siado espesa. T. pallidum tiene aspecto de sacacorchos y se mueve en
espiral, con una ondulación característica de 90� alrededor de su punto
medio (fig. 238-7). Se debe considerar que una lesión no es sifilítica sólo
después de haber hecho tres exploraciones negativas. Las muestras de las
lesionesoralesno son útilesporqueT. pallidumnosepuededistinguir con
certidumbre de los treponemas no patógenos. La presencia de algunos
eritrocitos dispersos indica que la muestra es adecuada. La limpieza de la
lesión conunantiséptico tópico, jabón o suero salino bactericida oscurece
el diagnóstico porque es difícil identificar losmicroorganismosmuertos e
inmóviles. Sin embargo, si esto se realiza de forma accidental, se puede
utilizar tinción inmunofluorescente directa o indirecta, o inmunohis-
toquímica, o PCR, para establecer la presencia de T. pallidum.

MUESTRA DE BIOPSIA

En ocasiones se puede ver la espiroqueta en muestras de biopsia. La
tinción argéntica de Warthin-Starry es la que más se utiliza, aunque
puede haber confusión con los tejidos elásticos. Actualmente se pre-
fiere la tinción inmunofluorescente o inmunohistoquímica específica
de muestras anatomopatológicas o congeladas, o el análisis mediante
PCR, mejor que la tinción argéntica, para establecer un diagnóstico
más preciso79,80,80a.

PRUEBAS SEROLÓGICAS

Como ya se ha señalado, puesto que no se puede aislar y caracterizar de
forma sistemática T. pallidum y con frecuencia no se puede demostrar
su presencia en los tejidos (al contrario de casi todos los demás

microorganismos patógenos para el ser humano), las pruebas seroló-
gicas se han convertido en el principal método para establecer el
diagnóstico. Sin embargo, como con todas las pruebas serológicas, la
sensibilidad y la especificidad pueden ser problemáticas, y se deben
tener en consideración estos posibles problemas cuando se sospeche el
diagnóstico. Además, hay confusión en la interpretación de las pruebas
serológicas de la sífilis, principalmente porque se pueden medir dos
tipos diferentes de anticuerpos, anticuerpos reagínicos no treponé-
micos inespecíficos y anticuerpos antitreponémicos específicos. La
prueba para detectar los primeros es económica, rápida y cómoda para
el cribado de grandes números de muestras de suero (p. ej., sangre
donada) y para monitorizar la eficacia del tratamiento antibiótico. Las
pruebas de anticuerpos específicos establecen una probabilidad muy
elevada de infección treponémica, actual o en algún momento del
pasado (tabla 238-6). Tradicionalmente se utilizaban los dos tipos de
pruebas serológicas para establecer el diagnóstico de sífilis, aunque los
enzimoinmunoanálisis automáticos, las pruebas rápidas con tira reac-
tiva (tira inmunocromográfica [ICS]) y la detección de anticuerpos
contra la sífilis mediante inmunoanálisis en gel de partículas
[PaGIA]) se están imponiendo como pruebas de cribado en algunos

[(Figura_7)TD$FIG]

Figura 238-7 Exploración en campo oscuro. Se pueden ver las carac-
terı́sticas morfológicas de las espiroquetas y el movimiento ondulante
caracterı́stico alrededor de su centro (400�).

TABLA

238-6
Pacientes no tratados con respuestas positivas a las pruebas
serológicas de uso habitual (%)

Fase

Tipo de prueba

Temprana
(primaria y
secundaria)

Tardía
(latente tardía
y terciaria)

Pruebas no treponémicas (reagínicas):
VDRL, RPR, ART TRUST

70-100 60-98

Pruebas treponémicas específicas: FTA-ABS,
TP-PA (TPHA, MHA-TP, EIA, PaGIA, TPI)

50-85 97-100

Las pruebas no treponémicas deben revertir a un título <1:4 o hacerse negativas
(no reactivas) cuando se administra un tratamiento eficaz excepto en circunstancias
infrecuentes (v. el texto). Las pruebas treponémicas específicas también pueden
negativizarse si se administra precozmente un tratamiento eficaz. Véanse los detalles
en el texto.
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centros debido a su facilidad y su coste78,81,82,82a,82b. Se debe insistir en
que como la incidencia de la sífilis ha disminuido, el control de calidad
de las pruebas serológicas de la sífilis se ha resentido, por lo que es
necesario que el médico que sospeche el diagnóstico sea diligente83.

Pruebas reagı́nicas no treponémicas
Mucha de la confusión sobre estas pruebas se origina en el término
reagina. Esto se debe a una desafortunada peculiaridad de la evolución
de la terminología médica, porque no tiene nada que ver con la reagina
IgE que está implicada en las reacciones alérgicas. Los anticuerpos
reagínicos contra la sífilis son anticuerpos IgG e IgM dirigidos contra
antígenos lipídicos debidos a la interacción de los tejidos del huésped
con T. pallidum y/o procedentes del propio T. pallidum. Los primeros
antígenos cardiolipínicos eran extractos crudos elaborados a partir de
hígado o corazón vacuno, y eran frecuentes las reacciones falsamente
positivas. El complejo de cardiolipina-colesterol-lecitina utilizado ac-
tualmente es un preparado mucho más puro y da menos reacciones
falsamente positivas. La relación de estas pruebas con la infección por
T. pallidum es fortuita.
La prueba no treponémica estándar es la prueba de VDRL realizada

en portaobjetos, en la que se estudia la capacidad del suero calenta-
do (56 �C) de flocular o aglutinar una suspensión estandarizada de
un antígeno de cardiolipina-colesterol-lecitina. Tiene una utilidad es-
pecífica porque también se puede utilizar paramonitorizar la respuesta
del paciente al tratamiento. La mayoría de los laboratorios y bancos de
sangre ha adoptado lamodificación de la prueba de RPR en tarjeta para
el cribado habitual de la sífilis y para seguir la respuesta al tratamiento.
Algunos laboratorios utilizan la prueba reagínica automática (ART) o
la prueba de la sífilis con suero no calentado y rojo de toluidina
(TRUST). Se produce un fenómeno de prozona hasta en el 2% de las
personas infectadas, especialmente en la sífilis secundaria y la ges-
tación84, y se deben realizar diluciones adecuadas siempre que el
índice de sospecha sea elevado (p. ej., pacientes con otra enfermedad
de transmisión sexual, mujeres gestantes, consumidores de drogas i.v.,
personas coinfectadas por el VIH). Es necesario un cambio del título de
cuatro veces utilizando el mismo método de análisis no treponémico
(p. ej., VDRL o RPR) para demostrar una diferencia significativa, y se
debe realizar en el mismo laboratorio y, si es posible, se deben realizar
juntos el mismo día. La reactividad de los anticuerpos no treponémicos
varía durante el transcurso de la enfermedad no tratada. Alcanza su
máxima prevalencia y título durante las fases secundaria y latente
temprana y disminuye posteriormente, por lo habitual hasta menos
de 1:4. Con el tiempo al menos el 25% de las personas se hace negativa
para las pruebas de VDRL yRPR, y un porcentajemuchomenor se hace
seroestable, casi siempre con un título de menos de 1:4. De hecho, una
de las situaciones más difíciles de interpretar es el paciente con posi-
tividad persistente del resultado de la prueba de VDRL/RPR después de
un tratamiento aparentemente adecuado (persistencia crónica). Esto se
puede atribuir a una reacción biológicamente falsa, a infección activa
persistente o a reinfección, especialmente cuando el título esmayor que
1:485-88. Un resultado con título elevado en las pruebas de RPR o VDRL
de forma persistente es más frecuente en personas infectadas por el
VIH porque la disfunción de los linfocitos B produce estimulación por
anticuerpos policlonales, especialmente en la enfermedad temprana y
no tratada por el VIH.
La prueba de VDRL/RPR se debe negativizar 1 año después del

tratamiento eficaz en la sífilis primaria y 2 años después del trata-
miento eficaz en la sífilis secundaria; la mayoría de los pacientes con
sífilis tardía no serán reactivos el quinto año después del tratamiento
eficaz86-88a. El tiempo necesario para que la prueba se negativice se
correlaciona con el intervalo entre el contacto y el inicio del trata-
miento eficaz y la gravedad de la enfermedad, y especialmente con el
tipo de lesiones cutáneas que se manifiestan en la fase secundaria; por
ejemplo, un paciente con un exantema macular revierte a un título
negativo antes que un paciente con un exantema papular. Por tanto,
una respuesta positiva en la prueba VRDL o RPR después de 1 año en
un paciente tratado de sífilis primaria o después de 2 años en un
paciente tratado de sífilis secundaria indica infección persistente, rein-
fección89 o reacción falsa positiva biológicamente producida por otra
enfermedad (p. ej., infección por el VIH no tratada, consumo de drogas

i.v., infección por espiroquetas distinta a la sífilis, cualquier infección
crónica como tuberculosis, cualquier estado hiperinmunitario como
lupus mal controlado, o vacunación reciente89a).
En resumen, las pruebas no treponémicas inespecíficas son econó-

micas, fiables y fáciles de realizar. Son útiles para realizar cribado del
suero; en áreas de prevalencia elevada (p. ej., sureste de Estados
Unidos) todavía se deben seguir utilizando para realizar el cribado
de los ingresos hospitalarios90. Además, son muy útiles para determi-
nar el éxito del tratamiento, pero como son pruebas inespecíficas se
pueden producir resultados falsamente negativos y positivos86.

Pruebas treponémicas especı́ficas
Estas pruebas miden anticuerpos frente a antígenos específicos de
T. pallidum. Las pruebas para detectar anticuerpos antitreponémicos
específicos que se realizan conmás frecuencia en la actualidad incluyen
EIA automático, pruebas de aglutinación frente a T. pallidum (TPPA,
TPHA, MHA-TP, PaGIA) y FTA-ABS, aunque se sigue intentando
mejorar la especificidad82,82a,91-96. La prueba de FTA-ABS es una prueba
de inmunofluorescencia indirecta estándar que utiliza T. pallidum obte-
nido de testículos de conejo como antígeno. Primero se adsorbe el suero
del paciente con un antígeno treponémico no patógeno (denominado
sorbente) para eliminar los anticuerpos naturales a título bajo que pro-
ducen reacción cruzada, y que probablemente estaban elevados, dirigi-
dos contra treponemas saprofitos de la cavidad oral o del aparato genital.
La prueba tiene la desventaja de estar estandarizada con una dilución de
suero (1:5), precisa técnicos con experiencia y, como en lamayoría de las
pruebas inmunofluorescentes, su interpretación puede ser subjetiva, es
difícil estandarizarla de unos laboratorios a otros y es difícil de cuanti-
ficar. Por tanto, las pruebas de aglutinación de partículas (TPPA, TPHA,
MHA-TP) y los métodos de EIA automáticos y sus variaciones (p. ej.,
inmunoanálisis en gel de partículas, PaGIA) actualmente se han exten-
dido más para medir anticuerpos treponémicos específicos. En la prác-
tica todas estas pruebas son similares, aunque sería recomendable
consultar con el laboratorio de referencia.
Su principal utilidad es verificar un resultado positivo de una prueba

reagínica no treponémica. Aunque estas pruebas serían relativamente
costosas como pruebas de cribado, algunos laboratorios clínicos de
volumen elevado han empezado a utilizar pruebas treponémicas
específicas automáticas (p. ej., EIA, TPPA, TPHA, PaGIA) para realizar
cribado de los pacientes82a,93,97. Sin embargo, el médico debe tener en
consideración los siguientes inconvenientes en relación con estas prue-
bas como indicación del tratamiento: 1) la mayoría de los pacientes con
sífilis que no es tratada no progresará hasta sífilis tardía; 2) una vez que
una prueba treponémica específica es positiva, sigue siendo positiva de
por vida en más del 90% de los pacientes tratados con éxito, especial-
mente aquéllos a los que se trata en fases tardías, y 3) como con todas
las pruebas serológicas, se puede producir un resultado falsamente
positivo (o falsamente negativo), aunque los trabajos publicadosmues-
tran un nivel elevado de sensibilidad y especificidad para todas estas
pruebas. Por tanto, una prueba positiva se debe seguir con una prueba
treponémica inespecífica (v. tabla 238-6). Cuando ambas pruebas son
positivas, la probabilidad de enfermedad activa es elevada, pero
cuando sólo es positiva la prueba treponémica específica, el diagnós-
tico de enfermedad activa es problemático. Las opciones incluyen
confirmación con otra prueba treponémica especifica utilizando
T. pallidum como antígeno (TPPA, MHA-TP, FTA-ABS, PaGIA) o vice-
versa, u otro EIA utilizando diferentes antígenos recombinantes de
T. pallidum. Sin embargo, en ambas situaciones el médico debe aplicar el
juicio clínico para tratar o no empíricamente por neurosífilis (tabla 238-7);
por ejemplo, cuando hay un antecedente fiable de tratamiento adecuado,
positividad de la biopsia o sífilis confirmada mediante PCR.
La prueba de TPI tiene principalmente interés histórico y se utiliza

pocas veces en la actualidad, aunque es el estándar con el que se
compararon en otro tiempo todas las pruebas treponémicas es-
pecíficas. Determina la capacidad de los anticuerpos más el comple-
mento de inmovilizar a T. pallidum vivos, visualizado conmicroscopio
de campo oscuro (es decir, es una prueba bactericida). Como precisa el
mantenimiento de T. pallidum en replicación en conejos, es costosa,
laboriosa y difícil de realizar, y sólo algunos laboratorios de investiga-
ciónmantienen actualmente la posibilidad de realizar la prueba de TPI.
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TABLA

238-7 Tratamiento recomendado de la sı́filis*

Fase
Recomendación de los CDC en pacientes

no alérgicos a penicilina
Recomendación de los CDC en
pacientes alérgicos a penicilina Regímenes alternativos*

Sífilis temprana (primaria,
secundaria, latente
temprana), adultos

Penicilina G benzatina† 2,4 millones de
unidades i.m. en una única dosis

Doxiciclina, 100 mg v.o. 2 veces
al día durante 15 días†,

o
Hidrocloruro de tetraciclina,
500 mg v.o. 4 veces al día
durante 15 días; o

Desensibilización a la
penicilina en mujeres
gestantes†

Amoxicilina, 500 mg más probenecid 0,5 g v.o.
2 veces al día durante 0-14 días

o
Penicilina procaína, 2,4 millones de unidades i.m.
al día, más probenecid 500 mg v.o. 4 veces al día
durante 14 días

o
Ceftriaxona, 250 mg i.m. 1 vez al día o i.v. durante
5 días, o 1 g i.m. 1 vez al día durante 14 días§

o
Doxiciclina, 100 mg v.o. 2 veces al día durante 14 días
o
Hidrocloruro de tetraciclina, 500 mg v.o. 4 veces
al día durante 15 días

Sífilis latente temprana Penicilina G benzatina† 2,4 millones de
unidades i.m. en una única dosis

Doxiciclina, 100 mg v.o. 2 veces
al día durante 28 días

Amoxicilina, 500 mg más probenecid 0,5 g v.o.
2 veces al día durante 0-14 días

o
Penicilina procaína, 2,4 millones de unidades i.m.
al día, más probenecid, 500 mg v.o. 4 veces al día
durante 14 días

o
Ceftriaxona, 250 mg i.m. 1 vez al día o i.v. durante
5 días o 1 g i.m. 1 vez al día durante 14 días§

o
Doxiciclina, 100 mg v.o. 2 veces al día durante 28 días

Sífilis latente tardía o sífilis
de duración
desconocida, adultos,
o sífilis terciaria

Penicilina G benzatina† 2,4 millones de
unidades i.m. a intervalos semanales � 3
(7,2 millones de unidades en total)

Doxiciclina, 100 mg v.o. 2 veces
al día durante 28 días

Amoxicilina, 3 g v.o. 2 veces al día con 500 mg de
probenecid v.o. 2 veces al día durante 10-14 días

o
Penicilina G cristalina acuosa†, 3,0-4,0 millones
de unidades en infusión i.v. cada 4 horas durante
10-14 días

o
Ceftriaxona, 1 g i.m. o i.v. durante 14 días{

o
Penicilina G procaína†, 2,4 millones de unidades i.m.,
más probenecid, 0,5 g v.o. al día durante 10 días

Neurosífilis, adultos Penicilina G cristalina acuosa†, 3,0-4,0
millones de unidades en infusión i.v. cada
4 horas o en infusión continua durante
10-14 días

o
Penicilina G procaína†, 2,4 millones de
unidades i.m., más probenecid, 0,5 g v.o.
al día durante 10 días

Penicilina G cristalina acuosa†, 3,0-4,0
millones de unidades en infusión i.v. cada
4 horas durante 10-14 días

Doxiciclina, 100 mg v.o. 2 veces
al día durante 28 días

Amoxicilina, 3 g v.o. 2 veces al día con 500 mg de
probenecid v.o. 2 veces al día durante 10-14 días

o
Ceftriaxona, 2 g i.m. o i.v. durante 14 días¶

Gestación Mismo régimen que en la paciente no gestante;
sólo el tratamiento con penicilina trata de
forma fiable al lactantez

Mismo régimen que en la
paciente no gestante; sólo
el tratamiento con
penicilina trata de forma
fiable al lactantez

Mismo régimen que en la paciente no gestante; sólo
el tratamiento con penicilina trata de forma
fiable al lactantez

Sífilis congénita Penicilina G cristalina acuosa, 100.000-150.000
unidades/kg/día, administradas como
50.000 unidades/kg/día i.v. cada 12 horas
durante los primeros 7 días de vida y cada
8 horas durante 3 días

o
Penicilina G procaína, 50.000 U/kg i.m. al día
durante un mínimo de 10 días

No procede

Niños Penicilina G benzatina†, 50.000 hasta
2,4 millones de unidades/kg/día i.m.
en una única dosis

*Los regímenes terapéuticos distintos a la penicilina no se han estudiado bien, especialmente en pacientes con sífilis de más de 1 año de duración; por tanto, es obligatorio un
seguimiento cuidadoso.

†Recomendación de los CDC; sin embargo, se han documentado fracasos terapéuticos con penicilina benzatina. Los pacientes tratados con penicilina benzatina o con otros
regímenes, excepto penicilina a dosis elevada durante �8 días, deben ser reevaluados a intervalos de 6 meses para detectar neurosífilis (v. el texto); a los pacientes positivos para
VIH se les debe evaluar a intervalos de 3 meses.

zDebido al gran número de fracasos terapéuticos bien documentados en los estudios de laboratorio confirmatorios, ya no se recomienda la eritromicina y la azitromicina para el
tratamiento de la sífilis. Aunque Treponema pallidum ha sidomuy sensible a la penicilina durante más de 70 años, se ha generado resistenciamediante ingeniería genética en el laboratorio,
un presagio de lo que probablemente ocurra algún día en la naturaleza (comunicación personal, Stanley Falkow, Stanford University).

§Eficacia desconocida, seguimiento serológico útil. La ceftriaxona se debe diluir en una solución de lidocaína al 1% (1 g/3,6 ml) para su inyección i.m.
{Se han descrito fracasos terapéuticos. El cloranfenicol es un tratamiento teóricamente beneficioso en la neurosífilis.
¶Algunos autores tratan la sífilis en la infección por VIH de la misma forma que la sífilis sin infección por VIH. Sin embargo, se han descrito fracasos terapéuticos con penicilina

benzatina, ceftriaxona, penicilina procaína y azitromicina.
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El inmunoblot también se puede utilizar como prueba confirmatoria
para la sífilis, y es particularmente importante en la sífilis congé-
nita67,73,74,94. En la tabla 238-6 se muestra la reactividad comparada
de las pruebas más utilizadas. Cuando existe una sospecha elevada del
diagnóstico de sífilis en un paciente individual, se debe realizar una
prueba de TPPA, TPHA, MHA-TP, EIA, inmunotransferencia o FTA-
ABS. Cuando una o más de estas pruebas sea positiva y se haya esta-
blecido el diagnóstico, la utilidad que tienen para monitorizar al
paciente es escasa, porque habitualmente siguen siendo positivas
durante toda la vida. Por el contrario, una prueba de anticuerpos no
treponémicos (VDRL o RPR) es muy útil para monitorizar la eficacia
del tratamiento. La ausencia de disminución del título de cuatro veces o
de negativización indica infección persistente, reinfección o resultado
falsamente positivo de la prueba (v. antes).
En la sífilis congénita la combinación de inmunoblot de IgM (inmu-

notransferencia para IgM específica frente a T. pallidum), DFA para la
detección de antígenos de espiroquetas en muestras de nasofaringe y
cordón umbilical, y/o análisis de PCR, es el método de laboratorio más
eficaz para establecer el diagnóstico67,73,74,94. La mejor forma de moni-
torizar a estos lactantes es con pruebas no treponémicas cuantitativas
seriadas realizadas a lo largo de varios meses. Como con todas las
determinaciones serológicas seriadas, se obtienen los resultados más
creíbles con pruebas realizadas simultáneamente en muestras de suero
almacenadas adecuadamente. El suero es la muestra de elección para
todas las pruebas serológicas; sin embargo, se puede utilizar plasma
tratado con EDTA, citrato sódico y heparina cuando no se puede
obtener suero.

Pruebas para detectar neurosı́filis
Las pruebas serológicas para detectar neurosífilis han evolucionado a lo
largo del tiempo. La prueba deVDRL en el LCR, la pruebamás antigua, y
la RPR en el LCR, son poco sensibles pero muy específicas. Un resulta-
do positivo de VDRL/RPR en el LCR en un contexto clínico compati-
ble, especialmente en la sífilis temprana, establece el diagnóstico de
neurosífilis, aunque es posible la contaminación por anticuerpos séricos.
El resultado negativo en el LCR de las pruebas de FTA sin absorción,
FTA-ABS, MHA-TP, TPPA, TPHA, o de EIA, prácticamente descarta la
neurosífilis activa en pacientes con enfermedad tardía, pero no en los
que tienen enfermedad temprana.
En situaciones desesperadas, un diagnóstico serológico en el LCR

basado en la producción de anticuerpos antitreponémicos locales
como diferenciador de invasión del SNC ha mejorado la sensibilidad
y la especificidad59-63. Se tiene más experiencia con el índice de anti-
cuerpos intratecales contra T. pallidum (ITPA) y con el índice de
TPHA.
El índice de ITPA se determina como sigue:

�Indice ITPA ¼ ðt�ıtulo TPHA LCR IgG=LCR IgG total=TPHAÞ�
t�ıtulo IgG s�erico=IgG s�erico total

La medición de IgG se expresa en miligramos. Siempre que el
cociente de albúmina en suero-LCR sea mayor de 144, lo que indica
una barrera hematoencefálica intacta, un cociente de 3,0 o mayor
indica producción local activa de anticuerpos antitreponémicos.
El índice de TPHA se determina como sigue:

�Indice de TPHA ¼ ðt�ıtulo de MHA-TP en LCR=alb�umina en LCRÞ�
103=alb�umina s�erica

Las mediciones de albúmina se expresan en miligramos por decili-
tro. Un índice de TPHAmayor de 100 es indicativo de producción local
de anticuerpos en el SNC.
Si se trata precozmente al paciente es probable que estos índices

vuelvan a la normalidad, aunque si se le trata tarde (es decir, después de
2 años) es probable que se mantengan anormales durante un período
prolongado.
La prueba de PCR para T. pallidum en el LCR y el inmunoblot para

detectar IgM son específicos y sensibles64-67. La detección de inmuno-
globulinas oligoclonales específicas mediante electroforesis con inmu-
nofijación (anticuerpos marcados con enzimas) también se puede

utilizar para detectar en el LCR anticuerpos producidos a nivel local98.
El hallazgo de más de cinco células mononucleares/mm3 de LCR en el
contexto clínico adecuado también es indicativo de neurosífilis activa.
En resumen, el diagnóstico de laboratorio de neurosífilis activa

depende de diversas combinaciones de pruebas serológicas reactivas,
alteraciones del recuento celular y/o de la concentración de proteínas
en el LCR, prueba de VDRL/RPR reactiva en el LCR, producción local en
el SNC de anticuerpos antitreponémicos, o prueba de PCR positiva.

Pruebas serológicas falsamente positivas para la sı́filis
La probabilidad de una reacción falsamente positiva biológica (FPB)
depende de las circunstancias subyacentes. Por ejemplo, puede haber
reacciones falsamente positivas, agudas o transitorias, en pruebas
reagínicas o treponémicas siempre que haya un estímulo inmunitario
intenso (p. ej., infección bacteriana o vírica aguda, vacunación, abuso
de drogas i.v., infección por VIH no tratada). Se producen reacciones
positivas que persisten durante meses cuando hay abuso de drogas por
vía parenteral de forma continua, en enfermedades autoinmunitarias o
del tejido conjuntivo (especialmente lupus eritematoso sistémico), con
el envejecimiento (en hasta el 10% de las personas mayores de 70 años),
en estados hipergammaglobulinémicos y en la coinfección por el VIH
no tratada o mal controlada (tabla 238-8). Una prueba reagínica no
treponémica falsamente positiva en esta situación tiende a asociarse a
otros factores séricos que aparecen con frecuencia en enfermedades
autoinmunitarias, como anticuerpos antinucleares, antitiroideos o
antimitocondriales, factor reumatoide y crioglobulinas.
Una prueba reagínica no treponémica falsamente positiva habitual-

mente se puede verificar (y se excluye la sífilis) si se obtiene un resul-
tado negativo de una prueba de anticuerpos treponémicos específicos
(FTA-ABS, TPPA, TPHA, MHA-TP, EIA, PaGIA). Sin embargo, en
ocasiones las mismas enfermedades que producen un resultado falsa-
mente positivo en una prueba reagínica no treponémica (p. ej., lupus
eritematoso sistémico) también producen una reacción positiva o
limítrofe en la prueba de FTA-ABS. Además, cualquier prueba tre-

TABLA

238-8
Causas de reacciones de pruebas serológicas falsamente
positivas biológicas (FPB) para la sı́filis

Enfermedades infecciosas

Enfermedad de Lyme*

Leptospirosis

Fiebre recurrente

Fiebre por mordedura de rata (Spirillum minus)

Lepra

Tuberculosis

Neumonía neumocócica

Endocarditis bacteriana subaguda

Chancroide

Escarlatina

Enfermedad por rickettsias

Paludismo

Tripanosomiasis

Neumonía por Mycoplasma

Varicela

Linfogranuloma venéreo

Hepatitis (especialmente hepatitis C)

Mononucleosis infecciosa

Enfermedades no infecciosas

Adicción a drogas

Cualquier enfermedad del tejido conjuntivo

Cardiopatía reumática

Transfusiones sanguíneas (múltiples)

Gestación

«Edad avanzada»

Cualquier vacunación

Hepatopatía crónica (no infecciosa)

*Sólo pruebas treponémicas específicas, VDRL (RPR) negativa. Véanse los detalles
en el texto.
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ponémica específica puede ser positiva cuando la prueba de VDRL/
RPR es negativa, y viceversa. Estas reacciones falsas con frecuencia
pueden venir indicadas por la observación de un patrón arrosariado de
inmunofluorescencia de los treponemas en la prueba de FTA-ABS,
aunque la forma más definitiva de establecer la distinción es realizar
la prueba funcional, raramente disponible, de TPI, el análisis de PCR o
el inmunoblot con antígenos específicos de T. pallidum. Otras enfer-
medades por espiroquetas, como fiebre recurrente (género Borrelia),
treponematosis no venéreas (pian, bejel, pinta), leptospirosis o fiebre
por mordedura de rata (Spirillum minus), también dan resultados
positivos en las pruebas no treponémicas y treponémicas. La infección
por Borrelia burgdorferi (enfermedad de Lyme) puede producir posi-
tividad de la prueba de FTA-ABS, pero raras veces produce una reac-
ción reagínica no treponémica positiva (VDRL o RPR).
Pocas veces un paciente infectado, especialmente cuando tiene una

disfunción inmunitaria subyacente (p. ej., coinfección por el VIH),
tendrá una prueba inespecífica verdaderamente positiva con una
prueba treponémica específica falsamente negativa.
En resumen, las pruebas con anticuerpos reagínicos (RPR, VDRL,

ART) se utilizan para el cribado de la sífilis, las pruebas treponémicas
específicas (TPPA,TPHA,MHA-TP, EIA, FTA-ABS, TPI) para confirmar
el diagnóstico, y las pruebas cuantitativas con anticuerpos no treponé-
micos (RPR, VDRL) para evaluar la adecuación del tratamiento.

ANÁLISIS DE REACCIÓN EN CADENA DE LA POLIMERASA

Se han desarrollado pruebas de PCR utilizando diversos pares de bases
del ADN del treponema sifilítico. Son bastante específicas y se pueden
utilizar en casi todas las muestras clínicas, aunque no distinguen entre
microorganismos vivos y muertos64,67,79,80. Las pruebas de PCR están
disponibles de forma cada vez más general, pero cuando no están dis-
ponibles en un laboratorio local, la mayoría de los departamentos de
salud estatales locales puede ser útil. La muestra se debe enviar inme-
diatamente en hielo para que llegue congelada.

AISLAMIENTO DE TREPONEMA PALLIDUM

Como no se puede cultivar T. pallidum en medios artificiales, la ino-
culación de animales de laboratorio (primates, testículos de conejo) es
el único método del que se dispone en la actualidad para aislar el
microorganismo18,19. Se tiene más experiencia en el aislamiento en
conejos. El número de microorganismos que se puede obtener de
una lesión humana para garantizar una transferencia positiva parece
ser de 4 a 10 espiroquetas. Se ha tenido poco éxito en el mantenimiento
de T. pallidum en cultivos hísticos.

SÍFILIS CONGÉNITA

El método más fiable para diagnosticar la sífilis congénita es estudiar
a la madre en el momento del parto67,72-77. Se puede identificar a la
mayoría de los lactantes con sífilis congénita mediante exploración
física y estudios radiográficos y ecográficos. La sífilis de inicio tardío
(más de 2 días) se diagnostica mejor combinando análisis para detectar
anticuerpos IgM específicos (EIA, FTA-ABS o inmunoblot) con detec-
ción de antígenos (campo oscuro, inmunofluorescencia, tinción con
anticuerpos marcados con inmunoperoxidasa; PCR). La tinción
mediante IFA con anticuerpos marcados específicamente es superior
a la exploración en campo oscuro. Se inserta un hisopo con alginato
cálcico en la nasofaringe posterior y se pasa inmediatamente a los
portaobjetos para su estudio. Un resultado positivo en cualquier
prueba justifica el diagnóstico y el tratamiento por sífilis congénita.

PRUEBAS RÁPIDAS

Actualmente se dispone de diversas pruebas treponémicas específi-
cas rápidas (10 a 30 minutos)81,82a. Aunque algunas usan tarjetas, la
mayoría utiliza un formato de flujo lateral con antígenos recombinan-
tes, y son equivalentes a las antiguas pruebas de anticuerpos treponé-
micos específicos. No precisan instrumentación ni refrigeración, lo que
hace que sean particularmente útiles en situaciones de recursos bajos.
Las pruebas pueden utilizar sangre, suero o plasma, dependiendo del
fabricante, y pueden usar muestras de tan sólo 10 a 50 ml. En conjunto
estas pruebas son exactas, aunque no permiten distinguir entre infec-
ción activa e inactiva.

Tratamiento

La mayor parte de la controversia que rodea a las recomendaciones
terapéuticas de la sífilis se origina en el objetivo principal que intenta
conseguir el médico. Desde la perspectiva de salud pública, es funda-
mental la interrupción de la transmisión. La evolución natural de la
sífilis es útil a este respecto porque la infectividad es máxima coinci-
diendo con la carga de antígenos de espiroquetas en las fases tempranas
de la infección, y disminuye hasta un estado no infeccioso en 1-14 años
(excepto en la sífilis congénita). Además, en al menos dos tercios de los
pacientes con sífilis temprana no tratada la enfermedad no progresa
hasta sífilis tardía. Por tanto, de una a tres dosis de un preparado de
antibiótico que elimine suficientes treponemas para desplazar el equi-
librio a favor del huésped y así interrumpir la transmisión y reducir
las consecuencias del incumplimiento del paciente para conseguir
ese objetivo es un fin aceptable (p. ej., penicilina benzatina). Por otro
lado, el médico que atiende a un paciente individual tiene un objetivo
diferente, curar por completo al paciente de los treponemas en repli-
cación, objetivo que se puede conseguir fácilmente. Lamentable-
mente, los treponemas pueden residir en focos a los que es difícil
que lleguen los fármacos, como el SNC, el oído o el ojo, y progresa
lentamente hasta un estado de enfermedad clínica destructiva 5 a 35
años o más después de la resolución de la infección primaria
(y cuando hace mucho tiempo que se ha olvidado el episodio de
sífilis). Evidentemente, lo último garantiza lo primero, pero con un
cociente de coste-beneficio práctico.
Aunque la eficacia de la penicilina en el tratamiento de la sífilis está

bien establecida30, un legado de esta antigua enfermedad infecciosa es
que nunca se ha realizado ningún estudio prospectivo, planificado
cuidadosamente, bien controlado y de una duración suficiente para
determinar la dosis y la duración óptimas del tratamiento que garantice
la fiabilidad de la curación en un paciente individual. Además, ya no
están disponibles los preparados de penicilina que se utilizaron en los
primeros estudios. Por tanto, las recomendaciones siguientes se basan
en la extrapolación de datos antiguos y en una experiencia escasa de
estudios clínicos, y se debenmoderar con este conocimiento78. Por ello,
no debería ser sorprendente que haya pacientes que tengan infección
persistente a pesar de haber recibido lo que se puede denominar un
«tratamiento adecuado»43,99-110.
La penicilina G, administrada por vía parenteral, es el tratamiento

preferido de la sífilis (v. tabla 238-7). La recomendación actual de los
Centros para el Control y Prevención de Enfermedades (CDC) sobre
el uso de penicilina benzatina i.m. se obtuvo por extrapolación de la
farmacocinética del tratamiento con penicilina, el efecto del fármaco
sobre T. pallidum en condiciones experimentales en animales y datos
clínicos observacionales, y es adecuado en la gran mayoría de los
pacientes (v. tabla 238-7)78. Por ejemplo, se ha mostrado en infeccio-
nes experimentales que T. pallidum se regenera si se permite que la
concentración sanguínea de penicilina disminuya hasta concentra-
ciones subinhibidoras después de 18 a 24 horas30. Además, diversos
datos clínicos experimentales indican que es necesaria una concen-
tración equivalente a más de 0,03 mg/ml de penicilina para garantizar
la muerte de T. pallidum, que es necesario el mantenimiento de una
concentración sanguínea eficaz durante al menos 7 días para curar la
sífilis temprana, y que el aumento de la dosis a más de 0,6 mg/kg
durante un período de 9 horas no elimina los treponemas de los
chancros primarios a una velocidad mayor. Por tanto, se puede
inferir que el tratamiento antibiótico más eficaz sería aquel que
garantizara una concentración adecuada de penicilina en el foco
infeccioso durante un período prolongado, 8 días o más. La forma
más cómoda de conseguir este objetivo en la sangre y de evitar la
dependencia del cumplimiento del paciente es el tratamiento con
penicilina benzatina, a pesar de las posibles inadecuaciones recono-
cidas y de la posible tasa de fracasos de este tratamiento en la
neurosífilis, la sífilis congénita, durante la gestación y en pacientes
inmunodeprimidos101-117. Se ha aislado T. pallidum en el LCR de
pacientes con tan sólo un chancro y sin ningún otro dato de neu-
rosífilis congénita, lo que refleja la espiroquetemia temprana que
siempre se produce y la consiguiente propensión a invadir el SNC.
Por tanto, para curar de forma eficaz esta infección, que se puede
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curar de forma sencilla, se deben tratar adecuadamente los trepone-
mas del SNC (neurosífilis), incluso en pacientes con infección pri-
maria o secundaria, que tienen una probabilidad de invasión del SNC
de hasta el 40%. Sin embargo, no se consiguen de forma fiable
concentraciones treponemicidas de penicilina benzatina en el LCR
de recién nacidos, niños y adultos, y se han descrito numerosos
fracasos terapéuticos43.
No obstante, se adoptó la recomendación de considerar que la peni-

cilina benzatina es el tratamiento de elección, a pesar de que se pro-
ducen fracasos terapéuticos y de que fue necesario el retratamiento en
hasta 1 de cada 33 casos del estudio original99 y, por extrapolación, de
que no cura la invasión del SNC en 1 de cada 333 a cada 1.000 pacientes.
Por otro lado, dado que en al menos dos tercios de los pacientes no
tratados se cura la infección sifilítica y no progresa hasta sífilis tardía, y
por la experiencia clínica demás de 50 años con penicilina benzatina, la
probabilidad de curación completa con dosis relativamente bajas de
penicilina es elevada30,78. De esta manera, el tratamiento con penicilina
benzatina, que suministra penicilina circulante durante al menos
14 días, aunque a concentraciones bajas, y que no depende del cum-
plimiento del paciente para que tome un antibiótico a diario, es ade-
cuado en la mayoría de los pacientes. Esto incluye a pacientes con el
VIH que están coinfectados y que reciben terapia antirretroviral de
gran actividad (TARGA)24,118, especialmente porque reduce la trans-
misión, un importante objetivo de salud pública. Sin embargo, cuando
se tiene en consideración al paciente individual, y debido a la elevada
probabilidad de invasión del SNC, un número cada vez mayor de
médicos se siente incómodo con el riesgo de que sus pacientes presen-
ten complicaciones tardías (de 5 a 35 o más años después), especial-
mente neurosífilis, y todos los pacientes reciben un tratamiento
antibiótico adecuado para tratar la neurosífilis.
Es probable que la sífilis en el período de incubación temprano se

aborte cuando se traten otras infecciones de transmisión sexual no
víricas con los regímenes recomendados actualmente.
Debido al elevado riesgo de infección, se debe administrar un trata-

miento antibiótico de presunción o epidemiológico a cualquier per-
sona que haya estado expuesta a un paciente con sífilis infecciosa en los
3 meses previos, aunque sea seronegativa, o durante un período más
prolongado si las pruebas serológicas no están disponibles inmediata-
mente o si hay incertidumbre sobre la posibilidad de seguimiento.
Evidentemente, a todas las personas expuestas se les deben realizar
estudios serológicos de seguimiento para establecer el diagnóstico y
monitorizar la adecuación de la respuesta al tratamiento. Cuando se les
trata adecuadamente, los pacientes no infectados por el VIH y la
mayoría de los pacientes coinfectados por el VIH que reciben
TARGA deben tener una disminución predecible del título de anti-
cuerpos reagínicos no treponémicos24,86-89,118,119,119a.
Se debe realizar cribado serológico a todas las mujeres en las fases

tempranas de la gestación y, en las de riesgo elevado, también en el
momento del parto (p. ej., consumidoras de drogas). Las pacientes
gestantes infectadas deben recibir penicilina a dosis adecuadas para
la fase de la sífilis, según lo recomendado para pacientes no gestantes.
Si la paciente tiene una alergia bien documentada a la penicilina, la
elección es más difícil porque la eficacia del tratamiento para el feto en
estos casos no está bien establecida. Por tanto, se recomienda la desen-
sibilización a la penicilina (v. cap. 21)78. Se administran a la paciente
dosis gradualmente crecientes de penicilina oral o i.v. durante un
período de 3 a 4 horas, hasta que se consiga la tolerancia completa,
seguidas por el tratamiento a la dosis completa. La eritromicina y la
azitromicina han sido eficaces, aunque se ha desarrollado resistencia
y ha habido fracasos clínicos bien documentados120. Estudios de
características farmacológicas en modelos de conejos y estudios esca-
sos en seres humanos indican que la ceftriaxona es un tratamiento
adecuado121,122. Sin embargo, se ha descrito una experiencia clínica
contradictoria en pacientes coinfectados con el VIH123. No se reco-
mienda el tratamiento con tetraciclina, doxiciclina o cloranfenicol
debido a los posibles efectos adversos para la madre, el feto o ambos.
Se debe monitorizar de cerca a la madre durante el parto y después del
mismo, y si se obtiene un aumento del título de reaginas no treponé-
micas o un resultado positivo de la prueba de PCR se debe volver a
tratar a la paciente y a su hijo.

El riesgo de infección para el lactante es mínimo si la madre ha
recibido un tratamiento adecuado con penicilina durante la ges-
tación72,78. Sin embargo, se debe explorar mensualmente al niño des-
pués del parto y hasta que la prueba de anticuerpos reagínicos no
treponémicos o la PCR se haga negativa. Nunca se debe suspender el
tratamiento con penicilina para demostrar el diagnóstico, y se debe
tratar rápidamente a todos los neonatos hijos demadres sifilíticas salvo
que se pueda documentar la eficacia serológica de un tratamiento con
penicilina adecuado más de 1 mes antes del parto. No hay datos de que
la eficacia del tratamiento con penicilina de la sífilis haya disminuido
en los últimos 70 años30, probablemente debido a la fidelidad genética
de T. pallidum. Sin embargo, hay datos de que T. pallidum puede
aceptar plásmidos que confieren resistencia, y existe la posibilidad
de que la resistencia a la penicilina pueda convertirse en un problema
en el futuro.
En modelos animales y en estudios clínicos pequeños se ha demos-

trado que la tetraciclina, la doxiciclina, el cloranfenicol, la ceftriaxona,
otras cefalosporinas y la azitromicina son antibióticos alternativos
eficaces para el tratamiento de la sífilis temprana, aunque se han
descrito fracasos con azitromicina, eritromicina y doxiciclina. Igual
que cualquier otro grupo inmunodeprimido, los pacientes coinfecta-
dos por el VIH plantean problemas especiales (v. más adelante). Un
sistema inmunitario celular intacto es un determinante importante
de la gravedad y de la progresión a enfermedad sifilítica tardía. Por
tanto, la mayoría de los autores piensa que se debe tratar a estos
pacientes como si tuvieran neurosífilis, independientemente de los
hallazgos clínicos, especialmente cuando están en fases avanzadas de
la infección por el VIH.

SÍFILIS TARDÍA, NEUROSÍFILIS ASINTOMÁTICA Y SINTOMÁTICA

Como el SNC se invade durante la espiroquetemia en hasta el 40%
de los pacientes, y como la espiroquetemia se produce poco después de
contraerse la infección, todos los pacientes con sífilis tienen riesgo
de neurosífilis (fig. 238-8). Por tanto, se debe plantear la realización
de un estudio del LCR. Las indicaciones específicas del estudio del LCR
incluyen patología neurológica u oftalmológica, sífilis en fase latente,
sífilis terciaria, recurrencia clínica, coinfección por VIH y ausencia de
respuesta serológica al tratamiento, con ausencia de disminución ade-
cuada de los títulos no treponémicos. El hallazgo de un recuento
elevado de células mononucleares en el LCR, una prueba reactiva
positiva de anticuerpos no treponémicos (VDRL/RPR), la producción
local de anticuerpos antitreponémicos en el SNC y una prueba de PCR
positiva en el LCR establecen el diagnóstico de neurosífilis.
Como la penicilina G benzatina no produce de forma fiable concen-

traciones espiroqueticidas102 de penicilina en el LCR, no se puede
considerar que este fármaco sea un tratamiento eficaz de forma cons-
tante en la neurosífilis (tasa de fracaso 1 de cada 333 a 1.000). Para
garantizar concentraciones adecuadas de antibiótico en el LCR con
más eficacia, se deben administrar de 12 a 24 millones de unidades
de penicilina G acuosa por vía i.v. durante 8 a 10 días; las alternativas

[(Figura_8)TD$FIG]

Figura 238-8 Cronologı́a de la neurosı́filis.
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son amoxicilina (3,0 g dos veces al día) más probenecid (0,5 a 1,0 g por
vía oral) durante 14 días124, doxiciclina (200 mg por vía oral dos veces
al día) durante 21 días125 o ceftriaxona (2 g por vía intramuscular al día)
durante 14 días122,123. Se ha utilizado con éxito bencilpenicilina procaína
(2,4 millones de unidades por vía intramuscular) más probenecid
(500 mg cuatro veces al día)78. Aunque se considera que estos regí-
menes son adecuados, los CDC no recomiendan algunos de ellos. No
es necesario el estudio de seguimiento del LCR salvo que la prueba sérica
de VDRL/RPR no haya disminuido hasta ausencia de reactividad 24
meses después del tratamiento. En estos casos se debe explorar el LCR
cada 3 a 6 meses durante al menos 3 años, salvo que desaparezcan los
anticuerpos antitreponémicos locales del LCR, hasta que desaparezcan
las bandas oligoclonales del LCR o hasta que un análisis de PCR sea
negativo. La tomografía por emisión de positrones (PET), la RM y la
tomografía de emisión monofotónica (SPECT) han permitido un estudio
más preciso de la invasión del SNC y han demostrado una mejoría
radiográfica y clínica llamativa con tratamiento47,48,119a. Las neoplasias
malignas del SNC se han asociado a resultados falsamente positivos en
pruebas treponémicas yno treponémicas, aunque esto casi siempre unido
a una prueba negativa de anticuerpos séricos específicos contra la sífilis.

OTRAS CONSIDERACIONES TERAPÉUTICAS

Otitis sifilítica. La otitis sifilítica se debe tratar como la neurosífilis. El
tratamiento habitualmente incluye prednisona para evitar una reac-
ción de Jarisch-Herxheimer local, 30 a 60 mg a diario o a días alternos,
al menos los primeros 7-8 días55,78, aunque no se ha demostrado la
utilidad de los corticoides. Otros tratamientos antibióticos de la neu-
rosífilis serían una opción alternativa a la penicilina parenteral.

Sífilis ocular. La uveítis anterior y la panuveítis son complicaciones
frecuentes de la neurosífilis aguda y crónica, por lo que se las debe
tratar con regímenes antibióticos adecuados para la neurosífilis78.
Parece ser una manifestación frecuente de la coinfección con el VIH.

Infección por el VIH. Aunque la manifestación de la sífilis es en
general similar a la de personas no infectadas VIH, la disfunción
inmunitaria asociada subyace a la propensión a presentar enfermedad
más grave y a un aparente aumento de los fracasos terapéuticos, espe-
cialmente en la infección no controlada por el VIH111-117,119a,126,127. Por
tanto, muchos autores piensan que se debe tratar a las personas coin-
fectadas con un ciclo de antibióticos adecuados para tratar la neu-
rosífilis78.

Pacientes con antecedentes de alergia a penicilinas. Como la penici-
lina G es el tratamiento más fiable para todas las fases de la sífilis, se
debe plantear la desensibilización del paciente78. Esto se puede realizar
por vía oral o intravenosa (v. cap. 22).

INFECCIÓN PERSISTENTE

El problema de la infección persistente, a pesar de un tratamiento
adecuado, ha sido un tema controvertido durante muchos años.
Como la sífilis no tratada no progresa hasta sífilis tardía en más de
dos tercios de los pacientes, junto al efecto de diversos antibióticos en
la interrupción de la transmisión, la obtención de un resultado de base
científica sobre la eficacia de un régimen terapéutico para eliminar la
aparición de neurosífilis, otosífilis y sífilis ocular llevaría muchos años.
Por tanto, no nos queda sino deducir lo que constituye un tratamiento
eficaz. Aunque no hay dudas sobre la eficacia del tratamiento de
T. pallidum con dosis adecuadas de penicilina, en un número pequeño
de pacientes las espiroquetas quedan secuestradas en áreas en las que
se pueden conseguir de forma fiable concentraciones adecuadas de
penicilina con dosis elevadas de ésta o de antibióticos alternativos
de forma prolongada (p. ej., cámara anterior del ojo, SNC y laberinto
del oído interno; v. tabla 238-7). Estos microorganismos persistentes
pueden producir una enfermedad clínicamente manifiesta en alguna
fecha posterior, como pone de relieve el número de descripciones de
hallazgos neurológicos, ópticos y óticos poco habituales para los cuales
hay una explicación escasa o nula, salvo una prueba serológica positiva
para sífilis. T. pallidum puede persistir después de un tratamiento

inadecuado, particularmente en el SNC, y se puede aislar mediante
inoculación de materiales humanos adecuados en animales de labora-
torio o mediante un análisis de PCR43,64,67,69,79,80. El reto al que se
enfrentan los médicos es la identificación y el tratamiento de estos
pocos pacientes con una infección curable. Se debe plantear el análisis
del LCR en todos los pacientes que tengan alteraciones neurológicas,
ópticas u óticas o que hayan tenido sífilis, y si hay alguna alteración (v.
antes) o síntomas o signos neurológicos no explicados, se debe tratar al
paciente como si tuviera neurosífilis (v. tabla 238-7).

SEGUIMIENTO Y RETRATAMIENTO

En todos los pacientes con sífilis temprana o congénita se deben repetir
las pruebas no treponémicas cuantitativas a los 3, 6 y 12 meses
(v. antes). En todos los pacientes con sífilis secundaria o sífilis de más
de 1 año de duración también se debe repetir una prueba serológica no
treponémica 24 meses después del tratamiento, y en los que tengan
sífilis tardía se debe repetir a los 5 años. Asimismo, está justificado el
estudio del LCR en pacientes seleccionados, independientemente de la
respuesta serológica (v. tabla 238-2). Se debe monitorizar cuidadosa-
mente a todos los pacientes con neurosífilis documentada utilizando
estudios serológicos y estudios del LCR, como RM, PET o SPECT, hasta
que se normalicen todos los parámetros anormales, incluyendo la
producción local de anticuerpos en el SNC.
Se debe plantear el retratamiento siempre que persistan o recurran

los síntomas o signos clínicos de sífilis, cuando haya una concentra-
ción mantenida o un aumento de los títulos de las pruebas no trepo-
némicas después de 6 meses, o cuando haya persistencia de la
positividad de la redacción de VDRL/RPR después de 12 meses en
la sífilis primaria, de 24 meses en la sífilis secundaria latente o de
5 años en la sífilis tardía, o si hay positividad persistente del resulta-
do de la prueba de PCR.

DEFINICIÓN DE LA ADECUACIÓN DEL TRATAMIENTO

Como ya se ha señalado, una reducción cuantitativa de las pruebas
reagínicas no treponémicas es fiable comomedida de la adecuación del
tratamiento. El tiempo necesario para que las pruebas se hagan no
reactivas depende de la duración de la infección antes del inicio del
tratamiento curativo, aunque todos los pacientes deben tener un título
menor de 1:4 el año 5. Las excepciones a esta regla se producen en
personas con estimulación antigénica crónica o con disfunción inmu-
nitaria (p. ej., personas infectadas con VIH). Las pruebas con anti-
cuerpos treponémicos específicos también pueden negativizarse,
especialmente cuando el tratamiento se inicia precozmente.
En resumen, al contrario de casi todos los demás microorganismos

patógenos, T. pallidum ha seguido siendo muy sensible a la penicilina.
Si se administra suficiente penicilina G para llegar al SNC, al ojo o al
oído a concentraciones treponemicidas durante 8 días o más, el pa-
ciente se curará.

REACCIÓN DE JARISCH-HERXHEIMER

La reacción de Jarisch-Herxheimer (JH)128,129 es una reacción sistémica
similar a la sepsis bacteriana que habitualmente comienza 1 a 2 horas
después del tratamiento inicial de la sífilis con antibióticos eficaces,
especialmente penicilina. Supone el inicio súbito de fiebre, escalofríos,
mialgias, cefalea, taquicardia, hiperventilación, vasodilatación con
enrojecimiento, grados variables de obnubilación e hipotensión leve.
Es particularmente frecuente cuando se trata la sífilis secundaria
(70-90%), aunque puede producirse en cualquier fase (10-25%). Dura
de 12 a 24 horas y tiene una buena correlación con la liberación de
proteínas termoestables desde las espiroquetas. Se debe advertir a los
pacientes de la reacción antes del tratamiento. Tiene grados variables
de gravedad. La reacción es autolimitada, aunque puede producir
efectos perjudiciales agudos. Se puede prevenir o tratar con un anti-
inflamatorio como ácido acetilsalicílico cada 4 horas durante un
período de 24 a 48 horas. La prednisona también puede acortar la
reacción, y se debe administrar una dosis de 60 mg v.o. o i.v. como
tratamiento complementario en pacientes con reacción de JH con sífilis
cardiovascular o neurosífilis sintomática y en pacientes gestantes para
evitar unas consecuencias catastróficas.
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INMUNIDAD

Magnuson y cols.29 demostraron en seres humanos que se producía
inmunidad frente a la reinfección. Esta inmunidad parecía no ser abso-
luta, aunque era más sólida cuanto más tiempo se dejara sin tratar la
infección. Los anticuerpos humorales confieren una protección tan sólo
parcial, porque se puede producir infección experimental en seres
humanos y en conejos cuando están presentes. Por otro lado, se produce
la infección granulomatosa (goma), un supuesto correlato de la inmu-
nidad celular, cuando se resiste a la reinfección sifilítica. Las personas
infectadas por el VIH y no tratadas tienen propensión a presentar una
enfermedadmás grave. De forma similar, los pacientes malnutridos, que
también poseen una deficiencia de la función inmunitaria celular, tienen
tendencia a presentar enfermedad sifilítica más grave. T. pallidum ha
desarrollado mecanismos para escapar a las defensas inmunitarias del
anfitrión y establecer una infección crónica16,17,21,28. Los motivos pro-
puestos de este fenómeno incluyen los siguientes: 1) una cubierta cérea,
no inmunógena, a través de la cual protruyen muy pocos antígenos
proteicos; 2) residencia en focos privilegiados no inmunógenos, como
el oído interno, el ojo y el SNC; 3) inducción de elevaciones grandes de
prostaglandina E2, y 4) una subpoblación de espiroquetas que son resis-
tentes a la fagocitosis, probablemente debido a inhibición de los macró-
fagos inducida por los treponemas.
Se estima que la probabilidad de presentar sífilis en una persona

susceptible que tiene relaciones sexuales sin protección con un
paciente con sífilis infecciosa es de aproximadamente el 50%. Sin
embargo, en experimentos controlados en voluntarios, todos aquéllos
sin datos serológicos de contacto previo con T. pallidum presentaron
sífilis. Evidentemente, la importancia relativa de las variaciones de las
prácticas sexuales e higiénicas, el estado inmunitario, el tamaño del
inóculo y otros factores tienen una participación fundamental en la
transmisibilidad de T. pallidum.
La sífilis congénita no parece conferir inmunidad frente a la sífilis130.

Sı́filis en pacientes coinfectados por el VIH

La coinfección es frecuente24,131. Las dos enfermedades pueden afec-
tarse mutuamente de diversas formas. Como otras enfermedades pro-
ductoras de úlceras, pueden potenciar la adquisición y la transmisión
de la otra, aunque la sífilis también activa la expresión del correceptor
CCR5132 y produce activación inmunitaria local133,134, lo que aumenta
aún más la probabilidad de adquirir el VIH. La evolución natural de la
sífilis se puede ver afectada, lo que con frecuencia da lugar amayor carga
antigénica, chancros múltiples y una evolución más maligna49,58,135-139.
Las pruebas serológicas para la sífilis se pueden modificar, lo que con
frecuencia da lugar a títulos muy elevados y ausencia de disminución
en respuesta a un tratamiento adecuado, salvo que se aplique un
tratamiento eficaz con TARGA118. En otros casos puede no llegar a
desarrollarse una respuesta serológica114,140-142. Finalmente, con la

disminución de los efectos adicionales del sistema inmunitario para
ayudar a controlar la infección, puede ser necesario un tratamiento a
dosis elevadas o prolongado para conseguir la curación en las personas
coinfectadas.
Aunque los pacientes con sífilis y con infección por el VIH no tienen

ninguna manifestación clínica o anatomopatológica distintiva o exclu-
siva que les diferencie de los que no presentan coinfección por el VIH,
sí tienen aumento del riesgo de padecer una evolución más prolongada
y maligna, más síntomas constitucionales, mayor afectación orgánica,
exantemas atípicos y floridos, múltiples úlceras genitales, chancro
durante la fase secundaria y predisposición significativa a tener
neurosífilis sintomática111-113,137-140, especialmente uveítis. Sin embargo,
se ha descrito ausencia de curación con antibióticos de los pacientes
coinfectados, aunque la incidencia real de fracaso es pequeña. A la vista
de la incidencia conocida de fracasos, que puede ser de hasta el 3% en
personas no infectadas por el VIH, y de la importancia fundamental
que tiene la integridad de la rama celular del sistema inmunitario para
la eliminación de la infección, este fenómeno no debe ser sorprendente.
Además, las manifestaciones más frecuentes de estos fracasos terapéu-
ticos son neurológicas y oculares. Por tanto, es prudente un ciclo más
vigoroso o prolongado de antibióticos, suficiente para curar la sífilis
latente tardía y la neurosífilis (v. tabla 238-7)78. También existe la
posibilidad teórica de que fármacos bacteriostáticos, como doxiciclina,
puedan ser menos eficaces debido al deterioro inmunitario.
Los pacientes coinfectados por el VIH también tienen más probabi-

lidad de presentar respuestas serológicas aberrantes140-142. Pueden
tener títulos reagínicos falsamente positivos o crecientes a pesar de
un tratamiento adecuado, especialmente durante las fases más tem-
pranas de la infección no tratada por el VIH, cuando la estimulación
policlonal de los linfocitos B tiene su máxima prevalencia. Además,
pueden no llegar a desarrollar una respuesta debido a una carga anti-
génica muy elevada o por la disfunción inmunitaria grave que se
produce en fases tardías de la enfermedad. Finalmente, hasta el 11%
de las personas infectadas por el VIH tienen un resultado falsamente
positivo de las pruebas serológicas de causa biológica. Por tanto, puede
ser necesario un elevado índice de sospecha y métodos extraordinarios
para establecer el diagnóstico (p. ej., tinciones especiales de las mues-
tras de biopsia o análisis mediante PCR).
Después del tratamiento se recomienda un seguimiento serológico

intensivo (a los 1, 2, 3, 6, 9, 12 y 24 meses). La ausencia de respuesta
serológica habitualmente debe llevar a un retratamiento, aunque se
debe aplicar el juicio clínico porque la coinfección por el VIH puede
producir una respuesta aberrante. La infección por el VIH-2 no parece
afectar a la evolución clínica de la sífilis.
En resumen, la infección por VIH, especialmente si no se trata,

desvía la relación entre el huésped y el parásito a favor de la espiroqueta
y predispone al paciente a una evolución más maligna y a respuestas
serológicas aberrantes.
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Treponematosis endémicas
EDWARD W. HOOK III

El conjunto de las treponematosis endémicas incluye la frambesia, la
sífilis endémica y la pinta, y son producidas por Treponema pallidum,
subespecie pertenue, T. pallidum subespecie endemicum y T. careteum,
respectivamente. Estas enfermedades relativamente infrecuentes se
observan más en países en vías de desarrollo y en naciones desarro-
lladas como resultado de la inmigración. Las bacterias que causan las
treponematosis endémicas son morfológica y serológicamente indis-
tinguibles de Treponema pallidum subespecie pallidum, el agente
causal de la sífilis venérea, y hay importantes paralelismos entre la
historia natural de estas enfermedades y la sífilis. De forma similar,
las herramientas para el tratamiento se adaptan casi por completo de
las utilizadas como parte de los esfuerzos para el control de la sífilis. Sin
embargo, las treponematosis endémicas difieren de la sífilis en cuanto a
las manifestaciones clínicas, así como a nivel genómico1,2. Gracias a los
intentos para su erradicación en la mitad del siglo XX, las treponema-
tosis endémicas fueron raras en la década de 1970. Sin embargo, recien-
temente la frecuencia ha comenzado a aumentar de nuevo y se estima
que actualmente más de 2,5 millones de personas están afectadas, de las
cuales 460.000 son casos infecciosos1-4.

Microorganismos

Dentro del género Treponema se reconocen actualmente cuatro bacte-
rias como patógenos de los seres humanos: T. pallidum subespecie
pallidum, T. pallidum subespecie pertenue, T. pallidum subespecie en-
demicum y T. careteum. Mucho queda por aprender acerca de estos
microorganismos. No se pueden cultivar con facilidad in vitro, son
indistinguibles morfológica e inmunológicamente unos de otros y el
conocimiento actual de su biología se basa en los cuidadosos estudios
de los relativamente escasos aislados clínicos, la mayoría de las veces
usados en modelos animales5,6. Con la secuenciación del genoma de T.
pallidum7, sin embargo y a pesar de una homología del ADN del 98%,
se han identificado varios locus genéticos que pueden permitir la
diferenciación de T. pallidum de los treponemas que causan las trep-
onematosis endémicas1-3. Además, la aplicación de los desarrollados
métodos de biología molecular al estudio de los treponemas del ser
humano proporcionarán nuevos conocimientos de la biología de estos
microorganismos en el futuro.
T. pallidum y los treponemas que causan las treponematosis endé-

micas son bacterias largas, delgadas (8-13 � 0,15 mm), móviles, que no
se pueden ver con la tinción de Giemsa y que se observan mejor en las
muestras clínicas usando el examenmicroscópico de campo oscuro del
exudado de la lesión o con técnicas de inmunofluorescencia. Su
morfología, regular y espiral, y su característica movilidad «en
sacacorchos» son útiles para su identificación en las muestras
clínicas. Según la respuesta clínica y serológica al tratamiento, y por
los estudios realizados en animales de experimentación, estos trepo-
nemas son todos sensibles a la penicilina y las tetraciclinas. Debido a
que los microorganismos no pueden crecer in vitro, no hay datos
disponibles sobre las concentraciones mínimas inhibitorias y bacte-
ricidas de las múltiples cepas clínicas. La resistencia clínica y de la-
boratorio a la eritromicina y otros antibióticos macrólidos se ha
demostrado en varias cepas de T. pallidum subespecie pallidum de
Norteamérica y de Europa oriental8, y las sulfamidas o las fluoroqui-
nolonas no son activas frente a las subespecies de T. pallidum o T.
careteum.

Epidemiologı́a

Las treponematosis endémicas se transmiten principalmente a través
del contacto directo o, en el caso de la sífilis endémica, posiblemente a
través de los fómites (v. más adelante). A diferencia de la sífilis, sin

embargo, hay poca evidencia de transmisión por la sangre o productos
sanguíneos (aunque es teóricamente posible) o a través de la placenta,
en mujeres embarazadas, al feto.
Las treponematosis endémicas son enfermedades de los países en

vías de desarrollo con una distribución geográfica variada, aunque son
raras por encima o por debajo del paralelo 309. La frambesia parece
tener una amplia distribución, mientras que la sífilis endémica es más
frecuente en las regiones más áridas del norte de África y de la
península arábiga. La pinta se ha informado sólo en las islas del
Caribe y en Centroamérica y Sudamérica. Dentro de estas regiones,
cada una de las treponematosis endémicas tiene un impacto despro-
porcionado en las poblaciones marginales. El acceso limitado a los
recursos higiénicos se ha asociado al aumento de las tasas de infección.

Manifestaciones clı́nicas

Las treponematosis endémicas se pueden caracterizar por una serie de
aspectos clínicos comunes, así como por las que distinguen a unas de
otras9. Todas son infecciones bacterianas crónicas adquiridas a través
del contacto conmaterial infeccioso. Las lesiones iniciales ocurren en el
lugar de la inoculación después de un período de incubación de 9-50
días (media 21). Al inicio de la evolución de la infección, quizá incluso
antes de que se desarrollen las lesiones primarias, los treponemas que
producen estas infecciones se diseminan por vía hematógena por todo
el organismo, y sin tratamiento dan lugar posteriormente a las mani-
festaciones secundarias y tardías de la infección. Estas enfermedades
progresan previsiblemente desde un estadio temprano localizado a
un estadio tardío más extenso. Una minoría de pacientes con infeccio-
nes no tratadas desarrolla como consecuencia de éstas complicaciones
tardías. La infección temprana por las treponematosis endémicas se
caracteriza por la aparición de lesiones epiteliales en el lugar de la
inoculación. Poco después de que se desarrolle la lesión primaria
aparecen adenopatías regionales. Como en el caso de la sífilis venérea,
las lesiones primarias de la frambesia y la pinta se resuelven espontá-
neamente sin tratamiento y posteriormente recurren hasta incluso 5
años después, disminuyendo la frecuencia de estos episodios con el
tiempo. Las manifestaciones recurrentes de las treponematosis endé-
micas tempranas son principalmente dermatológicas; sin embargo, en
ocasiones ocurren también lesiones óseas o cartilaginosas.
En una minoría de pacientes no tratados con frambesia y sífilis

endémica se produce infección tardía. Las lesiones de la infección
tardía se producen por la diseminación hematógena de los microor-
ganismos, tienden a ser más destructivas que las lesiones tempranas y
semanifiestanmás frecuentemente como lesiones cutáneas ulceradas o
hiperqueratósicas o como afectación del hueso y las articulaciones.
Otro elemento común que caracteriza a las treponematosis endémi-

cas es que, a diferencia de la sífilis (T. pallidum subespecie pallidum),
hay poca evidencia, si hay alguna, de afectación cardiovascular en la
infección latente, secuelas neurológicas de la infección no tratada o
transmisión a los niños nacidos de madres infectadas que no han sido
tratadas.

FRAMBESIA

La frambesia es una infección crónica producida por T. pallidum
subespecie pertenue y la más común de las treponematosis endémicas.
Después de años de niveles relativamente bajos (v. Estrategias de
control más adelante) parece que la enfermedad se está volviendo de
nuevo más común4,10,11. Es más frecuente en los niños, sobre todo en-
tre los 2 y los 15 años. La transmisión más común se produce como
consecuencia del contacto directo (no sexual) cuyo resultado es el
traspaso del exudado infeccioso de las lesiones a los individuos no
infectados. Se cree que la transmisión se facilita por la ruptura de las
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superficies epiteliales (laceraciones, picaduras de insectos, etc.), así
como por las aglomeraciones y la relativa carencia de prácticas higié-
nicas. Estas circunstancias son, en general, más comunes en niños que
en adultos y pueden explicar por qué la mayoría de las infecciones
iniciales se producen en jóvenes.
Después de la inoculación de T. pallidum subespecie pertenue, y

después de un período de incubación de 9-90 días (media aproximada
de 21 días) se forma una lesión papular primaria en el lugar de la
inoculación. Tras un período de varios meses, la pápula primaria de
la frambesia puede aumentar de tamaño y después curar espontánea-
mente. Las lesiones primarias son típicamente pruriginosas, lo que
facilita la autoinoculación, y se pueden desarrollar adenopatías regio-
nales dolorosas. La fiebre y los síntomas generales son infrecuentes.
Casi a la vez que la pápula primaria se cura pueden aparecer lesiones
secundarias cercanas o alejadas de la lesión inicial. Estas lesio-
nes pueden ser también de naturaleza papular y se cree que son una
consecuencia de la diseminación tanto local (autoinoculación) como
hematógena de la infección (fig. 239-1). Las lesiones secundarias de la
frambesia afectan predominantemente a la piel, el hueso y el cartílago,
y sin tratamiento curan sin dejar cicatriz (fig. 239-2). Ocasionalmente
puede ocurrir la infección secundaria o la ulceración de las lesiones
cutáneas de la frambesia, dando como resultado otras más pronuncia-
das y con cicatrices. Al igual que las lesiones primarias de la frambesia,
las secundarias se resolverán espontáneamente sin tratamiento y los
pacientes entrarán en estadio latente. El diagnóstico diferencial de la
frambesia temprana incluye el impétigo, la sarna, el molluscum conta-
giosum, el liquen plano y la leishmaniasis cutánea.
En una pequeña proporción de pacientes no tratados (estimada en

cerca del 10%) pueden aparecer lesiones tardías de la frambesia. Estas
lesiones tardías se caracterizan por placas hiperqueratósicas y lesiones
destructivas óseas o gomas. Gangosa es el término utilizado para des-
cribir estas manifestaciones crónicas que desfiguran al destruir el
hueso, el cartílago y los tejidos blandos de la boca y la nariz (fig. 239-3).
La curvatura de las tibias (tibias en sable) puede ser asimismo una
manifestación tardía de la frambesia, produciéndose por la periostitis
infecciosa.
Las infecciones de la frambesia se pueden abortar por la adminis-

tración profiláctica de penicilina en pacientes expuestos. La curación se
consigue con la administración terapéutica de penicilina y se puede
lograr sin problemas en los pacientes en estadios iniciales. A pesar del
tratamiento apropiado, las pruebas serológicas para la sífilis pueden
continuar siendo positivas durante años.

SÍFILIS ENDÉMICA (BEJEL)

La sífilis endémica es la treponematosis endémica producida por T.
pallidum subespecie endemicum9,11. Esta infección es algo menos fre-
cuente que la frambesia y sucede principalmente en áreas secas, áridas,
entre las poblaciones rurales nómadas y seminómadas. La enfermedad
ha sido muy común en el norte de África, el suroeste de Asia y la región
oriental del Mediterráneo.
La sífilis endémica, como la frambesia, es una enfermedad de la

niñez, presentándose la mayor parte de los casos en individuos de 2
a 15 años. Se cree que la transmisión de la sífilis endémica se produce
tanto por el contacto directo, debido a que las lesiones tempranas son

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 239-1 Lesión de la frambesia papilomatosa inicial de la parte
superior del muslo (llamada también frambesioma, frambesia madre,
chancre pia nique). La lesión inicial normalmente comienza como una
pápula en las extremidades inferiores y se extiende lentamente hasta
formar una lesión similar a la frambuesa. (De Perine PL, Hopkins DR,
Niemel PLA y cols. Handbook of Endemic Treponematoses. Ginebra:
Organización Mundial de la Salud, 1984.)

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 239-2 Frambesia temprana ulceropapilomatosa en la pierna
(también llamada ulcère post-chancreux). (De Perine PL, Hopkins DR,
Niemel PLA y cols. Handbook of Endemic Treponematoses. Ginebra:
Organización Mundial de la Salud, 1984.)

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 239-3 Gangosa. (De Perine PL, Hopkins DR, Niemel PLA y cols.
Handbook of Endemic Treponematoses. Ginebra: Organización Mundial
de la Salud, 1984.)
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frecuentemente mucosas, como por los fómites de utensilios compar-
tidos de comida y bebida. Las lesiones primarias de la sífilis endémica
se presentan como placas mucosas sobre la mucosa faríngea oral o
como lesiones en las comisuras de los labios (estomatitis angular).
Estas lesiones indoloras se pueden curar sin tratamiento. Pos-
teriormente, como en otras treponematosis endémicas, se pueden
manifestar las lesiones secundarias. Las lesiones secundarias de la
sífilis endémica pueden presentarse como exantemas, lesiones muco-
sas o afectación ósea o cartilaginosa. Las manifestaciones secundarias
de la sífilis endémica pueden presentarse como un exantema papular
diseminado similar al de la sífilis secundaria o como condilomas que se
aparecen predominantemente en las áreas húmedas de la piel. Las
lesiones secundarias de la sífilis endémica pueden mostrar una amplia
variedad de formas comparables a las que se ven en la sífilis secundaria.
Después de un período de latencia, las complicaciones de la sífilis

endémica son relativamente comunes. Estas manifestaciones se pue-
den presentar como lesiones gomosas o lesiones cutáneas ulcerosas
crónicas en el 25-50% de los pacientes. A diferencia de las lesiones
tempranas de la sífilis endémica, las lesiones tardías tienden a ser
destructivas, progresivas, crónicas, algunas de las cuales van a produ-
cir, a su vez, lesiones del hueso y del cartílago deformantes calificadas
como gangosa. Además de las lesiones ulcerosas de la sífilis endémica,
también puede producirse afectación ósea, que se manifiesta como
osteoporosis que produce incapacidad y deformidad.

PINTA

La pinta es la treponematosis endémica producida por una única especie
de treponema, T. carateum9,11. La pinta, a diferencia de la frambesia y la
sífilis endémica que tienen una distribución global, es una enfermedad
limitada al Nuevo Mundo. La enfermedad se ha descrito en numerosos
países de América del Sur y del Caribe, incluida Cuba11-13. En la actua-
lidad es bastante rara, aunque recientemente se ha descrito una impor-
tante cantidad de casos que incluyen una serie de más de 200 pacientes
localizados en áreas rurales de Brasil. La máxima prevalencia por edad
de la pinta es algo mayor que en la frambesia y la sífilis endémica,
produciéndose en individuos entre 15 y 30 años. Como otras trepone-
matosis endémicas, se cree que la pinta se disemina a través del contacto
directo de las lesiones. Una importante diferencia entre la pinta y las
otras treponematosis endémicas es que las lesiones tienden a persistir
sin tratamiento. La lesión inicial clásica de la pinta es una pápula o una
placa epitelial eritematosa. Estas lesiones tienden a presentarse en las
partes del cuerpo que típicamente no están cubiertas por ropa, sobre
todo la pierna, el pie, el antebrazo o el dorso de la mano. De forma
característica, aumentan después lentamente por extensión local para
formar lesiones pigmentadas hiperqueratósicas. Las lesiones de la pinta
se acompañan de adenopatías regionales. En el intervalo de 3 a 9 meses
después de la infección pueden aparecer lesiones diseminadas distales a
la lesión inicial que también se extienden lentamente. Con el tiempo las
lesiones de la pinta se vuelven pigmentadas, inicialmente algo hiperpig-
mentadas tomando un color más oscuro descrito como azul pizarra. La
pinta tardía se caracteriza por cambios cutáneos pigmentarios adicio-
nales. Las lesiones pueden incluir lesiones discrómicas que contienen
treponemas y lesiones acrómicas libres de treponemas. El proceso de
despigmentación de la pinta se presenta a diferentes ritmos en la misma
lesión, dándole un aspecto algo moteado. Ninguna otra incapacidad o
complicación tardía se ha descrito en la actualidad.

Diagnóstico

El diagnóstico de los casos individuales de las treponematosis endé-
micas depende en gran medida del reconocimiento de las carac-
terísticas clínicas, confirmadas mediante las pruebas serológicas
utilizando las pruebas de la sífilis11,14. Aunque no está ampliamente
disponible, la demostración visual de los treponemas característicos
utilizando microscopia de campo oscuro de los exudados de la lesión
puede proporcionar el diagnóstico inmediato y altamente específico de
las treponematosis endémicas. Las tinciones de anticuerpos fluores-
centes frente a los treponemas están también disponibles en algunos
lugares y proporcionarán asimismo un diagnóstico específico de la
infección. Sin embargo, en las zonas en donde las treponematosis

endémicas son comunes, los medios para la microscopia de campo
oscuro o de inmunofluorescencia son poco comunes, y por tanto estos
métodos se utilizan pocas veces para el diagnóstico. Ninguna prueba
serológica se ha desarrollado de manera específica para el diagnóstico
de las treponematosis endémicas. Sin embargo, debido a que la res-
puesta humoral de los anticuerpos frente a estas enfermedades es
indistinguible de la respuesta a la sífilis, las pruebas serológicas para
la sífilis son útiles para confirmar las infecciones clínicamente sospe-
chosas. Además, también son útiles para estimar la prevalencia de las
treponematosis endémicas entre la población para orientar los intentos
para su control9,10.
Las pruebas serológicas para la sífilis (y las treponematosis endémi-

cas) se dividen en pruebas no treponémicas y pruebas treponémicas14.
Las pruebas no treponémicas se basan en la reacción cruzada de los
antígenos cardiolipina-colesterol-lecitina con los anticuerpos frente a
T. pallidum y tienen comomodelo a la reagina plasmática rápida (RPR)
y Venereal Disease Research Laboratory (VDRL). Estas pruebas pro-
porcionan resultados cuantificables que son útiles no sólo para la
detección selectiva de la infección, sino también para la valoración
de la respuesta al tratamiento. Por el contrario, las pruebas treponé-
micas se basan en la reacción de los anticuerpos frente a antígenos de T.
pallidum clonados o a antígenos de T. pallidum producidos en los
animales de laboratorio. Las pruebas treponémicas están disponibles
en diversos formatos que incluyen la prueba fluorescente de anticuer-
pos antitreponema con absorción (FTA-Abs), la hemaglutinación de T.
pallidum (TPHA) o diferentes análisis de inmunoabsorción ligada a
enzimas (ELISA) ya comercializados. A veces aparecen resultados fal-
sos positivos tanto con las pruebas no treponémicas como con las
treponémicas. Sin embargo, debido a que las pruebas no están relacio-
nadas, el uso de una prueba no relacionada para confirmar un resul-
tado inicial (es decir, confirmar los resultados de una prueba positiva
de RPR o VDRL utilizando una prueba treponémica) aumenta sobre-
manera la especificidad de los resultados de las pruebas. La mayoría de
los falsos positivos de las pruebas serológicas de la sífilis son positivos a
una dilución de 1:4 o menor. Basándose parcialmente en este hecho, en
muchos lugares con recursos limitados donde la prevalencia de tales
infecciones es relativamente alta y las pruebas treponémicas no están
disponibles fácilmente, se considera que unas pruebas no treponémi-
cas con un títulomayor de 1:4 representan una infección activa y de esta
manera se pueden orientar las decisiones terapéuticas.
Después del tratamiento eficaz, la mayoría de los pacientes con

treponematosis endémica activa tienen una disminución de dos veces
(cuatro diluciones) o más de los títulos de las pruebas serológicas,
aunque en muchos pacientes los títulos de las pruebas serológicas no
se vuelven negativos después de un tratamiento satisfactorio. La rein-
fección o la recaída se pueden demostrar por un aumento del título
serológico de dos o más diluciones. La conversión de las pruebas se-
rológicas treponémicas a la negatividad se considera menos frecuen-
te que en las pruebas no treponémicas.

Tratamiento

La penicilina es el fármaco de elección para el tratamiento de las
treponematosis endémicas1,9,11. Este fármaco es relativamente barato,
está disponible en preparados de acción prolongada (penicilina G
benzatina) que proporcionan concentraciones séricas treponemicidas
durante varias semanas después de su administración y es altamente
eficaz. Actualmente la OrganizaciónMundial de la Salud recomienda el
tratamiento de todas las treponematosis endémicas con dosis únicas
intramusculares de penicilina G benzatina, 600.000 U para los niños
menores de 10 años y 1,2 millones de unidades para los pacientes de 10
años o mayores. Se recomienda el tratamiento de todos los miembros
de la familia y de los contactos personales íntimos para prevenir el
desarrollo de la infección en personas expuestas. Los índices de cura-
ción con las dosis recomendadas de penicilina benzatina son de alre-
dedor del 97%, atribuyéndose los fracasos del tratamiento a la
administración inadecuada, el uso de medicación caducada o inactiva,
o la reinfección como consecuencia del contacto con una persona no
tratada. Recientemente se han publicado tasas de curación equivalen-
tes a las notificadas con penicilina benzatina utilizando pautas de
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penicilina oral15. Sin embargo, debido a los problemas potenciales
relacionados con el cumplimiento terapéutico, la penicilina benzatina
permanece como el tratamiento de elección. No hay datos que indiquen
que ninguna de las subespecies de T. pallidum o T. careteum tengan
una resistencia a la penicilina clínicamente significativa. Tampoco hay
estudios publicados de tratamientos alternativos en personas con aler-
gia a la penicilina. Sin embargo, extrapolando la experiencia con la
sífilis venérea, la tetraciclina o la doxiciclina administradas durante 14
días son probablemente eficaces.
La respuesta al tratamiento se puede determinar por la resolución de

las lesiones tempranas o, en personas con infección tardía, por el cese
de la progresión. La respuesta serológica al tratamiento también se
puede observar si los títulos de las pruebas no treponémicas de la
sífilis (es decir, RPR o VDRL) disminuyen dos o más diluciones.
Después del tratamiento, sin embargo, los títulos de las pruebas sero-
lógicas pueden no volverse negativos.

Estrategias de control y medidas de salud pública

Las treponematosis endémicas se transmiten principalmente a través
del contacto directo entre personas infectadas y no infectadas. Como
consecuencia, dado que las enfermedades de los niños no producen
síntomas sistémicos ni limitación de la actividad, no resulta sorpren-
dente que estas infecciones aumenten su prevalencia en poblaciones

susceptibles. En la década de 1950 la Organización Mundial de la Salud
emprendió un ambicioso programa de control global utilizando la
detección selectiva serológica y estrategias de tratamiento estratifica-
das en comunidades enteras1,7. En este programa las comunidades se
clasificaron en función de la prevalencia serológica: prevalencia alta
(>10%), prevalencia media (5-10%) y prevalencia baja (<5%). En las
comunidades con una prevalencia alta se administró tratamiento con
penicilina de forma masiva a toda la comunidad. En las comunidades
con una prevalenciamedia se trataron a todos los individuos infectados
identificados, así como a todos los niños menores de 15 años y a todos
los contactos de las personas infectadas, y en las comunidades con una
prevalencia baja sólo se trataron a los individuos con infecciones
activas y a sus contactos. Con este esfuerzo se realizaron más de 450
millones de exámenes clínicos y se trataron a más de 50 millones de
personas en 46 países. El resultado fue ampliamente satisfactorio,
reduciendo la prevalencia global de las treponematosis endémicas en
un 95%; sin embargo, como la enfermedad declinó también lo hicieron
los recursos para continuar la vigilancia4,10. En las pasadas dos décadas
las tasas de infección han aumentado de nuevo, con una prevalencia
global estimada en la actualidad de 460.000 casos4. Los esfuerzos para
el control basados en la colectividad han demostrado su eficacia en
India donde la reimplementación de medidas de control redujo el
número de casos de 3.571 en 1996 a 0 en 2004; en 2006 se declaró
formalmente erradicada la frambesia en este país.
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Género Leptospira (leptospirosis)
PAUL N. LEVETT | DAVID A. HAAKE

La leptospirosis es una zoonosis de distribución mundial producida
por espiroquetas patogénicas del género Leptospira. La enfermedad
se notifica de forma muy insuficiente, particularmente en regiones
tropicales, aunque los intentos de vigilancia indican que puede ser la
zoonosis más frecuente1. La enfermedad se mantiene en la naturaleza
por la infección renal crónica de los animales portadores, que excre-
tan el microorganismo en la orina y contaminan el entorno. La
infección humana se produce por contacto directo con orina o teji-
dos infectados o, con más frecuencia, por exposición indirecta a los
microorganismos en el suelo húmedo o en el agua. La mayoría de las
infecciones humanas probablemente son asintomáticas; el espectro
de la enfermedad es muy amplio y varía desde una enfermedad febril
indiferenciada hasta una enfermedad multisistémica grave con tasas
de mortalidad elevadas. La gran variación de las manifestaciones
clínicas es responsable en parte del grado significativo de diagnós-
tico insuficiente.

Historia

Weil describió en Heidelberg en 1886 un síndrome de enfermedad
multisistémica grave que se manifestaba con ictericia profunda y dete-
rioro de la función renal. Previamente se habían hecho algunas des-
cripciones de una enfermedad que probablemente fuera leptospirosis,
aunque no se pudo atribuir definitivamente la causa a una infección
leptospirósica2. Las leptospiras se vieron por primera vez en piezas de
autopsia de un paciente que se pensaba que tenía fiebre amarilla3,
aunque no se aislaron hasta varios años después, casi simultánea-
mente, en Alemania y Japón4. Continuó la confusión diagnóstica entre
la leptospirosis ictérica grave y la fiebre amarilla, e importantes inves-
tigadores, como Stokes y Noguchi, murieron en su intento de descubrir
el microorganismo causal4. Se han publicado varias revisiones bien
documentadas2,4-7.

Etiologı́a

«Leptospira» deriva del griego leptos (delgado) y del latín spira (enros-
cado). Con este acertado nombre, las leptospiras miden tan sólo 0,1 mm
de diámetro y de 6 a 20 mm de longitud. Las células tienen extremos
apuntados, y uno o los dos habitualmente están curvados en un gancho
característico (fig. 240-1). La motilidad se la confiere la rotación de los
flagelos axiales que hay debajo de la vaina de la membrana y que están
insertados en extremos opuestos de la célula y se extienden hacia la
región central8. Debido a su pequeño diámetro, las leptospiras se ven
mejor con microscopia de campo oscuro, y aparecen como espiroque-
tas muy móviles (fig. 240-2). Las leptospiras se cultivan fácilmente en
un medio con polisorbato y albúmina antes del inicio del tratamiento
antibiótico9.

Históricamente se ha clasificado el género Leptospira en dos espe-
cies, L. interrogans y L. biflexa, formadas por cepas patogénicas y no
patogénicas, respectivamente. En cada una de las especies se han iden-
tificado grandes números de serovares utilizando anticuerpos agluti-
nantes. La especificidad de serovar viene conferida por los antígenos O
del lipopolisacárido (LPS)10. Se han descrito más de 250 serovares de
leptospiras patogénicas; debido a los grandes números de serovares,
los serovares relacionados antigénicamente se agruparon en serogru-
pos por comodidad para el estudio serológico.

Actualmente, las leptospiras se clasifican en diversas especies defi-
nidas por el grado de proximidad genética, determinado mediante la
reasociación del ADN11,12. Actualmente hay 14 especies con nombre,
que incluyen patógenos (p. ej., L. interrogans), saprofitos no patogé-
nicos (p. ej., L. biflexa) y especies de patogenicidad indeterminada

(p. ej., L. inadai) (tabla 240-1). Algunas especies contienen cepas pato-
génicas y no patogénicas. Esta clasificación está respaldada por el
secuenciado del gen del ARN 16S (fig. 240-3)13, aunque es diferente
de la clasificación serológica antigua5.
El sistema de nomenclatura de los serogrupos no tiene ninguna base

taxonómica, aunque se conserva porque la determinación del probable
serogrupo mediante el estudio serológico tiene cierta utilidad epide-
miológica. Sin embargo, hay dudas sobre si las respuestas serológicas
se pueden extrapolar a la identificación del serovar infectante en un
paciente individual14.
Se ha determinado la secuencia del genoma de varias especies y

cepas de Leptospira15-18, y se está realizando el secuenciado de otras
cepas. La disponibilidad de estas secuencias genómicas ya ha llevado a
un mejor conocimiento de la patogenia de las infecciones leptos-
pirósicas.

Epidemiologı́a y transmisión

La leptospirosis es endémica en todo el mundo. Las infecciones huma-
nas son endémicas en la mayoría de las regiones; la incidencia máxima
se da en la estación lluviosa en regiones tropicales, y desde finales de
verano hasta principios de otoño en las regiones tempranas. Pueden
producirse brotes después de períodos de lluvia excesiva19. Es probable
que haya una gran infraestimación de la incidencia de la leptospirosis
debido a la escasa capacidad diagnóstica en las regiones en las que la
magnitud de la enfermedad es mayor1. En Estados Unidos, la mayor
incidencia se encuentra en Hawái; la vigilancia activa en 1992 detectó
una incidencia anual de aproximadamente 128 casos/100.00020. La
leptospirosis ya no es una enfermedad de declaración obligatoria a
nivel nacional en Estados Unidos, aunque sigue siendo enfermedad
de declaración obligatoria en más de 20 estados.
La leptospirosis se mantiene en la naturaleza por la infección renal

crónica de los animales portadores. Los principales reservorios son
los roedores y otros mamíferos pequeños, aunque el ganado y los
animales de compañía también son fuentes significativas de infección
en seres humanos. La infección de los animales portadores habitual-
mente se produce durante la lactancia, y, una vez infectados, los ani-
males pueden excretar leptospiras en la orina de forma intermitente
o continua a lo largo de toda la vida.
La infección se produce por contacto directo o indirecto con la orina

o los tejidos de los animales infectados. El contacto directo es impor-
tante para la transmisión a veterinarios, trabajadores de establos de
vaquerías, trabajadores de mataderos, carniceros, cazadores y mani-
puladores de animales (se ha descrito que se produce transmisión en
niños que manejan cachorros y en cuidadores de perros). El contacto
indirecto es más frecuente, y es responsable de la enfermedad después
de la exposición a suelo mojado o agua. La inmensa mayoría de los
casos se adquiere por esta vía en los trópicos, ya sea por exposición
ocupacional al agua, como en el cultivo de arroz o de malanga, por las
inundaciones después de lluvias intensas, o por la exposición a terreno
húmedo y agua durante actividades de ocio.
La exposición recreativa se ha hecho relativamente más importante,

muchas veces asociada a turismo de aventura en áreas endémicas
tropicales. Se han producido varios brotes extensos transmitidos por
el agua originados en una única fuente después de acontecimientos
deportivos21,22. Ha habido un aumento de casos de leptospirosis en
perros de las regiones orientales de Norteamérica y en el medio oeste23,
asociado a un cambio de los serovares predominantes que producen la
enfermedad24,25. Los fabricantes de vacunas veterinarias han respon-
dido a este problema autorizando nuevas vacunas caninas que contie-
nen estos nuevos serovares.
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Patogenia

Las leptospiras entran en el cuerpo a través de cortes y abrasiones, por las
membranas mucosas o las conjuntivas, o por inhalación de aero-
soles de gotitas microscópicas. La deglución de agua del lago contami-
nada fue el único factor de riesgo conductual identificado en un estudio
de casos-controles de un gran brote de leptospirosis en el triatlón de
Springfield de 199821. Sin embargo, después de la ingesta probable-
mente la mucosa oral sea una vía de entrada más importante que el
tracto intestinal. Tras su entrada en el cuerpo, hay diseminación hema-
tógena generalizada con penetración de las barreras hísticas, inclu-
yendo invasión del sistema nervioso central y del humor acuoso del
ojo. La migración transendotelial de las espiroquetas es facilitada por
una vasculitis sistémica, que explica un amplio espectro de enfermedad
clínica. Se puede producir lesión vascular grave, que da lugar a hemo-
rragia pulmonar, isquemia de la corteza renal y necrosis de las células
epiteliales tubulares, y destrucción de la arquitectura hepática, que
produce ictericia y lesión hepatocelular, con o sin necrosis26.
No se conoce por completo el mecanismo mediante el cual las lep-

tospiras producen la enfermedad. Entre los posibles factores de viru-
lencia se incluyen mecanismos inmunitarios, producción de toxinas,
adhesinas y otras proteínas de superficie. La susceptibilidad de los
seres humanos a la leptospirosis se puede relacionar con un reconoci-
miento inadecuado del LPS de las leptospiras por el sistema inmuni-
tario innato27,28. El receptor de tipo toll (TLR) 4 humano, que responde
a concentraciones muy bajas de LPS de gramnegativos (endotoxina),

parece ser incapaz de unirse al LPS de las leptospiras28,29, tal vez debido
al residuo fosfato metilado específico de su lípido A30. La lesión hística
directa también puede estar causada por la producción de toxinas
hemolíticas, que pueden actuar como esfingomielinasas, fosfolipasas
o proteínas formadoras de poros31.
Se ha propuesto que mecanismos inmunitarios influyen en la gra-

vedad de los síntomas32. La investigación del brote ya mencionado que
se produjo tras un campeonato de triatlón identificó el antígeno leu-
cocitario humano (HLA) DQ6 como factor de riesgo independiente
de leptospirosis33. La localización estructural de los polimorfismos de
HLA-DQ6 asociados a la enfermedad indicó que las leptospiras pro-
ducen un superantígeno que puede producir activación inespecífica de
los linfocitos T en personas susceptibles. Se han propuesto otros meca-
nismos inmunitarios, como inmunocomplejos circulantes, anticuerpos
anticardiolipínicos y anticuerpos antiplaquetarios, aunque no se ha
demostrado su importancia. En caballos se puede producir uveítis
recurrente (ceguera nocturna) por infección directa34 o por produc-
ción de anticuerpos contra un epitopo del anfitrión que es compartido
por serovares patogénicos equinos frecuentes35.

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 240-1 Micrografı́a electrónica de barrido de células de Lep-
tospira interrogans que muestra la estructura helicoidal y los extre-
mos curvados (ganchudos) (aumento original �60.000). (Por cortesı́a
de Rob Weyant, Centers for Disease Control and Prevention.)

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 240-2 Leptospiras observadas en microscopia de campo
oscuro (aumento original �100). (Por cortesı́a de Mildred Galton, Public
Health Image Library, Centers for Disease Control and Prevention.)

TABLA

240-1 Especies de Leptospira y algunos serovares patogénicos

Especies Serovares patogénicos seleccionados

L. interrogans Icterohaemorrhagiae, Copenhageni, Canicola,
Pomona, Australis, Autumnalis, Pyrogenes,
Bratislava, Lai

L. noguchii Panama, Pomona

L. borgpetersenii Ballum, Hardjo, Javanica

L. santarosai Bataviae

L. kirschneri Bim, Bulgarica, Grippotyphosa, Cynopteri

L. weilii Celledoni, Sarmin

L. alexanderi Manhao 3

Leptospira genomoespecie 1 Sichuan

L. fainei Hurtsbridge

L. meyeri Sofia

L. inadai No determinados

L. wolbachii No patógenos

L. biflexa No patógenos

Leptospira genomoespecie 3 No patógenos

Leptospira genomoespecie 4 No patógenos

Leptospira genomoespecie 5 No patógenos

L. broomii No determinados

L. licerasiae No determinados

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 240-3 Árbol filogénico sin raı́z basado en las secuencias de los
genes del ARNr 16S de las Leptospiraceae obtenidas de GenBank.
Las especies incluidas en los serovares patogénicos (v. tabla 240-1) se
agrupan por separado de las especies no patogénicas. Leptospira inadai,
L. fainei, L. broomii y L. licerasiae son intermedias entre los patógenos y
los no patógenos.
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Varios estudios han analizado la participación de las lipoproteínas
de superficie en la patogenia de la leptospirosis36. La principal lipo-
proteína de superficie, LipL32, está muy conservada en los distintos
serovares patogénicos37. LipL32 es un objetivo importante de la res-
puesta inmunitaria humana38 y parece que participa en la patogenia de
la nefritis tubulointersticial39. Las leptospiras virulentas responden al
aumento de la osmolaridad de los tejidos del anfitrión induciendo la
expresión de las proteínas de superficie multifuncionales Lig que
median las interacciones con la fibronectina, el fibrinógeno y otros
factores de la matriz extracelular40. Las proteínas Lig son antígenos
tempranos; en fases tempranas de la infección se elaboran anticuerpos
IgM frente a sus repeticiones similares a inmunoglobulinas, lo que
ofrece un abordaje para mejorar la detección de la infección aguda41.
La proteína LenA similar a la endostatina se une a la proteína regula-
dora del complemento, factor H, lo que indica una participación
importante en la resistencia sérica42.

Manifestaciones clı́nicas

La infección leptospirósica se asocia a un espectro muy amplio de
gravedad, que varía desde enfermedad subclínica seguida por serocon-
versión hasta dos síndromes reconocibles clínicamente, una enferme-
dad sistémica autolimitada que se ve en aproximadamente el 90% de
las infecciones y una enfermedad grave y potencialmente mortal que se
acompaña por cualquier combinación de insuficiencia renal, insufi-
ciencia hepática y neumonitis con diátesis hemorrágica2,6,7. En algunos
pacientes, la enfermedad tiene dos fases distintas, una fase septicémica
inicial seguida por una disminución transitoria de la fiebre, seguida por
una fase inmune en la cual aparecen los síntomas graves. Sin embargo,
en muchos casos no es evidente la distinción entre estas dos fases;
además, muchos pacientes tienen únicamente el inicio de la segunda
fase de la enfermedad.
El período de incubación medio es de 10 días (intervalo, 5 a 14 días);

puede ser difícil determinar las exposiciones precisas, lo que da lugar a
una imprecisión significativa en los períodos de incubación estimados.
La fase septicémica aguda de la enfermedad comienza súbitamente con
fiebre intermitente elevada (38 a 40 �C) y cefalea, escalofríos, temblores
y mialgias; derrame conjuntival sin secreción purulenta; dolor abdo-
minal; anorexia, náuseas y vómitos; diarrea, y tos y faringitis; raras
veces se produce una erupción cutánea maculopapular pretibial
(tabla 240-2). El derrame conjuntival (enrojecimiento sin exudado) y
el dolor muscular a la palpación, más llamativo en la pantorrilla y en la
región lumbar, son los hallazgos físicos más característicos, aunque
pueden aparecer en una pequeña proporción de casos (v. tabla 240-2).
Otros signos menos frecuentes son linfadenopatía, esplenomegalia y
hepatomegalia. La fase aguda dura de 5 a 7 días. Los análisis de

laboratorio habituales son inespecíficos, aunque son indicativos de
una infección bacteriana. Se pueden cultivar leptospiras en la sangre
y el líquido cefalorraquídeo (LCR) durante la fase aguda de la enfer-
medad, aunque en esta fase los signos meníngeos no son llamativos.
También se pueden cultivar leptospiras en la orina, comenzando apro-
ximadamente 5-7 días después del inicio de los síntomas (fig. 240-4). El
análisis de orinamuestra proteinuria leve y piuria, con o sin hematuria,
y cilindros hialinos o granulosos. Lamuerte es poco frecuente en la fase
aguda de la enfermedad.
La fase inmune de la enfermedad generalmente dura de 4 a 30 días

(v. fig. 240-4). La desaparición de las leptospiras de la sangre y el LCR
coincide con la aparición de anticuerpos IgM7,52. Los microorganismos
se pueden detectar en casi todos los tejidos y órganos, y en la orina
durante varias semanas, dependiendo de la gravedad de la enfermedad.
Además de los síntomas de la fase aguda ya descritos, la fase inmune
se puede caracterizar por cualquiera (o todos) de los siguientes sínto-
mas y signos: ictericia, insuficiencia renal, arritmias cardíacas, síntomas
pulmonares, meningitis aséptica, derrame conjuntival con o sin hemo-
rragia, fotofobia, dolor ocular, dolormuscular a la palpación, adenopatías
y hepatoesplenomegalia (v. tabla 240-2). El dolor abdominal no es infre-
cuente, y puede ser un indicador de pancreatitis.
La meningitis aséptica, con o sin síntomas, es característica de la fase

inmune de la enfermedad y aparece en hasta el 80% de los casos. En
áreas endémicas, una proporción significativa de todos los casos de
meningitis aséptica puede deberse a infección leptospirósica53. Los
pacientes sintomáticos consultan con cefalea pulsátil intensa, bitem-
poral y frontal, con o sin trastorno confusional. Hay pleocitosis linfo-
cítica, con recuentos celulares totales en general menores de 500/mm3.
Las concentraciones de proteínas en el LCR están moderadamente
elevadas, entre 50 y 100 mg/ml; la concentración de glucosa en el LCR
es normal. Pueden producirse con poca frecuencia complicaciones
neurológicas graves como coma, meningoencefalitis, hemiplejía, mie-
litis transversa y síndrome de Guillain-Barré5.
La forma más distintiva de enfermedad grave que puede aparecer

después de la fase aguda de la enfermedad es la enfermedad de Weil,
que se caracteriza por deterioro de la función hepática y renal. Los
casos más graves pueden progresar directamente desde la fase aguda,
sin la breve mejoría característica de los síntomas, hasta una enferme-
dad fulminante, con fiebre mayor de 40 �C e inicio rápido de insufi-
ciencia hepática, insuficiencia renal aguda, neumonitis hemorrágica,
arritmias cardíacas y colapso circulatorio7. La tasa demortalidad en los
pacientes que presentan la enfermedad grave ha variado desde un 5%
hasta un 40%2,5,6,47.
En un estudio de 840 pacientes hospitalizados con leptospirosis

grave (tasa de letalidad del 14%) se encontró que el riesgo de muerte
aumentaba con la edad, especialmente en adultos de 40 años de edad o

TABLA

240-2 Sı́ntomas y signos al ingreso en pacientes con leptospirosis en series de casos extensas

Síntoma o signo (%)

Puerto Rico,
19634

(N = 208)

China,
196544

(N = 168)

Vietnam,
197345

(N = 93)

Corea,
198746

(N = 150)

Barbados,
199047

(N = 88)

Seychelles,
199848

(N = 75)

Brasil,
199949

(N = 93)

Hawái,
200150

(N = 353)

India,
200251

(N = 74)

Ictericia 49 0 1,5 16 95 27 93 39 34

Anorexia — 46 — 80 85 — — 82 —

Cefalea 91 90 98 70 76 80 75 89 92

Derrame conjuntival 99 57 42 58 54 — 28,5 28 35

Vómitos 69 18 33 32 50 40 — 73 —

Mialgias 97 64 79 40 49 63 94 91 68

Artralgias — 36 — — — 31 — 59 12

Dolor abdominal — 26 28 40 43 41 — 51 —

Náuseas 75 29 41 46 37 — — 77 —

Deshidratación — — — — 37 — — — —

Tos 24 57 20 45 32 39 — — —

Hemoptisis 9 51 — 40 — 13 20 — 35

Hepatomegalia 69 28 15 17 27 — — 16 —

Linfadenopatía 24 49 21 — 21 — — — 15

Diarrea 27 20 29 36 14 11 — 53 —

Exantema 6 — 7 — 2 — — 8 12
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mayores49,54. Se ha encontrado que la alteración del estado mental es el
principal factor predictivo de muerte49,55. Otros signos de mal pronós-
tico son insuficiencia renal aguda (oliguria, hiperpotasemia, creatinina
sérica >3,0 mg/dl), insuficiencia respiratoria (disnea, crepitantes pul-
monares, infiltrados en la radiografía de tórax), hipotensión y arrit-
mias49. En pacientes ictéricos, la alteración de la función hepática es
desproporcionada en relación con los hallazgos anatomopatológicos
bastante leves e inespecíficos. La concentración sérica de bilirrubina
conjugada puede aumentar hasta 80 mg/dl, acompañada por elevacio-
nes menores de las transaminasas séricas, alanina aminotransferasa
y aspartato aminotransferasa, que raras veces son mayores de 200 U/l56.
Esto contrasta claramente con la hepatitis vírica. La ictericia se resuelve
lentamente, aunque casi nunca se produce muerte por insuficiencia
hepática si no hay insuficiencia renal. En la autopsia se ven cambios
degenerativos en los hepatocitos, puede haber hipertrofia de las células
de Kupffer, la colestasis es evidente, y se observa eritrofagocitosis e
infiltrados de células mononucleares57. No hay necrosis hepatocelular.
La afectación renal se caracteriza inicialmente por una forma hipo-

potasémica no oligúrica específica de insuficiencia renal. Los datos
fundamentales son alteración de la reabsorción de sodio, aumento de
la llegada de sodio a la porción distal y pérdida de potasio. La alteración
de la reabsorción de sodio parece estar producida por la pérdida
selectiva del canal de sodio ENaC en el epitelio tubular proximal. La
concentración de nitrógeno ureico en sangre habitualmente es menor
de 100 mg/dl, y la concentración sérica de creatinina habitualmente
es menor de 2-8 mg/dl durante la fase aguda de la enfermedad58. Se
produce trombocitopenia sin coagulación intravascular diseminada,
que puede acompañar a la disfunción renal progresiva59. La biopsia
renal muestra nefritis intersticial aguda; también puede haber glome-
rulonefritis por inmunocomplejos60. Si no se reponen las pérdidas de
electrólitos y de líquido, los pacientes pueden tener insuficiencia renal
oligúrica. En los casos mortales, los riñones están tumefactos y amari-
llos, con prominencia de los vasos sanguíneos corticales26. Entre los

hallazgos histológicos destaca un infiltrado tubulointersticial mixto
difuso de células inflamatorias de linfocitos, células plasmáticas,
macrófagos y leucocitos polimorfonucleares, acompañado de áreas
focales de necrosis tubular57.
El síndrome de hemorragia pulmonar grave (SHPG) puede ser una

manifestación llamativa de la infección y se puede producir sin insu-
ficiencia hepática ni renal61. Puede haber hemoptisis franca simultá-
neamente al inicio de la tos durante la fase aguda de la enfermedad62.
Sin embargo, la hemorragia con frecuencia no es evidente hasta que se
ha intubado al paciente; se debe sospechar SHPG en pacientes con
signos de dificultad respiratoria, independientemente de que tengan
o no hemoptisis. Cuando hay afectación pulmonar progresiva, las
alteraciones radiográficas que se ven con más frecuencia en los lóbulos
inferiores evolucionan desde densidades nodulares pequeñas (simila-
res a copos de nieve) hasta infiltrados alveolares parcheados; es infre-
cuente la consolidación confluente, aunque puede aparecer63. La
fisiopatología del SHPG es compatible con un síndrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA) con lesión pulmonar difusa, deterioro del
intercambio gaseoso y cambios hemodinámicos indicativos de shock
séptico64. En la autopsia, los pulmones están muy congestionados y
tienen áreas focales de hemorragia57. Histológicamente, la lesión del
endotelio capilar produce congestión con focos de hemorragia inters-
ticial intraalveolar, lesión alveolar difusa y desorganización grave del
espacio aéreo65. Habitualmente no hay infiltrados inflamatorios.
Raras veces se produce insuficiencia cardíaca congestiva. Sin embargo,

son frecuentes los cambios electrocardiográficos inespecíficos66. En
más del 50% de los pacientes a los que se realiza monitorización
cardíaca continua se pueden observar arritmias cardíacas, como fibri-
lación, flúter y taquicardia auricular, e irritabilidad cardíaca, que
incluye extrasístoles ventriculares y taquicardia ventricular66. La fibri-
lación auricular se asocia a enfermedad más grave67. Puede producirse
súbitamente colapso cardiovascular con shock, que puede ser mortal si
no se administra un tratamiento de soporte intensivo. En la autopsia se

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 240-4 Naturaleza bifásica de la leptospirosis y estudios complementarios importantes en diferentes fases de la enfermedad. Las
muestras 1 y 2 para serologı́a sonmuestras de fase aguda; 3 es unamuestra en la fase de convalecencia que puede facilitar la detección de una respuesta
inmunitaria diferida, y 4 y 5 son muestras de seguimiento que pueden aportar información epidemiológica, como el probable serogrupo infectante.
LCR, lı́quido cefalorraquı́deo. (Adaptada de Levett PN. Leptospirosis. Clin Microbiol Rev. 2001;14:296-326, con autorización de ASM Press.)
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observa miocarditis intersticial con afectación inflamatoria del sistema
de conducción68; en el estudio autópsico también es frecuente obser-
var arteritis coronaria aguda y aortitis69.

Diagnóstico de laboratorio
MÉTODOS DE DETECCIÓN DIRECTOS

Se ha utilizado para el diagnóstico la visualización directa de las lep-
tospiras en la sangre o la orina mediante el estudio microscópico de
campo oscuro. Sin embargo, con frecuencia se confunden los artefactos
con leptospiras, y el método tiene valores bajos de sensibilidad (40,2%)
y de especificidad (61,5%)70. Se han aplicado distintos métodos tinto-
riales para la detección directa, como tinción con inmunofluorescen-
cia, tinción con inmunoperoxidasa y tinción con plata. Estos métodos
no se utilizan mucho debido a la ausencia de reactivos comerciales y a
que su sensibilidad es relativamente baja. Se ha intentado detectar el
antígeno de las leptospiras en sangre y orina, aunque sin un éxito
significativo. Se han desarrollado varios métodos de análisis mediante
reacción en cadena de la polimerasa (PCR) para detectar leptospiras,
pero se han evaluado pocos en estudios clínicos71-73, y no se han
realizado estudios multicéntricos de múltiples métodos de diagnóstico
molecular. La principal ventaja de la PCR es la perspectiva de confir-
mar el diagnóstico durante la fase aguda temprana (leptospirémica) de
la enfermedad, antes de la aparición de los anticuerpos inmunoglobu-
lina M (IgM), cuando es probable que el tratamiento tenga su máxima
utilidad. En los casos fulminantes, en los que se produce la muerte
antes de la seroconversión, la PCR puede tener mucha utilidad para el
diagnóstico71. Se ha amplificado el ADN de las leptospiras obtenido de
suero, orina, humor acuoso y diversos tejidos obtenidos en la autop-
sia74. Para el diagnóstico precoz, el suero es la muestra óptima. La
orina de pacientes graves con frecuencia ésta muy concentrada y tiene
una actividad inhibitoria significativa. El diagnóstico histológico
(fig. 240-5) tradicionalmente se basaba en la tinción mediante impreg-
nación con plata3, pero la tinción inmunohistoquímica tiene mayor
sensibilidad y especificidad75,76.

AISLAMIENTO E IDENTIFICACIÓN

Las leptospiras se pueden aislar de la sangre, el LCR y los líquidos de
dializado peritoneal durante los primeros 10 días de la enfermedad. Las
muestras se deben obtener mientras el paciente está febril y antes del
inicio del tratamiento antibiótico. Se deben inocular directamente una
o dos gotas de sangre en el medio de cultivo a la cabecera del paciente.
Se ha descrito la supervivencia de leptospiras en medios de hemocul-
tivo comerciales durante varios días77. La orina se puede cultivar des-
pués de la primera semana de enfermedad. Las muestras se deben
recoger en condiciones asépticas en recipientes estériles y sin conser-
vantes, y se deben procesar poco tiempo después de la obtención; se
obtienen los mejores resultados cuando el retraso es menor de 1 hora,
porque las leptospiras no sobreviven bien en entornos ácidos9.
Los cultivos se realizan enmedios con albúmina y polisorbato, como

el medio EMJH (Ellinghausen-McCullough-Johnson-Harris), que está
disponible comercialmente. Losmedios antiguos contenían suero5. Los
cultivos primarios se realizan en un medio semisólido, al que habitual-
mente se añade 5-fluorouracilo como agente selectivo. Los cultivos se
incuban a 30 �C durante varias semanas, porque el crecimiento inicial
puede ser muy lento.
Las leptospiras aisladas se identifican hasta el nivel de serovar

mediante métodos serológicos tradicionales o con métodos molecula-
res, como electroforesis en gel con campo pulsado78. La disponibilidad
de estas técnicas está limitada a algunos laboratorios de referencia. Se
han aplicado potentes técnicas moleculares, como la tipificación de la
secuencia multilocus (MLST) y el análisis de múltiples locus con
número variable de repeticiones en tándem (MLVA), al análisis epide-
miológico de la leptospirosis, aunque todavía no se han utilizado
mucho79-82.

Métodos de detección indirectos

La mayoría de los casos de leptospirosis se diagnostican mediante
serología. El método de análisis estándar de referencia es la prueba

de aglutinación microscópica (MAT), en la que se hacen reaccionar
antígenos vivos que representan diferentes serogrupos de leptospiras
con muestras de suero, y después se examinan mediante microscopia
de campo oscuro para detectar aglutinación9. Se trata de una prueba
compleja de mantener, realizar e interpretar, y su uso está restringido a
algunos laboratorios de referencia.
Se define un caso de leptospirosis con confirmación serológica por

un aumento de cuatro veces del título de MAT frente a uno o más
serovares entre muestras de suero de fase aguda y de convalecencia
realizadas en paralelo. Un título de al menos 1:800 en presencia de
síntomas compatibles es un dato sólido a favor de una infección
reciente o actual83. Sugiere una infección reciente o actual un título
único de al menos 1:200 obtenido después del inicio de los síntomas84.
Son frecuentes las seroconversiones tardías, de modo que hasta el 10%
de los pacientes no tienen seroconversión en los 30 días siguientes al
inicio del cuadro clínico. Puede haber anticuerpos con reacción cru-
zada en relación con sífilis, fiebre recurrente, enfermedad de Lyme,
hepatitis vírica, infección por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), legionelosis y enfermedades autoinmunitarias85.
La interpretación de la MAT se complica por la reacción cruzada

entre diferentes serogrupos, especialmente en muestras de fase aguda5.
La reactividad cruzada en muestras agudas se puede atribuir a los
anticuerpos IgM, que pueden persistir durante varios años86. La
MAT es un método de análisis específico de serogrupo, y no se debe
utilizar para inferir la identidad del serovar infectante14. Sin embargo,
el conocimiento del probable serogrupo puede tener utilidad epide-
miológica para determinar las posibles exposiciones a reservorios
animales.

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 240-5 Cortes de riñón teñidos con tinción de plata (A) y tinción
inmunohistoquı́mica (B) que muestran la presencia de múltiples leptos-
piras en los túbulos. (A, Por cortesı́a del Dr. Martin Hicklin, Public Health
Image Library, Centers for Disease Control and Prevention; B, Por cortesı́a
de Juanne Layne, University of the West Indies, Barbados.)

3064 PARTE III Agentes etiológicos de las enfermedades infecciosas



La aplicación diagnóstica de la MAT está limitada por su sensibili-
dad relativamente baja cuando se estudian muestras de suero en fase
aguda87. Otros métodos de análisis mediante aglutinación que detectan
inmunoglobulinas totales, como el método de aglutinación indirecta,
tienen valores de sensibilidad similarmente bajos en muestras de fase
aguda, aunque tienen elevadas sensibilidades de caso cuando se ana-
lizan muestras de las fases aguda y de convalecencia88. Los anticuerpos
IgM se pueden detectar después de aproximadamente el quinto día de
la enfermedad, y se dispone de métodos para la detección de IgM en
diversos formatos88-91. El uso de estos métodos como pruebas de cri-
bado ofrece la posibilidad de mejorar la capacidad diagnóstica de
muchos laboratorios, particularmente en países en vías de desarrollo,
en los que se producen la mayoría de los casos de leptospirosis.

Tratamiento

El tratamiento antibiótico se debe iniciar tan pronto como se plantee la
sospecha durante la evolución de la enfermedad. Se han realizado
pocos estudios aleatorizados o controlados con un placebo92-95, y los
que se han realizado han dado resultados contradictorios. Puede ser
difícil demostrar los efectos beneficiosos terapéuticos de los antibióti-
cos en poblaciones en las que los pacientes consultan para recibir
asistencia médica con enfermedad tardía y/o grave. Sin embargo, la
enfermedad grave habitualmente se trata con penicilina i.v., y la enfer-
medad leve, con doxiciclina oral (tabla 240-3). Se ha demostrado que la
ceftriaxona una vez al día es tan eficaz como la penicilina96. Se han
descrito reacciones de Jarisch-Herxheimer en pacientes tratados con
penicilina97. Se debe monitorizar a los pacientes tratados con penici-
lina debido al aumento de la morbilidad y la mortalidad de dichas
reacciones.
El tratamiento de soporte es fundamental en los pacientes hospita-

lizados. Los pacientes con nefropatía temprana con disfunción renal de
gasto elevado e hipopotasemia deben recibir repleción de volumen
intensiva y suplementos de potasio para evitar la deshidratación grave
y la necrosis tubular aguda. En los pacientes que progresan hasta
insuficiencia renal oligúrica, el inicio rápido de la hemodiálisis reduce
la mortalidad, y habitualmente es necesario sólo a corto plazo. La
disfunción renal producida por la leptospirosis habitualmente es
reversible por completo98. Los pacientes que precisan ventilación por
SHPG tienen disminución de la distensibilidad pulmonar y se les debe
tratar como casos de SDRA. Se ha demostrado que las estrategias de
ventilación protectora, como volúmenes circulantes bajos (menores
de 6 ml/kg) para evitar la lesión alveolar producida por las personas
de ventilación elevadas, mejoranmucho las tasas de supervivencia en el
SDRA99.

Prevención

La prevención de la leptospirosis se puede conseguir evitando las
exposiciones de riesgo elevado, adoptando medidas de protección,
con inmunización y mediante el uso de quimioprofilaxis, en combina-
ciones variables dependiendo de las circunstancias ambientales y del
grado de actividad humana.
Las exposiciones de riesgo elevado incluyen inmersión en agua fría,

como en la natación, y contacto con animales y sus líquidos corpora-
les2. La eliminación de las leptospiras del entorno no es práctica,
aunque la reducción del contacto directo con animales posiblemente
infectados y el contacto directo con el suelo y el agua contaminados por

orina sigue siendo la estrategia preventiva más eficaz de que se dis-
pone. La aplicación constante de medidas para el control de los roe-
dores es importante para reducir la magnitud de la contaminación. Las
medidas protectoras adecuadas dependen de la actividad, aunque
incluyen llevar botas, gafas protectoras, ropa protectora y guantes
de goma. En los entornos tropicales, caminar descalzo es un factor de
riesgo frecuente100.
La inmunización de animales con vacunas muertas es una práctica

habitual, aunque la inmunidad es breve y los animales precisan re-
fuerzos periódicos (habitualmente anuales)101. Además, aunque estas
vacunas previenen la enfermedad, no previenen la infección y la colo-
nización renal; por tanto, tienen poco efecto sobre el mantenimiento y
la transmisión de la enfermedad de la población animal en la que se
aplican. Las vacunas bovinas y porcinas que se utilizan actualmen-
te en Estados Unidos contienen los serovares Icterohaemorrhagiae,
Canciola, Grippotyphosa, Pomona y Hardjo, mientras que las vacunas
caninas contienen todos los serovares excepto Hardjo. Las nuevas
vacunas para uso bovino estimulan una respuesta de mecanismo celu-
lar de tipo 1 frente al serovar Hardjo102,103 y parecen proteger frente a la
colonización renal y la eliminación urinaria104.
La inmunización de seres humanos no se realiza de forma habitual.

En Francia se dispone de una vacuna que contiene el serovar Ictero-
haemorrhagiae para trabajadores de ocupaciones de riesgo elevado,
y se ha desarrollado una vacuna para uso humano en Cuba105. La
inmunización se ha utilizado más en Asia para prevenir las epidemias
a gran escala en trabajadores agrícolas.
En las personas que inevitablemente estarán expuestas a leptos-

piras en entornos endémicos se recomienda la quimioprofilaxis
(v. tabla 240-3). Se ha demostrado que la doxiciclina semanal (200 mg)
es eficaz en personal militar sin exposición previa al que se sometió a
entrenamiento en la selva106. Se ha estudiado la profilaxis con doxici-
clina después de unas lluvias excesivas en poblaciones locales de áreas
endémicas107,108. La enfermedad sintomática se redujo significativa-
mente en un estudio, aunque se encontraron datos serológicos
de infección por igual en pacientes y controles107. Las limitaciones de
la doxiciclina son la inducción de fotosensibilidad, la elevada frecuen-
cia de efectos secundarios digestivos, las restricciones de calcio en la
dieta y las contraindicaciones en mujeres gestantes y niños. La sensi-
bilidad in vitro de las leptospiras a la azitromicina109 y su semivida más
prolongada indican que este fármaco sería una alternativa razonable a
la doxiciclina; sin embargo, se deben realizar estudios clínicos para
validar este abordaje.
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Especies de Borrelia (fiebre recurrente)
KYU Y. RHEE | WARREN D. JOHNSON, JR.

La fiebre recurrente es una zoonosis transmitida por artrópodos y
causada por espiroquetas del género Borrelia. Se caracteriza clí-
nicamente por períodos febriles cíclicos y síntomas inespecíficos,
producidos por episodios recurrentes de espiroquetemia, que se alter-
nan con períodos de relativo bienestar. Las especies de Borrelia aso-
ciadas a esta enfermedad se transmiten por dos principales artrópodos
vectores: garrapatas blandas del género Ornithodoros y el piojo del
cuerpo humano Pediculus humanus. La fiebre recurrente transmitida
por piojos (FRTP) se asocia a la forma epidémica de la enfermedad y
está causada sólo por Borrelia recurrentis. En contraste, la fiebre recu-
rrente transmitida por garrapatas (FRTG) se asocia amás de 15 especies
de Borrelia y causa una forma endémica de enfermedad1-4.

Etiologı́a

El género Borrelia causante de la fiebre recurrente pertenece a la familia
Spirochaetaceae, que incluye también el género Treponema5. Por tanto,
las borrelias son helicoidales, de 8-30 mm de largo y 0,2-0,5 mm de
ancho, tienen de 3 a 6 espirales laxas, motilidad activa y se dividen
por fisión transversal1,6. En términos estructurales, estas espiroquetas
poseen una capa externa viscosa, una pared celular y dos membranas,
una externa y otra interna citoplásmica, entre las que se anclan nume-
rosos filamentos y flagelos protoplásmicos que serpentean alrededor
del cuerpo citoplásmico4. Aunque se tiñen con facilidad con anilinas o
colorantes ácidos, las cepas de borrelias no pueden distinguirse entre sí
sólo por criterios morfológicos.
In vitro, las especies de Borrelia se han cultivado en medios artifi-

ciales con tiempos de generación que oscilan desde 18 horas (Borrelia
hermsii)7,8 hasta 8 o 9 horas (B. recurrentis)9. Las borrelias transmitidas
por garrapatas permanecen viables en sus vectores naturales durante 12
años, por lo que el cultivo mediado por garrapatas es el método óptimo
para mantener los microorganismos6. Aunque las borrelias son des-
truidas rápidamente con la desecación y los rayos ultravioletas, sobre-
viven y mantienen su virulencia cuando son congeladas a –73 �C
durante muchos meses1. Los roedores (ratas, hámsteres, cobayas) a
los que se inyecta algunas cepas de borrelias también pueden desarro-
llar infecciones cerebrales latentes1.
En los ratones, B. hermsii cambia sus proteínas principales de

la superficie externa de forma reversible cuando es transmitida de la
garrapata al huésped mamífero y regresa a la garrapata10. También hay
especificidad de la espiroqueta hacia la garrapata, y esto se ha utilizado
para identificar las especies de Borrelia11-12.

Epidemiologı́a y transmisión

La fiebre recurrente está presente en todo el mundo, con la excepción
de algunas áreas del sudoeste del Pacífico11,12. La distribución y la
aparición de la FRTG (fiebre recurrente endémica) están determinadas
por la presencia de los ciclos enzoóticos de la garrapata transmisora.
Por el contrario, la distribución de la FRTP (fiebre recurrente epidé-
mica) está determinada por factores socioeconómicos y ecológicos.
La fiebre recurrente transmitida por piojos está causada sólo por B.

recurrentis y se transmite de forma interpersonal por el piojo del
cuerpo humano (Pediculus humanus)2. Después de que el piojo ingiere
sangre humana infectada, las espiroquetas atraviesan el intestino
medio y se multiplican en la hemolinfa. Los tejidos de los piojos no
son invadidos por las espiroquetas, por lo que la enfermedad no puede
ser transmitida a los seres humanos por la saliva o el excremento del
piojo o a la descendencia del piojo a través del ovario. Por tanto, la
fiebre recurrente epidémica es el resultado de aplastar los piojos, con la
liberación de microorganismos infecciosos capaces de penetrar la piel
o las mucosas intactas12. Los piojos son infecciosos durante toda su

vida (10 a 60 días) y los seres humanos son los únicos huéspedes de este
microorganismo.
La fiebre recurrente transmitida por piojos aparece habitualmente

en epidemias que se asocian a catástrofes, tales como guerras o ham-
brunas, que producen hacinamiento y diseminación de estos piojos. La
última gran epidemia ocurrió durante la Segunda Guerra Mundial en el
norte de África y Europa, y causó unas 50.000 muertes1,2. La fiebre
recurrente transmitida por piojos es endémica en las tierras altas del
centro y este de África (Etiopía, Sudán, Somalia, Chad) y en los Andes
de Sudamérica (Bolivia, Perú)13.
La fiebre recurrente transmitida por garrapatas está producida

por al menos 15 especies de Borrelia. Cada una de ellas se asocia a
un miembro específico de las garrapatas blandas argásidas vectoras
del género Ornithodoros, de las cuales muchas toman sus respectivos
nombres de especie. Los miembros del género Ornithodoros poseen
huéspedes y hábitats concretos, pero todos ellos se nutren de sangre
obligatoriamente en todas las fases del desarrollo y se orientan por la
presencia de aire exhalado. Por lo general, estas garrapatas habitan en
cuevas, madera en descomposición, madrigueras de roedores y refu-
gios de animales. Sumargen de desplazamiento es limitado (menos de
46 m), aunque los roedores pueden transportarlas de forma pasiva al
interior de las viviendas de los seres humanos. Su presencia pasa
inadvertida con frecuencia debido a que se alimentan por la noche
y su picadura es indolora. Al contrario de las garrapatas duras del
género Ixodes, las garrapatas Ornithodoros se alimentan rápidamente
(5 a 20 minutos) y las hembras depositan puestas de huevos cada vez
que se alimentan de sangre14. La perpetuación de las espiroquetas
Borrelia se sustenta por la capacidad de las garrapatas adultas de ayunar
hasta 15 añosmientras viven en ambientes protegidos y, en algunos casos,
por el paso transovárico del microorganismo a la descendencia del artró-
podo. El modo específico de transmisión parece variar tanto con las
especies como con la fase del desarrollo de la garrapata. Los reservorios
animales de estas borrelias incluyen los roedores y pequeños animales
(ardillas listadas, ardillas, conejos, ratas, ratones, lechuzas, lagartijas)11,12.
En la FRTG, las borrelias presentes en la sangre que nutre a las

garrapatas se multiplican rápidamente e invaden en horas todos los
tejidos, incluidas las glándulas salivales, los órganos excretores y el
aparato genital. Se cree que la infección persistente de las glándulas
salivales facilita la rápida transmisión durante un período relativa-
mente corto de alimentación14,15. La infección de los seres humanos
ocurre cuando la garrapata libera saliva o excrementos mientras se
alimenta.
La invasión del medio ambiente de las garrapatas por los seres

humanos crea la oportunidad para la transmisión de la enfermedad.
El mayor brote de fiebre recurrente transmitida por garrapatas en
América se produjo en 62 campistas que residían en cabañas de
madera en Arizona en 197316. La magnitud de este brote pudo haber
estado relacionada con una peste epizoótica concomitante que mató a
muchos de los roedores huéspedes naturales de las garrapatas12. La
FRTG se ha descrito en regiones en las que no se ha comunicado
ningún caso de FRTG.

Fisiopatologı́a

Las manifestaciones clínicas de la fiebre recurrente reflejan
íntimamente la fisiopatología de la infección. Durante la enfermedad
febril, las borrelias se multiplican en el torrente circulatorio y con
frecuencia alcanzan concentraciones de más de 100.000 microorganis-
mos/mm3 de sangre2. Con el reconocimiento inmunitario, estas espi-
roquetas son eliminadas del torrente circulatorio y secuestradas en
órganos internos, lo que da origen a períodos afebriles intercurrentes.
Bajo la presión inmunitaria, las borrelias experimentanmodificaciones
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antigénicas de las proteínas de la superficie externa y resurgen en el
torrente circulatorio tanto microbiológica como clínicamente17. El pro-
ceso de esta variación antigénica está mediado tanto por mecanismos
de recombinación intermolecular no recíproca, similares a la conver-
sión génica, como por fenómenos de recombinación intramolecular
similares a los que suceden durante la reorganización génica de las
inmunoglobulinas. Cada uno de estos mecanismos permite la ubica-
ción de diferentes genes de proteínas de la superficie (proteína mayor
variable, vmp) dentro de un único lugar de expresión activa18. Este
proceso cíclico de variación antigénica seguido de la producción de
anticuerpos específicos es el responsable de la evolución recurrente
de esta enfermedad y puede dar lugar hasta a 30 variantes antigénicas19.
Con las sucesivas recidivas, las borrelias revierten a las clases anti-
génicas similares a aquellas presentes en las recidivas más tempranas.
La conclusión final de la enfermedad clínica se ha atribuido principal-
mente al desarrollo de anticuerpos borrelicidas específicos antes que a
la actividad de las células fagocíticas1,20.
En la necropsia, se han descrito hepatitis y necrosis hepática, abs-

cesos esplénicos miliares, lesiones del sistema nervioso central (hemo-
rragias, infiltrados perivasculares, lesiones degenerativas), miocarditis
y lesiones hemorrágicas gastrointestinales y renales2,3,21.

Manifestaciones clı́nicas

Las manifestaciones clínicas de la fiebre recurrente transmitida por
piojos y las de la transmitida por garrapatas son similares y se resumen
en la tabla 241-11-4. Sin embargo, las distinciones entre ambas pueden
estar relacionadas con diferencias en las cepas de espiroquetas, la dosis
inoculada, la inmunidad del huésped y las condiciones generales del
paciente.
El período de incubación de ambas formas de fiebre recurrente suele

ser difícil de establecer, debido a que la exposición a los piojos es a
menudo prolongada y la picadura de la garrapata pasa con frecuencia
inadvertida. En general, la enfermedad transmitida por piojos tiene un
período de incubación más prolongado, períodos febriles e intervalos
afebriles más largos y menor número de recaídas que la enfermedad
transmitida por garrapatas. De manera característica, ambos tipos de
fiebre recurrente tienen un comienzo agudo de fiebre elevada con
escalofríos, cefalea grave, mialgias, artralgias y letargo. Los síntomas
prodrómicos son raros. Los datos iniciales de la exploración física son
variables pero pueden consistir en alteraciones del nivel de conscien-
cia, sufusión conjuntival, petequias y dolor difuso a la palpación

abdominal con hepatomegalia y esplenomegalia. Los hallazgos menos
frecuentes son rigidez de nuca, tos, estertores y roncus pulmonares,
adenopatías e ictericia.
Durante la evolución, la fiebre remite y se suele acompañar de

taquicardia y taquipnea. Curiosamente, el episodio febril inicial ter-
mina de forma brusca en 3-6 días. Esta crisis puede asociarse a un
cuadro mortal de shock e hipotensión. Además, un exantema en el
tronco de 1 a 2 días de duración es común al final del primer episodio
febril3. El exantema puede ser petequial, macular o papular.
Después de 7 a 10 días, la fiebre y los síntomas suelen reaparecer

súbitamente. La duración y la intensidad de los síntomas disminuyen
de forma progresiva con cada recaída. La fiebre recurrente transmitida
por piojos suele asociarse a una sola recaída, mientras que las múltiples
recaídas son la norma en la enfermedad transmitida por garrapatas. La
fiebre recurrente durante el embarazo se asocia a una mayor morbi-
mortalidad materna e infantil22-24.
La hemorragia es frecuente, y más aún en la FRTP, pero pocas veces

es grave (petequias, epistaxis, hemoptisis, hematuria, hematemesis).
Los hallazgos neurológicos se han descrito hasta en el 30% de los
enfermos e incluyen coma, parálisis de los nervios craneales, he-
miplejía, meningitis y convulsiones3,21. Otras complicaciones menos
habituales son neumonía, bronquitis y otitis media, así como iritis e
iridociclitis, que pueden causar una disminución permanente de la
visión. Aunque son complicaciones infrecuentes, la miocarditis con
arritmias asociadas, hemorragia cerebral e insuficiencia hepática son
las causas más habituales de mortalidad. Hay que destacar que una
publicación reciente de los CDC ha identificado varios casos del
síndrome de dificultad respiratoria aguda asociada a cuadros de
FRTG en los estados occidentales de EE.UU. desde 2001, aunque el
fundamento de esta asociación sigue sin aclararse25.

Diagnóstico

El diagnóstico definitivo de la fiebre recurrente se establece por la
demostración de las borrelias en la sangre periférica de los enfermos
infectados (v. tabla 241-1). En los pacientes con fiebre, las espiroquetas
se encuentran en el 70% de los casos cuando se examinan frotis de
sangre frescamediante microscopia de campo oscuro o frotis gruesos y
finos con tinción de Giemsa o Wright3,26. Por el contrario, los micro-
organismos rara vez se encuentran durante los períodos afebriles. El
rendimiento diagnóstico puede aumentar con el examen de frotis teñi-
dos con naranja de acridina con microscopia de fluorescencia o frotis
de capa leucocitaria27,28.
En el suero se detectan anticuerpos aglutinantes, fijadores de com-

plemento, borrelicidas e inmovilizadores. Sin embargo, estas pruebas
no suelen estar disponibles y, si se realizan, tienen un valor diagnóstico
limitado debido a la variación antigénica de las cepas y a la complejidad
del fenómeno de recidiva16,26. Los títulos de aglutininas anti-Proteus
OXK están elevados en la fiebre recurrente, encontrándose los títulos
más altos en los pacientes con enfermedad transmitida por piojos (1:80
o mayores). Los anticuerpos frente a OX-19 y OX-2 son raros. Las
pruebas serológicas de la sífilis son positivas en el 5-10% de los enfer-
mos. Las pruebas serológicas de la enfermedad de Lyme también pue-
den ser positivas29. Datos recientes sugieren que las borrelias asociadas
a ambas fiebres recurrentes (transmitidas por piojos y por garrapatas)
se pueden diferenciar de los treponemas asociados a la sífilis y a la
enfermedad de Lyme basándose en la presencia de títulos detectables
contra la proteína de la superficie, la glicerofosfodiéster fosfodiesterasa
(GlpQ)30. La leucocitosis (hasta 25.000 células/mm3) y una velocidad
de sedimentación globular elevada (hasta 110 mm/hora) son comunes.
En los pacientes con afectación del sistema nervioso central, la presión
del líquido cefalorraquídeo suele estar elevada y se asocia a pleocitosis
(15-2.200 células/mm3) y a una concentración de proteínas elevada
(hasta 160 mg/100ml)3. La concentración de glucosa en el líquido
cefalorraquídeo es normal. Se han detectado espiroquetas en el lí-
quido cefalorraquídeo por frotis o por inoculación animal hasta en
un 12% de los pacientes con signos del sistema nervioso central.
El diagnóstico clínico precoz de la fiebre recurrente transmitida por

piojos no es difícil durante las epidemias a menos que coexista el tifus
epidémico, una enfermedad transmitida también por el piojo del

TABLA

241-1 Resumen de las caracterı́sticas clı́nicas de la fiebre recurrente

Valor o incidencia promedio

Manifestación
Enfermedad

transmitida por piojos
Enfermedad transmitida

por garrapatas

Tasa de letalidad (%) 4-40 2-5

Período de incubación
(días)

8 (4-18)* 7 (4-18)

Duración de la primera
crisis febril (días)

5,5 3

Duración del intervalo
afebril (días)

9 7

Duración de las recidivas 2 2-3

Número de recidivas 1-2 (1-5)* 3 (0-13)*

Temperatura máxima (�C) 38,3-38,8 40,5

Esplenomegalia (%) 77 41

Hepatomegalia (%) 66 17

Ictericia (%) 6 7

Exantema (%) 8 28

Síntomas respiratorios (%) 34 (tos) 16

Afectación del sistema
nervioso central (%)

30 9

*Rango.
Adaptada de Southern PM, Sanford JP. Relapsing fever: A clinical and microbiological

review. Medicine. 1969;48:129-149.
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cuerpo. Durante el episodio febril inicial de un caso aislado de fiebre
recurrente, el diagnóstico diferencial puede incluir el paludismo,
fiebre tifoidea, hepatitis, leptospirosis, fiebre por mordedura de
rata, fiebre por garrapatas del Colorado y dengue31. Las consideracio-
nes epidemiológicas, la aparición de recaídas y la demostración de
espiroquetemia ayudan a descartar estos diagnósticos. El diagnóstico
de la fiebre recurrente transmitida por garrapatas puede ser compli-
cado en regiones donde la enfermedad de Lyme es endémica debido a la
similitud de las manifestaciones neurológicas de estas enfermedades y
a las reacciones cruzadas en las pruebas serológicas29,32.

Tratamiento y prevención

La fiebre recurrente se ha tratado de forma satisfactoria con tetraci-
clinas, cloranfenicol, penicilina y eritromicina33-36. La tetraciclina, en
una sola dosis oral (0,5 g), es el tratamiento de elección en la fiebre
recurrente transmitida por piojos, con la posible excepción de las
embarazadas36. La eritromicina, 0,5 g en una sola dosis oral, es un
tratamiento alternativo igualmente eficaz35. La fiebre recurrente trans-
mitida por garrapatas se suele tratar con tetraciclina o eritromicina,
0,5 g cada 6 horas durante 5-10 días, debido a la mayor tasa de fracasos
terapéuticos y recaídas en estos pacientes3,33,34. La meningitis o la
encefalitis deben tratarse con antibióticos parenterales, como la peni-
cilina G, la cefotaxima o la ceftriaxona, durante 14 días o más21. La
mortalidad de la fiebre recurrente tratada es menor del 5%3. La enfer-
medad transmitida por piojos epidémica no tratada tiene una morta-
lidad de hasta un 40%1,2.
El tratamiento antibiótico suele causar una reacción de Jarisch-

Herxheimer con escalofríos intensos, leucopenia, fiebre e hipotensión.
El comienzo de la reacción ocurre dentro de las 2 horas del inicio del
tratamiento y coincide con la eliminación de la espiroquetemia. La
reacción parece una exageración de las crisis observadas en los pacientes
no tratados y es más intensa en la enfermedad transmitida por piojos
tratada con penicilina. Sin embargo, un porcentaje significativo de

pacientes con fiebre recurrente transmitida por garrapatas también
desarrolla la reacción. Estudios recientes indican que el componente
lipídico de la proteína mayor variable posee actividad inductora del
TNF-a potente, aunque variable37. Debido a que la reacción puede ser
potencialmente mortal, se ha recomendado que los pacientes permanez-
can en observación durante 2 horas aproximadamente después del inicio
del tratamiento29. La liberación del contenido de las células de Borrelia
con la inducción de citocinas y la activación de cininas y factores
fibrinolíticos puede desempeñar un papel destacado tanto en la enfer-
medad aguda como en el desarrollo de esta reacción38. La reacción de
Jarisch-Herxheimer se asocia a elevaciones transitorias de las concen-
traciones plasmáticas de TNF-a, interleucina-6 e interleucina-839. Puede
prevenirse con la administración previa de anticuerpos contra el
TNF-a40-42. La administración previa de hidrocortisona no es eficaz33,36.
La prevención de la fiebre recurrente requiere evitar o eliminar los

artrópodos vectores. Los diversos hábitats y las amplias áreas geográ-
ficas en que habitan las garrapatas Ornithodoros hacen imposible su
erradicación. Sin embargo, pueden usarse insecticidas en las viviendas
y en las áreas circundantes, y los repelentes de insectos aplicados a la
ropa y a la piel de las personas pueden disminuir aún más las posi-
bilidades de exposición. Un estudio controlado con placebo y con
doble enmascaramiento realizado con 47 pacientes ha demostrado
más recientemente que después de la exposición a garrapatas
Ornithodoros tholozoni (portadoras del agente causante de la FRTG
en Israel [B. persica]), un tratamiento postexposición con doxiciclina
oral (200 mg el primer día y 100 mg/día los 4 días siguientes) tenía una
eficacia del 100% entre las personas en quienes se habían documentado
picaduras de garrapatas o contactos estrechos, y no se produjeron
efectos adversos graves43. En contraste, la prevención de la enfermedad
transmitida por piojos se lleva a cabo con una buena higiene personal y,
si es necesario, con la eliminación de los piojos. Después de la Segunda
Guerra Mundial, se han desarrollado cepas de piojos resistentes al
DDT, por lo que se pueden requerir otros insecticidas como, por
ejemplo, el dimetilditiofosfato (malatión)33.
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Borrelia burgdorferi (enfermedad de Lyme,
borreliosis de Lyme)
ALLEN C. STEERE

La enfermedad de Lyme o borreliosis de Lyme, que está causada por la
espiroqueta Borrelia burgdorferi (sensu lato) transmitida por garrapa-
tas, se presenta en las regiones templadas de América del Norte, Europa
y Asia1. En la actualidad es la enfermedad transmitida por vectores más
frecuente de Estados Unidos y Europa2. La enfermedad comienza
habitualmente en verano (estadio 1) con una lesión cutánea expansiva
característica, llamada eritema migratorio (EM), que aparece en el
lugar de la picadura de la garrapata1,3. En un plazo de varios días a
semanas (estadio 2), la espiroqueta puede diseminarse a muchas otras
localizaciones, sobre todo la piel, el sistema nervioso, el corazón o las
articulaciones. Después de meses o años (estadio 3), a veces después de
largos períodos de infección latente, la espiroqueta puede producir
enfermedad persistente, más frecuentemente con afectación de las
articulaciones, el sistema nervioso o la piel. Las pruebas serológicas
son la ayuda de laboratorio más práctica para el diagnóstico. Todos los
estadios de la enfermedad son por lo general curables con un trata-
miento antibiótico apropiado.
La enfermedad de Lyme fue reconocida como una entidad indepen-

diente en 1976 debido a un agrupamiento geográfico estrecho de niños
afectados en Lyme, Connecticut, que se creyó que padecían artritis
reumatoide juvenil4. Sin embargo, la enfermedad se reconoció previa-
mente en Europa y recibió diferentes nombres, como eritema crónico
migratorio, síndrome de Bannwarth o acrodermatitis crónica atrófica3.
Estos síndromes se unieron definitivamente en 1982 y 1983 con el
descubrimiento de una espiroqueta no reconocida previamente en
la garrapata vector5 y en pacientes infectados3. Los perfiles básicos
de la enfermedad son similares en todo el mundo, aunque hay varia-
ciones regionales, sobre todo entre la enfermedad localizada en
América y la de Europa y Asia1.

Microorganismo causal

Los agentes causantes de la borreliosis de Lyme pertenecen al filo
eubacteriano de las espiroquetas, que son bacterias con una intensa
motilidad y una forma en sacacorchos. La pared celular de la espiro-
queta consta de una membrana citoplásmica rodeada por peptidoglu-
cano y flagelos, y después por una membrana externa asociada de
forma laxa (fig. 242-1)6. De las especies de Borrelia, B. burgdorferi es
la más larga (20-30 mm) y la más estrecha (0,2-0,3 mm), y la que tiene
menos flagelos (7-11). Se ha secuenciado el genoma completo de B.
burgdorferi. Las cepas de B. burgdorferi tienen un cromosoma lineal
pequeño (unas 950 kilobases) y 17-21 plásmidos lineales circulares7,8.
El aspecto destacable del genoma de B. burgdorferi es el gran número

de secuencias de lipoproteínas predichas y conocidas7,8, incluidas las
proteínas de superficie exterior (Osp) codificadas por plásmidos de la
A a la F. Éstas y otras proteínas de la superficie exterior expresadas de
forma diferencial ayudan supuestamente a que la espiroqueta se adapte
y sobreviva en artrópodos y en el medio ambiente de mamíferos muy
distintos. Además, durante la fase diseminada de la infección, otra
lipoproteína expuesta de superficie, llamada VlsE, experimenta una
considerable variación antigénica9. El microorganismo tiene pocas
proteínas con actividad biosintética y, aparentemente, depende del
huésped para muchos de sus requerimientos nutricionales7,8. El
genoma no contiene sistemas especializados en la secreción de toxinas
u otros factores de virulencia. Los únicos factores de virulencia cono-
cidos de B. burgdorferi son las lipoproteínas expuestas de superficie
que permiten a la espiroqueta unirse a las células de los mamíferos.
En la actualidad, el género Borrelia incluye tres especies patógenas

causantes de borreliosis de Lyme10, así como nueve especies

estrechamente relacionadas que pocas veces causan enfermedad en el
ser humano11. Hasta el momento, todas las cepas norteamericanas han
pertenecido al primer grupo, B. burgdorferi (sensu stricto), que en el
resto del capítulo se denominará simplemente B. burgdorferi. Los tres
grupos se han observado en Europa, pero la mayoría de las cepas
aisladas han sido de los grupos 2 (Borrelia garinii) y 3 (Borrelia afzelii).
Sólo los dos últimos grupos se han detectado en Asia. Estas diferencias
pueden explicar las variaciones regionales del cuadro clínico de la
borreliosis de Lyme. B. burgdorferi crece mejor a 33 �C en un medio
líquido complejo denominado medio de Barbour-Stoenner-Kelly.
Las cepas de B. burgdorferi se han subdividido según varios esque-

mas de tipificación, uno basado en la variación de secuencia de OspC12,
un segundo basado en las diferencias de la región espaciadora intergé-
nica del ARNr 16S-23S (RST o IGS)13, y un tercero basado en 8 genes
cromosómicos constitutivos (tipificación multilocus)14. Entre las cepas
del nordeste de EE.UU., los genes que codifican OspC o lGS presentan
un intenso desequilibrio de ligamiento, lo que sugiere una estructura
clonal de las cepas de esta región geográfica15. A partir de estos sistemas
de tipificación, se está obteniendo información sobre la patogenicidad
diferencial de las cepas de B. burgdorferi12,13. Las cepas OspC de tipo A
(RST 1) parecen ser las más virulentas.

Vector de transmisión y huéspedes animales

Los vectores de la borreliosis de Lyme son varias garrapatas ixódidas
estrechamente relacionadas que forman parte del complejo Ixodes
ricinus (denominado también complejo Ixodes persulcatus)16. En el
noreste y medio oeste de Estados Unidos, el vector es la garrapata
del ciervo, Ixodes scapularis (también denominada Ixodes dammini;
fig. 242-2), y en el oeste, el vector es Ixodes pacificus. En Europa, el
vector principal es Ixodes ricinus (garrapata de la oveja) y en Asia es
Ixodes persulcatus (garrapata de la taiga).
Las garrapatas ixódidas tienen estadios de larva, ninfa y adulto;

necesitan alimentarse de sangre en todos los estadios11. Los períodos
pico para la investigación de I. scapularis adultos son la primavera y el
otoño; para las ninfas, de mayo a julio; y para las larvas, agosto y
septiembre. En los estados norteamericanos del noreste desde Maine
a Virginia y en los de la parte septentrional central de Wisconsin y
Minnesota, se produce un ciclo horizontal muy eficaz de transmisión
de B. burgdorferi entre las formas de larva y ninfa de las garrapatas
I. scapularis y ciertos roedores, en especial el ratón de patas blancas y
las ardillas listadas17. Este ciclo da lugar a unas tasas elevadas de infección
entre los roedores y las ninfas de las garrapatas, y las picaduras de estas
últimas son la causa principal de muchos casos humanos de enfermedad
de Lyme durante los meses finales de la primavera y el verano. El ciervo
de cola blanca, que no está involucrado en el ciclo vital de la espiroqueta,
es el huésped preferido de la forma adulta de I. scapularis, y parece ser
fundamental para la supervivencia de las garrapatas.
La ecología del vector de B. burgdorferi es diferente en la costa oeste

de Estados Unidos, donde la frecuencia de la enfermedad de Lyme es
baja. Allí, dos ciclos cruzados son necesarios para la transmisión de la
enfermedad18, uno que implica a la rata de la madera de patas oscuras y
las garrapatas Ixodes spinipalpis (también llamadas Ixodes neotomae),
que no pican a los seres humanos y que mantienen el ciclo en la
naturaleza, y el otro que implica a las ratas de la madera y a las
garrapatas I. pacificus, que se infectan con menos frecuencia, pero
pican a los seres humanos.
En el sureste de Estados Unidos, las garrapatas I. scapularis inmaduras

se alimentan principalmente de lagartijas antes que de roedores, y dichos

� 2012. Elsevier España, S.L. Reservados todos los derechos 3071



reptiles no son susceptibles a infectarse por B. burgdorferi, de modo que
la infección por esta bacteria ocurre pocas veces en esta parte del país. En
su lugar, en dicha zona y en los estados de la costa mesoatlántica, un
exantema que se asemeja al eritema migratorio denominado enferme-
dad exantemática asociada a garrapatas (STARI por su acrónimo en
inglés) se ha asociado a la picadura de la garrapata Lone Star
(Amblyomma americanum)19. La etiología de esta enfermedad se

desconoce, pero no está causada por B. burgdorferi. La STARI puede
acompañarse de síntomas sistémicos inespecíficos, pero no se tiene
conocimiento de que haya producido infección crónica.
En Europa, aún existe controversia sobre cuáles son los huéspedes

animales preferidos de I. ricinus. Estas garrapatas se alimentan de más
de 300 especies animales, incluidos pequeños mamíferos, aves y repti-
les20. Debido a que las especies de Borrelia presentan diferentes

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 242-1 Microfotografı́as electrónicas de
Borrelia burgdorferi. Las espiroquetas tienen un
diámetro transversal de alrededor de 0,2 mm y de
7 a 11 flagelos, que se muestran (panel izquierdo)
en sección transversal en los cuadros superior y
medio y en sección longitudinal en la imagen infe-
rior. En el corte longitudinal (panel derecho), el
microorganismo tiene una evidente capa viscosa,
una membrana externa, flagelos, una pared celular
y constituyentes citoplásmicos. Su longitud es de
11 a 39 mm. (�40.000, excepto el cuadro superior
izquierdo [�60.000]). (De Steere AC, Grodzicki RL,
Kornblatt AN y cols. The spirochetal etiology of
Lyme disease. N Engl J Med. 1983;308:733, con
autorización. Copyright � 1983 Massachusetts
Medical Society. Todos los derechos reservados.)

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 242-2 La garrapata del ciervo, Ixodes
scapularis, es el vector principal de la enferme-
dad de Lyme en Estados Unidos. El estadio de
ninfa es el más frecuentemente implicado. Para
comparar, se muestra la garrapata del perro,
Dermacentor variabilis, pero esta garrapata no
transmite la enfermedad de Lyme. Se muestra el
tamaño real. (Por cortesı́a del Massachusetts
Department of Public Health Division and the
Cape Cod Cooperative Extension.)
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resistencias a la destrucción mediada por complemento, los pequeños
roedores son reservorios relevantes para B. afzelii, mientras que las
aves se asocian intensamente con B. garinii21.

Epidemiologı́a

Desde que los Centros para el Control y Prevención de Enfermedades
comenzaron la vigilancia en 1982, el número de casos comunicados ha
aumentado espectacularmente en Estados Unidos. Se han notificado casi
20.000 casos anuales, lo que convierte a la enfermedad de Lyme en la
infección transmitida por vectores más frecuente en Estados Unidos2.
Ésta ocurre principalmente en tres focos diferentes: en el noreste, desde
Maine a Virginia; en el medio oeste enWisconsin, Minnesota yMichigan;
y en el oeste, sobre todo en el norte de California. La borreliosis de Lyme
también ocurre en las regiones templadas del hemisferio norte en Asia y
Europa, donde las máximas frecuencias notificadas se han descrito en la
zona central, sobre todo Alemania, Austria, Eslovenia y Suecia22.
Durante los últimos 40 años, la infección ha seguido expandiéndose

en Estados Unidos, sobre todo en el nordeste. Ha causado brotes
focales en algunas zonas costeras, y en la actualidad afecta a áreas
suburbanas próximas a Boston, Nueva York, Filadelfia, Baltimore y
Washington (las partes más pobladas del país)23. En estas áreas, la
enfermedad de Lyme aparece de forma muy focal. En Connecticut,
donde se ha notificado la frecuencia más elevada de la enfermedad
en EE.UU, se han detectado casos en todas las partes del estado, pero la
mayoría de ellos se agrupan en dos condados del sureste del estado,
donde se realizó la investigación epidemiológica inicial en la ciudad de
Lyme. En un ensayo clínico extenso sobre la vacuna, que duró 2 años, la
incidencia anual de la enfermedad en estas áreas tan endémicas fue
superior a 1/100 participantes24.
En cuanto a por qué la enfermedad de Lyme apareció en el noroeste

de Estados Unidos en la última parte del siglo XX
11, es probable que la

infección estuviese en Norteamérica desde hacía miles de años, pero
que las condiciones ecológicas necesarias se alterasen durante la colo-
nización europea del continente. Los bosques fueron talados para la
agricultura y los ciervos se cazaron casi hasta su extinción. Sin
embargo, durante el siglo XX, las zonas agrícolas volvieron a convertirse
en bosques, los ciervos proliferaron, había una gran cantidad de rato-
nes de pies blancos y la garrapata del ciervo se multiplicó exponencial-
mente. La humedad del suelo y la cobertura de la tierra, como la
existente cerca de los ríos y a lo largo de la costa, eran favorables para
la supervivencia de la garrapata. Además, estas áreas experimentaron
un gran crecimiento de la población tanto humana como de ciervos, a
medida que más áreas boscosas se convirtieron en suburbios forestales
en los que los ciervos carecían de predadores y su caza estaba prohi-
bida. Por último, la propagación de una cepa especialmente virulenta
de espiroqueta, B. burgdorferiOspC tipo A, puede haber contribuido al
incremento de la incidencia de la infección25.

Patogenia

Para mantener su complejo ciclo enzoótico, B. burgdorferi debe adap-
tarse a dos ambientes muy diferentes, la garrapata y el huéspedmamífero
o aviar. La espiroqueta sobrevive en un estado latente en el intestino
medio de la ninfa de la garrapata durante el otoño, invierno y primavera,
donde expresa sobre todo OspA y otras proteínas26. Cuando la garrapata
se alimenta durante el final de la primavera o el verano, la expresión de
estas proteínas se inhibe, mientras que la de otras se estimula, como
OspC27,28. Ésta se une al plasminógeno humano y a sus activadores pre-
sentes en la sangre de la que se alimenta la garrapata, lo que facilita la
diseminación del microorganismo en la garrapata29. Además, en las glán-
dulas salivales de la garrapata, OspC se une a una proteína de dichas
glándulas (Salp 15), de modo que la cobertura de la espiroqueta con esta
proteína de la garrapata es esencial para la evasión inmunitaria inicial en
el huésped mamífero30. La espiroqueta, que tiene pocas proteínas con
actividad biosintética8, parece satisfacer sus requerimientos nutriciona-
les por la infección de un huésped mamífero o aviar.
Después de la inoculación de B. burgdorferi por la garrapata y de un

período de incubación de 3 a 32 días, la espiroqueta por lo general se
multiplica primero localmente en la piel del lugar de la picadura. En la

mayoría de los pacientes, las células inmunitarias tienen un primer
encuentro con B. burgdorferi en este lugar. Las células dendríticas
aisladas de la dermis fagocitan rápidamente B. burgdorferi in vitro31.
Durante la infección inicial, B. burgdorferi induce principalmente res-
puestas proinflamatorias en las células inflamatorias en las lesiones del
EM32,33 y las células mononucleares de la sangre periférica (CMSP)
estimuladas por B. burgdorferi producen principalmente citocinas
proinflamatorias, en especial IFN-g34. De este modo, ambos elementos
celulares innatos y adaptativos se movilizan para combatir la infección.
En días o semanas, B. burgdorferi se disemina a menudo a muchas

localizaciones. Durante este período, la espiroqueta se ha aislado en la
sangre y en el líquido cefalorraquídeo5,6,35, y se ha visto en pequeñas
cantidades en muestras del miocardio, retina, músculo, hueso, bazo,
hígado, meninges y cerebro36. Para su diseminación, B. burgdorferi se
une a ciertas proteínas del huésped y se adhiere a las integrinas, proteo-
glucanos, o glucoproteínas en las células o en las matrices tisulares del
huésped. Al igual que en la garrapata, la propagación por la piel y otras
matrices tisulares puede verse facilitada por la unión al plasminógeno y a
sus activadores a la superficie de la espiroqueta29. Durante la disemina-
ción, una proteína de 66 kDa de la espiroqueta se une a la integrina aIIbb3
específica de la plaqueta y al receptor de vitronectina (avb5)37. Una
proteína fijadora de glucosaminoglucanos de 26 kDa se une al heparan-
sulfato y al dermatansulfato38, que se expresan en las células endoteliales.
Una proteína fijadora de fibronectina (BBK32) de 47 kDa se une a la
fibronectina39, una proteína ubicua de la matriz extracelular. Por último,
las proteínas A y B fijadoras de decorina (DbpA y DbpB) de la espiro-
queta se unen a la decorina40, un proteoglucano de la superficie del
colágeno, lo que podría explicar la alineación de las espiroquetas con
las fibrillas del colágeno de la matriz extracelular del corazón, el sistema
nervioso y de las articulaciones36.
Todos los tejidos afectados muestran un infiltrado de linfocitos y

células plasmáticas36. Cierto grado de lesión vascular, incluyendo vascu-
litis leve u oclusión hipervascular, se puede ver en múltiples localizacio-
nes, lo que sugiere que las espiroquetas pueden estar en los vasos
sanguíneos o alrededor de los mismos. Aunque se ha identificado a
B. burgdorferi en el interior de células cultivadas in vitro, no se ha
observado en localizaciones intracelulares en secciones histológicas de
tejidos infectados de pacientes con enfermedad de Lyme.
A pesar de la respuesta inmunitaria activa, B. burgdorferi puede sobre-

vivir durante la diseminación mediante la modificación o minimización
de la expresión antigénica de proteínas de superficie y por la inhibición de
ciertas respuestas inmunitarias cruciales del huésped. Dos plásmidos
lineales (lps) parecen ser esenciales, como lp25, que codifica una nicoti-
naminidasa41 y lp28-1, que codifica la lipoproteína VlsE10 (proteína que
sufre una gran variación antigénica)42. Además, la espiroqueta tiene
varias lipoproteínas muy homólogas que se expresan de forma diferen-
cial, como los parálogos OspE/F, que contribuyen aún más a la diversidad
antigénica43. Por último B. afzelii, y, en menor grado, B. burgdorferi tienen
proteínas de superficie que adquieren el regulador del complemento que
se unen al factor H del complemento y a la proteína 1 similar al factor
H44,45. Estos factores del complemento inactivan a C3b, que protege al
microorganismo de la destrucción mediada por el complemento.
El control óptimo de la diseminación de la espiroqueta requiere las

respuestas inmunitarias tanto innata como adaptativa. Las lipoproteínas
de membrana son mitógenas para los linfocitos B46. La respuesta de
inmunoglobulina M (IgM) específica suele asociarse a la activación poli-
clonal de los linfocitos B, con una elevación de la concentración sérica
total de IgM47, inmunocomplejos circulantes48 y crioglobulinas47. En la
infección murina por B. burgdorferi, la presentación por CD1d del mono-
galactosil diacilglicerol (MgalD, BbGL-II) a los linfocitos T NK puede ser
esencial en la respuesta inmunitaria innata precoz, posiblemente como
fuente inicial de IFN-g49. Los ratones deficientes en CD1d no tienen un
control tan bueno de la infección como sus homólogos de tipo salvaje50.
En la infección del ser humano, se desarrolla una respuesta de IgG

adaptativa gradualmente a lo largo de semanas-meses contra una serie
creciente de proteínas de la espiroqueta51 y dos glucolípidos de las
borrelias52. Usando matrices proteicas que expresaban alrededor de
1.400 proteínas de B. burgdorferi, se detectaron respuestas de anticuerpos
frente a un total de 89 proteínas en una población de pacientes con
artritis de Lyme, sobre todo frente a lipoproteínas de la superficie
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externa53. La destrucción de la espiroqueta parece realizarse sobre todo
por respuestas bactericidas de los linfocitos B54, que potencian dicha
destrucción por fijación del complemento y opsonización55. Como se ha
demostrado en ratones, el principal objetivo de los linfocitos Th1 CD4+

específicos de B. burgdorferi que segregan sobre todo IFN-g , es estimular
las respuestas de los linfocitos B dependientes de linfocitos T56. Los
linfocitos T CD8+ específicos de B. burgdorferi son otra fuente significa-
tiva de IFN-g , pero no parecen tener una función citotóxica57.
En la infección enzoótica, las espiroquetas B. burgdorferi deben

sobrevivir a este ataque inmunitario sólo durante los meses de verano,
antes de regresar a las larvas de garrapata para volver a comenzar el
ciclo el año siguiente. Por el contrario, la infección en el ser humano es
un fenómeno terminal para la espiroqueta. En un plazo de varias
semanas o meses, los mecanismos inmunitarios innatos y adaptativos,
incluso sin tratamiento antibiótico, controlan la infección amplia-
mente diseminada y los síntomas sistémicos generalizados desapare-
cen1. Sin embargo, sin tratamiento antibiótico, las espiroquetas pueden
sobrevivir en nichos localizados durante varios años más. B. burgdor-
feri, que es la única causa de la infección en EE.UU., puede causar
artritis persistente o, en pocas ocasiones, una encefalopatía o
polineuropatía subclínica acompañada de síntomas sistémicos
mínimos o ausentes1. Los pacientes con artritis de Lyme tienen unas
respuestas muy intensas de anticuerpos frente amuchas proteínas de la
espiroqueta que sugieren una hiperinmunización debido a oleadas
recurrentes de crecimiento de la bacteria51. Incluso sin tratamiento
antibiótico, el número de pacientes que continúan sufriendo crisis de
artritis se reduce alrededor del 10-20% cada año y pocos de ellos tienen
crisis durante más de 5 años58. Por tanto, los mecanismos inmunitarios
parecen triunfar al final en la erradicación de B. burgdorferi de los
nichos seleccionados, incluidas las articulaciones o el sistema nervioso.

Caracterı́sticas clı́nicas

Como en otras infecciones por espiroquetas, la borreliosis de Lyme del ser
humano suele producirse en estadios, con remisiones y exacerbaciones y
diferentes manifestaciones clínicas en cada estadio3. La infección tem-
prana consta del estadio 1 (EM localizado), seguido en días o semanas por
el estadio 2 (infección diseminada). La infección tardía o estadio 3 (infec-
ción persistente) habitualmente empieza meses o años después del
comienzo de la enfermedad, a veces después de largos períodos de infec-
ción latente. Sin embargo, en cada paciente la infección es muy variable,
oscilando entre una afectación breve de un sólo sistema y la afectación
multisistémica crónica de la piel, los nervios y las articulaciones.

INFECCIÓN TEMPRANA: ESTADIO 1 (INFECCIÓN LOCALIZADA)

En alrededor del 70-80%de los pacientes, el EM se desarrolla en el lugar
de la picadura de la garrapata (fig. 242A y tabla 242-1)59,60. Sin embargo,
debido al pequeño tamaño de las ninfas de I. scapularis, la mayoría de
los pacientes no recuerdan la picadura de la garrapata. Durante los
primeros días, la lesión suele presentar un aspecto rojo homogéneo61.
Además, el centro de las lesiones tempranas a veces se vuelve intensa-
mente eritematoso e indurado, vesicular o necrótico. A medida que el
área de eritema alrededor del centro se expande, la mayoría de las
lesiones continúan teniendo los bordes externos de color rojo brillante
(normalmente planos, pero a veces elevados), y aclarándose parcial-
mente en el centro. A veces las lesiones migratorias permanecen de un
rojo intenso uniforme, varios anillos rojizos aparecen dentro del anillo
externo o el área central se vuelve azul antes de aclararse. Aunque las
lesiones se pueden localizar en cualquier lugar, las zonas más comunes
son el muslo, la ingle y la axila. Si el EM se localiza en la cabeza, sólo
puede verse una banda lineal que emerge de la línea de implantación
del cabello. La lesión es caliente al tacto y los pacientes la describen a
menudo con quemazón o, a veces, con prurito o dolor.
En Europa, el EM es a menudo una infección indolora y localizada,

mientras que en Estados Unidos la lesión se asocia con inflamación más
intensa y signos y síntomas que sugieren diseminación de la espiro-
queta1. En un estudio realizado en Estados Unidos, las espiroquetas se
cultivaron en las muestras plasmáticas de un 50% de los pacientes con
EM62. En un estudio reciente, las lesiones cutáneas de EM de pacientes
estadounidenses infectados por B. burgdorferi se expandieron más

rápido, se asociaron a más síntomas y tenían una mayor concentración
de ARNm de las quimiocinas y citocinas asociadas a macrófagos que las
lesiones de EM de los pacientes austríacos infectados por B. afzelii63.

INFECCIÓN TEMPRANA: ESTADIO 2 (INFECCIÓN DISEMINADA)

Varios días o semanas después del comienzo de la lesión inicial del EM,
los pacientes de Estados Unidos sobre todo pueden presentar múltiples
lesiones secundarias anulares en la piel (v. fig. 242-3B y tabla 242-1)1,60,
un signo de diseminación hematógena. Aunque su aspecto es similar al
de las lesiones iniciales, casi siempre son más pequeñas, menos migra-
torias y no tienen los centros indurados; no se asocian con picaduras
previas de garrapatas. Las lesiones individuales a veces aparecen y desa-
parecen en diferentes momentos, y sus bordes en ocasiones se unen.
Durante este período, algunos pacientes desarrollan exantema malar,
conjuntivitis o, raramente, urticaria difusa. El EM y las lesiones secun-
darias suelen desaparecer en 3-4 semanas (intervalo, 1 día a 14 meses).
El EM se acompaña a menudo de malestar general y astenia, cefalea,

fiebre y escalofríos, dolores generalizados y adenopatías regionales1,60.
En casi el 18% de los pacientes59, estos síntomas son el cuadro de
inicio de la infección64. Además, los pacientes a veces tienen signos
de irritación meníngea con crisis episódicas de cefalea lancinante y
dolor de nuca, encefalopatía leve con dificultades cognitivas, dolor

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 242-3 A, Lesión cutánea temprana de eritema migratorio vista
4 dı́as después de la detección. B,Cuatro dı́as después del comienzo de la
lesión cutánea inicial han aparecido lesiones secundarias y varios de sus
bordes se han unido. (De Steere AC, Bartenhagen NH, Cratt JE y cols. The
early clinical manifestations of Lyme diseases. Ann Intern Med. 1983;99:76,
con autorización.)
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musculoesquelético migratorio, hepatitis, adenopatías generalizadas o
esplenomegalia, dolor faríngeo, tos no productiva o tumefacción tes-
ticular60. Algunos pacientes tienen hematuriamicroscópica a veces con
ligera proteinuria (tira reactiva). Durante los primeros días de la enfer-
medad, la cefalea y la rigidez de nuca no se asocian a pleocitosis del
líquido cefalorraquídeo o déficit neurológico objetivo. Excepto la aste-
nia y el letargo, que con frecuencia son constantes, los signos y
síntomas tempranos suelen ser intermitentes y cambiantes. Por ejem-
plo, un paciente puede experimentar predominantemente cefalea y
rigidez de nuca durante varios días. Después de algunos días de
mejoría, puede comenzar el dolor musculoesquelético.
Después de varias semanas omeses, cerca del 15% de los pacientes no

tratados en Estados Unidos desarrollan alteraciones neurológicas fran-
cas, que incluyen meningitis, encefalitis, neuritis de los pares craneales
(incluida parálisis facial bilateral), radiculoneuritis motora y sensitiva,
mononeuritis múltiple, ataxia cerebelosa o mielitis, solas o en diferen-
tes combinaciones65. El patrón habitual consta de síntomas fluctuantes
de meningitis con radiculoneuropatía de los pares craneales (en espe-
cial parálisis facial) o periférica sobreañadidas. En la exploración, estos
pacientes suelen tener rigidez de nuca sólo con la flexión extrema; los
signos de Kernig y Brudzinski están ausentes. La parálisis facial puede
suceder de forma aislada66, y en raras ocasiones puede ser la mani-
festación del inicio de la enfermedad. En los niños, el nervio óptico
se puede afectar por inflamación o por aumento de la presión

intracraneal, que puede causar ceguera1. En Europa, la manifestación
neurológica más frecuente es el síndrome de Bannwarth, que consiste
en dolor neurítico, pleocitosis linfocítica sin cefalea y, a veces, neuritis
de los pares craneales1.
En los pacientes con meningitis, el líquido cefalorraquídeo (LCR)

suele mostrar una pleocitosis linfocítica de alrededor de 100 células/
mm3, a menudo con unas proteínas elevadas pero con una concentra-
ción de glucosa normal65. Hay una producción intratecal de anticuer-
pos IgG, IgM o IgA específicos frente a las espiroquetas67, y puede
haber bandas oligoclonales específicas para B. burgdorferi. Los estu-
dios electrofisiológicos de las extremidades afectadas sugieren un com-
promiso nervioso principalmente axonal68. En el estudio histológico,
las lesiones muestran una lesión nerviosa axonal con infiltrado peri-
vascular de linfocitos y plasmocitos alrededor de los vasos sanguíneos
epineurales. Las alteraciones neurológicas del estadio 2 suelen durar
semanas o meses, pero pueden recurrir o hacerse crónicas.
Varias semanas después del comienzo de la enfermedad, cerca del 5%

de los pacientes no tratados desarrollan afectación cardíaca69. Las alte-
raciones más frecuentes son los grados fluctuantes de bloqueo auricu-
loventricular (de primer grado, de Wenckebach o bloqueo cardíaco
completo). Sin embargo, algunos pacientes presentan evidencias de afec-
tación cardíaca más difusa, como cambios electrocardiográficos o una
gammagrafía con galio compatible con miopericarditis aguda o signos de
disfunción leve del ventrículo izquierdo o, rara vez, cardiomegalia.

TABLA

242-1 Manifestaciones de la enfermedad de Lyme por estadios*

Sistema†

Infección temprana Infección tardía

Estadio 1 localizado Estadio 2 diseminado Estadio 3 persistente

Piel Eritema migratorio (EM) Lesiones anulares secundarias Acrodermatitis crónica atrófica

Exantema malar Lesiones localizadas semejantes a la esclerodermia

Eritema o urticaria difusos

Lesiones evanescentes

Linfocitoma

Musculoesquelético Dolor migratorio en articulaciones, tendones,
bolsas sinoviales, músculo, hueso

Crisis prolongadas de artritis

Crisis breves de artritis Artritis crónica

Miositisz Entesopatía periférica

Osteomielitisz Periostitis o subluxaciones articulares bajo la acrodermatitis

Paniculitisz

Neurológico Meningitis Encefalomielitis crónica

Neuritis de los pares craneales, parálisis facial Paraparesia espástica

Radiculoneuritis motora o sensitiva Marcha atáxica

Encefalitis subclínica Alteraciones mentales subclínicas

Mononeuritis múltiple Polirradiculopatía axonal crónica

Seudotumor cerebral

Mielitisz

Ataxia cerebelosaz

Linfático Adenopatías regionales Adenopatías regionales o generalizadas

Esplenomegalia

Corazón Bloqueo del nódulo auriculoventricular

Miopericarditis

Pancarditis

Ojos Conjuntivitis Queratitis

Iritisz

Coroiditisz

Hemorragia o desprendimiento de retinaz

Panoftalmitisz

Hígado Hepatitis leve o recurrente

Respiratorio Faringitis no exudativa

Tos no productiva

Riñón Hematuria microscópica o proteinuria

Genitourinario Orquitisz

Síntomas generales Menor Malestar general o astenia graves Astenia

*El sistema de estadificación proporciona una guía del momento de aparición probable de las diferentes manifestaciones de la enfermedad, pero esto puede variar en cada caso concreto.
†Los sistemas se enumeran de los más a los menos frecuentemente afectados.
zDebido a que la inclusión de estas manifestaciones se basa en uno o en pocos casos, deberían considerarse manifestaciones posibles pero no comprobadas de la enfermedad de Lyme.
De Steere AC. Lyme disease. N Engl J Med. 1989;321:586. Copyright � 1989 Massachusetts Medical Society. Todos los derechos reservados.
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Ningún paciente ha tenido soplos cardíacos. La duración de la afectación
suele ser breve (3 días a 6 semanas), y la implantación de un marcapasos
permanente no es necesaria70. Se sabe que un paciente murió por la
afectación cardíaca de la enfermedad de Lyme71. En la autopsia, este
paciente tenía un infiltrado linfoplasmocitario en el epicardio, el mio-
cardio y el endocardio, y se vieron pocas espiroquetas en el miocardio.
En Europa, B. burgdorferi se ha aislado en muestras de biopsias endo-
miocárdicas de varios pacientes con miocardiopatía dilatada crónica72.
Sin embargo, esta complicación no se ha observado en Estados Unidos73.
Durante este estadio, el dolor musculoesquelético migratorio es fre-

cuente en articulaciones, tendones, bolsas sinoviales, músculo y huesos1.
Además, se han descrito algunos pacientes con osteomielitis, miositis,
paniculitis o fascitis. La conjuntivitis es la afectación oftalmológica más
frecuente de la enfermedad de Lyme, pero también se pueden afectar los
tejidos oculares más profundos1,74. Se han descrito casos de iritis seguida
de panoftalmitis, coroiditis con desprendimiento exudativo de la retina o
queratitis intersticial, similar a la observada en la sífilis.

INFECCIÓN TARDÍA: ESTADIO 3 (INFECCIÓN PERSISTENTE)

Meses después del comienzo de la enfermedad, dentro del contexto de las
intensas respuestas inmunitarias celulares y humorales frente a B. burg-
dorferi, alrededor del 60% de los pacientes comienzan a experimentar
crisis intermitentes de tumefacción y dolor articular, principalmente en
las grandes articulaciones, en especial la rodilla, por lo general una o dos
articulaciones a la vez (v. tabla 242-1)1,58. Las rodillas afectadas suelen
estar más tumefactas que dolorosas y a menudo están calientes pero
pocas veces eritematosas. Se pueden formar quistes de Baker y romperse
de forma temprana. Sin embargo, se pueden afectar tanto las grandes
como las pequeñas articulaciones. Las crisis de artritis generalmente
duran desde unas pocas semanas a meses, separadas por períodos de
remisión completa. El recuento de leucocitos del líquido sinovial oscila
entre 500 y 110.000 células/mm3, la mayoría de los cuales son polimor-
fonucleares en los pacientes con recuentos elevados de leucocitos.
Aunque el número total de pacientes con crisis recurrentes de artritis
disminuye entre un 10% y un 20% cada año, las crisis de inflamación de
la rodilla se vuelven a veces más prolongadas durante el segundo o el
tercer año de la enfermedad, en ocasiones con una duración de un año o
más. Sin embargo, la artritis intermitente o crónica suele resolverse del
todo en varios años, incluso en pacientes no tratados.
Aunque la mayoría de los pacientes con artritis intermitente o per-

sistente responden al tratamiento antibiótico i.v., un pequeño porcen-
taje de los pacientes tienen inflamación articular persistente en una
rodilla durante meses o incluso varios años después de 2 meses o más
de tratamiento antibiótico oral o de 1 mes o más de antibióticos intra-
venosos, o ambos. Esta enfermedad se denomina artritis de Lyme
refractaria a los antibióticos75. Aunque el ADN de B. burgdorferi se
puede detectar con frecuencia en el líquido sinovial antes del trata-
miento antibiótico, los resultados de la prueba de la reacción en cadena
de la polimerasa (PCR) en el tejido o el líquido sinoviales suelen ser
negativos después del tratamiento antibiótico75, lo que sugiere que la
inflamación articular puede continuar en algunos pacientes después de
la eliminación total o casi total de la espiroqueta de la articulación con
el tratamiento antibiótico. La lesión sinovial, que es similar a la que se
observa en otras formas de artritis inflamatoria crónica, muestra hiper-
plasia de las células sinoviales, proliferación vascular, un intenso infil-
trado de células mononucleares (sobre todo linfocitos T) y aumento de
las moléculas de adhesión76.
La artritis de Lyme refractaria a los antibióticos se asocia a moléculas

HLA-DRB1 que se unen a un epítopo de B. burgdorferiOspA (OspA161-175),
sobre todo las moléculas HLA-DRB1*0401 DRB1*010177, y con el recono-
cimiento de este epítopo por los linfocitos T78. Sin embargo, tal como se
ha determinado usando reactivos tetraméricos, la frecuencia de los linfo-
citos T específicos de OspA161-175 disminuyó a niveles bajos o indetectables
durante el tratamiento antibiótico o poco después de él; esto es, meses
antes de la resolución de la sinovitis en pacientes con artritis refractaria a
los antibióticos, lo que sugiere que la sinovitis persistente en el grupo
refractario no se perpetúa por estas células79. Además, las respuestas de
anticuerpos frente a OspA disminuyeron de forma similar en pacientes
con artritis sensible o refractaria a antibióticos80, de donde puede dedu-
cirse que en ambos grupos se produjo la destrucción de la espiroqueta.

Antes y durante el tratamiento antibiótico, el líquido sinovial de
los pacientes con artritis refractaria a los antibióticos contenía unas
concentraciones excepcionalmente elevadas de sustancias quimiotácticas
de linfocitos Th1 y citocinas, sobre todo CXCL9 e IFN-g , en comparación
con los que tenían una artritis sensible a antibióticos81. Además, durante
el período postantibiótico, cuando los resultados de la PCR eran nega-
tivos y las respuestas inmunitarias específicas contra los antígenos de
B. burgdorferi estaban disminuyendo, los niveles de CXCL9 e IFN-g se
mantenían altos o incluso aumentaban en el líquido y los tejidos sino-
viales. Recientemente se ha descrito unmodelo murino en ratones HLA-
DR4 positivos CD-28 negativos infectados por B. burgdorferi que duplica
muchas de las características de la artritis de Lyme humana refractaria a
antibióticos82. Por tanto, el reconocimiento del epítopo OspA161-175 (o de
otros epítopos no identificados) puede dar lugar a una concentración
especialmente elevada de citocinas proinflamatorias, que pueden no
inhibirse de forma adecuada cuando progresa la destrucción de las
espiroquetas83. De forma alternativa, los niveles elevados de citocinas
proinflamatorias podrían eliminar la tolerancia a un autoepítopo no
identificado hasta el momento84, lo que perpetúa la inflamación sinovial
después de la erradicación de las espiroquetas.
En casos excepcionales, junto con los episodios de artritis de Lyme o

después de ellos, los pacientes pueden desarrollar manifestaciones
neurológicas crónicas del trastorno1,85. Tanto en Estados Unidos como
en Europa, puede aparecer una polineuropatía axonal crónica, que se
manifiesta sobre todo por dolor radicular espinal o por parestesias
distales. Incluso aunque los síntomas sensitivos suelen ser localizados,
las pruebas electrofisiológicas suelen mostrar una polineuropatía axo-
nal difusa que afecta a los segmentos nerviosos tanto proximales como
distales68. En Europa, B. garinii puede causar encefalomielitis crónica,
que se caracteriza por paraparesia espástica, ataxia, alteraciones cog-
nitivas, disfunción vesical y neuropatía de los nervios craneales (sobre
todo de los nervios craneales VII o VIII), acompañadas de la produc-
ción intratecal de anticuerpos de tipo IgG contra B. burgdorferi1.
En Estados Unidos, se ha descrito un síndrome neurológico tardío,

denominado encefalopatía de Lyme, que se manifiesta sobre todo por
trastornos cognitivos sutiles85. Aunque no hay cambios inflamatorios
en el LCR, a menudo puede demostrarse la producción intratecal de
anticuerpos contra la espiroqueta. Ni las pruebas neuropsicológicas de
la memoria86 ni la tomografía computarizada de emisión de fotón
único (SPECT) cerebral87 tienen una especificidad suficiente para ser
de utilidad diagnóstica. Los fenómenos postinfecciosos también pue-
den intervenir en la patogenia de este síndrome. Se ha descrito un caso
poco común de meningoencefalitis y vasculitis cerebral inducidas por
B. burgdorferi que era refractario a los antibióticos88. En este caso, un
clon de linfocitos T recuperado del LCR respondió tanto a epítopos de
espiroquetas como a autoantígenos.
La acrodermatitis crónica atrófica, que en ocasiones se produce años

después del EM, se ha observado sobre todo en Europa, en asociación
con la infección por B. afzelii89. Este cuadro comienza con lesiones
rojo-violáceas que se vuelven escleróticas o atróficas. Estas lesiones,
que pueden ser la manifestación inicial de la enfermedad, pueden durar
muchos años, y se ha cultivado B. burgdorferi de estas lesiones hasta 10
años después de su inicio.

Sı́ndrome post-enfermedad de Lyme

A pesar de la resolución de las manifestaciones objetivas de la infección
con el tratamiento antibiótico, un pequeño porcentaje de pacientes
tienen dolor, síntomas neurocognitivos o fatiga durante meses o años
después90. Si estos síntomas duran más de 6 meses, en ocasiones
se denominan síndrome post-enfermedad de Lyme o enfermedad de
Lyme crónica. Este síndrome es similar o indistinguible del síndrome
de fatiga crónica o de la fibromialgia. En comparación con la enferme-
dad de Lyme activa, estos pacientes suelen tener síntomas más gene-
ralizados o discapacitantes, con fatiga intensa, cefalea grave, dolor
musculoesquelético difuso, múltiples puntos simétricos con hipersen-
sibilidad dolorosa en localizaciones características, dolor y rigidez en
muchas articulaciones, parestesias difusas, dificultad para concen-
trarse o trastornos del sueño. Los pacientes con estas alteraciones no
tienen signos de inflamación articular, sus pruebas neurológicas
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ofrecen unos resultados normales y suelen tener un mayor grado de
ansiedad y depresión. Por el contrario, las manifestaciones tardías de la
enfermedad de Lyme, como artritis, encefalopatía o neuropatía, suelen
asociarse a mínimos síntomas sistémicos. En la actualidad, no hay
datos de que los síntomas subjetivos persistentes después de los ciclos
recomendados de antibióticos para la enfermedad de Lyme estén cau-
sados por una infección activa90,91.
Ha aparecido una contracultura que atribuye el dolor y los

síndromes de fatiga a la «enfermedad de Lyme crónica», cuando hay
pocos o ningún dato de infección por B. burgdorferi90-92. En estos
pacientes, el término enfermedad de Lyme crónica, que se equipara
con la infección crónica por B. burgdorferi, es un nombre incorrecto, y
el uso de un tratamiento antibiótico prolongado, potencialmente peli-
groso y caro para este cuadro no está indicado.

Infección congénita

A mediados de la década de 1980, se notificó la transmisión de
B. burgdorferi a través de la placenta en dos lactantes cuyas madres
tuvieron borreliosis de Lyme durante el primer trimestre del emba-
razo1. Ambos lactantes murieron durante la primera semana de vida.
En ambos se encontraron espiroquetas en varios tejidos fetales teñidos
con el colorante argéntica de Dieterle, pero no se realizaron cultivos ni
pruebas serológicas. Sin embargo, en posteriores estudios prospecti-
vos, ningún caso de infección congénita se ha vinculado a la espiro-
queta de la enfermedad de Lyme93. Aunque es posible que B.
burgdorferi pueda producir una evolución fetal adversa en los seres
humanos, no se ha documentado de forma concluyente.

Coinfección

Las garrapatas I. scapularis no sólo transmiten B. burgdorferi, el agente
de la enfermedad de Lyme, sino también otros agentes infecciosos,
como Babesia microti (un parásito de los eritrocitos) y Anaplasma
phagocytophilum (descrito antiguamente como «el agente de la ehrli-
chiosis granulocítica humana»). Cada uno de estos patógenos puede
producir síntomas sistémicos inespecíficos durante el verano, y la
coinfección con B. burgdorferi y uno o ambos de estos otros agentes
transmitidos por garrapatas puede causar una enfermedad aguda más
grave94,95. Sin embargo, no se conoce que A. phagocytophilum ni

B. microti produzcan infección crónica, como sucede con la infección
no tratada por B. burgdorferi.
La frecuencia de la coinfección ha sido muy variable, dependiendo de

la zona geográfica y de la metodología del estudio. Un problema es que la
anaplasmosis puede producir por sí misma un falso positivo en el
Western blot de la IgM para la enfermedad de Lyme. En un estudio de
93 pacientes con EM demostrado por cultivo, 2 pacientes (2%) tenían
coinfección con A. phagocytophilum y 2 (2%) tenían coinfección por
B. microti, demostradas por la prueba de la PCR o por la seroconversión
de la IgG94. En el otro extremo del espectro, en otro estudio, 75 de 192
pacientes (39%) tenían evidencia de coinfección, más frecuentemente
con enfermedad de Lyme y babesiosis95. En Europa y Asia, las garrapatas
I. ricinus e I. persulcatus, los vectores de B. burgdorferi (sensu lato),
también transmiten el virus de la encefalitis transmitida por garrapatas.

Diagnóstico de laboratorio

El cultivo de B. burgdorferi a partir de muestras de pacientes en el medio
de Barbour-Stoenner-Kelly (BSK) permite el diagnóstico definitivo. Sin
embargo, los cultivos positivos se han obtenido principalmente en fases
tempranas de la enfermedad, sobre todo de las biopsias del EM24, menos
a menudo de muestras plasmáticas63 y sólo ocasionalmente de muestras
del LCR en pacientes con meningitis. Más adelante en el proceso infec-
cioso, la prueba de la PCR es muy superior al cultivo para la detección de
B. burgdorferi en el líquido sinovial96. B. burgdorferi no se ha aislado del
LCR de pacientes con neuroborreliosis crónica, y se ha detectado el ADN
de B. burgdorferi en muestras del LCR en sólo un pequeño número de
dichos pacientes97. La prueba del antígeno urinario de Lyme (LUAT),
que ha dado resultados marcadamente poco fiables, no se debe utilizar
para confirmar el diagnóstico de la enfermedad de Lyme.
Debido a la utilidad limitada de las técnicas microbiológicas, el

diagnóstico suele basarse en la identificación del cuadro clínico
característico, la exposición en un área endémica y, excepto en pacien-
tes con EM, en una respuesta positiva de los anticuerpos frente a
B. burgdorferi98. Para las pruebas serológicas en Estados Unidos, los
Centros para el Control y Prevención de Enfermedades recomiendan
actualmente un método de dos pruebas en el cual las muestras son
estudiadas primero por análisis de inmunoabsorción ligada a enzimas
(ELISA), y aquellas con resultados dudosos o positivos son analizadas
por Western blot (fig. 242-4)99. Estas pruebas suelen realizarse con

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 242-4 Tı́tulos de anticuerpos frente aBorrelia burg-
dorferi por análisis de inmunoabsorción ligada a enzimas
(ELISA) en pacientes con diferentes manifestaciones de la
enfermedad de Lyme y en sujetos controles. Barras horizon-
tales = promedio; barras verticales = intervalo; barras som-
breadas = intervalo normal. El intervalo normal se obtuvo del
suero de 50 sujetos controles sanos. AR, artritis reumatoide;
Conv, fase de convalecencia; ELA, esclerosis lateral amiotró-
fica; EM, esclerosis múltiple; EMC, eritema migratorio crónico;
LES, lupus eritematoso sistémico; SN agudo, meningitis; SN
crónico, encefalopatı́a o polineuropatı́a. (DeDressler F,Whalen
JA, Reinhardt BN y cols. Western blotting in the serodiagnosis
of Lyme disease. J Infect Dis. 1993;167:392, con autorización.)
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muestras sonicadas de B. burgdorferi, obtenidas en la mayoría de los
casos de la cepa B31, una cepa RST 1.
De acuerdo a los criterios de los CDC99, una prueba deWestern blot de

IgM se considera positiva si están presentes dos de las tres siguientes
bandas: 23, 39 y 41 kDa; sin embargo, la combinación de las bandas de
23 y 41 kDa pueden dar aún un resultado falso positivo. UnWerstern blot
de IgG se considera positivo si están presentes 5 de las siguientes bandas:
18, 23, 28, 30, 39, 41, 45, 58, 66 y 93 kDa (fig. 242-5). Aproximadamente la
mitad de la población tiene reactividad de IgG con el antígeno flagelar de
41 kDa de la espiroqueta, y esta respuesta, por sí misma, no tiene
significación diagnóstica. En Europa, donde la extensión de la respuesta
de los anticuerpos es menor, ningún único conjunto de criterios para la

interpretación de la prueba de Western blot proporciona altos niveles de
sensibilidad y especificidad en todos los países100.
El diagnóstico serológico no es sensible durante las primeras una o

dos semanas de la infección. Durante este período, cerca del 30% de los
pacientes con EM en Estados Unidos tiene respuestas positivas en las
muestras de la fase aguda, normalmente del isotipo IgM, pero durante la
convalecencia, de 2 a 4 semanas más tarde, cerca del 65-75% tienen
reactividad serológica, incluso después del tratamiento antibiótico101,102.
Puesto que estas pruebas suelen realizarse con una cepa RST 1, la sensi-
bilidad del Western blot puede ser un poco menor cuando el paciente
está infectado por una cepa RST 2 o 3103. Después de 4-8 semanas,
los pacientes con infección activa tienen respuestas positivas de los

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 242-5 Pruebas de inmunotransferencia de Western. A, Suero de la fase aguda de 25 pacientes con eritema migratorio; B, 25 pacientes con
meningitis de Lyme o parálisis facial; C, 25 pacientes con artritis de Lyme; y D, 24 pacientes representativos (controles) que habı́an recibido la vacuna
contra la gripe, tenı́an artritis reumatoide (AR), lupus eritematoso sistémico (LES), esclerosis lateral amiotrófica (ELA), esclerosis múltiple (EM) o sı́filis
secundaria o terciaria. Las masas moleculares (kDa) están a la izquierda. (De Dressler F, Whalen JA, Reinhardt BN y cols. Western Blotting in the
serodiagnosis of Lyme disease. J Infect Dis. 1993;167:392, con autorización.)
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anticuerpos IgG, con independencia del tipo RST de la cepa que provoca
la infección. En personas cuya enfermedad dura más de 4-8 semanas,
una prueba positiva de IgM sola es probable que sea un resultado falso
positivo y, por eso, una respuesta positiva de la IgM no se debe utilizar
para apoyar el diagnóstico después de los primeros 2 meses de la infec-
ción. En pacientes con neuroborreliosis aguda, sobre todo aquellos con
meningitis, a menudo se puede demostrar la producción intratecal de
anticuerpos IgM, IgG o IgA frente a B. burgdorferi por inmunoanálisis
enzimático con captura de anticuerpos67, pero esta prueba es positiva
menos frecuentemente en aquellos con neuroborreliosis crónica.
Después del tratamiento antibiótico, los títulos de anticuerpos dismi-

nuyen lentamente, pero las respuestas de la IgG e incluso de la IgM
pueden persistir durante muchos años después del tratamiento104. Por
eso, incluso una respuesta positiva de IgM no se puede interpretar como
una prueba de infección reciente o reinfección a menos que esté presente
el cuadro clínico adecuado. En un amplio ensayo clínico sobre la vacuna,
realizado en Estados Unidos, B. burgdorferi provocó una infección asin-
tomática en alrededor del 10% de los pacientes infectados105. En estudios
de seroprevalencia realizados en Europa, más de la mitad de los pacientes
con pruebas de ELISA positivas no recordaban síntomas de borreliosis
de Lyme106. Si los pacientes con infección pasada o asintomática
tienen síntomas causados por otra enfermedad, existe el peligro de que
dichos síntomas se atribuyan incorrectamente a la enfermedad de Lyme.
La prueba serológica de segunda generación más prometedora es una

ELISA de IgG que utiliza un péptido de 26 aminoácidos de la sexta región
no variante de la lipoproteína VlsE de B. burgdorferi, denominado ELISA
de péptido C6101,102. Se obtuvieron resultados similares con esta prueba y
con la estrategia estándar de dos pruebas de ELISA de IgM e IgG soni-
cadas y Western blot. La principal ventaja de la ELISA del péptido C6 es
la respuesta precoz de IgG, por lo que la prueba de IgM no es necesaria.
Sin embargo, la ELISA de C6 no es tan específica como el Western blot
sonicado. Por tanto, con los métodos actuales, la estrategia de dos prue-
bas que consta deWestern blot sigue siendo útil para lograr especificidad
y para evaluar la duración del tratamiento. Al igual que con las pruebas
sonicadas, la respuesta al péptido VlsE puede persistir durante meses o
años después del tratamiento antibiótico satisfactorio y, por tanto, la
persistencia de la respuesta del anticuerpo anti-VlsE no se puede equi-
parar a la persistencia de la espiroqueta en la enfermedad de Lyme101.

Diagnóstico diferencial

En su evolución inicial, una lesión pequeña y homogénea de EM se
puede parecer a la pápula roja de una picadura por garrapata no
infectada. Si un eritema se extiende rápidamente después de una pica-
dura por garrapata, es más probable que sea una reacción alérgica a la
saliva de la garrapata que una lesión de EM, que se extiende lentamente
(�1 cm/día). Se puede pensar que los pacientes con lesiones de EM
anular secundario tengan un eritema multiforme, pero la enfermedad
de Lyme no se asocia a vesículas, lesiones mucosas o afectación de
palmas y plantas. La parálisis facial producida por B. burgdorferi se
diferencia de las que se asocian al virus del herpes simple I (parálisis de
Bell) o al virus varicela zóster (síndrome de Ramsey-Hunt) por su
comienzo estacional (normalmente de junio a septiembre), la frecuente
asociación con el EM y las respuestas positivas de los anticuerpos IgM e
IgG frente a B. burgdorferi. La artritis de Lyme es más parecida a la
artritis reactiva en un adulto o a la forma pauciarticular de la artritis
reumatoide juvenil en un niño. Los pacientes con artritis de Lyme
tienen por lo general títulos muy altos de anticuerpos IgG específicos
frente a la borrelia por ELISA, con respuestas frente amuchas proteínas
de la espiroqueta por Western blot.
El error más frecuente es confundir la enfermedad de Lyme crónica

con el síndrome de fatiga crónica o la fibromialgia. Aunque el dolor
subjetivo o los síntomas de fatiga pueden aparecer después de la
enfermedad de Lyme, la infección activa suele afectar a un sistema a
la vez y el paciente tiene datos objetivos de afectación de dicho sistema.

Tratamiento

La Infectious Diseases Society of America ha publicado unas recomen-
daciones del tratamiento basado en la evidencia para la enfermedad de

Lyme107. En resumen, las diferentes manifestaciones de la enfermedad
de Lyme se pueden tratar por lo general con tratamiento antibiótico
por vía oral, excepto las alteraciones neurológicas objetivas y los
pacientes ocasionales con artritis de Lyme, que pueden requerir trata-
miento intravenoso (tabla 242-2). Para las infecciones tempranas loca-
lizadas o diseminadas, se recomienda la doxiciclina durante 14-21 días
en personas a partir de 8 años, excepto en mujeres embarazadas. Una
ventaja de la doxiciclina es su eficacia frente A. phagocytophilum, un
posible agente de coinfección. La amoxicilina, la alternativa de segunda
elección, se debe utilizar en niños o mujeres embarazadas. En caso de
alergia, la cefuroxima axetilo es una alternativa de tercera elección. La
eritromicina u otros macrólidos, que son la alternativa de cuarta elec-
ción, se recomiendan únicamente para los pacientes que no pueden
tomar doxiciclina, amoxicilina o cefuroxima axetilo. Cerca del 15% de
los pacientes con infección diseminada sufren una reacción similar a la
de Jarisch-Herxheimer durante las primeras 24 horas de tratamiento.
In vitro, B. burgdorferi es sensible a la tetraciclina, la penicilina, la
eritromicina y los macrólidos, y a las cefalosporinas de tercera gene-
ración, pero es resistente a la rifampicina, el ciprofloxacino y los
aminoglucósidos107,108.
En los estudios multicéntricos de pacientes con EM se han obtenido

resultados similares con la doxiciclina, la amoxicilina y la cefuroxima

TABLA

242-2 Pautas de tratamiento de la enfermedad de Lyme*

Infección precoz (local o diseminada)

Adultos Doxiciclina, 100 mg v.o. dos veces al día durante
14-21 días

Amoxicilina, 500 mg v.o. tres veces al día durante
14-21 días

Alternativas en caso de alergia a la doxiciclina o la
amoxicilina:

Cefuroxima axetilo, 500 mg v.o. dos veces al día
durante 14-21 días

Eritromicina, 250 mg v.o. cuatro veces al día durante
14-21 días

Niños (hasta 8 años) Amoxicilina, 250 mg v.o. tres veces al día o
20 mg/kg/día en dosis divididas durante 14-21 días

Alternativas en caso de alergia a la penicilina:

Cefuroxima axetilo, 125 mg v.o. dos veces al día
durante 14-21 días

Eritromicina, 250 mg v.o. tres veces al día o 30 mg/
kg/día en dosis divididas durante 14-21 días

Artritis (intermitente
o crónica)

Doxiciclina, 100 mg v.o. dos veces al día durante
30-60 días

Amoxicilina, 500 mg v.o. cuatro veces al día durante
30-60 días

o

Ceftriaxona, 2 g i.v. una vez al día durante 14-28 días

Penicilina G, 20 millones de unidades i.v. diarias
divididas en cuatro dosis durante 14-28 días

Alteraciones
neurológicas
(precoces o tardías)

Ceftriaxona, 2 g i.v. una vez al día durante 14-28 días
Penicilina G, 20 millones de unidades i.v. diarias

divididas en cuatro dosis durante 14-28 días

Alternativa en caso de alergia a la ceftriaxona o la
penicilina:

Doxiciclina, 100 mg v.o. tres veces al día durante
14-28 días†

Parálisis facial aislada Las pautas orales pueden ser adecuadas

Alteraciones cardíacas

Bloqueo AV de primer
grado (intervalo
P-R >0,3 s)

Pautas orales, como en la infección temprana

Bloqueo AV de alto grado Ceftriaxona, 2 g i.v. una vez al día durante 14-21 díasz

Penicilina G, 20 millones de unidades diarias
divididas en cuatro dosis durante 28 díasz

*Se han producido fracasos terapéuticos con cualquiera de las pautas dadas,
y puede ser necesario un segundo ciclo terapéutico.
†
En nuestra experiencia, esta pauta es ineficaz para el tratamiento de las alteraciones

neurológicas tardías de la enfermedad de Lyme.z
Una vez que el paciente se ha estabilizado, el ciclo se puede completar con tratamiento oral.
AV, auriculoventricular.
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axetilo, y más del 90% de los pacientes tuvieron evoluciones satisfac-
torias109,110. Aunque algunos pacientes tuvieron síntomas subjetivos
después del tratamiento, los datos objetivos de infección persistente o
recaída fueron raros y el retratamiento no fue en general necesario. En
un estudio reciente, un tratamiento con doxiciclina durante 10 días fue
igual de eficaz que durante 20 días en la mayoría de los pacientes con
EM, y añadir una dosis de 2 g de ceftriaxona parenteral al comienzo de
un ciclo de 10 días de doxiciclina no mejoró la eficacia terapéutica111. La
ceftriaxona intravenosa, aunque es eficaz, no fue superior a los agentes
orales en ausencia de afectación neurológica objetiva112. A diferencia de
las cefalosporinas de segunda y tercera generación, las cefalosporinas
de primera generación, como la cefalexina, son ineficaces.
Para los pacientes con alteraciones neurológicas objetivas, lo más

habitual es administrar ciclos de 2-4 semanas de ceftriaxona intrave-
nosa85,113. El tratamiento parenteral con cefotaxima o penicilina G
puede ser una alternativa satisfactoria. En Europa, la doxiciclina oral
ofrece resultados similares al tratamiento i.v. para la neuroborreliosis
aguda114. Además, esta medicación se suele usar en los pacientes de
Estados Unidos que tienen sólo parálisis facial, sin una afectación más
difusa del sistema nervioso. Con tratamiento antibiótico, los signos y
síntomas de la neuroborreliosis aguda suelen resolverse en semanas,
pero los de la neuroborreliosis crónica mejoran lentamente en un
período de meses. La evidencia objetiva de recidiva es infrecuente
después de un ciclo de 4 semanas de tratamiento. En los pacientes
con bloqueo del nódulo auriculoventricular de alto grado, se recomien-
dan el tratamiento intravenoso durante almenos una parte del ciclo y la
monitorización cardíaca, pero la implantación de un marcapasos per-
manente no es necesaria.
Las pautas orales o intravenosas suelen ser eficaces para el trata-

miento de la artritis de Lyme113,115. El tratamiento oral es más fácil de
administrar, se asocia con menos efectos secundarios y es considera-
blemente más barato. Por tanto, a menos que el paciente tenga una
afectación neurológica simultánea, se recomienda un tratamiento con
doxiciclina o amoxicilina oral durante 30 días115. Sin embargo, un
pequeño porcentaje de pacientes con artritis de Lyme requieren trata-
miento antibiótico i.v. para la erradicación de las espiroquetas articu-
lares. Por tanto, en los pacientes que no responden a los antibióticos
orales, se recomienda un tratamiento i.v. durante 2-4 semanas. A pesar
del tratamiento con terapia antibiótica oral o intravenosa, un pequeño
porcentaje de los pacientes en Estados Unidos tienen inflamación
articular persistente durante meses o incluso algunos años después
de 2 meses o más de antibióticos orales o un mes o más de antibióticos
intravenosos, situación que se denomina artritis de Lyme refractaria a
los antibióticos75. Si los pacientes presentan una artritis persistente a
pesar de este tratamiento y si los resultados de las pruebas de la PCR del
líquido sinovial son negativos, dichos enfermos pueden ser tratados
con agentes antiinflamatorios o sinovectomías artroscópicas75.
Después de que la enfermedad de Lyme sea tratada de forma apro-

piada, un pequeño porcentaje de pacientes mantiene los síntomas
subjetivos, sobre todo dolor musculoesquelético, dificultades neuro-
cognitivas o cansancio, en algunos casos durante años107. Entre estos
pacientes, tres ensayos clínicos controlados con placebo y con doble
enmascaramiento no han logrado demostrar un beneficio de la admi-
nistración de ciclos adicionales de tratamiento116-118. En el mayor de
estos estudios, los pacientes con síndrome post-enfermedad de Lyme
recibieron ceftriaxona i.v. durante 30 días, seguida de doxiciclina oral
durante 60 días o preparados i.v. y orales de placebo durante el mismo

tiempo. Sin embargo, no hubo diferencias significativas entre los gru-
pos en el porcentaje de pacientes que sintieron que sus síntomas
habían mejorado, empeorado o habían permanecido sin cambios116.
En dichos pacientes es mejor un tratamiento sintomático que ciclos
prolongados de antibióticos. El tratamiento prolongado con ceftria-
xona para la enfermedad de Lyme no comprobada ha producido com-
plicaciones biliares107, y en un caso comunicado, la administración
prolongada de cefotaxima tuvo un resultado mortal107.
Aunque no se ha estudiado sistemáticamente, a los pacientes con

infección asintomática se les administra con frecuencia un ciclo de
antibióticos orales. Debido a que el riesgo de transmisión maternofetal
parece ser muy bajo, el tratamiento estándar para el estadio y la mani-
festación de la enfermedad puede ser suficiente para las pacientes
embarazadas, excepto por que se debe evitar la doxiciclina107. La rein-
fección puede ocurrir en pacientes que son tratados con antibióticos en
fases tempranas de la enfermedad, pero nosotros no hemos observado
reinfección en ningún paciente con la amplia respuesta inmunitaria
asociada con la artritis de Lyme.

Prevención

Cuando sea posible, las personas deben evitar las áreas infestadas por
garrapatas119. Si no, los insecticidas que contienen DEET (N,N-dietil-
metatoluamida) o permetrina disuaden de manera efectiva a las garra-
patas, pero la permetrina sólo se puede aplicar sobre la ropa, y la DEET
puede causar efectos secundarios graves cuando se aplican cantidades
excesivas directamente sobre la piel119. Por tanto, los insecticidas pue-
den ser de gran valor en las excursiones ocasionales por el bosque, pero
menos útiles para las personas que viven en áreas endémicas que están
expuestas diariamente a las garrapatas. Después de la exposición en
áreas infestadas por el artrópodo, se debe controlar la presencia de
garrapatas. Las formas inmaduras de I. scapularis normalmente están a
unos centímetros del suelo; a menudo se trasladan a las extremidades
inferiores del huésped y se fijan a las partes húmedas del cuerpo, como
la ingle o la axila. En los niños pequeños, se pueden encontrar también
en la cabeza y el cuello, que no son zonas habituales para que las
garrapatas se fijen en los adultos. Debido a que la garrapata necesita
fijarse durante 24-72 horas antes de que la transmisión de la espiro-
queta se produzca, la eliminación de la garrapata dentro de las prime-
ras 24 horas de su fijación suele bastar para prevenir la enfermedad de
Lyme. Sin embargo, si se encuentra una ninfa llena de sangre de la
garrapata I. scapularis, una única dosis de 200 mg de doxiciclina por lo
general previene la enfermedad de Lyme si se administra dentro de las
72 horas después de que ocurra la picadura107,120.
El control ambiental de las garrapatas en áreas extensas es

difícil119. Los métodos que pueden ser útiles incluyen la aplicación
de acaricidas, el diseño del paisaje para proporcionar barreras dese-
cantes entre las áreas infestadas por garrapatas y el césped y, en
algunas ocasiones, la eliminación o la exclusión de los ciervos. Se
están desarrollando nuevos métodos para el control de las garrapa-
tas, que incluyen acaricidas dirigidos al huésped, frente a roedores y
ciervos, y pueden proporcionar ayuda en el futuro. Una vacuna
comercial contra la enfermedad de Lyme, que consiste en OspA
recombinante con un adyuvante, se comercializó en 199924, pero se
retiró en 2002. Aunque la vacuna no está disponible en la actualidad,
la experiencia demostró que la vacunación es factible para la pre-
vención de la enfermedad de Lyme.
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Infecciones por anaerobios: conceptos
generales
RONIT COHEN-PORADOSU | DENNIS L. KASPER

Las bacterias anaerobias son un componente fundamental de la
microflora humana que está presente en las mucosas y predominan
enmuchos procesos infecciosos, sobre todo en los que tienen su origen
en las mucosas. Estos microorganismos suelen causar infecciones
como consecuencia de la interrupción de la barrera mucosa y del paso
de flora habitual a zonas normalmente estériles. El predominio de
anaerobios en algunos síndromes clínicos puede atribuirse a la gran
cantidad de estas bacterias presente en las mucosas, la elaboración de
varios factores de virulencia, la capacidad de algunas especies de anae-
robios para resistir los microambientes oxigenados, el sinergismo con
otras bacterias y la resistencia a ciertos antibióticos.
En las últimas décadas, los clínicos han logrado conocer mejor los

distintos tipos de infecciones por bacterias anaerobias. Sin embargo,
en muchos casos no se confirma la etiología de los anaerobios en un
proceso infeccioso debido a la dificultad para manejar las muestras en
las que los anaerobios pueden ser relevantes y para cultivar e identificar
estas bacterias en los laboratorios de microbiología clínica. La impor-
tancia de los anaerobios en algunas infecciones aumenta por el fracaso
para administrar una cobertura antibiótica adecuada para los anaero-
bios en las infecciones mixtas por aerobios y anaerobios y por el
aumento de anaerobios resistentes a los antibióticos. Todos estos
factores combinados hacen que sea fundamental conocer los tipos
de infección en que participan anaerobios, utilizar las herramientas
microbiológicas adecuadas para identificarlos en las muestras clínicas
y administrar el tratamiento más conveniente, que puede consistir en
antibióticos y el drenaje quirúrgico o el desbridamiento de la zona
infectada.

Definición de microorganismo anaerobio

Un anaerobio es un microorganismo que para su crecimiento necesita
una concentración baja de oxígeno, con incapacidad para crecer en la
superficie de los medios sólidos con un 10% de CO2 en el aire. Por otro
lado, los microorganismos facultativos pueden crecer en presencia o
ausencia de aire, y las bacterias microaerófilas pueden hacerlo en aire
con un 10% de CO2 o en condiciones de aerobiosis o anaerobiosis. A
diferencia de varias especies de anaerobios residentes en la superficie
corporal, que sólo pueden sobrevivir en condiciones de anaerobiosis
estricta (<0,5% de oxígeno), los anaerobios suelen causar infecciones
en el ser humano son por lo general son aerotolerantes (es decir,
toleran un 2-8% de oxígeno) y pueden sobrevivir durante períodos
prolongados (pero no replicarse) en una atmósfera oxigenada. La
mayor parte de los anaerobios no producen catalasa, pero los que
originan infecciones en seres humanos a menudo producen superó-
xido dismutasa. En general, el grado de expresión de esta enzima
determina la aerotolerancia de la bacteria1.

Función de los anaerobios en la flora normal

En la microflora humana se han identificado varios cientos de especies
de bacterias anaerobias. Las mucosas como las de la cavidad bucal, el
tubo digestivo y el aparato genital femenino albergan una abundante
flora comensal compuesta por bacterias aerobias y anaerobias. Los
anaerobios predominan en dichas zonas y suponen el 99-99,9% de la
flora cultivable. Las especies de microorganismos y las concentracio-
nes varían entre las distintas zonas (tabla 243-1). Hay que mencionar
que estos anaerobios también viven en zonas del cuerpo expuestas al
aire: piel, nariz, boca y faringe. Existe la hipótesis de que estos anae-
robios pueden resistir el oxígeno en estas zonas, en parte gracias a la

presencia de bacterias aerobias y facultativas que consumen el oxígeno
y reducen el potencial de oxidorreducción. También se cree que se
localizan en las zonas más protegidas del oxígeno, como las crestas
gingivales.
A pesar del número de especies de anaerobios encontradas en la

flora normal, son relativamente pocas las involucradas en infecciones
humanas. Las infecciones por anaerobios suelen ser polimicrobianas y
habitualmente se deben a la interrupción de la superficie mucosa por
cirugía, traumatismos, tumores o isquemia y la posterior infiltración
de la flora residente. En la tabla 243-2 se exponen los anaerobios
grampositivos y gramnegativos aislados con más frecuencia en mues-
tras clínicas. Sin embargo, algunos bacilos anaerobios gramnega-
tivos de los géneros Bacteroides, Fusobacterium, Porphyromonas y
Prevotella son los que predominan en estas muestras clínicas2.
Los anaerobios son abundantes normalmente en la flora oral, con

concentraciones que oscilan entre 109/ml en la saliva y 1012/ml en los
raspados gingivales. La proporción de anaerobios/aerobios varía entre
1:1 en los dientes y 1.000:1 en las crestas gingivales. La flora anaerobia
habitual de la boca comprende principalmente especies de Prevotella y
Porphyromonas y en menor número Fusobacterium y Bacteroides (dis-
tintos de Bacteroides fragilis; v. más adelante).
En el ambiente normalmente ácido del estómago y del intestino

superior hay pocas bacterias anaerobias. En personas con disminución
de la acidez gástrica, la microflora del estómago es parecida a la de la
cavidad bucal. El intestino superior contiene relativamente pocas bac-
terias hasta el íleon distal, donde la flora empieza a parecerse a la del
colon. En el colon, hay hasta 1012 bacterias por gramo de heces, con un
predominio de anaerobios de 1.000:1 aproximadamente (suponen el
99,9% de la carga bacteriana total). Los anaerobios predominantes
son Bacteroides (sobre todo miembros del grupo B. fragilis, como
B. fragilis, B. thetaiotaomicron, B. ovatus, B. vulgatus, B. uniformis
y distasonis), así como especies de Clostridium, Peptostreptococcus y
Fusobacterium3.
El tracto genital femenino normal está colonizado por 107-109 bac-

terias, con una proporción anaerobios/aerobios de 10:1. Las especies
anaerobias predominantes son Prevotella, Bacteroides, Fusobacterium,
Clostridium y las especies anaerobias de Lactobacillus. Las especies de
Bacteroides se encuentran en el tracto genital de alrededor del 50%
de las mujeres y B. fragilis supone menos del 15% de esta población
bacteriana. Las cepas aisladas con más frecuencia en muestras clínicas
son Prevotella bivia y P. disiens, aunque también es habitual B. fragilis.
La flora cutánea también contiene anaerobios y la especie predomi-
nante es Propionibacterium acnes y, en menor medida, otras especies
de Propionibacterium y Peptostreptococcus.
Las bacterias comensales en general y los anaerobios comensales en

especial se han implicado comomediadores cruciales de varias funcio-
nes fisiológicas, metabólicas e inmunológicas del huésped mamífero.
La ocupación de los diferentes nichos ecológicos en el ambiente intes-
tinal (que de otra manera estarían rellenos de bacterias potencialmente
patógenas) es una de las funciones más destacadas de los anaerobios
como microflora normal del colon. Este proceso, denominado resis-
tencia a la colonización, interfiere eficazmente la colonización por
especies de bacterias potencialmente patógenas mediante la depleción
de oxígeno y nutrientes y la producción de enzimas y productos finales
tóxicos2, así como a través de la modulación de la respuesta inmuni-
taria innata intestinal del huésped. Por ejemplo, Bacteroides thetaio-
taomicron estimula las células de Paneth para producir RegIIIg , una
lectina bactericida que puede destruir las bacterias grampositivas4. El
componente anaerobio de la microflora intestinal también se encarga
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de la síntesis de sustancias beneficiosas para la salud. La producción de
vitamina K por los anaerobios del intestino es útil para el huésped, y la
síntesis de bilis por estos microorganismos participa en la absorción
de grasa y regulación del colesterol5. La fermentación de los hidratos de
carbono por Bacteroides y otras bacterias intestinales da lugar a la
producción de ácidos grasos volátiles que se reabsorben y son utiliza-
dos por el huésped como fuente de energía6. Además, los niveles
respectivos de los dos filos intestinales principales, Bacteroidetes y
Firmicutes, se han relacionado con variaciones en la probabilidad de
presentar obesidad tanto en el ser humano como en ratones7,8.
La flora intestinal anaerobia influye en el desarrollo de una mucosa

intacta y del tejido linfoide asociado amucosa. Los animales sin micro-
organismos presentan una disminución de la vascularización, de la
actividad enzimática digestiva y del grosor de la pared muscular, así
como un hipodesarrollo del tejido linfoide asociado al intestino. La
colonización de estos ratones con una sola especie, B. thetaiotaomi-
cron, afecta a la expresión de varios genes del huésped que influyen en
la captación de nutrientes, metabolismo, angiogénesis, función de la
barrera mucosa y desarrollo del sistema nervioso entérico9. Mediante
su factor de simbiosis, el polisacárido A (PSA), B. fragilis influye en el
desarrollo y la función del sistema inmunitario10 y protege a los ratones
contra la colitis en un modelo de enfermedad intestinal inflamatoria11.

Etiologı́a de las infecciones clı́nicas por anaerobios

Sin embargo, es llamativo que, a pesar de los cientos de especies de
anaerobios identificadas en la flora normal, relativamente pocas espe-
cies parezcan desempeñar una función destacada en las infecciones.
Las infecciones por anaerobios se deben generalmente a la alteración
de la relación comensal con el huésped en quien se han alterado las
superficies mucosas. En el caso de las infecciones intraabdominales, el
contenido del ciego es el origen de los microorganismos después de
una perforación intestinal y contaminación de la cavidad peritoneal12.
Las infecciones graves de la cabeza y el cuello pueden tener su origen en
un diente abscesificado infectado por microflora comensal de la boca.
Después de la contaminación por microflora mucosa de zonas nor-

malmente estériles, las relativamente pocas bacterias anaerobias que
sobreviven en la zona infectada son las que han resistido a los cambios
del potencial de oxidorreducción y a los mecanismos de defensa del
huésped. La característica fundamental de la infección por bacterias
gramnegativas anaerobias es la formación de un absceso, aunque se
han descrito casos de sepsis. Por lo general, los abscesos se forman en

las zonas de contaminación bacteriana directa, aunque los abscesos a
distancia por diseminación hematógena no son infrecuentes con los
anaerobios más virulentos.
El grupo de B. fragilis consta de bacilos gramnegativos anaerobios

que están entre las cepas aisladas con más frecuencia en infecciones
humanas. En este grupo, B. fragilis es la especie aislada más a menudo
en casos clínicos, sobre todo en infecciones originadas en el intestino
distal13-15, aunque los otros miembros de esta familia también se han
aislado en zonas infectadas16. Otras bacterias gramnegativas que pro-
vocan infecciones humanas son Fusobacterium, Prevotella y Porphy-
romonas. Las fusobacterias F. nucleatum, F. necrophorum y F. varium,
que suelen residir en la cavidad oral y el tubo digestivo, suelen aislarse
en zonas de neumonía necrosante y de abscesos. En la cavidad oral, los
anaerobios pigmentados Prevotella y Porphyromonas se identifican
como especies patógenas. P. bivia y P. disiens colonizan la vagina y
son los microorganismos aislados con más frecuencia en las infeccio-
nes originadas en esta localización.
Los principales cocos grampositivos patógenos son las especies de

Peptostreptococcus, mientras que los bacilos grampositivos patógenos
más frecuentes son los clostridios. Estos últimos se aíslan con frecuen-
cia en heridas, abscesos y sangre.

Sı́ndromes clı́nicos causados por anaerobios

Una característica destacable de los anaerobios es su capacidad de
provocar varias infecciones en diversas localizaciones anatómicas dis-
tintas. En la tabla 243-3 se resumen los tipos de infecciones causadas
por estos microorganismos. Debido a que los anaerobios colonizan
sitios donde también se encuentran microorganismos aerobios y facul-
tativos, muchas infecciones en las que se aíslan anaerobios también
implican a estas otras bacterias. En la figura 243-1 se observa una
muestra teñida con Gram de una localización donde existía una infec-
ción mixta en un paciente con gangrena de Meleney, una forma de
celulitis en la que participan Staphylococcus aureus y estreptococos
anaerobios.

TABLA

243-1
Comparación de la flora anaerobia humana en las superficies
de las mucosas

Localización
anatómica Zona analizada

Número total
de bacterias

(por gramo/mililitro)

Proporción
anaerobio/
aerobio

Vías respiratorias altas Lavados nasales 103-104 3-5:1

Saliva 108-109 1:1

Superficie dental 1010-1011 1:1

Crestas gingivales 1011-1012 103:1

Tubo digestivo Estómago 0-105 1:1

Yeyuno/íleon 104-107 1:1

Íleon terminal
y colon

1011-1012 103:1

Tracto genital femenino 107-109 1-10:1

TABLA

243-2
Anaerobios encontrados con frecuencia en infecciones
humanas

Gramnegativos Grampositivos

Bacteroides spp.* Peptostreptococcus spp.

Porphyromonas spp. Clostridium spp.

Prevotella spp. Actinomyces spp.

Fusobacterium spp.

*Bacteroides fragilis predomina en estas infecciones.

TABLA

243-3 Infecciones producidas frecuentemente por anaerobios

Boca, cabeza y cuello
Sinusitis crónica
Infecciones y abscesos dentales
Periodontitis, absceso periodontal
Gingivitis
Infecciones perimandibulares

Cavidad torácica
Neumonía por aspiración
Neumonía necrosante
Empiema
Absceso pulmonar

Cavidad abdominal
Peritonitis
Absceso intraabdominal
Apendicitis
Absceso hepático
Infección de herida
Infección de las vías biliares

Aparato genital femenino
Enfermedad pélvica inflamatoria
Absceso pélvico
Aborto séptico
Vaginosis bacteriana

Piel y tejidos blandos
Úlceras del pie diabético
Úlceras por decúbito
Absceso cutáneo
Gangrena gaseosa
Infecciones de heridas por mordedura

Sistema nervioso central
Absceso cerebral
Empiema subdural
Absceso epidural
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INFECCIONES ANAEROBIAS DE LA BOCA, LA CABEZA Y EL CUELLO

Los anaerobios contribuyen a las infecciones relacionadas con la enfer-
medad periodontal y a la infección diseminada que se origina en
la cavidad bucal, con propagación a las estructuras adyacentes de la
cabeza y el cuello (v. cap. 60). Los microorganismos aislados reflejan
la flora contigua normal, en la que predominan el grupo de Bac-
teroides oralis, especies pigmentadas de Prevotella, Porphyromonas
asaccharolytica, fusobacterias, peptoestreptococos y estreptococos
microaerófilos.
Los anaerobios participan en infecciones dentales, como pulpitis,

abscesos periapicales o dentales, e infección del espacio perimandibu-
lar. En las crestas gingivales y las encías, los anaerobios intervienen
en la gingivitis, periodontitis y abscesos periodontales. La formación
de la placa dental, en la que influye la higiene oral y otros factores del
huésped, lleva a la adquisición de bacterias patógenas y al desarrollo de
estas infecciones. Las infecciones del área periodontal pueden exten-
derse a la mandíbula y producir osteomielitis de los senos maxilares o
infección de los espacios submandibulares.
La gingivitis puede convertirse en un proceso ulcerativo necrosante

(boca de trinchera, estomatitis de Vincent). Esta enfermedad suele
tener un inicio súbito y se asocia con encías hipersensibles y hemo-
rrágicas, halitosis y mal sabor de boca. Los pacientes pueden presentar
un cuadro de enfermedad sistémica con fiebre, linfadenopatías cervi-
cales y leucocitosis. La infección puede diseminarse y destruir el hueso
y tejidos blandos, o una infección necrosante aguda de la faringe.
Las infecciones perimandibulares surgen por la diseminación de los

microorganismos originados en las vías respiratorias altas a los espa-
cios virtuales formados por los planos fasciales de la cabeza y el cuello.
Dos infecciones perimandibulares potencialmente mortales son la
angina de Ludwig y el síndrome de Lemierre. La primera es una infec-
ción bilateral de los espacios sublingual y submandibular que provoca
una tumefacción tisular local intensa, desplazamiento de la lengua y un
posible compromiso de la vía respiratoria. El síndrome de Lemierre,
que en la actualidad es infrecuente y suele deberse a F. necrophorum, es
una infección del compartimento posterior del espacio faríngeo lateral,
con una tromboflebitis séptica secundaria de la vena yugular interna y
metástasis sépticas frecuentes, sobre todo a los pulmones.
Aunque las bacterias anaerobias tienen un escaso papel en la sinusi-

tis aguda, se han implicado en la sinusitis crónica tanto en niños como
en adultos y se detectan en el 0-52% de los casos, dependiendo del
método de recogida de la muestra. Estas infecciones suelen estar cau-
sadas por una mezcla de bacterias aerobias y anaerobias. Entre los

anaerobios predominantes se encuentran Peptostreptococcus, Fuso-
bacterium y las especies pigmentadas de Prevotella, así como P. acnes17.
Las bacterias anaerobias se han aislado en un gran porcentaje de casos
de otitis media supurada crónica. Las especies de Bacteroides se en-
cuentran hasta en el 50% de los casos. El papel de los anaerobios en la
otitis media aguda está menos claro.

Infecciones pleuropulmonares

Estas infecciones suelen ser consecuencia de la aspiración de contenido
bucofaríngeo en pacientes con una depresión del reflejo nauseoso,
alteraciones de la deglución, o trastornos transitorios del nivel de
conciencia; también pueden aparecer como complicación de la enfer-
medad periodontal (v. caps. 60 y 64). Los anaerobios más frecuentes en
estas infecciones son flora habitual de las vías respiratorias superiores,
como especies no pigmentadas de Prevotella, Peptostreptococcus,
Bacteroides y Fusobacterium. Pueden desarrollarse cuatro síndromes
clínicos principales: neumonía por aspiración, neumonía necrosante,
absceso pulmonar y empiema. A diferencia de la evolución abrupta de
las neumonías agudas (p. ej., neumonía neumocócica), la neumonía
por aspiración tiene una evolución asintomática. Los pacientes suelen
presentar síntomas pulmonares crónicos y manifestaciones de enfer-
medad crónica, como pérdida de peso y anemia. Los lóbulos pulmo-
nares afectados dependen en la mayoría de los casos de la posición del
paciente durante la aspiración. El esputo inicialmente no tiene mal
olor, si bien en la infección prolongada pasa a tener un olor fétido.
La tinción de Gram muestra una flora mixta. Las muestras de esputo
no son fiables para cultivo, dado que contienen flora bucal habitual,
pero los cultivos de muestras obtenidas por aspiración transtraqueal o
transtorácica, en la actualidad casi nunca se usan, pueden ser útiles.
Las muestras tomadas con cepillo protegido o con lavado broncoal-
veolar obtenidas mediante broncoscopia tienen un valor controver-
tido, debido a la posible contaminación y a la dificultad de asociar los
microorganismos específicos con la etiología de la enfermedad.
La neumonía necrosante se caracteriza por la formación de muchos

abscesos pequeños en el parénquima pulmonar. Los abscesos pulmo-
nares se forman con más frecuencia de forma secundaria a la enferme-
dad periodontal y, como sería de esperar, predominan los anaerobios
orales. El empiema es el resultado de infecciones pulmonares por
anaerobios de larga duración y cursa con esputo maloliente y dolor
torácico pleurítico.

INFECCIONES INTRAABDOMINALES

Las infecciones intraabdominales, sobre todo peritonitis (generalizada
o localizada) y abscesos, suelen ser polimicrobianas y se deben a una
solución de continuidad de la superficie mucosa y el paso de la
flora normal a la cavidad peritoneal estéril. La causa de la solución
de continuidad puede ser una apendicitis, diverticulitis, neoplasia,
enfermedad intestinal inflamatoria, cirugía o traumatismo. En las
infecciones procedentes del colon, en las muestras se obtienen, como
promedio, 4-6 especies, con un predominio de coliformes, anaero-
bios y enterococos. Las cepas más frecuentes son Escherichia coli y
Bacteroides spp., entre las que predomina B. fragilis (v. caps. 71-76)18.
Otros anaerobios que suelen aislarse de este tipo de infección son
Peptostreptococcus micros, Prevotella intermedia y Fusobacterium
spp. La presencia de clostridios puede provocar infecciones graves.
La enfermedad originada en una perforación del intestino proximal
refleja la flora de dicha zona, con un predominio de bacterias aerobias y
anaerobias gramnegativas y Candida. La figura 243-2 muestra el desa-
rrollo de un absceso pericólico en un paciente con múltiples
divertículos. Las bacterias anaerobias se han implicado en la entero-
colitis (tiflitis), una infección del ciego o de todo el intestino en un
contexto de neutropenia. Clostridium septicum, otros clostridios y una
flora anaerobia mixta también se han implicado.
B. fragilis se ha asociado a diarrea acuosa en estudios de casos y

controles de niños con enfermedad diarreica no diagnosticada19. Las
cepas productoras de enterotoxinas son más prevalentes en pacientes
con diarrea que en los grupos control. Se ha sugerido una relación
etiológica entre las cepas de B. fragilis productoras de enterotoxina y la
diarrea20.

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 243-1 Muestra teñida con Gram procedente de un paciente
con gangrena de Meleney. Esta infección mixta por Staphylococcus
aureus y estreptococos anaerobios suele aparecer alrededor de heridas
quirúrgicas, estomas y fı́stulas cutáneas. La infección se disemina lenta-
mente y con frecuencia produce ulceración de la piel, aunque no tiene
la toxicidad sistémica grave que se observa en la fascitis necrosante.
(Con autorización del Dr. Andrew Onderdonk.)
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INFECCIONES PÉLVICAS

El aparato genital femenino es un reservorio destacado de anaerobios,
que superan a los aerobios en una proporción de 10:1. Los anaerobios
se encuentran en casi todas las infecciones que no están causadas por
agentes de transmisión sexual, como abscesos intrapélvicos, abortos
sépticos, endometritis, abscesos tuboováricos, enfermedad pélvica
inflamatoria e infecciones postoperatorias (v. cap. 108). Las bacterias
que se aíslan con más frecuencia en estas infecciones son P. bivia,
P. disiens, P. melaninogenica, B. fragilis, peptoestreptococos y clostri-
dios. Como en el caso de las infecciones intraabdominales, la mayor
parte de las infecciones del aparato genital femenino son mixtas y
contienen tanto aerobios como anaerobios. Sin embargo, las infeccio-
nes en las que se aíslan anaerobios en cultivo puro son más frecuentes
en la pelvis que en la cavidad abdominal.
La vaginosis bacteriana es un proceso en el que predominan los

anaerobios y se caracteriza por flujo maloliente e inflamación. Aunque
la etiología de esta enfermedad no está aclarada, se ha sugerido un
cambio de la ecología bacteriana, con el consiguiente sobrecrecimiento
de algunas especies bacterianas que sustituyen a la flora normal en
la que predominan los Lactobacillus. Las bacterias anaerobias impli-
cadas son, entre otras, Gardnerella vaginalis y especies de Prevotella,
Mobiluncus y peptoestreptococos. En un estudio basado en la identi-
ficación del ARNr 16S se encontraron otros anaerobios que eran más
frecuentes en los casos que en los controles: Atopobium, Leptotrichia,
Megasphaera y Eggerthella21

INFECCIONES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Las infecciones del sistema nervioso central asociadas a bacterias
anaerobias consisten en abscesos cerebrales, abscesos epidurales y
empiema subdural. La meningitis por anaerobios es infrecuente y suele
sugerir la existencia de una colección parameníngea o una infección de
una derivación. En los abscesos cerebrales puede encontrarse una
especie única de anaerobios o una mezcla de aerobios y anaerobios;
entre los anaerobios, los más frecuentes son Fusobacterium, Bac-
teroides y cocos grampositivos anaerobios o microaerófilos. Los abs-
cesos cerebrales por anaerobios pueden deberse a la diseminación
hematógena desde una infección distante o a la extensión directa
desde un foco de otitis, sinusitis o infección dental. En la figura 243-3
aparece una tomografía computarizada de un absceso cerebral parietal
izquierdo.

INFECCIONES DE LA PIEL Y LOS TEJIDOS BLANDOS

Las infecciones por anaerobios en la piel y los tejidos blandos se deben
en la mayoría de los casos a contaminación por flora de las superficies
mucosas adyacentes. Entre los ejemplos, hay que citar los quistes
sebáceos y pilonidales infectados, los abscesos mamarios, heridas qui-
rúrgicas, mordeduras humanas o animales, úlceras del pie diabético y
úlceras por decúbito. Las infecciones de piel y tejidos blandos suelen
ser mixtas, con una proporción anaerobios/aerobios de 3:2. Se aíslan
con más frecuencia especies de Bacteroides, Peptostrepococcus y clos-
tridios. También se encuentran anaerobios en las infecciones de los
tejidos blandos profundos, como fascitis necrosante, celulitis crepi-
tante y gangrena gaseosa, habitualmente como parte de una infección
mixta por anaerobios y aerobios. Esta forma de infección suele apare-
cer en zonas que pueden contaminarse con secreciones orales o heces;
la enfermedad se puede extender con rapidez y puede ser muy des-
tructiva. En los tejidos afectados puede observarse gas. Las bacterias
más frecuentes consisten en una combinación de aerobios y anaero-
bios, sobre todo estreptococos b�hemolíticos del grupo A, clostridios,
peptoestreptococos y especies de Bacteroides. La gangrena de Fournier
es una forma de celulitis que afecta al escroto, periné y pared anterior
del abdomen y provoca una pérdida extensa de piel.

INFECCIONES OSTEOARTICULARES

Las infecciones como la osteomielitis y la artritis séptica suelen origi-
narse en tejidos blandos adyacentes infectados. La diseminación hema-
tógena de los huesos con bacterias anaerobias es infrecuente. Las
úlceras del pie diabético y las úlceras por decúbito pueden complicarse
con osteomielitis mixta por aerobios y anaerobios. En las articulacio-
nes, los anaerobios gramnegativos que se aíslan conmás frecuencia son
especies de Fusobacterium, mientras que en los huesos infectados
puede haber una mayor variedad de especies.

BACTERIEMIA

En cerca del 5% (rango, 0,5-12%) de los casos de bacteriemia se aíslan
anaerobios. El más frecuente en estas infecciones es B. fragilis (60-80%
de los casos)22. La bacteriemia por anaerobios suele ser secundaria a
un proceso de infección originado por un foco intraabdominal del
aparato genital femenino, el aparato respiratorio o de tejidos blandos.
Aunque la bacteriemia por anaerobios supone sólo un pequeño por-
centaje de las bacteriemias con relevancia clínica, las causadas por el
grupo de B. fragilis contribuyen a la morbimortalidad23. La tasa de

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 243-2 Formación de un absceso pericólico después de la per-
foración de un divertı́culo. El enemade bariomuestra el absceso (flechas).
(De Mandell G, ed. Atlas of Infectious Diseases. Filadelfia. Churchill
Livingstone; 1995.)

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 243-3 Tomografı́a computarizada de un absceso cerebral parie-
tal izquierdo. La zona rodeada de blanco delimita el absceso no encap-
sulado. (De Mandell G, ed. Atlas of Infectious Diseases. Filadelfia. Churchill
Livingstone; 1995.)
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bacteriemia por anaerobios disminuyó desde la década de 1970 hasta
principios de la de 1990. Las publicaciones recientes comunican datos
contradictorios sobre las tasas de esta bacteriemia. En un estudio
reciente de la clínica Mayo se compararon tres períodos (1993-1996,
1997-2000, 2001-2004) y se observó un aumento del 74% de la bacte-
riemia por anaerobios24. Por el contrario, en una publicación de Suiza
se compararon dos períodos (1997-2001 y 2002-2006) y se observaron
disminuciones tanto del número de hemocultivos positivos para anae-
robios como de la proporción de todas las cepas de los hemocultivos
que eran anaerobios25.

Patogenia de las infecciones por anaerobios

Las infecciones por anaerobios suelen deberse a la interrupción de la
barreramucosa con el posterior paso de flora polimicrobiana comensal
a espacios cerrados o tejidos previamente estériles. La introducción de
muchas especies de bacterias en zonas estériles produce una infección
polimicrobiana en la que predominan ciertos microorganismos. Los
anaerobios gramnegativos predominantes en estas infecciones son
B. fragilis y especies de Prevotella, Fusobacterium y Porphyromonas.
Aunque algunas de estas bacterias son más abundantes en la flora
normal, otras (como B. fragilis, con el 0,5%) constituyen una propor-
ción mucho menor, lo que indica que poseen uno o más factores de
virulencia que contribuyen a su capacidad para causar enfermedad.
Los factores de virulencia de los anaerobios generalmente confieren
capacidad para evadir las defensas del huésped, para adherirse a la
superficie de la célula, producir toxinas y/o enzimas, o presentar estruc-
turas de superficie que contribuyen a su capacidad patógena. En la
tabla 243-4 se enumeran algunos de los factores de virulencia asociados
a las bacterias anaerobias que se aíslan con más frecuencia en infec-
ciones clínicas.
La capacidad de las distintas bacterias anaerobias para actuar sinér-

gicamente en la infección polimicrobiana contribuye a la patogenia de
las infecciones por anaerobios. En estas infecciones se ha descrito
el fenómeno de sinergia microbiana, pero no está bien caracterizado.
Se ha propuesto que los microorganismos facultativos disminuyen
el potencial de oxidorreducción en el microambiente y que este cambio
permite la propagación de los anaerobios estrictos. Otros estudios
indican que los anaerobios pueden producir sustancias como el ácido
succínico y ácidos grasos de cadena corta que inhiben la capacidad de
los fagocitos para eliminar las bacterias facultativas. También se ha
demostrado en modelos experimentales que los anaerobios estrictos y
los facultativos potencian sinérgicamente la formación de abscesos26.

La elevada frecuencia de formación de abscesos por B. fragilis
(el anaerobio más aislado en las infecciones clínicas)12, llevó a estudiar
el potencial patógeno de esta bacteria en modelos animales de enfer-
medad. En un modelo animal de sepsis intraabdominal se identificó el
polisacárido capsular de B. fragilis como su factor de virulencia prin-
cipal, con una función específica en la formación de abscesos27. En una
serie de estudios biológicos y moleculares minuciosos de este factor de
virulencia, se ha demostrado que B. fragilis produce al menos ocho
polisacáridos capsulares diferentes28, muchos más que otras bacterias
con cápsula. B. fragilis puede mostrar una gran variedad de combina-
ciones de polisacáridos de superficie distintas al regular la expresión
de estas cápsulas (en forma de presencia-ausencia) por inversión
reversible de segmentos de ADN que contienen los promotores de su
expresión. Los análisis estructurales de dos de estos polisacáridos,
denominados PSA y PSB, revelaron que cada polímero consta de uni-
dades repetidas con grupos amino libres con carga positiva y grupos
con carga negativa. Esta característica estructural no es frecuente entre
los polisacáridos bacterianos, y la capacidad de PSA y PSB de producir
abscesos en animales depende del motivo de carga zwitteriónica29.
Los estudios mecanicistas de la patogenia de la formación de absce-

sos intraabdominales por B. fragilis revelan un papel multifuncional de
sus polisacáridos capsulares en este proceso. Estos polímeros activan
los linfocitos T CD4+ del huésped y estimulan la liberación de inter-
leucina-17 (IL-17) y quimiocinas30. Además, la cápsula induce la libe-
ración de las citocinas proinflamatorias factor de necrosis tumoral-a
(TNF-a) e IL-1b de los macrófagos peritoneales. Estas citocinas poten-
cian el aumento de moléculas de adhesión celular, como la molécula de
adhesión intracelular-1 (ICAM-1) en la superficie de las células del
mesotelio, lo que aumenta la unión de neutrófilos a estas células e
inicia la formación de abscesos31. Las cápsulas de B. fragilis también
facilitan la unión de la bacteria a las células mesoteliales que recubren
la superficie de la cavidad peritoneal.
B. fragilis genera otros factores de virulencia que le permiten ser la

bacteria predominante en la infección. Aunque el lipopolisacárido
(LPS) de B. fragilis tiene poca actividad biológica, esta bacteria sintetiza
pili, fimbrias y hemaglutininas que facilitan su adherencia a las super-
ficies de las células del huésped. Además, las especies de Bacteroides
producen muchas enzimas y toxinas que contribuyen a su patogenici-
dad. B. fragilis produce neuraminidasa, proteasa, glucósido hidrolasas
y superóxido dismutasas. Esta bacteria sintetiza una enterotoxina con
efectos específicos sobre las células del huésped in vitro. Esta toxina,
denominada BFT, es unametaloproteasa que es citopática en las células
epiteliales intestinales e induce la secreción de líquidos y lesión tisular
en las asas intestinales ligadas de animales de experimentación. Las
cepas de B. fragilis que producen diarrea en niños (B. fragilis entero-
toxígeno o ETBF) producen una toxina proteica termolábil de 20 kDa.
La BFT escinde específicamente el dominio extracelular de la cadherina
E, una glucoproteína que se encuentra en la superficie de las células
eucarióticas32. Se ha sugerido una asociación entre B. fragilis BFT-
positivo y los episodios clínicos de diarrea en niños y adultos20.
Un agente etiológico destacado en la periodontitis del adulto es

Porphyromonas gingivalis, que cuenta con una amplia gama de factores
de virulencia para causar enfermedad, como proteasas extracelulares
(cisteinproteinasas) que pueden causar la adherencia, degradación o
escisión de las proteínas de la célula huésped y receptores de superficie
que pueden modular la respuesta inmunitaria del huésped; adhesinas,
como las fimbrias y hemaglutininas; así como una supuesta invasina
(fosfoserinfosfatasa de la familia de la haloácido deshalogenasa)33. El
polisacárido capsular de P. gingivalis es un potente factor de virulencia
que facilita la propagación de la infección en ratones en mayor medida
de lo que se observa con las cepas no encapsuladas34. El LPS de
P. gingivalis tiene una actividad proinflamatoria potente y se ha impli-
cado en el inicio y desarrollo de la enfermedad periodontal35. Se ha
demostrado que P. gingivalis invade y se replica en el interior de las
células del huésped, mecanismo que puede facilitar su diseminación.
También evade la respuesta inmunitaria del huésped mediante la
modulación de la función inmunitaria innata33.
F. necrophorum produce muchos trastornos necróticos (necroba-

cilosis) e infecciones orales en seres humanos. La leucotoxina, la endo-
toxina y la hemolisina son toxinas reconocidas como factores de

TABLA

243-4 Factores de virulencia de los anaerobios patógenos

Bacteroides fragilis
Polisacáridos capsulares
Neuraminidasa
Proteasas
Enterotoxina
Hemaglutinina

Porphyromonas gingivalis
Proteasas (gingipaínas)
Lipopolisacáridos
Cápsula
Hemolisina

Fusobacterium necrophorum
Leucotoxina
Hemolisina
Lipopolisacáridos
Fosfolipasa
Proteasas

Fusobacterium nucleatum
Lipopolisacáridos
Adhesinas
Proteasas
Leucotoxina

Prevotella spp.
Lipopolisacáridos
Proteasas
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virulencia, y las dos primeras tienen una función esencial en la pato-
genia de la enfermedad. F. nucleatum se ha aislado con frecuencia en
pacientes con periodontitis y es una causa destacada de inflamación
gingival36. Esta bacteria se agrega con otras de la boca para facilitar la
adherencia a la placa; produce además varias adhesinas que facilitan
está acción. Tanto F. nucleatum como F. necrophorum generan un
potente LPS responsable de la liberación de varias citocinas proinfla-
matorias y otrosmediadores inflamatorios37 que pueden tener un papel
patógeno en la enfermedad periodontal y que supuestamente justifican
la gravedad de la enfermedad en el síndrome de Lemierre.
Los factores de virulencia asociados a las especies de Prevotella están

mal definidos. Se ha descrito la capacidad de estas bacterias para
interactuar con otros anaerobios38. La producción de proteasas y pro-
ductos metabólicos como ácidos grasos volátiles y aminas son algunos
de sus principales factores de virulencia. Este grupo de bacterias se
caracteriza por la secreción de proteasas de IgA. La degradación de IgA
que provocan las superficies mucosas permite a Prevotella evadir la
primera línea de defensas del huésped. P. intermedia puede invadir
las células epiteliales de la boca, y los anticuerpos específicos frente
a las fimbrias de esta bacteria inhiben la invasión39.

Diagnóstico de las infecciones por anaerobios

Muchas infecciones por anaerobios se diagnostican porque se sospecha
la presencia de estas bacterias. Los anaerobios pueden ser difíciles de
cultivar y su identificación puede ser cara e incluso engañosa debido a
la confusión con la flora normal en ocasiones. Algunos factores pueden
hacer suponer al clínico la existencia de una infección por anaerobios.
La infección en determinados lugares, como los cercanos a las mucosas
con flora anaerobia habitual, especialmente en el tubo digestivo, el
aparato genital femenino o la cavidad bucal, es indicativa. Los anaero-
bios suelen asociarse a necrosis tisular y abscesificación. La presencia
de olor fétido o de gas también es muy sugestiva, aunque la ausencia de
estos factores no excluye la infección por anaerobios. La falta de res-
puesta a un tratamiento antibiótico inactivo contra anaerobios sugiere
una infección por estos microorganismos. Puesto que las infecciones
por anaerobios suelen ser polimicrobianas, si la tinción de Gram de los
exudados muestra una flora polimicrobiana y microorganismos con
características morfológicas de anaerobios, será indicativa de una
infección por estos patógenos.
Cuando se cultivan muestras de infecciones en las que se sospeche una

etiología anaerobia, son imprescindibles una toma y un transporte
correctos. La muestra debe obtenerse evitando la contaminación por flora
natural de las mucosas. Las muestras óptimas suelen ser los líquidos
estériles (p. ej., sangre, líquidos pleural y peritoneal, así como aspirados)
o biopsias de zonas normalmente estériles. Siempre de-berían emplearse
medios de transporte comercializados que sean adecuados para anaero-
bios. Aunque muchos anaerobios son aerotolerantes, la exposición al
oxígeno, incluso durante muy poco tiempo, puede interferir en el cultivo
de algunas bacterias. También se debe recordar que el tratamiento anti-
biótico previo reduce la cultivabilidad de estas bacterias. Las muestras
deben procesarse lo antes posible y manipularse adecuadamente en labo-
ratorios de microbiología clínica. Se debe hacer una tinción de Gram y
compararla con los resultados del cultivo. No es infrecuente que algunas
bacterias no crezcan en cultivo, pero se observen en abundancia en la
tinción de Gram (tanto grampositivos como gramnegativos), lo que
indica que existen anaerobios. El pus estéril puede indicar una infección
por anaerobios con métodos de recogida o identificación deficientes. Se
deberían utilizar medios selectivos y no selectivos para el cultivo con el fin
de identificar los anaerobios con relevancia clínica.

Tratamiento de las infecciones
por anaerobios y resistencia al tratamiento

Para que el tratamiento de la infecciones por anaerobios tenga éxito
suele requerirse la administración de los antibióticos adecuados y/o un
tratamiento quirúrgico. Debido a que las infecciones por anaerobios
pueden provocar una lesión tisular grave o pueden dar lugar a la for-
mación de un absceso, es necesario realizar el desbridamiento del
tejido necrótico, drenaje, recuperación de espacios aéreos, resección

y/o mantenimiento de la irrigación sanguínea. Antiguamente, la ciru-
gía era necesaria siempre para lograr estos objetivos. En la actualidad,
con la introducción de la tomografía computarizada, la resonancia
magnética y la ecografía, algunos de estos procedimientos se pueden
llevar a cabo por vía percutánea.
Los antibióticos que se utilizan para tratar las infecciones por anae-

robios deben tener actividad frente a anaerobios y aerobios, dado que
muchas de estas infecciones son de etiología mixta. La selección de la
pauta de antibióticos habitualmente puede hacerse de forma empírica,
en función del tipo de infección, las especies de microorganismos que
suelen estar presentes en estos casos, los resultados de la tinción de
Gram y el conocimiento de los patrones de resistencia a los antibióti-
cos. Otros factores que influyen en la selección de los antibióticos son la
necesidad de actividad bactericida y de penetración en órganos com-
partimentados (como el cerebro), la toxicidad y el impacto sobre la
flora normal. Los antibiogramas de las bacterias anaerobias se realizan
pocas veces en los laboratorios clínicos, debido a que las técnicas de
cultivos de anaerobios son inadecuadas, a la dificultad de obtener los
resultados en un período de tiempo útil y al mal control de calidad de
los resultados del antibiograma in vitro. Se acepta que este análisis es
esencial para los pacientes con infecciones graves o prolongadas o en
los casos en los que los antibióticos hayan tenido una eficacia nula. El
antibiograma también es útil para monitorizar la actividad de nuevos
fármacos y registrar los patrones de resistencia actuales entre los pató-
genos anaerobios. Nguyen y cols.40 han demostrado que el antibiograma
in vitro de antibióticos con actividad contra el grupo de B. fragilis era
predictivo de la evolución clínica en los casos de bacteriemia por anae-
robios. A pesar de esta publicación, las pautas antibióticas aún suelen
seleccionarse de forma empírica con buenos resultados.
Los antibióticos con mayor actividad frente a casi todas las bacterias

anaerobias son los carbapenémicos, las asociaciones de b-lactámico/
inhibidor de b-lactamasa, metronidazol y cloranfenicol (v. tabla 243-5).
La resistencia a los antibióticos cada vez se describe conmás frecuencia
entre las bacterias anaerobias (tabla 243-6)41. Las especies de Bacteroi-

TABLA

243-5
Antibióticos eficaces contra los anaerobios relevantes
desde el punto de vista médico

Activos casi siempre Activos habitualmente

Carbapenémicos (imipenem,
meropenem, doripenem)

Clindamicina§

Cefamicinas (cefoxitina, cefotetán)

Metronidazol* Penicilinas antipseudomonas en dosis altas

Combinación de b-lactámico/
inhibidor de la b-lactamasa†

Cloranfenicolz

*Bactericida contra la mayoría de las cepas de anaerobios gramnegativos, inactivo contra
Propionibacterium spp., Actinomyces spp., peptoestreptococos y estreptococos
microaerófilos como S. milleri.

†Como ampicilina/sulbactam, piperacilina/tazobactam o ticarcilina/ácido clavulánico.
zA pesar de una actividad in vitro excelente contra todos los anaerobios con relevancia

clínica, este fármaco es menos deseable que otros fármacos activos, debido a que se han
documentado fracasos clínicos.

§La resistencia entre el grupo de Bacteroides fragilis ha aumentado en los últimos años.

TABLA

243-6
Antibióticos a los que los anaerobios relevantes
desde el punto de vista médico son resistentes

Resistencia variable Resistencia

Penicilina* Aminoglucósidos

Cefalosporinas Trimetoprima-sulfametoxazol

Tetraciclina Monobactámicos (aztreonam)

Vancomicina

Macrólidos

Fluoroquinolonas† (moxifloxacino,
gatifloxacino)

Tigeciclinaz

*Inactiva contra anaerobios productores de penicilinasa, incluida la mayor parte
del grupo de Bacteroides fragilis.

†Estos fármacos tienen una actividad in vitro más débil contra muchas especies de
Bacteroides distintas a B. fragilis. La resistencia está aumentando en el grupo de B. fragilis.

zActiva contra casi todos los anaerobios, incluidas las especies de Bacteroides. Se han
descrito casos de resistencia.
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des que tienen relevancia médica suelen ser resistentes a la penicilina
G (>97%). Las cefamicinas, cefoxitina y cefotetán tienen mayor activi-
dad contra este grupo, pero la prevalencia de la resistencia ha aumen-
tado recientemente, con cifras del 8-14%42. Las tasas de resistencia a los
fármacos b-lactámicos entre los anaerobios no Bacteroides son meno-
res, pero existe una gran variabilidad. La producción de b-lactamasa es
un mecanismo de resistencia en el grupo de B. fragilis, otras especies de
Bacteroides y especies de Prevotella, Porphyromonas y Fusobacterium.
Se han descrito dos clases distintas de b-lactamasas en B. fragilis: las
enzimas que detectan un residuo serina en el sitio activo codificadas por
el gen cepA y la metalo-b-lactamasas codificadas por el gen cfiA.
Cualquier cepa concreta de B. fragilis contiene sólo uno de estos genes
codificantes de b-lactamasa, y las investigaciones taxonómicas han
revelado que las cepas con el gen cfiA y las que tienen el gen cepA
forman dos grupos distintos desde el punto de vista genotípico.
Aunque estos grupos no pueden diferenciarse por criterios feno-
típicos, las cepas cfiA muestran un ribotipo específico y homogéneo.
Las combinaciones antibióticas de b-lactámico/inhibidor de la b-lac-

tamasa como piperacilina/tazobactam y ampicilina/sulbactam suelen ser
una buena opción contra los anaerobios productores de b-lactamasa,
incluido el grupo B. fragilis. El metronidazol suele ser activo contra
anaerobios gramnegativos (de nuevo incluido el grupo B. fragilis) y
grampositivos; la resistencia es infrecuente, pero se ha descrito tanto
en Estados Unidos como en Europa. Este antibiótico se tolera bien,
alcanza concentraciones significativas en el suero y penetra bien en los
abscesos. La resistencia al metronidazol es más frecuente en los anaero-
bios grampositivos, como P. acnes, especies de Actinomyces, lactobacilos
y estreptococos anaerobios que entre los anaerobios gramnegativos.
A pesar de tener una excelente actividad in vitro contra los anaero-

bios relevantes desde el punto de vista clínico, el cloranfenicol es una
opción menos deseable que otros fármacos activos para el tratamiento
de infecciones por anaerobios debido a que se han documentado fra-
casos clínicos. La clindamicina es activa contra muchos anaerobios.
Las tasas de resistencia a la clindamicina en el grupo de B. fragilis han
aumentado en Estados Unidos del 3% en 1982 al 16% en 1996 y al 26% en
2000, con cifras de hasta el 44% en algunas series. La resistencia a la
clindamicina entre los anaerobios no Bacteroides es mucho menos
frecuente (<10%).
Las fluoroquinolonas más recientes, como el moxifloxacino, pueden

tratar las infecciones mixtas por aerobios y anaerobios. Sin embargo,
estos fármacos presentan una actividad in vitro más débil contra
muchas especies de Bacteroides distintas a B. fragilis. En un estudio
reciente realizado en EE.UU. se observó un aumento de la resistencia al

moxifloxacino entre el grupo de B. fragilis42. La tigeciclina es activa
contra las bacterias anaerobias, incluidas la mayoría de las especies
de Bacteroides, peptoestreptococos y especies de Propionibacterium,
Prevotella y Fusobacterium. En dos ensayos clínicos de fase 2 sobre el
tratamiento de las infecciones intraabdominales, su eficacia fue com-
parable a la del imipenem; sin embargo, se han descrito casos de
resistencia entre Bacteroides y especies de no Bacteroides.
En las situaciones clínicas, las pautas concretas deben adaptarse a la

localización inicial de la infección. El tratamiento antibiótico para las
infecciones intraabdominales debe dirigirse contra las especies de
Bacteroides y la flora aerobia gramnegativa intestinal. Los fármacos
individuales adecuados para este fin son los carbapenémicos, cefoxi-
tina, cefotetán y las combinaciones de b-lactámico/inhibidor de la
b-lactamasa. Una pauta de dos fármacos constituye una alternativa,
de modo que uno de ellos sea activo contra los coliformes y el otro
contra los anaerobios (p. ej., una cefalosporina de tercera generación o
una quinolona con metronidazol o clindamicina). Además, si el clínico
sospecha que están implicados microorganismos facultativos grampo-
sitivos, como enterococos, las pautas terapéuticas deben constar de
ampicilina o vancomicina.
Un metaanálisis de 40 ensayos clínicos aleatorizados o casi aleato-

rizados sobre 16 pautas antibióticas para cuadros de peritonitis secun-
daria mostró un éxito clínico equivalente para todas ellas43. Las
infecciones mixtas de aerobios/anaerobios de origen oral deben incluir
fármacos activos tanto contra la flora oral aerobia grampositiva como
contra los anaerobios. Se ha descrito la producción de b-lactamasa por
las cepas anaerobias que suelen aislarse en las infecciones de origen
infradiafragmático. Las pautas adecuadas para estas infecciones son la
clindamicina, combinaciones de b-lactámico/inhibidor de la b-lacta-
masa o penicilina con metronidazol.
El fracaso del tratamiento antibiótico contra una infección por

anaerobios obliga a plantear el drenaje quirúrgico o el desbrida-
miento de la zona infectada. Además, se debería tener en cuenta la
posibilidad de una coinfección con uno o más microorganismos
aerobios resistentes a los fármacos. En estas situaciones, debería
intentarse el aislamiento de los microorganismos para determinar
la sensibilidad a los antibióticos.
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Clostridium tetani (tétanos)
PAVANI REDDY | THOMAS P. BLECK

Historia

El tétanos era muy conocido en la antigüedad; las descripciones de
médicos griegos y egipcios han llegado hasta nuestros días. Ellos reco-
nocieron la frecuente relación entre las heridas y el posterior desarrollo
de espasmos mortales. En 1888, Gowers describió magistralmente el
tétanos:

El tétanos es una enfermedad del sistema nervioso central
caracterizada por espasmos tónicos persistentes con
exacerbaciones breves violentas. El espasmo casi siempre
empieza en los músculos del cuello y la mandíbula, lo que
provoca cierre mandibular (trismo), y afecta a los músculos
del tronco más que a los de las extremidades. Siempre es de
comienzo agudo y una proporción elevada de los afectados
muere1.

Nicolaier aisló una toxina similar a la estricnina en bacterias anae-
robias del suelo en 18842. Seis años más tarde, Behring y Kitasato
describieron la inmunización activa con toxoide tetánico3. Este
último descubrimiento debería haber reducido el tétanos a una
curiosidad histórica, pero esto todavía no se ha conseguido.

Epidemiologı́a

Los Centros para el Control y Prevención de Enfermedades estado-
unidenses reciben notificación de entre 35 y 70 casos al año4,5; esto
representa una infranotificación de casi el 60%6. En la figura 244-1 se
resumen los datos hasta el año 2000. La mayor parte de los casos
notificados corresponden a pacientes mayores de 60 años7; éste es
uno de los indicadores de que la disminución de la inmunidad es un
factor de riesgo significativo8 y puede ser un problema especialmente
grave en mujeres ancianas9,10. Los cambios migratorios pueden
aumentar el número de personas sin inmunizar o inmunizadas de
forma inadecuada atendidas en países desarrollados11. La drogadicción
intravenosa es otro factor de riesgo de tétanos12, así como otros pro-
cedimientos no estériles en los que pueden inocularse esporas13.
El 70% de los casos en EE.UU. son por heridas agudas, divididas en

pinchazos y laceraciones en partes iguales14. En el 23% se observan
otros trastornos y en el 7% de los casos no se identifica el origen.
En otros estudios la tasa de tétanos criptógeno llega al 23%.
En los países en vías de desarrollo, la mortalidad secundaria al tétanos

es de hasta el 28/100.000. Hasta hace poco, los programas de vacunación
primaria contra el tétanos en dichos países han sido ineficaces. Como
resultado, durante la década de 1980 se atribuyeron al tétanos 800.000-
1.000.000 de fallecimientos anuales15. Dos tercios de los casos de todo el
mundo se produjeron en África subsahariana, donde más del 40% de los
casos se deben a una infección neonatal15,16; casi un tercio de estos niños
nació de madres que ya habían tenido un hijo con la enfermedad, lo que
destaca el fracaso de las campañas de vacunación17.
En 1989, la World Health Assembly estableció el compromiso mundial

para eliminar el tétanos neonatal18,19, lo que consiguió una reducción
de más del 50% en los 10 años posteriores20. En 1999 se renovaron los
esfuerzos con el Maternal and Neonatal Tetanus Elimination Program21,
que logró un éxito adicional. Las estimaciones actuales sugieren que en
todo el mundo el tétanos neonatal causa hoy en día menos de 200.000
fallecimientos anuales22. El programa Global Immunization Vision
and Strategy, desarrollado por la Organización Mundial de la Salud y
UNICEF en 2005 sigue considerando el tétanos una causa evitable de

mortalidad neonatal y promueve la administración sistemática del
toxoide tetánico en áreas de difícil acceso y previamente desatendidas23.

Caracterı́sticas de Clostridium tetani

Clostridium tetani es un bacilo anaerobio estricto, que es grampositivo
en cultivos recientes, pero con tinción variable en cultivos envejecidos
o muestras de tejidos24. Se ha secuenciado el genoma completo de esta
bacteria y se han comparado últimamente sus productos con otros
clostridios25. Durante el crecimiento, los bacilos tienen flagelos abun-
dantes y se mueven con lentitud. En esta fase produce dos toxinas:
tetanoespasmina (denominada habitualmente toxina tetánica) y teta-
nolisina. La tetanoespasmina está codificada en un plásmido presente
en todas las cepas toxígenas26. La tetanolisina tiene una importancia
desconocida en la patogenia del tétanos. Las bacterias maduras pierden
los flagelos y desarrollan una espora terminal, adquiriendo una forma
de raqueta de squash (fig. 244-2)27. Las esporas son muy estables en el
ambiente, manteniendo la capacidad de germinar y producir enferme-
dad indefinidamente. Soportan la exposición a etanol, fenol y formol,
pero pueden perder la infectividad con yodo, glutaraldehído, peróxido
de hidrógeno y autoclave a 121 �C y 103 kPa (15 psi) durante 15 minutos.
En condiciones de anaerobiosis estricta, el crecimiento en cultivo es
óptimo a 37 �C, pero el resultado del cultivo no tiene valor diagnóstico.
La sensibilidad a los antibióticos se comenta más adelante.

Patogenia

Las toxinas clostrídicas, que producen tanto el tétanos como el botu-
lismo, son muy similares en estructura y función, a pesar de los
síntomas casi opuestos de estas dos enfermedades. Estas toxinas son
metaloproteinasas de matriz dependientes de zinc, una categoría que
abarca un grupo de enzimas diversas que varían desde compuestos
celulares humanos normales necesarios para remodelar las células28 y
determinantes de la función de células neoplásicas29 a exotoxinas de
otras bacterias como B. fragilis30. La tetanoespasmina se sintetiza como
una cadena única de 151 kDa, que fuera de la célula se escinde por una
proteasa bacteriana en una cadena pesada de 100 kDa y una cadena
ligera de 50 kDa (fragmento A), que se mantienen conectadas por un
puente disulfuro31. La pepsina puede dividir posteriormente la cadena
pesada en los fragmentos B y C. Parece que la cadena pesada media la
unión a los receptores de la superficie celular y a las proteínas trans-
portadoras, mientras que la ligera ocasiona la inhibición presináptica
de la liberación del transmisor que produce el tétanos clínico. La
naturaleza del receptor al que se une la tetanoespasmina, que se pensó
inicialmente que era un gangliósido, sigue siendo objeto de controver-
sia32. La toxina entra en el sistema nervioso principalmente por las
terminaciones presinápticas de las motoneuronas inferiores, donde
puede causar una alteración local de la transmisión neuromuscular.
Después aprovecha el sistema de transporte axonal retrógrado y llega a
los cuerpos neuronales en el tronco del encéfalo y la médula espinal,
donde expresa su acción patógena principal33.
Una vez en el sistema nervioso central, la toxina se difunde a las

terminaciones de las células inhibitorias, como las interneuronas gli-
cinérgicas locales y las neuronas descendentes GABAérgicas (GABA,
ácido g-aminobutírico) del tronco del encéfalo. La toxina degrada la
sinaptobrevina, una proteína necesaria para el acoplamiento de las
vesículas neurotransmisoras que liberan su contenido en la membrana
presináptica34. Al impedir la liberación de transmisores desde estas
células, la tetanoespasmina deja sin inhibición a las motoneuronas.
Esto produce rigidezmuscular al aumentar la tasa de disparo en reposo
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de las motoneuronas, y también causa espasmos al no limitar las
respuestas reflejas a los estímulos aferentes. También puede alterarse
la liberación de transmisores excitadores en la médula espinal, pero
parece que la toxina tiene mayor afinidad por el sistema inhibidor. El
sistema nervioso autónomo también se afecta; el síntoma fundamental
es una situación de predominio simpático provocada por la incapaci-
dad de inhibir la liberación de catecolaminas suprarrenales.
La unión de la toxina parece que es irreversible. En la unión neuro-

muscular, la recuperación inicial del botulismo depende del creci-
miento de un nuevo terminal axónico; esto sucede probablemente así
en otras sinapsis afectadas. Más adelante, las nuevas sinapsis se elimi-
nan cuando las originales recuperan sus conexiones35.

Manifestaciones clı́nicas

El tétanos se divide clásicamente en cuatro formas clínicas: generali-
zado, localizado, cefálico y neonatal. Esta clasificación conlleva dife-
rencias diagnósticas y pronósticas significativas, aunque refleja más los
factores del huésped y del lugar de inoculación que las diferencias en la
acción de la toxina. Los términos que describen las etapas iniciales del
tétanos son el período de incubación (tiempo desde la inoculación hasta
el primer síntoma) y el período de aparición (tiempo desde el primer
síntoma hasta el primer espasmo generalizado). Cuanto más cortos son
estos períodos, peor es el pronóstico36. Existen varias escalas de gra-
dación37. Algunas puertas de entrada (fracturas abiertas) se relacionan
con un peor pronóstico. El tétanos es especialmente grave en los adic-
tos a drogas, por motivos desconocidos38.
El tétanos generalizado es la forma reconocida con más frecuencia y

suele empezar con risa sardónica (aumento de tono del músculo orbicular
de los labios) y trismo (cierre mandibular; rigidez de los maseteros)
(fig. 244-3). También puede haber rigidez abdominal. El espasmo gene-
ralizado recuerda a la rigidez de decorticación y es una postura en
opistótonos con flexión de los brazos y extensión de las piernas
(fig. 244-4). El paciente no pierde la consciencia y sufre un dolor intenso
durante cada espasmo. El espasmo a menudo se desencadena por es-
tímulos sensitivos. Durante el espasmo pueden obstruirse las vías respi-
ratorias altas, o el diafragma puede participar en la contracción muscular
generalizada. En ambos casos puede haber un compromiso de la respi-
ración, e incluso el primer espasmo puede ser mortal. Actualmente, con
los cuidados intensivos, los problemas respiratorios se controlan

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 244-1 Casos y muertes por tétanos declarados en EE.UU.,
1947-2000. (Datos de Pascual FB, McGinley EL, Zanardi LR y cols.
Tetanus surveillance-United States, 1998-2000. Centers for Disease Control
and Prevention. Surveillance Summaries, 20 de junio de 2003. MMWR Morb
Mortal Wkly Rep. 2003;52:1-8.)

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 244-2 Tinción deGramde un cultivo deClostridium tetani. (De
Bleck TP, Brauner JS. Tetanus. En: Scheld WM, Whitley RJ, Marra CM, eds.
Infections of the Central Nervous System. 3.a ed. Nueva York: Lippincott
Williams &Wilkins; 2004:625-648. Por cortesı́a de Paul C. Schrechenberger,
PhD, y Alex Kuritza, PhD.)

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 244-3 Risa sardónica y trismo. A, Risa sardónica. Obsérvese el
labio superior rectificado en reposo. B, Trismo. El paciente tiene la boca
abierta todo lo que puede. (Tomada de Bleck TP. Tetanus. En: ScheldWM,
Whitley RJ, Durack DT, eds. Infections of the Central Nervous System.
Nueva York: Raven Press; 1991:603-624.)
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fácilmente y la causa principal de muerte es la disfunción autónoma, que
habitualmente aparece después de varios días de síntomas39.
La enfermedad puede evolucionar en dos semanas, tiempo que tarda

en completarse el transporte de la toxina, que ya es intraaxonal cuando
se administra la antitoxina. La gravedad de la enfermedad es menor en
caso de inmunidad parcial40. La recuperación dura otro mes y es
completa si no aparecen complicaciones. La alteración de la función
de la motoneurona inferior puede no ser aparente hasta que ceden los
espasmos, y la recuperación de este déficit de transmisión neuromus-
cular puede tardar varías semanas más41. Puede haber una recidiva del
tétanos si el paciente no se vacuna, dado que la cantidad de toxina
producida no es suficiente para generar inmunidad42.
En el tétanos localizado hay rigidez de los músculos asociados con el

lugar de inoculación de la espora. Puede ser leve y mantenido y con
frecuencia se soluciona espontáneamente. En la mayor parte de los
músculos afectados hay una alteración de la motoneurona inferior
(debilidad y disminución del tono muscular). Esta forma crónica de
la enfermedad probablemente se deba a una inmunidad parcial a la
tetanoespasmina43. Sin embargo, el tétanos localizado es con más fre-
cuencia un pródromo del generalizado, que aparece cuando la cantidad
suficiente de toxina alcanza el sistema nervioso central.
El tétanos cefálico es una forma especial de enfermedad localizada

que afecta a la musculatura dependiente de los nervios craneales, casi
siempre después de una herida evidente en la cabeza (fig. 244-5).
Aunque en las primeras descripciones se relacionaba el tétanos cefálico
con un mal pronóstico, últimamente se han observado muchos casos
más leves. Con frecuencia hay una lesión clara de la motoneurona
inferior, que produce debilidad del nervio facial44. En ocasiones hay
afectación de los músculos extraoculares.
El tétanos neonatal (fig. 244-6) se debe a la infección del cordón

umbilical, habitualmente porque no se sigue una técnica aséptica en
madres sin inmunización adecuada45. También pueden influir las
prácticas culturales46. El trastorno habitualmente se manifiesta en
forma de debilidad generalizada e imposibilidad para alimentarse;
los espasmos y la rigidez aparecen más tarde. La mortalidad es
superior al 90%, y entre los supervivientes es frecuente el retraso
del desarrollo47. Son factores de mal pronóstico la edad inferior a
10 días, los síntomas durante menos de 5 días antes de acudir al hospital
y la presencia de risa sardónica o fiebre48. La principal causa de muerte
en los pacientes con tétanos neonatal en la primera semana de vida es la
apnea, y en la segunda semana, la sepsis49. La infección bacteriana del
cordón umbilical produce sepsis en casi la mitad de los lactantes con
tétanos neonatal, lo que contribuye a la alta mortalidad a pesar del
tratamiento50.

Diagnóstico

El tétanos se diagnostica por la clínica y tiene un diagnóstico diferen-
cial limitado. Las pruebas de laboratorio no pueden confirmar o excluir
la enfermedad y son útiles fundamentalmente para descartar intoxica-
ciones que pueden simular tétanos. En los casos dudosos, los estudios
electromiográficos resultan útiles en ocasiones. Estas pruebas son más
relevantes cuando no se observa puerta de entrada. En la mayor parte
de los pacientes con tétanos no se detectan anticuerpos antitetánicos,

pero muchas comunicaciones documentan la enfermedad en los
pacientes con concentraciones de anticuerpos más altas que las consi-
deradas «protectoras» de 0,01 UI/l51. Algunos pacientes desarrollan
anticuerpos no protectores52.
Los intentos de cultivar C. tetani a partir de las heridas no son útiles

para el diagnóstico, porque 1) incluso los cultivos realizados con más
minuciosidad suelen ser negativos, 2) un cultivo positivo no indica si la
bacteria contiene el plásmido productor de toxina y 3) puede haber un
cultivo positivo sin enfermedad en los pacientes con inmunidad
adecuada53.
La intoxicación por estricnina, en la que se antagoniza la glicina, es el

único trastorno que puede confundirse con el tétanos; deben realizarse
estudios toxicológicos en suero y orina si se sospecha tétanos, y debe
considerarse éste incluso aunque la intoxicación por estricnina parezca

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 244-4 Opistótonos. (De Bell C. Essays on the Anatomy and
Physiology of Expression. 2.a ed. Londres: J. Murray; 1824.)

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 244-5 Tétanos cefálico. Además de la mueca, hay una paresia
facial derecha. (De Veronesi R, Focaccia R. The clinical picture. En: Veronesi
R, ed. Tetanus: Important New Concepts. Amsterdam: Excerpta Medica;
1981:183-206.)

[(Figura_6)TD$FIG]

Figura 244-6 Tétanos neonatal. (De Veronesi R, Focaccia R. The clinical
picture. En: Veronesi R, ed.Tetanus: ImportantNewConcepts.Amsterdam:
Excerpta Medica; 1981:183-206.)
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probable. El tratamiento se administra antes de tener el resultado de las
pruebas dado que inicialmente es similar en el tétanos y en la intoxi-
cación por estricnina. Las reacciones distónicas a los neurolépticos y a
otros antagonistas centrales de la dopamina pueden confundirse con la
rigidez cervical del tétanos, pero la postura de los pacientes con reac-
ciones distónicas casi siempre incluye el giro lateral de la cabeza, que
no es frecuente en el tétanos. El tratamiento con anticolinérgicos (benz-
tropina o difenhidramina) es rápidamente eficaz en las reacciones
distónicas. Las infecciones dentales pueden causar trismo y deben
buscarse, pero no producen el resto de los síntomas del tétanos.

Tratamiento

El paciente con tétanos necesita una vigilancia simultánea de varios
problemas. En el momento inicial es fundamental el control de la vía
respiratoria y la ventilación, pero los otros aspectos del tratamiento,
sobre todo la inmunización pasiva, deben llevarse a cabo una vez que el
sistema respiratorio esté controlado. En la tabla 244-1 se expone un
ejemplo de protocolo de tratamiento.
Los espasmos tetánicos en ocasiones obligan a asegurar la per-

meabilidad de la vía respiratoria antes de que sea posible efectuar
otras maniobras. Puede realizarse una intubación orotraqueal con
sedación y bloqueo neuromuscular; al mismo tiempo, hay que colo-
car una sonda de alimentación. El tubo endotraqueal puede estimular
los espasmos, por lo que una traqueotomía lo antes posible puede
resultar útil54.
Actualmente, las benzodiazepinas son el tratamiento sintomático

principal del tétanos55. Estos medicamentos son agonistas del GABAA

y, por tanto, antagonizan de forma indirecta el efecto de la toxina. No
restablecen la inhibición glicinérgica. Hay que mantener al paciente sin
espasmos, y también puede beneficiarse del efecto amnésico de estos
fármacos. El más estudiado es el diazepam, si bien el lorazepam y el
midazolam parece que son igual de eficaces. Los pacientes con tétanos
tienen una tolerancia excepcionalmente alta al efecto sedante de estos
fármacos y habitualmente están conscientes a dosis que suelen produ-
cir anestesia56.
Las presentaciones intravenosas del diazepam y del lorazepam

contienen propilenglicol. A las dosis necesarias para controlar el
tétanos generalizado, este excipiente puede producir acidosis lác-
tica57. Con frecuencia es posible administrar estos medicamentos
por la sonda nasogástrica, pero algunos pacientes con tétanos tienen
trastornos de la motilidad gastrointestinal y no absorben bien los
fármacos. El midazolam intravenoso (5-15 mg/h o más) es eficaz y no
contiene propilenglicol, pero debe administrarse en perfusión con-
tinua por su semivida corta58. La perfusión de propofol también es
eficaz59, pero en la actualidad es muy cara y la cantidad necesaria
para controlar los síntomas puede superar la tolerancia del paciente
al excipiente lipídico. Cuando los síntomas del tétanos ceden, estos
fármacos deben disminuirse progresivamente a lo largo de dos sema-
nas para evitar los síntomas de abstinencia. El baclofeno intratecal
también es eficaz para controlar el tétanos, pero no tiene ventajas
claras sobre las benzodiazepinas. Los neurolépticos y barbitúricos,
que se utilizaron en su momento, tienen menos eficacia y no deben
utilizarse. La perfusión de magnesio puede reducir la necesidad de
fármacos adicionales destinados a controlar los espasmos muscula-
res y la inestabilidad cardiovascular, pero no parece reducir la nece-
sidad de ventilación mecánica60.
Algunos pacientes no se controlan bien sólo con benzodiazepinas.

En este caso está indicado el bloqueo de la unión neuromuscular, con la
advertencia de que sigue siendo necesaria la sedación por motivos
psicológicos. Todos los fármacos disponibles tienen efectos secunda-
rios, entre ellos la prolongación del efecto después de la retirada del
medicamento. Están indicados el vecuronio (en infusión continua) y
pancuronio (en inyección intermitente). La administración debe inte-
rrumpirse al menos una vez al día para valorar el progreso del paciente
y observar las posibles complicaciones. El control electroencefalográ-
fico es una técnica útil para este fin61.
La mayoría de los pacientes con tétanos aún tienen una puerta de

entrada evidente cuando consultan. Si la herida necesita tratamiento

TABLA

244-1
Protocolo aconsejado para el tratamiento
del tétanos generalizado

I. Diagnóstico y estabilización: primera hora desde la consulta
A. Comprobar vía respiratoria y ventilación. Si es necesario, llevar a cabo

intubación endotraqueal con sedación mediante benzodiazepinas y
bloqueo neuromuscular (p. ej., vecuronio 0,1 mg/kg).

B. Tomar muestras para analizar la concentración de antitoxina, pruebas
con antagonistas de estricnina y dopamina, electrólitos, nitrógeno
ureico en sangre, creatinina, creatina-cinasa en sangre y mioglobina
urinaria.

C. Determinar puerta de entrada, período de incubación, período de inicio
y antecedentes de vacunación.

D. Administrar benztropina (1-2 mg, i.v.) o difenilhidramina
(50 mg, i.v.) para descartar una reacción distónica a un antagonista
de la dopamina.

E. Administrar benzodiazepinas i.v. (diazepam con aumentos de 5 mg,
o lorazepam con aumentos de 2 mg) para controlar los espasmos
y disminuir la rigidez. Utilizar inicialmente la dosis adecuada
para producir sedación y minimizar los espasmos reflejos.
Si esta dosis pone en peligro la vía respiratoria o la ventilación,
intubar utilizando un bloqueante neuromuscular de acción
corta. Trasladar al paciente a una zona tranquila y oscura de la
unidad de cuidados intensivos.

II. Fase de control precoz: primeras 24 horas
A. Administrar inmunoglobulina antitetánica humana (IGAT), 500 unidades

i.m.; como alternativa, considerar la inmunoglobulina i.v. de múltiples
donantes.

B. En otra zona, administrar toxoide tetánico adsorbido (0,5 ml de
vacuna de tétanos-difteria o 0,5 ml de vacuna difteria-tos ferina-
tétanos) dependiendo de la edad, por vía i.m. Existe toxoide
tetánico adsorbido (sin difteria) para pacientes con antecedentes
de reacción al toxoide diftérico; si no, debe utilizarse la pauta
adecuada para la edad del paciente

C. Empezar con metronidazol 500 mg i.v. cada 6 horas durante
7-10 días.

D. Realizar una traqueotomía después de colocar un tubo endotraqueal
y con bloqueo neuromuscular si los espasmos ponen en peligro la vía
respiratoria.

E. Desbridar las heridas cuando esté indicado.
F. Colocar una sonda nasogástrica blanda de pequeño calibre o un

catéter venoso central de hiperalimentación para nutrición
parenteral y empezar la alimentación. A los pacientes con
nutrición parenteral total se les debe administrar también un
anti-H2 u otro protector gástrico.

G. Administrar las benzodiazepinas necesarias para controlar los
espasmos y producir sedación. Si no se controlan adecuadamente,
añadir bloqueo neuromuscular de larga duración (p. ej., vecuronio
6-8 mg/h); continuar con las benzodiazepinas para sedación con
monitorización electroencefalográfica periódica para comprobar la
somnolencia. El bloqueo neuromuscular debe interrumpirse a diario
para explorar al paciente y disminuir la probabilidad de acumulación
excesiva del bloqueante.

III. Fase de control intermedio: 2-3 semanas siguientes
A. Tratar la hiperactividad simpática con labetalol (0,25-1 mg/min

hasta que se controle la presión arterial) o morfina (0,5-1 mg/kg/h
en infusión continua. Considerar bloqueo epidural con anestésicos
locales. Evitar los diuréticos para controlar la presión arterial,
porque la depleción de volumen puede agravar la inestabilidad
autónoma.

B. Si existe hipotensión, iniciar reanimación con suero salino. Colocar un
catéter en la arteria pulmonar y una vía arterial y administrar líquidos,
dopamina o noradrenalina según la indicación.

C. La bradicardia mantenida habitualmente necesita un marcapasos. La
atropina y el isoproterenol pueden ser útiles durante la colocación
del marcapasos.

D. Empezar profilaxis de heparina.
E. Utilizar un colchón antiescaras, si es posible, para prevenir las úlceras

y la parálisis de los nervios peroneos. De no ser así, realizar cambios
posturales frecuentes y utilizar botas antirrotación.

F. Mantener las benzodiazepinas hasta que se termine el bloqueo
neuromuscular (si se ha utilizado) y la intensidad de los espasmos
haya disminuido de forma considerable. Después, disminuir las dosis de
benzodiazepinas a lo largo de 14-21 días.

G. Comenzar el plan de rehabilitación.

IV. Fase de convalecencia: 2-6 semanas
A. Empezar la fisioterapia cuando hayan desaparecido los espasmos.

Muchos pacientes necesitan psicoterapia de apoyo.
B. Antes del alta, administrar la segunda dosis de vacuna de difteria-tétanos

o difteria-tétanos-tos ferina.
C. Citar para la administración de la tercera dosis de toxoide un mes

después de la segunda.

Adaptada de Bleck TP, Brauner JS. Tetanus. En: Scheld WM, Whitley RJ, Marra CM,
eds. Infections of the Central Nervous System. 3.a ed. Nueva York: Lippincott Williams
& Wilkins; 2004:625-648.
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quirúrgico, debe realizarse una vez controlados los espasmos. Sin
embargo, la evolución del tétanos no se modifica por el desbridamiento
de la herida.
La inmunización pasiva con inmunoglobulina antitetánica humana

(IGAT) acorta la duración del tétanos y puede disminuir su gravedad.
Parece que la dosis de 500 unidades es igual de eficaz que dosis más
altas62. Unmetaanálisis sobre los beneficios de la administración intra-
tecal de IGAT no ha sido concluyente63. Sin embargo, en un ensayo
clínico aleatorizado reciente, la administración de IGAT intratecal con
IGAT intramuscular acortó la duración de los espasmos y de la hospi-
talización, y redujo las necesidades de asistencia respiratoria en com-
paración con la IGAT intramuscular aislada64. La inmunoglobulina
intravenosa de donantes múltiples se ha propuesto como alternativa
a la IGAT65, aunque debería utilizarse con precaución66. Debe iniciarse
al mismo tiempo la inmunización activa.
La función del tratamiento antibiótico en el tétanos sigue sujeta a

controversia. C. tetani es sensible in vitro a metronidazol, penicilina,
cefalosporinas, imipenem, macrólidos y tetraciclina. En un estudio
donde se comparaba metronidazol oral con penicilina intramuscular,
el grupo de metronidazol tuvo más supervivencia, una duración
menor del ingreso y menos progresión de la enfermedad67. Esto puede
deberse a una ventaja real del metronidazol sobre la penicilina, pero es
más probable que corresponda al efecto negativo de la penicilina, un
conocido antagonista del GABA. Parece que la aplicación de antibió-
ticos tópicos en el cordón umbilical disminuye el riesgo de tétanos
neonatal8.
La disfunción autónoma suele deberse a la liberación excesiva de

catecolaminas y puede responder al bloqueo adrenérgico combinado
a y b con labetalol intravenoso68. El bloqueo b exclusivo se emplea
pocas veces, porque el efecto resultante a sin encontrar oposición
produce hipertensión grave. Si se elige el bloqueo b, debe utilizarse
esmolol, un fármaco de acción corta69. Otras formas de controlar la
hipertensión son la infusión de morfina70, la infusión de sulfato
de magnesio71 y el bloqueo epidural de los nervios renales72. La
hipotensión es menos frecuente, pero cuando aparece puede ser
necesario administrar una perfusión de noradrenalina. También es
frecuente la insuficiencia miocárdica73, que puede deberse al exceso
de catecolaminas74.
El aporte nutricional debe iniciarse tan pronto como el paciente

esté estable. El volumen de alimentación enteral necesario para
cubrir los requerimientos proteicocalóricos excepcionalmente ele-
vados de estos pacientes puede superar la capacidad del aparato
digestivo.
La mortalidad en el tétanos leve y moderado es actualmente del 6%;

en el tétanos grave puede llegar al 60%, incluso en centros especiali-
zados75. Un protocolo bien diseñado para el tratamiento intensivo de
los pacientes con tétanos puede disminuir notablemente la morbilidad
y la mortalidad76. En los adultos, la edad influye poco en la mortalidad,
con los mismos resultados en octogenarios y nonagenarios que en
pacientes de mediana edad77. Los supervivientes de tétanos con fre-
cuencia tienen problemas psicológicos graves relacionados con la
enfermedad y su tratamiento, que persisten después de la curación y
pueden necesitar psicoterapia78.

Profilaxis

El tétanos puede prevenirse en casi todos los pacientes, lo que lleva a su
descripción como «enfermedad imperdonable»79. El toxoide tetánico
(TT) es una toxina inactivada por calor que se desarrolló en 192480. La
vacuna se usó inicialmente en el personal militar de la Segunda Guerra
Mundial. Como resultado, el tétanos sólo provocó 12 hospitalizaciones
del total de 3 millones de ingresos durante la guerra; cinco casos fueron
mortales81,82.
El Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) esta-

dounidense recomienda una vacunación primaria del tétanos junto
con la de la difteria y la tos ferina (DTaP) en el primer año de vida,
seguida por una dosis a los 15-18 meses de edad y de nuevo a los 4-6
años. Se debería administrar una formulación adulta de recuerdo
(Td) a los 11-12 años y de nuevo 10 años después83. La vacunación con

el toxoide sigue siendo la estándar; la vacunación basada en el ADN
es menos eficaz84.
En 2005, la Food and Drug Administration (FDA) estadounidense

aprobó el uso de una formulación adulta del tétanos, difteria y tos
ferina acelular (Tdap) en lugar del refuerzo de Td85. En la actualidad,
se debería administrar una única dosis de Tdap a los adultos de
19-64 años si recibieron su última dosis de Td hace 10 años o más y
nunca han recibido Tdap. Para los adultos que requieran una vacuna
con toxoide tetánico como parte del tratamiento de las heridas, es
preferible una única dosis de Tdap, si no la han recibido con ante-
rioridad y si no se les ha administrado Td en los últimos 5 años o más83.
La Tdap no está aprobada para embarazadas, que sí pueden recibir la
Td o diferir la vacunación hasta que se les pueda administrar la Tdap en
el posparto inmediato86.
También se puede administrar una dosis de Tdap transcurridos

tan sólo 2 años desde la última dosis de Td si se desea un refuerzo
de la vacuna de la tos ferina. Las situaciones en las que está indi-
cado el refuerzo de la tos ferina son: adultos que prevean un
contacto estrecho con un niño menor de 12 meses, mujeres que
estén pensando en quedarse embarazadas o que estén en el pos-
parto inmediato y todo el personal sanitario83. La Tdap no está
autorizada para su administración múltiple; después de una dosis
inicial de Tdap, los adultos deberían recibir un refuerzo con Td
cada 10 años (v. también el cap. 320).
Los análisis serológicos de la población estadounidense sugieren que

la inmunidad antitetánica se atenúa con la edad87,88. Aunque el 80% de
los pacientes de 6-39 años presentaban anticuerpos protectores contra
el tétanos, sólo el 28% de los pacientes mayores de 70 años eran
seropositivos87.
Algunos pacientes con inmunodeficiencias humorales pueden no

responder adecuadamente a la inyección de toxoide89; en ellos se
debe realizar la inmunización pasiva en caso de heridas propensas al
tétanos con independencia del tiempo transcurrido desde la última
dosis de recuerdo. Cerca de la mitad de los pacientes tratados con
quimioterapia por leucemia o linfoma pierden la inmunidad al téta-
nos90. Los pacientes trasplantados de médula ósea o células pluri-
potenciales deben revacunarse después de este procedimiento91; es
probable que sea suficiente con dos dosis (a los 12 y 24 meses del
trasplante)92. La producción de anticuerpos por las células trasplan-
tadas desempeña una función mínima en la posterior inmunidad del
huésped93. Parece que la mayor parte de los pacientes jóvenes con
infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) man-
tienen la producción de anticuerpos frente al tétanos si la inmuni-
zación primaria fue correcta antes de contagiarse por el VIH94; sin
embargo, sólo unos pocos responden adecuadamente a la inmuni-
zación de recuerdo95. La avitaminosis A interfiere en la respuesta al
toxoide tetánico96.
Se han dado casos de tétanos neonatal a pesar de una vacunación

adecuada de lamadre. Aunque una serie completa de vacunasmaternas
es ideal, incluso una o dos dosis de toxoide tetánico confieren una
protección considerable contra el tétanos neonatal97. La aplicación de
antibióticos tópicos en el cordón umbilical seccionado disminuye
notablemente la incidencia de tétanos neonatal cuando la inmuniza-
ción materna es insuficiente98.
Son frecuentes las reacciones leves al toxoide tetánico (dolor local,

edema, febrícula). Las reacciones más graves son poco habituales;
algunas están producidas en realidad por hipersensibilidad al con-
servante tiomersal99. Aunque hay algunos informes que indican la
relación entre la vacunación del tétanos y el síndrome de Guillain-
Barré, esto no se ha confirmado en un análisis epidemiológico
minucioso100.
La IGAT se une directamente a la toxina, lo que confiere una

inmunidad temporal. Las directrices actuales sugieren que los
pacientes con sospecha de tétanos o con una herida propensa al
tétanos deberían recibir IGAT junto con la vacunación si no han
completado una serie primaria de vacunación, o si se desconoce su
estado de inmunización83. Las heridas propensas al tétanos se carac-
terizan por la presencia de tejido desvitalizado, como una lesión por
aplastamiento o una herida que pueda contaminarse con suciedad u
óxido.
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ó
n
es

u
n
d
el
it
o
.



BIBLIOGRAFÍA
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Clostridium botulinum (botulismo)
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El botulismo y el tétanos son el resultado de la intoxicación por las
neurotoxinas proteicas elaboradas por dos especies de Clostridium
relacionadas. Las toxinas tienen estructuras y funcionesmuy similares,
pero sus efectos clínicos son notablemente distintos porque afectan a
diferentes células del sistema nervioso. Las neurotoxinas botulínicas
afectan sobre todo a las uniones neuromusculares periféricas y las
sinapsis autónomas, y se manifiestan sobre todo por debilidad. Por
otro lado, aunque la toxina tetánica puede afectar a los mismos siste-
mas, su efecto refleja el tropismo por las células inhibidoras del sistema
nervioso central (SNC) y se manifiesta sobre todo con rigidez y espas-
mos. Ambos trastornos tienen una mortalidad alta y se pueden preve-
nir con educación y medidas de salud pública.
Clostridium botulinum produce la mayor parte de los casos de botu-

lismo; el resto de casos se deben a otras pocas cepas de clostridios.
Las toxinas botulínicas se denominan de la A a la G de acuerdo con las
diferencias antigénicas1. Los tipos A, B, E y F producen enfermedades
humanas, mientras que los C y D son casi exclusivos de los animales2.
La toxina de tipo G no se ha relacionado con una enfermedad adquirida
de forma natural. Las formas clínicas de botulismo son el botulismo
alimentario, el botulismo del lactante, el botulismo de las heridas y el
botulismo de causa indeterminada. En la última década, la toxina
botulínica A ha cobrado importancia como modalidad terapéutica en
trastornos caracterizados por actividad muscular excesiva, como
tortícolis, y ha originado casos infrecuentes de botulismo iatrogénico.
También se ha desarrollado la toxina botulínica como arma, que puede
utilizarse tanto para contaminar fuentes de agua o alimentos como
en aerosol.

Historia del botulismo

El término botulismo deriva del latín botulus, o salchicha. En el
siglo XIX hubo en Europa brotes de intoxicaciones relacionadas con
salchichas y otros alimentos preparados. Justinus Kerner, un respon-
sable sanitario en el sur de Alemania, identificó la relación entre los
embutidos y las enfermedades paralizantes en 230 pacientes en 1820
y consideró la intoxicación por embutidos una enfermedad de decla-
ración obligatoria3. Casi al mismo tiempo, los médicos de Rusia reco-
nocieron una enfermedad con síntomas parecidos, que llamaron
intoxicación por pescado4. En 1897, van Ermengen publicó la primera
descripción de C. botulinum y demostró que la bacteria fabricaba una
toxina que podía producir debilidad en animales5. Posteriormente
se descubrió que era la toxina de tipo A; el tipo B se descubrió en
19046. El botulismo de las heridas se describió en 19437, y el botu-
lismo del lactante en 19768. En 1986 se comunicó por primera vez
la aparición de casos esporádicos sin causa aparente, muchos debidos
a colonización gastrointestinal9. La toxina A se aisló y purificó en
194610.

Epidemiologı́a

El botulismo alimentario se reconoce con más frecuencia en brotes,
mientras que las otras formas son esporádicas. Aunque a principios de
siglo los alimentos enlatados eran el origen más frecuente de toxina,
actualmente son las verduras, las frutas y el pescado envasados en casa.
En algunas culturas, como entre los nativos de Alaska, la preparación
de comida con fermentación del pescado es una causa de botulismo11.
En China, la causa principal son las judías fermentadas caseras12. Los
restaurantes y los alimentos industriales todavía causan algún caso13,14.
El consumo de peyote por motivos religiosos ha provocado botu-
lismo15. En Estados Unidos, en el período 1990-2000 se produjeron
263 casos debido a 63 episodios de botulismo alimentario (17-43 casos
anuales)16.

El botulismo del lactante se produce por las toxinas A, B o F.
Antiguamente, las infecciones se atribuían a la ingesta de miel17, pero
han aparecido otras causas después de que se desaconseje la adminis-
tración de miel a los lactantes18. Cuando no existe una flora contra la
que tenga que competir, C. botulinum coloniza el intestino de los
lactantes (de los 6 días a los 12 meses de edad). La infección se produce
por la absorción de la toxina producida por la bacteria in situ19. En el
período 1992-2006, se identificaron 2.419 casos de botulismo del lac-
tante en Estados Unidos (promedio de 2,1 casos por 100.000 nacidos
vivos)20. Se cree que dos lactantes sin otra exposición contrajeron el
botulismo por contaminación con el suelo21. Algunos casos excepcio-
nales de botulismo del lactante se han asociado a Clostridium baratii22

o Clostridium butyricum23.
El botulismo de las heridas puede deberse a los microorganismos de

tipo A o B. En estos casos, las esporas de C. botulinum contaminan
la herida, con la subsiguiente germinación y producción de toxina. El
botulismo de las heridas se ha asociado de forma casi exclusiva con la
inyección de heroína y se describió por primera vez en Estados Unidos
en la década de 1990. La contaminación de la heroína black tar con
esporas durante la preparación puede causar la infección, sobre todo
en los pacientes que se inyectan la droga en los tejidos en lugar de en la
vena24,25. Más recientemente, también se han descrito casos relaciona-
dos con la heroína black tar en Europa, incluidos 12 casos en Alemania
en 200526-28.
El botulismo del adulto de etiología desconocida suele implicar a la

toxina de tipo A, pero también ha habido casos debidos a los tipos B y F.
Los adultos afectados se colonizan y después se infectan por clostridios
productores de toxina. Entre las personas de riesgo están las que han
perdido la flora intestinal debido a anomalías anatómicas, trastornos
funcionales o uso de antibióticos30-33. El botulismo del adulto de etio-
logía desconocida también se ha atribuido a los tipos B y F29; en estos
casos, el botulismo de tipo F se debió a C. baratii33.
Recientemente, la Food and Drug Administration (FDA) estadouni-

dense ha aprobado la toxina botulínica de los tipos A y B con fines
estéticos y terapéuticos (p. ej., blefaroespasmo, estrabismo, distonía
cervical). Se han descrito casos de botulismo iatrogénico con el uso
terapéutico34 y no autorizado de la toxina botulínica A35,36.
Los casos excepcionales de botulismo por inhalación se han asociado

con el uso intranasal de cocaína contaminada37. La inhalación también
es una posible vía de un ataque bioterrorista con toxina botulínica. La
enfermedad debida a un tipo infrecuente de la toxina (p. ej., C, D, F o G)
o los síntomas en pacientes con un factor geográfico común pueden
sugerir un acto bioterrorista.

Caracterı́sticas de Clostridium botulinum

C. botulinum es un bacilo anaerobio estricto, grande, grampositivo,
que forma una espora subterminal38. La especie se divide en cuatro
grupos fisiológicos. Las bacterias del grupo I son proteolíticas en
cultivo y pueden producir toxinas de tipo A, B y F. Las del grupo II
no son proteolíticas y pueden generar toxinas de tipo B, E y F. Las del
grupo III producen toxinas de tipo C y D y el grupo IV produce las de
tipo G. Una única cepa casi siempre sintetiza un solo tipo de toxina. Las
bacterias del grupo II crecen de manera óptima entre 25 y 30 �C y el
resto de los grupos crecemejor entre 30 y 37 �C. Aunque todas las cepas
suelen contener varios plásmidos, sólo la toxina del grupo G está
codificada en uno (compárese con C. tetani, en el que la toxina está co-
dificada en un plásmido)39.
Las esporas de C. botulinum se encuentran en todo el mundo en

muestras del suelo y del sedimento marino40. Estas esporas toleran
100 �C a 1 atm durante varias horas; la ebullición hace las soluciones
más anaerobias, por lo que puede favorecer el crecimiento de
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C. botulinum41. La preparación adecuada de alimentos cocinados en
una olla a presión destruye las esporas.

Patogenia

En el botulismo alimentario, la toxina se ingiere con el alimento en
el que se ha producido. Se absorbe sobre todo en el duodeno y yeyuno y
pasa a la corriente sanguínea, desde donde llega a las sinapsis colinér-
gicas periféricas (y a la unión neuromuscular). En el botulismo de las
heridas, las esporas entran por una herida, donde germinan y producen
la toxina. El botulismo del lactante y probablemente el del adulto de
etiología desconocida son secundarios a la ingestión de esporas. La
aclorhidria y la administración de antibióticos pueden predisponer a
la colonización gastrointestinal con C. botulinum. Después de la inha-
lación, la toxina atraviesa el epitelio alveolar pulmonar y llega a la
circulación sanguínea42. Los síntomas de botulismo dependen del tipo
de toxina generado más que del lugar de producción.
La toxina botulínica se sintetiza en forma de una cadena poli-

peptídica única de baja potencia; el peso molecular varía entre 150 y
165 kDa, dependiendo del tipo. Las toxinas botulínicas son metalopro-
teinasas dependientes de zinc43, como la tetanoespasmina. Después,
una proteasa bacteriana la escinde en dos cadenas, siendo la ligera
aproximadamente un tercio de la masa total. Las cadenas permanecen
unidas por un puente disulfuro, como en la tetanoespasmina. La toxina
de tipo A escindida es, en función de su peso molecular, la toxina más
potente presente en la naturaleza. A diferencia de las esporas, la toxina
es termolábil. Los diferentes tipos de toxina sufren distintos cambios
postsintéticos44.
Una vez en la sinapsis, la toxina impide la liberación de acetilcolina

(ACh). Esto parece deberse a un proceso en tres pasos45. La cadena
pesada de la toxina media la unión a los receptores presinápticos. La
naturaleza de estos receptores no está bien determinada; los distintos
tipos de toxinas se unen a receptores diferentes, con un predominio de
4:1 de receptores de tipo B sobre el tipo A46. La toxina se introduce en la
célula por endocitosis mediada por receptores47. Una vez dentro de la
neurona, las diferentes toxinas tienen distintos mecanismos de inhibi-
ción de la liberación de ACh48. La liberación de vesículas sinápticas por
un potencial de acción se inicia por un aumento brusco de la concen-
tración de Ca+ libre intracelular, mediado por los canales de calcio
dependientes de voltaje (fig. 245-1)49. El aumento de calcio libre desen-
cadena una interacción entre la sinaptotagmina (en la membrana de la
vesícula) y la sintaxina (en la membrana de la célula presináptica), que
fija la vesícula a la membrana presináptica. La sinaptobrevina (también
denominada proteína de membrana asociada a la vesícula50) se une
también a la sintaxina y parece que acopla la vesícula a la membrana en

el lugar adecuado para la fusión. Dentro de las neuronas hay diferentes
isoformas de sinaptobrevina; una proteína llamada celubrevina realiza
una función similar en células secretoras no neuronales51. La sinapto-
fisina, que es el tercer componente principal de este mecanismo, pro-
bablemente forma el poro de fusión que permite la liberación del
contenido de la vesícula en el espacio sináptico52.
Las neurotoxinas clostrídicas inhiben la liberación de vesículas

escindiendo las uniones peptídicas en esas proteínas53. Todas las toxi-
nas tienen un locus de actividad específico. La tetanoespasmina, junto
con las neurotoxinas del botulismo B, D, F y G, escinde la sinaptobre-
vina54,55. La tetanoespasmina y la neurotoxina botulínica B parecen
tener el mismo punto de escisión en la sinaptobrevina56. Por otro lado,
las toxinas botulínicas A57 y E actúan en la proteína sinaptosómica de
25 kDa (SNAP-25)58, y la toxina botulínica C1 afecta a la sintaxina. Las
toxinas sólo afectan a las proteínas libres; cuando forman complejos
para producir liberación de transmisores no son objeto de ataque59. La
escisión de la sinaptobrevina y la sinaptotagmina también se producen
en condiciones normales por efecto de una proteasa endógena, y estas
proteínas probablemente intervienen en el reciclado de las organelas60.
Parece que la proteasa endógena no es homóloga a las toxinas clostrí-
dicas. Sin embargo, el resultado es que la estimulación de la célula
presináptica (p. ej., la motoneurona alfa) no es capaz de liberar trans-
misor, lo que origina parálisis en el sistema motor o disfunción autó-
noma cuando afecta a las terminaciones nerviosas parasimpáticas o a
los ganglios autónomos.
Se creía que la sinapsis quedaba inutilizada una vez lesionada. Se

están realizando muchos estudios sobre los mecanismos de la recupe-
ración, debido al amplio interés suscitado por la utilización terapéutica
de la toxina botulínica. La recuperación inicial de la función en el
botulismo tipo A necesita un crecimiento del axón presináptico y la
formación posterior de una nueva sinapsis. Más tarde, la sinapsis origi-
nal se recupera y las nuevas se eliminan61. En el botulismo de tipo F, la
recuperación es notablemente más rápida, lo que indica que la sinapsis
original recupera la función a más velocidad62.
La toxina botulínica se transporta en los nervios de forma parecida a

la tetanoespasmina, por lo que puede llegar al SNC. Sin embargo, la
afectación sintomática del SNC no es frecuente63.

Manifestaciones clı́nicas

El cuadro clásico del botulismo es el de un paciente que desarrolla una
neuropatía craneal bilateral aguda junto con debilidad descendente
simétrica. Los Centros para el Control y Prevención de Enfermedades
(CDC) aconsejan prestar atención a estos hechos fundamentales:
1) no hay fiebre (a no ser que aparezca una complicación infecciosa),
2) los síntomas neurológicos son simétricos, 3) el paciente responde
adecuadamente, 4) la frecuencia cardíaca es normal o lenta en ausencia
de hipotensión y 5) no hay déficits sensitivos (excepto visión borrosa)33.
Las dos primeras características eran importantes para excluir la polio-
mielitis; ha habido raras excepciones a estas generalizaciones.
El botulismo alimentario suele aparecer entre 12 y 36 horas después

de la ingestión de toxinas. El paciente inicialmente refiere náuseas y
sequedad de boca, y puede haber diarrea en este estadio. La alteración
de los pares craneales suele verse en primer lugar en los ojos, como
resultado de la afectación parasimpática (visión borrosa debido a
dilatación pupilar) o de los pares craneales III, IV oVI64. Las reacciones
pupilares pueden mantenerse alteradas meses después de la recupera-
ción motora65. En ocasiones se observa nistagmo, habitualmente en la
enfermedad de tipo A. La afectación de los pares craneales inferiores
produce disfagia, disartria y debilidad del hipogloso. La debilidad se
extiende después a las extremidades superiores, el tronco y las extre-
midades inferiores. Puede haber insuficiencia respiratoria por obstruc-
ción de la vía respiratoria superior (la glotis debilitada tiende a cerrarse
en la inspiración) o por debilidad del diafragma. Los pacientes que
necesitan ventilación mecánica están una media de 58 días (tipo A) y
26 días (tipo B) antes de respirar espontáneamente66. La recuperación
puede tardar hasta 100 días67. Pueden surgir problemas autónomos,
como trastornos gastrointestinales, alteraciones de la frecuencia
cardíaca en reposo, pérdida de respuesta a la hipotensión o los cambios
posturales, hipotermia y retención urinaria68.

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 245-1 Componentes del mecanismo de liberación del transmi-
sor. (De Bleck TP, Brauner JS. Tetanus. En: ScheldWM,Whitley RJ, Durack
DT, eds. Infections of the Central Nervous System, 2.a ed. Nueva York:
Raven Press; 1997: 629-653.)
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Hughes ha resumido los trabajos publicados para analizar las dife-
rencias clínicas en la intoxicación por toxinas de distintos tipos
(tabla 245-1)69. El tipo A se asocia con más frecuencia a disartria, visión
borrosa, disnea, diarrea, dolor faríngeo, mareo, ptosis, oftalmoplejía,
paresia facial y debilidad en extremidades superiores. Parece que los
tipos B y E producen más alteraciones autónomas. Sin embargo, nin-
guna de estas diferencias es diagnóstica del tipo de toxina. Hay que
destacar que las pupilas están dilatadas o arreactivas en menos del 50%
de los pacientes; aunque es un signo muy útil cuando aparece, su
ausencia no disminuye la posibilidad de botulismo.
Los niños con botulismo del lactante presentan estreñimiento, que

puede seguirse de dificultad para alimentarse, hipotonía, babeo y llanto
débil70. La obstrucción de las vías respiratorias altas puede ser el signo
inicial71 y es la principal indicación para intubar72. En los casos graves,
el trastorno progresa a neuropatías craneales y debilidad respiratoria,
con insuficiencia ventilatoria en cerca del 50% de los pacientes diag-
nosticados. La enfermedad evoluciona en 1 o 2 semanas y después se
estabiliza durante otras 2 o 3 semanas antes de empezar la recupera-
ción73. El botulismo del recién nacido puede recidivar74.
El botulismo del recién nacido tiene una patogenia algo distinta,

puesto que se adquiere al ingerir las esporas y no la toxina preformada.
Parece que la flora intestinal del lactante permite la germinación de las
esporas, con la consiguiente producción de toxina. Las esporas proce-
den de fuentes ambientales en zonas donde hay una concentración
elevada de esporas de botulismo en el suelo72.

En el botulismo de las heridas no hay pródromos gastrointestinales
como en la forma alimentaria, pero por lo demás el cuadro es igual.
Si hay fiebre se debe a infección de la herida y no al botulismo. En casos
infrecuentes, la propia herida parece cicatrizar bien aunque haya
síntomas neurológicos. Por otro lado, la infección por C. botulinum
puede provocar abscesos75; se ha descrito botulismo secundario a
sinusitis por este microorganismo después de la inhalación de co-
caína76. El período de incubación varía de 4 a 14 días.
Los signos y síntomas que muestran las víctimas del botulismo

inhalatorio son los mismos que en caso de ingestión. La latencia entre
la exposición y la clínica después de la inhalación parece durar en-
tre 12 horas y 3 días, con los síntomas máximos en 5 días77.
La toxina botulínica se ha utilizado para tratar varios síndromes de

dolor crónico, acalasia y fisuras anales78. También se ha hecho famosa
por su uso en procedimientos estéticos. En 2004, cuatro pacientes
sufrieron síntomas de botulismo después del uso estético no autori-
zado de toxina botulínica A35.

Diagnóstico

La prueba diagnóstica fundamental es una anamnesis dirigida al tipo
de botulismo que se sospecha. Si hay otras personas afectadas, la
enfermedad es fácil de reconocer. Sin embargo, como la toxina puede
tener una distribución desigual en los alimentos, la ausencia de otros
pacientes no excluye el diagnóstico.
El botulismo tiene un diagnóstico diferencial limitado. La miastenia

grave y el síndrome miasténico de Eaton-Lambert (SMEL) comparten
algunas características del botulismo, pero rara vez son fulminantes y
carecen de síntomas autónomos. Puede realizarse la prueba de edro-
fonio, pero un aumento de la fuerza no es patognomónico de la mias-
tenia grave y se ha descrito en el botulismo79. La parálisis por
garrapatas se excluye mediante una exploración física cuidadosa, por-
que la garrapata Dermacentor está todavía adherida. La polineuropatía
desmielinizante inflamatoria aguda clásica (PDIA; síndrome de
Guillain-Barré) suele comenzar con síntomas sensitivos, pasa a ser
arrefléxica con rapidez, la afectación neurológica no suele empezar
en los pares craneales y no se altera la reactividad pupilar. Los pacien-
tes con botulismo no están arrefléxicos hasta que el grupo muscular
afectado se paraliza totalmente. La variante de Miller Fisher de PDIA
presenta alteraciones oculomotoras y puede haber afectación de otros
pares craneales, pero se caracteriza por ataxia intensa, que no se apre-
cia en el botulismo. Los pacientes con poliomielitis tienen fiebre y la
debilidad es asimétrica. La intoxicación por magnesio puede simular
un botulismo80. En raras ocasiones el botulismo puede confundirse
con difteria, intoxicación por organofosforados o infarto del tronco del
encéfalo81.
El diagnóstico convencional del botulismo se basa en la demostra-

ción de la toxina en el suero, secreciones gástricas, heces o muestras
de alimentos. El método más sensible para la detección de la toxina
botulínica es el bioanálisis en ratón82. Después de inyectar la muestra,
los ratones se monitorizan en busca de la aparición de síntomas. El tipo
de toxina puede determinarse inyectando a los ratones infectados la
antitoxina botulínica específica de tipo. Los síntomas desaparecen en
los ratones infectados que reciben la antitoxina apropiada. La confir-
mación y la tipificación de la toxina se logran casi en el 75% de los
casos83. El bioanálisis en ratones es laborioso y precisa muchos recur-
sos, por lo que se realiza en pocos laboratorios de salud pública. Como
mínimo, se requiere un centro con nivel de contención 2 para la
detección y evaluación de C. botulinum, dada su potencia. Además,
los análisis deben realizarse bajo la dirección de los departamentos
de sanidad locales o estatales, o de los CDC (números de teléfono en
EE.UU., 404-639-2206 o 404-639-2888) fuera de horas de consulta.
La evaluación de laboratorio consta de cultivos para anaerobios a

partir del suero, heces y el alimento implicado si está disponible. Sin
embargo, pocas veces crece C. botulinum a partir de las muestras, pues
se requieren condiciones anaerobias estrictas para su crecimiento y la
competencia de la flora fecal o de cepas no toxígenas de C. botulinum
puede dificultar el aislamiento. La excreción de la toxina puede seguir
hasta 1 mes después del inicio de la enfermedad y los cultivos de heces
pueden seguir siendo positivos durante un período similar.

TABLA

245-1
Sı́ntomas y signos de los tipos de botulismo humano
más frecuentes

Tipo A (%) Tipo B (%) Tipo E (%)

Signos y síntomas neurológicos

Disfagia 96 97 82

Sequedad de boca 83 100 93

Diplopía 90 92 39

Disartria 100 69 50

Debilidad de las extremidades superiores 86 64 ND

Debilidad de las extremidades inferiores 76 64 ND

Visión borrosa 100 42 91

Disnea 91 34 88

Parestesias 20 12 ND

Signos y síntomas digestivos

Estreñimiento 73 73 52

Náuseas 73 57 84

Vómitos 70 50 96

Dolor cólico abdominal 33 46 ND

Diarrea 35 8 39

Otros síntomas

Fatiga 92 69 84

Dolor faríngeo 75 39 38

Mareo 86 30 63

Signos neurológicos

Ptosis 96 55 46

Disminución del reflejo nauseoso 81 54 ND

Oftalmoparesia 87 46 ND

Paresia facial 84 48 ND

Debilidad de la lengua 91 31 66

Pupilas fijas o dilatadas 33 56 75

Nistagmo 44 4 ND

Debilidad de las extremidades superiores 91 62 ND

Debilidad de las extremidades inferiores 82 59 ND

Ataxia 24 13 ND

ROT disminuidos o ausentes 54 29 ND

ROT exaltados 12 0 ND

Nivel de consciencia inicial

Alerta 88 93 27

Letárgico 4 4 73

Obnubilado 8 4 0

ND, no disponible; ROT, reflejos osteotendinosos.
Datos de las referencias bibliográficas 41, 69 y 106.
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También se ha utilizado el análisis de inmunoabsorción ligada a
enzimas para detectar la toxina botulínica en muestras de alimentos
contaminados, como filetes de pescado, salmón enlatado y carne de
vacuno en salazón, productos de pasta y verduras enlatadas84-87. La
reacción en cadena de la polimerasa puede ser un método rápido de
diagnóstico, aunque los componentes celulares de las muestras clínicas
y alimentarias pueden limitar su sensibilidad88.
Los estudios electrofisiológicos revelan una velocidad de conduc-

ción nerviosa normal; la amplitud de los potenciales de acción muscu-
lares compuestos disminuye en el 85% de los casos, aunque no todas las
unidades motoras muestran esta anomalía89. La estimulación repetida
del nervio a mayor frecuencia (20 Hz o superior, comparada con los
4 Hz utilizados en el diagnóstico de la miastenia grave) puede mostrar
un discreto aumento de la respuesta motora (fig. 245-2). Esta prueba es
muy molesta y no debe solicitarse a menos que se sospeche firmemen-
te botulismo o SMEL. La electrofisiología puede distinguir el SMEL del
botulismo90. En el botulismo del lactante, los incrementos pueden ser
muy llamativos. En casos dudosos, los estudios electromiográficos de
fibra única pueden ser útiles. Actualmente se está debatiendo la sensi-
bilidad de las técnicas electrodiagnósticas en casos de botulismo del
lactante91. La utilización terapéutica de la toxina botulínica A en los
trastornos distónicos puede producir datos electrofisiológicos de dise-
minación de la toxina a distancia92.
Cuando se utiliza la toxina botulínica como arma biológica, el diag-

nóstico depende de la vía de exposición. Los alimentos y la bebida
contaminados producirían una epidemia similar a los brotes naturales
de botulismo alimentario. Debería sospecharse una liberación delibe-
rada de toxina botulínica si hay muchos pacientes con parálisis fláccida
aguda y parálisis bulbares marcadas. Un tipo infrecuente de toxina
(como C, D, F o G) o la existencia de síntomas en pacientes de una
localización geográfica común puede sugerir un acto de bioterro-
rismo77. La cantidad de toxina inhalada que produce enfermedad es
probable que no produzca una cantidad detectable de toxina en sangre
u otras muestras del paciente, excepto las secreciones nasofaríngeas.

Tratamiento

La disminución progresiva de la mortalidad debido a los avances de los
cuidados intensivos, especialmente de la ventilación, subraya la rele-
vancia del tratamiento de soporte en el botulismo. La decisión de
intubar debe basarse en 1) la exploración física de la competencia
de la vía respiratoria y 2) los cambios de la capacidad vital (en general,
si está bien medida, una capacidad vital por debajo de 12 ml/kg suele
ser una indicación para intubar). No se debe esperar a que aumente
la Paco2 o que disminuya la saturación de O2 para intubar al paciente.
A diferencia del tétanos, la alteración autónoma del botulismo rara
vez supone un riesgo vital, y los pacientes con un control adecuado de
la vía respiratoria y de la ventilación se recuperan si no hay complica-
ciones. A los pacientes intubados con tubos endotraqueales de alto
volumen y baja presión no se les debe realizar una traqueotomía auto-

máticamente, con independencia de la duración de la intubación, a no
ser que esté indicada por motivos mecánicos93. Si se duda de la pre-
sencia de alimentos contaminados en el tubo digestivo, las soluciones
evacuadoras pueden ser útiles si no hay íleo. El tratamiento intensivo
de los pacientes con botulismo queda fuera del alcance de este texto;
Tacket y Rogawski han presentado una estrategia útil41.
En el tratamiento con antitoxinas suele utilizarse el suero equino

trivalente (tipos A, B y E); en EE.UU. se obtiene en los CDC (510-231-
7600), o en los departamentos de salud estatales o locales. Hay estudios
deductivos que apoyan su utilización94; no se dispone de ensayos
clínicos controlados. Se ha descrito una tasa de hipersensibilidad del
9-20%95. Antes de administrar la antitoxina se lleva a cabo una prueba
cutánea; en el envase se incluye una pauta para la desensibilización. La
dosis estándar de antitoxina es un vial intravenoso y otro intramuscu-
lar; aunque se recomienda repetir la dosis a las 4 horas en casos graves
o progresivos, esto no es necesario96. En el Departamento de Defensa
de EE.UU. se dispone de una antitoxina pentavalente, pero no para uso
público. La FDA aprobó la inmunoglobulina humana antibotulínica en
2003 para el tratamiento del botulismo del lactante (<1 año de edad).
Su uso ha producido una reducción de la estancia en las unidades de
cuidados intensivos, de la duración de la ventilación mecánica y de la
duración global del ingreso hospitalario97. Se recomienda una dosis de
50 mg/kg en infusión intravenosa. Para los casos en los que se sospeche
botulismo del lactante en cualquier estado, se debería contactar con
el Department of Health Services, Infant Botulism Treatment and
Prevention Program de California (510-540-2646; http://www.infantbo-
tulism.org). Si se produce una diseminación intencionada de toxina
botulínica, el Departamento de Defensa de EE.UU. puede administrar
una antitoxina heptavalente (ABCDEFG) en fase de investigación77.
En los pacientes con botulismo de las heridas también hay que

efectuar un desbridamiento, incluso si la herida tiene buen aspecto.
Deben tomarse muestras para cultivo de anaerobios en el momento de
la intervención. Se desconoce la utilidad de la instilación local de anti-
toxina. La función del tratamiento antibiótico no se ha evaluado, pero
con frecuencia se recomienda penicilina G (10-20 MU al día). El metro-
nidazol es una opción eficaz. Los aminoglucósidos y las tetraciclinas,
que pueden alterar la entrada de calcio en la neurona, agravan el
botulismo del lactante98. La destrucción de C. botulinum en el intestino
por antibióticos puede aumentar la toxina libre en el botulismo del
lactante96. Este efecto no se ha descrito en adultos, pero hay que tenerlo
en cuenta si se sospecha una infección gastrointestinal.
Se han probado sin éxito los fármacos que mejoran la liberación de

ACh en la unión neuromuscular. Se ha prestado especial atención a la
guanidina99. También se están estudiando otros fármacos.
Aunque lamejoría de la fuerzamuscular esmáxima en los 3 primeros

meses de recuperación del botulismo, los pacientes continúan mejo-
rando la fuerza y la resistencia hasta un año después de empezar la
enfermedad77,100. Si se prestan con rapidez una atención y cuidados de
soporte, la mortalidad por botulismo es menor del 5-8%100. La morta-
lidad del botulismo del lactante es menor del 1%19.
Las consecuencias a largo plazo del botulismo se detallaron en una

evaluación de 211 pacientes de la República de Georgia en el período
1998-2003. Los pacientes que fueron entrevistados al menos 6 meses
después de la enfermedad referíanmayores tasas de astenia, debilidad y
disnea de esfuerzo en comparación con los controles. Los pacientes
afectados presentaban limitaciones de la capacidad funcional y dete-
rioro del bienestar psicológico101.

Prevención

El aspecto fundamental en la prevención del botulismo es la manipu-
lación y preparación adecuadas de los alimentos. No es práctico tratar
muchos alimentos para eliminar las esporas deC. botulinum; por tanto,
los métodos para controlar el botulismo se centran en la inhibición del
crecimiento de las bacterias y de la producción de toxinas96. La toxina
es termolábil, por lo que la ebullición completa o un calentamiento
similar de los alimentos contaminados inactiva la toxina. Los envases
de comida que tengan un aspecto hinchado pueden contener gas pro-
ducido por C. botulinum y no deben abrirse. Otros alimentos con mal
aspecto no deben probarse.

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 245-2 Estimulación nerviosa repetida en el botulismo del lac-
tante. Obsérvese el aumento de la amplitud de la respuesta en las esti-
mulaciones iniciales. (Por cortesı́a de Vern Juel, M.D., Department of
Neurology and Laboratory of Electromyography, Universidad de Virginia,
Charlottesville.)
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Si se produce un brote, los alimentos sospechosos de estar contami-
nados deberían refrigerarse hasta que se haga cargo de ellos el personal
de salud pública. En Estados Unidos, las pruebas de laboratorio del
botulismo sólo están disponibles en los CDC y en varios laboratorios
estatales y de servicios de salud pública. Según el Working Group on
Civilian Biodefense, las personas con una posible exposición durante
un brote de botulismo alimentario deberían monitorizarse estrecha-
mente para detectar la aparición de signos y síntomas; la antitoxina
debería administrarse con rapidez ante los primeros signos de la
enfermedad77.

La inmunidad a la toxina botulínica no se desarrolla ni siquiera en
la enfermedad grave y se han descrito casos de botulismo repeti-
dos102. Los trabajadores de laboratorio de alto riesgo y el personal
militar de Estados Unidos utilizan una vacuna con un toxoide pen-
tavalente (ABCDE)103. Una vacuna recombinante que expresa el
dominio de unión del tipo A104 o la vacunación con el fragmento
carboxiterminal105 hacen albergar esperanzas de que la vacunación
sea más barata y menos dolorosa. En algunos estudios recientes se
indica que la inhalación de la cadena pesada de la toxina puede ser
inmunógena42.
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1. Hatheway CL. Bacterial sources of clostridial neurotoxins. In:
Simpson LL, editor. Botulinum Neurotoxin and Tetanus
Toxin. San Diego, CA: Academic Press; 1989: p. 4-25.

2. Oguma K, Yokota K, Hayashi S, et al. Infant botulism due
to Clostridium botulinum type C toxin. Lancet 1990;336:
1449-50.

3. Kerner J. Neue Beobachtungen über die in Würtemburg so
haüfig vorfallen Vergiftung durch den Genuss gerauchter
Würst. Tubingen, 1820. Quoted in Damon SR. Food Infec-
tions and Food Intoxications. Baltimore: Williams &
Wilkins; 1924: 67.

4. Young JH. Botulism and the ripe olive scare of 1919-1920. Bull
Hist Med 1976;50:372-91.

5. van Ermengen E. Ueber einen neuen anaëroben Bacillus und
seine Beziehungen zum Botulismus. Z Hyg Infektionskrankh
1897;26:1-56.

6. Landman G. Ueber die Ursache der Darmstadter Bohnen
Vergiftung. Hyg Rundsch 1904;14:449-52.

7. Davis JB, Mattman LH, Wiley M. Clostridium botulinum in a
fatal wound infection. JAMA 1951;146:646-8.

8. Midura TF, Arnon SS. Infant botulism: Identification of
Clostridium botulinum and its toxin in faeces. Lancet
1976;2:934-6.

9. Chia JK, Clark JB, Ryan CA, et al. Botulism in an adult asso-
ciated with food-borne intestinal infection with Clostridium
botulinum. N Engl J Med 1986;315:239-41.

10. Lamanna C, McElroy OE, Eklund HW. The purification and
crystallization of Clostridium botulinum type A toxin. Science
1946;103:613-4.

11. Shaffer N, Wainwright RB, Middaugh JP, et al. Botulism
among Alaska Natives: The role of changing food preparation
and consumption practices. West J Med 1990;153:390-3.

12. Gao QY, Huang YF, Wu JG, et al. A review of botulism in
China. Biomed Environ Sci 1990;3:326-36.

13. Sheth AN,Wiersma P, Atrubin D, et al. International outbreak
of severe botulism with prolonged toxemia caused by com-
mercial carrot juice. Clin Infect Dis 2008;47:1245-51.

14. Centers for Disease Control, Prevention (CDC). Botulism
associated with commercially canned chili sauce: Texas and
Indiana, July 2007. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2007;56:
767-9.

15. Hashimoto H, Clyde VJ, Parko KL. Botulism from peyote.
N Engl J Med 1998;339:203-4.

16. Sobel J, Tucker N, Sulka A, et al. Foodborne botulism in the
United States, 1990-2000. Emerg Infect Dis 2004;10:1606-11.

17. Midura TF, Snowden S, Wood RM, et al. Isolation of
Clostridium botulinum from honey. J Clin Microbiol 1979;9:
282-3.

18. Spika JS, Shaffer N, Hargrett-Bean N, et al. Infant botulism in
the United States: An epidemiologic study of cases occurring
outside of California. Am J Public Health 1983;73:1385-8.

19. Arnon S. Infant botulism. In: Feigen RD, Cherry JD, editors.
Textbook of Pediatric Infectious Diseases, 4th ed. Philadelphia:
WB Saunders; 1998: p. 1570-7.

20. Koepke R, Sobel J, Arnon SS. Global occurrence of infant
botulism, 1976-2006. Pediatrics 2008;122:e73-82.

21. Hurst DL, Marsh WW. Early severe infantile botulism.
J Pediatr 1993;122:909-11.

22. Gimenez JA, Gimenez MA, DasGupta BR. Characterization of
the neurotoxin isolated from a Clostridium baratii strain
implicated in infant botulism. Infect Immun 1992;60:518-22.

23. Suen JC, Hatheway CL, Steigerwalt AG, et al. Genetic confir-
mation of the identities of neurotoxigenic Clostridium baratii
and Clostridium butyricum implicated as agents of human
botulism. J Clin Microbiol 1988;26:2191-2.

24. Werner SB, Passaro DJ, McGee J, et al. Wound botulism in
California, 1951-1998: a recent epidemic in heroin injectors.
Clin Infect Dis 2000;31:1018-24.

25. Passaro DJ, Werner SB, McGee J, et al. Wound botulism asso-
ciated with black tar heroin among injecting drug users. JAMA
1998;279:859-63.

26. Kalka-Moll WM, Aurbach U, Schaumann R, et al. Wound
botulism in injection drug users. Emerg Infect Dis 2007;13:
942-3.

27. Brett MM, Hallas G, Mpamugo O. Wound botulism in the UK
and Ireland. J Med Microbiol 2004;53:555-61.

28. Update zu einer Haufung von Wundbotulismus bei injizieren-
den Dregenkonsumenten in Nordrhein-Westfalen Epidemio-
logisches Bullentin. Berlin: Robert Koch Institut; 2005.

29. MacDonald KL, Cohen ML, Blake PA. The changing epidemi-
ology of adult botulism in the United States. Am J Epidemiol
1986;124:794-9.

30. Chia JK, Clark JB, Ryan CA, et al. Botulism in an adult asso-
ciated with food-borne intestinal infection with Clostridium
botulinum. N Engl J Med 1986;315:239-41.

31. Fenicia L, Franciosa G, PourshabanM, et al. Intestinal toxemia
botulism in two young people, caused by Clostridium butyri-
cum type E. Clin Infect Dis 1999;29:1381-7.

32. Griffin PM, Hatheway CL, Rosenbaum RB, et al. Endogenous
antibody production to botulinum toxin in an adult with
intestinal colonization botulism and underlying Crohn’s dis-
ease. J Infect Dis 1997;175:633-7.

33. McCroskey LM, Hatheway CL, Woodruff BA, et al. Type F
botulism due to neurotoxigenic Clostridium baratii from an
unknown source in an adult. J Clin Microbiol 1991;29:2618-20.

34. Crowner BE, Brunstrom JE, Racette BA. Iatrogenic botulism
due to therapeutic botulinum toxin A injection in a pediatric
patient. Clin Neuropharmacol 2007;30:310-3.

35. Chertow DS, Tan ET, Maslanka SE, et al. Botulism in 4 adults
following cosmetic injections with an unlicensed, highly con-
centrated botulinum preparation. JAMA 2006;296:2476-9.

36. Souayah N, Karim H, Kamin SS, et al. Severe botulism after
focal injection of botulinum toxin. Neurology 2006;67:1855-6.

37. Roblot F, Popoff M, Carlier JP, et al. Botulism in patients who
inhale cocaine: the first cases in France. Clin Infect Dis
2006;43:e51-2.

38. Cato EP, George WL, Finegold SM. Genus Clostridium prae-
mozski 1880, 23AL. In: Smeath PHA,Mair NS, SharpeME, Holt
JG, editors. Bergey’sManual of Systematic Bacteriology, vol. 2.
Baltimore: Williams & Wilkins; 1986:1141–1200.

39. Eklund MW, Poysky FT, Habig WH. Bacteriophages and plas-
mids in Clostridium botulinum and Clostridium tetani and
their relationship to the production of toxin. In: Simpson
LL, editor. Botulinum Neurotoxin and Tetanus Toxin. San
Diego, CA: Academic Press; 1989. p. 25-51.

40. Hauschild AHW. Clostridium botulinum. In: Doyle MP, edi-
tor. Foodborne Bacterial Pathogens. New York: Marcel
Dekker; 1989. p. 112-89.

41. Tacket CO, Rogawski MA. Botulism. In: Simpson LL, editor.
Botulinum Neurotoxin and Tetanus Toxin. San Diego, CA:
Academic Press; 1989. p. 351-78.

42. Park JB, Simpson LL. Inhalational poisoning by botulinum
toxin and inhalation vaccination with its heavy-chain compo-
nent. Infect Immun 2003;71:1147-54.

43. Fu FN, Lomneth RB, Cai S, et al. Role of zinc in the structure
and toxic activity of botulinum neurotoxin. Biochemistry
1998;37:5267-78.

44. Critchley EMR, Mitchell JD. Human botulism. Br J Hosp Med
1992;43:290-2.

45. Simpson LL. Kinetic studies on the interaction between botu-
linum toxin type A and the cholinergic neuromuscular junc-
tion. J Pharmacol Exp Ther 1980;212:16-21.

46. Black JD, Dolly JO. Interaction of 125I-labeled botulinum neu-
rotoxins with nerve terminals. I. Ultrastructural autoradio-
graphic localization and quantitation of distinct membrane
acceptors for types A and B on motor nerves. J Cell Biol
1986;103:521-34.

47. Black JD, Dolly JO. Interaction of 125I-labeled botulinum neu-
rotoxins with nerve terminals. II. Autoradiographic evidence
for its uptake into motor nerves by receptor-mediated endo-
cytosis. J Cell Biol 1986;103:535-44.

48. Simpson LL. Peripheral actions of the botulinum toxins. In:
Simpson LL, editor. Botulinum Neurotoxin, Tetanus, Toxin.
San Diego: Academic Press; 1989. p. 153-78.

49. Bleck TP, Brauner JS. Tetanus. In: Scheld WM, Whitley RJ,
Durack DT, editors. Infections of the Central Nervous System.
2nd ed. New York: Raven Press; 1997. p. 629-53.

50. Trimble WS, Cowan D, Scheller RH. VAMP-1: A synaptic
vesicle associated integral membrane protein. Proc Natl
Acad Sci U S A 1988;85:4538-42.

51. McMahon HT, Ushkaryov YA, Edelmann L, et al. Cellubrevin
is a ubiquitous tetanus-toxin substrate homologous to a puta-
tive synaptic vesicle fusion protein. Nature 1993;364:346-9.

52. Buckley KM, Floor E, Kelly RB. Cloning and sequence analysis
of cDNA encoding p38, a major synaptic vesicle protein. J Cell
Biol 1987;105:2447-56.

53. Blasi J, Binz T, Yamasaki S, et al. Inhibition of neurotransmit-
ter release by clostridial neurotoxins correlates with specific

proteolysis of synaptosomal proteins. J Physiol (Paris). 1994;88:
235-41.

54. Schiavo G, Benfenati F, Poulain B, et al. Tetanus and botuli-
num-B neurotoxins block neurotransmitter release by proteo-
lytic cleavage of synaptobrevin. Nature 1992;359:832-5.

55. Nowakowski JL, Courtney BC, Bing QA, et al. Production of an
expression system for a synaptobrevin fragment to monitor
cleavage by botulinum neurotoxin B. J Protein Chem 1998;17:
453-62.

56. Foran P, Shone CC, Dolly JO. Differences in the protease
activities of tetanus and botulinum B toxins revealed by the
cleavage of vesicle-associated membrane protein and various
sized fragments. Biochemistry 1994;33:15365-74.

57. Lacy DB, Tepp W, Cohen AC, et al. Crystal structure of botu-
linum neurotoxin type A and implications for toxicity.
Nat Struct Biol 1998;5:898-902.

58. Sciavo G, Santussi A, Dasgupta BR, et al. Botulinum neuroto-
xins serotypes A and E cleave SNAP-25 at distinct COOH-
terminal peptide bonds. FEBS Lett 1993;335:99-103.

59. Hayashi T, McMahon H, Yamasaki S, et al. Synaptic vesicle
membrane fusion complex: Action of clostridial neurotoxins
on assembly. EMBO J 1994;13:5051-61.

60. Hausinger A, Volknandt W, Zimmerman H. Calcium-
dependent endogenous proteolysis of the vesicle proteins
synaptobrevin and synaptotagmin. Neuroreport 1995;6:637-41.

61. Meunier FA, Schiavo G, Molgo J. Botulinum neurotoxins:
Fromparalysis to recovery of functional neuromuscular trans-
mission. J Physiol (Paris) 2002;96:1013-5.

62. Billante CR, Zealear DL, Billante M, et al. Comparison of
neuromuscular blockade and recovery with botulinum toxins
A and F. Muscle Nerve 2002;26:395-403.

63. Jones S, Huma Z, Haugh C, et al. Central nervous system
involvement in infantile botulism. Lancet 1990;335:228.

64. Terranova W, Palumbo JN, Berman JG. Ocular findings in
botulism type B. JAMA 1979;241:475-7.

65. Friedman DI, Fortanasce VN, Sadun AA. Tonic pupils as a
result of botulism. Am J Ophthalmol 1990;109:236-7.

66. Hughes JM, Blumenthal JR, MersonMH, et al. Clinical features
of types A and B foodborne botulism. Ann Intern Med
1981;95:442-5.

67. Colerbatch JG, Wolff AH, Gilbert RJ, et al. Slow recovery from
severe foodborne botulism. Lancet 1989;2:1216-7.

68. Vita G, Girlanda P, Puglisi RM, et al. Cardiovascular-reflex
testing and single-fiber electromyography in botulism: A lon-
gitudinal study. Arch Neurol 1987;44:202-6.

69. Hughes JM. Botulism. In: ScheldWM,Whitley RJ, Durack DT,
editors. Infections of the Central Nervous System. New York:
Raven Press; 1991. p. 589-602.

70. Cornblath DR, Sladky JT, Sumner AJ. Clinical electrophysiol-
ogy of infantile botulism. Muscle Nerve 1983;6:448-52.

71. Oken A, Barnes S, Rock P, et al. Upper airway obstruction and
infant botulism. Anesth Analg 1992;75:136-8.

72. SchreinerMS, Field E, RuddyR. Infant botulism: A review of 12
years experience at the Children’s Hospital of Philadelphia.
Pediatrics 1991;87:159-65.

73. Angulo FJ, Getz J, Taylor JP, et al. A large outbreak of botulism:
The hazardous baked potato. J Infect Dis 1998;178:172-7.

74. Glauser TA, Maquire HC, Sladky JT. Relapse of infant botu-
lism. Ann Neurol 1990;28:187-9.

75. Elston HR, Wang M, Loo LK. Arm abscesses caused by
Clostridium botulinum. J Clin Microbiol 1991;29:2379-68.

76. Kudrow DB, Henry DA, Haake DA, et al. Botulism associated
with Clostridium botulinum sinusitis after intranasal cocaine
abuse. Ann Intern Med 1988;109:984-5.

77. Arnon SS, Schechter R, Inglesby TV, et al. Botulinum toxin as a
biological weapon: Medical and public health management.
JAMA 2001;285:1059-70.

78. Schantz EJ, Johnson EA. Botulinum toxin: The story of its
development for the treatment of human disease. Perspect
Biol Med 1997;40:317.

79. Edell TA, Sullivan CP, Osborn KM, et al. Wound botulism
associated with a positive Tensilon test. West J Med 1983;139:
218-9.

80. Cherington M. Botulism. Semin Neurol 1990;10:27-31.
81. Dunbar EM. Botulism. J Infect 1990;20:1-3.
82. Notermans S, Nagel J. Assays for botulinum and tetanus

toxins. In: Simpson LL, editor. Botulinum Neurotoxin
and Tetanus Toxin. San Diego, CA: Academic Press; 1989.
p. 319-31.

245 Clostridium botulinum (botulismo) 3101
�

E
L
SE

V
IE
R
.
F
o
to
co
p
ia
r
si
n
au
to
ri
za
ci
ó
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Gangrena gaseosa y otras enfermedades
asociadas con Clostridium
ANDREW B. ONDERDONK | WENDY S. GARRETT

Introducción

El género Clostridium consta de más de 200 especies descritas. Los
miembros de este género participan en varios procesos invasivos y
toxigénicos, y pueden causar enfermedades que están estrictamente
mediadas por la toxina, como la colitis asociada a antibióticos (CAA) y
el botulismo alimentario, o pueden contribuir a infecciones invasivas
como bacteriemia, mionecrosis por clostridios (gangrena gaseosa), así
como otras infecciones supuradas secundarias a la producción de
histotoxinas y enzimas que destruyen los tejidos blandos. Desde el
punto de vista histórico, las infecciones por clostridios se conocían
como síndromes clínicos específicos mucho antes de que se propusiese
la teoría microbiológica de la enfermedad. Las características clínicas
del tétanos fueron descritas con detalle por algunos de los primeros
escritores médicos como Hipócrates, y la naturaleza tóxica de esta
especie se observó ya en la década de 18701. Los clostridios suelen
aislarse como parte de una microflora mixta durante infecciones supu-
radas que son secundarias a la contaminación fecal o del suelo de
tejidos que en condiciones normales son estériles. Antes de 1977, las
infecciones e intoxicaciones por clostridios notificadas con más fre-
cuencia eran las causadas por C. perfringens. Otras especies, sobre
todo C. tetani en personas no vacunadas (v. cap. 243) y C. botulinum
(v. cap. 244), también suscitaban un interés considerable debido a la
gravedad y al carácter frecuentemente mortal de las intoxicaciones que
provocaban. Cuando se descubrió la etiología de la CAA, primero en un
modelo animal2 y después en el ser humano3, pronto se tuvo claro que
en la era antibiótica, C. difficile era la especie de clostridio asociada con
más frecuencia a la enfermedad humana (EACD). En el contexto hos-
pitalario, la CAA se ha convertido en un problema infeccioso nosoco-
mial a nivel mundial4 y provoca tanto una enfermedad diarreica
mediada por toxina como presentaciones más fulminantes, como la
enterocolitis seudomembranosa y el megacolon tóxico. Recientemente
se ha descubierto que en entornos sanitarios aparecen cepas más
virulentas de C. difficile, lo que ha incrementado la concienciación
sobre esta infección nocosomial y ha suscitado una demanda de
métodos diagnósticos rápidos y de un tratamiento más enérgico
de la CAA5-7. Aunque los miembros patógenos bien conocidos del
género Clostridium siguen participando en una amplia gama de
procesos infecciosos, también se debe observar los papeles destaca-
dos que otras especies previamente no detectadas, como C. difficile
desempeñan en las enfermedades humanas.

Caracterı́sticas de Clostridium spp.

Los miembros de este género presentan un fenotipo correspondiente a
bacilos anaerobios grampositivos capaces de formar endosporas. Las
bacterias del género Clostridium son ubicuas en la naturaleza y están
presentes en suelos y sedimentos de todo el mundo, además de ser
miembros de la microflora del ser humano y de lamayoría de los demás
animales. Se ha descrito que más del 70% de los seres humanos están
colonizados por clostridios en concentraciones de 108-109 microorga-
nismos por gramo de heces8. También se han aislado clostridios for-
mando parte de la microflora vaginal de mujeres sanas9, aunque
tienden a ser miembros transitorios de la microflora vaginal, donde
aparecen en pequeño número como resultado de la contaminación por
la microflora intestinal en lugar de ser parte de la flora autóctona. La
mayoría de los miembros de este género son anaerobios obligados,
mientras que las cepas de algunas especies, como C. tertium, C. his-
tolyticum, C. innocuum y C. perfringens son aerotolerantes y pueden

confundirse con miembros del género Bacillus durante el diagnóstico
de laboratorio. Basándose en datos de las secuencias del ADNr 16S, los
miembros del género Clostridium forman parte del filo Firmicutes,
que es un grupo diverso de microorganismos grampositivos que
engloba a géneros formadores y no formadores de esporas. A partir
del análisis de secuencia del ADNr 16S, los clostridios pueden dividirse
en 11 grupos de homología, de modo que la mayor parte de las espe-
cies con relevancia clínica pertenecen al grupo de homología 110. Los
métodos de clasificación tradicional de los clostridios se basan en
los perfiles de fermentación de los hidratos de carbono, la detección
de los productos de fermentación finales de los ácidos grasos de cadena
corta, la morfología en la tinción de Gram, la morfología de las colonias
en medios de agar y la detección de toxinas específicas. Aunque se han
aislado muchas especies diferentes a partir de muestras clínicas huma-
nas, sólo un pequeño número de especies se asocian con regularidad
con enfermedades humanas (tabla 246-1).
Desde el punto de vista microscópico, las células vegetativas de las

especies de Clostridium son bacilos, a menudo pleomorfos, y aparecen
en cadenas cortas, agrupadas o en parejas. Las células de la mayoría
de las especies tienen extremos redondeados. Esto puede variar en
algunas especies, cuyos extremos son más puntiagudos (C. ramosum).
Algunas especies forman cadenas alargadas (C. spiroforme), que pue-
den estar estrechamente empaquetadas formando espirales. Los clos-
tridios suelen teñirse como grampositivos en los cultivos recientes
(C. perfringens; fig. 246-1A) y algunas especies pierden esta carac-
terística tincional en los cultivos más antiguos (C. novyi; v. fig. 246-1B).
Ciertas especies, como C. clostridioforme y C. ramosum, pocas veces
muestran el aspecto grampositivo típico y aparecen como bacilos
gramvariables o gramnegativos (v. fig. 246-1C). Cuando hay esporas,
tienden a ser ovoides o esféricas y la espora suele distender la célula
vegetativa produciendo un aspecto en forma de palillo de tambor. Las
esporas pueden localizarse a nivel central, subterminal o terminal,
dependiendo de las especies. La localización de las esporas se utiliza
como parte del proceso de identificación. La mayoría de los clostridios
tienen motilidad gracias a flagelos peritricos, con la notable excepción
de las cepas clínicas frecuentes C. perfringens y C. ramosum10.
Las especies de Clostridium tienen diversas vías metabólicas y pue-

den ser sacarolíticas, proteolíticas, o bien tener ambas características o
ninguna. No se conoce que el géneroClostridium reduzca el sulfato. Los
productos finales del metabolismo fermentativo son mezclas de ácidos
grasos de cadena corta y alcoholes, una característica que puede usarse
con fines de identificación en el laboratorio clínico. Las cepas aero-
tolerantes de clostridios no forman esporas en presencia de oxígeno,
son catalasa-negativas y crecen con más abundancia en condiciones
anaerobias. Los clostridios no tienen un sistema de citocromo com-
pleto, por lo que son oxidasa negativos10. La mayoría de las cepas son
catalasa y superóxido dismutasa negativas, aunque se han descrito
cantidades traza de actividad en algunas especies. Los clostridios pro-
ducen diversas proteínas con actividad biológica, como hemolisinas,
enzimas proteolíticas y otras toxinas. Las toxinas proteicas producidas
por estas bacterias explican su relevancia en las enfermedades huma-
nas. Los clostridios sintetizan una mayor diversidad de toxinas que
cualquier otro género de bacterias10. Entre ellas, se encuentran neuro-
toxinas, enterotoxinas, colagenasas, proteasas y otras necrotoxinas,
lecitinasas, lipasas, ADNasas y neuraminidasas. La potencia de alguna
de estas toxinas, como la neurotoxina botulínica (BoNT) y la neuroto-
xina tetánica (TeNT) las convierte en unas de las sustancias más letales
descritas hasta el momento; menos de 0,2 ng de toxina purificada es
mortal en ratones (v. caps. 243 y 244).
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Las infecciones invasivas causadas por clostridios siempre se deben
a microorganismos que o bien forman parte de la microflora intestinal
y vaginal normal o se adquieren por una herida traumática que causa
una solución de continuidad cutánea, que se contamina con tierra,
agua sucia o material fecal. Las intoxicaciones pueden producirse en
respuesta a la producción endógena de toxina, como sucede en la
EACD, o a la ingestión de toxinas que contaminan los alimentos, como
en el botulismo distinto al de los lactantes. A excepción de la propa-
gación ambiental de C. difficile en una población susceptible, como los
pacientes hospitalizados que reciben antibióticos de amplio espectro y
los ancianos que viven en residencias, los clostridios pocas veces pro-
vocan infección por contacto interpersonal.
Las esporas de los clostridios explican su persistencia en entornos

hostiles y también su adquisición exógena por el ser humano. Además
de su supervivencia a largo plazo en el suelo o los alimentos, estas
esporas pueden diseminarse a través de aerosoles, como parte de nubes
de polvo que se producen de forma natural. C. difficile suscita una
preocupación especial, porque esta especie puede ser parte de la micro-
flora intestinal de una persona o adquirirse mediante el contacto con
otras personas o superficies e instrumentos contaminados en el
entorno hospitalario que alberguen esporas. Las células vegetativas
de los clostridios suelen ser sensibles a los desinfectantes de uso
común, pero las esporas pueden sobrevivir en ambientes hostiles,
como el calor, la desecación y la exposición a muchos desinfectantes
de uso habitual11-13. Esto permite a los clostridios patógenos persistir en
un entorno, incluso después de los procedimientos de desinfección
rutinaria. Algunos de los métodos para eliminar las esporas de los
clostridios de ciertos entornos, como C. difficile en el contexto hospi-
talario consisten en encontrar modos de favorecer la germinación de
las esporas, de modo que se puedan destruir las células vegetativas11,14.

Principales infecciones e intoxicaciones

ENFERMEDAD ASOCIADA A CLOSTRIDIUM DIFFICILE (EACD) (v. cap. 96)

Perspectiva histórica
Hasta que se identificó como causa fundamental de la colitis asociada a
antibióticos en 1977, C. difficile no se consideraba un patógeno espe-
cialmente significativo; sin embargo, la asociación de esta bacteria con
la CAA le ha puesto en un lugar destacado como la principal especie de
clostridio asociada con enfermedades humanas. Hall y O’Toole publi-
caron la primera descripción de C. difficile en 1935 y sugirieron que
podría estar implicado en casos de enfermedad intestinal infantil15. Es
de destacar que la descripción clínica de la colitis seudomembranosa se
remonta a la década de 1890. El primer modelo animal de la enferme-
dad intestinal asociada a antibióticos se describió en la década de 1940,
y en la de 1950 se realizaron observaciones adicionales sobre la induc-
ción de inflamación intestinal por antibióticos en hámsteres, cobayas y

conejos. La aparición de colitis seudomembranosa en pacientes que
recibían antibióticos de amplio espectro antes de la década de 1970 no
era infrecuente. Según los análisis de laboratorio, a menudo se atribuía
a Staphylococcus aureus, uno de los principales patógenos hospitala-
rios de la era antibiótica. En los cultivos de las heces de estos pacientes a
menudo se obtenían grandes cantidades de S. aureus, pero los micro-
organismos anaerobios obligados no se evaluaban en estos primeros
estudios. Debido al frecuente aislamiento de S. aureus en muestras de
heces obtenidas en personas sanas, estas primeras observaciones eran
una especie de profecía autocumplida. Aunque algunas cepas de
S. aureus producen enterotoxinas potentes que pueden causar algunos
casos de CAA, hay poca evidencia para sugerir que esta especie sea una
causa habitual de colitis seudomembranosa.
En 1974, varios investigadores de San Luis observaron que alrededor

del 20% de los pacientes que recibían clindamicina (un antibiótico del
grupo de las lincosamidas) tenían diarrea y la mitad de estos pacientes
presentaban colitis seudomembranosa en la exploración endoscó-
pica16. La publicación de estas observaciones preparó el escenario para
una evaluación más detallada del papel de los antibióticos en la pro-
ducción de colitis seudomembranosa y motivó la búsqueda del agente
etiológico. El descubrimiento que al final llevó a la identificación de
C. difficile como el agente causal de la EACD implicó a un modelo
de CAA en hámster, en el que se demostró que la vancomicina podía
evitar la aparición de CAA inducida por clindamicina, lo que sugería
que había un microorganismo grampositivo implicado en la enferme-
dad del hámster17. Armados con esta información y con el dato de que
la enfermedad parecía estar mediada por una toxina, esos mismos
investigadores aislaron especies de clostridios del ciego de hámsteres
con CAA y demostraron que una especie (C. difficile) era capaz de
provocar la enfermedad en otros hámsteres como cultivos puros o
filtrados de cultivos en ausencia de una exposición previa a los anti-
bióticos. La relación con la enfermedad humana se estableció cuando la
misma toxina aislada en el hámster se encontró en las heces de pacien-
tes con CAA utilizando una combinación de análisis de citotoxicidad y
un anticuerpo anticlostridios capaz de neutralizar la citotoxina18. La
vancomicina sigue siendo el antibiótico de elección para tratar la EACD
en el ser humano, y el mismo análisis de citotoxicidad utilizado para
correlacionar la enfermedad en animales y en el ser humano sigue
siendo el patrón oro de los análisis diagnósticos.

Manifestaciones clı́nicas
Las manifestaciones clínicas de la EACD oscilan desde una enfermedad
diarreica autolimitada que desaparece cuando se interrumpen los anti-
bióticos a presentaciones fulminantes con seudomembranas carac-
terísticas en el intestino grueso y progresión a megacolon tóxico, a
menudo con complicaciones mortales19. Sin embargo, las seudomem-
branas no son patognomónicas de la EACD y pueden producirse en
CAA no causadas por C. difficile20,21. Los síntomas pueden aparecer

TABLA

246-1 Especies de clostridios que suelen ser patógenas para el ser humano

Especie
Localización
de las esporas

Producción
de lecitinasa Lipasa

Producción
de enterotoxinas

Histotoxinas,
hemolisinas, proteasas

Producción de
neurotoxinas

Infecciones tisulares

C. perfringens ST, C þ — Sí Sí No

C. ramosum T — — No Sí No

C. septicum ST — — No Sí No

C. sordellii ST þ — No Sí No

C. bifermentans ST þ — No Sí No

C. tertium T — — No Sí No

C. sphenoides ST — — No Sí No

C. baratii ST — — No Sí No

C. novyi ST þ þ No Sí No

C. histolyticum ST — — No Sí No

Intoxicaciones

C. difficile ST — — Sí Sí No

C. botulinum ST, T — þ No Sí Sí

C. tetani T — — No Sí Sí

C, central; ST, subterminal; T, terminal.
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mientras los pacientes están tomando antibióticos, por lo general des-
pués de 5-10 días de tratamiento, o pueden presentarse 2-10 semanas
después de haber completado dicho tratamiento22. Todas las clases de
antibióticos se han asociado con la EACD, entre ellas las penicilinas,
cefalosporinas, macrólidos, lincosamidas y aminoglucósidos. La dia-
rrea acompañada de fiebre aparece en la mayoría de los pacientes y se
parece a los síntomas causados por otros muchos patógenos intestina-
les. En los casos graves, puede haber una diarrea sanguinolenta. La
diarrea suele acompañarse de meteorismo y de dolor de tipo cólico.
La leucocitosis es habitual. La EACD es más frecuente en ancianos y en
pacientes hospitalizados que reciben un tratamiento antibiótico de
amplio espectro. Cuando se requiere una intervención quirúrgica para
los casos graves, la colostomía conlleva un riesgo considerable de
mortalidad, con independencia de la edad del paciente23.

Patogenia molecular
El fenómeno que marca el inicio de la EACD implica la alteración de la
microflora intestinal durante el tratamiento con antibióticos. Aunque
no es infrecuente que haya una diarrea leve simplemente por la alte-
ración de la microflora cuando se usan antibióticos de amplio espectro,
la presencia de C. difficile en el intestino puede causar una enfermedad
más grave. Debido a que las esporas de C. difficile pueden sobrevivir

incluso a altas concentraciones de antibióticos, la germinación de las
esporas y el rápido crecimiento del microorganismo pueden produ-
cirse cuando las concentraciones de antibióticos en la luz intestinal
disminuyen por debajo de las concentraciones inhibitorias para
C. difficile antes de la recuperación de la microflora normal. La viru-
lencia de C. difficile se debe a la producción de dos toxinas de peso
molecular elevado, TcdA y TcdB, descritas originalmente como una
enterotoxina y una citotoxina, respectivamente. Las células epiteliales
intestinales captan por endocitosis las toxinas y, una vez interiorizadas,
dichas toxinas glucosilan de forma irreversible a miembros de la fami-
lia Rho de las proteínas pequeñas de unión al GTP. Como resultado, se
producen alteraciones significativas del citoesqueleto de actina. Estos
cambios provocan los efectos citotóxicos característicos observados en
cultivo celular al comprometer la capacidad de las células de captar
nutrientes y llevar a cabo el transporte vesicular, dos fenómenos que
pueden causar la muerte celular. Los genes de las toxinas TcdA, TcdB y
un factor sigma de la ARN polimerasa (TcdR) se transportan como un
locus de patogenicidad. Además, el gen TcdC (que inhibe la producción
de toxina al interferir con TcdR), es parte de este locus5,24-26. Se han
descrito cepas hipervirulentas productoras de toxina, con una deleción
del gen TcdC, que motivan los actuales temores sobre una EACD más
virulenta. Las deleciones del gen TcdC pueden contribuir a una pro-
ducción no regulada de la toxina que dé lugar a una concentración
mucho mayor de la toxina producida. Un ribotipo especial asociado a
brotes (O27/NAP1) se ha implicado en la etiología de muchos casos de
enfermedad grave. Las alteraciones del gen TcdC se han observado en
muchos ribotipos, de los cuales, en la actualidad, el ribotipo O27 es el
que se asocia conmás frecuencia a las deleciones TcdC27. Además de las
dos toxinas principales (TcdA yTcdB), se ha descrito que una toxina bi-
naria ribosiladora de ADP (CDT), que es un motivo común de toxina
A-B para muchas especies de clostridios, contribuye a la aparición de
formas más graves de EACD27-30. No todas las cepas de C. difficile
producen las tres toxinas a la vez (TcdA, TcdB y CDT). Los estudios
de vigilancia indican que las cepas productoras de TcdA y TcdB son las
más frecuentes y constituyen alrededor del 65% de las cepas, de modo
que la citotoxina (TcdB) la produce el 97% de todas las cepas evaluadas.
Es probable que esto explique el uso del análisis de citotoxicidad como
método diagnóstico antes de que se conociese toda la gama de toxinas
producidas por C. difficile.

Tratamiento y diagnóstico
Las formas menos graves de EACD se han tratado con metronidazol
desde finales de la década de 1990, reservando la vancomicina para el
tratamiento de los casos más graves o progresivos (v. cap. 96)31.
También se ha propuesto el tratamiento adyuvante con probióticos
para reconstituir la microflora intestinal normal o las resinas de inter-
cambio aniónico para quelar la toxina, pero su utilidad parece ser
limitada y pueden ser perjudiciales para el paciente31,32. También se
han descrito resultados satisfactorios en la EACD con la bacterioterapia
fecal, aunque se utiliza pocas veces33.
Una preocupación significativa es la recidiva de la EACD después de

interrumpir el tratamiento adecuado. Esto se atribuye a la superviven-
cia de esporas inertes desde el punto de vista biológico durante el
tratamiento y la reconstitución de las células vegetativas una vez inte-
rrumpido el tratamiento. Se ha demostrado en ratones gnotobióticos
que las concentraciones de C. difficile pueden suprimirse con vanco-
micina, pero que durante el tratamiento sobrevive una pequeña canti-
dad de esporas. La concentración de la bacteria vuelve al nivel previo al
tratamiento una vez que éste se interrumpe, lo que indica que las
esporas sobrevivieron a los antibióticos y germinaron cuando su con-
centración disminuyó34.
El diagnóstico de laboratorio de la EACD suele realizarse por la

detección de la toxina en muestras de heces de pacientes con sospecha
de tener la enfermedad. Aunque se puede realizar el cultivo para ais-
lar C. difficile, la presencia del microorganismo no significa necesa-
riamente la presencia de EACD, porque hasta el 4% de los adultos
totalmente sanos pueden ser portadores de esta bacteria como parte
de su microflora intestinal normal. En principio, el análisis de citoto-
xicidad de TcdB se utilizaba para diagnosticar la EACD. En esta prueba,
un cultivo celular monocapa se expone a un filtrado de heces durante

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 246-1 Caracterı́sticas de Clostridium sp. en la tinción de Gram.
A, C. perfringens. B, C. novyi. C, C. ramosum.
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24-48 horas y se estudia en busca del efecto citopático característico de
la TcdB. Si se detecta, una porción del filtrado se mezcla con un anti-
cuerpo anti-TcdB y se utiliza un segundo cultivo celular para determi-
nar si el efecto citopático puede neutralizarse. Aunque se trata de un
análisis muy sensible, suelen requerirse 48-72 horas para realizar
un diagnóstico definitivo. En la actualidad, se dispone de varios inmu-
noanálisis enzimáticos (EIA) para detectar con rapidez tanto TcdA
como TcdB. La sensibilidad del análisis oscila de menos del 50% a
más del 93%, dependiendo del análisis utilizado, mientras que su
especificidad suele ser mayor del 90%35,36. La mayoría de los análisis
de EIA permiten la detección de TcdA y TcdB, porque se sabe que
algunas cepas producen sólo una de las dos toxinas. Aunque la preva-
lencia de EACD varía dependiendo de la demografía del paciente, un
gran hospital docente de Boston realizó más de 7.800 análisis EIA en
2007, con resultados positivos en más del 10% para una o ambas
toxinas (ABO, datos no publicados). También se dispone de análisis
de PCR para detectar los genes asociados con la producción de la
toxina, aunque en la actualidad ninguno está autorizado por la FDA
para su uso diagnóstico.
Aunque C. difficile es responsable de muchos casos de diarrea aso-

ciada a antibióticos, no es la única causa. Otras especies de clostridios,
como C. perfringens y C. sordellii, también son capaces de producir
enterotoxinas en circunstancias similares que provocan enfermedad
diarreica durante el tratamiento antibiótico21. Por tanto, un análisis
negativo para las toxinas de C. difficile no descarta la participación de
otras especies de clostridios en las manifestaciones clínicas.
Cuando se cultiva en medios de agar selectivos, C. difficile puede

aislarse con facilidad de muestras de heces. Las colonias suelen ser
planas, de 4-6 mm de diámetro, de color gris, con márgenes irregula-
res y un aspecto de vidrio esmerilado. Suele detectarse un olor
característico a «corral» en los cultivos que crecen en medios de agar
sangre debido a la producción de p-cresol. La tinción de Gram de las
colonias que han crecido suele mostrar bacilos grampositivos o gram-
variables bastante delgados, con esporas subterminales cuando existen
(fig. 246-2). La identificación definitiva requiere determinar tanto los
perfiles de fermentación como el análisis de los productos terminales
de fermentación de los ácidos grasos de cadena corta.
Para lograr el control adecuado de la infección es fundamental

aplicar medidas en el entorno hospitalario o de la residencia de ancia-
nos donde estén los pacientes diagnosticados de EACD. Estas medidas
consisten en el diagnóstico rápido de la EACD en pacientes que toman
antibióticos, precauciones de contacto para los pacientes con EACD,
un tratamiento adecuado y una limpieza más rigurosa de las habitacio-
nes entre los ingresos de los pacientes6.

EACD: una crisis emergente de salud pública
La incidencia de los diagnósticos hospitalarios de EACD ha crecido
exponencialmente. Se produjo un aumento del 117% en el registro de
EACD al alta hospitalaria recogido en la página de internet del
Healthcare Costs and Utilization Project Net en el período 2000-
200537,38. La mortalidad relacionada con la EACD también ha experi-

mentado un aumento uniforme en la última década. Un estudio
reciente de Redelings y cols. citaba un incremento del 35% de la mor-
talidad desde 1999 (5,7 por millón de personas en EE.UU.) hasta 2004
(23,7 por millón de personas de EE.UU.)39. Se han observado tenden-
cias de mortalidad similares en Gran Bretaña40. Muchos estudios
recientes subrayan la relevancia del hecho de que la EACD constituye
un grave problema de salud pública que requiere una prevención,
vigilancia y notificación mayores.

CLOSTRIDIUM PERFRINGENS Y MIONECROSIS POR CLOSTRIDIOS
(GANGRENA GASEOSA)

La mionecrosis por clostridios se debe en la mayoría de los casos a una
herida traumática que se contamina con esporas de clostridios de espe-
cies que causan mionecrosis, sobre todo por C. perfringens. A lo largo de
la historia, los casos de gangrena gaseosa han aumentado durante las
épocas de guerra, debido al número de heridas traumáticas provocadas
durante los conflictos violentos. Aunque otras especies de clostridios
pueden causar (y lo hacen) gangrena gaseosa, la prevalencia de C. per-
fringens en estas infecciones lo convierte en uno de los principales
patógenos de su género. C. perfringens puede aislarse a partir de mues-
tras del suelo y de sedimentos de cualquier región geográfica. También es
una de las especies de clostridios más frecuentes de las que se aíslan en el
tubo digestivo del ser humano y de otros animales. La capacidad de esta
bacteria de causar mionecrosis se debe a la producción de diversas
toxinas proteicas. Dado que las cepas de C. perfringens varían en función
de su capacidad de producir alguna de las principales toxinas, esta
característica permite diferenciar la especie en distintos tipos de cepas
(tabla 246-2). Desde el punto de vista epidemiológico, C. perfringens tipo
A es más frecuente en las heces humanas41, mientras que los otros tipos
se asocian con más frecuencia a intoxicación por pescado y a otras
enfermedades enterotoxígenas (v. después). La gangrena gaseosa se aso-
cia sobre todo a C. perfringens, pero puede deberse a otras especies,
como C. septicum, C. sordellii, C. novyi, C. bifermentans y C. histolyticum.
El denominador común de todas estas especies es la producción de
exotoxinas, sobre todo lecitinasa, que desvitaliza los tejidos y favorecen
la enfermedad invasiva y la mionecrosis.

Patogenia
Todas las cepas deC. perfringens producena-toxina, una lecitinasa que
lesiona las membranas celulares. Durante la sepsis grave por C. per-
fringens, puede producirse una anemia hemolítica rápida secundaria a
hemólisis provocada por la a-toxina. Ésta se considera la principal
toxina letal producida por C. perfringens durante la gangrena gaseosa.
Además de la a-toxina, la mayoría de las cepas producen otras hemo-
lisinas, proteasas, colagenasa, hialuronidasa, ADNasa y neuraminidasa.
La gangrena gaseosa aparece sobre todo después de lesiones trau-

máticas que causan una disminución de la presión de oxígeno, como
aplastamientos o heridas penetrantes, la presencia de cuerpos extra-
ños, como tierra o fragmentos del objeto causante del traumatismo
penetrante, así como infecciones mixtas que contienen otros micro-
organismos capaces de reducir la concentración de oxígeno en la zona
de la infección. Los estudios de las heridas producidas en los campos
de batalla indican que la mayoría están contaminadas por esporas de
clostridios, aunque sólo un pequeño porcentaje de estas heridas

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 246-2 Tinciones de Gram de C. difficile.

TABLA

246-2 Toxinas producidas por C. perfringens

Toxina Tipos de cepas Actividad biológica

a Todas las cepas Lecitinasa

b B y C Necrotoxina, necrosis intestinal

e B y D Letal, hemorrágica

i E Ribosiladora de ADP; letal

Enterotoxina cpe A, C y D Citopática

Neuraminidasa Todas las cepas Hidroliza el ácido N-acetilneuramínico

d B y C Hemolisinas

k Todas las cepas Colagenasa

l B, D y E Proteasa

m Todas las cepas Hialuronidasa

n Todas las cepas ADNasa
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contaminadas derivan en mionecrosis por clostridios. En la población
civil, se ha demostrado que alrededor del 10% de las heridas por
aplastamiento que se producen en accidentes de tráfico contienen
esporas de clostridios42. La mionecrosis por clostridios también puede
producirse después de la cirugía, sobre todo del tubo digestivo o las
vías biliares, así como tras abortos sépticos. La contaminación de
las lesiones donde existe una insuficiencia vascular, como en las úlceras
del pie diabético, los tejidos lesionados asociados a las quemaduras y
los procesos neoplásicos subyacentes, también puede contribuir a la
aparición de gangrena gaseosa43. Las infecciones del sistema nervioso
central son infrecuentes, pero se han descrito casos44.

Diagnóstico y tratamiento
Desde el punto de vista clínico, la mionecrosis por clostridios suele
comenzar en un plazo de 24-72 horas después de una lesión traumática
o quirúrgica. Los síntomas iniciales pueden consistir en dolor intenso
sin signos físicos evidentes, lo que sugiere una infección de los tejidos
profundos. Cuando las lesiones traumáticas atraviesan la piel, suele
observarse eritema en la zona de la herida, seguido de una discolora-
ción parduzca o violácea que se extiende con rapidez por la piel. La
progresión de la gangrena gaseosa es rápida y pasadas unas horas de los
síntomas iniciales puede detectarse la presencia de edema y gas en los
tejidos subyacentes en la exploración física, ecografía o evaluación
radiográfica. Pueden aparecer ampollas hemorrágicas, junto con un
exudado serosanguinolento y un olor típico, que suele describirse
como «a ratones», lo que le diferencia del olor pútrido debido a la
producción de aminas volátiles asociada a las infecciones por anaero-
bios gramnegativos. La tinción de Gram del exudado suele mostrar los
típicos bacilos grampositivos en forma de furgón, característicos de
C. perfringens (v. fig. 246-1A). No suelen observarse neutrófilos en la
tinción de Gram debido a que la a-toxina es letal para estas células
polimorfonucleares45. La gangrena gaseosa provoca una intensa isque-
mia debido a la obstrucción de la microcirculación por la agregación
intravascular de plaquetas y el depósito de fibrina. A diferencia de la
mayoría de las infecciones de los tejidos blandos, en las que el proceso
inflamatorio aumenta el flujo sanguíneo, las lesiones debidas a la
mionecrosis por clostridios no sangran con facilidad46. Estas propie-
dades proisquémicas se atribuyen a la a-toxina de C. perfringens y
C. septicum, que tienen una actividad biológica similar. La toxina theta
de C. perfringens (perfringolisina O) también puede actuar de forma
sinérgica con la a-toxina para reducir la perfusión microvascular. Las
toxinas también pueden causar alteraciones hematológicas sistémicas,
como coagulación intravascular diseminada. La fiebre suele ser
mínima durante las etapas iniciales de la enfermedad, pero la progre-
sión a una sepsis completa con el cuadro clásico de hipotensión, insu-
ficiencia renal y acidosis metabólica puede producirse con rapidez.
Es fundamental diagnosticar con rapidez la mionecrosis por clos-

tridios para aplicar el tratamiento adecuado. Los signos clínicos como
el dolor intenso en la zona de la lesión traumática, taquicardia sin
fiebre y toxicidad sistémica evidente asociados a edema, discoloración
cutánea, aparición de ampollas hemorrágicas y detección de gas en los
tejidos son hallazgos típicos. La tinción de Gram de los líquidos o
exudados donde se aprecian los bacilos grampositivos típicos con as-
pecto en furgón y pocas células polimorfonucleares suele ser el dato de
laboratorio más precoz. Las esporas no se visualizan en las tinciones
de Gram de las muestras clínicas. C. perfringens crece con rapidez
en placas de agar sangre, con detección de las colonias a menudo en
un plazo de 12-16 horas tras la inoculación. Las colonias son amari-
llentas o grises y opacas, de 4-8 mm de diámetro y con bordes irregu-
lares. Presentan una doble zona de hemólisis característica, con una
zona interna de b-hemólisis, rodeada por una zona externa de hemó-
lisis parcial. La lecitinasa o a-toxina puede detectarse por crecimiento
en medio de agar con yema de huevo, que es rico en triglicéridos. Una
precipitación blanquecina evidente rodeando a las colonias es un signo
de producción de lecitinasa. La neutralización de esta reacción por los
antisueros específicos (reacción de Nagler) es una evidencia de sospe-
cha para identificar C. perfringens. La mayoría de los laboratorios de
microbiología clínica utilizan una combinación de reacciones de fer-
mentación y detección de productos terminales de ácidos grasos de
cadena corta para la identificación definitiva de Clostridium spp.

Se dispone de métodos rápidos de PCR para esta identificación, aunque
en la actualidad los laboratorios demicrobiología clínica no los utilizan
de forma generalizada47.
El aspecto fundamental del tratamiento de la mionecrosis por clos-

tridios es el desbridamiento quirúrgico precoz de los tejidos infectados.
Cuando está afectada la pared abdominal, se debe realizar un desbri-
damiento del músculo afectado con unos márgenes de resección gene-
rosos del tejido aparentemente sano para evitar la recidiva o la
progresión de la infección. En las extremidades, la amputación o el
desbridamiento extenso es una medida adecuada. La gangrena gaseosa
uterina requiere una histerectomía en la mayoría de los casos. La
administración precoz de antibióticos es esencial para la supervivencia
y la penicilina sigue siendo el fármaco más utilizado48. Aunque existe
una cierta preocupación sobre si se mantiene la sensibilidad de
C. perfringens a la penicilina, la mayoría de las cepas analizadas son
sensibles a niveles que se alcanzan con facilidad. Otros antibióticos,
como el metronidazol, clindamicina y los carbapenémicos, también
pueden usarse para tratar la mionecrosis por clostridios. C. perfringens
sigue siendo sensible a la mayoría de los antibióticos de primera línea,
aunque se han descrito casos de resistencia a fármacos como la clinda-
micina49. El papel de la oxigenoterapia hiperbárica como tratamiento
complementario sigue siendo controvertido48,50 (v. cap. 43), debido a
las características del compromiso de la perfusión tisular atribuible a la
lesión microvascular provocada por los clostridios. Algunos clínicos
alegan que la oxigenoterapia hiperbárica facilita identificar el tejido
viable, lo que reduce la necesidad de realizar un desbridamiento qui-
rúrgico más amplio. Otro tratamiento complementario es el uso de
G-CSF para estimular la proliferación hematopoyética. Aunque algunos
casos de mionecrosis por clostridios se han tratado con éxito mediante
desbridamiento quirúrgico y oxígeno hiperbárico sólo, la adición de un
tratamiento antibiótico enérgico en una etapa precoz del tratamiento
aumenta la tasa de supervivencia, sobre todo cuando se combina con
un desbridamiento quirúrgico agresivo, y se considera la mejor inter-
vención terapéutica48.

INTOXICACIÓN ALIMENTARIA CAUSADA POR CLOSTRIDIUM SP.

C. perfringens de tipo A provoca casi todos los casos de intoxicación
alimentaria por clostridios en todo el mundo. Los alimentos contami-
nados que no se cocinan o almacenan bien permiten la proliferación de
grandes cantidades de células vegetativas de la bacteria. Una vez que se
consumen, las células vegetativas esporulan en el intestino delgado y
liberan una enterotoxina que provoca los síntomas típicos. La entero-
toxina parece ser una citotoxina, pues causa una lesión demostrable a
las células de mamíferos. La enterotoxina es un pequeño polipéptido
con un peso molecular de alrededor de 35 kDa. La toxina causa una
acumulación de líquido en el modelo de bucle ileal de conejo, provoca
vómitos en la exposición orogástrica en animales de experimentación y
produce un efecto citopático característico en las células Vero y en
otras líneas celulares21,51. El gen cpe de la enterotoxina puede usarse
para detectar las cepas patógenas. Hay ciertos datos de que este gen
puede portarse en un plásmido y transmitirse entre las cepas de
C. perfringens. Más recientemente, se ha descrito la asociación entre
algunos casos de supuesta colitis asociada a antibióticos y la enteroto-
xina de C. perfringens21.
La intoxicación alimentaria por C. perfringens requiere la ingestión

de al menos 108 células viables productoras de enterotoxina y se pro-
duce en la mayoría de las ocasiones después de consumir alimentosmal
cocinados y almacenados. La carne y los alimentos que contienen carne
son las causas implicadas con más frecuencia. La mayoría de los casos
se producen en forma de brotes de fuente común, por lo general debido
a alimentos preparados de forma comercial y, como promedio, afectan a
más de 20 personas. A diferencia de la intoxicación alimentaria por
S. aureus y la salmonelosis, los brotes domiciliarios parecen ser infre-
cuentes. Sin embargo, puede que esto sólo refleje el hecho de que es
menos probable identificar las enfermedades individuales como into-
xicación alimentaria cuando se comparan con otras que aparecen en
grupo y que afectan a un gran número de personas.
El período de incubación de la intoxicación alimentaria por C. per-

fringens es corto, por lo general de 7-15 horas, con un rango de 6-
24 horas. Los síntomas consisten en diarrea acuosa, dolor abdominal
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de tipo cólico, vómitos y fiebre. Los casos se resuelven de forma
espontánea en 24-48 horas. Cuando se sospecha la enfermedad, se
recomienda cultivar el alimento sospechoso o las heces de los afecta-
dos, y la determinación cuantitativa del número de C. perfringens sirve
de indicador diagnóstico de sospecha. Si la concentración de los micro-
organismos aislados supera las 106 ufc/g y se detecta el gen de la toxina,
puede suponerse que C. perfringens es la causa del brote. La detección
de la enterotoxina usando un análisis de la toxina citopática con neu-
tralización también puede emplearse como prueba diagnóstica.
Algunos laboratorios de salud pública también usan análisis de aglu-
tinación de látex o EIA para detectar la enterotoxina.

Otras infecciones por clostridios

BACTERIEMIA

Aunque los anaerobios estrictos pocas veces se aíslan de pacientes con
bacteriemia, los clostridios ocupan el segundo puesto (por detrás sólo
de Bacteroides) entre los anaerobios aislados de hemocultivos y supone
alrededor del 1% de todos los cultivos positivos52,53. Los datos de
hemocultivo de un gran hospital docente de Boston muestran que, a
lo largo de un período de 5 años (de 2003 a 2007), se detectaron unos
29.000 hemocultivos positivos, con más de 200 positivos para anaero-
bios estrictos. De ellos, 135 fueron positivos para Bacteroides fragilis y
58 para Clostridium spp. De las especies de clostridios aisladas, 42 de
las cepas correspondieron a C. perfringens, 12 a C. septicum y 4 a
C. difficile. Los factores de riesgo significativos asociados con el aisla-
miento de clostridios en la sangre son la hemólisis, neoplasia maligna
intestinal y enfermedad intestinal inflamatoria52. Los pacientes some-
tidos a tratamientos que provocan neutropenia también tienen un
mayor riesgo de bacteriemia por clostridios. Las especies aisladas
con más frecuencia en la sangre son C. perfringens, seguida de
C. septicum. Aunque el aislamiento de clostridios en la sangre puede
reflejar una bacteriemia transitoria debido a infección en otro foco o a
contaminación, el aislamiento de algunas especies, como C. septicum,
puede reflejar la presencia de una neoplasia maligna intestinal subya-
cente (fig. 246-3). Si no se trata de forma precoz, las toxinas producidas
por los clostridios durante la septicemia pueden causar una enferme-
dad grave con una evolución clínica devastadora.

INFECCIONES ABDOMINALES

Las infecciones secundarias a la contaminación de la cavidad perito-
neal con contenidos intestinales suelen ser polimicrobianas y se suelen
aislar clostridios del material purulento que acompaña a estas infec-
ciones, junto con otros anaerobios estrictos y especies facultativas.
Aunque se ha establecido un papel claro en el proceso infeccioso para
microorganismos como B. fragilis y las Enterobacteriaceae, la relevan-
cia patógena de los clostridios en estas infecciones mixtas no está clara.
Las infecciones gangrenosas de la pared abdominal causadas por
C. perfringens están bien documentadas y suelen asociarse sólo a la
presencia de clostridios.

INFECCIONES DE LAS VÍAS BILIARES

Se pueden aislar clostridios en más del 20% de las vesículas biliares
patológicas y representan una contaminación de las vías biliares por las
bacterias de la flora intestinal normal. Las infecciones de las vías
biliares pueden implicar a un único clostridio patógeno o deberse a

una micloflora mixta. C. perfringens supone el 50% de las especies de
clostridios aisladas. En algunos casos, puede haber gas en la luz de la
vesícula biliar junto con material purulento1. La gangrena gaseosa de
la pared abdominal es una complicación infrecuente de la cirugía de la
vesícula biliar y provoca la contaminación de la cavidad peritoneal por
el tejido patológico de las vías biliares. La demostración de gas en las
vías biliares mediante métodos radiográficos es una indicación para
realizar una intervención quirúrgica y un tratamiento antibiótico pre-
coz dirigido contra anaerobios estrictos (incluidos los clostridios) y
microorganismos entéricos facultativos.

INFECCIONES DEL APARATO GENITAL FEMENINO

Se pueden aislar clostridios en el aparato genital en alrededor del 10%
de las mujeres como parte de la microflora vaginal normal. Los clos-
tridios están presentes en hasta el 20% de las infecciones genitales que
no son ETS y pueden aparecer en la vaginosis bacteriana54. Aunque no
es frecuente, las infecciones puerperales y postaborto causadas por
clostridios, sobre todo por C. perfringens y C. sordellii, pueden ser
graves55,56. Las infecciones uterinas por clostridios comienzan como
una corioamnionitis localizada debido a una infección del feto y de los
tejidos placentarios. A menudo existe un exudado vaginal gaseoso. La
infección puede diseminarse a la pared uterina y los tejidos endome-
triales. En los casos más graves, se produce una necrosis uterina
acompañada de sepsis1.

INFECCIONES PLEUROPULMONARES

Se han recuperado clostridios hasta en un 10% de las infecciones
pulmonares por anaerobios y C. perfringens constituye la mayoría de
las cepas1. Los clostridios pocas veces se aíslan como cultivos puros en
estas muestras, lo que sugiere que su presencia como parte de una
microflora mixta no refleja necesariamente un papel causal en el pro-
ceso patológico. Las fuentes más habituales de los clostridios en estas
infecciones son la microflora oral y los contenidos gástricos aspirados.
Las características clínicas de las infecciones en las que pueden aislarse
clostridios son similares a las de otros anaerobios estrictos. De forma
excepcional, se puede detectar gas en el espacio pleural asociado a la
presencia de clostridios.
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Géneros Bacteroides, Prevotella,
Porphyromonas y Fusobacterium (y otros
bacilos anaerobios gramnegativos
destacados desde el punto de vista médico)
WENDY S. GARRETT | ANDREW B. ONDERDONK

Generalidades

Los géneros Bacteroides, Porphyromonas, Prevotella, y Fusobacterium
son responsables de la mayoría de las infecciones desencadenadas por
bacilos anaerobios gramnegativos. Bilophila y Sutterella también dan
lugar a infecciones en los seres humanos, aunque su incidencia en la
práctica clínica es mucho menos frecuente. Estas bacterias gramnegati-
vas obligadas colonizan la orofaringe, la porción distal del aparato diges-
tivo y el aparato genitourinario en los seres humanos. Varias especies son
comensales útiles, que facilitan el metabolismo del huésped y modulan
favorablemente las respuestas inmunitarias. Sin embargo, muchos de
estos microorganismos actúan como oportunistas, provocando infeccio-
nes cuando consiguen acceder a tejidos, por lo demás estériles. Los
bacilos anaerobios gramnegativos muestran predilección por la forma-
ción de abscesos, siendo las localizaciones más frecuentes la orofaringe,
la cavidad abdominal, los pulmones y el aparato genital femenino. Estas
especies bacterianas plantean además retos clínicos, ya que a menudo
muestran resistencia a los antibióticos de uso más común.

Historia

Los últimos años del siglo XIX constituyeron una época fértil para el
descubrimiento de los bacilos anaerobios gramnegativos (BANGN). La
primera descripción de los BANGN como patógenos de importancia en
los animales se remonta al año 1884 y se atribuye a Loeffler. A Schmorl se
atribuye la identificación de los BANGN como microorganismos opor-
tunistas en 1891. Estos descubrimientos surgieron a raíz de infecciones de
heridas cutáneas en seres humanos contraídas por la contaminación
cruzada de heridas producidas por punciones en el transcurso de expe-
rimentos de infecciones en conejos de laboratorio. La identificación de
los BANGN como comensales de los seres humanos se remonta a 1898,
cuando Halle publicó el descubrimiento de que Fusobacterium coloni-
zaba el aparato genital femenino. Al mismo tiempo, Veillon y Zuber
también aislaron BANGN comopatógenos en seres humanos enmuestras
clínicas procedentes de abscesos de la pelvis, el apéndice y el cerebro1.
El género Bacteroides fue descrito por primera vez a finales de la

década de 1890 y durante muchos años fue considerado un género
dispar, desde el punto de vista fisiológico, de bacilos anaerobios obli-
gados gramnegativos pleomórficos. Hasta principios de la década de
1960, las rivalidades entre sistemas taxonómicos y la confusión en
cuanto a la nomenclatura dificultaron la determinación del papel de
los miembros de este grupo de microorganismos durante los procesos
infecciosos. La elaboración de un sistema de clasificación taxonómica
uniforme y la utilización de las clasificaciones taxonómicas derivadas
del origen filogenético del ARN ribosómico 16S permitió clasificar de
nuevo a varias especies. El género Bacteroides se ha subdividido en
otros dos géneros, Porphyromonas y Prevotella, que colonizan funda-
mentalmente la cavidad oral. La identificación del género Fusobacte-
rium data del mismo período.

Microbiologı́a
BACTEROIDES

El género Bacteroides consta de una serie de bacterias gramnegativas
con forma de bacilo, anaerobias obligadas y no formadoras de esporas.

Actualmente existen 30 especies de Bacteroides. La definición taxonó-
mica más estricta de este género limita el censo a una docena de
especies diferentes. Desde el punto de vista taxonómico, el género
Bacteroides se encuadra en el tipo Bacteroidetes. Dentro de la familia
Bacteroidaceae, Bacteroides se distingue por la composición GC de su
ADN, y específicamente por su composición 40-48 mol%. Los produc-
tos metabólicos principales del metabolismo sacarolítico de este
género son acetato, succinato e isovalerato. Los ácidos grasos de
cadena larga característicos empleados para la identificación son fun-
damentalmente los ácidos ramificados saturados isometilo y anteiso-
metilo. Bacteroides expresa enzimas de la vía de las pentosas fosfato
(derivación del monofosfato de hexosa). Sus membranas, ricas en
esfingolípidos, poseen menaquinonas, en particular MK-10 y MK-11.
Los peptidoglucanos de Bacteroides contienen ácido mesodiaminopi-
mélico2. Varias especies de este género expresan numerosos polisacá-
ridos capsulares. Estos glucoantígenos tienen interés desde el punto de
vista biológico por su potencial inmunomodulador, particularmente
en el caso del polisacárido A de B. fragilis.
Los BANGN se distinguen en el laboratorio clínico aplicando técni-

cas convencionales: morfología de las colonias, tinción de Gram, pro-
ducción de pigmento visible a la luz natural y en forma de emisión
fluorescente tras la exposición a la luz ultravioleta, así como mediante
numerosas técnicas bioquímicas. Además, también se puede utilizar el
análisis de los ácidos grasos de cadena corta y la cromatografía gas-
líquido (CGL) para discriminar especies de Bacteroides. El grupo
B. fragilis tiene una importancia médica especial por diversas razones.
A menudo es el BANGN predominante en las infecciones polimicro-
bianas y los miembros de este grupo poseen la capacidad de expresar
betalactamasa. Las bacteriemias secundarias al grupo B. fragilis se
asocian también a un índice de mortalidad elevado, de hasta un
27%3. Consecuentemente, la identificación de este grupo en el labora-
torio clínico tiene una importancia crucial para poder instaurar la
actuación terapéutica más conveniente. En agar-sangre, B. fragilis
forma colonias circulares diminutas y lisas de 2-3 mmy un color blanco
o grisáceo. En la tinción de Gram puede presentar un aspecto bastante
pleomórfico, formando bacilos rectos de longitud variable, así como
cocobacilos (fig. 247-1A). Cuando crecen en un medio líquido, las
células desarrollan vacuolas bipolares y adoptan un aspecto
característico en «imperdible». Una característica útil del grupo
B. fragilis es su tolerancia a la bilis, en comparación con otros
BANGN, y de ahí su crecimiento en agar-bilis-esculina de Bacteroides.
Asimismo, B. fragilis es sumamente resistente a antibióticos como kana-
micina, vancomicina y colistina. La utilización de un análisis de difusión
en un disco simple para estos antibióticos suele formar parte del proceso
de identificación de los BANGN (tabla 247-1).

PREVOTELLA Y PORPHYROMONAS

Tanto Prevotella como Porphyromonas se consideraban antiguamente
como parte del género Bacteroides. Estos BANGN pigmentados pueden
distinguirse entre sí desde el punto de vista metabólico en especies de
Prevotella sacarolíticas y especies de Porphyromonas no sacarolíticas.
Existen aproximadamente 20 especies de Prevotella que se han impli-
cado en enfermedades en seres humanos. Prevotella forma colonias
circulares, convexas y brillantes, de 1-2 mm. En la tinción de Gram
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forman bacilos gramnegativos cortos y pueden asumir formas coco-
bacilares (fig. 247-1B). Prevotella crece bien en agar-sangre hemolizada
con kanamicina y vancomicina (LKV) y presenta una resistencia va-
riable a colistina. Aunque en la mayoría de los casos se considera que
Prevotella es un BANGN pigmentado, también puede ser apigmentado.
Las formas pigmentadas forman colonias de color marrón o negro al
cabo de una semana de crecimiento en LKV. Antes de que se desarrolle
este pigmento marrón o negro, Prevotella puede mostrar una fluores-
cencia de color rojo oscuro si se expone a una lámpara de Wood (luz
ultravioleta de onda larga). En el análisis de la morfología de las
colonias y en la tinción de Gram, Porphyromonas tiende a formar co-
lonias más pequeñas y se manifiesta como bacilos más cortos o como
cocobacilos en la tinción de Gram, pero puede resultar difícil distin-
guirlo de Prevotella. Porphyromonas suele crecer en forma de colonias
pigmentadas, formando inicialmente colonias de color gris que se
oscurecen hasta colonias de color negro al cabo de una semana de
cultivo en agar-sangre hemolizada. No crece en un medio LKV debido
a su sensibilidad a vancomicina, pero es resistente a colistina.

FUSOBACTERIUM

Fusobacterium son bacilos anaerobios obligados gramnegativos fila-
mentosos que forman parte del tipo Fusobacter, a diferencia de
Bacteroides, Prevotella y Porphyromonas, que son miembros de
Bacteroidetes. En agar-sangre, Fusobacterium forma colonias punti-
formes que pueden ser circulares o irregulares, y algunas especies,
como F. nucleatum, forman colonias con forma de «huevo frito» tras
un período de incubación de 3-5 días. Pueden ser hemolíticas, depen-
diendo de la cepa. Las especies de Fusobacterium pueden ser variables
en su tinción de Gram y mostrar una serie de morfologías celulares
desde cocos y esférulas pleiomórficas (F. necrophorum) a bacilos. Los
bacilos pueden ser cortos con extremos redondeados o largos y delga-
dos con extremos puntiagudos (F. nucleatum), dispuestos con los
extremos enfrentados (fig. 247-1C). Como género, es sensible tanto a
kanamicina como colistina, y es resistente a vancomicina. Las especies
de Fusobacterium pueden distinguirse por su sensibilidad a la bilis y el
metabolismo de la treonina al propionato. La mayoría de las especies
son indol positivas y producen ácido butírico durante la fermentación
de la glucosa.

COMENSALISMO

En los adultos, las células bacterianas superan en número a las células
del huésped en una proporción 10:1. El microbioma humano está
dominado por los anaerobios. Los bacilos anaerobios gramnegativos

colonizan las superficies mucosas de la orofaringe, el tracto gastroin-
testinal y el aparato genitourinario femenino, y Bacteroides y Prevotella
están entre los géneros más abundantes. El mutualismo y el oportu-
nismo son rasgos importantes de la relación entre el huésped y las
especies colonizantes de los géneros Bacteroides, Prevotella,
Porphyromonas y Fusobacterium.

TRACTO GASTROINTESTINAL

El colon de los seres humanos está colonizado por 10-100 billones de
bacterias, convirtiéndolo en el centro de depósito para bacterias más
grande del cuerpo. El género Bacteroides constituye el 30% del total de
bacterias del colon. Bacteroides vulgatus, thetaiotaomicron, distasonis,
fragilis y ovatus son las especies de Bacteroides más frecuentes en el
colon del ser humano4. Hay una variabilidad significativa entre los
seres humanos en cuanto a la colonización del colon, con grupos
diferentes de B. fragilis valorados mediante coprocultivos (Comstock
y Onderdonk, no publicado). La colonización del aparato digestivo se
produce durante el descenso a través del conducto vaginal, o bien en el
período posnatal en los nacidos mediante cesárea. Tanto la leche
materna como la exposición a factores ambientales son fuerzas que
influyen en la colonización. Se han llevado a cabo numerosos estudios
en las últimas décadas para examinar detalladamente este proceso,
siendo la tecnología genómica la que ha alcanzado el papel principal
recientemente5.

Simbiosis y mutualismo en la inmunidad
y el metabolismo

Recientemente se ha producido una explosión en el interés de las
correlaciones clínicas entre la colonización intestinal y la salud y la
enfermedad en los seres humanos. El trabajo pionero de Bengt
Björkstén y otros ha examinado las correlaciones entre las enfermeda-
des infecciosas y las enfermedades atópicas y alérgicas durante muchas
décadas6. En un estudio reciente se sugiere que la colonización precoz
con menos de 3 semanas de vida aumenta el riesgo de asma más
adelante en la vida7. Los fundamentos científicos que se esconden
detrás de estas observaciones clínicas descansan en la hipótesis de
que ciertos factores bacterianos pueden alterar el equilibrio entre las
respuestas inmununitarias basadas en los linfocitos T. En el elegante
trabajo de Mazmanian y Kasper se sugiere que el polisacárido A (PsA)
dipolar puede desempeñar un papel esencial en el mantenimiento del
equilibrio inmunológico en el intestino. Empleando modelos de
ratón gnotobiótico y modelos de ratón de enfermedad intestinal

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 247-1 Tinciones de Gram de bacilos anaerobios gramnegativos seleccionados. A, Bacteroides fragilis. B, Prevotella intermedia.
C, Fusobacterium nucleatum.

TABLA

247-1 Técnicas y propiedades para diferenciar bacilos anaerobios gramnegativos destacados desde el punto de vista médico

Penicilina Vancomicina Colistina Kanamicina Crecimiento en bilis al 20% Pigmento Fluorescencia rojo ladrillo

Grupo Bacteroides fragilis R R R R Sí No No

Prevotella S R V R No Sí V

Porphyromonas S S R R No Sí V

Fusobacterium S R S S V No No

R, resistente; S, sensible; V, variable.
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inflamatoria, estos investigadores han demostrado que el PsA es un
factor de simbiosis que equilibra los subgrupos de células Th1 y Th2 en
el colon, en ausencia de bacterias, y que impulsa la producción de IL-10
inflamatoria en condiciones proinflamatorias8,9.
Los efectos inmunomoduladores beneficiosos de Bacteroides no son

exclusivos de B. fragilis; B. thetaiotaomicron también posee propieda-
des inmunomoduladoras, con el potencial de suprimir las respuestas
proinflamatorias a las bacterias intestinales comensales. Bacteroides
thetaiotaomicron se dirige a la subunidad RelA del factor de transcrip-
ción, NF-kB, un regulador maestro de las respuestas inmunitarias
proinflamatorias. Este proceso depende de un receptor nuclear y de
un factor de transcripción denominado PPAR-gamma, y es indepen-
diente del receptor de exportación nuclear Crm-1. Sin embargo, todavía
no se conoce con detalle el mecanismo por el que Bacteroides thetaio-
taomicron impulsa este proceso10. Bacteroides y otros comensales
intestinales contribuyen también a la inmunidad del huéspedmediante
el proceso de resistencia a la colonización, el concepto de que la
presencia atrincherada de comensales proporciona protección contra
los patógenos invasores11. La función primordial y mejor comprendida
de Bacteroides reside en la función mutualista del metabolismo. La
porción central del intestino del ser humano actúa como si fuera un
reactor biológico. La propiedad sacarolítica de Bacteroides le permite
procesar diversos polisacáridos del huésped y de la dieta para satisfacer
sus propias necesidades metabólicas, facilitando a la vez la digestión
humana y la liberación de nutrientes para sus huéspedes humanos.
Durante los últimos años se ha ampliado el conocimiento de los mati-
ces relativos a la bioquímica y la genómica de la búsqueda de glucanos
por parte de Bacteroides thetaiotaomicron12-15. Asimismo, el trabajo de
Jeffrey Gordon y cols. ha prestado atención hacia el papel potencial
de estas bacterias en la epidemia de la obesidad del ser humano16,17.

APARATO GENITOURINARIO FEMENINO

El aparato genitourinario femenino, y en particular la vagina, está
densamente colonizado por anaerobios. Aunque los colonizadores
predominantes son Lactobacilli, anaerobios grampositivos, también
se asocian BANGN. La colonización vaginal es dinámica, con variacio-
nes intrínsecas al ciclo vital reproductor desde la premenarquia hasta
los primeros años posteriores a la menopausia y con variaciones
notables dentro de cada ciclo menstrual18-21. El embarazo y el parto
provocan también cambios sustanciales en la microflora22.
Hay además una gran diversidad de géneros dentro de cada mujer

para la colonización por parte de Bacteroides, Fusobacterium,
Prevotella y Porphyromonas. Asimismo, hay diferencias en la comuni-
dad microbiana entre las regiones de los labios, el vestíbulo uretral, a lo
largo del trayecto de la vagina y el cuello uterino. Entre las especies que
suelen aislarse de la cúpula vaginal están Bacteroides urealyticus y
miembros del grupo de B. fragilis; Prevotella bivia, disiens, buccalis,
melaninogenica y corporis; Porphyromonas asaccharolytica, y
Fusobacterium nucleatum. La mayor parte de la investigación realizada
sobre la microflora vaginal y los efectos simbióticos se ha centrado en
Lactobacillus, teniendo presente que los BANGN pueden contribuir a
disbiosis vaginal, a consecuencias negativas sobre el feto y a infeccio-
nes micóticas y bacterianas en el huésped23-26.

OROFARINGE

La orofaringe constituye un nicho diferente tanto para aerobios como
anaerobios. En el interior de la boca, los dientes, las encías, los surcos
gingivales, la saliva y las estructuras faríngeas posteriores proporcio-
nan un medio peculiar con potenciales de oxidorreducción y tensiones
de oxígeno diversos. Los raspados gingivales son particularmente den-
sos en bacterias, con concetraciones del orden de 1011-12 UFC/ml. Al
igual que en la colonización de la porción inferior del aparato digestivo,
la colonización de la orofaringe comienza en el momento del naci-
miento. Entre los colonizadores más precoces están Lactobacilli y
Peptostreptococci. Las poblaciones de fusobacterias surgen con la
erupción de los primeros dientes y aumentan con el establecimiento
de la dentición juvenil definitiva. La colonización de Prevotella y
Porphyromonas emerge después de la colonización por Fusobacterium.
De la población de BANGN que colonizan la placa dental los más fre-
cuentes son Porphyromonas gingivalis y endodontalis; Fusobacterium

nucleatum; Prevotella intermedia, melaninogenica, denticola y loescheii,
y Bacteroides forsythus. Una dentición defectuosa, la gingivitis y otras
enfermedades periodontales guardan relación con cifras crecientes de
BANGN, al igual que la hospitalización, las estancias en instituciones
asistenciales para tratamiento crónico y la presencia de procesos mórbi-
dos múltiples asociados.

OPORTUNISMO

El comensalismo debería contemplarse como una relación entre el
microbio y el huésped, que abarca el espectro desde el mutualismo
hasta el oportunismo. La mayoría de los BANGN comensales, si no
todos, poseen potencial patógeno. B. fragilismerece una consideración
especial, ya que, aunque no es la especie de BANGNmás abundante en
los cultivos del aparato digestivo, es la que con mayor frecuencia se
identifica en las muestras clínicas procedentes de la sangre y los abs-
cesos27. Existen numerosos factores de virulencia que afianzan esta
observación, aparte de ser responsables del oportunismo observado
por Prevotella, Porphyromonas, Fusobacterium y Bilophila. Entre los
factores de virulencia producidos por estas bacterias están los polisa-
cáridos capsulares, las proteínas de la membrana externa, las
«endotoxinas» lipopolisacáridas, los factores de anclaje (fimbrias/pilo-
sidades), las toxinas y numerosas enzimas. El sinergismo es otro con-
cepto importante que explica la presencia de BANGN en numerosas
infecciones polimicrobianas. Varios aerobios y anaerobios facultativos
pueden proporcionar ambientes favorables que pueden promover el
crecimiento de BANGN. Por ejemplo, la producción de superóxido
dismutasa por parte de las especies facultativas protege a los anaero-
bios obligados que no producen dicha enzima constitutivamente con-
tra el anión superóxido sumamente letal. Sin la presencia de estos
microbios, la tensión de oxígeno sería favorable para los BANGN. En
numerosas infecciones polimicrobianas, los aerobios y los anaerobios
facultativos actúan con mutualismo para los BANGN proporcionando
un sinergismo potente para su expansión, y en especial para B. fragilis.
A su vez, el grupo de B. fragilis, con su frecuente actividad betalacta-
masa, puede proporcionar un entorno protector para los aerobios y los
anaerobios facultativos que son sensibles normalmente a la
betalactamasa.

LIPOPOLISACÁRIDO ENDOTÓXICO

El lipopolisacárido endotóxico (LPS) es un mediador potente del shock
séptico. Su potencia endotóxica puede ser variable. Siguiendo la estruc-
tura del lípido A de Bacteroides, el LPS no desencadena una respuesta
inflamatoria fuerte en el huésped. Parece que esto se debe al hecho de
que estas especies no contienen ácidos grasos con 2 grupos hidroxilo en
el C14 como parte del sustituto del lípido A. Parece que Porphyromonas
y Prevotella también tienen atenuado el LPS por el mismo motivo. Es
interesante señalar que el LPS de Porphyromonas gingivalis puede ser
capaz de antagonizar los efectos proinflamatorios de otros LPS en
infecciones mixtas, como lo sugieren experimentos in vitro en mono-
citos humanos primarios28. Por el contrario, el LPS de Fusobacterium
desencadena una mayor respuesta inflamatoria del huésped porque su
lípido A contiene un ácido graso con 2 grupos hidroxilo en el C1429.
Estas observaciones probablemente tienen su raíz en las observaciones
estructurales relativas al LPS de las fusobacterias en las que se ha
demostrado que posee una estructura más típica del LPS que
Bacteroides1,30.

POLISACÁRIDOS CAPSULARES

Bacteroides fragilis produce ocho polisacáridos diferentes, PS A-H, con
una variación de fase compleja en su expresión. Existe además una
variabilidad sustancial de estos polisacáridos entre las cepas de
B. fragilis31. Durante los últimos 30 años, el trabajo de Kasper,
Onderdonk y Comstock ha permitido conocer los matices del papel
de los polisacáridos en la formación de los abscesos y en la inmuno-
modulación. El complejo polisacárido capsular facilita la unión de
Bacteroides fragilis a las células mesoteliales que revisten el peritoneo,
proporcionando un nicho para la formación del absceso32. Para su
formación, el absceso necesita también de ICAM-1 y de TNF-a33.
Numerosas especies de Prevotella y Porphyromonas, como Prev. oralis
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y melaningenica y Fusobacterium, también están encapsuladas y favo-
recen la formación de abscesos.

PILOSIDADES Y FIMBRIAS

Aparte de los complejos de polisacáridos capsulares que favorecen la
adherencia, las especies de Bacteroides y Porphyromonas pueden adhe-
rirse al epitelio a través de las pilosidades. Puede haber variaciones
notables en la adherencia celular de las diferentes especies y cepas de
Bacteroides. Las pilosidades se observan sobre todo en las cepas pató-
genas, más que en las cepas aisladas a partir de muestras fecales de
individuos sanos34,35. Se observan específicamente en cepas de
Bacteroides fragilis y ovatus, así como en Porphyromonas gingivalis y
Fusobacterium necrophorum.

ENZIMAS Y TOXINAS

Numerosas enzimas y toxinas facilitan la invasión de las mucosas del
huésped y la evasión del sistema inmunitario por parte de los BANGN.
Bacteroides, Prevotella, Porphyromonas y Fusobacterium pueden
expresar además numerosas enzimas extracelulares como colagenasa,
condroitina sulfatasa, hialuronidasa, neuraminidasa, DNasa, fosfori-
lasa y proteasas que pueden facilitar el quebrantamiento de la barrera
epitelial36. Hay cepas entorotoxigénicas de Bacteroides fragilis que
ocasionan diarrea en los niños y en los adultos. La toxina Btf es una
metaloproteasa de 20 kDa con zinc de la que existen al menos tres
isoformas. Parece que la Btf escinde la e-cadherina en la zónula adhe-
rente, lo que compromete la barrera intestinal. Otra enzima que pro-
mueve el potencial patógeno de los BANGN es la superóxido
dismutasa, la cual no sólo reduce la tensión de oxígeno para los
BANGN, sino que proporciona una defensa contra especies de
oxígeno reactivo producidas por los leucocitos polimorfonucleares.

PRODUCTOS FINALES DEL METABOLISMO

Numerosas especies de Bacteroides y Prevotella producen cantidades
notables de succinato como producto final del metabolismo. Varios
estudios han sugerido que el succinato inhibe la fagocitosis de los
leucocitos polimorfonucleares (PMN). Además, un ambiente rico en
succinato puede inhibir la migración de los PMN e impulsar quizás su
apoptosis.

RESPUESTA INMUNITARIA DEL HUÉSPED

Las respuestas inmunitarias innatas y adaptativas celulares y no celu-
lares desempeñan papeles importantes en la defensa del huésped frente
a infecciones por BANGN. Los neutrófilos constituyen la primera línea
de defensa importante. La capacidad fagocítica y de generación de
radicales de oxígeno no es la única defensa de los neutrófilos contra
los BANGN patógenos. Los neutrófilos producen también una serie de
péptidos antimicrobianos que son bactericidas para los BANGN37. Los
abscesos positivos para BANGN amenudo son ricos en neutrófilos y se
ha demostrado que esta línea de defensa destruye a Bacteroides y a
otros microorganismos en condiciones de anaerobiosis. Otro respaldo
adicional para el papel de los neutrófilos en la protección del huésped
por infecciones secundarias a BANGN procede de estudios de preva-
lencia de bacteriemia por grammnegativos en pacientes neutropéni-
cos38. El sistema del complemento es otro mecanismo inmunitario
innato de importancia para la resolución de estas infecciones. Se ha
demostrado que tanto la vía clásica como la vía alternativa del com-
plemento opsonizan a varias especies de Bacteroides y Prevotella. La
mayor parte del debate entre las células dendríticas (CD) y Bacteroides
no ha girado alrededor de la defensa del huésped, sino que se ha
centrado en cómo los glucoantígenos interiorizados por las células
dendríticas pueden dirigir las respuestas de los linfocitos T9. En mode-
los de ratones se ha demostrado que la inmunización con PS A protege
de la formación de abscesos inducidos por Bacteroides fragilis. Se
demostró que los efectos protectores de la inmunización dependían
de los linfocitos T CD4+, a pesar del hecho de que los polisacáridos se
consideraban antígenos independientes de los linfocitos T. Asimismo,
la IL-2 recombinante, una citocina potente para la proliferación de los
linfocitos T, protegía frente a la formación de abscesos por B. fragilis en
función de la dosis, lo que respalda aún más el papel de los linfocitos T
en la inmunidad adaptativa del huésped frente a Bacteroides39. Se ha
comprobado además que el déficit de linfocitos B constituye un factor

de riesgo en los ratones para la aparición de infecciones por anaerobios
diseminadas y que la inmunidad pasiva es unmecanismo de protección
en los modelos de ratones40. Sin embargo, no se ha demostrado en
estos modelos que la transferencia pasiva sea protectora. Hay pocas
pruebas clínicas que relacionen la función de los linfocitos B y T con la
inmunidad del huésped frente a los BANGN. En un caso clínico publi-
cado por Fisher y cols. se señalaba que la linfopenia era un factor de
riesgo para bacteriemia por BANGN en pacientes pediátricos que iban
a someterse a una apendicectomía41.

INFECCIONES

Son pocos los signos y síntomas iniciales que implican a los BANGN de
un modo específico en la evaluación primaria. Los signos y síntomas
clínicos de la infección por BANGN dependen de la localización del
foco infectado. Una anamnesis detallada, teniendo en consideración
los focos potenciales de translocación o el portal de entrada, puede
suscitar la sospecha de la implicación de los BANGN, como, por ejem-
plo, la presencia de bacteriemia en un paciente con un proceso intraab-
dominal. Las infecciones sistémicas, como la bacteriemia por BANGN,
a menudo son polimicrobianas. La mayoría de estas infecciones tiene
un origen endógeno a partir de BANGN que ya han colonizado la
superficie mucosa. Entre los signos y síntomas clínicos frecuentes
que se asocian a infecciones por anaerobios están la proximidad
física a la mucosa, una supuración purulenta y maloliente, necrosis
tisular y la presencia de gas en los tejidos, palpable o visible con
modalidades de imagen.

BACTERIEMIA

La mortalidad de la bacteriemia por BANGN oscila entre un 15% y un
60%, de manera que el límite superior de este intervalo refleja las
infecciones no tratadas42. En un estudio multicéntrico retrospectivo
reciente llevado a cabo en Francia, los anaerobios eran responsables del
0,5-9% de todas las bacteriemias, de las que el 60% se debían a especies
de Bacteroides y el 22%, a especies deClostridium. Estos datos recientes
concuerdan con los datos previos observados en las últimas décadas43.
La prevalencia calculada de bacteriemia por BANGN en Estados
Unidos durante las tres últimas décadas ha fluctuado entre el 0,5 y el
15%. Hasta hace poco, los datos sugerían que había una tendencia hacia
una disminución de la incidencia. En una publicación reciente de un
estudio llevado a cabo en la Clínica Mayo se afirmaba que, en este
centro de gran envergadura, los casos de bacteriemia por anaerobios
están aumentando, con 53 casos al año declarados durante el período de
1993-1996, 75 casos al año durante el período de 1997-2000 y 91 casos al
año durante el período de 2001-200444. En el año 2008 se realizaron en
un hospital de Boston 54.448 hemocultivos, de los que 5.097 fueron
positivos para crecimiento; 45 de éstos fueron positivos para BANGN y
29 para B. fragilis (Onderdonk AB, observación no publicada). A la
vista de la falta de signos y síntomas específicos de bacteriemia por
BANGN, los médicos dependen en gran medida de los resultados del
laboratorio clínico para su diagnóstico. En la mayoría de los hospitales
estadounidenses se recogen de forma rutinaria muestras sanguíneas
procedentes de pacientes potencialmente bacteriémicos en sistemas de
cultivo, lo que permite la evaluación de los anaerobios. El umbral
clínico debería rebajarse para la instauración de una cobertura
empírica amplia en los pacientes en estado crítico con un historial
compatible con focos bacteriémicos de BANGN.
Del total de BANGN, Bacteroides fragilis es el que se aísla con mayor

frecuencia en las bacteriemias. Es interesante señalar la existencia de
una variación en las tasas de mortalidad entre miembros del grupo
B. fragilis. Los índices de mortalidad del 24% y el 31% se han asociado
a B. fragilis; los del 50% a Bacteroides distasonis y los del 100% a
Bacteroides thetaiotaomicron45,46. Por supuesto, la prontitud en la
realización de los antibiogramas y en la instauración de la terapia
antibiótica adecuada resulta esencial para lograr resultados clínicos
óptimos, como se ha puesto demanifiesto en un estudio de observación
reciente de bacteriemia por Bacteroides en el que se demostraba una
mortalidad del 16% con una terapia óptima y del 45% sin ella47. Las bac-
teriemias por fusobacterias representan menos del 1% de todas las
bacteriemias y menos del 10% de las bacteriemias por anaerobios. De
las bacteriemias por fusobacterias, F. nucleatum y mortiferum son las
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más frecuentes48. Se han documentado casos de bacteriemia subclínica
y transitoria con especies de Prevotella y Fusobacterium después de
limpiezas dentales49. Se han mencionado también bacteriemias
clínicamente significativas con especies de Prevotella en procedimien-
tos dentales y obstétricos. Las bacteriemias por BANGN no son inu-
suales como infecciones secundarias en el contexto de otras infecciones
por BANGN primarias. Las infecciones intraabdominales son la fuente
más frecuente de estas bacteriemias. Entre los procesos intraabdomi-
nales que se asocian a menudo a bacteriemia por BANGN están los
abscesos, los procedimientos quirúrgicos, la perforación intestinal, el
cáncer colorrectal y otras neoplasias malignas. Las vías respiratorias
altas y bajas suelen ser focos primarios para bacteriemias por fusobac-
terias. El aparato genital femenino, la orofaringe, las úlceras cutáneas y
los tejidos esqueléticos y las partes blandas deben explorarse minucio-
samente como focos posibles de bacteriemia, ya que constituyen una
fuente asociada en el 5-25% de los casos.

SISTEMA ESQUELÉTICO

Los microorganismos anaerobios gramnegativos pueden infectar las
articulaciones y los huesos, según la revisión en profundidad realizada
recientemente por Brook50. La artritis séptica secundaria a los BANGN
tiene su origen generalmente en una siembra hematógena del espacio
articular o en la extensión directa de la bacteria a través de la piel. Las
articulaciones grandes de las extremidades inferiores, como cadera y
rodilla, son los focos más frecuentes, seguidas de los hombros y los
codos. Las intervenciones quirúrgicas, los traumatismos y la presencia
de procesos mórbidos asociados constituyen factores de riesgo.
La mayoría de los casos se asocia a una sola especie, en lugar de la
naturaleza polimicrobiana que suele verse en los abscesos. En una
revisión clásica de casos de artritis séptica en niños y adultos,
Finegold publicó más de 1.200 casos de infecciones articulares por
anaerobios y observó que Fusobacterium necrophorum era el micro-
organismo que se aislaba con más frecuencia50,51. Las bacterias del
grupo B. fragilis también pueden dar lugar a artritis séptica y estas
infecciones suelen ser secundarias y estar situadas a distancia del foco
primario52. La osteomielitis por anaerobios suele ser polimicrobiana.
Los microorganismos que se cultivan con más frecuencia son especies
de Bacteroides y Fusobacterium. No resulta sorprendente que se hayan
recuperado cepas de Prevotella y Porphyromonas de casos de osteo-
mielitis por mordeduras. Las infecciones del hueso mastoides suelen
implicar también a estos comensales orofaríngeos. Los pacientes con
drepanocitosis, que están expuestos a un riesgo mayor de osteomielitis
secundaria al infarto óseo asociado a la drepanocitosis, son el centro
de varios casos clínicos de osteomielitis por BANGN con afectación
del esqueleto axial y periférico53,54. Los pacientes diabéticos con
vasculopatía periférica constituyen otro grupo de riesgo para osteo-
mielitis por anaerobios; estas infecciones suelen desarrollarse en el
contexto de úlceras crónicas del pie55.

PIEL Y PARTES BLANDAS

Los BANGN son patógenos importantes de las heridas quirúrgicas, las
mordeduras, las úlceras y los quistes pilonidales infectados. Las heridas
quirúrgicas intraabdominales y ginecológicas pueden infectarse por
especies de Bacteroides y Prevotella, lo que provoca infecciones de la
piel y las partes blandas proximales. Las mordeduras de seres huma-
nos, perros y gatos pueden provocar infecciones cutáneas por BANGN.
Prevotella es un microorganismo anaerobio que infecta con frecuencia
las heridas provocadas por mordeduras de perros56. Gracias a la dis-
ponibilidad de cultivos para anaerobios, cada vez es mayor el número
de estos microorganismos que se aíslan de las heridas provocadas por
mordeduras de seres humanos y de animales, y en especial de las
complicadas con la formación de abscesos57. Los quistes pilonidales
y las úlceras sacras por decúbito pueden contaminarse fácilmente con
las heces e infectarse posteriormente por BANGN. Del mismo modo,
las abscesos subcutáneos, los carbuncos y los forúnculos en la región
perineal pueden infectarse por BANGN. Bacteroides fragilis se cultiva a
menudo a partir de muestras de úlceras por decúbito, tanto en los
ancianos como en la población pediátrica, así como a partir de mues-
tras procedentes de úlceras de los pies en pacientes con una
vasculopatía periférica o diabetes.

INFECCIÓN DEL SNC

La infección más frecuente del SNC es la meningitis. Sin embargo, la
meningitis por anaerobios es sumamente inusual. En un análisis his-
tórico de Finegold de infecciones por anaerobios se revisaron 298 casos
de meningitis. A pesar de todo, más de la mitad carecía de datos de
cultivo que las respaldasen. En una revisión más reciente de Law y
Arnoff en poblaciones pediátricas se revisaron 271 casos, de los que la
inmensa mayoría (más del 85%) se situaba en el contexto de abscesos
cerebrales58. Los cultivos del líquido cefalorraquídeo para anaerobios
no suelen realizarse de forma rutinaria y, dada la rareza de estas
infecciones, debería haber una razón imperiosa para realizarlos. De
los BANGN mencionados, Bacteroides fragilis y Fusobacterium necro-
phorum son los que se aíslan con más frecuencia. En varios de estos
casos, las vías respiratorias altas o el aparato digestivo eran los focos
primarios desde los que se diseminaba la infección por vía hematógena
en los pacientes con procesos mórbidos asociados en los que estuviera
comprometida la integridad de la barrera hematoencefálica. La otitis
media aguda y crónica también se ha visto implicada en varios de estos
casos inusuales.
Las infecciones por anaerobios del SNC se manifiestan típicamente

como abscesos y con frecuencia son polimicrobianas. Cuando se desa-
rrollan abscesos fuera del parénquima cerebral y alrededor de la dura-
madre se denominan empiemas subdurales o abscesos epidurales,
según su localización. La localización del absceso cerebral guarda
relación con el foco del microorganismo infectante, que suele situarse
en estructuras adyacentes, como, por ejemplo, un absceso en el lóbulo
frontal e infecciones de los senos, y un absceso en el lóbulo temporal y
mastoiditis. Los abscesos cerebrales que tienen su origen en una bac-
teriemia, en ausencia de traumatismos focales, pueden surgir de cual-
quiera de los lóbulos en forma de procesos focales o multifocales. Entre
los factores de riesgo para abscesos por BANGN están un procedi-
miento de neurocirugía reciente, traumatismos o la presencia de deri-
vaciones ventriculares. Queda claro que el foco de la infección primaria
no sólo aporta información de la localización del absceso, sino que
estrecha el espectro de los microorganismos etiológicos. Bacteroides,
Fusobacterium, Prevotella y Porphyromonas se han aislado a partir de
abscesos cerebrales.

Infecciones de los aparatos respiratorio y digestivo
OROFARINGE

Los BANGN son con frecuencia los microorganismos responsables de
infecciones de los dientes y el periodonto. Lamayoría de las infecciones
odontógenas tiene su origen en el contexto de caries dentales. Una vez
que los microorganismos oportunistas se han asentado en la placa
dental, pueden ocasionar infecciones locales y diseminarse y sembrar
otros focos locorregionales por extensión o generar focos a distancia a
través de diseminación hematógena. La extensión y la infección consi-
guiente de los espacios sublingual, submandibular y perimandibular
puede dar lugar a una angina de Ludwig, una infección rápidamente
progresiva del suelo de la boca que puede provocar la muerte
por asfixia si no se actúa con celeridad quirúrgicamente. Aunque
Actinomyces israelii es el microorganismo que se aísla con más frecuen-
cia, entre los BANGN es Fusobacterium el más habitual. Los «piercing»
en la lengua, una tendencia de creciente popularidad entre los jóvenes,
aumentan también el riesgo de angina de Ludwig59,60. La propagación
locorregional puede desencadenar una infección del seno maxilar, el
seno cavernoso o el parénquima cerebral. Una celulitis facial grave, como
la celulitis periorbitaria, es otra complicación de la infección por anae-
robios de una caries dental. Otros focos distales de infecciones denta-
les con propagación hematógena son la endocarditis, los abscesos me-
diastínicos o pleuropulmonares y las infecciones ortopédicas.
Una higiene dental defectuosa da lugar a gingivitis, que puede pro-

gresar a una afección periodontal más grave. La gingivitis ulcerosa
necrosante aguda (GUNA) o angina de Vincent es la manifestación
más grave de la gingivitis. Fusobacterium necrophorum, Prevotellamela-
ninogenica e intermedia, Fusobacterium nucleatum y Porphyromonas
gingivalis se han relacionado con la GUNA y con infecciones odontóge-
nas. Bacteroides urealtyicus y forsythus, pero no el grupo de B. fragilis, se
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han identificado también como microorganismos etiológicos de infec-
ciones orales.
Los BANGN pueden dar lugar a la formación de abscesos periamig-

dalinos. Tanto Prevotella melaninogenica como Fusobacterium necro-
phorum son cepas de BANGN frecuentes. Una complicación temida de
los abscesos periamigdalinos por Fusobacterium necrophorum es el
síndrome de Lemierre, una tromboflebitis séptica de la vena yugular.
Estas embolias sépticas pueden sembrar los pulmones y dar lugar a la
aparición de abscesos sistémicos múltiples.
Los BANGN desempeñan un papel tanto en la sinusitis crónica como

en las exacerbaciones agudas de sinusitis crónicas, pero no en la sinu-
sitis aguda, que en ausencia de etiología viral se debe a Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae y Moraxella catarrhalis. Entre
los anaerobios predominantes que se recuperan de infecciones sinu-
sales crónicas estan Prevotella y Porphyromonas, Fusobacterium y
Peptostreptococcus61. Los abscesos del SNC son una complicación rara
de una sinusitis crónica.

OÍDOS

Los microorganismos etiológicos predominantes en la otitis media
bacteriana aguda y crónica en la población pediátrica son aerobios,
Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae. Los anaerobios
se han detectado en derrames serosos y biopsias transmeatales de
pacientes con otitis media crónica y exacerbaciones agudas en el con-
texto de una otitis media crónica. El cultivo de derrames serosos en un
estudio de 114 pacientes con otitis media proporcionó datos de apro-
ximadamente el 40% de las muestras; los microorganismos aerobios
predominaban sobre las poblaciones polimicrobianas de microorga-
nismos anaerobios y aerobios, seguidos de microorganismos anaero-
bios únicos en el 15%. En este estudio de Brook y cols., las especies de
Prevotella ocupaban el segundo lugar entre los anaerobios cultivados
con más frecuencia62. Le Monnier y cols. publicaron recientemente un
estudio retrospectivo de la experiencia de su institución con 25 casos de
otitis media aguda pediátrica secundaria a Fusobacterium necropho-
rum63. El 44% de los pacientes padecía una otitis media no complicada,
el 40% una mastoiditis aguda y el 16% (4 pacientes) un síndrome de
Lemierre. En un estudio clásico de microbiología publicado por Brook,
el grupo de Bacteroides fragilis y Prevotella melaninogenica eran los
microorganismos anaerobios predominantes en los cultivos62.

GLÁNDULAS SALIVALES

La infección de las glándulas salivales, habitualmente las parótidas,
puede deberse a patógenos virales o bacterianos. Staphylococcus
aureus es el microorganismo que se asocia con más frecuencia a una
parotiditis exudativa aguda y el virus de la parotiditis puede ser el
origen de una parotiditis aguda. Los BANGN son los anaerobios pre-
dominantes implicados en la parotiditis secundaria amicroorganismos
diferentes de Staphylococcus aureus. También se han aislado Prevo-
tella, Porphyromonas y especies de Fusobacterium64.

TÓRAX

Las infecciones por anaerobios del parénquima pulmonar y del espacio
pleural son relativamente frecuentes. Más específicamente, estas infec-
ciones clínicas abarcan las neumonías nosocomiales y adquiridas en la
comunidad, los abscesos pulmonares y los empiemas pleurales. Los
anaerobios pueden dar lugar a mediastinitis aguda en el contexto de
infecciones orofaríngeas graves o de perforaciones de las porciones
altas del tracto digestivo. Entre los procesos mórbidos asociados que
aumentan el riesgo de infecciones pleuropulmonares por anaerobios
están los defectos de la dentición, las gingivitis, la enfermedad pulmo-
nar obstructiva crónica, la fibrosis quística y las enfermedades neuro-
musculares. El tabaquismo, el alcoholismo y los procesos asociados a
un deterioro de la conciencia, la incapacidad para eliminar las secre-
ciones orales (trastornos epilépticos, demencia, enfermedad cerebro-
vascular grave), o ambos, aumentan el riesgo de aspiración, que con-
stituye el acontecimiento desencadenante clave en estas neumonías
o empiemas. La obtención de muestras de esputo de buena calidad,
sin estar contaminadas por saliva, puede ser un reto clínico que con-
funde la identificación de los microorganismos etiológicos en estas
neumonías.

Las infecciones pleuropulmonares asociadas a episodios de aspira-
ción suelen ser polimicrobianas, con cepas de microorganismos aero-
bios y anaerobios. En estas infecciones suelen aislarse a menudo
miembros del grupo de Streptococcus viridans. En cuanto a los
BANGN, Prevotella buccae, disiens, intermedia y melaninogenica;
Bacteroides urealyticus y forsythus; y Fusobacterium nucleatum se
han asociado a estas infecciones65. Una revisión reciente de las infec-
ciones pleurales examinó la variedad microbiológica de las infecciones
nosocomiales y adquiridas en la comunidad y observó que los procesos
infecciosos mixtos por anaerobios y estreptocócicos presentaban una
tasa de mortalidad menor que las infecciones por aerobios polimicro-
bianas o por estafilococos o enterobacterias66. En un estudio reciente
del esputo de pacientes con fibrosis quística se detectaron valores altos
de colonización del esputo en ausencia de una infección manifiesta, en
particular por especies de Prevotella, y se observó además que la
colonización por Pseudomonas aeruginosa guardaba relación con un
incremento de la colonización por anaerobios67.

CARDIOVASCULAR

Aunque los BANGN son una causa relativamente infrecuente de endo-
carditis y pericarditis, son importantes desde el punto de vista clínico
por su resistencia antibiótica y por su elevada mortalidad asociada: del
21-43%68. Las bacterias del grupo de Bacteroides fragilis son el micro-
organismo etiológico más frecuente de endocarditis. Sin embargo,
también se han cultivado en la endocarditis especies de Fusobacte-
rium, en especial Fusobacterium necrophorum, así como otras especies
de Bacteroides69. Entre los focos primarios de la infección están el
aparato digestivo, la cabeza y el cuello y el aparato genitourinario,
con diseminación hematógena hacia las válvulas cardíacas. La endo-
carditis por anaerobios es similar a la endocarditis por aerobios en
cuanto al patrón valvular, predominancia por el sexo masculino y
factores de riesgo, como, por ejemplo, drogadicción por vía parenteral.
Sin embargo, un antecedente clínico de cardiopatía no es tan frecuente
en la endocarditis por BANGN y las complicaciones tromboembóli-
cas son más frecuentes que en las endocarditis por aerobios70.
Específicamente, Bacteroides fragilis se asocia a vegetaciones valvula-
res de gran tamaño con fenómenos tromboembólicos difusos subsi-
guientes. La expresión de heparinasa y otras enzimas fibrinolíticas por
parte de B. fragilis puede subyacer en estos hallazgos71. Aparte de los
fenómenos tromboembólicos clásicos de la endocarditis, también se
han comunicado casos de embolias en el lóbulo temporal y renales, así
como trombosis de la vena porta72,73. El grupo de B. fragilis y algunas
especies de Fusobacterium son los BANGN que se asocian a pericardi-
tis74. Entre los factores de riesgo están la cirugía cardíaca, los trauma-
tismos, las fístulas y perforaciones gastrointestinales y las infecciones
pleuropulmonares simultáneas.

INTRAABDOMINAL

Los abscesos intraabdominales pueden aparecer después de una per-
foración franca secundaria a un traumatismo, un procedimiento qui-
rúrgico del intestino o del árbol biliar, o por un cáncer intestinal. Los
abscesos se forman también en el contexto de procesos infecciosos e
inflamatorios como apendicitis, enfermedad intestinal inflamatoria,
diverticulitis, colecistitis o pancreatitis. Bacteroides fragilis es el pro-
totipo de microorganismo anaerobio asociado a los abscesos intraab-
dominales. También se aísla a menudo Escherichia coli. El anaerobio
facultativo E. coli y Bacteroides fragilis pueden actuar sinérgicamente y
a menudo se aíslan ambos de abscesos intraabdominales. Los estudios
en modelos de ratón con inyección intraperitoneal de B. fragilis han
proporcionado una visión valiosa de la forma en la que los subgrupos
de células inmunitarias adaptativas e innatas, así como de células
mesoteliales, contribuyen a la formación de abscesos intraabdomina-
les. La biología exclusiva de B. fragilis hace que este microorganismo,
responsable de menos del 0,5% de la microflora intestinal, sea respon-
sable de la inmensa mayoría de los abscesos intraabdominales.

PERITONITIS

Los pacientes con una nefropatía terminal en diálisis peritoneal crónica
están expuestos a un riesgo mayor de peritonitis, una de las causas de
morbimortalidad más importantes en estos pacientes. En una revisión
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reciente de Troidle y Finkestein se sugiere que el 80% de las muestras
peritoneales en el contexto de una peritonitis tienen un cultivo posi-
tivo, y de ellos solamente el 2,5% se asocia a microorganismo anaero-
bio75. La peritonitis secundaria a traumatismos, como heridas por
armas de fuego, o perforación en el contexto de una cirugía intraab-
dominal o un proceso inflamatorio intraabdominal, tiene más proba-
bilidades de implicar a BANGN, y en especial al grupo de Bacteroides
fragilis. En un estudio reciente de Shinagawa y cols. se examinó la
microflora de la peritonitis secundaria a perforación y se comprobó
que, entre los BANGN, Bacteroides fragilis era el que se cultivaba con
más frecuencia, en el 64% de los casos, seguido de especies
de Fusobacterium (40%), especies de Prevotella/especies de Porphy-
romonas (32%) y Bilophila wadsworthia (28%). (Bilophila wadsworthia
sólo se identifica en infecciones polimicrobianas76 .) Bilophila wads-
worthia se aísla a menudo (50% de los casos publicados) en la infla-
mación peritoneal y en abscesos que se originan en el contexto de una
perforación o una gangrena apendicular77. En los recién nacidos, la
peritonitis y los abscesos aparecen sobre todo en relación con una
enterocolitis necrosante78.

ENTERITIS

Bacteroides fragilis enterotoxigénico (BFET) se ha implicado en casos
de enteritis, diarrea aguda en pacientes pediátricos y adultos, y como
microorganismo desencadenante en la enfermedad intestinal inflama-
toria. La diarrea en estos casos suele ser intensa, no hemorrágica y se
acompaña de un dolor abdominal notable. En estudios de observación
recientes se ha mencionado una constelación de síntomas y la preva-
lencia de BFET en poblaciones pediátricas y adultas de Bangladesh,
Vietnam y Turquía79-81. La prevalencia de BFET se ha investigado
también en casos de diarrea adquirida en el hospital. De los 152 casos
revisados, BFET se detectó en el 9,2% de los casos, frente al 2,3% de los
casos control, lo que suponía una diferencia estadísticamente signifi-
cativa: p = 0,0482. La prevalencia mencionada en los individuos asin-
tomáticos sanos oscilaba entre un 6,5% y un 12,4%83,84. Es interesante
señalar que en un estudio reciente se sugería otra asociación intrigante
entre BFET y enfermedades en seres humanos. En una cohorte de
pacientes turcos, aquellos con cáncer colorrectal esporádico presenta-
ban una prevalencia mayor del gen bftmediante PCR que los pacientes
del grupo control (un 38% frente a un 12%)85.

APARATO GENITOURINARIO

Los BANGN desempeñan un papel crucial en numerosas enfermedades
del aparato genitourinario que no se transmiten por vía sexual. La gran
mayoría de estas infecciones afecta a órganos de la reproducción feme-
ninos y entre ellas están la vaginosis bacteriana, los abscesos por
quistes de Bartolino, la enfermedad inflamatoria pélvica, los abscesos
tuboováricos, la endometritis, la amnionitis y las infecciones de heridas
secundarias a procedimientos obstétricos o ginecológicos. Sin em-
bargo, los BANGN desempeñan también un papel importante en la
prostatitis aguda y crónica, los abscesos prostáticos y escrotales y
la gangrena escrotal (gangrena de Fournier). De estas infecciones geni-
tourinarias masculinas se han aislado Bacteroides fragilis, Prevotella y
especies de Porphyromonas, y el tratamiento antibiótico dirigido con-
tra estos microorganismos ha formado parte de los regímenes terapéu-
ticos satisfactorios86. En cuanto a las infecciones que afectan a
pacientes de sexo femenino, la vaginosis bacteriana es una entidad
sumamente frecuente en la que se producen cambios en la flora vaginal.
La microflora vaginal suele estar compuesta principalmete por
Lactobacillus. Sin embargo, en la vaginosis bacteriana hay aumentos de
Gardnerella vaginalis, especies de Bacteroides, especies de Prevotella,
especies de Mobiluncus y micoplasmas genitales26. Los procesos que
desencadenan la vaginosis bacteriana, y en particular la importancia
etiológica relativa de los anaerobios frente a Gardnerella vaginalis,
siguen siendo controvertidos (v. cap. 107)87. Como sucede en otros
muchos abscesos por el resto del cuerpo, la infección polimicrobiana
con varios anaerobios suele ser la causa en los abscesos tuboováricos y
de los quistes de Bartolino. La vaginosis bacteriana es un factor de
riesgo para el parto pretérmino y, por ello, la colonización de la vagina
y de las estructuras de la reproducción por BANGN implica un riesgo
de resultados adversos del embarazo88-90.

Tratamiento

Los antimicrobianos constituyen la piedra angular del tratamiento
para las infecciones por BANGN, pero lo regímenes terapéuticos
pueden constar también de procedimientos intervencionistas y qui-
rúrgicos, así como de terapias complementarias para facilitar la cica-
trización y la recuperación. La selección de la terapia antimicrobiana
empírica para las infecciones por BANGN viene guiada por algunos
principios generales. Las infecciones intraabdominales deberían tra-
tarse con una cobertura antibiótica para anaerobios y bacterias coli-
formes; pueden utilizarse regímenes con dos fármacos o de un solo
fármaco (más adelante se comentan los antibióticos específicos). Las
infecciones del aparato genitourinario suelen ser polimicrobianas, con
coliformes, anaerobios y estreptococos, por lo que sería conveniente
una monoterapia de amplio espectro o un régimen con dos fármacos.
Del mismo modo, las infecciones cutáneas y de partes blandas son
polimicrobianas, con aerobios y anaerobios, y requieren una cobertura
de amplio espectro. Las infecciones del SNC, y en particular los abs-
cesos cerebrales, deben tratarse con metronidazol, por su excelente
capacidad de penetración en el SNC, así como con penicilina o una
cefalosporina de tercera generación para cubrir a los estreptococos.
Además de combatir la infección, está claro el papel de la antibioterapia
profiláctica en la cirugía (v. cap. 316). La antibioterapia profiláctica, y
en especial en los casos de cirugía colorrectal, mejora los resultados del
paciente disminuyendo las infecciones postoperatorias. La cobertura
contra aerobios y anaerobios ha disminuido las infecciones de las
heridas quirúrgicas al menos en un 75%91.

TRATAMIENTO QUIRÚRGICO

El tratamiento quirúrgico es una modalidad esencial y primordial para
muchas infecciones por BANGN. La incisión y el drenaje suelen ser
necesarios para el tratamiento de los abscesos. Como la necrosis es una
característica de las infecciones complicadas por BANGN, es preciso
desbridar los tejidos necróticos para que se resuelvan las infecciones.
Los radiólogos intervencionistas colocan a menudo drenajes percutá-
neos con guía radioscópica, ecográfica o de tomografía computarizada
que consiguen drenar eficazmente los abscesos. El drenaje quirúrgico
es imprescindible si las medidas menos cruentas no logran drenar el
absceso. La localización, el tamaño y el riesgo inherente del procedi-
miento son los factores de riesgo predominantes en el tratamiento de
los abscesos clínicos.

TRATAMIENTO ANTIBIÓTICO

El tratamiento de numerosas infecciones por BANGN es empírico,
debido a la naturaleza polimicrobiana de estas infecciones y a la de-
mora que suele asociarse al cultivo y los antibiogramas de estos mi-
croorganismos. Los antibióticos que proporcionan cobertura contra el
espectro de anaerobios y aerobios deben administrarse cuando se sos-
peche clínicamente una infección mixta. Muchos BANGN son resisten-
tes a una serie de antimicrobianos debido a la resistencia extendida de
la betalactamasa y a la resistencia al metronidazol, por lo que estas in-
fecciones suponen un reto desde el punto de vista clínico (tabla 247-2).
Durante décadas, la penicilina G ha sido el fármaco de elección para

numerosas infecciones por BANGN. El grupo B. fragilis es resistente a
la penicilina y, por dicho motivo, la penicilina G se utiliza en caso de
BANGN fuera de la cavidad abdominopélvica. Desafortunadamente,
han aparecido casos de fracaso terapéutico con penicilina por la pro-
ducción de betalactamasa por ciertos BANGN. Se han publicado casos
de resistencia a la penicilina para Prevotella bivia y disiens, especies de
Porphyromonas, Bacteroides splanchnicus y Bilophila wadsworthia. Se
han detectado cepas de Fusobacterium nucleatum productoras de
betalactamasa, tanto intraorales como extraorales, y Fusobacterium
necrophorum suele ser resistente a la penicilina92,93. Aunque la penici-
lina G no es una alternativa ilógica en el caso de infecciones odontó-
genas menores, no se recomienda como cobertura empírica en el caso
de infecciones orofaríngeas o pleuropulmonares graves por BANGN
por las resistencias anteriormente mencionadas.
Los antibióticos betalactámicos, junto con los inhibidores de la

betalactamasa, como, por ejemplo ticarcilina-ácido clavulánico o
piperacilina-tazobactam, muestran una actividad excelente frente a
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miembros del grupo B. fragilis, así como a Prevotella, Porphyro-
monas, Fusobacterium, Bilophila y especies de Sutterella. Las cefalos-
porinas de primera generación no son eficaces frente al grupo B. fra-
gilis, Prevotella y especies de Porphyromonas, ya que estos microorga-
nismos producen cefalosporinasa94. Entre las cefalosporinas de segunda
generación hay casos de resistencia en cepas de B. fragilis a cefoxitina,
y otros miembros del grupo B. fragilis son resistentes a cefotetán y
cefmetazol. La resistencia a las cefalosporinas de tercera generación,
como ceftizoxima, es variable. Bacteroides fragilis y Bilophila
wadsworthia suelen ser resistentes.
Los fármacos de la clase carbapenem son sumamente eficaces para

los BANGN y varios poseen una actividad de amplio espectro contra
bacterias aerobias y anaerobias. El imipenem, el meropenem, el ertape-
nem y el doripenem son fármacos de esta clase aprobados por la FDA
estadounidense. Tanto doripenem como ertapenem proporcionan una
cobertura empírica excelente para las infecciones intraabdominales
complicadas95. No obstante, están surgiendo resistencias y se han
publicado casos de insensibilidad a fármacos de la clase carbapenem
para B. fragilis, especies de Fusobacterium y especies de Prevotella96.
Aunque el cloranfenicol posee una actividad in vitro excelente contra
los BANGN, su toxicidad acompañante ha limitado su utilización.
La clindamicina es un antibiótico de gran eficacia contra especies de

Prevotella, Porphyomonas y Fusobacterium. Hay una resistencia nota-
ble en el grupo de B. fragilis (5-35%) y Sutterella wadsworthia (25-
35%)95. Así pues, aunque la actividad de la clindamicina frente a cocos
aerobios grampositivos la convierte en una alternativa atractiva para el
tratamiento de infecciones polimicrobianas, su falta de actividad frente

a anaerobios importantes limita su uso como fármaco único para las
infecciones por anaerobios.
La tigeciclina, una glicilciclina, es en la actualidad el único miembro

de esta clase aprobado por la FDA estadounidense. La tigeciclina posee
una gran actividad in vitro, no sólo frente a anaerobios grampositivos y
gramnegativos, sino también frente a aerobios grampositivos97. Su
amplio espectro la convierte en una alternativa atractiva para la terapia
empírica de infecciones cutáneas, de partes blandas e intraabdomina-
les complicadas98.
La resistencia de losBANGNa las quinolonas es variable. Aunque estos

microorganismos son sumamente sensibles a moxifloxacino, las tasas de
resistencia a levofloxacino y ciprofloxacino pueden alcanzar el 50%99.
El metronidazol ha sido un fármaco sumamente eficaz para todos los

BANGN, salvo para Sutterella, durante casi 50 años. Los anaerobios
convierten este profármaco en su forma activa, que inhibe la síntesis de
sus ácidos nucleicos. Los índices de resistencia ametronidazol entre los
BANGN siguen siendo bajos, de menos del 1%. Sin embargo, existe la
preocupación de que surjan resistencias. Los genes de resistencia nim,
de los cuales se han identificado seis, confieren resistencia al metroni-
dazol codificando una reductasa que impide la conversión del metro-
nidazol en su forma activa. En un estudio reciente demás de 1.500 cepas
clínicas aisladas de Bacteroides fragilis en Europa solamente se detectó
expresión génica nim en el 2% de las muestras, lo que eleva la preocu-
pación por una resistencia en curso100. La utilización de metronidazol
está limitada como fármaco único para numerosas infecciones por
BANGN, como la infección pleuropulmonar, debido a la resistencia
de los estreptococos aerobios y microaerófilos.
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Cocos anaerobios
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Microbiologı́a

La mayoría de los bacteriólogos conoce mejor a los cocos anaerobios
grampositivos como peptococos o peptostreptococos. Peptococcus está
lejanamente relacionado con otras especies de cocos anaerobios gram-
positivos y rara vez se cultiva a partir de muestras clínicas de seres
humanos. Peptococcus niger es actualmente el único representante que
queda de este género. Hasta hace poco, la mayoría de las cepas de cocos
anaerobios grampositivos que se aislaban en la clínica se identificaban
como especies del género Peptostreptococcus, pero este género está
revisándose en la actualidad1-18. En la tabla 248-1 se muestran las
denominaciones antiguas y nuevas para la mayoría de las especies
que suelen aislarse a partir de material clínico. Gemella morbillorum
se clasifica con los estreptococos y no la comentaremos en este
capítulo. Peptostreptococcus saccharolyticus se ha trasladado al género
Staphylococcus y tampoco lo comentaremos aquí.

Descripción del grupo

Los microorganismos grampositivos incluidos en este capítulo son
cocos anaerobios obligados, no formadores de esporas, en ocasiones
alargados, que abarcan a los géneros Peptostreptococcus, Anaerococcus,
Parvimonas, Finegoldia, Peptoniphilus, Peptococcus y Ruminococcus.
En las preparaciones de cultivos puros con tinción de Gram, las células
están en forma de grupos o cadenas de tamaño variable entre 0,3 y
2 mm que pueden distribuirse en parejas, cadenas cortas, tétradas,
racimos pequeños o masas irregulares. Los cocos gramnegativos
incluidos aquí son los géneros Veillonella, Acidaminococcus, Mega-
sphaera y Anaeroglobus. El tamaño de las células es variable, de 0,3-
2,5 mm, y se disponen característicamente en parejas, aunque pueden
verse células independientes, masas o cadenas.

HÁBITAT NATURAL

Los cocos anaerobios grampositivos forman parte de la flora normal de
la boca, las vías respiratorias altas, la porción superior del aparato
digestivo, el sistema genitourinario femenino y la piel11. Estos cocos
constituyen el 1-15% de la flora oral normal. De ellos, Parvimonas micra
es la especie predominante en la flora oral, aunque también se ha
mencionado la presencia de Peptostreptococcus stomatis y Finegoldia
magna. Numerosas especies aparecen en el aparato digestivo, siendo
Ruminococcus productus uno de los microorganismos más frecuentes.
También son habituales F. magna yAnaerococcus prevotii. Las especies
de Anaerococcus se detectan en el aparato genitourinario femenino,
y abarcan a A. tetradius, A. lactolyticus, A. hydrogenalis, A. prevotii y
A. vaginalis12,13. Otras especies detectadas en este foco son Pepto-
streptococcus anaerobius, P. asaccharolyticus, F. magna, P. micra,
R. productus y P. niger13. En la piel predomina F. magna, seguida de
P. asaccharolyticus y R. productus. Este último puede encontrarse tam-
bién en las vías respiratorias superiores.
Entre los cocos anaerobios gramnegativos, Veillonella y especies de

Megasphaera forman parte de la flora normal de la boca, las vías
respiratorias altas y el aparato digestivo. Veillonella y Megasphaera
se detectan en la flora vaginal.Acidaminococcus yMegasphaera forman
parte de la flora intestinal y pueden recuperarse de ciertas infecciones.

IMPORTANCIA CLÍNICA

Las cepas bacterianas predominantes, virulentas y resistentes a los
antimicrobianos son las que merecen la máxima atención. Las bacte-
rias presentes en los cultivos puros o en gran número probablemente
sean las de mayor relevancia, al igual que los microorganismos
recuperados en múltiples cultivos y aislados de focos normalmente
estériles.

Los cocos anaerobios grampositivos son patógenos oportunistas y
representan aproximadamente el 25% de todos los microorganismos
que se aíslan a partir de las infecciones por anaerobios11. Pueden estar
presentes en una amplia gama de infecciones que pueden afectar a
cualquier parte del cuerpo, y su gravedad puede oscilar entre abscesos
cutáneos leves e infecciones graves y potencialmente mortales, como
abscesos cerebrales, abscesos epidurales, bacteriemia, endocarditis,
neumonía necrosante y aborto séptico. En un estudio de 114.000 hemo-
cultivos desde 1997 a 2006, la incidencia global de anaerobios dis-
minuyó del 12,6% al 7%, pero la incidencia de cocos anaerobios
grampositivos en la bacteriemia aumentó del 5,4% al 12%14. La inci-
dencia de cocos anaerobios en las infecciones pleuropulmonares
como abscesos pulmonares, neumonía necrosante, neumonía por
aspiración y empiema es aproximadamente del 40%. Los cocos anae-
robios se aíslan a menudo junto con otros microorganismos en infec-
ciones de heridas primarias o postoperatorias e infecciones de piel y de
partes blandas, como la gangrena sinérgica bacteriana progresiva, la
fascitis necrosante y la celulitis crepitante15,16. Otras infecciones en las
que se ha reconocido la presencia de cocos anaerobios como patógenos
de importancia son las infecciones oculares, de oídos, nariz y garganta,
infecciones de la cabeza y el cuello (como infecciones graves en el
espacio cervical), infecciones orales y dentales, pericarditis, infeccio-
nes óseas y articulares (incluidas las prótesis articulares), infecciones
del aparato genital femenino, abscesos de mama, infecciones intraab-
dominales, infecciones del tracto urinario y sepsis anorrectal con o sin
fístulas anales17. Aunque la mayoría de las infecciones en las que están
implicados los cocos anaerobios grampositivos son polimicrobianas18,
hay numerosos casos que se aíslan en cultivos puros11; la mayoría se
asocian a F. magna, pero también hay referencias a P. anaerobius,
P. asaccharolyticus, Peptoniphilus indolicus, P. micra, A. vaginalis, A.
prevotii y Peptoniphilus harei en cultivos puros. F. magna es el más
patógeno y una de las especies de cocos anaerobios grampositivos que se
aíslan con más frecuencia en las muestras clínicas de seres humanos.
Se ha aislado de una amplia gama de infecciones en diferentes focos
corporales en cultivos puros. Entre ellas están la endocarditis, la men-
ingitis y la neumonía, algunas de las cuales han sido mortales.
F. magna se asocia sobre todo a infección cutánea y de partes blandas

y a infecciones óseas y articulares, pero también se ha aislado a partir
de casos de artritis séptica, infecciones de implantes protésicos, abs-
cesos de mama, infecciones de pie diabético e infecciones de las vías
respiratorias altas, como sinusitis y otitis media. Se ha demostrado que
la proteína L de F. magna es un superantígeno de los linfocitos B19.
P. anaerobius está implicado en infecciones polimicrobianas como

abscesos del cerebro, el oído, la mandíbula, la cavidad pleural, la pelvis,
la región urogenital y de los genitales externos, el abdomen y el tabique
nasal25. También se han publicado casos de P. anaerobius en endocar-
ditis. Los peptostreptococos se han asociado a gingivitis y periodontitis
y se han aislado de cultivos de abscesos dentales periapicales y peria-
migdalinos y en sinusitis maxilares. Cada vez son más frecuentes los
casos de P. micra como patógeno importante de la cavidad oral.
Aunque se considera un comensal natural de la cavidad oral, puede
asociarse a enfermedad periodontal. También se ha aislado a menudo
de otras infecciones orales como la enfermedad endodóncica y las
infecciones periamigdalinas, así como de infecciones mixtas, como
abscesos cerebrales, otitis media, infección sinusal, heridas por
mordeduras humanas, empiema pleural, infección intraabdominal,
abscesos anorrectales, septicemia, infecciones ginecológicas, osteo-
mielitis vertebral e infecciones de prótesis articulares. Peptoniphilus
gorbachii, Peptoniphilus olsenii y Anaerococcus murdochii se han
visto fundamentalmente en cultivos mixtos de infecciones de
partes blandas de extremidades en pacientes con una vasculopatía
periférica. R. productus se ha asociado a fascitis necrosante, abscesos
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hepáticos amebianos y piógenos, endocarditis y abscesos epidurales y
orofaciales.
Los cocos anaerobios gramnegativos se aíslan con frecuencia de

muestras de seres humanos, siendo la especie Veillonella la más fre-
cuente. En contadas ocasiones, la especie de Veillonella es el único
microorganismo etiológico en infecciones graves como meningitis,
osteomielitis, infección de una prótesis articular, infección pleuropul-
monar, bacteriemia y endocarditis.

Muestras clı́nicas

RECOGIDA, TRANSPORTE Y ALMACENAMIENTO

La mayoría de los cocos anaerobios grampositivos aislados de mate-
rial clínico humano son extremadamente sensibles al oxígeno.
Las muestras sospechosas de albergar cocos anaerobios deberían
recogerse, transportarse y almacenarse según los métodos descritos
en el capítulo 17 y en otras secciones20. Al igual que sucede con
otros anaerobios, estos cocos prevalecen en la flora indígena
del cuerpo. Por dicho motivo, hay que extremar las precauciones
para que las muestras clínicas no se «contaminen» con flora
normal.

CULTIVO Y AISLAMIENTO DE LOS COCOS ANAEROBIOS

Los medios de placas anaeróbicas, como la base de agar para Brucella,
Columbia o Schaedler complementados con sangre de carnero al 5%,
vitamina K1 y hemina, favorecerán el crecimiento de estos microorga-
nismos. Sin embargo, la base de agar de los Centros para el Control y
Prevención de Enfermedades (CDC) permite una mejor recuperación
de los cocos grampositivos que el agar Brucella o de otro tipo.
La suplementación del medio con Tween 80 puede mejorar el creci-
miento de algunos cocos anaerobios grampositivos. Debe usarse una
combinación de medios distintos para maximizar los índices de
recuperación.

Identificación

PRUEBAS FENOTÍPICAS21

Algunos cocos anaerobios grampositivos, y en concreto algunas cepas
de P. asaccharolyticus, se decoloran fácilmente con la tinción de Gram y
pueden parecer gramnegativos. La morfología celular de los cultivos
más antiguos de cocos anaerobios grampositivos puede ser muy irre-
gular, con formas cocobacilares y similares a bastones. También es
importante distinguir los cocos anaerobios grampositivos de los
microorganismos microaerófilos, como las cepas de especies de
Streptococcus. Una prueba sencilla y fiable consiste en aplicar un disco
con 5 mg de metronidazol al borde del inóculo; los cocos anaerobios
grampositivos muestran una zona de inhibición de 15 mm o más,
mientras que los estreptococos microaerófilos no muestran estas zonas
después de 48 horas de incubación.

MÉTODOS MOLECULARES

Diversos estudios han utilizado técnicas moleculares para identificar y
detectar a los cocos anaerobios grampositivos23,24. Se han utilizado
sondas de ADN dirigidas contra el gen del ARN ribosómico para
detectar P. anaerobius y P. micra. La reacción en cadena de la polime-
rasa (PCR) en tiempo real se ha aplicado para realizar la detección
cuantitativa de P. micra en muestras clínicas22. Sin embargo, los méto-
dos no están estandarizados y siguen existiendo problemas sustancia-
les con la identificación molecular.

Tratamiento: sensibilidad a los antimicrobianos

P. anaerobius muestra cierta resistencia a amoxicilina, amoxicilina-
ácido clavulánico (3 de 30 cepas resistentes), cefoxitina (2 de 30 cepas
resistentes), azitromicina y moxifloxacino (1 de 30 cepas resistentes)26.
No se apreció resistencia en 31 cepas de P. stomatis. Ednie y cols.27

observaron cierta resistencia de P. anaerobius a clindamicina y cefto-
biprol y de F. magna a clindamicina.
Las penicilinas se consideran un tratamiento de primera línea eficaz

para los cocos anaerobios grampositivos. La mayor parte de las prue-
bas sugieren que P. asaccharolyticus, F. magna y Parvimonas micra
suelen ser sensibles a penicilinas, aunque Wren30 ha publicado una
resistencia a la penicilina del 16% y del 8% en cepas de F. magna y
P. micra, respectivamente. Las cefalosporinas suelen ser eficaces y los
carbapenemes son extremadamente activos. Varias autoridades han
mantenido que casi todos los cocos anaerobios grampositivos son
sensibles a metronidazol, si bien se han observado resistencias a
menudo. La sensibilidad a clindamicina es sumamente variable
(tabla 248-2). En un estudio multicéntrico francés28 se mencionaba
una resistencia a clindamicina del 28% en especies de Pepto-
streptococcus. La resistencia a la clindamicina en F. magna ha llegado
a ser más del 10% en un estudio, con índices de resistencia del 15,3% y
del 9% en otros29,30. La eritromicina y los macrólidos más novedosos,
claritromicina y azitromicina, presentan eficacias similares y proba-
blemente no sean lo suficientemente activos como para recomendarlos.
Las quinolonas, como el ciprofloxacino, solamente tienen una activi-
dad moderada31. En un artículo se señalaba que solamente el 72,4%
de las cepas de F. magna son sensibles a levofloxacino. Dos cepas de
F. magna son sumamente resistentes (concentración mínima inhibi-
toria [CMI] >128 mg/ml) a metronidazol, quizás en relación con el gen
nim. En estudios realizados por Brazier y cols.32,34, considerando a los
cocos anaerobios grampositivos como un grupo, el 7,1% de las cepas
era resistente a penicilina y clindamicina; estas cepas eran sobre todo
de F. magna y P. micra. No se observó resistencia entre los cocos
anaerobios grampositivos a piperacilina-tazobactam, cefoxitina,
imipenem o metronidazol. Otros autores han demostrado que la resis-
tencia a la penicilina se debe a cambios en las proteínas de unión de las
penicilinas y resistencia a clindamicina por una metilasa del ARN que
modifica el lugar de acción del fármaco. El linezolid y la oritavancina,
un fármaco experimental, son sumamente activos frente a los cocos
anaerobios grampositivos. Las cepas de Veillonella son típicamente
resistentes a penicilina.

TABLA

248-1
Cambios en la clasificación de las especies de cocos
anaerobios grampositivos*

Clasificación actual Clasificación previa

Peptococcus niger Peptococcus niger

Peptostreptococcus stomatis Peptostreptococcus anaerobius

Peptostreptococcus anaerobius Peptostreptococcus anaerobius

Parvimonas micra Peptostreptococcus micros

Peptoniphilus asaccharolyticus Peptostreptococcus asaccharolyticus

Peptoniphilus gorbachii Especies nuevas

Peptoniphilus indolicus Peptostreptococcus indolicus

Peptoniphilus harei Peptostreptococcus harei

Peptoniphilus ivorii Peptostreptococcus ivorii

Peptoniphilus lacrimalis Peptostreptococcus lacrimalis

Peptoniphilus olsenii Especies nuevas

Anaerococcus murdochii Especies nuevas

Anaerococcus prevotii Peptostreptococcus prevotii

Anaerococcus tetradius Peptostreptococcus tetradius

Anaerococcus octavius Peptostreptococcus octavius

Anaerococcus hydrogenalis Peptostreptococcus hydrogenalis

Anaerococcus lactolyticus Peptostreptococcus lactolyticus

Anaerococcus vaginalis Peptostreptococcus vaginalis

Finegoldia magna Peptostreptococcus magnus

Gallicola barnesae Peptostreptococcus barnesae

Slackia heliotrinireducens corrig Peptostreptococcus heliotrinreducens

Atopobium parvulum Streptococcus parvulus

Ruminococcus productus Peptostreptococcus productus

Staphylococcus saccharolyticus Peptostreptococcus saccharolyticus

*A partir de muestras clínicas de seres humanos.
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TABLA

248-2 Sensibilidades antimicrobianas de los cocos anaerobios grampositivos

Intervalo de CMI (mg/ml)

Especies (n� de cepas) Pen (1) Amp-Sul (8)* Amp-Clav (8)* Pip-Tazo (64)* Cefox (32) Imi (8) Clinda (4) Metro (16) Cipro (2) Trova (4)

Anaerococcus lactolyticus (2) �0,5 �0,25 0,25 0,5 0,12 �0,12 1

Anaerococcus lactolyticus I (5) �0,5-2† �0,25-0,5 0,12-0,25 0,5 0,5-2 0,12-0,5 0,25-64{{ 1 0,5-1

Anaerococcus lactolyticus II (3) �0,5-1 �0,25 0,5-1 0,12-0,5 �0,12 4

Anaerococcus murdochii (6) �0,5-2 �0,25 0,5-2 0,12-1 0,25-64** 1-4

Anaerococcus prevotii (3) 2-16 1-4 2 2 1-4 0,5-1 32-128 1-2 16

Anaerococcus tetradius (1) �0,5 �0,25 0,5 �0,062 0,25 2

Anaerococcus vaginalis (16) �0,5 0,12-0,25 0,12-0,25 0,062-0,12 �0,12-0,25 �0,062-0,12 0,062-0,5 0,25-4 4-8

Finegoldia magna (12) 0,12-1 �0,25-0,5 0,12-0,25 0,5-2 0,062-0,5 0,062-2 0,25-2 0,12-2 0,062-0,12

Peptoniphilus asaccharolyticus �0,5 0,12-0,25 0,12-0,25 0,062 �0,12 �0,062 �0,12 0,5-4

Peptoniphilus gorbachii �0,5-1 �0,25 �0,12-0,5 �0,062 �0,12-128†† 0,5-4

Peptoniphilus harei (2) �0,5-1 �0,25 0,25 �0,062 0,5 2

Peptoniphilus olsenii (4) �0,5 �0,25 �0,12 �0,062 �0,12-1 0,25-1

Peptostreptococcus anaerobius (16) 0,12-32z �0,25-16{ 0,12-32 0,5-32 �0,062-2 �0,062-0,5 0,12-8 1 0,12

Parvimonas micra (15) 0,062-64§ 0,062-0,5 0,062 0,062 0,5-1 0,062-0,12 0,062-1 0,25-1 1-16 0,062

Ruminococcus (30-60) 0,12-2 0,12-1 0,12-4 0,12-2 8-64

Veillonella (10-20) 0,05-4 0,5-1 0,25-1 <0,06-2 0,25-0,5 0,5-4

*Resultados para estas combinaciones de tres fármacos dadas para amoxicilina y piperacilina.
†1 de 5 cepas mostró resistencia.
z3 de 16 cepas mostraron resistencia.
§2 de 15 cepas mostraron resistencia.
{3 de 16 cepas mostraron resistencia.
{{1 de 5 cepas mostró resistencia.
**0,25-2, 5 cepas; 64, 1 cepa.
†† � 0,12-1, 4 cepas; 64, 1 cepa; 128, 1 cepa.
Amp-Clav, amoxicilina-ácido clavulánico; Amp-Sul, amoxicilina-sulbactam; Cefox, cefoxitina; Cipro, ciprofloxacino; Clinda, clindamicina; CMI, concentración mínima inhibitoria;

Imi, imipenem; Metro, metronidazol; Pen, penicilina; Pip-Tazo, piperacilina-tazobactam; Trova, trovafloxacino.
Datos obtenidos a partir delWadsworth Anaerobic Bacteriology Laboratory, VAMedical Center, West Los Angeles. Las cepas fueron probadas por el CLSI (NCCLS) con procedimientos

de dilución en agar.

248 Cocos anaerobios 3121
�

E
L
SE

V
IE
R
.
F
o
to
co
p
ia
r
si
n
au
to
ri
za
ci
ó
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Bacilos anaerobios grampositivos
no esporulantes
EIJA KÖNÖNEN

Los bacilos anaerobios grampositivos no esporulantes pertenecen a la
microbiota comensal del aparato digestivo y algunos son miembros de
la microbiota del aparato genitourinario y la piel. Cuando se modifica
el ambiente por traumatismos, inmunodepresión o tratamiento anti-
microbiano, pueden ocasionar lesiones en el huésped susceptible y
provocar infecciones potencialmente mortales. La mayoría de los baci-
los anaerobios grampositivos no esporulantes recuperados de mues-
tras clínicas pertenecen a los géneros Actinomyces, Propionibacterium,
Lactobacillus, Atopobium y Eggerthella, y al grupo taxonómico similar
a Eubacterium1.

Taxonomı́a

El análisis de la secuencia del gen del ARN ribosómico 16S ha dado
lugar a una serie de cambios en la taxonomía de los bacilos anaerobios
grampositivos no esporulantes, que se distribuyen ampliamente en dos
filos de grampositivos, Actinobacteria y Firmicutes1.
Dentro del filo Actinobacteria, la familia Actinomycetaceae abarca

cinco géneros: Actinomyces, Actinobaculum, Arcanobacterium,
Varibaculum y Mobiluncus. El género Actinomyces se comenta en el
capítulo de la actinomicosis (v. cap. 255). Las especies de Mobiluncus,
M. curtisii y M. mulieris, son bacilos anaerobios estrictos, curvados
y móviles con reacciones de Gram variables. El género Pro-
pionibacterium consta de microorganismos anaerobios y aerotoleran-
tes de formas variables, de los cuales P. acnes y P. propionicum, en
particular, pueden encontrarse en el material clínico. Los miembros
de la familia Bifidobacteriaceae son estrictamente bacilos pleomórfi-
cos anaerobios u ocasionalmente microaerófilos. Las especies de
Bifidobacterium humanas y Scardovia inopinata y Parascardovia den-
ticolens, dos antecesores de especies de Bifidobacterium, residen en el
intestino y la boca1. Además, se ha aislado una especie novedosa
íntimamente relacionada, Alloscardovia omnicolens, a partir de diver-
sas muestras clínicas2. Atopobium y Olsenella, con células variables, a
menudo cocoides, se han creado a partir de los denominados lacto-
bacilos anaerobios, que en la actualidad pertenecen a la familia
Coriobacteriaceae. Las especies de Atopobium humanas con relevan-
cia clínica constan de A. minutum, A. rimae, A. parvulum y A. vagi-
nae. El género Olsenella abarca dos especies orales, O. uli y O. profusa.
Aunque la mayoría de las especies de Eubacterium pertenecen a
Firmicutes, una serie de antecesores de especies de Eubacterium
con un contenido alto en G + C han cambiado de nombre y han sido
trasladadas al filo Actinobacteria. Entre ellas están Eggerthella lenta,
Collinsella aerofaciens y Slackia exigua. E. lenta y C. aerofaciens son
bacterias intestinales, mientras que S. exigua es un microorganismo
oral1. Dos especies nuevas de Eggerthella, E. hongkongensis y E. sinen-
sis, y un género nuevo con especies móviles productoras de catalasa,
Catabacter hongkongensis, se han observado en bacteriemias por
anaerobios3,4.
Dentro del filo Firmicutes, el género Lactobacillus constituye una

rama que se divide en grupos, con las especies siguientes: L. buchneri,
L. casei, L. delbrueckii, L. plantarum, L. reuteri, L. sakei y L. salivarius.
Algunas especies anteriores de Lactobacillus se han vuelto a clasificar y
se han transferido a otros géneros (p. ej., Atopobium y Olsenella)1.
Eubacterium y las especies similares a Eubacterium están ampliamente
distribuidas entre el filo Firmicutes. Tienen importancia desde el punto
de vista clínico E. brachy, E. infirmum, E. minutum, E. nodatum,
E. saphenum, E. sulci, Filifactor alocis, especies de Mogibacterium,
Pseudoramibacter alactolyticus, Bulleidia extructa y Solobacterium
moorei. Otros microorganismos novedosos con relevancia clínica son

Turicibacter sanguinis, Oribacterium sinus, una especie de gran movi-
lidad, y Moryella indoligenes1,5.

MIEMBROS DE LA MICROBIOTA COMENSAL

Tanto las bifidobacterias como Collinsella son bacterias importantes
en el desarrollo de la microbiota intestinal6. Durante el envejecimiento
se aprecia una disminución en la población de Bifidobacterium intes-
tinal en los ancianos7. Los lactobacilos forman un componente impor-
tante de la microbiota de las mucosas del aparato digestivo, siendo las
especies demayor prevalencia L. rhamnosus, L. paracasei, L. plantarum
y L. salivarius8. En el aparato genital femenino y el recto, los lactoba-
cilos predominantes son L. crispatus, L. gasseri, L. iners, L. jensenii, y
L. vaginalis9-12. La producción de peróxido de hidrógeno por parte de
estas especies, salvo L. iners, puede ayudar a controlar el sobrecreci-
miento de los microorganismos asociados a vaginosis bacteriana y a
proteger de las infecciones obstétricas durante el embarazo, como las
ocasionadas por Mobiluncus10,11. Gracias a sus características benefi-
ciosas, cada vez es mayor el número de Lactobacillus que están utili-
zándose como probióticos, con la finalidad de modificar la
composición de la microbiota13.

CEPAS CLÍNICAS

En las lesiones infecciosas, los microorganismos suelen juntarse con
otras bacterias anaerobias o facultativas en consorcios polimicrobia-
nos, o próximas a dicho foco; por tanto, está justificado el conoci-
miento de la composición de la microbiota comensal predominante
para prever y reconocer los microorganismos potenciales en las mues-
tras clínicas próximas a sus focos naturales. La diseminación hemató-
gena de los anaerobios grampositivos desde la microbiota comensal y
las infecciones locales a lo largo de las venas locales y a través de la
circulación general expone al huésped a infecciones sistémicas, como
abscesos cerebrales, aneurismas de aorta y endocarditis14-16. La rele-
vancia clínica de la bacteriemia anaerobia varía notablemente en fun-
ción del patógeno; la tasa de mortalidad puede ser elevada si los
pacientes padecen una afección subyacente y no reciben un trata-
miento frente a anaerobios17,18. Es probable que la incidencia de bacte-
riemia por bacilos anaerobios grampositivos no esporulantes esté
infravalorada, ya que muchos de estos microorganismos tienen un
crecimiento lento y exigente y, si se aíslan, son sumamente difíciles
de identificar mediante pruebas fenotípicas.

Propionibacterias
Las muestras procedentes de infecciones oportunistas sistémicas o
diseminadas, como la endocarditis, los aneurismas aórticos, las infec-
ciones del sistema nervioso central, la osteomielitis, la osteítis, la artritis
y las infecciones endodóncicas, así como las heridas por mordeduras de
perros y gatos infectadas, pueden albergar propionibacterias15,19-23.
P. acnes es un hallazgo relevante desde el punto de vista clínico en los
casos de implantación de cuerpos extraños (p. ej., lentes intraoculares,
derivaciones raquídeas y ventriculoperitoneales, prótesis valvulares
cardíacas e implantes posteriores para pacientes escolióticos) y en las
infecciones postoperatorias tardías20,21,24-27. En un estudio reciente rea-
lizado en 276 pacientes, los autores sugerían la susceptibilidad del
hombro para desarrollar artritis por P. acnes en comparación con las
extremidades inferiores21. La predilección de P. acnes por las válvulas
cardíacas protésicas y originales puede desencadenar una endocarditis
infecciosa, con el riesgo de una destrucción posterior24,28-31.
Típicamente, P. acnes se aísla a partir de folículos sebáceos y lesiones
de acné vulgar, pero se ha sugerido su relación con otros procesos,
como el síndrome de sarcoidosis y sinovitis, acné, pustulosis,
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hiperostosis y osteítis (SAPHO)32. Las infecciones en las que está impli-
cado P. propionicum son las infecciones endodóncicas y las seudo-
actinomicóticas33,34.

Lactobacilos
Los lactobacilos no sólo son microorganismos beneficiosos, sino que
también están entre los que con mayor frecuencia se aíslan de lesiones
de caries dentales avanzadas35. Pueden actuar como microorganismos
etiológicos en infecciones más graves, en especial en los individuos
inmunocomprometidos con hospitalizaciones prolongadas16-18,36-38.
En este contexto, las especies de Lactobacillus más frecuentes son
L. rhamnosus, L. casei, L. fermentum, L. gasseri, L. plantarum, L. aci-
dophilus y L. ultunensis16,18,35. La presencia de lactobacilos en las mues-
tras sanguíneas tiene importancia desde el punto de vista médico, ya
que la bacteriemia y la endocarditis con implicación de estos micro-
organismos conllevan una tasa de mortalidad relativamente alta16,18;
sin embargo, esta situación puede estar mejorando39. Se sugirió que los
procedimientos o los procesos dentales pueden ser un factor predis-
ponente en el 50% de los casos de endocarditis por Lactobacillus16.
Varias especies de Lactobacillus se han aislado de la sangre; L. rham-
nosus, cuyo rasgo típico es su resistencia a la vancomicina, era la
especie más frecuente16-18,40. Los lactobacilos resistentes a vancomicina
se han relacionado también con la peritonitis asociada a diálisis des-
pués del uso prolongado de glucopéptidos37,38. A diferencia de otras
especies de Lactobacillus, se ha observado una relación de L. iners con
la vaginosis bacteriana por la sustitución de lactobacilos asociados a la
salud vaginal como L. crispatus, L. gasseri y L. jensenii12.

Bifidobacterias
Salvo por la implicación de las bifidobacterias en la caries dental, por lo
general no se consideran patógenas. En ocasiones se han aislado
B. adolescentis y B. dentium a partir de otras infecciones en pacientes
inmunocomprometidos36. Además, B. scardovii se ha aislado a partir
de muestras clínicas humanas como sangre, orina y la cadera41.
Recientemente, la única especie de un género íntimamente relacionado
como Alloscardovia se ha denominado A. omnicolens. Esto hace refe-
rencia a su presencia en cualquier región del cuerpo humano, ya que se
ha aislado de una serie demuestras clínicas, como sangre, orina, uretra,
boca, amígdalas y abscesos del pulmón y la válvula aórtica2.

Atopobium y Olsenella
Ambos géneros abarcan a varias especies relevantes desde el punto de
vista clínico. Cada vez son más numerosos los casos de infecciones del
aparato genital por A. vaginae12,42, siendo las concentraciones altas de
A. vaginae especialmente típicas de la vaginosis bacteriana y, por tanto,
un marcador valioso desde el punto de vista diagnóstico para este
estado12,43. A. minutum se ha aislado a partir de diversas infecciones
de la parte inferior del cuerpo A. parvulum, de muestras respiratorias e
infecciones endodóncicas, y A. rimae, de infecciones odontógenas
graves22,44,45. Se han detectado especies de Olsenella, y en especial O.
uli, en diversas infecciones orales22,45. Además, se ha mencionado el
papel de O. uli como uno de los microorganismos etiológicos de bac-
teriemias clínicamente significativas17.

Mobiluncus
De las dos especies deMobiluncus, M. curtisii parece ser más virulento
que M. mulieris. M. curtisii se ha relacionado con la vaginosis bacte-
riana, ya que su presencia se aprecia como microorganismos similares
a los vibrios en frotis de líquido vaginal; el fracaso del tratamiento
se debe a la persistencia del microorganismo46. Asimismo, M. curtisii
se ha aislado ocasionalmente a partir de frotis endometriales y
muestras de pus del aparato genital femenino47. Se han publicado
algunos artículos sobre infecciones extragenitales y bacteriemias por
especies de Mobiluncus48.

Eggerthella y especies relacionadas
Se ha demostrado que especies del género Eggerthella poseen un poten-
cial patógeno particular. E. lenta se ha aislado de diversas muestras
clínicas, como sangre, abscesos, heridas, infecciones obstétricas y del
aparato genitourinario e infecciones intraabdominales36,49. Todas las
especies de Eggerthella, es decir, E. lenta, E. hongkongensis y E. sinensis,
se han asociado a bacteriemias con una mortalidad relativamente
alta3,17. Además, otra especie relacionada, Catabacter hongkongensis,

se detectó recientemente en muestras de sangre, con la bacteriemia
originándose principalmente en el aparato digestivo4. Una especie oral,
Slackia exigua, se detecta frecuentemente en la enfermedad periodon-
tal y en infecciones odontógenas graves44,50.

Eubacterium y otras especies relacionadas taxonómicamente
Diversas Eubacterium (en el sentido estricto) y especies relacionadas
(p. ej., Filifactor alocis, Mogibacterium timidum, Mogibacterium vescum
y Pseudoramibacter alactolyticus) se han aislado a partir de lesiones
infecciosas periodóncicas, endodóncicas y odontógenas22,44,50. En prin-
cipio, los microorganismos de este grupo se encuentran entre los micro-
organismos anaerobios que se recuperan de heridas por mordeduras
humanas infectadas51. Aparte de aislarse de infecciones en la parte supe-
rior del cuerpo, E. nodatum se ha detectado también en infecciones del
aparato genital femenino52. E. tenue y Solobacterium moorei se han
detectado en bacteriemias clínicamente significativas17,53,54. Los cambios
taxonómicos han obstaculizado la valoración del papel de diversas cla-
ses taxonómicas, identificadas previamente como Eubacterium, como
microorganismos infecciosos etiológicos. Entre las clases taxonómicas
modernas, Turicibacter sanguinis se ha aislado a partir de sangre
humana; Oribacterium sinus, del pus de una fístula humana, y
Moryella indoligenes, a partir de abscesos por debajo de la cintura1,5.

Aspectos microbiológicos

La mayoría de los laboratorios diagnósticos identifican de forma ruti-
naria este grupo de bacterias gracias a sus características de creci-
miento y a su aspecto en la tinción de Gram. Las especies de
Eggerthella y Propionibacterium (salvo P. propionicum) son catalasa-
positivas, mientras que otros bacilos anaerobios grampositivos no
esporulantes son catalasa-negativos. No hay uniformidad en la utiliza-
ción de pruebas bioquímicas. Cada vez es más frecuente la utilización
de la secuencia del ARN ribosómico 16S para la identificación.
Aunque algunas especies de este grupo pueden ser sumamente aero-

tolerantes, la mayoría no lo son. Uno de los aspectos fundamentales para
una recuperación satisfactoria de estas bacterias anaerobias es la idonei-
dad de las técnicas de recogida y transporte. Un aspecto crucial es evitar
la contaminación por comensales de la piel circundante, las mucosas y
las secreciones no estériles; por tanto, no es conveniente utilizar hisopos
de mucosas o cutáneos para obtener muestras, aunque siguen utilizán-
dose con frecuencia55. El medio de transporte debe diseñarse espe-
cíficamente para la supervivencia de las bacterias anaerobias. En el
laboratorio, las muestras deben procesarse sin demora, utilizando los
medios de cultivo apropiados y una incubación prolongada. Como se
trata de microorganismos de crecimiento lento, muchos bacilos anaero-
bios grampositivos no esporulantes pueden sobrecrecer fácilmente por
microorganismos facultativos, originando cálculos sesgados de sus cifras
verdaderas y de su relevancia clínica en los cultivos mixtos. La identifi-
cación precisa de las cepas, y en especial de los microorganismos simi-
lares a Eubacterium, hasta el nivel de las especies, e incluso del género,
está limitada si se utilizan únicamente pruebas fenotípicas44.

Tratamiento

El diagnóstico inicial de la infección y la selección de la terapia anti-
microbiana suele basarse en información empírica mientras se esperan
los resultados de las pruebas de laboratorio. Desafortunadamente, los
laboratorios hospitalarios rara vez realizan pruebas de sensibilidad para
anaerobios y, si las llevan a cabo, se prueban muy pocos antimicrobia-
nos55. En la tabla 249-1 se resumen las sensibilidades de algunos bacilos
anaerobios grampositivos a una serie de antimicrobianos. Los antimi-
crobianos con actividad más uniforme son las penicilinas y los fármacos
de la clase carbapenem. Es importante señalar que la resistencia a los
glucopéptidos asociada a las especies y las cepas es frecuente en miem-
bros del género Lactobacillus16,40. Por tanto, no debería usarse vancomi-
cina para el tratamiento de la bacteriemia o de infecciones con
implicación de lactobacilos sin haber realizado previamente un antibio-
grama. Además, las cefalosporinas no muestran una eficacia constante
para el tratamiento de la bacteriemia por Lactobacillus. Como el metro-
nidazol es el fármaco de elección en numerosas infecciones anaerobias,
merece la pena destacar que las cepas resistentes a metronidazol son
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frecuentes entre Propionibacterium, Bifidobacterium y Lactobacillus y
que los géneros estrictamente anaerobios, como Atopobium, Mobi-
luncus, Eggerthella y Eubacterium, albergan en ocasiones cepas resis-
tentes47,56-58. Algunos fármacos novedosos, como linezolid, quinupris-
tina-dalfopristina, moxifloxacino y tigeciclina, muestran una actividad
clínica potencial frente a bacilos anaerobios grampositivos, al igual que
algunos fármacos no comercializados en Estados Unidos (ranbezolid,
pristinamicina, garenoxacino y gatifloxacino)56-65.

Cuando los bacilos anaerobios grampositivos no esporulantes están
implicados en infecciones de biopelículas, como en el caso típico de los
cuerpos extraños, la terapia antimicrobiana aislada no es eficaz, a pesar
de la sensibilidad in vitro del microorganismo etiológico potencial a los
antibióticos. En parte por la formación de la biopelícula, es preciso
llevar a cabo una intervención mecánica o la extracción del cuerpo
extraño para tratar estas infecciones20,25-27.

BIBLIOGRAFÍA

1. Könönen E, Wade WG. Propionibacterium, Lactobacillus,
Actinomyces, and other non-spore-forming anaerobic gram-
positive rods. In: Murray PR, Baron EJ, Jorgensen J, et al.
Manual of Clinical Microbiology, 9th ed. Washington, DC:
ASM Press; 2007. p. 872-88.

2. Huys G, Vancanneyt M, D’Haene K, et al. Alloscardovia omni-
colens gen. nov., sp. nov., from human clinical samples. Int J
Syst Evol Microbiol 2007;57(Pt 7): 1442-6.

3. Lau SK, Woo PC, Woo GK, et al. Eggerthella hongkongensis sp.
nov. and Eggerthella sinensis sp. nov., two novel Eggerthella
species, account for half of the cases of Eggerthella bacteremia.
Diagn Microbiol Infect Dis 2004;49:2552-63.

4. Lau SK, McNabb A, Woo GK, et al. Catabacter hongkongensis
gen. nov., sp. nov., isolated from blood cultures of patients
fromHong Kong and Canada. J Clin Microbiol 2007;45:395-401.

5. Carlier JP, K’ouas G, Han XY. Moryella indoligenes gen. nov.,
sp. nov., an anaerobic bacterium isolated from clinical speci-
mens. Int J Syst Evol Microbiol 2007;57(Pt 4): 725-9.

6. Harmsen HJ, Wildeboer-Veloo AC, Grijpstra J, et al.
Development of 16S rRNA-based probes for the Corio-
bacterium group and the Atopobium cluster and their applica-
tion for enumeration of Coriobacteriaceae in human feces from
volunteers of different age groups. Appl Environ Microbiol
2000;66:4523-7.

7. He F, Ouwehand AC, Isolauri E, et al. Differences in composi-
tion and mucosal adhesion of bifidobacteria isolated from
healthy adults and healthy seniors. Curr Microbiol 2001;
43:351-4.

8. Ahrné S, Novaek S, Jeppsson B, et al. The normal Lactobacillus
flora of healthy human rectal and oral mucosa. J Appl Microbiol
1998;85:88-94.

9. Vasquez A, Jakobsson T, Ahrné S, et al. Vaginal Lactobacillus
flora of healthy Swedish women. J Clin Microbiol 2002;40:
2746-9.

10. Wilks M, Wiggins R, Whiley A, et al. Identification and H2O2

production of vaginal lactobacilli frompregnantwomen at high
risk of preterm birth and relation with outcome. J Clin
Microbiol 2004;42:713-7.

11. AntonioMA, Rabe LK, Hillier SL. Colonization of the rectumby
Lactobacillus species and decreased risk of bacterial vaginosis.
J Infect Dis 2005;192:394-8.

12. De Backer E, Verhelst R, Verstraelen H, et al. Quantitative
determination by real-time PCR of four vaginal Lactobacillus
species, Gardnerella vaginalis and Atopobium vaginae indica-
tes an inverse relationship between L. gasseri and L. iners. BMC
Microbiol 2007;7:115.

13. Reid G, Jass J, SebulskyMT, et al. Potential uses of probiotics in
clinical practice. Clin Microbiol Rev 2003;16:658-72.

14. Li X, Tronstad L, Olsen I. Brain abscesses caused by oral infec-
tion. Endod Dent Traumatol 1999;15:95-101.

15. Marques da Silva R, Lingaas PS, Geiran O, et al. Multiple bac-
teria in aortic aneurysms. J Vasc Surg 2003;38:1384-9.

16. Cannon JP, Lee TA, Bolanos JT, et al. Pathogenic relevance of
Lactobacillus: A retrospective review of over 200 cases. Eur J
Clin Microbiol Infect Dis 2005;24:31-40.

17. Lau SK, Woo PC, Fung AM, et al. Anaerobic, non-sporulating,
Gram-positive bacilli bacteraemia characterized by 16S rRNA
gene sequencing. J Med Microbiol 2004;53(Pt 12): 1247-53.

18. Salminen MK, Rautelin H, Tynkkynen S, et al. Lactobacillus
bacteremia, clinical significance, and patient outcome, with
special focus on probiotic L. rhamnosus GG. Clin Infect Dis
2004;38:62-9.

19. Estoppey O, Rivier G, Blanc CH, et al. Propionibacterium avi-
dum sacroiliitis and osteomyelitis. Rev Rhum Engl Ed
1997;64:54-6.

20. Jakab E, Zbinden R, Gubler J, et al. Severe infections caused by
Propionibacterium acnes: an underestimated pathogen in late
postoperative infections. Yale J Biol Med 1996;69:477-82.

21. Levy PY, Fenollar F, Stein A, et al. Propionibacterium acnes
postoperative shoulder arthritis: an emerging clinical entity.
Clin Infect Dis 2008;46:1884-6.

22. MunsonMA, Pitt-Ford T, Chong B, et al. Molecular and cultural
analysis of the microflora associated with endodontic infec-
tions. J Dent Res 2002;81:761-6.

23. Talan DA, Citron DM, Abrahamian FM, et al. Bacteriologic anal-
ysis of infected dog and cat bites. N Engl J Med 1999;340:85-92.

24. Günthard H, Hany A, Turina M, et al. Propionibacterium acnes
as a cause of aggressive aortic valve endocarditis and impor-
tance of tissue grinding: case report and review. J ClinMicrobiol
1994;32:3043-5.

25. Hahn F, Zbinden R, Min K. Late implant infections caused by
Propionibacterium acnes in scoliosis surgery. Eur Spine J
2005;14:783-8.

26. Lutz MF, Berthelot P, Fresard A, et al. Arthroplastic and
osteosynthetic infections due to Propionibacterium acnes: a
retrospective study of 52 cases, 1995-2002. Eur J Clin
Microbiol Infect Dis 2005;24:739-44.

27. Nisbet M, Briggs S, Ellis-Pegler R, et al. Propionibacterium
acnes: An under-appreciated cause of post-neurosurgical infec-
tion. J Antimicrob Chemother 2007;60:1097-103.

28. Hinestrosa F, Djurkovic S, Bourbeau PP, et al. Propionibacte-
rium acnes as a cause of prosthetic valve aortic root abscess.
J Clin Microbiol 2007;45:259-61.

TABLA

249-1 Sensibilidades de algunos géneros de bacilos anaerobios grampositivos a antimicrobianos*

Antimicrobiano Propionibacterium Bifidobacterium Lactobacillus Similar a Eubacterium Eggerthella lenta

Penicilina �0,03-0,06 �0,03-1 �0,03-16 �0,03-2 �0,03-2
Amoxicilina <0,06-1 �0,06-1 0,5-2 �0,06-1 �0,06-1
Amoxicilina-ácido clavulánico �0,06-0,5 �0,06-0,5 0,5-2 �0,06-1 �0,06-2
Ampicilina �0,03-0,25 �0,03-32 �0,03-8 �0,03-8 �0,03-16
Piperacilina-tazobactam �0,03-2 �0,03-1 �0,03-16 �0,03-32 �0,03-32
Cefoxitina �0,03-2 0,25-64 0,06->128 �0,03-8 1-64

Imipenem �0,03- 0,06 �0,03-1 �0,03-16 �0,03-0,5 �0,03-2
Ertapenem 0,06-0,5 0,03-2† 0,06->16 0,06-2 ND
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*Intervalo de concentraciones mínimas inhibitorias (CMI [mg/l]) de las cepas comprobadas con los antimicrobianos indicados56-65.
†Abarca ocho cepas de Bifidobacterium y seis cepas de Actinomyces combinadas conjuntamente.
ND, no hay datos disponibles.
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Mycobacterium tuberculosis
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El término tuberculosis describe un amplio abanico de entidades
clínicas causadas por Mycobacterium tuberculosis (o, con menos fre-
cuencia, por Mycobacterium bovis). Es la segunda causa, por detrás
únicamente del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), de
muerte en el mundo por un solo microorganismo infeccioso. En
1993, la Organización Mundial de la Salud (OMS) declaró a la tubercu-
losis como una emergencia de salud pública global, y sigue suponiendo
un problema de salud pública global inmenso. Puede afectar práctica-
mente a cualquier órgano, pero sobre todo a los pulmones, y de forma
típica se asocia a la formación de granulomas.

Historia

Existen indicios de tuberculosis vertebral en el neolítico, la época
precolombina y en los primeros vestigios egipcios. Sin embargo, la
tuberculosis no se convirtió en un problema importante hasta la revo-
lución industrial, cuando las condiciones de hacinamiento favorecie-
ron su propagación. En los siglos XVII y XVIII, la tuberculosis provocó
una cuarta parte de todas las muertes de adultos en Europa. Antes de
que se descubriesen los antimicrobianos, la piedra angular del trata-
miento era el reposo al aire libre en sanatorios especializados. Los
regímenes en estas instituciones probablemente resultaron beneficio-
sos para los casos diagnosticados antes de la cavitación, pero tuvieron
pocas consecuencias sobre la enfermedad cavitada. Cuando quedó
claro que la cavitación era el episodio central de la tuberculosis pul-
monar progresiva, la mayor parte de los tratamientos se centraron en el
cierre de la cavidad.
La era moderna de la tuberculosis comenzó en 1946 con la demostra-

ción de la eficacia de la estreptomicina (STM). En 1952 se comercializó
otro fármaco, la isoniazida (INH), que convirtió a la tuberculosis en una
enfermedad curable en la gran mayoría de los pacientes; y la adminis-
tración complementaria de la rifampicina (RMP) en 1970 permitió lo-
grar una terapia combinada aún más eficaz. Gracias a la cobertura
farmacológica se pudo resecar satisfactoriamente el tejido tuberculoso,
si bien con este tratamiento rara vez era necesaria la resección. El reposo
en cama y la terapia de colapso pulmonar no añadían nada a la qui-
mioterapia; los pacientes tratados dejaban rápidamente de ser conta-
giosos y finalmente desaparecieron los sanatorios especializados. La
duración de la quimioterapia disminuyó progresivamente desde los
casi 2 años antes de la disponibilidad de RMP hasta los 9 meses con
la administración conjunta de INH y RMP y los 6 meses cuando se
empezaron a utilizar politerapias con INH, RMP y pirazinamida (PZA).
Gracias a la INH se comprobó la utilidad de tratar a los pacientes
asintomáticos portadores de bacilos tuberculosos basándose en prue-
bas de tuberculina positivas.
En EE.UU., los casos declarados de tuberculosis han ido disminu-

yendo casi de forma anual desde que empezaron a realizarse estadísticas
precisas. No obstante, en 1985 empezó a aumentar la incidencia debido
principalmente a la aparición de infecciones en individuos infectados
simultáneamente con VIH. Desafortunadamente, en algunas grandes
ciudades los programas de control de la tuberculosis no estaban prepa-
rados para controlar este problema emergente. Algunos factores relacio-
nados con la tuberculosis como la drogadicción, la falta de hogar y la
infección por VIH predisponen a la reactivación de una tuberculosis
antigua, a la adquisición y la propagación de una nueva infección y,
como consecuencia del escaso cumplimiento terapéutico, al desarrollo y
diseminación de cepas farmacorresistentes. En estos grupos de pobla-
ción aparecieron brotes epidémicos de tuberculosis resistentes al menos
a INH y RMP (esto es, resistentes a múltiples fármacos [MDR]) que se
propagaron a personas VIH-negativas, como los profesionales sanita-
rios. Muchos brotes se debieron a la cepa Beijing, mientras que en la
ciudad de Nueva York dominaba la «cepa W».

Los programas terapéuticos fracasaron a menudo por la resistencia
farmacológica, por la falta de cumplimiento terapéutico y por la trans-
misión nosocomial de M. tuberculosis. No obstante, desde 1992, la
incidencia de tuberculosis en EE.UU. ha vuelto a descender y en el
año 2007 alcanzó los valores más bajos de la historia1. Esto certifica el
éxito que puede lograrse con la intensificación de los esfuerzos diag-
nósticos, terapéuticos y preventivos y con el control de la inmunode-
presión inducida por el VIH por los nuevos antirretrovirales2.
Desafortunadamente, la situación global no ha resultado tan satis-

factoria. La pandemia del VIH dio alas al incremento en la incidencia
de casos de tuberculosis en los países con recursos limitados, especial-
mente en el África subsahariana. La escasez de recursos y la fragilidad
de las infraestructuras, junto con la mayor prevalencia de VIH/SIDA,
han hecho aumentar la carga global de tuberculosis. Al igual que en
Estados Unidos, surgió y se diseminó la tuberculosis MDR (TB-MDR).
En respuesta a ello, la OMS trabajó diligentemente durante la última
década para ampliar los servicios de tratamiento de la tuberculosis,
como los programas de ciclos cortos de tratamiento observado direc-
tamente (TOD). Paralelamente fue aumentando la disponibilidad en
todo el mundo de medicaciones de segunda línea, como las fluoroqui-
nolonas, siendo un programa de TOD funcional el requisito previo para
el acceso a descuentos en el precio de los fármacos3.
Con la generalización de fármacos de segunda línea se hizo inevita-

ble la selección de M. tuberculosis resistente a fármacos de primera y
segunda línea. El primer caso de tuberculosis extensamente resistente
[XDR] (definida como aquella tuberculosis resistente al menos a INH,
RMP, una fluoroquinolona y un aminoglucósido) apareció en el año
2001 en Kwazulu-Natal (Sudáfrica)4,5 y desde entonces se han mencio-
nado casos en numerosos países de varios continentes. Aunque la
aplicación de los principios establecidos de salud pública para la tuber-
culosis, respaldada por una financiación generosa, puede controlar a la
larga esta difícil situación6, la inmensidad de este reto es abrumadora.

Microbiologı́a

El complejo M. tuberculosis abarca siete especies del género
Mycobacterium, familia Mycobacteriaceae y orden Actinomycetales,
que son las causas de la tuberculosis en los seres humanos y de la
enfermedad zoonótica. Las especies del complejo M. tuberculosis
comparten el 99,9% de identidad en las secuencias y probablemente
evolucionaron a partir de un único ancestro clonal7. La especie de
M. tuberculosis desencadena la inmensa mayoría de los casos de tuber-
culosis humana.M. bovis es responsable de la enfermedad en el ganado
vacuno y se disemina a los seres humanos a través del contacto con los
animales y por el consumo de leche no pasteurizada. Una investigación
reciente en un grupo de seis casos de tuberculosis en Reino Unido
demuestra queM. bovis puede transmitirse de un ser humano a otro8.
Mycobacterium africanum y Mycobacterium canetti son causas inu-
suales de tuberculosis en África.Mycobacterium caprae, otro patógeno
del ganado caprino y vacuno, Mycobacterium microti, un patógeno de
los roedores, y Mycobacterium pinnipedii, un patógeno de las focas
pueden ser causa de tuberculosis zoonótica en los seres humanos.
Los seres humanos constituyen el único reservorio paraM. tuberculosis,

aunque numerosos animales son sensibles a la infección9. Algunos han
postulado que un ancestro deM. tuberculosis infectó a los homínidos en el
África oriental hace 3 millones de años, y desde entonces ha evolucionado
conjuntamente con su huésped humano10. Se trata de un bacilo aerobio
inmóvil, no formador de esporas, con un contenido elevado de lípidos de
alto peso molecular en la pared celular. Su crecimiento es lento, con un
período de generación de 15-20 horas, comparado con el tiempo inferior a
la hora de los patógenos bacterianosmás comunes, y el crecimiento visible
tarda entre 3 y 8 semanas en unmedio sólido. El microorganismo tiende a
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crecer en grupos paralelos, produciendo colonias características en forma
de cuerdas serpenteantes. Entre las secuencias genómicas completas que
se han publicado se incluyen la cepa de laboratorio H37Rv de M. tuber-
culosis, una cepa XDR deM. tuberculosis y la cepa BCG deM. bovis11-13. Al
contrario que en el resto de las bacterias, una porción génica muy grande
de M. tuberculosis codifica enzimas implicadas en la lipogénesis y la
lipólisis. Los análisis comparativos están identificando productos génicos
exclusivos deM. tuberculosis que son importantes para la supervivencia y
que pueden modular la respuesta inmunitaria del huésped (v. «Inmu-
nología»).
Se ha desarrollado un amplio abanico de técnicas de laboratorio para

diagnosticar la tuberculosis activa. Ninguna prueba es perfecta por
separado y, desafortunadamente, algunos diagnósticos en los que
todavía confían los médicos se desarrollaron hace más de 100 años.
En la tabla 250-1 se muestran las ventajas y las limitaciones de algunos
métodos.

TINCIÓN ÁCIDO-ALCOHOL RESISTENTE

El término bacilos ácido-alcohol resistentes es prácticamente sinónimo
de micobacteria, aunque Nocardia y algunos otros microorganismos
presentan gran variabilidad en esta característica. En la tinción de
Ziehl-Neelsen, un frotis fijado recubierto con carbolfucsina se calienta,
se aclara y se decolora con ácido-alcohol y posteriormente se contrasta
la tinción con azul de metileno. La tinción de Kinyoun es una modifi-
cación en la que no es necesario el calentamiento. Los microorganis-
mos adoptan la forma de bacilos arrosariados ligeramente doblados de
2-4 mm de largo por 0,2-5 mm de ancho. En el esputo a menudo se
sitúan en paralelo, o bien dos microorganismos se pegan por los extre-
mos para formar una V. Se necesitan aproximadamente 10.000 micro-
organismos/ml de esputo para que el frotis sea positivo y la detección
de al menos 10 microorganismos en un portaobjetos es óptima; la
detección de un único microorganismo en un portaobjetos es suma-
mente sospechosa. La sensibilidad del frotis de esputo de bacilos ácido-
alcohol resistentes, cuando se compara con el cultivo, es del 60%14. La
sensibilidad es notablemente menor en la enfermedad no cavitada y en
la infección por VIH. La sensibilidad aumenta aproximadamente un
10% mediante la recogida de una segunda muestra de esputo, y un 2%
con una tercera15. El procesamiento del esputo con hipoclorito sódico y
la concentración antes de la tinción aumenta también la sensibilidad16.
La mayoría de los laboratorios estadounidenses utilizan actualmente
tinción de fluorocromo con auramina fenólica o auramina-rodamina,
un paso de decoloración con ácido-alcohol ligeramente modificado,
contrastando la tinción con permanganato potásico. Como las mico-
bacterias se observan fácilmente con objetivos de bajo aumento de 20�
y 40 � , la microscopia de fluorescencia requiere menos tiempo por
parte del técnico y puede aumentar la sensibilidad sobre los frotis de
bacilos ácido-alcohol resistentes convencionales17. Los adelantos en los
microscopios con diodos emisores de luz (LED) ultrabrillantes pueden
incrementar la solidez de la tecnología para usarla en entornos con
escasos recursos18.
Cualquier líquido o material biológico puede examinarse directa-

mente (p. ej., líquido pleural, líquido cefalorraquídeo [LCR], orina,
líquido de lavado gástrico), si bien los líquidos poco densos se exami-
nan mejor después de sedimentarlos mediante centrifugación. Los
frotis positivos procedentes de material de aspiración gástrica concen-
trado suelen deberse aM. tuberculosis y son especialmente importantes
en los niños pequeños, ya que de ellos resulta sumamente difícil reco-
ger esputos.

MÉTODOS DE CULTIVO PARA M. TUBERCULOSIS

El cultivo es el método de referencia para detectar micobacterias en
muestras clínicas. Lasmuestras de esputo o de tejido deben someterse a
una descontaminación inicial para eliminar los microorganismos no
micobacterianos de crecimiento rápido y a una licuefacción para que
los descontaminantes puedan acceder a los microorganismos nomico-
bacterianos y a los nutrientes del medio y puedan sobrevivir las mi-
cobacterias. La descontaminación y la licuefacción se suelen llevar a
cabo con N-acetil-L-cisteína comomucolítico en una solución de hidró-
xido sódico al 1%. Las micobacterias están relativamente bien prote-
gidas durante este procedimiento gracias a su pared celular rica en

ácidos grasos. Sin embargo, los tejidos y líquidos normalmente estéri-
les como el líquido cefalorraquídeo (LCR) o el líquido pleural no deben
descontaminarse, ya que se produciría una cierta pérdida de la viabi-
lidad micobacteriana. A continuación se neutraliza y se centrifuga la
muestra y el sedimento se inocula en el medio de cultivo.
Se pueden utilizar tres tipos de medio para el cultivo de las micobac-

terias: medio con base de huevo (p. ej., Lowenstein-Jensen), medio con
base de agar sólido (p. ej., Middlebrook 7H11) y caldo líquido (p. ej.,
Middlebrook 7H12). Los medios de cultivo se convierten en selectivos
para las micobacterias añadiendo antibióticos. También existen
medios no selectivos, en los que el crecimiento es más rápido. El
crecimiento es más rápido en presencia de dióxido de carbono al
5-10%. Los cultivos de caldos líquidos requieren un período de incu-
bación de 1-3 semanas para poder detectar microorganismos, mientras
que en los medios sólidos se necesitan 3-8 semanas. Sin embargo, los
cultivos sólidos permiten examinar la morfología de las colonias,
detectar cultivos mixtos y cuantificar el crecimiento. Además, algunas
cepas de micobacterias puede que sólo crezcan en medios sólidos. Por
dichas razones, los expertos sugieren utilizar conjuntamente medios
líquidos y sólidos, inoculando al menos un cultivo de medio sólido19.
Los sistemas comerciales automatizados de caldos líquidos facilitan

notablemente el cultivo de las micobacterias. Monitorizan el creci-
miento micobacteriano detectando la producción de CO2 o el consumo
de O2 a través de indicadores radiométricos, fluorométricos o colori-
métricos. El sistema BACTEC con tubo de indicador de crecimiento
micobacteriano (MGIT) (Becton Dickinson Microbiology Systems,
Sparks, MD), que detecta crecimiento en 1-3 semanas mediante un
método fluorométrico, es el más utilizado20,21.
Se ha desarrollado un análisis nuevo aún no comercializado de caldo

líquido en el cual se cultivan las micobacterias en un medio líquido
sobre una placa de múltiples pocillos y a continuación se examinan
microscópicamente en busca de su aspecto característico en cuerdas
serpenteantes. Los antimicrobianos añadidos al medio permiten com-
probar simultáneamente la sensibilidad. Los resultados preliminares
demuestran que este análisis de observación microscópica de la sensi-
bilidad a fármacos (MODS) proporciona resultados en 7-10 días, con
una sensibilidad y una especificidad similares a las de los sistemas de
caldos líquidos comercializados22. Antes de que su uso pueda genera-
lizarse, será necesario estandarizar este método de cultivo y de sensi-
bilidad farmacológica prometedor, barato y rápido.

AMPLIFICACIÓN DE ÁCIDOS NUCLEICOS

Los estudios de amplificación de ácidos nucleicos son otra técnica para
la detección directa de M. tuberculosis en muestras clínicas. Existen al
menos dos técnicas de amplificación comercializadas y aprobadas por
la Food and Drug Administration (FDA) estadounidense: el Amplified
M. tuberculosis Direct Test (Gen-Probe, San Diego, CA), cuya diana es
el ARN ribosómico, y el test de M. tuberculosis AMPLICOR (Roche
Diagnostic Systems, Basilea, Suiza), cuya diana es el ADN. Fuera de
EE.UU. se comercializan otras pruebas de amplificación de ácidos
nucleicos, pero no están aprobadas por la FDA. La sensibilidad de la
amplificación de ácidos nucleicos es intermedia entre la tinción ácido-
alcohol resistente y los cultivos. En el caso de muestras con frotis
positivo, la sensibilidad y la especificidad de la amplificación de ácidos
nucleicos superan el 95%. En los casos con frotis negativo, la sensibi-
lidad ha oscilado entre el 40% y el 77%, mientras que la especificidad
permanece por encima del 95%23.
La amplificación de ácidos nucleicos complementa, pero no reem-

plaza el juicio clínico, los frotis ácido-alcohol resistentes y el cultivo
en el diagnóstico de la tuberculosis24,25. En los casos de esputo con
frotis ácido-alcohol resistente positivo, una amplificación de ácidos
nucleicos positiva indica la presencia del complejo M. tuberculosis y
confirma una tuberculosis activa. Cuando el grado de sospecha
clínica de tuberculosis pulmonar es alto pero el frotis ácido-alcohol
resistente es negativo, una prueba de amplificación de ácidos nuclei-
cos positiva tiene un valor predictivo alto de tuberculosis y permite
instaurar precozmente el tratamiento. Las pruebas de amplificación
de ácidos nucleicos funcionan peor cuando el índice de sospecha
clínica para tuberculosis es bajo, en cuyo caso la frecuencia de prue-
bas con falsos positivos puede aproximarse a la de verdaderos
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positivos26. Las series de casos con sospecha de tuberculosis extra-
pulmonar sugieren que la amplificación de ácidos nucleicos de las
muestras no respiratorias (p. ej., líquido pleural, orina, LCR, tejidos,
etc.) puede ayudar al diagnóstico27-29. No obstante, la sensibilidad
es baja y los datos no son actualmente los más adecuados para

proporcionar directrices de aplicación claras para las técnicas de
amplificación en el diagnóstico de la tuberculosis extrapulmonar.
Hay que señalar que las pruebas de amplificación de ácidos nucleicos
no pueden distinguir los microorganismos muertos de los viables y
no se deben usar para monitorizar la respuesta al tratamiento.

TABLA

250-1 Comparación de pruebas utilizadas en el diagnóstico de la tuberculosis activa

Pregunta al laboratorio clínico Pruebas diagnósticas Ventajas Limitaciones

¿Existen micobacterias en una muestra
clínica?

Cultivo en medio sólido (de
Lowenstein-Jensen con base de
huevo o de Middlebrook con base
de agar)

Método de referencia para aislar
M. tuberculosis; detecta entre 10
y 100 microorganismos/ml; muestra
la morfología de las colonias, detecta
infecciones mixtas, permite cuantificar
el crecimiento, proporciona
microorganismos para identificación
de especies, identificación de cepas
y test de sensibilidad

El crecimiento visible tarda entre
3 y 8 semanas

Cultivo en caldo líquido Sensibilidad y especificidad similares a
los medios sólidos; los sistemas
automatizados disminuyen la carga de
trabajo; proporciona microorganismos
para identificación de especies,
identificación de cepas y test de
sensibilidad; detecta crecimiento
en 7-21 días

No muestra la morfología de las colonias,
no detecta cultivos mixtos ni
cuantifica el crecimiento

Tinción ácido-alcohol resistente Resultados en el día; tecnología simple;
barato

Menos sensible que el cultivo, requiere
10.000 microorganismos/ml; no
puede distinguir M. tuberculosis
de otras micobacterias

Amplificación de ácidos nucleicos
(p. ej., reacción en cadena de la
polimerasa [PCR])

Resultados en el día; sensibilidad
intermedia entre la tinción ácido-
alcohol resistente y el cultivo; identifica
microorganismos como miembros del
complejo M. tuberculosis

Requiere técnicas de laboratorio
avanzadas; no puede distinguir los
microorganismos muertos de los
viables; sigue siendo necesario el
cultivo para la identificación de
especies, la identificación de cepas
y la sensibilidad

¿Pertenece la micobacteria aislada de la
muestra clínica al complejo
M. tuberculosis? (Mycobacterium
tuberculosis, Mycobacterium bovis,
Mycobacterium bovis-BCG,
Mycobacterium africanum, M. microti
o Mycobacterium canetti)

Amplificación de ácidos nucleicos (V. arriba) (V. arriba)

Sondas de ácidos nucleicos Resultados disponibles en 2 horas; la
sensibilidad y la especificidad se
aproximan al 100%; no requiere
amplificación

Requiere al menos 105 microorganismos;
más útil para cultivos puros, no
directamente sobre muestras clínicas;
no puede distinguir entre miembros
del complejo M. tuberculosis

Análisis de p-nitroacetil-
aminohidroxipropiofenona
(NAP) BACTEC

Proporciona la identificación preliminar
de M. tuberculosis

La necesidad de cultivos dobles
incrementa los costes

Cromatografía líquida de alta
resolución (HPLC)

Resultados en el día; la sensibilidad y la
especificidad se aproximan al 100%;
puede distinguir M. bovis-BCG de otros
miembros del complejo M. tuberculosis

Requiere tecnología HPLC; sólo es útil
para cultivos puros

¿A qué especie del complejo
M. tuberculosis pertenece la
micobacteria aislada?

Morfología de las colonias y pruebas
bioquímicas (test de niacina,
catalasa termosensible, reducción
de nitrato, resistencia a PZA, etc.)

Método clásico para la identificación de
especies de M. tuberculosis

Supone mucho tiempo y trabajo

Análisis genómico, reacción en cadena
de la polimerasa (PCR)

Puede distinguir rápidamente entre
especies del complejo M. tuberculosis

Todavía no está comercializado con
este propósito

¿Representan la misma cepa
los diferentes aislados de
M. tuberculosis?

Determinación del genotipo mediante
análisis del polimorfismo de
longitud del fragmento de
restricción (RFLP),
oligonucleótidos espaciadores
(spoligotyping) y análisis de
unidades micobacterianas
repetitivas intercaladas (MIRU)

Los CDC ofrecen la tipificación gratis de
cepas a través del National Tuberculosis
Genotyping and Surveillance Network

Pruebas sofisticadas que sólo están
disponibles en centros especializados

¿Es resistente a fármacos la micobacteria
M. tuberculosis aislada?

Método de las proporciones en agar Cuantifica la proporción de
microorganismos farmacorresistentes

Requiere 8 semanas

Método BACTEC líquido Resultados en 5-14 días No cuantifica la proporción
de resistencia

Pruebas moleculares para detectar
mutaciones cromosómicas
asociadas a resistencia
farmacológica

Permite detectar en el día la resistencia
farmacológica; las más prometedoras
son para las mutaciones resistentes
a rifampicina

Necesita validarse en varios campos
clínicos y todavía no está aprobada
por la FDA
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La amplificación de ácidos nucleicos requiere un cumplimiento
estricto de unas prácticas de laboratorio correctas. En un estudio poco
tranquilizador se enviaron 20 muestras de esputo a ciegas a laborato-
rios de 18 países diferentes. Solamente 5 (16%) de 30 laboratorios
identificaron correctamente la presencia o la ausencia de ácidos nuclei-
cos micobacterianos en las 20 muestras, y 17 (57%) comunicaron resul-
tados falsos positivos30.

IDENTIFICACIÓN DE ESPECIES DE MICOBACTERIAS

Una vez que se ha identificado la presencia de micobacterias en una
muestra clínica, es necesaria la identificación de la especie para llegar al
diagnóstico clínico y con fines epidemiológicos. Así, por ejemplo,
identificar la especie puede ser importante en los pacientes inmuno-
comprometidos expuestos al riesgo de desarrollar infecciones mico-
bacterianas no tuberculosas, en localidades donde es posible la
transmisión de M. bovis desde los animales al ser humano, o en los
pacientes con cáncer de vejiga que reciben tratamiento estimulador
inmunitario con bacilo de Calmette-Guérin (BCG). Esta identificación
suele constar de dos pasos: en primer lugar se identifican las micobac-
terias como miembros del complejo M. tuberculosis (M. tuberculosis,
M. bovis, M. africanum, M. microti, M. canetti, M. caprae y M. pinni-
pedii) o como especies de micobacterias no tuberculosas (MNT).
Posteriormente, y en caso necesario, pueden identificarse las especies
individuales dentro del complejo M. tuberculosis. Las pruebas de
amplificación de ácidos nucleicos, el crecimiento en medios antibióti-
cos selectivos, las sondas de ácidos nucleicos y la cromatografía líquida
de alta resolución se utilizan para situar a las micobacterias dentro del
complejo M. tuberculosis31. Cada una de ellas tiene sus ventajas y sus
limitaciones, que se detallan en la tabla 250-1. La identificación de cada
especie dentro del complejo es un reto mayor. M. tuberculosis crece
lentamente, carece de pigmento, produce niacina, reduce los nitratos,
tiene una actividad catalasa débil que se pierde calentando hasta 68 �C
a un pH de 7,0, no muestra resistencia monofarmacológica a PZA, es
resistente a la hidracida del ácido tiofen-2-carboxílico y prefiere con-
diciones aerófilas. Otros miembros del complejo muestran patrones
diferentes en estas pruebas. El análisis de deleción genómica basado en
la reacción en cadena de la polimerasa (PCR), que se aprovecha de la
secuencia genómica completa disponible de M. tuberculosis, también
puede identificar especies del complejo M. tuberculosis32.

DETERMINACIÓN DEL GENOTIPO DE M. TUBERCULOSIS

La caracterización de una cepa concreta de M. tuberculosis es impor-
tante con fines epidemiológicos, como el seguimiento de la transmisión
de una persona a otra, la distinción entre una reinfección exógena y
una reactivación endógena en los casos de tuberculosis recurrente, y
la identificación de contaminación cruzada de los cultivos en el labo-
ratorio. Los Centros para el Control y Prevención de Enfermedades
(CDC) ofrecen una tipificación de cepas gratuita mediante el National
Tuberculosis Genotyping and Surveillance Network basado en tres
métodos de tipificación estandarizados: el análisis del polimorfismo
de longitud del fragmento de restricción (RFLP), la tipificación de
oligonucleótidos espaciadores (spoligotyping) y el análisis de unidades
micobacterianas repetitivas intercaladas (MIRU)33. En el RFLP, los
fragmentos de ADN producidos por la endonucleasa de restricción
pvu II se separan por electroforesis y se visualizan utilizando una sonda
dirigida a una secuencia de ADN repetitiva, la secuencia de inserción
(IS) 6110. Dado que existen numerosas copias de la IS6110 en el cromo-
soma de la mayoría de los aislados de M. tuberculosis, y en localiza-
ciones sumamente variables, los aislados con patrones de RFLP
idénticos representan la misma cepa. La tipificación de oligonucleóti-
dos espaciadores detecta variabilidad en la región directamente repe-
tida (DR) en el genoma de M. tuberculosis. Todavía no está claro si el
QFT-G o las pruebas sanguíneas Elispot son más sensibles o específicas
que la prueba de la tuberculina cutánea (PTC) en la tuberculosis la-
tente o activa; no obstante, hay regiones directamente repetidas de
una secuencia de 36 pares de bases conservada, separadas con varias
secuencias espaciadoras. Es posible distinguir cepas diferentes de
M. tuberculosis por la presencia o la ausencia de 43 espaciadores exclu-
sivos. Cada combinación de espaciadores posible se designa por un
código numérico exclusivo que identifica a una cepa espoligotipo

única. En el análisis MIRU se analizan doce secuencias de ADN dife-
rentes, cada una de las cuales puede estar repetida en tándem en el
genoma deM. tuberculosis. El número de repeticiones en tándem para
cada una de las doce secuencias (o loci) viene determinado por la PCR
para crear un código de 12 números. Cada código se corresponde con
una cepa MIRU exclusiva.

PRUEBAS DE SENSIBILIDAD FARMACOLÓGICA

Las pruebas de sensibilidad farmacológica para los aislados de
M. tuberculosis son de gran importancia para guiar el tratamiento. En
EE.UU., el método de proporción de agar es el que se utiliza con más
frecuencia. El método de concentración absoluta y el método de pro-
porción de resistencia se utilizan con menos frecuencia. El método de
proporción de agar compara el crecimiento de inóculos adecuada-
mente diluidos en medios con fármaco con el crecimiento en medios
sin fármaco y se expresa como proporción resistente. Para la mayoría
de los fármacos, la resistencia es importante cuando el crecimiento en
los medios que contienen fármaco supera el 1% del control; una resis-
tencia del 6-10% o más indica que el fármaco no añadirá nada a la
politerapia. También se pueden usar sistemas de caldo líquido, como
BACTEC, que proporcionan resultados en 5-14 días, aunque no aportan
datos sobre la proporción de microorganismos resistentes34,35.
Como ya se ha mencionado, el método MODS parece ser un método

barato y rápido para el cultivo y las pruebas de sensibilidad farma-
cológica22.
Se están desarrollando pruebas moleculares para detectar mutacio-

nes cromosómicas asociadas a resistencia farmacológica micobacte-
riana36-39. Las pruebas más prometedoras son las de la resistencia a
RMP, que predicen resultados terapéuticos pobres y constituyen un
marcador secundario para tuberculosis MDR20. Las pruebas detectan
mutaciones en el gen 81-bp ropB, que codifica la subunidad b de la
polimerasa de ARN y que guarda relación con una resistencia a RMP
mayor del 96%. La resistencia a INH es más compleja y está codificada
por múltiples genes, como el gen katG de la peroxidasa catalasa, el gen
inhA implicado en la biosíntesis de los ácidos grasos, el gen ahpC, el gen
oxyR y el gen kasA40. También se han identificado mutaciones asocia-
das a la resistencia a PZA, etambutol (EMB), STM y fluoroquinolonas41.
Se han comercializado dos análisis de sondas lineales: el INNO-LiPA
Rif.TB kit (Innogenetics, Zwijndrecht, Bélgica), que detecta resistencia
a la RMP en aislados de cultivos, y el Genotype MYBDRplus assay
(Hain Lifescience, Nehren, Alemania), que detecta resistencia a INH
y RMP en aislados de cultivos y en muestras de esputo42,43. La OMS
recomendó recientemente la generalización de este tipo de análisis44.
Habrá que monitorizar de cerca su utilidad a gran escala en numerosos
países.

Epidemiologı́a

CONSIDERACIONES GENERALES

M. tuberculosis infecta a un tercio de la población mundial y ocasiona
9millones de casos nuevos de tuberculosis y aproximadamente 2millones
de muertes cada año45. La tuberculosis es la segunda causa de muerte
en todo el mundo por un agente infeccioso único, por detrás única-
mente del VIH46. La inmunodepresión asociada a la infección por VIH
es un factor de riesgo para la tuberculosis; se producen 0,2 millones de
fallecimientos por tuberculosis en individuos infectados por VIH. La
tuberculosis farmacorresistente está emergiendo a nivel global, con
cerca de 0,5 millones de casos nuevos de tuberculosis MDR cada año.
Los dos factores esenciales para la rapidez de su propagación son las
condiciones de hacinamiento y una población con escasa resistencia
natural. En el siglo XIX, la tuberculosis era responsable de más de un
25% de todas las muertes de adultos en Europa, eliminando aquellos
con la resistencia natural más baja. Antes del cambio de siglo se esta-
bleció una tendencia descendente. Los epidemiólogos pensaron que la
enfermedad desaparecería finalmente basándose en la suposición de
que el 5% de las infecciones acababa en enfermedad pulmonar cavitada
activa (esto es, se volvían contagiosas). De este modo, cada caso cavi-
tado infectaría a 20 personas para mantener la incidencia47. En
Holanda, en los primeros años del siglo XX, un caso contagioso
producía solamente 13 infecciones nuevas47. El decremento anual en
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la morbimortalidad secundaria a la tuberculosis era aproximadamente
del 5% en los países desarrollados gracias a la mayor resistencia resid-
ual natural en aquellos que sobrevivían a la infección y a unas condi-
ciones de vida menos favorables para la propagación de los
microorganismos por vía aérea. Esta tasa de descenso prácticamente
se duplicó después de la generalización de la quimioterapia. La elevada
incidencia de tuberculosis en la última década en África, Asia, Europa
del Este y Sudamérica, la simultaneidad de las epidemias por VIH y los
brotes epidémicos de tuberculosis MDR demuestran que las prediccio-
nes sobre la desaparición de la tuberculosis eran prematuras.

TENDENCIAS RECIENTES DE MORBILIDAD Y MORTALIDAD

El declive mantenido en la morbilidad de la tuberculosis alcanzó en EE.
UU. su punto más bajo transitorio en 1984, pero desde 1985 a 1992 se
mencionó un «exceso» de 64.000 casos de tuberculosis activa (compa-
rado con el declive previsto), alcanzando un máximo de 10,5 casos
declarados por cada 100.000 habitantes48,49. Los factores responsables
de dicho aumento eran: vivir en la calle, el consumo de drogas por vía
intravenosa, la inobservancia creciente de los programas de control de
la tuberculosis y, sobre todo, la epidemia de SIDA. A partir de 1992, los
casos declarados disminuyeron, llegando a 4,4 casos por cada 100.000
habitantes en el año 2007, el registro más bajo de la historia1. La tasa de
tuberculosis entre las personas nacidas en el extranjero era 10 veces
mayor que en los nacidos en Estados Unidos y en la actualidad re-
presentan la mayoría de todos los casos declarados en este país
(fig. 250-1)50,51. Esto refleja una inmigración creciente desde países
con una prevalencia elevada, especialmente México, Filipinas,
Vietnam, India y China, que son responsables de más de la mitad de
los casos de tuberculosis en individuos nacidos en el extranjero51. El
genotipo de las cepas sugiere que la tuberculosis entre los nacidos en el
extranjero se debe a una reactivación de una infección latente adqui-
rida antes de su llegada a Estados Unidos. Además, el riesgo disminuye
según la duración de la residencia, lo que indica que la mayoría de las
infecciones se habían adquirido antes de la inmigración52. La proba-
bilidad de desarrollar tuberculosis después de la inmigración varía
según el país de origen y el tiempo transcurrido desde la llegada
(tabla 250-2)51,53,54.
La tuberculosis también se ha concentrado en ciertas minorías étni-

cas y raciales y en poblaciones desatendidas médicamente, apare-
ciendo a menudo en forma de microepidemias por contacto. En el
año 2007, las tasas en la población de raza negra y los hispanos eran
7-8 veces más altas que en los individuos de raza blanca no hispanos; la
tasa en los individuos de origen asiático era 23 veces mayor que en los
de raza blanca. Una serie de brotes ha afectado a los pobres de las
ciudades, alcohólicos, drogadictos por vía intravenosa, personas sin
hogar, inmigrantes que trabajan en granjas y reclusos.

La distribución por edades de la tuberculosis refleja el grado de
transmisión mantenida en una población concreta. La enfermedad
en ancianos suele deberse normalmente a la reactivación de una infec-
ción adquirida previamente, mientras que la tuberculosis en niños
pequeños indica una transmisión activa mantenida en la comunidad.
A este respecto, el 85% de los casos infantiles en Estados Unidos se
diagnostica en minorías étnicas y raciales.
La tuberculosis en EE.UU. es más frecuente en regiones geográficas y

grupos demográficos donde el SIDA tiene más prevalencia, en parti-
cular en individuos de raza negra e hispanos urbanos entre 25 y
45 años55. Las personas con tuberculosis activa son VIH-positivas
con mayor frecuencia que la población general. Aproximadamente el
11% de todos los casos de tuberculosis en Estados Unidos se producen
en pacientes infectados simultáneamente con VIH1,56. En una pobla-
ción con una prevalencia alta de positividad para la tuberculina, la
inmunidad decreciente provocada por la infección del VIH da lugar a
una incidencia enorme de casos de tuberculosis. Así, por ejemplo, el
desarrollo de SIDA en los haitianos, en los que la conversión de la
tuberculina durante la infancia es prácticamente universal, ha dado
lugar a una tuberculosis activa en el 60%57. Desde 1993, la definición de
caso en la vigilancia del SIDA de los CDC ha incluido cualquier varie-
dad de tuberculosis activa en una persona VIH-positiva58.
A pesar de la epidemiología predominantemente urbana, se han

producido también brotes de tuberculosis amplios en comunidades
pequeñas59,60. Un brote bien estudiado comenzó en una población
costera de Maine en 1988, donde no se había declarado en los 3 años
anteriores ningún caso de tuberculosis60. Sin embargo, un trabajador
de los astilleros con una tuberculosis cavitada fue el origen de 21 casos
activos subsiguientes y de 697 infecciones tuberculosas nuevas. En el
examen retrospectivo, el paciente que actuó de fuente había solicitado
repetidamente atención médica por tos, dolor de garganta y ronquera
durante los 8 meses previos a que se le diagnosticase y tratase la
tuberculosis. Este informe resalta la necesidad de la vigilancia en cual-
quier clase social, y no solamente en aquellas con índices de tubercu-
losis altos conocidos.
La prevalencia de pruebas de la tuberculina cutánea (PTC) positivas

en reclutas de la Armada estadounidense aporta una visión general de
las tendencias de la infección de tuberculosis latente a lo largo del
tiempo y de los factores de riesgo para la infección. Desde 1958 a
1969, más de 1 millón de reclutas de la Armada se sometieron a la
PTC, y se encontró una positividad del 5,2%. En los años ochenta y
noventa, la tasa de reactividad a la tuberculina descendió hasta

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 250-1 Número de casos de tuberculosis declarados en Estados
Unidos según el paı́s de origen entre 1993 y 2007. Las tasas son por
100.000 habitantes. Los datos del año 2007 son todavı́a provisionales.
(Adaptado de los Centers for Disease Control and Prevention. Trends in
Tuberculosis—United States, 2007. MMWR Morb Mortal Wkly Rep.
2008;57:281-285.)

TABLA

250-2

Tasas de casos de tuberculosis declarados en inmigrantes
según el paı́s de origen: estratificado según el momento
de su entrada en Estados Unidos

Tasa bruta (por 100.000 personas-años)*

País Entrada en EE.UU. �2 años Entrada en EE.UU. >2 años

Somalia 889 179

Etiopía y Eritrea 562 82

Vietnam 319 47

Camboya 307 65

Filipinas 283 38

Ecuador 194 31

Haití 189 40

Honduras 177 28

Perú 159 32

Guatemala 111 21

India 106 33

China 74 26

El Salvador 73 11

México 52 14

Corea 40 19

Todos los nacidos
en el extranjero

75 16

*Datos proporcionados para los 15 países de nacimiento más frecuentemente publicados.
Adaptado de Cain KP, Benoit SR, Winston CA, MacKenzie WR. Tuberculosis among

foreign born persons in the United States. JAMA 2008;300;405-412.
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aproximadamente el 1,5% de los reclutas nuevos. La prevalencia era
mayor en los de raza negra (5%), en los de origen hispano (5%) y en los
de origen asiático y oriundos de islas del Pacífico (26%) que en los de
raza blanca (0,8%). La positividad a la tuberculina tenía una prevalen-
cia 10 veces mayor entre los reclutas nacidos en el extranjero61-63. En un
estudio realizado en personal civil de EE.UU. no institucionalizado, la
prevalencia de la reactividad a la tuberculina entre las personas de 25 a
74 años disminuyó de un 14,4% en el año 1972 a un 5,6% en el año
200064.
La mayoría de los inmigrantes conservan los índices de positividad

a la tuberculina y de tuberculosis de sus países de origen (v. tabla
250-2)53,54. Otros grupos, como los drogadictos por vía intravenosa,
los pacientes con nefropatías terminales o diabetes, los trabajadores
sociales en países endémicos, los residentes en instituciones para per-
sonas sin hogar y, en menor medida, los residentes de asilos, muestran
índices de morbilidad que superan notablemente a los de la población
general (tabla 250-3)65-73.
A escala global, la tuberculosis tiene un impacto devastador en las

naciones en vías de desarrollo; así, sólo 12 países son responsables del
70% de los casos (tabla 250-4)45. En 1993, la OrganizaciónMundial de la
Salud declaró la tuberculosis una emergencia de salud pública global e
intensificó la adopción de iniciativas importantes para abordar el
problema. Uno de los ejes centrales de esta estrategia es la puesta en
marcha de un ciclo corto de tratamiento observado directamente
(TOD)74. Sin embargo, los retos son desalentadores. La pobreza
intensa, la pandemia del VIH, las guerras civiles y la emigración de
los refugiados impiden que tenga éxito. Algunos países han realizado
un progreso considerable en los últimos años. En China, el acceso a un
tratamiento observado directamente (TOD) se ha ampliado desde un
31% de los casos de tuberculosis en 2001 a un 80% en 200575. También
se han hecho progresos espectaculares en India, el país con la cifra más
alta de casos de tuberculosis76. Desde 2001 a 2006, la cobertura del TOD
aumentó de un 12% a un 64%; se salvaron, así, cientos de miles de
vidas45,77. África, que padece las tasas más elevadas de VIH y tubercu-
losis en el mundo, no ha visto plasmados estos logros, ya que tanto la
detección de casos como la cobertura del TOD y la tasa de curación han
sido bajas.
Más de 30 millones de personas en todo el mundo viven actualmente

con VIH/SIDA78. Por tanto, el potencial de interacción continuada
entre SIDA y tuberculosis sigue siendo inmenso. En algunos países
en vías de desarrollo, donde la mayoría de las personas son portadoras
de bacilos tuberculosos antes de la edad adulta, la prevalencia de
infección por VIH se convierte en el único determinante de la coinfec-
ción. La situación es actualmente peor en el África subsahariana, donde
la incidencia de tuberculosis ha aumentado en paralelo a la del VIH. La
incidencia de tuberculosis aumentómás del doble entre 1990 y 2005, de
149 a 343 por cada 100.000 habitantes. En 2006, el 85% de los casos
mundiales de tuberculosis con positividad al VIH estaban en África. Se
calcula que del 30% al 40% de todos los fallecimientos por SIDA en
África se deben a la tuberculosis. Este espectacular incremento en la
carga de la enfermedad ha sobrepasado la limitada capacidad de

asistencia sanitaria de la región. Otras muchas regiones también se
están viendo afectadas profundamente por la simultaneidad de epide-
mias de SIDA y tuberculosis.

TUBERCULOSIS FARMACORRESISTENTE

La tuberculosis farmacorresistente plantea un desafío inmenso para el
control de la enfermedad. La resistencia a los tuberculostáticos puede
ser primaria, es decir, que ya está presente antes de instaurar el trata-
miento y se debe a la transmisión de cepas deM. tuberculosis farmaco-
rresistentes, o secundaria, lo que apunta a la aparición de resistencia
después de haber recibido tratamiento antituberculoso. En la tabla 250-5
se enumeran los factores de riesgo para la infección de una tuberculosis
farmacorresistente. Las cepas resistentes, al menos a INH y RMP, se
denominan MDR (resistentes a múltiples fármacos). Las cepas resisten-
tes al menos a INH, RMP, una fluoroquinolona y un aminoglucósido se
definen como XDR (extensamente resistentes)79.
La OMS ha publicado con regularidad desde 1994 las tasas de re-

sistencia farmacológica global80-82. La tasa de resistencia primaria en
EE.UU. a cualquier tuberculostático se ha mantenido es table en torno
al 12%, mientras que la de la tuberculosis MDR es aproximadamente
del 1%82. Las tasas de tuberculosis MDR primaria son sumamente
variables de un país a otro. De las 93 zonas estudiadas en todo el
mundo, aproximadamente un 4,8% de todos los casos incidentes en
2006 eran MDR83, lo que supone un incremento del 1% en 199984.
Algunos de los denominados «puntos calientes» se encuentran en
Estonia, la provincia de Henan (China), Letonia y las regiones rusas
de Ivánovo y Tomsk, donde las tasas superaban el 5%81,82. Entre los
países o zonas geográficas evaluadas en el estudio más reciente, la
mediana de prevalencia de tuberculosis MDR entre los casos nuevos
era del 1%, con un intervalo del 0% al 14%.
Las tasas de resistencia farmacológica secundaria suelen ser mayores

que las de resistencia farmacológica primaria. La mediana de pre-

TABLA

250-3 Incidencia de tuberculosis activa en ciertos grupos

Grupo Incidencia por 100.000 Referencia

Residentes en hostales de Glasgow 1.946 65

Residentes en hostales de Boston 317 66

Residentes de asilos con tuberculina
positiva al ingreso

2.400 67

Residentes de asilos con conversión de la
tuberculina

5.900 67

Diabéticos, Corea 1.061 68

Trabajadores sociales, Sudáfrica 1.133 69

Pacientes en diálisis, San Francisco 5.800 70

Pacientes en diálisis del este de India,
Londres

25.000 71

Pacientes con SIDA, Nueva York, 1986 7.000 72

Pacientes haitianos con SIDA, 1984 60.000 73

TABLA

250-4

Casos declarados de tuberculosis entre los paı́ses
que suponen el 70% de los casos declarados en todo
el mundo, 2006

País Casos Tasa por 100.000 habitantes

India 1.228.827 107

China 940.889 71

Sudáfrica 303.114 628

Indonesia 277.589 121

Pakistán 176.678 110

Filipinas 147.305 171

Bangladesh 145.186 93

Rusia 124.689 87

Birmania 122.472 253

Etiopía 122.198 151

Kenia 108.342 296

Vietnam 97.363 113

Adaptado de World Health Organization: Global Tuberculosis Database. Disponible en
http://www.who.int/research/en/.

TABLA

250-5

Circunstancias epidemiológicas en las que una persona
expuesta tiene más riesgo de infectarse con
Mycobacterium tuberculosis farmacorresistente*

� Exposición a una persona con una tuberculosis farmacorresistente conocida.
� Exposición a una persona con tuberculosis activa que se ha sometido

previamente a un tratamiento para la tuberculosis (fracaso del tratamiento o
recaída) y cuyos resultados a las pruebas de sensibilidad se desconocen.

� Exposición a personas con tuberculosis activa procedentes de zonas geográficas
en las que hay una prevalencia alta de resistencia farmacológica.

� Exposición a personas que siguen teniendo frotis de esputo positivos después
de 2 meses de quimioterapia combinada.

� Viaje a un área geográfica de prevalencia alta de resistencia farmacológica.

*Esta información debe usarse para decidir la conveniencia de añadir o no un cuarto
fármaco (habitualmente etambutol [EMB]) en niños con tuberculosis activa, no para inferir
la necesidad empírica de un régimen terapéutico de segunda línea.
De los Centers for Disease Control and Prevention. Treatment of tuberculosis.

American Thoracic Society, CDC and Infectious Diseases Society of America. MMWR
Morb Mortal Wkly Rep. 2003;52(RR-11):1-88.
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valencia global de resistencia farmacológica secundaria es del 18,6%
(intervalo entre el 0% y el 82%) para cualquier resistencia farmacoló-
gica y del 6,9% (intervalo entre el 0% y el 56%) para la TB-MDR82. Las
tasas correspondientes en Estados Unidos son del 19% y el 5%, respec-
tivamente. El factor de riesgo más importante para la tuberculosis
farmacorresistente es el tratamiento tuberculostático previo. Otros
indicios adicionales que aumentan la probabilidad de resistencia far-
macológica son la infección adquirida en regiones donde la resistencia
es prevalente y el contacto conocido con un caso farmacorresistente.
En un estudio realizado en el sur de California se registró resistencia en
el 71% de los pacientes con tuberculosis que previamente habían sido
tratados y padecían enfermedad cavitada85. Vivir en la calle, el con-
sumo de drogas y el SIDA en fase avanzada favorecen la adquisición o el
desarrollo de infecciones farmacorresistentes66,86. La resistencia al
menos a un fármaco estaba presente en el 33% de los aislados de M.
tuberculosis durante 1 mes en 1991 en Nueva York, y a INH y RMP en un
notable 19 table 19%87. También se detectó resistencia a fluoroquino-
lona. En 1994, estas cifras habían descendido hasta el 24% y el 13%,
respectivamente88, y han seguido disminuyendo89.
De sumo interés es la transmisión de la tuberculosis XDR (TB-

XDR)79. Recientemente se han declarado brotes de TB-XDR en
Sudáfrica e Irán4,90. En Sudáfrica, todos los casos se producían en indi-
viduos infectados simultáneamente con VIH, y el 98% de ellos falleció.
Aunque aún se desconocen los cálculos globales exactos de preval-
encia de la TB-XDR, porque en muchos estudios no se comprueba
la resistencia a fármacos de segunda línea, aproximadamente el 7%
de los aislados de tuberculosis MDR en todo el mundo podrían ser
TB-XDR 83.

FORMA DE TRANSMISIÓN

Casi todas las infecciones porM. tuberculosis se deben a la inhalación de
núcleos demicrogotas, es decir, partículas infecciosas procedentes de una
persona con tuberculosis pulmonar aerosolizadas por la tos, los estornu-
dos o al hablar, que se secan mientras se transmiten por el aire, perma-
necen suspendidas durante períodos prolongados y alcanzan las vías
respiratorias terminales. Un acceso de tos puede producir 3.000 núcleos
de microgotas infecciosas, la misma cifra que una conversación durante
5 minutos, mientras que el estornudo genera un número muy superior91.
Como consecuencia, el aire de una habitación ocupada por una persona
con tuberculosis pulmonar puede permanecer contagioso incluso
30 minutos después de que ésta la abandone. Aunque en teoría un núcleo
de microgota puede ser suficiente para establecer una infección, normal-
mente se necesita una exposición prolongada e inóculos aerosoliza-
dos múltiples. La capacidad de transmisión de las diferentes cepas de
M. tuberculosis es sumamente variable59, pero la infección no suele pro-
ducirse de puertas afuera, ya que M. tuberculosis es destruido por la luz
ultravioleta. Las gotas de gran tamaño en las secreciones respiratorias y
en los fómites no tienen importancia en la transmisión, por lo que es
innecesario adoptar medidas especiales para los utensilios de cocina y la
ropa de cama. Otros modos de transmisión son raros. Antiguamente era
frecuente la infección porM. bovis por el consumo de leche contaminada.
Se ha descrito la inoculación cutánea de M. tuberculosis por la contami-
nación de una abrasión en anatomopatólogos y personal de laboratorio
(tuberculosis verrugosa), así como la transmisión venérea. Aunque en la
mayoría de los casos la fuente es pulmonar, la aerosolización de micro-
organismos durante la irrigación de lesiones cutáneas o en autopsias ha
ocasionado la transmisión a profesionales sanitarios91,92.

RIESGO DE INFECCIÓN

Los determinantes más importantes de infección de las personas con
una prueba de tuberculina negativa son la intimidad del contacto y la
capacidad infecciosa de la fuente. Los casos con frotis positivos son
sumamente contagiosos; los que solamente son positivos en el cultivo
lo son mucho menos. El grado de positividad del esputo y el patrón de
la tos son importantes. En comparación con el sarampión, donde un
caso infectará al 80% de los contactos casuales sensibles, la capacidad
infecciosa de la tuberculosis solamente es moderada en la mayoría de
las ocasiones.
La morbilidad de la tuberculosis en una población está determinada

tanto por el riesgo de infección como por el riesgo de adquirir la

enfermedad activa una vez infectado. En Holanda, en la década de
1970, el 50% de los contactos de un mismo grupo familiar entre 0 y
14 años de edad de casos con frotis positivos se volvía positivo para la
tuberculina, pero sólo el 5% lo hizo cuando el caso inicial era positivo
para el cultivo pero negativo para el frotis47. En EE.UU. se infectaba
aproximadamente el 27% de los contactos familiares de los casos con
frotis positivo, aunque la incidencia puede aumentar hasta el 80% en
ambientes cerrados93. Un estudio epidemiológico a gran escala en San
Francisco desde 1991 hasta 1996 calculó que el 17% de los casos de
tuberculosis activa nuevos se originaba de casos iniciales con frotis
negativo y cultivo positivo.
Los pacientes infectados por VIH y con tuberculosis pulmonar no

parecen ser más contagiosos que los casos con VIH negativo. En un
estudio a gran escala en la República Democrática del Congo, los
contactos familiares de pacientes VIH-positivos con tuberculosis pul-
monar no tenían más probabilidades de infectarse por M. tuberculosis
que los contactos familiares de pacientes tuberculosos VIH-negati-
vos94. Un metaanálisis de seis estudios en profesionales sanitarios
expuestos respalda esta conclusión95.

INFLUENCIA DE LA QUIMIOTERAPIA SOBRE LA TRANSMISIÓN
DE LA INFECCIÓN

Los pacientes que reciben la quimioterapia apropiada dejan de ser
contagiosos rápidamente a medida que cede la tos y disminuye la
concentración de microorganismos en el esputo. El tiempo necesario
para dejar de ser contagiosos depende de la carga de microorganismos
del paciente, pero hay indicios indirectos de que esto se produce en un
intervalo de 2 semanas en los pacientes con tuberculosis farmacosensi-
ble96. Así pues, el método más eficaz para el control de la tuberculosis
es la identificación y el tratamiento del caso. Como consecuencia de los
brotes de tuberculosisMDR, los CDC establecieron en 1994 una serie de
criterios estrictos para sacar a los pacientes del aislamiento respirato-
rio, entre los que se incluyen en la actualidad tres frotis de esputo
consecutivos negativos en muestras obtenidas con, al menos, 8 horas
de diferencia97.

RIESGO DE PROGRESIÓN DESDE LA INFECCIÓN
HASTA LA ENFERMEDAD ACTIVA

En general, aproximadamente el 3-4% de los individuos infectados
adquiere una tuberculosis activa durante el primer año tras la conver-
sión de la tuberculina, y posteriormente lo hace un 5%98. Estos cálculos
están basados en exposiciones intensas durante los períodos vitales
sensibles a la enfermedad. Las personas infectadas con inóculos peque-
ños o durante períodos resistentes a la enfermedad probablemente
están expuestas a un riesgo mucho menor99, mientras que el riesgo
de progresión en las personas inmunocomprometidas es mayor. En un
estudio de 12.876 adolescentes no vacunados, el 10,4% de los que
presentaron una conversión de la tuberculina adquirió una tuberculo-
sis clínica, de los cuales el 54% lo hizo durante el primer año y el 78%
durante los 2 primeros años47. Los tres períodos de la vida con mayor
probabilidad de que la infección se convierta en enfermedad activa son
la época de la lactancia, desde los 15 a los 25 años y la vejez. (El efecto de
la edad sobre la progresión de la enfermedad se describe en «Influencia
de la edad sobre la infección tuberculosa».)
La probabilidad de desarrollar la enfermedad activa varía con la

intensidad y la duración de la exposición. Las personas con exposicio-
nes intensas están expuestas a un riesgo más alto de infección, pero
también de enfermedad93. El grado de positividad de la tuberculina
tiene cierto valor pronóstico. Lamalnutrición, la insuficiencia renal y la
inmunodepresión favorecen la progresión de la infección hacia
la enfermedad activa, si bien el factor con más peso es el SIDA
(v. tabla 250-3). De los drogadictos por vía intravenosa VIH-positivos
y con prueba de la tuberculina positiva en una población con trata-
miento con metadona, un 8% al año adquiría una tuberculosis activa100.
Parece probable que la tuberculosis activa pueda desarrollarse final-
mente en todas las personas con SIDA con pruebas de la tuberculina
positivas a menos que se instaure un tratamiento profiláctico, que apa-
rezca otra complicación mortal del SIDA o que se invierta la inmunode-
presión inducida por el SIDA con tratamiento antirretroviral. Durante
los brotes en hospitales y en centros de asistencia de cuidados paliativos,
hasta un 40% de los pacientes con SIDA expuestos a un caso activo
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contrajo una tuberculosis activa, y a menudo dentro de los 2 primeros
meses101.

TRANSMISIÓN INSTITUCIONAL DE LA TUBERCULOSIS

Hospitales
Se sabe desde hace mucho tiempo que la tuberculosis es un riesgo al
que están expuestos los profesionales sanitarios. Sin embargo, con el
descenso de los índices de enfermedad y la mayor confianza en la
quimioterapia, los programas hospitalarios de control de la tubercu-
losis se atrofiaron. Se comunicaron epidemias de tuberculosis nosoco-
mial a pequeña escala en unidades de cuidados intensivos, pero en
general se prestó poca atención a este problema. Sin embargo, a
comienzos de la década de 1980 se produjeron numerosos brotes
explosivos de tuberculosis en pacientes con SIDA en unidades y cen-
tros de asistencia especializados de EE.UU. y Europa101-105. En el primer
brote comunicado en una unidad de pacientes VIH-positivos, el caso
inicial presentó fiebre, tos, una radiografía de tórax normal y frotis
ácido-alcohol resistente negativo, pero un cultivo de esputo positivo
paraM. tuberculosis102. El 39%de otros pacientes con SIDAde lamisma
unidad adquirió una tuberculosis activa en los primeros 60 días. Entre
los factores principales que contribuyen a estos brotes están: 1) demo-
ras en el diagnóstico, en especial en pacientes con SIDA con neu-
mopatía no cavitada; 2) ventilación con presión negativa inadecuada
en las salas de hospitalización; 3) uso de procedimientos generadores
de aerosoles como broncoscopias, inducción de esputos y tratamientos
con pentamidina aerosolizada; 4) progresión rápida hacia tuberculosis
infecciosa activa en un porcentaje elevado de pacientes con SIDA
expuestos secundariamente, y 5) en el caso de la tuberculosis MDR,
una infectividad prolongada a pesar de un tratamiento antitubercu-
loso106. Los profesionales sanitarios también están expuestos a este
riesgo. Los pacientes con SIDA y tuberculosis pueden ser sumamente
contagiosos en ausencia de cavitación e incluso con una radiografía
de tórax normal102,103.
Los estudios de genotipo han confirmado la transmisión nosocomial

de la tuberculosis entre los pacientes con SIDA y a los profesionales
sanitarios VIH-negativos101, lo que demuestra que los pacientes con
SIDA tratados para una cepa de M. tuberculosis pueden reinfectarse
con una cepa diferente107, aparte de confirmar la contaminación cru-
zada de los cultivos en el laboratorio.

Albergues para los «sin techo»
La malnutrición, la drogadicción parenteral, el alcoholismo y el haci-
namiento aumentan el riesgo de reactivación endógena de una infec-
ción antigua y la adquisición de una infección nueva (exógena) en los
residentes de los albergues para los «sin techo»66. Una revisión de
casos entre 1994 y 2003 demostró que el 6% de los casos de tubercu-
losis en Estados Unidos se producía en personas sin techo, de los que
el 87% eran varones y el 34% eran VIH-positivos, y que tenían un
patrón prácticamente universal de alcoholismo y drogadicción108. La
extraordinaria frecuencia de infección por VIH y tuberculosis en los
varones sin techo ha promovido la instauración de medidas de salud
pública emprendedoras, entre las que se incluye la identificación de
los casos activos y la administración de una quimioterapia eficaz
supervisada.

Prisiones
La incidencia de tuberculosis es cinco veces mayor en las personas
encarceladas que en la población general109. Las poblaciones de riesgo
alto, como los varones jóvenes de raza negra e hispanos, los drogadic-
tos por vía parenteral y las personas infectadas por VIH, son las más
representadas en la población de las prisiones110. Aunque la mayoría de
los casos de estas instituciones se debe a reactivación de infecciones
antiguas, los brotes de tuberculosis MDR han demostrado que también
se pueden producir infecciones nuevas (exógenas). Aunque resulta
difícil por razones obvias, se ha demostrado la prioridad sanitaria de
los servicios preventivos y curativos de las prisiones. Además, los
presos viven en alojamientos cerrados que favorecen la transmisión
y la adquisición. El hacinamiento podría ser uno de los factores prin-
cipales para la transmisión en las prisiones, si bien este problema
puede contrarrestarse tratando eficazmente los casos de infección
tuberculosa latente110. La transmisión en las prisiones y las cárceles

también puede servir de reservorio para la propagación a la comuni-
dad, especialmente en las poblaciones urbanas.

CONTROL DE LA TRANSMISIÓN NOSOCOMIAL

La transmisión de la tuberculosis en los ambientes sanitarios ha gene-
rado una preocupación justificada. En los inicios de la epidemia de
SIDA se comunicaron índices de conversión de la tuberculina de hasta
un 50% en profesionales sanitarios que trabajaban en salas con pacien-
tes VIH-positivos103. Las demoras en el diagnóstico y en la instauración
del tratamiento son críticas, tanto para la evolución como para la
contagiosidad106,111. La situación del VIH de los pacientes puede des-
conocerse al ingreso, la tuberculosis no merece a menudo una consi-
deración inicial, con frecuencia no se envía un número de muestras de
esputo suficiente para su examen (tres) y las tinciones ácido-alcohol
resistentes del esputo pueden ser negativas. Además, el cuadro clínico
de la tuberculosis extrapulmonar o diseminada puede resultar confuso.
Por tanto, la tuberculosis debe tenerse en cuenta en cualquier paciente
VIH-positivo con síntomas pulmonares subagudos o crónicos o
síntomas compatibles con tuberculosis extrapulmonar. Los métodos
de cultivo rápido y los métodos de PCR pueden acelerar el diag-
nóstico23,106,112.
Los pacientes VIH-positivos hospitalizados con síntomas respirato-

rios deben quedar ingresados en habitaciones de aislamiento con pre-
sión negativa (de modo que el aire fluya desde el pasillo hacia la
habitación y se evacue con garantías al exterior) con seis cambios de
aire por hora. Los procedimientos para estimular la tos, como la
inducción del esputo o la broncoscopia, deben llevarse a cabo en salas
con presión negativa o en cabinas especiales. La utilización de masca-
rillas de protección, con una formación y una adaptación adecuadas,
reducen aúnmás el riesgo y están recomendadas por los CDC. También
se aconseja la radiación ultravioleta del aire, ya sea impulsada por un
ventilador a través de una cámara de radiación o dirigiendo el haz de
rayos ultravioleta hacia las zonas más altas de la habitación para evitar
la radiación directa sobre el personal. Los CDC han publicado una
extensa serie de pautas para controlar la transmisión de la tuberculosis
en los diferentes ambientes sanitarios113.

Inmunologı́a

La tuberculosis es el prototipo de las infecciones que requieren una
respuesta inmunitaria celular para su control (v. cap. 9)114. Durante la
infección se produce un gran número de anticuerpos, si bien no desem-
peñan un papel importante en los mecanismos de defensa del huésped.
Durante las primeras semanas posteriores a la exposición, el hués-
ped prácticamente carece de defensas inmunitarias contra la infección
por M. tuberculosis. Los pequeños inóculos inhalados se multiplican
libremente en los espacios alveolares o en el interior de los macrófagos
alveolares. Al entrar en los macrófagos se desencadenan interacciones
con receptores del complemento, receptores de manosa y receptores
Fc115. La influencia bacteriostática de los macrófagos alveolares sobre
los bacilos intracelulares en esta etapa probablemente es mínima.
M. tuberculosis utiliza diversas estrategias para sobrevivir en el

interior de los fagosomas de los macrófagos mientras demora o impide
que se pongan en marcha respuestas inmunitarias eficaces. La ureasa
micobacteriana ayuda a prevenir la acidificación del fagosoma, limi-
tando de este modo la eficacia de las enzimas bactericidas. Además, al
permanecer en el interior del fagosoma, el microorganismo no desen-
cadena respuestas intensas de linfocitos T citotóxicos CD8+ a través de
la vía proteosómica de presentación del antígeno. El microorganismo
secreta también una cantidad abundante de superóxido dismutasa,
catalasa, tioredoxina y otros antioxidantes que detoxifican a las espe-
cies de oxígeno reactivas generadas por los fagocitos. Los antioxidantes
microbianos no sólo proporcionan una protección directa contra los
oxidantes generados por el huésped, sino que también suprimen las
respuestas inmunitarias precoces mediadas por los oxidantes necesa-
rias para una presentación eficiente del antígeno, como la activación y
la apoptosis de los macrófagos116. Todo ello garantiza la supervivencia
continuada del microorganismo en el interior de la célula del huésped e
interfiere en el desarrollo de respuestas de adaptación intensas por
parte de los linfocitos T. El descubrimiento reciente de estos meca-
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nismos patógenos ha impulsado una serie de estrategias racionales
para el desarrollo de vacunas (v. «Vacunación»).
Los microorganismos se replican sin restricciones durante semanas,

tanto en el foco inicial como en los focos metastáticos linfohematóge-
nos. Una hemaglutinina de unión a la heparina de M. tuberculosis
puede facilitar la diseminación extrapulmonar al inducir transcitosis
epitelial117. A la larga sobreviene el desarrollo de inmunidad celular. La
hipersensibilidad tisular es florida en comparación con otras infeccio-
nes intracelulares, impulsada quizás por la actividad adyuvante de los
lípidos micobacterianos.
Todas las personas tienen una población original de linfocitos, y

fundamentalmente linfocitos T CD4+ portadores de receptores ab de
linfocitos T, capaces de reconocer antígenos micobacterianos que han
sido procesados y presentados por los macrófagos en el contexto del
complejo mayor de histocompatibilidad de clase II. Cuando el linfocito
se encuentra con el antígeno de esta manera, se activa y prolifera,
produciendo un clon de linfocitos reactivos similares. Los linfocitos
T, a su vez, producen numerosas proteínas secretoras diferentes (lin-
focinas), que atraen, retienen y activan a los macrófagos al lado del
antígeno. Los macrófagos activados acumulan grandes concentracio-
nes de enzimas líticas y metabolitos reactivos que aumentan notable-
mente su competencia bactericida micobacteriana, pero que pueden
ocasionar necrosis tisular si son liberados en los tejidos circundantes.
Los macrófagos activados también secretan una serie de molécu-
las reguladoras (factor de necrosis tumoral-a [TNF-a], factor de cre-
cimiento derivado de las plaquetas, factor transformador del
crecimiento-b y factor de crecimiento de fibroblastos), que junto con
las proteínas secretoras linfocitarias (interferón g , factor inhibidor de
la migración), determinan el carácter de la respuesta clínica y anato-
mopatológica. Las células epitelioides, características del granuloma
tuberculoso, son macrófagos intensamente estimulados. Las células
gigantes de Langhans se componen de macrófagos fusionados orien-
tados alrededor del antígeno tuberculoso con los múltiples núcleos en
posición periférica, lo que representa la variedad más satisfactoria de
respuesta tisular del huésped. Los linfocitos T citotóxicos CD8+ tam-
bién se generan durante la infección118, y son capaces de lisar directa-
mente los fagocitos mononucleares infectados.
Cuando la población de linfocitos activados alcanza un cierto

tamaño se manifiesta la reactividad cutánea tardía frente a la tubercu-
lina, generalmente en las 3-9 semanas posteriores a la infección inicial.
Al mismo tiempo, se produce una mejoría de la actividad microbicida
de los macrófagos. Las características anatomopatológicas de la tuber-
culosis son el resultado del grado de hipersensibilidad y de la concen-
tración local de antígenos. Cuando la carga de antígenos es pequeña y
la hipersensibilidad tisular alta, la organización de los linfocitos,
los macrófagos, las células gigantes de Langhans, los fibroblastos y los
capilares da lugar a la formación de granulomas. Los focos caracteri-
zados por los tubérculos duros resultantes se denominan proliferativos
o productivos y constituyen una reacción tisular satisfactoria con con-
tención de la infección, curación con fibrosis eventual, encapsula-
miento y formación de cicatriz. Cuando tanto la carga del antígeno
como el grado de hipersensibilidad son altos, las células epitelioides y
las células gigantes son escasas o totalmente ausentes; los linfocitos, los
macrófagos y los granulocitos están presentes de forma menos orga-
nizada; y la necrosis tisular puede estar presente, lo que constituye una
variedad de reacción tisular que se ha denominado exudativa. En
ausencia de necrosis, las lesiones exudativas pueden cicatrizar por
completo, pero puede que persista cierto grado de necrosis tisular.
La necrosis en la tuberculosis suele ser incompleta, lo que da lugar a
un material acelular sólido o semisólido denominado caseoso por su
consistencia parecida a la del queso. El ambiente químico y la tensión
de oxígeno en el material caseoso sólido tienden a inhibir la multipli-
caciónmicrobiana. Sin embargo, la necrosis caseosa es inherentemente
inestable, especialmente en los pulmones, donde tiende a licuarse y a
supurar a través del árbol bronquial, produciendo una cavidad
tuberculosa y proporcionando condiciones en las que las poblaciones
bacterianas alcanzan títulos sumamente altos. Las cavidades pueden
contener de 107 a 109 microorganismos, frente a los valores de 102 a 104

en las zonas de necrosis caseosa119. El material infeccioso desprendido
desde la cavidad da origen a focos exudativos nuevos en otras partes del

pulmón (diseminación broncógena). Un corte transversal de una cavi-
dad pulmonar muestra todas estas reacciones anatomopatológicas,
desde la menos a la más satisfactoria en términos de contención de
la infección. La cavidad central, que contiene una miríada de bacilos,
está rodeada de una capa de material caseoso con un número de
microorganismos menor, una capa más periférica de macrófagos y
linfocitos escasamente organizada e incluso un número menor de
microorganismos, una zona que incluso se sitúa más periféricamente
con células epitelioides y células gigantes en las que el contenido
bacteriano es bastante bajo y, más en la periferia, una capa libre de
bacilos de fibrosis encapsulada.
Cuando el grado de hipersensibilidad es sumamente bajo, la reac-

ción tisular puede ser inespecífica y consiste en unos pocos leucocitos
polimorfonucleares y células mononucleares con una cifra ingente de
bacilos tuberculosos; dicha situación recibe el nombre de tuberculosis
arreactiva120. El espectro inmunológico desde esta hipersensibilidad
florida hasta una reacción tisular escasa o inespecífica es similar al que
se observa en la lepra y se recapitula en las personas infectadas por VIH
por el descenso en el recuento de linfocitos T CD4+.
La inmunidad mantenida posterior a una infección natural se debe

probablemente a la persistencia de bacilos tuberculosos viables en los
tejidos que constituyen un refuerzo in vivo. En las personas con posi-
tividad frente a la tuberculina, los focos endógenos pueden reactivarse
repetidamente, por lo que es necesario realizar una vigilancia de los
linfocitos T CD4+ activos paramantener la quiescencia121. Sin embargo,
la reactivación de la enfermedad puede originarse desde estos lugares
de refuerzo. En los modelos murinos de inmunidad protectora contra
la tuberculosis, los linfocitos T CD4+ y las citocinas interferón g y TNF-a
son esenciales. No obstante, la activación de losmonocitos humanos con
TNF-a, sin interferón g , inhibe más eficazmente la replicación intrace-
lular deM. tuberculosis. Por el contrario, la producción y bioactivación
del factor transformador del crecimiento-b ejerce una influencia contra-
ria, favoreciendo la supervivencia y la multiplicación bacterianas122,123.
En los seres humanos, una respuesta eficaz contraM. tuberculosis tiende
a seguir un patrón Th1 con una expresión preferencial de interferón g ,
interleucina 2 (IL-2) e IL-12.
Cuando los macrófagos de pacientes con tuberculosis establecida

se encuentran con M. tuberculosis producen citocinas que modulan
la actividad de los linfocitos T CD4+. Estas células son esenciales
para que la actividad bactericida de los macrófagos sea óptima. Las
citocinas coestimuladoras elaboradas por los macrófagos (IL-1,
TNF-a e IL-6) activan los linfocitos T CD4+ e inducen la producción
de interferón g . Sin embargo, los macrófagos también producen
citocinas (factor transformador del crecimiento-b e IL-10) que
deprimen la producción de interferón g , inhiben la blastogénesis y
bloquean la actividad de la IL-12. Los antígenos micobacterianos
pueden favorecer la expresión de citocinas inhibidoras, y se ha
planteado que la supresión de las respuestas de los linfocitos T
CD4+ puede contribuir a la inmunodepresión, a la desactivación
de la función efectora de los macrófagos y a la progresión de la
enfermedad en la tuberculosis121.
Se han identificado diferentes antígenos deM. tuberculosis inmuno-

dominantes, como ESAT-6 y el antígeno 30-kD (u 85B)121. Sin embargo,
se desconoce cuáles son los antígenos de M. tuberculosis necesarios
para inducir una inmunidad protectora, y actualmente no existen
marcadores secundarios en seres humanos validados para dicha in-
munidad.

Prueba de la tuberculina cutánea

La PTC se utiliza para saber si un individuo está infectado por
M. tuberculosis. La tuberculina de Koch (tuberculina antigua) era un
extracto de un cultivo de bacilos tuberculosos hervido. En 1934,
Siebert elaboró un precipitado proteico simple (derivado proteico
purificado [PPD]) de la tuberculina antigua, que se convirtió en el
reactivo de elección en muchas zonas. En 1941 se adoptó un lote único
grande como estándar biológico (PPD-S) que sirve de referencia para el
resto de preparados que se elaboran en la actualidad. Una dosis
de unidades de tuberculina 5 (UT) de PPD equivale a 0,0001 mg de
proteína PPD-S en 0,1 ml de solución124.
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DOSIS

La sensibilidad y la especificidad de una dosis de 5 UT derivaba de
poblaciones en las que se conocía con precisión la incidencia de tuber-
culosis. Una dosis de 5 UT separa claramente los grupos con 100% de
infección, como los pacientes de los sanatorios, de los grupos con una
incidencia de tuberculosis muy baja, como los lactantes procedentes de
ambientes no contagiosos. En el primero, las reacciones de la tubercu-
lina alcanzaban un máximo de 16-17 mm; en los últimos se desencade-
naban reacciones de 0-5 mm.

ASPECTOS TÉCNICOS

La prueba de la tuberculina se realiza inyectando intradérmicamente
5 UT de PPD en 0,1 ml de solución, normalmente en la cara anterior del
antebrazo, con una aguja biselada corta del calibre 26-27 G (prueba de
Mantoux) dirigiendo el bisel hacia arriba. Es necesario realizar una
inyección precisa que provoque un habón blanquecino y elevado de
unos 6-10 mm. Las inyecciones más profundas pueden drenarse por el
flujo vascular, lo que da lugar a falsos negativos. La pérdida de potencia
que se produce cuando se absorbe el PPD en superficies cristalinas se
evita añadiendo detergente polisorbato 80 (Tween 80). La tuberculina
en solución estabilizada con Tween es fotosensible y debe conservarse
refrigerada. La reacción cutánea se suele leer entre 48 y 72 horas
después. Una prueba positiva se define por el diámetro de la indura-
ción, no por el eritema, en respuesta a la inyección de 5 UT. El diámetro
deberá medirse a través del antebrazo, pero también se puede medir
comprobando la reacción tangencialmente frente a un fondo luminoso.
Otra opción consiste en utilizar un bolígrafo de punta redonda para
trazar una línea que vaya desde 1 a 2 cm por fuera de la reacción
cutánea hasta el centro de la misma. El bolígrafo se levanta cuando
se percibe resistencia, y el procedimiento se repite en la dirección
opuesta, midiendo la distancia entre los dos extremos de la línea.

PRUEBA DE LA TUBERCULINA DIRIGIDA

Las normas de la American Thoracic Society y de los CDC sobre la
prueba de la tuberculina cutánea recomiendan realizar una prueba de
la tuberculina dirigida a personas expuestas a un riesgo alto de desarro-
llar tuberculosis y a aquéllas en las que se prescribirá tratamiento por
una infección latente si el resultado de la prueba es positivo125. Entre
éstas están las personas expuestas a un riesgo alto de infección reciente
(p. ej., inmigrantes recién llegados, trabajadores sanitarios, contactos
con tuberculosis) y las personas con procesos clínicos que aumentan el
riesgo de tuberculosis, independientemente de la edad (p. ej., VIH/SIDA,
trasplantes de órganos). Se desaconseja realizarla en personas expuestas
a un riesgo bajo. La prueba inicial también se recomienda en personas
cuyas actividades puedan suponerles un mayor riesgo de exposición,
como los empleados de centros sanitarios y de correccionales.

INTERPRETACIÓN

Se han recomendado tres valores de corte para definir las reacciones
positivas en función de la sensibilidad y la especificidad a las pruebas
de la tuberculina; son 5 mm, 10 mm y 15 mm (v. «Tratamiento de la
infección tuberculosa latente»)125. El valor de corte de 5 mm se emplea
en las personas inmunocomprometidas y en los contactos recientes de
pacientes con tuberculosis activa. El valor de corte de 10 mm se utiliza
para otros grupos de alto riesgo. El valor de 15 mm se utiliza para los
grupos de riesgo bajo, si bien las normas para la prueba de la tuber-
culina dirigida sugieren que no se deberían realizar pruebas en este
grupo de riesgo bajo. El 90% de las personas con una induración de
10 mm y prácticamente el 100% de las que desarrollan una induración
mayor de 15 mm frente a la inyección de 5 UT están infectadas por
M. tuberculosis. Las induraciones demenos de 10 mmpueden deberse a
reacciones cruzadas provocadas por la infección con otras especies de
micobacterias o a una vacunación previa con BCG. Sin embargo,
incluso las reacciones de 5 a 10 mm son sospechosas de infección
tuberculosa en áreas geográficas sustancialmente libres de otras mico-
bacterias, como la zona noreste de EE.UU., y entre las personas con una
probabilidad alta de tuberculosis, como las personas infectadas por
VIH y los contactos con casos activos126,127. A menos que la inmuniza-
ción sea muy reciente, las reacciones positivas a la tuberculina no
deben atribuirse al BCG128.

EFECTO DE REACTIVACIÓN

La tuberculina no puede sensibilizar a una persona no infectada, pero
puede reestimular una hipersensibilidad remota que se ha deteriorado.
Este efecto de reactivación (una prueba de la tuberculina positiva
después de una negativa) se desarrolla en los días siguientes a la
primera inyección y puede ser persistente. Esto genera problemas de
interpretación, ya que el resultado negativo de una prueba que se sigue
de un resultado positivo aproximadamente al cabo de 10 semanas
puede ser consecuencia de una infección reciente o de un efecto de
reactivación. Este problema se soslaya repitiendo la prueba en los
pacientes que no han reaccionado entre 1 y 3 semanas después de la
prueba inicial. Si el resultado de la segunda prueba es positivo, indica
una reactivación más que una conversión reciente de la tuberculina.

REACCIONES FALSAS POSITIVAS Y FALSAS NEGATIVAS

Los resultados falsos positivos representan una infección micobacte-
riana no tuberculosa. Los falsos negativos aparecen en al menos el 20%
de las personas con tuberculosis activa conocida. En un estudio, el 25%
de 200 pacientes con tuberculosis activa no era reactivo a 5 UT, y el
10% tampoco lo era a 250 UT129. La mayoría de los resultados falsos
negativos en pacientes con tuberculosis se atribuye a una enfermedad
general y se positivizan al cabo de 2-3 semanas de un tratamiento
efectivo. La malnutrición proteica disminuye todas las reacciones de
hipersensibilidad tardía cutáneas. La sarcoidosis puede dar lugar a
resultados falsos negativos de la prueba de la tuberculina. Las infec-
ciones virales concurrentes (como la infección por VIH-1 con <200
linfocitos T CD4+/mm3), la vacunación con vacunas de virus vivos
(sarampión, viruela), la enfermedad reticuloendotelial y el tratamiento
con corticoides pueden dar lugar a reacciones de tuberculina con falsos
negativos. Los intentos para relacionar pruebas de la tuberculina nega-
tivas con una anergia generalizada (p. ej., respuestas de las pruebas
cutáneas negativas a la parotiditis, Candida y toxoide tetánico) no han
sido clarificadores, y ya no se recomiendan estas pruebas de anergia
(v. «Prueba de la tuberculina e infección por el virus de la inmunode-
ficiencia humana»)130. La fiabilidad de la lectura de la reactividad entre
diferentes observadores puede variar hasta en 3 mm, lo que genera
cierta incertidumbre en la clasificación de la induración si ésta se
encuentra próxima al valor de corte131. Los resultados de la prueba
de la tuberculina son negativos durante las 3-9 semanas posteriores a
la infección inicial.

VARIANTE DE LA REACTIVIDAD A LA TUBERCULINA («TARDÍA»)

Se ha descrito una variante infrecuente de la respuesta a la tuberculina
(la denominada reactividad tardía) entre inmigrantes procedentes
de Indochina. Consiste en una induración de menos de 10 mm a las
48-72 horas, que aumenta a más de 10 mm cuando la prueba cutánea se
lee de nuevo a los 6 días.

PÉRDIDA DE REACTIVIDAD A LA TUBERCULINA

A principios del siglo XX, la positividad a la tuberculina de por vida se
mantenía por una reexposición frecuente a bacilos tuberculosos o por
una enfermedad activa continuada. Sin embargo, una prueba de la
tuberculina positiva se negativizará a menos que sea reestimulada
por un inóculo aerosolizado nuevo o por una infección persistente.
En un estudio de tuberculina, el 8,1% de los reactivos positivos se
convertían en negativos verdaderos cuando se repetía la prueba al cabo
de un año (tabla 250-6)132. La prueba puede repetirse con seguridad en
las personas con antecedentes de una prueba cutánea positiva. Dos
pruebas negativas con una diferencia de una semana (para descartar el
efecto de reactivación) indican una negatividad verdadera.

PRUEBA DE LA TUBERCULINA E INFECCIÓN POR EL VIRUS
DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

Durante la infección por VIH, la reactividad de la tuberculina dismi-
nuye a medida que lo hace el recuento de linfocitos T CD4+. Un estudio
de pacientes con tuberculosis activa demostró una induración de
10 mm o más en respuesta a 5 UT solamente en el 60% de las personas
con infección por VIH y en el 35% de las que tenían SIDA133. Una
induración de 5 mm en personas con infección por VIH es suficiente
para justificar el tratamiento de una infección tuberculosa latente
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(v. «Tratamiento de la infección tuberculosa latente en personas con
infección por el virus de la inmunodeficiencia humana»)134. No se
recomienda realizar pruebas simultáneas de anergia cutánea con
antígenos ubicuos, como el virus de la parotiditis, el toxoide tetánico
y Candida. Debido a la falta de estandarización y de reproductibilidad,
así como a la variabilidad del riesgo de padecer tuberculosis entre las
personas anérgicas, la anérgia cutánea no predice una infección, y la
reactividad a los antígenos de control, pero no a la PPD, no excluye
una infección tuberculosa (v. «Tratamiento de la infección tuber-
culosa latente»). Dos estudios fueron incapaces de demostrar que
6 meses de tratamiento preventivo con INH administrado a personas
anérgicas VIH-positivas disminuyen notablemente los índices de
tuberculosis135,136.

ANÁLISIS NOVEDOSOS PARA LA INFECCIÓN LATENTE PORM. TUBERCULOSIS

La prueba de la tuberculina tiene sus limitaciones, como los resultados
falsos positivos por la exposición a micobacterias ambientales o por la
inmunización con BCG, así como la variabilidad del observador para la
colocación y la lectura de la prueba. Por eso, se están elaborando varias
pruebas nuevas para detectar la infección latente por M. tuberculosis
que miden la respuesta inmunitaria celular del huésped a M. tubercu-
losis en muestras de sangre. La prueba Quantiferon-TB (QFT-G)
(Cellestis Limited, Carnegie, Victoria, Australia) cuantifica la libera-
ción de interferón g desde los linfocitos en sangre incubada durante
toda la noche con tres antígenos deM. tuberculosis, la diana antigénica
excretora temprana o ESAT-6 (early secretory antigen target-6), la
proteína 10 del filtrado de cultivo o CFP-10 (culture filtrate protein-10)
y el TB7.7. Estas tres proteínas están ausentes en el BCG y en la mayoría
de las otras especies micobacterianas no tuberculosas. La FDA esta-
dounidense ha aprobado la QFT-G, y los CDC han establecido unas
normas para su aplicación en la detección de la tuberculosis latente137.
Según los CDC, la QFT-G puede usarse en todos los casos en los que la
prueba de la tuberculina se use y se interprete de la misma manera. La
sangre debe analizarse dentro de las 12 horas posteriores a su recogida y
se necesitan 5 ml, lo que podría parecer excesivo para los niños pe-
queños.
El ELISPOT (enzyme-linked immunospot) también detecta respues-

tas de los linfocitos T frente a los antígenos deM. tuberculosis ESAT-6,
CFP-10 y TB7.7138. En una investigación de un brote escolar de tuber-
culosis a gran escala en Reino Unido, el ELISPOT obtuvo un grado de
coincidencia del 89% con la prueba de la tuberculina cutánea y se
correlacionaba mejor con la exposición a un caso inicial que la prue-
ba de la tuberculina. Actualmente se comercializa un ELISPOT para
detectar la infección por M. tuberculosis, el T-SPOT.TB (Oxford
Immunotec, Oxford, Reino Unido). Todavía no está claro si el QFT-G
o el ELISPOT son más sensibles o específicos que las pruebas de la
tuberculina cutánea en la tuberculosis latente o activa. A diferencia de
la prueba de la tuberculina cutánea, las pruebas sanguíneas no requieren
visitas de seguimiento para determinar los resultados.

Patogenia

Los núcleos de microgotas aerotransportadas que contienen bacilos
tuberculosos alcanzan los espacios respiratorios terminales donde
comienzan a multiplicarse. El foco inicial suele ser subpleural y estar

en la zona intermedia del pulmón (porciones inferiores de los lóbulos
superiores y porciones superiores de los lóbulos inferior y medio),
donde la mayor magnitud del flujo aéreo favorece el depósito de los
bacilos. (Muy rara vez se desarrollan focos iniciales extrapulmonares
en abrasiones cutáneas, el intestino, la orofaringe o los genitales, y
todas ellas se asocian a adenopatías regionales.)
El foco pulmonar inicial es típicamente único, aunque en el 25% de

los casos puede haber focos múltiples. Las bacterias son ingeridas por
los macrófagos alveolares, que pueden ser capaces de eliminar un
número pequeño de bacilos. No obstante, la multiplicación bacteriana
tiende a continuar sin impedimentos, destruyendo a los macrófagos.
Los linfocitos y monocitos transportados por vía hematógena son
atraídos hacia el foco, y los últimos se diferencian hacia macrófagos,
que ingieren los bacilos liberados desde las células en degeneración, y
lentamente se desarrolla una neumonitis. Los macrófagos infectados
son transportados por el sistema linfático hasta los ganglios linfáticos
regionales (hiliares, mediastínicos y, a veces, supraclaviculares o retro-
peritoneales), pero en el huésped sin inmunidad pueden diseminarse
por todo el cuerpo por vía hematógena. Durante esta diseminación
linfohematógena prealérgica oculta, algunos tejidos favorecen la reten-
ción y la multiplicación de los bacilos. Entre ellos están los ganglios
linfáticos, los riñones, las epífisis de los huesos largos, los cuerpos
vertebrales y las áreas meníngeas yuxtaependimarias próximas al espa-
cio subaracnoideo, pero sobre todo las áreas posteroapicales de los
pulmones. Antes del desarrollo de hipersensibilidad (reactividad a la
tuberculina), los microbios crecen sin impedimentos, tanto en el foco
inicial como en los focos metastásicos, proporcionando el nido para la
enfermedad progresiva subsiguiente en los ápices pulmonares y en
localizaciones extrapulmonares, de forma precoz o tras un período
de latencia variable.

EVOLUCIÓN DE LA PRIMOINFECCIÓN

La positividad a la tuberculina aparece entre 3 y 9 semanas después de
la infección y marca el desarrollo de la inmunidad celular y la hiper-
sensibilidad tisular. En la mayoría de los casos, la infección se controla,
siendo el resultado positivo de la prueba cutánea el único indicio de
infección. En una minoría de casos, la concentración de antígeno en el
complejo primario, que consiste en el foco pulmonar inicial (foco de
Ghon) y los ganglios linfáticos regionales de drenaje, habrá alcanzado
un tamaño suficiente como para que la hipersensibilidad produzca
necrosis y una calcificación radiográficamente visible, lo que produce
el complejo de Ranke (focos parenquimatosos y mediastínicos calcifi-
cados). Con mucha menor frecuencia, los focos metastásicos pulmo-
nares apicales y subapicales contienen un número suficiente de bacilos
que suscitan la aparición de necrosis al comenzar la hipersensibilidad,
lo que produce depósitos cálcicos diminutos (focos de Simon) en los
que pueden persistir bacilos viables.
El comienzo de la hipersensibilidad a la tuberculina puede asociarse

a eritema nudoso o queratoconjuntivitis flictenular (una inflamación
unilateral grave de un ojo), aunque estas manifestaciones son inusuales
en EE.UU. El complejo primario puede progresar. En los niños, las
adenopatías hiliares o mediastínicas de gran tamaño pueden ocasionar
una obstrucción bronquial con atelectasias distales o pueden erosionar
hacia el interior del bronquio y diseminar la infección distalmente. Por
otra parte, y de forma típica en los niños pero también en razas
diferentes a la blanca con una resistencia constitucional a la tubercu-
losis menor, en aquellos que se infectan a una edad avanzada67 y en los
pacientes con SIDA139, el foco primario puede convertirse en una zona
de neumonía progresiva, la denominada enfermedad primaria progre-
siva, que se puede cavitar y diseminar a través de los bronquios.
También, de forma típica en los más jóvenes, la diseminación linfohe-
matógena prealérgica puede progresar directamente hacia una tuber-
culosis miliar hiperaguda debido a que el material caseoso alcanza
directamente el torrente sanguíneo, ya sea desde el complejo primario
o desde el foco metastásico en caseificación en la pared de una vena
pulmonar (foco de Weigart). La diseminación hematógena en los muy
pequeños se sigue a menudo, en cuestión de semanas, de una menin-
gitis tuberculosa. En los adolescentes y los adultos jóvenes se puede
romper el foco primario subpleural, y se vierten bacilos y antígenos
hacia el espacio pleural para dar lugar a una pleuresía serofibrinosa con

TABLA

250-6

Tasas anuales de conversión de la tuberculina (de positiva
a negativa) por grupos de edad en el Condado
de Victoria (Canadá), 1959-1962

Grupos de edad

Reactivos positivos al
repetir la prueba al

cabo de 1 año

Número de
reversiones a
negativo

Tasa de reversión
(%)

0-19 99 22 22,2

20-39 200 16 8,0

40-59 525 25 4,8

60 en adelante 377 34 9,0

Total 1.201 97 8,1

De Grzybowski S, Allen EA. The challenge of tuberculosis in decline: A study based
on the epidemiology of tuberculosis in Ontario, Canada. Am Rev Respir Dis. 1964;90:
707-720.
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derrame. Sorprendentemente, la consecuencia más importante de la
diseminación linfohematógena prealérgica es la siembra de las áreas
posteroapicales de los pulmones, donde la enfermedad puede progre-
sar sin interrupción o tras un período latente de meses o años, dando
lugar a una tuberculosis pulmonar del adulto o a una tuberculosis
reactivada (reinfección endógena).

TUBERCULOSIS PRIMARIA (INFANCIA) Y REINFECTADA (ADULTO)

Los términos tradicionales tuberculosis pulmonar primaria o de la
infancia y tuberculosis pulmonar reinfectada o del adulto surgieron
de las observaciones radiológicas de comienzos del siglo XX, cuando se
pensaba que la infección inicial (primaria) en la infancia era univer-
sal140. Las radiografías de los niños demuestran característicamente
adenopatías hiliares o mediastínicas de gran tamaño con neumonitis
poco notoria en los campos pulmonares inferior o medio, mientras que
en los adolescentes y los adultos la norma eran los infiltrados apicales o
subapicales, a menudo cavitados y sin adenopatías hiliares. Estas dife-
rencias clínicas y radiográficas se deben a factores inmunológicos rela-
cionados con la edad. Si bien muchas infecciones primarias en los
adolescentes y los adultos simulan una infección primaria en la infancia,
en otros individuos de este grupo de edad el foco metastático pulmonar
posteroapical progresa en cuestión de semanas hacia una neumopatía
«del adulto», mientras que el foco inicial en el campo pulmonar inferior
y las adenopatías hiliares progresan sin ser detectadas.

Tuberculosis pulmonar crónica

LOCALIZACIÓN APICAL

En los adultos, la localización apical de la tuberculosis pulmonar se ha
atribuido en ocasiones al ambiente hiperóxico de los vértices pulmo-
nares y a la naturaleza aerobia del bacilo tuberculoso. Una teoría más
plausible la atribuye al defecto del flujo linfático en los vértices pulmo-
nares, especialmente en los vértices posteriores, donde el efecto de
bombeo del movimiento respiratorio es mínimo. Este defecto del flujo
linfático podría favorecer la retención de antígenos bacilares y, cuando
sobreviene la hipersensibilidad, la necrosis tisular. La localización
posteropical con tendencia a la cavitación y la progresión son
características de la tuberculosis en los adolescentes y los adultos.
Por el contrario, la infección contraída a una edad avanzada ocasiona
a menudo una neumonía del lóbulo inferior difícil de encuadrar que se
asemeja a la infección primaria progresiva de la infancia67.

REINFECCIÓN ENDÓGENA FRENTE A EXÓGENA

La resistencia a la reinfección exógena en individuos, sin otras enfer-
medades, infectados previamente suele ser robusta, de manera que los
inóculos nuevos se destruyen antes de que puedan multiplicarse de
forma significativa. En los países con un grado de contagio bajo, la
práctica totalidad de los casos de tuberculosis activa en dichos pacien-
tes refleja la reactivación de focos latentes140. Sin embargo, cuando el
contagio es alto, la reinfección exógena puede ser más frecuente47,141. El
flujo de aire en las zonas posteroapicales del pulmón es bajo, pero,
cuando los núcleos de las microgotas inhaladas alcanzan estas zonas, lo
que es más probable cuando los valores de contagiosidad son altos, se
favorecerá la multiplicación de los bacilos por los mismos factores
locales que promueven la multiplicación de los microorganismos
transmitidos por vía hematógena. Esta teoría está respaldada por un
estudio realizado en India en el que se demostraba que la enfermedad
entre los familiares que habían tenido contacto con casos activos era
más común en los individuos de edad media o avanzada, de los que se
tenía la certeza de haber sido infectados previamente142, y por los datos
de epidemiología molecular66. Las exposiciones repetidas por vía inha-
latoria a los bacilos tuberculosos mantienen grados de hipersensibili-
dad tisular y de inmunidad celular altos, lo que dificulta aún más la
sobreinfección; sin embargo, la sobreinfección se puede producir
cuando el inóculo aerotransportado es grande, o en los huéspedes
inmunocomprometidos.

INFLUENCIA DE LA EDAD SOBRE LA INFECCIÓN TUBERCULOSA

Muchas de las mejores descripciones clínicas de la tuberculosis proce-
den de la era previa a los antimicrobianos, cuando la infección se

producía en las primeras etapas de la vida y la inmunidad celular se
mantenía gracias a una exposición frecuente a los bacilos tuberculosos.
Sin embargo, en los países industrializados, la infección aparece con
mayor frecuencia a edades más avanzadas, y la inmunidad celular
puede disminuir en ausencia de reestimulación. Como consecuencia,
los patrones clínicos han variado. En una época, la mayoría de los
pacientes eran adolescentes y adultos jóvenes con cavitación en
los vértices pulmonares. En los países desarrollados, la incidencia de
tuberculosis (casos por 100.000 habitantes) actualmente es mayor en
las personas de edad avanzada, en las que la hipersensibilidad esmenos
manifiesta y en las que las manifestaciones clínicas pueden ser dife-
rentes y más sutiles. La hipersensibilidad y la inmunidad celular pro-
bablemente pierden energía con la edad (v. «Epidemiología»).

INFECCIÓN DURANTE LA LACTANCIA Y LA INFANCIA

La infección en los lactantes acaba a menudo en enfermedad, con
progresión local y diseminación (enfermedad miliar y meníngea).
Cuanto más joven es el paciente, mayor es el riesgo de progresión de
la enfermedad hasta los 5 años. A partir de esta edad y hasta la puber-
tad, es una época de resistencia relativa a la progresión de la enferme-
dad, aunque no para la infección. Cuando la enfermedad se manifiesta,
suele ser una tuberculosis pulmonar de tipo infantil. Se pueden afectar
los ganglios linfáticos, los huesos y, con menor frecuencia, otros focos
extrapulmonares progresivos, pero en este grupo de edad la tubercu-
losis confinada a los pulmones suele curar espontáneamente. El pro-
nóstico a corto plazo de estos casos es bueno aunque no se traten, pero
la frecuencia de recaídas es alta con la tuberculosis cavitada crónica
cuando llega la época de la adolescencia y de la edad adulta, ya que en
estos períodos la sensibilidad a la enfermedad es mayor143.

INFECCIÓN EN LA ADOLESCENCIA Y EN LOS ADULTOS JÓVENES

La enfermedad clínica que se desarrolla después de una infección en
la adolescencia o en los adultos jóvenes se puede parecer a la infección
de la infancia (neumonitis de los campos pulmonares inferiores,
adenitis hiliar), pero la calcificación hiliar y parenquimatosa es me-
nor (fig. 250-2). Esto es lo que suele suceder en razas de piel oscura y
en pacientes inmunocomprometidos, como aquellos con SIDA140.
En raras ocasiones, el cuadro radiológico es mixto; las características
de la afección infantil disminuyen mientras va progresando la afección
crónica del lóbulo superior (adulto). Sin embargo, la enfermedad en
este grupo de edad aparece primero con frecuencia como una

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 250-2 Radiografı́a de tórax en la que se aprecia una linfa-
denopatı́a hiliar derecha notable y una opacidad del lóbulo inferior en
una mujer de 58 años con tuberculosis primaria.
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tuberculosis crónica del lóbulo superior sin las características clínicas
de la afección infantil. La tendencia hacia la cavitación apical poco
tiempo después de la infección inicial aparece al poco de superar la
pubertad y es notable en los adultos jóvenes125. Como la mayoría de las
personas jóvenes en los países industrializados son negativas a la
tuberculina (fig. 250-3), la mayor parte de los casos de tuberculosis
pulmonar en los adolescentes y los adultos jóvenes se debe más a
infecciones recientes que a una progresión tardía de infecciones
durante la infancia.

INFECCIÓN EN LOS ADULTOS DE MEDIANA EDAD

La infección adquirida cuando el adulto es de mediana edad tiene un
pronóstico amedio plazo, y probablemente a largo plazo, muchomejor
que la adquirida durante la adolescencia o a partir de los 20 años,
debido presumiblemente a la menor tendencia hacia la necrosis tisu-
lar143,144. Un estudio demostró la progresión desde la infección hasta la
tuberculosis cavitada en el 23% de los pacientes infectados entre los 15 y
los 19 años, en el 13% de los infectados entre los 20 y los 24 años, en el
4% de los infectados entre los 25 y los 29 años y solamente en el 2% de
los infectados a partir de los 30 años. La progresión se produjo en
3 meses en muchos de ellos y en un año en la mayoría145. (Los ancianos
no se incluyeron en el estudio.)

INFECCIÓN EN PERSONAS DE EDAD AVANZADA

Las infecciones adquiridas en los años previos pueden progresar en los
ancianos, ya que la edad compromete la inmunidad, lo que produce la
afectación posteroapical típica. Los estudios de tuberculosis en asilos,
sin embargo, han demostrado que los pacientes de edad avanzada a
menudo muestran una prueba de tuberculina negativa, bien porque no
se infectaron nunca o bien porque las infecciones antiguas se resolvie-
ron por completo, con una pérdida de la hipersensibilidad tisular. Estas
personas con tuberculina negativa son sensibles a una infección nueva
y, si esto sucede, adquieren una enfermedad activa con una frecuencia
similar a la de los adolescentes. Normalmente se trata de una neumo-
nitis inclasificable escasamente resuelta en los lóbulos medio e inferior
o en los segmentos anteriores de los lóbulos superiores, acompañada a
veces de derrame pleural e imitando a una infección primaria en los
niños, salvo por la menor intensidad de las linfadenopatías hiliares y
mediastínicas67. La mortalidad secundaria a la tuberculosis es más
frecuente a partir de los 65 años, incluso con un diagnóstico y un
tratamiento precoces.

TUBERCULOSIS HEMATÓGENA TARDÍA

La tuberculosis crónica probablemente se asocia siempre a episodios
abortivos recurrentes de diseminación hematógena. Sin embargo,
cuando el envejecimiento u otros factores comprometen la inmu-
nidad celular, dichos episodios pueden, progresivamente, volverse
más frecuentes, y se produce el síndrome, sutil y a menudo mortal,
de tuberculosis generalizada hematógena tardía o progresiva.

FACTORES INTERCURRENTES

El estrés general, la salud deteriorada y la malnutrición favorecen la
progresión de la infección. El tratamiento con corticoides u otros inmu-
nodepresores compromete las defensas del huésped, al igual que las
enfermedades hematopoyéticas y reticuloendoteliales, especialmente
las neoplasias. El desarrollo de tuberculosis en los pacientes con trastor-
nos mieloproliferativos puede generar confusión, ya que la tuberculosis
diseminada puede dar lugar a anemia aplásica, trombocitopenia, leuco-
penia y reacciones leucemoides que pueden simular una leucemia. Sin
embargo, la mayoría de los pacientes con tuberculosis y con datos hema-
tológicos que sugieren una leucemia padecerán ambas enfermedades. Los
inhibidores biológicos del TNF-a (p. ej., infliximab y etanercept) que se
utilizan para tratar la artritis reumatoide y otras enfermedades inflama-
torias aumentan la probabilidad de reactivación de la tuberculosis, tanto
en forma de enfermedad diseminada como extrapulmonar146,147.
La gastrectomía, las derivaciones yeyunoileales o las nefropatías

terminales son factores de riesgo para la progresión (v. «Tratamiento
de la infección tuberculosa latente»). Las enfermedades virales, parti-
cularmente en los niños, pueden predisponer a la progresión de la
infección. Los procesos pulmonares locales destructivos, como los
abscesos pulmonares, los carcinomas, la histoplasmosis cavitada y
las resecciones pulmonares, se siguen en ocasiones de activación de
focos pulmonares previamente quiescentes. El desarrollo de tubercu-
losis ósea y articular después de una lesión física y la tuberculosis
hematógena generalizada tardía después de traumatismos importantes
ilustran que el equilibrio entre el huésped y la infección puede verse
alterado por factores generales y trastornos físicos locales.

TUBERCULOSIS EN EL SÍNDROME DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA

Las primeras descripciones de tuberculosis en el SIDA destacaron el
alto riesgo de reactivación de una infección remota como consecuencia
del compromiso progresivo de la inmunidad celular. En estudios rea-
lizados en haitianos, donde todos probablemente se habían infectado
conM. tuberculosis en la infancia, el SIDA se asociaba al desarrollo de
tuberculosis en el 60%73. Estudios posteriores en pacientes VIH-posi-
tivos con tuberculina positiva de programas clínicos de metadona en
Nueva York demostraron que la tuberculosis activa se desarrollaba
anualmente en el 8%100.
Como se señaló en «Epidemiología», los pacientes infectados por

VIH no sólo están predispuestos a la reactivación de una infección
remota sino también a la progresión rápida de una infección adquirida
recientemente101,102. No está claro si el SIDA aumenta la sensibilidad a
la adquisición de una infección nueva.
El tratamiento de la tuberculosis en el SIDA puede complicarse por la

drogadicción intravenosa concomitante y por la carencia de vivienda.
Es interesante señalar que mucho antes de la epidemia de SIDA se
demostró que la drogadicción por vía parenteral favorecía una mayor
incidencia de afectación extrapulmonar148.

GENÉTICA HUMANA Y TUBERCULOSIS

Dada la complejidad de la patogenia deM. tuberculosis en el interior del
huésped humano, es cierto que determinadas variantes genéticas del ser
humano influyen sobre diferentes aspectos de la progresión de la infec-
ción y la enfermedad. No obstante, los esfuerzos por definir dichas
variantes todavía no han arrojado resultados consistentes. Se han reali-
zado tentativas de asociaciones con genes que codifican moléculas del
HLA149-152, IFN-g y su receptor153-155, NRAMP1 (redenominado
SLC11A1)156-158, TIRAP159-161, MCP-1162, TLR-4163, lectina de unión a la
manosa164, IL12-b y su receptor165,166, el receptor de la vitamina D167,168 y
CD14169. No está claro cuál de estas asociaciones es válida, ya quemuchas
de ellas no han podido replicarse en otros estudios de población y se
desconocen los efectos funcionales de numerosos polimorfismos.

Tuberculosis pulmonar

TUBERCULOSIS PRIMARIA EN LA INFANCIA

El foco inicial de la tuberculosis en los niños aparece con mayor fre-
cuencia en las zonas intermedias pulmonares, aunque puede desarro-
llarse en cualquier zona. En el momento de la conversión de la
tuberculina pueden aparecer brevemente fiebre y fatiga y, en raras

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 250-3 Porcentaje de reacciones a tuberculina positivas por
edad en áreas seleccionadas de Estados Unidos en 1979. (De los
Centers for Disease Control and Prevention [CDC], Tuberculosis Control
Division. Tuberculosis in the United States, 1979. Atlanta, Ga., CDC, 1981,
pp 4-31.)
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ocasiones, eritema nudoso o queratoconjuntivitis flictenular. Las mani-
festaciones clínicas de la primoinfección dependen de la edad del
paciente. Lo más habitual es que en los niños sea asintomática debido
a la tendencia a la linfadenitis regional extensa relacionada con la edad.
Esta última puede comprimir los bronquios principales ocasionando
una tos «perruna» o la atelectasia de un segmento o un lóbulo, o bien
puede romperse hacia un bronquio, sembrando la infección a distancia y
ocasionando una neumonía. En losmuy pequeños existe una tendencia a
la diseminación linfohematógena progresiva con afectación miliar y
meníngea. Con menos frecuencia, y de nuevo con mayor incidencia en
los lactantes, la progresión local de la neumonía inicial da lugar a una
enfermedad primaria progresiva que se puede diseminar a través del
árbol bronquial o el torrente sanguíneo. Sin embargo, la mayoría de las
infecciones durante el período de resistencia relativa de la infancia (entre
los 5 y los 12 años) no suelen ser progresivas, sino que curan mediante
involución y encapsulación143. La progresión, en caso de que acontezca,
suele producirse en focos metastásicos extrapulmonares o con el desa-
rrollo de tuberculosis pulmonar posteroapical cuando el paciente llega a
la pubertad o es un adulto joven.

TUBERCULOSIS PULMONAR POSPRIMARIA (DEL ADULTO)

La infección primaria en los adolescentes y los adultos 1) puede apa-
recer sin síntomas ni signos, 2) puede producir un complejo primario
típico o 3) puede dar lugar a una tuberculosis pulmonar crónica típica
sin un complejo primario demostrable. Cualquier infiltrado neumó-
nico, y en especial si se asocia a una adenopatía hiliar o mediastínica,
puede representar una infección primaria. Estas lesiones pueden sufrir
caseificación, licuefacción y diseminación broncógena, como la tuber-
culosis pulmonar crónica clásica.
La tuberculosis pulmonar posprimaria en los adultos suele ser asi-

métrica y se caracteriza por caseificación, fibrosis y, frecuentemente,
formación de cavidades. Comienza como un foco de neumonitis en la
cara posterior subapical de un lóbulo superior, habitualmente por
debajo de la clavícula o la primera costilla (fig. 250-4). Una localización
menos frecuente es el vértice del lóbulo inferior, donde puede quedar
oscurecida por el corazón y el hilio en la radiografía de tórax. La
respuesta inflamatoria en el huésped sensibilizado produce un exu-
dado alveolar rico en fibrina que contiene una mezcla de células infla-
matorias. Las radiografías seriadas pueden poner de manifiesto un
aumento o un descenso progresivo de la intensidad y, a veces, una
regresión completa. No obstante, si el proceso se acelera, se desarrolla

una zona de necrosis caseosa rodeada de células epitelioides, tejido de
granulación y, finalmente, fibrosis. Ésta puede detenerse por el espe-
samiento de la zona caseosa, encapsulación fibrosa y curación. La
caseificación, no obstante, tiende a licuarse y a drenar hacia el árbol
bronquial, diseminando el contenido de bacilos por la tos. La cavidad
no se cierra gracias a la cápsula fibrosa y a la falta de elasticidad del
pulmón circundante. Por razones inciertas, la cavidad pulmonar favo-
rece la multiplicación de los bacilos hasta títulos enormes, con valores
de 5-6 log superiores a los de las lesiones no cavitadas. La naturaleza
progresiva de la tuberculosis pulmonar se debe a: 1) la tendencia de los
focos caseosos apicales a licuarse, 2) las concentraciones enormes de
microorganismos en las cavidades pulmonares resultantes y 3) la dise-
minación del material rico en bacilos a través del árbol bronquial. La
progresión desde un infiltrado mínimo hasta una enfermedad cavitada
bastante avanzada puede producirse en unos pocos meses (fig. 250-5).
La tos convierte en aerosoles las secreciones contagiosas de la cavi-

dad, de modo que éstas se pueden distribuir ampliamente por todo el
pulmón (diseminación broncógena). Finalmente se desarrollan focos
nuevos que, a su vez, pueden sufrir caseificación, fibrosis y curación o
descamación, y dar lugar a cavidades nuevas. El segmento o el lóbulo
donde se sitúa la cavidad inicial es normalmente el que primero se
afecta con una enfermedad con focos dispersos, mientras que el vértice
contralateral es el segundo en verse afectado, a menudo con una enfer-
medad progresiva. La diseminación broncógena puede establecer focos
de infección en el lóbulo inferior y en las porciones anteriores del
lóbulo superior, lo que genera un polimorfismo intrincado en la
radiografía de tórax, pero cuya naturaleza no es progresiva y cura
con fibrosis. Es posible que se produzca una diseminación hematógena
desde un foco pulmonar establecido, pero suele limitarse por la trom-
bosis inducida por la hipersensibilidad.
Las secreciones altamente contagiosas procedentes de una cavidad

casi siempre ocasionan cierto grado de inflamación y ulceración endo-
bronquial, que puede adquirir proporciones amplias. La laringitis
tuberculosa ulcerativa es una extensión de este proceso, al igual que
la enfermedad local a lo largo de las vías respiratorias altas, la boca, el
oído medio y el aparato digestivo.

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 250-4 Radiografı́a de tórax en la que se muestra un infiltrado
apical derecho en una paciente con una tuberculosis posprimaria
moderadamente avanzada.

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 250-5 Radiografı́a de tórax que muestra una tuberculosis
pulmonar cavitada apical bilateral bastante avanzada en una mujer
etı́ope de 32 años.

250 Mycobacterium tuberculosis 3139
�

E
L
SE

V
IE
R
.
F
o
to
co
p
ia
r
si
n
au
to
ri
za
ci
ó
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Los mecanismos de curación son los mismos, ya sea de forma
espontánea o bajo la influencia de la quimioterapia. Sin tratamiento
farmacológico, los focos caseosos sólidos rodeados de tejido fibroso
contráctil se detienen alguna vez. Sin embargo, en estas lesiones siem-
pre persisten bacilos viables y pueden reactivarse más adelante. Antes
de la quimioterapia nunca se producía una curación franca de las
cavidades persistentes, si bien algunas cavidades grandes de paredes
gruesas en lóbulos fibróticos encogidos podían persistir durante años
con síntomas mínimos y un grado de contagiosidad alto (tuberculosis
fibroide crónica). Gracias a la quimioterapia, las cavidades pueden
resolverse o cicatrizar, pero permanecen abiertas, a veces incluso con
una reepitelización completa. El riesgo principal de estas cavidades
persistentes es la sobreinfección por microorganismos como Asper-
gillus o micobacterias no tuberculosas.

TUBERCULOSIS ENDOBRONQUIAL Y DEL LÓBULO INFERIOR

Estos términos no son apropiados para la variante habitual de la
tuberculosis pulmonar crónica que afecta al vértice de los lóbulos
inferiores. En los adultos, la tuberculosis del campo pulmonar infe-
rior describe tres procesos diferentes pero a menudo asociados:
1) neumonía progresiva del lóbulo inferior en ancianos infectados
recientemente, 2) tuberculosis endobronquial, a menudo con colapso
y consolidación parenquimatosa, y 3) tuberculosis como complicación
del SIDA. Estos procesos difieren radiográficamente de la tuberculosis
posprimaria y los dos primeros tienen un contenido bacteriano bajo.

Enfermedad progresiva del lóbulo inferior en personas de edad avanzada
La infección tuberculosa en personas de edad avanzada ocasiona con
frecuencia una neumonitis inespecífica no resuelta en los lóbulos infe-
rior y medio o en los segmentos anteriores de los lóbulos superiores,
parecida a la infección primaria en la infancia, salvo por la menor
afectación de los ganglios hiliares y mediastínicos93. El diagnóstico
de tuberculosis debe considerarse siempre en cualquier neumonitis
que no se resuelve o que lo hace lentamente en un paciente de edad
avanzada.

Tuberculosis endobronquial
Antiguamente eran frecuentes las lesiones endobronquiales superfi-
ciales procedentes de secreciones infecciosas, que en ocasiones se di-
seminaban hasta la laringe y más allá provocando atelectasias
obstructivas con colapso pulmonar. Estas lesiones superficiales
respondían rápidamente a la quimioterapia. Actualmente, la causa
más frecuente de la afectación endobronquial es la rotura de una
adenopatía adyacente hacia el interior del árbol bronquial o, menos
frecuentemente, por la diseminación directa desde una tuberculosis
parenquimatosa170. La radiografía de tórax muestra típicamente un
colapso o una consolidación pulmonar, si bien puede ser normal hasta
en un 20% de los casos. Los resultados del frotis de esputo suelen ser
negativos, pero el resultado del lavado bronquial es con frecuencia
positivo170.
Los hallazgos broncoscópicos habituales son edema de la mucosa,

ulceración y estrechamiento, pero en el 30% de los casos se puede
apreciar un tejido de granulación voluminoso que simula un carci-
noma broncógeno. La afectación endobronquial suele ser habitual en la
tuberculosis del campo pulmonar inferior171, y las úlceras endobron-
quiales producen algunas veces frotis de esputo positivos con ra-
diografías de tórax normales. Puede haber cavidades parenquimatosas
de gran tamaño, asociadas en ocasiones a niveles hidroaéreos por una
obstrucción intermitente y un drenaje deficiente. En pacientes con
SIDA se han observado casos de perforación bronquial por ade-
nopatías tuberculosas con formación de una masa endobronquial y
consolidación en el lóbulo inferior.
Los ganglios calcificados pueden erosionar hacia el interior del árbol

bronquial y dar lugar a hemoptisis, expectoración de material calcifi-
cado (litoptisis) o diseminación de bacilos previamente latentes. La
neumonitis atelectásica resultante, con o sin afectación activa nueva, se
observa con mayor frecuencia en el segmento anterior del lóbulo supe-
rior y en el segmento medial del lóbulo medio.

Tuberculosis pulmonar en el sı́ndrome de inmunodeficiencia adquirida
La tuberculosis descrita por primera vez en individuos con SIDA
avanzado se caracterizaba por su localización en los campos pul-

monares inferior o medio, su ausencia de cavitación, la incidencia
notablemente aumentada de afectación extrapulmonar y, normal-
mente, por resultados negativos de la prueba de la tuberculina172,173.
Se asemejaba clínicamente a la tuberculosis de la infancia, salvo por el
resultado negativo de la prueba de la tuberculina y por la menor
afectación de los ganglios hiliares y mediastínicos. En un estudio pos-
terior de tuberculosis en pacientes menos graves en clínicas de tuber-
culosis que ignoraban estar infectados por VIH se observó un cuadro
clínico que no difería de la tuberculosis por reactivación ordinaria en
pacientes VIH-negativos, con una afectación apical, a menudo cavi-
tada, y positividad de la prueba de la tuberculina. El cuadro clínico de la
tuberculosis durante la infección por VIH está determinado por el
grado de inmunodepresión (tabla 250-7)139.
Las personas con infección por VIH también pueden adquirir una

infección nueva procedente de gente de su entorno, un riesgo que se
observó por primera vez entre pacientes con SIDA en fase avanzada
que convivían en salas y domicilios de pacientes VIH-positivos. El
cuadro clínico de dichos pacientes podía consistir en una enfermedad
no cavitada, difusa y rápidamente progresiva que a menudo era mor-
tal101,102. No está claro si las personas infectadas por VIH son más
propensas a infectarse después de la exposición a M. tuberculosis que
las personas no infectadas por dicho virus, pero, una vez infectadas,
tienen más probabilidades de progresar a una enfermedad activa. Las
personas infectadas por VIH no parecen tener más probabilidades de
transmitir la micobacteria tuberculosa que las personas no infectadas
por el virus95, pero la enfermedad tuberculosa, y por tanto la transmi-
sión deM. tuberculosis, puede producirse incluso cuando el caso inicial
tiene una radiografía de tórax normal o una tinción de esputo ácido-
alcohol resistente negativa174-176.
Es importante tener en cuenta la tuberculosis en individuos VIH-

positivos con insuficiencia respiratoria en la unidad de cuidados inten-
sivos. Los pacientes pueden presentar síndrome de dificultad respira-
toria del adulto o un síndrome séptico con fracaso multiorgánico. El
diagnóstico se puede establecer rápidamente mediante tinción y cul-
tivo de esputo y/o sangre.

Tuberculomas
Se pueden desarrollar lesiones redondeadas asintomáticas a medida
que se encapsulan los residuos parenquimatosos de la infección inicial
o una lesión caseosa del lóbulo superior (fig. 250-6). Normalmente son
lesiones estáticas, pero las grandes se pueden cavitar para producir una
nueva diseminación de la enfermedad. En algunas personas se produce
una fibrosis excesiva con residuos caseosos o granulomatosos de
pequeño tamaño que se rodean de capas concéntricas de tejido fibroso,
a veces con una calcificación central o concéntrica que imita a los
histoplasmomas. La mayoría de estas lesiones son estables y su impor-
tancia radica solamente en que pueden confundirse con un cáncer.

SÍNTOMAS

La infección porM. tuberculosis suele ser asintomática, aunque algunas
personas pueden presentar un período de síntomas relativamente
breve177,178. Las primeras fases de la tuberculosis son asintomáticas, y
puede descubrirse accidentalmente en una radiografía de tórax. No
obstante, a medida que crece la población de bacilos comienzan a
aparecer síntomas constitucionales inespecíficos como anorexia, as-
tenia, pérdida de peso, escalofríos, fiebre y sudores nocturnos. Suele

TABLA

250-7
Manifestaciones clı́nicas de la tuberculosis activa
en las fases inicial y tardı́a de la infección por VIH*

Inicial Tardía

Prueba de la tuberculina Normalmente positiva Normalmente negativa

Adenopatía Inusual Frecuente

Distribución pulmonar Lóbulo superior Lóbulo medio e inferior

Cavitación A menudo presente Típicamente ausente

Enfermedad extrapulmonar 10-15% de los casos 50% de los casos

*Con fines prácticos, las fases inicial y tardía pueden definirse como recuentos
de linfocitos T CD4þ mayores de 300 células/mm3 y menores de 200 células/mm3,
respectivamente.
Adaptado de Murray JF. Cursed duet: HIV infection and tuberculosis. Respiration.

1990;57:210-220.
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haber tos productiva. Esta tos para aclarar las secreciones cavitadas
suele ser leve y se tolera bien, aunque puede volverse latosa cuando la
afectación bronquial es extensa. El esputo mucopurulento es inespe-
cífico y tanto la tos como la expectoración pueden ser ignoradas por los
pacientes con bronquitis crónica. La hemoptisis secundaria a la des-
camación caseosa o a la erosión endobronquial suele ser menor, pero
denota una enfermedad avanzada. Una hemoptisis masiva súbita
secundaria a la erosión de una arteria pulmonar por una cavidad
avanzada (aneurisma de Rasmussen) era un episodio terminal ocasio-
nal en la época previa a la quimioterapia, pero rara vez se ve en la
actualidad. En la enfermedad inactiva, una hemoptisis activa puede
deberse a una sobreinfección por Aspergillus de las cavidades residua-
les (aspergiloma). El dolor torácico suele ser secundario a la extensión
de la inflamación hasta la pleura parietal. La afectación pleural próxima
a una cavidad establecida tiende a provocar una sínfisis de ambas
pleuras, parietal y visceral, sin derrame (pleuresía seca). La pleuresía
serofibrinosa con derrame a menudo es un episodio posprimario pre-
coz, pero puede complicar una tuberculosis pulmonar crónica. Raras
veces el dolor torácico conduce al descubrimiento de un empiema
tuberculoso. Los síntomas se limitan en ocasiones al foco de la enfer-
medad, como las úlceras faríngeas dolorosas, las úlceras indolentes e
incurables de la boca o la lengua, la ronquera y la disfagia secundarias a
afectación laríngea, la otitis media tuberculosa, los síntomas digestivos
secundarios a ulceración entérica, perforación o formación de masas, o
el dolor anal que se debe a la formación de fístulas o de abscesos
perirrectales tuberculosos. La tuberculosis del lóbulo inferior secun-
daria a la perforación de una adenopatía bronquial puede asociarse a
litoptisis (expectoración de cálculos) y produce característicamente
síntomas de afectación endobronquial grave con tos enérgica y a
menudo hemoptisis.

EXPLORACIÓN FÍSICA

Los hallazgos físicos son inespecíficos (generalmente infravaloran la
magnitud de la afectación) y pueden estar ausentes a pesar de la
extensión de la enfermedad. La matidez con un frémito disminuido
puede indicar un engrosamiento pleural o la presencia de líquido. Los
crepitantes pueden apreciarse únicamente cuando el paciente respira
después de un acceso de tos corto (crepitantes postusígenos) y pueden
persistir algún tiempo después de la curación por la distorsión perma-
nente de las vías respiratorias de pequeño calibre. En las lesiones

grandes pueden oírse signos de consolidación con bronquios abiertos
(pectoriloquia en susurros, murmullo vesicular tubular). El murmullo
vesicular hueco a distancia que se escucha sobre las cavidades se
denomina murmullo o soplo anfórico, como el ruido que se produce
al soplar por la boca de una jarra (ánfora).

HALLAZGOS RADIOGRÁFICOS

La radiografía de tórax constituye el eje del diagnóstico, de la determi-
nación de la extensión y del carácter de la enfermedad, y de la evalua-
ción de la respuesta al tratamiento. Ciertos patrones son sumamente
sugestivos, aunque no diagnósticos, de tuberculosis. Un infiltrado
parcheado o nodular en las áreas apicales o subapicales posteriores
de los lóbulos superiores o del segmento superior de un lóbulo inferior
es altamente sospechoso de una tuberculosis crónica precoz, y espe-
cialmente si es bilateral o si se asocia a la formación de cavidad (v. fig.
250-4). Las cavidades pueden apreciarse mejor en la tomografía
computarizada (TC) o la resonancia magnética (RM). La cavitación
en el segmento apical del lóbulo inferior puede quedar oscurecida por
la sombra cardíaca y, en la proyección lateral, por la columna dorsal.
Los niveles hidroaéreos son infrecuentes en la tuberculosis del lóbulo
superior (menos del 10%), pero aparecen con mayor frecuencia en las
cavidades del lóbulo inferior. La diseminación broncógena fresca por el
vertido reciente del contenido de una cavidad infecciosa adopta la
apariencia de infiltrados múltiples, discretos, blandos y esponjosos, o
de un infiltrado confluente próximo a una cavidad o en los campos
pulmonares medio o inferior en el mismo lado o en el contrario. Estas
últimas variedades de diseminación rara vez progresan, y curan con-
fluyendo en lesiones más discretas con bordes regulares.
La cronicidad y las características histológicas se pueden calcular

mediante la radiografía de tórax. Las lesiones granulomatosas suelen
ser pequeñas, nodulares y de bordes definidos, lo que indica la pre-
sencia de pocos microorganismos y una buena respuesta del huésped.
Las lesiones exudativas (neumónicas) suelen ser blandas y de bordes
poco claros y son más inestables. Las cicatrices fibróticas tienen már-
genes bien definidos y tienden a contraerse. La caseificación ocasiona
un aumento de la densidad. Las lesiones exudativas en fase de curación
primero disminuyen de tamaño y se vuelven menos densas para, a
continuación, a medida que se desarrolla la cicatrización, definirse
más claramente. Las características radiográficas de la tuberculosis
del lóbulo inferior son inespecíficas. Otros patrones pueden ser una
neumonía escasamente resuelta, atelectasias, lesiones en masa y cavi-
dades de gran tamaño con niveles hidroaéreos; los errores diagnósticos
iniciales son la norma. La neumonía asociada a adenopatía hiliar siem-
pre debe sugerir una tuberculosis primaria, independientemente de los
campos pulmonares afectados y de la edad del paciente. La tuberculosis
pulmonar puede aparecer además en personas con una radiografía de
tórax normal; hasta el 6% de las personas con tuberculosis pulmonar
seronegativas para el VIH y el 22% de las seropositivas para el VIH
tiene una radiografía de tórax normal174,179-181.

OTROS DATOS DE LABORATORIO

La enfermedad avanzada se caracteriza por anemia normocítica normo-
crómica, hipoalbuminemia e hipergammaglobulinemia. El recuento de
leucocitos suele ser normal, pero puede oscilar entre 10.000 y 15.000 célu-
las/mm3. Muchos pacientes VIH-negativos con tuberculosis activa tienen
un recuento de linfocitos T CD4+ mucho menor de 500 células/l, que se
normaliza tras el tratamiento182. En menos del 10% de los casos se observa
monocitosis. La hematuria y la piuria deberían sugerir una tuberculosis
renal coexistente. La hiponatremia con características de secreción inade-
cuada de la hormona antidiurética es característica de la meningitis
tuberculosa, pero también aparece en la afectación pulmonar aislada. La
hiponatremia también debe sugerir una enfermedad de Addison secun-
daria a tuberculosis suprarrenal. La hipercalcemia también se detecta
durante la tuberculosis pulmonar, habitualmente durante las primeras
semanas del tratamiento.

DIAGNÓSTICO

A menudo se puede establecer un diagnóstico de presunción sólido
basándose en el patrón radiográfico. Un frotis de esputo positivo,
habitual cuando la afección es extensa, proporciona evidencias

[(Figura_6)TD$FIG]

Figura 250-6 Radiografı́a de tórax que muestra tuberculomas pulmo-
nares bilateralesmúltiples en un varón asintomático polaco de 35 años.
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adicionales para respaldarlo. Sin embargo, un cáncer o un absceso
pulmonar intercurrentes, particularmente en los vértices, pueden ero-
sionar un foco latente y ocasionar un vertido breve de bacilos
tuberculosos sin causar enfermedad activa. Lamejormuestra de esputo
para el diagnóstico es una de primera hora de la mañana. Aunque en la
mayoría de los contextos es suficiente con dos muestras de esputo, se
recomiendan tres para lograr unamayor sensibilidad. La aspiración del
contenido gástrico, obtenida a primera hora de la mañana para conse-
guir una muestra del esputo tragado durante la noche, es una opción
cuando no se genera esputo. La especificidad de la aspiración gástrica
disminuye por la presencia de micobacterias no tuberculosas, pero en
los niños puede ser mayor que en los adultos. La inducción del esputo
mediante aerosoles de suero salino hipertónico también es una alter-
nativa eficaz en los pacientes ambulatorios, con un rendimiento equi-
parable al de la fibrobroncoscopia183. La tuberculosis pulmonar en los
pacientes con SIDA a menudo no está cavitada, por lo que la carga de
bacilos puede ser menor que en las personas con seronegatividad para
el VIH. La elevada prevalencia de tuberculosis con frotis negativo en las
personas infectadas por VIH infravalora la importancia de la obtención
del cultivo del esputo, incluso en entornos con pocos recursos176. Los
frotis de esputo positivos indican con mucha mayor probabilidad
M. tuberculosis queM. avium, incluso en zonas donde ambas enferme-
dades son frecuentes184. La prueba de amplificación de ácidos nuclei-
cos, anteriormente descrita, puede proporcionar una distinción rápida
entre las dos infecciones en las secreciones respiratorias con frotis
positivo.
Una reacción a la tuberculina negativa no descarta una tuberculosis,

incluso cuando la dosis es de 250 UT; puede haber anergia en el
contexto de una enfermedad activa129,185. La prueba de la tuberculina
es insensible en las personas inmunocomprometidas, como las infec-
tadas por VIH con un recuento de linfocitos T CD4+/mm3 <100186. La
formación de granulomas en el examen histológico, incluso con bacilos
ácido-alcohol resistentes, sigue siendo solamente una prueba de pre-
sunción sólida, ya que se pueden encontrar hallazgos similares con
otras micobacterias distintas a la tuberculosa. Pueden verse granulo-
mas en ausencia de bacilos ácido-alcohol resistentes en otras enferme-
dades infecciosas (p. ej., histoplasmosis) y otras causas no infecciosas
(p. ej., sarcoidosis, enfermedad autoinmunitaria). El diagnóstico defi-
nitivo se establece mediante cultivo e identificación de la especie.

Fibrobroncoscopia
Debería considerarse la fibrobroncoscopia diagnóstica con biopsia
transbronquial y lavados bronquioalveolares cuando las pruebas de
esputo sean poco concluyentes y siga habiendo una sospecha alta
de tuberculosis. En los pacientes con SIDA y tuberculosis pulmonar
pero con frotis negativos, la broncoscopia sólo proporciona un diag-
nóstico rápido (basado en el frotis y en las características histológicas)
en un tercio de los casos187-189. Así pues, una tinción ácido-alcohol
resistente negativa en la broncoscopia no descarta una tuberculosis,
aunque dichos casos son ciertamente menos contagiosos.

Tuberculosis diagnosticada en la autopsia
Desde 1985 a 1988, el 5,1% de todos los casos de tuberculosis declara-
dos en EE.UU. se diagnosticó en el momento de la muerte190.
Habitualmente, el paciente era de edad avanzada y presentaba enfer-
medades subyacentes. En este grupo se incluyen tanto procesos pul-
monares no resueltos como tuberculosis extrapulmonar, y en
particular una afectación miliar y meníngea crónica. La razón habitual
del fracaso en el diagnóstico de la tuberculosis en este contexto es que
no se ha buscado.

TUBERCULOSIS Y CÁNCER

Se ha calculado que el 1-5% de los pacientes tuberculosos también
padece cáncer, y la mayoría son varones fumadores. Es posible que
el cáncer surja en cicatrices tuberculosas, y está confirmado que puede
erosionar focos tuberculosos antiguos latentes, que activan la enfer-
medad. Sin embargo, en muchos pacientes las enfermedades se sitúan
anatómicamente a distancia. No predomina ningún tipo de célula
cancerosa.
Cuando la tuberculosis y el cáncer coexisten, a menudo resulta difícil

diagnosticar este último, pero debe tenerse en cuenta en los varones

fumadores de cierta edad con tuberculosis, por lo que se deben realizar
estudios citológicos del esputo. Existen determinadas características
radiográficas que sugieren la coexistencia de un cáncer, como la pro-
gresión de una zona mientras el resto de la lesión regresa, una lesión en
masa de gran tamaño (>3 cm) mezclada con una enfermedad infiltra-
tiva, la presencia de adenopatías hiliares en una tuberculosis pulmonar
crónica del adulto y las atelectasias postobstructivas191.

Tratamiento de la tuberculosis

Antes de que se dispusiese de fármacos eficaces, el 50% de los pacientes
con tuberculosis pulmonar activa moría en el transcurso de 2 años y
solamente se curaba el 25%47. Gracias a la quimioterapia, el tratamiento
satisfactorio se convirtió en un objetivo razonable en todos los adultos.
En la práctica, los fallos se producen por la existencia de resistencias
farmacológicas o por regímenes inapropiados y, lo más importante,
por la falta de cumplimiento del tratamiento. Es por esta razón por lo
que la responsabilidad de un tratamiento adecuado ha pasado a depen-
der del médico y de los departamentos sanitarios más que del paciente,
lo que resalta la importancia del TOD192.

TUBERCULOSTÁTICOS

En el capítulo 39 se proporciona información adicional sobre la dosis y
la farmacología de los tuberculostáticos.

Isoniazida (INH)
Constituye la piedra angular del tratamiento y debe incluirse en todos
los regímenes a menos que la cepa de M. tuberculosis sea resistente a
INH. En ocasiones se incluye INH en el régimen cuando la cepa de
M. tuberculosis es resistente a una concentración baja de INH pero
sensible a concentraciones mayores y existe una resistencia a otros
tuberculostáticos (aunque no se considere con una actividad com-
pleta). El efecto adverso más importante de la INH es la hepatitis, cuyo
riesgo aumenta con la edad y con la presencia de hepatopatías previas.
En contadas ocasiones da lugar a una hepatitis mortal193.

Rifampicina (RMP)
Es el segundo tuberculostático en importancia. Su complicación más
importante es la hepatitis, que normalmente es colestásica. Aunque el
riesgo de hepatitis es menor con RMP que con INH194,195, aparece con
más frecuencia en los regímenes que contienen tanto INH como RMP
que en aquellos que contienen únicamente INH196.
Un aspecto que debe tenerse en cuenta es que la RMP, al inducir las

citocromo-oxidasas hepáticas P-450, provoca numerosas interacciones
entre fármacos. Algunos ejemplos de fármacos cuyas concentraciones
están disminuidas en presencia de rifampicina son la warfarina, los
anticonceptivos hormonales, los antimicóticos de tipo azol, lametadona,
los corticoides, la ciclosporina, tacrolimús, los inhibidores de la trans-
criptasa inversa no nucleósidos y los inhibidores de la proteasa del VIH-1.
Esto puede dar lugar a valores subóptimos de estos fármacos, lo que
obliga a aumentar sus dosis o a usar otro tuberculostático diferente a
RMP. La interacción entre la RMP y los inhibidores de la proteasa del
VIH-1 puede dar lugar a valores subóptimos de dicho inhibidor, con un
control inadecuado de la replicación viral y la aparición de virus
farmacorresistentes. En este contexto, la RMP puede reemplazarse
por rifabutina, que posee una actividad tuberculostática equiparable,
aunque una actividad inductora enzimática más débil197.

Rifapentina (RPT)
La rifapentina es un antibiótico de la familia de la rifamicina con una
semivida larga que permite una administración semanal198. Puede
usarse en personas con seronegatividad para el VIH en la fase de
continuación del tratamiento para la tuberculosis no cavitada con un
frotis negativo al cabo de 2 meses de tratamiento192. No debería usarse
en personas infectadas por VIH por el riesgo elevado de resistencia
adquirida a la rifamicina199.

Pirazinamida (PZA)
Es un componente esencial de los regímenes de 6 meses. Los primeros
estudios de PZA utilizando dosis altas registraron grados de hepato-
toxicidad graves, por lo que se dejó de utilizar. A las dosis recomen-
dadas actualmente, la PZA se asocia a tasas de hepatotoxicidad y
exantema más altas que otros fármacos de primera línea200. En análisis
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recientes de cohortes y casos y controles se comprobó que la combi-
nación de PZA con INH y RMP aumentaba apreciablemente el riesgo
de hepatotoxicidad201. Además, se han registrado lesiones hepáticas
graves y muertes entre adultos VIH-negativos tratados con un ciclo
corto de RMP más PZA para una infección tuberculosa latente202.
Parece que el efecto beneficioso de la PZA se limita a los 2 primeros
meses en los regímenes que contienen tanto INH como RMP203. Entre
sus efectos secundarios están hiperuricemia, poliartralgias no gotosas
leves que responden a antiinflamatorios no esteroideos y gota.M. bovis
muestra una resistencia uniforme a PZA204.

Etambutol (EMB)
El etambutol forma parte de los regímenes terapéuticos iniciales hasta
que se conozcan los resultados del antibiograma y se haya descartado la
resistencia a otros fármacos de primera línea, momento en el cual se
interrumpe su administración. Se administra a una dosis diaria de
15-25 mg/kg. El riesgo de toxicidad ocular es bajo a una dosis de
15 mg/kg, pero debería valorarse mensualmente la agudeza visual y la
discriminación de los colores, comparando estas determinaciones con
una basal de referencia.

Estreptomicina (STM)
La estreptomicina, el primer tuberculostático importante, pronto fue
sustituida por la INH como piedra angular del tratamiento. Su activi-
dad es similar a la del EMB cuando cualquiera de los fármacos se
administra junto con INH, RMP y PZA. Su utilización está limitada
por las relativamente elevadas tasas de resistencia (particularmente en
los países con una incidencia elevada), la necesidad de administración
parenteral, la nefrotoxicidad y la ototoxicidad.

Fluoroquinolonas
Aunque la experiencia con estos fármacos no es amplia, su actividad in
vitro y sus resultados clínicos favorables sugieren que algunas fluoro-
quinolonas, y en particular las de última generación, como ofloxacino y
moxifloxacino, son tuberculostáticos eficaces205. Sin embargo, no
deben utilizarse como tratamiento de primera línea, sino más bien
reservarse para los pacientes con intolerancia a fármacos de primera
línea o con una tuberculosis farmacorresistente, como parte de un
régimen de politerapia bien diseñado. Actualmente se están llevando
a cabo estudios clínicos para estudiar el potencial de las fluoroquino-
lonas como tuberculostáticos de primera línea.

Fármacos de segunda lı́nea
Estos fármacos son menos eficaces y/o más tóxicos que los de primera
línea. Entre ellos figuran la etionamida, la cicloserina, la amikacina, la
kanamicina, la capreomicina, la tiacetazona, el ácido paraaminosalicílico
(PAS) y otros fármacos descritos en el capítulo 39.

Fármacos de tercera lı́nea
Estos fármacos tienen incluso menos actividad contra M. tuberculosis
que los de segunda línea y suelen administrarse solamente como trata-
miento complementario en personas con tuberculosis XDR. Por lo
general no se han sometido a un estudio sistemático para el tratamiento
de la tuberculosis. Entre ellos están la amoxicilina-ácido clavulánico, la
claritromicina, la clofazamina y el linezolid.

Fármacos en desarrollo
Actualmente se están investigando diversos fármacos novedosos. Entre
ellos, TMC-207 (Tibotec), OPC-67683 (Otsuka), PA-0824 (Global
Alliance for TB Drug Development) y SQ-109 (Sequella)206.

SELECCIÓN DE UN RÉGIMEN FARMACOLÓGICO

Antes de que existiese la RMP, se obtenían resultados excelentes en
infecciones farmacosensibles con INH más PAS o EMB administrados
de 18 a 24meses, «reforzados» en el caso de enfermedad extensa con STM
durante las primeras 6-12 semanas. Los índices de recaída eran inacep-
tablemente altos con los ciclos más cortos. Sin embargo, la demostración
de que la eficacia de la RMP era similar a la de la INH alentó la realización
de estudios de regímenes terapéuticosmás breves. En estudios definidos,
las infecciones farmacosensibles respondían con la misma eficacia a 9
meses de INH yRMP que a regímenes de 18-24meses sin RMP207,208.Más
tarde se demostró el buen funcionamiento de los regímenes de 6 meses
basados en un ciclo intensivo inicial de 2 meses, denominado «fase bac-
tericida», con INH, RMP, PZA y STM o EMB, seguido de una «fase de

continuación» con INH y RMP durante 4 meses más209,210. También se
estableció que los fármacos de la «fase de continuación» podían admi-
nistrarse de dos a tres veces por semana, lo que facilitaba el TOD211. A
continuación se demostró que ni la STM ni el EMB mejoraban los
resultados de los regímenes basados en tres fármacos (INH, RMP y
PZA) durante los 2 primeros meses de tratamiento intensivo cuando la
cepa aislada era completamente sensible209. El régimen de tres fármacos
durante 6 meses es perfectamente aceptable para las infecciones farma-
cosensibles. Sin embargo, y debido a las inquietudes que suscitan las
resistencias, casi siempre se complementan con EMB hasta conocer los
resultados del antibiograma. Una fase de continuación de 6 meses con
INH y EMB obtiene resultados inferiores a una fase de continuación de
4 meses con INH y RMP212.

REGÍMENES CONVENCIONALES BASADOS EN ISONIAZIDA Y RIFAMPICINA

La combinación de INH (5 mg/kg; máximo de 300 mg), RMP (10 mg/
kg; máximo de 600 mg), PZA (25 mg/kg) y EMB (15 mg/kg) adminis-
trados una vez al día por vía oral debería instaurarse en las personas
con sospecha de tuberculosis192,213. El tratamiento puede administrarse
a diario durante todo el ciclo terapéutico o bien cambiarse a una terapia
intermitente una vez transcurridos los 14 primeros días de la terapia. La
terapia intermitente debería suministrarse bajo supervisión directa.
Estos 4 fármacos deberían mantenerse durante 2 meses; el EMB puede
suspenderse una vez conocidos los resultados del antibiograma,
sabiendo que el microorganismo es sensible a los 3 fármacos restantes.
Al cabo de 2 meses puede interrumpirse la administración de PZA y

EMB, manteniendo la INH y la RMP hasta completar 6 meses de
tratamiento. Los CDC, la American Thoracic Society (ATS), la
Infectious Diseases Society of America (IDSA)192 y la OMS214 han
avalado varios regímenes terapéuticos. En la tabla 250-8 se presentan
varios regímenes terapéuticos bien estudiados192. Como alternativa en
las personas con enfermedad farmacosensible puede administrarse
INH y RMP a diario durante los 2 primeros meses, seguido de 7 meses
de terapia diaria o dos veces por semana192,215. Cuando se administra
dos veces por semana, la dosis de RMP sigue siendo la misma, pero la
de INH se incrementa hasta 15 mg/kg (máximo de 900 mg). El riesgo de
recaída es alto en las personas con una cavidad en la radiografía
de tórax inicial y con cultivos de esputo positivos al cabo de 2 meses de
tratamiento216; la INH y la RMP deberían mantenerse durante otros
3 meses (ciclo total de 9 meses) para disminuir el riesgo de recaída192.
En las personas con resistencia o intolerancia a la INH puede usarse

un régimen de 6meses de RMP, PZA y EMB. Los resultados de todos los
regímenes de 6 meses en pacientes con resistencia inicial a la RMP son
malos y, en dichos casos, probablemente se necesiten ciclos de 18-24
meses, como antes de que la RMP estuviera disponible217.
Cuando se desarrolla una hepatitis (definida como un aumento de

las transaminasas 5 veces mayor que el límite superior independiente-
mente de los síntomas, o 3 veces mayor del límite normal en personas
con síntomas de hepatitis) en pacientes que reciben INH y RMP,
asociados o no a PZA, es preciso interrumpir la administración de
todos los fármacos hasta que se normalicen los valores de las transa-
minasas y se resuelvan los síntomas. Los fármacos pueden reintrodu-
cirse con posterioridad con precaución de forma escalonada mo-
nitorizando los valores séricos de las transaminasas. Si las personas
son intolerantes a INH, puede administrarse un régimen de RMP, PZA
y EMB para completar un ciclo de 6 meses. En caso de que fuesen
intolerantes a RMP, podría mantenerse un régimen más prolongado
(18-24 meses) basado en INH y al menos un fármaco acompañante
(p. ej., EMB y, posiblemente, una fluoroquinolona).

TRATAMIENTO OBSERVADO DIRECTAMENTE

La falta de cumplimiento del tratamiento antituberculoso a lo largo de
todo el ciclo pautado, con el desarrollo consiguiente de tuberculosis
farmacorresistente y de tasas bajas de curación de la tuberculosis y de
finalización del tratamiento, ha suscitado la recomendación del TOD
siempre que sea posible192. Es interesante señalar que el TOD es renta-
ble, especialmente cuando se consideran los gastos asistenciales de los
casos MDR que van a evitarse218. Como se observan todas las dosis, se
mejora el cumplimiento y se minimiza la probabilidad de que surjan
resistencias. La capacidad del TOD obligatorio para controlar la re-
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sistencia farmacológica en una comunidad está bien demostrada219,220.
En algunos casos, los pacientes recalcitrantes deben retenerse para que
finalicen el tratamiento.

REGÍMENES DE MENOS DE 6 MESES EN CASOS DE ENFERMEDAD
CON AFECTACIÓN MÍNIMA

La magnitud de la enfermedad se puede cuantificar por el contenido
micobacteriano del esputo, de modo que los casos con enfermedades
más graves serían aquellos con frotis y cultivos de esputo positivos,
mientras que los casos con frotis de esputo negativo y cultivo positivo
representarían un grado intermedio, y los casos con frotis y cultivo de
esputo negativos representarían los casos menos intensos. Se han
obtenido buenos resultados en pacientes con una tuberculosis poco
extendida con un tratamiento de cuatro meses221. Se recomienda un
ciclo de tratamiento de 4 meses (2 meses de INH, RMP, PZA y EMB,
seguido de 2meses de INH y RMP) en las personas con seronegatividad
para el VIH con una tuberculosis con cultivo negativo192. En las per-
sonas con seropositividad para el VIH y una tuberculosis con cultivo
negativo se recomienda un régimen de 6 meses.

COMPRIMIDOS COMBINADOS DE DOSIS FIJAS

Existen preparados con una dosis fija que contienen 150 mg de INH y
300 mg de RMP, o 50 mg de INH, 120 mg de RMP y 300 mg de PZA.
Con ellos se evita que el paciente se olvide de tomar uno de los medi-
camentos y que tome una monoterapia, con el consiguiente descenso
en el riesgo de resistencia. Los preparados combinados de dosis fijas
son particularmente útiles cuando no puede llevarse a cabo un TOD.

TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS RESISTENTE A MÚLTIPLES FÁRMACOS

Sorprendentemente, los estudios de quimioterapia durante 6 meses
con 4 fármacos demostraban que la resistencia inicial a INH o STM
no comprometía el desenlace, pero los resultados eran bastante malos

(>50% de falta de conversión o recaída) cuando había resistencia
inicial a la RMP217. En un metaanálisis reciente, el fracaso del trata-
miento y la recaída eran sustancialmente más altos en presencia de una
resistencia farmacológica inicial222.
Al iniciar el tratamiento de una tuberculosis resistente tanto a INH

como a RMP se deben realizar pruebas de sensibilidad para los fárma-
cos de segunda línea e instaurar un tratamiento individualizado en
función de las pruebas del antibiograma. En ciertas situaciones se
emplean regímenes estandarizados con fármacos de segunda línea. Si
se prescribe un régimen subóptimo, pueden surgir resistencias a otros
fármacos y perder la oportunidad de éxito terapéutico. En un estudio
realizado en Denver (Colorado), la conversión negativa del cultivo de
esputo solamente se produjo en la mitad de 171 pacientes VIH-negati-
vos con tuberculosis MDR, a pesar de la administración prolongada de
regímenes cuidadosamente seleccionados (en los que no se incluían
fluoroquinolonas)223. En un estudio de seguimiento realizado en la
misma institución, la tasa de éxito a largo plazo fue del 75%224. En
un estudio realizado en Letonia, el 66% de los pacientes con tubercu-
losis MDR completó el tratamiento o se curó225. Por el contrario, en dos
informes amenor escala deNueva York y San Francisco entre pacientes
con seronegatividad para el VIH se observó remisión en la práctica
totalidad de los pacientes VIH-negativos tratados por una tuberculosis
MDR226,227. En los casos de tuberculosis resistentes a INH y RMP pero
sensibles a fluoroquinolonas, siempre se debe administrar un fármaco
de esta última clase junto con otros medicamentos a los cuales sea
sensible el microorganismo. El riesgo de fracaso terapéutico aumenta si
el bacilo de M. tuberculosis aislado también es resistente a las fluoro-
quinolonas228,229. El fármaco de elección puede ser levofloxacino en
lugar de ofloxacino, aunque el moxifloxacino es el que posee la activi-
dad in vitro más intensa contra M. tuberculosis. Los fármacos acom-
pañantes pueden ser aminoglucósidos (STM, kanamicina o amikacina)

TABLA

250-8 Regı́menes farmacológicos para la tuberculosis pulmonar con cultivo positivo por microorganismos farmacosensibles

Fase inicial Fase de continuación

Régimen Fármacos Intervalos y dosis*(duración mínima) Régimen Fármacos
Intervalos y dosis*†(duración

mínima)
Intervalo de dosis total
(duración mínima)

1 INH
RMP
PZA
EMB

7 días/semana en 56 dosis (8 semanas) o
5 días/semana en 40 dosis (8 semanas)z

1a INH/RMP 7 días/semana en 126 dosis
(18 semanas) o 5 días/semana
en 90 dosis (18 semanas)z

182-130 (26 semanas)

1b INH/RMP Dos veces por semana en
36 dosis (18 semanas)#

92-76 (26 semanas)

1c§ INH/RPT Una vez por semana en 18 dosis
(18 semanas)

74-58 (26 semanas)

2 INH
RMP
PZA
EMB

7 días/semana en 14 dosis (2 semanas),
luego dos veces por semana en 12 dosis
(6 semanas) o 5 días/semana en 10 dosis
(2 semanas)z y, a continuación, dos
veces por semana en 12 dosis
(6 semanas)

2a INH/RMP Dos veces por semana en
36 dosis (18 semanas)#

62-58 (26 semanas)

2b§ INH/RPT Una vez por semana en 18 dosis
(18 semanas)

44-40 (26 semanas)

3 INH
RMP
PZA
EMB

Tres veces por semana en 24 dosis
(8 semanas)

3a INH/RMP Tres veces por semana en
54 dosis (18 semanas)

78 (26 semanas)

4 INH
RMP
EMB

7 días/semana en 56 dosis (8 semanas) o
5 días/semana en 40 dosis (8 semanas)z

4a INH/RMP 7 días/semana en 217 dosis
(31 semanas) o 5 días/
semana en 155 dosis
(31 semanas)z

273-195 (39 semanas)

4b INH/RMP Dos veces por semana en
62 dosis (31 semanas)#

118-102 (39 semanas)

*Cuando se utiliza el TOD pueden administrarse los fármacos 5 días/semana y ajustar el número de dosis necesarias en función de ello. Aunque no hay estudios que hayan
comparado dosis durante 5 o 7 días, la experiencia acumulada indica que ésta podría ser una práctica eficaz.

†
Los pacientes con cavitación en la radiografía de tórax inicial y cultivos positivos al finalizar los 2 meses de tratamiento deberían recibir una fase de continuación de 7 meses

(31 semanas; ya sea 217 dosis [diarias] o 62 dosis [dos veces por semana]).z
El régimen de 5 días por semana debe administrarse siempre mediante TOD.
§
Las opciones 1c y 2b deberían usarse solamente en pacientes VIH-negativos con frotis de esputo negativos en el momento de completar los 2 meses de tratamiento y sin cavitación

en la radiografía de tórax inicial. El tratamiento debería ampliarse otros 3 meses en los pacientes que empezaron dicho régimen en los que se detectó un cultivo positivo en la muestra
obtenida al segundo mes.

#
No recomendado para pacientes infectados por VIH con recuentos de linfocitos T CD4þ <100 células/mm3.
Adaptado de los Centros para el Control y Prevención de Enfermedades. Treatment of tuberculosis. American Thoracic Society, CDC and Infectious Diseases Society of America.MMWR

Morb Mortal Wkly Rep. 2003;52(RR-11):1-88.
EMB, etambutol; INH, isoniazida; PZA, pirazinamida; RMP, rifampicina; RPT, rifapentina.
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o capreomicina, etionamida y cicloserina226,230-232. Los fármacos inyec-
tables son particularmente importantes para que los resultados sean
buenos.

TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS EXTENSAMENTE RESISTENTE

El tratamiento de la tuberculosis extensamente resistente (XDR), la cual
se define como aquella resistente a INH, RMP, cualquier fluoroquino-
lona y al menos a uno de tres fármacos de segunda línea inyectables
(amikacina, kanamicina o capreomicina)79 es complicado y suele aso-
ciarse a resultados malos. El riesgo de fracaso terapéutico y de mortali-
dad ha sidomayor que en los pacientes con tuberculosisMDRen algunas
series233,234, aunque no en todas235. Se recomienda el tratamiento con al
menos 5 fármacos a los que el microorganismo sea sensible.

EVOLUCIÓN DEL TRATAMIENTO Y DURACIÓN DE LA OBSERVACIÓN

Antes de instaurar el tratamiento deben enviarse al menos tres mues-
tras de esputo y, si fuese posible, muestras obtenidas mediante bron-
coscopia. En los pacientes con sospecha de tuberculosis, el tratamiento
debe instaurarse inmediatamente; unos pocos días de tratamiento anti-
tuberculoso no interferirán en el diagnóstico bacteriológico. Si los
cultivos son negativos y no hay diagnósticos alternativos, la respuesta
clínica y radiográfica a la terapia a los 2 meses del tratamiento es
compatible con un diagnóstico de tuberculosis. Las radiografías de
tórax periódicas son de utilidad, aunque no es preciso realizarlas
mensualmente. Al mes de instaurar el tratamiento, deben obtenerse
tres cultivos de esputo mensualmente para monitorizar la conversión
negativa del esputo o, si los cultivos de esputo se mantienen positivos,
para detectar el fracaso del tratamiento y la posibilidad de que haya
surgido una resistencia farmacológica. Los cultivos de los esputos
deberían negativizarse al cabo de 2meses. En unaminoría de pacientes,
los frotis siguen siendo positivos una vez que los cultivos se negativi-
zan. Los frotis positivos esporádicos durante períodos prolongados
representan presumiblemente bacilos inactivos liberados desde focos
caseosos. Cuando los cultivos siguen siendo positivos al cabo de
4 meses, se considera un fracaso del tratamiento. Entre sus causas
están la resistencia farmacológica, la falta de cumplimiento terapéutico
y los defectos de absorción de los tuberculostáticos. Deben realizarse
pruebas de sensibilidad y considerar la administración de al menos dos
medicamentos nuevos a los que el microorganismo fuese sensible al
comienzo del tratamiento, al menos hasta conocer los resultados del
antibiograma. La adición de un solo fármaco aumenta el riesgo de que
aparezca una resistencia al medicamento añadido. Debería garanti-
zarse el cumplimiento terapéutico, y han de analizarse los valores
séricos del fármaco para valorar la absorción.
Los pacientes que reciben INH, RMP y PZA deben ser preguntados

mensualmente acerca de la aparición de síntomas de hepatitis, y se
deben monitorizar los valores de las transaminasas en las personas
sintomáticas. En los individuos con anomalías previas de las transa-
minasas hepáticas, los laboratorios deben monitorizarlas con regula-
ridad, sobre todo al comienzo del tratamiento. Los pacientes que
reciben EMB deben ser revisados a intervalos regulares para descartar
la aparición de síntomas visuales, valorando mensualmente la agudeza
visual (escala de Snellen) y la discriminación de colores rojo-verde. En
los que reciben STM se debe examinar el equilibrio y la audición de
frecuencias altas, monitorizando estrechamente la función renal.
La recaída después del tratamiento adecuado de infecciones farma-

cosensibles es sumamente infrecuente (2% al 5%). No es necesario
realizar un seguimiento prolongado de los pacientes tratados correc-
tamente, salvo en el caso de una enfermedad inusualmente extensa, una
respuesta bacteriológica lenta al tratamiento, la sospecha de un cum-
plimiento terapéutico defectuoso, una enfermedad resistente a múlti-
ples fármacos o en los pacientes de alto riesgo con enfermedades
intercurrentes. En contextos de incidencia elevada, 12 meses adiciona-
les de INH una vez completado el régimen de 6 meses con RMP
disminuyen la tasa de recurrencia de la tuberculosis entre los pacientes
infectados por VIH236,237. No obstante, dicha práctica no se realiza a
menudo por limitaciones logísticas.

ALGORITMO TERAPÉUTICO

Un comité de los CDC, la American Thoracic Society y la Infectious
Diseases Society of America ha publicado un algoritmo que contiene

los principios anteriores pero que también tiene en cuenta la impor-
tancia de la cavitación sobre la duración del tratamiento (fig. 250-7)192.
Debido al riesgo elevado de recaída entre las personas con cavitación
pulmonar en la radiografía de tórax y la positividad del cultivo de
esputo después de 2 meses de tratamiento216, se recomienda que el
tratamiento se amplíe hasta un total de 9 meses en dichos pacientes.

RETRATAMIENTO

La tuberculosis recurrente puede deberse a una recaída (misma cepa de
M. tuberculosis que en el episodio original) o a una reinfección (cepa
de M. tuberculosis diferente). Pueden usarse técnicas de genotipifica-
ción (RFLP, MIRU y tipificación de oligonucleótidos espaciadores)
para distinguir las cepas de M. tuberculosis. En los casos de retrata-
miento es fundamental un juicio clínico basado en la experiencia y
comprobar la sensibilidad a todos los fármacos de primera y segunda
línea192. Algunas generalidades relativas al retratamiento son:

1. En un paciente con tuberculosis farmacosensible que recibe un
TOD basado en la rifamicina, la recaída se debe probablemente a
un microorganismo farmacosensible. Dichos pacientes suelen
responder de nuevo al régimen inicial.

2. Si el cumplimiento terapéutico ha sido irregular, sobre todo si el
paciente no ha recibido un TOD, probablemente se deba a la
presencia de microorganismos resistentes.

3. Cuando se sospecha una resistencia farmacológica, el régimen
terapéutico debe consistir en INH, RMP, PZA, EMB, una fluoro-
quinolona y un fármaco inyectable (p. ej., STM) en espera de los
resultados del antibiograma.

4. La capreomicina o la amikacina pueden reemplazar a la STM. La
kanamicina es menos eficaz y más tóxica y se emplea como
último recurso. No suele haber resistencia cruzada entre capreo-
micina y STM, amikacina o kanamicina, pero la amikacina y la
kanamicina suelen tener resistencia cruzada.

5. La tuberculosis resistente a INH y RMP (esto es, tuberculosis
MDR) debería tratarse con EMB, PZA, una fluoroquinolona, un
fármaco inyectable y probablemente otro fármaco adicional.
El fármaco inyectable se administra durante 4-6 meses, puede
ser preciso intervenir quirúrgicamente y la duración total del
tratamiento es de 18-24 meses232,238.

6. La tuberculosis resistente a INH, RMP, un fármaco inyectable y
una fluoroquinolona (esto es, tuberculosis XDR) debería tratarse
con al menos 5 fármacos a los que el microorganismo sea sensi-
ble235. Puede necesitarse resección quirúrgica. Se necesita un
ciclo de tratamiento prolongado, pero se desconoce la duración
óptima.

OTRAS FORMAS DE TRATAMIENTO

El reposo en cama no influye en el resultado cuando se administra una
quimioterapia eficaz. La resección todavía tiene importancia en la
recuperación de pacientes en los que fracasa el tratamiento y que
padecen una enfermedad localizada y resecable y en la resistencia far-
macológica extensa.

Corticoides
Los corticoides, junto con los tuberculostáticos, mejoran los resultados
neurológicos y la mortalidad en las personas con meningitis tubercu-
losa, así como los resultados y la mortalidad de las personas con
pericarditis tuberculosa. Por dicho motivo, en estas situaciones se
recomienda un tratamiento con corticoides. Sin embargo, para el resto
de manifestaciones clínicas de la tuberculosis, un tratamiento comple-
mentario de corticoides de larga duración no aporta beneficios a largo
plazo y, por tanto, carece de importancia terapéutica239.

TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS EN PACIENTES INFECTADOS
POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

El tratamiento de la tuberculosis asociada al virus de la inmunodeficien-
cia humana se complica por una serie de interacciones farmacológicas
importantes entre los tuberculostáticos y los antirretrovirales. Estas
interacciones afectan a la elección del tratamiento (y a la idoneidad de
las dosis) para ambas enfermedades. Hay páginas de Internet suma-
mente valiosas que proporcionan asesoramiento e información extensos
con respecto a las opciones terapéuticas para la tuberculosis asociada al
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VIH, con medidas para controlar y evitar las interacciones farmacoló-
gicas y cuyo mantenimiento corre a cargo del Department of Health and
Human Services240 y de los CDC241. Estas páginas se actualizan periódi-
camente y deberían consultarse de forma rutinaria, ya que continua-
mente aparecen interacciones y antirretrovirales nuevos. En el capítulo
39 se incluyen tres tablas de las páginas de Internet de los CDC acerca del
uso conjunto de los antirretrovirales con rifampicina y rifabutina.
Las rifamicinas interaccionan ampliamente con numerosos inhibi-

dores de la proteasa del VIH y con inhibidores de la transcriptasa
inversa no análogos de los nucleósidos (v. cap. 39)242. Entre las rifa-
micinas, la RMP es la que mayor número de interacciones presenta; la
rifapentina, una cantidad intermedia y la rifabutina, la que menos. La
RMP está contraindicada en la mayoría de los pacientes que reciben un
inhibidor de la proteasa (saquinavir, indinavir, nelfinavir, fosampre-
navir, atazanavir, darunavir, tipranavir) o algún inhibidor de la trans-
criptasa inversa no análogo de nucleósidos (etravirina). El miraviroc
puede usarse junto con RMP si se aumenta la dosis del primero hasta
600 mg dos veces al día. El raltegravir puede administrarse junto con
RMP sin variar la dosis. La interacción farmacocinética de RMP con
saquinavir-ritonavir y lopinavir-ritonavir puede vencerse aumentando
las dosis del inhibidor de la proteasa243,244. Sin embargo, varios estu-
dios en voluntarios sanos tuvieron que interrumpirse prematuramente
cuando los individuos que recibían RMP desarrollaron rápidamente
una hepatotoxicidad marcada al añadir lopinavir reforzado con rito-
navir243, saquinavir244 o atazanavir245. La rifabutina puede usarse junto
con inhibidores de la proteasa modificando convenientemente la
dosis240,241. Desafortunadamente, la rifabutina no está disponible ac-
tualmente en muchos países de recursos limitados.
La RMP disminuye modestamente las concentraciones plasmáticas

de efavirenz y nevirapina. No parece afectar a la eficacia antiviral del
efavirenz y se puede administrar simultáneamente. La dosis de efavi-
renz puede mantenerse en los 600 mg/día, aunque en las personas de

más de 60 kg algunos expertos recomiendan aumentarla hasta 800 mg.
Han surgido dudas importantes acerca de la administración conjunta
de RMP y nevirapina. En varios estudios a pequeña escala se han
demostrado respuestas clínicas y virológicas favorables, pero la toxi-
cidad es mayor que cuando se administra RMP con efavirenz246. En las
personas con tuberculosis simultánea en el momento de empezar con
el tratamiento antirretroviral, el fracaso para lograr la supresión viro-
lógica era más habitual en las personas tratadas con nevirapina que con
efavirenz (administrados ambos con RMP)247. La RMP disminuye las
concentraciones de maraviroc y raltegravir; actualmente no hay datos
clínicos disponibles.
A pesar de esta impresionante lista de interacciones, no se recomienda

retrasar el tratamiento de la tuberculosis ni evitar un tratamiento anti-
rretroviral potente. Como el resto de tuberculostáticos carece de las
interacciones sustanciales que presentan las rifamicinas, se podría con-
siderar un régimen alternativo con INH, STM, PZA y EMB. Sin embargo,
en las personas infectadas por VIH, los regímenes que no están basados
en la rifamicina pueden ser menos eficaces que los basados en ella.
El Tuberculosis Trials Consortium Study 23 de los CDC prescribía un

tratamiento para los pacientes adultos infectados por VIH con tuber-
culosis activa basado en dos dosis semanales de rifabutina. De los
169 pacientes seleccionados para el estudio, nueve desarrollaron un
fracaso del tratamiento o una recaída. De ellos, ocho adquirieron
resistencia a la rifamicina248. La resistencia adquirida a la rifamicina
se observa casi de forma exclusiva en los pacientes con SIDA avanzado
que reciben tratamiento antituberculostático intermitente. Como con-
secuencia de este estudio, los CDC recomiendan que las personas
infectadas por VIH con menos de 100 linfocitos T CD4+/mm3 no
deberían tratarse con regímenes administrados una o dos veces por
semana. Estos pacientes deberían recibir un tratamiento diario durante
la fase intensiva, y dosis diarias o tres dosis semanales durante la fase
de continuación249.

[(Figura_7)TD$FIG]

Figura 250-7 Algoritmode tratamiento para la tuberculosis. En los pacientes con un ı́ndice de sospecha alto o con una tuberculosis probada se debe
instaurar el tratamiento con isoniazida, rifampicina, pirazinamida y etambutol durante los dos primerosmeses. Se debe repetir el frotis y el cultivo una vez
completados los dosmeses de tratamiento. Si en la radiografı́a inicial se apreciaban cavidades o el frotis ácido-alcohol resistente es positivo al completar
los dosmeses de tratamiento, la fase de continuación del tratamiento debe consistir en isoniazida y rifampicina diarias o dos veces por semana durante 4
meses para completar un total de 6meses de tratamiento. Si existı́a una cavitación en la radiografı́a de tórax inicial y el cultivo al completar los dosmeses
de tratamiento es positivo, la fase de continuación debe prolongarse hasta 7 meses (para un total de 9 meses de tratamiento). Si el paciente padece una
infección por VIH y el recuento de linfocitos T CD4+ es menor de 100/mm3, la fase de continuación debe consistir en isoniazida y rifampicina diarias o tres
veces por semana. En los pacientes no infectados por VIH, sin cavitación en la radiografı́a de tórax y con frotis ácido-alcohol resistentes negativos al
completar los dosmeses de tratamiento, la fase de continuación puede consistir en isoniazida y rifapentina una vez por semana, o isoniazida y rifampicina
a diario o dos veces por semana, hasta completar 6 meses de tratamiento (parte inferior). En los pacientes que reciben isoniazida y rifapentina y cuyos
cultivos son positivos al cabo de 2 meses de tratamiento, éste se debe prolongar otros 3 meses más (hasta un total de 9 meses). *El EMB puede
interrumpirse cuando los resultados del antibiograma no indiquen resistencia farmacológica. †La PZApuede interrumpirse después de haber completado
2 meses de tratamiento (56 dosis). zLa RPT no debe utilizarse en pacientes infectados por VIH con tuberculosis ni en pacientes con tuberculosis
extrapulmonar. El tratamiento debe prolongarse hasta los 9 meses si el cultivo a los 2 meses es positivo. BAAR, bacilos ácido-alcohol resistentes;
EMB, etambutol; INH, isoniazida; PZA, pirazinamida; RMP, rifampicina; RPT, rifapentina; RxT, radiografı́a de tórax. (De los Centers for DiseaseControl and
Prevention. Treatment of tuberculosis. American Thoracic Society, CDC and Infectious Diseases Society of America. MMWR Morb Mortal Wkly Rep.
2003;52[RR-11]:1-88.)
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Los pacientes con enteropatía asociada al VIH puede que no respon-
dan a la quimioterapia por una absorción inadecuada de los fármacos
por vía oral, y en contadas ocasiones puede ser preciso una monitori-
zación farmacocinética250.

SÍNDROME INFLAMATORIO DE RECONSTITUCIÓN INMUNITARIA

El síndrome inflamatorio de reconstitución inmunitaria (SIRI) se debe al
restablecimiento rápido de las respuestas inmunitarias frente a patógenos
oportunistas, especialmente aM. tuberculosis. La mayoría de las veces se
ha descrito en pacientes sometidos a tratamiento antirretroviral. Entre los
rasgos que lo caracterizan están la instauración de una terapia antirre-
troviral virológicamente eficaz en los 3 meses previos (el período de
recuperación inmunitaria más rápido), el deterioro clínico con in-
flamación exagerada y ausencia de una explicación alternativa como
resistencia farmacológica, la hipersensibilidad farmacológica, otras infec-
ciones o un linfoma. El SIRI asociado a la tuberculosis abarca dos
categorías principales: 1) comienzo en pacientes que ya están tratándose
para tuberculosis (denominado SIRI paradójico) y 2) comienzo en pacien-
tes con una tuberculosis previamente no tratada ni reconocida (denomi-
nado SIRI enmascarado). Durante el SIRI paradójico, los pacientes han
estado respondiendo típicamente al tratamiento tuberculoso pero desa-
rrollanmanifestaciones recurrentes, nuevas o agravadas como fiebre, tos,
aumento de tamaño de las adenopatías o anomalías radiográficas una vez
comenzado el tratamiento con antirretrovirales251,252. Estos pacientes
muestran respuestas robustas de los linfocitos T en sangre periférica al
derivado proteico purificado y un aumento de las citocinas proinflama-
torias253. El SIRI paradójico es más probable que aparezca en pacientes
con SIDA en fases avanzadas, tuberculosis diseminada y extrapulmonar,
una respuesta inmunológica y virológica buena a los antirretrovirales y en
aquellos que inician el tratamiento con antirretrovirales poco después de
comenzar con los tuberculostáticos254. Las frecuenciasmencionadas osci-
lan entre un 8% y un 43%254. Aunque los síntomas del SIRI paradójico
suelen ser autolimitados y duran una media de 2 meses248,255, la morbi-
lidad puede ser sustancial y se han publicado algunos casos de mortali-
dad. Las reacciones paradójicas, como la hipertrofia de los ganglios
linfáticos o los tuberculomas cerebrales, afectan con poca frecuencia a
los individuos VIH-negativos o a los individuos VIH-positivos sin trata-
miento antirretroviral. En un estudio, las reacciones paradójicas afec-
taban al 36% de los pacientes infectados por VIH con tratamiento para
la tuberculosis y el VIH, pero solamente al 2% de los pacientes VIH-
negativos y al 7% de los infectados por VIH sin tratamiento antirretrovi-
ral251. Las reacciones paradójicas que aparecen después de instaurar un
tratamiento antirretroviral suelen ser más graves y es más probable que
afecten a varios órganos.
Nuestros conocimientos sobre el SIRI enmascarado sonmenores. En

contextos de recursos limitados, la tuberculosis se diagnostica con
frecuencia durante los meses iniciales del tratamiento antirretroviral,
pero los mecanismos subyacentes son variables256. Algunos casos
representan una tuberculosis nueva o progresiva secundaria a una
inmunodeficiencia persistente, otros reflejan una tuberculosis activa
que estaba presente pero sin diagnosticar antes de comenzar el trata-
miento antirretroviral y otros, una tuberculosis subclínica que estaba
realmente enmascarada por el restablecimiento de respuestas inmuni-
tarias robustas frente a M. tuberculosis. Recientemente se han publi-
cado definiciones de consenso para facilitar la investigación del SIRI
asociado a la tuberculosis en entornos con recursos limitados254.
No está claro cuál es el momento óptimo para la instauración del

tratamiento antirretroviral en las personas con tuberculosis infectadas
por VIH. Los factores que necesitan tenerse en cuenta son la elevada
mortalidad en los pacientes con tuberculosis y VIH y los efectos bene-
ficiosos del tratamiento antirretroviral sobre la supervivencia, pero
también la carga importante de comprimidos para el tratamiento de
ambas enfermedades, las interacciones farmacológicas, las tasas de
toxicidad altas y el riesgo de SIRI. Hasta la fecha no se han realizado
ensayos clínicos para valorar esta cuestión. Sin embargo, en el análisis
de decisiones con respecto a los pacientes con menos de 200 linfocitos
T CD4+/mm3, la instauración del tratamiento antirretroviral en los
2 meses posteriores al inicio del tratamiento tuberculostático (frente
a los 2-6 meses una vez iniciado dicho tratamiento) contaba con el
apoyo suficiente en la mayoría de las situaciones clínicas257.

DURACIÓN DEL TRATAMIENTO

La duración del tratamiento tuberculostático viene determinada por el
riesgo de recaídas. En varios estudios relativamente pequeños se han
señalado tasas de recaídas comparables en personas con y sin infección
por VIH después de 6 meses de tratamiento tuberculostático. La reco-
mendación actual, basada en estos datos, es mantener el tratamiento
durante el mismo tiempo, independientemente del estado de infección
por VIH192. Sin embargo, en estudios de observación más recientes se
han observado tasas de recurrencia mayores en los individuos infec-
tados por VIH que en los no infectados y que reciben un tratamiento de
6 meses de duración258,259. No se ha realizado aún un ensayo clínico en
el que se haya comparado un tratamiento tuberculostático de 6 meses
con uno de 9 meses en personas infectadas por VIH. En entornos con
una incidencia de tuberculosis alta como Haití, la ampliación de 12
meses de INH una vez completados los 6 meses de un régimen con RMP
lograba una reducción de la tasa de recurrencia de tuberculosis en los
adultos infectados por VIH236.

OTRAS CIRCUNSTANCIAS DE TRATAMIENTO ESPECIALES

Infancia
La tuberculosis en la infancia debe tratarse con INH, RMP y PZA
durante 2 meses, seguidos de INH y RMP durante 4 meses. La impo-
sibilidad de monitorizar la agudeza visual limita la utilización de EMB
en los niños muy pequeños, si bien puede administrarse cuando la
carga de bacilos es alta y/o se sospecha resistencia farmacológica192.

Embarazo
El tratamiento no debe demorarse durante el embarazo. En la tuber-
culosis farmacosensible, el régimen de elección es INH, RMP y EMB.
La STM no se debe utilizar durante el embarazo por la toxicidad
del octavo par craneal en el feto. Aunque las organizaciones inter-
nacionales recomiendan la PZA de forma rutinaria, su utilización
no se ha recomendado en EE.UU. por la escasez de datos sobre
teratogenia192.

Uremia y nefropatı́a terminal
No es preciso ajustar las dosis de INH y RMP en la insuficiencia renal,
pero deberían administrarse después de la diálisis, además de añadir
rutinariamente suplementos de piridoxina. En los pacientes con un
aclaramiento de creatinina menor de 30 ml/min y en los sometidos a
hemodiálisis, el EMB debe utilizarse a una dosis de 15-25 mg/kg y la
PZA a una dosis de 25-35 mg/kg, administrando ambos fármacos tres
veces por semana (después de la diálisis en los pacientes con hemo-
diálisis). La monitorización bioquímica de la hepatotoxicidad durante
la insuficiencia renal puede complicarse por valores de transaminasas
anormalmente bajos en la uremia.

Hepatopatı́a
En la mayoría de los pacientes con hepatopatías no es necesario ajustar
las dosis ni la elección de los tuberculostáticos, pero es imprescindible
monitorizar de cerca los valores de las transaminasas y de la bilirru-
bina. En las personas con intolerancia a la INH por hepatotoxicidad se
puede utilizar un régimen de RMP, PZA y EMB de 6 meses. Si puede
tolerarse la PZA únicamente durante 2 meses, la RMP y el EMB
deberían administrarse durante un total de 12 meses192. En las personas
con tuberculosis extensa y una hepatitis grave, que no deberían some-
terse a una interrupción prolongada del tratamiento, pueden utilizarse
regímenes «puente» con EMB, una fluoroquinolona y STM hasta que
pueda instaurarse un régimen estándar192. Las hepatopatías preexis-
tentes (p. ej., infección por el virus de la hepatitis C) pueden complicar
la detección de hepatotoxicidad farmacológica; en consecuencia, la
supervisión clínica y bioquímica debe ser asidua.

Pacientes con tratamiento inmunodepresor
La tuberculosis que se desarrolla durante un tratamiento inmunode-
presor por otras enfermedades debe tratarse con los mismos regímenes
utilizados para tratar a los huéspedes inmunocompetentes. No es
necesario interrumpir el tratamiento inmunodepresor. Dada la cre-
ciente predisposición a la tuberculosis entre las personas que reciben
un inhibidor del TNF-a (p. ej., etanercept, inflixamab), puede re-
sultar útil una puesta en común entre todo el equipo multidiscipli-
nario del paciente (p. ej., reumatólogo, gastroenterólogo, neumólogo y
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especialista en enfermedades infecciosas) para determinar la estrategia
terapéutica más racional.

TRATAMIENTO DE LA INFECCIÓN TUBERCULOSA LATENTE

Poco después de la aparición de la INH, su aplicación se extendió
rápidamente en EE.UU. para tratar no sólo a las personas con enfer-
medad activa (como parte de la terapia combinada), sino también a
aquellas con infección porM. tuberculosis, para prevenir la progresión
hacia una tuberculosis activa. Por el contrario, muchos otros países
han empleado una estrategia de prevención de la tuberculosis basada
fundamentalmente en la vacunación con BCG al nacer, más que en un
tratamiento de una infección tuberculosa latente. La estrategia vigente
en EE.UU. se basa en realizar la prueba de la tuberculina (o un análisis
de liberación del interferón g) solamente en personas con un riesgo
alto de progresión a una tuberculosis activa, tratando posteriormente a
todas las personas con una prueba positiva, independientemente de la
edad. En la tabla 250-9 se resumen los criterios de positividad a
la tuberculina y los grupos para los que está indicado el tratamiento
de la infección tuberculosa latente125,260.

REGÍMENES FARMACOLÓGICOS

El régimen de elección para el tratamiento de la infección tuberculosa
latente en los adultos y los niños consiste en 9 meses de INH a una dosis
de hasta 300 mg/día, independientemente del estado del VIH125. Seis
meses de INH pueden aportar un tratamiento más rentable, pero
en los análisis retrospectivos de estudios realizados previamente, 9 a
10 meses de INH aportaban una protección mayor que un régimen de
6 meses, por lo que ésta es la duración recomendada261. Cuando sea
necesario se puede usar un tratamiento intermitente supervisado de la
infección tuberculosa latente con INH (15 mg/kg; hasta 900 mg) dos
veces por semana. Los suplementos de 10-50 mg/día de piridoxina se
recomiendan para prevenir la neuropatía periférica en los mayores de
65 años, las mujeres embarazadas y las madres lactantes, las personas
con diabetes mellitus, insuficiencia renal crónica o alcoholismo, las
personas tratadas con antiepilépticos y en aquellas con malnutrición.
Una opción aceptable en las personas con intolerancia a la INH o en las
que se presupone una infección resistente a INH consiste en 4 meses de
RMP (10 mg/kg, con un máximo de 600 mg)125. Este régimen se tole-
ra bien194,195, aunque no se ha estudiado su eficacia. Las tasas de

tuberculosis en un estudio de un régimen de 3 meses de RMP eran
comparables a un régimen de 6 meses de INH, pero todavía son relati-
vamente altas en conjunto262. En los niños se recomienda un ciclo de
6 meses de RMP260.
Un régimen de 2 meses de una combinación diaria de RMP/PZA es

tan eficaz como un régimen diario durante 12 meses de INH en adultos
infectados por VIH263. Desafortunadamente, el entusiasmo inicial de
este régimen de 2 meses se desvaneció cuando se publicaron varios
casos de hepatopatía grave y muerte, sobre todo en individuos VIH-
negativos202. Este régimen ha dejado de recomendarse264.
Se desconoce el tratamiento óptimo de la infección tuberculosa

latente cuando hay resistencia, tanto a INH como a RMP (esto es,
tuberculosis MDR). Se han recomendado regímenes de PZA más EMB
o una fluoroquinolona durante 6-12 meses, pero estos regímenes se to-
leran mal y nunca se ha estudiado su eficacia125.

RIESGO DE HEPATOTOXICIDAD POR ISONIAZIDA DURANTE
EL TRATAMIENTO DE LA INFECCIÓN TUBERCULOSA LATENTE

Un estudio del Public Health Service de EE.UU. observó que la inci-
dencia de hepatitis probable asociada a INH aumentaba con la edad:
por cada 1.000 personas las tasas eran de 0 por 1.000 para los menores
de 20 años, de 3 por 1.000 entre 20 y 34 años, de 12 por 1.000 entre 35 y
49 años, de 23 por 1.000 entre 50 y 64 años, y de 8 por 1.000 para los
mayores de 64 años193. La incidencia en los bebedores habituales de
alcohol también era alta (26,5 por 1.000). Esta cifra en los ancianos era
falsamente baja debido al escaso número de individuos en la muestra.
Una experiencia mucho más amplia registraba hepatitis en el 4,6% de
los pacientes mayores de 65 años265. Un estudio europeo a gran escala
mencionaba una incidencia de hepatitis de 520 por 100.000 habitantes;
esta cifra era de 280 por 100.000 para los menores de 35 años y de 770
por 100.000 para los mayores de 54 años. La mayoría de las hepatitis
se desarrollan en los tres primeros meses, y el riesgo demuerte, una vez
desarrollada la hepatitis clínica, es considerable193,266. La monitoriza-
ción bioquímica probablemente evite algunas muertes, ya que existe
una fase subclínica de al menos varias semanas. Byrd y cols. registraron
una elevación de las concentraciones séricas de transaminasas en el
18,3% de los pacientes que tomaban INH, pero ninguna muerte en la
población monitorizada bioquímicamente. Muchos pacientes con hepa-
titis bioquímica grave podrían pasar desapercibidos monitorizando
exclusivamente los síntomas267. Por el contrario, una clínica de salud
pública sólo mencionó 11 casos de hepatotoxicidad clínica y ninguna
muerte entre más de 11.000 personas que recibieron INH durante un
período de 7 años268. Según estas y otras consideraciones clínicas,
actualmente se recalca la importancia de la monitorización de los
signos y síntomas de los efectos adversos, con una evaluación rápida
en caso de que aparezcan. Las recomendaciones actuales aconsejan
realizar una monitorización analítica de referencia y de seguimiento
de rutina solamente en las personas con infección por VIH, en las
mujeres embarazadas y en el puerperio, y en las personas con
hepatopatía crónica o que beben alcohol de forma regular125.
Snider y Caras analizaron 177 casos de hepatitis mortal de diferentes

fuentes269 y calcularon una incidencia de 14 por 100.000 de los que
comenzaron el tratamiento y de 23 por 100.000 de los que completaron
el tratamiento. El 69% eran mujeres con un agrupamiento alrededor
del embarazo. Sin embargo, numerosos expertos están de acuerdo en
que no se debe demorar el tratamiento de la infección tuberculosa
latente durante el embarazo si la infección se adquirió recientemente
o si las mujeres eran VIH-positivas125.

TRATAMIENTO DE LOS CONTACTOS DE LOS CASOS ACTIVOS

El estudio de contacto del Public Health Service de EE.UU. demostró
que el tratamiento de la infección tuberculosa latente disminuía la
incidencia de tuberculosis subsiguiente entre los contactos de los casos
activos de 1.550 a 610 casos por 100.000, lo que supone una reducción
del 61% en 10 años270. En aquellos que no tenían tuberculosis cuando se
comenzó el estudio, los valores fueron de 510 y 150 por 100.000, sin y
con quimioprofilaxis, respectivamente, lo que supone una reducción
del 59%. Los cálculos del riesgo a los contactos en algunos estudios a
menor escala son mucho mayores. La eficacia profiláctica de un año de
tratamiento con INH es de aproximadamente el 70%, y la mayoría
de los fracasos se debían a la falta del cumplimiento terapéutico271.

TABLA

250-9
Criterios de positividad a la tuberculina por grupos
de riesgo

Reacción de induración
�5 mm

Reacción de induración
�10 mm

Reacción de
induración �15 mm

Personas VIH-positivas Inmigrantes recientes (en los
5 años previos)
procedentes de países con
una prevalencia alta

Personas sin factores
de riesgo para
tuberculosis

Contactos recientes con
paciente con
tuberculosis

Drogadictos por vía
intravenosa

Cambios fibróticos en la
radiografía de tórax
compatibles con
tuberculosis previa

Residentes y empleados de
entornos con alto de riesgo
de hacinamiento
(prisiones y cárceles,
asilos, hospitales y otras
instalaciones sanitarias,
residencias para pacientes
con SIDA y albergues para
personas sin techo)

Pacientes con trasplante
de órganos y otros
pacientes
inmunodeprimidos
(que reciben el
equivalente
de �15 mg/día de
prednisona durante
al menos 1 mes)

Niños de menos de 4 años o
lactantes, niños y
adolescentes expuestos a
adultos de alto riesgo

Adaptado de los Centers for Disease Control and Prevention. Targeted tuberculin
testing and treatment of latent tuberculosis infection. American Thoracic Society.
MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2000;49(RR-6):1-51.
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La profilaxis con INH también puede fracasar en las infecciones far-
macorresistentes. Parece improbable que la monoterapia profiláctica
con INH genere una resistencia subsiguiente al fármaco en los contac-
tos con una posología fiable.
El tratamiento de la infección tuberculosa latente está indicado en la

mayoría de las personas con positividad a la prueba de la tuberculina
(induración de 5 mm) después de un contacto con un caso activo. El
tratamiento con INH debería instaurarse en los niños menores de
5 años que hayan tenido un contacto íntimo con un caso activo pero
con resultados negativos a la prueba de la tuberculina, que debe repe-
tirse a los 3 meses. Si se produce la conversión de la segunda prueba
cutánea, debería completarse un ciclo de 9 meses; en caso de que fuese
negativa se suspendería el tratamiento con INH.
Para valorar el riesgo de los profesionales sanitarios expuestos inad-

vertidamente a la tuberculosis, Stead revisó 33 brotes en hospitales y
asilos investigados previamente127. En estas instalaciones, al descubrir
que se habían producido exposiciones, debería haberse elaborado una
lista de todo el personal expuesto, así como de los resultados de sus
pruebas cutáneas, antes de la exposición. En los que no reaccionan se
debería repetir la prueba a las 8 semanas de la exposición para dar tiempo
a la conversión de la prueba cutánea. Sin embargo, si la exposición es
particularmente intensa, o en los profesionales sanitarios VIH-positivos,
el tratamiento profiláctico debe instaurarse incluso antes de repetir la
prueba. La terapia puede interrumpirse más tarde en las personas VIH-
negativas si la prueba de la tuberculina sigue siendo negativa113.

TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS PULMONAR QUIESCENTE
SIN TERAPIA PREVIA

Los pacientes con una prueba de la tuberculina positiva y lesiones
fibróticas en el lóbulo superior y los pacientes que hayan padecido
una tuberculosis activa antes de someterse a tratamiento farmacológico
están expuestos a un riesgo alto de desarrollar tuberculosis271. Los
regímenes de INHde 6 y 12meses previenen de forma eficaz el desarrollo
de enfermedad activa271, pero, basándose en análisis retrospectivos, se
aconseja un ciclo de INH durante 9 meses192,261. El riesgo de recaída es
menor cuanto más tiempo haya transcurrido con una lesión estable.

TRATAMIENTO DE LOS INDIVIDUOS CON INFECCIÓN RECIENTE

El período demayor riesgo para el desarrollo de una enfermedad activa
son los 2 primeros años después de la conversión de la tuberculina
(definida como un incremento en la induración de la prueba de la
tuberculina de al menos 10 mm). La mayoría de las autoridades reco-
miendan tratar la infección tuberculosa latente en cualquier persona en
la que se haya producido conversión de la prueba en los 2 primeros
años, independientemente de la edad. Las reacciones que exigen un
refuerzo para desencadenarse no son conversiones recientes y no ne-
cesitan tratamiento.

TRATAMIENTO DE LA INFECCIÓN TUBERCULOSA LATENTE EN PERSONAS
CON INFECCIÓN POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

En la época previa a la terapia antirretroviral sumamente activa, los
drogadictos por vía parenteral con una prueba de la tuberculina nega-
tiva y un VIH positivo presentaban un riesgo anual de tuberculosis
activa de aproximadamente un 8%100. Como se señala en la tabla 250-9,
los CDC recomiendan que una reacción a la tuberculina mayor de
5 mm se considere una prueba positiva y una indicación para el trata-
miento de una infección tuberculosa latente en personas con infección
por VIH conocida o sospechada en las que se haya descartado una
tuberculosis activa125.
Las pruebas de anergia en las personas inmunocomprometidas son

poco fiables y el tratamiento de la tuberculosis latente en las personas
anérgicas infectadas por VIH no disminuye el riesgo de tuberculo-
sis135,136. Por eso, los CDC no recomiendan desde el año 1997 realizar
pruebas de anergia de rutina en las personas VIH-positivas con riesgo
de desarrollar tuberculosis (v. «Prueba de la tuberculina e infección por
el virus de la inmunodeficiencia humana»)272.

INFECCIÓN POR M. TUBERCULOSIS EN PERSONAS CON FACTORES
DE RIESGO ADICIONALES

Se aconseja tratar la infección tuberculosa latente en los individuos
con infección por M. tuberculosis que proceden de grupos con una

incidencia de tuberculosis conocida alta, como los inmigrantes de
países en vías de desarrollo, los drogadictos por vía parenteral, las
personas sin techo, los presos y los residentes de instituciones sanita-
rias de larga estancia125. También se han propuesto argumentos para
tratar la infección tuberculosa latente en pacientes después de una
gastrectomía o una intervención de derivación yeyunoileal para la
obesidad. Existe una incidencia sumamente creciente de tuberculosis
en los pacientes sometidos a diálisis renal crónica70 y en los pacientes
con trasplante renal. Se ha recomendado realizar un tratamiento pro-
filáctico en los pacientes con infección latente y silicosis, si bien se han
observado recaídas después de las terapias preventivas. También se ha
recomendado el tratamiento de la infección tuberculosa latente en los
pacientes con trastornos mieloproliferativos y neoplasias hematológi-
cas, y en especial cuando se administran corticoides. Un tratamiento
prolongado con dosis de corticoides altas indudablemente predispone
a la activación de una tuberculosis latente. Los individuos con infec-
ción latente que están recibiendo anticuerpos monoclonales anti-TNF-a
(p. ej., infliximab) deberían recibir tratamiento para una infección
tuberculosa latente146. Esta terapia inmunodepresora puede iniciarse
antes de completar el tratamiento con INH.

Mujeres embarazadas
Como el tratamiento con INH para una infección tuberculosa latente
puede asociarse a un ligero incremento en el riesgo de hepatitis
materna, deben extremarse las medidas de precaución con respecto a
la hepatotoxicidad inducida por la INH.

El problema de los asilos
Uno de los análisis principales de Stead y cols. demostraba que el 3,8%
de los varones y el 2,3% de lasmujeres cuya prueba de la tuberculina era
positiva al ingreso en asilos adquirían una enfermedad activa, y que
esta incidencia podía disminuirse hasta 10 veces si se trataba la infec-
ción tuberculosa latente265. El tratamiento de la infección tuberculosa
latente era claramente beneficioso en los pacientes cuya prueba de la
tuberculina se convertía después del ingreso, desarrollándose enfer-
medad activa en el 11,6% de los varones y el 7,6% de las mujeres sin
tratamiento de la infección tuberculosa latente, mientras que esta cifra
disminuía hasta un 0,2% con tratamiento.

VACUNACIÓN

La BCG, una vacuna viva atenuada obtenida a partir de una cepa de
M. bovis, se utiliza en los niños pequeños en gran parte del mundo. La
mayoría de los indicios indican que la vacunación de los niños con BCG
consigue una reducción de la incidencia de tuberculosis de hasta un
60-80%273. Su utilización es razonable en situaciones de gran prevalen-
cia, mayores que las que existen actualmente en EE.UU. y en la mayoría
de los países industrializados. Únicamente se debe administrar a las
personas con prueba de la tuberculina negativa. Esta vacuna no previene
la infección, pero suele impedir la progresión a enfermedad clínica y es
sumamente eficaz para prevenir la enfermedad diseminada en los niños
pequeños. El riesgo de infección diseminada por BCG después de la
vacunación en lactantes nacidos de madres VIH-positivas es pequeño.
La BCG no se debe administrar a personas con infección conocida por
VIH. La vacunación con BCG previa no modifica las normas para la
interpretación de la prueba de la tuberculina cutánea, y en particular si
han transcurrido al menos 10 años desde la vacunación.
El efecto de la vacunación con BCG sobre la reactividad de la

tuberculina depende de la edad a la que se realizó la vacunación y
del intervalo transcurrido hasta la prueba cutánea. En un estudio
realizado en Montreal, los niños vacunados una vez con BCG antes
de cumplir su primer año de vida mostraban una prevalencia del 7,9%
de pruebas de la tuberculina positivas al cabo de 10-25 años, compa-
rable a los que nunca recibieron BCG274. La prevalencia de positividad
de las pruebas de la tuberculina era del 18% en los vacunados de entre 1
y 5 años de edad y del 25,4% en aquellos vacunados a partir de los
5 años. Aunque la reactividad de la tuberculina disminuye después de la
vacunación del lactante, una prueba cutánea posterior puede provocar
un efecto de reactivación, lo que supone una fuente potencial de con-
fusión. Resulta interesante el hecho de que no existe relación entre la
reactividad a la tuberculina después de la vacunación con BCG y
la protección frente al desarrollo de tuberculosis activa128.
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La BCG intravesical, utilizada para tratar el cáncer de vejiga, es una
causa rara de granulomamiliar en el hígado o el pulmón, abscesos en el
psoas u osteomielitis275-277. Estas micobacteriosis responden al trata-
miento con INH y RMP.
El desarrollo de una vacuna mejor para la tuberculosis es absoluta-

mente prioritario278. Algunos candidatos son vacunas de subunidades
donde se expresan antígenos inmunodominantes mediante vectores
virales o se formulan con adyuvantes. Las vacunas vivas atenuadas
tienen la ventaja potencial de inducir respuestas ante un abanico de
antígenos más amplio, y la vacuna actual contra la tuberculosis (BCG)
se ha modificado para producir cantidades mayores de antígenos
inmunodominantes. Los adelantos en los conocimientos de las vías
del huésped para presentar los antígenos de los patógenos intracelu-
lares y los mecanismos por los que M. tuberculosis suprime la presen-
tación del antígeno han impulsado el desarrollo de nuevos candidatos
de vacunas vivas atenuadas. Las estrategias más prometedoras impli-
can a cepas de M. tuberculosis recombinantes o de BCG que han sido
diseñadas específicamente para favorecer la permeabilidad del fago-
soma y/o inducir la apoptosis, bien añadiendo una toxina de escape
fagosómica (p. ej., listeriolisina, perfringolisina)279, bien disminu-
yendo la actividad y la secreción de enzimas microbianas antiapop-
tósicas280,281. El Stop TB Partnership actualiza regularmente un
documento online en el que se describen nuevos candidatos de va-
cunas282.

Tuberculosis extrapulmonar

La tuberculosis extrapulmonar puede dividirse en tres grupos según la
patogenia. El primero consiste en focos mucosos superficiales secun-
darios a la propagación de secreciones pulmonares contagiosas a través
de los aparatos respiratorio y digestivo. Dichas lesiones eran compli-
caciones prácticamente inevitables de la afectación pulmonar cavitada
extensa, pero actualmente son raras. El segundo grupo consiste en
focos establecidos por propagación contigua, como el que procede
de un foco subpleural hacia el espacio pleural. Y el tercer grupo con-
siste en focos establecidos por diseminación linfohematógena, ya sea
en el momento de la infección primaria o, con menor frecuencia, desde
focos pulmonares o extrapulmonares crónicos establecidos.

SÍNDROME DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA Y TUBERCULOSIS
EXTRAPULMONAR

Antes de 1985, los casos de tuberculosis pulmonar en EE.UU.
disminuían cada año, mientras que el número de casos extrapulmona-
res permanecía estable en torno a 4.000 casos anuales. El porcentaje de
casos secundarios a afectación extrapulmonar aumentó posterior-
mente, debido principalmente a la coinfección por VIH. A diferencia
de los pacientes sin SIDA, la afectación pulmonar y extrapulmonar
concomitante es muy frecuente en los pacientes con SIDA y tuberculosis.
Desde 1992, los casos de tuberculosis pulmonar y extrapulmonar asocia-
dos al VIH han disminuido en EE.UU.48. Existen ciertas características
que distinguen la tuberculosis extrapulmonar asociada al SIDA. La fre-
cuencia de enfermedad diseminada (más de un foco de afectación o
enfermedad hematógena progresiva) es alta, de hasta un 38% en algunas
series283, y se han observado variantes con una progresión rápida con
infiltrados pulmonares difusos, insuficiencia respiratoria aguda y coagu-
lación intravascular diseminada. La pleuritis tuberculosa, cuando apa-
rece, suele ser bilateral y forma parte del proceso diseminado. Las
linfadenopatías viscerales, tanto mediastínicas como abdominales, son
frecuentes, y la detección de adenopatías con atenuación central escasa en
la TC con contraste sugiere el diagnóstico. También se han descrito
abscesos en hígado, páncreas, próstata, bazo, tórax, pared abdominal y
otras partes blandas. Parece que la tuberculosis extrapulmonar predice
un mayor riesgo de desarrollar un SIRI paradójico cuando se instaura
una terapia antirretroviral (v. «Síndrome inflamatorio de reconstitución
inmunitaria»)254.

COMENTARIOS GENERALES SOBRE EL TRATAMIENTO
DE LA TUBERCULOSIS EXTRAPULMONAR

Los focos extrapulmonares suelen responder al tratamiento con más
rapidez que la tuberculosis pulmonar cavitada debido a la menor carga
de microorganismos en los primeros. En la mayoría de los casos

provocados por microorganismos farmacosensibles se aconseja una
terapia con regímenes de cuatro fármacos (INH, PZA, RMP y EMB)
durante 2 meses, seguidos de 4 meses con INH y RMP. Entre las
excepciones están la afectación ósea y articular (6-9 meses) y la me-
ningitis tuberculosa (9-12 meses, aunque se desconoce la duración
óptima)192. En las personas con tuberculosis pericárdica o del sistema
nervioso central (SNC) se recomienda complementar el tratamiento
con corticoides.

TUBERCULOSIS MILIAR

El término tuberculosis miliar se utilizó por primera vez para describir
el parecido de las lesiones anatomopatológicas con las semillas demijo,
pero actualmente se emplea para describir cualquier tuberculosis
hematógena diseminada progresiva. La tuberculosis miliar puede divi-
dirse a grandes rasgos en tres grupos: 1) tuberculosis miliar aguda
asociada a una reacción tisular enérgica y de características histológi-
cas típicas; 2) tuberculosis miliar críptica, una enfermedad más pro-
longada con datos clínicos sutiles y una respuesta histológica atenuada,
y 3) tuberculosis no reactiva caracterizada por un formidable número
de microorganismos, una respuesta tisular escasamente organizada y a
menudo un cuadro clínico séptico o tifoideo120.

TUBERCULOSIS MILIAR HABITUAL (AGUDA)

En la época previa a la quimioterapia, la tuberculosis miliar aparecía
poco tiempo después de una infección primaria en los niños o los
adultos jóvenes o bien como un hecho terminal de una tuberculosis
orgánica crónica no tratada. En los niños, la afectación es aguda o
subaguda, con fiebre alta intermitente, sudoración nocturna y es-
calofríos esporádicos. Hasta en dos tercios de los afectados aparece
derrame pleural, peritonitis omeningitis. La enfermedad en los adultos
jóvenes suele ser más crónica e inicialmente menos grave. Sin embargo,
actualmente se observa con mayor frecuencia en individuos de edad
avanzada, a menudo con enfermedades o procesos subyacentes que
pueden confundir el diagnóstico.
Cuatro series de gran tamaño en la era de la quimioterapia284-287 han

recalcado la frecuencia de la tuberculosis miliar en grupos raciales
minoritarios, así como la importancia de procesos subyacentes, como
alcoholismo, cirrosis, neoplasias, embarazo, afecciones reumatológi-
cas y tratamiento con inmunodepresores (tabla 250-10)284-287. No suele
haber antecedentes de tuberculosis y el comienzo a menudo es sutil.
Los síntomas generalizados de fiebre, anorexia, debilidad y pérdida de
peso son inespecíficos. La cefalea, cuando aparece, puede indicar me-
ningitis; el dolor abdominal puede deberse a peritonitis; y el derrame
pleural puede ser una consecuencia de una pleuritis. Los datos de la

TABLA

250-10 Tuberculosis miliar

Estudio

Biehl284 Munt285 Maartens y cols.286 Kim y cols.287

Número de casos 69 68 109 38%*

Promedio de edad 51 50 — 60%*

Etnia minoritaria 85% 87% 94% 79%*

Factores
predisponentes

15% 31% 42% 66%*

Semanas de síntomas 2-16 3-24 1-52 —

Meningitis 17% 19% 22% —

Tuberculina positiva 61% 84% 43% 28%

Radiografía miliar 93% 97% — 91%*

Otros focos de
tuberculosis

32% 23% — —

Frotis de esputo
positivo

— 39% 33% (21/64) 36% (12/33)

Médula diagnóstica† — 20% 41% (9/22) 9% (2/22)

Biopsia transbronquial
diagnósticaz

— — 76% (39/51) 62% (5/8)

*Este porcentaje incluye patrones alveolares intersticiales y difusos.
†La médula es diagnóstica si se observan granulomas caseosos o bacilos ácido-alcohol

resistentes.
zLa biopsia transbronquial es diagnóstica si se observan granulomas o bacilos

ácido-alcohol resistentes.
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exploración física suelen ser inespecíficos, pero una búsqueda cuida-
dosa de erupciones cutáneas, fístulas, masas escrotales y adenopatías
puede acelerar la realización de una biopsia diagnóstica. Un infiltrado
miliar en la radiografía de tórax es el dato de mayor utilidad y la razón
habitual por la que se sospecha una tuberculosis miliar (fig. 250-8).
Desafortunadamente, muchos pacientes, y en particular los ancianos,
sucumben a la tuberculosis miliar antes de que la radiografía de tórax
muestre una imagen anormal288. El recuento de leucocitos suele ser
normal y la anemia es la regla. Es frecuente la hiponatremia con datos
analíticos de secreción inadecuada de hormona antidiurética, en par-
ticular en la meningitis285. Hay que descartar que la enfermedad de
Addison sea una causa de hiponatremia. Las elevaciones de la fosfatasa
alcalina y las transaminasas son frecuentes, y se puede demostrar la
presencia de hipoxia, hipocapnia y deterioro de la capacidad de difu-
sión pulmonar. En la mayoría de los casos puede combinarse la posi-
tividad de los cultivos de esputo, el contenido gástrico, la orina y el
LCR, pero los frotis del esputo y de las secreciones pulmonares por
separado sólo son positivos en menos de un tercio de los casos. El
diagnóstico inmediato se consigue a veces examinando diferentes teji-
dos (adenopatías, masas escrotales cuando están presentes, biopsia
hepática o muestras de médula ósea). Los hemocultivos micobacteria-
nos también pueden ser positivos. La biopsia transbronquial es un
método excelente para obtener muestras de tejido y debe realizarse
sin demora cuando se sospecha el diagnóstico289. La demostración de
granulomas en fase de caseificación o de bacilos ácido-alcohol resis-
tentes es prácticamente diagnóstica.
Es obligado establecer el diagnóstico con rapidez. No obstante, el

tratamiento debe instaurarse inmediatamente cuando el grado de sos-
pecha clínica es alto, ya que la mortalidad secundaria a la tuberculosis
miliar suele deberse en gran medida a demoras en el tratamiento. La
respuesta puede ser rápida o tardar varias semanas. La tuberculosis
miliar fulminante puede asociarse a hipoxia refractaria grave y a coa-
gulación intravascular diseminada.

TUBERCULOSIS MILIAR CRÍPTICA Y TUBERCULOSIS GENERALIZADA
TARDÍA (HEMATÓGENA CRÓNICA)

La tuberculosis orgánica crónica probablemente se asocia siempre a
una siembra intermitente y no progresiva desde el torrente sanguíneo.
En algunos individuos, en especial cuando la edad u otros factores
comprometen la inmunidad, este proceso es continuo y produce una
tuberculosis hematógena progresiva mucho tiempo después de la pri-
moinfección290. El término tuberculosis miliar críptica suele describir a

pacientes ancianos con tuberculosis miliar en los que el diagnóstico es
confuso por la normalidad de la radiografía de tórax, la negatividad de
los resultados de la prueba de la tuberculina y, a menudo, por las
enfermedades subyacentes confusas a las que se atribuyen errónea-
mente los síntomas291; este término también se ha aplicado a la tuber-
culosis miliar diagnosticada en la autopsia288.
Los focos responsables de la tuberculosis generalizada tardía suelen

ser clínicamente silentes, como, por ejemplo, renales, genitourinarios,
óseos o adenopatías viscerales290. En ocasiones aparecen focos pulmo-
nares crónicos, pero rara vez son la única fuente. El cuadro clínico se
caracteriza con frecuencia por fiebre de origen desconocido, a menudo
con una radiografía de tórax normal y un resultado negativo de la
prueba de la tuberculina. La fiebre puede estar ausente, y en una serie
el diagnóstico sólo se estableció antes del fallecimiento en el 15% de los
casos290. La tuberculosis generalizada tardía puede asociarse a ano-
malías hematológicas importantes.

TUBERCULOSIS NO REACTIVA

El aspecto histológico de esta variedad infrecuente de tuberculosis
hematógena diseminada se caracteriza por una necrosis inespecífica
con neutrófilos en fase de desintegración y un número enorme de
bacilos tuberculosos120. En el caso típico no existen granulomas ni
células epitelioides, aunque los casos intermedios tienen zonas de
tuberculosis más típicas. Los hallazgos anatomopatológicos macro-
scópicos se caracterizan por abscesos blandos de un tamaño variable,
desde diminutos hasta 1 cm, que siempre afectan al hígado y al bazo,
normalmente a la médula ósea, con frecuencia a los pulmones y
los riñones, y nunca a las meninges. El cuadro clínico puede con-
sistir en una sepsis abrumadora, con esplenomegalia y un moteado
difuso discreto en la radiografía de tórax. Son frecuentes las
anomalías hematológicas importantes (v. «Tuberculosis miliar y ano-
malías hematológicas»).

TUBERCULOSIS MILIAR Y ANOMALÍAS HEMATOLÓGICAS

Algunos pacientes con tuberculosis generalizada tardía y la mayoría de
los que padecen una tuberculosis no reactiva tienen anomalías hema-
tológicas importantes, como leucopenia, trombocitopenia, anemia,
reacciones leucemoides, mielofibrosis y policitemia292. Las reacciones
leucemoides pueden sugerir una leucemia aguda, aunque la mayoría de
los pacientes en los que coexiste una tuberculosis hematógena con un
cuadro clínico de leucemia tienen ambas enfermedades. Se debe con-
siderar la tuberculosis diseminada cuando una pancitopenia se asocia a
fiebre y pérdida de peso o como etiología de otros trastornos hemato-
lógicos confusos.

TUBERCULOSIS HEPÁTICA PRIMARIA

En raras ocasiones, la tuberculosis miliar puede imitar una colangitis
con fiebre, trastornos de las pruebas funcionales hepáticas sugestivas
de enfermedad obstructiva y datos escasos de enfermedad hepatoce-
lular. El diagnóstico se establece mediante biopsia hepática.

TUBERCULOSIS MILIAR EN EL SÍNDROME
DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA

En los pacientes con SIDA, el 10% con tuberculosis y el 38% con
tuberculosis extrapulmonar padecen una afectación miliar187,283. Se
caracteriza por síntomas constitucionales y brotes de fiebre hécticos.
La radiografía de tórax es anormal en el 80% y puede consistir en un
moteado miliar típico. La prueba de la tuberculina sólo es positiva en el
10% de los pacientes187. El frotis de esputo únicamente es positivo en el
25% de los casos283, pero los cultivos de numerosos materiales serán
positivos, como la sangre en un 50-60% de los casos. Las biopsias
durante la vida muestran un aspecto histológico tuberculoso típico
pero con microorganismos que se tiñen más intensamente que en la
tuberculosis miliar sin VIH. En los casos mortales, por el contrario, el
cuadro histológico corresponde a menudo a una tuberculosis no
reactiva187.
Se han descrito abscesos de diferentes partes blandas y órganos

viscerales en pacientes con SIDA y tuberculosis, normalmente con
otras pruebas de afectación diseminada. Pueden afectar al hígado, el
bazo, el páncreas, el músculo psoas con o sin afectación vertebral,
el mediastino, el cuello, la pared torácica, la pared abdominal y la

[(Figura_8)TD$FIG]

Figura 250-8 Detalle de una radiografı́a de tórax (zona intermedia
del pulmón izquierdo) que muestra incontables nódulos de 0,5-1 mm
tı́picos de tuberculosis miliar.
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próstata187,283,293. El diagnóstico suele establecerse mediante TC o
ecografía y se confirma mediante aspiración por aguja o catéter. La
respuesta clínica a la quimioterapia y el drenaje suele ser buena. Un
absceso puede aparecer o reaparecer durante la terapia y responder a
una aspiración repetida.

TUBERCULOSIS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL (SNC):
MENINGITIS TUBERCULOSA

Esta entidad suele deberse a la rotura de un tubérculo subependimario
hacia el espacio subaracnoideo más que a una propagación hemató-
gena directa. La meningitis que complica una afección miliar suele
desarrollarse varias semanas después de haber debutado la enferme-
dad. En la infancia, la meningitis es un episodio posprimario precoz, y
el 75% de estas personas presentan un complejo primario activo simul-
táneo, derrame pleural o tuberculosis miliar. Los focos subependi-
marios pueden permanecer quiescentes indefinidamente antes de
romperse. La rotura se puede deber a traumatismos craneoencefálicos
o asociarse a una depresión general de la inmunidad del huésped como
consecuencia de alcoholismo u otros factores.

Caracterı́sticas anatomopatológicas
La afectación meníngea es más evidente en la base del cerebro. En los
casos de larga duración, una masa gelatinosa se puede extender desde la
protuberancia hasta los nervios ópticos, siendo más sobresaliente en la
proximidad del quiasma óptico. En los casos más crónicos, el tejido
fibroso puede encajonar los nervios craneales. La vasculitis de las arte-
rias y venas locales puede dar lugar a aneurismas, trombosis e infartos
hemorrágicos focales. Los vasos perforantes hasta los ganglios basales y
la protuberancia son los que se afectan conmás frecuencia, ocasionando
trastornos del movimiento o infartos lacunares; la afectación de las
ramas de la arteria cerebral media puede desencadenar hemiparesia.

Datos clı́nicos
La enfermedad habitual comienza con pródromos de malestar, cefalea
intermitente y febrícula, que se siguen en el transcurso de 2-3 semanas
de cefalea prolongada, vómitos, confusión, meningismo y signos neu-
rológicos focales. El espectro clínico es amplio; oscila desde una cefalea
crónica o cambios psíquicos sutiles hasta una meningitis grave y súbita
que evoluciona a coma. La fiebre puede estar ausente, y el recuento de
leucocitos en sangre periférica suele ser normal. Habitualmente hay
una anemia leve y es frecuente que haya hiponatremia como conse-
cuencia de una secreción inadecuada de hormona antidiurética. Casi
en el 75% de los casos hay indicios de tuberculosis extrameníngea
concomitante294, siendo el dato más sugestivo la presencia de sombras
miliares en la radiografía de tórax. Sin embargo, en muchos casos no
hay pistas clínicas ni histológicas que sugieran una tuberculosis.
La piedra angular del diagnóstico es el examen del LCR. El recuento

de células oscila entre 0 y 1.500/mm3; las concentraciones de proteínas
suelen estar elevadas, y la concentración de glucosa del LCR es
característicamente baja. Suelen predominar los linfocitos, aunque
un 25% de los casos muestra pleocitosis de polimorfonucleares, habi-
tualmente al principio de la enfermedad. Para identificar los bacilos es
preciso examinar una gran cantidad de líquido de punciones lumbares
repetidas. En un estudio, la tinciones del sedimento revelaron bacilos
ácido-alcohol resistentes en el 37% de los casos en el examen inicial,
pero en el 90% cuando se examinaron líquidos procedentes de cuatro
punciones lumbares de gran volumen294. Los datos atípicos iniciales,
como pleocitosis de polimorfonucleares, glucosa normal o incluso
índices completamente normales del LCR, evolucionan con el tiem-
po a una predominancia de células mononucleares más típica con
hipoglucorraquia. Se han comercializado equipos para detectar
M. tuberculosis en muestras respiratorias mediante técnicas de ampli-
ficación (v. cap. 17) que pueden usarse en el LCR, aunque actualmente
no están aprobados para dicha finalidad. En conjunto, la sensibilidad
de la PCR en el LCR es baja. Amenudo se realizan cultivos del LCR para
M. tuberculosis, pero la PCR del LCR solamente es positiva en el 60-90%
de las muestras de LCR que a la larga se positivizan en el cultivo295,296.
En los pacientes con meningitis, la TC o la RM pueden poner de

manifiesto lesiones redondeadas, supuestamente tuberculomas, arac-
noiditis basilar, infarto cerebral o hidrocefalia (fig. 250-9).
El pronóstico depende de la edad, de la duración de los síntomas y de

los defectos neurológicos. La mortalidad es más alta en los menores

de 5 años (20%), en los mayores de 50 años (60%) o en los que la
enfermedad lleva presente más de 2 meses (80%)294. Los pacientes sin
deterioro neurológico y cognitivo, signos neurológicos focales o hidro-
cefalia al comienzo del tratamiento, tienen probabilidades de recupe-
rarse, pero aproximadamente la mitad de los pacientes estuporosos o
con hemiplejía o paraplejía fallecen, o se recuperan con defectos neu-
rológicos focales residuales graves294. La infección simultánea con el
VIH no parece alterar las manifestaciones clínicas y analíticas ni el
pronóstico de la meningitis tuberculosa, salvo por la mayor probabi-
lidad de lesiones en masa en el sistema nervioso central297.

Tratamiento
En presencia de inflamación de las meninges, tanto las concentraciones
de INH como de PZA en el LCR igualan a las de la sangre. La RMP
atraviesa la barrera hematoencefálica peor, aunque sigue siendo ade-
cuada. En algunos casos se prolonga el tratamiento con PZAmás allá de
los 2 primeros meses gracias a su excelente capacidad de penetración
en el SNC, aunque su actividad después del segundo mes de trata-
miento es incierta. La dosis de RMP se incrementa en ocasiones porque
su capacidad de penetración en el SNC es baja, sobre todo con la
administración simultánea de corticoides. Por lo demás, las dosis
son similares a las de la tuberculosis pulmonar.
La mayor parte de las autoridades recomiendan administrar com-

plementos de corticoides en la meningitis tuberculosa, sobre todo en
los estadios 2 (indicios neurológicos objetivos) y 3 (estupor-coma),
comenzando por una dosis de prednisona de 60-80 mg/día. Esta dosis
puede reducirse gradualmente tras una o dos semanas e interrumpirse
al cabo de 4-6 semanas en función de los síntomas. Los síntomas y las
anomalías del LCR pueden sufrir un rebote transitorio al ir reduciendo
la dosis de corticoides. Si se desarrolla una hidrocefalia sintomática
puede resultar beneficiosa una derivación ventricular271.

TUBERCULOMAS

Los tuberculomas intracraneales son lesiones ocupantes de espacio que
pueden manifestarse en forma de crisis convulsivas. Lo habitual es
que sean múltiples, y en los estudios de imagen aparecen en forma de
masas avasculares con edema circundante. Los corticoides disminuyen
el edema y reducen los síntomas, y la quimioterapia impide la propaga-
ción de la infección en los casos diagnosticados en la intervención.

MENINGITIS TUBERCULOSA VERTEBRAL

En casos raros, la tuberculosis ocasiona una meningitis vertebral con o
sin afectación intracraneal. En los casos avanzados, la médula puede
quedar completamente encajonada en un exudado gelatinoso. Un

[(Figura_9)TD$FIG]

Figura 250-9 Múltiples densidades corticales cerebrales en la TC
de un paciente con meningitis tuberculosa.
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tuberculoma intramedular o una masa granulomatosa extradural pue-
den ocasionar síntomas sin afectación meníngea. La compresión
medular o radicular provoca dolor, debilidad de los esfínteres vesical
o rectal, hipoestesia, anestesia, parestesias en el territorio de la raíz
nerviosa o parálisis. El bloqueo subaracnoideo puede dar lugar a un
aumento importante de las concentraciones de proteínas en el LCR,
con o sin células.

PLEURESÍA TUBERCULOSA (PLEURESÍA SEROFIBRINOSA CON DERRAME):
PLEURESÍA POSPRIMARIA PRECOZ CON DERRAME

Cuando la infección se produce en los primeros años de vida aparece
una pleuresía o pleuritis tuberculosa con derrame a las pocas semanas
o meses de la primoinfección. Se debe a la rotura de un componente
subpleural de gran tamaño de la infección primaria y a la propagación
de material antigénico contagioso hacia el espacio pleural, con infla-
mación y siembra de focos sobre la pleura parietal y visceral. An-
tiguamente afectaba principalmente a los adolescentes y los adultos
jóvenes, y rara vez a las personas de edad avanzada. El pronóstico
inmediato era excelente; el derrame se resolvía en varios meses hasta
en un 90% de los casos. Sin embargo, los estudios realizados en sol-
dados de la segunda guerra mundial (antes de la quimioterapia)
demostraban que el 65% recaía con tuberculosis orgánica crónica en
los 5 años siguientes298. La pleuritis serofibrinosa posprimaria precoz
con derrame indica infecciones primarias cuantitativamente grandes
con un pronóstico relativamente malo a largo plazo.

TUBERCULOSIS PULMONAR CRÓNICA COMPLICADA
POR PLEURESÍA CON DERRAME

A diferencia de los primeros estudios298, se ha observado una creciente
proporción de pleuritis con derrame desde principios de la década de
1980 en personas de edad avanzada con tuberculosis pulmonar crónica,
a menudo con otras enfermedades como cirrosis o insuficiencia
cardíaca congestiva a las que se atribuía erróneamente el derrame.
En un estudio, lamitad de los casos de pleuritis se producía en personas
con una tuberculosis pulmonar crónica establecida299.

TUBERCULOSIS MILIAR COMPLICADA POR PLEURESÍA CON DERRAME

Los derrames pleurales aparecen en el 10-30% de los casos de tuber-
culosis miliar284,286. Pueden asociarse a otros focos extrapulmonares
progresivos y a afectación de otras membranas serosas. Los casos con
tuberculosis pleural (a veces bilateral), peritoneal y pericárdica coexis-
tentes han recibido el nombre de poliserositis tuberculosa.

Caracterı́sticas clı́nicas y diagnóstico de la pleuresı́a tuberculosa
La presentación clínica puede ser de grado bajo y sutil o abrupta y
grave, y se confunde fácilmente con una neumonía bacteriana aguda.
Es frecuente la presencia de tos y dolor torácico pleurítico, y la fiebre
puede ser alta. El derrame no suele ser masivo y casi siempre es
unilateral, salvo cuando se asocia a tuberculosis miliar. El líquido
pleural contiene normalmente entre 500 y 2.500 leucocitos/mm3, con
más de un 90% de linfocitos en dos tercios de los casos. Sin embargo,
en el 38% de los casos de una serie predominaban los neutrófilos, y el
15% presentaba más de un 90% de neutrófilos en la primera paracen-
tesis300. Las paracentesis repetidas muestran un cambio hacia un pre-
dominio linfocítico. El número de células mesoteliales, características
de los derrames neoplásicos, es escaso o nulo, los eosinófilos rara vez
están presentes y menos del 10% de los derrames son serosanguino-
lentos. La concentración de proteínas del líquido pleural suele superar
los 2,5 g/dl, la de glucosa suele ser moderadamente baja comparada
con los valores séricos, pero rara vez es menor de 20 mg/dl, y el pH casi
siempre es de 7,3 o menor, e incluso puede bajar hasta 7,0. Se ha
sugerido que la elevación de los valores de adenosina desaminasa en
el líquido pleural puede ser sumamente sensible y específica de pleu-
ritis tuberculosa301. La asociación de una elevación de los valores de
adenosina desaminasa en el líquido pleural con otros procesos (p. ej.,
neoplasias) limita su utilidad diagnóstica en los países con una preva-
lencia de tuberculosis baja302, aunque los valores en dichos procesos
rara vez superan los valores de corte para la tuberculosis303,304. Un
líquido pleural sanguinolento sugiere una tuberculosis o una neopla-
sia. En el caso habitual de una pleuritis posprimaria precoz con
derrame, la tinción ácido-alcohol resistente del sedimento del líquido
rara vez es positiva, mientras que el cultivo es positivo en el 25-30% de

los casos, la biopsia pleural con aguja demuestra granulomas en el 75%
y el cultivo de una muestra de biopsia con aguja puede ser positivo
incluso en el 25% de los casos con pleuritis inespecífica en el examen
histológico. Los casos que complican una tuberculosis pulmonar sue-
len tener con mayor frecuencia frotis pleurales ácido-alcohol resisten-
tes positivos (50%) y cultivos positivos (60%), pero es menos probable
(25%) que se demuestre la existencia de granulomas en la biopsia
pleural. Puede ser necesario repetir la biopsia pleural para establecer
el diagnóstico, mientras que una biopsia pleural pequeña a cielo
abierto o una toracoscopia son diagnósticas en la práctica totalidad
de los casos. Los frotis de esputo o de líquido gástrico rara vez son
positivos en los casos posprimarios precoces, mientras que los cultivos
son positivos en el 25-33% de los casos. Por el contrario, el frotis de
esputo es positivo en el 50% y el cultivo es positivo en el 60% de los
casos de «reactivación»299. La tuberculosis a menudo no se considera
como causa del derrame pleural en las personas de edad avanzada con
otras enfermedades como cirrosis o insuficiencia cardíaca conges-
tiva300. Cuando un derrame pleural complica una tuberculosis miliar,
los datos asociados a esta última afección son los que dominan el
cuadro clínico.

Tratamiento de la pleuresı́a tuberculosa
Los derrames pleurales posprimarios precoces se resuelven espon-
táneamente en 2-4 meses. La quimioterapia no acelera la resolución,
pero previene la activación de la enfermedad en cualquier parte del
cuerpo, lo que sucederá de otro modo en el 65% de los casos298. La
terapia es lamisma que la descrita para la tuberculosis pulmonar. No es
necesario realizar múltiples toracocentesis una vez establecido el diag-
nóstico e instaurado el tratamiento. Una minoría de casos cura con
fibrosis pleural. El tratamiento con corticoides acelera la mejoría sin-
tomática y la resorción de líquido, pero no se han demostrado bene-
ficios a largo plazo y por tanto no se recomienda.

EMPIEMA TUBERCULOSO Y FÍSTULA BRONCOPLEURAL

El empiema tuberculoso se produce cuando una cavidad de gran
tamaño se rompe hacia el espacio pleural. Esta afectación, a menudo
catastrófica, suele asociarse a la formación de fístulas broncopleurales
y pus franco. Antes de que se dispusiera de tuberculostáticos, el
empiema tuberculoso casi siempre conducía a la muerte con rapidez.
Actualmente, esta posibilidad esmuy rara en los pacientes tratados con
quimioterapia.

PERICARDITIS TUBERCULOSA

La pericarditis tuberculosa suele deberse en la mayoría de los casos a la
extensión desde un foco contiguo de infección, habitualmente desde
los ganglios mediastínicos o hiliares, aunque también desde la
columna, el pulmón o el esternón. Con menos frecuencia aparece
durante una tuberculosis miliar. Puede desarrollarse durante el trans-
curso de una terapia farmacológica, por lo demás eficaz. La pericarditis
tuberculosa en pacientes con SIDA es una complicación rara en EE.
UU., pero, en dos series del África subsahariana, la inmensa mayoría de
los casos de pericarditis exudativa eran tuberculosos y casi todos eran
pacientes VIH-positivos305,306.

Caracterı́sticas clı́nicas y diagnóstico de la pericarditis tuberculosa
El comienzo puede ser abrupto, similar al de la pericarditis idiopática
aguda, o bien insidioso, parecido al de la insuficiencia cardíaca con-
gestiva. Puede haber síntomas de infección o de compromiso cardio-
vascular. Algunos casos pueden debutar como una pericarditis
constrictiva crónica y confundirse con cirrosis asociada a ascitis.
Hasta un 39% de los casos presenta derrame pleural, proporcionando
una muestra adecuada de líquido y tejido diagnósticos307,308. La
ecocardiografía demuestra la existencia de derrame cuando está pre-
sente y puede poner de manifiesto loculaciones múltiples sugestivas de
tuberculosis.
La pericarditis con derrame suele diagnosticarse rápidamente con

los datos de las exploraciones física y radiográfica, pero a menudo
resulta difícil establecer que la etiología es tuberculosa. El resultado
de la prueba de la tuberculina puede ser negativo y no existen indi-
cios de tuberculosis extrapericárdica. En las zonas endémicas a
menudo se establece correctamente un diagnóstico de presun-
ción307,308. En EE.UU., sin embargo, muchos casos se etiquetan
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erróneamente al principio como pericarditis idiopática, urémica o
reumatoide309.
En los casos de compromiso hemodinámico está indicada una peri-

cardiocentesis (que se realiza idealmente en una sala de cateterismo
cardíaco). No obstante, como la pericardiocentesis es una prueba que
comporta un cierto riesgo, y dado que el 90% de las pericarditis agudas
en EE.UU. son idiopáticas (presumiblemente virales) y ceden espontá-
neamente en cuestión de 2-3 semanas, algunas autoridades están en
contra de una pericardiocentesis precoz. Si no mejora una vez transcu-
rrido ese tiempo, se puede practicar una ventana pericárdica subxifoi-
dea. Esto proporciona líquido y tejido para diagnóstico, aunque en
algunos casos la biopsia sólo pone de manifiesto una inflamación
inespecífica307,308. El líquido de la pericarditis tuberculosa muestra
muchas de las características del líquido pleural tuberculoso, siendo
raros los frotis ácido-alcohol resistentes positivos, mientras que los
cultivos son positivos en aproximadamente el 50% de los casos. Un
líquido sanguinolento sugiere tuberculosis o una neoplasia. La utilidad
de la determinación de la adenosina desaminasa en el líquido pericár-
dico es dudosa, pero la PCR paraM. tuberculosis puede ser diagnóstica,
aunque su sensibilidad es baja.

Tratamiento de la pericarditis tuberculosa
El tratamiento antibiótico es el mismo que para la tuberculosis pulmo-
nar. En un estudio a gran escala realizado en Sudáfrica, la administra-
ción de corticoides (60 mg/día durante 4 semanas, 30 mg/día durante
4 semanas y 15 mg/día durante 2 semanas) disminuía la mortalidad
desde el 11% en los controles hasta el 4% en los casos tratados. La
necesidad de pericardiectomías también fue mucho menor en los
pacientes a los que se administraron corticoides (30% en los controles
frente al 11% en los pacientes tratados con corticoides). Por tanto, se
aconseja el tratamiento complementario con corticoides para el trata-
miento de la pericarditis tuberculosa. El drenaje quirúrgico a través de
una ventana pericárdica subxifoidea al principio no disminuía ni la
mortalidad ni la necesidad eventual de pericardiectomía, si bien propor-
cionaba tejido diagnóstico y obviaba la necesidad de pericardiocentesis
recurrentes. Sin embargo, la mortalidad de dicho procedimiento se
acercaba al 2%307,310.
La pericardiectomía suele indicarse cuando el deterioro hemodiná-

mico persiste durante 6-8 semanas, si bien no debería esperarse tanto
tiempo. No obstante, aproximadamente dos tercios de los pacientes
evolucionan bien sin necesidad de cirugía.

TUBERCULOSIS ESQUELÉTICA: ENFERMEDAD
DE POTT (ESPONDILITIS TUBERCULOSA)

Un tercio de los casos de tuberculosis esquelética afecta a la columna
como consecuencia de focos hematógenos antiguos, enfermedades
contiguas o propagación linfática desde una pleuritis tuberculosa. El
foco más precoz se sitúa en el ángulo anterosuperior o inferior del
cuerpo vertebral. Suele propagarse hasta el disco intervertebral y a la
vértebra adyacente, produciendo el cuadro radiográfico clásico de
acuñamiento anterior de dos cuerpos vertebrales adyacentes con des-
trucción del disco intermedio y desarrollo de una prominencia verte-
bral dolorosa a la palpación. La ubicación más frecuente de este
trastorno es la columna torácica inferior, seguida de la columna lumbar
(fig. 250-10).
En los países endémicos, la enfermedad de Pott suele producirse en

niños mayores y adultos jóvenes, pero en los países desarrollados se ha
convertido en una enfermedad de las personas de edad avanzada311. A
menudo no hay indicios de la existencia de otros focos de tuberculosis
y de síntomas generalizados, y las primeras molestias se limitan a dolor
o rigidez de espalda, con una radiografía inicialmente normal, de
manera que el diagnóstico se puede retrasar hasta que aparecen signos
de la enfermedad avanzada como parálisis, deformidad o formación de
fístulas. Los bacilos son escasos, y el frotis y el cultivo del pus o del
tejido solamente son positivos en la mitad de los casos. Las pruebas
histológicas revelan granulomas con o sin caseificación en el 75% de los
casos.

Formación de abscesos y fı́stulas
En el 50% o más de los casos se forman abscesos fríos paravertebrales,
en algunos aparecen después de haber iniciado el tratamiento y en
otros puede que sólo sean visibles mediante TC o RM. El pus, limitado

por revestimientos ligamentosos tensos, puede disecar los planos tisu-
lares hasta grandes distancias manifestándose en forma de masas o de
fístulas de drenaje en el espacio supraclavicular, por encima de la cresta
ilíaca posterior en el triángulo de Petit, o en la ingle, las nalgas o incluso
la fosa poplítea. El absceso puede propagar la infección a cuerpos
vertebrales a distancia, a veces sin afectar a las vértebras intermedias.
Los abscesos epidurales o del psoas pueden complicar también una
espondilitis tuberculosa.

Paraplejı́a de Pott
En aproximadamente la mitad de los casos, la debilidad o la parálisis de
las extremidades inferiores está presente o se desarrolla una vez que se
ha instaurado el tratamiento, debido quizás a aracnoiditis y vasculi-
tis311. Con menor frecuencia, se deberá a compresión de la médula por
una masa inflamatoria o más raramente por presión en el absceso que
produce cambios isquémicos en la médula subyacente. Puede produ-
cirse una trombosis inflamatoria de la arteria vertebral anterior, y la
inestabilidad vertebral marcada puede dar lugar a una compresión
medular brusca.

Tratamiento
Un ciclo de tratamiento de 6-9 meses con INH y RMP es, al menos, tan
eficaz como los regímenes de 18 meses con INH más PAS y etambu-
tol312,313. El desbridamiento quirúrgico o la resección complementaria
del hueso afectado junto con un procedimiento de injerto óseo no
mejoraban los resultados si se comparaba con una terapia exclusiva-
mente a base de tuberculostáticos. Por dicho motivo, las recomenda-
ciones actuales son tratar la tuberculosis vertebral con un régimen de
6-9 meses con INH y RMP, con PZA y EMB durante los 2 primeros
meses192. En los pacientes que no responden al tratamiento, en aquellos
con compresión medular asociada a defectos neurológicos o en los que
presentan inestabilidad vertebral puede ser necesario practicar una
intervención quirúrgica.

TUBERCULOSIS OSTEOARTICULAR PERIFÉRICA

Los informes más antiguos describían la artritis tuberculosa periférica
como una monoartritis crónica lentamente progresiva en el 90%
de los casos314, a menudo sin síntomas generales o tuberculosis

[(Figura_0)TD$FIG]

Figura 250-10 Resonancia magnética en la que se aprecia una des-
trucción extensa de los cuerpos vertebrales de L1 y L2 y del disco
intermedio con extensión posterior en un varón paquistanı́ con enfer-
medad de Pott.
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extraesquelética, localizándose con más frecuencia en la cadera o la
rodilla. Los antecedentes traumáticos eran habituales, los cuales se
seguían en semanas o meses de la aparición de una inflamación pro-
gresiva indolente. Informes más recientes sugieren un cambio hacia
una poblaciónmás envejecida con un cuadro clínico diferente, con más
síntomas generales, afectación poliarticular y formación de abscesos
periarticulares315. La tuberculosis puede ocasionar tenosinovitis de la
mano, artritis de la muñeca y síndrome del túnel del carpo. La confu-
sión clínica se produce cuando la tuberculosis sobreinfecta articula-
ciones previamente afectadas con otras artritis.
La manifestación más precoz de la artritis tuberculosa es el dolor, que

puede preceder a los signos de inflamación y a los cambios radiográficos
en semanas o meses. La radiografía puede mostrar inicialmente tume-
facción de partes blandas, peromás tarde pone demanifiesto osteopenia,
destrucción ósea periarticular, engrosamiento perióstico y finalmen-
te destrucción del cartílago y el hueso. En los casos crónicos a menudo
se desarrollan abscesos fríos y fístulas de drenaje.
En ausencia de tuberculosis extraarticular coexistente, el diagnóstico

requiere casi siempre una biopsia. Las características histológicas com-
patibles con tuberculosis justifican la instauración de quimioterapia,
aunque otras infecciones crónicas (micóticas, micobacterias no tu-
berculosas) pueden ocasionar cuadros clínicos e histológicos idénticos.
En los casos precoces, la quimioterapia prolongada consigue una reso-
lución completa. La cirugía sólo es necesaria cuando una inestabilidad
articular grave requiere un procedimiento de fusión, y únicamente
después de que haya fracasado el tratamiento quimioterápico.
La osteomielitis tuberculosa puede afectar a cualquier hueso, como

las costillas, el cráneo, las falanges, la pelvis y los huesos largos316. Otras
causas de osteomielitis de las costillas son raras, y la tuberculosis es
la causa infecciosa más frecuente de lesiones osteomielíticas únicas o
múltiples en las costillas. La osteomielitis tuberculosa fuera del cuerpo
vertebral se presenta como un absceso frío, con tumefacción y eritema
y dolor modestos.

TUBERCULOSIS GENITOURINARIA: TUBERCULOSIS RENAL

Los focos corticales renales asintomáticos pueden aparecer durante
cualquier variedad de tuberculosis. Un estudio de autopsias de tuber-
culosis pulmonar revelaba la existencia de focos renales insospechados
en el 73% de los casos, habitualmente bilaterales; el 25% de los casos de
tuberculosis miliar tiene cultivos de orina positivos317. Los focos corti-
cales tienden a ser estables a menos que penetren en la médula, donde
una serie de factores locales favorecen la aceleración de la infección. La
mayoría de los pacientes tiene indicios de afectación extragenitouri-
naria concomitante, habitualmente pulmonar y con frecuencia inac-
tiva. En los huéspedes normales, el intervalo entre la infección y la
nefropatía activa suele ser de años, y a veces de décadas. Predominan
los síntomas locales, mientras que la destrucción tisular avanzada
puede aparecer mucho antes de establecerse el diagnóstico.
En la tabla 250-11 se presentan las características clínicas de dos

series amplias de casos318,319. La piuria estéril es típica de la tuberculosis
renal, pero los cultivos positivos para patógenos bacterianos de rutina
pueden conducir a un diagnóstico erróneo, a veces durante años. La
pielografía intravenosa suele ser anormal. Los primeros hallazgos son
inespecíficos, pero los cambios posteriores pueden ser más sugestivos,
como necrosis papilar, estenosis ureterales, cambios en «los conductos
principales», «giros en espiral», «cuentas de rosario», hidronefrosis,
cavitación parenquimatosa macroscópica y autonefrectomía. La calci-
ficación focal es especialmente sugestiva. La afectación clínica suele ser
unilateral, aunque los cambios microscópicos probablemente siempre
son bilaterales. El cultivo de tres muestras de orina matutinas para
micobacterias establece el diagnóstico en el 80-90% de los casos.
Cuando existe una anomalía renal pero los urocultivos son negativos,
los estudios citológicos y el cultivo del material obtenido mediante
aspiración con aguja fina pueden ser diagnósticos. Una quimioterapia,
por lo demás eficaz, puede dar lugar a cicatrización y obstrucción
ureteral, y es raro que se necesite actuar quirúrgicamente.
La hipertensión no es característica de la tuberculosis renal, y la

función renal suele preservarse. Sin embargo, una entidad infrecuente
denominada nefritis intersticial tuberculosa puede dar lugar a insufi-
ciencia renal320. Se caracteriza por granulomas intersticiales y riñones

de tamaño normal, habitualmente en presencia de tuberculosis extra-
rrenal activa. Se han detectado bacilos ácido-alcohol resistentes pero
no se han cultivado en muestras de biopsia renal, y la disfunción renal
responde a tratamiento corticoideo pero no a la terapia tuberculostá-
tica exclusivamente. No se sabe si la nefritis intersticial tuberculosa se
debe realmente a una infección tuberculosa.

TUBERCULOSIS GENITAL MASCULINA

El 8% de las tuberculosis genitales masculinas se asocian a una
nefropatía coexistente, y la mayor parte de los casos de tuberculosis
renal avanzada se asocia a algún foco genital masculino321. La propa-
gación de la infección desde los focos renales afecta a la próstata, las
vesículas seminales, el epidídimo y los testículos, por este orden.
Clínicamente se caracteriza por una masa escrotal que puede ser dolo-
rosa a la palpación o asociarse a una fístula de drenaje. Pueden for-
marse cálculos con el tratamiento de la tuberculosis prostática. Los
focos genitales que no se asocian a nefropatía pueden desarrollarse
por diseminación linfohematógena y suelen aparecer como masas tes-
ticulares o escrotales dolorosas. El diagnóstico puede sospecharse por
la presencia de calcificación epididimaria o prostática, aunque la última
también puede desarrollarse en prostatitis crónica no tuberculosa. El
diagnóstico suele establecerse mediante cirugía y la respuesta al trata-
miento es excelente.

TUBERCULOSIS GENITOURINARIA EN EL SÍNDROME
DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA

En un estudio de 79 pacientes VIH-positivos y con tuberculosis, el
77% tenía urocultivos positivos, habitualmente como hallazgos
accidentales. Solamente había dos casos con afectación genital mas-
culina, ninguno tenía síntomas de nefropatía y solamente en el
4% la única localización aparente de la tuberculosis era el sistema
genitourinario283.

TUBERCULOSIS GENITAL FEMENINA

La tuberculosis genital femenina comienza como un foco hematógeno
en el interior de las trompas, desde las que puede propagarse al endo-
metrio (50%), los ovarios (30%), el cuello uterino (10%) y la vagina
(1%)322. En el cuello uterino, una masa granulomatosa ulcerada puede
simular un carcinoma. Algunas molestias comunes son infertilidad o
síntomas locales de trastornos menstruales o dolor abdominal. El
cuadro clínico puede sugerir una enfermedad inflamatoria pélvica
que no responde al tratamiento. Los síntomas generales son infrecuen-
tes, y no es necesario que existan indicios de una tuberculosis anti-
gua. Los embarazos que se desarrollan en presencia de tuberculosis
pelviana a menudo son ectópicos. Aunque los cultivos de la sangre

TABLA

250-11
Caracterı́sticas clı́nicas de la tuberculosis renal
en dos series de pacientes

Estudio

Características clínicas Simon y cols.318 Christensen319

Número de pacientes 102 78

Predominancia de síntomas
genitourinarios

61% 71%

Lumbalgia y dolor en flanco 27% 10%

Disuria, polaquiuria 31% 34%

Síntomas constitucionales 33% 14%

Orina anormal, sin síntomas 5% 20%

Análisis de orina anormal 66% 93%

Pielografía intravenosa anormal 68% 93%

Tuberculina positiva 88% 95%

Radiografía de tórax anormal 75% 66%

Tuberculosis pulmonar activa 38% 7%

Otras afectaciones extrapulmonares
antiguas o activas

5% 20%

Cultivo de orina positivo

Para tuberculosis 80% 90%

Para patógenos de rutina 45% 12%

Epididimitis, orquitis 19% 17%

Prostatitis crónica 6% 6%
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menstrual o de los legrados endometriales pueden ser positivos, el
diagnóstico suele establecerse mediante el examen de la muestra extir-
pada durante la intervención. La respuesta a la quimioterapia es exce-
lente y sólo se necesita la cirugía en el caso de abscesos tuboováricos
residuales grandes.

TUBERCULOSIS GASTROINTESTINAL

Antes de que se dispusiera de una quimioterapia eficaz, el 70% de los
pacientes con enfermedad pulmonar avanzada desarrollaban tubercu-
losis gastrointestinal al tragar secreciones contagiosas, y normalmente
presentaban diarrea y dolor abdominal. La mayoría de los casos actua-
les probablemente se deben a la deglución de secreciones respiratorias,
pero la demostración radiográfica de tuberculosis pulmonar es menos
frecuente y el diagnóstico se establece inesperadamente por cirugía o
endoscopia323.
Puede afectarse cualquier parte del sistema digestivo, desde la boca

hasta el ano. Las úlceras de la boca o la orofaringe que no curan o la
falta de curación de los huecos que quedan tras extracciones dentarias
pueden deberse a tuberculosis. La afectación esofágica se debe con
más frecuencia a una adenopatía caseosa adyacente que da lugar a
estenosis con obstrucción o a la formación de fístulas traqueoesofá-
gicas, y raramente a hematemesis mortal por una fístula aortoeso-
fágica. La afectación gástrica puede ser ulcerativa o hiperplásica y
puede ocasionar una obstrucción pilórica. La afectación duodenal
aislada puede dar lugar a síntomas de úlcera péptica u obstrucción.
La afectación del intestino delgado puede dar lugar a perforación,
obstrucción, fístulas enteroentéricas o enterocutáneas, hemorragia
masiva o malabsorción grave. En esta localización, las lesiones con
frecuencia son múltiples. La zona ileocecal es la localización más
típica de la tuberculosis entérica y produce dolor, anorexia, diarrea,
obstrucción, hemorragia que puede ser grave y, a menudo, una masa
palpable. Los datos clínicos, radiográficos, endoscópicos e incluso
quirúrgicos pueden sugerir carcinoma. El diagnóstico suele estable-
cerse mediante colonoscopia. En un estudio de 50 casos se observó
afectación ileocecal, con o sin afectación de otras áreas en 35 de ellos,
una afectación colónica segmentaria aislada en 13, y en 2 casos se
diagnosticó una pancolitis que inicialmente se confundió con una
colitis ulcerosa. Sólo se demostraron pruebas de tuberculosis pulmo-
nar en 18 casos324. La respuesta de la tuberculosis gastrointestinal a la
quimioterapia es excelente. Una vez establecido el diagnóstico, la
cirugía debe demorarse en la medida de lo posible hasta que se hayan
valorado los resultados del tratamiento.
La tuberculosis pancreática se puede manifestar como un absceso o

una masa con afectación de los ganglios locales y simular un carci-
noma. Las vías biliares pueden obstruirse por adenopatías tuberculo-
sas, y también se ha descrito una colangitis ascendente. La tuberculosis
es una causa frecuente de hepatitis granulomatosa. Ésta suele ser asin-
tomática, pero puede asociarse a una elevación desproporcionada de la
concentración de fosfatasa alcalina respecto a los valores de la bilirru-
bina con cifras de transaminasas normales. Muy raramente, la hepatitis
granulomatosa tuberculosa da lugar a ictericia sin pruebas de tuber-
culosis extrahepática. Esto se denomina tuberculosis primaria del
hígado. La tuberculosis hepática focal describe la existencia de abscesos
tuberculosos únicos o múltiples. Parece que se desarrollan con más
frecuencia en determinados grupos étnicos con una inmunidad natural
escasa a la tuberculosis y en los niños325.

TUBERCULOSIS GASTROINTESTINAL EN EL SÍNDROME
DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA

La afectación intestinal no es una característica frecuente de la tuber-
culosis extrapulmonar en los pacientes con SIDA. En una serie se
describían fístulas intestinales en menos del 4% de los casos283, en otra
se mencionaban indicios de anomalías digestivas en la TC en 4 de
23 casos326 y en un tercer estudio se observaban coprocultivos positivos
para M. tuberculosis en 4 de 10 casos327. En los pacientes con SIDA
pueden aparecer abscesos viscerales tuberculosos, ya sean hepáticos,
esplénicos o pancreáticos. Suelen manifestar dolor y fiebre. El diag-
nóstico se establece a menudo mediante TC o procedimientos de dre-
naje guiados por ecografía. La quimioterapia por sí sola no es eficaz en
todos los casos293.

PERITONITIS TUBERCULOSA

La peritonitis tuberculosa se debe a la propagación de procesos
tuberculosos adyacentes como adenopatías abdominales, focos intes-
tinales o desde las trompas de Falopio, o bien durante una tuberculosis
miliar. En un resumen de 11 series se demostraron indicios de tuber-
culosis pleuropulmonar en el 25-83% de los casos, mientras que la
prueba de la tuberculina era positiva en el 30-100% de los casos328. El
derrame pleural es el hallazgo asociado más frecuente, pero a menudo
existen indicios de tuberculosis en otras localizaciones. Los pacientes
con SIDA no tienen aumentada la incidencia de peritonitis283.
El cuadro clínico se ha dividido en dos variantes, plástica y serosa. La

variante plástica, la menos frecuente, se caracteriza por masas abdomi-
nales dolorosas a la palpación y un «abdomen pastoso». Los derrames
serosos aparecen como ascitis con o sin signos de peritonitis. Es fre-
cuente la presencia de fiebre, dolor abdominal y pérdida de peso328. El
comienzo puede ser insidioso y también se dan presentaciones agudas
que simulan una peritonitis bacteriana. Antiguamente, se solía estable-
cer el diagnóstico durante la cirugía de una masa o un abdomen agudo.
La peritonitis tuberculosa a menudo pasa desapercibida en el diagnós-
tico en pacientes con cirrosis y ascitis concomitante329. De 20 pacientes
con ambos procesos, sólo se sospechó el diagnóstico de tuberculosis
ante mortem en 11 de ellos. Se han descrito casos de peritonitis tubercu-
losa en pacientes sometidos a diálisis peritoneal con un cuadro clínico de
peritonitis bacteriana que no respondía a los antibióticos habituales330.
El líquido peritoneal es exudativo y normalmente contiene entre

500 y 2.000 células. Típicamente predominan los linfocitos, aunque
en algunos casos abundan más los neutrófilos al inicio del proceso. El
frotis ácido-alcohol resistente del líquido peritoneal rara vez es posi-
tivo, mientras que el cultivo sólo es positivo en el 25% de los casos. Una
concentración elevada de la adenosina desaminasa en el líquido
ascítico tiene una sensibilidad y una especificidad altas331, aunque en
140 pacientes de India el valor pronóstico era solamente del 25%332.
El análisis del líquido peritoneal mediante PCR puede ser diagnós-

tico, aunque la sensibilidad es baja. Sin embargo, en ausencia de otros
focos tuberculosos, lo más habitual es que deba obtenerse una muestra
de tejido peritoneal para establecer el diagnóstico. El examen histoló-
gico de las muestras de biopsia peritoneal obtenidas mediante aguja de
Cope fue positivo en el 64% de los casos, mientras que la positividad de
las muestras obtenidas mediante peritoneoscopia fue del 85% en una
serie333. No obstante, se han descrito casos de hemorragias mortales
después de la biopsia con aguja de Cope y de peritoneoscopias328.
El tratamiento es el mismo que el de la tuberculosis pulmonar.

Existen indicios de que el tratamiento complementario con corticoides
disminuye la probabilidad de obstrucción intestinal tardía333, pero, a
falta de estudios definitivos, no se puede recomendar su administra-
ción adyuvante de forma sistemática334.

LINFADENITIS TUBERCULOSA (ESCRÓFULA): ADENOPATÍAS PERIFÉRICAS

La linfadenitis es el tipo más frecuente de tuberculosis extrapulmonar.
En las personas VIH-negativas suele ser unilateral y de localización
cervical335. La localización más frecuente es a lo largo del borde superior
del músculo esternocleidomastoideo, donde aparece como una masa
indolora, roja y firme. Se observa conmás frecuencia en mujeres adultas
jóvenes de minorías étnicas, aunque puede afectar a cualquier edad o
raza. Los niños presentan a menudo una primoinfección en curso, pero
en otros grupos de edad no suele haber datos de tuberculosis extragan-
glionar ni de síntomas generales. Las linfadenopatías que aparecen en
zonas diferentes a la cervical y supraclavicular indican una tuberculosis
más grave, que se acompaña habitualmente de síntomas generales. El
resultado de la prueba de la tuberculina casi siempre es positivo. La
aspiración con aguja fina proporciona indicios citológicos de granu-
loma, pero los frotis y los cultivos suelen ser negativos336. El diagnóstico
requiere a menudo biopsia con cultivo, ya que los ganglios linfáticos con
aspecto histológico inespecífico han sido positivos para M. tuberculosis
en el cultivo, y elmaterial con rasgos histológicos típicos puede deberse a
otras micobacterias u hongos. Se recomienda realizar una resección
completa de los ganglios linfáticos afectados sin dejar drenaje para
disminuir la posibilidad de que se formen fístulas postoperatorias. Del
25% al 30% de los casos presentan complicaciones adversas, como
hipertrofia ganglionar con dolor, supuración, formación de fístulas y
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aparición de adenopatías nuevas, tanto durante como después de la
quimioterapia, y no es una señal de fracaso del tratamiento farmacoló-
gico. Representan probablemente reacciones frente a antígenos tu-
berculosos retenidos más que una infección descontrolada; suelen
ceder espontáneamente, aunque se pueden conseguir buenos resultados
con ciclos cortos de corticoides cuando persiste el problema337.
Por el contrario, en los individuos con SIDA, la linfadenitis tubercu-

losa periférica casi siempre esmultifocal y se asocia a síntomas generales
importantes como fiebre, pérdida de peso e indicios de tuberculosis
pulmonar (parénquima, ganglios linfáticos o pleura) o de cualquier
localización (fig. 250-11)336. En una serie de la ciudad de Nueva York,
la tuberculosis ocasionaba el 57% de las linfadenopatías generalizadas en
los drogadictos por vía parenteral VIH-positivos338. En contraste con las
personas no infectadas por VIH, el material extraído mediante aspira-
ción con aguja fina es positivo para tinción ácido-alcohol resistente en la
gran mayoría de los casos, con la misma frecuencia que mediante cul-
tivo. Sin embargo, tanto los hallazgos citológicos como histológicos son
menos específicos que en las personas VIH-negativas339.

LINFADENOPATÍA TUBERCULOSA MEDIASTÍNICA

Las adenopatías mediastínicas durante la primoinfección a menudo
son visibles radiográficamente, en especial en los niños. En determi-
nadas minorías étnicas también pueden apreciarse adenopatías
mediastínicas secundarias a tuberculosis en adultos jóvenes, y se han
descrito casos en personas de edad muy avanzada340. Pueden asociarse
o no síntomas generales que crean confusión con otras masas me-
diastínicas, como histoplasmosis, linfomas y carcinomas. La presencia
de zonas de baja densidad en los ganglios linfáticos en la TC sugiere
tuberculosis, pero suele ser necesaria una mediastinoscopia para esta-
blecer el diagnóstico. Por el contrario, en las personas infectadas por
VIH y tuberculosis es frecuente la afectación de los ganglios linfáticos
mediastínicos. La afectación ganglionar suele ser múltiple y confluye
en masas mediastínicas de mayor tamaño con centros de densidad
baja, realce periférico del contraste y sin calcificación341,342.

MEDIASTINITIS FIBROSANTE

La tuberculosis puede dar lugar a una mediastinitis fibrosante, aunque
conmenos frecuencia que la histoplasmosis. Los pacientes manifiestan
disnea de esfuerzo por compresión de las venas y arterias pulmonares

o, menos frecuentemente, un síndrome de vena cava superior. Rara vez
se observan adenopatías hiliares o una afectación pulmonar activa. La
gammagrafía pulmonar de perfusión ayuda a definir la extensión de la
compresión vascular pulmonar, pero es necesario practicar una
toracotomía para establecer el diagnóstico. La mediastinoscopia puede
estar contraindicada por el síndrome de vena cava superior o ser
infructuosa por la fibrosis.

LINFADENITIS TUBERCULOSA MESENTÉRICA

En las personas VIH-negativas son raras las linfadenitis mesentéricas
sintomáticas aisladas sin afectación intestinal o peritonitis. Suelen
causar dolor abdominal, fiebre, una masa palpable o síntomas de
obstrucción parcial del intestino delgado. En los pacientes con SIDA
y tuberculosis, la linfadenopatía abdominal es frecuente y puede ser
masiva342,343. La afectación es más frecuente intraabdominal que ret-
roperitoneal, y en ocasiones se observa obstrucción de las vías biliares,
los uréteres o el intestino. Al igual que ocurre con la afectación torácica,
las adenopatías o sus centros son de baja densidad y con realce peri-
férico. Otras anomalías en la TC pueden ser abscesos en hígado, bazo,
páncreas o riñones; engrosamiento ileal local; gas intestinal extralumi-
nal que indica la formación de fístulas, y ascitis.

TUBERCULOSIS CUTÁNEA

Antiguamente seasociabaa la tuberculosisunaseriedeentidadescutáneas
encualquierpartedelcuerpo, sibiennosepodía identificarM.tuberculosis
en las lesiones. Durante años se consideraron reacciones alérgicas a la
infección, por lo que recibieron el término de tubercúlides. Entre ellas
estaban el eritema indurado de Bazin, las tubercúlides papulonecróticas
y otras. Esta asociación se ha cuestionado, y algunos han atribuido las
tubercúlides a otros procesos, como sarcoidosis344. Se ha detectado el
ADN de M. tuberculosis mediante PCR en lesiones cutáneas del eritema
indurado345. El eritema nudoso se ha atribuido a tuberculosis primaria, si
bien no se pueden cultivarmicroorganismos de dichas lesiones.
La patogenia de la afectación cutánea en la tuberculosis es variada.

La afectación de la piel puede deberse a una inoculación exógena (que
en el huésped no sensibilizado previamente se asocia a linfadenitis
regional), a la propagación desde un foco adyacente hasta la piel que
lo recubre (como en la linfadenitis, la osteomielitis o la epididimitis) o a
la diseminación hematógena desde un foco a distancia o como parte de
una diseminación hematógena generalizada. Esto último se observa en
pacientes con SIDA y bacteriemia tuberculosa346. El cuadro clínico de
todas las infecciones micobacterianas cutáneas, como la tuberculosis,
es sumamente variable, y cualquier lesión cutánea inexplicada, en
particular si presenta componentes nodulares o ulcerativos, puede
deberse a una tuberculosis, especialmente en los pacientes con SIDA.

LARINGITIS TUBERCULOSA

En la época previa a los tuberculostáticos, la tuberculosis laríngea
aparecía en más de un tercio de los pacientes que fallecían de tuber-
culosis pulmonar, y a menudo se asociaba a úlceras dolorosas de la
epiglotis, faringe, amígdalas y boca, así como a afectación del oído
medio. La afectación laríngea era sumamente contagiosa y a menudo
ocasionaba una diseminación broncógena amplia terminal a través de
los pulmones. Actualmente, sin embargo, más de la mitad de los casos
de laringitis tuberculosa se deben a una siembra hematógena. Dichos
casos siguen siendo sumamente contagiosos. Las lesiones pueden osci-
lar desde eritema a ulceración y masas exofíticas que simulan un
carcinoma347. Clínicamente se caracteriza por tos, sibilancias, hemop-
tisis, disfagia, odinofagia y otalgia.

OTITIS TUBERCULOSA

La otitis media tuberculosa es rara y con frecuencia queda sin diag-
nosticar. La mitad de los casos no se acompaña de otros indicios de
tuberculosis presente o previa. El cuadro clínico clásico se caracteriza
por otorrea indolora con perforaciones timpánicas múltiples, tejido de
granulación exuberante, pérdida de audición grave precoz y necrosis
del hueso mastoides. El diagnóstico se ha errado durante años por
parte de otorrinolaringólogos experimentados, incluso con muestras
de tejido disponibles. La otitis tuberculosa puede complicarse con
parálisis del nervio facial. La respuesta al tratamiento es excelente y
rara vez es necesaria la cirugía348.

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 250-11 Linfadenitis axilar secundaria a Mycobacterium tuber-
culosis en un paciente con sı́ndrome de inmunodeficiencia adquirida.
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OTRAS ENTIDADES

La tuberculosis de la aorta con o sin formación de aneurismas puede
deberse a la propagación desde adenopatías afectadas contiguas, peri-
carditis, espondilitis, abscesos paravertebrales o empiema. Se puede
producir una diseminación hematógena extensa o una rotura aórtica.
La tuberculosis produce diversos síndromes oculares, como tubérculos
coroideos, uveítis, iritis y epiescleritis. La tuberculosis también puede
afectar a la mama, y provoca abscesos, lesiones esclerosantes que

simulan carcinomas y nódulos múltiples. Las lesiones nasales destruc-
tivas que simulan una granulomatosis de Wegener, tanto clínica como
histológicamente, se han descrito en la tuberculosis349. La tuberculosis
de las glándulas suprarrenales puede causar hipertrofia de las supra-
rrenales con o sin calcificación, al igual que la histoplasmosis, pero la
tuberculosis suprarrenal granulomatosa puede dar lugar a una enfer-
medad de Addison sin calcificación ni aumento de tamaño de estas
glándulas350.
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La lepra tiene una historia prolífica que se remonta hasta tiempos
bíblicos1. Aunque se ha avanzado notablemente en el tratamiento anti-
biótico, la lepra sigue suponiendo una carga importante para las per-
sonas y la sociedad, y los pacientes continúan siendo estigmatizados
con esta etiqueta, por lo que algunos rehúyen el diagnóstico y el
tratamiento apropiados. La complicación más frecuente de la lepra
es la neuropatía periférica, la cual conduce a las deformidades carac-
terísticas de la enfermedad; la rapidez en la detección y el tratamiento
pueden evitar una morbilidad y una discapacidad notables.
De las enfermedades infecciosas crónicas cuyas manifestaciones

clínicas y anatomopatológicas surgen en un espectro definido y bien
establecido, la lepra es de las mejor comprendidas. En uno de los
extremos del espectro clínico, la lepra tuberculoide se caracteriza por
un número pequeño de lesiones cutáneas, un número de bacilos
relativamente escaso en las lesiones y la proliferación y el recluta-
miento de linfocitos T que contribuyen a controlar la infección2,3.
En el otro extremo, la lepra lepromatosa se caracteriza por un
número mayor de lesiones cutáneas, infiltración de nervios perifé-
ricos clínicamente manifestada y de lesiones cutáneas con un
número elevado de bacilos, y la presencia de menos linfocitos T en
las lesiones cuyos mecanismos efectores no contribuyen al control de
la infección2,3.
El descubrimiento de M. leprae tiene relevancia histórica: Armauer

Hansen descubrió el microbio en 1873, antes de que Koch descubriese
M. tuberculosis, pero la imposibilidad de cultivarM. leprae in vitro (un
problema que sigue sin resolverse) permitió que se atribuyese a Koch el
descubrimiento y la teoría bacteriana de la enfermedad.
Antes del descubrimiento de antibióticos eficaces, el tratamiento

consistía en aislar a los pacientes diagnosticados en una leprosería,
pero en los últimos 25 años se ha producido un cambio fundamental,
tanto en el tratamiento como en los conocimientos de la lepra. En la
década de 1920, el United States Public Health Service (USPHS) esta-
bleció un programa para pacientes diagnosticados de lepra que ha
modificado notablemente la forma en la que se trata la enfermedad.
En Estados Unidos se adoptó formalmente en 1981 una política de
poliquimioterapia y un programa de asistencia ambulatoria, y bajo la
tutela del USPHS la Organización Mundial de la Salud (OMS) adoptó
un programa similar en 1982. A pesar de estos avances notables, es
importante saber que la lepra sigue siendo una enfermedad bacteria-
na importante que está lejos de ser erradicada.

Epidemiologı́a

La mayoría de los cálculos de incidencia y prevalencia de lepra proba-
blemente son menos precisos que los de otras enfermedades, ya que la
detección de la lepra asintomática puede resultar difícil y también por
los estigmas que se asocian a su diagnóstico. M. leprae no se puede
cultivar in vitro y no existen pruebas diagnósticas sensibles y especí-
ficas para detectar a los individuos infectados sin manifestaciones
clínicas, por lo que su transmisión no se comprende del todo. El modo
de transmisión predominante es probablemente a través de gotículas
respiratorias o secreciones nasales, ya que en las secreciones respira-
torias de personas con lepra multibacilar se pueden expulsar hasta 107

bacilos viables al día4. Es posible que también existan otros modos
de transmisión diferentes, como la transplacentaria5 o a través de la
leche materna6.M. leprae se ha detectado en la piel7, en secreciones de
glándulas sebáceas y en glándulas sudoríparas ecrinas8, por lo que no
se puede descartar una transmisión de piel a piel. Otros modos de
transmisión como el polvo, insectos vectores y la exposición a animales
infectados (armadillos, chimpancés, monos) siguen siendo meras es-
peculaciones.

La probabilidad de desarrollar la enfermedad está determinada
por diversas variables. La edad es un factor importante, ya que
la enfermedad clínica presenta una distribución bimodal: los adoles-
centes entre 10-19 años son los más sensibles, seguidos por un segundo
pico de incidencia a la edad de 30 años9. El sexo es relevante en los
pacientes adultos: a diferencia de lo que sucede en los niños, en los que
no hay diferencias en la prevalencia entre los dos sexos, los varones
adultos tienen el doble de probabilidad de desarrollar la enfermedad
que las mujeres adultas10. El riesgo de la enfermedad va asociado al
contacto con individuos infectados; aquellos que entran en contacto
con pacientes multibacilares son los que presentan el riesgomás alto de
desarrollar la enfermedad10.
Los casos de lepra muestran una agrupación geográfica (p. ej.,

pueblos) y familiar. Aunque el agrupamiento de la lepra en las familias
puede deberse, al menos en parte, a que se comparten entornos y
exposiciones, hay indicios sólidos de la existencia de determinantes
genéticos para la susceptibilidad a la lepra11. Además, existen clara-
mente variaciones genéticas que influyen en dicha susceptibilidad a la
presencia de infección (lepra per se), mientras que otros locus genéti-
cos influyen sobre la forma clínica de la enfermedad (paucibacilar o
multibacilar). Los primeros esfuerzos para definir los determinantes
genéticos de la susceptibilidad a la lepra fueron estudios de asociación
en los que se examinaba la frecuencia de los tipos de antígeno leuco-
citario humano (HLA) con la lepra per se o con la forma clínica.
Aunque estos estudios confirmaban la existencia de asociaciones entre
el HLA-DR2 (subdivido actualmente en DRB1*1501 y DRB1*1502) y la
lepra tuberculoide, también han puesto de relieve que los genes HLA no
eran los únicos responsables de los efectos genéticos sobre la suscepti-
bilidad y se han identificado otros genes cuyas variantes contribuyen a
la susceptibilidad a la lepra (tabla 251-1).
Un análisis de asociación pangenómico identificó recientemente una

relación sólida entre la susceptibilidad a la lepra per se y una región en
el cromosoma 6q25-6q26 en una población vietnamita12. Los análisis
posteriores de dicha región cromosómica pusieron de manifiesto poli-
morfismos mononucleótidos (SNP, por sus siglas en inglés) específicos
que formaban haplotipos en la región promotora compartida de los
genes PARK2 y PACRG; la heterocigosidad y la homocigosidad para el
haplotipo susceptible se asociaban a cocientes de probabilidad suma-
mente altos, de 3,23 y 5,28, respectivamente, comparados con la homo-
cigosidad para el haplotipo resistente; el análisis posterior en una
población brasileña confirmó la relación de la variación en el locus
PARK2/PACRG con la lepra13. El PARK2 es una ligasa de la ubicuitina
E3, lo que indica que la degradación de la proteína regulada en los
fagocitos mononucleares y en las células de Schwann, o en ambas, es
importante para la resistencia a la lepra; se desconoce la función del
PACRG, pero parece que está relacionada con la función proteosoma.
Además, un análisis de alta resolución de la región cromosómica 6p21,
que también estaba asociada a la lepra en familias vietnamitas, puso de
manifiesto que una variante hipofuncionante (LTA + 80 AA/AC) del
gen que codifica la linfotoxina-a, citosina relacionada con el factor
de necrosis tumoral (TNF), se asocia con una lepra de comienzo precoz
(es decir, antes de los 15 años), con cocientes de probabilidades mayo-
res de 5; la misma variante LTA + 80 se asociaba a la lepra de comienzo
precoz en cohortes de Brasil e India14.
A diferencia de estos datos, en estudios genéticos se ha puesto de

manifiesto una falta de asociación entre la susceptibilidad a la lepra
con la región cromosómica (5p) que contiene el grupo de genes de
la citocina Th215. Como una respuesta Th2 es característica de la lepra
lepromatosa, este hallazgo sugiere que las variaciones genéticas en
esta región no son determinantes fundamentales de la polarización
de la respuesta inmunitaria aM. leprae. Se necesitan más estudios para
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comprender a fondo la base genética de la susceptibilidad a la lepra y
definir con precisión los polimorfismos en las regiones cromosómicas
asociadas a tal susceptibilidad.

EPIDEMIOLOGÍA GLOBAL

En el año 2007, la OMS publicó la detección de 254.525 casos nuevos de
lepra16, pero el descubrimiento de casos activos ha establecido clara-
mente que existe una cifra adicional de casos ocultos. En los últimos
años, el número de casos ha disminuido en un promedio de casi un
20% anual; este descenso puede atribuirse probablemente al hallazgo
de casos activos y a la distribución generalizada de un tratamiento con
múltiples fármacos (MDT) sin coste económico alguno. De los 254.525
casos nuevos detectados en 2007, 171.552 se detectaron en el sur y el este
de Asia, seguidos de 41.978 casos en el continente americano y 31.037
casos en África16. La inmensa mayoría de los casos detectados en
América procedían de Brasil.
En 1982, la OMS se embarcó en una campaña para la erradicación

de la lepra. El objetivo actual del programa de la OMS es reducir la
prevalencia a menos de 1 caso por cada 10.000 habitantes. Dicho
programa ha aumentado satisfactoriamente el porcentaje de pacientes
con lepra que recibe MDT y ha disminuido la prevalencia global de la
lepra desde los 18 millones a menos de 2 millones. A comienzos de
2008, solamente tres países mencionaron una prevalencia de más de
1 caso por 100.000 habitantes: Brasil, Nepal y Timor-Leste. Estos tres
países eran responsables del 75% de los casos registrados a principios
de 200816.

ESTADOS UNIDOS

La epidemiología de la lepra en Estados Unidos es un reflejo de los
patrones de inmigración, ya que en la granmayoría de los casos se trata
de inmigrantes hispanos y asiáticos. El National Hansen’s Disease
Program tiene registrados actualmente 6.500 casos, con 137 casos
nuevos registrados en el año 2006. Nueva York, California, Tejas,
Massachusetts, Florida y Luisiana son los que aportaban el mayor

número de casos (63%) en el informe de vigilancia del año 2006, si
bien se detectaron casos en 30 estados. El mayor número de pacientes
(36%) era de origen asiático o del Pacífico, seguidos de cerca (35%) por
personas de raza blanca de origen hispano y afroamericanos. Casi el
75% de los pacientes eran varones, y la edad oscilaba entre los 7 y los
83 años. Durante la emigración de refugiados del sudeste asiático en el
período de 1978 a 1988 se produjo un incremento notable de los casos
importados, pero no se acompañó de un aumento de los casos en
personas nacidas en Estados Unidos, lo que indica que la transmisión
de la lepra dentro de EE.UU. es rara17. Sin embargo, se han identificado
casos endémicos en el área metropolitana de la ciudad de Nueva York,
Misisipí, Luisiana y Tejas17-19.

Microbiologı́a y secuencia genómica

A pesar de muchas generaciones de esfuerzos científicos, M. leprae
sigue sin poderse cultivar in vitro. Consecuentemente, el conocimiento
de la biología de M. leprae se ha limitado a la caracterización bio-
química y fisiológica de la bacteria aislada a partir de armadillos de
nueve bandas infectados experimentalmente. M. leprae es un micro-
organismo con forma de bacilo recto o ligeramente curvado de 1 a 8 mm
de largo y 0,3 mm de diámetro. Es grampositivo y ácido-alcohol resis-
tente, aunque la tinción con carbolfucsina puede ser irregular. A tenor
de los análisis de las almohadillas de las patas de ratones inmunode-
ficientes, se ha calculado que el tiempo de duplicación de M. leprae es
de 11 a 13 días1. Al igual que otras micobacterias, M. leprae posee una
pared celular muy rica en lípidos que contiene diversos lípidos y
glucolípidos, incluyendo un glucolípido antigénico abundante deno-
minado glucolípido fenólico 1 (PGL-1).
La disponibilidad de la secuencia genómica de una cepa deM. leprae

ha aportado una información sustancial sobre la biología de esta mico-
bacteria, de sus relaciones con otras micobacterias, de las explicaciones
potenciales para la incapacidad de cultivarla in vitro y de las nuevas
dianas potenciales del tratamiento farmacológico. El genoma de
M. leprae contiene aproximadamente 3,3 millones de pares de bases,
con un promedio de G + C del 57,8%, mientras que M. tuberculosis
contiene aproximadamente 4,4 millones de pares de bases con un
promedio de G + C superior al 65%20. Además de la reducción del
tamaño del genoma deM. leprae comparado con el deM. tuberculosis,
solamente el 49,5% del genoma de M. leprae contiene genes codifica-
dores de proteínas, debido a la elevada frecuencia de seudogenes
(aproximadamente el 27% del genoma) y de ADN no codificante. Por
tanto, parece ser que el genoma funcional de M. leprae se reduce a
menos del 40% del tamaño del genoma de M. tuberculosis. Dada la
creencia general de que M. leprae y M. tuberculosis evolucionaron de
un ancestro micobacteriano común, parece ser que la primera ha
perdido aproximadamente 2.000 genes desde dicha divergencia, por
lo que su supervivencia depende de nichos ecológicos altamente espe-
cializados.
El análisis de los genes funcionales residuales de M. leprae compa-

rados con los de M. tuberculosis y los genomas secuenciados de otras
bacterias ha aportado un entendimiento considerable de su biología.
Basándose en la presencia de operones intactos, parece que M. leprae
ha conservado prácticamente todas las vías anabólicas esenciales,
como la síntesis de aminoácidos, purinas, pirimidinas, nucleósidos,
nucleótidos y numerosas vitaminas y cofactores enzimáticos. Por el
contrario, carece de la diversidad del aparato para la síntesis y modi-
ficación de lípidos característica de M. tuberculosis. En particular,
M. leprae carece demetoximicolatos, debido probablemente a la ausen-
cia de los genes mmaA2 y mmaA3, cuyos productos son responsables
de la modificación metoxi de los ácidos micólicos en M. tuberculosis21.
Asimismo, M. leprae posee solamente 6 genes que codifican la sintasa
de policétidos, frente a los 18 en M. tuberculosis. Dado que determi-
nados policétidos contribuyen a la génesis de M. tuberculosis22 y
Mycobacterium ulcerans23, el diferente contenido génico de sintasa
de policétidos podría ser el responsable de algunas de las diferencias
en la patogenia de M. leprae comparada con otras micobacterias
virulentas.
Una de las sintasas de policétidos ausentes del genoma deM. leprae

está codificada por mbtB, el cual resulta esencial para la síntesis de

TABLA

251-1 Susceptibilidad genética en la lepra

Forma clínica de la enfermedad

Gen o región cromosómica Lepra per se Multibacilar Paucibacilar

HLA DRB1*150188 S

HLA DRB1*150289 S

HLA DRB1*1501+150290 S (tuberculoide)

HLA DRB1*0491 R

HLA DRB1*1091 S

NRAMP1 (SLC11A1) 30
UTR92,93 S S

Nucléotido 352 del receptor
de la vitamina D;
homocigosidad para C94 S

Nucléotido 352 del receptor
de la vitamina D;
homocigosidad para T94 S

Promotor del TNF-a
(-308A)95 S

Promotor del TNF-a
(-308A)96 R R

Promotor de la IL-10
(819TT)96 S

Alelo TAP2-B97 S

Receptor 1 tipo Toll
(TLR1) (I602S)31 R

Segregación de haplotipo
HLA/TNF98 S S

6q2512 S

PARK2/PACRG13 S

Linfotoxina-a14 S

10p1312,99 S

20p12100 S S

HLA, antígeno leucocitario humano; IL-10, interleucina-10; R, unión o asociación con
resistencia; S, unión o asociación con susceptibilidad; TNF, factor de necrosis tumoral.
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sideróforos de micobactina derivados de salicilatos enM. tuberculosis.
Un mutante de M. tuberculosis que carece de mbtB tiene alterada su
capacidad para adquirir hierro y para crecer en medios pobres en
hierro o en macrófagos22. La ausencia de todo el operón mbt de
M. leprae implica que dicha especie tiene alterada su capacidad para
adquirir hierro y que debe depender de otros mecanismos para adqui-
rir y retener este elemento, lo que puede contribuir a la estrechez del
nicho ecológico ocupado porM. leprae. Un glucolípido de importancia
para la patogenia deM. leprae y que está ausente enM. tuberculosis es el
PGL-1. Este glucolípido procede de dimicocerosato tiocerol (PDIM) al
añadir azúcares O-desoximetilados, pero el análisis de la secuencia
genómica de M. leprae no ha puesto de manifiesto aún los genes que
codifican a las glucosiltransferasas que modifican al PDIM para pro-
ducir PGL-1.
Una aplicación adicional de los datos de la secuencia genómica es el

uso de variantes de la secuencia para realizar estudios de la evolución y
de la epidemiología molecular de la transmisión de la lepra. En un
estudio con polimorfismos de mononucleótidos, raros en el genoma de
M. leprae (1 por cada 28.000 pares de bases), se puso de manifiesto
una filogenia global de M. leprae que indicaba que las bacterias
se originaron en la zona oriental o nororiental de África y que se
diseminaron globalmente por la emigración de los seres humanos a
Europa, la zona occidental de África y el continente americano24. Por
el contrario, los estudios de tipificación con un número variable de
repeticiones en tándem (VNTR) han implicado hasta ahora que su
ritmo de variación puede ser excesivamente elevado para los estudios
de transmisión entre seres humanos, ya que han puesto de relieve
resultados variables a partir de muestras de sitios diferentes de pacien-
tes individuales25,26.

Immunologı́a

ESPECTRO CLÍNICO E INMUNOLÓGICO DE LA LEPRA

En los países endémicos, la OMS ha clasificado desde hace tiempo a
lepra clínica en dos subtipos: paucibacilar, cuando había 5 o menos
lesiones cutáneas con frotis en hendiduras cutáneas con resultado
negativo para BAAR, y multibacilar, refiriéndose a la presencia de
más de cinco lesiones cutáneas y frotis en hendiduras cutáneas posi-
tivos para BAAR. En las regiones de recursos limitados en las que no se
dispone de la posibilidad de realizar frotis en hendiduras cutáneas,
la ventaja del sistema de clasificación de la OMS es que los pacientes
pueden agruparse en función exclusivamente del número de lesio-
nes cutáneas. El sistema de clasificación de Ridley-Jopling también
se emplea para describir el subtipo de la enfermedad. Según este
sistema, los pacientes pueden clasificarse en cinco tipos: lepra lepro-
matosa (LL), lepra lepromatosa limítrofe (BL), limítrofe (BB), tubercu-
loide limítrofe (BT) y tuberculoide (TT), y se basa en una combinación
de manifestaciones clínicas (número y aspecto de las lesiones cutáneas,
engrosamiento y deterioro de nervios periféricos y afectación general o
de las mucosas), el número de bacterias y la histopatología2. Los
pacientes con lepra tuberculoide (TT) y lepra lepromatosa (LL) pre-
sentan una inmunidad celular estable y sus manifestaciones clínicas no
varían con el paso del tiempo. Por el contrario, los pacientes con una
afección limítrofe (BT, BB, BL) presentan una inmunidad celular ines-
table y sus manifestaciones clínicas pueden cambiar con el tiempo
(p. ej., las manifestaciones pueden «agravarse» o «mejorar» hacia las
presentaciones tuberculoides o lepromatosas, respectivamente).
Algunos pacientes desarrollan una forma intermedia de la enfermedad,
diferente de los subtipos incluidos en este espectro. Esta forma de lepra
se observa sobre todo en los niños pequeños, se asocia a una duración
breve de los síntomas y carece de afectación neurológica, y puede
resolverse sin tratamiento.
El sistema de clasificación de Ridley-Jopling está muy extendido, al

menos en parte por la correlación clara entre el aspecto histológico de
la respuesta inmunitaria local (linfocitosis abundante y granulomas
bien formados en la tuberculoide; menor número de linfocitos sin
granulomas bien formados en la lepromatosa) y del número de bacte-
rias (pocas en la tuberculoide; numerosas en la lepromatosa). A partir
de estas observaciones, la correlación entre la naturaleza de la res-
puesta inmunitaria, el control del crecimiento bacteriano y el aspecto

clínico en la lepra han promovido una serie de estudios sofisticados de
la respuesta inmunitaria celular protectora contra M. leprae.

MECANISMOS DE LA INMUNIDAD

La primera observación de que la lepra tuberculoide se asociaba a un
número elevado de linfocitos y a cifras bajas de bacilos en las lesiones
respaldaba la idea de que la inmunidad celular adaptativa contribuye a
controlar la infección. Una contribución fundamental al conocimiento
de la inmunidad protectora en la lepra fue el hallazgo de que la lepra
tuberculoide se asociaba a la expresión de interleucina-2 (IL-2) en los
linfocitos, linfotoxina e interferón-g en las lesiones, mientras que la
lepra lepromatosa se asociaba a la expresión en los linfocitos de IL-4,
IL-5 e IL-10, sin interferón-g en las lesiones3. Este patrón de polaridad
de la producción de citocinas se ajusta al paradigma de la diferencia-
ción polarizada de los linfocitos T cooperadores tipo 1 (Th1) o Th2
de las funciones efectoras de los linfocitos T y se ha utilizado como
base de estudios posteriores para comprender los determinantes de
una respuesta inmunitaria eficaz contra M. leprae.
Como se ha demostrado que una respuesta de los linfocitos T CD4+

polarizada a Th1 contra M. leprae se asocia al control de la infección,
mientras que la respuesta polarizada a Th2 no lo hace, ha recibido una
considerable atención la identificación de factores que determinen la
polaridad de la respuesta inmunitaria en la lepra. Los individuos con
lepra lepromatosa muestran respuestas inmunitarias polarizadas de
Th1 escasas o nulas contra antígenos de M. leprae; sus linfocitos
T CD4+ son capaces de responder contra antígenos de M. tuberculosis
con una respuesta polarizada Th1 (es decir, interferón-g), lo que
demuestra que la lepra lepromatosa no es el resultado de una incapa-
cidad global para generar una respuesta de tipo Th127. Este hallazgo ha
centrado la atención sobre las interacciones de M. leprae y células
presentadoras de antígenos como monocitos y células dendríticas, ya
que el resultado de estos encuentros puede determinar la polaridad de
la diferenciación original de los linfocitos T CD4+ (es decir, Th1 frente
a Th2).
Como se describe en el capítulo 9, la estimulación antigénica de los

linfocitos T CD4+ está mediada por la presentación de péptidos deri-
vados de patógenos (unidos al complejo principal de histocompatibi-
lidad de clase II) o antígenos glucolípidos (unidos a CD1 a, b, c o d)
sobre monocitos o células dendríticas para el reconocimiento de recep-
tores antigénicos específicos de los linfocitos T. Los determinantes de
la polaridad de la diferenciación de los linfocitos T originales estimu-
lados por antígenos son los impuestos por las células presentadoras de
los antígenos. Uno de los determinantes más importantes de la dife-
renciación polarizada a Th1 de los linfocitos T originales es la secreción
de IL-12, cuya expresión es aproximadamente 10 veces superior en las
lesiones tuberculoides que en las lepromatosas28, aunque los monoci-
tos de la sangre periférica y las células dendríticas derivadas de los
monocitos procedentes de pacientes con lepra lepromatosa y lepra
tuberculoide producen cantidades similares de IL-12 en respuesta al
lipopéptido triacilado derivado de M. leprae27. La estimulación del li-
popéptido de la producción de IL-12 en la célula presentadora de
antígenos está mediada por receptores tipo Toll 1 (TLR1) y Toll 2
(TLR2), y la expresión de TLR1 y TLR2 es mucho mayor en las lesiones
tuberculoides que en las lesiones de la lepra lepromatosa29. La expre-
sión deficiente de TLR2 en las lesiones lepromatosas puede ser secun-
daria a la presencia de IL-4, la cual disminuye por regulación la
expresión in vitro de TLR2 en los monocitos y las células dendríticas
derivadas de los monocitos29.
Además de la producción de IL-12 estimulada por TLR, la estimula-

ción de las células presentadoras de antígenos a través del CD40 por
linfocitos T activados que expresan CD40L también contribuye a la
producción de IL-12. Asimismo, se ha observado que la expresión de
CD40 y CD40L es deficiente en la lepra lepromatosa comparada con las
lesiones tuberculoides30. La expresión baja de TLR1, TLR2 y CD40 en
las lesiones lepromatosas probablemente contribuye a la inducción
deficiente de IL-12, y el déficit resultante de dicha IL en las lesiones
lepromatosas concuerda con el fracaso para generar linfocitos
T CD4+ de tipo Th1 productores de interferón-g que respondan a los
antígenos de M. leprae. No obstante, algunos artículos señalan que
un polimorfismo en el TLR1 que altera el tráfico de TLR2 hasta la
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superficie celular se asocia a protección de la lepra per se31 y de las
reacciones de inversión32, lo que indica que el papel del TLR2 es más
complejo que lo que indican los estudios in vitro.
Los conocimientos de las diferencias de la respuesta inmunitaria en

la lepra lepromatosa han avanzado considerablemente con respecto a
los de la lepra tuberculoide, pero todavía está por descubrir el deter-
minante inicial esencial de cada respuesta. La polaridad de la respuesta
inmunitaria celular (es decir, Th1 frente a Th2) probablemente esté
determinada durante el encuentro inicial de un huésped sin contacto
previo con M. leprae, pero todavía no está claro si el determinante
esencial de dicho resultado está influenciado por la vía de infección,
por el fenotipo preciso de las células presentadoras de antígenos
que presentan los antígenos deM. leprae a los linfocitos T sin contacto
previo, o por otros cofactores del huésped como la infección por otros
patógenos. Es necesario seguir investigando los determinantes de la
diferenciación de los linfocitos T; asimismo, los estudios de las con-
tribuciones de otros subtipos de linfocitos T, como el Th17 y las células
T reguladoras, probablemente pongan de manifiesto otros aspectos de
la inmunopatogenia de la lepra.

Patogenia de la neuropatı́a

Las lesiones de los nervios periféricos sensitivos constituyen la causa
fundamental de la morbilidad funcional en las personas infectadas por
M. leprae y son características tanto de la afectación multibacilar como
de la paucibacilar. La neuropatía periférica en la lepra puede estar
mediada directamente por este bacilo, así como por la respuesta inmu-
nitaria contra dicha micobacteria33,34.

NEUROPATÍA DIRECTA POR MYCOBACTERIUM LEPRAE

M. leprae invade las células de Schwann o células de la glía del sistema
nervioso periférico. Como las células de Schwann forman una unidad
funcional con los axones de los nervios periféricos y esta unidad fun-
cional está rodeada por una lámina basal, los estudios se han centrado
en la interacción de M. leprae con proteínas específicas de la lámina
basal. Dichos estudios pusieron de manifiesto que el bacilo interac-
ciona específicamente con el dominio G de la subunidad a2 de la
laminina-2, una proteína de la matriz extracelular específica de los
nervios35. Este dominio de laminina-2 puede unirse simultáneamen-
te a M. leprae y al receptor de laminina de la célula de Schwann,
a-distroglucano, lo que permite una unidad de gran afinidad entre
M. leprae y las células de Schwann utilizando la laminina-2 como
molécula de puente36. La laminina-2 interacciona con dos moléculas
distintas sobre la superficie de M. leprae, una proteína de 21-kDa y el
glucolípido PGL-1 abundante. La proteína 21-kDa, denominada
proteína de unión a la laminina de M. leprae (ML-LBP21, conocida
también como proteína de tipo histona/Hlp37), interacciona con el
módulo G4 de la subunidad a de la laminina-2, y la ML-LBP21 es
suficiente para mediar la invasión de las células de Schwann38. PGL-1,
que es un componente sumamente abundante de M. leprae, también
se une a la subunidad a2 de la laminina-2 a través de los módulos G4 y
G5 del dominio G39, y, al igual que ML-LBP21/Hlp, es suficiente para
mediar la invasión de las células de Schwann e interacciona con la
laminina-2 a través de un trisacárido exclusivo de PGL-1 (3,6-di-O-
metilglucosa unida a a1!4 a 2,3-di-O-metilramnosa unida a b1!2 a
3-O-metilramnosa)39,40. Estos estudios proporcionan una perspectiva
considerable del mecanismo molecular de la interacción directa entre
M. leprae y las células de Schwann de los nervios periféricos, e ilustra
que M. leprae utiliza una diana nerviosa específica para sus moléculas
bacterianas aparentemente redundantes (ML-LBP21/Hlp y PGL-1) para
conseguir ese neurotropismo exclusivo por los nervios periféricos.
Una vez que M. leprae, o su PGL-1, se une y es interiorizado por las

células de Schwann, puede causar una desmielinización de los nervios
periféricos in vitro e in vivo en ausencia de una respuesta inmunitaria
celular33. La unión y la activación del receptor de la tirosina cinasa
ErbB2 por una o más moléculas no identificadas sobre la superficie de
M. leprae puede conducir a una desmielinización rápida de los nervios
periféricos in vitro41. La desmielinización ocasionada por el bacilo
puede promover una invasión posterior de las células de Schwann
por la micobacteria, ya queM. leprae invade preferentemente unidades

axónicas amielínicas de las células de Schwann. La desmielinización
mediada por M. leprae aparece sin que se produzca una muerte o una
toxicidad precoz de la célula, aunque las células de Schwann y las
neuronas pueden morir por apoptosis cierto tiempo después de la
infección33,42. Asimismo, M. leprae muerto o el PGL-1 vertido desde
la micobacteria viva o agonizante pueden mediar la desmielinización
de los nervios periféricos33, lo que puede contribuir a la neuropatía en
curso que puede aparecer tras la instauración de una quimioterapia
activa.
Además de PGL-1, una lipoproteína de 19-kDa de M. leprae puede

mediar la apoptosis de la célula de Schwann como un agonista del
TLR2. Éste se expresa in vitro e in vivo sobre las células de Schwann
y se pueden observar células de Schwann apoptósicas en lesiones
leprosas de seres humanos42. Los resultados de estos estudios demues-
tran claramente que M. leprae es capaz de ocasionar una neuropatía
periférica directa, incluso en ausencia de inflamación o de una res-
puesta inmunitaria celular. Estos mecanismos es probable que sean
responsables específicamente de la neuropatía periférica en la lepra
multibacilar.

NEUROPATÍA PERIFÉRICA EN LA LEPRA MEDIADA INMUNITARIAMENTE

Aparte de la lesión directa de los nervios periféricos por M. leprae,
existen numerosos indicios de que la respuesta inmunitaria en la lepra
contribuye a las neuropatías. Dicha contribución probablemente sea
responsable de gran parte de la afectación nerviosa que aparece en la
lepra paucibacilar, en la que la micobacteria o el PGL-1, o ambos, están
presentes en cantidades insuficientes para ocasionar una neuropatía
extensa, y en las reacciones de inversión, en las que la inflamación es
particularmente sobresaliente.
Diversos mecanismos inmunitarios diferentes pueden estar impli-

cados en la neuropatía de la lepra43. Las citocinas proinflamatorias,
como el TNF, la IL-1b y el interferón-g son especialmente sobresalien-
tes en las lesiones durante las reacciones de inversión44, donde puede
aparecer una neuropatía notable e irreversible. Como estas moléculas
pueden contribuir directa o indirectamente a la afectación tisular
inflamatoria e inducir la apoptosis de las células de Schwann in vitro45,
es probable que estos mediadores desempeñen un papel importante en
la afectación nerviosa. Las reacciones de inversión también se caracte-
rizan por un aumento en la cifra de linfocitos T CD4+ en las lesiones, y
al menos algunos de estos linfocitos CD4+ muestran un fenotipo cito-
tóxico y destruyen a las células de Schwann infectadas por M. leprae
mediante una secreción de contenido granular citotóxico dependiente
de antígenos y de la clase II34. No se ha establecido si existen meca-
nismos neuropáticos similares en la lepra tuberculoide crónica, pero en
las lesiones tuberculoides se han detectado citocinas y linfocitos T
cualitativamente similares. También está justificado el estudio de los
papeles potenciales de las células Th17 proinflamatorias en las reaccio-
nes de inversión y en las neuropatías de la lepra tuberculoide crónica.

Manifestaciones clı́nicas

Las manifestaciones cardinales de la lepra son las lesiones cutáneas
infiltrantes, hipopigmentadas o eritematosas con o sin signos o
síntomas neurológicos (como hipoestesia, debilidad, disfunción autó-
noma o engrosamiento de nervios periféricos); las manifestaciones
clínicas de la lepra varían notablemente según el subtipo de la enfer-
medad. Los pacientes con lepra tuberculoide estable o tuberculoide
limítrofe pueden manifestar lesiones cutáneas sin molestias subjetivas.
Por el contrario, los pacientes con lepra tuberculoide avanzada pueden
presentar neuropatías periféricas que generalmente son asimétricas.
Los pacientes con lepra lepromatosa estable o lepromatosa limítrofe
pueden manifestar lesiones cutáneas infiltrantes diseminadas o una
neuropatía periférica notable con deformidades secundarias (como
mano en garra) o úlceras indoloras que no curan. Las reacciones
(que se describen a continuación) abarcan a las reacciones de inver-
sión, que suelen manifestarse como un aumento del eritema de las
lesiones cutáneas preexistentes y neuropatía periférica progresiva, y
el eritema nudoso leproso (ENL), que aparece con signos generales
y nódulos cutáneos eritematosos dolorosos. Al realizar la anamnesis de
un paciente con sospecha de lepra se debe averiguar si ha residido en
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una zona de prevalencia alta y si ha sido diagnosticado o tratado
previamente de lepra. Ciertos pacientes pueden negar el conocimiento
de un diagnóstico previo o pueden referir que tanto las lesiones cutá-
neas como las nerviosas han aparecido de forma aguda, ya que desean
evitar el estigma que supone el diagnóstico de lepra, incluso en emi-
grantes a países desarrollados.
La exploración física de la piel debe realizarse con luz natural, ya que

es menos probable que las lesiones cutáneas se aprecien con luz arti-
ficial. Deben comprobarse el grosor y la sensibilidad a la palpación de
los nervios periféricos, evaluando detalladamente tanto la función
motora como la sensitiva (particularmente para la temperatura y el
tacto superficial).
Aunque las lesiones cutáneas pueden afectar a cualquier parte del

cuerpo, es poco frecuente que se aprecien en el cuero cabelludo, las
axilas o el periné. Existen cuatro tipos de lesiones cutáneas típicas:
máculas, placas, lesiones infiltradas difusas o nódulos subcutáneos
(«lepromas»). Los pacientes con lepra tuberculoide (TT) presentan
típicamente 1-3 máculas o placas de bordes marcados y bien definidos.
Es habitual que la piel afectada esté seca y descamada y que se acom-
pañe de una pérdida sensitiva importante. La lepra limítrofe abarca
tres subtipos: tuberculoide limítrofe (BT), limítrofe (BB) o lepromatosa
limítrofe (BL); las lesiones de este grupo suelen ser anulares. Los
pacientes con lepra tuberculoide limítrofe (BT) presentan típica-
mente entre 5-25 lesiones cutáneas con forma de máculas o placas
que pueden tener una disminución de la sensibilidad (aunque no son
totalmente anestésicas, como en los pacientes con TT). Los pacientes
con lepra limítrofe (BB) tienen un número de lesiones cutáneas incluso
mayor, superando las 25. Las lesiones suelen ser normalmente pápulas
o placas con bordes irregulares y con un tamaño, una forma y una
distribución variables. Los pacientes con lepra lepromatosa limítrofe
(BL) presentan innumerables máculas, pápulas o placas; estas lesiones
se infiltran y adquieren un aspecto nodular. Las manifestaciones
clínicas de la lepra lepromatosa (LL), el tipo más grave de la enferme-
dad, se deben a la presencia de un número elevado de micobacterias en
ausencia de una respuesta inmunitaria celular eficaz. Las lesiones
cutáneas se caracterizan por un comienzo insidioso de máculas mal
definidas, seguido del desarrollo de una dermopatía infiltrativa no
descamativa simétrica. Los hallazgos cutáneos son más notables
en las regiones corporales más frías (como los lóbulos de las orejas,
la parte central de la cara y las superficies extensoras de los muslos
y los antebrazos) y la sensibilidad está intacta. La «facies leonina» o
engrosamiento de la piel de la cara con acentuación de las arrugas
cutáneas es una característica clásica que describe a este tipo de lepra.
La pérdida de pelo, que afecta a las pestañas (madarosis ciliar) y al
tercio lateral de las cejas (madarosis superciliar) es un hallazgo tardío.
Los pacientes con lepra lepromatosa pueden padecer afectación ocular,
de la mucosa nasal (que da lugar a perforación del tabique y a defor-
midad de la nariz en silla de montar), la laringe, el hígado, los riñones
y el hueso, y esta última conduce a la resorción ósea característica y
al acortamiento de los dedos que incapacitan gravemente a estos
pacientes.
Aparte de la inspección cutánea, el grado de hipoestesia ayuda a

clasificar la lepra clínicamente. El grado de hipoestesia depende de la
localización de la lesión, de su tamaño y del grado de respuesta inmu-
nitaria polarizada a Th1. Las lesiones tuberculoides suelen ser hipo-
estésicas, aunque hay excepciones, como por ejemplo las lesiones
tuberculoides pequeñas que aparecen sobre la zona de la cara, inten-
samente inervada, que pueden conservar la sensibilidad. Por el contra-
rio, las lesiones cutáneas de la lepra multibacilar (lepromatosa y
lepromatosa limítrofe) generalmente conservan la sensibilidad intacta,
aunque algunas lesiones lepromatosas limítrofes pueden mostrar
hipoestesia. Aparte de la hipoestesia de la lesión, cualquiera de los
tipos de lepra puede acompañarse de neuropatías periféricas. Un
engrosamiento notable de los nervios periféricos (en especial de los
nervios superficiales como el cubital, el mediano o el tibial posterior)
es característico tanto de la lepra lepromatosa como de la limítrofe. En
la India y Nepal, una proporción (5% omás, según la región geográfica)
de individuos con lepra manifiesta una forma neurítica pura, que
carece de lesiones cutáneas y que se muestra exclusivamente como
una neuropatía asimétrica. El diagnóstico de esta forma de lepra exige

la realización de una biopsia nerviosa y la histología puede poner de
manifiesto cualquiera de los subtipos de la enfermedad.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Cada una de lasmanifestaciones clínicas principales de la lepra tiene un
diagnóstico diferencial distinto. Las lesiones o reacciones tuberculoi-
des suelen tener una descamación fina que las recubre, imitando a otras
dermatosis inflamatorias comunes como el eczema y la psoriasis. La
descamación puede confundirse con una pitiriasis versicolor o con
infecciones por dermatofitos. Sin embargo, la respuesta granulomatosa
en la lepra suele ser generalmente más infiltrante que en las dermatosis
inflamatorias típicas. Asimismo, en las lesiones tuberculoides se pro-
duce una pérdida de sensibilidad, lo cual es casi patognomónico de la
lepra. Las lesiones hipopigmentadas pueden confundirse con vitíligo,
aunque éste se define por la pérdida completa de pigmento, a diferencia
de la pérdida parcial de pigmento que se observa en la lepra. En la lepra
lepromatosa se aprecia una dermopatía infiltrante, la sensibilidad está
intacta y las lesiones carecen de descamación. Una biopsia o la tinción
de Fite distinguen a la lepra de otros trastornos infiltrantes como la
tuberculosis cutánea, la sarcoidosis, el granuloma de las piscinas
(Mycobacterium marinum), el granuloma anular, el granuloma multi-
forme, la granulomatosis asociada a ANCA (antigua granulomatosis de
Wegener), la sífilis terciaria, la leishmaniasis cutánea o posterior al
kala-azar, la enfermedad de Lyme, las infecciones micóticas profundas,
la oncocercosis, el lupus profundo o los linfomas cutáneos.
Otra presentación frecuente de la lepra es una reacción leprosa

(reacción de inversión o ENL) que simula un lupus eritematoso, una
artritis reumatoide, exantemas virales, urticaria, erupciones farmaco-
lógicas y otras reacciones vasculares como el eritema multiforme.
Como la lepra se puede asociar por sí sola a fenómenos autoinmuni-
tarios, como anticuerpos antinucleares positivos, factor reumatoide,
autoanticuerpos tiroideos y tiroiditis de Hashimoto, es preciso realizar
una biopsia y una tinción de Fite para establecer tal distinción.
La tercera forma común de aparición de la lepra es en forma de

neuropatía periférica. El diagnóstico diferencial de la neuropatía peri-
férica es amplio, por lo que el diagnóstico de lepra nerviosa necesita un
índice de sospecha elevado. La palpación de los nervios puede poner
de manifiesto un engrosamiento de los mismos, lo cual es sugestivo de
lepra, si bien se requiere una biopsia para confirmar el diagnóstico,
ya que otras enfermedades (como amiloidosis o neurofibromatosis)
también pueden dar lugar a engrosamiento nervioso. Como la biopsia
de los nervios periféricos supone sacrificar la función del nervio en
cuestión, es preciso elegir esta opción con prudencia. El nervio
safeno externo suele ser el preferido, ya que al biopsiarlo sólo se
produce una pérdida de sensibilidad leve en la cara externa del
pie que puede mejorar con el tiempo. La tinción de Fite del nervio
suele poner de manifiesto un número escaso de bacilos y una histología
tuberculoide granulomatosa, pero rara vez la lepra nerviosa pura es
multibacilar.

Diagnóstico

La exploración clínica, junto con los frotis en hendiduras cutáneas en
hendidura, son los medios más habituales para diagnosticar la lepra
en los países endémicos. Los frotis cutáneos desempeñan un papel
importante tanto en el diagnóstico como en la clasificación de la
enfermedad, ya que permiten calcular la carga de bacilos. La obtención
de la muestra para el frotis cutáneo implica la realización de una
pequeña incisión a través de la dermis, raspando la superficie dérmica
de la piel (incluido el borde de la lesión), extendiendo el material
raspado sobre un porta, fijándolo posteriormente con calor y tiñéndolo
con tinción de Ziehl-Neelsen (o con tinción de Fite, si está disponible)
para detectar al microorganismo. Lo ideal es que se obtengan muestras
de al menos seis lugares distintos, como las lesiones cutáneas pro-
piamente dichas, los lóbulos de las orejas, las cejas, los codos, las
rodillas y la mucosa nasal. El índice bacilar se basa en una escala
logarítmica por campo de gran aumento, con un intervalo de bacilos
ácido-alcohol resistentes desde 1+ a 6 + . Por ejemplo, 1+ hace refe-
rencia a la presencia de 1-10 bacilos por campo, y 6+ a más de 1.000
bacilos por campo. Aunque los frotis cutáneos son escasamente
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sensibles (especialmente en los individuos con lepra paucibacilar), su
elevada especificidad los convierte en instrumentos clínicamente útiles
para identificar a los pacientes más contagiosos (es decir, pacientes con
lepra lepromatosa).
Cuando hay recursos, el examen histológico sigue siendo la prueba

de referencia para establecer un diagnóstico definitivo y para una
clasificación correcta del subtipo de la enfermedad. Las biopsias cutá-
neas deben obtenerse enteramente del interior de la lesión activa; el
tejido normal no sirve de ayuda para el examen anatomopatológico.
El índice de sospecha clínica debe seguirse de la capacidad del anato-
mopatólogo para realizar correctamente la tinción de Fite de las mues-
tras de biopsia tisulares con controles positivos adecuados para la
tinción. El National Hansen’s Program ofrece un examen anatomopa-
tológico de las muestras de biopsia sin coste alguno (http://www.hrsa.
gov/hansens/clinicalcenter.htm; 1-800-642-2477).
Debería recalcarse que aunqueM. leprae es ácido-alcohol resistente,

es particularmente sensible a la decoloración por alcohol, por lo que la
tinción de Fite o de Fite modificada es esencial; la tinción de Ziehl-
Neelsen puede dar lugar a resultados falsos negativos. Con una tinción
de Fite adecuada, la lepra lepromatosa muestra la presencia de nume-
rosos bacilos (>1.000 por campo) ácido-alcohol resistentes, en grupos
denominados globi o globías (fig. 251-1). Con la progresión al extre-
mo tuberculoide, el número de bacilos disminuye a 100-1.000/campo
en la lepra lepromatosa limítrofe; son frecuentes en la limítrofe
(10-100/campo), de escasos a raros (0,1 a 10/campo) en la tuberculoide
limítrofe y raros o totalmente ausentes en la lepra tuberculoide. En la
lepra tuberculoide paucibacilar, el diagnóstico de lepra se puede esta-
blecer en ausencia de bacilos ácido-alcohol resistentes mediante los
granulomas no caseificados bien formados y la afectación nerviosa
(fig. 251-2).
Aparte de la tinción de Fite, las tinciones de hematoxilina-eosina e

inmunohistoquímicas son de gran utilidad para establecer el diagnós-
tico e identificar el tipo de lepra. En la lepra lepromatosa, los macró-
fagos (o histiocitos) son células (denominadas de Virchow) flácidas,
inactivas, espumosas (debido a la acumulación de lípidos del hués-
ped46) por la falta de activación de los macrófagos en ausencia
de interferón-g local. También existen muy pocos linfocitos, y
los que están presentes producen IL-10 o IL-14, o ambas, pero no
interferón-g44. A diferencia de la lepra lepromatosa, en la afectación
tuberculoide o tuberculoide limítrofe, la estimulación de los macró-
fagos por el interferón-g da lugar a un aspecto hialino de una célula
secretora activa con una capa circundante de numerosos linfocitos,
tanto CD4 como CD847. La lepra lepromatosa limítrofe, la limítrofe y la
tuberculoide limítrofe dan lugar a un cuadro intermedio. En un estudio
inmunohistoquímico de piel lepromatosa se demostró que una inyec-
ción intradérmica de interferón-g elevó de grado los infiltrados de la
lepra lepromatosa hacia un cuadro tuberculoide limítrofe con una
proliferación epidérmica asociada48.

Se han desarrollado análisis serológicos que detectan anticuerpos
contra el PGL-1 para intentar facilitar el diagnóstico de la lepra. Como
estos ensayos reflejan el número de bacilos en los pacientes sin trata-
miento, la serología PGL-1 es más sensible en los individuos próximos
al polo lepromatoso (con un índice bacilar de 4+ o mayor), pero pierde
sensibilidad a medida que los pacientes van aproximándose al polo
tuberculoide (con un índice bacilar menor de 4+). Pueden obtenerse
resultados falsos positivos en personas no leprosas, con las tasas más
altas en pacientes con tuberculosis, enfermedades autoinmunitarias o
ambas49. Dada su poca capacidad para detectar los casos precoces y
paucibacilares, la serología PGL-1 carece de utilidad clínica para el
diagnóstico de la lepra. Actualmente se están llevando a cabo estudios
para evaluar y desarrollar pruebas serológicas con otros antígenos
proteicos deM. leprae.
Una vez completada la secuencia genómica deM. leprae en el 2001, se

han desarrollado técnicas diagnósticas nuevas, y en particular la reac-
ción en cadena de la polimerasa (PCR) convencional o en tiempo real
para detectar el ADN de M. leprae. Aunque la PCR es sumamente
sensible en los pacientes multibacilares, lo es menos en los pacientes
con afectación paucibacilar50. Otros ensayos inmunodiagnósticos
basados en antígenos exclusivos de M. leprae, puestos de manifiesto
por la secuencia genómica, parecen instrumentos prometedores para el
diagnóstico de la lepra clínica y en los casos asintomáticos51.
Al igual que la prueba de tuberculina cutánea (PTC) intradérmica

para M. tuberculosis, existe una reacción de hipersensibilidad tardía
para M. leprae, la reacción de lepromina (también denominada reac-
ción de Mitsuda). Esta prueba consiste en la inoculación intradérmica
de M. leprae destruidos por calor, midiendo el diámetro de la indura-
ción a las 4 semanas de la inyección. La reacción de la lepromina no se
utiliza para el diagnóstico de la lepra, sino para clasificar a los pacientes
con el sistema de Ridley-Jopling.

Reacciones

Las reacciones de tipo 1 (reacciones de inversión) y tipo 2 (ENL)
pueden aparecer antes, durante o después de completar el tratamiento
y, por lo general, requieren una intervención inmediata para intentar
evitar la progresión clínica de la neuropatía. En los países occidenta-
les, con frecuencia se solicita la ayuda de los especialistas en enfer-
medades infecciosas para tratar estas reacciones; por dicho motivo,
los médicos deberían considerar las reacciones de la lepra en el diag-
nóstico diferencial en los pacientes procedentes de regiones endémi-
cas que acuden con síntomas cutáneos generales o neurológicos,
o ambos.

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 251-1 Lepra multibacilar o lepromatosa en la que se aprecian
numerosos microorganismos positivos para la tinción de Fite y pocos
linfocitos.

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 251-2 Leprapaucibacilar o tuberculoideen la que se aprecia un
granuloma «sarcoideo» con afectación nerviosa. Los macrófagos tienen
un aspecto hialino de una célula secretora activa con numerosos linfocitos.
La tinción de Fite puede ser negativa o mostrar solamente unos pocos
microorganismos.
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REACCIONES DE INVERSIÓN (REACCIONES LEPROSAS DE TIPO 1)

Las reacciones de inversión, una de las causas principales de deterioro
neurológico en la lepra, pueden aparecer en cualquier variedad de lepra
salvo en la tuberculoide. Estas reacciones son consecuencia del desa-
rrollo de un incremento en la respuesta inmunitaria celular polarizada
a Th1 y representan, por tanto, una respuesta enérgica del huésped
contra el bacilo en la piel y los nervios, con producción local de
interferón-g y TNF-a44, combinada con los efectos de los linfocitos
T CD4+ citolíticos34.
Las reacciones de inversión se reconocen clínicamente por el aumento

del eritema, el calor, el edema y, en ocasiones, por el desarrollo de
úlceras en las placas y nódulos cutáneos ya existentes (fig. 251-3), en
combinación con un aumento de la tumefacción y el dolor a la palpa-
ción de los nervios periféricos (en especial el cubital y el nervio tibial
posterior). Puede haber linfocitosis periférica y la biopsia cutánea
puede mostrar un aumento acompañante de linfocitos con afectación
nerviosa. Los síntomas focales pueden ser graves y en ocasiones pue-
den desencadenar abscesos y necrosis nerviosa, pero por lo general es
inusual que se acompañen de síntomas generales. Las reacciones de
tipo 1 suelen verse predominantemente en pacientes con afectación
limítrofe (BT, BB, BL), ya que los pacientes muestran una respuesta
inmunitaria celular fluctuante (inestable). Este tipo de reacción puede
verse también en las mujeres durante el puerperio, como consecuencia
de la restauración inmunitaria después del alumbramiento.

ERITEMA NUDOSO LEPROSO (REACCIONES LEPROSAS DE TIPO 2)

El ENL se distingue clínicamente de las reacciones de inversión por
la aparición aguda de nódulos subcutáneos eritematosos nuevos, sen-
sibles a la palpación y dolorosos (fig. 251-4). Se cree que el ENL es
consecuencia del depósito en la piel de complejos de antígenos y anti-
cuerpos con la activación consiguiente del complemento. Se asocia a
valores de TNF altos, los cuales pueden disminuir con el tratamiento52.
La sangre periférica puede mostrar una leucocitosis polimorfo-
nuclear con desviación a la izquierda y neutrófilos que infiltran los
depósitos de inmunocomplejos, conduciendo en ocasiones a vasculitis
y ulceración.
Desde el punto de vista clínico, las lesiones cutáneas del ENL apa-

recen agrupadas y se detectan clásicamente sobre las superficies exten-
soras de las extremidades inferiores y sobre la cara. Aunque las
manifestaciones son más frecuentes en la piel, el ENL puede afectar a
numerosos órganos, dando lugar a la aparición de artralgias, artritis
franca o dactilitis, neuritis grave, linfadenitis, afectación nasal (rinitis o
epistaxis), afectación ocular (iridociclitis que da lugar a glaucoma y
ceguera), nefritis, orquitis (causa potencial de hipogonadismo y este-
rilidad) y edema en la cara o las extremidades. A diferencia de las
reacciones de tipo 1, los síntomas generales son habituales en el ENL,
y los pacientes suelen presentar malestar y fiebre de hasta 40 �C.
En los casos graves el ENL puede ser potencialmente mortal, con
características similares al shock séptico.

Las reacciones de tipo 2 se observan típicamente en los pacientes con
lepra lepromatosa (LL) y lepromatosa limítrofe (BL), ya que son los dos
grupos de pacientes con las cifras más altas de antígenos y anticuerpos
contra M. leprae. El ENL aparece típicamente durante los 2 años pos-
teriores a la instauración del tratamiento. En un estudio se comprobó
que el promedio de tiempo que transcurría hasta la presentación del
ENL era de 3,7 meses después del inicio de la politerapia53, aunque los
pacientes pueden acudir con ENL una vez completado su ciclo de
politerapia. Los pacientes con ENL pueden presentar episodios agudos
aislados, episodios remitentes recidivantes compuestos de numerosos
episodios agudos, o con una variedad continua y crónica; en un estudio
se ha mencionado que los casos crónicos eran los más frecuentes,
constituyendo el 62,5% de los casos en una cohorte de la India.

FENÓMENO DE LUCIO

El fenómeno de Lucio (también denominado eritema necrotizante) es
una variedad inusual, pero potencialmente mortal, de reacción en la
lepra multibacilar que es diferente de las reacciones de tipo 1 (reacción
de inversión) o 2 (ENL)54. Consiste en una vasculitis necrotizante
provocada por la invasión endotelial de M. leprae, y que se manifiesta
clínicamente por placas azuladas o violáceas y hemorrágicas que se
siguen de ulceraciones necróticas (fig. 251-5). Estos síntomas aparecen
típicamente en ausencia de molestias generales o de leucocitosis. Este
fenómeno es más habitual en América Central, aunque se han decla-
rado casos en India y Brasil.

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 251-3 Las reacciones de inversión se reconocen clı́nicamente
por un eritema que delimita a placas infiltrativas.

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 251-4 El eritema nudoso leproso se reconoce clı́nicamente por
la presencia de nódulos rojizos subcutáneos discretos (paniculitis).

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 251-5 El fenómeno de Lucio se reconoce clı́nicamente por
erosiones y ulceraciones secundarias a una vasculitis subyacente.
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Complicaciones a largo plazo

Las complicaciones y deformidades crónicas más importantes de la
lepra se deben a neuropatías periféricas por afectación de los troncos
nerviosos periféricos, nervios dérmicos pequeños, o ambos. Las lesio-
nes nerviosas pueden ser puramente autónomas, dando lugar a anhi-
drosis con una piel seca y agrietada; esto puede originar defectos
sensitivos que desencadenan lesiones y úlceras crónicas que no cica-
trizan; también pueden ser motoras puras, produciendo parálisis mus-
cular (en especial de los músculos pequeños de la mano y el pie)
relacionada con afectación de los troncos motores. Las lesiones de
la piel que recubre la distribución del tronco nervioso afectado predi-
cen la afectación de ese nervio en particular, el cual puede palparse a
menudo en la exploración física. El nervio tibial posterior es el que con
mayor frecuencia se afecta, seguido de los nervios cubital, mediano,
poplíteo externo y faciales55. Al igual que sucede en los pacientes con
neuropatía diabética, los defectos sensitivos en la lepra pueden dar
lugar a traumatismos no detectados, úlceras y osteomielitis, que a la
larga desembocan en daños tisulares y resorción ósea. Los pacientes
necesitan el asesoramiento de un especialista en rehabilitación, cuando
se pueda, para tratar la neuropatía crónica y prevenir las lesiones.
Asimismo, la deformidad facial ocasionada por las parálisis de los
nervios faciales y el infiltrado cutáneo son susceptibles de cirugía
plástica.
El ojo también es una localización que merece una atención especial

en la lepra y todos los pacientes deben ser examinados por un oftal-
mólogo. En un estudio se verificó que el 2,8% de los pacientes con lepra
multibacilar eran ciegos y un 11% adicional de estos pacientes tenían
una patología ocular potencialmente cegadora en el momento del
diagnóstico56. La infección por M. leprae provoca el deterioro de la
visión por una invasión directa de la piel y del propio ojo, o a través
de los nervios oculares. Las causas más frecuentes de ceguera en la
lepra son los lagoftalmos (incapacidad para cerrar el ojo secundaria a
afectación del nervio facial), con la consiguiente queratopatía de ex-
posición o el desarrollo de úlceras corneales; las úlceras corneales
secundarias a la afectación del nervio trigémino, con la consiguiente
disminución de la sensibilidad corneal, del pestañeo y el aumento del
riesgo de traumatismos; la iridociclitis; y las cataratas secundarias57.
Es importante comprobar la funcionalidad del reflejo corneal y, en caso
de que estuviese ausente, adoptar las precauciones convenientes para
evitar la sequedad, la lesión y la opacificación corneal.M. leprae puede
crecer en la úvea y puede desarrollarse una uveítis franca, en especial
durante el ENL. Es importante saber que el ENL ocular puede perma-
necer activo incluso después de que se haya controlado esta reacción en
la piel y las articulaciones. El ENL ocular requiere corticoides tópicos.
Una dosis baja de talidomida (50-100 mg/día) puede proteger al
paciente de una uveítis activa crónica y de una pérdida de visión
progresiva.
Los testículos son una de las localizaciones predilectas de la lepra

multibacilar, y es importante examinar en todos los pacientes con
lepra multibacilar la concentración de hormona estimulante del folículo
o de lutropina y la disminución en las concentraciones de testosterona.
Los pacientes con lepra multibacilar que han recibido un tratamiento
antibiótico adecuado y con negatividad de bacilos siguen expuestos al
riesgo de una disfunción testicular progresiva, incluida la infertilidad.
Los varones con hipogonadismo también están expuestos a un riesgo
más elevado de osteopenia y de osteoporosis franca.

Tratamiento
TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO

Antecedentes
Antes del descubrimiento de los antibióticos no existía ningún trata-
miento eficaz para la lepra y la estrategia consistía en aislar a los
pacientes en leproserías para controlar y tratar la enfermedad. La
dapsona fue el primer antibiótico con eficacia demostrada para el
tratamiento de la lepra, según los estudios realizados en el período
comprendido entre 1940 y 1950. La monoterapia con dapsona consti-
tuyó el tratamiento de referencia en todo el mundo hasta la década de
1970, cuando empezaron a publicarse los resultados sobre la eficacia

de rifampicina y clofazimina, y a aparecer artículos sobre la resistencia
de M. leprae a la monoterapia con dapsona (secundaria a mutaciones
sin sentido en el gen folP1). En 1981, el USPHS adoptó oficialmente la
política MDT, y poco tiempo después la OMS adoptó un protocolo
modificado.
Fármacos para el tratamiento de la lepra
Los tres antimicrobianos establecidos son dapsona, rifampicina y
clofazimina. La minociclina también es eficaz58 y ha demostrado su
utilidad cuando un paciente presenta intolerancia o es alérgico a cual-
quiera de los fármacos de primera línea. Las fluoroquinolonas se uti-
lizan en casos concretos (p. ej., cuando no puede usarse la rifampicina
por interacciones farmacológicas potenciales o en casos de resistencia
a rifampicina o dapsona).
La dapsona es un fármaco débilmente bactericida que bloquea la

síntesis de ácido fólico, es barata y se absorbe correctamente tras su
administración por vía oral, tiene una semivida sérica larga (28 horas)
y se tolera bien en la mayoría de los pacientes. Se puede utilizar con
seguridad durante el embarazo, y se usa de rutina a una dosis de 50 a
100 mg/día. Los individuos con déficit de glucosa-6-fosfato deshidro-
genasa (G6PD) son propensos a desarrollar metahemoglobinemia y
hemólisis inducidas por dapsona, por lo que se debe descartar el déficit
de esta enzima antes de instaurar el tratamiento con este fármaco. Si el
paciente muestra un déficit leve de G6PD (el tipo africano, provocado
por mutaciones que dan lugar a una inestabilidad de la enzima),
se puede comenzar con una dosis de 25 mg/día, vigilando estrecha-
mente la aparición de anemia. Además de metahemoglobinemia y
anemia hemolítica, la dapsona puede dar lugar a una supresión de la
médula ósea y neutropenia intensa. Otros efectos adversos menos
frecuentes son hepatitis, ictericia colestásica y el «síndrome de dap-
sona», que aparece típicamente dentro de las 6 semanas de haberse
iniciado el tratamiento y que se caracteriza por dermatitis exfoliativa,
linfadenopatía generalizada, fiebre y hepatoesplenomegalia1.
La rifampicina, inhibidor de la ARN polimerasa dependiente del

ADN, es el fármaco con mayor poder bactericida contra M. leprae,
como queda demostrado por la disminución de la viabilidad de las
bacterias en estudios de ratones. Se absorbe rápidamente tras su admi-
nistración por vía oral y su semivida sérica es aproximadamente de
3 horas. Se utiliza de rutina a una dosis de 600 mg/día para el trata-
miento de la lepra, pero nunca debe usarse como monoterapia porque
pueden aparecer resistencias con mutaciones en un punto único de su
diana, la ARN polimerasa II. Dado que la rifampicina tiene actividad
bactericida y que la liberación rápida de componentes desde la bacteria
muerta puede tener efectos proinflamatorios, la rifampicina está con-
traindicada durante las reacciones de inversión activas o durante el
ENL. Entre los efectos adversos de la rifampicina están un exantema
cutáneo maculopapular, hepatotoxicidad, un síndrome seudogripal
(sobre todo con tratamiento intermitente) y la coloración anaranjada
de las lágrimas, la orina, la saliva y el sudor. En ocasiones aparece
trombocitopenia, pero el recuento de plaquetas rara vez desciende por
debajo de 105/l. Si aparece una trombocitopenia leve, se puede mante-
ner el fármaco si el recuento no disminuye por debajo de la cifra
anterior. Este fármaco también induce al citocromo P-450 3A4, 2C8 y
2C9 y reduce las concentraciones séricas de otros fármacos como los
corticoides y los anticonceptivos orales. También disminuye las con-
centraciones de dapsona, pero esto no tiene consecuencias clínicas si la
dosis de dapsona es de 100 mg/día.
La clofazimina es un colorante lipofílico que es bacteriostático para

M. leprae. Su semivida es muy larga (70 días) y parece tener actividad
antiinflamatoria, así como actividad bacteriostática directa, si bien se
desconoce su diana y sumecanismo de acción. La dosis habitual para la
lepra es de 50 mg/día, salvo cuando se utiliza para tratar reacciones de
inversión o de ENL, donde se pueden utilizar dosis de hasta 200 a
300 mg/día. Generalmente se tolera bien; su principal efecto adverso
es una coloración prácticamente generalizada de la piel y la conjuntiva.
Esta coloración puede ir de rojiza a azulada-negruzca, pero revierte a
los 6-12 meses de interrumpir el tratamiento. Existen pocas pruebas
de que sea tóxica para la médula ósea o el hígado. En los pacientes
con reacciones crónicas a los que se les mantiene durante mucho
tiempo una dosis alta de clofazimina (200 a 300 mg/día) se les debe
monitorizar la aparición de enteropatía, ya que este fármaco puede
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depositarse en forma de cristales sobre las superficies serosas del
aparato digestivo y provocar calambres abdominales, náuseas leves y
diarrea, aunque rara vez progresa hacia una obstrucción intestinal.
Además de los tres antimicrobianos establecidos para el tratamiento

de la lepra, también se han utilizado con éxito las fluoroquinolonas
en ensayos clínicos. Éstas inhiben la replicación de ADN bacteriano al
inhibir a la girasa o topoisomerasa del ADN. El ciprofloxacino es
ineficaz contra M. leprae, pero parece que ofloxacino, pefloxacino,
esparfloxacino y moxifloxacino tienen actividad bactericida. Se ha
estudiado la eficacia de moxifloxacino para el tratamiento de la tuber-
culosis y parece que también es sumamente eficaz para el tratamiento
de la lepra59.

Regı́menes para el tratamiento de la lepra
En el tratamiento convencional de la lepra se utilizan múltiples fárma-
cos para aumentar el índice de curación y evitar la aparición de resis-
tencias farmacológicas y fracasos terapéuticos.

Regı́menes en Estados Unidos.
Lepra paucibacilar: dapsona 100 mg/día más rifampicina 600 mg/día
durante 12 meses.
Lepra multibacilar: dapsona 100 mg/día más rifampicina 600 mg/

día más clofazimina 50 mg/día durante 24 meses.

Regı́menes de la Organización Mundial de la Salud
Lepra paucibacilar con lesión única: régimen de monodosis con rifam-
picina 600 mg, ofloxacino 400 mg y minociclina 100 mg (ROM). Este
régimen fue propuesto por la OMS en 1997, una vez que se dispuso de
los resultados de un ensayo en India60. Sin embargo, parece que el
régimen de monodosis es menos eficaz que el régimen para la lepra
paucibacilar (descrito a continuación)61; en un estudio se observó que
los pacientes de 40 años o más y con PCR positiva para M. leprae eran
factores de riesgo para que el resultado clínico no fuera bueno (defi-
nido como una reacción de inversión, con o sin neuritis) en pacientes
tratados con ROM62. Se necesitan estudios a largo plazo para evaluar el
riesgo de recidiva con un tratamiento de monodosis.
Lepra paucibacilar (intermedia, TT, o BT): dapsona 100 mg/día, sin

supervisión, más rifampicina 600 mg una vez al mes, con supervisión,
durante 6 meses.
Lepra multibacilar (BB, BL, o LL): dapsona 100 mg/día, más clofa-

zimina 50 mg/día, sin supervisión, con rifampicina 600 mg al mes y
clofazimina 300 mg al mes, con supervisión. La duración del trata-
miento recomendada originariamente era de 2 años, pero esta reco-
mendación se acortó más tarde hasta dejarla en 12 meses63; sin
embargo, algunos autoridades recomiendan mantener el tratamiento
durante 2 años cuando el índice bacilar es alto (4+ o mayor)57, pre-
feriblemente hasta que los frotis cutáneos sean negativos. Es impor-
tante señalar que las normas estadounidenses para el tratamiento de
la lepra difieren notablemente de las recomendaciones de MDT de la
OMS, aunque ambas están basadas en el mismo principio: utilizar
varios fármacos para evitar la aparición de resistencias. El National
Hansen’s Disease Program de Baton Rouge, Luisiana (http://www.hrsa.
gov/hansens/clinicalcenter.htm; 1-800-642-2477) proporciona infor-
mación y folletos explicativos. Las recomendaciones norteamericanas
incluyen la administración de rifampicina a diario, el antibiótico con
mayor poder bactericida contra M. leprae, y solamente recomiendan
administrar clofazimina a diario en los pacientes con reacciones cró-
nicas o en pacientes con sospecha de resistencia. En los regímenes
norteamericanos se recomiendan tratamientos de mayor duración, si
bien la duración se puede individualizar y probablemente no sea nece-
sario mantener una monoterapia más allá de 5-10 años cuando la
detección de bacilos en el paciente es negativa. Dada la enorme carga
inicial de bacilos en la lepra multibacilar, pueden detectarse bolsas de
persistencia bacilar mediante biopsia del nervio, incluso después de un
tratamiento «adecuado».

RESPUESTA AL TRATAMIENTO

La respuesta al tratamiento se observa clínicamente por un aplana-
miento y desaparición de las pápulas, los nódulos y las placas y por
una mejoría de la función nerviosa. Todavía es difícil cuantificar la
carga bacilar para evaluar la respuesta al tratamiento, y en el mejor de
los casos es semicuantitativa. El número de microorganismos intactos

con tinción de Fite positiva en los frotis cutáneos o en las biopsias
cutáneas se denomina índice morfológico, y en los pacientes tratados
correctamente debería ser cero al finalizar el tratamiento. La presencia
de microorganismos intactos una vez que el paciente ha recibido el
tratamiento durante varios meses puede indicar incumplimiento tera-
péutico o resistencia farmacológica, aunque la persistencia de mico-
bacterias en la biopsia puede representar M. leprae no viables. A
este respecto, en un estudio se observó que, después de una MDT
durante 24 meses en pacientes con lepra lepromatosa, las micobacte-
rias detectadas en las muestras de biopsia no eran viables, indepen-
dientemente de cuál fuera la carga bacilar inicial. Por el contrario,
en los pacientes con lepra lepromatosa tratados con MDT durante
12 meses, el 3,3% de los pacientes con un índice bacilar alto previo al
tratamiento presentaban microorganismos viables en la biopsia64.
En ocasiones, los pacientes que han sido tratados de forma correcta

más tardíamente muestran indicios de reacciones de inversión cróni-
cas y de neuropatías tardías. En tales pacientes, cuando no tienen
bacilos se considera que no tienen recidivas sino que tienen reacciones
de inversión y deberían tratarse con una dosis baja de clofazimina
(50-100 mg, 3 veces a la semana), monitorizando la función nerviosa.
Si los nervios permanecen estables o mejoran, debería mantenerse el
tratamiento con clofazimina hasta que desaparecieran todos los signos
de la reacción. Si los nervios muestran indicios de deterioro está justi-
ficado un tratamiento adicional, aumentando la dosis de clofazimina,
añadiendo un segundo o un tercer antibiótico o administrando un ciclo
de corticoides, según la velocidad y el grado de deterioro nervioso.

Papel de las pruebas de resistencia

Se han citado casos de resistencia deM. leprae a los antimicrobianos y
se asocian a mutaciones de los genes folP1 (dapsona), rpoB (rifampi-
cina) y gyrA (fluoroquinolona). La resistencia a clofazimina es infre-
cuente. El método de referencia para las pruebas de resistencia es el
laborioso ensayo de susceptibilidad en la almohadilla plantar del pie de
ratones, si bien se han desarrollado análisis basados en el ADN (p. ej.,
PCR) cuya aplicación es cada vez mayor. Las pruebas de resistencia
solamente se llevan a cabo en la actualidad en los casos de recaídas,
aunque algunos expertos recomiendan también pruebas intermitentes
de casos nuevos para monitorizar la resistencia emergente.

RECAÍDAS Y TRATAMIENTO DE LAS RECAÍDAS

Los índices de recaídas publicados después del ciclo de MDT recomen-
dado son sumamente variables. El riesgo de recaída guarda una rela-
ción directa con el número de bacilos; en un estudio se observó que un
índice bacilar de 4 o mayor en el momento del diagnóstico o de 3 o
mayor tras haber completado la MDT, eran los que presentaban el
riesgo de recaída más elevado, de hasta un 20%65. Si un paciente con
antecedentes de un tratamiento adecuado acude después con lesiones
nuevas con bacilos positivos, debería considerarse como un caso nuevo
y tratarse según los regímenes recomendados. Sugerimos, siempre que
sea posible, los regímenes estadounidenses meticulosos más que la
administración mensual de rifampicina.

TRATAMIENTO DE LAS REACCIONES

Tratamiento de las reacciones de inversión
La decisión de tratar las reacciones debe adoptarse clínicamente, man-
teniendo la quimioterapia antimicobacteriana con clofazimina o dap-
sona, o con ambas, durante todo el tratamiento del estado reactivo; la
rifampicina se debe mantener en presencia de neuritis activa. En los
casos de lepra tuberculoide limítrofe o lepra limítrofe, la aparición de
una pérdida sensitiva brusca requiere la instauración precoz de corti-
coides sin esperar a los resultados analíticos, ya que la demora en el
tratamiento puede dar lugar a lesiones nerviosas permanentes y defor-
midades residuales. En los pacientes con lepra lepromatosa subpolar y
lepromatosa limítrofe, y en algunos con lepra limítrofe o tuberculoide
limítrofe, las reacciones de inversión pueden ser poco intensas y el
tratamiento se basa en el examen clínico y en el grado de incomodidad
del paciente.
Si la reacción se limita a la piel, como sucede a menudo en la lepra

lepromatosa y en ocasiones en la lepra lepromatosa limítrofe, lo más
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razonable es permitir que evolucione lentamente, ya que la reacción es
una manifestación de una respuesta inmunitaria celular más eficaz. Si
existen indicios de deterioro nervioso periférico, lo cual es frecuente en
la lepra lepromatosa limítrofe y prácticamente generalizado en la
limítrofe y en la tuberculoide limítrofe con reacciones de inversión,
lo importante es instaurar con rapidez un tratamiento a base de pred-
nisona a una dosis de 40 a 80 mg/día. El ritmo de retirada de los
corticoides debe individualizarse y, por lo general, debe ser de 10 mg
al mes o menos para tratar de evitar lesiones nerviosas permanentes
o deformidades residuales. La recuperación previsible de la función
nerviosa es variable y depende del nervio concreto implicado; en un
estudio se comprobó una mejoría neurológica después de un trata-
miento con corticoides durante 3 meses en el 30-84% de los pacientes;
aquéllos con una duración de los síntomas más breve antes de la
instauración del tratamiento y aquéllos con síntomas menos intensos
en el momento de la presentación eran los que tenían el mejor pro-
nóstico66. En las neuropatías crónicas con sensibilidad intacta, otra
alternativa consiste en añadir clofazimina o en aumentar su dosis. La
rifampicina debe mantenerse hasta que el nervio se vuelve quiescente.
La talidomida, dada su capacidad para regular las respuestas de Th1 y
su neurotoxicidad potencial, está contraindicada en las reacciones
de inversión puras. En ocasiones, los pacientes que presentan ENL
(v. sección siguiente) sufren una transición hacia reacciones mixtas y
de inversión que requieren ajustes en el tratamiento.

Tratamiento del eritema nudoso leproso
El tratamiento de elección para el ENL es la talidomida. Aunque
podrían utilizarse también corticoides, se prefiere la talidomida por
sus efectos ahorradores de esteroides, tratando de evitar las complica-
ciones asociadas a una administración prolongada con dosis altas de
corticoides para controlar la enfermedad. No obstante, los corticoides
(prednisona, 60-80 mg/día) se utilizan para el tratamiento del ENL en
algunos casos refractarios a talidomida y en las mujeres en edad fértil,
en las que su administración está contraindicada.
Este fármaco lo comercializa Celgene Corporation (www.celgene.

com) y es necesario que los pacientes y el médico que lo prescriban
estén afiliados al programa System for Thalidomide Education and
Prescribing Safety (STEPS) para evitar el efecto teratogénico conocido
de focomelia. No se conoce del todo cuál es el mecanismo de acción de
la talidomida, aunque uno de sus dos enantiómeros suprime la libera-
ción de TNF desde las células mononucleares67 y probablemente tenga
múltiples dianas celulares relevantes en el ENL68. Para iniciar su trata-
miento, el médico debe ajustar la dosis según la intensidad de los signos
y síntomas. Si el paciente con lepra multibacilar presenta un ENL
importante con placas subcutáneas de gran tamaño, artritis franca y
fiebre mayor de 38,8 �C, la dosis indicada es de 100 mg cada 6 horas.
Una vez controlada la reacción, la dosis se va reduciendo hasta apro-
ximadamente 50 a 100 mg semanales, con una dosis de mantenimiento
de 50 a 100 mg por la noche. En los casos más leves de ENL con
febrícula y nódulos subcutáneos escasos y esparcidos, una dosis de
50 a 100 mg por la noche podría ser suficiente. Como el efecto adverso
más importante de la talidomida, además de las malformaciones con-
génitas y la somnolencia, es la neuropatía periférica, es responsabilidad
del médico intentar disminuir periódicamente la dosis hasta suspen-
derla por completo. La neuropatía periférica depende de la dosis, de
modo que si ésta es inferior a 50 mg/día no suele aparecer casi nunca69.
Dado que la talidomida puede potenciar realmente la inmunidad Th1,
no se debe usar para las reacciones de inversión puras. En ocasiones, el
ENL es refractario a la talidomida o la reacción es más una reacción de
inversión que una reacción mixta.
El tratamiento de las reacciones crónicas, que a menudo duran

meses o años, es uno de los retos principales a los que se enfrenta el
médico que trata la lepra. Como en cualquier indicación de tratamiento
crónico con corticoides, hay que vigilar y tratar la hipertensión, la
diabetes, las úlceras pépticas, la reactivación de la tuberculosis, el
glaucoma y la osteopenia. Es necesario evaluar la densidad ósea y
administrar profilácticamente calcio, vitamina D y bifosfonatos, en
especial en las mujeres posmenopáusicas y en los varones con hipo-
gonadismo. Durante la fase de reducción de la dosis de corticoides
se puede considerar la administración a días alternos, pero en las

reacciones agudas son necesarias dosis diarias e incluso dosis diarias
fraccionadas de prednisona. Los pacientes con reacciones crónicas y
dependientes de corticoides tienen una gran necesidad de fármacos
ahorradores de esteroides. En estos pacientes se debe vigilar la apari-
ción de reacciones al disminuir la dosis, las cuales se diagnostican
mejor mediante biopsia cutánea, en la que se aprecia un incremento
de bacilos ácido-alcohol resistentes. Dichos pacientes pueden precisar
una quimioterapia antimicrobiana adicional.

TRATAMIENTO DE APOYO Y REHABILITACIÓN

La rehabilitación es un componente importante del tratamiento de la
lepra. La deformidad residual crónica más común es la insensibilidad
del pie. El tratamiento se parece al del pie diabético, destacando la
prevención de las úlceras neurotróficas. Es importante que el médico
examine en cada revisión la superficie plantar de ambos pies del
paciente leproso. Cualquier callosidad en la zona distal de los dedos
del pie, del dedo gordo, de las cabezas de los metatarsianos o en los
talones es una señal de ausencia de propiocepción correcta y de una
presión excesiva. En cualquier caso, es obligatorio inspeccionar y
examinar cuidadosamente los pies y ambas extremidades inferiores,
con una descarga adecuada de los mismos. Muchas úlceras plantares
secundarias a la lepra curan espontáneamente si se alivia la carga del
paciente; no obstante, están estudiándose técnicas nuevas como la
colocación de colgajos superficiales Algunos de los instrumentos más
importantes para prevenir las úlceras neurotróficas son un calzado
especial con plantillas adaptadas y la educación del paciente acerca
de la importancia de la autoevaluación.
Una vez que se han desarrollado úlceras neurotróficas puede

aplicarse un algoritmo similar al del pié diabético70. Si la velocidad
de sedimentación está elevada o si existen indicios radiográficos de
erosión ósea, está indicado hacer una gammagrafía ósea o una reso-
nancia magnética del pie, o ambas. El tratamiento antibiótico de
la osteomielitis crónica depende de la gravedad de los hallazgos
además del juicio clínico y de los recursos disponibles. En cada
paciente se debe individualizar la consulta con neurología, terapia
física, terapia ocupacional y cirugía de la mano. La cirugía plástica,
cuando está disponible, desempeña un papel crucial en el trata-
miento de las contracturas de las manos y los pies: pies caídos y
lagoftalmos.

Prevención de la lepra

La erradicación global de la lepra es difícil, si no imposible, por multi-
tud de razones: los pacientes lepromatosos son muy contagiosos,
los hisopos nasales son positivos para M. leprae en más del 5% de los
individuos sanos asintomáticos en las regiones endémicas71 yM. leprae
puede persistir en el ambiente72. Por estos motivos, el énfasis no debe
hacerse sobre la erradicación sino en la prevención de la transmisión
de M. leprae.
En Estados Unidos, las recomendaciones preventivas vigentes con-

sisten en el examen de los contactos más íntimos y de los familiares de
primer y segundo grado. La exploración debe consistir en un examen
cutáneo completo acompañado por una anamnesis de cualquier
síntoma neurológico (es decir, entumecimiento, hormigueo, pareste-
sias) y una exploración del sistema nervioso periférico con palpación
de los nervios. En los casos sospechosos se realizan biopsias cutáneas,
frotis en hendidura y determinaciones de la velocidad de conducción
nerviosa. Un informe ha recomendado mantener durante 3 años el
tratamiento monoterápico con dapsona, pero debido al cumplimiento
esporádico y a los potenciales efectos adversos, el USPHS National
Hansen’s Disease Program no recomienda administrar de rutina
una profilaxis con este fármaco. En algunos casos puede estar justi-
ficado un ensayo terapéutico en los contactos con lesiones cutáneas
sospechosas y signos de afectación nerviosa periférica hasta que
se confirme el diagnóstico definitivo de lepra. Las estrategias
modernas de prevención de la lepra dependen de la mejoría de los
conocimientos en la transmisión de M. leprae, que se beneficiarán a
su vez de métodos de alta resolución de tipificación de las cepas
basados en el ADN, como los que se han utilizado en el control de la
tuberculosis.

251 Mycobacterium leprae 3171
�

E
L
SE

V
IE
R
.
F
o
to
co
p
ia
r
si
n
au
to
ri
za
ci
ó
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PAPEL DE LA BCG EN LA PREVENCIÓN DE LA LEPRA

Aunque la finalidad principal de la BCG es proteger frente a la tuber-
culosis, se ha comprobado que esta vacuna protege contra la lepra; en
un estudio se verificó una eficacia del 32-86%, aunque los beneficios
disminuyen con la edad73. En Malaui, una sola dosis de BCG en la
infancia lograba una eficacia protectora del 50%, y la administración
de una segunda dosis confería protección a otro 50%74. La inyección
subcutánea de BCG combinada con bacilos muertos de M. leprae
carecía de efectos protectores adicionales comparada con la vacuna-
ción exclusiva con BCG en el estudio de Malaui, aunque se comprobó
que esta combinación conseguía una eficacia superior a la BCG sola en
un estudio realizado en la India75.

Lepra en poblaciones especiales

LEPRA Y VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

A pesar de la importancia de los linfocitos T CD4+ y del papel de la
respuesta inmunitaria celular en el control de M. leprae, los indicios
actuales señalan que la inmunodeficiencia asociada al virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH) tiene poca influencia sobre la evolución
de la lepra. Aunque el VIH tiene una prevalenciamayor en los pacientes
con lepra que en los donantes de sangre sanos en algunos estudios, este
hallazgo no ha sido generalizado. A pesar de que está bien documen-
tado el aumento del riesgo de infección con M. tuberculosis en los
individuos infectados por el VIH, no parece que éste sea un factor de
riesgo para adquirir la lepra, ni se asocia a una mayor gravedad de la
enfermedad, una mayor rapidez en el comienzo de la misma o una
respuesta tardía al tratamiento. Asimismo, no se ha demostrado que el
VIH influya sobre la forma clínica de la lepra (esto es, la lepra lepro-
matosa no es más frecuente ni la lepra tuberculoide es menos frecuente
que en los sujetos de control con negatividad para el VIH)76-78, y la
infección por VIH no parece afectar al aspecto histológico de las lesio-
nes de la lepra77. Esto resulta sorprendente, pero a pesar del menor
número de linfocitos T CD4+ en la sangre de los individuos infectados
por el VIH, en estos pacientes es habitual detectar linfocitos en las
biopsias cutáneas79. M. leprae puede crecer con demasiada lentitud
para afectar a la forma clínica de la lepra en las personas con VIH en
los países en vías de desarrollo, ya que pueden predominar otras
complicaciones del virus. Sin embargo, conforme son más frecuentes
los tratamientos antirretrovirales y la profilaxis contra otras infeccio-
nes oportunistas en los países en vías de desarrollo, pueden ser más

aparentes los cambios en la evolución y en las manifestaciones de la
lepra en las personas con VIH. De hecho, las personas con VIH y
coinfección porM. lepraemuestran con frecuencia reacciones de inver-
sión como una manifestación de la reconstitución inmunitaria debida
al tratamiento con terapia antirretroviral80-83.

LEPRA EN OTROS HUÉSPEDES INMUNODEPRIMIDOS

Se hanmencionado casos de lepra en receptores de trasplantes renales,
cardíacos y de células madre; la mayoría de los casos son trasplantados
renales que viven en regiones endémicas para la lepra84. Merece la pena
señalar que dos casos diagnosticados en receptores estadounidenses de
trasplantes cardíacos eran personas originarias del país y que presu-
miblemente habían tenido un contacto indirecto con armadillos infec-
tados a través de perros85,86. Se han publicado seis casos en receptores
de células madre alogénicos con HLA idéntico87. Uno de los retos del
tratamiento de la lepra en receptores de trasplantes son las interaccio-
nes farmacológicas adversas potenciales, y en particular entre rifampi-
cina y ciclosporina; por este motivo, el tratamiento de la lepra en estos
pacientes exige la aplicación de regímenes antimicrobianos alternati-
vos. Además, se está cuestionando la duración del tratamiento en estos
pacientes, ya que no está claro si este grupo debería recibir un ciclo
terapéutico prolongado a la vista de su situación de inmunodepresión.
Otra población en la que se han comunicado casos de lepra son los

pacientes tratados con anticuerpos monoclonales que bloquean al TNF
(p. ej., infliximab, adalimumab). Estos fármacos, cuya utilización ha
ido creciendo en el tratamiento de enfermedades autoinmunitarias, se
han asociado al desarrollo o a la reactivación de infecciones refrenadas
típicamente por la inmunidad celular (p. ej., tuberculosis e infecciones
micóticas endémicas). Dos pacientes nacidos en EE.UU. con enferme-
dades reumatológicas tratadas con infliximab desarrollaron rápida-
mente lesiones lepromatosas limítrofes en los 2 primeros años del
tratamiento con infliximab; probablemente su afección se debiera a
la reactivación de una enfermedad subclínica19. Ambos pacientes desa-
rrollaron reacciones de inversión después de suspender el tratamiento
con infliximab y de instaurar la MDT; presumiblemente, las reacciones
se desarrollaron cuando se restablecía la inmunidad del huésped des-
pués de suspender el tratamiento con el antagonista del TNF. La
fisiopatología puede ser similar al síndrome de reconstitución inmune
asociado al VIH, cuando los pacientes desarrollan manifestaciones de
lepra después del restablecimiento inmunitario mientras están con
tratamiento antirretroviral.
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El complejo Mycobacterium avium (MAC) abarca a dos microorga-
nismos íntimamente relacionados, M. avium y Mycobacterium intra-
cellulare. Se han descritro cuatro subespecies deM. avium, de las que la
subespecie hominissuis es patógena para los seres humanos. El MAC
produce tres síndromes importantes en los seres humanos: neu-
mopatía, habitualmente en adultos cuya inmunidad sistémica está
intacta; enfermedad diseminada, habitualmente en pacientes con
infección avanzada por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH); y linfadenitis cervical. Además, pero con menor frecuencia, el
MAC puede dar lugar a afectaciones en otras localizaciones, como la
piel. La frecuencia de afectación pulmonar y ganglionar por el MAC
parece estar en aumento, y en particular en los países desarrollados,
pero ningún proceso es destacable, y los incrementos pueden deberse a
las mejoras en las técnicas de cultivo y radiográficas. La aparición de
afectación generalizada por MAC aumentó precipitadamente con la
pandemia del VIH, pero ha disminuido posteriormente con la intro-
ducción de tratamientos antirretrovirales eficaces.

Epidemiologı́a

RESERVORIOS Y VÍAS DE TRANSMISIÓN

Los microorganismos del MAC son frecuentes en numerosos ambientes
y su mecanismo de transmisión parece ser mediante inhalación o
ingestión. No se ha observado transmisión de persona a persona. Los
ambientes que albergan el MAC son diversos, como agua, suelo o
animales1,2. Se ha visto que el MAC coloniza fuentes de agua natural,
sistemas de aguas cubiertas, piscinas y baños calientes3-6. Rara vez se
identifica la localización exacta a partir de la cual se ha adquirido esta
micobacteria, pero se ha demostrado que la exposición a sistemas de
agua caliente recirculantes es una vía de transmisión del MAC en
pacientes con síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)6. Sin
embargo, el origen se puede rastrear en menos del 15% de los casos, lo
que sugiere la existencia de otros reservorios ambientales de impor-
tancia. El riesgo más alto de afectación diseminada entre pacientes con
SIDA también se ha asociado a la exposición en piscinas y otras fuentes
acuosas7, mientras que la infección cutánea por el MAC puede deberse
a la utilización de baños de agua caliente8. Los aerosoles de agua dulce y
salada pueden contener la micobacteria, y se han propuesto estas vías
como vehículos para la transmisión de la neumopatía por MAC9. La
aparición frecuente de esta micobacteria en la leche (incluso después de
la pasteurización) y la preponderancia de casos de linfadenitis cervical
en niños menores de 3 años han impulsado a algunos investigadores a
especular con la posibilidad de que la exposición oral a microorganis-
mos en la leche sea una vía de infección para esta presentación clínica10.

ENFERMEDAD PULMONAR

La neumopatía por MAC se observa en la mayoría de los países desa-
rrollados. En Estados Unidos11 y Japón12 existen aproximadamente
1,3 casos por 100.000 habitantes, mientras que en Francia hay 0,2 casos
por 100.000 habitantes13, y en Suiza la cifra es de 0,9 casos por 100.000
habitantes14. Se calcula que anualmente aparecen en Estados Unidos
3.000 casos de neumopatía por MAC11. El promedio de edad de los
pacientes con neumopatía por MAC en EE.UU. es de 58 años, y la
mayoría son varones. No obstante, las personas más jóvenes también
parecen estar expuestas al riesgo de neumopatía focal porMAC15,16. No se
han identificado factores de riesgo específicos para la neumopatía por
esta micobacteria, aunque numerosos casos han aparecido en pacientes
con antecedentes de tuberculosis o de tabaquismo intenso. Las bron-
quiectasias crónicas se asocian al MAC, pero probablemente sea el resul-
tado de la enfermedad más que una predisposición. La neumopatía
puede aparecer en personas infectadas por el VIH sin diseminación,

aunque el riesgo de diseminación subsiguiente es alto17-19. En un
artículo se señalaba la presencia de aislados procedentes de baños resi-
denciales que se emparejaban con los aislados de pacientes con
neumopatía, lo que sugería la adquisición a través de dicha fuente20.
La neumonitis por hipersensibilidad al MAC se ha asociado a la expo-
sición a palomas y pájaros exóticos, así como a baños de agua caliente21.
Se ha identificado la presencia de la micobacteria en el esputo de pacien-
tes con fibrosis quística, y se ha propuesto un papel etiológico de este
microorganismo en la destrucción del tejido pulmonar que se aprecia en
estos casos22,23. Estas micobacterias también pueden dar lugar a afec-
tación pulmonar en pacientes con proteinosis alveolar pulmonar24.

ENFERMEDAD DISEMINADA

La enfermedad diseminada por MAC era sumamente infrecuente antes
de la década de 198025, pero posteriormente, la mayor sensibilidad de los
pacientes con SIDA a esta entidad dio lugar a un incremento notable de
casos. En 1994 se calculó una incidencia de 37.000 casos de enfermedad
diseminada por MAC en pacientes con SIDA, convirtiéndola en la
manifestación clínica más frecuente del complejo y la enfermedad bac-
teriana más común entre los pacientes con SIDA26. Desde entonces,
gracias a la introducción de regímenes antibióticos preventivos y de
tratamientos antirretrovirales eficaces, el número de pacientes con MAC
ha disminuido sustancialmente27,28. La afectación diseminada también
se ha observado en niños con inmunodeficiencias primarias, como el
déficit de IFNgR1 o IL-12bR1, y en pacientes con tricoleucemia29,30,31.
Los pacientes con SIDA con mayor riesgo para infectarse por estas

micobacterias son aquéllos con una depresión intensa del recuento de
linfocitos CD4+. La afectación diseminada por MAC rara vez se observa
en pacientes con un recuento de CD4+ mayor de 100 linfocitos/mm3, y el
promedio del recuento de estos linfocitos entre los pacientes con afec-
tación diseminada y SIDA es de 10 linfocitos/mm332,33. El riesgo aumenta a
medida que desciende el recuento de linfocitos CD4+33, y la aparición
previa de otras infecciones oportunistas aumentan el riesgo del MAC con
cualquier recuento de CD4+34. Al principio de la epidemia por el VIH se
observaban riesgos similares para desarrollar la infección en pacientes
infectados por el VIH con independencia de la edad, la raza, el sexo o el
riesgo de transmisión del VIH35. Más recientemente, el SIDA y la afec-
tación diseminada coexisten con frecuencia en las mujeres y en minorías
étnicas, reflejando la falta de tratamiento preventivo y las tendencias
globales en la epidemia por VIH27. Los niños con SIDA están expuestos
a un riesgo de infección por estas micobacterias similar al de los adultos36.
Los índices de afectación diseminada por MAC en pacientes con

SIDA son más altos en los estados sureños de EE.UU. comparados
con los pacientes de los estados del norte o de Canadá; estas diferencias
pueden deberse a una menor exposición ambiental a estos microor-
ganismos en el norte durante el invierno37. La afectación diseminada
por MAC aparece con una frecuencia del 10-25% en los pacientes con
SIDA de Europa, Norteamérica y Australia, pero es menos frecuente en
los países en vías de desarrollo, y en particular en África, donde está
afectado menos del 1% de los pacientes con SIDA38,39. Estas diferencias
pueden deberse a varios factores, como una proporción menor de
pacientes con SIDA con recuentos de CD4+ sumamente bajos, la pro-
tección frente al MAC por una exposición previa a Mycobacterium
tuberculosis40 o el menor número de exposiciones al microorganismo
en los sistemas de agua canalizados.

LINFADENITIS

Se calcula que anualmente aparecen en Estados Unidos 300 casos de
linfadenitis con cultivo de MAC confirmado11. No obstante, esta cifra
probablemente esté infravalorada, ya que muchos casos de linfadenitis
no se cultivan o el microorganismo es incapaz de crecer. La adenitis
cervical por MAC es sobre todo una enfermedad infantil, y la mayoría
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de los casos aparece en niños menores de 3 años, según los informes
europeos, estadounidenses y australianos. En un informe reciente se
calculó que la incidencia de linfadenitis por MAC en los niños de
Holanda era de 51 casos por 100.000 habitantes41. La enfermedad
muestra un modesto predominio femenino, y la práctica totalidad de
los casos aparece en personas de raza blanca42. Antes de la década
de 1980, la mayor parte de las linfadenitis no tuberculosas en Estados
Unidos se debía a Mycobacterium scrofulaceum, pero en los últimos
años, el MAC ha sido la etiología en la mayoría de los casos43. La
linfadenitis por MAC también se observa en pacientes infectados por
el VIH, y en particular como una manifestación de un síndrome de
reconstitución inmunitaria44. Pueden afectarse los ganglios cervicales,
mediastínicos o intraabdominales.

Patógenos

CLASIFICACIÓN Y MICROBIOLOGÍA

Microorganismos
Las micobacterias son bacilos inmóviles, aerobios y no formadores de
esporas. Sus paredes celulares contienen ácido micólico, glucolípidos
de cadena larga o glucopeptidolípidos, o ambos, que protegen a estos
parásitos intracelulares facultativos del ataque lisosómico. Su creci-
miento es lento (10 a 21 días en medios sólidos) y producen colonias del-
gadas traslúcidas o con formas abovedadas y opacas. Las colonias
suelen tener una coloración marrón clara, aunque algunas cepas del
MAC producen un pigmento amarillo que aumenta con la exposición a
la luz. Se pueden cultivar en medios sólidos o líquidos; estos últimos
son más sensibles y proporcionan resultados en menos tiempo, pero no
permiten determinar cuantitativamente la carga micobacteriana45. La
tipificación de los glucolípidos ha dividido al MAC en 28 serotipos:
1 a 6, 8 a 11 y 21 sonM. avium y 7, 12 a 20 y 25 sonM. intracellulare46. La
electroforesis en gel de campo pulsado ha podido resolver las diferen-
cias más importantes de estos serotipos, señalando la gran diversidad
de cepas del MAC que infectan a los pacientes47. Los aislados del MAC
pueden identificarse como M. avium o como M. intracellulare me-
diante sondas de ADN o por el análisis de restricción de la reacción
en cadena de la polimerasa48. Las pruebas de sensibilidad in vitro de los
aislados del MAC frente a macrólidos y azálidos es clínicamente útil,
pero no se ha demostrado que las pruebas de sensibilidad contra otros
antimicobacterianos (p. ej., etambutol, rifampicina, fluoroquinolonas y
aminoglucósidos) predigan la respuesta clínica y no se recomiendan45.

Virulencia
El MAC es relativamente avirulento en el huésped normal. Las serova-
riedades 1, 4 y 8 son infrecuentes en el ambiente, pero son responsables
de la mayoría de los casos de afectación diseminada en los pacientes
con SIDA46. Se cree que estos serotipos se asocian a virulencia y de
hecho parecen más virulentos en un modelo de infección en anima-
les49. Entre los posibles factores relacionados con la virulencia están la
adherencia a las células epiteliales intestinales, la producción de cata-
lasa, la incapacidad para acidificar vesículas y la inhibición de la fusión
entre fagosomas y lisosomas50-52. Los aislados clínicos de pacientes
con afectación diseminada son siempre del tipo de colonia lisa y
transparente, más que del tipo en cúpula y opaca. Las colonias que
son lisas y transparentes tienen más probabilidades de replicarse in
vivo, y tienen una mayor probabilidad de inducir citocinas como el
factor a de necrosis tumoral e interleucina-1, y normalmente son
menos sensibles in vitro a los antimicobacterianos53. Se ha demostrado
que una cepa de esta micobacteria aislada de un paciente con afec-
tación por MAC produce un aumento de la lisis celular y una mayor
capacidad para estimular la replicación del VIH in vitro, respecto a
la capacidad para hacerlo de una cepa del MAC aislada de un animal54.
El MAC parece que también tiene la capacidad para vivir en simbio-
sis con amebas hidrotransportadas, aumentando su virulencia en
un modelo en animales55.

Patogenia
La enfermedad por el MAC se debe a la adquisición primaria del
microorganismo mediante ingestión o inhalación. No se han descrito
casos de reactivación de la enfermedad por estas micobacterias.

Enfermedad pulmonar
La enfermedad pulmonar se desarrolla tras la inhalación de la mico-
bacteria. Se desconoce el período de latencia entre la inhalación y el
desarrollo de la enfermedad, pero presumiblemente se produce en
cuestión de varios meses o años. De algunos pacientes se puede aislar
más de unmicroorganismo diferente del complejo56, lo que sugiere que
la enfermedad, la sobreinfección o la colonización pueden desarro-
llarse simultáneamente. Las lesiones tisulares suelen ser localizadas
y macroscópicamente aparecen como nódulos bien delimitados.
También se han descrito pleuritis granulomatosas, bronquitis, vascu-
litis y neumonía intersticial57. Las características histológicas van desde
granulomas bien formados a escasamente formados. Con frecuencia se
observan células gigantes y, en raras ocasiones, existe una necrosis
caseificante central y cavitación. No es frecuente que estén afectados
los ganglios linfáticos torácicos.

Enfermedad diseminada
La infección se adquiere mediante inhalación o ingestión de la mico-
bacteria, seguida por una enfermedad localizada pulmonar o intestinal.
La diseminación acontece desde cualquiera de estas localizaciones en
varios meses17. En los pacientes con SIDA, entre el 80% y el 90% de las
infecciones se adquiere por ingestión. La mayoría de los casos de
enfermedad diseminada se debe a una sola cepa del MAC, si bien en
un 15% de los pacientes se han recuperado varias cepas diferentes47.
Los microorganismos atraviesan la pared intestinal, posiblemente a
través de las placas de Peyer, y a continuación son fagocitados por
macrófagos y otras células reticuloendoteliales58,59. Histológicamente,
las células epiteliales muestran solamente cambios inflamatorios leves,
y la ulceración es infrecuente. En la lámina propia se observan capas de
macrófagos esponjosos; estas células infectadas masivamente pueden
expandir las vellosidades intestinales, dándoles un aspecto parecido al
de la enfermedad de Whipple. Con tinción ácido-alcohol resistente, las
células están repletas de bacilos.
El engrosamiento de la pared intestinal resultante (fig. 252-1) puede

dar lugar a invaginación, hemorragia digestiva u obstrucción, pero estas
manifestaciones son raras. A continuación aparecen adenopatías mesen-
téricas (fig. 252-2); en estos ganglios linfáticos se aprecian granulomas
escasamente formados, abscesos y necrosis con inflamación neutro-
fílica60,61; las células están llenas de bacilos ácido-alcohol resistentes.
Pueden verse granulomas con células gigantes, macrófagos epitelioides
y necrosis caseificante, pero son menos frecuentes. A continuación se
produce una diseminación hematógena62. Cualquier órgano puede verse
sembrado de forma secundaria, pero las localizaciones más frecuentes
son hígado, bazo y médula ósea (fig. 252-3)60,61. Las características his-
tológicas en estos órganos son similares a las de los ganglios linfáticos. El
número de microorganismos en sangre es variable, oscilando desde una

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 252-1 Microfotografı́a de una muestra de biopsia intestinal
de un paciente con enfermedad diseminada por el complejo
Mycobacterium avium y SIDA. La lámina propia de las vellosidades está
infiltradadehistiocitos. Con tinciones especiales, los histiocitos están reple-
tos de bacilos ácido-alcohol resistentes (que no se aprecian en esta tinción
con hematoxilina y eosina).
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a más de 105 unidades formadoras de colonias/ml18,63. Unos niveles
mayores de bacteriemia probablemente representan una diseminación
más prolongada y son señal de mal pronóstico. La enfermedad disemi-
nada por el MAC no tratada conduce a muerte por inanición. En este
proceso parecen estar implicados la disminución de la ingesta calórica y
el aumento de las demandas metabólicas.
La entrada del microorganismo en el torrente sanguíneo conduce a

una elevación de las concentraciones séricas de factor a de necrosis
tumoral y de interleucina-6, las cuales son probablemente responsables
de los síntomas predominantes de fiebre, sudores nocturnos y caque-
xia64,65. No se conoce del todo cuál es el mecanismo de la anemia
intensa que se aprecia en la enfermedad diseminada por el MAC, ya
que la afectación de la médula ósea puede ser mínima. Los valores de
eritropoyetina son variables, y la respuesta clínica a la eritropoyetina
exógena es impredecible66.
Una anomalía anatomopatológica y fisiológica exclusiva de la enfer-

medad diseminada por el MAC es una elevación notable de las concen-
traciones séricas de fosfatasa alcalina, que se observa aproximadamen-
te en el 5% de los pacientes. Las concentraciones séricas enzimáticas
pueden alcanzar valores de 20 a 40 veces el normal, con escasa eleva-
ción de transaminasas, bilirrubina u otros parámetros de la función
hepática; sin embargo, el fraccionamiento muestra que son de ori-
gen hepático. Los pacientes tienen pocas molestias sintomáticas, y el cua-
dro histológico del hígado no muestra una anomalía marcada, lo que su-
giere una interferencia con el metabolismo enzimático más que una des-
trucción tisular hepática.

Linfadenitis
La linfadenitis abdominal y cervical del MAC probablemente se ad-
quiera a través de la ingestión de dicho complejo, mientras que la
linfadenitis torácica aparece presumiblemente después de la inhala-
ción. Las lesiones revelan granulomas, habitualmente sin caseificación.
La ulceración y la formación de fístulas son complicaciones frecuentes,
y en particular cuando los nódulos se cortan o aspiran. En el paciente
sin anomalías inmunitarias pueden verse bacilos ácido-alcohol resis-
tentes en macrófagos y células gigantes, pero a menudo son únicos y no
aparece una enfermedad diseminada. En los pacientes infectados por el
VIH sin tratamiento antirretroviral existe una respuesta granuloma-
tosa escasa, y la replicación de las micobacterias sin restricciones da
lugar a la aparición de macrófagos llenos de bacilos ácido-alcohol
resistentes que al final producen una diseminación. Una vez que se
instaura el tratamiento antirretroviral, se produce una respuesta gra-
nulomatosa enérgica que consigue eliminar a los bacilos de los tejidos.

INMUNIDAD DEL HUÉSPED

Enfermedad pulmonar
El hecho de que muchos casos de afectación pulmonar por estas mico-
bacterias hayan aparecido en personas con antecedentes de taba-
quismo o neumopatía crónica, o ambos, sugiere que la alteración de
los mecanismos de limpieza pulmonar puede predisponer a los pacien-
tes al MAC. No obstante, no se han identificado defectos específicos de
estosmecanismos de limpieza. Los pacientes con neumopatía porMAC
desarrollan anticuerpos y una hipersensibilidad retardada contra los
antígenos del MAC, mientras que la inmunidad humoral y la celular
permanecen intactas67. La respuesta inmunitaria del huésped consiste
en la formación de granulomas con ingestión y destrucción intracelular
del MAC por los macrófagos.

Enfermedad diseminada
Las personas con defectos congénitos en la vía de señalización del
interferón-g (IFN-g) también muestran una sensibilidad exquisita a la
afectación diseminada por el MAC, confirmando la importancia de esta
citosina en la defensa del huésped contra estas micobacterias. Entre las
localizaciones de los defectos identificadas hasta el momento están la
cadena de unión del ligando del receptor del IFN-g , la cadena transduc-
tora de la señal del IFN-g y un defecto en la modulación mediada por la
IL-12 de la producción de IFN-g68-71. El IFN-g administrado exógena-
mente supera estos defectos y puede conducir a una mejoría clínica72.
En los pacientes con SIDA, la fagocitosis del MAC por parte de los

macrófagos no está alterada, pero no se produce destrucción intrace-
lular, y los microorganismos se multiplican sin impedimentos en el
interior de los macrófagos. Los macrófagos de pacientes con SIDA
pueden responder con normalidad a las citocinas73, aunque en ellos
la producción de citocinas por los linfocitos T está notablemente alte-
rada, conduciendo a un fallo en la activación de los macrófagos para
eliminar al MAC intracelular74. Durante la enfermedad diseminada en
pacientes con SIDA se desarrollan linfocitos T específicos del MAC,
pero no parece que estas células sean capaces de controlar al pató-
geno62. Los linfocitos CD4+ citotóxicos desempeñan un papel impor-
tante en la inhibición de la replicación intracelular del microorganismo,
pero su función también está alterada en la infección por el VIH75.
Los factores humorales también pueden tener importancia en la

enfermedad diseminada por el MAC. En los huéspedes normales se
producen anticuerpos contra la micobacteria en respuesta a la enfer-
medad, pero no en los pacientes con SIDA32. Aunque se desconoce si
estos anticuerpos desempeñan algún papel en la protección contra la
enfermedad por el MAC, aumentan su destrucción in vitro76. Por el
contrario, el crecimiento del MAC se puede estimular con concentra-
ciones séricas de triglicéridos altas y por la sobrecarga de hierro que se
observa en los pacientes con SIDA77.

Linfadenitis
Los pacientes con linfadenitis por MAC también desarrollan anticuer-
pos e hipersensibilidad retardada contra antígenos del microorga-
nismo, lo que indica que tanto la inmunidad celular como la hu-
moral están intactas. La respuesta histológica suele consistir en la
formación de un granuloma no caseificante; en los cortes tisulares se
aprecian pocos bacilos ácido-alcohol resistentes.

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 252-2 Microfotografı́a de un ganglio linfáticomesentérico que
muestra histiocitos llenos de bacilos ácido-alcohol resistentes teñidos
de rojo.

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 252-3 Corte del bazo de un paciente con enfermedad disemi-
nada por el complejoMycobacterium avium (MAC) y SIDA. Se aprecian
numerosos focos pequeños diseminados de color gris amarillento por la
infección del MAC.
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Presentación clı́nica

ENFERMEDAD PULMONAR

La presentación clínica de la neumopatía por el MAC es inespecífica
y puede confundirse con otras infecciones micobacterianas y con
neumopatías crónicas. La presentación clásica es la de una enfermedad
subaguda o crónica que aparece en individuos con antecedentes de
enfermedad pulmonar subyacente secundaria a tabaquismo, bron-
quiectasias, cáncer, silicosis, tuberculosis previa u otras enfermeda-
des16,78,79. Lamayoría de estos individuos son varones de edadmediana
o avanzada, predominantemente de raza blanca, y con frecuencia tie-
nen antecedentes de tabaquismo y alcoholismo empedernidos. Las
manifestaciones clínicas en esta población son las de una enfermedad
crónica, predominando síntomas como tos productiva (que aparece en
>80% de los pacientes), pérdida de peso o debilidad (aproximada-
mente en el 50%) y fiebre o sudores nocturnos (en el 10-20% de los
pacientes)13,78,79. Esta presentación pulmonar puede conducir a la
muerte en los dos años posteriores al diagnóstico en el 15% de los
individuos. Los pacientes con infección por el VIH pueden manifestar
síntomas pulmonares sin afectación diseminada19.
La radiografía de tórax en esta variedad pulmonar crónica muestra

típicamente un aspecto fibronodular y cavitación en el lóbulo superior,
que puede asociarse a engrosamiento pleural (fig. 252-4). Los índices de
cavitación suelen ser más altos que en la tuberculosis y se sitúan entre el
60% y el 90%78,79, comparados con el 50% de la tuberculosis. Las
cavidades tienen más probabilidades que en la tuberculosis de tener
una pared fina y pueden ser bastante grandes, siendo la mayoría de 2-
4 cm80. La afectación es bilateral en casi la mitad de los pacientes. El
derrame pleural es infrecuente. Otras características que se pueden
apreciar en las radiografías de tórax son el pectus excavatum y la
escoliosis. En un informe, el 27% de los individuos con MAC presen-
taba tórax en embudo, frente al 2,4% de la población general, y el 52%
de los pacientes padecía escoliosis, frente al 19% de la población ge-
neral15. La tomografía computarizada (TC) de tórax puede aportar infor-
mación clínicamente útil. En una serie en la que se comparaban
pacientes con MAC pulmonar y pacientes con tuberculosis pulmonar,
el índice de nódulos y consolidación era el mismo en ambos grupos; sin
embargo, las bronquiectasias eran más frecuentes en los pacientes con
MAC (94% frente a 27%)81. La aparición en la TC de bronquiectasias
con infiltrados nodulares múltiples (fig. 252-5) es particularmente
sugestiva de neumopatía por MAC. A menudo se observan opacidades
de «árbol en brotes», pero no son específicas del MAC.

Cada vez es mayor la incidencia de MAC pulmonar en mujeres de
edad mediana o avanzada sin neumopatía previa16,82,83. Este síndro-
me, que recibe en ocasiones el apelativo de «síndrome de Lady
Windermere», en honor al personaje principal de la comedia de
Oscar Wilde, se caracteriza por un cuadro clínico más indolente y
menor número de anomalías en la radiografía de tórax. Las pacientes
suelen presentar tos crónica, pero otros síntomas constitucionales,
como pérdida de peso y fiebre, son infrecuentes. La radiografía de
tórax en dichas pacientes muestra una menor afectación pulmonar
que en aquéllas con neumopatías predisponentes, y es posible que
los cambios únicamente aparezcan al cabo de los años80,82,83. Con
frecuencia, pueden verse nódulos pulmonares discretos en el lóbulo
medio o en las regiones de la língula, aunque pueden afectarse otras
regiones pulmonares (fig. 252-6). Las cavidades se detectan solamente
en el 25% de estas pacientes. La TC de alta resolución (TCAR) puede ser
una técnica útil para detectar micronódulos (<5 mm) y poner de
manifiesto las bronquiectasias en esta población (fig. 252-7)80,81,84.

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 252-4 Radiografı́a de tórax de un hombre con enfermedad
cavitada por el complejo Mycobacterium avium en el lóbulo superior
izquierdo y enfermedad infiltrativa en el lóbulo superior derecho. (Por
cortesı́a de James L. Cook, MD.)

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 252-5 Tomografı́a computarizada del pulmón del paciente de
la figura 252-4. Ahora se aprecia la cavidad del lóbulo superior izquierdo
con una destrucción pulmonar extensa.

[(Figura_6)TD$FIG]

Figura 252-6 Radiografı́a de tórax de una mujer de 67 años con
bronquiectasias del lado derecho y neumopatı́a por el complejo
Mycobacterium avium. En el lóbulo medio derecho se aprecian densida-
des nodulares. (Por cortesı́a de James L. Cook, MD.)
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Los pacientes con fibrosis quística se colonizan a menudo con mico-
bacterias no tuberculosas, pero no está clara la importancia clínica del
MAC en esta población. En un estudio multicéntrico de prevalencia en
986 pacientes con fibrosis quística, el 13% tuvo al menos un esputo
positivo de cada tres para micobacterias no tuberculosas, la mayoría de
los cuales (72%) con MAC85. En conjunto, las pruebas de función
pulmonar de los pacientes con fibrosis quística y MAC eran similares
a las de los pacientes sin estas micobacterias86. Las TCAR seriadas
aportaban información de interés, ya que los pacientes con MAC y
progresión de las anomalías en la TCAR tenían más posibilidades de
deterioro clínico que otros con fibrosis quística y MAC. En los pacien-
tes con fibrosis quística, las anomalías de la TCAR sugerentes de
afectación progresiva por el MAC eran la progresión de áreas de afec-
tación quística o cavitada, áreas subsegmentarias o mayores de conso-
lidación, nódulos pulmonares y opacidades de «árbol en brotes»; no
obstante, estos cambios son inespecíficos del MAC86.
Otro patrón de afectación pulmonar por el MAC, conocido como

«neumopatía por baños calientes»87-89 aparece en personas expuestas a
piscinas de agua caliente que contienen el MAC. Se supone que los
pacientes con esta entidad inhalan la micobacteria en aerosoles, lo que
les provoca una neumonitis por hipersensibilidad. Clínicamente se
caracteriza por una disnea de leve a moderada y tos seca, con o sin
fiebre. Las radiografías de tórax y las TC muestran patrones similares a
los que se observan en otras neumonitis por hipersensibilidad, con una
amplia gama de patrones radiográficos, como infiltrados alveolares bila-
terales, nódulos centrolobulillares y opacidades «en vidrio esmerilado»
(fig. 252-8)87-89.

ENFERMEDAD DISEMINADA

La afectación diseminada por el MAC aparece casi exclusivamente en
personas con SIDA avanzado. En un estudio a gran escala de la historia
natural de pacientes con infección por el VIH, la bacteriemia por MAC
se desarrolló con un promedio de recuento de CD4+ de 13 linfocitos/
mm3, y el promedio de supervivencia después del diagnóstico fue
solamente de 134 días33. Resulta difícil separar las características
clínicas y analíticas atribuibles directamente al MAC de las ano-
malías atribuibles al SIDA avanzado. En los primeros informes, más
del 90% de las personas con MAC diseminado presentaba fiebre
alta, pérdida de peso, sudores nocturnos o anemia intensa (hemato-
crito<25%)90-92. Otros rasgos asociados son dolor abdominal, diarrea,
adenopatías intraabdominales, hepatoesplenomegalia y elevación de la
concentración sérica de fosfatasa alcalina. La presentación clínica ha
evolucionado gracias a la aparición de nuevos tratamientos antirretro-
virales eficaces y a las mejoras en la generalización de la detección
precoz de estas micobacterias27. Los pacientes que padecían MAC a
finales de la década de 1990 tenían menos posibilidades de manifes-
tar anemia intensa, pérdida de peso significativa o elevación de la

concentración sérica de fosfatasa alcalina que los de comienzos o
mediados de la misma década. Los rasgos clínicos directamente atri-
buibles al comienzo de una afectación diseminada por el MAC se han
descrito evaluando a los pacientes de riesgo mediante hemocultivos
mensuales prospectivos93. En el momento en el que los hemocultivos se
volvían positivos, los pacientes con MAC tenían más pérdida de peso,
fiebre, anemia, dolor abdominal o elevación de la fosfatasa alcalina que
los pacientes que no desarrollaron afectación por esta micobacteria. El
inicio de estos cambios clínicos se produjo en los dosmeses posteriores
al primer hemocultivo positivo para MAC93.
Los pacientes conMAC diseminado pueden presentar otros signos y

síntomas orgánicos específicos como una manifestación de afectación
de dichos órganos. Una serie de autopsias integrales de 44 pacientes
con SIDA y MAC diseminado demostró que los órganos implicados
con mayor frecuencia eran el bazo, los ganglios linfáticos, el hígado, el
intestino, el colon, la médula ósea y, con menos frecuencia, los pulmo-
nes, las glándulas suprarrenales, el estómago y el sistema nervioso
central94. Los pacientes pueden debutar con manifestaciones clínicas
de cualquiera de los órganos afectados. Aquéllos con SIDA y MAC
diseminado pueden padecer una neumopatía concurrente, pero no es
frecuente. Aunque el aislamiento de la cepa en las muestras respirato-
rias puede ser un presagio de MAC diseminado17, la afectación del
parénquima pulmonar se produce en menos del 10% de los pacientes
con afectación diseminada19. Una vez que se produce la afectación
parenquimatosa en esta población, la radiografía de tórax puede reve-
lar infiltrados alveolares, nódulos o afectación cavitada.
Las manifestaciones locales del MAC diseminado pueden aparecer en

pacientes con SIDA con una inmunodepresión intensa que ha comenzado
con el tratamiento antirretroviral; estos pacientes pueden desarrollar
síntomas locales como consecuencia de una reacción inflamatoria a los
antígenos del MAC cuando se restablece la respuesta inmunitaria celular.
Este fenómeno se denomina síndrome inflamatorio de reconstitución
inmunitaria (SIRI) o «reacción paradójica» (figs. 252-9–252-11)44,95,96. A
menudo, los pacientes exhiben linfadenopatías dolorosas, que aparecen
entre 1 y 12 semanas después de iniciar el tratamiento antirretroviral;
también se ha descrito la aparición de enfermedad toracopulmonar, dolor
abdominal y hepatoesplenomegalia en el 25-30% de los pacientes96. Los
pacientes con síndrome de reconstitución inmune difieren de otros pa-
cientes con MAC diseminado: pueden tener fiebre, pero suelen estar
ausentes otros síntomas constitucionales (p. ej., pérdida de peso y sudores
nocturnos) y en los hemocultivos no suele crecer la micobacteria. Suele
necesitarse una biopsia para establecer un diagnóstico exacto y para
descartar otros procesos.
La infección diseminada por MAC rara vez aparece en pacientes sin

SIDA. En una revisión de 37 pacientes con afectación diseminada pero

[(Figura_7)TD$FIG]

Figura 252-7 Tomografı́a computarizada del pulmón de la paciente
de la figura 252-6. Ahora se aprecian los nódulos y las bronquiectasias.

[(Figura_8)TD$FIG]

Figura 252-8 Tomografı́a computarizada de un paciente con neumo-
nitis por hipersensibilidad inducida por el complejo Mycobacterium
avium en la que se aprecian infiltrados bilaterales que se aclararon
rápidamente con antimicobacterianos y prednisona. (Por cortesı́a de
James L. Cook, MD.)
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sin SIDA, la mayoría había recibido corticoides o presentaba una
neoplasia hematopoyética subyacente25. Los rasgos clínicos de la afec-
tación diseminada en esta población son similares a los de las personas
con MAC diseminado y SIDA: la fiebre, la pérdida de peso y el dolor

local aparecían en el 32-54% de los pacientes; los sudores nocturnos
aparecían en el 14%; la anemia en el 75%; y las linfadenopatías o la
hepatoesplenomegalia, en más del 40%.

LINFADENITIS

La linfadenitis cervicofacial es la manifestación más frecuente del MAC
en los niños, y más del 80% de los pacientes con linfadenitis cervical por
este microorganismo tienen entre 1 y 5 años de edad41-43,97-99. También
puede aparecer en adultos, pero la tuberculosis es más frecuente que el
MAC como causa de linfadenopatía en los pacientes mayores de
12 años98,99. La presentación clínica suele ser un aumento de tamaño
ganglionar unilateral indoloro o mínimamente doloroso en la región
submandibular o yugular alta (fig. 252-12)41-43,97. La fiebre es infrecuente.
La afectación es bilateral en menos del 10% de los individuos, y la
afectación multinodular se observa en menos del 20% de los niños.
Las adenopatías suelen ser firmes pero no fluctuantes. Su tamaño varía
de 1 a 7 cm de diámetro, con un promedio en una serie de 2,5� 3 cm97,99.

OTRAS LOCALIZACIONES

La afectación cutánea secundaria al MAC es infrecuente y no se diferen-
cia claramente de otras lesiones crónicas de la piel. Las lesiones pueden
ser úlceras, nódulos o placas. Se han descrito casos de MAC cutáneo
tanto en pacientes inmunocompetentes como en inmunodeprimi-
dos8,100-102. Lo más frecuente es que se deban a la inoculación directa
de la piel por traumatismos, cirugía o inyección. La tumefacción local, el
eritema y el dolor a la palpación pueden persistir durante meses o años.
Las lesiones son indolentes, con una reacción ganglionar o síntomas
generales escasos o nulos. El MAC también es una causa infrecuente
de nefropatías, prostatitis, peritonitis, úlceras corneales, mastoiditis,
mastitis, osteomielitis, endocarditis, artritis séptica y sinovitis.

Diagnóstico

ENFERMEDAD PULMONAR

El diagnóstico de la neumopatía por MAC resulta difícil debido a la
elevada frecuencia de cultivos de esputo positivos entre personas sin
enfermedad45. Un solo cultivo de esputo en el que crece MAC tiene un
valor pronóstico bajo de enfermedad. La American Thoracic Society y
la Infectious Diseases Society of America han elaborado la definición
de caso clínico en relación con la enfermedad pulmonar por MAC: los
pacientes deben presentar síntomas, tener anomalías en la radiografía
de tórax o la TC de tórax de alta resolución y tener algunas de las
características siguientes: 1) dos cultivos de esputo para MAC posi-
tivos, 2) un lavado bronquial con un cultivo positivo para MAC o
3) bacilos ácido-alcohol resistentes o granulomas, o un cultivo positi-
vo para MAC a partir de una muestra histopatológica (si no se cultiva
el MAC de la biopsia, la micobacteria debería estar presente en, al me-
nos, una muestra de esputo o de lavado bronquial).
Los frotis no son ni sensibles ni específicos para el diagnóstico de

MAC pulmonar, ya que a menudo no son positivos y, cuando lo son,

[(Figura_9)TD$FIG]

Figura 252-9 Reacción de reconstitución inmunitaria en un paciente con
afectación diseminada por el complejo Mycobacterium avium y SIDA
después de la instauración de un tratamiento antimicobacteriano y anti-
rretroviral. Esta adenopatı́a supraclavicular de gran tamaño no era dolorosa.

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 252-11 Corte histológico del ganglio resecado del paciente
con una reacción de reconstitución inmunitaria de las figuras 252-9 y
252-10. Se aprecian granulomas, pero no se identificaban microorganis-
mos ácido-alcohol resistentes. También existı́an células gigantes multinu-
cleadas (no mostradas).

[(Figura_0)TD$FIG]

Figura 252-10 Tomografı́a computarizada del ganglio linfático de la
figura 252-9. Se aprecia que la adenopatı́a es quı́stica. También se aprecia-
ban numerosas adenopatı́as mediastı́nicas aumentadas de tamaño no
quı́sticas.

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 252-12 Adenopatı́a preauricular en un niño de 5 años con
una inmunidad normal y linfadenopatı́a unilateral por el complejo
Mycobacterium avium.
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ó
n
es

u
n
d
el
it
o
.



tienen menos posibilidades de deberse a esta micobacteria que a
M. tuberculosis o a otras micobacterias no tuberculosas. Los cultivos
suelen positivizarse en 21 días cuando se realizan en el medio sólido y
en 14 días cuando se realizan en caldo, pero el tiempo de crecimiento en
el cultivo depende del tamaño del inóculo. No se puede catalogar un
cultivo como negativo hasta que hayan transcurrido 6 semanas sin crecer
ningún microorganismo. Los cultivos contaminados con sobrecreci-
miento bacteriano o micótico antes de 6 semanas no pueden interpre-
tarse y deberían repetirse. El ADN del MAC puede detectarse direc-
tamente en el esputo, pero no existen pruebas estandarizadas dispo-
nibles; es de esperar que dichas pruebas también detecten la coloni-
zación, de modo que puedan cumplirse los criterios diagnósticos de la
American Thoracic Society y la Infectious Diseases Society of America
para la afectación pulmonar por MAC. Los pacientes que no cumplen
estos criterios deben ser vigilados de cerca y reevaluados al cabo de un
tiempo, ya que la afectación clínica puede desarrollarse con el tiempo.
Otros procesos con los que se puede confundir la variedad infiltrante

del MAC pulmonar son la tuberculosis y otras infecciones por mico-
bacterias no tuberculosas, nocardiosis, histoplasmosis, blastomicosis,
la coccidioidomicosis y las neumonías bacterianas necrosantes. Las
bronquiectasias también pueden deberse a déficit de IgG, trastornos
ciliares pulmonares, fibrosis quística, exposición a toxinas o aspergilo-
sis broncopulmonar alérgica.

NEUMONITIS POR HIPERSENSIBILIDAD AL COMPLEJO
MYCOBACTERIUM AVIUM

Los pacientes con neumonitis por hipersensibilidad secundaria a MAC
suelen referir antecedentes de exposición a aerosoles procedentes de
piscinas o bañeras calientes. Las radiografías de tórax pueden ser nor-
males; se observan nódulos o infiltrados; en la presentación aguda apa-
rece una opacificación total de los campos pulmonares4,87-89. En las fases
agudas, la biopsia pulmonar puede mostrar infiltrados neutrofílicos o
linfocíticos; más tarde pueden verse granulomas no caseificantes. En los
pacientes con neumonitis por hipersensibilidad suele crecer la micobac-
teria en el esputo, en el lavado broncoalveolar o en las muestras de
biopsia pulmonar. Esta entidad puede ser una combinación de una
infección y una hipersensibilidad precoces. Actualmente no existe nin-
guna prueba para precipitinas séricas contra antígenos de MAC.

ENFERMEDAD DISEMINADA

El MAC diseminado se diagnostica mediante la recuperación del micro-
organismo de la sangre o de otra localización habitualmente estéril,
como la médula ósea, el hígado o el bazo. La recuperación de la mico-
bacteria de una sola de estas localizaciones indicaría una enfermedad
localizada en dicho órgano, pero los cultivos positivos son muy sugesti-
vos de que aparezcan cultivos positivos en otras localizaciones. El cre-
cimiento del MAC en ganglios linfáticos puede indicar una enfermedad
localizada, mientras que el crecimiento en esputo, lavados bronquiales,
muestras de biopsias gastrointestinales o de heces puede indicar una
colonización o una enfermedad localizada. En tales casos se necesitan
cultivos positivos de más de un órgano para establecer el diagnóstico de
enfermedad diseminada. El aislamiento del microorganismo de las heces
no indica por sí mismo que la micobacteria sea la causante de la enfer-
medad, por lo que no se debe instaurar el tratamiento basándose exclu-
sivamente en este hallazgo. No obstante, el riesgo de desarrollar una
enfermedad asociada al MAC en los pacientes con una inmunodepresión
intensa es mayor si la micobacteria está presente en las heces.
La muestra de elección para el cultivo es la sangre, y más de un 90% de

los casos de afectación diseminada se diagnostica por un hemocultivo
positivo. Los hemocultivos son sensibles y específicos para el diagnóstico
de MAC diseminado en pacientes con SIDA. Una sola muestra propor-
ciona el diagnóstico en el 90-95% de los casos, y dos muestras consiguen
el diagnóstico en el 99% de los casos103,104. Sólo se deben obtener cultivos
adicionales cuando la sospecha clínica sea alta. Sin embargo, en las fases
iniciales de la enfermedad, la biopsia de la médula ósea con cultivo puede
ser un procedimiento diagnóstico más sensible62. Es preferible utilizar
medios líquidos que medios sólidos, además de ser más rápido. El
crecimiento en los primeros suele detectarse al cabo de 8-14 días, aunque
deben conservarse hasta 6 semanas para considerarlos negativos.
Cuando se detecta crecimiento en un medio líquido, la hibridación

mediante sondas de ADN o ARN puede identificar el MAC definitiva-
mente en cuestión de horas. La carga micobacteriana sanguínea se puede
cuantificar mediante sistemas de lisis-centrifugación con inoculación en
medios sólidos, pero esta información tiene una utilidad clínica limi-
tada104. Cuando la carga micobacteriana en sangre es alta pueden apre-
ciarse micobacterias en frotis de capa leucocítica teñidos con Kinyoun o
auramina, pero este método de diagnóstico no es ni sensible ni específico
para el MAC. Se ha descrito que la detección directa de la micobacteria
en sangre mediante reacción en cadena de la polimerasa es tan sensible y
tan específica como los cultivos, pero aún no se ha extendido la aplica-
ción de esta técnica105,106.
La afectación diseminada por MAC tiene manifestaciones

características, pero ninguno de sus rasgos es patognomónico. El diag-
nóstico diferencial es amplio. La afectación diseminada secundaria a
histoplasmosis, tuberculosis u otras micobacterias no tuberculosas es
especialmente similar al MAC diseminado. También deben tenerse en
cuenta las criptococosis, las blastomicosis, las toxoplasmosis genera-
lizadas, así como los citomegalovirus, la salmonelosis, los linfomas y el
síndrome consuntivo del SIDA.

LINFADENITIS

Para confirmar el diagnóstico de linfadenitis por MAC es necesario que la
micobacteria crezca en una muestra del ganglio. Es preferible una mues-
tra por resección que una de biopsia con aguja o un aspirado, ya que con
estas últimas técnicas pueden formarse fístulas. En el huésped sin infec-
ción por el VIH, lo más probable es que no crezca nada en los cultivos
cuando éstos se obtienen transcurrido más de un mes desde la aparición
de la adenopatía. El examen histológico que muestra granuloma no
caseificante, con o sin bacilos ácido-alcohol resistentes, es sugestivo, pero
no diagnóstico. En tales casos, o cuando no se puede realizar la resección,
las pruebas cutáneas duales con antígenos específicos para el MAC son
sensibles y específicas, pero estos reactivos no están aprobados actual-
mente en Estados Unidos107. Las pruebas cutáneas realizadas exclusiva-
mente con antígeno de M. tuberculosis (PPD) tienen una sensibilidad
limitada107,108, pero en un artículo reciente de linfadenitis no tuberculosa
en niños que vivían en entornos de bajo riesgo para tuberculosis, la
positividad de la prueba de la tuberculina cutánea constituía un factor
pronóstico útil de infección micobacteriana en el ganglio, y en la mayoría
de los casos se debía a MAC109.
El diagnóstico diferencial de las linfadenopatías es muy amplio. La

tuberculosis y los linfomas son de las entidades más frecuentes que
presentan similitudes con el MAC. También se deben tener en cuenta
otros procesos como mononucleosis, toxoplasmosis, sífilis, enferme-
dad por arañazo de gato, otras neoplasias, así como ganglios linfáticos
reactivos a infecciones bacterianas locales.

OTRAS LOCALIZACIONES

El diagnóstico de MAC en otras localizaciones como piel, partes blan-
das, huesos y articulaciones lo sugiere el hallazgo de bacilos ácido-
alcohol resistentes o de granulomas en el tejido, pero para confirmarlo
es necesario el aislamiento del MAC mediante el cultivo de la localiza-
ción afectada.

Tratamiento

BASES DEL TRATAMIENTO

El éxito del tratamiento supone un gran reto. Al igual que sucede con el
tratamiento de otras infecciones micobacterianas, resulta esencial la
utilización de al menos dos fármacos activos para evitar la aparición
de resistencias y para conseguir una curación a largo plazo. El trata-
miento resulta difícil por la escasez de fármacos activos contra el MAC y
por la frecuencia de efectos adversos asociados a los fármacos disponi-
bles. Antes del descubrimiento de los macrólidos, los índices de éxito del
tratamiento de la afectación pulmonar eran del 50% o menos78,79,110. Los
regímenes terapéuticos estaban basados en varios fármacos como la
isoniazida, el etambutol, la rifampicina, la estreptomicina, la amikacina,
el ácido paraaminosalicílico, la clofazimina, la cicloserina y la etiona-
mida. Los índices de fracaso inmediato eran del 25%, mientras que el
fracaso final y los índices de recidiva se aproximaban al 50%. Además,
estos regímenes previos a la época de los macrólidos tenían una duración
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de 36 meses, y era habitual que los pacientes presentasen reacciones
farmacológicas adversas, frecuentes y graves, en particular con cicloserina,
etionamida y aminoglucósidos. Los pacientes con SIDA y MAC disemi-
nado también respondían mal a los regímenes sin macrólidos111-113.
Aunque en algunos ensayos se consiguió una reducción sustancial del
grado de bacteriemia, los índices de fracaso y de mortalidad
seguían siendo elevados, y la toxicidad farmacológica sustancial.
Los macrólidos y los azálidos muestran una excelente actividad in

vitro contra el MAC114. Utilizando técnicas de dilución en caldo se
considera que una concentración mínima inhibitoria de menos de
8 mg/ml es sensible a claritromicina y mayor de 32 mg/ml se considera
resistente. Más del 99% de las cepas procedentes de pacientes a los que
no se les han administrado previamente macrólidos es sensible a la
claritromicina o la azitromicina115-117, aunque en una serie de pacientes
con SIDA diagnosticados como casos nuevos con MAC diseminado, el
17%mostraba una resistencia de base a los macrólidos. Esto se atribuyó
a una exposición previa a macrólidos durante el tratamiento o la
profilaxis del MAC118. Se ha evaluado la monoterapia con macróli-
dos/azálidos para el tratamiento de los pacientes sin SIDA y MAC
pulmonar. En un ensayo de monoterapia con claritromicina, el 94%
de los pacientes mostró mejoría clínica, pero el 16% desarrolló resis-
tencia a dicho fármaco116. En otro ensayo se administró azitromicina
como monoterapia durante 4 meses a pacientes con MAC pulmonar,
consiguiéndose mejoría clínica sin desarrollo de resistencias a macró-
lidos117. Se ha demostrado la eficacia clínica de la claritromicina y la
azitromicina cuando se administran como monoterapia en los pacien-
tes con SIDA y MAC diseminado115,119,120. El tratamiento con estos
fármacos daba lugar a un descenso notable de la bacteriemia por
MAC y a una reducción significativa de la sintomatología clínica. No
obstante, cuando se administraban como monoterapia, los índices de
resistencia a los macrólidos eran inaceptables. En el ensayo de mono-
terapia con claritromicina más amplio, el 46% de los pacientes desa-
rrolló cepas con una concentraciónmínima inhibitoria igual o superior
a 32 mg/ml, y el desarrollo de dichas cepas resistentes se asociaba a la
recurrencia de los síntomas clínicos115.
Otros fármacos también muestran actividad clínica contra el MAC. La

rifabutina es activa in vitro121, y en un ensayo con control de placebo,
la combinación de rifabutina con etambutol y clofazimina consiguió
mejorar la bacteriemia en 7 de 11 pacientes con SIDA yMAC diseminado,
frente a 0 de 13 en los que recibían placebo con los otros dos fármacos122.
Se ha demostrado que el etambutol posee actividad in vitro123 y que
reduce eficazmente la micobacteriemia cuando se utiliza como monote-
rapia para los pacientes con SIDA y MAC diseminado124.
El tratamiento combinado resulta esencial para maximizar la efica-

cia de los macrólidos y minimizar el desarrollo de resistencias a dichos
fármacos. Se han evaluado numerosos regímenes con combinaciones
diferentes. En el MAC pulmonar en pacientes que han tolerado 6 o más
meses de tratamiento con macrólidos, los índices de conversión del
esputo varían entre el 70% y el 90%125-127. Aunque no se ha realizado un
estudio comparativo directo de azitromicina y claritromicina para el
tratamiento de la afectación pulmonar, los índices de conversión del
cultivo parecen menores en los estudios de azitromicina128. La mayoría
de los pacientes de estos estudios recibió etambutol, rifabutina (o
rifampicina) y un aminoglucósido, además del macrólido. La impor-
tancia del macrólido en los regímenes se evidenció en un estudio de
pacientes con MAC pulmonar que fueron tratados con una combina-
ción de etambutol y rifampicina sin un macrólido: el índice de fracasos
fue del 69% con una mortalidad del 36%129.
Se ha demostrado un notable beneficio clínico al añadir macrólidos a

los regímenes de tratamiento para los pacientes con SIDA y MAC
diseminado. Los pacientes que reciben un régimen de tres fármacos
con claritromicina, rifabutina y etambutol muestran una disminución
mayor de la bacteriemia y mejor supervivencia que los pacientes que
reciben rifabutina, etambutol, clofazimina y ciprofloxacino130. Otros
ensayos de regímenes que contienen claritromicina para el tratamiento
del MAC diseminado han obtenido mejores resultados que los histó-
ricos resultados de pacientes tratados con regímenes con fármacos que
no contenían macrólidos131,132. La azitromicina también es eficaz en el
tratamiento del MAC diseminado, aunque el número de ensayos rea-
lizados con azitromicina es menor que con claritromicina. En dos

ensayos comparativos, los pacientes que recibieron azitromicina
tenían menos probabilidades de reducir la bacteriemia que aquéllos
que recibieron claritromicina133,134.

Tolerancia
La dosis máxima de claritromicina es de 500 mg dos veces al día; dosis
más altas se han asociado a resultados clínicos peores, y no deben
utilizarse115,135. Numerosos pacientes, y en particular los de edad avan-
zada, tienen dificultades para tolerar una dosis de claritromicina de
500 mg/12 horas, debido fundamentalmente a los efectos adversos
gastrointestinales (tabla 252-1). Cuando aparecen estos efectos, pueden
paliarse reduciendo la dosis a lamitad una vez al día o administrando la
dosis completa tres veces por semana. Sin embargo, en un estudio no
comparativo del tratamiento del MAC pulmonar con un régimen de
claritromicina tres veces por semana se observaron índices de mejora
menores de lo esperado, sobre todo en los pacientes con enfermedad
cavitada126. Otra alternativa consiste en sustituir la claritromicina por
azitromicina, ya que la azitromicina muestra una actividad similar y
provoca menos intolerancia digestiva136. Los pacientes que muestran
inicialmente intolerancia a la azitromicina pueden ser capaces de tole-
rar dosis más bajas o con una menor frecuencia. La mayoría de los
pacientes tolera bien el etambutol, aunque a dosis más altas puede
aparecer intolerancia digestiva o neuritis óptica137. La rifabutina se
asocia a molestias digestivas, anomalías de la función hepática y neu-
tropenia. Cuando se administra a dosis más altas o junto a fármacos
que inhiben su metabolismo, la rifabutina se ha asociado a uveítis y
artralgias graves138,139. En los pacientes que no toleran la rifabutina, ésta
se puede reemplazar por rifampicina, la cual a menudo se tolera mejor.
Los aminoglucósidos se deben administrar por vía parenteral; la

estreptomicina suele administrarse por vía intramuscular, mientras
que la amikacina suele administrarse por vía intravenosa. Los pacien-
tes desarrollan con frecuencia intolerancia a las inyecciones intra-
musculares repetidas asociadas al tratamiento prolongado con
estreptomicina, por lo que la disponibilidad de dispositivos intrave-
nosos de larga duración convierte a la amikacina en el fármaco de
elección. La administración de aminoglucósidos en un régimen
de dos o tres veces por semana es adecuada para el tratamiento del
MAC, y esta dosificación disminuye las incomodidades para el
paciente. La toxicidad principal de los aminoglucósidos es la pérdida

TABLA

252-1
Fármacos utilizados en el tratamiento de la enfermedad
por el complejo Mycobacterium avium

Fármaco
Dosis diaria
habitual*

Dosis
intermitente
habitual

Efectos adversos
frecuentes

Claritromicina 500 mg/12 horas 1 g 3 veces/
semana

Molestias GI, sabor
amargo, exantema,
pérdida auditiva,
interacciones
farmacológicas

Azitromicina 250 mg/día 500-600 mg
3 veces/
semana

Molestias GI, pérdida
auditiva

Etambutol 15 mg/kg al día 25 mg/kg 3 veces/
semana

A dosis altas: neuritis
óptica, molestias GI

Rifabutina 300 mg/día 300 mg 3 veces/
semana

Molestias GI, hepatitis,
neutropenia,
interacciones
farmacológicas; a
dosis altas: uveítis,
artralgias

Rifampicina 600 mg/día 600 mg 3 veces/
semana

Molestias GI, hepatitis,
neutropenia,
interacciones
farmacológicas

Amikacina No
recomendada

15 mg/kg i.v.
3 veces/
semana

Anomalías vestibulares
y auditivas,
toxicidad renal

Estreptomicina No
recomendada

15 mg/kg i.m.
(máximo 1 g
3 veces/
semana)

Anomalías vestibulares
y auditivas,
toxicidad renal

*Dosis por vía oral, a menos que se indique lo contrario.
GI, gastrointestinales.
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auditiva y el deterioro de la función renal. Cuando se administraban
amikacina, kanamicina o estreptomicina en una dosis diaria de 15 mg/
kg o tres veces por semana a una dosis de 25 mg/kg para las infecciones
micobacterianas, la ototoxicidad aparecía en el 37% de los casos, la
toxicidad vestibular en el 9% y la nefrotoxicidad en el 15%140. La
pérdida auditiva secundaria a los aminoglucósidos suele ser perma-
nente. Antes de instaurar estos fármacos es preciso realizar una
audiometría de referencia que se repetirámensualmente en los pacien-
tes de edad avanzada. Igualmente, hay que realizar un seguimiento
semanal de las concentraciones séricas de creatinina ajustando las
dosis en función de los resultados.

Interacciones farmacológicas
Ni la azitromicina ni el etambutol tienen interacciones farmacológicas
clínicamente relevantes, y ésta es una de las principales ventajas de
estos fármacos. La claritromicina inhibe el citocromo P-450 (CYP 3A4)
e interfiere en el metabolismo de fármacos que utilizan esta enzima. Se
han descrito aumentos de las concentraciones séricas de teofilina,
carbamazepina, omeprazol, digoxina y terfenadina cuando estos fár-
macos se administran junto a claritromicina. Las concentraciones
plasmáticas de teofilina, carbamazepina y digoxina deben monito-
rizarse cuando se simultanean con claritromicina; la administra-
ción conjunta de claritromicina y terfendina está contraindicada.
Igualmente, puede verse afectado el metabolismo de la warfarina
(cumadina), potenciándose su efecto anticoagulante, por lo que deben
vigilarse estrechamente los tiempos de protrombina. Las concentra-
ciones plasmáticas de claritromicina aumentan cuando se administra
simultáneamente fluconazol o ranitidina, pero dichos aumentos no
parecen asociarse a alteraciones en su eficacia o su toxicidad.
La rifampicina y la rifabutina disminuyen la depuración de otros

fármacos al inducir la vía de la enzima microsomal hepática del citro-
cromo P-450141,142. Tanto la rifampicina como la rifabutina pueden alte-
rar a numerosos fármacos como la claritromicina, la metadona, la
warfarina, los estrógenos, la teofilina y diversas clases de antirretrovira-
les. Cuando estos fármacos se administren conjuntamente con la rifam-
picina o la rifabutina se deberán monitorizar sus concentraciones
plasmáticas siempre que sea posible. La rifabutina tiene un efecto menos
intenso sobre la inducción enzimática hepática que la rifampicina y
ofrece ciertas ventajas en algunos casos. Las concentraciones plasmáticas
de claritromicina y de su metabolito activo, 14-OH claritromicina, dis-
minuyen hasta un 65% cuando se administra simultáneamente con
rifampicina; cuando se administra junto a rifabutina el descenso es del
47%143. La rifampicina y la rifabutina tienen importantes interacciones
farmacológicas con inhibidores de la proteasa e inhibidores de la trans-
criptasa inversa no análagos de nucleósidos utilizados en el tratamiento
de la infección por el VIH. La rifampicina no suele recomendarse en
dichos pacientes, y es preciso ajustar la dosificación de rifabutina (v. cap.
39)141. Dado que las fluoroquinolonas pueden afectar las concentraciones
plasmáticas de teofilina, dilantina y warfarina, es preciso monitorizar
estos fármacos cuando se administran junto a las fluoroquinolonas. La
administración simultánea de fluoroquinolonas y antiácidos que conten-
gan calcio o magnesio o comprimidos de sulfato ferroso puede dar lugar
a una disminución de la absorción de las fluoroquinolonas y a una
disminución de sus concentraciones plasmáticas.

Dosificación en los pacientes con trastornos de la función renal
La claritromicina, el etambutol, las fluoroquinolonas y los aminoglu-
cósidos se excretan por vía renal, por lo que es necesario reducir la
dosis de estos fármacos en los pacientes con insuficiencia renal. La
rifampicina, la rifabutina y la azitromicina se excretan principalmente
por vía hepática y no es preciso disminuir su dosis cuando se adminis-
tran a pacientes con insuficiencia renal.

Tratamiento de la enfermedad por el complejo Mycobacterium avium
resistente a macrólidos
Las micobacterias resistentes in vitro a la claritromicina muestran una
resistencia cruzada uniforme a la azitromicina, por lo que no aporta
nada sustituirla cuando se encuentran este tipo de cepas144. Ningún
fármaco debe mantenerse en los pacientes con enfermedad por MAC
ocasionada por microorganismos resistentes a macrólidos. La elección
del régimen terapéutico óptimo para dichos pacientes supone un reto,
ya que los regímenes empleados antes del descubrimiento de los

macrólidos sólo obtenían beneficios marginales. La mayoría de los
expertos recomienda un régimen de cuatro fármacos que consiste en
rifabutina, etambutol, una fluoroquinolona y un aminoglucósido45,145.
Para comodidad del paciente y por su facilidad de administración se
prefiere la amikacina a la estreptomicina. La elección de la fluoroqui-
nolona óptima resulta problemática, ya que muchas cepas del MAC no
son sensibles in vitro a las concentraciones plasmáticas alcanzables con
moxifloxacino o levofloxacino146. El moxifloxacino puede tener un
perfil mejor y es eficaz en modelos animales de MAC, pero la expe-
riencia clínica con este fármaco es limitada. La etionamida y la ciclo-
serina pueden ser de utilidad, pero sus efectos tóxicos son importantes;
lo más aconsejable es consultar al especialista con experiencia en el uso
de estos fármacos. La isoniazida, la pirazinamida y la clofazimina
muestran una actividad mínima in vitro y no aportan beneficios desde
el punto de vista clínico129,147.

Tratamiento inmunomodulador de la enfermedad por el complejo
Mycobacterium avium
La enfermedad por el MAC en pacientes con defectos inmunitarios
congénitos puede responder mejor al tratamiento antimicobacteriano
cuando se instaura una terapia para restaurar o soslayar los defectos
inmunitarios. Cuando existen defectos congénitos en la vía de señali-
zación del IFN-g , la administración subcutánea de este interferón
vence a dichos defectos y puede dar lugar a una mejoría clínica72. El
IFN-g también podría ser beneficioso como complemento al trata-
miento antibiótico de pacientes con neumopatía por MAC sin defectos
inmunitarios definidos148.

Planes terapéuticos especı́ficos

COMPLEJO MYCOBACTERIUM AVIUM PULMONAR

Tratamiento farmacológico
La decisión de tratar un MAC pulmonar resulta difícil por la larga
duración del tratamiento necesario y por la probabilidad de una toxi-
cidad farmacológica sustancial. El tratamiento debe instaurarse única-
mente en pacientes con síntomas clínicos activos, estudios de imagen
anormales y cultivos positivos, como ya se ha descrito. El tratamiento
debe consistir en un mínimo de tres fármacos, y normalmente es a base
de claritromicina 500 mg dos veces al día, etambutol 15 mg/kg y rifam-
picina 600 mg o rifabutina 300 mg/día (tabla 252-2). La mayoría de los
expertos utilizan rifampicina para el tratamiento de los pacientes con
MAC pulmonar por la menor incidencia de efectos adversos. Un ami-
noglucósido, habitualmente la amikacina o la estreptomicina, puede
ser de suma utilidad en los 2-3 meses iniciales del tratamiento de los
pacientes con enfermedad generalizada45,149. Las directrices terapéuti-
cas consensuadas recomiendan una dosificación diaria de fármacos

TABLA

252-2
Regı́menes para el MAC pulmonar (complejo Mycobacterium
avium)

Tratamiento inicial
para la enfermedad
nodular/bronquiectásica

Tratamiento inicial
para la enfermedad

cavitaria

Enfermedad avanzada
(grave) o tratada
previamente

Claritromicina 1 g tres
veces/semana o
azitromicina
500-600 mg tres
veces/semana

Claritromicina
500-1.000 mg/día o
azitromicina
250-300 mg/día

Claritromicina
500-1.000 mg/día o
azitromicina
250-300 mg/día

más más más

Etambutol 25 mg/kg
tres veces/semana

Etambutol 15 mg/kg/día Etambutol 15 mg/kg/día

más más más

Rifampicina 600 mg
tres veces/semana

Rifampicina 600 mg/día
con o sin
estreptomicina o
amikacina§

Rifabutina 300 mg/día o
rifampicina 600 mg/
día

más

Estreptomicina o
amikacina§

§Véase la recomendación de la dosificación en el texto. Modificado a partir de An Official
ATS/IDSA Statement: Diagnosis, treatment, and prevention of nontuberculous
mycobacterial diseases. Am J Respir Crit Care Med. 2007;175:367-416.
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por vía oral, administrando el aminoglucósido de dos a tres veces por
semana45. La mejoría clínica de los pacientes, el cumplimiento tera-
péutico y la aparición de efectos adversos deben ser evaluados men-
sualmente. Cada mes se obtendrán esputos para frotis y cultivo de
micobacterias. La velocidad de la mejoría clínica puede ser lenta y el
cultivo de la mayoría de los pacientes suele mantenerse positivo
durante 6-12 meses45,125-127,150. No es preciso repetir las radiografías
de tórax con frecuencia ya que los cambios son lentos. Se debe com-
probar el cumplimiento terapéutico en los pacientes que no muestran
mejoría clínica y cuyo esputo no se negativiza al cabo de 6-12 meses.
Una alternativa para los pacientes que son incapaces de tolerar el
régimen inicial consiste en modificar la dosis diaria de claritromicina
por tres dosis semanales de 1 g, 25 mg/kg de etambutol y 300 mg de
rifabutina, todos ellos administrados según una pauta de tres dosis
semanales, si bien no se recomienda este regimen en los pacientes con
una enfermedad extensa126. La aparición de efectos farmacológicos
adversos puede precisar un ajuste adicional de la dosis. Otra alternativa
para los pacientes que no pueden tolerar la claritromicina es cambiar a
250 mg/día de azitromicina, más 15 mg/kg/día de etambutol y 600 mg/
día de rifampicina. En los pacientes con la variedad nodular o bron-
quiectásica del MAC pulmonar puede administrarse un régimen de tres
dosis semanales con 1 g de claritromicina o 500-600 mg de azitromi-
cina, más 25 mg/kg de etambutol y 600 mg de rifampicina, todos ellos
administrados según una pauta de tres dosis semanales45,128. En los
pacientes con regímenes de tres dosis semanales es esencial comentar
la importancia del cumplimiento terapéutico.
En aquellos pacientes que no responden al tratamiento a pesar de

cumplirlo estrictamente es preciso considerar la posibilidad de resis-
tencias farmacológicas, por lo que deben realizarse pruebas de sensi-
bilidad para macrólidos y azálidos. Aunque la mayoría de las cepas del
MAC procedentes de pacientes no tratados son sensibles a macrólidos
y azálidos, pueden desarrollar resistencia durante el tratamiento, y por
tanto malos resultados. Las cepas resistentes a la claritromicina tam-
bién lo son a la azitromicina144. No se recomienda realizar pruebas de
sensibilidad para otros fármacos diferentes a los macrólidos45.
Se desconoce la duración óptima del tratamiento, pero la mayoría de

los expertos recomienda una duración de 12 meses a partir de que se
hayan negativizado los cultivos de esputo. La mayoría de los pacientes
con MAC pulmonar recibe un total de 18 a 24 meses de tratamiento45.
Tratamientos más breves pueden ser razonables en pacientes con afec-
tación mínima y que muestran una respuesta clínica rápida a la terapia.
Una vez finalizado el tratamiento, los pacientes deben ser reevaluados
cada pocos meses, ya que pueden producirse recidivas.

Cirugı́a
La resección quirúrgica pulmonar tiene un papel limitado y es una
posibilidad en determinados pacientes que no responden al trata-
miento médico. Aunque la mayoría de los procedimientos quirúrgicos
se realizaban antes del descubrimiento de los macrólidos151, la resec-
ción quirúrgica de los pulmones infectados por MAC sigue indicán-
dose en ocasiones a pesar de los regímenes con claritromicina152,153. La
indicación de la cirugía suele ser por un fracaso del tratamiento
farmacológico y su finalidad es resecar áreas extensas afectadas,
donde la penetración de los antibióticos puede ser limitada.
Algunos pacientes necesitan cirugía para controlar complicaciones
del MAC como neumotórax, bronquiectasias o hemoptisis. Dado
que la mayoría de los pacientes con MAC padecen otras entidades
patológicas, la cirugía en dicha población puede tener una elevada
incidencia de complicaciones, y sobre todo fugas de aire prolongadas
y fístulas broncopulmonares151,152, aunque en un informe reciente se
señalaron pocos resultados negativos en pacientes seleccionados153.

NEUMONITIS POR HIPERSENSIBILIDAD

La mayoría de los pacientes con neumonitis por hipersensibilidad por
MAC («pulmón de bañera de agua caliente») ha respondido bien a
intervenciones a corto plazo87-89. Algunos han respondido simple-
mente a la evitación de la fuente de contagio sin tratamientos adicio-
nales89. En aquéllos con síntomas pulmonares progresivos se ha
demostrado también la eficacia de ciclos breves (2 meses) de predni-
sona, con o sin antimicobacterianos durante 3-6 meses87,89.

ENFERMEDAD DISEMINADA

El tratamiento antimicobacteriano debe instaurarse rápidamente en
todos aquellos pacientes con pruebas de MAC diseminado confirmadas
mediante cultivo. En los pacientes con síntomas clínicos sugestivos de
MAC diseminado se deben realizar hemocultivos, pero no se recomienda
un tratamiento de presunción, ya que la sospecha clínica no constituye
un factor pronóstico bueno de MAC diseminado62. Si se instaura el
tratamiento antes del resultado de los cultivos, el médico debe interrum-
pirlo y valorar la posibilidad de otras enfermedades si los cultivos siguen
siendo negativos al cabo de 6-8 semanas. Las cepas de MAC procedentes
de pacientes con SIDA deben someterse inicialmente a un antibiograma
para descartar la existencia de resistencia a macrólidos, ya que puede
darse hasta en un 17% de los casos118. Los pacientes infectados por el VIH
no deben tratarse si están colonizados por el MAC en el esputo o en el
aparato digestivo, pero no muestran indicios de infección activa; no
obstante, estos pacientes deben seguirse de cerca, ya que el 60% puede
desarrollar bacteriemia por el MAC en el transcurso de un año17.
Los pacientes con MAC diseminado deben tratarse con claritromicina

500 mg/12 horas y etambutol 15 mg/kg/día (tabla 252-3)145. La claritromi-
cina puede reemplazarse por azitromicina en caso de que no se tolere la
primera, aunque la mayoría de los expertos siguen prefiriéndola en este
contexto. Algunos expertos recomiendan añadir rifabutina 300 mg/día,
pero los beneficios de añadir este fármaco son inciertos. En un ensayo, al
añadir rifabutina no se influía sobre la respuesta bacteriológica ni sobre
la supervivencia132, pero en otro, se observaba un beneficio clínico
modesto al añadir una dosis de rifabutina más alta (450 mg/día)154.
Los pacientes con infección por VIH y enfermedad por MAC han obte-
nido mejores resultados clínicos y unmenor riesgo de recidiva cuando se
administra simultáneamente el tratamiento antirretroviral para la enfer-
medad por el VIH. Este tratamiento se complica por las interacciones
farmacológicas entre la rifabutina utilizada para tratar la enfermedad por
el MAC y los inhibidores de la proteasa y de la transcriptasa inversa no
análogos de los nucleósidos (o con ambos) utilizados para tratar la
infección por el VIH. En esta situación se prefiere el tratamiento del
MAC con claritromicina y etambutol (solo). Si se va a utilizar rifabutina
puede ser necesario ajustar su dosis, la de los inhibidores de la proteasa o
la de los inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos de los
nucleósidos (v. tabla 252-3)141,142,145.
Cuando se instaura un tratamiento antimicobacteriano eficaz del

MAC diseminado, la fiebre y la sudoración nocturna suelen resolverse
en cuestión de 2-4 semanas, y las micobacterias desaparecen de la
sangre en 4-8 semanas. No obstante, puede que la anemia intensa y
la fatiga tarden en resolverse entre 2 y 6 meses. Los pacientes con un

TABLA

252-3
Regı́menes para el MAC diseminado (complejo
Mycobacterium avium)

De elección Alternativo

Tratamiento Claritromicina 500 mg/12 horas Azitromicina 500-600 mg/día

más más

Etambutol 15 mg/kg al día Etambutol 15 mg/kg al día

con o sin con o sin

Rifabutina 300 mg al día* Rifabutina 300 mg al día*

Prevención Azitromicina 1,2 g semanal Claritromicina 500 mg/12 horas
o rifabutina 300 mg/día*

*En los pacientes con VIH-positivo y tratamiento con un inhibidor de la proteasa o
un inhibidor de la transcriptasa inversa no análogo de los nucleósidos, la rifampicina debe
ser reemplazada por rifabutina, aunque la dosis depende de los antirretrovirales. La
dosis de rifabutina debería reducirse hasta los 150 mg tres veces por semana o vigilar
estrechamente la concentración plasmática de rifabutina en los pacientes tratados con
amprenavir, atazanavir, darunavir, fosamprenavir, nelfinavir, loprinavir-ritonavir,
tipranovir-ritonavir y ritonavir. La rifabutina debería aumentarse hasta los 450-600 mg/
día o los 600 mg 2-3 veces por semana en los pacientes tratados con efavirenz, pero no se
debería usar en los tratados con saquinavir o delavirdina. No se necesita ajustar la dosis
de rifabutina en los pacientes tratados con nevirapine o etravirine. No hay datos adecuados
acerca del uso de rifabutina con maraviroc o raltegravir, pero probablemente no sea
preciso ajustar las dosis de rifabutina. La claritromicina aumenta el área bajo la curva de
rifabutina en un 76%, convirtiendo a la azitromicina en una elección mejor para el
tratamiento combinado. Modificado de las recomendaciones del National Institutes of
Health, los Centros para el Control y Prevención de Enfermedades, y la HIV Medicine
Association of the Infectious Diseases Society of America, Guidelines for Prevention
and Treatment of Opportunistic Infections in HIV-Infected Adults and Adolescents.
MMWR Recomm Rep. 2009;58:1-207.
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hematocrito menor del 25% deben recibir transfusiones o eritropoye-
tina exógena para estimular la producción de eritrocitos y aumentar el
hematocrito hasta un 28% o más. Los valores de eritropoyetina endó-
gena no parecen ser un buen factor pronóstico de éxito de la eritropo-
yetina exógena66, y la mejoría sintomática tras la transfusión es rápida,
por lo que a menudo es preferible realizar la transfusión. El valor del
hematocrito debe evaluarsemensualmente para valorar la necesidad de
transfusiones posteriores. La respuesta de la anorexia y la pérdida de
peso al tratamiento antimicobacteriano es variable, pero no está indi-
cado administrar complementos de nutrición parenteral. No está in-
dicado realizar hemocultivos de seguimiento en los pacientes con
mejoría clínica, pero sí en aquéllos que no mejoran al cabo de 4 a 8
semanas. Las cepas de pacientes en los que fracasa el tratamiento deben
someterse a antibiograma frente a claritromicina, aunque la mayoría
sigue siendo sensible a este fármaco en las pruebas in vitro131,132.
Algunos pacientes que empiezan el tratamiento antirretroviral expe-

rimentan una reacción inflamatoria local o un agravamiento de los
síntomas generales como una manifestación del síndrome de reconsti-
tución inmunitaria44,95,96. Esta situación es especialmente probable
cuando se inician simultáneamente el tratamiento antimicobacteriano
y el antirretroviral. Las reacciones locales comunes son linfadenopatías
dolorosas, dolor abdominal o hepatoesplenomegalia. La mayoría de los
pacientes con síndrome de reconstitución inmunitaria mejora sin cam-
bios en el tratamiento. En los pacientes con síntomas graves, un ciclo
breve (4-8 semanas) de corticoides (p. ej., prednisona 0,5 mg/kg/día,
reduciendo la dosis según lo permitan los signos y síntomas) puede
aliviar las molestias sintomáticas145.
La duración del tratamiento depende en gran medida del estado

inmunitario del paciente. El tratamiento debe mantenerse indefinida-
mente en los pacientes con un recuento de linfocitos CD4+ menor de
100/mm3. En varias series de gran tamaño, los pacientes con SIDA y
MAC diseminado que han tenido una elevación significativa del
recuento de linfocitos CD4+ debido al tratamiento antirretroviral han
interrumpido el tratamiento antimicobacteriano sin efectos nocivos
aparentes155,156. Basándose en estos estudios, los expertos sugieren
que es razonable interrumpir el tratamiento en las personas que han
recibido terapia para el MAC durante al menos 12 meses y que han
mantenido un recuento de linfocitos CD4+ igual o superior a 100/mm3

durante al menos 6 meses145. Los pacientes deben reevaluarse de forma
continuada, ya que existen casos que han recaído con MAC local o
generalizado al interrumpir el tratamiento.

LINFADENITIS

La resección quirúrgica es el tratamiento de elección para la linfade-
nitis secundaria al MAC97-99. Se recomienda una resección completa

del ganglio como medida diagnóstica y terapéutica. En los individuos
con un riesgo quirúrgico elevado, una alternativa puede consistir en la
instauración de un régimen farmacológico que incluya a la
claritromicina43.

Profilaxis

Los pacientes con SIDA y un recuento de linfocitos CD4+ menor de
50/mm3 están expuestos a un riesgo elevado de desarrollar una afecta-
ción diseminada por el MAC. Esta entidad se desarrolla anualmente
en aproximadamente el 20% de dichos pacientes32,33. Dada la elevada
morbimortalidad asociada al MAC diseminado, la quimioprofilaxis
contra esta micobacteria es un componente crucial del tratamiento
para todos los pacientes con un recuento de linfocitos CD4+ menor
de 50/mm3,145. Los fármacos con eficacia demostrada en la prevención
del MAC diseminado en esta población son la claritromicina157, la
azitromicina158 y la rifabutina159. En estudios de comparación directa,
los macrólidos y los azálidos se mostraban más eficaces que la rifabu-
tina160,161. No existe ningún beneficio añadido por utilizar una terapia
combinada para prevenir el MAC diseminado, ya que raras veces
surgen resistencias con una profilaxis monoterápica.
Antes de comenzar con la profilaxis antimicobacteriana se debe

realizar un hemocultivo para aislamiento de micobacterias en los
pacientes con fiebre, pérdida de peso u otros síntomas de afectación
diseminada para descartar que se haya producido la enfermedad dise-
minada. No está indicado un cribado de rutina del esputo o las heces en
busca de MAC. El régimen de elección consiste en azitromicina
1.200 mg una vez por semana, dada su facilidad de administración y
su escasa toxicidad (v. tabla 252-3). La claritromicina también es eficaz,
pero debe administrarse a una dosis de 500 mg/12 horas. La rifabutina a
una dosis de 300 mg/día únicamente debe administrarse cuando el
paciente no puede tolerar la azitromicina o la claritromicina. En los
pacientes a los que se les administra únicamente rifabutina debe des-
cartarse una tuberculosis activa para evitar la aparición de tuberculosis
resistente a rifampicina. Los pacientes que han tenido un recuento
mínimo de linfocitos CD4+ inferior a 50/mm3 y que con tratamiento
antirretroviral han conseguido aumentar dicho recuento por encima
de 100 linfocitos/mm3 dejan de estar expuestos a un riesgo elevado de
MAC. Los estudios controlados han demostrado la seguridad de la
interrupción de la profilaxis antimicobacteriana para el MAC en esta
población162,163. Actualmente se recomienda interrumpir la profilaxis
en las personas quemantienen un recuento de linfocitos CD4+ superior
a 100/mm3 durante al menos 3 meses145. Si dicho recuento desciende
posteriormente hasta 50 linfocitos/mm3 o menos, habrá que reinstau-
rar el tratamiento profiláctico.
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Infecciones causadas por micobacterias no
tuberculosas diferentes a Mycobacterium
avium-intracellulare
BARBARA A. BROWN-ELLIOTT | RICHARD J. WALLACE, JR.

Los avances en las técnicas de cultivo micobacterianas y la creciente
utilidad de técnicas moleculares modernas para identificar microor-
ganismos previamente no identificados han reavivado el interés por las
enfermedades causadas pormicobacterias no tuberculosas (MNT). Por
otra parte, ha aumentado la apreciación de los defectos en la estructura
pulmonar y la respuesta inmunitaria que predisponen a las MNT1. Este
grupo demicobacterias consta de especies diferentes a las del complejo
M. tuberculosis y son M. tuberculosis, Mycobacterium africanum,
Mycobacterium bovis y Mycobacterium leprae. Este grupo ha recibido
varios nombres, como «micobacterias atípicas» o «micobacterias dife-
rentes a M. tuberculosis (MDMT)»2. Actualmente existen más de 120
especies de MNT, de las que más de la mitad se consideran fuentes
potenciales de enfermedad. Aproximadamente 28 de estas cepas se han
descrito en los últimos 5 años3,4. El complejo Mycobacterium avium
(MAC) se describe ampliamente en el capítulo 252. Tradicionalmente,
las MNT se han clasificado en grupos diferentes según la morfología de
las colonias, la velocidad de crecimiento y la pigmentación (sistema
de clasificación Runyon). Este sistema ha perdido utilidad con la apa-
rición de sistemas diagnósticos moleculares más rápidos. No obstante,
las velocidades de crecimiento y la pigmentación de la colonia siguen
siendo medios prácticos para agrupar a las especies de micobacterias
en el laboratorio, y por tanto siguen siendo útiles2.

Micobacterias de crecimiento rápido (MCR)
Este grupo de microorganismos consta de especies pigmentadas y no
pigmentadas que producen un crecimiento detectable en placas de agar
al cabo de 7 días. Actualmente existen 5 grupos o complejos de MCR en
función de la pigmentación y la interrelación genética. Las especies
patógenas no pigmentadas abarcan en la actualidad a 12 especies den-
tro del complejo Mycobacterium fortuitum (M. fortuitum, M. peregri-
num, M. senegalense5,6, M. conceptionense7, M. setense8 y el tercer
complejo biovariante que abarca aM. septicum9,10,M. mageritense11,12,
M. porcinum13, M. houstonense, M. bonickei, M. brisbanense y
M. neworlenasense9) y las cinco especies dentro del grupo M. chelonae/
abscessus (M. chelonae, M. abscessus, M. immunogenum5, M. bolletii y
M. massiliense)5,14,15,16. El grupo de M. mucogenicum consta de tres
especies:M. mucogenicum (antiguamente denominado microorganismo
de tipo M. chelonae) y dos especies recién descritas, M. aubagnense y
M. phocaicum15. Un cuarto grupo de microorganismos patógenos de las
MCR es el grupo deM. smegmatis5,17. Las cepas de este grupo incluyen a
especies no pigmentadas o con pigmentación tardía. Este grupo está
compuesto actualmente por tres especies: M. smegmatis, M. wolinskyi y
M. goodii17. Muchas de estas especies patógenas crecen mejor a 30 �C,
pero ninguna tiene unos requisitos nutricionales especiales. Estas
20 especies incluidas las más recientemente descritas (M. aubagnense,
M. phocaicum, M. bolletii y M. massiliense) se han aislado de muestras
clínicas en numerosas ocasiones5,9,15,16.
El quinto grupo, las MCR pigmentadas (precoces) son difíciles de

identificar con los métodos de laboratorio (fenotípicos) convenciona-
les. Entre las especies pigmentadas que pueden dar lugar a entidades
clínicas están M. flavescens, M. neoaurum, M. vaccae, M. phlei, la
especie termofílica M. thermoresistible y varias especies descritas
recientemente: M. canariasense, M. cosmeticum, M. monacense y M.
psychrotolerans2,18-21.

Micobacterias de crecimiento lento
Este grupo abarca a especies de micobacterias que requieren más de
7 días para alcanzar un crecimiento maduro. Algunas especies también

pueden necesitar complementos nutricionales a los medios micobacte-
rianos habituales2. Las especies de mayor importancia clínica dentro de
este grupo son el complejo M. avium (M. avium y M. intracellulare y
menos frecuentemente M. chimaera y M. colombiense), M. kansasii,
M. xenopi, complejo M. simiae (M. simiae, M. lentiflavum y M. triplex),
M. szulgai, M. malmoense, M. scrofulaceum y el complejo M. terrae/
M. nonchromogenicum, y menos frecuentemente M. asiaticum22. En
África y Australia, M. ulcerans sigue siendo uno de los patógenos prin-
cipales. Es difícil cultivar estas especies, ya que se necesitan varios meses
para que crezcan, por lo que la detección y la identificación molecular
son en la actualidad mejores que las técnicas de cultivo22,23. Entre los
microorganismos que requieren complementos nutricionales especiales
estánM. haemophilum, que requiere hemina para su crecimiento (de ahí
su denominación), y M. genavense22,23, que requiere micobactina J y un
período de incubación prolongado en caldo de cultivo. La mayoría de
estas micobacterias de crecimiento lento crece mejor a una temperatura
de 35-37 �C, con la excepción de M. haemophilum, que prefiere tempe-
raturas más bajas (28-30 �C), y M. xenopi, que crece bien a 42 �C22,24.
Algunos de los microorganismos pigmentados de este grupo descritos
recientemente sonM. nebraskense28,M. parascrofulaceum24,29,30,M. par-
mense31, M. saskatchewanense,32, M. pseudoshottsii33 y M. seoulense34.
Entre las especies no pigmentadas descritas recientemente están dos
especies relacionadas con el complejo M. avium, M. chimaera4,34 y
M. colombiense35, y otras cinco especies: M. florentinum4,36, M. aru-
pense4,25, M. kumamotonense26, M. senuense27 y M. montefiorense4,37.

Micobacterias de crecimiento intermedio
Este grupo abarca aM.marinum yM. gordonae. Son microorganismos
pigmentados que necesitan 7-10 días para alcanzar su madurez. El
crecimiento óptimo de M. marinum se produce a una temperatura
de 28-30 �C, mientras que M. gordonae prefiere hacerlo a 35-37 �C22.

MNT y el ambiente
La mayoría de las especies de MNT se aísla con facilidad del ambiente.
Se han aislado cepas de muestras de tierra, agua, animales, plantas y
pájaros2,22,38. Unas pocas especies causantes de la enfermedad, como
M. haemophilum y M. ulcerans, rara vez se han aislado del am-
biente23,38. Puede existir una asociación con una fuente ambiental
determinada, pero no se ha demostrado la existencia de un vínculo
directo, salvo en las enfermedades asociadas a los cuidados sanitarios y
los seudobrotes, y no se han descrito transmisiones de persona a
persona, presumiblemente por la menor virulencia de las especies
ambientales2. El agua del grifo se considera el reservorio principal de
la mayoría de las MNT patógenas para el hombre, con lo que supone
de interés para la salud pública. Entre las especies aisladas del agua del
grifo están M. gordonae, M. kansasii, M. xenopi, M. simiae, complejo
M. avium y micobacterias de crecimiento rápido, y en especial
M. mucogenicum2,5,22,39. Las biopelículas, que son capas de película en
la interfase sólida y líquida, son una fuente reconocida de crecimiento y
constituyen probablemente un modo de transmisión para las mico-
bacterias38,39. Además, las biopelículas pueden servir para que las
micobacterias se vuelvan menos sensibles a los desinfectantes y al
tratamiento antimicrobiano40. Parece que las biopelículas están pre-
sentes en la práctica totalidad de los sistemas de recolección y canali-
zación, por lo que es habitual recuperar estos microorganismos de
estas localizaciones. La persistencia de MNT patógenas en el agua y
en las biopelículas tiene implicaciones importantes en la epidemiología
de las infecciones asociadas al agua.

� 2012. Elsevier España, S.L. Reservados todos los derechos 3187



MNT y enfermedad clı́nica
Las MNT dan lugar a seis síndromes clínicos principales (tabla 253-1),
que se revisan en las secciones siguientes.

Enfermedad pulmonar

Geografı́a de las especies frecuentes de MNT
La enfermedad pulmonar crónica en un huésped sin virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH) es la entidad clínica localizada más
frecuente secundaria a MNT22. En Estados Unidos, el MAC, seguido
por M. kansasii, es el patógeno más frecuentemente reconocido22. En
Canadá, algunas zonas de Reino Unido y Europa, M. xenopi ocupa el
tercer puesto, mientras queM. malmoense es el segundo en los países
escandinavos y el norte de Europa después del MAC2,22,24. En el
sureste de Inglaterra,M. xenopi yM. kansasii (presente en los abaste-
cimientos de agua locales) son más frecuentes que el complejo
M. avium2,24,41. En Estados Unidos, la tercera causa más frecuente
de enfermedad pulmonar por MNT es el complejoM. abscessus, que es
responsable del 80% de las infecciones pulmonares causadas por

MCR22. (Este estudio precedía el reconocimiento de M. bolletii y
M. massiliense.)

Especies de MNT asociadas infrecuentemente a enfermedad pulmonar
Entre las MCR descritas recientemente, la infección pulmonar se ha
asociado a M. bolletii15, M. massiliense16,42, M. phocaicum15 y M. aubag-
nense15. Otras MNT asociadas con menos frecuencia a neumopatía son
M. fortuitum, M. smegmatis, M. goodii5,16, M. szulgai22, M. simiae22,
M. celatum22,43, M. lentiflavum44, M. asiaticum22, M. heckeshornense45

y, en raras ocasiones,M. gordonae22. Las infecciones pulmonares recien-
tes se han atribuido también a especies más modernas como M. aru-
pense26, M. chimaera4,46, M. florentinum4,36, M. kumamotonense26,
M. nebraskense4,28, M. saskatchewanense4,32, M. senuense27 y M. seou-
lense34. A diferencia de la enfermedad nodular secundaria aM. abscessus,
la neumopatía porM. goodii5,16 suele consistir en una neumonía lipoidea.

Sı́ndromes pulmonares por MNT diferentes al MAC
La afectación clínica porM. kansaii produce una afectación fibrocavitada
del lóbulo superior y de los ganglios similar a la del MAC en el mismo
contexto. El grupoM. abscessus da lugar también a afectación ganglionar
en el contexto de bronquiectasias. Las neumopatías porMNT son raras en
los niños, salvo en aquéllos que padecen fibrosis quística22.
En los casos de acalasia está documentada una patología alveolar

aguda o subaguda bilateral. Es frecuente observar fiebre alta, una
leucocitosis sorprendente superior a 20.000 leucocitos, tos y produc-
ción de moco y una enfermedad aguda. La histopatología pone de
manifiesto una combinación de enfermedad lipoidea y una infección
aguda y granulomatosa. Los patógenos habituales que pueden detec-
tarse son M. fortuitum, M. abscessus, M. smegmatis y M. goodii22.

Manifestaciones clı́nicas de las neumopatı́as por MNT
Los signos y síntomas de la enfermedad pulmonar por MNT a menudo
son variables e inespecíficos, por lo que la enfermedad resulta difícil de
diagnosticar sin cultivos respiratorios positivos (tabla 253-2)47. Los
pacientes suelen acudir con tos crónica, «aclarándose la garganta»
con o sin producción de esputo y fatiga. Con menos frecuencia se
quejan de malestar, disnea, fiebre, hemoptisis y pérdida de peso. Los
estudios clínicos deben incluir cultivos microbiológicos para bacilos
ácido-alcohol resistentes y radiografías de tórax de rutina. La
tomografía computarizada de alta resolución resulta esencial en
pacientes con sospecha de bronquiectasias nodulares. El aislamiento
de una MNT de una sola muestra de esputo no es una prueba de
enfermedad por este tipo de micobacterias, y en especial cuando

TABLA

253-2
Contextos clı́nicos para la enfermedad pulmonar
por micobacterias no tuberculosas

Enfermedad
radiográfica Contexto

Patógeno habitual*
(patógeno raro)

Cavitación del lóbulo
superior

Varones fumadores, a
menudo alcohólicos,
de poco más de 50 años

Complejo M. avium,
M. kansasii

Bronquiectasias
nodulares en el
LMD y la língula

Mujeres no fumadoras,
habitualmente
mayores de 60 años

Complejo M. avium,
M. abscessus
(M. kansasii)

Enfermedad
cavitada, alveolar
localizada

Enfermedad
granulomatosa previa
(habitualmente
tuberculosis) con
bronquiectasias

M. abscessus, complejo
M. avium

No establecida Adolescentes con fibrosis
quística

M. abscessus, complejo
M. avium

Afectación
reticulonodular o
alveolar bilateral
de los lóbulos
inferiores

Acalasia, vómitos crónicos
secundarios a patología
GI, neumonía lipoidea
exógena (aspiraciones
de aceite mineral, etc.)

M. fortuitum
(M. abscessus,
complejo
M. avium,
M. smegmatis,
M. goodii)

Afectación
reticulonodular

Huésped VIH-positivo,
quizás con
bronquiectasias
previas secundarias a
NPC u otra causa

Complejo M. avium

*Existe muy poca información para algunos patógenos comoM. xenopi, M. malmoense,
M. szulgai, M. celatum y M. asiaticum y las especies más recientemente descritas.
GI, Gastrointestinal; LMD, lóbulo medio derecho; NPC, neumonía por Pneumocystis;

VIH, virus de la inmunodeficiencia humana.

TABLA

253-1
Principales sı́ndromes clı́nicos asociados a la infección
por micobacterias no tuberculosas

Síndrome
Causas más
frecuentes Causas menos frecuente

Bronconeumopatía
crónica (adultos,
pacientes con
fibrosis quística)

Complejo M. avium
(M. intracellulare
y M. avium),
M. kansasii,
M. abscessus

M. xenopi, M. malmoense,
M. szulgai, M. smegmatis,
M. scrofulaceum, M. celatum,
M. simiae, M. goodii,
M. asiaticum,
M. heckeshornense, M. branderi,
M. lentiflavum, M. triplex,
M. fortuitum, M. arupense,
M. bolletii, M. phocaicum,
M. aubagnense, M. florentinum,
M. massiliense, M. nebraskense,
M. saskatchewanense,
M. seoulense, M. senuense

Linfadenitis cervical
o de otra
localización
(especialmente
en los niños)

Complejo
M. avium

M. scrofulaceum, M. malmoense
(norte de Europa),
M. abscessus, M. fortuitum,
M. lentiflavum, M. tusciae,
M. palustre, M. interjectum,
M. elephantis,
M. heidelbergense,
M. parmense

Afectación cutánea y
de partes blandas

Grupo de
M. fortuitum,
M. chelonae,
M. abscessus,
M. marinum,
M. ulcerans
(Australia,
solamente países
tropicales)

M. kansasii, M. haemophilum,
M. porcinum, M. smegmatis,
M. genavense, M. lacus,
M. novocastrense,
M. houstonense, M. goodii,
M. immunogenum,
M. mageritense, M. massiliense,
M. arupense, M. conceptionense,
M. moracense, M. montefiorense
(anguilas), M. pseudoshottsii
(pescado)

Infección esquelética
(huesos,
articulaciones,
tendones)

M. marinum,
complejo
M. avium,
M. kansasii,
grupo de
M. fortuitum,
M. abscessus,
M. chelonae

M. haemophilum, M. scrofulaceum,
M. smegmatis, complejo
M. terrae/chromogenicum,
M. wolinskyi, M. goodii,
M. arupense

Infección
diseminada

Huésped VIH-
seropositivo

M. avium,
M. kansasii,
M. genavense,
M. haemophilum,
M. xenopi,

M. marinum, M. simiae,
M. intracellulare,
M. scrofulaceum, M. fortuitum,
M. conspicuum, M. celatum,
M. lentiflavum, M. triplex,
M. colombiense

Huésped VIH-
seronegativo

M. abscessus,
M. chelonae

M. marinum, M. kansasii,
M. haemophilum, M. chimaera

Infecciones
asociadas a
catéteres

M. fortuitum,
M. abscessus,
M. chelonae

M. mucogenicum,
M. immunogenum,
M. mageritense, M. septicum,
M. neoaurum

VIH, virus de la inmunodeficiencia humana.
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el frotis del bacilo ácido-alcohol resistente (BAAR) es negativo y el
número de MNT es escaso. La declaración de la American Thoracic
Society sobre el diagnóstico y el tratamiento de las MNT22 ha revisado
recientemente los criterios diagnósticos para establecer la neumopatía
secundaria a MNT (tabla 253-3 y v. cap. 252)22. En el caso de que la
enfermedad se deba aMNT diferentes del MAC, habrá que ajustar estos
criterios, ya que los datos disponibles son inadecuados para evaluarla.
Debe solicitarse una consulta con expertos en el caso de que las mico-
bacterias recuperadas sean inusuales22.

Tratamiento de la enfermedad pulmonar por M. kansasii
El tratamiento de la neumopatía secundaria aM. kansasii ha sido tradi-
cionalmente menos difícil que el de la provocada por MAC desde la
aparición de la rifampicina48. Un régimen diario a base de rifampicina
(600 mg), isoniazida (300 mg) y etambutol (15 mg/kg) está ampliamente
aceptado en Estados Unidos y actualmente es el recomendado por la
American Thoracic Society (v. tabla 253-4)22. En los pacientes VIH-posi-
tivos que necesitan un tratamiento con un inhibidor de la proteasa o un
inhibidor de la transcriptasa inversa no análogo de nucleósido, la rifam-
picina se puede sustituir por rifabutina, aunque la dosis depende de los
antirretrovirales. La dosis de rifabutina debería reducirse hasta los
150 mg/día si el paciente está recibiendo amprenavir, atazanavir, nelfi-
navir y ritonavir. La dosis de rifabutina debería incrementarse hasta los
450 mg/día o los 600 mg tres veces por semana en los que reciben trata-
miento con efavirenz, pero no se debería utilizar en los pacientes con
saquinavir. En los pacientes con nevirapina o etravirina no es preciso
ajustar la dosis de rifabutina. No hay datos adecuados sobre el uso de la
rifabutina con el maraviroc o el raltegravir, pero probablemente no
haya que ajustar la dosis de la rifabutina. La duración del tratamiento
debe prolongarse al menos hasta que se consigan 12 meses de negati-
vidadde los cultivos22. La claritromicina es una alternativa razonable en
los pacientes con resistencias o con intolerancia a rifampicina22,49.
La utilidad de la isoniazida en este régimen es controvertida, ya que

un macrólido supone una alternativa mucho mejor. En Reino Unido se

omite la isoniazida de este régimen. Un régimen intermitente (tres
veces por semana) con claritromicina en lugar de isoniazida (los mis-
mos fármacos y la misma concentración que en el MAC) sugiere que el
tratamiento intermitente paraM. kansasii puede ser sumamente eficaz,
aunque el número de pacientes en los que se ha efectuado es limitado49.
Las cepas deM. kansasii no tratadas son sensibles a concentraciones

bajas de rifampicina, rifabutina, etambutol, etionamida, estreptomi-
cina, sulfonamidas, claritromicina y las modernas quinolonas, aunque
la información sobre la utilidad clínica de los fármacos que no son ni
rifampicina o etambutol es limitada sobre la utilidad clínica de los tres
últimos fármacos22,49. Pueden aparecer resistencias deM. kansasii a la
rifampicina adquirida por mutaciones, pero este microorganismo se
trata fácilmente con regímenes de poliquimioterapia22.

TABLA

253-3

Criterios diagnósticos de la American Thoracic Society
para la enfermedad pulmonar por micobacterias no
tuberculosas (MNT)

La evaluación mínima en un paciente con enfermedad pulmonar por MNT
debería consistir en:

1. Radiografía de tórax o, cuando no haya cavitación, tomografía
computarizada de alta resolución (TCAR)

2. Al menos tres muestras de esputo o respiratorias para cultivo de bacilos
ácido-alcohol resistentes (BAAR)

3. Descartar otras enfermedades como tuberculosis

El diagnóstico clínico de la MNT se basa en los síntomas pulmonares, la presencia
de nódulos o cavidades en la radiografía de tórax o en la TCAR con
bronquiectasias multifocales y numerosos nódulos de pequeño tamaño,
descartando otros diagnósticos

Diagnóstico microbiológico de la MNT
1. Al menos dos esputos expectorados (o al menos un lavado bronquial) con

cultivos positivos para MNT o biopsia transbronquial o pulmonar que
demuestre la presencia de inflamación granulomatosa o BAAR con uno omás
esputos o lavados bronquiales cuyo cultivo sea positivo para MNT

Datos de Griffith DE, Aksamit T, Brown-Elliott BA y cols.: An official ATS/IDSA
statement: Diagnosis, treatment and prevention of nontuberculous mycobacterial diseases.
American Thoracic Society Statement. Am J Respir Crit Care Med 2007; 175:367-416.

TABLA

253-4 Regı́menes terapéuticos de uso frecuente para las micobacterias no tuberculosas más frecuentes diferentes al MAC

Especie Enfermedad2 Fármaco Dosis diaria en el adulto3
Dosis en adultos

tres veces por semana Duración

M. kansasii Pulmonar

(EE.UU.) Isoniazida más 300 mg Cultivo negativo

Rifampicina más 600 mg 600 mg Al menos 12 meses

Etambutol 15 mg/kg2 25 mg/kg

Claritromicina 500 mg/12 horas 500 mg/12 horas

(GB) Rifampicina más 600 mg 600 mg 9-12 meses

Etambutol 15 mg/kg 15 mg/kg

Diseminada Mismo que en la pulmonar

VIH-positivo Mismo que en la pulmonar
(EE.UU.) pero sustituyendo
rifampicina por rifabutina o
claritromicina4

150 mg Misma que en la pulmonar (EE.UU.)

500 mg/12 horas

M. abscessus Pulmonar (adultos) Amikacina i.v. más 7-10 mg/kg dosis única1 NA 2 semanas (diseñado para mejorar,
no para curar)

Imipenem i.v. o 1 g/12 horas

Cefoxitina i.v. más 8-12 g/día (2 o 3 dosis) 2 semanas

Claritromicina 500 mg/12 horas 6 meses

Cutánea localizada Claritromicina 500 mg/12 hora 6 meses

Diseminada o
cutánea extensa

Los mismos 3 fármacos
que arriba

NA

M. marinum Cutánea Claritromicina o 500 mg/12 horas NA 3 meses mínimo para todos
los regímenes

Minociclina o 100 mg/12 horas

Rifampicina más 600 mg

Etambutol 15 mg/kg
1Según peso, edad y estado renal.
2Huésped negativo frente al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), a menos que se especifique lo contrario.
3Fármacos por vía oral, a menos que se especifique lo contrario.
4Pacientes con fármacos para el VIH inactivados por rifampicina.
MAC, complejo Mycobacterium avium.
De Brown-Elliott BA, Wallace RJ Jr.: Infections caused by nontuberculous mycobacteria. En: Mandell GL, Bennett JE, Dolin R, eds. Mandell, Douglas, and Bennett’s Principles

and Practice of Infectious Diseases, 6.a ed. Vol 2. Philadelphia: Churchill Livingstone; 2005:2909-2916.

253 Infecciones causadas por micobacterias no tuberculosas diferentes a Mycobacterium avium-intracellulare 3189
�

E
L
SE

V
IE
R
.
F
o
to
co
p
ia
r
si
n
au
to
ri
za
ci
ó
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Tratamiento de la neumopatı́a por el complejo M. abscessus
El tratamiento de la neumopatía por M. abscessus con sólo antimicro-
bianos ha sido generalmente infructuoso22. Los ciclos de tratamiento
en los adultos con claritromicina y varias semanas de cefoxitina i.v. a
dosis altas (8-12 g/día divididos en dos o tres dosis) o imipenem (1 g/dos
veces al día) y amikacina a dosis bajas (concentraciones máximas
de 20-25 mg/ml en una sola dosis diaria) consiguen mejorías clínicas
importantes con poca toxicidad asociada, pero no consiguen una cura-
ción microbiológica22. Actualmente se están llevando a cabo estudios
para valorar la eficacia potencial de un nuevo antibiótico de glicilci-
clina por vía intravenosa denominado tigeciclina. Los estudios in vitro
han demostrado que todas las especies de MCR, incluido el complejo
M. abscessus, muestran concentraciones mínimas inhibitorias muy
bajas (<1 mg/ml) para este fármaco50. Este fármaco se ha incluido
recientemente en la terapia con múltiples fármacos.
Una de las preocupaciones que suscita la utilidad de los macrólidos

para M. smegmatis, M. fortuitum y el grupo de M. abscessus es que
contienen genes erm inducibles (erm 38, erm 39 y erm 41, respectiva-
mente), los cuales inducen resistencia a los macrólidos y pueden ser
responsables del fracaso terapéutico51-54. La respuesta clínica y micro-
biológica a los macrólidos para la terapia de la enfermedad pulmonar
por el grupo de M. abscessus ha sido tradicionalmente escasa, lo cual
podría explicarse en parte por la presencia del gen erm51-54.

Tratamiento de otras MNT
No se ha establecido el tratamiento recomendado o estandarizado para
la neumopatía secundaria a otras micobacterias de crecimiento lento
comoM. simiae,M. szulgai,M. xenopi,M. branderi yM.malmoense22,24.
Una alternativa razonable podría ser una combinación farmacológica
similar a la utilizada para el tratamiento del MAC, como la claritro-
micina, el etambutol, la rifabutina y quizá un aminoglucósido con
12 meses de cultivos negativos22,24,41.
Se han descrito seudobrotes de neumopatías relacionados habitual-

mente con la contaminación de broncoscopios o de las máquinas auto-
matizadas para el lavado de los endoscopios22.M. immunogenum es la
especie que conmayor frecuencia se recupera en este contexto, seguida
del complejo M. abscessus5,14. M. immunogenum se ha asociado tam-
bién a neumonitis por hipersensibilidad relacionada con la exposición
laboral a líquidos de metalistería14.

Linfadenitis

La linfadenitis cervical localizada es la entidad patológica más frecuente
por MNT en los niños, con una incidencia máxima entre el año y los
5 años de vida2,43,55,56. Los ganglios linfáticos afectados por las MNT
suelen ser de la cadena cervical anterior, y la afectación suele ser unila-
teral e indolora. Los ganglios pueden crecer de tamaño rápidamente con
formación de fístulas cutáneas, que pueden drenar de forma prolongada.
En ocasiones, se afectan ganglios alejados de la cabeza y el cuello, como
los ganglios linfáticos mediastínicos2,55. El diagnóstico definitivo de la
linfadenitis por MNT se establece mediante el aislamiento del micro-
organismo etiológico de los cultivos de ganglios linfáticos. La prueba de
la tuberculina cutánea a menudo tiene una positividad débil (5-10 mm),
aunque puede ser mayor de 10 mm55. Hay que evitar la biopsia de rutina
o la incisión y el drenaje, ya que estos procedimientos conducen a
menudo a la formación de fístulas y a exudación crónica. Cada vez se
emplea más la aspiración con aguja fina con citología y cultivo, y los
problemas asociados a dichos procedimientos parecen ser escasos.
El tratamiento de la linfadenitis cervical por MNT todavía está en

estudio. Cada vez se está considerando más el papel potencial de los
regímenes terapéuticos a base de macrólidos sin cirugía o como com-
plemento a la cirugía en la enfermedad complicada o recurrente. La
combinación de claritromicina con etambutol o rifabutina es el régi-
men que se sugiere normalmente (v. tabla 253-4). Sin embargo, el
tratamiento de rutina establecido para la linfadenitis cervical por
MNT (desde la época previa a los macrólidos) sigue siendo la resección
quirúrgica sin quimioterapia (fármacos tuberculostáticos)22.
Desde comienzos de la década de 1980, el 80% de los casos de linfa-

denitis con cultivos positivos para MNT en niños en Estados Unidos se
ha debido a MAC2,22. El resto de los casos en Australia y Estados Unidos
se debe a M. scrofulaceum, y sólo un 10% de los casos se ha atribuido a

M. tuberculosis2,22,55. En algunas regiones del norte de Europa, como los
países escandinavos y Reino Unido, M. malmoense se ha convertido en
el segundo patógeno más frecuente tras el MAC2,24,57. M. lentiflavum
parece ser una etiología cada vez más frecuente de linfadenitis cervical
en regiones geográficas concretas44. Lo mismo sucede en el caso de
M. haemophilum, ya que en un artículo reciente de Israel se afirmaba
que la tasa de aislamiento de esta micobacteria en la linfadenitis cervical
desde 1996 era del 51%58. Otras especies que se aíslan con mucha menos
frecuencia son las micobacterias de crecimiento rápido2,5, M. kansasii,
M. interjectum, M. parmense, M. palustre, M. tusciae, M. heidelbergense,
M. elephantis, M. triplex y M. bohemicum2-4.
Recientemente, en un informe de Tailandia realizado en 128 pacien-

tes adultos VIH-negativos, se describía una infección diseminada por
MNT con linfadenitis bilateral en el 89% de los casos. La mayoría de
las infecciones se debía a MCR, como M. abscessus, M. fortuitum,
M. chelonae y M. thermoresistibile. Los autores señalaban que, a dife-
rencia de la variante más común de linfadenitis por MNT en los
niños, los 129 pacientes, salvo uno, eran adultos cuyas infecciones se
diseminaban a otros órganos59.

Infecciones cutáneas y de partes blandas localizadas

La mayoría de las especies patógenas de MNT se han visto incriminadas
en la afectación cutánea por estas micobacterias, pero las que con mayor
frecuencia dan lugar a infecciones cutáneas localizadas sonM. marinum,
M. ulcerans y las micobacterias de crecimiento rápido5,20,22,55.

M. marinum
M. marinum da lugar a una infección históricamente conocida como
«granuloma de las piscinas» o «de los estanques de peces»2,22,55,60.
Esta denominación deriva del nicho epidemiológico del microorga-
nismo. La mayoría de las infecciones se produce a las dos o tres se-
manas del contacto con agua contaminada de uno de estos reservo-
rios. Las lesiones suelen consistir en pápulas violetas de pequeño
tamaño en las manos y los brazos que pueden evolucionar a úlceras
costrosas y superficiales y a la formación de cicatrices. Las lesiones
suelen ser únicas. Sin embargo, en ocasiones aparecen lesiones ascen-
dentes múltiples que simulan una esporotricosis («enfermedad
esporotricoidea»)2,22,60. Casi todos los pacientes están clínicamente
sanos con una lesión localizada en la mano previa que se infecta al
limpiar un estanque de peces, o bien presentan arañazos o heridas
punzantes por peces de agua salada, gambas o por las aletas que se
contaminan por M. marinum. Las piscinas únicamente suponen un
riesgo cuando no están tratadas con cloro. El diagnóstico se establece
mediante cultivos y exámenes histológicos del material de biopsia,
junto con un antecedente de exposición compatible. No existe ningún
tratamiento de elección conocido para M. marinum (v. tabla 253-3).
Los tratamientos se han basado tradicionalmente en una combinación
de rifampicina y etambutol o en una monoterapia con doxiciclina,
minociclina, claritromicina o trimetoprima-sulfametoxazol durante
un mínimo de 3 meses. Cada vez se está utilizando más la claritromi-
cina dada su gran eficacia clínica y los efectos adversos mínimos,
aunque la experiencia publicada es limitada2,22.

Micobacterias de crecimiento rápido
Las especies de crecimiento rápido M. abscessus, M. fortuitum y
M. chelonae son las MNT más frecuentemente implicadas en las infec-
ciones cutáneas y de partes blandas adquiridas en la comunidad en
Estados Unidos2,5. El grupo deM. fortuitum es el responsable del 60%
de las infecciones cutáneas localizadas en individuos previamente
sanos. A diferencia de las infecciones del grupo M. chelonae/M. abs-
cessus, el paciente con una infección localizada secundaria a M. for-
tuitum generalmente no presenta una inmunodepresión que lo
favorezca2,5. En una serie de 42 pacientes de los que se disponía de
su historial clínico, en la mayoría de las infecciones estaba implicada
una lesión traumática, como heridas penetrantes por metales al pisar
un clavo (48%) o accidentes de vehículos a motor (26%), y aproxima-
damente el 40% de las lesiones afectaba al pie o a la extremidad
inferior2,5. Las laceraciones o las fracturas abiertas eran frecuentes.
Por el contrario, las infecciones localizadas por M. chelonae apare-

cen principalmente en pacientes inmunodeprimidos, y en especial en
aquéllos con una terapia de corticoides de larga duración. Otros
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factores que predisponen son las enfermedades autoinmunitarias
como la artritis reumatoide y el lupus sistémico. En un estudio de
Wallace y cols., el 35% de los casos de infecciones no pulmonares por
M. chelonae se observaron en infecciones de heridas localizadas5.
La afección provocada por M. abscessus es en cierto sentido interme-

dia, ya que da lugar a enfermedad en huéspedes normales y en aquéllos
con inmunodepresión. Algunos ejemplos de infección de heridas locali-
zadas porM. abscessus son la infección de las partes blandas de la mejilla
después de la picadura de un insecto y la osteomielitis vertebral5.
En ocasiones, las infecciones localizadas de la piel, partes blandas y

hueso adquiridas en la comunidad pueden deberse a especies de cre-
cimiento lento, como MAC22, M. kansasii22, el complejo M. terrae/
M. nonchromogenicum22 y algunas especies raras de reciente descub-
rimiento como M. novocastrense61 y M. lacus62. Entre las especies
recientemente descritas, M. monacense se ha aislado de una infección
de herida postraumática en un niño saño20.

Infecciones asociadas a cuidados sanitarios
También se han descrito casos esporádicos de afectaciones cutáneas y de
partes blandas asociadas a los cuidados sanitarios. Entre ellas están las
infecciones de los catéteres intravenosos y peritoneales de larga dura-
ción, los abscesos que aparecen después de las inyecciones, las infeccio-
nes de las heridas quirúrgicas, como las que aparecen después de una
cirugía de derivación cardíaca, y la mamoplastia de aumento5,22,63,64.
Recientemente se describió en Brasil un grupo de 12 casos de infec-

ciones de la herida quirúrgica en mamoplastias de aumento por
M. fortuitum y M. porcinum63. Se han descrito brotes o seudobrotes
de infecciones micobacterianas de la piel, partes blandas y del hueso
que suelen deberse a líquidos contaminados como el hielo del agua del
grifo, la irrigación o la exposición al agua de grifo, medicamentos
inyectables y soluciones o marcadores cutáneos tópicos22.
La contaminación del cloruro de benzalconio (un compuesto de

amonio cuaternario utilizado a menudo como antiséptico) con
M. abscessus fue la responsable de un brote grave de M. abscessus des-
pués de inyecciones de corticoides y sirve para ilustrar las limitaciones
de los desinfectantes contra las micobacterias65. Recientemente, se han
publicado artículos de patología ocular por MCR después de una que-
ratoplastia o de una cirugía LASIK (queratoplastia in situ asistida por
láser) para la corrección de la miopía5,66. Un grupo de queratitis por
M. chelonae se asociaba al procedimiento LASIK hiperóptico con una
máscara de lente de contacto. Otros 31 de 43 casos adicionales de que-
ratitis entre los años 2000 y 2001 formaban parte de este brote, mientras
que los otros 12 eran casos esporádicos67.
En otros brotes recientes se contaminó un equipo de liposucción con la

misma cepa deM. chelonae encontrada en el agua del grifo utilizada para
aclarar los tubos de aspiración68. En la mayoría de los brotes cutáneos
y de partes blandas se han visto implicadas especies de crecimiento
rápido de M. fortuitum y M. abscessus. No obstante, se ha publicado
un brote de cuatro pacientes con especies de micobacterias ácido-alcohol
resistentes (dos de M. chelonae y dos con M. nonchromogenicum) en
Hong Kong después de tratamientos de acupuntura desde el año 1999 al
200069. Además, entre los años 2003 y 2004 se produjo un brote de
M. abscessus en pacientes estadounidenses que visitaron República
Dominicana para someterse a una cirugía estética de liposucción
(«lipoturismo»)70. El reservorio de estos brotes ha sido generalmente el
abastecimiento de agua municipal u hospitalaria, aunque no se dispuso
de muestras de agua o ambientales para comprobar el origen de este
brote22.
Desde el año 2002, se han mencionado varios brotes de foliculitis

en las extremidades inferiores por MCR (M. fortuitum, M. abscessus y
M. mageritense) asociados a salones de manicura («enfermedad de
hidromasajes para los pies»)71-75. La depilación a la cera seguida de la
introducción de los pies en aparatos de hidromasajes contaminados
por MNT se seguía de una foliculitis indolente.
También se han descrito brotes de especies descritas recientemente

como Mycobacterium cosmeticum, M. massiliense y M. bolletii como
consecuencia de abscesos desarrollados después de inyecciones anti-
bióticas frente a la gripe o el resfriado, procedimientos estéticos y
después de procedimientos de cirugía laparoscópica en Corea, Brasil,
Venezuela y Ohio19,76,77.

Piel y partes blandas

Diagnóstico y tratamiento
El diagnóstico de todos los tipos de infecciones cutáneas y de partes
blandas se establece mediante el cultivo de la especie de MNT proce-
dente del material de drenaje o de la biopsia tisular. El tratamiento
puede consistir en amikacina, cefoxitina, ciprofloxacino, moxifloxa-
cino, claritromicina, doxiciclina, linezolida, sulfamidas e imipenem
para el grupo M. fortuitum, mientras que para M. abscessus y
M. chelonae, respectivamente, sólo tienen actividad la amikacina, la
cefoxitina, el imipenen y la claritromicina o sólo la amikacina, el
imipenen, la tobramicina, la claritromicina y a veces la linezolida5,22,78.
La claritromicina suele ser el fármaco de elección para la enfermedad
localizada (pero no para la enfermedad diseminada) causada por
M. chelonae y M. abscessus79. Sin embargo, la eficacia del tratamiento
con macrólidos para M. abscessus (y el grupo M. fortuitum) probable-
mente sea menor debido a que recientemente se ha sabido que trans-
portan genes erm noveles que confieren una resistencia inducible51-54.
La duración suele ser de 4-6 meses.
Los tuberculostáticos carecen de eficacia contra cualquiera de las

MCR, salvo etambutol paraM. smegmatis, y no debería utilizarse80. No
obstante, no se recomienda la monoterapia con quinolonas dado el
elevado riesgo de resistencias por mutaciones de las MCR a estos
fármacos. El tratamiento de las especies de crecimiento lento es similar
al de la neumopatía crónica, salvo que su duración puede ser solamente
de 6 a 12 meses, según la gravedad de la enfermedad22.
Dos especies inusuales que provocan infecciones cutáneas y de partes

blandas en situaciones especiales sonM. ulcerans yM. haemophilum. La
primera no es endémica en Estados Unidos, pero sí lo es en determinadas
regiones del norte de Australia y en algunos países tropicales, donde
con frecuencia se la conoce como «úlcera de Buruli»23.M. ulcerans tiene
un crecimiento sumamente lento, con un promedio de incubación de 8 a
12 semanas, mientras queM. haemophilum puede tardar de 3 a 4 semanas
en crecer en el cultivo primario22,24,81. Afortunadamente, las modernas
técnicas moleculares para identificar a dichos microorganismos han
acelerado el diagnóstico de infección por estos microorganismos22. La
infección por M. ulcerans evoluciona desde un nódulo pruriginoso loca-
lizado, sobre todo en las extremidades, hasta una lesión necrótica que
puede dar lugar a deformidades graves de las extremidades. El éxito del
tratamiento es lo habitual en los primeros estadios de la enfermedad con
cirugía de resección, rifampicina, sulfamidas y clofazimina, pero en los
estadios avanzados de la afectación ulcerativa, la respuesta terapéutica
suele ser bastante escasa23. El desbridamiento quirúrgico y los injertos
cutáneos se convierten entonces en las medidas terapéuticas de elec-
ción22,23,49. Estudios recientes sugieren que la claritromicina se muestra
sumamente activa in vitro20.
M. haemophilum da lugar a infecciones cutáneas (fundamental-

mente de las extremidades) en pacientes inmunodeprimidos, y en
especial en el contexto de un trasplante de órganos, tratamiento con
corticoides de larga duración o VIH22,81. Una revisión reciente citaba
más de 50 casos deM. haemophilum, con cerca de un 80% de infeccio-
nes cutáneas y de partes blandas81.M. haemophilum tiene una serie de
requisitos especiales de hemina y hierro para su crecimiento, y puede
plantear ciertas dificultades diagnósticas si no se utilizan medios de
cultivo complementados con hierro o hemina y temperaturas menores
(incubación a 28-30 �C)22,81. Un número sorprendente de muestras
tiene un frotis positivo para BAAR con cultivo negativo, por lo que el
diagnóstico de presunción se basa en la presencia del típico granuloma
caseificante y un cultivo negativo para M. tuberculosis en el contexto
clínico habitual. El tratamiento de estas especies suele consistir en
claritromicina y rifampicina o rifabutina2,24,81. Merece la pena señalar
que se han recuperado cepas de M. montefiorense y M. pseudoshottsii
de lesiones granulomatosas de anguilas y peces, respectivamente4,33,37.

Infección de vainas tendinosas, huesos, bolsas
sinoviales y articulaciones

Tanto las especies de MNT de crecimiento rápido como las de creci-
miento lento se han visto implicadas en infecciones granulomatosas
crónicas de las vainas tendinosas, las bolsas sinoviales, los huesos y las
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articulaciones después de la inoculación directa del microorganismo
patógeno a través de traumatismos accidentales, incisiones quirúrgicas,
heridas punzantes o inyecciones2,7,22,55. La mayoría de los pacientes no
presenta una inmunodepresión subyacente, pero en los pacientes inmu-
nodeprimidos se aprecia un riesgo elevado para determinados micro-
organismos como M. chelonae y M. haemophilum. MAC y M. marinum
se han descrito como factores etiológicos de tenosinovitis de la
mano2,22,55, aunque las MCR, M. kansasii y el complejo M. terrae (en
especial M. nonchromogenicum) también se han asociado a enfermeda-
des crónicas2,22,55. También se ha descrito la osteomielitis del esternón
secundaria a M. fortuitum y M. abscessus en brotes y casos esporádicos
después de intervenciones cardíacas22. También se han aislado espe-
cies recientemente descritas, como M. conceptionense, M. porcinum
y M. setense, de osteítis postraumáticas y de osteomielitis7,8,13,82.
Asimismo, M. haemophilum tiene tendencia a invadir huesos y articula-
ciones, acompañándose habitualmente de lesiones cutáneas exudativas y
bacteriemia81. M. arupense también se ha recuperado del cultivo de un
tendón en un paciente con diabetes mellitus83. Recientemente, M. xenopi
se ha visto implicado en un brote de 58 casos de infecciones óseas y
articulares en pacientes inmunocompetentes en un hospital de Francia41.
El tratamiento de las infecciones reumatológicas micobacterianas

requiere a menudo un desbridamiento quirúrgico, tanto diagnóstico
como terapéutico, y en especial para los espacios cerrados de la mano y
la muñeca y en pacientes con huesos infectados, como fracturas de huesos
largos o del esternón después de cirugía cardíaca. También es esencial el
tratamiento farmacológico para el microorganismo específico2,22.

Enfermedad diseminada

Enfermedad por el VIH
En el contexto de una infección por VIH avanzada, la mayor parte de la
afectación diseminada por MNT se debe a M. avium. No obstante,
también se han descrito otras MNT como M. kansasii, M. genavense,
M. intracellulare, M. haemophilum, M. simiae, M. celatum, M. mal-
moense, M.marinum yMCR5,22,24,81,84,85. También se han dado casos de
afectación diseminada con especies de reciente descubrimiento como
M. triplex, M. lentiflavum yM. conspicuum, así como varios aislamien-
tos de especies recientemente descubiertas de M. colombiense2-5.
La afectación diseminada por M. kansasii es la segunda causa más

frecuente de MNT diseminada en el contexto del SIDA, después de
M. avium22. Se han descrito manifestaciones pulmonares y cutáneas22

en pacientes con leucemia linfocítica crónica, después de trasplantes de
órganos y en aquéllos infectados por el VIH. En un estudio se mencio-
naban cinco pacientes con infección diseminada por M. kansasii,
incluidos tres pacientes con afectación pulmonar y extrapulmonar y
dos pacientes con afectación extrapulmonar. Todos los pacientes
tenían un recuento de linfocitos CD4+ menor de 200 células/ml. La
manifestación clínica más frecuente era la neumopatía con lesiones
cavitadas de pared fina2,22. Antes del descubrimiento de la terapia
antirretroviral, M. genavense era la segunda especie más frecuente-
mente aislada, después del MAC, en algunas regiones geográficas.

Enfermedad sin VIH
Se han descrito casos de enfermedad diseminada por otras especies de
MNT y sobre todo con M. chelonae. La afectación diseminada provo-
cada por esta micobacteria es fundamentalmente cutánea y se mani-
fiesta típicamente como un síndrome crónico con numerosos nódulos
dolorosos, exudativos y de color rojizo, afectando normalmente a las
extremidades22. La mayoría de los pacientes están inmunodeprimidos,
habitualmente por un tratamiento con corticoides para una afección
como una artritis reumatoide. Otros tipos de inmunodepresión son las
enfermedades autoinmunitarias, las leucemias o los receptores de tras-
plantes. Aunque esta enfermedad suele ser consecuencia de una dise-
minación hematógena, rara vez se pone de manifiesto una puerta de
entrada, y la septicemia es inusual22.
La mayoría de los casos de afectación cutánea diseminada se deben a

M. chelonae, pero en cerca del 20% de los casos se deben al complejo de
M. abscessus. Son raros los casos de afectación extracutánea, salvo en
los pacientes gravemente inmunodeprimidos. La afectación disemi-
nada por M. abscessus es una enfermedad grave que puede resultar
difícil de tratar22. Otras MNT, como M. haemophilum, dan lugar a

síndromes clínicos similares en contextos parecidos y la infección
afecta sobre todo a las extremidades inferiores en los pacientes inmu-
nodeprimidos22,81.

Infecciones asociadas a catéteres

Actualmente, las infecciones asociadas a catéteres son las infecciones
por MNT que se asocian con mayor frecuencia a los cuidados sanita-
rios2,5,22. Se observan sobre todo en los catéteres intravenosos centrales
de larga duración, aunque también se han descrito en catéteres peri-
toneales o de derivación. Los patógenos habituales suelen ser MCR, y
en especial M. fortuitum y M. mucogenicum (v. tabla 253-1). Las infec-
ciones pueden manifestarse como fiebre, exudado en la zona de salida
del catéter o bacteriemia, y en ocasiones en forma de infiltrados pul-
monares o hepatitis granulomatosa. El tratamiento consiste habitual-
mente en la retirada del catéter junto con un tratamiento antibiótico
adecuado durante 6-12 semanas2,22.
Recientemente se ha descrito un brote de M. mucogenicum y de la

nueva especie descrita M. phocaicum en catéteres venosos centrales
en una unidad de oncología de un hospital de Texas86. También se
han incriminado cepas de MCR como M. neonarum (pigmentada) y
M. brumae en sepsis asociadas a catéteres87,88.

Infecciones misceláneas

Las MNT se han asociado con menos frecuencia a otros tipos de
infecciones, como las del sistema nervioso central (SNC) y las oculares.
En la afectación del SNC se han identificado MNT comoM. genavense,
M. kansasii, M. malmoense yMCR comoM. fortuitum89. El primer caso
conocido de meningitis porM. abscessus se describió en el año 2001 en
una mujer de 59 años sin antecedentes médicos de interés, pero que
había sufrido una herida en el cuello por un cuchillo meses antes de
que hubieran debutado los síntomas90.
Las infecciones oculares se han asociado normalmente a MCR, y en

especial al grupo M. abscessus/chelonae. El número de infecciones ha
aumentado para abarcar a aquéllas que aparecen después de las que-
ratoplastias y de la cirugía LASIK. Como ya se ha comentado, las
infecciones se han asociado a brotes y a casos esporádicos66,67. El
tratamiento de los pacientes con infecciones corneales secundarias a
MCR suele complicarse por la falta de antimicrobianos eficaces dispo-
nibles. Las intervenciones quirúrgicas están recomendadas en los pa-
cientes que no responden a los antimicrobianos tópicos91.

Aspectos de laboratorio

Tinción y cultivo
Los métodos utilizados para teñir y cultivar M. tuberculosis general-
mente funcionan bien para las MNT, aunque algunas MCR se ven
afectadas adversamente por los enérgicos métodos de descontamina-
ción utilizados convencionalmente para M. tuberculosis2,22. Las MNT
más comunes crecen en agar Middlebrook 7H10 o 7H11, caldo BACTEC
(Becton Dickinson, Sparks MD) o en los sistemas de caldos rápidos
modernos22. Los cultivos de piel y partes blandas deben cultivarse en
placas a una temperatura de 28-30 �C, así como a 35 �C, ya que algunas
especies como M. marinum, M. chelonae y M. haemophilum sólo cre-
cen a temperaturas bajas en aislamiento primario.M. genavense (caldo
BACTEC durante 6-8 semanas)2,22 y M. haemophilum (medios con
hierro o grupo hemo y temperaturas menores)2,22,81 tienen requisitos
de crecimientos especiales2,22,81. Si se sospecha M. malmoense, M. ge-
navense o M. ulcerans, se necesita un período de 10-12 semanas antes
de descartar los cultivos. Se han detectado dificultades para el
crecimiento de M. ulcerans y M. genavense en medios sólidos, por
lo que para detectar dichas especies se necesitan técnicas mole-
culares2,22-24.

Identificación
La identificación de las MNT se centra cada vez más en la aplicación de
sistemas diagnósticos rápidos: cromatografía líquida de alta resolución,
que evalúa los patrones de los ácidos grasos de cadena larga (ácidos
micólicos); métodos moleculares como la secuenciación génica parcial
de genes múltiples, como el gen 16S del ARN ribosómico, hsp65 y
rpoB15,22,24,92; el análisis del polimorfismo de la longitud del fragmento
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de restricción por la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) de un
fragmento de 441 pares de bases o del gen de la proteína de choque
térmico de 65 kDa2,93-95; y las sondas moleculares comerciales.
Actualmente existen sondas genéticas comerciales para el ARN del com-
plejo M. tuberculosis, M. avium, M. intracellulare, MAC, M. gordonae y
M. kansasii2,22. En relación con la mayoría de las especies más nuevas, la
secuenciación génica parcial del gen 16S del ARN ribosómico, el gen
rpoB, o ambas, son importantes o esenciales para identificar a las dife-
rentes especies2-5,15,22. Los métodos moleculares, como la sonda INNO-
LiPa multiplex, dirigida contra el espaciador de transcripción interna
16S-23S (Innogenetics, Ghent, Bélgica) y el análisis Geno-Type, para el
gen del 23S del ARN ribosómico (Hain Lifescience, Nehren, Alemania),
están disponibles en Europa y son los métodos principales utilizados
para la identificación de varias especies de MNT96,97.
Las pruebas bioquímicas tradicionales para determinar la utilización

de hidratos de carbono y otras pruebas micobacterianas convenciona-
les como la arisulfatasa, la reducción de nitratos y la captación de
hierro, son más lentos y prácticamente se han abandonado, en especial
para las especies más modernas en las que se necesitan métodos mole-
culares para lograr la identificación definitiva22,24,47.
Otros métodos de identificación son la pirosecuenciación, un

método de análisis de secuencia corta basado en la detección de piro-
fosfato durante la síntesis de ADN98, y la identificación por es-
pectrometría de masas por medio de la deserción/ionización median-
te láser asistido por una matriz y analizado por el tiempo de vuelo
(MALDITOF MS)99. Estos métodos justifican un estudio adicional y
hasta la fecha solamente se han utilizado en estudios experimentales
y en laboratorios de referencia de gran tamaño.

Pruebas de sensibilidad (antibiogramas): micobacterias
de crecimiento rápido
Los tres métodos de antibiogramas para MCR más ampliamente acepta-
dos son la difusión de discos en agar, la microdilución en caldo de cultivo
y, más recientemente, la prueba de concentración inhibitoria mínima en
gradiente E-test22,80. En el año 2003, el CLSI (Clinical and Laboratory
Standards Institute, antiguamente denominado NCCLS [National
Committee for Clinical Laboratory Standars]) publicó un documento para
normalizar las pruebas de sensibilidad de todas las especies de micobac-
terias, incluidas las MNT80. El método recomendado por el CLSI para
realizar la prueba de sensibilidad de las MCR es la técnica de microdilu-
ción en caldo80. Los antimicrobianos utilizados son bacteriostáticos selec-
cionados, ya que los tuberculostáticos son ineficaces contra estas especies.
Las recomendaciones mínimas actuales para las MCR consisten en clari-
tromicina (utilizada como fármaco representativo de la clase de los
macrólidos modernos), amikacina, cefoxitina, imipenem, tobramicina,
doxiciclina, linezolida, ciprofloxacino y una sulfamida22,80. Aunque pro-
bablemente deberían probarse otros antimicrobianos modernos como el
moxifloxacino, el CLSI no ha determinado aún los puntos de corte y los
valores de interpretación para estos antimicrobianos.

Pruebas de sensibilidad (antibiogramas): MNT de crecimiento lento
El método de las proporciones en agar, de microdilución en caldo, la
prueba del E-test y los sistemas de caldos automatizados, como el mgIT
(Becton Dickinson, Sparks, MD) y el ESP (Trek Diagnostics, Cleveland,
OH), se han utilizado para determinar las concentraciones mínimas

inhibitorias de las MNT de crecimiento lento22,47. El CLSI no ha reco-
mendado una única prueba de sensibilidad para todas las especies de
crecimiento lento. Para las cepas de MAC, el CLSI ha recomendado un
método basado en caldo, con microdilución en caldo o macrodilución en
caldo mediante sistemas comerciales aceptables. Para realizar las prue-
bas de sensibilidad de otras micobacterias de crecimiento lento, hasta
que se hayan efectuado estudios de susceptibilidad multicéntricos adi-
cionales, pueden utilizarse tanto métodos en agar como en caldo, siem-
pre y cuando cada laboratorio valide el método para la especie concreta y
los antimicrobianos probados y se hayan efectuado pruebas de control
de calidad y de competencia22,80. Con frecuencia se realiza la prueba para
los tuberculostáticos de primera línea convencionales (etambutol, rifam-
picina, isoniazida) junto con otros fármacos como la claritromicina
(utilizado como fármaco representativo de los macrólidos, como la
azitromicina), la rifabutina, la minociclina, la estreptomicina, la amika-
cina, la linezolida, las quinolonas (ciprofloxacino y moxifloxacino) y una
sulfamida para la mayoría de las especies de micobacterias no tubercu-
losas de crecimiento lento2,22,80. No se recomiendan las pruebas de
sensibilidad a la pirazinamida, ya que carecen de eficacia contra las
MNT. Actualmente, se recomiendan pruebas de sensibilidad para
cepas de M. kansasii (sólo rifampicina), MAC (sólo claritromicina) y
otras especies de crecimiento lento menos frecuentes como M. xenopi
(todos los fármacos mencionados anteriormente)2,22,80.
Las cepas de M. kansaii resistentes a la rifampicina deben probarse

frente al panel de fármacos secundarios mencionado anteriormente.
Las cepas sensibles a la rifampicina también serán sensibles a la rifa-
butina y no precisarán pruebas adicionales22,80.
Las cepas de M. marinum tienen un intervalo de CIM estrecho y no

necesitan pruebas de sensibilidad a menos que fracase el tratamiento
después de varios meses22,80.
Dado que no se ha demostrado ninguna correlación entre los resul-

tados de los antibiogramas y el resultado clínico para los tuberculostá-
ticos, la American Thoracic Society y el CLSI han recomendado
recientemente que las pruebas de sensibilidad para los tuberculostáti-
cos (rifampicina, rifabutina, etambutol y estreptomicina), aparte de la
claritromicina, no están indicadas22,80. Las pruebas con tuberculostá-
ticos de primera línea no aportan información clínica relevante, por lo
que algunos expertos sugieren que podría ser razonable comprobar la
eficacia del moxifloxacino y la linezolida en los pacientes en los que
fracasa la terapia inicial con macrólidos. Sin embargo, estos fármacos
no deberían utilizarse como sustitutos del régimen inicial de tres fár-
macos (macrólido, rifampicina y etambutol) y su papel en el trata-
miento de las cepas del MAC resistente a los macrólidos es incierto22.

Comparación de cepas
Los métodos moleculares como la hibridación Southern con elementos
repetitivos, la reacción en cadena de la polimerasa cebada arbitraria-
mente (RAPD) y la electroforesis en gel de campo pulsado (PFGE) de
las MNT son actualmente las pruebas de referencia para comparar defi-
nitivamente la «huella digital del ADN» de los brotes de MNT22,99. La
PFGE es la técnica más utilizada y sigue siendo la «prueba de referencia»
para la comparación definitiva de las cepas de MNT. Gracias a la modi-
ficaciones recientes de la técnica para eliminar la degradación del ADN,
es posible tipificar el ADN de todas las especies de micobacterias100.
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Especies de Nocardia
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Nocardia es un género de actinomicetos aerobios que causa infeccio-
nes localizadas o diseminadas en animales y seres humanos. Este
género debe su nombre a Edmond Nocard, que en 1888 describió el
aislamiento de un actinomiceto aerobio en ejemplares de ganado con
muermo bovino. Eppinger describió en 1890 el primer caso de nocar-
diosis en seres humanos. Los casos de enfermedad humana han
aumentado de un modo sustancial durante las últimas dos décadas,
al mismo tiempo que se ha incrementado la población de pacientes
inmunodeprimidos y han mejorado los métodos de detección e iden-
tificación de Nocardia en los laboratorios clínicos.

Clasificación

Los actinomicetos aerobios forman un grupo grande y diverso de
bacterias grampositivas1, que al microscopio tienen un aspecto
de células filamentosas ramificadas. A menudo, los miembros de este
grupo están relacionados a nivel filogenético sólo de un modo muy
lejano. Un subgrupo, el de los «actinomicetos nocardiformes aero-
bios», es la causa más relevante de infecciones en seres humanos y
en él se incluyen los géneros Mycobacteria, Corynebacteria, Nocardia,
Rhodococcus, Gordona y Tsukamurella. Todos los miembros de este
grupo poseen paredes celulares que contienen ácido mesodiaminopi-
mélico, arabinosa, galactosa (pared celular de tipo IV)1 y ácidos micó-
licos con cadenas de longitudes variables. Estos últimos son los
responsables de la variabilidad en el comportamiento con la tinción
de ácido-alcohol resistencia. Además, las especies de Nocardia se
caracterizan por su capacidad para formar hifas aéreas y para crecer
en medios con lisozima, así como por su incapacidad para crecer a
50 �C1.
Los métodos de laboratorio tradicionales para la identificación de

las especies de Nocardia1,2, que se basan en reacciones bioquímicas
sencillas y en pruebas de hidrólisis, así como en el análisis del ácido
micólico de la pared celular, tienen una capacidad limitada para
diferenciar estos microorganismos entre sí, en especial entre las
especies íntimamente relacionadas desde el punto de vista filogené-
tico1,2. Para solventar estas dificultades se han desarrollado diversos
instrumentos moleculares para facilitar la determinación exacta de
las especies.
La aplicación de métodos moleculares, y en particular la secuen-

ciación del gen 16S del ácido ribonucleico ribosómico (ARNr)3,4 de
Nocardia, ha ampliado notablemente el espectro de las especies
patógenas de Nocardia y ha dado lugar a cambios taxonómicos
notables y a una reasignación de las especies dentro del género.
Esto es particularmente evidente entre las cepas que pertenecen al
«complejo Nocardia asteroides»2. En la actualidad, se han descrito
más de 80 especies de Nocardia (taxonomía NCBI para Nocardia:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/) de las que, al menos 33
producen infecciones en seres humanos2,3. Los grupos taxonómicos
patógenos más importantes son los miembros del antiguo com-
plejo N. asteroides (p. ej., Nocardia asteroides «sensu stricto» y
los complejos Nocardia nova y Nocardia transvalensis), Nocardia
otitidiscaviarum, Nocardia farcinica, y Nocardia brasiliensis2, pero
también se ha descrito un número creciente de especies nuevas.
Entre las que provocan infección en los seres humanos están dos
que formaban parte del antiguo complejo N. asteroides, Nocardia
abscessus5, Nocardia cyriacigeorgica6, Nocardia paucivorans7,
Nocardia africana8, Nocardia veterana9 y, más recientemente,
Nocardia wallacei y Nocardia blacklockiae10. Se han publicado los
genomas de algunas especies de Nocardia (como N. farcinica y
N. nova).

Ecologı́a y epidemiologı́a

Nocardia es un saprófito ambiental ubicuo que se encuentra en el suelo,
en la materia orgánica y en el agua1,2. Por lo general, las infecciones
humanas se producen por inoculación directa en la piel o partes
blandas o mediante inhalación. El micetoma por N. brasiliensis es la
infección debida a Nocardia más frecuente en las regiones tropicales,
como el sur de Estados Unidos, América Central y del Sur y Australia.
En todo el mundo, las infecciones respiratorias y diseminadas casi
siempre se deben a miembros del complejo N. asteroides definido
previamente1,2,11. En un estudio contemporáneo de nocardiosis en
receptores de trasplante, N. nova y N. farcinica eran más frecuentes
que N. asteroides12.
Nocardia es una causa bien conocida de infecciones en animales, y

entre ellas la más frecuente es la mastitis bovina2. No se han comuni-
cado casos de transmisión de animales a seres humanos. Se han des-
crito brotes de nocardiosis invasiva en pacientes ingresados en
unidades de oncología y de trasplantes, que se cree están asociados
con la inhalación de polvo contaminado2. En uno de estos brotes se
produjo la transmisión simultánea a través de las manos del personal
sanitario o de fómites contaminados2. Los trabajos de remodelación en
hospitales pueden haber sido un factor de riesgo en brotes separados
de infecciones de heridas posquirúrgicas causadas por Nocardia2,13.
La electroforesis en gel de campo pulsado13 y la identificaciónmediante
amplificación al azar de la huella del ácido desoxirribonucleico (ADN)
polimórfico (RAPD)14 son técnicas que se han utilizado con éxito para
confirmar los brotes y definir las fuentes de origen.

Anatomı́a patológica y patogenia

Los cortes de tejido infectados con Nocardia suelen mostrar una reac-
ción inflamatoria piógena aguda. Mediante la tinción de Gram se puede
demostrar la presencia en el interior de los abscesos de bacterias
ramificadas, filamentosas y en forma de collar de perlas, similares a
las observadas en los frotis tomados de los cultivos (fig. 254-1). En los
micetomas por Nocardia se pueden encontrar «gránulos de azufre»
(macrocolonias bacterianas) similares a los observados en la actino-
micosis. Por lo general, Nocardia muestra una tinción ácido-alcohol
resistente en las preparaciones histológicas si se usa unmétodo como el
de Fite-Faraco, algo que no ocurre con el género Actinomyces1.
La interacción entre el huésped y los microorganismos del género

Nocardia se ha revisado de forma exhaustiva15. Las manifestaciones
patológicas de la nocardiosis vienen determinadas principalmente por
la puerta de entrada, el tropismo tisular, la velocidad de crecimiento in
vivo, la capacidad para sobrevivir a la fagocitosis, la naturaleza de la
reacción inmunitaria del huésped y las características de la cepa infec-
tante. Las respuestas inmunitarias protectoras frente a Nocardia están
mediadas principalmente por linfocitos T, y la nocardiosis esmás grave
en pacientes con alteraciones en la inmunidad celular, ya que desen-
cadena una escasa respuesta humoral eficaz15.
En modelos murinos de infección, los microorganismos virulentos

del género Nocardia son eliminados de la sangre a las pocas horas de la
inoculación intravenosa y se localizan en una serie de órganos (pulmo-
nes, cerebro, riñones, hígado y bazo). La evolución de la infección está
determinada en granmedida por la capacidad de la cepa para resistir la
respuesta inicial de los neutrófilos y el posterior ataque de los macró-
fagos activados15. La movilización temprana de los neutrófilos, aunque
a menudo no basta para controlar la infección, parece retrasar el
proceso hasta que la citotoxicidad mediada por los linfocitos y los
macrófagos activados produce una respuesta definitiva15,16. La cicatri-
zación se asocia a elevaciones intensas mantenidas del interferón-g
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(IFN-g) en modelos de animales, y el IFN-g puede desempeñar un pa-
pel terapéutico en los seres humanos con afectación granulomatosa
crónica17.

Determinantes especı́ficos de la virulencia

La cubierta de los microorganismos del género Nocardia presenta una
estructura similar a la de otros actinomicetos. Del 15% al 25% de la
pared celular en los microorganismos de crecimiento rápido, y casi el
doble en los que están en fase estacionaria, está compuesta por pepti-
doglucano18,19. Durante las fases logarítmica y estacionaria de creci-
miento se ponen de manifiesto las diferencias en la ultraestructura y la
composición química de la pared celular. Las diferencias en la toxici-
dad frente a las células del huésped dentro de las mismas cepas, así
como en la virulencia en modelos animales15,19, también pueden
deberse a diferencias en la expresión de los factores de virulencia e
influir sobre ciertos tropismos celulares específicos. Los polímeros de
ácido micólico, como trehalosa-6,6’-dimicolato («factor cuerda»), son
miembros de un grupo de glucolípidos de pared celular activos desde el
punto de vista biológico, que se encuentran en muchos actinomicetos,
incluido el género Nocardia18, y están asociados con la virulencia20,21.
Son tóxicos en modelos animales e in vitro20,22, se insertan en las
bicapas fosfolipídicas in vitro y contribuyen a la inhibición de la fusión
de fagosomas y lisosomas y de la acidificación en los macrófagos21.
Nocardia no contiene lipopolisacáridos en la pared celular, y carece

de cápsula exopolisacárida o fimbrias en su superficie. Sin embargo,
existen adhesinas específicas de cada cepa y posee ciertas propiedades
de invasión que influyen sobre la evolución de la infección en modelos
animales23,24. Las cepas virulentas de N. asteroides son relativamente
resistentes a la muerte mediada por neutrófilos25, y los microorganis-
mos en la fase logarítmica de crecimiento son más tóxicos para los
macrófagos18. Inhiben la fusión entre fagosomas y lisosomas de un
modo más satisfactorio in vitro26, lo que da lugar a formas L que se
pueden aislar del interior de los macrófagos muchos días después27,28.
En infecciones graves, tanto en animales como en seres humanos, se
han aislado formas deficientes en cuanto a su pared celular (formas L)
de Nocardia29,30, lo cual puede explicar las ocasionales recaídas tardías
en ciertas nocardiosis. Ciertas interacciones inespecíficas con los neu-
trófilos pueden contribuir a la indolencia de la nocardiosis en algunos
pacientes con alteraciones de la inmunidad celular11. Los enfermos con
defectos específicos en la función oxidativa de los fagocitos, por ejem-
plo los que sufren una enfermedad granulomatosa crónica11,17, parecen
ser más vulnerables a esta infección. La capacidad para utilizar la
fosfatasa ácida lisosómica de los macrófagos como única fuente de
carbono puede ser un hecho significativo in vivo31, aunque es probable
que sea más relevante la inhibición de la acidificación de los fagosomas

de los macrófagos y la resistencia a la función oxidativa de los neu-
trófilos polimorfonucleares (PMN) y los macrófagos. Ciertos micro-
organismos altamente patógenos como Mycobacterium tuberculosis y
N. asteroides secretan superóxido dismutasa (SOD) en el medio de
crecimiento, mientras que cepas de Mycobacterium y Nocardia no
patógenas no lo producen32,33. Los anticuerpos desarrollados frente a
la SOD de superficie reducían a la mitad la supervivencia de una cepa
virulenta de N. asteroides (pero no la de una cepa menos virulenta) en
presencia de neutrófilos activados in vitro, y la adición de catalasa
proporcionaba un efecto protector para la cepa menos virulenta33. Se
han identificado ciertas toxinas específicas, como hemolisinas y pro-
teasas, aunque no se cree que sean factores de virulencia muy extendi-
dos o relevantes15,34,35.
Los epitelios ciliados parecen ser relativamente resistentes a la inva-

sión por Nocardia. Sin embargo, en modelos murinos de infección se
ha observado una amplia gama de tipos celulares susceptibles en los
pulmones y en las vías respiratorias24. Tras la diseminación hemató-
gena desde cualquier foco se puede producir la colonización del sis-
tema nervioso central (SNC), y se ha puesto de manifiesto a nivel
experimental un tropismo hacia el tejido cerebral. La invasión del
tejido nervioso y la penetración de los macrófagos varía de forma
significativa de una cepa a otra. Mediante estudios de microscopia
electrónica con macrófagos infectados y líneas celulares derivadas de
astrocitomas o relacionadas con ellos se ha sugerido que la capacidad
de penetración de N. asteroides invasiva se localiza en el vértice bacte-
riano34. Se ha demostrado que ciertas lectinas específicas determinan la
especificidad topográfica en el cerebro murino34, y las diferencias
intrínsecas en su expresión pueden contribuir a las variaciones en la
susceptibilidad del huésped36.

Epidemiologı́a clı́nica

Miembros del complejoN. asteroides son la causa de aproximadamente
el 80% de las enfermedades invasivas no cutáneas y de la mayoría de
las nocardiosis sistémicas y del sistema nervioso central (SNC)15.
N. farcinica es unmiembro relevante37 de este complejo y por lo general
más resistente a los antibióticos. En modelos de ratones se ha obser-
vado que puede ser más virulenta que otras especies de Nocardia38.
N. brasiliensis es el microorganismo etiológico implicado con más
frecuencia en la enfermedad cutánea y linfocutánea, en particular en
las regiones tropicales. Parece ser que N. pseudobrasiliensis, una espe-
cie nueva que se ha separado recientemente de N. brasiliensis, está
asociada a infecciones sistémicas, incluidas las del SNC39. La nocardio-
sis causada por los microorganismos patógenos menos frecuentes
N. transvalensis40 y N. otitidiscaviarum15 suele presentarse como una
enfermedad no cutánea, aunque ambas especies pueden producir
infecciones cutáneas graves41. La nocardiosis superficial tras implan-
taciones no necesariamente se asocia con un compromiso de la inmu-
nidad celular, pero puede progresar a enfermedad diseminada en dicho
contexto41.
El estado de inmunodepresión es un factor de riesgo de nocardiosis

bien establecido. Por tanto, Nocardia puede considerarse como un
patógeno oportunista que causa enfermedades graves y diseminadas
en contextos de trasplantes de órganos y neoplasias linforreticulares,
donde el riesgo relativo de enfermedad progresiva refleja el nivel de
inmunodepresión. Mediante una recopilación de más de mil casos
seleccionados al azar mencionados en la literatura se demostró que
más del 60% de todas las nocardiosis publicadas están asociadas con
un compromiso preexistente del sistema inmunitario, cuya causa
puede ser desde alcoholismo y diabetes hasta trasplantes de órganos
y síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)20. En un estudio
contemporáneo de nocardiosis en receptores de trasplantes de órganos
sólidos, entre los factores de riesgo significativos estaban el trata-
miento con dosis altas de corticoides o la infección por citomegalovirus
en los 6 meses previos al trasplante, así como valores séricos elevados
de inhibidores de la calcineurina en los 30 días previos12. Esto también
ocurría en más de un tercio de las infecciones producidas por
N. farcinica37. Las personas con trastornos pulmonares crónicos, en
especial con proteinosis alveolar pulmonar, o que sufran cualquier
afección que requiera el uso a largo plazo de corticoides, también

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 254-1 Nocardiosis pulmonar. Microfotografı́a de un frotis con
tinción deGramdirecta de un paciente con nocardiosis pulmonar en la que
se aprecian los bacilos ramificados tı́picos.
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presentan riesgo. Aunque se han descrito casos de nocardiosis en
pacientes con SIDA, la incidencia global es baja y ello no se explica
en su totalidad por la profilaxis con sulfamidas para la neumonía por
Pneumocystis jirovecii (PCP)42.

Manifestaciones clı́nicas

INFECCIÓN SUPERFICIAL Y MICETOMA

Los microorganismos del géneroNocardia, ubicuos en el suelo, pueden
producir infecciones superficiales por inoculación tras lesiones relati-
vamente triviales (fig. 254-2), que pueden variar desde picaduras o
mordeduras de insectos o animales hasta abrasiones contaminadas.
N. brasiliensis es la causa más frecuente de enfermedad cutánea y
linfocutánea progresiva (esporotricoides), mientras que N. asteroides
suele producir infecciones autolimitadas11,15. Dado que la respuesta
inicial frente a Nocardia es de características piógenas, las lesiones
cutáneas autolimitadas pueden en un principio considerarse o tratarse

como de origen estafilocócico. Casi con total seguridad las enfermeda-
des sistémicas graves e invasivas están representadas en exceso en la
literatura y se desconoce hasta qué punto se ha subestimado el número
de micetomas y se producen menos diagnósticos de infecciones por
Nocardia de los reales. El micetoma es una enfermedad destructiva,
crónicamente progresiva, que aparece días o meses después de la
inoculación y por lo general se localiza en regiones distales en las
extremidades. El eumicetoma (de etiología micótica) y el actinomice-
toma (por actinomicetos) se han descrito ampliamente en la literatura,
con una epidemiología que varía según la localización geográfica43

(v. cap. 262). En general, las especies de Streptomyces y Actino-
madura parecen tener igual o más relevancia que Nocardia como
microorganismos etiológicos de actinomicetomas. Entre las carac-
terísticas del micetoma por Nocardia se incluyen la presencia de gra-
nulomas supurativos, fibrosis progresiva y necrosis, la formación de
fístulas con destrucción de las estructuras adyacentes y la aparición
de gránulos contagiosos visibles a nivel macroscópico43. En ocasiones,
las lesiones por inoculación generan infecciones en la córnea.

MANIFESTACIONES PULMONARES

Las manifestaciones pulmonares constituyen la presentación clínica
predominante y aparecen en más del 40% de los casos publicados12,15, y
de ellas casi el 90% se debe a miembros del complejo N. asteroides.
La nocardiosis pulmonar suele ser de naturaleza piógena, aunque se
pueden producir respuestas granulomatosas o mixtas. Entre las
manifestaciones clínicas se incluyen neumonía, masas inflamatorias
endobronquiales, abscesos pulmonares y enfermedad cavitaria con
extensión por contigüidad a las estructuras superficiales y profundas
con edema y empiema. Entre las manifestaciones radiológicas des-
tacan la presencia de nódulos irregulares (que por lo general se cavitan
cuando son grandes), infiltrados neumónicos reticulonodulares o
difusos y derrames pleurales (fig. 254-3). También se ha descrito el
«signo del halo», considerado como característico de las aspergilosis
en pacientes neutropénicos. Puede desarrollarse enfermedad fibrótica
progresiva tras tratamientos inadecuados y el diagnóstico puede
ser difícil. La nocardiosis pulmonar puede ser una complicación
mortal de la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) en fase avanzada, y a menudo se manifiesta en forma de in-

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 254-2 Lesiones cutáneas. Lesiones cutáneas nocardiales secun-
darias a la inoculación directa en un jardinero inmunodeprimido.

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 254-3 Nódulos pulmonares. Demostración mediante tomografı́a computarizada (A) y radiografı́a de tórax (B) de numerosos nódulos
pulmonares en un paciente inmunodeprimido con nocardiosis diseminada.
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filtrados alveolares que progresan durante el tratamiento, en lugar
de hacerlo como enfermedad cavitaria44-46. Se produce sobre todo en
pacientes con inmunodepresión grave (recuento de linfocitos T CD4+

<200/mm3)47, en los cuales el aspecto inespecífico de las radiografías
obliga a buscar un diagnóstico definitivo. La nocardiosis debe consi-
derarse siempre en el diagnóstico diferencial de una enfermedad
pulmonar indolente, en particular dentro de un contexto de inmuno-
depresión celular, junto con las infecciones por otros actinomicetos
(p. ej., micobacterias, especies de Actinomyces) y eumicetos (como
Cryptococcus neoformans, especies de Aspergillus). Los datos que
apuntan hacia una etiología asociada a Nocardia incluyen la disemi-
nación a estructuras contiguas, en especial con tumefacción de partes
blandas o fístulas externas, y la extensión al SNC. La localización
cerebral secundaria y la infección destructiva clínicamente silente
son lo suficientemente frecuentes como para que se deban realizar
pruebas de imagen del cerebro, preferiblemente una resonancia mag-
nética (RM), en todos los casos de nocardiosis pulmonar y nocardiosis
diseminada. En los pacientes inmunodeprimidos se debe considerar la
realización de procedimientos diagnósticos cruentos de forma precoz,
ya que la afección puede seguir una evolución rápidamente progresiva
en enfermos con inmunodeficiencia grave, y se ha documentado la
existencia de enfermedades coincidentes con características clínicas
similares (p. ej., aspergilosis, tuberculosis o neoplasias malignas)48.

ENFERMEDAD DISEMINADA

En un amplio estudio se identificó afectación del SNC en más del 44%
de todos los episodios de nocardiosis sistémicas20. Hasta en un 25% de
las enfermedades por Nocardia publicadas, excluyendo los micetomas,
se ve afectado el SNC, y en casi el 50% de estos casos se daña el SNC
exclusivamente11,49,50. A menudo, las presentaciones insidiosas se con-
funden con una neoplasia maligna, a causa de la escasez de signos
clínicos y de datos de laboratorio de inflamación bacteriana, y la
invasión silente y la persistencia dificultan el diagnóstico y el trata-
miento11,15. Por lo general, las manifestaciones clínicas de la nocardiosis
del SNC son el resultado de efectos locales de los granulomas o absce-
sos cerebrales y, con menos frecuencia, en la médula espinal o en las
meninges (fig. 254-4). La enfermedad suele progresar enmeses o años y
produce un amplio abanico de defectos neurológicos, como alteracio-
nes crónicas del comportamiento y psiquiátricas, que reflejan una
localización en la corteza cerebral, los ganglios basales y el mesencé-
falo. No siempre es necesario el diagnóstico tisular de una masa cere-
bral en el contexto de una nocardiosis pulmonar demostrada11. Sin
embargo, sí debe considerarse una biopsia cerebral en etapas precoces
en enfermos inmunodeprimidos debido a la elevada incidencia de
enfermedades simultáneas graves y a una evolución más agresiva
de la tradicionalmente atribuida a la nocardiosis cerebral.
La infección diseminada se caracteriza por la formación de abscesos

generalizados. Las localizaciones más frecuentes son el SNC y los ojos
(sobre todo en la retina), la piel y los tejidos subcutáneos, los riñones,
las articulaciones, los huesos y el corazón (fig. 254-5).

COLONIZACIÓN

Se han comunicado algunos casos de colonización transitoria de las
secreciones respiratorias y de la piel por Nocardia, lo que parece
indicar contaminación por aerosoles o a partir del suelo. La coloniza-
ción del esputo es típica de pacientes con una enfermedad pulmonar
subyacente que no están recibiendo terapia con corticoides y en prin-
cipio no requiere un tratamiento específico. Los aislados significativos
de Nocardia deben ser visibles mediante la tinción de Gram, producir
un crecimiento en cultivo puro o de forma predominante y aislarse de
forma repetida a partir de muestras clínicas51. Sin embargo, no está
bien definido hasta qué punto se produce la resolución espontánea
o una infección pulmonar subclínica en la población general, y al
menos una autoridad competente advierte contra la consideración de
que los cultivos positivos de esputo sean inocuos15.

Diagnóstico de laboratorio

Cuando se sospecha la existencia de nocardiosis siempre debe infor-
marse al laboratorio demicrobiología, ya que se puede pasar por alto el
diagnóstico con los métodos de laboratorio habituales. Las muestras en

las que se puede aislarNocardia conmás frecuencia son las secreciones
respiratorias, las biopsias cutáneas o los aspirados de colecciones
profundas. Los frotis de dichas muestras presentan de forma carac-
terística filamentos grampositivos, finos, arrosariados y ramificados
en ángulo recto (<1 mm de diámetro), que por lo general son ácido-
alcohol resistentes; los filamentos pueden fragmentarse para formar
bacilos o cocos de tamaños variables. Los hemocultivos estándar pro-
mueven el crecimiento de microorganismos del género Nocardia,
aunque puede ser necesaria una incubación prolongada (de hasta 2 se-
manas) y subcultivos ciegos para su detección1. En pacientes con
nocardiosis rara vez se comunica la presencia de bacteriemia, demos-
trada por hemocultivos positivos2, aunque se ha descrito en casos de

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 254-4 Absceso cerebral. Imagen de resonancia magnética que
demuestra un absceso cerebral por Nocardia.

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 254-5 Lesión cutánea. Lesión cutánea secundaria a una infec-
ción diseminada por Nocardia farcinica.
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infección asociada a un catéter venoso central2. Las especies de
Nocardia crecerán en la mayoría de los medios no selectivos de uso
habitual para cultivar bacterias, hongos y micobacterias. Sin embargo,
en muestras que contienen flora mixta (p. ej., secreciones respirato-
rias), las colonias de Nocardia quedan enmascaradas con facilidad por
otras bacterias de crecimiento más rápido, por lo que el rendimiento
aumenta mediante el uso de medios selectivos, como agar de Thayer-
Martin con antibióticos52 o agar parafina53. El medio con extracto de
levadura y carbón activado tamponado (BCYE), de uso habitual para el
crecimiento selectivo de las especies de Legionella, también se puede
usar para el aislamiento de Nocardia en muestras respiratorias54.
Los métodos de descontaminación utilizados para cultivar micobac-
terias son demasiado agresivos para Nocardia y pueden reducir de
forma sustancial el número de microorganismos viables presentes en
la muestra55.
El crecimiento de Nocardia puede tardar desde 48 horas hasta varias

semanas, aunque a los 3-5 días se suelen observar ya las colonias típicas.
Los microorganismos del género Nocardia aparecen como colonias
cerebriformes céreas de coloración parduzca o pigmentadas fig. 254-6
o pueden tener un aspecto seco como de tiza blanca si se producen hifas
aéreas1. Tienen un olor terroso característico. Mediante la técnica
modificada de Kinyoun se observa que la mayoría de los aislados son
ácido-alcohol resistentes, aunque esta característica puede variar
según la cepa y el medio de cultivo utilizado. Merece la pena señalar
que los frotis de los cultivos suelen mostrar una fragmentación de los
filamentos mayor que los frotis directos procedentes de muestras
clínicas y por lo tanto requieren una diferenciación minuciosa de otros
actinomicetos.
Es de suma importancia identificar con precisión las especies, ya que

esto permite realizar predicciones de la sensibilidad antimicrobiana en
numerosas ocasiones. Los presuntos aislados de Nocardia pueden
asignarse a los grupos tradicionales basándose en pruebas de hidró-
lisis, de caseína, tirosina, xantina, hipoxantina y testosterona y en las
pruebas de utilización de azúcares1,2. Estos métodos permiten caracte-
rizar a un gran número de especies de Nocardia relevantes desde el
punto de vista clínico, pero son relativamente caros y lentos y su
utilidad está limitada por la incapacidad para diferenciar miembros
del, por ejemplo, complejo N. asteroides o del complejo N. nova, o para
identificar las nuevas especies recientemente descritas1,2. Una serie de
sistemas de identificación comercializados, como el API 20C56 pueden
proporcionar métodos más rápidos para identificar y diferenciar
las especies de Nocardia, pero tienen las mismas limitaciones que las
pruebas fenotípicas tradicionales.

IDENTIFICACIÓN MOLECULAR DE LAS ESPECIES DE NOCARDIA

La disponibilidad de técnicas moleculares ha permitido no sólo la
identificación rápida y precisa de las especies de Nocardia, sino tam-
bién el reconocimiento y la caracterización de numerosas especies
nuevas. Entre las estrategias que se han desarrollado están la tipi-

ficación del ARN, la reacción en cadena de la polimerasa (PCR),
el análisis del polimorfismo de la longitud del fragmento de restricción
(RFLP) y la secuenciación del ADN2. La mayoría de los análisis ha
explotado las variaciones genéticas en el interior de la región del gen
16S del ARN ribosómico de Nocardia o el gen de la proteína 65 del
shock térmico (hsp65).
La tipificación del ARN se ha utilizado para identificar a un número

limitado de especies de Nocardia57,58 y para diferenciar entre N. aste-
roides sensu stricto57 y N. farcinica. La generalización de su aplicación
está limitada por la necesidad de utilizar varias sondas para identificar
a las especies diferentes. El análisis PCR-RFLP genera patrones de
RFLP específicos de cada especie, que dan lugar a la presencia o
ausencia de sitios de reconocimiento para la endonucleasa de restric-
ción en el interior de regiones variables de genes concretos. Para ello se
han fijado como objetivos el gen16S del ARN ribosómico y el gen hsp65
(441 pares de bases)59-61. En general, los resultados obtenidos mediante
los análisis del RFLP mostraron buena concordancia, aunque variable,
en la identificación de las especies, aunque los aislados de Nocardia
menos usuales no se identificaron por ninguno de los métodos61. Otra
limitación era la observación de perfiles de RFLP variables o ambiguos
dentro de cada especie debido a los cambios de bases en el interior del
sitio de reconocimiento de la endonucleasa de restricción o por la
presencia de una variación de la secuencia en numerosas copias del
gen de interés, como el observado para el gen 16S del ARN ribosómico
de N. nova2,62. Si se utiliza el análisis PCR-RFLP para identificar a los
organismos de Nocardia, se recomienda realizar análisis de dos loci
genéticos diferentes para maximizar la exactitud de la identificación.
La secuenciación del ADN es actualmente el mejor instrumento para

identificar las especies de Nocardia, ya que es rápida e identifica de
forma fiable a la mayoría de los aislados de Nocardia. El método
recomendado en la actualidad es la secuenciación de los primeros
500 a 606 pares de bases del extremo 50 del gen 16S del ARN ribosó-
mico2-4. Se ha llegado al consenso de que esta región contiene una
variabilidad de la secuencia suficiente para identificar a las especies4,61,
aunque el análisis de fragmentos génicos más largos (p. ej., 999 pares
de bases) mejora la precisión4. Gracias a este método se comprobó que
N. abscessus representaba el 5,8% y N. cyriacigeorgica el 15% de una
colección reciente de 86 aislados clínicos en Bélgica63.
Se pueden identificar especies de Nocardiamediante el análisis de la

secuencia del 16S del ARN ribosómico, aunque tiene sus limitaciones.
La precisión de la identificación depende de la calidad de los archivos
génicos utilizados para las comparaciones de las secuencias, además de
saber que las bases de datos públicas contienen inexactitudes o entra-
das de secuencias incorrectas64. Es posible que la secuenciación parcial
de un solo gen no distinga entre especies íntimamente relacionadas y
la identificación de especies a partir de bases de datos con una sola cepa
o un número escaso de cepas (que potencialmente no son representa-
tivas) debe interpretarse con cautela. Pueden surgir errores porque
haya varios genes 16S del ARN ribosómico diferentes en ciertas espe-
cies de Nocardia como N. nova51,62. Por ultimo, no se ha llegado a un
acuerdo sobre el criterio para identificar a las especies. De hecho, los
aislados de especies distintas pueden tener una similitud de la secuen-
cia de hasta un 99,8%3. En tales casos es necesario utilizar estudios de
hibridación del ADN para determinar si los aislados pertenecen a la
misma especie. Se han logrado mejores resultados a partir del análisis
de la secuencia parcial de otros genes, como hsp65 y secA1, pero
las secuencias no están disponibles en las bases de datos públicas
y los hallazgos deben confirmarse59,64,65.

Tratamiento

La experiencia clínica ha demostrado que un tratamiento satisfactorio
requiere el empleo de fármacos antimicrobianos y en algunos casos,
combinado con un drenaje o desbridamiento quirúrgico adecuados.
Todavía no se han establecido, mediante estudios clínicos controlados,
los regímenes antimicrobianos óptimos. Por dicho motivo, la selección
inicial de una pauta terapéutica debe considerar el lugar y la gravedad
de la infección, el estado inmunitario del huésped, las posibles inte-
racciones o toxicidades del fármaco y las especies de Nocardia
implicadas.

[(Figura_6)TD$FIG]

Figura 254-6 Cultivo. Colonias tı́picas de Nocardia creciendo en un
medio selectivo.
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Las pruebas de sensibilidad antimicrobiana son una guía útil para el
tratamiento en algunos contextos (tabla 254-1), aunque los resultados
deben interpretarse con cautela, dada la escasez de estudios que corre-
lacionan los datos de sensibilidad in vitro con la evolución clínica.
No obstante, y salvo con la excepción de los abscesos cerebrales66,
el tratamiento basado en la sensibilidad in vitro suele ser eficaz. El
Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI, antiguo National
Committee for Clinical Laboratory Standards [NCCLS]) ha aprobado
recientemente un método de microdilución en caldo de cultivo para las
pruebas de sensibilidad antimicrobianas de los actinomicetos aero-
bios67. El E-test (AB Biodisk Solna, Suecia) y el método radiométrico
BACTEC guardan una buena correlación con la microdilución en
caldo68 y son más fáciles de utilizar de forma rutinaria en el laboratorio
clínico. En la actualidad, se recomienda que los aislados se envíen a un
laboratorio de referencia especializado para realizar las pruebas o
confirmar los resultados. Está especialmente indicado realizar pruebas
de sensibilidad cuando los pacientes presentan una infección profun-
damente asentada o diseminada que no responde al tratamiento inicial
o experimentan una recaída después del mismo, o cuando se considera
la administración de alternativas a las sulfamidas. También están indi-
cadas cuando se han identificado especies de Nocardia relativamente
resistentes, como N. farcinica, o una de las especies recién descritas,
como N. abscessus. Los perfiles de sensibilidad del género Nocardia se
resumen en la tabla 254-1.
Las sulfamidas, que han constituido la base del tratamiento desde su

introducción en la década de 1940, han mejorado sustancialmente los
resultados. Sin embargo, la mortalidad con las sulfamidas en monote-
rapia puede alcanzar el 50%69-71 en pacientes graves, en los que sufren
afectación cerebral o nocardiosis diseminada y en enfermos inmuno-
deprimidos. En estos grupos de pacientes suele instaurarse el trata-
miento empírico a la espera de los resultados del antibiograma. La
amikacina asociada al imipenem (o meropenem) es un régimen idóneo
para el tratamiento empírico. En los pacientes de alto riesgo se ha
usado también un régimen de tres fármacos consistente en una sulfa-
mida, amikacina y carbapenem o una cefalosporina de tercera genera-
ción11,12, aunque no hay datos que indiquen una mejoría de la eficacia.
Entre las sulfamidas, la sulfadiazina y el sulfisoxazol fueron los

antimicrobianos de elección durante muchos años. La sulfadiazina
puede provocar oliguria, uremia y cristaluria en pacientes con un
aporte de líquidos escaso y puede prevenirse alcalinizando la orina.
El sulfisoxazol tiene menos probabilidades de provocar oliguria. Las
combinaciones de trisulfapirimidina deberían ser igual de eficaces y
menos tóxicas11. En los adultos con una función renal normal, las dosis
de 6-12 g/día en cuatro a seis dosis orales, después de una dosis de
carga de 4 g, deberían alcanzar concentraciones séricas terapéuticas
de 100-150 mg/l al cabo de 2 horas desde la primera dosis11. Aunque
las dosis de 3-6 g/día son eficaces en la mayoría de los casos de afec-
tación pulmonar y general50, se han aconsejado dosis más altas en los

pacientes inmunodeprimidos con SIDA46 y después del trasplante
cardíaco72.
La combinación trimetoprima-sulfametoxazol (TMP-SMX) es la

coformulación preferida en la actualidad por la mayoría de los médi-
cos, a pesar de la ausencia de datos clínicos concluyentes que respalden
una mayor eficacia de la combinación en comparación con la sul-
fadiazina y el sulfisoxazol y pese a un aumento de la mielotoxicidad
de dicha combinación. El TMP-SMX (disponible en una proporción
fija de 1:5) posee posibles ventajas adicionales sobre las sulfamidas más
antiguas, ya que se ha demostrado la existencia de actividad sinérgica
in vitro entre los dos componentes frente a la mayoría de cepas de
Nocardia69,70. Las proporciones óptimas de los fármacos para demos-
trar la sinergia varían de 1:10 a 1:5 o menos de unos estudios a otros70,73.
La proporción habitual de estos fármacos en el suero y en el líquido
cefalorraquídeo (LCR) es de 1:2074. Los niveles relativos en tejidos y
exudados purulentos, como por ejemplo en los abscesos cerebrales por
Nocardia, se aproximan a 1:7 o menos69,75.
En adultos con una función renal normal y enfermedad localizada,

la dosis recomendada de TMP-SMX es de 5 a 10 mg/kg (de TMP) y de
25 a 50 mg/kg (de SMX) divididas en dos o cuatro dosis diarias, depen-
diendo de la extensión de la enfermedad69. En pacientes con infección
cutánea primaria, como la nocardiosis esporotricoide, basta con admi-
nistrar 5 mg/kg/día (del componente TMP) junto con el adecuado
desbridamiento quirúrgico69. En enfermos con abscesos cerebrales o
infección diseminada grave o extensa y en pacientes con SIDA se suelen
usar dosis iniciales más elevadas (15 mg/kg de TMP y 75 mg/kg de
SMX) por vía intravenosa u oral47,70. En general, las dosis se pueden
reducir y es posible modificar el tratamiento, pasándolo de intravenoso
a oral, después de 3-6 semanas, en función de la respuesta clínica. Se
han observado casos de curación de nocardiosis cerebral con dosis
menores de TMP-SMX (alrededor de 10 mg/kg/día del componente
TMP)76,77 o menos78. Los pacientes inmunodeprimidos no necesaria-
mente requieren dosis más elevadas de TMP-SMX, y así por ejemplo la
administración de 5 mg/kg/día (de componente TMP) en dos dosis
ha sido un tratamiento satisfactorio para infecciones pulmonares en
pacientes con trasplante renal79. Sin embargo, en estos pacientes nor-
malmente se prescriben dos o más fármacos, entre los que se pueden
incluir las sulfamidas70,71. Se ha recomendado la determinación del
nivel de sulfamidas en suero 2 horas después de su administración oral
en fase de equilibrio estacionario para confirmar que la absorción
gastrointestinal es adecuada y que se han alcanzado los niveles tera-
péuticos recomendados (100-150 mg/l)80. En la práctica clínica debe
considerarse la medición de las concentraciones séricas del fármaco
cuando la absorción desde el tracto gastrointestinal sea incierta,
en pacientes que necesitan dosis altas de TMP-SMX o en aquéllos
con riesgo de experimentar toxicidad relacionada con la dosis (p. ej.,
en casos de insuficiencia renal y supresión de la médula ósea) así como
cuando existe una mala respuesta terapéutica.

TABLA

254-1 Sensibilidad antimicrobiana de especies concretas de Nocardia (% de cepas sensibles)

Antimicrobiano* N. asteroides N. farcinica N. nova N. brasiliensis N. transvalensis N. otitidiscaviarum

Sulfametoxazol 96-99 89-100 89-97 99-100 90 V

Trimetoprima-sulfametoxazol 100 100 NP 100 88 V

Ampicilina 40-93 0-5 100 14 10 NP

Amoxicilina-ácido clavulánico 53-67 47-71 3-6 65-97 30 R

Ceftriaxona 94-100 0-73 100 88-100 50 NP

Imipenem 77-98 64-100 100 20-30 90 R

Amikacina 100 100 100 100 82 S

Doxiciclina 48-88 0-14 19-94 NP NP NP

Minociclina 78-94 12-96 89-100 75-90 54 S

Ciprofloxacino 38-98 68-100 0 12-30 60 R

Moxifloxacino 50 NP NP NP NP NP

Eritromicina 23-93 0-3 100 40 50 NP

Claritromicina 42 5 NP NP NP NP

Linezolida 100 100 100 100 100 100

*Basado en un número pequeño de cepas. La resistencia a la amikacina se considera característica del complejo N. transvalensis.
NP, no publicado; R, resistente; S, sensible; V, sensibilidad variable.
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Las decisiones clínicas para iniciar el tratamiento con sulfamidas de-
penden en parte de la especie etiológica de Nocardia. Las sulfamidas
constituyen el tratamiento de elección para las infecciones secundarias
a N. brasiliensis69,81, miembros del antiguo complejo de N. asteroides2 y
N. transvalensis11,40. Estos fármacos son menos activos in vitro contra N.
otitidiscaviarum (v. tabla 254-1), pero pueden ser curativas en los casos
de infección cutánea localizada82. Otra especie de Nocardia que muestra
una sensibilidad inconstante a las sulfamidas es N. farcinica. Otros
antimicrobianos alternativos deberían considerarse en infecciones cau-
sadas por estas especies (v. tabla 254-1) o en aquéllos en los que fracasa
el tratamiento con sulfamidas o que presentan intolerancia a regímenes
que contengan sulfamidas por hipersensibilidad, toxicidad gastrointes-
tinal o mielotoxicidad. La intolerancia a las sulfamidas se produce en
hasta un 55% de los pacientes con SIDA83. La desensibilización es una
opción para poder continuar el tratamiento con TMP-SMX si se pro-
ducen reacciones de hipersensibilidad. Aunque dicha desensibilización
se ha utilizado de forma satisfactoria en pacientes con SIDA84, en otros
contextos también se han observado reacciones graves74. El trasplante
renal se asocia a un aumento del riesgo de mielotoxicidad por sulfami-
das, sobre todo en aquéllos que reciben azatioprina85, y de nefrotoxici-
dad en enfermos en tratamiento con ciclosporina o tacrolimus.
La elección de fármacos alternativos se ha basado necesariamente en

datos sobre sensibilidad y eficacia in vitro obtenidos en modelos ani-
males, sobre todo en modelos murinos a corto plazo de nocardiosis
cerebral y pulmonar86,87. La valoración de estos regímenes en nocar-
diosis en seres humanos es complicada por la escasez relativa (aunque
creciente) de experiencia clínica, porque a menudo se han empleado
varios fármacos antimicrobianos combinados o de forma secuen-
cial12,88 y por la evolución crónica variable de la nocardiosis.
La experiencia clínica más amplia se centra en la amikacina y el

imipenem, que parecen ser los fármacos más activos in vitro y en
modelos animales11,88. La amikacina muestra una actividad excelente
in vitro contra todas las especies de Nocardia, con la excepción de
N. transvalensis (v. tabla 254-1). El imipenem también es muy activo
in vitro, excepto contra N. brasiliensis, aunque más del 10% de los
aislados de N. farcinica, N. transvalensis y en un estudio N. asteroides
«sensu stricto» eran resistentes (v. tabla 254-1). Hay que reseñar que las
concentraciones inhibitorias mínimas de imipenem pueden ser altas
para algunas de las especies descritas recientemente, como por ejemplo
N. abscessus2. Se ha demostrado in vitro una sinergia entre TMP-SMX y
la amikacina; con el imipenem, el efecto es sobre todo aditivo89. En los
modelos murinos a corto plazo de nocardiosis cerebral y pulmonar, el
imipenem y la amikacina eran notablemente más eficaces que la com-
binación TMP-SMX86,87, pero la eficacia de TMP-SMX aparentemente
menor puede depender del modelo90.
La amikacina se ha usado de forma satisfactoria, por lo general

combinada con otros fármacos como las sulfamidas, en pacientes con
nocardiosis que afecta a diferentes zonas del cuerpo y en enfermos
inmunodeprimidos88,91. Aunque la amikacina es potencialmente nefro-
tóxica y ototóxica, pueden utilizarse regímenes de una dosis diaria para
los programas de terapia intravenosa domiciliarios. En un estudio, se
logró la curación de siete de ocho pacientes a los que se administró
amikacina combinada con otros fármacos que mostraban sinergismo in
vitro92. En la nocardiosis pulmonar93 y en los pacientes muy graves11 se
ha recomendado como tratamiento de elección un régimen parenteral
inicial con imipenem y amikacina (10-15 mg/kg/día divididos en dos
dosis), aunque no hay datos de informes clínicos que respalden este
enfoque. El meropenem es una atractiva alternativa terapéutica al imi-
penem en pacientes con nocardiosis cerebral por su perfil farmaco-
cinético similar, su buena penetración en el LCR y su asociación con una
menor incidencia de convulsiones. Posee una actividad in vitro buena
frente a la mayoría de especies de Nocardia94,95, aunque en un estu-
dio se observó que el meropenem era menos activo que el imipenem
contra N. farcinica y N. nova2. Los escasos artículos publicados sobre el
uso de meropenem en la nocardiosis han sido en el contexto de una
terapia combinada con otros fármacos activos contra Nocardia, con
una eficacia variable96,97. Hay que señalar que el carbapenem ertapenem
parece ser inactivo contra las especies de Nocardia98.
A pesar de su actividad de amplio espectro contra las especies de

Nocardia, la administración de amikacina resulta problemática en

numerosos grupos de riesgo por la función renal deficiente subyacente.
Entre las ventajas de las cefalosporinas de tercera generación están su
excelente penetración en el LCR y una toxicidad baja. Las que tienen
semividas séricas prolongadas son adecuadas para su uso en los pro-
gramas terapéuticos ambulatorios por vía intravenosa. En varios casos
se ha documentado la eficacia de los regímenes que contienen ceftria-
xona en el tratamiento de la nocardiosis88. La ceftriaxona, la cefotaxima
(v. tabla 254-1) y la cefuroxima11 muestran una actividad significativa in
vitro frente a especies de Nocardia, con la excepción de N. farcinica,
N. transvalensis y N. otitidiscaviarum. Se ha observado in vitro la
sinergia entre la cefotaxima y el imipenem frente a cepas sensibles de
Nocardia, aunque no en un modelo murino de nocardiosis cerebral99.
La cefuroxima y la amikacina muestran también actividad sinérgica
in vitro92.
Las alternativas orales a las sulfamidas más frecuentemente utili-

zadas son la minociclina, a pesar de su índice terapéutico escaso, y la
combinación amoxicilina-ácido clavulánico. La minociclina (100-
200 mg dos veces al día) ha sido eficaz en monoterapia, combinada
con otros fármacos o como tratamiento secuencial, o en pacientes
alérgicos a las sulfamidas47,100-106. Asimismo, amoxicilina-ácido clavu-
lánico lo ha sido en pacientes concretos al emplearse como tratamiento
secuencial o combinado con otros fármacos47,106,107, y puede resultar
especialmente útil para tratar las infecciones cutáneas causadas por
N. brasiliensis, un productor habitual de b-lactamasas108. Sin embargo,
la mutación en el gen de la b-lactamasa de N. brasiliensis ha generado
recaídas durante el tratamiento con la amoxicilina-ácido clavulá-
nico109. En la Europa continental se ha recomendado este fármaco o
imipenem en combinación con amikacina, en especial para las infec-
ciones producidas por N. farcinica71. La amoxicilina-ácido clavulánico
debe utilizarse según los datos del antibiograma obtenidos in vitro, ya
que la sensibilidad es variable y dependiente de la especie (v. tabla 254-1).
La demostración de la producción de b-lactamasas no predice siempre
la resistencia a los fármacos b-lactámicos, y aunque especies como
N. nova pueden ser sensibles a la ampicilina, en otras pruebas parecen
ser resistentes a la amoxicilina-ácido clavulánico110.
La linezolida es una alternativa por vía oral con una actividad in vitro

buena contra todas las especies de Nocardia clínicamente relevantes2.
Su biodisponibilidad se acerca al 100%, su penetración en el LCR es
buena y se ha demostrado su eficacia en algunos pacientes que no
pueden tolerar la combinación TMP-SMX84,111,112. El tratamiento pro-
longado comporta un riesgo de toxicidad importante que exige la
interrupción de la terapia. Consiste en toxicidad hematológica, acido-
sis láctica, neuritis óptica retrobulbar y neuropatía periférica111.
Los resultados de los antibiogramas in vitro deberían usarse también

para elegir los fármacos alternativos para los que existen pocos datos
clínicos, como los macrólidos, las fluoroquinolonas y posiblemente la
tigeciclina. La información relativa a la actividad in vitro de las fluo-
roquinolonas es limitada. Muchos aislados del antiguo complejo
N. asteroides, N. brasiliensis y N. otitidiscaviarum son resistentes a cip-
rofloxacino113. En un estudio más reciente, el gatifloxacino y el mociflo-
xacino, dos fluoroquinolonas más modernas, mostraban una actividad
mayor que el ciprofloxacino frente a una serie de especies de Nocardia
con una tendencia a una sensibilidad mayor en N. farcinica114. Hasta
el momento, la experiencia clínica en pacientes tratados con moxi-
floxacino se ha basado principalmente en infecciones secundarias a
N. farcinica como tratamiento de salvamento o combinado con otros
fármacos o con desbridamiento quirúrgico. Los resultados han sido
contradictorios, con éxitos y con fracasos terapéuticos115,116. Los datos
clínicos e in vitro relativos al uso demacrólidos para tratar la nocardiosis
son igualmente escasos. La claritromicina se ha utilizado por vía oral
en un número pequeño de pacientes que eran alérgicos o que mostraban
intolerancia a las sulfamidas117,118. Hay datos in vitro sobre la tigeciclina
intravenosa, la cual parece tener actividad contra numerosas especies
de Nocardia, incluidas las cepas resistentes a imipenem y TMP-SMX119.

TRATAMIENTO QUIRÚRGICO

El lugar que ocupa la cirugía en el tratamiento de la nocardiosis
depende del lugar y la extensión de la infección. En la enfermedad
extraneural, las indicaciones para la aspiración, el drenaje o la escisión
de los abscesos son similares a las de otras infecciones bacterianas
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crónicas. En general, la aspiración terapéutica no es adecuada en
pacientes con abscesos multiloculados de pared gruesa con poco pus
libre, incluidos los enfermos con micetomas120. En los casos de absce-
sos cerebrales, la cirugía debería realizarse cuando fueran accesibles y
relativamente grandes, si el estado del enfermo se deteriora o si las
lesiones progresan durante las dos semanas posteriores al inicio del
tratamiento, o si no se produce una reducción del tamaño del absceso
en un mes121. La descompresión de las lesiones se puede conseguir
mediante aspiración estereotáctica, aunque en muchos casos la cura-
ción sólo se suele lograr después de una craneotomía y la escisión total
de los abscesos121. Los abscesos pequeños se pueden curar con un
tratamiento antimicrobiano prolongado. Dado que las lesiones pueden
progresar, incluso con un tratamiento adecuado, se debe monitorizar
estrechamente a todos los pacientes mediante la realización de tomo-
grafía computarizada craneal u otras técnicas de imagen.

DURACIÓN DEL TRATAMIENTO Y PRONÓSTICO

En general, la mejoría clínica se manifiesta entre 3 y 5 días después90 o,
como mucho, entre 7 y 10 días después del inicio del tratamiento
adecuado80. Por lo general, se puede cambiar de un tratamiento par-
enteral a otro oral después de 3-6 semanas, según la respuesta clínica
obtenida. En este momento también se pueden reducir las elevadas
dosis iniciales de TMP-SMX. Los pacientes con una nocardiosis
extensa o focos necróticos que no se puedan tratar quirúrgicamente,
o aquéllos que respondan lentamente, se pueden beneficiar de prolon-
gar el tratamiento parenteral y pasar después a vía oral11. La ausencia de
respuesta al tratamiento inicial puede deberse a una resistencia farma-
cológica primaria, a una penetración inadecuada del mismo en los
lugares de la infección (en función de la dosis, la biodisponibilidad
de los fármacos orales, la localización y patología del absceso y el
cumplimiento del tratamiento por parte del paciente) o a la presencia
de un absceso secuestrado que requiera drenaje quirúrgico. En hués-
pedes inmunodeprimidos, el fracaso del tratamiento también puede
deberse a una infección por Nocardia muy virulenta o a una infección
oportunista coexistente o secundaria.
En general, los enfermos tratados con fármacos inmunosupresores

deben continuar con ellos durante el tratamiento de la nocardiosis, con
el fin de contener la enfermedad subyacente o prevenir el rechazo de
un trasplante. No obstante, es posible que se necesite reducir o inte-
rrumpir la administración de inmunosupresores si la infección por
Nocardia no está controlada y progresa a pesar de niveles séricos
terapéuticos adecuados de los fármacos antimicrobianos.
Las recomendaciones sobre la duración del tratamiento son necesa-

riamente empíricas y se basan sobre todo en descripciones de aparición
de recaídas tras tratamientos con sulfamidas de duraciones diver-
sas46,69,70,76,81,122. Existen pocos casos de curaciones de abscesos extra-
pulmonares tras un ciclo corto de tratamiento parenteral (7-8 semanas)
con amikacina y drenaje quirúrgico37,123 o con amikacina más ceftria-
xona, como en un caso con una nocardiosis cerebral124. Ciclos de
1-3 meses de tratamiento son curativos en pacientes con infecciones
cutáneas primarias, como nocardiosis esporotricoide y úlceras super-
ficiales50,69. Los enfermos con micetomas requieren un tratamiento
prolongado120. Los pacientes no inmunodeprimidos con nocardio-
sis pulmonar o sistémica (sin afectación del SNC) han de recibir
tratamiento durante al menos 6 meses, y los que tengan afectación
del SNC, durante 12 meses. Se debe monitorizar a estos enfermos al
menos durante un año después de la finalización del tratamiento,
para detectar recaídas tardías76,122. En pacientes inmunodeprimidos
VIH-negativos, el tratamiento de la afectación pulmonar aislada debe
prolongarse al menos durante 6 meses y el de la afectación diseminada
de 6 a 12 meses, según el estado de inmunodepresión subyacente y la
respuesta al tratamiento. El tratamiento debería mantenerse 12 meses o
más si se producen incrementos intercurrentes de la inmunodepresión,
como por ejemplo a causa de episodios de rechazo de injertos. En
los pacientes que reciben de forma continua corticoides o fármacos
citotóxicos puede requerirse un tratamiento de mantenimiento pro-
longado a dosis bajas. El régimen de mantenimiento más adecuado
todavía no se ha definido, aunque parece apropiada una dosis diaria
baja, ya que la combinación TMP-SMX administrada dos o tres veces
a la semana no evitaba el desarrollo de nocardiosis tras el trasplante

de médula ósea91,125 o el trasplante de un órgano sólido12. En pacientes
con SIDA, la instauración precoz de un tratamiento prolongado frente
a Nocardia es esencial, ya que por lo general en el tratamiento de
pacientes con presentaciones tardías o de aquéllos que han experimen-
tado recaídas de la infección por Nocardia la terapia no ha sido muy
satisfactoria46. En este grupo de población puede requerirse el trata-
miento de mantenimiento con dosis bajas durante toda la vida del
paciente. No hay datos que confirmen la posibilidad de interrumpir
esta terapia en los pacientes que responden bien a la terapia antirre-
troviral de gran actividad (TARGA).

PROFILAXIS

La profilaxis primaria contra las infecciones por Nocardia no suele ser
necesaria para los pacientes con inmunodepresión secundaria a tras-
plante, debido a la baja incidencia de nocardiosis, en especial desde que
se produjo la introducción de la ciclosporina106. El uso diario de TMP-
SMX como profilaxis frente a infecciones alternativas puede impedir
algunos casos de nocardiosis, como se ha observado después de tras-
plantes renales126, aunque el impacto global de tal tratamiento depende
del régimen de dosificación utilizado como profilaxis12 y se ve reducido
por los casos de nocardiosis de aparición tardía después de trasplan-
tes106. La profilaxis con TMP-SMX no ha supuesto beneficio alguno en
la prevención de la nocardiosis en pacientes con SIDA, posiblemente
porque la incidencia global, según algunas series de autopsias, es
baja127. Hay que destacar que en este grupo de población los casos de
nocardiosis se han diagnosticado generalmente en pacientes que no
habían recibido profilaxis con sulfamidas frente a otros patógenos47.

RESULTADOS CLÍNICOS

El resultado clínico de la terapia para la nocardiosis depende del lugar
donde se produce y de la extensión de la enfermedad, así como de
factores subyacentes del huésped. En enfermos con afectación cutánea
o de partes blandas se han observado tasas de curación próximas al
100%, en comparación con las cifras del 90% descritas en casos de
enfermedad pleuropulmonar, del 63% en infecciones diseminadas y del
50% en abscesos cerebrales70. La mortalidad en pacientes con abscesos
cerebrales diagnosticados antes del fallecimiento se acerca al 31%,
aunque es más elevada (41%) en enfermos con abscesos múltiples y
en pacientes inmunodeprimidos (55%)121. En una serie amplia de
pacientes con nocardiosis, la mortalidad se incrementaba de forma
significativa en los que sufrían la enfermedad de Cushing, y en aquéllos
en tratamiento con corticoides o fármacos antineoplásicos, aunque no
se observó una relación con la gravedad de la enfermedad subya-
cente128. Aunque el tratamiento con inmunosupresores aumenta el
riesgo de sufrir nocardiosis pulmonar y diseminada en receptores de
trasplantes, no está claro hasta qué punto el mantenimiento de la
inmunosupresión durante el tratamiento de la nocardiosis interfiere
en el resultado. De hecho, la mayoría de los enfermos se pueden curar
con fármacos antimicrobianos adecuados, incluso si se prosigue con la
administración de inmunosupresores, siempre y cuando el diagnóstico
sea precoz y el tratamiento adecuado se mantenga durante el tiempo
necesario72,106,125. Sin embargo, un retraso en el diagnóstico y la inte-
rrupción precoz del tratamiento son factores de mal pronóstico, y en
pacientes con SIDA se ha asociado con el fracaso del tratamiento
posterior46.
En resumen, la elección y la dosis de los fármacos antimicrobianos y

la duración del tratamiento dependen del lugar o lugares donde se
produce la infección y de su extensión, de los factores subyacentes
del huésped, de la especie de Nocardia implicada y de la respuesta
clínica al tratamiento inicial. La terapia con TMP-SMX sigue siendo
la piedra angular del tratamiento de pacientes con nocardiosis. El uso
de fármacos adicionales o alternativos en enfermos en estado grave,
como la amikacina, un carbapenem o la ceftriaxona, puede mejorar el
pronóstico, en especial en los pacientes inmunodeprimidos. Se necesita
un régimen alternativo en enfermos que no toleran las sulfamidas o
en los que ha fracasado dicho tratamiento y, a menudo, también en
pacientes con infecciones causadas por especies relativamente resis-
tentes. La linezolida, las nuevas quinolonas y los macrólidos que son
eficaces por vía oral resultan fármacos muy prometedores para el
tratamiento futuro de esta infección.
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1. Conville PS, Witebsky FG. Nocardia, Rhodococcus, Gordonia,
Actinomadura, Streptomyces, and other aerobic actinomyce-
tes. In: Murray PR, Baron EJ, Jorgensen JH, editors.Manual of
Clinical Microbiology, 9th ed. Washington: ASM Press; 2007.

2. Brown-Elliott B, Brown JM, Conville P, et al. Clinical and
laboratory features of the Nocardia spp. Based on current
molecular taxonomy. Clin Microbiol Rev 2006;19:259-82.

3. Roth A, Andrees S, Kroppenstedt RM, et al. Phylogeny of the
genus nocardia based on reassessed 16SrRNA gene sequences
reveals underspeciation and division of strains classified as
Nocardia asteroids into three established species and two
unnamed taxons. J Clin Microbiol 2003;41:851-6.

4. Cloud J, Conville P, Croft A, et al. Evaluation of partial 16SS
DNA sequencing for identification of nocardia species by
using the Micro Seq 500 system with an expanded database.
J Clin Microbiol 2004;42:578-84.

5. Yassin AF, Raney F, Mendrock U, et al. Nocardia abscessus sp.
nov. Int J Syst Evol Microbiol 2000;50:1487-93.

6. Yassin AF, Rainey FA, Steiner U. Nocardia cyriacigeorgici sp.
nov. Int J Syst Evol Microbiol 2001;51:1419-23.

7. Eisenblatter M, Disko U, Stoltenburg-Didinger G, et al.
Isolation of Nocardia paucivorans from the cerebrospinal
fluid of a patient with relapse of cerebral nocardiosis. J Clin
Microbiol 2002;40:3532-4.

8. Hamid ME, Mohamed MF, Saeed NS, et al. Nocardia africana
sp. nov., a new pathogen isolated from patients with pulmo-
nary infections. J Clin Microbiol, 625-30.

9. Gurtler V, Smith R, Mayall B, et al.Nocardia veterana sp. nov.,
isolated from human bronchial lavage. Int J Syst Evol
Microbiol 2001;51:933-6.

10. Conville PS, Brown JM, Steigerwalt AG, et al. Nocardia walla-
cei sp. nov. and Nocardia blacklockiae sp. nov., human patho-
gens and members of the ‘‘Nocardia transvalensis Complex’’. J
Clin Microbiol 2008;46:1178-84.

11. Lerner PI. Nocardiosis. Clin Infect Dis 1996;22:891-905.
12. Peleg AY, Hussain S, Qureshi ZA, et al. Risk factors clinical

characteristics, and outcome of Nocardia infection in organ
transplant recipients: a matched case-control study. Clin
Infect Dis 2007;44:1307-14.

13. Blumel J, Blumel E, Yassin AF, et al. Typing of Nocardia
farcinica by pulsed-field electrophoresis reveals an endemic
strain as source of hospital infections. J Clin Microbiol
1998;36:118-22.

14. Provost F, Laurent F, Camacho Uzcategui LR, et al. Molecular
study of persistence of Nocardia asteroides and Nocardia oti-
tidiscaviarum strains in patients with long-term nocardiosis. J
Clin Microbiol 1997;35:1157-60.

15. Beaman L, Beaman BL. Nocardia species: host-parasite rela-
tionships. Clin Microbiol Rev 1994;7:213-64.

16. Deem RL, Doughty FA, Beaman BL. Immunologically specific
direct T lymphocyte mediated killing of Nocardia asteroides. J
Immunol 1983;130:2401-6.

17. Dorman SE, Guide SV, Conville PS, et al.Nocardia infection in
chronic granulomatous disease. Clin Infect Dis 2002;35:390-4.

18. Beaman BL. Structural and biochemical alterations of
Nocardia asteroides cell walls during its growth cycle. J
Bacteriol 1975;123:1235-53.

19. Beaman BL, Moring SE. Relationship among cell wall compo-
sition, stage of growth, and virulence of Nocardia asteroides
GUH-2. Infect Immun 1988;56:557-63.

20. Tamplin ML, McClung NM. Quantitative studies of the rela-
tionship between trehalose lipids and virulence of Nocardia
asteroides isolates. In: Ortiz-Ortiz L, Bojalil LF, Yakeloff V,
editors. Biological, biochemical and biomedical aspects of acti-
nomycetes. Orlando, Fla: Academic Press, Inc; 1984. p. 251-8.

21. Spargo BJ, Crowe LM, Ioneda T, et al. Cord factor
(a,a-trehalose 6,6’-dimycolate) inhibits fusion between phos-
pholipid vesicles. Proc Natl Acad Sci U S A 1991;88:737-40.

22. Silva CL, Tinciani I, Brandao-Filho SL, et al. Mouse cachexia
induced by trehalose dimycolate from Nocardia asteroides. J
Gen Microbiol 1988;134:1629-33.

23. Beaman BL. The cell wall as a determinant of pathogenicity in
Nocardia: the role of L-forms in pathogenesis. In: Ortiz-Ortiz
L, Bojalil LF, Yakeloff V, editors. Biological, biochemical and
biomedical aspects of actinomycetes. Orlando, Fla: Academic
Press, Inc; 1984. p. 89-105.

24. Beaman BL. Differential binding of Nocardia asteroides in the
murine lung and brain suggest multiple ligands on the nocar-
dial surface. Infect Immun 1996;64(11)::4859-62.

25. Filice GA, Beaman BL, Krick JA, et al. Effects of human neu-
trophils and monocytes on Nocardia asteroides: failure of
killing despite occurrence of the oxidative metabolic burst. J
Infect Dis 1980;142:432-8.

26. Davis-Scibienski C, Beaman BL. Interaction of Nocardia aste-
roides with rabbit alveolar macrophages: association of viru-
lence, viability, ultrastructural damage, and phagosome-
lysosome fusion. Infect Immun 1980;28:610-9.

27. Bourgeois L, Beaman BL. In vitro sphaeroplast and L-form
induction within the pathogenic nocardiae. J Bacteriol
1976;127:584-9.

28. Beaman BL, Smathers M. Interaction of Nocardia asteroides
with cultured rabbit alveolar macrophages. Infect Immun
1976;13:1126-31.

29. Beaman BL, Scates SM. Role of L-forms of Nocardia caviae
in the development of chronic mycetomas in normal and
immunodeficient murine models. Infect Immun 1981;33:
893-907.

30. Buchanan AM, Beaman BL, Pedersen NC, et al. Nocardia aste-
roides recovery from a dog with steroid- and antibiotic-
unresponsive idiopathic polyarthritis. J Clin Microbiol 1983;
18:702-8.

31. Black CM, Beaman BL, Donovan RM, et al. Intracellular acid
phosphatase content and the ability of different macrophage
populations to kill Nocardia asteroides. Infect Immun
1985;47:375-83.

32. Kusunose E, Ichihara K, Noda Y, et al. Superoxide dismutase
from mycobacterium tuberculosis. J Biochem 1976;80:1343-52.

33. Beaman L, Beaman BL. Monoclonal antibodies demonstrate
that superoxide dismutase contributes to protection of
Nocardia asteroides within the intact host. Infect Immun
1990;58:3122-8.

34. Beaman BL, Ogata SA. Ultrastructural analysis of attachment
to and penetration of capillaries in the murine pons, mid-
brain, thalamus, and hypothalamus by Nocardia asteroides.
Infect Immun 1993;61:955-6.

35. Licon-Trillo A, Angeles Castro-Corona M, Salinas-Carmona
MC. Immunogenicity and biophysical properties of a
Nocardia brasiliensis protease involved in pathogenesis of
mycetoma. FEMS Immunol Med Microbiol 2003;37:37-44.

36. Kuipers S, Aerts PC, van Dijk H. Differential microorganism-
induced mannose-binding lectin activation. FEMS Immunol
Med Microbiol 2003;36:33-9.

37. Schiff TA, McNeil MM, Brown JM. Cutaneous Nocardia farci-
nica infection in an immunocompromised patient: case report
and review. Clin Infect Dis 1993;16:756-60.

38. Desmond EP, Flores M. Mouse pathogenicity studies of
Nocardia asteroides complex species and clinical correlation
with human isolates. FEMS Microbiol Lett 1993;110:281-4.

39. Ruimy R, Riegel P, Carlotti A, et al. Nocardia pseudobrasilien-
sis sp. nov., a new species of Nocardia which groups bacterial
strains previously identified asNocardia brasiliensis and asso-
ciated with invasive diseases. Int J Syst Bacteriol 1996;46:
259-64.

40. McNeil MM, Brown JM, Georghiou PR, et al. Infections due to
Nocardia transvalensis: clinical spectrum and antimicrobial
therapy. Clin Infect Dis 1992;15:453-6.

41. Forbes GM,Harvey FAH, Philpott-Howard J, et al. Nocardiosis
in liver transplantation: variation in presentation, diagnosis
and therapy. J Infect 1990;20:11-9.

42. Kim J, Minamoto GY, Grieco MH. Nocardial infection as a
complication of AIDS: report of six cases and review. Rev
Infect Dis 1991;13:624-9.

43. Mahgoub ES. Agents ofmycetoma. In:Mandell GL, Bennett JE,
Dolin R, editors. Mandell, Douglas and Bennett’s principles
and practice of infectious diseases. 4th ed. vol. 2. NY: Churchill
Livingstone; 1995;2:2327–30.

44. Kramer MR, Uttamchandani RB. The radiographic appear-
ance of pulmonary nocardiosis associated with AIDS. Chest
1990;98:382-5.

45. Lucas SB, Hounnou A, Peacock C, et al. Nocardiosis in HIV-
positive patients: an autopsy study inWest Africa. Tuber Lung
Dis 1994;75:301-7.

46. Uttamchandani RB, Daikos GL, Reyes RR, et al. Nocardiosis in
30 patients with advanced Human Immunodeficiency Virus
infection: clinical features and outcome. Clin Infect Dis
1994;18:348-53.

47. Javaly K, Horowitz HW, Wormser GP. Nocardiosis in
patients with human immunodeficiency virus infection:
report of two cases and review of the literature. Medicine
1992;71:128-3.

48. Farina C, Boiron P, Goglio A, et al. Human nocardiosis in
northern Italy from 1982 to 1992. Northern Italy
Collaborative Group on Nocardiosis. Scand J Infect Dis
1995;27:23-7.

49. Boiron P, Provost F, Chevrier G, et al. Review of nocardial
infections in France 1987 to 1990. Eur J Clin Microbiol Infect
Dis 1992;11:709-14.

50. Georghiou PR, Blacklock ZM. Infection with Nocardia species
in Queensland: a review of 102 clinical isolates. Med J Aust
1992;156:692-7.

51. Conville PS, Witebsky FG. Analysis of multiple differing cop-
ies of the 16S rRNA gene in five clinical isolates and three type
strains of Nocardia species and implications for species
assignment. J Clin Microbiol 2007;45:1146-51.

52. Ashdown LR. An improved screening technique for isolation
of Nocardia species from sputum specimens. Pathology
1990;22:157-61.

53. Shawar RM,Moore DG, La RoccoMT. Cultivation ofNocardia
spp. on chemically defined media for selective recovery of
isolates from clinical specimens. J Clin Microbiol
1990;28:508-12.

54. Vickers RM, Rihs JD, Yu VL. Clinical demonstration of isola-
tion of Nocardia asteroides on buffered charcoal-yeast-extract
media. J Clin Microbiol 1992;30:227-8.

55. Murray PR, Heeren RA, Niles AC. Effect of decontamination
procedures on recovery of Nocardia spp. J Clin Microbiol
1987;25:2010-1.

56. Kiska DL, Hicks K, Pettit DJ. Identification of medically rele-
vant Nocardia species with an abbreviated battery of tests. J
Clin Microbiol 2002;40:1346-51.

57. McNeil MM, Ray S, Kozarsky PE, et al. Nocardia farcinica
pneumonia in a previously healthy woman: species character-
isation with use of digoxigenin-labelled cDNA probe. Clin
Infect Dis 1997;25:933-4.

58. Chapman G, Beaman BL, Loeffler A, et al. In situ hybridization
for detection of nocardial 16S rRNA: reactivity within intra-
cellular inclusions in experimentally infected cynomolgus
monkeys—and in Lewy body-containing human brain speci-
mens. Exp Neurol 2003;184:715-2.

59. Steingrube VA, Brown BA, Gibson JL, et al. DNA amplification
and restriction endonuclease analysis for differentiation of 12
species and taxa of Nocardia, including recognition of four
new taxa within the Nocardia asteroides complex. J Clin
Microbiol 1995;33:3096-101.

60. Steingrube VA, Wilson RW, Brown BA, et al. Rapid identifi-
cation of clinically significant species and taxa of aerobic
actinomycetes, including Actinomadura, Gordona, Nocardia,
Rhodococcus, Streptomyces, and Tsukamurella isolates, by
DNA amplification and restriction endonuclease analysis.
J Clin Microbiol 1997;35:817-22.

61. Conville PS, Fischer SH, Cartwright CP, et al. Identification of
Nocardia species by restriction endonuclease analysis of an
amplified portion of the 16S rRNA gene. J Clin Microbiol
2000;38:158-64.

62. Conville PS, Witebsky FG. Multiple copies of the 16S rRNA
gene inNocardia nova isolates and implications for sequence-
based identification procedures. J Clin Microbiol 2005;43:
2881-2885.

63. Wauters G, Avasani V, Charlier J, et al. Distribution of
Nocardia species in clinical samples and their routine rapid
identification in the laboratory. J Clin Microbiol 2005;43:
2624-2628.

64. Patel JB, Wallace RJ, Brown-Elliot BA, et al. Sequence-based
identification of aerobic actinomycetes. J Clin Microbiol
2004;42:2530-4.

65. Conville PS, Zelazny AM,Witebsky FG. Analysis of secA1 gene
sequences for identification of Nocardia species. J Clin
Microbiol 2006;44:2760-6.

66. Corti ME, Villafane-Fioti MF. Nocardiosis: a review. Int J
Infect Dis 2003;7:243-50.

67. Clinical and Laboratory Standards Institute/NCCLS.
Susceptibility testing of mycobacteria, nocardiae, and other
aerobic actinomycetes; approved standard. CLSI/NCCLS
Document M24-A. 2003.

68. Ambaye A, Kohner PC, Wollan PC, et al. Comparison of agar
dilution, broth microdilution, disk diffusion E-test and
BACTEC radiometricmethods for antimicrobial susceptibility
testing of clinical isolates of theNocardia asteroides complex. J
Clin Microbiol 1997;35:847-52.

69. Wallace Jr RJ, Septimus EJ, Williams Jr TW, et al. Use of
trimethoprim-sulfamethoxazole for treatment of infections
due to Nocardia. Rev Infect Dis 1982;4:315-2.

70. Smego Jr RA, Moeller MB, Gallis HA. Trimethoprim-sulfa-
methoxazole therapy for Nocardia infections. Arch Intern
Med 1983;143:711-8.

71. Beaman BL, Boiron P, Beaman L, et al. Nocardia and nocar-
diosis. J Med Vet Mycol 1992;30(Suppl 1):317-31.

72. Simpson GL, Stinson EB, Egger MJ, et al. Nocardial infections
in the immunocompromised host: a detailed study in a
defined population. Rev Infect Dis 1981;3:492-507.

73. Bennett JE, Jennings AE. Factors influencing susceptibility of
Nocardia species to trimethoprim-sulfamethoxazole.
Antimicrob Agents Chemother 1978;13:624-7.

74. Moylett EH, Pacheco SE, Brown-Elliott BA, et al. Clinical
experience with linezolid for the treatment of Nocardia infec-
tion. Clin Infect Dis 2003;36:313-8.

75. Maderazo EG, Quintiliani R. Treatment of nocardial infection
with trimethoprim and sulfamethoxazole. Am J Med
1974;57:671-5.

76. Byrne E, Brophy BP, Perrett LV. Nocardia cerebral abscess:
new concepts in diagnosis management, and prognosis. J
Neurol Neurosurg Psychiat 1979;42:1038-45.

77. Smith PW, Steinkraus GE, Henricks BW, et al. CNS nocardio-
sis. Response to sulfamethoxazole-trimethoprim. Arch Neurol
1980;37:729-30.

78. Maderazo EG, Quintiliani R. Treatment of nocardial infection
with trimethoprim and sulfamethoxazole. Am J Med
1974;57:671-5.

79. Wilson JP, TurnerHR, Kirchner KA, et al. Nocardial infections
in renal transplant recipients. Medicine (Baltimore)
1989;68:38-57.

80. McNeil MM, Brown JM, Hutwagner LC, et al. Evaluation of
therapy for Nocardia asteroides complex infections. Infect Dis
Clin Pract 1995;4:287-92.

81. Smego Jr RA, Gallis HA. The clinical spectrum of Nocardia
brasiliensis infection in the United States. Rev Infect Dis
1984;6:164-80.

82. Clark NM, Braun DK, Pasternak A, et al. Primary cutaneous
Nocardia otitidiscaviarum infection: case report and review.
Clin Infect Dis 1995;20:1266-70.

83. Gordin FM, Simon GL, Wofsy CB. Adverse reactions to tri-
methoprim-sulfamethoxazole in patients with the acquired
immunodeficiency syndrome. Ann Intern Med 1984;100:495-
9.

84. Maclean S, Iwamoto GK, Richerson HB, et al. Trimethoprim-
sulfamethoxazole desensitization in the acquired immunode-
ficiency syndrome. Ann Intern Med 1987;106:335.

85. Bradley PP, Warden GD, Maxwell JG, et al. Neutropenia and
thrombocytopenia in renal allograft recipients treated with
trimethoprim-sulfamethoxazole. Ann Intern Med 1980;
93:560-2.

3204 PARTE III Agentes etiológicos de las enfermedades infecciosas



86. Gombert ME, Aulicino TM, duBouchet L, et al. Therapy of
experimental cerebral nocardiosis with imipenem, amikacin,
trimethoprim-sulfamethoxazole, and minocycline.
Antimicrob Agents Chemother 1986;30:270-3.

87. Gombert M, Berkowitz L, Aulicino T, et al. Therapy of pulmo-
nary nocardiosis in immunocompromised mice. Antimicrob
Agents Chemother 1990;34:1766-8.

88. Threlkeld SC, Hooper DC. Update on management of patients
with Nocardia infection. Curr Clin Top Infect Dis 1997;17:
1-23.

89. Gombert ME, Aulicino TM. Synergism of imipenem and ami-
kacin in combination with other antibiotics against Nocardia
asteroides. Antimicrob Agents Chemother 1983;24:810-1.

90. Filice GA, Simpson GL. Management of Nocardia infections.
Curr Clin Topics Infect Dis 1984;5:49-64.

91. Choucino C, Goodman SA, Greer JP, et al. Nocardial infections
in bone marrow transplant recipients. Clin Infect Dis
1996;23:1012-9.

92. Goldstein FW, Hautefort B, Acar JF. Amikacin containing
regimens for treatment of nocardiosis in immunocompro-
mised patients. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 1987;6:198-200.

93. Menendez R, Cordero PJ, Santos M, et al. Pulmonary infection
with Nocardia species: a report of 10 cases and review. Eur
Resp J 1997;10:1542-6.

94. Yazawa K, Mikami Y, Ohashi S, et al. In-vitro activity of new
carbapenem antibiotics: comparative studies with merope-
nem L-627 and imipenem against pathogenic Nocardia spp.
J Antimicrob Chemother 1992;29:169-72.

95. Wiseman LR, Wagstaff AJ, Brogden RN, et al. Meropenem. A
review of its antibacterial activity, pharmacokinetic properties
and clinical efficacy. Drugs 1995;50:73-101.

96. Velasco N, Farrington K, Greenwood R, et al. Atypical presen-
tation of systematic nocardiosis and successful treatment with
meropenem. Nephrol Dial Transplant 1996;11:709-10.

97. Hartmann A, Halvorsen CE, Jenssen T, et al. Intracerebral
abscess caused by Nocardia otitidiscaviarum in a renal trans-
plant patient: Cured by evacuation plus antibiotic therapy.
Nephron 2000;86:79-83.

98. Cercenado E, Marin M, Sanchez-Martinez M, et al. In vitro
activities of tigecycline and eight other antimicrobials against
different Nocardia species identified by molecular methods.
Antimicrob Agents Chemother 2007;51:1102-4.

99. Gombert ME, duBouchet, Aulicino TM, et al. Antimicrobial
synergism in the therapy of experimental cerebral nocardiosis.
J Antimicrob Chemother 1989;23:39-43.

100. Bach MC, Monaco AP, Finland M. Pulmonary nocardiosis
Therapy with minocycline and with erythromycin plus ampi-
cillin. JAMA 1973;224:1378-80.

101. Wren MV, Savage AM, Alford RD. Apparent cure of intracra-
nialNocardia asteroides infection byminocycline.Arch Intern
Med 1979;139:249-50.

102. Curry WA. Human nocardiosis: a clinical review with selected
case reports. Arch Intern Med 1980;140:818-26.

103. Norden CW, Ruben FL, Selker R. Nonsurgical treatment of
cerebral nocardiosis. Arch Neurol 1983;40:594-5.

104. Hall WA, Martinez AJ, Dummer JS, et al. Nocardial brain
abscess: diagnostic and therapeutic use of stereotactic aspira-
tion. Surg Neurol 1987;28:114-8.

105. Bross JE, Gordon G. Nocardial meningitis: case reports and
review. Rev Infect Dis 1991;13:160-5.

106. Arduino RC, Johnson PC, Miranda AG. Nocardiosis in renal
transplant recipients undergoing immunosuppression with
cyclosporine. Clin Infect Dis 1993;16:505-12.

107. Wortman PD. Treatment of a Nocardia brasiliensismycetoma
with sulfamethoxazole and trimethoprim, amikacin and
amoxicillin and clavulanate. Arch Dermatol 1993;129:564-7.

108. Wallace RJ, Nash DR, Johnson WK, et al. b-lactam resistance
in Nocardia brasiliensis is mediated by b-lactamase and
reversed in the presence of clavulanic acid. J Infect Dis
1987;156:959-66.

109. Steingrube VA, Wallace Jr RJ, Brown BA, et al. Acquired
resistance of Nocardia brasiliensis to clavulanic acid related
to a change in beta-lactamase following therapy with amoxi-
cillin-clavulanic acid. Antimicrob Agents Chemother
1991;35:254-8.

110. Wallace RJ, Brown BA, Tsukamura M, et al. Clinical and lab-
oratory features of Nocardia nova. J Clin Microbiol
1991;29:2407-11.

111. Jodlowski TZ, Melnychuk I, Conry J. Linezolid for the treat-
ment of Nocardia spp. infections. Ann Pharmacother
2007;41:1694-9.

112. Rivero A, Garcia-Lazaro M, Perez-Camacho I, et al. Successful
long-term treatment with linezolid for disseminated infection
with multiresistant Nocardia farcinica. Infection 2008;36:389-
91.

113. Khardori N, Shawar R, Gupta R, et al. In vitro antimicrobial
susceptibilities of Nocardia species. Antimicrob Agents
Chemother 1993;37:882-4.

114. Hansen G, Swanzy S, Gupta R, et al. In vitro activity of fluo-
roquinolones against clinical isolates ofNocardia identified by

partial 16S rRNA sequencing. Eur J Clin Microbiol Infect Dis
2008;27:115-20.

115. FihmanV, Bercot B,Mateo J, et al. First successful treatment of
Nocardia farcinica brain abscess with moxifloxacin. J Infect
2006;52:e99-102.

116. Dahan K, El Kabbag D, Venditto M, et al. Intracranial
Nocardia recurrence during fluorinated quinolones therapy.
Transpl Infect Dis 2006;8:161-5.

117. Naik S, Mateo-Bibeau R, ShinnarM, et al. Successful treatment
of Nocardia nova bacteremia and multilobar pneumonia with
clarithromycin in a heart transplant patient. Transplant Proc
2007;39:1720-22.

118. Kashima M, Kano R, Mikami Y, et al. A successfully treated
case of mycetoma due to Nocardia veterana. Br J Dermatol
2005;152:1349-52.

119. Cercenado E, Marin M, Sanchez-Martinez M, et al. In vitro
activities of tigecycline and eight other antimicrobials against
different Nocardia species identified by molecular methods.
Antimicrob Agents Chemother 2007;51:1102-4.

120. Lopes CF. Trimethoprim-sulfamethoxazole in the treatment
of actinomycotic mycetoma by Nocardia brasiliensis. Folha
Medica 1996;73:89-92.

121. Mamelak AN, Obana WG, Flaherty JF, et al. Nocardial brain
abscess: treatment and factors influencing outcome.
Neurosurgery 1994;35:622-31.

122. Geiseler PJ, Andersen BR. Results of therapy in systemic
nocardiosis. Am J Med Sci 1979;278:188-94.

123. Meier B, Metzger U, Müller F, et al. Successful treatment of a
pancreatic Nocardia asteroides abscess with amikacin and
surgical drainage. J Clin Microbiol 1986;29:150-1.

124. Garlando F, Bodmer T, Lee C, et al. Successful treatment of
disseminated nocardiosis complicated by cerebral abscess
with ceftriaxone and amikacin: case report. Clin Infect Dis
1992;15:1039-40.

125. van Burik JA, Hackman RC, Nadeem SQ, et al. Nocardiosis
after bone marrow transplantation: a retrospective study. Clin
Infect Dis 1997;24:1154-60.

126. Peterson PK, Ferguson R, Fryd DS, et al. Infectious diseases
in hospitalized renal transplant recipients: a prospective study
of a complex and evolving problem. Medicine 1982;61:
360-72.

127. Niedt GW, Schinella RA. Acquired immunodeficiency syn-
drome. Arch Path Lab Med 1985;109:727-34.

128. Presant CA, Wiernik PH, Serpick AA. Factors affecting sur-
vival in nocardiosis. Am Rev Resp Dis 1973;108:1444-8.

254 Especies de Nocardia 3205
�

E
L
SE

V
IE
R
.
F
o
to
co
p
ia
r
si
n
au
to
ri
za
ci
ó
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Microorganismos causantes de actinomicosis
THOMAS A. RUSSO

La actinomicosis es una infección indolente de evolución lentamente
progresiva causada por bacterias anaerobias o microaerófilas, sobre
todo del género Actinomyces, que normalmente colonizan la boca, el
colon y la vagina. La alteración de lamucosa puede originar infecciones
en cualquier lugar del organismo. Cuando los microorganismos inva-
den un tejido, forman acúmulos muy pequeños pero visibles que se
denominan granos o «gránulos de azufre» por su color amarillento. En
este capítulo se utilizan indistintamente los términos granos o gránulos
de azufre. Las lesiones de actinomicosis son típicamente focos puru-
lentos rodeados de fibrosis densa. Las presentaciones clínicas son una
miríada. En la era preantibiótica esta infección resultaba muy fre-
cuente, aunque hoy en día la incidencia de la actinomicosis ha dismi-
nuido y, por tanto, también lo ha hecho su identificación precoz1. En la
época en la que la actinomicosis era mucho más frecuente se la deno-
minaba «la enfermedad con más diagnósticos erróneos» y se afirmaba:
«No hay ninguna otra enfermedad que los clínicos experimentados
pasen tanto por alto»2. No es necesario decir que la actinomicosis sigue
siendo un reto desde el punto de vista diagnóstico a pesar de los
adelantos tecnológicos3. Existen tres presentaciones clínicas que
deben hacer sospechar esta infección incomparable: 1) la combina-
ción de cronicidad, progresión a través de las fronteras tisulares y
características similares a masas, que hacen que la lesión se parezca
a una neoplasiamaligna (con la que se suele confundir); 2) el desarrollo
de un tracto fistuloso, que se puede resolver de forma espontánea y
reaparecer posteriormente, y 3) una infección refractaria o recidivante
después de un ciclo breve de tratamiento, ya que la curación de una
actinomicosis establecida requiere un tratamiento prolongado. El
conocimiento del espectro completo de las manifestaciones que susci-
tan la sospecha clínica acelerará el diagnóstico y el tratamiento, mini-
mizará las intervenciones quirúrgicas innecesarias y reducirá la mor-
bimortalidad, tan frecuentes en la actinomicosis.

Microorganismos etiológicos

La causa principal de la actinomicosis son las bacterias superiores gram-
positivas Actinomyces israelii4. Otras especies que pueden causar actino-
micosis con menos frecuencia son el complejo A. naeslundii5, A. vis-
cosus6,A. odontolyticus7,A.meyeri8 yA. gerencseriae (antes conocida como
A. israelii serotipo II). Aunque se ha descrito que Propionibacterium
propionicum (antes Arachnia propionica) produce actinomicosis4, en
comunicaciones más recientes se describe este patógeno como micro-
organismo etiológico de canaliculitis lagrimal9,10.
Hasta hace muy poco Actinomyces spp. se clasificaban según las

diferencias existentes en las pruebas fenotípicas (v. «Diagnóstico»).
Sin embargo, los avances realizados en la taxonomía microbiológica,
mediante el uso de métodos genotípicos como la secuenciación génica
comparativa del 16S del ARN ribosómico (ARNr), han demostrado que
ciertas especies «clásicas» de Actinomyces se habían clasificado dentro
de este género por error10. Asimismo, estos métodos han llevado a la
identificación de varias especies nuevas de Actinomyces procedentes
tanto de animales como de seres humanos, y a reclasificar ciertos
actinomicetos como especies de Arcanobacterium, Actinobaculum o
Celulomonas10-12. Aunque su papel como microorganismos etiológicos
de enfermedades en seres humanos no siempre se ha establecido de
forma certera, cada vez existen más datos que respaldan la idea de que
A. europaeus10,11,13,14,A. neuii14-18,A. radingae10,11,14,19,20,A. graevenitzii,
A. turicensis10,11,14,19-22, A. georgiae23, Arcanobacterium (Actinomyces)
pyogenes24, Arcanobacterium (Actinomyces) bernardiae25,26, A. fun-
kei14,27,28, A. lingnae14, A. houstonensis14 y A. cardiffensis29 son capaces
de producir una serie de infecciones en el ser humano, entre las que se
incluye el síndrome de la actinomicosis29. Aunque se ha comunicado
que especies Eubacterium producen enfermedad pélvica asociada al

uso de anticonceptivos del tipo de dispositivos intrauterinos (DIU) y
«actinomicosis»30, se necesitarían más datos para confirmar que las
especies de este género son causantes de actinomicosis propiamente
dicha.
A pesar de algunos informes contradictorios, la mayor parte de

las pruebas respaldan el concepto de que la mayoría, si no todas las
infecciones actinomicóticas, son de naturaleza polimicrobiana1,4.
Aunque no existe ninguna duda acerca de la existencia de infec-
ciones monomicrobianas, la evaluación bacteriológica inadecuada
o diagnósticos basados en datos anatomopatológicos o clínicos
tendrán como resultado un fracaso en la identificación de especies
bacterianas concomitantes. Con frecuencia, los microorganismos
Aggregatibacter (Actinobacillus) actinomycetemcomitans, Eikenella
corrodens, Fusobacterium, Bacteroides, Capnocytophaga, Staphylococcus,
Streptococcus y Enterobacteriaceae se han aislado en diferentes
combinaciones dependiendo del lugar de la infección. La contri-
bución de estos otros microorganismos a la patogenia de la acti-
nomicosis es difícil de cuantificar; sin embargo, parece razonable
considerarlos como copatógenos potenciales al valorar los posibles
regímenes terapéuticos.

Epidemiologı́a

Está claro que los microorganismos etiológicos de actinomicosis son
miembros de la flora endógena de las mucosas. La frecuencia de
colonización de la cavidad oral por Actinomyces es casi del 100% a
los dos años de edad31. También se suele cultivar a partir del tracto
gastrointestinal, del árbol bronquial y del tracto genital femenino.
Nunca se han aislado de la naturaleza y no se ha documentado la
transmisión entre personas32. Aunque todavía no se ha definido con
exactitud el hábitat normal de las especies de Actinomyces de iden-
tificación más reciente, los datos actualmente disponibles sugieren
que estas especies también son miembros de la flora endógena oral,
gastrointestinal y genital14.
La actinomicosis no tiene fronteras geográficas. Las infecciones se

pueden producir en individuos de todas las edades. Se ha comunicado
que la incidencia máxima de actinomicosis tiene lugar en personas de
mediana edad, siendo menos frecuentes los casos en individuos meno-
res de 10 y mayores de 60 años4,33. En casi todas las series se ha descrito
una frecuenciamayor de infecciones en hombres que enmujeres, conuna
proporción aproximada de 3:11,4,33,34. Entre las explicaciones plausibles,
aunque no comprobadas, de esta discordancia se incluyen una higie-
ne dental deficiente y un aumento de los traumatismos orales en los
varones33.
En estudios de incidencia de actinomicosis se ha calculado una

tasa anual de infección de 1:100.000 en Holanda y Alemania en la
década de 1960, y de 1:300.000 en la zona de Cleveland durante
la década de 1970, lo que convierte a esta enfermedad en poco
frecuente, aunque no rara33. Sin duda su frecuencia ha disminuido
desde la era preantibiótica, cuando esta enfermedad no sólo era
frecuente, sino también de naturaleza más maligna. Es muy probable
que contribuyan a este hecho factores como la mejora de la higiene
dental y el tratamiento antibiótico en las primeras etapas de las
infecciones, antes del desarrollo de un síndrome actinomicótico
característico. Sin embargo, no hay duda de que los individuos o
poblaciones que no tienen acceso a una adecuada asistencia dental
y médica, o ambas, las mujeres que utilizan los DIU de forma pro-
longada (v. «Enfermedad pélvica») y el tratamiento con bifosfona-
tos (v. «Enfermedad oral-cervicofacial») presentan mayor riesgo.
Además, probablemente se produzcan muchos casos no identifica-
dos, y en especial enfermedades orales y cervicofaciales, que se
tratan de forma satisfactoria de un modo empírico.
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Patogenia y anatomı́a patológica

Una etapa esencial en la patogenia de la actinomicosis es la alteración
de la barrera mucosa. La enfermedad oral y cervicofacial se suele
asociar con procedimientos dentales, traumatismos, cirugía oral y
radioterapia en la región de cabeza y cuello o intervenciones quirúr-
gicas oncológicas35. Asimismo, a menudo se producen infecciones
pulmonares en situaciones de aspiración, y las infecciones abdomina-
les suelen estar precedidas de trastornos que causan una pérdida de
integridad de la mucosa, como cirugía gastrointestinal, diverticulitis,
apendicitis o presencia de cuerpos extraños (p. ej., espinas de pes-
cado)1,33. Sin embargo, en ocasiones no se identifican los factores que
permiten la entrada de bacterias en los tejidos profundos34. La ausencia
de tales antecedentes no debe impedir que se considere esta enferme-
dad cuando las circunstancias clínicas sean las adecuadas.
Otras especies bacterianas concomitantes se han denominado

«microbios acompañantes». Pueden actuar como copatógenos al con-
tribuir a la inhibición de los mecanismos defensivos del huésped o
mediante la reducción de la tensión de oxígeno. La dificultad para
establecer unmodelo animal de infección porActinomyces en exclusiva
y la intensificación de la infección mediante la inoculación simultánea
de E. corrodens respaldan la idea de que los microorganismos adicio-
nales tienen importancia en el inicio de dicha infección36. Además, se
produce una agregación concomitante de especies de Actinomyces y
Streptococcus, que tiene como resultado un aumento de la resistencia a
la fagocitosis y a la muerte celular37.
En ocasiones, en enfermedades orales-cervicofaciales o en infeccio-

nes de partes blandas en otra parte del organismo, se observa una fase
inflamatoria aguda que se manifiesta con una reacción celulítica dolo-
rosa. La fase crónica de esta enfermedad resulta más frecuente34. La
afección clásica se caracteriza por una lesión fibrótica densa que se
extiende por contigüidad lentamente y sobrepasa los planos tisulares.
Sin embargo, en ningún estudio se ha abordado el factor o factores
bacterianos responsables de la patogenia inigualable de esta enferme-
dad. Las lesiones suelen presentarse como una o varias tumefacciones
induradas. A medida que la lesiónmadura, se ablanda, fluctúa y supura
en el centro. De forma característica, las paredes fibrosas de la masa se
han descrito como «de madera» y, cuando no hay supuración, con
frecuencia se han confundido con neoplasias. Esta extensa fibrosis,
que es uno de los rasgos característicos de la enfermedad, puede ser
en ocasiones mínima, en especial en las lesiones pulmonares y del
sistema nervioso central. Con el tiempo, los tractos fistulosos se suelen
extender desde el absceso hacia la piel, los órganos adyacentes o el
hueso, según la localización de las lesiones. Asimismo, dichos tractos se
pueden cerrar de forma espontánea, para volver a formarse después. La
piel que los recubre puede adoptar un tono rojo o azulado. Se puede
producir diseminación hematógena desde estos focos locales y en
ocasiones tener un comportamiento fulminante, aunque en la era anti-
biótica este síndrome clínico resulta poco habitual.
A nivel microscópico, las lesiones tienen una zona externa de gra-

nulación, compuesta por fibras de colágeno y fibroblastos. Existe una
loculación central purulenta que contiene neutrófilos rodeando a los
gránulos de azufre. Estos gránulos son conglomerados de microorga-
nismos y se pueden considerar, prácticamente, diagnósticos de la
enfermedad. Las biopelículas bacterianas pueden contribuir a la for-
mación de los granos38. Puede haber de uno a seis por loculación y su
tamaño varía de microscópico a macroscópico (v. «Diagnóstico»). En
ocasiones existen hasta 50 loculaciones por lesión, separadas por tejido
de granulación o macrófagos espumosos, y es posible que se agrupen.
Por lo general hay linfocitos y células plasmáticas, y en el 15% de los
abscesos se observan eosinófilos. En ocasiones también existen células
gigantes multinucleadas, sobre todo en las lesiones pulmonares, aun-
que también se han descrito en enfermedades de otras localizaciones34.
La supuración es una característica constante de la enfermedad activa,
aunque es posible que no se produzca en todas las zonas de la lesión.
La asociación de la actinomicosis pélvica con los DIU sugiere que al

menos este cuerpo extraño contribuye a su patogenia. La asociación
entre la actinomicosis y los cuerpos extraños en otras zonas del cuerpo
es menos evidente. En varias publicaciones se describen casos de
actinomicosis periapical asociada con rellenos del canal radicular,

de osteomielitis mandibular asociada con el alambre usado en el tra-
tamiento de una fractura y de infecciones de la lengua en presencia
de cuerpos extraños. Las infecciones de prótesis articulares por
Actinomyces, a través de una supuesta diseminación hematógena,
son poco frecuentes pero se han descrito39. No está claro si los cuerpos
extraños aspirados o ingeridos contribuyen a la patogenia de la enfer-
medad a través de la alteración de la mucosa, si facilitan el crecimiento
y la supervivencia de Actinomyces o si pueden producir ambas cosas.
Se han descrito casos de actinomicosis en un contexto de trata-

miento con corticoides40, tratamiento con infliximab41,42, tratamiento
con bifosfonatos43, en pacientes con leucemia aguda durante la qui-
mioterapia44, trasplantes pulmonares y renales45 e infecciones por el
virus de la inmunodeficiencia humana46. Es muy posible que las lesio-
nes ulceradas en mucosas (causadas por virus del herpes simple, cito-
megalovirus o quimioterapia) y las anomalías en las defensas del
huésped facilitaran el desarrollo de actinomicosis en algunos casos
asociados al VIH; sin embargo, no está claro qué tipo de mecanismos
defensivos del huésped son esenciales en la prevención o el control de
esta infección, así como el grado de incremento de incidencia de la
infección en estos contextos.

Manifestaciones clı́nicas

ENFERMEDAD ORAL-CERVICOFACIAL

La actinomicosis es más frecuente y se identifica con más precisión en
esta localización, con un promedio del 55% de los casos33. Pro-
bablemente, la enfermedad oral-cervicofacial representa una pro-
porción más grande porque está infrarrepresentada en las series de
autopsias y en las procedentes de centros de referencia.
La enfermedad oral-cervicofacial se puede manifestar como una

tumefacción de partes blandas, un absceso, una lesión en forma de
masa33,47 o en ocasiones como una lesión ulcerosa48. No sólo debe
considerarse el diagnóstico de actinomicosis en el contexto clásico
de una masa indolora en el ángulo de la mandíbula (fig. 255-1), sino
que también ha de incluirse en el diagnóstico diferencial de cualquier
lesión en las regiones de cabeza y cuello. Cuando las lesiones son
sólidas, la consideración diagnóstica habitual es la de una neoplasia.
Las infecciones de partes blandas de cabeza y cuello también pueden
presentarse como abscesos crónicos, recurrentes. La presentación
habitual de mejoría temporal con un ciclo breve de tratamiento anti-
biótico empírico, seguida de una recaída, siempre debe suscitar la
sospecha de actinomicosis, al margen de la localización. A medida
que la enfermedad se disemina hacia las estructuras adyacentes, no
respeta los planos tisulares anatómicos. La diseminación linfática y las
linfadenopatías asociadas son poco frecuentes. Por lo general, técnicas
de imagen como la tomografía computarizada (TC) o la resonancia
magnética revelan la existencia de una masa infiltrante mejor o peor
definida con cambios inflamatorios49. Puede extenderse a cualquier
estructura contigua, incluidas las arterias carótidas, la cavidad

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 255-1 Absceso submandibular actinomicótico.
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orbitaria, el cráneo, la columna cervical, la tráquea o el tórax50-52. La
presencia de dolor, fiebre y leucocitosis es variable33.
Es probable que la infección periapical y endodóncica causada por

Actinomyces se produzca con mucha más frecuencia de lo que se cree53.
Una intervención dental adecuada y un tratamiento con antibióticos
suelen lograr la curación antes del desarrollo de una enfermedad más
extensa.
La localización más habitual de la actinomicosis es la región peri-

mandibular. La infección periapical o un traumatismo suelen ser,
aunque no siempre, los hechos desencadenantes. La situación más
frecuente de la lesión clásica se localiza en el ángulo de la mandíbula
(submandibular), aunque pueden verse afectadas la mejilla, los espa-
cios submentoniano y retromandibular y la articulación temporoman-
dibular54,55. Como se ha comentado, un rasgo característico de esta
enfermedad es su capacidad de extensión por contigüidad sin restric-
ciones. La diseminación a la piel puede dar lugar a uno o varios
trayectos fistulosos, que se pueden cerrar de forma espontánea y abrir
en cualquier otro lugar. La piel que lo recubre a menudo presenta un
tono rojo-azulado o amoratado. En numerosas ocasiones se ven afec-
tados los músculos de la masticación, lo que produce trismo1. También
puede existir periostitis u osteomielitis mandibular asociada, aunque
es sorprendentemente infrecuente56. Puede observarse una lesión
lítica, rarefacción con esclerosis o esclerosis aislada, patrón este último
que puede confundirse con un tumor57. Con menos frecuencia se
produce enfermedad maxilar, incluyendo la osteomielitis58. Pueden
aparecer lesiones asociadas de partes blandas y fístulas hacia el seno
maxilar y cutáneas, o ambas. La sinusitis maxilar y etmoidal se pueden
presentar como enfermedad aislada o ser concomitante con la infec-
ción del maxilar59,60. También se puede ver afectado el paladar duro,
manifestándose como una lesión tipo masa1.
Recientemente se han reconocido dos situaciones clínicas que con-

tribuyen a una mayor incidencia de infección actinomicótica de la
mandíbula y el maxilar43. La primera es la osteorradionecrosis infec-
tada, que es una complicación de la radioterapia utilizada en el trata-
miento del cáncer de cabeza y cuello. La segunda se ha denominado
osteonecrosis asociada a bifosfonatos (fig. 255-2). Los bifosfonatos se
utilizan cada vez más para disminuir la osteopatía, y en particular la
secundaria a mielomamúltiple, y para la prevención de la osteoporosis.
Nuestros conocimientos sobre la patogenia de estos síndromes sigue
aumentando, pero parece que la primera agresión es la radioterapia y el
tratamiento con bifosfonatos, o ambos, que alteran las defensas loca-
les del huésped, seguido de la afectación de las mucosas, habitual-

mente por procedimientos dentales, permitiendo de este modo que
Actinomyces acceda e infecte a las encías y el hueso61.
Es posible que las masas aisladas o las lesiones ulceradas también se

produzcan en la lengua62, la valécula63, la cavidad nasal64, la nasofa-
ringe65, partes blandas de la cabeza y cuello33,66, las glándulas saliva-
res67, el conducto tirogloso permeable68, la glándula tiroides69, el
quiste de la hendidura branquial y la hipofaringe, la laringe o ambas70.
No está claro si Actinomyces causa amigdalitis. Aunque microorganis-
mos de este género se suelen aislar, y en ocasiones se identifican
gránulos de azufre en un contexto de amigdalitis recurrente o de
hipertrofia de las amígdalas, la ausencia de una reacción tisular pato-
lógica característica de la actinomicosis y la falta de correlación entre el
aislamiento de Actinomyces y la amigdalitis recurrente o de hipertrofia
de las amígdalas respaldan la idea de que Actinomyces es un coloni-
zador, descartando por lo tanto que desempeñe un papel etiológico en
la enfermedad71,72.
La actinomicosis también es una causa poco frecuente, aunque sig-

nificativa, de otitis media; si no recibe tratamiento puede tener como
resultado la extensión a la mastoides y de ahí al sistema nervioso
central, con una evolución mortal. Se caracteriza por la aparición de
numerosos episodios de otitis media que responden de forma transi-
toria a un ciclo breve de tratamiento convencional y por la resistencia a
la miringotomía. Se puede diagnosticar mediante estudios histológicos
y microbiológicos del material infectado procedente del oído medio
afectado, que puede simular un colesteatoma73. El hueso temporal y el
oído externo pueden afectarse secundariamente a una diseminación de
la afección facial.
Actinomyces, y con más frecuencia P. propionicum, pueden producir

canaliculitis lagrimal74. Asimismo, Actinomyces ha causado endoftal-
mitis postoperatoria tras implantes de lentes intraoculares75 y quera-
titis después de LASIK76. Rara vez se produce la extensión secundaria a
la órbita desde los senos maxilar o etmoidal infectados.

ENFERMEDAD TORÁCICA

Existe afectación torácica en cerca del 15% de los casos de actinomico-
sis77. La aspiración demicroorganismos desde la orofaringe es la fuente
habitual de infección. Se puede producir la extensión directa de la
enfermedad desde la cabeza y el cuello o desde la cavidad abdominal;
sin embargo, desde la introducción de tratamientos antimicrobianos
eficaces, tal diseminación secundaria es cada vez menos frecuente.
La presentación clínica más frecuente es la de un proceso progresivo

indolente de evolución lenta que afecta a alguna combinación del parén-
quima pulmonar y el espacio pleural. El dolor torácico, la fiebre, la
pérdida de peso y con menos frecuencia la hemoptisis, son síntomas
destacados, y la tos, cuando existe, es variable en su productividad77. En
las radiografías no existen manifestaciones específicas y cualquier lóbulo
puede verse afectado. El aspecto habitual es el de una lesión en forma
de masa o el de una neumonía con o sin afectación pleural (fig. 253-3)78.
En más del 50% de los casos de actinomicosis torácica existe engrosa-
miento pleural, derrame pleural o empiema (fig. 255-3B). Rara vez la
actinomicosis se puede presentar en forma de un derrame aislado. El
drenaje espontáneo de un empiema a través de la pared torácica debe
hacer sospechar que existe esta enfermedad79. Se puede desarrollar enfer-
medad cavitaria, que se detecta con mayor facilidad mediante TC, ya que
la presencia de diversas cavidades pequeñas es más frecuente que la
existencia de cavidades grandes80. Puede haber adenopatía hiliar. La
enfermedad pulmonar que se extiende a través de las cisuras o de
la pleura (fig. 255-3C), afecta al mediastino, o que presenta afectación
ósea adyacente también sugiere actinomicosis, y asimismo se aprecia
más fácilmente mediante TC78. La extensión a la pared torácica con el
desarrollo de una masa de partes blandas, una fístula que drena o ambas
características, es un signo revelador de la enfermedad (fig. 255-3A). Sin
embargo, en ausencia de estos rasgos típicos, casi nunca se sospecha la
presencia de actinomicosis torácica. Se confunde con una neoplasia y es
diagnosticada por el anatomopatólogo tras la resección, o con un
empiema o neumonía secundarios a otras causas más frecuentes. Entre
las entidades que se pueden confundir con una actinomicosis pulmonar
están tuberculosis, nocardiosis, histoplasmosis, blastomicosis, criptoco-
cosis, infecciones anaeróbicas mixtas, carcinoma broncógeno, linfoma,
mesotelioma e infarto pulmonar.

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 255-2 Osteomielitis maxilar secundaria a A. viscosus en un
paciente con mieloma múltiple que fue tratado con bifosfonatos y
que se sometió a varios procedimientos dentales. Se observa un gránulo
de azufre en el interior del maxilar necrótico.
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Otras manifestaciones menos frecuentes de actinomicosis torácica
son nódulos pulmonares múltiples, enfermedad miliar y lesiones endo-
bronquiales, que pueden asociarse a cuerpos extraños aspirados87,88.
También se ha descrito una patología mamaria primaria que se mani-
fiesta bien en forma de abscesos únicos o múltiples persistentes o
recurrentes o simulando una neoplasia20, bien como la infección de
prótesis mamarias89.

Endocarditis, pericarditis y enfermedad mediastı́nica

La actinomicosis mediastínica es infrecuente. Las estructuras del
mediastino anterior o posterior y el corazón pueden verse afectadas
de manera aislada o en combinación, lo cual origina una serie de
presentaciones clínicas diversas. Por lo general, la infección se produce
a causa de la diseminación por contigüidad desde el tórax, aunque
puede surgir por una perforación esofágica, un traumatismo torácico
o la extensión de la enfermedad desde la cavidad abdominal o desde la
cabeza y el cuello81. La afectación de las estructuras cardíacas se ha
descrito en la mayoría de las infecciones mediastínicas publicadas. La
pericarditis es la alteración cardíaca más frecuente y al principio
puede ser asintomática o insignificante desde un punto de vista

hemodinámico, pero si se deja progresar producirá taponamiento
cardíaco y pericarditis constrictiva o adhesiva82. Con menor frecuen-
cia, se producen infecciones miocárdicas o endocárdicas, bien por
extensión desde el pericardio83, bien por siembra hematógena desde
el endocardio18. La afectación del mediastino anterior se puede pre-
sentar en forma de una masa aislada o raras veces como un síndrome
de la vena cava superior84. La infección concomitante de la pared
torácica anterior es frecuente, aunque no así la afectación esternal
asociada. La afectación del mediastino posterior puede afectar al
músculo paraespinoso y a otras partes blandas y dar lugar a una
fístula o encajonamiento del esófago, infección de los cuerpos verte-
brales, o ambas. Dada la lenta progresión de la enfermedad, se produce
tanto la destrucción del cuerpo vertebral como la formación de hueso
nuevo, dando como resultado un aspecto óseo moteado en las
radiografías, en forma de dientes de sierra o de panal. Las apófisis
transversas se ven afectadas, y con la progresión de la enfermedad
también lo hacen los pedículos y las apófisis espinosas, al igual que
los cuerpos vertebrales, al contrario de la conservación que suele ser
habitual con la tuberculosis. Por lo general se afectan los extremos
posteriores correspondientes de las costillas y puede haber una peri-
ostitis ondulada típica, aunque a diferencia de lo que ocurre con la

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 255-3 A, Masa de la pared torácica. B y C, Radiografı́a de tórax y tomografı́a computarizada que demuestran la presencia de infiltrado
pulmonar, derrame pleural y extensión a la pleura y la pared torácica (flecha). D, Lı́quido pleural purulento obtenido mediante aspiración. (Cortesı́a
del Dr. C.-B. Hsiao.)
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tuberculosis no suele hundirse el cuerpo vertebral ni suele haber estre-
chamiento del espacio interdiscal. La afectación puede extenderse al
espacio epidural con compresión medular85. También se han descrito
casos de enfermedad esofágica primaria con y sin una infección por el
VIH86.

ENFERMEDAD ABDOMINAL

La proporción de casos publicados en los que el abdomen está afectado
es, por término medio, del 20%33. Cualquier enfermedad o trastorno
que permita a los microorganismos de la actinomicosis alterar la
mucosa gastrointestinal tiene el potencial de complicarse con esta
infección. La mayoría de las infecciones abdominales se deben a este
mecanismo, aunque no siempre son evidentes las condiciones predis-
ponentes. Sin embargo, hay que destacar que la ascensión desde el
tracto genital femenino de una actinomicosis asociada a un DIU se
ha convertido en una fuente cada vez más reconocida de enfermedad
abdominal90. La diseminación hematógena, la extensión desde el tórax
y el derrame de cálculos biliares durante la colecistectomía laparoscó-
pica91 son otras puertas de entrada. Como consecuencia del flujo de
líquido peritoneal, de la extensión directa desde una enfermedad pri-
maria o de ambas cosas, puede verse implicado casi cualquier órgano,
región o espacio abdominal, solo o en combinación, con independen-
cia del punto inicial de la infección. La actinomicosis abdominal es
quizá el mayor reto desde el punto de vista diagnóstico; rara vez se
considera su existencia antes de que el anatomopatólogo o el labora-
torio clínico establezcan el diagnóstico. Por lo general, pasan meses o
incluso años desde el inicio hasta la identificación clínica de esta
enfermedad indolente34. Los síntomas asociados suelen ser in-
específicos, y la fiebre, la pérdida de peso, el cambio en el ritmo
intestinal, el dolor abdominal o la sensación de tener una masa son
los más frecuentes. La actinomicosis abdominal se suele presentar
como un absceso o una masa firme y dura, que a menudo está fijada
al tejido subyacente y que se suele confundir con un tumor92. Se
pueden desarrollar tractos fistulosos con drenaje desde la pared
abdominal o la región perianal (fig. 255-4). Por lo general, los hallazgos
en la TC demuestran la presencia de una lesión en forma de masa con
áreas focales de menor atenuación o de una masa quística de pared
gruesa que suelen realzarse con contraste. Las lesiones parecen inva-
sivas, lo que sugiere la presencia de un tumor, aunque la linfadenopatía
asociada no es frecuente93,94. Cuando existe afectación del colon pue-
den observarse nódulos mucosos con inflamación asociada95.
La apendicitis, en especial con perforación, es el cuadro que con más

frecuencia predispone a esta afección y está asociada con el 65% de los
casos de actinomicosis de origen abdominal. Como resultado, la fosa
ilíaca derecha es el foco primario de enfermedad abdominal más fre-
cuente y las infecciones abdominales son más habituales en el lado
derecho que en el izquierdo. Asimismo, la apendicitis es uno de los
posibles desencadenantes de infección tuboovárica. La diverticulitis o
la perforación por cuerpo extraño del colon transverso o sigmoide
tienden a asociarse con enfermedad del lado izquierdo y representan
el 7,3% de los casos, un porcentaje sorprendentemente bajo si se

considera la incidencia de la diverticulitis. La pérdida de integridad
de la mucosa gástrica por úlcera péptica o gastrectomía puede dar lugar
a infecciones abdominales, y se asocia con un 4,4% de los casos.
También se han descrito casos de enfermedad gástrica aislada, incluido
un caso de derivación gástrica96. Existen otras asociaciones, entre las
que destacan los antecedentes de cirugía intestinal, la fiebre tifoidea, la
disentería amebiana, la presencia de huesos de pollo o espinas, los
traumatismos y la pancreatitis hemorrágica. Es interesante destacar
que la actinomicosis rara vez se produce tras una enfermedad de Crohn
o de una colitis ulcerosa.
Se puede producir enfermedad perirrectal o perianal por la extensión

de una infección pélvica o, con menos frecuencia, de una afección ab-
dominal. La enfermedad primaria se produce con daño de la mucosa
local o infección de las criptas anales. La presentación más frecuente
consiste en uno o varios abscesos perianales, en la formación de tractos
fistulosos o en ambas cosas. Pueden aparecer masas infiltrativas en las
nalgas, en la cara posterior de los muslos, en el escroto o en la región
inguinal97. La enfermedad recurrente en un plazo de meses o años o las
heridas que no cicatrizan tras su drenaje o la realización de una
fistulotomía son pistas que deben hacer sospechar la presencia de acti-
nomicosis, en particular en ausencia de enfermedad intestinal inflama-
toria documentada. También se puede producir una estenosis rectal que
provoque alteraciones del ritmo intestinal, imitando a tumores intesti-
nales primarios o metastásicos (prostáticos o pélvicos)98. Por lo general,
esta presentación se debe a la extensión de la enfermedad pélvica.
Una infección hepática estaba presente en el 5% del global de casos

de actinomicosis34. La diseminación al hígado se produce por exten-
sión desde un foco abdominal contiguo o por vía hematógena desde
otros focos abdominales o extraabdominales más distantes, aunque
bien establecidos. También se ha descrito un caso asociado a una
endoprótesis pancreática99. En la actinomicosis diseminada es fre-
cuente la afectación hepática. Es probable que la enfermedad primaria
o aislada sea consecuencia de la diseminación hematógena desde focos
crípticos. La presentación habitual consiste en uno o varios abscesos o
lesiones que sugieren la presencia de una neoplasia (fig. 255-5)100. En
general se observa una evolución más indolente en comparación con
las causas más habituales de abscesos hepáticos piógenos, aunque los
«microorganismos acompañantes» pueden contribuir a una presen-
tación más aguda101. Los síntomas y los hallazgos de laboratorio suelen
apuntar hacia el cuadrante superior derecho, aunque las pruebas de
función hepática pueden ser normales. Las técnicas de imagen dispo-
nibles en la actualidad y las técnicas diagnósticas percutáneas han
permitido el diagnóstico de un número creciente de casos sin necesi-
dad de cirugía. Entre las presentaciones poco habituales o como secue-
las de la actinomicosis hepática se han descrito casos de colangitis,
oclusión o trombosis de la vena porta, colestasis y extensión al
tórax102,103. La infección esplénica es menos frecuente104.
Los microorganismos de la actinomicosis pueden infectar el tracto

urogenital a cualquier nivel. Se puede producir afectación renal como
resultado de una diseminación hematógena desde un foco críptico o
bien definido, o por extensión directa desde la pelvis, el peritoneo o el
tórax. La enfermedad se suele manifestar como pielonefritis, ántrax
renal, abscesos perinéfricos o tumores. Normalmente se consideran
como factores etiológicos de estos cuadros la tuberculosis, las neopla-
sias o microorganismos bacterianos más habituales105,106. A menudo
hay hematuria y piuria, y si se realizan las tinciones y los cultivos
anaeróbicos adecuados, puede detectarse Actinomyces en la orina. La
arteriografía renal suele mostrar un patrón de vascularización normal
o disminuido. La extensión desde un foco pélvico o rectal puede dar
lugar a obstrucción ureteral, infiltración, compresión o encajona-
miento de la vejiga, una masa púbica, o fístulas vesicocólicas, ileove-
sicales, vesicouterinas o vesicocutáneas e hidronefrosis e insuficiencia
renal107,108. También puede haber afectación prostática, testicular, ve-
sical primaria, sinus pilonidales del pene y afectación del uraco109-111.
Se puede producir actinomicosis de la vesícula biliar en forma de

colecistitis o simulando una neoplasia, aunque es muy poco fre-
cuente112, como también lo es la afectación pancreática. Se han comu-
nicado casos de actinomicosis «primaria» del epiplón, la pared
abdominal y el retroperitoneo, aunque es muy probable que en su
mayoría se deban a la diseminación secundaria desde un foco

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 255-4 Numerosos senos exudativos en el costado derecho
secundarios a una actinomicosis intraabdominal asociada a apendicitis.
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abdominal críptico o desconocido113. También se han publicado casos
de peritonitis aislada asociada a diálisis peritoneal.

ENFERMEDAD PÉLVICA

La actinomicosis de la pelvis puede deberse a un episodio desencade-
nante intraabdominal, como una apendicitis o una enfermedad rectal.
Sin embargo, la vía de entrada más frecuente de la infección es la
ascensión desde el útero asociada a la presencia de cualquier tipo de
DIU, el cual se ha convertido en un factor de riesgo ampliamente
reconocido para la infección pélvica10,114. La infección de la pelvis se
ha descrito también con o sin otros cuerpos extraños pélvicos, como
pesarios, que son dispositivos anticonceptivos endocervicales, con una
horquilla retenida usada para realizar un aborto, una malla utilizada
para la eslingoplastia intravaginal y un hueso fetal intrauterino rete-
nido115,116. En la actinomicosis pélvica, el DIU ha permanecido colocado
como media 8 años. Rara vez se produce la enfermedad con DIU
colocados durante menos de 1 año, y probablemente el riesgo de infec-
ción aumente con el tiempo114. La actinomicosis pélvica ha aparecido
meses después de la retirada del DIU; por tanto, cuando se considere
este posible diagnóstico se han de valorar los antecedentes de su uso
previo. Aunque el riesgo exacto de actinomicosis asociada a DIU
todavía no se ha cuantificado, parece que es pequeño.
La infección suele manifestarse típicamente de forma indolente y los

síntomas frecuentes son fiebre, pérdida de peso, dolor abdominal y
hemorragias o secreciones vaginales anómalas. La formamás precoz de
actinomicosis pélvica asociada con los DIU puede ser una endo-
metritis. La siguiente etapa en la progresión de la enfermedad es la
presencia de una masa pélvica o de abscesos tuboováricos, uni o
bilaterales (fig. 255-6). Desafortunadamente, el diagnóstico suele retra-
sarse, y en el momento de la identificación suele observarse ya una
«pelvis congelada» similar a la causada por una neoplasia maligna o
una endometriosis; sin embargo, la TC y la resonancia magnética
pueden sugerir la existencia de actinomicosis117. Con frecuencia, la
enfermedad afecta a los uréteres, a la vejiga urinaria o a ambas estruc-
turas, dando lugar a hidrouréter e hidronefrosis118. También es habitual
la afectación rectal. Es posible que la extensión a la pared abdominal
conduzca a la formación de un trayecto fistuloso, y el atrapamiento del
intestino delgado o grueso puede producir fístulas u obstrucción intes-
tinal119. Rara vez la infección aparece en forma de peritonitis aguda,
lesiones peritoneales diseminadas, afectación de los huesos pelvianos,
extensión al tórax o diseminación hematógena114,120,121.
Uno de los aspectos relacionados con el tratamiento que ha recibido

más atención es la presencia de microorganismos similares a
Actinomyces (MSA) en muestras cervicales teñidas con tinción de
Papanicolaou, lo cual sucede, por término medio, en el 7% de las

mujeres que usan un DIU122. Desafortunadamente, este hallazgo tiene,
por sí solo, un valor pronóstico positivo bajo para el diagnóstico de
infección pélvica. La detección de MSA en ausencia de síntomas justi-
fica la educación del paciente y un seguimiento de cerca, pero sin
retirar el DIU, a menos que pueda llegarse a un acuerdo sobre otro
método de anticoncepción igualmente idóneo122-124. Considerando la
relación global de mujeres-años de uso de un DIU y el número limitado
de casos comunicados de actinomicosis pélvica, el riesgo parece ser
pequeño, pero las consecuencias de la infección son notables. Por
tanto, en ausencia de más datos cuantitativos, parece prudente retirar
los DIU si aparece dolor, hemorragias o secreciones anómalas que no
se puedan atribuir a otros patógenos, con independencia de si se
detecta o no Actinomyces o MSA. Para el tratamiento de una posible
actinomicosis pélvica precoz se debe administrar un ciclo de 14 días de
una penicilina o tetraciclina.

ENFERMEDAD DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

La actinomicosis del sistema nervioso central es infrecuente. La fuen-
te puede ser hematógena o por extensión de una enfermedad oral-

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 255-5 Actinomicosis hepática y esplénica. A, Tomografı́a computarizada que muestra numerosos abscesos hepáticos y una lesión esplénica
de pequeño tamaño secundaria a A. israelii (fotografı́a del ángulo inferior derecho: tinción de Gram del lı́quido del absceso en la que se demuestra la
presencia de bacilos grampositivos filamentosos en cuentas de rosario). La flecha señala la extensión por fuera del hı́gado. B, Formación posterior de un
trayecto fistuloso. (Reproducido con la autorización de Saad M: Actinomyces hepatic abscess with cutaneous fistula. N Engl J Med. 353:e16,2005.
Copyright 2005 Massachusetts Medical Society. Reservados todos los derechos.)

[(Figura_6)TD$FIG]

Figura 255-6 Actinomicosis pélvica asociada a un DIU. Puede apre-
ciarse un DIU encajonado por fibrosis endometrial (cabeza de flecha en
negro), fibrosis paraendometrial (flecha abierta) y una zona de supuración
(cabeza de flecha abierta).

255 Microorganismos causantes de actinomicosis 3211
�

E
L
SE

V
IE
R
.
F
o
to
co
p
ia
r
si
n
au
to
ri
za
ci
ó
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cervicofacial. En una revisión reciente, la duración media de los
síntomas antes del diagnóstico fue de 2,1 meses, tiempo superior a la
mayoría de las causas de infecciones del sistema nervioso central125. La
presentación más frecuente es la aparición de abscesos cerebrales. Las
características clínicas más habituales son cefalea y hallazgos neuro-
lógicos focales. La presencia de fiebre es variable. Puede haber uno o
varios abscesos. El aspecto más habitual en la TC y la RM es el de una
lesión con un anillo realzado, con una pared gruesa que puede ser
irregular o nodular. Puede haber multiloculación, edema y áreas con-
tiguas de atenuación baja. Estos hallazgos también son compatibles
con abscesos cerebrales y tumores126. Con menos frecuencia aparecen
lesiones nodulares sólidas o en forma de masa denominadas actino-
micetomas o granulomas actinomicóticos. También se han descrito los
hallazgos de la espectroscopia y la angiorresonancia127. Se puede desa-
rrollar una meningitis crónica como consecuencia de la diseminación
desde un foco parameníngeo, por lo general en el oído medio o los
senos paranasales. La presentación clínica puede ser aguda, si se pro-
duce la rotura de un absceso en el espacio subaracnoideo, o crónica, en
la que los valores de glucosa en el líquido cefalorraquídeo son normales
o bajos y existen valores elevados de proteínas, pleocitosis linfocítica y
cultivos negativos. El diagnóstico se puede realizar mediante estudio
microscópico o, raras veces, por medio de cultivos del líquido
cefalorraquídeo. La extensión desde focos de osteomielitis craneal o
desde el oídomedio o los senos paranasales puede producir infecciones
epidurales o subdurales, o ambas128. La afectación epidural vertebral
puede deberse a una extensión directa de la afección abdominal, torá-
cica o cervical, normalmente se asocia con una osteomielitis contigua y
puede producir compresión medular129. También se han comunicado
casos de síndrome del seno cavernoso, infecciones intratecales y de la
derivación ventriculoperitoneal17,130-132.

ENFERMEDAD DEL APARATO LOCOMOTOR

Por lo general, la infección actinomicótica del hueso es consecuencia de
la extensión desde partes blandas adyacentes, aunque también puede
asociarse con traumatismos (p. ej., fractura mandibular), osteorradio-
necrosis y bifosfonatos (limitada a los huesos mandibular y maxilar43;
v. «Enfermedad oral-cervicofacial») o diseminación hematógena. En la
era preantibiótica, la diseminación no comprobada desde la cavidad
torácica y abdominal producía infecciones vertebrales, que era la loca-
lización más frecuente de la actinomicosis ósea (v. «Enfermedad
torácica»). Con menos frecuencia, la osteomielitis vertebral hemató-
gena se origina a partir de una fuente oculta, y desde el punto de vista
clínico puede simular una tuberculosis esquelética. En la actualidad, la
enfermedad afecta principalmente a los huesos faciales, en particular a
la mandíbula y al maxilar, asociándose o no a osteorradionecrosis y
terapia con bifosfonatos43. Asimismo, puede producirse actinomicosis
en el cráneo, las costillas, la clavícula, el esternón, la escápula o la pelvis,
por extensión de la enfermedad orofacial, torácica o abdominal. Las
características clínicas y radiológicas de la infección en estas localiza-
ciones ya se han comentado en otros apartados.
Las infecciones de las extremidades, aunque poco frecuentes, suelen

tener un diagnóstico difícil. Los traumatismos cerrados o penetrantes
del área afectada o las inyecciones son un desencadenante fre-
cuente133,134. Algunos casos se producen por la diseminación hemató-
gena desde focos evidentes o crípticos8,135,136. La infección puede afectar
a la piel y a los tejidos subcutáneos, musculares y óseos, solos o en
diversas combinaciones. En la mayoría de los casos se producen fístulas
cutáneas o abscesos, al igual que afectación ósea en forma de periostitis
u osteomielitis aguda o crónica. La infección se suele presentar de
forma indolente. Aunque las infecciones actinomicóticas de las extre-
midades inferiores se han denominado micetomas, este término se
reserva para el grupo de infecciones conocido como actinomicetomas.
En varios artículos se han descrito infecciones de prótesis de cadera

y rodilla137. La aparición temprana sugiere que posiblemente
Actinomyces se introduzca en el período perioperatorio, mientras
que la tardía indica una diseminación hematógena desde un foco
críptico a distancia. Se ha desarrollado artritis actinomicótica de la
rodilla asociada a traumatismos o inyecciones de hialuronato138, o
como consecuencia de diseminaciones hematógenas. Rara vez se pro-
duce actinomicosis secundaria a una lesión con el puño cerrado.

ENFERMEDAD DISEMINADA

Aunque con poca frecuencia, todos los microorganismos que causan
actinomicosis son capaces de producir una diseminación hematógena
que tiene como resultado la afectación multiorgánica. Parece que
Actinomyces meyeri posee una mayor capacidad de causar este
síndrome. La enfermedad en cualquier localización puede servir de
origen para la diseminación. Los órganos afectados con mayor frecuen-
cia son los pulmones y el hígado, y la aparición de nódulos múltiples
simula una neoplasia maligna diseminada. Los riñones, el cerebro, el
bazo, la piel, las partes blandas de las extremidades y, con menos fre-
cuencia, las válvulas cardíacas, también pueden infectarse en diversas
combinaciones. La presentación clínica puede ser sorprendentemente
indolente cuando se considera la extensión de la enfermedad8,135,139.

Diagnóstico

Rara vez se considera el diagnóstico de actinomicosis, sobre todo
cuando la infección simula una neoplasia maligna. Con demasiada
frecuencia, la primera mención de actinomicosis la realiza un anato-
mopatólogo tras una intervención quirúrgica extensa. Un número
creciente de pruebas indica que el tratamiento médico, por sí solo,
suele bastar para producir la curación de la enfermedad, incluso
cuando ésta es extensa e invasiva. Por tanto, el reto para el médico es
considerar la posibilidad de actinomicosis, de forma que esta infección
se pueda diagnosticar del modo menos cruento posible y se puedan
evitar cirugías innecesarias140. Las presentaciones clínicas o radioló-
gicas sugestivas de actinomicosis ya se han comentado en apartados
anteriores. Merece la pena señalar que la actinomicosis demuestra
hipermetabolismo en la tomografía de emisión positrónica141. En la
actualidad se están utilizando con éxito la punción aspiración con
aguja fina o la biopsia guiadas por TC o por ecografía, con el fin de
obtener material clínico para el diagnóstico125,142,143. Sin embargo, no
debe descartarse una actinomicosis si no están presentes los hallazgos
anatomopatológicos de la enfermedad. Cuando sólo se dispone de
cantidades pequeñas de tejido, los gránulos de azufre se pasan por alto
con facilidad y solamente puede identificarse fibrosis, con y sin infla-
mación. La sensibilidad diagnóstica puede aumentar con cortes múlti-
ples. Las biopsias transbronquiales han tenido menos éxito para
proporcionar material concluyente en el diagnóstico de la actinomico-
sis torácica. Es posible que en ocasiones se requiera cirugía con fines
diagnósticos. Incluso cuando se considere esta enfermedad, es necesa-
rio obtener y manipular adecuadamente las muestras clínicas para su
confirmación. Una combinación de estudios microbiológicos, molecu-
lares y anatomopatológicos apropiados aumentará las posibilidades de
éxito. El paso más importante para mejorar el rendimiento microbio-
lógico es evitar cualquier tratamiento antimicrobiano antes de la
obtención de la muestra. Los microorganismos etiológicos de la acti-
nomicosis son muy sensibles a una amplia variedad de fármacos, e
incluso una única dosis puede interferir en su aislamiento.
La identificación bacteriológica de los microorganismos etiológicos de

la actinomicosis a partir de un foco estéril confirmará el diagnóstico. Sin
embargo, la identificación microbiológica de los microorganismos cau-
santes de actinomicosis sólo se produce en una minoría de casos34.
Aunque podría predecirse que la amplificación y la secuenciación del
gen 16S del ARNr aumentará la sensibilidad del diagnóstico, la utilización
de estas técnicas se está comenzando a explorar144,145. Dado que estos
microorganismos son comensales de la cavidad oral y del tracto genital
femenino, su identificación en solitario, en ausencia de gránulos de azufre
o de un síndrome clínico adecuado y a partir de muestras de esputo,
lavados bronquiales y secreciones cervicovaginales, carece de relevancia.
Aunque la mayoría de las cepas de Actinomyces son microaerófilas o

facultativas (a excepción de A. meyeri), para el aislamiento inicial se
debe utilizar un procesamiento anaeróbico estricto e intentar el creci-
miento en anaerobiosis. El laboratorio ha de recibir las muestras de
forma inmediata o en un medio de transporte especial anaeróbico. Los
tejidos, el pus o los gránulos de azufre son muestras ideales para su
aislamiento, y se deben evitar los hisopos. Se debe avisar al laboratorio
de microbiología antes de que reciba cualquier muestra que pueda
hospedar microorganismos causantes de actinomicosis. Por lo general,
la tinción de Gram de la muestra es más sensible que el cultivo, en
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especial si el paciente ha recibido antibióticos previamente. Si se iden-
tifican gránulos, deben lavarse y aplastarse entre dos portaobjetos para
su estudio (fig. 255-7A). Los microorganismos causantes de la actino-
micosis son bacilos no formadores de esporas. A excepción de A.

meyeri, que es pequeño y no ramificado, su aspecto habitual es el de
bacilos ramificados y filamentosos. El crecimiento suele aparecer en 5-
7 días, aunque el aislamiento primario puede requerir de 2 a 4 semanas.
Aunque no se necesitan medios específicos, el uso de un medio semi-
selectivo puede incrementar el aislamiento de Actinomyces, en parti-
cular cuando también existen microorganismos de crecimiento
rápido146. A. israelii forma de un modo característico una colonia
conmorfología de «diente molar» en el agar y crece en forma de grupos
en el caldo. Las colonias de A. odontolyticus suelen ser de color par-
duzco u óxido o rojo. Actinomyces son indol negativos. La identifica-
ción tradicional se basa en estas características, junto con las prue-
bas de la ureasa, catalasa, hidrólisis de gelatina y fermentación de ce-
lobiosa, trehalosa y arabinosa. Sin embargo, la clasificación de
Actinomyces según las pruebas fenotípicas puede conducir a identifi-
caciones erróneas10. La secuenciación o el análisis con enzimas de
restricción del 16S del ADN ribosómico amplificado puede contribuir
a la resolución de ambigüedades en la identificación de estos bacilos
grampositivos no formadores de esporas10,53,147, pero su uso en mues-
tras clínicas todavía no se ha generalizado.
La única técnica diagnóstica útil para la detección de actinomicosis

consiste en demostrar la presencia de granos (gránulos de azufre) en el
pus (fig. 255-7A) o en el corte histológico de una muestra obtenida
mediante cirugía (fig. 255-7B y C). Los granos representan un conglo-
merado de microorganismos que sólo se forma in vivo. La tinción
del tejido con hematoxilina-eosina basta para demostrar la existen-
cia de granos, aunque se necesita una tinción especial (p. ej., Gram,
tinción de plata) para demostrar que el grano está compuesto por
bacterias ramificadas y no por hongos (eumicetoma), cocos o bacilos
(botriomicosis). Si en la tinción del grano se observan bacterias rami-
ficadas y la infección no se originó en el tejido subcutáneo (una
característica del micetoma) o en las amígdalas (v. «Enfermedad
oral-cervicofacial»), se puede establecer el diagnóstico de actinomico-
sis. Los granos pueden ser micro o macroscópicos y por lo general
muestran un color amarillo (de ahí su nombre), aunque pueden ser
blancos, de color gris rosado, grises o marrones. Se pueden identificar
de forma macroscópica en fístulas supurativas, en otro material puru-
lento o en el esputo, aunque pueden pasar inadvertidos con facilidad a
menos que se busquen específicamente. Cuando el pus se vierte por un
lado de un tubo de vidrio, los granos quedan adheridos y se identifican
más fácilmente. Una lupa puede ayudar a su identificación. En los
cortes tisulares, los gránulos de azufre se encuentran con mayor fre-
cuencia en el interior de microabscesos. Aunque pueden ser abundan-
tes, por lo general resultan escasos; en una serie sólo se identificó un
gránulo en el 26% de las muestras34. Dado que los gránulos están
rodeados de neutrófilos, es necesario estudiar varios cortes histológi-
cos que contengan focos purulentos para encontrar un grano. A nivel
microscópico tienen forma redonda, ovalada o de herradura. Aunque
rara vez es posible ver los bacilos dentro de los granos con la tinción de
hematoxilina-eosina, con las tinciones de Gram, de metenamina de
plata de Gomori y de Giemsa se pueden observar bacterias gramposi-
tivas, ramificadas y filamentosas en su periferia (v. fig. 255-7). Con
hematoxilina-eosina los gránulos se muestran eosinofílicos o rodeados
de forma variable por un rodete de mazos eosinofílicos. Esta cubierta
eosinofílica y proteinácea alrededor de los microorganismos en el tejido
se ha denominado fenómeno de Splendore-Hoeppli. Representa una
respuesta del huésped mal definida, pero que puede estar justificada,
en parte, por la proteína básica principal del gránulo eosinofílico. Esta
cubierta no es específica de la actinomicosis y también se puede observar
en casos de esquistosomiasis, esporotricosis, cigomicosis subcutánea,
botriomicosis, micetoma y otras infecciones indolentes. Se puede utili-
zar una combinación de datos clínicos y las tinciones del grano para
distinguir los gránulos de azufre actinomicóticos de otros.
A nivel clínico, la nocardiosis se puede parecer mucho a la actino-

micosis, aunque no forma granos en las lesiones viscerales148. Cuando
Nocardia es el microorganismo causante de un micetoma, se forman
gránulos. Con la tinción de Gram los bacilos ramificados grampositi-
vos no se pueden distinguir deActinomyces, pero se pueden teñir con la
tinción ácido-alcohol resistente modificada de Fite, mientras que
Actinomyces no. Los gránulos formados por los microorganismos fún-
gicos causantes del micetoma muestran hifas ramificadas en las

[(Figura_7)TD$FIG]

Figura 255-7 A, Gránulos de azufre actinomicóticos macroscópicos pues-
tos de manifiesto al colocar pus entre dos portaobjetos. B,Gránulo de azufre
actinomicótico microscópico rodeado de células inflamatorias (tinción de
Brown-Brenn, �250). C, La amplificación (�1.000) demuestra los filamentos
ramificados delicados de Actinomyces.
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tinciones con ácido peryódico de Schiff o metenamina de plata de
Gomori. La botriomicosis es una infección bacteriana crónica de
partes blandas y rara vez visceral que produce grupos sueltos de bac-
terias que se asemejan a granos. Entre otros posibles microorganismos
etiológicos se incluyen Staphylococcus, Streptococcus, Escherichia,
Pseudomonas y Proteus, que se distinguen con facilidad de los agentes
causantes de la actinomicosis por la presencia de cocos o bacilos no
ramificados149. Las muestras obtenidas de lugares donde se produce
moco, como el endocérvix, los bronquios o los quistes coloides ven-
triculares, pueden poseer gránulos radiados seudoactinomicóticos. Si
se utiliza la hematoxilina-eosina como única tinción, pueden parecerse
a los gránulos actinomicóticos, en forma de una región central rodeada
por el fenómeno de Splendore-Hoeppli. Sin embargo, tinciones espe-
ciales revelarán la ausencia de microorganismos150.

Tratamiento

El descubrimiento y el uso de la penicilina en el tratamiento de la ac-
tinomicosis han alterado de forma espectacular la evolución de la
enfermedad. Se han desarrollado dos principios terapéuticos según
la experiencia clínica de los últimos 60 años. Es necesario tratar esta
enfermedad con dosis elevadas y durante un período prolongado.
Aunque el tratamiento debe ser individualizado, una orientación razo-
nable sería administrar dosis de 18-24 millones de unidades de peni-
cilina por vía intravenosa durante 2-6 semanas, con un tratamiento
oral posterior con penicilina o amoxicilina durante 6-12 meses para las
infecciones graves y la enfermedad abultada. Si la duración del trata-
miento se extiende más allá de la resolución de la enfermedad, la
probabilidad de recaídas, que es una de las características de esta
infección, se reducirá al mínimo. La TC y la RM suelen ser las moda-
lidades más objetivas para lograrlo. La RM suele ser más sensible que la
TC para la detección de una infección residual y debería utilizarse
siempre que fuese posible, sobre todo en zonas donde las consecuen-
cias de las recaídas sean particularmente notables (p. ej., en el SNC)153.
Los casos con afectación menos extensa, en particular en la región

oral-cervicofacial, pueden curar con una terapia menos prolon-
gada151,152. Más aún, en algunos casos de enfermedad oral-cervicofacial
de bajo volumen, puede iniciarse la terapia con un fármaco por vía oral.
Para los pacientes alérgicos a la penicilina se ha usado con éxito
tetraciclina. Otras alternativas adecuadas son eritromicina, doxiciclina
y clindamicina. En pacientes embarazadas con hipersensibilidad a la
penicilina, la eritromicina es una alternativa segura. No se dispone de
mucha información clínica acerca de los nuevos antimicrobianos, a
excepción de algunos éxitos aislados con imipenem154,155 y ceftria-
xona156 (tabla 255-1). Algunos datos in vitro demuestran que la vanco-
micina, la quinupristina-dalfopristina, la linezolida y el moxifloxacino
son activos frente a especies de Actinomyces157-161. Los datos in vitro
sugieren que deben evitarse la oxacilina, la dicloxacilina, la cefalexina,
el metronidazol y los aminoglucósidos. Aunque los datos in vitro son
limitados y no hay correlación clínica, existe cierta variabilidad de la
sensibilidad in vitro entre las especies157.
Para la terapia parenteral domiciliaria, la facilidad de la dosificación

diaria convierte a la ceftriaxona en una alternativa atractiva en algunas
circunstancias; sin embargo, sería deseable que hubiera más pruebas
en la bibliografía que respaldasen su eficacia. La disponibilidad de
bombas de infusión portátiles para el tratamiento domiciliario permite
una dosificación adecuada y una administración práctica para la peni-
cilina IV. Para las infecciones en zonas críticas (p. ej., SNC), esta
estrategia sigue siendo la más segura hasta que se disponga de más
información sobre otros fármacos. Las propiedades farmacocinéticas,
la disponibilidad de formulaciones por vía oral y parenteral y la eficacia
potencial de la azitromicina y el ertapenem hacen que estos fármacos
sean también atractivos. Desafortunadamente, hay pocos datos in vitro
y ninguno clínico sobre su utilización en la actinomicosis.
No está clara la necesidad de tratar a otras bacterias que se aíslan

conjuntamente con los microorganismos etiológicos de la actinomico-
sis, pero muchas de ellas son patógenas por sí mismas. Lo razonable
sería diseñar un régimen terapéutico que incluyese una cobertura
frente a estos microorganismos durante el tratamiento inicial. En caso
de no disponer de un análisis microbiológico, es importante tener en

cuenta el foco de la infección durante el diseño de este régimen
empírico. Por ejemplo, Aggregatibacter (Actinobacillus) actinomyce-
temcomitans, Eikenella corrodens, Fusobacterium y Capnocytophaga
pueden aislarse junto a los microorganismos de la actinomicosis en la
infección de la cabeza y el cuello, mientras que Enterobacteriaceae y
Bacteroides se aíslan sobre todo en la infección abdominal.
En la era preantibiótica, la resección quirúrgica del tejido infectado

era el único tratamiento beneficioso. A pesar de la introducción
de antimicrobianos eficaces, todavía se aboga en algunos foros por el
uso de una combinación de tratamiento médico y quirúrgico. En
la actualidad existe cada vez más bibliografía que respalda el enfoque
de intentar en un principio una curación sólo con tratamiento
médico125,162-164. Se han mencionado casos con un tratamiento satis-
factorio en infecciones extensas que inicialmente parecían incurables
únicamente con tratamiento antibiótico. Deben usarse la TC y la reso-
nancia magnética para controlar la respuesta al tratamiento94,165. En la
mayoría de los casos puede evitarse la cirugía o bien disminuir
la magnitud del procedimiento. Este enfoque es particularmente
importante cuando se intenta respetar órganos de importancia
crítica, como la vejiga o los órganos de la reproducción en mujeres
en edad fértil. La intervención quirúrgica puede ser apropiada en pacien-
tes con enfermedad en una localización crítica (p. ej., en el espacio
epidural o con enfermedad del sistema nervioso central) o en los que
ha fracasado el tratamiento médico. El drenaje percutáneo combinado
con el tratamiento médico es un enfoque razonable en el contexto de la
actinomicosis que se presenta en forma de abscesos bien definidos.
No está claro qué componentes de la defensa del huésped son más

importantes para proporcionar protección contra la actinomicosis y si
ciertos huéspedes son más sensibles a la infección. Se han descrito
casos de actinomicosis asociados a infección por el VIH, consumo de
corticoides y tumores linfoproliferativos. Sigue sin estar definido si
estas infecciones se debían a trastornos de las mucosas asociados a la
enfermedad (p. ej., infección por CMV con infección por VIH), a
anomalías en las defensas del huésped, a tratamiento inmunodepresor
o a algunas combinaciones de estos factores. Desde una perspectiva
terapéutica, lo razonable sería instaurar el mismo enfoque que en el

TABLA

255-1
Terapia antibiótica adecuada e inadecuada
para la actinomicosis*

Grupo 1: Experiencia clínica satisfactoria extensa†
zPenicilina (3-4 millones de unidades/4 h i.v. o amoxicilina 500 mg/6 h v.o.)
Eritromicina (500-1.000 mg/6 h i.v. o 500 mg/6 h v.o.)
Tetraciclina (500 mg/6 h v.o.)
Doxiciclina (100 mg/12 h i.v. o 100 mg /12 h v.o.)
Minociclina (100 mg/12 h i.v. o 100 mg/12 h v.o.)
Clindamicina (900 mg/8 h i.v. o 300-450 mg/6 h v.o.)

Grupo 2: Experiencia clínica satisfactoria anecdótica
zCeftriaxona
Ceftizoxima
Imipenem-cilastatina
Piperacilina-tazobactam

Grupo 3: Fármacos que deberían evitarse
Metronidazol
Aminoglucósidos
Oxacilina
Dicloxacilina
Cefalexina

Grupo 4: Fármacos previsiblemente eficaces basándose en su actividad in vitro
Moxifloxacino
Vancomicina
Linezolida
Quinupristina-dalfopristina
zErtapenem
zAzitromicina

*Puede necesitarse una cobertura adicional para las bacterias «acompañantes»
concomitantes.

†No se han realizado evaluaciones controladas. Las pautas de dosificación deben
individualizarse según el lugar y la extensión de la infección. Como norma general, para
la mayoría de las infecciones graves y con extensión abultada se requiere una dosis máxima
de antimicrobianos durante 2-6 semanas de tratamiento parenteral, con un posterior
tratamiento oral durante un total de 6-12 meses, mientras que en las enfermedades
menos extensas se necesita una duración de la terapia más breve, sobre todo en la región
oral-cervicofacial. Se recomienda, siempre que sea adecuada, la monitorización del efecto
terapéutico mediante tomografía computarizada o resonancia magnética.

zFármacos a tener en cuenta para la terapia parenteral domiciliaria (v. detalles en el texto).
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caso de los huéspedes no inmunodeprimidos. También sería deseable,
en lamedida de lo posible, un tratamiento agresivo contra el VIH (p. ej.,
TARGA) y minimizar la terapia inmunodepresora. No hay datos sobre
el uso de terapia inmunomoduladora (p. ej., interferón-g o inmuno-
globulinas).
La actinomicosis suele responder bien al tratamiento médico. Sin

embargo, se han descrito casos de enfermedad refractaria o seudore-
fractaria en individuos infectados por el VIH, así como en huéspedes
aparentemente normales. En este contexto deben aplicarse los princi-
pios básicos de las enfermedades contagiosas: descartar la infección en
cualquier localización (p. ej., bacteriemia asociada a catéteres intrave-
nosos, colitis por C. difficile), las causas no infecciosas, o ambas (p. ej.,

fiebre medicamentosa, enfermedad no relacionada); confirmar que se
están administrando altas dosis parenterales como tratamiento inicial;
identificar y drenar las colecciones purulentas significativas asociadas
a la infección actinomicótica; y considerar la posibilidad de que haya
microorganismos no tratados («microorganismos acompañantes»).
Aunque no se ha documentado todavía la existencia de cepas resisten-
tes a la penicilina o una evolución de la resistencia durante el trata-
miento in vivo, debería considerarse esta posibilidad cuando se hayan
descartado otros escenarios posibles. Finalmente, debería considerarse
la cirugía cuando la infección fuese refractaria al tratamiento médico,
aunque como ya se ha afirmado anteriormente, este enfoque suele
evitarse, al menos inicialmente.
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Introducción a las micosis
JOHN E. BENNETT*

La aparición de la epidemia del virus de la inmunodeficiencia humana
y el continuo incremento de la utilización de fármacos inmunosupre-
sores han aumentado de forma espectacular la incidencia de lasmicosis
profundas y ampliado en gran medida la gama de hongos que produ-
ce enfermedades potencialmente mortales. Por fortuna, también ha
aumentado el número de fármacos antifúngicos eficaces. En conjunto,
estos cambios han hecho esencial que los médicos incrementen sus
conocimientos y su comprensión sobre los hongos significativos desde
el punto de vista clínico. El lector dispone de numerosos textos de
utilidad sobre micología médica1-5.

Taxonomı́a fúngica

Las micosis suelen denominarse por el microorganismo que las causa.
Los cambios de los nombres de dichos microorganismos han confun-
dido a menudo las búsquedas en la literatura médica, equivocado a los
clínicos y complicado la docencia de los médicos jóvenes. A pesar de
estos inconvenientes, el descubrimiento de nuevas relaciones entre
grupos aparentemente divergentes demicroorganismos puedemejorar
la comprensión de la patogenia o la epidemiología. La taxonomía, que
es la ciencia encargada de clasificar los organismos, depende cada vez
más de la estructura del genoma. A modo de ejemplo, en Coccidioides
immitis se ha distinguido una segunda especie (Coccidioides posadassi)
mediante secuencias de nucleótidos. Ambas especies no pueden dife-
renciarse por características clínicas ni por ninguno de los medios
habituales de laboratorio, como las pruebas bioquímicas o su aspecto,
aunque las especies parecen tener una distribución geográfica distinta
(v. cap. 266). Basándose al principio en pruebas moleculares, se ha
podido distinguir dentro de la especie Candida albicans a otra,
Candida dubliniensis, aunque en la actualidad se han encontrado dife-
rencias fenotípicas. Se están descubriendo diferencias clínicas sutiles
entre ambas especies, como la mayor frecuencia de C. dubliniensis
en cepas obtenidas de las mucosas en lugar de en zonas profundas
(v. cap. 257). A pesar de lo desagradable que resultan para los clínicos,
los cambios de los nombres de los hongos seguirán en el futuro. Es
probable que los nombres de las enfermedades se mantengan cuando
describan una entidad clínica causada por más de una especie (v. un
ejemplo más adelante).
Un cambio reciente en la taxonomía de alto nivel ha afectado al uso

clínico de la palabra cigomicosis. Para comprender el origen de esta
palabra y los motivos por los que ha dejado de usarse, hay que repasar
brevemente la historia de la descripción de la entidad clínica denomi-
nada mucormicosis.
Paltauf describió el primer caso de mucormicosis en 1885 en

Alemania, como un cuadro de «micosismucorina»6. A partir del dibujo
de su artículo puede deducirse que la cepa podría haber sido una
especie de Rhizopus, pero los detalles ofrecidos eran insuficientes para
identificar el agente. La evolución clínica de la mucormicosis rinoce-
rebral se describió en 1943, en un artículo que empleó esta denomina-
ción de la enfermedad7. El término de mucormicosis se ha conservado
después en varios cientos de publicaciones. Sin embargo, Cherster
Emmons, un eminente micólogo, sugirió el término ficomicosis para
describir las infecciones que tenían en común la presencia de hifas
anchas no tabicadas8. El término proviene del nombre de la clase,
Phycomycete, que en aquel momento incluía los agentes de la mucor-
micosis y los responsables de la entomoftoramicosis, una infección
tropical infrecuente del tejido subcutáneo y de los senos paranasales.
El nombre de ficomicosis cayó en desuso cuando se eliminó la clase

Phycomycetes y se sustituyó por dos clases distintas, Zygomycetes y
Chytridiomycetes. Los agentes de la mucormicosis y de la entomofto-
ramicosis se ubicaron en la clase Zygomycetes, lo que llevó al uso del
término cigomicosis para sustituir al de ficomicosis como denomina-
ción que englobaba a ambas infecciones. El términomucormicosis, que
es más específico, se sigue usando, lo que suele causar confusión.
Debido a un cambio reciente en la taxonomía de alto nivel, el nombre

de la clase Zygomycetes se ha sustituido por el de Glomeromycetes9.
Aunque las futuras investigaciones podrían causar incluso más
cambios taxonómicos, parece haber pocas dudas de que el nombre
de la clase Zygomycetes desaparecerá como tal. En esta nueva
clasificación, todos los agentes de mucormicosis se han ubicado en el
subfilo Mucormycotina y los de la entomoftoramicosis en el
Entomophthoramycotina. Si se deseamantener un nombre para ambas
infecciones, debería ser el de glomeromicosis, un término confuso que
carece de precedentes. Por fortuna, la mayoría de los agentes engloba-
dos bajo el nombre de la enfermedad mucormicosis no sólo están en el
subfilo Mucormycotina, lo que conserva la palabra mucor, sino tam-
bién en el orden Mucorales. La única excepción es el patógeno infre-
cuente Mortierella, que pertenece al orden Mortierellales.
Con la desaparición del término Zygomycetes, ha llegado el

momento de retirar el de cigomicosis y volver a utilizar la palabra
mucormicosis. Este nombre describe una entidad clínica bien conocida
y está firmemente asentado en 50 años de literatura médica.

Caracterı́sticas comunes de los hongos patógenos

Algunos de los términos especializados que se emplean en este capítulo
se recogen en la tabla 256-1. Es esencial que todos los especialistas en
enfermedades infecciosas comprendan la distinción entre levaduras y
mohos. Incluso la primera vez que un laboratorio de diagnóstico iden-
tifica que se ha observado un hongo en un frotis o en un cultivo, dicho
laboratorio puede distinguir entre levadura y moho. Los hongos leva-
duriformes suelen ser redondeados u ovalados, por lo general forman
colonias lisas aplanadas y se reproducen por gemación. Las pruebas
bioquímicas son esenciales para su identificación. Los mohos se com-
ponen de estructuras tubulares denominadas hifas y crecen por rami-
ficación y extensión longitudinal. Las colonias de mohos suelen tener
un aspecto difuso. Sin embargo, no todos los hongos patógenos pueden
clasificarse claramente por su aspecto en los tejidos como levaduras o
mohos. Las especies de Coccidioides, Rhinosporidium seeberi y
Pneumocystis jirovecii son redondeadas en los tejidos pero no presen-
tan gemación, sino que el citoplasma se divide para formar muchas
esporas internas que al romperse la célula «madre» se liberan para
formar nuevas estructuras esféricas. Algunos hongos pueden crecer
según un tipo levaduriforme o como moho. En la candidiasis y la tiña
versicolor, el hongo suele observarse en las formas tubulares y redon-
deadas. Los hongos denominados dimórficos tienen un crecimiento
levaduriforme en el huésped, pero a temperatura ambiente crecen in
vitro como mohos. Entre estos hongos se incluyen los agentes de la
histoplasmosis, blastomicosis, esporotricosis, coccidioidomicosis,
paracoccidioidomicosis y cromoblastomicosis.
Casi todos los hongos se reproducen mediante la formación de

esporas por mitosis, un proceso en el que el número de cromosomas
no varía. Una colonia fúngica que sólo tenga esta formación asexual de
esporas o sin formación de esporas se denomina anamorfo, o en estado
imperfecto (asexual). Hace varias décadas, la mayoría de los hongos
patógenos para el ser humano se encontraban sólo en el estado imper-
fecto. Muchos de ellos se han inducido con posterioridad para formar
esporas sexuales y han recibido una denominación. Los hongos que
forman esporas que tienen el aspecto especializado conocido de las
esporas sexuales se denominan teleomorfos, o en estado perfecto. El

*Este capítulo ha sido escrito por el Dr. Bennett a título personal. Los
puntos de vista aquí expresados no reflejan de forma necesaria la opinión del
NIH, del DHHS ni de Estados Unidos.
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nombre que recibe un hongo en el estado perfecto muestra su similitud
con otros hongos en dicho estado. Aunque el hongo puede tener dos
nombres, los laboratorios diagnósticos utilizan el nombre individual
que sea el más antiguo y el mejor establecido.
Las esporas sexuales se producen por un proceso de fusión nuclear

seguida demeiosis, lo que reduce el número de cromosomas a la mitad.
Si los dos núcleos son de la misma colonia (talo), el hongo se denomina

homotálico. Si los núcleos son de distintas colonias que fusionan su
citoplasma al crecer adyacentes entre sí, el hongo se denomina hete-
rotálico. Estos hongos sólo se unen con colonias que tienen un tipo de
emparejamiento compatible y diferente. Entre los hongos heterotálicos
hay que citar los agentes de la histoplasmosis, blastoplasmosis y crip-
tococosis, así como los que causan la tiña y la mucormicosis.
Las esporas de los hongos patógenos para el ser humano no tienen

motilidad y se diseminan por el viento, el agua y por contacto. Las
células fúngicas tienen paredes rígidas de glucanos y, a menudo,
poseen quitina. Todas las paredes celulares fúngicas se tiñen con la
metenamina argéntica de Gomori. El reactivo ácido peryódico de Schiff
tiñe el polisacárido de la pared celular. Todos los hongos, incluido
P. jirovecii, se tiñen con calcoflúor, que da un aspecto blanco brillante
bajo el microscopio de fluorescencia. Esta tinción ha sustituido a la
preparación en fresco o a la tinción con KOH en muchos laboratorios
diagnósticos, porque los hongos se visualizan con más facilidad. La
tinción de Gram no suele ser útil, porque la mayoría de los hongos,
salvo Candida, quedan sin teñir. El frotis con tinta china del líquido
cefalorraquídeo (LCR) permite visualizar la cápsula de polisacárido
que rodea la pared celular y es típica de un único género patógeno
del ser humano, Cryptococcus. Este frotis de una colonia situada en una
placa de cultivo es menos útil, porque la cápsula puede ser demasiado
fina para poder verse. En el interior de la pared celular fúngica está la
membrana citoplásmica que contiene esterol y que es el sitio que se
afecta por los azoles, las alilaminas y los antibióticos macrólidos polié-
nicos anfotericina B y nistatina. Algunos hongos pueden producir
micotoxinas en condiciones especializadas, como las especies de
Stachybotrys y Aspergillus, pero estas toxinas no contribuyen, que se
sepa, a la patogenia de las micosis. La gliotoxina de Aspergillus puede
resultar una excepción.

Diagnóstico de las micosis

El método óptimo para el diagnóstico es el cultivo. Debido a que en el
capítulo 17 se ofrecen numerosos detalles sobre la identificación en el
laboratorio de los cultivos fúngicos, aquí sólo se indicarán algunas
generalidades acerca de estas técnicas. La mayoría de las levaduras se
identifican por una serie de pruebas bioquímicas, aunque lamorfología
(aspecto de la colonia y de las células en el análisis microscópico)
también se utiliza. Los mohos se identifican de forma casi exclusiva
por su morfología, en concreto por su modo de esporular en agar. Un
moho que no esporule puede denominarse mycelia sterila (micelios
estériles) por el laboratorio, lo que significa que no se puede identificar.
El uso de pruebas de identificación molecular en los laboratorios de
referencia puede obviar la necesidad de la identificación basada en la
esporulación.
Los hongos se pueden identificar a menudo en el tejido, incluso sin

cultivos, teniendo en cuenta los hallazgos clínicos, la localización cor-
poral, la respuesta inflamatoria y el aspecto del hongo (fig. 256-1; tabla
256-2). El diagnóstico mediante cultivo puede ser más preciso que el
realizado por las características histológicas, pero muchos laboratorios
de menor tamaño tienen dificultades para aislar e identificar los hon-
gos. Las características histológicas de una muestra de biopsia pueden
ofrecer el diagnóstico con más rapidez que el cultivo cuando las mico-
sis están causadas por hongos de crecimiento lento. Los portaobjetos
con muestras de biopsia se remiten por correo con más facilidad a los
consultores que los cultivos, que pueden llegar a su destino sin viabi-
lidad o contaminados. Por último, la biopsia puede proporcionar la
prueba de que el hongo está invadiendo el tejido y que no es sólo un
contaminante o un saprofito que crece sobre los detritos en una cavi-
dad pulmonar o en una úlcera cutánea. Lo ideal sería combinar el
estudio histológico y el cultivo. Hasta el momento, la detección del
ADN fúngico mediante la reacción en cadena de la polimerasa no ha
resultado ser útil para detectar ni identificar los hongos en los tejidos.
Por el contrario, se dispone de sondas de ADN luminiscentes para su
hibridación con el ARN fúngico, que están comercializadas y son útiles
para identificar las colonias de Histoplasma capsulatum, Coccidioides
spp., Blastomyces dermatitidis y Cryptococcus neoformans. La identi-
ficación de los hongos en el tejido mediante inmunohistoquímica y con
métodos moleculares sigue perteneciendo al ámbito experimental.

TABLA

256-1 Léxico de términos micológicos de utilidad clı́nica

Aleurioconidia/aleuriospora: espora que crece en el extremo de una hifa
especializada. La espora se libera al romperse la hifa adyacente a la misma.

Anamorfo: hongo que sólo forma esporas asexuales.
Artrospora: espora formada por una hifa que se rompe en un tabique.
Basidiomicetos: una de las cuatro clases principales de hongos; engloba las setas

y Cryptococcus neoformans.
Basidiospora: espora sexual que surge en una estructura especializada, por lo

general en forma de palillo de tambor, en un basidiomiceto (p. ej., Cryptococcus
neoformans forma basidiosporas en su estado sexual, denominado
Filobasidiella neoformans).

Blastospora: espora asexual formada por gemación (p. ej., Cryptococcus
neoformans, Candida spp.).

Conidiófora o conidióforo: hifas especializadas que poseen un conidio (espora)
en su extremo.

Conidio: espora sexual que suele producirse en el extremo o el lado de una hifa.
Dimórfico: capaz de producir tanto hifas como levaduras (p. ej., los agentes de la

coccidioidomicosis, blastomicosis, histoplasmosis, esporotricosis y
cromoblastomicosis).

Diploide: que tiene dos dotaciones de cromosomas.
Endospora: espora formada en una célula más grande, como una esférula de

Coccidioides.
Entomoftoramicosis: infecciones causadas por mohos del orden

Entomophthorales, como las especies de Conidiobolus y Basidiobolus.
Esférula: célula redonda de gran tamaño de las especies de Coccidioides que

forma esporas en su interior.
Esporas asexuales: esporas formadas por mitosis, un tipo de división celular que

crea una copia exacta de la célula original.
Esporas sexuales: esporas formadas por meiosis, un tipo de división en la que el

número de cromosomas se reduce a la mitad.
Esporangio: estructura sacular con esporas asexuales (esporangiosporas) en su

interior. Las esporas se liberan cuando el saco se rompe.
Estado imperfecto: hongo que produce sólo esporas asexuales.
Estado perfecto: hongo capaz de producir esporas sexuales.
Fenotipo: propiedades determinadas genéticamente que ayudan a distinguir un

organismo de otros por lo demás similares (p. ej., el requerimiento de uracilo
exógeno es un fenotipo útil en algunos mutantes de levaduras).

Feohifomicosis: infección causada por mohos con colonias de color oscuro
debido a la pigmentación de las hifas. Las hifas individuales pueden no tener
suficiente pigmento para tener color oscuro almicroscopio. Una colonia puede
tener color oscuro debido a las esporas, como Sporothrix, y no ser un agente
etiológico de feohifomicosis.

Haploide: que tiene una única dotación de cromosomas.
Heterotálico: hongo que sólo puede emparejarse entre distintas colonias de un

tipo de emparejamiento opuesto.
Hialino: incoloro, transparente.
Hialohifomicosis: infección causada por mohos con colonias de color claro. Este

término engloba la mayoría de los mohos patógenos y es tan amplio que no ha
demostrado ser útil.

Hifa: elemento tubular que forma el cuerpo de un hongo.
Homotálico: hongo en el que el emparejamiento puede realizarse en el seno de la

misma colonia (p. ej., Pseudallescheria boydii).
Hongos endémicos: hongos que tienen una distribución geográfica limitada

(p. ej., blastomicosis, histoplasmosis y coccidioidomicosis).
Levadura: desde el punto de vista técnico, hongos de la familia

Saccharomycetaceae, incluido Saccharomyces cerevisiae (levadura de
panadero). Los términos levaduriforme o similar a una levadura suelen usarse
para los hongos que se reproducen por gemación.

Meiosis: proceso que permite a una célula en división la reorganización de los
cromosomas y reduce el número de éstos a la mitad, de diploide a haploide.

Micelio: masa de hifas que constituye una colonia fúngica.
Mitosis: proceso de una célula en división que produce dos copias idénticas desde

el punto de visto genético a la célula original.
Moho: hongo filamentoso. Una colonia en agar suele tener un aspecto difuso, en

lugar de liso.
Morfología: aspecto del hongo.
Mucormicosis: infección por mohos del subfilo Mucormycotina.
Seudohifas: hilera de células en gemación (p. ej., las formadas por la mayoría de

las especies de Candida).
Spp.: abreviatura de especies.
Talo: cuerpo vegetativo de un hongo, como una colonia fúngica.
Teleomorfo: hongo que forma esporas sexuales.
Tubo germinal: hifa que surge de una estructura levaduriforme, característica de

las células de Candida situadas en medios de cultivo especializados.
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Diagnóstico serológico

A pesar de la profusa historia de los estudios serológicos de las micosis,
la única micosis para la que el serodiagnóstico tiene un papel estable-
cido es la coccidioidomicosis (v. cap. 266). Incluso con esta infección,
la falta de estandarización de las pruebas entre los distintos laborato-
rios y los diversos métodos ha dificultado que el clínico interprete los

resultados. La situación es incluso peor para la histoplasmosis y la
blastomicosis, para las que la prueba más prometedora de las que
aparecen en la literatura (la fijación del complemento) se ha conside-
rado demasiado laboriosa y se ha sustituido en los laboratorios comer-
ciales por pruebas de relevancia desconocida. El serodiagnóstico para
cualquier micosis debería utilizarse con gran cautela y sabiendo cuál es
la técnica usada y el laboratorio que realiza la prueba.

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 256-1 Aspecto de los hongos en los tejidos. A, Aspergillus spp., tinción con ácido peryódico de Schiff (PAS). B, Histoplasma capsulatum,
tinción conmetenamina argéntica deGomori (MAG).C,Células de la levaduraCandida glabrata, tinción con PAS.D,Candida albicans, tinción conMAG.
E, Rhizomucor spp., tinción de MAG. F, Coccidioides spp., tinción con hematoxilina y eosina (HE). Aspecto de los hongos en los tejidos.

(Continúa)
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ó
n
es

u
n
d
el
it
o
.



El diagnóstico mediante detección de antígeno ha demostrado ser
muy útil en la histoplasmosis diseminada y la criptococosis. Los casos
graves de aspergilosis, coccidioidomicosis y blastomicosis también
pueden diagnosticarse por este método. Se dispone de pruebas comer-
cializadas para detectar el b-glucano (un componente celular) en el
suero del paciente. Se remite al lector a los capítulos pertinentes para
consultar una descripción más detallada de estas pruebas.

Epidemiologı́a

Salvo raras excepciones, las micosis no se transmiten de paciente a
paciente. El aislamiento de los pacientes hospitalizados con micosis

mediante el uso de bata, guantes o mascarillas no está indicado. La tiña
del cuero cabelludo infantil puede transmitirse a otros niños, por lo que
las gorras y los peines no deben compartirse entre los niños infectados
y sus compañeros de juego. Aunque se ha propuesto la transmisión
aérea de P. jirovecii, no se realiza el aislamiento de estos pacientes de
forma sistemática. Se debe procurar que en los vendajes y férulas de
escayola que se contaminen con el pus drenado de los pacientes con
coccidioidomicosis el hongo no persista en los fómites durante varios
días, ya que a temperatura ambiente crece en la forma infecciosa de
moho portador de esporas.
El laboratorio de diagnóstico debe ser alertado cuando se envíen

muestras para cultivo procedentes de pacientes sospechosos de pade-
cer coccidioidomicosis o histoplasmosis. Cuando los cultivos crezcan
en forma de moho pueden ser peligrosos para el personal de
laboratorio.

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 256-1 (cont.) G, Cryptococcus neoformans, frotis con tinta china
de LCR. H, Cladophialophora bantiana, tinción con HE. I, Penicillium
marneffei, tinción con MAG.

TABLA

256-2
Aspecto tı́pico de los hongos en los tejidos

Hongos Descripción

Hongos levaduriformes

Histoplasma capsulatum Células ovaladas, mononucleadas, de
2-3 � 3-4 mm, con gemación; a menudo
intracelulares; inflamación granulomatosa.
Puede haber necrosis caseosa. Las células de
la histoplasmosis africana (var. duboisii)
tienen 6-15 mm de diámetro

Penicillium marneffei Levadura oblonga de 2-3 � 2-6 mm, algunas con
tabiques centrales cruzados; a menudo
intracelular, salvo en áreas de necrosis

Pneumocystis jirovecii Quistes de 3,5-7 mm semejantes a H. capsulatum
en la tinción de metenamina argéntica o de
calcoflúor, pero sin gemación. En los alvéolos
se forman grupos de quistes rodeados de un
material amorfo eosinófilo

Candida glabrata Células ovales de 2,5-3 � 4-5 mm con gemación;
necrosis piógena

Candida albicans Células ovales de 3 � 5 mm, con gemación
habitualmente por estructuras tubulares
(seudohifas), con constricciones en tabiques
y ramificación solo en las tabicaciones

Cryptococcus neoformans Célula mononucleada redonda de 4-6 mm, con
una gran cápsula que la rodea; poro estrecho
entre la célula madre y la hija; esta última se
desprende cuando aún es pequeña. Se tiñe de
rojo con mucicarmín

Sporothrix schenckii Célula de 1-3 � 3-10 mm en forma de puro, o
redondeada de 2-10 mm con gemación;
inflamación piógena y granulomatosa

Blastomyces dermatitidis Célula multinucleada redonda de 8-15 mm con un
gran poro entre la célula madre y la hija; ésta
permanece unida hasta alcanzar casi el
tamaño de la madre; inflamación piógena y
granulomatosa

Paracoccidioides brasiliensis Células redondeadas de 2-30 mm, múltiples, con
gemación y con un poro diminuto entre la
célula madre y la hija; ésta se desprende
cuando es pequeña

Coccidioides spp. Células redondas de 5-60 mm, sin gemación y con
pared gruesa. Pueden contener endosporas

Agentes de
cromoblastomicosis

Células redondas u ovales de 4-12 mm, de color
marrón y pared gruesa, a menudo en grupos;
pueden observarse formas de hifas en las
costras superficiales

Mohos

Aspergillus spp. Hifas de 2-5 mm de ancho, frecuentemente con
tabiques, diámetro uniforme, ramificación
en Y; propensión a la invasión vascular;
necrosis

Agentes de mucormicosis Hifas de 4-15 mm de ancho, pocas veces
tabicadas, diámetro irregular, a menudo se
ramifican en ángulo obtuso; propensión a la
invasión vascular; necrosis
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257257
Género Candida
JOHN E. EDWARDS, JR.

Las descripciones escritas de unas lesiones orales que tal vez fuesen
estomatomicosis se remontan a la época de Hipócrates y Galeno. En
1839, Langenbeck encontró hongos en las lesiones orales de un
paciente1. En 1841, Berg estableció la causa fúngica de las aftas al
inocular «material de las membranas» aftosas en bebés sanos. En
1843, Robin asignó el nombre de Oidium albicans al microorganismo.
Candida albicans ha recibido más de 100 denominaciones sinónimas.
Las dos que han persistido sonMonilia albicans, utilizada por Zopf en
1890, y C. albicans, usada por Berkhout en 19232.
En 1861, Zenker describió el primer caso bien documentado de

Candida de localización en órganos profundos. En 1940 se describió
el primer caso de endocarditis candidiásica3. El período de mayor
interés en la historia de las infecciones por Candida comenzó en la
década de 1940, cuando se introdujo el uso generalizado de los anti-
bióticos. Desde entonces se han producido manifestaciones no docu-
mentadas con anterioridad de infecciones por Candida y ha
aumentado de forma abrupta la incidencia de casi todas las candidiasis.
En las últimas décadas Candida spp. ha sido el cuarto microorganismo
aislado con más frecuencia en los hemocultivos de los pacientes hos-
pitalizados en Estados Unidos4. Entre los años 2000 y 2005 la inciden-
cia de las hospitalizaciones relacionadas con candidemia por 100.000
habitantes ha aumentado un 52%5. La carga que supone esta enferme-
dad en términos de morbilidad, mortalidad y gastos es considerable6.
Las estimaciones más recientes calculan en unos mil millones de dóla-
res los gastos hospitalarios adicionales para el control de la candidemia
en Estados Unidos7. En la actualidad se dispone de unas excelentes
revisiones exhaustivas que pormenorizan la aparición de Candida
como un patógeno frecuente8-11. Estas infecciones emergentes, además
de la infección sanguínea, son: artritis, osteomielitis, endoftalmitis,
miocarditis, pericarditis, endocarditis por marcapasos, infección del
dispositivo de asistencia ventricular, meningitis, peritonitis, miositis,
pancreatitis, junto con otras que se explican en detalle en las corres-
pondientes secciones de este capítulo. Tanto la creciente incidencia del
virus de la inmunodeficiencia humana de tipo 1, como el uso de moda-
lidades terapéuticas de soporte vital avanzado y el empleo de determi-
nados procedimientos quirúrgicos, como el trasplante de órganos y el
implante de dispositivos protésicos, siguen siendo factores significati-
vos en la creciente incidencia de las infecciones por Candida.
El rápido incremento de los trabajos publicados en la literatura sobre

las infecciones por Candida permite vislumbrar dos tendencias inte-
resantes. En primer lugar, dado que los países en vías de desarrollo han
implantado una asistencia médica avanzada, con procedimientos qui-
rúrgicos más complejos y tratamientos oncológicos más exhaustivos,
cada vez describen más datos epidemiológicos y factores predisponen-
tes para estas infecciones que recuerdan a lo observado durante las dos
últimas décadas en los países con una asistencia médica avanzada. En
segundo lugar, se ha producido un incremento continuo y significativo
de las publicaciones que informan de la incidencia y manifestaciones
de candidiasis causadas por especies no albicans12.

Agente patógeno

El género Candida está formado por levaduras, esto es, hongos que
existen de forma predominante en la variedad unicelular. Se trata de
células pequeñas (4-6 mm), de pared delgada, ovoides (blastosporas),
que se reproducen por gemación. Crecen bien en los frascos conven-
cionales de hemocultivo en aerobiosis y en placas de agar. Además, no
precisan medios especiales de cultivo para hongos. Existen varios
métodos automatizados de hemocultivo que ofrecen una detección
más rápida de Candida. En el examen microscópico de las muestras
clínicas se pueden encontrar formas de levadura, seudohifas e hifas. El
hidróxido de potasio al 10% facilita la identificación de estas dos

últimas, al aclarar las células epiteliales, y también el examen con
microscopio de fluorescencia del frotis teñido con blanco calcoflúor.
El microorganismo también aparece como grampositivo.
Los microorganismos del género Candida forman colonias lisas, de

color blanco cremoso, brillantes, que pueden asemejarse a las de los
estafilococos. Se puede realizar una identificación rápida de presun-
ción de Candida si se coloca al microorganismo en suero y se observa
cómo se forman los tubos germinativos (pequeñas proyecciones de la
superficie celular que aparecen en 90 minutos). Sin embargo, este
proceso puede presentar tanto falsos negativos como falsos positi-
vos. Los restantes procedimientos de identificación y de especia-
ción se basan sobre todo en parámetros fisiológicos más que en
características morfológicas. Las pruebas metabólicas consisten en
reacciones de asimilación y fermentación de hidratos de carbono,
utilización de nitratos y producción de ureasa. También se emplea la
formación de clamidosporas para identificar a C. albicans. Debido a las
variaciones que existen en la patogenicidad de las especies, es aconse-
jable realizar su distinción. Existen más de 150 especies de Candida,
aunque sólo un pequeño porcentaje se consideran patógenas habituales
para el ser humano: C. albicans, C. guilliermondii, C. krusei,
C. parapsilosis, C. tropicalis, C. pseudotropicalis, C. lusitaniae, C. dubli-
niensis y C. glabrata (antes clasificada como Torulopsis glabrata).
C. dubliniensis es una especie de reciente descripción que antes se
incluía dentro de C. albicans13. C. dubliniensis forma tubos germinati-
vos y clamidosporas, por lo que los métodos más comunes la identifi-
can como C. albicans. Sin embargo, no crece a 45 �C, es de color verde
más oscuro cuando se aísla al principio en agar cromático para
Candida, y presenta una escasa hibridación con la sonda Ca3. Dado
que aún no están claras las diferencias entre sus características clínicas
y las de C. albicans, si es que existe alguna, ambas se consideran
sinónimas en este capítulo. Cada vez se notifican más infecciones
producidas por otras especies, como Candida inconspicua, que es
resistente a los azoles14. Se dispone de un equipo comercial en tiras
que permite una identificación precisa de la mayoría de las especies de
Candida en 2 a 5 días. Se han desarrollado métodos rápidos para la
distinción entre especies, como la hibridación in situ fluorescente
(FISH), pero no son de uso generalizado en la actualidad (v. cap. 17)15,16.

Epidemiologı́a y ecologı́a

Se han aislado microorganismos de C. albicans en el suelo, animales,
entornos hospitalarios, objetos inanimados y en alimentos. Las espe-
cies no albicans pueden habitar también en animales o en entornos no
animales. Las especies de Candida son contaminantes de laboratorio
sólo de forma ocasional. Este principio no ha recibido una valoración
generalizada, por lo que la interpretación de cultivos positivos como
contaminación de laboratorio o cutánea ha provocado errores consi-
derables en el tratamiento de los pacientes.
Los microorganismos son comensales habituales del ser humano y

suelen aparecer en la piel, en todo el aparato digestivo, en el esputo
expectorado, en el tracto genital femenino y en la orina de los pacientes
con sondas de Foley permanentes. Existe una incidencia relativamente
alta de portadores cutáneos entre el personal sanitario. Aunque la gran
mayoría de las infecciones por Candida son de procedencia endógena,
es posible que exista un mecanismo de transmisión interpersonal. Son
ejemplo de ello la estomatomicosis neonatal, que puede adquirirse a
partir de la vagina materna, y la balanitis en un varón no circuncidado,
que puede aparecer tras un contacto con una pareja que presente una
vaginitis candidiásica. También hay que destacar la aparición de prue-
bas de que la infección por Candida puede adquirirse en el entorno
hospitalario. Las herramientas de la biología molecular están mejo-
rando de manera considerable la comprensión de la epidemiología de
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Candida17-20. Varios estudios significativos realizados en los últimos
años hacen pensar que esta especie dispone de muchos de los compo-
nentes genéticos que son necesarios para el apareamiento y sugieren
que éste podría ciertamente producirse in vivo21-23. Si se pudiera forzar
a los microorganismos de Candida a aparearse in vitro y experimentar
meiosis, al aprovechar estos componentes genéticos se produciría un
avance considerable en el esclarecimiento de sus factores patogénicos
mediante la genética molecular.

Patogenia y signos anatomopatológicos

Los mecanismos normales de defensa frente a Candida se han revisado
de forma amplia24-26. Aquí sólo se describirán los aspectos más rele-
vantes de este tema y se remite al lector a la literatura citada para más
detalles de este campo en evolución.
El mecanismo de defensa de la integridad de los tegumentos es

relevante para mantener la resistencia frente a la candidiasis cutánea.
Cualquier proceso que produzca una maceración cutánea determina
que el lugar afectado sea susceptible, incluso en personas sanas, a la
invasión por Candida. En los últimos años se ha reconocido el desta-
cado papel que tienen las células dendríticas en el mantenimiento de la
integridad cutánea y mucosa, además de ser una célula inmunitaria
efectora24,27. El papel de los receptores tipo Toll y de las catelicidinas
se ha revisado recientemente28,29. Los mecanismos de defensa de la
mucosa también se han revisado en detalle y se ha hecho hincapié en
la inmunidad innata, en lugar de en la de tipo adaptativo adoptiva30,31.
Una vez que el microorganismo invade la dermis o alcanza el torrente
circulatorio, los leucocitos polimorfonucleares participan en la defensa,
ya que ellos tienen la capacidad de alterar las seudohifas y de fagocitar y
destruir las blastosporas. Además de los neutrófilos, tanto los monoci-
tos y los eosinófilos, como también las células dendríticas, ingieren y
destruyen al hongo32,33. Otras células, como las endoteliales34 y las
epiteliales también pueden ingerir in vivo a estos microorganismos,
aunque no tienen un efecto destructor directo. Las plaquetas pueden
asimismo presentar una actividad anti-Candida35. Un factor derivado
de las plaquetas estimula la formación de tubos germinativos y las
fracciones de la pared celular de Candida aglutinan a las plaquetas36.
El suero y el plasma por sí solos, aunque contienen anticuerpos y
componentes del complemento, son incapaces de destruir al hongo.
Los neutrófilos y los monocitos carentes de mieloperoxidasa, o de la

capacidad de generar peróxido de hidrógeno y anión superóxido, no
son capaces de destruir a C. albicans de forma eficaz. Esta observación,
junto con otros estudios relacionados adicionales, sugieren que la mie-
loperoxidasa, el peróxido de hidrógeno, el sistema del anión super-
óxido, o el conjunto de todos ellos, son un mecanismo fundamental
responsable de la destrucción intracelular de C. albicans. Además,
existen estudios que han identificado un sistema de ion ferroso-per-
óxido de hidrógeno-yoduro que es operativo en la destrucción intrace-
lular37. Otro mecanismo adicional de destrucción intracelular mediante
los fagocitos implica a proteínas catiónicas similares a la quimotrip-
sina38. Estas proteínas parecen actuar al incrementar la permeabilidad
de la membrana de las levaduras. También se ha investigado el papel
que desempeñan los macrófagos y las células reticuloendoteliales sési-
les39. Losmacrófagos alveolares y peritoneales del conejo y el ratón y los
pulmonares del ser humano tienen capacidad de destruir al hongo.
Hay que destacar un estudio realizado mediante técnicas de inmuno-

fluorescencia por Taschdjian y cols. quemuestra a los microorganismos
en el interior de los macrófagos tisulares y de las células reticuloendo-
teliales sésiles de todo el organismo de los pacientes que presentaban
una candidiasis diseminada. Esta observación sugiere el papel defensivo
de estos macrófagos tisulares. Existen numerosos componentes adicio-
nales que intervienen de forma directa y/o son interactivos en la media-
ción de la fagocitosis y, en algunos casos, en la regulación de la función
de los linfocitos por parte de los fagocitos: receptores de la manosa,
receptores del complemento, receptores del Fc, citocinas proinflamato-
rias, quimiocinas proinflamatorias, INF-g , TNF-a, IL-4, IL-10, vitronec-
tina, IL-12, IL-17, IL-8, IL-18 y TGF-b, receptores tipo Toll, linfocitos T de
varios tipos (reg, gd y NK), MBL, dectina-1, MyD88, indolamina y 2,3
dioxigenasa, entre otros. Se remite al lector a las revisiones detalladas de
estos componentes inflamatorios e inmunitarios adicionales24,25.

El papel de los linfocitos en la defensa frente a Candida y la regu-
lación de la inmunidad celular inducida por esta especie, dentro del
contexto del paradigma Th1/Th2, son temas de enorme complejidad y
se encuentran en estado de evolución40. Aquí sólo pueden describirse
de modo superficial. La relevancia del papel defensivo de los linfoci-
tos puede derivarse a partir de las observaciones clínicas. Los pacien-
tes con candidiasis mucocutánea crónica presentan infección por
Candida debido a una disfunción de su sistema linfocitario41 y los
pacientes con el síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)
son muy susceptibles de padecer candidiasis mucocutánea. Debe
observarse, sin embargo, que existen pruebas experimentales de
que los ratones con atimia congénita (desnudos) tienen más resis-
tencia a la exposición a Candida que los controles con linfocitos T
normales42.
Los linfocitos T cooperadores son fundamentales para la regulación de

la fagocitosis. Cuando las células dendríticas y los leucocitos polimorfonu-
cleares reconocen a Candida, ambos tipos de células producen IL-12, que
activa a los linfocitos Th1. Los linfocitos Th1 activados segregan entonces
INF-g e IL-2, dos factores que estimulan a las células fagocíticas. La
fagocitosis se inhibe mediante la estimulación de los linfocitos Th2 por
la IL-4, segregada sobre todo por las células dendríticas locales. Estos
linfocitos Th2 segregan IL-4 e IL-10, que inhiben la fagocitosis.
El papel de los linfocitos B y los anticuerpos se ha investigado durante

años. Varios grupos de pruebas señalan el destacado papel de los anti-
cuerpos en la defensa frente a la candidiasis. La tasa de ingestión de C.
albicans por los neutrófilos aumenta por las opsoninas séricas, tanto
termolábiles como termoestables. La inmunoglobulina G (IgG) y otros
componentes séricos opsonizan de forma eficaz a C. albicans.
Hay datos de la presencia de anticuerpos, tanto protectores como no

protectores. Las pruebas de la existencia de los primeros se basan en
parte en los datos experimentales que indican que el suero de los
pacientes que se han recuperado de una candidiasis diseminada pro-
tege a los ratones que lo reciben de forma pasiva. Además, los datos de
los ensayos preclínicos y clínicos han demostrado un cierto beneficio
de un anticuerpo para descomponer los productos de una proteína del
golpe de calor de Candida43-45. En los ratones, los anticuerpos policlo-
nales séricos y la IgM monoclonal frente a una adhesina de Candida
confieren protección46.
Es probable que otros factores humorales intervengan en la defensa

frente a las infecciones por Candida. Se ha demostrado que las
proteínas séricas que fijan el hierro inhiben el crecimiento de
Candida, quizá al fijar dicho metal, que es un factor de crecimiento
para el hongo. Por último, existen sustancias humorales que, in vitro,
inducen a C. albicans a formar seudohifas y a que los microorganismos
se aglutinen47, y otras muchas que tienen un efecto inhibitorio sobre el
crecimiento de Candida.
El complemento es necesario para la opsonización óptima in vitro de

las blastosporas de Candida48, y los animales deficitarios en la activa-
ción de la vía alternativa son más susceptibles a la exposición al
hongo49. Además, se ha encontrado que la fracción C3b se une a las
blastosporas de Candida50. Asimismo, el hallazgo del depósito de
componentes del complemento en la membrana basal de las lesiones
cutáneas de los pacientes con candidiasis mucocutánea crónica es una
prueba del significativo papel de este sistema. Este hongo activa tanto
la vía clásica como la vía alternativa del complemento. La mayor parte
de las pruebas sugiere que la vía alternativa es la principal. Las células
de Candida, sobre todo las seudohifas, presentan moléculas de super-
ficie semejantes a los receptores CR2 y CR3 del complemento
humano51,52.
Se ha demostrado la capacidad que tiene Candida de adherirse a las

células epiteliales de la vagina, del aparato digestivo y de la boca, a la
fibronectina, a los coágulos de fibrina plaquetaria, al acrílico, al endo-
telio, a los linfocitos y a los plásticos. La genética molecular de la
adherencia se ha revisado de forma exhaustiva y excede el alcance de
esta descripción53.
Para que estemicroorganismo comensal del ser humano se convierta

en patógeno es necesario que exista una interrupción de los mecanis-
mos normales de defensa. Los factores responsables de este compro-
miso inmunitario se dividen en dos categorías: de causa natural y de
origen iatrogénico. En la primera categoría está la diabetes mellitus,
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que predispone a la aparición de candidiasis cutánea, aunque no a la
forma diseminada.
Los principales factores predisponentes de la infección por Candida,

sobre todo respecto a la candidiasis diseminada, son iatrogénicos. La
introducción en la medicina clínica de las modalidades terapéuticas
más novedosas para el apoyo vital avanzado ha sido la principal res-
ponsable del espectacular cambio en la incidencia de esta enfermedad.
De todos estos factores, quizá los más destacados hayan sido la intro-
ducción de los antibióticos y el uso generalizado de los catéteres intra-
venosos permanentes. Los antibióticos destruyen la flora bacteriana
normal y permiten la proliferación del hongo, sobre todo en el aparato
digestivo. Las sulfamidas reducen la eliminación intracelular de
Candida en los neutrófilos54, mientras que se ha demostrado la reduc-
ción de la fagocitosis por los neutrófilos debido a la tetraciclina, la
doxiciclina y los aminoglucósidos.
Los factores que pueden proporcionar una vía de entrada al hongo

desde el ambiente al sistema vascular de los pacientes susceptibles son
el consumo de heroína, los líquidos de hiperalimentación, los catéteres
de polietileno y los dispositivos para el control de la presión. La
implantación de materiales protésicos, sobre todo de válvulas
cardíacas, dispositivos de ayuda ventricular y de un corazón artificial
también se asocia con una mayor incidencia de la infección por
Candida. Las situaciones clínicas que se relacionan con una inmuno-
supresión generalizada pueden complicarse aún más por el uso de
antibióticos, de líquidos de hiperalimentación y por las demás moda-
lidades terapéuticas antes mencionadas, que suelen aparecer en el
contexto de las intervenciones quirúrgicas abdominales múltiples, en
el trasplante renal, en las enfermedades neoplásicas, con el uso de
esteroides y en las quemaduras graves.
Existen dos observaciones que sustentan la hipótesis de que el apa-

rato digestivo constituye una probable puerta de entrada de Candida
en el torrente sanguíneo. Krause y cols. han informado de haber bebido
una suspensión que contenía una cantidad masiva de Candida55. El
investigador, a pesar de no mostrar signos de enfermedad gastrointes-
tinal, presentaba candidemia y candiduria. Stone y cols. han demos-
trado que las levaduras pueden atravesar el aparato digestivo de los
animales56. Cabría esperar que los pacientes sometidos a cirugía
abdominal y a tratamiento con múltiples antibióticos presentaran un
riesgo doble de diseminación desde la fuente digestiva, al tener tanto
un sobrecrecimiento de Candida en el aparato digestivo como una
interrupción de la integridad normal de la mucosa de este aparato.
En la actualidad, la cirugía digestiva es un factor predisponente bien
conocido de la candidiasis diseminada. Es posible que la pérdida de la
integridad del aparato digestivo, bien como consecuencia de una enfer-
medad o de la quimioterapia citotóxica, origine una puerta de entrada
por la que penetre el hongo desde la luz del aparato digestivo hacia el
torrente sanguíneo. Por otra parte, el creciente número de publicacio-
nes que consideran a Candida como una causa de tromboflebitis
séptica sugiere que, en muchos casos, la puerta de entrada más pro-
bable sea el sitio de introducción cutánea del catéter vascular antes que
el aparato digestivo.
Cuando el microorganismo invade el tejido visceral se forman

microabscesos, por lo general con un parénquima normal entre ellos.
En los tejidos existen tanto formas de levaduras como de hifas. Una de
las principales controversias aún pendientes de resolver en este campo
es si la formación de formas filamentosas de Candida es un factor
asociado con la virulencia. La reacción celular inicial es de tipo
granulocítico. Los histiocitos, las células gigantes y las células epite-
lioides aparecen pronto, y la reacción puede adoptar la forma de una
respuesta granulomatosa. Aunque los microorganismos pueden obser-
varse mediante la tinción de hematoxilina-eosina, la tinción óptima se
logra con el ácido peryódico de Schiff o con metenamina argéntica. En
los pacientes con una inmunodepresión grave, la reacción inflamatoria
puede ser escasa o casi inexistente, y el absceso queda formado en
exclusiva por Candida y por tejido necrótico.
En la candidiasis superficial, el cambio histopatológico consiste en

una dermatitis crónica con la levadura limitada al estrato córneo. Sin
embargo, el granuloma por Candida (v. «Manifestaciones clínicas») se
caracteriza por la invasión de la epidermis y la dermis, como también
por una hiperqueratosis y acantosis marcadas.

Se están investigando de forma exhaustiva los factores responsables
de la virulencia asociados más al microorganismo que al huésped.
Algunos de ellos son los tubos germinativos, las proteasas, las fosfoli-
pasas, las capacidades de adherencia, la hidrofobicidad, el cambio
morfológico, la presencia de integrinas similares a las humanas y la
resistencia a los péptidos microbicidas derivados de las plaquetas. Una
revisión detallada del interesante tema de los factores de virulencia
excede el ámbito de esta descripción, aunque se remite al lector al
reciente compendio de comentarios referidos a este tema53. En los
últimos años, el dato más destacable lo han constituido los continuos
estudios sobre el papel de la biopelícula como factor de patogenia de
Candida57-60.

Manifestaciones clı́nicas

A medida que ha aumentado la frecuencia de las enfermedades pro-
ducidas por Candida, se ha documentado un número relativamente
grande de manifestaciones que antes no se habían identificado o que
eran muy infrecuentes. La descripción de estas manifestaciones
clínicas se facilita al subdividirlas en afectaciones mucocutáneas y de
órganos profundos.

INFECCIONES DE LAS MUCOSAS

Estomatomicosis
Las infecciones orales por Candida son frecuentes y existen varias
revisiones recientes61-63. El término estomatomicosis (muguet) se aplica
a una forma específica de candidiasis oral que se caracteriza por la
aparición en la lengua y en otras superficies de la mucosa oral de placas
blanco cremosas, semejantes a la cuajada (fig. 257-1). Las placas se
desprenden mediante raspado y dejan una superficie en carne viva,
sangrante y dolorosa. Estas placas son en realidad seudomembranas
formadas por Candida, células epiteliales descamadas, leucocitos, bac-
terias, queratina, tejido necrótico y restos alimentarios64. El diagnós-
tico se puede establecer por el aspecto clínico de la lesión y por raspado,
mediante un frotis con hidróxido de potasio, blanco calcoflúor o con la
tinción de Gram para demostrar las masas de hifas, seudohifas y las
formas de levadura. El cultivo simple no afianza el diagnóstico, pues el
hongo crece con facilidad a partir de muestras de bocas sanas. Además
de las lesiones clásicas, descritas por Lehner64, otras manifestaciones
son: 1) la candidiasis atrófica aguda, consistente en una atrofia
inespecífica de la lengua, atribuida a una secuela de la candidiasis

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 257-1 Estomatomicosis oral tı́pica con placas blancas sobre la
lengua similares a la cuajada. (Por cortesı́a del Dr. Arnold Gurevitch.)
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seudomembranosa aguda, 2) la candidiasis atrófica crónica o «estomatitis
candidiásica de la dentadura postiza» que es una reacción inflamatoria
crónica y un adelgazamiento del epitelio situado bajo las prótesis
dentales, 3) la queilitis angular, una reacción inflamatoria que aparece
en las comisuras de la boca (no sólo producida por Candida)65 y 4) la
leucoplasia por Candida, que consiste en placas blancas, firmes, que
aparecen en la mucosa yugal, los labios y la lengua, con una evolución
lenta (y que, en raras ocasiones, podría tratarse de una lesión precan-
cerosa). Desde la introducción de los esteroides por vía inhalatoria
para el tratamiento del asma, sobre todo en los niños, se ha informado
de numerosos casos de estomatomicosis en pacientes tratados con
estos fármacos66. La incidencia ha oscilado entre el 0% y el 77%. La
afectación que aparece en los pacientes que usan esteroides por vía
inhalatoria suele desaparecer de manera espontánea, sin que sea nece-
sario modificar la dosificación del medicamento o bien puede tratarse
con éxito mediante solución de nistatina o comprimidos de clotrimazol
para disolver en la boca. Otros pacientes que presentan una elevada
incidencia de estomatomicosis son los que padecen cáncer o SIDA. En
aquellos que tengan una causa evidente de esta afectación se debe
investigar la presencia de SIDA. La incidencia de la estomatomicosis
en los pacientes con SIDA ha disminuido debido a la introducción de la
potente terapia antirretroviral.

Esofagitis candidiásica
Aunque se han publicado unos pocos casos de esofagitis por Candida
en pacientes que no presentaban enfermedades subyacentes conocidas,
se suele asociar con más frecuencia con el tratamiento de los procesos
oncológicos hematopoyéticos o linfáticos (fig. 257-2) y con los casos de
SIDA67. El omeprazol se ha implicado como un factor de riesgo adi-
cional. Recientemente se ha demostrado la expresión de una familia de
genes dentro del microorganismo cuando invade el esófago, lo que
sugiere la participación de estos genes en la patogenia de la esofagitis68.
Se consideraba que la enfermedad esofágica se producía por la dise-
minación directa a partir de la lesión oral (estomatomicosis), aunque
las revisiones han demostrado que la esofagitis por Candida puede
ocurrir con frecuencia sin lesión oral previa. Los síntomas más habi-
tuales de la esofagitis candidiásica son la odinofagia, la sensación de
obstrucción durante la deglución y el dolor torácico subesternal.
También pueden aparecer náuseas y vómitos. El diagnóstico definitivo
se establece mediante la realización de biopsia durante la endoscopia
(fig. 257-3). Sin embargo, el cuadro clínico adecuado, asociado a la
observación endoscópica de placas blancas semejantes a la estomato-
micosis y que en el raspado muestran masas de hifas y seudohifas, son
pruebas suficientes para iniciar el tratamiento, sin que se precise la
demostración histopatológica de la invasión mucosa por el
microorganismo.
Se debe reconocer el hecho de que, en pacientes con una inmunode-

presión grave, la esofagitis por Candida puede aparecer de forma
simultánea a las infecciones por virus herpes simple o por citomega-
lovirus. La exploración radiológica puede ser útil para establecer el
diagnóstico clínico. Pueden observarse irregularidades de la mucosa
esofágica debidas a las ulceraciones, así como indentaciones,
divertículos, fístulas y dilatación esofágica por desnervación. Sin
embargo, el procedimiento de elección para el diagnóstico definitivo
es la endoscopia. Las seudomembranas que se forman pueden llegar a
ser tan grandes como para producir protrusiones intraluminales y una

obstrucción esofágica parcial. La perforación esofágica debida a la
candidiasis del esófago es muy infrecuente y, en caso de producirse,
por lo general aparece en los sus tercios inferiores. Algunos pacientes
presentan una amplia afectación esofágica con un curso casi asinto-
mático, lo que tal vez se deba a la desnervación del esófago derivada de
la enfermedad. Otras posibles complicaciones son la hemorragia y,
quizá, la diseminación (v. cap. 82).

Candidiasis digestiva no esofágica
El contexto clínico más habitual para la candidiasis del aparato diges-
tivo lo constituyen los pacientes oncológicos. El esófago es el sitio más
frecuente, seguido del estómago. Las lesiones más habituales consisten
en ulceraciones únicas o múltiples que contienen Candida en la pro-
fundidad del lecho ulceroso. Además, aunque conmenos frecuencia, se
observó la presencia simultánea de úlcera gástrica crónica, perforación
gástrica y úlcera gástrica maligna junto a la infección por Candida.
También se producen infecciones en los intestinos delgado y grueso. La
ulceración es la lesión más frecuente. Asimismo aparecen seudomem-
branas y ulceración asociadas a tumores. Al igual que en otras infec-
ciones por Candida de las mucosas, la endoscopia permite observar la
existencia de placas blancas en el duodeno y pueden existir engrosa-
mientos de los pliegues mucosos en el duodeno y el yeyuno. La afec-
tación del intestino grueso es igual de frecuente que la del intestino
delgado y se caracteriza de nuevo por la existencia de ulceraciones,
erosiones superficiales, formación de seudomembranas, úlceras
penetrantes y perforación. La candidiasis gástrica se manifiesta de
dos formas: afectación difusa de la mucosa (infrecuente) e invasión
focal de las úlceras gástricas benignas. Existen revisiones exhaustivas
de los mecanismos defensivos frente a la candidiasis de las mucosas y
digestiva69,70. La relevancia de la neutropenia a la hora de facilitar la
diseminación hematógena desde el intestino se ha demostrado en un
modelo murino experimental71.

Vaginitis candidiásica
Esta infección habitual se observa con más frecuencia en los casos de
diabetes mellitus, tratamiento con antibióticos o en el embarazo
(v. cap. 107). Además, el uso de píldoras anticonceptivas puede ser
un factor predisponente, aunque esta asociación es controvertida. Sin
embargo, se estima que el 75% de las mujeres sufre un episodio de
candidiasis vaginal a lo largo de su vida. Muchas de ellas no tienen un

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 257-2 Imagen de autopsia de una esofagitis candidiásica
grave.

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 257-3 Múltiples placas candidiásicas en el duodeno (imágenes
superiores) y en el esófago (imágenes inferiores).
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factor basal predisponente reconocible. Candida ha asumido el papel
de ser la causa más común de vaginitis, con tasas de frecuencia
superiores a las de la vaginosis por Trichomonas o la bacteriana. El
uso generalizado de la antibioterapia puede ser el principal factor
responsable de la aparición de vaginitis inducida por Candida. En la
actualidad se dispone de revisiones sobre las tendencias epidemioló-
gicas y patogénicas actuales de la candidiasis vaginal31,72,73, en las que
se destaca la creciente incidencia de las especies de Candida no
albicans.
Aunque la vaginitis inducida por Candida puede acompañarse de

una secreción espesa, semejante a la cuajada, en su lugar la infección
puede caracterizarse por una secreción escasa. El edema y el prurito
vulvar intenso están presentes casi siempre. La leucorrea se compone
de células epiteliales y acumulaciones de hifas y seudohifas. La res-
puesta de los leucocitos polimorfonucleares no participa en la reacción
inflamatoria. La vagina y los labios mayores suelen aparecer eritema-
tosos y puede producirse una extensión hacia la piel del periné (fig.
257-4). Se han notificado, además, casos de endometritis candidiásica
y la uretra se puede infectar de forma secundaria.
No está claro que la candidiasis vaginal sea más frecuente ni más

refractaria al tratamiento en las pacientes con SIDA. Las causas de la
candidiasis vulvovaginal recidivante pueden relacionarse con deficien-
cias en la inmunidad celular sistémica y en la inmunidad local de las
mucosas74,75-78.

SÍNDROMES DE CANDIDIASIS CUTÁNEA

Candidiasis cutánea generalizada
Esta enfermedad es una forma infrecuente de candidiasis cutánea que
se caracteriza por erupciones generalizadas en el tronco, tórax y extre-
midades, con mayor gravedad en los pliegues genitocrurales, la región
anal, las axilas, las manos y los pies (fig. 257-5). El proceso comienza
como lesiones individuales que se extienden para confluir en superfi-
cies mayores. Aparece tanto en adultos como en niños79,80.

Erosión interdigital blastomicética (intertrigo digital candidiásico)
Este término se aplica a la infección por Candida que aparece entre los
dedos de las manos o de los pies (fig. 257-6). Tiene una base eritema-
tosa, puede extenderse hacia los lados de los dedos, es dolorosa y
propensa a macerarse81,82.

Foliculitis candidiásica
Se puede producir la infección por Candida de los folículos pilosos (fig.
257-7)83. Es infrecuente que esta enfermedad se generalice. Debe dife-
renciarse de la foliculitis producida por dermatofitos y de la tiña
versicolor. Esta foliculitis se ha descrito recientemente en huéspedes
inmunodeprimidos y en drogadictos por vía intravenosa. Como era
previsible, su incidencia es mayor en pacientes obesos84.

Balanitis candidiásica
Este proceso comienza en forma de vesículas localizadas en el pene, que
evolucionan a placas semejantes a las de la estomatomicosis y que se
acompañan de prurito y ardor intensos. Puede extenderse a los muslos,
los pliegues glúteos, las nalgas y el escroto, y se puede adquirir en una
relación sexual con una pareja que tenga una candidiasis vaginal85.
Candida es una de las causas más frecuentes de balanitis86.

Lesiones cutáneas de la candidiasis diseminada
Se han descrito cuatro tipos diferentes de lesiones que se asocian a la
candidiasis diseminada. Las lesiones macronodulares (fig. 257-8)

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 257-4 Extensión perineal de una vaginitis candidiásica.
(Por cortesı́a del Dr. Victor Newcomer.)

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 257-5 Candidiasis generalizada. (Por cortesı́a del Dr. Victor
Newcomer.)

[(Figura_6)TD$FIG]

Figura 257-6 Erosión interdigital blastomicética (Por cortesı́a del
Dr. Arnold Gurevitch.)
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tienen un diámetro de 0,5-1 cm, son de color rosado a rojizo, y pueden
ser únicas o distribuirse de forma generalizada por todo el cuerpo87,88.
El método más preciso para hacer un diagnóstico específico es
mediante una biopsia en sacabocados y la demostración del micro-
organismo en un corte histológico. La mayoría de los pacientes que
presentan estas lesiones tienen neutropenia, y todos tienen una candi-
diasis diseminada en vez de una inoculación local. Además, pueden
existir lesiones semejantes al ectima grangrenoso89,90, la púrpura ful-
minante91 y la vasculitis leucocitoclástica92. Las lesiones crónicas del
pioderma gangrenoso pueden sobreinfectarse con Candida, lo que
retrasa su diagnóstico definitivo.

Intertrigo
Esta frecuente enfermedad cutánea se produce en cualquier lugar
donde las superficies de la piel se encuentren en estrecho contacto y
proporcionen un entorno caliente y húmedo. Comienza con la forma-
ción de vesiculopústulas, que aumentan de tamaño y luego se rompen,
lo que produce maceración y fisuración. La zona afectada tiene un
borde festoneado con un margen blanco formado por una epidermis
necrótica, que rodea a una base eritematosa y macerada. Con frecuen-
cia se encuentran lesiones satélites que pueden coalescer y ampliar la
zona afectada. Una variante de la candidiasis cutánea en la región

intertriginosa tiene un aspecto miliar semejante a la miliaria roja,
con máculas o vesiculopústulas eritematosas.

Paroniquia y onicomicosis
Candida es una de las causas más comunes de paroniquia. Su causa
puede deberse a especies no albicans93. En los cultivos de la zona
infectada se pueden aislar con frecuencia muchas bacterias cutáneas,
además del hongo. El aspecto de la reacción es el de un zona de
inflamación relativamente bien localizada que se torna caliente, bri-
llante y tensa y que puede tener una amplia extensión subungueal (fig.
257-9). Si la enfermedad no se detiene se producirá un engrosamiento
secundario, con ondulación y discoloración de la uña, y su posible
pérdida.
La paroniquia por Candida se relaciona con la inmersión frecuente

de las manos en agua. Entre las personas que pueden contraer la
paroniquia están quienes friegan platos, los trabajadores de
lavanderías y los progenitores de niños pequeños. También existe
una mayor incidencia de paroniquia entre los pacientes diabéticos
respecto a la población no diabética. El diagnóstico específico se esta-
blece mediante la tinción de Gram o con la preparación de hidróxido de
potasio y el cultivo, que muestra un predominio de microorganismos
de Candida. Además de la paroniquia, Candida puede producir la
infección de la propia uña y es una causa de onicomicosis94.

Dermatitis del pañal
Candida es una causa frecuente de la dermatitis del pañal en lactan-
tes95. La enfermedad suele comenzar en la región perianal y se extiende
por todo el periné que está en contacto con el pañal (fig. 257-10). El
proceso se facilita por la maceración producida por el pañal húmedo. El

[(Figura_7)TD$FIG]

Figura 257-7 Grave foliculitis candidiásica de la barba. (Por cortesı́a
del Dr. Victor Newcomer.)

[(Figura_8)TD$FIG]

Figura 257-8 Lesionesmacronodulares deuna candidiasis diseminada
(Por cortesı́a del Dr. Richard Meyer.)

[(Figura_9)TD$FIG]

Figura 257-9 Paroniquia y onicomicosis candidiásicas. (Por cortesı́a del
Dr. Victor Newcomer.)

[(Figura_0)TD$FIG]

Figura 257-10 Grave dermatitis del pañal producida por Candida.
(Por cortesı́a del Dr. Victor Newcomer.)
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ó
n
es

u
n
d
el
it
o
.



origen probable es el aparato digestivo. El diagnóstico se establece
mediante el raspado de la zona y la demostración del microorganismo
en la preparación de hidróxido de potasio.
En el caso de la candidiasis perianal, aunque existen numerosos

microorganismos y combinaciones de microorganismos que se han
relacionado, bien de forma aislada o en asociación, con el prurito anal,
Candida es una causa frecuente96. La piel perianal desarrolla un eri-
tema considerable que evoluciona hacia la maceración (fig. 257-11). Se
origina un intenso prurito. Dentro de las complicaciones están la
afectación del conducto anal y la diseminación perineal generalizada.

Candidiasis mucocutánea crónica
El término candidiasis mucocutánea crónica (CMC) se emplea para
describir un grupo heterogéneo de infecciones candidiásicas de la piel,
las mucosas, el pelo y las uñas, cuya evolución es lenta y persistente, a
pesar de recibir un tratamiento que suele ser el adecuado. Existen
varias revisiones exhaustivas sobre este tema41. Puede aparecer una
esofagitis por Candida que, con el tiempo, produzca una estenosis eso-
fágica. Sin embargo, el problema principal son las lesiones desfigu-
rantes que aparecen en la cara, el cuero cabelludo y las manos. La
existencia de alopecia en las zonas de infección es frecuente y puede
ser permanente. Estas infecciones se han asociado a anomalías inmu-
nológicas definibles y relativamente específicas, que pueden ser las
responsables de su persistencia.
El principal defecto inmunitario asociado a la CMC es la incapacidad

de los linfocitos T (derivados del timo) para responder a la estimula-
ción in vitro con antígeno de Candida, bien mediante una transforma-
ción linfocitaria o con la síntesis de citocinas. Una manifestación in
vivo de esta anomalía se refleja en la anergia cutánea que aparece en
alrededor de la mitad de estos pacientes. Existen diversas combinacio-
nes de las anomalías de la función de los linfocitos T. Los linfocitos de
algunos pacientes experimentan una transformación in vitro cuando se
estimulan por el antígeno de Candida, pero sus pruebas cutáneas
siguen siendo negativas para dicho antígeno. Algunos pacientes con
transformación positiva no sintetizan factor inhibidor macrofágico.
Casi todos los pacientes con transformación negativa carecen de pro-
ducción de dicho factor. A pesar de estas anomalías de la función de los
linfocitos T (cantidad de linfocitos T, respuestas proliferativas lin-
focitarias frente a mitógenos inespecíficos como las fitohemaglu-
tininas y las células alogénicas), el número de linfocitos B y las

inmunoglobulinas séricas suelen ser normales. Sin embargo, se ha
descrito un grupo de pacientes con un déficit selectivo de inmunoglo-
bulina97. Algunos pacientes presentan otras anomalías inmunitarias,
como la anergia cutánea frente a varios antígenos (estreptocinasa-
estreptodornasa, virus de la parotiditis y toxoide tetánico), una trans-
formación linfocitaria defectuosa frente a mitógenos inespecíficos (p.
ej., fitohemaglutinina), una quimiotaxis defectuosa de los monocitos,
la ausencia de anticuerpos anti-Candida en la IgA salival, la existencia
de inhibidores plasmáticos de la transformación linfocitaria inducida
por Candida, la existencia de linfocitos supresores y diversos grados de
aplasia tímica. No todos los pacientes presentan estas anomalías inmu-
nitarias identificables.
La mayoría de las formas de la CMC comienzan en la lactancia o

dentro de las 2 primeras décadas de vida, y sólo de forma excepcional
después de los 30 años de edad. La primera manifestación suele ser la
estomatomicosis, seguida de la infección ungueal y luego de la afec-
tación cutánea. Existe una gran variedad en la gama de gravedad de la
enfermedad, que oscila desde la afectación crónica de una única uña,
hasta una forma de desfiguración grave (granuloma por Candida) (fig.
257-12). Una faceta adicional de la CMC es la asociación a trastornos
endocrinos graves, que aparece en alrededor de la mitad de los pacien-
tes98,99. Esta entidad se denomina síndrome de poliendocrinopatía
autoinmunitaria de tipo 1 (APS-1, por su acrónimo en inglés), y se
asocia con mutaciones del gen AIRE99a. La endocrinopatía tiende a
ser posterior a la CMC, en lugar de precederla, a menudo después de
varios años. Las endocrinopatías más habituales son el hipoparatiroi-
dismo y la enfermedad de Addison. También hay casos de hipotiroi-
dismo y de diabetes mellitus. Los autoanticuerpos contra los tejidos
suprarrenales, tiroideos y gástricos aparecen en alrededor de la mitad
de los casos. Además, también se han descrito anticuerpos contra el
interferón100. El timoma, la dermatofitosis crónica y la displasia dental
también se han asociado con la CMC. Otras enfermedades que se han
asociado son el vitíligo, la enfermedad autoinmunitaria poliglandular y
la presencia de autoanticuerpos contra las células productoras de
melanina.
Aunque la mayoría de los pacientes con CMC sobreviven con su

enfermedad durante un período prolongado de tiempo, pueden fa-
llecer si la enfermedad cutánea y las inmunodeficiencias son lo

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 257-11 Candidiasis perianal. (Por cortesı́a del Dr. Victor
Newcomer.)

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 257-12 Granuloma candidiásico. (Por cortesı́a del Dr. Victor
Newcomer.)

3228 PARTE III Agentes etiológicos de las enfermedades infecciosas



suficientemente graves. La candidiasis diseminada es una complica-
ción infrecuente de esta enfermedad. La causa más común de falleci-
miento es la sepsis bacteriana. El tema de la infección cutánea por
Candida se ha tratado de forma extensa en una revisión101.

AFECTACIÓN DE ÓRGANOS PROFUNDOS

Candidiasis del sistema nervioso central
Candida infecta tanto el tejido parenquimatoso cerebral como las
meninges debido, por lo general, a una diseminación hematógena de
la candidiasis. Alrededor del 50% de los pacientes con meningitis por
Candida ha tenido la enfermedad diseminada en otros órganos.
Cuando se infecta el parénquima cerebral suelen formarse microabs-
cesos múltiples y macroabscesos pequeños distribuidos por todo el
tejido. En contadas ocasiones aparecen abscesos de mayor tamaño que
pueden visualizarse mediante RM.
Casi todos los pacientes con meningitis por Candida han tenido

pleocitosis en el líquido cefalorraquídeo (LCR). El cincuenta por ciento
de los casos ha presentado una pleocitosis linfocitaria con un recuento
medio de 600 células/mm3. En el 60% de los casos había existido
hipoglucorraquia e hiperproteinorraquia. En alrededor del 40% de
los casos se había detectado el microorganismo en la preparación en
fresco o mediante la tinción de Gram. Se está informando de casos
ocasionales producidos por C. tropicalis. En una pequeña serie de
casos, el manano del LCR ha sido positivo, lo que sugiere su posible
utilidad como herramienta diagnóstica102.
Las manifestaciones clínicas de la afectación del sistema nervioso cen-

tral con microabscesos difusos pueden ser variables. Cuando el paciente
se encuentra en estado de coma o incapacitado para comunicarse, la
detección de las anomalías puede ser de extrema dificultad. En los casos
de meningitis suelen aparecer signos de irritación meníngea (cefalea,
rigidez de nuca, irritabilidad), propios de cualquier infección meníngea.
En los recién nacidos, sobre todo en los de muy bajo peso al nacer, el
diagnóstico es a menudo difícil y tardío, lo que provoca secuelas neuro-
lógicas permanentes. Cuando el hemocultivo de estos lactantes contiene
Candida, debe contemplarse la realización de una punción lumbar.
La meningitis por Candida, además de aparecer como complicación

de una candidiasis diseminada, puede surgir como consecuencia de la
infección de una derivación ventricular, o de la introducción del hongo
en la punción lumbar, por traumatismos o por neurocirugía. Los signos
y síntomas son inespecíficos, por lo general con un inicio asintomático.
Si no se trata la tasa de mortalidad es muy alta, aunque se reduce de
forma sustancial con tratamiento antifúngico. La hidrocefalia es una
complicación bastante frecuente de la infección. Se está produciendo
un aumento del número de casos notificados de meningitis por
Candida en recién nacidos. En la actualidad se considera que el SIDA
es un factor predisponente de la meningitis por Candida.

Candidiasis del tracto respiratorio
Por lo general, la neumonía por Candida se produce de 2 formas: bien
como una bronconeumonía local o difusa, que se origina a partir de
una inoculación pulmonar endobronquial, algo muy infrecuente, o
como un infiltrado difuso, discretamente nodular, de diseminación
hematógena que, en sus fases iniciales, puede ser difícil de diferenciar
de la insuficiencia cardíaca congestiva o de la neumonía por
Pneumocystis. Otras formas clínicas de neumonía por Candida son
muy infrecuentes. Aquellas que han sido descritas son la neumonía
necrosante, el micetoma pulmonar candidiásico y los infiltrados tran-
sitorios causados por Candida. Los hallazgos radiográficos y de la
tomografía computarizada son inespecíficos y el diagnóstico definitivo
depende de la demostración mediante biopsia de la invasión del tejido
pulmonar. Dada la prevalencia relativamente elevada de la coloniza-
ción del aparato respiratorio por las levaduras, en especial en los
pacientes enfermos, el diagnóstico de la neumonía por Candida no
puede establecerse por los hallazgos radiográficos ni por el aislamiento
de las levaduras a partir del esputo o del aspirado del tubo endotra-
queal103,104. Candida origina también infección bronquial, laringitis,
epiglotitis e infección de las prótesis laríngeas. Recientemente se han
descrito casos de «empiema torácico fúngico» como una entidad
clínica emergente105. En la población de pacientes con esta alteración
ha sido frecuente la infección por Candida, bien de forma aislada o

asociada a bacterias. La tasa bruta de mortalidad ha sido muy alta y se
ha recomendado emplear un tratamiento enérgico.

Candidiasis cardı́aca
Además de producir endocarditis, Candida infecta tanto el pericardio
como el miocardio. La miocarditis por Candida aparece en forma de
microabscesos difusos dispersos por todo el miocardio que coexisten
con tejido miocárdico normal entre ellos. Franklin y cols. han desta-
cado la incidencia relativamente alta de la miocarditis. Estos autores
han encontrado que el 62% de sus 50 pacientes con candidiasis dise-
minada presentaba una afectación miocárdica106. En otros estudios
retrospectivos de autopsias las cifras eran del 8,4-93%. La miocarditis
por Candida también aparece en los pacientes con SIDA. Las series de
autopsias de la candidiasis diseminada muestran una incidencia sor-
prendentemente alta demiocarditis (sin afectación valvular asociada) y
señalan la relevancia que tiene la evaluación cardíaca exhaustiva en los
pacientes que puedan padecer una candidiasis diseminada. Resulta de
interés la aparición de microorganismos de Candida como causa de
pericarditis. Una revisión de casos de pericarditis purulenta, que abar-
caba de 1960 a 1974, reveló que los microorganismos de Candida, bien
de forma aislada o asociados a Aspergillus, eran responsables del 15%
de los 26 casos107. Se ha destacado la asociación que existe entre la
pericarditis por Candida y la cirugía cardíaca o las quemaduras.

Endocarditis candidiásica
Hace tiempo, esta manifestación de Candida fue un fenómeno muy
infrecuente, pero su auténtica incidencia ha aumentado junto con el
incremento generalizado de las infecciones por Candida. De todas las
formas clínicas de endocarditis fúngica, la candidiásica es la más
común con gran diferencia. En las 4 últimas décadas se han notificado
bastante más de 214 casos. En una revisión detallada de 319 casos de
endocarditis fúngica, Candida fue la responsable del 67% de ellos108.
Existen amplias revisiones de la endocarditis por Candida109,110. En los
últimos años se han notificado casos adicionales aparecidos en niños111.
La endocarditis por Candida aparece en asociación con seis factores
clínicos: 1) valvulopatía cardíaca subyacente, 2) adicción a la heroína,
3) quimioterapia antioncológica, 4) implantación de válvulas protési-
cas, 5) uso prolongado de catéteres intravenosos (se han descrito endo-
carditis, masas fúngicas en la aurícula derecha e infección de mixomas
auriculares) y 6) sobreinfección de una endocarditis bacteriana previa.
De todas estas asociaciones las más frecuentes son, con gran diferencia,
las que se relacionan con el estado postoperatorio consecutivo a la
cirugía cardíaca, que suponen alrededor del 50% de los casos. Debe
destacarse la frecuencia de especies distintas de C. albicans que han
producido endocarditis. Por lo menos el 41% de los casos ha sido pro-
ducido por microorganismos de otras especies, algunas de las cua-
les se han aislado de forma muy infrecuente. Se siguen describiendo
especies más nuevas112. En los heroinómanos el microorganismo causal
más común es C. parapsilosis113. Se debe resaltar que, en los últimos
años, el consumo de heroína ha disminuido en porcentaje como pro-
ceso predisponente de base, respecto a las causas iatrogénicas.
Los mecanismos patogénicos de la endocarditis fúngica no se com-

prenden del todo, aunque los pacientes que se someten a cirugía
cardíaca presentan un riesgo de candidemia al exponerse a múltiples
antibióticos, a la administración prolongada de líquidos por vía intra-
venosa y al uso de catéteres intravenosos de plástico. Tanto el endo-
cardio lesionado como el material protésico pueden servir de focos
para la localización de los microorganismos de Candida. También se
ha implicado la contaminación del material de sutura en los casos
publicados de concentración a lo largo de la línea de sutura.
Asimismo se ha documentado la contaminación de homoinjertos y
heteroinjertos antes de su implantación. Se están acumulando pruebas
experimentales del papel que desempeña la capacidad de adherencia de
Candida a los complejos de fibrina y/o de fibronectina plaquetarias en
la patogenia114,115. Las válvulas que se afectan con más frecuencia en la
endocarditis candidiásica son la aórtica y la mitral. En la endocarditis
postoperatoria por Candida, el tipo de cirugía realizada no es tan
relevante como la duración del período postoperatorio y las compli-
caciones surgidas durante el mismo. Ha aparecido infección por
Candida en las valvulotomías simples y en la colocación de material
protésico, de hetero- y de homoinjertos. También se han descrito casos
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de endocarditis por marcapasos. Los signos físicos y los síntomas
habituales de la endocarditis candidiásica no son muy diferentes de
los que aparecen en la endocarditis bacteriana, con la excepción de los
émbolos de gran tamaño que aparecen en los grandes vasos. Pueden
aparecer tanto nódulos de Osler como lesiones de Janeway, hemorra-
gias en astilla, hepatoesplenomegalia, hematuria, proteinuria, piuria y
cilindros. Además, aunque las lesiones de endoftalmitis candidiásica
de origen hematógeno se han descrito con mucha mayor frecuencia en
el contexto de la candidiasis diseminada sin endocarditis, también
pueden aparecer con ésta.
Las complicaciones de la endocarditis por Candida sonmuy similares

a las que aparecen en las endocarditis bacterianas y son: perforación
valvular, miocarditis, insuficiencia cardíaca congestiva, aneurismas
micóticos y émbolos de gran tamaño. Aunque la mayoría de los casos
de endocarditis postoperatoria por Candida se producen en los 2 pri-
meros meses después de la intervención quirúrgica, algunos se han
producidomás tarde, y varios pacientes que habían recibido tratamiento
presentaban una enfermedad activa recidivante al cabo de 2 años116 y
quizá hasta después de 8 años. Por tanto, en los siguientes pacientes que
reciban tratamiento por endocarditis postoperatoria se debe realizar un
seguimiento cuidadoso durante un período prolongado.
La mayoría de los pacientes con endocarditis candidiásica tienen

hemocultivos positivos. Seelig y cols., en el análisis que realizaron en
1974 de 91 casos publicados de endocarditis por Candida consecutiva a
cirugía cardíaca, advirtieron que solamente 24 pacientes (26%) tenían
hemocultivos negativos117. Es probable que los modernos métodos
de hemocultivo proporcionen una mayor sensibilidad. La ecocardiogra-
fía es cada vez más útil y puede detectar las grandes vegetaciones.
Es frecuente que aparezcan resultados falsos negativos, sobre todo
cuando se trate de casos de endocarditis mural sin afectación valvular.
La ecocardiografía transesofágica ha mejorado la sensibilidad, en espe-
cial en la afectación de la válvula mitral. Las pruebas serológicas para la
detección de anticuerpos frente a Candida se asocian a una alta inci-
dencia de falsos negativos y de falsos positivos, por lo que no son de
utilidad clínica para el diagnóstico de este tipo de endocarditis.
El tratamiento de la endocarditis porCandida se describe en detalle en

la sección correspondiente al tratamiento. Antes de la introducción de
los procedimientos quirúrgicos empleados en la endocarditis candidiá-
sica, la mortalidad de esta enfermedad era de alrededor del 90%. Con la
combinación de estrategias médicas y quirúrgicas, esta alta mortalidad
ha descendido a un 45%. Gracias a la introducción de nuevos medica-
mentos antifúngicos, se ha producido una mayor tendencia hacia la
supresión crónica en pacientes seleccionados. Se ha observado que la
endocarditis porCandida se asocia a endocarditis bacteriana. La primera
forma es una sobreinfección que se ha introducido por la cateterización
intravenosa prolongada empleada para la antibioterapia.

Candidiasis del tracto urinario
Existen amplias revisiones sobre este tema118-121. La candidiasis uretral
puede aparecer tanto en varones como enmujeres. En los primeros suele
producirse por el contacto sexual con mujeres que presenten una vagi-
nitis porCandida. En las segundas suele considerarse que se adquiere por
la extensión de una vaginitis candidiásica. También se ha comunicado la
infección prostática por Candida122,123. En la mayoría de los pacientes es
frecuente encontrar un antecedente de antibioterapia previa.
Es habitual que aparezca candiduria, que no suele indicar una infec-

ción del tracto urinario. Los antibióticos y las sondas de Foley se han
asociado a la aparición de candiduria121. La visualización (cistoscopia)
o la comprobación mediante biopsia de la formación de masas de
hongos o de invasión tisular son requisitos necesarios para vincular
la candiduria con la infección. Aunque se ha intentado diferenciar la
colonización de la infección mediante el uso del recuento del número
de colonias en la orina, no ha demostrado ser útil. Sin embargo, el
hallazgo de Candida en los cilindros urinarios puede ser de utilidad
para el diagnóstico de la invasión tisular renal de las vías urinarias
superiores. En la mayoría de los pacientes con candiduria iatrogénica
se produce una resolución espontánea, aunque la persistencia a largo
plazo o la formación de masas fúngicas vesicales pueden ser una
complicación, sobre todo en caso de diabetes mellitus, litiasis urinaria
u obstrucción. Se puede producir una diseminación hematógena a

partir del tracto urinario, por lo general debido a la manipulación
instrumental124.
La cistitis por Candida aparece casi siempre como complicación de

las sondas de Foley permanentes. En ausencia de manipulación instru-
mental de la vejiga, la cistitis candidiásica se ha asociadomás amenudo
a la diabetes mellitus. Puede ser asintomática o presentar síntomas en
esencia idénticos a los de la cistitis bacteriana. Su aspecto cistoscópico
es el de una cistitis crónica inespecífica. Se ha observado la presencia de
una membrana micótica típica, semejante a los depósitos de cuajada y
que sangra al extirparse. La enfermedad puede ser tan grave como para
producir una perforación.
La infección candidiásica de las vías urinarias superiores se clasifica

en dos formas clínicas diferentes: primaria, esto es, tal vez debida a una
contaminación por vía ascendente, y secundaria, por diseminación
hematógena. La infección ascendente puede producir necrosis papilar,
invasión calicial, formación de masas de hongos y abscesos perinéfri-
cos, sobre todo si existe una obstrucción de las vías urinarias, cálculos
renales o diabetes mellitus. La nefrostomía percutánea puede introdu-
cir los hongos en la pelvis renal. La forma hematógena es la más
frecuente con gran diferencia. Los cambios anatomopatológicos
corresponden a microabscesos múltiples, que se localizan en especial
en las zonas corticales. Puede producirse una pielonefritis enfisema-
tosa125 y se ha descrito un caso de cistitis enfisematosa126. También se
ha descrito la aparición de neumaturia127. El riñón es uno de los órga-
nos que se afecta con mayor frecuencia en la enfermedad diseminada.

Artritis, osteomielitis, costocondritis y miositis candidiásicas
Antiguamente, estas manifestaciones de la infección por Candida eran
muy infrecuentes, pero su incidencia real ha aumentado de manera
apreciable128,129. Los sitios en los que se localiza la osteomielitis hema-
tógena candidiásica son la columna vertebral (vértebras y discos inter-
vertebrales [fig. 257-13]), la muñeca, el fémur, la columna cervical, las
articulaciones costocondrales de las costillas, la escápula y la porción
proximal del húmero. Las articulaciones protésicas también pueden

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 257-13 Osteomielitis candidiásica de la columna vertebral.
Obsérvese la afectación del disco intervertebral y de las vértebras adya-
centes. (Reimpresa de Edwards JE Jr, Turkel SB, Elden HA y cols.
Hematogenous candida osteomyelitis. Am J Med. 1975;59:89-94, con
autorización de Excerpta Medica Inc.)
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infectarse130. Los hemocultivos suelen ser negativos y el diagnóstico se
establece por aspiración percutánea con aguja de la zona afectada. En
los niños se suelen afectar los huesos largos, mientras que en los
adultos predomina la afectación del esqueleto axial. La implicación
de la columna vertebral puede acompañarse de la infección del disco
intervertebral. Los casos de infección ósea pueden precisar tratamiento
quirúrgico. La osteomielitis puede ser una complicación tardía de la
candidemia. Los hallazgos de la exploración radiográfica son
inespecíficos. También se ha descrito la osteomielitis debida a disemi-
nación por contigüidad a partir de la piel y se ha publicado un caso de
extensión de la estomatomicosis al hueso mandibular.
La artritis candidiásica aparece sobre todo como una complicación

de la candidiasis diseminada. Puede aparecer también como conse-
cuencia de traumatismos, cirugía, inyección intraarticular de esteroi-
des, y como complicación de la inyección de heroína, de la artritis
reumatoide y el SIDA. Existen revisiones generales sobre la artritis
fúngica131. En las artritis por Candida que no se asocian a candidiasis
diseminada, la causa más frecuente son las especies no albicans.
Aunque la mayoría de los casos de artritis candidiásica son de tipo
agudo, se han notificado formas crónicas, sobre todo en pacientes
leucémicos. Por lo general, la artritis candidiásica comienza como
una sinovitis supurativa y, en un alto porcentaje de casos, se extiende
para producir osteomielitis. Puede aparecer una costocondritis candi-
diásica por diseminación hematógena, o como complicación de la
infección de la herida de la esternotomía media.
Se han descrito también infecciones musculares por Candida. En la

mayoría de los casos se trataba de pacientes neutropénicos que tenían
una candidiasis diseminada por vía hematógena y presentaban dolor
en el músculo afectado, cuya biopsia permite ver los microorganismos.
También se han notificado casos en drogadictos. La afectación mus-
cular suele ser difusa, aunque pueden aparecer abscesos musculares
aislados.

Infección peritoneal, hepática, esplénica y de la vesı́cula
biliar por Candida
La infección candidiásica del peritoneo es una complicación de la
diálisis peritoneal, de la cirugía digestiva y de la perforación de una
víscera abdominal132-134. La administración previa de antibióticos es un
factor predisponente destacado. Por razones que aún no se compren-
den, el proceso peritoneal suele permanecer localizado en el abdomen.
La incidencia de su diseminación es de alrededor del 25% de los
pacientes que adquieren la enfermedad a partir de una perforación
en el aparato digestivo. En aquéllos con peritonitis producida por
diálisis peritoneal ambulatoria crónica, la diseminación es muy infre-
cuente. En los recién nacidos de bajo peso al nacer, se disemina con
más frecuencia a partir de localizaciones intraabdominales, como la
complicación de la corrección quirúrgica de anomalías congénitas
intestinales o renales. Otros órganos digestivos en los que se ha descrito
la infección por Candida son la vesícula biliar135, el hígado y el bazo, el
bazo aislado y el páncreas. La candidiasis hepatoesplénica ha aparecido
como un problema clínico significativo en huéspedes inmunodeprimi-
dos y cuyo éxito terapéutico es muy difícil de lograr. La mayoría de
estas infecciones aparecen en pacientes con una inmunodepresión
intensa, y se ponen en evidencia durante la recuperación de la neutro-
penia. Cuando se afectan el hígado y el bazo es frecuente que lo hagan
también otros órganos, como el riñón. Los abscesos localizados en el
hígado, el riñón o el bazo pueden observarse mediante tomografía
computarizada, ecografía, o por resonancia magnética (fig. 257-14).
Las técnicas laparoscópicas se han empleado con éxito para el diag-
nóstico. La incidencia de esta entidad ha disminuido en los últimos
años, quizá debido al mayor uso de estrategias profilácticas. Pueden
formarse masas de hongos en la vesícula biliar y en las vías biliares.

Infección vascular candidiásica
La incidencia de la infección intravascular candidiásica ha aumentado
de forma significativa, lo que quizá se deba al mayor número de
pacientes susceptibles y al aumento generalizado del empleo de dispo-
sitivos intravasculares permanentes para el soporte vital avanzado
(v. cap. 79). Se afectan tanto las estructuras vasculares periféricas como
las profundas, al igual que los sistemas arterial y venoso de la circula-
ción y los materiales protésicos vasculares implantados. Aunque no se

conoce la patogenia exacta, es de suponer que el endotelio lesionado se
haga susceptible a la invasión por Candida. También puede participar
la capacidad de adherencia del hongo a los catéteres. Dentro de las
complicaciones están la obstrucción de la vena cava superior, la endo-
carditis mural de la aurícula derecha, la endocarditis tricúspide y la
trombosis venosa pulmonar. Debe destacarse el hecho de que, en los
pacientes con tromboflebitis séptica periférica, la sintomatología
puede ser mínima y la extensión de la enfermedad quizá sea mucho
mayor de lo que se observe en la evaluación clínica inicial. Estos
pacientes requieren una exploración quirúrgica exhaustiva para deter-
minar la extensión del proceso patológico. El hemocultivo y el cultivo
de las venas afectadas suele ser positivo.

Candidiasis ocular
Se puede producir una infección candidiásica del globo ocular, bien
por diseminación hematógena o por inoculación directa, sobre todo
durante la cirugía ocular. El hongo puede infectar casi cualquier estruc-
tura ocular, incluida la conjuntiva, la córnea, el cristalino, el cuerpo
ciliar, el cuerpo vítreo y la totalidad del tracto uveal. Una vez producida
la endoftalmitis el tratamiento es difícil, y la incidencia de lesión
intraocular permanente es elevada (v. caps. 112 y 113).
En la década de 1970 aumentaron las notificaciones de los casos de

endoftalmitis candidiásica hematógena y la incidencia real de esta
complicación de la candidemia136-141. Las estimaciones previas de la
incidencia de las lesiones que aparecían en los pacientes con candide-
mia alcanzaban valores de hasta el 28%142. Algunos estudios recientes
informan de una incidencia menor137-143. Este posible descenso de la
incidencia podría explicarse por el mayor uso empírico y profiláctico
de antifúngicos. En recién nacidos de muy bajo peso al nacer se ha
descrito la existencia de un alto grado de asociación entre la retinopatía
de la prematuridad y la candidemia144. También se han descrito casos
aislados de endoftalmitis candidiásica como complicación de un
tatuaje, del parto, del aborto, del tratamiento de la infección por VIH
y de la administración intravenosa de una solución glucosada para
infusión contaminada como tratamiento de un trastorno leve en un
contexto rural.
La relevancia de las lesiones deriva de su capacidad para producir

ceguera permanente y de que pueden indicar la existencia de una
candidiasis diseminada subyacente. Las de la zona coriorretiniana
son únicas o múltiples, de color blanquecino, redondeadas y al princi-
pio están nítidamente definidas. A medida que una lesión progresa a lo
largo de varios días, el cuerpo vítreo situado por encima se vuelve
turbio, lo que impide distinguir los bordes de la lesión con claridad.
En ocasiones, el hongo y los neutrófilos forman abscesos blanquecinos
similares a bolas de algodón en el seno de un cuerpo vítreo muy turbio
(fig. 257-15). El empleo de la oftalmoscopia indirecta facilita la visuali-
zación de sus características tridimensionales. En el modelo experi-
mental del conejo145, la neutropenia inhibe la formación de las lesiones

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 257-14 Imagen de resonancia magnética de varios abscesos
candidiásicos localizados en el hı́gado, los riñones y el bazo.

257 Género Candida 3231
�

E
L
SE

V
IE
R
.
F
o
to
co
p
ia
r
si
n
au
to
ri
za
ci
ó
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oculares, y en algunos pacientes puede asociarse a la falta de formación
de lesiones fáciles de observar. El diagnóstico puede establecerse por la
imagen característica del fondo de ojo, a lo que se añade, en la mitad de
los casos, un episodio conocido de candidemia. La aspiración de la
cámara anterior casi nunca es diagnóstica. Sin embargo, la vitrectomía
selectiva de la pars plana puede resultar útil, tanto para el diagnóstico
como para el tratamiento en pacientes con abscesos vítreos137. El sedi-
mento centrifugado del líquido de la vitrectomía ha de estudiarse
mediante frotis y cultivo. El diagnóstico puede facilitarse también
con el empleo de la reacción en cadena de la polimerasa específica de
Candida en el líquido de vitrectomía o en el aspirado del cuerpo vítreo.
Los síntomas son visión borrosa, escotomas flotantes y dolor del globo
ocular con extensión a la cámara anterior. Se debe resaltar que la
gravedad de muchos de los pacientes ingresados en las unidades de
cuidados intensivos les impide referir sus síntomas. Aunque C. albi-
cans es la especie que produce endoftalmitis con mayor frecuencia,
cada vez se notifican más casos provocados por otras especies.

Sı́ndrome de candidiasis diseminada y candidemia
Los problemas del tratamiento de la candidemia y de la detección de la
candidiasis diseminada subyacente suponen enigmas considerables
para los médicos que tratan a los pacientes predispuestos a padecer
la forma diseminada de esta enfermedad. El problema se agrava por la
ausencia de hemocultivos positivos en muchos pacientes con la enfer-
medad diseminada. La interpretación del significado que tiene la recu-
peración de un número creciente de Candida a partir de lugares como
el esputo, la orina, las heces o la piel es difícil, debido a que los micro-
organismos se pueden aislar con frecuencia de estos lugares sin que
hayan causado infección.
El contexto clínico asociado a la candidiasis diseminada se ha des-

crito con anterioridad. Como cabría esperar, las poblaciones que se
afectan con más frecuencia son los pacientes oncológicos, aquellos que
han tenido una evolución postoperatoria complicada, los quemados,
los sometidos a trasplante de órganos y los recién nacidos de bajo peso
al nacer. Dentro del grupo oncológico, la asociación más habitual se
establece con la población que presenta una leucemia aguda. En el
grupo postoperatorio, aquellos pacientes sometidos a trasplantes de
órganos, cirugía cardíaca o digestiva son los que tienen un riesgo
mayor.
En la diseminación de Candida se suelen afectar múltiples órganos,

sobre todo el riñón, el cerebro, el miocardio y el ojo. En los pacientes
oncológicos sometidos a un tratamiento inmunosupresor intenso, cada
vez se identifica más la afectación hepática y esplénica, pero la inci-
dencia de esta complicación está en retroceso. Entre los órganos afec-
tados con menor frecuencia están los pulmones, el tubo digestivo, la
piel y las glándulas endocrinas. El rasgo principal de los cambios

anatomopatológicos es la aparición de microabscesos difusos, que se
acompañan de una combinación de reacción supurativa aguda y gra-
nulomatosa, y de pequeños macroabscesos. También se pueden formar
macroabscesos de más de 1 cm de diámetro, que aparecen sobre todo
en el hígado y el bazo.
La tasa de diagnóstico de la candidiasis diseminada antes del falle-

cimiento es muy baja. Sólo en alrededor del 15-40% de los casos se
establece un diagnóstico lo bastante precoz como para instaurar el
tratamiento adecuado. Se ha prestado una atención considerable a la
detección de anticuerpos séricos frente a Candida y a la del antígeno
del hongo como ayuda para un diagnóstico más precoz. A pesar de la
aparición de un gran número de publicaciones referidas al diagnóstico
serológico de la candidiasis diseminada, que abarca al menos tres
décadas, aún persisten controversias sobre el valor de los diferentes
procedimientos de diagnóstico serológico146. Los problemas que
existían con las antiguas pruebas de diagnóstico se han revisado en
detalle147-150. En la actualidad ninguna de las pruebas validadas de
diagnóstico serológico se emplea de forma generalizada. Cada vez se
dispone de más datos sobre el análisis sérico del b-glucano, pero el
papel de esta prueba en el tratamiento clínico sigue sin estar
definido149.
Por lo tanto, el diagnóstico de la candidiasis diseminada antes del

fallecimiento sigue siendo clínico. El diagnóstico definitivo se establece
mediante la demostración histopatológica de la invasión tisular por el
microorganismo. Para facilitar el diagnóstico son fundamentales el
conocimiento y la evaluación continua de las diversas manifestaciones
de la candidiasis diseminada, que sirven de indicios diagnósticos. La
candidemia se detecta en unas 24 horas con hemocultivos automati-
zados y, una vez detectada, debería obligar a repetir enseguida los
hemocultivos, cambiar el catéter intravenoso y administrar un anti-
fúngico151-155. En algunos estudios retrospectivos se ha correlacionado
la instauración rápida de un tratamiento antifúngico con una mejor
evolución de la candidemia. La consecuencia lógica de esta conclusión
sería la aplicación de tratamiento empírico en los pacientes de alto
riesgo de candidemia. La selección de los pacientes para recibir trata-
miento empírico sigue sin estar definida por completo, como se
describe después.

Infecciones candidiásicas diversas
Se han descrito infecciones candidiásicas que exceden el ámbito de esta
descripción: infecciones otológicas, úlceras nasales, linfadenitis (en
pacientes con leucemia), infecciones laríngeas, diarrea y el síndrome
de la «enfermedad del borracho», descrito en Japón (atribuido a la
fermentación de los hidratos de carbono por Candida en el tubo
digestivo). También se han descrito infecciones por Candida de
muchos tipos con una frecuencia creciente en fetos, neonatos y niños
mayores. Además, debe destacarse la aparición de C. glabrata, C. krusei
y C. tropicalis. El aislamiento de especies infrecuentes de Candida cada
vez es más habitual. En los siguientes apartados se presenta una lista
parcial156-158.

Tratamiento y profilaxis

GENERALIDADES

Las estrategias terapéuticas para los pacientes neutropénicos y no
neutropénicos se han revisado en detalle104 y se han formulado direc-
trices basadas en dicha revisión publicadas bajo el auspicio de la
Infectious Diseases Society of America (IDSA). La presente descripción
se centra sobre todo en las revisiones actuales y en otro documento
normativo de la IDSA104. Los significativos avances realizados en los
últimos años en el tratamiento de las infecciones candidiásicas son la
introducción de las equinocandinas y el desarrollo de azoles de última
generación. Hay que destacar que la preparación intravenosa de itra-
conazol ya no está disponible159. Las alternativas terapéuticas incluidas
aquí se limitan a aquellos fármacos que cuentan con una autorización
actual de los organismos reguladores.
En la infección por Candida se ha recurrido a la transfusión de

granulocitos, aunque esta técnica no se ha empleado de forma genera-
lizada y no se ha podido establecer su eficacia con claridad debido a la
limitada experiencia que se tiene con ella hasta el momento. Los datos

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 257-15 Endoftalmitis avanzada por diseminación hematógena
de Candida. (De Fishman LS, Griffin JR, Sapico FL y cols. Hematogenous
Candida endophthalmitis: a complication of candidemia. N Engl J Med.
1972;286:675. Copyright � 1972 Massachusetts Medical Society. Todos
los derechos reservados.)
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experimentales obtenidos con ratones con transfusión de la línea celu-
larmieloide hanmostrado unos resultados beneficiosos, pero no se han
realizado ensayos clínicos con seres humanos161,162. El factor estimu-
lante de las colonias de granulocitos humano y otras citocinas o inmu-
nomoduladores se describen en los capítulos 42 y 310, aunque tienen
una aplicación limitada en el tratamiento de las candidiasis invasivas
profundas163,164.
Cada vez se utilizan más los análisis de la sensibilidad a los anti-

fúngicos para dirigir el tratamiento de las infecciones por Candida,
sobre todo en los casos refractarios165,166. Por lo general, una vez que se
define la especie del hongo, se puede predecir con una precisión rela-
tivamente alta la concentración mínima inhibitoria (CMI). La necesi-
dad de un análisis sistemático de la sensibilidad en todas las cepas no
ha llegado a este extremo.
La profilaxis de la infección candidiásica ha sido muy controvertida.

Sin embargo, en los receptores de trasplante alogénico de médula ósea
los ensayos prospectivos controlados han dado buenos resulta-
dos167,168. Se recomienda el uso de fluconazol, posaconazol o micafun-
gina104. Las directrices actuales recomiendan la profilaxis en los
receptores de trasplantes de órgano sólido, como los pacientes de alto
riesgo que reciben un hígado, páncreas o intestino delgado. La profi-
laxis con fluconazol se recomienda de forma postoperatoria en las
unidades de cuidados intensivos quirúrgicos, donde existe una elevada
incidencia de candidiasis diseminada. Las recomendaciones actuales
indican que se debe administrar profilaxis a los pacientes con neutro-
penia inducida por quimioterapia citotóxica durante el tiempo que
dure la neutropenia. Se puede utilizar fluconazol, posaconazol, caspo-
fungina o itraconazol (v. cap. 308). Debería observarse que el fluconazol
no protege frente a los mohos.
El tratamiento empírico se recomienda cuando se sospecha una

candidiasis invasiva en pacientes no neutropénicos. El fluconazol es
la recomendación principal, pero la elección depende en realidad de la
epidemiología del hospital respecto a la frecuencia con la que se obtie-
nen especies no albicans. Si éstas son frecuentes o si el paciente ya se ha
tratado con fluconazol (o en ambos casos), con o sin una enfermedad
grave, se recomienda una equinocandina. Las alternativas posibles son
la formulación lipídica de anfotericina B o su presentación convencio-
nal (ANFBL o ANFB). En los pacientes con alto riesgo de tener una
infección por mohos (v. cap. 308) puede recurrirse a la ANFBL, vori-
conazol o a una equinocandina. El voriconazol no debería emplearse en
pacientes que ya han recibido profilaxis con fluconazol.

FÁRMACOS SISTÉMICOS PARA LA CANDIDIASIS

Se remite al lector al capítulo 40 para consultar más información.

Polienos
La anfotericina B suele ser la piedra angular del tratamiento para las
candidiasis diseminadas y de órganos profundos, sobre todo en las
infecciones que pueden ser rápidamente mortales o refractarias a los
azoles o a las equinocandinas. En la experiencia longitudinal global del
tratamiento de las infecciones candidiásicas, la mayoría de los datos se
ha obtenido con la anfotericina B desoxicolato (ANFB-D). Sin
embargo, las agencias reguladoras han aprobado tres formulaciones
lipídicas de anfotericina B (ANFBL) y en la actualidad se usan amplia-
mente. Aunque no hay evidencia de unamayor eficacia de la ANFBL en
el tratamiento de estas infecciones, su uso se ha popularizado mucho,
debido sobre todo a su baja toxicidad renal.

Triazoles
Los triazoles disponibles en la actualidad para el tratamiento de las
infecciones candidiásicas son el fluconazol, itraconazol, voriconazol y
posaconazol. Todos los triazoles tienen una menor actividad contra
C. glabrata y C. krusei. De ellos, el fluconazol sigue siendo la alternati-
va principal, y la mayoría de la experiencia se ha obtenido con él.
Tiene una absorción oral excelente, que no se afecta por la ingesta de ali-
mentos. Se considera el estándar terapéutico para la candidiasis
orofaríngea, esofágica y vaginal104. También tiene una penetración
elevada en el LCR y los líquidos oculares, así como el máximo nivel
de excreción renal. La agresividad terapéutica en los pacientes con
candidemia varió de forma espectacular cuando se observó que el
fluconazol tenía la misma eficacia que la ANFB en los pacientes no

neutropénicos169,170. La relación riesgo-beneficio de la alternativa
terapéutica se inclinó a favor del tratamiento en lugar de a la actitud
expectante, debido a que la toxicidad asociada con el fluconazol es
considerablemente menor en comparación con la ANFB y a la falta de
criterios diagnósticos fiables para establecer la presencia o ausencia de
candidiasis diseminada en los pacientes candidémicos. El uso de los
otros triazoles en las infecciones candidiásicas se aplica sobre todo en
las situaciones en las que pueden ofrecer una ventaja específica res-
pecto a la sensibilidad de una cepa, cuando el fluconazol ha fracasado, o
cuando es deseable cubrir las infecciones por mohos además de tratar
la candidiasis. El posaconazol no está indicado como alternativa pri-
maria en las infecciones candidiásicas y en la actualidad no está dispo-
nible en forma intravenosa.

Equinocandinas
En la actualidad existen tres equinocandinas aprobadas por las agen-
cias reguladoras para tratar las infecciones candidiásicas: caspofun-
gina, micafungina y anidulafungina. Estos fármacos tienen la ventaja
de contar con unas concentraciones mínimas inhibitorias (CMI) bajas
para un amplio espectro de especies de Candida, como C. glabrata y
C. krusei. Sin embargo, C. parapsilosis tiene unas CMImayores. La rele-
vancia clínica de estas CMI más elevadas no está clara en la actualidad,
y presentan el inconveniente de no estar disponibles como preparación
oral.
Las equinocandinas tienen un perfil de toxicidad muy favorable y su

farmacodinámica es muy parecida. En los pacientes con insuficiencia
hepática moderada o grave se recomienda reducir la dosis de caspo-
fungina, pero no de las otras equinocandinas. Por lo general, se consi-
dera que las tres equinocandinas tienen una eficacia igual. Muchos
clínicos prefieren utilizar estos fármacos como tratamiento de primera
línea para los pacientes con candidemia hasta identificar la especie de
Candida, sobre todo si en sus centros es muy frecuente recuperar
C. glabrata en los cultivos. El coste de estos fármacos es relativamente
elevado.

Flucitosina
Este fármaco casi nunca se utiliza en monoterapia para el tratamiento
de infecciones por Candida. Se emplea asociado a ANFB o a ANFBL en
las endocarditis y meningitis candidiásicas, las candidiasis hepa-
toesplénicas, así como, en ocasiones, en la endoftalmitis progresiva
por este hongo. Sin embargo, no existen estudios controlados que
demuestren las ventajas del tratamiento combinado. Tiene una activi-
dad de amplio espectro contra las especies de Candida, salvo frente a
C. krusei.

CANDIDEMIA EN PACIENTES NO NEUTROPÉNICOS

La decisión de tratar a pacientes con candidemia se ha comentado
previamente en este capítulo, y se ha descrito el consenso según el cual
deberían tratarse todos los pacientes candidémicos con antifúngicos.
En los pacientes no neutropénicos se recomienda el fluconazol o una
equinocandina. Si un paciente ya ha recibido fluconazol antes de
comenzar la candidemia, se prefiere una equinocandina, al igual que
en aquéllos con una enfermedad moderadamente grave o grave, o en
los que estén hospitalizados en un centro con una alta incidencia de
C. glabrata, así como en ambas situaciones. El fluconazol se reco-
mienda en los que estén menos graves y que no lo hayan recibido
previamente. En los pacientes con C. parapsilosis y que tengan una
enfermedad leve o moderada se recomienda el fluconazol. Aunque el
voriconazol es eficaz para la candidemia, se aconseja sobre todo como
tratamiento oral en pauta descendente para la candidemia porC. krusei
o en los casos de C. glabrata sensibles a este fármaco. Aunque resulta
controvertido, se recomienda retirar o al menos cambiar las vías intra-
venosas. En los pacientes con inestabilidad clínica o que estén en
trayectoria descendente se aconseja utilizar ANFBL o ANFB.

CANDIDEMIA EN PACIENTES NEUTROPÉNICOS

En la mayoría de los pacientes neutropénicos se recomienda la ANFBL
o la ANFB como tratamiento inicial. En los que esténmenos graves y en
quienes no se haya utilizado la profilaxis con fluconazol, éste es una
alternativa. En las infecciones por C. glabrata, se prefiere una equino-
candina, pero la ANFBL o la ANFB son alternativas menos deseables.
Sin embargo, si el paciente ya ha recibido un azol y tiene una buena
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evolución clínica, con cultivos de seguimiento negativos, se podría
continuar el azol. En los pacientes con C. parapsilosis el fluconazol,
la ANFBL o la ANFB son alternativas. A semejanza de las recomenda-
ciones referentes al fluconazol para C. glabrata, si el paciente ha reci-
bido una equinocandina, tiene una evolución clínica satisfactoria y los
cultivos de seguimiento son negativos, podría continuarse la equino-
candina. En la infección con C. krusei se prefiere una equinocandina,
ANFBL, ANFB o voriconazol. Se recomienda continuar el tratamiento
durante 2 semanas más después de documentar la eliminación de
Candida de la sangre y la resolución de los signos y síntomas de la
infección atribuible a este hongo. Si es posible, las vías intravenosas
deberían quitarse o cambiarse.

INFECCIONES POR CANDIDA DEL SISTEMA CARDIOVASCULAR

La mortalidad es mínima cuando se usa un tratamiento combinado
médico y quirúrgico, en comparación con cada uno de ellos por sepa-
rado. Una vez que se establece el diagnóstico de endocarditis candi-
diásica, el procedimiento de elección consiste en iniciar ANFBL, con o
sin flucitosina. Aunque la ANFB es una alternativa, debido a la dura-
ción del tratamiento postoperatorio, se prefiere una ANFBL para redu-
cir la nefrotoxicidad. Se debería sustituir la válvula lo antes posible. No
se conoce si es mejor esperar para que el tratamiento antifúngico haga
efecto antes de la cirugía, y en la actualidad se aconseja intervenir lo
antes posible desde el punto de vista logístico. Después de la cirugía, el
tratamiento antifúngico debería administrarse durante al menos 6-10
semanas debido a la elevada incidencia de recidiva. En el momento de
la eliminación de la válvula y de las vegetaciones circundantes debería
lavarse la zona con una solución que contenga anfotericina B (las
directrices actuales de la IDSA no abordan la aplicación tópica de
antifúngicos durante la cirugía)171. Si existe un absceso perivalvular u
otro signo de la presencia residual de Candida, debería administrarse
un tratamiento supresor ampliado más allá de 6-10 semanas. Algunos
pacientes con endocarditis candidiásica pueden tener recidivas años
después de la cirugía. Los pacientes con endocarditis por Candida
deberían monitorizarse de forma exhaustiva durante al menos 2 años
tras la operación. El fluconazol suele usarse como tratamiento supresor
a largo plazo. Se han descrito casos ocasionales de tratamiento satis-
factorio sin cirugía, tanto en adultos como en niños172,173.
En la endocarditis sobre válvula protésica, las recomendaciones son

las mismas que en caso de enfermedad sobre válvula nativa. El trata-
miento supresor debería ser de por vida si no es posible extirpar la
válvula. La mayoría de los pacientes suelen suspender el tratamiento
supresor, habitualmente con un resultado mortal. En otras infecciones
cardiovasculares, como la pericarditis o la miocarditis, suele recomen-
darse una administración prolongada de ANFBL, modificando la estra-
tegia terapéutica según la sensibilidad de la cepa al fluconazol,
voriconazol o equinocandinas. En la tromboflebitis supurativa
debería realizarse una incisión y drenaje de la vena infectada y retirar
el catéter, junto con la administración del antifúngico. En las infeccio-
nes de marcapasos y desfibriladores se recomienda retirar el disposi-
tivo y administrar antifúngicos durante períodos similares a los de la
endocarditis. Si sólo está infectado el generador o el bolsillo, se reco-
mienda un tratamiento de 4 semanas tras la retirada del electrodo,
mientras que si está infectado el electrodo se aconseja un tratamiento
de al menos 6 semanas tras su extracción. En los dispositivos de
asistencia ventricular que no se puedan retirar el tratamiento es igual
al de la endocarditis.

INFECCIÓN DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL POR CANDIDA

A partir de un análisis de la literatura actual, el tratamiento combinado
con ANFBL o ANFB y 5-fluorocitosina (5-FC), sin instilación intratecal,
es la medida terapéutica más racional tanto para la meningitis como
para la infección parenquimatosa difusa. Esta recomendación se basa
por completo en estudios observacionales. Existen evidencias experi-
mentales de que la ANFB liposómica puede tener una mayor concen-
tración cerebral174. La relevancia clínica de este hallazgo aún está por
establecer, pero la mayoría de los expertos usan ANFB liposómica en
las infecciones documentadas del sistema nervioso central (observa-
ción personal). En los casos muy graves se debe plantear el uso de
antifúngicos intratecales. Se recomienda retirar y sustituir los

dispositivos ventriculares infectados en dos intervenciones distintas
(v. cap. 85). Las indicaciones para los abscesos cerebrales causados por
Candida siguen sin estar claras.

PERITONITIS, INFECCIÓN DE LA VESÍCULA BILIAR Y ABSCESOS
INTRAABDOMINALES POR CANDIDA

La peritonitis por Candida secundaria a la diálisis peritoneal, si no hay
signos de diseminación a otros órganos, puede responder a la instila-
ción local de anfotericina B en una concentración de 2-4 mg/ml en el
líquido del dializado175. Sin embargo, muchos pacientes tienen dolor
con este tratamiento. La inflamación local causada por la anfotericina
puede reducir la superficie de diálisis al provocar adhesiones. Se han
descrito casos de tratamiento satisfactorio con fluconazol176,177. La
retirada del catéter es necesaria casi siempre177,178. Sin embargo, se
han publicado algunos casos de tratamiento con éxito sin reti-
rarlo179,180. Recientemente se ha publicado una revisión de la peri-
toni-tis fúngica que no plantea diferencias con las estrategias
terapéuticas básicas indicadas en este capítulo181.
La obtención de Candida a partir de un drenaje abdominal colocado

en el momento de la cirugía digestiva no debería obligar a instaurar un
tratamiento antifúngico de forma sistemática152. El tema de cuándo
comenzar el tratamiento en pacientes con un drenaje abdominal en
cuyo cultivo se obtiene Candida y la controversia sobre el tratamiento
se ha descrito y revisado con detalle recientemente132. Por lo general, se
ha reducido el umbral para tratar a estos pacientes, pero el impacto del
tratamiento sobre su evolución clínica sigue sin definirse por com-
pleto. El descubrimiento de Candida en el líquido ascítico de un abdo-
men sin drenaje suele significar que se precisa tratamiento. Puede
producirse una diseminación hematógena a partir del peritoneo. La
profilaxis con fluconazol ha tenido éxito para evitar el desarrollo de
una peritonitis candidiásica en una población de pacientes quirúrgicos
de alto riesgo con interrupción de la integridad del tubo digestivo182.
Este hongo ha sido una causa de peritonitis asociada a la diálisis
peritoneal, y se cuenta con una experiencia considerable sobre su
tratamiento sin retirar el catéter de diálisis183.
En el pasado, la tasa de fracaso de la curación de la candidiasis

hepatoesplénica era elevada tanto con la anfotericina B enmonoterapia
como en combinación con 5-FC. En la actualidad, se recomienda
ANFBL o ANFB para los pacientes con una enfermedad de gravedad
moderada o refractaria. Aunque el fluconazol en monoterapia se ha
recomendado para los pacientes estables, una alternativa atractiva
consiste en iniciar el tratamiento con ANFBL o ANFB durante 2 sema-
nas, seguido de fluconazol oral a largo plazo. Los datos publicados
sobre la curación con anfotericina liposómica, caspofungina y ANFBL
son prometedores184-186. En algunos casos, puede ser necesaria la es-
plenectomía para los abscesos voluminosos o refractarios. Recien-
temente, se ha evaluado el uso de la corticoterapia adyuvante en un
amplio estudio y se han obtenido resultados favorables en los casos
refractarios187.
La colecistitis causada por Candida puede responder a la anfoteri-

cina B o al fluconazol188. En la candidiasis de la vesícula biliar o de las
vías biliares puede requerirse un drenaje189 además del tratamiento
antifúngico. Este hongo puede complicar una pancreatitis necrosante y
es una causa cada vez más frecuente de pancreatitis. Esta entidad
debería tratarse con ANFBL o ANFB hasta que el paciente esté estable.
El papel del tratamiento de continuación o primario con los fármacos
más novedosos no está claro en la actualidad (esto es una opinión del
autor). Los abscesos pancreáticos por Candida se han drenado satis-
factoriamente con aspiración percutánea guiada por TC además del
tratamiento antifúngico sistémico.

CANDIDIASIS URINARIA

La candiduria asintomática posterior al sondaje suele resolverse sin un
tratamiento antifúngico específico. Las recomendaciones actuales con-
sisten en no tratar a menos que el paciente esté asintomático o que
pertenezca a un grupo de alto riesgo de diseminación, como los pacien-
tes sintomáticos, neutropénicos, trasplantados renales, lactantes de
bajo peso al nacer y pacientes sometidos a manipulaciones del tracto
urinario. La anfotericina local (solución de 50 mg de anfotericina B en
1 litro de agua estéril infundida a 40 ml/hora a través de una sonda
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de Foley) se usó ampliamente en el pasado, pero ha perdido populari-
dad debido a la eficacia del fluconazol oral (200-400 mg/día durante
7-14 días). Sin embargo, aún puede ser útil para los pacientes con espe-
cies de Candida resistentes, sobre todoC. glabrata. Para las cepas resis-
tentes al fluconazol, las alternativas son la ANFBL o la ANFB con o sin
flucitosina o voriconazol104. El tratamiento debería continuarse hasta
que los cultivos sean negativos y el paciente esté asintomático. Ciertos
pacientes seleccionados pueden requerir irrigación con anfotericina B
mediante sondas de nefrostomía colocadas directamente en los siste-
mas colectores. Si se forman bolas fúngicas en el tracto urinario, se
requiere su extirpación quirúrgica. Cuando se afecta el riñón, está
indicado usar ANFBL o ANFB. Sin embargo, el fluconazol oral puede
ser una alternativa en pacientes con una infección leve o moderada. El
fármaco se excreta en alta concentración en la orina. El 5-FC es otra
alternativa, pero menos popular, sobre todo en pacientes con insufi-
ciencia renal y puede desarrollarse resistencia. Cualquier endoprótesis,
catéter u otro material protésico situado en el tracto urinario debería
retirarse para evitar la recidiva.
La erradicación de la candiduria en pacientes que requieren una

sonda de Foley permanente es especialmente problemática. En un
ensayo clínico controlado con placebo se observó que el fluconazol en
dosis de 200 mg/día durante 14 días lograba la erradicación de la
candiduria, pero la tasa de recidiva era elevada, lo que sugiere la
inutilidad del tratamiento antifúngico190. Un amplio estudio obser-
vacional también ha verificado la inutilidad de dicho tratamiento191.
De forma alternativa, es posible que el tracto urinario pueda ser una
fuente para la diseminación hematógena, y la presencia de candiduria
puede indicar una propagación al riñón y una candidiasis diseminada
generalizada. La selección de los pacientes que requieren una sonda
de Foley permanente y la estrategia terapéutica en ellos deben indi-
vidualizarse según su contexto clínico. Mientras la sonda de Foley se
mantenga colocada, el objetivo de erradicar la candiduria puede
ser imposible de lograr. Se requieren más datos para determinar el
papel de los nuevos azoles que se están desarrollando y el de la
caspofungina.

CANDIDIASIS MUCOCUTÁNEA

La estomatomicosis debería tratarse con fármacos tópicos siempre que
sea posible. El más barato es la nistatina. La dosis habitual en adultos es
de 4-6 ml de una solución de 100.000 U/ml 4 veces al día. El clotrimazol
en comprimidos de 10 mg para disolver en la boca cinco veces al día es
una alternativa atractiva y su eficacia es aproximadamente igual a la de
la nistatina, pero no es amargo como ésta. En los casos más graves o
refractarios se recomienda el fluconazol oral en dosis de 100-200 mg/
día. En los cuadros refractarios al fluconazol, las alternativas son la
solución de itraconazol o la suspensión de posaconazol. En los pacien-
tes con SIDA puede ser necesario un tratamiento supresor crónico con
fluconazol. La supresión intermitente se asocia con tasas más elevadas
de éxito y con un menor nivel de desarrollo de resistencia. El trata-
miento para la estomatitis candidiásica de la dentadura postiza es el
mismo que el de la estomatomicosis, con la adición de una limpieza
meticulosa de la dentadura postiza y la corrección de las placas que se
adapten mal. La queilitis angular, que suele asociarse con la estomatitis
candidiásica de la dentadura postiza, se debería tratar con clotrimazol
oral o con crema de miconazol.
Se puede realizar el diagnóstico de presunción de la esofagitis can-

didiásica basándose en la presencia de estomatomicosis faríngea y de
síntomas de esofagitis en pacientes con SIDA o cáncer, y se considera
que un tratamiento de prueba con antifúngicos sistémicos es adecuado
antes de la confirmación endoscópica del diagnóstico. El tratamiento
tópico con comprimidos de clotrimazol para disolver en la boca, sus-
pensión de anfotericina B o suspensión de nistatina suele fracasar. El
tratamiento con cápsulas de fluconazol o itraconazol es la alternativa
recomendada. El ketoconazol ha perdido popularidad. El fluconazol se
considera mejor que las cápsulas de itraconazol, pero se piensa que la
solución de itraconazol es comparable al fluconazol.
En la esofagitis refractaria, la solución de itraconazol se considera la

estrategia de primera elección. La suspensión de posaconazol y el
voriconazol son alternativas. Si es preciso, se puede usar un trata-
miento intravenoso con ANFBL, ANFB o equinocandinas. En las

infecciones esofágicas refractarias la anfotericina B intravenosa en
dosis baja (10-20 mg/día) ha sido satisfactoria192. El tratamiento supre-
sor a largo plazo puede ser necesario en los pacientes con SIDA193.
El tratamiento más eficaz para el intertrigo por Candida consiste en

reducir la humedad de la zona afectada y aplicar una loción de anfo-
tericina B o crema de nistatina varias veces al día, o bien miconazol o
clotrimazol tópico. En el tratamiento de la dermatitis del pañal por
Candida, la nistatina en polvo o en crema, combinada con un corti-
coide, ha sido eficaz. También puede usarse crema o loción de anfote-
ricina. Estos mismos fármacos usados para dicha dermatitis suelen ser
eficaces para el prurito anal.
La vaginitis candidiásica no complicada responde a un ciclo corto de

tratamiento tópico u oral en la inmensa mayoría de los pacientes. Los
siguientes regímenes usados 1-7 días se consideran comparables: clo-
trimazol (sin receta), butoconazol (sin receta), miconazol (sin receta),
tioconazol (sin receta), terconazol, azoles orales (ketoconazol, 400 mg/
12 h durante 5 días, que no está aprobado en Estados Unidos), itraco-
nazol (200 mg/12 h durante 1 día o 200 mg/24 h durante 3 días, que no
está aprobado en Estados Unidos) y fluconazol (dosis única oral de
150 mg)194. Otras pautas consisten en nistatina (100.000 U/24 h
durante 2 semanas) y ácido bórico (600 mg en una cápsula de gelatina
una vez al día por vía vaginal durante 14 días)195. La vaginitis candi-
diásica recidivante requiere la erradicación de los factores causales en
la medida de lo posible. A continuación, se debería usar un tratamiento
con azoles tópicos u orales durante 2 semanas, seguido de 6 meses de
fluconazol (dosis recomendada, 150 mg/semana por vía oral). Existen
revisiones exhaustivas sobre este tema73.
El mejor tratamiento de la paroniquia causada por Candida consiste

en evitar la inmersión de las manos en agua en la medida de lo posible y
aplicar crema de clotrimazol o miconazol dos veces al día. También se
debe realizar un drenaje.

CANDIDIASIS MUCOCUTÁNEA CRÓNICA

El tratamiento tópico de la piel y las mucosas sólo logra una ligera
mejoría de la enfermedad. La anfotericina B intravenosa ha sido eficaz,
pero casi todos los pacientes recidivan. El 5-FC uracilo oral no ha sido
eficaz. El avance fundamental en el tratamiento de esta enfermedad son
los azoles de administración sistémica: ketoconazol, fluconazol o itra-
conazol41. El fluconazol se recomienda como tratamiento de primera
línea104. Muchas publicaciones han documentado el éxito de este tra-
tamiento, que puede ser necesario mantener durante meses o años. El
desarrollo de resistencia con un tratamiento a largo plazo es un pro-
blema potencial. Estos pacientes deberían tratarse de forma similar al
SIDA cuando existan infecciones crónicas por Candida refractaria al
fluconazol.

CANDIDIASIS OCULAR

La distinción entre el tratamiento de la coriorretinitis y la endoftalmitis
candidiásicas es fundamental y se describe en el capítulo 112. Mientras
que la coriorretinitis suele responder al tratamiento sistémico sin más,
la endoftalmitis puede requerir un tratamiento intravítreo además de
la medicación sistémica, sobre todo si hay un absceso vítreo196,197.
A menudo, la vitrectomía de la porción plana permite obtener líquido
vítreo para confirmar el diagnóstico, ofrece un medio para administrar
tratamiento intravítreo y elimina las masas fúngicas del cuerpo vítreo.

INFECCIONES DIVERSAS CAUSADAS POR CANDIDA

Se han publicado varias revisiones sobre la infección laríngea por
Candida198,199. La mayoría de los pacientes han recibido anfotericina
B intravenosa. El fluconazol puede ser apropiado como tratamiento de
mantenimiento. El tratamiento médico de la orquiepididimitis candi-
diásica basta en ocasiones, pero la mayoría de los pacientes han reque-
rido un drenaje o la orquiectomía200. La mayoría de los casos de
neumonía candidiásica se han tratado con anfotericina B. Existe poca
información sobre el tratamiento de este cuadro. La mayoría de los
pacientes que tienen cepas de Candida del aparato respiratorio no
requieren un tratamiento específico104,201. Sin embargo, en los que se
han sometido a trasplante pulmonar existe la preocupación de que
se infecte el pulmón trasplantado, así como los sitios de la manipula-
ción quirúrgica201.
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Género Aspergillus
THOMAS F. PATTERSON

La aspergilosis invasiva es una de las principales causas de morbili-
dad y mortalidad en los pacientes inmunodeprimidos. Esta infección
está producida por Aspergillus, un moho hialino que origina no sólo
la aspergilosis invasiva, sino también una diversidad de procesos
no invasivos o semiinvasivos. Estos síndromes incluyen la coloniza-
ción por el microorganismo, como las masas de hongos debidas a
Aspergillus (también denominadas aspergilomas), las respuestas alér-
gicas frente al hongo, incluida la aspergilosis broncopulmonar alérgica
(ABPA) y las infecciones semiinvasivas o invasivas, que abarcan desde
la neumonía necrosante crónica hasta la aspergilosis pulmonar inva-
siva y otros síndromes de invasión tisular.
En los últimos años, el hongo Aspergillus y las aspergilosis han

recibido una considerable atención de la micología clínica, debido al
aumento significativo que se ha producido en el número de pacientes
afectados por esta enfermedad y por la dificultad que entrañan el
diagnóstico y el tratamiento de la infección invasiva1. El mayor número
de infecciones por Aspergillus se ha debido a la existencia de una
cantidad superior de pacientes expuestos a la acción de este micro-
organismo patógeno oportunista y a la dificultad de evitar las enfer-
medades que produce. El pronóstico de los pacientes con aspergilosis
invasiva establecida es muy desalentador, incluso con los últimos
avances terapéuticos2-5. La eficacia del tratamiento no sólo depende
de la precocidad del diagnóstico (que suele resultar difícil de determi-
nar), sino que, lo que es más relevante, deriva de la modificación de las
deficiencias inmunitarias subyacentes del huésped, como la neutrope-
nia o el tratamiento inmunosupresor a dosis altas1. Las pruebas no
basadas en cultivos y los estudios radiológicos pueden ser útiles para
establecer un diagnóstico precoz de la infección y quizá determinen un
mejor pronóstico de la misma6-8. Incluso aunque el tratamiento se
inicie de forma precoz, la eficacia de muchos regímenes terapéuticos,
incluida la anfotericina B desoxicolato, es escasa, sobre todo en los
pacientes con afectación diseminada o con enfermedad del sistema
nervioso central1-3. Se han introducido nuevos enfoques diagnósticos
y se han desarrollado fármacos antifúngicos novedosos para esta enfer-
medad, como los azoles más recientes, las formulaciones lipídicas de la
anfotericina B y una nueva clase de fármacos: las equinocandinas1. En
este capítulo se describen la micología clínica, la epidemiología, la
patogenia, la presentación clínica, el diagnóstico, el tratamiento y la
prevención de la aspergilosis.

Micologı́a

El género Aspergillus se reconoció por primera vez en 1729 por Micheli,
en Florencia, al observar la similitud existente entre la cabeza esporu-
lante de una especie de Aspergillus y el hisopo usado para asperjar el
agua bendita9. En 1856, Virchow publicó las primeras descripciones
microscópicas completas del microorganismo10. Link otorgó su nom-
bre oficial a Aspergillus flavus en 180911. Thom y Church clasificaron el
género por primera vez en 1926 y dividieron las 69 especies de
Aspergillus en 11 grupos. En la actualidad, es más correcto usar el
término «sección» que «grupo», pero esta terminología no es habitual
en los laboratorios de micología clínica12. Debido a que los métodos
fenotípicos y de secuenciación del espaciador transcrito interno del
ADN sólo identifican las cepas de una sección y no la especie indivi-
dual, se ha recomendado que para hablar de la especie clínica individual
se debería usar el término de miembros de un «complejo de especies»13.
El uso reciente de las técnicas moleculares para caracterizar los hongos
patógenos ha hecho que la cifra de especies de Aspergillus haya aumen-
tado de forma espectacular hasta más de 250 especies distribuidas en
7 subgéneros y múltiples secciones13,14.
La mayoría de las especies de Aspergillus se reproducen de forma

asexual, aunque en algunas se han identificado teleomorfos (formas

sexuales), entre las que se incluyen especies patógenas como
Aspergillus nidulans (teleomorfo, Emericella nidulans) y Aspergillus
amstelodami (Eurotium amstelodami), así como, recientemente, el
patógeno más frecuente, A. fumigatus (Neosartorya fumigata), entre
otros15-17. Aunque la nomenclatura taxonómica correcta renombraría a
estos microorganismos en función de su forma sexual, por lo general se
hamantenido el nombre genéricoAspergillus en todas las especies para
simplificar la nomenclatura, con independencia de sus teleomorfos, en
lugar de diferenciar los microorganismos en especies poco familiares
basadas en el descubrimiento de un estado sexual18. Al igual que sucede
con otros hongos patógenos, el uso de los estudios moleculares, como
la secuenciación de los genes ribosómicos, la b-tubulina o la calmodu-
lina que permite un subagrupamiento más natural de los hongos asco-
micetos, ha provocado una amplia reclasificación de la taxonomía de
Aspergillus19.
El género Aspergillus es un miembro anamórfico (forma asexual) de

la familia Trichocomaceae. Los teleomorfos de las especies de
Aspergillus se clasifican en siete géneros dentro del orden Eurotiales,
en el filo Ascomycota14. Aspergillus es distinto del género Penicillium,
aunque estámuy relacionado con él15. La identificación del género y de
las especies patógenas comunes no suele ser difícil, aunque distinguir
la especie de losmiembrosmenos frecuentes puede resultar laborioso y
la identificación errónea de los miembros atípicos o «crípticos» de las
secciones (como las formas que esporulan poco) es habitual20.
Las especies más habituales que producen infección invasiva son

Aspergillus fumigatus (el patógeno más frecuente de la sección
Fumigati), que históricamente ha constituido la gran mayoría de los
microorganismos invasivos aislados, A. flavus, Aspergillus terreus y
Aspergillus niger, que es menos frecuente en las infecciones invasivas3.
Algunos estudios más recientes han mostrado la aparición de especies
menos comunes, como A. terreus, y de otras especies menos patógenas
poco habituales en la etiología de la infección invasiva (tabla 258-1)21.
Cuando la inmunodepresión es más prolongada e intensa, la lista de
especies infrecuentes que producen infección invasiva aumenta:
A. alliaceus (teleomorfo Petromyces alliaceus),A. avenaceus, A. caesiellus,
A. candidus, A. carneus, A. chevalieri (teleomorfo Eurotium chevalieri),
A. clavatus, A. calidoustus, A. flavipes, A. fumigataffinis, A. glaucus,
A. granulosus, A. lentulus, A. novofumigatus, A. nidulans (Emericella
nidulans), A. ochraceus, Aspergillus oryzae, A. puniceus, A. pseudode-
flectus, A. restrictus, A. sydowii, E. quadrilineatus, A. tamarii, A. ver-
sicolor, A. vitus (teleomorfo Eurotium amstelodami), A. wentii,
Neosartorya pseudofischeri y muchas otras, aunque se ha cuestionado
la autenticidad de alguna de ellas12,14,22-24.
Las especies patógenas de Aspergillus se cultivan con facilidad a

partir de las muestras de biopsia y crecen con rapidez (en 24-72 horas)
dentro de un ampliomargen de temperaturas y en diversosmedios. Los
hemocultivos siguen siendo positivos en muy pocas ocasiones y suelen
reflejar más su contaminación que una infección diseminada25. Una
característica distintiva de las especies patógenas de Aspergillus es su
capacidad para crecer a 37 �C. Además, la mayoría de las cepas de
A. fumigatus puede crecer a temperaturas de 50 �C, lo que también
sirve para identificar a estas especies, además de la morfología23. La
mayoría de las especies presenta un aspecto inicial de colonias peque-
ñas, blanco algodonosas, en las placas de cultivo en las primeras 48
horas. La identificación de sospecha de una especie de Aspergillus se
suele realizar con facilidad por el aspecto que presenta el crecimiento
de la colonia en el medio al inspeccionarla a simple vista y con el
microscopio, lo que muestra la esporulación típica.
Las características microscópicas y la morfología de las cepas

clínicas más frecuentes (A. fumigatus, A. flavus, A. terreus y A. niger)
se describen en la tabla 258-1 y aparecen en las figuras 258-1 a 258-4. Se
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deben identificar las especies de Aspergillus, ya que ello permite deter-
minar las diferencias existentes en la sensibilidad frente a los fármacos
antifúngicos y en la probable patogenicidad.
Aspergillus fumigatus es la especie más patógena y la que produce

infección invasiva con más frecuencia, pues constituye más del 90% de
los microorganismos aislados en algunas series, aunque recientemente

se ha descrito una prevalencia menor3. Las colonias de A. fumigatus
suelen mostrar un color gris verdoso y una textura que varía entre
lanuda y algodonosa (v. fig. 258-1A)23. Al igual que otras especies de
Aspergillus, las hifas son hialinas (ligeramente pigmentadas), están
tabicadas y suelen ramificarse en ángulo agudo (por lo general de
45�). La cabeza conidial es cilíndrica, con conidióforos de pared lisa

TABLA

258-1
Caracterı́sticas de las especies de Aspergillus asociadas a la infección invasiva

Especie de Aspergillus
Frecuencia de aislamiento
en la infección clínica (%)3 Características de las colonias23 Características microscópicas23 Relevancia clínica

A. fumigatus (fig. 258-1A y B) 66 Verde grisáceo ahumado;
puede tener un fondo
amarillo pálido o lavanda;
crece a temperaturas de
50 �C

Cilíndrico, uniseriado; conidios de
lisos a ligeramente rugosos de
2-3,5 mm

Especie invasiva más frecuente y
más patógena

A. flavus (fig. 258-2A y B) 14 Verde oliva a verde lima Radiado a ligeramente cilíndrico;
uniseriado o biseriado;
conidióforos rugosos; conidios
de 3-6 mm

Sinusitis; infección cutánea;
produce aflatoxina

A. terreus (fig. 258-3A a C) 5 Color beis a canela o piel de
ante

Cilíndrico; biseriado; globoso;
conidios pequeños de 2-2,5 mm;
conidios accesorios globosos
junto con hifas

Detectado de manera creciente;
resistente a la anfotericina B;
más sensible a los nuevos
azoles

A. niger. (fig. 258-4A y B) 5 Color blanco al principio, que
se vuelve negro con rapidez
y muestra un fondo
amarillo

Conidios radiados, biseriados,
globosos, de color negro,
rugosos, de 4-5 mm

Poco frecuente en las infecciones
invasivas; agente infeccioso
superficial de otitis;
colonización

Datos de Patterson TF, Kirkpatrick WR, White M y cols. Invasive aspergillosis. Disease spectrum, treatment practices, and outcomes. I3 Aspergillus Study Group. Medicine
(Baltimore). 2000;79:250-260; Sutton DA, Fothergill AW, Rinaldi MD, eds. Guide to Clinically Significant Fungi. 1.a ed. Baltimore: Williams & Wilkins; 1998.

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 258-2 Aspergillus flavus.A,Colonia de color verde oliva-lima en
agar de copos de patata.B,Conidios radiados, biseriados. (Por cortesı́a de
la Dra. Deanna Sutton.)

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 258-1 Aspergillus fumigatus. A, Morfologı́a de una colonia
verde-grisácea en agar de copos de patata. B, Conidióforos uniseriados
con conidios cilı́ndricos (todas las microfotografı́as son ampliaciones
�420). (Por cortesı́a de la Dra. Deanna Sutton.)
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e incolora, u oscurecida en la porción superior próxima a la vesícula.
Esta especie es uniseriada (término aplicado a las fiálides que se unen
directamente a la vesícula), con fiálides estrechamente agrupadas que
surgen solamente en la porción superior de la vesícula (v. fig. 258-1A).
Los conidios son lisos o ligeramente rugosos y tienen un diámetro de
2-3,5 mm. El cuerpo fructífero (conidióforo y conidios) no suele encon-
trarse en las muestras clínicas, aunque sí puede detectarse en los
lugares expuestos al aire, como las heridas o las cavidades pulmona-
res23. Al igual que otros Aspergillus spp. es muy abundante en la
naturaleza: aparece en el suelo, en la vegetación en descomposición,
en el aire y, más recientemente, en las conducciones de agua26,27.
Se han descrito otros miembros «crípticos» de la sección Fumigati

que son patógenos humanos, como A. lentulus, A. fumigataffinis y
A. novofumigatus, entre otros. Estas especies suelen ser poco esporu-
lantes y no crecen a 50 �C20,24. Un dato destacado es que algunas de
estas especies, como A. lentulus, presentan una menor sensibilidad a
los antifúngicos y pueden asociarse con una mala evolución clínica28.
Cuando estas especies sólo se identifican por el fenotipo deberían
denominarse miembros del complejo de especies de Aspergillus
fumigatus.
Aspergillus flavus se aísla con frecuencia en la sinusitis y en las

infecciones cutáneas e invasivas. Esta especie produce una aflatoxina
y se encuentra en el suelo y la vegetación en descomposición29. Las
colonias son de color verde, con un tono de oliva a lima, y crecen a gran
velocidad (v. fig. 258-2A). Algunos microorganismos aislados son uni-
seriados, aunque suelen ser biseriados. En las especies biseriadas las
células estériles, conocidas como métulas, están unidas a la vesícula, y
éstas, a su vez, sirven de apoyo de las fiálides. Esta especie también

tiene unos conidióforos claramente rugosos y conidios lisos que miden
de 3 a 6 mm (v. fig. 258-2B)23. Si se caracteriza sólo por la morfología,
A. flavus y otras especies de la sección Flavi deberían denominarse
miembros del complejo de especies de Aspergillus flavus.
Aspergillus terreus es unmicroorganismo que se aísla con frecuencia

en relación con el suelo, y cuya presencia se describe cada vez más en
las infecciones invasivas que aparecen en los huéspedes inmunodepri-
midos21. Los conidios deA. terreus son pequeños (2-2,5 mm) y el color y
las estructuras fructíferas de la colonia son características de esta
especie (v. fig. 258-3A y B). El color de las colonias varía desde un color
de ante, pasando por el beige, a un color canela (v. fig. 258-3A)23. Los
conidióforos son hialinos y de pared lisa. Las cabezas conidiales son
biseriadas y cilíndricas (v. fig. 258-3B). Un rasgo distintivo de esta
especie es la presencia de conidios accesorios globosos que se produ-
cen en las hifas (v. fig. 258-3C). Estos conidios accesorios pueden
detectarse incluso en las muestras histopatológicas, que son útiles para
establecer una identificación de sospecha de la especie30. La identifi-
cación de esta especie ha adquirido una relevancia creciente debido a
su resistencia frente a numerosos antifúngicos, incluida la anfotericina
B, aunque se ha informado de una mayor sensibilidad y unos mejores
resultados en relación con los azoles más novedosos31,32. La caracteri-
zaciónmolecular ha demostrado queA. terreus también es un complejo
de especies.
A. niger (v. fig. 258-4A y B) se encuentra en el suelo, en las plantas, e

incluso en los alimentos y en los condimentos (como la pimienta). Las
colonias son blancas al principio, aunque se tornan rápidamente
negras con la producción de las estructuras fructíferas pigmentadas
(v. fig. 258-4A). Crecen con rapidez con un fondo de color amarillo
pálido. Las cabezas conidiales son biseriadas y cubren toda la vesícula.
Los conidios son de color marrón a negruzco y muy rugosos (4-5 mm)

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 258-3 Aspergillus terreus. A, Colonia de color ante-canela en
agar de copos de patata. B, Conidios cilı́ndricos biseriados y lisos.
C, Conidios accesorios globosos y sésiles junto a hifas. (Por cortesı́a de la
Dra. Deanna Sutton.)

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 258-4 Aspergillus niger. A, Colonia de color negro en agar de
copos de patata. B, Conidios biseriados y uniseriados, radiados, de gran
tamaño. (Por cortesı́a de la Dra. Deanna Sutton.)
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(v. fig. 258-4B), aunque las hifas son hialinas23. En las muestras clínicas,
las especies pueden producir cristales de oxalato33. El papel que desem-
peña A. niger en la infección invasiva está menos aclarado, y su menor
patogenicidad tal vez se deba al hecho de que sus conidios (más
grandes) no alcanzan con facilidad los tejidos pulmonares. Sin
embargo, es unmicroorganismo que suele colonizar los tejidos y puede
producir infecciones superficiales, como otitis externa25,34. Este com-
plejo de especies también contiene varias especies relacionadas.
Otras especies de Aspergillus producen infección diseminada con

menos frecuencia, pero cada vez se describen más en las infecciones
invasivas, lo que tal vez refleje la mayor consciencia que se tiene de su
relevancia3,25. Se ha informado de que Aspergillus nidulans, por
ejemplo, puede provocar infecciones en los pacientes con enfermedad
granulomatosa crónica y de que tal vez sea resistente a la anfotericina
B35.Aspergillus calidoustus es una especie de la secciónUstus, que crece
a 37 �C (antes se denominabaA. ustus, una especie que no crece a 37 �C)
y presenta unas concentraciones mínimas inhibitorias (CMI) elevadas
ante varias clases de antifúngicos36,37. Por tanto, incluso estas especies
de Aspergillus, que antes eran «no patógenas», deben considerarse
relevantes en potencia, desde el punto de vista clínico, en el contexto
y huésped adecuados12.

Epidemiologı́a

El género Aspergillus es ubicuo en todo el mundo. El microorganismo
aparece en el suelo, el agua, los alimentos, el aire, y es especialmente
frecuente en la vegetación en descomposición14. Se desconoce la magni-
tud del inóculo necesaria para establecer la infección, aunque es evidente
que los huéspedes con defensas pulmonares normales desarrollan la
enfermedad de forma excepcional, a pesar de una exposición habitual
al microorganismo en la vida diaria normal (a través de los conidios
dispersados por el aire, de alimentos como la pimienta, etc.). Por otra
parte, los pacientes con trastornos inmunitarios, sobre todo aquellos que
tengan disminuidas las defensas pulmonares que inhiben la actividad de
los macrófagos pulmonares (p. ej., quienes usan corticoides) o que estén
neutropénicos, son más sensibles al microorganismo38.
Los pacientes que sufren una neutropenia prolongada e intensa

(<100 neutrófilos/ml) presentan un riesgo elevado de aspergilosis inva-
siva, aunque la modificación de los patrones terapéuticos empleados en
la quimioterapia y en los trasplantes, junto con el uso de factores de
crecimiento, ha limitado el número de pacientes con neutropenia per-
sistente39. Se debe reconocer que incluso en los pacientes de alto riesgo
con neoplasias malignas hematológicas existe un riesgo muy hetero-
géneo. En los pacientes con leucemia mieloide aguda, la incidencia de
aspergilosis invasiva oscila desde tan sólo el 2% hasta el 25-28% o más,
con una incidencia media en las series recientes del 4-7%40-42. Otros
pacientes expuestos a un alto riesgo de padecer aspergilosis invasiva
son aquéllos sometidos a trasplantes de órganos y de médula ósea y los
que reciben corticoides o alguno de los nuevos tratamientos inmuno-
supresores, como los antagonistas del factor de necrosis tumoral a
(TNF-a), el infliximab y otros43.
Se ha descrito un reciente aumento de la incidencia de aspergilosis

invasiva en los pacientes sometidos a trasplante de células madre
hematopoyéticas o de médula ósea, y la epidemiología de la infección
ha variado (tabla 258-2)44. En los pacientes sometidos a trasplante de
células madre hematopoyéticas los principales períodos de riesgo son
bimodales, con la aparición precoz de una incidencia máxima después
del trasplante (<40 días), y también tras más de 100 días después de
éste39,45. Uno de los factores que han incidido en la cambiante
epidemiología de esta población de pacientes es el uso de procedimien-
tos de trasplante no mieloablativos, que ha desplazado el principal
factor de riesgo en ellos de la neutropenia al uso de dosis elevadas de
corticoides para el tratamiento de la enfermedad del injerto contra el
huésped, aguda o crónica39. De hecho, en un estudio de Wald y cols.,
sólo el 31% de los receptores de trasplante de células madre hemato-
poyéticas y que tenían aspergilosis invasiva presentaba neutropenia. La
enfermedad del injerto contra el huésped, aguda o crónica, puede
aparecer durante un período de tiempo prolongado después de haberse
realizado el trasplante demédula o de células madre, lo que aumenta de
manera considerable el riesgo de infección por Aspergillus y alarga el

intervalo durante el cual los pacientes se encuentran expuestos al
riesgo39,45.
Aunque los pacientes sometidos a trasplante de médula o de células

madre y aquellos que reciben quimioterapia citotóxica siguen consti-
tuyendo la mayoría de los que desarrollan una aspergilosis invasiva,
otros pacientes que presenten una inmunodepresión intensa también
están expuestos a este riesgo, como los sometidos a trasplante de
órgano, sobre todo de pulmón (v. tabla 258-2)46. El mayor riesgo de
este trasplante se debe a que el órgano trasplantado está expuesto de
manera constante al medio ambiente, a una reducción del aclaramiento
ciliar y a que muchos de estos pacientes están colonizados por
Aspergillus, bien en el pulmón nativo o en el trasplantado47. Otros
pacientes inmunodeprimidos también presentan un riesgo de adquirir
una infección invasiva, como aquéllos con neumopatías, síndrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA), enfermedad granulomatosa cró-
nica y otros síndromes hereditarios de inmunodeficiencia, los que usan
esteroides y otros3,38, aunque en estos casos la incidencia es menor. Por
ejemplo, la aspergilosis invasiva puede producirse en pacientes en
estado crítico que se encuentran en unidades de cuidados intensivos,
con independencia de otros factores de riesgo, lo que sugiere que
existen factores de riesgo adicionales para esta enfermedad48.
Se han producido brotes de aspergilosis invasiva en pacientes expues-

tos a aerosoles de conidios de Aspergillus relacionados con la construc-
ción y con otros riesgos ambientales49. En los pacientes con una
inmunodepresión grave, la aspergilosis puede aparecer también como
consecuencia de otras exposiciones, como la debida a aerosoles de agua
contaminada, que se ha descrito hace poco27,50. La aspergilosis puede
aparecer también por una reactivación endógena de una infección o
colonización previas, de forma que, incluso en el ámbito hospitalario,
no sería posible evitar todos los casos mediante la reducción de la
exposición ambiental51. Además, debe observarse que, debido al prolon-
gado período de riesgo (en algunos pacientes puede superar los 100 días
después de realizado el trasplante), estas infecciones resultan muy
difíciles de prevenir con entornos protectores, en tanto que gran parte
de su atención sanitaria se realizará en un ámbito no hospitalario51.

Patogenicidad y defensas del huésped

La inhalación pulmonar de conidios de Aspergillus constituye la vía
habitual de infección de la aspergilosis invasiva. Aunque es menos
frecuente, la infección invasiva puede seguir a la invasión tisular local,
como sucede en las heridas quirúrgicas o en los catéteres intravenosos
y apoyabrazos contaminados, que producen infección cutánea52.
De no existir una defensa eficaz del huésped tras la exposición

pulmonar, los pequeños conidios inhalados, y que estaban en reposo,
aumentan de tamaño y germinan, transformándose en hifas que pro-
ducen una invasión vascular posterior y, al final, una infección disemi-
nada. El período de incubación de la germinación de los conidios en el
tejido pulmonar es variable. Oscila desde 2 días hasta meses, e incluso

TABLA

258-2
Incidencia y mortalidad de la aspergilosis invasiva
en el trasplante

Incidencia (%)

Tipo de trasplante Rango Media Mortalidad (%)

Células madre alogénicas 2,3-11 7 76

Células madre autólogas 0,5-4 2 54

Pulmón 2,4-6 6 68

Hígado 1-8 2 87

Corazón 0,3-6 5,2 78

Riñón 0,1-4 0,7 77

Datos de Singh N, Paterson DL. Aspergillus infections in transplant recipients. Clin
Microbiol Rev. 2005;18:44-69; Barnes PD, Marr KA. Aspergillosis: spectrum of disease,
diagnosis, and treatment. Infect Dis Clin North Am. 2006;20:545-61; Marr KA, Carter RA,
Boeckh M, Martin P, Corey L. Invasive aspergillosis in allogeneic stem cell transplant
recipients: changes in epidemiology and risk factors. Blood. 2002;100:4358-66; Morgan J,
Wannemuehler KA, Marr KA y cols. Incidence of invasive aspergillosis following
hematopoietic stem cell and solid organ transplantation: interim results of a prospective
multicenter surveillance program. Med Mycol. 2005;43:Suppl 1:S49-58.

3242 PARTE III Agentes etiológicos de las enfermedades infecciosas



puede variar según las especies30. La velocidad de crecimiento a 37 �C
de temperatura puede ser un determinante del ritmo de progresión de
la enfermedad y de la posible patogenicidad del microorganismo. La
hidrocortisona incrementa la velocidad de crecimiento de Aspergillus
de manera significativa, y aumenta aún más el papel de los corticoides
como factor de riesgo de la enfermedad invasiva53. Los procesos de
crecimiento de las hifas y de la invasión tisular originan un rasgo
patognomónico de la aspergilosis invasiva: la invasión vascular (fig.
258-5) y el infarto pulmonar (fig. 258-6), que son los rasgos clásicos de
la aspergilosis pulmonar invasiva debidos a la naturaleza angioinvasiva
del microorganismo.
Aunque la infección puede aparecer en huéspedes en apariencia

sanos, la aspergilosis invasiva es excepcional en los huéspedes inmu-
nocompetentes3. Si los mecanismos normales de defensa pulmonar del
huésped están intactos son capaces de contener al microorganismo. La
primera línea de defensa frente a Aspergillus es el aclaramiento ciliar
del microorganismo de las vías respiratorias y el acceso limitado a los
alveolos, debido al tamaño de los conidios. Esta característica es una de
las razones que explican la mayor patogenicidad de A. fumigatus en
relación con las demás especies de Aspergillus54. Una vez que los
conidios alcanzan los alveolos, la principal línea de defensa la consti-
tuyen los macrófagos pulmonares, que son capaces de fagocitar y
destruir los conidios de Aspergillus55. Cuando las células germinan,
los leucocitos polimorfonucleares intervienen en la destrucción extra-
celular de los conidios e hifas fagocitados56. La opsonización de los
conidios por el complemento o por otras moléculas, como la proteína
fijadora de la manosa y las proteínas surfactantes pueden reforzar las
defensas del huésped frente al microorganismo57. A. fumigatus pro-
duce un inhibidor del complemento que puede aumentar su patogeni-
cidad58. Los anticuerpos frente a Aspergillus son frecuentes, dada la
naturaleza ubicua del microorganismo, aunque no tienen carácter
protector ni son útiles para el diagnóstico de la infección en los pacien-
tes de alto riesgo, ya que no existe una seroconversión uniforme tras la
exposición o la infección59.
Muchas especies de Aspergillus producen toxinas, como las aflato-

xinas, la ocratoxina A, la fumagilina y la gliotoxina. Esta última puede
disminuir la función de los macrófagos y de los neutrófilos, aunque no
se ha establecido qué papel desempeñan estas toxinas como principales
factores de virulencia60. Las especies de Aspergillus poseen otros posi-
bles factores de virulencia, como la producción de proteasas y fosfoli-
pasas, aunque las cepas carentes de estos genes mantienen su
capacidad de producir la infección de forma experimental61.
Las citocinas de los linfocitos T cooperadores (Th) tienen papeles

vitales en la defensa innata y adaptativa frente a Aspergillus. Los estu-
dios sobre la aspergilosis experimental han demostrado que la res-
puesta Th1 se asocia con una respuesta favorable62. Los factores de

reconocimiento del patógeno, incluidos los receptores de tipo Toll
(TLR) y la dectina-1, también intervienen en la defensa contra
A. fumigatus63,64. El reconocimiento de los motivos de Aspergillus
por los TLR y la dectina-1 activa las vías intracelulares que llevan a la
producción de citocinas proinflamatorias65,66. Estos fenómenos son
necesarios para una defensa antifúngica inicial eficaz y salvan la dis-
tancia entre la inmunidad innata y adquirida67. Los polimorfismos de
los genes del huésped que intervienen en las defensas inmunitarias
innatas influyen en la susceptibilidad frente a la aspergilosis invasiva.
Se ha demostrado que tanto los haplotipos TLR4 como los polimorfis-
mos de los alelos del gen del plasminógeno se asocian a un mayor
riesgo de aspergilosis invasiva en los pacientes receptores de trasplan-
tes de células hematopoyéticas68,69.
A diferencia de la defectuosa respuesta del huésped frente a

Aspergillus que existe en la aspergilosis invasiva, la patogenia de la
ABPA y de la sinusitis alérgica fúngica se relacionan con unas respues-
tas inflamatorias aberrantes del huésped frente al microorganismo70. La
respuesta inmunitaria frente a los antígenos de Aspergillus en la ABPA
es de tipo Th2, al igual que en los pacientes asmáticos o con fibrosis
quística54. La ABPA comienza con una respuesta inflamatoria alérgica
consecutiva a la inhalación de los conidios de Aspergillus hacia los
bronquios, donde germinan y producen las hifas70. Estas células mice-
liales liberan alergenos que son procesados por aquellas células presen-
tadoras de antígenos dotadas de HLA-DR2 o HLA-DR5 y presentados a
los linfocitos T existentes en el tejido linfoide broncoalveolar. La res-
puesta de los linfocitos T frente a estos alergenos favorece la interven-
ción de los linfocitos Th2, que liberan citocinas IL-4, IL-5 e IL-1354. La
reacción inflamatoria en la submucosa bronquial produce una secre-
ción excesiva demucina, la extravasación de eosinófilos hacia la mucina
bronquial, una obstrucción bronquial intermitente con atelectasias y, a
lo largo del tiempo, bronquiectasias en algunos pacientes. La sinusitis
fúngica alérgica se caracteriza también por la presencia de inflamación
submucosa y de mucina rica en eosinófilos en las cavidades sinusales.
El aspergiloma, o masa fúngica pulmonar, consiste en una masa de

hifas que aparece en una cavidad preexistente.Aspergillus produce una

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 258-5 Sección de tejido pulmonar que muestra la invasión
vascular por hifas estrechas, ramificadas en ángulo agudo y tabicadas
en una tinción de hematoxilina-eosina (ampliación original �420).

[(Figura_6)TD$FIG]

Figura 258-6 Tejido pulmonar infartado debido a la invasión vascular
por Aspergillus en una muestra macroscópica de pulmón.

258 Género Aspergillus 3243
�

E
L
SE

V
IE
R
.
F
o
to
co
p
ia
r
si
n
au
to
ri
za
ci
ó
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enérgica respuesta de anticuerpos IgG frente al microorganismo,
incluso a pesar de que la invasión de la pared cavitaria sea infrecuente.
El mayor riesgo de padecer las formas crónicas de la aspergilosis
pulmonar se ha vinculado con la existencia de defectos inmunitarios
sutiles, como el polimorfismo de la proteína fijadora de la manosa o las
alteraciones del surfactante D71.

Presentación clı́nica

La gama de síndromes clínicos que se asocian con la aspergilosis es
variada y fluctúa desde las reacciones alérgicas frente al microor-
ganismo, la colonización asintomática o la infección superficial,
hasta una enfermedad invasiva aguda o subaguda. Por lo general,
la presentación clínica es un reflejo de las deficiencias inmunitarias
subyacentes y de los factores de riesgo que se asocian con cada gru-
po de pacientes, y existe una correlación entre el mayor grado de
inmunosupresión y el mayor riesgo de presentar una enfermedad
invasiva.

MANIFESTACIONES ALÉRGICAS DE LA ENFERMEDAD

Aspergilosis broncopulmonar alérgica
La ABPA es una reacción alérgica a largo plazo frente a Aspergillus, que
se caracteriza por la presencia de infiltrados pulmonares transitorios
debidos a atelectasias. En algunos pacientes aparecen bronquiectasias
centrales después de varios años de enfermedad70. La incidencia esti-
mada de la ABPA es del 1-2% de los pacientes con asma persistente y de
alrededor del 7% (con un rango del 2-15%) de los que padecen fibrosis
quística54,70. Para establecer el diagnóstico de ABPA se emplean crite-
rios específicos, ya que, salvo la presencia de bronquiectasias centrales
en los pacientes asmáticos, ningún hallazgo individual es diagnóstico
de esta enfermedad. Estos criterios clásicos son: 1) asma, 2) bronquiec-
tasias centrales en la tomografía computarizada del tórax, 3) reactivi-
dad cutánea inmediata frente a las especies de Aspergillus (o frente a A.
fumigatus), 4) concentración de IgE sérica total superior a 417 UI/ml
(1.000 ng/ml), 5) elevación de la IgE sérica y/o de los anticuerpos IgG
contra A. fumigatus, 6) infiltrados fugaces en la radiografía de tórax,
7) anticuerpos séricos precipitantes frente a A. fumigatus y 8) eosino-
filia en la sangre periférica70. Los cinco primeros son los criterios
mínimos esenciales para el diagnóstico de ABPA en los pacientes con
asma, mientras que la presencia de anticuerpos precipitantes sirve de
apoyo adicional para éste y los niveles totales de IgE se correlacionan
con una exacerbación de la enfermedad70. Pueden aparecer otras
características clínicas que apoyen el diagnóstico, como: positividad
paraAspergillus en los cultivos de esputo, frotis con hifas concordantes
con Aspergillus, presencia en el esputo de tapones mucosos de color
parduzco con eosinófilos degenerados (cristales de Charcot-Leyden) y
signos radiográficos torácicos sugerentes de inflamación bronquial72.
Estos últimos son el «signo del anillo», que indica un engrosamiento
bronquial sin tapones mucosos, y las «líneas paralelas» o «vías de
tranvía», que sugieren la existencia de bronquiectasias, a diferencia
del aspecto fusiforme que se observa en los bronquios sanos73.
El diagnóstico de ABPA en la fibrosis quística puede presentar una

especial dificultad, debido a quemuchos de sus criterios se superponen
a las manifestaciones habituales de esta enfermedad (tabla 258-3)54. La
eosinofilia que aparece en estos pacientes no sirve como elemento
diagnóstico, ya que pueden mostrar este signo en la sangre periférica
debido a otras causas.
La ABPA suele presentar una serie de remisiones y exacerbaciones

en su evolución, aunque al final puede originar una fibrosis pulmonar,
que se asocia a un mal pronóstico a largo plazo72. El tratamiento de la
ABPA se orienta a reducir los síntomas asmáticos agudos y a evitar la
fibrosis en la fase terminal. En las exacerbaciones suele emplearse un
tratamiento de corticoides, aunque se han realizado pocos ensayos
clínicos aleatorizados para justificar su uso74. Las directrices sugieren
que el empeoramiento de los parámetros diagnósticos o clínicos puede
justificar un tratamiento de prueba con estos fármacos1. El papel del
tratamiento antifúngico se ha evaluado en un estudio aleatorizado, con
doble enmascaramiento y controlado con placebo, en el que se demos-
tró que 200 mg diarios de itraconazol durante 16 semanas reducían de
manera significativa la dosis diaria de corticoides, disminuían los

niveles de IgE y mejoraban la tolerancia al ejercicio y la función
pulmonar75.

Otras manifestaciones alérgicas
Aspergillus produce sinusitis fúngica alérgica de forma ocasional, aun-
que en Estados Unidos la mayoría de los casos se debe a mohos de
pared oscura. Esta entidad aparece en pacientes con antecedentes de
rinitis alérgica crónica, que se suele acompañar de una hiperplasia de la
mucosa nasal, con formación de pólipos nasales. En las cavidades
sinusales se forma una masa de moco espeso, junto con hifas de
Aspergillus y cristales de Charcot-Leyden. La mucosa sinusal aparece
hiperplásica, aunque no invadida76. El tratamiento se dirige a airear los
senos y a asegurar que no exista invasión tisular. No se ha demostrado

TABLA

258-3

Criterios para el diagnóstico y tratamiento de la
aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA) en los
pacientes con fibrosis quı́stica

Criterios diagnósticos Comentarios

Deterioro clínico (aumento de la tos,
las sibilancias, la intolerancia al
ejercicio, el asma inducida por el
ejercicio y el esputo; reducción de
la función pulmonar)

Signos clínicos no atribuibles a otra
etiología

Reactividad cutánea inmediata frente a
Aspergillus o presencia de IgE
frente a A. fumigatus

Pápula >3mm rodeada de eritema en
la prueba cutánea de punción
mientras no se reciben
antihistamínicos

Concentración de IgE sérica total >500
UI/ml (>1.200 ng/ml)

Si existe sospecha de ABPA y los
niveles son de 200-500, repetir la
prueba al cabo de 1-3 meses; en
caso de recibir corticoides,
repetir la prueba tras su
interrupción

Uno de los siguientes criterios:
1) precipitinas (o IgG) frente a
A. fumigatus o 2) anomalías nuevas
o recientes en la tomografía
computarizada (bronquiectasias) o
en la radiografía de tórax (tapones
de moco/infiltrados pulmonares)

Fracaso en la eliminación de los
infiltrados o de otras anomalías
tras el tratamiento antibiótico y
la fisioterapia convencional

Recomendaciones para las pruebas
de detección selectiva de la ABPA

Mantener la sospecha clínica para el
diagnóstico

Sobre todo en pacientes mayores de
6 años

Determinación anual de la IgE sérica
total

Si la IgE total es superior a 500 UI/ml,
considerar una prueba cutánea o
la medición de IgE frente a
Aspergillus

Si el nivel de IgE total es de 200-500
UI/ml, repetir la prueba si la
sospecha clínica es elevada

Considerar la repetición de la prueba
si existe exacerbación de la
enfermedad y realizar otras
pruebas diagnósticas

Tratamiento de las exacerbaciones
de la ABPA

Corticoides: 0,5-2 mg/kg/día por vía
oral en equivalente de prednisona
(máximo de 60 mg/día) durante
1-2 semanas, con descenso paulatino
a lo largo de 2-3 meses

Recomendado en las exacerbaciones
de la enfermedad de todos los
pacientes, salvo los que
presenten toxicidad esteroidea

Tratamiento antifúngico (itraconazol
[o cualquier otro azol con actividad
frente a Aspergillus] voriconazol,
posaconazol)

Respuesta lenta o toxicidad frente a
los corticoides; itraconazol,
5mg/kg/día hasta 400 mg/kg/día.
Es preciso controlar los niveles
(otros azoles pueden ser eficaces,
aunque no se han estudiado);
monitorizar las pruebas de la
función hepática; duración de
3-6 meses

Tratamiento complementario:
corticoides por vía inhalatoria,
broncodilatadores, manipulación
ambiental

No hay pruebas de la eficacia en la
ABPA, aunque puede ser útil en
el asma; es razonable buscar la
fuente de exposición a los mohos

Datos de Stevens DA, Moss RB, Kurup VP y cols. Allergic bronchopulmonary
aspergillosis in cystic fibrosis—State of the art: Cystic Fibrosis Foundation Consensus
Conference. Clin Infect Dis. 2003;37(Suppl 3):S225-S264.
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el beneficio terapéutico de los corticoides por vía intranasal ni de los
fármacos antifúngicos por vía sistémica1.

COLONIZACIÓN SAPROFITA Y ASPERGILOSIS SUPERFICIAL

Masas de hongos debidas a Aspergillus
Las masas de hongos pulmonares debidas a Aspergillus (o aspergilo-
mas) consisten en una masa sólida de hifas que crecen en una cavidad
pulmonar preexistente. Estas masas debidas a Aspergillus suelen desa-
rrollarse en cavidades previas localizadas en el vértice pulmonar de
aquellos pacientes con neumopatías crónicas como el enfisema bul-
loso, sarcoidosis, tuberculosis, histoplasmosis, quistes congénitos, abs-
cesos pulmonares bacterianos o, de forma excepcional, en las vesículas
pulmonares de la neumonía por Pneumocystis que aparecen en los
pacientes con SIDA77. En la radiografía de tórax, el aspergiloma pul-
monar aparece con una imagen de masa sólida y redondeada en el
interior de una cavidad. Tanto la detección de Aspergillus en los culti-
vos de esputo como la detección de títulos elevados de anticuerpos
frente al hongo son pruebas adicionales de que los signos radiográficos
concuerdan con un diagnóstico de masa fúngica por Aspergillus, por lo
que no suele ser necesario hacer una biopsia, salvo para el diagnóstico
de la enfermedad pulmonar subyacente78.
Muchos pacientes con unamasa fúngica porAspergillus permanecen

asintomáticos, aunque un número considerable de ellos presenta
hemoptisis, que puede ser mortal78. Se considera que la resección
quirúrgica es el tratamiento definitivo, aunque la existencia de adhe-
rencias pleurales densas adyacentes a la masa de hongos y la escasa
reserva pulmonar que tiene la mayoría de estos pacientes determinan
que la cirugía sea peligrosa. La contaminación del espacio pleural por
Aspergillus y la frecuente aparición de fístulas broncopleurales como
complicación en el período postoperatorio pueden determinar que se
produzca un empiema crónico por Aspergillus. Las densas adherencias
dificultan el drenaje pleural, y a menudo se requiere una descorticación
de la pleura, lo que compromete aún más la función pulmonar78.
Aspergillus puede asociarse también a la presencia de masas de

hongos en los senos sin que exista invasión tisular. El seno maxilar
es el lugar más frecuente de estos aspergilomas79. La presentación
clínica es similar a la de cualquier sinusitis crónica. La tomografía
computarizada del seno, junto con los cultivos de Aspergillus (por lo
generalA. flavus oA. fumigatus), permiten confirmar la presencia de la
masa de hongos. El tratamiento suele consistir en la extirpación qui-
rúrgica y la realización de una amplia antrostomía maxilar para el
drenaje del seno, junto con la confirmación de que no se ha producido
una enfermedad invasiva.
Denning y cols. describieron tres síndromes diferentes de aspergilo-

sis pulmonar crónica para caracterizar mejor a aquellos pacientes que
desarrollan una neumopatía crónica relacionada con Aspergillus80.
Estos procesos son: 1) la aspergilosis pulmonar cavitaria crónica, que
se caracteriza por la formación y el crecimiento de múltiples cavidades
que pueden contener masas de hongos, 2) la aspergilosis fibrosante
crónica, que, como su nombre indica, conlleva una extensa fibrosis y
3) la aspergilosis necrosante crónica, o subaguda, en la que se produ-
ce una infección de evolución lenta y progresiva, que suele aparecer
en una cavidad única de pared delgada con demostración de invasión
tisular por las hifas. Las características radiológicas y clínicas sugieren
el diagnóstico en todos estos procesos, y el papel que desempeña el
tratamiento sigue siendo especulativo, aunque parece que el trata-
miento antifúngico a largo plazo podría ser beneficioso para algunos
de los pacientes1,80.

Otros sı́ndromes de aspergilosis superficial o de colonización
La otomicosis es un proceso de colonización superficial que suele
deberse a A. niger1. Sus características clínicas son unos signos simila-
res a los que aparecen en otras causas de otitis externa, con la posible
presencia del moho colonizando el cerumen y los restos epiteliales
descamados en el conducto auditivo externo. A. fumigatus tiene un
aspecto verdoso, mientras que A. niger forma un ramillete de color
negro. El tratamiento consiste en centrarse más en la otitis externa
crónica subyacente que en el hongo. En los pacientes inmunodeprimi-
dos puede producirse una otitis externa invasiva similar, desde el
punto de vista clínico, a la producida por Pseudomonas aeruginosa34.

La onicomicosis producida por Aspergillus es otro de los procesos
superficiales que, pese a ser infrecuente, puede hacerse crónico y
responder mal a los fármacos antifúngicos81. Los fármacos antifúngi-
cos en el contexto de la infección ungueal pueden tener un espectro de
actividad limitada a las levaduras, de modo que, en los pacientes cuya
enfermedad no responda al tratamiento, puede ser útil hacer un cultivo
ungueal para establecer la etiología fúngica específica y poder instaurar
el tratamiento adecuado.
Aspergillus puede ser una causa ocasional de queratitis, sobre todo

después de traumatismos o en la cirugía corneal (v. cap. 111)82. El
diagnóstico puede establecerse mediante la demostración de hifas en
los frotis. Éstas pueden ser indistinguibles de las de otros mohos, como
Fusarium, que también produce queratitis, aunque los cultivos suelen
ser positivos, lo que confirma el diagnóstico. El tratamiento consiste en
la administración tópica de antifúngicos, por lo general anfotericina B
o natamicina (pimaricina) en colirio, aplicadas cada hora. Sin
embargo, existen pocos estudios que demuestren la eficacia de cual-
quiera de estos dos fármacos (sobre todo del último). Las lesiones
profundas o que no respondan al tratamiento médico pueden requerir
una intervención quirúrgica1. En esta infección se han usado azoles con
actividad frente a Aspergillus, como el itraconazol, el voriconazol y el
posaconazol por vía sistémica (además del tratamiento tópico), aunque
su papel no se ha estudiado en detalle. Algunos de estos fármacos, en
especial el voriconazol, se han administrado también por vía tópica con
éxito1,83,84. En algunos casos de perforación corneal se ha administrado
anfotericina B por vía intracameral85.

SÍNDROMES INVASIVOS PRODUCIDOS POR ASPERGILLUS

La aspergilosis invasiva suele tener un origen pulmonar, tras la inha-
lación de los conidios de Aspergillus. Es frecuente que exista una
invasión de los vasos pulmonares por las hifas, algo que ocurre hasta
en el 33% de los pacientes con aspergilosis pulmonar invasiva. La
enfermedad diseminada se produce bien por la diseminación hemató-
gena a lugares distantes, o por la propagación por contigüidad desde el
pulmón. Los pacientes con inmunodepresión grave, como los someti-
dos a trasplantes alogénicos de células madre hematopoyéticas o de
médula ósea, suelen presentar una diseminación hematógena hacia el
sistema nervioso central o a otros órganos, como la glándula tiroides, el
hígado, el bazo, el riñón, el hueso y la piel, lo que es un indicio de muy
mal pronóstico3.

Aspergilosis pulmonar invasiva
Ésta es la manifestación más frecuente de la aspergilosis invasiva. Este
trastorno casi nunca se manifiesta antes de 10-12 días de una neutro-
penia profunda, que hasta hace poco se consideraba el principal factor
de riesgo para desarrollar la infección86. En algunas series recientes, en
las que la incidencia de la enfermedad llegaba incluso casi a duplicar las
tasas históricas de infección, menos de un 33% de los pacientes some-
tidos a trasplantes de médula ósea o de células madre hematopoyéticas
tenía neutropenia en el momento del diagnóstico de la aspergilosis
pulmonar invasiva (API), lo que resalta el desplazamiento epidemio-
lógico que se ha producido hacia otras formas de inmunosupresión,
como las debidas al uso de dosis elevadas de corticoides en el trata-
miento de la enfermedad del injerto contra el huésped39,45. Se desco-
noce el período de incubación necesario para desarrollar una API tras
la inhalación de los conidios, aunque un número significativo de
pacientes presenta manifestaciones de API en el momento del ingreso
o dentro de las 2 primeras semanas posteriores al ingreso hospitalario,
lo que sugiere que la exposición adquirida en la comunidad es
frecuente51,87.
Los síntomas de la API son tos seca progresiva, disnea, dolor torá-

cico pleurítico, fiebre a pesar del tratamiento con antibióticos de amp-
lio espectro e infiltrados pulmonares. Estos síntomas pueden estar
atenuados en los pacientes incapaces de desarrollar una reacción infla-
matoria debido a la intensa neutropenia que padecen. Además, aunque
la presencia de fiebre es frecuente, puede faltar en aquellos pacientes
que reciban dosis elevadas de corticoides. Otras características clínicas
de la API son la hemoptisis, el derrame pleural y el neumotórax. Sin
embargo, todos los hallazgos físicos son inespecíficos, y pueden ir muy
por detrás del proceso de la enfermedad. Las características clínicas
pueden asemejarse a las de una embolia pulmonar, con dolor torácico
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pleurítico, hemoptisis y disnea, que reflejan la naturaleza angioinvasiva
del microorganismo. Las pruebas de laboratorio también son
inespecíficas, aunque pueden aparecer aumentos de la bilirrubina y
de la lactato deshidrogenasa, anomalías de la coagulación y elevación
de la proteína C reactiva. En los pacientes con infección extensa o
progresiva puede producirse una hipoxia potencialmente mortal.
En las infecciones extensas se observan con facilidad infiltrados pul-

monares nodulares difusos y múltiples en la radiografía de tórax (fig.
258-7), que, aunque no son diagnósticos, sí se asocian a un pronóstico de
extrema gravedad7,88. Otros signos radiográficos pulmonares de la API
son las clásicas condensaciones en forma de cuña, localizadas en la
pleura basal, o las lesiones cavitarias, aunque las primeras no suelen
detectarse y las segundas aparecen de forma tardía en el curso de la
infección6,7. Varios estudios recientes sugieren que los derrames pleu-
rales son mucho más frecuentes de lo que antes se consideraba, aunque
no se ha establecido que sean en realidad unamanifestación específica de
la API7. La presencia de un «halo» radiotransparente que rodea a una
lesión nodular en la TC es un hallazgo precoz de la aspergilosis invasiva
(fig. 258-8A)6,7. En las fases más avanzadas de la infección estas lesiones
nodulares pueden cavitarse (por lo general de forma simultánea a la
recuperación de los neutrófilos) y formar el signo de la «media luna
aérea» (v. fig. 258-8B). Estos rasgos radiográficos son característicos de la
API, aunque también pueden encontrarse signos similares con otros
microorganismos angioinvasivos, como Mucorales, Fusarium y
Scedosporium, así como con patógenos bacterianos.

Traqueobronquitis
La relevancia de la presencia de Aspergillus en las vías respiratorias
puede oscilar desde una colonización, que es frecuente en el trasplante
de pulmón, hasta una traqueobronquitis ulcerativa47. Aunque puede
aparecer en otros pacientes inmunodeprimidos, el síndrome de tra-
queobronquitis por Aspergillus suele presentarse en los pacientes
sometidos a trasplante pulmonar y en aquéllos con SIDA. Se caracteriza
por la existencia de extensas seudomembranas o lesiones ulcerativas
producidas por el hongo47,89. En los pacientes sometidos a trasplante
de pulmón la infección suele surgir en la línea de sutura y puede
provocar la aparición de dehiscencias en el lugar de la anastomosis.
Los síntomas de la traqueobronquitis son inespecíficos e incluyen
disnea (acompañada de anomalías de la función pulmonar), tos, dolor
torácico, fiebre y hemoptisis. La sintomatología puede ser leve y con-
fundirse con otras causas, incluido el rechazo. En las formasmás graves
de la enfermedad pueden aparecer sibilancias o estridores unilaterales
debidos a la obstrucción local. Las radiografías simples pueden ser
normales, de modo que se precisa la sospecha clínica para establecer
el diagnóstico, que se realiza mediante broncoscopia con biopsia para
documentar la invasión tisular. El tratamiento suele requerir una admi-
nistración prolongada de antifúngicos por vía sistémica, aunque se han

usado aerosoles de anfotericina B en formulación liposómica en las
formas localizadas de la enfermedad1.

Sinusitis
En los pacientes inmunodeprimidos, la infección por Aspergillus de los
senos y las cavidades nasales se manifiesta en forma de rinosinusitis
invasiva, que se suele asociar con la aspergilosis pulmonar invasiva76.
Las manifestaciones clínicas, inespecíficas de Aspergillus, son fiebre,
tos, epistaxis, secreción sinusal y cefaleas. Los signos clínicos tampoco
son diagnósticos, aunque el hallazgo de una lesión ulcerativa nasal,
acompañada de una escara o de una zona insensible, puede ser una
clave para establecer el diagnóstico de la infección fúngica90. La pre-
sencia de epistaxis o de fiebre inexplicada en un paciente de alto riesgo
puede ser suficiente para justificar la realización de una endoscopia y
una biopsia de cualquier lesión de la mucosa nasal. En los pacientes con
infección progresiva, la enfermedad se propaga a los senos paranasales
contiguos, al paladar, a la órbita o al cerebro. La mortalidad es alta en
los casos invasivos, y oscila desde el 20% en los pacientes con leucemia
en remisión, hasta el 100% de los pacientes con recidivas leucémicas o
que hayan sido sometidos a trasplante de médula ósea1. La radiografía
simple no es diagnóstica y no distingue la etiología fúngica de otras
causas de sinusitis. La tomografía computarizada (TC) de los senos
sirve para establecer la extensión de la infección y determinar si existe
invasión tisular local (fig. 258-9). Se ha recomendado emplear los
cultivos nasales sistemáticos de control, pero carecen de especificidad
y de sensibilidad. Los cultivos del aspirado sinusal son útiles para
demostrar la presencia de Aspergillus, aunque para el diagnóstico es
necesario recurrir a una biopsia que demuestre la invasión tisular91. El
tratamiento de estas infecciones suele ser difícil y requiere la adminis-
tración a largo plazo de medicación antifúngica1. El papel que desem-
peña la cirugía es motivo de controversia. La eficacia de la profilaxis
antifúngica no se ha demostrado, aunque, en pacientes de alto riesgo,
los intentos de reducir la exposición ambiental pueden resultar
beneficiosos92.

Infección diseminada
La aspergilosis pulmonar invasiva progresiva suele derivar en una
aspergilosis invasiva diseminada, una complicación que se asocia
con una mortalidad extremadamente alta2. En los pacientes con

[(Figura_7)TD$FIG]

Figura 258-7 Radiografı́a de tórax que muestra los infiltrados pulmo-
nares difusos de la aspergilosis pulmonar invasiva.

[(Figura_8)TD$FIG]

Figura 258-8 Tomografı́a computarizada de tórax.A, Signo del «halo»
de radiotransparencia que rodea a una lesión nodular pulmonar detectada
en las fases iniciales de la aspergilosis pulmonar.B, Signode la «media luna
aérea» presente en una lesión nodular pulmonar que aparece en la fase
tardı́a de la enfermedad. (Radiografı́as por cortesı́a del Dr. Reginald
Greene.)
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inmunosupresión grave y mantenida, como aquéllos con granulocito-
penia persistente, enfermedad del injerto contra el huésped extensa y
procesos malignos subyacentes progresivos, puede producirse una
infección diseminada, en la que las tasas de mortalidad se aproximan
al 90% y las respuestas favorables al tratamiento antifúngico sólo se
observan en menos del 20% de los casos2,3.

OTROS SÍNDROMES INVASIVOS

Aspergilosis cerebral
La aspergilosis cerebral es el síndrome de aspergilosis invasiva aso-
ciado a la mayor mortalidad, que alcanza en la mayoría de las series
unas tasas superiores al 90%3,93. La incidencia de la aspergilosis cere-
bral resulta difícil de determinar, ya que el diagnóstico no suele sospe-
charse y es de difícil confirmación, aunque se ha estimado que aparece
en el 10-20% de todos los casos de aspergilosis invasiva, por lo general
en los pacientes con inmunosupresión persistente y enfermedad dise-
minada3,94. En una serie reciente de pacientes sometidos a trasplante
alogénico de células madre, la incidencia de aspergilosis cerebral,
probada o sospechada, era solamente del 3%, aunque todos los casos
sospechosos fueron mortales95. En una serie de pacientes sometidos a
trasplante alogénico, en el 58% de las masas cerebrales biopsiadas se
encontró Aspergillus96. En los trasplantes, el diagnóstico puede reali-
zarse después de haber transcurrido un período prolongado de tiempo
tras el mismo (>100 días) y en casi todos los casos se asocia a una
intensa inmunosupresión, como en el tratamiento de la enfermedad del
injerto contra el huésped95. Suele existir una infección pulmonar
simultánea, aunque no siempre aparece96. En los pacientes inmuno-
competentes o en los adictos a drogas por vía parenteral puede apare-
cer una aspergilosis cerebral aislada, en cuyo caso se asocia a un
pronóstico algo mejor, siempre que se establezca su diagnóstico y se
realice el drenaje o la extirpación quirúrgicos94. La meningitis por
Aspergillus es infrecuente. La presentación clínica de la aspergilosis
cerebral es inespecífica y se caracteriza por la aparición de signos de
focalidad neurológica, alteraciones del estado mental y cefaleas97. La
imagen de la TC cerebral es inespecífica y similar a la de otras causas
infecciosas de absceso cerebral; muestra un refuerzo anular del

absceso, junto con edema circundante (fig. 258-10), y puede ser
hemorrágico98. Las imágenes de resonancia magnética (RM) pueden
mostrar lesiones adicionales, aunque los signos siguen siendo
inespecíficos. La confirmación del diagnóstico requiere realizar una
biopsia, aunque en los casos donde se documente una enfermedad
diseminada éste suele ser de presunción. Sin embargo, en los pacientes
que no tengan un diagnóstico claro se recomienda realizar una biopsia,
ya que el diagnóstico diferencial es muy amplio e incluye a otros
hongos y a un extenso conjunto de enfermedades oportunistas.
Hasta hace poco tiempo el pronóstico de la infección había sido casi
siempre mortal, aunque en los últimos ensayos clínicos realizados el
voriconazol se ha asociado con la aparición de respuestas favorables en
alrededor del 30% de los pacientes93,94.

Aspergilosis ósea
La osteomielitis por Aspergillus es un hallazgo infrecuente de la asper-
gilosis invasiva. La osteomielitis vertebral puede producirse por la
extensión local de un empiema por Aspergillus. La osteomielitis por
este hongo puede aparecer también como complicación de una infec-
ción diseminada o como una infección primaria en determinados
grupos de riesgo, como los pacientes con enfermedad granulomatosa
crónica o que consuman drogas por vía intravenosa. La osteomielitis
vertebral es la localización más habitual de la diseminación hemató-
gena al hueso y suele afectar a la región lumbar99. Las lesiones pueden
observarse en las radiografías simples (fig. 258-11), así como mediante
TC o RM, lo cual puede servir para la estadificación de la infección y
guiar la biopsia con aguja de la lesión. En una revisión se ha publicado
una tasa de respuestas favorables del 60% en el tratamiento de la
osteomielitis de la columna vertebral por Aspergillus, aunque se
advertía de la necesidad de tratamiento a largo plazo y quirúrgico en
los pacientes refractarios al tratamiento médico100. La infección de los
discos intervertebrales es una complicación infrecuente de la disemi-
nación hematógena o de la cirugía discal.

Infección cutánea
La afectación cutánea por Aspergillus puede representar una infección
hematógena diseminada o una inoculación local, que puede surgir en
torno al lugar de inserción del catéter intravenoso o alrededor de las
zonas cubiertas con apósitos52. Mientras que la mayoría de las lesiones
aparecen en pacientes con neutropenia o con otros tipos de compromiso
inmunitario, el hongo también puede invadir a los pacientes con que-
maduras o heridas quirúrgicas. Desde el punto de vista clínico, la lesión
aparece como una zona eritematosa de rápido crecimiento con un centro
necrótico y a menudo ulcerado (fig. 258-12). Las lesiones se asemejan al
pioderma gangrenoso. Desde el punto de vista anatomopatológico se
produce una invasión de los vasos sanguíneos y una ulceración cutánea.
La enfermedad cutánea también puede ser una manifestación de un
proceso diseminado general, en cuyo caso una biopsia cutánea puede

[(Figura_9)TD$FIG]

Figura 258-9 Tomografı́a computarizada de los senos paranasales
que muestra el engrosamiento de las paredes sinusales.

[(Figura_0)TD$FIG]

Figura 258-10 Absceso cerebral por aspergilosis invasiva con hiper-
captación en anillo y edema extenso.
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ser un método relativamente fácil de obtener una muestra de tejido para
establecer el diagnóstico de aspergilosis invasiva.

Otras localizaciones
Se han publicado casos aislados de aspergilosis invasiva que provocaba
infección en casi cualquier lugar del organismo, incluidos el corazón, el
riñón, el esófago, el intestino y otros1. La endocarditis por Aspergillus
puede afectar tanto a las válvulas cardíacas originales como a las protési-
cas101. El diagnóstico es difícil, pues los hemocultivos suelen ser negati-
vos, incluso en presencia de una enfermedad extensa102. A pesar de
realizar un tratamiento quirúrgico, la supervivencia a largo plazo es
limitada, aunque se han descrito casos de evolución favorable con los
nuevos fármacos, sobre todo el voriconazol103. La pericarditis por
Aspergillus también se asocia a una infección diseminada, aunque puede
producirse por la extensión local de una aspergilosis pulmonar invasi-
va y complicarse con un taponamiento cardíaco. Algunos de estos
síndromes poco comunes parecen ser más frecuentes en determinados
contextos epidemiológicos. La infección renal aparece en pacientes con
SIDA o con antecedentes de consumo de drogas intravenosas1.

Diagnóstico y antibiograma

El diagnóstico de certeza de la aspergilosis invasiva requiere una biop-
sia tisular que muestre la invasión por las hifas y un cultivo positivo
para Aspergillus91. El diagnóstico también puede establecerse con cul-
tivos positivos obtenidos a partir de sitios estériles en condiciones
normales, como mediante una biopsia con aguja o del líquido
cefalorraquídeo (LCR), aunque los hemocultivos casi nunca son posi-
tivos104. En algunos pacientes inmunodeprimidos puede que no sea
posible realizar biopsias tisulares por los posibles riesgos que conlleva,
aunque las hifas de Aspergillus se observan con facilidad con las tin-
ciones convencionales para hongos, como la de metenamina argéntica
de Gomori y el ácido peryódico de Schiff (PAS). Las hifas de Aspergillus
son hialinas, tabicadas, ramificadas en ángulo agudo y tienen un grosor
de 3-6 mm23. Estas características del hongo, que suelen permitir di-
ferenciarle de otros agentes causales de mucormicosis, son indistin-
guibles de las de varios mohos oportunistas, como Fusarium,
Scedosporium (Pseudallescheria) y otros, por lo que se necesita un
cultivo positivo para confirmar el diagnóstico23.
En los pacientes de alto riesgo, los cultivos de Aspergillus obtenidos a

partir de muestras respiratorias, sobre todo si se han obtenido mediante
lavado broncoalveolar, pueden apoyar el diagnóstico de una probable
aspergilosis invasiva91. A efectos de los ensayos clínicos, las definiciones
actuales de las micosis invasivas consideran como caso probable de

aspergilosis pulmonar invasiva aquel que presenta un cultivo respirato-
rio positivo con una enfermedad clínica compatible con el diagnóstico y
la presencia de infiltrados pulmonares nuevos en un paciente inmuno-
deprimido91. También puede cultivarse Aspergillus a partir de pacientes
sin enfermedad clínica manifiesta, por lo que, en los pacientes expuestos
a un bajo riesgo de adquirir una aspergilosis invasiva, los cultivos posi-
tivos deben interpretarse con prudencia25.
Los hallazgos radiográficos también pueden emplearse para el diag-

nóstico y el tratamiento de la aspergilosis pulmonar invasiva. La
radiografía simple de tórax tiene una utilidad diagnóstica limitada
por su poca sensibilidad y la inespecificidad de sus signos7. Sin
embargo, como ya se ha indicado, la TC torácica puede ser muy útil
para establecer el diagnóstico, ya que la presencia de un «halo» radio-
transparente alrededor de una lesión nodular es un signo precoz en la
aspergilosis pulmonar invasiva y se ha usado como marcador para la
instauración precoz del tratamiento antifúngico4,7,105. Hay que destacar
que el volumen de las lesiones puede aumentar a lo largo de los 7
primeros días de la infección, incluso aunque el tratamiento sea eficaz,
por lo que la evolución radiológica inicial debe interpretarse con pre-
caución6. Los signos de la TC en la API se han validado en pacientes de
alto riesgo, en los que existe neutropenia y en los receptores de tras-
plante de médula ósea, aunque en otros casos, como en los receptores
de trasplante de órganos sólidos, dichos signos no son tan útiles. Para el
diagnóstico rápido de la aspergilosis invasiva se han usado métodos
independientes del cultivo106. La detección de anticuerpos tiene una
utilidad limitada debido a que los huéspedes inmunodeprimidos,
incluso con infección invasiva, son incapaces de desarrollar una res-
puesta de anticuerpos59. La detección del galactomananomediante EIA
ha contribuido en gran medida al diagnóstico de la aspergilosis inva-
siva107. Este análisis se ha validado en modelos animales y en estudios
clínicos en diversos huéspedes, y se ha sugerido que tiene una sensi-
bilidad de hasta el 89% y una especificidad del 92% en pacientes de alto
riesgo con trasplante de células madre hematopoyéticas108. Otros estu-
dios han encontrado una menor sensibilidad del análisis (40-50%), lo
que refleja el impacto del tratamiento antifúngico previo en la reduc-
ción del nivel de galactomanano circulante, un número limitado de
muestras por paciente, la extensión de la infección y otras variables107-109.
Como consecuencia de ello, se ha recomendado reducir el valor de
corte para un resultado positivo de la prueba, sobre todo en pacientes
de alto riesgo con mayor probabilidad de infección108,110. Se han des-
crito resultados falsos positivos, incluso en algunos recién nacidos, que
pueden deberse a la ingesta dietética, o a la presencia de reacciones
cruzadas con antígenos de bacterias como Bifidobacterium, así como
en pacientes sometidos a tratamiento antibiótico con piperacilina/
tazobactam y otros antibióticos107,111,112. Aunque este método también
se ha empleado en otros líquidos orgánicos, como el LCR y en el líquido

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 258-12 Lesión necrótica de la aspergilosis cutánea.

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 258-11 Radiografı́a de la columna vertebral que muestra la
destrucción ósea asociada a la aspergilosis de esta localización.
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del lavado broncoalveolar (BAL), estas muestras no se han evaluado en
tanta profundidad como el suero107,113. Los resultados del análisis del
líquido de BAL muestran una sensibilidad que puede ser mayor a la
observada con el análisis del suero114. A pesar de su posible valor,
persisten varias dudas relacionadas con el EIA respecto a las pruebas
de control sistemático, la frecuencia de las mismas, el papel de los
resultados falsos positivos, la relevancia del tratamiento antifúngico
previo y la correlación existente con los resultados clínicos.
Existen otros posibles marcadores, como el marcador fúngico

inespecífico b-glucano, que se emplea para detectar la endotoxina
mediante una variación de la prueba del cangrejo herradura
(Limulus). Este análisis está aprobado para el diagnóstico clínico de
la infección fúngica invasiva y forma parte de los últimos criterios
diagnósticos del EORTC/MSG, aunque se han incluido pocos casos
de aspergilosis invasiva en los estudios que evaluaron su utilidad115,116.
El diagnóstico molecular, que incluye la reacción en cadena de la

polimerasa (PCR), también se ha desarrollado para Aspergillus. Varios
artículos demuestran el potencial del empleo de la PCR comomarcador de
diagnóstico precoz. Esta técnica parece ser más sensible que otros méto-
dos, incluido el galactomanano117-120. Estos análisis no están normalizados
y siguen en fase de investigación, aunque se trata de un enfoque muy
prometedor para mejorar el diagnóstico de la aspergilosis invasiva121.
Los antibiogramas para mohos, incluido Aspergillus, se han estan-

darizado, aunque todavía no se ha establecido la correlación existente
con las respuestas clínicas122,123. Se ha descrito la aparición de resis-
tencia antifúngica al itraconazol, lo que se correlaciona con la falta de
eficacia registrada en un modelo animal y sugiere la posible utilidad
que tendría el antibiograma124. Se ha publicado la existencia de especies
de Aspergillus resistentes a múltiples triazoles, incluida la propagación
de un único mecanismo de resistencia125,126. En esta publicación, todos
los casos se observaron a partir de 1999 y la prevalencia deA. fumigatus
resistente osciló del 1,7% al 6%. Los autores especularon con la posi-
bilidad de que la resistencia en este hongo se relacionase con el uso
generalizado de fungicidas triazólicos agrícolas126. Otras especies,
como Aspergillus terreus, pueden ser resistentes a la anfotericina B y
sensibles a los nuevos azoles, por lo que puede estar justificado realizar
la prueba en ellas127, aunque en la actualidad no están claras las indi-
caciones para realizar el antibiograma en Aspergillus.

Tratamiento

La eficacia del tratamiento antifúngico en la aspergilosis invasiva ha
sido insignificante, con respuestas favorables en menos del 40% de los
pacientes y con una mortalidad global de casi el 60%2,3. La respuesta al
tratamiento antifúngico depende de diversos factores, incluidos el
estado inmunitario del huésped y la extensión de la infección en el
momento del diagnóstico. Se ha informado de resultados muy malos en
pacientes con inmunodepresión grave, como los sometidos a tras-
plante alogénico de médula ósea, y en aquéllos con una extensa dise-
minación de la infección, con una mortalidad superior al 90% en los
grupos demayor riesgo1,3.

TRATAMIENTO ANTIFÚNGICO PRIMARIO

Voriconazol
El voriconazol es un potente triazol de amplio espectro, que se ha
convertido en el tratamiento primario recomendado para la mayoría
de los pacientes con aspergilosis invasiva1. El fármaco se puede adminis-
trar por vía oral o intravenosa y con la misma posología (v. cap. 40).
Tiene una potente actividad fungicida frente a diversas especies de
Aspergillus, incluida A. terreus123. La recomendación del voriconazol para
el tratamiento primario se basa en un estudio aleatorizado que compa-
raba el voriconazol con la anfotericina B desoxicolato, y en el que cada
fármaco se continuaba con otro tratamiento autorizado en caso de
intolerancia o de progresión de la enfermedad4. En este ensayo, el vori-
conazol fue eficaz en el 52% de los pacientes, mientras que la anfotericina
B desoxicolato lo fue sólo en el 31% de los casos. El voriconazol mostró
ser superior en los pacientes con alto riesgo de mortalidad, como los
sometidos a trasplante de médula ósea y los que presentaban enfermedad
extrapulmonar, incluida la afectación del sistema nervioso central, como
ya se había observado en estudios sin enmascaramiento94,128. También se

ha demostrado el beneficio que tiene el voriconazol en comparación con
la anfotericina B en cuanto a la supervivencia4. La eficacia del voricona-
zol se ha demostrado aún más en los pacientes adultos y pediátricos que
recibían este fármaco para tratar una aspergilosis invasiva y que eran
refractarios o no toleraban el tratamiento antifúngico convencional31,129.
Por último, el voriconazol también ha demostrado ser eficaz en procesos
clínicos de muy difícil tratamiento, con respuestas de alrededor del 34%
en infecciones del sistema nervioso central y del 52% de los pacientes con
osteomielitis94,100.
Aunque el voriconazol suele tener una buena tolerancia y exhibe un

perfil farmacocinético favorable, se deben considerar varios aspectos,
como la intolerancia al fármaco y algunas interaccionesmedicamentosas
significativas, sobre todo con los fármacos inmunosupresores como la
ciclosporina, el tacrolimús y el sirolimús (este último está contraindicado
para su uso conjunto con el voriconazol). El efecto adversomás frecuente
ha sido una alteración visual transitoria y reversible, cuya aparición se ha
notificado en alrededor del 30% de los pacientes que reciben dicho
fármaco4. Este efecto es dependiente de la dosis y se describe como
una alteración o aumento de la percepción de la luz, que es temporal,
y que no se asocia a secuelas anatomopatológicas. Existen otros efectos
adversos menos comunes, como las anomalías hepáticas (10-15%), el
exantema cutáneo (6%), las náuseas y vómitos (2%) y la anorexia (1%).

Anfotericina B desoxicolato
Este fármaco es el otro medicamento autorizado para el tratamiento
primario de la aspergilosis invasiva. La anfotericina B desoxicolato ha
sido durante más de cuatro décadas el patrón oro del tratamiento de los
pacientes en estado crítico con aspergilosis invasiva1. Varios estudios
recientes han documentado de manera uniforme la limitada eficacia y
la considerable toxicidad que tiene este fármaco en los pacientes de alto
riesgo4,130,131. Las tasas de respuesta global de la anfotericina B desoxi-
colato son inferiores al 25%, y se alcanzan respuestas de sólo el 10-15%
en los pacientes con una inmunodepresiónmás profunda3,4. Wingard y
cols. han documentado recientemente la aparición de una mayor mor-
bilidad y mortalidad en asociación al tratamiento convencional con
anfotericina B en los pacientes sometidos a trasplante de médula ósea y
en aquellos que reciben de forma simultánea fármacos nefrotóxicos131.
Bates y cols. han documentado hallazgos similares, al observar que
alrededor del 30% de los pacientes tratados con anfotericina B deso-
xicolato presentaba una toxicidad renal que se asociaba a un aumento
de seis veces de la mortalidad y a un incremento espectacular de los
costes hospitalarios130. Estas tasas inaceptables de elevadamortalidad y
significativa toxicidad han destacado la necesidad de desarrollar nue-
vos enfoques terapéuticos para esta enfermedad. Por tanto, ya no se
puede seguir recomendando el tratamiento primario con anfotericina
B para la mayoría de los pacientes con aspergilosis invasiva1. Se han
desarrollado nuevos tratamientos antifúngicos que son activos frente a
Aspergillus: formulaciones lipídicas de la anfotericina B, nuevos azoles
(voriconazol, posaconazol, isavuconazol y ravuconazol) y una nueva
clase de antifúngicos, las equinocandinas (caspofungina, micafungina
y anidulafungina) (tabla 258-4), las cuales ofrecen nuevas alternativas
terapéuticas para esta enfermedad132,133.

OTROS FÁRMACOS ANTIFÚNGICOS

Formulaciones lipı́dicas de anfotericina B
Las formulaciones lipídicas de la anfotericina B ofrecen la ventaja de
unamenor toxicidad y permitenmayores dosis de tratamiento134. Estas
formulaciones están aprobadas para su uso como tratamiento de res-
cate en la aspergilosis invasiva. Su eficacia y papel en el tratamiento de
la aspergilosis invasiva aún son cuestionables, debido en parte a los
pocos ensayos clínicos aleatorizados que se han realizado en pacientes
con esta enfermedad134,135. Un ensayo clínico reciente comparó la uti-
lidad de las dosis altas iniciales de anfotericina B liposómica (10 mg/kg/
día frente a 3 mg/kg/día durante 2 semanas) seguidas de pautas anti-
fúngicas estándar. En este estudio se observó una eficacia similar, del
50% y del 46% en los dos grupos, respectivamente134. Estos resultados
sugieren que las dosis estándar de anfotericina B son adecuadas como
tratamiento primario en algunos pacientes1. En otro estudio se evaluó
la dispersión coloidal de anfotericina B en el tratamiento primario de la
aspergilosis invasiva y se demostró una eficacia similar, con unamenor
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toxicidad renal que la formulación lipídica, pero con una toxicidad
pulmonar grave136. Un metaanálisis de los estudios en los que se han
usado formulaciones de anfotericina B muestra una menor toxicidad y
resultados favorables cuando estos fármacos se usan como tratamiento
de rescate de la aspergilosis invasiva137.

Otros triazoles
Otra posible estrategia terapéutica de la aspergilosis ha sido el desa-
rrollo de los antifúngicos azólicos. Dentro de estos compuestos figura
el itraconazol, cuyo uso se ha autorizado como tratamiento de rescate
de la aspergilosis, pero su utilidad ha sido limitada debido a su perfil
farmacocinético y de tolerabilidad desfavorable. Aunque la formula-
ción intravenosa obvió la preocupación sobre su biodisponibilidad, ya
no se dispone de ella. Por estos motivos, el itraconazol se usa con más
frecuencia en los pacientes con un menor grado de inmunodepresión y
que puedan recibir tratamiento oral, así como tratamiento oral secuen-
cial y en los pacientes con trastornos saprofíticos o alérgicos3.
Además del voriconazol se han desarrollado otros triazoles de

segunda generación, como el posaconazol, el isavuconazol y el ravu-
conazol, con actividad in vivo frente a Aspergillus138. El posaconazol
está disponible sólo como formulación oral y está aprobado para la
profilaxis de la infección fúngica invasiva, incluida la aspergilosis, y ha
demostrado ser activo también como tratamiento de rescate41,139,140. El
isavuconazol, que está disponible en las formas oral e intravenosa,
tiene actividad in vitro e in vivo frente a Aspergillus y en la actualidad
está en la fase de desarrollo clínico141. El ravuconazol se ha evaluado en
las fases precoces de los ensayos clínicos y ha demostrado su actividad
frente a la aspergilosis invasiva en modelos animales142.

Equinocandinas
Las equinocandinas son una nueva clase de antifúngicos con actividad
frente a Aspergillus143,144. Estos fármacos, que se administran por vía
intravenosa, se dirigen contra la glucano sintasa, que es necesaria para
la producción de b-1,3-glucano de la pared celular fúngica145. Estos
efectos no son fungicidas, aunque alteran de modo significativo la
pared celular fúngica en crecimiento. Fármacos de este tipo son la
caspofungina, la micafungina y la anidulafungina. La caspofungina
se ha autorizado para el tratamiento de los pacientes refractarios o
intolerantes a los tratamientos convencionales empleados en la asper-
gilosis invasiva, pero no se recomienda en el tratamiento primario146.
En un estudio de profilaxis, la micafungina redujo el número de infec-
ciones por Aspergillus, en comparación con la profilaxis convencional
realizada con fluconazol, y tiene actividad en el tratamiento de rescate
de la enfermedad147. La anidulafungina es otra equinocandina con
actividad frente a Aspergillus y parece tener un perfil favorable de
toxicidad, similar al de las demás equinocandinas.

Tratamiento antifúngico combinado
La disponibilidad de diversos fármacos y clases de fármacos antifún-
gicos frente a Aspergillus ha aumentado el interés por los tratamientos
antifúngicos combinados1,148-150. Ninguna de estas combinaciones se
ha evaluado en ensayos clínicos. En la actualidad, no se dispone de
evidencias convincentes para el uso del tratamiento combinado. Los
estudios previos mostraron la existencia de un antagonismo, tanto in
vivo (en la aspergilosis murina) como in vitro, entre la anfotericina B y
el ketoconazol, un imidazol más antiguo con actividad limitada frente a
Aspergillus151. Este antagonismo aparecía en el tratamiento previo de

TABLA

258-4
Fármacos antifúngicos en la aspergilosis invasiva

Fármaco Clase
Vía de

administración Dosis Comentarios

Tratamiento
primario

Voriconazol Azol i.v./oral 6 mg/kg/12 h (i.v.) � 2 dosis, seguidos de
4 mg/kg/12 h (i.v.) o 200 mg/12 h (oral).
Algunos expertos recomiendan dosis
orales de 4 mg/kg/12 h

Recomendado para el tratamiento primario de la
mayoría de los pacientes en función de los resultados
obtenidos en ensayos aleatorizados, que demuestran
una mayor supervivencia respecto a la anfotericina B
desoxicolato1,4,128; debe emplearse con precaución en
los pacientes, debido a la posible aparición de
toxicidad hepática y de interacciones
medicamentosas

Otros fármacos

Anfotericina B Poliénico i.v. 1-1,5 mg/kg/día Patrón oro previo; toxicidad significativa a dosis altas;
eficacia limitada en los pacientes de alto riesgo130,131

Anfotericina B
liposómica

Poliénico i.v. 3-5 mg/kg/día Bien tolerada; reacción mínima en la infusión o
nefrotoxicidad; las dosis iniciales de 10 mg/kg/día
son más tóxicas sin aumentar la eficacia134

Anfotericina B
en complejo
lipídico

Poliénico i.v. 5 mg/kg/día Indicada en pacientes intolerantes o refractarios al
tratamiento convencional; algunos estudios con
casos de control sugieren que tiene una mayor
eficacia que la anfotericina B desoxicolato172

Anfotericina B
en dispersión
coloidal

Poliénico i.v. 3-6 mg/kg/día Mayor toxicidad relacionada con la infusión que las
demás formulaciones lipídicas; eficacia similar a la
de la anfotericina B en el tratamiento primario136

Itraconazol Azol Oral 200 mg/12 h (oral) La solución oral presenta mayor biodisponibilidad; ya no
se dispone de la formulación intravenosa3

Posaconazol Azol Oral En fase de investigación para el tratamiento
de Aspergillus: 400 mg/12 h (oral);
profilaxis 200 mg/8 h (oral)

Formulación oral; eficacia en el tratamiento de rescate y
la profilaxis41,139,140

Ravuconazol Poliénico Oral En fase de investigación Estudios in vitro y en modelos animales; primeros usos
clínicos; semivida larga; formulación intravenosa en
estudio142

Caspofungina Equinocandina i.v. 50-70 mg/día Autorizada para el uso en la infección refractaria al
tratamiento y en la intolerancia de la medicación
convencional; bien tolerada; posible interacción con
la ciclosporina146. Los datos preclínicos y algunos
casos aislados indican que la asociación con los
azoles aumenta su eficacia143,150

Micafungina Equinocandina i.v. En fase de investigación para el tratamiento
de Aspergillus (Estados Unidos)
(50-100 mg/día)

Eficacia para la prevención y tratamiento de rescate
de la aspergilosis147,173

Anidulafungina Equinocandina i.v. En fase de investigación para Aspergillus
(100 mg/día)

En fase de desarrollo clínico para Aspergillus174
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Aspergillus con el azol, que reduce el ergosterol de la pared celular y
elimina el sitio de acción de la anfotericina B. Aunque otros estudios
realizados con los azoles más novedosos no han presentado este efecto,
algunos estudios experimentales han mostrado un antagonismo con el
tratamiento combinado152,153.
En el pasado se han intentado combinaciones de otras clases farma-

cológicas, como las de anfotericina B y rifampicina, flucitosina y otras
(como la terbinafina)154. Por desgracia, tanto los estudios preclínicos
como los realizados in vitro han tenido una utilidad limitada como
orientación del tratamiento clínico combinado. Uno de los problemas
existentes con las combinaciones que incluyen a la rifampicina es el
aumento del metabolismo de los azoles, lo que hace que no se suela
recomendar esta combinación. De igual forma, la flucitosina tiene una
actividad limitada frente a Aspergillus y puede producir una pancito-
penia que empeore la inmunosupresión. Algunos estudios recientes
realizados en modelos animales han demostrado el potencial que tie-
nen las equinocandinas combinadas con los nuevos azoles (sobre todo
el voriconazol) o con los fármacos poliénicos para reducir la carga de
infección tisular y esterilizar los tejidos143,155. Una comparación alea-
torizada de anfotericina B liposómica (3 mg/kg) más caspofungina
frente a anfotericina liposómica (10 mg/kg) se interrumpió antes de
que se lograse un número adecuado de pacientes156. En una compara-
ción retrospectiva de voriconazol más caspofungina para el trata-
miento de rescate, en 16 pacientes se observaron mejores resultados
que con el uso previo de voriconazol solo en 31 pacientes para dicho
tratamiento150. Esta comparación no evaluó el uso de la combinación
farmacológica para el tratamiento inicial y comparó los fármacos usa-
dos en distintos períodos de tiempo. En un análisis retrospectivo
posterior realizado en el mismo centro, se mostró que el voriconazol
más caspofungina como tratamiento inicial carecían de efecto sobre la
evolución y se observó que ésta mejoraba a lo largo del tiempo con
independencia de la modalidad terapéutica157. En la actualidad se está
realizando un ensayo clínico en el que se compara el voriconazol con la
combinación de voriconazol más anidulafungina143,150,155. Las directri-
ces de la Infectious Diseases Society of America (IDSA) consideran que
el tratamiento combinado es experimental, mientras que las de
Australia y de Alemania consideran que los datos son inadecuados
para recomendar dicho tratamiento1,158,159.

Tratamiento complementario
Los tratamientos complementarios, como la resección quirúrgica o el
uso de factores de crecimiento o de transfusiones de granulocitos en la
aspergilosis invasiva, pueden reforzar el tratamiento antifúngico, aun-
que su utilidad no se ha establecido en ensayos aleatorizados. La
resección quirúrgica de los nódulos pulmonares aislados previa a la
administración de tratamientos inmunosupresores adicionales ha
demostrado mejorar el pronóstico de la infección88,160, aunque los
casos de evolución favorable con voriconazol sugieren que en algunos
pacientes esta resección puede ser innecesaria1. La resección quirúrgica
también puede estar indicada en los pacientes con hemoptisis grave o
con lesiones próximas a los vasos hiliares o al pericardio1.
Otros tratamientos complementarios son el factor estimulante de co-

lonias de granulocitos y de granulocitos y macrófagos, el interferón-g ,
y las transfusiones de granulocitos, sobre todo de células movilizadas
por el factor estimulante de colonias de granulocitos161. Se han publi-
cado casos aislados en los que todas estas estrategias ofrecen mejores
resultados, aunque no se suelen recomendar para su uso sistemático1.

Estrategias terapéuticas
La IDSA ha publicado directrices para el tratamiento de la aspergilosis
invasiva1. Por desgracia, existen muy pocos ensayos clínicos aleatori-
zados y controlados sobre este tema para ofrecer estrategias terapéu-
ticas basadas en la evidencia. Un diagnóstico precoz junto con un
tratamiento inicial eficaz son fundamentales para mejorar el pronós-
tico de esta infección162. En los pacientes de alto riesgo, cuyo pronós-
tico es especialmente sombrío, las radiografías y el uso de pruebas de
EIA para el galactomanano pueden facilitar una detección precoz de la
aspergilosis8,163. La mayoría de los pacientes debería recibir un trata-
miento primario con voriconazol, que ha demostrado ser más eficaz
que la anfotericina B, el otro fármaco autorizado para el tratamiento
primario de esta infección4. Sin embargo, en los pacientes que no toleren

el voriconazol, que tengan una contraindicación para su uso o que
presenten una infección progresiva se dispone de fármacos alternativos,
como las formulaciones lipídicas de la anfotericina B, las equinocandinas
u otros triazoles134,139,146,147. En la actualidad no se recomienda el uso
primario del tratamiento combinado, debido a la falta de datos proce-
dentes de ensayos clínicos prospectivos, aunque se puede considerar la
adición de otro fármaco o cambiar a otra clase de antifúngicos en un
contexto de tratamiento de rescate, debido a los malos resultados que se
obtienen con un único fármaco en la infección progresiva1. El uso del
tratamiento secuencial con azoles orales tras el tratamiento intravenoso
inicial puede ser una alternativa útil3. Aunque se desconoce la duración
óptima del tratamiento antifúngico, es fundamental mejorar las defensas
del huésped para lograr el éxito terapéutico.

Prevención y profilaxis

La prevención de la aspergilosis invasiva en los pacientes de alto riesgo
es difícil. Los brotes nosocomiales de aspergilosis se han relacionado
con la construcción, la contaminación de los sistemas de ventilación y,
quizá, con la existencia de agua contaminada50,164,165. En los pacientes
de alto riesgo, como aquéllos sometidos a trasplante de células madre
hematopoyéticas, se ha recomendado el uso de filtros de alta eficacia
para partículas en suspensión (HEPA), la ventilación frecuente y la
respiración con presión positiva, para limitar la exposición en el
ámbito hospitalario49,166. Las medidas de control de las infecciones,
como las barreras arquitectónicas, limitarán la exposición a los aero-
soles87. Además, la atención prestada al mantenimiento y a la limpieza
sistemáticos de las duchas y los sistemas de suministro de agua pueden
reducir aún más el riesgo167. Sin embargo, algunos pacientes aún desa-
rrollarán la infección a pesar de estas precauciones, y un número
creciente de enfermos inmunodeprimidos recibirá gran parte de la
asistencia fuera del ámbito hospitalario, por lo que la infección adqui-
rida en la comunidad será frecuente.51

Hasta hace poco, la profilaxis antifúngica ha tenido una eficacia limi-
tada, debido a la toxicidad de la anfotericina B y a la actividad limitada
que tienen las medicaciones orales frente a Aspergillus. Los fármacos
evaluados al respecto fueron la anfotericina B a dosis bajas, la formula-
ción lipídica de anfotericina B a dosis bajas y las formas nasal y en aerosol
de la anfotericina B, aunque ninguna de ellas ha demostrado de manera
concluyente ser beneficiosa en un extenso ensayo clínico aleatorizado. En
estudios recientes se ha demostrado la seguridad y la posible eficacia de
las formas lipídicas en aerosol de la anfotericina B en los receptores de
trasplante pulmonar expuestos a un alto riesgo de padecer aspergilosis
invasiva168. Se ha sugerido que el itraconazol podría ser beneficioso en la
prevención frente a los mohos, aunque su baja tolerancia en los pacientes
de alto riesgo también ha limitado su uso169,170. En un solo estudio a largo
plazo, con doble enmascaramiento, controlado con placebo y aleatori-
zado sobre la profilaxis antifúngica en pacientes con enfermedad granu-
lomatosa crónica, el itraconazol parecía reducir la incidencia de
infecciones fúngicas graves, incluidas las debidas a Aspergillus171.
Dos ensayos clínicos aleatorizados recientes han establecido la segu-

ridad y eficacia del posaconazol en pacientes de alto riesgo. Este fár-
maco se comparó con el fluconazol en un ensayo clínico aleatorizado y
con doble enmascaramiento en pacientes sometidos a trasplante de
células madre hematopoyéticas y que tenían enfermedad del injerto
contra el huésped. En dicho estudio, el posaconazol redujo de forma
significativa el número de infecciones fúngicas intercurrentes, incluida
la aspergilosis invasiva140. En el otro ensayo clínico, el posaconazol se
comparó con el estándar de asistencia (fluconazol o itraconazol) en
pacientes con leucemia mieloide o con síndrome mielodisplásico134. En
este estudio, la profilaxis con posaconazol redujo las infecciones fún-
gicas intercurrentes y prolongó de forma significativa la supervivencia.
Aunque el posaconazol se toleró bien por lo general, con este fármaco
se produjeron reacciones adversas más graves, por lo que debería
sopesarse la relación riesgo-beneficio al recomendar la profilaxis con
posaconazol40. A partir de los resultados de estos ensayos clínicos, las
directrices recomiendan el uso de profilaxis con posaconazol en
pacientes con leucemia mieloide aguda o con enfermedad del injerto
contra el huésped que tengan un riesgo elevado de presentar una
aspergilosis invasiva1.
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Microorganismos causantes demucormicosis
y entomoftoramicosis
DIMITRIOS P. KONTOYIANNIS | RUSSELL E. LEWIS

En el capítulo 256 (Introducción a las micosis) se han expuesto las
razones por las que la desaparición de la clase Zygomycetes ha hecho
que el término cigomicosis sea inapropiado. Dicho término englobaba
tanto la mucormicosis como la entomoftoramicosis. Estas dos infec-
ciones son tan diferentes que no se ha propuesto un nombre nuevo ni
se necesita para incluirlas a las dos. La mayor parte de este capítulo
describe la mucormicosis, una infección causada por un grupo de
hongos filamentosos del subfilo Mucormycotina capaces de causar
infecciones graves y que con frecuencia son potencialmente mortales
en los seres humanos, sobre todo en pacientes inmunodeprimidos. La
primera descripción de la mucormicosis humana se atribuye a Platauf,
quien, en 1885, describió una infección diseminada en un paciente
oncológico causada por hifas angioinvasivas con un aspecto de cintas
en los tejidos, a la que denominóMycosis mucorina1. Las descripciones
posteriores de la infección en las décadas posteriores se basaron en la
morfología tisular y, como suele suceder en la actualidad, pocas veces
se confirmaron mediante el cultivo. Por tanto, el hallazgo de hifas
angioinvasivas poco tabicadas en los tejidos, atribuidas a especies de
Mucor, se ha hecho sinónimo del término clínico mucormicosis o,
simplemente, infección por mucor. Esta terminología se justifica aún
más por el hecho de que todas las especies, menos las más infrecuentes
de Mortierella, pertenecen al orden Mucorales2. Sin embargo, el
número de especies que causan mucormicosis en el ser humano
se ha expandido considerablemente en las últimas dos décadas
gracias a la mejora de la identificación basada en el cultivo y a la
aplicación de técnicas más precisas de diagnóstico molecular para
la identificación del hongo (tabla 259-1)2. De hecho, los miembros del
género Rhizopus, en lugar de Mucor, son la causa predominante de
infecciones humanas en la actualidad3.

Etiologı́a

Los microorganismos causantes de mucormicosis son hongos ubicuos
del ambiente que suelen encontrarse en sustratos orgánicos en descom-
posición, como pan, frutas, materia vegetal, suelo, pilas de compost y
deyecciones de animales2. Estos hongos suelen producir unas hifas
largas en forma de cintas que tienen un diámetro irregular y sólo de
forma ocasional presentan tabiques, por lo que estos patógenos se
caracterizan como hongos no tabicados4. La identificación se puede
confirmar mediante la observación de las estructuras fructíferas (espo-
rangios) saculares características, que producen unas esporas (esporan-
gióforos) esféricas amarillas o parduzcas en su interior (fig. 259-1)2,5. Las
esporas tienen 3-11 mm de diámetro y es fácil que formen aerosoles y se
dispersen, tras lo que provocan infecciones en el ser humano al inha-
larse o introducirse por una vía cutánea o percutánea2,6,7.
Aunque se ha descrito el predominio de varias especies del orden

Mucorales como causa de la mucormicosis humana, la recuperación de
estos hongos en cultivo a partir del tejido infectado es subóptima y
puede sesgar los conocimientos actuales sobre el espectro etiológico de
la mucormicosis. Es probable que la aplicación creciente de las técnicas
de diagnóstico molecular (hibridación in situ) en los casos de cultivo
negativo proporcione nuevos datos sobre la prevalencia y etiología
de esta infección. En una revisión de más de 900 casos publicados de
mucormicosis, las especies de Rhizopus (47%) fueron las causas más
habituales de mucormicosis confirmada por cultivo, seguidas de las
especies de Mucor (18%), Cunninghamella bertholletiae (7%),
Apophysomyces elegans (5%), Absidia spp. (5%), Saksenaea spp. (5%)
y Rhizomucor pusillus (4%), mientras que las demás especies repre-
sentabanmenos del 3% de los casos confirmados por cultivo3,8. Aunque

Actinomucor elegans se aisló por primera vez en 1898, esta especie
pocas veces se ha descrito como causa de mucormicosis9.
Las variaciones estacionales pueden afectar a la incidencia de la

mucormicosis, de modo que la mayoría de las infecciones se producen
desde finales de agosto a noviembre8. Asimismo, ciertas catástrofes
meteorológicas también se han asociado con infecciones debidas a
especies aisladas con menos frecuencia, como Syncephalastrum race-
mosum, cultivada en muestras respiratorias después del huracán
Katrina10, o Apophysomyces elegans, obtenida a partir de las infeccio-
nes de la herida después de un tsunami11.

Epidemiologı́a

El principal modo de adquisición de la mucormicosis es la inhalación
de esporas a partir de fuentes ambientales2. La adquisición a través de
la vía cutánea o percutánea también se produce cuando se rompen las
barreras cutáneas, por quemaduras o bien por inyección directa o el
uso de catéteres6. La mucormicosis digestiva, aunque es menos fre-
cuente, se ha descrito en pacientes inmunodeprimidos con la ingestión
repetida de esporas durante períodos de malnutrición grave, ingesta de
sustancias no nutricionales (pica), purés fermentados y bebidas
alcohólicas preparadas con maíz, o de productos de herbolario u
homeopáticos contaminados con esporas12,13.
Los microorganismos causantes de mucormicosis son únicos entre

los hongos filamentosos por su capacidad de infectar una población
más amplia y heterogénea de huéspedes humanos, en comparación con
otros mohos oportunistas. Aunque la mayoría de los casos de mucor-
micosis son extrahospitalarios, la adquisición nosocomial o los brotes
seudonosocomiales se han relacionado con la contaminación de vendas
y esparadrapo14–16, agujas17,18 o depresores linguales usados para elabo-
rar férulas para las zonas de canulación intravenosa y arterial en lac-
tantes prematuros19,20. Entre los factores de riesgo subyacentes más
comunes para la mucormicosis invasiva hay que citar la diabetes mal
controlada (tipos 1 y 2), la acidosismetabólica, la corticoterapia en dosis
alta, los traumatismos penetrantes o las quemaduras, la neutropenia
persistente y el tratamiento quelante con deferoxamina en pacientes
sometidos a diálisis o con dependencia crónica de transfusiones2,3,6. En
menos ocasiones, la mucormicosis es una causa de infección en el
contexto de insuficiencia renal, cuadros diarreicos y malnutrición en
lactantes de bajo peso al nacer y en pacientes con VIH3. Los pacientes
que desarrollan una mucormicosis sin que tengan enfermedades ni
inmunodepresión subyacentes en el momento de la infección suelen
tener antecedentes de un traumatismo penetrante, quemaduras, cirugía
o consumo de drogas intravenosas antes de la misma3. Por ejemplo, en
una serie reciente de casos de mucormicosis en un hospital terciario no
oncológico se observó que las heridas traumáticas o quirúrgicas eran las
localizacionesmás frecuentes de infección (31%), seguidas por las infec-
ciones rinocerebrales (25%) y diseminadas (12,5%)21.
Debido a que la mucormicosis no es una infección de declaración

obligatoria, su verdadera incidencia se desconoce. En un estudio pobla-
cional realizado en Estados Unidos, se estimó que la incidencia anual
es de 1,7 casos por millón de habitantes, lo que corresponde a unos
500 casos anuales3,22. Es posible que esta cifra subestime la verdadera
incidencia de la mucormicosis, debido a las dificultades asociadas con
el diagnóstico de esta infección antes del fallecimiento. En una serie
de autopsias, se ha observado una prevalencia de mucormicosis de
1-5 casos por 10.000 autopsias, lo que equivale a una frecuencia de la
infección 10-50 veces menor que la causada por especies de Candida o
Aspergillus23. Desde un punto de vista histórico, la mayoría de los casos
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publicados demucormicosis se han descrito en pacientes diabéticos o en
otros sin un factor claro de inmunodepresión3.
Se ha observado un incremento significativo de la incidencia de

mucormicosis en grupos de pacientes considerados clásicamente como
de riesgo para otras infecciones oportunistas por mohos, como aqué-
llos con neoplasias malignas hematológicas, receptores de trasplante
de células madre hematopoyéticas y los sometidos a trasplante de
órgano sólido (fig. 259-2). En los datos de la Transplant Associated
Infection Surveillance Network (TRANSNET) de los Centros para el
Control y Prevención de Enfermedades (CDC), adquiridos a partir de
estudios prospectivos de 25 centros estadounidenses de trasplantes en
el período 2001-2006, se han observado unas tasas de incidencia acu-
mulada a 1 año para la mucormicosis del 3,8 por 1.000 en trasplantes de
células madre y del 0,6 por 1.000 en trasplantes de órgano24, lo que
supone un 7% y un 2%, respectivamente, de infecciones fúngicas diag-
nosticadas en estas poblaciones. Como dato destacable, la incidencia
global de mucormicosis durante el período de vigilancia activa en los
centros de trasplante aumentó de 1,7/1.000 en 2001 a más de 6,2/1.000
en 2004, y los patógenos predominantes fueron las especies de
Rhizopus24. Un dato preocupante es que una proporción creciente
de los casos de mucormicosis desde 2002 se presentaron como una
infección intercurrente durante la profilaxis antifúngica o el trata-
miento eficaz contra la aspergilosis, pero no contra la mucormicosis
(voriconazol, equinocandinas)25-29. Las series de casos en los pacientes
de alto riesgo con leucemia y trasplante alogénico de células madre
hematopoyéticas (TACMH) sugieren que la mucormicosis debería

sospecharse en estas poblaciones siempre que aparezca una sinusitis
fúngica mientras se administra una profilaxis antifúngica activa contra
Aspergillus (voriconazol), sobre todo en aquellos con una inmunode-
presión prolongada y un cuadro subyacente de diabetes o malnutrición
(albúmina <3 g/dl)25. La mucormicosis intercurrente en pacientes
oncológicos que reciben profilaxis con voriconazol se ha asociado
con una mortalidad global del 73%24,25.

Patogenia e inmunologı́a

Las personas sanas tienen una innata respuesta inmunitaria enérgica
contra la mucormicosis. Para que la infección se desarrolle, las esporas
deben superar la destrucción por los fagocitos mononucleares y poli-
morfonucleares con el fin de germinar y dar lugar a las formas hifales

TABLA

259-1
Organización taxonómica de los microorganismos
más frecuentes causantes de mucormicosis
y entomoftoramicosis

Mucormicosis Entomoftoramicosis

Rhizopus arrhizus (Rhizopus oryzae) Conidiobolus coronatus

Rhizopus microsporus Conidiobolus incongruus

Rhizomucor pusillus Basidiobolus ranarum

Rhizopus stolonifer

Cunninghamella bertholletiae

Apophysomyces elegans

Saksenaea vasiformis

Absidia corymbifera

Mucor circinelloides

Syncephalastrum racemosum

Actinomucor elegans

Cokeromyces recurvatus

Mortierella wolfii

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 259-1 Microorganismos causantes de mucormicosis. Ilustración
de lasprincipales caracterı́sticasmorfológicas distintivas de tresde losmicro-
organismos causantes de mucormicosis aislados de los pacientes con más
frecuencia. Obsérvense la presencia y localización de los rizoides y la colu-
mela, ası́ como la forma de los esporangios. Las esporas infecciosas se
encuentran dentro de los esporangios. (Ilustración de Lori Messenger.)

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 259-2 Incidencia de la mucormicosis. Incidencia de la mucormi-
cosis en un perı́odo de seis décadas en función de la población del hués-
ped (A) y de la localización de la infección (B). (Adaptada de Roden MM,
Zaoutis TE, Buchanan WL y cols. Epidemiology and outcome of zygomy-
cosis: A review of 929 reported cases. Clin Infect Dis. 2005;41:634-653.)
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(la forma angioinvasiva de la infección) (fig. 259-3)6. La mayoría de las
esporas son lo bastante pequeñas para evitar las defensas de la vía
respiratoria del huésped y alcanzar los espacios alveolares distales.
Las de mayor tamaño (>10 mm) pueden asentarse en los cornetes
nasales, lo que predispone a los pacientes a sufrir una sinusitis aislada2.
La inhalación de un gran inóculo de esporas, que puede producirse
con la excavación, construcción o trabajos en conductos aéreos conta-
minados, puede dar lugar a una mucormicosis pulmonar lentamente
progresiva incluso en huéspedes inmunocompetentes30-32. En la
mucormicosis cutánea primaria, la inoculación subcutánea de esporas
es el fenómeno más frecuente que da lugar a la infección en los hués-
pedes sanos. Se han descrito casos de mucormicosis cutánea incluso
con traumatismos leves, como picaduras de insectos y tatuajes33,34.
Los fagocitos, tanto mononucleares como polimorfonucleares, evi-

tan la germinación de las esporas de Mucorales y destruyen las formas
hifales del hongo2,6,35-38. Los defectos de la actividad fagocítica debidos
a la deficiencia del número de células (neutropenia) o de su función
(asociada a glucocorticoides, hiperglucemia o acidosis) permiten el
crecimiento sin dificultades de las formas hifales36,38,39. Se sabe que
los glucocorticoides alteran la migración, ingestión y fusión del fago-
lisosoma de los macrófagos broncoalveolares, todo lo cual es esencial
para eliminar las esporas de los alvéolos40. Los neutrófilos recogidos de
pacientes con una hiperglucemia grave y cetoacidosis diabética, seu-
dodiabetes de estrés en pacientes quemados o enfermedad del injerto
contra el huésped tratada con glucocorticoides suelen presentar una
alteración de la quimiotaxis y una disminución de los mecanismos
oxidativos y no oxidativos contra las esporas e hifas de Mucorales41.
La neutropenia prolongada es el único factor de riesgo identificable

en alrededor del 15% de todos los casos descritos de mucormicosis3. Al
igual que la aspergilosis, la mucormicosis cada vez se describe con más
frecuencia como infección tardía en los receptores de trasplante de
células madre hematopoyéticas después de la recuperación de la neu-
tropenia (injerto de células madre)8. Los casos de mucormicosis cada
vez son más frecuentes en el contexto de múltiples mecanismos acu-
mulados y solapados de inmunodepresión24. Un ejemplo típico sería
el de los pacientes neutropénicos con enfermedad del injerto contra el
huésped después de un trasplante de células madre y que están reci-
biendo tratamiento con glucocorticoides en dosis altas y ciclosporina,
tacrolimús, micofenolato o inhibidores del factor de necrosis tumoral
a (TNF-a) y, además, tienen diabetes asociada a los esteroides y

malnutrición crónica28,42,43. No resulta sorprendente que el pronóstico
de la mucormicosis en estos pacientes sea especialmente malo42.
Los pacientes con hemocromatosis pueden ser propensos a desarro-

llar mucormicosis, lo que podría ilustrar el requisito relativamente
específico de este hongo de adquirir hierro en los tejidos o de la sangre
para crecer de forma invasiva6. Los hongos pueden adquirir el hierro
del huésped utilizando quelantes de hierro de bajo peso molecular
(sideróforos) o permeasas de hierro de alta afinidad, como la ferri-
rrizoferrina44. De los dos mecanismos, se cree que las permeasas
del hierro tienen un papel más crítico para la supervivencia adapta-
tiva del hongo en el huésped humano45. También se ha descrito que
la sobrecarga de hierro en órganos como el hígado también aumenta la
virulencia fúngica46.
Los pacientes con cetoacidosis diabética son especialmente propen-

sos a desarrollar formas rinocerebrales de mucormicosis, quizá debido
a la menor capacidad de la transferrina para unirse y secuestrar el
hierro a un pH superior a 7,4. El crecimiento de Rhizopus oryzae es
muy diferente en los sueros obtenidos de pacientes con acidosis dia-
bética en comparación con controles sanos47,48. Artis y cols. observa-
ron que el suero humano normal no es capaz de cubrir las necesidades
para el crecimiento de R. oryzae incluso con la adición de hierro libre.
Sin embargo, en condiciones ácidas (pH <7,4), la adición de hierro
exógeno potencia en gran medida el crecimiento de las hifas de este
patógeno. De forma similar, los sueros recogidos de pacientes con
cetoacidosis permiten un crecimiento exuberante de R. oryzae sin
hierro exógeno, siempre que el pH se mantenga por debajo de 7,4, lo
que sugiere que la acidosis altera la capacidad de la transferrina para
unirse y secuestrar el hierro libre47,48.
El tratamiento habitual de los pacientes con hemocromatosis grave o

toxicidad por aluminio consistía en deferoxamina, un quelante de los
metales. Paradójicamente, el tratamiento con este fármaco se asocia
con un mayor riesgo de mucormicosis fulminante3. Los modelos expe-
rimentales posteriores de mucormicosis mostraron que R. oryzae
puede usar la deferoxamina como xenodideróforo para formar el com-
plejo ferrioxamina, que permite al hongo utilizar el hierro que antes no
estaba disponible para él49–51. En concreto, Rhizopus puede unirse a los
complejos de deferoxamina y extraer el hierro libre mediante un pro-
ceso de reducción que permite la captación intracelular del hierro libre
mediante la enzima hierro permeasa52. Como dato interesante, la cap-
tación de hierro radiomarcado en presencia de deferoxamina es

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 259-3 Patogenia de la mucormicosis invasiva.
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8-40 veces menor en Candida y Aspergillus en comparación con R.
oryzae, lo que sugiere que este mecanismo es un rasgo patogénico
relativamente específico de este hongo. Esta observación se ha confir-
mado enmodelos de animales invertebrados y vertebrados en los que la
administración de deferoxamina empeora la supervivencia de cobayas
infectadas con R. oryzae53, pero no por Candida albicans49,51.
A diferencia de la deferoxamina, los nuevos fármacos quelantes,

como la deferiprona y el deferasirox, no se han asociado con un mayor
riesgo demucormicosis debido a su capacidad limitada de actuar como
xenosideróforos para las especies de Rhizopus. De hecho, ambos fár-
macos han mostrado efectos protectores en modelos de mucormicosis
enmoscas53, ratones53,54 y cobayas49, y en varias publicaciones de casos
aislados se sugiere un posible beneficio del tratamiento adyuvante con
deferasirox en la mucormicosis humana55,56. Curiosamente, se ha
demostrado que los efectos de depleción de hierro de estos nuevos
quelantes producen una actividad fungicida directa contra varias espe-
cies de Mucorales in vitro54. Además, el tratamiento con deferasirox
parece restaurar las respuestas proinflamatorias en los tejidos con
sobrecarga de hierro que tienen una intensa infección por R. oryzae54.
La utilidad del tratamiento adyuvante con quelantes de hierro combi-
nado con fármacos antifúngicos sistémicos en la mucormicosis refrac-
taria está en fase de investigación.
Los Mucorales tienen una capacidad excepcional para invadir los

vasos sanguíneos, lo que causa la necrosis de las paredes vasculares y
trombos micóticos4. La trombosis de los vasos provoca infartos y dise-
minación hematógena. Los tejidos muy infectados suelen mostrar una
necrosis amplia con infiltración difusa de leucocitos polimorfonucleares.
Sin embargo, en las áreas que tienen una necrosis isquémica, en ocasio-
nes existe un grado mínimo de inflamación a pesar de la presencia de
muchas hifas4. En huéspedes por lo demás sanos, suele observarse una
respuesta piógena o piogranulomatosa sin invasión vascular.

Manifestaciones clı́nicas de la mucormicosis

La presentación clínica de la mucormicosis es muy variable, depen-
diendo del estado inmunitario subyacente y de las enfermedades con-
currentes del huésped (tabla 259-2). La mucormicosis en huéspedes
inmunodeprimidos se presenta como una infección angioinvasiva ful-
minante que suele diseminarse con consecuencias mortales2,6. Aunque
existe cierto solapamiento, los casos de mucormicosis se agrupan según
la presentación clínica y la predilección anatómica en seis síndromes:
1) infecciones rinocerebrales y 2) presentaciones de cigomicosis pulmo-
nar, 3) cutánea, 4) digestiva, 5) diseminada y 6) infrecuentes.

INFECCIONES RINOCEREBRALES

La rinosinusitis y las infecciones rinoorbitarias y rinocerebrales son
manifestaciones clásicas de la mucormicosis humana. La infección se
localiza en un principio en los cornetes nasales y los senos paranasales
después de la inhalación de las esporas, pero puede progresar con
rapidez a la órbita (sinoorbitaria) o al cerebro (rinocerebral), sobre
todo en pacientes con cetoacidosis diabética o neutropenia intensa21.
Los patrones de progresión de la infección muestran una cierta espe-
cificidad respecto al huésped (v. tabla 259-2). La forma rinoorbitaria se
produce con más frecuencia en pacientes con diabetes mal controlada,

mientras que los pacientes con leucemia o linfoma subyacente son más
propensos a presentar infecciones sinopulmonares (fig. 259-4). De
hecho, la mucormicosis rinoorbitaria puede ser la primera manifes-
tación de una diabetes mellitus no diagnosticada57.
Los síntomas iniciales de la invasión sinusal por la mucormicosis son

indistinguibles de los de otras causas frecuentes de sinusitis. El dolor
sinusal, congestión, cefalea, dolor bucal o facial, los síntomas otológicos
y la hiposmia-anosmia son frecuentes. La presencia simultánea de tos
no productiva suele reflejar la afectación pulmonar. Los tejidos infec-
tados se vuelven rojizos, después violáceos y, por último, negros por la
trombosis y la necrosis tisular. Las escaras necróticas de la cavidad nasal
y los cornetes, las lesiones faciales y las lesiones exofíticas o necróticas
del paladar blando son signos de una infección rápidamente progre-
siva58. La ausencia de lesiones o de escaras necróticas no descarta la
posibilidad de una infección rinocerebral, porque las lesiones necróti-
cas nasales o del paladar puede que sólo se observen en el 50% de los
pacientes en los primeros 3 días desde el inicio de la infección58.
La enfermedad sinusal se propaga sobre todo a las estructuras con-

tiguas. La infección del seno maxilar se extiende al paladar duro, la
cavidad nasal y el seno etmoidal, mientras que la del seno esfenoidal
invade el seno cavernoso, el lóbulo temporal contiguo y la arteria
carótida interna en el sifón59. Pueden liberarse émbolos sépticos de
la arteria carótida hacia los lóbulos frontal y parietal. La enfermedad
del seno etmoidal puede invadir la cara o el lóbulo frontal, pero atra-
viesa con facilidad la lámina papirácea hacia la órbita59. El seno frontal
es una localización primaria infrecuente. La invasión de la órbita suele
ser unilateral (v. fig. 259-4). El edema periorbitario, la proptosis, la
quemosis y la celulitis preseptal y orbitaria son signos precoces
de la extensión orbitaria. La presencia de dolor y de visión borrosa
suele indicar la invasión del globo o del nervio óptico. La invasión del
nervio infraorbitario dentro de la órbita produce entumecimiento
facial en la región infraorbitaria. Los pacientes con una enfermedad
rinoorbitaria o rinocerebral extensa pueden presentar parálisis del

TABLA

259-2
Patrones de mucormicosis en función de la población
del huésped

Trastorno predisponente Localizaciones predominantes de la infección

Diabetes mellitus Rinocerebral, sinoorbitaria, cutánea

Neoplasia maligna Pulmonar, sinusal, cutánea, sinoorbitaria

Trasplante de células madre
hematopoyéticas

Pulmonar, diseminada, rinocerebral

Trasplante de órgano sólido Sinusal, cutánea, pulmonar, rinocerebral,
diseminada

Consumo de drogas
intravenosas

Cerebral, endocarditis, cutánea, diseminada

Malnutrición Gastrointestinal, diseminada

Tratamiento con deferoxamina Diseminada, pulmonar, rinocerebral, cerebral,
cutánea, gastrointestinal

Traumatismo Cutánea, ocular

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 259-4 Afectación sinoorbitaria de la mucormicosis.
A,Afectación orbitaria en un paciente oncológico. Obsérvense la equimosis
periorbitaria y el exudado ocular sanguinolento. B, Afectación orbitaria con
equimosis y necrosis del cornete derecho. C, Escara necrótica en el paladar
durodeunpacienteoncológico conmucormicosis rinocerebral. (Por cortesı́a
de los Dres. Gerald Bodey, University of Texas M. D. Anderson Cancer
Center, y George Viola, Baylor College of Medicine, Houston.)
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nervio trigémino o del nervio facial después de la invasión del seno
cavernoso60. Puede que el único signo de la invasión de los cornetes
nasales hasta el cerebro por la infección sea una rinorrea hemática61.
Las complicaciones intracraneales consisten en abscesos epidurales y
subdurales, trombosis del seno cavernoso y, con menos frecuencia, del
seno sagital62–64. Una meningitis evidente en pacientes con mucormi-
cosis es menos habitual8.
Las imágenes radiográficas suelen sugerir la existencia de una sinusitis

grave, pero carecen de especificidad para diagnosticar las manifestacio-
nes rinocerebrales de la mucormicosis. Los pacientes con una solución
de continuidad fúngica o quirúrgica de la duramadre pueden presentar
una meningitis bacteriana superpuesta, o bien una sinusitis bacteriana
puede complicar el tratamiento postoperatorio65. La tomografía compu-
tarizada (TC) de los senos suelemostrar un engrosamiento de lamucosa,
niveles hidroaéreos y erosión ósea (fig. 259-5)66,67. Los pacientes con una
inmunodepresión profunda suelen presentar una pansinusitis que es
muy sugestiva de una invasión fúngica agresiva25. La TC también puede
detectar un engrosamiento orbitario, pero se puede observar antes
mediante resonancia magnética (RM)67. La TC y la RM de las órbitas
pueden no mostrar signos específicos durante las primeras fases de la
infección, lo que subraya la relevancia de realizar pruebas de imagen
seriadas para monitorizar la progresión de la enfermedad67. La frecuen-
cia del estudio radiográfico depende del paciente, pero puede que se
requiera repetirlo cada 2-3 días cuando se sospeche la progresión de la

enfermedad. Por tanto, la rinoscopia o la endoscopia nasal son funda-
mentales para confirmar la isquemia tisular y la extensión de la enfer-
medad65. El engrosamiento de los músculos extraorbitarios suele ser el
primer signo en la TC o la RM de una afectación orbitaria y debería
obligar a administrar un tratamiento antifúngico empírico hasta que se
pueda realizar la exploración quirúrgica o una biopsia del seno y las
órbitas, algo que debería efectuarse lo antes posible66. Hay que realizar
todo lo posible para establecer un diagnóstico precoz y definitivo de
mucormicosis mediante biopsia y cultivo de las lesiones necróticas y un
estudio histológico rápido mediante cortes por congelación68. Los frotis
por impresión de la biopsia o del margen quirúrgico también pueden
mostrar las hifas compatibles con Zygomycetes.

INFECCIONES PULMONARES

La mucormicosis pulmonar se produce sobre todo en pacientes con
neutropenia prolongada, receptores de trasplantes de órgano sólido o
de células madre hematopoyéticas y en los que reciben tratamiento con
deferoxamina3,22. La infección suele asociarse a una infección sinusal22.
Sin embargo, sus manifestaciones clínicas son indistinguibles de las de
mohos más frecuentes como la aspergilosis pulmonar invasiva (API).
Por tanto, un diagnóstico en el momento oportuno es un factor esencial
para la evolución de la infección, porque los antifúngicos de pri-
mera línea usados para la aspergilosis, como el voriconazol, carecen
de actividad contra Zygomycetes25. En una serie reciente de casos de

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 259-5 Hallazgos radiográficos en la mucormicosis sinopulmonar. A, TC que muestra un nivel hidroaéreo en el seno maxilar izquierdo. Este
signo es indistinguible de una sinusitis bacteriana. B, Resonancia magnética que muestra una hiperintensidad de señal en T2 en la musculatura
pterigoidea izquierda (flecha) junto con un nivel hidroaéreo en el seno maxilar de ese lado. C, Imagen correspondiente a un paciente oncológico con
leucemia mieloide aguda y mucormicosis pulmonar que muestra múltiples lesiones nodulares heterogéneas y de consolidación, con un gran infarto
vascular pulmonar (cuña) y derrames pleurales escasos.D, TC con contraste que muestra el signo del halo inverso en un paciente con leucemia mieloide
aguda y mucormicosis pulmonar. Una zona anular sólida rodea a un área central de opacidades en vidrio esmerilado. (Por cortesı́a del Dr. Edith Marom,
University of Texas M. D. Anderson Cancer Center, Houston.)
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61 pacientes con leucemia y trasplantados que presentaban signos de
neumonía fúngica se ha observado que el 84% de los pacientes en
quienes al final se documentó que tenían una mucormicosis pulmonar
estaban recibiendo un tratamiento antifúngico ineficaz en el momento
de su diagnóstico69. De forma similar, un análisis de 70 pacientes con
neoplasias malignas hematológicas y que tenían mucormicosis pulmo-
nar demostró que un retraso a la hora de administrar el tratamiento
antifúngico adecuado (por lo general, una formulación de anfotericina
B) de tan solo 6 días se asoció con una duplicación de la tasa bruta
de mortalidad a 4 semanas (35,1% frente a 66,6%; P = 0,006) y a
12 semanas (48,6% frente a 82,9%; P = 0,029)70.
Los síntomas clínicos de la mucormicosis pulmonar son sutiles e

inespecíficos incluso en los estadios avanzados de la infección, sobre
todo en los pacientes que reciben tratamientos que atenúan las respues-
tas inmunitarias (tratamiento con dosis altas de glucocorticoides, blo-
queantes del TNF-a)71. Los pacientes suelen presentar fiebre refractaria a
los antibióticos de amplio espectro, tos no productiva, disnea progresiva
y dolor torácico pleurítico22,71. La mucormicosis pulmonar puede atra-
vesar los planos tisulares del pulmón, incluidos los bronquios, el dia-
fragma, la pared torácica y la pleura71. En algunos pacientes se ausculta
un roce de fricción pleural. La invasión de los vasos sanguíneos por las
hifas provoca la necrosis del parénquima circundante, lo que al final
provoca la cavitación o una hemoptisis potencialmente mortal72–74. En
los pacientes con neoplasias malignas hematológicas, algunas de las
pistas para distinguir la mucormicosis de la aspergilosis pulmonar inva-
siva son la presencia de sinusitis grave, la profilaxis antifúngica con
actividad frente a la aspergilosis pero no contra la mucormicosis (vori-
conazol y equinocandinas) y, posiblemente, la ausencia repetida del
antígeno galactomanano de Aspergillus detectable en el suero25,71. Por
desgracia, es frecuente que los pacientes debilitados tengan una
neumonía polimicrobiana asociada que puede confundir aún más el
diagnóstico precoz de la mucormicosis pulmonar71,72.
La presentación radiográfica de la mucormicosis pulmonar es muy

variable y pueden observarse zonas de consolidación focal con infiltra-
dos inespecíficos, lesiones cavitarias o incluso opacidades difusas (v. fig.
259-5)71. La trombosis de los vasos pulmonares con invasión vascular
suele provocar infartos en forma de cuña con base amplia71. Los pri-
meros estudios de lamucormicosis pulmonar sugirieron que existía una
predilección para la localización de la enfermedad en el lóbulo superior
en el 55-84% de los casos75,76. Sin embargo, puede afectarse cualquier
parte del pulmón y son frecuentes los casos bilaterales71.
A semejanza de la aspergilosis pulmonar invasiva, la TC torácica de

alta resolución es el mejor método para determinar la extensión de la
mucormicosis pulmonar y suele mostrar signos de la infección antes de
que aparezca en las radiografías simples de tórax (v. fig. 259-5). Aunque
las opacidades nodulares sin broncograma aéreo indistinguibles de la
aspergilosis son el signo más frecuente en la TC, la presencia de múlti-
ples nódulos (�10) puede apuntar a favor del diagnóstico de la mucor-
micosis pulmonar71. Los signos del halo y de la medialuna son menos
frecuentes en los pacientes leucémicos con mucormicosis pulmonar en
comparación con la aspergilosis a este nivel66,70. Sin embargo, las
lesiones centrales que presentan el signo de la medialuna aérea suelen
asociarse a un mayor riesgo de erosión de la arteria pulmonar y de
hemoptisis masiva70. En una serie de casos se sugirió que un signo del
halo inverso (un área redondeada focal de atenuación en vidrio esme-
rilado rodeada por una consolidación anular) puede ser un hallazgo
radiológico precoz más frecuente en los pacientes con mucormicosis
pulmonar invasiva en comparación con la aspergilosis (v. fig. 259-5)77.
La mucormicosis pulmonar se disemina con rapidez al pulmón con-

tralateral y a los órganos distales si no se trata con rapidez. Aunque los
pacientes con mucormicosis pulmonar suelen fallecer de una enferme-
dad diseminada antes de desarrollar insuficiencia respiratoria, es infre-
cuente detectar la diseminación antes del fallecimiento22. La mortalidad
global de la mucormicosis pulmonar oscila del 50% al 70%, pero
aumenta al 95% si hay diseminación extratorácica3,25.
En los pacientes más inmunodeprimidos, la mucormicosis pulmo-

nar puede aparecer de una forma más atípica y de progresión lenta2. Se
han descrito aneurismas y seudoaneurismas de la arteria pulmonar,
obstrucción bronquial, e incluso nódulos solitarios asintomáticos sin
un cuadro subyacente claro de disfunción inmunitaria. Los pacientes

con diabetes mellitus son propensos a desarrollar lesiones endobron-
quiales que presentan una evolución menos fulminante que la mucor-
micosis pulmonar en aquéllos con neutropenia o trasplantados75. En
ocasiones, las lesiones endobronquiales pueden causar la obstrucción
de las vías respiratorias de gran calibre o la erosión de los grandes vasos
principales, con una hemoptisis mortal.
Al igual que las especies deAspergillus, losMucorales pueden formar

micetomas en cavidades pulmonares preexistentes o causar una
neumonía lentamente necrosante y síndromes de hipersensibilidad78.
Las especies de Rhizopus también se han implicado en una alveolitis
alérgica descrita en granjeros y en operarios de serrería escandinavos
(enfermedad de cortadores de madera)79,80.

INFECCIONES DE LA PIEL Y LOS TEJIDOS BLANDOS

La mucormicosis cutánea suele deberse a la inoculación directa de las
esporas o a la exposición de la piel previamente comprometida por
quemaduras o traumatismos extensos. Se han descrito infecciones
necrosantes de los tejidos blandos con mucormicosis cutánea en
víctimas de catástrofes como erupciones volcánicas o el trágico tsu-
nami del sureste de Asia11,81. Las vendas y agujas contaminadas por
Mucorales también se han implicado en brotes de infecciones de los
tejidos blandos en pacientes hospitalizados14–16.
La mucormicosis cutánea suele comenzar como un eritema e indura-

ción de la piel en un sitio de punción y progresa hacia la necrosis con una
escara negruzca (fig. 259-6). Las infecciones cutáneas pueden extenderse
deprisa hacia la fascia profunda y las capas musculares. Se han descrito
casos de fascitis necrosante en pacientes con mucormicosis cutánea pro-
gresiva y se asocia con un pronóstico nefasto82–87. Los pacientes neutro-
pénicos, en concreto, son propensos a sufrir una invasión de los vasos
linfáticos y sanguíneos, infartos y necrosis, lo que culmina en la disemi-
nación de la infección. A diferencia de otros muchos mohos (Aspergillus,
Fusarium, feohifomicetos Scedosporium), la piel parece ser una localiza-
ción mucho menos frecuente de afectación secundaria en la mucormico-
sis diseminada3. También se han descritomanifestaciones dermatológicas
atípicas en pacientes leucémicos y receptores de trasplante de órgano
sólido que simulan un eritema nudoso o una paniculitis88,89.
La biopsia cutánea es fundamental para el diagnóstico, pues las

lesiones cutáneas necróticas tienen un diagnóstico diferencial muy
amplio en los pacientes con neutropenia. Lo más probable es que las
muestras de biopsia tomadas desde el centro de la lesión hasta la grasa
subcutánea pongan de manifiesto la invasión de los vasos sanguíneos
de la dermis y el tejido subcutáneo por las hifas. La escisión y el
desbridamiento amplio de las lesiones cutáneas, junto con un trata-
miento antifúngico sistémico y, en ocasiones, la oxigenoterapia hiper-
bárica, pueden reducir aún más la mortalidad.

MUCORMICOSIS DIGESTIVA

La mucormicosis digestiva primaria es una infección infrecuente, con
manifestaciones variables que se producen sobre todo en pacientes
malnutridos y en lactantes prematuros, en quienes puede presentarse
como una enterocolitis necrosante2. La infección suele comenzar con
ulceración gástrica, pero puede afectar a cualquier nivel del aparato
digestivo90. Los pacientes pueden desarrollar una peritonitis después
de la invasión del hongo a través de la mucosa gástrica y la pared
intestinal91. También se han descrito abscesos hepáticos después de
la ingestión de productos de herbolario contaminados con Mucor
indicus92. En los pacientes neutropénicos, la diseminación por el
aparato digestivo es probablemente más habitual de lo que antes se
pensaba, porque sólo un 25% de las infecciones se identifican antes
del fallecimiento8. Los pacientes pueden presentar signos sutiles con-
sistentes en fiebre, enterocolitis o hematoquecia que pueden progresar
a isquemia colónica con necrosis y perforación intestinales. También
se han descrito lesiones apendiculares o ileales similares a masas91. Por
desgracia, la mucormicosis digestiva suele diagnosticarse tarde, debido
a su presentación inespecífica, y se requiere un alto grado de sospecha
para realizar un diagnóstico precoz mediante biopsia endoscópica91.

MUCORMICOSIS DISEMINADA

La mucormicosis diseminada pocas veces es evidente antes del falleci-
miento93. Los síntomas varían dependiendo del foco de diseminación y
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del grado de invasión vascular, así como de los órganos afectados. Los
grupos de pacientes que suelen tener un riesgo de padecer esta infec-
ción son aquéllos que reciben tratamiento con deferoxamina para la
sobrecarga de hierro, los pacientes con neutropenia persistente y leu-
cemia activa, así como los receptores de trasplante alogénico de células
madre con enfermedad del injerto contra el huésped y que reciben
tratamiento con dosis altas de glucocorticoides o quizá inhibidores

del TNF-a3,42. La neumonía es frecuente en los pacientes con mucor-
micosis diseminada y se supone que es el origen primario en lamayoría
de los pacientes, incluso cuando no se detecta mediante pruebas de
imagen3,93. Debido a que los hemocultivos son casi siempre negativos y
la recuperación del hongo del aparato respiratorio es subóptima, la
biopsia de los sitios sospechosos es fundamental para el diagnóstico de
la infección. En pacientes que tienen un compromiso hematológico y
aquéllos con diabetes y mucormicosis diseminada se han descrito
casos de infarto agudo de miocardio o de isquemia intestinal después
de la oclusión arterial por trombos fúngicos94–97.

PRESENTACIONES MENOS FRECUENTES DE MUCORMICOSIS

Aunque la peritonitis es infrecuente, se han descrito algunos casos en
pacientes sometidos a diálisis peritoneal ambulatoria continua98-100. La
infección tiende a presentar una evolución lentamente progresiva, pero
la mortalidad atribuible en los pacientes que reciben un tratamiento
tardío o inadecuado puede superar el 60%98. En la mucormicosis
relacionada con el catéter de diálisis peritoneal, la retirada precoz del
mismo y un tratamiento con antifúngicos sistémicos durante varias
semanas son fundamentales.
Se han descrito casos aislados de mucormicosis traqueal101,

mediastínica102,103, ósea104, cardíaca105,106 y renal107, así como otras
manifestaciones, como otitis externa108, infección corneal y síndrome
de la vena cava superior109. Los consumidores de drogas intravenosas
son especialmente vulnerables a las manifestaciones de la mucormico-
sis del sistema nervioso central, que suelen presentarse en forma de
absceso cerebral con afectación de los ganglios basales, junto con un
cuadro de endocarditis infecciosa110,111.

Diagnóstico

Los signos y síntomas de la mucormicosis son inespecíficos, lo que
destaca la relevancia de tener un alto índice de sospecha en las pobla-
ciones de pacientes susceptibles. Debido a la ubicuidad del hongo en el
ambiente, los cultivos positivos pueden reflejar en ocasiones la conta-
minación de los mismos en lugar de una verdadera infección. Sin
embargo, el descubrimiento de elementos fúngicos en una muestra
tomada en un huésped inmunodeprimido es una pista diagnóstica
significativa que debería confirmarse siempre que fuese posible
mediante la documentación histopatológica de la invasión fúngica112.
No resulta sorprendente que la localización de la infección tenga un
impacto fundamental sobre la probabilidad de lograr la confirmación
histológica. La facilidad del acceso de la piel o de los senos permite un
diagnóstico más claro de las infecciones en dichos sitios. Los frotis
tisulares y los cultivos de esputo, las secreciones sinusales, la mucosa
nasal y el líquido de lavado broncoalveolar no suelen ser diagnósticos,
pero pueden aportar indicaciones esenciales sobre la enfermedad en los
pacientes inmunodeprimidos7. En los hemocultivos pocas veces crecen
Mucorales a pesar de la naturaleza angioinvasiva de estos patógenos.
En los tejidos, las hifas de Mucorales se suelen poder distinguir

de otros mohos oportunistas más frecuentes, como Aspergillus y
Fusarium, porque son anchas (3-25 mm de diámetro), están vacías,
tienen una pared delgada y en su mayor parte están sin tabicar. Es
frecuente que estas hifas tengan una dilatación bulbosa focal y una
ramificación irregular no dicotómica en ángulos rectos ocasionales
(fig. 259-7). Las secciones tisulares pueden mostrar varias formas mix-
tas de las hifas (p. ej., plegadas, rotadas o comprimidas), que pueden
confundirse con tabiques o, cuando se seccionan, con grandes esférulas
vacías de Coccidioides immitis. Las estructuras hifales reproductivas
que contienen esporas (esporangios) pocas veces se observan en los
tejidos profundos, incluso en sitios bien aireados de infección. La
identificación histológica errónea no es infrecuente y puede dar lugar
a un tratamiento inadecuado.
Diversas tinciones, como la hematoxilina-eosina, la metenamina

argéntica de Grocott-Gomori y el ácido peryódico de Schiff, mostrarán
los elementos hifales característicos en los tejidos. La invasión perineu-
ral se observa en el 90% de los tejidos que contienen nervios113. El
proceso inflamatorio puede oscilar de un tipo neutrofílico, granuloma-
toso o piogranulomatoso a una inflamación mínima con hemorragia
dependiendo del grado, cronicidad y tipo de déficit inmunitario

[(Figura_6)TD$FIG]

Figura 259-6 Presentación cutánea de la mucormicosis. A, Úlcera cró-
nica sin cicatrización, con necrosis, que apareció después de una inoculación
traumática. Lesiones de ectima gangrenoso cutáneo en el cuello (B) y la
cara (C) en un paciente neutropénico con mucormicosis diseminada.
(Por cortesı́a de los Dres. Gerald Bodey y Saud Ahmed, University of Texas
M. D. Anderson Cancer Center, Houston.)
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subyacente4. Las hifas fúngicas también se pueden estudiar directa-
mente mediante una preparación de hidróxido potásico de la muestra
o en el líquido del lavado broncoalveolar. El tratamiento con tinciones
fluorescentes (blanco calcoflúor) puede aumentar la detección de los
elementos hifales durante el estudio microscópico y mejorar la distin-
ción entre los mohos tabicados y no tabicados en las muestras de
biopsia69,114.
La identificación de los microorganismos del orden Mucorales a

nivel del género y especie requiere el cultivo del hongo para analizar
sus estructuras fructíferas reproductivas2. La mayoría de las especies
crecen con rapidez en los medios fúngicos, como el agar dextrosa de
Sabouraud, incubados a 25-30 �C. El nivel de desarrollo de los rizoides,
la forma del esporangio y la localización de las esporangiosporas son
las características usadas para identificar los distintos géneros de
Mucorales (v. fig. 259-1). La secuenciación de ácidos nucleicos de los
productos de la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) se emplea
cada vez más para identificar los cultivos que no tienen las
características morfológicas típicas. Las aplicaciones recientes de la
identificación basada en PCR han sugerido que hasta el 20% de las
especies pueden identificarse de forma errónea a nivel de especie si sólo
se emplea la morfología25. Por desgracia, la recuperación en cultivo de
los agentes causales de mucormicosis a partir de los tejidos es
intrínsecamente mala debido a la friabilidad de las hifas no tabicadas,
lo que las hace más susceptibles a dañarse durante la manipulación
tisular2. La recuperación a partir de los tejidos puede mejorarse si el
tejido se adelgaza (sin homogeneizarlo) y se usan técnicas de cultivo
que simulen el crecimiento in vivo, como la incubación a 35-37 �C en
condiciones semianaeróbicas115,116.
La relevancia de la identificación precoz de la mucormicosis frente a

otras infecciones por mohos ha suscitado un interés considerable en el
desarrollo de pruebas diagnósticas no dependientes del cultivo o de la
anatomía patológica, como la detección de antígenos específicos o del
ácido nucleico mediante PCR. Por desgracia, se usan pocas técnicas
moleculares para el diagnóstico de la mucormicosis y permanecen en el
ámbito experimental. Los análisis de antígenos de Aspergillus (galac-
tomanano) y de otras especies fúngicas (b-D-glucano) no son útiles
para la mucormicosis. En varios estudios se ha intentado mejorar el
diagnóstico precoz mediante la detección del ácido nucleico en el suero
utilizando análisis de PCR o técnicas de hibridación in situ117–121. Hasta
el momento, estas técnicas han mostrado su máxima utilidad como
métodos diagnósticos complementarios, para la tipificación molecular
en estudios epidemiológicos o para confirmar el género de sospecha
del patógeno cuando la histopatología es positiva, pero los cultivos son
negativos119. En un estudio prospectivo realizado con muestras de
biopsia pulmonar percutánea guiada con TC procedentes de pacientes
con sospecha de neumonía fúngica, Lass-Florl y cols. demostraron que
la rapidez del diagnóstico y la diferenciación entre mucormicosis y
aspergilosis podía mejorarse utilizando un análisis en tres pasos para
las muestras de biopsia: 1) tinción con blanco calcoflúor para distinguir
enseguida las hifas tabicadas de las no tabicadas, 2) análisis del galac-
tomanano de Aspergillus y con PCR para una identificación rápida y
3) análisis con PCR del ADN en muestras de biopsia seleccionadas en
las que se han observado hifas no tabicadas o en las que los marcadores
de Aspergillus han sido negativos69. Estos resultados prometedores re-
querirán una confirmación adicional en una amplia gama de pacientes
antes de que la PCR se convierta en un estándar de asistencia como
prueba diagnóstica complementaria para la mucormicosis.

SENSIBILIDAD A LOS ANTIFÚNGICOS

Los datos sobre la sensibilidad antifúngica de los microorganis-
mos causantes de mucormicosis son limitados, y los análisis de la con-
centración inhibitoria mínima (CIM) pocas veces están disponibles fuera
de los laboratorios de referencia o de investigación. Aunque se ha pro-
puesto un método estandarizado para los hongos filamentosos122, los
puntos de corte de CIM obtenidos a partir de métodos de microdilución
basados en cultivos en medio líquido de este hongo de crecimiento
rápido en ocasiones son poco uniformes y difíciles de interpretar. Los
métodos basados en agar, como el E-test, han mostrado tener una
reproducibilidad y concordancia relativamente buenas con los métodos
de microdilución en cultivo en medio líquido123. Sin embargo, los puntos

[(Figura_7)TD$FIG]

Figura 259-7 Caracterı́sticas histopatológicas de la mucormicosis
invasiva. A, Tinción con hematoxilina-eosina (H-E) de una muestra tisular
tomada del cornete inferior de un paciente conmucormicosis sinusal, en la
que se observa necrosis y la presencia de elementos fúngicos. B, Tinción
con metenamina argéntica de Gomori de hifas fúngicas de gran calibre en
el pulmón de un paciente con mucormicosis pulmonar. C, Tinción con H-E
donde se observan la invasión de la pared vascular por Rhizopus y la
respuesta piógena en la mucormicosis pulmonar.
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de corte de CIM para el orden Mucorales no se han definido. Por tanto,
los análisis de CIM no desempeñan un papel destacado en la actualidad
en el tratamiento rutinario de la mucormicosis.
Los hongos del orden Mucorales presentan una resistencia

intrínseca a muchos fármacos antifúngicos utilizados para tratar las
micosis sistémicas, como el ketaconazol, el fluconazol, el voriconazol,
la flucitosina (5-FC) y las equinocandinas124-128. La ausencia de activi-
dad del voriconazol en la mucormicosis se refleja con claridad en
muchas publicaciones de casos aislados y en series de casos sobre
mucormicosis intercurrente en pacientes tratados con este triazol25–29.
La sensibilidad del orden Mucorales al itraconazol y a la terbinafina (un
inhibidor de la escualeno epoxidasa) es variable129,130. La anfotericina B
es activa contra la mayoría de los microorganismos causantes demucor-
micosis con CIM50-CIM90 que oscilan de 0,25 a 1 mg/ml, aunque muchas
especies son tolerantes a los efectos fungicidas de la anfotericina B in
vitro124,131. El posaconazol, un triazol más reciente aprobado para la
prevención de las infecciones fúngicas invasivas en pacientes con enfer-
medad del injerto contra el huésped o en la leucemia de alto riesgo, ha
mostrado tener actividad contra varios patógenos causantes de mucor-
micosis, con CIM90 que oscilan de 0,25 mg/ml para Saksenaea vasiformis
a 8 mg/ml para las especies de Rhizopus124. Por lo general, las especies de
Rhizopus y Cunninghamella son menos sensibles al itraconazol, el posa-
conazol, la terbinafina y la anfotericina B en comparación con las de
Absidia y Mucor7.
En ocasiones, se observa sinergia al analizar las combinaciones de

fármacos antifúngicos in vitro contra las especies de Rhizopus y
Absidia132. Las combinaciones de anfotericina B más rifampicina, anfote-
ricina B más terbinafina y terbinafina más voriconazol pueden ser sinér-
gicas, aunque la actividad de estas combinaciones aún está por demostrar
in vivo132. Aunque las equinocandinas no suelen considerarse activas
contra los hongos del ordenMucorales, se ha demostrado que las concen-
traciones elevadas de caspofungina inhiben la 1,3-b-D-glucano sintasa de
R. oryzae127 y aumentan la exposición de los epítopos inmunógenos de la
pared celular fúngica que pueden potenciar el reconocimiento por parte
del sistema inmunitario y la lesiónde las hifas133. En algunos experimentos
(aunque no en todos), se ha demostrado que las combinaciones de cas-
pofungina o micafungina con una forma liposómica de anfotericina B
mejoran la supervivencia del animal más que la anfotericina B lipídica en
monoterapia en modelos murinos no neutropénicos de infección
sanguínea por R. oryzae127,134. En una serie de casos se ha sugerido que
la combinación de equinocandina con anfotericina B liposómica tiene
efectos beneficiosos sobre la mucormicosis rinoorbitaria, cerebral y pul-
monar en pacientes diabéticos135. Sin embargo, estas pautas no se han
investigado en estudios prospectivos y aleatorizados.

Tratamiento

Para que el tratamiento de la mucormicosis tenga éxito, se requiere un
diagnóstico oportuno, la reversión de los factores predisponentes,
un desbridamiento quirúrgico precoz del tejido infectado y el inicio
rápido de una medicación antifúngica sistémica eficaz en dosis altas. El
diagnóstico precoz, en concreto, es fundamental para la evolución de la
mucormicosis, porque las pequeñas lesiones focales pueden resecarse
mediante cirugía antes de que progresen y afecten a estructuras vitales
o a órganos distales. Los pacientes suelen tener una presentación
clínica asintomática hasta que se produce una invasión extensa o la
diseminación de la infección68,93. Los retrasos a la hora de administrar
el tratamiento antifúngico sistémico aumentan la probabilidad de
que el paciente fallezca debido a una infección diseminada70.
Los pacientes en quienes se sospeche una mucormicosis rinocerebral

deberían someterse a una exploración exhaustiva, que englobe una TC
de los senos paranasales y la inspección endoscópica de los cornetes
nasales, con biopsia de cualquier lesión sospechosa o de las escaras
necróticas. La evolución del paciente puede mejorar si las decisiones
terapéuticas iniciales se basan en las muestras de tejido congelado pro-
cedentes de una biopsia en lugar de esperar a que se fijen los tejidos y se
tiñan para su estudio histológico136. La corrección rápida de los trastor-
nos subyacentes, como el control de la hiperglucemia y la reversión de la
cetoacidosis, así como la reducción rápida del tratamiento con gluco-
corticoides, es fundamental para lograr una buena evolución6. Si aún se

usa deferoxamina, sería lógico interrumpir este fármaco, pero no parece
que afecte a la pésima evolución en estos casos. De forma excepcional,
la corrección de la cetoacidosis diabética ha sido suficiente para
permitir la recuperación de una mucormicosis pulmonar cavitaria sin
tratamiento antifúngico3. En los pacientes neutropénicos, las transfusio-
nes de granulocitos pueden ser beneficiosas como medida temporal
hasta que se recupere el recuento de estos leucocitos137.

TRATAMIENTO ANTIFÚNGICO

No se han realizado estudios prospectivos sobre el tratamiento prima-
rio de la mucormicosis, debido a la escasa frecuencia y a la heteroge-
neidad de esta micosis. La mayoría de las evidencias sobre la actividad
de los antifúngicos procede de pequeñas series de casos, de publica-
ciones de casos aislados y de modelos animales de infección. Debido a
que las intervenciones quirúrgica y médica se realizan de forma simul-
tánea o secuencial, es difícil determinar la eficacia relativa del trata-
miento farmacológico por separado. La mayor parte de los datos
clínicos sobre el tratamiento de la mucormicosis se han obtenido con
el uso de la anfotericina B-desoxicolato convencional, administrada en
las dosis máximas toleradas de 1-1,5 mg/kg/día138. Por desgracia, las
dosis altas de anfotericina B no se suelen tolerar más de unos días antes
de que la función renal se deteriore, sobre todo en pacientes con
insuficiencia renal previa (p. ej., pacientes diabéticos, enfermos que
toman fármacos nefrotóxicos de forma simultánea o receptores de
trasplante)139. Por consiguiente, las formulaciones lipídicas de anfote-
ricina B son más seguras que las de anfotericina B-desoxicolato para la
administración a largo plazo y, en nuestra opinión, son el tratamiento
de primera línea de elección para las mucormicosis graves70,139. De las
formulaciones lipídicas disponibles en Estados Unidos, la anfotericina
B liposómica (ANFB-L) y la anfotericina B en complejo lipídico
(ANFBCL) han demostrado ser útiles en la mucormicosis. La informa-
ción sobre la anfotericina B en dispersión coloidal (ANFBDC) es insu-
ficiente. Aunque no se han realizado estudios comparativos, la
evolución con el uso de las dos formulaciones lipídicas de anfotericina
B es similar a la descrita previamente para la anfotericina B-desoxico-
lato, aunque con tasas menores de nefrotoxicidad138.
En una de las escasas series de datos publicadas, 24 pacientes con

mucormicosis y cuyo principal factor de riesgo subyacente era la
diabetes recibieron tratamiento con ANFBCL después del fracaso o
la intolerancia con la anfotericina B-desoxicolato convencional139,140.
La tasa de respuesta global (mejoría o curación de la infección) fue del
71% (17 de 24 pacientes) y se comunicaron pocos efectos tóxicos,
incluso en pacientes con insuficiencia renal preexistente139. En varias
publicaciones de casos aislados se ha descrito el tratamiento satisfac-
torio de la mucormicosis con la formulación liposómica de la anfote-
ricina B, administrada en ocasiones en dosis altas (10 mg/kg/día)
durante ciclos terapéuticos prolongados141–143. La necesidad de admi-
nistrar dosis altas de las formulaciones lipídicas de ANFB puede ser
cuestionable, debido a las propiedades biofarmacológicas de la anfo-
tericina libre (bioactiva) (elevada unión a proteínas e hidrosolubilidad
limitada)144 y a los resultados del ensayo clínico AmBiLoad, que
demostró la ausencia de beneficio y unos efectos nefrotóxicos mayores
de una pauta inicial de 2 semanas de 10 mg/kg/día frente a una de 3 mg/
kg/día de ANFB-L para la aspergilosis posible o probable145. Sin
embargo, la curva de dosis-respuesta de la ANFB-L es un poco más
ancha para R. oryzae que para A. fumigatus en modelos animales de
mucormicosis pulmonar, lo que sugiere un posible beneficio de las
estrategias claras de escalada de dosis146. Es evidente que la variable
principal que afecta a la eficacia del tratamiento antifúngico es el inicio
del mismo en elmomento oportuno. Cualquier demora del inicio de los
antifúngicos sistémicos se asocia a una mayor mortalidad70.
La administración de anfotericina B en aerosol, usada junto con un

tratamiento sistémico simultáneo, se ha descrito en varios casos de
pacientes con mucormicosis pulmonar, aunque la contribución del
fármaco en aerosol no fue evaluable. El drenaje de los abscesos y la
instilación directa de anfotericina B se han descrito en varios pacientes
con mucormicosis pulmonar cavitaria127. En la publicación de un caso
aislado se ha detallado el éxito del tratamiento de un paciente oncoló-
gico que tenía mucormicosis pulmonar utilizando un fármaco sisté-
mico y ANFBCL en aerosol con un nebulizador Respiguard II147. El
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tratamiento tópico con anfotericina B u otros antifúngicos macrólidos
poliénicos (natamicina) también se ha descrito en la mucormicosis
cutánea y corneal primaria68,148.
Asimismo, se ha descrito el tratamiento satisfactorio de la mucor-

micosis con combinaciones de anfotericina B, terbinafina y rifampi-
cina en publicaciones de casos aislados149,150. Una combinación de
ANFBCL y casfopungina se asoció a un mayor éxito terapéutico
(100% frente a 45%; P = 0,02) en 41 pacientes con mucormicosis
rinoorbitaria y cerebral demostrada por biopsia. Resulta interesante
señalar que el mayor beneficio se observó en los pacientes con afec-
tación cerebral (tasa de éxito del 100% frente al 25%; P = 0,01), a pesar
de la penetración limitada de las equinocandinas en el sistema nervioso
central. Se requieren más estudios para comparar esta pauta combi-
nada frente a la anfotericina B en monoterapia para la mucormicosis
rinoorbitaria y cerebral.
La mayoría de los azoles, incluidos el fluconazol y el voriconazol, no

tienen actividad significativa en la mucormicosis. Sin embargo, el posa-
conazol, un triazol de amplio espectro disponible por vía oral (800 mg/
día en dosis divididas) parece tener una actividad clínica útil contra
varias especies del orden Mucorales151. En un estudio sin enmascara-
miento en el que se evaluó el posaconazol como tratamiento de rescate, la
tasa de éxito global del posaconazol (800 mg/día) fue del 70% en
24 pacientes, y se toleró bien, tan solo con mínimos efectos secundarios
digestivos152,153. De forma similar, un estudio retrospectivo sobre el tra-
tamiento de rescate basado en posaconazol empleado en 91 pacientes con
mucormicosis refractaria mostró una tasa de éxito global del 61% (65%
en pacientes con micormicosis pulmonar)136. Entre los pacientes que no
se clasificaron como éxito terapéutico, un 21% tenía signos de enferme-
dad estable después de 12 semanas de tratamiento136. En la actualidad, la
Food andDrugAdministration (FDA) estadounidense no ha aprobado el
posaconazol para el tratamiento primario o de rescate de la mucormi-
cosis, lo que indica que es necesario realizar más estudios.
El tratamiento con posaconazol oral tiene algunas limitaciones signi-

ficativas, porque la absorción de la suspensión oral puede ser subóptima
enpacientes conmucositis154 o diarrea grave155,156, durante el tratamiento
con cimetidina157,158 o en personas conuna ingesta escasa de alimentos157.
La absorción del fármaco se maximiza cuando el posaconazol se admi-
nistra con alimentos muy grasos (p. ej., helados) en dosis divididas
(4 veces al día)159–161. Debido a que la absorción del posaconazol es
limitada por encima de 800 mg/día, el aumento de la dosis por encima
de esta cifra diaria no mejorará las concentraciones sanguíneas. Las
concentraciones plasmáticas en equilibrio estacionario de posaconazol
no se alcanzan hasta después de una semana de tratamiento159,160, por lo
que, en nuestra opinión, los pacientes conmucormicosis deberían recibir
inicialmente una formulación lipídica de anfotericina B durante varios
días cuando vayan a comenzar un tratamiento con posaconazol. Puede
ser necesario monitorizar la concentración plasmática del fármaco en
algunos pacientes para documentar que la absorción del posaconazol
es adecuada, sobre todo cuando la ingesta de alimentos es escasa o si el
paciente ha cambiado a un tratamiento oral con posaconazol en mono-
terapia para una infección documentada.
Debido a que la mucormicosis es una infección relativamente infre-

cuente, no se suele recomendar la profilaxis primaria. La profilaxis
secundaria es deseable en ocasiones en los pacientes que requieren
una inmunosupresión adicional después del tratamiento de la mucor-
micosis. El posaconazol parece ser una alternativa favorable para los
pacientes que requieren un tratamiento antifúngico continuo a largo
plazo, porque mantienen un riesgo elevado de sufrir una recidiva de la
infección152. Como alternativa, nosotros hemos usado con éxito infu-
siones intermitentes (1-2 veces a la semana) de anfotericina B liposó-
mica (5-10 mg/kg/día) o, en pacientes seleccionados, transfusiones
intermitentes de granulocitos como tratamiento de soporte en los
pacientes con antecedentes de mucormicosis diseminada que van a
someterse a quimioterapia de reinducción.
La duración del tratamiento necesario para la mucormicosis se debe

individualizar en gran medida a cada paciente. La normalización casi
total de las imágenes radiográficas, la negatividad de las muestras de
biopsia y de los cultivos del lado afectado, así como la recuperación
de la inmunosupresión, son indicadores de que un paciente es
candidato para suspender el tratamiento antifúngico.

TRATAMIENTO QUIRÚRGICO

En la rinosinusitis, el desbridamiento quirúrgico es un componente
esencial del tratamiento y debería realizarse de forma urgente para
limitar la diseminación agresiva de la infección a las estructuras conti-
guas. Puede que se precise una resección repetida del tejido necrótico o
una extirpación quirúrgica radical (p. ej., exenteración orbitaria) con
intervenciones reconstructivas posteriores para controlar la infección
y poder salvar la vida del paciente76. Sin embargo, la mucormicosis
rinosinusal se ha tratado con éxito en algunos pacientes seleccionados
sin resección radical, sobre todo cuando se usan opciones terapéuticas
de varias modalidades con un seguimiento cuidadoso162. La extensión
al cerebro suele conllevar una evoluciónmortal. Las decisiones sobre la
amplitud del desbridamiento quirúrgico se individualizan para cada
paciente. El estudio intraoperatorio mediante cortes por congelación
puede ayudar a determinar la extensión del tejido afectado y los már-
genes tisulares. Diversos trastornos, como una trombopenia y otros
problemas hemorrágicos, deben corregirse con las transfusiones que
sean necesarias antes de la intervención quirúrgica. Por desgracia, los
riesgos hemorrágicos pueden limitar las opciones quirúrgicas en algu-
nos pacientes que tengan una trombocitopenia intensa.
En los pacientes con mucormicosis pulmonar, el tratamiento quirúr-

gico junto con el tratamiento antifúngico sistémico han demostrado
mejorar de forma significativa la supervivencia en comparación con el
tratamiento antifúngico por separado76,163. En una extensa serie de
casos se ha descrito una mortalidad del 55% en los pacientes que reci-
bieron tratamiento antifúngico aislado, frente al 27% en quienes se
asoció a una intervención quirúrgica72. Aunque la evolución que se ha
descrito puede reflejar un sesgo de selección porque la cirugía se ofrece
a los pacientes menos graves y con enfermedad unifocal, la resección
precoz del tejido infectado o desvitalizado cuando la infección está
localizada proporciona los máximos beneficios. La lobectomía suele
ser adecuada en la mayoría de los pacientes, pero puede ser necesario
realizar una neumonectomía en caso de afectación proximal o extensa.
En algunos casos, también es necesario realizar intervenciones quirúr-
gicas repetidas. El beneficio de la resección pulmonar en los pacientes
con mucormicosis multifocal o diseminada no se conoce.

TRATAMIENTOS COMPLEMENTARIOS

Se han evaluado varias medidas complementarias para mejorar la
viabilidad tisular, impedir la proliferación fúngica y mejorar la inmu-
nidad del huésped. Se ha descrito que la oxigenoterapia hiperbárica es
una medida complementaria beneficiosa del tratamiento quirúrgico y
antifúngico estándar para la mucormicosis, sobre todo para los pacien-
tes diabéticos con enfermedad rinocerebral164–167. Aunque éste no es
uno de los usos aprobados del oxígeno hiperbárico (v. cap 43), la mayor
presión de oxígeno que se alcanza con el oxígeno hiperbárico puede
mejorar la actividad de los neutrófilos y los supuestos efectos fun-
gicidas oxidativos de los antifúngicos poliénicos168. También se ha
descrito que las concentraciones elevadas de oxígeno inhiben el creci-
miento de los Mucorales in vitro y mejoran la velocidad de cicatriza-
ción de las heridas al incrementar la liberación de factores de
crecimiento tisulares169. Sin embargo, la falta de evidencias clínicas
rigurosas que respalden el beneficio de la oxigenoterapia hiperbárica
limita su recomendación para el uso clínico sistemático para esta
intervención de la mucormicosis, que es cara y cuya logística es difícil.
Se han propuesto múltiples estrategias para potenciar el sistema

inmunitario en los pacientes con mucormicosis, como la administra-
ción de citocinas que aumentan la actividad fagocítica (p. ej., factor
estimulante de colonias de granulocitos, factor estimulante de colonias
de granulocitos y macrófagos o interferón-g solo o combinado con
transfusiones de granulocitos). Con varias combinaciones de estas
estrategias se ha notificado una cierta evolución favorable en publica-
ciones de casos aislados168,170. Sin embargo,muchas de estas estrategias
de potenciación inmunitaria conllevan un cierto riesgo de aumentar la
lesión pulmonar inflamatoria171; por tanto, los beneficios relativos de
estas estrategias complementarias deben sopesarse frente a los riesgos
de aumentar los perjuicios al paciente. El papel central de la adquisi-
ción del hierro en la patogenia de la mucormicosis sugiere que los que-
lantes de hierro sin actividad xenosiderófora enMucorales (deferiprona y
deferasirox) podrían ser tratamientos antifúngicos complementarios
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eficaces. Las publicaciones disponibles de casos aislados sugieren que la
administración de deferasirox con antifúngicos puede ser más eficaz en
los pacientes con cetoacidosis diabética en comparación con los que
tienen neutropenia55,56. Además, la biodisponibilidad del deferasirox
oral en los pacientes con una alteración de la absorción debida a
mucositis, enfermedad del injerto contra el huésped o diarrea grave
se desconoce. Se está realizando un ensayo clínico prospectivo multi-
céntrico piloto para evaluar la factibilidad de esta estrategia terapéutica
complementaria.

PRONÓSTICO

La localización de la infección y los factores subyacentes del huésped son
determinantes pronósticos clave de la evolución de la mucormicosis. Las
neoplasias malignas hematológicas activas, el trasplante alogénico de
células madre hematopoyéticas y la infección diseminada se asocian
con una mala evolución. En una serie de 391 pacientes con neoplasias
malignas hematológicas e infecciones fúngicas invasivas, Pagano y cols.
observaron que la mucormicosis tenía un pronóstico mucho peor que la
aspergilosis172. En nuestra experiencia, la mayoría de los pacientes que
desarrollan mucormicosis fallecen en las 12 semanas posteriores al diag-
nóstico3,25,70,93. La corrección de la alteración inmunitaria subyacente
(p. ej., reducción rápida de la dosis de corticoides), combinada con
estrategias terapéuticas agresivas con múltiples modalidades, ofrecen
las mayores probabilidades de supervivencia del paciente.

Entomoftoramicosis

Las infecciones causadas por los hongos del subfilo Entomophtho-
ramycotina, denominadas entomoftoramicosis, engloban las conidio-
bolomicosis y las basidiobolomicosis. Se trata de infecciones infre-
cuentes de los senos paranasales y de los tejidos subcutáneos que se
producen sobre todo en los trópicos. A diferencia de la mucormicosis,
la entomoftoramicosis suele ser una infección crónica no angioinvasiva
que aparece en pacientes relativamente inmunocompetentes. Aunque
es infrecuente, se han descrito grupos de casos de enfermedad invasi-
va tanto en pacientes inmunodeprimidos como inmunocompeten-
tes173,174. La conidiobolomicosis afecta sobre todo a la cabeza y la
cara, mientras que la basidiobolomicosis suele localizarse en los tejidos
subcutáneos del tronco y los brazos. Ambos hongos son habitantes
habituales del suelo en todo el mundo. Sin embargo, la mayoría de los
casos de conidiobolomicosis aparecen en África tropical, Suramérica,
Centroamérica y Asia175. De forma similar, los casos descritos de basi-
diobolomicosis se concentran sobre todo en las áreas tropicales de
África y el sureste de Asia, así como en las regiones tropicales y
subtropicales de Asia, Australia y Sudamérica176. La entomoftorami-
cosis también presenta una cierta especificidad por edades: la conidio-
bolomicosis es infrecuente en los niños, pero el 88% de los casos de
basidiobolomicosis aparecen en pacientes menores de 20 años177.

CONIDIOBOLOMICOSIS

La conidiobolomicosis rinofacial subcutánea es la manifestación más
frecuente de la infección causada por Conidiobolus coronatus. Los
síntomas suelen comenzar con rinorrea, epistaxis, obstrucción nasal
unilateral, hipersensibilidad dolorosa sinusal y una tumefacción facial
extensa y persistente que puede causar desfiguración. La infección pro-
gresa despacio con una inflamación granulomatosa en el tejido subcu-
táneo, sin afectación ósea ni ulceración cutánea178. Los síntomas
sistémicos son infrecuentes, pero se han observado casos de conidiobo-
lomicosis diseminada173. Las infecciones causadas por Conidiobolus
incongruus son excepcionales, pero suelen ser más agresivas7.

BASIDIOBOLOMICOSIS

Las infecciones causadas por Basidiobolus ranarum suelen comenzar
como una lesión nodular subcutánea en el tronco, los brazos o las
nalgas. Se supone que el modo de transmisión de B. ranarum son los
traumatismos leves y las picaduras de insectos. Las esporas fúngicas se
encuentran en los pelos de los ácaros y es probable que también las
transporten otros insectos179. Se ha propuesto la teoría de que
Basidiobolus ranarum está presente en las toallitas de papel de los
lavabos públicos usadas para limpiarse la piel después de defecar, lo
que produce la inoculación directa del periné180,181. El predominio de
las lesiones en las nalgas, muslos y periné parece respaldar esta teoría.
Las lesiones subcutáneas provocadas por B. ranarum suelen ser firmes
pero no dolorosas, y existe edema alrededor de los sitios afectados. Se
han descrito casos de invasión más profunda de los músculos situados
bajo los tejidos subcutáneos176. Se han comunicado varios casos de
niños, por lo demás sanos, con basidiobolomicosis del aparato diges-
tivo (sobre todo del colon) que pueden presentarse con obstrucción o
simular una enfermedad de Crohn180,181. Entre las características
clínicas de la basidiobolomicosis digestiva hay que citar dolor abdo-
minal, náuseas, vómitos, diarrea o masas abdominales182. La mayoría
de los casos son lentamente progresivos a nivel local o pueden dise-
minarse, a menos que se administre el tratamiento adecuado. También
se han descrito lesiones crónicas de aspecto fibrótico, como una enfer-
medad angioinvasiva que recuerda a la mucormicosis que se observa
en pacientes diabéticos e inmunodeprimidos174.

DIAGNÓSTICO

En las áreas donde la entomoftoramicosis es frecuente, el diagnóstico
suele sospecharse por el aspecto clínico del paciente y las lesiones
características o la tumefacción171,172. El diagnóstico definitivo requiere
una biopsia del sitio afectado, en la que se observan los signos
característicos de hifas anchas y con una tabicación dispersa rodeadas
por material granular eosinófilo (fenómeno de Splendore-
Hoeppli)180,183. La eosinofilia tisular y la inflamación granulomatosa
son habituales. También puede haber eosinofilia periférica, pero los
cultivos del sitio afectado suelen ser negativos.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

La pitiosis suele ser una enfermedad de los caballos, el ganado, los perros
y los gatos, pero es una causa infrecuente de enfermedad subcutánea en
el ser humano que puede parecerse a la entomoftoramicosis o puede
provocar una infección digestiva o diseminada similar a la mucormico-
sis. Aunque el aspecto histológico de las hifas es similar, la aparición de
zoosporas con motilidad en un cultivo acuoso del microorganismo
causal,Pythium insidiosum, permite distinguir entre ambas entidades184.

TRATAMIENTO Y PREVENCIÓN

No se han propuesto pautas terapéuticas estándar para la entomofto-
ramicosis. Las especies de Conidiobolus suelen ser más resistentes a los
antifúngicos sistémicos que las de Basidiobolus185. Entre los fármacos
que se utilizan para tratar la entomoftoramicosis hay que citar yoduro
potásico, trimetoprima-sulfametoxazol, ketoconazol, itraconazol y
anfotericina B, con un éxito y evolución clínica variables175,176,186-189.
Se dispone de pocos datos clínicos sobre los triazoles más recientes
como el voriconazol y el posaconazol o las equinocandinas. La resec-
ción quirúrgica de los nódulos y la cirugía reconstructiva para los
tejidos muy tumefactos o desfigurados, asociada al tratamiento médi-
co, suele ofrecer las máximas probabilidades para lograr una recupe-
ración completa. La enfermedad diseminada debería tratarse de un
modo tan agresivo como la mucormicosis188.
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Sporothrix schenckii
JOHN H. REX | PABLO C. OKHUYSEN

La esporotricosis suele originarse cuando el agente causal, Sporothrix
schenckii, se inocula en un lugar con una lesión cutánea menor y
produce un nódulo ulcerado, verrugoso o eritematoso, que a veces se
asocia a una diseminación linfática local. En pocas ocasiones se pro-
duce su entrada por vía inhalatoria y se origina una neumonitis gra-
nulomatosa que suele cavitarse y causar un patrón clínico muy similar
al de la tuberculosis. El hongo también puede diseminarse por vía
hematógena, lo que en el huésped sano produce lesiones aisladas
osteoarticulares, en el sistema nervioso central, u oculares, o una
enfermedad diseminada, multifocal en el huésped inmunodeprimido.

Micologı́a

S. schenckii es un hongo dimórfico que, in vitro, existe en forma de
hifas a temperaturas inferiores a los 37 �C. Las colonias son blancas al
principio, aunque adquieren un color marrón negruzco de forma gra-
dual, debido a la producción de conidios pigmentados. In vivo o en
medios de cultivo a 37 �C enriquecidos, como la infusión de cerebro y
corazón, el microorganismo se convierte en una levadura en gemación,
de forma oval o con forma de puro. Además de la morfología
característica del moho esporulante, la identificación se basa en la
demostración de esta conversión a la fase levaduriforme. La variedad
S. schenckii var. luriei se ha aislado en contadas ocasiones en el ser
humano y se diferencia por la producción in vivo de una diversidad de
formas inusuales1. Se ha propuesto una subdivisión adicional de la
especie S. schenckii en varias especies estrechamente relacionadas2.

Epidemiologı́a

Se han notificado casos de esporotricosis en diferentes lugares del
mundo, aunque la mayoría de ellos proceden de las regiones tropica-
les y subtropicales de América3. Existen regiones hiperendémicas4.
S. schenckii se aísla con más frecuencia del suelo, plantas o productos
vegetales como el heno, la madera, el musgo esfagno y las plantas es-
pinosas, aunque el hongo no es un agente patógeno para las plantas.
Los rasguños en la piel expuesta de floristas, cultivadores de rosas,
horticultores, agricultores, mineros y cazadores de armadillo aumen-
tan el riesgo de infección3,5,6. Dado que la mayoría de los casos parecen
deberse a una exposición profesional o recreativa a dichos materiales,
por lo general debido a jardinería o agricultura, cuando exista un
cuadro sugerente de esporotricosis se interrogará a los pacientes
sobre dichas actividades. Se han descrito casos de transmisión a
partir de animales al ser humano, en el que estaban involucrados
caballos, ardillas, perros, gatos, cerdos, mulas, insectos y pájaros7,8,
así como múltiples casos humanos asociados a la esporotricosis felina
epidémica9. Por último, una madre transmitió aparentemente la espo-
rotricosis a su hijo lactante a través de una mejilla infectada10.

Sı́ndromes clı́nicos

Las infecciones causadas por S. schenckii pueden dividirse en varios
síndromes. Las formas linfocutáneas son las más frecuentes.

ESPOROTRICOSIS LINFOCUTÁNEA

La enfermedad cutánea aparece en sitios que sufren traumatismos
menores y la inoculación del hongo en piel. La lesión inicial suele
localizarse en la porción distal de una extremidad, si bien puede afec-
tarse cualquier zona, incluidas aquellas localizaciones centrales, como
la nariz y los anejos oculares6,11,12. Esta predilección por las partes más
frías del cuerpo se corresponde con la intolerancia conocida de algunas
cepas de S. schenckii para crecer a temperaturas de 37 �C13. Las lesiones
iniciales son papulonodulares, con frecuencia eritematosas, con un
tamaño que oscila desde pocos milímetros hasta 2-4 cm. Las lesiones
pueden ser lisas o verrugosas y suelen ulcerarse y desarrollar unos

bordes eritematosos elevados11. Se pueden desarrollar lesiones secun-
darias en sentido proximal a lo largo de las vías linfáticas (estas lesiones
secundarias evolucionan de la misma forma que las primarias)
(fig. 260-1). Las lesiones secundarias no suelen afectar a los ganglios
linfáticos, aunque sí pueden aparecer linfadenopatías. Las lesiones son
por lo general indoloras, incluso tras ulcerarse. La forma fija, o espo-
rotricosis en placas, se diferencia en que no demuestra tendencia
alguna hacia la diseminación local. Aunque se ha descrito la resolución
espontánea de la esporotricosis fija11, estas lesiones suelen crecer y
menguar a lo largo de meses o años. El paciente no presentará
sintomatología sistémica y las pruebas de laboratorio serán normales.
La lenta progresión y las características de la exploración física

sugerentes de las formas linfocutánea y fija de la esporotricosis pueden
estar producidas también por otros microorganismos (tabla 260-1).
Los cultivos obtenidos a partir del exudado de las lesiones cutáneas
pueden ser de utilidad en ocasiones, aunque se prefiere el cultivo del
material de biopsia que, si es positivo, se considera diagnóstico. En el
examenmicroscópico se observan piogranulomas en la dermis media y
superior, aunque para demostrar la presencia del microorganismo
puede precisarse examinar cortes múltiples14.

ESPOROTRICOSIS EXTRACUTÁNEA

La afectaciónosteoarticular es la formamás frecuente de la esporotricosis
extracutánea15. Se afectan las principales articulaciones de las extremi-
dades (muñeca [fig. 260-2], codos, tobillos y rodillas [fig. 260-3]), perono
las caderas, los hombros ni la columna vertebral16. La mayoría de los
pacientes debuta con la afectaciónde una única articulación, sin que haya
existido una esporotricosis previa en otro lugar. La articulación aparece
tumefacta, con dolor al movimiento, derrame articular y puede desarro-
llarse un trayecto fistuloso. La piel suprayacente puede estar o no erite-
matosa. Los síntomas sistémicos son mínimos y las pruebas de
laboratorio son irrelevantes, salvo por el aumento de la velocidad
de sedimentación globular. Si no se trata la infección pueden afectarse
otras articulaciones. Se han notificado casos de tenosinovitis asociada a
un síndromedel túnel del carpoo a atrapamientonervioso17. Los cambios
radiológicos de la osteomielitis se desarrollan con lentitud y son: pérdida
del cartílago articular, reacción perióstica, así como osteopenia y cam-
bios quísticos periarticulares. Si no se considera esta posibilidad etio-
lógica, se puede demorar el diagnóstico definitivo en una media de
25 meses18. Para establecer el diagnóstico suele necesitarse el cultivo
repetido del líquido obtenido por aspirado articular, así como
el cultivo y examen microscópico del tejido procedente de biopsias
sinoviales. El diagnóstico diferencial incluye sinovitis villonodular
pigmentada, tuberculosis, gota, artrosis y artritis reumatoide.
La esporotricosis pulmonar ha sido bien descrita19. El paciente típico

es un varón de 30-60 años de edad. Alrededor de un tercio de los
pacientes presenta alcoholismo y otro tercio tiene enfermedades
concomitantes, como tuberculosis pulmonar, diabetes mellitus, sar-
coidosis, o recibe corticoides, mientras que el tercio restante es, en
apariencia, sano. En ocasiones, los pacientes están asintomáticos, aun-
que suelen presentar una tos productiva, febrícula o pérdida de peso.
Las anomalías de las pruebas de laboratorio, salvo la elevación de la
velocidad de sedimentación globular, son mínimas. La radiografía de
tórax muestra unas lesiones cavitarias uni o bilaterales, que suelen
asociarse a infiltrados parenquimatosos (fig. 260-4). En ocasiones se
observa un derrame pleural y linfadenopatías hiliares. La tinción de
Gram o el examen citológico del esputo o del lavado bronquial mos-
trarán a veces las levaduras elongadas en gemación20, mientras que el
cultivo del esputo permitirá por lo general detectar el microorganismo.
Sin embargo, en algunos pacientes es necesario hacer cultivos repetidos
junto con un seguimiento a largo plazo para establecer el diagnóstico21.
Si la esporotricosis pulmonar no recibe tratamiento se produce un
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crecimiento gradual de las lesiones cavitarias, que da lugar a una
disfunción pulmonar progresiva. Se ha publicado un único caso de
resolución espontánea de una infección no cavitada22. En el diagnós-
tico diferencial se incluyen las infecciones por micobacterias (tanto
M. tuberculosis como las micobacterias atípicas), histoplasmosis y
coccidioidomicosis.
En un pequeño número de pacientes se han descrito meningitis de

progresión lenta causadas por S. schenckii. El análisis del líquido
cefalorraquídeo (LCR) demuestra la presencia de pleocitosis linfocitaria,
un elevado contenidodeproteínas e hipoglucorraquia. El cultivo del LCR
puede ser negativo y, para poder establecer el diagnóstico, tal vez sea
necesario realizar cultivos repetidos de grandes volúmenes de LCR o
estudios serológicos23. El diagnóstico diferencial es amplio e incluye
tuberculosis, criptococosis, coccidioidomicosis e histoplasmosis.
Se han notificado casos de infecciones en varias localizaciones adi-

cionales, aunque son infrecuentes. Se ha descrito la afectación de los

anejos oculares con extensión ocular ocasional12. Puede producirse una
endoftalmitis incluso sin que existan antecedentes de traumatismo o de
cualquier otro signo de esporotricosis24. También se ha informado
de casos aislados de afectación de los senos paranasales, renal, testi-
cular y del epidídimo15,25.

ESPOROTRICOSIS EXTRACUTÁNEA MULTIFOCAL

En los pacientes con esporotricosis extracutánea y por lo demás sanos,
las lesiones suelen limitarse a una única localización y sólo progresan
de forma local. En ocasiones, los pacientes con esporotricosis osteoar-
ticular pueden presentar una afectación poliarticular, aunque, aparte
de esto, la presentación es idéntica a la de aquéllos con afectación
monoarticular. Existe, en cambio, un grupomuchomenor de pacientes
que presenta pérdida de peso, febrícula variable y, a menudo, varias
lesiones cutáneas ampliamente dispersas sin que tengan necesaria-
mente una lesión primaria distal en una extremidad con el patrón de

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 260-1 Esporotricosis del quinto dedo en un jardinero.
Se observan tres lesiones nodulares en la mano y el brazo.

TABLA

260-1 Diagnóstico diferencial de las lesiones esporotricoides

Lesiones parecidas a la esporotricosis linfocutánea
(lesiones papulonodulares con o sin ulceración central y con uno o
más nódulos cutáneos localizados en sentido proximal de las supuestas
vías de diseminación linfática)

Nocardiosis causada por Nocardia brasiliensis
Leishmaniasis cutánea
Infección por micobacterias causada por

M. tuberculosis (tuberculosis cutis verrucosa)
M. marinum
M. chelonae
M. kansasii
M. fortuitum
M. leprae

Lesiones parecidas a la esporotricosis en placas
(placas de hiperqueratosis, induradas y crónicas)

Infecciones (en cuanto a enfermedad linfocutánea)
Blastomicosis
Paracoccidioidomicosis
Cromoblastomicosis
Lobomicosis

Neoplasias
Carcinoma epidermoide
Carcinoma de células basales
Micosis fungoides

Otros
Psoriasis
Lupus vulgar
Pioderma gangrenoso

Adaptada de Kostman JR, DiNubile MJ. Nodular lymphangitis: A distinctive but often
unrecognized syndrome. Ann Intern Med. 1993;118:883-888; y Smego RA Jr, Castiglia M,
Asperilla MO. Lymphocutaneous syndrome—a review of non-sporothrix causes.Medicine.
1999;78:38-63.

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 260-2 Esporotricosis de los huesos de la muñeca.

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 260-3 Esporotricosis de la rodilla con formación de un quiste
de Baker. (De Kwon-Chung KJ, Bennett JE, eds. Medical Mycology.
Filadelfia: Lea & Febiger; 1992:712.)
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diseminación linfangítico (fig. 260-5). Puede existir una anemia dis-
creta, leucocitosis y elevación de la velocidad de sedimentación globu-
lar. Las lesiones osteolíticas y la artritis son frecuentes y puede existir
una diseminación hacia el paladar, los ojos y el sistema nervioso
central15,26. También pueden observarse lesiones pulmonares no cavi-
tarias. La infección no tratada acaba por provocar el fallecimiento. Los
pacientes con esta forma de esporotricosis casi siempre presentan
algún tipo de inmunodepresión, por lo general procesos hematológicos
malignos, o infección por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) (v. más adelante). Los cultivos de las lesiones cutáneas y de las
articulaciones suelen ser positivos, mientras que los hemocultivos y los
cultivos de médula ósea lo son en ocasiones. Los pacientes inmunode-
primidos que presenten lo que parezca ser una esporotricosis cutánea
simple deberían ser examinados de forma exhaustiva para localizar
otros lugares de infección y se debería realizar una gammagrafía ósea
con pirofosfato de tecnecio.

Manifestaciones clı́nicas de la esporotricosis
en pacientes infectados con el VIH

La infección con el VIH predispone a unas manifestaciones invasivas,
atípicas o diseminadas de esporotricosis. Cuando el recuento de linfo-
citos CD4 está relativamente bien conservado, la inoculación cutánea
directa puede originar una infección localizada que sigue un patrón
similar al de los pacientes inmunocompetentes27. En cambio, en los
pacientes con infección más avanzada por VIH puede existir
una esporotricosis linfocutánea generalizada o una enfermedad extra-
cutánea multifocal. En una revisión de pacientes con síndrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) que tenían esporotricosis disemi-
nada28, casi todos presentaban menos de 100 linfocitos T CD4+/ml.
Suelen aparecer lesiones cutáneas ulcerativas múltiples. La esporotri-
cosis puede manifestarse también como tenosinovitis y artritis multi-
focales, con o sin enfermedad cutánea o diseminación sistémica
manifiestas, lo que puede parecerse a la infección gonocócica disemi-
nada o a las espondiloartropatías seronegativas, como la artritis reac-
tiva aguda (síndrome de Reiter) o la artritis psoriásica (fig. 260-6), que
aparecen con mayor frecuencia en el contexto del SIDA29. También
puede presentarse una diseminación visceral generalizada, como lo
demuestran laspublicacionesdemeningitis con lesionesparenquimatosas

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 260-4 Radiografı́a de tórax que muestra una extensa cavi-
tación bilateral producida por la esporotricosis.

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 260-5 Lesiones cutáneas diseminadas por vı́a hematógena
que aparecen dispersas en la piel de un granjero previamente sano, que
también tenı́a lesiones articulares.

[(Figura_6)TD$FIG]

Figura 260-6 Esporotricosis multifocal extensa con tenosinovitis de
los dedos de los pies, artritis de los tobillos y linfedema asociado en un
paciente en fase avanzada de SIDA. Este paciente tenı́a además tenosi-
novitis de las muñecas y las manos, junto con artritis de las muñecas y las
rodillas.
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cerebrales30, absceso pulmonar, afectación hepática y esplénica31, endof-
talmitis32 y fungemia con diseminación al esófago, colon, testículo,
médula ósea y ganglios linfáticos32. También se ha descrito la aparición
de sinusitis con invasión ósea y de los tejidos blandos contiguos33, lo que
destaca el potencial de las vías respiratorias para ser el foco inicial de la
infección en los pacientes infectados con el VIH.

Diagnóstico

La mejor forma de establecer el diagnóstico es mediante el cultivo
del lugar afectado, aunque pueden precisarse intentos repetidos del
mismo. Un cultivo positivo obtenido de cualquier localización se suele
considerar como diagnóstico de infección, aunque se ha descrito un caso
de colonización saprofita de las vías respiratorias34. Un hemocultivo
positivo sugiere con fuerza la forma multifocal de la esporotricosis que
aparece en pacientes inmunodeprimidos, mientras que en los pacientes
sin compromiso inmunitario el sistema de centrifugación y lisis puede
ser más sensible para detectar la fungemia35. Se han descrito técnicas
serológicas que pueden ser de utilidad en las formas poco evidentes de
esporotricosis, como la meningitis, aunque en las personas sin signos
de esporotricosis la presencia de anticuerpos provoca falsos resultados36.
No se dispone de ningún método estandarizado de pruebas serológicas.
El examen de las muestras de biopsia ofrece una respuesta piogra-

nulomatosa y se considera diagnóstico cuando se observan las
características formaciones de levaduras en forma de puro de un
tamaño de 1-3 � 3-10 mm. Por desgracia, a menos que se examinen
cortes múltiples, la detección de las levaduras puede resultar difícil14,
aunque las lesiones de los pacientes inmunodeprimidos pueden conte-
ner numerosas levaduras (fig. 260-7). Además, S. schenckii suele
adoptar una forma más redondeada en los tejidos, por lo que la biopsia
será sugerente, aunque no diagnóstica. Los microorganismos pueden
estar rodeados por un material eosinófilo, positivo para el ácido per-
yódico de Schiff (PAS), que adopta una forma estrellada y se denomina
cuerpo asteroide. En el cerebro o en el ojo se ha demostrado la presencia
ocasional de una cápsula alrededor de las células levaduriformes.
Al igual que sucede con otros pacientes inmunodeprimidos, aquellos

que presentan fases avanzadas del SIDA pueden tener una elevada
carga de hongos, lo que permite obtener frotis y cultivos positivos20.
La biopsia cutánea puede mostrar elementos fúngicos con una res-
puesta inflamatoria limitada, lo que debería incitar al médico a buscar
una deficiencia inmunitaria sistémica37.

Tratamiento

Se han propuesto varias pautas de tratamiento para la esporotricosis38.
Debido a su comodidad y eficacia uniforme39, el itraconazol adminis-
trado en dosis de 200 mg/día se ha convertido en el tratamiento de

elección para las formas cutáneas38. El empleo de itraconazol se admi-
nistra durante un período de 2-4 semanas adicionales tras la resolución
completa de los síntomas y, por lo general, se requieren 3-6 meses para
producir la curación clínica. Se han observado recidivas ocasionales
tras interrumpir el tratamiento. Si se produce una recidiva se puede
intentar una dosis más elevada de itraconazol (200 mg/12 h), terbina-
fina (v. más adelante) o yoduro (v. más adelante). Algunos datos
limitados sugieren que la terbinafina (1.000 mg/día) puede tener una
eficacia similar a la del itraconazol en la esporotricosis linfocutánea40,
pero no existen datos comparativos directos. Además, la dosis máxima
aprobada de terbinafina por la Food and Drug Administration (FDA)
estadounidense es de 250 mg/24 h durante 12 semanas; la seguridad del
tratamiento ampliado con la dosis de 1.000 mg no se ha validado aún a
gran escala. Los yoduros son un tratamiento eficaz y barato en la
esporotricosis cutánea, aunque se toleran mal. Se prescribe en forma
de solución saturada de yoduro de potasio (SSKI), y el tratamiento
comienza con la administración de 5-10 gotas tres veces al día por vía
oral. La dosis se aumenta de forma gradual a 25-40 gotas tres veces al
día en niños o 40-50 gotas tres veces al día en adultos. La SSKI tiene un
sabor amargo y es más agradable si se toma con leche, zumo o bebidas
carbonatadas. Los efectos secundarios son: náuseas, anorexia, diarrea,
hipertrofia de las glándulas parótida o lagrimal y una erupción acnei-
forme. Estos efectos secundarios remiten al reducir la dosis de SSKI o al
interrumpir de forma temporal el tratamiento. Tanto la terbinafina
como el yoduro deberían continuarse hasta 2-4 semanas después de
la resolución de las lesiones cutáneas, un proceso que suele tardar
3-6 meses. Algunos pacientes son alérgicos a los yoduros y en otras
enfermedades cutáneas puede haber una respuesta lenta o, de forma
infrecuente, no responder en absoluto. El ketoconazol no ha demos-
trado ser muy eficaz y la anfotericina B es demasiado tóxica para usarla
en estos casos. El fluconazol, de acuerdo con la actividad limitada que
presenta in vitro41, tiene sólo unos efectos clínicos modestos y debería
emplearse únicamente si no se toleran otros tratamientos38,42. De los
nuevos azoles, el posaconazol parece ser más activo in vitro que el
voriconazol, pero no se dispone de datos clínicos43. Debido a la termo-
sensibilidad de este microorganismo, el calor es un tratamiento com-
plementario útil y en ocasiones ha sido curativo44. Dada la toxicidad
que tienen los azoles y los yoduros en la mujer embarazada (deformi-
dades óseas y bocio, respectivamente)45, el uso de calor durante el
embarazo puede constituir una opción de gran utilidad38,46.
El tratamiento de la esporotricosis extracutánea suele ser difícil. Es

probable que el itraconazol (200 mg/12 h por vía oral durante al menos
1 año) sea el fármaco de elección para la esporotricosis osteoarticular,
aunque la respuesta es lenta y puede ser incompleta. El tratamiento con
anfotericina B i.v. también es eficaz (se recomienda una preparación
lipídica, debido al mejor perfil de seguridad de estas formulaciones)38.
Tanto el ketoconazol (400-800 mg/día) como el fluconazol (200-
400 mg/día) parecen ser menos eficaces42,47. No se dispone de datos
clínicos sobre los nuevos azoles (voriconazol y posaconazol) mientras
que las equinocandinas no parecen tener una actividad uniforme43,48,49.
Algunas veces se administra anfotericina B por vía intraarticular, aunque
no se ha definido con claridad su papel. El desbridamiento quirúrgico se
emplea a menudo, aunque su utilidad también es incierta. En contadas
ocasiones se ha informadode la eficacia de la SSKI, aunque por lo general
no la presenta.
Cuando la esporotricosis pulmonar se diagnostica antes del desa-

rrollo de las cavitaciones puede tratarse con SSKI o con anfotericina
B19. La curación de la enfermedad cavitaria suele requerir la resección
pulmonar asociada a un tratamiento perioperatorio con itraconazol o
anfotericina B38. El fracaso terapéutico se asocia a menudo a una
resección incompleta. Los datos sobre el empleo de ketoconazol, flu-
conazol o itraconazol en estos casos aún son incompletos (se han
comunicado tanto éxitos como fracasos con cada uno de ellos19,39),
por lo que no se suele recomendar su uso38.
La meningitis producida por S. schenckii no responde de manera

uniforme a la anfotericina B, por lo que puede estar justificada la
adición de 5-fluorocitosina. Se dispone de datos limitados que sugieren
la utilidad del itraconazol como tratamiento supresor o en pauta des-
cendente38. El número de casos notificados de afectación de otras
localizaciones específicas es demasiado limitado como para permitir

[(Figura_7)TD$FIG]

Figura 260-7 Numerosas levaduras de esporotricosis obtenidas de una
lesión cutánea en un paciente inmunodeprimido. En el huésped sano
suele ser difı́cil localizar losmicroorganismos.Aunqueaparece una levadura
única, en forma de puro (punta de flecha), la mayorı́a de los microorganis-
mos adopta una forma redondeada que es indicativa, aunque no diagnós-
tica, de esporotricosis. (Por cortesı́a del Dr. Ronald Rapini, Houston.)
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su generalización. La esporotricosis extracutánea que aparece en los
huéspedes inmunodeprimidos suele responder, al menos de forma
parcial, tanto a la anfotericina B como al itraconazol, aunque son
frecuentes las recidivas.

TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON SIDA

El tratamiento de la esporotricosis que aparece en el SIDA debe adap-
tarse al síndrome de presentación. Parece ser que el itraconazol es el
fármaco de elección y las personas con enfermedad cutánea limitada
pueden recibir dosis de 200 mg dos veces al día. En la enfermedad
diseminada debe emplearse anfotericina B como tratamiento inicial y
se prefieren las formulaciones lipídicas en lugar de la anfotericina B
desoxicolato38. Debido a la probabilidad de que se produzcan recidivas
y diseminación, tras el control inicial de la infección deberá prose-
guirse un tratamiento supresor crónico con itraconazol. Aunque no se
basa en datos directos, parece razonable interrumpir el tratamiento en
pacientes que hayan recibido itraconazol durante al menos 1 año y que
mantengan un recuento de linfocitos CD4+ de 200 células/ml durante al
menos un año38.
En la enfermedad extracutánea multifocal que aparece en pacientes

infectados por el VIH, tanto la experiencia aislada como la publicada
sugieren que la respuesta a los tratamientos actuales es escasa o
nula50,51. En el tratamiento inicial debería emplearse anfotericina B y
continuar con la supresión mediante itraconazol de por vida. La enfer-
medad puede progresar a pesar de emplear anfotericina. El fluconazol
no es un fármaco de primera elección, ya que se ha informado de la
aparición de enfermedad diseminada a pesar de estar utilizándolo para
otras indicaciones52. El empleo de los nuevos tratamientos combinados
antirretrovirales potentes puede ayudar también a eliminar la infec-
ción, como se ha demostrado con otros patógenos oportunistas53.

MONITORIZACIÓN DE LA CONCENTRACIÓN SANGUÍNEA DE ITRACONAZOL

Cuando seusa el itraconazol para la infección extracutánea o enpacientes
infectados por el VIH, se recomienda confirmar que la concentración del
fármaco es adecuada. Esta concentración también puede alterarse debido
a interacciones farmacológicas que interfieren con el metabolismo del
itraconazol. En concreto, en el VIH sus niveles pueden reducirse por la
aclorhidria, la malabsorción o la diarrea causada por otros patógenos
oportunistas. Se debe determinar la concentración plasmática en equili-
brio estacionario, por lo general después de 2 semanas de tratamiento.
Debido a la prolongada semivida del fármaco, las muestras para el
análisis pueden obtenerse sin preocuparse del momento en el que se
administró. Aunque no se dispone de datos sólidos que demuestren la
correlación entre la concentración del itraconazol y la respuesta a la
esporotricosis, los datos de otros cuadros (sobre todo la aspergilosis)
sugieren que unos niveles de la molécula original de itraconazol (sin
metabolizar) de 500 ng/ml determinados por cromatografía líquida de
alto rendimiento serían adecuados probablemente para lograr una res-
puesta clínica. Esta concentración plasmática recomendada para lamolé-
cula original es similar a la de 1.000 ng/ml para la molécula original y su
metabolito bioactivo que se ha sugerido en directrices recientes38. La
mayor biodisponibilidad de la nueva suspensión de itraconazol en ciclo-
dextrina es útil para lograr estos niveles sanguíneos.

Pronóstico

La esporotricosis cutánea responde bien al tratamiento y su pronóstico
es excelente. La enfermedad osteoarticular puede requerir un trata-
miento prolongado, aunque no supone un riesgo vital. Otras formas
extracutáneas de esporotricosis pueden ser de difícil tratamiento y
presentar una morbilidad y mortalidad considerables.

BIBLIOGRAFÍA
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Microorganismos causantes
de cromoblastomicosis
DUANE R. HOSPENTHAL*

La cromoblastomicosis (cromomicosis) es una infección fúngica cró-
nica localizada de la piel y el tejido celular subcutáneo, que produce
lesiones escamosas elevadas cuya localización habitual aparece en las
extremidades inferiores. Las lesiones de la cromoblastomicosis suelen
ser verrugosas o de aspecto similar a una coliflor, y presentan unas
células muriformes patognomónicas (también llamadas cuerpos en
«centavo de cobre» o escleróticos) en el examen histológico. Esta
enfermedad, de distribución en regiones tropicales y subtropicales,
se produce por la inoculación del hongo infectante asociada a un
traumatismo menor. Alexandrino Pedroso, que da nombre al principal
agente etiológico, fue quien primero observó dicha enfermedad en 1911,
aunque fue Max Rudolph1, en 1914, el primer autor en publicar una
descripción de lo que parecía ser una cromoblastomicosis. Medlar y
Lane publicaron 1 año después los primeros artículos que incluían la
identificación de la etiología fúngica de este trastorno, al describir el
caso de un paciente que había adquirido la enfermedad no en el tró-
pico, sino en Nueva Inglaterra.

Agentes etiológicos

La infección está producida por uno de los diversos hongos de pared
oscura (dematiáceos) presentes en la tierra y en asociación con cactos,
plantas espinosas y con otra vegetación viva y en descomposición.
Fonsecaea pedrosoi es la causa más frecuente de cromoblastomico-
sis, aunque la enfermedad también puede estar producida por
Cladophialophora (Cladosporium) carrionii, Phialophora verrucosa y
Rhinocladiella aquaspersa. Las publicaciones más amplias proceden-
tes de Brasil2, México3, Sri Lanka4 y Japón5 citan a F. pedrosoi como el
responsable del 86-96% de todas las infecciones. En la actualidad, se
cree que Fonsecaea compacta es una variante de F. pedrosoi y no una
especie diferente. La reciente evaluación molecular de F. pedrosoi
ha dado lugar a la división de las cepas causantes de cromoblastomicosis
en F. pedrosoi y Fonsecaea monophora6. Se han publicado casos esporá-
dicos o aislados de enfermedad causada por Botryomyces caespitosus,
Chaetomiumfunicola,Cladophialophoraarxii,Cladophialophoraboppii,
Exophiala (Wangiella) dermatitidis, Exophiala jeanselmei, Exophiala
spinifera, Phaeosclera dermatioides y Rhytidhysteron spp.1,7–9.

Epidemiologı́a

Se han descrito casos de cromoblastomicosis en todo el mundo, aunque
la mayoría de ellos se producen en las regiones tropicales y subtropica-
les, sobre todo en aquéllas con un alto índice pluviométrico anual. Se han
publicado un gran número de casos procedentes de Madagascar, Brasil,
México, Venezuela y Costa Rica. La enfermedad es más prevalente en
varones (proporción 4:1) de 40-69 años de edad2, asociada a actividades
al aire libre, como la agricultura y la tala de árboles, en personas descal-
zas. EnMadagascar se ha descrito una epidemiología especial que parece
ser el mayor foco de enfermedad endémica10. En dicho país existen 2
focos diferentes de infección: uno en la región de selva perenne, húmeda
y lluviosa del norte, donde la enfermedad es secundaria a F. pedrosoi, y
otro en la región árida y desértica del sur, donde la causa es C. carrionii.
En un estudio de 1.343 casos de enfermedad realizado a lo largo de 40
años en ese país, se ha descrito una prevalencia de 1 caso por cada 1.920

habitantes en la región desértica del sur, con una prevalencia increíble de
1 caso por cada 910 habitantes en un único distrito de dicha región.

Anatomı́a patológica y patogenia

La inoculación traumática de los agentes causantes de la cromoblastomi-
cosis origina una respuesta mixta, supurativa y granulomatosa crónicas,
del huésped11. Por lo general, la epidermis sufre un proceso de engrosa-
miento denominado hiperplasia seudoepiteliomatosa, una morfología
histológica que puede confundirse con una neoplasia maligna por anato-
mopatólogos menos experimentados. Tanto en la epidermis como en la
dermis aparecen focos de leucocitos polimorfonucleares y microabscesos.
La dermis presenta granulomas formados por células gigantes multinu-
cleadas y células epitelioides, acompañadas de un grado variable de fibro-
sis, que esmayor en las lesiones antiguas y puede extenderse hacia el tejido
celular subcutáneo, aunque es infrecuente que se extienda en profundidad
en éste. La característica patognomónica de la cromoblastomicosis, las
células muriformes (también denominadas cuerpos escleróticos, en cen-
tavo de cobre o cuerpos de Medlar) pueden aparecer tanto a nivel intra-
celular en los macrófagos, como extracelular en los abscesos. Se trata de
células redondeadas de 4 a 12 mm de diámetro, de pared gruesa y de color
oscuro (marrón-dorado), con paredes transversales en uno o dos planos
(fig. 261-1). En ocasiones también pueden verse hifas, por lo general en la
epidermis. La respuesta del huésped frente a estas estructuras origina un
proceso denominado eliminación transepitelial, mediante el cual se expul-
san los hongos y el tejido dañado a través de la epidermis, de un modo
similar al observado en la calcinosis cutánea12. La respuesta inmunológica
del huésped en esta micosis no se comprende del todo. La enfermedad
parece asociarse a una respuesta inmunitaria ineficaz frente al microor-
ganismo, con la producción de inflamación crónica frente a la persistencia
tisular de los hongos. La respuesta inmunitaria celular parece desempeñar
un papel principal. Se ha observado una concentración elevada de inter-
leucina-10 (IL-10), baja de interferón g y una proliferación de linfocitos T
ineficaces en los pacientes con formas graves de la enfermedad, mientras
que en las formas más leves sucede lo contrario13. Se han demostrado
respuestas de anticuerpos asociadas a la cronicidad y a la extensión de la
enfermedad, aunque no parecen proporcionar ningún grado de protección
frente a esta infección14.

Manifestaciones clı́nicas

En un período de semanas a meses después de la inoculación de
los microorganismos causantes a través de un traumatismo menor,
los pacientes suelen desarrollar una pequeña pápula escamosa locali-
zada en el lugar de la extremidad inferior donde se produjo el trauma-
tismo (figs. 261-2 a 261-4). Esta lesión evoluciona despacio hacia la
formación de un nódulo superficial, que suele presentar una superficie
friable e irregular. Con frecuencia, estos nódulos se extienden después
para formar unas placas purpúreas elevadas e irregulares. En las des-
cripciones hechas por Carrion15, las lesiones de la cromoblastomicosis
se clasifican en cinco tipos: 1) lesiones nodulares precoces, descritas
como blandas, de color rosado-violáceo, con una superficie lisa, verru-
gosa o escamosa; 2) lesiones protuberantes, que consisten en grandes
masas papilomatosas, a menudo lobuladas, con costras, descritas en
ocasiones como parecidas a una coliflor; 3) lesiones verrugosas con
hiperqueratosismanifiesta; 4) lesiones en placa y 5) lesiones cicatrizales.
La mayoría de las lesiones tienen «puntos negros» asociados a su
superficie externa, compuestos por hongos y detritos necróticos, corres-
pondientes a los productos de la eliminación transepitelial. Aunque las

*Las opiniones expresadas en el capítulo pertenecen al autor y no
reflejan la política ni la posición oficial del Departamento del Ejército, del
Departamento de Defensa ni del Gobierno de Estados Unidos.
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lesiones no suelen ser dolorosas, pueden asociarse a prurito y se trau-
matizan y sangran con facilidad. La ulceración se limita por lo general
a aquellas lesiones con sobreinfección bacteriana. En las lesiones
extensas puede producirse una hiperqueratosis y la extremidad puede
quedar deformada debido al bloqueo del drenaje linfático (llegando
incluso a la elefantiasis).
Aunque se ha descrito que las lesiones aparecen sobre todo en las

extremidades inferiores (80-85%) en la mayor parte de las regiones del
mundo2,16, se ha informado que en Japón se produce una excepción
a este patrón. El estudio realizado en este país sobre 290 lesiones
encontró que la cromoblastomicosis era más frecuente en las extremi-
dades superiores de los varones y en la cara y el cuello de las mujeres5.
Se ha descrito la persistencia de las lesiones de cromoblastomicosis

durante 30 años, y no es infrecuente que haya retrasos de 1 a 3 años en el
diagnóstico. Aunque la mayoría de las lesiones permanecen locali-
zadas, sin diseminación a estructuras más profundas, también puede
producirse la diseminación localizada por autoinoculación o por vía
linfática. La diseminación hematógena sólo se ha descrito de forma
excepcional, aunque sí existen informes de diseminación hacia el
sistema nervioso central5. Se ha notificado la aparición de infección
bacteriana secundaria hasta en el 63% de los pacientes con cromoblas-
tomicosis3. Aunque parece ser infrecuente, se han publicado al menos
ocho casos de malignización de las lesiones de la cromoblastomicosis17,18.

Siete de ellos correspondían a un carcinoma epidermoide y uno a un
melanoma; todos aparecieron al cabo de 10 o más años de enfermedad.
En el diagnóstico diferencial se incluyen la psoriasis, otras micosis

(blastomicosis, coccidioidomicosis, lobomicosis, micetoma, paracoc-
cidioidomicosis, feohifomicosis cutánea, esporotricosis, dermatofito-
sis), la tuberculosis cutánea, la lepra, la leishmaniasis, la prototecosis,
el queratoacantoma, el carcinoma epidermoide y la sarcoidosis.

Diagnóstico

Se debe sospechar la presencia de cromoblastomicosis en toda persona
con lesiones crónicas escamosas o friables de las extremidades, sobre
todo en las zonas rurales de climas tropicales. El examen microscópico
de raspados cutáneos permite obtener un diagnóstico rápido de la
cromoblastomicosis, ya que las células muriformes características pue-
den observarse en las preparaciones con hidróxido de potasio, en
especial aquéllas que contengan puntos negros (fig. 261-1). Estas
estructuras típicas pueden observarse también con facilidad en las
muestras de biopsia cutánea en sacabocados teñidas con hematoxi-
lina-eosina (fig. 261-5). Aunque no es del todo necesario, debería
realizarse un cultivo para identificar la causa específica de la infección.
Deben emplearse medios convencionales de cultivo micológico
(agar glucosa de Sabouraud), con y sin cicloheximida, e incubarse

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 261-1 Cuerpos escleróticos de cromoblastomicosis. (De
Beneke ES, Rogers AL. Medical Mycology and Human Mycoses.
Belmont, California: Star Publishing; 1996.)

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 261-4 Cromoblastomicosis de la parte inferior de la pierna con
nódulos lobulados confluentes que presentan ulceración focal. (De
McGinnis MR, Chandler FW. Chromoblastomycosis. En: Connor DH,
Chandler FW, Schwartz DA y cols., eds. Pathology of Infectious Diseases.
Norwalk, Connecticut: Appleton & Lange; 1997.)

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 261-3 Cromoblastomicosis con nódulos verrugosos múltiples.
(De McGinnis MR, Chandler FW. Chromoblastomycosis. En: Connor DH,
Chandler FW, Schwartz DA y cols., eds. Pathology of Infectious Diseases.
Norwalk, Connecticut: Appleton & Lange; 1997.)

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 261-2 Cromoblastomicosis del pie. (De Beneke ES, Rogers AL.
Medical Mycology and Human Mycoses. Belmont, California: Star
Publishing Company; 1996.)
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durante al menos 4 semanas. Los agentes fúngicos causantes de la
cromoblastomicosis aparecen en los cultivos como mohos oscuros.
En condiciones de cultivo convencional, estos hongos pueden identi-
ficarse por el aspecto microscópico de las hifas y de las estructuras
reproductoras. Las estructuras muriformes que aparecen en los tejidos
pueden obtenerse in vitro mediante el empleo de un pH bajo y la
adición de propranolol, aunque esto no es necesario para el diagnóstico
clínico19. Se han desarrollado pruebas con exoantígenos como ayuda
para el diagnóstico, aunque no se suelen emplear20. También se han
desarrollado pruebas serológicas y cutáneas, si bien su empleo para el
diagnóstico de esta rara enfermedad se limita a los centros especiali-
zados de las regiones más endémicas del mundo.

Tratamiento

Aunque se han notificado casos de resolución espontánea21, esto es sólo
algo excepcional. La mayoría de las veces la cromoblastomicosis es una
infección crónica de progresión lenta que, cuando está causada por su
agente etiológico más frecuente, F. pedrosoi, es difícil de erradicar,
incluso con un tratamiento prolongado. En los pacientes con cromo-
blastomicosis se han empleado modalidades terapéuticas múltiples:
cirugía, tratamiento local (físico) y fármacos antifúngicos. Por desgra-
cia, no se ha identificado ninguna estrategia terapéutica individual que
tenga un éxito reproducible. La extirpación quirúrgica de las lesiones
pequeñas parece ser eficaz, al igual que la aplicación local de nitrógeno
líquido, calor local y fotocoagulación. Se ha notificado que el legrado
local o la electrocauterización han producido en ocasiones una dise-
minación de la enfermedad, por lo que se desaconseja su empleo. Se ha
descrito que la termoterapia (42-46 �C) mediante calentadores de
bolsillo o dispositivos similares que proporcionen calor directo pro-
longado a diario sobre las lesiones es eficaz cuando se mantiene
durante 2-12 meses de tratamiento22. La crioterapia con pulverizacio-
nes de nitrógeno líquido o su administración con torundas o bolitas de
algodón embebidas en éste, ha sido eficaz en la curación de pequeñas
lesiones precoces y puede emplearse con eficacia en las lesiones de
mayor tamaño si se combina con fármacos antifúngicos. Se ha descrito
que el uso de ajoeno tópico (un extracto de ajo) y de 5-fluorouracilo es
eficaz contra la enfermedad causada por C. carrionii23.
En la actualidad, parece ser que el mejor tratamiento consiste en la

administración de itraconazol o de terbinafina, asociada tal vez a
crioterapia complementaria con nitrógeno líquido o a otros tratamien-
tos locales. Los resultados obtenidos con otros fármacos antifúngicos,
como la anfotericina B (intravenosa o intralesional), la 5-fluorocito-
sina, el ketoconazol y el fluconazol han sidomalos o desiguales, tanto si
se empleaban de forma individual como combinados.

El itraconazol ha demostrado ser eficaz en muchos pacientes en estu-
dios no controlados y no aleatorizados. Aunque existe un estudio previo
realizado con dosis más bajas (100-200 mg diarios) de itraconazol que
documenta la alta tasa de respuesta obtenida con este fármaco anti-
fúngico azólico, el número de curaciones fue pequeño (3 de 10 pacientes
sometidos a tratamiento durante 12-24 meses)24. El tratamiento con
itraconazol de la cromoblastomicosis causada por C. carrionii ha obte-
nido un éxitomuchomayor que el logrado cuando eran otros los agentes
etiológicos. Un estudio publicado recoge la curación de dos de cinco
pacientes con enfermedad provocada por F. pedrosoi y de ocho de nueve
por C. carrionii, todos los cuales recibieron dosis de 100-400 mg diarios
del fármaco durante 4-8meses25. Queiroz-Telles y cols. han informado de
la curación del 42% (8 de 19) de los pacientes tratados con itraconazol,
administrado endosis de 200-400 mgduranteunamedianade 7meses26.
Otro grupo ha descrito un grupo de 10 pacientes con enfermedad cau-
sada por F. pedrosoi, en 4 de los cuales había fracasado el tratamiento
previo con ketoconazol27, y que recibieron dosis de 200-400 mg diarios
de itraconazol en todos los casos. En ocho de ellos se añadió crioterapia
mensual con nitrógeno líquido. Nueve de los pacientes se curaron tras un
tratamiento de 3-12meses, y dos de ellos respondieron al tratamiento con
curación sostenida tras sólo 3 meses del fármaco administrado a la dosis
menor (200 mg diarios). En los demás pacientes se observó una mejoría
considerable, aunque no la curación. Sólo un paciente presentó una
recidiva tras curarse después de un tratamiento de 6 meses con itraco-
nazol (400 mg diarios) y crioterapia. En un estudio de cepas clínicas
secuenciales de F. pedrosoi se ha descrito unamenor sensibilidad in vitro
al itraconazol, lo que puede explicar los fracasos terapéuticos28. Bonifaz y
cols. han demostrado haber obtenido buenos resultados en el trata-
miento de las lesiones más pequeñas con itraconazol o con criocirugía
y en el tratamiento de las lesiones mayores con la administración de
itraconazol seguida de criocirugía29. En dicho estudio, que incluía a
cuatro pacientes en cada grupo y dosis de itraconazol de 100 mg, admi-
nistrado 3 veces al día durante 5-14 meses, se observó la curación com-
pleta en 8 de 12 pacientes (67%) y unamejoría en los 4 restantes. Además
del tratamiento diario, también se ha descrito el éxito con la adminis-
tración de itraconazol en tratamiento pulsado, 400 mg/día durante 7 días
al mes a lo largo de 6-12 meses30.
La terbinafina, un fármaco antifúngico del grupo de las alilaminas,

ha dado excelentes resultados en el tratamiento de la cromoblastomi-
cosis. En el mayor estudio realizado hasta la fecha, se administró
terbinafina a 35 pacientes, en dosis de 500 mg diarios durante un
período de hasta 12 meses31. En dicho estudio, el tratamiento previo
con tiabendazol en 16 de estos pacientes había fracasado y casi la mitad
de ellos tenía lesiones desde hacía más de 10 años. Después de 2-4
meses de tratamiento se observó una mejoría, definida como la ausen-
cia de sobreinfección bacteriana y la resolución del edema, y después
de 12 meses, el 86% de las personas logró la curación micológica (72%
concuraciones clínicas)16. Eneste estudio se observóque los pacientes con
infección producida por C. carrionii respondían con más rapidez al
tratamiento que aquéllos con infección causada por F. pedrosoi.
También se describió que, de forma inesperada, el tratamiento con
terbinafina producía la reversión parcial de la fibrosis en las lesiones
de la cromoblastomicosis. Se ha sugerido que dicha reversión era inde-
pendiente de la curación micológica de la infección en las personas que
recibieron terbinafina32,33. También se ha descrito que el empleo de este
fármaco en semanas alternas, o combinado con itraconazol, ha permi-
tido tratar con éxito a cuatro pacientes con infecciones resistentes34.
Los fármacos antifúngicos azólicos de amplio espectro más recientes

pueden ser útiles en esta enfermedad. Las pruebas in vitro han demos-
trado que la concentración inhibitoria mínima del voriconazol para F.
pedrosoi y F. compacta es menor que la observada para el itraconazol35.
Un pequeño estudio realizado in vitro ha demostrado que F. pedrosoi es
también sensible a la equinocandina caspofungina36. El posaconazol
(800 mg/día en dosis divididas durante 6-12 meses) se ha usado con
éxito en el tratamiento de un pequeño número de pacientes (5 o 6)
con enfermedad refractaria al itraconazol y a la terbinafina37.
No existen vacunas que prevengan la cromoblastomicosis. Las úni-

cas medidas preventivas disponibles frente a esta enfermedad son las
prendas protectoras adecuadas, sobre todo el calzado, y el tratamiento
precoz de las lesiones.

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 261-5 Absceso dérmico con acúmulos cuadrados de microor-
ganismos incluidos en una mezcla de neutrófilos, macrófagos, eosinó-
filos y una célula gigante (tinción de hematoxilina-eosina). (DeMcGinnis
MR, Chandler FW. Chromoblastomycosis. En: Connor DH, Chandler FW,
Schwartz DA y cols., eds. Pathology of Infectious Diseases. Norwalk,
Connecticut: Appleton & Lange; 1997.)

3274 PARTE III Agentes etiológicos de las enfermedades infecciosas



BIBLIOGRAFÍA
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Microorganismos causantes de micetoma
DUANE R. HOSPENTHAL*

El micetoma es una infección granulomatosa crónica progresiva de la
piel y del tejido celular subcutáneo que suele afectar sobre todo a la
extremidad inferior, por lo general a un único pie. Este trastorno se
distingue de otras enfermedades cutáneas o del tejido celular subcutá-
neo por su tríada de tumefacción localizada, existencia de trayectos
fistulosos subyacentes y producción de granos o gránulos (formados
por agregados del microorganismo etiológico) dentro de los trayectos
fistulosos. Estas infecciones pueden estar causadas por hongos, en
cuyo caso se denominan micetomas eumicóticos o eumicetomas, o
por bacterias superiores filamentosas, en cuyo caso se denominan
micetomas actinomicóticos o actinomicetomas. El término micetoma
aparece también en la bibliografía empleado de forma incorrecta en
referencia a la masa de hongos que se desarrolla en una cavidad
pulmonar preexistente, o dentro de un seno paranasal, producida
casi siempre por Aspergillus spp. La producción de granos por el
microorganismo infectante se limita al micetoma, a la actinomicosis
(v. cap. 255) y a la botriomicosis. La actinomicosis es una enfermedad
producida por las bacterias superiores anaerobias y microaerófilas
que suelen colonizar la boca y los tractos digestivo y urogenital. La
puerta de entrada de la actinomicosis deriva de los lugares coloniza-
dos, mientras que en el micetoma es la piel o el tejido celular sub-
cutáneo, en los que se ha inoculado el microorganismo debido a un
traumatismo menor. La botriomicosis es una infección bacteriana
crónica de los tejidos blandos, en la que el microorganismo causal,
a menudo Staphylococcus aureus, aparece incluido en acúmulos laxos
en el pus. Existe una forma infrecuente de dermatofitosis, denomi-
nadamicetoma por dermatofitos, en la que también aparecen acúmu-
los de hifas poco compactadas en el pus localizado en el tejido celular
subcutáneo. En el micetoma, en cambio, los granos son acúmulos
densos de microorganismos.

Agentes etiológicos

Los agentes causantes de los micetomas son los hongos y las bacterias
aerobias filamentosas que se encuentran en las plantas y en el suelo1. El
predominio de las causas bacterianas frente a las fúngicas del mice-
toma varía según la localización geográfica. La enfermedad eumicótica
(«hongos auténticos») está provocada por una diversidad de micro-
organismos fúngicos. Éstos pueden dividirse entre los que forman
granos oscuros y aquéllos que forman granos pálidos o blancos
(tabla 262-1). Las diferencias de color deben observarse en muestras
no teñidas. Entre los hongos que producen micetomas con granos
oscuros, los más comunes son Madurella mycetomatis, Leptosphaeria
senegalensis y Madurella grisea. Otros agentes son Corynespora cassi-
cola, Curvularia geniculata, Curvularia lunata, Exophiala jeanselmei,
Exophiala oligosperma, Leptosphaeria tompkinsii, Phialophora verru-
cosa, Plenodomas avramii, Pseudochaetosphaeronema larense,
Rhinocladiella atrovirens, Pyrenochaeta mackinnonii y Pyrenochaeta
romeroi. Pseudallescheria boydii (Scedosporium apiospermum ana-
morfo) es la causa más frecuente de granos pálidos. Otros hongos de
esta categoría son Acremonium (Fusarium) falciforme, Acremonium
kiliensis, Acremonium recifei, Aspergillus flavus, Aspergillus hollandi-
cus, Aspergillus (Emericella) nidulans, Cylindrocarpon cyanescens,
Cylindrocarpon destructans, Fusarium solani, Fusarium moniliforme
(verticillioides), Neotestudina rosatii, Phaeoacremonium spp. y
Polycytella hominis2-5. El actinomicetoma está causado por miembros
del orden Actinomycetales, sobre todo por Nocardia brasiliensis,

Actinomaduramadurae, Streptomyces somaliensis yActinomadura pe-
lletieri. Se han comunicado algunos casos debidos a Actinomadura
latina, Nocardia asteroides, Nocardia caviae, Nocardia farcinica,
Nocardia otitidiscaviarum, Nocardia mexicana, Nocardia transvalen-
sis, Nocardia veterana, Nocardiopsis dassonvillei y Streptomyces suda-
nensis2,6-8. Los granos del actinomicetoma son blancos o amarillo
pálido, salvo los de Actinomadura pelletieri, que son rojos a rosados.

Epidemiologı́a

La descripción más antigua de esta enfermedad parece remontarse
al antiguo texto Atharva Veda, escrito en sánscrito hindú, en el que
se hace referencia a la pada valmikam, que quiere decir «pie de
hormiguero»2. Las descripciones más modernas procedentes de
Madrás, India, hechas en el siglo XIX, hicieron que esta enfermedad
se denominara al principio «pie de Madura» o maduromicosis, un
término que aún se emplea para describir el micetoma eumicótico.
La principal ubicación geográfica del micetoma se localiza en los climas
tropicales y subtropicales, con la mayor incidencia en las zonas
endémicas del subcontinente indio, Oriente Medio, África, Cen-
troamérica y Sudamérica. En informes recientes se describe que el
mayor número de casos nuevos se ha producido en Sudán. Los casos
descritos originados en Estados Unidos, Europa y Japón son es-
porádicos. La enfermedad es cinco veces más frecuente en los varones,
por lo general entre los 20 y los 40 años de edad. Se suele observar en
trabajadores agrícolas y en personas que trabajan al aire libre, aunque
no es exclusiva de las zonas rurales. El micetoma aparece de forma
esporádica en la mayoría de las regiones del mundo y algunos autores
proponen que el mayor número de casos de las regiones tropicales
puede obedecer, en parte, al menor uso de vestimenta protectora, sobre
todo de calzado, que existe en las regiones endémicas, más cálidas y
empobrecidas.
Los agentes etiológicos que producen el micetoma varían de acuerdo

con la región y con el clima. A nivel mundial, la causa más frecuente de
esta enfermedad es M. mycetomatis, mientras que en las zonas más
áridas se comunica el predominio de A. madurae, M. mycetomatis y S.
somaliensis, y en las zonas de alta pluviosidad anual son más comunes
P. boydii, especies de Nocardia y A. pelletieri. En India son las especies
de Nocardia y M. grisea las causas más habituales de micetoma; en
Oriente Medio, M. mycetomatis y S. somaliensis; en África Occidental,
L. senegalensis; y en África Oriental, M. mycetomatis y S. somaliensis.
En Centroamérica y Sudamérica, M. grisea y las especies de Nocardia
son las causas más comunes, y en Estados Unidos es P. boydii
(S. apiospermum) el agente etiológico aislado con más frecuencia9.

Anatomı́a patológica y patogenia

La infección se desarrolla tras la inoculación del microorganismo, a
menudo a través de pinchazos con espinas, astillas de madera, o abra-
siones y traumatismos previos. Tras la inoculación, estos microorga-
nismos, que normalmente no son patógenos, crecen y sobreviven
gracias a la producción de granos (también llamados gránulos o
sclerotia), que son estructuras compuestas por masas de hongos mice-
liales o por filamentos bacterianos y por un elemento matricial. Se ha
demostrado que, en algunos patógenos, el material matricial deriva del
huésped. En los eumicetomas, los elementos hifales suelen tener una
pared celular engrosada hacia la periferia de los granos, lo que les
confiere una protección potencial frente al sistema inmunitario del
huésped10. En el estudio histopatológico, los granos se encuentran
incluidos dentro de abscesos que contienen leucocitos polimorfonu-
cleares. Se ha demostrado que, in vitro, tanto los antígenos fúngicos
(M. mycetomatis y P. boydii) como los actinomicóticos (S. somaliensis)

*Las opiniones expresadas en el capítulo pertenecen al autor y no reflejan
la política ni la posición oficial del Departamento del Ejército, del Departamento
de Defensa ni del Gobierno de Estados Unidos.
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son capaces de inducir la quimiotaxis de los leucocitos polimorfonu-
cleares dependiente del complemento11. Las células del sistema inmu-
nitario innato intentan fagocitar e inactivar dichos microorganismos,
pero en la enfermedad acaban por fracasar en tal propósito. Los abs-
cesos que contienen los granos aparecen asociados a una inflamación
granulomatosa y a fibrosis. Se han descrito tres tipos de respuesta
inmunitaria frente a los granos de micetoma12. En la respuesta de tipo
I se observa la desgranulación de los neutrófilos y su adhesión a la
superficie de los granos, lo que provoca una desintegración gradual
de éstos. La respuesta de tipo II se caracteriza por la desaparición de los
neutrófilos y la llegada demacrófagos para eliminar los restos de granos
y neutrófilos. La respuesta de tipo III se caracteriza por la formación de
granulomas epitelioides. No parece ser que esta respuesta del huésped
permita controlar la infección, aunque es probable que sea responsable
de la curación espontánea parcial que se observa en la enfermedad.
No está claro si las personas que desarrollan micetomas tienen

deficiencias inmunitarias predisponentes. La enfermedad no parece
ser más frecuente en huéspedes inmunodeprimidos, y los estudios
iniciales de la función inmunitaria en las personas con micetoma no
han permitido documentar con claridad la existencia de un déficit
común13,14. Un trabajo reciente en el que se estudiaron los genes res-
ponsables de las funciones inmunitarias innatas ha identificado poli-
morfismos que parecen predisponer a las personas a esta infección, que
pueden estar relacionados con la función de los neutrófilos15. Se ha
sugerido que la mayor frecuencia de exposición a los materiales del
suelo y de las plantas no explica por completo la mayor prevalencia de
la enfermedad que aparece en los varones. Se ha demostrado in vitro
que la progesterona inhibe el crecimiento deM.mycetomatis, P. romeroi
y N. brasiliensis16,17. En el estudio realizado con N. brasiliensis, el estra-
diol limitaba el desarrollo de la enfermedad en animales16.

Manifestaciones clı́nicas

Más del 75% de las personas con micetoma presentan una lesión en la
extremidad inferior, sobre todo en el pie (70%) (figs. 262-1 y 262-2). El
siguiente lugar en frecuencia es la enfermedad de la mano (15%),
seguida de las extremidades superiores y otras zonas del cuerpo que
puedan quedar expuestas al transportar leña y broza espinosa, como
son la porción alta de la espalda y la zona adyacente del cuello, la parte
alta de la cabeza y, con menos frecuencia, la cara (fig. 262-3). Las
lesiones en más de un lugar anatómico son muy infrecuentes. La
enfermedad comienza en la mayoría de los casos como un nódulo
subcutáneo único, pequeño e indoloro, que crece con lentitud, se fija
al tejido subyacente y acaba por desarrollar trayectos fistulosos por
debajo de la lesión. Estas fístulas se abren a la superficie y drenan pus
con gránulos, que tienen varios milímetros de diámetro y pueden
observarse mediante la inspección cercana de los vendajes de gasa
que cubran el trayecto fistuloso. El desarrollo de senos y trayectos

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 262-1 Micetoma del pie. (De Beneke ES, Rogers AL. Medical
Mycology andHumanMycoses.Belmont, California: Star Publishing; 1996.)

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 262-2 Micetoma de la pierna (visto por la cara posterior de la
rodilla). (Por cortesı́a del Dr. Glenn W.Wortmann.)

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 262-3 Micetomadelbrazo causadoporMadurellamycetomatis.
(De Chandler FW, Ajello L. Mycetoma. En: Connor DH, Chandler FW,
Schwartz DA y cols., eds. Pathology of Infectious Diseases. Norwalk,
Connecticut: Appleton & Lange; 1997:1035-1044.)

TABLA

262-1
Caracterı́sticas morfológicas tı́picas de los granos
del micetoma

Color del grano Agente etiológico

Eumicetoma (micetoma eumicótico)*

Granos negros Madurella spp., Leptosphaeria spp.,
Curvularia spp., Exophiala spp.,
Phaeoacremonium spp., Phialophora
verrucosa, Pyrenochaeta
mackinnonii, P. romeroi

Granos pálidos
(blancos a amarillentos)

Pseudallescheria boydii (Scedosporium
apiospermum), Acremonium spp.,
Aspergillus spp., Fusarium spp.,
Neotestudina rosatii

Actinomicetoma (micetoma actinomicótico)†

Granos pálidos
(blancos a amarillentos)

Actinomadurae madurae, Nocardia spp.

Granos amarillentos a
parduzcos

Streptomyces spp.

Granos rojos a rosados Actinomadurae pelletieri

*Se observan hifas de 2-5 mm de diámetro en el interior del grano.
†Se observan filamentos de 0,5-1 mm de diámetro en el interior del grano.
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fistulosos de drenaje puede tardar semanas, meses e incluso años y se
produce con más rapidez en los casos de actinomicetomas. En un
estudio de pacientes realizado en India se observó que el tiempo medio
que tardaba en aparecer la enfermedad tras el probable traumatismo
causal era de 3 años para N. brasiliensis, 7 años para A. madurae y
9 años para M. grisea18.
La enfermedad puede afectar a la piel, al tejido celular subcutáneo y

por último al hueso contiguo, al diseminarse por los planos fasciales. La
piel suprayacente tiene un aspecto liso y brillante, y suele estar adhe-
rida al tejido subyacente. La piel puede estar hipo o hiperpigmentada,
con signos tanto de senos antiguos curados como de otros activos, lo
que demuestra el ciclo de curación espontánea de los trayectos fistulo-
sos antiguos y la diseminación simultánea de la infección hacia nuevas
zonas, que es característico de esta infección. La tumefacción suele ser
firme e indolora a la palpación y la piel suprayacente no aparece
eritematosa. Por lo general, la infección directa respeta los músculos,
tendones y nervios, aunque el daño local extenso puede provocar
emaciación muscular, destrucción ósea y deformidades en las extre-
midades. La diseminación linfática es infrecuente, aunque puede pro-
ducirse tras la manipulación quirúrgica. La diseminación hematógena
no se ha documentado. Esta enfermedad y sus efectos suelen ser loca-
lizados, por lo que no se observan signos ni síntomas de enfermedad
sistémica en el micetoma, salvo que se produzca una infección

bacteriana secundaria. La infección sigue avanzando si no se somete
a tratamiento y la sobreinfección bacteriana puede causar una mayor
morbilidad por la formación de abscesos locales, celulitis, osteomielitis
bacteriana y, con menos frecuencia, muerte séptica.
El diagnóstico diferencial se establece con la botriomicosis, las

osteomielitis bacteriana crónica y tuberculosa, la cromoblastomicosis,
la feohifomicosis y los tumores de los tejidos blandos u óseos.

Diagnóstico

El diagnóstico del micetoma puede establecerse por la tríada clásica de
tumefacción indolora de los tejidos blandos, existencia de senos y
trayectos fistulosos de drenaje y extrusión de granos. El diagnóstico
del microorganismo etiológico puede hacerse por observación micros-
cópica y por cultivo del grano. No suele ser necesario recurrir a la
biopsia profunda con estudio histopatológico y cultivo, aunque la
obtención de una biopsia tisular profunda evita la contaminación
bacteriana de los cultivos de superficie. Puede que no se observen
granos en ningún corte histopatológico, ya que se encuentran dispersos
en los trayectos fistulosos. Cuando existe uno de ellos en el corte, su
gran tamaño y el cúmulo de neutrófilos que lo rodea hacen que, incluso
en ausencia de tinción fúngica o bacteriana, sea imposible pasarlo por
alto (figs. 262-4 a 262-9). Los microorganismos no suelen aparecer

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 262-4 Grano de eumicetoma de Acremonium falciforme.
(Tinción con metenamina argéntica de Gomori y hematoxilina-eosina).
(De Chandler FW, Ajello L. Mycetoma. En: Connor DH, Chandler FW,
Schwartz DA y cols., eds. Pathology of Infectious Diseases. Norwalk,
Connecticut: Appleton & Lange; 1997:1035-1044.)

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 262-5 Grano de eumicetoma de Pseudallescheria boydii.
(Hematoxilina-eosina.) (De Chandler FW, Ajello L. Mycetoma. En:
Connor DH, Chandler FW, Schwartz DA y cols., eds. Pathology of
Infectious Diseases. Norwalk, Connecticut: Appleton & Lange; 1997:1035-
1044).

[(Figura_6)TD$FIG]

Figura 262-6 Grano de eumicetoma de Curvularia geniculata.
(Hematoxilina-eosina). (De Chandler FW, Ajello L. Mycetoma. En: Connor
DH, Chandler FW, Schwartz DA y cols., eds. Pathology of Infectious
Diseases. Norwalk, Connecticut: Appleton & Lange; 1997:1035-1044.)

[(Figura_7)TD$FIG]

Figura 262-7 Grano de eumicetoma de Neotestudina rosatii.
(Metenamina argéntica de Gomori y hematoxilina-eosina.) (De Chandler
FW, Ajello L. Mycetoma. En: Connor DH, Chandler FW, Schwartz DA y
cols., eds. Pathology of Infectious Diseases. Norwalk, Connecticut:
Appleton & Lange; 1997:1035-1044.)
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fuera del grano. Una estrategia alternativa consiste en la aspiración
directa de los granos a partir de los trayectos fistulosos no abiertos para
su observación microscópica y cultivo. Puede que no sea posible esta-
blecer el diagnóstico a partir de la evaluación de los granos expulsados
de forma espontánea, ya que éstos pueden estar formados por micro-
organismos muertos y se asocian a menudo a bacterias contaminantes
que crecen más rápido que el agente causal del micetoma.
Los granos (también denominados gránulos o esclerotia) del mice-

toma suelen tener un diámetro de 0,2-5 mm, por lo que pueden obser-
varse de forma macroscópica sin necesidad de aumentos. La
evaluación microscópica de los granos triturados preparados con
hidróxido de potasio o teñidos con la tinción de Gram es útil para
diferenciar la etiología fúngica de la bacteriana. En la inspección, los
actinomicetos se reconocen por la producción de filamentos que tienen
un ancho de 0,5-1 mm, y los hongos por la producción de hifas de
2-5 mm de ancho. Existen muchos artículos y revisiones que detallan
cómodebe emplearse el color, tamaño y consistencia de los granos para
el diagnóstico de la causa específica del micetoma. Sin embargo, y
siempre que se disponga de los recursos adecuados, el aislamiento
del agente causal en el cultivo esmás preciso y tiene unamayor utilidad
desde el punto de vista clínico.
El cultivo de los granos obtenidos a partir de material aspirado o de

muestras de biopsia puede emplearse para diagnosticar la causa
específica del micetoma. Cuando se trata de granos expulsados por

las fístulas, la mayoría de los expertos recomiendan lavarlos con alco-
hol al 70% o, como alternativa, con suero salino fisiológico que con-
tenga antibióticos, para reducir la contaminación bacteriana. Las
muestras deben cultivarse en medios de cultivo micológicos y mico-
bacteriológicos durante al menos 4 semanas.
El papel que desempeña la radiología en el tratamiento del micetoma

se limita a la evaluación complementaria de la extensión de la enfer-
medad, de la afectación ósea y, tal vez, al seguimiento a largo plazo de
su regresión o progresión. Los estudios radiográficos pueden ayudar a
definir el grado de extensión de la enfermedad y a diferenciar el mice-
toma de otros trastornos. Los estudios radiográficos convencionales
pueden mostrar la afectación ósea en forma de erosión perióstica
secundaria a la invasión, de osteoporosis y de cambios compatibles
con osteomielitis, como lesiones osteolíticas. La ecografía se ha
empleado con éxito en la diferenciación del micetoma frente a osteo-
mielitis y tumores. En un estudio realizado con 100 pacientes que
presentaban tumefacción del pie y que se sometieron a una exploración
ecográfica previa a la escisión quirúrgica, se encontró que estas lesio-
nes presentaban características exclusivas que permitían diferenciarlas
de otras enfermedades19. Se ha comprobado que en el eumicetoma se
producen cavidades únicas o múltiples, de paredes gruesas, sin
refuerzo acústico, con los granos representados en forma de imágenes
hiperecógenas claramente definidas. Los resultados obtenidos en el
actinomicetoma son similares, con la excepción de que los granos
originan ecos débiles que aparecen en el fondo de las cavidades.
Tanto la resonancia magnética (RM) como la tomografía computari-
zada (TC) se han evaluado en el tratamiento del micetoma. Ambas
modalidades proporcionan una evaluación precisa de la extensión de
la enfermedad, sobre todo al compararlas con los hallazgos quirúrgi-
cos, en particular en los tejidos blandos20. Cuando se comparan entre
sí, la TC parece ser más sensible en la detección de los cambios precoces
concordantes con la afectación ósea. Se ha descrito el signo del punto
en el interior de un círculo como un hallazgo potencialmente específico
en la exploración con RM21. Los puntos son focos hipointensos dimi-
nutos (atribuidos a los granos) situados en el interior de lesiones
esféricas hiperintensas (el círculo), rodeadas de una matriz hipoin-
tensa en las imágenes potenciadas en T2, que corresponden a granu-
lomas dispersos en las áreas de fibrosis. Las imágenes potenciadas en
T1 con saturación de grasa tras la administración de gadolinio también
pueden dar este aspecto.
Algunos expertos han recomendado el empleo de la serología para el

diagnóstico y el tratamiento a largo plazo de esta enfermedad. De todas
las pruebas descritas, la contrainmunoelectroforesis ha sido la más
empleada. El uso de estas pruebas se ve limitado por la falta de su
normalización o de una disponibilidad generalizada, con la excepción
de los centros que ven a un gran volumen de estos pacientes. En
Estados Unidos, el escaso número de pacientes diagnosticados y la
diversidad del número de patógenos impiden que la serología tenga
utilidad práctica.

Tratamiento

El tratamiento de esta enfermedad ha demostrado ser bastante difícil y
suele incluir el empleo de fármacos antimicrobianos y de cirugía. A
excepción de la amputación, la cirugía aislada no suele tener éxito en el
tratamiento del micetoma, aunque la extirpación de las lesiones más
pequeñas o la cirugía reductora de las más grandes, sí desempeñan un
papel significativo en el tratamiento de la enfermedad fúngica. Dado
que los tratamientos empleados para el actinomicetoma y el eumice-
toma son distintos, el médico debe diferenciar por lo menos si el
micetoma se debe a actinomicetos o a hongos. De forma ideal, el
aislamiento del microorganismo etiológico puede permitir la identifi-
cación de la especie y quizá incluso realizar un antibiograma, para
orientar el tratamiento. Los regímenes terapéuticos se basan en la
actualidad en la opinión de los expertos, porque no se han realizado
ensayos clínicos controlados aleatorizados. La duración del trata-
miento tampoco está definida, y la mayoría de los pacientes reciben
medicación durante 3-24 meses para lograr una respuesta adecuada.
Los regímenes terapéuticos del actinomicetoma descritos con más

frecuencia son la administración de estreptomicina asociada a

[(Figura_8)TD$FIG]

Figura 262-8 Grano de actinomicetoma. (Tinción de Gridley.) (De
Beneke ES, Rogers AL. Medical Mycology and Human Mycoses.
Belmont, California: Star Publishing; 1996.)

[(Figura_9)TD$FIG]

Figura 262-9 Grano deNocardia brasiliensis. (Hematoxilina-eosina.)
(De Chandler FW, Ajello L. Mycetoma. En: Connor DH, Chandler FW,
Schwartz DA y cols., eds. Pathology of Infectious Diseases. Norwalk,
Connecticut: Appleton & Lange; 1997:1035-1044.)
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trimetoprima-sulfametoxazol (TMP-SMX) o a dapsona. En esta pauta,
la estreptomicina (14 mg/kg/día) se administra por vía intramuscular
durante el primer mes (y a veces después de ello, tres veces por semana
durante variosmeses) asociada a un tratamiento prolongado con TMP-
SMX, por lo general un comprimido de doble dosis (160 mg de trime-
toprima y 800 mg de sulfametoxazol), 2 veces al día, o con dapsona
(1,5 mg/kg/día dos veces al día). Otros regímenes alternativos son
TMP-SMX y dapsona6, y amikacina con TMP-SMX. Antes de usar la
dapsona, el paciente debe someterse a un análisis para detectar una
deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD). Se ha descrito
también la administración de amikacina dosificada en ciclos (15 mg/
kg/día divididos en dos dosis diarias durante 3 semanas) asociada a la
administración de TMP-SMX durante 5 semanas22. La mayoría de los
pacientes mejoraba con sólo uno o dos ciclos de este tratamiento. La
gentamicina (80 mg i.v.) más TMP-SMX (dos comprimidos de dosis
doble) administrada dos veces al día durante 4 semanas, seguida de una
continuación de TMP-SMX más doxiciclina (100 mg 2 veces al día) se
ha descrito más recientemente23. También se ha informado de la res-
puesta obtenida con la administración única de TMP-SMX24. Otros
regímenes que se han empleado son la estreptomicina asociada a
sulfadoxina-pirimetamina o a rifampicina, la combinación de penici-
lina, gentamicina y TMP-SMX, seguida de amoxicilina y TMP-SMX25, y
pautas que incluyen la amoxicilina-ácido clavulánico26, el ácido
fusídico, la clindamicina o el imipenem-cilastatina.
El tratamiento antifúngico del eumicetoma consiste casi siempre en

el empleo de los antifúngicos azólicos, porque la anfotericina B no ha
demostrado su eficacia para lograr la curación a largo plazo. El itraco-
nazol (400 mg/día) o el ketoconazol (200-400 mg/día) se consideran
fármacos azólicos de primera línea en el tratamiento de esta enferme-
dad. En un estudio inicial que empleaba ketoconazol en dosis de
200 mg dos veces al día durante un período de 9 a 36 meses, se observó

una mejoría significativa o una curación en el 72% de los casos de un
grupo de 50 pacientes con micetoma secundario aM. mycetomatis6. El
itraconazol, administrado al mismo grupo poblacional en dosis de
100 mg dos veces al día, produjo mejorías marcadas en el 42% de los
pacientes, aunque no curaciones22. Existen múltiples publicaciones de
casos aislados y de series de casos que describen resultados diversos
con el empleo de itraconazol a dosis variables6,27,28. El fluconazol ha
demostrado ser aún menos eficaz en el tratamiento del micetoma.
P. boydii (S. apiospermum) no es sensible al tratamiento con ketoco-
nazol y suele ser resistente al itraconazol, tanto in vitro como en su uso
clínico. In vitro, dos de los azoles más nuevos (posaconazol y vorico-
nazol) presentan una buena actividad frente a muchos de los agentes
causales del eumicetoma. Se han publicado casos aislados de trata-
miento satisfactorio con voriconazol29-31, así como una pequeña serie
de casos de tratamiento con éxito de una enfermedad previamente
refractaria a los azoles que respondió al posaconazol32. También se
han publicado casos de éxito terapéutico con terbinafina (un antifún-
gico alilamínico). La mejoría o la curación se observaron en 16 de 20
pacientes que recibieron tratamiento con terbinafina (500 mg/12 h)
durante 24-48 semanas33.

Prevención

No se dispone de vacunas que sirvan de prevención frente a ninguno de
los agentes causales del micetoma. La mejor forma de prevenir la
enfermedad consiste en reducir la incidencia de la inoculación trau-
mática de los agentes etiológicos. Debe subrayarse la relevancia que
tiene el uso de calzado y de vestimenta que protejan frente a pinchazos
por astillas y espinas. La enfermedad debilitante puede prevenirse
mediante la detección precoz y el tratamiento de las lesiones, por lo
general con cirugía menor y el uso de fármacos.
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1. Ahmed A, Adelmann D, Fahal A, et al. Environmental occur-
rence of Madurella mycetomatis, the major agent of human
eumycetoma in Sudan. J Clin Microbiol 2002;40:1031-6.

2. Kwon-Chung KJ, Bennett JE. Mycetoma. In:Medical Mycology.
Philadelphia: Lea & Febiger; 1992. p. 560-93.

3. Smith MD, McGinnis MR. Subcutaneous fungal infections
(chromoblastomycosis, mycetoma, and lobomycosis. In:
Hospenthal DR, Rinaldi MG, editors. Diagnosis and
Treatment of Human Mycoses. Totowa, NJ: Humana Press;
2008. p. 383-92.

4. Desnos-Ollivier M, Bretagne S, Dromer F, et al. Molecular iden-
tification of black-grain mycetoma agents. J Clin Microbiol
2006;44:3517-23.

5. Hemashettar BM, Siddaramappa B, Munjunathaswamy BS, et
al. Phaeoacremonium krajdenii, a cause of white grain eumy-
cetoma. J Clin Microbiol 2006;44:4619-22.

6. Welsh O, Salinas MC, Rodriguez MA. Treatment of eum-
ycetoma and actinomycetoma. Curr Top Med Mycol 1995;6:
47-71.

7. Quintana ET, Wierzbicka K, Mackiewicz P, et al. Streptomyces
sudanensis sp. nov., a new pathogen isolated from patients
with actinomycetoma. Antonie van Leeuwenhoek 2008;93:
305-13.

8. Rodriquez-Nava V, Couble A,Molinard C, et al.Nocardiamexi-
cana sp. nov., a new pathogen isolated from human myceto-
mas. J Clin Microbiol 2004;42:4530-5.

9. GreenWO, Adams TE.Mycetoma in the United States: A review
and report of seven additional cases. Am J Clin Pathol
1964;42:75-91.

10. Wethered DB, Markey MA, Hay RJ, et al. Ultrastructural and
immunogenic changes in the formation of mycetoma grains.
J Med Vet Mycol 1986;25:39-46.

11. Yousif MA, Hay RJ. Leucocyte chemotaxis to mycetoma
agents—the effect of the antifungal drugs griseofulvin and
ketoconazole. Trans R Soc Trop Med Hyg 1987;81:319-21.

12. Fahal AH, el Toum EA, el Hassan AM, et al. The host tissue
reaction to Madurella mycetomatis: New classification. J Med
Vet Mycol 1995;33:15-7.

13. Bendl BJ, Mackey D, Al-Saati F, et al. Mycetoma in Saudi
Arabia. J Trop Med Hyg 1987;90:51-9.

14. Mahgoub ES, Gumaa SA, ElHassanAM. Immunological status of
mycetoma patients. Bull Soc Pathol Exot Filiales 1977;70:48-54.

15. van de SandeWWJ, Fahal A, VerbrughH, et al. Polymorphisms
in genes involved in innate immunity predispose toward myce-
toma susceptibility. J Immunol 2007;179:3065-74.

16. Hernández-Hernández F, López-Martínez R, Méndez-Tovar LJ,
et al. Nocardia brasiliensis: In vitro and in vivo growth in
response to steroid sex hormones. Mycopathologia 1995;132:
79-85.

17. Méndez-Tovar LJ, de Biève C, López-Martínez R. Effets des
hormones sexuelles humaines sur le dévelopment in vitro des
agents d’eumycétomes. J Mycol Méd 1991;1:141-3.

18. Maiti PK, Ray A, Bandyopadhyay S. Epidemiological aspects of
mycetoma from a retrospective study of 264 cases in West
Bengal. Trop Med Int Health 2002;7:788-92.

19. Fahal AH, Sheik HE, Homeida MM, et al. Ultrasonographic
imaging of mycetoma. Br J Surg 1997;84:1120-2.

20. Sharif HS, Clark DC, Aabed MY, et al. Mycetoma: Comparison
of MR imaging with CT. Radiology 1991;178:865-70.

21. Sarris I, Berendt AR, Athanasous N, et al. MRI of mycetoma of
the foot: Two cases demonstrating the dot-in-circle sign.
Skeletal Radiol 2003;32:179-83.

22. Hay RJ, Mahgoub ES, Leon G, et al. Mycetoma. J Med Vet Mycol
1992;30(Suppl 1), 41-9.

23. Raman M, Bhat R, Garg T, et al. A modified two-step treatment
for actinomycetoma. J Dermatol Venereol Leprol 2007;73:
235-9.

24. Khatri ML, Al-Halali HM, Fouad Khalid M, et al. Mycetoma in
Yemen: Clinicoepidemiologic and histopathologic study. Int J
Dermatol 2002;41:586-93.

25. RamamM, Garg T, D’Souza P, et al. A two-step schedule for the
treatment of actinomycotic mycetomas. Acta Derm Venereol
2000;80:378-80.

26. Wortman PD. Treatment of a Nocardia brasiliensis mycetoma
with sulfamethoxazole and trimethoprim, amikacin, and amox-
icillin and clavulanate. Arch Dermatol 1993;129:564-7.

27. Resnik BI, Burdick AE. Improvement of eumycetoma with
itraconazole. J Am Acad Dermatol 1995;33:917-9.

28. Smith EL, Kutbi S. Improvement of eumycetoma with itraco-
nazole. J Am Acad Dermatol 1997;36:279-80.

29. Lacroix C, de Kerviler E, Morel P, et al.Madurella mycetomatis
mycetoma treated successfully with oral voriconazole. Br J
Dermatol 2005;152:1062-94.

30. Loulergue P, Hot A, Dannaoui E, et al. Short report. Successful
treatment of black-grain mycetoma with voriconazole. Am J
Trop Med Hyg 2006;75:1106-7.

31. Porte L, Khatibi S, El Hajj L, et al. Scedosporium apiospermum
mycetoma with bone involvement successfully treated with
voriconazole. Trans R Soc Trop Med Hyg 2006;100:891-4.

32. Negroni R, Tobon A, Bustamante B, et al. Posaconazole treat-
ment of refractory eumycetoma and chromoblastomycosis.Rev
Inst Med Trop S Paulo 2005;47:339-46.

33. N’Diaye B, Dieng MT, Perez A, et al. Clinical efficacy and safety
of oral terbinafine in fungal mycetoma. Int J Dermatol
2006;45:154-7.

3280 PARTE III Agentes etiológicos de las enfermedades infecciosas



263263
Cryptococcus neoformans
JOHN R. PERFECT

Cryptococcus neoformans es un hongo heterobasidiomiceto encapsu-
lado, que ha pasado de ser un patógeno infrecuente para el ser humano,
con unos 300 casos de criptococosis descritos en la bibliografía previa a
1955, a ser un patógeno oportunista habitual de distribución universal,
debido al espectacular incremento de las poblaciones humanas inmu-
nodeficientes en las dos últimas décadas. La criptococosis abarca todo
el espectro de poblaciones de pacientes, desde el huésped en apariencia
inmunocompetente sin una enfermedad de base, hasta aquéllos con
una inmunodeficiencia grave debida a una infección por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), por un transplante de órgano o por
una neoplasia maligna1. Además, su presentación clínica puede ser
muy variada, desde una colonización asintomática de las vías respira-
torias hasta una diseminación de la infección a cualquier parte del
organismo. C. neoformans penetra en el huésped sobre todo por vía
pulmonar, pero presenta una especial predilección por invadir el sistema
nervioso central (SNC) de los huéspedes susceptibles. Las infecciones
pulmonares son frecuentes y pueden mostrar manifestaciones clínicas y
aspectos múltiples que abordar. Por otro lado, la meningoencefalitis
criptocócica representa la principal infección potencialmente mortal
de este patógeno micótico y ha recibido la máxima atención clínica.

Historia

La primera identificación de Cryptococcus a partir de una fuente
ambiental la realizó Sanfelice en Italia en 1894, en el zumo de meloco-
tón2. En un plazo de un año, y de manera independiente, Busse y
Buschke3 describieron el primer caso de criptococosis humana en
una mujer joven que desarrolló una úlcera crónica cutánea sobre la
tibia, identificando levaduras en el tejido y más tarde en la autopsia.
También se encontró que esta levadura se había diseminado a nume-
rosos órganos de su cuerpo. En 1914, Versé describió un caso de
meningitis criptocócica en un ser humano, y en 1916 Stoddard y
Cutler describieron en detalle la anatomía patológica del SNC en esta
infección. Su artículo recogía que las formas de levadura se rodeaban
de un halo más claro en el tejido4,5. Este signo fue la primera descrip-
ción de la estructura característica de esta levadura: la cápsula de
polisacáridos. Durante los primeros años de la criptococosis clínica,
este micoorganismo recibió numerosos nombres, como Saccharomyces
neoformans, Cryptococcus hominis y Torula histolytica. En 1935,
Benham intentó clasificar estas levaduras, mal definidas, en función
de su morfología, su fermentación y sus estudios serológicos6. Esta
autora denominó a la levadura C. hominis, y a su enfermedad, cripto-
cocosis. El nombre se cambió después por el de C. neoformans según la
prioridad temporal, ya que Sanfelice había usado el nombre de la
especie neoformans por primera vez. Sin embargo, a pesar de la pro-
puesta de Benham, se necesitaron otros 25 años antes de que el término
criptococosis pasara a ser la nomenclatura principal para esta infec-
ción, en lugar de torulosis. En 1976, Kwon-Chung descubrió y caracte-
rizó la fase sexual de Cryptococcus y los teleomorfos se denominaron
Filobasidiella neoformans y Filobasidiella bacillospora7. En el año 2002
se propuso la existencia de dos variedades (Cryptococcus neoformans
variedad neoformans [serotipo D] y Cryptococcus neoformans variedad
grubii [serotipo A] y otras especies, Cryptococcus gattii [serotipos B
y C])8. En el año 2005 se logró la secuencia genómica de C. neoformans, y
desde entonces se han secuenciado otras cepas con fines comparativos,
ya que introducimos la edad genómica para los patógenos micóticos9.

Micologı́a
CICLO VITAL Y GENÉTICA

El ciclo vital de C. neoformans presenta dos formas diferentes: asexual
y sexual. La etapa asexual existe en forma de células de levadura

encapsuladas que se reproducen por gemación única de base estrecha.
La levadura unicelular haploide (en ocasiones diploide) es la principal
forma que se aísla de las fuentes ambientales y de las infecciones
humanas. Las formas asexuales representan las estructuras principales
observadas en los tejidos y aisladas de los cultivos durante el curso
clínico de la enfermedad. Sin embargo, este hongo tiene un ciclo de
vida más complejo, con un sistema de apareamiento bipolar que se
puede observar in vitro en determinadas condiciones e incluso en
plantas10. Por ejemplo, las levaduras existen en uno de los dos tipos
de apareamiento, «alfa» o «a». Cuando dos cepas de tipos opuestos de
apareamiento se sitúan próximas en medios específicos pobres en
nutrientes, como el agar V-8, las células experimentan conjugación y
producen filamentos con verdaderas conexiones de tipo fíbula. En los
extremos de estos filamentos se forman basidios, y en su interior tiene
lugar la meiosis y se producen cadenas de basidiosporas. Se ha suge-
rido que las basidiosporas de 1-2 mm, debido a su tamaño y su forma,
son los propágulos infecciosos. Se depositan en el pulmón, donde las
esporas se convierten con rapidez en la forma de levadura. Sin
embargo, hoy en día la etapa sexual sigue siendo una observación de
laboratorio, y aún se deben identificar estas estructuras sexuales, como
las basidiosporas, en la naturaleza, pero parece que en esta última se
produce recombinación. Los estudios recientes han supuesto un pro-
greso significativo en el conocimiento de las redes de transducción
molecular que controlan el ciclo sexual, y en algunos casos los genes de
estas rutas de apareamiento se han relacionado tanto con la morfogé-
nesis como con la virulencia de la levadura11.
En la década de 1980 se realizó una observación epidemiológica

interesante, confirmada por otros autores, según la cual más del
95% de las cepas ambientales y clínicas de C. neoformans parecía
contener solamente el locus de apareamiento alfa12. La razón de esta
predisposición genética permanece sin aclarar, pero dos factores pue-
den ser importantes. En primer lugar, se ha descubierto que, bajo
determinadas condiciones ambientales, C. neoformans sufre fructifi-
cación haploide13, un proceso que sucede cuando las cepas de las
levaduras haploides, en condiciones específicas, producen hifas y
basidiosporas sin apareamiento e intercambian la información gené-
tica a través de la meiosis. Es posible que esta fructificación con es-
porulación permita una diseminación más amplia del hongo en el
ambiente y, por tanto, una mayor exposición que provoque la enfer-
medad clínica. En segundo lugar, se ha demostrado actualmente que la
reproducción sexual puede producirse entre compañeros con el
mismo tipo de apareamiento14, lo que permite la recombinación y
una mejor adaptación de la progenie. Las cepas con apareamiento alfa
son mucho más propensas a producir estructuras de fructificación
haploide o de llevar a cabo apareamientos del mismo sexo. Una expli-
cación alternativa a la predisposición por el locus de apareamiento alfa
es que este locus, de unas 100 kilobases, o sus áreas genómicas adya-
centes, contengan genes de virulencia que mejoren la adaptación
ambiental (o al huésped) de las cepas. Los estudios iniciales con cepas
congénicas de C. neoformans variedad neoformans, que diferían sobre
todo en el locus del tipo de apareamiento, sugirieron que las cepas de
apareamiento alfa eran más virulentas en ratones15. Por otro lado, se
han identificado los loci de los tipos de apareamiento alfa y «a» en
C. neoformans variedad grubii, y en experimentos recientes con dos
cepas congénicas de esta variedad, que sólo diferían en el locus de
apareamiento, parecieron tener una virulencia idéntica16. Todavía se
desconoce el grado de contribución de los loci de apareamiento a la
virulencia de estas levaduras, y la predisposición por el tipo de apa-
reamiento alfa aún no se ha explicado con precisión. No obstante, está
claro que, como se ha comprobado en el brote de C. gattii en la isla de
Vancouver (Columbia Británica), la recombinación en la naturaleza
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entre cepas puede ser una parte importante de la evolución de la

adaptación filogenética de las cepas17.

TAXONOMÍA

El género Cryptococcus abarca 19 especies, caracterizadas en términos
generales como una variedad de levaduras encapsuladas. Sigue
habiendo casos esporádicos de infecciones en los seres humanos con
varias de estas especies no neoformans, como Cryptococcus albidus y
Cryptococcus laurentii18,19. Sin embargo, estos informes clínicos son
infrecuentes, y dicha infección se documenta de forma ocasional e
incompleta. Por lo tanto, cualquier infección en los seres humanos
por una especie de criptococo diferente de C. neoformans o C. gattii
necesita una histopatología y una prueba de la infección mediante
cultivo rigurosas.
Durante varias décadas, las cepas de C. neoformans se han agrupado

en dos variedades que incluyen cinco serotipos, en función de su
estructura capsular. C. neoformans variedad neoformans y C. neofor-
mans variedad grubii incluían cepas de los serotipos A, D, y AD,
mientras que C. neoformans variedad gattii contiene las cepas de los
serotipos B y C. La clasificación de los serotipos (A a D) describe las
diferencias antigénicas de la estructura capsular de polisacáridos.
Estas diferencias pueden detectarse mediante anticuerpos de suero
de conejo20 o mediante anticuerpos monoclonales específicos21,22.
La clasificación taxonómica estable de estas variedades y serotipos se

ha actualizado mediante los nuevos análisis genómicos, y se han pro-
puesto varios cambios. Con el uso de métodos específicos de tipifica-
ción de ADN y de otros factores fisiológicos, se ha propuesto que las
cepas del serotipo A se clasifiquen en una variedad diferente, C. neo-
formans variedad grubii23. Las cepas del serotipo D deben continuar en
la variedad neoformans. No se ha propuesto una clasificación de varie-
dades de las cepas con el serotipo AD. También se ha aclarado que
muchas de las cepas del serotipo AD representan cepas diploides
estables, que quizá sea el producto de cruces genéticos incompletos
entre las variedades neoformans y grubii. Sin embargo, el mapeo gené-
tico de las cepas A y D sugiere una divergencia biológica entre estas
variedades, sucedida hace más de 18 millones de años24. Por ello,
existen propuestas para abolir el sistema de variedades y reemplazarlo
por tres especies diferentes que contengan un agrupamiento de varios
genotipos en cada una. Recientemente ha aparecido un argumento de
peso para cambiar a C. neoformans variedad gattii (serotipos B y C) a
una especie distinta denominada Cryptococcus gattii y en este capítulo
seguiremos esta convención. Debido a los rápidos avances en el cono-
cimiento de la diversidad genética de estos hongos en la era del
genoma, las relaciones taxonómicas y la nomenclatura continuarán
sufriendo algunos cambios. Sin embargo, en la actualidad, la clasifica-
ción de los serotipos convencionales usada durante medio siglo y la
división en dos variedades, neoformans y gattii, continúa siendo una
nomenclatura médica útil para describir las diferencias clínicas de las
cepas en cuanto a epidemiología, patogenia y características clínicas.
En este capítulo, el termino «variedad grubii» se añadirá a la denomi-
nación de serotipo A porque muchas cepas continúan identificándose
mediante el serotipo, no por el genotipo.
El anamorfo (levadura o etapa asexual) centra la discusión clínica de

esta levadura encapsulada. Por otro lado, el teleomorfo y sus estructu-
ras y secuencias genómicas más complejas sitúan a este hongo en la
familia de los basidiomicetos, y el género de su fase sexual se denomina
Filobasidiella. De este modo, el teleomorfo de las cepas de los serotipos
A y D se llama Filobasidiella neoformans y el teleomorfo de las cepas de
los serotipos B y C se designa Filobasidiella bacillospora.
Los estudios clínicos y epidemiológicos han usado por lo general un

medio de cultivo coloreado, descrito más adelante, para distinguir las
cepas de los serotipos A, D y AD de aquéllas de los serotipos B y C. Al
referirse a los resultados de dichos estudios, debería entenderse que el
término variedad neoformans incluye lo que algunos expertos deno-
minan variedad grubii.

IDENTIFICACIÓN

Las colonias de C. neoformans aparecen dentro de las 48-72 horas tras
la siembra de la muestra en la mayoría de los medios de agar utilizados
en los laboratorios convencionales. Algunos medios selectivos que

contienen cicloheximida inhiben el crecimiento de esta levadura y no
deben ser utilizados. Cryptococcus se aísla muy bien en los hemoculti-
vos mediante el sistema de lisis-centrifugación, pero ya no es necesario
porque los métodos de hemocultivo automatizados han mejorado, y la
criptococemia suele detectarse en los pacientes con inmunodepresión
grave25. En algunas poblaciones del mundo con tasas de infección por
el VIH altas, la criptococemia se ha convertido en un hallazgo habitual
durante el estudio del origen de la fiebre con hemocultivos. Sin
embargo, casi nunca produce síntomas de hipotensión o shock.
En las placas de agar, las levaduras crecen como una colonia opaca

de color blanquecino a cremoso, con varios milímetros de diámetro.
Las colonias suelen adoptar de forma típica un aspecto mucoide con la
incubación prolongada, lo que refleja la formación de la cápsula de
polisacáridos. En ocasiones, las colonias desarrollan sectores de pig-
mentación diferente o exhiben cambios morfológicos (p. ej., lisas o
rugosas). Se ha demostrado que C. neoformans posee la capacidad de
producir un fenotipomorfológico cambiante, lo que explica la variedad
de formas en las colonias de algunas cepas26,27. La temperatura
ambiental óptima para el crecimiento de la mayoría de las cepas de
C. neoformans es de 30-35 �C, con una cifra máxima tolerada para la
mayoría de las cepas de 40 �C. Las cepas del serotipo A tienden a tolerar
temperaturas más altas que las de los serotipos D y B/C28. Las cepas
de C. neoformans y C. gattii suelen crecer bien a 37 �C, con tiempos de
generación de 3-6 horas, lo que constituye un fenotipo fundamental
de virulencia que lo distingue de otras especies de criptococos que
generalmente son intolerantes a las temperaturas corporales de los
mamíferos y rara vez son patógenos humanos.
En el laboratorio clínico, C. neoformans se puede diferenciar con

facilidad de otras levaduras en función de su morfología y de sus
pruebas bioquímicas. La identificación específica puede confirmarse
mediante una batería de pruebas bioquímicas disponibles en equipos
comerciales29,30. Sin embargo, existen tres pruebas directas que predi-
cen si una levadura puede ser C. neoformans. En primer lugar, la
introducción de la levadura en una preparación de tinta china puede
mostrar las levaduras encapsuladas. La cápsula suele verse mejor en las
muestras clínicas directas y puede no observarse en las preparaciones
en fresco hechas a partir de cultivos in vitro. Estos hallazgos se deben a
que la producción de la cápsula está inducida por factores ambientales,
como una elevada concentración de dióxido de carbono o trastornos
ferropénicos. El ambiente del huésped es ideal para la producción de
la cápsula.
En segundo lugar, la prueba rápida de la ureasa es positiva en la

mayoría de las especies de Cryptococcus. Las especies de Cryptococcus,
a diferencia de las de Candida, poseen ureasa, una enzima que hidro-
liza la urea a amoniaco e incrementa el pH ambiental. La positividad
de esta prueba se puede detectar en minutos31. Varias levaduras no
patógenas producen ureasa de manera abundante y las especies de
Trichosporon pueden ser débilmente ureasa-positivas.
En tercer lugar, C. neoformans es una de las pocas especies de

levaduras que posee una destacada actividad lacasa32, una enzima
que permite la conversión de los compuestos difenólicos a melanina.
La detección de esta característica biológica singular es posible con
medios que contengan, por ejemplo, semillas de Guizotia abyssinica
(alpiste), ácido cafeico o dopamina. Las colonias de levaduras que viran
de marrón a negro en estos agares especiales se identifican como
melanina-positivas. En una muestra clínica, una colonia de levaduras
con estas características podría ser C. neoformans. Otras especies de
criptococos también producen lacasa. No obstante, estos análisis en
agares selectivos son de especial utilidad al intentar identificar las
colonias pigmentadas de criptococos a partir de muestras ambientales
contaminadas por otros hongos y bacterias.
C. neoformans posee varias características histopatológicas signifi-

cativas. En la mayoría de los casos exhibe una cápsula destacada en el
tejido. El aspecto microscópico de la mayoría de las cepas clínicas es
el de células de levaduras encapsuladas, esféricas, de base estrecha y en
gemación tanto en tejidos como en cultivos. Pueden existir hifas cortas
o estructuras de seudohifas, tanto in vivo como bajo ciertas condicio-
nes de estrés in vitro, pero estas estructuras son infrecuentes, salvo que
se cumplan ciertas condiciones de nutrientes in vitro para el aparea-
miento o la fructificación haploide. El tamaño de las células de levadura
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es de 5-10 mm de diámetro, y exhiben una o múltiples yemas. Debido a
que éstas se separan con facilidad de sus células paternas, la mayoría
de las células de levadura, tanto en tejidos como en cultivos, carecen de
yemas. Por último, el tamaño de la cápsula bajo observación directa
varía con cada cepa y con su ambiente inmediato.
Existen tres métodos para identificar los cuatro serotipos. En primer

lugar, los anticuerpos comercializados pueden distinguir diferencias
en las estructuras capsulares, aunque hasta la fecha no hay ninguna
fuente comercial. En segundo lugar, se conocen diferencias entre las
rutas bioquímicas de los serotipos. La mayoría de las cepas de los
serotipos B y C asimilan la glicina como única fuente de carbono,
mientras que las de los serotipos A y D no suelen hacerlo. Un agar
que contenga L-canavanina, glicina y azul de bromotimol (CBG) utiliza
un cambio de color para distinguir los serotipos A y D de los B y C. En
tercer lugar, el análisis de la composición de bases del ADN es muy
preciso. El examen inicial de los genomas de estos serotipos muestra
una diferencia en los nucleótidos de alrededor del 6-8% entre las cepas
de los serotipos A y D y una diferencia ligeramente mayor entre estas
cepas y las de los serotipos B y C. Una variedad de métodos molecu-
lares, entre los que están la amplificación aleatoria de polimorfismos
del ADN (RAPD), los cariotipos, la huella genética mediante la reacción
en cadena de la polimerasa (PCR), la tipificación de secuencias de
varios locus (MLST) y la secuenciación directa de las cepas, pueden
identificar con facilidad si una cepa pertenece a un determinado sero-
tipo. Además, las cepas pueden incluso clasificarse en determinados
genotipos mediante los patrones de huella genética de PCR. En la
actualidad existen ocho genotipos distintos para C. neoformans: VN1
a VN4 para el serotipo A, y VG1 a VG4 para los serotipos B y C, y dentro
de estos ocho genotipos hay subgrupos genotípicos relevantes desde el
punto de visto epidemiológico identificados mediante MLST33. Las
cepas del serotipo D presentan dificultades para agruparlas en genoti-
pos diferentes.

Ecologı́a

C. neoformans es un saprofito en la naturaleza34. Se describió por
primera vez en las frutas, pero después de varios años de investigación
está claro que tiene un nicho o hábitat ambiental asociado a ciertos
árboles y a la madera en descomposición. Un segundo descubrimiento
compatible es el hallazgo frecuente de C. neoformans en el suelo con-
taminado con el guano de las aves35,36.

SEROTIPOS A, D Y AD DE C. NEOFORMANS (VARIEDAD
NEOFORMANS Y VARIEDAD GRUBII)

En la década de 1950, Emmons aisló por primera vez C. neoformans del
suelo y de los excrementos y los nidos de las palomas35,36. Desde las
primeras publicaciones, el hongo se ha encontrado en muestras de
suelo de todo el mundo. Sin embargo, las tierras con más cantidad
de C. neoformans son aquéllas frecuentadas por las aves, sobre todo por
palomas, pavos y pollos. El guano de otras aves, como el de los canarios
y los loros, también ha proporcionado la levadura. A pesar de esta
observación ecológica uniforme, aún no está claro el vínculo preciso
entre el hábitat natural de la levadura y las aves. En ocasiones, los
pájaros desarrollan enfermedades que implican a C. neoformans, pero
esto es algo infrecuente. La resistencia de las aves a la enfermedad
puede deberse a su elevada temperatura corporal, que no es propicia
para el crecimiento del microorganismo. Sin embargo, la levadura
puede colonizar de manera transitoria el tubo digestivo de las aves.
El nicho ambiental más probable para estos serotipos es la vegetación
en descomposición o la madera de ciertos árboles. Las aves pueden
representar simples vectores, y diseminar el hongo de la vegetación a
los suelos y zonas polvorientas transitadas por el ser humano.

C. GATTII SEROTIPOS B Y C (VARIEDAD GATTII)

Al contrario que C. neoformans, C. gattii nunca se ha cultivado del
guano de las aves. Además, parece que hay cierta limitación geográfica
para la aparición de infecciones por esta variedad. Partiendo de esta
base, algunos investigadores pudieron cultivar C. gattii a partir de la
vegetación de los alrededores y asociada a las especies de eucalipto
Eucalyptus camaldulensis (eucalipto rojo) y E. tereticornis, en

Australia37. Debido a que estos árboles se exportaron a otras áreas
del mundo donde también se observa esta variedad de infección, los
investigadores razonaron que estas especies de árboles pueden ser un
vector infeccioso. Se sugirió que las levaduras o las basidiosporas
podrían liberarse en relación con la floración de estos árboles, pero
esto no se ha demostrado. La asociación de estos árboles con la varie-
dad gattii continúa siendo firme, pero un brote reciente de criptoco-
cosis en la isla de Vancouver sugiere que otros árboles, como los
abetos, los arces y los robles, también pueden representar un nicho
ecológico para cepas concretas de C. gattii38.
Otro factor ecológico significativo para la patogenicidad humana de

estos hongos es su asociación con otros microorganismos. Por ejem-
plo, se han encontrado en el suelo asociados con diversas bacterias,
amebas, ácaros, gusanos y cochinillas de la humedad. El estrés de esta
área biótica, con sus abundantes predadores carroñeros, puede haber
seleccionado a una especie de levadura que pueda sobrevivir en unas
condiciones tan adversas. De hecho, algunos trabajos recientes han
demostrado que C. neoformans puede sobrevivir dentro de las amebas,
lo que en algunos aspectos puede suponer un ambiente similar al de un
macrófago humano39. Además, los criptococos no patógenos pueden
actuar como alimento para el nematodo Caenorhabditis elegans, aun-
que C. neoformans puede, en realidad, matar al gusano, y se han usado
varios modelos de invertebrados (gusanos y amebas) en los experi-
mentos de patogenia y tratamiento40,41.

Epidemiologı́a

C. neoformans no suele considerarse un constituyente habitual de la
flora microbiológica humana. Aunque se han publicado artículos
clínicos sobre su aislamiento en lugares no estériles de pacientes sin
signos ni síntomas de criptococosis42, y aunque puede detectarse como
un comensal en perros, la colonización endobronquial se observa con
más frecuencia en los seres humanos que padecen una enfermedad
pulmonar crónica subyacente. Cuando C. neoformans se aísla de mues-
tras clínicas no estériles, el médico debe buscar signos de enfermedad o
factores de riesgo para su desarrollo antes de planear estrategias tera-
péuticas adicionales. Se han utilizado varios métodos para estudiar la
existencia de infección previa por C. neoformans sin signos de enfer-
medad. Las investigaciones han demostrado que los pacientes con
criptococosis presentan una hipersensibilidad retardada a los
antígenos criptocócicos43, y se ha notificado que la prevalencia de
pruebas cutáneas positivas en los criadores de palomas y en los traba-
jadores de laboratorio dedicados a las actividades de investigación con
esta levadura es elevada44. Desafortunadamente, no existen pruebas
cutáneas establecidas para su uso clínico sistemático en los pacientes
con criptococosis, lo que reduce la capacidad para evaluar la magnitud
de la infección. Sin embargo, la mayoría de los adultos posee anti-
cuerpos contra los antígenos de C. neoformans. En la ciudad de
Nueva York, la mayoría de los niños adquieren los anticuerpos contra
los antígenos criptocócicos antes de los 10 años45,46. Estas observacio-
nes sugieren la existencia de infecciones asintomáticas frecuentes. En
estudios recientes sobre pruebas serológicas de exposición a criptoco-
cos en los niños se ha hecho hincapié en que en algunos casos había
ciertas regiones del mundo con una exposición alta, mientras que en
otras localizaciones geográficas la exposición era mucho menor47.
Aunque la exposición a esta levadura se limitaba a ciertas áreas del
mundo, se han notificado infecciones en todos los continentes.
En la inmensa mayoría de los pacientes con criptococosis

diseminada sintomática se ha identificado una inmunodeficiencia
subyacente (tabla 263-1). Las enfermedades de base más frecuentes
en todo el mundo son: síndrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA), tratamiento prolongado con corticoides, trasplante de
órganos, neoplasias malignas avanzadas, diabetes y sarcoidosis. La
criptococosis puede identificar una linfocitopenia CD4 idiopática
subyacente48 o puede asociarse al uso de anticuerpos monoclonales
modificadores de la respuesta inmunitaria como alemtuzumab, infli-
ximab, etanercept o adalimumab49,50. Se ha calculado que alrededor
del 20% de los pacientes que presentan criptococosis sin infección
por el VIH no tiene una enfermedad subyacente ni un factor de ries-
go evidentes51.

263 Cryptococcus neoformans 3283
�

E
L
SE

V
IE
R
.
F
o
to
co
p
ia
r
si
n
au
to
ri
za
ci
ó
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En la época previa al SIDA, las mejores estimaciones de las tasas de
criptococosis en Estados Unidos predijeron una incidencia global
de 0,8 casos por cada millón de personas al año. En 1992, durante el
máximo de la epidemia de SIDA en dicho país, la tasa alcanzó casi cinco
casos de criptococosis por cada 100.000 personas al año en varias
ciudades de gran tamaño. A mediados de la década de 1990, antes del
tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) pero con la
generalización del fluconazol para la candidiasis oral, la tasa se redujo
y se estabilizó en las ciudades en alrededor de un caso por cada 100.000
habitantes al año52,53. En los países desarrollados, gracias a la genera-
lización del TARGA a principios del siglo XXI, la incidencia de cripto-
cocosis ha descendido y parece haber alcanzado un número estable de
infecciones nuevas54. En la población con SIDA de los países desarro-
llados, representa en la actualidad una infección que identifica a un
paciente conmal pronóstico o una infección por VIH sin diagnosticar y
sin tratar. Por tanto, la criptococosis en los pacientes con SIDA indica
que este grupo tiene un menor acceso a la asistencia médica55.
En los países subdesarrollados con epidemias considerables de VIH,

como los del África Subsahariana, la criptococosis parece alcanzar
prevalencias muy elevadas. Aunque los datos no son precisos, algunos
informes indican que el 15-45% de aquellos enfermos con infección
avanzada por el VIH fallece por criptococosis56,57. En un estudio de
población reciente sobre criptococosis en una población sudafricana
que no hubiera recibido tratamiento antirretroviral, la incidencia
global en los pacientes infectados por VIH era de 95 casos por cada
100.000 habitantes, mientras que en aquéllos con SIDA era de 14 casos
por cada 1.000 personas58. En muchos centros médicos de África, la
criptococosis representa la causa más habitual de meningitis compro-
bada con cultivo, e incluso sobrepasa a las producidas por Neisseria
meningitidis y Streptococcus pneumoniae59. De hecho, el riesgo de
criptococosis parece mayor para las personas nacidas en África,
incluso aunque se trasladen a naciones industrializadas60. El incre-
mento de los casos de criptococosis ha seguido de manera uniforme
el patrón de las infecciones por el VIH, y en países como Tailandia, los
hemocultivos que contienen esta levadura se han convertido en algo
frecuente, pero esto puede cambiar gracias a la disponibilidad del
TARGA61.
Las variedades de C. neoformans que se han identificado como

causantes de enfermedad difieren según la localización geográfica y
en función de si el paciente presenta una infección simultánea por el
VIH. Antes de la epidemia de SIDA, Kwon-Chung y Bennett encon-
traron que al menos el 80% de las cepas clínicas de todo el mundo eran
de C. neoformans serotipo A (variedad grubii)62. C. neoformans sero-
tipo B se encontraba casi en exclusiva en las áreas tropicales y subtro-
picales como la zonameridional de California, Hawai, Brasil, Australia,
sudeste asiático y África Central. El serotipo C era infrecuente en todas
las localizaciones, pero parecía seguir la misma distribución geográfica
que el serotipo B. C. neoformans serotipo D (variedad neoformans) se
aisló de manera predominante en Europa, sobre todo en Dinamarca,
Alemania, Italia, Francia y Suiza, y algunas cepas de esta variedad se
encontraron en Estados Unidos62-64. En los pacientes con SIDA, la

inmensa mayoría de las cepas son del serotipo A (variedad grubii),
aunque el serotipo D ha constituido un porcentaje significativo de las
mismas en varias áreas de Francia. Sólo una pequeña proporción de los
casos con SIDA se han informado como variedad gattii. El número de
infecciones por la variedad gattii fue muy pequeño, incluso en las áreas
donde se observaba que esta variedad causaba enfermedad con fre-
cuencia en la era previa al SIDA, pero las presentaciones clínicas y los
resultados eran similares a las infecciones por C. neoformans en este
grupo de riesgo65.
La criptococosis tiene una tasa de infección apreciable en otros dos

grupos de riesgo principales: los pacientes oncológicos y los receptores
de trasplantes de órganos sólidos. Desde la década de 1950 se sabe que
los pacientes con trastornos linfoproliferativos y con ciertas neoplasias
malignas hematológicas, como la leucemia linfoide crónica, presentan
un riesgo mayor de sufrir criptococosis que la población general65-69.
En un análisis retrospectivo de los casos notificados en un único centro
oncológico de gran tamaño entre 1989 y 1999, se mencionaba que la
incidencia de criptococosis era de 18 casos por cada 100.000 ingresos, y
que la incidencia puede aumentar con el auge de los inhibidores de la
inmunidad celular como alemtuzumab y fludarabina para el trata-
miento de ciertas neoplasias malignas70. Debido a su prolongada y
profunda inmunodepresión, los receptores de un transplante de
órgano también se convertían en un objetivo para esta infección. En
un estudio, la criptococosis apareció en el 2,8% de todos los pacientes
que habían recibido un transplante de órgano sólido71. Los receptores
de trasplantes hepáticos y renales eran los que estaban expuestos al
riesgo más elevado para desarrollar criptococosis72,73. Sin embargo, en
los receptores de trasplante de médula ósea, que presentan una inci-
dencia muy elevada de infecciones micóticas, la criptococosis no es
habitual. En circunstancias infrecuentes se ha demostrado que el
órgano transplantado (p. ej., córnea, pulmón, riñón) transmite la infec-
ción criptocócica al receptor susceptible73-75.
La sarcoidosis, con o sin tratamiento corticoideo, predispone a la

criptococosis. Las lesiones pulmonares, cutáneas, óseas y del sistema
nervioso central de ambas enfermedades se solapan desde los pun-
tos de vista clínico e histopatológico. A pesar de una fisiopatología
incierta, la diabetes se menciona con frecuencia como enfermedad
subyacente en aquéllos sin VIH o sin factores de riesgo para receptores
de trasplante.
Antes de la epidemia del SIDA existía una tasa pequeña, aunque

uniformemente más elevada, de criptococosis en los varones que en las
mujeres. La criptococosis puede aparecer antes de la pubertad, pero su
incidencia es infrecuente, incluso en los niños con varios factores de
riesgo conocidos. Es interesante comentar que se han publicado varios
casos de criptococosis en niños con síndrome de hiper-IgM76,77. En los
adultos, la linfopenia idiopática de linfocitos T CD4+ puede identifi-
carse por el desarrollo de una criptococosis diseminada y, paradójica-
mente, este proceso subyacente con criptococosis puede tener un
pronóstico bueno para el resultado del tratamiento48,78. Mucho menos
demostrada es la suposición de que el tabaquismo y las actividades al
aire libre puedan incrementar el riesgo de criptococosis.
Según un acuerdo general, la mayoría de las infecciones criptocóci-

cas se adquiere sobre todo por inhalación o por propágulos infecciosos,
y existen casos ocasionales de inoculación traumática directa a través
de proyectiles ambientales contaminados o por accidentes de labora-
torio o clínicos (p. ej., con pinchazos accidentales con agujas)80,81. Sin
embargo, en la mayoría de los casos de criptococosis no se han esta-
blecido con precisión ni la fuente ambiental de infección ni la forma
infecciosa de C. neoformans. Se ha sugerido que, tanto las células de
levadura mal encapsuladas y deshidratadas, como las basidiosporas
(<5 mm) son necesarias como propágulos infecciosos para la deposi-
ción alveolar en los pulmones. En los estudios en lugares con suelos
contaminados o árboles se ha visto que el aire contiene el propágulo del
tamaño correcto para que se infecten las vías respiratorias82-84. Los
métodos de tipificación molecular han confirmado que las cepas
clínicas pueden ser indistinguibles de las ambientales85-87. Aunque se
han descrito asociaciones entre la infección y la exposición ambiental
para muchos de los hongos dimórficos clásicos, esta asociación es
infrecuente para C. neoformans. Sin embargo, los brotes recientes de
infecciones por la variedad gattii en la isla de Vancouver y la zona norte

TABLA

263-1

Enfermedades conocidas o posiblemente asociadas a la
predisposición a presentar infecciones por Cryptococcus
neoformans

Infección por VIH Lupus eritematoso sistémico*

Trastornos linfoproliferativos Linfocitopenia de linfocitos
T CD4+ VIH-negativa

Sarcoidosis Diabetes mellitus†

Tratamiento con corticoides Trasplante de órganos*

Síndrome hiper-IgM Diálisis peritoneal

Síndrome hiper-IgE Cirrosis

Anticuerpos monoclonales (p. ej., infliximab
intercept, adalimumab, alemtuzumab)

*El tratamiento inmunodepresor puede ser el responsable de la predisposición.
†La diabetes mellitus se ha considerado históricamente un factor de riesgo para la

infección criptocócica. Sin embargo, la diabetes es una enfermedad frecuente, y no está
claro si es en realidad un factor de riesgo específico para la criptococosis.
De Casadevall A, Perfect JR. Cryptococcus neoformans. Washington DC: ASM Press;

1998:410.
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del Pacífico se han relacionado en seres humanos y animales molecu-
larmente con una exposición ambiental frecuente38. No se ha obser-
vado una asociación estacional uniforme para la aparición de crip-
tococosis, pero en un estudio sí se detectaron más casos en otoño
e invierno88. Sin embargo, otra investigación no encontró asociación
estacional. Estas observaciones contradictorias reflejan probablemente
la fisiopatología de la reactivación de esta enfermedad en el huésped en
muchos casos.
No se ha descrito la transmisión interpersonal de la criptococosis,

excepto en los casos de tejidos trasplantados contaminados73-75. Muchas
especies de animales, como perros y gatos, pueden desarrollar esta
enfermedad89-91, pero existen pocas pruebas de la transmisión zoonótica
entre ellos y los seres humanos. Sin embargo, en un caso, la cepa de
C. neoformans obtenida de la jaula de una cacatúamostraba una relación
molecular con la cepa que causó la infección al receptor de un trasplante
que estuvo en contacto con la jaula92. Además, varios casos de cripto-
cocosis se han relacionado con una exposición intensa a las aves93.

Patogenicidad

La levadura encapsulada C. neoformans se ha estudiado de forma
exhaustiva durante más de 50 años. En la pasada década, la investiga-
ción genética y de biología molecular, asociada a modelos animales
bien establecidos y sólidos, ha incrementado con rapidez nuestros
conocimientos sobre su biopatología. El progreso en la biología mole-
cular de la criptococosis ha llevado a la utilización de cariotipos, ele-
mentos repetitivos, transposones y secuenciaciones para identificar las
cepas de levaduras mediante diversos análisis, como los polimorfismos
de longitud de los fragmentos de restricción (RFLP), la RAPD, la huella
genética de PCR y el MLST. Recientemente se han secuenciado los
genomas completos de varias cepas de C. neoformans y C. gattii. Se
dispone de varios sistemas de transformación para introducir ADN en
estas levaduras, y las interrupciones y reemplazamientos de genes en
lugares específicos son ahora algo habitual. Se han realizado docenas
de mutaciones null (completas) específicas en una serie de vías o de
enzimas concretas para examinar su impacto en la virulencia de la
levadura en modelos de animales robustos94. Además, se han utilizado
el despliegue diferencial de PCR, las técnicas de sustracción de ADNc,
los análisis seriados de la expresión génica (SAGE) y el análisis de
micromatrices para documentar y entender los perfiles de transcrip-
ción de C. neoformans39,95,96. También se han usado estrategias pro-
teómicas y metabolómicas para estudiar la fisiopatología.
Todas estas herramientas moleculares se han empleado para deter-

minar los componentes y los mecanismos que convierten a esta leva-
dura en un patógeno tan eficaz y mortal. En las secciones siguientes se
describen los fenotipos virulentos más destacados.

CÁPSULA

El rasgo más distintivo de C. neoformans es una cápsula de polisacá-
ridos que contiene una cadena no ramificada de unidades de manosa
con enlaces a-1,3 sustituidas con radicales xilosilo y b-glucuronilo. La
especificidad de los serotipos parece estar determinada por las dife-
rencias estructurales de los glucuronoxilomananos (GXM) en relación
con el número de residuos de xilosa y el grado de O-acetilación de los
grupos hidroxilo. El polisacárido capsular tiene una carga negativa
elevada en la superficie celular y está fijado a la pared celular por
residuos dea-1,3-glucano. Sin embargo, se libera con facilidad almedio
de cultivo o al tejido adyacente. El espesor de la cápsula, que varía entre
las cepas, se regula por varios factores ambientales, incluidos tanto la
PCO2 ambiental, como unas concentraciones bajas de hierro sérico, que
incrementan el tamaño capsular en muchas cepas. Estas señales
ambientales parecen aumentar la patogenicidad de la levadura y pue-
den ayudar a explicar por qué la cápsula puede ser pequeña en los
cultivos in vitro pero mucho mayor cuando se observa en el huésped.
Los criptococos mutantes hipocapsulares o sin cápsula son mucho
menos virulentos que las cepas parentales en los modelos animales97.
Es infrecuente observar en un huésped mamífero infecciones produ-
cidas por cepas sin cápsula o encapsuladas de forma incompleta.
El polisacárido capsular puede tener un impacto considerable sobre

la inmunidad del huésped a muchos niveles fisiopatológicos. Por

ejemplo, se ha demostrado que produce los siguientes efectos en el
huésped98:

1. Actúa como como barrera antifagocítica.
2. Consume complemento.
3. Provoca insensibilidad de los anticuerpos.
4. Altera la regulación de la secreción de citocinas.
5. Interfiere con la presentación del antígeno.
6. Produce edema cerebral.
7. Ocasiona la pérdida de selectina y del receptor del factor de

necrosis tumoral.
8. Permite la presencia de una carga negativa elevada alrededor de

las células de levadura.
9. Se fuerza a sí mismo hacia el medio intracelular, con la posibi-

lidad de toxicidad local para los orgánulos celulares.
10. Aumenta la replicación del VIH.
La cápsula adherida y su capacidad para liberar el componente

estructural de GXM posee múltiples mecanismos para evitar una res-
puesta inmunitaria adecuada del huésped y le confiere resistencia
frente al estrés oxidativo, lo cual puede mejorar su supervivencia
intracelular99. Cuando el GXM se libera en el medio interno del hués-
ped, afecta a su inmunidad, aunque por fortuna su detección en los
líquidos del huésped permite una prueba diagnóstica satisfactoria.
Se conoce poco de la bioquímica de esta asombrosa estructura, si

bien siguen produciéndose revelaciones nuevas sobre su estructura100.
Por otro lado, se han identificado múltiples genes relacionados con la
síntesis capsular. La creación de mutantes null concretos ha permitido
demostrar que cualquier alteración en la síntesis eficaz de la cápsula
(p. ej., menos formación, secreción o eliminación de la estructura)
atenúa la patogenicidad de la levadura mutada97. Además, se han
producido revelaciones acerca de las vías moleculares de transducción
de señales que controlan la expresión de la cápsula. Por ejemplo, una de
las vías fundamentales para la producción eficaz de la cápsula utiliza
una proteína G que actúa a través de una vía mediada por el AMP
cíclico. La regulación a la baja de esta vía, junto con la reducción
simultánea del tamaño capsular, produce un fenotipo virulento ate-
nuado, pero si una mutación de la vía regula al alta la producción de la
cápsula, la levadura mutante se convierte en hipervirulenta101.

MELANINA

Muchos hongos, incluidas algunas especies patógenas, producen mela-
nina32. C. neoformans posee lacasa, una enzima que cataliza la con-
versión de compuestos difenólicos, como L-DOPA, norepinefrina,
epinefrina y otros compuestos aromáticos relacionados a quinonas,
que se autopolimerizan con rapidez para formar melanina, la cual se
une a la cara interna de la membrana plasmática de la levadura. La
producción de este pigmento puede ayudar a identificar la levadura en
el laboratorio, pero también es un factor de virulencia destacado para la
misma. Se ha identificado un gen que codifica esta lacasa y se ha creado
un mutante dirigido. Este mutante lacasa-negativo o albino muestra
una virulencia atenuada en modelos animales102.
Uno de los mecanismos propuestos por los que la melanina puede

proteger a la levadura es su capacidad para actuar como antioxidante, y
se ha demostrado que las células micóticas incapaces de sintetizarla son
más susceptibles al estrés oxidativo. Otros mecanismos mediante los
cuales la melanina protege a la levadura frente al daño del huésped son:

1. Integridad o soporte de la pared celular.
2. Alteración de la carga de la pared celular.
3. Interferencia con la respuesta mediada por linfocitos T.
4. Inhibición de la fagocitosis mediada por anticuerpos.
5. Protección contra los cambios de temperatura y los fármacos

antifúngicos.
Sigue sin estar claro si el SNC, con su abundancia de catecolaminas y

sus excelentes sustratos para la formación de melanina, proporciona
cierto tropismo tisular o un ambiente favorable que incremente esta
patogenicidad de la levadura. Sin embargo, se ha demostrado con clari-
dad la formación demelanina en células de levadura intracerebrales103,104.

CRECIMIENTO A TEMPERATURA ELEVADA

Un rasgo básico de todos los hongos patógenos es su capacidad
para crecer bien a la temperatura corporal de los mamíferos. Por
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ejemplo, C. neoformans y C. gattii son las únicas especie criptocócicas
que crecen a 37 �C, y cuando se crean mutantes que no pueden crecer
bien a esta temperatura, no son virulentos, incluso aunque tengan la
capacidad de formar cápsulas y de producir melanina. Parece que hay
una cierta tendencia evolutiva hacia el crecimiento a elevada tempera-
tura, de forma que las cepas de C. gattii y del serotipo D (variedad
neoformans) suelen parecer más sensibles a la inhibición del creci-
miento y a la muerte a elevadas temperaturas que el serotipo A (varie-
dad grubii), mientras que las cepas menos tolerantes al calor pierden
con rapidez la viabilidad a temperaturas iguales o superiores a 40 �C28.
Se ha progresado en el conocimiento del control genético del creci-

miento a elevadas temperaturas de C. neoformans. En primer lugar, se
han asociado dos vías de transducción (calcineurina y RAS) a la capa-
cidad de la levadura de crecer a las temperaturas corporales de los
mamíferos, y éstas se relacionan con su virulencia105,106. Está claro tam-
bién que una actividad ATPasa vacuolar107 y el azúcar de estrés (treha-
losa) son relevantes para el crecimiento a elevada temperatura del
microorganismo. C. neoformans ha desarrollado una serie de vías mole-
culares y de mecanismos para resistir las temperaturas del huésped, lo
que supone una de las principales razones de su patogenicidad108.

OTROS FACTORES DE PATOGENICIDAD

Gran parte de la investigación se ha centrado en los tres factores
clásicos de virulencia de C. neoformans (cápsula, melanina y creci-
miento a 37 �C), pero este patógeno complejo posee otras muchas
herramientas para producir enfermedad. En primer lugar, la patoge-
nicidad de las cepas individuales, ambientales o clínicas varía en los
modelos animales, a pesar de poseer todos los factores de virulencia
conocidos. Además, las cepas pueden cambiar con rapidez su virulen-
cia mediante el paso a través de los animales. Aunque numerosas cepas
son clones, se han producido recombinaciones en la naturaleza para
generar híbridos A/D y una progenie con mejor adaptación o más
virulenta que sus cepas progenitoras17.
En segundo lugar, se han asociado una serie de loci genéticos con la

virulencia1. La actividad fosfolipasa se ha relacionado con la virulencia
mediante un gen desactivado de la fosfolipasa B (PLB1). Los mutantes
completos para PLB1 son hipovirulentos109 y pueden afectar a la res-
puesta inmunitaria del huésped a la infección2. C. neoformans produce
grandes cantidades de ureasa, y si se altera el gen de esta enzima, la
infección con el mutante se atenúa en ratones, pero no en conejos3,110.
Un gen de ATPasa vacuolar constituye un ejemplo de locus que parece
afectar a varios fenotipos de virulencia, y la ausencia del gen codifica-
dor atenúa la virulencia de la cepa6,107. Hay numerosos ejemplos en
C. neoformans en los que un gen o una vía controla varios fenotipos de
virulencia. Además de la melanina como antioxidante, varios genes
adicionales, como los de la superóxido dismutasa, la oxidasa alterna-
tiva y la flavohemoglobina, se asocian con el estrés oxidativo o nitro-
sativo y se han relacionado con la virulencia de esta levadura.
Está claro que los mecanismos de respuesta contra el estrés son rele-

vantes para que la levadura establezca una infección sólida, pero también
existe cierta redundancia en estos sistemas porque la levadura puede
sobrevivir en el huésped incluso sin estas características protectoras7. El
locus de apareamiento alfa se ha relacionado con la virulencia de las
cepas de C. neoformans serotipo D (variedad neoformans) al demostrar
que la cepa de apareamiento alfa era más virulenta que su pareja congé-
nica de apareamiento «a»9. Estos resultados sugieren que el locus de
apareamiento, cuyo tamaño es de unas 100 kilobases, puede contener
algunos genes de virulencia. Por otro lado, varios estudios recientes han
encontrado que las cepas congénicas de C. neoformans serotipo A (varie-
dad grubii) no tenían diferencias aparentes de virulencia entre las cepas
alfa y «a» en varios modelos animales111. También se ha demostrado con
varios loci genéticos diferentes que los genes de virulencia de una varie-
dad no son utilizados por otra variedad o especie, y viceversa. Así, la
tendencia evolutiva puede explicar la variabilidad y la complejidad de
toda la virulencia de las cepas y los serotipos de C. neoformans.

Respuestas del huésped

Como los estudios serológicos y de hipersensibilidad cutánea iden-
tifican con frecuencia infecciones criptocócicas y sin embargo la

incidencia de criptococosis es baja, se ha llegado a la conclusión de
que la inmunidad del huésped en el ser humano suele ser muy eficaz
tras la exposición inicial a esta levadura112,113. De hecho, la inmensa
mayoría de las infecciones criptocócicas se diagnostican en pacientes
con un compromiso de la inmunidad celular. Además, existe un
acuerdo general entre los investigadores sobre la necesidad esencial
de una respuesta celular inmunitaria intensa que produzca una infla-
mación granulomatosa para la contención de la enfermedad113-116. La
formación del granuloma es el resultado de una respuesta polarizada
de los linfocitos T colaboradores 1 (Th1), por lo que se requieren
citocinas como el factor de necrosis tumoral, el interferón-g y la inter-
leucina (IL)-2117,118. Las citocinas proinflamatorias, como IL-12, IL-18,
y las quimiocinas, como la proteína quimiotáctica monocítica (MCP)-1 y
la proteína inflamatoria de macrófagos (MIP)-1a, son fundamentales
para el reclutamiento de las células inflamatorias hacia el foco de la
infección119.120.
Se ha demostrado que varias poblaciones de células inmunitarias,

como los linfocitos citolíticos naturales y otros tipos de linfocitos,
poseen efectos anticriptocócicos directos. Los linfocitos humanos
(CD4 y CD8) inhiben el crecimiento de C. neoformans por contacto
directo121. Una célula efectora esencial contra C. neoformans es el
macrófago, que produce actividad anticriptocócica cuando se activa122.
Otros fagocitos profesionales, como los macrófagos derivados de
monocitos, las células de la microglía y los neutrófilos polimorfonu-
cleares, pueden destruir, o al menos inhibir de forma significativa, a
C. neoformans. Se ha demostrado que uno de los principales factores de
la infectividad de C. neoformans es su capacidad para sobrevivir en el
interior celular, y también se ha comprobado que esta levadura puede
salirse de los fagocitos profesionales para infectar otras células o con-
tener vacuolas con proteínas de virulencia123-125.
La respuesta inmunitaria eficaz del huésped no sólo depende del

estado de activación celular o del tipo de célula huésped, sino también
del número de células en el lugar de la infección. Gracias a los estudios
de la historia natural en pacientes con SIDA se sabe que el riesgo
de infección se incrementa en gran medida cuando el recuento total de
linfocitos CD4 disminuye por debajo de 50-100 células/ml de sangre126.
En estos pacientes es llamativa la escasez de células inflamatorias en el
foco de la infección, así como en el espacio subaracnoideo. Los estudios
en animales confirmaron aúnmás la relevancia de la inmunidad celular
al demostrar que los ratones con linfopenia T presentaban una sus-
ceptibilidad mucho mayor a la infección.
Varios factores innatos, como la actividad anticriptocócica salival y

sérica, pueden oponerse a la infección activa o a la enfermedad por
C. neoformans. Aunque parece que el surfactante A, la dectina-1 y los
receptores Toll tienen poca influencia sobre la criptococosis127-129, hay
una serie de factores innatos, como el surfactante D, que parecen tener
cierto impacto sobre la infección. La fagocitosis de este hongo se realiza
de manera óptima en presencia de complemento o de anticuerpos. El
destino intracelular de las levaduras depende de citocinas como el
interferón-g o del factor estimulante de las colonias de granulocitos y
macrófagos (GM-CSF) para mejorar la inhibición intracelular o la
destrucción de las levaduras mediante mecanismos oxidativos y no
oxidativos del huésped. En el futuro, los estudios del genoma humano
y de inmunogenética revelarán si los pacientes que padecen criptoco-
cosis, a pesar de tener un sistema inmunitario aparentemente normal y
no presentar factores de riesgo, podrían tener defectos sutiles de la
inmunidad innata o adquirida frente a las levaduras. Por ejemplo, ya se
ha demostrado que los supervivientes a largo plazo de la meningitis
criptocócica padecen defectos apreciables persistentes y específicos de
la inmunidad celular frente a C. neoformans. Recientemente, se ha
demostrado que existe una asociación entre polimorfismos genéticos
funcionales frecuentes en receptores gamma Fc de poca afinidad con
casos de criptococosis130,131.
Parece que C. neoformans tiene ambos componentes o etapas de

infección extracelulares e intracelulares. Los resultados de los exáme-
nes histológicos de los tejidos y líquidos varían desde una auténtica
ausencia de reacción inflamatoria a una inflamación granulomatosa
intensa con necrosis caseosa. La reacción inmunitaria parece depender
sobre todo del estado del huésped, pero la levadura puede participar en
la respuesta inflamatoria, puesto que las variantes de una única cepa
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pueden producir respuestas histológicas muy diferentes26. La respuesta
inmunitaria puede estar influida no sólo por la liberación del polisacá-
rido en el tejido, sino también por otros factores de la levadura, como
manitol132, melanina133 y prostaglandinas134, que pueden tener efectos
directos intensos sobre la inmunomodulación de estas infecciones.
Existen bastantes pruebas de que la inmunidad humoral puede con-

tribuir a una respuesta inmunitaria eficaz135-139. Varios grupos han
demostrado que las estrategias de anticuerpos monoclonales dirigidas
contra la cápsula de polisacáridos pueden reducir el número de levadu-
ras y aumentar la supervivencia en los modelos animales. De hecho, se
ha demostrado que una vacuna conjugada de polisacárido y toxoide
tetánico desencadenaba títulos de anticuerpos más elevados contra la
cápsula, por lo que protegía contra la inoculación intravenosa de crip-
tococos en ratones. Estos anticuerpos proporcionan: 1) una fagocitosis
eficaz, 2) una mejor función de los linfocitos citolíticos naturales y 3) un
mayor aclaramiento del polisacárido capsular. También se ha observado
que los anticuerpos contra otros componentes estructurales, como la
melanina140 y la glucosilceramida de la pared celular141, pueden mejorar
la capacidad del huésped para combatir la infección. Los estudios sero-
lógicos sofisticados del huésped han sugerido que existen diferencias
cualitativas y cuantitativas en las clases individuales de inmunoglobu-
linas que pueden predisponer a una enfermedad criptocócica disemi-
nada142. Por último, se ha desarrollado un estudio piloto en seres hu-
manos para determinar la seguridad y la dinámica de un anticuerpo
monoclonal murino para el tratamiento de la criptococosis143.

Patogenia

La patogenia de la criptococosis está determinada por tres factores
generales: 1) el estado de las defensas del huésped, 2) la virulencia de
la cepa de C. neoformans y 3) el tamaño del inóculo. El papel relativo
de cada factor como determinante de la enfermedad clínica continúa
siendo incierto, pero está claro que la complejidad del conjunto de estas
interacciones produce la manifestación final.
Una circunstancia razonable para la fisiopatología de la criptococo-

sis es que el huésped susceptible entra en contacto con los criptococos
ambientales a través de la inhalación de propágulos infecciosos. En los
alvéolos, las levaduras contactan con los macrófagos alveolares, que
reclutan otras células inflamatorias mediante citocinas/quimiocinas, y
se desencadenan una respuesta Th1 y una inflamación granulomatosa
adecuadas. A continuación, la infección puede seguir uno de estos tres
caminos:

1. En un huésped inmunodeprimido, la levadura sigue su prolife-
ración y diseminación, lo que provoca una enfermedad clínica.

2. La respuesta inmunitaria eficaz elimina por completo la levadura
del huésped.

3. Las levaduras producen un pequeño complejo de nódulo pulmo-
nar y adenopatía y se mantienen latentes en los tejidos, pero no se
destruyen.

El tercer supuesto puede ser un fenómeno frecuente. Baker y cola-
boradores, en elegantes estudios de autopsias de personas asintomá-
ticas, demostraron la existencia de focos pulmonares y de nódulos
hiliares que contenían levaduras en individuos sin molestias pre-
vias144,145. Las levaduras permanecen latentes y el huésped está asinto-
mático desde el punto de vista clínico hasta que se produce la pérdida
de la inmunidad local debido, por ejemplo, al uso de corticoides o a
la progresión de una infección por el VIH. Entonces, la levadura
comienza a replicarse en el complejo de ganglios linfáticos pulmonares
y al final se disemina a órganos alejados del pulmón. Esta fisiopatología
es similar al escenario propuesto para la reactivación de la tuberculosis
y la histoplasmosis. Varios estudios realizados en Francia han apoyado
la epidemiología de este concepto de reactivación. En personas africa-
nas expatriadas que vivieron en Europa durante muchos años antes de
desarrollar la criptococosis, las cepas infectivas poseían un genotipo
concordante con las de origen africano146.

Manifestaciones clı́nicas

Una revisión reciente de la criptococosis en los pacientes VIH-negati-
vos ha resaltado las dos localizaciones habituales de infección por esta

levadura encapsulada: el pulmón y el SNC147. En esta cohorte, 109 pa-
cientes (36%) fueron diagnosticados de afectación pulmonar solitaria
y 157 (51%) presentaban signos iniciales de enfermedad del SNC51.
Otros tres lugares de infección (piel, próstata y ojo) poseen ca-
racterísticas clínicas dignas de mención. Sin embargo, conviene
resaltar que se han encontrado infecciones por C. neoformans en cual-
quier órgano del cuerpo humano (tabla 263-2), y que en los pacientes
con inmunodepresión grave la criptococosis puede manifestarse con
afectación de múltiples localizaciones del organismo.
La criptococosis muestra unas pocas diferencias en función de si el

paciente presenta o no una infección subyacente por el VIH88,148-151.
Los pacientes infectados por el virus padecen más infecciones del SNC y
extrapulmonares, tasas mayores de preparaciones de tinta china posi-
tivas, títulos del antígeno polisacárido más altos, hemocultivos positi-
vos con más frecuencia y menos células inflamatorias en el líquido
cefalorraquídeo (LCR). Estas distinciones clínicas dependen sobre todo
de la gravedad de la inmundeficiencia y del número resultante de
levaduras. Es muy probable que no reflejen una interacción específica
entre el VIH y el crecimiento de C. neoformans.

PULMÓN

El aparato respiratorio es la puerta de entrada más frecuente para esta
levadura, y los síntomas varían desde una colonización asintomática de
las vías respiratorias152 hasta una neumonía potencialmente mortal con
signos de un síndrome de dificultad respiratoria agudo153-155. La infec-
ción es asintomática, al menos en una tercera parte de los huéspedes
sanos, y se detecta por alteraciones en la radiografía de tórax. Por otro
lado, los pacientes pueden debutar con síntomas agudos como fiebre,
dolor torácico, tos, pérdida de peso y expectoración156. Las presen-
taciones pulmonares, tanto las habituales como las poco frecuentes, se
enumeran en la tabla 263-2. En ocasiones, la criptococosis puede pre-
sentarse con otro patógeno. Se han descrito coinfecciones pulmonares
con tuberculosis, nocardiosis y equinococosis157-159. Además, C. neo-
formans se puede aislar en el esputo de forma repetida durante meses y
años en pacientes con una neumopatía crónica previa, pero sin inmu-
nodepresión, sin signos de enfermedad pulmonar parenquimatosa
activa, con negatividad para el antígeno criptocócico sérico y con
cultivos fúngicos negativos de orina y de LCR. Se considera que estos
pacientes tienen una colonización endobronquial crónica. Un nódulo
pulmonar en este tipo de pacientes puede considerarse de origen crip-
tocócico, pero podría representar una neoplasia maligna.
En los huéspedes sanos, las radiografías de tórax suelen mostrar

nódulos únicos (fig. 263-1) o múltiples, bien definidos y no calcificados.
La presentación inicial puede ser una lesión radiográfica (o más de
una) que sugiere una neoplasia maligna pulmonar, pero que después se
demuestra, mediante biopsia de pulmón, que es una infección cripto-
cócica. Otras características radiográficas son: infiltrados difusos,
adenopatía hiliar, infiltrados lobulares (fig. 263-2), derrame pleural y
cavernas pulmonares160. Cuando la infección se limita al pulmón, la
prueba sérica para el antígeno criptocócico suele ser negativa. En
presencia de criptococosis pulmonar con una prueba sérica positiva
para el antígeno criptocócico, lo más prudente sería explorar en busca
de una fuente infecciosa extrapulmonar, aunque los estudios comple-
mentarios aún pueden ser negativos para otro foco de infección (p. ej.,
sangre, piel, LCR). Cuando se ha aislado C. neoformans del pulmón de
pacientes con un riesgo elevado de diseminación, debe considerarse la
realización de una punción lumbar para descartar la infección del SNC,
incluso en ausencia de síntomas. La diseminación inicial y asintomática
al SNC puede manifestarse solamente por un cultivo positivo para
hongos del LCR, con el resto de parámetros normales y con una prueba
negativa del antígeno. El número de criptococos puede ser tan pequeño
que sea necesario cultivar varios mililitros de LCR para obtener un
cultivo positivo. Debido a que los cultivos positivos de LCR son infre-
cuentes, algunos médicos recomiendan tratar a los pacientes previa-
mente sanos con patología pulmonar que estén asintomáticos y no
tengan una enfermedad subyacente obvia con la administración a largo
plazo de fluconazol y omitir la punción lumbar161,162.
En los huéspedes con una inmunodepresión intensa por SIDA o en

los que reciban dosis altas de corticoides, la neumonía criptocócica
puede progresar conmás rapidez (en días en lugar de en semanas)153,155.
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A diferencia de los huéspedes inmunocompetentes, la mayoría de las
personas inmunodeficientes presenta síntomas constitucionales como
fiebre, malestar general, dolor torácico, disnea y pérdida de peso. En
estos pacientes, la neumonía puede progresar a una clínica de insufi-
ciencia respiratoria aguda, incluso sin signos de afectación del SNC. Sin
embargo, debido a la capacidad de la levadura para diseminarse fuera
del foco primario pulmonar hacia el SNC, estos pacientes de muy alto
riesgo suelenmostrar un síndromemeníngeo en lugar de pulmonar. En
los pacientes con SIDA, la necoumonía criptocócica puede ser asinto-
mática, y más del 90% de los pacientes puede presentar una infección
simultánea del SNC en el diagnóstico inicial. Las radiografías torácicas
de estos huéspedes inmunocomprometidos son similares en su rango
de presentación a las de las personas inmunocompetentes. Sin em-
bargo, los infiltrados alveolares e intersticiales aparecen con especial
frecuencia, por lo que podrían confundirse con la infección por
Pneumocystis. Debido a que el paciente con una inmunodepresión
grave, criptococosis pulmonar y SIDA suele tener un recuento de
CD4 bastante por debajo de 100 linfocitos/ml, siempre es prudente
considerar la posibilidad de una coinfección con otros oportunistas,
como micobacterias típicas y atípicas, citomegalovirus, Nocardia y
Pneumocystis.

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

La mayoría de los pacientes con criptococosis del SNC presenta signos
y síntomas de meningitis o meningoencefalitis subagudas, como cefa-
lea, fiebre, parálisis de pares craneales, letargo, coma o pérdida de
memoria durante varias semanas (v. tabla 263-2)147. Los síntomas
pueden no ser los típicos, y los pacientes pueden manifestar sínto-

TABLA

263-2 Manifestaciones clı́nicas de la criptococosis

Sistema nervioso central
Meningitis aguda, subaguda y crónica
Criptococomas cerebrales (abscesos)
Granuloma medular
Demencia crónica (por hidrocefalia)

Pulmón
Nódulos (únicos o múltiples)
Infiltrados lobulares
Infiltrados intersticiales
Cavidades
Masas endobronquiales
Colonización endobronquial
Síndrome de dificultad respiratoria aguda
Adenopatía mediastínica
Adenopatía hiliar
Neumotórax
Derrames pleurales/empiema
Patrón miliar

Piel
Pápulas y maculopápulas
Absceso subcutáneo
Vesículas
Placas
Celulitis
Púrpura
Acné
Fístulas supurantes
Úlceras
Bullas
Patrón herpetiforme
Patrón de tipo molluscum contagiosum

Ojo
Papiledema
Paresia de músculos extraoculares
Queratitis
Coriorretinitis
Endoftalmitis
Atrofia del nervio óptico

Aparato genitourinario

Prostatitis
Absceso cortical renal
Cultivos de orina positivos por fuentes ocultas
Lesiones genitales

Huesos y articulaciones
Lesión osteolítica (uno o varios focos)
Artritis (aguda/crónica)

Músculo
Miositis

Corazón, vasos sanguíneos
Criptococemia
Endocarditis (válvulas originales y protésicas)
Aneurisma micótico
Miocarditis
Pericarditis
Infección del injerto vascular

Aparato digestivo
Nódulo esofágico
Lesión nodular o ulcerada en el estómago o el intestino (puede simular

una enfermedad de Crohn)
Hepatitis
Peritonitis
Masa pancreática

Mamas
Abscesos mamarios
Ganglios linfáticos
Adenopatías

Tiroides
Tiroiditis
Masa tiroidea

Glándula suprarrenal
Insuficiencia suprarrenal
Masa suprarrenal

Cabeza y cuello
Gingivitis
Sinusitis
Hipertrofia glandular salivar

De Casadevall A, Perfect JR. Cryptococcus neoformans. Washington DC: ASM Press;
1998:409.

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 263-1 Nódulo criptocócico. Se trataba de un paciente asinto-
mático, previamente sano con un nódulo en el pulmón derecho.

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 263-2 Neumonı́a criptocócica. Se trataba de un paciente pre-
viamente sano con fiebre, tos, disnea e infiltrado lobular izquierdo.
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mas agudos (durante varios días) de cefaleas intensas, con cefaleas
intermitentes, o incluso sin cefaleas, pero con deterioro mental.
Los pacientes infectados por el VIH y con meningitis criptocócica

exhiben algunas diferencias en la presentación respecto a aquéllos sin
VIH. Sin embargo, algunas manifestaciones clínicas pueden ser más
sobresalientes en los enfermos con SIDA51. En primer lugar, el número
de levaduras suele ser mayor, lo que puede reflejarse en títulos más
altos de antígenos polisacáridos, una conversión más lenta del LCR a la
esterilización durante el tratamiento y una tendencia hacia una mayor
aparición de hipertensión intracraneal. En segundo lugar, es más pro-
bable encontrar la levadura en localizaciones extracraneales durante el
estudio inicial. En tercer lugar, es más factible que se produzca un
episodio secundario en el SNC, como una infección por Toxoplasma
gondii o el desarrollo de un linfoma.
En cuarto lugar, el uso del TARGA en pacientes con SIDA ha origi-

nado un nuevo síndrome de reconstitución inmunitaria en las infec-
ciones criptocócicas163. Puede aparecer en forma enmascarada o
paradójica. En la forma enmascarada, después de la instauración del
TARGA, algunos pacientes desarrollan síntomas agudos de meningitis
criptocócica o dolor e inflamación de los ganglios linfáticos periféricos,
hiliares o mediastínicos. En la forma paradójica pueden aparecer
síntomas nuevos durante un tratamiento, por lo demás satisfactorio,
de una meningitis criptocócica en las primeras semanas o meses
después de comenzar el TARGA. Parece que se correlaciona con un
descenso significativo de la carga de VIH, pero puede que sólo haya un
incremento modesto del número de linfocitos CD4164. Se ha sugerido
que conforme la inmunidad mejora con el TARGA, las infecciones
criptocócicas latentes o silentes se manifiestan desde el punto de vista
clínico, a medida que se moviliza la inflamación para interaccionar con
las levaduras o con el antígeno polisacárido. Durante el tratamiento de
la meningitis criptocócica, este síndrome de reconstitución inmunita-
ria puede estar marcado por cefaleas de intensidad creciente, signos
neurológicos nuevos, la aparición de más células inflamatorias en el
LCR y una posible hipertensión intracraneal165. La distinción entre la
reconstitución inmunitaria y la infección progresiva puede ser difícil,
pero los cultivos del LCR y del aspirado de los ganglios linfáticos suelen
ser negativos en el primer caso, incluso aunque puedan aparecer crip-
tococos en el frotis.
Se dispone de pocas pruebas que relacionen la gravedad de la me-

ningitis con cada cepa infectiva concreta, y en la mayoría de los casos las
respuestas de las defensas del huésped determinan las manifestaciones
clínicas. Sin embargo, algunas presentaciones clínicas pueden depen-
der de la cepa infectiva concreta. Por ejemplo, en las regiones del
mundo donde aparecen infecciones tanto con C. neoformans de los
serotipos A, D y AD (variedad neoformans/grubii) como con C. gattii,
los criptococomas cerebrales (fig. 263-3) y la hidrocefalia, con o sin
masas pulmonares grandes en huéspedes inmunocompetentes, fueron
más frecuentes en la infecciones por la variedad gattii166-168. Aunque la
supervivencia de los pacientes infectados con esta variedad es mayor,
un subgrupo de enfermos con infecciones por la variedad gattii pre-
sentaron lesiones parenquimatosas cerebrales en la tomografía, com-
plicaciones de hidrocefalia e hipertensión intracraneal, neuropatías
craneales y una respuesta terapéutica mala. Estas observaciones sugie-
ren que algunas cepas pueden tener una mayor propensión a invadir el
parénquima cerebral que a producir una presentación primaria de
meningitis. Otro ejemplo de cepa que influye en la génesis de enferme-
dad procede del brote de Vancouver, donde se comprobó que en la
naturaleza se crea una cepa recombinante que era más virulenta en
modelos animales que la cepa progenitora y que se había aislado de la
mayoría de las cepas ambientales y clínicas en este brote17.

PIEL

C. neoformans puede producir casi cualquier tipo de lesión cutánea
(v. tabla 263-2). Una lesión frecuente es una pápula omaculopápula con
un centro blando o ulcerado (fig. 263-4). Suele originarse una fístula
supurante en una lesión ósea subyacente y en ocasiones en un absceso
subcutáneo. Algunas lesiones se confunden con facilidad con elmollus-
cum contagiosum, el acné vulgar, un carcinoma epidermoide o un
carcinoma basocelular. La piel es el tercer órgano más habitual donde
aparece la infección, después del pulmón y el SNC. Las manifestaciones

cutáneas pueden ser muy variadas169-172. En los pacientes con un inmu-
nodeficiencia grave, las infecciones cutáneas pueden presentarse
como celulitis (fig. 263-5) o como un absceso que simula una infección
bacteriana de la piel, tanto en su apariencia como en la rapidez de
la aparición173,174. Debido a la variedad de las manifestaciones cutáneas,
el diagnóstico correcto requiere una biopsia con histopatología y un
cultivo adecuados. Esto es fundamental en los huéspedes inmuno-
deficientes.
En la mayoría de los casos, las lesiones cutáneas representan un

hallazgo centinela de una infección criptocócica diseminada. De hecho,
los pacientes con inmunodepresión grave pueden presentar ambas
formas: criptococosis cutánea y otro hongo patógeno en la piel como

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 263-3 Criptococomas múltiples. Esta tomografı́a computari-
zada es de un paciente previamente sano.

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 263-4 Úlcera en la frente. Se trata de un paciente infectado por
VIH con Cryptococcus neoformans en el examen histopatológico.

263 Cryptococcus neoformans 3289
�

E
L
SE

V
IE
R
.
F
o
to
co
p
ia
r
si
n
au
to
ri
za
ci
ó
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manifestación de una enfermedad micótica diseminada175. Sin
embargo, existen pruebas sólidas de que algunos casos infrecuentes
de criptococosis cutánea representan una criptococosis cutánea pri-
maria por inoculación o exposición directas, más que un marcador
de enfermedad diseminada. En una amplia revisión retrospectiva de
pacientes con hallazgos cutáneos, una serie de pacientes inmunocom-
petentes presentaba 1) lesiones cutáneas únicas en zonas descubiertas
de la piel, 2) antecedentes de herida cutánea, participación en activi-
dades al aire libre o exposición a excrementos de aves, 3) aislamiento de
C. neoformans y 4) ninguna prueba de enfermedad diseminada176. Se
han descrito casos de inoculación cutánea directa de la levadura por
accidentes clínicos o de laboratorio y episodios definidos de trauma-
tismo80,81. En dichos casos, no ha habido datos de diseminación desde
este foco corporal de la infección.
La afectación cutánea puede estar influenciada por varios factores.

En primer lugar, algunas cepas de C. neoformans se han descrito como
dermotrópicas en modelos animales. En segundo lugar, una observa-
ción realizada en una cohorte de receptores de trasplantes de órganos
sólidos sugiere que los pacientes que reciben tacrolimo parecen desa-
rrollar una mayor proporción de infecciones cutáneas y de partes
blandas que del SNC cuando se comparan con los regímenes inmuno-
supresores previos72. Como tacrolimo tiene actividad anticriptocócica
a temperaturas de 37-39 �C177, pero pierde dicha actividad a tempera-
turas ambientales, la afectación cutánea podría deberse a las bajas
temperaturas en esta zona corporal.

PRÓSTATA

Al igual que Blastomyces yMycobacterium tuberculosis, C. neoformans
puede invadir la glándula prostática, aunque en la mayoría de los casos
de la infección criptocócica esta afectación es asintomática178. De
hecho, la infección prostática asintomática o silente puede identificarse
por primera vez durante la cirugía urológica y puede diseminarse al
torrente sanguíneo durante la misma179. Esta glándula se consideraba
un lugar destacado como santuario para C. neoformans en el trata-
miento antifúngico de los pacientes infectados por VIH antes del
TARGA180,181. Con frecuencia, en el seguimiento de los pacientes con
SIDA y meningitis criptocócica después del tratamiento antifúngico
inicial, los urocultivos (con o sin masaje prostático) o el líquido sem-
inal eran positivos para la levadura. En muchos pacientes sigue sin
conocerse la localización de la recidiva después del tratamiento, pero la
próstata es un lugar evidente que requiere tratamiento prolongado
para eliminar la infección en los pacientes con inmunodepresión grave.
Además de en esta glándula, se han descrito lesiones del pene182 y de la
vulva183 por C. neoformans, pero no hay pruebas de contagio conyugal
por esta levadura, mientras que la criptococuria aislada es un marcador
de enfermedad diseminada.

OJO

En las primeras revisiones de lameningitis criptocócica se describieron
signos y síntomas oculares en el 45% de los casos184. Las manifes-

taciones más frecuentes son las parálisis oculares y el papiledema.
Es probable que los pequeños exudados retinianos blancos, sin vitri-
tis suprayacente, sean los siguientes hallazgos en frecuencia. En esta
era de pacientes con una inmunodepresión intensa, han aparecido carac-
terísticas nuevas de afectación oftálmica. En primer lugar, las in-
fecciones oculares criptocócicas pueden producirse de forma simul-
tánea a las de otros patógenos, como el VIH y el citomegalovirus185. En
segundo lugar, la presencia de lesiones retinianas extensas, sobre todo
con vitritis, suele provocar ceguera y sólo se controla con éxito de
forma ocasional186,187. En tercer lugar, se han descrito casos de pérdida
de visión catastrófica sin signos de endolftalmitis188,189.
En estos casos de ceguera, que pueden ocurrir mientras se recibe el

tratamiento, se han identificado dos procesos patogénicos. En primer
lugar, hay una pérdida de visión secundaria a una neuritis óptica
producida por la infiltración de levaduras en el nervio óptico y, al igual
que en la endolftalmitis, existen pocas opciones para un tratamiento
satisfactorio. En segundo lugar, otros pacientes acuden con pérdida
visual en un ojo o en ambos durante el tratamiento con antimicóticos.
En estos pacientes, los síntomas tal vez se relacionen con el desarrollo
de edema cerebral y de una hipertensión intracraneal mantenida. La
patogenia probable es la compresión de la arteria oftálmica dentro de la
vaina óptica. El tratamiento consiste en disminuir la presión del LCR
mediante punciones lumbares repetidas, derivaciones del LCR o quizás
la fenestración de la vaina del nervio óptico en la porción posterior
de la órbita. Una vez que aparece la ceguera, es infrecuente recuperar la
agudeza visual. La única secuela de una criptococosis curada puede ser
un escotoma central o una atrofia óptica.

OTRAS LOCALIZACIONES CORPORALES

Cryptococcus neoformans puede infectar la mayoría de los lugares del
organismo (v. tabla 263-2), varios de los cuales requieren una descrip-
ción adicional. La criptococemia se produce durante la inmunode-
presión grave y cuando hay un número elevado de levaduras en el
organismo, como sucede en las fases avanzadas del SIDA, aunque es
infrecuente que produzca inestabilidad vascular, y sólo se han descrito
unos pocos casos de endocarditis.
Antes de la epidemia del SIDA se describían lesiones óseas hasta en el

5% de los casos diseminados190. Estas lesiones suelen ser una o más
zonas osteolíticas de bordes bien definidos, en casi cualquier hueso, y
pueden tener un absceso contiguo de partes blandas («absceso frío»).
Las lesiones óseas de la sarcoidosis se parecen a las de origen criptocó-
cico en las radiografías, pero son más frecuentes en las manos o los
pies y no presentan abscesos de partes blandas191. En los pacientes con
SIDA, la levadura se puede encontrar en los cultivos de las biopsias de
médula ósea por otras razones.
La peritonitis criptocócica puede presentarse en dos grupos de pacien-

tes diferentes: 1) en aquéllos que reciben diálisis peritoneal ambulatoria
crónica y 2) en aquéllos con hepatopatía y cirrosis subyacentes192,193.
Las localizaciones corporales infrecuentes de la criptococosis

(menos de doce casos publicados) son: aparatos genital y urinario
(absceso cortical renal, urocultivo positivo de un foco oculto), músculo
(miositis), corazón (endocarditis en válvulas naturales y protésicas),
aortitis o aneurisma micótico, miocarditis, pericarditis, cuerpo extraño
vascular, glándula tiroides (tiroiditis, masa), glándula suprarrenal
(insuficiencia suprarrenal), cabeza y cuello (gingivitis, sinusitis, hiper-
trofia de las glándulas salivares), úlceras o nódulos digestivos, hepati-
tis, mama (masa inflamatoria) y ganglios linfáticos (adenopatía).

SÍNDROME DE RECONSTITUCIÓN INMUNITARIA
EN LOS RECEPTORES DE TRASPLANTES DE ÓRGANOS

El aumento de los síntomas de la criptococosis secundario a un
síndrome inflamatorio de reconstitución inmunitaria (SIRI) se ha des-
crito como una de las complicaciones precoces del tratamiento con
TARGA de la infección por el VIH. Más recientemente se ha pensado
que el SIRI aparece también como una complicación del trasplante de
órganos sólidos194, y quizás incluso en huéspedes normales cuya situa-
ción inmunitaria ha mejorado195,196. El SIRI en los receptores de órga-
nos sólidos puede manifestarse por signos radiográficos nuevos o
síntomas nuevos o agravados, como fiebre y signos de hipertensión
intracraneal. El SIRI aparece en pacientes en los que se han reducido

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 263-5 Celulitis del brazo por Cryptococcus neoformans. Este
paciente presentaba una inmunodeficiencia intensa.

3290 PARTE III Agentes etiológicos de las enfermedades infecciosas



regímenes antirrechazo potentes después de la instauración de un
tratamiento antimicótico. Aparece en un intervalo medio de 6 semanas
después del tratamiento antimicótico y puede asociarse a pérdidas de
los órganos injertados. El SIRI en la criptococosis debe identificarse,
pero como no hay pruebas concretas para hacerlo, el diagnóstico se
basa en guías clínicas y en el sentido común197. Es importante recono-
cerlo porque su tratamiento es diferente del de la recaída o la persis-
tencia de la criptococosis.

Diagnóstico de laboratorio
EXAMEN MICROSCÓPICO

El simple procedimiento de mezclar juntos la tinta china y los líquidos
biológicos para identificar las levaduras encapsuladas de 5-10 mm de
diámetro continúa siendo un método rápido y eficaz para el diagnós-
tico de la meningitis criptocócica (fig. 263-6). Alrededor del 50% de los
pacientes sin SIDA con meningitis criptocócica y más del 80% de
los afectados por el SIDA presentan un examen de tinta china positivo
en el LCR. Se precisa experiencia para distinguir una levadura encap-
sulada de un linfocito rodeado de restos proteínicos. Los frotis de tinta
china de las muestras de orina, del esputo y del lavado broncoalveolar
son casi imposibles de interpretar. Cuando el número de levaduras es
reducido, pueden detectarse en la muestra mediante el blanco de cal-
coflúor y un microscopio de fluorescencia. Con las tinciones histopa-
tológicas convencionales, como la hematoxilina y eosina, las levaduras
aparecen rodeadas de espacios vacíos, que reflejan la cápsula. La cáp-
sula de polisacáridos puede identificarse mediante tinciones como la
de mucicarmín y la de azul alcián (fig. 263-7), y su capacidad para
producir melanina le permite captar la tinción de Fontana-Masson. La
tinción para hongos con metenamina-plata de Gomori identifica
la levadura en gemación de base estrecha en los tejidos (fig. 263-8), y la
tinción de Gram suele revelar una levadura grampositiva poco teñida.
En el diagnóstico de la criptococosis, tanto las biopsias como las
citologías (fig. 263-9) pueden ser de gran utilidad.

CULTIVOS

Cryptococcus neoformans puede crecer en la mayoría de los medios
para bacterias y para hongos. Tanto los métodos de lisis-centrifugación
como los automatizados son eficaces para detectar la criptococemia, y
durante la epidemia de SIDA ha aumentado la frecuencia de hemocul-
tivos positivos. La mayoría de las cepas de C. neoformans procedentes
de pacientes sin tratamiento puede detectarse en un cultivo a los 3-7
días después de recoger y sembrar la muestra en el medio de cultivo.
Las cepas pueden identificarse mediante reacciones bioquímicas29,30

o conmétodos basados en el ADN198,199. Otros sistemas para identificar
la levadura de manera presuntiva son realizar una prueba rápida de la
ureasa o inocular la levadura en los medios de alpiste de Staib200,
DOPA o ácido cafeico (en los que las colonias producirán melanina y
virarán de marrón a negro). Sin embargo, otras levaduras producen

ureasa, y las colonias sumamente mucoides de C. neoformans pueden
no producir suficiente melanina como para mostrar una clara
positividad.
La identificación de las variedades de C. neoformans y C. gattii puede

realizarse por varios métodos: 1) una reacción de color en agar conca-
navalinaglicina-timol, que distingue los serotipos A, D y AD de los B y

[(Figura_9)TD$FIG]

Figura 263-9 Preparación por citocentrifugación de LCR procedente
de un huésped con meningitis criptocócica. Se muestran las levaduras
encapsuladas rodeadas por una reacción inflamatoria mixta.

[(Figura_6)TD$FIG]

Figura 263-6 Preparaciones de tinta china del lı́quido cefalorraquı́deo
de un paciente con meningitis. Obsérvense las levaduras encapsuladas.

[(Figura_7)TD$FIG]

Figura 263-7 Tinción mediante azul alcián del tejido pulmonar de un
paciente con neumonı́a criptocócica. Obsérvese la tinción azul de la
cápsula de polisacárido.

[(Figura_8)TD$FIG]

Figura 263-8 Levadura de base estrecha con cápsula tenue. (Tinción
de metenamina-plata de Gomori.)
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C201, 2) un equipo de anticuerpos para serotipificación (todavía no
disponibles comercialmente)202 y 3) la huella genética con métodos
basados en el ADN, que pueden diferenciar aún más las cepas en ocho
genotipos203-205.

SEROLOGÍA

Las pruebas serológicas para la detección del antígeno polisacárido del
criptococo en el suero y el LCR sonmuy precisas para el diagnóstico de
la enfermedad invasiva206. Tanto las pruebas de aglutinación en látex
como las del inmunoanálisis enzimático (ELISA) tienen una sensibili-
dad y una especificidad superiores al 90%207. Con el tratamiento ade-
cuado de las muestras (ebullición y tratamiento con pronasa/2-
mercaptoetanol), los falsos positivos son infrecuentes cuando los
títulos en el LCR son 1:4 o mayores208. Los falsos positivos con las
pruebas de aglutinación en látex suelen ser negativos con el inmunoa-
nálisis enzimático, y viceversa. Se puede observar un resultado falso
positivo ocasional cuando existe un antígeno con reactividad cruzada
en la muestra, lo que puede ocurrir con microorganismos como
Trichosporon asahii (beigelii)209 u otras infecciones210. Puede haber
falsos negativos en la meningitis precoz asintomática y en las menin-
gitis crónicas indolentes. La experiencia clínica con esta prueba y su
precisión se ha estudiado en el suero y el LCR, y no se recomienda para
detectar el antígeno polisacárido en la orina ni en el líquido del lavado
broncoalveolar, aunque algunas publicaciones afirman lo contrario211.
Existen varios aspectos clínicos relacionados con el uso del antígeno

polisacárido del criptococo. Las pruebas séricas de este antígeno se han
utilizado con éxito para la detección selectiva de los pacientes con
SIDA, febriles y de riesgo elevado, sobre todo aquéllos con cefalea, en
áreas donde la incidencia de meningitis criptocócica sea alta212, pero
estas pruebas pueden ser menos útiles en las zonas de prevalencia
baja213. En los pacientes con infección criptocócica pulmonar y que
tengan una prueba positiva del antígeno polisacárido sérico, existe una
mayor preocupación sobre una evolución extrapulmonar de la infec-
ción. También es poco probable que esta molécula de elevado peso
molecular pueda cruzar la barrera hematoencefálica, por lo que su
presencia en el LCR quizá confirme la existencia de la levadura en este
compartimento. De hecho, existen casos ocasionales de meningitis en
las que el antígeno se detecta en el LCR de forma precoz en la infección,
antes de que exista un recuento de colonias lo bastante alto para que el
laboratorio convencional detecte un cultivo positivo, sobre todo con
volúmenes pequeños de LCR. También existen casos aislados de poli-
sacaridemia criptocócica sérica en pacientes infectados por el VIH con
cultivos fúngicos de LCR y orina negativos. El tratamiento de estos
casos puede ser confuso, pero en estos pacientes de elevado riesgo tal
vez sea adecuado instaurarlo de forma empírica porque muchos de
ellos al final desarrollarán una criptococosis214,215. En la medida de lo
posible, es aconsejable confirmar una aglutinación en látex positiva
con un inmunoanálisis enzimático, y viceversa, antes de comenzar el
tratamiento prolongado con fluconazol.
Aunque el antígeno polisacárido es una prueba diagnóstica exce-

lente, no tiene la suficiente precisión para usarlo en la toma de deci-
siones terapéuticas. De hecho, los títulos seriados de antígeno
polisacárido son imprecisos y no deberían utilizarse para el desarrollo
de pautas terapéuticas216. Sin embargo, el título de antígeno polisacá-
rido criptocócico sí proporciona una información pronóstica general.
Unos títulos iniciales altos (�1:1.024) demuestran una carga elevada de
levaduras y una inmunidad defectuosa del huésped, así como unmayor
riesgo de fallo terapéutico. Asimismo, es alentadora la estabilización o
el descenso del título de antígenos cuando se tiene en cuenta el SIRI, y
los títulos de antígenos podrían usarse para el seguimiento cuando se
suspenden los regímenes antimicóticos en individuos infectados por el
VIH. Los anticuerpos contra C. neoformans pueden detectarse durante
la infección y son de gran utilidad para los estudios epidemiológicos,
pero debido a que muchos de estos pacientes con enfermedad están
inmunodeprimidos, sus valores son irregulares y no se suelen utilizar
para el diagnóstico o la toma de decisiones terapéuticas.

RADIOLOGÍA

La radiografía de tórax en la criptococosis pulmonar puede mostrar
una variedad de características, como infiltrados locales o difusos,

nódulos, adenopatías hiliares, cavernas y derrame pleural217-221.
En los pacientes con SIDA, los infiltrados intersticiales difusos pue-
den confundirse con la coexistencia de una infección por Pneu-
mocystis222,223.
Se suelen utilizar la tomografía computarizada (TC) y la resonancia

magnética (RM) cerebrales en el tratamiento de la meningoencefalitis
criptocócica224-228. Alrededor de la mitad de las imágenes de TC son
normales en la infección del SNC, aunque esta prueba puede revelar
hidrocefalia, realce en las circunvoluciones o bien nódulos únicos o
múltiples, que pueden o no captar contraste. Los criptococomas pue-
den ser simples o múltiples, y en algunas poblaciones (como en aqué-
llas con infección por la variedad gattii) pueden aparecer hasta en el
25% de los pacientes sin SIDA y en apariencia inmunocompetentes. En
los pacientes con SIDA, las imágenes de TC sólo difieren en que alre-
dedor de un tercio de los pacientes demuestra atrofia cortical debida a
la infección subyacente por el VIH. La RM es más sensible que la TC
para detectar anomalías en la meningoencefalitis criptocócica y sus
hallazgos pueden ser numerosos focos agrupados, que son hiperinten-
sos en las imágenes potenciadas en T2 y no se realzan tras la adminis-
tración de contraste en las imágenes ponderadas en T1 en los ganglios
basales o en el mesencéfalo. En pocas ocasiones también pueden existir
múltiples nódulos miliares con realce en las leptomeninges o en el
parénquima cerebral.
Hay que destacar varios puntos respecto a la radiología del SNC. En

primer lugar, no hay una imagen patognomónica, y los pacientes con
meningitis criptocócica pueden presentar tan solo signos de hidro-
cefalia idiopática229. En segundo lugar, en los pacientes con SIDA, las
lesiones parenquimatosas del SNC pueden representar un linfoma o
una infección secundaria, como toxoplasmosis o nocardiosis. En tercer
lugar, las tomografías de seguimiento pueden mostrar en realidad un
empeoramiento de las lesiones, con crecimiento, aparición de lesiones
nuevas o persistencia de los criptococomas y un realce mayor de las
leptomeninges. Este hallazgo no se traduce de forma necesaria en un
fracaso terapéutico. Puede que sólo represente un crecimiento por
inflamación a medida que se eliminan los focos microscópicos de
levaduras. Estas radiografías deben valorarse con mucha prudencia
en el contexto de los cultivos y los signos clínicos del paciente antes
de decidir que la radiografía traduce un fracaso terapéutico, sobre todo
con el uso del TARGA y su potencial para la reconstitución inmunita-
ria. Es posible que las lesiones en la RM no disminuyan de tamaño en
meses o años, a pesar de la resolución de la enfermedad230.

Tratamiento

El tratamiento de la criptococosis ha sido el tema principal de una serie
de estudios basados en la evidencia. Se han establecido pautas tera-
péuticas que están en revisión231, y las recomendaciones generales
deberían ser de utilidad para los médicos, pero persisten muchas
preguntas sin responder. Está claro que la meningitis criptocócica es
mortal de manera uniforme sin tratamiento antifúngico. Sin embargo,
con anterioridad a la disponibilidad de los antifúngicos se publicaron
varios casos de pacientes que sobrevivieron durante años antes de
fallecer por la infección. Hoy en día, por el contrario, con la grave
inmunodepresión de la infección por el VIH y si no se dispone de los
tratamientos adecuados, un porcentaje muy elevado de los pacientes
sin tratar fallece dentro de las 2 primeras semanas de hospitaliza-
ción232. Es probable que la rapidez de la progresión dependa de factores
del huésped. Por otro lado, se ha demostrado que algunas personas
presentan una colonización endobronquial asintomática, lesiones pul-
monares indetectables mediante TC, negatividad para el antígeno crip-
tocócico sérico y cultivos fúngicos negativos del LCR y la orina. Estos
pacientes sin enfermedad puede que no precisen tratamiento antifún-
gico. En una revisión reciente de pacientes sin SIDA y con cultivos
pulmonares positivos para C. neoformans, alrededor del 20% no reci-
bió tratamiento51. Los pacientes previamente sanos con criptococosis
confinada al pulmón curaban de forma espontánea. Sin embargo,
debido a que la criptococosis pulmonar en los pacientes inmunodefi-
cientes o en los que se vuelven inmunodeficientes, en los que progresa
o se cronifica la enfermedad en este órgano y en otros enfermos se
disemina más tarde al SNC, todos ellos deberían recibir tratamiento.
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ANÁLISIS FARMACOLÓGICOS IN VITRO

Los métodos para realizar in vitro los antibiogramas de Cryptococcus
neoformans se han modificado y normalizado233. La mayoría de las
cepas iniciales presenta unas concentraciones mínimas inhibitorias
(CMI) bajas para la anfotericina B, la flucitosina y los azoles, pero
CMI elevadas para la caspofungina. Mediante los antibiogramas in
vitro se han detectado cepas resistentes a flucitosina, azoles y polienos.
De hecho, parece que existe cierta correlación entre las CMI y la
resistencia clínica234-236, pero mediante los métodos de tipificación
molecular, la mayoría de los casos refractarios representan cepas rein-
cidentes en lugar de reinfección237, y poseen CMI similares a las de las
cepas originales238. Sin embargo, en un caso las técnicas moleculares
sugirieron que la reinfección ocurrió con una cepa nueva239. Cuando
las CMI de las cepas aumentan durante el tratamiento del paciente, o
cuando sus valores son al principio iguales o mayores a 16 mg/ml para
fluconazol, o iguales o mayores a 128 mg/ml para flucitosina, es posible
que el fracaso terapéutico se relacione de forma directa con la resis-
tencia al fármaco240. De hecho, en la meningoencefalitis criptocócica
asociada al VIH en África, donde se utiliza fluconazol para tratar la
candidiasis mucocutánea y como tratamiento fundamental para la
enfermedad criptocócica, las recaídas de las positividades de los culti-
vos se asociaban a cepas con una sensibilidad reducida al fluconazol
(CMI�64 mg/ml)241. Se han aislado cepas deC. neoformans que poseen
mecanismos conocidos de resistencia farmacológica.

ESTRATEGIAS

Meningitis criptocócica
La anfotericina B se mantiene como el pilar terapéutico contra la
meningitis criptocócica, y desde los estudios iniciales en los que se
utilizaba en monoterapia242 hasta su uso en combinación, ha tenido un
rendimiento aceptable contra esta infección, con éxitos en la era previa
al SIDA del 60-75%243,244. En el tratamiento con polienos se deben
destacar dos aspectos. En primer lugar, varios estudios recientes han
sugerido que dosis diarias superiores de anfotericina B podrían ser más
eficaces en la esterilización del LCR245. En la actualidad se ha estable-
cido la dosis habitual de inducción para la anfotericina B desoxicolato
en 0,7 mg/kg/día. En segundo lugar, la anfotericina B liposómica
(AmBisome) y el complejo lipídico de la anfotericina B (ABLC) a una
dosis de 3-6 mg/kg/día han tenido un éxito terapéutico similar al de la
forma desoxicolato, con menos toxicidad246-250. En los pacientes con
riesgo de disfunción renal se utiliza a menudo el producto lipídico de la
anfotericina B.
La flucitosina se ha utilizado en monoterapia para la meningitis

criptocócica251, pero el desarrollo de resistencias farmacológicas en
esta pauta ha condicionado que no pueda recomendarse como fármaco
único para el tratamiento de esta infección. Se utiliza normalmente
combinado con anfotericina B243,244,252-255, y las dosis en los pacientes
con una función renal normal suelen ser de 100 mg/kg/día, pero habrá
que ajustarlas en los pacientes con disfunción renal. Se deben moni-
torizar las concentraciones del fármaco para mantener sus niveles a las
2 horas de la dosis por debajo de 100 mg/ml256 o un seguimiento cui-
dadoso del recuento sanguíneo completo para reducir la aparición de
mielosupresión en los pacientes con riesgo de sufrir esta toxicidad,
como aquéllos con insuficiencia renal o los que reciben dosis elevadas
de polienos. Un trabajo concluyó que la adición de flucitosina a
la anfotericina B reducía las tasas de recidiva en comparación con la
anfotericina B en monoterapia257, y en otro artículo retrospectivo se
demostraba una disminución de las tasas de fracaso en la meningitis
criptocócica grave con los regímenes combinados comparados con
otras pautas terapéuticas258.
Los azoles se han utilizado con eficacia en el tratamiento de la

meningitis criptocócica. El fluconazol se ha empleado de manera
extensa en esta infección debido a su excelente farmacocinética en el
LCR y a su seguridad oral a largo plazo259-263. Los ensayos clínicos han
demostrado que penetra bien en el LCR y es excelente para usarlo en el
tratamiento de la fase supresora de la meningitis criptocócica264,265. Sin
embargo, tiende a ser fungistático y quizá sea mejor usarlo en la etapa
de la infección en la que haya una baja carga de levaduras en el LCR; por
dicho motivo, no se recomienda para la fase de inducción primaria de
la terapia contra la meningitis.

El itraconazol, a pesar de su baja penetración en el LCR y su irregular
biodisponibilidad por vía oral, se ha utilizado con éxito en el trata-
miento de la meningitis criptocócica266,267. Sin embargo, se ha demos-
trado que es inferior al fluconazol en la fase supresora del
tratamiento257. Su lugar en la terapia contra esta meningitis tal vez
sea el de alternativa para el tratamiento de primera línea con flucona-
zol, y puede ser utilizado en las fases de eliminación y de supresión del
tratamiento de la meningitis, si se monitorizan las concentraciones
del fármaco, pero no se recomienda para la fase de inducción
primaria del tratamiento. Se han estudiado otros azoles como trata-
miento de la criptococosis, pero el miconazol y el ketoconazol ya no se
utilizan. Otros triazoles nuevos, como el voriconazol y el posaconazol,
se han estudiado en un número limitado de casos refractarios de
criptococosis con un éxito moderado268,269, pero no están claras las
ventajas frente al fluconazol.
Una nueva clase de antifúngicos, como son los inhibidores de la

b-glucanosintasa, como la caspofungina, la micafungina y la anidula-
fungina, no poseen una actividad anticriptocócica fidedigna y no es
probable que se empleen para tratar estas infecciones.
El tratamiento combinado de la meningitis criptocócica se ha estu-

diado de forma exhaustiva. La combinación de anfotericina B y fluci-
tosina se ha convertido en el tratamiento habitual para la meningitis, y
en los pacientes sin SIDA esteriliza de manera fiable el LCR después de
dos semanas de tratamiento. De hecho, aclaran el LCR de levaduras
más rápidamente que utilizando únicamente anfotericina B, anfoteri-
cina Bmás fluconazol o los tres fármacos combinados270. La flucitosina
y el fluconazol se han estudiado en animales y en ensayos clínicos
abiertos con ciertos beneficios, pero la terapia de combinación debe
estudiarse más a fondo271. Por último, se han publicado casos esporá-
dicos de regímenes de tres fármacos con un polieno, un azol y flucito-
sina, pero el beneficio añadido de esta triple pauta no se ha definido.
Un algoritmo habitual para el tratamiento de la meningitis criptocó-

cica en pacientes con VIH es un régimen en 3 etapas253. La fase de
inducción del tratamiento se inicia con anfotericina B (0,7 mg/kg/día)
más flucitosina (100 mg/kg/día) durante, al menos, 2 semanas. Los
pacientes que presenten respuesta clínica pueden cambiar a fluconazol
(400-800 mg/día) durante 8-10 semanas, como fase de consolidación.
Por último, comienza una fase supresora con fluconazol (200 mg) una
vez al día. El uso de tratamiento supresor o de mantenimiento para la
meningitis criptocócica adquirió forma durante la epidemia de SIDA
previa al TARGA, cuando el 50-60% de los pacientes recaía después de
suspender la medicación. Con el uso diario del fluconazol, la supresión
era mejor que la obtenida con la anfotericina B o el itraconazol inter-
mitentes, y la tasa de recidivas se redujo a menos del 5%264,265. Los
datos de varios estudios han demostrado que la administración del
TARGA, con su capacidad de producir una reconstitución inmunitaria
(al elevar el recuento de CD4 y disminuir la carga de VIH), permite
interrumpir el tratamiento antifúngico después de 1-2 años en pacien-
tes con un recuento de CD4 superior a 100/ml durante al menos 3meses,
una carga viral indetectable y un antígeno criptocócico sérico ne-
gativo272,273.
Los pacientes sin SIDA pueden recibir tanto un régimen con una fase

de inducción de 4 semanas de anfotericina B, con o sin flucitosina
inicial, o, con más frecuencia, el régimen anterior para los pacientes
con SIDA. Si en la terapia de inducción se incluía un polieno, esta fase
debería ampliarse otras 2 semanas. Si se trata de un receptor de un
trasplante con problemas de toxicidad renal conocidos, se está a favor
de la sustitución del polieno lipídico. Los pacientes reciben a conti-
nuación una fase de consolidación de fluconazol (400-800 mg durante
8 semanas), y finalmente se les administra una fase supresora de
fluconazol de 200 mg/día. Los criterios para interrumpir la medicación
no están bien definidos, pero incluyen la resolución de los síntomas, al
menos dos cultivos negativos de varios mililitros de LCR y una gluco-
rraquia normal. No parecen ser necesarios un antígeno criptocócico
negativo en el LCR o suero o un LCR normal para interrumpir el
tratamiento. Los pacientes con inmunodepresión continua pueden
beneficiarse del tratamiento prolongado con fluconazol si cumplen
estos criterios porque las tasas de recidivas son considerables. Dado
que la tasa de recaídas era del 15-25%, sobre todo en el primer año
posterior a la interrupción de la terapia, antes de la epidemia del SIDA,
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la mayoría de los pacientes recibirá un tratamiento supresor con flu-
conazol durante 6-12 meses.
El lugar de la infección puede modificar las recomendaciones tera-

péuticas231. Cualquier presentación de criptococosis diseminada quizá
debería seguir las pautas de la meningitis criptocócica. Por otro lado, la
criptococosis confinada al pulmón en personas previamente sanas
responde muy bien al fluconazol a dosis de 200-400 mg/día durante
3-6 meses51,260,261. Los pacientes no inmunodeprimidos con coloniza-
ción endobronquial pero sin signos radiológicos de enfermedad
parenquimatosa pulmonar no requieren tratamiento antifúngico. Sin
embargo, si el paciente desarrolla inmunodeficiencia o si está expuesto
al riesgo de inmunodepresión, se debería instaurar el tratamiento. Los
criptococomas del SNC tienden a ser tratados con fluconazol durante
períodos más prolongados, pero casi nunca necesitan la extirpación
quirúrgica274. Es posible que la RM cerebral no demuestre un descenso
del tamaño de la lesión durante muchos meses. El edema perilesional,
si existe, decrece con más rapidez230.
La identificación de una recidiva o de una persistencia puede ser difícil

en los pacientes con infecciones criptocócicas. Los dos signos más claros
de recidiva después de al menos 4 semanas de régimen antimicótico
establecido que sugieren un cambio terapéutico son el desarrollo de
signos y síntomas clínicos nuevos y los cultivos positivos repetidos. La
persistencia de un examen de tinta china positivo o unos títulos cam-
biantes frente a fijos del antígeno polisacárido no son indicaciones pre-
cisas de recidiva. Se ha descrito un síndrome de reconstitución
inmunitaria en la criptococosis164, que está marcado por una rápida
reaparición de la respuesta inflamatoria que puede producir síntomas
nuevos, como fiebre, cefaleas con o sin hipertensión intracraneal, y un
mayor número de células del huésped en el LCR. Este síndrome puede
aparecer desde varios meses hasta un año después de comenzar el
TARGA o después de disminuir la dosis inmunosupresora en receptores
de trasplantes. Todavía no está claro cuándo es mejor iniciar el TARGA
durante el tratamiento de la meningitis criptocócica para evitar este
síndrome, pero las recomendaciones van de 2 a 10 semanas después de
la instauración del tratamiento antimicótico. Es importante reconocer
que este síndrome no constituye una indicación de fracaso antimicótico
directo y podría mejorarse con tratamiento corticoideo en los pacientes
gravemente enfermos con afectación del SNC.
Un aspecto fundamental en el tratamiento de la meningitis criptocó-

cica es el papel de la hipertensión intracraneal275,276. Los pacientes con
infecciones graves suelen presentar presiones de apertura del LCR
mayores de 250 mmH2O y signos rápidamente progresivos de edema
cerebral. Los síntomas son confusión, somnolencia, cefaleas inten-
sas, vómitos, parálisis de pares craneales y pérdida de visión. La fi-
siopatología de este aumento de la presión subaracnoidea, incluso
cuando se inicia el tratamiento antifúngico, permanece sin aclarar,
pero el edema cerebral es obvio en la autopsia, con hernia trastentorial,
compresión mesencefálica y herniación de las amígdalas cerebelosas.
Puede que se precise controlar el aumento de la presión intracraneal
durante la fase temprana de tratamiento mediante drenajes externos,
como punciones lumbares repetidas con agujas de gran calibre y dre-
najes ventriculares o lumbares277. La hipertensión persistente y sinto-
mática del LCR puede justificar la colocación de una derivación
permanente del LCR. En una revisión retrospectiva no se encontró
que el tratamiento con corticoides fuera útil en líneas generales275, pero
es necesario un análisis individual de cada caso. Por desgracia, a pesar
de la intervención, puede aparecer ceguera o demencia permanente, o
puede producirse el fallecimiento del paciente.
Es vital distinguir el edema cerebral de la hidrocefalia. La última se

diagnostica por la presencia de dilatación de los ventrículos cerebrales
y demencia, con o sin ataxia de la marcha o incontinencia urinaria. La
presión del LCR puede estar o no elevada. La loculación del asta
temporal del ventrículo lateral se puede manifestar como una masa
ocupante de espacio y provocar una herniación transfalcial. Es preciso
identificar los síntomas de hidrocefalia en el período de seguimiento y
pueden aparecen meses después del diagnóstico inicial. Se puede colo-
car con éxito una derivación para la hidrocefalia durante un trata-
miento eficaz para la meningitis criptocócica229,278. Nada sugiere que
una derivación se comporte como un cuerpo extraño que perjudique la
curación después de instaurar el tratamiento antifúngico adecuado.

Deben realizarse todos los intentos posibles para mejorar la inmu-
nidad del paciente con criptococosis. Por ejemplo, un objetivo es
reducir la dosis diaria de prednisona a 20 mg/día o menos durante el
tratamiento. La administración complementaria de citocinas, como el
factor estimulante de las colonias de granulocitos (G-CSF), el GM-CSF
y el interferón-g , ha demostrado ser eficaz in vitro, y se han comenzado
estudios de fase 2 en seres humanos con interferón-g como tratamiento
complementario sin una toxicidad grave279. Sin embargo, los ensayos
clínicos de inmunomodulación para el tratamiento de la criptococosis
esperan más estudios definitivos y debe saberse el potencial de que
aparezca un SIRI. En el momento actual, probablemente deban usarse
como terapias complementarias para los casos refractarios. Un estudio
sobre una dosis única de anticuerpos monoclonales murinos contra
el antígeno capsular criptocócico no fue concluyente143. Por último, el
TARGA tiene una influencia fundamental para mejorar la inmunidad y
pueden tener un impacto significativo sobre el pronóstico a largo plazo
de la meningitis criptocócica280. El TARGA debería iniciarse y moni-
torizarse en todos los pacientes infectados por el VIH durante el trata-
miento de la meningitis criptocócica. Es esencial conseguir el control
de la infección por el VIH para asegurar el éxito a largo plazo.

Pronóstico

El principal factor pronóstico para el éxito terapéutico de la criptoco-
cosis continúa siendo la capacidad de controlar las enfermedades sub-
yacentes del paciente. De hecho, se ha demostrado que los pacientes
oncológicos tienen supervivencias más bajas que aquellos con SIDA,
debido a la incapacidad de controlar su neoplasia subyacente281. En
otro grupo destacado de pacientes con criptococosis, como aquellos
que recibieron trasplantes de órganos sólidos, los resultados son con-
tradictorios. Algunos estudios muestran un pronóstico similar al de los
pacientes sin enfermedad subyacente51, pero otro trabajo informó de
una tasa de mortalidad del 42%71.
Varios estudios han examinado las características pronósticas de la

meningitis criptocócica143,252,282,283 y un resumen de las diferentes pobla-
ciones, modalidades terapéuticas y evaluaciones con criterios de valo-
ración sugiere la existencia de dos hallazgos pronósticos principales:
1) la carga de levaduras en el momento de la presentación y 2) el nivel de
conciencia del paciente en dicho momento. Un examen con tinta china
muy positivo, un título elevado del antígeno polisacárido (1:1.024) y una
escasa respuesta inflamatoria en el LCR (<20 células/ml) indican un mal
pronóstico. En una cohorte, la criptococosis era más grave en los varo-
nes, en los pacientes con seropositividad para el VIH y en aquéllos con
infección por el serotipo A284. Los pacientes con buen nivel de concien-
cia presentan unmejor pronóstico que aquéllos con estupor o en coma, y
una imagen cerebral anormal de base se asocia a una disminución de la
supervivencia. El pronóstico también está influenciado por la capacidad
de controlar la enfermedad subyacente y de detectar y tratar la hiper-
tensión intracraneal. Por ejemplo, entre las enfermedades subyacentes
de muy mal pronóstico están las hepatopatías graves y la criptococosis o
una neoplasia hematológica maligna. La identificación de estos pacien-
tes de alto riesgo, demanera que se puedan predecir el fallo terapéutico y
la recidiva, puede permitir al médico designar un régimen antifúngico
específico para estos subconjuntos refractarios. En la mayoría de los
casos, la tasa de mortalidad inmediata (a 6 meses-1 año) por meningitis
criptocócica en los países desarrollados se mantiene en el 10-25%, y en
los países en vías de desarrollo con recursos limitados, la tasa de morta-
lidad a los 6 meses alcanza el 100%232.

Prevención

Existen cuatro posibles métodos para prevenir la infección en los
pacientes de alto riesgo. En primer lugar, en la era previa al TARGA,
la profilaxis con fluconazol mostró ser eficaz en la reducción de la
incidencia de criptococosis en los pacientes con SIDA y recuentos de
CD4 por debajo de 100 células/ml285-287. Sin embargo, tanto el uso del
TARGA como la preocupación sobre la resistencia farmacológica por
su uso generalizado han reducido el entusiasmo de esta estrategia. En
segundo lugar, se ha considerado la inmunización activa con una
vacuna en los pacientes de alto riesgo. Se desarrolló una vacuna
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conjugada con el GXM criptocócico y el toxoide tetánico que protegía a
los ratones288, y se han identificado varios antígenos nuevos con posi-
bilidad de protección. Sin embargo, todavía no se han realizado ensa-
yos clínicos en seres humanos, y el uso de una vacuna en poblaciones
no inmunodeprimidas con factores de riesgo potenciales para la
enfermedad es difícil de definir. En tercer lugar, podría intentarse

el uso de sueroterapia protectora con anticuerpos monoclonales
específicos289,290 en los pacientes de alto riesgo, pero la protección
requeriría inyecciones repetidas. Por último, los pacientes de alto
riesgo pueden intentar evitar los ambientes peligrosos, como los luga-
res donde se puedan dispersar aerosoles con un elevado número de
levaduras procedentes de los excrementos de las aves.
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Histoplasma capsulatum
GEORGE S. DEEPE, JR.

Histoplasma capsulatum es una de las causas más frecuentes de
infección en el medio oeste y el sudeste de Estados Unidos. La
histoplasmosis, que se adquiere al inhalar fragmentos del micelio y
microconidios, suele ser autolimitada, pero puede producir una infec-
ción potencialmente mortal en los pacientes con enfermedades pree-
xistentes. Este patógeno sigue siendo una causa frecuente de infección
oportunista entre los pacientes cuyo sistema inmunitario esta deterio-
rado por fármacos o por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH). Es improbable que esta tendencia creciente disminuya, pues
el reservorio de H. capsulatum (el suelo) nunca desaparecerá.

Historia

H. capsulatum se descubrió en diciembre de 1905, cuando Samuel
Darling, un anatomopatólogo destinado en Panamá, examinó los teji-
dos viscerales y la médula ósea procedentes de un varón joven de
Martinica cuya muerte se atribuyó en un principio a tuberculosis
miliar1. Al mirar por el microscopio, Darling se sobrecogió por la
presencia de numerosos corpúsculos, la mayoría de los cuales eran
intracelulares. Influenciado por las descripciones de Leishman y
Donovan, pensó, de manera equivocada, que este microorganismo
era un protozoo. Debido a la carencia de cinetoplasto, Darling asumió
que era una especie diferente de Leishmania y la denominó Histo-
plasma capsulatum porque parecía exhibir una cápsula. No fue hasta
1912, después de revisar muestras tisulares, cuando da Rocha-Lima
sugirió que el microorganismo se asemejaba más a una levadura que
a un protozoo2. Poco más de 20 años después, el microorganismo se
aisló al fin en unmedio artificial y se observó que crecía como unmoho
a temperatura ambiente y como una levadura a 37 �C3.
Durante muchos años, los médicos han considerado que la presencia

de calcificaciones pulmonares era sinónimo de tuberculosis cicatri-
zada. Amos Christie, un pediatra de la Universidad de Vanderbilt,
descartó esta máxima4,5. La existencia de reactividad cutánea a un
reactivo elaborado a partir de la fase micelial del microorganismo en
un lactante con histoplasmosis diseminada motivó la realización de
pruebas a gran escala durante la década de 1930. Este esfuerzo produjo
el sorprendente descubrimiento de que la histoplasmosis era muy
prevalente en los valles de los ríos Ohio y Mississippi5. Además, se
determinó que muchos casos de las presuntas tuberculosis, cuyo diag-
nóstico se basaba en la presencia de nódulos calcificados en las
radiografías de tórax, en realidad eran casos de histoplasmosis6.
Por último, se demostró que muchas personas hospitalizadas en los
sanatorios de tuberculosis de las regiones del medio oeste y del sudeste
de Estados Unidos fueron ingresadas de forma equivocada, pues
sufrían histoplasmosis en lugar de tuberculosis. Algunas de ellas con-
trajeron la tuberculosis mientras convivían en salas abiertas con pa-
cientes que padecían tuberculosis pulmonar activa.

Ecologı́a y epidemiologı́a

Se han descrito casos de histoplasmosis en todos los continentes,
excepto en la Antártida.H. capsulatum es un hongo habitante del suelo,
que se ha aislado en muchas regiones del mundo y suele asociarse a los
valles fluviales; las regiones más endémicas son los valles de los ríos
Ohio y Mississippi (fig. 264-1)6. Las condiciones que favorecen el
crecimiento de este hongo en el suelo son una temperatura media de
22-29 �C, unas precipitaciones anuales de 890-1.270 mm y una hume-
dad relativa del 67-87%. Estas condiciones suelen encontrarse en la
zona templada, entre las latitudes de 45� norte a 30� sur7. El micro-
organismo se encuentra por lo general en los 20 cmmás superficiales, y
prefiere el suelo ácido, con un alto contenido de nitrógeno, y húmedo.
En las zonas donde las aves descansan en sus posaderos, el hongo se

encuentra con más frecuencia donde el guano está en descomposición
y mezclado con la tierra8. Es esas zonas, las partículas infecciosas
pueden superar las 105 por gramo de tierra. Es menos probable que
el guano fresco contenga partículas infecciosas. Existe una fuerte aso-
ciación entre la presencia de excrementos de aves y de murciélagos y
la de H. capsulatum. De hecho, el primer aislamiento del microorga-
nismo de una fuente ambiental fue en un área adyacente a un corral
de pollos. Las aves no se infectan por el hongo, y no se ha logrado aislar
H. capsulatum de su cloaca. Los murciélagos, por el contrario, trans-
portan al hongo en su aparato digestivo y lo pueden eliminar en sus
deyecciones9.
La remoción del suelo por excavaciones o edificaciones es uno de los

medios más habituales de liberar elementos infecciosos que son inha-
lados y al final se depositan en los pulmones. Las personas implicadas
en actividades recreativas o laborales que les expongan al suelo remo-
vido presentan un riesgo máximo de infección. Entre ellas están los
espeleólogos que frecuentan las cuevas donde residen murciélagos, los
agricultores y los obreros de la construcción al aire libre o que reha-
bilitan edificios que hayan sido habitados por aves o murciélagos. No
se han descrito casos de transmisión interpersonal por vía pulmonar.
Aunque la reactividad a la histoplasmina de la prueba cutánea se

distribuye de igual manera entre los varones y las mujeres, la enferme-
dad es más frecuente en los primeros, con una proporción de 4:110. La
incidencia de este trastorno puede estar sesgada debido a la asociación
de la histoplasmosis pulmonar crónica con el tabaquismo, que durante
muchos años ha sido una actividad dominada por los varones. A
diferencia de la coccidioidomicosis, no se conocen diferencias referen-
tes a la susceptibilidad o a la resistencia a la infección entre grupos
raciales o étnicos.
H. capsulatum contiene de cuatro a siete cromosomas11. Las diferen-

cias del número de éstos son evidentes entre las cepas. Al principio se
podían distinguir dos quimiotipos del microorganismo, pero la apari-
ción de la biología molecular ha mejorado los métodos para distinguir
las cepas de H. capsulatum. Se han identificado ocho clados de este
hongo mediante análisis molecular12: dos norteamericanas, dos lati-
noamericanas y una australiana, indonesia, euroasiática y africana.
La diseminación de este hongo parece haberse originado en Latino-
américa entre 3 y 13 millones de años antes. Es interesante señalar que la
mayoría de las cepas aisladas a partir de pacientes con el síndrome de
la inmunodeficiencia adquirida (SIDA) en St. Louis pertenecían al
clado 1, y que dichas cepas eran mucho menos virulentas en los rato-
nes13. Las diferencias genéticas pueden asociarse a manifestaciones
clínicas variadas. Las cepas de H. capsulatum de ciertas regiones
específicas de Sudamérica suelen producir lesiones cutáneas, pero no
así las de Norteamérica. Este hallazgo sugiere una gran diversidad
genética de H. capsulatum, cuya base puede ser que el hongo sufre
una recombinación sexual en la naturaleza, lo que permite el intercam-
bio de material genético.

Micologı́a

H. capsulatum se clasifica como un miembro de la familia de los
Ascomicetos y tiene una forma heterotálica que se designa Ajello-
myces capsulatum (v. cap. 256). Se han descrito los tipos de aparea-
miento (+) y (–), y cuando se combinan en el medio de esporulación,
producen cuerpos fructíferos que contienen ascis. Las cepas de
los pacientes que portan el apareamiento (–) son de dos a siete veces
más frecuentes que el tipo (+), aunque la proporción de los tipos de
apareamiento en el suelo es de 1:114.
El microorganismo tiene dos formas: la fase de micelio y la de

levadura. La primera se presenta a temperatura ambiente, y la segunda
a temperaturas iguales o superiores a 37 �C. La fase saprofita o micelial
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puede dividirse en dos tipos de colonias, marrón (M) y albina (A). El
tipo A crece más rápido en cultivo y pierde la capacidad de producir
esporas después del subcultivo prolongado. El tipo M genera un pig-
mento marrón. Las células de levadura del tipo M son más virulentas
que las del tipo A.
Debido a la falta de medios normalizados, los elementos básicos de

las necesidades nutricionales del microorganismo están mal definidos.
El hongo requiere vitaminas, tiamina, hierro y biotina. Se necesitan
grupos sulfhidrilo en forma de cisteína o cistina para el crecimiento y el
mantenimiento de la fase de levadura. Las fases de micelio y de leva-
dura difieren en sus requerimientos de calcio. La quelación de este
elemento en el medio inhibe el crecimiento de la fase de micelio, pero
no el de la de levadura. La transición de la fase de micelio a la de
levadura se asocia al aumento de la transcripción del ARN mensajero
(ARNm) de una proteína de unión al calcio y con la síntesis de la
misma. Aunque esta proteína se une al calcio, sigue sin estar clara su
influencia en la adquisición del calcio15.
La evaluación microscópica de la fase de micelio revela dos tipos de

conidios. Los macroconidios son unos cuerpos ovoides grandes, de
8-15 mm de diámetro. Su superficie está decorada con salientes delga-
dos que se describen como tuberculadas. Los microconidios son unos
pequeños cuerpos ovalados y lisos, cuyo diámetro es de 2-5 mm
(fig. 264-2). Se cree que estas formas constituyen la fase infectiva
porque su tamaño es lo bastante pequeño como para alojarse en los
bronquiolos terminales y en los alvéolos.
La transición de la fase saprofita a la de levadura es un paso funda-

mental en la infectividad del hongo. La exposición a una temperatura
de 37 �C induce alteraciones genéticas, bioquímicas y físicas en el
microorganismo que originan la producción de células de levadura
mononucleadas. Estas formas son pequeñas, por lo general de
2-5 mm de diámetro, y se reproducen mediante gemación multipolar

(fig. 264-3). El estímulo para la transición es el calor, y la variación de
temperatura puede detectarse por un cambio de la fluidez de la mem-
brana de la levadura. El análisis de conversión utilizando micromatri-
ces ha puesto de relieve numerosas alteraciones en la expresión génica.
El cambio se asociaba a la inducción de genes que contribuyen a la
conidiación, la polaridad celular y la melanina16. Mediante mutagéne-
sis de inserción se observó un factor de transcripción denominado
Ryp1 que es esencial para el crecimiento de las células de levadura a
37 �C17. Así pues, la complejidad del cambio del micelio a la levadura
está empezando a delinearse.

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 264-1 Reactividad a la histoplasmina en la parte continental de Estados Unidos entre reclutas de lamarina. (De Edwards LB, Acquaviva FA,
Livesay VT y cols. An atlas of sensitivity to tuberculin, PPD-B, and histoplasmin in the United States. Am Rev Respir Dis. 1969;99[Parte 2]:1-111,
con autorización.)

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 264-2 Fase de micelio del Histoplasma capsulatum. Se obser-
van tanto macroconidias como microconidias.
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Se han identificado tres etapas bioquímicas durante la conversión
que sigue a la exposición a 37 �C. La etapa 1 se caracteriza por un
desacoplamiento de la oxidación-fosforilación y una disminución de
la síntesis del ácido ribonucleico (ARN) y de proteínas. En la etapa 2 no
se detecta respiración, que se reanuda en la etapa 3. La cantidad de
quitina y de a- y b-glucano difiere entre las dos fases.
Dentro de los tejidos, las células de levadura pueden poseer una

morfología distinta de la forma ovoide habitual. Se han observado
levaduras grandes o deformes en los tejidos y en las células epiteliales.
Estos alomorfos pueden tener una menor cantidad de a-1,3-glucano y
parece que son menos virulentos en los ratones que las levaduras con
formas ovoides.

Patogenia

La falta de instrumentos idóneos para modificar la expresión génica en
el interior de este hongo ha dificultado el estudio de su patogenia. Los
adelantos tecnológicos han permitido desarrollar diversos sistemas,
como un sistema de transformación para eliminar genes, para silenciar
el ARN y para realizar una mutagénesis de inserción mediante Agro-
bacterium tumifaciens. Estos instrumentos crean la base para examinar
la influencia de los genes y los reguladores génicos sobre la pato-
biología de H. capsulatum18,19.
La transición de la fase de micelio a la de levadura es el determinante

fundamental para establecer la infección20. Varios hallazgos apoyan
este argumento. En primer lugar, es bastante infrecuente encontrar
partículas de micelio en los tejidos de seres humanos o de mamíferos
con infección establecida. Mejor dicho, se suelen detectar células de
levadura. En segundo lugar, la exposición del micelio deH. capsulatum
al ácido p-cloromercurifenilsulfónico (PCMS), un inhibidor sulfhi-
drílico, bloquea de forma irreversible la conversión a levadura, pero
no altera el crecimiento de éstas ni del micelio. Los micelios tratados
con PCMS no infectan a los animales.
Además del calcio, el hierro es otro elemento vital para la supervi-

vencia deH. capsulatum. El microorganismo puede adquirir hierro del
medio intracelular de tres modos: liberación de sideróforos captadores
de hierro, producción de una reductasa férrica y modulación del
pH para liberar el hierro de la transferrina. Se ha visto que el
de a-1,3-glucano es un factor de virulencia clave en la patogenia de
H. capsulatum18. La síntesis de este hidrato de carbono está regulada
por una amilasa, y el glucano parece unirse a la dectina-1, y por tanto
suprime la génesis de citocinas proinflamatorias importantes.
Una vez depositados los conidios en los alvéolos, se unen a la familia

CD11/CD18 de las integrinas y son deglutidos por los neutrófilos y los
macrófagos21. Es probable que la conversión del micelio a la fase de
levadura sea, si no por completo, al menos de forma parcial, intrace-
lular. La duración de la transición de fase varía desde horas a días. Tras
la transformación de los conidios a levaduras en los pulmones, éstas
migran, quizá de modo intracelular, hacía los ganglios linfáticos locales

de drenaje y después a órganos situados a distancia que posean abun-
dantes fagocitos mononucleares, como el hígado y el bazo. Las le-
vaduras crecen con bastante facilidad en los macrófagos inactivos.
La activación de la inmunidad celular es necesaria para restringir el
crecimiento, y en una infección primaria este brazo de la inmunidad
madura en 2 semanas.
En la infección pulmonar experimental, los neutrófilos constituyen

una de las principales poblaciones celulares que emigran de forma
precoz a los focos pulmonares infectados22. Estos granulocitos son
capaces de inhibir el crecimiento de las células de levadura. Los cons-
tituyentes de los gránulos azurófilos expresan actividad fungistática,
y las defensinas también inhiben el crecimiento de las células de
levadura23. La eliminación de los neutrófilos murinos aumenta
de forma considerable la susceptibilidad de los ratones a inóculos
subletales con células de levadura24. Los neutrófilos desarrollan un
estallido respiratorio en respuesta al hongo, pero los metabolitos del
oxígeno son atrapados en el interior celular. A pesar del estallido,
existen pocas pruebas de que los metabolitos tóxicos del oxígeno
contribuyan a la actividad anti-Histoplasma de estos fagocitos.
Los macrófagos y las células dendríticas son las principales células

efectoras de la resistencia del huésped a este hongo21,25. El destino de las
levaduras en cada una de estas poblaciones celulares es diferente.
Las levaduras proliferan dentro de los fagocitos mononucleares inac-
tivos, pero esta forma es destruida por las células dendríticas. Como ya
se ha mencionado, los macrófagos fagocitan a las levaduras a través de
los receptores CD11/CD18, mientras que las células dendríticas utilizan
el receptor de la fibronectina. La implicación de dos receptores distin-
tos puede explicar en parte los diferentes destinos dentro de estas
poblaciones celulares.
En los macrófagos murinos, un porcentaje elevado de las células de

levadura se localiza dentro de fagolisosomas. La unión a los receptores
CD11/CD18 y la entrada posterior a los macrófagos humanos esta
mediada por la proteína de shock térmico 60 que se expresa en la
superficie de la levadura26. El hongo debe enfrentarse a los contenidos
adversos (p. ej., proteinasas ácidas) de este ambiente intensamente
hostil. Un mecanismo por el que las levaduras sobreviven es mediante
la alcalinización del fagolisosoma27. Las células de levadura aumentan
el pH del compartimento fagocítico hasta 6-6,5. Una razón para man-
tener el pH dentro de un rango estrecho es que las células de levadura
requieren hierro para crecer, y si el pH excede de 6,5, no pueden
adquirir este elemento del huésped21.
El óxido nítrico producido por los macrófagos murinos activados es

un mediador fundamental de la actividad anti-Histoplasma. La capa-
cidad de este metabolito del nitrógeno para oxidar el hierro puede
explicar su potente actividad fungicida28. Sin embargo, su influencia
en las infecciones de los seres humanos permanece desconocida por-
que no se ha descrito que los macrófagos humanos infectados con
H. capsulatum produzcan óxido nítrico.
La interacción entre los macrófagos humanos y las levaduras difiere

de modo substancial de la encontrada en los macrófagos murinos. La
primera población celular desarrolla un enérgico estallido respiratorio
en respuesta a las levaduras no opsonizadas21, mientras que en las
células murinas esto no ocurre, a no ser que las levaduras sean opso-
nizadas con anticuerpos y, por lo tanto, fagocitadas a través de los
receptores Fc. Otra diferencia es que las células de levadura no residen
de manera predominante en los fagolisosomas de los macrófagos
humanos en soporte plástico, sino más bien en endosomas. Sin
embargo, si los macrófagos humanos que sean adherentes a los geles
de colágeno se exponen a las células de levadura, se desarrolla una
fusión fagolisosómica masiva. Este proceso se asocia a una inhibición
pronunciada del crecimiento de las levaduras de H. capsulatum.
Los macrófagos de las personas infectadas con el VIH manifiestan

una actividad defectuosa de su interacción con H. capsulatum. Estas
células se adhieren a un número de levaduras menor que las de los
pacientes sin VIH, y existe una correlación directa entre el recuento de
linfocitos T CD4+ y la capacidad de los macrófagos de adherirse a
las células de levadura. Una vez introducidas en las células, las leva-
duras crecen más deprisa dentro de los macrófagos de las personas
infectadas por el VIH o en los macrófagos que se hayan infecta-
do in vitro con una cepa de VIH con tropismo para macrófagos.

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 264-3 Células de levadura de Histoplasma capsulatum en un
corte del hı́gado. (Tinción de metenamina-plata de Gomori, �1000.)
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La glucoproteína 120 de la cubierta del virus es la responsable de la
inhibición de la unión de las levaduras a los macrófagos21, pero no de
la alteración de las características del crecimiento intrafagocitario de la
levadura.
Dentro de los elementos de la respuesta inmunitaria adquirida, los

linfocitos T son fundamentales para la eliminación del hongo. Los
estudios experimentales indican que ni los linfocitos B ni los anti-
cuerpos influyen en la resistencia del huésped, aunque se dispone de
pocos datos. Los linfocitos CD4+ son esenciales para controlar la
infección primaria en ratones24. El papel fundamental de dichos linfo-
citos CD4+ en esta especie se apoya en el hallazgo de que, en los
animales infectados por el VIH, la mayoría de los casos de histoplas-
mosis se desarrolla cuando el recuento de linfocitos CD4+ es inferior a
200/ml29. Los ratones deficientes en linfocitos CD8+ presentan un dete-
rioro de su capacidad para reducir la carga micótica, pero al final
pueden eliminarla. Asimismo, los ratones con deficiencia para la
b2-microglobulina que carecen de linfocitos T CD8+ y de los antígenos
del complejo mayor de histocompatibilidad de clase I son más sus-
ceptibles a la infección que los controles, pero son capaces de este-
rilizar los tejidos24. Por el contrario, en la infección secundaria, la
ausencia de linfocitos CD4+ o CD8+ disminuye la eficacia de la elimi-
nación de las levaduras, pero los ratones sobreviven. La pérdida de la
inmunidad protectora sólo se desarrolla cuando se eliminan ambos
sistemas.
La contribución principal de los linfocitos T a las defensas del

huésped es la liberación de citocinas que acaban por activar a los
fagocitos mononucleares. El bloqueo del interferón-g endógeno o la
deficiencia congénita de esta linfocina en ratones provoca una sus-
ceptibilidad excepcional a la infección24. Otras citocinas de los rato-
nes que son necesarias para la eliminación del microorganismo del
huésped son la interleucina-12 y el factor de necrosis tumoral a. El
bloqueo de la producción endógena de cualquiera de ellas provoca la
muerte de los ratones. El efecto de la interleucina-12 está mediado a
través de la inducción del interferón-g24. Curiosamente, la interleu-
cina-12 es relevante en la infección primaria, pero no en la histoplas-
mosis por reexposición24. Para controlar la infección primaria se
necesitan tanto el factor de necrosis tumoral a como el interferón-
g , mientras que para controlar la infección secundaria se necesita el
primero de ellos24.
In vitro, el interferón-g recombinante activa a los macrófagos peri-

toneales murinos para inhibir el crecimiento de las células de levadura.
Los macrófagos de otras fuentes tisulares no responden a este estímulo
o requieren la coestimulación con lipopolisacárido21. La acción anti-
Histoplasma del interferón-g está mediada por la limitación de la
adquisición de hierro, y este efecto puede revertirse por la exposición
a hierro adicional28. Por otra parte, los macrófagos humanos no res-
ponden al interferón-g recombinante humano para inhibir el creci-
miento de las células de levadura21. Las citocinas que activan estas
células son el factor estimulante de las colonias de macrófagos, el factor
estimulante de las colonias de granulocitos y macrófagos y la interleu-
cina-321, pero no se ha establecido el mecanismo mediante el cual estas
citocinas inducen la actividad fungistática.
Aunque la infección está limitada por la inmunidad celular, los

tejidos no se esterilizan. Las personas infectadas contienen levaduras,
algunas de las cuales se mantienen viables durante muchos años. Los
microorganismos latentes representan un riesgo pequeño, salvo si la
persona sufre una inmunodepresión como resultado, bien de los
potentes fármacos inmunodepresores utilizados para combatir
los diferentes trastornos clínicos, bien de virus inmunodepresores
como el VIH. Se desconoce la situación metabólica tisular de
H. capsulatum. Es probable que algunas de las levaduras se mantengan
viables, ya que las personas que han emigrado hace muchos años de
áreas endémicas a otras no endémicas pueden reactivar la infección.
Aunque la cascada de los acontecimientos inmunológicos que produ-
cen la activación de esta forma de la infección permanece en gran
parte desconocida, los casos publicados de pacientes que desarrollaron
una histoplasmosis diseminada después del tratamiento con anticuer-
pos monoclonales contra el factor de necrosis tumoral a pueden impli-
car a esta citocina en la reactivación30. Se ha elaborado un modelo
murino de reactivación de la histoplasmosis que debería facilitar los

estudios del microorganismo y el huésped en esta variedad de infec-
ción. En los ratones deben eliminarse los CD4+, CD8+, y una célula
Thy-1.2, CD4–, CD8– para lograr una infección progresiva. Parece que
los linfocitos B también tienen importancia en la gravedad de la reac-
tivación de la enfermedad.
La característica distintiva de la respuesta tisular contra este hongo

es el desarrollo de granulomas caseificantes o no caseificantes, en los
que se puede depositar calcio (fig. 264-4). El granuloma consta de una
mezcla de fagocitos mononucleares y linfocitos, sobre todo de tipo
T. Se supone que la función del granuloma es contener el crecimiento
micótico. Aunque el interferón-g y el factor de necrosis tumoral a son
relevantes en la aparición de los granulomas generados en respuesta a
otros microorganismos, la neutralización de estas dos citocinas no
evita su formación en respuesta a H. capsulatum. La organización del
granuloma del Histoplasma se ha caracterizado en hígados y pulmo-
nes de ratón. Las células CD4+ y CD8+ están presentes en los granu-
lomas del ratón. La composición de los linfocitos T es policlonal y
estas células son la fuente del interferón-g y de la interleucina-17. Los
macrófagos constituyen la fuente principal del factor de necrosis
tumoral a31.
En la enfermedad autolimitada suele observarse una inflamación

granulomatosa organizada. Por el contrario, en la histoplasmosis dise-
minada progresiva, el aspecto histopatológico más frecuente del tejido
es una afluencia masiva de macrófagos con linfocitos dispersos. Es
infrecuente observar granulomas bien delimitados, y la falta de una
respuesta inflamatoria organizada es indicativa de una alteración de
la respuesta inmunitaria celular. En ocasiones, la respuesta inflamatoria
en los ganglios linfáticos mediastínicos es demasiado intensa, lo que
origina una excesiva formación de granulomas, seguida de fibrosis. La
cicatrización progresiva puede afectar a la permeabilidad de las vías
respiratorias y de los vasos sanguíneos principales32.
En la infección experimental, las respuestas de hipersensibilidad

retardada tanto cutánea como in vitro a los antígenos deH. capsulatum,
se detectan alrededor de las dos semanas tras la exposición24. En el ser
humano, las respuestas de hipersensibilidad retardada se manifiestan
dentro de las 3-6 semanas tras la exposición33. Estos valores son simples
aproximaciones porque es muy difícil determinar el momento preciso
en el que las personas se exponen en las áreas endémicas. La reexpo-
sición a H. capsulatum en las personas previamente sensibilizadas se
caracteriza por una respuesta tisular más rápida. Este hallazgo no es
sorprendente porque H. capsulatum induce una respuesta de memoria
en la que el sistema inmunitario reacciona en un intervalo temporal
mucho más breve.
La infección por H. capsulatum produce una amplia gama de mani-

festaciones clínicas y anatomopatológicas que debe reconocerse para
diagnosticar y tratar de forma correcta a los pacientes aquejados por
este hongo. Un resumen de las manifestaciones clinicohistológicas se
refleja en la tabla 264-1.

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 264-4 Granuloma en el pulmón de un paciente con histo-
plasmosis.
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Histoplasmosis pulmonar
INFECCIONES AGUDAS

Pueden ser una infección primaria o una reinfección.

Infección primaria aguda
La gran mayoría de las infecciones primarias (>90%) pasan desaper-
cibidas desde el punto de vista médico. Lo más frecuente es que sean
asintomáticas o que originen un cuadro gripal leve para el que el
paciente no solicita atención médica. Sin embargo, una pequeña pro-
porción de personas desarrolla una enfermedad manifiesta. Es proba-
ble que el principal determinante para el desarrollo de los síntomas sea
el tamaño del inóculo, aunque no se pueden excluir las diferencias
entre la virulencia de las cepas34,35. Otros factores que contribuyen
son la edad y la presencia de enfermedades subyacentes. Por tanto,
los ancianos, los niños menores de 2 años y las personas con un
compromiso inmunitario tienen más probabilidades de desarrollar
síntomas de la enfermedad diseminada progresiva.
En aquellos que enferman, el período de incubación típico es de 7-21

días, y la mayoría de los pacientes manifiesta síntomas hacía el día 1434-36,
de los cuales los más destacados son la fiebre, que puede alcanzar los
42 �C, la cefalea, la tos no productiva, los escalofríos y el dolor torácico.
Este último suele describirse como un malestar subesternal, aunque en
un brote pediátrico, la mayoría de las veces se localizó en la zona
torácica anterior36. El dolor torácico pleurítico es infrecuente. Se piensa
que el dolor torácico se debe al aumento del volumen de los ganglios
linfáticos hiliares, mediastínicos o de ambos. Un porcentaje mucho
menor de pacientes presenta malestar general, debilidad, fatiga y mial-
gias. La mayoría de los síntomas desaparece en 10 días, pero pueden
persistir durante varias semanas si hay una exposición a un inóculo
considerable. La infección pulmonar aguda puede acompañarse de
algunas manifestaciones reumatológicas. Alrededor del 6% de los
pacientes, la mayoría de ellos mujeres, presenta artralgias, eritema
nudoso y eritema multiforme37. En algunos, estas manifestaciones de
la histoplasmosis pueden ser el síntoma inicial. La artritis franca es
muy infrecuente.
Los signos físicos en la histoplasmosis pulmonar aguda son

mínimos. Pueden auscultarse estertores, y en pocas ocasiones se apre-
cia hepatoesplenomegalia. Las características radiológicas habituales
son una neumonitis con patrón parcheado, que al final se calcifica, y
adenopatías hiliares (fig. 264-5). Si se ha producido una exposición
intensa, pueden desarrollarse numerosos focos de neumonitis que se
calcifican y producen la denominada apariencia «en perdigonada» en
las radiografías de tórax34. Los derrames pleurales son muy infrecuen-
tes. El recuento leucocitario suele encontrarse dentro del rango normal,

pero alrededor del 30% de los pacientes presentará una leucocitosis o
leucopenia durante el curso de esta infección. Otra alteración de labo-
ratorio es el incremento transitorio de la fosfatasa alcalina sérica.
Los estudios de la función pulmonar, realizados sólo en unos pocos
pacientes, han demostrado defectos restrictivos reversibles, alteración
de la difusión pulmonar de monóxido de carbono (DLCO), y defectos
obstructivos38.

TABLA

264-1
Gama de la enfermedad inducida por Histoplasma capsulatum

Manifestaciones Enfermedad pulmonar aguda
Enfermedad pulmonar

aguda cavitaria Enfermedad diseminada

Clínicas A menudo asintomática Fiebre, tos productiva, dolor torácico Fiebre, pérdida de peso,
hepatoesplenomegalia,
trastornos hematológicos*

Inmunológicas

Prueba cutánea positiva >90% 70-90% 30-55%

Transformación linfocitaria +++† + a +++ �
Anticuerpos contra Histoplasma capsulatumz 25-85%§ 75-95% 70-90%

Antigenuria 20%§ 40% 60-90%

Anatomopatológicas

Cultivo positivo de los pulmones <25% 5-70% 50-70%

Histología Granulomas caseificantes y no
caseificantes, pocas levaduras,
células gigantes

Granulomas no caseificantes, fibrosis
intersticial, necrosis, levaduras,
cavidades, número de levaduras
escaso o moderado

Proliferación de macrófagos difusa,
abundancia de células gigantes

*Las alteraciones hematológicas son anemia, leucopenia y trombocitopenia.
† + , indica una respuesta proliferativa contra el antígeno o mitógeno que es de 3 a 5 veces mayor que el nivel previo: ++, 5 a 10 veces más que el nivel previo; +++ , superior a

10 veces.
zTítulo de fijación del complemento mayor o igual de 1:8.
§Incidencia mayor en aquéllos con infección sintomática.
De Deepe GS Jr, Bullock WE. Histoplasmosis: A granulomatous inflammatory response. En Gallin JI, Goldstein IM, Synderman R, eds. Inflammation: Basic Principles and

Clinical Correlates. 2.a ed. New York: Raven Press; 1992:943, con autorización.

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 264-5 Radiografı́a de tórax de un paciente con histoplasmosis
pulmonar aguda.
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Al menos el 6% de los pacientes con histoplasmosis presenta una
pericarditis aguda39. Este porcentaje puede subestimar la incidencia
real, ya que sólo las personas con una afectación grave buscarán aten-
ciónmédica. Son frecuentes el dolor torácico precordial y la fiebre. Una
proporción elevada de los pacientes refiere una enfermedad respirato-
ria unas 6 semanas antes del comienzo de la pericarditis. Se ausculta
roce pericárdico en más del 75% de los pacientes con pericarditis, y un
porcentaje similar presenta pulso paradójico. Las radiografías de tórax
suelen mostrar un aumento de la silueta cardíaca. El electrocardio-
grama muestra con frecuencia alteraciones indicativas de pericarditis,
como por ejemplo, elevación del segmento ST. Sólo un pequeño por-
centaje de los pacientes desarrolla taponamiento cardíaco. La causa
probable de la pericarditis no es la invasión directa del microorga-
nismo porque casi nunca se encuentra en las muestras de tejido ni en el
líquido pericárdico, sino que es la respuesta inflamatoria granuloma-
tosa que aparece en los ganglios linfáticos mediastínicos adyacentes al
pericardio.
La histoplasmosis pulmonar aguda debe distinguirse de la gripe y de

otras formas de neumonía extrahospitalaria40. Esta tarea es difícil si no
se obtienen antecedentes de exposición exhaustivos. Sin embargo, más
preocupante es el caso de los pacientes que presentan adenopatías
mediastínicas. Se suele considerar que este hallazgo se debe más a
una neoplasia hematológica que a histoplasmosis. En estos casos,
los pacientes pueden someterse a procedimientos quirúrgicos in-
necesarios para intentar establecer el diagnóstico. También debería
considerarse la sarcoidosis, cuya distinción de la histoplasmosis puede
ser muy difícil. Ambas pueden tener características histopatológicas
similares y presentar un aumento de la concentración de la enzima
conversora de angiotensina41. Por lo tanto, en todos los pacientes que
presenten adenopatías hiliares o mediastínicas, es fundamental consi-
derar la histoplasmosis en el diagnóstico diferencial si el paciente
reside o ha vivido recientemente en una región endémica.
La histoplasmosis pulmonar cicatrizada muestra con frecuencia

un complejo de Ghon y calcificaciones pulmonares. Otro rasgo carac-
terístico de la infección primaria resuelta es la presencia de calcifi-
caciones esplénicas o hepáticas. De hecho, la presencia de éstas en una
radiografía convencional debe considerarse como prueba de histoplas-
mosis resuelta si el paciente ha residido en un área endémica. Aunque
las calcificaciones esplénicas y hepáticas también aparecen en la tuber-
culosis cicatrizada, la causa más probable de estos signos continúa
siendo la histoplasmosis, pues su incidencia en Estados Unidos es
mucho mayor que la de la tuberculosis.

Reinfección aguda
No es infrecuente que aquellas personas residentes en áreas endémicas
se expongan al hongo más de una vez. Quienes se reexpongan a un
inóculo grande en las áreas muy endémicas presentan un cuadro
gripal más leve. Los síntomas pueden empezar en tres días, un
período más breve que en la infección primaria. La radiografía de tórax
característica muestra numerosos nódulos pequeños que se encuen-
tran dispersos de forma difusa por ambos campos pulmonares.
Este rasgo se ha denominado granulomatosis miliar. No existen
adenopatías hiliares ni mediastínicas. La duración de la enfermedad
suele ser más breve que en la infección primaria34,35,42.

COMPLICACIONES DE LA HISTOPLASMOSIS PRIMARIA

Histoplasmoma
Una complicación muy infrecuente de la histoplasmosis primaria es el
desarrollo de unamasa semejante a un fibroma43. Cuando aparece, casi
siempre lo hace en el pulmón. En lugar de desaparecer, el foco de
infección aumenta de forma gradual a lo largo de los años para formar
una masa concéntrica. Es de suponer que el crecimiento se produzca
por el estímulo antigénico persistente de las levaduras. La masa se
compone de inflamación activa en la periferia y tejido fibroso en la
esfera interna, y al final, la porción central se calcifica. En las radio-
grafías, el histoplasmoma puede presentar un núcleo central o anillos
de calcio, hallazgos útiles para distinguirlo de un crecimiento neoplásico.

Granuloma mediastı́nico y fibrosis
Otra complicación de la infección primaria es el agrandamiento ma-
sivo de los ganglios linfáticos mediastínicos que se produce por la

inflamación granulomatosa desarrollada en respuesta al hongo34. El
diámetro de estos ganglios puede alcanzar los 8-10 cm. Son caseosos y
contienen un caparazón fibroso de hasta 5 mm de grosor. A menudo
este proceso es asintomático. Sin embargo, los ganglios pueden afectar
en ocasiones a las vías respiratorias principales y alterar el intercambio
gaseoso. Durante el proceso de cicatrización, el tejido fibroso puede
producir retracción de las vías respiratorias, lo que origina neumonías
postobstructivas, hipoxemia y bronquiectasias. La fibrosis también
puede oprimir el esófago o la vena cava superior, lo que provoca dis-
fagia, síndrome de la vena cava superior o ambos43,44.
Los depósitos cálcicos que se originan dentro de los pulmones pro-

ducen en ocasiones litoptisis. Sin embargo, esmás frecuente la penetra-
ción de los ganglios calcificados e hipertrofiados dentro de las vías
respiratorias y la producción de partículas de calcio que pueden expec-
torarse. La vía respiratoria puede obstruirse si la masa cálcica es
grande. Otra consecuencia de la hipertrofia ganglionar es la formación
de senos o fístulas entre las vías respiratorias y el pericardio o el
esófago43.
Una secuela infrecuente pero funesta de la afectación del mediastino

es la fibrosis mediastínica45. Este síndrome es bastante similar al obser-
vado en la tuberculosis, donde la infección provoca un depósito masivo
de tejido fibroso dentro del mediastino (fig. 264-6). Se desconoce el
mecanismo responsable de esta intensa respuesta inmunitaria. Sin
embargo, no parece estar desencadenada por un número masivo de
levaduras porque es infrecuente observarlas en las lesiones. La reacción
contra el antígeno o antígenos de H. capsulatum debe ser específica del
huésped, en función de su infrecuente aparición. Si existe cualquier
locus de susceptibilidad genética para esta entidad, no se ha descu-
bierto. La fibrosis invade todas las estructuras mediastínicas, incluidas
las vías respiratorias principales, la vena cava superior y el esófago. Los
síntomas originados por el proceso fibroso son atribuibles a la dismi-
nución de la permeabilidad de estas estructuras. A medida que pro-
gresa la fibrosis puede producirse hipoxemia, disnea, síndrome de la
vena cava superior y disfagia.

Histoplasmosis pulmonar crónica

La histoplasmosis pulmonar cavitaria y la histoplasmosis pulmonar
crónica se han considerado durante muchos años términos sinónimos.
Sin embargo, en una revisión se exige una reconsideración. Aunque su
incidencia precisa se desconoce debido a su naturaleza esporádica,
alrededor del 8% de las personas desarrolló enfermedad fibrocavitaria

[(Figura_6)TD$FIG]

Figura 264-6 TCdelmediastinoenunpacientecon fibrosismediastı́nica.
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tras dos epidemias a gran escala en Indianapolis46. En más del 90% de
los casos, las lesiones cavitarias se encontraban en los lóbulos supe-
riores (fig. 264-7). Los varonesmayores de 50 años con una neumopatía
crónica preexistente (por lo general, enfisema) constituyen la mayor
proporción de los pacientes, y es bastante infrecuente en aquellos
menores de 40 años (<5% de todos los casos)46,47. Sin embargo, en
una revisión reciente se puso en duda dicha asociación. Entre un grupo
de pacientes con síntomas pulmonares que se extendían al menos
durante 6 semanas, casi el 50% eran mujeres y el 20% padecía enfer-
medad pulmonar obstructiva crónica (EPOC). Las cavidades se detec-
taban en menos del 40%48. No se han definido claramente las causas
de estas facetas cambiantes, pero el descenso en el tabaquismo contri-
buye ciertamente a ello. También sugiere que existen al menos dos
formas de neumopatía activa crónica: cavitaria y no cavitaria.
En la forma clásica de enfermedad cavitaria, los síntomas más habi-

tuales son febrícula, tos productiva, disnea y pérdida de peso de
comienzo insidioso. La sudación nocturna, el dolor torácico, la hemop-
tisis y el malestar general son menos comunes. La hemoptisis es infre-
cuente. Los intervalos completamente asintomáticos con estabilidad
radiológica se intercalan con períodos de síntomas recurrentes y pro-
gresión radiológica. Se han descrito tanto una fase temprana como una
tardía. La diferencia principal entre ambas formas es la sintomatología.
En la fase temprana, la enfermedad, caracterizada por dolor torácico,
tos productiva, fiebre y debilidad, comienza de manera abrupta y
persiste durante varias semanas antes de solicitar atención médica.
En la fase tardía, la proporción de pacientes con tos productiva y
hemoptisis es mucho mayor, mientras que el dolor torácico y la fiebre
son mucho menos frecuentes. Durante la tos o la aspiración se puede
producir la diseminación broncógena de un segmento pulmonar a
otro47.
Las radiografías muestran infiltrados dispersos y se desarrollan

áreas de consolidación densas que progresan a la cavitación. A lo largo
de meses o de años, aparecen una fibrosis extensa, retracción y áreas de
enfisema compensador, a menos que se administre un tratamiento
eficaz. La localización más frecuente son los lóbulos superiores. Casi
todos los pacientes presentan un antecedente de tabaquismo excesivo
o tienen signos de enfisema junto con una enfermedad pulmonar
obstructiva crónica, y por ello, las cavidades deben ser diferenciadas
de las bullas preexistentes. Se pueden formar cavidades de paredes
delgadas o gruesas en respuesta al microorganismo. Hay que destacar
la ausencia de ganglios linfáticos hiliares y mediastínicos aumenta-
dos de tamaño, y no aparecen las típicas características de laborato-
rio. Alrededor de un tercio de los pacientes sintomáticos muestra

leucocitosis y elevación de las concentraciones de fosfatasa alcalina,
y la mitad tiene anemia46,47.
La primera lesión histopatológica es una neumonitis intersticial. El

infiltrado inflamatorio se compone sobre todo de linfocitos y macró-
fagos, y suele encontrarse adyacente a la bulla. Las paredes alveolares
están engrosadas, y los vasos linfáticos peribronquiales contienen un
tipo similar de infiltrado inflamatorio. Después se desarrolla una
necrosis semejante a la causada por un infarto. Las regiones inflamadas
presentan compromiso vascular, como denotan el engrosamiento de la
subíntima y la obliteración de los vasos. Se puede hallar un exudado
proteináceo en las bullas, y las levaduras aparecen en el revestimiento
necrótico de las cavidades o en las pequeñas lesiones necróticas encap-
suladas. Las áreas de infarto se reemplazan con lentitud por la cica-
trización del parénquima afectado. La fase de curación se caracteriza
por fibrosis y retracción, que en algunos casos dejan áreas centrales de
necrosis caseosa rodeada de células epitelioides, linfocitos y células
gigantes. Las bullas circundantes pueden ampliarse a partir del enfi-
sema compensador. Después de la curación, alrededor del 20% de los
pacientes desarrollará una recurrencia de las lesiones cavitarias, pero el
pronóstico de este fenómeno no es diferente al de la infección inicial47.
La resolución espontánea de las cavidades de paredes delgadas y

gruesas varía del 10% al 60%, y las cavidades de paredes delgadas
tienen una mayor tasa de recuperación. A pesar de la contracción y
la fibrosis de las lesiones individuales, continúan apareciendo lesiones
nuevas, y se estima que la progresión radiológica aparece en el 79% de
los casos. En los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cró-
nica, la histoplasmosis cavitaria puede exacerbar la insuficiencia res-
piratoria existente, y la naturaleza destructiva de la inflamación
compromete de forma irreversible la función pulmonar. Es muy infre-
cuente que la histoplasmosis cavitaria provoque el fallecimiento del
paciente, pero se atribuye a insuficiencia respiratoria, cor pulmonale o
neumonía bacteriana secundaria.
La asociación entre la presencia de enfermedad pulmonar obstruc-

tiva crónica e histoplasmosis cavitaria crónica sugiere que el defecto
anatómico presente en estos pulmones predispone a los pacientes a
esta forma clínica de infección y favorece la formación de cavidades. Se
ha propuesto esta curiosa teoría, que tal vez sea correcta, aunque no
existen datos experimentales que la apoyen47. La dificultad de probar
esta hipótesis se debe a que no se ha desarrollado un modelo animal
adecuado. Además, la suposición no explica el desarrollo de las
cavidades en otros pacientes. En la actualidad no se conoce que
H. capsulatum elabore ninguna enzima proteolítica o elastinolítica
que digiera el colágeno.
Los síntomas más frecuentes en los pacientes con histoplasmosis

pulmonar crónica redefinida, que no tienen necesariamente lesiones
cavitarias, son tos, pérdida de peso y fiebre con escalofríos. Los
cambios radiológicos suelen consistir en nódulos, infiltrados y lin-
fadenopatía. Con menos frecuencia aparece fibrosis, engrosamiento
pleural y pérdida de volumen. En menos del 50% de los pacientes se
observan artralgias, disnea, fatiga y dolor torácico. La diferencia más
sorprendente es que en los pacientes sin cavidades, los cultivos posi-
tivos son sumamente inusuales. La mayoría de los pacientes de esta
serie eran tratados con tratamiento antimicótico y en el 70% se resolvía
la infección. De los restantes que recibieron tratamiento, el 10% mani-
festaba una enfermedad prolongada, el 15% presentaba recurrencia y
en el 5% no se resolvía la infección. Entre el grupo que no recibió
tratamiento antimicótico (13 de 46), 2 manifestaban una infección
progresiva y en 1 no se eliminaba el infiltrado48.

Histoplasmosis diseminada progresiva

Aunque todas las infecciones primarias pueden considerarse disemi-
nadas porque las células de la levadura migran desde los pulmones
hasta los órganos con abundantes fagocitos mononucleares, el término
histoplasmosis diseminada progresiva (HDP) se refiere al incesante
crecimiento del microorganismo en múltiples órganos. Debido a que
H. capsulatum no es de declaración obligatoria, sólo existen estima-
ciones de su incidencia o su prevalencia. La incidencia estimada es de
1 por cada 2.000 casos de histoplasmosis. Después de las dos epidemias
de Indianápolis, el 8% de los casos de histoplasmosis reconocidos

[(Figura_7)TD$FIG]

Figura 264-7 Radiografı́a de tórax de un paciente con histoplasmosis
cavitaria.
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desde el punto de vista clínico fue de HDP49. Los principales factores de
riesgo asociados a esta manifestación de histoplasmosis en ambas
epidemias fueron una edad superior a 54 años y la inmunodepresión.
La incidencia puede alcanzar el 25% entre los pacientes con SIDA. El
pronóstico de la infección por H. capsulatum fue malo entre las per-
sonas infectadas por el VIH, incluida la presencia de trastornos mé-
dicos crónicos y los antecedentes de infección por el virus herpes simple.
Por el contrario, el uso de antirretrovirales y de triazoles se asoció con
un menor riesgo. En un análisis de 1.074 receptores de aloinjertos
renales, el 0,4% desarrolló una HDP clínica en un período de 25 años50.
Este valor es un poco diferente del descrito durante la epidemia de
Indianápolis, en la que el 2,1% de los receptores de aloinjertos renales
presentó HDP51. Otro factor de riesgo para adquirir la HDP es el uso de
antagonistas del factor de necrosis tumoral a30.
La exposición que provoca la HDP pasa desapercibida sin un

episodio antecedente de histoplasmosis pulmonar aguda. La HDP
puede desarrollarse por la reexposición a un inóculo del hongo grande
o por la reactivación de focos endógenos latentes. Se considera que la
gran mayoría de los casos se origina por una reactivación endógena
porque se desarrollan en aquellas personas que residieron en el pasado
en un área endémica. La reactivación de la infección latente puede
desarrollarse a partir de órganos trasplantados52. Uno de estos casos
fue el de los riñones de un donante asociados con la infección de los
receptores, quienes no residían en un área endémica. Este tipo de casos
son difíciles de discernir en las áreas endémicas. En la actualidad, la
mayoría de los casos de HDP se observa en personas inmunodeprimi-
das49,53. Sin embargo, todavía se producen en personas previamente
sanas, por lo general de edades extremas, sin disfunción inmunológica
preexistente conocida. No se han descrito las alteraciones que inte-
rrumpen la integridad del sistema inmunitario y que, por lo tanto,
conducen a la reactivación de los focos infectados inactivos.
Aunque la infección por H. capsulatum produce una gama de enfer-

medad amplia, la HDP también puede clasificarse por las manifestacio-
nes clínicas y anatomopatológicas. Existe una forma aguda que se
asocia a una evolución fulminante. Las características histopatológicas
son una infiltración masiva de macrófagos y la presencia de linfocitos
dispersos. Los macrófagos tisulares aparecen dilatados por las células
de levadura, y las pruebas de inmunidad celular suelen revelar respues-
tas escasas o ausentes. En el otro extremo se encuentra la forma
crónica, caracterizada por una evolución lenta y la presencia de gra-
nulomas bien definidos en los tejidos afectados, en los que se observan
pocas levaduras, y las respuestas de hipersensibilidad retardada
están intactas en una elevada proporción de las personas.

HISTOPLASMOSIS DISEMINADA PROGRESIVA AGUDA

En la era previa a los tratamientos inmunodepresores intensos o cito-
tóxicos, esta entidad se observaba sobre todo en lactantes, por lo que se
ha denominado forma infantil. En cambio, en la actualidad suele pre-
sentarse en personas con una inmunodepresión intensa, en especial en
aquellas con SIDA y con neoplasias hematológicas como los linfomas
de Hodgkin y no Hodgkin. Se considera que en los lactantes y los niños
pequeños esta forma de histoplasmosis es la progresión de una expo-
sición primaria o de una reinfección, pues los síntomas pulmonares
dominan las fases tempranas de la enfermedad. El comienzo suele ser
brusco y abarca unos pocos días. Las dos manifestaciones más frecuen-
tes son la fiebre y el malestar general, seguidas por pérdida de peso, tos
y diarrea. Los signos físicos consisten en hepatoesplenomegalia en casi
todos los pacientes, adenopatías, sobre todo de la cadena cervical en
alrededor del 30%, y estertores. Muy pocos pacientes presentan icteri-
cia, y menos del 20% desarrolla úlceras orofaríngeas53.
Las alteraciones hematológicas son frecuentes. La anemia aparece en

más del 90% de los casos, de los cuales la mayoría presenta un hema-
tocrito inferior al 20%. La leucopenia y la trombocitopenia se observan
en más del 80% de los niños. Las concentraciones séricas de las enzi-
mas hepáticas alanina aminotransferasa y fosfatasa alcalina están ele-
vadas en una alta proporción. Las radiografías de tórax revelan casi
siempre una neumonitis de patrón parcheado con agrandamiento de
los ganglios hiliares y mediastínicos. Estos signos apoyan la teoría
de que la HDP infantil representa la extensión de una exposición
exógena. La mortalidad sin tratamiento es del 100%, y antes de la

introducción de los fármacos antifúngicos eficaces, la mayoría de los
niños moría antes de las 5-6 semanas posteriores al inicio de los
síntomas. Las causas del fallecimiento son coagulación intravascular
diseminada, hemorragia digestiva, quizá secundaria a una tromboci-
topenia grave, y sepsis bacteriana secundaria asociada a granulocito-
penia marcada.
En las personas infectadas por el VIH, los factores de riesgo para el

desarrollo de la histoplasmosis son un recuento linfocitario de CD4+

inferior a 200 células/ml, antecedentes de exposición a gallineros y una
serología positiva conocida previa a la enfermedad para los anticuer-
pos fijadores del complemento54. La mayoría de los pacientes con SIDA
que desarrollan HDP ha sufrido al menos una infección oportunista.
Aunque la HDP puede aparecer en alrededor del 25% de los pacientes
con SIDA que residan en un área endémica, no existe información
comparable en la era del tratamiento antirretroviral de gran actividad,
aunque los informes de casos aislados sugieren una disminución de su
incidencia. Cuando los pacientes solicitan atención médica, casi todos
presentan signos de enfermedad diseminada. La fiebre y la pérdida de
peso se observan en más del 90% de aquéllos con SIDA y HDP. Los
signos físicos más frecuentes son estertores, hepatoespenomegalia y
adenopatías. Las úlceras de las mucosas son muy poco comunes, pero
hasta el 10% de los pacientes presentará lesiones cutáneas55. Los signos
cutáneos habituales son erupción maculopapulosa, petequias o equi-
mosis. El exantema maculopapuloso no muestra un patrón de distri-
bución típico. El hallazgo de lesiones cutáneas es mucho más frecuente
en aquellos infectados con cepas de H. capsulatum de Sudamérica. En
un estudio a pequeña escala, hasta el 66% de los pacientes con SIDA e
histoplasmosis diseminada presentaba lesiones cutáneas, de las que la
más habitual es una erupción papulosa costrosa. Menos frecuentes son
las lesiones nodulares o sólo pustulosas. La histopatología de las lesio-
nes cutáneas revela una necrosis que rodea a los vasos dérmicos
superficiales. Hay formación de manguitos perivasculares con linfoci-
tos y neutrófilos, pero el número de células es muy escaso. Las leva-
duras aparecen tanto a nivel intracelular como extracelular. Además de
los signos cutáneos se han descrito otras manifestaciones infrecuentes,
como masas colónicas, úlceras perianales, coriorretinitis, meningitis y
encefalitis. A partir de los resultados de una serie, se ha estimado que
hasta el 20% de los pacientes con HDP tendrá una afectación del
sistema nervioso central56. En la HDP aguda, las formas más agresivas
son encefalitis, meningitis aguda y encefalopatía. El histoplasmoma del
sistema nervioso central y la meningitis crónica sonmanifestaciones de
una forma de HDP más indolente.
La anemia, la trombocitopenia y la leucopenia son características de

laboratorio frecuentes en la HDP de la población inmunodeprimida. En
los pacientes con SIDA, las alteraciones de los hemogramas de la sangre
periférica pueden atribuirse, en parte, a la enfermedad o a los fármacos
administrados. Suelen detectarse concentraciones elevadas de las enzi-
mas hepáticas. De nuevo, los fármacos concomitantes pueden ocultar
las anomalías analíticas causadas en exclusiva por H. capsulatum.
Las radiografías de tórax suelen mostrar opacidades nodulares muy
dispersas o un patrón reticular difuso (fig. 264-8). Sin embargo, la
radiografía puede ser normal en un porcentaje considerable (30%)57.
La tasa de mortalidad de la HDP aguda en los pacientes inmunode-

primidos es del 100% si no se trata. Con tratamiento, las tasas de
supervivencia del episodio agudo superan el 80%. Pocas veces los
pacientes muestran un síndrome similar a la sepsis, caracterizado
por coagulación intravascular diseminada, encefalopatía, síndrome
de dificultad respiratoria aguda, shock vascular y, al final, insuficiencia
multiorgánica. En algunos pacientes, la biopsia de médula ósea ha
demostrado la presencia de histiocitos fagocitando eritrocitos. Esta
forma de HDP se ha denominado síndrome hemofagocítico reactivo,
y a pesar de un control y un tratamiento enérgicos, el pronóstico suele
ser catastrófico.

HISTOPLASMOSIS DISEMINADA PROGRESIVA SUBAGUDA

La HDP subaguda se distingue de la forma aguda sobre todo por
la naturaleza más prolongada de los síntomas antes de solicitar aten-
ción médica. La fiebre y la pérdida de peso son frecuentes en algún
momento durante el curso de la infección, pero la primera sólo es
un síntoma de presentación en un 50% de los casos. Los signos

3306 PARTE III Agentes etiológicos de las enfermedades infecciosas



físicos consisten en hepatoesplenomegalia y úlceras orofaríngeas. A
diferencia de las úlceras observadas en la HDP aguda, éstas son más
profundas y es más probable que se confundan con una neoplasia
maligna. Las alteraciones analíticas son mucho menos llamativas que
en la HDP aguda. Aunque la anemia y la leucopenia se observan hasta
en el 40%, el porcentaje de pacientes con disminución grave del hema-
tocrito o del recuento leucocitario es pequeño. La trombocitopenia es
evidente en cerca del 20% de los casos, y suele ser leve. Es infrecuente
encontrar un recuento plaquetario inferior a 20.000/ml53.
Una de las características notables de la HDP subaguda es la pre-

sencia de lesiones focales en varios sistemas orgánicos, como el aparato
digestivo, las estructuras endovasculares, el sistema nervioso central y
las glándulas suprarrenales53,58. Aparte del hígado y del bazo, el aparato
digestivo es uno de los órganos afectados conmás frecuencia en la HDP
subaguda. Se pueden encontrar células de levadura en la mucosa intes-
tinal hasta en el 70% de las autopsias. Las ulceraciones macroscópicas
de los intestinos delgado y grueso aparecen en alrededor del 40%, y se
ha descrito la perforación por úlceras penetrantes. Los lugares afecta-
dos con más frecuencia son el íleon terminal y el ciego. Los síntomas
intestinales no son frecuentes, pero si se presentan, los más comunes
son diarrea y dolor abdominal de tipo cólico. También se ha descrito la
obstrucción intestinal del íleon.
La endocarditis y la infección de otras estructuras vasculares pueden

ser manifestaciones de la HDP subaguda59. La afectación de las válvulas
aórtica y mitral es más frecuente que la afectación de las del lado
derecho, y la que se altera con más frecuencia es la aórtica. Cerca del
50% de los casos muestran signos previos de valvulopatía, como una
válvula aórtica bicúspide. En la ecocardiografía, las lesiones tienden a
ser extensas, y el síntoma de presentación puede ser la embolización de
los grandes vasos. El rasgo histopatológico característico lo forman los
acúmulos de levaduras incluidos en una malla de fibrina. En ocasiones
se han observado alomorfos de hasta 20 mm de diámetro. Además, se
han detectado formas de hifas de H. capsulatum en la endocarditis. El
paciente suele fallecer si no se aplica un tratamiento adecuado. Otras
manifestaciones endovasculares son la endocarditis de las válvulas
protésicas y la infección de aneurismas de la aorta abdominal y de
los injertos protésicos. Las publicaciones previas han señalado que la
positividad de los hemocultivos es infrecuente. Sin embargo, estos
trabajos preceden al perfeccionamiento de los métodos para el aisla-
miento de H. capsulatum de la sangre.
La infección del sistema nervioso central afecta a todos los grupos de

edad y produce una serie demanifestaciones, comomeningitis crónica,
lesiones ocupantes de espacio y cerebritis. De ellas, la meningitis

crónica es la más frecuente56. Los síntomas de la histoplasmosis del
sistema nervioso central pueden preceder a la atención médica en
varias semanas, y consisten en cefalea, alteración del nivel de concien-
cia y déficit de pares craneales. Las crisis epilépticas, la ataxia, el
meningismo y otros déficit focales constituyen una gran parte del resto
de los síntomas. Debe recalcarse que sólo la mitad de los pacientes
refiere síntomas localizados en el sistema nervioso central. Los signos
físicos asociados consisten en hepatoesplenomegalia en alrededor del
33%, adenopatías y lesiones mucocutáneas.
Todos los pacientes con meningitis presentan pleocitosis del líquido

cefalorraquídeo. Los recuentos celulares suelen variar de 10 a 100 célu-
las/ml, con un predominio de linfocitos. En el 80% de los casos se
detecta hipoglucorraquia e hiperproteinorraquia. La histopatología
del parénquima cerebral y de las meninges suele mostrar una inflama-
ción granulomatosa, y es frecuente observar una granulomatosis peri-
venosa en la que se ven macrófagos parasitados por debajo de la íntima
de las venas parenquimatosas y meníngeas. Las meninges basales son
las áreas del sistema nervioso central con una afectación más intensa.
La hidrocefalia puede contribuir a la sintomatología.
El histoplasmoma produce un efecto de masa y puede confundirse al

principio con una neoplasia maligna o un absceso en la tomografía
computarizada porque muestra captación en anillo al administrar
contraste. Un tejido fibrótico denso rodea a un centro caseoso en el
que se encuentran levaduras. Los histoplasmomas pueden asociarse
con meningitis, pero a menudo son independientes. Es frecuente que
haya pleocitosis del líquido cefalorraquídeo, pero no hipoglucorraquia.
Aunque los síntomas que surgen de la afectación de las glándulas

suprarrenales no son frecuentes, las series de necropsias indican que
las levaduras invaden estos órganos en alrededor del 80% de los
casos60. Todo el parénquima de la glándula suprarrenal muestra
macrófagos dispersos que contienen levaduras. No hay predilección
especial por la corteza o por la médula. La gravedad de la infección
varía desde áreas focales que contienen macrófagos parasitados hasta
una afectación difusa del parénquima suprarrenal. La primera es más
frecuente. También se observa necrosis tisular, pero suele afectar sólo a
una pequeña proporción de la glándula. El aspecto macroscópico es de
hipertrofia glandular. Este hallazgo después del fallecimiento se ha
apoyado por los signos de la tomografía computarizada en los que
un elevado porcentaje de pacientes con HDP subaguda muestran glán-
dulas suprarrenales agrandadas. Una enfermedad de Addison mani-
fiesta es infrecuente, y ocurre en menos del 10% de los casos. Existe
poca información acerca de la incidencia de la afectación del eje
hipofisosuprarrenal.

HISTOPLASMOSIS DISEMINADA PROGRESIVA CRÓNICA

La HDP crónica puede distinguirse de la variedad subaguda por la
prolongada cronicidad de los síntomas, que suelen ser muy leves.
Esta forma se observa casi en exclusiva en adultos previamente sanos.
Los síntomasmás frecuentes sonmalestar general y letargo. La fiebre es
mucho menos frecuente (<30%) y suele ser febrícula. El signo físico
más frecuente (50%) es una úlcera orofaríngea bien delimitada, indu-
rada, por lo general profunda e indolora (fig. 264-9)53. La lengua, la
mucosa oral, la laringe, las encías y los labios constituyen las estruc-
turas afectadas con más frecuencia. En ocasiones la lesión aparece en
los labios mayores o en el glande. Estas lesiones suelen confundirse con
un carcinoma epidermoide oral, por lo que es obligatorio que el médico
considere el diagnóstico de histoplasmosis, pues si no, el tejido sólo se
remitirá para el estudio histológico. Desde el punto de vista histopa-
tológico, el centro de la lesión contiene macrófagos con muchas leva-
duras, pero la cantidad de dichos macrófagos disminuye en su zona
periférica. A diferencia de la reacción histológica de otras vísceras, la
respuesta de la mucosa es una mezcla de la inflamación aguda y cró-
nica. Por tanto, se encuentra una infiltración de la úlcera por células
plasmáticas, linfocitos, eosinófilos y granulocitos, y la fibrosis es un
rasgo característico. Las áreas de mucosa intacta pueden mostrar
hiperplasia, que puede confundirse con un carcinoma epidermoide
en la biopsia superficial. Suelen encontrarse granulomas bien delimi-
tados, por lo general en la periferia.
Otro síntoma es la hepatoesplenomegalia, que aparece en alrededor

de un tercio de los pacientes. La única manifestación de la infección

[(Figura_8)TD$FIG]

Figura 264-8 Infiltrados difusos en un paciente con histoplasmosis
diseminada progresiva y sı́ndrome de inmunodeficiencia adquirida.

264 Histoplasma capsulatum 3307
�

E
L
SE

V
IE
R
.
F
o
to
co
p
ia
r
si
n
au
to
ri
za
ci
ó
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puede ser la meningitis crónica o la hepatitis granulomatosa crónica. A
diferencia de la HDP subaguda, hay una ausencia notable de afectación
de otros órganos, como el sistema nervioso central, el corazón y las
glándulas suprarrenales. Se han descrito casos de infección ósea, enfer-
medad de Addison y endocarditis, pero estas entidades son poco
comunes. Las alteraciones hematológicas son muy infrecuentes y no
suelen ser significativas. La enfermedad puede persistir durante años,
con períodos de mejoría sintomática espontánea, sin que se detecte. En
ocasiones, puede producirse un empeoramiento brusco causado por la
afectación de un órgano concreto, como el sistema nervioso central, las
glándulas suprarrenales o el corazón53. Sin embargo, lo habitual es que
la enfermedad permanezca sin diagnosticar hasta que aparezcan
síntomas de un único órgano. Sin el tratamiento apropiado, la infec-
ción evoluciona al fallecimiento del paciente.

Histoplasmosis ocular

Se han descrito dos síndromes diferentes de afectación ocular. El me-
nos frecuente es una uveítis o panoftalmitis asociada con una histo-
plasmosis diseminada progresiva activa. Aparecen granulomas en la
úvea y se aíslan levaduras en las lesiones. Mucho más frecuente es el
síndrome de presunta histoplasmosis ocular (SPHO), que consiste en
una uveítis posterior o coroiditis en personas que presentan pruebas
cutáneas positivas a la histoplasmina y calcificaciones intratorácicas61.
Sin embargo, debe destacarse que una prueba cutánea y la presencia de
calcificaciones intratorácicas no prueban la relación entre causa y
efecto.
Por lo general, hay cicatrices atróficas periféricas y ausencia de

inflamación vítrea y del segmento anterior. Las cicatrices o «histospots»
se localizan por detrás del ecuador del ojo. Poseen un tamaño de 0,2-0,7
veces el diámetro del disco, y pueden variar desde 1 a 70 en un solo ojo.
La afectación binocular es infrecuente (<10%). La mayoría de los
pacientes tiene entre 20 y 50 años cuando se diagnostica este sín-
drome, y la prevalencia puede ser de hasta un 10% en las regiones
endémicas. La principal consecuencia destructiva de esta lesión es la
hemorragia macular, que se desarrolla entre 10 y 20 años después de
la aparición de las cicatrices. La neovascularización y la cicatrización
pueden provocar la pérdida de visión hasta en el 60% de los pacien-
tes59. Debido a que la neovascularización puede ejercer efectos devas-
tadores, se han realizado esfuerzos para entender su etiología. Se ha
demostrado que los pacientes con SPHO expresan la integrina avb3 en
los vasos sanguíneos.
La histopatología del SPHO revela una infiltración linfocítica en las

áreas cicatriciales. Es infrecuente observar levaduras en el ojo o en otro
lugar. Recientemente se ha desarrollado un modelo de este síndrome
en primates para definir la inmunopatología celular. Las lesiones cró-
nicas contienen un predominio de linfocitos B y CD4+. Al igual que en
los ojos humanos afectados, no se encuentran levaduras en las lesiones
que, en su localización coroidea, muestran un incremento del porcen-
taje de linfocitos CD4+ y macrófagos. No existe una prueba definitiva

de que H. capsulatum produzca las cicatrices que se observan en los
seres humanos, aunque el modelo primate establece que este hongo
puede provocar cicatrices coroideas. La patogenia parece ser una
intensa reacción inmunitaria celular contra los antígenos fúngicos
inertes, por lo que se asemeja en cierto grado a la respuesta tisular
de la fibrosis mediastínica. El tratamiento con corticoides del SPHO no
activa la histoplasmosis latente.

Histoplasmosis africana

En África, H. capsulatum variedad capsulatum clásico coexiste con
H. capsulatum variedad duboisii. La forma de la levadura del segundo
suele ser mucho mayor, con un diámetro de hasta 15 mm, y tiene una
pared más gruesa. Las formas miceliales de ambos son indistinguibles.
Se supone que la patogenia de este hongo se debe a la inhalación desde
el suelo, aunque no se ha demostrado una infección pulmonar prima-
ria. Una manera alternativa de adquirir la infección es, sin duda, la
inoculación cutánea. Se han descrito casos de enfermedad espontánea
en babuinos y monos Cynocephalus, la mayoría de ellos procedentes de
Uganda, Nigeria, Zaire y Senegal.
El cuadro clínico asociado a la infección por H. capsulatum variedad

duboisii es muy diferente al producido por H. capsulatum varie-
dad capsulatum62. La piel y los huesos son los órganos afectados con
más frecuencia por este patógeno. Los hallazgos cutáneos habituales son
úlceras, nódulos o lesiones psoriasiformes que pueden resolverse de
manera espontánea. Puede afectarse el tejido subcutáneo, con nódulos
dolorosos a la palpación (abscesos «fríos») que carecen de las manifes-
taciones típicas de la inflamación. Las lesiones osteolíticas son bastante
habituales y aparecen hasta en el 50%de los casos. Los huesos afectados
con más frecuencia son el cráneo y las costillas, seguidos de las vérte-
bras. El microorganismo produce una inflamación granulomatosa
intraósea, que puede provocar la formación de cavidades y lesiones
óseas quísticas. En una elevada proporción de los pacientes pueden
estar infectados múltiples huesos. Incluso en presencia de lesiones
cutáneas y óseas manifiestas, las radiografías de tórax suelen aparecer
libres de signos de exposición previa a H. capsulatum. Es posible
que también se inflamen los ganglios linfáticos que drenan las zonas
afectadas.
Se ha identificado una forma diseminada progresiva de la enferme-

dad. Los pacientes se encuentran febriles y presentan alteraciones
hematológicas. Hay afectación multiorgánica que incluye hígado, bazo,
riñón y pulmón, donde se observan lesiones miliares. La histopatología
se parece a la inducida por Blastomyces dermatitidis o Coccidioides
immitis, con una reacción piogranulomatosa en la que hay una com-
binación de granulomas y supuración. Una probable razón para esta
reacción anatomopatológica es que el gran tamaño de H. capsulatum
variedad duboisii impide la intensa fagocitosis por los macrófagos.
De este modo, los neutrófilos pueden participar para ayudar a la
eliminación del hongo.
Están apareciendo casos de histoplasmosis africana en personas

infectadas por el VIH. Se han observado diversas manifestaciones en
pacientes individuales y se ha identificado una infección diseminada
con fiebre e infección cutánea y ósea63. El pronóstico ha sido favorable
sólo en una minoría de pacientes.

Diagnóstico

El diagnóstico de la histoplasmosis sólo puede establecerse con certeza
mediante el aislamiento de H. capsulatum en los líquidos corporales o
en los tejidos. El medio típico utilizado para aislar el hongo a partir de
líquidos estériles incluye el agar con infusión de cerebro y corazón,
más antibióticos y cicloheximida cuando se cultivan líquidos estériles
como esputo. Los cultivos se incuban a 30 �C hasta 6 semanas. A
menudo, el crecimiento se observa antes de las 3 semanas, y más
del 90% de los cultivos muestra hongos antes de 7 días. Con ante-
rioridad, la confirmación de que el hongo era H. capsulatum requería
pruebas de exoantígeno o la conversión de la forma micelial a la de
levadura, pero este paso ya no es necesario. Todas las cepas miceliales
se confirman mediante una sonda de ADN que reconoce el ARN
ribosómico.

[(Figura_9)TD$FIG]

Figura 264-9 Úlcera de la lengua en un paciente con histoplasmosis
diseminada crónica.
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La incidencia de los cultivos positivos varía de forma considerable y
suele correlacionarse con la cantidad de muestras recogidas, la fuente
de la muestra y la carga de la infección. El aislamiento deH. capsulatum
del esputo de pacientes con histoplasmosis pulmonar aguda varía del
10% al 15%,mientras que en la histoplasmosis cavitaria, los cultivos son
positivos hasta en el 60% de los pacientes64. El rendimiento de los
cultivos positivos se incrementa con el número de muestras recogidas.
Tres o más muestras aumentan la probabilidad de demostrar el creci-
miento del microorganismo. En los pacientes con SIDA y con manifes-
taciones pulmonares, H. capsulatum crecerá hasta en el 90% de los
cultivos obtenidos de las muestras broncoscópicas pulmonares. Hasta
el 50% de los hemocultivos y de los cultivos de médula ósea son
positivos64. El rendimiento de los hemocultivos es mucho mayor si
se utiliza la técnica de la lisis-centrifugación. El microorganismo puede
aislarse con frecuencia de las úlceras orofaríngeas de los pacientes con
HDP crónica. En la endocarditis, un porcentaje alto de los cultivos
valvulares es positivo, pero los hemocultivos suelen ser negativos.
Sin embargo, muchos de los datos acerca de los hemocultivos se obtu-
vieron con el medio bifásico, que puede no ser tan sensible como la
lisis-centrifugación. En la meningitis, el microorganismo se recupera
del líquido cefalorraquídeo (LCR) en el 25-65% de los pacientes56, y el
rendimiento mejora si se extrae un volumen grande (�20 ml) porque
H. capsulatum invade las meninges basales. Es poco probable aislar el
microorganismo del líquido pericárdico o pleural, pero es más pro-
bable aislarlo de sus respectivos tejidos serosos. Asimismo,H. capsula-
tum casi nunca se aísla de los tejidos mediastínicos de los pacientes con
fibrosis del mediastino.

DETECCIÓN ANTIGÉNICA Y ANÁLISIS DE LA REACCIÓN
EN CADENA DE LA POLIMERASA

Este análisis, que detecta el antígeno polisacárido en el suero o la orina
mediante un inmunoanálisis ligado a enzimas (ELISA), es la piedra
angular del diagnóstico, sobre todo en aquellos pacientes con HDP. En
la actualidad, varios laboratorios ofertan esta prueba. El antígeno se
detecta hasta en el 90% de los pacientes con HDP aguda, el 40% con
enfermedad cavitaria y el 20% con histoplasmosis pulmonar aguda64.
La prueba también tiene una excelente utilidad para controlar las
recaídas de la HDP aguda, en especial en los pacientes inmunodepri-
midos. Un aumento del valor arbitrario de 2 unidades se asocia de
forma significativa con una recidiva de la infección. La detección del
antígeno es mucho más sensible que la serología para identificar las
recidivas, y se ha aplicado con éxito en el líquido cefalorraquídeo de los
pacientes con meningitis. De 14 casos, la prueba fue positiva en 12.
Por tanto, tiene un grado de sensibilidad y especificidad elevado.
Se ha encontrado reactividad cruzada en la prueba urinaria para los
pacientes infectados con B. dermatitidis, Coccidioides immitis,
Paracoccidioides brasiliensis o Penicillium marneffei, pero con las me-
joras realizadas en la prueba, estas reacciones cruzadas son cada vez
menos frecuentes.
Se han publicado varios artículos sobre la utilidad de la reacción en

cadena de la polimerasa y, aunque todavía no se utiliza en la clínica,
parece prometedora. Se desconocen las indicaciones futuras de esta
prueba.

SEROLOGÍA

Desde finales de la década de 1940, la serología ha sido un instrumento
vital en el diagnóstico de la infección por H. capsulatum. Las pruebas
más utilizadas en el laboratorio clínico han sido los anticuerpos fija-
dores del complemento (FC) y las bandas de precipitinas. La mayor
utilidad ha sido en el diagnóstico retrospectivo de la histoplasmosis
aguda, con el empleo de un aumento de 4 veces o más del título de FC
entre el suero de las fases aguda y de convalecencia. Esto ha sido
particularmente útil en los brotes que se identifican a tiempo para
recolectar el suero de la fase aguda, pero el aumento del título de
anticuerpos ocurre demasiado tarde para ser útil en el control del
paciente. En la histoplasmosis pulmonar crónica o diseminada progre-
siva no se observan aumentos por cuatro y las pruebas de anticuerpos
tienen una sensibilidad y especificidad insuficientes para ser de utili-
dad clínica. En los anticuerpos FC se considera positivo un título de
1:8 para los antígenos de levadura o del micelio, y uno de 1:32 indica la

necesidad de buscar un posible diagnóstico de histoplasmosis. Los
títulos que se encuentren entre estos dos valores no descartan ni
sugieren el diagnóstico. En ocasiones, el resultado establece que la
prueba es anticomplementaria, lo que significa que el suero con-
tiene una o varias sustancias que interfieren con la prueba de FC.
Suele obtenerse un resultado si se repite la prueba con una nueva
muestra de suero.
En alrededor del 10% de las personas sanas que residen en una

región endémica se detectan niveles de anticuerpos FC bajos. Un por-
centaje pequeño de pacientes con histoplasmosis pulmonar aguda
desarrollará anticuerpos FC dentro de las 3 primeras semanas de la
infección, pero hacia las 6 semanas, al menos el 75% de ellos presenta
un título positivo de anticuerpos FC o una elevación por cuatro. A lo
largo de los meses, el título de anticuerpos disminuirá, aunque puede
permanecer seropositivo durante años, sobre todo en aquéllos con
enfermedad pulmonar cavitaria o con HDP crónica. Se calcula que la
tasa de falsos positivos es del 15% y es más frecuente observarla en
quien padece coccidioidomicosis o blastomicosis65. La razón de la
reactividad cruzada es la presencia de un antígeno de hidratos de
carbono común a los tres hongos.
Otra prueba es la detección de las bandas H y M durante la enfer-

medad. La aparición de estas bandas en una prueba de precipitinas en
gel de agar se identifica mediante líneas de identidad con bandas
formadas por sueros control que tienen anticuerpos precipitantes
conocidos contra los antígenos H yM. Estas dos bandas de precipitinas
se identificaron originariamente mediante el uso de la inmunodifusión
específica de los sueros de los pacientes con histoplasmosis.
Los antígenos H y M son glucoproteínas que se liberan tanto por los
cultivos de la fase micelial como de levadura. El antígeno H se ha
clonado y secuenciado, y presenta homología con las b-glucosidasas.
Es infrecuente detectarlo en el suero de los pacientes (<10%), pero
cuando aparece, señala una infección activa. El antígeno M también se
ha clonado y secuenciado, y tiene un grado de homología alto con la
catalasa. A diferencia del antígeno H, se detecta hasta en el 80% de las
personas tras la exposición al hongo. Sin embargo, está presente en
los pacientes que se han recuperado de la infección o que tienen enfer-
medad activa, por lo que no es útil para discriminar las infecciones
pasadas de las actuales. Una de las principales limitaciones de las
pruebas serológicas es que, incluso en presencia de una infección
activa, son negativas hasta en el 50% de los pacientes inmunodeprimi-
dos, sobre todo si padecen SIDA. Una explicación para la escasa res-
puesta de anticuerpos anti-Histoplasma es que los fármacos
inmunosupresores o el VIH inducen una disfunción de los linfocitos
B y/o T CD4+, lo que casi anula la utilidad de los análisis serológicos.

IDENTIFICACIÓN HISTOQUÍMICA

Las tinciones utilizadas para detectar la presencia de H. capsulatum
pueden ser muy útiles para la identificación rápida del hongo en varios
tejidos o líquidos corporales. La levadura se visualizamal con la tinción
de hematoxilina-eosina, pero es más evidente cuando se emplea la
tinción con ácido peryódico de Schiff (PAS). Las tinciones más útiles
son la de metenamina-plata de Gomori o la de plata de Grocott. El
microorganismo puede detectarse en frotis de sangre periférica teñidos
con Wright-Giemsa hasta en el 40% de los casos de HDP aguda
(fig. 264-10). Este porcentaje es mucho menor si la persona que lee el
frotis de sangre observa la preparación sólo para determinar la fórmula
leucocitaria. El examen del frotis de sangre periférica puede ser muy
útil si el médico sospecha que la HDP es la causa de la enfermedad del
paciente. La levadura debe distinguirse de Pneumocystis jirovecii en
el pulmón. Este microorganismo es mayor, no muestra gemación y
suele ser extracelular. Además, es sumamente difícil encontrar
P. jirovecii extrapulmonar o en un área de necrosis caseosa. Aunque
las especies de Leishmania y Toxoplasma gondii pueden confundirse
en ocasiones desde el punto de vista morfológico con H. capsulatum,
ninguno se tiñe con plata.

PRUEBAS CUTÁNEAS

La prueba cutánea de la histoplasmina se ha utilizado durante varias
décadas para determinar quién ha estado expuesto a H. capsulatum. El
reactivo de la prueba cutánea es el sobrenadante del crecimiento del
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micelio y ha sido normalizado por la OrganizaciónMundial de la Salud.
Este reactivo ha sido muy útil como herramienta epidemiológica, pero
casi no tiene valor como elemento diagnóstico porque sólo indica una
exposición pasada. Esta prueba ya no esta disponible comercialmente.

PRUEBAS DE LABORATORIO MISCELÁNEAS

Un estudio retrospectivo ha sugerido que los pacientes con SIDA que
ingresan en el hospital con infiltrados pulmonares, fiebre superior a
38 �C y valores séricos de lactato deshidrogenasa (LDH) superiores a
600 UI/ml presentan una gran probabilidad de sufrir histoplasmosis
diseminada66. Otros trabajos han indicado que las concentraciones
elevadas de ferritina sérica son muy sugerentes de histoplasmosis67.

Tratamiento

La incidencia creciente de las infecciones fúngicas ha provocado que se
desarrollen y prueben numerosos fármacos antifúngicos nuevos, algu-
nos de los cuales han llegado al mercado. La introducción de los azoles
ha cambiado el tratamiento de la histoplasmosis del ámbito hospita-
lario al ambulatorio. Actualmente hay numerosos azoles entre los que
elegir para el tratamiento de esta enfermedad micótica. Se han actua-
lizado y publicado directrices prácticas para el tratamiento de varias
formas de histoplasmosis68.

HISTOPLASMOSIS PULMONAR AGUDA

La inmensamayoría de los casos de histoplasmosis pulmonar aguda no
requiere intervención terapéutica. El reposo en cama y los antipiréticos
son suficientes para estos pacientes. El tratamiento se debe instaurar
en aquellos que no hayan mejorado después de 1 mes de enfermedad o
que presenten hipoxemia. En quienes no se haya resuelto de forma
espontánea su enfermedad después de 1 mes, el itraconazol v.o.
(200 mg tres veces al día durante 3 días, seguido de 200 mg una vez
al día durante 6-12 semanas) será suficiente. El fluconazol no es tan
activo como el itraconazol y debería evitarse. Cuando el paciente no
pueda ingerir una medicación oral o no tolere los azoles, el fármaco de
elección es la anfotericina B liposómica. Se puede administrar una
dosis diaria intravenosa de 3-5 mg/kg hasta que los síntomas remitan,
lo que suele ocurrir en 2 semanas. La dosis de formulaciones de com-
plejos lipídicos de anfotericina B (ABLC) es de 5 mg/kg. La adminis-
tración diaria es útil en quienes portan catéteres vasculares grandes.
La formulación de desoxicolato puede usarse a una dosis diaria de
0,7-1 mg/kg si el riesgo de neurotoxicidad es bajo. No se han realizado
ensayos clínicos comparativos entre la anfotericina B y los azoles,
pero la experiencia clínica sugiere que la resolución de los síntomas
es más rápida con la primera.
Si el paciente está hipoxémico y requiere ventilación mecánica, se

recomienda anfotericina B liposómica (3-5 mg/kg/día) hasta que
mejore. Cuando los pacientes mejoran hasta el punto de poder ingerir
comida y medicamentos, debería usarse itraconazol (200 mg tres veces

al día durante 3 días, seguido de una o dos dosis diarias) para completar
12 semanas de tratamiento. Si el paciente presenta un riesgo bajo de
insuficiencia renal, la preparación de desoxicolato de anfotericina B
puede instaurarse a una dosis de 0,7-1 mg/kg/día. La respuesta infla-
matoria puede ser responsable, en parte, del compromiso respiratorio.
Se pueden emplear corticoides para mitigar la inflamación, aunque no
existen pruebas suficientes. Puede administrarse metilprednisolona
i.v. a una dosis de 0,5-1 mg/kg/día hasta completar 14 días.
El itraconazol es un fármaco lipófilo que inhibe el sistema del ci-

tocromo P-450 (v. interacciones farmacológicas enumeradas en el
cap. 40). La formulación oral líquida del itraconazol con la ciclodex-
trina incrementa la absorción en un 50% y facilita mucho la adminis-
tración a los niños pequeños.

GRANULOMA MEDIASTÍNICO, FIBROSIS MEDIASTÍNICA E HISTOPLASMOMA

Las adenopatías hiliares ymediastínicas de la histoplasmosis pulmonar
aguda suelen ser asintomáticas, pero pueden producir una tos estri-
dente o comprimir el bronquio del lóbulo medio y causar una atelec-
tasia temporal. Aunque por lo general no es necesario administrar
ningún tratamiento, los síntomas persistentes pueden tratarse con
itraconazol, 200 mg tres veces al día durante 3 días, seguido de
200 mg una o dos veces al día durante 6-12 semanas. Es infrecuente
que unos ganglios mediastínicos caseosos grandes compriman el esó-
fago o erosionen tanto éste como los bronquios, lo que provocaría una
fístula broncoesofágica. Puede estar indicada la resección quirúrgica
de los ganglios, a pesar de que éstos pueden estar muy adheridos a las
venas pulmonares y a otras estructuras adyacentes. Pueden usarse
corticoides si las adenopatías aumentadas de tamaño provocan una
compresión significativa de las estructuras adyacentes. Puede probarse
con prednisona a una dosis inferior a 80 mg, disminuyéndola rápida-
mente en el transcurso de 1-2 semanas.
La fibrosis mediastínica es un problema clínico de excepcional difi-

cultad para el que no existe consenso sobre el tratamiento óptimo.
Se ha recurrido a la cirugía, los corticoides y los fármacos antifúngicos
para tratar este trastorno, con un éxito mínimo. La cirugía para
extirpar el área fibrosada y la colocación de endoprótesis intravascu-
lares puede aliviar la situación de compromiso vital, pero la fibrosis
suele progresar. Además, la cirugía puede comprometer colaterales
venosas esenciales, como las venas hemiázigos o ázigos. Se ha pro-
puesto añadir azoles tras la cirugía, pero la utilidad de esta estrategia es
discutible68.
El histoplasmoma pulmonar, que es un nódulo fibrocaseoso produ-

cido por curación de la histoplasmosis pulmonar aguda, no requiere
tratamiento. Puede que se precise realizar la resección quirúrgica o
una biopsia para descartar una neoplasia maligna en un nódulo pul-
monar solitario, siempre que no sea evidente la calcificación central.
La serología no tiene valor para demostrar si el nódulo es un histo-
plasmoma.

HISTOPLASMOSIS PULMONAR CAVITARIA

Aunque una proporción de los pacientes con enfermedad fibrocavita-
ria se estabilizará al final de su enfermedad sin tratamiento, la incapa-
cidad para predecir qué pacientes acabarán por progresar ha llevado a
la recomendación actual de que todos los enfermos deben ser tratados,
incluso aquellos que sean asintomáticos. El tratamiento no mejora la
función pulmonar que ya se haya perdido y, de hecho, la curación
puede provocar más pérdida funcional debido a la fibrosis. Dejar de
fumar es un factor complementario significativo para evitar una pér-
dida mayor de capacidad pulmonar. Muchos pacientes que sólo pre-
sentan cavidades de paredes delgadas, resuelven la infección demanera
espontánea sin intervención terapéutica y, en caso de no tratarlos,
deberían seguirse con radiografías de tórax seriadas cada 2-3 meses.
Aquellos que tengan cavidades de paredes gruesas, infiltrados pulmo-
nares progresivos o cavidades persistentes asociadas a una función
respiratoria en disminución deberían recibir tratamiento con itraco-
nazol a una dosis de 200 mg tres veces al día durante 3 días, seguido de
una o dos dosis diarias durante 12-24 meses68. Este régimen detendrá la
progresión en el 75-85% de los pacientes. La recidiva puede ser difícil de
detectar mediante radiología en los pacientes con un daño pulmonar
amplio previo. El cultivo de esputo es el mejor método de detectar la

[(Figura_0)TD$FIG]

Figura 264-10 Neutrófilos circulantes con células de levadura intrace-
lulares. (Tinción de Wright-Giemsa, �400.)
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recidiva, aunque pueden proliferar Aspergillus y otros hongos de cre-
cimiento rápido en la placa de cultivo. El fluconazol no se recomienda.
Las concentraciones de itraconazol deben comprobarse al cabo de 2
semanas de tratamiento para determinar si se han alcanzado los valores
adecuados. Se ha propuesto una bandeja de concentración sanguínea
de 2 mg/ml mediante bioanálisis o la suma de itraconazol y de su
hidroximetabolito mediante cromatografía líquida de alto rendimiento
(HPLC) (v. cap. 40). Si la infección progresa durante el tratamiento con
azoles o si el paciente sufre una recidiva después del tratamiento con
los mismos, es preferible usar anfotericina B, cuya dosis total es de 30-
35 mg/kg, y se puede administrar a dosis de 0,7 mg/kg/día o de alrede-
dor de 50 mg/día68. En caso de insuficiencia renal, puede usarse una
formulación lipídica a dosis de 3-5 mg/kg/día.
Las tasas de recidiva de la histoplasmosis pulmonar cavitaria pueden

alcanzar hasta el 20%, siendo más altas en los pacientes con cavidades
de paredes gruesas. Si hay un fallo de la medicación antifúngica, puede
indicarse la resección quirúrgica si el paciente tiene una reserva pul-
monar suficiente.

HISTOPLASMOSIS DISEMINADA PROGRESIVA AGUDA

El tratamiento de los pacientes con HDP aguda y potencialmente
mortal requiere la administración precoz de anfotericina B. Debe
empezarse por anfotericina B liposómica a una dosis de 3 mg/kg/día.
Si se utiliza complejo lipídico (ABLC), la dosis debería ser de 5 mg/kg/
día. La mayoría de pacientes mejora sintomáticamente en 1-2 semanas
y las anomalías analíticas regresan a sus valores de referencia. Si se
emplea desoxicolato de anfotericina B, la dosis inicial debería ser
de 25 mg seguidos de una escalada rápida hasta llegar a 1 mg/kg. Una
vez que el paciente se vuelve afebril y se estabiliza su situación clínica,
se puede administrar la anfotericina B a una dosis menor (0,4-0,5 mg/
kg/día). En los pacientes que muestren una resolución de los síntomas
mientras reciben la anfotericina B, ésta puede sustituirse por itracona-
zol (200 mg tres veces al día durante 3 días, seguido de 200 mg dos
veces al día durante un total de 12 meses). En la HDP aguda que no se
asocie a inestabilidad hemodinámica o a una enfermedad grave, puede
comenzarse con itraconazol. El tratamiento debería empezar con
200 mg tres veces al día durante 3 días, seguido de 200 mg dos veces
al día durante al menos 12 meses. El itraconazol interacciona con
muchos antirretrovirales, incluida una elevación de las concentracio-
nes séricas de varios inhibidores de la proteasa.
En la mayoría de los pacientes con SIDA se recomienda el trata-

miento supresor de por vida con itraconazol (200 mg/día). Aunque no
existen datos fidedignos para tomar esta decisión, puede ser razonable
suspender el tratamiento de mantenimiento en los pacientes que reci-
ban tratamiento antirretroviral de gran actividad y que tengan un
recuento de CD4 superior a 150/ml durante 6 meses, una carga viral
indetectable, por lo menos 12 meses de tratamiento antifúngico y una
prueba negativa para el antígeno urinario de Histoplasma. Si el
paciente sufre una recidiva mientras recibe el tratamiento de manteni-
miento con azoles, debería administrarse anfotericina B68. Tras el
tratamiento de la recidiva, el paciente debería recibir anfotericina B
como tratamiento de mantenimiento a dosis de 0,7-1 mg/kg, una o dos
veces por semana. En ocasiones se ha identificado un síndrome auto-
limitado de reconstitución inmunitaria en pacientes con VIH que
recibían medicación contra la HDP y que tenían una respuesta eficaz
al tratamiento antirretroviral de gran actividad. El síndrome se pre-
senta como fiebre, con o sin elevación de la fosfatasa alcalina, y se trata
mediante soporte vital.
La recidiva de la HDP es frecuente en otros pacientes con inmuno-

depresión persistente y puede ser difícil de detectar hasta que estémuy
avanzada. Una opción útil puede ser el tratamiento supresor indefinido
con itraconazol.

HISTOPLASMOSIS DISEMINADA PROGRESIVA SUBAGUDA Y CRÓNICA

Debido a que muchos de estos casos se desarrollan en pacientes cuyo
sistema inmunitario está intacto, el itraconazol a dosis de 200 mg tres
veces al día, seguido de 200 mg dos veces al día esmuy eficaz. La tasa de
éxito en estas personas se aproxima al 90%. Si el paciente requiere
ingreso hospitalario, si no mejora con la terapia a base de azoles, si está
inmunodeprimido o si muestra intolerancia a los azoles, deben

administrarse preparados de anfotericina B basados en lípidos, a una
dosis de 3-5 mg/kg/día. Cuando la infección está controlada con este
fármaco, es posible cambiarlo a itraconazol hasta completar 12 meses
de tratamiento.

MENINGITIS

Los pacientes con meningitis deberían recibir anfotericina B liposó-
mica a una dosis de 3-5 mg/kg/día durante 4-6 semanas, seguido de
itraconazol, 200 mg dos o tres veces al día durante al menos 1 año.
Deben controlarse las concentraciones sanguíneas de itraconazol. Al
final del tratamiento debería normalizarse la glucorraquía del líquido
cefalorraquídeo y el antígeno no debería detectarse. Se deberían reali-
zar punciones lumbares repetidas, aproximadamente cada semana,
durante las 6 primeras semanas y cada 2 semanas a partir de entonces
para evaluar el tratamiento. Aunque al principio un porcentaje elevado
de los pacientes puede responder al tratamiento, suelen aparecer reci-
divas. Las tasas globales de curación no superan el 50%, y los pacientes
inmunocompetentes responden mucho mejor al tratamiento que las
personas inmunodeprimidas.

ENDOCARDITIS

Como sucede con las causas bacterianas de endocarditis, debería
utilizarse un agente microbicida. Por lo tanto, debe administrarse
anfotericina B liposómica a una dosis de 3-5 mg/kg/día. Si se utiliza
otra formulación lipídica deberían administrarse 5 mg/kg. Como alter-
nativa, si el riesgo de nefrotoxicidad es bajo, puede utilizarse una
formulación de desoxicolato a una dosis de 0,7-1 mg/kg. La adminis-
tración de un solo fármaco antifúngico no es suficiente y debe
emplearse en combinación con la extirpación quirúrgica de la(s) vál-
vula(s) afectada(s). Queda por definir la duración del tratamiento
después de extirpar la válvula. Cuando existan otros focos de histo-
plasmosis activa deberían instaurarse las guías terapéuticas para la
histoplasmosis diseminada progresiva. Sin embargo, si la válvula era
el único lugar afectado, puede ser suficiente con la administración de
anfotericina B en formulación lipídica o de desoxicolato durante
2 semanas tras la extracción quirúrgica. Si el paciente no puede ser
operado, debería administrarse de forma diaria la anfotericina B con-
vencional a la dosis máxima tolerada68.

PERICARDITIS

La pericarditis posterior a una histoplasmosis pulmonar aguda no
requiere tratamiento antifúngico. La mayoría de los pacientes puede
recibir medicación sintomática con antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) durante 2-12 semanas68. Si el paciente no responde a estos
fármacos o si presenta inestabilidad hemodinámica, está indicado
emplear corticoides durante 1-2 semanas, seguidos de antiinflamato-
rios no esteroideos. Se debe ser cuidadoso porque si existen lesiones
activas de histoplasmosis, la infección puede hacerse más agresiva
durante el tratamiento corticoideo. La administración de itraconazol
a una dosis de 200 mg tres veces al día durante 3 días, seguida de
200 mg una o dos veces al día durante 6-12 semanas debería incluirse
en caso de que se necesitasen corticoides. El fundamento para la ins-
tauración de antimicóticos es evitar la reactivación, aunque hay poca
información con respecto a la frecuencia con la que esto sucede con
un tratamiento de corticoides de breve duración. El taponamiento
cardíaco asociado a la pericarditis por H. capsulatum es poco fre-
cuente, pero cuando aparece debe tratarse como una urgencia médica
y realizar una pericardiocentesis. A pesar de la gravedad de la enfer-
medad, no está indicado el tratamiento antifúngico. A diferencia de lo
que sucede en la pericarditis tuberculosa, casi nunca se desarrolla una
pericarditis constrictiva, pero los pacientes deben vigilarse durante
varios años después del ataque agudo. En el caso excepcional de una
infección pericárdica como manifestación de la HDP, está indicado el
tratamiento antifúngico con anfotericina B o con azoles, en función de
la gravedad de la enfermedad.

ARTROPATÍAS

Los fármacos antiinflamatorios no esteroideos deberían mantenerse
hasta la resolución de los síntomas. Si se utilizan corticoides para
aliviar los síntomas, debería administrarse itraconazol simultánea-
mente, como ya se ha señalado.
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PRESUNTA HISTOPLASMOSIS OCULAR

Este trastorno no requiere medicación antifúngica. El tratamiento con
láser se utiliza para prevenir la neovascularización coroidea, pero no se
puede emplear en las lesiones adyacentes a la fovea61. El tratamiento
fotodinámico para esta región ocular parece prometedor, así como la
utilización de fármacos antiangiogénicos por vía intravítrea. El papel
de la inyección local retrobulbar de corticoides no está claro.

OTRAS CONSIDERACIONES

La histoplasmosis en el embarazo debe tratarse con anfotericina B, y
preferiblemente con una formulación lipídica, pero la preparación de
desoxicolato puede utilizarse si hay dudas sobre la nefrotoxicidad.
La dosis de la preparación liposómica debería ser de 3-5 mg/kg/día
durante 4-6 semanas, y la de la formulación de desoxicolato de 0,7-
1 mg/kg/día. Si se utiliza otra formulación lipídica de anfotericina B, la
dosis de elección es de 5 mg/kg.
No hay normas claras para los pacientes que reciben antagonistas del

factor de necrosis tumoral a. Los que proceden de una zona endémica
son los que presentan el riesgo de reactivación o de reinfección más
alto. Si el paciente desarrolla histoplasmosis mientras está recibiendo el
tratamiento, el fármaco biológico debe interrumpirse y completar la
terapia de histoplasmosis diseminada. Una vez que ha concluido el
tratamiento y si el paciente necesita el antagonista, lo más prudente
sería administrar una profilaxis con itraconazol una vez instaurado el
antagonista. La profilaxis debería mantenerse mientras se estuviese
administrando el factor de necrosis tumoral a.

Prevención
PROFILAXIS EN LAS PERSONAS INMUNOCOMPROMETIDAS

Una dosis de itraconazol de 200 mg/día es útil en los pacientes inmu-
nodeprimidos con un riesgo elevado de adquirir histoplasmosis desde
el entorno laboral o por motivos de resistencia. Entre estos pacientes

están aquéllos con SIDA y un recuento de CD4 menor de 150/ml o
aquellos que necesitan una terapia inmunodepresora potente. En el
primer grupo, la profilaxis con itraconazol disminuía la incidencia de
infección hasta más de la mitad. Otra indicación para la profilaxis en
los pacientes inmunodeficientes la constituyen los individuos que resi-
den en áreas con una incidencia elevada de infección, definida por al
menos 10 casos/100 pacientes y año69.

OTRAS CONSIDERACIONES

Se deben desarrollar esfuerzos educativos para alertar a las personas
que trabajen en áreas en las que exista un riesgo significativo de
infección. Debe considerarse el control del polvo y el uso de máscaras
N95. Por ejemplo, los trabajadores de la construcción que rehabiliten
edificios donde hayan habitado estorninos y murciélagos deben ser
advertidos de la posibilidad de exposición y deben adoptarse medidas
para la extracción segura del guano. La fumigación con formol al 3% en
los depósitos de guano destruirá el hongo en varios días, tras los que se
puede extraer el material. Sin embargo, la descontaminación con
formaldehído casi nunca se emplea porque el vapor es tóxico, puede
filtrarse en el agua subterránea y por tanto supone un riesgo ambiental,
además de no penetrar en el guano seco de manera uniforme.
Se están realizando nuevos esfuerzos para desarrollar una vacuna

preventiva contra el hongo patógeno H. capsulatum debido a su
creciente incidencia. Este microorganismo se encuentra entre los
hongos contra los cuales los estudios en animales han definido una
vacuna. Se ha demostrado que las vacunas candidatas que contengan
las proteínas de shock térmico 60 y el antígeno H de H. capsulatum
confieren protección en los ratones expuestos a la inhalación pul-
monar. Una región de la proteína de shock térmico 60 que abarca los
aminoácidos 174 a 445 parece contener la actividad protectora de
toda la proteína. En los ratones se ha demostrado que el anticuerpo
monoclonal contra la superficie celular aumentar la eficacia de la
terapia antimicótica70.

BIBLIOGRAFÍA
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Blastomyces dermatitidis
STANLEY W. CHAPMAN | DONNA C. SULLIVAN

Blastomyces dermatitidis es el hongo dimórfico que causa la enfer-
medad piogranulomatosa sistémica denominada blastomicosis. La
infección inicial se produce a través de los pulmones y suele ser
subclínica. Puede existir una diseminación hematógena, que culmina
en una enfermedad con manifestaciones proteicas. La enfermedad
clínica afecta sobre todo a los pulmones, la piel, los huesos y el sistema
genitourinario.

Historia

La blastomicosis fue descrita por primera vez en 1894 por T. C.
Gilchrist1, quien propuso al principio que estaba causada por un pro-
tozoo. Este autor, en colaboración con Stokes, aisló con posterioridad
el microorganismo, estableció que la enfermedad estaba causada por
un hongo y, al final, infectó un perro con el hongo recién aislado2-4.
Aunque en un comienzo se creyó que la blastomicosis sólo afectaba a
la piel, pronto se describieron varios casos de enfermedad sistémica.
El análisis de estos primeros casos5,6 originó el concepto de que existían
dos formas de la enfermedad (cutánea y sistémica) y que representaban
diferentes puertas de entrada (piel y pulmón, respectivamente). Este
concepto no fue rechazado hasta el trabajo de Schwartz y Baum7.
Mediante cuidadosos estudios clínicos y anatomopatológicos, estos
autores establecieron de forma definitiva que el pulmón era la vía
primaria de infección y que la enfermedad cutánea o la afectación de
otros órganos eran secundarias a la diseminación.

Agente patógeno

B. dermatitidis es el estado imperfecto (asexual) de Ajellomyces der-
matitidis. El estado imperfecto muestra dimorfismo, con crecimiento
en forma de micelio a temperatura ambiente y en forma de levadura a
37 �C8,9. La formamicelial crece como unmoho blanco que se convierte
despacio en marrón claro. En su forma primaria de aislamiento, las
colonias aparecen en 1-3 semanas. Las hifas ramificadas suelen tener
2-3 mm de diámetro. Los conidióforos aparecen en perpendicular
respecto a las hifas y producen conidios terminales únicos de
2-10 mm de diámetro y son de forma redonda u ovalada. Se cree que
los conidios son infectivos para el ser humano cuando se manipulan
los micelios. Para una identificación positiva es necesaria la conver-
sión de la forma micelial a la de levadura a 37 �C. Los fenómenos
fisiológicos relacionados con este cambio de fase son similares a los
asociados a Histoplasma capsulatum y comprenden el estrés térmico,
seguido de un desacoplamiento en la fosforilación oxidativa10,11. Las
colonias levaduriformes tienen un aspecto arrugado y un color crema
o canela. Las levaduras (fig. 265-1) tienen 5-30 mm de diámetro, pero
suelen medir entre 8 y 15 mm, con una pared celular gruesa muy refrin-
gente. Las levaduras son multinucleadas, contienen de 8 a 12 núcleos, y
se reproducen por gemación simple, con una amplia base entre la
célula madre y la yema. La célula hija con frecuencia es casi tan grande
como la célula madre antes del desprendimiento. Estas mismas
características in vitro de las levaduras se detectan en los tejidos y
las secreciones y se utilizan para distinguir B. dermatitidis de otros
hongos.
Se han identificado dos serotipos de B. dermatitidis mediante aná-

lisis exoantigénico de las levaduras12. Los estudios iniciales indican que
los serotipos con déficit de antígeno A están restringidos a África13.
La forma sexual (A. dermatitidis) es heterotálica y requiere su conju-
gación con tipos opuestos (+ y –) para lograr un cultivo fértil14,15.
Ambos tipos de conjugación son patógenos y la infección es igual de
frecuente con cada uno de ellos16. En ocasiones se aíslan ambos tipos en
un único paciente.
Los estudios que emplean el análisis de los polimorfismos de los

fragmentos de restricción genómica entre las cepas de B. dermatitidis

obtenidos en diferentes regiones geográficas de Norteamérica y África
revelan un alto grado de similitudes genéticas entre ellas17,18. Sin
embargo, mediante un sistema de tipificación basado en la reacción
en cadena de la polimerasa (PCR) podrían identificarse tres grupos
principales. Las cepas pueden diferenciarse aún más mediante un
método de análisis de huella genética basado en la PCR que emplee
diferentes cebadores. El uso de este sistema de tipificación podría
demostrar ser muy valioso como instrumento para estudiar la epide-
miología de la blastomicosis endémica, así como las situaciones epi-
démicas o los brotes aislados.

Epidemiologı́a

La comprensión detallada de la incidencia y la epidemiología de la
blastomicosis se ha dificultado por la ausencia de un reactivo sensible
y específico para las pruebas cutáneas y por los problemas para esta-
blecer el nicho ecológico de B. dermatitidis en la naturaleza. Nuestro
conocimiento de la blastomicosis se basa en los informes recogidos
sobre casos esporádicos en seres humanos y perros19-25, así como en
los estudios de 11 epidemias o brotes de la enfermedad26-39. A partir de
estos datos, las áreas endémicas de Norteamérica (fig. 265-2) compren-
den los estados del sureste y los centromeridionales, sobre todo aque-
llos que limitan con las cuencas de los ríos Mississippi y Ohio, los
estados del medio oeste y las provincias canadienses que limitan con
los Grandes Lagos y un área pequeña en Nueva York y Canadá a lo largo
del río San Lorenzo. Los modelos de máxima entropía de los lugares de
exposición a partir de los casos humanos y caninos de blastomicosis en
Wisconsin predicen que las áreas de mayor probabilidad de presen-
tación son las próximas a las vías fluviales especialmente, siendo las
circunstancias ecológicas adecuadas para la presencia de B. dermati-
tidis tanto en ambientes urbanos como rurales40. Varios estudios en
estas regiones endémicas han documentado la existencia de áreas
hiperendémicas con prevalencias excepcionalmente altas de blastomi-
cosis24,36. Fuera de Norteamérica, se han registrado casos autóctonos
bien documentados con mayor frecuencia en África41. También se han
descrito casos ocasionales en Centroamérica, Sudamérica, India y
Oriente Medio42,43. Aunque la mayoría de los casos se registran en
Mississippi, Arkansas, Tennessee y Wisconsin, se ha registrado blas-
tomicosis en áreas no endémicas incluido un brote de casos humanos y
caninos en Carolina del Norte44, Colorado45 y Nebraska46.
El análisis inicial de los casos esporádicos indicó que los varones de

edad media con trabajos al aire libre y en contacto con la tierra tenían
unmayor riesgo de blastomicosis21,22,45,46. Sin embargo, estos hallazgos
pueden reflejar solamente la demografía de los estados rurales en los
que se registró la mayoría de los casos. Por el contrario, la revisión de
los 16 brotes registrados hasta la actualidad22,26-40 indica que no existe
predilección por el sexo, la edad, la raza, el trabajo o la estación del año
para la blastomicosis. En ocho de los brotes, las actividades recreativas
en regiones boscosas ribereñas fueron el principal riesgo identificado.
La exposición a nubes de polvo asociadas a las obras de construcción o
a la recogida de cosechas era el único riesgo potencial para la infección
identificado en cuatro de los brotes. Por tanto, la exposición a la tierra,
bien en el trabajo o en el tiempo libre, parece ser el nexo común entre
los informes de casos esporádicos y de los brotes. Sin embargo, un
informe concluye que muchos casos de blastomicosis pueden deberse
a la exposición doméstica, sobre todo en el desván o el sótano. El
mismo artículo describe la repetición de casos en diferentes familias
en cuatro viviendas y la mayoría de ellos en un intervalo de 1 año omás.
Esto indica que B. dermatitidis puede ser relativamente persistente en
determinados lugares47.
Los intentos de aislar el microorganismo en la naturaleza han sido

difíciles y los resultados variables. Denton y cols.48-50 informaron de
múltiples aislamientos de B. dermatitidis en la tierra y en madera en
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descomposición durante los estudios ambientales de 1958-1963.
Supuestamente, se recuperaron microorganismos en fase de levadura
a partir de excrementos de paloma tras un caso aislado de blastomi-
cosis, pero este informe carece de detalles esenciales51. También se
describió el aislamiento a partir de muestras del suelo de zonas térreas
tras un caso aislado de la enfermedad en Canadá52. Los aislami-
entos ambientales de B. dermatitidis de Klein y cols.32,33, asociados a
dos brotes de la enfermedad, representaron un avance significativo
en la definición del nicho ecológico del microorganismo. En ambos
casos, el patógeno se aisló en un suelo que contenía restos vegetales o
madera en descomposición. La humedad tal vez desempeñó un papel
relevante para favorecer el crecimiento del microorganismo debido a la
proximidad al agua y a las lluvias recientes en ambos brotes. Estos
estudios, junto con otros trabajos in vitro53,54, indican que B. dermati-
tidis existe en la naturaleza en los suelos cálidos y húmedos de las zonas
boscosas que también sean ricas en restos orgánicos, como la vege-
tación en descomposición. Las condiciones que estimulan el creci-
miento de B. dermatitidis en estos microfocos tal vez surjan sólo
durante períodos cortos de tiempo, por lo que, cuando se reconoce
un caso esporádico o un brote de blastomicosis, el aislamiento ambien-
tal suele ser imposible porque las condiciones locales y ambientales
apropiadas pueden no existir ya en el lugar de la exposición. De forma

alternativa, también puede obtenerse una comprensión más completa
sobre la ecología de B. dermatitidis mediante una técnica de cultivo
más sensible para el microorganismo. El aislamiento documentado
hace poco de B. dermatitidis a partir de fuentes ambientales por
Baumgardner y Paretsky mediante una técnica en dos pasos puede
ser útil en dichos estudios54,55.

Patogenia y anatomı́a patológica

Los estudios de Schwartz y Baum7 fueron los primeros en establecer
que la puerta de entrada habitual de la blastomicosis en el ser humano
son los pulmones. Por tanto, la enfermedad en otras localizaciones del
cuerpo se debe a la diseminación de una infección pulmonar primaria,
incluso si la infección no se detecta desde el punto de vista clínico.
Han aparecido casos de blastomicosis cutánea primaria tras la inocu-
lación accidental en el laboratorio, en la autopsia56 y tras mordeduras
de perros57. No se conocen casos de transmisión interpersonal de la
enfermedad a través de microorganismos en fase de levadura, excepto
una infección vaginal adquirida a partir de un varón con blastomicosis
genitourinaria58 y dos ejemplos de transmisión perinatal59,60.
La infección pulmonar se produce por la inhalación de los conidios,

que se convierten en la fase levadura en el pulmón. La respuesta
inflamatoria típica consta de acúmulos de neutrófilos y granulomas
no caseificantes con células epitelioides y gigantes. Esta respuesta es
similar a la encontrada en la coccidioidomicosis y la esporotricosis.
Aunque este cuadro histopatológico se repite en grados variables en las
zonas extrapulmonares, la respuesta en la enfermedad cutánea es
exclusiva, por la presencia de una marcada hiperplasia seudoepitelio-
matosa con formación de microabscesos que, desde el punto de vista
clínico e histológico, pueden simular varias enfermedades cutáneas,
incluidos el queratoacantoma gigante y el carcinoma epidermoide
cutáneo61. La misma respuesta seudoepiteliomatosa puede verse tam-
bién cuando se afectan las superficies mucosas de la boca, la orofaringe
o la laringe62,63. El aspecto macroscópico e histopatológico de la enfer-
medad laríngea es similar a la del carcinoma epidermoide bien dife-
renciado y suele diagnosticarse como tal por error.

Inmunidad

Nuestra comprensión sobre las defensas inmunológicas frente a
B. dermatitidis es incompleta, debido a la falta de antígenos apropia-
dos. Los avances en la caracterización de los antígenos específicos de la
levadura han facilitado el estudio de la inmunidad tanto humoral como
celular. Los anticuerpos específicos frente a B. dermatitidis no parecen
conferir resistencia ni acelerar la recuperación de la enfermedad. La
principal defensa adquirida frente a B. dermatitidis es la inmunidad
celular, mediada por los linfocitos T con especificidad antigénica y los
macrófagos activados por linfocinas.

INMUNIDAD NATURAL Y VIRULENCIA

Las investigaciones de los brotes originados de forma puntual indican
que las tasas de infección son elevadas, pero que la enfermedad sinto-
mática se produce en menos de la mitad de las personas infectadas32,33.
Los estudios que utilizan la proliferación de los linfocitos con especi-
ficidad antigénica como marcador de una infección remota sugieren
que también se producen casos subclínicos de blastomicosis esporá-
dica, quizá conmayor frecuencia que los casos sintomáticos64. Esta alta
frecuencia de infección asintomática apoya el concepto de que las
personas sanas son bastante resistentes a la infección por B. dermati-
tidis. La presencia de una resistencia natural puede, en parte, explicar
por qué la blastomicosis se describe en muy pocos casos como una
infección oportunista en el huésped inmunodeprimido. Cuando se
inhalan conidios hasta el pulmón, la resistencia natural tal vez esté
mediada por los neutrófilos, los monocitos y los macrófagos alveolares,
que pueden fagocitar y destruir los conidios de Blastomyces.
Algunos contrastes sorprendentes en las susceptibilidades de los

ratones maduros e inmaduros a la infección por Blastomyces se han
relacionado con las diferencias en la inmunidad inespecífica, sobre
todo la función de las células efectoras65. Estos estudios indican una
mayor susceptibilidad como consecuencia de una menor capacidad de

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 265-1 Levaduras de Blastomyces dermatitidis en una exten-
sión en fresco (�1000).

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 265-2 Incidencia y prevalencia de la blastomicosis en
Norteamérica. Las áreas marrones indican la región endémica conocida;
las áreas verdes son las de mayor incidencia. (De Rippon JW. Medical
Mycology: The Pathogenic Fungi and Pathogenic Actinomycetes. 3.a ed.
Filadelfia: WB Saunders; 1988:474.)
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los leucocitos polimorfonucleares extraídos de los ratones inmaduros
para destruir el microorganismo. Los neutrófilos de la sangre periférica
de los animales maduros destruyeron un mayor número de B. derma-
titidis que los obtenidos de los animales inmaduros (41% frente a 10%).
Las células inflamatorias peritoneales, con gran cantidad de neutrófi-
los, mostraron un patrón similar (70% para las células peritoneales de
animales maduros frente a 25% de los inmaduros)65. Sugar y Picard66

también han demostrado que los macrófagos alveolares inhiben la
transformación de los conidios en la levadura patógena. Una vez con-
vertidas en los tejidos, las levaduras son relativamente resistentes
a la fagocitosis y a la destrucción. Esta conversión de conidio a levadura
tiene como consecuencia más probable una ventaja de supervivencia
para el microorganismo cuando se inhala hacia los pulmones y con-
tribuye a la patogenicidad de B. dermatitidis. La conversión de conidio
a levadura es un factor de virulencia frecuente compartido por los
hongos dimórficos B. dermatitidis, Histoplasma capsulatum, especies
de Coccidioides, Paracoccidioides brasiliensis, Sporothrix schenckii y
Penicilliummarneffei. Nemecek y cols.67 han identificado un gen regu-
lador del dimorfismo, DRK1, que codifica una histidina kinasa, que es
responsable de detectar los cambios en el ambiente, incluidos los
cambios de temperatura, y de la activación del gen de virulencia de
WI-1 (recientemente renombrado BAD-1).
Aunque se ha propuesto que la gruesa pared celular de la levadura

sea antifagocítica, los componentes específicos estructurales y quí-
micos de la pared celular se han relacionado con la virulencia. Los
estudios iniciales de DiSalvo y Denton68 describieron una concentra-
ción más elevada de lípidos en las levaduras de las cepas virulentas de
B. dermatitidis que en las menos virulentas. Por el contrario, Cox y
Best69 detectaron más fosfolípidos en una única cepa virulenta que en
una menos virulenta. Ambos estudios estaban limitados por la dispa-
ridad genética de las cepas utilizadas. El elegante trabajo de Klein y
cols.70-72 ha definido otros factores destacados de virulencia asociados
al estado de levadura de B. dermatitidis. Estos investigadores identifi-
caron un antígeno glucoproteico nuevo de 120 kDa, BAD-1 (WI-1), en la
superficie de la pared celular de la levadura, que sirve como epítopo
inmunodominante principal para la inmunidad humoral y celular. El
antígeno BAD-1 también actúa como una adhesina que se une a los
receptores celulares del huésped, incluidos el CR3 y el CD14 de los
macrófagos humanos73. Esta actividad adhesina está mediada por
una repetición en tándem de 24 aminoácidos que comparte una
homología del 90% con la adhesina invasiva de Yersinia74. La unión
a la matriz extracelular también puede estar mediada por un dominio
rico en cisteína en el extremo carboxilo terminal de BAD-1 que es
similar al factor de crecimiento epidérmico74. Mediante tres cepas
relacionadas desde el punto de vista genético, Klein y cols.75 han
demostrado que las alteraciones en la cantidad de BAD-1 expresada
en la superficie celular, la cantidad de liberación de BAD-1 y la modi-
ficación de la BAD-1 liberada son diferentes en dos cepas hipovirulen-
tas comparadas con la cepa original (virulenta). Mediante las mismas
cepas, Hogan y Klein76 también han demostrado que la cantidad y la
distribución de a-1,3-glucano de la pared celular son diferentes en las
cepas hipovirulentas y virulentas. En conjunto, estos experimentos
indican que la adhesina BAD-1 es un factor principal de virulencia de
B. dermatitidis, pero que otros componentes de la pared celular, como
ela-1,3-glucano, puedenmodular las interaccionesmediadas por BAD-
1 entre la levadura y la célula huésped, por lo que también pueden
moderar la virulencia73,77.
Además de su función como antígeno y adhesina, tanto las formas de

superficie como soluble de la proteína BAD-1 han demostrado en un
modelo murino interferir con las respuestas inmunológicas innatas
mediante el bloqueo de la producción de factor de necrosis tumoral-
a (TNF-a) tanto por los macrófagos como por los neutrófilos a través
de mecanismos dependientes e independientes del factor transforma-
dor de crecimiento-b1 (TGF-b1)78,79. Estos mismos investigadores,
mediante mutantes con el gen anulado, fueron capaces de demostrar
que el aumento de TNF-a mediante terapia genética con adenovirus
mejoraba el pronóstico debido a la disminución de la carga tisular en
los pulmones. Por tanto, BAD-1 interfiere con la respuesta inmunoló-
gica mediante el bloqueo de la inducción más que la unión o la inacti-
vación de TNF-a. Por último, el antígeno BAD-1 inhibe la activación

del complemento por las células levaduriformes de Blastomyces. Por el
contrario, los b-glucanos apoyan la activación del complemento80.
Estos estudios, análogos a los resultados observados sobre la propiedad
de adhesina, indican que los glucanos de superficie y el antígeno BAD-1
tienen diferentes funciones reguladoras en relación a la activación del
complemento.

LEUCOCITOS POLIMORFONUCLEARES

La respuesta histopatológica observada previamente implica una res-
puesta neutrofílica y otra de tipo inmunitario celular. La reacción de los
leucocitos polimorfonucleares tal vez se inicie por la liberación de
factores quimiotácticos por el microorganismo81. Los neutrófilos
humanos fagocitan y destruyen de forma eficaz los conidios de
B. dermatitidis. La fagocitosis de los conidios es óptima cuando están
presentes el complemento y cationes divalentes, y la destrucción se
realiza sobre todo mediante mecanismos oxidativos82,83. Por el contra-
rio, la fagocitosis y la destrucción de las levaduras son ineficaces, lo que
quizá sea un factor significativo en la progresión de la enfermedad.
Wüthrich y cols.84 emplearon mutantes con el gen BAD-1 anulado y

B. dermatitidis salvaje en un modelo murino y encontraron un cambio
hacia citocinas del tipo 1 desde las del tipo 2 en el perfil celular de la
respuesta inflamatoria tras la infección pulmonar con mutantes
dbad-1. Estos hallazgos demostraron que, además de la interferencia
en la respuesta fagocitaria innata a través de TNF-a, la infección con
levaduras salvajes estaba asociada a menos interelucina-12 (IL-12) e
interferón-g (IFN-g) y a más IL-10, y a un aporte de células inflamato-
rias con muchos neutrófilos y pocas células T CD3+, comparado con la
infección con la cepa cuyo BAD-1 había sido anulado85. La importancia
de IL-12 en la resistencia a la blastomicosis se ha demostrado en el
contexto de la memoria inducida por vacunas, donde se encontró que
era requerida para inducción de las respuestas de memoria protectora
pero no para su mantenimiento86. De hecho, el tratamiento con IL-12
de los ratones susceptibles indujo resistencia, según se midió en la
supervivencia y en el descenso de levaduras en los pulmones, la menor
morbilidad, el aumento de la respuesta de los macrófagos a IFN-g para
la lisis, la regulación al alza de IFN-g y la regulación a la baja de IL-1087.
A pesar de activar el sistema NADPH oxidasa de los neutrófilos, las

levaduras no estimulan de forma eficaz la producción de sustancias
microbicidas dependientes de mieloperoxidasa88. La actividad fungi-
cida de los neutrófilos puede aumentar por sobrenadantes ricos en
linfocinas procedentes de linfocitos T con estimulación inmunológica
o bien por IFN-g , lo cual relaciona la inmunidad celular y la función
neutrofílica89,90.

INMUNIDAD CELULAR

Puede inducirse hipersensibilidad retardada en ratones mediante
inyecciones subcutáneas de B. dermatitidis vivos o muertos. La dismi-
nución de la sensibilidad a la infección es paralela al desarrollo de la
respuesta inmunitaria celular91,92 y se ha transferido la resistencia
a la infección en ratones mediante linfocitos T93. Los macrófagos
obtenidos de ratones con blastomicosis experimental también han
demostrado inhibir la replicación de B. dermatitidis, y los tratamientos
con IFN-g , tanto in vivo como in vitro, han demostrado potenciar la
destrucción del microorganismo por los macrófagos alveolares muri-
nos94,95. Es interesante observar que las concentraciones terapéuticas
de hidrocortisona y ciclosporina no inhiben la activación de los macró-
fagos por el IFN-g96.
El estudio de la inmunidad celular en el ser humano se ha dificultado

por la falta de un antígeno sensible y específico para los estudios in
vitro y las pruebas cutáneas. En pacientes con blastomicosis se ha
documentado el desarrollo de la inmunidad celular específica, moni-
torizado por la proliferación de linfocitos inducidos por el antígeno,
mediante el empleo de microorganismos completos en fase de leva-
dura, de un extracto de levaduras solubles en agua y en álcalis y de
BAD-171,97,98. Chang y cols. investigaron las respuestas de las células
mononucleares de la sangre periférica de pacientes con blastomicosis
ante los segmentos del antígeno WI-1 reconocidos por los linfocitos
T99. Estos estudios definieron un segmento de 25 aminoácidos en el
extremo amino del péptido reconocido por los clones de linfocitos T y
las moléculas del antígeno leucocitario humano que mostraban estos
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epítopos a los linfocitos T. La administración de BAD-1 produjo inmu-
nidad por anticuerpos y de tipo celular en un modelo murino de
blastomicosis pulmonar100. Además, el uso de la IL-12 como coadyu-
vante del antígeno BAD-1 aumentó de forma significativa la hipersen-
sibilidad de tipo retardado y potenció la resistencia a la infección
experimental por B. dermatitidis, aunque el nivel de resistencia fue
modesto101.
La cepa atenuada de B. dermatitidis con genesWI-1/BAD-1mutados

ha demostrado ser una vacuna viva eficaz en un modelo murino de
infección pulmonar letal102. La vacuna atenuada, el extracto de pared-
membrana celular y un extracto del citosol de la levadura de la cepa
vacunal inducen respuestas inmunológicas polarizadas y protectoras
en ratones. Esta hipersensibilidad tipo retardado y estas respuestas
polarizadas de citocinas tipo I se asocian a resistencia y son depen-
dientes de la presencia de linfocitos CD4+ o CD8+ derivados del timo,
en función de la inmunocompetencia del huésped84,86,103,104. En los
ratones inmunocompetentes, las células T CD4+ dependen de la pro-
ducción de IFN-g , TNF-a y el factor estimulante de colonias de
granulocitos y macrófagos103. En los huéspedes inmunodeprimidos
con déficit de células CD4+, las células CD8+ compensan y median la
inmunidad protectora104. La inmunización de los ratones con extracto
de pared-membrana celular y de citosol de la levadura indica incluso
una derivación en el repertorio de receptores de la célula T hacia Vb1 en
los clones de células T protectores y hacia Vb8.1/8.2 en los clones no
protectores y promotores de la enfermedad105.
También se ha demostrado que los macrófagos de los pacientes que

se recuperan de una blastomicosis tienen una mayor inhibición del
crecimiento intracelular del microorganismo, comparados con los
macrófagos control106. Por último, los sobrenadantes de los linfocitos
humanos estimulados por antígenos han demostrado potenciar la
fagocitosis y la inhibición intracelular del crecimiento de B. dermati-
tidis por los macrófagos, tanto alveolares como derivados de los mo-
nocitos106.
Sin embargo, a pesar de estos avances, no se dispone todavía de un

antígeno para las pruebas cutáneas. La blastomicina, un filtrado del
cultivo de microorganismos en fase de micelio, carece de especificidad
y de sensibilidad. En el Veterans Administration Cooperative Study,
sólo el 40% de los pacientes con blastomicosis tuvo una prueba cutánea
positiva a la blastomicina19. Se espera una mayor clarificación de la
inmunidad celular en los casos humanos de blastomicosis gracias a una
caracterización más definitiva de los antígenos fúngicos.

INMUNIDAD HUMORAL

Se han utilizado antígenos de levaduras para evaluar la inmunidad
humoral en varias pruebas serológicas de diferente sensibilidad y
especificidad. La prueba de fijación del complemento no ha demos-
trado ser útil porque carece de sensibilidad y especificidad. Como
mucho, el 50% de los pacientes con blastomicosis tienen una reacción
positiva de fijación del complemento a los antígenos de B. dermatiti-
dis13. La reactividad cruzada conH. capsulatum y, enmenor grado, con
especies de Coccidioides, también ha sido problemática.
La prueba de inmunodifusión, que detecta los anticuerpos de tipo

precipitinas frente a los antígenos A y B localizados en la pared celular
de la levadura, es más específica de blastomicosis. Mediante las modi-
ficaciones sugeridas por Kaufman y cols., se ha detectado la presencia
de anticuerpos frente al antígeno A hasta en el 70-80% de los pacientes
con blastomicosis107,108. Sin embargo, es menos probable que las per-
sonas con enfermedad localizada y aquellas con síntomas de menos de
50 días de duración tengan una respuesta de anticuerpos positiva109,110.
Además, los anticuerpos detectables están presentes sólo un corto
período tras la curación de la enfermedad. Estos hallazgos enfatizan
las limitaciones de la serología de inmunodifusión para los estudios
tanto clínicos como epidemiológicos. Mediante el antígeno A en el
inmunoanálisis enzimático se obtiene una mejoría en la sensibilidad,
pero sonmás frecuentes los falsos positivos, sobre todo en los pacientes
con histoplasmosis y otras infecciones fúngicas110-112. Los estudios de
Klein y Jones113 indican que los determinantes de la reactividad cruzada
residen en el componente de hidratos de carbono del antígeno A. Se
dispone de equipos comerciales para el análisis de inmunodifusión y
para el inmunoanálisis enzimático.

Como ya se ha comentado, Klein y Jones70 identificaron la nueva
proteína de superficie de 120 kDa de las levaduras de B. dermatitidis
denominada BAD-1. Estos investigadores purificaron y caracterizaron
esta proteína y realizaron su comparación inmunológica con el
antígeno A comercial113. Los resultados de este estudio indican que la
repetición en tándem de BAD-1 es el principal lugar de reconocimiento
del anticuerpo, tanto del antígeno BAD-1 como del A. Cuando el an-
tígeno BAD-1 se utilizó en un radioinmunoanálisis, se detectaron
anticuerpos frente a él en el 85% de los pacientes con blastomicosis y
sólo en el 3% de los que tenían otras infecciones fúngicas70. En un
segundo estudio del mismo laboratorio, se encontró una sensibilidad
similar (83%) para la detección de anticuerpos anti-BAD-1 mediante
radioinmunoanálisis114. Todos los pacientes con blastomicosis demos-
trada, cuyo suero se obtuvo en los 60 días posteriores al inicio de los
síntomas o al diagnóstico tuvieron al menos una muestra plasmática
positiva para anti-BAD-1. Además, los títulos de anticuerpos anti-BAD-1
disminuían a medida que se resolvía la infección y los títulos de
anticuerpos en la mayoría de los pacientes eran indetectables tras
8 meses del inicio de los síntomas. No se obtuvo una mayor sensibili-
dad diagnóstica como consecuencia de la modificación del radioinmu-
noanálisis para detectar anticuerpos de tipo inmunoglobulina M. La
comparación de la detección de anticuerpos para el antígeno BAD-1
mediante radioinmunoanálisis o del antígeno A mediante difusión en
gel de agar en perros demostró una sensibilidad del 92% para BAD-1,
comparada con el 41% para el antígeno A; ambas pruebas tuvieron
una especificidad del 100% en este estudio115. Se precisarán estudios
adicionales, incluido el desarrollo de una prueba no radiométrica, para
clarificar la función del antígeno BAD-1 en el diagnóstico serológico de
la blastomicosis.

Manifestaciones clı́nicas

Nuestro conocimiento de las manifestaciones clínicas de la blastomi-
cosis procede de los estudios detallados de casos sintomáticos esporá-
dicos y de los pocos brotes registrados116. Debe destacarse que la
blastomicosis es una enfermedad sistémica con una amplia variedad
de manifestaciones pulmonares y extrapulmonares. La enfermedad
pulmonar puede ser aguda o crónica y simula una infección por bac-
terias piógenas, una tuberculosis, una infección por otros hongos y
diferentes neoplasias malignas. La enfermedad cutánea (la manifes-
tación extrapulmonar más frecuente) parece similar a la encontrada en
la bromodermia, el pioderma gangrenoso, el granuloma de Majocchi, la
leishmaniasis, la infección por Mycobacterium marinum, la micosis
fungoide, el queratoacantoma gigante y el carcinoma epidermoide.
La infección por B. dermatitidis puede afectar a casi todos los órga-

nos del cuerpo (tabla 265-1) y producir una gran variedad de manifes-
taciones clínicas. La piel, el hueso y el aparato genitourinario son los
lugares más frecuentes de infección y los de mayor probabilidad
de manifestación de forma clínica. La enfermedad extrapulmonar apa-
rece sobre todo durante la forma crónica del trastorno, en la que
alrededor de dos tercios de los pacientes presentan afectación multior-
gánica, aunque muchas de las descripciones de esta elevada frecuencia
de diseminación extrapulmonar se basaban en autopsias o aparecieron
antes de que se dispusiera de tratamientos eficaces. A diferencia de
estos estudios iniciales, la experiencia clínica posterior en Arkansas117,
Wisconsin118 yMississippi119, tres estados en los que la blastomicosis es
endémica, ha indicado una menor frecuencia de enfermedad extrapul-
monar (tabla 265-2). Aproximadamente el 75% de los pacientes de estos
estudios tuvo enfermedad pulmonar aislada. Crampton y cols. han
comunicado resultados similares recientes para los casos de blastomi-
cosis diagnosticados en los hospitales de Manitoba25. En concreto, se
registró una afectación pulmonar aislada en el 70% de 143 pacientes con
la infección. La enfermedad extrapulmonar suele aparecer junto con la
infección pulmonar activa. Sin embargo, en algunos pacientes, sobre
todo en aquéllos con afectación cutánea, las lesiones extrapulmonares
pueden presentarse sin infección pulmonar clínica.
Aunque se pueden utilizar varios esquemas clínicos para analizar la

blastomicosis, el propuesto por Sarosi y Davies120 parece el más com-
pleto. En la figura 265-3 se presenta una modificación del mismo. La
reactivación de la blastomicosis es un fenómeno controvertido, con
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sólo unos pocos casos que la sugieran121. Los casos atribuidos a la
reactivación extrapulmonar pueden representar las manifestaciones
clínicas tardías de una enfermedad subclínica crónica que permanezca
activa tras la curación pulmonar. Los factores que determinan la evo-
lución clínica tras la infección aguda no están bien definidos, pero
quizá impliquen una compleja interacción de la anatomía pulmonar,
las defensas del huésped y los factores del patógeno.

NEUMONÍA AGUDA

La infección pulmonar aguda suele pasar desapercibida a menos que
esté relacionada con una exposición en grupo. El análisis de los brotes
de fuente puntual indica que sólo alrededor de la mitad de las personas
infectadas desarrolla una enfermedad sintomática y que el período de
incubación tiene una mediana de 30-45 días24,30-33. Los síntomas son
inespecíficos y tienden a simular los de la gripe o los de una infección
bacteriana, con un inicio brusco de mialgias, artralgias, escalofríos y
fiebre. Puede existir un considerable dolor pleurítico, aunque suele ser
transitorio. La tos no es productiva al principio, pero en muchos casos
se convierte en productiva con un esputo purulento. Los signos radio-
lógicos en la fase aguda de la enfermedad, bien sintomática o asinto-
mática, también son inespecíficos, pero por lo general son los de una

consolidación lobular o segmentaria (fig. 265-4)122,123. El derrame pleu-
ral es infrecuente y, si existe, es escaso. También es poco habitual la
existencia de adenopatías hiliares.
Se ha identificado la resolución espontánea de la neumonía aguda

sintomática en unos pocos casos esporádicos, en brotes y tras la infec-
ción accidental en el laboratorio124-126. La frecuencia de esta circuns-
tancia no se ha establecido. En estas situaciones, los síntomas se han
resuelto por lo general en menos de 4 semanas, pero las alteraciones
radiológicas han tardado más tiempo en desaparecer.

INFECCIÓN CRÓNICA O RECURRENTE

Lamayoría de los pacientes en los que se diagnostica una blastomicosis
tiene un inicio insidioso y una enfermedad progresiva. Las manifes-
taciones clínicas son diversas, con enfermedad pulmonar, extrapulmo-
nar o ambas. Para mayor claridad, éstas se describen por separado.

Manifestaciones pulmonares
Las manifestaciones clínicas de la enfermedad pulmonar son las de una
neumonía crónica, con tos productiva, hemoptisis, pérdida de peso y
dolor torácico pleurítico. En algunos casos puede aparecer febrícula.
Los signos radiológicos son variables en estos pacientes. Los infiltrados
alveolares lobulares o segmentarios, con o sin cavitación, son los des-
critos con más frecuencia (fig. 265-5)122-123. La distribución específica
lobular de los infiltrados no tiene utilidad clínica, aunque los infiltra-
dos del lóbulo superior son más frecuentes. Las imágenes de masa
que simulan un carcinoma broncogénico se producen casi con
tanta frecuencia como los infiltrados alveolares (fig. 265-6)127. Otras
características radiológicas son los nódulos de tamaño intermedio, las
cavidades solitarias y los infiltrados fibronodulares, con frecuencia
cavitados (fig. 265-7). Las adenopatías hiliares aparecen de forma va-
riable. Pocas veces se observa la calcificación postinfecciosa de los
ganglios linfáticos o del parénquima pulmonar. Hay casos ocasionales
de deterioro agudo asociado a una enfermedad miliar debida a una
diseminación hematógena128 (fig. 265-8) o a una neumonitis difusa por
una supuesta diseminación endobronquial129. Cuando cualquiera de
estos hallazgos radiológicos se acompaña de insuficiencia respiratoria,
la mortalidad suele superar el 50%129. Aunque pueden producirse
engrosamientos y pequeños derrames pleurales, es infrecuente que
estos últimos sean cuantiosos130.

Piel
La enfermedad cutánea es la manifestación extrapulmonar más fre-
cuente de la blastomicosis, y se cita en el 40-80% de los casos (v.
tablas 265-1 y 265-2). Aunque la enfermedad extrapulmonar suele

TABLA

265-1 Afectación orgánica en la blastomicosis a partir de los hallazgos clı́nicos y de autopsias en siete estudios

Estudio*

Sistema orgánico
afectado

Cherniss y
Waisbren [40] Abernathy [35]

VA Cooperative
Study [198]

Witorsch y
Utz [63]

Lockwood y
cols. [63]

Duttera y
Osterhout [63]

Busey y
cols. [84] Total†

Pulmones 28 (70)z 27 (77) 118 (60) 28 (70) 59 (80) 33 (52) 76 (90) 369/534 (69)

Piel 30 (75) 28 (80) 118 (60) 29 (73) 33 (45) 36 (57) 32 (38) 306/534 (57)

Hueso 19 (48) 12 (34) 46 (23) 11 (28) 10 (14) 12 (19) 6 (7) 116/534 (22)

Aparato genitourinario 11 (28) 5 (14) 32 (16) 13 (33) 13 (18) 6 (10) 12 (14) 92/534 (17)

Sistema
reticuloendotelial
(hígado, bazo,
ganglios linfáticos)

5 (13) 13 (37) 25 (13) 7 (18) NE† 3 (5) 3 (4) 56/460 (12)

Sistema nervioso central 4 (10) 1 (3) 9 (5) 1 (3) 5 (7) 4 (6) 4 (5) 29/534 (5)

Membranas mucosas 3 (8) 2 (6) 11 (6) 10 (25) NE NE NE 26/273 (10)

Tejido subcutáneo 25 (63) NE NE 15 (38) NE NE NE 40/80 (30)

Otros§ 5 (13) 9 (26) 18 (9) 5 (13) NE 7 (11) 2 (2) 46/460 (10)

*Número de casos entre corchetes.
†
Número total basado en los estudios donde se especifica; NE, no especificado.z
Número de casos seguido por los porcentajes entre paréntesis.
§
Otros: glándula tiroides, 10; digestivo, 8; glándulas suprarrenales, 7; pleura, 6; articulaciones, 5; corazón, 2; peritoneo, 1; ojo, 1; psoas, 1; retrofaringe, 1.
Datos de los siguientes estudios: Cherniss EI, Waisbren BA. North American blastomycosis: A clinical study of 40 cases. Ann Intern Med. 1956;44:105-123; Abernathy RS. Clinical

manifestations of pulmonary blastomycosis. Ann Intern Med. 1959;51:707-727; Witorsch P, Utz JP. North American blastomycosis: A study of 40 patients. Medicine (Baltimore).
1968;47:169-200; Lockwood WR, Allison F, Batson BE y cols. The treatment of North American blastomycosis: Ten years experience. Am Rev Respir Dis. 1969; 100:314-320;
DutteraMJ, Osterhout S. North American blastomycosis: A survey of 63 cases. SouthMed J. 1969; 62:295-301; Busey JF. The Veterans Administrative Cooperative Group: Blastomycosis: III.
A comparative study of 2-hydroxystilbamidine and amphotericin B therapy. Am Rev Respir Dis. 1972; 105:812-818.

TABLA

265-2 Experiencia clı́nica con la blastomicosis*

Afectación
Arkansas
[44]117

Wisconsin
[73]118

Mississippi
[326]119

Total
[443]

Enfermedad de un
único órgano

30 (69)† 62 (85) 270 (83) 362 (82)

Pulmón 26 (50) 56 (77) 245 (75) 327 (74)

Piel 2 (5) 3 (4) 16 (5) 21 (5)

Otros 2 (5) 3 (4) 9 (3) 14 (3)

Enfermedad
multiorgánica 14 (31) 11 (15) 56 (17) 81 (18)

*Número de casos entre corchetes.
†
Número de casos seguidos por el porcentaje entre paréntesis.
Datos procedentes de los siguientes estudios: Arkansas: Bradsher RW, Rice DC,

Abernathy RS: Ketoconazole therapy for endemic blastomycosis. Ann Intern Med.
1985;103:872-879; Wisconsin: Baumgardner DJ, Buggy BP, Mattson BJ y cols. Epidemiology
of blastomycosis in a region of high endemicity in north central Wisconsin. Clin Infect Dis.
1992;15:629-635; Mississippi: Chapman SW, Lin AC, Hendricks KA y cols. Endemic
blastomycosis in Mississippi: Epidemiological and clinical studies. Semin Respir Infect.
1997;12:219-228.
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encontrarse junto con la enfermedad pulmonar activa, la afectación
cutánea puede presentarse de forma aislada45,131-133. En algunos pacien-
tes con afectación cutánea existe una neumopatía asintomática. En mi
experiencia, la enfermedad cutánea se produce en alrededor del 33% de
los pacientes con blastomicosis, pero es un marcador de infección
multiorgánica que está presente en el 75% de los que presentan enfer-
medad en dos o más órganos119.
Pueden encontrarse dos tipos de lesiones cutáneas. La primera y más

característica es la lesión verrugosa que suele aparecer en las áreas
corporales expuestas, y por lo general comienza como lesiones papu-
lopustulosas pequeñas (fig. 265-9) que se extienden despacio para
formar lesiones costrosas y apiladas con un color que puede variar
de grisáceo a violáceo (fig. 265-10). Estas lesiones suelen confundir-
se con un carcinoma epidermoide. Las lesiones más antiguas pueden

mostrar un aclaramiento central con formación de cicatriz y despig-
mentación. En la periferia de dichas lesiones tienden a formarse
microabscesos, y la retirada de la costra en la parte periférica muestra
un material purulento en el que pueden verse levaduras mediante una
preparación en fresco.

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 265-3 Manifestaciones clı́nicas de la blastomicosis. (Adaptado de Sarosi GA, Davies SF. Blastomycosis. Am Rev Respir Dis. 1979;120:
911-938.)

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 265-4 Infiltrado confluente con distribución segmentaria en
un paciente con blastomicosis.

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 265-5 Condensaciones multinodulares con consolidación del
lóbulo superior izquierdo en un paciente con blastomicosis.
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El segundo tipo de lesión se describe como ulcerativa (fig. 265-11);
la pústula inicial se extiende como una úlcera superficial o una lesión
algo elevada, con un lecho de tejido de granulación rojo y friable que
sangra con facilidad. También pueden encontrarse ambos tipos de
lesiones en el mismo paciente y pueden aparecer en la mucosa nasal,
oral y laríngea. En las lesiones cutáneas asociadas a una patogenia
pulmonar, existe una escasa o nula afectación de los ganglios linfáticos
regionales o linfadenitis, a diferencia de lo que ocurre en la blastomi-
cosis por inoculación56,57.

Nódulos subcutáneos
Aunque a menudo se discute sobre si esta alteración es una manifes-
tación cutánea, el síndrome clínico que aparece en los pacientes que
los presentan es diferente al asociado a otras lesiones cutáneas. Los

nódulos subcutáneos son abscesos fríos que suelen observarse junto a
la enfermedad pulmonar y a otras manifestaciones extrapulmonares.
El paciente con frecuencia presenta una enfermedad aguda, las mani-
festaciones sistémicas pueden ser considerables y puede producirse un
deterioro rápido a menos que se inicie el tratamiento de forma precoz.
Las lesiones en ocasiones drenan de forma espontánea. El pus drenado
o aspirado tiene abundantes microorganismos que se ven con facilidad
mediante la exploración microscópica.

[(Figura_6)TD$FIG]

Figura 265-6 Masa perihiliar en un paciente con blastomicosis. Este
aspecto radiológico simula al del carcinoma pulmonar. Para descartar una
neoplasia coexistente, a los pacientes con esta imagen radiológica se les
deberı́a realizar una broncoscopia incluso si las preparaciones en fresco de
esputo demuestran la existencia del microorganismo.

[(Figura_7)TD$FIG]

Figura 265-7 Infiltrados fibronodulares bilaterales con cavitación y
pérdida de volumen en el lóbulo superior derecho. Este aspecto radio-
lógico no puede diferenciarse del de la tuberculosis ni del de otras enfer-
medades granulomatosas.

[(Figura_8)TD$FIG]

Figura 265-8 Blastomicosis miliar en un paciente con insuficiencia
respiratoria. (Por cortesı́a del Dr. Guy Campbell, Jackson, MS.)

[(Figura_9)TD$FIG]

Figura 265-9 Lesiones papulopustulosas múltiples en una paciente
con blastomicosis.
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Huesos y articulaciones
Después de la enfermedad cutánea, la blastomicosis osteoarticular es
la siguiente en frecuencia (v. tabla 265-2). Un estudio retrospectivo
reciente de 45 pacientes ingresados en el hospital con blastomicosis
osteoarticular demostró 41 casos de osteomielitis y 12 casos de artritis
séptica, incluidos 8 pacientes en los que estaban infectados tanto los
huesos como las articulaciones134. En 33 pacientes (73%) existía enfer-
medad cutánea y en 29 (64%), enfermedad pulmonar. Aunque puede
afectarse casi cualquier hueso, predominan los huesos largos, las vér-
tebras y las costillas135. La lesión típica es osteolítica y bien circunscrita
(fig. 265-12). Los pacientes con lesiones óseas casi nunca presentan
dolor óseo, sino abscesos del tejido blando contiguo o fístulas con

supuración crónica. La enfermedad vertebral simula una tuberculosis,
con afectación anterior del cuerpo vertebral, destrucción del espacio
intervertebral y desarrollo de grandes abscesos paraespinosos136.
La artritis asociada a la blastomicosis, aunque ha sido bien descrita,

es infrecuente y generalmente se produce por extensión de una osteo-
mielitis contigua135,137-139. La artritis normalmente es monoarticular,
aunque se han registrado varios casos que afectaban a varias articula-
ciones132,138,139. Los signos y síntomas pueden ser agudos o crónicos.
Por lo general, el líquido sinovial es purulento, con microorganismos
fácilmente visibles en la preparación en fresco140. Los cultivos de hon-
gos y la tinción del líquido sinovial con KOH son útiles en el diagnós-
tico, con un umbral diagnóstico del 82%141.

Aparato genitourinario
Se ha descrito que el 10-30% de los casos de blastomicosis en
varones afectan al tracto genitourinario, sobre todo la próstata y el
epidídimo142. La enfermedad epididimaria puede diseminarse a los
testículos. La incidencia variable registrada puede reflejar la tenacidad
de los respectivos autores para obtener el diagnóstico. La afectación
prostática es la más frecuente y suele manifestarse por síntomas de
obstrucción, hipertrofia prostática dolorosa y piuria. Los urocultivos,
sobre todo tras masaje prostático, son positivos con frecuencia.

Sistema nervioso central
En el huésped sano, la afectación del sistema nervioso central (SNC)
por esta enfermedad es infrecuente, y se ha descrito enmenos del 5% de
los casos. Se han registrado diez casos de blastomicosis recurrente del
SNC143-146. Sin embargo, en los pacientes con SIDA, las complicaciones
de la blastomicosis en esta localización son frecuentes. En una revisión
se observó que el 40% de los pacientes con SIDA y blastomicosis tenía
enfermedad en el SNC, asociada por lo general a una diseminación
multiorgánica147. Cuando está presente, se manifiesta en forma de
absceso o demeningitis148-150. Los abscesos aparecen en forma de masa
y pueden tener localización intracraneal (fig. 265-13) o, en ocasiones,
medular. Puede ser necesario el tratamiento quirúrgico de estas masas
para establecer el diagnóstico y para evitar un deterioro neurológico
progresivo151. La meningitis suele ser una complicación tardía y fulmi-
nante de la blastomicosis con gran diseminación.

[(Figura_0)TD$FIG]

Figura 265-10 Lesión cutánea verrugosa tı́pica de blastomicosis en la
mejilla. Obsérvense los bordes circunscritos.

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 265-11 Lesión cutánea ulcerativa de blastomicosis. Estas lesio-
nes sangran con facilidad.

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 265-12 Lesión osteolı́tica que afecta a la cara cubital del
extremo distal del radio y se extiende a la epı́fisis. Obsérvese la amplia
inflamación de los tejidos blandos. Este niño tenı́a antecedentes recientes
de neumonı́a crónica. (Por cortesı́a del Dr. Blair Batson, Jackson, MS.)
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Otras localizaciones
En pocas ocasiones, la blastomicosis puede afectar al hígado, el bazo,
el aparato digestivo, la glándula tiroides, el pericardio, las glándulas
suprarrenales y otros órganos (v. tablas 265-1 y 265-2). Los informes de
dichos casos representan sobre todo hallazgos en las autopsias de los
pacientes con enfermedad muy diseminada. Es destacable que la enfer-
medad digestiva distal al esófago y la insuficiencia suprarrenal mani-
fiesta son excepcionales.

CIRCUNSTANCIAS ESPECIALES

Blastomicosis en niños
Aunque algunos autores consideran infrecuente la blastomicosis infan-
til, la mayoría de los registros recientes han estimado que los niños
constituyen del 3% al 10% de todos los afectados por la blastomico-
sis152. Los niños tienen con frecuencia afectación pulmonar que puede
estar asociada a gran variedad de síntomas, y las apariencias radioló-
gicas pueden ser diagnosticadas erróneamente como neumonía bacte-
riana, tuberculosis, sarcoidosis o neoplasias malignas153. Los niños
pueden debutar con enfermedad aguda o crónica diseminada asociada
a lesiones cutáneas131,154,155, osteomielitis o artritis séptica132,156 o afec-
tación del SNC145. Las lesiones cutáneas pueden ser nodulares, verru-
cosas o ulcerativas, con frecuencia con mínima inflamación. En un
extenso brote de origen habitual de la enfermedad que afectó a
46 niños, la tasa de ataque de la infección fue de un 50%. De los
pacientes infectados, alrededor de la mitad presentaba síntomas32.
Los pacientes pediátricos manifiestan toda la gama clínica de la enfer-
medad adulta153,157,158. Sin embargo, una revisión clínica de Arkansas
observó una mayor dificultad para establecer el diagnóstico y una
menor respuesta al tratamiento con azoles orales en los niños con
blastomicosis137,156.

Blastomicosis en el embarazo
A pesar de la inmunodepresión celular asociada al embarazo, la blas-
tomicosis sólo se ha descrito de forma excepcional en gestantes159-162.
La enfermedad diseminada es frecuente y hay que destacar un caso de
síndrome de dificultad respiratoria del adulto en una mujer que desa-
rrolló blastomicosis en el tercer trimestre del embarazo163. En los
21 casos de blastomicosis durante el embarazo, 15 pacientes fueron tra-
tadas con anfotericina B, 13 se curaron y se perdió el seguimiento de las
otras 2159-161. Se ha notificado la aparición de blastomicosis perinatal en

dos lactantes nacidos de madres con blastomicosis no tratada59,60.
Ambos niños fallecieron a consecuencia de una gravísima enfermedad
pumonar. La infección del lactante puede deberse a la aspiración pul-
monar de secreciones vaginales colonizadas por B. dermatitidis, a
una infección vaginal ascendente asociada a una rotura parcial de las
membranas o a una infección intrauterina trasplacentaria60. Aunque se
ha descrito un caso de una presunta transmisión intrauterina59, la
placenta nunca se analizó, por lo que no es posible afirmar con segu-
ridad que el niño adquiriese la blastomicosis por transmisión intrau-
terina. Sin embargo, en un caso documentado por MacDonald y
Alguire163, se demostró B. dermatitidis tanto en la cara materna como
en la fetal de la placenta. Con independencia de la patogenia de la
infección, la transmisión perinatal sigue siendo una posibilidad induda-
ble, y todas las mujeres embarazadas con blastomicosis deberían ser
tratadas sin demora. La anfotericina B se ha utilizado con éxito en la
blastomicosis y otras infecciones fúngicas durante el embarazo, sin que
se registren resultados adversos para el embarazo ni el feto160-162.

Blastomicosis en el huésped inmunocomprometido
Aunque las enfermedades fúngicas invasivas son frecuentes en el hués-
ped inmunodeprimido, sólo unos pocos informes han indicado que
B. dermatitidis pueda actuar como un patógeno oportunista147,164-166.
Como ya se ha sugerido, esto puede estar relacionado con unas de-
fensas naturales del huésped que sean activas frente a los conidios
inhalados.
Se han descrito casos de blastomicosis como complicación infec-

ciosa tardía en pacientes con SIDA147. La mayoría de ellos tenían
enfermedades definitorias de SIDA previas y sus recuentos de CD4+

eran por lo general menores de 200 células/mm3. La enfermedad, bien
pulmonar o diseminada, es más agresiva y con más frecuencia rápida-
mente mortal que la del huésped sano. Es más probable que la
neumopatía aparezca con infiltrados intersticiales difusos o con un
patrón miliar en la radiografía de tórax. La afectación del sistema
nervioso central muestra una especial frecuencia, y se ha descrito en
el 40% de los pacientes147.
La blastomicosis también se ha presentado en otros huéspedes

inmunodeprimidos, incluidos los receptores de trasplantes, los pacien-
tes que están tratados con corticoides y los que reciben quimiotera-
pia citotóxica para neoplasias malignas hematológicas o tumores
sólidos164-166. Una gran serie de pacientes publicada por Pappas y
cols.166 ha ayudado a clarificar el espectro clínico de la blastomicosis
en el huésped inmunodeprimido. La enfermedad en estos pacientes fue
con mayor frecuencia diseminada, más agresiva y se asoció a una
mayor mortalidad que en las personas inmunocompetentes. Los infil-
trados pulmonares difusos, los derrames pleurales y la insuficiencia
respiratoria fueron habituales. La diseminación multiorgánica y la
enfermedad del SNC fueron comunes, pero no tanto como en los
pacientes con SIDA.
En los pacientes inmunodeprimidos y con blastomicosis se han

registrado unas tasas de mortalidad del 30-40%. Además, la mayoría
de los fallecimientos atribuidos a la blastomicosis se producen en las
primeras semanas de la enfermedad, por lo que está indicado el trata-
miento enérgico y precoz con anfotericina B. Se han detectado recidi-
vas frecuentes en pacientes con SIDA y en aquéllos con medicación
inmunosupresora continua. Por ello debería considerarse el trata-
miento supresor crónico con un azol oral para las personas que res-
pondan a un primer ciclo con anfotericina B167.

Blastomicosis en receptores de transplantes de órganos sólidos
La blastomicosis es infrecuente en los receptores de transplantes de
órganos sólidos, con una incidencia acumulada del 0,14% (11 de 8.104)
registrada en una serie retrospectiva de casos168. En un niño inmuno-
deprimido se documentó un presunto caso de blastomicosis cutánea
primaria después de un transplante bilateral de pulmón131. No se pudo
determinar el mecanismo por el que se desarrolla la infección en los
pacientes individuales. Se sugirió que el inicio inmediatamente poste-
rior al transplante se debía a una reactivación de la enfermedad pree-
xistente o a una infección concurrente asintomática o a la transmisión
desde el donante asociada a la intensa inmunodepresión. Dado que este
estudio se realizó en un área endémica, no pudo descartarse una
infección primaria.

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 265-13 Múltiples lesiones con captación en anillo en los lóbu-
los frontal y parietal derechos. Existe un amplio edema circundante con
borramiento de los surcos y del ventrı́culo derecho. Este paciente tenı́a una
blastomicosis pulmonar simultánea.
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Diagnóstico

No existe un síndrome clínico característico de la blastomicosis. El
diagnóstico definitivo requiere el crecimiento del microorganismo a
partir de muestras clínicas. Puede realizarse un diagnóstico de presun-
ciónmediante la visualización de las levaduras características en el pus,
el esputo u otras secreciones, o bien en cortes histopatológicos. En el
contexto clínico adecuado, la visualización del hongo puede promover
el inicio de un tratamiento antimicrobiano.

EXAMEN DIRECTO DE SECRECIONES

El esputo o el pus pueden examinarse con facilidad mediante prepa-
raciones en fresco. Se coloca una gota de lamuestra en un portaobjetos,
se añade un cubreobjetos y se examina con el objetivo seco de gran
aumento. En un estudio retrospectivo de pacientes con un diagnóstico
confirmado de blastomicosis, Martynowicz y Prakash169 describieron
que los frotis con KOH estaban infrautilizados y sólo se realizaban en el
30% de todas las muestras microbiológicas recogidas. Las preparacio-
nes en fresco tenían un rendimiento diagnóstico relativamente bajo
(p. ej., el 36% para una únicamuestra y el 46% si eranmúltiples). A pesar
de estos malos resultados diagnósticos, la sencillez y el bajo coste de la
técnica, así como su potencial para el diagnóstico rápido, justifican que
se realice una preparación en fresco en todas las muestras recogidas.
Aunque se ha recomendado el hidróxido de potasio al 10% para ayudar
a encontrar el microorganismo, no suele ser necesario porque las
grandes levaduras características se ven con facilidad a pesar de los
restos celulares. En ocasiones también es útil digerir el esputo con
tripsina y hacer un frotis con el sedimento centrifugado. Los líquidos
corporales como la orina, el líquido pleural y el cefalorraquídeo (LCR)
deberían centrifugarse y evaluar el sedimento de la misma forma.
La tinción con blanco calcoflúor requiere el uso de un microscopio
de fluorescencia, pero es fácil, rápida y útil, sobre todo si hay pocos
microorganismos.
La citología ha demostrado una valía especial en el diagnóstico,

permite identificar el agente etiológico en el 56% de todos los casos y
en el 72% de las blastomicosis pulmonares en un estudio retrospectivo
del University of Mississippi Medical Center170. Al visualizar las leva-
duras, se diferencian con facilidad de otras en función de su tamaño,
su pared celular refringente y los brotes únicos y de base amplia
(v. fig. 265-1). En ocasiones, las endosporas de C. immitis pueden
parecer levaduras simples, pero la presencia de los brotes puede utili-
zarse para diferenciar a B. dermatitidis. Paracoccidioides brasiliensis,
que es infrecuente en Estados Unidos, se distingue por la presencia de
múltiples yemas con base estrecha. B. dermatitidis a veces puede ser
tan pequeño como Cryptococcus neoformans, aunque la cápsula y la
yema de base estrecha de este último ayuda a diferenciarlos.
La broncoscopia es útil para el diagnóstico, sobre todo en los pacien-

tes que no produzcan esputo o en los que la radiografía indique la
posibilidad de una neoplasia maligna169. Se deberían enviar muestras
obtenidas mediante lavados bronquiales, del líquido del lavado y
de los esputos tras la broncoscopia para citología, frotis y cultivo,
porque el microorganismo suele visualizarse en las preparaciones
de Papanicolaou171.

EXAMEN HISTOPATOLÓGICO

La presencia de piogranulomas debería alertar sobre la posibilidad de
la blastomicosis. Las levaduras pueden ser difíciles de ver con las
tinciones convencionales de hematoxilina y eosina, por lo que
deberían utilizarse técnicas especiales para aumentar la visualización.
La tinción de metenamina argéntica de Gomori se utiliza sobre todo
para realizar una detección selectiva tisular en busca de elementos
fúngicos (fig. 265-14). La contratinción de metenamina argéntica de
Gomori no permite la evaluación de la respuesta inflamatoria en el
tejido. El ácido peryódico de Schiff, que colorea la pared celular de rosa
o rojo, tiene una contratinción que sí permite evaluar la morfología
celular y la respuesta tisular. La técnica de mucicarmín de Mayer tiñe la
pared celular de B. dermatitidis de forma tenue o nula, lo cual puede
ser útil para diferenciarlo de C. neoformans cuando sea necesario.
También se han utilizado varias técnicas microscópicas de fluorescen-
cia y diversos reactivos para facilitar la revisión histopatológica de
las muestras172-174. Aunque éstas son útiles en ocasiones cuando los

elementos fúngicos de una muestra son atípicos o escasos, en nuestra
experiencia no merece la pena su uso sistemático porque suele poder
hacerse un diagnóstico de presunción de B. dermatitidis mediante la
revisión de las secciones de tejido teñidas conmetenamina argéntica de
Gomori o ácido peryódico de Schiff.

CULTIVO

El cultivo de B. dermatitidis a partir de fuentes ambientales sigue
siendo difícil, aunque Baumgardner y Paretsky han descrito hace poco
un aislamiento satisfactorio mediante una técnica en dos pasos54,55.
En los pacientes con blastomicosis pulmonar, el cultivo de esputo tiene
un rendimiento muy positivo (p. ej., el 75% en una única muestra, el
86% por paciente). Las muestras obtenidas para cultivo mediante
broncoscopia proporcionaron un diagnóstico positivo en el 92%
de los pacientes. Cualquier material obtenido debería cultivarse en
agar de Sabouraud o, preferiblemente, en un agar más enriquecido
(p. ej., Sabhi, infusión de cerebro-corazón, medio de Gorman).
Debido a que el crecimiento inicial es más seguro a 30 �C, se reco-
mienda esta temperatura. Las muestras contaminadas con bacterias
también deberían cultivarse en un medio que contenga un antibiótico
antibacteriano como el cloranfenicol. Puede añadirse cicloheximida
al medio para inhibir otros contaminantes fúngicos. Sin embargo,
este medio selectivo nunca debería utilizarse a 37 �C porque la fase
de levadura de B. dermatitidis y algunos hongos oportunistas son
sensibles a ella y puede inhibirse su crecimiento. La forma micelial
de B. dermatitidis no es diagnóstica y se requiere su conversión a la
forma de levadura para su confirmación. Sin embargo, es posible la
identificación precoz de los cultivos miceliales mediante sondas qui-
mioluminiscentes de ADN comercializadas que reconocen secuencias
de ARN exclusivas de Blastomyces175.

MÉTODOS SEROLÓGICOS

Debido a los grandes problemas asociados a la reactividad cruzada
detectada en las micosis endémicas, la serología no se considera útil
para el diagnóstico de la blastomicosis176. Los análisis de inmunodifu-
sión que miden los anticuerpos frente al antígeno A de Blastomyces
dermatitidis son relativamente específicos y su sensibilidad es del 28%
al 64%109,110. Las pruebas de fijación del complemento rinden aún
menos, con sensibilidades del 9% al 43% y menor especificidad109,110.
Los inmunoanálisis enzimáticos que utilizan antígeno A demostraron
una mayor sensibilidad, pero su especificidad es inferior que la de
la fijación del complemento o la inmunodifusión109-112. Aunque la
proteína recombinante BAD-1 ha demostrado en un radioinmunoen-
sayo una elevada sensibilidad y especificidad114, no ha sido adaptada
para su uso clínico. Recientemente, los lisados en fase de levadura de
múltiples orígenes de B. dermatitidis se han preparado y se han

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 265-14 Tinción de metenamina argéntica de Gomori de una
muestra de biopsia ları́ngea en un paciente con sospecha de carcinoma
de laringe. (Por cortesı́a de James Gorman, Jackson, MS.)
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empleado para desarrollar inmunoanálisis enzimáticos para la detec-
ción de inmunoglobulina M (IgM) e IgG con el objetivo de mejorar las
pruebas inmunodiagnósticas de la blastomicosis177,178. Estos análisis no
han sido probados de forma amplia con muestras humanas.
En resumen, se dispone de pruebas serológicas de fijación del com-

plemento, de inmunodifusión y de inmunoabsorción ligada a enzimas
para ayudar al diagnóstico de blastomicosis. Por desgracia, la sensibi-
lidad y la especificidad varían según la prueba empleada. Debido a que
los falsos positivos y falsos negativos son frecuentes, un título negativo
de anticuerpos, con independencia de qué prueba se utilice, nunca
debería utilizarse para descartar la enfermedad. Tampoco un título
positivo aislado debería ser una indicación de tratamiento; en su lugar
debería estimular al médico para diagnosticar la enfermedad en
detalle.

DETECCIÓN DE ÁCIDOS NUCLEICOS

La identificación molecular de B. dermatitidis en los cultivos se ha
logrado gracias a varias técnicas179, incluidas la hibridación con sondas
de ADN quimioluminiscentes180, el análisis mediante PCR de los genes
ribosómicos181,182, la región ITS181, las secuencias repetitivas182 y los
genes específicos de especies o de género183,184. La sonda de ADN
quimioluminiscente comercializada demostró tener una sensibilidad
del 87,4% y una especificidad del 100% cuando se analizaron 74 hongos
objetivo y 219 que no lo eran185. La hibridación in situ mediante un par
de nucleótidos complementarios al ADNr 18S y 28S ha registrado una
sensibilidad del 95% y una especificidad del 100% en secciones tisula-
res186,187. Hasta la actualidad, las técnicas moleculares se utilizan prin-
cipalmente para complementar a los métodos tradicionales de
diagnóstico de las micosis endémicas. Sus principales contribuciones
pueden ser la identificación de los patógenos específicos en las mues-
tras tisulares sin posibilidad de cultivo debido a su fijación con
formaldehído o a partir de muestras ambientales difíciles de cultivar185.
Las técnicas de PCR, aunque prometedoras, son laboriosas, no suelen
estar disponibles y no se han analizado en estudios prospectivos
extensos.

DETECCIÓN DE ANTÍGENOS

La detección de antígenos fúngicos en suero y orina ha demostrado ser
útil en el diagnóstico y tratamiento de los pacientes con micosis inva-
siva176. Se dispone de un análisis de detección de antígenos de blasto-
micosis para su uso clínico186. La sensibilidad de este inmunoanálisis es
del 89% en la blastomicosis diseminada y del 93% de forma global.
La sensibilidad es superior en orina que en suero, pero el antígeno
también ha sido detectado con una elevada sensibilidad (aproximada-
mente del 80%) en otros líquidos corporales, incluido el LCR en
pacientes con enfermedad del SNC y en el lavado alveolar de pacientes
con afectación pulmonar. La especificidad fuemodesta, 73,9% de forma
global, debido a la reactividad cruzada con antígenos presentes en las
muestras obtenidas de los pacientes con histoplasmosis, paracoccidioi-
domicosis y penicilinosis187. La reactividad cruzada fue menor del 5%
en los pacientes con aspergilosis o criptococosis y menor del 2% en los
adultos sanos176. Los niveles de antígeno disminuyen con el trata-
miento adecuado y aumentan con la recurrencia de la enfermedad.
Se ha demostrado que la detección de antígenos urinarios es útil
para el seguimiento durante el tratamiento de la blastomicosis en
pacientes pediátricos y en el embarazo161,188. Los aclaramientos del
antígeno de Blastomyces durante el tratamiento son similares a los
registrados para el antígeno de la histoplasmosis, con una buena corre-
lación con el tratamiento adecuado y la mejoría clínica188,189. La inca-
pacidad para eliminar la antigenuria de Blastomyces indica fracaso del
tratamiento161,188. La utilidad en el diagnóstico está limitada por la
facilidad del diagnóstico mediante métodos convencionales y una
modesta especificidad una vez que se considera un diagnóstico de
blastomicosis.

PRUEBAS DE INMUNIDAD CELULAR

No se dispone de reactivos para pruebas cutáneas en pacientes con
sospecha de blastomicosis. En los pacientes con blastomicosis, se han
utilizado la transformación linfocitaria frente a los microorganismos
en fase de levadura, la proteína de superficie BAD-1 y los antígenos

solubles en álcalis e hidrosolubles como indicadores de la inmunidad
celular71,93,98. En un brote, el 81% de los casos seguros y probables de
blastomicosis tuvo resultados positivos en las pruebas de transforma-
ción linfocitaria con el antígeno soluble en álcalis y en agua32. Esta
prueba no parece ser útil al principio de la enfermedad aguda porque
no se obtienen pruebas positivas en las primeras 2 semanas de la
misma. Además, debido a que esta inmunidad parece durar mucho
tiempo, una prueba positiva no indica de forma necesaria una infec-
ción reciente98. Por último, existen sólo datos limitados sobre la espe-
cificidad de esta prueba. Por tanto, los análisis de transformación
linfocitaria aún carecen de utilidad clínica y deberían considerarse
como pruebas de investigación.

Tratamiento

QUIMIOTERAPIA

Antes de disponer de quimioterapia para el tratamiento de la blasto-
micosis, la enfermedad se describía con una evolución progresiva, con
enfermedad extrapulmonar en última instancia, y una tasa de morta-
lidad que superaba el 60%. Incluso aunque la enfermedad cutánea
aislada tenía un mejor pronóstico, las lesiones cutáneas eran progre-
sivas y casi nunca se producía la recuperación espontánea. Por tanto,
tras la introducción del tratamiento antifúngico eficaz, se aceptó que
todos los pacientes con blastomicosis deberían recibir medicación.
Este concepto fue cuestionado tras la descripción de casos de blasto-
micosis pulmonar autolimitada125. La decisión de no tratar a los pacien-
tes con blastomicosis pulmonar aguda es difícil y sigue siendo un tema
controvertido. Aunque es cierto que en algunos pacientes la neumonía
blastomicótica puede resolverse sin tratamiento, no existe una forma
de determinar qué pacientes presentarán más adelante una enferme-
dad extrapulmonar, a menudo con graves secuelas190. Además, algunos
de ellos, mientras estén en observación, pueden presentar una agudi-
zación con una enfermedad miliar o una diseminación endobronquial,
ambas asociadas a una elevada mortalidad128,129. Por estos motivos, en
nuestro centro médico la norma es que todos los pacientes con enfer-
medad aguda sean tratados. Si se realiza un diagnóstico mediante
cultivo tras la recuperación espontánea de una neumonía blastomicó-
tica, los pacientes se evalúan de forma exhaustiva en busca de enfer-
medad extrapulmonar antes de tomar la decisión de no tratar. Si se
adopta ésta, los pacientes deben controlarse de modo cuidadoso
durante muchos años en busca de una reactivación o de una enferme-
dad progresiva.
La anfotericina B se consideraba antes el tratamiento de elección

para todas las formas clínicas de blastomicosis191,192. Sin embargo, en la
actualidad se piensa que el ketoconazol, el itraconazol y el fluconazol
son alternativas eficaces para los pacientes inmunocompetentes con
enfermedad leve o moderada (tabla 265-3)192. Los azoles no deberían
utilizarse en pacientes con enfermedad potencialmente mortal o con
blastomicosis del sistema nervioso central. La hidroxiestilbamidina
(el primer fármaco eficaz para el tratamiento de la blastomicosis) ya
no está disponible.

Ketoconazol
El ketoconazol apenas se utiliza actualmente debido a sus efectos
adversos y a su absorción variable, pero se han realizado varios estu-
dios útiles en la blastomicosis y éstos fueron el primer indicador de que
los azoles eran fármacos eficaces. En un ensayo clínico prospectivo,
multicéntrico y aleatorizado de pacientes tratados con ketoconazol
durante al menos 6 meses, las tasas de curación fueron del 100% en
los pacientes tratados con 800 mg/día y del 79% en aquéllos tratados
con 400 mg/día193. La toxicidad fue superior con la dosis más elevada.
Un segundo estudio registró una tasa de curación del 81% de los
43 pacientes que completaron al menos 1 mes de tratamiento con
400 mg/día117. Un estudio retrospectivo describió una tasa de curación
del 82% en los pacientes tratados con ketoconazol (dosis diaria de
400 mg o superior)119. El tratamiento debería continuarse durante al
menos 6meses192,194,195. La recidiva de la blastomicosis es más frecuente
tras el tratamiento con ketoconazol que con la anfotericina B (10% a
14% frente a 4% o menos con la anfotericina B). Se han notificado unas
tasas de recidiva del 10-14% tras el tratamiento con ketoconazol117,119,192.
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Itraconazol
El itraconazol tiene una excelente actividad in vitro e in vivo frente a
B. dermatitidis y ha sustituido al ketoconazol como fármaco de primera
elección para el tratamiento de la blastomicosis no potencialmente
mortal, sin afectación del SNC196. En un ensayo clínico prospectivo
de fase II, el itraconazol a dosis de 200-400 mg/día fue eficaz en el
90% de los pacientes197. En aquéllos con buen cumplimiento y al menos
2 meses de medicación, se encontró un resultado satisfactorio en el 95%.
Aunque el diseño del estudio no permitió la comparación de la eficacia
relativa de las diferentes dosis, la mayoría de los pacientes recibió
200 mg/día y no se observó una mayor mejoría en el pronóstico de
quienes recibieron dosis superiores. El itraconazol se toleró bien, y sólo
un paciente tuvo que interrumpir el tratamiento debido a toxicidad
farmacológica. Cuando se comparó con el ketoconazol en un estudio
de diseño similar193, el itraconazol pareció tolerarse mejor. Bradsher198

observó un éxito parecido en 42 pacientes tratados con una dosis diaria
de 200 mg de itraconazol. Por tanto, la dosis inicial recomendada de
itraconazol es de 200 mg/día, lo cual debería producir la curación de la
mayoría de los pacientes con blastomicosis. En aquéllos cuya enferme-
dad persista o progrese, la dosis debería aumentarse en incrementos de
100 mg diarios hasta un máximo de 400 mg/día. La duración óptima del
tratamiento no se ha determinado, pero se recomienda que se mantenga
durante 6 meses. El itraconazol es en la actualidad el fármaco de
elección para los pacientes con blastomicosis asintomática. La mayor
rapidez de la respuesta clínica a la anfotericina B ha hecho que el
itraconazol sea menos deseable en los pacientes con enfermedad grave.
Debe prestarse atención a la farmacología del itraconazol, especial-

mente a sus numerosas interacciones199-202 (v. cap. 40).

Fluconazol
El fluconazol, un triazol que está disponible en presentaciones oral e
intravenosa, se ha utilizado sólo para tratar una pequeña cohorte de
pacientes con blastomicosis. En nuestra opinión, comparado con el
ketoconazol y el itraconazol, el fluconazol tiene una función limitada
en esta enfermedad. Los resultados de un estudio piloto que empleó

dosis bajas de fluconazol fueron decepcionantes, con una evolución
satisfactoria sólo en el 65% de los 23 pacientes tratados con dosis
diarias de 200 y 400 mg203. Un estudio que empleó dosis superiores
del fármaco (400-800 mg/día) mostró una eficacia mayor204. Se
observó una evolución satisfactoria en el 87% de los 39 pacientes
tratados durante una media de 8,9 meses. Los efectos adversos fueron
por lo general leves. Sólo fue necesaria la interrupción del tratamiento
debido a un efecto adverso en 1 de los 39 pacientes; un segunda persona
requirió una reducción de la dosis. En ambos pacientes, sin embargo, el
tratamiento fue satisfactorio. Estos resultados indican que el flucona-
zol tiene una eficacia similar al ketoconazol a dosis equivalentes, pero
una toxicidad menos grave. Sin embargo, el fluconazol no es tan eficaz
como el itraconazol en el tratamiento de los pacientes con blastomi-
cosis leve o moderada. Debido a que el fluconazol tiene una excelente
penetración en el sistema nervioso central, puede participar en el
tratamiento de la meningitis blastomicótica y de los abscesos cerebra-
les, aunque la experiencia clínica del fármaco en estas enfermedades se
limita a sólo unos pocos casos.

Azoles más recientes
El voriconazol, un triazol recientemente comercializado, y el posaco-
nazol han demostrado una excelente actividad in vitro e in vivo frente a
las cepas de B. dermatitidis. El voriconazol se ha utilizado con éxito en
el tratamiento de la blastomicosis resistente y en el tratamiento de los
pacientes inmunodeprimidos168,205. Debido a su capacidad para lograr
concentraciones adecuadas en el cerebro y el LCR206, el voriconazol
se ha utilizado para tratar a los pacientes con blastomicosis del
SNC145,146,179,207. El posaconazol no ha sido registrado para el trata-
miento de la blastomicosis. En la actualidad, estos fármacos no parecen
ofrecer ventajas en la blastomicosis, pero pueden ser una opción en el
tratamiento de los pacientes en los que la anfotericina B haya fracasado
o sean intolerantes a ella y al itraconazol.

Anfotericina
En Estados Unidos se comercializan tres formulaciones lipídicas de
anfotericina B (anfotericina B complejo lipídico, anfotericina B coles-
terol sulfato y anfotericina B liposomal). Debido a su mejor toxicidad,
la anfotericina B complejo lipídico y la liposomal han sustituido
ampliamente a la anfotericina B convencional en el tratamiento de la
blastomicosis en Estados Unidos a pesar de su mayor coste196. Las
formulaciones de anfotericina B siguen siendo de elección en los
pacientes con inmunodepresión grave; para aquéllos con una enferme-
dad potencialmente mortal, con afectación del SNC o con progresión
de la enfermedad durante el tratamiento con un azol, así como para
aquellos que no toleren un azol debido a la toxicidad165,192,196. Aunque
la dosis exacta y la duración óptima del tratamiento son inciertos, la
mayoría de los expertos recomiendan la anfotericina B complejo
lipídico o la liposomal, de 3 a 5 mg/kg al día, o anfotericina B deoxi-
colato, de 0,7 a 1 mg/kg al día durante 1 a 2 semanas o hasta que se
observe mejoría. Aunque eficaz, la anfotericina B no se utiliza actual-
mente como único tratamiento para la blastomicosis196. Las directrices
actuales recomiendan reducir el tratamiento a un azol tras una res-
puesta terapéutica inicial a la anfotericina B. Los pacientes que son
inmunocompetentes y no tienen afectación del SNC pueden cambiarse
a un tratamiento de itraconazol oral, 200 mg 3 veces al día durante
3 días, y después 200 mg dos veces al día durante un total de 6 a
12meses196. Las tasas de recidiva de lamayoría de los pacientes tratados
con anfotericina B son menores del 5%. La recidiva es más frecuente en
las personas inmunodeprimidas, sobre todo aquéllas con SIDA196.
Algunos expertos recomiendan un tratamiento supresor durante toda
la vida con itraconazol196. Estos pacientes todavía requieren un segui-
miento estrecho.

Equinocandinas
Las equinocandinas (p. ej., la caspofungina, la anidulafungina y la
micafungina) sólo muestran una actividad variable frente a B. derma-
titidis. En la actualidad, no existen datos clínicos para apoyar el uso de
estos fármacos en el tratamiento de la blastomicosis.

CIRUGÍA

Aparte del diagnóstico, la cirugía tiene una escasa función en el
tratamiento de la blastomicosis196. Junto con la medicación anti-

TABLA

265-3 Recomendaciones terapéuticas para la blastomicosis

Tipo de enfermedad Tratamiento de elección Tratamiento alternativo

Pulmonar

Leve a moderada Itraconazol,
200-400 mg/kg/día

Fluconazol,
400-800 mg/día

o
Ketoconazol,

400-800 mg/día

Grave AmB lipídica,
3-5 mg/kg/día

o
AmB deoxicolato,

0,7-1 mg/kg/día
durante 1-2 sem*

Itraconazol,
200-400 mg/día
(tras estabilizar
al paciente)

Diseminada

Leve a moderada

Sin enfermedad de SNC Itraconazol,
200-400 mg/kg/día

Ketoconazol,
400-800 mg/día

o
Fluconazol,

400-800 mg/día

Grave

SNC AmB lipídica,
3-5 mg/kg/día

o
AmB deoxicolato,

0,7-1 mg/kg/día durante
1-2 sem*

Fluconazol, 800 mg/día
(si es intolerante a un
curso completo de
anfotericina B)

Fuera del SNC AmB lipídica,
3-5 mg/kg/día

o
AmB deoxicolato,

0,7-1 mg/kg/día
durante 1-2 sem*

Itraconazol,
200-400 mg/día
(tras estabilizar
al paciente)

*Seguido de tratamiento con un azol.
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fúngica, la cirugía parece indicada en el drenaje de los abscesos de
gran tamaño, en el paciente poco habitual que tenga grandes acu-
mulaciones de líquido de empiema o fístulas broncopleurales y para
el desbridamiento del tejido óseo desvitalizado en los pacientes con
osteomielitis y una mala respuesta terapéutica. A menos que los
pacientes tengan recidivas pulmonares repetidas o sigan teniendo
cultivos positivos con un tratamiento adecuado, no está indicada la

resección quirúrgica de las cavidades pulmonares de gran tamaño o
residuales. Además, nosotros hemos visto pacientes que han desa-
rrollado una enfermedad aguda potencialmente mortal tras la resec-
ción quirúrgica de tejido pulmonar con objetivos diagnósticos
cuando se decidió no tratar la blastomicosis. Por tanto, nuestra
política es tratar a cualquier paciente cuyo tejido pulmonar resecado
contenga B. dermatitidis.
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ó
n
es

u
n
d
el
it
o
.



185. Burgess JW, Schawan WR, Volk TJ. PCR-based detection of
DNA from the human pathogen Blastomyces dermatitidis
from natural soil samples. Med Mycol 2006;44:741-8.

186. Durkin M, Witt J, LeMonte A, et al. Antigen assay with the
potential to aid in diagnosis of blastomycosis. J Clin Microbiol
2004;42:4873-5.

187. Wheat J, Wheat H, Connolly P, et al. Cross-reactivity in
Histoplasma capsulatum variety capsulatum antigen assays
of urine samples from patients with endemic mycoses. Clin
Infect Dis 1997;24:1169-71.

188. Mongkolrattanothai K, Peev M, Wheat LJ, et al. Urine antigen
detection of blastomycosis in pediatric patients. Pediatr Infect
Dis J 2006;25:1076-8.

189. Wheat LJ. Current diagnosis of histoplasmosis. Trends
Microbiol 2003;11:488-94.

190. Lagging LM, Breland CM, Kennedy DJ, et al. Delayed treat-
ment of pulmonary blastomycosis causing vertebral osteomy-
elitis, paraspinal abscess and spinal cord compression. Scand
J Infect Dis 1994;26:111-5.

191. Sarosi GA. Management of fungal disease. Am Rev Respir Dis
1983;127:250-3.

192. Chapman SW, Bradsher RW Jr, Campbell GD Jr, et al. Practice
guidelines for the management of patients with blastomyco-
sis. Clin Infect Dis 2000;30:679-83.

193. National Institute of Allergy, Infectious Diseases StudyGroup.
Treatment of blastomycosis and histoplasmosis with ketoco-
nazole: Results of a prospective randomized trial. Ann Intern
Med 1985;103:861-72.

194. Sagg MS, Dismukes WE. Treatment of histoplasmosis and
blastomycosis. Chest 1988;93:848-51.

195. Johnson P, Sarosi G. Current therapy of major fungal
diseases of the lung. Infect Dis Clin North Am 1991;5:
635-4.

196. Chapman SW, Dismuckes WE, Proia LA, et al. Clinical prac-
tice guidelines for the management of blastomycosis: 2008
Update by the Infectious Disease Society of America. Clin
Infect Dis 2008;46:1801-12.

197. Dismukes WE, Bradsher RW, Cloud GC, et al. Itraconazole
therapy for blastomycosis and histoplasmosis. Am J Med
1992;93:489-97.

198. Bradsher RW. Histoplasmosis and blastomycosis. Clin Infect
Dis 1996;22:5102-11.

199. Tucker RM, Denning DW, Hanson LH, et al. Interactions
of azoles with rifampin, phenytoin, and carbamazepine:
In vitro and clinical observations. Clin Infect Dis 1992;
14:165.

200. Daneshmend TK,Warnock DW. Clinical pharmacokinetics of
ketoconazole. Clin Pharmacokinet 1988;14:13-34.

201. Cleary JD, Taylor JW, Chapman SW. Itraconazole in antifun-
gal therapy. Ann Pharmacother 1992;26:502-9.

202. Wise GJ, Goldberg PE, Kozinin PJ. Do the imidazoles have
a role in the management of genitourinary fungal infections?
J Urol 1985;133:61-4.

203. Pappas PG, Bradsher RW, Chapman SW, et al. Treatment of
blastomycosis with fluconazole: A pilot study. Clin Infect Dis
1995;20:267-71.

204. Pappas PG, Bradsher RW, Kaufman CA, et al. Treatment of
blastomycosis with higher dose fluconazole. Clin Infect Dis
1997;25:200-5.

205. Freifeld A, Proia LA, Andes D, et al. Voriconazole use for
endemic fungal infections (abstract 572). In: Program and
Abstracts of the 44th Annual Meeting of the Infectious
Diseases Society of America (Toronto, Canada). Alexandria,
VA: Infectious Diseases Society of America; 2006:157.

206. Lutsar I, Roffey S, Troke P. Voriconazole concentrations in
the cerebrospinal fluid and brain tissue of guinea pigs and
immunocompromised patients. Clin Infect Dis 2003;37:
728-32.

207. Lentnek AL, Lentnek IA. Successful management of
Blastomyces dermatitidis meningitis. Infect Med 2006;23:
39-41.

3328 PARTE III Agentes etiológicos de las enfermedades infecciosas



266266
Género Coccidioides
JOHN N. GALGIANI

Aunque la infección fúngica sistémica denominada en la actualidad
coccidioidomicosis se conoce desde hace más de un siglo1, en los
últimos años ha aumentado su prevalencia en las regiones endémicas
y no endémicas de todo el mundo2. Se cree que fue un médico residente
quien, en 1892, identificó a un paciente con enfermedad diseminada3.
Los microorganismos observados al microscopio se confundieron
con parásitos, y sólo varios años después se determinó la verdadera
etiología micótica y el agente se denominó Coccidioides immitis4.
Durante tres décadas se pensó que la coccidioidomicosis era una
infección infrecuente y casi siempre mortal. En 1929, la exposición
accidental de un estudiante de medicina en un laboratorio de la
Universidad de Stanford provocó sólo una infección respiratoria tran-
sitoria. Su inesperada supervivencia estimuló la reevaluación de la
evolución natural de las infecciones por coccidioides, lo que culminó
pronto en la identificación de que un trastorno respiratorio frecuente
en el Valle de San Joaquín, en California (fiebre del valle), era la
consecuencia más habitual de esta infección5. Smith y cols.6 confirma-
ron esta relación al desarrollar una prueba cutánea y análisis seroló-
gicos específicos para la coccidioidomicosis. Con estas herramientas se
describió el espectro clínico hacia mediados de la década de 1950
(Fiese7 publicó una excelente monografía que sigue siendo una valiosa
referencia contemporánea sobre esta enfermedad).
El resurgimiento de la coccidioidomicosis puede atribuirse a los

cambios demográficos y de la medicina contemporánea. En primer
lugar, han aumentado mucho las poblaciones con riesgo de exposición.
Las regiones endémicas para Coccidioides spp., que antes estaban poco
pobladas, tienen en la actualidad centros metropolitanos de gran
tamaño, como Phoenix (Arizona). Con este crecimiento han aumen-
tado mucho los desplazamientos de personas por turismo o por tra-
bajo. Como consecuencia, ha aumentado el número de personas con
infecciones por coccidioides8. En segundo lugar, ha aparecido una
proporción considerable de personas con deterioro de la inmunidad
celular por enfermedades subyacentes o por tratamientos inmunode-
presores para otras enfermedades9-22. Estos pacientes tienen una
mayor susceptibilidad a padecer infecciones graves por coccidioides,
lo que ha aumentado la gravedad de las coccidioidomicosis como
problema de salud pública. En tercer lugar, los avances logrados en
la prevención y el tratamiento de las infecciones fúngicas ofrecen nue-
vas oportunidades terapéuticas. Estas tendencias han incrementa-
do la relevancia médica de la coccidioidomicosis en todo el mundo23.
Por último, los Centros para el Control y Prevención de Enfermedades
(CDC) identificaron en 1997 la aparición de Coccidioides spp. como
posibles agentes de bioterrorismo. Desde entonces, ha aumentado la
preocupación por esta posibilidad, debido a la mayor frecuencia de
actos terroristas como táctica internacional y a los avances técnicos en
la transformación genética, que aumentan la probabilidad de emplear
Coccidioides spp. como arma biológica24-26.

Micologı́a

El género Coccidioides está formado por hongos dimorfos que existen
como micelio o como una estructura peculiar denominada esférula27.
Ambas formas de crecimiento son asexuales, por lo que no es posible
clasificar a Coccidioides spp. en relación con otros hongos mediante
la taxonomía clásica. Sin embargo, el análisis molecular demuestra
que esta especie está más relacionada con otros ascomicetos, sobre
todo con los de relevancia médica como Blastomyces dermatitidis
e Histoplasma capsulatum28. Aunque no se ha identificado una fase
sexual, los estudios genéticos de poblaciones indican que sí existe29,30.
Se han identificado dos poblaciones con diferencias genéticas entre los
agentes etiológicos de la coccidioidomicosis. La presencia de dos
poblaciones se correlacionó con la existencia de regiones endémicas

diferentes de residencia de los pacientes. Este hallazgo permitió clasi-
ficar la única especie conocida previamente, C. immitis, en dos especies:
C. immitis y Coccidioides posadasii. La mayoría de las cepas de C. im-
mitis se han obtenido en California, mientras que las de C. posadasii
proceden de pacientes de otros estados y de otros países31. El análisis de
la secuencia de ADN de las cepas de C. posadasii ha permitido a los
investigadores deducir el origen geográfico aproximado de la infec-
ción32. Las dos especies presentan pocas diferencias fenotípicas, las
manifestaciones clínicas de la infección con cualquiera de estas espe-
cies son similares y la sensibilidad in vitro a los antifúngicos es simi-
lar33,34. Se han descrito métodos de identificación34 para diferenciar C.
immitis de C. posadasii, pero aún no se utilizan de modo habitual. Por
tanto, las referencias en la literatura a C. immitis pueden referirse en
realidad a cualquiera de las dos especies. Es mejor que todas las cepas
en las que no se ha determinado la especie se denominen simplemente
Coccidioides spp., que es la norma empleada en este capítulo.

CRECIMIENTO MICELIAL (SAPRÓBICO)

En los medios convencionales de cultivo microbiológico en agar y
quizá en el suelo, Coccidioides spp. crecen en forma de micelios por
extensión apical, y en su desarrollo se forman auténticos tabiques. La
maduración en la primera semana de crecimiento produce células
miceliales alternantes, que sufren un proceso de autólisis y adelgaza-
miento de las paredes celulares. Las células restantes (artroconidios),
que adoptan forma de barril y tienen una longitud aproximada de
5 mm, desarrollan una capa externa hidrófoba y adquieren la capacidad
de mantenerse viables durante períodos prolongados. Las frágiles
inserciones de los artroconidios a los restos celulares adyacentes faci-
litan su separación mediante una alteración física o por leves turbu-
lencias de aire. Como consecuencia, los artroconidios pueden trans-
mitirse por el aire en una forma capaz de depositarse en los pul-
mones mediante inhalación.

CRECIMIENTO COMO ESFÉRULA (PARASITARIO)

En los pulmones, los artroconidios se remodelan en células esféricas al
desprenderse de su pared externa hidrófoba35,36. Durante esta fase se
produce la división nuclear y la multiplicación celular, y los tabiques se
extienden desde la superficie interna de la pared para dividir la esférula
en crecimiento en numerosos subcompartimentos, cada uno de ellos
con células hijas viables o endosporas. En el tejido, las esférulas pueden
alcanzar un diámetro de 75 mm (fig. 266-1). Las esférulas que crecen in
vitro presentan división nuclear a lo largo de la maduración, aunque su
tamaño es menor y el número de endosporas, más reducido37. Cuando
la esférula madura, su pared externa se adelgaza y acaba por romperse.
En la fase inicial de las infecciones experimentales, esta rotura se
produce en 4 días aproximadamente y, debido a la liberación de en-
dosporas, multiplica por 100 aproximadamente el número de uni-
dades fúngicas viables, cada una de las cuales puede continuar la
propagación tisular o volver al crecimiento micelial si se extrae del
foco de infección.

Epidemiologı́a
ÁMBITO GEOGRÁFICO

Coccidioides spp. son endémicas en los suelos de algunas regiones del
hemisferio occidental, casi todas entre latitudes de 40� norte y 40� sur.
El transporte bien conocido de artroconidios, ya sea por el suelo o por
fómites38,39, o como consecuencia de tormentas de arena excepcional-
mente intensas40, ha producido infecciones en personas sin exposición
endémica, pero, por lo general, no ha establecido nuevas zonas endé-
micas. En la figura 266-2 se muestran las regiones de Estados Unidos
donde existe una endemia de Coccidioides spp. También existen focos
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no contiguos de endemicidad como el estudiado en el Dinosaur
National Monument, Utah41. Por lo general, estas regiones tienen las
características del «bioma de Sonora inferior», que consisten en clima
árido, pluviosidad anual de 12,5 a 50 cm, veranos cálidos, inviernos
con pocas heladas y suelo alcalino. Otras regiones en las que se han
identificado Coccidioides spp. son México (junto a la frontera con
Estados Unidos; en zonas occidentales de Sonora, Nayarit, Jalisco
y Michoacán, y también en regiones centrales como Coahulia, Duran-
go y San Luis de Potosí), Centroamérica (Guatemala, Honduras y
Nicaragua) y Suramérica (Argentina, Paraguay, Venezuela, Colom-
bia y Brasil)42. Una investigación arqueológica ha demostrado que
Coccidioides spp. infectaron a los bisontes hace 8.500 años en Ne-
braska, bastante lejos de las regiones endémicas actuales43. Esto plan-
tea la posibilidad de que el cambio climático afecta a la distribución
geográfica de Coccidioides spp.
Dentro de las regiones endémicas, la probabilidad de encontrar

Coccidioides spp. en muestras de suelo varía mucho entre las distintas
localizaciones30,44 y estaciones del año. El hongo se aísla con más
facilidad hacia el final de los inviernos lluviosos45. Este hallazgo es
opuesto a la relación estacional para la adquisición de nuevas

infecciones, que en California y Arizona son más frecuentes en los
meses estivales, cuando el terreno está seco. En Arizona se produce
un segundo pico de infecciones clínicas nuevas desde octubre hasta las
lluvias invernales, correspondiente a un período seco similar tras
las lluvias estivales tardías en esta región46. Las colonias de Coccidioi-
des spp. no se distribuyen de modo uniforme dentro de una región
endémica y pueden estar muy dispersas44.

TASAS DE INFECCIÓN POR COCCIDIOIDES

Los estudios de prevalencia en la década de 1950, mediante reactividad
a la prueba cutánea frente a los antígenos de coccidioides en la pobla-
ción escolar del Valle Central de California, indicaban un riesgo anual
de infección de aproximadamente un 15%47. Smith y cols.48 demostra-
ron que el 25-50% del personal militar del Valle de San Joaquín pre-
sentaba una conversión de la prueba cutánea en un solo año. Las
estimaciones más recientes en las mismas regiones de California y en
Tucson (Arizona) indican que el riesgo ha descendido hasta alrededor
del 3% anual47,49. Debido a estas menores tasas y a la llegada masiva de
nuevos habitantes a las regiones endémicas desde zonas no endémicas
(en 2005, se calculaba en más de 7 millones de personas en la región
meridional de Arizona y la región meridional central de California), la
proporción de personas dentro de la región endémica con infección
previa ronda el 30%. El número previsible de infecciones es del orden
de 150.000 al año.
Las cifras de infección notificadas a los departamentos estatales de

salud pública muestran unas diferencias interanuales considerables.
Parte de esta variación se relaciona con la pluviosidad invernal total,
con más casos en los veranos que siguen a inviernos más húmedos50.
En algunas ocasiones, las epidemias también se han relacionado con
alteraciones del terreno infectado, provocadas por el ser humano,
como las excavaciones51; tras catástrofes naturales, como tormentas
de arena intensas o terremotos violentos52, o durante maniobras mili-
tares53. No obstante, no se explican algunas fluctuaciones de las tasas de
infección, como en el caso de una epidemia de magnitud excepcional
en el Valle Central de California, en el período de 1992 a 1995, en el que
la incidencia de la infección enmomentos puntuales superó en 10 veces
a la normal54. Desde la segunda mitad de la década de 1990, la inci-
dencia ha aumentado también en Arizona (fig. 266-3)8,55.

Patogenia y control

Casi todas las infecciones se deben a la inhalación de artroconidios.
También se han descrito casos de inoculación cutánea, con propaga-
ción linfática a los ganglios linfáticos regionales que desaparece sin
tratamiento. No obstante, estos casos son excepcionales56.
Un solo artroconidio puede ser suficiente para producir una infec-

ción respiratoria adquirida de forma natural, como ocurre en las
infecciones experimentales en ratones57, y el muestreo del aire en las

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 266-1 Microfotografı́a de una esférula en un tejido. Tinción con
hematoxilina y eosina. (Por cortesı́a de Richard Sobonya, MD, University of
Arizona.)

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 266-2 Mapa de las regiones endémicas de coccidioidomicosis
en Estados Unidos según un estudio de reactividad a la prueba cutánea
a la coccidioidina. (De Edwards PQ, Palmer CD. Prevalence of sensitivity to
coccidioidin, with special reference to specific and nonspecific reactions to
coccidioidin and to histoplasmin. Dis Chest. 1957;31:35-60.)

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 266-3 Cifras comunicadas anualmente de pacientes con cocci-
dioidomicosis en Arizona y California. (Recopilado de la estadı́stica
publicada por los Centros para el Control y Prevención de Enfermedades
y por los departamentos de salud estatales.)
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regiones endémicas indica que la densidad ambiental de artroconidios
en el aire es muy baja58,59. El tamaño de los artroconidios permite que
se depositen en el interior del bronquiolo terminal, pero probable-
mente sin llegar al espacio alveolar. A medida que el artroconidio se
convierte en esférula, la inflamación origina una lesión pulmonar local.
Se ha comprobado que los extractos de Coccidioides spp. reaccionan
con el complemento y liberan mediadores de quimiotaxis para los
neutrófilos60. En algunas infecciones, Coccidioides spp. abandonan
los pulmones para producir lesiones diseminadas en otras partes del
cuerpo. En esta secuencia de episodios, las formas fúngicas deben
desplazarse desde el bronquiolo distal al parénquima pulmonar, acce-
der al espacio vascular y salir de éste para originar focos de infección
extrapulmonar. Es posible que las endosporas del interior de los
macrófagos circulen por los vasos linfáticos hasta el torrente san-
guíneo, como se ha descrito en la diseminación de la tuberculosis y
de la histoplasmosis. Esta posibilidad también es compatible con el
hallazgo frecuente de infección de los ganglios linfáticos hiliares, peri-
traqueales y cervicales en los pacientes con infección extrapulmonar
por coccidioides61.

HISTOPATOLOGÍA

El examen microscópico del tejido infectado por Coccidioides spp.
revela signos de inflamación aguda y crónica. La inflamación aguda,
con neutrófilos y eosinófilos, se asocia a las infecciones activas y a las
esférulas en proceso de rotura61,62. Las lesiones granulomatosas que
contienen linfocitos, histiocitos y células gigantes multinucleadas se
asocian a infecciones crónicas o contenidas y a las esférulas maduras
íntegras63. En los pacientes con infecciones generalizadas, es frecuente
hallar ambas respuestas inflamatorias de forma simultánea en diferen-
tes localizaciones anatómicas.

DEFENSAS DEL HUÉSPED

El control de la coccidioidomicosis depende de los linfocitos T. Esta
conclusión está avalada por estudios de infecciones experimentales en
ratones64-68 y por la mayor gravedad de las infecciones naturales en los
pacientes con deficiencia de linfocitos T10-12,15-19. Las células mononu-
cleares de la sangre periférica de los pacientes con coccidioidomico-
sis diseminada tienen una respuesta casi nula de interferón g a los
antígenos de este hongo69. Esto contrasta con la estimulación intensa
de las preparaciones leucocitarias similares procedentes de pacientes
cuyas infecciones por coccidioides están completamente controladas y
que presentan una hipersensibilidad cutánea retardada a los antígenos
de coccidioides en las pruebas cutáneas70-72. Estos hallazgos concuer-
dan con la ausencia de respuesta de célula T cooperadora de tipo 1(Th1)
descrita en algunos animales de experimentación73-74 y en enfermeda-
des infecciosas del ser humano en las que participa la inmunidad
celular. No obstante, a pesar de la baja concentración de interferón g ,
las concentraciones de interleucina 4 e interleucina 10 en el ser humano
no presentan una elevación recíproca70, lo que podría indicar una
respuesta de célula T cooperadora de tipo 2 (Th2).
Además del control de la infección por los linfocitos T, puede haber

una contribución de las respuestas celulares innatas a la defensa del
huésped. Es posible demostrar una inhibición del crecimiento de
Coccidioides spp. in vitro por los neutrófilos y las células mononuclea-
res humanas de personas con o sin infección previa por coccidioides,
como lo demuestra la reactividad a la prueba cutánea frente a los
antígenos de coccidioides75. Aunque los neutrófilos no parecen ser
fungicidas contra Coccidioides spp., se ha demostrado que las células
mononucleares o los linfocitos citolíticos naturales reducen la viabili-
dad fúngica76,77. Estos efectos inhibidores de la inmunidad celular
innata son más evidentes contra los artroconidios o las endosporas y
desaparecen cuando las esférulas aumentan de tamaño ymaduran78. Al
extrapolar estas observaciones in vitro, las defensas innatas pueden
actuar principalmente para ralentizar la proliferación fúngica tras la
infección, y transformar así lo que podría haber sido una infección más
fulminante en un proceso más subagudo o crónico.
Las infecciones por coccidioides provocan diversas respuestas

humorales a varios antígenos diferentes en los pacientes y, como se
explica a continuación, varias de ellas tienen interés diagnóstico. Los
ratones con deficiencia de células B infectados con Coccidioides no

están tan protegidos por la vacunación como los ratones normales79.
Sin embargo, no se ha definido una función defensiva específica de las
inmunoglobulinas.

Manifestaciones clı́nicas

Al menos entre la mitad y dos tercios de todas las infecciones por
Coccidioides spp. son asintomáticas o lo bastante leves como para no
precisar una evaluación médica48. De las que adquieren relevancia
clínica, una amplia mayoría producen una enfermedad respiratoria
indistinguible de una neumonía extrahospitalaria causada por otros
microorganismos si no se realizan pruebas específicas80. En un estudio
epidemiológico en el sur de Arizona, se halló que la coccidioidomicosis
era responsable de aproximadamente un tercio de todos los casos de
neumonía extrahospitalaria en dicha región endémica81. No obstante,
el desconocimiento de las manifestaciones de la coccidioidomicosis o
de la relevancia del diagnóstico de las infecciones incipientes ha pro-
vocado diferencias ostensibles entre las cifras de infecciones previ-
sibles y registradas por este patógeno82. Por ejemplo, el número de
infecciones por coccidioides publicado por el Arizona’s Department of
Health Services (v. fig. 266-3) representa sólo una pequeña fracción de
las 30.000 nuevas enfermedades previsibles. Este infradiagnóstico es
todavía más probable en los pacientes con coccidioidomicosis eva-
luados fuera de una región endémica51,83. Se detecten o no, la mayoría
de estas infecciones tienen una evolución autolimitada, y sólo algu-
nas producen secuelas residuales o infecciones crónicas progresivas.
Aunque las complicaciones suelen aparecer semanas o hasta 2 años
después de la infección original, la gravedad de la infección respiratoria
inicial no suele correlacionarse con la probabilidad de complicaciones.
En este contexto, la identificación de incluso las infecciones primarias
leves adquiere sentido y relevancia clínica añadidos.

INFECCIÓN RESPIRATORIA INICIAL

Los primeros síntomas de la infección primaria suelen aparecer de 7 a
21 días tras la exposición. Aunque la mayoría de las infecciones parecen
estar causadas por la exposición a un número pequeño de artroco-
nidios, cuando la exposición es excepcionalmente intensa es más
probable que los síntomas aparezcan antes. En una epidemia de
coccidioidomicosis en el Valle de San Joaquín de California entre
1991 y 199484, los síntomas en 536 pacientes con infecciones nuevas
fueron tos (73%), dolor torácico (44%), disnea (32%), fiebre (76%) y
fatiga (39%). Estos hallazgos son típicos de los primeros estudios.
Aunque es frecuente que la infección sea subaguda, de forma ocasional
los pacientes presentan un comienzo brusco de los síntomas, sobre
todo de la pleuritis. También es frecuente la pérdida de peso, y el 21% de
los pacientes presentan cefalea en ausencia de infección meníngea46.
Las manifestaciones cutáneas forman parte de la enfermedad primaria.
Lo más frecuente, y a menudo desapercibido, es un tenue exantema
papular no pruriginoso, que aparece de forma precoz y transitoria
durante la enfermedad. El eritema nudoso y el eritema multiforme
son más llamativos, con una elevada predilección femenina. También
son frecuentes las artralgias migratorias, y la tríada de fiebre, eritema
nudoso y artralgias (sobre todo en las rodillas y los tobillos) se ha
denominado reumatismo del desierto. Las pruebas convencionales de
laboratorio suelen ser normales, excepto por una elevación de la velo-
cidad de eritrosedimentación. Puede haber eosinofilia en la sangre
periférica, que en algunos casos supone dos tercios de los leucocitos
circulantes. La radiografía de tórax muestra anomalías en más de la
mitad de los pacientes. Los hallazgos más frecuentes son: infiltrados
unilaterales, adenopatía hiliar y derrames pleurales. Las adenopatías
hiliares o peritraqueales persistentes se asocian a la diseminación
extratorácica de la infección. Existen cavidades pulmonares iniciales
en aproximadamente el 8% de las infecciones detectadas en los adultos,
aunque son menos frecuentes en la infancia.
En pocos pacientes, la neumonía por coccidioides produce un pro-

ceso difuso con insuficiencia respiratoria, bien por exposición a un
inóculo abundante85,86 o por la presencia de hongos en el torrente
sanguíneo que alcanzan múltiples puntos del pulmón (fig. 266-4)16.
Esta forma de presentación suele ser fulminante, e imita a la del shock
séptico o a la de una infección bacteriana, con una elevadamortalidad a
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pesar del tratamiento. Alrededor de un tercio de los pacientes infecta-
dos por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) presentan esta
imagen radiológica. Aunque la fungemia asociada a infiltrados pulmo-
nares difusos puede afectar a pacientes inmunocompetentes87, casi
siempre se debe a un estado de inmunodeficiencia celular. En los
pacientes infectados por VIH, la cifra de CD4+ suele ser inferior a
100 células/mm3, y es probable una carga viral alta.
Aunque algunos de los síntomas iniciales son estadísticamente más

probables en las infecciones por coccidioides que en otras enfermeda-
des respiratorias, el solapamiento de los síndromes clínicos es sustan-
cial80,81. En la mayoría de los pacientes es necesario realizar pruebas
específicas para confirmar el diagnóstico de coccidioidomicosis.
La mayoría de las infecciones respiratorias por coccidioides curan

sin complicaciones en el plazo de varias semanas o meses. Cuando la

curación de la enfermedad autolimitada se retrasa, la fatiga, despro-
porcionada respecto a otros signos de infección, suele ser el último
síntoma en desaparecer y puede provocar bastante preocupación.
Pocos pacientes con infecciones presentan diferentes secuelas pulmo-
nares, y todavía menos pacientes presentan una infección extrapul-
monar diseminada. A pesar de su relativa infrecuencia, estas com-
plicaciones plantean serias dificultades para el diagnóstico y el tra-
tamiento (v. más adelante).

NÓDULOS Y CAVIDADES PULMONARES

Alrededor del 4% de las infecciones pulmonares producen un nódulo,
que alcanza hasta 5 cm de diámetro. Por lo general, el nódulo es asin-
tomático, pero puede ser indistinguible de una neoplasia si no se
realiza un análisis histológico88. En algunas ocasiones, los nódulos se
licuan y drenan en un bronquio para formar una cavidad (fig. 266-5).
Las cavidades pulmonares pueden aparecer al principio o en las fases

tardías de la infección primaria. Suelen ser periféricas y solitarias, y con
el tiempo la mayoría presentan una fina pared característica89. Es
posible que las cavidades sean asintomáticas; la mitad se cierran en 2
años. Otras se acompañan de síntomas locales, como dolor pleurítico,
tos o hemoptisis (figs. 266-6 y 266-7). Puede formarse un micetoma en
el interior de las cavidades, bien a partir de micelios de Coccidioides
spp.90 o bien de otras especies de hongos (fig. 266-8). Otra complica-
ción infrecuente, pero bien conocida, es la rotura de una cavidad
periférica hacia el espacio pleural; su manifestación es un neumotórax.
Por lo general, la rotura se produce en varones jóvenes deportistas y no
se asocia a una inmunodeficiencia subyacente. Dado que las paredes
fúngicas de Coccidioides spp. son inflamatorias, las cavidades rotas
producen a menudo líquido en el espacio pleural, y la presencia de
un nivel hidroaéreo dentro del espacio pleural es un signo que descarta
un neumotórax espontáneo o una bulla pulmonar rota (fig. 266-9). Si la
cavidad se detecta pronto, el tratamiento de elección es la resección
quirúrgica de la cavidad y el cierre de la fuga pulmonar91.

NEUMONÍA FIBROCAVITARIA CRÓNICA

En contraste con las cavidades de paredes finas por coccidioides,
algunos pacientes presentan una neumonía fibrosa crónica caracteri-
zada por la presencia de infiltrados pulmonares y cavitación pulmo-
nar92. Esta forma de infección no es frecuente en los pacientes con
deficiencia de células T, pero puede estar asociada a diabetes o a
fibrosis pulmonar previa relacionada con el tabaquismo o con otras
causas. Es más frecuente la afectación de más de un lóbulo, y estas
lesiones pueden provocar síntomas sistémicos, como sudoración noc-
turna y pérdida de peso, así como síntomas locales.

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 266-5 Cavitación de un nódulo por coccidioides. A, Se observa un nódulo de 1,8 cm. B,Ochomeses después, esta lesión se ha convertido en
una cavidad de pared fina.

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 266-4 Infiltrados reticulonodulares difusos por Coccidioides
immitis en unpaciente con infección por el virus de la inmunodeficiencia
humana.
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DISEMINACIÓN EXTRAPULMONAR

C. immitis se propaga fuera de los pulmones en alrededor del 0,5% de
todas las infecciones presentes en la población general. Sin embargo,
varios factores aumentan mucho el riesgo de diseminación: la inmu-
nodeficiencia de los pacientes en fases avanzadas de la infección por
VIH y del linfoma de Hodgkin, y los tratamientos que deprimen la
función inmunitaria como los fármacos contra el rechazo de trasplan-
tes de órgano sólido, los corticoides a dosis altas (equivalente a una
dosis de prednisona a largo plazo superior a 20 mg/día) y los inhibi-
dores del factor de necrosis tumoral9-11,16-20,22,23. Dos tercios de los
receptores de un trasplante renal con una infección por coccidioides
presentan una diseminación11,12. En los trasplantes, el riesgo aumenta
mucho por una enfermedad de adquisición reciente o por la reactiva-
ción de una infección previa. Se han identificado casos de transmisión

por el órgano trasplantado, aunque es algo excepcional13,14. La disemi-
nación es más probable que se dé en los varones44. No obstante, la
diseminación también es más probable si se diagnostica por primera
vez durante el embarazo, sobre todo durante el tercer trimestre o en el
período posparto inmediato94,95. Asimismo, parece existir más riesgo
de diseminación en las personas con antepasados africanos o filipinos,
aunque existen controversias sobre la verdadera magnitud de este
riesgo96.
La diseminación extrapulmonar no suele asociarse a complicaciones

pulmonares. Muchos pacientes con infección diseminada por cocci-
dioides presentan una radiografía de tórax completamente normal. El
lugar de diseminación más frecuente es la piel. La gama de lesiones
comprende lesiones maculopapulosas superficiales, úlceras queratósi-
cas y verrugosas, y abscesos subcutáneos fluctuantes. Las lesiones
predominan en el pliegue nasolabial (fig. 266-10). Aunque la mayoría
de la diseminación extrapulmonar es la consecuencia de una siembra
hematógena, también es frecuente que aparezcan linfadenopatías
supraclaviculares y cervicales, que probablemente indican un drenaje
linfático desde la infección pulmonar primaria.
Otra localización frecuente de diseminación son los huesos y las

articulaciones. Las infecciones articulares difieren de las artralgias
autolimitadas del reumatismo del desierto en que las infecciones suelen
ser asimétricas y se acompañan de una sinovitis y un derrame promi-
nentes. Aunque puede infectarse cualquier articulación, la rodilla lo

[(Figura_6)TD$FIG]

Figura 266-6 Cavidad pulmonar en el lóbulo superior derecho con
fibrosis alrededor.

[(Figura_7)TD$FIG]

Figura 266-7 Tomografı́a computarizada de la cavidad mostrada en
la figura 266-6.

[(Figura_8)TD$FIG]

Figura 266-8 Micetoma en una cavidad del pulmón derecho por
coccidioidomicosis. En el cultivo de lasmuestras de broncoscopia se iden-
tificó Coccidioides immitis. (De Winn RE, Johnson R, galgiani JN,
et al. Cavitary coccidioidomycosis with fungus balla formation. Chest.
1994;105:412-416.)
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hace con más frecuencia. Otras localizaciones frecuentes son las ar-
ticulaciones de las manos, las muñecas, los pies, los tobillos y la pel-
vis97-99. La infección puede limitarse a la membrana sinovial o puede
erosionar el cartílago y afectar al hueso subyacente. Otra posibilidad
es que afecte primero al hueso con extensión secundaria a la articula-
ción100. Aunque puede afectar a los huesos largos, es mucho más
frecuente la infección vertebral. Es característica la afectación de múl-
tiples vértebras. Estas infecciones pueden confluir y formar abscesos
paravertebrales de partes blandas anteriores o posteriores o un absceso

epidural (fig. 266-11). La resonancia magnética (RM) suele ser útil para
determinar la localización exacta de estas lesiones101.
La meningitis por coccidioides es la forma más grave de infección

diseminada. Sin tratamiento, es casi siempre mortal en los 2 años
siguientes al diagnóstico102,103. De forma similar a la mayoría de las
restantes complicaciones de la coccidioidomicosis, la meningitis
suele aparecer relativamente pronto tras la infección inicial. En un
estudio con 22 pacientes que desarrollaron meningitis tras una vio-
lenta tormenta de arena, los síntomas del SNC aparecieron una media
de 5,4 semanas desde el comienzo de la enfermedad104. De forma
parecida, una revisión de casos del Department of Veterans Affairs
y de archivos militares mostró que, en 20 de 25 pacientes que pre-
sentaron meningitis, ésta apareció en los 6 meses siguientes a los
primeros síntomas de infección103. Los síntomas habituales de pre-
sentación son cefalea, vómitos y alteración del nivel de consciencia. El
líquido cefalorraquídeo presenta una eosinofilia intensa, además de
leucocitosis, hiperproteinorraquia e hipoglucorraquia106. La afec-
tación suele localizarse en las meninges basales. La hidrocefalia es
una complicación frecuente, sobre todo en la infancia95. La vasculitis
y los abscesos intracerebrales localizados son complicaciones menos
frecuentes107-109.

[(Figura_9)TD$FIG]

Figura 266-9 Pioneumotórax por rotura de una cavidad por cocci-
dioidomicosis. (De Snyder LS, Galgiani JN. Coccidioidomycosis: the initial
pulmonary infection andbeyond.Semin Respir Crit CareMed. 1997;18:235-
247.)

[(Figura_0)TD$FIG]

Figura 266-10 Lesión ulcerada por coccidioidomicosis diseminada.
(De Galgiani JN. Coccidioidomycosis. West J Med. 1993;159:153-171.)

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 266-11 La resonancia magnética sagital muestra un absceso
paravertebral anterior desde la base del cráneo hasta las vértebras
torácicas centrales. La flecha 1 señala un absceso originado en una vér-
tebra cervical que se ha extendido en dirección anterior. La flecha 2 iden-
tifica la médula espinal normal. Las puntas de flecha indican abscesos por
delante de las vértebras torácicas. Fueron necesarias varias intervenciones
quirúrgicas para controlar esta infección.
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Diagnóstico

Las manifestaciones iniciales de la mayoría de las infecciones por
coccidioides se superponen en gran medida a las de otras infecciones
respiratorias80. Suele ser necesario realizar pruebas analíticas
específicas para establecer el diagnóstico de coccidioidomicosis. En
las regiones endémicas, estas pruebas son habituales. En la mayor parte
del resto de Estados Unidos, la probabilidad de coccidioidomicosis es
escasa, a menos que exista una exposición geográfica. Como el período
de incubación suele ser de 1-3 semanas, una exposición endémica
en este intervalo debe suscitar la posibilidad de que un trastorno res-
piratorio agudo sea una coccidioidomicosis. La exposición no tiene
por qué ser intensa. Se han producido infecciones en pacientes cuya
única exposición se produjo al cambiar de avión en el aeropuerto
de Phoenix, o durante un solo viaje en coche por el Valle Central de
California. Las complicaciones de la infección inicial, como la neu-
monía crónica o la diseminación extratorácica, pueden tardar más
tiempo en manifestarse, pero casi siempre lo hacen en los 2 años
siguientes a la exposición. Una excepción a esta regla es la detección de
un nódulo pulmonar o de una cavidad pulmonar solitaria, que pueden
mantenerse asintomáticos durante muchos años tras la infección ori-
ginal. Otro caso especial es el de la inmunodepresión progresiva, como
ocurre tras el desarrollo de un síndrome de inmunodeficiencia adqui-
rida o con el tratamiento inmunodepresor por un trasplante de órgano
sólido. En estas circunstancias, la exposición a Coccidioides spp. en el
pasado remoto puede ser suficiente para justificar la enfermedad
actual110.
Cuando se sospecha una coccidioidomicosis, se puede llegar al

diagnóstico por dos vías: 1) identificar esférulas o detectar C. immitis
en una muestra clínica o 2) detectar anticuerpos anticoccidioides
específicos en el suero, el líquido cefalorraquídeo o en otros lí-
quidos corporales.

EXAMEN DIRECTO Y CULTIVO

La identificación de Coccidioides spp. en un paciente es la prueba
definitiva de una infección por dicho microorganismo, y este método
diagnóstico se emplea con más frecuencia en los pacientes con
síndromes pulmonares complicados o diseminados. Es posible obtener
esputo u otras muestras clínicas sin riesgo para el personal sanitario,
porque la infección no se transmite por la muestra primaria. El examen
directo al microscopio de las secreciones puede efectuarse de inme-
diato o tras la adición de hidróxido potásico. La tinción de la pared
celular con calcoflúor en una preparación húmeda también puede
ayudar a distinguir las esférulas de los leucocitos. No es posible
detectar Coccidioides spp. mediante la tinción de Gram. Las esférulas
también pueden detectarse con tinciones de citología (p. ej., en las
muestras de broncoscopia)111, mediante tinción con hematoxilina-
eosina y con otras técnicas especializadas, como las tinciones argénti-
cas o con ácido peryódico de Schiff. La tinción de las esférulas con
hematoxilina-eosina produce una autofluorescencia característica que
puede contribuir a identificar algunos microorganismos en los teji-
dos112. Con sondas específicas de especie, los investigadores observa-
ron que la hibridación in situ no era tan sensible como la tinción
argéntica, pero era más específica113. Aunque los resultados del cultivo
ofrecen mayor sensibilidad, la identificación de las esférulas mediante
el examen directo es más rápida y puede acelerar el diagnóstico. Se ha
descrito la detección directa de Coccidioides en el esputo mediante
reacción en cadena de la polimerasa (PCR), pero todavía no está dis-
ponible de modo generalizado114.
Las especies de Coccidioides crecen bien en la mayoría de los medios

micológicos o bacteriológicos tras 5-7 días de incubación, que debe
hacerse en condiciones aeróbicas. Cuando se produce el crecimiento,
suele aparecer un moho blanco (no pigmentado). Sin embargo, existen
numerosas excepciones a este aspecto general, por lo que la morfología
no es fiable para determinar si el hongo es Coccidioides spp.115. Cuando
se observa un crecimiento evidente en el medio de cultivo, hay que
procurar no abrir el contenedor del mismo, excepto en una cabina de
biocontención apropiada. Los cultivos en esta fase son muy infecciosos
y se han producido infecciones en el personal de laboratorio cuando no
se manejan de forma adecuada116.

La forma de crecimiento micelial no es específica de Coccidioides
spp., por lo que es necesario realizar pruebas adicionales para identi-
ficar la especie. Los dos métodos más empleados por los microbió-
logos son la detección de un antígeno específico de coccidioides
(exoantígeno) en un extracto del hongo y la detección de una secuencia
específica de ARN ribosómico con una sonda de ADN prefabricada
(Gen-Probe, San Diego, CA)117-119. Por el momento, no existen técnicas
moleculares comercializadas (28B) para diferenciar entre C. immitis y
C. posadasii. Cuando la cepa fúngica se identifica como Coccidioides
spp., está sometida a estrictas normas federales de seguridad, como las
que se han elaborado para todos los patógenos seleccionados de biote-
rrorismo según los CDC. Los laboratorios que no estén registrados en
los CDC pueden sufrir duras condenas penales si no transfieren las
cepas a un laboratorio registrado o no las destruyen en el plazo de 7 días
desde la identificación. En lugar de mantener estas competencias,
muchos laboratorios clínicos envían el cultivo a un laboratorio de
referencia donde se completa la identificación.

PRUEBAS SEROLÓGICAS

Las pruebas serológicas son el método más frecuente para el diagnós-
tico de las infecciones primarias por coccidioides, porque puede
resultar imposible obtener unamuestra de esputo y porque los cultivos
de hongos a menudo son poco prácticos en el marco ambulatorio.
También pueden ser indispensables para determinar la causa de una
meningitis crónica, porque los cultivos de líquido cefalorraquídeo
suelen ser negativos en la meningitis por coccidioides. De las diversas
pruebas disponibles, la mayoría son muy específicas para la infección
activa120. Los resultados mínimamente reactivos suelen tener relevan-
cia diagnóstica, por lo que no deben considerarse irrelevantes. En
cambio, una prueba serológica negativa nunca descarta la presencia
de una infección por coccidioides. La repetición de una o más pruebas
serológicas en el transcurso de 2 meses aumenta la sensibilidad del
diagnóstico serológico, sobre todo en la infecciones de reciente
adquisición.

ANTICUERPOS PRECIPITINA EN TUBO

Los anticuerpos precipitina en tubo de este tipo se detectaron por
primera vez por la presencia de un botón de precipitina que se formaba
en el fondo de un tubo de ensayo tras la incubación nocturna del suero
del paciente mezclado con antígeno de coccidioides121. Este análisis
suele denominarse prueba de IgM, porque esta inmunoglobulina (IgM)
es más propensa a formar precipitinas inmunitarias y porque estas
reacciones se detectan poco después del comienzo de la infección. El
antígeno responsable de esta reacción es un polisacárido de la pared
celular del hongo. En algún momento durante las 3 primeras semanas
desde el inicio de los síntomas, el 90% de los pacientes presentan
anticuerpos precipitina en tubo, una cifra que desciende a menos del
5% pasados 7 meses del comienzo de una enfermedad autolimitada.

ANTICUERPOS FIJADORES DEL COMPLEMENTO

Cuando se mezcla el suero del paciente con el antígeno de coccidioides
se forma un inmunocomplejo que consume complemento6. Este fenó-
meno se detecta mediante la adición posterior de hematíes recubiertos
con anticuerpo, que normalmente sufren lisis en presencia de comple-
mento, pero que permanecen indemnes si éste se ha agotado. Este
análisis se denomina en ocasiones prueba de la IgG, porque ésta es la
clase de inmunoglobulina que suele formar tales inmunocomplejos.
Aunque esta prueba se desarrolló en principio con distintos extractos
de C. immitis, ahora se sabe que el antígeno implicado en esta reacción
es una quitinasa122-125. En la fase inicial de la infección por coccidioides,
los anticuerpos fijadores del complemento se detectan más tarde y
durante más tiempo que las precipitinas en tubo. Es posible detectar
anticuerpos fijadores del complemento en otros líquidos corporales y
su hallazgo en el líquido cefalorraquídeo es una ayuda especialmente
importante para el diagnóstico de la meningitis por coccidioides. La
concentración de anticuerpos fijadores del complemento se expresa en
forma de título, como 1:4 o 1:64, que indica la mayor dilución de suero
en la que aún se detecta consumo del complemento. Clásicamente, un
título de 1:16 o superior se ha asociado con frecuencia a la diseminación
extratorácica. Sin embargo, los resultados que se usan como criterio de
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valoración para las mismas muestras de suero pueden ser muy distin-
tos entre los diferentes laboratorios, debido a factores técnicos. Son
más útiles las determinaciones seriadas de las concentraciones de anti-
cuerpos fijadores del complemento realizadas por el mismo laborato-
rio. En general, un título más elevado refleja una infección más extensa,
el aumento de la concentración de los anticuerpos fijadores del com-
plemento se asocia a un empeoramiento de la enfermedad y la dismi-
nución del título es útil para evaluar la respuesta al tratamiento.

PRUEBAS DE INMUNODIFUSIÓN

Los anticuerpos que se detectaban en las pruebas originales de preci-
pitinas en tubo o de fijación del complemento pueden detectarse
mediante métodos alternativos, conocidos como prueba de precipiti-
nas en tubo mediante inmunodifusión y prueba de fijación del com-
plemento mediante inmunodifusión. Aunque ambas pruebas se rea-
lizan de forma similar, emplean antígenos diferentes para medir dis-
tintos tipos de anticuerpos. Al igual que en las pruebas originales, la
prueba de precipitinas en tubo mediante inmunodifusión se denomi-
na prueba de IgM en algunos laboratorios, y la prueba de fijación del
complemento mediante inmunodifusión, prueba de IgG. Se ha com-
probado que ambas pruebas son al menos tan sensibles como las
originales126,127. Los análisis de inmunodifusión son más fáciles de
fabricar y comercializar en forma de equipos prefabricados, lo que
permite efectuarlos en laboratorios que no se dedican por completo
a la especialidad de micología.

INMUNOANÁLISIS ENZIMÁTICO

Se dispone de un inmunoanálisis enzimático prefabricado para los
anticuerpos de coccidioides (Meridian Diagnostics, Cincinnati, OH).
Este análisis permite la detección específica de anticuerpos IgG o IgM.
Sin embargo, estos resultados no son equiparables a los de la prueba de
fijación del complemento o de inmunodifusión. Los resultados positi-
vos con este equipo prefabricado ofrecen una sensibilidad elevada para
la infección por coccidioides. En algunas ocasiones se observan resul-
tados falsos positivos, sobre todo con el inmunoanálisis enzimático
para IgM. Por el momento, los resultados del inmunoanálisis enzimá-
tico deberían confirmarse habitualmente con las pruebas de precipi-
tinas en tubo mediante inmunodifusión, fijación del complemento
mediante inmunodifusión o fijación del complemento. Si estas pruebas
más contrastadas no confirman el inmunoanálisis enzimático, el diag-
nóstico es menos fiable128-130.

PRUEBAS DEL LÁTEX

También se dispone de pruebas del látex prefabricadas para los anti-
cuerpos de coccidioides. Resultan atractivas para los laboratorios
clínicos por su facilidad de uso y porque los resultados son muy rá-
pidos. No obstante, producen un número considerable de resultados
falsos positivos, por lo que la prueba del látex no es tan fiable como las
otras pruebas comentadas120.

PRUEBAS CUTÁNEAS

La hipersensibilidad cutánea retardada frente a los antígenos de cocci-
dioides es muy específica de la infección por dicho patógeno131. No
obstante, es posible que el resultado no esté relacionado con la infec-
ción actual, porque en la mayoría de las personas las pruebas cutáneas
se mantienen positivas de por vida tras una infección. Además, algunas
de las infecciones más graves pueden asociarse a anergia selectiva, por
lo que la prueba cutánea puede no mostrar reactividad. Estas pruebas
son muy valiosas para los estudios epidemiológicos, pero también
tienen limitaciones considerables como método de cribado para una
infección reciente. Las pruebas cutáneas pueden tener relevancia pro-
nóstica en los pacientes en los que se haya diagnosticado una cocci-
dioidomicosis por otros métodos132. Por el momento, no se dispone de
reactivos prefabricados para las pruebas cutáneas de coccidioides.

OTRAS PRUEBAS DIAGNÓSTICAS

Puede haber antigenemia durante una infección aguda o crónica por
coccidioides, que podría ser el fundamento de una prueba diagnós-
tica133-136. Existe una prueba prefabricada para detectar antígenos de
coccidioides137. Además, la prueba de antígeno de histoplasmosis
comercializada puede ser positiva en los casos de coccidioidomicosis

grave. Se ha utilizado la reacción en cadena de la polimerasa para
detectar secuencias de ácido nucleico específicas de C. immitis en
muestras de pacientes. Se ha usado la PCR para detectar secuencias
específicas de ácidos nucleicos de C. immitis en muestras de pacien-
tes114,138 aunque no está comercializada en la actualidad.

Tratamiento
MEDIDAS GENERALES

Los tres elementos del tratamiento de las infecciones por coccidioides
son: 1) evaluación de la necesidad de intervención, 2) selección de los
medicamentos antifúngicos para los pacientes que podrían benefi-
ciarse del tratamiento y 3) elección de técnicas quirúrgicas para el
desbridamiento y la reconstrucción de las lesiones destructivas. La
Infectious Diseases Society of America ha publicado una guía clínica
práctica revisada23 que está disponible en internet en http://www.
IDSociety.org.
En los pacientes recién diagnosticados de infección por coccidioides

es esencial valorar la extensión actual de la enfermedad y los factores
que aumentan el riesgo de complicaciones futuras. La extensión actual
de la enfermedad puede evaluarse habitualmente mediante anamnesis
exhaustiva por sistemas, exploración física y radiografías de tórax.
Cuando se identifican nuevos síntomas localizados de malestar o infla-
mación, hay que profundizar la evaluación con las técnicas de imagen
apropiadas o, si es necesario, mediante biopsia. El dolor en los hue-
sos debe evaluarse mediante gammagrafía ósea139,140 o RM. Ante un
derrame articular hay que realizar una artrocentesis para recuento
celular y cultivo; una cefalea intensa progresiva debe evaluarse me-
diante RM y punción lumbar para descartar una meningitis, y una
lesión cutánea que no cicatriza puede precisar una biopsia.
En la población general son infrecuentes las complicaciones pulmo-

nares o extrapulmonares. Sin embargo, en las enfermedades con una
inmunodepresión prominente la inmunidad celular T existe un riesgo
especial de infección diseminada. Las más conocidas son la infección
por VIH, la inmunodepresión para evitar el rechazo de un trasplante de
órgano sólido y el tratamiento con dosis altas de corticoides. Un grupo
creciente de pacientes con riesgo es el de los que tienen enfermedades
reumatológicas o colitis ulcerosa tratados con fármacos contra el factor
de necrosis tumoral141. El embarazo, sobre todo durante el tercer tri-
mestre o en el período perinatal inmediato, también parece predispo-
ner a un riesgo elevado de infección diseminada142. Los pacientes con
cualquiera de estos factores de riesgo deben recibir casi siempre trata-
miento con antifúngicos, incluso en ausencia de signos de disemina-
ción extrapulmonar. Las personas que padecen diabetes mellitus no
son propensas a la diseminación extrapulmonar. No obstante, es más
probable que presenten cavitación pulmonar o neumonía crónica y
tienen mayor probabilidad de precisar tratamiento93.
Los antifúngicos disponibles en la actualidad son la anfotericina B y

los antifúngicos azoles. En el capítulo 40 se expone su farmacología con
detalle. La elección entre anfotericina B y antifúngicos azoles en la
coccidioidomicosis está basada principalmente en el grado de dete-
rioro respiratorio en las infecciones pulmonares o en la velocidad de
progresión en las infecciones diseminadas. Se considera que la anfo-
tericina B tiene un inicio de acciónmás rápido, por lo que, a pesar de su
bien conocida toxicidad, es el tratamiento de elección inicial en los
pacientes con compromiso respiratorio grave o que presenten un
rápido deterioro. No existen pruebas de que una preparación lipídi-
ca de anfotericina B mejore la eficacia de la anfotericina B en suspen-
sión con desoxicolato. Los antifúngicos azoles suelen emplearse en los
pacientes con procesos crónicos, porque las posibles diferencias de
la velocidad de respuesta se compensan por su facilidad de adminis-
tración y la ausencia de toxicidad. El ketoconazol es el único azol
disponible por vía oral aprobado por la Food and Drug Admi-
nistration estadounidense para el tratamiento de la coccidioidomi-
cosis, aunque ya no es el fármaco preferido para esta enfermedad.
Varios ensayos clínicos han demostrado que el fluconazol y el itraco-
nazol también son eficaces143-150. Ningún estudio ha demostrado una
superioridad general de uno de los azoles sobre otro. En una compa-
ración entre el fluconazol (400 mg/día) y el itraconazol (200 mg/dos
veces al día), el análisis principal demostró que ambos medicamentos
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presentaban una diferencia en la respuesta inferior al 20%151. En un
análisis secundario de las lesiones óseas se observó el doble de respuestas
en los pacientes tratados con itraconazol en comparación con los que
recibieron fluconazol. También se han utilizado los nuevos azoles, vori-
conazol y posaconazol, para tratar la coccidioidomicosis. En un estudio,
17 de 20 pacientes tratados con 400 mg/día de posaconazolmejoraron152.
No obstante, 3 de los 9 pacientes en los que se interrumpió el tratamiento
sufrieron una recaída. En otro estudio de 15 pacientes con fracaso del
tratamiento previo, 11 tratados con 800 mg/día de posaconzaol mejora-
ron153. Hay menos estudios publicados sobre el voriconazol, pero algu-
nos casos clínicos indican que también puede ser efectivo154,155.
La necesidad de cirugía viene determinada por la naturaleza de las

lesiones específicas en cada caso, porque las manifestaciones, las loca-
lizaciones y la gravedad de las formas progresivas de coccidioidomi-
cosis varían entre los pacientes. En algunos pacientes, sobre todo en
aquellos con afectación ósea extensa, puede ser esencial el desbrida-
miento y el drenaje de las zonas infectadas para controlar la infección.
Incluso si el tratamiento consigue detener la proliferación fúngica,
los restos micóticos presentes pueden continuar la destrucción tisular
hasta que se eliminen mediante cirugía. Los pacientes con fiebre y
malestar persistentes pueden beneficiarse del drenaje de los abscesos
grandes. También puede ser necesaria la cirugía para estabilizar los
huesos con debilidad estructural o si existe riesgo de compresión de la
médula espinal. Los avances en las técnicas de diagnóstico por imagen
mediante tomografía computarizada o RM han ayudado mucho a la
evaluación de las lesiones específicas99,101,156,157. El uso repetido de estas
técnicas suele ayudar a identificar las lesiones progresivas a pesar del
tratamiento actual y a los pacientes que podrían beneficiarse de una
intervención quirúrgica adicional o de otros cambios terapéuticos.

INFECCIONES RECIENTES NO COMPLICADAS

En los pacientes sin factores de riesgo ni signos de diseminación ex-
trapulmonar, el tratamiento no aporta beneficios. Hasta la fecha, no
se han realizado ensayos clínicos comparativos con placebo sobre
esta forma autolimitada de infección para determinar si el tratamiento
acelera la desaparición de los síntomas o evita el riesgo de complica-
ciones. Los expertos familiarizados con la coccidioidomicosis ofrecen
diferentes recomendaciones para el tratamiento de los pacientes con
este tipo de infección. Aunque algunos médicos recomiendan tratar a
todos los pacientes, otros aconsejan tratar sólo a los que tienen mani-
festaciones más graves. Incluso con tratamiento selectivo, su efecto
beneficioso es dudoso157a. Los signos que suelen considerarse indica-
tivos de una infecciónmás grave son la pérdida de más del 10% del peso
corporal, la sudoración nocturna profusa durante más de 3 semanas,
los infiltrados que afectan a más de la mitad de un pulmón o a parte de
ambos pulmones, las adenopatías hiliares o peritraqueales prominen-
tes o persistentes, un título de anticuerpos fijadores del complemento
superior a 1:16, la ausencia de hipersensibilidad cutánea a los antígenos
de coccidioides, la incapacidad laboral y la persistencia de los síntomas
durante más de 2 meses140. Dado que las personas con antecesores
africanos o filipinos parecen tener más riesgo de diseminación, este
factor a veces también influye en las decisiones terapéuticas. Si se
recomienda el tratamiento, los medicamentos más utilizados son anti-
fúngicos azoles por vía oral, como el ketoconazol, el fluconazol o el
itraconazol, con ciclos de 3-6 meses.

NEUMONÍA DIFUSA

Los infiltrados difusos bilaterales representan o bien una infección
pulmonar hematógena o bien focos múltiples de infección por expo-
sición a un gran inóculo de artroconidios. En cualquier caso, incluso
las infecciones recientes se consideran graves y precisan tratamiento.
La medicación inicial en estos casos suele ser la anfotericina B, al
menos durante las primeras semanas y hasta que la enfermedad
empiece a mejorar. En estos casos, el uso concomitante de un breve
ciclo de corticoides es controvertido, pero algunos expertos lo reco-
miendan149. Después se suele cambiar a un antifúngico azólico durante
al menos un año. La fungemia que causa infiltrados pulmonares difu-
sos suele ser consecuencia de una inmunodeficiencia grave. En estos
pacientes puede ser necesario mantener el tratamiento de forma inde-
finida para evitar una recidiva.

CAVIDAD PULMONAR

La cavitación como secuela de la neumonía por coccidioides suele ser
asintomática y puede no precisar tratamiento. Algunas cavidades desa-
parecen con el paso del tiempo. En ocasiones se extirpan las cavidades
que no se cierran de forma espontánea en uno o varios años para evitar
complicaciones futuras, sobre todo si la cavidad aumenta de forma
progresiva o si está inmediatamente adyacente a la pleura. Hay que
sopesar este posible beneficio frente a los riesgos de la intervención
quirúrgica, que varían según el estado general del paciente y la habi-
lidad del cirujano.
Las cavidades pulmonares producen síntomas en algunos pacientes,

como dolor local, sobreinfección o hemoptisis. En estos casos, suele
iniciarse el tratamiento con un antifúngico azol por vía oral. Este
tratamiento se acompaña a menudo de una mejoría de los síntomas,
pero las recidivas son frecuentes si se suspende la medicación. En estos
pacientes, la resección es una opción razonable frente al tratamiento
farmacológico supresor a largo plazo. La diseminación extrapulmonar
desde una cavidad pulmonar solitaria es muy infrecuente.

NEUMONÍA FIBROCAVITARIA CRÓNICA

La neumonía persistente por coccidioides suele tratarse con antifúngi-
cos azólicos orales. Las respuestas a estos medicamentos rondan el 55-
60%, determinadas por la mejoría de los síntomas y de la imagen
radiológica. Las opciones terapéuticas para los pacientes que no res-
ponden consisten en resección quirúrgica de una infección localizada
en un sólo lóbulo, cambiar a otro azol, subir la dosis en el caso del
fluconazol o administrar anfotericina B.

DISEMINACIÓN EXTRAPULMONAR

En la mayoría de los pacientes con diseminación no meníngea, el
tratamiento inicial es un antifúngico azol por vía oral. Hay casos
excepcionales con una infección rápidamente progresiva o una infec-
ción en una localización crítica, como las vértebras, que pueden
responder con más rapidez al tratamiento inicial con anfotericina B,
aunque esto no se ha comprobado. Como ya se ha comentado, el
desbridamiento o el drenaje quirúrgico de las lesiones puede ser un
elemento importante para controlar la infección. Igual que sucede en
los pacientes con neumonía crónica por coccidioides, el tratamiento se
mantiene durante 1 año como mínimo, y durante 6 meses desde
que no se detecten más signos de mejoría. Incluso así, se producen
recidivas en alrededor de un tercio de los pacientes cuando se sus-
pende el tratamiento, y algunos pueden precisar medicación supre-
sora de por vida.
La mayoría de los pacientes con meningitis por coccidioides reciben

en la actualidad un tratamiento inicial con fluconazol. Esto supone un
gran cambio respecto al empleo de anfotericina B intratecal, que hasta
hace pocos años aún era el tratamiento habitual158. Aunque no se han
realizado ensayos clínicos comparativos entre la anfotericina B intra-
tecal y el fluconazol, la tasa de respuesta de aproximadamente un 70%
que alcanza el fluconazol, a dosis de unos 400 mg/día, es probable-
mente al menos tan buena como la conseguida con anfotericina B in-
tratecal. Además, el uso de fluconazol evita la mayoría de la toxicidad
asociada a la anfotericina B. Dosis más altas de fluconazol consiguen
respuestas en algunos pacientes que no respondieron a la dosis inicial
de 400 mg/día. Se han logrado resultados similares en los pacientes
tratados con itraconazol, aunque existe menos experiencia clínica con
este fármaco que con el fluconazol.
Los pacientes que no respondan al tratamiento con un azol por vía

oral pueden beneficiarse de la anfotericina B intratecal159. Las vías de
administración son la inyección intracisternal percutánea repetida, la
inyección en reservorios Ommaya que drenan en la cisterna o en un
ventrículo, la punción lumbar con medicación en una solución hiper-
bárica de glucosa y la inyección cervical lateral. La técnica, frecuencia y
dosificación de la anfotericina B intratecal son muy diferentes según
los médicos.
Además del tratamiento antifúngico para controlar la inflama-

ción meníngea, es necesario corregir otras dos manifestaciones. La hi-
drocefalia es una complicación frecuente de la meningitis por cocci-
dioides. Normalmente, la hidrocefalia no responde al tratamien-
to antifúngico y es necesaria una derivación. Las derivaciones ven-
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triculoperitoneales permiten el paso de Coccidioides spp. desde el es-
pacio cefalorraquídeo al peritoneo, pero esto no suele producir com-
plicaciones abdominales con repercusión clínica. Aunque la infección
afecta sobre todo a las meninges basales, en ocasiones se forman abs-
cesos intracerebrales108. Estas lesiones pueden precisar drenaje o re-
sección, además de un tratamiento farmacológico antifúngico sisté-
mico. El líquido cefalorraquídeo ventricular no es fiable para evaluar
el tratamiento, porque los leucocitos, las proteínas y la glucosa son
más normales durante la infección que en el líquido cefalorraquídeo
lumbar160.

NUEVOS TRATAMIENTOS

Dado que la pared fúngica de Coccidioides spp. contiene b-1,3-glucano
y quitina359, los antifúngicos que interfieren con la síntesis de estos
polisacáridos podrían resultar terapéuticos en la coccidioidomicosis.
La caspofungina (Cancidas) ha resultado eficaz en el tratamiento de
infecciones experimentales por coccidioides161,162. No obstante, la
experiencia clínica es limitada163.
La nikomicina Z, un inhibidor de la quitina sintasa descubierto en la

década de 1970, resultómás adelante muy efectivo como tratamiento de
la infección murina experimental por coccidioides164,165. En la década
de 1990 se iniciaron ensayos clínicos que se detuvieron pronto, porque
la empresa farmacéutica abandonó el proyecto166. En 2005, el proyecto
fue transferido a la Universidad de Arizona, que ha reanudado los
ensayos clínicos y en la actualidad está realizando estudios de seguri-
dad multidosis166a.

Prevención

El desarrollo de una vacuna para prevenir la coccidioidomicosis ha
sido un objetivo atractivo durante muchos años. Esta estrategia podría
ser útil, porque la mayor parte de las personas que presentan infección
natural desarrollan inmunidad167. Se ha podido comprobar que una
vacuna realizada con esférulas de célula completa inactivadas con
formol es excepcionalmente protectora frente a las infecciones intra-
nasales mortales en los ratones55,168-176. Sin embargo, la vacuna con
célula completa también induce una inflamación considerable en la
zona de inyección, lo que limita la dosis en el ser humano a 1,84 mg177.
Para una persona normal, esto supone alrededor de 1/1.000 de la dosis
de vacuna (mg/kg) necesaria para proteger al ratón. Cuando se empleó
esta dosis de vacuna con esférulas inactivadas con formol en un ensayo
clínico en el ser humano, no se consiguió reducir de forma significativa
los casos sintomáticos de neumonía por coccidioides en comparación
con el placebo178. Una explicación razonable de este fracaso es que la
reacción inflamatoria ocasionada por la vacuna de células completas
podría impedir el uso de la suficiente dosis de los antígenos responsa-
bles de la protección. Si esto fuera así, el uso de un antígeno purificado
o recombinante podría superar esta limitación.
Se han expresado varios antígenos como proteínas recombinan-

tes que, cuando se usan con potenciadores basados en Th 1, protegen
frente a las infecciones experimentales por coccidioides en ratones179.
En la actualidad, los esfuerzos se centran en obtener una formulación
apropiada para pasar de esta fase de descubrimiento a los ensayos
clínicos.
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ó
n
es

u
n
d
el
it
o
.



154. Prabhu RM, Bonnell M, Currier BL, et al. Successful treat-
ment of disseminated nonmeningeal coccidioidomycosis
with voriconazole. Clin Infect Dis 2004;39:e74-7.

155. Proia LA, Tenorio AR. Successful use of voriconazole for
treatment of Coccidioides meningitis. Antimicrob Agents
Chemother 2004;48:2341.

156. Garvin GJ, Peterfy CG. Soft tissue coccidioidomycosis on
MRI. J Comput Assist Tomogr 1995;19:612-4.

157. Erly WK, Bellon RJ, Seeger JF, et al. MR imaging of acute
coccidioidal meningitis. AJNR Am J Neuroradiol 1999;20:
509-14.

157a. Ampel NM, Giblin A, Mourani JP, Galgiani JN. Factors and
outcomes associated with the decision to treat primary pul-
monary coccidioidomycosis. Clin Infect Dis 2009;48:172-8.

158. Labadie EL, Hamilton RH. Survival improvement in cocci-
dioidal meningitis by high-dose intrathecal amphotericin B.
Arch Intern Med 1986;146:2013-8.

159. Stevens DA, Shatsky SA. Intrathecal amphotericin in the
management of coccidioidal meningitis. Semin Respir Infect
2001;16:263-9.

160. Goldstein E, Winship MJ, Pappagianis D. Ventricular fluid
and the management of coccidioidal meningitis. Ann Intern
Med 1972;77:243-6.

161. Gonzalez GM, Tijerina R, Najvar LK, et al. Correlation
between antifungal susceptibilities of Coccidioides immitis
in vitro and antifungal treatment with caspofungin in a
mouse model. Antimicrob Agents Chemother 2001;45:1854-9.

162. Gonzalez GM, Gonzalez G, Najvar LK, et al. Therapeutic
efficacy of caspofungin alone and in combination with

amphotericin B deoxycholate for coccidioidomycosis in a
mouse model. J Antimicrob Chemother 2007;60:1341-6.

163. Antony S. Use of the echinocandins (caspofungin) in the
treatment of disseminated coccidioidomycosis in a renal
transplant recipient. Clin Infect Dis 2004;39:879-80.

164. Hector RF, Zimmer BL, Pappagianis D. Evaluation of nik-
komycins X and Z in murine models of coccidioidomycosis,
histoplasmosis, and blastomycosis. Antimicrob Agents
Chemother 1990;34:587-93.

165. Fiedler HP, Schuz T, Decker H. An overview of nikkomycins:
history, biochemistry, and applications. In: Rippon JW,
Fromtling RA, editors. Cutaneous Antifungal Agents:
Selected Compounds in Clinical Practice and Development.
New York: Marcel Dekker; 1993. p. 325-52.

166. Galgiani JN. Coccidioidomycosis: changing perceptions and
creating opportunities for its control. Ann N Y Acad Sci
2007;1111:1-18.

166a. Nix DE, Swezey RR, Hector R, Galgiani JN. Pharmacokinetics
of nikkomycin Z after single rising oral doses. Antimicrob
Agents Chemother 2009;53:2517-21.

167. Barnato AE, Sanders GD, Owens DK. Cost-effectiveness of a
potential vaccine for Coccidioides immitis. Emerg Infect Dis
2001;7:797-806.

168. Levine HB, Cobb JM, Smith CE. Immunity to coccidioidomy-
cosis induced in mice by purified spherule, arthrospore, and
mycelial vaccines. Trans N Y Acad Sci 1960;22:436-47.

169. Levine HB, Cobb JM, Smith CE. Immunogenicity of spherule-
endospore vaccines of Coccidioides immitis for mice.
J Immunol 1961;87:218-27.

170. Levine HB, Miller RL, Smith CE. Influence of vaccination on
respiratory coccidioidal disease in cynomolgus monkeys.
J Immunol 1962;89:242-51.

171. Kong Y-C, Levine HB, Smith CE. Immunogenic properties of
nondisrupted and disrupted spherules of Coccidioides immi-
tis in mice. Sabouraudia 1963;2:131-42.

172. Levine HB, Kong Y-C, Smith CE. Immunization of mice to
Coccidioides immitis: dose, regimen and spherulation stage of
killed spherule vaccines. J Immunol 1965;94:132-42.

173. Levine HB. Purification of the spherule-endospore phase of
Coccidioides immitis. Sabouraudia 1961;1:112-5.

174. Kong Y-C, Savage DC, Levine HB. Enhancement of immune
responses in mice by a booster injection of Coccidioides
spherules. J Immunol 1966;95:1048-56.

175. Huppert M, Levine HB, Sun SH, et al. Resistance of vacci-
nated mice to typical and atypical strains of Coccidioides
immitis. J Bacteriol 1967;94:924-7.

176. Pappagianis D. Histopathologic response of mice to killed vac-
cines of Coccidioides immitis. J Invest Dermatol 1967;49:71-7.

177. Williams PL, Sable DL, Sorgen D, et al. Immunologic respon-
siveness and safety associated with the Coccidioides immitis
spherule vaccine in volunteers of white, black and Filipino
ancestry. Am J Epidemiol 1984;119:591-602.

178. PappagianisD.ValleyFeverVaccine StudyGroup: evaluationof
theprotectiveefficacyofthekilledCoccidioides immitisspherule
vaccine in humans.AmRev Respir Dis 1993;148:656-60.

179. Galgiani JN. Vaccines to prevent systemic mycoses: holy
grails meet translational realities. J Infect Dis 2008;197:
938-40.

3340 PARTE III Agentes etiológicos de las enfermedades infecciosas



267267
Dermatofitosis y otras micosis superficiales
RODERICK J. HAY

Entre las infecciones fúngicas superficiales se incluyen algunas de las
enfermedades infecciosas más frecuentes, como la dermatofitosis, la
tiña corporal y la pitiriasis versicolor, así como otras enfermedades
infrecuentes como la tiña negra. Su prevalencia varía en las diferentes
regiones del mundo, pero en muchos países tropicales son la causa más
frecuente de enfermedad cutánea. En este capítulo se describen las
infecciones por dermatofitos y otras micosis superficiales. La candidia-
sis superficial se expone en el capítulo 257.

Dermatofitosis

Los dermatofitos son hongos que pueden invadir el estrato córneo de
la piel u otros tejidos queratinizados derivados de la epidermis, como
el pelo o las uñas. Pueden causar infecciones (dermatofitosis) en la
mayoría de las zonas cutáneas, aunque suelen afectar a los pies, las
ingles, el cuero cabelludo y las uñas1. Los dermatofitos fueron de los
primeros microorganismos identificados como causa de infección en el
ser humano. Trichophyton schoenleinii, la causa de la tiña favosa del
cuero cabelludo, fue aislado en un paciente y ya en 1841 se demostró
que el cultivo reproducía las lesiones típicas tras inocularse en la piel
humana. Las infecciones por dermatofitos se habían descrito mucho
tiempo antes, aunque sin identificar la causa. Los médicos griegos de la
antigüedad conocían la tiña, y existen descripciones de las manifes-
taciones de la dermatofitosis en fuentes más insólitas, como los docu-
mentos de los primeros exploradores holandeses del siglo XVI que
describieron una extraña enfermedad cutánea, conocida más tarde
como tiña imbricada, causada por Trichophyton concentricum, en los
isleños del Pacífico Occidental.

DERMATOFITOS

Existen tres géneros de hongos dermatofitos patógenos: Trichophyton,
Microsporum y Epidermophyton. Este último género contiene una úni-
ca especie, Epidermophyton floccosum. Estos microorganismos que-
ratinófilos surgieron tal vez como hongos saprofitos del suelo, y al-
gunos dermatofitos, que sólo están presentes en el suelo, no producen
enfermedades en los animales ni en el ser humano. Sin embargo, la
mayoría de las 39 especies de dermatofitos son parásitos y patógenos
para el ser humano o los animales, y están adaptados con frecuencia a
una sola o a unas pocas especies huésped. Los dermatofitos se deno-
minan zoófilos, antropófilos o geófilos, según sea su origen principal:
animal, humano o edáfico, respectivamente.
La taxonomía de estos hongos se complica por el hecho de que la

mayoría de las cepas clínicas son hongos imperfectos (microorganis-
mos que no producen estructuras sexuales en cultivo). No obstante, se
conocen formas sexuales de muchas de estas especies, y se han asig-
nado a un género, Arthroderma, que corresponde a los géneros imper-
fectos Trichophyton y Microsporum. La clasificación de estos hongos
resulta difícil y continúa el debate sobre su estado taxonómico exacto,
aunque el uso generalizado de técnicasmoleculares para determinar las
especies ha permitido diseñar una clasificación con fundamento
científico2.
Las relaciones entre los diferentes dermatofitos no son tan sólo un

tema de disputa intelectual. Por ejemplo, para comprender la disemi-
nación de las infecciones hay que intentar diferenciar las cepas de la
misma especie. Se han logrado avances significativos tanto en la ta-
xonomía molecular de estos microorganismos como en el desarrollo
de esquemas para diferenciar las cepas con técnicasmoleculares3. Estos
logros no han alterado la clasificación morfológica convencional, pero
han ampliado nuestro conocimiento sobre puntos clave de la patoge-
nia, como la propagación de la infección en la población y la recidiva
tras un tratamiento en apariencia satisfactorio. También se han inten-
tado clasificar los dermatofitos según su composición de proteínas4 y

la producción de antibióticos o enzimas como la ureasa. Tanto los an-
tibióticos como las enzimas pueden participar en la determinación de
la patogenicidad. Las proteinasas producidas por los dermatofitos son
inducibles (p. ej., por aminoácidos)5.Trichophyton rubrum segrega varias
enzimas con diferentes afinidades por las proteínas, como la queratina5,
la mayor de las cuales es la metaloproteasa glucosilada de 200 kDa, y
se han identificado los genes que codifican proteinasas subtilisina en
Microsporum canis (Sub1, Sub2 y así sucesivamente)6. Se desconoce la
relevancia de la producción de antibióticos por los dermatofitos. Los
principales grupos identificados son las penicilinas y los fusidatos, pro-
ducidos por los dermatofitos no sólo en cultivo de laboratorio, sino
también tras el crecimiento en láminas de epidermis in vitro.

EPIDEMIOLOGÍA

Los factores que afectan a la distribución y transmisión de las derma-
tofitosis dependen en gran medida del origen de la infección7: animal,
humano o edáfico.

Infecciones por dermatofitos zoófilos
La tabla 267-1 muestra los principales hongos dermatofitos zoófilos.
Cada microorganismo es ante todo un patógeno animal que, en oca-
siones, infecta al ser humano. En cada caso suele existir un rango
de especificidades de huésped, desde microorganismos como Mi-
crosporum nanum, cuyo huésped natural es el cerdo y que no infecta
a otros animales, hasta Trichophyton mentagrophytes, que afecta a
diversas especies de roedores y, con menos frecuencia, a gatos, perros
y caballos.
Las preferencias de huésped de T. mentagrophytes, unidas a peque-

ñas diferencias clínicas y de cultivo, han llevado a muchos micólogos a
subdividir este grupo. En esta clasificación se usa T. mentagrophytes
quinckeanum (Trichophyton quinckeanum) para describir el hongo
que causa el patrón clínico de la tiña favosa en ratones, una infección
asociada a la formación de costras epiteliales. No obstante, es difícil
distinguir genéticamente los microorganismos. En la mayoría de los
países de clima templado, Trichophyton verrucosum, la causa de la tiña
de las vacas, y Microsporum canis, un dermatofito que produce infec-
ciones en gatos y perros, son los dermatofitos zoófilos que con más
frecuencia producen infecciones en el ser humano.
Del conjunto de los dermatofitos zoófilos,M. canis tal vez sea el más

prevalente en todo el mundo, tanto en regiones templadas como en
algunas regiones tropicales7. En algunos casos puede parecer difícil
explicar la distribución de los dermatofitos zoófilos, pero suele reflejar
la distribución del huésped animal. Por ejemplo, Trichophyton erinacei
(parte del complejo T. mentagrophytes) está confinado sobre todo a
Europa y Nueva Zelanda. Se transmite por los erizos, que se introdu-
jeron en Nueva Zelanda en el siglo XIX procedentes de Inglaterra.
Microsporum persicolor es una causa infrecuente de infección en el
ser humano en Europa, donde se ha aislado en ratones de campo, cuya
distribución tiene una restricción similar. Trichophyton simii se asocia
a los monos en India y el Lejano Oriente, y las infecciones en el ser
humano están limitadas a estas regiones8.

Infecciones por dermatofitos geófilos
Los dermatofitos originarios del suelo, como Microsporum gypseum,
son una causa infrecuente de enfermedad en el ser humano, aunque
pueden ser más frecuentes en ciertas zonas tropicales, como el Pacífico
Occidental y Centroamérica. En otras regiones suelen producir infec-
ciones esporádicas, aunque en ocasiones pueden ser responsables de
brotes de enfermedad en el ser humano en grupos con una exposición
laboral adecuada, como jardineros o granjeros8.

Infecciones por dermatofitos antropófilos
Los dermatofitos que son patógenos naturales en el ser humano son
la causa más frecuente de dermatofitosis humana. Comprenden los
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microorganismos que producen sobre todo infecciones de la piel lam-
piña de los pies o las manos, así como un amplio abanico de patógenos
cuya invasión puede penetrar el tallo del pelo. El más frecuente de ellos
en la mayoría de las regiones del mundo es T. rubrum, que causa la tiña
del pie o la tiña inguinal en los climas templados y, sobre todo en los
trópicos, la tiña corporal. La infección por T. rubrum era infrecuente en
el hemisferio occidental, pero se ha extendido con rapidez desde la
década de 1960. La capacidad de este dermatofito para producir infec-
ciones crónicas no inflamatorias en los pies, entre otras localizaciones,
que se transmiten con mucha facilidad, tal vez sea un factor destacado
que ha determinado su diseminación en los últimos años7. Se cree que
las migraciones masivas durante la segunda guerra mundial han con-
tribuido también a la propagación de la enfermedad. A pesar de esto, es
posible aislar una variante con características morfológicas diferencia-
das en los pacientes con tiña corporal9, sobre todo en los trópicos, lo
que indica que, aunque la enfermedad endémica causada por esta
especie ha estado presente durante un período de tiempo considerable,
la adaptación clave que ha ocasionado la propagación fue la aparición
de cepas capaces de producir infecciones asintomáticas y no inflama-
torias en zonas cutáneas periféricas.
Los microorganismos que infectan la piel lampiña se transmiten

sobre todo mediante el contacto con descamaciones de piel infectada.
Habitualmente esto tiene lugar en instalaciones compartidas de baños
o duchas como, por ejemplo, campamentos militares o fábricas10. Los
trabajadores de industrias como minas y centrales nucleares pueden
tener una frecuencia elevada de infección en el pie, principalmente por
T. rubrum, aunque también puede aislarse Trichophyton interdigitale
(parte del complejo T. mentagrophytes)11. Los vestuarios de la policía o
de las fuerzas armadas, de colegios y de piscinas públicas también son
focos de infección. Por el contrario, la transmisión doméstica como
reflejo de casos conyugales o familiares es infrecuente, aunque se ha
señalado que algunos pacientes presentan una susceptibilidad gené-
tica12. E. floccosum también puede producir infecciones en los pies,
aunque se asocia sobre todo a la tiña inguinal, bien como trastorno
esporádico o en instituciones como cárceles o cuarteles militares. Estas
infecciones no muestran una delimitación geográfica a pesar de que

existen diferencias en los distintos países. En muchas regiones tropi-
cales, sobre todo del Lejano Oriente, T. mentagrophytes es menos fre-
cuente como causa de enfermedad interdigital en el pie, y los pacien-
tes están infectados por la variedad zoófila de esta especie en zonas
distintas de los pies13.
La tiña imbricada (una variante de la tiña corporal), causada por el

dermatofito antropófilo T. concentricum, tiene una distribución inu-
sual confinada a zonas remotas de los trópicos húmedos14. Las princi-
pales áreas endémicas son las islas del Pacífico Occidental, Malasia,
Assam y partes de la cuenca amazónica en Brasil. Los lactantes pue-
den verse afectados al poco de nacer y es infrecuente la recuperación
espontánea. Es posible cultivar un número elevado de microorganis-
mos viables en los hogares de las familias infectadas. Los visitantes no
suelen infectarse en las zonas endémicas. También se han identificado
casos en Chiapas, en el sur de México, donde la gravedad de la enfer-
medad parece variar de forma estacional.
La distribución de algunos de los restantes dermatofitos antropófilos

que producen tiña del cuero cabelludo en los niños, así como otras
formas clínicas de la enfermedad, como tiña corporal u onicomico-
sis, puede ser más restringida. No están del todo claros los motivos,
excepto por el hecho de que la prevalencia de estas infecciones en la
infancia, que supone una población relativamente estable con pocas
posibilidades de viajar, limite la propagación de la infección a ciertas
localidades. Sea cual sea el motivo, estas infecciones del cuero cabe-
lludo son frecuentes en zonas endémicas delimitadas (tabla 267-2). La
situación se aprecia mejor por la distribución de Trichophyton spp. que
producen tiña del cuero cabelludo en África Occidental, donde exis-
ten zonas endémicas diferenciadas para Trichophyton soudanense,
Trichophyton yaoundei y Trichophyton gourvilii, aunque existe cierta
superposición15. Trichophyton tonsurans en Reino Unido, Estados
Unidos y México y Trichophyton violaceum en India, África Oriental
y Oriente Medio son las causas predominantes de la infección del cue-
ro cabelludo. La situación no siempre permanece estable, y el len-
to aumento de la incidencia de T. tonsurans en Estados Unidos fue
seguido de una propagación a Reino Unido y a ciertas zonas de Eu-
ropa, Latinoamérica y África7. Además, otras infecciones por Tricho-
phyton antropófilos como T. violaceum y T. soudanense afectan a los
inmigrantes en Europa y en otros lugares. Las infecciones antro-
pófilas endémicas del cuero cabelludo por Microsporum spp. son
menos frecuentes. Por ejemplo, en ocasiones se aísla Microsporum
ferrugineum en el Lejano Oriente o en Europa Central. Microsporum
rivalieri aparece en África, República Democrática del Congo y Angola.
El hongo más extendido de este género es Microsporum audouinii. En
su día fue habitual en toda Europa; casi desapareció, pero ha sido
reintroducido por la inmigración desde regiones que permanecieron
endémicas como África Occidental, y sigue siendo una causa destacada
de tiña del cuero cabelludo en África. M. canis es una causa frecuente
pero esporádica de tiña del cuero cabelludo zoófila en muchos países.
El favo o tiña favosa, la infección causada por T. schoenleinii, presen-

ta manifestaciones clínicas características. Hace tiempo era frecuente

TABLA

267-1

Clasificación de los principales microorganismos
dermatofı́ticos (Trichophyton, Microsporum
y Epidermophyton)

Zoófilo

Antropófilo Geófilo Microorganismo Origen

Trichophyton
concentricum

Trichophyton
ajelloi

Trichophyton erinacei* Erizos

Trichophyton
gourvilii

Trichophyton
terrestre

Trichophyton equinum Caballos

Trichophyton
mentagrophytes
interdigitale*

Microsporum
fulvum

Trichophyton
mentagrophytes
mentagrophytes*

Roedores

Trichophyton
megnini

Microsporum
gypseum

Trichophyton quinckeanum* Ratones

Trichophyton
rubrum

Trichophyton simii Monos

Trichophyton
schoenleinii

Trichophyton verrucosum Vacas

Trichophyton
soudanense

Microsporum canis Perros, gatos

Trichophyton
tonsurans

Microsporum gallinae Pollos

Trichophyton
violaceum

Microsporum nanum Cerdos

Trichophyton
yaoundei

Microsporum persicolor Topos

Microsporum
audouinii

Microsporum
ferrugineum

Epidermophyton
floccosum

*Estos microorganismos forman parte del complejo «mentagrophytes» y pueden
clasificarse como una única especie.

TABLA

267-2
Distribución de las especies de Trichophyton y Microsporum
causantes de tiña del cuero cabelludo

Dermatofito Distribución

Trichophyton gourvilii África Central

Trichophyton tonsurans Norteamérica y Centroamérica (Europa: algunas
ciudades del interior)

Trichophyton soudanense África Central y Occidental

Trichophyton schoenleinii África del Norte (Estados Unidos, Oriente Medio,
Sudáfrica, Sudamérica [esporádico])

Trichophyton verrucosum Europa

Trichophyton violaceum Subcontinente indio, Oriente Medio, África del
Norte

Trichophyton yaoundei África Central

Microsporum audouinii Centroamérica, África Occidental (infrecuente en
Europa)

Microsporum canis Por todo el mundo, pero infrecuente en India y
Lejano Oriente

Microsporum ferrugineum África Central, Lejano Oriente
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en Europa, pero ahora casi ha desaparecido de muchas regiones, aun-
que aún existen bolsas de infección en zonas del África Subsahariana.
Una de las manifestaciones de esta enfermedad es la presencia de
costras o escútulas en el cuero cabelludo. Invade los cabellos, pero la
caída se retrasa porque no produce daño estructural hasta una fase
avanzada de la evolución de la enfermedad. Aunque la tiña del cuero
cabelludo suele ser una enfermedad infantil, en ocasiones afecta a
mujeres adultas.
Los dermatofitos que producen trastornos en el cuero cabelludo

pueden estar presentes en la superficie cutánea sin invadir la piel ni
el pelo. Una pequeña proporción de portadores desarrolla la infección
en 6 meses, otros eliminan el hongo y el resto mantiene ese estado16.
Es probable, no obstante, que algunos portadores sean simplemente
pacientes con infecciones limitadas, pero no detectadas.

Incidencia por edad. La tiña del cuero cabelludo es sobre todo una
enfermedad infantil y es excepcional tras la pubertad. En ocasiones,
esta infección puede afectar a adultos y se acompaña de alopecia
cicatricial. Se piensa que la razón del predominio infantil de la enfer-
medad es la presencia de ácidos grasos de cadena media (C8 a C12) en el
sebo que inhiben el crecimiento de los dermatofitos después de la
pubertad. Por el contrario, la tiña del pie suele afectar a adolescentes
o a adultos jóvenes17. En ocasiones hay infecciones del pie en niños
pequeños, aunque en este grupo de edad las uñas pueden estar inva-
didas sin infección cutánea concomitante.

PATOGENIA

La transferencia de microorganismos infectivos desde el suelo, otros
animales o seres humanos se produce mediante artrosporas, que son
células vegetativas con paredes celulares gruesas formadas por hifas de
dermatofitos in vitro e in vivo. Es probable que estas estructuras se
desprendan del huésped primario mediante la descamación de las
escamas cutáneas o del pelo. Se ha demostrado que las artrosporas
de los dermatofitos pueden sobrevivir durante un período de tiempo
considerable fuera del huésped, en algunos casos más de 15 meses. No
es necesario un contacto directo con la persona infectada para que se
produzca la dermatofitosis. No se conoce bien el propio proceso de
contagio, pero parece que tras la adhesión de las células fúngicas a los
queratinocitos se produce la invasión cutánea in vitro, un proceso que
es máximo después de unas 2-3 horas. Los queratinocitos de distintas
zonas no parecen diferir en su capacidad de unión a las artrosporas. La
germinación posterior provoca la invasión18.
La susceptibilidad a la infección no es universal. Los estudios en

ratones con infección experimental por T. quinckeanum han demos-
trado una considerable variación entre las cepas en cuanto a la suscep-
tibilidad a la dermatofitosis19. En el ser humano parece que la sus-
ceptibilidad a la tiña imbricada está mediada por un gen autosómico
recesivo, según los estudios de población realizados en tribus de Papúa
Nueva Guinea20. No se han realizado investigaciones similares de otras
infecciones más frecuentes, aunque los casos familiares de dermatofito-
sis hacen suponer la existencia de susceptibilidad genética. No se cono-
cen los factores que determinan la susceptibilidad individual a la der-
matofitosis, pero las diferencias de composición de los ácidos grasos
inhibidores presentes en el sebo podrían ser una explicación (v. antes).
Otros factores de la superficie cutánea que se consideran relevantes para
determinar el pronóstico de la infección son la presión local de dióxido
de carbono y la presencia de humedad superficial, así como de transfe-
rrina no saturada. Tras la invasión, los dermatofitos segregan proteina-
sas como metaloproteinasas con zinc, que facilitan la penetración21. En
ratones y cobayas con infección experimental, la respuesta inflamatoria
a la dermatofitosis es máxima tras 9-16 días, y después de este plazo
desaparece la infección. El principal elemento eferente de la resistencia
inmunológica es el linfocito T. Los estudios en ratones con infecciones
por T. quinckeanum han demostrado que es posible transmitir la resis-
tencia a ratones sometidos a irradiación subletal con linfocitos T porta-
dores del fenotipo de linfocitos T inductores de cooperadores (Thy-1)19.
Se puede detectar actividad linfocítica supresora en las células de los
ganglios linfáticos de drenaje en el acmé de la infección. No es posible
transmitir inmunidad mediante anticuerpos a animales sin exposición
previa al patógeno. Aunque resulta difícil extrapolar estos hallazgos al
ser humano infectado, existen indicios de que la cinética de la respuesta

inmunitaria en nuestra especie es similar. Por ejemplo, el desarrollo de
hipersensibilidad retardada en niños con tiña del cuero cabelludo adqui-
rida de forma natural y causada por T. tonsurans se correlaciona con la
recuperación. Los seres humanos con infección experimental desarro-
llan tanto reacciones cutáneas de tipo retardado a la tricofitina como
respuestas blastógenas de linfocitos T al recuperarse22. Los pacientes con
infecciones crónicas por T. rubrum o T. concentricum parecen tener
unas respuestas mediadas por linfocitos T defectuosas, y los pacientes
con infecciones por dermatofitos persistentes muestran un perfil de ci-
tocinas indicativo de una respuesta de linfocito T cooperador de tipo 2
(Th2)23. Estas observaciones sugieren que la activación apropiada de
los linfocitos T es fundamental para recuperarse de una dermatofitosis.
La vía aferente de la respuesta inmunitaria depende de las células de

Langerhans epidérmicas, que actúan como células presentadoras de
antígenos en cultivos mixtos con linfocitos humanos. El mecanismo
por el que los linfocitos T afectan a la recuperación se conoce peor. Los
fagocitos, sobre todo los neutrófilos y, en menor grado, los macrófa-
gos, pueden destruir los dermatofitos tanto de forma intracelular como
extracelular, principalmente por vías oxidativas19. Se ha demostrado que
los antígenos de los dermatofitos son quimiotácticos para los leucocitos
humanos y pueden activar la vía alternativa del complemento. Sin em-
bargo, excepto en la tiña inflamatoria, no es habitual observar neu-
trófilos como parte del infiltrado inflamatorio en la dermatofitosis, por
lo que deben participar otros mecanismos de depuración fúngica. Se ha
demostrado que durante la infección aumenta el recambio epidérmico.
Aunque esto también sucede en el injerto heterólogo de piel en ratones
deficientes en linfocitos T (nu/nu), lo que indica la existencia de una
respuesta intrínseca, es máximo en el momento de la mayor intensidad
de la respuesta inmunitaria24. Es posible que la eliminación de los
dermatofitos se consiga también mediante un aumento de la descama-
ción del estrato córneo y que el sistema inmunitario amplifique una
respuesta epidérmica endógena a la infección.
Las diferentes especies de dermatofitos tienen distintas capacidades

para provocar la respuesta inmunitaria, ya que algunos microorganis-
mos, como T. rubrum, causan infecciones crónicas o recidivantes,
mientras que otros, como T. verrucosum, producen resistencia a largo
plazo frente a la reinfección. Algunos dermatofitos producen gluco-
péptidos, que son capaces de inhibir de forma reversible la blastogé-
nesis de linfocitos T in vitro5. Esto podría ser responsable de la mo-
dulación inmunitaria in vivo.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

La lesión arquetípica de la dermatofitosis es un parche anular con
descamación y un borde elevado con un grado variable de inflamación
y con el centro habitualmente menos inflamado que el borde. La palabra
tiña se emplea para denominar las infecciones por dermatofitos, y suele
ir acompañada de la descripción en latín de la localización. Así, tinea
pedis es una infección de los pies y tinea capitis, del cuero cabelludo. El
término tinea incognito se emplea para describir las infecciones carentes
de las características habituales de la dermatofitosis, debido con frecuen-
cia a la aplicación inapropiada de cremas de corticoides. La enfermedad
asociada a inmunodepresión, incluyendo la infección por virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) y el síndrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA), afecta a la expresión clínica de la dermatofitosis. La
consecuencia suele ser menos descamación con foliculitis más promi-
nente y formación de pústulas.
El aspecto clínico de la infección varía según su localización, la especie

de hongo responsable y la respuesta inmunitaria del huésped. Los hon-
gos zoófilos suelen producir lesiones inflamatorias, y en algunos casos
pueden formarse grandes lesiones pustulosas (queriones). Por el contra-
rio, las lesiones causadas por los dermatofitos antropófilos suelen mos-
trar escasa inflamación y pueden cronificarse (v. «Patogenia»).

Tiña del pie
Esta infección suele estar causada por T. rubrum o T. interdigitale
(parte del complejo T. mentagrophytes) y, con menos frecuencia, por
E. floccosum. La infección comienza por lo general en los espacios
interdigitales laterales del pie o en la superficie plantar de las caras
laterales de los dedos. El síntoma principal es el prurito, aunque su
intensidad es variable. La piel suele agrietarse y puede estar muy
macerada. En algunos casos, sobre todo cuando el responsable es
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T. mentagrophytes, se forman ampollas y el prurito es muy intenso. La
infección puede propagarse también al dorso de los pies, por lo general
en su zona lateral. La afectación de la planta es frecuente en las infeccio-
nes por T. rubrum, y parte o toda la planta está eritematosa y cubierta de
escamas secas. Esto es más llamativo en los bordes laterales de la planta,
lo que a veces se denomina infección de tipo seco o enmocasín. También
pueden formarse vesículas plantares en pequeñas agrupaciones. La
evolución de la infección es variable. En las formas no inflamatorias,
la descamación interdigital suele ser intermitente o crónica, mientras
que, cuando se forman vesículas, la infección suele desaparecer, pero
puede reaparecer varios meses después. Las complicaciones principales
de la tiña del pie son la celulitis bacteriana y la invasión fúngica de las
uñas (onicomicosis) o de la piel del dorso del pie y de la pierna.
La tiña del pie suele afectar a adultos jóvenes o a adolescentes. Es

especialmente frecuente en instituciones o lugares donde se comparten
los cuartos de baño. Las manifestaciones clínicas de la infección son
distintas en los pacientes con trastornos de los linfocitos T, en los que
suele existir una diseminación extensa de las lesiones hacia la superfi-
cie dorsal del pie.
La descamación interdigital suele denominarse pie de atleta, aunque

diversos microorganismos pueden ocasionar signos clínicos similares.
El eritrasma debido a Corynebacterium minutissimum puede producir
descamación y, sobre todo, maceración interdigital. Bacterias gram-
negativas como Pseudomonas y Proteus spp. pueden contribuir a las
lesiones interdigitales en los pacientes con espacios muy estrechos o
que trabajan inmersos en agua. Estos microorganismos pueden susti-
tuir a los dermatofitos originales en esta zona, y originar una infección
denominada dermatofitosis compleja25. Staphylococcus aureus puede
provocar infecciones secundarias del pie, pero éstas comienzan de
forma característica en el dorso del pie a la altura de los dos primeros
dedos. Los mohos Scytalidium dimidiatum (antes Hendersonula toru-
loidea) y S. hyalinum pueden producir descamación interdigital, así
como una enfermedad ungueal y una afectación plantar indistinguible
de las infecciones de tipo seco causadas por los dermatofitos. La apa-
rición de grietas entre los dedos provoca celulitis en pacientes predis-
puestos como los que sufren linfedema crónico.

Tiña inguinal
Los dermatofitos que producen con más frecuencia infecciones en la
región inguinal son T. rubrum y E. floccosum. Esta infección se deno-
mina también picor del jockey (tiña crural). La infección comienza con
descamación e irritación inguinal. La erupción suele afectar a la cara
anterior de los muslos y, con menos frecuencia, al escroto. El borde de
avance que se extiende a los muslos es prominente y puede contener
pápulas y pústulas foliculares. La infección también puede propagarse a
la hendidura anal. Aunque es una enfermedad propia de varones adultos
jóvenes, también puede afectar a las mujeres, sobre todo en los trópicos,
donde la infección se extiende en forma de banda alrededor de la cintura.
La tiña inguinal, igual que la del pie, puede producir brotes en gru-

pos de personas que viven en comunidad, como el caso de los cam-
pamentos militares. En los pacientes con tiña inguinal también pue-
den estar infectados los espacios interdigitales de los pies.
El eritrasma inguinal también puede causar una erupción pruriginosa

localizada. Sin embargo, el borde de avance esmenos prominente que en
la tiña inguinal y la erupción está cubierta por finas arrugas. El eritrasma
muestra una fluorescencia rosada bajo la luz de Wood. La candidiasis
inguinal también puede imitar una tiña inguinal, pero un signo relevante
de la presencia de Candida es la aparición de pequeñas pústulas satélites
más allá del borde libre de la erupción. La psoriasis flexural produce una
erupción eritematosa intensa con descamación uniforme en la ingle y
suele afectar al menos a otra zona con las placas psoriásicas típicas.

Tiña corporal
La tiña corporal (tinea corporis) es una de las enfermedades cutáneas
que con más frecuencia recibe un diagnóstico equivocado. Esta infec-
ción es infrecuente en los climas templados, aunque es más frecuente
en los trópicos. Por lo general, esta dermatofitosis produce distin-
tas manifestaciones clínicas. La mayoría de las lesiones tienen un bor-
de prominente que puede contener pústulas o pápulas foliculares
y el centro de la lesión suele estar menos inflamado y descamado
(fig. 267-1). Las localizaciones más frecuentes son el tronco y las

piernas. El prurito es variable y las lesiones pueden ser únicas o múl-
tiples. Por lo general, las infecciones causadas por los dermatofitos
antropófilos como T. rubrum son menos inflamatorias y están peor
delimitadas, por lo que en algunos pacientes es necesario buscar con
atención el borde para delimitar la erupción. Las lesiones suelen ser
hiperpigmentadas en la piel pigmentada. Por el contrario, las infeccio-
nes zoófilas, como las causadas porM. canis y T. verrucosum, son más
inflamatorias, y las lesiones pueden estar elevadas y contener pústulas.
Las infecciones causadas por M. gypseum también suelen ser inflama-
torias y pueden tener un aspecto rojo ladrillo.
Estos cuadros clínicos varían según la zona infectada. Las infeccio-

nes por T. rubrum en las zonas inferiores de las piernas pueden origi-
nar nódulos profundos únicos omúltiples que pueden imitar al eritema
nudoso26. La piel suprayacente aparece seca, eritematosa y descamada,
lo que es un signo útil para el diagnóstico correcto. Esta forma de
infección, que se denomina foliculitis nodular, se produce tras la inva-
sión por el hongo de los folículos pilosos de las zonas inferiores de las
piernas. Afecta con más frecuencia a las mujeres. En las personas con
defectos funcionales de los linfocitos T, la descamación suele ser mí-
nima y la erupción de la tiña corporal consiste en pápulas o pústulas
agrupadas sin un eritema significativo.
La tiña corporal puede aparecer a cualquier edad, aunque en los

países templados es más frecuente en la infancia y se asocia a infeccio-
nes zoófilas.
En el diagnóstico diferencial de la tiña corporal hay que considerar

varios trastornos diferentes, como el eczema y la psoriasis o el eritema
anular. Los aspectos destacados que hay que identificar son el borde
descamado anular de las lesiones y la prominencia folicular, que son
rasgos característicos de las dermatofitosis. No obstante, puede ser
necesario tomar muestras mediante raspado para su cultivo en el
laboratorio cuando existan dudas.

Tiña imbricada
Ésta es una variante de la tiña corporal causada por T. concentricum. En
la tabla 267-2 se muestra la distribución geográfica de esta enfermedad.
Los pacientes pueden infectarse a cualquier edad, aunque suele afectar
a los lactantes y los niños pequeños. La característica principal de la
erupción es la formación de placas escamosas anulares concéntricas

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 267-1 Tiña corporal inflamatoria por Trichophyton erinacei
(parte del complejo T. mentagrophytes).
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(fig. 267-2) en zonas corporales extensas que se unen para formar
frentes de descamación14. Existen otras variedades clínicas de tiña
imbricada, como la variedad descamativa difusa, en la que predominan
grandes escamas cutáneas. La enfermedad toma el nombre imbricada
(en latín, «embaldosada») de su cuadro clínico. Otros pacientes pueden
presentar lesiones liquenificadas pruriginosas en los antebrazos. Puede
haber afectación facial, así como de las caras laterales de los dedos de la
mano, pero suele respetar los pies, el cuero cabelludo, las axilas y las
ingles. Es difícil confundir la tiña imbricada con otras enfermedades, y
los habitantes de las zonas endémicas reconocen con facilidad el
aspecto de la infección y tienen nombres específicos para ella. En
Papúa Nueva Guinea se denomina sipoma o grille.

Tiña de la mano
El término tiña de la mano (tinea manuum) se emplea para las infec-
ciones por dermatofitos que afectan a esta localización. En algunos
pacientes pueden afectar al dorso de la mano, pero lo más frecuente es
que afecten a la superficie palmar. Una de las características de la
infección de tipo seco en esta localización es que sólo se afecta una
palma, aunque en algunos pacientes se pueden afectar ambas. Las
manifestaciones clínicas son idénticas a las de las infecciones de tipo
seco de las plantas de los pies. La causa habitual es T. rubrum, y a
menudo afecta a los pies además de a las manos.
Las dermatofitosis que afectan a la palma pueden confundirse con

eczema, pero la distribución unilateral de la infección y los frecuentes
hallazgos acompañantes, como onicomicosis y tiña del pie, son pistas
útiles. Los pacientes con queratodermia palmoplantar (tilosis) son
especialmente susceptibles a la sobreinfección de las palmas y las
plantas por dermatofitos27. Puede ser difícil identificar esta complica-
ción, pero la piel puede presentar vesículas y la mano suele picar.
En estos pacientes pueden estar implicados otros hongos distintos de
T. rubrum.

Tiña facial
Las infecciones faciales por dermatofitos suelen estar causadas por los
mismos microorganismos asociados a la tiña corporal. Las infecciones
causadas por T. rubrum en esta región a menudo son especialmente
difíciles de identificar (tinea incognito). La piel facial se vuelve pruri-
ginosa y eritematosa, pero puede ser difícil identificar el borde de la

erupción (fig. 267-3). Algunos pacientes notan que la erupción facial
empeora por la exposición al sol. En otros casos, las lesiones son más
llamativas y afectan a las orejas. La tiña facial es más frecuente en los
pacientes con SIDA.
La tiña de la barba, una infección del cuello y de la zona de la barba,

puede producir pústulas e inflamación porque suele estar causada por
microorganismos zoófilos, como T. verrucosum. Está más localizada
que la sicosis de la barba, producida por S. aureus. Esta diferencia es
útil para distinguir los dos trastornos.

Tiña del cuero cabelludo
La tiña del cuero cabelludo o tiña de la cabeza es una enfermedad
infantil. Su prevalencia es muy variable en las diferentes regiones del
mundo. La enfermedad está muy extendida en algunas zonas urba-
nas de Estados Unidos, África y Europa. Esta tiña es frecuente también
en algunas zonas de India. En el norte de Europa, la enfermedad es
esporádica. Los motivos principales de estas diferencias en la preva-
lencia de la infección en las distintas localidades son la naturaleza de
los microorganismos infectivos y la disponibilidad de medidas de
control. Las infecciones endémicas que afectan a un número elevado
de niños se asocian a microorganismos antropófilos y la enfermedad
esporádica, a hongos zoófilos. La tiña del cuero cabelludo suele clasi-
ficarse según el tipo de invasión del tallo del pelo. Las infecciones por
dermatofitos en las que se forman artrosporas en el exterior del tallo del
pelo se denominan infecciones de tipo ectotrix, y aquellas en las que se
forman esporas dentro del pelo se denominan infecciones de tipo
endotrix. En las infecciones por T. schoenleinii, los hongos invaden
la médula del pelo, pero después desaparecen y dejan túneles que
contienen aire dentro del tallo del pelo (patrón «fávico»). Aunque se
identifica como una enfermedad infantil, los adultos expuestos a las
infecciones por T. tonsurans y los pacientes con SIDA pueden pre-
sentar tiña del cuero cabelludo.
El rasgo clínico principal de las dermatofitosis del cuero cabelludo es

el aspecto escamoso de esta zona, que se asocia a un grado variable de
eritema, inflamación y alopecia. En algunos casos, la infección es muy

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 267-2 Lesiones iniciales de la tiña imbricada en las que se
aprecian los primeros signos de los anillos concéntricos.

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 267-3 Tiña facial causada por Trichophyton rubrum.
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similar a la dermatitis seborreica o a la caspa del cuero cabelludo. La
infección suele ser pruriginosa. Un rasgo patognomónico es la alope-
cia. En las infecciones de tipo ectotrix, los cabellos se rompen unos
milímetros o algo más por encima de la superficie cutánea (fig. 267-4).
Los pelos rotos o infectados también están algo hinchados y tienen un
aspecto desvitalizado. En las infecciones de tipo endotrix, los cabellos
parasitados se rompen a nivel de la superficie cutánea. En algunas
infecciones de tipo endotrix pueden verse muñones dispersos en las
zonas de alopecia (tiña con puntos negros). En estos casos, la inflama-
ción puede ser mínima. Un elemento adicional en la tiña del cuero
cabelludo es el grado variable de inflamación, pero en algunos casos
toda la zona se llena de pústulas y se cubre por una escama gruesa o una
costra exudativa. Con frecuencia predomina uno de estos elementos en
el cuadro clínico. Por ejemplo, en algunos niños la alopecia es escasa y
la infección parece una dermatitis seborreica. Asimismo, en algunas
infecciones de tipo ectotrix aparece una forma pustulosa de dermato-
fitosis (querión). Esto es menos frecuente en las infecciones de tipo
endotrix. En la mayoría de los casos de querión, las pústulas no son un
signo de infección bacteriana secundaria28, aunque esto puede suceder
bajo las costras adherentes.
La tiña del cuero cabelludo es infrecuente en los adultos, aunque se

han identificado diversos hongos como T. tonsurans o T. violaceum. En
los adultos se ha relacionado con la alopecia cicatricial de etiología
desconocida (seudopelada).
En la tiña favosa se produce el mismo proceso, pero una ca-

racterística clínica destacada es la formación de una costra inflama-
toria, o escútula, formada por neutrófilos y un exudado seroso alrede-
dor de cada tallo del pelo. Con el tiempo se fusionan sobre la superficie
del cuero cabelludo, de forma que el pelo parece estar unido por una
costra gruesa que se describe con olor a humedad. En muchos pacien-
tes, los signos son indistinguibles de los observados en otras formas de

tiña del cuero cabelludo. Dos peculiaridades adicionales de la tiña
favosa son la pérdida tardía de los cabellos y una tendencia a desarro-
llar alopecia cicatricial. La infección puede persistir en la vida adulta,
sobre todo en las mujeres.
La tiña del cuero cabelludo no tratada suele remitir de forma espon-

tánea tras la pubertad. La alopecia permanente es infrecuente, a menos
que haya habido una intensa respuesta inflamatoria o el paciente tenga
tiña favosa. Se produce una recuperación sorprendente del pelo,
incluso en los niños con querión grave.
Hay que distinguir la tiña del cuero cabelludo de la dermatitis sebo-

rreica, que suele afectar a niños mayores y no produce pérdida del pelo.
La alopecia areata también origina zonas circunscritas de alopecia,
pero no descamación, y produce cabellos en forma de «signo de
admiración» (pelos que se afilan desde el extremo roto hacia la super-
ficie cutánea) que son patognomónicos de este trastorno.

Onicomicosis causada por dermatofitos
La onicomicosis, o infección fúngica de las uñas, afecta habitualmente
a las personas con infecciones adyacentes de los dedos del pie o de la
piel palmar, excepto en los casos infrecuentes de infección ungueal en
la infancia, en los que puede producirse una invasión de la placa
ungueal sin afectación cutánea. Existen varios patrones distintos de
invasión de la placa ungueal29.
La presentación clínica más frecuente es la onicomicosis distal y

subungueal, en la que la placa ungueal es invadida desde los bordes
lateral y distal. Suele existir un engrosamiento asociado de la uña, que
se vuelve blanca, amarilla o marrón. Este último color es más frecuente
en los casos excepcionales de onicopatía por T. mentagrophytes. En la
onicomicosis producida por hongos de tipo endotrix del cuero cabe-
lludo como T. soudanense, el engrosamiento puede ser mínimo y la
superficie de la uña está picada con pequeñas fisuras30. La causa más
frecuente de onicomicosis es T. rubrum, que suele acompañar a una
enfermedad crónica, y la infección afecta a toda la placa ungueal.
La onicomicosis blanca superficial se produce cuando la placa

ungueal es invadida desde la cara superior, que al final se cubre con
placas blancas friables. Otros hongos, como Fusarium spp., producen
con frecuencia este patrón de invasión ungueal, pero puede evolucio-
nar a una penetraciónmás profunda. Sin embargo, en su forma pura, la
onicomicosis blanca superficial se debe a T. mentagrophytes y también
puede acompañar a la onicomicosis distal y subungueal en algunas
infecciones por T. rubrum. También puede acompañar a una onico-
micosis subungueal proximal (descrita más adelante).
De forma excepcional, la invasión parece originarse en la zona pro-

ximal de la placa ungueal. Esto suele ser un signo de recidiva en las uñas
tratadas, pero también se ha descrito una invasión de la placa ungueal
proximal con diseminación rápida en los pacientes con SIDA31. Los
patrones de infección difieren con estrías o zonas continuas de infec-
ción que pueden estar causadas por dermatofitos o por hongos no
dermatofitos como Fusarium spp.
La onicomicosis puede aparecer a cualquier edad, aunque es más

frecuente con el curso de los años. Afecta por igual a varones y a
mujeres.
Hay que distinguir esta infección de la onicomicosis causada por

Candida, en la que existe un ligero engrosamiento de la placa ungueal,
pero es infrecuente la infección de los dedos de los pies. Las infecciones
por Scytalidium también pueden invadir la placa ungueal y es difícil
distinguirlas de las causadas por dermatofitos, aunque la placa ungueal
no suele estar muy engrosada y puede estar muy socavada, y la invasión
afecta de modo predominante al borde lateral de la placa en las fases
iniciales de la enfermedad. La psoriasis ungueal también produce
onicólisis, pero es habitual que la placa ungueal presente pequeños
agujeros.

Infecciones profundas por dermatofitos
En casos excepcionales, los pacientes inmunocomprometidos o las
personas aparentemente sanas sufren infecciones por dermatofitos
en las que los hongos invaden los tejidos subcutáneos a través de los
vasos linfáticos, y causan habitualmente grupos de granulomas, lin-
fedema (fig. 267-5) y fístulas con secreción32. En algunos casos,
en los cortes histológicos pueden observarse grupos de hifas fún-
gicas similares a las presentes en los eumicetomas. Estas hebras de

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 267-4 Tiña del cuero cabelludo con infección de tipo ectotrix
del pelo causada por Microsporum canis.
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«seudomicetoma» por dermatofitos pueden estar rodeadas por absce-
sos con neutrófilos, pero con frecuencia las hifas del hongo están en el
interior de células gigantes en los cortes de tejido. Las infecciones
profundas por dermatofitos pueden extenderse aún más hasta afectar
a los ganglios linfáticos de drenaje u a otros órganos, como el hígado y
el encéfalo, y pueden resultar mortales.

Reacciones dermatofı́tides
Los mecanismos inmunitarios en la dermatofitosis pueden provocar la
aparición de erupciones secundarias denominadas dermatofítides. La
más frecuente es un tipo de eczema vesicular agudo o ponfólice en las
manos y en los pies de los pacientes con tiña inflamatoria de los pies,
sobre todo causada por T. mentagrophytes. Se cree que estos fenóme-
nos están vinculados si la infección original por el dermatofito presenta
signos inflamatorios antes de que aparezca la erupción secundaria, si
esta última es máxima en el pie afectado y si el paciente presenta una
intensa reacción de hipersensibilidad retardada a la tricofitina intra-
dérmica. La histología de esta dermatofítide es igual a la del eczema. En
los pacientes con tiña inflamatoria de la cabeza o corporal se observa
una segunda forma de dermatofítide, que suele estar causada por
microorganismos zoófilos. Consiste en pequeñas pápulas foliculares,
algunas de las cuales son necróticas. Se trata de una forma de vasculitis
cutánea que suele remitir de forma espontánea. Ambas reacciones
pueden estar desencadenadas por el tratamiento antifúngico. Otras
formas menos frecuentes de dermatofítides son el eritema anular y el
eritema nudoso.
Los pacientes con invasión folicular por dermatofitos pueden desa-

rrollar un granuloma residual en las fases avanzadas de la enfermedad
denominado granuloma de Majocchi. Suele ser estéril, aunque en

ocasiones pueden verse fragmentos de micelio en los cortes histológi-
cos, y desaparece despacio con el tiempo.

DIAGNÓSTICO DE LABORATORIO

En algunos casos es posible realizar un cribado de los pacientes con
infecciones del cuero cabelludo mediante una fuente de luz ultravioleta
con filtro (luz de Wood). Las infecciones causadas por Microsporum
spp. producen una fluorescencia verde. Sin embargo, las infecciones
por Trichophyton no producen fluorescencia, con excepción de la tiña
favosa, en la que los cabellos son amarillentos. Los cabellos fluores-
centes están infectados y, aparte de su uso como método de cribado, la
exploración con luz de Wood puede resultar útil como método para
seleccionar los cabellos para microscopia y cultivo.
El diagnóstico de laboratorio de las dermatofitosis depende del

análisis y del cultivo de las muestras de raspado o recorte de las
lesiones. Es importante obtener muestras del borde de las lesiones
cutáneas y de las uñas infectadas. En el caso de los cabellos infectados,
es mejor obtener los extremos fragmentados y pueden extraerse con
pinzas sin un traumatismo excesivo. Hay que permitir que el material
se ablande mediante inmersión en hidróxido potásico al 10-20% antes
de examinarlo al microscopio. Las uñas suelen tardar hasta dos horas
en reblandecerse, aunque es posible acelerar el proceso mediante un
ligero calentamiento. Las hifas de los hongos pueden verse como cade-
nas de artrosporas en escamas o recortes aclarados. También puede
emplearse el blanqueador fluorescente calcoflúor para teñir los hon-
gos, pero en ese caso hay que observar las preparaciones con micros-
copia de fluorescencia. No obstante, esto puede facilitar la iden-
tificación de muestras positivas.
Los dermatofitos que infectan el pelo presentan aspectos carac-

terísticos que son útiles para su identificación. Algunos forman ar-
trosporas en el exterior del tallo del pelo (infecciones de tipo
ectotrix). Las esporas pequeñas pueden verse si se enfoca el microsco-
pio en el borde del tallo del pelo seccionado. La mayoría de las especies
patógenas de Microsporum que producen tiña del cuero cabelludo
presentan pequeñas artrosporas agrupadas alrededor del exterior del
pelo. Por el contrario, pocas especies de Trichophyton forman esporas
de tipo ectotrix, pero las que lo hacen, como T. verrucosum, producen
artrosporas grandes. La mayoría de las especies de Trichophyton que
producen tiña del cuero cabelludo forman artrosporas en el interior del
tallo del pelo (infección de tipo endotrix). Con cierta práctica es posible
realizar una identificación preliminar del género de hongo más proba-
ble basada en la microscopia del pelo infectado. T. schoenleinii invade
el pelo, pero las hifas desaparecen y dejan espacios de aire en el interior
del tallo del pelo.
También puede hacerse un cultivo de las muestras de raspado y de

los recortes de las uñas. El aislamiento primario se realiza a tempera-
tura ambiente, por lo general en agar de Sabouraud con antibióticos
(penicilina-estreptomicina o cloranfenicol) y cicloheximida, un anti-
fúngico que inhibe el crecimiento de los hongos contaminantes
ambientales. En el caso de enfermedad ungueal se deben usar medios
sin cicloheximida, porque ciertos hongos como Scytalidium, que pue-
den infectar las uñas, son sensibles a ésta. La mayoría de los dermato-
fitos pueden identificarse en 2 semanas, aunque T. verrucosum crece
mejor a 37 �C y es posible que sólo haya formado colonias pequeñas y
granulares en este período. La identificación depende de la morfología
macro- y microscópica de las colonias. En algunos casos es necesario
utilizar otras pruebas con requerimientos nutricionales y la penetra-
ción del pelo in vitro para confirmar la identificación. El diagnóstico
molecular de las dermatofitosis está poco desarrollado, aunque se ha
utilizado con este objetivo.
Por lo general, la identificación de los dermatofitos en el material

cutáneo es sencilla y merece la pena el esfuerzo necesario para obtener
las muestras. Es de especial utilidad en las infecciones del cuero cabe-
lludo, en las que se debe identificar la causa probable de la infección.

TRATAMIENTO

El método habitual para tratar las infecciones por dermatofitos es con
fármacos tópicos si es posible, pero la mayoría de las infecciones
ungueales y todas las del pelo, así como las dermatofitosis generali-
zadas, precisan tratamiento por vía oral (tabla 267-3)33.

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 267-5 Dermatofitosis profunda en la que una infección por
Trichophyton rubrum ha provocado linfedema unilateral por invasión
de los vasos linfáticos.
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Los principales fármacos tópicos empleados en estas infecciones
son sustancias con actividad antifúngica específica. En ocasiones se
utilizan fármacos queratolíticos como la pomada de Whitfield (áci-
dos salicílico y benzoico). Antes, el tratamiento se basaba en sustancias
como colorantes con una débil actividad antifúngica, como el verde
brillante y la pintura de Castellani (magenta y resorcinol). Ahora existe
un grupo numeroso de antifúngicos específicos que pueden utilizarse
en las dermatofitosis, aunque su uso se limita en gran medida a la tiña
del pie. Entre ellos destacan fármacos como la clorfenesina, el undeci-
lenato y el tolnaftato, disponibles en crema o, en algunos casos, en
polvo. Existen pocos estudios comparativos sobre su eficacia relativa.
No obstante, son eficaces en los casos no complicados. Los más utili-
zados son los antifúngicos azoles, como el miconazol, el clotrimazol, el
econazol, el tioconazol, el ketoconazol, el oxiconazol, el bifonazol, el
isoconazol y el fenticonazol34. Son activos frente a los hongos habitua-
les de la piel y muchos se pueden administrar una vez al día. Otros
antifúngicos potentes utilizados en el tratamiento de las dermatofitosis
son la ciclopiroxolamina, la terbinafina, la butenafina y la naftifina. Es
difícil elegir entre los diferentes grupos farmacológicos basándose en
estudios comparativos bien diseñados.
Por lo general, el tratamiento tópico de la tiña del pie debe prolon-

garse durante un mínimo de 2 y probablemente 4 semanas. La terbi-
nafina tópica puede utilizarse para eliminar las lesiones de la tiña del
pie en 1-7 días y también se emplea como una solución formadora de
película en dosis única aplicada en las plantas de los pies. La tiña
inguinal suele responder en 2-3 semanas desde el comienzo del trata-
miento. Es posible utilizar algunos azoles tan sólo una vez al día. El
tratamiento tópico suele ser ineficaz en las infecciones ungueales y del
cuero cabelludo, aunque se han notificado curaciones de infecciones
ungueales con azoles por vía tópica. Existen otros tres preparados de
posible utilidad para la onicomicosis. El primero es aplicar una solu-
ción tópica ungueal de tioconazol al 28%, que logra una remisión
clínica y micológica por sí sola o en combinación con la griseofulvina
oral. El segundo es una combinación de urea al 40% y bifonazol. La
urea es un potente hidratante y ablanda la uña si se aplica de forma

oclusiva. Puede utilizarse una pasta de urea al 40% para erradicar las
zonas de infección residual tras el tratamiento de la onicomicosis por
vía oral35. Esta combinación también puede ser útil como complemento
al tratamiento por vía oral de la enfermedad ungueal. Por último, las
soluciones con potenciadores de la penetración, como ciclopiroxola-
mina y amorolfina usados como laca de uñas, son eficaces en algunos
casos iniciales de infección ungueal por dermatofitos y Candida, y
pueden aplicarse una o dos veces a la semana, o como tratamiento com-
binado con fármacos por vía oral en las infecciones graves36.
Los principales fármacos antifúngicos por vía oral utilizados para

las dermatofitosis son la terbinafina, el itraconazol y el fluconazol. La
griseofulvina es un tratamiento alternativo, pero sigue siendo de elec-
ción en la mayoría de los casos de tiña del cuero cabelludo. La terbi-
nafina se administra a dosis de 250 mg/día durante 2 semanas para la
tiña inguinal o corporal, durante 6 semanas para la infección ungueal
de las manos y durante 12 semanas para las infecciones de las uñas de
los pies. Produce remisiones rápidas y duraderas en las dermatofitosis
de tipo seco y en otras infecciones cutáneas. El itraconazol puede
administrarse de forma continua a dosis de 200 mg/día y es curativo
para la tiña inguinal o corporal en 1 semana. También puede utilizarse
el fluconazol como tratamiento de las dermatofitosis, pero los proto-
colos habituales emplean 150-300 mg a la semana para las infecciones
cutáneas. Los tres fármacos se toleran bien y presentan un riesgo bajo
de lesión hepática (inferior a 1:70.000). De modo excepcional, la terbi-
nafina puede alterar el sentido del gusto. Todos son eficaces, aunque
hay más información sobre la terbinafina y el itraconazol37,38.
La griseofulvina se administra a dosis de 10-20 mg/kg/día en forma

de comprimidos o de jarabe y sigue empleándose para la tiña del cuero
cabelludo. Los efectos adversos son cefalea, náuseas y molestias abdo-
minales. Otras reacciones menos frecuentes son urticaria, diarrea y
fotosensibilidad. La griseofulvina puede precipitar una porfiria aguda
intermitente y un lupus eritematoso sistémico en las personas suscep-
tibles. Los nuevo triazoles como posaconazol, voriconazol, pramico-
nazol y albaconazol están en fase de evaluación para la dermatofitosis.
El tratamiento por vía oral se emplea para la tiña del cuero cabelludo y
las infecciones ungueales. Las infecciones del cuero cabelludo tardan
6-12 semanas en responder a la griseofulvina. A menudo resulta útil
emplear un azol adicional, como crema tópica o champú, y, si hay
costras, eliminarlas con lavados de suero fisiológico. Para el trata-
miento de un número elevado de niños infectados se ha recomendado
la administración intermitente hasta de 1 g de griseofulvina, y quizá
repetir el tratamiento después de 6 semanas. Un porcentaje conside-
rable de los infectados puede responder al tratamiento en dosis única.
El itraconazol y la terbinafina también son eficaces para la infección
del cuero cabelludo, pero los preparados pediátricos están en fase
de desarrollo39. La terbinafina es muy eficaz en las infecciones del
cuero cabelludo por Trichophyton, pero es menos activa frente a
Microsporum, para lo que se recomienda una dosis doble y prolongar
el tratamiento hasta 4 semanas. Es importante intentar identificar el
microorganismo que produce la infección del cuero cabelludo porque,
si es de origen humano, puede contagiarse a otros contactos y puede ser
necesario hacer un cribado a los compañeros de clase o a los familiares
de los niños con infecciones antropófilas. Las infecciones zoófilas no
suelen contagiarse de niño a niño, aunque varios familiares expuestos a
la misma fuente de infección pueden desarrollar la enfermedad del
cuero cabelludo.
La onicomicosis causada por dermatofitos puede tratarse por vía

oral. La terbinafina y el itraconazol han sustituido a la griseofulvina en
esta indicación. Por ejemplo, la terbinafina logra tasas de curación del
70-80% en 6 semanas en las uñas de la mano y en 12 semanas en las
uñas del pie40. El itraconazol también es eficaz en las infecciones
ungueales de los pies a una dosis de 200 mg/día durante 3 meses. Sin
embargo, en las infecciones ungueales se suele administrar en forma de
«pulsos» durante 1 semana al mes a una dosis de 400 mg/día, que se
repite una vez más para las infecciones ungueales de la mano (dos
pulsos) y dos o tres veces más en las uñas del pie (tres o cuatro
pulsos)41. Las tasas de remisión descritas superan el 60%. En el trata-
miento de la onicomicosis se emplean regímenes intermitentes con
fluconazol (300 y 450 mg/semana)42. No se han realizado estudios
comparativos amplios de fluconazol frente a los otros dos tratamientos

TABLA

267-3 Tratamiento de las dermatofitosis

Dermatofitosis,
forma clínica Tratamiento

Tiña del pie
� Interdigital Crema/pomada tópica: terbinafina, imidazoles

(miconazol, econazol, clotrimazol, etc.), ácido
undecenoico, tolnaftato

� «Tipo seco» Oral: terbinafina, 250 mg/día durante 2-4 semanas;
itraconazol, 400mg/día una semana al mes (repetir si
es necesario); fluconazol, 200 mg a la semana
durante 4-8 semanas

Tiña corporal Crema/pomada tópica: terbinafina, imidazoles (p.ej.,
miconazol, econazol, clotrimazol)

� Lesiones pequeñas
bien definidas

Oral: terbinafina, 250 mg/día durante 2 semanas;
itraconazol, 200 mg/día durante 1 semana;
fluconazol, 250 mg a la semana durante 2-4 semanas

� Lesiones más
grandes

Griseofulvina, 10-20 mg/kg/día durante 6 semanas

Tiña del cuero
cabelludo

Terbinafina
� <20 kg: 62,5 mg/día
� 20-40 kg: 125 mg/día
� >40 kg: 250 mg/día

Itraconazol: 4-6 mg/kg dosis pulsada semanal

Onicomicosis Fluconazol, 3-8 mg/kg dosis pulsada semanal

� Uñas de los dedos
de las manos

Terbinafina, 250 mg/día durante 6 semanas

Itraconazol, 400 mg/día durante 1 semana al mes; repetir
2-3 meses

Fluconazol, 200 mg a la semana durante 8-16 semanas

� Uñas de los dedos
de los pies

Terbinafina, 250 mg/día durante 12 semanas

Itraconazol, 400 mg/día durante 1 semana al mes; repetir
2-4 meses

Fluconazol, 200 mg a la semana durante 12-24 semanas
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de la onicomicosis. Sin embargo, un amplio estudio comparativo doble
ciego en la onicomicosis del pie con 250 mg/día de terbinafina conti-
nua durante 12 o 16 semanas frente a pulsos de itraconazol de 200 mg
dos veces al día durante 1 semana al mes, repetidos tres o cuatro veces,
demostró una respuesta significativamente mejor en los grupos de
terbinafina, tanto en la tasa de remisión clínica como micológica43.

Infecciones por Scytalidium

Las infecciones causadas por el hongo pigmentado S. dimidiatum
(Hendersonula toruloidea) son muy similares a las dermatofitosis de
tipo seco causadas por T. rubrum. S. dimidiatum (propuesto para re-
clasificación como Neoscytalidium dimidiatum) se describió inicial-
mente como un patógeno vegetal, pero parece una causa genuina de
infección en el ser humano. Se ha atribuido un tipo de infección similar
a un moho no pigmentado, S. hyalinum. En ambos casos, los pacientes
afectados procedían de los trópicos.
Se desconoce el mecanismo preciso de la infección en ambos casos.

Nunca se ha aislado S. hyalinum del medio ambiente y, aunque S.
dimidiatum es un patógeno de ciertas plantas, como los árboles fruta-
les, los pacientes no suelen recordar un antecedente de exposición
específico. Se ha comprobado que las personas sanas de algunas zonas
tropicales son portadoras de estos microorganismos en los pies, pero
sin enfermedad manifiesta, lo que sugiere que el estado de portador
asintomático puede ir seguido de infección bajo las circunstancias
apropiadas. Se han descrito infecciones en inmigrantes procedentes
de zonas tropicales en Reino Unido, Canadá y Francia. También se
han identificado pacientes en el sur de Estados Unidos, en Trinidad,
Colombia, Ecuador e India, y es probable que la infección esté más
extendida. En algunas ocasiones puede afectar a pacientes que ha-
yan realizado visitas cortas a los trópicos.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

Los signos clínicos de la infección cutánea con ambas especies de
Scytalidium son idénticos a los de las infecciones de tipo seco por T. ru-
brum44. Existe descamación en los espacios interdigitales laterales, en
las plantas y en una o ambas palmas. El prurito suele ser mínimo. Tam-
bién puede aparecer onicomicosis. Suele existir una invasión tem-
prana del borde lateral de la uña sin un engrosamiento significativo de
la placa ungueal (fig. 267-6), pero al final toda la placa ungueal puede
estar socavada y la onicólisis puede producir la pérdida de toda la uña. Es
posible que aparezcan vetas ungueales hiperpigmentadas, aunque no
son patognomónicas de estas infecciones y pueden verse en otras formas
de onicodistrofia inflamatoria. Se han detectado casos excepcionales de
infecciones profundas como infecciones por Scytalidium esporotricoide
y abscesos cerebrales, sobre todo en pacientes inmunocomprometidos45.

DIAGNÓSTICO

Las muestras de raspado o los recortes ungueales examinados tras su
tratamiento con hidróxido potásico contienen hifas fúngicas sinuosas.

En la inspección cercana, la morfología es diferente de la observada
normalmente en las hifas de los dermatofitos, pero la discriminación
precisa requiere experiencia. Ambos microorganismos crecen en agar
de Sabouraud, pero se inhiben si se incorpora cicloheximida al medio.

TRATAMIENTO

No existe un tratamiento satisfactorio para estas infecciones. Puede
utilizarse la pomada de Whitfield (ácido benzoico al 6% y ácido
salicílico al 3%) para tratar las infecciones plantares o palmares por
Scytalidium. No obstante, ninguno de los medicamentos antifúngicos
específicos disponibles en la actualidad produce resultados uniformes.

Otras formas de onicomicosis

Existen algunos otros hongos que pueden causar onicomicosis. El más
frecuente de ellos es Scopulariopsis brevicaulis, que suele infectar la uña
del dedo gordo del pie. Algunos pacientes con esta forma de infección
ya tenían unas uñas anómalas (p. ej., onicogrifosis). Las infecciones
ungueales por Scopulariopsis tienen un típico color canela provocado
por la presencia de esporas micóticas visibles, que se aprecia mediante
microscopia directa de la uña. Es fácil aislar el hongo en cultivo. El
tratamiento puede ser difícil, pero quizá resulte útil la extracción
química de la uña con urea al 40%.
La onicomicosis blanca superficial puede estar causada por especies

de Acremonium o de Fusarium. Estas infecciones son similares a las
causadas por T. mentagrophytes, por lo que debe confirmarse la etio-
logía mediante cultivo.
En algunos casos se identifican otros hongos en el material ungueal.

En muchos casos parecen colonizar la cara profunda de la placa
ungueal distrófica. No obstante, en casos excepcionales pueden con-
tribuir a la enfermedad ungueal mediante invasión. Esto se demuestra
mejormediante intentos repetidos de cultivo, y si se identifica el micro-
organismo en numerosas ocasiones y existen hifas en la uña, resulta
probable que esté implicado en la enfermedad ungueal. Se han des-
crito infecciones por diversos microorganismos, como especies de
Aspergillus, Fusarium y Acremonium. Ahora se sabe que Fusarium
produce diferentes infecciones ungueales, desde la onicomicosis
blanca superficial hasta la paroniquia y la enfermedad subungueal
proximal. En los pacientes con neutropenia intensa, la infección
ungueal puede ir seguida de una diseminación sistémica del hongo.
Existen pocos tratamientos eficaces por vía oral para estas infeccio-
nes46, y quizá la mejor opción terapéutica es la extracción química de la
uña con urea al 40%.

Pitiriasis versicolor

La pitiriasis versicolor o tiña versicolor es una infección superficial
causada por especies de Malassezia, unas levaduras lipófilas que son
comensales habituales de la superficie cutánea47. La infección se limita
al tronco o a la zona proximal de las extremidades. No se produce
invasión de la placa ungueal ni del pelo.

MICROORGANISMOS

La piel normal es colonizada por levaduras lipófilas al final de la
infancia y durante la vida adulta. Su morfología es oval (más frecuen-
te en el cuero cabelludo) o redondeada (sobre todo en el tronco), por
lo que antes se denominaban Pityrosporum ovale y Pityrosporum orbi-
culare, respectivamente. Ahora se han reclasificado como miembros
del género Malassezia, entre los que hay siete especies patógenas:
Malassezia furfur, Malassezia pachydermatis (no asociada a infeccio-
nes cutáneas humanas), Malassezia sympodialis, Malasezzia globosa,
Malassezia restricta, Malassezia obtusa y Malassezia slooffiae47. Las
levaduras redondeadas, por lo general M. globosa, están presentes en
las lesiones de la pitiriasis versicolor acompañadas de hifas cortas y
gruesas. M. furfur también puede producir filamentos, pero es menos
frecuente.

PATOGENIA

La infección se asocia a la transformación del microorganismo de la
fase de levadura a la forma de hifas, aunque en ocasiones los pacien-
tes con pitiriasis versicolor presentan tan sólo levaduras ovales. El

[(Figura_6)TD$FIG]

Figura 267-6 Onicomicosis por Scytalidium dimidiatum.
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estímulo para este cambio de fase es desconocido. Las infecciones son
más frecuentes en los trópicos y pueden aparecer tras la exposición al
sol, que podría ser por ello un factor desencadenante. Los pacientes con
síndrome de Cushing también pueden sufrir esta infección, aunque las
enfermedades relacionadas con la supresión de los linfocitos T no se
asocian necesariamente a la pitiriasis versicolor48.
Se cree que un ácido carboxílico denominado ácido azelaico, cuya

producción se atribuye al microorganismo en el estrato córneo, pro-
duce la despigmentación observada en las lesiones49. Las levaduras
Malassezia crecen en presencia de ácidos grasos de cadena media.
Es obvio que en el desarrollo de la enfermedad participan diferentes

especies deMalassezia, aunque se desconoce por qué, por ejemplo,M.
globosa en concreto debería asociarse a la pitiriasis versicolor.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

La pitiriasis versicolor suele localizarse en el tronco o en la zona
proximal de las extremidades, aunque en los trópicos aparecen infec-
ciones más generalizadas con afectación facial y de la zona de la
cintura. Las lesiones pueden ser máculas hipo- o hiperpigmentadas
que se unen para cubrir la zona afectada con placas escamosas. Las
lesiones no suelen ser pruriginosas y en algunos pacientes pueden
remitir de modo espontáneo. Las variantes clínicas infrecuentes com-
prenden algunas infecciones que provocan anetoderma o atrofia
cutánea.
El diagnóstico puede confirmarse mediante microscopia directa

de las lesiones, en las que pueden verse las características levaduras
redondeadas y las hifas cortas. Las muestras de raspado se pueden
observar después de lavarlas con hidróxido potásico, pero se ven mejor
tras su tinción con una mezcla de tinta Parker e hidróxido potásico.
Las lesiones producen una fluorescencia amarillo-verdosa con luz de
Wood, aunque es posible que no esté presente en todas las zonas
afectadas. Es difícil cultivar las levaduras Malassezia, a menos que se
añada aceite al medio. Una capa de Tween 80 estimula el crecimiento.

TRATAMIENTO

El tratamiento más apropiado de la pitiriasis versicolor es un azol
tópico o la crema de terbinafina. Otras opciones más baratas, menos
usadas en la actualidad, son la loción de sulfuro de selenio al 2% o el
tiosulfato sódico al 20% diariamente durante 10-14 días. Estas opciones
pueden ser irritantes. En algunos casos, la aplicación intermitente de
propilenglicol al 50% en agua evita la recidiva50. En los casos graves se
consiguen remisiones con itraconazol. La dosis eficaz de itraconazol es
de 200 mg/día durante 5 días. Puede utilizarse ketoconazol en dosis de
200 mg/día durante 5-10 días o en una dosis única de 400 mg.
Suele ser preciso avisar a los pacientes de la posibilidad de que los

cambios de pigmentación no se normalicen hasta después de muchos
meses, incluso con un tratamiento satisfactorio de la infección.

Otras infecciones por Malassezia

Otros dos trastornos cutáneos están relacionados con las levaduras
Malassezia: la foliculitis y la dermatitis seborreica. Además, este hongo
ha producido casos de sepsis adquirida por catéter (v. cap. 269).

FOLICULITIS POR MALASSEZIA

Existen tres formas principales de este trastorno. La primera es una
foliculitis en el dorso o en la zona superior del tórax que consiste en
pápulas o pústulas foliculares dispersas, que son pruriginosas y sue-
len aparecer tras la exposición al sol. En la segunda forma, que se
observa en pacientes con dermatitis seborreica, existen numerosas
pápulas foliculares pequeñas en la zona superior e inferior de la es-
palda y del tórax. Suele existir eritema y escamas perifoliculares gra-
sas. En la tercera forma existen múltiples pústulas en el tronco y en
la cara de los pacientes con infección por VIH. Este tipo es similar
a la segunda forma y los pacientes suelen presentar una dermatitis
seborreica grave.
Las muestras de raspado o de biopsia de las lesiones muestran

numerosas levaduras que ocluyen la entrada de los folículos. El trata-
miento con un azol antifúngico tópico puede resultar eficaz, pero con
frecuencia es necesario administrar itraconazol por vía oral.

DERMATITIS SEBORREICA

En la primera parte del siglo XX se pensaba que la dermatitis seborreica
y la caspa del cuero cabelludo estaban causadas por levaduras del
género Malassezia, porque existían numerosos microorganismos en
las escamas cutáneas. Esta idea fue desbancada después por la creencia
de que las levaduras eran secundarias a un estado hiperproliferativo.
No obstante, existen indicios que sugieren la participación de Ma-
lassezia en la patogenia de este trastorno51.
En la mayoría de los casos, la dermatitis seborreica responde al

ketoconazol oral o a un azol tópico. La mejoría se asocia a la desapa-
rición de los microorganismos y la recidiva se acompaña de la recolo-
nización. Además, es posible reproducir el cuadro clínico en animales
mediante la aplicación cutánea de microorganismos vivos o muertos.
Algunos pacientes con dermatitis seborreica tienen títulos elevados de
anticuerpos contra las especies de Malassezia.
Es improbable que la invasión de la epidermis sea responsable de la

presencia de dermatitis seborreica, pero puede existir un mecanismo
indirecto, como la sensibilización o una lesión tóxica.
La dermatitis seborreica puede afectar a cualquier persona, aunque

es más frecuente en los pacientes con enfermedades neurológicas,
como el parkinsonismo. En los pacientes con SIDA, el inicio de la
dermatitis seborreica puede ser repentino y la erupción más extensa
que en otras personas52. Los signos histológicos son similares en todos
los grupos. Hay acantosis e hiperqueratosis con elongación de las
papilas dérmicas. También suele observarse un infiltrado polimorfo-
nuclear en la epidermis, por encima de las papilas dérmicas. Los
pacientes con infección por VIH tienden a presentar más células plas-
máticas en el infiltrado. Estos cambios son similares a los observados
en algunas formas de psoriasis.

Manifestaciones clı́nicas
Las manifestaciones clínicas clásicas de la dermatitis seborreica dan
lugar a distintas formas clínicas. Entre éstas destacan el eritema y la
descamación de la zona central de la parte anterior del tórax y de la
zona superior de la espalda, acompañados de un prurito de intensidad
variable. Existe un eritema facial con escamas grasas en las cejas,
alrededor de las alas nasales, por detrás de las orejas y en el oído
externo. La descamación puede afectar también a la zona preesternal
y a la espalda, y la del cuero cabelludo se acompaña de pústulas en
algunos pacientes. Las manifestaciones clínicas son típicas y es inne-
cesario obtener muestras fúngicas mediante raspado.
Otras formas de enfermedad cutánea, como la eritrodermia grave en

lactantes y la erupción intertriginosa en adultos, también se han deno-
minado «dermatitis seborreica», pero parece que estas lesiones no
están relacionadas con la variedad aquí descrita.

Tratamiento
El tratamiento principal es el uso de cremas tópicas de azoles y corti-
coides tópicos de baja potencia, como la hidrocortisona al 1%. Es
frecuente la recidiva, pero el mejor método es repetir el tratamiento
cuando sea necesario.
Malassezia se asocia también a una forma de dermatitis atópica que

afecta a la cara en los adultos jóvenes. Se cree que la sensibilización
podría participar en la reagudización de las respuestas inflamatorias en
la piel eczematosa53.

Tiña negra

La tiña negra es una forma superficial de feohifomicosis causada por
Phaeoanellomyces werneckii (también denominado Hortaea werneckii
y Exophiala werneckii). La infección está limitada al estrato córneo de
las palmas o las plantas y se observa sobre todo en la zona tropical o
subtropical en niños o adultos jóvenes.
La lesión típica de la tiña negra es una mácula escamosa superficial

de color marrón o negro en las palmas o las plantas. La pigmentación
muestra una distribución irregular en las lesiones de mayor tamaño. Es
infrecuente la diseminación a otras localizaciones y las lesiones son
asintomáticas.
El principal diagnóstico diferencial es una forma superficial de me-

lanoma o un nevo pigmentado. Es posible ver las hifas pigmentadas
mediante microscopia directa de las muestras de raspado cutáneo
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tratadas con hidróxido potásico. También es posible cultivar el micro-
organismo en estas muestras de raspado.
El mejor tratamiento es un azol tópico o un queratolítico como la

pomada de Whitfield o la pomada de ácido salicílico al 5-10%.

Piedra blanca

La piedra blanca es una infección infrecuente causada por levadu-
ras del género Trichosporon, como Trichosporon ovoides (cabello),
Trichosporon inkin (vello púbico) y Trichosporum asahii (infrecuente).
La infección se localiza en ambos trópicos y en las zonas templadas. Se
trata de una infección superficial del tallo del pelo del cuero cabelludo,
del cuerpo o del vello púbico. Las especies de Trichosporon también
pueden causar una infección sistémica en los pacientes neutropénicos
(v. cap. 269).
Los microorganismos pueden estar presentes en la piel o alrededor

del ano. En algunos pacientes parece tratarse de una infección de
transmisión sexual. La piedra blanca es asintomática y produce unas
pequeñas concreciones amarillas en el tallo del pelo54. No se ha
aclarado todavía la patogenia de esta infección, pero probablemen-
te es la consecuencia de una sinergia entre hongos y bacterias cori-
neformes56. Las lesiones son circunscritas y forman nódulos peque-
ños, a diferencia de la cubierta más difusa del vello axilar y púbico

observada en la tricomicosis axilar, que se debe a la presencia de
bacterias en el pelo.
El diagnóstico puede confirmarse mediante el examen de un pelo

cortado y preparado en hidróxido potásico. Cada nódulo contiene hifas
de hongo y es posible cultivar sin dificultad los microorganismos a
partir de los pelos infectados.
El tratamiento es difícil. Los nódulos pueden eliminarse simple-

mente mediante el rasurado. En caso contrario, cubrir los pelos con
una capa de azol como el econazol o el ketoconazol por vía oral puede
curar la infección. Es frecuente la recidiva tras el tratamiento.

Piedra negra

La piedra negra es otra infección del tallo del pelo causada por una
levadura negra, Piedraia hortae. La enfermedad es infrecuente y se
limita sobre todo a los trópicos húmedos. La infección se manifiesta
por nódulos negros pequeños en el cabello y, con menos frecuencia, en
otras localizaciones. Hay que distinguirla de la pediculosis, aunque en
la piedra negra no suele haber prurito. Mediante microscopia directa se
ve que estos nódulos contienen hifas y pequeñas ascosporas del agente
etiológico inmersas en un estroma aglutinante oscuro. El tratamiento
de los pelos con ácido salicílico tópico, formaldehído al 2% o una crema
de azol suele ser suficiente, aunque la recidiva es frecuente.
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Paracoccidioides brasiliensis
ANGELA RESTREPO | ANGELA MARÍA TOBÓN

La paracoccidioidomicosis es una enfermedad crónica, sistémica y
progresiva, que suele afectar a personas que desempeñan tareas
agrícolas. Aunque la principal localización de la infección es pulmonar,
es frecuente que los pacientes acudan al médico principalmente por
lesiones en las mucosas, la piel y las glándulas suprarrenales.

Descripción del patógeno

El agente causal es Paracoccidioides brasiliensis, un hongo dimórfico en
función de la temperatura, clasificado recientemente dentro del filo
Ascomycota, orden Onygenales, familia Onygenaceae (en sentido am-
plio), a pesar de que no se han identificado las características tele-
omórficas1,2. Análisis recientes del ARNr han dividido la familia
Onygenaceae en varios clados, uno de los cuales, Ajellomycetacea,
incluye P. brasiliensis. Genealogías multilocus han revelado que este
hongo está en realidad formado por tres especies filogenéticas distintas
(S1, PS2 y PS3) que están confinadas en regiones endémicas específicas3.
Desde el punto de vista microscópico, en los cultivos a 37 �C, así

como en los tejidos y los exudados, el hongo aparece como una leva-
dura ovalada o redondeada de tamaño bastante variable (4-40 mm),
rodeada por una pared celular traslúcida de doble contorno. Es
característica la aparición de glóbulos lipídicos intracitoplasmáticos
prominentes. Se reproduce por gemación múltiple. Por lo general,
numerosos blastoconidios, que suelen ser de pequeño tamaño
(4-6 mm), rodean a la célula madre, a la que están conectados por unos
puentes citoplasmáticos cortos, en lo que se asemeja a la «rueda de un
timón». Esta célula es una característica distintiva de P. brasiliensis
(figs. 268-1 y 268-2). Las colonias desarrolladas a 37 �C crecen en unos
10 días y son suaves, de color crema y arrugadas4-6. El hongo se desa-
rrolla como un moho de crecimiento lento (20-30 días) a temperaturas
más bajas, por debajo de 26 �C, e incluso a 4 �C si está en sustratos
líquidos. En medios sólidos, las colonias son blancas y muestran pena-
chos cortos de micelios aéreos blancos, aunque luego se vuelven algo-
donosos y se adhieren con fuerza al agar. El área inferior suele ser
parduzca debido a la producción de sustancias tipo melanina7. Cuando
el moho se cultiva en medios micológicos habituales, al microscopio
sólo se observan clamidioconidias e hifas finas tabicadas. Los medios
con un contenido reducido en hidratos de carbono pueden originar
artroconidias y otros tipos de microconidias, propágulos que se consi-
deran las partículas infectivas en la naturaleza. La conidia tiene sólo
un núcleomientras que levaduras y micelios sonmultinucleadas8. Estos
propágulos son pequeños (4-5 mm), y cuando se administran a ratones
por vía intranasal se transforman en levaduras en alrededor de 72 horas
y provocan una enfermedad progresiva, así como fibrosis pulmonar.
Por tanto, P. brasiliensis experimenta una compleja trasformación in
vivo y también in vitro a 36-37 �C. Se produce una trasformación de
una forma micelial sapróbica a temperatura ambiente a una forma
de levadura virulenta a la temperatura del mamífero huésped9-11. La tran-
sición morfológica es un rasgo de virulencia importante. Junto con la
capacidad fúngica de adherencia, producción de enzimas proteolíticas
y melanina, y otros rasgos, esto prepara al hongo para sus interacciones
con el huésped humano accidental. Los estudios genómicos están permi-
tiendo una caracterización más precisa de los genes involucrados en la
adaptación y la supervivencia en el huésped.

Ecologı́a y epidemiologı́a

La característica ecológica más notable de la paracoccidioidomicosis
es, tal vez, su restringida distribución geográfica. Sólo se ha descrito en
Latinoamérica, desde México (23 grados N) hasta Argentina (34 grados
S), aunque algunos países dentro de estas latitudes no están afectados
(p. ej., algunas islas caribeñas y Chile). Además, la enfermedad no afecta

a las personas que habitan en cada región de las áreas implicadas. Los
centros endémicos están localizados en regiones con unas características
ecológicas bien definidas: en los bosques tropicales y subtropicales,
donde las temperaturas son templadas y la humedad permanece relati-
vamente elevada y constante a lo largo de todo el año5,6,12.
Brasil constituye el núcleo del área endémica y le siguen a distancia

Colombia, Venezuela, Ecuador, Argentina y otros países latinoameri-
canos4,6,13. La incidencia anual en Brasil varía desde 10 a 30/millón de
habitantes. La tasa media de mortalidad es de 1,4/millón14. En Colombia
la incidencia es mucho menor y fluctúa (entre 0,5 y 2,2/millón) anual-
mente12. En un período de 21 años se han notificado 1.950 casos mor-
tales de esta micosis en el estado de Sao Paulo, Brasil (92 pacientes/
año), siendo la micosis la causa directa de la muerte en el 60% de los
casos15. A pesar de que hasta ahora se han comunicado aproximada-
mente 60 casos no autóctonos en Norteamérica, Europa y Asia, todos
estos pacientes habían residido previamente en un país endémico16-18.
Las técnicas moleculares han demostrado que los aislados del hongo

obtenidos de varios países endémicos presentan una restricción geo-
gráfica, lo que indica que ocupan nichos endémicos especializados en
la naturaleza19. La distribución geográfica restringida indica un hábitat
igualmente limitado para P. brasiliensis, que ha demostrado ser difícil
de localizar. El hongo sólo se ha aislado de forma esporádica a partir de
fuentes no humanas: en seis ocasiones del suelo, una vez en un prepa-
rado comercial de comida y otra en heces de pingüino20. La infección
animal adquirida de forma natural se ha demostrado de forma repetida
en armadillos (Dasypus novemcinctus), un mamífero presente en áreas
muy relacionadas con las de la distribución de la micosis12,21. También
se ha detectado la enfermedad en perros y otros mamíferos. A pesar de
la pista que ofrecen estos aislamientos, los intentos para localizar el
micronicho preciso del hongo han fracasado. No se han descrito brotes,
por lo que no se dispone de información valiosa que apunte hacia el
nicho del hongo. Los estudios mediante pruebas cutáneas han revelado
una prevalencia significativa de reacciones de hipersensibilidad retar-
dada a la paracoccidioidina (cerca del 70%) entre los granjeros4,6,13. Un
análisis ecológico centrado en las condiciones de prevalencia en los
países endémicos ha revelado que las regiones de cultivo de café y
tabaco, así como aquéllas con elevada humedad e intensa pluviosidad
anual, se correlacionaban en gran medida con la presencia de la mico-
sis. Esto ha sido confirmado en niños y en la población indígena de la
cuenca amazónica brasileña y en ambas ocasiones el número inusual
de casos de paracoccidioidomicosis revela que los cambios en el sis-
tema económico y en las prácticas agrícolas tradicionales en las regio-
nes correspondientes han provocado un aumento del contacto con el
hongo22,23. La paracoccidioidomicosis no presenta un contagio inter-
personal. El conocimiento impreciso del hábitat de P. brasiliensis ha
entorpecido la determinación de la vía de infección. No obstante, las
observaciones clínicas y fisiopatológicas y los estudios experimentales
en animales han descartado la implantación traumática y apuntan
hacia la inhalación como dicha vía2,24.
La distribución por edad y sexo de los casos clínicos es peculiar. La

micosis es infrecuente en niños y adolescentes, y la mayoría de los
pacientes tiene 30 años o más4,23,25-28. Los varones se afectan con mayor
frecuencia que las mujeres, en una proporción media de 15:1. Esto con-
trasta con la tasa de infección, determinada mediante la prueba cutánea
de la paracoccidioidina, que es similar para ambos sexos. También
resulta interesante observar que esta diferencia de sexos no existe
cuando la enfermedad se produce en pacientes prepúberes5,6,13. Se ha
sugerido que la marcada diferencia entre los sexos que se observa en los
adultos podría explicarse por la acción inhibidora de los estrógenos
sobre las conidias o sobre la transición de los micelios a levaduras. Se
demostró que los ratones macho infectados con conidias de P. brasilien-
sis desarrollaban una enfermedad progresiva diseminada, mientras que
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los ratones hembra fueron capaces de detener la transición de conidias a
levaduras y controlaban la infección con rapidez. La distribución laboral
revela una predilección por las personas que trabajan (o que habían
trabajado) en tareas agrícolas. La enfermedad se caracteriza por perío-
dos de latencia prolongados, como se demuestra por los casos no
autóctonos notificados fuera de las zonas endémicas. Algunos de estos
pacientes desarrollaron una paracoccidioidomicosis sintomática 30 o
más años después de haber abandonado las regiones endémicas16-18.
Hay indicios sugerentes de que un cierto número de levaduras presentes
en el tejido pulmonar se adapta a la menor presión de oxígeno de las
lesiones residuales no tabicadas, donde permanecen en estado latente29.

Patogenia y manifestaciones clı́nicas

La paracoccidioidomicosis abarca una infección subclínica derivada del
contacto inicial con el hongo y una enfermedad sintomática, que aparece
después. La infección se evidencia mediante una prueba cutánea reac-
tiva, la presencia de anticuerpos anti-GP43 en donantes de sangre sanos
y, de forma excepcional, también mediante la demostración de P. bra-
siliensis en las lesiones residuales4,5,13,30,31. La enfermedad sintomática
posee dos presentaciones clínicas principales: una forma crónica del
adulto clasificada antes como unifocal o multifocal, según el grado de
afectación de los órganos, y la forma juvenil, que es una enfermedad
aguda o subaguda más grave26,29. La última se caracteriza por una
marcada afectación del sistema reticuloendotelial y se produce enmenos
del 15% de los casos. Se piensa que representa la progresión tras una
exposición relativamente reciente24-28. Las características distintivas de
la enfermedad crónica del adulto son una afectación pulmonar signifi-
cativa y la presencia de lesiones extrapulmonares. Ésta es la forma
predominante en alrededor del 90% de los casos y representa una reac-
tivación endógena años después del contacto inicial con el hongo6,7,32.
Esta clasificación no concuerda con los resultados de las gammagrafías
mediante galio 67 que revelan una afectación multiorgánica en casi
todos los casos en adultos. Sin embargo, en los pacientes con la forma
juvenil la afectación extralinfática es relativamente frecuente33. También
se reconoce una forma residual representada por fibrosis de las lesiones
previamente activas34,35. Un análisis por grupos reciente llevado a cabo
en pacientes con lesión pulmonar y lesión mucosa y/o lesiones cutáneas
concomitantes apoya de forma consistente la existencia de dos grupos
diferentes. El primero incluía pacientes con lesión mucosa, odinofagia
y/o disfagia junto a infiltrados alveolointersticiales, y el segundo estaba
formado por pacientes que presentaban lesiones cutáneas, disnea y
fibrosis pulmonar. La primera podría representar los estadios iniciales,
mientras que la segunda correspondería a las interacciones crónicas
entre el huésped y el hongo36.
La infección por P. brasiliensis puede convertirse en latente y

reactivarse después, bajo condiciones que no se han definido con
claridad, pero que pueden estar relacionadas con inmunosupresión

o enfermedades debilitantes así como con trastornos frecuentes en
los pacientes rurales como alcoholismo crónico, desnutrición y
tabaquismo4,6,13,27,28,32.
Las defensas inmunitarias del huésped influyen de forma directa en la

presentación clínica y gravedad de la micosis37-39. La primera línea
defensiva está representada por leucocitos polimorfonucleares, macró-
fagos alveolares, células dendríticas, linfocitos citolíticos naturales (NK),
complemento, péptidos, citocinas proinflamatorias y quimiocinas, y
todos ellos evitan la multiplicación fúngica pero son incapaces de des-
truir al microorganismo invasor13,40. Esta cadena de sucesos produce
una inmunidad innata eficaz que controla la adaptación y el crecimiento
de los hongos, lo que origina una activación preferencial de células
CD4+ Th141. Una vez en los pulmones, los propágulos de P. brasiliensis
interactúan con las células pulmonares, así como con las proteínas de la
matriz extracelular (ECMp). Las adhesinas expresadas en la superficie
celular de P. brasiliensis actúan para mostrar moléculas para el recono-
cimiento de ECMp, facilitando la adherencia del hongo. La inmunidad
humoral está intacta. En los pacientes con la forma juvenil hay un
aumento notable de anticuerpos específicos de las subclases IgA, IgG
e IgE42,43. Los pacientes con la enfermedad multifocal del tipo adulto
también tienen títulos elevados de anticuerpos, pero aquéllos con la
forma adulta unifocal presentan una producción de anticuerpos mucho
menor que otros grupos de pacientes. Además, los pacientes con la
forma juvenil muestran eosinofilia y niveles aumentados del factor de
crecimiento transformante b (TGF-b), un factor de cambio para la IgA.
La inmunidad celular es crucial para la defensa. Suele aparecer depri-

mida en el acmé de la infección, aunque se recupera con un tratamiento
satisfactorio. La dicotomía entre las respuestas inmunitarias humoral y
celular sugiere un patrón mediado por linfocitos T cooperadores 2
(Th2)13,39. Por tanto, los pacientes juveniles y aquéllos con la enferme-
dad multifocal del adulto presentan pruebas cutáneas no reactivas
contra la paracoccidioidina, detección de anticuerpos anti-P. brasilien-
sis, menores respuestas linfoproliferativas contra el antígeno específico
(gp43) y patrones de citocinas correspondientes al tipo de inmunidad
Th2, como una escasa secreción de interferón g (IFN-g) niveles elevados
de interleucina (IL) 4, IL-5 e IL-10 y una síntesis defectuosa de IL-1213,39.
La adición de esta última a los macrófagos del paciente y la neutraliza-
ción de la IL-10 incrementan los niveles de IFN-g , lo que sugiere la
posibilidad de introducir una modulación inmunitaria para restaurar
las defensas del paciente. En las personas con la enfermedad unifocal
del adulto se observan respuestas inmunitarias intermedias (p. ej., su
respuesta linfoproliferativa específica es mayor que en los pacientes
juveniles). Por tanto, los perfiles de los pacientes son compatibles con
la presencia de una resistencia baja o alta a la invasión fúngica. En
contraste con los pacientes, las personas infectadas (es decir, con reac-
tividad cutánea) residentes en áreas endémicas y que no presenten
manifestaciones clínicas de la enfermedad, muestran un perfil inmuni-
tario opuesto, el normal de tipo Th1. La cinética de expresión de cito-
cina y quimiocina parece diferenciar la infección por P. brasiliensis
de la enfermedad sintomática porque las personas infectadas por

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 268-1 Paracoccidioides brasiliensis. La gemación múltiple y la
diversidad de tamaño de la células son manifiestas (preparación de hidró-
xido potásico a partir de pus, �1.000).

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 268-2 Cultivo de Paracoccidioides brasiliensis a 37 �C. Pueden
observarse múltiples yemas que rodean la célula madre (calcoflúor,�1.000).
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P. brasiliensis muestran expresión de diferentes ARNm para citocinas o
quimiocinas específicas, todas las cuales difieren en la cantidad y ritmo
de expresión según la forma de enfermedad42.
Los macrófagos representan la principal defensa celular contra

P. brasiliensis y, cuando son activados por el IFN-g , fagocitan y des-
truyen tanto conidias como levaduras mediante la expresión de la
óxido nítrico sintasa inducible (NOSi)44,45. No obstante, el óxido
nítrico puede desempeñar un papel dual (resistencia y susceptibilidad)
según su grado de expresión46.
Se considera que los granulomas compactos son las armas biológicas

defensivas más evolucionadas y eficaces contra P. brasiliensis4,13,39,40.
La formación de granulomas implica la actividad de los linfocitos T
(subconjuntos cooperador y citotóxico), de las células efectoras acti-
vadas (sobre todo macrófagos, pero también neutrófilos) y de varias
citocinas, en especial el IFN-g y la IL-12. Las citocinas Th2 (IL-4, IL-10,
TGF-a o b) se asocian a una susceptibilidad del huésped aumentada,
quizá porque interfieren con la función correcta del macrófago.
La paracoccidioidomicosis es una enfermedad polimórfica progre-

siva, por lo general grave, aunque en ocasiones se han comunicado
casos autolimitados4,5,13,31. La base genética que rige la susceptibilidad o
resistencia hacia la enfermedad sintomática aún se desconoce, aunque
se ha señalado que el alelo clase II DRB1*11 está asociado a una forma de
micosis unifocal crónica menos grave, lo que sugiere que ésta puede
conferir resistencia frente a la diseminación de P. brasiliensis47.
La infección primaria se localiza en los pulmones, aunque los

síntomas del paciente pueden no reflejar este hecho5,6,13,28,32,33,36. En
los pacientes con la forma juvenil, la enfermedad es subaguda, grave y
conlleva un mal pronóstico. Se manifiesta por una marcada afectación
del sistema reticuloendotelial, con hipertrofia de varias cadenas gan-
glionares linfáticas y hepatoesplenomegalia. Los síntomas respirato-
rios son mínimos4-7,24,27. En la enfermedad de tipo adulto, la evolución
es crónica, aunque, en función del tratamiento específico, suele pro-
ducirse la recuperación. Sin embargo, las secuelas fibrosas residuales
presentes en el 38% de los pacientes en el momento del diagnóstico y en
más del 50% después del tratamiento impiden una recuperación com-
pleta de la salud26,35. Las lesiones se producen sobre todo (>90%) en
los pulmones, aunque con frecuencia se acompañan de lesiones secun-
darias en las mucosas, el sistema reticuloendotelial, la piel, las glándu-
las suprarrenales y otros órganos. Suele existir más de una lesión en el
momento de la consulta inicial25,28. En ambas formas clínicas, la mico-
sis se manifiesta también por síntomas constitucionales, como debili-
dad, fiebre, malestar general y pérdida de peso.

Caracterı́sticas de las lesiones
PULMONES

En la paracoccidioidomicosis la infección pulmonar primaria tiende a
permanecer asintomática aunque progresa a lo largo del tiempo, por lo
que en el momento del diagnóstico los pacientes presentan con fre-
cuencia tos seca, aunque algunas veces refieren expectoración e incluso
hemoptisis. Por lo general, existe cierto grado de disnea. La auscul-
tación revela unas mínimas alteraciones, en comparación con los
hallazgos radiológicos, por lo que hay una clara disociación entre las
manifestaciones clínicas y las lesiones observadas en todos los estudios
de imagen4,6,13,26,28,32. Las pruebas de función pulmonar revelan una
relación ventilación/perfusión anómala y destrucción alveolointersti-
cial. Sin embargo, los hallazgos son difíciles de interpretar por la alta
frecuencia de tabaquismo en los pacientes con la micosis. Esta combi-
nación produce un patrón obstructivo que afecta a las vías respiratorias
pequeñas acompañado habitualmente de un aumento del espacio
muerto y del gradiente de oxígeno alveolo-arterial.
En el momento del diagnóstico, y en los pacientes con una enferme-

dad activa, la radiografía simple de tórax revela sobre todo infiltrados
intersticiales (64%), seguidos de lesiones mixtas con infiltrados linea-
les y nodulares, así como patrones alveolares, en ocasiones conflu-
yentes, localizados de forma preferente en los campos centrales e
inferiores, con frecuencia bilaterales y simétricos (fig. 268-3)6,13,29,33.
La tomografía computarizada de alta resolución (TCAR) puede demos-
trar hallazgos anómalos en un gran número de pacientes con enfer-
medad pulmonar crónica (>93%). Los hallazgos más frecuentes son

engrosamiento septal (88%), engrosamiento intersticial peribronco-
vascular (78%), opacidades centrolobulares (63%), líneas intralobula-
res (59%), opacidades en vidrio esmerilado (34%), cavidades (17%) y
consolidación del espacio aéreo (12%)48 (fig. 268-4). La gammagrafía
con galio 67 revela la presencia de lesiones pulmonares en todos los
pacientes estudiados, tanto en la forma juvenil como en la crónica del
adulto, lo que confirma que los pulmones son el órgano diana de
entrada. En el momento del diagnóstico, una tercera parte de los
pacientes con una enfermedad de larga duración presenta secuelas
pulmonares graves, como fibrosis bilateral (32%), bullas (27%) y áreas
enfisematosas. Además, se observan signos indirectos de hipertensión
pulmonar e hipertrofia del ventrículo derecho (cor pulmonale en alre-
dedor del 24%)32,36. Después del tratamiento estas lesiones residuales
tienden a aumentar con el tiempo. Un estudio brasileño analizó 1.059
muertes producidas por la micosis y encontró que la mortalidad podría
atribuirse a la fibrosis pulmonar, enfermedad crónica de las vías res-
piratorias inferiores y procesos neumónicos, lo que subraya la impor-
tancia de las lesiones pulmonares en la paracoccidioidomicosis15.

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 268-3 Radiografı́a de tórax en la paracoccidioidomicosis. Se
observan infiltrados alveolointersticiales en los campos pulmonares cen-
trales e inferiores, sin afectar a los vértices.

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 268-4 Tomografı́a computarizada de alta resolución de tórax
en la paracoccidioidomicosis. La imagen muestra tabiques interlobulares
bilaterales, engrosamiento intersticial peribroncovascular, consolidación
en espacio aéreo, áreas de enfisema residual y distorsión de la arquitectura
pulmonar.

3354 PARTE III Agentes etiológicos de las enfermedades infecciosas



MUCOSA

Habitualmente se observan lesiones infiltrantes, ulceradas y dolo-
rosas con bordes irregulares localizadas en el segmento cefálico
(47,6%), así como en el tronco (14,9%), miembros superiores (14,9%),
miembros inferiores (21,7%) y región genital (0,7%). Cuando se loca-
lizan en la boca, labios, encía, lengua, paladar, laringe y faringe causan
muchas molestias. La disfagia, la odinofagia y la disfonía son frecuen-
tes. La diarrea y la emaciación, aunque no muy habituales, son rele-
vantes en los pacientes con afectación intestinal. Todas estas lesiones
tienen aspecto granulomatoso y en forma de mora, y pueden provocar
edema en la zona afectada. Durante la curación producen fibrosis e
hipoestesia (fig. 268-5)4,6,7,13,48,49. La laringe es el órgano afectado
en tercer lugar por frecuencia. Los estudios endoscópicos han demos-
trado que el 80% de los pacientes con lesiones en la laringe tienen
afectadas dos o más estructuras laríngeas, con alteración de las
cuerdas vocales en todos los pacientes, que provoca disfonía en el
66,7% de ellos.

PIEL

Las lesiones cutáneas se presentan en aproximadamente el 25%
de los casos. Su forma y aspecto son variables y tienden a aparecer
alrededor de los orificios naturales y en las extremidades inferiores.
Lo más frecuente es que afecten a la cabeza y el cuello. Las lesiones
son verrugosas, ulceradas y costrosas. En la biopsia se observa infil-
tración de los tejidos subcutáneos y lesiones granulomatosas. A
menudo coexisten lesiones pulmonares, cutáneas y mucosas en el
mismo paciente4,6,7,13,26,49-51.

Ganglios linfáticos

Aunque pueden afectarse todas las cadenas ganglionares, existe una
preferencia por los ganglios cervicales, axilares, mediastínicos y
mesentéricos, pero también están afectados a menudo otros gan-
glios. Los pacientes con la forma juvenil, y al menos la mitad de
aquéllos con la forma crónica mutifocal, se presentan con una hiper-
trofia detectable por medios clínicos de los ganglios linfáticos. La
hipertrofia linfática puede causar problemas por la compresión de
estructuras contiguas, como los bronquios4,6,7,13,25,26,28,32,36. Las le-
siones reticuloendoteliales se detectan con más facilidad mediante
gammagrafía con galio 6733. Pueden aparecer fístulas supurantes. En
los pacientes adultos con lesiones mucosas o cutáneas son frecuentes
las adenopatías locales48,49.

SUPRARRENALES

La frecuencia de afectación suprarrenal en la paracoccidioidomicosis
depende de los criterios utilizados para determinar las anomalías. En
los informes de autopsia, la invasión suprarrenal llega al 85%32. Las
pruebas de estimulación con hormona adrenocorticotropa (ACTH)
demuestran una disminución de la reserva suprarrenal en alrededor

del 44% de los pacientes. Esta afectación es menor (14%) cuando se
determina la concentración de corticol sérico por la mañana temprano.
Aproximadamente el 7% de los pacientes presenta una crisis ad-
disoniana sintomática. Los estudios de imagen revelan glándulas
suprarrenales hipertrofiadas con lesión de las regiones cortical ymedu-
lar. Las calcificaciones son infrecuentes (fig. 268-6). Un seguimiento
adecuado de los pacientes permite la detección temprana de hipo-
adrenalismo que permite instaurar una terapia de sustitución ade-
cuada6,8,13,28,31. Se ha encontrado una correlación inversa significativa
entre las concentraciones plasmáticas de sulfato de dehidroepiandros-
terona e IL-6, lo que indica que esta interacción puede ser relevante en
esta enfermedad50.

OTRAS LESIONES

A veces se detectan lesiones en otros órganos y sistemas, como lesio-
nes nodulares en bazo e hígado, masas en el sistema nervioso cen-
tral (SNC), úlceras en el tubo digestivo y lesiones granulomatosas
en el aparato genitourinario masculino, sistema vascular, óseo y
médula ósea. Las manifestaciones clínicas dependen del órgano lesio-
nado4,25,26,50-54. La TC, la RM y la gammagrafía con galio han revelado
lesiones imprevistas pero frecuentes en todos los órganos y sistemas,
lo que refleja la naturaleza diseminada de esta micosis13,34,35.

Diagnóstico diferencial

La paracoccidioidomicosis debe sospecharse en hombres que traba-
jan o han trabajado en el medio agrícola de áreas endémicas cono-
cidas, que presentan lesiones pulmonares (activas o residuales) y/o
lesiones mucocutáneas13,29,32,33,36. Uno de los diagnósticos diferen-
ciales más importante es la tuberculosis, una enfermedad que puede
coexistir con la micosis en el 15% de los pacientes55. Otras enferme-
dades que deben tenerse en cuenta son el cáncer y los trastornos
neoplásicos (incluyendo el linfoma), la histoplasmosis, la leishma-
niasis, la lepra y la sífilis4,48,54,56. Sólo el laboratorio es capaz de
establecer el diagnóstico correcto6,8. Debe señalarse que la paracoc-
cidioidomicosis no es un trastorno oportunista frecuente, aunque
se comporta como tal en los pacientes con SIDA. Estos pacientes
presentan una enfermedad diseminada grave con un curso rápido
que afecta principalmente al sistema reticuloendotelial y a la piel.
En Brasil su prevalencia es baja (1,7%), aunque comporta un morta-
lidad elevada. La paracoccidioidomicosis afecta a pacientes con
un recuento de células T CD4 inferior a 50 células/ml. Las tasas
de mortalidad son elevadas y las recidivas tardías frecuentes57,58.
Esta micosis se ha detectado ocasionalmente en otros pacientes
inmunodeprimidos.

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 268-5 Lesiones extrapulmonares de paracoccidioidomicosis.
Obsérvense edema, ulceración y costras.

[(Figura_6)TD$FIG]

Figura 268-6 Tomografı́a computarizada de glándulas suprarrenales
en la paracoccidioidomicosis. La imagen revela hipertrofia con deformi-
dad de la glándula izquierda y parénquima hipodenso.
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Tratamiento

La paracoccidioidomicosis es la única micosis endémica susceptible de
ser tratada con sulfamidas. También son efectivos la amfotericina B y
diversos derivados imidazólicos. Es posible que el tratamiento dirigido
solamente a impedir la multiplicación del agente causal sea insuficiente
porque los pacientes suelen presentar malnutrición. Las medidas tera-
péuticas complementarias apropiadas (p. ej., mejora de la dieta,
reposo, corrección de la anemia) son esenciales4,13,59-61.

SULFAMIDAS

Puede utilizarse sulfadiazina o los compuestos de acción prolonga-
da (sulfametoxipiridacina, sulfadimetoxina, sulfametoxazol). La do-
sis terapéutica máxima de sulfadiazina es 4 g/día en adultos y
60-100 mg/kg/día en niños en dosis divididas. Este tratamiento debe
mantenerse de forma continua sin interrupción durante varios
meses hasta que se observen respuestas clínica y micológica; después
la dosis puede reducirse a la mitad. Los compuestos de acción pro-
longada precisan una dosis de 1-2 g/día en los adultos y la mitad de
esta dosis en los niños durante las 2 a 3 primeras semanas de trata-
miento. Después de la mejoría clínica es suficiente con 500 mg/día.
El tratamiento con sulfamida debe mantenerse durante 3 a 5 años
para evitar las recidivas, que se producen en el 20-25% de los
casos4,13,59,60. Algunos prefieren la administración diaria de una
combinación de sulfametoxazol (400 mg) y trimetoprima (80 mg)
en un comprimido 2 o 3 veces al día durante 12-24 meses. Los niños
pequeños pueden tratarse con una solución oral, 8-10 mg/kg de
trimetoprima combinado con 40-50 mg/kg de sulfametoxazol en
dos dosis divididas28,61.

AMFOTERICINA B

En la paracoccidioidomicosis la amfotericina B se administra según las
recomendaciones establecidas para otras micosis sistémicas. La dosis
total acumulada varía entre 1.000 y 2.000 mg. La amfotericina B no es
un fungicida in vivo y por tanto todos los pacientes tratados deben
recibir también tratamiento de mantenimiento con sulfamida o azol.
La amfotericina B debe reservarse para casos graves y para aquellos
pacientes que no responden a otros tratamientos4,13,59-61. Existe poca
experiencia con los preparados lipídicos de amfotericina B, debido en
gran parte al coste y a su limitada disponibilidad.
El tratamiento con sulfamidas y/o amfotericina B no siempre tiene

éxito y la tasa de mortalidad es muy elevada (17-25%). Se consigue
una mejoría en el 65-70% de los casos y el resto recidiva o no
mejora4,13,59-61.

COMPUESTOS IMIDAZÓLICOS

El tratamiento con ketoconazol ha logrado una mejoría considerable
(> 84%), con una tasa de recidiva del 10% después de 5 años5,6,13,32,59,61.
El ketoconazol debe administrarse en dosis de 200-400 mg/día durante
un mínimo de 6meses y hasta unmáximo de 12-18 meses, dependiendo
de la respuesta del paciente y de los resultados de las pruebas mico-
lógicas. El tratamiento prolongado con ketoconazol precisa con-
troles regulares de disfunción hepática y alteraciones gonadales. Sin
embargo, en la actualidad el tratamiento con itraconazol se considera
superior al tratamiento con ketoconazol debido a su período de trata-
miento más corto (media de 6 meses), dosis diarias inferiores (100 o
200 mg una vez al día), ausencia de interferencia importante con el
metabolismo endocrino, poca o ninguna toxicidad hepática y tasa de
recidiva menor (3-5%)4. Cuando se controlan adecuadamente, los
pacientes con forma juvenil grave, incluyendo los pacientes con
SIDA, y aquéllos con enfermedades del SNC responden a itraconazol.
Sin embargo, ocasionalmente se observan fracasos. El fluconazol no
está recomendado porque es necesario administrar dosis elevadas
(hasta 600 mg/día) durante períodos prolongados y porque las recidi-
vas son muy frecuentes. Estudios aún no publicados con posaconazol,
un triazol nuevo, han revelado que este compuesto es eficaz y bien
tolerado. El voriconazol, administrado por vía oral durante 6 meses ha
demostrado una respuesta global parcial o completa en el 88,6% de los
pacientes en un estudio piloto brasileño, aunque no se mostró supe-
rior a itraconazol62. En la actualidad se está investigando la inmuno-
terapia con una vacuna peptídica como tratamiento complementario al

tratamiento antifúngico y los resultados experimentales parecen
prometedores63.

Diagnóstico de laboratorio

Las pruebas diagnósticas están orientadas a la visualización del hongo
causante en las muestras clínicas y/o a su aislamiento en cultivo. La
detección de anticuerpos contra ciertos antígenos fúngicos o la deter-
minación de dichos antígenos en los fluidos corporales del paciente
constituyen un diagnóstico indirecto4,6,13,64-66. No es difícil de conse-
guir la visualización y el aislamiento de P. brasiliensis. Sin embargo, el
diagnóstico temprano está dificultado por la falta de concienciación de
muchos médicos.

EXAMEN DIRECTO

En muestras como esputo, exudados y pus, una simple preparación
microscópica en fresco basta para demostrar P. brasiliensis en el
93% de los pacientes. Si los resultados son negativos deberían re-
cogerse muestras seriadas y el esputo debería ser tratado mediante
digestión y concentración. El tamaño relativamente grande de las
células fúngicas, sus paredes traslúcidas y sus múltiples yemas
facilitan el diagnóstico4,6,13. Sin embargo, en ocasiones, yemas ais-
ladas y levaduras pequeñas pueden confundirse con otros hongos,
lo que requiere observaciones más exhaustivas5. Se ha comunicado
que la detección directa de ADN fúngico en exudados y muestras
de tejido mediante reacción en cadena de la polimerasa (PCR) es
útil, aunque las técnicas correspondientes están aún en fase
experimental67,68.

ESTUDIOS HISTOLÓGICOS

La biopsia suele ser diagnóstica con mucha frecuencia. Se recomienda
la tinción plata metenamina de Gomori. Si no aparecen abundantes
células típicas con yemas germinales múltiples es necesario distin-
guirlas de otros hongos (p. ej., Blastomyces dermatitidis, Histoplasma
capsulatum y Cryptococcus neoformans). Con frecuencia, los tejidos
infectados revelan una reacción inflamatoria mixta caracterizada por
la presencia de granulomas centrados en las levaduras, algunas de las
cuales han sido fagocitadas. Los granulomas se caracterizan aún más
por la presencia de neutrófilos, células mononucleares, células epite-
lioides y células gigantes multinucleadas, todas en una disposición
concéntrica alrededor de las levaduras (fig. 268-7). Este tipo de res-
puesta también aparece en las lesiones mucocutáneas y en los ganglios
linfáticos fistulizados. Las lesiones cutáneas muestran una hiperpla-
sia seudoepiteliomatosa y microabscesos intraepiteliales. En la forma
juvenil, la reacciones tisulares son difusas y la fagocitosis escasa. Los
ganglios linfáticos poseen centros germinales hiperplásicos y un au-
mento del número de plasmocitos4,13,32,40.

[(Figura_7)TD$FIG]

Figura 268-7 Histologı́a de la paracoccidioidomicosis. Las levaduras
en los tejidos muestran gemación múltiple e infiltración mononuclear
(hematoxilina-eosina, �400).
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CULTIVOS

El aislamiento de P. brasiliensis en los cultivos demuestra enfermedad
activa, pero la prueba es positiva sólo en el 85% de los casos y precisa de
20 a 30 días para crecer. Pueden utilizarse e incubarse diferentes
medios de cultivo como Mycosel agar (BBL) y agar Sabouraud con
antibióticos y el inhibidor de mohos cicloheximida, preferiblemente a
temperatura ambiente (20-25 �C). Para la confirmación es necesaria la
trasformaciónmediada por temperatura de las colonias obtenidas en la
forma de levadura. La incubación a 37 �C conlleva riesgo de contami-
nación, especialmente en muestras ricas en flora normal, como las
secreciones respiratorias. El aislamiento primario suele requerir múl-
tiples muestras (p. ej., esputo) y diferentes medios de cultivo4,5,13.

PRUEBAS SEROLÓGICAS

La detección de anticuerpos séricos es útil, no sólo para el diagnóstico,
sino también para los estudios de seguimiento. Suelen detectarse anti-
cuerpos de las clases IgG, IgM e IgE de las inmunoglobulinas13,30,66. El
método de detección de anticuerpos más sencillo, la prueba de inmu-
nodifusión en gel de agar, demuestra anticuerpos circulantes en más
del 90% de los casos. La prueba también es muy específica, y la pre-
sencia de una banda de precipitina es casi diagnóstica4-6. Sin embargo,
el diagnóstico no puede basarse sólo en esto, porque dichos anticuer-
pos pueden detectarse años después de un tratamiento en apariencia
eficaz. Otra prueba útil, aunque algo incómoda, es la de fijación del
complemento. Su naturaleza cuantitativa permite una evaluación más
precisa de la respuesta terapéutica del paciente. En esta prueba, en

contraste con la de inmunodifusión, son relevantes las reacciones cru-
zadas con los antígenos de Histoplasma capsulatum. También se han
empleado otras pruebas, como la inmunofluorescencia, la contrain-
munoelectroforesis, la prueba de enzimoinmunoanálisis con mem-
brana (dot blot), el inmunoanálisis ligado a enzimas y la inmunotrans-
ferencia. Las mejoras en el serodiagnóstico incluyen la detección de
anticuerpos contra antígenos de P. brasiliensis caracterizados por
medios químicos y/o recombinantes, sobre todo el gp43, el pb27 y
la proteína HS de 87 kDa. Una combinación de las dos últimas ha
producido un aumento de la sensibilidad (92%) y de la especificidad
(88%)69-71.
En las personas inmunocomprometidas o cuando la detección de

anticuerpos parece dudosa es preferible la detección de antígeno para
el diagnóstico precoz. Más del 60% de los pacientes con enfermedad
activa reaccionan a este tipo de prueba13,66,71. La monitorización de
antígenos circulantes también es importante como criterio de cura-
ción72. La determinación paralela de las concentraciones de anticuer-
pos en los mismos pacientes ha revelado que los títulos son bastante
imprevisibles.

PRUEBAS CUTÁNEAS

La prueba cutánea de la paracoccidioidina no es fiable para el diagnós-
tico, porque bastantes casos activos (35-50%) no son reactivos en el
momento del diagnóstico. Pueden esperarse reacciones cruzadas con la
histoplasmina, aunque el empleo del antígeno gp43 purificado parece
ser más específico4,5,13.
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Hongos poco frecuentes y Prototheca
DUANE R. HOSPENTHAL*

Pseudallescheria boydii

En el ser humano, la infección por Pseudallescheria boydii (anamorfo
[estado asexual]: Scedosporium apiospermum) puede provocar dos
enfermedades infrecuentes distintas: el micetoma y la pseudallesche-
riasis (scedosporiosis). El micetoma es una infección crónica subcutá-
nea caracterizada por la producción de granos (v. cap. 262), mientras
que la pseudallescheriasis incluye el resto de las infecciones producidas
por P. boydii. Las localizaciones más frecuentes de la pseudallesche-
riasis son el pulmón, el hueso, las articulaciones y el sistema nervioso
central (SNC)1. También se han descrito sinusitis, queratitis, endoftal-
mitis, infecciones cutáneas y de los tejidos blandos, prostatitis y endo-
carditis. El hongo se encuentra distribuido por todo el mundo en el
suelo y el agua dulce, sobre todo en aguas estancadas o contaminadas.
La enfermedad se contrae tras la inhalación del microorganismo a los
pulmones o los senos paranasales, o después de una inoculación trau-
mática a través de la piel. Se han publicado al menos 14 casos de
neumonía por Pseudallescheria después de situaciones próximas al
ahogamiento en aguas contaminadas. Aunque la colonización por este
organismo es más frecuente que la infección, se ha observado una
neumopatía invasiva similar a la aspergilosis pulmonar invasiva, por
lo general en pacientes inmunocomprometidos. Los traumatismos
locales son la causa más frecuente de las infecciones oculares, de partes
blandas u osteoarticulares, en los pacientes previamente sanos. Las
infecciones del SNC aparecen tanto en personas inmunocomprometi-
das como sanas2. Las infecciones en los pacientes inmunocompetentes
suelen tener una evolución subaguda o crónica, mientras que en los
pacientes inmunocomprometidos suelen ser agudas y graves.
P. boydii puede colonizar los pulmones con bronquiectasias, inclu-

yendo a los pacientes con fibrosis quística, o los senos paranasales con
obstrucción intermitente. Se han hallado masas de hifas (bolas de
hongos) de P. boydii en las cavidades pulmonares3. También se ha
descrito a P. boydii como una causa de enfermedad broncopulmonar
alérgica (similar a la aspergilosis broncopulmonar alérgica)4, de infec-
ción del espacio pleural, de abscesos pulmonares, de neumonía
(incluida la neumonía aspirativa) y de sinusitis invasiva. Al igual que
en la aspergilosis pulmonar invasiva, la pseudallescheriasis pulmonar
invasiva se produce con más frecuencia en los pacientes con neutro-
penia prolongada, en aquellos que reciben dosis elevadas de corticoi-
des de forma prolongada o en aquellos que han sido sometidos a un
trasplante alogénico de médula ósea6. Los casos de enfermedad pul-
monar invasiva con diseminación asociada son aparentemente fre-
cuentes7, y también se han observado en pacientes con el síndrome
de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) y tras un trasplante de órgano
sólido8. La enfermedad pulmonar en el paciente con un inmunocom-
promiso grave suele manifiestarse con fiebre, tos, dolor pleurítico y,
con frecuencia, hemoptisis. La radiología simple de tórax muestra
áreas de nodularidad, infiltrado alveolar o, con más frecuencia, conso-
lidación9. Más tarde pueden aparecer cavidades. En este grupo de
pacientes también se ha descrito una enfermedad diseminada que sólo
se manifiesta con nódulos cutáneos dolorosos o endoftalmitis10,11. Se ha
descrito una enfermedad pulmonar invasiva con extensión vertebral en
un paciente sin compromiso inmunológico aparente12.
Pueden aparecer casos de enfermedad localizada (infección ocular,

ósea, cutánea, subcutánea [fig. 269-1] y osteoarticular) tanto en pacien-
tes inmunocompetentes como inmunodeprimidos. La infección suele
comenzar por una implantación traumática del hongo desde el suelo o
el agua. La cirugía, el uso de drogas intravenosas y las inyecciones

repetidas de corticoides se han asociado con menos frecuencia a las
infecciones localizadas13. La infección osteoarticular en pacientes
inmunocompetentes suele manifestarse como una inflamación articu-
lar dolorosa con eritema cutáneo tras una herida articular penetrante.
En algunos pacientes pueden pasar semanas o incluso años entre el
antecedente del traumatismo y el desarrollo de una artritis séptica14,15.
Pueden producirse abscesos cerebrales en los pacientes inmuno-

comprometidos, incluidos los que padecen SIDA, a partir de una lesión
pulmonar conocida o no sospechada2,16. La infección del SNC parece
mostrar una prevalencia desproporcionada en los pacientes con pseu-
dallescheriasis cuando se compara con muchas otras micosis. Por
ejemplo, de 23 receptores de trasplantes de órgano sólido con pseuda-
llescheriasis, 11 (48%) tuvieron afectación del SNC8. Los abscesos cere-
brales suelen ser múltiples, y en el huésped inmunocompetente con
frecuencia se describen asociados a semi-ahogamientos en aguas con-
taminadas, tales como charcas, abrevaderos para cerdos y cunetas de
carreteras2. También se han descrito casos de infección del SNC a partir
de la diseminación por contigüidad de una sinusitis17 y tras un trau-
matismo penetrante18. Se han comunicado casos ocasionales de me-
ningitis neutrofílica grave lentamente progresiva, sobre todo en
pacientes adictos a drogas intravenosas o infectados por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH). El cultivo y el frotis del líquido
cefalorraquídeo fueron negativos, y el diagnóstico se realizó en la
necropsia. El primer caso de pseudallescheriasis descrito en el ser
humano fue una meningitis de probable origen iatrogénico tras una
punción lumbar para la administración de anestesia19.
El aislamiento de P. boydii a partir de lugares por lo general estériles

es diagnóstico. Es excepcional que los hemocultivos sean positivos
para P. boydii1. El crecimiento del microorganismo a partir del esputo,
del lavado broncoalveolar, de las heridas supurantes o del aspirado de
los senos paranasales es una evidencia de infección menos convin-
cente, a no ser que se acompañe de hifas en el frotis o en la biopsia.
Desde el punto de vista histológico, P. boydii se asemeja al género
Aspergillus, con hifas tabicadas ramificadas de forma dicotómica en
los tejidos. En los pacientes neutropénicos, son frecuentes la invasión y
la trombosis de los vasos sanguíneos. El hongo crece bien en losmedios
micológicos convencionales. La colonia de moho oscurece su color en
unos pocos días y tiene estructuras esporulantes que son bastante
diferentes de las de Aspergillus. Los cultivos que producen conidios
asexuales que no presentan la estructura reproductora sexual (los
cleistotecios) después de 2-3 semanas se denominan por el nombre
anamorfo S. apiospermum. En la actualidad no se dispone de pruebas
serológicas útiles u otros análisis de identificación rápida.
El tratamiento antifúngico eficaz de la pseudallescheriasis sigue

siendo difícil. Se ha descrito de forma reiterada la resistencia clínica
e in vitro a la amfotericina B, así como infecciones intercurrentes. El
desbridamiento quirúrgico ha sido un complemento básico del trata-
miento de la pseudallescheriasis de los tejidos blandos, los huesos, las
articulaciones, la pleura y los senos paranasales, aunque no es curativo
por sí mismo. La instilación intraarticular de amfotericina B puede
haber contribuido al éxito del tratamiento en unos pocos pacientes. En
los abscesos cerebrales, tradicionalmente se ha descrito una tasa de
mortalidadmayor del 75%2. En el pasado, el miconazol intravenoso y la
cirugía se habían asociado con una evolución más favorable de la
infección del SNC18. Se han comunicado éxitos terapéuticos con el
ketoconazol y el itraconazol, la mayoría en pacientes con infecciones
localizadas y asociados al desbridamiento14,20,21. El tratamiento combi-
nado con amfotericina B liposómica e itraconazol se ha empleado con
éxito en al menos un caso de infección diseminada22. Los nuevos anti-
fúngicos azólicos de amplio espectro (incluidos el voriconazol, el po-
saconazol, el ravuconazol y el albaconazol) y la equinocandina cas-

*Los puntos de vista expresados en este capítulo corresponden exclu-
sivamente al autor y no reflejan la postura oficial del gobierno estadounidense,
el Department of the Army ni el Department of Defense.
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pofungina han demostrado ser activos contra P. boydii in vitro23-28.
Se han comunicado cada vez más casos de respuesta clínica al trata-
miento con voriconazol29-31, y un solo caso de respuesta al posaconazol
en un absceso cerebral32. La Food and Drug Administration (FDA)
estadounidense ha aprobado el voriconazol para los pacientes con
pseudallescheriasis refractaria o con intolerancia a otros antifúngicos
aprobados. Esta indicación se obtuvo al basarse en el éxito comunicado
en 15 de 24 pacientes tratados con este fármaco (incluidos 6 de 10 con
infección del SNC). Debido a la escasa respuesta del único agente
aprobado (la amfotericina B), la mayor parte de los expertos sugieren
el voriconazol como fármaco de elección en la pseudallescheriasis.

Scedosporium prolificans

Scedosporium prolificans (antes S. inflatum), unhongoque se encuentra
en el suelo, se describió por primera vez como un agente patógeno
humano en 198433. Desde ese momento, se han comunicado numerosos
casos en España34, así como en Australia, Canadá, Francia, Alemania,
Holanda y EstadosUnidos, tanto en pacientes inmunocompetentes como
inmunodeprimidos35. Los pacientes con una inmunidad intacta tienen
sobre todo infecciones localizadas (por lo general osteoarticulares),
mientras que las personas inmunodeprimidas suelen tener una enferme-
dad diseminada. En una revisión reciente, 29 de 30 pacientes con infec-
ciones diseminadas por S. prolificans estaban inmunodeprimidos35.
En los pacientes inmunocompetentes, la infección suele ser localizada y

se asocia a traumatismos, incluida la cirugía36,37. Entre estos casos se han
descrito osteomielitis y artritis (fig. 269-2), onicomicosis y endoftalmitis.
Los pacientes inmunocomprometidos, por lo general los sometidos a
quimioterapia citorreductora o a trasplante de médula ósea, presentan
fungemia y fiebre durante la neutropenia6,7,38,39. En este contexto se han
descrito lesiones cutáneas, mialgias, endoftalmitis e infiltrados pulmona-
res11,40. Las lesiones cutáneas se han descrito como un exantema papuloso
quemás tarde se vuelve necrótico. Se han notificado casos de enfermedad
diseminada sin neutropenia en los trasplantes pulmonar y renal41, así
como un caso de infección mortal localizada en el SNC, en un niño con
leucemia aguda que había recibido seis inyecciones de quimioterapia
intratecal42. También se ha aislado S. prolificans del oído externo y del
esputo de pacientes sin enfermedad aparente34,36,37. Se ha observado la
colonización del esputo en pacientes con SIDA y fibrosis quística, así
como en los sometidos a un trasplante hepático o pulmonar37,43,44.
El diagnóstico se realiza casi siempre mediante el aislamiento del

organismo a partir del cultivo de los lugares infectados, incluidas las
biopsias cutáneas. La enfermedad diseminada en los pacientes inmu-
nocomprometidos suele diagnosticarse mediante hemocultivos39. La

identificación de S. prolificans se basa sobre todo en las características
morfológicas de las estructuras asexuadas producidas por el moho en
cultivo45.
En la actualidad no se dispone de un tratamiento antifúngico eficaz

para estas infecciones. S. prolificans parece ser resistente de forma
intrínseca a la mayoría de antifúngicos. Sin embargo, se han comunicado
éxitos terapéuticos de las infecciones articulares con la realización de
desbridamiento quirúrgico con o sin amfotericina B intraarticular36. La
infección diseminada suele ser resistente a los agentes antifúngicos y
conlleva una mortalidad elevada38. Se ha comunicado la supervivencia de
un paciente con enfermedad diseminada y neutropenia que recibió
factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) y amfotericina
B seguida de itraconazol39. En un modelo animal, la amfotericina B
liposómica asociada a G-CSF mejoró la supervivencia46. De los agentes
antifúngicos disponibles en la actualidad, el voriconazol aparece como el
más prometedor in vitro, con mejor actividad que la amfotericina B, el
itraconazol o el posaconazol23,26,27. Por desgracia, las pautas actuales de
voriconazol no se asocian a unas concentraciones séricas a las que el
fármaco parezca ser eficaz in vitro. En un estudio se describió una
respuesta del 44% (16 de 36) en pacientes tratados con voriconazol29.
El albaconazol (UR-9825), un azol experimental, parece ser más activo in
vitro que el voriconazol y ha mostrado ser eficaz en un modelo ani-
mal23,47. Debido a la resistencia in vitro e in vivo de este microorganismo
a los agentes disponibles en la actualidad, se ha examinado el efecto del
tratamiento combinado. En estudios de laboratorio, se ha demostrado
sinergia mediante la combinación de amfotericina B más pentamidina48,
y de terbinafina con voriconazol, itraconazol o miconazol49,50. Falta la
confirmación clínica de esta sinergia in vitro, aunque se han comunicado
casos aislados de tratamiento con voriconazol y terbinafina51,52.

Hongos de pared oscura y microorganismos
causantes de feohifomicosis

La feohifomicosis es un término difuso utilizado para agrupar las
infecciones causadas por mohos (y algunas levaduras) que producen
células de paredes oscuras. Estos hongos, también denominados

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 269-1 Bursitis olecraniana por Pseudallescheria boydii en un
paciente tratado con corticoides que cayó sobre su codo en el jardı́n. La
fotografı́a muestra el lugar de incisión sobre el absceso subcutáneo que
comenzó en la bolsa.

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 269-2 Artritis séptica de la rodilla por Scedosporium prolifi-
cans en un chico sanode12 años, que la desarrolló asociada a una astilla
por una caı́da en el patio de recreo. La imagen mediante resonancia
magnética potenciada en T2muestra una osteomielitis del cóndilomedial.
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dematiáceos, son un grupo diverso que se encuentra en el suelo, el aire
y en crecimiento sobre plantas y restos orgánicos. El número de los
géneros y las especies de hongos que provocan feohifomicosis es bas-
tante amplio53,54. Los frecuentes cambios en la denominación de las
especies han aumentado la dificultad para la búsqueda de casos simi-
lares en la bibliografía. La cromoblastomicosis (v. cap. 261) y el mice-
toma (v. cap. 262) son infecciones distintas, cuyos agentes etiológicos
son hongos de pared oscura que no suelen incluirse en esta laxa clasi-
ficación (tabla 269-1). P. boydii y Scedosporium prolificans producen
estructuras oscuras en cultivo y, en la actualidad, algunos expertos
incluyen a S. prolificans dentro de las feohifomicosis35. Los
síndromes producidos con mayor frecuencia por los hongos de pared
oscura son enfermedades cutáneas y subcutáneas (distintas de la cro-
momicosis o el micetoma), abscesos cerebrales y sinusitis. La funge-
mia55 y la enfermedad diseminada35 se han descrito sobre todo en
personas inmunocomprometidas. También se han documentado casos
de meningitis, neumonía, endocarditis de válvula protésica, contami-
nación de implantes mamarios rellenos de suero salino, infección del
catéter de diálisis peritoneal, osteomielitis y artritis séptica. Para la
mayoría de los propósitos clínicos, es preferible describir la enferme-
dad por el tipo de infección y el nombre de la especie, como por
ejemplo «absceso cerebral por Cladophialophora bantiana», y reservar
el término feohifomicosis para los casos en los que no hay datos de
los cultivos negativos o en los que no han sido identificados los hon-
gos cultivados.
El comienzo típico de la feohifomicosis subcutánea es un nódulo

rojo único, por lo general en las extremidades. En el paciente inmuno-
competente se produce una expansión lentamente progresiva en la piel
y el tejido subcutáneo, a veces con la formación de un quiste (fig. 269-3).
En el paciente inmunodeprimido puede producirse una progresión local
más rápida y, de forma excepcional, la extensión al cerebro. Amenudo se
obtiene en la anamnesis un antecedente traumático menor, o se encuen-
tra una astilla en la lesión resecada. Los hongos que provocan la feo-
hifomicosis subcutánea son muy diversos, aunque las especies de
Bipolaris, Exophiala, Exserohilum, Phialophora y Wangiella presentan
una frecuencia especial.
El absceso cerebral es uno de los síndromes mejor descritos provo-

cado por los hongos de pared oscura53,56,57. La enfermedad se presenta
con una cefalea de comienzo insidioso, febrícula o ausencia de fiebre y
el desarrollo de signos neurológicos focales. Es infrecuente encontrar
un antecedente de exposición al polvo o a un moho, no hay un acceso
pulmonar obvio ni signos de diseminación fuera del SNC. Los varones
superan a las mujeres en una proporción 3:1, la edad media de diag-
nóstico es de 38 años y la mayoría de pacientes son inmunocompeten-
tes57-59. Los abscesos pueden ser simples o múltiples y están bien
localizados dentro de la corteza cerebral en la imagen de tomografía
computarizada o de resonancia magnética (fig. 269-4)60. También
puede observarse una meningitis purulenta, con o sin absceso cerebral
(fig. 269-5)61. En las tinciones de hematoxilina y eosina (H-E), los
abscesos muestran centros purulentos con una reacción granuloma-
tosa circundante y losmicroorganismos aparecen como hifas tabicadas
con paredes celulares de color marrón dorado. Al igual que en otras

micosis por hongos de pared oscura, las hifas suelen tener un diámetro
irregular y en algunas especies se observan células de tipo levadura. La
especie más frecuente que provoca estas infecciones es C. bantiana
(antes denominada Xylohypha bantiana, Cladosporium bantianum y
Cladosporium trichoides), aunque la enfermedad también está produ-
cida por Ramichloridium mackenziei, Ochroconis gallopavum (previa-
mente denominada Dactylaria constricta var. gallopava), Wangiella
dermatitidis, Bipolaris spicifera, Bipolaris hawaiiensis, Chaetomium
spp. e, incluso con menos frecuencia, otros feohifomicetos57,59,62. Las
infecciones por R. mackenziei se han descrito sobre todo en Oriente
Medio y en la India63,64, mientras queW. dermatitidis predomina en el
Lejano Oriente. Fonsecaea monophora (previamente clasificada como
Fonsecaea pedrosoi) ha sido reconocida como agente etiológico de la
feohifomicosis del SNC65.
La sinusitis alérgica fúngica puede deberse a una amplia variedad de

hongos, aunque las etiologías más comunes son los hongos de pared
oscura (por lo general especies de Bipolaris, Exserohilum, Curvularia o
género Alternaria) y especies de Aspergillus66. Por definición, la enfer-
medad es alérgica y confinada a la luz de los senos paranasales. Los
pacientes debutan con dolor sinusal insidioso o una proptosis indolora.
Es habitual un antecedente de rinitis alérgica o estacional y puede existir
una historia de pólipos nasales. En las imágenes de tomografía compu-
tarizada o de resonancia magnética pueden aparecer uno o varios senos
paranasales ocupados por líquido, que ejerce presión hacia fuera sobre
los delgados tabiques óseos sinusales, como la lámina papirácea, la pared
medial del seno maxilar o el tabique esfenoidal sagital. Suelen estar
afectados los senos maxilar y etmoidal, aunque también pueden
estarlo los senos frontal y esfenoidal (fig. 269-6). El desbridamiento
quirúrgico de los senos paranasales extrae un moco oscuro y espeso
que, en el examen histopatológico, posee eosinófilos con cristales de

TABLA

269-1 Infecciones cutáneas y subcutáneas producidas por hongos de pared oscura

Enfermedad Lesiones Anatomía patológica Microorganismos*

Cromoblastomicosis Nódulos escamosos, friables,
a menudo verrugosos,
por lo general pruriginosos

Células muriformes (células de color marrón
dorado con paredes cruzadas
en más de un plano)

Fonsecaea pedrosoi
Cladophialophora carrionii
Phialophora verrucosa
Rhinocladiella aquaspersa

Micetoma (eumicetoma,
micetoma eumicótico)

Nodular con fístulas supurantes,
áreas de curación

Granos compuestos de hifas tabicadas Madurella micetomatis
Leptosphaeria senegalensis
Madurella grisea

Feohifomicosis subcutánea Nódulos subcutáneos indoloros Hifas tabicadas (también pueden
verse seudohifas o levaduras)

Bipolaris spp.
Exophiala spp.
Exserohilum spp.
Phaeoacremonium spp.
Phialophora spp.
Wangiella spp.

*Se indican las causas más frecuentes. Véanse los capítulos individuales para un listado más completo (cap. 261, Cromoblastomicosis; cap. 262, Micetoma).

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 269-3 Feohifomicosis quı́stica. (De Chandler FW, Watts JC.
Phaeohyphomycosis. En: Connor DH, Chandler FW, Schwartz DA y cols.,
eds. Pathology of Infectious Diseases. Norwalk, CT: Appleton & Lange;
1997.)
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Charcot-Leyden (eosinófilos degenerados) e hifas tabicadas dispersas67.
Las paredes de las hifas pueden no parecer tan oscuras como las obser-
vadas en los abscesos cerebrales. Su diámetro irregular y la presencia de
tumefacciones bulbosas pueden ayudar a diferenciar estas hifas de las de
Aspergillus, aunque el cultivo es esencial para el diagnóstico. La secuela
más grave de la sinusitis alérgica fúngica es la invasión cerebral, por lo
general en el huésped inmunocomprometido (fig. 269-7). La extensión
desde los senos frontal o etmoidal al interior del lóbulo frontal del
cerebro puede ser asintomática. Puede producirse la erosión hacia el
clivus, al espacio pterigoideo o a la fosa media, aunque es infrecuente.
Asimismo puede aparecer una ceguera súbita por compresión del nervio
óptico posterior a la fisura orbitaria. La compresión de la órbita por la
protrusión lateral de la lámina papirácea no disminuye la agudeza visual,
aunque provoca proptosis.
El diagnóstico de estas infecciones requiere la observación de la

invasión tisular por los hongos o la recuperación de éstos en el cultivo

de un lugar que sea estéril en condiciones normales. Por definición, se
requiere la ausencia de invasión tisular en el diagnóstico de la sinusitis
fúngica alérgica. En la enfermedad externa al SNC, estos microorga-
nismos pueden no siempre aparecer con paredes oscuras en las tincio-
nes histopatológicas convencionales. La melanina de la pared celular

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 269-4 Feohifomicosis cerebral producidaporCladophialophora
spp. (De Chandler FW, Watts JC. Phaeohyphomycosis. En: Connor DH,
Chandler FW, Schwartz DA y cols., eds. Pathology of Infectious Diseases.
Norwalk, CT: Appleton & Lange; 1997.)

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 269-5 Hifas segmentadas y con una densa pigmentación de
Cladophialophora bantiana, en una preparación en fresco obtenida de
material purulento de la base cerebral.

[(Figura_6)TD$FIG]

Figura 269-6 Corte de tomografı́a computarizada que muestra una
masa protruyente en los senos maxilar y etmoidal de un paciente con
sinusitis fúngica alérgica.

[(Figura_7)TD$FIG]

Figura 269-7 Imagen de resonancia magnética potenciada en T2 que
muestra una extensión al lóbulo frontal de una sinusitis por Bipolaris
hawaiiensis.
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puede ser visible con un color amarillo-pardusco en la tinción de H-E
(fig. 269-8). Si la melanina no es evidente en las preparaciones en fresco
con tinciones de H-E, puede teñirse con el método de Fontana-Masson,
lo que permite mejorar el diagnóstico, sobre todo si los resultados de
los cultivos son negativos o no se obtiene cultivo68. Sin embargo, la
tinción de Fontana-Masson no es específica al 100% para los hongos de
pared oscura, porque se ha observado que las paredes celulares de
algunos Aspergillus y de otros hongos con hifas hialinas se tiñen de
oscuro al utilizar este método69.
El desbridamiento quirúrgico es esencial para curar la mayoría de las

infecciones producidas por los hongos de pared oscura. En la sinusitis
alérgica suele ser suficiente un buen legrado quirúrgico si no existe
invasión intracraneal. Quizá la amfotericina B sea el fármaco de elección
para tratar las infecciones potencialmente mortales, incluidas las del
SNC. El itraconazol se ha empleado de forma frecuente con éxito en
aquellas infecciones que no presenten riesgo de mortalidad70,71. En los
pacientes con sinusitis fúngicas alérgicas recurrentes, puede adminis-
trarse un tratamiento con itraconazol a largo plazo tras repetir el dre-
naje quirúrgico para ayudar a evitar otra recidiva. En respuesta a la
mayor parte de estos hongos el voriconazol suele producir in vitro unas
concentraciones mínimas inhibitorias (CMI) que son similares o infe-
riores a las que se observan con el itraconazol, lo que hace de este nuevo
fármaco un agente terapéutico de posible utilidad28. El posaconazol y la
caspofungina también han demostrado ser activos in vitro contra
muchos de estos hongos24,25. Se ha comunicado una buena respuesta
clínica con el posaconazol en casos aislados de infección del SNC y
diseminada causados por R. mackenziei y Exophiala spinifera, respec-
tivamente72,73. También se ha publicado un caso de respuesta a la
terbinafina en una infección de piel y tejidos blandos que no había
respondido bien al tratamiento con amfotericina B e itraconazol74.

Género Fusarium

Las especies del género Fusarium suelen encontrarse en el suelo y en los
restos orgánicos y son una causa habitual de enfermedades vegetales.
La enfermedad en el ser humano es infrecuente, por lo general después
de la inoculación traumática en el huésped sano. La inhalación o un
traumatismo menor pueden originar una fusariosis en los pacientes
inmunocomprometidos. Fusarium, por lo general Fusarium solani, es
una de las causas más comunes de queratitis fúngica75. Este género
también puede provocar onicomicosis76, endoftalmitis e infecciones
cutáneas y musculoesqueléticas (incluido el micetoma)77,78. Desde el
inicio de la década de 1970, la neumonía, la fungemia y la infección
diseminada por Fusarium se han convertido en un problema creciente
en las personas con neoplasias hematológicas malignas y con otros
trastornos que provoquen inmunodepresión (incluido el SIDA).

Se han descrito casos infrecuentes de diseminación en el ámbito
clínico de quemaduras graves79, traumatismos80 y golpes de calor81.
Sin embargo, la fusariosis se produce con más frecuencia en pacientes
con leucemia aguda (70-80% de los casos)82,83 y neutropenia prolon-
gada (más del 90% de los casos)82,84. En una revisión de 43 pacientes, la
duración media de la neutropenia fue mayor de 3 semanas82. También
se describen cada vez más casos de fusariosis en los pacientes someti-
dos a un trasplante de médula ósea85. No se conoce la puerta de entrada
en la mayoría de estos casos de infección diseminada. Se han sugerido
la inhalación, la ingestión o la entrada a través de un traumatismo
cutáneo. En unos pocos casos, la diseminación fue precedida por una
sinusitis. También se han descrito casos de diseminación hematógena
atribuida a catéteres intravasculares permanentes86,87. En algunos
pacientes se ha propuesto la onicomicosis como el foco de esta infec-
ción82,88. Recientemente se ha sugerido que el agua es una fuente de
estas infecciones; el hongo fue localizado en el sistema de acometida del
agua en un hospital y en varios centros de diálisis89,90.
La infección suele manifestarse con fiebre y mialgias que no respon-

den a los antibióticos antibacterianos de amplio espectro durante
períodos de intensa neutropenia. La fusariosis diseminada se ha iden-
tificado en pacientes que han recibido tratamiento antifúngico
empírico o profiláctico83,85,91. Las lesiones cutáneas aparecen en el
60-80% de las infecciones, habitualmente como pápulas múltiples o
nódulos dolorosos de localización profunda (fig. 269-9). Al principio
pueden ser planas (maculares) con una zona central pálida, pero más
tarde se vuelven elevadas, eritematosas y necróticas (fig. 269-10)77,82,84.
Las lesiones se observan con mayor frecuencia en las extremidades,
pero también se han descrito en el tronco y la cara. En los pacientes con
neutropenia intensa, esta infección puede progresar con rapidez al
fallecimiento, de una manera similar a la observada en la aspergilosis
invasiva. Las lesiones cutáneas, que denotan diseminación, pueden
aparecer en un día tras el inicio de la fiebre. En los pacientes en los
que se observa una recuperación de los neutrófilos, la infección puede
progresar con lentitud durante semanas hasta el fallecimiento, o pue-
de controlarse y al final lograrse la curación.
El aislamiento del hongo a partir de la sangre y la biopsia de las

lesiones cutáneas sospechosas son las dos formas más frecuentes y
eficaces de diagnosticar esta infección. Al contrario que la aspergilosis,
en la que los resultados de los hemocultivos son casi siempre negativos,
la fusariosis se acompaña de hemocultivos con resultados positivos en
alrededor del 50% de las ocasiones (48 de 98 pacientes en una revi-
sión)82. El hallazgo de hifas tabicadas en una biopsia cutánea, aunque
no es específico de los microorganismos Fusarium, debería ayudar a
la hora de tomar decisiones terapéuticas rápidas. Fusarium suele po-
der aislarse en los cultivos de biopsias cutáneas y observarse en los
estudios histopatológicos. Las hifas se asemejan a los microorganismos

[(Figura_8)TD$FIG]

Figura 269-8 Feohifomicosis cutánea producida por Exophiala jean-
selmei. Obsérvense las hifas marrones. (Hematoxilina y eosina.) (De
Chandler FW, Watts JC. Phaeohyphomycosis. En: Connor DH, Chandler
FW, Schwartz DA y cols., eds. Pathology of Infectious Diseases. Norwalk,
CT: Appleton & Lange; 1997.)

[(Figura_9)TD$FIG]

Figura 269-9 Lesiones cutáneas de una infección diseminada produ-
cida por Fusarium moniliforme. (De Beneke ES, Rogers AL. Medical
Mycology and Human Mycoses. Belmont, CA: Star Publishing Company;
1996.)
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Aspergillus. Fusarium tiene predilección por los vasos sanguíneos de
pequeño calibre, lo que provoca una angioinvasión y trombosis aso-
ciada, aunque no tan prominentes como con Aspergillus. Las hifas
tabicadas del género Fusarium son difíciles de visualizar con la tinción
convencional de H-E, pero se identifican con facilidad cuando se pre-
para el tejido con metenamina argéntica de Gomori o con tinciones de
ácido peryódico de Schiff. En los cultivos, la característica principal de
Fusarium es la producción de macroconidios multitabicados falcifor-
mes (en forma de plátano)92. F. solani es la especie que se aísla con más
frecuencia (cuando se identifican especies), seguida de Fusarium oxys-
porum y Fusarium moniliforme (también denominada Fusarium
verticilloides)78,82,84.
No existe un tratamiento óptimo establecido para la fusariosis dise-

minada. La mortalidad global comunicada de esta infección oscila
entre el 50% y el 80%78,85. La supervivencia casi siempre se asocia a
la recuperación de la neutropenia, aunque el empleo de corticoides
también dificulta la respuesta al tratamiento82,84,93. En el análisis de los
pacientes con buena respuesta frente a aquéllos con mala respuesta en
un estudio de 43 pacientes, los investigadores encontraron una asocia-
ción con neoplasias malignas en remisión (100% frente al 10%),
recuentos de neutrófilos adecuados (100% frente al 0%) y ausencia
de enfermedad de injerto contra huésped significativa (grado II o
superior), (0% frente al 66%)82. La retirada de los catéteres intraveno-
sos permanentes se ha asociado a la mejoría, por lo que debería consi-
derarse en todos los casos de fungemia87. La amfotericina B se ha
incluido en los regímenes de la mayoría de los pacientes tratados con
éxito, y muchos expertos consideran que es el tratamiento de elección
actual, a dosis elevadas (0,1-1,5 mg/kg/día). Se han descrito casos de
tratamiento con formulaciones de amfotericina B lípidica82,94, caspo-
fungina95 y combinaciones de otros agentes antifúngicos aprobados96,
todos con un éxito variable. In vitro, tanto el voriconazol como el
posaconazol han demostrado tener una posible utilidad24,25,27,28,97.
Sin embargo, la sensibilidad varía entre las distintas especies de
Fusarium; F. solani es sistemáticamente menos sensible frente a estos
dos fármacos97. Se ha demostrado sinergia in vitro entre voriconazol y
terbinafina98, y las concentraciones inhibitorias mínimas disminuyen
cuando este medicamento se combina con azitromicina99. Los modelos
animales han mostrado la posible utilidad de la amfotericina B liposó-
mica100, el posaconazol101 y el voriconazol102 en esta micosis difícil de
tratar. El tratamiento con éxito de 9 de 21 (43%) pacientes que recibie-
ron voriconazol apoyó a la FDA para aprobar este agente como fár-
maco de segunda línea en la fusariosis. Por desgracia, al menos se ha
publicado un caso de infección intercurrente en un paciente tratado
con voriconazol103. Además, se obtuvo un buen resultado terapéutico
en 10 de 21 (48%) pacientes tratados con posaconazol104. También se
ha descrito la adición de factores estimulantes de colonias (G-CSF o
factor estimulante de colonias de granulocitos-macrófagos) o de tras-
fusiones de granulocitos al tratamiento antifúngico específico77,82,84,105,
aunque todavía no se ha demostrado el beneficio de estas medidas

complementarias. Dada la falta de claridad acerca del tratamiento
más adecuado de estas infecciones, el autor de este capítulo propone
en los pacientes con infecciones potencialmente mortales iniciar el
tratamiento con un antibiótico azólico de amplio espectro junto a
amfotericina B.

Otros mohos oportunistas

En el huésped inmunocomprometido, casi cualquiera de los hongos no
patógenos en condiciones habituales puede producir enfermedades de
forma ocasional. Además de las infecciones más habituales produci-
das por los géneros Aspergillus y Fusarium, otros mohos infrecuen-
tes de color claro (hialino), como las especies de Paecilomyces106,
Acremonium107, Trichoderma108 y Scopulariopsis109, se han descrito
como causa más común de enfermedades clínicas que otros hongos
poco frecuentes. Algunos expertos han incluido la enfermedad produ-
cida por los mohos de paredes celulares de color claro dentro de un
grupo denominado hialohifomicosis. Al igual que con los hongos de
pared oscura, es preferible la descripción de estas infecciones basada
en los microorganismos etiológicos para minimizar la confusión. Se
han descrito casos de queratitis, endoftalmitis, infecciones cutáneas
y subcutáneas, así como fungemia relacionada con el catéter, sinusi-
tis e infección diseminada causados por Paecilomyces. Al igual que
Fusarium, se ha informado de que tanto los microorganismos Pae-
cilomyces como los microorganismos Acremonium forman estructuras
reproductoras in vivo en un proceso denominado esporulación adven-
ticia110. Se cree que esto justifica el aislamiento mucho más elevado a
partir de hemocultivos que se observa en las infecciones donde parti-
cipan estos tres géneros. También, al igual que Fusarium, ambos suelen
asociarse a una escasa respuesta a la amfotericina B y a los azoles más
antiguos, aunque la resistencia varía entre las especies. Paecilomyces
varioti es sensible a la amfotericina B y las infecciones se han tratado
con éxitomediante este fármaco. Paecilomyces lilacinus respondemal a
la amfotericina B y es resistente in vitro a este agente, a la caspofungina
y a los azoles más antiguos111. El antibiograma ha demostrado que
múltiples cepas de estos hongos son más sensibles al voriconazol, al
ravuconazol y al posaconazol, pero en la actualidad los resultados de
los tratamientos clínicos proceden de publicaciones de casos aislados
y de series pequeñas28,106.

Género Trichosporon

El género Trichosporon se caracteriza por la producción de hifas tabi-
cadas, artroconidios, levaduras y seudohifas, así como por un creci-
miento levaduriforme en los medios de cultivo. El resultado de las
revisiones de la taxonomía ha clasificado a muchos de estos agentes
causantes de infecciones invasivas profundas por Trichosporon en el
ser humano en las especies Trichosporon asahii o, con menos frecuen-
cia, Trichosporon mucoides112-115. Según este esquema, Trichosporon
asteroides y Trichosporon cutaneum causan infecciones superficiales
en el ser humano. La piedra blanca del cuero cabelludo está produci-
da por Trichosporon ovoides y una enfermedad similar del vello púbico
por Trichosporon inkin (v. cap. 267). Trichosporon puede encontrarse
en el suelo y el agua, sobre las plantas y coloniza las heces humanas, la
piel o la orina116. Se han descrito más de 100 pacientes con tricospo-
ronosis profundas. Alrededor del 60% había tenido una neutropenia
grave, por lo general asociada a una leucemia aguda115,117,118. Algunos se
habían sometido a un trasplante de órgano, tenían infección por VIH,
quemaduras, recibían diálisis peritoneal ambulatoria crónica o presen-
taban una fungemia adquirida por catéter119. Siete pacientes tuvieron
infecciones sobre válvulas protésicas116.
La tricosporonosis es una infección aguda, febril, a menudo mortal,

con diseminación a múltiples órganos profundos. Se asocia a una
mortalidad que alcanza el 64%. La neumonía no es una característica
uniforme o precoz, por lo que la puerta de entrada no suele ser apa-
rente. La afectación renal es común en la enfermedad diseminada y se
asocia a hematuria y funguria. Pueden aparecer múltiples lesiones
cutáneas papuloeritematosas de forma más precoz y ayudar al diag-
nóstico120,121. En la biopsia Trichosporon se observa como una mezcla
de hifas verdaderas, seudohifas, levaduras germinales y artroconidios,

[(Figura_0)TD$FIG]

Figura 269-10 Lesiones cutáneas necróticas múltiples en un paciente
neutropénico con fusariosis diseminada por vı́a hematógena.
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por lo que es fácil confundirla con una candidiasis (que no produce
artroconidias). Trichosporon crece con facilidad en la mayoría de los
medios de cultivo, pero los hemocultivos tienden a ser positivos en
fases tardías de la evolución. Se ha recomendado en el pasado el
tratamiento con amfotericina B, aunque esta medicación ha producido
respuestas malas y fracasos. Las CMI de las equinocandinas respecto a
estos hongos son muy elevadas y se han observado múltiples casos de
infecciones intercurrentes en pacientes tratados con estos antifúngi-
cos122. Estos hongos suelen ser sensibles in vitro al fluconazol, al itra-
conazol y a los nuevos azoles de amplio espectro123, por lo que el
tratamiento debería incluir el empleo de uno de estos antifúngicos
azólicos.

Malassezia furfur

Esta levadura lipofílica coloniza con mayor frecuencia la piel humana
sana y es la causa de la micosis superficial denominada pitiriasis (tiña)
versicolor (v. cap. 267). El hongo también puede provocar sepsis rela-
cionada con catéteres, casi siempre en pacientes que reciben lípidos
por vía parenteral a través de una vía venosa central124. La mayoría de
los pacientes descritos han sido neonatos con estancias prolongadas en
unidades de cuidados intensivos, aunque algunos han sido adultos con
neoplasias malignas o inmunosupresión125. La fiebre ha sido el hallazgo
más frecuente, aunque en algunos lactantes se han descrito bradicar-
dia, apnea, trombocitopenia y bloqueo del catéter. En el estudio de
autopsia de un caso, la levadura se observó en las áreas del endotelio
vascular pulmonar que contenían lípidos. M. furfur casi nunca se
detecta mediante técnicas convencionales de cultivo, porque la leva-
dura requiere ácidos grasos para crecer. El aislamiento óptimo se ha
obtenido a partir de hemocultivos extraídos a través del catéter,
mediante la técnica de lisis-centrifugación y agar enriquecido en
lípidos124. El hongo se adhiere a la luz del catéter y no se ha erradicado
tras la suspensión de la infusión de lípidos o mediante la administra-
ción de miconazol o amfotericina B a través del catéter126, cuya retirada
y la interrupción de los lípidos parenterales han sido curativas. In vitro,
M. furfur parece ser sensible tanto a la amfotericina B como a los
antifúngicos azólicos, incluidos el itraconazol y el voriconazol127,128.
En ocasiones, los cultivos o los frotis de sangre periférica son positi-
vos129. La levadura se identifica en el frotis por su tamaño, su forma y el
collarete distintivo entre las células madre e hija. Los requerimientos
lipídicos para el crecimiento también ayudan a la identificación. Es
probable que algunos casos atribuidos a M. furfur se hayan debido a
otras especies dependientes de lípidos y que pueden englobarse dentro
del complejo M. furfur, como Malassezia sympodialis, Malassezia glo-
bosa, Malassezia obtusa, Malassezia restricta yMalassezia slooffiae130.
Malassezia pachydermatis tiene el mismo aspecto y ha provocado
infecciones similares, incluido un brote en una unidad de cuidados
intensivos neonatales131, aunque no requiere lípidos para crecer.

Otras levaduras poco frecuentes

Blastoschizomyces capitatus (antes denominada Trichosporon capita-
tum) ha provocado infecciones graves en más de 75 casos documenta-
dos, la mayoría de los cuales también tenían leucemia aguda132,133. Los
hemocultivos suelen ser positivos y las lesiones cutáneas son similares
a las observadas en los pacientes leucémicos con candidiasis disemi-
nada. B. capitatus puede colonizar la piel, las vías respiratorias y el
aparato digestivo. Los catéteres intravenosos son una posible puerta de
entrada134. En el tratamiento de estas infecciones se ha recomendado la
amfotericina B intravenosa, con o sin flucitosina134, el voriconazol y el
fluconazol a dosis altas con amfotericina B133. Fluconazol con dosis
elevadas ha demostrado en un modelo animal ser más eficaz que la
monoterapia con amfotericina B, flucitosina o voriconazol135. La reti-
rada del catéter se asoció a una mejoría del pronóstico en el estudio más
amplio y más reciente133.
Otras levaduras de géneros no Candida también pueden causar de

forma excepcional infección en el ser humano136. Entre ellas están Pichia
(Hansenula) anomala137,138, la levadura negra Exophiala (Wangiella)
jeanselmei55, Rhodotorula spp.139 y Saccharomyces cerevisiae140. La
infección suele aparecer en personas inmunocomprometidas, con

mayor frecuencia como fungemia asociada a catéter. Se han descrito
brotes localizados secundarios a E. jeanselmei y a P. anomala55,138.

Penicillium marneffei

Penicillium marneffei es un hongo dimórfico en función de la tempe-
ratura que produce infecciones diseminadas potencialmente mortales
(peniciliosis marneffei) en un área del mundo definida desde el punto
de vista geográfico. La extensión de la epidemia de SIDA en el sur de
Asia ha originado unmarcado aumento de la incidencia de la infección
diseminada por P. marneffei. Antes de los primeros informes de esta
infección en los pacientes infectados por VIH en 1988, sólo se habían
descrito menos de 30 casos desde la primera infección en el ser humano
en 1959141,142. Entre 1984 y 2004 se diagnosticaron más de 600 casos de
infección por P. marneffei en Tailandia143. A mediados de la década de
1990, ésta era la tercera infección oportunista más frecuente observada
en los pacientes infectados por VIH en el norte de Tailandia144. La
infección por P. marneffei posee una distribución geográfica limitada
y afecta a las personas que residen o que han visitado el sudeste asiático
o el sur de China. Se han comunicado casos endógenos en Myanmar
(Birmania), Hong Kong, Indonesia, Laos, Malasia, Singapur, Taiwán,
Tailandia, Vietnam y la provincia china de Guangxi145-147. Aunque se ha
observado con más frecuencia en adultos jóvenes infectados por VIH,
se han descrito casos en niños148,149 y en adultos, en ambos grupos
tanto en inmunodeprimidos como en inmunocompetentes145,146.
P. marneffei se ha aislado de los órganos de ratas del bambú sanas
en apariencia (Rhizomys pruinosis, Rhizomys sinensis, Rhizomys suma-
trensis y Cannomyus badius)150,151 y en el suelo alrededor de sus madri-
gueras152. El papel de estas ratas en la infección del ser humano se
desconoce. Un estudio de casos y controles de la enfermedad en 80
personas con SIDA encontró una asociación con un antecedente
reciente de exposición laboral o de otro tipo al suelo153. En ese estudio,
no se encontró asociación alguna entre la infección y la exposición a las
ratas del bambú. Según un estudio, la infección es más frecuente
durante la época de lluvias en el norte de Tailandia154. Es probable
que esta infección se adquiera mediante la inhalación de conidios a
partir de una fuente ambiental, como el suelo.
Los pacientes suelen presentar una enfermedad crónica de 4 sema-

nas de duración como promedio, asociada a febrícula, pérdida de peso
y una o más lesiones cutáneas144. Las características clínicas más fre-
cuentes son fiebre, malestar general, anemia, leucocitosis, pérdida de
peso y, en el 60-70%, lesiones cutáneas144,146. Se han notificado casos de
fungemia, linfadenopatías generalizadas y tos en alrededor de la mitad
de los pacientes. También se han descrito lesiones subcutáneas y
mucosas, diarrea, lesiones en el colon, hepatomegalia con o sin esple-
nomegalia, hemoptisis, lesiones osteoarticulares y pericarditis145,155,156.
Las lesiones cutáneas suelen aparecer en la cara, la parte alta del tronco
y las extremidades. Pueden presentarse como pápulas, pústulas, nódu-
los, úlceras o abscesos. En las personas infectadas por VIH, las lesiones
por lo general se hacen umbilicadas y se asemejan a las del molusco
contagioso. En los pacientes infectados por VIH también son más
frecuentes las lesiones faríngeas y palatinas156. Las lesiones pulmonares
pueden aparecer como infiltrados reticulonodulares, nodulares o
alveolares difusos, pero en un caso estaban cavitadas y producían
hemoptisis157. En los estudios de autopsia se ha descrito la afectación
hepática, esplénica, pulmonar, renal, cutánea, ósea, suprarrenal, amig-
dalar, intestinal, meníngea, de los ganglios linfáticos y de la médula
ósea145,158.
En los pacientes que hayan residido o visitado un área endémica

debería considerarse el diagnóstico de infección por P. marneffei. En
una persona inmunocomprometida, la infección diseminada se ha
relacionado con la exposición al microorganismo en el laboratorio159.
En la actualidad no se conoce la duración del período de incubación y
puede producirse la reactivación de la enfermedad. Se ha publicado el
caso de un paciente con una grave inmunodepresión que adquirió la
enfermedad diseminada más de 10 años después de visitar un área
endémica160. El diagnóstico se basa en la identificación del microor-
ganismo en el frotis, en estudios histopatológicos o en cultivos. El
diagnóstico se ha realizado con más frecuencia mediante frotis de
lesiones cutáneas y de biopsias de ganglios linfáticos o de médula
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ósea144. Al menos en un caso el hongo también se observó en un frotis
de sangre periférica161. El aislamiento de P. marneffei a partir de culti-
vos de médula ósea, de sangre, de ganglios linfáticos, de lesiones
cutáneas, del lavado broncoalveolar o de esputo puede ser diagnóstico.
El examen microscópico de las muestras clínicas revela formas de
levaduras (2-3 � 2-6,5 mm) tanto dentro de los fagocitos como extra-
celulares145. Las formas intracelulares son más pequeñas, semejantes a
Histoplasma capsulatum, mientras que las formas extracelulares son
mayores y suelen poseer un tabique transversal (fisión asexual o esqui-
zogonia) (fig. 269-11). Las formas extracelulares también pueden apa-
recer como «formas en salchicha», consistentes en tres células (8-13 mm
de longitud) divididas por dos tabiques transversales o, de forma
infrecuente, como hifas cortas. Se han descrito tres tipos de reacciones
histopatológicas asociadas a la infección por P. marneffei: inflamación
granulomatosa, supurativa y necrosante158. Los cambios granulomato-
sos o supurativos aparecen con más frecuencia en los pacientes inmu-
nocompetentes. La reacción necrosante se observa sobre todo en los
pacientes inmunocomprometidos y se caracteriza por necrosis focal
rodeada de histiocitos y de hongos extracelulares. El cultivo a 30 �C
produce un moho con estructuras esporulantes típicas de Penicillium.
La formación de un pigmento rojo soluble que difunde al interior del
agar ayuda a la identificación. Esta forma de moho puede convertirse
en una levadura mediante la incubación a 37 �C. Este dimorfismo no se
observa en otrosmiembros conocidos del género Penicillium162. Puesto
que la enfermedad suele aparecer como resultado de la inhalación de
conidios, parece razonable emplear precauciones del nivel II de biose-
guridad cuando se manipule la forma de moho. El diagnóstico
mediante técnicas inmunológicas específicas, incluidos anticuerpos
séricos, continúa en fase experimental165.
Se han descrito casos de tratamiento satisfactorio de la infección

diseminada mediante amfotericina B, con o sin la adición de flucito-
sina145. El empleo de itraconazol también ha tenido éxito, así como
voriconazol en series de pequeña envergadura166. Aunque no se han
realizado estudios aleatorizados comparativos, las tasas de fracaso en
un estudio de 86 pacientes infectados por VIH fueron las siguientes:
amfotericina B, 8 de 35 pacientes (22,8%), itraconazol, 3 de 12 (25%) y
fluconazol, 7 de 11 (63,6%)167. Se ha obtenido una respuesta excelente
(97,3%) con un régimen de amfotericina B intravenosa durante 2
semanas (0,6 mg/kg/día), seguido de itraconazol oral durante 10 sema-
nas (200 mg dos veces al día) en 74 pacientes infectados por VIH168.
Este régimen permitió acortar las estancias hospitalarias, a la vez que
produjo un aclarado más rápido de la fungemia en comparación con el
observado al emplear sólo itraconazol. Este último ha demostrado
prevenir las recaídas de esta enfermedad en los pacientes con infección
por VIH169. Se ha sugerido la profilaxis secundaria con itraconazol
(200 mg una vez al día) o con ketoconazol en los pacientes infectados

por VIH, para prevenir la recidiva144. Tal como ocurre con la profilaxis
secundaria en otras enfermedades fúngicas, parece seguro interrumpir
este tratamiento después de la respuesta al tratamiento antirretroviral
(recuento de linfocitos CD4 de 100 células/ml o superior durante al
menos 6 meses)170.

Lacazia loboi

La lobomicosis (enfermedad de Lobo, blastomicosis queloide) es una
infección cutánea crónica que afecta con mayor frecuencia a las pobla-
ciones indígenas de las regiones amazónicas de Colombia y Brasil. El
agente etiológico nunca se ha aislado en cultivos, pero se ha demos-
trado que está muy relacionado con Paracoccidioides brasiliensis
mediante la secuenciación de ADN ribosómico (ADNr) 18S171. Este
hongo ha recibido muchos nombres de género. El más reciente,
Lacazia loboi, se ha propuesto para reemplazar a Loboa loboi y a otras
denominaciones anteriores172. Se han descrito más de 100 casos en
países de América Central y del Sur. La enfermedad no se ha adquirido
en Estados Unidos, a excepción quizá de la notificada en delfines53. El
hongo permanece confinado a la piel y progresa con lentitud durante
décadas. Posiblemente debido a esta lenta progresión son pocos los
casos publicados fuera de la zona endémica, a menudo muchos años
después de la exposición potencial173. Las lesiones suelen ser nódulos o
placas queloides duras, eritematosas y brillantes, asociadas a fibrosis y
a una reacción histológica granulomatosa (figs. 269-12 y 269-13). El
diagnóstico se realiza mediante el hallazgo de las típicas células globo-
sas o con forma de limón (alrededor de 9 mm de diámetro), ya sean
simples o en cadenas cortas (fig. 269-14). La extirpación quirúrgica es el
único tratamiento útil.

Rhinosporidium seeberi

La rinosporidiosis es una enfermedad crónica localizada de las muco-
sas y por lo general es indolora53. El agente causal, Rhinosporidium
seeberi, que antes se consideraba un hongo, nunca se ha cultivado. La
reciente secuenciación del ADNr 18S ha demostrado que este orga-
nismo es un parásito protista174,175. La rinosporidiosis se produce en
todo el mundo, y el mayor número de casos se encuentra en el sur de la
India y en Sri Lanka176. La enfermedad afecta conmayor frecuencia a la
nariz y la nasofaringe, a las estructuras oculares con una frecuencia
menor y a la piel raramente. La enfermedad diseminada es muy infre-
cuente. Lasser y Smith177 revisaron 28 casos de Estados Unidos, de los

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 269-11 Penicillium marneffei en un absceso esplénico.
Obsérvense los tabiques transversales. (Metenamina argéntica de
Gomori.) (De McGinnis MR, Chandler FW. Penicilliosis marneffei. En:
Connor DH, Chandler FW, Schwartz DA y cols., eds. Pathology of
Infectious Diseases. Norwalk, CT: Appleton & Lange; 1997.)

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 269-12 Lobomicosis. (De Nikolaidis G, Rosen T. Lobomycosis.
En: Connor DH, Chandler FW, Schwartz DA y cols., eds. Pathology of
Infectious Diseases. Norwalk, CT: Appleton & Lange; 1997.)
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cuales 19 afectaban a la nariz y 9 a la conjuntiva, 24 se produjeron en
varones y 4 en mujeres. Las lesiones aumentan de tamaño durante
meses o años para formar masas friables pediculadas, por lo general
en la nariz, la vía respiratoria superior o la conjuntiva178. Las lesiones
de la nariz se presentan como obstrucción nasal o epistaxis179. En
ocasiones, se han visto una o más lesiones cutáneas pediculadas o
verrugosas, con o sin lesiones nasales o conjuntivales180,181. De forma
infrecuente, se forman pólipos vaginales, uretrales o en el pene.
R. seeberi forma quistes (esporangio) redondeados y de paredes grue-
sas en la submucosa, con un diámetro variable de 10-200 mm, a
menudo visibles a través de la mucosa como puntos blancos. Los
quistes maduros se llenan con numerosas esporas (endosporas), que
al liberarse se transforman en nuevos quistes (fig. 269-15). El trata-
miento de elección es la cirugía178.

Género Prototheca

Este género se compone de algas unicelulares carentes de clorofila y
que se reproducen por endosporulación. Aunque no son hongos, estos
microorganismos se incluyen en este capítulo porque suelen identifi-
carse en los tejidos y cultivos como levaduras de forma preliminar.
Estas algas se encuentran en una gran variedad de entornos, incluidos
el limo de los árboles, las aguas residuales, el agua dulce y del mar, el
suelo y los alimentos. Pueden colonizar la piel y los tractos gastroin-
testinal y respiratorio humanos182. Se han descrito algo más de 100
casos de infecciones en el ser humano53,183, casi todas en adultos y de

regiones geográficas muy separadas entre sí. El agente etiológico más
frecuente de infección en el ser humano es Prototheca wickerhamii,
aunque también se han comunicado infecciones secundarias a Proto-
theca zofii.
La presentación clínica más frecuente de la prototecosis es una lesión

única cutánea o del tejido subcutáneo. La manifestación típica es una
placa o una lesión papulonodular indolora, lentamente progresiva y
bien circunscrita, que puede hacerse eczematosa o ulcerada. Las lesio-
nes de los tejidos blandos prevalecen sobre la bolsa olecraniana y los
lugares de traumatismos menores o de inyección de corticoides184, así
como en las heridas quirúrgicas expuestas al suelo o al agua, tales como
una reparación tendinosa en la mano. Típicamente, las lesiones expe-
rimentan un crecimiento gradual durante varias semanas o meses. Las
lesiones cutáneas en los pacientes infectados por VIH no se diferencia-
ban de las observadas en otros pacientes185,186. También se han comu-
nicado casos infrecuentes de infecciones en localizaciones más pro-
fundas, como peritonitis, meningitis y endocarditis183,187.
La prototecosis se diagnostica mejor mediante biopsia para su estu-

dio histológico y cultivo. La respuesta inflamatoria muestra tanto
microabscesos como granulomas con células gigantes multinucleadas.
Las células de Prototheca suelen variar entre 3 mm y 30 mmde diámetro,
se visualizan bien con la metenamina argéntica de Gomori o con el
ácido peryódico de Schiff, y a menudo contienen de dos a ocho endos-
poras densamente empaquetadas en cada célula o esporangio (fig. 269-16).

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 269-14 Aspecto histológico de Lacazia loboi, el agente de la
lobomicosis. (Metenamina argéntica de Gomori.) (De Nikolaidis G, Rosen
T. Lobomycosis. En: Connor DH, Chandler FW, Schwartz DA y cols., eds.
Pathology of Infectious Diseases. Norwalk, CT: Appleton & Lange; 1997.)

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 269-15 Esporangio maduro de Rhinosporidium seeberi.
(Mucicarmı́n de Mayer.) (De Watts JC, Chandler FW. Rhinosporidiosis.
En: Connor DH, Chandler FW, Schwartz DA y cols., eds. Pathology of
Infectious Diseases. Norwalk, CT: Appleton & Lange; 1997.)

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 269-13 Lobomicosis auricular (izquierda) con los hallazgos his-
tológicos asociados (derecha). (Metenamina argéntica de Gomori.) (De
Herr RA, Herr E, Tarcha PR y cols. Phylogenetic analysis of Lacazia loboi
places this previously uncharacterized pathogen with the dimorphic
Onygenales. J Clin Microbiol. 2001; 39: 309-314.)

[(Figura_6)TD$FIG]

Figura 269-16 Prototheca wickerhamii en una biopsia de la bolsa
olecraniana. (Tinción de Gridley.) (De Ramsay E, Chandler FW, Connor
DH. Protothecosis. En: Connor DH, Chandler FW, Schwartz DA y cols., eds.
Pathology of Infectious Diseases. Norwalk, CT: Appleton & Lange; 1997.)
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En unos pocos días aparecen colonias blancas opacas en los medios
micológicos convencionales. La identificación se realiza mediante el
aspecto macroscópico y microscópico, además de con pruebas bio-
químicas (las algas son identificadas por la mayoría de los sistemas de
identificación de hongos comercializados).
La prototecosis tiene una tendencia mínima o nula a la curación

espontánea. Se han publicado unos pocos casos de enfermedad dise-
minada en el contexto del trasplante de órganos sólidos o de células
progenitoras, todos ellos con resultado de muerte187. Se han utilizado
con éxito tanto la excisión quirúrgica de las lesiones como la

amfotericina B intravenosa185. Las especies de Prototheca son resisten-
tes a la flucitosina, aunque el tratamiento prolongado con ketoconazol,
itraconazol o fluconazol ha demostrado ser beneficioso en algunos
pacientes con lesiones cutáneas184,188,189. Se han empleado con éxito
ciclos cortos de itraconazol (200 mg/día durante 2 meses)190.

Resumen

La tabla 269-2 recoge las principales características de los hongos poco
frecuentes descritos en este capítulo.
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TABLA

269-2 Caracterı́sticas principales de los hongos poco frecuentes, Rhinosporidium y Prototheca

Microorganismo(s)
Factores de riesgo/
grupos de riesgo

Rango
epidemiológico

geográfico Nicho ecológico
Manifestaciones

clínicas Formas tisulares Tratamiento

Pseudallescheria boydii
(Scedosporium
apiospermum)

Traumatismo,
compromiso
inmunológico

Mundial Suelo, agua dulce,
colonización
de las vías
respiratorias

Neumonía, infección
osteoarticular, del
SNC o diseminada,
micetoma

Hifas tabicadas Voriconazol

Scedosporium prolificans Compromiso
inmunológico
grave,
traumatismo

Mundial Suelo, colonización
de las vías
respiratorias

Infección diseminada,
infección
osteoarticular

Hifas tabicadas Desconocido
(considerar
voriconazol o
AMB-L a dosis
altas)

Hongos de pared oscura
(incluidos:
Alternaria, Bipolaris,
Cladophialophora,
Curvularia,
Exophiala,
Exserohilum y
Wangiella spp.)

Traumatismo, rinitis
alérgica,
compromiso
inmunológico

Mundial Suelo, materia
orgánica en
descomposi-ción,
aire, plantas

Lesiones subcutáneas
localizadas,
abscesos
cerebrales,
sinusitis alérgica,
infecciones
diseminadas
infrecuentes

Hifas tabicadas,
levaduras o
seudohifas
infrecuentes

AMB-D a dosis altas
o AMB-L o
itraconazol o
voriconazol

Fusarium spp. Compromiso
inmunológico
grave

Mundial Suelo, plantas Infección diseminada,
fungemia

Hifas tabicadas VoriconazolW
AMB-D o AMB-L
a dosis altas

Trichosporon spp. Compromiso
inmunológico,
catéteres
venosos centrales

Mundial Flora cutánea y
digestiva

Fungemia Levaduras, hifas,
artroconidios,
seudohifas

FluconazolW AMB-D
o AMB-L a dosis
altas

Penicillium marneffei SIDA Sudeste de Asia,
sur de China

Desconocido Infección diseminada Levaduras o «formas
en salchicha»

AMB-D W 5-FC o
itraconazol o
voriconazol

Lacazia loboi Trabajos agrícolas
en el exterior,
traumatismo
menor

América Central
y del Sur

Desconocido Infección localizada
cutánea o
subcutánea

Cadenas de levaduras
alargadas

Cirugía

Rhinosporidium seeberi Trabajos agrícolas
en el exterior

India, Sri Lanka,
muy infrecuente
en otras partes
del mundo

Desconocido Lesiones polipoideas
localizadas de las
mucosas

Esporas en quistes
grandes
(10-200 mm)
(esporangios)

Cirugía

Prototheca spp. Traumatismo Mundial Agua, suelo, alimentos Lesiones subcutáneas
localizadas

2-8 endosporas en
esporangios

Cirugía o itraconazol

AMB-D a dosis altas, amfotericina B desoxicolato a 1-1,5 mg/kg/día; AMB-L, preparaciones lipídicas de amfotericina B (AmBisome, Abelcet, Amphotec); 5-FC, 5-fluorocitosina (sólo
debería usarse cuando el centro disponga de la monitorización de su concentración); SIDA, síndrome de inmunodeficiencia adquirida; SNC, sistema nervioso central.
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Género Pneumocystis
PETER D. WALZER | A. GEORGE SMULIAN*

Pneumocystis fue descubierto en 1909 por Chagas, quien lo identificó
de forma errónea como un tripanosoma. Varios años más tarde, el
matrimonio Delanöes identificó a Pneumocystis como un género y
especie diferente y denominó al microorganismo en honor del Dr.
Carini, otro investigador pionero. Pneumocystis suscitó el interés médi-
co por primera vez cuando se le implicó como causa de una neumonía
intersticial por células plasmáticas, un trastorno de lactantes ingresa-
dos en centros y emaciados observado en Europa Oriental después de
la Segunda Guerra Mundial. En la década de 1960, Pneumocystis apa-
reció de forma generalizada como una causa significativa de neumonía
en huéspedes inmunodeprimidos, aunque el desarrollo de agentes anti-
microbianos seguros y eficaces mitigó el interés por el microorga-
nismo. El aumento espectacular de la incidencia de la neumonía por
Pneumocystis carinii (NPC; actualmente denominado Pneumocystis
jirovecii) asociada al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en
la década de 1980 reavivó el interés por Pneumocystis como un grave
problema médico y de salud pública. Durante la década de 1990, los
avances en el tratamiento del VIH redujeron la frecuencia de la
neumonía por Pneumocystis y de otras complicaciones. Sin embargo,
este patógeno continúa siendo una causa fundamental de infección
oportunista, de morbilidad y de mortalidad en estos pacientes1,2. El
interés por este microorganismo también ha crecido a partir de la
identificación de Pneumocystis en personas con enfermedad pulmonar
obstructiva crónica (EPOC).

Agente patógeno

Pneumocystis describe un género de hongos unicelulares de baja viru-
lencia y muy relacionados, que se encuentran en los pulmones del ser
humano y en diversos mamíferos. La situación taxonómica del género
se resolvió al final de la década de 1980, cuando los análisis del gen del
ARNr sugirieron que dicho microorganismo está relacionado de forma
más cercana con los hongos que con los protozoos4,5. Esta conclusión
ha sido confirmada en todos los loci moleculares analizados6,7. Los
estudios filogenéticos sugieren que el organismo está relacionado de
forma más estrecha con los ascomicetos como una rama basal pro-
funda entre los arquiascomicetos, aunque Pneumocystis es poco
común entre los hongos porque carece de ergosterol en su membrana
plasmática y es insensible a los fármacos antifúngicos disponibles que
actúan sobre la biosíntesis de este lípido.
Las especies incluidas en el género demuestran discrepancias ge-

notípicas y fenotípicas que se manifiestan mediante diferencias anti-
génicas y morfológicas ultraestructurales, así como por su especifici-
dad hacia el huésped4,5. Los estudios genéticos han demostrado
diferencias entre las especies de Pneumocystis a un nivel cariotípico,
en la organización y estructura de las familias de genes dentro de los
genomas específicos y en el nivel secuencial dentro de los genes indi-
viduales. Pneumocystis no sólo presenta diferencias genéticas entre los
distintos huéspedes animales, sino que también las hay entre las espe-
cies y/o cepas en los microorganismos del mismo huésped. Las varia-
ciones morfológicas ultraestructurales sólo son evidentes en el nivel de
la microscopia electrónica, mientras que otras diferencias fenotípicas
interespecíficas requieren reactivos especializados para determinar la
caracterización antigénica o la realización de electroforesis enzimática
multilocus.
Los modelos experimentales han demostrado que una cepa de

Pneumocystis tomada de un huésped determinado parece incapaz de
proliferar en otras especies de huésped. El mejor conocimiento de la

especificidad del huésped y de las diferencias genéticas entre los miem-
bros del género Pneumocystis ha traído consigo la necesidad de indi-
vidualizar las especies dentro del género. En reconocimiento a que los
organismos descritos por el matrimonio Delanöes se aislaron de ratas
infectadas, se realizó una descripción taxonómica oficial de las especies
derivadas de las ratas, manteniendo el nombre de P. carinii8,9. Los
microorganismos aislados a partir de seres humanos se describieron
de forma oficial como P. jirovecii en reconocimiento a Otto Jirovec,
cuyo grupo identificó por primera vez a Pneumocystis como un pató-
geno humano y como el agente causal de la neumonía intersticial de
células plasmáticas. Después, el vocablo latino fue corregido al término
jirovecii. Una segunda especie identificada en ratas se ha denominado
P. wakefieldiae, mientras que P. murina y P. oryctolagi han sido iden-
tificadas en ratones y conejos, respectivamente9.
A pesar de los arduos esfuerzos de numerosos investigadores, la falta

de un sistema de cultivo in vitro fiable permanece como un problema
insalvable. Se ha conseguido la replicación limitada (hasta 10 veces) de
los microorganismos derivados de la rata en diferentes líneas celulares
y en medios axénicos10. Se ha descrito un sistema de cultivo continuo
para el Pneumocystis derivado de la rata y del ser humano, aunque se ha
constatado la dificultad para reproducirlo y mantenerlo. El cultivo a
corto plazo se ha usado sólo para estudiar el metabolismo de
Pneumocystis y la sensibilidad a los agentes antimicrobianos, aunque
no se ha conseguido su normalización ni su reproducibilidad entre los
laboratorios.
Los estudios sobre el ciclo vital de Pneumocystis se han basado sobre

todo en el análisis mediante microscopia óptica y electrónica de las
formas observadas en pulmones infectados o en los cultivos a corto
plazo (fig. 270-1)5. Se suelen observar tres estadios de desarrollo del
microorganismo junto a formas intermedias adicionales. El trofozoíto
o forma trófica es pequeño (1-4 mm), pleomórfico, y por lo general
aparece en acúmulos. Este estadio puede identificarse en la tinción
de Giemsa por su núcleo rojizo y su citoplasma azul. En la fase asexual
del ciclo vital, las formas tróficas se multiplican mediante fisión bina-
ria, aunque la fisión binaria trófica se ha observado o documentado en
contadas ocasiones. En la fase sexual, se ha propuesto que las formas
tróficas haploides se conjugan para formar un cigoto diploide que se
transforma en un prequiste o esporocito de 4-6 mm. Esta forma es difícil
de distinguir de los otros estadios del desarrollo mediante microscopia
óptica. El prequiste sufre un proceso de meiosis seguido de mitosis, lo
que origina el quiste o caja de esporas, que contiene ocho cuerpos
intraquísticos o esporas haploides. La expresión de genes específicos
de la meiosis, como el de la cinasa para el control meiótico funcional-
mente conservado, Ran1, y el del activador meiótico, Mei2, ha sido
confirmada en los pulmones de huéspedes mamíferos infectados, lo
que sugiere que en los pulmones de los huéspedes mamíferos tiene
lugar la replicación sexual11. El quiste de 5-8 mm tiene una pared celular
gruesa que se tiñe bien con tinciones como la metenamina argéntica o
el azul de toluidina O. Los cuerpos intraquísticos están formados por la
compartimentación de los núcleos y los orgánulos citoplasmáticos,
muestran formas diferentes y parecen liberarse a través de una hendi-
dura de la pared celular. Los estudios que emplean equinocandinas
inhibidoras de la b-1,3 glucano sintasa sugieren que la forma quística es
una parte integral del ciclo vital12.
Los estudios bioquímicos y metabólicos sobre Pneumocystis se han

visto limitados por los problemas para cultivar el microorganismo13,14.
La superficie de Pneumocystis es rica en residuos de glucosa/manosa,
N-acetilglucosamina y galactosa/N-acetilgalactosamina. Las paredes
celulares de los quistes y de las formas tróficas contienen varias
glucoproteínas inmunógenas que pueden formar parte de un gran
complejo15 (fig. 270-2). Los b-1,3 glucanos son un componente fun-*Todo el material de este capítulo es de dominio público, salvo las figuras

o tablas tomadas de otros autores.
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damental de la pared celular, mientras que se ha detectado poca o
ninguna cantidad de quitina. Los lípidos han recibido una atención
considerable debido a su relación con el tratamiento antifúngico. El
colesterol es el principal esterol presente en Pneumocystis14. En lugar
del ergosterol, el microorganismo sintetiza esteroles D7,C-24 alquila-
dos. La coenzima Q10 (CoQ10) es el principal homólogo de ubiquinona
sintetizado por el microorganismo. Los homólogos de CoQ10, como las
8-aminoquinolonas y las hidroxinaftoquinonas han mostrado una
buena actividad contra el microorganismo. Diversas enzimas y vías
metabólicas se han caracterizado como posibles objetivos terapéuticos.
Se han identificado varios grupos principales de antígenos de

Pneumocystis. El más estudiado es un fragmento de 95-140 kD, deno-
minado glucoproteína principal de superficie (MSG, del inglés major
surface glycoprotein) o gpA, que es muy inmunógeno. Presenta deter-
minantes antigénicos específicos de especie y compartidos, además de
contener epítopos protectores frente a los linfocitos B y T16-21. La
inmunización con MSG también desencadena una respuesta protec-
tora en algunos modelos animales, aunque no en todos22. La MSG
representa en realidad una familia de proteínas codificada por múlti-
ples genes que se disponen en acúmulos en los extremos cromosómi-
cos. La transcripción de los genes MSG se produce en un único lugar
de expresión, denominado secuencia conservada 50 (UCS, del inglés
upstream conserved sequence), la cual se piensa que produce sólo la
expresión de una isoforma de MSG sobre la superficie de Pneumocystis

cada vez16,23,24. La mutación del gen MSG en la UCS mediante recom-
binación y conversión génica modifica la MSG de superficie, lo que
produce una variación antigénica.
La capacidad de laMSG para sufrir una variación antigénica puede ser

un mecanismo significativo por el que Pneumocystis evita la respuesta
inmunitaria del huésped16. La otra función relevante de la MSG es
facilitar la interacción con las células del huésped mediante la adhesión
a las proteínas de la matriz extracelular fibronectina, vitronectina, quizá
laminina, proteínas surfactantes A y D y el receptor de manosa25-30.
LaMSG se compone hasta en un 10%de hidratos de carbono con enlaces
N-glucosídico, sobre todo manosa, la cual participa en la unión de estas
proteínas.
Se ha identificado una segunda familia de antígenos de superficie

durante los estudios de caracterización de la MSG. En la superficie de
Pneumocystis derivados de la rata se localizó una serinproteasa similar
a la subtilisina, codificada por los genes PRT1, también conocidos como
familia de multigenes KEX31-33. En P. murina y P. jirovecii sólo se ha
identificado un único gen KEX34,35. En otros hongos, estas proteasas
están involucradas en el procesamiento de preproteínas mientras se
dirigen hacia la superficie celular y pueden participar en la variación
antigénica de Pneumocystis.
El tercer complejo antigénico principal es una glucoproteína que

migra como una banda ancha de 45-55 kDa y de 35-45 kDa en
Pneumocystis de ratas y de seres humanos, respectivamente. El gen
que codifica el antígeno de 45-55 kDa de Pneumocystis de la rata (p55) se
ha clonado y secuenciado. El extremo 3’ de la molécula estimula una
respuesta inmunitaria del huésped36,37. La inmunización con el
antígeno p55 recombinante proporcionó una protección parcial frente
a una infección posterior38. También se ha demostrado variabilidad
antigénica en el gen p55, con identificación de hasta cinco variantes en
el genoma de Pneumocystis39. La secuencia predicha de aminoácidos
del antígeno p55 muestra un motivo repetido rico en residuos de ácido
glutámico que, en otros microorganismos como Plasmodia, se ha
sugerido como un mecanismo para desviar la respuesta inmunitaria
del huésped40. La banda de 35-45 kDa de Pneumocystis humano suele
encontrarse en las muestras de las vías respiratorias y también se
reconoce mediante anticuerpos séricos.

Epidemiologı́a

Cuando se reconoció por primera vez, la neumonía por Pneumocystis
se identificó sobre todo como una enfermedad que afectaba a lactantes
desnutridos y prematuros. Quizá los lactantes sean el huésped natural
para la enfermedad y se colonicen en los primeros meses de vida, a
medida que disminuyen los anticuerpos maternos. Esto se basa en los
estudios que comunican el hallazgo del propiomicroorganismo o de su
ADN en las muestras clínicas o de necropsias obtenidas de lactantes41.
Se han realizado observaciones similares en modelos animales. Por
ejemplo, en conejos, los animales jóvenes servían como el principal

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 270-1 Ciclo vital propuesto para Pneumocystis que incluye los
estadios asexual y sexual. (Adaptada deCushionM. Pneumocystis carinii.
En: Collier A, Sussman M, eds. Topley and Wilsońs Microbiology and
Microbial Infections, v. 4. Nueva York: Oxford University Press; 1998:645-
683, con autorización.)

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 270-2 Microorganismos Pneumocystis.A,Acúmulo de formas tróficas y quistes de Pneumocystis (Diff-Quik,�1.000).B,Acúmulo de quistes de
Pneumocystis (tinción de metenamina argéntica, �1.250).
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huésped dispersor del agente. Los estudios seroepidemiológicos han
demostrado que la mayoría de los niños sanos se ha expuesto a
Pneumocystis a una edad temprana40,42. El cuadro clínico de la infec-
ción primaria no ha sido bien definido. Durante mucho tiempo se
pensó que era asintomática, pero mediante técnicas moleculares sensi-
bles se ha observado la colonización por Pneumocystis en las secre-
ciones respiratorias del 16-32% de los niños con enfermedades res-
piratorias agudas, además de que se han demostrado respuestas se-
rológicas frente a Pneumocystis en los lactantes con infecciones del
tracto respiratorio superior42,43. También han sido identificados otros
niños con evidencia de seroconversión en ausencia de antecedentes de
sintomatología respiratoria. Los estudios serológicos han demostrado
que Pneumocystis tiene una distribución mundial, pero varía la preva-
lencia de anticuerpos frente a antígenos específicos entre las distintas
regiones geográficas44,45. Se había pensado que la frecuencia de
neumonía por Pneumocystis entre los pacientes infectados por VIH
en los países tropicales y en vías de desarrollo era mucho menor que en
las naciones industrializadas, aunque estudios recientes sugieren que
esto puede reflejar más bien un fallo en el diagnóstico de la infección,
debido al acceso limitado a los cuidados médicos sofisticados en el
Tercer Mundo46-48. Bajo estas condiciones, la infección por Pneu-
mocystis suele aparecer unida a infecciones más virulentas, como la
tuberculosis. Las características demográficas de los pacientes con
NPC suelen reflejar aquellas de la enfermedad subyacente. La neu-
monía por Pneumocystis también se ha reconocido con mayor fre-
cuencia en lactantes africanos infectados por VIH. Los estudios co-
munican que pueden detectarse microorganismos de Pneumocystis
hasta en el 80% de los lactantes con una infección conocida o sospe-
chada por VIH que se presentan con una neumonía grave. Los intentos
de comparar la frecuencia de neumonía por Pneumocystis entre los
distintos grupos étnicos y raciales se han visto complicados por facto-
res sociales y culturales49. Se han publicado datos contradictorios
acerca de la aparición estacional de la NPC.
Los estudios en modelos animales han mostrado que Pneumocystis

es transmisible y que el modo principal de transmisión es la dispersión
aérea, aunque se desconoce la forma infectiva del microorganismo4,5.
Existe un debate sobre cuánto tiempo permanece el patógeno en el
huésped una vez que se ha adquirido la infección por Pneumocystis.
Una corriente de opinión sostiene que el organismo se incorpora a la
flora microbiana comensal del huésped y permanece inactivo durante
períodos de tiempo prolongados. A medida que las defensas inmuni-
tarias se deterioran, el microorganismo produce la enfermedad
mediante la reactivación de una infección latente. Esta teoría se apoya
por la presencia de la misma cepa genética de Pneumocystis en las
colonias de animales durante varios años, por la alta especificidad
de huésped que tiene Pneumocystis (lo cual implica la coevolución
del huésped y del microorganismo) y por la capacidad de la proteína
MSG para la variación antigénica. La otra hipótesis es que la infección
por Pneumocystis sea transitoria, aunque la población esté expuesta
con frecuencia a fuentes del microorganismo a lo largo de toda su vida.
Un punto de apoyo para esta hipótesis proviene de la duración limitada
de la situación de portador en recientes estudios de modelos animales.
Los ratones adultos sanos inoculados con Pneumocystis aclaran la
infección pulmonar en poco tiempo. Este proceso tarda un poco más
en los neonatos. Los animales inmunodeprimidos aclaran el micro-
organismo después de que se haya normalizado la función inmunitaria.
Los enfoques epidemiológicos moleculares han arrojado una nueva

luz sobre la historia natural y la epidemiología de la infección por
Pneumocystis4,5. Aunque se han examinado varias dianas moleculares,
la mayor parte de la información se ha obtenido de las regiones del
espaciador transcrito interno (ITS) del gen del ARNr nuclear, del gen
del ARNr de la subunidad mayor mitocondrial y de la secuencia génica
de la dihidropteroato sintasa (DHPS). Los resultados obtenidos en los
distintos estudios indican que los microorganismos aislados de los
pacientes con el VIH son similares a aquellos obtenidos de los pacientes
no infectados por este virus, y que los pacientes pueden alojar más de
una cepa del microorganismo. Tres líneas de evidencia apoyan la hipó-
tesis de que en el ser humano se produce la transmisión activa de
Pneumocystis. Se ha hallado que los pacientes con SIDA y con episodios
recurrentes de NPC poseían genotipos de Pneumocystis que diferían de

los observados en los episodios previos50. Un segundo estudio examinó
la variación geográfica de los genotipos de Pneumocystis obtenidos de los
pacientes con NPC en diferentes ciudades estadounidenses51 y se encon-
tró que los genotipos en el momento de un episodio de neumonía por
Pneumocystis reflejaban el lugar del diagnóstico del paciente y no su
lugar de nacimiento, lo que sugería infecciones de reciente adquisición
más que una infección latente reactivada. Un tercer estudio observó que
el 53% de los pacientes con NPC como criterio de SIDA presentaba
genotipos mutantes de DHPS52. Dado que estos pacientes no habían
recibido tratamiento profiláctico con sulfamidas, los genotiposmutantes
no podían haber resultado de la selección, sino más bien de la adquisi-
ción de una cepa mutante de Pneumocystis. Estos datos sugieren con
fuerza que Pneumocystis se transmite de forma interpersonal directa, y
que lamayoría de los episodios deNPC en los adultos es el resultado de la
adquisición activa más que de una latencia y reactivación.
La fuente de exposición para los neonatos, así como para los adultos,

tal vez la formen otras personas con NPC (neumonía por Pneumocystis
carinii) activa o con colonización subclínica transitoria. Con la llegada
del SIDA, los pacientes infectados por VIH proporcionaron una fuente
de exposición adicional. En la era previa al VIH, la prevalencia necróp-
sica de la infección latente por Pneumocystis en los pacientes inmuno-
deprimidos variaba del 0% al 8%. La frecuencia de NPC en algunos
centros se relacionaba con el tipo o intensidad del tratamiento inmu-
nosupresor38. Otra prueba que apoya este concepto proviene de la
aparición de brotes epidémicos de neumonía por Pneumocystis en
orfanatos, hospitales y en pacientes inmunodeprimidos que hayan
estado en contacto prolongado entre sí. Se ha documentado la agru-
pación geográfica de NPC en dos ciudades estadounidenses39,40. En los
estudios de prevalencia con uso de la reacción en cadena de la polime-
rasa (PCR) se ha detectado frecuentemente la colonización por P.
jirovecii en los pacientes con VIH, en otros huéspedes inmunocom-
prometidos y en pacientes con EPOC y otras enfermedades crónicas,
así como ocasionalmente en mujeres embarazadas y de manera infre-
cuente en personas sanas3. Otros factores de riesgo para la colonización
son el recuento de linfocitos CD4, el consumo de cigarrillos, la locali-
zación geográfica, el cáncer pulmonar, la edad avanzada y el trata-
miento con corticoides. La duración de la colonización es variable,
pero puede persistir durante varios meses. La colonización en los
pacientes con VIH no necesariamente da lugar a NPC53.

Anatomı́a patológica y patogenia

Tras la inhalación de Pneumocystis, el microorganismo escapa de las
defensas de las vías respiratorias superiores y se deposita en los alveolos.
La forma trófica se adhiere demodo preferente a la célula alveolar de tipo
I y se piensa que inicia la infección mediante este fenómeno54. El análisis
ultraestructural ha demostrado que la adhesión se caracteriza por una
íntima aposición de las superficies celulares sin fusión de las membranas
ni cambios en las partículas intramembranosas. Aunque la célula de tipo
I no se replica, los estudios in vitro que emplean diferentes células vivas
han aumentado nuestro conocimiento sobre la interacción entre el orga-
nismo y el huésped. En una publicación, la adhesión de Pneumocystis
aumentaba a medida que las células alveolares de tipo II cultivadas se
diferenciaban al fenotipo similar al de las células de tipo I55. Otros
estudios han demostrado que la adhesión se produce mediante glu-
coproteínas de la matriz extracelular, como se mencionó antes, aunque
implica distintos ligandos para las glucoproteínas específicas.
La adhesión de Pneumocystis a las células epiteliales pulmonares

requiere un citoesqueleto intacto y produce cambios tanto en el orga-
nismo como en el huésped. Un efecto es el de potenciar la proliferación
de Pneumocystis4,56. Pneumocystis mantiene una existencia extracelu-
lar en el interior de los alveolos y tal vez obtenga nutrientes esenciales
del líquido alveolar o de las células vivas54. El conocimiento de cómo el
organismo responde a su microambiente alveolar podría llevar a un
sistema de cultivo in vitro.
La adhesión de Pneumocystis suprime el crecimiento de las células

epiteliales pulmonares mediante las vías reguladoras de cinasas depen-
dientes de ciclina57. Otros trabajos han demostrado que el microorga-
nismo altera las proteínas reguladoras pulmonares que se unen al
guanosina trifosfato (GTP) e induce la expresión de la molécula de
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adhesión intercelular 1 (ICAM-1) y de fibrinógeno58. Estas propiedades
pueden influir tanto en la lesión pulmonar como en las respuestas infla-
matoria y reparadora del huésped en la neumonía por Pneumocystis.
En estudios recientes se han empezado a descubrir las consecuencias

de la adhesión de Pneumocystis y de la colonización que puede tener
lugar a consecuencia de ello. La colonización en ratones, en macacos
infectados con el virus de la inmunodeficiencia y en pacientes con VIH
induce una respuesta inflamatoria similar a la observada en los pacien-
tes con EPOC3,59-62. Hay un aflujo de linfocitos CD8, neutrófilos y
macrófagos, además de un incremento en las concentraciones locales
y sistémicas de citocinas proinflamatorias. Esas modificaciones son
intensificadas por el consumo de cigarrillos, lo que se acompaña de
un deterioro de la función pulmonar.
Las defensas del huésped frente a Pneumocystis son la inmunidad

innata y la inmunidad adaptativa o adquirida. El sistema de la inmu-
nidad innata, que es el primer nivel de defensa, está constituido por los
macrófagos alveolares, la proteína del surfactante (PS)-A, la PS-D y
otros factores. Dado que los macrófagos alveolares tienen fases de
participación temprana y tardía en la infección, se exponen más ade-
lante en este capítulo. La proteína PS-A es una colectina pulmonar que
actúa como un mecanismo de defensa del huésped (es decir, como una
opsonina no inmunitaria) y como un modulador inmunitario. Los
ratones inmunosuprimidos y con eliminación del gen que codifica la
PS-A desarrollan niveles superiores de infección por Pneumocystis y
una mayor respuesta inflamatoria en el huésped, en comparación con
los ratones naturales63-65. La función de PS-D en las defensas del hués-
ped es menos clara, pero parece modular la respuesta inflamatoria66,67.
Hay cada vez más pruebas de que los linfocitos B contribuyen de

forma importante a la respuesta inmunitaria frente a Pneumocystis. Se
han descrito casos de neumonía por Pneumocystis en pacientes y
ratones con defectos de los linfocitos B40. Se ha encontrado un efecto
terapéutico positivo en la administración pasiva de suero hiperinmu-
nitario o de anticuerposmonoclonales frente aMSG y a otros antígenos
en modelos experimentales de NPC18,19,68. La inmunización con
Pneumocystis vivos o con vacunas de ADN antes o después de la
disminución de los linfocitos CD4 protege a los ratones contra la
agresión del microorganismo y parece estar mediada por anticuerpos
procedentes de respuestas Th1 o Th269-71. Los linfocitos B no sólo
actúan como productores de anticuerpos, sino como células presenta-
doras de antígeno, y también pueden participar en el desarrollo de
linfocitos CD4 de memoria72. Los anticuerpos contribuyen a las defen-
sas del huésped contra Pneumocystis al actuar como opsoninas40.
El análisis de la función de los anticuerpos en el ser humano se ha

complicado por la alta prevalencia de anticuerpos séricos en la pobla-
ción y por la falta de información acerca de qué epítopos antigénicos
son protectores. El VIH induce alteraciones en el número y la función
de los linfocitos B, con el resultado de la disminución en la producción
de anticuerpos frente a las vacunas o los antígenosmicrobianos73. Se ha
demostrado que los fragmentos antigénicos MSG recombinantes son
agentes serológicos prometedores. Los pacientes con VIH que se recu-
peran de una NPC muestran concentraciones de anticuerpos frente a
MSG superiores a los de los pacientes que nunca han presentado la
enfermedad45. Las mejores respuestas de los anticuerpos se observaron
en los pacientes con VIH y un primer episodio de NPC, o bien con un
recuento de linfocitos CD4 de 50 células/mm3 o superior74. Aunque los
anticuerpos locales en el líquido de lavado broncoalveolar (LLBA, en
inglés BALF) sólo han recibido una atención limitada, existen pruebas
sobre una disminución de las respuestas de anticuerpos en los pacien-
tes con el VIH75,76.
La alteración de la inmunidad celular se ha considerado durante

mucho tiempo como un destacado factor predisponente en el desarro-
llo de la NPC54. Se han producido brotes epidémicos espontáneos de
neumonía por Pneumocystis en animales inmunodeficientes, sobre
todo en colonias de ratones con inmunodeficiencia combinada grave
(IDCG), así como en ratones y ratas atímicos77,78. El papel central de los
linfocitos CD4 en las defensas del huésped contra el microorganismo se
ha demostrado mediante experimentos de reducción y reconstitución
linfocítica, y mediante ratones defectivos22,79,80.
Otros factores contribuyentes a estas defensas son las moléculas

coestimuladoras de los linfocitos T, como CD28 y CD2, la vía CD40 a

CD40L, que facilitan la interacción de los linfocitos T con los linfocitos
B y los linfocitos CD8, que actúan como células citotóxicas o a través de
la secreción de citocinas 81-88. Puede inducirse una NPC en roedores
sanos mediante la administración de corticoides, por lo que estos
modelos se han empleado durante más de tres décadas54. La desnutri-
ción proteica y un sistema inmunitario inmaduro también merman las
defensas del huésped contra Pneumocystis, aunque el defecto en los
ratones neonatos se relaciona más con los factores del medio ambiente
pulmonar que con los linfocitos T89,90.
La evidencia más clara sobre el papel del defecto de la inmunidad

mediada por linfocitos T en el desarrollo de NPC en el ser humano
procede de personas infectadas con el VIH. El riesgo de desarrollar
una neumonía por Pneumocystis en pacientes adultos con el VIH se
incrementa en gran medida cuando el recuento de linfocitos CD4
circulantes disminuye de 200/mm3 91. Puesto que los recuentos de
CD4 son mucho mayores en los niños pequeños que en los adultos,
deben emplearse criterios distintos. La presencia de otras complica-
ciones clínicas del VIH, por ejemplo fiebre y candidiasis oral, incre-
menta el riesgo de NPC con independencia de dicho recuento. Se han
encontrado casos de NPC asociados a recuentos de CD4 bajos en
pacientes oncológicos que recibían agentes citotóxicos, en adultos
con linfopenia CD4 idiopática y en personas por lo demás sanas con
defectos sutiles de los linfocitos T92,93. También ha surgido la cuestión
de la evaluación de los recuentos de CD4 como un factor de riesgo para
la neumonía por Pneumocystis en los pacientes inmunodeprimi-
dos94,95. Algunos estudios han hallado correlación entre el número
de linfocitos CD4 en la sangre periférica o en el líquido del lavado
broncoalveolar con un pronóstico sombrío96.
La interacción del VIH y de Pneumocystis con los linfocitos CD4 y

con otros de estirpe T en el ser humano tiene un interés potencial
considerable, aunque sólo ha recibido una atención limitada. Una
publicación ha sugerido que el VIH consume de forma horizontal los
clones de linfocitos T específicos de Pneumocystis, esto es, mediante la
disminución del número de células memoria en la descendencia sin
afectar al número de clones97. Por otra parte, la infección por
Pneumocystis potencia la replicación pulmonar del VIH y quizá pueda
acentuar el consumo de los linfocitos CD498. Los pacientes con VIH
que se han recuperado de una NPC muestran respuestas proliferativas
y de citocinas de tipo Th2 (interleucina 4 [IL-4]) superiores a las
respuestas a la MSG nativa, en comparación con los pacientes con
VIH que nunca han presentado la enfermedad99.
La aparición de NPC en otras poblaciones de pacientes con una

alteración de la inmunidad celular ha afectado a lactantes prematuros
y debilitados, a niños con inmunodeficiencias primarias, sobre todo
IDCG (que muestra alteraciones de los linfocitos T y B) y el síndrome
de hiper-IgM (que implica la interrupción de la vía CD40-CD40L)85, así
como a los pacientes que reciben fármacos inmunosupresores para el
tratamiento de diversas enfermedades54. Los principales huéspedes
inmunocomprometidos en situación de riesgo para padecer NPC son
aquéllos con neoplasias hematológicas malignas y tumores sólidos
(p. ej., cerebrales), los receptores de trasplantes de órganos sólidos y
de médula ósea, así como aquéllos con colagenosis vasculares, como la
granulomatosis de Wegener92,100-102. La cantidad de estos pacientes ha
aumentado a lo largo de los años debido a la mejor supervivencia y al
empleo más extendido de los tratamientos citotóxicos e inmunosupre-
sores. Los corticoides, ya sea en monoterapia o combinados con otras
medicaciones, permanecen como los fármacos inmunosupresores
implicados con más frecuencia en el desarrollo de NPC. Se ha desta-
cado la relación de los corticoides con el microorganismo por la exis-
tencia de NPC en pacientes con el síndrome de Cushing y en niños que
reciben corticoides para enfermedades, como el asma, que se sabe no
predisponen a las infecciones oportunistas103,104. También se han
documentado en detalle varios casos de neumonía por Pneumocystis
en pacientes que recibían quimioterapia sin corticoides74. La desnu-
trición proteica es un factor de riesgo significativo para el desarrollo de
una neumonía por Pneumocystis, tanto por símisma como debido a la
complicación de la enfermedad subyacente a la quimioterapia. Se ha
sugerido que la linfopenia y determinados elementos pulmonares, por
ejemplo la radioterapia y la fibrosis, son factores predisponentes adi-
cionales en los pacientes no infectados por VIH54.
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Los macrófagos alveolares son la primera línea defensiva contra
Pneumocystis y la principal célula efectora para aclarar el microorga-
nismo del pulmón105. Sin embargo, los macrófagos activados, en ausen-
cia de linfocitos CD4, son incapaces de controlar la infección por
P. jirovecii106. También es necesario para el aclaramiento de Pneu-
mocystis el activador del plasminógeno de tipo uroquinasa, que ayu-
da al reclutamiento de células inflamatorias107. Una enolasa produci-
da por Pneumocystis puede activar al plasminógeno, por lo que puede
interferir con el activador del plasminógeno del huésped108. El recono-
cimiento y la adhesión de Pneumocystis a los macrófagos se produce
por múltiples vías que implican a la MSG y a los b glucanos por parte
del microorganismo, y a las proteínas de la matriz extracelular y de tipo
surfactante, así como a la manosa, la Dectina-1 y a los receptores
Fc25,26,28-30,109. Los receptores tipo Toll (TLR, Toll-like receptor) 2 y 4
participan en la regulación de las respuestas de citocinas del hués-
ped110,111. Los macrófagos fagocitan, degradan y destruyen a Pneumo-
cystis mediante la liberación de citocinas tales como el factor de ne-
crosis tumoral a (TNF-a), los eicosanoides, el ácido nítrico y los
oxidantes reactivos112-114. Los macrófagos también sufren apoptosis y
el proceso está mediado por poliaminas115.
La función del macrófago alveolar está alterada en los pacientes con

VIH, así como en aquéllos con cáncer y en trasplantados que reciben
fármacos inmunosupresores. El VIH disminuye la expresión del recep-
tor de la manosa, lo que provoca una disminución de la unión y
captación de Pneumocystis116,117. El VIH también modifica la respuesta
de citocinas del macrófago118. El propio Pneumocystis afecta a la fago-
citosis al estimular la pérdida del receptor de la manosa119.
La exposición a Pneumocystis o a sus antígenos estimula la produc-

ción de unamultitud de citocinas y quimiocinas. Se ha demostrado que
dos citocinas proinflamatorias, el TNF-a y la IL-1, son relevantes en las
defensas del huésped contra el microorganismo, sobre todo en las fases
iniciales de la infección120,121. El TNF participa en el reclutamiento de
los linfocitos y los monocitos, que contribuyen a la eliminación de
Pneumocystis, así como en la producción de quimiocinas (p. ej., IL-8)
por parte de las células epiteliales alveolares en el contexto de la
respuesta inflamatoria4. La IL-6, otra citocina proinflamatoria, se ha
producido en respuesta a Pneumocystis, aunque sus contribuciones a la
resistencia del huésped frente al microorganismo no están definidas122.
El IFN-g y el factor estimulante de colonias de granulocitos y macró-
fagos (GM-CSF) contribuyen en gran medida a la defensa del huésped
mediante la activación de los macrófagos o en cooperación con el
TNF-a123,124. El papel del IFN-g presenta una especial complejidad y
los resultados obtenidos pueden ser variables, en función del diseño
experimental. En estudios recientes se ha demostrado que la IL-12 y
la IL-23 también contribuyen a las defensas del huésped frente a
Pneumocystis125,126. Asimismo se ha demostrado que la IL-10 modula
la respuesta inflamatoria del huésped, aunque no se ha encontrado una
participación de la IL-4 o del factor estimulante de colonias de granu-
locitos (G-CSF) en la defensa del huésped contra Pneumocystis127,128.
Los cambios anatomopatológicos que se producen durante el desa-

rrollo de la NPC en los modelos animales y en el ser humano son muy
similares54. A medida que se comprometen las defensas del huésped,
los microorganismos de Pneumocystis comienzan a proliferar y relle-
nan de forma gradual las luces alveolares. En el modelo de rata tratada
con corticoides, el número de microorganismos aumenta de 105 o
menos por pulmón hasta 109-1010 por pulmón después de 8-10 semanas
de administración de corticoides. El principal signo histológico es la
formación de un exudado alveolar espumoso eosinófilo (fig. 270-3). A
medida que la NPC aumenta de gravedad, también pueden aparecer
membranas hialinas, además de fibrosis intersticial y edema. La res-
puesta inflamatoria del huésped suele ser poco llamativa y se caracte-
riza por la proliferación de células de tipo II (una respuesta reparadora
típica) y un infiltrado disperso de células mononucleares. Los ratones
con IDCG sólo producen citocinas en las fases tardías de la NPC,
cuando se observan niveles pulmonares elevados de TNF-a y de
IL-1129. Varios estudios han demostrado que las ratas con NPC indu-
cida por corticoides, así como los pacientes con esta enfermedad, tan-
to infectados por VIH como sin infección por este virus, poseen nive-
les elevados de citocinas proinflamatorias en sus vías respiratorias,
aunque no en la sangre periférica130-132. Algunos pacientes presentan

signos atípicos, como la falta de exudado alveolar o el desarrollo de
lesiones cavitadas, granulomas o microcalcificaciones133. En la micros-
copia electrónica existe un aumento de la permeabilidad alveolocapilar
seguido de una lesión evidente de las células de tipo I54,134.
Los cambios fisiológicos consisten en hipoxemia con un aumento

del gradiente alveoloarterial de oxígeno (PAO2-PaO2) y alcalosis respi-
ratoria, una reducción de la capacidad de difusión (lo que sugiere un
bloqueo alveolocapilar) y alteraciones de la distensibilidad pulmonar,
de la capacidad pulmonar total y de la capacidad vital135,136. El cuadro
resultante sugiere una lesión pulmonar difusa similar a la que se
observa en el síndrome de dificultad respiratoria del adulto (SDRA).
Los cambios fisiopatológicos descritos en los párrafos precedentes

se deben no sólo a los efectos de Pneumocystis sobre las células de tipo
I, sino también a las alteraciones del sistema del surfactante y de la
respuesta inflamatoria del huésped. Hay un descenso de los fosfo-
lípidos del surfactante (sobre todo de la fosfatidilcolina) que se debe
a la inhibición de la secreción de fosfolípidos mediada por la MSG y
otros constituyentes de los microorganismos137-140. Los cambios en las
proteínas del surfactante consisten en un descenso de SP-B y SP-C y un
aumento de SP-A y SP-D141,142. El fraccionamiento del surfactante ha
demostrado que la mayor parte del aumento de los niveles de SP-A y
SP-D se localiza sobre todo en el compartimento de pequeños agre-
gados143.
En la actualidad existen pruebas sólidas que demuestran que la

respuesta inmunitaria/inflamatoria frente a Pneumocystis puede ser
tan perjudicial como beneficiosa sobre el pulmón del huésped. Estos
efectos son complejos y dependen en cierta medida del modelo expe-
rimental que se utilice. Los estudios de reconstitución inmunológica
y de agotamiento celular en ratones con IDCG producen un aclara-
miento de la NPC que se asocia con una respuesta hiperinflamatoria
compuesta de un aumento de las citocinas proinflamatorias y de
quimiocinas, y con una disminución de la oxigenación y la distensi-
bilidad79,144-147.
Estos efectos no solamente implican la interacción compleja de

los linfocitos CD4 y CD8148, sino también de distintos subgrupos de los

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 270-3 Hallazgos histológicos en la neumonı́a por Pneumocystis.
Material espumoso eosinófilo en panal que rellena el espacio alveolar
(tinción con H-E, �400).
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linfocitos CD4 (CD25+, CD25�) y de los linfocitos CD8 (TC1, TC2), que
llevan a cabo funciones efectoras o inmunomoduladoras82,149-153. Al
contrario de lo que ocurre en el ser humano, los neutrófilos son un
marcador de la inflamación y de la lesión pulmonar en estos animales,
aunque por sí mismos no causan lesión pulmonar154. La administra-
ción de un gran número de esplenocitos o de linfocitos CD4 que se
hayan sensibilizado frente a MSG a ratas con una NPC inducida por
corticoides produce una enfermedad clínica y una cascada de citocinas,
junto a una reducción en la carga de microorganismos155. La presencia
de corticoides no parece tener efecto en estos sucesos. Se ha sugerido
una contribución de la respuesta inflamatoria del huésped a la lesión
pulmonar en los pacientes con VIH y NPC por los estudios que han
correlacionado el incremento del número de neutrófilos y de los niveles
de IL-8 en el líquido del lavado broncoalveolar con una neumonía más
grave y un pronóstico peor156,157. La IL-8 actúa como un potente qui-
miotáctico; su interacción con P. jirovecii estámediada por la MSG y su
interacción con los macrófagos alveolares requiere la coexpresión del
receptor manosa y de TLR2158-160. En estos y en otros estudios también
se han apreciado alteraciones en los eicosanoides, el TNF-a, la IL-1 y en
otras citocinas y mediadores inflamatorios. Sin embargo, el significado
patogénico de estos cambios no está claro. Los pacientes con VIH y con
neumonía por Pneumocystis también suelen experimentar un empeo-
ramiento de la función respiratoria poco después de recibir fármacos
antimicrobianos. Los corticoides, si se administran de forma precoz,
pueden mejorar o evitar esta evolución y aumentar la supervivencia161.
Se piensa que los efectos beneficiosos de los corticoides son atribuibles
a sus propiedades antiinflamatorias o a sus efectos sobre los compo-
nentes del surfactante2, aunque los resultados de los estudios que
examinan estos asuntos son contradictorios162-165.

Manifestaciones clı́nicas

La neumonía intersticial de células plasmáticas, llamada así debido al
infiltrado pulmonar característico, ha aparecido de forma clásica en
lactantes debilitados de entre 6 semanas y 4 meses, que se alojan en
orfanatos o en hospicios bajo condiciones de hacinamiento54. La enfer-
medad comienza de forma insidiosa con síntomas tales como rechazo
del alimento y progresa de forma gradual a una dificultad respiratoria
evidente y cianosis. En ocasiones se han producido casos en epidemias
explosivas, lo que ha originado el término de forma epidémica de
neumonía por Pneumocystis. La neumonía intersticial por células plas-
máticas casi ha desaparecido de los países industrializados, aunque
persiste en aquellas partes del mundo (y en sus refugiados) donde
abundan unas malas condiciones socioeconómicas. La neumonía por
Pneumocystis aparece con una frecuencia creciente en los niños infec-
tados por VIH en África166.
Los principales síntomas de inicio de la NPC en el huésped inmu-

nodeprimido son disnea, fiebre y tos no productiva54,167. Existe expec-
toración ocasional y la hemoptisis es infrecuente. También puede
haber dolor torácico. Los pacientes que reciben fármacos inmunosu-
presores suelen desarrollar estas manifestaciones clínicas después de
haber reducido la dosis de corticoides, y de forma característica per-
manecen enfermos 1 o 2 semanas antes de buscar atención médica. La
neumonía por Pneumocystis en los pacientes con VIH suele ser una
enfermedad más sutil con síntomas que duran de semanas a meses.
La carga del microorganismo es mayor, aunque la lesión pulmonar
es menos grave168,169. Los estudios también han comparado las ca-
racterísticas clínicas de la NPC en pacientes adultos con VIH en fun-
ción de la edad y del grupo de riesgo subyacente170,171. No obstante, el
cuadro clínico es bastante variable tanto en los pacientes con SIDA
como sin él. Por ejemplo, los receptores de aloinjertos pulmonares
que desarrollan NPC suelen estar asintomáticos en el momento del
diagnóstico.
La exploración física muestra taquipnea y taquicardia en la fase

aguda de la enfermedad. Los niños pueden presentar cianosis, aleteo
nasal y tiraje intercostal en la enfermedad grave. La auscultación pul-
monar no suele ser de ayuda, aunque pueden auscultarse estertores en
alrededor de una tercera parte de los pacientes adultos.
La radiografía de tórax típica muestra unos infiltrados difusos bila-

terales que se extienden desde la región perihiliar (fig. 270-4). Las

manifestaciones atípicas varían desde radiografías normales hasta
infiltrados unilaterales, nódulos, cavidades, neumatoceles, linfa-
denopatías y derrames54,167. Los pacientes que reciben profilaxis con
aerosoles de pentamidina tienen una mayor incidencia de infiltrados
apicales y de neumotórax172. Las técnicas tales como la ecografía y la
tomografía computarizada (TC) son útiles para el estudio de las masas
y de la infección extrapulmonar. La TC de alta resolución (TCAR) es
importante en la evaluación de los pacientes con radiografías de
tórax normales o dudosas167. Las técnicas de medicina nuclear han
demostrado una hipercaptación pulmonar en las gammagrafías que
emplean citrato de galio-67, indio-111, IgG humana y anticuerpos
monoclonales frente a la MSG de Pneumocystis marcados con tecne-
cio-99173,174.
La anomalía analítica que se observa conmás frecuencia en la NPC es

la hipooxigenación. El análisis de la magnitud de la hipoxemia o el
gradiente alveolar de oxígeno se han empleado para evaluar la grave-
dad de la enfermedad y monitorizar su progresión161. Los niveles séri-
cos de láctico deshidrogenasa (LDH), que parecen reflejar la lesión
pulmonar, suelen aumentar en la neumonía por Pneumocystis y dismi-
nuyen con el tratamiento eficaz. No obstante, la utilidad de la LDH
sérica ha sido limitada porque existe un gran solapamiento entre los
diferentes grupos de pacientes y pueden producirse elevaciones en
otras enfermedades175.

OTRAS MANIFESTACIONES CLÍNICAS

La diseminación de P. jirovecii más allá de los pulmones puede apare-
cer sobre todo en los pacientes con infección avanzada por VIH y que
no tomen profilaxis o sólo reciban pentamidina en aerosol. Se desco-
noce la incidencia real de la neumocistosis extrapulmonar debido a que
el diagnóstico se establece mediante el estudio histológico de las loca-
lizaciones con manifestaciones clínicas, o bien en la autopsia176. Las
principales localizaciones afectadas son: ganglios linfáticos, bazo,
hígado, médula ósea, aparato digestivo, ojos, glándula tiroides, glán-
dulas suprarrenales y riñones. Las manifestaciones clínicas, que pue-
den producirse con o sin afectación pulmonar, varían desde hallazgos
casuales en la autopsia hasta una enfermedad multisistémica rápida-
mente progresiva. Las manifestaciones focales de la NPC extrapulmo-
nar son: masa tiroidea de crecimiento rápido, pancitopenia debida a la
necrosis de la médula ósea, manchas retinianas de tipo algodonoso y
numerosas lesiones hipodensas esplénicas en la TC. La biopsia o la
aspiración con aguja fina muestran áreas de necrosis rellenas con
material espumoso. La tinción con metenamina argéntica de Gomori
o mediante anticuerpos monoclonales fluorescentes revela la presencia
de numerosos microorganismos.
Otro problema clínico de interés es el síndrome inflamatorio de

reconstitución inmunitaria (SIRI). El SIRI es un trastorno en el que
el sistema inmunitario del paciente con VIH comienza a recuperarse,

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 270-4 Radiografı́a de tórax. Infiltrados bilaterales de una
neumonı́a por Pneumocystis.
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con incremento de los linfocitos CD4 días o meses después del
comienzo del tratamiento antirretroviral, y se manifiesta en forma
del empeoramiento de un trastorno conocido o de la aparición de un
nuevo trastorno177-179. El SIRI se observa en hasta el 25% de los pacien-
tes con VIH que reciben tratamiento antirretroviral. El elemento
desencadenante puede ser un patógeno subclínico viable o un
antígeno residual de dicho patógeno. Esta distinción es importante
debido a que los antimicrobianos se administran frente a la infección,
mientras que frente a la inflamación son necesarios los antiinflamato-
rios. En el caso de P. jirovecii, las manifestaciones clínicas consisten en
disnea, tos e infiltrados pulmonares de intensidad variable180.

Diagnóstico

Debería considerarse una NPC en cualquier paciente inmunodepri-
mido que desarrolle sintomatología respiratoria, fiebre y anomalías
en la radiografía de tórax. Puesto que estas manifestaciones clínicas
pueden deberse a una amplia lista de agentes infecciosos y no infec-
ciosos, el diagnóstico de neumonía por Pneumocystis debe realizarse
mediante la demostración histopatológica del microorganismo. En la
NPC extrapulmonar, el diagnóstico puede sospecharse por la presencia
del típico material eosinófilo en panal en el lugar afectado.
Una estrategia terapéutica de los pacientes con sospecha de

neumonía por Pneumocystis se presenta en la figura 270-5. Los pacien-
tes con un cuadro clínico compatible y una radiografía de tórax que
demuestre un infiltrado reticular o granular deberían someterse a
algún procedimiento diagnóstico para obtener secreciones y así poder
detectar el microorganismo. En los pacientes con una radiografía de
tórax normal, deberían realizarse pruebas adicionales para valorar la
probabilidad de una infección precoz por Pneumocystis. Puede reali-
zarse bien una TCAR torácica o bien pruebas de función respiratoria
para identificar a los pacientes con baja probabilidad de padecer una
neumonía por Pneumocystis y que puedan ser observados sin un trata-
miento específico anti-Pneumocystis. Un estudio prospectivo halló que
una radiografía de tórax normal, sin cambios o dudosa, y una TCAR de
tórax sin opacidades en cristal esmerilado descartaban una NPC181. De
forma similar, varios estudios han demostrado que una radiografía de
tórax normal o sin cambios y una capacidad de difusión del monóxido
de carbono (DLCO) mayor del 75% de la predicha en una inspiración
única descartaban casi por completo el diagnóstico de neumonía por
Pneumocystis182 (fig. 270-6). Sin embargo, una DLCO menor del 75%
de la predicha tiene baja especificidad y los pacientes con opacidades
en cristal esmerilado en la TCAR o una DLCO menor del 75% de la
predicha deberían someterse a un estudio diagnóstico para detectar el
microorganismo.
Se han empleado diversas tinciones para identificar Pneumocystis en

las secreciones respiratorias. En las manos de microscopistas experi-
mentados, todas son de una eficacia elevada para detectar al micro-
organismo54,183,184. Las tinciones como la metenamina argéntica o una
de sus variantes más simples (p. ej., azul de toluidina O, violeta de
cresilo), que tiñen de forma selectiva la pared de los quistes de
Pneumocystis, se han generalizado entre los anatomopatólogos, porque
pueden usarse sobre frotis por impronta o en cortes de tejidos y son
fáciles de interpretar. Los reactivos tales como el de Wright-Giemsa o
alguna de sus variantes más rápidas tiñen todas las etapas de desarrollo
de Pneumocystis, así como las células huéspedes. El blanco calcoflúor
es un agente quimiofluorescente que se une a los polímeros de enlaces
B de Pneumocystis y de otros hongos. La tinción de Papanicolau, que se
emplea por los citopatólogos, es un método muy sensible para detectar
el material espumoso y eosinófilo que rodea a Pneumocystis, aunque
los microorganismos individuales no se tiñen bien. Los laboratorios
pueden usar una técnica de tinción rápida para la detección selectiva de
Pneumocystis, que después se completa con un procedimiento más
laborioso para la identificación definitiva.
La inmunofluorescencia ha sido la técnica inmunológica más utili-

zada para el diagnóstico de Pneumocystis183,185. Los equipos comer-
ciales que emplean anticuerpos monoclonales han demostrado ser
algo más sensibles que las tinciones histológicas para la detección
del microorganismo, aunque esto tiene que ser sopesado frente a la
necesidad de instalaciones especializadas y un mayor coste. La

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 270-5 Algoritmo para la evaluación diagnóstica y el trata-
miento de pacientes con sospecha de neumonı́a por Pneumocystis.
DLCO, capacidad de difusión para el monóxido de carbono mediante ins-
piración única; GMS, metenamina argéntica de Gomori; IF, inmunofluo-
rescencia; LBA, lavado broncoalveolar; OCE, opacidades en cristal esme-
rilado; PCR, reacción en cadena de la polimerasa; TCAR, tomografı́a
computarizada de alta resolución; TR, tinción rápida.

[(Figura_6)TD$FIG]

Figura 270-6 TCAR de un paciente con VIH y neumonı́a por
Pneumocystis. La placa de tórax era normal. La TCAR demuestra las
caracterı́sticas opacidades en cristal esmerilado. (Por cortesı́a de L. Huang.)
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inmunohistoquímica se ha utilizado para detectar los patógenos en las
preparaciones histológicas. Se han encontrado antígenos solubles de
Pneumocystis en enfermos con NPC mediante inmunotransferencia186.
El desarrollo de la amplificación del ADN mediante PCR ha intro-

ducido un nuevo grado de sensibilidad en la detección de Pneu-
mocystis. En los últimos años, la PCR ha demostrado ser un méto-
do muy eficaz para detectar Pneumocystis en diversas muestras respi-
ratorias. Cuando se realiza bajo condiciones controladas de forma cui-
dadosa, la especificidad es razonable187-189. La presencia de un resul-
tado positivo mediante la PCR en una muestra que no pueda confir-
marse por otros métodos de detección presenta un dilema diagnós-
tico. Semejante situación podría deberse a la administración reciente
de fármacos anti-Pneumocystis o puede representar una infección
subclínica o la colonización. La PCR mediante transcriptasa inversa
(TI) se ha utilizado para diferenciar entre el ARN y el ADN de los
organismos viables y puede ser útil para el seguimiento de la respuesta
terapéutica. La PCR se ha modificado para poder utilizarse en los
laboratorios de microbiología clínica. Si se aprueban los equipos
comerciales, la PCR podría ganar aceptación como una de las técnicas
convencionales disponibles para el diagnóstico de NPC. La PCR tam-
bién es prometedora al permitir el empleo de muestras obtenidas
de forma no invasiva, como enjuagues orofaríngeos, que pueden
emplearse para el diagnóstico. Al contrario que las muestras respira-
torias, los resultados de la PCR para detectar Pneumocystis en el suero
han sido desiguales.
La obtención de muestras que reflejen la enfermedad pulmonar con

precisión es un componente esencial de la evaluación diagnóstica de
los pacientes con sospecha de NPC. Los procedimientos de recogida de
muestras utilizados en los adultos suelen poder realizarse en los niños,
aunque los lactantes presentan problemas especiales190. En general,
cuanto más invasivo sea el procedimiento mejor será el rendimiento
diagnóstico. Estas técnicas suelen tener un mayor rendimiento diag-
nóstico en los pacientes con VIH que en otros huéspedes inmunode-
primidos, debido a la mayor carga de microorganismos.
Aunque es infrecuente encontrar microorganismos de Pneumocystis

en el esputo expectorado, pueden detectarse con frecuencia en el
esputo inducido mediante la inhalación de aerosoles de suero salino.
El esputo inducido se ha erigido como una técnica sencilla y no inva-
siva que puede emplearse para la detección selectiva de la presencia de
Pneumocystis. Su rendimiento diagnóstico oscila entre menos del 50%
y el 90% en distintos centros médicos, según el nivel de interés y de
experiencia para realizar el procedimiento175,184. El éxito del uso del
esputo inducido requiere un serio compromiso institucional en térmi-
nos de un personal formado y con dedicación especial, así como un
procesamiento cuidadoso de las muestras. Varios estudios que com-
paraban el análisis mediante PCR de las muestras procedentes de
enjuagues o lavados orofaríngeos frente a la microscopia convencional
del esputo inducido o demuestras de lavado broncoalveolar (LBA) han
descrito unos resultados prometedores, aunque la distinción entre la
colonización y la infección todavía requiere estudios adicionales antes
de recomendarlo como una técnica clínica sistemática53,191,192.
La fibrobroncoscopia óptica es el procedimiento invasivo realizado

con mayor frecuencia y logra el diagnóstico de NPC en más del 90% de
los casos54,184. Las muestras obtenidas mediante LBA se suelen recoger
en lugar del lavado y el cepillado porque poseen una mayor sensibili-
dad y una menor morbilidad. El rendimiento diagnóstico de las mues-
tras obtenidas mediante LBA puede aumentarse si se toman muestras
de múltiples lóbulos o si el procedimiento se dirige hacia los lugares de
mayor afectación193. Las muestras obtenidas mediante LBA también
proporcionan una información, que no puede obtenerse mediante el
esputo inducido, sobre la carga de microorganismos de Pneumocystis,
de la presencia de otros agentes infecciosos y de la respuesta inflama-
toria del huésped194. La biopsia transbronquial puede aportar una
información que no sea asequible mediante LBA, aunque se asocia a
una mayor tasa de complicaciones (p. ej., neumotórax y hemorragia).
La biopsia pulmonar abierta, que requiere el empleo de instalaciones

quirúrgicas y anestesia general, ha sido durante mucho tiempo el
procedimiento normalizado de referencia para el diagnóstico de
Pneumocystis, porque proporciona la mayor cantidad de tejido54.
Esta técnica puede ser útil cuando la broncoscopia no sea diagnóstica,

en la evaluación de otra infección o enfermedad que complique la
NPC y en el diagnóstico de un sarcoma de Kaposi pulmonar. La
biopsia pulmonar abierta se realiza con menos frecuencia que en el
pasado y es más habitual realizar biopsias mediante minitoracotomía o
por toracoscopia.
La mayoría de los estudios serológicos no son específicos para

Pneumocystis. Las concentraciones de LDH sérica suelen estar elevadas
en la neumonía por Pneumocystis y disminuyen con un tratamiento
satisfactorio. Sin embargo, la utilidad de la LDH sérica ha sido limitada
porque existe un gran solapamiento entre los diferentes grupos de
pacientes y pueden producirse elevaciones en otras enfermedades175.
Otras pruebas de laboratorio estudiadas en la NPC son: hemoglobina,
recuento leucocitario y linfocitario, y las concentraciones séricas de
albúmina, enzima convertidora de angiotensina, tiroxina, triyodoti-
ronina y de antígeno carcinoembrionario167,183. Por desgracia, la es-
pecificidad de todas estas pruebas para Pneumocystis es baja.
Recientemente, se ha propuesto la medición de las concentraciones
plasmáticas de S-adenosilmetionina como una prueba sensible para la
neumonía por Pneumocystis195,196. En estudios realizados en animales
de laboratorio, se ha demostrado una disminución de dichas concen-
traciones en los animales infectados por Pneumocystis. En un estudio
más reciente se demostró una concentración significativamente menor
de AdoMet en 28 pacientes con VIH-SIDA y con NPC, en comparación
con lo observado en 28 pacientes con VIH-SIDA del grupo control con
neumonía bacteriana o micobacteriana. Por otra parte, los niveles
seriados de S-adenosilmetionina parecen ir en paralelo con la evolu-
ción clínica de la enfermedad. Será preciso confirmar estos promete-
dores resultados en ensayos clínicos controlados más amplios. De la
misma forma, el b-D-glucano, un componente de la pared celular de
muchos hongos, ha sido detectado en pacientes con NPC, pero la
utilidad de este método como indicador indirecto de la infección por
P. jirovecii debe ser investigada con mayor detalle197.
Desde el inicio de la pandemia del VIH, la NPC ha supuesto una

carga para la gestión de la asistencia sanitaria. A medida que la gestión
asistencial, con su peculiar enfoque en el control del gasto, ha pasado a
dominar la atención sanitaria, la neumonía por Pneumocystis ha ser-
vido como un modelo para los estudios que examinan la asignación de
recursos dedicados al cuidado de los pacientes con VIH198,199. Una
forma de reducir el gasto ha sido reemplazar los procedimientos diag-
nósticos invasivos con algoritmos y técnicas diagnósticas simples que
sean predictivas de NPC167,182,184,191. El principal problema de este
planteamiento es que ninguna de estas pruebas puede distinguir con
fiabilidad la infección por Pneumocystis de otras múltiples causas de
infiltrados pulmonares en los pacientes conVIH. Otra forma de reducir
el gasto ha sido el uso de tratamientos empíricos200. Esta estrategia
puede ser apropiada en los países tropicales o en vías de desarrollo,
aunque históricamente en los hospitales de Estados Unidos los pacien-
tes tratados de forma empírica para una NPC tuvieron una mortalidad
mayor que aquéllos a los que se les realizó un diagnóstico específico
mediante broncoscopia, a pesar de que en estudios más recientes se ha
sugerido que ésta puede ser una estrategia con buena relación coste-
efectividad201,202. Las consideraciones financieras se citaron como un
factor contribuyente principal en la decisión de no realizar una bron-
coscopia. El tratamiento empírico también puede afectar a los intentos
posteriores para establecer el diagnóstico etiológico específico203.

Evolución y pronóstico

La historia natural de la NPC no tratada en los pacientes con VIH y en
otros huéspedes inmunodeprimidos se caracteriza por una insuficien-
cia respiratoria progresiva que provoca el fallecimiento. El pronóstico
se relaciona con el grado de hipoxemia en elmomento de la consulta. Se
ha establecido una presión arterial de oxígeno de 70 mmHg con respi-
ración de aire ambiente como límite para separar las formas más leves
de la enfermedad de las más graves161. Cuando esto se expresa como
gradiente alveoloarterial de oxígeno, la neumonía por Pneumocystis se
clasifica como leve (menos de 35 mmHg), moderada (35-45 mmHg) y
grave (mayor de 45 mmHg). Otros indicadores pronósticos en los
pacientes con VIH son la presencia de infiltrados extensos en la
radiografía de tórax, de fibrosis y edema intersticiales en la biopsia,
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de aumento de los neutrófilos y de los niveles de IL-8 en el LLBA,
de concentraciones séricas elevadas de LDH y reducidas de albúmina,
una edad superior a 60 años, los recuentos de CD4 en el LLBA y en la
sangre y los marcadores generales de gravedad de la enferme-
dad136,156,157,167,175,183,204. La infección pulmonar simultánea con otros
microorganismos puede complicar el tratamiento de todos los pacien-
tes, y la presencia de citomegalovirus en el aparato respiratorio de los
pacientes con VIH puede ser un factor predictivo independiente de mal
pronóstico205. Otros factores pronósticos del huésped en los pacientes
sin VIH son la gravedad de la enfermedad subyacente y la existencia de
una lesión pulmonar previa.
La introducción del tratamiento antirretroviral altamente activo

(HAART, highly active antiretroviral therapy) aproximadamente en
1996 incrementó la supervivencia de los pacientes infectados por
VIH y redujo la frecuencia de la NPC y de otras infecciones oportu-
nistas. No está tan claro que a lo largo de este período de tiempo haya
aumentado también la supervivencia de los pacientes con NPC, ni
tampoco si en los casos en los que se ha producido este efecto ello
haya sido el resultado del HAART. En un estudio reciente fueron
evaluados los factores predictivos de la mortalidad existentes en el
momento de la hospitalización en 494 pacientes con 54 episodios de
NPC, atendidos en un único centro entre 1985 y 2006204. Fueron iden-
tificados seis factores de riesgo independientes, desde la oxigenación
baja hasta el antecedente de un episodio de NPC (tabla 270-1). Ninguno
de los pacientes había recibido HAART. La tasa de mortalidad global
fue del 13,5% y no se modificó significativamente con el paso del
tiempo.
En un segundo estudio efectuado en el mismo centro fueron evalua-

dos pacientes con VIH y NPC hospitalizados en la unidad de cuidados
intensivos (UCI)206. La mortalidad se redujo desde el 71% en la época
previa al HAART hasta el 34% tras la introducción del HAART. Dado
que ninguno de los pacientes había recibido HAART, se consideró que
el incremento de la supervivencia se debía a la asistencia demayor nivel
prestada en la UCI. En un tercer estudio también efectuado en el mismo
centro se observaron tasas demortalidad similares en los pacientes con
y sin VIH ingresados en la UCI, sin una supervivencia mejor en los
pacientes con VIH que recibieron HAART207.
El tratamiento óptimo de la NPC depende de la precocidad del

diagnóstico y del inicio de la medicación. Al comienzo de la epidemia
del VIH, la supervivencia de los pacientes con Pneumocystis era mejor
en los hospitales más familiarizados con la enfermedad. Sin embargo,
se han producidomejoras terapéuticas en toda la comunidadmédica. A
diferencia de lo que ocurre con los pacientes con VIH, la mortalidad
asociada a la NPC en varias series amplias de pacientes sin VIH es del
30-50%, una cifra que no ha variado de forma apreciable en dos déca-
das100,101,169,208,209. La falta de una mejora de la supervivencia en los
pacientes sin VIH quizá refleje una carencia en la identificación y un
retraso del diagnóstico.
Los pacientes que se recuperan de una NPC presentan el riesgo de

desarrollar episodios recurrentes de la enfermedad en lamedida en que
persistan las enfermedades inmunosupresoras54. Los pacientes con
VIH son mucho más propensos a desarrollar recurrencias que los no
infectados por el virus. En varios estudios se ha demostrado que es más
frecuente que los episodios recurrentes producidos antes de 6 meses
del primer episodio sean recidivas, mientras que aquéllos que aparecen

más de 6 meses después representan con más probabilidad un nuevo
episodio infeccioso210. En los estudios iniciales se observó que el pro-
nóstico de las recurrencias de NPC es similar al de los episodios
iniciales, aunque en estudios más recientes se ha demostrado una
evolución peor en los episodios subsiguientes204,211.
Otra complicación que persigue a los pacientes que se recuperan de

una neumonía por Pneumocystis es el neumotórax136,167,212. Los facto-
res de riesgo son un episodio previo de NPC, el uso de pentamidina en
aerosol y el tabaquismo. También pueden producirse neumatoceles,
neumomediastino y enfisema subcutáneo. El tratamiento es compli-
cado y debería ser individualizado. Las medidas empleadas han sido el
uso de tubos de tórax, la pleurodesis quirúrgica o química y la
toracotomía con fijación mediante grapas. El empleo previo de corti-
coides puede aumentar el riesgo de morbilidad212.

Tratamiento

La combinación de trimetoprima-sulfametoxazol (TMP-SMX) es el
fármaco de elección para todas las formas de NPC213. Este agente,
que actúa inhibiendo la síntesis de ácido fólico, se ha empleado durante
dos décadas contra Pneumocystis con un alto grado de eficacia214-217.
Entre las propiedades atractivas de la TMP-SMX están su disponibili-
dad en las formas oral y parenteral, una farmacocinética bien conocida,
sus propiedades antibacterianas y su coste. La TMP-SMX se administra
por vía oral o intravenosa a una dosis de 15-20 mg/kg/día (TMP) y
75-100 mg/kg/día (SMX) en tres o cuatro dosis. La preparación paren-
teral debería usarse en los pacientes graves o con trastornos digestivos.
Al igual que con todos los fármacos anti-Pneumocystis, el tratamiento
debería mantenerse durante 21 días en los pacientes con VIH y 14 días
en los no infectados por este virus. Se piensa que la razón de un
tratamiento más prolongado en los pacientes con VIH es el hecho de
que estas personas tengan una carga mayor de microorganismos y
respondan más despacio.
La TMP-SMX se tolera bien por los pacientes sin VIH, y los síntomas

digestivos y las erupciones cutáneas son los síntomas más frecuentes.
Por el contrario, los pacientes conVIH experimentan reacciones adver-
sas con una frecuencia elevada (hasta del 80% o más) que suelen
comenzar durante la segunda semana de tratamiento con TMP-SMX
y puede provocar su suspensión hasta en el 50% de las personas213,218.
Los efectos secundarios consisten en erupción cutánea, fiebre, citope-
nias, náuseas y vómitos, hepatitis, pancreatitis, nefritis, hiperpotase-
mia, acidosis metabólica, síntomas del sistema nervioso central y una
reacción anafilactoide. La mayoría de estas reacciones parece estar
causada por el componente de la sulfamida, aunque los mecanismos
no están bien dilucidados. Entre los posibles factores contribuyentes
están la elevación de la concentración sérica del fármaco, la formación
de metabolitos de la hidroxilamina, el déficit de glutatión, la hipersen-
sibilidad y los recuentos elevados de CD4218-220. La hiperpotasemia se
ha atribuido a la trimetoprima, que actúa como un diurético ahorrador
de potasio221.
Algunos investigadores han recomendado ajustar las dosis de TMP-

SMX para conseguir unas concentraciones séricas de 5-8 mg/ml de
TMP y de 100-150 mg/ml de SMX para conseguir la máxima eficacia y
una toxicidad mínima216,218. Sin embargo, otros médicos no han en-
contrado que este planteamiento sea beneficioso o práctico222. La
N-acetilcisteína y el ácido folínico no han ayudado a evitar los efectos
secundarios de la TMP-SMX y el ácido folínico en realidad puede ser
perjudicial. Las reacciones cutáneas a la TMP-SMX varían desde leves a
potencialmente mortales, por ejemplo, necrólisis epidérmica tóxica,
síndrome de Stevens-Johnson y anafilaxia. En algunos casos, las erup-
ciones cutáneas y las manifestaciones tales como la fiebre pueden
resolverse de forma espontánea o responder a medidas conservadoras,
mientras que en otras situaciones pueden requerir la interrupción del
fármaco. Los corticoides también pueden ser útiles223. Las pautas de
desensibilización han sido útiles en los pacientes que han sufrido
reacciones no potencialmente mortales a la TMP-SMX, pero deberían
aplicarse con precaución224.
Se han desarrollado varios regímenes alternativos para el tratamiento

de la NPC leve a moderada213. Aunque estos estudios se han realizado
sobre todo en pacientes con VIH, los resultados deberían ser aplicables a

TABLA

270-1

Factores de riesgo de mortalidad en 494 pacientes con VIH
respecto a 547 episodios de neumonı́a por Pneumocystis
demostrada

Factor de riesgo
Cociente de posibilidades
ajustado (IC del 95%)* P

Edad avanzada 1,57 (1,11-2,23) 0,011

Episodio subsiguiente de
neumonía por Pneumocystis

2,27 (1,14-4,52) 0,019

Concentración de hemoglobina baja 0,70 (0,60-0,83) 0,001

PaO2 baja en aire ambiente 0,70 (0,60-0,81) 0,001

Otras enfermedades médicas 3,93 (1,77-8,72) 0,001

Sarcoma de Kaposi pulmonar 6,95 (2,26-21,37) 0,001

*IC, intervalo de confianza.
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aquéllos sin el virus. La administración de TMP a una dosis de 15-20 mg/
kg/día por vía oral, combinada con dapsona (100 mg/día v.o.) ha demos-
trado ser tan eficaz como la TMP-SMX ymenos tóxica225. Las principales
reacciones adversas a la dapsona son metahemoglobinemia, erupción,
fiebre, náuseas y vómitos. Puede producirse hemólisis en los pacientes
con déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD). La dapsona
puede administrarse a los pacientes que no toleren las sulfamidas, pero
debe emplearse con precaución, porque hay pocas directrices fiables
para predecir quién podría experimentar una reacción grave. Las con-
centraciones séricas de dapsona y de TMP son más altas cuando ambos
fármacos se emplean juntos que por separado, lo que sugiere una inter-
ferencia bidireccional con el aclaramiento226.
Se ha demostrado en estudios controlados que la combinación de

clindamicina y primaquina muestra una eficacia y toxicidad compara-
bles a la TMP-SMX y a la TMP con dapsona en el tratamiento de la
NPC225,227. El mecanismo de acción de la clindamicina y la primaquina
contra Pneumocystis es desconocido. Las dosis habituales son: clinda-
micina (600 mg cada 6 horas i.v. o 300-450 mg cada 6 horas v.o.) y
primaquina (15-30 mg base por día v.o.). El tratamiento también puede
iniciarse con clindamicina intravenosa y a continuación cambiar a la
administración oral. Los efectos adversos consisten en erupciones
cutáneas, fiebre, neutropenia, síntomas digestivos y metahemoglobi-
nemia213. La primaquina también causa hemólisis en los pacientes con
deficiencia de G6PD.
La atovacuona es una hidroxinaftoquinona que al principio se desa-

rrolló como un antipalúdico. Este fármaco actúa sobre la cadena de
transporte electrónico mitocondrial de los plasmodios y, en función de
lasmutaciones encontradas en las cepas de Pneumocystis de los pacien-
tes en los que fracasó la profilaxis con atovacuona, los objetivos far-
macológicos de Pneumocystis son similares. Un estudio comparó la
atovacuona con la TMP-SMX y otro con el isetionato de pentamidina
en el tratamiento de la NPC leve a moderada en pacientes con
VIH228,229. La atovacuona fue menos eficaz que la TMP-SMX y casi
igual que la pentamidina, aunque la primera se tolerómejor en ambos
estudios. Las reacciones adversas a la atovacuona consisten en erup-
ciones cutáneas, fiebre, síntomas digestivos y alteraciones de las prue-
bas de función hepática. Una suspensión oral administrada a una dosis
de 750 mg/5 ml dos veces al día con las comidas obtiene una absorción
mejor que las preparaciones originarias230.
Parece haber un consenso cada vez mayor en el sentido de que la

combinación de clindamicina y primaquina es el régimen alternativo
mejor a TMP-SMX frente a la NPC de grado moderado a intenso. En
una revisión sistemática, en la que también fueron incluidos datos
nuevos correspondientes a las poblaciones de pacientes estudiadas
por los autores, se refrendaron los resultados obtenidos en un análisis
previo en el sentido de que clindamicina y primaquina son superiores a
pentamidina como tratamiento «de rescate» en la NPC (es decir, en los
pacientes que no han respondido a TMP-SMX)231,232. Generalmente se
ha utilizado una dosis elevada (600 a 900 mg cada 6-8 horas) de
clindamicina233,234.
Otros medicamentos que se han utilizado son pentamidina isoetio-

nato y trimetrexato213. La pentamidina es un fármaco antiguo que
primero se usó para tratar la tripanosomiasis africana. Esta sustancia
parece ejercer su actividad antimicrobiana mediante la unión al ADN,
aunque se desconoce su mecanismo de acción preciso contra
Pneumocystis. Varias publicaciones han demostrado que la pentami-
dina es casi igual de eficaz que la TMP-SMX en el tratamiento de la NPC
en los pacientes con y sin VIH214-217. El fármaco se suele administrar
como dosis única diaria de 4 mg/kg, aunque en algunos estudios se ha
usado una dosis de 3 mg/kg. La vía i.v. es preferible a la administración
i.m. Se realiza una dilución en 50-250 ml de solución glucosada al 5% y
se infunde durante un período de al menos 1 hora. También se ha
empleado la pentamidina en aerosol en el tratamiento de la neu-
monía por Pneumocystis, aunque ya no se recomienda esta forma de
administración, porque es menos eficaz que los fármacos orales.
Los estudios farmacocinéticos han demostrado que la pentamidina

sigue un modelo tricompartimental con un paso rápido a los tejidos,
una distribución secundaria y una semivida de eliminación prolongada
(alrededor de 12 días). Sólo una pequeña cantidad del fármaco se aclara
por el riñón218,235. La pentamidina es un fármaco tóxico: se producen

reacciones adversas en el 80% o más de los pacientes con VIH y sin el
virus, y son de la suficiente gravedad como para necesitar interrumpir el
fármaco en cerca de la mitad de los casos. Los efectos adversos consisten
en hipotensión, arritmias cardíacas (p. ej., torsades de pointes), azoemia,
pancreatitis, disglucemias, hiperpotasemia, hipomagnesemia, hipocalce-
mia, neutropenia, alteraciones hepáticas, broncoespasmo y problemas
locales en el lugar de inyección intramuscular. La hipoglucemia, que se
debe a la lesión de las células b pancreáticas, con liberación de insulina,
se produce al inicio del tratamiento y puede seguirse más tarde de
diabetes mellitus. La frecuencia de hipoglucemia y de azoemia se ha
correlacionado con la elevación de las concentraciones séricas de la
pentamidina, la dosis total del fármaco y la duración del trata-
miento236,237. El mecanismo de la hiperpotasemia causada por la penta-
midina es similar al producido por la TMP238.
El trimetrexato, un derivado liposoluble del metotrexato, es un

inhibidor muy potente de la dihidrofolato reductasa (DHFR) de
Pneumocystis. El trimetrexato ya no se comercializa. Un estudio con-
trolado demostró que este fármaco era menos eficaz, aunque mejor
tolerado, que la TMP-SMX en el tratamiento de la NPC en pacientes
hospitalizados239. Otros estudios han mostrado que el trimetrexato
puede ser valioso como tratamiento de rescate en aquellos pacientes
con fracaso terapéutico o que no puedan tolerar la TMP-SMX213.
La respuesta a los fármacos anti-Pneumocystis suele reflejar otras

características clínicas de la infección. Los pacientes sin VIH, que
enferman con bastante rapidez, muestran por lo general una respuesta
clínica a los 4 días de tratamiento. Si no responden en 4-8 días, es
aconsejable considerar el cambio a otro fármaco. Los pacientes con
VIH suelen responder más despacio y tardanmás tiempo en eliminar el
patógeno de sus pulmones. Es prudente esperar al menos 8 días antes
de asumir un fracaso terapéutico. Tal como se ha señalado previa-
mente, clindamicina y primaquina son los fármacos mejores en los
pacientes que no responden a TMP-SMX; por el contrario, TMP-SMX
es el régimen preferido en los pacientes que no responden a otros
regímenes231. El añadir fármacos anti-Pneumocystis al régimen no es
más eficaz que la sustitución de un agente por otro, y puede incre-
mentar el riesgo de reacciones adversas.
Los pacientes con VIH suelen empeorar su oxigenación sanguínea

durante los primeros días de tratamiento. Este deterioro clínico puede
ser especialmente peligroso si la hipoxemia inicial es marcada. Varios
estudios han demostrado que la administración de corticoides durante
las primeras 72 horas del tratamiento puede disminuir el descenso de la
oxigenación y mejorar la supervivencia. Estos estudios suscitaron que
un grupo de expertos recomendara la necesidad de añadir corticoides
al tratamiento de todos los pacientes con NPC moderada a grave, es
decir, con una presión arterial de oxígenomenor de 70 mmHg o con un
gradiente alveoloarterial de oxígeno mayor de 35 mmHg, con la
siguiente dosificación para los adultos: prednisona, 40 mg por vía oral
dos veces al día los días 1 a 5, 40 mg una vez al día los días 6 a 10 y 20 mg
una vez al día los días 11 a 20161. El empleo de corticoides se ha adoptado
de forma generalizada por la comunidad médica. Un informe posterior
demostró que los esteroides no mejoraban el pronóstico de la NPC,
salvo en la reducción de la frecuencia de las reacciones de hipersensi-
bilidad a la TMP-SMX240. Sin embargo, un metaanálisis y una revisión
sistemática de la bibliografía más reciente han apoyado el uso de
corticoides tanto para reducir la mortalidad como para la necesidad
de ventilación mecánica232,241,242.
El empleo de los corticoides del modo antes descrito suele tolerarse

bien161. Los principales efectos secundarios son: candidiasis oral, her-
pes simple mucocutáneo y cambios metabólicos tales como hiperglu-
cemia. Han surgido preocupaciones sobre la mayor frecuencia de
infecciones por citomegalovirus, por otros hongos y pormicobacterias,
aunque hasta ahora no se han producido. Sin embargo, la falta de
eficacia de los esteroides en algunos estudios240,242, junto al riesgo de
otras infecciones oportunistas y de otras posibles complicaciones, por
ejemplo, mayor morbilidad por neumotórax asociada al uso de corti-
coides, subrayan la necesidad de una selección y seguimiento cuida-
dosos de los pacientes.
Es difícil formular recomendaciones sobre el empleo de corticoides

complementarios en otras poblaciones de pacientes con Pneumocystis,
debido a lo reducido de la información disponible. Los estudios que se
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han realizado hasta ahora han sugerido que los corticoides pueden
acelerar la mejoría clínica, aunque se han obtenido resultados contra-
dictorios sobre el aumento de la supervivencia. El problema con los
pacientes sin VIH es que la mayoría de ellos ha recibido corticoides
poco tiempo antes o en el momento en el que desarrollaron la NPC. La
interrupción rápida de los esteroides puede tener consecuencias adver-
sas graves, por lo que parece prudentemantener la dosis actual o volver
a la dosis previa de esteroides cuando se inicie el tratamiento anti-
Pneumocystis. A continuación se puede disminuir de forma paulatina
la dosis de esteroides. Se desconoce la función de los corticoides en los
pacientes sin VIH que hayan recibido fármacos inmunosupresores no
esteroideos.
Los futuros avances clínicos en el tratamiento de la NPC deberían

proceder de las diversas líneas de investigación en curso. Aunque
todavía es difícil desarrollar un sistema continuo de cultivo, sería
posible emplear técnicas moleculares para identificar los marcadores
de virulencia o de resistencia antimicrobiana. Se ha descubierto una
variación en la secuencia de la dihidropteroato sintetasa, la enzima
destinataria de las sulfamidas en el Pneumocystis humano243. Estas
mutaciones en las posiciones asociadas a la resistencia a sulfamidas
en otros microorganismos se han asociado a fracasos en la profilaxis,
aunque no se ha demostrado una asociación clara con el fracaso tera-
péutico o con una modificación del pronóstico. En una revisión siste-
mática efectuada en 2004 se demostró que los pacientes tratados con
sulfamidas como profilaxis de la NPC presentaron un riesgo significa-
tivamente mayor de desarrollar estas mutaciones, aunque la conclu-
sión fue la de que no había evidencia suficiente que demostrara que las
mutaciones influyen de manera adversa en el pronóstico de la enfer-
medad244. Desde entonces, en dos de tres estudios se ha observado una
tendencia hacia la mayor gravedad de la enfermedad y hacia un pro-
nóstico peor asociados a estas mutaciones245-247. También se han des-
critomutaciones en el gen que codifica el citocromo B y se han asociado
a fracasos de la profilaxis con atovacuona248. Se precisan nuevos fár-
macos con una eficacia mejorada, menor toxicidad y mecanismos de
acción diferentes. Los modelos animales, que son el principal sistema
de pruebas, han identificado varios tipos nuevos de fármacos (p. ej., las
equinocandinas, las 8-aminoquinolinas y las diamidinas), aunque los
ensayos clínicos se han suspendido debido a consideraciones comer-
ciales. Una estrategia más prometedora ha sido la investigación de
fármacos que ya han sido aprobados frente a otros microorganismos,
respecto a su actividad frente a Pneumocystis. Las equinocandinas, que
inhiben la síntesis de los b-1-3 glucanos, se utilizan frecuentemente en
la actualidad en el tratamiento de las infecciones por Aspergillus y
Candida. Caspofungina, el prototipo de estos medicamentos, ha
demostrado ser activa frente a Pneumocystis en modelos animales.
También se han publicado casos aislados de buenos resultados y de
fracaso terapéutico tras la administración de caspofungina como tra-
tamiento de la NPC en el contexto clínico249-252, aunque todavía no se
han efectuado ensayos clínicos a este respecto. La manipulación de la
respuesta inmunitaria o inflamatoria del huésped podría mejorar las
defensas contra Pneumocystis, a la vez que se disminuyen sus efectos
nocivos sobre aquél. Estos estudios podrían llevar al desarrollo de
fármacos mucho más específicos que los corticoides. Por último, cada
vez hay más pruebas de que los cambios fisiológicos, que acompañan al
desarrollo de una neumonía por Pneumocystis y provocan lesión pul-
monar, no se pueden revertir sólo con el tratamiento antimicrobiano.
Sin embargo, pueden mejorarse mediante la administración de surfac-
tante253,254. Se necesitan ensayos clínicos con surfactante u otros agen-
tes que mejoren la fisiología pulmonar.

Prevención

Los estudios controlados que demostraban la seguridad y la eficacia de la
toma diaria o intermitente de TMP-SMX para prevenir la NPC en los
pacientes oncológicos pediátricos estimularon un interés considerable
para desarrollar regímenes profilácticos en los pacientes con VIH y en
otros huéspedes inmunodeprimidos1. La profilaxis puede considerarse
primaria (dirigida al primer brote de neumonía por Pneumocystis) o
secundaria (dirigida a las recurrencias). La decisión de si instituir la
quimioprofilaxis depende de factores tales como la incidencia de NPC

en la población destinataria, así como de la eficacia, la seguridad, la
facilidad de administración y el coste de los fármacos. Puesto que ninguna
de las medicaciones anti-Pneumocystis disponibles empleadas en el ser
humano ha demostrado ser microbicida contra Pneumocystis, deberían
mantenerse en tanto que persistan las enfermedades inmunosupresoras.
Las directrices para la prevención y el tratamiento de las infecciones

oportunistas en los adultos y los adolescentes infectados por VIH han
sido actualizadas recientemente por un panel de expertos del National
Institutes of Health, de los Centros para el Control y Prevención de
Enfermedades (CDC) y de la HIV Medicine Association of the
Infectious Diseases Society of America (IDSA)255. La quimioprofilaxis
está indicada en todos los adultos con recuentos de linfocitos CD4
inferiores a 200/mm3 o con antecedentes de candidiasis orofaríngea.
Las personas con un porcentaje de linfocitos CD4 inferior al 14% o con
antecedentes de una enfermedad definitoria de SIDA, pero sin otros
criterios, también deben ser consideradas para la profilaxis. La qui-
mioprofilaxis también está indicada en los niños nacidos de madres
infectadas por VIH, en los que se inicia a las 4-6 semanas de edad. La
medicación debería mantenerse hasta que se determine el estado VIH
del niño. Si está infectado por VIH, debería continuarse la profilaxis
durante el primer año de vida, y su necesidad posterior está determi-
nada por los recuentos seriados de CD4 específicos por edad.
En la actualidad se recomiendan tres pautas farmacológicas para la

profilaxis de Pneumocystis. Las dosis empleadas aquí son para adultos
y adolescentes. Deberían consultarse las directrices del U.S. Public
Health Service (USPHS)/IDSA para las dosis pediátricas. La TMP-
SMX (el fármaco de elección) se administra en un comprimido de
doble dosis (160 mg de TMP y 800 mg de SMX) al día. Un comprimido
de dosis simple (80 mg de TMP y 400 mg de SMX) al día esmuy eficaz y
también es aceptable un comprimido de doble dosis tres veces a la
semana. La TMP-SMX no sólo protege contra Pneumocystis, sino tam-
bién contra Toxoplasma gondii y frente a infecciones bacterianas.
Hasta en el 50% o más de los pacientes aparecen reacciones adversas
a la TMP-SMX, que requieren interrumpir el fármaco hasta en el 30-
40% de los casos. La frecuencia de efectos secundarios es algo menor si
se emplean comprimidos de dosis simple o con la administración tres
veces por semana. Las pautas para la desensibilización o el reintento de
emplear la profilaxis con TMP-SMX son similares a las usadas para el
tratamiento con TMP-SMX.
Las pautas farmacológicas recomendadas para los pacientes con VIH

que no puedan tolerar la TMP-SMX incluyen la dapsona, la pentami-
dina en aerosol y la atovacuona. La dapsona puede administrarse a una
dosis de 100 mg/día sola o a dosis de 50 mg/día combinada con 50 mg/
semana de pirimetamina (un inhibidor de la DHFR) y 25 mg/semana de
ácido folínico. También se han usado otras pautas de dosificación. En
conjunto, los regímenes de dapsona han mostrado una eficacia y toxi-
cidad similares a los de TMP-SMX. La dapsona y la pirimetamina
protegen contra T. gondii, aunque no contra las infecciones bacteria-
nas. La suspensión de atovacuona a dosis de 1.500 mg/día ha demos-
trado poseer una eficacia similar a la dapsona en los pacientes con
intolerancia a la TMP-SMX. La pentamidina se administra a una dosis
de 300 mg en nebulizador una vez al mes y esta pauta es menos eficaz,
mejor tolerada y mucho más cara que la TMP-SMX o la dapsona. Los
principales efectos adversos son la tos y el broncoespasmo, que pueden
controlarse con un agonista b. La pentamidina en aerosol requiere una
habitación con presión negativa y no debería administrarse a pacientes
con tuberculosis.
Se han considerado varias pautas farmacológicas adicionales como

posibles agentes profilácticos frente a Pneumocystis, aunque se dispone
de una información insuficiente para recomendar su empleo. Entre los
ejemplos está la pirimetamina combinada con sulfamidas (p. ej., sul-
fadoxina-pirimetamina) o con clindamicina, la pentamidina adminis-
trada en aerosol mediante nebulizador o por vía intravenosa y la
clindamicina más primaquina. Los regímenes profilácticos contra el
complejo Mycobacterium avium, que contienen azitromicina o clari-
tromicina, disminuyen la frecuencia de NPC. El mofetilo micofeno-
lato (un agente inmunosupresor) ha demostrado actividad anti-
Pneumocystis en modelos experimentales.
Varios estudios han documentado la seguridad de interrumpir las

profilaxis primaria y secundaria para la neumonía por Pneumocystis
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en los pacientes que respondan al tratamiento antirretroviral activo. Es
seguro interrumpir ambas profilaxis en los pacientes que hayan respon-
dido al tratamiento antirretroviral con un aumento de linfocitos CD4 a
más de 200 células/mm3 sostenido durante más de 3 meses. No obstante,
aquellos pacientes que desarrollaron un episodio previo de neumonía
por Pneumocystis con niveles de linfocitos CD4 mayores de 200 células/
mm3 deberían mantener la profilaxis secundaria de por vida.
El empleo generalizado de la quimioprofilaxis para Pneumocystis ha

tenido un impacto fundamental sobre el cuidado de los pacientes con
VIH256. Esta práctica no sólo ha reducido la incidencia de NPC, sino
que también ha mejorado la supervivencia y la calidad de vida a la vez
que disminuye la utilización de recursos y el gasto. A pesar de este
éxito, los estudios realizados antes de la introducción de los inhibido-
res de la proteasa mostraron que alrededor del 20% de los pacientes
presentaba casos avanzados de neumonía por Pneumocystis257. El prin-
cipal factor predictivo del fracaso fue un recuento muy bajo de CD4
(menos de 50-100/mm3)257,258. Estas infecciones avanzadas pueden
tener también manifestaciones atípicas, sobre todo en los pacientes
que tomen pentamidina en aerosol259. Algunos ejemplos son la enfer-
medad del lóbulo superior, el neumotórax, la NPC extrapulmonar y la
fiebre de origen desconocido.
En revisiones recientes se ha evaluado la eficacia de la profilaxis de la

NPC en pacientes inmunocomprometidos sin VIH. En los estudios
efectuados con asignación aleatoria completa o parcial la incidencia
de la neumonía por Pneumocystis fue del 75%. Los pacientes tratados
con TMP-SMX experimentaron una reducción del 91% en la incidencia
de NPC, en comparación con los controles, respecto a la necesidad de
tratar a 15 pacientes para prevenir un episodio260,261. En función de los
ensayos clínicos analizados, la quimioprofilaxis debe ser considerada
en los pacientes con trasplante autólogo de médula ósea y con tras-
plante de órganos sólidos, o bien con tumores malignos hematológicos.
La profilaxis también puede ser considerada en los casos siguientes:
1) inmunodeficiencias primarias, 2) desnutrición proteica grave, 3) per-
sistencia de recuentos de CD4 menores de 200/mm3 y 4) tratamiento
citotóxico o inmunosupresor para todo tipo de neoplasias malignas,
colagenosis vasculares y otros trastornos. Si el único fármaco es un
corticoide, una pauta razonable para la necesidad de profilaxis frente a
Pneumocystis es el equivalente a 20 mg de prednisona durante más de 1
mes. Algunos autores excluyen ciertas enfermedades (p. ej., el asma),
que no suelen asociarse a Pneumocystis, de esta recomendación; sin
embargo, a la luz de las publicaciones de casos de NPC en niños con
asma, estas indicaciones pueden modificarse.

La TMP-SMX es el fármaco quimioprofiláctico de elección y debería
emplearse a las mismas dosis que las usadas en los pacientes con VIH.
Aunque existe poca experiencia clínica con la combinación dapsona
más pirimetamina y con la pentamidina en aerosol, no hay razón para
dudar de la eficacia de estos fármacos en los pacientes sin VIH.
Otro método para prevenir la NPC es estimular la respuesta inmu-

nitaria del huésped. Esto podría realizarse bien mediante una mejora
general de la función inmunitaria o bien centrándose en la inmunidad
específica sobre el microorganismo. En el último caso, la MSG es
un posible candidato, aunque también podrían explorarse otros
antígenos. La inmunización de los pacientes inmunodeprimidos en
una etapa precoz de su enfermedad, por ejemplo, los pacientes infec-
tados por VIH con un recuento de linfocitos CD4 superior a 500 célu-
las/mm3 o los recién diagnosticados de cáncer, podría prevenir,
retrasar o atenuar la gravedad de una NPC. La potenciación de la
respuesta inmunitaria del huésped también podría disminuir la nece-
sidad de fármacos antimicrobianos o reducir su dosis. Una aproxi-
mación alternativa consiste en la administración de anticuerpos
específicos o inmunomoduladores.
Un tercer método para prevenir la NPC es evitar la exposición. La

transmisibilidad de Pneumocystis se ha demostrado en animales
experimentales5. Sin embargo, las directrices para controlar las infec-
ciones en las instalaciones sanitarias no han recomendado el aisla-
miento de los pacientes con Pneumocystis, porque la transmisión
interpersonal se ha demostrado de forma convincente en casos
excepcionales y se piensa que la enfermedad ocurre por la reactiva-
ción de una infección latente. Esta actitud parece estar cambiando
debido a la continua aparición de brotes o acúmulos de casos de
NPC, al desarrollo de técnicas sensibles para detectar el ADN de
Pneumocystis en personas asintomáticas y en el aire, así como a la
capacidad para distinguir entre las cepas del microorganismo, sobre
todo en los pacientes con episodios recurrentes de NPC. La práctica
de aislar a los pacientes con Pneumocystis del contacto directo con
otros huéspedes inmunodeprimidos se recomienda por el Hospital
Infection Control Practice Advisory Committee de los CDC262.
Además, poco se conoce sobre el comportamiento del microorga-
nismo en el medio ambiente, aunque un estudio reciente sugiere que
Pneumocystis es sensible a los agentes antisépticos habituales263. A
pesar de estas limitaciones, los últimos avances de nuestra tecnología
ofrecen perspectivas prometedoras de aportar nuevos conocimientos
de utilidad sobre las características epidemiológicas de este intere-
sante y enigmático microorganismo.
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Microsporidiosis
LOUIS M. WEISS

Los microsporidios son un grupo de parásitos eucariotas intracelula-
res obligados que se reconocieron por primera vez hace casi 150 años a
raíz de la descripción de Nosema bombycis, un parásito de los gusanos
de seda que provoca en estos insectos tan importantes desde el punto
de vista económico la enfermedad denominada pebrina. Sprague elevó
la clase u orden Microsporidia a la categoría de filo Microspora en
19771. En 1998, Sprague y Becnel sugirieron que el nombre del filo
debería ser Microsporidia, un término más adecuado2.
Históricamente los microsporidios se han considerado protozoos

«primitivos», pero los análisis filogenéticos moleculares han dem ostrado
que no son organismos primitivos sino degenerados, relacionados con
los hongos y no con otros protozoos. Esta filogenia molecular también ha
conducido al reconocimiento de que la filogenia tradicional basada en
observaciones estructurales puede no reflejar la verdadera relación que
existe entre las distintas especies y géneros de microsporidios.
Los microsporidios pueden infectar prácticamente a cualquier tipo de

animal, incluso a otros protistas. Son parásitos importantes en la agri-
cultura, ya que afectan a insectos, peces, roedores de laboratorio, cone-
jos, animales con pelo y primates y también se han descrito en perros y
pájaros utilizados como mascotas domésticas3,4. Algunas especies de
microsporidios han servido como pesticidas para el control biológico
de especies destructivas, como saltamontes y langostas5. Dentro del
huésped, la mayoría de estos microorganismos infecta el tracto diges-
tivo, aunque también pueden afectar a los sistemas reproductor, respi-
ratorio, muscular, excretor y nervioso6. Se reconocieron en muestras
tisulares de mamífero por primera vez hace más de 75 años7, pero hasta
1959 no se sospechó que podían provocar enfermedad en el ser humano8,
cuando se encontraron en un niño afectado de encefalitis. Estos micro-
organismos producen principalmente infecciones zoonóticas, de trans-
misión hídrica o ambas. En el huésped inmunodeprimido (p. ej.,
pacientes tratados con fármacos inmunosupresores o infectados por el
virus de la inmunodeficiencia humana [VIH], especialmente en fases
avanzadas de la enfermedad), los microsporidios pueden dar lugar a
cuadros clínicos diferentes. En 1985 se comunicaron los primeros casos
de síndromes diarreicos asociados con microsporidiosis e infección por
VIH9, y a partir de 1990 aumentó rápidamente el número de artículos
que describían enfermedades en el ser humano por este parásito.
Además del tracto gastrointestinal, se sabe que el microsporidio puede
infectar prácticamente cualquier órgano o sistema; de hecho, existen
numerosos ejemplos en la literatura de casos con encefalitis, infección
ocular, sinusitis, miositis o infecciones diseminadas. Estos microorga-
nismos también se han encontrado en individuos inmunocompetentes.
El filoMicrosporidia (Microspora) comprendemás de 1.000 especies

distribuidas en más de 150 géneros, algunos de los cuales se han impli-
cado en distintas enfermedades humanas (tabla 271-1)3,10: Nosema (N.
corneum, ahora denominada Vittaforma corneae11; N. algerae, reclasi-
ficada inicialmente como Brachiola algerae12 y ahora como Anncaliia
algerae13) Pleistophora, Encephalitozoon, Enterocytozoon9, Septata14

(reclasificada como Encephalitozoon15), Trachipleistophora16,17, Brachiola12

yMicrosporidium3. Encefalitozoon hellem (E. hellem) se ha asociado a
queratoconjuntivitis superficial, sinusitis, enfermedad respiratoria,
abscesos prostáticos e infección diseminada3,6,18. Encephlitozoon cuni-
culi (E. cuniculi) con hepatitis, encefalitis y enfermedad diseminida19-
21. Encephalitozoon (Septata) intestinalis con diarrea, infección dise-
minada y queratoconjuntivitis superficial14,22,23. Nosema, Vittaforma y
Microsporidium se han relacionado con queratitis estromales postrau-
máticas en el huésped inmunocompetente18,24. Pleistophora, Anncaliia
y Trachipleistophora con miositis16,25-27. Esta última se ha asocia-
do también con encefalitis, queratitis y enfermedad diseminada17,28.
Enterocytozoon bieneusi (E. bieneusi) se describió por primera vez
en el ser humano9 y se asocia a malabsorción, diarrea y colangi-
tis29,30.

Caracterı́sticas generales

Los microsporidios son microorganismos eucariotas que poseen un
núcleo con una envoltura nuclear, un sistema de membranas intraci-
toplásmico, separación de cromosomas por husos mitóticos y un apa-
rato de Golgi31. Además, el microsporidio Trachipleistophora hominis
posee una organela mitocondrial vestigial32. Presentan una distribu-
ción universal en el medio y pueden infectar a casi todos los tipos de
animales (vertebrados e invertebrados)3,6,10. Forman unas esporas uni-
celulares características resistentes al medio ambiente (fig. 271-1), de
forma y tamaño diferentes según la especie, que pueden llegar a medir
12 mm, pero las de las especies que infectan a los seres humanos son de
unos 1,0-1,3 � 1,5-4,0 mm de tamaño y tienen forma ovoidea. La estruc-
tura de la espora depende del tipo de microsporidio33 y posee una
envoltura formada por una exospora electrodensa proteinácea, una
endospora electroluminiscente que contiene quitina y proteínas y
una membrana interna o plasmalema34. Las proteínas que constituyen
el revestimiento de la espora poseen dominios de adhesión que facili-
tan la unión de las esporas de los microsporidios a la superficie celu-
lar o al moco del tracto digestivo antes de su germinación35. Una
característica definitoria de todos los microsporidios es la presencia
de un aparato de extrusión que consiste en un tubo polar adherido al
interior del extremo anterior de la espora mediante un disco de anclaje
y que, según las especies, forma desde 4 hasta aproximadamente 30
vueltas en espiral alrededor del esporoplasma en la espora. Los estu-
dios proteómicos y genéticos han definido algunas de las proteínas del
tubo polar y de la pared de la espora36, así como la presencia de O-
manosilación en dichas proteínas37,38. Durante la germinación, el tubo
polar se da la vuelta rápidamente formando un tubo hueco que pone en
contacto al esporoplasma con la célula huésped (fig. 271-2), de manera
que sirve de puente para que el esporoplasma pueda penetrar en la
célula huésped. No se conoce el mecanismo por el que interaccionan el
tubo polar y la membrana de la célula huésped, pero posiblemente
requiere la participación de proteínas celulares como la actina39. Es
posible que el esporoplasma interactúe con la membrana celular a
medida que emerge desde el tubo polar. Si una célula huésped fagocita
una espora, la germinación ocurre dentro de la vacuola fagocítica de
forma que el tubo polar perfora su membrana y distribuye el esporo-
plasma por el citoplasma de la célula huésped. Todo el proceso de
germinación y formación del tubo polar inocula el esporoplasma den-
tro de la célula huésped, igual que lo haría una aguja hipodérmica40,41.
Las condiciones que estimulan la germinación varían ampliamente

según la especie, lo que posiblemente refleja una adaptación de los
microorganismos al huésped y a la influencia de las condiciones am-
bientales42,43 (revisado por Keohane y Weiss44). Estas condiciones
que favorecen la germinación de esporas son los cambios de pH, una
deshidratación seguida de rehidratación, la presencia de diferentes
aniones o cationes, mucinas o polianiones, agua oxigenada, radiación
ultravioleta y el ionóforo del calcio A23187. Los factores que pueden
inhibir esta germinación de la espora son el cloruro de magnesio, el
cloruro de amonio, concentraciones de sal bajas, el fluoruro de sodio, la
luz ultravioleta, unas temperaturas por encima de los 40 �C, los anta-
gonistas de los canales del calcio, los inhibidores de la calmodulina, la
citocalasina D, la demeclociclina y el itraconazol. Independientemente
del estímulo necesario para su activación, la mayoría de los microspo-
ridios parecen responder de la mismamanera al estímulo, aumentando
la presión osmótica en el interior de la espora, lo que provoca la entrada
de agua dentro de ésta, acompañada de hinchazón de los esporoplastos
y las vacuolas posteriores antes de que se exteriorice el contenido de la
espora. En el caso de A. (N.) algerae, se cree que la activación pone en
contacto la trehalosa con la enzima trehalasa, lo cual provoca el
aumento de la presión osmótica45,46. Las descargas que se producen
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a través del tubo polar por el polo anterior de la espora son unas
reacciones explosivas que ocurren en menos de dos segundos y se cree
que esto forma un tubo hueco por un proceso de eversión similar al
que ocurre al dar la vuelta al dedo de un guante40.
Los microsporidios presentan una serie de características inusuales

para un organismo eucariota. Poseen ribosomas con un tamaño más
próximo al de los procariotas47, sin subunidad 5,8S pero con secuencias
en la subunidad 23S homólogas a las de la región 5,8S48. Se ha podido
secuenciar el ARNr de la subunidad pequeña del ribosoma en algunos
microsporidios y se ha visto que es significativamente más corto que el
de esta misma subunidad en procariotas y eucariotas49,50. Los genes de
este ARNr están situados en una zona subtelomérica de cada cromo-
soma de E. cuniculi51,52 y no poseen la zona de unión a la paramomicina
que presentan los protozoos y animales53. Se ha determinado el cario-
tipo de algunos miembros del filo Microsporidia mediante electrofo-
resis de campo de pulsos y se ha visto que el tamaño genómico varía
entre 2,3 y 19,5 Mb54. El tamaño genómico en Encephalitozoonidae es
menor de 3,0 Mb, convirtiéndolo en uno de los genomas nucleares
eucariotas más pequeños conocidos hasta la fecha. Prácticamente no
hay intrones en el genoma compacto de E. cuniculi, la densidad génica
es alta y las proteínas son más cortas que los genes correspondientes en
Saccharomyces cerevisiae. Parece haber un grado alto de conservación

génica entre los microsporidios55. Los datos genómicos de los micros-
poridios están disponibles en el BioHealthBase Bioinformatics
Resource Center (http://www.biohealthbase.org). El análisis cromosó-
mico de E. cuniculi sugiere que es diploide56. Se han determinado los
cariotipos de unos pocos microsporidios mediante electroforesis de
campo pulsado. En los microsporidios, el ARNr de la subunidad
pequeña del ribosoma (ARNr 16S) es muy diferente al de las mismas
subunidades de otros eucariotas y los genes del ARNr de estos micro-
organismos son significativamente más cortos que los de eucariotas y
procariotas57. Se han utilizado datos de las secuencias de ARNr de los
microsporidios para desarrollar cebadores para el diagnóstico
mediante la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) y para estudiar
las relaciones filogenéticas58,59 (revisado por Weiss y Vossbrinck50).
La clonación de genes de ARNr se ha utilizado para desarrollar una

filogenia molecular de los microsporidios. Esto ha aportado nuevos
datos para asignar cada microsporidio a un género determinado y
permite diferenciar distintas especies que pueden ser morfológica-
mente similares. El análisis de los genes de ARNr de algunos micros-
poridios resalta la naturaleza polifilética de estos microorganismos y
pone en duda la utilidad de usar una única característica a la hora
de desarrollar grupos taxonómicamente superiores. Por ejemplo, E.
hellem y E. cuniculi son indistinguibles desde el punto de vista ultra-
estructural y E. intestinalis posee una característica matriz extracelular
que rodea los esporoblastos y las esporas; sin embargo, partiendo del

TABLA

271-1
Microsporidios identificados como patógenos en los seres
humanos

Género y especies Infecciones comunicadas Huéspedes animalesz

Encephalitozoon

E. cuniculi* Hepatitis, peritonitis,
encefalitis†, uretritis,
prostatitis, nefritis,
sinusitis,
queratoconjuntivitis,
cistitis, diarrea†, celulitis,
infección diseminada

Mamíferos (conejos,
roedores, carnívoros,
primates)

E. hellem* Queratoconjuntivitis,
sinusitis, neumonitis,
nefritis, prostatitis,
uretritis, cistitis, diarrea,
infección diseminada

Pájaros psitácidos (loros,
cotorras, periquitos)
y de otros tipos
(avestruz, colibrí,
pinzones)

E. intestinalis* Diarrea†, perforación
intestinal, colangitis,
nefritis,
queratoconjuntivitis

Mamíferos (burros,
perros, cerdos, vacas,
cabras, primates)

Enterocytozoon
bieneusi

Diarrea†, síndrome
caquéctico, colangitis,
rinitis, bronquitis

Mamíferos (cerdos,
primates, vacas,
perros, gatos),
pájaros (gallinas)

Trachipleistophora

T. hominis* Miositis, queratoconjuntivitis,
sinusitis

Ninguno

T. anthropopthera Encefalitis, infección
diseminada, queratitis

Ninguno

Pleistophora

P. ronneafiei Miositis Ninguno

Pleistophora sp. Miositis† Peces

Annicaliia

A. vesicularum Miositis Ninguno

A. algerae§ Queratoconjuntivitis,
miositis, infección
cutánea

Mosquitos

A. connori Infección diseminada Ninguno

Nosema

N. ocularum Queratoconjuntivitis† Ninguno

Vittaforma corneae§ Queratoconjuntivitis†,
infección del tracto
urinario

Ninguno

Microsporidium

M. africanus Úlcera corneal† Ninguno

M. ceylonesis Úlcera corneal† Ninguno

*El microorganismo puede crecer en cultivo tisular.
†Casos publicados en huéspedes inmunocompetentes.
zAnimales en los que se ha detectado el microorganismo, aparte de los seres humanos.
§Denominado antiguamente Brachiola y Nosema12,13.

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 271-1 Estructura de una espora de microsporidio. Según la
especie, el tamaño de la espora puede variar entre 1 y 10 mm y el número
de vueltas espirales del tubo polar, entre unas pocas y más de 30. El
aparato de extrusión consiste en un tubopolar (TP), un polaroplasto vesicu-
lotubular (PLV), un polaroplasto lamelar (PL), un disco de anclaje (DA) y un
manubrio (M). Esta organela es caracterı́stica de los microsporidios. Se
muestra una sección transversal de la espiral del tubo polar (cinco espirales
en esta espora) en la que se observan las diversas capas concéntricas de
densidades electrónicas diferentes y un núcleo electrodenso presente en
dichos cortes transversales. El núcleo (Nu) puede ser único (comoes el caso
de Encephalitozoon spp.) o formar una pareja de núcleos abultados deno-
minada diplokarion (como ocurre en Nosema spp.). La endospora (En) es
una región interna electroluminiscente más gruesa, mientras que la exos-
pora (Ex) es más externa y electrodensa. La membrana plasmática (MP)
separa la envoltura de la espora del esporoplasma (EP), que contiene
ribosomas dispuestos a lo largo de un eje espiral. La vacuola posterior
(VP) es una estructura limitada por una membrana. (Reproducida con
autorización de Wittner M, Weiss LM, eds. The Microsporidia and
Microsporidiosis. Washington, DC: ASM Press; 1999:199.)
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análisis de ARNr, las dos últimas especies son mucho más parecidas
entre sí que la primera60.
Las relaciones moleculares también pueden ayudar a identificar el

reservorio en el medio ambiente de los microsporidios que infectan al
hombre. Se ha aislado E. cuniculi en varias especies animales y se han
diferenciado en función del número de repeticiones de tetranucleó-
tidos (5́-GTTT3́) en la región intergenética espaciadora de sus genes
ARNr61. También se han encontrado diferencias en esta zona del
gen ARNr en el caso de E. bieneusi y se han usado para identificar
cepas asociadas a determinados animales y ambientes62. En la actua-
lidad, todas las cepas diferentes que se han identificado en el interior
de una especie de animales consideran la misma especie de microspo-
ridio; sin embargo, es posible que haya más de una especie de Entero-
cytozoon en sus huéspedes mamíferos y aviares.

Filogenia de los microsporidios

Actualmente los microsporidios se clasifican por sus características
ultraestructurales, como el tamaño y la morfología de las esporas, el
número de vueltas helicoidales del tubo polar, el ciclo vital de desa-
rrollo y la relación entre huésped y parásito (v. fig. 271-2). Tuzet y
cols.63, Sprague1, Larsson64, Issi65, Weiser66 y Sprague y cols.10 han
desarrollado visiones generales de la historia y han descrito las ca-
racterísticas estructurales, ultraestructurales y las diferencias entre los
ciclos vitales de los distintos integrantes del filo Microsporidia. Este
tipo se puede dividir en tres grandes grupos:

1. Los «primitivos» (Metchnikovellidae) hiperparásitos de los gre-
garinas en anélidos, que pueden diferenciarse porque poseen un
rudimentario filamento polar y su espora no tiene polaroplasto.

2. Los Chytridopsidae, Hesseidsae y Burkeidae, que serían los
«intermedios» y poseen un filamento polar corto y un mínimo
desarrollo del polaroplasto y la endospora.

3. Los microsporidios «mayores», que poseen un filamento polar
bien desarrollado, un polaroplasto y una vacuola posterior.

Las diferencias existentes entre las clasificaciones modernas de los
microsporidios se basan en las características utilizadas para dividir el
tercer grupo en varios subgrupos. Sin embargo, el análisis molecular de

los genes de ARNr ha comenzado a alterar este sistema de clasifica-
ción50,67. Para determinar las relaciones filogenéticas entre los micros-
poridios que infectan al ser humano se han empleado, entre otras, las
diferencias antigénicas demostrables por electroforesis en gel de dode-
cilsulfato poliacrilamida de sodio o técnicas de inmunotransferencia15,68.
Las características generales del ciclo vital son las siguientes:
1. Las esporas se ingieren o inhalan y luego germinan, extendiendo

el tubo polar que inyecta el esporoplasma en el interior de la
célula huésped.

2. A continuación comienza la merogonia, durante la cual el espo-
roplasma inyectado evoluciona hacia meronte (la etapa prolife-
rativa), que se multiplica, según las especies, por fisión binaria o
múltiple, formando así plasmodios multinucleados.

3. La siguiente etapa es la de esporogonia, durante la cual las mem-
branas celulares de los merontes van engrosando para formar los
esporontes.

Después de varias divisiones los esporontes se convierten en espo-
roblastos, que siguen su evolución hasta formar esporas maduras sin
nuevas divisiones. Cuando la célula huésped está llena de esporas ma-
duras se va distendiendo hasta que se rompe, liberándolas al medio
y completando así el ciclo vital. La combinación de divisiones duran-
te la merogonía y esporogonia produce un gran número de esporas a
partir de una única infección, lo que refleja el enorme potencial repro-
ductivo de estos microorganismos.
Los resultados del análisis filogenético molecular indican que los

microsporidios están relacionados con los hongos y no son eucariotas
primitivos69-71. Esta idea de la relación con los hongos y que no fueran
eucariotas primitivos ya se sugirió en 1994, cuando se analizó la
secuencia de la b-tubulina72. Keeling y Doolittle obtuvieron resultados
similares analizando la a-tubulina de tres especies de microsporidios
(Encephalitozoon hellem, Nosema locustae, Spraguea lophii) y la
b-tubulina del Encephalitozoon hellem73. El análisis del gen de la pro-
teína de choque térmico (hsp70) en Nosema locustae, Vairimorpha
necatrix, E. cuniculi, Nosema locustae y E. hellem ha confirmado esta
relación74-77. El análisis comparativo del gen de la subunidad mayor de
la ARN polimerasa II (RPB1) apuntó a una filogenia similar a la deter-
minada por el análisis de los genes de la hsp70 y de la b-tubulina.

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 271-2 Tubopolar de unmicrosporidio. A,Microfotografı́a electrónica de un cultivo tisular quemuestraEncephalitozoon intestinalis invadiendo
células Vero in vitro. B,Microfotografı́a de transmisión electrónica de un raspado conjuntival que muestra microsporidios (Encephalitozoon hellem). Las
flechas señalan esporas de pared gruesa con un núcleo único y cinco o seis vueltas helicoidales de los tubos polares. (A reproducida con autorización de
Kock NP. Diagnosis of Human Pathogenic Microsporidia. Dissertation, Berhard Nocht Institute for Tropical Medicine, Hamburgo, Alemania. Con
autorización de N.P. Koch, C. Schmertz y J. Schottelius.)
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Otras pruebas de la relación entre los microsporidios y los hongos
son:

1. Los genes de E. cuniculi que codifican la timidilato sintasa y la
dihidrofolato reductasa están separados78.

2. El gen de los microsporidios que codifica el ARNr de la subuni-
dad menor no posee una zona de unión a la paramomicina, al
igual que ocurre en los hongos79.

3. La secuencia EF-1a del microsporidio Glugea plecoglossi posee
una inserción que sólo aparece en hongos y animales, no en los
protozoos79,80.

4. Existen similitudes entre las mitosis (p. ej., mitosis cerrada y
cuerpos fusiformes polares81) y meiosis82 de los microsporidios
y los hongos.

5. Losmicrosporidios contienen quitina en la pared de sus esporas y
almacenan trehalosa, al igual que los hongos.

6. El análisis de las secuencias de la ARNt glutamil sintetasa, ARNt
seril sintetasa, ATP-asa vacuolar, proteína de unión a la caja
TATA, factor de iniciación de la transcripción IIB, subunidad A
de la ATP-asa vacuolar, la proteína de unión al trifosfato de
guanosina (GPT) y el factor de transcripción IIB83,84 respalda la
relación entre los microsporidios y los hongos.

7. El análisis del genoma de E. cuniculi demuestra que muchas de
sus proteínas son muy parecidas a sus homólogas fúngicas84.

8. El hecho de que E. cuniculi posea las principales enzimas nece-
sarias para la síntesis y degradación de la trehalosa confirma que
este disacárido puede ser la reserva de hidratos de carbono prin-
cipal para los microsporidios, al igual que ocurre con muchos
tipos de hongos.

Los análisis de las rutas de glucosilación sugieren que la O-manosila-
ción (glucosilación con manosa asociada al O) que puede observarse en
los hongos, también ocurre en los microsporidios. Los datos sugieren
que esta reacción ocurre en la proteína mayor del tubo polar PTP137.
Keeling85, en un análisis de los datos sobre la b-tubulina que incluía a
más especies de microsporidios y más tipos de hongos, sugería que los
microsporidios pueden ser un grupo hermano de los Zygomycota.

Epidemiologı́a

En la superficie del agua pueden encontrarse habitualmente esporas de
microsporidios y se han descubierto microsporidios patógenos para el
hombre en las reservas municipales de agua, en los efluentes terciarios
de aguas residuales y en el agua de pozos86-89. Es posible quemuchos de
los microsporidios sean patógenos con transmisión hídrica; el contacto
con el agua ha resultado ser un factor de riesgo independiente para
sufrir microsporidiosis en algunos estudios90,91 pero no en otros92,93.
Las esporas de E. cuniculi son viables durante 6 días cuando están en
agua y durante 4 semanas en medio seco a 22 �C, mientras que las de
Nosema bombycis pueden permanecer viables durante 10 años en agua
destilada94. La mayoría de las infecciones se transmiten por la ingesta
oral de las esporas, de manera que la infección primaria afecta al tracto
gastrointestinal. En muchos líquidos orgánicos pueden encontrarse
esporas con capacidad infectiva (p. ej., en heces, orina y secreciones
respiratorias) durante el tiempo de la infección, lo que sugiere que es
posible una transmisión de persona a persona y que la infección ocular
puede aparecer por autoinoculación externa a través de los dedos
contaminados96. En los conejos la infección por E. cuniculi se puede
transmitir por vía rectal, lo que sugiere la posibilidad de que también
exista una transmisión sexual97. Se ha detectado E. hellem en la mucosa
respiratoria, la próstata y el tracto urogenital de algunos pacientes, lo
cual favorece la posible existencia de una transmisión respiratoria y
sexual en el hombre98,99. La hipótesis de la transmisión persona a
persona se ve apoyada por el hecho de que aparezcan infecciones
concurrentes en varones homosexuales que conviven juntos100. Se ha
demostrado la transmisión congénita de E. cuniculi en conejos, rato-
nes, perros, caballos, alpacas, zorros y monos-ardilla, pero no se han
detectado casos en humanos101.
Es posible que muchas de las microsporidiosis sean infecciones

zoonóticas que afectan al hombre (v. tabla 271-1)102. Los microspori-
dios del género Encephalitozoon son parásitos de mamíferos y pájaros
con una gran distribución y la aparición de casos de infección en

personas se ha asociado con la exposición a ganado, aves de corral y
mascotas103. Se han descrito infecciones por E. hellem en periquitos y
cotorras4, y se ha comunicado un caso de infección por esta especie en
un paciente que tenía dos cotorras104. Hasta el 30% de los perros acogi-
dos en refugios de animales pueden excretar microsporidios en las he-
ces. En una encuesta epidemiológica realizada en México se encontra-
ron microsporidios del género Encephalitozoon en las heces de muchos
animales90. Enterocytozoon bieneusi también presenta una distribución
amplia y se ha detectado en numerosos mamíferos como cerdos105,
perros106, gallinas107, palomas108, alcones y macacos de India infectados
con el virus de la inmunodeficiencia de simios (VIS)109. Hay un caso
documentado de transmisión deE. bieneusi entre un niño y un cobaya110.
Los Enterocytozoonidae como Nucleospora (antes Enterocytozoon) sal-
monis son patógenos que aparecen en el pescado. Se cree que la infección
porNosema yVittaforma es secundaria a la inoculación traumática en la
córnea de esporas ambientales por insectos patógenos11,24,111.
A pesar de que antes se creía que no eran frecuentes, actualmente se

sabe que los microsporidios son patógenos entéricos habituales que
provocan infecciones asintomáticas o que se resuelven por sí solas en el
huésped sano103,112. Se han detectado casos de microsporidiosis en
todos los continentes, excepto en la Antártida100,113-119. Los estudios
en busca de patógenos llevados a cabo en muestras de heces en África,
Asia, Sudamérica y Centroamérica han demostrado que muchas veces
se pueden encontrar microsporidios si se realiza un examen cuidadoso
de las heces. En el huésped inmunocompetente, la mayoría de los casos
comunicados se manifiesta como una diarrea autolimitada. Se trata de
casos de infección por E. bieneusi87,115,120-127 y por E. intestinalis128 en
residentes y viajeros de países tropicales. Por el contrario, en el hués-
ped inmunodeprimido (p. ej., los que sufren el síndrome de inmuno-
deficiencia adquirida [SIDA] o los sometidos a trasplante), la mayoría
de los casos cursa con una diarrea que determina un síndrome caquéc-
tico y una infección diseminada. Se han comunicado casos de infección
por E. bieneusi en pacientes sometidos a trasplante hepático o cardio-
pulmonar, y por Encephalitozoon spp. en trasplantados renales, pan-
creáticos, hepáticos o de médula ósea129-136. Se conoce al menos un caso
de queratoconjuntivitis crónica bilateral por Encephalitozoon sp. en un
paciente en tratamiento con prednisona (20 mg/día)137.
Los índices de prevalencia en los 25 estudios realizados a pacientes

con infección por el VIH antes de la generalización del tratamiento
antirretroviral de gran actividad (TARGA;1989-1998) variaban entre un
2% y un 70%, según los síntomas de la población estudiada y el método
diagnóstico empleado6,100,103,113,119,138-143. Estos trabajos sugieren que
los pacientes inmunodeprimidos pueden ser portadores asintomáticos
y que pueden aparecer coinfecciones con otros microsporidios u otros
patógenos entéricos. En estos estudios de prevalencia no se encontró
ninguna tendencia en cuanto al país de origen ni otras características
demográficas de los pacientes. Una vez combinados los datos, se identi-
ficaron 375 infecciones por E. bieneusi entre 2.400 pacientes con diarrea
crónica, lo que supone una prevalencia del 15% en esta población. Es
evidente que desde la instauración del TARGA, y gracias a la recupera-
ción inmunológica que aporta, ha descendido mucho el número de
diarreas entre los pacientes con SIDA y también la incidencia demicros-
poridiosis. Basándonos en estos estudios se puede afirmar que la hi-
pótesis de los microsporidios como factores etiológicos del síndrome
diarreico cumple las condiciones de fuerza de la asociación, coherencia y
reproducibilidad. Otra prueba de la relación entre estos parásitos y la
diarrea es la eficacia del albendazol en el tratamiento de la infección, que
cura la diarrea al mismo tiempo que elimina los E. intestinalis por las
heces de los pacientes infectados144. El tratamiento con fumagilina tiene
el mismo efecto en los infectados por E. bieneusi145,146.
Diversas encuestas serológicas realizadas en seres humanos han

demostrado una alta prevalencia de anticuerpos frente a E. cuniculi y
E. hellem, lo que sugiere que la infección asintomática puede ser fre-
cuente116,147. Se ha demostrado que existen reacciones cruzadas sero-
lógicas entre distintas especies de microsporidios, tanto mediante
técnicas de inmunofluorescencia148 como de inmunotransferencia149.
Singh y cols. detectaron títulos positivos en 6 de 69 adultos sanos en
Inglaterra, 38 de 89 pacientes nigerianos con tuberculosis, 13 de 70
pacientes malayos con filariasis y 33 de 92 pacientes de Ghana con
malaria150. En otro estudio resultaron seropositivos 14 de 115 viajeros
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procedentes de los trópicos, pero ninguno de 48 individuos sin este
antecedente151. En una investigación llevada a cabo en varones VIH-
positivos, 10 de 30 fueron positivos para microsporidios, todos ellos
con antecedentes de viajes a los trópicos152. Se detectaron anticuerpos
frente a E. intestinales en el 5% de las embarazadas estudiadas en
Francia y el 8% de los donantes de sangre de Holanda153. El 5,3% de
los pacientes checos VIH-positivos fueron positivos para E. cuniculi y
el 1,3% para E. hellem154. En Eslovaquia, el 5,1% de los trabajadores de
mataderos resultaron positivos para el género Encephalitozoon155. En
un estudio realizado entre donantes de sangre de EE.UU., el 5% pre-
sentaba anticuerpos frente al antígeno PTP1 del E. hellem (observacio-
nes de L.M. Weiss no publicadas). Así pues, estas investigaciones
sugieren en conjunto que la exposición a losmicrosporidios es habitual
y que la infección asintomática podría ser más frecuente de lo que se
pensaba en un principio.

Inmunologı́a

En muchos mamíferos la infección por E. cuniculi se convierte en
crónica, con títulos de anticuerpos altos e inflamación persistente
(p. ej., encefalitis persistente en conejos o nefropatía crónica y trans-
misión congénita en zorros). En modelos murinos inmunocompeten-
tes la infección por E. cuniculi produce ascitis transitoria, pero si se
administran corticoides la ascitis reaparece, lo cual sugiere que el
microporidio permanece latente en estos animales156. En el caso de
ratones atímicos o inmunodeficiencia combinada grave (IDCG), la
infección por E. cuniculi resulta mortal, apareciendo ascitis persistente
y una diseminación visceral del microorganismo157. La transferencia de
células T enriquecidas y sensibilizadas procedentes de bazo singené-
tico protege a los ratones atímicos o con IDCG de manera que la
infección ya no resulta mortal158,159; sin embargo, la transferencia de
linfocitos vírgenes o suero hiperinmune no los protege ni prolonga su
supervivencia. In vitro, macrófagos murinos peritoneales activados
por citocinas pueden inhibir la replicación de E. cuniculi160. Esta inhi-
bición está probablemente mediada por óxido nítrico, ya que algunos
estudios demuestran que la inhibición de su síntesis evita la destruc-
ción del microsporidio161. Sin embargo, los ratones deficientes en óxido
nítrico sintasa inducible no ven cambiar su susceptibilidad a la infec-
ción por E. cuniculi162, por lo que el óxido nítrico no debe de ser un
mecanismo esencial para el control del microsporidio.
Dado que ni la transferencia de linfocitos B inmunes a ratones atí-

micos BALB/c (nu/nu) o IDCG ni la de suero hiperinmune a ratones
atímicos evita su muerte por la infección, parece que la inmunidad
humoral no es suficiente para proteger frente al E. cuniculi. Aun así,
durante la infección por este microsporidio hay una importante pro-
ducción de anticuerpos frente a numerosos componentes del micro-
organismo, muchos de ellos con reacción cruzada frente a otros
microsporidios. Los anticuerpos maternos protegen a las crías de
conejo de la infección por E. cuniculi durante sus dos primeras sema-
nas de vida163. La capacidad infectiva que muestran los microsporidios
in vitro se ve reducida al administrar suero inmune y complemento158,
anticuerpos monoclonales (mAb 3B6) frente a la envoltura de la
espora164 o anticuerpos policlonales frente a la proteína del tubo
polar-1 (PTP1) (datos no publicados de LM Weiss). Los anticuerpos
IgM frente a la PTP1 en el suero de seres humanos normales pueden
desempeñar cierto papel en la prevención de la infección por E. cuni-
culi165. Por tanto, parece probable que los anticuerpos sean importan-
tes a la hora de limitar la infección en el huésped, aunque claramente no
sean suficientes para evitar la mortalidad o curar la enfermedad.
El interferón gamma (IFN-g) y la interleucina 12 (IL-12) intervienen

en la inmunidad protectora frente a diferentes infecciones intracelula-
res de virus, bacterias y parásitos166. Las observaciones in vitro han
sugerido que el IFN-g desempeña un papel importante en la protección
frente a E. cuniculi. Las principales fuentes de producción de este
mediador son las células citolíticas (NK) y los linfocitos Tgd, que
aumentan en las primeras fases de la infección. Los estudios sobre
E. intestinalis y E. cuniculi han demostrado que los ratones incapaces
de producir IFN-g no pueden superar la infección167. El tratamiento de
los ratones infectados por E. cuniculi con anticuerpos neutralizadores
del IFN-g o IL-12 aumenta la mortalidad162. El hecho de que la infección

por E. cuniculi resulte también mortal en los ratones sin p40 (que son
incapaces de producir IL-12) ilustra la importancia de este otro media-
dor168. Se ha demostrado que la producción de IFN-g desde las células
dendríticas es un paso importante para el cebado de la respuesta linfo-
citaria intraepitelial intestinal tras la infección oral con E. cuniculi169.
En modelos murinos se ha evaluado el papel de los diferentes subti-

pos de linfocitos T durante la infección por E. cuniculi168. El análisis
fenotípico de células esplénicas procedentes de animales infectados
muestra un aumento en la población de linfocitos T CD8+ que se forma
unos 10 días después del comienzo de la infección, sin que exista un
aumento significativo en los linfocitos T CD4+. Los ratones con déficit
de linfocitos CD8+ mueren tras la inoculación del parásito; por el
contrario, la mortalidad no varía en los ratones con déficit de CD4+.
El efecto protector de los CD8+ se debe a su capacidad para producir
citocinas y reducir la cantidad de parásitos destruyendo las dianas
infectadas en los tejidos del huésped170. El principal mecanismo de
destrucción de los linfocitos CD8+ es el de la vía de las perforinas, de
manera que la infección por E. cuniculi resulta mortal en los ratones
que no poseen el gen de la perforina. Estas observaciones sugieren que
la respuesta de los linfocitos T citotóxicos es un factor clave de la
inmunidad frente a la infección por E. cuniculi en ratones. En la
mayoría de los casos, los linfocitos T CD8+ se sensibilizan gracias a
la acción de linfocitos T CD4+ productores de IL-2, aunque in vivo se
han demostrado respuestas normales de linfocitos T CD8+ en ausencia
de linfocitos T CD4+ enmuchas infecciones virales. Este hecho también
parece ser cierto en las infecciones por E. cuniculi, ya que se han
detectado respuestas normales de CD8+ antígeno específicas frente al
microsporidio en ratones sin CD4+.
Existen pocos datos que confirmen la respuesta inmunitaria que se

produce en el ser humano ante las microsporidiosis. Parece claro que
se produce una importante respuesta humoral durante la infección,
que implica a anticuerpos frente a la pared de la espora y el tubo polar.
Sin embargo, en estados de inmunodepresión relacionados con el
desarrollo demicrosporidiosis (p. ej., SIDA y trasplantes) sí se presenta
un déficit de la inmunidad celular. Estas enfermedades aparecen en los
pacientes VIH-positivos cuando el déficit de la inmunidad celular es
muy importante (p. ej., un recuento de CD4+ inferior a 100/mm3), pero
la restitución de la capacidad inmunológica gracias al TARGA puede,
por símisma, curar la infección171-173. En general, los datos disponibles
coinciden con las observaciones sobre la inmunología en el modelo
murino con microporidiosis y sugieren que la recuperación de la in-
munidad celular y, posiblemente, la administración de IFN-g o IL-12
son complementos útiles para el tratamiento de la infección.

Anatomı́a patológica y patogenia
INFECCIONES DEL APARATO DIGESTIVO

La forma de presentación más frecuente de las microsporidiosis es la
infección de epitelios del aparato digestivo (intestino delgado y epite-
lio biliar) (fig. 271-3). Más del 90% de estas infecciones se deben a
E. bieneusi y el resto principalmente a E. intestinalis30,33,100,103. Dado
que la mayoría se adquiere por ingesta oral de esporas, es probable que
otras especies de microsporidios provoquen en el ser humano infec-
ciones intestinales asintomáticas. La aparición de hepatitis granulo-
matosa por E. cuniculi es frecuente en mamíferos y se han comunicado
casos similares en pacientes con infección por el VIH causados por
Encephalitozoon174. En macacos de India infectados con el VIS se han
descrito hepatitis e infecciones del árbol biliar que afectan al eje portal
y el epitelio de la vesícula biliar producidas por E. bieneusi175. En cerdos
se han detectado infecciones crónicas de la vesícula biliar también
causadas por esta misma especie. En pacientes con SIDA, la infección
del árbol biliar por E. bieneusi y E. intestinalis puede provocar una
colangitis esclerosante176,177. Estas observaciones sugieren que el epi-
telio biliar podría actuar como reservorio para la recaída por E.
bieneusi y, quizá también, por otros microsporidios.
La infección por Enterocytozoon bieneusi no produce enteritis activa

ni ulceración, pero sí diferentes grados de colapso de microvellosida-
des e hiperplasia de criptas. A lo largo del intestino delgado existe un
gradiente en la cantidad de microporidios presentes, de manera que
hay una mayor concentración en el duodeno distal y yeyuno proximal
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que en el duodeno proximal176. Se pueden encontrar microorganismos
en el íleon, pero esmuy raro detectarlos en el colon. En la endoscopia se
pueden apreciar válvulas conniventes festoneadas y fusión de microve-
llosidades178. El microorganismo se localiza en la superficie apical de
los enterocitos del intestino delgado y las células epiteliales del árbol
biliar y el páncreas, pero es raro encontrar esporas en la zona basal o la
lámina propia179,180. Esta especie no suele diseminarse más allá, al con-
trario de los Encephalitozoonidae, que suelen detectarse en la lámi-
na propia y se diseminan hacia órganos viscerales. La infección puede
acompañarse de un aumento de linfocitos intraepiteliales y desestruc-
turación del epitelio. En el borde de las microvellosidades pueden
observarse células con forma de lágrima durante el proceso de desca-
mación, característico de la infección por E. bieneusi. Sus esporas
son más pequeñas (1,0 � 1,5 mm) que las del género Encephalitozoon
(1,2 � 2,2 mm) y más difíciles de localizar en cortes histológicos
(v. fig. 271-3). La infección lleva asociada una malabsorción debido a
la pérdida de superficie mucosa y la inmadurez funcional de las células
epiteliales de las microvellosidades.

Este parásito tiene un ciclo celular de desarrollo intracelular particu-
lar. Es característica la presencia de inclusiones electroluminiscentes
con una estructura lamelar, que están íntimamente asociadas con la
envoltura nuclear, el retículo endoplásmico o ambos. Las etapas de
desarrollo inicial del parásito dentro de la célula se caracterizan por la
presencia de células proliferativas redondeadas delimitadas por una
típica membrana unitaria en contacto directo con el citoplasma del
huésped. En estas células la división nuclear no se sigue inmediata-
mente de una citocinesis, con lo que aparecen los estados plasmodiales
proliferativos multinucleados. Después de la producción de varios
núcleos, los parásitos forman unas estructuras electrodensas en forma
de disco que se agrupan en pilas de tres a seis unidades y que, poste-
riormente, darán lugar a la porción helicoidal del tubo polar. Cuando
estas esporogonias multinucleadas se dividen por invaginación del
plasmalema se forman múltiples esporas. En las esporas maduras el
tubo polar posee de cinco a siete espiras helicoidales que se encuentran
dispuestas en dos filas cuando se observa un corte transversal por
microscopia electrónica.

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 271-3 Confirmación de microsporidios en heces, orina y muestras tisulares. A, Tinción cromotropa 2R (tinción tricroma modificada) de una
muestra de heces procedente de un paciente con enteritis por Enterocytozoon bieneusi. Las flechas señalan esporas de los microsporidios que con esta
tinción aparecen como estructuras ovoideas de entre 1 y 3 mm con color rosa pálido que muestran unas bandas similares a un cinturón que las ciñen
diagonal y ecuatorialmente. B, Tinción con calcoflúor blanco (un quimiofluorescente que tiñe la quitina) que demuestra la presencia de esporas
fluorescentes de Encephalitozooon hellem en la orina de un paciente con infección diseminada. C, Tinción de Giemsa de una biopsia de intestino
delgado procedente de un paciente con enteritis por Enterocytozoon bieneusi confirmada pormicroscopia electrónica. La flecha señala una colección de
esporas en la zona apical de un enterocito. Con este microorganismo no se encuentran esporas en el lado basal o en la lámina propia. D, Tinción tisular
cromotropa 2R de una biopsia de intestino delgado procedente de un paciente con una infección por Encephalitozoon intestinalis confirmadamediante
microscopia electrónica. Las flechas señalan esporas del microorganismo. Hay que destacar que éstas se sitúan tanto en la zona apical como basal del
enterocito y también en la lámina propia, lo cual concuerda con la capacidad que tiene esta especie de diseminarse. (B, por cortesı́a de E. Didier, Tulane
Regional Primate ResearchCenter, Covington, LA;D,por cortesı́a deD. Kotler, St. Lukes-Roosevelt Hospital Center y J.M.Orenstein,GeorgeWashington
University School of Medicine, Washington DC.)
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E. intestinalis es un microorganismo invasivo y pueden encontrarse
esporas tanto en las zonas basal y apical de los enterocitos infectados
como en las células de la lámina propia, incluidos los fibroblastos, las
células endoteliales y losmacrófagos181 (v. fig. 271-3). Se trata del mismo
patrón de infección que puede observarse con otros microorganismos
del género Encephalitozoon y probablemente refleja su capacidad de
diseminación a los órganos y vísceras internas después de su ingestión.
Esta diseminación puede provocar necrosis en diferentes zonas del
intestino, que pueden simular clínicamente un abdomen agudo19,182.
La histopatología puede mostrar áreas de necrosis y erosión mucosa y,
en los cortes histológicos, aparecer vacuolas parasitóforas segmentadas
rodeadas de esporas en desarrollo. Las esporas de E. intestinalis son
más fáciles de reconocer que las de E. bieneusi por su mayor tamaño,
fuerte birrefringencia y color azulado en la tinción con hematoxilina-
eosina, además de ser más numerosas en el tejido. La esporogonia es de
tipo tetraespora y en la superficie del esporonte se originan unos
apéndices tubulares que terminan en una gran estructura con forma
de bulbo. Al contrario de lo que ocurre en otras infecciones por
Encephalitozoonidae, las células afectadas por E. intestinalis poseen
un característico entramado fibrilar que rodea al microorganismo en
desarrollo, de manera que la vacuola parasitófora parece tabicada. En
un corte transversal, las esporas maduras poseen una única fila de
cuatro a siete espirales de tubos polares.
E. cuniculi se ha detectado en un caso de peritonitis183. En la autopsia

apareció una masa de epiplón con necrosis focal, inflamación no gra-
nulomatosa y esporas de microsporidios. Los ciclos vitales de desarro-
llo de E. hellem y E. cuniculi son similares31. Este género se caracteriza
por presentar una vacuola parasitófora similar a un fagosoma; además,
ninguna etapa evolutiva posee núcleos pareados. Los merontes se
dividen repetidamente por fisión binaria y los esporontes lo hacen en
dos esporoblastos que maduran hasta convertirse en esporas. En
esta especie no aparecen apéndices tubulares ni entramados fibrilares,
como sucede con E. intestinalis. Las esporas maduras presentan, en
cortes transversales, de cinco a siete espirales del tubo polar en una
única fila.

INFECCIÓN DEL APARATO GENITOURINARIO

El género Encephalitozoon es capaz de infectar el aparato genitouri-
nario de la mayoría de mamíferos. Se cree que el mecanismo de trans-
misión entre los sucesivos huéspedes consiste en la contaminación
ambiental por esporas eliminadas a través de la orina. Éste también
parece ser el procedimiento en el caso del ser humano112,144,179,184, en el
que la infección de cualquier órgano (p. ej., ojo, tracto gastrointestinal,
hígado o sistema nervioso central) a menudo se asocia con la elimina-
ción de esporas por la orina. Los pacientes con VIH afectados de
queratitis generalmente sufren también una infección asintomática
del tracto urinario y árbol bronquial. El hallazgo anatomopatológico
más frecuente es una nefritis intersticial granulomatosa con células
plasmáticas y linfocitos, que suele acompañarse de necrosis tubular en
la que la luz de los túbulos aparece ocupada por un material granular
amorfo. A veces se forman microabscesos y granulomas alrededor de
los túbulos necróticos. Las esporas pueden encontrarse en los túbulos
necróticos y las células epiteliales descamadas, así como en el intersti-
cio, y es poco frecuente encontrar afectación glomerular. Este patrón
histológico se ha descrito tanto en pacientes con SIDA como en tras-
plantados renales complicados con microsporidiosis131,135,185,186 y es el
mismo que el descrito en conejos con infección por E. cuniculi.
A medida que las esporas y las células tubulares infectadas descien-

den hacia la vejiga urinaria pueden afectar a otras células epiteliales del
tracto urogenital; de hecho, se han descrito casos de uretritis y cistitis
necrosantes por microsporidios179 y de cistitis inflamatorias por cis-
toscopia. El microorganismo puede diseminarse desde el tracto uro-
genital y detectarse en macrófagos, músculo y fibroblastos de la
mucosa asociada. Se han comunicado infecciones del aparato genital
por Encephalitozoon que producen prostatitis con formación de abs-
cesos, relacionadas con una siembra de esporas por la orina98. No se
conoce la incidencia de prostatitis por microsporidios ni tampoco si
puede existir una transmisión sexual de la infección. En un paciente
con SIDA se ha comunicado una infección urinaria y prostatitis crónica
por Vittaforma corneae111.

INFECCIÓN DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

En muchos mamíferos, como los conejos, la infección por Encephali-
tozoon cuniculi se presenta generalmente como una encefalitis granu-
lomatosa. Este tipo de infección se ha detectado también en algunos
pacientes infectados por el VIH, en los que puede simular una encefa-
litis por toxoplasma21. En un caso de infección diseminada por
E. cuniculi (tipo II o cepa canina) que afectaba prácticamente a todos
los órganos, también se documentó en la autopsia una afectación del
sistema nervioso central (SNC)187. Se encontraron esporas en el parén-
quima cerebral, espacios perivasculares y macrófagos, pero no en
oligodendrocitos, neuronas, astrocitos o células meníngeas. Se conoce
un segundo caso de encefalitis por E. cuniculi tipo II o cepa de conejos y
otros dos debidos a Trachipleistophora anthropopthera17,28. Estos dos
últimos pacientes presentaban múltiples lesiones con captación en
anillo en la tomografía computarizada (TC) que sugerían toxoplasmo-
sis en el SNC. Cuando se realizó el estudio anatomopatológico se de-
tectaron esporas birrefringentes de un tamaño de 2,0 � 2,8 mm en
la sustancia gris junto a una extensa necrosis. La infección también
afectaba al tejido cardíaco, riñón, páncreas, tiroides, paratiroides,
hígado, médula ósea, ganglios linfáticos y bazo, aparte del cerebro, y
las células que presentaban una mayor invasión eran las epiteliales,
los miocitos cardíacos y los astrocitos.

INFECCIÓN OCULAR

La infección por E. cuniculi, E. hellem o E. intestinalis puede provocar
una queratitis punctata y una conjuntivitis caracterizadas por la pre-
sencia de múltiples úlceras corneales puntiformes (es decir, una que-
ratitis epitelial superficial; fig. 271-4). Se pueden detectar esporas en el
epitelio conjuntival y corneal, el cual puede obtenerse mediante ras-
pado o biopsia de las lesiones. Los microorganismos no invaden el
estroma corneal y quedan confinados al epitelio, siendo rara la pre-
sencia de células inflamatorias. Trachipleistophora anthropopthera
también puede provocar queratitis188. La afectación ocular puede ser
la primera manifestación de una infección diseminada por cualquiera
de los microorganismos del género Encephalitozoon68,96,104,174,189.
Estas infecciones suelen aparecer en el seno de una infección por el
VIH u otras situaciones de alteración inmunológica, aunque se han
descrito casos de queratitis epitelial superficial por microorganismos
del género Encephalitozoon en pacientes inmunocompetentes, la
mayoría usuarios habituales de lentes de contacto. Otras especies
que se sabe han provocado queratitis en pacientes inmunocompe-
tentes son V. corneae, Microsporidium africanum, Microsporidium

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 271-4 Examen ocular de un paciente con queratoconjuntivitis
por Encephalitozoon hellem. Se muestran los hallazgos del examen con
lámpara de hendidura de un paciente con queratoconjuntivitis punctata. Un
raspado conjuntival de este caso demostró esporas compatibles con E.
hellem (v. fig. 271-2B). La secuenciación del gen del ARNr de la subunidad
menor del ribosoma mediante reacción en cadena de la polimerasa en una
biopsia de esta conjuntiva confirmó que la infección se debı́a a esta especie.
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ceylonensis y Nosema ocularum190, si bien éstas suelen afectar a capas
más profundas del estroma corneal y, a menudo, asociadas a un trau-
matismo. En las biopsias pueden apreciarse zonas de necrosis, células
de inflamación aguda y, en ciertos casos, células gigantes. El cuadro
clínico de estos pacientes corresponde a queratitis estromales y, en
ocasiones, una uveítis.

INFECCIÓN OSTEOMUSCULAR

En el ser humano se han descrito casos de miositis con inflamación
provocada por diferentes microsporidios como Pleistophora ronnea-
fiei, Pleistophora sp., Trachipleistophora hominis, Anncaliia vesicula-
rum y A. algerae12,16,26,27,191.
Se desconoce la verdadera prevalencia e incidencia de esta miositis

en los seres humanos. Las biopsias de los casos con infección por
microorganismos del género Pleistophora muestran unas fibras
musculares atróficas y degeneradas, infiltradas focalmente por nidos
de esporas de hasta 3,4 mm de largo. Se encontró una respuesta infla-
matoria mixta con células plasmáticas, linfocitos, eosinófilos e histio-
citos de carácter leve en los dos pacientes con SIDA, pero intensa en los
individuos VIH-negativos26,192,193. La infección en un paciente con
SIDA por T. hominis produjo degeneración, atrofia, cicatrización y
una intensa inflamación16, mientras que la producida en un paciente
similar por A. vesicularum presentó citólisis de las fibras musculares
alrededor de las esporas, pero no una respuesta aparentemente
inmune12. En la infección por A. algerae de un paciente con artritis
reumatoide en tratamiento con corticoides y anticuerpos monoclona-
les frente al factor de necrosis tumoral a (TNF-a) sí se produjo una
mínima respuesta celular a las numerosas esporas presentes en las
fibras musculares191.

INFECCIÓN RESPIRATORIA Y DE SENOS PARANASALES

En las infecciones diseminadas por Encephalitozoonidae es bastante
frecuente la afectación del tracto respiratorio194. Las características
anatomopatológicas son inespecíficas y pueden consistir en rinitis,
sinusitis y pólipos nasales en cualquier combinación195-201. Se ha comu-
nicado el caso de una úlcera lingual que contenía esporas de E. cuniculi
en un paciente con infección diseminada202. Un estudio sobre pacien-
tes con queratitis por E. hellem detectó esporas del microorganismo en
varias muestras de esputo, pese a la ausencia de síntomas respirato-
rios203. Asimismo, se ha dado a conocer otro caso en el que se encontró
una infección por E. hellem que afectaba a todo el tracto respiratorio,
incluidos los bronquiolos terminales, con traqueítis erosiva, bronquitis
y bronquiolitis en la autopsia. En este paciente se detectaron esporas en
células epiteliales, neutrófilos de la pared del bronquiolo, células que
recubren los alveolos y también esporas libres en el espacio alveolar.
Existen casos clínicos con bronquiolitis confirmada por E. cuniculi,
E. hellem y E. intestinalis, asociada o no a neumonía. También se ha
demostrado la presencia de esporas en el epitelio y estructuras de
soporte en biopsias sinusales de pacientes con SIDA y sinusitis crónica
en el seno de una microsporidiosis204 con una respuesta inflamatoria
variable a base de linfocitos, neutrófilos, macrófagos y formación oca-
sional de granulomas. Se han comunicado dos casos de infección
respiratoria por E. bieneusi en los que se detectaron esporas en heces,
líquido del lavado broncoalveolar y biopsia transbronquial205,206 y un
caso de rinusinusitis por este mismo microorganismo207. Se ha suge-
rido que estos casos reflejan una contaminación y colonización del
tracto respiratorio producidas a consecuencia de episodios de vómitos
en lugar de diseminarse desde el tracto gastrointestinal.

PIEL

Se han descrito casos de infección cutánea por microsporidios. En un
niño con leucemia se detectaron esporas de A. algerae que afectaban a
elementos celulares de la dermis208 y en un segundo caso se encontró
que la infección por microorganismos del género Encephalitozoon era
la causa de unas lesiones nodulares cutáneas209,210.

Manifestaciones clı́nicas

Las manifestaciones clínicas de la microsporidiosis se muestran en la
tabla 271-1.

INFECCIÓN POR MICROSPORIDIOS EN PACIENTES SIN SIDA

Levaditi y cols. ya sugirieron en 1923 la relación entre microsporidios y
enfermedad en el ser humano211, pero la primera prueba definitiva de
infección no existió hasta 50 años después. En 1973, un varón lactante
atímico de 4 meses de edad falleció por diarrea grave y malabsorción.
En la autopsia se detectó Anncaliia (Nosema) connori en pulmones,
estómago, intestino grueso y delgado, riñones, glándulas suprarrena-
les, miocardio, hígado y diafragma212.
En cualquier tipo de paciente (tanto VIH-positivo como negativo)

probablemente la sintomatología más frecuente de la infección por
microsporidios sea la diarrea90,100,114,115,120,123,128-130,213. E. bieneusi se
ha identificado como causante de cuadros de diarrea autolimitada en
huéspedes inmunocompetentes, como los viajeros112,125-128,214,215, y los
estudios epidemiológicos lo han detectado en el 1-10% de los niños
africanos con diarrea113,216,217, así como en pacientes sometidos a tras-
plante hepático y de médula ósea129-136,185,186,218,219. Sus manifestaciones
clínicas son diarrea acuosa no sanguinolenta, náuseas, dolor abdomi-
nal difuso y fiebre. La diarrea suele ser autolimitada en los pacientes
inmunocompetentes, pero persistente en los inmunodeprimidos como
consecuencia del trasplante. En el 7,8% de las heces de los pacientes
estudiados en una encuesta etiológica de diarrea enMéxico90 se detectó
E. intestinales, y también se ha descrito en casos de diarrea crónica del
viajero.
Asimismo, se han descrito cuadros de infección ocular con úlceras o

infección profunda del estroma corneal acompañados de dolor local
en pacientes inmunocompetentes. En 1973 y 1981 se dieron a conocer
dos casos de microsporidiosis corneal, por Microsporidium africanus
en Bostwana220 y por Microsporidium ceylonensis en Sri Lanka
(Microsporidium se utiliza a nivel genérico para los microsporidios
de ubicación filogenética desconocida)221. Además se han detectado
otros casos de queratitis por microsporidios en pacientes inmuno-
competentes3,190. Uno de los microorganismos implicados se ha cla-
sificado como N. ocularum222, y el otro, que se consiguió propagar
in vitro, como N. corneum24 (actualmente V. corneae11). También se
han comunicado casos de infección corneal por A. algerae208. De entre
estos pacientes con infecciones corneales sin alteraciones inmuno-
lógicas, un caso precisó la enucleación, otro fue sometido sin éxito a
una queratoplastia penetrante y otro a un trasplante de córnea satis-
factorio189 y tratamiento con fármacos por vía tópica hasta una que-
ratoplastia223.
Las infecciones cerebrales por E. cuniculi son frecuentes en muchos

animales, pero raramente aparecen en el hombre sin inmunodeficien-
cia. En un niño de 3 años con crisis comiciales y hepatomegalia se
demostró la infección por Encephalitozoonmediante pruebas de inmu-
nofluorescencia indirecta positivas para inmunoglobulina G (IgG) e
IgM (utilizando E. cuniculi como antígeno)147. También se encontró
una infección por microorganismos del género Encephalitozoon en un
niño japonés de 9 años con fiebre recurrente, cefalea, vómitos y crisis
epilépticas espásticas8.
En un paciente VIH-negativo y otros varios con VIH-positivos que

presentabanmiositis asociada a niveles normales de creatinfosfocinasa
(CPK), se detectaron microorganismos de tipo Pleistophora en el
músculo esquelético26,27,192,193. Se encontró una infección por A. alge-
rae en la piel de un paciente con leucemia208 y en otro con miositis que
presentaba elevaciones notables de la CPK y mialgias; este último
paciente tenía artritis reumatoide tratada con esteroides y anticuerpos
monoclonales frente a TNF-a191.

INFECCIÓN POR MICROSPORIDIOS EN PACIENTES CON SIDA

Los microsporidios se reconocieron como patógenos oportunistas
causantes de cuadros de diarrea y caquexia en pacientes con SIDA en
19859. Desde entonces, aunque la mayoría de los casos declarados
siguen correspondiendo a diarreas, el espectro de enfermedades pro-
ducidas por estos microorganismos se ha ampliado para incluir que-
ratoconjuntivitis, infección diseminada, hepatitis, miositis sinusitis,
infecciones renales y urogenitales, ascitis y colangitis, así como infec-
ciones asintomáticas3,6,30.

Enterocytozoonidae
La infección gastrointestinal generalmente viene causada por E. bien-
eusi y su cuadro clínico suele cursar con diarrea crónica (que puede
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prolongarse durante años224), anorexia, pérdida de peso y timpanismo
sin fiebre asociada. Con frecuencia aparece en pacientes con SIDA con
recuentos de CD4+ inferiores a 50 células/ml, que presentan deposi-
ciones diarias frecuentes (3 a 10) con heces blandas o acuosas que no
contienen sangre ni leucocitos6,33,225,226. Cuando la infección se limita a
la mucosa intestinal no es habitual la presencia de fiebre. La diarrea
suele empeorar con la ingesta y se acompaña de malabsorción, la cual
determina una pérdida de peso y puede derivar en un síndrome
caquéctico. La mortalidad de los pacientes con esta complicación y
enfermedad avanzada por el VIH supera, según los datos publicados,
el 50%177. Pueden aparecer otros patógenos intestinales de manera si-
multánea o secuencial con este u otros microsporidios227.
Aunque tradicionalmente se creía que el E. bieneusi sólo invadía los

enterocitos, se ha demostrado que también puede afectar al epitelio del
árbol biliar177. En esta localización se ha relacionado con colangitis
esclerosante, colangiopatía por SIDA y colecistitis228. Puede manifes-
tarse por dolor abdominal, náuseas, vómitos y fiebre y rara vez aparece
ictericia. La fiebre suele aparecer cuando existe una sobreinfección
bacteriana biliar asociada, que produce el típico cuadro de colangitis.
Las pruebas diagnósticas de imagen como la ecografía de abdomen,
la TC, la ecografía endoscópica y la colangiopancreatografía retró-
grada endoscópica (CPRE) habitualmente muestran una dilatación
del árbol biliar, irregularidades de la pared de las vías biliares y alte-
raciones de la vesícula biliar como engrosamiento, distensión o la
presencia de barro biliar. A veces también aparece una estenosis de
la papila. La cifra de bilirrubina suele ser normal, pero lamayoría de los
pacientes presenta una elevación de las pruebas funcionales hepáticas
(p. ej., fosfatasa alcalina, g-glutamil transferasa, aspartato aminotrans-
ferasa y alanina aminotransferasa). Resulta interesante el hecho de que
unmicroorganismo similar a E. bieneusi se ha identificado como factor
etiológico de colangitis y hepatitis en macacos de India infectados
con el VIS109.
La diseminación sistémica de E. bieneusi es rara. Existe un caso en el

que se detectó el microorganismo en la mucosa nasal, probablemente
como resultado de inoculación directa de esporas desde secreciones
gastrointestinales229. Se han publicado dos casos con el mismo micro-
organismo y afectación del tracto respiratorio asociada a diarrea cró-
nica, tos persistente, disnea, sibilancias e infiltrados intersticiales
pulmonares en la radiografía de tórax205,224. En ellos se detectaron
esporas de E. bieneusi en las muestras procedentes de heces, lavado
broncoalveolar y biopsias transbronquiales. Por otra parte, E. bieneusi
puede producir serositis proliferativas (peritonitis) en macacos de
India (Macaca mulatta).

Encephalitozoonidae
Los Encephalitozoonidae muestran una amplia distribución entre los
animales230. Tres de los miembros de esta familia han provocado
enfermedad en el ser humano: E. cuniculi, E. hellem y E. intestinalis
(antes denominado Septata intestinalis). Parece que estos microspori-
dios tienen una gran capacidad de diseminación en sus huéspedes y se
ha documentado la afectación de muchos órganos diferentes3,19,30,33.
Esta capacidad de diseminación se relaciona con su capacidad para
crecer en muchos tipos celulares, tanto in vivo como in vitro, de tal
forma que producen gastroenteritis, queratitis, sinusitis, bronquiolitis,
nefritis, cistitis-ureteritis, uretritis, prostatitis, hepatitis, insuficiencia
hepática fulminante, peritonitis, encefalitis e infección diseminada19-
21,179,183,187,231. También se ha comunicado la presencia de un miembro
de Encephalitozoon en un caso de lesiones cutáneas nodulares209,210.
El síndrome más frecuentemente asociado a las microsporidiosis es

la diarrea y caquexia, que suele ser consecuencia de la infección por
E. bieneusi (más del 90% de los casos en EE.UU.) y, en ocasiones, por
E. intestinalis (aunque en Europa esta especie es una causa más fre-
cuente de diarrea232). En pacientes con SIDA, E. intestinalis también
puede producir colangitis14,233, queratoconjuntivitis, osteomielitis de la
mandíbula234, infecciones respiratorias de vías altas, insuficiencia
renal, queratoconjuntivitis e infección diseminada144,176,235. La elimi-
nación de este parásito con albendazol se correlaciona con la resolu-
ción de los síntomas236.
E. cuniculi se ha asociado a hepatitis174, peritonitis183, insuficiencia

hepática20, enfermedad diseminada con fiebre187, insuficiencia renal y
tos rebelde al tratamiento237. En 1922 se describió por primera vez la

encefalitis granulomatosa por E. cuniculi en conejos y posteriormente
se han dado a conocer casos de encefalitis y crisis comiciales por este
parásito en pacientes con SIDA21,187. Estas infecciones parecen res-
ponder al tratamiento con albendazol19,237.
E. hellem puede producir una enfermedad diseminada que provoca

insuficiencia renal, nefritis, neumonía, bronquitis y queratoconjun-
tivitis203,238,239. La manifestación clínica más frecuente de la infec-
ción por este microorganismo es la queratoconjuntivitis punctata. La
mayoría de los casos publicados de infección ocular por Encephali-
tozoonidae se han atribuido a E. hellem, incluidos tres originalmente
atribuidos a E. cuniculi18,240. Los demás se han asociado con Encep-
halitozoon sp. o E. intestinalis187. Los pacientes presentan una que-
ratopatía epitelial puntiforme áspera y una inflamación conjuntival
que determina un ojo rojo, con sensación de cuerpo extraño, fotofobia,
lagrimeo excesivo, visión borrosa y alteraciones de la agudeza visual.
La infección ocular en pacientes con VIH-1 suele limitarse al epitelio
superficial de la córnea y la conjuntiva (es decir, una queratitis super-
ficial), y raramente progresa a una ulceración corneal (v. fig. 271-4).
En la exploración, la conjuntiva aparece hiperémica con queratopatía
superficial punteada, sin úlceras profundas ni afectación de la retina.
El examen con lámpara de hendidura suele mostrar opacidades epite-
liales puntiformes, células epiteliales granulares con captación irre-
gular de fluoresceína, inyección conjuntival, infiltrados corneales
superficiales y una cámara anterior sin inflamación. La infección puede
ser uni o bilateral y a menudo está relacionada con enfermedad dise-
minada202,241,242. Es frecuente encontrar esporas demicrosporidio en la
orina de pacientes con queratoconjuntivitis99. Este microorganismo
también es una importante causa de infección del epitelio nasal, que
puede evolucionar hacia sinusitis en los pacientes con SIDA204.

Otros microsporidios
Trachipleistophora hominis es un microsporidio panesporoblástico
que se ha detectado en varios pacientes con enfermedad diseminada
en el contexto del SIDA16. Puede provocar miositis, sinusitis y quera-
toconjuntivitis. La infección por Trachipleistophora anthropophthera
puede presentarse en forma de encefalitis, miositis o queratoconjunti-
vitis17,28,188. Algunos de estos pacientes respondieron al tratamiento
con albendazol. En un paciente infectado por el VIH-1 Anncaliia
(Brachiola) vesicularum provocó miositis y el cuadro respondió al
tratamiento con albendazol e itraconazol12. En pacientes con SIDA
también se han comunicado casos de miositis por Pleistophora spp. y
Pleistophora ronneafiei26,27,192,243. El cuadro clínico de la miositis se
manifestaba con mialgias, debilidad muscular, elevación de los niveles
séricos de CPK y aldolasa y una electromiografía alterada, compatible
con una miopatía inflamatoria. Por otra parte, se ha dado a conocer el
caso de un paciente con SIDA e infección por V. corneae que cursaba
con afectación urinaria y prostatitis111.

Diagnóstico

El método de referencia para el diagnóstico de la microsporidiosis
gastrointestinal es el examen de heces con microscopio óptico
(v. fig. 271-3). También deben obtenerse muestras de orina siempre
que se sospeche unamicrosporidiosis, dada la habitual afectación renal
con eliminación de esporas a través de la orina por parte de todas las
especies de microsporidios capaces de diseminación. Este hecho tiene
implicaciones terapéuticas, ya que los microsporidios que poseen esta
capacidad (p. ej., Encephalitozoon) suelen ser sensibles a albendazol,
mientras que los que no se diseminan (p. ej., E. bieneusi) son resisten-
tes. La identificación definitiva de los microsporidios que provocan
infección puede realizarse mediante un examen ultraestructural (p.
ej., con microscopia electrónica) o bien con técnicas moleculares
(p. ej., PCR específica de la especie). Si en el contexto de una diarrea
crónica (más de 2 meses de duración) el examen de heces resulta
negativo, se debe realizar una endoscopia. En la tabla 271-2 están
descritos los distintos métodos diagnósticos disponibles y su utilidad
en los pacientes con sospecha de microsporidiosis.
La detección de los microsporidios con el microscopio óptico se

realiza gracias a una serie de tinciones que determinan un contraste
diferente entre las esporas y las células y detritus de las muestras clíni-
cas en las que se encuentran los microsporidios. Para su visualización
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es preciso utilizar objetivos con aumentos de 60 a 100� , ya que las
esporas tienen un tamaño de entre 1 y 3 mm. En las heces y otros líquidos
orgánicos resultan eficaces las tinciones con cromotropo 2R244, calco-
flúor blanco (iluminador fluorescente 28)245 y Uvitex 2B246. El método
de Weber y cols.244, basado en el cromotropo 2R, es una modificación
de la tinción tricroma estándar que utiliza una concentración de cro-
motropo 2R 10 veces mayor y un tiempo de tinción más prolongado.
Algunos laboratorios prefieren usar el método de Weber modificado
por Ryan y cols.247 (que utiliza azul de anilina en lugar de verde rápido)
y por Kokoskin y cols.248 (que emplea una temperatura más alta). Con
una tinción basada en el cromotropo 2R, las esporas aparecen en forma
de estructuras ovoides de 1 a 3 mm, de un color rosa pálido y con una
banda similar a un cinturón que las rodea diagonal y ecuatorialmente
contra un fondo verde (tinción cromotropa de Weber) o azul (modi-
ficación de Ryan) (v. fig. 271-3A). Una nueva tinción rápida (11 minu-
tos) es la denominada Gram-cromotropa, que combina las tinciones
de Gram y el cromotropo 2 y tiñe las esporas de color violeta249. Las
esporas de microsporidios también se pueden visualizar mediante
microscopia ultravioleta (UV), empleando agentes con quimiofluores-
cencia óptica como el calcoflúor blanco M2R (iluminador fluorescen-
te 28; Fungi-Fluor) o Uvitex 2B (Fungiqual A; Medical Diagnostics,
Kandern, Alemania) que tiñen la quitina de la pared de la espora
(endospora) (v. fig. 271-3B). Estos métodos también tiñen hongos y
otros elementos fecales, pero las esporas de microsporidio pueden
diferenciarse de las levaduras porque tienen una forma ovalada uni-
forme y no presentan brotes.
En un estudio en el que se examinaban 50 muestras de heces en las

que se había confirmado la presencia de microsporidios por micros-
copia electrónica, tanto la tinción de cromotropo 2R como la de qui-
miofluorescencia identificaron las esporas en el 100% de las muestras
si se examinaban al menos 50 campos con un objetivo de 100�250.
La totalidad de las 186 muestras fecales procedentes de 19 pacientes
que sufrían una infección por E. bieneusi demostrada mediante biop-
sia y ninguna de las 55 muestras de heces procedentes de 16 pacientes
con biopsia negativa resultaron positivas utilizando Uvitex 2B246. En
otro trabajo que evaluaba la tinción de Uvitex 2B se identificaron
microporidios en todas las muestras que habían resultado positivas
con el cromotropo 2R, además de en otras siete que fueron negativas en
el examen inicial251. Sin embargo, en un nuevo examen, estas siete
muestras resultaron finalmente positivas con la tinción del cromotropo
2R. Todos los pacientes con biopsias duodenales positivas presentaban
también un resultado positivo en el examen de heces con cualquiera de
las dos tinciones. El límite de sensibilidad para detectar microsporidios

por estos métodos parece que es de 50.000 microorganismos/ml. En
general, la sensibilidad de las tinciones basadas en quimiofluorescentes
es ligeramente superior a la de las basadas en el cromotropo (especial-
mente cuando la muestra tiene poca cantidad de esporas), pero la
especificidad de las primeras es menor (90% frente al 100% en un
estudio). Ninguno de estos métodos de tinción proporciona informa-
ción sobre la especie implicada. Se sabe que las esporas de microspo-
ridios pueden dar falsos positivos en la comida, pero esto y el hecho de
que los microsporidios estén habitualmente presentes en el medio
ambiente, no parece constituir un problema frecuente cuando se ana-
lizan muestras de heces para el diagnóstico de estas infecciones.
Para detectar microsporidios en otras muestras orgánicas a parte de

las heces (p. ej., orina, líquido cefalorraquídeo [LCR], bilis, aspirado
duodenal, lavado broncoalveolar, esputo) se han utilizado diferentes
tinciones como cromotropo 2R, agentes con quimiofluorescencia
óptica, Giemsa, tinción de Gram Brown-Hopps, de ácido-alcohol resis-
tentes o de plata de Warthin-Starry33,252,253. Habitualmente es más fácil
encontrar las esporas en otros productos orgánicos que no sean las
heces por la ausencia de bacterias y detritus que puedan confundirse
con las esporas. Como la infección suele afectar a las mucosas y epite-
lios, las citologías son especialmente útiles para el diagnóstico33. En
este sentido pueden emplearsemuestras procedentes de epitelios intes-
tinales y biliares, de la córnea y conjuntiva, de senos nasales y región
traqueobronquial, del túbulo renal y el urotelio. También se puede
realizar el diagnóstico en muestras procedentes de biopsias. El examen
al microscopio de tejido corneal procedente de pacientes con queratitis
por microsporidios, obtenido por raspado de córnea y conjuntiva con
torunda, suele revelar múltiples microorganismos ovalados gramposi-
tivos en las células epiteliales.
En el estudio histológico las esporas de microsporidio se distinguen

fácilmente con tinciones tisulares modificadas de cromotropo 2R o de
Gram (Brown-Hopp o Brown-Benn) en cortes preparados de tejido
fijado por los métodos habituales. En estos casos las esporas aparecen
en forma de estructuras grampositivas. Con el tiempo y la experiencia,
también pueden detectarse en cortes de tejido mediante tinción con
hematoxilina-eosina. Otras tinciones que pueden resultar útiles son la
tinción ácida de Schiff, Giemsa y la tinción de plata de Steiner. Algunos
microsporidios son también ácido-alcohol resistentes. Las muestras de
tejido en fresco también se pueden examinar mediante microscopia de
contraste de fase: las esporas no teñidas son refráctiles debido a su
gruesa pared y aparecen de color verde; estas esporas también pueden
ser birrefringentes. Si es posible, las muestras procedentes de biopsias
o autopsias también deben analizarse con microscopio electrónico

TABLA

271-2 Pruebas diagnósticas para microsporidiosis

Prueba Muestras Utilidad

Tinciones cromotropas o
quimiofluorescentes

Orina Suele ser positiva en casos de microsporidiosis diseminada (p. ej., Encephalitozoon spp.). Debe realizarse
en todos los casos con sospecha de microsporidiosis.

Heces Deben examinarse al menos tres muestras de heces. La combinación de las tinciones cromotropas y
quimiofluorescentes proporciona la máxima sensibilidad y especificidad. También son útiles los
anticuerpos monoclonales para detectar el antígeno inmunofluorescente (IFA).

Raspados conjuntivales Útil para el diagnóstico de queratoconjuntivitis. También debe examinarse la orina en los casos sospechosos
para descartar microsporidiosis diseminada.

Raspados nasales Puede ser útil para el diagnóstico de sinusitis por microsporidios. Como la mayoría de las infecciones
asociadas a sinusitis están presentes en los riñones, debe examinarse de rutina la orina en los casos de
sospecha de sinusitis. Si estas pruebas son negativas, la biopsia de la mucosa nasal podría ser útil para
el diagnóstico.

Endoscopia Preparados de biopsia Los preparados de biopsia son útiles para un diagnóstico rápido (en 24 horas).

Líquido biliar Su examen es útil para el diagnóstico de colangitis por microsporidiosis.

Biopsia (intestino
delgado)

Se debe considerar la biopsia en todo paciente con diarrea crónica de más de 2 meses de evolución y análisis
de heces y orina negativos. En esta situación, la endoscopia permite el diagnóstico hasta en el 30% de los
casos. El tejido se puede examinar con cromotropo 2R, tinción de Gram o de plata. Si se encuentran
microsporidios invadiendo la lámina propia se debe repetir el examen de orina, pues el agente más
probable será Encephalitozoon spp. En estos casos, el tratamiento con albendazol resulta muy eficaz.

Reacción en cadena de la
polimerasa (PCR)

Orina, heces o tejido Disponibles en laboratorios de referencia (p. ej., CDC). La PCR permite su identificación.

Microscopio electrónico Tejido Identifica las especies; es crucial para identificar especies nuevas o para caracterizar a los microsporidios
en localizaciones nuevas o inusuales.

Serología Suero No es útil para el diagnóstico, pero puede ser útil para los estudios epidemiológicos.
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cuando se sospeche una microsporidiosis, ya que la identificación de la
especie implicada precisa información ultraestructural. No obstante, se
pueden utilizar para el análisis ultraestructural tejidos fijados en for-
malina. Se pueden emplear métodos moleculares en muestras de tejido
fijadas con formalina, pero los mejores resultados de las técnicas de
PCR se obtienen con tejido sin fijar o fijado en etanol.
Se han publicado casos en los que los sueros policlonales pre-

parados para otros microsporidios (E. cuniculi) reaccionan frente a
E. bieneusi149,254. Se han descrito anticuerpos monoclonales frente
a E. hellem255, E. intestinalis256 y E. bieneusi257-260. Estos métodos pue-
den detectar microsporidios en cortes de tejido mediante técnicas de
inmunofluorescencia. Varios de estos anticuerpos han demostrado su
utilidad para el examen de muestras de heces y han confirmado una
sensibilidad y una especificidad buenas. En la actualidad existen en el
mercado sistemas de detección para microsporidios en muestras de
heces y ambientales con anticuerpos frente a Encephalitozoonidae y
E. bieneusi.
V. corneae24, E. cuniculi, E. hellem68, T. hominis16, T. anthropop-

thera188 y E. intestinalis23 se han podido cultivar en sistemas de cultivo
tisular in vitro (para una revisión del tema, consultar Vivesvara261),
mientras que E. bieneusi no se ha podido cultivar in vitro más que de
forma limitada (Dr. S. Tzipori, comunicación personal, 2006)262. Los
adenovirus producen un efecto citopático que puede confundirse con
el de los microsporidios263. Se ha demostrado la posibilidad de infec-
ción experimental de macacos de India afectados por el VIS con
E. bieneusi procedente de tejido humano264 y también la propaga-
ción seriada en roedores inmunocompetentes265. El aislamiento de
microsporidios en muestras clínicas no es un procedimiento rutina-
rio y sólo se realiza en determinados laboratorios de investigación
especializados.
También se han desarrollado métodos de diagnóstico serológico de

las microsporidiosis que han utilizado principalmente en estudios
epidemiológicos, pero la mayoría de ellos no sirven para el diagnósti-
co clínico. En un estudio realizado sobre doce pacientes con SIDA in-
fectados por E. bieneusi, dos por E. intestinalis y otros dos pacientes

inmunocompetentes infectados por V. corneae, los títulos obtenidos
mediante el análisis de inmunoabsorción ligada a enzimas (ELISA)
para E. hellem, E. bieneusi o V. corneae no fueron diagnósticos266. En
siete de los enfermos con microsporidiosis se detectaron títulos falsos
negativos y la mitad de los pacientes control (sin microsporidiosis
clínica) presentaron una serología positiva para microsporidios. Este
hecho se suma a otros casos de infecciones asociadas al SIDA en las que
la serología no resulta de utilidad.
Se han desarrollado diversos métodos de diagnóstico molecular para

microsporidios patógenos. Weiss y Vossbrinck54 han revisado los aná-
lisis por PCR en las microsporidiosis. Mediante estas técnicas se ha
procedido al clonado homólogo de genes ARNr de muchos de los
microsporidios patógenos para el hombre y actualmente se encuentran
en la base de datos de GenBank más de 100 especies. De este modo se
han podido diseñar cebadores de PCR para los genes del ARNr de la
subunidad menor del ribosoma, capaces de identificar las especies de
microsporidios en las muestras clínicas sin necesidad de un análisis
ultraestructural. Para obtener estos cebadores se han empleado dos
métodos principales: utilizar activadores universales para microspori-
dios y utilizar parejas de cebadores específicas de especie. Estas técni-
cas de PCR se han aplicado sobre muestras procedentes de biopsias,
orina, cultivos y, más recientemente, heces, y pueden facilitar mucho
el diagnóstico clínico y los estudios epidemiológicos59,190,267-269. Ac-
tualmente sólo están disponibles en laboratorios de referencia como
los Centros para el Control y Prevención de Enfermedades.

Tratamiento

El tratamiento para la microsporidiosis se resume en la tabla 271-3.

ENFERMEDAD SISTÉMICA Y GASTROINTESTINAL

La infección por microsporidios a menudo ocurre en huéspedes inmu-
nodeprimidos, especialmente en aquéllos con infección por el VIH
y recuentos de CD4+ menores de 50 células/ml. Se han realizado di-
versos estudios que han demostrado que la mejoría de la capacidad

TABLA

271-3 Opciones terapéuticas actuales para la microsporidiosis

Microorganismo Fármaco Dosis y duración†

Todas las infecciones por
microsporidios

TARGA con restauración del sistema inmune (incremento en el recuento de CD4+ hasta>100 células/
ml) se asocia a la resolución de los síntomas de microsporidiosis entérica. A todos los pacientes se
les debería ofertar el TARGA como parte del tratamiento inicial de la infección por microsporidios

La deshidratación grave, la malnutrición y la caquexia deben tratarse con soporte hídrico y
suplementos nutricionales. Pueden utilizarse antiespasmódicos para controlar la diarrea si fuera
necesario

Enterocytozoon bieneusi No hay ningún tratamiento eficaz comercializado. La fumagilina (oral) ha sido eficaz en un ensayo
clínico

Alternativas:
Albendazol* lograba una mejoría clínica hasta en el 50% de los pacientes en algunos estudios, pero no

demostraba eficacia en otros. La nitazoxanida, 1.000 mg cada 12 horas con la comida durante
60 días, se ha usado, aunque con menor eficacia en los pacientes con recuentos bajos de CD4

20 mg cada 8 horas (p. ej.,
60 mg/día)

Infección por Encephalitozoonidae
(p. ej., sistémica, sinusitis,
encefalitis, hepatitis)

E. cuniculi Albendazol 400 mg cada 12 horas†

E. hellem Albendazol 400 mg cada 12 horas

E. intestinalis Albendazol 400 mg cada 12 horas

Queratoconjuntivitis por
Encephalitozoonidae

Solución de fumagilinaz (70 mg/ml)
Los pacientes también pueden necesitar albendazol* en caso de infección sistémica

2 gotas cada 2 horas
durante 4 días y luego
2 gotas 4 veces al día§

Trachipleistophora hominis Albendazol 400 mg cada 12 horas

Annicaliia (anteriormente
Brachiola) vesicularum

Albendazol 400 mg cada 12 horas

WItraconazol 400 mg al día

TARGA, tratamiento antirretroviral de gran actividad.
*Albendazol, 400 mg cada 12 horas.
†La duración del tratamiento para la microsporidiosis no se ha establecido. Se han producido recaídas al interrumpir el tratamiento. Éste debe mantenerse durante al menos 4 semanas,

y en la mayoría de los pacientes se mantiene hasta que el recuento de CD4 supera las 200 células/ml durante al menos los 6 meses posteriores a la instauración del TARGA.
zFumidil B (fumagilina bicilohexilamonio; Mid-Continent Agrimarketing, Overland Park, KS, USA) se usa a una dosis de 3 mg/ml en suero salino (concentración final de fumagilina,

70 mg/ml).
§Las gotas oculares deben mantenerse indefinidamente; es frecuente la recaída al interrumpir el tratamiento.
Adaptada de Costa S, Weiss LM. Drug treatment of microsporidiosis. Drug Resistance Updates 2000;3:1-16.
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inmunológica puede producir una respuesta clínica en los pacien-
tes afectados por una microsporidiosis intestinal, con eliminación
del microorganismo y normalización de la arquitectura intesti-
nal172,173,270-272. En los pacientes que desarrollan resistencias al trata-
miento antirretroviral con deterioro de su función inmune y caída de
las cifras de CD4+ se han descrito recaídas en la enfermedad. En
conjunto estas observaciones sugieren que parte del tratamiento prin-
cipal de las microsporidiosis en el contexto del SIDA es la instauración
de TARGA. No se han comunicado casos de síndromes de reconstitu-
ción inmune con TARGA y microsporidiosis.
Algunas especies de microsporidios que afectan al hombre crecen en

cultivos in vitro (aunque con una monocapa de células del huésped),
pero la especie patógena más frecuente, E. bieneusi, aún no se ha
podido cultivar satisfactoriamente in vitro. Este hecho ha limitado
las pruebas in vitro de los fármacos para luchar contra estos micro-
organismos a los activos frente a Encephalitozoon y V. corneae11,273,274.
Algunos se han evaluado en modelos animales de microsporidiosis,
pero desafortunadamente hasta hace poco no se ha podido desarrollar
ningún modelo eficaz para estudios in vivo de E. bieneusi265. Costa y
Weiss275 han revisado los fármacos empleados en la microsporidiosis
en animales y en seres humanos.
Entre los distintos compuestos probados in vitro e in vivo para

el tratamiento de la microsporidiosis, los que han demostrado una
actividad más uniforme y una mayor eficacia clínica en infecciones
humanas por distintos microsporidios son el albendazol y la fumagi-
lina145,146,196,198,235,276-283. El albendazol se une a la tubulina b y es activo
in vitro frente a todos los Encephalitozoonidae (E. hellem, E. cuniculi,
E. intestinalis) en concentraciones menores de 0,1 mg/ml; también es
activo en modelos animales de microsporidiosis276. Los datos disponi-
bles sobre los genes de la tubulina b de los Encephalitozoonidae
han detectado una secuencia de aminoácidos asociada con la sensibi-
lidad a los benzimidazoles284, mientras que las secuencias para
Enterocytozoon285 y Vittaforma286 muestran aminoácidos asociados a
resistencia a albendazol. Esto concuerda con las respuestas clínicas
observadas al albendazol en estos microorganismos.
El 70% del albendazol se encuentra unido a proteínas. Se distribuye

por la sangre, la bilis y el LCR, y se elimina por vía renal. El pico de
concentración sérica a las 2 horas tras la dosis oral se sitúa entre los
0,20 y los 0,94 mg/ml. La absorción aumenta si se toma con alimentos
que tengan concentraciones relativamente altas de grasas. Después de
la administración oral, el metabolismo hepático convierte el albenda-
zol en albendazol sulfóxido, detectable en la circulación sistémica.
Este fármaco no es carcinógeno ni mutágeno, pero en ratas y conejos
y en dosis mayores de 30 mg/kg resulta embriotóxico y teratógeno,
por lo que no se recomienda su administración a las mujeres embara-
zadas. Los efectos adversos no son frecuentes, aunque se han descrito
hipersensibilidades (erupciones, prurito, fiebre), neutropenias (rever-
sibles), alteraciones del SNC (mareo, cefalea) y gastrointestinales
(dolor abdominal, diarrea, náuseas, vómitos), caída del cabello
(reversible) y elevación de enzimas hepáticas (reversible). Se ha comu-
nicado un caso de colitis seudomembranosa tras el tratamiento con
albendazol.
Existen pocos ensayos controlados con placebo sobre el tratamiento

de microsporidiosis por el género Encephalitozoon con albendazol,
pero se han publicado numerosos casos que muestran su eficacia tras
2-4 semanas de tratamiento con 400 mg dos veces al día. En un ensayo
doble ciego controlado con placebo realizado sobre ocho pacientes con
SIDA y diarrea por E. intestinalis, el tratamiento con albendazol
(400 mg cada 12 horas durante 3 semanas) permitió la resolución de
la diarrea y la eliminación del microorganismo en todos los casos,
confirmando lo descrito en varios casos clínicos publicados previa-
mente144,184,198,235,236,287,288. En otros casos publicados con sinusitis
crónica e infección respiratoria y diseminada por E. hellem, el trata-
miento con 400 mg de albendazol dos veces al día también solucionó la
sintomatología y eliminó el parásito289,290. En un paciente con infec-
ción diseminada por E. cuniculi que afectaba al SNC, conjuntiva, senos
paranasales, riñones y pulmón, también se alcanzó una mejoría clínica
con este fármaco21. Asimismo ha resultado eficaz en casos de uretri-
tis282, insuficiencia renal281 e infección diseminada237. Además de su
actividad frente al género Encephalitozoon también resulta eficaz en

infecciones diseminadas por otros microsporidios, como en el caso de
pacientes con T. hominis que presentaban miositis e infección disemi-
nada y en un caso de miositis por A. vesicularum con 400 mg dos veces
al día12,16.
A pesar de la eficacia del albendazol a la hora de tratar las especies de

microsporidios capaces de diseminar, sólo tiene una utilidad limita-
da frente a la infección por E. bieneusi. En dos estudios en los que se
examinó a 66 pacientes con diarrea por esta especie durante la era
previa al TARGA, sólo el 50% de los casos presentó una mejoría de
los síntomas con la administración de albendazol y el parásito permane-
ció detectable en todos los pacientes durante el tratamiento, sin que
se objetivase ninguna mejoría en la prueba de la absorción de la
D-xilosa280,283,291. Los síntomas reaparecían rápidamente al suspender
el tratamiento en aquellos que habían mejorado. Muchos otros estu-
dios han demostrado la falta de eficacia del albendazol en la infección
por E. bieneusi292.
Algunos casos clínicos publicados apuntan a la eficacia del metro-

nidazol para tratar la infección intestinal por E. bieneusi, pero la
mayoría de las investigaciones han demostrado que no resulta efi-
caz184,279,293. Los estudios in vitro también han confirmado que este
fármaco no es activo contra los microsporidios (p. ej., E. cuniculi)273.
Otros tratamientos que han resultado ineficaces en la microsporidiosis
intestinal son la azitromicina, la paramomicina (los microsporidios no
tienen la zona de unión a este fármaco en el ARNr) y la quinacrina.
Existen datos aislados sobre la relativa eficacia del tratamiento con
atovacuona en pacientes con microsporidiosis279,294, a pesar de que no
muestra actividad in vitro273. Se ha comunicado el caso de un paciente
tratado con furazolidona o nitazoxanida (1.000 mg dos veces al día)
que experimentó una mejoría clínica transitoria180,295. Tanto el espar-
floxacino como la cloroquina han demostrado tener actividad in vitro
contra los microsporidios, pero no se han utilizado en la clínica. La
profilaxis con trimetoprima-sulfametoxazol no ayuda a prevenir la
microsporidiosis, ya que este fármaco no ha demostrado actividad ni
in vitro ni in vivo frente a estos microorganismos296. La talidomida y la
octreotida son capaces de reducir la diarrea aproximadamente en el
50% de los pacientes infectados, posiblemente por su efecto sobre la
fisiología de los enterocitos297. El examen de biopsias procedentes de
pacientes tratados con talidomida (100 mg diarios durante 1 mes)
muestra la persistencia del parásito sin que se produzca un descenso
cuantitativo en la carga de parásitos.
En 1949 se aisló la fumagilina del hongo Aspergillus fumigatus y,

dada su eficacia in vitro frente a Entamoeba histolytica, se utilizó en la
década de 1950 para tratar las amebiasis. Este fármaco se emplea
comercialmente para el tratamiento de las abejas productoras de miel
infectadas con el microsporidio Nosema apis y se ha utilizado para
tratar infecciones tanto por microsporidios como por Myxosporea en
diferentes tipos de peces298,299. Tanto la fumagilina como su análogo
sintético TNP-470 han demostrado actividad in vitro e in vivo contra
microsporidios patógenos para el hombre, como E. cuniculi, E. hellem,
E. intestinalis, V. corneae y E. bieneusi145,146,276,277,279,300,301. En un
ensayo de escalada de dosis en pacientes con SIDA infectados por
E. bieneusi se administraron dosis de 10 mg/día durante 14 días,
20 mg/día durante 14 días, 40 mg/día durante 14 días y 60 mg/día
durante otros 14 días. De los 29 pacientes estudiados, 21 experimenta-
ron una desaparición transitoria del parásito en las heces, todos ellos
en los tres primeros escalones de dosis. En el grupo de 60 mg/día, ocho
de los once pacientes dejaron de presentar esporas en las heces en la
sexta semana y permanecieron libres de ellas durante una media de 11
meses. En las biopsias duodenales de estos ocho pacientes no se encon-
traron microsporidios mediante microscopia óptica ni electrónica. Un
ensayo aleatorizado desarrollado posteriormente en doce pacientes
(con SIDA o sometidos a trasplante) confirmó que la dosis de 60 mg/
día (administrado en forma de 20 mg cada 8 horas) es eficaz para la
infección intestinal por E. bieneusi145. Este tratamiento se asoció con
la resolución de la diarrea, desaparición de las esporas, mejoría en la
escala de Karnofsky y en las pruebas de absorción de la D-xilosa. La
principal toxicidad limitante de este tratamiento fue la trombocitope-
nia, reversible al suspender la fumagilina.
La fumagilina, la ovalicina y sus análogos (p. ej., TNP-470) se unen

de una forma selectiva y covalente a la metaloproteasa metionina
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aminopeptidasa tipo 2 (MetAP2). La actividad de esta enzima es esen-
cial para la supervivencia de las células eucariotas, ya que la elimina-
ción de la metionina terminal de una proteína suele ser imprescindible
para que pueda realizar su función y su modificación postranslacio-
nal. Se han empleado técnicas de homología por PCR para demostrar
la presencia de los genes de MetAP2 en distintos microsporidios302.
Recientemente se ha determinado la estructura cristalina de la
MetAP2 de E. cuniculi (MMDB ID: 63862; PDB ID: 3CMK). Los datos
procedentes del proyecto genoma de E. cuniculi84 indican que este
microorganismo no posee el gen de la metionina aminopeptidasa tipo
1 (MetAP1), al contrario que las células de mamíferos, que poseen tanto
los de tipo MetAP1 como los de tipo MetAP2; por eso la MetAP2 es una
enzima esencial para los microsporidios.

ENFERMEDAD OCULAR

Las soluciones con la sal soluble fumagilina bicilohexilamonio
(Fumidil B; Mid-Continent Agrimarketing, Overland Park, KS) aplica-
das de forma tópica sobre la córnea no parecen tóxicas. La microspo-
ridiosis ocular se puede tratar con 3 mg/ml de esta solución en suero
salino (70 mg/ml de fumagilina)277,278,303-305. El tratamiento debe man-
tenerse de manera indefinida, ya que se han declarado casos de re-
currencia al suspender las gotas. Con esto puede desaparecer el
microorganismo del ojo, pero generalmente permanece a nivel sisté-
mico y puede detectarse en la orina o en exudados nasales, en cuyo
caso es razonable utilizar un fármaco sistémico como el albendazol.
En un paciente con queratitis por E. hellem el tratamiento tópico con
tiabendazol (suspensión al 0,4%), un benzimidazol relacionado con el
anterior, resultó ineficaz. Se ha dado a conocer el caso de dos pacientes
con microorganismos similares a Encephalitozoon que respondieron
al tratamiento con imidazoles (fluconazol e itraconazol)306. Yee y cols.
describieron una recuperación completa con la administración de
itraconazol oral (200 mg dos veces al día) en un paciente con infección
por E. hellem durante un período de 6 semanas después de una resec-
ción parcial de la córnea104. Sin embargo, Diesenhouse y cols. no
observaron ninguna mejoría en un paciente con E. hellem tratado
con 100 mg cada 8 horas de itraconazol277. Los datos de los estudios
in vitro no han confirmado la actividad de los imidazoles frente a los
microsporidios. Se han obtenido diferentes resultados con las sulfami-
das, tanto in vivo como in vitro, y no se pueden recomendar para el
tratamiento. La polimixina B, el isotionato de propamidina al 0,1%
(Brolene), la gramicidina, el sulfato de neomicina y la tetraciclina
parece que tienen cierta eficacia en el tratamiento de las microspori-
diosis, pero no se deben emplear salvo para el tratamiento de infeccio-
nes bacterianas secundarias. En algunos casos la queratoplastia
proporciona un alivio temporal y cuando no haya respuesta al trata-
miento médico, también puede funcionar el raspado corneal para
disminuir la cantidad de microorganismos en los casos que no respon-
den a dicho tratamiento. Los corticoides pueden ayudar a disminuir la
respuesta inflamatoria asociada, pero no ejercen una acción directa
frente al microsporidio.

Prevención

Existe poca información sobre la eficacia de las distintas estrategias para
prevenir las microsporidiosis y actualmente no existe ningún fármaco
que resulte adecuado para la profilaxis de estos microorganismos. Las
microsporidiosis se han desarrollado en pacientes que estaban en trata-
miento profiláctico con trimetoprima-sulfametoxazol296, y en aquellos
que recibían dapsona, pirimetamina, itraconazol, azitromicina y atova-
cuona171. Ningún estudio ha evaluado la utilidad del albendazol como
profiláctico, pero, dada su relativa falta de eficacia en las infecciones por
E. bieneusi, es poco probable que resulte útil para prevenir la mayoría de
los casos de microsporidiosis intestinal. La mejor profilaxis es la restau-
ración de la inmunidad en el huésped inmunocomprometido. Diversos
estudios realizados en pacientes con SIDA han demostrado que el
TARGA puede inducir remisiones de la microsporidiosis intesti-
nal172,173,270-272. Es más, el descenso en la incidencia de ésta y otras
infecciones oportunistas durante la era del TARGA sugiere que también
sirve para prevenir la infección sintomática.
Las esporas de microsporidio pueden sobrevivir y conservar su

capacidad infectiva en el medio ambiente durante largos períodos de
tiempo. Los experimentos realizados con E. cuniculi demuestran que
puede sobrevivir durante años en el medio si existe una temperatura y
una humedad adecuadas94. En el ambiente hospitalario las esporas de
E. cuniculi pueden sobrevivir y siguen siendo infecciosas durante al
menos 1 mes, aunque pierden su capacidad infectiva tras una exposi-
ción de 30 minutos a la mayoría de desinfectantes comunes, de manera
que los métodos habituales de limpieza de las habitaciones del hospital
deberían ser suficientes para limitar la infección. Los métodos habi-
tuales de esterilización son capaces de destruir las esporas.
A pesar de que aún no se conoce bien la epidemiología de los micros-

poridios que afectan al ser humano, podrían ser transmitidos por los
alimentos o el agua. Los métodos sanitarios habituales para prevenir la
contaminación de alimentos y agua con orina animal y heces deberían
disminuir las posibilidades de infección. El lavado de manos y los hábi-
tos generales de higiene probablemente reducen las posibilidades de
contaminación con esporas de la conjuntiva y de la córnea. No se sabe
si existe una transmisión respiratoria de persona a persona, pero dada la
presencia de esporas en las secreciones nasales en algunos casos de
microsporidiosis diseminada, puede ser recomendable evitar el contacto
de estos pacientes con otros individuos inmunodeprimidos hasta que la
infección haya sido tratada correctamente. Las guías clínicas que existen
para la prevención de infecciones oportunistas que hacen referencia a la
comida, agua y contacto con animales pueden servir para prevenir la
microsporidiosis. La presencia de estos microorganismos en las secre-
ciones genitourinarias apunta a la posibilidad de transmisión sexual.
Parece razonable descartar la presencia de estos parásitos en los contac-
tos estrechos de los casos iniciales demicrosporidiosis. Su importancia e
incidencia en las reservas de agua potable es objeto de debate, pero los
pacientes con inmunodepresión grave deben considerar el uso de agua
embotellada o filtrada en determinadas circunstancias.
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Introducción a las enfermedades causadas
por protozoos
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Los protozoos que infectan al ser humano constituyen un grupo
muy diverso, como se puede observar por su filogenia (tabla 272-1),
su epidemiología (tabla 272-2), sus manifestaciones clínicas (tabla 272-3),
las pruebas diagnósticas utilizadas para demostrarlos (tabla 272-4) y
los agentes medicamentosos usados para la erradicación o la conten-
ción de la infección (v. cap. 44)1,2. El filo Protozoa está constituido por
microorganismos morfológicamente eucariotes simples. Por conven-
ción, los protozoos se pueden dividir en cuatro grupos diferentes según
su forma de locomoción: mastigophora (flagelos), sarcodina (seudó-
podos), apicomplexa (complejo de microtúbulos, denominados a
menudo esporozoos) y ciliophora (ciliados) (v. tabla 272-1). Los pro-
tozoos pertenecientes a Plasmodium spp., Entamoeba histolytica,
Trypanosoma spp. y Leishmania spp. son patógenos importantes dis-
tribuidos por todo el mundo y representan una de las causas princi-
pales de morbilidad y mortalidad en diversas áreas de África, Asia,
América Central y América del Sur. Giardia lamblia y Cryptosporidium
son causas frecuentes de cuadros de diarrea en los países en vías de
desarrollo y también en los industrializados. Toxoplasma gondii, el
género Cryptosporidium, Cyclospora, Trypanosoma cruzi y el género
Leishmania causan enfermedades graves en los pacientes con sín-
drome de inmunodeficiencia adquirida.

Los espectaculares avances que han tenido lugar a lo largo de los
últimos años incluyen la primera vacuna frente a un parásito que ha
demostrado ser eficaz en el ser humano, la RTS,S, una vacuna frente al
paludismo basada en circumsporozoítos; los cambios radicales en las
técnicas diagnósticas de los parásitos, con sustitución progresiva de la
microscopia por técnicas más precisas y sensibles (p. ej., la detección

SECCIÓN H ENFERMEDADES CAUSADAS POR PROTOZOOS

TABLA

272-1 Clasificación de los protozoos que infectan al ser humano

Filo 1. Sarcomastigophora (flagelos, seudópodos)
Subfilo I. Mastigophora (flagelos)
Clase 2. Zoomastigophorea

Orden 2. Kinetoplastida
Suborden 2. Trypanosomatina

Leishmania, Trypanosoma
Orden 5. Diplomonadida

Suborden 2. Diplomonadina
Giardia

Orden 7. Trichomonadida
Dientamoeba, Trichomonas

Subfilo III. Sarcodina (seudópodos)
Superclase 1. Rhizopoda

Clase 1. Lobosea
Subclase 1. Gymnamoebia

Orden 1. Amoebida
Suborden 1. Tubulina
Entamoeba

Suborden 5. Acanthopodina
Acanthamoeba

Orden 2. Schizopyrenida
Naegleria

Filo III. Apicomplexa (complejo microtubular apical)
Clase 2. Sporozoea
Subclase 2. Coccidia

Orden 1. Piroplasmida
Babesia

Orden 3. Eucoccidia
Suborden 2. Eimeriina

Cryptosporidium, Isospora, Sarcocystis, Toxoplasma
Suborden 3. Haemosporina

Plasmodium
Suborden 3. Piroplasmia

Filo VII. Ciliophora (ciliados)
Clase I. Kinetofragminophorea
Subclase 2. Vestibuliferia

Orden 1. Trichostomatida
Suborden 1. Trichostomatina

Balantidium

Datos del Committee on Systematics and Evolution of the Society of Protozoologists.
A newly revised classification of the protozoa. J Protozool. 1980;27:37-58.

TABLA

272-2
Distribución geográfica y mecanismos de transmisión
de las infecciones causadas por protozoos

Microorganismo Distribución geográfica Formas de transmisión

Género Acanthamoeba No definida Agua

Género Babesia América del Norte,
Europa

Garrapatas,
transfusiones de
sangre

Balantidium coli Mundial Zoonosis (cerdos),
agua*, fecal-oral

Blastocystis hominis Desconocida Fecal-oral, agua

Género Cryptosporidium Mundial Agua, fecal-oral,
zoonosis

Entamoeba histolytica Mundial Agua, fecal-oral,
alimentos

Giardia lamblia Mundial Agua, fecal-oral,
alimentos

Género Isospora Mundial Fecal-oral, posible
zoonosis

Género Leishmania† Flebotomo

L. donovani India, Pakistán, África
Oriental, China

L. tropica Oriente Medio, Asia
Central

L. major Oriente Medio, India,
Pakistán

L. aethiopica Etiopía, Kenia

L. mexicana América Central, Texas

L. amazonensis América del Sur

L. chagasi América Latina

L. viannia braziliensis América Latina

Género Naegleria Mundial Agua dulce, exposición
intranasal

Género Plasmodium África, Asia, América del
Sur, América Central,
Oceanía

Mosquitos anófeles
hembra, inoculación
de sangre infectada

Género Sarcocystis Desconocida Alimentos (carne)

Toxoplasma gondii Mundial Zoonosis (gatos),
alimentos (carne),
sangre o trasplante
de órganos,
congénita

Trichomonas vaginalis Mundial Infecciones venéreas,
durante el parto (?),
transmisión no
venérea, transmisión
sexual

Género Trypanosoma

T. cruzi América del Sur y
América Central

Chinches redúvidos

T. brucei gambiense África Occidental Mosca glosina

T. brucei rhodesiense África Oriental Mosca glosina

*Ingestión de agua contaminada por material fecal.
†Hay otros protozoos del género Leishmania que también infectan al ser humano,

pero son menos frecuentes.
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de antígenos y la reacción en cadena de la polimerasa [PCR]), y el
incremento en los conocimientos relativos a la patogenia a través de
la definición de los factores del huésped, los parásitos y el ambiente que
influyen en la enfermedad.
Incluso los avances en la taxonomía de los protozoos han sido

profundos. Sabemos en la actualidad que hay una quinta especie de
paludismo, Plasmodium knowlesi, que infecta al ser humano, así
como un tercer miembro del complejo Entamoeba histolytica-dispar,
E. moshkovskii3,4. Los criptosporidios que infectan al ser humano no
son solamente Cryptosporidium parvum, sino también C. hominis y
diversas especies zoonósicas adicionales5. Dentro de cada especie, la
diferenciación de los genotipos está teniendo una gran importancia
respecto a microorganismos como Giardia, Blastocystis y Toxoplasma,
en los que está siendo cada vezmás evidente que los genotipos difieren en
su patogenicidad respecto al ser humano5-7.
El elemento clave para el diagnóstico de la infección por protozoos

es el conocimiento de los factores de riesgo epidemiológicos, como la

distribución geográfica de los parásitos (v. tabla 272-2), y los cuadros
clínicos más habituales (v. tabla 272-3). El diagnóstico clínico de la
infección protozoaria que aparece fuera de las áreas geográficas de
prevalencia elevada depende generalmente del juicio clínico de los
médicos que consideran dicha posibilidad en su diagnóstico diferen-
cial. Dados los elevados niveles actuales de viajes, los patrones de
inmigración cambiantes y los efectos inmunosupresores de la infección
por el virus de la inmunodeficiencia humana, todos los clínicos deben
mantenerse alerta respecto a las enfermedades causadas por protozoos.
A menudo, el diagnóstico y el tratamiento requieren abundante expe-
riencia con el uso de las pruebas diagnósticas (v. tabla 272-4) y con
medicamentos respecto a los cuales la mayor parte de los clínicos
carece de experiencia. Los especialistas en enfermedades infecciosas
tendrán que atender con frecuencia consultas relativas al diagnóstico y
tratamiento de las infecciones por protozoos; para ello va a ser nece-
sario el mantenimiento de una base de datos actualizada y detallada,
como la que se recoge en los capítulos de esta sección.
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TABLA

272-3 Sı́ndromes clı́nicos debidos a la infección por protozoos

Microorganismo (enfermedad) Síndrome clínico principal

Género Acanthamoeba Queratitis, encefalitis granulomatosa
amebiana

Género Babesia (babesiosis) Fiebre, malestar, hepatoesplenomegalia y
anemia hemolítica, especialmente en
las personas con asplenia

Balantidium coli (balantidiosis) Colitis

Blastocystis hominis (blastocistis) Diarrea

Género Cryptosporidium
(criptosporidiosis)

Diarrea no inflamatoria autolimitada;
diarrea crónica grave y colangitis en
los pacientes con SIDA

Dientamoeba fragilis Diarrea

Entamoeba histolytica (amebiasis) Diarrea, colitis, absceso hepático

Giardia lamblia (giardiasis) Diarrea no inflamatoria con malabsorción

Género Isospora (isosporiasis) Diarrea

Género Leishmania (leishmaniasis
cutánea y visceral)

Úlceras cutáneas o mucosas; enfermedad
visceral con fiebre,
hepatoesplenomegalia

Leptomyxida Encefalitis amebiana granulomatosa

Género Naegleria Meningoencefalitis

Género Plasmodium (paludismo) Fiebre paroxística, escalofríos, cefalea,
hepatoesplenomegalia

Género Sarcocystis Miositis, fiebre

Toxoplasma gondii (toxoplasmosis) Fiebre, malestar, linfadenopatía;
coriorretinitis; malformaciones
congénitas; en los pacientes con
inmunosupresión, encefalitis,
miocarditis, neumonitis

Trichomonas vaginalis
(tricomoniasis)

Vaginitis, uretritis

Género Trypanosoma (enfermedad
del sueño africana y enfermedad
de Chagas)

Fiebre, linfadenopatía,
meningoencefalitis; miocarditis;
megaesófago y megacolon,
cardiopatía congestiva

SIDA, síndrome de inmunodeficiencia adquirida.

TABLA

272-4
Pruebas diagnósticas en las enfermedades causadas
por protozoos

Enfermedad Pruebas diagnósticas más utilizadas

Amebiasis

Intestinal Antígenos o PCR en heces, pruebas serológicas,
colonoscopia

Hepática Ecografía, pruebas serológicas, PCR en el aspirado
del absceso hepático

Queratitis amebiana Raspado corneal para estudio microscópico y cultivo

Babesiosis Frotis de sangre fino y grueso, PCR

Criptosporidiosis Antígenos o PCR en heces, tinciones para
demostración de bacilos ácido-alcohol
resistentes y de auramina-rodamina enmuestras
de heces

Giardiasis Antígenos o PCR en heces

Encefalitis granulomatosa
amebiana

Biopsia cerebral

Leishmaniasis

Cutánea y mucocutánea PCR, detección del antígeno, biopsia, preparación
citológica por contacto, cultivo, pruebas
serológicas

Visceral PCR, detección del antígeno, punción-aspiración de
médula ósea o bazo, preparación citológica por
contacto, cultivo, pruebas serológicas, biopsia de
ganglio linfático

Paludismo Tinción deWright o Giemsa en frotis de sangre finos
y gruesos, PCR, detección del antígeno

Meningitis amebiana
primaria

Estudio del líquido cefalorraquídeo, cultivo para
demostración de amebas

Toxoplasmosis Pruebas serológicas, PCR, tinción de Wright-Giemsa
en muestras de tejido, detección del antígeno

Tricomoniasis Estudio microscópico, PCR o detección del antígeno
en las secreciones genitales

Tripanosomiasis

Enfermedad de Chagas Frotis de sangre teñido o sin teñir, PCR,
xenodiagnóstico; pruebas serológicas en la
enfermedad crónica

Enfermedad del sueño
africana

Frotis de sangre, PCR, pruebas serológicas

PCR, reacción en cadena de la polimerasa.
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Género Entamoeba, incluida la amebiasis
WILLIAM A. PETRI, JR. | RASHIDUL HAQUE

Entamoeba histolytica es un parásito protozoario que invade el intes-
tino y es responsable de la amebiasis1. Entamoeba dispar y Entamoeba
moshkovskii son parásitos no patógenos idénticos a E. histolytica desde
el punto de vista morfológico2–6. E. histolytica, E. dispar y E. mosh-
kovskii no pueden distinguirse por la prueba de huevos y parásitos
en las heces, que ha sido el método diagnóstico tradicional. Dado que
E. dispar y E. moshkovskii pueden tener la misma prevalencia que
E. histolytica, es importante utilizar pruebas diagnósticas específicas
para E. histolytica (detección de antígeno en las heces o reacción en
cadena de la polimerasa [PCR])7–10.
El género Entamoeba se encuadra dentro del suborden Sarcodina,

clase Lobosea y familia Entamoebidae11. Existen al menos otras
siete especies de amebas que infectan al intestino del ser humano
(Entamoeba coli, Entamoeba hartmanni, Entamoeba polecki, En-
tamoeba chattoni, Dientamoeba fragilis, Iodamoeba butschlii y Endo-
limax nana)11–19. Sin embargo, por lo general se consideran micro-
organismos comensales, aunque E. polecki, Dientamoeba fragilis e
I. butschlii se han implicado en ocasiones como posibles etiologías
de diarrea14–16.
Hipócrates (460-377 d.C.) escribió que «la disentería, si comienza

por bilis negra, es mortal», y en el Antiguo Testamento y en el «Clásico
de Medicina Interna» de Huang Ti (140-87 d.C.) también se hace men-
ción a la disentería. La primera asociación entre disentería y absceso
hepático la mencionó James Annesley en 1828 cuando escribió en su
libro «Enfermedades prevalentes de India» que «. . . la afectación hepá-
tica parecía estar determinada por un trastorno intestinal, y en parti-
cular cuando esta afección era de naturaleza subaguda o crónica».
Aproximadamente tres décadas más tarde, Vilém Lambl describió en
1855 la presencia de amebas en las heces de un niño que había padecido
diarrea20. En 1875, Fedor Lösch describió la presencia de amebas en las
heces de un granjero joven con disentería crónica que le provocó la
muerte. Describió a estos parásitos como «redondos, con forma de pera
o irregulares y en un estado de movimiento casi continuo». Los estu-
dios de autopsias revelaron úlceras en el colon y se cumplían los
postulados de Robert Koch cuando se inoculaban las heces del paciente
por vía rectal u oral a un perro, provocándole disentería con úlceras
amebianas21. Stephen Kartulis es considerado el primero en demostrar
la presencia de amebas en abscesos hepáticos y cerebrales en la década
de 188022,23.
El primer caso de amebiasis estadounidense fue descrito en 1890 por

sir William Osler: «el Dr. B., de 29 años y residente en Panamá durante
casi seis años, donde había padecido varias crisis de disentería, o
hablando más correctamente, de disentería crónica, viajó al norte en
mayo de 1889. . .». En 1890 comenzó a manifestar dolor a la palpación y
hepatoesplenomegalia, observándose amebas en las heces y en el
líquido del absceso: «las características generales de la ameba [encon-
trada en las heces] se correspondían en todo con las encontradas en el
hígado»22. Un añomás tarde, los colegas de Osler, William Councilman
y Henri Lafleur llevaron a cabo su investigación clásica de 14 casos de
disentería amebiana para distinguir la amebiasis de la disentería bac-
teriana, y acuñaron el término disentería amebiana o absceso hepático
amebiano23.
La corteza del ipecacuana se utilizó durante siglos para el trata-

miento de la disentería en Perú, Piso la introdujo en Europa en 1658
y Helvetius la utilizó para tratar con éxito al rey Luis XIV, vendiéndola
posteriormente como un remedio secreto al gobierno francés. No fue
hasta 1858 cuando E. S. Docker propuso la administración de dosis altas
de ipecacuana para el tratamiento de la disentería en Isla Mauricio, al
demostrar que la administración de 60 granos, dos o tres veces al día,
mermaban la mortalidad desde el 18% hasta solamente un 2%. Sin
embargo, la administración por boca de estas grandes cantidades iban

acompañadas de náuseas y vómitos, por lo que se necesitaba adminis-
trar simultáneamente opio, hidrato de cloral o ácido tánico. Leonard
Rogers descubrió en India una terapia alternativa al observar que la
emetina, el alcaloide principal del ipecacuana, destruía a las amebas en
el moco de heces procedentes de pacientes con disentería en diluciones
de hasta 1/100.000. En el año 1912 publicó el tratamiento satisfactorio
con una inyección de emetina de tres pacientes en Calcuta que no
habían podido tolerar el ipecacuana por vía oral24.
Dobell describió el ciclo vital de E. histolytica25. La forma quística de

E. histolytica era la forma infecciosa del parásito para Walker y
Sellards26 en Filipinas en 1913 y Dobell trazó su ciclo vital en 1925.
Brumpt27 propuso que E. histolytica y E. dispar eran idénticas, desde
el punto de vista morfológico, pero sólo la primera era patógena para
los seres humanos. Los cultivos axénicos de E. histolytica (libre de
microorganismos asociados) fueron llevados a cabo por Diamond28

en el Instituto de Salud Nacional en 1961. En 1978, Sargeaunt y cols.2

mencionaron que las especies Entamoeba histolytica y E. dispar podían
diferenciarse mediante un análisis de zimodemos, y en 1989 Tannich y
cols.3 demostraron que sus genomas de ADN eran diferentes.

Microorganismo
GÉNERO ENTAMOEBA

Numerosas especies de Entamoeba infectan a los seres humanos, pero
sólo E. histolytica provoca amebiasis1,4–6. También son de sumo interés
otras tres amebas prevalentes e idénticas desde el punto de vista mor-
fológico, como son E. histolytica, E. dispar y E. moshkovskii. Las tres
especies están en el clado de Entamoeba de quiste tetranucleado. Los
genomas de E. histolytica y E. dispar comparten el 90% de identidad en
las regiones génicas y E. moshkovskii también está íntimamente rela-
cionada desde el punto de vista genetico29. En la mayoría de los países
industrializados E. dispar es 10 veces más frecuente que E. histoly-
tica1,30–34, y tanto ella como E. dispar tienen la misma prevalencia en
los países en vías de desarrollo18. La presencia de eritrocitos ingeridos
era la única característica morfológica de cierta utilidad para la identi-
ficación de E. histolytica, pero en un estudio, esta característica sola-
mente estaba presente en el 68% de los casos de E. histolytica y en el
16% de los casos de E. dispar18. E. moshkovskii también es prevalente y
su distribución geográfica es amplia5,6,29,35–37. En niños en edad escolar
de un barrio marginal, E. moshkovskii estaba presente en el 21% de
los casos, E. histolytica en el 16% y E. dispar en el 36%6,30. En otro
estudio realizado en Tanzania, de los aproximadamente 100 individuos
infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) con
diarrea, E. histolytica estaba presente en el 4%, E. moshkovskii en el
13% y E. dispar en el 5%36. En Sydney, Australia, el 50% de los casos de
Entamoeba identificados por el examen de huevos y parásitos era
E. moshkovskii37.
E. hartmanii es también un clado quístico tetranucleado, pero de

menor tamaño que E. histolytica, ya que los trofozoítos miden 3-12 mm
de diámetro y los quistes 10 mm de diámetro, mientras que los tro-
fozoítos de E. histolytica miden 12-60 mm de diámetro y los quistes
entre 10-20 mm de diámetro. Los quistes de E. coli pueden tener hasta
8 núcleos y sus trofozoítos tienen el mismo tamaño que los de
E. histolytica. Entamoeba gingivalis no forma un quiste y no coloniza
el intestino, sino que se observa en la boca en raspados gingivales. La
infección en los seres humanos por la ameba de quiste mononucleado
E. polecki, E. chattoni y Entamoeba suis suele ser infrecuente. Las
infecciones por E. polecki y E. suis se asocian al contacto con cerdos
y las de E. chattoni con monos38–40. Otras amebas no patógenas son
I. butschlii, que posee vacuolas de glucógeno características en los
quistes; E. nana, con una estructura nuclear característica que carece
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de cromatina periférica, y D. fragilis, que guarda una relación más
íntima con los flagelados que con las amebas binucleados12,13.

GENOTIPOS DE ENTAMOEBA HISTOLYTICA

Aparte de las diferencias genéticas entre las amebas morfológicamente
idénticas como E. histolytica, E. dispar y E. moshkovskii4,5,11, también
existen cepas o genotipos diferentes dentro de E. histolytica. Los geno-
tipos se han distinguido mediante isoenzimas, polimorfismos en el
ADN que codifica proteínas y sobre todo por polimorfismos en tándem
cortos de locus repetidos ligados a genes de transferencia del ARN
(revisado por Ali y cols30). Entre los hallazgos de importancia encon-
trados con el genotipado están: E. histolytica contiene numerosos
genotipos41–47, los pacientes pueden infectarse con más de un genotipo
a la vez47, y ciertos genotipos están asociados a diarrea, otros a colo-
nización y otros a formación de abscesos hepáticos amebianos46,47. A
diferencia de este gran nivel de diversidad en el ADN no codificador
repetitivo, entre los genotipos se conservan genes que codifican
proteínas concretas como la lectina de galactosa y N-acetil-D-galacto-
samina (Gal/GalNAc)45. Un matiz adicional de los genotipos es que,
en un estudio de pacientes con abscesos hepáticos amebianos, la com-
paración entre las amebas del hígado y el intestino demostraba en
cada caso que cada paciente tenía genotipos diferentes en las dos
localizaciones. Este resultado aparentemente sorprendente sugería
que hay un cuello de botella genético entre el intestino y el hígado, y
sólo un subgrupo de cepas intestinales es capaz de causar afectación
extraintrestinal47.

CICLO VITAL

El ciclo vital de E. histolytica comienza con un quiste tetranucleado
infeccioso y continúa con un trofozoíto mononucleado invasivo. El
quiste se ingiere a partir de agua o alimentos contaminados por vía
fecal o bien a través de prácticas sexuales orales o anales y, en el
intestino, salen del quiste hasta ocho trofozoítos (fig. 273-1). La esta-
bilidad ambiental del quiste y la resistencia relativa al cloro ha pro-
vocado brotes transportados por el agua por la contaminación de
los abastecimientos de agua municipales48. En la mayoría de los estu-
dios de laboratorio de los quistes se ha usado el parásito de reptiles
E. invadens, ya que E. histolytica no se enquista en los cultivos. Los
estudios del proceso de enquistación en E. invadens han demostrado el
papel sensibilizador de una lectina de superficie Gal/GalNAc para
iniciar la enquistación49 después de una señal ambiental inicial como
un choque osmótico, una glucemia baja o la interacción con mucinas
colónicas. Los últimos pasos en la formación del quiste requieren una
señalización a través de receptores b-adrenérgicos y de autofagia50,51.
La pared del quiste de E. invadens contiene una lectina que se une a
chitina52. Los entramados de transcripción asociados a la enquistación
se identificaron en cultivos de cepas clínicas de E. histolytica que
contenían microorganismos enquistados53. Se identificaron un total
de 672 transcripciones específicas de los quistes como la sintetasa de
chitina, algunas de las cinasas transmembrana y proteinasa de cisteína,
así como genes implicados en la transcripción, como las proteínas del
cromodominio y una proteína seudo myb, la EhMyb53.

METABOLISMO

E. histolytica carece del ciclo del ácido tricarboxílico o de fosforilación
oxidativa54. Numerosas enzimas metabólicas pueden adquirirse a tra-
vés de transferencia de genes desde la bacteria55. Carecen de mito-
condrias funcionales o de cualquier otro sistema compartimentado
generador de energía, si bien hay vestigios de mitocondrias denomi-
nados mitosomas56. La glucólisis es la principal vía para la génesis de
trifosfato de adenosina (ATP) y se produce en el citosol57, mientras que
el catabolismo de los aminoácidos es una fuente de energía secunda-
ria58. La oxidorreductasa del piruvato de ferredoxina es esencial en la
glucólisis y el catabolismo de los aminoácidos y también sirve para
activar al metronidazol a través de la reducción de ferredoxina, lo que
sugiere que probablemente no se desarrolle resistencia al metronida-
zol54. La energía se almacena principalmente en forma de glucógeno en
gránulos citoplásmicos54.
Carecen de las vías para la biosíntesis de los aminoácidos, con la

excepción de la serina y la cisteína59,60. Esta última es sumamente

importante, ya que es el tiol principal. Se han identificado enzimas
para la síntesis del colesterol y de los fosfolípidos. Por el contrario,
carece de la síntesis de novo de la purina61. Se han identificado en el
genoma más de 100 transportadores, pero hasta el momento no se ha
logrado su caracterización completa54.

BIOLOGÍA CELULAR

El tráfico de vesículas es de vital importancia para el parásito, puesto
que la endocitosis y la fagocitosis son mecanismos para la captación de
nutrientes. La exocitosis de las proteinasas de cisteína y los poros de las
amebas implicados en la virulencia y como componentes de la pared
del quiste, también son funciones importantes del tráfico vesicular,
aparte de los papeles típicos en el transporte hacia y desde el retículo
endoplásmico hasta el complejo de Golgi y las superficies celulares.

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 273-1 Ciclo vital deEntamoeba histolytica. La infección se inicia
normalmente por la ingestión de agua o alimentos contaminados por
heces que contienen quistes de E. histolytica. El quiste infeccioso del
parásito sobrevive al paso desde el estómago al intestino delgado. En la
luz intestinal se produce la exquistación, donde se forman trofozoı́tos
móviles y con potencial invasivo. En la mayorı́a de las infecciones los
trofozoı́tos se agregan en la capa de mucina intestinal y forman quistes
nuevos, con lo que se produce una infección asintomática y autolimitada.
No obstante, en algunos casos la adhesión al epitelio colónico y su pos-
terior lisis, gracias a la intermediación de una lectina especı́fica de gal-
actosa y N-acetil-D-galactosamina (Gal/GalNAc) determina el inicio de la
invasión del colon por los trofozoı́tos. Los neutrófilos que responden a
la invasión contribuyen a proteger a las células en el foco de la misma.
Una vez que se ha invadido el epitelio intestinal se produce una disemina-
ción extraintestinal hasta el peritoneo, el hı́gado u otros focos. Los factores
que controlan la invasión, que seoponen a la enquistación, probablemente
son la señal de «autoinducción» del parásito por la lectina especı́fica de
Gal/GalNAc, interacciones de las amebas con la flora bacteriana del int-
estino y las respuestas inmunitarias innatas y adquiridas del huésped.
(De Haque R, Huston CD, Hughes M, Houpt E y cols. Current concepts:
amebiasis. N Engl J Med. 2003;348:1565-1573.)
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Esta complejidad funcional viene reflejada por la presencia de 91 genes
Rab (comparado con los 11 en Saccharomyces cerevisiae) implicados en
la fusión de las vesículas62–64. La N-glucosilación de las proteínas es
inusual, ya queMan5GlcNAc2 es el N-glucanomás abundante, mientras
que en otras células eucariotas se procesa normalmente al ir añadiendo
azúcares ramificados65.
Hay una gran diversidad de cinasas transmembrana (fig. 273-2)66–69

en un número superior a 100 y que forman parte de la familia de las
proteínas relacionadas con la lectina Gal/GalNAc, que comparten los
sintetizadores extracelulares CXXC y CXC de la subunidad intermedia
de la lectina (igl). Todavía no se ha establecido por completo la activi-
dad cinasa (ser/thr frente a tyr) de las cinasas transmembrana, sus
sustratos, ligandos y funciones biológicas, así como sus efectores inme-
diatos anterógrados, aunque se conoce la existencia de más de 100
fosfatasas proteicas en el genoma69. Una característica inusual de es-
tas fosfatasas es la presencia de dominios repetidos ricos en leucina im-
plicados en interacciones entre proteínas. Hay numerosos recepto-
res acoplados a la proteína G o de siete dominios transmembrana y
proteínas G triméricas. También se ha identificado bioquímicamente
una adenililciclasa regulada por la proteína G que actúa vía anteró-
grada como ligando del receptor adrenérgico. Las proteínas citoplás-
micas implicadas en la transducción de la señal son Ras, rac, rab, rho y
arf y sus factores de intercambio: las proteínas de unión al calcio de la
familia EF-hand, la fosfatidilinositol-3-OH cinasa y la proteína cinasa C
(PKC) y las cinasas de las proteínas activadas por mitógenos (MAP)69.
Parece probable que este complejo sistema de señalización sea impres-
cindible para la adaptación del parásito a su huésped.
Algunos aspectos exclusivos del citoesqueleto son la falta de depen-

dencia de microtúbulos para la movilidad, la cual es mediada por
motores de actina y miosina, y la falta de proteínas filamentosas inter-
medias como queratinas, desmina y vimentina. La polimerización de

la actina en polímeros de F-actina determina el acoplamiento de los
microfilamentos, los cuales, a través de la familia de la miosina de los
motores moleculares, proporcionan transporte vesicular y movilidad
por medio de seudópodos69,70.

ESTRUCTURA DEL GENOMA

La secuencia genómica procede de la cepa HM-1:IMSS aislada origina-
riamente de una muestra de biopsia rectal de un varón mexicano con
disentería amebiana69. El genoma no se ha acoplado del todo, dado el
alto contenido en ADN repetitivo, pero en su lugar existe en aproxi-
madamente 1.800 fragmentos, con un promedio de 12 lecturas de
secuenciación por cada fragmento. La naturaleza incompleta del
genoma garantiza que algunos genes se perderán y que se producirán
algunos acoplamientos erróneos. Se calcula que el genoma de E. his-
tolytica está compuesto de 14 cromosomas, 8.000 genes y 24 millones
de pares de bases de ADN, un tamaño comparable al de los géneros
Plasmodium y Trypanosoma. El promedio de la longitud génica de 389
aminoácidos es, sin embargo, aproximadamente la mitad que el del
Plasmodium54,69. Aproximadamente el 50% del genoma es ADN no
codificador, mientras que el 20% del genoma se dedica a genes de
ARN ribosómico que están codificados en círculos extracromosómi-
cos, y otro 10% que codifica genes de ARN de transferencia organiza-
dos en disposiciones lineales repetitivas (probablemente en los
extremos cromosómicos). Un ADN repetitivo adicional en el genoma
incluye una secuencia repetida entremezclada larga (LINE) y elemen-
tos reversibles de secuencia repetida entremezclada corta (SINE)69.
El contenido de ADN de Entamoeba varía según las condiciones de

crecimiento. El contenido de ADN nuclear de E. histolytica era 10 veces
mayor en el cultivo axénico (libre de bacterias) que en los xénicos.
Además, también se observaba un contenido de ADN 40 veces mayor
cuando los trofozoítos salían de los quistes de E. invadens. La explica-
ción más plausible para estas observaciones es que la ploidía de E.
histolytica varía a través de un proceso de replicación del ADN depen-
diente del crecimiento sin división nuclear71.
El control de la expresión del ARN mensajero (ARNm) en E. histoly-

tica comparte similitudes con las eucariotas de ramificación tardía: el
parásito transcribe el ARNmmonocistrónico mediante la polimerasa II
del ARN bajo el control de elementos reguladores retrógrados72. El 30%
de los genes contiene intrones, y la maquinaria de corte y empalme del
pre-ARNm incluye a ARN U2, U4 y U5 nuclear pequeños conserva-
dos73. La mayoría de las subunidades proteicas de la polimerasa II del
ARN también está conservada, si bien no se han identificado todos los
factores de transcripción generales. Otras diferencias de las levaduras y
los metazoos son la presencia de un tercer elemento regulador del
promotor central para la polimerasa II del ARN74, un código de histona
alterado75,76 y aspectos exclusivos de la silenciación del ARNm a través
de ARN pequeños53,77.

Patogenia

La patogenia de la amebiasis se centra en sus propiedades de destruc-
ción tisular exclusivas, razón por la que el microorganismo recibe la
denominación histolytica. El proceso de destrucción de células del
huésped se ha separado experimentalmente en tres etapas: adherencia,
citólisis dependiente del contacto y fagocitosis del resto de la célula
huésped (fig. 273-3)78–80.

ADHERENCIA

El contacto inicial del parásito con el huésped está mediado por la
lectina Gal/GalNAc que se une a los determinantes de los hidratos
de carbono del huésped79–83. Hasta el 90% de la adherencia a las
glucoproteínas de mucina del colon de los seres humanos84, los neu-
trófilos y los eritrocitos de los seres humanos85, ciertas bacterias86 y
una variedad de líneas de cultivos celulares87,88 está inhibida por la
Gal o la GalNAc84. El bloqueo de la actividad de la lectina con Gal
o GalNAc impide la citólisis dependiente del contacto79 y las líneas
celulares mutantes con deficiencia de glucosilación que carecen de
residuos terminales Gal/GalNAc en los azúcares con enlaces N- y O-
son prácticamente resistentes a la adherencia amebiana y a la actividad
citolítica88.

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 273-2 Mecanismosprevisibles de la transducción de la señal de
Entamoeba histolytica basados en el análisis de los datos de la secuen-
cia genómica. E. histolytica posee tres tipos de cinasas para el receptor de
la serina/treonina: un grupo tiene repeticiones CXXC en el dominio extra-
celular; un segundo tiene repeticiones CXC, y un tercero repeticiones ricas
en aminoácidos diferentes a la cisteı́na (NCR). E. histolytica posee cinasas
de tirosina citosólica (TyrK), pero carece de cinasas para el receptor de la
tirosina. Algunas fosfatasas de serina/treonina (S/TP) tienen acoplado un
dominio de repetición rico en leucina (LRR). CaBP, proteı́na de unión al
calcio; DAG, diacilglicerol; G, proteı́na G; GAP, proteı́na activadora del
trifosfato de guanosina (GTPasa); GEF, factor de intercambio del nucleó-
tido de guanina; IP3, inositol-1,4,5-trisfosfato; PI(3)K, fosfatidilinositol-3-OH
cinasa; PIP2, fosfatidilinositol-4,5-bisfosfato; PIP3, fosfatidilinositol-3,4,5-
trisfosfato; PKC, proteı́na cinasa C; PLC, fosfolipasa C; PTEN, homólogo
de fosfato y tensina; Ras-GDP, proteı́na Ras y difosfato de guanosina; Ras-
GTP, proteı́na Ras y trifosfato de guanosina; TyrP, tirosina fosfatasa; 7TM
receptores de siete dominios transmembrana. (De Loftus B, Anderson I,
Davies R y cols. The genome of the protist parasite Entamoeba histolytica.
Nature. 2005;433:865-868.)
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La capa demucina colónica del intestino grueso es el primer receptor
con el que se encuentra la lectina del trofozoíto. La unión de la lectina a
las mucinas colónicas inhibe a la Gal/GalNAc con gran afinidad (cons-
tante de disociación de 8,2 � 10�11 M�1)84. La capa de mucina puede
proteger al huésped de la citólisis dependiente del contacto al unirse a
la lectina y neutralizarla, mientras que al mismo tiempo sirve de lugar
de acoplamiento para que el parásito colonice el intestino grueso. La
interacción de los trofozoítos con las mucinas colónicas parece ser un
proceso dinámico en el que los trofozoítos pueden inducir la secreción
de mucinas del colon y degradarlas89.
La lectina Gal/GalNAc está compuesta de un heterodímero de

260 kDa de subunidades de disulfuro pesadas (170 kDa) y ligeras
(35 a 31 kDa) que no se asocian covalentemente con una subunidad
intermedia de 150 kDa80–83. La subunidad de 170 kDa contiene un
grupo carboxilo terminal citoplásmico y un dominio transmembrana
pegado al dominio extracelular rico en cisteína90,91. Se han identificado
y secuenciado cinco genes diferentes (denominados hgl1 a hgl5) que
codifican la subunidad pesada de la lectina y se han podido demostrar
en los trofozoítos92. La secuencia de los genes hgl está prácticamente
conservada en las cepas de E. histolytica procedentes de continentes
diferentes, algo de suma importancia para el diseño de las vacunas45. El
dominio del reconocimiento de los hidratos de carbono se localiza en
el dominio rico en cisteína de la subunidad pesada93. La lectina loca-
liza balsas de lípidos en la membrana plasmática94 y puede liberarse
específicamente desde la superficie celular gracias a la acción de la
proteasa romboide amebiana, lo que probablemente explica las prime-
ras observaciones de las formas de lectina solubles y unidas a la
membrana80,81,95.
La lectina Gal/GalNAc parece que ejerce otras funciones biológicas,

además de la adherencia. La interferencia con la actividad de la lectina
bloquea la quimiotaxis en respuesta al factor de necrosis tumoral a
(TNF-a)96. Entre las funciones de las subunidades ligeras están la
movilidad lateral de la lectina Gal/GalNAc, puesta de manifiesto por
los defectos en el encapsulamiento de la lectina en la ameba silenciada
por uno de los genes que codifica a las subunidades ligeras (genes lgl)97.
En un modelo animal, la afectación de la función de la lectina por la
expresión de un mutante negativo dominante bloqueaba la capacidad
del parásito para dar lugar a abscesos hepáticos98,99. La lectina puede
servir de lugar donde se organizan las proteínas citoplásmicas, de
modo que las proteínas citoplásmicas de las amebas se unen directa
o indirectamente a la lectina, como el antioxidante específico del tiol, la
espectrina, la actina, lamiosina, la talina, la calreticulina y la proteinasa
2 de la cisteína100–102. También desempeña un papel en la evasión de
la actividad lítica sérica al inhibir la formación del complejo de ataque
de la membrana del complemento mediante el bloqueo del acopla-
miento de la C5b-9103. Como ya se ha mencionado, parece que la lectina
actúa como iniciador en la producción del quiste49.

CITÓLISIS

La lectina participa en la citólisis después de hacerlo en la adhesión.
La adhesión de las membranas plasmáticas de la ameba y de la célula
diana lograda mediante la centrifugación de las células diana y las
amebas en un sedimento celular no da lugar a citólisis si se inhibe la
lectina de la ameba con Gal/GalNAc78 o si las células diana carecen de
Gal y GalNAc en su superficie86–88. Esto concuerda con el hecho de
que la lectina no actúa sólo como mediadora en la adherencia, sino
que también participa en el episodio citolítico. En un estudio, un
anticuerpo monoclonal antilectina dirigido contra el epítopo 1 de la
subunidad pesada de la lectina bloqueaba la citotoxicidad, pero no la
adherencia, lo que implica directamente a la lectina en los aconteci-
mientos citotóxicos104. La destrucción se produce una vez que la
lectina se engancha a la GalNAc sobre los oligosacáridos de la super-
ficie celular con enlaces O: podría deducirse que el encapsulamiento
de las estructuras unidas por enlaces O (ácido siálico-Gal-[ácido
siálico]-Gal-NAc) mediado por la lectina actúa como mediador de
la citólisis.
La destrucción de las células del huésped no se debe a una toxina

aislada, puesto que los extractos del parásito carecen de actividad
citotóxica. Para que se produzca la citólisis se necesita la integridad
del citoesqueleto del parásito, como se demuestra por la inhibición de
Rho105, por la alteración de la citocalasina del citoesqueleto9 y por la
expresión de la miosina II dominante negativa106. El primer aconteci-
miento que se observa en una célula agonizante es una elevación de las
concentraciones intracelulares de calcio a los pocos segundos de pro-
ducirse el contacto directo con un trofozoíto amebiano; este aconteci-
miento se asocia a la formación de ampollas en la membrana107. El
ácido etilendiaminotetraacético (EDTA) y el tratamiento de las células
diana con antagonistas de los canales del calcio como verapamilo y
bepridil108 merman notablemente la capacidad citolítica de las amebas
en suspensión. Algunos investigadores han mencionado el aislamiento
de proteínas formadoras de poros amebianos con una función similar a
las proteínas formadoras de poros del sistema inmunitario. Un ame-
baporo de 5 kDa purificado y un péptido sintético basado en la secuen-
cia de su tercera hélice a anfipática posee actividad citolítica para
células nucleadas a concentraciones altas (10 a 100 mM)109,110. La silen-
ciación del amebaporo A bloqueaba la capacidad de las amebas para
liberar células del cultivo celular con monocapa a partir de un pozo
plástico, aunque la apoptosis no se media específicamente111. El pH
óptimo del amebaporo es 5,3 y se inactiva a pH 7, lo que podría ser de
relevancia a la vista de la inhibición de la citotoxicidad con un trata-
miento con una base débil112. Es interesante señalar que no se apreciaba
degradación del ADN en las células lisadas in vitro por el amebaporo
purificado, lo que sugiere un mecanismo de citólisis diferente por el
amebaporo purificado que por el parásito intacto113.
Las células destruidas por los parásitos sufren una condensación de

la cromatina nuclear, se forman ampollas en la membrana y se frag-
menta el ADN entre los nucleosomas113. Hay indicios de unmecanismo
atípico de apoptosis por parte de E. histolytica. La sobreexpresión de la
proteína Bcl-2 que inhibe la apoptosis secundaria a una variedad de
factores de estrés celulares (p. ej., supresión sérica y radiación ultra-
violeta) no impedía la fragmentación del ADN de la célula murina tras
la exposición a E. histolytica113. Además, E. histolytica producía apo-
ptosis de los hepatocitos en ratones con déficit del ligando Fas/Fas y de
las vías de señalización del receptor 1 del TNF114. Las células con déficit
de caspasa 8, resistentes a la destrucción por el ligando Fas, eran
destruidas fácilmente por E. histolytica. Las células con déficit de
caspasa 8 tratadas con un inhibidor de la caspasa 9 (Ac-LEHD-fmk)
(a un nivel suficiente como para inhibir la apoptosis a través del
etopósido) también se destruían con facilidad. Todos estos datos, en
conjunto, sugieren que E. histolytica inicia la apoptosis de la célula
huésped al activar la maquinaria apoptótica distal a la célula huésped.
La caspasa 3 se activaba en cuestión de minutos tras la adherencia
de la E. histolytica y el inhibidor de esta caspasa, Ac-DEVD-CHO, a
100 mmol (suficiente para bloquear la citólisis a través de la actinomi-
cina D) bloqueaba la citólisis de la E. histolytica, según la medición de
la fragmentación del ADN y por la liberación de Cr51; este resultado
indica la necesidad tanto del fenotipo mortal apoptótico como la
necrosis115. En conclusión, la citólisis de las células huésped por las

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 273-3 Patogenia de la amebiasis. La adherencia a las células
huésped está mediada por la lectina de N-acetil-D-galactosamina (Gal/
GalNAc) del parásito. La citólisis dependiente del contacto requiere de
la presencia de lectina, acidificación de la vacuola amebiana, un citoesque-
leto intacto y el poro amebiano. La muerte de la célula huésped supone un
aumento rápido en la concentración citoplásmica de Ca2+, la activación de
la calpaina y la apoptosis inducida por la caspasa 3. La muerte de la célula
da lugar a la exposición de fosfatidilserina (PS) en la capa externa de la
membrana plasmática. La célula destruida es fagocitada a continuación
gracias a la mediación de la lectina Gal/GalNAc y al receptor amebiano
para la PS. La cinasa de transmembrana 96 (TMK96) forma parte del fago-
soma amebiano inicial y parece que regula un paso en el proceso de
adherencia, destrucción e ingestión secuencial de las células huésped.
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amebas es un resultado de la activación de la apoptosis en las células
huésped por parte del parásito al nivel de la activación de la caspasa 3.

FAGOCITOSIS

En los microorganismos pluricelulares, la fagocitosis es el paso final de
la vía apoptótica y sirve para limitar la inflamación al evitar que se
viertan contenidos intracelulares tóxicos de las células muertas. La
ingestión amebiana de las células muertas podría limitar también la
respuesta inflamatoria del huésped y permitir que E. histolytica esta-
blezca una infección persistente. La ingestión de los eritrocitos y de las
células nucleadas del huésped sólo ocurre una vez que son destruidos
por las amebas68,116,117. Esto apunta a la existencia de cambios en la
superficie de la célula huésped que se producen una vez que la apo-
ptosis ha condicionado su captura. La fosfatidilserina queda expuesta
en la superficie de los eritrocitos destruidos por E. histolytica, y la
fosfo-L-serina y la fosfo-D-serina inhiben la ingestión de los eritrocitos
por E. histolytica. La inhibición de la endocitosis por la galactosa y
la fosfatidilserina son aditivas, lo que concuerda con la lectina
Gal/GalNAc y un receptor de la fosfatidilserina aún no identificado
que actúa como correceptor para la ingestión. El reconocimiento y la
ingestión del cadáver apoptótico implica a numerosos ligandos y
receptores, aparte de la lectina Gal/GalNAc y el receptor de la fosfati-
dilserina no identificado; se han demostrado los papeles de la proteína
rica en serina y de las colectinas de la E. histolytica118,119. El conoci-
miento de los mecanismos moleculares de la captura del cadáver del
huésped promete sacar a la luz conceptos acerca de la patogenia, a
pesar de que las amebas que son defectuosas en la fagocitosis también
lo son en la virulencia68,120.

PAPEL DE LAS BACTERIAS

El efecto de las bacterias intestinales sobre las propiedades biológicas
de E. histolytica puede ser intenso. Como ya se mencionó anterior-
mente, el contenido genómico de Entamoeba es menor cuando el
parásito crece en presencia de bacterias54. Además, las amebas culti-
vadas con bacterias tienen más capacidad para destruir monocapas de
células de cultivo tisular y resistir el estrés oxidativo121–125.

PROTEINASAS DE CISTEÍNA

E. histolytica codifica al menos 44 genes que son proteinasas de
cisteína, algunas de las cuales están unidas a la membrana y otras
son solubles54. Estas funciones están implicadas en una serie de acti-
vidades potencialmente importantes, como la degradación de las
glucoproteínas de la mucina colónica126, la digestión de la hemoglobina
y la villina127,128, la inactivación de la interleucina 18129 y la digestión de
la matriz extracelular130.

RECEPTORES ORIGINALES

La reducción de la expresión de la hebra no codificante de ARN de una
proteína rica en lisina y glutamato denominada KERP mermaba la
virulencia en un modelo animal de absceso hepático amebiano131.
También se ha identificado una proteína rica en serina, treonina e
isoleucina que participa en la adhesión y la citotoxicidad132.

Respuesta inmunitaria e inmunidad
INMUNIDAD INNATA

Neutrófilos
Los neutrófilos constituyen la respuesta inmunitaria celular más
precoz (aparece en 1-2 días) tanto para amebiasis intestinal como
en la hepática. Aparecen como un infiltrado dominante de leucocitos
polimorfonucleares que rodean a los trofozoítos. Los linfocitos, los
macrófagos y las células epitelioides son reclutados a estos sitios el
tercer día, junto con la formación de granulomas, lo que contribuye al
confinamiento de los trofozoítos invasores133–137. Los neutrófilos pue-
den ser reclutados por la actividad quimiotáctica de un péptido unido
a la membrana y por quimiocinas secretadas por las células epiteliales
expuestas a E. histolytica138–141. Como consecuencia de la interacción
con los trofozoítos, los neutrófilos se activan y liberan especies de
oxígeno reactivas y péptidos antimicrobianos. Gran parte de los
estudios in vitro han mencionado una actividad amebicida de

los neutrófilos tras la estimulación por el interferón g (IFN-g), el
TNF-a, un lipopolisacárido y antígenos amebianos142,143. Conforme
al papel protector de los neutrófilos, el desgaste de estas células con
anticuerpos neutralizadores anti-Gr-1 daba lugar a una exacerbación
de la afectación amebiana intestinal y hepática144–146. Merece la pena
señalar que los anticuerpos anti-Gr-1 también agotan las reservas de
otros granulocitos como los eosinófilos, lo cual se observa igualmente
como parte de la respuesta inmunitaria innata147. No obstante,
los neutrófilos también pueden lisarse por amebas virulentas147–148

a través de la alteración de las actividades de oxidasa de la forma
reducida del dinucleótido de nicotinamida y adenina fosfato
(NADPH)149,150; por la protección de las amebas del daño oxidativo
secundario a la peroxirredoxina amebiana, una proteína de superficie
de 29 kDa que confiere resistencia a las defensas de oxígeno reactivas
del huésped100,151,152, o por la inducción de apoptosis de los neutró-
filos150. A su vez, la destrucción de los neutrófilos podría dar lugar a
daños tisulares a través de la liberación de oxidasa citotóxica y pep-
tidasas líticas147.

Macrófagos
Los macrófagos adquieren actividad amebicida tras la estimulación
in vitro con IFN-g , TNF-a o factor 1 estimulante de las colonias
(fig. 273-4)153–155. La lectina Gal/GalNAc de E. histolytica regula al alza
la expresión del receptor de tipo Toll (TLR)-2 en los macrófagos,

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 273-4 Modulación de las funciones de los macrófagos por
Entamoeba histolytica. La destrucción de los trofozoı́tos de E. histolytica
por los macrófagos está mediada principalmente por el óxido nı́trico,
derivado de la L-arginina por la sintasa de óxido nı́trico (NOS). El óxido
nitroso (NO) podrı́a inhibir las proteinasas de cisteı́na (CP) amebianas y la
alcohol deshidrogenasa 2 (ADH-2), enzimas cruciales que confieren viru-
lencia a E. histolytica. La actividad arginasa se detectó en E. histolytica, la
cual convierte a la L-arginina en L-ornitina, limitando a su vez la producción
de NO por la NOS de los macrófagos. La prostaglandina E2 (PGE2) es una
molécula inmunorreguladora producida por la ciclooxigenasa (COX) en las
amebas o en los macrófagos expuestos a amebas. Al activar la vı́a de la
proteı́na cinasa A (PKA) del monofosfato de adenosina cı́clico (cAMP), la
PGE2 suprime las funciones efectoras de los macrófagos al inhibir la expre-
sión del complejo principal de histocompatibilidad de clase II (MHC-II)
mediada por la proteı́na cinasa y la producción de factor de necrosis
tumoral-a (TNF-a), a la vez que favorece la producción de interleucina 10
(IL-10). El factor inhibidor de la locomoción de los monocitos (MLIF) pro-
ducido por las amebas puede suprimir las funciones de los macrófagos de
un modo similar al de la PGE2. El lipopeptidofosfoglucano (LPPG) ame-
biano podrı́a regular a la baja la expresión del receptor 2 de tipo Toll 2
(TLR-2) sobre los macrófagos y controlar de este modo los mecanismos
efectores desencadenados a través de la señalización del TLR-2.
Gal/GalNAc, N-acetil-D-galactosamina; LPPG, lipopeptidofosfoglucano.
(DeGuo X, Houpt E, Petri WA Jr. Crosstalk at the initial encounter: interplay
between host defense and ameba survival strategies. Curr Opin Immunol.
2007;19:376-384.)
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activando al factor kappa nuclear B (NF-kB) y la producción de cito-
cina proinflamatoria156. Los macrófagos que carecen de TLR-2 y TLR-4
mostraban una alteración en la respuesta al lipopeptidoglucano
(LPPG) de E. histolytica, lo que sugiere la importancia del reconoci-
miento del patrón en la respuesta de los macrófagos157. Los ratones con
déficit de la sintasa de óxido nítrico inducible (iNOS) eran más pro-
pensos a los abscesos amebianos hepáticos y a la apoptosis hepatocítica
inducida por E. histolytica29, lo que sugiere que el óxido nítrico desem-
peña un papel crucial en la defensa del huésped contra la amebiasis.
A pesar de la sensibilidad de E. histolytica a la citotoxicidad mediada

por el óxido nítrico157,158, se ha observado un deterioro en la función de
los macrófagos en amebiasis experimental y en seres humanos, lo que
sugiere que las amebas han desarrollado estrategias para modular las
respuestas de los macrófagos (v. fig. 273-4). La exposición de los
macrófagos a los trofozoítos de E. histolytica o a componentes ame-
bianos suprime el estallido respiratorio y la producción de óxido
nítrico159,160. También se ha observado un descenso en la secreción
de TNF-a y en la expresión inducida por el IFN-g del complejo prin-
cipal de histocompatibilidad II (MHC-II)161,162. La supresión de los
macrófagos puede depender, al menos en parte, de la prostaglandina
E2 (PGE2), un inmunorregulador producido por E. histolytica o en los
macrófagos expuestos a proteínas amebianas163,164. La PGE2 eleva los
valores de monofosfato de adenosina cíclico (cAMP) en los macró-
fagos, poniendo en marcha la vía de la proteína cinasa A (PKA), lo cual
inhibe a su vez la expresión de moléculas del MHC-Ia, la liberación de
citocinas de los linfocitos T colaboradores (Th1), el estallido oxidativo
mediado por la NADPH y la síntesis de óxido nítrico a través de la vía
de la PKC (v. fig. 273-4). Asimismo, un inmunosupresor sintetizado por
las amebas, el factor inhibidor de la locomoción de los monocitos
(MLIF), también contribuye a la modulación de las respuestas inmu-
nitarias del huésped. Este factor es un pentapéptido soluble con pro-
piedades antiinflamatorias164,165.

Células citolı́ticas naturales y linfocitos T citolı́ticos naturales
Las células citolíticas naturales y las células diana citolíticas naturales
tienen un papel innato en la defensa del huésped mediante la produc-
ción de IFN-g y péptidos citolíticos. Los ratones infectados con amebas
patógenas mostraban una actividad citotóxica elevada de las células
citolíticas naturales y esto podría explicar las diferencias dependientes
del sexo en el control de los abscesos hepáticos amebianos en los
ratones C57BL/6166,167.

Mastocitos activados
Los mastocitos activados producen interleucina 6 y TNF-a, pueden
reclutar fagocitos e influir en el desarrollo y las funciones de los linfo-
citos. Los ratones ceca infectados muestran un aumento del infiltrado
de mastocitos y una regulación al alza de la expresión de la proteasa de
los mastocitos, pero todavía no se sabe si estas células contribuyen a la
eliminación de los parásitos o si desempeñan un papel patológico en las
lesiones tisulares168.

Lisis de Entamoeba histolytica mediada por el complemento
Una vez que los trofozoítos atraviesan la capa epitelial, se activa la vía
alternativa del complemento, en parte al menos por la división de C3 y
C5 por la proteinasa de cisteína amebiana169,170. C3a y C5a ejercen
quimioatracción sobre los neutrófilos hasta el foco de la infección.
La subunidad pesada de la lectina Gal/GalNAc de E. histolytica inhibe
el acoplamiento de C8 y C9 en el complejo de ataque de membrana
C5b-9, evitando de este modo la lisis del parásito mediada por el
complemento103.

Células epiteliales intestinales
Las células epiteliales intestinales sirven como efectores del sistema
inmunitario de la mucosa. Los cultivos simultáneos de líneas celulares
con trofozoítos de E. histolytica aumentaban la producción de TNF-a,
interleucina 1a, interleucina 6, interleucina 8, péptido regulador del
crecimiento y factor estimulante de las colonias de granulocitos y
macrófagos por las células epiteliales171–173. En el modelo murino de
amebiasis intestinal, la resistencia innata la confieren las células no
hematopoyéticas, lo que sugiere que la respuesta epitelial es crucial174.
Merece la pena señalar la necesidad de la interleucina 10 para la resis-
tencia intestinal a la amebiasis174.

INMUNIDAD ADQUIRIDA

Respuesta de la inmunoglobulina A de la mucosa
Una respuesta de la inmunoglobulina A (IgA) de la mucosa dirigida
contra el dominio de reconocimiento de los hidratos de carbono de la
lectina Gal/GalNAc del parásito protege contra la infección y la enfer-
medad (fig. 273-5)33,175. A diferencia de la IgA de la mucosa, los valores
de inmunoglobulina G (IgG) sérica no se han asociado a protección.
La concentración de IgG específica de la lectina era mayor en los
abscesos hepáticos amebianos y en los pacientes con amebiasis intes-
tinal que en los controles asintomáticos176, y en otro estudio, la
frecuencia de infecciones nuevas por E. histolytica estaba incremen-
tada en los niños con anticuerpos IgG séricos contra la lectina177.
Estos hallazgos sugieren que la respuesta sistémica de anticuerpos
contra la lectina podría no aportar una protección directa contra la
amebiasis.

Respuesta celular
La producción de IFN-g mediada por células debería proporcionar
protección contra la amebiasis gracias a su capacidad para activar a
los neutrófilos y los macrófagos para destruir a los parásitos. En un
estudio prospectivo de una cohorte de niños en edad preescolar en
Dhaka, Bangladesh, la producción de IFN-g estimulada por el antígeno
amebiano por parte de las células mononucleares periféricas se aso-
ciaba a protección de diarreas futuras por E. histolytica (fig. 273-6)178.
En un modelo de colitis amebiana experimental se sugería que los
linfocitos T CD4+ producidos por los linfocitos T colaboradores de
tipo 2 (Th2) generaban citocinas que actuaban de intermediarias en la
patogenia168; por tanto, el patrón de la respuesta de los linfocitos
T CD4+ puede ser crucial. Durante la infección amebiana, parece que
los linfocitos T muestran una respuesta exagerada a la proliferación
estimulada por los mitógenos o los antígenos179. Todavía está por
determinar las moléculas amebianas que confieren esta supresión, pero

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 273-5 El dominio de reconocimiento de la inmunoglobulina A
(IgA) contra los hidratos de carbono (CRD) se asocia a inmunidad frente
a la infección por Entamoeba histolytica. Los niños con anticuerpos IgA
contra el CRD de la lectina N-acetil-D-galactosamina (Gal/GalNAc)
(IgA anti-CRD+; n = 81) tenı́an una incidencia menor de infección intestinal
nueva por E. histolytica que los niños que carecı́an de dicha respuesta (IgA
anti-CRD–; n = 149). Los dos grupos eran significativamente diferentes
desde el punto de vista estadı́stico (P �0,04) en cualquier punto a lo largo
del tiempo. El promedio de la duración de la protección era de 437 dı́as
(intervalo de confianza del 95%, 346 a 528 dı́as). (De Haque R, Mondal D,
Duggal P y cols. Entamoeba histolytica infection in children and protection
from subsequent amebiasis. Infect Immun. 2006;74:904-909.)
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quizás esté implicada la actividad del MLIF164,165. El desplazamiento
desde los Th1 a los Th2 durante la infección amebiana podría dar lugar
a una respuesta de linfocitos T retardada dirigida contra el antígeno
amebiano. Como las amebas tienen efectos mitógenos sobre los linfo-
citos, la activación policlonal inespecífica podría alterar la inmunidad
antiamebiana mediada por los linfocitos Th1.

Epidemiologı́a

Sigue sin conocerse con exactitud la prevalencia de la infección por
E. histolytica, ya que la mayoría de los datos existentes se recopilaron
con métodos en los que los investigadores no podían distinguir la
E. histolytica patógena de E. dispar y E. moshkovskii no patógenas1,180.
Afortunadamente, la mayoría de los 500 millones de personas en todo
el mundo que creían antiguamente que estaban infectadas por E. his-
tolytica en realidad son portadoras de E. dispar o E. moshkovskii, las
cuales son en conjunto unas 10 veces más frecuentes180. La mayoría de
los individuos infectados por E. histolytica también permanecen asin-
tomáticos33. El mejor cálculo actual es que la infección por E. histolytica
da lugar a 34-50millones de casos sintomáticos al año en todo el mundo
y unas 100.000 muertes. La mayor parte de la morbimortalidad por
amebiasis se produce en Centroamérica y Sudamérica, África y el
subcontinente de India180. Las tasas de prevalencia locales en dichas
regiones pueden ser asombrosas. Un estudio serológico a nivel nacio-
nal realizado detalladamente en México demostró anticuerpos contra
E. histolytica en el 8,4% de la población181. En los barrios marginales
urbanos de Fortaleza, Brasil, el 25% de la población era portadora de
anticuerpos contra E. histolytica, y la prevalencia en los niños de 6 a 14
años era del 40%182. En Dhaka, Bangladesh, donde las enfermedades
diarreicas son la causa principal de mortalidad infantil, la incidencia
anual de infección en una cohorte de niños en edad preescolar era del
40%33. La incidencia anual de abscesos hepáticos amebianos era de 21

casos por 100.000 habitantes en Hue City, Vietnam183. Se han revisado
los datos de prevalencia específicos de cada país para la amebiasis30.
En Estados Unidos, la amebiasis es la tercera infección parasitaria en

frecuencia, tras la giardiasis y la criptosporidiosis (1,2 casos por cada
100.000 estadounidenses). Los viajeros y los inmigrantes procedentes
de regiones endémicas y las personas ingresadas son las que presentan
más riesgo para adquirir la amebiasis184. En los viajeros que vuelven de
dichas regiones, la diarrea es la razón principal de consulta médica y la
amebiasis es la segunda causa más frecuente de diarrea en los viajeros
que vuelven de regiones endémicas (fig. 273-7)184. Las elevadas tasas de
infección por E. histolytica en varones homosexuales estadounidenses
publicadas previamente reflejan en realidad una prevalencia elevada de
infección por E. dispar en esta población1. Por el contrario, en Asia, la
amebiasis suele ser un síntoma de presentación de la infección por el
VIH y del síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA); las prác-
ticas sexuales de los varones que mantienen relaciones sexuales con
hombres condicionan que el riesgo de adquirir el VIH y la amebiasis
sea similar185,186. El prototipo de paciente con absceso amebiano hepá-
tico en Estados Unidos es un varón inmigrante de origen hispano de
20-40 años. Varios grupos presentan un mayor riesgo de amebiasis
grave, como los muy jóvenes o los de edad avanzada, los malnutridos,
las mujeres embarazadas y los pacientes con tratamiento de corticoi-
des. El National Institute of Allergy and Infectious Diseases considera
también a Entamoeba histolytica un patógeno de la categoría B de
Biodefensa por su dosis infecciosa relativamente baja (<100 micro-
organismos), su resistencia al cloro y su estabilidad medioambiental.
Todas estas propiedades la convierten en una amenaza para las
reservas de agua y alimentos, lo que queda demostrado por los brotes
de abscesos hepáticos amebianos en Tiflis, República de Georgia
(fig. 273-8)187.

Manifestaciones clı́nicas
AMEBIASIS INTRALUMINAL ASINTOMÁTICA

El tipo más frecuente de infección amebiana es el estado de portador
de quiste asintomático. Todas las infecciones por E. moshkovskii y

[(Figura_6)TD$FIG]

Figura 273-6 Las concentraciones altas de interferón (IFN)-g pronos-
tican un aumento de la supervivencia libre de diarrea por Entamoeba
histolytica . Las células mononucleares de la sangre periférica eran esti-
muladas con extracto amebiano soluble, y los niños se agrupan en función
de la producción de IFN-g en respuesta a la estimulación con antı́geno
amebiano soluble. Los niños eran monitorizados durante 44 meses y se
medı́a la incidencia de diarrea por E. histolytica. La lı́nea superior y la linea
inferior indican los tantos por ciento de niños con y sin respuesta de IFN-g,
respectivamente, por encima de la media del global de niños (580 pg/ml).
Las dos lı́neas son notablemente diferentes: test de Logrank P = 0,03;
n = 92 para un IFN-g bajo, y n =103 para un IFN-g alto. (De Haque R,
Mondal D, Shu J y cols. Correlation of interferon-gamma production by
peripheral blood mononuclear cells with childhood malnutrition and sus-
ceptibility to amebiasis. Am J Trop Med Hyg. 2007;76:340-344.)

[(Figura_7)TD$FIG]

Figura 273-7 La amebiasis es la segunda causa más frecuente de dia-
rrea en los viajeros que regresan de zonas endémicas, según el
GeoSentinel Surveillance Network de 30 clı́nicas de viajes o medicina
tropical en seis continentes. (Datos de FreedmanDO,Weld LH, Kozarsky
PE y cols. Spectrum of disease and relation to place of exposure among ill
returned travelers. N Engl J Med. 2006;354:119-130.)
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E. dispar, y cerca del 80% de las infecciones por E. histolytica son
asintomáticas. Los individuos infectados asintomáticos suponen un
riesgo para la comunidad, ya que son fuentes de infecciones nuevas.
La infección asintomática con E. histolytica comporta también un
riesgo definido, aunque pequeño, para que el portador desarrolle pos-
teriormente una amebiasis invasiva. En un estudio realizado en
Bangladesh en niños de 2-5 años que fueron colonizados con E. his-
tolytica, hubo un riesgo pequeño de desarrollar amebiasis invasiva con
colonización por E. histolytica: 2 de los 17 niños colonizados desarro-
llaron disentería durante el período de seguimiento de 1 año188. En un
estudio posterior en Bangladesh se reveló que el 4% (25) de 651 niños
asintomáticos infectados desarrolló diarrea amebiana o disentería189.
En otro estudio realizado en Sudáfrica se puso de manifiesto que de los
individuos colonizados con E. histolytica, el 10% desarrolló enferme-
dad invasiva al cabo de 1 año190.
El promedio de la duración de la colonización asintomática en los

niños en Bangladesh fue de 2meses33; en adultos en Vietnam se observó
colonización durante más de 1 año32. En ambos estudios se efectuó la
misma estrategia de huella dactilar para el ADN de E. histolytica para
distinguir la infección mantenida con la misma cepa de una segunda
infección nueva; de este modo, las diferencias en la duración de la
colonización parecen reales, aunque siguen sin estar explicadas.
El huésped tiene un vínculo si la infección es asintomática: los niños

heterocigotos para el haplotipo del antígeno leucocitario humano de
la clase II DQB1*0601/DRB1*1501 estaban protegidos de la infección
sintomática de la amebiasis191. El genotipo de E. histolytica también
puede determinar si la infección es asintomática; ciertos genotipos
parecen asociarse a la propensión a la colonización, en oposición a la
invasión47,48.

DIARREA AMEBIANA

La diarrea amebiana sin disentería es la manifestaciónmás frecuente de
la infección por E. histolytica y se define como una diarrea en un
individuo infectado por este parásito (para diagnosticar la diarrea
amebiana es preciso no visualizar moco y tampoco debe haber sangre
microscópica en las heces). En un estudio comunitario de una cohorte
de niños en edad preescolar en Bangladesh, las incidencias anuales de
infección amebiana, diarrea y disentería eran del 45%, el 9% y el 3%,
respectivamente33. En un estudio de casos y controles de diarrea lo
suficientemente grave como para trasladar al paciente al hospital,
aproximadamente el 2% de todos los casos se debía a E. histolytica
en todos los grupos de edad. El promedio de duración de la diarrea
amebiana fue de 3 días33.

DISENTERÍA O COLITIS AMEBIANA

La disentería amebiana, o colitis amebiana, se define como una diarrea
con moco o sangre macroscópica o microscópica en un paciente con
infección por E. histolytica (fig. 273-9). Aproximadamente el 15-33% de
los casos de diarrea por E. histolytica se acompaña de disentería ame-
biana33,192. De los pacientes con cualquier afección, el 70% presentaba
un comienzo gradual de los síntomas a lo largo de 3-4 semanas después
de la infección; la queja principal es una diarrea de intensidad creciente
acompañada de molestias abdominales generalizadas. En ocasiones, el
comienzo puede ser agudo o demorarse varios meses después de la
infestación. Este patrón difiere del observado cuando la disentería tiene
una causa bacteriana, en la que los pacientes suelen tener síntomas
solamente durante 1-2 días. La diarrea se asocia a molestias abdomi-
nales de tal intensidad que pueden simular un abdomen agudo193,194.
Sorprendentemente, sólo hay fiebre en una minoría de pacientes con
colitis amebiana193. La distensión abdominal y la deshidratación son
infrecuentes y en los niños pequeños pueden desarrollarse rápida-
mente invaginación, perforación y peritonitis o colitis necroti-
zante193–195. Una manifestación inusual de la colitis amebiana es el
megacolon tóxico (0,5% de los casos, que en ocasiones requieren un
tratamiento quirúrgico) y el ameboma (tejido de granulación en la luz
del colon cuyo aspecto simula un cáncer de colon).

ABSCESOS HEPÁTICOS AMEBIANOS

Los abscesos hepáticos amebianos son 10 veces más frecuentes en los
varones que en las mujeres y son inusuales en los niños (fig. 273-10).
Aproximadamente el 80% de los pacientes con abscesos amebianos
hepáticos presenta síntomas que se desarrollan relativamente rápido
(típicamente en 2-4 semanas) como fiebre, tos y un dolor abdominal
sordo y constante en el cuadrante superior derecho o en el epigastrio.
La afectación de la superficie del hígado puede dar lugar a dolor
pleurítico del lado derecho o a dolor referido en el hombro. Pueden
aparecer síntomas gastrointestinales asociados en el 10-35% de los
pacientes como náuseas, vómitos, calambres abdominales, distensión
abdominal, diarrea y estreñimiento. La hepatomegalia con un dolor a
punta de dedo sobre el hígado por debajo de las costillas o en los
espacios intercostales es un hallazgo típico196,197.
El paciente típico con un absceso hepático amebiano en Estados

Unidos es un varón inmigrante de origen hispano de 24-40 años que
presenta fiebre, dolor en el cuadrante superior derecho, leucocitosis,
concentraciones séricas anormales de transaminasas y fosfatasa alca-
lina, y un defecto en las pruebas de imagen del hígado. Aproxima-
damente el 90% de los pacientes con abscesos hepáticos son varo-
nes. El absceso suele ser único y se sitúa en el lóbulo derecho en el 80%
de los casos195–200. Lo más frecuente es que los pacientes tengan un
absceso hepático pero sin colitis, aunque en ocasiones tienen un ante-
cedente de disentería en el año previo. Es poco frecuente que se obser-
ven amebas en las heces en el momento del diagnóstico del absceso
hepático. Éste puede manifestarse de forma aguda (con fiebre y dolor a
la palpación abdominal en el cuadrante superior derecho) o subaguda
(con una pérdida de peso intensa, y conmenos frecuencia fiebre y dolor
abdominal). El recuento de los leucocitos en sangre periférica está
elevado, al igual que la concentración de fosfatasa alcalina en muchos
pacientes. La evaluación del sistema hepatobiliar con ecografía o
tomografía computarizada es esencial para demostrar el absceso en
el hígado.
El diagnóstico diferencial de la lesión en el hígado abarca al absceso

piógeno (menos probable si la vesícula biliar y las vías biliares son
normales), el hepatoma y el quiste equinocócico. En ocasiones es
necesario aspirar el absceso para poder diagnosticar la amebiasis (aun-
que las amebas se visualizan en el pus en una minoría de casos; si el
absceso es piógeno, la bacteria responsable puede observarse o culti-
varse, o ambas cosas). Si se observa una imagen lacunar, el diagnóstico
diferencial abarca 1) amebiasis (más frecuente en los varones con un
antecedente de un viaje o una residencia en un país en vías de desa-
rrollo); 2) absceso piógeno o bacteriano (sospechado en mujeres,
pacientes con colecistitis, pacientes ancianos, diabéticos y pacientes
con ictericia); 3) absceso equinocócico (un hallazgo accidental, ya
que el absceso equinocócico no debería provocar dolor o fiebre), y
4) cáncer. La mayoría de los pacientes con absceso hepático amebiano

[(Figura_8)TD$FIG]

Figura 273-8 Localización de casos de abscesos hepáticos amebianos
en Tiflis, República de Georgia. Los casos fueron representados en un
mapa según la zona de residencia durante el brote de 1998. Los cortes en
los suministros de agua, el descenso en la presión del agua y el aumento
del consumo de agua guardan una relación estrecha con la infección. (De
Barwick R, Uzicanin A, Lareau S y cols. Outbreak of amebiasis in Tbilisi,
Republic of Georgia, 1998. Am J Trop Med Hyg. 2002;67:623-631.)
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[(Figura_9)TD$FIG]

Figura 273-9 Caracterı́sticas endoscópicas y
anatomopatológicas de la amebiasis intestinal.
A, Aspecto colonoscópico de la amebiasis intes-
tinal. B, Las úlceras del colon miden por término
medio 1-2 mm de diámetro en el examen anato-
mopatológico macroscópico. C, Corte transver-
sal de una úlcera colónica con forma de matraz
(tinción de hematoxilina-eosina; amplificación
�20). D, Respuesta inflamatoria a la invasión
intestinal por E. histolytica (tinción de hematoxi-
lina-eosina; amplificación�100). Las flechas indi-
can los trofozoı́tos de E. histolytica. E y F,Quistes
de E. histolytica en una preparación de salino
(amplificación �1.000). G, Quiste procedente
de las heces teñido con yodo (amplificación
�1.000). H, Trofozoı́to de E. histolytica con un
eritrocito ingerido en una preparación de salino
procedente de las heces (amplificación �1.000).
I, Trofozoı́to procedente de las heces teñido con
tricromo (amplificación�1.000). (Paneles B, C y D
de la colección de diapositivas del Dr. Harrison
Juniper.) (De Haque R, Huston CD, Hughes M y
cols. Current concepts: amebiasis. N Engl J Med.
2003;348:1565-1573.)
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tiene antígenos circulantes en el suero, así como anticuerpos antiame-
bianos séricos.
Es raro que los niños manifiesten dolor abdominal con los abscesos

hepáticos amebianos195,198,199, mientras que la fiebre alta, la disten-
sión abdominal, la irritabilidad y la taquipnea son más frecuentes.
Algunos de estos niños ingresan en el hospital con fiebre de origen
desconocido. La hepatomegalia es frecuente, pero no está bien docu-
mentado el dolor a la palpación del hígado. En un artículo, cuatro de
cinco niños menores de 5 años fallecieron con abscesos hepáticos
amebianos porque no se sospechó el diagnóstico. Entre las manifes-
taciones extraintestinales inusuales de la amebiasis están la extensión
directa del absceso hepático a la pleura o el pericardio y los abscesos
cerebrales. La muerte suele deberse a la ruptura del absceso hepático
hacia el peritoneo, el tórax o el pericardio, pero puede sobrevenir
como consecuencia de una afectación hepática extensa o de insufi-
ciencia hepática195,198–200.

AMEBIASIS METASTÁSICA

La amebiasis extraabdominal aparece tras la extensión directa de los
abscesos hepáticos en lugar de hacerlo por diseminación directa des-
de el intestino1,197,201. La amebiasis torácica es el tipo de amebiasis

extraintestinal más común y aparece en cerca del 10% de los pacientes
con abscesos hepáticos amebianos195,197. Los síntomas dependen del
tipo de afectación. Puede aparecer empiema, fístulas broncohepáticas o
extensión del absceso pleuropulmonar al pericardio. La afectación
pericárdica es la segunda afectación en orden de frecuencia de la
amebiasis extraintestinal y puede deberse a la rotura de un absceso
hepático en el lóbulo izquierdo del hígado hacia el pericardio o a la
extensión de una amebiasis pleural del lado derecho195,201–203, con una
incidencia del 3%. Se manifiesta como una pericarditis aguda con
taponamiento, y en ocasiones como neumopericardio202,203. El absceso
hepático amebiano en el lóbulo izquierdo también puede romperse
directamente hacia el lado izquierdo del tórax. Los abscesos cerebrales
amebianos aparecen en el 0,66-4,7% de los pacientes con abscesos
hepáticos204. En 18 pacientes con amebiasis cerebral demostrada, el
examen neurológico inicial era normal en 13, y solamente uno de ellos
desarrolló convulsiones tardías. Otros focos de infección son inusuales,
pero se han mencionado casos de afectación de la faringe, el corazón, la
aorta y la escápula. La extensión cutánea tras una adherencia o una
perforación del intestino inflamado hasta la piel es una complicación
sumamente dolorosa pero rara205,206. Esta situación puede aparecer
también tras la invasión de la piel por trofozoítos procedentes del recto.

[(Figura_0)TD$FIG]

Figura 273-10 Caracterı́sticas radiográficas y anatomopatológicas de la amebiasis extraintestinal. A, Radiografı́a de tórax anteroposterior
izquierda y lateral derecha de un paciente con un absceso hepático amebiano. Estos hallazgos incluyen una elevación del hemidiafragma derecho y
signos de atelectasias. B, Estrechamiento de la luz (flecha) puesta de manifiesto mediante un enema de bario en un paciente con ameboma. C, Dos
abscesos en el lóbulo derecho y un absceso en el lóbulo izquierdo de un paciente con un absceso hepático amebiano.D,Un absceso en el lóbulo derecho
y otro en el lóbulo izquierdo en un paciente con absceso hepático amebiano en una tomografı́a computarizada abdominal. (De Haque R, Huston CD,
Hughes M y cols. Current concepts: amebiasis. N Engl J Med. 2003;348:1565-1573.)
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Diagnóstico

La mejor manera de llegar al diagnóstico de amebiasis es mediante la
combinación de la serología y la identificación del parásito en las
heces y en los focos de invasión extraintestinales (como el pus del
absceso hepático). En esta sección se revisa el uso del examen de
huevos y parásitos, la detección de antígenos, el estudio serológico,
los cultivos, la colonoscopia y la PCR para el diagnóstico de la ame-
biasis (tabla 273-1).

EXAMEN DE HUEVOS Y PARÁSITOS EN LAS HECES

La falta de idoneidad del examen de huevos y parásitos en las heces data
al menos de 1978, cuando Krogstad y cols. demostraron que su falta de
sensibilidad y de especificidad condujo a un gran número de diagnós-
ticos erróneos de amebiasis, a veces con resultados mortales207. Sor-
prendentemente, 30 años más tarde, este examen siguió siendo la
prueba que con más frecuencia se solicitaba en Estados Unidos ante
la sospecha de amebiasis intestinal208. En una encuesta realizada a
2.800 médicos de cinco estados de EE.UU., el 97% de los que respon-
dieron creía en la solicitud de rutina de este tipo de pruebas para
Entamoeba histolytica208. Los problemas deslumbrantes con el examen
de huevos y parásitos en las heces fueron destacados en un estudio
prospectivo de 112 pacientes que acudieron a tres centros asistenciales
canadienses con síntomas de amebiasis (al menos tres deposiciones
diarreicas al día, dolor abdominal, heces sanguinolentas o pérdida de
peso) o con factores de riesgo (viajes o inmigración desde el trópico en
los 2 años precedentes; varones homosexuales) o ambos. La especifi-
cidad del examen de huevos y parásitos en heces en los laboratorios
comunitarios fue sorprendentemente baja, del 10%. Los problemas con
esta prueba fueron magnificados por el hecho de que sólo el 5% (3) de
los 65 resultados positivos para el complejo E. Histolytica-E. dispar
eran de hecho E. histolytica209. Esto indica que no es posible distinguir
con esta prueba amebas comunes e íntimamente relacionadas desde
el punto de vista morfológico: E. histolytica patógena y E. dispar y
E. moshkovskii comensales.
En la mayoría de los países industrializados E. dispar es 10 veces más

frecuente que E. histolytica1,30,209, e incluso en un país en vías de
desarrollo E. histolytica y E. dispar pueden tener la misma prevalen-
cia18. La presencia de eritrocitos ingeridos era la única característica
morfológica de cierta utilidad para distinguir a E. histolytica; en un
estudio, sin embargo, sólo estaba presente en el 68% de los casos de
E. histolytica y en el 16% de los casos de E. dispar18. Una tercera especie
de Entamoeba, idéntica desde el punto de vista morfológico a
E. Histolytica, es E. moshkovskii5,6,35–37. En un estudio de niños en edad
preescolar procedentes de un barrio marginal, E. moshkovskii estaba
presente en el 21%, E. histolytica en el 16% y E. dispar en el 36%6; en otro
estudio realizado en Tanzania en cerca de 100 individuos con diarrea
infectados por el VIH, E. moshkovskii estaba presente en el 13%,
E. histolytica en el 4% y E. dispar en el 5%36. En Sydney, Australia, el
50% de las Entamoeba identificadas por el examen de huevos y pará-
sitos en heces era E. moshkovskii37.

La experiencia anecdótica confirma que sigue habiendo dificultades
en los diagnósticos erróneos en Estados Unidos195,210. Concluimos, por
tanto, que el examen de huevos y parásitos en las heces carece de la
suficiente sensibilidad y especificidad para distinguir E. histolytica de
E. dispar y E. moshkovskii.

CULTIVO

El cultivo de E. histolytica a partir de muestras de heces sólo está
disponible en unos pocos laboratorios en todo el mundo211. En general,
el cultivo es más sensible que el examen de huevos y parásitos en heces,
pero es menos sensible que la detección antigénica mediante PCR7.
Tampoco es específico para E. histolytica, de modo que debe realizarse
la detección del antígeno específico para E. histolytica o la PCR en el
material cultivado.

COLONOSCOPIA Y BIOPSIA

La colonoscopia y la biopsia son útiles en el diagnóstico de la amebiasis
intestinal212–214, si bien resulta difícil visualizar las amebas en las
muestras de biopsia, pero las tinciones de ácido peryódico de Schiff
y sobre todo la inmunoperoxidasa con anticuerpos anti-E. histolytica
pueden ayudar a identificar los parásitos (v. fig. 273-9)215. Una limi-
tación de la colonoscopia es que se trata de un procedimiento cruento
cuya disponibilidad no está generalizada en todos los países en vías de
desarrollo.

REACCIÓN EN CADENA DE LA POLIMERASA PARA LA AMEBIASIS

La PCR en tiempo real tiene una sensibilidad superior a la detección de
antígenos en las heces (v. sección siguiente)216, pero desafortunada-
mente sigue siendo un medio técnicamente complejo para el diagnós-
tico de la amebiasis. Existen varios formatos de análisis de PCR en
tiempo real para E. histolytica9,216–218 (revisados por Qvarnstrom y
cols.219 y Fotedar y cols.220). Estas pruebas son más sensibles que la
PCR convencional. La PCR en tiempo real también es una prueba
sensible para detectar E. histolytica en el pus de los abscesos hepáti-
cos221. En un estudio, la PCR en tiempo real arrojó resultados positivos
en 20 de 23 muestras de pus de abscesos hepáticos; las 3 muestras con
resultados negativos habían sido recogidas en pacientes que ya habían
recibido tratamiento antiamebiano (8 días para un paciente y 30 días
para dos pacientes)216.

DETECCIÓN DE ANTÍGENOS PARA LA AMEBIASIS

La única prueba antigénica fecal que distingue E. histolytica de
E. dispar y E. moshkovskii es la inmunoabsorción enzimática ligada a
enzimas (ELISA) II de E. histolytica TechLab. Este pocillo de microva-
loración de ELISA, que detecta la adherencia de la lectina Gal/GalNAc
de E. histolytica, es más sensible que el examen de huevos y parásitos
o que los cultivos y es rápida (<2 horas)7. Una limitación es la nece-
sidad de muestras de heces frescas o congeladas para detectar el
antígeno. Otras pruebas de detección antigénicas son el RIDASCREEN
Entamoeba (R-Biopharm, Alemania) y el Triage Micro Parasite Panel
(Biosite Diagnostics Inc., San Diego, California)222. Ninguna de ellas
puede distinguir entre E. histolytica y E. dispar, de modo que en el
mejor de los casos sirven como pruebas de cribado, precisándose
pruebas concretas adicionales para E. histolytica en todos los resulta-
dos positivos. La TechLab E. histolytica II, una prueba de ELISA,
también era más sensible que el análisis RIDASCREEN223. El Triage
Panel tiene la ventaja de combinar pruebas para E. Histolytica-E. dispar
con las de Giardia lamblia y Cryptosporidium parvum, cubriendo a los
tres parásitos más frecuentes que provocan diarrea en Estados Unidos;
su desventaja es que requiere un proceso tedioso en varios pasos para
procesar y filtrar la muestra fecal. La prueba de detección antigénica en
heces TechLab para E. histolytica ha sido sensible y específica en
estudios realizados en Bangladesh7, Canadá34, Holanda224, Reino
Unido225 e India226. En un estudio único los investigadores observaron
discrepancias entre los resultados de la PCR y la detección antigé-
nica227, y no está claro si dicha discrepancia era achacable a resultados
de la PCR falsos positivos, lo cual es de sobra conocido para ciertos
formatos de la PCR de E. histolytica219.
La detección de antígenos también es útil en el diagnóstico de los

abscesos hepáticos amebianos. En un estudio, el análisis TechLab
E. histolytica II detectó la lectina Gal/GalNAc en el suero del 96%

TABLA

273-1 Sensibilidad de las pruebas para el diagnóstico de la amebiasis

Prueba* Colitis Absceso hepático

Microscopio: heces 25-60% 10-40%

Detección de antígeno en heces 80% �40%

Detección de antígeno sérico 65% >95%

Microscopio: líquido del absceso N/A �20%

PCR en tiempo real >95% >95%

Pruebas serológicas (hemaglutinación
indirecta)

� Fase aguda 70% 70-80%

� Fase de convalecencia >90% >90%

N/A, no aplicable; PCR, reacción en cadena de la polimerasa.
*Sensibilidad de la prueba diagnóstica comunicada antes de la instauración del

tratamiento.
Adaptada de Haque R, Huston CD, Hughes M y cols. Current concepts: amebiasis. N Engl

J Med. 2003;348:1565-1573.
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(22) de 23 pacientes con abscesos amebianos hepáticos antes de
someterse a tratamiento con metronidazol7. En el caso de pus del
absceso hepático, la sensibilidad fue del 41-74% para la detección del
parásito7,216. Además, en el caso de las muestras de heces recogidas en
el momento del diagnóstico del absceso hepático amebiano (y antes
del tratamiento con metronidazol) detectaba el parásito en el 43% de
los casos (3 de 7)7.
Concluimos, por tanto, que la detección de antígenos mediante la

prueba de ELISA TechLab E. histolytica II muestra una sensibilidad y
una especificidad superiores a la del examen de huevos y parásitos, y
que su sensibilidad es inferior, pero con una especificidad comparable
a la de la PCR, aunque desde el punto de vista técnico es más sencilla de
realizar.

PRUEBAS SEROLÓGICAS PARA LA AMEBIASIS

Las pruebas serológicas constituyen la piedra angular del diagnóstico
del absceso hepático amebiano y son un complemento importante en el
diagnóstico diferencial de la amebiasis intestinal. Sin embargo, es
importante saber que pueden obtenerse resultados falsos negativos
en las primeras fases de la amebiasis intestinal y del absceso hepático
amebiano7,193,196,228. Por tanto, las pruebas serológicas se usan junto a
la detección de antígenos o la PCR para E. histolytica.
En general, las diferentes pruebas para la detección de anticuerpos

amebianos comparten ciertas similitudes229,230. En un estudio se men-
cionaba que el equipo RIDASCREEN (R-Biopharm AG, Darmstadt,
Alemania) de inmunoanálisis enzimático para anticuerpos séricos
tenía una sensibilidad del 97%231. El Microtiter ELISA (LMD Labo-
ratories Inc., Carlsbad, California), el ImmunoTab (Institut Virion,
Wurzburg, Alemania) y el análisis de hemaglutinina indirecta
(Behring Diagnostics, Marburg, Alemania) se compararon en un estu-
dio de pacientes con absceso hepático amebiano procedentes de
Kuwait230 y las tres pruebas presentaban las mismas sensibilidades,
en torno al 98-99%. La especificidad del ImmunoTab y el Microtiter
ELISA fue del 95%, menos del 99,8% calculado para el análisis de
hemaglutinina indirecta. La menor sensibilidad se atribuía al título
de base alto (5%) de infección por E. histolytica en los individuos

procedentes de países endémicos. La especificidad de las pruebas de
anticuerpos para la amebiasis está limitada por una seropositividad de
base del 5-10% de la población procedente de los países endémicos.
Las pruebas serológicas para la infección intestinal por E. histolytica

suelen ser menos sensibles que en el caso de los abscesos hepáticos
amebianos7,31,232. En un estudio realizado en Egipto se detectó IgG para
la lectina Gal/GalNAc en el suero del 89% de los pacientes con colitis
amebiana233, y en un estudio a pequeña escala enHolanda, el 86% (6) de
7 pacientes con amebiasis intestinal era seropositivo. Los estudios
serológicos pueden ser particularmente útiles cuando no se dispone
de técnicas de diagnóstico específicas para E. histolytica (detección de
antígeno o PCR), ya que la infección por E. histolytica da lugar a
seroconversión, pero no por E. dispar o E. moshkvskii1,228. En conclu-
sión, el estudio serológico es una parte importante del diagnóstico de
amebiasis intestinal y extraintestinal, aunque las pruebas se ven limi-
tadas por la falta de una prueba de diagnóstico inmediato a la cabecera
del paciente.

Tratamiento

El tratamiento de las infecciones invasivas difiere de la terapia para las
infecciones no invasivas (tabla 273-2), ya que estas últimas pueden tra-
tarse con paromomicina, y en las primeras son los nitroimidazoles, como
el metronidazol, el pilar del tratamiento234 (v. tabla 273-2). Los nitroimi-
dazoles con semividas más largas (como tinidazol, secnidazol y ornida-
zol) se toleran mejor y permiten períodos de tratamiento más breves,
aunque ninguno de ellos, salvo el tinidazol, está disponible en Estados
Unidos. Aproximadamente el 90% de los pacientes con disentería ame-
biana leve a moderada responde al tratamiento con nitroimidazol. En los
raros casos de colitis amebiana fulminante, lo prudente es administrar
antibióticos de amplio espectro para tratar las bacterias intestinales que
pueden verter al peritoneo; en ocasiones es preciso actuar por vía qui-
rúrgica en casos de abdomen agudo, hemorragia digestiva o megacolon
tóxico. Los parásitos persisten en el intestino hasta en un 40-60% de
los pacientes que reciben nitroimidazol. Por tanto, este tratamiento
debería seguirse de la administración de paromomicina o de furoato de

TABLA

273-2 Tratamiento farmacológico para la amebiasis

Fármaco Dosis del adulto Efectos adversos

Absceso hepático amebiano*

Metronidazol† 750 mg v.o. cada 8 horas � 10 días Fundamentalmente efectos adversos GI: anorexia, náuseas, vómitos,
diarrea, molestias abdominales o sabor metálico desagradable

Reacción de intolerancia similar al disulfiram con la ingesta de
bebidas alcohólicas
Neurotoxicidad, con convulsiones, neuropatía periférica, mareos,
confusión, irritabilidad

o

Tinidazolz 2 g v.o. una vez al día � 5 días Fundamentalmente efectos adversos GI y reacción de intolerancia
similar al disulfiram con la ingesta de bebidas alcohólicas

Seguido de un fármaco luminal

Paromomicina 30 mg/kg/día v.o. en tres dosis
fraccionadas al día � 5-10 días

Fundamentalmente efectos adversos GI: diarrea, molestias digestivas

o

Furoato de diloxanida 500 mg v.o. cada 8 horas � 10 días Fundamentalmente efectos adversos GI: flatulencia, náuseas,
vómitos

Prurito, urticaria

Colitis amebiana§

Metronidazol 750 mg v.o. cada 8 horas � 5-10 días Los mismos que en el absceso hepático amebiano

Más un fármaco luminal (el mismo que en el absceso
hepático amebiano)

Colonización intestinal asintomática

Tratamiento con fármaco luminal igual que en el absceso
hepático amebiano

GI, gastrointestinal.
*El absceso hepático amebiano puede precisar un tratamiento antiparasitario más drenaje percutáneo o quirúrgico. La nitazoxanida puede ser también un tratamiento eficaz, pero la

experiencia clínica es limitada.
†Fármaco de elección para el tratamiento del absceso hepático amebiano.
zNo disponible en Estados Unidos.
§La colitis amebiana puede precisar un tratamiento antiparasitario más tratamiento quirúrgico.
Adaptada de Haque R, Huston CD, Hughes M y cols. Current concepts: amebiasis. N Engl J Med. 2003;348:1565-1573.
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diloxanida para curar la infección luminal. El metronidazol y la paromo-
micina no deben administrarse simultáneamente porque uno de los
efectos adversos de la paromomicina, la diarrea, puede dificultar la valo-
ración de la respuesta del paciente al tratamiento235–237.
En ocasiones es preciso realizar una aspiración terapéutica de un

absceso hepático amebiano como complemento al tratamiento anti-
parasitario. El drenaje del absceso debería considerarse en los
pacientes que no responden clínicamente al tratamiento farmacoló-
gico en 5-7 días o en aquéllos con un riesgo alto de rotura del absceso,
definido por una cavidad de más de 5 cm o por la presencia de
lesiones en el lóbulo izquierdo238. En ocasiones se observa una infec-
ción bacteriana simultánea del absceso hepático amebiano (tanto
antes del drenaje del absceso como por una complicación de éste)
y es razonable añadir antibióticos, drenaje o ambos al régimen tera-
péutico en ausencia de una respuesta rápida al tratamiento con
nitroimidazol. El drenaje percutáneo con guía de imagen (aspiración
con aguja o drenaje con catéter) ha reemplazado a la intervención
quirúrgica como el procedimiento de elección para reducir el tamaño
del absceso238.

Prevención

La prevención de la contaminación fecal de los abastecimientos de agua
y alimentos ha disminuido de un modo espectacular la transmisión de
la amebiasis en las naciones industrializadas y aún puede disminuirse
más mediante el uso de prácticas sexuales seguras en los varones

homosexuales y con el correcto mantenimiento de los abastecimientos
de agua municipales para evitar el acceso de quistes amebianos resis-
tentes al cloro a los suministros de agua tratada. Sin embargo, en los
países en vías de desarrollo, más de mil millones de personas carecen
de acceso con garantías al agua o los alimentos239.
La meta deseable y factible es una vacuna eficaz. La elevada inciden-

cia de amebiasis en estudios comunitarios sugiere que una vacuna
eficaz podría mejorar la salud infantil en los países en vías de desarro-
llo. Como los seres humanos adquieren de forma natural una inmuni-
dad parcial contra la infección intestinal, debería lograrse una
respuesta inmunitaria adquirida eficaz. El diseño de la vacuna es una
demostración de que varios antígenos recombinantes, como la lectina
específica de Gal/GalNAc, proporcionan protección en los modelos
animales de amebiasis y que la inmunidad en los seres humanos está
ligada a la IgA intestinal activa contra la lectina240–245. La estructura de
la población clonal de E. histolytica, y concretamente el elevado grado
de conservación de secuencia de la lectina específica de Gal/GalNAc,
sugieren que una vacuna podría proporcionar una protección amplia.
Por último, la ausencia de reservorios animales epidemiológicamente
significativos sugiere que la inmunidad del rebaño podría interrumpir
la transmisión fecal-oral a los seres humanos. El reto será diseñar
vacunas capaces de desencadenar una inmunidad mucosa duradera,
comprender la asociación con la inmunidad adquirida y, lo que es más
importante, reclutar el apoyo continuo de los países industrializados
para combatir las enfermedades diarreicas en los niños de los países en
vías de desarrollo.
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Amebas de vida libre
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Generalidades

Las amebas de vida libre son protistas eucariotas aerobios que constan
de varios géneros. La infección en seres humanos con amebas de vida
libre es poco frecuente, pero a menudo con un resultado mortal, tanto
en huéspedes sanos como en inmunodeprimidos. Se ha publicado la
invasión del sistema nervioso central (SNC) por Naegleria fowleri, el
génernoAcanthamoeba yBalamuthiamandrillaris en cientos de pacien-
tes en todo el mundo, con miles de casos descritos de queratitis por
Acanthamoeba1-4. Un único artículo de infección en seres humanos por
Sappinia aumenta a cuatro el número de géneros de amebas de vida
libre patógenas para los seres humanos y eleva la posibilidad de que se
identifiquen otros microorganismos patógenos para el hombre en el
futuro5. A diferencia de otros protozoos patógenos por la naturaleza de
su existencia de vida libre, estos microorganismos carecen de vectores
en forma de insectos, no hay estados de portadores humanos con
relevancia epidemiológica y hay poca relación entre las condiciones
de insalubridad y la transmisión. Hay cuatro síndromes clínicos dife-
rentes en el ser humano que se deben a amebas de vida libre: 1)
meningoencefalitis amebiana primaria (MAP); 2) encefalitis amebiana
granulomatosa (EAG); 3) amebiasis granulomatosa diseminada (p. ej.,
infección cutánea, pulmonar y de senos paranasales), y 4) queratitis
amebiana (QA)
La MAP se debe a Naegleria fowleri y aparece con más frecuencia en

niños y adultos jóvenes sanos con una exposición reciente al contacto
con agua corriente por ocio. Naegleria penetra en el SNC mediante
invasión directa a través de la mucosa nasal y la lámina cribiforme,
provocando una meningoencefalitis mortal. La EAG, secundaria al
género Acanthamoeba, B. mandrillaris y Sappinia, es una infección
subaguda que se disemina por vía hematógena desde lesiones cutáneas
o pulmonares hasta el SNC. Los defectos neurológicos resultantes
progresan a lo largo de días a meses hasta una meningoencefalitis
difusa y la muerte. También se han mencionado casos de amebia-
sis granulomatosa diseminada que afecta a la piel, los pulmones o
los senos paranasales, pero sin infección del SNC6,7. El género
Acanthamoeba provoca también una queratitis subaguda o crónica
que suele asociarse al uso de lentillas o por traumatismos corneales,
y se han mencionado algunos casos tras una queratotomía radial4.

Microorganismos
NAEGLERIA

La denominación N. fowleri se debe a Malcolm Fowler del Adelaide
Children’s Hospital de Australia, que (junto a R.F. Carter) describió los
primeros casos deN. fowleri8. De las aproximadamente 30 especies que
hay en el género, N. fowleri es el único patógeno conocido para el ser
humano, aunque otras especies provocan enfermedad en ratones
(p. ej., Naegleria australiensis y N. italica)9. El ciclo vital del género
Naegleria tiene tres etapas: trofozoítos, flagelos y quistes (fig. 274-1).
Los trofozoítos son la etapa reproductiva del parásito y los responsa-
bles de la enfermedad invasiva en el ser humano. Se alimentan predo-
minantemente de bacterias, tienen 10-25 mm de diámetro, tienen
seudópodos y un núcleo claro con un nucléolo central denso sobresa-
liente (fig. 274-2). El citoplasma granular puede contener eritrocitos y
leucocitos ingeridos, junto con organelas citoplásmicas. Cuando se
colocan en agua destilada o en otro medio no nutriente, pueden trans-
formarse rápidamente en una forma flagelada transitoria que ni se
divide ni se alimenta; la forma flagelada puede revertir espontánea-
mente a trofozoítos. Cuando los trofozoítos se enquistan dan lugar a un
quiste (�9 mm de diámetro con un núcleo central y una pared con
monocapa que contiene un promedio de dos poros), resistente al estrés
ambiental. N. fowleri es termófilo y sus trofozoítos crecen bien a

temperaturas altas de hasta 45 �C9. Los microorganismos pueden cul-
tivarse a partir de muestras clínicas y crecen bien in vitro. Como
Acanthamoeba y Balamuthia, N. fowleri puede crecer en un medio
axénico libre de células y en un medio definido químicamente.

ACANTHAMOEBA

Las especies de Acanthamoeba identificadas como patógenas para
los seres humanos son A. castellanii, A. polyphaga, A. culbertsoni,
A. palestinensis, A. astronyxis, A. hatchetti, A. healyi, A. rhysodes, A.
divionesis y A. griffini1. Antiguamente, el género Acanthamoeba se
agrupaba en función de su morfología y el tamaño del quiste en tres
grupos (I, II y III). Con la aparición de los mecanismos de determina-
ción de la secuencia genómica más modernos está generándose un
movimiento para genotipar el género Acanthamoeba y para agruparlo
según la similitud genética1,10. Por lo general, el genotipado concuerda
con el agrupamiento morfológico. De este modo, se han descrito 15
genotipos (T1-15), siendo el genotipo T4 (que se correlaciona con el
complejo A. castellanii) el que con más frecuencia se identifica en el
ambiente y en la enfermedad del ser humano1,10. El ciclo vital de
Acanthamoeba consta de dos etapas, trofozoíto y quiste (v. fig. 274-1).
Los trofozoítos tienen 15-50 mm de diámetro, contienen un solo núcleo
con un nucléolo central sobresaliente y proyecciones espiculares finas
características de la membrana plasmática (fig. 274-3). Los quistes
tienen una pared con doble capa, miden menos de 18-30 mm de diá-
metro y, al igual que Naegleria, pueden contener poros en la pared
del quiste (fig. 274-4). Los trofozoítos son la forma activa de
Acanthamoeba, se alimentan de bacterias y restos ambientales, mien-
tras que el quiste es la etapa inactiva, pero resistente desde el punto de
vista ambiental. El género Acanthamoeba puede cultivarse fácilmente
en el laboratorio, sobre todo con agar de soja tríptico con sangre de
conejo o caballo, tamponada con agar de extracto de levadura de
carbón vegetal, y una capa superficial de agar no nutriente con micro-
organismos vivos como E. coli o Enterobacter aerogenes1,11. Al igual que
N. fowleri, la mayoría de las especies de Acanthamoeba puede crecer en
un medio axénico libre de células, así como en un medio químico
definido1.

BALAMUTHIA

B. mandrillaris, antiguamente denominada ameba leptomixida, es la
única especie conocida de este género y fue aislada originariamente a
partir del cerebro de un mono babuino en 19862,12. El ciclo vital consta
de dos etapas, trofozoíto y quiste (v. fig. 274-1). Los trofozoítos de B.
mandrillaris tienen un diámetro medio de 30 mm (intervalo 12-60 mm)
y son mononucleados (fig. 274-5). Los quistes tienen un diámetro
medio de 15 mm (intervalo 12-30 mm) con una pared externa irregular
y ondulada compuesta de tres capas (fig. 274-6)1. En las muestras
teñidas con hematoxilina-eosina no es posible diferenciarla con fiabi-
lidad de Acanthamoeba. El crecimiento de Balamuthia en el laborato-
rio es más difícil que para Acanthamoeba o Naegleria, ya que no crece
en placas de agar revestidas de bacterias y su tiempo de duplicación es
largo. Hasta hace poco, estos factores y la falta de conocimientos acerca
de su fuente alimenticia en la naturaleza han dificultado el aislamiento
de muestras ambientales. Sin embargo, el descubrimiento reciente de
un medio de crecimiento libre de células y de la axenización debería
facilitar mucho más el aislamiento ambiental de este microorganismo.
Por otra parte, Balamuthia puede crecer en el laboratorio con cultivos
de células de mamíferos, e in vitro puede alimentarse de amebas
pequeñas2.

SAPPINIA

Sappinia, otra ameba de vida libre, es otro patógeno para los seres
humanos identificado recientemente5. Los trofozoítos miden 40-80 mm,
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con una vacuola citoplásmica grande única y dos núcleos (fig. 274-7).
El doble núcleo con un achatamiento central es una característica
específica de estas especies e indicativa de la reproducción sexual
de estos parásitos, otro rasgo inusual en las amebas de vida libre13.

En la tabla 274-1 se enumeran las características microbiológicas y clí-
nicas de las amebas de vida libre que provocan enfermedad en el ser
humano.

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 274-1 Ciclos vitales de Naegleria fowleri, género Acanthamoeba y Balamuthia, que muestran sus etapas y las puertas de entrada
propuestas. (Por cortesı́a de Division of Parasitic Diseases/Centers for Disease Control and Prevention, con autorización.)

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 274-2 Trofozoı́tos de Naegleria fowleri en tejido cerebral
teñido con hematoxilina-eosina. Obsérvese el núcleo claro con un
nucléolo central denso sobresaliente. (Por cortesı́a de Division of
Parasitic Diseases/Centers for Disease Control and Prevention, con
autorización.)

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 274-3 Trofozoı́to de Acanthamoeba (flecha verde) en tejido
teñido con hematoxilina-eosina. Obsérvese el núcleo simple con el
nucléolo central sobresaliente. (Por cortesı́a de Division of Parasitic
Diseases/Centers for Disease Control and Prevention, con autorización.)
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Epidemiologı́a
NAEGLERIA

N. fowleri se ha aislado en todo el mundo a partir del suelo, los ríos y
muestras de agua lacustres14, pero no del agua del mar. Las cepas
patógenas son termófilas y proliferan a temperaturas de hasta 45 �C9.
La presencia de N. fowleri en el agua corriente guarda relación directa
con la temperatura del agua15 y se ha aislado a menudo de aguas
contaminadas por polución térmica en climas templados, incluso tan
al norte como Connecticut en Estados Unidos16. En localizaciones
semitropicales como Florida, no es inusual aislar al menos un

microorganismo de N. fowleri por cada 25 ml de agua15. Cuando la
temperatura del agua desciende en invierno, Naegleria se aísla
típicamente de sedimentos del fondo de lagos; los quistes de
Naegleria mantienen su estabilidad hasta 8 meses a 4 �C17. Aunque
probablemente hay miles de millones de personas expuestas a agua
corriente contaminada por este microorganismo, muy pocas desarro-
llan MAP15. No se conocen del todo los factores que protegen a la
mayoría de los individuos de la infección invasiva. En la zona sur de

[(Figura_7)TD$FIG]

Figura 274-7 Trofozoı́tos de Sappinia (flechas amarillas) en tejido
cerebral teñido con hematoxilina-eosina. Obsérvese el doble núcleo
caracterı́stico que define a estas especies. (Por cortesı́a de Division of
Parasitic Diseases/Centers for Disease Control and Prevention, con auto-
rización.)

[(Figura_6)TD$FIG]

Figura 274-6 Quiste de Balamuthia en el tejido cerebral teñido con
hematoxilina-eosina. Con el microscopio de luz sólo pueden distinguirse
dos paredes. Las técnicas de inmunotinción especı́ficas facilitan la distin-
ción de los quistes de Balamuthia de los del género Acanthamoeba. (De
Division of Parasitic Diseases/Centers for Disease Control and Prevention
y el University of Kentucky Hospital, Lexington, Kentucky, con autori-
zación.)

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 274-5 Trofozoı́tos de Balamuthia (flechas negras) en tejido
cerebral teñido con hematoxilina-eosina. Los trofozoı́tos son mononu-
cleados y no pueden distinguirse fácilmente de los trofozoı́tos del género
Acanthamoeba sinmétodos de inmunotinción especı́ficos. (Por cortesı́a de
Division of Parasitic Diseases/Centers for Disease Control and Prevention,
con autorización.)

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 274-4 Quiste de Acanthamoeba en tejido cerebral teñido con
hematoxilina-eosina. Obsérvese la doble pared del quiste. (Por cortesı́a
de Division of Parasitic Diseases/Centers for Disease Control and
Prevention, con autorización.)
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Estados Unidos, la presencia de actividad seroaglutinante para
N. fowleri en muchos adultos jóvenes, pero no en los recién nacidos,
indica que la infección subclínica o la exposición a Naegleria es fre-
cuente18. La MAP se ha detectado también en zonas del centro y sur de
Estados Unidos, sur de Australia, Nueva Zelanda, Europa, África, Asia
y Latinoamérica19. Aunque se desconoce la verdadera incidencia de
esta entidad, se han mencionado cientos de casos de MAP en todo el
mundo. La mayoría de los pacientes tiene antecedentes de exposición a
agua corriente por ocio, aunque un caso en una región árida de Nigeria
podía deberse a la inhalación de quistes de Naegleria20. En Estados
Unidos se publicaron 121 casos de MAP desde 1937 al 2007, con una
cifra de casos anual de 0-8. La edad media de los pacientes era de 12

años, con un 78% en varones y solamente sobrevivió un caso. El 85% de
los casos se produjo en los meses de verano, y todos ellos en estados del
sur21. Siguen apareciendo casos nuevos de MAP en la literatura y la
incidencia actual es indudablemente más alta22. Se han producido
brotes de casos de MAP con exposiciones ambientales frecuentes,
como los 16 casos mortales que se produjeron en un período de 3 años
cuyo rastro llevó hasta una piscina de Checoslovaquia con una concen-
tración de cloro baja23. Un brote reciente en Arizona destaca un medio
de diseminación potencial para Naegleria24. Dos niños previamente
sanos procedentes del mismo vecindario fallecieron de MAP secunda-
ria a N. fowleri con una separación de un día. Ninguno de los niños
había tenido contacto con agua por motivos de ocio durante el período

TABLA

274-1 Caracterı́sticas microbiológicas y clı́nicas de las amebas de vida libre que provocan enfermedad en el ser humano

Naegleria fowleri

Género Acanthamoeba
(enfermedad sin

queratitis)
Género Acanthamoeba

(queratitis) Balamuthia mandrillaris Sappinia*

Enfermedad Meningoencefalitis
amebiana primaria
(MAP)

Encefalitis amebiana
granulomatosa (EAG);
lesiones cutáneas;
infecciones de los
senos paranasales

Queratitis amebiana EAG; lesiones cutáneas,
infecciones de los senos
paranasales

Encefalitis amebiana (no
se aprecia
granuloma)

Epidemiología La mayoría son casos en
seres humanos
asociados a exposición
de agua corriente
caliente por ocio

Puede adquirirse del suelo,
el agua o el aire

Traumatismo corneal;
higiene defectuosa de
las lentillas; asociación
a ciertas soluciones de
limpieza de lentillas
comercializadas

Puede adquirirse del suelo,
el agua o el aire

Puede adquirirse del
suelo, el agua o el aire

Grupos de riesgo Niños y adultos jóvenes
sanos, habitualmente
varones

Individuos
inmunodeprimidos

Portadores de lentillas
(>80% de los casos)

Individuos
inmunodeprimidos;
niños y ancianos sanos;
estadounidenses de
origen hispano

Un solo paciente era
inmunocompetente

Signos y síntomas
de presentación

Cefalea, rigidez de cuello,
convulsiones, coma

Cefalea, rigidez de cuello,
cambios de
comportamiento,
coma; enfermedad de
los senos paranasales;
úlceras cutáneas

Dolor intenso, fotofobia,
lagrimeo; epiteliopatía
dendriforme (precoz);
anillo estromal

Cefalea, rigidez de cuello,
convulsiones,
hidrocefalia; infección de
senos paranasales;
nódulos cutáneos

Cefaleas, vómitos,
fotofobia; infección
previa de los senos
paranasales

Evolución clínica Prodromos durante pocos
días; enfermedad
fulminante; sin
tratamiento se produce
la muerte en 1-2
semanas

Prodromos de semanas a
meses; evolución
subaguda; etapa aguda
mortal en semanas

Pródromos de días;
queratitis subaguda o
crónica

Prodromos de semanas a
meses; etapa aguda
mortal en semanas

Recuperación del
paciente tras el
tratamiento

Diagnóstico de
laboratorio

Preparado en fresco de
LCR positivo para
amebas; LCR con
pleocitosis
polimorfonuclear; no
se visualizan quistes en
el tejido cerebral; PCR
del LCR

Las amebas rara vez se
observan en el
preparado en fresco de
LCR; los quistes se ven
en el tejido cerebral:
test mediante IFA, IIF o
PCR para su
diagnóstico definitivo

Raspado o biopsia corneal
para encontrar los
trofozoítos o los
quistes; microscopio
confocal

Las amebas rara vez se aíslan
del LCR, pero el LCR
puede tener un contenido
alto de proteínas; se ven
quistes en el tejido
cerebral: test mediante
IFA, IIF y PCR

Amebas binucleadas en
el tejido cerebral: test
mediante PCR

Rasgos
morfológicos
característicos

Núcleo vesicular;
movimiento de las
amebas como las
babosas; etapa
flagelada; quistes con
poros a ras de
superficie

Núcleo vesicular; seudópodos digitiformes que se
proyectan desde la superficie; pared del quiste con
dos capas y con poros

Núcleo vesicular con uno o
varios nucléolos;
movimientos ameboides
o de tipo araña en el
cultivo; pared del quiste
con tres capas

Dos núcleos contiguos en
la ameba y la etapa de
quiste

Cultivo in vitro Medio axénico,
bacterizado y definido;
células de cultivos
tisulares; crecimiento
óptimo a �37 �C

Medio axénico, bacterizado y definido; células de cultivos
tisulares; crecimiento óptimo a 37 �C (cepas del SNC)
o a 30 �C (cepas corneales)

Medio axénico; células de
cultivo tisular;
crecimiento óptimo a
37 �C (medio bacterizado
inútil)

Cultivos bacterizados

TC/RM de la cabeza Inespecífica Lesiones ocupantes de
espacio o con refuerzo
en anillo

No aplicable Lesiones ocupantes de
espacio o con refuerzo en
anillo

Lesiones ocupantes de
espacio o con
refuerzo en anillo

Tratamiento
antimicrobiano

Amfotericina B intratecal e
intravenosa,
miconazol, rifampicina

Pentamidina, compuestos
azólicos, sulfadiazina,
miltefosina, amikacina,
vía intravenosa o
intratecal.

PHMB, clorhexidina,
propamidina,
hexamidina

Pentamidina, azitromicina,
fluconazol, sulfadiazina,
flucitosina

Azitromicina,
pentamidina,
itraconazol,
flucitosina

*Basado en datos de un caso clínico.
IFA, tinción de anticuerpos inmunofluorescentes; IIF, tinción de inmunofluorescencia indirecta; PCR, reacción en cadena de la polimerasa; PHMB, polihexametileno biguanida.
Adaptada de Visvesvara GS, Moura H, Schuster FL. Pathogenic and opportunistic free-living amoebae: Acanthamoeba spp., Balamuthia mandrillaris, Naegleria fowleri, and Sappinia

diploidea. FEMS Immunol Med Microbiol. 2007;50:1-26.
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de incubación, salvo en sus respectivos domicilios, y las familias no
guardaban ninguna relación entre sí. El agua potable para las respec-
tivas familias procedía del mismo abastecimiento de agua comunitaria
indebidamente tratada, y la reacción en cadena de la polimerasa (PCR)
puso de relieve la presencia deN. fowleri en el sistema de conducción25.
Estos niños se infectaron presumiblemente durante el baño; estos casos
fueron la primera asociación del sistema de agua potable con la infec-
ción porN. fowleri en Estados Unidos24. Un estudio posterior demostró
N. fowleri mediante PCR en el 16% de 185 muestras en Arizona, indi-
cando que este tipo de transmisión constituye un riesgo potencial26.

ACANTHAMOEBA

El género Acanthamoeba se ha aislado del suelo, el agua y el aire en
diversas localizaciones geográficas19,27. A diferencia de Naegleria, el
crecimiento de Acanthamoeba se inhibe a temperaturas por encima de
35-39 �C. Numerosas personas pueden verse expuestas a este género,
como lo evidencia que el microorganismo se haya cultivado a partir
de torundas faríngeas de individuos sanos1. Además, en estudios se-
rológicos se han detectado anticuerpos séricos dirigidos contra
Acanthamoeba en el 50-100% de algunas cohortes de personas sanas.
Los individuos de origen hispano tienen menos probabilidades de
desarrollar anticuerpos contra Acanthamoeba, y en especial contra
A. polyphaga, que las personas de raza blanca; actualmente no se sabe
con certeza la relevancia clínica de este hallazgo28,29. Aunque la expo-
sición de la población general aAcanthamoeba parece que es frecuente,
la EAG secundaria al género Acanthamoeba ocurre predominante-
mente en personas debilitadas o inmunodeprimidas1,30. Entre las enfer-
medades subyacentes que se asocian a los pacientes con EAG están el
SIDA30, las hepatopatías, la diabetes mellitus, el trasplante de órganos,
el tratamiento con corticoides, la quimioterapia y la exposición a
rituximab1,31,32. Recientemente se han descrito una serie de casos
de EAG con Acanthamoeba en niños sin una inmunodepresión clara,
aparte de malnutrición33. La infección diseminada por Acanthamoeba
sin manifestaciones claras del SNC se ha incrementado recientemente,
sobre todo en pacientes con SIDA, pero también en trasplantados y en
pacientes con tratamiento crónico con corticoides27,31,34,35. Lo más
frecuente es que estos pacientes presenten manifestaciones cutáneas,
aunque también se ha mencionado afectación hepática, pulmonar y
ósea7,34.
La QA aparece predominantemente en personas sanas que llevan

lentillas o que han padecido traumatismos corneales. Se calcula que en
Estados Unidos se han publicado 5.000 casos, aunque algunos calculan
que la incidencia puede llegar a ser de 1/10.000 usuarios de lentillas al
año1,3. De los casos publicados, más del 80% probablemente estaban
relacionados con el uso de lentillas1,36,37. Antes de 2005 lo más habitual
era que la enfermedad se asociase a una higiene defectuosa de las
lentillas, como una limpieza inadecuada de las mismas, nadar o
ducharse con ellas puestas, o aclarar el estuche de las lentillas con agua
corriente, si bien también se han dado casos en personas sin ninguno
de dichos comportamientos3,4. En Estados Unidos, desde el año 2005 al
2007 un brote de al menos 138 pacientes se asoció a una solución de uso
múltiple concreta para las lentillas37. Aunque no se detectó una conta-
minación específica en dicha solución en particular, y muchos de los
afectados mostraban una higiene defectuosa de las lentillas, este brote
resaltó el hecho de que las soluciones desinfectantes disponibles en el
mercado no necesitan ser eficaces contra el géneroAcanthamoeba para
lograr la aprobación de la FDA37,38.

BALAMUTHIA

B. mandrillaris infecta a animales y seres humanos en todo el mundo,
pero sólo en raras ocasiones se ha aislado del suelo y el agua, presumi-
blemente porque no crece en placas de agar bacterizadas2,39. Los pri-
meros casos de infección en seres humanos se comunicaron en 199012.
El aislamiento de Balamuthia a partir de tierra de abono en el domicilio
de un niño de 3 años infectado mortalmente que concordaba con
la cepa clínica obtenida del paciente confirmó la presencia de la
ameba patógena de vida libre B. mandrillaris40. Hasta la fecha se han
documentado más de 150 casos en todo el mundo de enfermedad en
seres humanos, con una mortalidad extremadamente alta2,41. Apro-
ximadamente 55 de ellos se han producido en Estados Unidos, con

sólo 4 supervivientes41. Las infecciones aparecen tanto en personas
inmunocompetentes como inmunodeprimidas. En una revisión
reciente del suero de 500 pacientes con encefalitis en California, 10
(2%) tenían indicios serológicos de infección por Balamuthia; en
todos ellos se confirmó más tarde (fundamentalmente por inmuno-
fluorescencia o PCR del tejido cerebral) la infección del SNC por
Balamuthia41. En esta cohorte de 10 pacientes la media de edad era
de 16 años, con 9 varones y 9 fallecimientos. Cinco pacientes padecían
enfermedades previas (como diabetes, esplenectomía, síndrome nefró-
tico y un posible linfoma), 5 tenían una exposición reciente al suelo y 8
eran de origen hispano. En Estados Unidos los individuos de origen
hispano parecen estar representados en exceso en los casos de
Balamuthia41,42. Todavía no se sabe si esto es el resultado de exposi-
ciones ambientales comunes o como consecuencia de una predispo-
sición genética.

SAPPINIA

El único caso en el ser humano de Sappinia se publicó en el año 2001 y
afectaba a un varón de 38 años previamente sano que desarrolló una
meningoencefalitis crónica5. Aislada por primera vez en 1908 y desco-
nocida hasta ese momento como patógeno para el ser humano43, esta
ameba se detectó en el suelo y en heces de animales en todo el mundo1.
Recientemente se ha utilizado la PCR para reclasificar a este micro-
organismo desde el paciente, que originariamente se identificó como S.
diploidea, pero que según el análisis de PCR se parece más a S. pedata
que a S. diploidea43b.

Patogenia y hallazgos anatomopatológicos
NAEGLERIA

La MAP da lugar a una meningoencefalitis difusa que afecta más
intensamente a la sustancia gris cortical. Los modelos de animales44,45

y los estudios de autopsia14,19 indican que la invasión del SNC por
N. fowleri se produce tras la inoculación nasal con amebas al deses-
tructurarse la mucosa olfatoria. Las amebas atraviesan el epitelio res-
piratorio16 y el plexo nervioso submucoso y la lámina cribiforme para
acceder al SNC, donde se aprecia hemorragia y edema cortical, y los
bulbos olfatorios tienen un aspecto hemorrágico y necrótico. Los
trofozoítos de Naegleria se detectan en los nervios olfatorios y en la
adventicia y en los espacios perivasculares de las arterias y arteriolas de
mediano tamaño1, y pueden identificarse en preparados en fresco de
líquido cefalorraquídeo (LCR) en pacientes con meningoencefalitis
aguda19,46. No se observan quistes en el cerebro1. Además, en una serie
de 16 autopsias de pacientes conMAP la miocarditis estaba presente en
7, si bien no se apreció insuficiencia cardíaca congestiva ni arritmias. El
infiltrado inflamatorio era predominantemente neutrófilo y no se apre-
ciaban amebas en el miocardio47. La necrosis tisular desencadenada
por Naegleria probablemente esté mediada en parte por proteasas de
cisteína secretadas y por la fagocitosis directa por copas alimenticias
detectadas en los trofozoítos48. La proteína Nfa1 actúa de intermediaria
en el contacto entre los seudópodos de N. fowleri y las células diana, y
parece ser un factor de virulencia importante para este microorga-
nismo49,50. Otros determinantes de la virulencia potencial son la pro-
ducción de óxido nítrico, las proteínas formadoras de poros, los
compuestos de tiol de masa molecular baja y la resistencia al comple-
mento mediada por el calcio.

ACANTHAMOEBA

El aspecto histológico de la EAG por el género Acanthamoeba es el de
necrosis y granulomas parenquimatosos, si bien la reacción tisular
granulomatosa puede estar ausente en los pacientes inmunodeprimi-
dos1. Cuando se afectan las leptomeninges se aprecian dos patrones:
infiltrados que contienen el mismo número de polimorfonucleares,
linfocitos y macrófagos, o infiltrados que constan principalmente
de linfocitos y macrófagos51. Es frecuente que haya un edema cerebral
moderado a grave y también puede aparecer una hernia amigdalina
cerebelosa o tentorial. Las lesiones granulomatosas necrosantes con-
tienen trofozoítos perivasculares y quistes que se localizan sobre todo
en el cerebelo, el mesencéfalo y el tronco del encéfalo. En ocasiones hay
células gigantes multinucleadas en el interior de los granulomas19. La
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localización perivascular de los trofozoítos y los quistes amebianos
sugiere una diseminación hematógena de Acanthamoeba hasta el
SNC; esta hipótesis viene respaldada por la identificación del micro-
organismo en la piel, los pulmones, las glándulas suprarrenales y los
ganglios linfáticos. Las lesiones cutáneas amebianas1, la sinusitis6 y la
neumonitis52 pueden ser focos de infección primaria en los seres huma-
nos que dan lugar a diseminación hematógena19.
El aspecto histológico de la QA es similar al de las infecciones de

Acanthamoeba en otros órganos. En el interior de la córnea se observan
quistes y trofozoítos amebianos. Hay un infiltrado inflamatorio agudo
o mixto que puede contener células epiteliales y gigantes. Sin embargo,
también se han encontrado amebas en el tejido en ausencia de un
infiltrado inflamatorio. La neovascularización corneal tiene una mag-
nitud variable53,54. La afectación de la cámara posterior del ojo es una
complicación rara de la QA. La inflamación estéril del segmento pos-
terior puede aparecer sin que se aíslen o se visualicen trofozoítos o
quistes amebianos53. El infiltrado en anillo corneal por Acanthamoeba
parece deberse al efecto de quimioatracción de los neutrófilos de los
complejos de antígeno-anticuerpo en la córnea53,54.
Se han logrado avances notables en el conocimiento de la base mole-

cular de la patogenia en las infecciones por Acanthamoeba y en especial
de la queratitis, la cual comienza con la unión de los trofozoítos
mediante enlaces de manosa para adherirse a las glucoproteínas de
manosa en el epitelio corneal. Estas glucoproteínas de manosa suelen
estar reguladas al alza tras un traumatismo corneal y con el uso de
lentillas. Tras adherirse, Acanthamoeba actúa de intermediaria en la
muerte de la célula corneal por una serie de mecanismos, como fagoci-
tosis, inducción de la apoptosis y citólisis directa55,56. Aparte de actuar
de intermediario en la adherencia, las glucoproteínas de manosa esti-
mulan la liberación de factores citopáticos a partir de los parásitos.
Acanthamoeba evade también la respuesta inmunitaria al degradar a
la IgA del ser humano con las proteasas secretadas, cambiando los
trofozoítos por quistes e infectando la córnea, un lugar que carece de
células de presentación de los antígenos, evitando de este modo la
respuesta de hipersensibilidad tardía o la respuesta de la IgG sérica55,56.
Un avance importante en el conocimiento celular de la patogenia de
Acanthamoeba es que varias bacterias como el género Legionella, el
género Chlamydia, Pseudomonas aeruginosa y el género Burkholderia
pueden sobrevivir intracelularmente en el interior de las amebas57. Esta
endosimbiosis tiene dos secuelas potenciales: en primer lugar puede
hacer que las bacterias se vuelvan más patógenas para el huésped
humano y, en segundo lugar, la Acanthamoeba puede proteger a la
bacteria intracelular de la respuesta inmunitaria, así como de los anti-
bióticos, dando lugar a infecciones más fulminantes con estas especies
bacterianas57,58.

BALAMUTHIA Y SAPPINIA

B. mandrillaris da lugar a una meningoencefalitis subaguda o crónica
clínicamente similar a la provocada por el género Acanthamoeba. Sin
embargo, los cambios histopatológicos en la EAG por Balamuthia son
más amplios que los observados en la EAG por Acanthamoeba. En la
balamutiasis, la histopatología de las lesiones en el parénquima cere-
bral o las meninges puede ir desde una respuesta inmunitaria aguda o
neutrofílica a una respuesta fundamentalmente granulomatosa o cró-
nica51. Los quistes y los trofozoítos de B. mandrillaris se aprecian según
un patrón perivascular y se asocian a necrosis hemorrágica de las
meninges y el tejido cerebral subyacentes. La localización angiotrópica
y el hecho de que se han aislado microorganismos de otros tejidos
(piel31, glándulas suprarrenales2 y riñones2) sugiere que puede disemi-
narse por vía hematógena. Se ha desarrollado un modelo animal de
encefalitis por B. mandrillaris59 que puede ser de utilidad para estudiar
la patogenia de la enfermedad. Tanto los ratones inmunocompetentes
como los inmunodeprimidos son propensos a padecer lesiones intra-
nasales y orales por B. mandrillaris, si bien está aún por determinar
cuál es la puerta de entrada más probable para que se produzca enfer-
medad en el ser humano59,60.
Se desconoce el potencial patógeno de Sappinia para provocar enfer-

medad en el ser humano y está aún por determinarse si el caso publi-
cado hasta la fecha es el primero de muchos o si se trata de un caso
aislado.

Manifestaciones clı́nicas

En la tabla 274-1 se comparan las manifestaciones clínicas de la enfer-
medad por Naegleria, Acanthamoeba, Balamuthia y Sappinia.

NAEGLERIA

La MAP suele aparecer en niños y adultos jóvenes, por lo demás sanos,
que sufren una exposición a agua corriente por motivos de ocio21. El
comienzo de la sintomatología tiene lugar a los 2-5 días de la exposi-
ción, si bien se han publicado períodos de incubación de hasta 2
semanas. El paciente puede apreciar cambios del sentido del gusto o
del olfato en las fases iniciales de la enfermedad por la afectación de los
nervios olfatorios, seguidos de fiebre de origen súbito, anorexia, náu-
seas y vómitos. En el 86-100% de los casos también se acompaña al
inicio de cefalea y meningismo, con cambios en el estado mental en el
66%. Las manifestaciones progresan rápidamente a coma y muerte
al cabo de una semana del inicio de la enfermedad, habitualmente
sin signos neurológicos focales19. Puede afectarse la médula espinal y
en un paciente con SIDA se ha observado infección del SNC por
Naegleria61,62.

ACANTHAMOEBA

A diferencia de la MAP, la EAG por Acanthamoeba es una enfermedad
de individuos inmunodeprimidos y debilitados, de comienzo insidioso
y que se manifiesta con defectos neurológicos focales1,30. Los signos y
los síntomas en una serie de 15 pacientes con EAG consistían en
anomalías del estado mental (86%), convulsiones (66%), fiebre, cefalea
y hemiparesia (53%), meningismo (40%), trastornos visuales (26%) y
ataxia (20%)63. La duración de la enfermedad, desde la presentación
hasta la muerte, era de 7-120 días (media de 39 días). El período de
incubación de la EAG es difícil de determinar, dada la ubicuidad
ambiental de estos microorganismos, pero las úlceras y las lesiones
cutáneas por Acanthamoeba se presentan a menudo meses antes de
que comience la enfermedad del SNC19,31,64. Las lesiones cutáneas pue-
den ser úlceras, nódulos o abscesos subcutáneos y en la biopsia se
demuestra la presencia de granulomas amebianos31,64. Otros síndro-
mes clínicos que se han descrito con la infección por Acanthamoeba
son neumonitis52, inflamación de las glándulas suprarrenales52, vascu-
litis leucocitoclástica65, osteomielitis34, sinusitis6,64 e infección de una
úlcera péptica66.
La QA es, por lo general, una infección unilateral que pone en peligro

la visión y que da lugar a úlceras corneales, ceguera y enucleación si no
se trata a tiempo. Con frecuencia se confunde con una queratitis her-
pética, bacteriana o micótica, lo cual provoca retrasos en el tratamiento
definitivo. Los síntomas comienzan con una sensación de cuerpo
extraño en el ojo afectado, seguida de dolor intenso desproporcionado
para la magnitud de la afectación tisular, fotofobia, lagrimeo, blefa-
roespasmo, conjuntivitis y visión borrosa. Es frecuente que haya
períodos de remisión transitorios, lo cual conduce también a retrasos

[(Figura_8)TD$FIG]

Figura 274-8 Queratitis por Acanthamoeba con el infiltrado en anillo
caracterı́stico. (Reproducida con autorización de J Comm Eye Health.
1999; 12(30): 21, figura 1.)
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adicionales en el diagnóstico porque se interpretan como respuestas
al tratamiento antibacteriano o antiviral. Los signos de QA consis-
ten en epiteliopatía dendritiforme, un infiltrado corneal en anillo ca-
racterístico (fig. 274-8), perineuritis radial, hipopión y escleritis an-
terior4. El patrón epitelial dendritiforme es uno de los signos precoces
en la QA, antes de que se afecte el estroma y es importante reconocerlo,
junto con un grado alto de sospecha clínica y un tratamiento precoz
para que pueda curarse cuanto antes4.

BALAMUTHIA Y SAPPINIA

Balamuthia puede provocar enfermedad tanto en el huésped inmuno-
deprimido como en el inmunocompetente2. La presentación clínica
más frecuente es la meningoencefalitis granulomatosa subaguda o
crónica, que desemboca en la muerte del paciente en una semana o
varios meses desde el comienzo de los síntomas neurológicos. Los
signos y síntomas importantes consisten en fiebre, cefalea, náuseas,
vómitos, convulsiones y signos neurológicos focales. Los pacientes
con balamutiasis padecen a menudo otras enfermedades simultáneas
como diabetes, insuficiencia renal, alcoholismo y drogadicción por vía
intravenosa2.
La balamutiasis se manifiesta en ocasiones en forma de lesiones

cutáneas; en un artículo se sugiere que son particularmente frecuentes
en los pacientes de Perú67. Suelen ser lesiones solitarias, nodulares y a
menudo aparecen en la zona central de la cara, aunque pueden apare-
cer en la parte inferior del rostro, el abdomen y en las extremidades67.
Como norma, las lesiones cutáneas de Balamuthia preceden a la afec-
tación del SNC, aunque en un paciente de Perú, una biopsia cutánea
demostraba la presencia de quistes de B. mandrillaris, pero el paciente
se recuperó espontáneamente sin tratamiento ni afectación del SNC1,67.
Sólo se ha publicado un caso de infección por Sappinia, de modo que

no está claro si las manifestaciones clínicas observadas en dicho
paciente podrán reproducirse en infecciones futuras. Se trataba de
un varón previamente sano que tenía un antecedente de sinusitis y
que posteriormente desarrolló una masa solitaria en el lóbulo temporal
que contenía Sappinia. El paciente fue tratado con terapia polifarma-
cológica y sobrevivió. Aún están por determinar las implicaciones
relativas a la virulencia de Sappinia comparada con otras amebas de
vida libre5.

Diagnóstico de laboratorio
NAEGLERIA

La MAP debería incluirse en el diagnóstico diferencial de la menin-
goencefalitis o de la sospecha de meningitis bacteriana en niños y
adultos jóvenes con una exposición reciente a agua corriente. El
recuento de leucocitos en sangre periférica suele estar elevado, con
un predominio de neutrófilos. Los estudios de imagen neurorradioló-
gicos pueden ser inespecíficos o mostrar un refuerzo de contraste
difuso de la sustancia gris, exudados en las cisternas y obliteración e
infarto19,68,69. La presión del LCR puede estar elevada y su aspecto es
hemorrágico, especialmente en las fases finales de la enfermedad. El
recuento celular del LCR puede ser bajo en las primeras fases de la
enfermedad, pero más tarde oscila entre 400-26.000 leucocitos/ml, con
un predominio de neutrófilos. La concentración de glucosa del LCR es
normal o baja, y la de proteínas está elevada. En los pacientes con LCR
purulento, pero una tinción de Gram negativa, es importante examinar
un preparado en fresco del LCR en busca de trofozoítos amebianos. Los
trofozoítos de Naegleria suelen destruirse por el procedimiento de
fijación para la tinción de Gram y pueden pasarse por alto si no se
ven en el preparado en fresco. Se han observado trofozoítos móviles en
14 de 16 pacientes conMAP en los que se realizó un preparado en fresco
del LCR1.
El diagnóstico serológico de la MAP tiene una utilidad limitada en el

ámbito clínico, ya que la mayoría de los pacientes con esta afección
fallece poco después de la infección, con lo que quedamuy poco tiempo
para que se monte una respuesta inmunitaria detectable. No obstante,
se detectó una respuesta de anticuerpos específica frente a N. fowleri en
un paciente californiano que se recuperó de dicha enfermedad.
Además, el suero recolectado a partir de varios individuos con ante-
cedentes de natación amplios en lagos de agua dulce, tanto en el sur de

Estados Unidos como en California, presentaba anticuerpos detec-
tables frente a N. fowleri. No está claro si estos anticuerpos tienen
actividad protectora. Otros instrumentos diagnósticos más recientes
para las infecciones por Naegleria son los métodos moleculares como
los anticuerpos monoclonales y la PCR para la detección de micro-
organismos en el LCR, el análisis del perfil de isoenzimas a partir de
cepas aisladas en la clínica, microorganismos cultivados y sondas de
ADN1. Recientemente se ha desarrollado una PCR anidada que parece
ser sumamente sensible y que puede lograr un diagnóstico clínico con
más rapidez70.

ACANTHAMOEBA

Antiguamente, la EAG secundaria a Acanthamoeba a menudo sólo se
diagnosticaba en la autopsia. La biopsia cerebral es la estrategia diag-
nóstica más fiable, ya que el género Acanthamoeba rara vez se ha
aislado del LCR o se ha visto en una preparación en fresco33,71. La
exposición a Acanthamoeba da lugar a anticuerpos séricos detecta-
bles, pero se desconoce si se logra una inmunidad protectora. Los es-
tudios serológicos no suelen ser eficaces para el diagnóstico, pero en
estudios previos se ha demostrado que existen anticuerpos contra
Acanthamoeba en el suero de personas sin síntomas de la enfermedad
y en los pacientes que han desarrollado EAG, infecciones cutáneas o
ambas28,29.
Las técnicas de neuroimagen muestran por lo general varias lesiones

ocupantes de espacio en el cerebro, con o sin refuerzo1,19,72. El diag-
nóstico diferencial en estos pacientes es amplio y abarca a toxoplas-
mosis, linfoma primario del SNC, tuberculosis, neurocisticercosis,
nocardiosis, aspergilosis, abscesos cerebrales bacterianos y EAG
secundaria a Balamuthia. Desde el punto de vista radiológico, estas
entidades no pueden distinguirse con fiabilidad y es preciso teñir el
tejido con anticuerpos específicos de Acanthamoeba para lograr un
diagnóstico definitivo. Al haber lesiones en masas, la punción lumbar
está contraindicada por el riesgo de herniación. En los casos en los que
se ha hecho, los resultados del LCR no han sido diagnósticos y se han
observado elevaciones intermedias del recuento de leucocitos, eleva-
ción de las proteínas y disminución de los valores de glucosa1,19. Se han
mencionado algunos casos de EAG con preparados en fresco positivos
para Acanthamoeba, por lo que se recomienda hacer un preparado en
fresco del LCR en caso de realizar una punción lumbar.
Las infecciones cutáneas por Acanthamoeba suelen estar presentes

en los pacientes con EAG. Así pues, deberían biopsiarse los nódulos o
las úlceras cutáneas en busca de Acanthamoeba en los pacientes con
riesgo de EAG. La Acanthamoeba se ha cultivado con éxito a partir de
muestras de biopsia cerebral y cutánea. Se han demostrado cepas de
Acanthamoeba mediante PCR del tejido cerebral, incluido el tejido
fijado en formaldehído o embebido en parafina32,72.
El tratamiento satisfactorio de la QA depende de un diagnóstico y un

tratamiento precoces. El diagnóstico se basa en una sospecha clínica
alta y en la demostración de Acanthamoeba en los raspados corneales o
en las muestras de biopsia mediante examen histopatológico, cultivo o
mecanismos moleculares como la PCR o las sondas de ADN3,4,73. Los
raspados corneales iniciales, las tinciones de Gram y los cultivos pue-
den conducir a error, ya que muchos casos de QA se asocian a una
infección simultánea con Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus
aureus, estreptococo b-hemolítico o Propionibacterium. El cultivo de
las lentillas y de la solución salina de limpieza de las mismas ha
proporcionada resultados deAcanthamoeba3,4. Los raspados corneales
deben examinarse en un preparado en fresco para la búsqueda de
trofozoítos móviles. Los fijadores de pulverización pueden preser-
var la morfología de los trofozoítos antes de que se reseque por la
acción del aire74. Los quistes y los trofozoítos pueden visualizarse
con diferentes tinciones, como hematoxilina-eosina, Wright, Giemsa,
ácido peryódico de Schiff, calcoflúor blanco y acridina naranja3,4.
Recientemente se ha utilizado in vivo el microscopio confocal para
visualizar los quistes y diagnosticar la QA3.

BALAMUTHIA Y SAPPINIA

Al igual que Acanthamoeba, la EAG por Balamuthia suele diagnosti-
carse en la autopsia y varios casos publicados de B. mandrillaris habían
sido inicialmente adscritos a Acanthamoeba por la dificultad para
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distinguir estos microorganismos desde el punto de vista morfológico.
Dada la falta de hallazgos clínicos o de laboratorio específicos de la
EAG por Balamuthia, es preciso teñir el tejido con anticuerpos
específicos para Balamuthia para establecer un diagnóstico definitivo2.
En las muestras de biopsia cerebral de los pacientes con infección por
B. mandrillaris se han identificado tanto quistes como trofozoítos del
microorganismo. El aislamiento de B. mandrillaris del LCR sólo se ha
mencionado una vez; no obstante, en los pacientes en los que se
sospecha EAG debe realizarse un preparado en fresco del LCR en caso
de que se practique una punción lumbar75. Los hallazgos del LCR se
parecen a los de las infecciones por Acanthamoeba y consisten en
pleocitosis mononuclear (10-500 células), hipoglucorraquia moderada
y elevación del valor de las proteínas, aunque estos valores pueden
superar los 1.000 mg/dl2. En las pruebas de neuroimagen se observan
los mismos hallazgos que en la EAG por Acanthamoeba2. En un
artículo reciente se sugiere la posibilidad de llegar a un diagnóstico
serológico, pero este método no se ha confirmado con estudios pros-
pectivos41,76. La PCR para Balamuthia es un medio diagnóstico en fase
de desarrollo41,77.
La PCR en tiempo real, basada en el ARN 18s, se desarrolló reciente-

mente como medio para identificar la infección por Sappinia43b. El
diagnóstico de la infección por Sappinia combina la PCR con la iden-
tificación de los trofozoítos con sus rasgos característicos (v. fig. 274-7);
pruebas negativas para Naegleria, Acanthamoeba y Balamuthia, y una
evolución clínica compatible con una encefalitis aguda5.
Recientemente se ha desarrollado un análisis de PCR múltiple en

tiempo real que detecta simultáneamente N. fowleri, el género
Acanthamoeba y Balamuthia. Este análisis va dirigido al gen del
ARN 18s y parece tener especificidad y sensibilidad78. La PCR en
tiempo real para Sappinia se ha añadido a este análisis triple43. Así
pues, este estudio basado en la PCR identificaría a cualquiera de estos
microorganismos en los pacientes con sospecha de padecer una afec-
tación del SNC por una ameba de vida libre43b,78.

Tratamiento
NAEGLERIA

Todavía no se ha definido por completo el tratamiento para la MAP y
pocos pacientes han sobrevivido a este proceso patológico1,79. En el
texto siguiente se revisan las opciones terapéuticas.

Pruebas clı́nicas
Los productos relacionados con la amfotericina B parecen ser la piedra
angular del tratamiento de la MAP por Naegleria. Muchos de los
pacientes que han sobrevivido a una MAP recibieron dosis altas de
amfotericina B por vía sistémica e intratecal1,79. Otros fármacos utili-
zados en pacientes que se han recuperado de una MAP son miconazol,
fluconazol, rifampicina y sulfisoxazol por vía sistémica e intratecal1,79.

Modelos animales y análisis in vitro
En un artículo reciente se demostraba que la azitromicina poseía acti-
vidad frente a N. fowleri en un modelo de ratón con encefalitis ame-
biana primaria80. Los autores refieren que la azitromicina tenía menos
actividad contra N. fowleri in vitro, pero sin embargo protegía al 100%
de los ratones del modelo de MAP; otros macrólidos parecen menos
eficaces. En otro artículo se describe la actividad sinérgica de azitro-
micina más amfotericina, tanto in vitro como en un modelo de ratón81.
Los derivados de artemesinina fueron investigados en un modelo ani-
mal, pero todos ellos eran inferiores a la amfotericina B82. Se ha intentado
en animales la inmunoterapia pasiva, y la administración intratecal de
suero immune o anticuerpos monoclonales anti-Naegleria prolongaba
la supervivencia de los ratones a los que se inoculaba N. fowleri83 dentro
de las cisternas. Los estudios in vitro sugieren que tanto miltefosina
como voriconazol pueden tener buena actividad contra N. fowleri84. Las
fenotiazinas (clorpromazina y trifluoperazina) también han demostra-
do efectos inhibidores sobre N. fowleri in vitro79.

Recomendaciones
Los pacientes con sospecha de MAP deberían recibir una dosis alta de
amfotericina intravenosa como parte del régimen antimicrobiano
empírico; la amfotericina intratecal puede desempeñar un papel

adicional en los casos con sospecha o confirmación de la infección.
En ausencia de estudios clínicos que guíen las decisiones terapéuticas
para esta infección rápidamente mortal, parece justificada la adminis-
tración de un tratamiento antimicrobiano combinado, dado que la
mayoría de los supervivientes recibieron un tratamiento multifarma-
cológico. También debería considerarse la posibilidad de añadir azoles,
rifampicina u otros antimicrobianos. Todavía está por determinar el
papel de fármacos más novedosos (p. ej., azitromicina, miltefosina,
voriconazol) como parte de los regímenes de combinación en el trata-
miento de la MAP.

EAG Y ENFERMEDAD DISEMINADA POR ACANTHAMOEBA

Los datos relativos al tratamiento de la EAG por Acanthamoeba son
limitados. La mayoría de los casos se diagnosticaron post mórtem y
dicho diagnóstico ha precedido generalmente a la muerte en cuestión
de pocos días, dificultando la evaluación del tratamiento.

Pruebas clı́nicas
Entre los casos de pacientes con EAG y enfermedad diseminada por
Acanthamoeba tratados satisfactoriamente, todos, salvo dos, recibie-
ron una combinación de antimicrobianos. Estos regímenes constaban
de trimetoprima-sulfametoxazol (TMP/SMX), flucitosina, y sulfadia-
zina79; penicilina G y cloramfenicol79; sulfadiazina, pirimetamina y
fluconazol79; pentamidina, levofloxacino, amfotericina B, flucitosina,
rifampicina e itraconazol79; pentamidina, flucitosina, itraconazol, clor-
hexidina tópica y ketoconazol79; pentamidina intravenosa e itracona-
zol oral31; fluconazol, sulfadiazina y exéresis quirúrgica31; ketoconazol,
rifampicina y TMP/SMX33; TMP/SMX, rifampicina y exéresis quirúr-
gica85; y miltefosina oral y tópica con amikacina intratecal y sisté-
mica86. Los dos casos tratados satisfactoriamente en los que se usó
un solo antimicrobiano recibieron sulfametazina o TMP/SMX79,87. En
un paciente con Acanthamoeba diseminada y SIDA, la instauración del
tratamiento antirretroviral de gran actividad pareció ser un compo-
nente crítico de la supervivencia del paciente, aparte del tratamiento
con itraconazol, flucitosina, rifampicina y clorhexidina tópica64.

Modelos animales y análisis in vitro
En los ratones, las infecciones por Acanthamoeba pueden tratarse con
sulfadiazina, rifampicina y flucitosina; sin embargo, para ello es nece-
sario instaurar el tratamiento antes o en las primeras 24 horas de la
infección, lo cual es un escenario clínico poco probable27. En general,
los derivados de diamidina (como pentamidina) son los que tienen la
máxima actividad contraAcanthamoeba.Otros fármacos con actividad
in vitro son ketoconazol, miconazol, paromomicina, polimixina, sul-
fadiazina, TMP/SMX, azitromicina, neomicina, flucitosina y, en menor
medida, amfotericina B27,53. Datos in vitro recientes sugieren que tanto
miltefosina como voriconazol pueden tener buena actividad contra el
género Acanthamoeba84.

Recomendaciones
La piedra angular del tratamiento satisfactorio parece ser el diagnós-
tico precoz y el tratamiento multifarmacológico. Basándose en la expe-
riencia obtenida con los pacientes tratados satisfactoriamente, los
regímenes combinados deberían constar de pentamidina, un azol,
una sulfamida y posiblemente flucitosina. Sin embargo, dada la amplia
gama de regímenes satisfactorios previamente descritos, es difícil
determinar el régimen definitivo o empírico más eficaz. Como en la
actualidad es posible comprobar la sensibilidad farmacológica in vitro
de las cepas aisladas en clínica, esta prueba sirve de guía para el
tratamiento definitivo86,88.

QUERATITIS POR ACANTHAMOEBA

El tratamiento de la QA ha sido notablemente más satisfactorio que el
de la EAG o la MAP, con tasas de éxito en torno al 75-84%4,37. Para que
el tratamiento sea satisfactorio se necesita un diagnóstico precoz y una
estrategia médica intensiva, aunque en ocasiones se necesita desbrida-
miento quirúrgico y trasplante de córnea. La identificación del patrón
dendriforme del epitelio corneal, el primer signo de QA en ser reco-
nocido, debe seguirse inmediatamente de la instauración de una tera-
pia médica antiamebiana3,4. Se dispone de pruebas de sensibilidad in
vitro para el género Acanthamoeba que pueden ser de gran ayuda para
guiar el tratamiento; sin embargo, hay informes de una correlación
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escasa entre las sensibilidades farmacológicas in vitro y la respuesta in
vivo de los pacientes con QA89.
Los antisépticos catiónicos tópicos como clorhexidina (0,02%) y

polihexametilenbiguanida (PHMB, 0,02%) son eficaces contra los
trofozoítos y los quistes y se han convertido en la piedra angular del
tratamiento para la QA3,4. Es frecuente usar la clorhexidina o el PHMB
con diamidina-propamidina o hexamidina, pero ninguna de estas dos
últimas medicaciones está disponible en Estados Unidos. En Francia se
ha utilizado una monoterapia con hexamidina4. Otros fármacos que se
han usado conjuntamente con clorhexidina o PHMB son ketoconazol,
itraconazol o voriconazol oral e imidazoles tópicos (1%)4. La milte-
fosina posee una actividad excelente contra los trofozoítos y es par-
cialmente activa contra los quistes84, pero su aplicación junto a
antisépticos catiónicos sigue investigándose4. El isetionato de pro-
pamidina ha dado lugar a una queratopatía epitelial reversible tras
un tratamiento prolongado que puede confundirse con una QA re-
currente90.
El uso de corticoides en la QA es controvertido. Se sabe de la apa-

rición de una queratopatía cristalina secundaria a estreptococo viri-
dans tras un tratamiento tópico con corticoides en dos pacientes con
QA91. En modelos animales y en estudios in vitro se ha comprobado
que la enfermedad empeora cuando se aplican corticoides. Sin
embargo, en estudios recientes no se evidenció riesgo de fracaso tera-
péutico en los pacientes tratados con corticoides como complemento al
tratamiento y mejoraba la supervivencia del injerto en los pacientes sin
inflamación en el momento de colocarlo4,92.

Recomendaciones
La clorhexidina o el PHMB por vía tópica, con o sin la administración
simultánea de diamidina u otro fármaco, debería aplicarse cada hora
durante los primeros días. A continuación se va ajustando el trata-
miento en función de la respuesta clínica. El tratamiento médico
puede fracasar o precisar de terapia quirúrgica complementaria3,4.
No se debería usar neomicina, ya que es ineficaz contra los quistes,
los datos relativos a su eficacia son limitados y puede ocasionar
hipersensibilidad4,89.

BALAMUTHIA

El tratamiento para las infecciones por B. mandrillaris no está bien
definido. Las infecciones sistémicas se asocian a una tasa demortalidad
elevada.

Pruebas clı́nicas
En Estados Unidos se han publicado los casos de cuatro supervivientes.
Tres de ellos fueron tratados con flucitosina, pentamidina, fluconazol,
sulfadiazina y un macrólido (azitromicina o claritromicina); se desco-
noce el régimen terapéutico del cuarto paciente41. En ellos se estableció
el diagnóstico en el momento oportuno, lo que resalta la importancia
del elevado índice de sospecha y de la aplicación de medidas diagnós-
ticas adecuadas para tratar la infección. En Perú han sobrevivido tres
pacientes con balamutiasis, de los que uno (sin afectación del SNC) no
recibió tratamiento, pero los otros dos se sometieron a un tratamiento
prolongado con albendazol e itraconazol, y en uno de ellos se practicó
un desbridamiento quirúrgico de la afectación cutánea1,41.

Análisis in vitro
Pentamidina, azitromicina y claritromicina parecen tener cierta acti-
vidad, aunque claritromicina93,94 parece amebastático. En el mismo
estudio, fluconazol y ketoconazol eran inhibidores poco intensos del
crecimiento de Balamuthia, amfotericina B era marginal y TMP/SMX

tenía un efecto mínimo93. Datos in vitro recientes sugieren que milte-
fosina puede inhibir a Balamuthia, pero voriconazol prácticamente
carecía de efecto sobre este microorganismo84.

Recomendaciones
La piedra angular de los regímenes satisfactorios es la terapia multi-
farmacológica, como se evidencia por lo anterior, pero dado el gran
número de combinaciones existentes, resulta difícil determinar cuál es
el régimen más eficaz. El diagnóstico y el tratamiento precoz parecen
ser esenciales, ya que la diseminación por Balamuthia hasta el SNC
comporta un pronóstico sumamente infausto.

SAPPINIA

El único paciente con infección por Sappinia fue tratado con azitromi-
cina, pentamidina, itraconazol y flucitosina y sobrevivió5.

Prevención

Dada la naturaleza ubicua de Acanthamoeba y B. mandrillaris, los es-
fuerzos en la prevención primaria probablemente resultarán difíci-
les. La MAP es tan infrecuente que la vigilancia activa de N. fowleri
en piscinas públicas probablemente no esté justificada como medida
de salud pública. Sin embargo, una única fuente de infección, como
podría ser el caso de una piscina pública, puede desencadenar un brote
de MAP. De este modo, como los casos de MAP aparecen agrupados
y asociados a exposiciones ambientales8,23, los organismos sanitarios
deberían considerar el cierre de los lagos, ríos o arroyos para el baño.
Recientemente se ha implicado a un abastecimiento de agua doméstica
como fuente de N. fowleri en Arizona24 y se están adoptando medidas
nuevas para el tratamiento del agua para eliminar a las amebas de vida
libre95.N. fowleri es sensible al cloro y puede controlarse en las piscinas
mediante una cloración adecuada.
La QA asociada a las lentillas suele ser evitable. No deberían llevarse

las lentillas al bañarse o ducharse, debería emplearse una solución de
limpieza nueva cada noche, deberían evitarse las soluciones salinas de
fabricación casera, los estuches de las lentillas deberían secarse al aire
todos los días y debería evitarse una ortoqueratología. Algunos autores
aconsejan utilizar lentillas diarias desechables, así como desechar los
estuches de las lentillas al cabo de tres meses, o colocarlos en hornos
microondas a alta potencia durante 3minutos. Finalmente, se necesitan
soluciones desinfectantes comercializadas que sean específicamente
eficaces contra Acanthamoeba3,4,37,38.

Recursos

En Estados Unidos dos laboratorios de referencia realizan en la actua-
lidad pruebas diagnósticas para amebas de vida libre: uno en los
Centros para el Control y Prevención de Enfermedades (CDC) (que
comprueba la presencia de todas las amebas de vida libre) y el otro en el
California Department of Public Health (que únicamente comprueba la
presencia de Balamuthia). Los contactos para las pruebas, así como
para asesoramiento acerca de los casos son Govinda S. Visvesvara,
Ph.D (Division of Parasitic Diseases [DPD], CDC, Atlanta, GA) en el
teléfono: 770-488-4417 y e-mail: gsv1@cdc.gov. Contacto alternativo en
DPD/CDC: teléfono: 770-488-7775 (horas de oficina); 770-488-7100
(emergencias fuera del horario habitual); e-mail: parasites@cdc.gov.
California Department of Public Health contact: Carol Glaser, Chief,
Viral & Rickettsial Disease Laboratory, California Department of
Public Health, teléfono: 510-307-8613.
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El problema de la malaria

Lamalaria o paludismo constituye un problema de carácter abrumador
en los países tropicales en vías de desarrollo debido a que anualmente
causa alrededor de 250 millones de enfermedades febriles y varios
millones de fallecimientos1-4. Se ha estimado que hasta el 40% de la
población mundial muestra riesgo de sufrir malaria. En África Sub-
sahariana, la mayor parte de los casos graves y de fallecimientos por
malaria tiene lugar en niños menores de 5 años de edad y en muje-
res embarazadas.
La introducción de cloroquina y de diclorodifenil-tricloroetano

(DDT) a finales de la Segunda Guerra Mundial dio lugar a un cambio
drástico en la lucha frente a la malaria. Tras la recuperación de la
economía después de la guerra y la aparición de un espíritu renovado
de cooperación internacional, hubo un gran optimismo respecto a la
posibilidad de que estos nuevos productos permitieran eliminar
la malaria; así, en 1955 la OMS inició su campaña para erradicar la
enfermedad. Después se comprobó que este objetivo era demasiado
optimista y en 1967 se interrumpieron los programas de fumigación
con DDT que constituían uno de los aspectos clave de la campaña de
erradicación. No obstante, la campaña dio lugar a muy buenos resul-
tados en algunas localizaciones geográficas al coincidir con otros fac-
tores que también redujeron la incidencia de malaria en muchas áreas
del mundo (p. ej., en Asia)5 (fig. 275-1A).
Una excepción importante la constituyen los países de África

Subsahariana, en los que la malaria sigue fuertemente arraigada.
Incluso los programas más intensos de fumigación y erradicación en
las áreas endémicas de esta región no permitieron eliminar la eficaz
transmisión de la malaria por el mosquito Anopheles gambiae6. No
obstante, la gran disponibilidad y uso de cloroquina representó una
medida de refuerzo importante para la salud de los niños pequeños
africanos que sufren la infección por P. falciparum, la especie respon-
sable de la forma más grave de malaria. A medida que la cloroquina se
distribuyó cada vez con mayor frecuencia entre los decenios de 1950 y
1970, comenzaron a disminuir las tasas de mortalidad por malaria en
África, alcanzando aproximadamente la mitad de la cifra existente en
las épocas anteriores a cloroquina7. Por desgracia, el uso masivo de
cloroquina (cientos de toneladas necesarias para cientos demillones de
tratamientos anuales) durante el decenio de 19808 dio lugar a la apa-
rición de cepas de P. falciparum resistentes a cloroquina que se pro-
pagaron por toda África. Durante los decenios de 1980 y 1990, hubo un
resurgimiento de la malaria y aumentó de nuevo la tasa de mortalidad
por esta enfermedad. El efecto de la resistencia frente a cloroquina fue
especialmente evidente en los niños pequeños, que no poseen la inmu-
nidad antimalaria parcialmente protectora, debido a que esta forma de
inmunidad suele aparecer tras episodios repetidos de la enfermedad9,10

(fig. 275-1B). Sin embargo, a pesar de la seguridad y el bajo coste de
cloroquina, se han introducido otros fármacos de elevado precio que
no son asequibles para su uso en los países en vías de desarrollo11. En
ausencia de una vacuna efectiva, el buen resultado del tratamiento de la
malaria en África depende del hecho de que los nuevos fármacos sean
económicamente asequibles y de fácil distribución.

Plasmodium y su ciclo vital

Los parásitos Plasmodium pertenecen al grupo Apicomplexa de proto-
zoos, en el que se incluyen otros patógenos como los géneros Babesia,
Toxoplasma y Cryptosporidium. El grupo Apicomplexa se caracteriza
morfológicamente por la presencia de un complejo especializado de

orgánulos apicales (micronemas, roptrias y gránulos densos) implica-
dos en la invasión de la célula huésped (v. fig. 275-4A)12. Hay cuatro
especies de Plasmodium que son clasificadas como parásitos de la
malaria humana: P. falciparum, P. vivax, P. ovale y P. malariae. Además,
algunos parásitos de la malaria correspondientes a otros primates
(p. ej., P. knowlesi, P. cynomolgi y P. simium) también pueden infectar
de manera infrecuente al ser humano en condiciones naturales13. Así,
tras el reconocimiento reciente de la elevada frecuencia de las infeccio-
nes humanas causadas por P. knowlesi (un patógeno natural de los
macacos), se ha propuesto que este parásito es un «quinto parásito de la
malaria humana», responsable de una morbilidad y una mortalidad
significativas en Malasia14,15.
En 1880, Alphonse Laveran observó por primera vez la presencia de

parásitos de la malaria en una muestra de sangre humana, incluyendo
la exflagelación de los microgametos que generalmente se originan en
el mosquito16. Finalmente, se estableció que los parásitos del torrente
sanguíneo se reproducen por mecanismos asexuales en el estado
haploide (fig. 275-2). Durante el desarrollo eritrocitario, algunos pará-
sitos muestran un cambio hacia formas sexuales a través de mecanis-
mos poco conocidos: los gametocitos masculino y femenino. Éstas son
las formas que ingieren los mosquitos Anopheles y que infectan a los
mismos, tal como demostraron Ronald Ross y Battista Grassi en el
decenio de 189017,18. Los gametocitos se originan en los eritrocitos
del intestino intermedio del mosquito en forma de gametosmasculinos
y femeninos que se fertilizan entre sí formando cigotos diploides que, a
su vez, se diferencian hacia ovocinetos y se localizan en el interior de la
pared del intestino medio del mosquito. Cada ovocineto da lugar a un
ovoquiste que contiene hasta 1.000 esporozoítos que salen hacia el
exterior y son transportados por la hemolinfa del insecto hasta sus
glándulas salivales. Estos procesos en el mosquito requieren un pe-
ríodo de incubación extrínseco de aproximadamente 1-2 semanas.
Los mosquitos inyectan los esporozoítos al ser humano cuando le

pican. Shortt y Garnham demostraron en 1948 que los esporozoítos
deben invadir en primer lugar los hepatocitos para replicarse en los
mismos antes de que se puedan diferenciar hacia merozoítos capaces
de iniciar el ciclo intraeritrocitario19. Los esporozoítos inyectados tar-
dan típicamente varias horas en atravesar los tejidos dérmicos y en
migrar a través de las barreras celulares del huésped antes de alcanzar
los sistemas sanguíneo y linfático, y de ser transportados hasta el
hígado20. Un motor molecular localizado entre la membrana plasmá-
tica del esporozoíto y un complejo doble de la membrana interna
facilitan la motilidad para este trayecto, al tiempo que las proteínas
de la superficie del esporozoíto relacionadas con este motor molecular
proporcionan la tracción necesaria para que el parásito pueda atrave-
sar las barreras tisulares en sus procesos de tránsito e invasión21,22.
La invasión de los hepatocitos por parte de los esporozoítos tiene

lugar a través de una serie coordinada de pasos que incluyen el con-
tacto con la célula huésped, los acontecimientos de señal con descarga
de calcio, la liberación de los ligandos y de las moléculas de procesa-
miento a partir de los micronemas y otros orgánulos del complejo
apical del esporozoíto, y la entrada activa del esporozoíto en una
vacuola parasitófora inducida en el citoplasma del hepatocito. Lamolé-
cula tetraspanina CD81 del huésped es importante para la entrada de
los esporozoítos en los hepatocitos23,24. En dos estudios recientes se ha
demostrado que el receptor de la fagocitosis tipo I clase B SR-B1, un
correceptor conocido con el antígeno CD81 para la invasión de los
hepatocitos por parte del virus de la hepatitis C (VHC), también facilita
la infección de los hepatocitos por Plasmodium25,26. Una posible fun-
ción de SR-B1 es la organización de CD81 en microdominios enrique-
cidos con tetraspanina, que son áreas de membrana preferentes para la
entrada de los esporozoítos25. Dado que SR-B1 es vital para la provisión
de colesterol al hepatocito a través de la captación de los ésteres HDL-

*Todo el material de este capítulo es de dominio público, salvo las
figuras o tablas tomadas de otros autores.
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colesterol, su utilización por parte de Plasmodium y del VHC repre-
senta una selección evolutiva segura del mecanismo de invasión por
parte de estos patógenos. La función de SR-B1 en la captación de los
ésteres de HDL colesterol y la activación del transportador de los ácidos
grasos hepáticos L-FABP también facilitan los requerimientos de trans-
formación y crecimiento del parásito en el interior del hepatocito.
Los hepatocitos individuales infectados permiten el desarrollo

de 10.000-30.000 merozoítos, un proceso que no se acompaña de
síntomas. Todos los parásitos P. falciparum y P. malariae completan
su ciclo vital en aproximadamente 1-2 semanas27. La fase hepática de
P. vivax y P. ovale también puede aparecer rápidamente, o bien en estos
parásitos puede permanecer en una fase latente en forma de hipno-
zoítos en el hígado durante meses o años antes de dar lugar a recidivas
de la malaria (v. fig. 275-2).
Una vez que un merozoíto queda afectado por la actividad de pro-

teasa de su hepatocito del huésped (o del eritrocito del huésped en el
ciclo del torrente sanguíneo)28, se une de forma laxa a un eritrocito no
infectado y después se reorienta de manera que su extremo apical
queda enfrentado a la superficie29. Después, el merozoíto se dirige

hacia el eritrocito a través de una unión densamente electrónica y
con forma de anillo se desplaza desde el extremo anterior al posterior
del merozoíto por efecto de un motor de actina-miosina29. Una cu-
bierta de membrana invaginada rodea al merozoíto cuando entra
en el eritrocito, formando la vacuola parasitófora una vez que finaliza
la invasión30. Estos pasos de la invasión están facilitados por una serie
de acontecimientos de señal celulares, por la migración dependiente de
la energía y por la descarga del contenido de las roptrias, los microne-
mas, los gránulos densos y quizá otros elementos del complejo apical31.
En la infección por P. falciparum este proceso de invasión puede estar
facilitado por múltiples interacciones diferentes entre las moléculas del
parásito y las moléculas de la superficie del eritrocito, tales como las
glucoforinas32,33. Por el contrario, la invasión de P. vivax depende de la
interacción del parásito con el antígeno Duffy del eritrocito. En el
interior del eritrocito aparecen merozoítos a partir de formas en anillo,
con formación de trofozoítos y, más adelante, de esquizontes a las
48 horas (P. falciparum, P. vivax, P. ovale) o a las 72 horas (P. malariae).
Tras la rotura de la membrana celular del huésped por digestión enzi-
mática, se liberan de 24 a 32 merozoítos hacia el torrente sanguíneo,
cada uno de los cuales puede infectar a un nuevo eritrocito. Los ciclos
de invasión y crecimiento en el interior de los eritrocitos dan lugar a
una biomasa de parásitos que aumenta de manera exponencial, cau-
sando fiebre y dando lugar a procesos patológicos como pérdida de
eritrocitos (anemia) y secuestro de los eritrocitos infectados en los
lechos microvasculares (malaria cerebral).

Fisiopatologı́a
EPISODIOS PAROXÍSTICOS DE LA MALARIA Y CONSIDERACIONES
GENERALES

La malaria es una enfermedad febril aguda que a menudo, aunque no
siempre, cursa con la aparición de los episodios paroxísticos clásicos:
escalofríos seguidos de picos febriles de hasta 40 �C; después, sudación
profusa que en última instancia induce fatiga extrema y sueño. Los
episodios paroxísticos duran varias horas, pueden aparecer con una
periodicidad irregular que coincide con la rotura sincrónica de los
esquizontes sanguíneos, pueden alternar con períodos relativamen-
te asintomáticos y se asocian a concentraciones elevadas de factor
de necrosis a (TNF-a)34. Los paroxismos pueden aparecer en ciclos de
tercianas de 48 horas o en ciclos de cuartanas de 72 horas, aunque
también pueden adoptar patrones más complicados35. El TNF-a se
puede originar en los macrófagos estimulados por residuos glucosil
fosfatidilinositol o por otras sustancias liberadas tras la ruptura del
esquizonte36,37.
La malaria puede ser un proceso agudo, grave y doloroso, aunque en

ocasiones es un cuadro de evolución lenta y asintomático. Incrementa
la morbilidad y la mortalidad asociadas a otras enfermedades debido a
que constituye una sobrecarga importante para los órganos y sistemas
del paciente y a que se acompaña de deshidratación, anemia y un cierto
grado de inmunosupresión. La malaria es una enfermedad terrible-
mente debilitante e impide el desarrollo económico debido a sus efec-
tos adversos sobre la fecundidad, el crecimiento poblacional, el ahorro
y la inversión, la productividad laboral, el absentismo, la mortalidad
prematura y los costes asistenciales38,39. Se ha estimado que un único
episodio de malaria da lugar a la pérdida de 5 a 20 días de trabajo, de
manera que una familia de agricultores en la que aparece la malaria
puede tener una productividad hasta un 60% menor que una familia
sin malaria40.

PLASMODIUM FALCIPARUM

La malaria por P. falciparum es un cuadro que puede ser mucho más
agudo y grave que lamalaria causada por otras especies de Plasmodium
(fig. 275-3). A pesar de que P. vivax puede causar una enfermedad
grave y mortal41,42, la mayor parte de los fallecimientos —con mucha
diferencia— atribuibles directamente a la malaria se deben a las com-
plicaciones graves de la infección por P. falciparum, como malaria
cerebral, anemia grave, insuficiencia respiratoria, insuficiencia renal
y malaria grave del embarazo43,44. Son factores contribuyentes impor-
tantes la acidosis metabólica, la hipoglucemia y las infecciones bacte-
rianas superpuestas. Las infecciones mortales por P. falciparum se
asocian a menudo a la insuficiencia de múltiples órganos o sistemas.

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 275-1 Tasas de mortalidad por malaria tras la introducción de
cloroquina y evolución subsiguiente de P. falciparum resistente a clo-
roquina. A, Tasas de mortalidad por malaria en el siglo XX. Se han conse-
guido disminuciones espectaculares de la mortalidad en paı́ses distintos
de los del África Subsahariana. Las tasas de mortalidad disminuyeron tras
la introducción de cloroquina, pero volvieron a aumentar después de la
aparición de resistencia frente a cloroquina en todo el continente.
B, Aumento de la mortalidad entre los niños del poblado de Mlomp,
Senegal. Se observó un aumento de la mortalidad después de que apare-
ciera resistencia frente a cloroquina en el poblado, principalmente en los
niños menores de 5 años de edad, que constituyen el grupo de edad más
susceptible en las áreas endémicas. (A, Adaptada de Carter R, Mendis KN.
Evolutionary and historical aspects of the burden of malaria. Clin Microbiol
Rev. 2002; 15:564-594. B, Adaptada de Trape JF, Pison G, Preziosi MP y
cols. Impact of chloroquine resistance onmalariamortality.C RAcad Sci III.
1998;321:689-697.)
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Una característica importante en la patogenia de P. falciparum es la
capacidad de sus formas trofozoíto maduro y esquizonte para el secues-
tro de eritrocitos en lamicrovasculatura venosa profunda. Este secuestro
parece estar facilitado por diversos procesos: adherencia (unión de los
eritrocitos infectados a las células endoteliales45,46) (fig. 275-4F y G),

formación de rosetas (unión de los eritrocitos infectados a eritrocitos
no infectados47,48) (v. fig. 275-4H), disminución en la capacidad de
deformación de los eritrocitos49,50 (v. fig. 275-4C y D) y acumulación
mediada por plaquetas de eritrocitos infectados51,52 en el interior de la
matriz de proteoglucanos de los espacios placentarios. Los eritrocitos

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 275-3 Patogenia de la malaria grave por P. falciparum. Los fallecimientos debidos a malaria grave por P. falciparum se pueden atribuir
generalmente a los efectos de la anemia grave, la malaria cerebral y la dificultad respiratoria en los niños pequeños. En este esquema se ilustran los
múltiples acontecimientos patogénicos, la citoadherencia, la destrucción de los eritrocitos no infectados y la producción de citocinas inflamatorias, que se
combinan para dar lugar al secuestro microvascular y a la acidosis metabólica que son clave en el desarrollo de la enfermedad grave.

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 275-2 Ciclo vital de Plasmodium y patrones de recidiva y recrudescencia de la enfermedad. Los mosquitos Anopheles transmiten malaria al
inyectar esporozoı́tos en el huésped humano. Después, los esporozoı́tos invaden los hepatocitos, en los que se desarrollan hacia esquizontes. Cada
hepatocito infectado que se rompe libera entre 10.000 y 30.000 merozoı́tos que invaden los eritrocitos circulantes. El crecimiento y desarrollo de los
parásitos en los eritrocitos dan lugar a oleadas sucesivas de invasión pormerozoı́tos. Este ciclo sanguı́neo asexual se repite cada 48 (P. falciparum, P. vivax,
P. ovale) o 72 (P. malariae) horas, dando lugar a la amplificación de la concentración de parásitos, a episodios paroxı́sticos de escalofrı́os, fiebre y sudación
profusa, y a otras manifestaciones de la enfermedad. Los sı́ntomas de la malaria aparecen caracterı́sticamente durante 2 a 4 semanas después de la
picadura del mosquito. Si los parásitos no son eliminados (p. ej., si el paciente recibe un tratamiento efectivo parcial) pueden inducir una recrudescencia
de la parasitemia y de la sintomatologı́a de la malaria. La erradicación de los parásitos mediante un régimen medicamentoso efectivo cura la malaria.
Algunos parásitos de P. vivax y P. ovale pueden posponer su desarrollo en el hı́gado persistiendo como formas latentes denominadas hipnozoı́tos. Los
hipnozoı́tos no son erradicados por el tratamiento convencional (p. ej., cloroquina) dirigido frente a las fases sanguı́neas del parásito. La reaparición del
desarrollo de los hipnozoı́tos meses o años después de la infección inicial puede dar lugar a una recidiva de la malaria que requiere un nuevo ciclo de
tratamiento medicamentoso para controlar los sı́ntomas recurrentes y erradicar las fases sanguı́neas del parásito. El tratamiento de los hipnozoı́tos
mediante primaquina puede prevenir las recidivas de la malaria.
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infectados por P. falciparum quedan secuestrados en todo el organismo,
incluyendo el corazón53, los pulmones, el hígado54, el cerebro55-57, los
riñones58, la dermis, la médula ósea59 y la placenta60. En asociación con
estos eritrocitos infectados se suelen observar eritrocitos no infectados,
monocitos y macrófagos, plaquetas y depósitos de trombina55,57,58,61.

Debido a este secuestro, P. falciparum puede evitar su paso por el
bazo (con su destrucción consiguiente) y se puede multiplicar alcan-
zando grandes concentraciones62. La supervivencia y la propagación
de los parásitos son aún mayores cuando quedan secuestrados en el
entorno con contenido bajo en oxígeno de las vénulas poscapilares. La

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 275-4 Caracterı́sticas morfológicas de P. falciparum. A, Microfotografı́a de microscopia electrónica de transmisión correspondiente a un
merozoı́to de P. knowlesi invadiendo un eritrocito (E) a través de su extremo apical que contiene roptrias (R), micronemas (M) y gránulos densos (D).
B,Microfotografı́a demicroscopia electrónica de transmisión correspondiente a un trofozoı́to intraeritrocitario deP. falciparum con citosomas (C), vacuola
digestiva (VD) y hemazoı́na cristalina (H). Las flechas identifican numerosas protrusiones pequeñas y de elevada densidad electrónica denominadas
botones y localizadas en la superficie de los eritrocitos del huésped. Microfotografı́as de microscopia electrónica de barrido (C y D) en las que se
demuestran los efectos del parásito de lamalaria sobre el eritrocito del huésped. La distensión causada por el crecimiento del parásito P. falciparum hace
que el eritrocito pase de ser un disco bicóncavo deformable (C) a ser una célula sin capacidad de deformación (D) que muestra botones en su superficie.
E, Imagen microscópica de fuerza atómica correspondiente a la superficie de un eritrocito infectado por P. falciparum en la que se observan numerosas
estructuras de botones. F, Microfotografı́a de microscopia electrónica de transmisión en la que se demuestra la adherencia a través de los botones
(flechas) entre un eritrocito infectado por P. falciparum y una célula endotelial (CE) del huésped perteneciente a un microvaso cerebral. G, Corte
histológico del tejido cerebral en el que se observa la presencia de parásitos P. falciparum maduros y pigmentados secuestrados en los microvasos.
H, Imagen demicroscopia óptica correspondiente a las rosetas, es decir, a la unión de un eritrocito infectadopor P. falciparum conmúltiples eritrocitos no
infectados. (A, De Fujioka H, Aikawa M. The malaria parasite and its life cycle. En: Wahlgren M, Perlmann P, eds.Malaria: Molecular and Clinical Aspects.
Harwood Academic; 1999:19-55. B, Por cortesı́a de Hisashi Fujioka, Cleveland, Ohio. C y D, De Aikawa M, Rabbege JR, Udeinya IJ y cols. Electron
microscopy of knobs in Plasmodium falciparum infected erythrocytes. J Parasitol. 1983;69:435-437. E, Por cortesı́a de James Dvorak y Takayuki Arie,
Bethesda, Maryland. F, De Atkinson CT, Aikawa M. Ultrastructure of malaria-infected erythrocytes. Blood Cells. 1990; 16:351-368. G, Por cortesı́a de
Hisashi Fujioka, Cleveland, Ohio. H, Por cortesı́a de James Dvorak, Bethesda, Maryland [reproducida con autorización].)
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microscopia electrónica ha demostrado que los puntos de unión al
endotelio son protrusiones densas denominadas botones, localizadas
en la superficie de los eritrocitos infectados (fig. 275-4D y E), en donde
están ancladas diversas proteínas de citoadherencia (PfEMP-1; v. más
adelante) antigénicamente variables. La unión en los botones (fig. 275-4F)
apoya la existencia demecanismos de citoadherencia in vitro, así como
el secuestro de los eritrocitos in vivo (fig. 275-4G)63,64. En condiciones
de flujo, los mecanismos de la citoadherencia son similares a los de la
adhesión leucocitaria, con las fases características de fijación, roda-
miento y adhesión estable65.
La proteína de membrana eritrocitaria de P. falciparum 1 (PfEMP-1)

es clave en la patogenia de la malaria66. PfEMP-1 es una familia
de proteínas variante antigénicas principales codificada por una fami-
lia de genes multicopia denominada var67. En el genoma haploide de
cada parásito hay aproximadamente 60 genes var diferentes que codi-
fican variantes de la proteína PfEMP-1 con propiedades específicas
tanto antigénicas como de citoadherencia68,69. Se considera que en la
superficie de un eritrocito infectado individual se expresa predomi-
nantemente una única variante de PfEMP-170, mientras que las demás
variantes quedan silenciadas71. Los cambios en la expresión entre los
miembros individuales de la familia del gen var tienen lugar con una
tasa estimada del 2-18% por cada célula y por cada generación celu-
lar72,73, y dan lugar a la variación antigénica en las poblaciones de P.
falciparum en el curso de una infección. Las proteínas PfEMP-1 expues-
tas en los botones muestran regiones de unión que se adhieren a mo-
léculas del huésped como CD36, molécula de adhesión intercelular 1
(ICAM-1), trombospondina, molécula de adhesión celular plaquetaria-
endotelial (PECAM/ CD31)65,74-76 y condroitín sulfato A (CSA)77,78. Los
parásitos que infectan a un huésped humano pueden expresar diversas
variantes en sus subpoblaciones.
Hay algunas pruebas que indican que las cepas de P. falciparum se

pueden asociar a cuadros patológicos de gravedad distinta debido a las
variantes concretas de PfEMP-1 expresadas, así como a la distribución
de los receptores del huésped45,79-82. CD36 es un receptor de citoadhe-
rencia importante expresado en el endotelio microvascular, los mono-
citos y las plaquetas, y se considera que intermedia el secuestro de los
parásitos y también la respuesta inmunitaria frente a la infección83. No
obstante, CD36 puede desempeñar un papel más limitado en el cerebro,
en donde se considera que ICAM-1 es el principal receptor de citoad-
herencia. Este concepto está apoyado por la demostración de un incre-
mento de la estimulación de ICAM-1 en muestras de tejido cerebral
obtenidas en autopsia, así como por los estudios en los que se ha
correlacionado la malaria cerebral con la capacidad de las distintas
cepas del parásito para unirse a ICAM-184-87. Recientemente también se
ha observado que los eritrocitos parasitados se unen a la cabeza glo-
bular del receptor C1q en las células endoteliales microvasculares cere-
brales88. Los eritrocitos parasitados que se unen a CSA expresada por el
sincitiotrofoblasto generalmente no se unen a CD3689, lo que explica su
secuestro selectivo en el tejido placentario y su función en la malaria
del embarazo.
Las proteínas PfEMP-1 también constituyen un importante ligando

del parásito en lo relativo a la formación de rosetas90, debido a que se
pueden adherir al receptor del complemento 1 (CR1)91 y al antígeno del
grupo sanguíneo A92 en los eritrocitos del huésped. En un estudio se
ha demostrado que un polimorfismo CR1 humano que reduce la for-
mación de rosetas por parte de P. falciparum induce un efecto de
protección frente a la malaria grave93; los datos obtenidos en otros
estudios sobre la relación entre la formación de rosetas y la gravedad de
la enfermedad han demostrado esta asociación94-98, mientras que en
otros estudios no se ha podido demostrar99,100. Las formas de PfEMP-1
que se unen a la glucoproteína de superficie CD36 en las plaquetas
también parecen desempeñar una función importante en la acumula-
ción de los eritrocitos infectados mediada por plaquetas51.
La densidad elevada de parásitos101, las tasas elevadas de multi-

plicación del parásito102 y la evidencia de una biomasa elevada del
parásito (p. ej., pigmento intraleucocitario, trofozoítos maduros y
esquizontes) en el frotis de sangre periférica se asocian a un incre-
mento en la gravedad de la malaria y de la tasa de mortalidad por la
misma103,104. P. falciparum puede infectar a los eritrocitos de cualquier
edad105, lo que facilita la aparición de una gran cantidad de parásitos;

P. vivax infecta selectivamente a los reticulocitos106,107 y, así, no llega
a alcanzar una gran densidad.

MALARIA CEREBRAL

La alteración histopatológica clásica de la malaria cerebral mortal es el
intenso secuestro de los eritrocitos parasitados en la microvasculatura
cerebral (v. fig. 275-4G), acompañado a menudo de hemorragias en
anillo, infiltrados leucocitarios perivasculares, depósito de trombina,
plaquetas activadas56,108-112 y evidencia inmunohistoquímica de activa-
ción de las células endoteliales55,86,113. En un estudio realizadomediante
la autopsia de pacientes que fallecieron debido a malaria cerebral, el
94% de los microvasos cerebrales contenía eritrocitos parasitados
adherentes, en comparación con el 13% de los controles que fallecieron
debido a malaria sin afectación cerebral114. En otro estudio, 7 de 31
(24%) niños africanos en los que se había establecido un diagnóstico
clínico de malaria cerebral presentaron en la autopsia causas de coma
distintas de la malaria, lo que subraya la posibilidad de que haya otras
enfermedades que puedan imitar las manifestaciones clínicas de la
malaria cerebral en áreas geográficas en las que la parasitemia inciden-
tal es frecuente110.
Se considera que el secuestro de los eritrocitos parasitados estimula

la producción local de citocinas y mediadores de la inflamación como
TNF-a, de manera que la elevación de sus concentraciones se puede
correlacionar con la gravedad de la enfermedad115-117. Se supone que
estas citocinas inducen diversas moléculas de adhesión como ICAM-1
en la microvasculatura cerebral118,119, lo que puede dar lugar a un
secuestro todavía mayor de eritrocitos infectados y no infectados,
leucocitos y plaquetas activadas108. La alteración de la biodisponi-
bilidad del óxido nítrico también puede contribuir a la disfunción
endotelial120 al incrementar el tono microvascular, la expresión de
moléculas de adhesión a las células endoteliales, la expresión de cito-
cinas y el secuestro de eritrocitos parasitados121. Estos procesos pueden
causar grados variables de obstrucción funcional y, en consecuencia,
disminuyen el aporte local de oxígeno y glucosa. No obstante, la obs-
trucción provocada por los eritrocitos infectados generalmente no
causa secuelas neurológicas similares a las que tienen lugar tras una
oclusión de carácter físico en el accidente cerebrovascular trombótico,
dado que la mayor parte de los pacientes con malaria cerebral se
recupera rápidamente durante las primeras 48 horas y no muestra
secuelas. El secuestro sistémico de los parásitos metabólicamente acti-
vos, de los eritrocitos y de las plaquetas contribuye posiblemente a la
acidosis metabólica y a la trombocitopenia que se observan a menudo
en la malaria grave. La acidosis metabólica grave, la hipoglucemia, la
fiebre elevada y el estado epiléptico no convulsivo pueden contribuir
significativamente al cuadro clínico de la malaria cerebral, tal como
indica la rápida mejoría clínica de algunos pacientes tratados mediante
fluidoterapia de reanimación, transfusiones sanguíneas, infusión de dex-
trosa, antipiréticos y antiepilépticos122-125.

HIPOGLUCEMIA

La hipoglucemia que tiene lugar en la malaria puede causar coma y
convulsiones, y contribuye de manera sustancial a la morbilidad y la
mortalidad asociadas a la malaria cerebral43. Sus mecanismos fisiopa-
tológicos parecen ser diferentes en niños y adultos. En los primeros, las
concentraciones de insulina son normales y la hipoglucemia se asocia a
reducción de la gluconeogénesis hepática y a aumento en el consumo
de glucosa por parte de los tejidos periféricos hipermetabólicos124,126-129.
Los parásitos intraeritrocitarios consumen grandes cantidades de glu-
cosa130. En los adultos, la hipoglucemia se suele asociar a hiperinsuline-
mia131, que puede ser debida a la estimulación de los islotes pancreáticos
por factores derivados del parásito, por la administración parenteral de
quinina o quinidina, o por ambos132. El agotamiento del glucógeno hepá-
tico debido a la disminución de la nutrición oral durante el período
prodrómico también puede contribuir a la hipoglucemia.

ANEMIA

La fisiopatología de la anemia asociada a la malaria es multifactorial y
compleja133,134. La lisis intravascular y la eliminación fagocitaria de los
eritrocitos infectados135 contribuyen a la anemia, aunque no siempre
explican las drásticas reducciones de la masa eritrocitaria que pueden
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aparecer en los episodios agudos de malaria por P. falciparum. Por
tanto, en la anemia inducida por la malaria hay procesos adicionales
implicados. La eliminación excesiva de eritrocitos no infectados puede
explicar hasta el 90% de la pérdida eritrocitaria136 y puede estar me-
diada por procesos (p. ej., sobrecarga oxidativa) que incrementan la
senescencia de los eritrocitos y disminuyen su capacidad de deforma-
ción. La contribución de las respuestas alteradas de la médula ósea a la
anemia de la malaria es significativa y posiblemente implica los mis-
mos procesos generales que también se observan en otras enfermeda-
des. La liberación de citocinas inflamatorias (p. ej., TNF-a) se asocia a
la disminución en la producción de eritropoyetina137,138, a la reducción
de la respuesta de las células progenitoras eritroides frente a las con-
centraciones adecuadas de eritropoyetina139,140 y al incremento en la
actividad eritrocitofagocítica141. Estos procesos patogénicos explican
la anemia normocrómica/normocítica que se observa en la malaria y
son la causa de la destacada ausencia de una respuesta importante
de reticulocitos. Aunque en la malaria se observan microcitosis e
hipocromía, estos problemas se suelen atribuir a los cuadros de tala-
semia y de deficiencia de hierro existentes en las áreas endémicas.
La bacteriemia, las deficiencias nutricionales (vitaminas A y B12), las
infecciones concomitantes (p. ej., anquilostomosis y Schistosoma) y los
polimorfismos genéticos (deficiencia de G6PD) también se han aso-
ciado a la anemia que aparece en el contexto de los episodios agudos de
malaria142, presumiblemente al reducir todavía más las concentracio-
nes de hemoglobina. En las áreas endémicas en las que es prevalente la
resistencia a cloroquina, la incapacidad de los niños pequeños para
eliminar la parasitemia mediante cloroquina contribuye a su mayor
prevalencia de anemia, en comparación con los niños tratados con
fármacos más efectivos143.

EDEMA PULMONAR Y DIFICULTAD RESPIRATORIA

La alteración pulmonar más importante atribuible directamente a
P. falciparum es el edema pulmonar no cardiogénico144,145. El secuestro
pulmonar de los eritrocitos infectados parece iniciar la producción
local de citocinas inflamatorias que incrementan la permeabilidad
capilar, dando lugar de manera secuencial a edema pulmonar, disnea,
hipoxia, lesión pulmonar aguda y síndrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA)146. El edema pulmonar es frecuente en la malaria grave
del adulto, pero infrecuente en los niños; además, no se asocia a
derrame pleural. La sobrecarga iatrógena de líquidos y la insuficiencia
renal crónica pueden contribuir a la aparición del edema pulmonar o a
su empeoramiento. El edema pulmonar puede aparecer en cualquier
momento de la evolución clínica incluso en pacientes que parecen estar
recuperándose mediante el tratamiento antimalárico. Son signos de
edema pulmonar inminente la disnea y el incremento de la frecuencia
respiratoria, que a menudo anteceden a otros signos clínicos y radio-
lógicos (uso de los músculos accesorios de la respiración, incremento
generalizado de las imágenes radiológicas intersticiales).
Las manifestaciones pulmonares de respiración profunda y difi-

cultad respiratoria asociadas a la malaria grave también pueden ser
debidas a acidosis metabólica44, infecciones respiratorias agudas y
graves128, SDRA asociado a sepsis, aspiración (especialmente en los
pacientes con disminución del nivel de conciencia o con convulsiones)
y neumonía nosocomial. Los procesos patológicos cerebrales pueden
dar lugar a patrones respiratorios anómalos como la respiración de
Cheyne-Stokes y la insuficiencia respiratoria147.

ACIDOSIS METABÓLICA (LÁCTICA)

La acidosis metabólica es una característica frecuente de la malaria
grave y se asocia a una acidemia láctica significativa en hasta el 85% de
los casos. La acidosis metabólica se debe principalmente a la disminu-
ción del aporte de oxígeno a los tejidos por los efectos combinados de
la anemia (reducción de la capacidad de transporte de oxígeno), del
secuestro (obstrucción microvascular) y de la hipovolemia (disminu-
ción de la perfusión) a consecuencia de las pérdidas de líquido secun-
darias a la fiebre, la disminución en el consumo de líquidos, los
vómitos y la diarrea148. Estos efectos cambian el metabolismo aerobio
por el metabolismo anaerobio, con incremento en las concentraciones
de lactato149. Los factores que se citan a continuación también pueden
contribuir a la acidosis metabólica: producción de lactato por los pa-

rásitos secuestrados a través de la glucólisis anaerobia150, reducción
del flujo sanguíneo hepático con disminución en la eliminación de
lactato151,152, estimulación de la producción de lactato por efecto del
TNF-a y de otras citocinas proinflamatorias153, insuficiencia renal151

e ingestión de ácidos exógenos (p. ej., salicilato) o de constituyen-
tes desconocidos en los remedios herbáceos tradicionales frente a la
fiebre154.

MALARIA DEL EMBARAZO

La malaria placentaria causa morbilidad y mortalidad maternas,
retraso del crecimiento intrauterino, parto prematuro, peso corporal
bajo en el nacimiento y aumento en la mortalidad del recién
nacido2,155,156. La acumulación selectiva de parásitos maduros en la
placenta está en relación con su interacción con el condroitín sulfato
A (CSA) de origen sincitiotrofoblástico, con el ácido hialurónico y con
las inmunoglobulinas157-159. A diferencia de ello, el secuestro de los
eritrocitos infectados en la microcirculación sistémica tiene como
receptor endotelial principal la molécula CD36. Los parásitos que se
acumulan en la placenta expresan variantes PfEMP-1 que se unen a
CSA160,161, pero no a CD3689. Hay datos que indican que lasmujeres que
sufren un episodio de malaria debido a parásitos que se unen a CSA
durante su primer embarazo carecen de inmunidad frente a las varian-
tes antigénicas PfEMP-1 presentadas por estas cepas y que, a pesar de
mostrar inmunidad frente a las variantes que se unen a CD36 debido a
infecciones previas, muestran una sensibilidad elevada frente a las
nuevas infecciones. La malaria en los embarazos subsiguientes es
característicamente menos grave que la que tiene lugar en el embarazo
inicial162, posiblemente debido a la experiencia previa de la paciente
con parásitos que se unen a CSA.
La susceptibilidad a la malaria placentaria de los fetos de las madres

primerizas también puede estar influida por polimorfismos en el gen
de la tirosina cinasa 1 de tipo fms (FLT1), del que recientemente se ha
observado que está bajo una presión de selección natural en la malaria
del embarazo163. Los genotipos maternos de incremento de la expre-
sión de FLT1 (genotipos SS de una secuencia dinucleótido 30UTR) se
han asociado a antecedentes de aborto en madres primerizas con
malaria placentaria, mientras que los genotipos SS en los recién naci-
dos de madres primerizas se han asociado a una incidencia elevada de
peso corporal bajo en el momento del nacimiento. Las placentas de los
recién nacidos SS también muestran una inflamación mayor determi-
nada tanto en la evaluación histológica como a través de los niveles
de transcripción de los genes del IFN-g y de la cadena pesada de las
inmunoglobulinas163.

PLASMODIUM VIVAX Y P. OVALE

Las infecciones por P. vivax y P. ovale se pueden considerar clí-
nicamente similares. Las infecciones por P. vivax dan lugar a cua-
dros intensamente debilitantes y en ocasiones se asocian a complica-
ciones graves como lesión pulmonar aguda164,165 y rotura esplénica con
problemas asociados166,167. La rotura esplénica se ha asociado a infec-
ciones agudas y crónicas, y puede tener lugar de manera espontánea o
tras un traumatismo de grado menor como la exploración manual del
bazo. A pesar de que acompaña con mayor frecuencia a la malaria por
P. vivax, la rotura esplénica se observa en relación con los cuatro
parásitos de la malaria humana. La anemia es a menudo consecuencia
de las infecciones agudas o crónicas, y también se puede observar como
resultado de infecciones agudas repetidas135. En la patogenia de la
anemia asociada a malaria por P. vivax se han propuesto la disminu-
ción en la producción de eritrocitos y la hemólisis de eritrocitos tanto
infectados como no infectados. Aunque no suelen ser mortales, las in-
fecciones por P. vivax se han asociado recientemente en Papúa
Nueva Guinea y Papúa Indonesia a manifestaciones graves de la enfer-
medad, incluyendo malaria cerebral, anemia grave por malaria y difi-
cultad respiratoria41,42.
En lamalaria por P. vivax, losmerozoítos se limitan básicamente a la

invasión de los reticulocitos107. Dado que sólo está afectado el recuento
de reticulocitos, que representa una proporción pequeña de la masa
total de los eritrocitos, las parasitemias secundarias a infecciones
por P. vivax suelen ser menos del 1%. P. vivax y P. ovale no dan lu-
gar a secuestro tal como se observa con P. falciparum y, por tanto,
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generalmente no se asocian a obstrucción microvascular importante y
no inducen los efectos inflamatorios regionales y sistémicos carac-
terísticos de la malaria por P. falciparum. Sin embargo, hay evidencia
reciente que sugiere que P. vivax puede causar lesión pulmonar al
inducir el secuestro de eritrocitos parasitados en la microvasculatura
pulmonar168. Los parásitos P. vivax pueden evitar el atrapamiento
esplénico al incrementar la capacidad de deformación de los eritroci-
tos, más que al disminuirla169.

PLASMODIUM MALARIAE

La malaria cuartana causada por P. malariae cursa generalmente con
fiebre y episodios paroxísticos similares a los causados por P. vivax,
pero con una periodicidad de 3 días más que de 2 días, como en el
segundo caso. P. malariae suele dar lugar a cuadros de parasitemia que
quedan por debajo de los niveles de detección mediante microscopia.
Los pacientes pueden sufrir una infección asintomática durante
muchos años antes de desarrollar cuadros de fiebre, malestar y esple-
nomegalia, lo que puede ocurrir incluso decenios después de que hayan
abandonado la zona endémica170. La infección crónica por P. malariae
puede causar síndrome nefrótico en niños pequeños que viven en las
zonas endémicas171,172. Esta complicaciónmuestra las características de
una glomerulonefritis mediada por inmunocomplejos173,174.

PLASMODIUM KNOWLESI

Recientemente, se ha identificado en Malasia un foco importante de
malaria humana causada por P. knowlesi14. P. knowlesi es indistingui-
ble de P. malariae en los frotis de sangre y en la circulación aparece con
formas inmaduras ymaduras. Sin embargo, a diferencia de P.malariae,
P. knowlesi da lugar a una enfermedad aguda y a una parasitemia
relativamente intensa. La capacidad de P. knowlesi para replicarse cada
24 horas puede dar lugar a picos febriles diarios e induce rápidamente
una hiperparasitemia que es potencialmente mortal. Además de la
hiperparasitemia, se han publicado cuatro casos mortales de malaria
por P. knowlesi asociada a dolor abdominal, disfunción hepatorrenal
intensa e hipotensión refractaria15.

Resistencia genética

Lamalaria por P. falciparum potencialmente mortal ha dado lugar a un
efecto evolutivo potente en la configuración del genoma humano. Hay
pruebas de la selección natural de polimorfismos genéticos en las
distribuciones raciales y geográficas de hemoglobinas mutantes, tala-
semias, cuadros de deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa
(G6PD), proteínas de la membrana de los eritrocitos, citocinas y otros
mediadores de la inflamación y la inmunidad175-179.

HEMOGLOBINAS S, E Y C

Las distribuciones geográficas de las hemoglobinas mutantes muestran
un solapamiento considerable con la propia distribución geográfica de la
malaria por P. falciparum180. En estudios con diseño caso-control y de
cohortes con diseño longitudinal se ha asociado la protección frente a la
malaria con la heterocigosidad (rasgo drepanocítico) respecto a la hemo-
globina S (HbS) en la que el sexto aminoácido de la cadena b de la globina
pasa de ser glutamato a valina181-184. La prevalencia genética de la homo-
cigosidad SS (enfermedad drepanocítica) es básicamente nula en África
Subsahariana, mientras que la prevalencia de los heterocigotos AS puede
ser de �25% en algunas áreas185. Por tanto, la mutación HbS existe en
forma de polimorfismo equilibrado: el efecto protector frente a lamalaria
que presentan los heterocigotos AS compensa el fallecimiento durante
la niñez de los homocigotos SS. La mutación de la HbC se localiza en la
misma posición sexta que la mutación HbS, pero difiere en el hecho de
que consiste en una sustitución de glutamato por lisina. En África
Occidental se han realizado varios estudios con diseño caso-control en
los que se ha asociado la HbC a la protección frente a la malaria186-190.
En varios estudios epidemiológicos se han observado densidades de

parásitos similares en los niños AA y AS, densidades muy elevadas
del parásito en algunos niños AS191 y casos ocasionales demalaria grave
en niños AS186,192. Estas observaciones no han quedado explicadas de
manera completa por las propuestas de que los eritrocitos AS parasi-
tados tienenmás posibilidades de presentar deformación falciforme, ni

tampoco explican la disminución de las tasas de crecimiento del pará-
sito en condiciones de tensión baja de oxígeno193-196 o los hallazgos de
un aumento de la fagocitosis de los eritrocitos AS parasitados por parte
de los macrófagos197. Es posible que en los niños AS sean operativos
otros mecanismos de protección que incluyen factores genéticos o
ambientales adicionales. La protección frente a la malaria asociada a
la HbC tampoco se asocia a una disminución de las densidades del
parásito in vivo ni a una reducción significativa de la multiplicación
del parásito in vitro186,187,190,198, lo que sugiere que los eritrocitos HbC
facilitan la invasión y el desarrollo normales de P. falciparum.
En los estudios más recientes efectuados para evaluar los mecanis-

mos posibles de protección, los eritrocitos AS parasitados han pre-
sentado alteraciones en su adherencia a las células endoteliales mi-
crovasculares y a los monocitos198,199, dos interacciones que son
clave para el desarrollo de la malaria grave. Una posible explicación
de estos hallazgos es la alteración en la presentación del factor de
virulencia principal del parásito y del ligando de citoadherencia,
PfEMP-1, en la superficie de los eritrocitos parasitados. La disminución
de la citoadherencia de los eritrocitos AS y AC parasitados permitiría
su secuestro en los microvasos y daría lugar a densidades apreciables
del parásito, pero con una reducción de las consecuencias inflamato-
rias de la citoadherencia y, por tanto, con disminución de las posibi-
lidades de evolución hacia una enfermedad grave. También se ha
sugerido que los anticuerpos anti-PfEMP-1 adquiridos rápidamente
en las áreas endémicas podrían presentar sinergia con HbS y HbC para
debilitar adicionalmente las interacciones de citoadherencia y reducir
la gravedad de la enfermedad199.
La HbE es otra hemoglobina caracterizada por una mutación pun-

tual única en la cadena b de la globina: la sustitución de glutamato por
lisina en el aminoácido 26. Esta mutación también introduce un punto
alternativo de empalme que reduce la cantidad de globina b produ-
cida200, lo que confiere un fenotipo de talasemia a los eritrocitos HbE.
A diferencia de HbS y HbC, HbE se observa predominantemente en
Asia. En algunos estudios epidemiológicos se ha determinado que la
HbE protege frente a la malaria201,202, mientras que en otros estudios
no se ha llegado a este resultado203,204. A pesar de que se ha sugerido
que la HbE disminuye la tasa de multiplicación de P. falciparum205, las
densidades del parásito no parecen ser diferentes en las personas AA y
HbE que sufren malaria202,204.

TALASEMIAS

La talasemia se debe a la deleción de uno o más de los cuatro genes que
codifican la cadena a de la globina o bien a la aparición de mutaciones
o deleciones en uno de los dos genes que codifican la cadena b de la
globina de la hemoglobina. Estos trastornos se inician generalmente en
el estado heterocigoto y se asocian a grados variables de anemia
microcítica e hipocrómica. La pérdida de la expresión en el estado
homocigoto da lugar a un cuadro grave y puede ser incompatible
con la vida. Las mutaciones asociadas a las talasemias ejercen un efecto
protector frente a la malaria y aparecen en los grupos de población en
forma de polimorfismos equilibrados206-208. Aunque el desarrollo de P.
falciparum puede tener lugar en eritrocitos talasémicos, en algunos
estudios se ha demostrado la alteración de su crecimiento, especial-
mente en condiciones de sobrecarga oxidativa209-211. En otros estudios
se ha determinado que los eritrocitos talasémicos parasitados se unen a
cantidades importantes de anticuerpos del suero no inmune e inmu-
ne, lo que indica la posibilidad de una opsonización más intensa in
vivo212,213.
Es difícil reconciliar estos mecanismos con los resultados obtenidos

en varios estudios recientes efectuados en África, en los que se demues-
tra que tanto los heterocigotos como los homocigotos respecto a la
talasemia a muestran protección frente a la malaria grave sin que ello
se acompañe de una disminución en la densidad de los parásitos in
vivo188,214-216. No se ha determinado la forma con la que la talasemia a
heterocigota protege frente a la malaria grave en África. Se ha pro-
puesto que el incremento de los recuentos de microeritrocitos en los
homocigotos para la talasemia a contribuye a la protección frente a la
anemia grave por malaria en Papúa Nueva Guinea a través de un me-
canismo que reduce la pérdida de eritrocitos y de hemoglobina du-
rante la infección217.
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HEMOGLOBINA F

La hemoglobina F (a2/g2) es una hemoglobina normal expresada por el
feto durante la vida intrauterina y en los primeros meses de vida. La
expresión de HbF disminuye de manera drástica tras el tercer mes
de vida, a medida que es sustituida por HbA. Los casos infrecuentes
de malaria en los recién nacidos menores de 6 meses de edad dieron
lugar a la hipótesis de que la HbF contribuye a la protección frente a la
malaria, junto con los anticuerpos maternos. Las proteasas responsa-
bles de la digestión de la hemoglobina de la célula huésped en la vacuola
alimenticia del parásito pueden tener una efectividad menor sobre
la HbF que sobre la HbA218. También se ha propuesto que la alteración
de la capacidad antioxidante de los eritrocitos que contienen HbF
puede contribuir a la protección frente a la malaria219.

DEFICIENCIA DE GLUCOSA-6-FOSFATO DESHIDROGENASA

La glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) es una enzima citoplás-
mica esencial para que el eritrocito pueda resistir la sobrecarga oxida-
tiva, como la que induce el parásito de la malaria en desarrollo. El gen
que codifica la G6PD se localiza en el cromosoma X y, por tanto, sólo
muestra una copia en los individuos de sexo masculino. En mujeres
heterocigotas portadoras de un gen mutante de deficiencia de G6PD se
producen poblaciones mosaico de eritrocitos normales y deficitarios
respecto a la enzima procedentes de células hematopoyéticas con
uno u otro cromosoma X inactivado. La deficiencia de G6PD es la
enzimopatía más frecuente en el ser humano, y hasta el momento se
han identificado más de 300 polimorfismos alélicos. El polimorfismo
más frecuente en África (el alelo A, con un 10-50% de actividad enzi-
mática) se ha asociado a la protección frente a la malaria en los niños
y las mujeres embarazadas184,220,221.
En un estudio de casos-controles de gran envergadura realizado

sobre grupos de población de África Occidental y Oriental, los hemi-
cigotos masculinos y los heterocigotos femeninos portadores del alelo
Amostraron una protección del 58% y el 46% frente a la malaria grave,
respectivamente184.
Sin embargo, en un estudio más reciente y de tamaño mayor221, en el

que se efectuó un nuevo análisis de los datos obtenidos en el estudio
previo184, se observó que los hemicigotos masculinos—pero no los
heterocigotos femeninos—portadores del alelo A mostraban protec-
ción frente a la malaria grave. Estos hallazgos son congruentes con
el hecho de que los hemicigotos masculinos poseen eritrocitos uni-
formemente deficientes en G6PD, mientras que los heterocigotos
femeninos son portadores de poblaciones de eritrocitos con normali-
dad de la G6PD y con deficiencia de G6PD. También se ha propuesto
que el incremento de la fagocitosis de los eritrocitos con deficiencia
de G6PD infectados desempeña una función en la protección frente a la
malaria222. A pesar de que esta fagocitosis es congruente con una
protección mayor de los hombres que de las mujeres en relación con
la deficiencia de G6PD, no explica la presencia de densidades similares
del parásito en los hombres y mujeres con deficiencia de G6PD184,221.
Por tanto, es posible que in vivo haya mecanismos alternativos de
protección.

OVALOCITOSIS DEL SUDESTE ASIÁTICO

Una deleción de 27 pares de bases (pb) en la banda 3 (el transportador
aniónico principal en los eritrocitos) causa la ovalocitosis del Sudeste
Asiático (OSA) y reduce la capacidad de deformación de la mem-
brana223-225. Estas propiedades se pueden asociar in vitro a una dismi-
nución en las tasas de invasión de los ovalocitos por parte del parásito,
con reducción de la parasitemia en los individuos heterocigotos226-229.
No se ha determinado el mecanismo de relación entre estos hallazgos
y la disminución drástica de los episodios de malaria cerebral en los
heterocigotos OSA230.

GRUPOS SANGUÍNEOS ABO

El grupo sanguíneo O se ha asociado recientemente a la protección
frente a la malaria grave231,232, un fenotipo de eritrocitos parasita-
dos que se correlaciona con la enfermedad grave en África94-98. Un
mecanismo de disminución de la formación de rosetas en los eritroci-
tos de tipo O, en comparación con los de los tipos A, B y AB, se ha
asociado a este efecto protector231.

NEGATIVIDAD PARA EL ANTÍGENO DUFFY

El antígeno Duffy es un receptor eritrocitario para la invasión por parte
de los merozoítos de P. vivax106,107. Los eritrocitos sin el antígeno Duffy
son resistentes a la invasión por P. vivax, lo que explica la incidencia
extremadamente baja de malaria por P. vivax en África Occidental, una
zona en la que la negatividad para el antígeno Duffy tiene una gran
prevalencia233,234. La disminución en la expresión del antígeno Duffy
por parte de los eritrocitos también es un polimorfismo protector
frente a la malaria por P. vivax en Papúa Nueva Guinea235. La negati-
vidad para el antígeno Duffy no protege frente a la malaria causada
por P. falciparum, P. ovale o P. malariae.

Inmunidad adquirida y variación antigénica

La inmunidad adquirida frente a la malaria no es una inmunidad de
carácter esterilizante frente a la parasitemia. Más que ello, es una
inmunidad que impide la aparición de una enfermedad grave y sinto-
mática a pesar de la presencia de los parásitos de la malaria en el
torrente sanguíneo. Es una inmunidad que se incrementa con la edad,
con el número acumulado de episodios de malaria y con el tiempo que
pasa el paciente en una zona endémica236. A medida que los individuos
sufren la experiencia de numerosas infecciones durante su vida, pue-
den presentar una infección crónica o pueden desarrollar pocos o
ningún síntoma, es decir, pueden desarrollar inmunidad con control
de la enfermedad. En las áreas fuertemente endémicas, los niños sufren
múltiples episodios de malaria cada año y, según el nivel de transmi-
sión, muestran niveles elevados de morbilidad y mortalidad cuando
son pequeños, generalmente menores de 5 a 10 años de edad. Las
mujeres embarazadas, especialmente las primerizas, constituyen una
excepción importante a esta regla general debido al secuestro en la
placenta de parásitos que se unen a CSA y que son nuevos desde el
punto de vista antigénico (v. antes). Los individuos no inmunes pueden
desarrollar parasitemias intensas (hasta el 80%) tras un período de
tiempo relativamente breve237. La inmunidad adquirida frente a la
malaria parece tener una duración corta en los casos en los que no
hay una reexposición continua a la infección por las diversas variantes
de P. falciparum. A pesar de que los individuos que residen fuera de
zonas endémicas durante más de 1 o 2 años pueden desarrollar una
malaria sintomática o grave tras su retorno238, en un estudio se obtuvo
evidencia de que la inmunidad adquirida frente a P. falciparum persiste
tras varios años de ausencia de exposición en los inmigrantes africanos
que residen en Francia239.
Los recién nacidos parecen ser bastante resistentes a la malaria

durante los primeros meses de vida. Esta inmunidad aparente puede
ser debida a la transferencia transplacentaria de IgG materna, aun-
que la presencia de hemoglobina fetal en el interior de los eritroci-
tos posiblemente también desempeña una función en este sentido
(v. antes).
La esplenomegalia acompaña a menudo a la malaria y parece indicar

que el bazo desempeña una función importante en la eliminación del
parásito. Sin embargo, la eliminación de los eritrocitos no infectados
por parte del bazo estimulado puede contribuir a la anemia. En las
personas que carecen de bazo, la malaria por P. falciparum puede
evolucionar de forma extremadamente rápida con una parasitemia
elevada en la que se incluyen formas inmaduras que generalmente
no se encuentran en la sangre circulante62,240,241.
No se ha definido el mecanismo por el que los grupos de población

endémicos adquieren inmunidad frente a la enfermedad sintomática y
grave242. Aunque durante la infección natural aparecen anticuerpos
y respuestas de linfocitos T frente a diversos antígenos del parásito,
ninguno de ellos ha sido superior a la edad o a la exposición al parási-
to como indicador de la inmunidad protectora243. En estudios en los que
se llevó a cabo la infección de personas mediante un inóculo único de
P. falciparum con administración del tratamiento frente a la malaria en
casos de sífilis terciaria se ha demostrado que los niveles de infección
eritrocitaria disminuyen con las oleadas sucesivas de parasitemia244

(fig. 275-5). Los individuos que finalmente eliminan la infección mues-
tran protección frente a las infecciones subsiguientes por la misma
cepa, pero no por cepas distintas de P. falciparum245,246.
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El cambio de antígenos da lugar a nuevas oleadas de parasitemia que
escapan a la respuesta de anticuerpos elaborados frente a las oleadas
previas. Las oleadas de P. falciparum se manifiestan clínicamente
en forma de cuadros febriles recurrentes o recidivantes similares a
los de la fiebre recidivante causada por Borrelia recurrentis o a los
de enfermedad del sueño africana causada por Trypanosoma brucei

rhodesiensis, y pueden ser necesarios de meses a años para su elimi-
nación247,248. Un componente importante de la adquisición final de la
inmunidad para el control de la enfermedad (premunición) tras los
episodios repetidos de malaria es el desarrollo de un repertorio de
anticuerpos que pueden reconocer un espectro completo de antíge-
nos correspondientes a PfEMP-1 variantes. Los estudios realizados en
áreas endémicas han demostrado que la capacidad del suero para
reconocer diversas cepas heterólogas de parásitos aumenta con la
edad y que los niños suelen sufrir infección por parásitos frente a
los cuales no muestran anticuerpos preexistentes249-252. Los mecanis-
mos a través de los cuales actúan en la inmunidad adquirida los anti-
cuerpos frente a variantes específicas pueden ser la citotoxicidad
celular dependiente de anticuerpos y la opsonización para la captación
y destrucción de los parásitos por parte de los macrófagos esplénicos,
así como la interferencia con las interacciones de citoadherencia
mediadas por PfEMP-1.

Epidemiologı́a de la malaria

La malaria afecta típicamente a las regiones tropicales de África
Subsahariana, Asia, Oceanía y América Latina (fig. 275-6 y fig. 321-2
en cap. 321), pero su distribución cambia demanera continua. Los CDC
ofrecen información actualizada sobre la distribución geográfica de
la malaria, incluyendo la malaria resistente a fármacos, tanto en el
sitio web http://www.cdc.gov/malaria/travel como en su publicación
CDC Health Information for International Travel 2010, que se puede
revisar a través de internet en el sitio web http://wwwn.cdc.gov/travel/
contentYellowBook.aspx.
En términos generales, P. falciparum y P. malariae se encuentran

en todo el mundo. P. vivax es infrecuente en la mayor parte de los
países de África Subsahariana, pero frecuente en otras zonas; P. ovale
se observa en África y en algunas regiones de Asia y Oceanía, y
aparece a menudo en forma de infecciones mixtas con otras especies
de Plasmodium253,254. A pesar de que la mayor parte de las infeccio-
nes humanas por P. knowlesi se han observado en Borneo y en
Malasia peninsular14,15, también se han detectado casos en otras áreas
del Sudeste Asiático, incluyendo Filipinas, Singapur, Tailandia y
Myanmar255.

[(Figura_6)TD$FIG]

Figura 275-6 Distribución de la malaria resistente a fármacos. (DeWongsrichanalai C, Pickard AL, Wernsdorfer WH, Meshnick SR. Epidemiology of
drugresistant malaria. Lancet Infect Dis. 2002,2:209-218. Reproducida con autorización de Elsevier. Los CDC ofrecen información actualizada sobre la
distribución de la malaria y sobre su resistencia a fármacos en www.cdc.gov/travel.)

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 275-5 Premunición y variación antigénica. Oleadas de parasi-
temia durante la fase de recrudescencia en un paciente infectado por
P. falciparum en relación con el tratamiento antimalárico en la sı́filis tercia-
ria. Aunque el paciente habı́a sido infectado previamente por P. falcipa-
rum, fueron necesarios los tratamientos farmacológicos (flechas) para
modificar el episodio inicial y, posteriormente, para la curación radical.
Tras la administración de tratamientos farmacológicos insuficientes para
la curación, se produjeron cuatro fases de recrudescencia y las concentra-
ciones de los parásitos disminuyeron en última instancia hasta 10 veces.
(Adaptada de Collins WE, Jeffery GM. A retrospective examination of
sporozoite- and trophozoite-induced infections with Plasmodium falcipa-
rum: Development of parasitologic and clinical immunity during primary
infection. Am J Trop Med Hyg. 1999;611 [Suppl]:4-19.)
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La malaria se transmite de persona a persona por los mosquitos
Anopheles. Por tanto, su transmisión requiere la existencia de vectores
mosquito competentes, de un reservorio de personas infectadas y de las
condiciones que hacen que estos factores estén en proximidad. El
complejo de especies Anopheles gambiae y A. funestus transmiten la
malaria con una eficacia notoria y constituyen los factores predomi-
nantes en África Subsahariana, en donde las condiciones ambientales
favorecen su intensa reproducción y la transmisión de los parásitos a
un elevado número de personas. En las zonas endémicas, la malaria se
transmite predominantemente durante la estación de lluvias.
Las epidemias de malaria pueden ser debidas al desplazamiento de

personas sin inmunidad hacia zonas endémicas (p. ej., comerciantes
nómadas, trabajadores estacionales de la selva y personal militar), a la
violación de las medidas para el control de la malaria en áreas en las
que previamente había implantados programas de control adecuados,
o a la aparición de lluvias excepcionalmente intensas que hacen que las
poblaciones indígenas muestren un riesgo de transmisión superior al
normal256-258. Las alteraciones del medio ambiente realizadas por la
mano del hombre (p. ej., los embalses en los ríos, la desforestación)
pueden dar lugar a un incremento en la transmisión de la malaria al
crear nuevos hábitats para los mosquitos. La malaria también puede
aparecer en áreas previamente libres de la enfermedad a consecuencia
de la inmigración de poblaciones procedentes de zonas endémicas
para malaria (p. ej., trabajadores inmigrantes, personas desplazadas
por desastres naturales o guerras civiles, reasentamiento de refugia-
dos)259-262.
En EE.UU., diversas modificaciones en el entorno realizadas a partir

de mediados del siglo XIX dieron lugar a una disminución progresiva de
la malaria, como las nuevas prácticas agrícolas y de cría de animales, la
protección de las ventanas de las viviendas con pantallas, el control de
las aguas mediante el drenaje de pantanos y la modificación radical del
paisaje con los desarrollos urbanos263. Las últimas zonas de transmi-
sión fueron eliminadas amediados del siglo XXmediante lasmedidas de
control del agua y la fumigación con insecticidas. Hoy en día, los casos
de malaria que se diagnostican en EE.UU. son casi siempre pacientes
que han adquirido la malaria en algún país endémico y que retornan a
casa, o bien pacientes inmigrantes. Por diversos factores del parásito o
del huésped, los inmigrantes pueden ser portadores de los parásitos
durantemeses o años antes de ser reconocidos como una fuente posible
de transmisión de la infección. Aunque infrecuente, la transmisión
autóctona tiene lugar característicamente cuando las personas parasi-
tadas infectan a vectores competentes (A. albimanus, A. quadrimacu-
latus, A. freeborni) que son frecuentes en EE.UU.264,265. La «malaria de
los aeropuertos» tiene lugar cuando en el interior de los aviones llegan
a una zona libre de malaria mosquitos infectados procedentes de un
país endémico, que causan picaduras a los residentes locales266. Debido
a que los mosquitos sólo se desplazan a distancias cortas, las infeccio-
nes de los residentes locales tienen lugar generalmente en las proxi-
midades de los aeropuertos267. La fumigación con insecticidas de los
aviones que parten de áreas endémicas reduce la incidencia de
los cuadros de «malaria de los aeropuertos»268. La malaria también
se puede adquirir a través de las agujas compartidas por los drogadic-
tos, por las transfusiones de sangre269,270 y por el trasplante de órganos
sólidos como riñón, corazón o hígado271. Estos donantes de sangre y de
órganos suelen ser personas asintomáticas que proceden de áreas
endémicas y que muestran una parasitemia de bajo nivel. La incidencia
de malaria adquirida mediante transfusión disminuye cuando a las
personas que vuelven de países endémicos y a los inmigrantes de estos
países se les requiere un período de espera de 3 años antes de que
puedan donar sangre (http://www.fda.gov/cber/bldmem/072694.pdf)269.

Distribución de la resistencia farmacológica

La malaria por P. falciparum resistente a cloroquina está muy disemi-
nada en África Subsahariana, Asia y América Latina (v. fig. 275-6 y
fig. 328-2). Se ha observado en países como Irán, Yemen, Omán y
Arabia Saudí272-276, pero no en México ni otras regiones de América
Central occidentales respecto al Canal de Panamá, Haití o República
Dominicana. Se ha detectado una resistencia intensa de la malaria por
P. vivax frente a cloroquina en Oceanía y en algunos países del Sudeste

Asiático277-279. También se han observado pacientes con malaria por
P. vivax sin respuesta a cloroquina en Brasil, Guayana, Colombia, Perú,
India y Myanmar280-285. Y se ha detectado malaria por P. malariae
resistente a cloroquina en Sumatra e Indonesia286. En regiones de
África y China en las que ya no hay disponibilidad de cloroquina
han reaparecido cepas de P. falciparum resistentes a cloroquina287,288.
En varias regiones de África289-293 y Asia294,295 se ha observado

P. falciparum resistente a amodiaquina. Actualmente, existe malaria
por P. falciparum resistente a mefloquina en Tailandia, Camboya,
Myanmar y Vietnam296-298, con casos esporádicos en la Amazonia299 y
en África300.
La resistencia frente a sulfadoxina-pirimetamina (SP) es frecuente

en la mayor parte del Sudeste Asiático301-303, la Amazonia304,305 y los
países de África Subsahariana306-308. La prevalencia de resistencia
frente a SP es muy variable en África, de manera que en algunas zonas
de África Occidental las tasas de resistencia son relativamente bajas309.
Las cepas de malaria resistentes a cicloguanil (el metabolito activo de
proguanil) se han observado desde finales de la década de 1940310-312 y
pueden presentar grados diversos de resistencia cruzada con pirime-
tamina313,314. Las variaciones interindividuales de la conversión a ciclo-
guanil también pueden contribuir al resultado clínico bueno omalo del
tratamiento con proguanil315-317.
La resistencia frente a atovacuona-proguanil sólo se había observado

previamente con su uso en la profilaxis, pero tras el incremento de su
utilización en el tratamiento de la malaria no complicada se han obser-
vado casos de fracaso terapéutico manifiesto en varios países318-322. La
disminución en la sensibilidad a quinina se ha observado principal-
mente en el Sudeste Asiático323, aunque también en distintos países de
África Subsahariana y de América del Sur324,325.
La preocupación por la aparición de resistencia a los derivados de

la artemisinina ha aumentado recientemente tras la publicación de
casos de fracaso terapéutico con artesunato-mefloquina y arteméter-
lumefantrina en el contexto de los programas de control de la malaria
en Tailandia y Camboya326. Estos fracasos terapéuticos pueden estar
asociados a la eliminación relativamente más lenta de los parásitos en
respuesta a los derivados de la artemisinina (tiempo de eliminación
prolongado), lo que hace suponer que el espectro de los regímenes
actuales de tratamiento de combinación con artemisinina (TCA) es
menos eficaz. También plantea la posibilidad de que la eliminación
rápida del parásito, un efecto beneficioso clave de las artemisininas en
el tratamiento de la malaria grave, pueda ser menos fiable con el uso de
la artemisinina en el Sudeste Asiático327.

Fármacos antimaláricos: mecanismos de acción
y resistencia
CLOROQUINA

Los parásitos intraeritrocitarios consumen la hemoglobina de sus
células huésped y la digieren en el interior de una gran vacuola alimen-
ticia digestiva (v. fig. 275-4B), con liberación de las moléculas hemo
que son tóxicas para el parásito en caso de no ser modificadas.
Normalmente, los parásitos de la malaria hacen que estas moléculas
hemo se polimericen en cristales inertes denominados hemozoína que
se pueden visualizar mediante microscopia óptica en forma de un
pigmento intraeritrocitario en los frotis de sangre periférica de gota
fina (fig. 275-7E y H). La cloroquina actúa formando complejos tóxicos
con las moléculas hemo e interfiriendo con su cristalización328. Este
mecanismo de acción es la razón de que cloroquina sea tan eficaz frente
a los trofozoítos intraeritrocitarios en desarrollo, pero ineficaz frente a
otras fases del parásito (p. ej., gametocitos maduros, esquizontes hepá-
ticos) que no consumen activamente hemoglobina.
P. falciparum resistente a cloroquina reduce la cantidad del fármaco

que acumula en sus vacuolas digestivas329. El mecanismo conlleva la
aparición de mutaciones en una molécula de transporte conservada
de la membrana de la vacuola digestiva denominada PfCRT (trans-
portador y resistencia a cloroquina de P. falciparum)330-332. Las mutaci-
ones constituyen un cambio de lisina por treonina en el aminoáci-
do 76 (K76T), además de mutaciones adicionales que dependen de
su origen geográfico330,333-335. La selección farmacológica de los mu-
tantes PfCRT es evidente en la asociación del marcador K76T con el
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incremento en las concentraciones plasmáticas de cloroquina336, así
como con los fracasos terapéuticos en los niños tratados con este
fármaco337. En la actualidad hay varias líneas de evidencia que indican
que la resistencia a cloroquina implica una interacción específica entre
cloroquina y la formamodificada de PfCRT331 que potencia la salida del
medicamento a partir de la vacuola digestiva338-340.
Mientras que PfCRT es el determinante clave en la resistencia frente

a cloroquina, hay otros factores del huésped y del parásito que también
influyen en el tratamiento. Por ejemplo, tras el tratamiento con cloro-
quina puede tener lugar la eliminación de los parásitos con fenotipo
de resistencia a cloroquina, una posibilidad cada vez más frecuente a

medida que el niño tiene más edad, presumiblemente debido a la
inmunidad que aparece a consecuencia de los episodios repetidos de
malaria337,341. Además de PfCRT, se ha propuesto que el parásito con-
tiene otras moléculas de transporte que modulan la capacidad de los
parásitos con resistencia a cloroquina para eliminar la acción de este
fármaco, o bien que contribuyen a la misma342,343.

SULFADOXINA-PIRIMETAMINA

En la vía del folato de la síntesis de ácidos nucleicos están implicadas
secuencialmente la dihidropteroato sintetasa (DHPS) y la dihidrofolato
reductasa (DHFR). La pirimetamina inhibe la DHFR del parásito y la

[(Figura_7)TD$FIG]

Figura 275-7 Frotis de sangre periférica de gota gruesa (A) y de gota fina (B-H) teñidos con Giemsa y utilizados para el diagnóstico de la malaria
y para la determinación de la especiede losparásitosPlasmodium. A,Múltiples trofozoı́tos deP. falciparum en anillo de sello, visualizados en el exterior
de los eritrocitos.B,Un eritrocito con infecciónmúltiple que contiene trofozoı́tos de P. falciparum en anillo de sello, incluyendo una forma acolada situada
sobre la superficie interna de la membrana eritrocitaria. C, Gametocito con forma de plátano, especı́fico de P. falciparum. D, Trofozoı́to ameboide
caracterı́stico de P. vivax. Los eritrocitos infectados por P. vivax y P. ovalemuestran puntos de Schuffner y tienden a presentar un tamaño mayor que el de
los eritrocitos no infectados. E, Esquizonte de P. vivax. Por el contrario, los parásitos maduros de P. falciparum no se suelen observar en los frotis
sanguı́neos debido a que quedan secuestrados en lamicrovasculatura sistémica. F,Gametocito esférico de P. vivax.G, Trofozoı́to de P. ovale. Se pueden
observar los puntos de Schuffner y la configuración ovoide del eritrocito infectado. H, Forma en banda caracterı́stica del trofozoı́to de P. malariae, con el
pigmento intracelular hemazoı́na. (Las imágenes A, B y F han sido ofrecidas amablemente por DPDx [sitio web de los CDC para la identificación
parasitológica] en www.dpd.cdc.gov/dpdx/. Las imágenes C, D, E, G y H han sido aportadas por David Wyler, Newton Centre, Massachusetts.)
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producción de tetrahidrofolato por parte del mismo; éste es un cofac-
tor esencial para el metabolismo monocarbonado necesario para la
síntesis de los ácidos nucleicos y de ciertos aminoácidos. Las mutacio-
nes puntuales en la DHFR reducen su afinidad por pirimetamina. La
sustitución de serina por asparagina en la posición 108 de la DHFR es
clave para el desarrollo inicial de la resistencia frente a pirimetamina,
mientras que diversas mutaciones adicionales (Ile51, Arg59, Leu164)
incrementan progresivamente el grado de resistencia frente a pirime-
tamina344,345. Se considera que parte de la acción de sulfadoxina se debe
a la inhibición de la DHPS por parte del parásito, y hay mutaciones
puntuales en la DHPS que reducen su afinidad por sulfadoxina346,347. El
análisis de los alelos mutantes dhfr y dhps en estudios de campo apoya
la posibilidad de que la resistencia clínicamente significativa frente a
pirimetamina sea debida a mutaciones múltiples en dhfr y dhps, y que
las mutaciones dhps son seleccionadas a partir de las mutaciones dhfr
ya existentes348.

ATOVACUONA-PROGUANIL

La atovacuona se une al citocromo b e inhibe el transporte electrónico
mitocondrial del parásito dando lugar a la desaparición del potencial
de membrana en la mitocondria349,350, potenciada por proguanil351. La
sustitución de tirosina por serina en el codón 268 del gen del citocromo
b se asocia a resistencia frente a atovacuona y frente a la combinación
AP319,320,352,353. El cicloguanil, el metabolito activo de proguanil, inhibe
DHFR354. Las mutaciones puntuales en dhfr dan resistencia frente a
cicloguanil315,316,355,356.

DOXICICLINA

La doxiciclina inhibe a la síntesis proteica por alargamiento al impedir
la unión del aminoacil-ARNt a la subunidad 30S del ribosoma. No se
han descrito casos de resistencia de parásitos de la malaria humana
frente a este fármaco.

MEFLOQUINA, QUINIDINA Y QUININA

Se considera que mefloquina, quinidina y quinina forman complejos
tóxicos para el parásito al unirse al grupo hemo. La resistencia frente a
mefloquina se puede asociar en parte a incrementos en la expresión del
gen homólogo de la glucosa proteína P-1 pfmdr1, o bien a mutaciones
en el mismo342,357. La disminución de la sensibilidad frente a quinina se
asocia a la resistencia frente a otros fármacos estructuralmente rela-
cionados con lamisma, comomefloquina y halofantrina, lo que sugiere
que los mecanismos de resistencia medicamentosa pueden compartir
varios determinantes genéticos358-360. En algunos estudios se han
implicado las mutaciones en pfmdr1 en casos de resistencia a meflo-
quina, quinina y halofantrina, así como las mutaciones en pfcrt en
casos de resistencia a quinina y quinidina342,361,331,332,362. Los diferentes
niveles de sensibilidad a quinina en los parásitos y la tasa relativamente
lenta con la que se disemina a través de los distintos países del mundo
la resistencia frente a quinina indican que esta resistencia es un feno-
tipo complejo y que probablemente está influida por otros genes ade-
más de pfmdr1 y pfcrt. Los resultados obtenidos en un análisis de
relación genética sobre parásitos procedentes del Sudeste Asiático,
África y América del Sur apoyan un modelo en el que hay múltiples
genes que se pueden combinar de formas distintas para dar lugar a
fenotipos similares de reducción de la respuesta frente a quinina343,362.

DERIVADOS DE LA ARTEMISININA

A pesar de que en los estudios clínicos no se han observado niveles
elevados de resistencia frente a los derivados de la artemisinina, el
cultivo de cepas murinas de los parásitos de la malaria con disminu-
ción de la sensibilidad363,364 y las observaciones in vivo de cepas de
P. falciparum con períodos prolongados de eliminación327 han susci-
tado la preocupación por la posibilidad de que puedan aparecer y
diseminarse cepas de parásitos de malaria humana con resistencia
clínica. No se ha definido ningún mecanismo molecular que explique
la resistencia frente a la artemisinina. Unamutación S769N en el gen de
la enzima que codifica la ATPasa (PfATPase 6) fue propuesta como un
posible determinante de la resistencia a la artemisinina365, y en estudio
se observaron niveles elevados de IC50 asociados a esta mutación en
cepas de P. falciparum cultivadas en Guyana Francesa366, aunque la
resistencia no se ha asociado a esta mutación en cepas aisladas en otras

localizaciones327 ni tampoco se ha demostrado la mutación en parási-
tos de la malaria murina seleccionados respecto a su resistencia363.

Manifestaciones clı́nicas y diagnóstico de la malaria

La incubación de la malaria tras la picadura por el mosquito infectado
corresponde al período de tiempo que necesitan los parásitos para
evolucionar a través de la esquizogonia hepática y dar lugar a sín-
tomas debido a su propagación en el torrente sanguíneo. En los epi-
sodios primarios, este período de incubación es de 8-25 días, pero
puede ser mucho mayor según el estado inmunitario de la persona
infectada, la cepa y la especie de Plasmodium, la cantidad de es-
porozoítos y los posibles efectos de una quimioprofilaxis cuya efica-
cia sólo haya sido parcial. Las recidivas a partir de los hipnozoítos
latentes pueden aparecer meses o años después de las picaduras de los
mosquitos. La malaria por P. falciparum tardía o recidivante también
puede afectar a personas en las que la quimioprofilaxis medicamentosa
ha eliminado la parasitemia por parásitos resistentes a medicamen-
tos367 (fig. 275-2). Los pacientes que muestran fiebre durante los 7 pri-
meros días desde que entran en una zona endémica no suelen padecer
malaria a menos que hayan presentado alguna exposición previa a
las picaduras de los mosquitos infectados. Como norma general, y
teniendo en cuenta el peligro de la infección aguda por P. falciparum,
todos los viajeros que han visitado una zona endémica para la malaria
durante los 3 meses anteriores al inicio de un cuadro febril o de otros
síntomas sugestivos deben ser considerados enfermos de malaria
mientras no se demuestre lo contrario. Incluso en los pacientes que
están fuera de este período, vale la pena considerar la malaria por
P. falciparum, tal como queda ilustrado, por ejemplo, en la reciente
publicación de un caso de malaria sintomática en un paciente de 18 años
de edad con anemia drepanocítica 4 años después de visitar una zona
endémica248. Los episodios latentes originados por la reactivación de
los hipnozoítos suelen aparecer durante los primeros 3 años y no son
frecuentes más allá de los 5 años desde la exposición. Se han observado
casos de recidiva de los síntomas causados por P. vivax o P. ovale en
personas que habían presentado la infección inicial varios decenios
antes170,368,369.

HISTORIA CLÍNICA Y EXPLORACIÓN FÍSICA

La malaria no complicada evoluciona característicamente como una
enfermedad febril no diferenciada370. Un grupo de 160 pacientes ale-
manes o residentes en Alemania con malaria importada y atendidos
en una consulta de enfermedades infecciosas presentaron los sínto-
mas siguientes: fiebre, 100%; cefalea, 100%; debilidad, 94%; sudoración
nocturna profusa, 91%; insomnio, 69%; artralgias, 59%; mialgias,
56%; diarrea, 13%; y calambres abdominales, 8%371. Los parásitos
P. falciparum que permanecen en el torrente sanguíneo durante la
infección son a menudo asíncronos y ello puede dar lugar a una fiebre
continua. En otras infecciones la fiebre puede ser cíclica y con recidiva
cada 48 o 72 horas, según la especie del parásito y el sincronismo de la
replicación de los parásitos. Las distintas subpoblaciones de parásitos
que permanecen en ciclos distintos en el torrente sanguíneo pueden
dar lugar a patrones febriles complicados. Los pacientes con cuadros
febriles cíclicos pueden ser relativamente asintomáticos durante los
períodos afebriles.
Cuando se consideran en conjunto, diversos elementos específicos

de la historia clínica y de la exploración física pueden ser sugestivos del
diagnóstico de malaria372-374. Los episodios paroxísticos cíclicos de
escalofríos, fiebre y sudoración profusa son característicos (aunque
no necesariamente específicos) de la malaria. El antecedente de meses
o años de un viaje con posibilidad de riesgo de exposición en una
región endémica representa una señal de alerta para el diagnóstico
de malaria y se debe tener en cuenta en todos los cuadros febriles.
Los hallazgos en la exploración física pueden ser palidez y hepatoes-
plenomegalia. Raramente, las infecciones agudas por Plasmodium
causan como problema inicial una rotura esplénica con necesidad de
tratamiento quirúrgico o conservador375,376. La ictericia, la disminu-
ción del nivel de consciencia y las convulsiones indican una malaria
grave (v. más adelante). La erupción cutánea, la linfadenopatía y los
signos de consolidación pulmonar son muy infrecuentes.
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El método aceptado para el diagnóstico de la malaria es el estudio con
microscopia óptica de frotis de sangre teñidos con la técnica de
Giemsa. Los frotis de sangre y gota gruesa con un objetivo diagnóstico
deben ser preparados y evaluados inmediatamente por parte de per-
sonas con experiencia, en los casos en los que las manifestaciones
clínicas y los antecedentes de viajes son compatibles con la presencia
de malaria377. En http://www.dpd.cdc.gov/dpdx/HTML/Malaria.htm, el
sitio web de los CDC para el diagnóstico parasitológico (DPDx), se
recogen las instrucciones para la preparación de los frotis, así como
imágenes microscópicas representativas de los frotis de gota gruesa.
La gota gruesa permite concentrar unas 40 capas de eritrocitos y se

utiliza para el estudio de una cantidad relativamente grande de sangre
para descartar la presencia de parásitos. Ya que los eritrocitos sufren
lisis en el proceso de tinción en la técnica de la gota gruesa, los parásitos
se visualizan en el exterior de los eritrocitos (fig. 275-7A). Asumiendo
un recuento leucocitario de 8.000 células por ml, la parasitemia se
puede estimar en los frotis de gota gruesa mediante el recuento del
número de parásitos hasta que también se han contado 200 leucocitos.
La multiplicación de este recuento por 40 ofrece una indicación del
número de parásitos por ml de sangre. Después, se puede calcular el
porcentaje de parasitemia dividiendo la densidad del parásito por
4 millones (el número medio de eritrocitos/ml en la sangre) y multipli-
cando esta cifra por 100.
La densidad o concentración del parásito puede estar relacionada

con la gravedad de la enfermedad, y se debe monitorizar durante y
después del tratamiento para comprobar que ha tenido lugar una
resolución adecuada de la infección. La parasitemia detectable puede
ir por detrás de los cuadros de malestar, fiebre y escalofríos, en oca-
siones durante muchos días; por el contrario, las personas sin inmu-
nidad antimalaria pueden presentar manifestaciones graves de ma-
laria. La infección por P. falciparum puede no ser aparente en un
frotis de sangre inicial si los parásitos son predominantemente formas
eritrocitarias maduras (es decir, trofozoítos y esquizontes) y están
secuestrados en la microvasculatura. Por tanto, si el frotis de sangre
inicial es negativo y todavía es posible el diagnóstico de malaria, hay
que repetir el frotis cada 12 horas hasta que se establece o descarta este
diagnóstico. Antes de considerar como negativo un frotis de sangre o
gota gruesa, hay que estudiar al menos 200-500 campos con una
magnificación de �1.000, utilizando un objetivo de inmersión en
aceite; algunos expertos recomiendan el estudio del frotis grueso
durante 20 minutos. Los frotis de sangre positivos para malaria estu-
diados en EE.UU. deben ser notificados a los CDC a través del Malaria
Case Surveillance Form, que se puede obtener en: http://www.cdc.gov/
malaria/clinicians.htm#case.
Los frotis de sangre teñidos con Giemsa requieren una cantidad

mucho menor de sangre que los de gota gruesa y se utilizan para
determinar la especie de Plasmodium (figs. 275-7B a H). La determi-
nación de la especie de los parásitos que causan la malaria tiene im-
plicaciones terapéuticas importantes. Las infecciones causadas por
P. falciparum se caracterizan por la presencia de finos anillos delicados
que aparecen colocados sobre la superficie interna de la membrana de
los eritrocitos (las denominadas formas acoladas) (fig. 275-7B); ade-
más, estos parásitos se multiplican en células infectadas que contienen
formas en anillo de sello (fig. 275-7B) y carecen de trofozoítos y esqui-
zontes debido a que están secuestrados en la microvasculatura, así
como de gametocitos con forma de plátano (fig. 275-7C). P. vivax y
P. ovale se caracterizan por anillos relativamente más gruesos, trofo-
zoítos ameboides (fig. 275-7D) y esquizontes (fig. 275-7E) en la sangre
periférica, con gametocitos con configuración esférica (fig. 275-7F).
El aumento de tamaño de los hematíes y los puntos de Schuffner
(fig. 275-7D y G) son frecuentes en P. vivax y P. ovale, pero no en
P. falciparum o P. malariae. P. malariae se puede diferenciar por sus
formas en banda, cuando están presentes (fig. 275-7H). En el estudio del
frotis las formas en anillo de P. knowlesi son indistinguibles de las de
P. falciparum, y las formas maduras y los gametocitos son indistingui-
bles de los de P. malariae14,255,378. El estudio del frotis de sangre peri-
férica puede aportar información adicional útil como la presencia de
pigmento intraleucocitario (un signo de mal pronóstico)379 u otros
patógenos sanguíneos (p. ej., filarias, B. recurrentis). Las especies de

Babesia dan lugar a formas intraeritrocitarias que se pueden confun-
dir con Plasmodium spp.380 pero el personal con experiencia puede
diferenciarlas.

PRUEBAS DIAGNÓSTICAS RÁPIDAS

Aunque el estándar aceptado en la actualidad para el diagnóstico de la
malaria sigue siendo el frotis de sangre periférica y gota gruesa teñido
con Giemsa, hay varias pruebas diagnósticas rápidas que se han intro-
ducido recientemente y que están teniendo una utilidad cada vez
mayor para complementar el diagnóstico microscópico381-385. En las
situaciones en las que no es posible la participación de un experto en
microscopia, estas pruebas rápidas pueden facilitar la toma de deci-
siones médicas y el tratamiento de la malaria. Se han comercializado
dos tipos de pruebas rápidas, basadas en esquemas de detección dis-
tintos, que se utilizan cada vez más.
El primer tipo está fundamentado en la detección de la proteína de

Plasmodium rica en histidina 2 (HRP-2)386. En un grupo de 556 viajeros
que volvieron a Francia con sospecha demalaria, una prueba comercial
aprobada por la Food and Drug Administration (FDA) fundamentada
en la proteína HRP-2 presentó niveles de sensibilidad y especificidad
del 96% y el 99%, respectivamente, para la infección por Plasmodium,
en comparación con la microscopia387. En 32 marines estadounidenses
que retornaron de Liberia con una enfermedad febril, esta prueba
presentó unos niveles de sensibilidad y especificidad del 100% y del
100%, respectivamente, para la infección por P. falciparum, en compa-
ración con la microscopia388. Aunque las pruebas para la detección de
HRP-2 tienen niveles elevados de sensibilidad y especificidad para el
diagnóstico de la malaria, también muestran ciertas limitaciones. En
primer lugar, tienen una utilidad limitada para el seguimiento de la
respuesta terapéutica debido a que estas pruebas siguen siendo posi-
tivas hasta 28 días después del tratamiento. En segundo lugar, la detec-
ción fundamentada en la proteína HRP-2 se limita a P. falciparum, de
manera que son necesarios otros esquemas de detección antigénica
para P. vivax, P. ovale y P. malariae. Generalmente, estos esquemas
tienen una sensibilidad menor que la detección de P. falciparum fun-
damentada en la proteína HRP-2387,389, lo que hace que tengan una
utilidad menor para el diagnóstico de la malaria en los viajeros que
retornan y que muestran característicamente infección por P. vivax
con una frecuencia al menos similar que por P. falciparum. En tercer
lugar, la sensibilidad de las pruebas de detección rápida para las infec-
ciones por P. falciparum y P. vivax se reduce de manera importante
cuando las densidades de los parásitos son inferiores a 100-1.000/ml389,
lo que hace que tenganmenos utilidad para el diagnóstico de la malaria
en los viajeros que retornan y que no habían sido vacunados, que
pueden experimentar síntomas de malaria con densidades bajas de
los parásitos. La Organización Mundial de la Salud ofrece una lista
de fabricantes de pruebas diagnósticas rápidas de la malaria, así como
de sus distribuidores, junto con las especificaciones de los distintos
productos y la información ofrecida por las compañías fabricantes
(http://www.wpro.who.int/sites/rdt/documents).
El segundo tipo de prueba diagnóstica rápida está fundamentado

en la detección de la lactato deshidrogenasa (LDH) específica de
P. falciparum y en la LDH correspondiente a todas las formas
de Plasmodium390. Estas pruebas permiten detectar las infecciones
por Plasmodium con una sensibilidad y una especificidad comparables
a las de las pruebas fundamentadas en la proteína HRP-2. En un grupo
de 556 viajeros que retornaron a Francia con sospecha de malaria, la
prueba con la LDH del parásito presentó unos niveles de sensibilidad y
especificidad del 80% y el 98%, respectivamente, para la infección por
Plasmodium, en comparación con la microscopia387. En el momento
presente, la prueba de la LDH del parásito detecta a menudo P. vivax,
P. ovale y P. malariae con una sensibilidad inferior a P. falciparum, en
comparación con la microscopia experta387,391,392. Por ejemplo, sola-
mente 3 de 12 (25%) infecciones por P. ovale fueron positivas en Francia
en trabajadores de organizaciones humanitarias que retornaron de
Costa de Marfil con malaria393. La prueba diagnóstica rápida de la
LDH del parásito detecta las infecciones por P. falciparum y P. vivax
con una sensibilidad menor cuando las densidades del parásito son
inferiores a 100-1.000/ml324. Una ventaja de la detección mediante
la LDH del parásito es el hecho de que la señal es proporcional a la
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parasitemia por P. falciparum395, lo que permite la monitorización de
las respuestas terapéuticas.

OTRAS PRUEBAS DE LABORATORIO

Los resultados de las pruebas analíticas sistemáticas no son específicos
para la malaria, pero pueden apoyar el diagnóstico. La malaria causada
por cualquiera de las especies de Plasmodium induce un cierto grado
de anemia. En los casos de infección por P. falciparum con una
gran concentración se pueden observar disminuciones importantes en
las concentraciones de hemoglobina y haptoglobina, así como en el
hematocrito, junto con un aumento en la concentración de lactato des-
hidrogenasa. En los pacientes de áreas endémicas para malaria se puede
observar microcitosis, aunque se debe a menudo a deficiencia de hierro
o talasemia. Los recuentos leucocitarios pueden ser elevados, normales o
bajos396. El recuento plaquetario puede ser normal o ligeramente bajo397,
aunque en algunos casos de infección por P. falciparum398 y en algunos
pocos casos de infección por P. vivax399 ha llegado a ser <70.000/ml. La
concentración de sodio puede ser algo baja, quizá por un síndrome de
secreción insuficiente de hormona antidiurética, los vómitos excesivos o
las pérdidas a través de la orina400. La acidemia (pH <7,35), la acidosis
(bicarbonato<15 mmol/l) y las concentraciones de lactato>5 mmol/l se
pueden observar en la malaria grave por P. falciparum (v. más adelante).
En la malaria por P. falciparum es frecuente un cierto grado de insufi-
ciencia renal que se puede acompañar de incremento en la concentra-
ción de creatinina, proteinuria y hemoglobinuria401. La concentración
sérica de glucosa suele ser baja en los niños con malaria por P. falcipa-
rum, pero en los adultos suele ser normal. En los niños conmalaria grave
por P. falciparum puede haber bacteriemia/sepsis en el momento de la
evaluación clínica inicial, y los hemocultivos pueden ser positivos402,403.

MALARIA GRAVE POR P. FALCIPARUM

LaOMS ha establecido una serie de criterios clínicos y analíticos para la
malaria grave por P. falciparum, que debe ser tratada como un cuadro
de urgencia en la unidad de cuidados intensivos404. El diagnóstico de
malaria grave se establece por cualquiera de los criterios que aparecen
en la tabla 275-1 en presencia de parasitemia por P. falciparum y tras
una exclusión razonable de diagnósticos alternativos. Aunque estos
criterios de la OMS están fundamentados principalmente en las mani-
festaciones clínicas de la malaria grave en niños africanos pequeños
que viven en áreas endémicas, son congruentes con el espectro clínico
de la malaria grave que sufren las personas que viajan y que son
atendidas en países desarrollados no endémicos405. Las personas sin
inmunidad que no cumplen estos criterios deben ser tratadas inicial-
mente con fármacos antimaláricos, como si padecieran la enfermedad.
En la práctica, debido a la capacidad que tiene la infección por
P. falciparum de evolucionar en sólo unas pocas horas hasta inducir
complicaciones graves y potencialmente mortales, es aconsejable la
hospitalización de todos los individuos carentes de inmunidad durante
su período inicial del tratamiento. Si los frotis de sangre o las pruebas
diagnósticas rápidas son negativos pero, aun así, se sospecha fuerte-
mente una malaria grave, los pacientes deben recibir el tratamiento de

la malaria grave al tiempo que se repiten los frotis de gota gruesa y se
realizan las pruebas necesarias para descartar otras posibles enferme-
dades, hasta establecer el diagnóstico definitivo.
Lamalaria cerebral secaracterizapordescensodelnivelde consciencia,

convulsiones o ambos. En las áreas endémicas se observa en niños peque-
ños y se puede manifestar clínicamente en forma de grados variables de
descenso del nivel de consciencia, obnubilación o coma, o convulsiones.
La escala del coma de Blantyre se utiliza con frecuencia para determinar
el nivel de consciencia en los niños406. Las convulsiones pueden ser clíni-
camente inaparentes, crisis motoras poco llamativas o parciales, convul-
siones tónico-clónicas generalizadas o crisis motoras parciales con
generalización secundaria407. Múltiples factores pueden contribuir a la
malaria cerebral: hipoglucemia, acidosis, hiperpirexia, antecedente de
accidente cerebrovascular y efectos de la medicación antiepiléptica. En
áreas endémicas también puede haber un solapamiento entre las ma-
nifestaciones clínicas de la malaria cerebral y otros síndromes como
la meningitis bacteriana o viral, el hematoma subdural o la sepsis110.
Aunque la malaria cerebral se suele resolver sin secuelas neurológicas408,
algunos niños (especialmente los que presentan estado epiléptico) pue-
den sufrir psicosis, ataxia cerebelosa, rigidez extrapiramidal, hemiple-
jía o secuelas crónicas en las áreas cognoscitiva y del lenguaje409-413.
La dificultad respiratoria se caracteriza por disnea o respiración

profunda (respiración de Kussmaul), que se pueden acompañar de
aleteo nasal o de retracción intercostal. En un estudio, la respiración
profunda tuvo una sensibilidad del 91% y una especificidad del 83%
respecto a la presencia de acidosis metabólica grave (exceso de base
inferior o igual a -12), que es la causa subyacente de la dificultad
respiratoria44. La postración debida al agotamiento de líquidos y elec-
trólitos se determina mediante el juicio clínico. Si el niño tiene 7 meses
de edad o más, la postración se puede definir como la incapacidad para
permanecer sentado sin ayuda. La hiperparasitemia la define la OMS en
las áreas endémicas como una concentración de parásitos �500.000/
mm3 (aproximadamente, parasitemia del 10%) y se asocia a anemia
grave, hipoglucemia, malaria cerebral e insuficiencia renal. Aunque se
considera que la gravedad de la enfermedad se relaciona con la con-
centración de los parásitos, las personas sin inmunidad pueden sufrir
malaria grave con cualquier nivel de parasitemia, incluso con niveles
indetectables mediante el estudio microscópico. La anemia grave se
define en las áreas endémicas como una hemoglobina �5 g/dl. Las
personas sin inmunidad pueden presentar signos y síntomas de anemia
grave con concentraciones de hemoglobina significativamente supe-
riores a 5 g/dl debido a la deshidratación; en estos casos, tras la repo-
sición de los líquidos, las reducciones rápidas respecto a la con-
centración inicial de hemoglobina pueden agravar los síntomas
de la anemia grave. La hipoglucemia se define como una glucemia
�40 mg/dl y puede contribuir a la disminución del nivel de consciencia
y a las convulsiones. La hiperbilirrubinemia (manifestada como icte-
ricia) también es un indicador de la malaria grave y puede reflejar una
afectación hepática subyacente. La insuficiencia renal que acompaña a
la malaria grave se define en las áreas endémicas como la presencia de
anuria durante al menos 24 horas. Sin embargo, en un paciente sin
inmunidad, infectado y con signos de insuficiencia renal (incluso los
relacionados con la hipovolemia que mejoran con la fluidoterapia),
se debe considerar la posibilidad de malaria grave. La hemoglobinuria
se manifiesta a través de una orina de coloración oscura (cola; «fiebre
de las aguas negras»), distinta de la coloración roja de la hematuria. El
shock de la malaria es clínicamente indistinguible del de la sepsis
debida a bacterias gramnegativas. Hay que tener una precaución espe-
cial en la evaluación del shock, dado que la parasitemia de la malaria
grave se acompaña a menudo de sepsis. Además de la potenciación de
la hipoglucemia, la interrupción del consumo de alimentos y de bebida
contribuye a la hipovolemia y, por tanto, a la acidosis grave y a la
dificultad respiratoria. Los vómitos repetidos también contribuyen a
la hipovolemia y pueden complicar el tratamiento por v.o. de la malaria
grave en zonas con pocos recursos en las que no es fácil la instauración
del tratamiento por vía i.v. Los medicamentos utilizados en el trata-
miento de la malaria (p. ej., cloroquina) pueden causar vómitos, lo que
justifica una observación directa. La hiperpirexia se define como una
temperatura axilar�40 �C, y posiblemente contribuye a la gravedad de
la malaria a través de su asociación con las convulsiones febriles.

TABLA

275-1 Caracterı́sticas diagnósticas de la malaria grave

Malaria cerebral (disminución del nivel de consciencia, convulsiones)

Dificultad respiratoria

Postración

Hiperparasitemia

Anemia grave

Hipoglucemia

Ictericia

Insuficiencia renal

Hemoglobinuria

Shock

Ausencia de hambre y de sed

Vómitos repetidos

Hiperpirexia
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Diferenciación entre la malaria y otras enfermedades
con manifestaciones similares

El diagnóstico diferencial clínico de la malaria es amplio e incluye
muchas enfermedades febriles y de tipo gripal (tabla 275-2). Sin
embargo, debe estar siempre en primer lugar en el diagnóstico dife-
rencial de los cuadros febriles de las personas que han viajado a una
zona endémica durante los 3 meses previos o que han emigrado de
estas zonas, quienes suelen mostrar alteraciones clínicas similares;
dicho diagnóstico diferencial se debe mantener durante años después
de que el paciente haya viajado a una zona endémica; el médico debe
estar alerta para reconocer y tratar la malaria con objeto de evitar su
morbilidad y mortalidad414-417, especialmente cuando ejerce en zonas
de clima templado y no suele atender este tipo de casos. Se estima que
viajan más de 30 millones de personas/año a regiones endémicas para
la malaria. Los casos de malaria adquiridos por los viajeros interna-
cionales posiblemente alcancen la cifra de 25.000 al año, 10.000 de los
cuales son notificados y 150 de los cuales son mortales418.
Los criterios clínicos para diferenciar la malaria de otras enferme-

dades son clave, debido a que las pruebas diagnósticas rápidas suelen
ser limitadas o inexistentes y a que el diagnóstico definitivo suele
requerir la aplicación de métodos no sistemáticos para el aislamiento
del patógeno o de pruebas serológicas fundamentadas en las compa-
raciones de los títulos de anticuerpos en las fases aguda y de convale-
cencia, 2 a 4 semanas más tarde. Las probabilidades de las distintas
enfermedades específicas están influidas por la zona geográfica visi-
tada (p. ej., la fiebre amarilla tiene poca prevalencia en Asia o India);
por el tipo de viaje (p. ej., viajeros por motivos de ocio al Lago Malawi
tienen más posibilidades de adquirir la esquistosomiasis o la leptospi-
rosis por el contacto con agua dulce, en comparación con las personas
que visitan Nairobi); la época del año en la que se realiza el viaje (p. ej.,
el dengue es mucho menos probable durante la estación seca, cuando
es menor la transmisión por el mosquito); el tipo de alimentos y agua
ingeridos (p. ej., la fiebre tifoidea es relativamente infrecuente en las
personas que sólo toman alimentos cocinados y agua embotellada); y
los antecedentes de vacunación (p. ej., la eficacia de las vacunas frente a
la fiebre amarilla, la hepatitis A y la hepatitis B hace poco probable estas
enfermedades si el paciente está vacunado). La información ofrecida
por el paciente respecto a su grado de cumplimiento de las medidas de
repelentes de mosquitos y de la quimioprofilaxis de la malaria, espe-
cialmente durante el período posterior al viaje, no se debe utilizar para
descartar la malaria, dado que esta información suele ser imprecisa y
además ningún régimen preventivo tiene una eficacia del 100%. A
continuación se resumen las características de algunas enfermedades
infecciosas seleccionadas que pueden cursar con manifestaciones
clínicas similares a las de la malaria.

GRIPE

Al igual que la malaria, la gripe puede dar lugar a fiebre, cefalea,
mialgias y malestar. Los síntomas prominentes del tracto respiratorio
superior (rinorrea, faringitis o tos seca) pueden ser útiles para dife-
renciar la gripe de la malaria. Los síntomas de muchos pacientes con
malaria que finalmente fue mortal en norteamericanos que habían
viajado a países endémicos fueron considerados inicialmente de ma-
nera errónea como cuadros gripales.

FIEBRE TIFOIDEA

Salmonella typhi y S. paratyphi se pueden adquirir en los países en vías
de desarrollo. Al igual que lamalaria, la fiebre tifoidea puede cursar con
fiebre, cefalea, náuseas, malestar, anorexia y mialgias. Los síntomas
gastrointestinales (dolor abdominal, estreñimiento o diarrea), la obser-
vación de máculas cutáneas rosadas o de bradicardia relativa, junto a
los antecedentes de consumo de agua o alimentos en condiciones de
poca higiene, pueden ser útiles para considerar el diagnóstico de fiebre
tifoidea. El antecedente de vacunación frente a S. typhi no se debe
utilizar para descartar una fiebre tifoidea debido a que esta vacuna
sólo tiene una efectividad del 50-80% y a que no protege frente a la
enfermedad paratifoidea.

BACTERIEMIA/SEPSIS

Los problemas de fiebre, hipotensión, evidencia de disminución de la
perfusión periférica, alteración del estado mental y disfunción de órga-
nos múltiples que caracterizan a la bacteriemia y la sepsis pueden
parecer una malaria grave. Un estudio observó que la bacteriemia
acompañaba a la infección por P. falciparum en el 12% de los niños
pequeños que ingresaban en el hospital con diagnóstico primario de
malaria grave312.

DENGUE

Los pacientes con dengue no hemorrágico clásico pueden presentar
fiebre, cefalea, náuseas, malestar o anorexia. Las mialgias son mucho
más graves que las experimentadas en la malaria. El dengue se puede
distinguir de la malaria por la presencia de erupción cutánea cen-
trífuga, petequias, linfadenopatía, inyección conjuntival, eritema
faríngeo y bradicardia relativa. Aunque el virus del dengue también
lo transmiten los mosquitos durante la estación de lluvias en las regio-
nes tropicales de todo el mundo, su período de incubación de 4 a 7 días
no es en absoluto característico de la malaria.

ESQUISTOSOMIASIS AGUDA (FIEBRE KATAYAMA)

Los trematodos Schistosoma se adquieren a través de la exposición a
agua dulce (caminar por el agua, nadar) en las regiones tropicales de
todo el mundo. Los pacientes con esquistosomiasis aguda pueden
presentar fiebre, cefalea, mialgias, malestar y anorexia 4-8 semanas
después de la exposición. La esquistosomiasis aguda se puede diferen-
ciar de la malaria debido a la presencia de urticaria generalizada y
a la observación de una erupción cutánea pruriginosa en la zona de
la penetración de las cercarias (generalmente en las piernas), linfa-
denopatía y eosinofilia sanguínea. Los pacientes pueden presentar
inicialmente signos neurológicos locales a consecuencia de la disemi-
nación de los huevos hacia el sistema nervioso central.

LEPTOSPIROSIS

Las espiroquetas de Leptospira interrogans se adquieren por la expo-
sición al agua dulce o a la tierra en las regiones tropicales y de clima
templado. Los pacientes con leptospirosis muestran fiebre, cefalea,
náuseas y mialgias a los 7-12 días. La leptospirosis se puede diferenciar
de la malaria por la observación de inyección conjuntival o de erupción
cutánea, pero también puede evolucionar hacia cuadros de insuficien-
cia hepática y renal caracterizados por manifestaciones hemorrágicas
intensas e hiperbilirrubinemia pronunciada (enfermedad de Weil).
Esta complicación es similar a la forma de presentación de la malaria
grave, pero las concentraciones muy elevadas de bilirrubina son más
características de la enfermedad de Weil.

FIEBRE DE LA GARRAPATA AFRICANA

Rickettsia africae se transmite por la picadura de garrapatas, general-
mente en viajes de safari o de caza en zonas del sur de África, entre abril
y noviembre. La fiebre de la garrapata africana puede dar lugar a fiebre,
cefalea y mialgias, y se puede diferenciar de la malaria por la aparición
de linfadenitis y de múltiples lesiones de inoculación.

TRIPANOSOMIASIS AFRICANA ORIENTAL (ENFERMEDAD DEL SUEÑO)

Trypanosoma brucei rhodesiense causa la forma aguda de la enfermedad
del sueño africana y se adquiere por la picadura de las moscas glosinas,
característicamente en el este y el sur de África. La tripanosomiasis
puede dar lugar a fiebre, cefalea, mialgias, malestar y anorexia, aunque

TABLA

275-2
Diagnóstico diferencial clı́nico de la malaria: ejemplos
seleccionados

Gripe

Fiebre tifoidea

Bacteriemia/sepsis

Dengue clásico

Esquistosomiasis aguda (fiebre Katayama)

Leptospirosis

Fiebre de la garrapata africana

Tripanosomiasis africana oriental (enfermedad del sueño)

Fiebre amarilla
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ó
n
es

u
n
d
el
it
o
.



se puede diferenciar de la malaria por la presencia de un chancro rojo en
la zona de la picadura, linfadenopatía cervical posterior o erupción
cutánea. Al igual que la malaria, puede evolucionar hasta afectar a
múltiples órganos, incluyendo el sistema nervioso central.

FIEBRE AMARILLA

El virus de la fiebre amarilla se adquiere por picaduras demosquitos en
regiones tropicales. Se caracteriza por fiebre, cefalea, mialgias, náuseas,
anorexia e ictericia. Se puede diferenciar de la malaria por el derrame
conjuntival o por la bradicardia relativa, y también por su breve
período de incubación (3-6 días). La fiebre amarilla es muy improbable
en quienes han sido vacunados frente a la misma durante los 10 años
previos. Al igual que ocurre en la malaria grave, los pacientes pueden
mostrar un cuadro agudo y grave con evolución a insuficiencia hepá-
tica y manifestaciones hemorrágicas, insuficiencia de múltiples órganos
y sistemas, y fallecimiento.

Tratamiento (v. también cap. 44)

PRINCIPIOS GENERALES

La malaria por P. falciparum puede ser mortal si no se diagnostica y
trata a tiempo y de forma adecuada. Esta afirmación se refiere sobre
todo a las personas sin inmunidad que visitan zonas endémicas.
La malaria es una enfermedad con abundantes manifestaciones clí-
nicas419. Su diagnóstico se puede retrasar por la falta de especificidad
de las manifestaciones clínicas y de los resultados en las pruebas
analíticas sistemáticas, especialmente si no se realiza el estudiomicros-
cópico de un frotis de sangre (o se efectúa una prueba de detección
rápida, si fuera posible). Las manifestaciones potencialmente mortales
de la malaria, como las convulsiones, la hipoglucemia y el edema
pulmonar, pueden aparecer rápidamente en pacientes que muestran
un estado general relativamente bueno al inicio del cuadro o bien pa-
rece que responden inicialmente a los fármacos antimaláricos.
Aunque algunos pacientes con malaria por P. falciparum no com-

plicada se pueden tratar con buenos resultados en el contexto ambu-
latorio, los pacientes sin inmunidad muestran un aumento en el riesgo
de aparición súbita de complicaciones y, con independencia de su
situación clínica inicial, deben ser hospitalizados durante al menos
48 horas para comprobar la respuesta adecuada frente al tratamiento.
También se recomienda la hospitalización de los viajeros que retornan
de países endémicos para la malaria y en los que no es posible deter-
minar con certeza su estado inmunitario420. La malaria aguda por
P. falciparum en una persona no inmune siempre es muy peligrosa y
tiene una evolución impredecible; incluso cuando no se muestran
signos de gravedad al inicio del cuadro, su estado se puede deteriorar
de manera drástica tras su hospitalización y tras la administración de
un tratamiento aparentemente adecuado420. Los factores contribuyen-
tes en estos casos pueden ser: 1) la replicación de los parásitos y su
desarrollo sincrónico hacia formas inmaduras que quedan secuestra-
das en el cerebro, con malaria cerebral; y 2) las complicaciones de la
infección que dan lugar a insuficiencia renal aguda, lesión pulmonar o
insuficiencia hepática, aun en situaciones en las que la parasitemia
disminuye o si el paciente presenta otros signos de mejoría. Las muje-
res embarazadas, los niños pequeños y los ancianos muestran un
aumento en el riesgo de morbilidad y mortalidad, y deben ser hospi-
talizados con independencia de su estado clínico421-424.
Los pacientes con malaria por P. vivax, P. ovale o P. malariae no

suelen requerir hospitalización, aunque esta medida es necesaria en los
casos con manifestaciones clínicas graves41,42,425. Los pacientes con
malaria por P. knowlesi pueden requerir la hospitalización debido a
que pueden desarrollar rápidamente manifestaciones potencialmente
mortales de la enfermedad15. A los clínicos se les recomienda que
compartan su experiencia clínica relativa a los pacientes con malaria
a través del contacto con los CDC en la dirección de correo electrónico
nciddpdmalaria@cdc.gov.

MALARIA NO COMPLICADA

El tratamiento de la malaria por P. falciparum se debe iniciar siempre
de forma urgente debido a que el riesgo de morbilidad y mortalidad
aumenta aun cuando se retrase poco la asistencia médica426. Lamalaria

no complicada se puede tratar con medicación oral siempre y cuando
el paciente sea capaz de retener el fármaco; puede ser apropiada la
observación directa del tratamiento en algunos casos, con objeto de
comprobar que el paciente recibe adecuadamente la medicación. Los
fármacos recomendados actualmente para el tratamiento de la malaria
no complicada se recogen en la tabla 275-3. Son medidas complemen-
tarias importantes en el tratamiento de la malaria los antiepilépticos,
los antieméticos y los anticonvulsivos.
Dados los importantes patrones de resistencia farmacológica que

existen hoy en día en todo el mundo, no se pueden realizar recomen-
daciones genéricas a la hora de seleccionar un fármaco antimalárico, y
se deben considerar otras alternativas. La cloroquina se puede utilizar
en el tratamiento de la malaria en las áreas geográficas en las que no se
ha observado resistencia frente a la misma (América Central al oeste
del canal de Panamá, República Dominicana y la mayor parte de las
regiones de Oriente Medio). Cloroquina también se puede utilizar en el
tratamiento de la malaria por P. knowlesi. La combinación de quinina y
doxiciclina por vía oral se puede usar frente a la enfermedad adquirida
en cualquier área geográfica y es especialmente útil en las zonas en las
que existen cepas de P. falciparum o P. vivax resistentes a cloroquina o
a mefloquina (Tailandia, Myanmar, Camboya y Vietnam). La combi-
nación atovacuona-proguanil (AP) se está utilizando cada vezmás en el
tratamiento de la malaria no complicada, incluso en las personas sin
inmunidad427,428, aunque se han observado casos de recidiva de la
parasitemia y de fracaso del tratamiento inicial con la combinación
AP319-321,352,353,429.
Si el paciente no puede tolerar el tratamiento oral, se deben admi-

nistrar las formulaciones parenterales de los antimaláricos (v. más
adelante). Los CDC ofrecen información actualizada respecto al tra-
tamiento de la malaria. Las directrices actuales del tratamiento de
la malaria en Estados Unidos también se recogen en el sitio web
http://www.cdc.gov/malaria/diagnosis_treatment/tx_clinicians.htm.

FOSFATO DE CLOROQUINA

La cloroquina se considera segura en las mujeres embarazadas (a lo
largo de todo el embarazo) y en los niños de todas las edades, inclu-
yendo los recién nacidos430. Tiene un sabor amargo y puede causar
náuseas o vómitos (se puede tomar con comida para aliviar la sin-
tomatología gastrointestinal), cefalea, mareo, visión borrosa o dis-
foria. La cloroquina causa a menudo un prurito no alérgico en las
personas de piel oscura y también puede exacerbar la psoriasis. A dosis
elevadas y en tratamientos crónicos se asocia a toxicidad retiniana, lo
que no ocurre con las dosis utilizadas en el tratamiento de la malaria.
La intoxicación aguda puede provocar convulsiones, hipotensión y
shock, y parada cardiorrespiratoria431, y también se ha informado de
un caso de psicosis parecida a la psicosis de la fenciclidina432.

QUININA MÁS DOXICICLINA

La combinación de quinina más doxiciclina es eficaz frente a los pará-
sitos con resistencia a múltiples medicamentos. La quinina tiene un
sabor amargo y puede causar molestias gástricas y cinchonismo (náu-
seas, vómitos, disforia, acúfenos y sordera para los tonos altos). La
hipoglucemia secundaria a la secreción de insulina inducida por qui-
nina puede ser un efecto adverso, especialmente durante el emba-
razo431,433, y también se han observado casos de edema pulmonar
agudo en relación con su uso434. La doxiciclina también causa moles-
tias gástricas y se suele acompañar de candidiasis vaginal, lo que
obliga al uso simultáneo de supositorios antifúngicos. La necesidad
de administrar dosis múltiples a lo largo de 7 días y las molestias
gastrointestinales causadas por ambos medicamentos pueden reducir
el cumplimiento del tratamiento por parte de los pacientes y, por tanto,
la eficacia de este régimen435. Está contraindicado el uso de cualquier
tetraciclina en los niños menores de 8 años de edad y en las mujeres
embarazadas, debido a sus efectos adversos sobre el desarrollo de los
dientes y los huesos. En estos casos, una alternativa segura y eficaz a
doxiciclina es clindamicina436-438.

MEFLOQUINA

Se puede utilizar en el tratamiento de la mayoría de los parásitos
resistentes a cloroquina, excepto en las cepas existentes en áreas como
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TABLA

275-3 Tratamiento de la malaria

Fármaco Dosis del adulto Dosis pediátrica**** Precauciones

Malaria no complicada: P. vivax, P. ovale, P. malariae, P. knowlesi o P. falciparum sensible a cloroquina

Fosfato de cloroquina

En comprimidos de 300 mg
de base (500 mg de sal)

600 mg de base (1.000 mg de sal),
después 300 mg de base (500 mg
de sal) a las 6, 24 y 48 horas

10 mg de base/kg (máx. 600 mg de
base), después 5 mg de base/kg
a las 6, 24 y 48 horas

Ninguna

Malaria no complicada: P. falciparum resistente a cloroquina o P. vivax resistente a cloroquina

Mefloquina%

En comprimidos de 250 mg
de sal (228 mg de base)

750 mg de sal seguidos de 500 mg
6-12 horas más tarde

<45 kg: 15 mg de sal/kg seguidos de
10 mg de sal/kg 6-12 horas más
tarde

No administrar a pacientes con
alteraciones de la conducción
cardíaca, antecedentes de
convulsiones o enfermedades
psiquiátricas graves (p. ej., psicosis,
depresión mayor). No utilizar
simultáneamente con quinidina,
quinina o halofantrina

Sulfato de quinina más doxiciclina

Sulfato de quinina en
comprimidos de 325 mg
de sal. Doxiciclina en
comprimidos de 100 mg

Quinina 650 mg de sal cada 8 horas
durante 3 días*, más doxiciclina
100 mg dos veces al día durante
7 días

Niños de 8 a 12 años: quinina 10 mg de
sal/kg cada 8 horas durante 3 días*,
más doxiciclina 2 mg/kg al día
durante 7 días. Niños <8 años:
quinina 10 mg de sal/kg cada
8 horas durante 7 días

No administrar doxiciclina a niños
menores de 8 años de edad ni a
mujeres embarazadas†

Atovacuona-proguanil

En comprimidos de
combinación fija con
250 mg de atovacuona y
100 mg de proguanil
(comprimidos para el
adulto), o 62,5 mg de
atovacuona y 25 mg de
proguanil (comprimidos
pediátricos)

Cuatro comprimidos de adulto al día
durante 3 días (se pueden
administrar dos comprimidos dos
veces al día)z

El número de comprimidos pediátricos
o de adulto al día durante 3 días
depende del peso corporal del
paciente: 5-8 kg (2 comprimidos
pediátricos), 9-10 kg
(3 comprimidos pediátricos),
11-20 kg (1 comprimido de adulto),
21-30 kg (2 comprimidos de
adulto), 31-40 kg (3 comprimidos
de adulto),>40 kg (4 comprimidos
de adulto)z

No recomendado frente a P. vivax
resistente a cloroquina debido a
datos de eficacia insuficientes

No se ha establecido su seguridad en las
mujeres embarazadas o en fase de
lactancia

Arteméter más lumefantrina**

En comprimidos de
combinación fija con
20 mg de arteméter y
120 mg de lumefantrina

Seis regímenes de dosis: primer día:
cuatro comprimidos inicialmente,
después cuatro comprimidos 8
horas más tarde; segundo día:
cuatro comprimidos dos veces al
día; tercer día: cuatro comprimidos
dos veces al día

El número de comprimidos por dosis
según el régimen de dosis del
adulto depende del peso corporal
del paciente: 5-14 kg (1 comprimido),
15-24 kg (2 comprimidos),
25-34 (3 comprimidos),
�35 kg o �12 años de edad
(4 comprimidos)

No se ha establecido su seguridad en las
mujeres embarazadas o en fase de
lactancia

Malaria grave por P. falciparum (o malaria grave por P. knowlesi)

Gluconato de quinidina Vía intravenosa: 10 mg de sal/kg en
dosis inicial (máximo, 600 mg) en
suero salino normal en infusión
lenta y constante a lo largo de
1-2 horas, seguido de infusión
continua de 0,02 mg de sal/kg/
minuto durante al menos 24 horas
y después hasta que la parasitemia
<1% y pueda iniciarse el
tratamiento por vía oral§

Vía intravenosa: la misma dosis que en
el adulto

No administrar en forma de bolo.
Comprobar la glucemia cada
4-6 horas durante las 24 primeras
horas de tratamiento. Administrar
dextrosa al 5-10% junto con
quinidina para reducir el riesgo de
hipoglucemia. Vigilar las
concentraciones para que
permanezcan en 3-8 mg/ml

Artesunato

Disponible en Estados
Unidos a través de los
CDC mediante un
protocolo IND

Vía intravenosa: artesunato 2,4 mg/kg;
después, 2,4 mg/kg a las 12, 24 y
48 horas{

Vía intravenosa: artesunato 2,4 mg/kg;
después, 2,4 mg/kg a las 12,
24 y 48 horas{

Ninguna

Dihidrocloruro de quinina

No disponible en Estados
Unidos

Vía intravenosa: dosis inicial de 20 mg/
kg en dextrosa al 5% en infusión
lenta a una velocidad constante a lo
largo de 4 horas, seguido de una
dosis de mantenimiento con
10 mg/kg a lo largo de 3-4 horas a
intervalos de 8 horas (máximo,
1.800 mg/día) hasta que se pueda
iniciar el tratamiento por vía oral

Vía intravenosa: dosis inicial de
20 mg/kg en dextrosa al 5% en
infusión lenta a una velocidad
constante a lo largo de 4 horas,
seguido de una dosis de
mantenimiento con 10 mg/kg a lo
largo de 3-4 horas a intervalos de
8 horas (máximo, 1.800 mg/día)
hasta que se pueda iniciar el
tratamiento por vía oral

No administrar en forma de bolo.
Comprobar la glucemia cada
4-6 horas durante las 24 primeras
horas de tratamiento. Administrar
dextrosa al 5-10% junto con
quinidina para reducir el riesgo de
hipoglucemia

(Continúa)
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Tailandia, Myanmar, Camboya y Vietnam439,440. Puede causar moles-
tias gastrointestinales, vómitos, disforia, sueños y alteraciones del
estado de ánimo, así como alteraciones neuropsiquiátricas en una
proporción significativa de pacientes441-443, aunque no hay evidencia
de aumento en la incidencia de diagnósticos iniciales de depresión tras
el uso de mefloquina, en comparación con otros antimaláricos444.
La mefloquina se elimina lentamente y su semivida de eliminación es
de 2-3 semanas. Puede prolongar el intervalo QT corregido, de manera
que no se debe administrar simultáneamente con fármacos de tipo qui-
nina (p. ej., quinidina, quinina, halofantrina). La mefloquina se debe
utilizar con gran prudencia, o no se debe utilizar, en los pacientes con
alteraciones de la conducción cardíaca, debido a que puede agravarlas.

ATOVACUONA-PROGUANIL (AP)

La combinación AP se utiliza en el tratamiento de los parásitos con
resistencia a múltiples fármacos297,322,445, es bien tolerada439,446 y sólo
se asocia de manera infrecuente a efectos adversos graves447,448. La
resistencia frente a la combinación AP es poco frecuente y se ha limi-
tado a unas pocas publicaciones de casos aislados en personas no
inmunizadas con recidiva del proceso y fracaso del tratamiento ini-
cial319,321,429,449.

TRATAMIENTO DE COMBINACIÓN CON ARTEMISININA

La artemisinina y sus derivados (artesunato, arteméter, dihidroartemi-
sinina) se utilizan con frecuencia actualmente en África y el Sudeste
Asiático en el tratamiento de la malaria no complicada, incluyendo los
casos por P. falciparum resistentes a múltiples fármacos450. Se puede
producir una recidiva del parásito al cabo de varias semanas de trata-
miento con artemisinina, a menudo secundaria a la interrupción de la
medicación y la recuperación de la parasitemia sin que haya una
selección de parásitos mutantes que muestren realmente resistencia
al fármaco451. En un metaanálisis se demuestra que la adición de otro
fármaco (p. ej., cloroquina, sulfadoxina-pirimetamina o mefloquina) a
un ciclo de 3 días de un derivado de artemisinina reduce sustancial-
mente los fracasos terapéuticos y la recidiva del parásito452. Por esta
razón, y para reducir el riesgo de aparición de resistencia clínicamente
significativa frente a los derivados de la artemisinina, la Organización
Mundial de la Salud recomienda el uso de derivados de la artemisinina
únicamente en combinación con medicamentos de tipo similar (es
decir, tratamiento de combinación basado en artemisinina [TCA]).
Los patrones de resistencia frente a los medicamentos del tipo de la

artemisinina determinan el TCA que se debe utilizar en cada zona

geográfica. Dada la elevada incidencia de resistencia a cloroquina, en
África se utilizan regímenes de TCA que contienen sulfadoxina-piri-
metamina, lumefantrina o amodiaquina. Debido a la disminución de la
eficacia de mefloquina en la frontera entre Tailandia y Camboya429,
cada vez se recomienda con mayor frecuencia la combinación de arte-
misinina más piperaquina para su uso en el Sudeste Asiático453-455.
Actualmente, la combinación de arteméter más lumefantrina ha sido
aprobada para su uso con una dosis fija en Estados Unidos.

AUTOTRATAMIENTO DE LA MALARIA NO COMPLICADA EN LOS VIAJEROS

Debido a que el retraso del tratamiento incrementa la morbilidad y la
mortalidad asociadas a la malaria, en las personas que viajan a áreas
aisladas puede ser útil un tratamiento de tipo preventivo mientras
buscan activamente asistencia médica456. En algunos casos, este tipo
de tratamiento también puede ser aconsejable en las personas que
viajan a zonas aisladas, en forma de autotratamiento de urgencia de
los cuadros sintomáticos de fiebre o de tipo catarral que aparecen al
menos 1 semana después de que entran en una zona endémica para la
malaria. Los fármacos utilizados con este objetivo son cloroquina,
quinina más doxiciclina, atovacuona-proguanil o mefloquina, y se
deben seleccionar según el patrón de resistencia existente en la zona
visitada. Aunque el autotratamiento por parte del propio viajero puede
ser seguro y eficaz, y puede salvarle la vida, en el momento actual no se
ha registrado ningún régimen concreto para su uso en los distintos
países. No se han efectuado ensayos clínicos con diseño aleatorio y
control, y tampoco es probable que se realicen debido a la elevada
morbilidad y mortalidad de la malaria no tratada o tratada inadecua-
damente en las personas sin inmunidad. A los viajeros se les debe
recomendar que no se automediquen con productos adquiridos local-
mente debido a que pueden ser de baja calidad o falsificaciones457-460.

TRATAMIENTO PRESUNTIVO INTERMITENTE EN LACTANTES Y MUJERES
EMBARAZADAS

En las áreas con una transmisión intensa, los lactantes de 6 a 12 meses
de edad sufren múltiples episodios de malaria y, por tanto, muestran
riesgo de anemia grave y potencialmente mortal461-463. La quimiopro-
filaxis semanal en los lactantes los protege frente a los cuadros de
malaria febril y frente a la anemia, pero puede comprometer el desa-
rrollo de la inmunidad natural464,465. El tratamiento presuntivo inter-
mitente (p. ej., amodiaquina cada 2 meses durante un total de 6 meses;
también denominado tratamiento preventivo intermitente) en los lac-
tantes puede reducir la morbilidad por malaria un 50-65% durante el

Arteméter

No disponible en Estados
Unidos

Vía intramuscular: arteméter 3,2 mg/kg
el primer día; después, 1,6 mg/kg al
día durante 4 días{

Vía intramuscular: arteméter 3,2 mg/kg
el primer día; después, 1,6 mg/kg al
día durante 4 días{

Ninguna

Prevención (profilaxis terminal) de la malaria recidivante: P. vivax o P. ovale

Fosfato de primaquina

En comprimidos de 15 mg de
base (26,3 mg de sal)

30 mg de base una vez al día durante
14 días después de que el paciente
abandona la zona endémica para la
malaria

0,5 mg de base/kg al día durante 14 días
(máximo 30 mg de base al día)
después de que el paciente
abandona la zona endémica para la
malaria

Descartar la deficiencia de G6PD en el
paciente y administrarlo sólo si la
actividad enzimática es normal^^.
No administrar a mujeres
embarazadas***

%

Sólo se recomienda mefloquina si no es posible utilizar quinina más doxiciclina ni atovacuona-proguanil, dada la elevada incidencia de reacciones psiquiátricas con las dosis
terapéuticas.
*En las infecciones adquiridas en el Sudeste Asiático, una zona en la que se ha observado disminución en la sensibilidad frente a quinina, administrar quinina durante 7 días.
†La doxiciclina se puede sustituir por clindamicina 5 mg/kg (por vía oral) cada 8 horas durante 7 días.
zEste régimen también se puede utilizar como tratamiento preventivo en personas que viajan a áreas endémicas y que muestran un cuadro febril sin posibilidad de acceso a asistencia

médica. No se recomienda como autotratamiento en personas que reciben profilaxis con atovacuona-proguanil.
§Completar el tratamiento con un régimen de quininamás doxiciclina hasta un ciclo total de 7 días de tratamiento. En los pacientes menores de 8 años de edad, sustituir doxiciclina por

clindamicina.
{Para prevenir la recrudescencia del parásito tras el tratamiento con arteméter, completar el tratamiento con una dosis estándar de atovacuona-proguanil, mefloquina, doxiciclina o

clindamicina, por vía oral.
**La Food and Drug Administration estadounidense aprobó en 2009 una formulación de arteméter-lumefantrina.
***En las mujeres embarazadas en las que es necesaria una profilaxis terminal, administrar cloroquina, 300 mg de base (500 mg de sal) semanales hasta el parto; después, primaquina

tras el parto si la actividad G6PD es normal.
****Las dosis pediátricas no deben superar nunca la dosis recomendada en el adulto.
^^

Si la actividad de la G6PD es límite, o como alternativa, administrar primaquina 45 mg de base semanalmente durante 8 semanas consecutivas. Si la actividad de la enzima es deficiente,
contactar con los CDC o con un especialista en enfermedades infecciosas/medicina tropical para establecer la pauta a seguir.
Regímenes farmacológicos adaptados de: Advice for Travelers.TheMedical Letter. 15 de abril de 2002;1128;38-39; y Guidelines for Treatment ofMalaria in theUnited States, en el sitio web

http://www.cdc.gov/malaria/diagnosis_treatment/tx_clinicians.htm.
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primer año de vida, al tiempo que se mantiene una exposición sufi-
ciente frente a los parásitos como para que se desarrolle la inmuni-
dad466,467. En las áreas de transmisión endémica, la malaria del em-
barazo se asocia a anemia materna grave y a bajo peso del neonato.
El tratamiento presuntivo intermitente ha demostrado reducir el riesgo
de anemia grave en las mujeres tratadas con una a tres dosis de SP a
largo de su primer embarazo468.

MALARIA GRAVE

El tratamiento adecuado de los pacientes con malaria grave requiere
una vigilancia clínica frecuente con asistencia intensiva de enfermería
y puede obligar a intervenciones de carácter sofisticado como el ECG
continuo o la monitorización hemodinámica, la ventilaciónmecánica o
la hemodiálisis. La sustitución de la sangre y los líquidos puede dar
lugar a disminuciones rápidas en las concentraciones de lactato, a la
resolución de la acidosis metabólica, a la mejoría de la función renal y a
la mejoría clínica en los pacientes en situación crítica469.
El gluconato de quinidina es el único tratamiento parenteral apro-

bado para la malaria grave en EE.UU., según la recomendación de los
CDC a la vista de la imposibilidad práctica de almacenar quinina en
todo el país470,471. Sin embargo, las farmacias hospitalarias pueden no
tener quinidina en su lista de medicamentos y pueden no saber cómo
obtenerlo fácilmente a través de los distribuidores regionales. En los
casos en los que la necesidad de quinidina es urgente y el medicamento
no se puede conseguir fácilmente a través de los distribuidores locales o
regionales, Eli Lilly Company puede proporcionar rápidamente el fár-
maco. En la línea de asistencia durante 24 horas de los CDC se ofrece
información respecto al tratamiento de los pacientes conmalaria grave,
incluyendo la disponibilidad y uso de quinidina.
Fuera de EE.UU., los derivados de artemisinina y quinina se utili-

zan con frecuencia en el tratamiento de la malaria grave. En este país
es posible conseguir formulaciones intravenosas de un derivado de
la artemisina a través de un protocolo de investigación de un nue-
vo fármaco (IND, investigational new drug) (v. más adelante). En
Canadá se comercializan formulaciones intravenosas de quinina a
través deCanadianMalariaNetwork, http://www.hc-sc.gc.ca/pphbdgspsp/
tmp-pmv/quinine/pdf/quinine-cmn_e.pdf. Estos regímenes medicamen-
tosos se recogen en la tabla 275-3.

GLUCONATO DE QUINIDINA

Muchos clínicos ya no están familiarizados con quinidina debido a que
este medicamento ha sido sustituido en gran medida por los nuevos
agentes antiarrítmicos. La quinidina muestra un espectro terapéutico
estrecho y se debe utilizar con una gran prudencia en pacientes atendi-
dos en la unidad de cuidados intensivos470. Se recomienda su uso en
consulta con un cardiólogo o con unmédico especializado enmalaria. Se
administra por vía intravenosa en forma de infusión hasta que el
paciente mejora clínicamente y puede completar el tratamiento anti-
malárico con medicamentos por vía oral. Es necesario monitorizar las
concentraciones de quinidina durante todo el período de su adminis-
tración (v. tabla 275-3). La quinidina no se administra nunca en forma
de bolo debido a que puede dar lugar a una hipotensión mortal. Pueden
aparecer efectos adversos potencialmente mortales incluso con las
dosis terapéuticas. La quinidina puede causar hipotensión postural, de
manera que en los pacientes que la reciben son necesarias determina-
ciones frecuentes de la presión arterial. También puede dar lugar a una
prolongación del intervalo QT corregido, de manera que el paciente
puede presentar riesgo de taquicardia ventricular (p. ej., taquicardia
en entorchado) y por ello es necesaria la monitorización continua del
ECG durante su administración472. Hay que disminuir la tasa de infusión
(o bien interrumpir la infusión) cuando la prolongación del intervalo QT
corregido es superior al 25% del valor inicial o bien el paciente presenta
hipotensión que no responde a la infusión de líquidos. Debido a que
quinidina puede causar hipoglucemia e hiperinsulinemia, hay que con-
trolar cada 4-6 horas la concentración sérica de glucosa y también vigilar
si se produce alguna alteración neurológica aguda (p. ej., disminución
del nivel de consciencia, convulsiones) que pudiera ser debida a hipo-
glucemia grave. La administración de dextrosa al 5-10% al tiempo de la
infusión de quinidina puede reducir la incidencia de hipoglucemia.
La administración de la quinidina puede ser problemática en los

pacientes que toman medicamentos que también prolongan el in-

tervalo QT, especialmente cuando se administran junto con fármacos
que reducen el metabolismo hepático. Aunque no es necesario reducir
la dosis inicial en los pacientes con insuficiencia renal, los pacientes
con malaria e insuficiencia renal aguda pueden no eliminar de manera
efectiva quinidina. Los casos publicados han subrayado los contextos
clínicos más habituales, como el ajuste de las tasas de infusión con
elevación de las concentraciones sanguíneas de quinidina, la prolon-
gación del intervalo QT corregido y las arritmias, así como los cuadros
de hipoglucemia, hipotensión y vómitos472. Las concentraciones de
quinidina se deben mantener en <8 mg/ml, lo que obliga a reducir la
dosis en un 30-50% con objeto de impedir la acumulación del fármaco
en los pacientes aún graves al cabo de 3 días de tratamiento. La res-
puesta frente a quinidina se puede evaluar mediante la realización
frecuente de frotis sanguíneos cada 6 a 8 horas con objeto de compro-
bar la rápida disminución de la parasitemia. Una vez que el paciente
mejora y puede tomar medicación oral sin sufrir vómitos, es posible
interrumpir la administración de quinidina completando un ciclo de
tratamiento total de 7 días con una combinación de comprimidos
de quinina y doxiciclina.

DERIVADOS DE LA ARTEMISININA

Los derivados de la artemisinina (artesunato, arteméter, dihidroarte-
misinina) proceden de la planta Artemisia annua (qing hao), que ha
sido utilizada en China durante milenios como tratamiento de los
cuadros febriles473. Los derivados de la artemisinina son eficaces de
manera constante frente a los parásitos resistentes a medicamentos
múltiples y dan lugar a una eliminación rápida de los parásitos con
mejoría clínica generalmente a las 24-36 horas. Son bien tolerados por
los adultos, los niños y las mujeres embarazadas474-476. Hay varios
millones de personas que han tomado artemisininas hasta el momento
sin que se hayan observado efectos adversos o limitadores del trata-
miento significativos477. A pesar de que las dosis suprafisiológicas
pueden causar neurotoxicidad en los animales de experimentación,
este efecto no se ha observado en el ser humano478. En una revisión
Cochrane de los 23 ensayos clínicos publicados hasta el momento se
observó que las artemisininas tenían una eficacia al menos similar a la
de quinina en el tratamiento de la malaria grave479.
En junio de 2007, el Walter Reed Army Institute for Research

(WRAIR) y los CDC recibieron la aprobación de la FDA para la puesta
en marcha de un protocolo IND de cooperación: «Artesunato por vía
i.v. en el tratamiento de la malaria grave en Estados Unidos». Los CDC
ofrecen artesunato a los hospitales, tanto por solicitud como en situa-
ciones de emergencia, para el tratamiento de la malaria en los pacientes
que sufren una malaria tan grave que requiere tratamiento por vía
intravenosa, en los que presentan parasitemias elevadas, en los que
no pueden tomar medicamentos por vía oral, en los que no toleran
quinidina, en los que presentan efectos adversos frente a quinidina y en
los que el tratamiento con quinidina ha sido ineficaz. Para la partici-
pación de un paciente con malaria grave en este protocolo IND es
necesario establecer contacto con los CDC a través de su línea telefó-
nica de asistencia durante 24 horas (Malaria Hotline).

QUININA DIHIDROCLORURO

La quinina es el único medicamento existente en algunas áreas endé-
micas para el tratamiento por vía parenteral de los pacientes con
malaria grave resistente a cloroquina o de los pacientes con malaria
no complicada resistente a cloroquina que no pueden tomar fármacos
por vía oral debido a que presentan vómitos. Generalmente, quinina
causa hipoglucemia y los efectos adversos desagradables del cincho-
nismo. La administración de quinina en una infusión de glucosa y la
realización de comprobaciones frecuentes (cada 4-6 horas) de la glu-
cemia evitan la hipoglucemia, que en algunos casos puede ser poten-
cialmente mortal. La quinina es mucho menos cardiotóxica que la
quinidina y no obliga a una monitorización ECG continua durante
su administración. En Estados Unidos no se comercializan formula-
ciones i.v. de quinina y este medicamento tampoco puede ser obtenido
a través de los CDC en situaciones de emergencia.

SEPSIS EN LA MALARIA GRAVE

Se pueden administrar antibióticos de amplio espectro mientras se
esperan los resultados del hemocultivo en los pacientes que muestran
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un cuadro clínico congruente con síndrome de sepsis. La bacteriemia
como complicación de la malaria grave no es infrecuente en los lac-
tantes y los niños, y puede hacer que el estado clínico del paciente sufra
un deterioro súbito402.

EXANGUINOTRANSFUSIÓN EN LA MALARIA GRAVE

Las parasitemias intensas se han correlacionado con lamortalidad en la
malaria por P. falciparum, lo que ha dado lugar al uso de la exanguino-
transfusión (ET) como medida terapéutica complementaria. La ET
puede reducir la cantidad de parásitos, eliminar las sustancias tóxicas,
disminuir el estancamiento microcirculatorio y corregir rápidamente
la anemia. Aunque en estudios de pequeña envergadura se han seña-
lado los efectos beneficiosos de la ET (incluyendo la ET parcial en niños
pequeños) 480-484, la conclusión de un metaanálisis reciente indica la
necesidad de efectuar un ensayo clínico con asignación aleatoria y
control para determinar si la ET es útil485. La ET puede ser peligrosa
y se ha asociado a sobrecarga hídrica, a riesgo de reacciones transfu-
sionales e infecciones relacionadas con las transfusiones, y a sepsis
relacionada con la propia vía de realización de la ET. Además, la ET no
elimina los eritrocitos infectados que permanecen secuestrados en los
lechos capilares tisulares profundos, incluyendo los del cerebro, y sólo
da lugar a una reducción ligera de la parasitemia.

MALARIA CAUSADA POR PLASMODIUM DISTINTOS DE P. FALCIPARUM

Todos los casos demalaria deben ser tratados como si fueran debidos a
P. falciparum mientras no se demuestre lo contrario, dado que las
infecciones por P. falciparum se pueden convertir rápidamente en
cuadros potencialmente mortales. Las infecciones por P. vivax, P. ovale
y P. malariae se tratan con cloroquina, a menos que: 1) hayan sido
adquiridas en regiones geográficas en las que se sabe o se sospecha que
estas especies son resistentes a cloroquina (Oceanía y diversas zonas
del Sudeste Asiático); o bien 2) haya alguna duda respecto a la especie del
parásito o sobre la posibilidad de que sea una infección mixta. Las
infecciones mixtas causadas por dos o más especies de Plasmodium
pueden en ocasiones enmascarar una subpoblación de P. falciparum
que puede aparecer durante el tratamiento o después del mismo. Las
infecciones causadas por Plasmodium distintos de P. falciparum que
posiblemente son resistentes a cloroquina se deben tratar mediante
mefloquina o quinina más doxiciclina, a las dosis que aparecen en la
tabla 275-3.
Los CDC no recomiendan atovacuona-proguanil frente a la malaria

causada por Plasmodium distintos de P. falciparum debido a la evi-
dencia insuficiente de su eficacia en el tratamiento de la malaria por P.
vivax. Las infecciones causadas por P. knowlesi pueden ser tratadas con
cloroquina a menos que haya manifestaciones clínicas graves, en cuyo
caso podría estar indicado el tratamiento parenteral con quinina o con
algún derivado de la artemisinina.
Las fases hepáticas persistentes (hipnozoítos) de P. vivax y P. ovale

se pueden tratar mediante primaquina (v. tabla 275-3)486-489 cuando no
hay ninguna contraindicación, aunque este tratamiento falla con fre-
cuencia debido a la falta de cumplimiento del régimen recomendado de
14 días. Tras la fase sanguínea, las infecciones por P. vivax y P. ovale se
tratan mediante cloroquina (un fármaco que no es eficaz frente a los
hipnozoítos); la primaquina se administra para prevenir la recidiva. La
administración de primaquina junto con alimento alivia los efectos
adversos gastrointestinales y mejora el cumplimiento del tratamiento
por parte del paciente. A los pacientes se les debe advertir que deben
interrumpir el fármaco y acudir al médico si su orina aparece oscura,
debido a que primaquina puede dar lugar a un cierto grado de hemó-
lisis en personas con actividad ligeramente deficiente de G6PD o
incluso con actividad normal de esta enzima. La primaquina da lugar
a un cierto grado de metahemoglobinemia en casi todos los tratados,
pero no suele tener significación clínica (se puede observar una colo-
ración azulada en las mucosas).
La primaquina está contraindicada en los pacientes con las formas

graves de deficiencia de G6PD (p. ej., el tipo mediterráneo) o la defi-
ciencia de metahemoglobina reductasa debido al peligro de una hemó-
lisis masiva y potencialmente mortal. En las personas con las formas
menos graves de deficiencia de G6PD se han administrado las dosis
convencionales de primaquina, pero en algunos casos se han detectado

disminuciones significativas en el hematocrito488. En estas personas se
han recomendado las dosis semanales de primaquina durante períodos
de tiempo mayores490,491. La primaquina no se debe administrar a las
mujeres embarazadas debido al riesgo de enfermedad hemolítica en el
feto. En las personas que no reciben primaquina (incluyendo las muje-
res embarazadas) es necesaria la vigilancia de las recidivas; en caso de
que aparezcan, se deben administrar antimaláricos de fase sanguínea.
La primaquina no se debe administrar a quienes residen en áreas
endémicas para P. vivax o P. ovale debido a la probable reinfección.
Este fármaco tampoco se debería administrar a las personas que
adquieren la infección mediante transfusión o trasplante debido a
que los hipnozoítos sólo se desarrollan a partir de los esporozoítos
inoculados por el mosquito. La primaquina está siendo evaluada como
profilaxis primaria de la malaria por P. falciparum y P. vivax en per-
sonas que viajan a zonas endémicas, siempre y cuando no seanmujeres
embarazadas y sus niveles de actividad de G6PD sean normales492,493.

Prevención
EVALUACIÓN DEL RIESGO

El riesgo de sufrir malaria varía según la región geográfica visitada, el
destino del viaje dentro de cada área geográfica (p. ej., contextos
urbanos o rurales), el tipo de alojamiento (p. ej., una tienda de campaña
o un hotel con aire acondicionado), la duración de la estancia (p. ej.,
un viaje de negocios de menos de 1 semana o un viaje de aventura
de 3 meses), el momento en el que se realiza el viaje (la estación de
transmisión alta o transmisión baja), la altitud del destino del viaje
(más o menos de 2.000 m) y la eficacia de la profilaxis frente a la
malaria y el grado de cumplimiento de la misma494. Los inmigrantes
que vuelven a casa a visitar a sus familiares o amigos (los denominados
«viajeros VFR») muestran un riesgo elevado de sufrir malaria debido a
que a menudo no toman la profilaxis porque no consideran la malaria
como una amenaza importante a causa de su experiencia previa con
esta enfermedad, de manera que no son conscientes de que ya han
perdido la inmunidad frente a la malaria y que actualmente muestran
riesgo de sufrir una malaria grave; además, no tienen en cuenta
los riesgos de viajar en el caso de las mujeres embarazadas o cuando
van acompañados de niños pequeños no inmunes a regiones de
malaria, y en general tienen una asistencia médica escasa, por lo que
es poco probable que soliciten consejo antes de realizar el viaje.

QUIMIOPROFILAXIS

La inexistencia de una quimioprofilaxis adecuada se acompaña de
complicaciones graves por la malaria, incluido el fallecimiento del
paciente426,495-497. La malaria se puede prevenir eficazmente en las
personas que viajan a las zonas endémicas y también en las mujeres
embarazadas de estas zonas mediante el uso de fármacos antimaláricos
cuando se prescriben y toman apropiadamente498 (tabla 275-4). En un
estudio efectuado en 2006, 405 de 602 (67,3%) civiles estadounidenses
y 16 de 17 (94%) viajeras embarazadas que adquirieron la malaria en
una zona endémica no siguieron adecuadamente un régimen de qui-
mioprofilaxis recomendado por los CDC para la región concreta en la
que habían permanecido497.
La selección de un régimen profiláctico eficaz depende de los patro-

nes geográficos de resistencia farmacológica, de las enfermedades
concomitantes y de otros factores que pueden influir en el cumpli-
miento del tratamiento por parte del paciente: número de comprimi-
dos, intervalos de dosificación (p. ej., diariamente o semanalmente),
duración del viaje, duración de la medicación antes y después del viaje,
coste económico del tratamiento y tolerabilidad de los efectos adver-
sos499. Las recomendaciones de quimioprofilaxis cambian con fre-
cuencia debido a la variabilidad regional y temporal en el riesgo
de malaria incluso dentro de cada país, la diseminación continua de
parásitos resistentes a los medicamentos y la reaparición de la malaria
en áreas que previamente estaban libres de la enfermedad. Los CDC
actualizan la información relativa a los brotes en el sitio web http://
www.cdc.gov/malaria. Por ejemplo, en abril de 2008 recomendaron
que las personas que viajaran a la zona de Great Exuma, en
Bahamas, tomaran profilaxis con cloroquina frente a P. falciparum.
Esta recomendación estuvo fundamentada en un caso confirmado de
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malaria en una persona que había viajado a dicha región en marzo de
2008, así como en los antecedentes de dos brotes previos de malaria en
2006 y 2007. Se puede encontrar información acerca del riesgo geo-
gráfico de contraer malaria mediante la aplicaciónMalaria RiskMap de
los CDC, en el sitio web http://www.cdc.gov/malaria/risk_map.

P. VIVAX, P. OVALE, P.MALARIAE Y P. FALCIPARUM SENSIBLEACLOROQUINA

Actualmente, la cloroquina se puede administrar a las personas que
viajan a las áreas limitadas en las que no se ha detectado P. falciparum
resistente a cloroquina, tal como ocurre con algunos países de América
Central y de la zona del Caribe. Aunque la cloroquina se ha asociado a
la prolongación del intervalo QT y a insuficiencia hepática, estos efec-
tos adversos posiblemente no aparecen con las dosis que se utilizan
en la profilaxis. La cloroquina puede causar retinopatía y arritmias
cuando se acumula a consecuencia de un tratamiento excesivo o pro-
longado. Por tanto, en los casos de tratamientos largos se recomienda
la evaluación periódica del fondo de ojo. La profilaxis con cloroquina
se ha utilizado de manera intensa y segura en las mujeres embarazadas
y en fase de lactancia, así como en los niños de todas las edades,
incluyendo los recién nacidos500. Las combinaciones que contienen
cloroquina (p. ej., cloroquina más proguanil) ya no se recomiendan
para la profilaxis de la malaria en las áreas con resistencia a la cloro-
quina (este régimen fue implicado en la falta de protección de un
viajero norteamericano que falleció finalmente)495. Los viajeros
expuestos a P. vivax o P. ovale y que muestran una actividad normal
de la G6PD pueden recibir profilaxis terminal con primaquina a su
vuelta, tal como ya se ha señalado.

P. FALCIPARUM RESISTENTE A CLOROQUINA

La mefloquina se puede utilizar en las personas que viajan a zonas en
las que se ha detectado P. falciparum resistente a cloroquina, excepto
en las áreas en las que también se ha observado resistencia a mefloqui-
na, como Tailandia, Myanmar, Camboya y Vietnam501. La mefloquina

puede prolongar el intervalo QT corregido y, por tanto, no se puede
administrar a personas con alteraciones de la conducción cardíaca;
además, no se debe administrar simultáneamente con otros fármacos
de tipo quinina (quinidina, halofantrina) debido a que puede producir
cuadros de muerte súbita por causas cardíacas. La mefloquina también
está contraindicada en los pacientes con trastornos neuropsiquiátricos
graves (p. ej., psicosis, depresión mayor, antecedentes de convulsio-
nes). En aproximadamente el 5% de los pacientes aparecen complica-
ciones neuropsicológicas, trastornos del sueño, insomnio, pesadillas
nocturnas, alteraciones cognoscitivas, ansiedad o depresión, que obli-
gan a la interrupción del fármaco502,503. No obstante, en una revisión
sistemática Cochrane de los ensayos clínicos sobre la profilaxis con
mefloquina se evaluaron los estudios de comparación realizados con
asignación aleatoria en los que no se pudieron demostrar diferencias
significativas entre los efectos adversos globales o la tasa de interrup-
ción del tratamiento con mefloquina y con otros regímenes de qui-
mioprofilaxis504. Aunque no se ha aprobado para su uso durante el
embarazo, la profilaxis con mefloquina ha sido segura y eficaz durante
el segundo y tercer trimestre505-507, así como posiblemente durante el
primer trimestre508. Debido a que la mayor parte de los efectos adver-
sos se observan con las tres primeras dosis, el inicio de la profilaxis
3 semanas antes del inicio del viaje permite establecer el grado de
tolerancia del fármaco antes de que comience el viaje.

P. FALCIPARUM RESISTENTE A CLOROQUINA O MEFLOQUINA

En los viajeros que acuden a zonas en las que se ha observado la
presencia de P. falciparum resistente a mefloquina se pueden utilizar
doxiciclina o la combinación atovacuona-proguanil (AP); estas alter-
nativas también están indicadas en los viajeros con riesgo de sufrir
malaria resistente a cloroquina pero que no pueden tomar meflo-
quina501,509-511. Es poco probable el fracaso de la profilaxis mediante
doxiciclina cuando se toma adecuadamente, dado que no se ha obser-
vado resistencia de Plasmodium frente a este fármaco. El fracaso del

TABLA

275-4 Quimioprofilaxis de la malaria

Fármaco Dosis del adulto Dosis pediátrica Precauciones

P. vivax, P. ovale, P. malariae y P. falciparum sensible a cloroquina

Fosfato de cloroquina

En comprimidos de 500 mg
de sal (300 mg de base)

500 mg de sal (300 mg
de base) una vez a la
semana*

8,3 mg de sal/kg (5 mg de base/kg) una vez
a la semana, hasta la dosis del adulto
de 300 mg de base*

La acumulación del fármaco debido a su
administración prolongada o a su
administración diaria inadvertida puede
causar retinopatía

P. falciparum resistente a cloroquina

Mefloquina**

En comprimidos de 250 mg
de sal (228 mg de base)

250 mg de sal una vez
a la semana†

Dosificación según el peso corporal*:
�9 kg: 5 mg de sal/kg una vez a la semana
10-19 kg: 1/4 comprimido una vez a la semana
20-30 kg: 1/2 comprimido una vez a la semana
31-45 kg: 3/4 comprimido una vez a la semana
>45 kg: 1 comprimido una vez a la semana

No utilizar en pacientes con alteraciones de la
conducción cardíaca, antecedentes de
convulsiones o enfermedades psiquiátricas
graves (p. ej., psicosis, depresión mayor). No
utilizar simultáneamente con quinidina,
quinina o halofantrina. No utilizar en el
primer trimestre del embarazo

P. falciparum resistente a cloroquina o mefloquina

Doxiciclina

En comprimidos de 100 mg 100 mg una vez al díaz En los niños de 8-12 años: 2 mg/kg una vez al día,
hasta la dosis del adulto de 100 mg. En los niños
>13 años de edad: 100 mg una vez al díaz

No administrar doxiciclina a niños <8 años de
edad ni a mujeres embarazadas

Atovacuona- proguanil

En comprimidos de
combinación fija con
250 mg de atovacuona y
100 mg de proguanil
(comprimidos del
adulto), o bien 62,5mg/
25 mg (comprimidos
pediátricos)

250 mg/100 mg
(un comprimido)
una vez al día§

Dosis según el peso corporal§:
5-8 kg: 1/2 comprimido pediátrico una vez al día
9-10 kg: 3/4 comprimido pediátrico una vez al día
11-20 kg: 1 comprimido pediátrico una vez al día
21-30 kg: 2 comprimidos pediátricos una vez al día
31-40 kg: 3 comprimidos pediátricos una vez al día
>40 kg: 1 comprimido de adulto una vez al día§

No recomendado en niños <5 kg, mujeres
embarazadas ni mujeres que están dando de
mamar a niños con un peso corporal <5 kg

*Comenzar 1-2 semanas antes del inicio del viaje y continuar la administración semanal durante 4 semanas después de abandonar la zona con malaria endémica.
†En los viajeros que pueden presentar un riesgo inmediato y elevado de malaria, la dosis inicial de mefloquina se suele tolerar bien: 250 mg al día durante 3 días consecutivos, seguido de

las dosis semanales que se indican.
zComenzar 1-2 días antes del inicio del viaje y continuar la administración diaria durante 4 semanas después de abandonar la zona con malaria endémica.
§Comenzar 1-2 días antes del inicio del viaje y continuar la administración diaria durante 7 días después de abandonar la zona con malaria endémica.
**Los viajeros que recibenmefloquina con receta deben recibir también una copia de la FDAMedication Guide, en el sitio web http://www.fda.gov/cder/foi/label/2003/19591s19lbl_Lariam.

pdf.
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tratamiento (no de la profilaxis) con AP ha sido documentado en
pacientes con P. falciparum resistente, y es cada vez más frecuente la
publicación de casos de este tipo319,321,429,449.
La doxiciclina causa frecuentemente molestias gastrointestinales (se

debe tomar con alimento) y también puede dar lugar a irritación y
ulceración esofágica (se debe tomar con agua y, después, el paciente
debe permanecer sentado durante 30 minutos), fotosensibilidad (uti-
lizar un filtro solar), candidiasis vaginal (utilizar supositorios anti-
fúngicos sin necesidad de receta) y disminución en la eficacia de los
anticonceptivos hormonales (utilizar algún método anticonceptivo
complementario). La doxiciclina no se debe administrar a mujeres
embarazadas o en fase de lactancia ni tampoco a niños menores de
8 años de edad, debido a sus efectos perjudiciales sobre el desarrollo
óseo y dentario. Además, este fármaco tampoco se debe tomar junto
con antiácidos que contengan metales debido a que pueden disminuir
su absorción. La eficacia real de la doxiciclina puede ser ligeramente
menor de la que se ha observado en algunos estudios debido a la
elevada frecuencia de falta de cumplimiento del tratamiento a conse-
cuencia de la necesidad de tomar diariamente el medicamento.
La combinación AP es segura, efectiva y bien tolerada en los viajes

cortos y largos efectuados por personas sin inmunidad, y no existen
contraindicaciones a su uso512-520. Actualmente, su perfil de seguridad
durante el embarazo es desconocido (categoría C).
La mayor parte de los fármacos antimaláricos (cloroquina, meflo-

quina y doxiciclina) se deben tomar durante 4 semanas después de que
el viajero abandone la zona demalaria endémica. La razón es conseguir
que todos los parásitos P. falciparum en fase hepática (frente a los
cuales estos fármacos tienen una actividad dudosa o nula) hayan com-
pletado su desarrollo hacia merozoítos y hayan alcanzado el torrente
sanguíneo, en donde pueden ser destruidos por los medicamentos
antimaláricos. La combinación AP da lugar a la erradicación de las
fases hepáticas de P. falciparum, aunque no de P. vivax, de manera que
la recomendación actual es la de tomar este fármaco sólo durante 7 días
después de abandonar una zona de malaria endémica.
En algunas áreas los mosquitos transmiten a los viajeros múltiples

especies de Plasmodium, como P. falciparum, P. vivax, P. ovale,
P. malariae e incluso P. knowlesi378, con diversas combinaciones de
riesgo. A pesar de que la presencia de P. falciparum con resistencia a
cloroquina o a mefloquina se puede utilizar como la razón principal

para seleccionar la profilaxis con mefloquina, doxiciclina o AP frente a
la malaria, estos medicamentos también son eficaces para prevenir la
malaria primaria por P. vivax520,521. En cualquier caso, dichos fármacos
no destruyen los hipnozoítos en el hígado, de manera que es necesaria
la profilaxis terminal con primaquina.

REPELENTES DE MOSQUITOS Y MEDIDAS DE EVITACIÓN

Ningún régimen de quimioprofilaxis tiene una efectividad del 100%. A
pesar de las concentraciones séricas adecuadas de mefloquina y de
otros datos analíticos que indican el cumplimiento adecuado del trata-
miento por parte del paciente, se han observado casos de fracaso de la
profilaxis conmefloquina en zonas en las que no se considera que haya
una elevada prevalencia de resistencia a este fármaco522. Este ejemplo
(así como otros) subraya la recomendación de que la quimioprofilaxis
se debe acompañar siempre de las medidas para reducir las picaduras
de los mosquitos523,524. Las personas que viajan pueden reducir las
picaduras de los mosquitos utilizando repelentes de insectos con N,
N-dietil-3-metilbenzamida (DEET) en la piel expuesta525-527, usando
ropa tratada con permetrina, cubriendo con ropa la mayor parte posi-
ble de la piel522, durmiendo bajo redes de cama tratadas con insecti-
cida522,528,529, permaneciendo en viviendas con aire acondicionado y en
zonas en las que no haya mosquitos, y evitando la actividad en el
exterior durante las horas de máxima actividad de picaduras por mos-
quitos Anopheles, es decir, desde el crepúsculo hasta el amanecer530.
Hay información para conseguir redes de cama tratadas con insecticida
en el sitio web http://www.travmed.com.

VACUNA

Actualmente no existe ninguna vacuna frente a la malaria. Se han
efectuado progresos en la investigación sobre vacunas candidato, como
la proteína de unión al antígeno Duffy de P. vivax531,532 y la molécula
PfEMP-1 implicada en la malaria por P. falciparum durante el emba-
razo533,534. En varios ensayos clínicos se ha demostrado que una vacuna
basada en un componente proteico (proteína circumsporozoíto) de la
superficie de los esporozoítos de P. falciparum, RTSS/AS02, es segura,
bien tolerada e inmunógena535, y en la actualidad los estudios relativos
a su eficacia están muy avanzados. En algunas publicaciones recientes
se revisan los conceptos más importantes en el campo de las vacunas
contra la malaria y se expone la situación actual en el mismo536,537.
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Género Leishmania: leishmaniasis visceral
(kala-azar), cutánea y mucosa
ALAN J. MAGILL*

Introducción y principios generales

El término leishmaniasis se refiere a un espectro variado de síndro-
mes clínicos causados por la infección por protozoos del género
Leishmania. Los síndromes clínicos y las manifestaciones de la leish-
maniasis son muy variados, pero se suelen dividir en tres síndromes
clínicamente diferenciados de leishmaniasis visceral (LV), leishma-
niasis cutánea (LC) y leishmaniasis mucosa (LM). Si bien todas las
infecciones por Leishmania comparten algunas características, tam-
bién hay un componente considerable que es específico de cada
síndrome. Una especie de Leishmania puede producir más de un sín-
drome clínico, y cada síndrome se debe a más de una especie. El
resultado en un paciente dado es consecuencia de factores dependien-
tes del parásito (invasividad, tropismo y patogenicidad), así como de
las respuestas inmunitarias celulares del huésped determinadas por
mecanismos genéticos. Es útil contemplar esta entidad como un pro-
ceso que culmina en la leishmaniasis, una colección heterogénea de
enfermedades clínicas, cada una de las cuales posee su propia distri-
bución geográfica, biología, ecología, reservorio mamífero local y el
vector flebotomo, todos ellos relativamente específicos. En primer
lugar se comentan los aspectos que comparten los cuadros del espectro,
seguidos por la información específica de cada síndrome.

CICLO VITAL

El género Leishmania está constituido por protozoos diploides que
tienen un ciclo vital dimórfico, en el que aún no se ha identificado una
etapa sexual. El ciclo vital comienza cuando el promastigote, una forma
con motilidad y alargada (1,5-3,5 mm por 15-200 mm) del parásito que se
encuentra en el tubo digestivo y la probóscide del flebotomo, es trans-
mitida a la piel de un huésped mamífero por la picadura de la pequeña y
delicada hembra de los flebotomos cuando se alimenta de la sangre.
Después de la inoculación, los promastigotes son fagocitados por los
macrófagos de la dermis y se transforman en amastigotes intracelulares
ovalados o redondeados (3-5 mm de longitud) y sin un flagelo exteriori-
zado. Los amastigotes se encuentran dentro de los fagolisosomas, donde
se multiplican por división binaria simple hasta romper finalmente la
célula e invadir otras células reticuloendoteliales (RE). Los amastigotes
liberados pasan a otros fagocitos mononucleares infectados. En las
muestras teñidas conWright y Giemsa se ve el citoplasma del amastigote
azul y el núcleo, relativamente grande, en posición excéntrica y de color
rojo. Los amastigotes tienen una estructura diferenciada con forma de
bastón y que se tiñe de color rojo (el cinetoplasto), una estructura
mitocondrial especializada que contiene una cantidad considerable de
ADN extranuclear organizado en minicírculos y maxicírculos encade-
nados. La visión del cinetoplasto, que tiene un aspecto característico con
el microscopio de inmersión en aceite como se muestra en la fig. 276-1,
confirma el diagnóstico de la leishmaniasis.
Al lugar de la lesión inicial son atraídos más fagocitos mononucleares,

que se infectan. Los amastigotes se diseminan a través de los linfáticos
regionales y del sistema vascular para infectar los fagocitos mononu-
cleares a través del sistema reticuloendotelial. El ciclo se completa
cuando la hembra de los flebotomos ingiere las células parasitadas.
Una vez dentro del tubo digestivo de los flebotomos, los parásitos
Leishmania evolucionan a través de una serie de etapas intermedias
flageladas para convertirse en promastigotes metacíclicos infecciosos.

TAXONOMÍA Y CLASIFICACIÓN

La taxonomía de los parásitos Leishmania puede ser confusa y está en
constante evolución. El género Leishmania se ha dividido en dos sub-
géneros: Viannia y Leishmania. Las especies del subgénero Viannia
crecen en el intestino posterior del flebotomo antes de migrar hacia el
intestino medio y anterior (peripilaria), mientras que las del subgénero
Leishmania crecen en el intestino medio y anterior (suprapilaria)1. Las
especies del subgénero Viannia son endémicas en Centroamérica y
Sudamérica. Los miembros del subgénero Leishmania se detectan en
todo el mundo. La comparación de los correlatos clínicos, los resulta-
dos de los estudios de tratamiento y el pronóstico son difíciles, debido a
las diferencias en la forma en que se definen los parásitos en los
distintos lugares y a lo largo del tiempo. Las especies de Leishmania
que infectan al ser humano, sus distribuciones geográficas y los
síndromes clínicos que causan con mayor frecuencia se resumen en
la tabla 276-11-4. Históricamente, los parásitos del género Leishmania se
han dividido en varias especies en función de criterios clínicos, bioló-
gicos, geográficos y epidemiológicos. Por ejemplo, un parásito aislado
en un paciente con una «úlcera seca» típica en un medio urbano de
Oriente medio recibió el nombre de Leishmania tropica.
Desde comienzos de la década de 1970, se identificaron las ca-

racterísticas intrínsecas, como los marcadores bioquímicos y mole-
culares, y se usaron para desarrollar sistemas de clasificación. El aná-
lisis de isoenzimas mediante electroforesis, desarrollado en la década
de 1970, es muy utilizado como sistema de tipificación y aún es muy útil
como técnica de referencia para identificar los parásitos. El perfil
taxonómico determinado por la electroforesis de isoenzimas se deno-
mina zimodemo. El análisis de isoenzimas suele ser más satisfactorio
cuando los parásitos se amplifican en cultivo, para lo cual se requiere
un laboratorio especializado y con experiencia, que normalmente no
puede dar los resultados al médico en un plazo válido que influya en la
elección o la duración del tratamiento. La identificación de isoenzimas
se complica, además, porque cada grupo de investigación ha adoptado
técnicas diferentes. El sistema de tipificación MON (de Montpellier,
Francia), un patrón fidedigno procedente de un centro de referencia
reconocido en todo el mundo, utiliza 15 loci estandarizados de isoen-
zimas mediante electroforesis en gel de almidón5. Por el contrario, los
investigadores americanos suelen emplear un sistema de tres loci
estandarizados de isoenzimas identificadas mediante electroforesis
en gel de celulosa6. De forma intuitiva, el uso de más loci de isoenzimas
muestra mayores diferencias entre las cepas y se desconocen las impli-
caciones clínicas de grados mayores o menores de caracterización,
aunque es improbable que sean trascendentes. Por ejemplo, Leish-
mania panamensis y Leishmania guyanensis, que se consideraban es-
pecies diferentes en el pasado, podrían representar grupos con un
espectro de diversidad genética7.
Desde la perspectiva clínica, una clasificación útil es aquella que

predice con precisión la historia natural de la infección y la respuesta
al tratamiento. El uso de métodos de reacción en cadena de la polime-
rasa (PCR) con cebadores de oligonucleótidos específicos de las espe-
cies de Leishmania, de otra información molecular y genética, así
como de los datos obtenidos tras la publicación de los genomas
de Leishmania braziliensis, Leishmania major y Leishmania infan-
tum aportará una gran cantidad de conocimientos8-10.

EPIDEMIOLOGÍA

La leishmaniasis estámuy extendida en zonas tropicales, subtropicales
y templadas en 88 países, 72 de los cuales se localizan en áreas en vías de
desarrollo. Hay más de 350 millones de varones, mujeres y niños en

*Todo el material de este capítulo es de dominio público, salvo las
figuras o tablas tomadas de otros autores. Las opiniones del autor no represen-
tan la postura oficial del Departamento de Defensa o del Ejército de EE.UU.
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riesgo en zonas muy dispersas. Se estima que hay 12 millones de
personas que sufren leishmaniasis, presentándose cada año 500.000
casos nuevos de LV y entre 1 y 1,5 millones de LC, con 2,4 millones de
años de vida perdidos ajustados por discapacidad (AVAD)11. Alrededor
del 90% de todos los casos de LV se localizan en tres áreas geográficas:
la cuenca del Ganges en India Oriental y en áreas vecinas del sur de
Nepal (los «Terai»), áreas de Bangladesh que comparten el mismo
sistema ecológico, Sudán, donde ha tenido lugar una gran epidemia
en personas desplazadas12-14, y Brasil, donde la LV es endémica en
las zonas rurales y donde se han producido grandes brotes en los
cinturones urbanos de ciudades del noreste del país15,16. La LV también
se ha convertido en una enfermedad oportunista significativa en los
pacientes que sufren síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)
tanto en los países del sur de Europa como en otras áreas del mundo
donde coexisten ambas enfermedades, en pacientes que reciben tras-
plante de órganos y en asociación a otras enfermedades asociadas a
inmunodeficiencia celular.
Alrededor del 90% de todos los casos mundiales de LC proceden de

Irán, Arabia Saudí y Siria, en Oriente Medio, Afganistán en Asia
Central, así como Brasil y Perú en Latinoamérica11. La LC es un pro-
blema grave para las personas que residen en las áreas endémicas, así
como para los colonos, viajeros y el personal militar que las visitan. En
las tropas norteamericanas que han actuado en Irak y Afganistán desde
2001 se han notificado más de 2.000 casos de LC. También se observan
casos en civiles norteamericanos después de la exposición en las regio-
nes endémicas17. Finalmente, el 90% de los casos de LM proceden de
tres países de Latinoamérica: Bolivia, Brasil y Perú.
Las hembras de mosquitos flebotomos del género Lutzomyia en

América y del género Phlebotomus en otras partes del mundo transmi-
ten las especies de Leishmania (fig. 276-2)18. Estos mosquitos se ali-
mentan en las charcas. Se crían en las grietas de las paredes de las
viviendas, en la basura o los escombros, o bien en madrigueras de
roedores. Su capacidad de vuelo es escasa y tienden a permanecer en
la proximidad del suelo, cerca de sus zonas de alimentación. Los
promastigotes en el intestino del díptero flebotomo se replican y se
diferencian hacia promastigotes metacíclicos a lo largo de un período
de alrededor de 1 semana. La saliva del mosquito incrementa la infec-
tividad de los promastigotes debido a los efectos del maxadilán, un
potente vasodilatador e inmunomodulador, y posiblemente también a
través de otros factores19. Dependiendo de las especies de Leishmania,
del género del mosquito flebotomo y de la localización geográfica, los
reservorios principales son perros, roedores o personas20.
Si bien la mayoría de las transmisiones se deben a los mosquitos

flebotomos, Leishmania se puede transmitir por transfusiones san-
guíneas, compartir agujas para el consumo de sustancias intrave-
nosas, exposiciones laborales, transmisión congénita y, en menos

ocasiones, mediante transmisión sexual21-25. La depleción leucocitaria
reduce o elimina el riesgo de infección por Leishmania asociada a la
trasfusión26.

PATOGENIA

La leishmaniasis se puede definir como un trastorno polar similar a
otras infecciones intracelulares, como la lepra (fig. 276-3)27. Por ejem-
plo, el abanico de cuadros clínicos de la LC es paralelo al de la lepra. En
el extremo poliparasitario del espectro se encuentra la leishmaniasis
cutánea difusa (LCD), un síndrome relativamente infrecuente en el que
no parece que la respuesta inmunitaria celular sea eficaz. Los macró-
fagos muy parasitados son abundantes en la dermis y hay algunos
linfocitos. Las células mononucleares de sangre periférica no proliferan
ni producen INF-g o IL-2 en respuesta a los antígenos de Leishmania in
vitro y tampoco se producen reacciones de hipersensibilidad cutánea
diferida28. La LCD se ha comparado con la lepra lepromatosa, ya que
hay un número elevado de micobacterias en los macrófagos sin indi-
cios de respuesta inmunitaria celular protectora de tipo Th1.
En el extremo oligoparasitario del espectro se encuentra la leish-

maniasis recidivante (LR), una variante hiperérgica de LC causada por
la infección por L. tropica en el Viejo Mundo. Las lesiones crónicas se
expanden con lentitud mientras van cicatrizando en la zona central.
Los amastigotes son escasos y predomina el infiltrado de células mono-
nucleares. El cuadro es análogo en cierto sentido al de la lepra tubercu-
loide, en el que existe un intenso infiltrado mononuclear con escasas
micobacterias. No obstante, la LC y la lepra difieren en algunos aspec-
tos destacados. Aunque las características y la organización del granu-
loma de la lepra son siempre las propias de su posición en el espectro
clínico, esto no siempre es así en la leishmaniasis cutánea, en la cual las
lesiones progresan en el tiempo desde el predominio de macrófagos
que contienen amastigotes con escasos linfocitos, hasta una respuesta
granulomatosa con predominio de linfocitos y escasos parásitos antes
de la cicatrización29.

DIAGNÓSTICO

Cuando se sospecha una infección por Leishmania, el diagnóstico
puede abordarse de tres formas: clínica, parasitaria e inmunológica.
El diagnóstico clínico puede tener una probabilidad predictiva pre-
prueba muy alta en algunas situaciones. Por ejemplo, una úlcera cró-
nica presente durante muchas semanas con el aspecto típico adquirida
en la selva de Perú tiene muchas probabilidades de ser una LC, al igual
que una persona con fiebre, pérdida de peso, pancitopenia y hepato-
megalia en áreas conocidas de Bihar, India, tiene muchas probabilida-
des de tener LV.
Ante la toxicidad de algunos fármacos usados para tratar la leish-

maniasis y la relevancia pronóstica de conocer las especies que causan
LC, a menudo es deseable confirmar el diagnóstico parasitológico. Para
ello, es necesario visualizar los amastigotes en los tejidos o en frotis, o
los promastigotes en cultivo, o amplificar el ADN o el ARN específico
de Leishmania mediante PCR. Conocer las especies infectantes podría
afectar la elección del tratamiento, las opciones terapéuticas existentes
y el régimen o la duración de la quimioterapia. El diagnóstico inmu-
nológico es complementario en la mayoría de los casos y se dispone de
varias pruebas de anticuerpos, determinaciones celulares y pruebas
cutáneas para provocar una respuesta de hipersensibilidad retardada
(HR). La elección de la mejor prueba diagnóstica o procedimiento
depende de la carga parasitaria del síndrome correspondiente.
La carga parasitaria más probable de los diversos síndromes de leish-

maniasis permite elegir el estudio diagnóstico óptimo (fig. 276-3). Los
síndromes con cargas parasitarias muy altas (poliparasitarios), como la
LV y la leishmaniasis cutánea difusa tardía (LCD), se caracterizan por
grandes números de parásitos, ausencia de inmunidad celular (anergia)
y una respuesta de anticuerpos fácilmente detectable. Los síndromes con
pocos o escasos parásitos (oligoparasitarios), como la LM y la LR, se
caracterizan pormuy pocos parásitos reconocibles, una respuesta inmu-
nitaria celular exagerada y una respuesta de anticuerpos mínima. Una
prueba parasitológica relativamente insensible, como un frotis teñido
con Giemsa en un síndrome oligoparasitario como la LM, tendrá muy
poca utilidad. En este síndrome, una prueba parasitológica más apro-
piada sería la PCR30.

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 276-1 Frotis tisular obtenido de un paciente con leishmaniasis
cutánea causada por Leishmania major. Se ven amastigotes, que miden
3-4 mm de anchura por 4-5 mm de longitud. Además, se ve el cinetoplasto
con forma alargada cerca del núcleo. (Giemsa, ampliación original�1.000.)
(Cortesı́a del Dr. Peter Weina, Bethesda, MD.)
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TRATAMIENTO

La diversidad de las infecciones por Leishmania impide hacer unas
recomendaciones de un tratamiento estándar. Cada región está afec-
tada por diferentes complejos de especies con un gradomayor omenor
de heterogeneidad genética. Por ejemplo, L. donovani en el subconti-
nente indio31 y L. major en el Viejo Mundo32 son agrupaciones relati-
vamente homogéneas, mientras que los grupos de L. tropica33-35 y L.
braziliensis son bastante heterogéneos36. Estas diferencias genéticas
pueden reflejarse en la historia natural variable de la infección y en
la respuesta al tratamiento. Además, cada región geográfica posee su
propia combinación de vectores flebotomos, reservorios mamíferos
y huéspedes humanos, con bases genéticas diferentes en cada ciclo
zoonótico o antroponótico que desembocan en cuadros clínicos y

respuestas al tratamiento también diferentes. Un régimen terapéutico
que sea eficaz en una región podría no funcionar en otra. Por ejemplo,
la anfotericina B liposómica en dosis únicas tiene una eficacia mayor
del 95% en India37 pero requiere una dosis total mucho mayor en
Sudán38,39.
Los criterios de valoración utilizados en los ensayos clínicos son la

curación clínica, la curación parasitológica y la curación inmunológica.
La curación clínica es la resolución de los síntomas y signos clínicos en
un período de tiempo definido, como la resolución de la fiebre, la
pancitopenia y la esplenomegalia en la LV o la epitelización completa
de la úlcera en la LC. La curación parasitológica es la ausencia de
parásitos en el frotis, cultivo o PCR después de un tratamiento. La
curación inmunológica puede demostrarse por el descenso del título

TABLA

276-1 Parásitos Leishmania, principales sı́ndromes clı́nicos y distribución geográfica

Síndromes clínicos Especies de Leishmania Localización

Leishmaniasis visceral (LV) (también
denominada kala-azar): afectación
generalizada del sistema
reticuloendotelial (bazo, médula
ósea, hígado y ganglios linfáticos)

Leishmania donovani causa LV clásica en Asia Foco endémico/epidémico principal en el subcontinente
indio (planicies Terai en el sur de Nepal, Bangladesh,
provincia de Bihar y áreas limítrofes de India).
Endémica/esporádica en China, Pakistán, subcontinente
indio

Leishmania infantum causa LV infantil en el Viejo Mundo.
Leishmania chagasi/L. infantum causa LV en América

Oriente Medio, litoral mediterráneo, Balcanes, centro y
sudeste asiático, norte y oeste de China, norte de África y
África Subsahariana, Latinoamérica

Leishmania donovani/L.infantum África Oriental: Etiopía, Kenia, Somalia, Sudán, Uganda

Leishmania amazonensis es una causa infrecuente de LV
atípica en América

Brasil (estado de Bahía)

Leishmania tropica pocas veces se asocia a un síndrome de
LV, a menudo atípico

Oriente Medio, Arabia Saudí (ejercito de EE.UU.), India,
norte de África, Pakistán, litoral mediterráneo, centro y
oeste de Asia

Leishmaniasis dérmica poskala-azar L. donovani Subcontinente indio

L. donovani/L. infantum África Oriental: Etiopía, Kenia, Somalia, Sudán, Uganda

Leishmaniasis cutánea del Viejo Mundo:
lesión cutánea aislada o pequeño
número de lesiones

Leishmania major (también denominada úlcera oriental
húmeda o rural)

Oriente Medio, India, Pakistán, África, centro y oeste de Asia,
norte y oeste de China

Leishmania tropica (también denominada úlcera oriental
seca o urbana)

Litoral mediterráneo, Oriente Medio, norte de África, India,
Pakistán, centro y oeste de Asia

Leishmania aethiopica Montañas de Etiopía, Kenia, Yemen

L. infantum/L. chagasi (raras) Oriente Medio, litoral mediterráneo, Asia Central, norte y
oeste de China, norte de África y África Subsahariana

L. donovani/L. infantum África Oriental: Etiopía, Kenia, Somalia, Sudán, Uganda

Leishmaniasis cutánea del Nuevo
Mundo: lesiones cutáneas aisladas o
en pequeño número

Leishmania mexicana (úlcera del chiclero) Centroamérica y Sudamérica, Texas

L. amazonensis Cuenca del Amazonas, áreas colindantes, Bahía y otros
estados de Brasil

Leishmania pifanoi Venezuela

Leishmania garnhami Venezuela

Leishmania venezuelensis Venezuela

Leishmania (Viannia) braziliensis Centroamérica y Sudamérica

Leishmania (V.) guyanensis (pián del bosque o pian bois) Guyana, Surinam, norte de la cuenca del Amazonas

Leishmania (V.) peruviana (uta) Perú (Andes Occidentales)

Leishmania (V.) panamensis Panamá, Costa Rica, Colombia

Leishmania (V.) colombiensis Colombia y Panamá

L. infantum/L. chagasi Centroamérica y Sudamérica

Leishmaniasis recidivante L. tropica Norte de África, Afganistán y Oriente Medio

Leishmaniasis cutánea difusa (LCD) L. amazonensis Cuenca amazónica, áreas colindantes, Bahía y otros estados
de Brasil

L. pifanoi Venezuela

L. mexicana Centroamérica y Sudamérica, Texas

Leishmania spp. República Dominicana

L. aethiopica Montañas de Etiopía, Kenia, Yemen

Leishmaniasis diseminada L. (V.) braziliensis Brasil

L (V.) amazonensis

Leishmaniasis mucosa americana L. (V.) braziliensis (espundia) Centroamérica y Sudamérica; la mayoría de los casos en
Bolivia, Brasil y Perú

Otras especies de Leishmania (V.) (guyanensis,
panamensis) son raras

Centroamérica y Sudamérica

Datos de las referencias bibliográficas 1-4.
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de anticuerpos o la conversión de una prueba cutánea de negativa a
positiva. Aunque las opciones actuales de quimioterapia consiguen la
curación clínica, pocas veces logran la curación parasitológica verda-
dera. La persistencia de los parásitos Leishmania en el tejido del hués-
ped es la regla, no la excepción, a pesar del éxito de la curación
clínica40. Pueden cultivarse parásitos viables en las cicatrices antiguas
de Leishmania en la LC41,42 y en los ganglios linfáticos después de la
curación clínica en la LV43. La persistencia de los parásitos Leishmania
después del tratamiento farmacológico satisfactorio es la responsable
de la reactivación y de las infecciones oportunistas en los pacientes
inmunodeprimidos.
No es posible, ni útil, hacer recomendaciones terapéuticas uniformes

o estándar para los síndromes de leishmaniasis que puedan aplicarse
en todo el mundo44. El tratamiento farmacológico óptimo en cada
región geográfica y en cada síndrome principal debe definirse en

función de la eficacia en la región, de los recursos disponibles y de la
evaluación riesgo-beneficio. En los países con recursos, la elección
depende sobre todo de factores como la eficacia, seguridad y tolerabi-
lidad, mientras que en los países en vías de desarrollo y en áreas
endémicas en los que los recursos son limitados hay muchos otros
factores que deben tenerse en cuenta, como el coste, la experiencia local
y las preferencias, así como las posibilidades de disponibilidad.
El diseño y difusión de los estudios clínicos en la LC, especialmente

en el Viejo Mundo45, suele ofrecer pocos datos, de modo que las
recomendaciones terapéuticas basadas en la evidencia son de escasa
calidad y de una potencia estadística limitada. Por otra parte, los
efectos de confusión de la tasa de curación natural, la gran variación
interindividual, la imposibilidad de usar grupos de control con un
auténtico placebo sin acción terapéutica, el verdadero efecto terapéu-
tico de los excipientes usados como placebo y el uso de productos no
estandarizados, sobre todo las pomadas tópicas, son los factores que
dificultan la realización de ensayos clínicos de gran calidad.

Leishmaniasis visceral

Los parásitos del complejo L. donovani causan la mayor parte de los
casos de leishmaniasis visceral (v. tabla 276-1). Leishmania chagasi se
consideró en el pasado una especie distinta que causaba LV en
América, pero parece corresponder en la actualidad a L. infantum,
que es endémica en el Mediterráneo y que probablemente fue introdu-
cida en el Nuevo Mundo por los primeros exploradores46,47. El debate
sobre la taxonomía de las especies de Leishmania que se han aislado en
pacientes con LV continúa, pero la relevancia clínica de tal distinción
aún está pendiente de ser demostrada. En el subcontinente indio, la LV
en sus etapas finales se conoce como kala-azar («enfermedad negra» en
hindi), porque se puede asociar a hiperpigmentación. La LV también se
denomina fiebre dumdum y fiebre assam. La LV mediterránea causada
por L. infantum también se denomina esplenomegalia infantil. Las
especies de Leishmania que son más habituales como causantes de
síndromes cutáneos, tal como Leishmania amazonensis en Latino-
américa48,49 y L. tropica en Arabia Saudí, Kenia, Irán e India, se aís-
lan poca veces en pacientes con síndromes viscerales50-53.
La LV es un espectro de síntomas y hallazgos. En uno de los extremos

están las personas con infecciones asintomáticas, silentes o en fase de
autorresolución. En el otro, se encuentran los pacientes con LV clásica
(kala-azar) que presentan la pentada característica de fiebre prolon-
gada, pérdida de peso, hepatoesplenomegalia, pancitopenia e hiper-
gammaglobulinemia (fig. 276-4). La proporción entre las infecciones
en fase de autorresolución y los cuadros de LV florida varían según las
áreas geográficas, la edad de los pacientes (probablemente, una varia-
ble que indica indirectamente el estado de inmunidad) y las pruebas
utilizadas para identificar la infección asintomática. La proporción
entre la infección asintomática y los casos de LV oscila de 6,5:1 en los
niños a 18:1 de los adultos infectados por L. infantum/L. chagasi en el
noreste de Brasil54-56. Aunque muchos de los pacientes infectados no
muestran manifestaciones clínicas, algunos presentan sintomatología
leve o desarrollan esplenomegalia antes de sufrir una leishmaniasis
visceral florida o de presentar una resolución espontánea. Los pacientes
que muestran inmunosupresión debido a SIDA, tumores malignos,
desnutrición o tratamiento inmunosupresor presentan un riesgo
mayor de padecer la enfermedad progresiva.

EPIDEMIOLOGÍA

La LV aparece en áreas muy dispersas del mundo (v. tabla 276-1). La
transmisión depende del mosquito flebotomo, de la presencia de un
reservorio adecuado y de personas susceptibles. En el subcontinente
indio, las personas actúan como reservorio y la trasmisión tiene lu-
gar por el género Phlebotomus argentipes y por otras especies de
Phlebotomus antropófilas. Las personas con leishmaniasis dérmica
poskala-azar (LDPKA) pueden actuar como reservorio durante los
períodos interepidémicos. La LV causada por L. infantum también
tiene lugar en Asia Central e históricamente en el sur de China, donde
los reservorios son los perros y otros cánidos.
En África Oriental, se detecta LV en Eritrea, Etiopía, Kenia, Somalia,

Sudán y Uganda. L. donovani ha dado lugar a un brote epidémico de

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 276-2 Hembra del flebotomo Phlebotomus papatasi alimen-
tándose. Obsérvese la forma caracterı́stica en V de las alas en reposo, las
venas paralelas y los finos pelos del borde posterior de las alas, que
confieren un vuelo silencioso.

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 276-3 Espectro de infección y enfermedad por Leishmania.
LCD, leishmaniasis cutánea difusa; LCL, leishmaniasis cutánea localizada;
LM, leishmaniasis mucosa; LR, leishmaniasis recidivante; LV, leishmaniasis
visceral; HR, hipersensibilidad retardada; PCR, reacción en cadena de la
polimerasa.
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gran envergadura en personas desplazadas del sur de Sudán57-59. La LV
es endémica o esporádica en otras áreas de África Oriental. Los supues-
tos reservorios son ratas, jerbos, otros roedores y carnívoros peque-
ños. El ser humano también puede actuar como reservorio durante las
epidemias. La clasificación de los parásitos Leishmania que afectan a
las vísceras en África Oriental se desconoce y aún es motivo de
discusión60.
La LV aparece de manera esporádica en el litoral mediterráneo y en

Oriente Medio, donde los roedores como la rata negra y los perros
actúan como reservorios de L. donovani y L. infantum, respectiva-
mente. Los pacientes suelen ser lactantes, niños pequeños y personas
inmunodeprimidas. La LV se ha convertido en una enfermedad opor-
tunista significativa en los pacientes con SIDA del sur de Europa
(España, Francia e Italia)61,62. La transmisión antroponótica artificial
de Leishmania en España se ha atribuido al hecho de compartir agujas
y jeringas infectadas por leishmanias entre drogadictos por vía
intravenosa63.
En Latinoamérica, L. infantum/L. chagasi son endémicas y se dis-

tribuyen ampliamente. En la mayor parte de las zonas afectadas hay un
riesgo de enfermedad focal sobre un trasfondo de infección asintomá-
tica o subclínica con casos clínicos esporádicos en las áreas rurales. La
agrupación de casos en los hogares indica que el ser humano también
puede ser un reservorio en esas situaciones. Los niños son los más
afectados. El vector principal es Lutzomyia longipalpis. Los reservorios
de la infección son los perros domésticos y los zorros salvajes54. Los
brotes periurbanos principales de LV se han descrito en ciudades del
nordeste de Brasil, donde los suburbios se han expandido a las áreas
endémicas15,16,64.
En ocasiones, las especies de Leishmania que normalmente causan

LC (como L. amazonensis, L. tropica u otras especies de Leishmania) se
aíslan en personas con afectación visceral. Por ejemplo, un pequeño

grupo demilitares norteamericanos que actuaron en la guerra del Golfo
sufrió una forma «viscerotrópica» de infección por L. tropica53.

PATOGENIA E HISTORIA NATURAL DE LA LEISHMANIASIS VISCERAL

Las lesiones cutáneas de la zona de inoculación de los promastigotes
suelen pasar desapercibidas en las personas con LV. Las lesiones cutá-
neas grandes son infrecuentes. El aumento del número de fagocitos
mononucleares infectados por amastigotes en el hígado y el bazo da
lugar a una hipertrofia progresiva de los mismos, lo que causa una
hepatoesplenomegalia clínicamente evidente. El bazo suele presentar
una esplenomegalia masiva a medida que los folículos linfoides esplé-
nicos son sustituidos por células mononucleares parasitadas. En el
hígado se produce un aumento considerable del número y tamaño de
células de Kupffer, muchas de las cuales contienen amastigotes. Los
fagocitos mononucleares infectados también se pueden observar en la
médula ósea, los ganglios linfáticos, la piel y otros órganos en esta
enfermedad diseminada.
La evolución de la infección y las manifestaciones de la enfermedad

se asocian a las respuestas inmunitarias del paciente determinadas por
mecanismos genéticos, al estado nutricional del huésped y a su com-
petencia inmunitaria, así como a los factores ambientales. Hay pruebas
de la existencia de respuestas inmunitarias tanto protectoras como
potenciadoras de la enfermedad. Las citocinas y las quimiocinas
desempeñan un papel clave en la evolución de la infección; no obstante,
a pesar de los abundantes estudios que se han efectuado en modelos
murinos y en personas con infección natural, todavía no se ha carac-
terizado con detalle la secuencia precisa de acontecimientos que deter-
mina la evolución de la infección65. Los estudios efectuados durante un
brote de LV en Sudán demostraron que un locus del cromosoma 22q12
y probablemente dos loci del cromosoma 2q22-23 controlan la suscep-
tibilidad a la LV en esta población66-72. Hace tiempo que se sabe que la
desnutrición es un factor de riesgo de progresión de la infección hacia
la enfermedad73-75.
Los pacientes con infección en fase de autorresolución causada por

L. donovani o L. infantum/L. chagasi, así como los que responden al
tratamiento farmacológico, desarrollan respuestas inmunitarias pro-
tectoras; no obstante, la LV puede reaparecer años después si el
paciente sufre inmunosupresión.
La resolución de la infección y la aparición de inmunidad se asocian

a la expansión de linfocitos T CD4+ de tipo Th1 específicos para leish-
manias, que segregan interferón g (INF-g) e interleucina 2 (IL-2) en
respuesta a los antígenos parasitarios. La IL-12 también desempeña un
papel destacado en el desarrollo de las respuestas inmunitarias de
carácter protector. En la enfermedad progresiva no hay evidencia de
respuestas Th1 específicas para leishmanias. A nivel celular, el INF-g
activa los macrófagos para destruir los amastigotes mediante la pro-
ducción de óxido nítrico dependiente de L-arginina, que tiene lugar tras
la inducción de la óxido nítrico sintasa y de los mecanismos de des-
trucción de tipo oxidativo. La IL-1 y el factor de necrosis tumoral a
(TNF-a) preparan a los macrófagos para su activación por INF-g .
En las personas con infección progresiva que evolucionan a LV está

inhibida la respuesta Th1 específica para leishmanias. Las células
mononucleares de la sangre periférica no proliferan ni producen
INF-g o IL-2 en respuesta a los antígenos de leishmanias in vitro. No
hay evidencia de respuestas de hipersensibilidad cutánea de tipo retar-
dado frente a los antígenos de leishmanias. Paradójicamente, durante la
leishmaniasis visceral progresiva se producen cantidades elevadas de
anticuerpos antileishmanias, pero no tienen una función protectora.
Hay evidencia de activación policlonal de linfocitos B. La enfermedad
progresiva del ser humano se asocia a la producción de IL-10 y de factor
de crecimiento transformador b (TGF-b). La IL-10 elimina el desarrollo
de las respuestas Th1 y la activación de los macrófagos por INF-g y
TGF-b parece desempeñar un papel destacado en las fases iniciales de
la infección76-84

Se desconoce por qué en algunas personas aparecen y predominan
respuestas Th1 protectoras, mientras que esto no ocurre en otras per-
sonas. La secuencia de las respuestas iniciales de citocinas, la forma con
la que los antígenos de leishmanias son presentados por los macrófagos
y las células dendríticas, los factores de virulencia del parásito y el
tamaño del inóculo infeccioso pueden ser variables destacadas para

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 276-4 Niños con leishmaniasis visceral en Kenia. Obsérvense
los signos de malnutrición y abdomen protruyente con esplenomegalia
masiva. (Cortesı́a del Dr. Charles Oster, Washington, D.C.)
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identificar la secuencia precisa de acontecimientos que da lugar al
desarrollo de inmunidad e identificar los determinantes inmunogené-
ticos de la enfermedad humana.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS DEL KALA-AZAR

Las manifestaciones clínicas floridas de la LV son similares en todas las
zonas endémicas. El período de incubación suele ser de varios meses
(entre 2 y 8), pero con un amplio margen desde tan sólo 10 días hasta
más de 1 año. No es posible conocer el momento exacto de la exposición
en áreas endémicas y los períodos de incubación se extrapolan a
menudo a partir de viajeros con períodos de exposición conocida. La
enfermedad clínica se puede volver sintomática años después de la
exposición en personas que desarrollan inmunosupresión. Se conoce
de sobra la inmunodepresión secundaria a un proceso patológico,
como la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) causante de SIDA, el uso crónico de fármacos inmunosupresores
como los corticoides, metotrexato o la nueva clase de inhibidores del
TNF, o el empleo de fármacos inmunosupresores después del tras-
plante de órganos sólidos85-92. Cualquiera que haya nacido, residido
o viajado a una zona endémica de Leishmania tiene riesgo de reacti-
vación tardía si desarrolla una inmunodepresión.
En los casos que presentan una evolución subaguda o crónica apa-

rece un cuadro insidioso de fiebre, debilidad, pérdida de apetito, dis-
minución del peso corporal, retraso del crecimiento y aumento del
perímetro abdominal a consecuencia de la hepatoesplenomegalia. En
las áreas endémicas, los síntomas leves pueden persistir durante sema-
nas o meses antes de la progresión a LV florida o pueden desaparecer
con lentitud. Como esos síntomas pueden no ser suficientemente
intensos para requerir atención médica en áreas empobrecidas o endé-
micas, la enfermedad se suele denominar «subclínica» cuando lo más
correcto sería denominarla «oligosintomática». La fiebre puede ser
intermitente, remitente con dos picos de temperatura diarios (coti-
diana doble) o, en menos ocasiones, continua. La fiebre se tolera
bastante bien y en los registros clínicosmás antiguos se indica de forma
sistemática que los pacientes no tienen un aspecto de enfermedad grave
o «tóxico».
La presentación aguda en personas con inmunodeficiencia tiene un

inicio súbito, con un cuadro de fiebre alta y escalofríos y, en ocasiones,
con una periodicidad que puede sugerir un cuadro de paludismo93. Los
picos de temperatura se pueden acompañar de escalofríos leves, pero
por lo general no de escalofríos intensos. A medida que pasa el tiempo,
el bazo pueden mostrar una esplenomegalia masiva; suele ser blando y
no doloroso a la palpación. La presencia de un bazo duro sugiere un
trastorno hematológico o algún otro diagnóstico, como la esquistoso-
miasis. También suele haber hepatomegalia, con un borde bien defi-
nido, una consistencia blanda y una superficie lisa. La linfadenopatía es
habitual en los pacientes de Sudán59 pero infrecuente en otras áreas
geográficas. Se puede observar una elevación de las concentraciones de
las enzimas hepáticas y de la bilirrubina. En las fases más avanzadas de
la enfermedad, puede aparecer edema periférico, sobre todo en los
niños con malnutrición. Se pueden observar hemorragias en una o
más localizaciones; aparecen epistaxis y hemorragias gingivales, así
como petequias y equimosis en las extremidades en la etapa terminal.
Muchos pacientes con leishmaniasis visceral sufren caquexia. Esta
complicación parece estar mediada en parte por el TNF-a y por otras
citocinas que inducen efectos catabólicos y anorexígenos94.
Las infecciones bacterianas secundarias son frecuentes en las perso-

nas con LV avanzada. Los pacientes pueden presentar coinfección o
adquirir infecciones bacterianas secundarias, como patógenos noso-
comiales durante las hospitalizaciones. Es fundamental reconocer y
tratar las coinfecciones bacterianas con relevancia clínica95-97. El falle-
cimiento puede deberse a neumonía, sepsis, tuberculosis, disentería o
sarampión, aunque también se puede producir a consecuencia de
malnutrición, anemia grave o hemorragia.
Los hallazgos analíticos consisten en anemia, leucopenia, tromboci-

topenia e hipergammaglobulinemia. La anemia está presente casi siem-
pre y puede ser grave. Suele ser normocítica y normocrómica, y parece
deberse a una combinación de factores como hemólisis, sustitución
de la médula ósea por macrófagos infectados por leishmanias, hemo-
rragia, secuestro esplénico de eritrocitos, hemodilución y efectos

mielosupresores de citocinas como TNF-a. La leucopenia también es
prominente y los recuentos leucocitarios se reducen en ocasiones hasta
cifras de tan sólo 1.000/mm3. No se ha determinado si la neutropenia se
debe a un incremento de la marginación, a secuestro esplénico, un
proceso autoinmunitario, o bien a alguna combinación de estos facto-
res. Se observa a menudo eosinopenia (ausencia de eosinófilos). Un
aspecto destacado es que la anemia y la neutropenia no son promi-
nentes en los pacientes con LV sometidos a esplenectomía. En el suero
de la mayoría de los pacientes con leishmaniasis visceral se observan
hipergammaglobulinemia, inmunocomplejos circulantes y factores
reumatoides98,99. La concentración de globulina puede alcanzar los
9 g/dl; la proporción entre la globulina y la albúmina suele ser elevada.
La velocidad de sedimentación eritrocitaria a menudo está elevada100.
La afectación renal es frecuente en la LV y se ha descrito insuficiencia

renal aguda, síndrome nefrótico y proteinuria101-103, así como glomeru-
lonefritis aguda101, glomerulonefritis proliferativa103, glomeruloesclero-
sis colapsante focal y segmentaria104, nefritis intersticial aguda103, así
como necrosis de células tubulares y tubulitis105. En un estudio retros-
pectivo reciente de 57 pacientes con LV causada por L. infantum/
L. chagasi en Brasil, se observó una elevación de la creatinina sérica en
el 26% de los casos, y los únicos tres fallecimientos se produjeron en este
grupo106. En un estudio prospectivo de 50 pacientes con LV causada por
L. infantum/L. chagasi en otra región de Brasil se observaron de forma
sistemática anomalías de la filtración glomerular, de la concentración
urinaria y de la acidificación107.

LEISHMANIASIS VISCERAL EN PACIENTES CON SÍNDROME
DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA

La infección por Leishmania es persistente y no es extraño encontrar
infecciones asintomáticas. Cuando se presenta la inmunosupresión en
la infección avanzada por VIH, la LV clínica se puede presentar como
una infección oportunista (IO). La LV puede ser el síndrome de pre-
sentación del SIDA o de otra IO avanzada en las fases terminales de esta
enfermedad. La LV suele presentarse con combinaciones típicas de
fiebre, hepatomegalia, esplenomegalia, pérdida de peso y pancitopenia
cuando los pacientes tienen recuentos de CD4 mayores de 50 células/
mm3, pero las formas atípicas de presentación y de localización de los
parásitos son más frecuentes cuando las cifras de linfocitos CD4 son
menores de 50 células/mm3 en la sangre108. Los pacientes con SIDA
pueden presentar una extensa afectación del tubo digestivo, mucosa
oral, esófago, estómago e intestino delgado, y pueden presentar diarrea
crónica62,109,110. También se han descrito la afectación pulmonar y
pleural, que se presenta con derrame pleural, así como la afectación
de la médula ósea, que se presenta como anemia aplásica111,112. La
incidencia de IO por leishmania ha disminuido tras la introducción
de las pautas antirretrovirales modernas113-116, aunque el número de
casos de coinfección con LV-VIH en todo el mundo puede aumentar
drásticamente a medida que la infección por VIH se siga diseminando
en las regiones endémicas para leishmaniasis117-119. Si bien la incidencia
de LV como IO ha disminuido tras la introducción de la terapia anti-
rretroviral moderna, la recidiva posterior de la LV sigue siendo un
problema120.

LEISHMANIASIS VISCEROTRÓPICA

Se ha descrito un síndrome sistémico inusual asociado a la infección
por L. tropica denominado leishmaniasis viscerotrópica en el perso-
nal militar estadounidense que actuó en la guerra del Golfo en 1990-
199152,53. Los síntomas son febrícula crónica, malestar, fatiga y, en
algunos casos, diarrea. En otros casos se ha detectado una esplenome-
galia leve. Ninguno de los militares desarrolló una leishmaniasis vis-
ceral progresiva o kala-azar clásico. En estudios posteriores no se ha
podido demostrar la asociación entre la infección por L. tropica y el
cuadro de fatiga crónica y otros síntomas asociados al síndrome de la
guerra del Golfo121. Se han descrito síndromes oligosintomáticos simi-
lares en Brasil e Italia, y es probable que sean más frecuentes de lo que
se cree, debido a la dificultad de establecer el diagnóstico parasitoló-
gico55,122-124.

LEISHMANIASIS DÉRMICA POSKALA-AZAR

La leishmaniasis dérmica poskala-azar (LDPKA) aparece tras el trata-
miento de la LV causada por L. donovani, en el 5-10% de los pacientes
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a los 2-4 años después del tratamiento en India y en alrededor del 50%
de las personas en los primeros 6 meses de tratamiento en Sudán
(fig. 276-5)125-128. Este síndrome no se suele observar tras el trata-
miento de la LV en Latinoamérica o en el Mediterráneo con L. infan-
tum/L. chagasi y, cuando se ha notificado, lo ha sido en pacientes con
SIDA129. La LDPKA es más frecuente después del tratamiento con
antimoniales pentavalentes y parece ser menos habitual después del
tratamiento con éxito con formulaciones de anfotericina B130, si bien
este efecto debe demostrarse en un estudio clínico prospectivo.
Las lesiones cutáneas de la LDPKA son crónicas y pueden persistir

hasta 20 años en India, mientras que en Sudán perduran sólo durante
unos pocos meses o 1 año. Las lesiones cutáneas consisten en máculas
hipo o hiperpigmentadas que evolucionan a pápulas, nódulos y formas
verrugosas. Se observan en la cara, el tronco, las extremidades, las
mucosas orales y, en ocasiones, en los genitales. Se pueden confundir
desde los puntos de vista clínico y anatomopatológico con la lepra. Los
pacientes afectados suelen sentirse bien. El diagnóstico se establece por
las manifestaciones clínicas, aunque en más del 80% de los casos de
Sudán se pueden detectar amastigotes en la piel.
En la LDPKA que afecta a los pacientes de India suele estar indicado

el tratamiento antileishmanias. La mayoría de los pacientes de Sudán
muestran una curación espontánea, aunque en los casos crónicos o
graves es necesario el tratamiento. En algunos pacientes de India se ha
producido una recidiva de la LV tras la LDPKA. Los pacientes con
LDPKA parecen ser infecciosos y actúan como reservorios, conti-
nuando la infección antroponótica131. Es probable que el tratamiento
de los pacientes con LDPKA, al menos hasta lograr que no sean infec-
ciosos cuando sean picados por los flebotomos, sea una parte destacada
de una estrategia de control en el futuro132.

DIAGNÓSTICO

El valor predictivo positivo del diagnóstico clínico de la LV en un
paciente procedente de una zona endémica que presente la pentada
completa de fiebre prolongada, pérdida de peso progresiva, debilidad,
esplenomegalia intensa, hepatomegalia, citopenias e hipergammaglo-
bulinemia es muy alto. El diagnóstico clínico sin la confirmación para-
sitológica no es satisfactorio en pacientes con infección por VIH en

etapas avanzadas o SIDA, en personas a la vuelta de viajes que acuden
con síntomas clínicos meses o años después de la exposición en áreas
de baja transmisión como el Mediterráneo, en pacientes con síndromes
oligosintomáticos o viscerotrópicos y en personas con presentaciones
atípicas.
El diagnóstico parasitológico de LV se puede confirmar mediante la

demostración de amastigotes en los tejidos, el aislamiento de promas-
tigotes en cultivo o con una PCR positiva. La aspiración esplénica, la
biopsia hepática, el aspirado de ganglios linfáticos y el aspirado de
médula ósea proporcionan resultados satisfactorios. El bazo es la ubi-
cación más sensible y la aspiración esplénica para obtener algunas
gotas de líquido para la tinción del frotis mediante Wright y Giemsa,
cultivo y PCR es el método de mayor sensibilidad para la identificación
del parásito133. Se ha descrito un resultado positivo en el aspirado del
bazo en más del 95% de las muestras, comparado con los aspirados de
médula ósea. La sensibilidad de un aspirado de médula ósea se acerca al
de un aspirado esplénico cuando se emplea un poco más de tiempo en
revisar el frotis al microscopio134-136. Un método útil para cuantificar la
carga parasitaria en el aspirado esplénico a fin de estadificar a los
pacientes se usa de forma generalizada para dicha estadificación y pera
monitorizar su respuesta al tratamiento137. El aspirado del bazo se
realiza de manera sistemática en algunas zonas, aunque se puede
asociar a hemorragia profusa, sobre todo en los pacientes con estadios
avanzados de la enfermedad y en los que la aspiración la realizan
personas sin experiencia. El riesgo es menor cuando la aspiración
la realiza rápidamente una persona experimentada con una aguja de
calibre pequeño, en pacientes sin evidencia analítica de coagulopatía133.
La aspiración de la médula ósea es más segura y es la técnica de elección
en entornos no endémicos, pero tiene un grado de sensibilidad inferior.
Los amastigotes se observan en el 40-90% de los pacientes cuando se
compara con el aspirado esplénico positivo. Este amplio intervalo
refleja el estadio de la enfermedad y el rigor de la revisión con el
microscopio debido a la menor carga de parásitos en la médula ósea.
La biopsia hepática tiene menos posibilidades de indicar el diagnós-

tico, en comparación con la punción esplénica o la biopsia de médula
ósea, pero en ocasiones es positiva cuando la médula ósea es nega-
tiva138. La aspiración o la biopsia de los ganglios linfáticos pueden ser
diagnósticas en los casos en los que hay linfadenopatía, como suele
ocurrir en Sudán. Los amastigotes también se pueden observar en el
interior de células mononucleares en los frotis teñidos con Wright y
Giemsa del estrato leucocitario139, o bien en la biopsia de distintos
órganos. Esta posibilidad es más frecuente en los pacientes con SIDA
en los que se han identificadomacrófagos con amastigotes en el líquido
de lavado broncoalveolar, derrame pleural y las biopsias de orofaringe,
estómago o intestino. En ocasiones, se ha cultivado el parásito a partir
del estrato leucocitario o de la sangre. Cuando se sospecha el diagnós-
tico de LV, la confirmación parasitológica puede requerir más de una
técnica y que se repitan los procedimientos93.
Siempre que sea posible, la muestra obtenida mediante aspiración

del bazo, la médula ósea, el hígado o los ganglios linfáticos se debe
estudiar mediante cultivo. Estas muestras se pueden inocular en uno o
varios medios (medio de Schneider modificado, medio de Novy-
MacNeal-Nicolle [NNN] y otros), manteniéndose a una temperatura
ambiente de 22-26 �C. Los amastigotes deben transformarse en pro-
mastigotes con motilidad que después se multiplican in vitro para
aumentar hasta un número que pueda ser visualizado con el micros-
copio. Cuando el inóculo del parásito inicial es elevado, se pueden
observar en el cultivo al cabo de unos pocos días, aunque en ocasiones
pueden ser necesarias varias semanas para que la concentración
alcance los niveles de detección. El cultivo de los parásitos es un arte
y no es probable que se pueda llevar a cabo en los laboratorios de
microbiología convencionales. En Estados Unidos, se pueden obtener
medios de cultivo y ayuda experta en los Centros para el Control y
Prevención de Enfermedades (CDC). Las cepas aisladas se pueden
remitir a los CDC o a otros laboratorios de referencia de la OMS para
la determinación de la especie.
En los pacientes inmunocompetentes con LV, suelen observarse

títulos elevados de anticuerpos antileishmanias. Existen varias pruebas
serológicas que utilizan diferentes antígenos y métodos. En la actuali-
dad, las pruebas de inmunoabsorción ligada a enzimas (ELISA) y de

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 276-5 Leishmaniasis dérmica poskala-azar. Lesiones papulosas
después del tratamiento de la leishmaniasis visceral en Kenia. (Cortesı́a del
Dr. Tom Simpson, Baltimore, MD.)
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tira reactiva en las que se utiliza k39 recombinante (rk39) de L. infan-
tum/L. chagasi, un antígeno de tipo cinesina140, han demostrado una
sensibilidad y especificidad excelentes para el diagnóstico de la LV en las
personas inmunocompetentes en India y Brasil, pero no tanto en África
Oriental141-143. Para interpretar correctamente los resultados de las prue-
bas de rk39 es necesario comprender la respuesta de anticuerpos. Los
títulos frente a rk39 y otras pruebas serológicas se mantienen elevados y
son detectables después del éxito del tratamiento144. Pueden aparecer
resultados falsos positivos debido a la reactividad cruzada de los anti-
cuerpos en los pacientes con lepra, enfermedad de Chagas, leishmaniasis
cutánea145 y otras infecciones. Los anticuerpos antileishmanias pueden
ser inexistentes o aparecer en títulos bajos en los pacientes con SIDA, lo
que da lugar a resultados serológicos falsos negativos. Se han utilizado
otros métodos serológicos como la aglutinación directa y la detección de
antígenos en orina, con éxito variable146,147. Cada uno de ellos tiene sus
ventajas e inconvenientes relativos, dependiendo del uso previsto, los
recursos y las consideraciones de costes.
La sensibilidad de una prueba de anticuerpos rk39 positiva con tira

reactiva en pacientes con sospecha de LV en India y con respuesta
terapéutica a anfotericina B fue del 99% (119 de 120) en ese país148. El
uso de pruebas diagnósticas sensibles en el lugar de la asistencia en
pacientes con sospecha clínica de LV junto con la respuesta esperada
a un tratamiento específico como la anfotericina B limita el uso de otros
procedimientos invasivos, como la aspiración esplénica, sólo a aquellos
pacientes negativos para rk39 o que no mejoran con anfotericina B.
La prueba cutánea de la leishmanina (Montenegro) es negativa en los

pacientes con LV activa. Sin embargo, es positiva en la mayoría de
los pacientes en los que la infección se resuelve de forma espontánea y
también en los que responden al tratamiento farmacológico. Aunque la
prueba cutánea es útil en los estudios epidemiológicos, no tiene valor
para el diagnóstico de la LV. La prueba cutánea de la leishmanina
puede ser negativa o positiva en personas con LDPKA, dependiendo
del estadio de la enfermedad125.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

El diagnóstico diferencial del estadio final de la LV con el cuadro
completo de signos y síntomas se limita a algunos procesos malignos
hematológicos y linfáticos y, en ocasiones, a la histoplasmosis dise-
minada y al síndrome de esplenomegalia tropical. La LV aguda obliga
a un diagnóstico diferencial mucho más amplio, que engloba el
paludismo, fiebres entéricas, endocarditis bacteriana, sarcoidosis,
síndromes hemofagocíticos, tifus, enfermedad de Chagas aguda (en
Latinoamérica), esquistosomiasis aguda, tuberculosis miliar y abs-
ceso hepático amebiano. La LV subaguda o crónica se puede con-
fundir con enfermedades como brucelosis, bacteriemia prolongada
por Salmonella, histoplasmosis, mononucleosis infecciosa, linfoma,
leucemia, enfermedad mieloproliferativa, esquistosomiasis hepa-
toesplénica y paludismo crónico. La LDPKA se debe diferenciar de
la lepra, el pián y la sífilis.

Leishmaniasis cutánea

La LC es endémica en áreas muy diseminadas por todo el mundo. La
forma clásica de la leishmaniasis cutánea del ViejoMundo corresponde a
la «úlcera oriental», también denominada según diversas expresiones
locales coloristas como botón de oriente, botón de Creta, botón de
Aleppo, botón de Biskra, demonio de Aleppo, forúnculo de Bagdad y
forúnculo de Dehli en diversas regiones del Oriente Medio, el litoral
mediterráneo, África, India y Asia. Se debe con mayor frecuencia a
L. major, L. tropica o Leishmania aethiopica, aunque L. donovani y L.
infantum/L. chagasi también pueden causar una leishmaniasis cutánea
simple. Las lesiones cutáneas resultantes varían desde formas problemá-
ticas y desfigurantes a otras graves y complicadas, pero no suelen com-
prometer la vida de los pacientes. Los casos graves y las lesiones faciales
sonmuy estigmatizantes. La leishmaniasis cutánea difusa (LCD) causada
por L. aethiopica se observa en Etiopía y en áreas adyacentes de África.
La LC americana es endémica en extensas áreas de Latinoamérica.

Las especies causantes son L. braziliensis, Leishmania mexicana, L.
panamensis/L. guyanensis y muchas otras (v. tabla 276-1). L. infan-
tum/L. chagasi causa LC nodular simple en Centroamérica. Según las

manifestaciones clínicas y la localización geográfica, la LC americana
se denomina de manera variable como pian bois (pián de los mato-
rrales), uta o úlcera del chiclero.
El espectro de enfermedad de la LC del Nuevo Mundo engloba la

aparición de úlceras cutáneas únicas o múltiples, localizadas (figs.
276-6 a 276-9), leishmaniasis cutánea difusa y enfermedad mucocu-
tánea (espundia) causada por L. braziliensis o, con menos frecuencia,
por otras especies de Leishmania relacionadas (fig. 276-10).
El espectro de la LC del Viejo Mundo comprende úlceras cutáneas

localizadas únicas o múltiples, (figs. 276-11 y 276-12), leishmaniasis
cutánea difusa, leishmaniasis dérmica poskala-azar (v. fig. 276-5) y
leishmaniasis recidivante (fig. 276-13).

EPIDEMIOLOGÍA

En el Viejo Mundo, la LC suele ser una enfermedad esporádica en las
áreas endémicas, aunque en ocasiones aparece con un patrón epidé-
mico, sobre todo cuando tiene lugar la exposición de grupos grandes de
personas susceptibles, por ejemplo, en la construcción de carreteras, en
los movimientos de refugiados o en las actividades militares149,150. La
infección por L. major afecta a los roedores del desierto, en especial
los jerbos, así como a personas que viven en regiones áridas y rurales
de Oriente Medio, África del Norte y Asia Central. Ha constituido
un problema significativo para las tropas que actúan en regiones en-
démicas de Oriente Medio. Las lesiones suelen ser más grandes y
«húmedas», con un exudado en la parte superior. Los vectores son
Phlebotomus papatasi y otras especies de Phlebotomus.
L. tropica infecta a perros y seres humanos en las áreas urbanas de

Oriente Medio tal como Bagdad, Teherán, Kabul y Damasco, así como
en ciudades del litoral mediterráneo, India y Pakistán. Las lesiones
suelen presentar costra y muestran un aspecto «seco». Los vectores
son Phlebotomus sergenti y P. papatasi.
L. aethiopica es endémica en Etiopía, Kenia y el suroeste de África. El

reservorio principal es el damán de El Cabo; los roedores son reservo-
rios secundarios. Phlebotomus longipes y Phlebotomus pedifer son los
vectores. En ocasiones, L. donovani y L. infantum/L. chagasi causan
una LC simple.

[(Figura_6)TD$FIG]

Figura 276-6 Leishmaniasis cutánea del Nuevo Mundo causada por
L. panamensis. Obsérvese la lesión primaria similar a placas con múlti-
ples lesiones satélite.
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La LC del Nuevo Mundo suele ser una zoonosis rural3. Los reservo-
rios principales son los roedores de los bosques, excepto en el caso de
Leishmania peruviana, cuyo reservorio principal es el perro. Los vec-
tores habitan en el suelo o en los árboles (género Lutzomyia). La
enfermedad es frecuente en las personas que trabajan en los límites
de las zonas boscosas y también en las que viven en el medio rural.
Aparecen brotes cuando se realizan trabajos de deforestación para la
construcción de carreteras, poblados o granjas, o bien cuando el per-
sonal militar o los turistas se introducen en las regiones endémicas.
L. mexicana es responsable de la LC americana desde el norte de

Argentina hasta Texas, donde se han observado un pequeño número de
casos autóctonos151,152. La LC es un riesgo laboral que afecta a los
recolectores de resina o caucho en Centroamérica, así como a las
personas que viven o trabajan en áreas endémicas, o que se desplazan
a través de las mismas. Las lesiones suelen aparecer en las áreas
expuestas de las extremidades, en la cara o en los pabellones auricula-
res. Los reservorios son diversos roedores de los bosques. Los vectores
pertenecen a la especie Lutzomyia.
L. amazonensis causa un espectro de enfermedad en Sudamérica que

incluye la leishmaniasis cutánea simple, la leishmaniasis cutánea difusa
y la leishmaniasis visceral49. Los vectores pertenecen al género
Lutzomyia y los reservorios son animales que habitan en las zonas
boscosas.
L. braziliensis afecta a extensas áreas de Centroamérica y Sud-

américa. Causa leishmaniasis cutánea y leishmaniasis mucosa (LM).

La LC causada por L. braziliensis se ha diagnosticado en turistas
norteamericanos que volvían de Belize y de otros países de Lati-
noamérica. L. panamensis se observa en Panamá y en los países ad-
yacentes. Antes era un problema considerable para el personal mi-
litar estadounidense que recibía entrenamiento en áreas de la jungla
de Panamá. L. guyanensis es responsable del pian bois o pián de los
matorrales en la zona norte de la cuenca amazónica. L. peruviana es la
causa de la uta en Perú, que suele cursar con lesiones secas.

PATOGENIA E INMUNOLOGÍA

Las manifestaciones clínicas de la LC dependen de los factores de
virulencia del género Leishmania infectante y de las respuestas inmu-
nitarias del huésped humano determinadas por mecanismos genéticos.
En el lugar de la picadura inicial se forma una pápula que aumenta de
tamaño para formar una lesión nodulopapular. Ésta suele desarrollar
una ulceración central y aumenta de tamaño despacio. La induración
circundante y los bordes elevados son típicos153.
La LC se caracteriza por un infiltrado inflamatorio mixto agudo y

crónico, con presencia de fagocitos mononucleares infectados y no
infectados, linfocitos y células plasmáticas. Aparecen áreas focales de
necrosis29. En las fases iniciales de la infección, predominan los macró-
fagos que contienen amastigotes. Al final, los fagocitos mononucleares
parasitados son eliminados, predominan los linfocitos y aparece una
respuesta granulomatosa con células epitelioides y células gigantes. Las
lesiones se curan despacio dejando una cicatriz plana, atrófica y con
aspecto de quemadura. La recuperación se asocia a un nivel elevado de

[(Figura_8)TD$FIG]

Figura 276-8 Leishmaniasis cutánea del Nuevo Mundo causada por
L. guyanensis. (Cortesı́a del Dr. Glenn Wortman, Washington, D.C.)

[(Figura_9)TD$FIG]

Figura 276-9 Leishmaniasis cutánea del Nuevo Mundo causada por
L. mexicana, adquirida en Guatemala. Obsérvese el borde elevado o
enrollado clásico de la úlcera con induración circundante. (Cortesı́a del
Dr. Byron Arana, Ciudad de Guatemala, Guatemala.)

[(Figura_0)TD$FIG]

Figura 276-10 Leishmaniasis mucosa (espundia).

[(Figura_7)TD$FIG]

Figura 276-7 Leishmaniasis cutánea del Nuevo Mundo causada por
L. peruviana. (Cortesı́a del Dr. Alejandro Llanos-Cuentas, Lima, Perú.)
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resistencia frente a la reinfección por parte de las especies homólogas
de Leishmania.
Los pacientes con leishmaniasis cutánea o mucosa muestran eviden-

cia de linfocitos Th1 y Th2 en las lesiones, pero la respuesta sistémica
que predomina es Th1. Las células mononucleares de la sangre perifé-
rica proliferan y producen INF-g e IL-2 en respuesta a los antígenos de
leishmanias in vitro, y las que sufren infección muestran respuestas de
hipersensibilidad cutánea de tipo retardado que se evidencian por la
positividad en las pruebas cutáneas de la leishmanina in vivo. La
localización tisular de las células efectoras y las respuestas inmunita-
rias resultantes están controladas por complejas respuestas de quimio-
cinas y citocinas; sin embargo, todavía no se ha definido con detalle la
secuencia precisa de acontecimientos que dan lugar a la necrosis cutá-
nea o a la curación final.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

El período de incubación de la LC suele oscilar entre 2 semanas y varios
meses, pero puede llegar a ser de varios años. Se puede observar una
amplia gama de manifestaciones cutáneas que van desde las lesiones
papulosas o papulonodulares pequeñas, a otras secas y costrosas, o a
las úlceras grandes, profundas y mutilantes. También se han descri-
to placas y lesiones satélite, psoriasiformes o verrugosas. Las ca-
racterísticas varían según la especie de Leishmania y de la localiza-
ción geográfica, aunque existen coincidencias. Un mismo paciente
puede presentar lesiones de características diferentes. Puede haber
una sola lesión, lesiones múltiples o una enfermedad ampliamente

diseminada con cientos de lesiones acneiformes más pequeñas. Las
lesiones suelen localizarse en las áreas expuestas del cuerpo. Ninguna
lesión cutánea es patognomónica de la LC ni se puede utilizar para
identificar la especie de Leishmania causante del proceso.
En general, L. tropica tiende a causar lesiones «secas», costrosas, que

crecen lentamente y que pueden persistir durante 1 año omás, mientras
que L. major y L. braziliensis causan lesiones «húmedas» y exudativas
de mayor tamaño, con una base de tejido de granulación y que están
cubiertas por exudado, maduran conmayor rapidez y suelen curarse al
cabo de muchos meses.
Las lesiones ulcerativas suelen ser superficiales y circulares, con

bordes elevados y bien definidos, y con un lecho central de tejido de
granulación. Aumentan gradualmente de tamaño y pueden presentar
un aspecto «de tipo pizza» con un borde externo elevado y circular, una
base de aspecto carnoso y rojizo constituida por tejido de granulación,
y un exudado amarillento en la superficie. Puede haber lesiones satélite
que se pueden fusionar con la úlcera original. A pesar de existir una
destrucción tisular intensa, las úlceras no suelen ser dolorosas. La parte
central de la base de tejido de granulación de la úlcera puede desarro-
llar una excrecencia dura y puede aparecer un cuerno cutáneo.
También se puede producir una celulitis secundaria por estafilococos
o estreptococos. Al cabo de un período de tiempo variable que oscila
entre varios meses y más de 1 año, las úlceras se curan dejando cica-
trices planas, atróficas, despigmentadas y con aspecto de quemaduras.
En la infección por L. braziliensis, la linfadenopatía regional puede

aparecer 1-12 semanas antes que las lesiones cutáneas155,156. Los pacien-
tes pueden presentar síntomas generales, con malestar, anorexia, pér-
dida de peso y febrícula. A medida que aparecen las úlceras cutáneas,
remiten la linfadenopatía y los síntomas generales. En la infección por
L. guyanensis, y a veces en la causada por L. braziliensis, puede aparecer
una cadena de ganglios a lo largo de los vasos linfáticos proximales a la
lesión, especialmente si la lesión se localiza en una extremidad; este
cuadro puede simular una esporotricosis.

LEISHMANIASIS CUTÁNEA DIFUSA

La lesión inicial de la leishmaniasis cutánea difusa (LCD) comienza
como una pápula localizada que no muestra ulceración. Aparecen
lesiones satélite alrededor de la pápula inicial y los microorganismos
se diseminan gradualmente por la piel, dando lugar a la aparición de
nódulos diseminados sobre todo en la cara y las extremidades. La LCD
tiene un curso prolongado y puede durar toda la vida del paciente157-160.

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 276-12 Leishmaniasis cutánea del Viejo Mundo causada por
L. major.Obsérvese la presentación nodular o hiperqueratósica tı́pica que
puede verse en el 10-20% de los pacientes.

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 276-13 Leishmaniasis recidivante. Presentación oligoparasitaria
crónica de la leishmaniasis cutánea asociada con mayor frecuencia a la
infección por L. tropica. Obsérvese la cicatriz central de una úlcera primaria
antigua rodeada por pápulas pequeñas. (Cortesı́a del Dr. Jay Keystone,
Toronto, Ontario, Canadá.)

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 276-11 Leishmaniasis cutánea del Viejo Mundo causada por
L. major. Obsérvese el borde elevado o enrollado clásico de la úlcera
con induración circundante. (Cortesı́a del Dr. Peter Weina, Bethesda, MD.)
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LEISHMANIASIS RECIDIVANTE

La leishmaniasis recidivante (LR) suele asociarse a la infección por
L. tropica. Se ha descrito en el Norte de África, Oriente Medio, Turquía,
Sudeste Asiático e Irán. Las lesiones se localizan a menudo en la cara y
consisten en pequeñas pápulas que se diseminan hacia el exterior,
dejando una cicatriz en el centro. Las pápulas pueden aparecer y
desaparecer durante muchos años. Las lesiones crónicas, que no se
curan, son especialmente problemáticas para las niñas. La LR es una
forma tuberculoide de LC que se caracteriza por la presencia de muy
pocos parásitos, con una intensa respuesta inmunitaria celular. En las
áreas no endémicas, lo más frecuente es observarla en refugiados o
inmigrantes procedentes de áreas endémicas.

LEISHMANIASIS DISEMINADA

La leishmaniasis diseminada (LD) es un síndrome que se caracteriza por
cientos de lesiones acneiformes, papulares, nodulares o ulceradas en
pacientes inmunocompetentes brasileños con infección por L. brazilien-
sis y L. amazonensis161-163. Los parásitos son escasos y la mucosa está
afectada en el 29-38% de los casos. Este síndrome aparece con mayor
frecuencia en agricultores adultos de sexo masculino en Brasil. También
se han observado lesiones cutáneas diseminadas en un número limitado
de pacientes con SIDA o que reciben un trasplante de órganos164.

DIAGNÓSTICO

La presencia de una o más lesiones cutáneas crónicas con las carac-
terísticas apropiadas y los antecedentes de exposición en una zona
endémica sugieren LC. El diagnóstico definitivo se realiza mediante
la identificación de los amastigotes en el tejido o de los promastigotes
en el cultivo, o mediante amplificación del ADN o ARN específico de
Leishmania mediante PCR. Determinar cuál es la especie infectante
tiene relevancia para el tratamiento.
La obtención de una muestra de la base de una úlcera requiere una

limpieza cuidadosa y profunda y la eliminación del exudado antes del
raspado, aspiración o biopsia. Los raspados suelen tener éxito para
confirmar el diagnóstico. Si no se ven amastigotes en los frotis iniciales,
se pueden obtener nuevos raspados, aspirados o biopsias en sacabo-
cados para efectuar más frotis, cultivos in vitro y PCR. Los raspados
pueden obtenerse en cualquier parte de la úlcera que esté limpia y sin
exudado. El material obtenido de los raspados y las preparaciones
obtenidas por contacto del portaobjetos con la muestra tisular se tiñen
con la técnica de Wright-Giemsa, para detectar amastigotes con el
microscopio de inmersión en aceite. Una parte de la biopsia se puede
usar para el estudio histológico y para el cultivo estándar de micobac-
terias y hongos, si así lo indica la clínica. El diagnóstico se puede
efectuar también mediante el cultivo tisular en suero salino no bacte-
riostático inyectado y aspirado en el borde de la lesión.
La sensibilidad de la identificación directa del parásito y de su

cultivo varían según el tipo y la duración de la lesión, y según la especie
infectante de Leishmania. La sensibilidad combinada de estos métodos
oscila entre el 50 y el 90%165. En los casos en los que hay linfadenopatías
antes o a la vez que las lesiones cutáneas causadas por L. braziliensis, en
ocasiones es posible efectuar el diagnóstico mediante la punción-aspi-
ración de un ganglio linfático aumentado de tamaño155,156.
Las determinaciones serológicas no suelen ser útiles para el diagnós-

tico de la LC. Se pueden detectar anticuerpos antileishmanias en el suero
de sólo una minoría de los pacientes con LC, pero su sensibilidad real
depende del método utilizado, y los títulos suelen ser bajos. La prueba
cutánea de la leishmanina suele ser positiva en los pacientes con LC
simple.
El diagnóstico diferencial abarca la esporotricosis, blastomicosis, cro-

momicosis, lobomicosis, tuberculosis cutánea, infección por micobac-
terias atípicas, sífilis, pián, lepra, sarcoidosis, lupus vulgar y tumores
cutáneos. En pocas ocasiones, las lesiones pueden adoptar un aspecto
queloideo similar al de la lobomicosis. En los viajeros que regresan a su
país, el diagnóstico que se debe descartar es la piodermia tropical, una
lesión ulcerosa crónica causada por una bacteria grampositiva típica.

Leishmaniasis mucosa americana

Alrededor del 2-5% de los pacientes infectados por L. braziliensis, omás
raramente por las especies relacionadas L. panamensis, L. guya-

nensis o L. amazonensis49,166, presenta un cuadro de afectación de
las mucosas de la nariz, cavidad oral, faringe o laringe meses o años
después de que las lesiones cutáneas se hayan curado167,168. El porcen-
taje de pacientes infectados por L. braziliensis que muestra afectación
mucosa es relativamente pequeño. La afectaciónmucosa suele aparecer
después de la resolución de una úlcera primaria, aunque en ocasiones
son concurrentes. El período de tiempo que transcurre entre las lesio-
nes primarias y la afectación mucosa puede ser de tan sólo 1 mes,
aunque puede llegar hasta los 20 años167,170.
Los síntomas iniciales de la leishmaniasis mucosa (LM) americana

consisten en oclusión nasal con rinorrea, molestias nasales o epistaxis.
Con el tiempo, se desarrolla un pequeño nódulo en el cornete inferior o
el tabique. La ulceración septal aparece en etapas tempranas y puede
evolucionar a perforación y destrucción del tabique, dando lugar al
colapso de la nariz, lo que se denomina en ocasiones «nariz de tapir»
por su parecido con el aspecto del tapir sudamericano. También se
puede producir una perforación a través del paladar blando. En orden
descendente de frecuencia, también se pueden afectar el labio superior
y la mucosa yugal, faríngea o laríngea171. Cuando predomina la hiper-
trofia, con una nariz y unos labios prominentes, la afección se deno-
mina espundia, un término descriptivo que parece derivar de la palabra
española «esponja», utilizada para describir las lesiones verrugosas
nasales encontradas en caballos172. Si predomina la ulceración, puede
haber una mutilación grave. Cualquier paciente que refiera cambios en
la voz o en quien los demás observen que tiene disfonía requiere una
exploración minuciosa de la epiglotis, las cuerdas vocales y el tejido
laríngeo circundante. En ocasiones, una inflamación grave puede
afectar a la epiglotis y amenazar la vía respiratoria. Una radiografía
lateral simple puedemostrar el estrechamiento de la vía respiratoria sin
tumefacción de partes blandas, a diferencia de otras afecciones de la
epiglotis. En esta indicación, se deben administrar dosis altas de este-
roides por vía intravenosa un día o dos antes de iniciar la medicación
para la LM. Si aumenta la inflamación se puede producir la obstrucción
aguda de la vía respiratoria, como suele suceder después del trata-
miento de la LM. Se han observado casos infrecuentes de afectación
de la tráquea y de las mucosas genitales. De forma excepcional, las
lesionesmucosas o la fibrosis son tan extensas que el paciente no puede
comer o sufre una neumonía por aspiración mortal.
Desde el punto de vista anatomopatológico, las lesiones mucosas

crónicas se caracterizan por una intensa infiltración de células mono-
nucleares con pocos parásitos. Los pacientes con LM muestran res-
puestas Th1 sistémicas intensas. Sus células mononucleares de la
sangre periférica proliferan y producen INF-g en respuesta a los
antígenos de leishmanias in vitro, y sus pruebas cutáneas para la
leishmaniasis suelen ser muy positivas174.
Se han propuesto varias teorías para explicar la afectación mucosa.

Entre ellas, la menor temperatura, que favorece el crecimiento del
parásito, la inexistencia de respuestas inmunitarias celulares eficaces
en las mucosas, los traumatismos locales y el atrapamiento de los
amastigotes en los plexos capilares de la nariz. Se han observado casos
de curación espontánea de la LM, pero se cree que son infrecuentes175.
La inexistencia de un modelo animal adecuado ha dificultado la inves-
tigación de la inmunopatología de este síndrome. Los factores de riesgo
asociados al desarrollo de la LM son el sexo masculino, la edad adulta
joven, la desnutrición grave y una duración de la úlcera primaria mayor
de 4 meses176. La respuesta inmunitaria del huésped177, el trasfondo
racial178, las diferencias en las cepas del parásito179 y la agrupación
familiar180 se asocian a un mayor riesgo de LM, aunque no en todos
los estudios. Si bien se sabe que el riesgo de LM asociada a L. brazi-
liensis es mucho mayor en Bolivia, Brasil y Perú, la distribución del
parásito se extiende desde México hasta Argentina181. La LM es relati-
vamente infrecuente en Centroamérica. Se desconoce si esta diferencia
está relacionada con distintas cepas del parásito o con diferencias de la
inmunidad del huésped, o incluso con diferencias en los vectores
flebotomos, por ejemplo, en los componentes de la saliva.
La afectación mucosa se observa en ocasiones por un mecanismo de

diseminación por contigüidad a partir de las lesiones cutáneas causa-
das por L. tropica o por otras especies de Leishmania. En esta situación,
se ha denominado leishmaniasis mucocutánea. También se ha descrito
en Sudán en relación con L. major y L. donovani. En ese país, la LM es
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esporádica y se detecta en áreas de LV, afecta a las vías respiratorias
altas y la mucosa oral, suele tratarse de una enfermedad primaria, pero
se ha visto a la vez o después que la LV y puede deberse a parásitos
genéticamente diferentes de los asociados a LV182-184. También se ha
descrito la afectación mucosa con L. infantum en el Mediterráneo,
asociada a menudo a pacientes inmunodeprimidos. Las lesiones se
describen como masas nodulares o seudotumorales185.

DIAGNÓSTICO

La sospecha clínica de LM se plantea al ver lesiones mucosas anómalas,
o cuando se detectan o provocan síntomas nasales, orales, faríngeos o
laríngeos en un paciente con antecedentes de LC, una cicatriz compa-
tible con LC o que resida o viaje a zonas endémicas conocidas, en
especial en los países de máximo riesgo como Bolivia, Brasil y Perú.
La confirmación parasitológica de la LM depende de la identificación
de los amastigotes en las muestras de mucosa obtenidas en la biopsia o
raspado de la piel tras la preparación de improntas o cortes de tejido
teñidos con Wright-Giemsa, del aislamiento de los promastigotes en
cultivo o de la identificación del ADN mediante PCR. La LM es el
síndrome oligoparasitario prototípico en el espectro de enfermedades
relacionadas con Leishmania con una carga de parásitos muy baja, y el
frotis y el cultivo tradicionales tienen una sensibilidad baja. Además L.
braziliensis es relativamente difícil de cultivar y aislar en el cultivo.
Cuando está disponible, la PCR es la prueba diagnóstica parasitológica
de elección y se han descrito sensibilidades mayores del 95%30. La
validación de la prueba de PCR, que comprende la preparación de la
muestra, la extracción, la elección de cebadores, la exclusión de inhi-
bidores y otros factores, es muy exigente y no es probable que se
desarrolle algún método comercial186. Además de confirmar la infec-
ción por Leishmania y orientar el tratamiento, el uso de cebadores de
subgénero (Viannia o no) y específicos de especie puede proporcionar
resultados a nivel de especie antes o justo después del tratamiento187.
En las zonas endémicas, se puede establecer un diagnóstico clínico

de LM en función de las manifestaciones clínicas típicas, la presencia
de una cicatriz característica que representa la infección cutánea pre-
via, la positividad en la prueba cutánea de la leishmanina, la presencia
de anticuerpos antileishmanias en el suero o cualquier combinación
de ellos167,188. En general, la enfermedad mucosa causada por L. bra-
ziliensis se acompaña de títulos más elevados de anticuerpos anti-
leishmanias y de respuestas de hipersensibilidad retardada más
intensas que las de la leishmaniasis cutánea simple. La prueba cutánea
con leishmanina es positiva en el 86-100% de los casos. La sensibilidad
de las pruebas para la detección de anticuerpos antileishmanias es
muy amplia, dependiendo del análisis y del antígeno utilizados. No
hay métodos estandarizados comerciales. Los centros de investigación
a menudo desarrollan y usan sus propios métodos, lo que impide
establecer comparaciones entre ellos.
El diagnóstico diferencial de la LM abarca la paracoccidioidomi-

cosis, sífilis, pián terciario, histoplasmosis, sarcoidosis, carcinoma ba-
socelular, granuloma mortal de la línea media y linfoma de linfocitos
T/NK. Las lesiones nasales polipoideas que aparecen en algunas perso-
nas con LC pueden imitar ocasionalmente una rinosporidiosis.

Tratamiento de la leishmaniasis
LEISHMANIASIS VISCERAL

La anfotericina B liposómica es el fármaco de elección para el trata-
miento de la LV en Norteamérica y en cualquier otra situación en la que
pueda administrarse de forma segura y el coste no sea un factor limi-
tante. Es el único fármaco aprobado para el tratamiento de la LV en
Estados Unidos44,189. Su aprobación se basó en una revisión de estudios
sobre tratamientos realizados en pacientes con LV sin VIH concurrente
o con infección simultánea por Leishmania/VIH en el Mediterráneo en
los años 90. La pauta aprobada por la FDA para pacientes inmuno-
competentes es de 3 mg/kg de peso corporal al día, los días 1-5, 14 y 21.
En los pacientes inmunodeprimidos se recomienda una dosis más alta,
de 4 mg/kg de peso al día, los días 1-5, 10, 17, 24, 31 y 38. El coste y la
disponibilidad limitan su uso en los países en vías de desarrollo190. Se
han probado pautas posológicas diferentes en todo el mundo, y las más
eficaces varían de una región geográfica a otra44. En estudios realizados

en áreas endémicas, se han obtenido buenos resultados con ciclos más
breves y con dosis diarias mayores. Pueden aparecer recidivas tras la
administración de anfotericina B liposómica y de otras formas de
tratamiento en pacientes con SIDA, en los que pueden ser necesarios
ciclos adicionales de anfotericina B liposómica. Se han usado otros
preparados de anfotericina B asociada a lípidos en el tratamiento de la
LV, pero hasta el momento los resultados que apoyan su uso en el ser
humano son muy escasos, y los estudios realizados con animales indi-
can que los preparados liposómicos son mejores191.
El antimonio pentavalente (SbV) se utiliza todavía en el tratamiento

de la LV en muchos países en vías de desarrollo en los que las cepas de
Leishmania siguen siendo sensibles y el coste de la anfotericina B
liposómica es prohibitivo. Ya no se recomienda en algunas zonas de
India, en donde actualmente el 40% de los casos son resistentes192. La
posología recomendada es de 20 mg de SbV/kg de peso corporal/día
durante 28 días. Los pacientes que responden lentamente al ciclo inicial
de tratamiento, o bien que sufren una recidiva, pueden responder a un
segundo ciclo. Los pacientes que responden al SbV o que se infectan en
áreas en las que la resistencia a este medicamento tiene una prevalencia
elevada, pueden tratarse mediante anfotericina B liposómica, anfote-
ricina B desoxicolato o miltefosina en India. En los pacientes con SIDA
se observan con frecuencia fracasos primarios y recidivas.
Son muchos los preparados de SbV que se fabrican y comercializan

en todo el mundo. El estibogluconato de sodio (SSG) y el antimoniato
de meglumina (MA) son los dos más conocidos. Se considera que su
eficacia y tolerabilidad son equivalentes. Mediante una comparación
indirecta de estudios clínicos, se demostró que una formulación gené-
rica de SSG fabricada en India era equivalente a los productos de
marca193,194. En todo el mundo se fabrican muchos otros productos
de SbV, con grandes diferencias en el contenido total de antimonio, la
relación entre antimonio trivalente y pentavalente (el Sb trivalente es
más tóxico que el SbV) y las características físicas y químicas de los
distintos lotes del fármaco de un mismo fabricante. El uso de SbV
genéricos de alta osmolaridad se ha asociado a mortalidad de causa
cardíaca195,196. Cuando se usa para la LV, el SbV puede administrarse
por vía intravenosa (i.v.) o intramuscular (i.m.). Las inyecciones i.m.
son dolorosas y requieren un gran volumen inyectado. La administra-
ción i.v. se realiza mejor diluyendo la dosis diaria al menos 1:10 con
suero glucosado al 5% para reducir la incidencia de trombosis local.
Los efectos secundarios del SbV son frecuentes y consisten en

síntomas digestivos marcados, con anorexia, náuseas, vómitos y dolor
epigástrico probablemente asociado a pancreatitis, que comienzan en
las primeras fases del tratamiento. Después de la primera semana
aparecen mialgia y artralgia de grandes articulaciones, que pueden
ser intensas. También es frecuente encontrar cefalea, astenia ymalestar
al principio, aunque estas complicaciones no suelen impedir la finali-
zación del tratamiento. En la mayor parte de los pacientes se elevan las
concentraciones de amilasa y lipasa, pero sólo una minoría sufre pan-
creatitis sintomática. Los pacientes con insuficiencia renal parecen
tener un riesgo mayor de esta complicación. Las alteraciones electro-
cardiográficas son frecuentes y dependen de la dosis. Consisten, entre
otras, en inversión de la onda T y prolongación del intervalo QT197. La
administración de SbV se ha asociado a casos de arritmias, muerte
súbita y torsades de pointes, sobre todo con dosis superiores a 20 mg/
kg de peso corporal/día198,199. El SbV se debe utilizar con prudencia en
los ancianos y en los pacientes con cardiopatía. La insuficiencia renal es
un efecto adverso infrecuente. Es habitual detectar ligeras elevaciones
(entre dos y cinco veces) inespecíficas de AST y ALT, y se han descrito
diversas citopenias. En menos ocasiones, se encuentran angioedema y
reacciones de hipersensibilidad. El SbV puede usarse sólo con una
estricta supervisión médica y una monitorización periódica de los
síntomas y signos clínicos, del hemograma completo, amilasa sérica
y lipasa200, enzimas hepáticas, función renal y ECG seriados. La admi-
nistración del fármaco debe interrumpirse cuando comiencen las
anomalías analíticas, en especial cuando haya síntomas asociados. Se
han demostrado casos mortales por efectos adversos graves relaciona-
dos con el fármaco201.
El SbV no debe administrarse durante la gestación, ya que en un

estudio se ha descrito una tasa de abortos espontáneos del 57%39. En este
mismo estudio, se usó de forma segura la anfotericina B liposómica. El
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SbV es un fármaco tóxico y mal tolerado, pero se puede usar con relativa
seguridad bajo estricta supervisión médica202. En el futuro, es probable
que el papel y el lugar del SbV para el tratamiento con LV disminuyan
cuando se disponga con más facilidad de anfotericina B o de nuevas
combinaciones203.
La miltefosina es un nuevo fármaco relevante para el tratamiento de

la LV en India. Se trata de un análogo de la fosfocolina administrado
por vía oral que se está utilizando actualmente en el tratamiento de los
pacientes con LV en India, donde es frecuente la resistencia al SbV204.
La miltefosina se desarrolló en principio como antineoplásico y se
asocia a náuseas, vómitos y dolor abdominal. Este fármaco fue regis-
trado en India para el tratamiento de la LV en 2002. Recientemente se
ha llevado a cabo un estudio tras su autorización con 1.132 pacientes
adultos y pediátricos con LV en el entorno ambulatorio. El cumpli-
miento fue bueno y 1.084 pacientes (95,5%) completaron todo el tra-
tamiento de 28 días y 971 (85,8%) volvieron para evaluar la curación fi-
nal 6 meses después del tratamiento. La tasa de curación final fue del
82% en el análisis por intención de tratar y del 95% en el análisis por
protocolo (similar a la tasa de curación del 94% en pacientes hospita-
lizados). Se presentaron efectos adversos relacionados con el trata-
miento de grado 3 de los criterios comunes de toxicidad en el 3% de
los pacientes, como toxicidad digestiva y aumento de las transaminasas
hepáticas, o de las concentraciones séricas de creatinina, de acuerdo
con la experiencia clínica previa205. La miltefosina es un fármaco tera-
tógeno y su uso está contraindicado en el embarazo. La adherencia a
una pauta oral de 28 días con un fármaco que puede causar problemas
gastrointestinales es problemática206. Existe una preocupación real de
que la administración en dosis subterapéuticas de un único fármaco de
semivida larga podría inducir el desarrollo de resistencias207,208.
Otros fármacos usados para tratar la LV son la anfotericina B deso-

xicolato, pentamidina isetionato y la paromomicina. La anfotericina B
desoxicolato se debe administrar por vía intravenosa durante largos
períodos de tiempo y se asocia a nefrotoxicidad y otros efectos secun-
darios209,210. Se han utilizado diversas dosis y duraciones de los ciclos:
1 mg por kg de peso corporal al día durante 15 días o 1 mg por kg de
peso corporal en días alternos durante 30 días son dos de estas alter-
nativas. La pentamidina isoetionato es una alternativa eficaz pero
potencialmente tóxica con diversos efectos adversos como hipoten-
sión, hipoglucemia potencialmente mortal a causa de la lesión de las
células b pancreáticas y, finalmente, diabetes mellitus dependiente de
insulina. Su uso ya no se recomienda, tras la aparición de fármacos
mejores.
Recientemente, se han descrito los resultados de un estudio con

enmascaramiento, aleatorizado y controlado de fase III en el que se
comparó la administración de paromomicina inyectable (un amino-
glucósido) con anfotericina B, que es el estándar actual de tratamiento
en Bihar, India, en 667 pacientes211. La pauta estudiada de paromomi-
cina fue de 11 mg/kg de peso corporal por vía intramuscular durante 21
días. La paromomicina no fue inferior a la anfotericina B (tasa final de
curación, 94,6% frente al 98,8%; diferencia, 4,2 puntos porcentuales;
límite superior del intervalo de confianza del 97,5%, 6,9; P <0,001). La
mortalidad de los dos grupos fue menor del 1%. Los efectos adversos,
que fueron más frecuentes en los pacientes que recibieron paromomi-
cina respecto a los tratados con anfotericina B (6% frente al 2%,
P = 0,02), consistieron en elevación transitoria de las concentracio-
nes de aspartato aminotransferasa (>3 veces el límite superior del inter-
valo de referencia), ototoxicidad reversible transitoria (2% frente
a 0, P = 0,2) y dolor en el lugar de la inyección (55% frente a 0,
P <0,001). Los efectos adversosmás frecuentes en los pacientes tratados
con anfotericina B respecto a los tratados con paromomicina fueron
nefrotoxicidad (4% frente a 0, P <0,001), procesos febriles (57% frente
al 3%), escalofríos (24% frente a 0, P <0,001) y vómitos (10% frente al
<1%, P <0,001). La paromomicina fue autorizada para el tratamiento
de la LV en India en 2006, y se están llevando a cabo estudios de fase IV.
El tratamiento de la LV en África Oriental, el Mediterráneo y

Latinoamérica se basa sobre todo en la administración intramuscular
de SbV o anfotericina B desoxicolato. El SbV aún es eficaz en algunos
lugares fuera de India y suele ser el fármaco de elección para tratar la
LV en África Oriental y Latinoamérica, reservándose la anfotericina B
para los fracasos iniciales y las recidivas. En áreas del Mediterráneo con

mayores recursos se utiliza la anfotericina B liposómica como trata-
miento de primera línea.
Los pacientes con LV a menudo tienen coinfecciones bacterianas

graves o tuberculosis simultáneamente, que deben ser tratadas. Tam-
bién suelen presentar desnutrición. No existen pruebas parasitoló-
gicas ni inmunológicas de curación, pero los pacientes responden con
bastante rapidez al tratamiento eficaz con desaparición de la fiebre,
mayor sensación de bienestar, retorno del apetito en una semana y
mejora de la anemia y la leucopenia en la segunda semana. La esple-
nomegalia puede tardar semanas o más en resolverse. Las recidivas
suelen producirse durante los 6 primeros meses tras un tratamiento
satisfactorio inicial y son frecuentes en los pacientes con SIDA. Además
de la medicación antileishmanias, los pacientes con SIDA deben recibir
tratamiento antirretroviral de gran actividad. Para prevenir la recidiva,
se ha recurrido al tratamiento antileishmanias supresor crónico, la
repetición del tratamiento en función de los síntomas y la administra-
ción de una profilaxis secundaria programada, aunque todavía no se
han definido el fármaco ni el régimen óptimos.
El tratamiento farmacológico de los pacientes con LDPKA no es

satisfactorio. Hay pocos estudios controlados y sólo algunas series de
casos pequeñas. Además, los criterios de valoración clínicos y parasi-
tológicos no están bien definidos en la LDPKA. La LDPKA grave se
trata en Sudán con SSG en dosis de 20 mg/kg de peso corporal al día
durante 2-3 meses212 y durante hasta 120 días en India, con tasas de
curación del 64-92%213. En India, el futuro del SbV no está claro, debido
a su toxicidad, sobre todo en personas que no tienen otras enfermeda-
des y al aumento de resistencias. Los resultados de la anfotericina B
desoxicolato y la anfotericina B liposómica han sido muy prometedo-
res en un pequeño número de casos en India214 y Sudán215, pero se
necesitan más estudios para definir el papel de la anfotericina B en el
tratamiento de la LDPKA.
Muchos autores aconsejan en la actualidad pautas farmacológicas

combinadas para la LV, con la misma justificación que se usa para la
tuberculosis y el paludismo. La LV forma parte de un síndrome poli-
parasitario y el empleo de dos o más fármacos pueden acortar las
pautas globales, disminuir la toxicidad y evitar la aparición de resis-
tencias. El uso de anfotericina B liposómica en dosis únicas más un
ciclo corto de miltefosina por vía oral es especialmente atractivo en
India, y en Sudán se ha utilizado la combinación de SSG y paromomi-
cina216,217. En varios estudios clínicos planificados o en curso se com-
para la anfotericina B liposómica con miltefosina, anfotericina B li-
posómica y paromomicina o miltefosina más sulfato de paromomi-
cina.

LEISHMANIASIS CUTÁNEA

El mejor enfoque terapéutico de los síndromes de LC depende de la
extensión y gravedad de las lesiones en cada caso, de la cepa parasitaria
infectante confirmada o más probable, la probabilidad de curación
natural y la probabilidad de manifestaciones tardías de la LM después
de infecciones por L. braziliensis. Como la mayoría de los casos de LC
acabarán por resolverse de forma espontánea y el tratamiento, sobre
todo por vía sistémica, no carece de riesgos, la primera decisión tera-
péutica en pacientes con LC es decidir si se recomienda el tratamiento
específico. En la tabla 276-2 se enumeran los criterios que deben
tenerse en cuenta a la hora de tomar la decisión terapéutica inicial y
la necesidad relativa de usar una opción sistémica frente a una alter-
nativa local. No se ha aprobado ningún fármaco para el tratamiento de
la LC o la LM en Estados Unidos, pero se dispone de varias opciones
para los viajeros infectados17.
Recientemente, se ha revisado el tratamiento de la LC adquirida en el

Viejo Mundo45. Cuando está indicado el tratamiento sistémico, suele
administrarse SbV por vía intramuscular en países endémicos y SbV
intravenoso en los no endémicos. Aunque la dosis y la duración ópti-
mas del tratamiento pueden ser variables en cada zona geográfica, se
recomienda la administración de 20 mg de SbV por kg de peso corporal
al día, durante 20 días. La curación de las lesiones cutáneas tiene lugar
lentamente a lo largo de un período de semanas y a menudo es incom-
pleta al final del ciclo de tratamiento. No hay estudios clínicos que
demuestren la eficacia del SbV parenteral en la infección por L. major o
L. tropica, en realidad, se han demostrado tasas estadísticamente más
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altas de curación con menor toxicidad sistémica en estudios de L.
major en Arabia Saudí218 y L. tropica en Afganistán219. La toxicidad
asociada al SbV parenteral, la necesidad de la administración paren-
teral durante un período prolongado y la ausencia de efectos clínicos
demostrados de la administración parenteral en la LC del Viejo Mundo
deberían influir en una cuidadosa evaluación de la relación riesgo-
beneficio del uso de este fármaco. En esta misma entidad no se han
estudiado aún otras opciones sistémicas parenterales, como la anfote-
ricina B, pero podrían considerarse alternativas en cada caso
individual.
Se han estudiado varios fármacos para el tratamiento sistémico oral

de la LC del Viejo Mundo. El fluconazol (200 mg/día durante 6 sema-
nas) logró tasas de curación del 59% después de 3 meses, comparado
con el 21% en el grupo de control sin tratamiento en personas con LC
debida a L. major en Arabia Saudí220. Se han visto efectos beneficio-
sos moderados con itraconazol (200 mg/día por vía oral durante 6-8
semanas), con mejores resultados en L. major que en L. tropica221-223.
No se ha demostrado el efecto favorable del ketoconazol en la LC del
Viejo Mundo. La miltefosina administrada en dosis de 2,5 mg/kg/día
durante 28 días fue al menos tan eficaz como el SbV i.m. en dosis de
20 mg/kg/día durante 14 días para el tratamiento de la infección por L.
major, el tratamiento habitual usado en el ámbito nacional para el
tratamiento de la LC en Irán224.
El tratamiento local de la LC del Viejo Mundo consistente en SbV

intralesional, cremas y pomadas tópicas de paromomicina, y los trata-
mientos físicos hipertérmicos y crioterápicos se han utilizado durante
mucho tiempo como tratamientos regionales, aunque se usan menos
en los países no endémicos. La interpretación de los resultados de los
ensayos clínicos en los que se han utilizado productos con paromomi-
cina tópica se confunde por el uso de varias formulaciones, pero la

combinación de paromomicina al 15% y cloruro de metilbenzetonio
al 12% en parafina blanca blanda dos veces al día durante 28 días
es mejor que el placebo en las infecciones por L. major, pero carece de
utilidad en las debidas a L. tropica45,225. Se ha comparado la aplica-
ción local de hipertermia con un dispositivo ThermoMed frente al SbV
i.m. e intralesional para el tratamiento de la LC debida a L. tropica en
401 pacientes con una única lesión en un estudio aleatorizado y contro-
lado en Kabul, Afganistán. Se observó la curación, definida como la
reepitelización completa a los 100 días de tratamiento, en 75 de 108
pacientes (69,4%) que recibieron termoterapia, 70 de 93 pacientes
(75,3%) que recibieron SSG intralesional y 26 de 58 pacientes (44,8%)
que recibieron SSG intramuscular. El cociente de posibilidades (OR) de
la curación con termoterapia fue de 2,8 (intervalo de confianza del 95%
[IC], 1,45-5,41), comparado con el tratamiento intramuscular con SSG
(P = 0,002). El tiempo hasta la curación fue significativamente menor en
el grupo que recibió termoterapia (mediana, 53 días) que en el grupo de
SSG intralesional o intramuscular (mediana, 75 días y>100 días, respec-
tivamente; P = 0,003)219. La utilidad de una única aplicación de termo-
terapia y la eficacia demostrada en comparación con el SbV para el
tratamiento de L. tropica favorecen el empleo de la hipertermia. La
limitación práctica a una o pocas lesiones y el acceso a una modalidad
de aplicación fiable y económica restringen el acceso y el impacto de esta
terapia. Se han descrito muchos casos de curación y de beneficio tera-
péutico con varias combinaciones de tratamientos locales y tópicos, a
menudo usados en la clínica pero que aún no han sido bien estudiadas,
aunque muchas de esas observaciones se han llevado a cabo sin grupo
control y careen de una base de evidencia que apoye la recomendación
para su uso45.
Por otra parte, también se ha revisado el tratamiento de la LC en el

Nuevo Mundo226. La administración intramuscular de SbV, por lo
general en dosis de 20 mg/kg/día durante 20 días, es el tratamiento
médico más utilizado en América y ha logrado tasas de curación
globales del 76% (intervalo, 58-100%) enmás de 1.000 pacientes inclui-
dos en estudios controlados seleccionados226. Es muy deseable prede-
cir qué casos tendrán más probabilidades de responder al tratamiento
con SbV, para evitar efectos secundarios innecesarios y ahorrar recur-
sos. En varios estudios se han valorado los criterios clínicos, epide-
miológicos y analíticos para establecer correlaciones con el éxito
terapéutico227-231. Se ha descrito la correlación entre la edad joven
(que, presumiblemente, refleja un estado de inmunidad ausente o
disminuida) y la ausencia de inmunidad (turistas y nuevos inmigrantes
hacia zonas endémicas), susceptibilidad intrínseca al SbV y ubicación
geográfica (que, presumiblemente, refleja las variaciones de las espe-
cies o cepas de Leishmania) con el fracaso terapéutico. La eficacia
descrita del SbV tendió a ser menor en Brasil y mayor en Colombia,
y L. braziliensis y L. peruviana responden peor que L. guyanensis. Las
diferentes técnicas de análisis pueden explicar parte de las discrepan-
cias en el antibiograma in vitro de los parásitos Leishmania.
La eficacia de la anfotericina B liposómica en la LC del NuevoMundo

no se ha alcanzado sistemáticamente en un estudio controlado, pero
hay resultados prometedores en pequeñas series de viajeros no inmu-
nizados232,233. Aún se desconocen la dosis y la pauta óptimas para la LC.
El uso del régimen aprobado por la FDA para la LV de 3 mg/kg/día
durante los días 1-5 y después los días 14 y 21 (dosis total de 21 mg/kg)
parece razonable, pendiente de confirmación. Cuando los recursos no
estén tan limitados, es atractivo usar anfotericina B liposómica como
primera elección para la LC, ya que este fármaco está disponible y ha
sido aprobado por la FDA estadounidense y los médicos ya están
familiarizados con su uso. La anfotericina B liposómica es cara y pocas
veces se usa en países endémicos, pero sí se utiliza con más frecuencia
la anfotericina B desoxicolato, con buenos resultados en los pacientes
en quienes fracasa un ciclo inicial de SbV.
La pentamidina ocupa un lugar específico en el tratamiento de la LC

causada por L. guyanensis en Guayana Francesa y Surinam. Se han
descrito tasas de curación de hasta el 90% con sólo dos inyecciones
intramusculares de 4 mg/kg234,235. No obstante, este fármaco no es
eficaz en otras ubicaciones geográficas o frente a otros parásitos
Leishmania226.
En el Nuevo Mundo, el ketoconazol (600 mg/día durante 28 días)

curó a 8 de 9 pacientes (89%) con L. mexicana en Guatemala236 y a 16 de

TABLA

276-2
Criterios para decidir la opción terapéutica inicial
en pacientes con leishmaniasis cutánea

Criterios A favor de no tratar
Tratamiento indicado

en general

Edad y dirección de
la cicatrización

Lesiones que mejoran
claramente según el
paciente, respecto a
unas semanas o un mes
antes

Las lesiones empeoran
claramente según el
paciente, respecto a unas
semanas o un mes antes

Número de
lesiones

Única o pocas Múltiples (>5) y en
diferentes localizaciones

Complejidad No complicada Complicada: restringe la
movilidad de la
articulación, impide usar
la ropa o los zapatos,
afectación de nariz y
pabellón auricular

Tamaño de las
lesiones

Pequeñas (<1 cm) Muy grandes (>5 cm)

Estado inmunitario Inmunocompetente Inmunodeprimido

Afectación mucosa Ninguna según la historia
y la exploración física

Sí

Localización Piel no expuesta Piel expuesta, especialmente
facial

Leishmania
braziliensis

El parásito Leishmania
aislado no es
L. braziliensis o
ha sido adquirido
indudablemente en una
zona geográfica sin
infección conocida por
L. braziliensis o con
casos raros de
leishmaniasis mucosa
(Centroamérica)

El parásito Leishmania
aislado se caracteriza
como L. braziliensis y en
un área geográfica de
riesgo conocido de
leishmaniasis mucosa*

Grado de
preocupación
del paciente y
la familia por
las lesiones

Nada o muy poco Gran inquietud y
preocupación

*Los pacientes con LC debida a L. braziliensis adquirida en Bolivia, Brasil y Perú tienen
un riesgo mayor de desarrollar leishmaniasis mucosa. Suele recomendarse tratamiento
parenteral (sistémico).
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21 pacientes (76%) con L. panamensis en Panamá87. Este fármaco no es
eficaz frente a L. braziliensis en Guatemala236,237.
La eficacia de la miltefosina en la LC del Nuevo Mundo fue demos-

trada en un estudio sin enmascaramiento de aumento de dosis en fase
I-II frente a L. panamensis en 72 soldados varones colombianos. La tasa
de curación por protocolo para la dosis de 50-100 mg/día de miltefo-
sina fue del 66%. La tasa de curación por protocolo con 133-150 mg/día
fue del 94%, similar a la tasa histórica de curación por protocolo
alcanzada con SbV parenteral del 93%238. En un estudio controlado
con placebo demiltefosina frente a la LC en algunas zonas de Colombia
en las que es frecuente encontrar L. panamensis, las tasas de curación
por protocolo para miltefosina y placebo fueron del 91% (40 de 44
pacientes) y del 38% (9 de 24)239. En algunas regiones de Guatemala en
las que es frecuente detectar L. braziliensis y L. mexicana, las tasas de
curación por protocolo fueron del 53% (20 de 38) para la miltefosina y
del 21% (4 de 19) para el placebo239. Esos resultados demuestran que la
miltefosina es un fármaco oral útil frente a la LC causada por
L. panamensis en Colombia, aunque, por desgracia, no lo es en la LC
causada por L. braziliensis en Guatemala. Más recientemente, en un
estudio aleatorizado demiltefosina y SbV i.m. frente a L. braziliensis en
Bolivia, las tasas de curación por protocolo fueron del 88% (36 de 41)
conmiltefosina y del 94% (16 de 17) con SbV i.m., una diferencia que no
fue significativa desde el punto de vista estadístico239a. La eficacia de la
miltefosina en el tratamiento de la LC del Nuevo Mundo varía en cada
región y debe evaluarse en cada situación para determinar su utili-
dad240. La miltefosina no ha sido aprobada por la FDA y no es fácil de
encontrar en Estados Unidos.
La leishmaniasis cutánea difusa responde relativamente mal a la

mayoría de las formas de tratamiento. La miltefosina provoca una
respuesta inicial favorable pero con recidivas posteriores. La inmuno-
terapia con una combinación de L. mexicana destruida por calor y BCG
viable ha tenido éxito en Venezuela, con una toxicidad mínima241.
En todas las formas de LC se debe prestar atención a los cuidados

locales de la herida. La LC es una infección parasitaria, pero también es
una herida abierta. Deben administrarse antibióticos si hay indicios de
celulitis, zonas dolorosas o sensibles, o exudado purulento.

LEISHMANIASIS MUCOSA AMERICANA

Se ha utilizado SbV en el tratamiento de la LM americana durante
décadas, pero la tasa de respuesta es variable (51-88%) y las recidivas
son frecuentes242. La enfermedad inicial responde mejor que la enfer-
medad tardía. El régimen terapéutico ha variado, pero lo más habitual
ha sido la administración de 20 mg de antimonio pentavalente por kg
de peso corporal al día durante 28 días, aunque algunos pacientes
necesitan ciclos de mayor duración. No hay pruebas o criterios
rígidos para documentar la curación. Los pacientes que no responden
o que muestran recidivas pueden ser tratados con anfotericina B deso-
xicolato243-246. Dependiendo de la tolerancia del paciente, se adminis-
tra 1 mg/kg de peso corporal por vía i.v. al día o en días alternos durante
hasta 30 días. La anfotericina B liposómica se ha utilizado con buenos
resultados en un pequeño número de casos247-249. La dosis total no está
clara, pero parece ser de 20-40 mg/kg.
La miltefosina (2,5 mg/kg/día durante 28 días), con un seguimiento

de 12 meses curó al 83% (30 de 36) de pacientes con enfermedad leve
(mucosa nasal) y al 58% (21 de 36) con enfermedad más extensa (pala-
dar, faringe y laringe) en un estudio sin enmascaramiento no aleato-
rizado de LM en Bolivia debida a L. braziliensis250. Los pacientes
prefirieron la miltefosina oral y se negaron a ser aleatorizados para
recibir fármacos parenterales. En cuanto a los pacientes en quienes
fracasa un ciclo inicial de SbV, la miltefosina puede ser útil. La eficacia
de un ciclo oral prolongado de miltefosina puede ser menor si no se
administra bajo observación directa.
Se han utilizado otras estrategias adyuvantes con éxito. La pentoxi-

filina oral, un inhibidor del TNF-alfa, combinada con SbV logró una
tasa de curación del 100% (11 de 11) comparada con el 58% (7 de 12) en el
grupo que recibió sólo SbV para el tratamiento de la LM en Brasil.
Además, el tiempo hasta la curación fue menor en el grupo de la
combinación250a. También se están estudiando vacunas de nueva gene-
ración251. La cirugía plástica puede ser necesaria para aliviar las secue-
las de la leishmaniasis mucosa. La intervención se debe posponer

durante 1 año después de la finalización del tratamiento adecuado, dado
que los injertos se pueden perder en los casos de recidiva.

Prevención

Se han propuesto varias estrategias teóricas en forma de intervenciones
de salud pública para la prevención en personas y en el ámbito comu-
nitario. A nivel individual, no hay una forma de farmacoterapia o
inmunoprofilaxis activa (vacuna) o pasiva (inmunoglobulinas) para
viajeros. Las medidas de protección personal habituales, como repe-
lentes de insectos con dietiltoluamida (DEET) y permetrina, u otros
insecticidas aplicados en la ropa y las mosquiteras de malla fina para la
cama impregnadas con insecticida protegen frente al mosquito flebo-
tomo si se usan correctamente252.
En cuanto a los esfuerzos comunitarios en áreas endémicas, el con-

trol del vector y del reservorio son eficaces, dependiendo del compor-
tamiento del flebotomo local y de la dinámica de transmisión. Los
insecticidas residuales aplicados en viviendas y otros edificios han
dado buenos resultados en las zonas en las que tiene lugar una trasmi-
sión peridoméstica. Por desgracia, es necesaria la fumigación periódica
y, además, los dípteros flebotomos pueden adquirir resistencia y hay
una preocupación cada vez mayor por el impacto ambiental. Un
aspecto destacado es que la interrupción de la fumigación con diclo-
rodifeniltricloroetano (DDT) frente al paludismo en Perú, India,
Bangladesh y el sur de Irán dio lugar a una epidemia considerable y
al resurgimiento de la leishmaniasis253-257. En las áreas en las que la
trasmisión se produce en zonas alejadas de las viviendas, los insecti-
cidas residuales carecen obviamente de utilidad. La eficacia de las
mosquiteras de cama impregnadas para reducir el contacto entre el
ser humano y el flebotomo en poblaciones de riesgo que habitan en
áreas de transmisión endémicas es menos seguro y más variable, de
modo que en algunos estudios se demuestra un efecto significativo y en
otros, un efecto mínimo o nulo258,259. El uso eficaz de las mosquiteras
para camas en la prevención de la leishmaniasis dependerá del cono-
cimiento de la conducta humana y de la biología del flebotomo260.
El control del reservorio es otra opción en las áreas en las que los

reservorios son los animales domésticos o las personas. En áreas de L.
infantum/L. chagasi se cree que los perros domésticos y salvajes son el
reservorio principal. La inmunización de los perros, la prevención de
infecciones mediante el empleo de collares para perros con insecticida
y el sacrificio de los perros salvajes debería interrumpir la transmisión
y reducir la enfermedad en el ser humano. En el noreste de Brasil, los
perros domésticos infectados se ha identificado mediante pruebas
serológicas en masa y se han exterminado, pero la eficacia de este
programa ha sido controvertida y no ha sido muy bien aceptado. En
estudios recientes, se ha señalado que los collares impregnados con
insecticida pueden proteger a los perros de las picaduras de los flebo-
tomos y reducir el riesgo de enfermedad en el ser humano261,262. En las
áreas donde la leishmaniasis es una zoonosis que afecta a mamíferos
salvajes, el control de los reservorios suele ser imposible. Para el con-
trol en áreas de transmisión antroponótica (persona–flebotomo–per-
sona) es esencial la identificación y el tratamiento del caso. Las
personas que viven en el mismo hogar que los casos activos y la
existencia de infecciones asintomáticas en seres humanos en la comu-
nidad son un riesgo para la transmisión263,264. En países como España,
en los que la LV se propaga entre los usuarios de drogas por vía
intravenosa, los programas para evitar el intercambio de agujas
podrían limitar esta trasmisión.
Aunque en la actualidad no se dispone de ninguna vacuna comercial,

hay fundamentos para esperar que aparezca alguna en el futuro. La
resolución espontánea de la infección humana se asocia a una inmuni-
dad de alto nivel frente a las especies infectantes de Leishmania homó-
logas265. En áreas endémicas de Oriente Medio, las madres tienen la
costumbre de exponer las nalgas de sus hijos pequeños a la picadura de
los mosquitos flebotomos para conseguir que la infección por leishma-
niasis tenga lugar en una zona poco visible, lo que protege a los niños
frente a las lesiones faciales desfigurantes. Esta inmunización con pará-
sitos vivos se ha usado durante siglos, de forma muy similar a la vacu-
nación de la viruela, inoculando el material de los exudados de una
lesión activa en una parte cubierta del cuerpo266. Más recientemente, en
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Irán, Israel y Uzbekistán se ha realizado la leishmanización mediante
la inoculación de promastigotes vivos de L. major obtenidos de cultivos.
Se obtuvieron buenos resultados con la cepa «Jericó» de L. major.
Aunque esta práctica ha sido eficaz para prevenir la enfermedad adqui-
rida de manera natural, se interrumpió en Israel debido a que algunas
de las lesiones resultantes tardaban en curar, otras se infectaban secun-
dariamente y los parásitos persistían en la zona de inoculación incluso
después de la curación de las lesiones. La leishmanización no puede
aplicarse a gran escala o en áreas endémicas de VIH. Dado que los
microorganismos de Leishmania sufren cambios biológicos en el
cultivo, pierden su infectividad en el subcultivo y no se pueden liofi-
lizar, deben conservarse congelados en nitrógeno líquido y su trans-
porte no es práctico. La primera generación de vacunas contra
Leishmania incluía parásitos enteros con o sin BCG como adyu-
vante267 y se usaron para la profilaxis o combinadas con antimoniales

para la inmunoquimioterapia. Las iniciativas de segunda generación
se han centrado en la identificación de factores inmunógenos protec-
tores frente a la leishmaniasis y adyuvantes eficaces, así como en el
desarrollo de cepas avirulentas vivas y modificadas con técnicas de
ingeniería genética268-271. Es posible que finalmente alguna de estas
estrategias permita obtener una forma eficaz de inmunoprofilaxis.
En 2005, los gobiernos de Bangladesh, India y Nepal firmaron un

memorándum para eliminar la LV de la región. Este ambicioso objetivo
de eliminación se basa en cinco pilares: diagnóstico precoz y trata-
miento completo, control integral y vigilancia del vector, vigilancia
eficaz de la enfermedadmediante detección pasiva y activa de los casos,
movilización social y formalización de acuerdos de colaboración y de
investigación clínica y operativa272. Para tener éxito, esta estrategia
integrada requerirá la implantación y coordinación de un programa
sostenido, así como voluntad política.
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Género Trypanosoma (tripanosomiasis
americana, enfermedad de Chagas):
biologı́a de los tripanosomas
LOUIS V. KIRCHHOFF*

El género Trypanosoma está constituido por varias docenas de espe-
cies de protozoos1. Dos de las tres especies que infectan al ser humano
son patógenas y hay otras que causan enfermedades graves y con
relevancia económica en mamíferos domésticos. En términos genera-
les, los microorganismos pertenecientes a este género son protozoos
flagelados de la familia Trypanosomatidae, orden Kinetoplastida, que
atraviesan diversas fases morfológicas (epimastigote, amastigote y tri-
pomastigote) en sus huéspedes vertebrados e invertebrados. Sin
embargo, el criterio de las tres fases morfológicas no lo cumplen todas
las especies del género. Por ejemplo, solamente Trypanosoma cruzi
(el agente etiológico de la tripanosomiasis americana o enfermedad
de Chagas) y otra especie se multiplican en huéspedes mamíferos en
forma de amastigotes intracelulares, de manera similar a lo que se
observa en las infecciones causadas por microorganismos que perte-
necen al género Leishmania. Por el contrario, los tripanosomas afri-
canos (que causan la enfermedad del sueño en el ser humano y diversos
grados de morbilidad en los mamíferos salvajes y domésticos) no
muestran una forma intracelular y se multiplican en forma de tripo-
mastigotes que circulan en el torrente sanguíneo de los mamíferos y en
otros espacios extracelulares.
La forma tripomastigote muestra un único flagelo que se origina en

la proximidad del cinetoplasto, una estructura de ADN localizada en la
única mitocondria compleja del parásito. El flagelo discurre a lo largo
del cuerpo del parásito y está rodeado por una membrana ondulada.
Sobresale del cuerpo del parásito como una estructura libre en forma
enroscada. La membrana ondulante y la porción libre del flagelo le
proporcionan al microorganismo una motilidad considerable.
Según su fase de desarrollo en el vector, los tripanosomas se han

clasificado en dos grupos principales:
1. Stercoraria: la multiplicación en el huésped mamífero es discon-

tinua y tiene lugar en la fase amastigote. Su desarrollo en el vector
(subfamilia Triatominae, o «chinche besucona») se completa en
el intestino posterior (parte posterior) y los huéspedes mamífe-
ros se infectan por transmisión contaminante. El subgénero
Schizotrypanum pertenece a este grupo e incluye a T. cruzi.

2. Salivaria: la multiplicación en el mamífero es continua y tiene
lugar en la fase tripomastigote. El desarrollo en el vector (Glossina
o mosca tse-tsé) se completa en las glándulas salivales (parte
anterior), de manera que la transmisión al huésped mamífero
se produce mediante inoculación. El subgénero Trypanozoon
pertenece a este grupo e incluye, entre otras, la subespecie Try-
panosoma brucei brucei (patógena en los animales pero que no
infecta al ser humano). Trypanosoma brucei gambiense y
Trypanosoma brucei rhodesiense son los dos agentes causales
de la enfermedad del sueño africana, o tripanosomiasis africana
humana, y también pertenecen a éste subgénero. Como grupo, las
tres subespecies se denominan a menudo complejo T. brucei. No
hay solapamiento entre las áreas endémicas de la enfermedad de
Chagas y la enfermedad del sueño africana (fig. 277-1). Además,
las diferencias en la transmisión, patogenia y evolución clínica de
ambas enfermedades son tan marcadas que ambas tienen poco
en común, salvo las similitudes genéticas y morfológicas de los
agentes causales.

Enfermedad de Chagas
CICLO VITAL Y TRANSMISIÓN

T. cruzi, el agente causal de la tripanosomiasis americana, se transmite
por diversas especies de insectos triatominos chupadores de sangre o
«chinches besuconas» (fig. 277-2)2,3. Estos vectores se encuentran en
grandes cantidades en el medio natural, donde transmiten el parásito a
muchas especies de mamíferos que constituyen el reservorio natural,
así como en áreas endémicas, en donde habitan en las grietas, oque-
dades y ranuras de las infraviviendas. Los insectos se infectan al chupar
sangre de los seres humanos u otros mamíferos que presentan tripo-
mastigotes circulantes (fig. 277-3). Los parásitos ingeridos se multipli-
can en el intestinomedio de los insectos en forma de epimastigotes, que
son flagelados de un tipo morfológico característico; en el intestino
posterior se transforman en tripomastigotes metacíclicos infecciosos,
que se eliminan con las heces en cada alimentación subsiguiente de
sangre por parte del insecto. La transmisión a un segundo huésped
vertebrado tiene lugar cuando las mucosas, conjuntivas o heridas
cutáneas se contaminan con las heces del triatomino que contienen
las formas infecciosas. Después, los parásitos se introducen en diversos
tipos de células del huésped y se multiplican en el citoplasma tras su
transformación en amastigotes. Cuando los amastigotes en fase de
multiplicación ocupan la célula del huésped, se diferencian en tripo-
mastigotes y la célula se rompe. Los parásitos liberados invaden los
tejidos locales o se diseminan por vía hematógena hasta zonas alejadas,
iniciando de esta manera nuevos ciclos de multiplicación, sobre todo
en las células musculares, lo que mantiene una parasitemia de carácter
infeccioso para los vectores.
La transmisión de T. cruzi también tiene lugar a través de las trans-

fusiones sanguíneas4-6 y se suele producir en las ciudades en las que
donan sangre los inmigrantes infectados, pero asintomáticos, proce-
dentes de áreas rurales endémicas. El cribado serológico de la sangre
donada ha eliminado casi del todo la transmisión por esta vía en la
mayor parte de las áreas endémicas. T. cruzi también se puede trans-
mitir mediante trasplante de órganos obtenidos en personas con infec-
ción crónica7-9. Alrededor del 5% de los lactantes nacidos de mujeres
infectadas por T. cruzi sufre una enfermedad de Chagas congénita.
Aunque algunos de estos lactantes muestran problemas graves a con-
secuencia de la infección, la mayoría están completamente asintomá-
ticos10-12. Finalmente, se han producido numerosos accidentes de
laboratorio con aparición de enfermedad de Chagas aguda debido a
la gran facilidad con la que se pueden producir en el laboratorio las
formas infecciosas del parásito13.

ANATOMÍA PATOLÓGICA

En la enfermedad de Chagas aguda, la lesión inflamatoria causada por
T. cruzi en el punto de entrada se denomina chagoma14. Las alteracio-
nes histológicas locales consisten en la presencia de parásitos intrace-
lulares en el músculo y otros tejidos subcutáneos, edema intersticial,
infiltración linfocitaria e hiperplasia reactiva de los ganglios linfáticos
adyacentes. Los tripomastigotes liberados cuando se rompe la célula
huésped se pueden observar a menudo mediante el estudio microscó-
pico de la sangre reciente. Los tejidos con una parasitación más intensa
son los músculos, incluido el miocardio. Puede aparecer una miocar-
ditis asociada a áreas parcheadas de células infectadas y necrosis15,16.
Los seudoquistes característicos que se observan en los cortes histoló-
gicos de los tejidos infectados corresponden a agregados intracelulares

*Todo el material de este capítulo es de dominio público, salvo las
figuras o tablas tomadas de otros autores.
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de amastigotes (fig. 277-4). Durante la parasitemia intensa de la enfer-
medad aguda se observa linfocitosis y en ocasiones tiene lugar una
elevación ligera de las concentraciones de transaminasas. En algunos
pacientes, se pueden detectar parásitos en el líquido cefalorraquídeo17.
El corazón es el órgano afectado con mayor frecuencia en la enfer-

medad de Chagas crónica. En el estudio macroscópico del corazón de
los pacientes con enfermedad de Chagas crónica que fallecen debido a
insuficiencia cardíaca, se observa un marcado aumento bilateral del
tamaño ventricular, que a menudo afecta con más intensidad al cora-
zón derecho que al izquierdo. El adelgazamiento de las paredes ven-
triculares es frecuente, así como los aneurismas apicales y los trombos
murales. Se observa una infiltración linfocitaria difusa, acompañada
de fibrosis intersticial también difusa y de atrofia de los miocitos
cardíacos. No es frecuente observar los parásitos en los cortes histoló-
gicos de tejidomiocárdico, pero en estudios en los que se ha utilizado la
reacción en cadena de la polimerasa (PCR) se ha demostrado la pre-
sencia de los parásitos en las áreas de inflamación focal18-20.
Las alteraciones anatomopatológicas también son habituales en el

sistema de conducción del corazón de los enfermos con enfermedad de

Chagas crónica y a menudo se correlacionan con las arritmias existen-
tes antes del fallecimiento21. La fibrosis densa y las lesiones inflamato-
rias crónicas afectan con mayor frecuencia a la rama derecha y a la
rama anterior izquierda del haz de His, aunque estas lesiones también
se pueden observar en otras zonas del sistema de conducción.
Las características llamativas que se observan en el estudio ma-

croscópico del esófago o el colon de los pacientes con enfermedad de
Chagas crónica en el aparato digestivo (megaenfermedad) son la dila-
tación intensa y la hipertrofia muscular de los órganos afectados22,23.
En el estudio microscópico, se detectan lesiones inflamatorias focales
con infiltración linfocitaria. También es evidente una disminución
marcada del número de neuronas del plexo mientérico, así como fi-
brosis peri e intraganglionar con proliferación de células de Schwann y
linfocitosis. En la mayoría de los pacientes, los efectos clínicos de la
desnervación parasimpática se limitan al esófago, el colon o ambos,
aunque se han observado lesiones similares en el árbol biliar, los
uréteres y otras vísceras huecas.
La patogenia de las lesiones cardíacas y digestivas en la enfermedad

de Chagas crónica se ha debatido durante muchos años. En los últimos
tiempos, se han acumulado pruebas convincentes que indican que la
persistencia de los parásitos en el miocardio estimula un proceso
inflamatorio crónico que suele causar arritmias y miocardiopatía24-26.

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 277-1 Distribución de la tripanosomiasis humana.

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 277-2 Rhodnius prolixus, un vector habitual de Trypanosoma
cruzi. Huevos, primera y segunda fases de la ninfa y forma adulta.

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 277-3 Tripomastigotes de Trypanosoma cruzi en un frotis
de sangre de ratón (Giemsa, �625). (Por cortesı́a del Dr. Herbert B.
Tanowitz, Nueva York, NY.)

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 277-4 Trypanosoma cruzi en el miocardio de un niño que falle-
ció en Texas debido a enfermedad de Chagas aguda. (Hematoxilina y
eosina, �900).
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EPIDEMIOLOGÍA

La infección por T. cruzi es una zoonosis y el ser humano no es más un
huésped desafortunado cuya participación en el ciclo de transmisión
no es necesaria para la perpetuación del parásito en la naturaleza. Los
vectores triatominos necesarios para la trasmisión natural de T. cruzi
se localizan en América, desde la mitad sur de Estados Unidos hasta el
sur de Argentina2. Los insectos infectados se han detectado con dis-
tribuciones desiguales en todo este territorio. Las madrigueras, los
troncos huecos de los árboles, las palmeras y otros refugios de los
animales son zonas en las que tiene lugar la transmisión de T. cruzi
entre los insectos infectados y los huéspedes mamíferos no humanos.
La transmisión de T. cruzi desde el vector al ser humano suele produ-
cirse únicamente en las áreas en las que las especies de triatominos
defecan durante o inmediatamente después de alimentarse de sangre.
Sin embargo, esta limitación no se aplica a la infección que tiene lugar
en los mamíferos inferiores, debido a que estos animales pueden
adquirir la infección también al ingerir insectos infectados27,28. Es de
destacar que se hayan descrito varios brotes de la enfermedad de
Chagas aguda en personas en Brasil, que se atribuyeron a la transmi-
sión oral mediante la ingestión de alimentos o bebidas contaminadas
con vectores infectados por T. cruzi o sus deyecciones29-32. En esos
incidentes, se infectaron muchas decenas de personas y algunas falle-
cieron por la enfermedad de Chagas aguda. La aparición de estos brotes
subraya la fácil transmisibilidad del microorganismo por vía oral, así
como la necesidad demantener los vectores fuera de las áreas en las que
se preparan y consumen alimentos y bebidas.
T. cruzi se ha aislado en más de 150 especies de mamíferos salvajes y

domésticos. La capacidad del parásito para adaptarse a esta gran varie-
dad de huéspedes, junto con las parasitemias prolongadas que tienen
lugar en los mamíferos infectados, hacen que el reservorio en animales
salvajes y domésticos en las áreas enzoóticas sea enorme. Se han
observado mamíferos infectados desde el sur de Estados Unidos33-35

hasta la parte sur y central de Argentina y Chile36.
Desde el punto de vista histórico, el ser humano quedó implicado en

el ciclo de la transmisión cuando comenzó a roturar la tierra para su
uso agrícola en las áreas enzoóticas en las que son abundantes las
especies de vectores adaptables a las viviendas del ser humano, como
Rhodnius prolixus y Triatoma infestans. A medida que se alteraba el
hábitat natural de los vectores y los huéspedes mamíferos, los insectos
comenzaron a alojarse en nichos de las viviendas primitivas demadera,
barro y piedras de los colonos. De estamanera, los insectos triatominos
infectados se alojaron en las viviendas del ser humano y se estableció el
ciclo doméstico de transmisión con participación de los animales
domésticos y del ser humano37. Por tanto, la tripanosomiasis humana
en Latinoamérica es básicamente un problema de salud pública que
afecta a las personas que sobreviven en condiciones de pobreza en las
áreas rurales. La mayor parte de las nuevas infecciones transmitidas
por los vectores afectan a niños menores de 10 años de edad. En un
estudio realizado con pacientes seleccionados, la tasa de letalidad por
enfermedad de Chagas aguda no tratada fue del 12%38, aunque es
probable que este dato refleje que sólo los pacientes más graves soli-
citan asistencia médica. Es probable que la tasa de nuevas infecciones
sea inferior al 1%.
En la actualidad, la Organización Panamericana de la Salud estima

que hay 8 millones de personas infectadas por T. cruzi y que fallecen
alrededor de 20.000 personas anuales debido a la enfermedad de
Chagas39. En el año 2000, el coste económico anual total de la morbi-
lidad y mortalidad asociadas a la enfermedad de Chagas en todos los
países endémicos fue superior a 8.000millones de dólares40. A pesar de
este panorama desolador, la situación actual relativa a la transmisión
de T. cruzi es mucho más optimista. La aplicación de un programa
internacional de control de gran envergadura en las naciones del
Cono Sur de Sudamérica (Argentina, Bolivia, Brasil, Chile, Paraguay
y Uruguay), iniciado en 1991, ha dado lugar a una reducción significa-
tiva de las tasas de transmisión mediante la educación de los grupos de
población de riesgo y gracias a los programas de control de los vectores
y los bancos de sangre. La reducción gradual de la prevalencia de la
enfermedad en los grupos de población más jóvenes, así como la dis-
minución progresiva del porcentaje de donaciones de sangre infec-
tadas por T. cruzi son signos evidentes del éxito de este programa41-43.

Uruguay obtuvo la certificación como libre de vectores de transmisión
en 1997, tras lo que Chile la logró en 1999. Brasil se declaró libre de
transmisión en 2006 y es probable que Argentina se añada a la lista
dentro de pocos años44. Se han iniciado programas similares de control
en los países andinos y también en Centroamérica. Es posible que en el
futuro próximo sea obligatoria la detección de T. cruzi en la sangre
donada en México, aunque en el momento actual sólo se realiza la
evaluación serológica del 13% de las donaciones45. Las barreras que
dificultan la eliminación de la trasmisión de T. cruzi al ser humano en
las áreas endémicas son de tipo económico y político, sin que sean
necesarios nuevos avances técnicos para lograr su consecución.
El porcentaje de personas con infección crónica por T. cruzi que

desarrolla enfermedad de Chagas sintomática es de sólo el 10-30%46.
Existe una amplia distribución por edades de los pacientes al inicio de
las dos formas de la enfermedad crónica. La frecuencia relativamente
elevada demuerte súbita en adultos jóvenes que se observaba en épocas
anteriores en algunas regiones se atribuía a las arritmias cardíacas
asociadas a la enfermedad de Chagas; hace muchos años, en un área
muy endémica de Brasil, la afectación cardíaca por la enfermedad de
Chagas constituyó la causa principal de mortalidad en los adultos
jóvenes47. Hay variaciones geográficas considerables en la prevalencia
de la enfermedad de Chagas crónica asintomática en las personas in-
fectadas. La prevalencia de la cardiopatía en los portadores crónicos del
parásito es menor en Venezuela, Colombia, Centroamérica y México
que en el resto de la zona endémica. Asimismo, los cuadros de mega-
esófago y megacolon asociados a la infección por T. cruzi son casi
desconocidos en la zona norte del área endémica, mientras que alcan-
zan el 15-20% en la zona sur de la misma. No se ha establecido si los
determinantes principales de esta variación geográfica de los patrones
de la afectación clínica pueden corresponder a factores del huésped o
a diferencias entre las cepas del parásito48.
A pesar de la presencia de vectores triatominos infectados por

T. cruzi en muchas partes del sur y el oeste de Estados Unidos, sólo
se han notificado seis casos autóctonos de enfermedad de Chagas: tres
de ellos en Texas y uno en California, Tennessee y Louisiana15,49,50.
Además, el cribado de la enfermedad de Chagas en donantes de sangre
en Estados Unidos, que comenzó en enero de 2007 y en el que hasta la
fecha se han estudiado más de 15 millones de unidades, sólo ha demos-
trado la existencia de unos cuantos donantes que parecían haber
adquirido la infección por T. cruzi en dicho país. Es probable que la
excepcionalidad de la transmisión de T. cruzi al ser humano en Estados
Unidos refleje la elevada calidad de la vivienda en este país y las bajas
densidades globales del vector. Durante los últimos 30 años, se han
notificado a los Centros para el Control y Prevención de Enfermedades
(CDC) alrededor de 15 casos adquiridos en el laboratorio e importados
de enfermedad de Chagas aguda, aunque ninguno de los del último
grupo tuvo lugar en turistas norteamericanos que volvían de viaje.
No obstante, se han publicado tres casos de turistas que volvieron de
Europa y de Latinoamérica con infecciones agudas por T. cruzi 51,52.
Aunque el número de casos autóctonos e importados de infección
aguda por T. cruzi no diagnosticada puede ser muy superior al número
de casos notificados, el hecho es que la enfermedad de Chagas aguda
sigue siendo excepcional en Estados Unidos y que no hay ninguna
evidencia de que esta incidencia esté en aumento.
Por el contrario, en las últimas décadas, el número de estadouniden-

ses con infección crónica por T. cruzi ha crecido considerablemente. Se
estima que en la actualidad residen en este país 17 millones de personas
originarias de los países en los que la enfermedad de Chagas es endé-
mica. Alrededor de 11,5 millones de estos emigrantes proceden de
México53, país en el que la prevalencia global de la enfermedad
de Chagas varía en torno al 0,5-1%. Además, una proporción considerable
de estos inmigrantes procede de Centroamérica, una región en la que la
prevalencia de la infección por T. cruzi suele ser mayor que en México.
En un estudio realizado hace 20 años en Washington D.C. sobre inmi-
grantes procedentes de El Salvador y Nicaragua, se observó una pre-
valencia del 5% de infección por T. cruzi 54. En un estudio realizado
sobre 300.000 donantes de sangre en Los Ángeles y Miami, la preva-
lencia de la infección por T. cruzi fue de 1 caso por cada 8.800 personas
de la población general de donantes y de 1 caso por cada 710 donantes
que habían pasado 1 mes o más tiempo en una zona endémica para la
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enfermedad de Chagas55,56. Más recientemente, se han detectado tasas
de infección por T. cruzi de 1/3.285 y 1/5.995 casos entre donantes de
sangre en Los Ángeles y Tucson57 y una prevalencia de infección por
T. cruzi del 0,7% en 500 inmigrantes hispanos que acudieron a ferias de
salud en Los Ángeles (comunicación personal, Dr. Sheba Meymandi).
Estos datos y los correspondientes al censo indican que en la actua-

lidad residen en Estados Unidos 100.000 personas infectadas por
T. cruzi. Antes de que se implantase el cribado de donantes, la presen-
cia de inmigrantes infectados suponía un riesgo de transmisión de
T. cruzi asociada a la transfusión sanguínea y se habían publicado siete
de estos casos en Estados Unidos y Canadá58. La tasa confirmada de
infección por T. cruzi en donantes de sangre desde que se implantó el
cribado en enero de 2007 ha sido de 1/29.0006. El trasplante de órganos
obtenidos de tres inmigrantes con infección crónica ha dado lugar a
cinco casos de enfermedad de Chagas aguda, uno de ellos mortal7,8.

Evolución clı́nica
Los síndromes clínicos de la infección aguda por T. cruzi y de la
enfermedad de Chagas crónica son bastante diferentes. La enfermedad
aguda se debe al primer encuentro del huésped con el parásito, mien-
tras que la enfermedad crónica conlleva una serie de secuelas a largo
plazo.
La enfermedad de Chagas aguda16 suele ser un proceso infantil,

aunque puede ocurrir a cualquier edad. Sólo una pequeña proporción
de infecciones agudas debidas a T. cruzi se reconoce como tales, debi-
do a la naturaleza leve e inespecífica de los síntomas que presenta
la mayoría de los pacientes, y debido también a la falta de acceso a la
asistencia médica. Los primeros signos de la enfermedad aparecen al
menos 1 semana después de la invasión por los parásitos. Cuando el
parásito se ha introducido a través de una solución de continuidad en
la piel, puede aparecer un chagoma, consistente en una zona indurada
de eritema y tumefacción acompañada de afectación de los ganglios
linfáticos locales. El signo de Romaña (fig. 277-5) es el signo clásico de
la enfermedad de Chagas aguda y consiste en la presencia de edema
indoloro en los tejidos palpebrales y perioculares, en los casos en los
que la conjuntiva ocular es la puerta de entrada. Tras estos signos
locales iniciales puede aparecer fiebre, malestar, anorexia y edema en
la cara y las extremidades inferiores. También puede haber linfade-
nopatía generalizada y hepatoesplenomegalia.
No son frecuentes los signos evidentes de afectación del sistema

nervioso central, aunque en algunos pacientes se produce una menin-
goencefalitis que se acompaña de un pronóstico muy malo59. También
aparece una miocarditis grave en una pequeña proporción de pacientes

con enfermedad aguda, y la mayoría de los fallecimientos se deben a
insuficiencia cardíaca congestiva15,16. Se observan alteraciones electro-
cardiográficas inespecíficas, pero no aparecen las arritmias potencial-
mente mortales tan frecuentes en la enfermedad de Chagas crónica. En
los pacientes no tratados, los síntomas se resuelven gradualmente a lo
largo de varias semanas o meses. Las áreas de reacción local alrededor
de los ojos o en otras zonas de entrada del parásito pueden persistir
durante varias semanas, al igual que la linfadenopatía y la espleno-
megalia. Tras la resolución espontánea de la enfermedad aguda, el
paciente entra en lo que se ha denominado la fase indeterminada de
la enfermedad de Chagas, caracterizada por una parasitemia asinto-
mática e indetectable con presencia de anticuerpos frente a diversos
antígenos de T. cruzi.
La enfermedad de Chagas crónica sintomática aparece años o in-

cluso décadas después de la infección inicial. El corazón es el órgano
afectado con mayor frecuencia y los síntomas reflejan las arritmias, la
insuficiencia cardíaca congestiva y la tromboembolia, características
de la enfermedad crónica60,61 (fig. 277-6). Los síntomas de mareo,
síncope y, con menos frecuencia, crisis comiciales se deben a la gran
variedad de arritmias. La miocardiopatía que aparece de forma lenta
suele afectar sobre todo al ventrículo derecho y es frecuente que los
pacientes manifiesten los signos clásicos de la insuficiencia cardíaca
derecha. Al igual que ocurre en los pacientes con arritmias, la progre-
sión de los síntomas en relación con la miocardiopatía puede ser
gradual y se ha desarrollado una herramienta validada para la valora-
ción de la puntuación del riesgo62. La evolución clínica se complica a
menudo por los episodios de embolia cerebral y en otras áreas.
En los pacientes conmegaesófago, los síntomas son similares a los de

la acalasia idiopática y consisten en disfagia, odinofagia, dolor torácico,
tos y regurgitación63,64 (figs. 277-7 y 277-8). Se han observado sialorrea
e hipertrofia de las glándulas salivales. Pueden aparecer cuadros de
aspiración, en especial durante el sueño, y en los pacientes no tratados
son frecuentes los episodios repetidos de neumonitis por aspiración.

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 277-5 Signo de Romaña en un niño argentino con enfermedad
de Chagas aguda. (Por cortesı́a del Dr. Humberto Lugones, Santiago del
Estero, Argentina.)

[(Figura_6)TD$FIG]

Figura 277-6 Radiografı́a de tórax de un paciente boliviano con infec-
ción crónica por T. cruzi, insuficiencia cardı́aca congestiva y arritmias
cardı́acas (descrita en la referencia bibliográfica 49). En la zona co-
rrespondiente al ventrı́culo izquierdo se observan los electrodos del
marcapasos.
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En los pacientes con megaesófago, la disminución del peso corporal e
incluso la caquexia se pueden combinar con infección pulmonar,
lo que da lugar al fallecimiento del paciente. Al igual que ocurre en la
acalasia idiopática, en los pacientes con afectación esofágica por
la enfermedad de Chagas se ha observado un incremento de la inci-
dencia de cáncer esofágico.
Los pacientes con megacolon secundario a enfermedad de Chagas

sufren estreñimiento crónico y dolor abdominal. En las fases avan-
zadas de la enfermedad, pueden transcurrir varias semanas entre cada

defecación, y los cuadros ocasionales de obstrucción aguda asociados
a vólvulo pueden dar lugar a perforación, sepsis y fallecimiento del
paciente.

INMUNOSUPRESIÓN Y TRASPLANTE EN LOS PACIENTES INFECTADOS
POR T. CRUZI

Cuando los pacientes portadores crónicos de T. cruzi desarrollan cua-
dros de inmunosupresión, se puede producir una reactivación de la
infección, que en ocasiones adquiere una intensidad superior a la de
la enfermedad de Chagas aguda característica de los pacientes inmu-
nocompetentes65-68. La incidencia de reactivación en los pacientes
infectados por T. cruzi que sufren inmunosupresión se desconoce.
Se han descrito varios casos de reactivación de la infección crónica
por T. cruzi después del trasplante renal; en dos de estos pacientes se
detectó afectación del sistema nervioso central. En mi opinión, la
infección por T. cruzi no debe constituir una contraindicación para
el trasplante renal. No obstante, en los pacientes infectados en los que
se realiza este tipo de trasplante, es necesaria una vigilancia periódica
para descartar los signos y síntomas de la enfermedad de Chagas aguda,
con aplicación de pruebas específicas para detectar T. cruzi (incluida
una evaluación neurológica detallada) cuando durante el postoperato-
rio se produzca una enfermedad de Chagas aguda.
La inmunosupresión causada por el virus de la inmunodeficiencia

humana (VIH) también puede dar lugar a una recrudescencia de la
infección crónica por T. cruzi. Hasta el momento, se han descrito
decenas de estos casos, uno de los cuales era un inmigrante de
Latinoamérica que vivía en Estados Unidos69-72. Es destacable el hecho
de que la mayoría de estos pacientes presentaron abscesos cerebrales
por T. cruzi, lo que no se observa en los pacientes inmunocompetentes
infectados por el parásito. Es interesante que se haya observado un
incremento de las cargas virales del VIH en el contexto de la enferme-
dad de Chagas aguda reactivada73. Los cálculos fundamentados en la
epidemiología de las infecciones por VIH y T. cruzi en Latinoamérica
indican que la incidencia de abscesos cerebrales causados por el pará-
sito en las personas con esta coinfección es extremadamente baja.
El trasplante cardíaco es una alternativa en los pacientes con afec-

tación cardíaca terminal por enfermedad de Chagas y este procedi-
miento se ha realizado en más de 100 pacientes infectados por T. cruzi
en Brasil y Estados Unidos74. Cuando el procedimiento se realizó en
Brasil por primera vez, la reactivación de la enfermedad de Chagas
aguda se produjo con frecuencia por la inmunosupresión durante el
postoperatorio, aunque este problema se ha reducido durante los últi-
mos años debido al uso de dosis menores de ciclosporina. Un problema
adicional es el hecho de que los métodos parasitológicos utilizados
generalmente para detectar las infecciones por T. cruzi no tenían sen-
sibilidad suficiente para diagnosticar las reactivaciones75. Además, en
los pacientes brasileños se detectó una incidencia de tumores malignos
superior a la esperada76,77. También es destacable el hecho de que los
pacientes en los que se realizó trasplante cardíaco por cardiopatía
secundaria a enfermedad de Chagas desarrollaron en ocasiones lesio-
nes cutáneas que contenían grandes cantidades de parásitos78, igual
que se ha observado en pacientes con enfermedad de Chagas que
recibieron un trasplante renal66,79 y en personas con coinfección por
VIH/SIDA80. A pesar de estos problemas, la supervivencia a largo plazo
en los pacientes con enfermedad de Chagas que reciben un trasplante
cardíaco es superior a la de las personas trasplantadas por otras razo-
nes, debido probablemente a que la afectación de la infección crónica
por T. cruzi suele limitarse al corazón81.

DIAGNÓSTICO

La primera consideración en el diagnóstico de la enfermedad de Chagas
aguda es el antecedente compatible con una exposición a T. cruzi, como
la residencia en una zona en la que existe transmisión por vectores, la
realización reciente de una transfusión en una zona endémica sin un
programa de cribado eficaz de la sangre transfundida, un recién nacido
hijo de una mujer infectada por T. cruzi, o un accidente de laboratorio
con implicación del parásito. Además, se debe tener en cuenta que,
como ya se ha señalado, las infecciones autóctonas por T. cruzi en
Estados Unidos son excepcionales y que no se han observado casos
importados en los turistas que vuelven a este país.

[(Figura_7)TD$FIG]

Figura 277-7 Tránsito baritado correspondiente a un paciente brasi-
leño con infección crónica por T. cruzi y megaesófago. El aumento
marcado del diámetro del esófago y la falta de vaciamiento del
mismo son hallazgos caracterı́sticos en los cuadros de megaesófago
asociados a enfermedad de Chagas. (Por cortesı́a del Dr. Franklin A.
Neva, Bethesda, MD.)

[(Figura_8)TD$FIG]

Figura 277-8 Enema con bario y aire en un paciente boliviano con
estreñimiento secundario a megacolon asociado a enfermedad de
Chagas crónica. Destacan los diámetros muy aumentados de los seg-
mentos ascendente, transverso y sigmoide del colon.
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El diagnóstico de la enfermedad de Chagas aguda se realiza mediante
la detección de los parásitos; no es útil en este sentido la determinación
de anticuerpos inmunoglobulina M (IgM) frente a T. cruzi. Los pará-
sitos circulantes muestran motilidad y a menudo se pueden observar
en las preparaciones en fresco de sangre anticoagulada o del estrato
leucocitario estudiado bajo un cubreobjetos o en tubos de microhe-
matocrito. En muchos casos, los parásitos también se pueden observar
en los frotis de sangre periférica teñidos con Giemsa. En los pacientes
inmunocompetentes con infección aguda, la prueba diagnóstica clave
para detectar T. cruzi es el estudio de frotis de sangre periférica. Sin
embargo, en los pacientes inmunodeprimidos en los que se sospecha
una enfermedad de Chagas aguda, hay que estudiar otras muestras al
microscopio, como los ganglios linfáticos y los aspirados de médula
ósea, el líquido pericárdico y el líquido cefalorraquídeo. Si estos méto-
dos no permiten detectar la presencia de T. cruzi en un paciente cuyos
antecedentes clínicos y epidemiológicos sugieren dicha presencia,
como ocurre a menudo, es necesario intentar cultivar el microorga-
nismo. Esto puede realizarse mediante el cultivo de muestras de sangre
o de otro tipo en medios líquidos82, o bien mediante xenodiagnóstico,
un método que conlleva el uso de insectos vectores criados en el
laboratorio. Un problema destacado con el uso de ambos métodos para
el diagnóstico de la enfermedad aguda es el hecho de que sus resultados
tardan al menos varias semanas y, por tanto, ya no son útiles para
tomar decisiones respecto al tratamiento farmacológico. Además, aun-
que se considera que el cultivo y el xenodiagnóstico tienen una sensi-
bilidad mayor que el estudio microscópico de la sangre y de otras
muestras, su sensibilidad puede no ser superior al 50%. A la vista de
estas consideraciones, es obvio que se necesitan métodos mejores para
el diagnóstico de las infecciones agudas por T. cruzi; las técnicas de
reacción en cadena de la polimerasa (PCR) pueden cubrir esta necesi-
dad (v. a continuación). El diagnóstico de la enfermedad de Chagas
congénita debe ser parasitológico (estudio de sangre de cordón bajo el
microscopio o con PCR) cuando se establece inmediatamente después
del parto, debido a la presencia de anticuerpos maternos anti–T. cruzi.
El estudio serológico de la IgG específica debe realizarse entre 6 y 9
meses después si el estudio parasitológico inicial es negativo10.
La infección crónica por T. cruzi suele diagnosticarse mediante la

detección de anticuerpos IgG que se unen específicamente a antígenos
del parásito; en este contexto, el aislamiento del parásito no tiene una
relevancia primordial. En la actualidad, se comercializan más de 30
análisis para el diagnóstico serológico de la infección por T. cruzi. La
mayoría de estas técnicas se basa en la inmunoabsorción ligada a
enzimas, en la hemaglutinación indirecta y en la inmunofluorescencia
indirecta, y se utilizan con frecuencia en Latinoamérica para el estudio
clínico y el cribado del parásito en la sangre donada83,84. Muchas de
las pruebas convencionales presentan niveles de sensibilidad y especi-
ficidad inferiores a los ideales y son frecuentes los resultados falsos
positivos en las muestras procedentes de pacientes que sufren enfer-
medades como leishmaniasis, paludismo, sífilis y otros procesos para-
sitarios y no parasitarios. Debido a estos problemas, la Organización
Panamericana de la Salud ha recomendado que las muestras se anali-
cen con dos técnicas basadas en formatos distintos, antes de tomar
decisiones diagnósticas. Existen varios análisis basados en mezclas de
antígenos recombinantes, o están en fase de desarrollo, y han demos-
trado ser prometedores para mejorar la exactitud diagnóstica85-88. Dos
métodos han recibido la aprobación de la FDA para el estudio clínico
en Estados Unidos (Chagas’Kit, HemagenDiagnostics, Inc., Columbia,
Maryland; Chagatest Recombinante, Laboratorios Wiener, Rosario,
Argentina); sólo el método de Ortho T. cruzi Test System (Ortho-
Clinical Diagnostics, Raritan, New Jersey), un ELISA basado en un
lisado del parásito, ha sido aprobado por la FDA para el estudio de
donantes83. El análisis Ortho se está utilizando actualmente para ana-
lizar casi todos los suministros de sangre donada en Estados Unidos.
Además, se está usando un método de precipitación radioinmunitaria
aprobado por la CLIA (Chagas’ RIPA)84,89 como prueba de confirma-
ción para las unidades de sangre donadas que dan positivo con el
método Ortho y también puede utilizarse en mi laboratorio para el
estudio de muestras clínicas y de investigación.
La posibilidad de utilizar análisis de PCR para la detección de la

infección por T. cruzi se ha estudiado con detalle. El número de

parásitos en la sangre de los pacientes con infecciones crónicas por
T. cruzi es muy bajo, pero las técnicas de PCR pueden detectar su pre-
sencia debido a que los microorganismos tienen secuencias de ADN
nuclear y en el cinetoplasto (ADNk)muy repetitivas que pueden ampli-
ficarse mediante PCR. Hace dos décadas, Moser y cols.90 describieron
una técnica de PCR en la que se amplificaba una secuencia repetitiva de
ADN nuclear de 188 pares de bases (cebadores TCZ1-TCZ2). Cada
parásito contiene alrededor de 100.000 copias de esta secuencia y en
experimentos artificiales basta con un 0,5% del genoma de un único
parásito para conseguir un resultado positivo. En los estudios efectua-
dos en ratones con infecciones por T. cruzi agudas y crónicas se ha
demostrado claramente que esta técnica de PCR es muchomás sensible
que el estudio microscópico de la sangre91. En una segunda técnica de
PCR, descrita en la misma época por Sturm y cols.92, se realiza la
amplificación de un segmento del ADN minicircular del cinetoplasto
de T. cruzi que contiene 330 pares de bases (cebadores S35-S36). Se
considera que cada parásito contiene alrededor de 120.000 copias de
esta secuencia y en experimentos de carácter mixto los autores pudie-
ron detectar el 0,1% del genoma de un único parásito. En los dos únicos
estudios de comparación entre ambas técnicas efectuados hasta el
momento, parece que la técnica con cebadores TCZ1-TCZ2 puede ser
mejor en términos de sensibilidad91,93.
Desde la publicación de estos dos estudios originales en 198990,92, en

la bibliografía médica han aparecido más de 100 artículos en los que se
aborda la detección de T. cruzi mediante técnicas de PCR. Un aspecto
destacado es que en un grupo de nueve estudios clave realizados en
seres humanos en la década de 1990, la sensibilidad de las técnicas de
PCR osciló entre el 44,7% y el 100%, y la mayor parte de los resultados
superó ligeramente el 90%82,94,95. En estudios más recientes, se indica
que la sensibilidad variable de la PCR para detectar T. cruzi sigue
siendo un problema principal96,97. Es evidente que este nivel de sensi-
bilidad no basta para recomendar el uso de estas técnicas a la hora de
confirmar la evaluación de la sangre donada con resultados positivos
en los análisis de cribado. No obstante, las técnicas de PCR son útiles
para la detección de T. cruzi en personas con resultados serológicos
límite, en pacientes infectados que han recibido tratamiento específico
y en pacientes en quienes se sospecha una enfermedad de Chagas aguda
o congénita y en los que no es posible detectar microscópicamente el
parásito. En todos estos pacientes sólo es posible tener en cuenta los
resultados positivos como una indicación cierta de su infección. En
fechas recientes, se ha formado un consorcio de investigadores lati-
noamericanos para estandarizar el protocolo de PCR para el diagnós-
tico de T. cruzi, con el objetivo de aumentar la exactitud y la com-
parabilidad de los resultados. No obstante, el aspecto negativo de este
esfuerzo es que se pueden reprimir las innovaciones e impedir el
progreso de la técnica. En la actualidad no se comercializa ninguna
técnica de PCR para la detección de T. cruzi.

TRATAMIENTO

El tratamiento actual de las personas infectadas por T. cruzi es poco
satisfactorio. Hay dos fármacos que se utilizan hoy en día en el tra-
tamiento de estos pacientes98,99. El primero de ellos, el nifurtimox
(Lampit, Bayer 2502, Leverkusen, Alemania)100 es un derivado del ni-
trofurano que se lleva utilizando durante más de dos décadas y con el
que se ha acumulado una amplia experiencia clínica. En la enfer-
medad de Chagas aguda y congénita, el nifurtimox reduce de forma
marcada la duración y gravedad de la enfermedad y disminuye la
mortalidad. No obstante, sólo permite la curación parasitológica en
alrededor del 70% de los pacientes tratados, puede causar efectos
adversos graves y se debe tomar durante largos períodos de tiempo.
El tratamiento con nifurtimox se debe iniciar lo antes posible en los
casos de enfermedad de Chagas aguda o congénita. Además, cuando se
producen accidentes de laboratorio en los que hay una probabilidad
razonable de que se haya producido infección por T. cruzi, el trata-
miento se debe iniciar sin esperar a los resultados clínicos o parasito-
lógicos indicativos de la infección.
Una gran proporción de pacientes tratados con nifurtimox sufren

efectos adversos. Los de tipo gastrointestinal consisten en dolor ab-
dominal, náuseas, vómitos, anorexia y pérdida de peso. Los posi-
bles síntomas neurológicos son inquietud, insomnio, fasciculaciones,

277 Género Trypanosoma (tripanosomiasis americana, enfermedad de Chagas) 3483
�

E
L
SE

V
IE
R
.
F
o
to
co
p
ia
r
si
n
au
to
ri
za
ci
ó
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parestesias y crisis comiciales. Estos síntomas suelen desaparecer tras
la disminución de la dosis o la interrupción del tratamiento.
El nifurtimox se comercializa en comprimidos de 30 y 120 mg. La

dosis oral recomendada en los adultos es de 8-10 mg/kg de peso cor-
poral y día. En los adolescentes, la dosis es de 12,5-15 mg/kg/día, mien-
tras que en los niños de 1 a 10 años de edad es de 15-20 mg/kg/día. El
fármaco se debe administrar en cuatro dosis divididas cada día y el
tratamiento se debe continuar durante 90-120 días. En Estados Uni-
dos, el nifurtimox se puede obtener a través del CDC Drug Service
(404-639-3670).
El benznidazol (Rochagan, Roche 7-1051, Sao Paulo, Brasil)101 es un

derivado nitroimidazólico que representa el segundo agente utilizado
en el tratamiento de los pacientes con enfermedad de Chagas. La
eficacia de este fármaco es similar a la del nifurtimox, a excepción de
que no se han observado diferencias geográficas en cuanto a la misma.
Los efectos adversos consisten en neuropatía periférica, exantema y
granulocitopenia. La dosis oral recomendada de benznidazol es de
5 mg/kg/día durante 60 días. El benznidazol se utiliza ampliamente
en Latinoamérica, donde la mayoría de los especialistas considera que
es el fármaco de elección. También se puede obtener a través del CDC
Drug Service. No se han publicado datos relativos al uso de benznidazol
y el nifurtimox en mujeres embarazadas.
En cuanto a los grupos de personas infectadas por T. cruzi que

deberían recibir un tratamiento específico, existe un amplio consenso
según el cual deben recibir tratamiento los lactantes con enfermedad
de Chagas congénita, todas las personas con infección aguda por
T. cruzi y los niños con infección crónica de 17 años o menores. Este
planteamiento se basa en los resultados de estudios clínicos que indi-
can claramente que el tratamiento de todos estos pacientes es útil en
cuanto a la probabilidad de curación parasitológica102-104.
Se ha debatido durante muchos años la cuestión de si las personas en

fase indeterminada o sintomática crónica de la infección por T. cruzi
deben recibir tratamiento con benznidazol o nifurtimox. Este es un
tema espinoso, ya que ambos fármacos deben administrarse durante
2-4 meses, provocan con frecuencia efectos secundarios molestos y
obtienen tasas de curación parasitológicas bajas en personas con infec-
ción de larga evolución por T. cruzi99,105. Además, no hay pruebas
convincentes obtenidas en estudios clínicos debidamente controlados
de que el tratamiento con cualquiera de esos fármacos sea beneficioso
en estos pacientes. El tema se complica aún más por la falta de sensi-
bilidad de los análisis parasitológicos, que necesariamente deben
usarse en los estudios para analizar el fracaso terapéutico, porque los
títulos de anticuerpos pueden mantenerse positivos durante años,
incluso cuando se ha producido la curación parasitológica. Los minis-
tros de salud de Argentina y Brasil no recomiendan tratar a las perso-
nas en las fases indeterminada o crónica sintomática de la infección por
T. cruzi106. Los CDC reunieron a un grupo de expertos en 2007, que
propusieron la posibilidad de ofrecer el tratamiento a personas con
infecciones en una fase supuestamente indeterminada de larga evolu-
ción104. En la actualidad, está enmarcha un ensayo clínico fundamental
(el ensayo clínico multicéntrico BENEFIT) diseñado para estudiar la
eficacia del benznidazol107.
La utilidad del fluconazol, ketoconazol, itraconazol, posaconazol y

alopurinol se ha estudiado ampliamente en animales de laboratorio y,
en menor medida, en pacientes con enfermedad de Chagas. Ninguno
de estos fármacos ha demostrado poseer un nivel de actividad frente a T.
cruzi que justifique su uso en el ser humano. Lamayoría de los pacientes
con enfermedad de Chagas aguda no requieren ningún otro tratamiento
aparte de benznidazol o nifurtimox, debido a que los síntomas suelen
ser autolimitados incluso en ausencia de tratamiento farmacológico. El
tratamiento de los pacientes ocasionales que muestran cuadros de fase
agudamuy graves conmiocarditis omeningoencefalitis es sobre todo de
soporte, al igual que el tratamiento de los pacientes con cardiopatía por
enfermedad de Chagas crónica. En los pacientes con infección crónica
es necesario un electrocardiograma cada 6 meses, debido a que se ha
demostrado que los marcapasos son útiles en el tratamiento de las
arritmias que acompañan a la enfermedad de Chagas crónica. La insu-
ficiencia cardíaca congestiva asociada a la miocardiopatía de la enfer-
medad de Chagas suele tratarse mediante las mismas medidas que se
aplican en los pacientes con miocardiopatías por otras causas61,108,109.

El megaesófago asociado a la enfermedad de Chagas se debe tratar en
general como una acalasia idiopática64,110. El método inicial para aliviar
los síntomas es la dilatación del esfínter esofágico inferior mediante
sonda con balón. Los pacientes que no responden a los intentos repe-
tidos de dilatación con este método deben tratarse con cirugía. El
procedimiento más habitual es una esofagocardiomiectomía amplia
de la unión gastroesofágica anterior, combinada con una valvuloplastia
para reducir el reflujo. Los pacientes con megaesófago extremo son
tratados a menudo mediante resección esofágica con reconstrucción
utilizando una esofagogastroplastia. En los países industrializados se
está realizando cada vez más la miotomía laparoscópica en el trata-
miento de la acalasia idiopática. Este procedimiento relativamente
simple puede ser la técnica de elección tanto en la acalasia idiopática
como en el megaesófago de la enfermedad de Chagas. También se está
evaluando la posible utilidad de la inyección de toxina botulínica111.
Los pacientes que están en las fases iniciales de la disfunción coló-

nica asociada a la enfermedad de Chagas crónica pueden ser tratados
mediante una dieta con contenido elevado en fibra, con administración
ocasional de laxantes y enemas. Pueden aparecer cuadros de retención
fecal con necesidad de eliminación mediante desimpactación manual,
así como cuadros de megacolon tóxico que requieran tratamiento
quirúrgico. Otra complicación del megacolon de la enfermedad de
Chagas en la que es necesario un tratamiento inmediato es el vólvulo.
Este problema suele producirse cuando el colon sigmoide alargado y
dilatado se torsiona y se pliega sobre sí mismo dando lugar a un
conjunto de síntomas debidos a la obstrucción. En los pacientes que
no presentan signos radiológicos, clínicos ni endoscópicos de isquemia
de la zona afectada, se puede llevar a cabo inicialmente un vaciamiento
endoscópico. Los casos complicados se deben tratar con descompre-
sión quirúrgica. No obstante, en muchos casos es necesario finalmente
el tratamiento quirúrgico del megacolon debido a la elevada probabi-
lidad de recidiva del vólvulo. Se han utilizado diversos procedimientos
quirúrgicos en el tratamiento del megacolon avanzado por enfermedad
que Chagas y todos ellos incluyen la resección del colon sigmoide y de
parte del recto112. La resección del recto se lleva a cabo para evitar la
recidiva del megacolon en el segmento colónico anastomosado al recto.

PREVENCIÓN

Teniendo en cuenta las posibles consecuencias graves de la infección
crónica por T. cruzi, yo creo que se deberían realizar pruebas seroló-
gicas de cribado en todos los inmigrantes procedentes de regiones
endémicas. La identificación de las personas infectadas es esencial,
debido a que la implantación de marcapasos ha demostrado ser útil
en algunos pacientes que presentan arritmias cardíacas. Otra justifica-
ción de las pruebas de cribado es la posibilidad de transmisión congé-
nita de la enfermedad.
Tal como ya se ha señalado, hasta el momento se han notificado en

Estados Unidos y Canadá siete casos de transmisión de T. cruzi aso-
ciada a transfusiones. La evolución de la enfermedad de Chagas aguda
en estos pacientes tuvo un carácter especialmente fulminante, debido
al tratamiento inmunosupresor que estaban recibiendo, de manera
que esta forma de evolución contribuyó al establecimiento del diag-
nóstico definitivo. La cuestión relativa a la mejor forma de evitar la
transmisión del parásito mediante las transfusiones se ha debatido en
Estados Unidos durante más de una década, si bien antes de diciembre
de 2006 se consideraba en el contexto de la ausencia de una prueba de
cribado aprobada por la FDA. El sentido común sugería que si las
pruebas serológicas de cribado estaban justificadas en los países endé-
micos de los que proceden los 17 millones de inmigrantes de riesgo que
habían llegado a Estados Unidos, entonces también lo debía estar el
cribado serológico de la sangre donada por estas personas en Estados
Unidos. Al final, las autoridades gubernamentales y los responsables
de la comercialización de la sangre asumieron esta opinión y poco
después de que la FDA aprobase el método Ortho T. cruzi ELISA
Test System, se implantó el cribado generalizado. En la actualidad, se
analiza más del 90% de toda la sangre donada en Estados Unidos para
detectar la presencia de enfermedad de Chagas. Se está planteando
el uso de esquemas de análisis selectivos en los donantes con un
riesgo relativamente mayor de albergar T. cruzi, con el objetivo de
disminuir el número de unidades estudiadas y reducir los costes113.
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El personal de laboratorio debe utilizar guantes y protectores oculares
cuando trabaje con T. cruzi, y también se deben utilizar los medios
de protección adecuados cuando tenga contacto con insectos infec-
tados114,115. Las personas que viajen a zonas endémicas deben evitar
dormir en viviendas que no reúnan condiciones adecuadas y deberían

utilizar repelentes de insectos y mosquiteras para reducir la exposición
a los vectores116,117. No hay ninguna vacuna disponible para la preven-
ción de la transmisión de T. cruzi. En Estados Unidos no está justi-
ficada la aplicación de precauciones especiales cuando se realizan
acampadas, cacerías y otras actividades al aire libre.
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Agentes de la tripanosomiasis africana
(enfermedad del sueño)
LOUIS V. KIRCHHOFF*

Parásitos y su transmisión

Los agentes causantes de la tripanosomiasis humana africana (enfer-
medad del sueño) son protozoos flagelados que pertenecen al género
Trypanosoma, subgénero Trypanozoon1,2. En la introducción del ca-
pítulo 277 se ofrece una descripción general de los miembros de este
género, así como de las características específicas del subgénero. En
este capítulo se consideran tres subespecies de tripanosomas, T. brucei
brucei, T. brucei rhodesiense y T. brucei gambiense. Son morfológica-
mente indistinguibles entre sí y, como grupo, a menudo se denominan
complejo T. brucei. T. b. brucei es un parásito de los animales salvajes
y domésticos que no es infeccioso para el ser humano. Por el contrario,
T. b. rhodesiense, que es principalmente un parásito de los animales
salvajes de caza mayor, puede infectar al ser humano, de manera que
esta diferencia en la especificidad del huésped constituye el funda-
mento para diferenciar ambas subespecies. T. b. gambiense infecta
principalmente al ser humano, mientras que las infecciones que causa
en los animales salvajes y domésticos tienen una importancia limitada.
Los miembros del complejo T. brucei se transmiten a diversas espe-

cies de moscas tse-tsé que pertenecen al género Glossina3,4. Estos
insectos chupadores de sangre sólo se encuentran en África, en donde
cubren millones de kilómetros cuadrados de selva y de sabana. Los
parásitos tienen su ciclo de desarrollo en el interior de los insectos
vectores. Las glossinas de ambos sexos quedan infectadas cuando los
tripanosomas son ingeridos con la sangre que extraen de los huéspe-
des mamíferos infectados y que contiene tripomastigotes, la forma
del parásito que circula en el torrente sanguíneo. Hay dos formas de
tripomastigotes circulantes: microorganismos largos y finos que son
capaces de presentar división, y formas cortas y achatadas que se
considera que son parásitos sin capacidad de división pero con capa-
cidad para infectar a los insectos vectores (fig. 278-1). Una vez en el
intestino medio de las glossinas, los tripomastigotes cortos se trans-
forman en tripomastigotes procíclicos relativamente largos y finos. Al
cabo de numerosos ciclos de multiplicación, las formas procíclicas
migran hacia las glándulas salivales, en donde se diferencian hacia
epimastigotes y continúan su multiplicación. La transformación final
tiene lugar cuando los epimastigotes se convierten en tripomastigotes
metacíclicos sin capacidad de división. La transmisión se produce
cuando estas formas infecciosas son inoculadas mientras el insecto
vector extrae la sangre del huésped. El ciclo se completa cuando las
formas metacíclicas inyectadas se convierten en tripomastigotes en el
torrente sanguíneo y comienzan a multiplicarse en la sangre o en otras
localizaciones extracelulares.
La capacidad de los tripanosomas africanos para multiplicarse en el

torrente sanguíneo de sus huéspedes mamíferos, en donde sufren de
manera continua exposición a las defensas de carácter humoral, cons-
tituye una diferencia fundamental entre los agentes de la enfermedad
del sueño y Trypanosoma cruzi, el parásito causante de la enferme-
dad de Chagas en América. Los tripanosomas africanos pueden eludir
de manera indefinida la destrucción por mecanismos inmunitarios
debido a que muestran variación antigénica, como un proceso a través
del cual presentan cambios periódicos en la estructura antigénica de
la cubierta glucoproteica que rodea la superficie del parásito. Los me-
canismos moleculares que controlan este complejo proceso han sido
estudiados con detalle5-7. Cuando los epimastigotes se transforman en
tripomastigotes metacíclicos en las glándulas salivales de la mosca

glosina, cada parásito sintetiza una cubierta de superficie constituida
por una de aproximadamente una docena de tipos de glucoproteínas
antigénicas, denominadas tipos de antígenos variantes (VAT). Pre-
sumiblemente, este proceso tiene lugar como una forma de preadap-
tación al entorno relativamente hostil del huésped mamífero en el que
se deben inocular las formas metacíclicas para su supervivencia. Tras
la inyección en el huésped mamífero, los parásitos expresan VAT
metacíclicos durante aproximadamente 5 días, al cabo de los cuales
cambian la expresión de los VAT del torrente sanguíneo. Con el
tiempo, el huésped elabora secuencialmente respuestas humorales
específicas dirigidas contra los VAT expresados de manera predomi-
nante. La población de parásitos sobrevive debido a que la tasa intrín-
seca de cambio de los VAT proporciona una cantidad aparentemente
interminable de parásitos cuyas cubiertas glucoproteicas de superficie
no han sufrido exposición previa al huésped.
La práctica totalidad de la transmisión de los tripanosomas africanos

a los animales salvajes y domésticos, así como al ser humano, tiene
lugar de la forma cíclica descrita. No hay evidencia de que estos pará-
sitos puedan ser transmitidos por insectos distintos de las moscas tse-
tsé, y la transmisión mecánica por los vectores no es importante,
aunque puede tener lugar en algunos casos. La transmisión congénita
es posible, aunque en el ser humano es extremadamente infrecuente8;
también es muy rara la transmisión a través de transfusiones de sangre.
Se han publicado unos pocos casos de accidentes de laboratorio con
infección por tripanosomas africanos9.

Patogenia y anatomı́a patológica

La patogenia de la enfermedad del sueño africana es compleja y todavía
se desconocen numerosos aspectos del proceso10-12. El primer signo de
infección por tripanosomas africanos puede ser la lesión inflamatoria
aguda (chancro tripanosómico), que aparece al cabo de aproximada-
mente 1 semana después de la picadura de una mosca glosina infectada
y que desaparece espontáneamente tras varias semanas. En el interior
del chancro tiene lugar la multiplicación intersticial de los tripanoso-
mas, y hay una intensa reacción de células mononucleares frente al
parásito junto con edema y destrucción tisular local.
Tras esta respuesta local inicial, la infección evoluciona a lo largo de

varias semanas y meses hacia un cuadro hemolinfático sistémico a
medida que los parásitos se diseminan ampliamente a través de los
vasos linfáticos y del torrente sanguíneo. La tripanosomiasis africana
sistémica sin afectación del sistema nervioso central (SNC) se deno-
mina generalmente enfermedad en fase I. Inicialmente, los parásitos se
desplazan desde la zona de inoculación hasta los ganglios linfáticos
regionales, en donde proliferan e inducen una respuesta inflamatoria.
Después, se desplazan a través de los vasos linfáticos hacia el torrente
sanguíneo, en donde continúa su multiplicación. La salida de los tri-
panosomas desde los vasos hacia los espacios intersticiales (en los que
también tiene lugar la multiplicación) está facilitada por el incremento
de la permeabilidad vascular.
En la tripanosomiasis de fase I hay una linfadenopatía diseminada

con proliferación histiocitaria, que se puede continuar con fibrosis. En
los tejidos también se suelen observar células morulares (células de
Mott). Estos elementos celulares son células plasmáticas con cito-
plasma vacuolado y núcleo picnótico que se considera que desempe-
ñan un papel importante en la producción de inmunoglobulinas M
(IgM)13. El bazo puede estar aumentado de tamaño, con prolifera-
ción celular generalizada, congestión y necrosis focal. A medida que
evoluciona la enfermedad puede aparecer en los ganglios linfáticos y

*Todo el material de este capítulo es de dominio público, salvo una
figura tomada de otro autor.
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el bazo una endoarteritis con infiltración perivascular por parásitos
y linfocitos.
En esta fase de la enfermedad es frecuente la afectación del corazón,

especialmente en las infecciones por T. b. rhodesiense. Se puede obser-
var una pancarditis con afectación de todas las capas del corazón,
incluyendo el endocardio mural y valvular14,15. También puede estar
afectado el sistema de conducción y se han observado casos de afec-
tación de la inervación autónoma del corazón16. A nivel celular, las
alteraciones anatomopatológicas consisten en una infiltración mono-
nuclear intensa formada por linfocitos, células plasmáticas y células
morulares. A medida que evoluciona la infección se pueden observar
miocitólisis y fibrosis.
La enfermedad en fase I se puede acompañar de diversas manifes-

taciones hematológicas. En esta fase de la enfermedad es habitual la
anemia normocrómica, asociada generalmente a una reticulocitosis
intensa. Hay varios factores que pueden contribuir a la anemia, como
la hemólisis mediada por mecanismos inmunitarios. Los recuentos
plaquetarios suelen estar disminuidos, especialmente en las infeccio-
nes por T. b. rhodesiense, y también se han descrito cuadros de coagu-
lación intravascular diseminada antes del tratamiento y durante el
mismo. Se suele observar un grado moderado de leucocitosis, especial-
mente durante los primeros meses de la infección; la leucocitosis se
acompaña de activación policlonal de linfocitos B. Un hallazgo cons-
tante y llamativo de la enfermedad es la detección de títulos elevados de
inmunoglobulinas. Son principalmente IgM policlonales que, en su
mayor parte, no se dirigen de manera específica contra los antígenos
del parásito. También se suelen detectar otros factores como anticuer-
pos heterófilos, factor reumatoide y anticuerpos anti-ADN. Además, se
detectan de manera constante concentraciones elevadas de complejos
antígeno-anticuerpo circulantes que pueden desempeñar un papel en
la anemia, en la lesión tisular y en el incremento de la permeabilidad
vascular que facilita la diseminación de los parásitos. La velocidad de
sedimentación eritrocitaria está elevada y también se ha observado
hipocomplementemia.
La tripanosomiasis africana en fase II conlleva la invasión del SNC.

Los parásitos alcanzan el cerebro y las meninges a través del torrente
sanguíneo, causando meningoencefalitis, meningomielitis o ambas17.
En el cerebro, se localizan principalmente en los lóbulos frontales, la
protuberancia y el bulbo raquídeo, aunque también pueden afectar a
otras zonas. En el estudiomacroscópico de las áreas afectadas realizado
tras la autopsia se pueden observar edema y hemorragias. Los tripa-
nosomas se localizan en las zonas perivasculares, y en relación con los
vasos sanguíneos se observan acumulaciones de microorganismos. La
presencia de parásitos en el SNC se asocia a infiltración por células
mononucleares que corresponden predominantemente a linfocitos,
células plasmáticas y células morulares. La presencia de los parásitos
en el SNC se asocia a alteraciones en el líquido cefalorraquídeo (LCR).
El LCR puede mostrar un aumento de su presión, un incremento
en la concentración total de proteínas y un predominio de células

mononucleares junto con un número escaso de células morulares y
eosinófilos. En el LCR también se suelen observar tripanosomas.

Epidemiologı́a

La enfermedad del sueño constituía un problema de importancia
mucho mayor en épocas anteriores que en el momento actual18-20.
Sin embargo, la enfermedad ha presentado un resurgimiento durante
los últimos años con aparición de brotes epidémicos importantes en
Sudán, República Democrática del Congo, Angola y otros países endé-
micos21-23. En algunas áreas, las guerras y la inexistencia resultante de
programas de control han sido los factores principales que han favo-
recido los brotes epidémicos. Aproximadamente, hay 50-60 millones
de personas en riesgo de adquirir la enfermedad, y se ha estimado que
el número total de individuos infectados es de alrededor de 300.000,
aunque en 2007 sólo fueron notificados 10.769 nuevos casos24. No hay
cifras más precisas debido a que la realización de estadísticas sanita-
rias fiables es difícil en los países en vías de desarrollo en los que las
tripanosomiasis humanas son endémicas. La tripanosomiasis afri-
cana occidental (gambiense) y la tripanosomiasis africana oriental
(rhodesiense) son enfermedades distintas desde el punto de vista epi-
demiológico. Las distribuciones geográficas generales de ambas enfer-
medades se recogen en la figura 277-1 del capítulo anterior, en la que
en el interior de las áreas indicadas se distribuyen los focos de trans-
misión conocida. En la tabla 278-1 se recogen las características epide-
miológicas y clínicas diferenciales de ambas enfermedades.

TRIPANOSOMIASIS AFRICANA OCCIDENTAL

La tripanosomiasis africana occidental se debe a T. b. gambiense, que es
transmitido principalmente por glosinas pertenecientes al grupo pal-
palis: Glossina palpalis, Glossina tachinoides y Glossina fuscipes. Estos
vectores habitan en las zonas boscosas adyacentes a los ríos, en donde
las condiciones de temperatura, humedad y oscuridad que los favore-
cen se combinan con la disponibilidad de sangre de mamíferos. Esta
distribución de los vectores limita la aparición de la infección huma-
na a las selvas tropicales de África Central y de África Occidental. A pe-
sar del hecho de que las glosinas se adaptan a la alimentación sobre
diversos mamíferos, y de que T. b. gambiense se ha observado en varias
especies de animales salvajes, los seres humanos infectados constitu-
yen posiblemente el único reservorio epidemiológicamente importante
de esta subespecie25. El determinante principal del riesgo de adquisi-
ción de la infección es la frecuencia de contacto con el vector. Este
riesgo aumenta durante la estación seca, cuando la densidad de los
vectores y de los seres humanos aumenta alrededor de las limitadas
áreas de aprovisionamiento de agua. Dado este patrón de transmisión,

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 278-1 Tripomastigotes de Trypanosoma brucei rhodesiense
en sangre de una rata. El parásito indicado por la flecha es carac-
terı́stico de las formas largas y finas capaces de multiplicarse en el hués-
ped mamı́fero. Los otros dos microorganismos representan las formas
achatadas y sin capacidad de división que son infecciosas para el insecto
vector. (Giemsa, �1.250.) (Por cortesı́a del Dr. G.A. Cook, Madison, WI.)

TABLA

278-1
Comparación de las tripanosomiasis africana occidental
y africana oriental

Tripanosomiasis
africana occidental

(gambiense)
Tripanosomiasis africana
oriental (rhodesiense)

Microorganismo Trypanosoma brucei
gambiense

Trypanosoma brucei
rhodesiense

Vectores Glossina (grupo palpalis) Glossina (grupo morsitans)

Reservorio principal Seres humanos Antílopes y ganado vacuno

Enfermedad del ser
humano

Crónica (afectación
tardía del SNC)

Aguda (afectación temprana
del SNC)

Duración de la
enfermedad

Meses a años <9 meses

Linfadenopatía Prominente Mínima

Parasitemia Baja Elevada

Diagnóstico
mediante
inoculación
a roedores

No Sí

Epidemiología Poblaciones rurales Turistas en los parques de
caza mayor; trabajadores
en áreas selváticas;
poblaciones rurales
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la tripanosomiasis africana occidental constituye un problema princi-
palmente de las poblaciones rurales, de manera que los turistas no
suelen contraer la infección por T. b. gambiense. La evolución de la
enfermedad causada porT. b. gambiense tiene una gravedadmenor que
la secundaria a T. b. rhodesiense, aunque ambas formas causan final-
mente el fallecimiento en los pacientes no tratados. De hecho, muchas
personas infectadas por T. b. gambiense son asintomáticas durante
largos períodos de tiempo y continúan presentando contacto con los
vectores. Éste puede ser un elemento importante en la persistencia de
la infección en el reservorio entre los brotes epidémicos.

TRIPANOSOMIASIS AFRICANA ORIENTAL

El agente etiológico de la tripanosomiasis africana oriental es T. b.
rhodesiense. Esta subespecie es transmitida por glosinas del grupo
morsitans, principalmente Glossina morsitans, Glossina pallidipes y
Glossina swynnertoni. Los vectores se distribuyen ampliamente en
las zonas de sabana y boscosas de África Central y África Oriental.
Los animales salvajes constituyen el reservorio de este microorga-
nismo, principalmente los antílopes de los tipos bushbuck y hartebeest.
Estos animales toleran los tripanosomas y generalmente no muestran
problemas importantes de morbilidad a menos que estén debilitados
por otras enfermedades. El ganado vacuno representa el único animal
doméstico que puede actuar como reservorio de T. b. rhodesiense, y la
infección por el parásito causa generalmente la muerte del animal en
caso de que no sea tratado. Hay otros muchos animales salvajes y
domésticos que pueden ser infectados por este parásito, pero su impor-
tancia como reservorio es mínima debido a que las parasitemias son de
poca intensidad o debido a que los animales fallecen rápidamente a
causa de la infección. La presencia del reservorio de T. b. rhodesiense y
de otras especies de tripanosomas en los animales salvajes de caza
mayor salvajes en extensas áreas de África dificulta la apertura de estas
zonas para el paso del ganado. Los seres humanos son infectados por T.
b. rhodesiense sólo de manera incidental, debido a que la mayor parte
del riesgo se debe al contacto con glosinas que se alimentan principal-
mente de animales salvajes. Por tanto, la enfermedad representa un
peligro de tipo laboral, en personas que trabajan en la protección de la
fauna salvaje en áreas en las que estos animales están infectados y en
las que existen los vectores. Además, se pueden producir casos espo-
rádicos de infección por T. b. rhodesiense en turistas no africanos
que visitan los parques naturales de África Oriental.
El ciclo natural de los tripanosomas africanos no tiene lugar en

ningún otro lugar del mundo aparte de África, y la tripanosomiasis
africana humana detectada en Estados Unidos y en otros países no
endémicos se limita a algunos casos importados ocasionales, la mayor
parte de los cuales son causados por T. b. rhodesiense26-28. Durante
los últimos 25 años, se han notificado a los Centros para el Control
y Prevención de Enfermedades (CDC) aproximadamente 24 casos im-
portados de tripanosomiasis africana. La mayor parte de estos casos
se debían a T. b. rhodesiense y en algunos pacientes se detectó la
afectación del SNC. A pesar de la naturaleza grave de la infección, todos
los pacientes respondieron al tratamiento.

Evolución clı́nica
TRIPANOSOMIASIS AFRICANA OCCIDENTAL

En la zona de inoculación de los parásitos por parte de una glosina
infectada puede aparecer un chancro tripanosómico indurado y dolo-
roso. Esta lesión aparece generalmente al cabo de 1-2 semanas de la
picadura de la mosca infectada y desaparece espontáneamente tras
varias semanas. El chancro puede presentar ulceración y alcanza un
diámetro de varios centímetros; también puede aparecer linfadeno-
patía regional. No obstante, el chancro tripanosómico no se suele
detectar en la práctica clínica. Así, la mayor parte de los pacientes
desarrolla una tripanosomiasis sistémica sin haber experimentado
los síntomas de la enfermedad localizada.
El desarrollo de la enfermedad en fase I (hemolinfática) con disemi-

nación de los parásitos se caracteriza por fiebre, que puede aparecer al
cabo de semanas o meses desde el inicio de la infección. La fiebre se
caracteriza por episodios intermitentes de temperatura elevada que
duran varios días, separados por períodos prolongados durante los

cuales el paciente permanece afebril. A medida que evoluciona la
enfermedad crónica, aparecen otros signos y síntomas diversos. La
linfadenopatía es una alteración bastante constante en la tripanoso-
miasis gambiense. Los ganglios linfáticos están bien delimitados, se
movilizan fácilmente, tienen una consistencia elástica y no son dolo-
rosos a la palpación. Con el tiempo, muestran a menudo induración a
medida que aparece la fibrosis. Los ganglios linfáticos supraclavicula-
res y cervicales son a menudo discernibles visualmente, y un signo
clásico en las personas infectadas por T. b. gambiense es el aumento
de tamaño de los ganglios del triángulo cervical posterior (signo de
Winterbottom). También se puede observar una hepatoesplenome-
galia.
El edema transitorio es un signo frecuente durante esta fase de la

enfermedad y puede afectar a la cara, las manos, los pies y otras áreas
periarticulares. También es frecuente el prurito y a menudo se observa
una erupción cutánea circinada e irregular. La erupción cutánea se
localiza característicamente en el tronco, los hombros, las nalgas y
los muslos, y consiste en áreas eritematosas de 5 cm a 10 cm de diáme-
tro con centro claro29. Otros hallazgos inconstantes son malestar,
cefaleas, debilidad, disminución del peso corporal, artralgias y taqui-
cardia. Se han documentado cuadros de amenorrea e infertilidad en las
mujeres, así como pérdida de la libido e impotencia en los hombres, a
consecuencia de disfunción neuroendocrina30,31.
La enfermedad en fase II (meningoencefalitis) se caracteriza por la

aparición subaguda de manifestaciones neurológicas acompañadas de
alteraciones progresivas en la composición del LCR17. En la tripanoso-
miasis gambiense, las alteraciones del SNC pueden aparecer meses o
incluso años desde el comienzo de la infección. Antes de que se hagan
evidentes las alteraciones del LCR el paciente puede presentar irrita-
bilidad, cambios de la personalidad y dificultades para concentrarse, lo
que subraya la naturaleza arbitraria de la distinción entre las fases de la
enfermedad hemolinfática y del SNC. El paciente presenta un cuadro
progresivo de indiferencia asociado a somnolencia diurna, en ocasio-
nes alternando con episodios de inquietud e insomnio nocturno. Es
frecuente la cefalea intensa. La naturaleza progresiva y la frecuencia de
la somnolencia han dado lugar al término de enfermedad del sueño. La
mirada apagada refleja la pérdida de espontaneidad y el habla puede ser
ininteligible. A menudo aparecen signos extrapiramidales como movi-
mientos coreiformes del tronco, el cuello y las extremidades, temblores
en la lengua y los dedos de las manos, y gesticulaciones en diversos
grupos musculares. La ataxia es frecuente y el paciente presenta alte-
raciones similares a las de la enfermedad de Parkinson, como marcha
con arrastre de los pies, hipertonía, temblores y un habla ininteligible.
La fase final de la afectación del SNC es un cuadro neurológico pro-
gresivo que finaliza con el coma y el fallecimiento.
La tripanosomiasis en los niños es relativamente infrecuente debido

a que presentan una exposición menor a los vectores; el cuadro clínico
nomuestra grandes diferencias con el que se observa en los adultos. No
obstante, la enfermedad en los niños tiende a presentar una evolución
más aguda y puede ser difícil diferenciar las fases hemolinfáticas y de
afectación del SNC32. Además, dada la naturaleza generalizada de los
síntomas y la inexistencia de signos patognomónicos, el diagnóstico
puede ser pasado por alto en las fases iniciales de la infección y se
realiza sólo después de que aparecen los signos de la afectación neu-
rológica33.

TRIPANOSOMIASIS AFRICANA ORIENTAL

La diferencia más llamativa entre la tripanosomiasis africana occiden-
tal y la tripanosomiasis africana oriental es el hecho de que en la
segunda hay una evolución más aguda que presumiblemente refleja
una adaptación relativamente menos eficaz de T. b. rhodesiense al ser
humano34,35. El inicio de los síntomas suele tener lugar unos pocos días
después de que el paciente sufre la picadura de una mosca tse-tsé
infectada, pero el período de incubación puede durar hasta varias
semanas. Característicamente, en los turistas aparecen los signos sis-
témicos de infección como fiebre, malestar y cefalea antes de finalizar
el viaje o al poco tiempo de volver a su hogar. Amedida que evoluciona
la enfermedad, aparece el patrón de fiebre intermitente y durante
las primeras semanas un hallazgo casi constante es la erupción cu-
tánea. El aumento de tamaño de los ganglios linfáticos no es un signo
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prominente en la tripanosomiasis rhodesiense, de manera que general-
mente no se detecta el signo de Winterbottom. En las fases iniciales de
la enfermedad es frecuente la detección de una taquicardia persistente
sin relación con la fiebre, y algunos pacientes fallecen a consecuencia
de las arritmias y de la insuficiencia cardíaca congestiva asociada a
pancarditis incluso antes de que aparezcan signos de afectación del
SNC. En general, la tripanosomiasis rhodesiense no tratada da lugar
habitualmente al fallecimiento del paciente al cabo de varias semanas o
meses, sin que exista una distinción clara entre las fases hemolinfática
y de afectación del SNC.

Diagnóstico

La información epidemiológica y las alteraciones clínicas se combinan
para sugerir el diagnóstico de tripanosomiasis africana; este proble-
ma se debe considerar en todas las personas que han viajado a zonas
endémicas. Sin embargo, en los trópicos hay otras muchas enfermeda-
des que causan síntomas similares a los que se observan en las fases
inicial y tardía de la enfermedad del sueño, por lo que el diagnóstico
definitivo de la tripanosomiasis africana requiere la demostración del
parásito11,36,37.
Cuando aparece un chancro, se debe realizar la expresión del mismo

para la obtención de líquido susceptible de estudio directo con micros-
copia óptica para la demostración de los tripanosomas con motilidad
intensa. Parte de la muestra se debe fijar y teñir con Giemsa. La as-
piración de los ganglios linfáticos reblandecidos en las fases iniciales
de la infección también permite demostrar la presencia de los parási-
tos. Este método es más eficaz en los pacientes con tripanosomiasis
africana occidental debido a que suelen presentar linfadenopatía; no
obstante, incluso en estos pacientes son necesarias aspiraciones múlti-
ples para poder detectar el parásito. Los ganglios linfáticos aumentados
de tamaño deben ser puncionados ymasajeados suavemente durante la
aspiración; la muestra obtenida se debe estudiar tanto en fresco como
después de su tinción.
El estudio de los frotis de sangre periférica de gota fina y de gota

gruesa tanto en fresco como teñidos con Giemsa es también un método
de gran sensibilidad para la detección de la tripanosomiasis africana
(v. fig. 278-1). Este abordaje tiene más posibilidades de tener éxito en la
fase hemolinfática de la enfermedad y es mucho más útil en los pacien-
tes infectados por T. b. rhodesiense, dada su parasitemia relativamente
intensa. Debido a que los niveles de parasitemia pueden variar consi-
derablemente casi diariamente, es necesario estudiar muestras seria-
das. Si no se detectan los parásitos en la sangre de un paciente cuyos
antecedentes y hallazgos clínicos indican una tripanosomiasis africana
como diagnóstico posible, hay que intentar la concentración de los
microorganismos. Esta concentración se puede realizar mediante el
estudio del estrato leucocitario obtenido mediante la centrifugación
de 10 ml a 15 ml de sangre anticoagulada, tanto en fresco como tras la
tinción con Giemsa; también pueden ser útiles para la detección de los
parásitos las columnas del intercambio aniónico en miniatura que
retienen los hematíes pero no los tripanosomas38,39, así como la PCR
en algunas situaciones40-42.
El estudio del LCR es imprescindible en todos los pacientes en los

que se sospecha tripanosomiasis africana11. La primera alteración
detectada es el aumento en el recuento celular del LCR. El incremento
en la presión de apertura del líquido aparece más adelante, así como
también el aumento en las concentraciones de IgM y de proteínas
totales. El estudio del LCR con procesado mediante métodos y centri-
fugación simple o doble revela a menudo la presencia de tripanosomas
en los pacientes con afectación del SNC43,44. Cualquier alteración del
LCR en un paciente en el que se detectan tripanosomas en las muestras
de otras localizaciones debe ser considerada indicativa de afectación
del SNC, lo que conlleva implicaciones terapéuticas que se exponen
más adelante. Los recuentos celulares en el LCR y las concentracio-
nes de IgM pueden permanecer elevados durante largos períodos de
tiempo tras el tratamiento curativo.
Un abordaje adicional en los pacientes en los que no es posible

demostrar la presencia del parásito a través de los métodos descritos
es la aspiración de la médula ósea. Se pueden observar los tripanoso-
masmediante un estudio detallado de las muestras teñidas con Giemsa.

Además, el material aspirado de la médula ósea se puede inocular en
medios de cultivo líquidos especiales, así como también la sangre, el
LCR o el aspirado de los ganglios linfáticos obtenidos en los pacientes
en los que se sospecha tripanosomiasis45.
Se han introducido varias técnicas serológicas para facilitar el diag-

nóstico de la tripanosomiasis africana, pero las variaciones en la sen-
sibilidad y especificidad de las mismas obligan todavía hoy en día a
tomar decisiones terapéuticas en función de la demostración del pará-
sito. No obstante, estas técnicas son útiles en los estudios epidemioló-
gicos. La detección de concentraciones séricas elevadas de IgM se ha
utilizado durante muchos años como procedimiento de detección. Se
han comercializado pruebas de aglutinación simple para tripanosomas
sobre tarjetas (CATT)11,36,46, que son fáciles de utilizar en las condicio-
nes de campo. Estas técnicas sobre tarjetas son útiles para el estudio de
grupos de población en riesgo, tras lo cual se pueden efectuar estudios
parasitológicos sobre las personas con positividad en las mismas.

Tratamiento

La suramina, la pentamidina y los arsenicales orgánicos han consti-
tuido la base del tratamiento de la tripanosomiasis africana durante
más de 50 años47. La eflornitina, un fármaco eficaz en las fases hemo-
linfática y de afectación del SNC de la tripanosomiasis africana occi-
dental, fue añadida al grupo anterior en 1990. El tratamiento de las
tripanosomiasis gambiense y rhodesiense se debe individualizar según
la existencia o inexistencia de afectación del SNC, los efectos adversos
y, ocasionalmente, la resistencia del microorganismo infectante frente
a los fármacos. La suramina y la pentamidina no alcanzan el SNC en
concentraciones adecuadas. Así, en los pacientes con tripanosomiasis
gambiense que muestran afectación del SNC se debe administrar eflor-
nitina; no obstante, dado que la respuesta de T. b. rhodesiense frente a
este fármaco ha sido variable48, en los pacientes con tripanosomiasis
rhodesiense en fase II es necesaria la administración de melarsoprol, un
compuesto muy tóxico (tabla 278-2)49. En Estados Unidos, estos medi-
camentos se pueden obtener a través del Drug Service de los CDC en
Atlanta, Georgia. Los protocolos recomendados en la actualidad han
sido resumidos en una publicación reciente50.
Los pacientes en la fase hemolinfática de la tripanosomiasis gam-

biense y sin alteraciones en el LCR (enfermedad en fase I) deben ser
tratados mediante isetionato51. La dosis en los adultos y los niños es de
4 mg/kg, hasta 300 mg/día, por vía intravenosa (i.v.) o intramuscular
(i.m.) durante 10 días. Las inyecciones intramusculares de pentamidina
son dolorosas y pueden causar abscesos estériles. Los efectos adversos
inmediatos de pentamidina son náuseas, vómitos, hipotensión y taqui-
cardia. Estos efectos adversos suelen ser transitorios y no justifican la
interrupción del tratamiento. Otros efectos adversos son nefrotoxici-
dad, elevación de las transaminasas hepáticas, neutropenia, erupción
cutánea e hipoglucemia.
La eflornitina (difluorometilornitina [DFMO], Ornidyl) es muy efi-

caz en las fases hemolinfática y de afectación del SNC de la tripanoso-
miasis gambiense52,53. Este fármaco da lugar a una reducción drástica
de los síntomas con eliminación rápida de los parásitos tanto de la
sangre como del LCR. La dosis recomendada en los adultos es de
400 mg/kg/día i.v., en cuatro dosis divididas durante 14 días; en los
niños, es de 500-600 mg/kg/día con el mismo calendario de dosifica-
ción. En los pacientes tratados con eflornitina son frecuentes la anemia,
la leucopenia y la trombocitopenia, aunque generalmente no tienen
una significación clínica importante. En algunos pocos casos se han
observado convulsiones y pérdida auditiva. Las desventajas principales

TABLA

278-2
Fármacos recomendados en el tratamiento de las
tripanosomiasis africanas

Fase clínica

Agente causal I II

Trypanosoma brucei
gambiense

Pentamidina
Alternativa: suramina

Eflornitina
Alternativa: melarsoprol

Trypanosoma brucei
rhodesiense

Suramina Melarsoprol
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de eflornitina son la necesidad de administración por vía intravenosa,
la elevada dosis del fármaco que se debe administrar y la gran duración
del tratamiento. En combinación con la disponibilidad irregular del
fármaco, estos factores hacen difícil su uso generalizado; así, pentami-
dina representa la mejor elección en la tripanosomiasis gambiense en
fase I. En los pacientes con tripanosomiasis gambiense y afectación del
SNC, el fármaco de elección es eflornitina. La intensidad con la que la
coinfección por VIH influye en el curso de la tripanosomiasis africana y
la eficacia del tratamiento no han sido determinadas con precisión
y requieren una investigación adicional49,54.
La suramina (Bayer 205, Naphuride, Antrypol) es el fármaco de

elección en la tripanosomiasis rhodesiense en fase I. Se recomienda
una dosis de prueba de 100 mg a 200 mg, aunque las reacciones ana-
filácticas son infrecuentes. El régimen de tratamiento en los adultos y
los niños, comenzando 24 horas después de la dosis de prueba, es de
5 mg/kg el día 1, 10 mg/kg el día 3, y 20 mg/kg los días 5, 11, 17, 23 y 30.
Posiblemente, la periodicidad precisa de las dosis no es importante
debido a que la vida media de la suramina es muy prolongada. El
fármaco se administra mediante la infusión intravenosa lenta de una
solución acuosa al 10% recién preparada. La suramina da lugar a
diversos efectos adversos y se debe administrar bajo la supervisión
estrecha de un médico. En aproximadamente 1 paciente de cada 20.000
se produce una reacción inmediata, grave y potencialmente mortal
causada por el fármaco y consistente en náuseas, vómitos, convulsio-
nes y shock. También se pueden producir otros efectos adversos graves
como fiebre, prurito, fotofobia, artralgias y erupciones cutáneas. El
efecto más importante de suramina es la lesión renal. Durante el trata-
miento se observa a menudo proteinuria transitoria. Antes de admi-
nistrar cada dosis es necesario realizar un análisis de orina, de manera
que si se detecta un incremento de la proteinuria o aparecen cilindros o
hematíes en el sedimento urinario, es necesario interrumpir la medi-
cación. Suramina no se debe administrar a pacientes con insuficiencia
renal.
El fármaco de elección en la tripanosomiasis rhodesiense con afec-

tación del SNC es el arsenical melarsoprol (mel B, Arsobal)27,49,52,55. El
melarsoprol da lugar a la curación de ambas fases de la enfermedad.
Así, también está indicado en el tratamiento de la fase hemolinfática en
los pacientes en los que no se han obtenido resultados con suramina o
pentamidina, o que no han podido tolerar estos medicamentos. Sin
embargo, melarsoprol no debe ser nunca el fármaco de elección inicial
en el tratamiento de la tripanosomiasis en fase I debido a su toxicidad
relativamente elevada. En los adultos, el medicamento se administra en
tres ciclos de 3 días cada uno. La dosis recomendada es de 2 a 3,6 mg/
kg/día por vía intravenosa, en tres dosis divididas y durante 3 días; a
continuación, se administra 1 semana después con una dosis de 3,6 mg/
kg/día, también en tres dosis divididas durante 3 días. Finalmente, este
último ciclo se repite 10 a 21 días después. En los pacientes debilitados
se ha recomendado la administración de suramina durante 2 a 4 días
antes de iniciar el tratamiento con melarsoprol a una dosis inicial de
18 mg con aumento progresivo posterior de la misma. En los pacientes
pediátricos se debe administrar una cantidad total de 18 a 25 mg/kg a
lo largo de 1 mes. La dosis inicial de 0,36 mg/kg por vía intravenosa
se debe aumentar gradualmente hasta un máximo de 3,6 mg/kg a in-
tervalos de 1 a 5 días hasta un total de 9 a 10 dosis.

El melarsoprol es un fármaco altamente tóxico y se debe administrar
con gran prudencia. Los efectos adversos más importantes afectan al
SNC. Un porcentaje sustancial de pacientes tratados con melarsoprol
desarrolla una encefalopatía reactiva. El riesgo de este fenómeno
mediado por mecanismos inmunitarios, así como la mortalidad acom-
pañante, disminuyen significativamente cuando se administra simul-
táneamente prednisolona. Por tanto, en todos los pacientes tratados
con melarsoprol es necesario administrar prednisolona a una dosis de
1 mg/kg hasta un total de 40 mg/día, comenzando 1 o 2 días antes del
inicio del tratamiento con melarsoprol, continuando durante todo el
período de tratamiento y finalmente disminuyendo progresivamente la
dosis a lo largo de varios días56. Los signos clínicos de la encefalopatía
reactiva son fiebre elevada, temblor, cefalea, alteraciones del habla,
convulsiones y, finalmente, coma y fallecimiento. El melarsoprol se
debe interrumpir al primer signo de encefalopatía. Se puede volver a
reanudar con prudencia, administrando dosis menores, unos pocos
días después de que los signos hayan desaparecido.
Hay otros efectos adversos asociados al tratamiento con melar-

soprol. La extravasación del fármaco da lugar a reacciones locales in-
tensas y, al igual que ocurre con la administración de otros metales
pesados, son frecuentes los cuadros de dolor abdominal y vómitos. Se
han detectado reacciones de tipo Jarisch-Herxheimer, así como cua-
dros de nefrotoxicidad, alteraciones en las pruebas de función hepática
y lesión miocárdica.
Si el paciente con tripanosomiasis gambiense y afectación del SNC

no puede tolerar eflornitina, o bien no es posible conseguir este medi-
camento, es necesario administrar melarsoprol a una dosis de 2,2 mg/
kg/día por vía i.v. durante 10 días. En un ensayo clínico con asignación
aleatoria se ha demostrado que este régimen comprimido frente a la
tripanosomiasis gambiense en fase II tiene una efectividad similar a
la del régimen convencional ya señalado y no es más tóxico que el
mismo57. El tratamiento de combinación frente a la fase II de la enfer-
medad con nifurtimox más eflornitina o melarsoprol ha dado buenos
resultados en los estudios preliminares y en el momento presente se
están efectuando nuevos ensayos clínicos acerca de esta estrategia58-61.

Prevención

Las tripanosomiasis representan un complejo problema de salud
pública de tipo epizoótico en muchos países africanos en vías de desa-
rrollo. En algunas regiones se han aplicado durante decenios progra-
mas de control centrados en la erradicación de los vectores y en el
tratamiento farmacológico de los seres humanos y los animales infec-
tados. Se han efectuado avances considerables en diversos aspectos,
pero la falta de consenso acerca del mejor abordaje para resolver el
problema global de la tripanosomiasis africana, así como la escasez de
recursos y la inestabilidad política, siguen dificultando el control efi-
caz23,62. A nivel individual es posible reducir el riesgo de las tripanoso-
miasis evitando las áreas en las que se sabe que hay insectos infectados,
utilizando ropa para reducir la picadura de los mosquitos y aplicando
repelentes de insectos. No se recomienda la quimioprofilaxis debido a
la elevada toxicidad de los fármacos activos frente a las tripanosomiasis
africanas; además, no hay ninguna vacuna que permita impedir la
transmisión de los parásitos.
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1. Hoare CA. The Trypanosomes of Mammals: A Zoological
Monograph. Oxford: Blackwell; 1972.

2. Hoare CA, Wallace FG. Developmental stages of trypanosoma-
tid flagellates: a new terminology. Nature. 1966;212:1385-1386.

3. Aksoy S. Control of tsetse flies and trypanosomes using molec-
ular genetics. Vet Parasitol. 2003;115:125-145.

4. Roditi I, Lehane MJ. Interactions between trypanosomes and
tsetse flies. Curr Opin Microbiol. 2008;11:345-351.

5. Horn D. The molecular control of antigenic variation in
Trypanosoma brucei. Curr Mol Med. 2004;4:563-576.

6. Pays E. Regulation of antigen gene expression in Trypanosoma
brucei. Trends Parasitol. 2005;21:517-520.

7. Taylor JE, Rudenko G. Switching trypanosome coats: what’s in
the wardrobe? Trends Genet. 2006;22:614-620.

8. Mbala L, Matendo R, Kinkela T, et al. Congenital African try-
panosomiasis in a newborn child with current neurologic
symptomatology. Trop Doct. 1996;26:186-187.

9. Herwaldt BL. Protozoa and helminths. In: Fleming DO, Hunt
DL, editors. Biological Safety: Principles and Practice. 4th ed.
Washington, DC: American Society for Microbiology; 2006:
115-161.

10. Poltera AA. Pathology of human African trypanosomiasis with
reference to experimental African trypanosomiasis and infec-
tions of the central nervous system. Br Med Bull. 1985;41:
169-174.

11. Kennedy PG. Diagnostic and neuropathogenesis issues in
human African trypanosomiasis. Int J Parasitol. 2006;36:
505-512.

12. Kennedy PG. Cytokines in central nervous system trypanoso-
miasis: cause, effect or both? Trans R Soc Trop Med Hyg.
2009;103:213-214.

13. Wery M, Mulumba PM, Lambert PH, et al. Hematologic mani-
festations, diagnosis, and immunopathology of African try-
panosomiasis. Semin Hematol. 1982;19:83-92.

14. Poltera AA, Cox JN, Owor R. Pancarditis involving the conduc-
ting system and all valves in human African trypanosomiasis.
Br Heart J. 1976;38:827-837.

15. Blum JA, Schmid C, Burri C, et al. Cardiac alterations in human
African trypanosomiasis (T.b. gambiense)withrespect to thedisease
stage and antiparasitic treatment. PLoS Negl Trop Dis. 2009;3:e383.

16. PolteraAA,OworR,Cox JN. Pathological aspects of humanAfrican
trypanosomiasis (HAT) in Uganda. A post-mortem survey of
fourteen cases. Virchows Arch Pathol Histol. 1977;373:249-265.

17. Blum J, Schmid C, Burri C. Clinical aspects of 2541 patients with
second stage human African trypanosomiasis. Acta Trop.
2006;97:55-64.

18. Jordan AM. Trypanosomiasis Control and African Rural
Development. London: Longmans; 1986.

19. Hide G, Tait A, Maudlin I, et al. The origins, dynamics and
generation of Trypanosoma brucei rhodesiense epidemics in
East Africa. Parasitol Today. 1996;12:50-55.

278 Agentes de la tripanosomiasis africana (enfermedad del sueño) 3491
�

E
L
SE

V
IE
R
.
F
o
to
co
p
ia
r
si
n
au
to
ri
za
ci
ó
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JOSÉ G. MONTOYA | JOHN C. BOOTHROYD | JOSEPH A. KOVACS

Aunque Toxoplasma gondii infecta a un elevado porcentaje de la
población humana a nivel mundial, es una causa poco frecuente de
enfermedad. Sin embargo, algunos individuos tienen riesgo de sufrir
una enfermedad grave o con riesgo vital por este parásito. Entre ellos se
incluyen los fetos y los recién nacidos con infección congénita y los
pacientes con trastornos inmunológicos. La toxoplasmosis congénita
es consecuencia de la infección materna adquirida durante la ges-
tación, un proceso que suele pasar desapercibido a nivel clínico. En
los inmunodeprimidos, la toxoplasmosis es más frecuente en personas
con defectos de la inmunidad mediada por linfocitos T, como los
tratados con corticoides, con tratamientos contra el factor de necrosis
tumoral (TNF) o fármacos citotóxicos, y en pacientes con tumores
malignos hematológicos, trasplantes de órganos o síndrome de inmu-
nodeficiencia adquirida (SIDA). En la inmensa mayoría de los indivi-
duos inmunocompetentes, las infecciones primarias o crónicas
(latentes) por T. gondii son asintomáticas; tras la infección aguda un
porcentaje pequeño desarrolla coriorretinitis, linfadenitis o, incluso
con menos frecuencia, miocarditis y polimiositis1.
T. gondii fue observado por primera vez en el roedor norteafricano

(Ctenodactylus gundi) por Nicolle y Manceaux en 19082 y fue recono-
cido como causa de enfermedad humana por Janku en 1923 en un niño
de 11 meses con infección congénita3. Wolf y cols. describieron la
relación de este germen con la encefalitis en 19394 cuando observaron
un neonato con convulsiones, calcificaciones intracraneales, hidroce-
falia y coriorretinitis. Aunque en los años siguientes se publicaron
relativamente pocos casos graves de toxoplasmosis en adultos, el
importante trabajo publicado en 1968 por Vietzke y cols. 5 de los
National Cancer Institute of the National Institutes of Health puso de
manifiesto que T. gondii era una causa de infección potencialmente
mortal en los pacientes con tumores malignos, sobre todo de tipo
hematológico. La afectación cerebral con áreas focales de encefalitis
fue el principal hallazgo en la autopsia de estos pacientes. Desde
entonces se han descrito en la bibliografía varios cientos de casos en
pacientes con una inmunodeficiencia distinta del SIDA6. En 1983 se
publicó el primer trabajo sobre toxoplasmosis en pacientes con SIDA7.
Posteriormente, la encefalitis por toxoplasma (ET) se ha reconocido
como la causa más importante de lesiones ocupantes de espacio en los
cerebros de estos pacientes, casi todos ellos con pruebas serológicas de
exposición previa al parásito7. A pesar de los importantes avances
obtenidos en los últimos tiempos, siguen existiendo importantes
retos en la prevención y el tratamiento de la infección aguda durante
el embarazo, en el feto y el recién nacido8, y en la comprensión y el
tratamiento de la coriorretinitis por toxoplasma9 y la infección en
inmunodeprimidos1,6.

Etiologı́a

T. gondii es un parásito coccidio de los félidos, y el ser humano y otros
animales de sangre caliente sirven como huéspedes intermediarios. Se
incluye en el subfilum Apicomplexa, clase Sporozoa, y existe en la
naturaleza de muchas formas: los macro y microgametos, el ooquiste
(que libera esporozoítos), el quiste tisular (que contiene y puede liberar
bradizoítos) y el taquizoíto (fig. 279-1)10.
El análisis genético de la población ha demostrado que, al menos

en Europa y Norteamérica, la mayor parte de los gérmenes aislados en
animales y humanos se pueden agrupar dentro de uno de los tres
genotipos clonales (tipos I a III), que pueden condicionar diferencias
con importancia clínica11. Se han observado claras diferencias en la
frecuencia de los genotipos del parásito cuando se comparan los
T. gondii aislados de los animales y de las personas. Las cepas de tipo
III son frecuentes en animales, pero se observan con una frecuencia
significativamente menor en los casos de toxoplasmosis humana; la

mayor parte de los casos humanos se deben a cepas de tipo II. Las cepas
de tipo II se asocian de forma significativa a la reactivación de las
infecciones crónicas y representan un 65% de las cepas aisladas en
pacientes con SIDA12. Las cepas de tipos I y II se han relacionado
con la toxoplasmosis humana congénita12-14. Hasta el momento no se
han detectado las cepas de tipos II y III en individuos inmunocompe-
tentes con enfermedad ocular grave15. Se describen con una frecuencia
cada vez mayor cepas atípicas y recombinantes en regiones distintas
de EE.UU. y Europa y en animales distintos del ser humano y los
domésticos; parece que algunas de estas cepas se asocian a una enfer-
medad más grave, lo que indica una virulencia mayor, incluso en
inmunocompetentes16,17.

OOQUISTE

Los gatos acaban eliminando los ooquistes cuando ingieren cualquiera
de las tres formas del parásito, momento en el cual empieza el ciclo
enteroepitelial. Esta forma de reproducción sexual se inicia cuando los
parásitos penetran en las células epiteliales del intestino delgado e
inician el desarrollo de las formas asexuadas y sexuadas (gametogonia)
del parásito. La formación de la pared del ooquiste se inicia alrededor
del gameto fecundado y, mientras siguen siendo inmaduros, los
ooquistes se eliminan hacia la luz intestinal por la rotura de las células
epiteliales intestinales10. Los ooquistes no esporulados son subesféricos
o esféricos y miden 10 � 12 mm de diámetro (fig. 279-1A). Los ooquistes
se forman en el intestino delgado de los félidos de forma exclusiva y se
excretan en las heces durante períodos que oscilan entre 7 y 20 días. Se
pueden llegar a eliminar hasta 10 millones de ooquistes en las heces en
un solo día10. La esporulación, que es precisa para que los ooquistes se
vuelvan infecciosos, se produce fuera del gato en 1-5 días, en función de
la temperatura y la disponibilidad de oxígeno. Los ooquistes esporula-
dos contienen dos esporoquistes (v. fig. 279-1A), cada uno de los cuales
alberga cuatro esporozoítos. La maduración se produce con más rapi-
dez con temperaturas templadas (2-3 días a 24 �C comparado con 14-21
días con 11 �C)10. Los ooquistes pueden permanecer viables hasta 18
meses en la tierra húmeda, lo que da lugar a un reservorio ambiental
a partir del cual se pueden infectar otros huéspedes incidentales.

TAQUIZOÍTO

La forma del taquizoíto (v. fig. 279-1B) es ovalada o semilunar y mide
2-3 mm de diámetro y 5-7 mm de longitud; necesita un entorno intrace-
lular para multiplicarse a pesar de disponer de toda la maquinaria
habitual de las células eucariotas para la reproducción. Los taquizoítos
se reconocen en las infecciones primarias y en las reactivaciones; su
presencia es la característica de la infección activa. Residen y se multi-
plican dentro de las vacuolas en las células del huésped, pueden infectar
virtualmente a todos los tipos de células fagocíticas o no fagocíticas10

y se multiplican aproximadamente cada 6-8 horas para formar rose-
tas18. La multiplicación continua produce la rotura celular, con libera-
ción de los gérmenes que invaden las células contiguas o se transportan
a otras regiones corporales a través de la sangre y la linfa19. Parece
que los taquizoítos emigran de forma activa y rápida a través de las
células epiteliales y pueden viajar a sitios lejanos cuando son extrace-
lulares20.
En el extremo anterior del taquizoíto se reconoce una estructura de

forma cónica llamada conoide. Protruye durante la entrada del parásito
al interior de las células huésped. Los roptrios, que son entre 4 y 8, son
organelas con forma de porra que terminan dentro del conoide. Los
roptrios, junto con las pequeñas organelas con forma de bastón que los
rodean (micronemas), desarrollan importantes funciones secretoras
para la invasión parasitaria. Los gránulos densos son organelas distri-
buidas por todo el citoplasma. Su contenido se libera en una vacuola,
denominada vacuola parasitófora, que se forma alrededor del parásito
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cuando entra en la célula y también al ambiente externo en forma de
antígenos excretados-secretados10.
Los roptrios y los micronemas producen una colección de proteínas

fundamentales para el proceso de invasión21. Parece que median en la
unión a las células huésped, incluyendo la unión móvil, un punto
anular de contacto entre el parásito y la superficie de la célula huésped
que emigra por toda la longitud del parásito durante la invasión. Los
roptrios se encargan también de inyectar proteínas en la célula hués-
ped, que son fundamentales para manipular a la célula huésped, posi-
blemente en beneficio del parásito22. Las proteínas del roptrio son muy
distintas (polimorfas) entre las distintas cepas de T. gondii y parecen
responsables de muchas de las diferencias en la virulencia descritas
para los tipos I, II y III, según se comentó antes.
Los taquizoítos no pueden sobrevivir a la desecación, la congelación

y la descongelación o la exposición prolongada a los jugos digestivos
gástricos23. Se propagan en el laboratorio en el peritoneo de los ratones
y en las células cultivadas. Es posible visualizar los taquizoítos en los
cortes teñidos con hematoxilina-eosina, pero se reconocen mejor con la
tinción de Wright-Giemsa y con las tinciones de inmunoperoxidasa24.

QUISTE TISULAR

Cuando el taquizoíto ha invadido la célula diana, puede sufrir una
conversión de estadio para formar el bradizoíto10. Los taquizoítos y
los bradizoítos muestran diferencias estructurales y fenotípicas. Los
taquizoítos se multiplican con rapidez y de forma sincrónica, for-
ando rosetas y lisando la célula, mientras que los bradizoítos, que
se replican de forma más lenta, dan origen a los quistes tisulares. Las
moléculas se expresan de una forma específica para cada estadio y son
responsables de algunas de las diferencias fenotípicas entre los
taquizoítos y los bradizoítos. El interferón (IFN) g , el óxido nítrico
(NO), las proteínas del choque térmico, el pH y las manipulaciones de
la temperatura pueden activar la conversión de los taquizoítos en
bradizoítos in vitro y quizá también in vivo10.
Los quistes tisulares crecen y se quedan dentro del citoplasma de

la célula huésped como forma intraquística, mientras que los bra-
dizoítos se siguen dividiendo. Los quistes tisulares muestran va-
riabilidad del tamaño, desde los más jóvenes que sólo contienen
unos pocos bradizoítos, hasta los quistes más viejos en los que
pueden reconocerse varios miles de bradizoítos y que llegan a medir

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 279-1 Las tres formas de Toxoplasma gondii observadas en la naturaleza. A, Ooquistes. Ooquiste no esporulado (superior izquierda).
Ooquiste esporulado con dos esporoquistes (superior derecha). Se observan cuatro esporozoı́tos (flechas) en uno de los esporoquistes. Microfotografı́a
electrónica de transmisión de un ooquiste esporulado (abajo). Observe la delgada pared del ooquiste (flecha grande), dos esporoquistes (puntas de
flecha) y esporozoı́tos, uno de los cuales está cortado en longitudinal (flechas pequeñas). (Por cortesı́a del Dr. J. P. Dubey, U.S. Department of Agriculture.
Beltsville, MD.) B, Tinción de Giemsa que muestra dos rosetas de taquizoı́tos intracelulares en un macrófago de una médula ósea de ratón. C, Extensión
teñida con Giemsa de lı́quido peritoneal de ratón que muestra un taquizoı́to. D, Tinción con hematoxilina y eosina del quiste en el encéfalo. (B a D, por
cortesı́a del Dr. Jack S. Remington, Stanford University y Palo Alto Medical Foundation.)

3494 PARTE III Agentes etiológicos de las enfermedades infecciosas



más de 100 mm (v. fig. 279-1D). En el cerebro son esféricos y se
adaptan a las formas de las fibras musculares en el corazón y el
músculo esquelético. Parece que las localizaciones más frecuentes
de la infección latente son el sistema nervioso central (SNC), el ojo y
los músculos esquelético, liso y cardíaco25. Dada su persistencia en
los tejidos, la demostración de quistes tisulares en los cortes histo
lógicos no indica de forma necesaria que la infección haya sido
adquirida recientemente o que tenga importancia clínica. Los quistes
tisulares se tiñen bien con ácido peryódico de Schiff, Wright-Giemsa,
plata metenamina de Gomori e inmunoperoxidasa. Los quistes tisu-
lares de la carne se vuelven no viables mediante la irradiación g
(0,4 kGy)26, al calentarla hasta 67 �C o congelarla hasta –20 �C
durante 24 horas y posteriormente descongelarla27,28, pero no al ca-
lentarla en el microondas29.
Aunque no parece que el taquizoíto discrimine el tipo de célula

huésped que parasita, se ha sugerido que en el tejido cerebral los
quistes tisulares se forman de forma predominante dentro de las neu-
ronas30,31. Sin embargo, se ha demostrado que los quistes tisulares se
pueden formar dentro de los astrocitos cultivados in vitro32. En un
estudio con microscopio electrónico de los cambios patológicos obser-
vados en los cerebros de ratones infectados, se encontraron quistes
intracelulares durante todo el período de estudio (22 meses)30. Existen
pruebas convincentes que sugieren que los bradizoítos pueden salir de
los quistes tisulares intactos e invadir las células contiguas (donde se
convierten en taquizoítos)33. Ésta es la explicación posible para la
aparición de quistes «hijos» o cúmulos de quistes en el cerebro.

Transmisión y epidemiologı́a

La infección por T. gondii es una zoonosis mundial. Este germen infecta
a los animales herbívoros, omnívoros y carnívoros, incluidos los pája-
ros34. La infección de las personas se suele producir mediante la ingesta
de carne cruda o poco cocinada, que contiene quistes tisulares, mediante
la ingesta de agua o alimentos contaminados por ooquistes o de forma
congénita por la transmisión placentaria de una madre que haya adqui-
rido la infección durante la gestación (fig. 279-2). Es menos frecuente la
transmisión por trasplante de un órgano infectado o transfusión de
células de la sangre contaminadas. Se han descrito casos de transmisión
por pinchazos accidentales35 con agujas contaminadas o por la exposi-
ción al parásito de lesiones abiertas o mucosas36. Los invertebrados
coprófagos, como cucarachas, moscas, gusanos de tierra, caracoles y
babosas, pueden servir como huéspedes que transportan los ooquistes
para que lleguen al tubo digestivo de los animales o las personas.
Dado que el ciclo sexual del parásito se realiza en el intestino delgado

de miembros de la familia del gato, los gatos desempeñan un papel
importante como potentes amplificadores de esta infección en la natu-
raleza (v. «Ooquiste»)10. Los estudios epidemiológicos han mostrado
que en la mayor parte de las regiones del mundo la presencia de gatos
tiene una gran importancia para la transmisión del parásito. Se ha
descrito excreción de ooquistes aproximadamente en el 1% de los gatos
en distintas regiones del mundo36.

Aunque la ingesta de carne cruda o poco cocinada que contiene
quistes tisulares con T. gondii viable produce una infección, la frecuen-
cia relativa con la que ésta se produce en relación con la frecuencia
asociada a la ingesta de ooquistes no está clara. Por ejemplo, en algunos
países como Francia, en los que la ingesta de carne poco cocinada es
frecuente y la prevalencia de infección alta, la carne puede ser una
causa de infección importante (en París, Francia, se demostró la hipó-
tesis de transmisión de la carne a las personas)37. Por el contrario, en
algunos países, como los de América Central, la prevalencia de infec-
ción en humanos es alta, pero la ingesta de carne poco cocinada es rara.
La ingesta de quistes tisulares en carne infectada (sobre todo cerdo

y cordero) es una causa importante de infección en las personas en
EE.UU.38. La infección por T. gondii es frecuente en muchos animales
empleados para la alimentación, sobre todo cerdos y ovejas, la preva-
lencia en el ganado vacuno, los caballos y los búfalos de agua es menor.
Los gérmenes pueden sobrevivir en los quistes tisulares de estos ani-
males durante años y se pueden encontrar en prácticamente todas las
porciones comestibles de los mismos39. En EE.UU. se hizo, en la década
de 1960, un estudio de referencia sobre la prevalencia de T. gondii en
muestras de carne empleadas para el consumo humano (obtenidas de
tiendas de alimentación)40. El parásito fue aislado en el 3% de las
chuletas de cerdo y el 4% de las de cordero, mientras que no se
encontró en la ternera40. Un reciente estudio con reacción en cadena
de la polimerasa (PCR) realizado en Inglaterra encontró que un 33%
(19/57) de las muestras de cerdo y un 67% (6/9) de las de cordero eran
positivas para ADN de T. gondii41.
Los estudios serológicos realizados en los últimos 20 años en EE.UU.

indican que la prevalencia de T. gondii en cerdos está disminuyendo38.
Se ha observado que la seroprevalencia en cerdos de mercado en
Carolina del norte es tan sólo del 0,58%42. Se ha atribuido esta reduc-
ción de la prevalencia de T. gondii a los cambios en las prácticas de
manejo y la consolidación de la producción de cerdos en operaciones a
gran escala. Sin embargo, aunque muchos cerdos se crían en EE.UU. en
operaciones a gran escala, todavía persisten muchas pequeñas granjas
porcinas aisladas y la prevalencia de T. gondii en algunos de estos
animales es alta. Dubey y cols.38 describieron la identificación de
T. gondii en la lengua y el corazón de 51 de 55 cerdos (92,7%) destinados
al consumo humano en una pequeña granja de Massachusetts. Hay que
destacar que la carne para el consumo humano no se analiza de forma
habitual para descartar una infección por T. gondii en EE.UU. ni en
otras regiones del planeta38. Se sabe poco acerca de la prevalencia de la
infección por T. gondii en los corderos. Aunque la infección de las
ovejas es muy prevalente, no está clara la importancia a nivel de salud
pública de este dato porque en EE.UU. la carne de las ovejas adultas no
se suele destinar al consumo humano36. Se han publicado casos de
posible transmisión a través de la leche de cabra no pasteurizada43,44.
Además de las diferencias en la forma de cocinar la carne, la tendencia
de la ternera a contener pocos quistes, si acaso alguno, en comparación
con el cordero y el cerdo, puede explicar en parte las diferencias en la
seroprevalencia en EE.UU. frente a Europa; la ternera representa un
porcentaje muy superior de la carne que se consume en EE.UU. com-
parado con Europa, donde el cerdo y el cordero son más populares.
La infección por T. gondii también es prevalente en animales salva-

jes, sobre todo en osos negros (80% infectados) y renos de cola blanca,
además de mapaches (60% infectados)39. La infección de los mapaches
y los osos se considera un buen indicador de la prevalencia ambiental
de T. gondii porque estos animales son limpiadores. Por tanto, la carne
de los animales salvajes puede ser la fuente de infección en los caza-
dores y sus familias, sobre todo cuando no se tiene cuidado a la hora de
eviscerar y manejar la pieza o cuando se consume carne de estos
animales cruda o poco cocinada39.
Aunque los quistes tisulares de T. gondii se pueden encontrar en los

tejidos comestibles del pollo45, posiblemente los productos avícolas no
tienen importancia para la transmisión deT. gondii a las personas porque
en general se congelan para su almacenamiento y se cocinan bien para
evitar las enfermedades que se podrían deber a la contaminación por
otros gérmenes36. Se ha identificado el parásito en huevos de gallina46.
La ingesta de verduras u otros productos alimenticios contaminados

por ooquistes puede explicar la infección en personas vegetarianas sero-
positivas. Aunque se ha descrito el aislamiento de taquizoítos en las

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 279-2 Transmisión y ciclo vital deToxoplasmagondii. (Tomado
de Knick JA, Remington JS. Toxoplasmosis in the adult: an overview.
N Engl J Med 1978;298:550-553. Copyright � 1978 Massachusetts Medi-
cal Society. Todos los derechos reservados.)
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secreciones de personas con una infección aguda, la transmisión de la
infección entre personas por esta vía no se ha confirmado. Son frecuentes
los brotes en familias y otros grupos47-49, pero no existen pruebas de una
transmisión directa entre personas, salvo de la madre al feto.
Recientes estudios epidemiológicos han identificado el agua como

un origen posible de la infección por T. gondii en personas y anima-
les47,50,51. Los estudios in vitro han demostrado que los ooquistes pue-
den esporular en agua marina a los 1-3 días, sobrevivir en ella incluso 6
meses y sobrevivir en agua tratada con hipoclorito sódico u ozono,
pero no sometida a radiación ultravioleta52-54. Los estudios de mapeo
poblacional de los individuos infectados y los estudios de casos-con-
troles relacionaron el consumo de agua no filtrada (posiblemente con-
taminada por ooquistes) con un brote de toxoplasmosis en una ciudad
de la provincia de Columbia Británica47 de la región occidental de
Canadá y con la elevada endemia de toxoplasmosis en el estado de
Río de Janeiro en Brasil51. En otro brote brasileño se detectaron T.
gondii en el agua de un reservorio implicado por distintos métodos.
La entrada a la costa de agua dulce fue considerada un factor de riesgo
para la infección por T. gondii en nutrias del mar del sur en la costa de
California55.
En las personas, la incidencia de anticuerpos frente a T. gondii

aumenta con la edad; la incidencia no es significativamente distinta
en ambos sexos. La incidencia suele ser inferior en las regiones frías, en
zonas cálidas y áridas y a grandes alturas. Los trabajadores de mata-
deros tienen un aumento del riesgo de infección. La prevalencia de los
títulos de anticuerpos frente a T. gondii varía de forma considerable
entre las distintas regiones geográficas y también entre los individuos
en una población determinada. Estas diferencias dependen de distintos
factores, como las costumbres culinarias y la limpieza del entorno. Se
ha descrito una reducción de la prevalencia de anticuerpos en las
últimas décadas en muchos países. En EE.UU. la seroprevalencia en
los reclutas militares se redujo un tercio entre 1965 y 198956; la tasa
bruta de seropositividad en reclutas de 49 estados fue del 9,5% en 1989
frente al 14,4% en 196556. Otro ejemplo es que en la década de 1970 un
14% de las mujeres en edad fértil de Palo Alto, California, eran sero-
positivas, lo que contrasta con una tasa del 9% en 2003. La seropreva-
lencia en este tipo de mujeres oscila en EE.UU. entre el 3% y más del
35% y se describen cifras superiores al 50% en las mujeres fértiles de
gran parte de Europa Occidental, África y América del Sur y Central. La
seroprevalencia global reciente ajustada por la edad (1999-2004) de
infección por T. gondii en EE.UU. basada en un estudio sobre 15.960
personas de entre 6 y 49 años de edad fue del 10,8% con una seropre-
valencia en las mujeres de 15 a 44 años del 11%57. Este estudio encontró
una reducción aproximada de la seroprevalencia del 25-40% en com-
paración con un estudio similar realizado una década antes. Aunque
parece que la prevalencia de la infección se está reduciendo en deter-
minadas regiones del mundo, como Europa y EE.UU., esto no se ha
observado en otras regiones geográficas58. T. gondii puede sobrevivir
en la sangre citrada a 4 �C hasta 50 días y se han descrito casos de
transmisión de la infección por la transfusión de sangre completa o
leucocitos. Las transfusiones de leucocitos pueden representar un
riesgo especial59. Se ha demostrado la transmisión de la infección
por el trasplante de órganos y se puede deber al trasplante de un órgano
(p. ej., corazón) de un donante seropositivo a un receptor seronega-
tivo60. En los receptores de trasplantes de médula ósea, la toxoplasmo-
sis casi siempre se debe a la recrudescencia de una infección latente
más que guardar relación con el trasplante61,62.
La incidencia de la ET entre los individuos infectados por el virus de

la inmunodeficiencia humana (VIH) guarda una correlación directa
con la prevalencia de anticuerpos frente a T. gondii en la población
general de infectados por VIH, el grado de inmunosupresión (se mide
mejor con el recuento de linfocitos CD4)63, la respuesta inmunológica
frente a los fármacos antirretrovirales y el uso de regímenes de trata-
miento profilácticos eficaces frente al desarrollo de la ET64. La ET
asociada al SIDA y la toxoplasmosis de otros órganos se suelen deber
a la reactivación de una infección crónica (latente), que se relaciona con
una disfunción inmunitaria progresiva observada en estos pacientes65.
Se estima que el 20-47% de los pacientes con SIDA infectados por
T. gondii, que no reciben profilaxis frente a Toxoplasma ni fármacos
antirretrovirales, acaban por desarrollar una ET63,65.

En estos últimos años se ha observado un notable descenso de la
incidencia de la ET66 y de muertes asociadas a toxoplasmosis67 en
pacientes infectados por VIH que cumplen el tratamiento antirretro-
viral y los regímenes eficaces de profilaxis frente a Toxoplasma.
En EE.UU. la seropositividad para T. gondii en los pacientes infec-

tados por VIH oscila entre el 10% y el 45%65 y se correlaciona de forma
directa con la seropositividad de la población general no infectada por
VIH. Por el contrario, en algunas regiones de Europa Occidental y
África esta seroprevalencia alcanza el 50-78%68,69. En un estudio rea-
lizado en Francia, 1.215 (72,2%) de 1.683 pacientes infectados por VIH
mostraron evidencia serológica de exposición a T. gondii70. Durante el
período de estudio (1988-1995) la incidencia global de toxoplasmosis se
estimó en 1,53 por 100 pacientes-año, con un incremento desde 0,68 por
100 pacientes-año en 1988 hasta 2,1 por 100 pacientes-año en 1992 y un
descenso posterior hasta 0,19 por 100 pacientes-año en 1995. La toxo-
plasmosis es poco frecuente en la población pediátrica infectada por
VIH y se han descrito 0,06 casos por 100 pacientes-año en los más de
3.000 pacientes que participaron en los ensayos clínicos de la era previa
al tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA), pero durante
un tiempo en el que se recomendaba la profilaxis frente a la neumonía
por Pneumocystis carinii (NPC).
Resulta interesante la baja incidencia de ET descrita en África a pesar

de que la seroprevalencia de T. gondii oscila entre el 32% y el 78%. La
ausencia de datos de autopsia y de estudios neurorradiológicos posible-
mente influye en esta baja incidencia. También se ha sugerido que, dado
el poco acceso a la asistencia médica, muchos enfermos infectados por
VIH en África fallecen por gérmenes como Mycobacterium tuberculosis
antes de sufrir las infecciones oportunistas asociadas a los estadios
avanzados de la infección por VIH, como la toxoplasmosis. Sin embargo,
en un estudio de autopsias de 175 pacientes con alteraciones típicas de
SIDA realizado en Costa de Marfil, la prevalencia de la ET fue del 21%71.
La infección por T. gondii se puede adquirir tras infectarse por VIH.

Se han descrito tasas de seroconversión entre el 2% y el 5,5% en
pacientes seguidos durante períodos de hasta 28 meses72.
Incluso antes de la aparición del SIDA la ET se reconocía como una

causa de enfermedad discapacitante y muerte en los inmunodeprimi-
dos6,73, sobre todo en los que tenían una enfermedad de base o recibían
un tratamiento que producía una deficiencia de la inmunidad celular.
Los pacientes con tumores malignos hematológicos, sobre todo con
enfermedad de Hodgkin, tienen un riesgo especialmente alto de sufrir
una recrudescencia de la infección. En los receptores de trasplantes de
órganos, la toxoplasmosis aparece sobre todo en los trasplantados de
corazón, pulmón, riñón y médula ósea.

Patogenia e inmunidad

T. gondii se multiplica a nivel intracelular en el foco de invasión (el
tubo digestivo es la principal vía y el lugar inicial de infección en la
naturaleza); los bradizoítos liberados de los quistes tisulares o los
esporozoítos liberados de los ooquistes entran en las células epiteliales
intestinales y se multiplican dentro de ellas. Los gérmenes se diseminan
en primer lugar a los ganglios linfáticos mesentéricos y posteriormente
a órganos lejanos por invasión de los linfáticos y la sangre. T. gondii
infecta virtualmente todos los tipos celulares y la invasión celular es un
proceso activo. Los taquizoítos sobreviven por la formación de una
vacuola parasitófora que no tiene las proteínas del huésped necesarias
para la fusión con los lisosomas74, lo que impide la acidificación. La
invasión activa de los macrófagos por los taquizoítos no activa los
mecanismos de muerte oxidativa. Cuando aparece la inmunidad
humoral y celular, sólo los parásitos protegidos por un hábitat intra-
celular o situados dentro de los quistes tisulares sobrevivirán. Una
respuesta inmunitaria eficaz reduce de forma significativa el número
de taquizoítos en todos los tejidos. Los taquizoítos se destruyen por los
intermediarios reactivos del oxígeno75, la acidificación76, las fluctuacio-
nes osmóticas, los intermediarios reactivos del nitrógeno77, la depleción
del triptófano intracelular78 y los anticuerpos específicos combinados
con el complemento. Por tanto, es raro poder demostrar los taquizoítos
en los tejidos de las personas inmunocompetentes infectadas.
La formación de quistes tisulares tiene lugar en múltiples órganos y

tejidos durante la primera semana de infección. A pesar de la capacidad
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de aislar T. gondii de los cerebros normales de personas con infección
crónica, es raro observar el quiste tisular en los preparados histológi-
cos; se han aislado en el cerebro y el músculo esquelético del 10% de 52
pacientes seropositivos para T. gondii que en autopsia no tenían datos
clínicos o patológicos de la infección25. El quiste tisular es responsable
de la infección residual (crónica o latente) y persiste principalmente en
el cerebro, el músculo esquelético y cardíaco y el ojo25,80.
En los individuos inmunocompetentes la infección inicial y la consi-

guiente siembra de distintos órganos produce una infección crónica o
latente sin importancia clínica. Este estadio crónico de la infección se
corresponde con la persistencia asintomática de los quistes tisulares en
múltiples tejidos. Se cree que de forma periódica se produce la liberación
de los bradizoítos de los quistes tisulares o que los quistes «se rompen»;
la rotura del quiste en este contexto es un proceso sin repercusión
clínica, que se contiene de forma eficaz mediante el sistema inmunitario
y que en el SNC posiblemente produzca pequeños nódulos inflamatorios
con un grado limitado de muerte neuronal y lesión estructural33.
Aunque la toxoplasmosis en los pacientes con inmunodeficiencias

graves puede producirse por la infección primaria, con mayor frecuen-
cia se debe a la recrudescencia de una infección latente. Se cree en
general que la reactivación es consecuencia de la rotura del quiste tisular
seguida de una proliferación incontrolada de los gérmenes con destruc-
ción del tejido. En los individuos con deficiencia de la inmunidad
celular, una proliferación rápida e incontrolada de T. gondii determina
lesiones necróticas que aumentan de tamaño de forma progresiva. Se ha
postulado que las lesiones de cualquier órgano en estos pacientes, como
el encéfalo, el ojo, el corazón, el pulmón, el músculo esquelético, el tubo
digestivo y el páncreas, se pueden deber de forma directa a la rotura del
quiste en el parénquima del propio órgano o a la rotura del quiste tisular
a otros niveles del cuerpo con siembra posterior hacia el órgano81. La
existencia de siembra hematógena viene apoyada por la observación del
desarrollo de lesiones simultáneas en el encéfalo y la presencia de
parasitemia en el 14-38% de los pacientes con SIDA con ET82,83. Los
linfocitos obtenidos de pacientes con SIDA tienen alteraciones de la
producción de IFN-g84 e interleucina (IL) 285 en respuesta a la estimula-
ción con antígenos de T. gondii. El tratamiento de los monocitos o ma-
crófagos derivados de los monocitos de pacientes con SIDA con IFN-g
estimula su actividad frente a T. gondii86. La coinfección por otros
patógenos oportunistas puede predisponer a la reactivación; el citome-
galovirus murino (CMV) induce la reactivación de la infección latente
por T. gondii en los pulmones de los animales experimentales87.
La infección por T. gondii induce respuestas inmunitarias humorales y

mediadas por células. Una respuesta inmunitaria bien orquestada y eficaz
de tipo sistémico es responsable de la desaparición inicial de T. gondii
de la sangre periférica durante la infección aguda y limita la carga de
parásitos en otros órganos. La inmunidad en los huéspedes inmunocom-
petentes dura toda la vida. La reinfección exógena, que se ha demostrado
en animales de laboratorio, posiblemente se produzca también en las
personas, pero no parece producir enfermedad con repercusión clínica.
Los linfocitos T, los macrófagos y las citocinas de tipo 1 (IFN-g , IL-12)

resultan fundamentales para el control de la infección por T. gondii. Los
experimentos de transferencia adaptativa y depleción en modelos muri-
nos no sólo demostraron que los linfocitos T son fundamentales para
controlar la infección por este germen, sino que también confirmaron la
interrelación entre los linfocitos T CD4+ y CD8+ tanto para la inducción
de la resistencia como para el mantenimiento de la latencia. Estudios
adicionales mostraron la expansión de las células citolíticas naturales
(NK) y de los linfocitos T gd en las fases iniciales de la infección, algo
que parece proporcionar una resistencia innata, mientras que se desa-
rrolla la respuesta adaptativa mediada por linfocitos T CD4 y CD8 ab.
Estas distintas subpoblaciones de linfocitos T y células NK posible-
mente protegen al huésped mediante la secreción de citocinas, como
IFN-g , IL-2 y TNF-a, mientras que no parecen lisar las células infec-
tadas por T. gondii88-90. También se ha demostrado que las células
dendríticas y los neutrófilos desempeñan un importante papel en el
control de la infección aguda, y la producción precoz de IL-12 por estas
poblaciones puede determinar la intensa respuesta de citocinas de tipo 1
por parte de las células NK y los linfocitos T activada por el parásito91.
Las moléculas coestimuladoras CD28 y ligando de CD40 resultan

fundamentales para la regulación de la producción de IL-12 e IFN-g en

respuesta al parásito92. La infección por T. gondii de las células pre-
sentadoras de antígenos, como las dendríticas y los macrófagos, con-
diciona una regulación al alza de los contrarreceptores para CD28 y
CD40L, CD80/CD86 y CD4092. La unión de CD80/CD86 a CD28 esti-
mula la producción de IFN-g por los linfocitos T CD4+. Además, la
unión de CD40L a CD40 estimula la secreción de IL-12, lo que a su vez
estimula la producción de IFN-g . La importancia de CD40L en la
respuesta inmunitaria frente a T. gondii se confirma por publicaciones
de ET y toxoplasmosis diseminada en niños con defectos congénitos en
la transmisión de señales a través de CD40L (síndrome hiper-IgM)93.
Además, recientes estudios han demostrado que la expresión de CD40L
es deficiente en los linfocitos T CD4+ de los pacientes infectados por
VIH94. Puede que esta deficiencia esté implicada en una producción
alterada de IL-12/IFN-g observada en la infección por VIH.
Las citocinas desempeñan un papel fundamental en la defensa con-

tra la infección y son importantes en la patogenia de la toxoplasmosis y
la ET95. La IL-12 favorece la supervivencia de los ratones con deficiencia
de linfocitos T durante la infección por T. gondii estimulando la pro-
ducción de IFN-g por los linfocitos NK96 y se cree que también regula
la expresión de esta última citocina por los linfocitos T en ratones
inmunocompetentes97. Se ha demostrado que el IFN-g tiene un papel
importante en la prevención del desarrollo de ET en ratones98. La
administración de un anticuerpo monoclonal frente a IFN-g a ratones
con infección crónica determinó un agravamiento muy importante del
grado de encefalitis99. En los ratones con una ET activa, el tratamiento
con IFN-g redujo de forma significativa la respuesta inflamatoria y el
número de taquizoítos100.
Las diferencias de las concentraciones de IL-12 observadas durante la

infección por las distintas cepas del parásito pueden ser responsables
de algunas diferencias en la virulencia específicas de cada cepa101.
Parece que estas diferencias guardan relación con la activación (fosfo-
rilación) del factor de transcripción STAT3, que a su vez depende del
alelo de ROP16 concreto inyectado por una cepa determinada102.
El TNF-a es otra citocina clave para controlar la infección por

T. gondii. Esta molécula es necesaria para desencadenar la activación
de los macrófagos mediada por IFN-g para la actividad destructiva de
T. gondii103 y para la producción de NO (un inhibidor de la replicación
de T. gondii) por los macrófagos104. La administración de anticuerpos
neutralizadores de TNF-a a los ratones infectados determinó su
muerte y un aumento en el número de quistes tisulares de T. gondii
en los cerebros de los supervivientes105.
Se ha demostrado que la IL-10 desactiva los macrófagos y reduce la

destrucción de T. gondii in vitro. La IL-4 y la IL-6, que suelen consi-
derarse citocinas capaces de regulación a la baja, son importantes para
la resistencia frente a la ET en el modelo murino106,107. También se ha
demostrado que la IL-7 tiene un efecto protector frente a T. gondii en
los ratones108. Durante las fases precoces de la infección, la IL-12, la IL-1
y el TNF actúan de forma coordinada con la IL-15 para estimular la
producción de IFN-g por las células NK109.
La IL-17110 y la IL-23111,112 se han implicado también en la generación

de una potente respuesta inmunitaria, pero no se consideran esenciales
para la resistencia del huésped.
Se han propuesto varias hipótesis para explicar la implicación del

IFN-g en la resistencia del huésped frente a T. gondii. La participación
de los productos intermedios del nitrógeno reactivos (incluido el NO) se
sugiere por la observación de que NG-monometil-L-arginina, un aná-
logo competitivo de L-arginina, inhibe de forma simultánea la síntesis de
NO y la destrucción de los taquizoítos intracelulares por los macrófagos
peritoneales activados por citocinas y las células de la microglía77,113,114.
Además, los ratones con alteraciones de la síntesis de NO como conse-
cuencia de alteraciones genéticas en los genes que codifican el IFN-g o el
factor 1 regulador del IFN sucumben por la infección aguda115,116. Se
observa un aumento similar de la susceptibilidad en ratones tratados
con el inhibidor de las sustancias intermediarias del nitrógeno reactivas,
aminoguanidina117, y en los ratones con deficiencia de la NO sintasa118.
Parece que el papel protector del NO es específico para cada tejido, más
que sistémico118. Dado que el control de la infección aguda in vivo no se
afectó por la deficiencia de NO sintasa, parece que el principal papel de
los intermediarios del nitrógeno reactivos es controlar las infecciones
establecidas en este modelo murino118.
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Las GTPasas p47 inducibles por IFN-g , IRGM3 (IGTP) e IRGM1
(LRG47), parecen fundamentales para el control por parte del huésped
de la infección por T. gondii en los ratones119 y recientes estudios han
vinculado IRGM3 con la destrucción autofágica de las vacuolas que
contienen Toxoplasma en los macrófagos activados por IFN-g 120,121.
Los anticuerpos inmunoglobulinas (Ig) de tipo IgG, IgM, IgA e IgE se

producen en respuesta a la infección. Los taquizoítos extracelulares se
lisan por anticuerpos específicos cuando se combinan con el comple-
mento. En los ratones, la inmunidad humoral consigue una protección
limitada frente a las cepas menos virulentas de T. gondii, pero no
contra las virulentas122.
Posiblemente los astrocitos y la microglía desempeñen papeles

importantes en la respuesta inmunitaria frente a T. gondii en el SNC.
En los estadios precoces de la ET en personas y ratones se produce una
astrocitosis importante y diseminada en las regiones en las que se
detecta el parásito95. Aunque T. gondii puede invadir, sobrevivir y
multiplicarse dentro de los astrocitos, es destruido por la microglía
activada123.

Susceptibilidad genética

Las observaciones en ratones de que los factores genéticos del huésped
pueden contribuir al desarrollo y la gravedad de la ET124-126 y el hecho de
que no todos los pacientes infectados por VIH con serología positiva
para T. gondii desarrollen una ET sugirió la posibilidad de implicación
de factores genéticos en la predisposición de los enfermos con SIDA a

sufrir esta enfermedad127. El gen del complejo principal de histocom-
patibilidad de clase II DQ3 (HLA-DQ3) se ha asociado de forma signi-
ficativa con el desarrollo de ET en pacientes blancos de origen nor-
teamericano con SIDA, mientras que HLA-DQ1 sólo aportó una pro-
tección marginal127. HLA-DQ3 se asoció también de forma significa-
tiva al desarrollo de hidrocefalia en niños con una toxoplasmosis con-
génita128. En este último estudio un modelo de ratones transgénicos
para el complejo principal de histocompatibilidad de clase II encontró
una mayor carga de gérmenes en los pacientes con HLA-DQ3 que con
HLA-DQ1. En una población blanca de América del Sur, un estudio que
empleó un método de tipado de alta resolución identificó HLA-
DQB*0402 y HLA-DRB1*08, que estaban en desequilibrio de ligamiento,
como factores de riesgo para la ET, algo que no se observó con los alelos
de HLA-DQB3129. Por tanto, se necesitan más estudios para definir
mejor la contribución de los distintos alelos de HLA a la susceptibilidad
a la ET. En otro estudio sudamericano se observó que un alelo promotor
de IL-10 era un factor de riesgo de la coriorretinitis por toxoplasma130.

Anatomı́a patológica

Nuestros conocimientos sobre la anatomía patológica de la infección
en las personas derivan sobre todo de estudios de autopsia en lactantes
e inmunodeprimidos con infecciones graves. Los datos en adultos
inmunocompetentes se limitan casi por completo a los derivados del
estudio de las muestras de biopsia de ganglios linfáticos131 y, en oca-
siones, de tejido muscular esquelético o miocárdico132.

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 279-3 Caracterı́sticas histológicas de Toxoplasma gondii en humanos. A, Tinción con hematoxilina y eosina de una biopsia de ganglio
linfático de un paciente inmunocompetente con una linfadenitis por toxoplasma. (Por cortesı́a del Dr. Henry Masur, Critical Care Medicine Department,
NIH, Bethesda, MD.) B, Tinción de inmunoperoxidasa positiva de una biopsia cerebral de un paciente con sı́ndrome de inmunodeficiencia adquirida y
encefalitis por toxoplasma. C, Tinción con hematoxilina y eosina de una biopsia endomiocárdica del ventrı́culo derecho de un paciente con una
miocarditis por toxoplasma. Se reconocen los gérmenes dentro de los miocitos (v. «Manifestaciones clı́nicas»). D, Tinción con hematoxilina y eosina
de unamuestra de biopsia delmúsculo cuádriceps derechoquemuestra un quiste en el tejido delmismopaciente deC.Este paciente desarrolló también
una polimiositis por toxoplasma. (B a D, por cortesı́a del Dr. Jack S. Remington, Stanford University y Palo Alto Medical Foundation.)
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GANGLIOS LINFÁTICOS

Los cambios histopatológicos de la linfadenitis por toxoplasma en
pacientes inmunocompetentes suelen ser característicos y con frecuen-
cia diagnósticos (fig. 279-3A)131. Existe una tríada de hallazgos típica:
hiperplasia folicular reactiva, cúmulos irregulares de histiocitos epite-
lioides que rodean y borran los límites de los centros germinales y
distensión focal de los senos por células monocitoides (v. fig. 279-3A)133.
Es típico no encontrar células gigantes de Langerhans, granulomas,
microabscesos y focos de necrosis. En raras ocasiones se consigue
demostrar taquizoítos o quistes tisulares. En pocos casos se ha conse-
guido amplificar el ADN de T. gondii a partir del tejido ganglionar134.

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Las lesiones por T. gondii del SNC se caracterizan por múltiples focos
de necrosis que aumentan de tamaño y nódulos microgliales135. La
necrosis es la característica más prominente de la enfermedad por la
afectación vascular por las lesiones. En los casos de toxoplasmosis
congénita, la necrosis cerebral afecta con mayor intensidad a la corteza
y a los ganglios basales y, en ocasiones, a las áreas periventriculares8,136.
Las zonas necróticas se pueden calcificar y producir llamativas altera-
ciones radiológicas, sugestivas de toxoplasmosis, pero no patognomó-
nicas. La hidrocefalia puede ser consecuencia de la obstrucción del
acueducto de Silvio o el agujero de Monro. Se pueden identificar
taquizoítos y quistes tisulares dentro o adyacentes a los focos de necro-
sis, cerca o dentro de los nódulos gliales, en las regiones perivasculares
y en el tejido cerebral no afectado por el cambio inflamatorio. El tejido
cerebral necrótico sufre autólisis y se va eliminando de forma gradual
hacia los ventrículos. El contenido en proteínas de este líquido ven-
tricular puede ser de gramos por decilitro y se ha demostrado que
contiene cantidades significativas de antígenos de T. gondii.
La existencia de múltiples abscesos cerebrales es la característica

más llamativa de la ET en los pacientes con inmunodeficiencia grave
y resulta especialmente típica de los pacientes con SIDA6,137. Los abs-
cesos cerebrales en pacientes con SIDA muestran tres zonas histoló-
gicas. La zona central es avascular y a su alrededor se encuentra una
zona intermedia de tipo hiperémico con un prominente infiltrado
inflamatorio y manguitos perivasculares por linfocitos, células plasmá-
ticas y macrófagos. En los márgenes de las zonas necróticas aparecen
muchos taquizoítos y, en ocasiones, también quistes tisulares. En la
zona periférica externa se reconocen quistes tisulares de T. gondii138.
En las regiones que rodean a estos abscesos se pueden encontrar
edema, vasculitis, hemorragia e infarto cerebral secundario a la afec-
tación vascular139. Otro rasgo importante asociado a la ET es la exis-
tencia de arteritis, manguitos perivasculares y astrocitosis. Dado que
estas alteraciones se pueden identificar también en pacientes con ence-
falitis viral, es importante realizar técnicas de inmunoperoxidasa para
distinguir estos procesos patológicos. En algunos pacientes se reco-
nocen áreas de necrosis diseminadas, mal delimitadas y confluentes
con una respuesta inflamatoria mínima139. La identificación de los
taquizoítos es patognomónica de una infección activa, aunque su
visualización puede resultar difícil en cortes teñidos con hematoxi-
lina-eosina. El uso de tinciones de inmunoperoxidasa mejora de forma
importante la identificación tanto de los quistes tisulares, como de los
taquizoítos y pone de relieve la presencia de antígenos de T. gondii
(v. fig. 279-3B)24. Es posible amplificar el ADN de T. gondii en el líquido
cefalorraquídeo (LCR) o en biopsias cerebrales de pacientes con ET140.
Es importante recordar la necesidad de interpretar con cuidado la
presencia de resultados positivos con la PCR en las muestras de biopsia
cerebral. Estos resultados pueden ser positivos en pacientes con una
infección crónica por el parásito, pero cuyas alteraciones anatomopa-
tológicas en el SNC se podrían explicar por otro diagnóstico distinto
de la ET.
En las autopsias de los pacientes con SIDA y ET se encuentra de

forma casi constante una afectación de los hemisferios cerebrales y una
notable predilección por los ganglios basales65. En un estudio de au-
topsia consecutivo sobre 204 pacientes fallecidos por SIDA, 46 (23%)
mostraron datos morfológicos de toxoplasmosis cerebral. En 38 de esos
46 casos (83%) los datos de toxoplasmosis se limitaron al SNC. Los
hemisferios cerebrales se afectaron en el 91% de los casos y los ganglios
basales rostrales en el 78%139.

Se ha descrito una variante difusa de ET con hallazgos histopatoló-
gicos consistentes en nódulos de microglía diseminados sin formación
de abscesos en la sustancia gris del cerebro, el cerebelo y el tronco del
encéfalo141. En estos pacientes se confirmó la afectación por T. gondii
con técnicas de inmunoperoxidasa, que demostraron quistes tisulares
y taquizoítos. En la ET difusa la evolución clínica hacia el fallecimiento
es rápida. Se ha planteado que en estos casos la ausencia de datos
característicos en la tomografía computarizada (TC) o la resonancia
magnética (RM) se debe a que no existe tiempo suficiente para que se
formen los abscesos antes de la muerte.
La leptomeningitis es poco frecuente y, cuando se produce, se loca-

liza en áreas adyacentes de encefalitis. Se observan lesiones necrosantes
en la médula espinal de aproximadamente un 6% de los pacientes
con ET141. El diagnóstico diferencial de las lesiones de ET incluye
linfoma del SNC, leucoencefalopatía multifocal progresiva e infeccio-
nes por gérmenes, como CMV, Cryptococcus neoformans, especies de
Aspergillus y M. tuberculosis. Puede aparecer más de un germen.

PULMÓN

La toxoplasmosis pulmonar en inmunodeprimidos puede adoptar la
forma de neumonitis intersticial, neumonitis necrosante, consolida-
ción, derrame pleural, empiema o todas ellas142. La neumonitis se
asocia al desarrollo de un exudado fibrinoso o fibrinopurulento.
Pueden encontrarse taquizoítos en los neumocitos, los macrófagos
alveolares, el derrame pleural o a nivel extracelular en el exudado al-
veolar. Puede encontrarse ADN de T. gondii en el líquido del lavado
broncoalveolar (BAL) por PCR143.

OJO

La coriorretinitis de los pacientes con SIDA se caracteriza por una
panoftalmitis segmentaria, con focos de necrosis coagulativa asociada a
quistes tisulares y taquizoítos144. Se pueden reconocer numerosos gér-
menes en ausencia de inflamación llamativa alrededor de los vasos reti-
nianos trombosados adyacentes a las áreas necróticas. Pueden aparecer
lesiones bilaterales y múltiples144. La amplificación del ADN del parásito
en el humor acuoso y el humor vítreo ha confirmado o apoyado el
diagnóstico de coriorretinitis por toxoplasma en pacientes con hallazgos
retinianos atípicos de toxoplasmosis ocular o inmunodeprimidos145,146.
Las infecciones oculares en pacientes inmunocompetentes dan lugar

a una coriorretinitis aguda caracterizada por inflamación grave y
necrosis144. Se produce inflamación granulomatosa coroidea secunda-
ria a una retinitis necrosante. Puede observarse exudación hacia el
vítreo o invasión del mismo por una masa de capilares proliferativos.
Aunque en raras ocasiones, es posible encontrar taquizoítos y quistes
tisulares en la retina. La patogenia de la coriorretinitis de repetición se
discute. Una escuela plantea que la rotura de los quistes tisulares libera
gérmenes viables, que inducen necrosis e inflamación, mientras que
otra escuela sostiene que la coriorretinitis es consecuencia de una
reacción de hipersensibilidad que se activa por causas desconocidas144.
Un estudio reciente que demuestra la eficacia de la trimetoprima-
sulfametoxazol (TMP-SMC) en la prevención de las recaídas de la
coriorretinitis es compatible con la hipótesis de que es precisa una
replicación activa del germen para las recaídas147.
Estudios recientes han indicado una incidencia de enfermedad

ocular, a menudo grave, muy superior en las personas infectadas
inmunocompetentes de América del Sur comparada con las norte-
americanas o europeas148-151. Esta diferencia posiblemente guarde
relación con diferencias en las cepas de Toxoplasma predominantes
en estas regiones distintas16. Esto es compatible con las obser-
vaciones realizadas en EE.UU. según las cuales algunas cepas
específicas parecen asociarse a una forma más grave de enferme-
dad, a pesar de que los estudios incluyeron un número relativa-
mente escaso de pacientes y no se pueden considerar definitivos152.

MÚSCULO ESQUELÉTICO Y CARDÍACO

Se ha descrito miositis por T. gondii hasta en un 4% de los pacientes
infectados por VIH que consultan por síntomas neuromusculares y se
ha observado el mismo porcentaje en series de autopsia de pacientes
con SIDA en los que se valoraron de forma sistemática los músculos
esqueléticos a nivel histológico153. Se ha conseguido aislar el germen
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con éxito en biopsias de músculo esquelético154. Se reconocen fibras
musculares necróticas con una reacción inflamatoria variable. Se ha
descrito también afectación muscular esquelética en pacientes inmu-
nodeficientes sin SIDA6,132.
La miocarditis por toxoplasma se describe con frecuencia en las

autopsias de los pacientes con SIDA, aunque no produce clínica155,
porque predominan los síntomas del SNC156. Es típica la necrosis focal
con edema e infiltrado inflamatorio155, aunque pueden encontrarse
abscesos155,156. Se observan hallazgos histológicos parecidos en los
pacientes con una inmunodeficiencia distinta del SIDA6 y, en ambos
grupos, los miocitos cardíacos pueden estar llenos de taquizoítos
(dando lugar a seudoquistes) sin respuesta inflamatoria.
Se han descrito casos de miocarditis y polimiositis por toxoplasma

confirmados con biopsia en casos de toxoplasmosis aguda de pacientes
inmunocompetentes o tratados con corticoides (v. figs. 279-3C y D)132.

OTROS SISTEMAS ORGÁNICOS

Se puede encontrar una extensa afectación del tubo digestivo en
pacientes con SIDA con una tremenda variabilidad en la respuesta
inflamatoria157,158. Se han descrito casos de gastritis y colitis hemorrá-
gicas159. Otros órganos afectados por la toxoplasmosis son el hígado160,
el páncreas161, los túbulos seminíferos162, la próstata162, las suprarre-
nales163, los riñones164 y la médula ósea165.

Manifestaciones clı́nicas

La toxoplasmosis describe la enfermedad clínica o patológica producida
por T. gondii y es distinta de la infección por T. gondii, que es asinto-
mática en la inmensa mayoría de los pacientes inmunocompetentes.
La toxoplasmosis se clasifica por comodidad en cinco grupos: 1) ad-

quirida en pacientes inmunocompetentes, 2) adquirida o reactivada en
inmunodeprimidos, 3) ocular, 4) durante el embarazo, y 5) congénita. En
cualquiera de estas categorías, la presentación clínica no es específica de
la toxoplasmosis y se debe plantear un amplio diagnóstico diferencial
para cada síndrome clínico. Además, los métodos de diagnóstico y la
interpretación de los resultados de las pruebas pueden ser distintos en
cada categoría clínica (p. ej., un resultado de la serología compatible con
una infección antigua en una gestante no inmunodeprimida durante la
primera mitad de la gestación se considera ausencia de riesgo de toxo-
plasmosis congénita, pero estos mismos resultados en un paciente que
se va a someter a un trasplante de células madre hematopoyéticas o
medular alogénico se interpreta como un riesgo alto de toxoplasmosis
con riesgo vital durante el período postrasplante, sobre todo cuando el
paciente desarrolla una enfermedad injerto contra huésped).

TOXOPLASMOSIS EN PACIENTES INMUNOCOMPETENTES

En EE.UU. y Europa sólo el 10-20% de los casos de infección por T.
gondii en niños o adultos inmunocompetentes producen síntomas166.
Trabajos recientes indican que este porcentaje puede ser más alto en
otras regiones del mundo, como Brasil y otros países de América del
Sur148,151. Además, parece que la gravedad de la enfermedad es mayor en
regiones distintas de Europa y EE.UU. Por ejemplo, un brote de toxo-
plasmosis aguda comunitaria de presentación clínica inusualmente
grave fue descrito recientemente en el pueblo de Patam en Surinam,
cerca de la frontera con la Guyana francesa167. Se produjeron 11 casos de
toxoplasmosis en inmunocompetentes, de los que 8 presentaron enfer-
medad diseminada grave (con neumonía y hepatitis), que determinó 3
muertes, un adulto, un recién nacido y un feto. El análisis de genotipo
con 8 marcadores de microsatélites puso de manifiesto que la misma
cepa era responsable de al menos 5 de estos 11 casos. Las notables
diferencias en la forma de presentación clínica de la toxoplasmosis entre
los pacientes de distintas regiones del planeta tienen importantes impli-
caciones a la hora de plantearse el diagnóstico diferencial en viajeros
procedentes de EE.UU. o Europa que desarrollan la enfermedad.
Lo más habitual es que la toxoplasmosis curse como linfadenopatías

cervicales asintomáticas, pero todos o cualquier grupo ganglionar
puede estar aumentado de tamaño. A la palpación los ganglios son
delimitados y no dolorosos, no suelen superar los 3 cm de diámetro,
muestran un grado de consistencia variable y no presentan supura-
ción168. Sin embargo, en ocasiones los ganglios duelen o forman

conglomerados. Puede aparecer fiebre, malestar, sudoración nocturna,
mialgias, odinofagia, exantema maculopapuloso, hepatoesplenomega-
lia o una pequeña cantidad de linfocitos atípicos (<10%). La clínica se
puede parecer a una mononucleosis infecciosa o infección por CMV,
aunque posiblemente la toxoplasmosis sólo justifique un 1% como
máximo de los síndromes «mononucleósicos»169. Los ganglios retro-
peritoneales o mesentéricos pueden producir dolor abdominal.
La coriorretinitis por toxoplasma como manifestación de una infec-

ción aguda adquirida es más frecuente de lo que se creía antes170-172. La
coriorretinitis asociada a una toxoplasmosis adquirida aguda puede ser
esporádica o asociarse a una epidemia de toxoplasmosis aguda171,173.
Se puede encontrar más información sobre esta entidad clínica en
«Toxoplasmosis ocular en pacientes inmunocompetentes».
En la mayor parte de los casos la toxoplasmosis tiene una evolución

benigna y autolimitada en inmunocompetentes. Los síntomas, cuando
existen, se suelen resolver en pocos meses y es raro que duren más de
12 meses. Las adenopatías aparecen y desaparecen durante meses y, en
casos infrecuentes, pueden persistir un año o más. En raras ocasiones
se produce una enfermedad clínica manifiesta en una persona en apa-
riencia sana (p. ej., fiebre de origen desconocido o una enfermedad
diseminada potencialmente mortal con miocarditis, neumonitis, hepa-
titis o encefalitis). Estas formas más agresivas de la enfermedad se han
descrito sobre todo en América del Sur167. Ninguno de los cuadros
clínicos de la toxoplasmosis adquirida es característico; el diagnóstico
diferencial de la linfadenitis por toxoplasma incluye linfoma, mononu-
cleosis infecciosa, CMV o «mononucleosis» por virus herpes humano 6,
enfermedad por arañazo de gato, sarcoidosis, tuberculosis, tularemia,
metástasis de carcinoma y leucemia. La toxoplasmosis aguda adquirida
asociada a afectación multiorgánica se puede confundir con otras cau-
sas de neumonitis, hepatitis, miocarditis, polimiositis o fiebre de origen
desconocido en pacientes que parecen inmunocompetentes166.
Se ha estimado que T. gondii produce entre el 3% y el 7% de las

adenopatías con repercusión clínica168. La principal duda diagnóstica
ante la linfadenopatía por toxoplasma es la enfermedad de Hodgkin
y los linfomas. El diagnóstico de una linfadenopatía por toxoplasma
reciente se establece con facilidad a nivel serológico, pero por desgracia
es frecuente que los médicos no se planteen este diagnóstico en los
pacientes con adenopatías. Es frecuente medir los títulos serológicos
frente a T. gondii en la infección aguda después de haber realizado el
estudio histológico de una muestra de ganglio linfático, con sospecha
diagnóstica de toxoplasmosis174.
La miocarditis como manifestación de una toxoplasmosis aguda se

ha descrito en relativamente pocos casos132,175,176. Clínicamente puede
ser un proceso patológico aislado o ser parte de una serie de manifes-
taciones propias de la infección diseminada. Las manifestaciones son
arritmias, pericarditis e insuficiencia cardíaca132.
En pocos casos se ha descrito una miositis similar a una polimiositis

como manifestación de una toxoplasmosis aguda132,177,178. La dermato-
miositis se ha asociado a la toxoplasmosis, aunque no se ha demos-
trado una relación causa-efecto179,180.
Las características clínicas de la miocarditis y la polimiositis por

toxoplasma quedan de manifiesto en un caso en el que ambas co-
existían en la misma paciente132. Una mujer de 43 años consultó por
edema pulmonar cardiogénico seguido de una bradicardia sinusal
progresiva con bloqueo cardíaco completo al final; se consideró un
caso de probable miocarditis viral. Durante los siguientes meses desa-
rrolló una debilidad muscular proximal, mientras estaba en trata-
miento con corticoides; la biopsia endomiocárdica (v. fig. 279-3C) y
del músculo cuádriceps (fig. 279-3D) demostró T. gondii132. Los
síntomas mejoraron con pirimetamina-sulfadiacina. Al año de debutar
con una miocarditis se encontraron lesiones retinianas típicas de una
coriorretinitis por toxoplasma en el ojo derecho. Los resultados de las
pruebas serológicas y los estudios de seguimiento fueron compatibles
con una toxoplasmosis de reciente adquisición132.
Varios estudios epidemiológicos han indicado una asociación entre

la infección por T. gondii y la esquizofrenia, pero no se ha establecido
un papel etiológico definitivo entre el parásito y los trastornos psiquiá-
tricos181,182. Serían precisos estudios de base poblacional con grandes
cohortes de pacientes seguidos desde la gestación para aclarar esta
posible asociación.
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TOXOPLASMOSIS EN PACIENTES INMUNODEPRIMIDOS

Aunque la toxoplasmosis suele ser benigna en los individuos normales,
sus manifestaciones clínicas variopintas, su infrecuente aparición y las
consecuencias devastadoras en los inmunodeprimidos obligan a tener
buen criterio clínico para establecer el diagnóstico y tratar este proceso
en estos pacientes. En este grupo se incluyen los pacientes con tumores
hematológicos malignos (sobre todo enfermedad de Hodgkin y otros
linfomas), los receptores de trasplantes de órganos, los pacientes con
SIDA y los que reciben tratamiento inmunosupresor con corticoides,
otros inmunomoduladores, como el tratamiento anti-TNF-a183, y fár-
macos citotóxicos. En los pacientes inmunodeprimidos la infección
aguda cursa con encefalitis, neumonitis y miocarditis6. La neumonitis
es una manifestación frecuente y poco reconocida de la toxoplasmosis
en estos pacientes. La fiebre de origen desconocido puede ser la única
manifestación de la toxoplasmosis en estadios precoces. La infección
diseminada con afectación multiorgánica no es rara; las manifestacio-
nes clínicas pueden no reflejar necesariamente la extensión y gravedad
de la infección diseminada. La mortalidad se aproxima al 100% cuando
la infección no se trata o se trata de forma exclusiva en estadios
avanzados de la enfermedad. Aunque la toxoplasmosis grave en estos
pacientes suele indicar una recrudescencia de una infección latente (a
partir de la forma de quiste del germen) adquirida en un pasado lejano
(p. ej., asociada al SIDA o por un trasplante de médula ósea), también
se puede relacionar con una infección aguda de adquisición reciente
por el parásito, en general a través de un órgano trasplantado (p. ej.,
trasplante de órganos sólidos). Aunque las manifestaciones clínicas
son similares en los pacientes con distintas causas de inmunodepre-
sión, aquí nos centraremos de forma específica en los receptores de
trasplantes de órganos y en los enfermos con SIDA.
En este momento la mayor parte de los equipos de trasplante em-

plean TMP-SMX como profilaxis contra la neumonía por Pneu-
mocystis. Se ha demostrado que este fármaco también protege fren-
te a la toxoplasmosis. Sin embargo, TMP-SMX no protege en todos los
casos y algunos pacientes no toleran esta combinación de fármacos.
Además, en algunos pacientes las sulfonamidas están contraindicadas.
En «Tratamiento» se recogen fármacos alternativos para la profilaxis.

TOXOPLASMOSIS EN RECEPTORES DE TRASPLANTES DE ÓRGANOS SÓLIDOS

La toxoplasmosis se suele desarrollar en los pacientes con trasplantes
de órganos sólidos que adquieren la infección por T. gondii a través del
órgano trasplantado cuando el aloinjerto de un donante seropositivo
(D+) se implanta en un receptor seronegativo (R�), lo que determina
una incompatibilidad D+/R� (tabla 279-1). La toxoplasmosis puede ser
también consecuencia de la reactivación de una infección adquirida
previamente en el receptor independientemente del estado serológico
del donante (D�/R+ o D+/R+) (v. tabla 279-1).
Conocer la prevalencia global de anticuerpos frente a Toxoplasma en

una población no predice de forma exacta el porcentaje de incompa-
tibilidades D+R� para T. gondii. Éste depende más de la prevalencia de
anticuerpos frente a T. gondii en los grupos de edad del donante y el
receptor. Por ejemplo, en una región geográfica determinada la preva-
lencia de anticuerpos en donantes de corazón jóvenes puede oscilar
entre el 3% y el 10%, mientras que en la poblaciónmás anciana, que son
más susceptibles de ser receptores, puede alcanzar el 15-30%. Se

deberían realizar pruebas para determinar los anticuerpos IgG frente
a toxoplasma en todos los candidatos a trasplante de órganos antes del
trasplante y en el suero de todos los donantes de órganos. De este
modo, sería posible identificar a los receptores con máximo riesgo
de desarrollar una toxoplasmosis bien por ser seronegativos antes
del trasplante y recibir el órgano de un donante seropositivo o bien
porque eran seropositivos antes del trasplante y tenían riesgo de sufrir
una reactivación de su infección latente (crónica) por toxoplasma. Por
desgracia, las serologías frente a toxoplasma obtenidas en los primeros
meses tras el trasplante con frecuencia no sirven, ni siquiera cuando los
pacientes sufren una toxoplasmosis grave. Esto se produce especial-
mente en los trasplantados de médula ósea en los que los anticuerpos
frente a T. gondii demostrables antes del trasplante se pueden volver
negativos, aumentar o no sufrir cambios tras el trasplante, incluso en
presencia de una toxoplasmosis con riesgo vital. Las transfusiones
pueden dificultar todavía más el diagnóstico serológico.
Se desconoce la incidencia real de la toxoplasmosis en los distintos

receptores de trasplantes de órganos. En este momento no se dispone
de ningún registro de casos y muchos no se someten a autopsia ni se
publican. Existe una carencia especialmente importante de estimacio-
nes objetivas de la mortalidad secundaria a toxoplasmosis en los recep-
tores de trasplantes en los que se planteó el diagnóstico de forma
precoz y se inició el tratamiento con premura.
En la autopsia se han encontrado datos histopatológicos de afec-

tación multiorgánica por el parásito en los trasplantados de órganos.
Los órganos más afectados son el encéfalo, el corazón y los pulmones,
pero es posible identificar el germen en múltiples órganos, como los
ojos, el hígado, el páncreas, las suprarrenales y los riñones. La fiebre es
con frecuencia la primera manifestación en los trasplantados, seguida
de signos por afectación cerebral o pulmonar.

Trasplante cardı́aco
En una reciente revisión de las infecciones en receptores de trasplante
cardíaco del Stanford Medical Center entre 1980 y 1996 se dispuso de
resultados de los estudios serológicos para Toxoplasma en 582 donan-
tes (35 [6%] tenían anticuerpos IgG frente a T. gondii) y 607 receptores
(98 [16%] fueron positivos)184. Se dispuso de resultados de las pruebas
serológicas para Toxoplasma en 575 parejas D/R, de las que 454 (79%)
eran D�/R�, 84 (14,6%) D�/R+, 32 (5,6%) D+/R� y 5 (0,8%) D+/R+.
De los 32 pacientes D+/R�, 16 estaban recibiendo profilaxis con TMP-
SMX y/o pirimetamina y ninguno de ellos desarrolló toxoplasmosis;
sin embargo, en 4 (25%) de los 16 pacientes D+/R� que no tomaron
TMP-SMX o pirimetamina se desarrolló una toxoplasmosis y todos los
pacientes fallecieron por la infección. No se encontraron datos clínicos
de reactivación de la infección en ninguno de los 98 pacientes que eran
seropositivos para T. gondii antes de la cirugía. La importancia de la
profilaxis se pone de manifiesto también en un estudio anterior del
Papworth Hospital en Inglaterra. Se produjo una toxoplasmosis mortal
o grave en el 57% (4/7) de los receptores de trasplante cardíaco incom-
patible sin profilaxis. El uso de 25 mg/día de pirimetamina durante
6 semanas redujo la frecuencia de transmisión al 14% (5/37). En los
pacientes tratados con pirimetamina e infectados por el corazón
donante, se produjeron síntomas de la infección sólo en un caso
(20%) en contraste con los cuatro enfermos (100%) que no recibieron
pirimetamina. Posteriormente se administró profilaxis con TMP-SMX
(480/2.400 mg v.o. cada 12 horas durante 1 año tras el trasplante y
mientras recibían prednisolona oral) en los trasplantados de corazón y
pulmón. De los pacientes que seguían vivos a los 3 meses del trasplante,
28 (8,75%) correspondieron a incompatibilidades para T. gondii; en
ninguno de ellos se encontraron datos de que hubieran adquirido la
infección por Toxoplasma. Estos investigadores observaron que el uso
de la profilaxis podría prolongar el período antes de la seroconver-
sión de la infección adquirida a partir del donante en trasplantados
cardíacos hasta 14 meses tras el trasplante185,186.
Por tanto, puede que la administración de TMP-SMX exclusiva-

mente sea suficiente para la prevención de la toxoplasmosis en los
pacientes seronegativos para los anticuerpos de T. gondii que reciben
un trasplante cardíaco de donantes seropositivos (p. ej., pacientes
D+/R�). No se ha definido todavía el protocolo óptimo de administra-
ción de TMP-SMX en trasplantados cardíacos. Los médicos deben

TABLA

279-1
Origen de la toxoplasmosis en los pacientes sometidos
a trasplante de órganos

Trasplante de un órgano infectado a un receptor seronegativo (D+R�)
Corazón

Corazón-pulmón

Riñón

Hígado e hígado/páncreas

Médula ósea (infrecuente)

Reactivación de una infección latente en un receptor seropositivo (D�R+ yD+R+)

Médula ósea

Células madre hematopoyéticas

Hígado

Riñón (infrecuente)

D, donante; R, receptor.
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decidir si administrarlo a diario o tres veces a la semana. En los
pacientes con infección por VIH rutinariamente recomendamos el
uso diario de TMP-SMX si es posible.
La toxoplasmosis en los receptores de trasplante cardíaco puede

simular el rechazo del órgano. En estos casos la toxoplasmosis se ha
diagnosticado con frecuencia mediante biopsia endomiocárdica.
Es importante reconocer que muchos receptores de trasplante

cardíaco con anticuerpos frente a T. gondii antes del mismo pueden
presentar un incremento de los anticuerpos específicos frente a
T. gondii (IgG e IgM). En estos pacientes no se ha desarrollado nece-
sariamente una enfermedad clínica atribuible a la toxoplasmosis.

Trasplante renal
En una revisión de 31 casos de toxoplasmosis en receptores de tras-
plante renal, la mayoría se produjeron durante los tres primeros meses
tras el mismo; tres casos se produjeron pasado más de un año desde
el trasplante y 9 sucedieron durante o inmediatamente después de un
episodio de rechazo187. El riesgo fue máximo en las incompatibilidades
D+R�. Las principales características clínicas fueron fiebre, signos del
SNC y neumonía. Las radiografías de tórax mostraron una neumonía
bilateral en la mayoría de los casos. Los órganos afectados con más
frecuencia en los 15 casos diagnosticados en autopsia fueron el encé-
falo, el corazón y los pulmones. No se consiguió demostrar T. gondii a
nivel renal. Aunque la mortalidad global fue del 64%, 10 de 11 pacientes
tratados sobrevivieron, lo que confirma la importancia del diagnóstico
y tratamiento precoz. Se ha descrito una toxoplasmosis aguda en dos
receptores de aloinjertos renales del mismo donante.

Trasplante hepático
Tras el trasplante hepático ortotópico, la toxoplasmosis se suele rela-
cionar con la activación de una infección latente del aloinjerto, pero
también se puede deber a la activación de una infección quiescente
previa al trasplante en el receptor. En la mayor parte de los casos
publicados las manifestaciones clínicas de la toxoplasmosis se pro-
dujeron en los tres primeros meses tras el trasplante. La fiebre fue la
primera manifestación en general y fue frecuente encontrar neumonía,
meningitis/encefalitis e insuficiencia multiorgánica. En un paciente se
encontró una coroidorretinitis que obligó a la enucleación188. Aunque
es una complicación poco frecuente, suele ser mortal189.

TOXOPLASMOSIS EN RECEPTORES DE TRASPLANTE DE CÉLULAS MADRE
HEMATOPOYÉTICAS Y DE TRASPLANTE DE MÉDULA ÓSEA

Actualmente el trasplante de células madre se realiza con células madre
obtenidas de la sangre periférica del paciente (autólogo), de un donante
compatible (alogénico) o, con menos frecuencia, de sangre del cordón.
Hace más tiempo la fuente era la médula ósea del donante. Para dis-
tinguir estas dos clases de trasplante, en esta sección se analizan por
separado el trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH) y el
trasplante de médula ósea (TMO). Un reciente trabajo revisó 41 casos
de toxoplasmosis en pacientes sometidos a TCMH en 15 centros de
trasplante europeos entre 1994 y 1998190. No se encontraron casos en
6.787 TCMH autólogos, mientras que se encontraron en el 0,97% de
4.231 trasplantes alogénicos. Este número relativamente bajo de casos
en una serie amplia se debe posiblemente al uso de la profilaxis con
TMP-SMX tras el prendimiento en todos los TMO en un 91% de los
centros190. Un 94% de los pacientes en los que se disponía de serología
previa al trasplante eran seropositivos para T. gondii. Antes de la
toxoplasmosis se había producido una enfermedad injerto contra
huésped en el 73% de los casos. Treinta (73%) no habían recibido
profilaxis para la toxoplasmosis y sólo 3 la recibían en el momento
ade la aparición de la enfermedad. Lamediana de días hasta la aparición
fue de 64 (intervalo, 4-516 días). Los síntomas más frecuentes fueron
fiebre con síntomas neurológicos o pulmonares; fue frecuente encon-
trar miocarditis en la autopsia. Seis pacientes presentaron fiebre sin
datos de afectación orgánica. Veintidós pacientes (63%) fallecieron por
una toxoplasmosis. Hay que destacar que 23 pacientes que recibieron
tratamiento específico para la toxoplasmosis durante 6 días o más y 11
de ellos (48%) consiguieron una respuesta completa y 3 (13%) mejora-
ron. La supervivencia en este contexto es máxima en los pacientes con
una toxoplasmosis ocular y/o cerebral aislada, sobre todo cuando el
tratamiento se inicia en cuanto se sospecha el diagnóstico61,190. La
supervivencia en los casos de toxoplasmosis diseminada es poco

frecuente en estos pacientes sometidos a TCMH61,190. Aunque la reac-
tivación de una infección latente por Toxoplasma en los pacientes con
TCMH alogénico se suele observar en los primeros 6 meses tras el
trasplante (la mayor parte se producen en los primeros 30-90 días),
se han descrito reactivaciones tardías, que se deben plantear en pacien-
tes en los que se produce una enfermedad injerto contra huésped tardía
(más de 6 meses tras el trasplante)191,192.
La incidencia de toxoplasmosis en el TMO osciló entre el 0,3% y el

5% y dependió de la prevalencia de anticuerpos antes del trasplante en
las poblaciones estudiadas y de si se empleó o no la profilaxis frente a
toxoplasma. Los factores de riesgo más importantes para la toxoplas-
mosis fueron la existencia de anticuerpos frente a T. gondii antes del
trasplante en el receptor y la aparición de enfermedad injerto contra
huésped. En una reciente revisión de 110 casos de toxoplasmosis tras el
TMO publicados61, un 96% aparecieron tras el TMO alogénico. La
aparición después del trasplante se produjo entre los días 1 y 30 en el
13% de los casos, entre los días 31 y 100 en el 64% y después del día 100
en el 23%. La infección se observó fundamentalmente en los receptores
seropositivos antes del trasplante (88%), lo que sugiere que la infección
era con más frecuencia una reactivación en el receptor y no un tras-
plante del donante. El diagnóstico sólo se estableció antes del falleci-
miento en el 47% de los casos. La mortalidad global fue del 80% (una
mediana de 87 días tras el trasplante) y en el 66% se atribuyó a la
toxoplasmosis (una mediana de 74 días tras el trasplante). La evolución
de los pacientes con una afectación cerebral aislada fue mejor (super-
vivencia del 58%) en comparación con los pacientes con una toxoplas-
mosis diseminada (supervivencia del 20%); la enfermedad de base fue
el único factor asociado a la presentación clínica y la leucemia aguda
fue más frecuente en los pacientes con enfermedad diseminada.
La profilaxis con TMP-SMX, empleada sobre todo por los equipos de

trasplante para prevenir la neumonía por Pneumocystis, ha tenido
buenos resultados para la prevención de la toxoplasmosis. En los
pacientes sometidos a un TCMH se suele iniciar después del prendi-
miento del injerto por el riesgo de supresión medular de esta combi-
nación de fármacos. Es posible que este retraso en el comienzo de la
profilaxis se asocie a muchos más casos de toxoplasmosis de los que se
producirían en caso de iniciar la profilaxis adecuada poco después del
trasplante. Este problema pone de relieve la importancia de identificar
otros fármacos para la profilaxis en estos enfermos.
La toxoplasmosis de los pacientes sometidos a TMO suele afectar al

pulmón (en general en el contexto de una enfermedad multiorgánica) y
se asocia a una mortalidad alta (>90%). La mayor parte de los pacien-
tes fallecen a los 7 días de aparecer los síntomas pulmonares y suelen
presentar un síndrome de dificultad respiratoria aguda. En una revi-
sión de 25 casos de toxoplasmosis pulmonar asociada al TMO, los
síntomas atribuibles a los pulmones aparecieron entre 7 días y un
año después del TMO; la mayor parte se produjeron durante las 6
primeras semanas193. La fiebre puede ser el primer signo; cuando se
observan infiltrados pulmonares, sobre todo en presencia de un dete-
rioro rápido, se deben realizar intentos por obtener de forma inmediata
el diagnóstico y comenzar el tratamiento empírico. Sin duda, la elevada
mortalidad se ha debido en muchos casos a la falta de un diagnóstico y
tratamiento precoz. Es posible identificar el germen mediante el estu-
dio microscópico de las muestras de BAL. La PCR del material de BAL
puede ser la técnica diagnóstica de elección193. La PCR se puede realizar
también en suero, sangre, LCR y aspirado de médula ósea.
Se han descrito casos de toxoplasmosis ocular tras el TMO y el

TCMH alogénico y autólogo. En algunos casos la enfermedad ocular
se debió a la reactivación de una coriorretinitis por toxoplasma pre-
viamente observada, pero en la mayoría se asoció a una infección
diseminada. El diagnóstico definitivo se ha establecido mediante la
observación directa del parásito en los cortes histopatológicos, el cul-
tivo de muestras de tejido o por PCR del humor vítreo.

TOXOPLASMOSIS EN PACIENTES CON SÍNDROME DE INMUNODEFICIENCIA
ADQUIRIDA

Las manifestaciones clínicas de la toxoplasmosis en pacientes con SIDA
suelen producirse por encefalitis (p. ej., ET), afectación pulmonar (neu-
monitis) y ocular (coriorretinitis)137. Se han descrito casos de toxoplas-
mosis con afectación multiorgánica, que cursa con insuficiencia
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respiratoria aguda y alteraciones hemodinámicas, parecida a un shock
séptico, aunque no se ha demostrado de forma definitiva que T. gondii
produzca shock séptico194. La ET es la presentación más frecuente de la
toxoplasmosis en pacientes con SIDA65 y es una causa frecuente de
lesiones focales del SNC en el SIDA65. En la ET se puede encontrar
una amplia gama de alteraciones clínicas, como alteraciones del estado
mental, convulsiones, debilidad, alteraciones de los nervios craneales,
alteraciones sensitivas, signos cerebelosos, meningismo, trastornos del
movimiento y manifestaciones neuropsiquiátricas. La presentación
aguda suele ser subaguda con alteraciones neurológicas en el 58-89%
de los pacientes. Sin embargo, en el 15-25% de los casos la clínica debuta
de forma más abrupta con convulsiones y hemorragia cerebral. Con
más frecuencia, las manifestaciones iniciales son hemiparesia o altera-
ciones del lenguaje o ambas. La afectación del tronco del encéfalo
determina con frecuencia lesiones de los nervios craneales y muchos
pacientes presentan disfunción cerebral con desorientación, alteracio-
nes del estado mental, obnubilación y coma. En menos casos el cuadro
clínico viene marcado por parkinsonismo, distonía focal, temblor de
tipo rubro, hemicorea-hemibalismo, panhipopituitarismo, diabetes
insípida o síndrome de secreción inadecuada de hormona antidiurética.
En algunos pacientes la clínica fundamental es neuropsiquiátrica, con
psicosis paranoide, demencia, ansiedad y agitación.
La ET difusa141 se ha descrito relativamente en pocos pacientes con

SIDA, pero se desconoce la incidencia real. Esta forma de ET puede
manifestarse de forma aguda y causar la muerte con rapidez; la mani-
festación más frecuente es una disfunción cerebral generalizada sin
signos focales y la TC puede ser normal o mostrar atrofia cerebral.
La afectación medular por T. gondii en los pacientes con SIDA se

manifiesta como alteraciones motoras o sensitivas de uno o varios
miembros, con disfunción vesical y/o intestinal y con dolor local. Los
pacientes pueden presentar un síndrome clínico parecido a un tumor
medular. Se han publicado casos de mielopatía cervical195, mielopatía
torácica196 y síndrome del cono medular197.
Se ha descrito enfermedad pulmonar por toxoplasmosis en pacientes

con SIDA y el diagnóstico se establece mediante la demostración del
parásito en el líquido de BAL198. En Francia antes del uso del TARGA y
la profilaxis rutinaria, la prevalencia de toxoplasmosis pulmonar en
pacientes con coinfección por VIH y T. gondii se estimó en un 5%
aproximadamente199. La toxoplasmosis pulmonar afecta fundamen-
talmente a los pacientes con SIDA evolucionado (recuento medio de
CD4 = 40 células/mlW 75 DE) y cursa principalmente como una enfer-
medad febril prolongada con tos y disnea198, que puede ser indistingui-
ble a nivel clínico de una neumonía por Pneumocystis. La mortalidad
puede llegar al 35%, incluso con tratamiento apropiado. Puede aparecer
enfermedad extrapulmonar en un 50% de los casos de neumonitis por
toxoplasma aproximadamente194. Es frecuente que la toxoplasmosis
pulmonar no se asocie a ET; sin embargo, se puede desarrollar una
ET tras el tratamiento con éxito de una toxoplasmosis pulmonar
cuando se interrumpe el tratamiento. El diagnóstico diferencial de la
neumonitis por toxoplasma incluye la neumonía por Pneumocystis y
la infección por M. tuberculosis, C. neoformans, especies de Coccidioi-
des e Histoplasma capsulatum.
La coriorretinitis por toxoplasma se encuentra de una forma relati-

vamente rara en los pacientes con SIDA200; suele cursar con dolor
ocular y pérdida de la agudeza visual (fig. 279-4). La exploración del
fondo de ojo suele mostrar lesiones necrosantes, que pueden ser mul-
tifocales o bilaterales200. Suele aparecer inflamación del vítreo supra-
adyacente y puede ser extensa. El nervio óptico se puede afectar has-
ta en un 10% de los casos. La coriorretinitis por toxoplasma en los
pacientes con SIDA se ha asociado a una ET simultánea hasta en un
63% de los pacientes. El diagnóstico diferencial de la coriorretinitis por
toxoplasma incluye la retinitis por CMV, la sífilis y las infecciones por
herpes simple, varicela zóster y hongos. El diagnóstico depende sobre
todo de la clínica y la respuesta al tratamiento frente aT. gondii, aunque
se puede establecer el diagnóstico definitivo demostrando el germen en
las muestras de biopsia de retina200, mediante el aislamiento del pará-
sito en el aspirado de humor vítreo201 o mediante la amplificación del
ADN del parásito por PCR145.
La afectación digestiva puede cursar con dolor abdominal, ascitis

(secundaria a la afectación del estómago, el peritoneo o el páncreas) o

diarrea. Se ha descrito insuficiencia hepática aguda por T. gondii160, así
como afectación musculoesquelética153.
Aunque la incidencia de toxoplasmosis en los pacientes infectados

por VIH empezó a reducirse tras el uso generalizado de TMP-SMX como
profilaxis de la NPC, la incidencia se redujo de forma espectacular como
consecuencia de la reconstitución inmunitaria asociada a los regímenes

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 279-4 Coriorretinitis por toxoplasma. A, Coriorretinitis activa
con dos lesiones y una opacidad del vı́treo en un paciente infectado por el
virus de la inmunodeficiencia humana. B, Una gran lesión macular inactiva
tı́pica de la enfermedad congénita. C, Coriorretinitis activa en un paciente
inmunocompetente de una región endémica de Brasil. Se observa una
lesión inactiva a la derecha. Observe la estrella macular, que se debe al
exudado que rodea a la mácula. (Por cortesı́a del Dr. Robert Nussenblatt,
National Eye Institute, Bethesda, MD; Dr. Claudio Silveira, Erechim, Brasil;
y Dr. Rubens Belfort, São Paulo, Brasil.)

279 Toxoplasma gondii 3503
�

E
L
SE

V
IE
R
.
F
o
to
co
p
ia
r
si
n
au
to
ri
za
ci
ó
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de TARGA. Se han descrito reducciones en cuatro veces de la incidencia
y la mortalidad tras la introducción generalizada del TARGA66,67,202. A
pesar de todo, la ET sigue siendo una de las enfermedades neurológicas
asociadas al VIH más frecuentes y representa un 26% de estos casos,
según un reciente estudio con una supervivencia estimada a un año del
77%203. A diferencia de las infecciones por micobacterias o criptococos,
el síndrome inflamatorio por reconstitución inmunitaria tras el inicio
del TARGA sólo se ha descrito en raras ocasiones en relación con la
toxoplasmosis204,205. En los pacientes con recuentos de CD4 que se
mantienen por encima de 200 células/ml durante 3-6 meses mientras
reciben TARGA se pueden interrumpir con seguridad los regímenes
de profilaxis, aunque se describen casos poco frecuentes incluso en
pacientes con una infección por VIH bien controlada206-209.
No existen datos sobre si la cepa de T. gondii determina la evolución

clínica de la infección en pacientes con SIDA y existen datos conflicti-
vos sobre si es más probable que una cepa concreta produzca la infec-
ción en estos pacientes12,210.

TOXOPLASMOSIS OCULAR EN PACIENTES INMUNOCOMPETENTES

T. gondii es una de las causas más frecuentes de uveítis y el patógeno
identificado con más frecuencia en las infecciones de retina de pacien-
tes inmunocompetentes9. La toxoplasmosis es responsable de más del
85% de las uveítis posteriores en la parte sur de Brasil, donde según un
estudio se desarrollaron lesiones típicas en el 9,5% de 21 pacientes que
seroconvirtieron y el 8,3% de 131 pacientes seropositivos sin afectación
ocular durante 7 años de seguimiento211-213. Se pueden producir lesio-
nes coriorretinianas tras una infección congénita o adquirida tras el
nacimiento. En ambos casos se pueden producir lesiones durante el
estadio agudo o latente (crónico) de la infección171,214. Son frecuentes
las recaídas, que se describen en un 79% de los pacientes seguidos
durante más de 5 años en un estudio con una mediana de tiempo hasta
la recaída de 2 años; se suelen producir inmediatamente después de un
episodio, son más frecuentes en los pacientes mayores de 40 años,
afectan más al ojo que se afectó inicialmente y pueden ser más fre-
cuentes tras la extracción de cataratas215-217.
Resulta difícil determinar si la infección original fue congénita o

adquirida en los pacientes con recidiva de la coriorretinitis172. Los
pacientes que debutan con una coriorretinitis como secuela tardía de
una infección adquirida dentro del útero suelen desarrollar una enfer-
medad más grave y suelen estar en la segunda y tercera décadas de la
vida (es poco frecuente pasados los 40 años); la enfermedad bilateral,
las cicatrices retinianas antiguas y la afectación de la mácula son
características de la enfermedad retiniana en estos casos, igual que
las recaídas (v. fig. 279-4)218. Por el contrario, los pacientes que desa-
rrollan una coriorretinitis por toxoplasma asociada a una toxoplasmo-
sis aguda suelen tener entre 30 y 60 años, suelen tener afectación
unilateral y presentan lesiones oculares, que respetan la mácula y no
se acompañan de cicatrices antiguas171,172.
Aunque la infección por T. gondii adquirida en adultos sanos suele

ser subclínica, la coriorretinitis por toxoplasma en estos individuos
puede condicionar una pérdida completa o parcial de la vista o pro-
ducir un glaucoma y puede culminar en una enucleación144,218. La
coriorretinitis aguda puede cursar con visión borrosa, escotoma, dolor,
fotofobia y epífora. Cuando se afecta la mácula, se altera o pierde la
visión central. Cuando se resuelve la inflamación, la visión mejora,
pero con frecuencia no se consigue recuperar por completo la agudeza
visual. En la mayor parte de los casos, la coriorretinitis por toxoplasma
se diagnostica en una exploración oftalmológica y se suele iniciar el
tratamiento empírico contra este germen por la clínica y los resultados
de las pruebas serológicas. Entre las lesiones típicas de la coriorretinitis
por toxoplasma destacan unas lesiones focales intensamente blancas
con una intensa reacción inflamatoria supraadyacente en el vítreo
(v. fig. 279-4). La retinitis necrosante focal suele aparecer inicialmente en
el fondo como una placa algodonosa blanquecino-amarillenta elevada
de límites imprecisos, que suele localizarse en el polo posterior. Las
lesiones se suelen disponer en pequeños cúmulos y las lesiones indi-
viduales dentro de cada cúmulo pueden tener tiempos de evolución
distintos. Cuando se cicatrizan, estas lesiones se vuelven pálidas, se
atrofian y se deposita pigmento negro (v. fig. 279-4). Se puede producir
también una iridociclitis secundaria y una hipertensión intraocular144.

El clásico aspecto de «faro en la niebla» se debe a la presencia de
lesiones retinianas activas con una grave reacción inflamatoria en el
vítreo. La coroides se inflama de forma secundaria. Las lesiones reci-
divantes suelen localizarse en los márgenes de las cicatrices corio-
rretinianas y las cicatrices se suelen disponer en cúmulos. La co-
riorretinitis se puede asociar a una panuveítis, pero nunca se ha de-
mostrado que exista una uveítis anterior aislada.
Aunque la morfología de las lesiones de la coriorretinitis aguda por

toxoplasma en la enfermedad adquirida tras el nacimiento puede
resultar indistinguible de la observada en pacientes con una enfermedad
ocular aguda en fases posteriores de la vida por una infección adquirida
congénitamente, es importante tratar de determinar qué tipo de infec-
ción (adquirida tras el nacimiento o congénita) afecta a un paciente
concreto171. Parece que el pronóstico es más reservado en los pacientes
con infección congénita. Desde la perspectiva de salud pública resulta
importante determinar desde un punto de vista epidemiológico si el
paciente tiene una infección adquirida aguda para tratar de identificar
la posible fuente de la infección por T. gondii y también para determinar
si otros individuos que pueden tener riesgo de sufrir una enfermedad
grave con riesgo vital (p. ej., fetos de gestantes con serología negativa o
inmunodeprimidos) han compartido la exposición del individuo con
una coriorretinitis adquirida aguda por toxoplasma. Las pruebas sero-
lógicas han sido útiles para determinar si estos pacientes se han infectado
de forma reciente170,171. En los pacientes con coriorretinitis y anticuerpos
de tipo IgG se deberían realizar más estudios serológicos para determi-
nar si la infección del paciente ha sido adquirida recientemente171.
La coriorretinitis por T. gondii puede recordar a una uveítis poste-

rior por tuberculosis, sífilis, lepra o un posible síndrome de histoplas-
mosis ocular.
Las manifestaciones clínicas y serológicas atípicas de la coriorretinitis

por toxoplasma se han descrito sobre todo en pacientes ancianos e
inmunodeprimidos145,219. Se considera que los pacientes presentan
lesiones atípicas cuando existen una o más de las características siguien-
tes: múltiples focos de retinitis activa, síndrome de necrosis retiniana
aguda (vitreitis, retinitis periférica, vasculitis retiniana), una hemorra-
gia intrarretiniana significativa y ausencia de cicatrices coriorretinianas
visibles en el estudio oftalmoscópico. En los pacientes con lesiones
atípicas o que muestran una respuesta clínica inadecuada al tratamiento
contra Toxoplasma o en los que otras técnicas diagnósticas no han
resultado útiles, se debería plantear la obtención de muestras de humor
acuoso o vítreo (en algunos casos también con fines terapéuticos) para
realizar PCR (v. «Diagnóstico»)146. En el futuro será posible determinar
qué cepa del parásito es responsable de la infección y determinar de
forma más precisa el pronóstico. Las indicaciones preliminares son que
el tipo de cepa puede ser importante para determinar la evolución de la
infección151,152 y los métodos para distinguir el tipo de cepa mediante
la identificación de algunos anticuerpos específicos de cada cepa con
péptidos polimorfos han obtenido prometedores resultados220.

TOXOPLASMOSIS DURANTE EL EMBARAZO

Igual que sucede en otros individuos inmunocompetentes, la infección
aguda por Toxoplasma es asintomática en la mayor parte de las ges-
tantes. La manifestación clínica reconocida con más frecuencia de la
infección reciente son las adenopatías regionales. La principal preocu-
pación es la transmisión de la infección al feto. El riesgo para el feto no
se correlaciona con que la infección materna fuera sintomática o no
durante la gestación. La transmisión al feto se limita de forma casi
exclusiva a mujeres que adquieren la infección durante la gestación.
Por el contrario, las mujeres sanas que tenían una infección por
Toxoplasma antes de quedarse embarazada están protegidas y no pue-
den transmitir la infección a sus fetos. Se han encontrado raras excep-
ciones a esta regla. En las mujeres inmunocompetentes que se infectan
por T. gondii poco antes de la fecundación se ha descrito transmisión al
feto; en estos casos tan poco frecuentes, la infección aguda fue adqui-
rida en los tres primeros meses desde la concepción221-223. La transmi-
sión al feto se ha reconocido en raras ocasiones como consecuencia de
la reactivación de una infección latente por T. gondii en mujeres inmu-
nodeprimidas infectadas por T. gondii antes de la concepción (infec-
ción crónica) (p. ej., mujeres gestantes coinfectadas por VIH y
T. gondii224, pacientes con lupus eritematoso sistémico que reciben
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tratamiento con corticoides). Además, se ha planteado una posible
reinfección por una segunda cepa más agresiva de T. gondii en mujeres
gestantes sanas que ya están infectadas de forma crónica por el parásito
y se ha demostrado como posible mecanismo de transmisión al feto221.

TOXOPLASMOSIS CONGÉNITA

La infección congénita puede existir en una de estas cinco formas:
1) alteraciones ecográficas compatibles con toxoplasmosis o resulta-
dos positivos en el estudio con PCR del líquido amniótico fetal,
2) enfermedad neonatal, 3) enfermedad (leve o grave) que se produ-
ce en los primeros meses de vida, 4) secuelas o recidiva de una infec-
ción durante la lactancia, infancia o adolescencia, que no estaba diag-
nosticada previamente, y 5) infección subclínica.
Los datos acumulados de estudios prospectivos indican que la inci-

dencia y la gravedad de la toxoplasmosis congénita dependen del
trimestre durante el cual la madre adquirió la infección8. Además, se
describe una relación inversa entre la frecuencia de transmisión y la
gravedad de la enfermedad. Los lactantes de madres que adquieren
la infección durante el primer o el segundo trimestre suelen mostrar
una toxoplasmosis congénita grave225. Por el contrario, la mayor parte
de los niños de madres que adquieren la infección durante el tercer
trimestre nacen con la forma subclínica de la infección. Sin embargo,
sin tratamiento se desarrollan signos y síntomas de la enfermedad
hasta en un 85% de estos últimos niños, que en la mayor parte de los
casos corresponden a coriorretinitis o retrasos en el desarrollo226,227.
La infección adquirida en el primer trimestre por mujeres no tratadas

con fármacos frente a T. gondii se asoció a una infección congénita en el
10-25% de los casos225. En el caso de las infecciones del segundo y tercer
trimestre, las incidencias de infección fetal oscilaron entre el 30% y el
54% y el 60% y el 65%, respectivamente225. El tratamiento precoz de la
madre con espiramicina parece reducir la incidencia de infección con-
génita aproximadamente un 60%225,228-231. Cuando la infección materna
se adquiere en el momento aproximado de la concepción y durante las 2
primeras semanas de embarazo y recibe tratamiento con espiramicina,
en general no se produce la transmisión230. Dada la alta frecuencia de
transmisión observada a finales del segundo trimestre y en el tercero, se
recomienda emplear pirimetamina-sulfadiacina en pacientes en las que
se sospeche mucho o se haya confirmado una infección aguda en la
semana 18 de gestación o después. Recientemente un grupo de investi-
gadores europeos planteó que los efectos beneficiosos de la adminis-
tración de espiramicina o pirimetamina-sulfadiacina durante el
embarazo para prevenir la transmisión vertical o la enfermedad por
T. gondii en la descendencia se deberían reevaluar en grandes ensayos
clínicos aleatorizados controlados con placebo (v. «Tratamiento»).
Parece que la frecuencia de transmisión al feto y la gravedad de la

enfermedad en la descendencia se modifican de forma significativa por
el tratamiento farmacológico con espiramicina y pirimetamina-sulfa-
diacina, respectivamente. En las cohortes en las que se trataron la
mayor parte de las madres durante la gestación, las frecuencias de
transmisión fueron bajas en el primer trimestre (p. ej., 6% [intervalo
de confianza del 95%, 3-9%] a las 13 semanas) y aumentaron de forma
significativa, como cabía esperar, al avanzar la edad gestacional (p. ej.,
40% [intervalo de confianza del 95%, 33-47%] a las 26 semanas y del
72% [60-81%] a las 36 semanas)232. Por el contrario, los signos clínicos
en el lactante infectado se observaron con más frecuencia en aquellas
madres que adquirieron la infección en fases precoces de la gestación.
Según el momento de la gestación en el que la madre adquirió la
infección, el riesgo de gravedad de la clínica en el feto infectado es
del 61% (intervalo de confianza del 95%, 34-85%) a las 13 semanas, del
25% (intervalo de confianza del 95%, 18-33%) a las 26 semanas y del 9%
(intervalo de confianza del 95%, 4-17%) a las 36 semanas232.
Además de por la edad gestacional y por el tratamiento, posiblemente

la frecuencia de transmisión se ve modificada por la cepa del parásito, la
carga parasitaria233 y el estado inmunitario y la genética del huésped.
Las manifestaciones clínicas de la toxoplasmosis congénita son

variables. La mayor parte de los signos y las presentaciones clínicas
son inespecíficas y pueden confundirse con enfermedad por otros
gérmenes, como el virus del herpes simple, el CMV y la rubéola. Los
signos son coriorretinitis, estrabismo, ceguera, epilepsia, retraso psi-
comotor o mental, anemia, ictericia, exantema, petequias secundarias

a trombocitopenia, encefalitis, neumonitis, microcefalia, calcificacio-
nes intracraneales, hidrocefalia, diarrea, hipotermia y enfermedad in-
específica8. Pueden no existir secuelas o desarrollarse y ser evidentes
en distintos momentos tras el nacimiento. No se sabe que la infección
por T. gondii produzca malformaciones fetales por afectación del ADN
del huésped.
Puede ser necesaria una exploración detallada por un clínico experto

para detectar los signos de infección8. En un estudio prospectivo234 se
identificaron 210 lactantes con infección congénita: 2 pacientes (0,9%)
fallecieron, 21 (10,9%) presentaron una enfermedad grave, 71 (33,8%)
tuvieron un cuadro leve y 116 (54,4%) no presentaron signos de la
infección. Un estudio más intensivo de estos últimos 116 lactantes
encontró alteraciones en 39; se encontraron alteraciones del LCR en
22 lactantes, coriorretinitis en 17 y calcificaciones intracraneales en 10.
Los lactantes prematuros suelen tener enfermedad del SNC y ocular en
los tres primerosmeses de vida. Se suele desarrollar una formamás leve
de enfermedad en los lactantes a término, que cursa con hepatoesple-
nomegalia y adenopatías, que suelen aparecer en los dos primeros
meses de vida. En estos lactantes, la enfermedad que refleja estas
lesiones del SNC se suele desarrollar más tarde y la enfermedad ocular
puede aparecer meses o años después del parto.
Los signos o síntomas de la toxoplasmosis congénita se desarrollan

posteriormente en la mayor parte de los lactantes con una infección
subclínica en el momento del nacimiento227. En un estudio la valora-
ción clínica a una edad media de 8,3 años demostró que 11 de 13 niños
infectados sin signos de enfermedad en el período neonatal presenta-
ron secuelas. Algunos de estos niños fueron tratados de forma
específica en el período neonatal. En todos los niños la manifestación
inicial fue una coriorretinitis, que apareció a una edad media de 3,7
años. Tres niños presentaron una ceguera unilateral, mientras que los
otros 8 no mostraron pérdida de la función visual. Cinco niños desa-
rrollaron secuelas neurológicas, incluido uno que tuvo un retraso del
desarrollo psicomotor, microcefalia y convulsiones y dos que tuvieron
signos cerebelosos menores. Se produjo una hipoacusia neurosensitiva
en 3 de los 10 niños valorados. Un estudio holandés235 encontró corio-
rretinitis en cinco de nueve niños con infección congénita no tratados
seguidos hasta 14 años. La información derivada de estudios prospec-
tivos indica que el inicio precoz del tratamiento específico en estos
lactantes con infección congénita y sin signos clínicos reducirá de
forma notable las secuelas no deseadas236,237. En un reciente estudio
en los niños que fueron diagnosticados de una coriorretinitis por
toxoplasma sólo después del primer año de vida (y que, por tanto,
no recibieron tratamiento durante el primer año), se detectaron nuevas
lesiones coriorretinianas en más del 70% de los casos cuando fueron
seguidos durante la primera década de vida238.
De 108 niños con infección congénita tratados durante el primer año

de vida, al menos se desarrolló una nueva lesión coriorretiniana en 34
(31%); 14 de ellos (41%) presentaron lesiones cuando tenían 10 años o
más, lo que indica que el seguimiento a largo plazo es importante para
valorar la eficacia del tratamiento de la toxoplasmosis durante la
lactancia239.
Es raro que la infección latente por T. gondii se reactive en mujeres

con infección por VIH y determine una transmisión congénita del
parásito. Parece que la toxoplasmosis congénita se produce con más
frecuencia en la descendencia demujeres infectadas por VIH y T. gondii
de forma simultánea que en las infectadas sólo por T. gondii, pero no
por VIH240. Los lactantes con una toxoplasmosis congénita de madres
con infección por VIH también están infectados por VIH (lo que sugiere
que los factores que predisponen a la transmisión vertical del VIH
también facilitan la transmisión de T. gondii o al contrario). Parece
que la toxoplasmosis congénita de los lactantes infectados por VIH
tiene una evolución más rápida que en los lactantes no infectados por
VIH y cursa con retraso del crecimiento, fiebre, hepatoesplenomegalia,
coriorretinitis y convulsiones. La mayor parte de los niños tienen una
afectación multiorgánica, que incluye el SNC, el corazón y el pulmón.
Recientemente se ha publicado que T. gondii produce una enferme-

dad ocular más grave en los niños con infección congénita en Brasil en
comparación con Europa149. Esto se puede explicar porque las mujeres
gestantes brasileñas no se someten a cribado habitual ni a tratamiento
de la toxoplasmosis durante el embarazo y posiblemente porque en
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Brasil predominan los genotipos más virulentos del parásito, que son
menos frecuentes en Europa.
Hay que distinguir la toxoplasmosis congénita de las infecciones por

virus de la rubéola, CMV, virus del herpes simple, virus herpes humano
6, parvovirus B19 y virus de la coriomeningitis linfocitaria; sífilis, liste-
riosis y otras infecciones bacterianas; otras encefalopatías infecciosas;
eritroblastosis fetal; y sepsis. Los virus del herpes simple, CMV y rubéo-
la y la sífilis pueden ser causa de coriorretinitis; tanto el CMV como la
rubéola se han relacionado con hidrocefalia, microcefalia y calcificacio-
nes cerebrales. La toxoplasmosis congénita se caracteriza por un
aumento muy importante de la concentración de proteínas en el LCR.
La infección por T. gondii adquirida durante el embarazo se ha

vinculado con abortos espontáneos, muerte intrauterina y parto pre-
maturo. En ocasiones raras se ha aislado T. gondii de los abortos de
mujeres con una infección crónica, pero la frecuencia de la infección
por T. gondii como causa de aborto se desconoce y se discute.
Igual que sucede con la enfermedad ocular, puede que la cepa de T.

gondii influya sobre el pronóstico de la infección congénita. Los estu-
dios europeos han aportado datos conflictivos sobre si las cepas de tipo
I, en concreto, pueden ser más responsables de infección congénita y/o
enfermedad grave13,14,241. Conforme se van desarrollando pruebas más
precisas y sensibles para determinar el genotipo de las cepas responsa-
bles de la infección, este cuadro podría cambiar de forma importante.

Diagnóstico

Cuando se incluye la toxoplasmosis en el diagnóstico diferencial de la
enfermedad de un paciente, no se debería centrar el interés en la
exposición del paciente a los gatos. La transmisión de los ooquistes
se produce casi siempre sin que el paciente se dé cuenta y puede no
guardar relación con una exposición directa a un gato (p. ej., transmi-
sión por verduras o agua contaminada). Los pacientes con gatos
domésticos o con gatos que sólo comen alimentos cocinados no tienen
riesgo de adquirir la infección a partir de sus animales. Se debe desa-
consejar la realización de estudios serológicos en el gato para determi-
nar si es una posible fuente de infección; la prevalencia de anticuerpos
frente a T. gondii en los gatos de un lugar determinado suele ser similar
a su prevalencia en humanos. La seropositividad no predice la elimi-
nación de ooquistes.
Dado que las manifestaciones clínicas de la infección por T. gondii

pueden ser variadas e inespecíficas, la toxoplasmosis se debe plantear
con cuidado dentro del diagnóstico diferencial de una amplia gama de
presentaciones clínicas. Se deberían realizar las pruebas diagnósticas
correctas e interpretarlas adecuadamente a la vista de la presentación
clínica del paciente. La utilidad de un método diagnóstico determinado
puede ser bastante distinta en función de la entidad clínica, que puede
ser una toxoplasmosis en pacientes inmunodeprimidos o inmunocom-
petentes, toxoplasmosis ocular, toxoplasmosis durante el embarazo o
toxoplasmosis congénita242.
La infección aguda se diagnostica mediante el aislamiento de T.

gondii o por amplificación de su ADN en la sangre o en otros líqui-
dos corporales, por demostración de los taquizoítos en cortes histo-
lógicos de tejidos o en estudios citológicos de los líquidos corporales,
por la demostración de una imagen histológica típica en un ganglio o
de unos resultados típicos en la serología, o mediante la demostración
de quistes tisulares de T. gondii en la placenta, el feto o el neonato8. En
raras ocasiones los pacientes asintomáticos con infección latente pre-
sentan una parasitemia de repetición243. El aislamiento de T. gondii en
los tejidos de niños mayores o adultos puede reflejar exclusivamente la
presencia de quistes tisulares. La identificación de numerosos quistes
en cortes de tejido asociado a inflamación sugiere una infección activa,
aunque no la demuestra.

AISLAMIENTO DE TOXOPLASMA GONDII

El aislamiento de T. gondii en la sangre o los líquidos corporales
establece que la infección es aguda. En los neonatos, el aislamiento
del germen de la placenta es muy sugestivo de afectación fetal; el
aislamiento de los tejidos fetales es diagnóstico de infección congé-
nita8. Se puede tratar de aislar el parásito mediante inoculación en
ratones o en cultivos de células tisulares8. En los cultivos celulares se

pueden demostrar las células rellenas de parásitos con tinciones ade-
cuadas y se forman placas en las que se reconocen con facilidad los
taquizoítos. El cultivo de células tisulares tiene la ventaja de la dispo-
nibilidad generalizada (p. ej., laboratorios de virología) y de que los
resultados se consiguen con mayor rapidez (en 3-6 días) que la inocu-
lación en ratones. Sin embargo, esta inoculación resulta más sensible.

DIAGNÓSTICO HISTOLÓGICO

La demostración de taquizoítos en cortes de tejidos o extensiones de
líquidos corporales (p. ej., LCR, líquido amniótico, BAL) permite esta-
blecer el diagnóstico de infección aguda8. Con frecuencia resulta difícil
demostrar los taquizoítos en cortes de tejido teñidos. Sin embargo, la
identificación de múltiples quistes tisulares cerca de una lesión necró-
tica inflamatoria posiblemente permite establecer el diagnóstico244. La
tinción con anticuerpos fluorescentes puede ser útil, pero los resulta-
dos de este método son inespecíficos245. La técnica de inmunoperoxi-
dasa, que emplea antisueros frente a T. gondii, ha resultado sensible y
específica; se ha empleado con éxito en algunas situaciones clínicas
para demostrar los gérmenes en el SNC de los pacientes con ET24.
Las técnicas de anticuerpos fluorescentes y de inmunoperoxidasa se
pueden aplicar a cortes de tejido fijados en formol e incluidos en
parafina24. Se han empleado con buenos resultados anticuerpos mono-
clonales frente a T. gondii marcados con fluoresceína para teñir
improntas de las muestras246 y el estudio con microscopia electrónica
rápida247 para el diagnóstico de la ET.
Un método rápido, sencillo a nivel técnico, aunque poco empleado,

es la detección de T. gondii en extensiones secadas al aire del sedimento
del LCR o el aspirado cerebral centrifugado (p. ej., citocentrífuga) o en
las improntas de un tejido de biopsia teñidas con Wright-Giemsa.
La biopsia endomiocárdica se ha empleado con buenos resultados

para el diagnóstico de toxoplasmosis en receptores de trasplante
cardíaco248. Los criterios histológicos característicos aislados posible-
mente son suficientes para establecer el diagnóstico de linfadenitis por
toxoplasma en niños mayores y adultos131.

REACCIÓN EN CADENA DE LA POLIMERASA

La amplificación mediante PCR para la detección del ADN de T. gondii
en los líquidos y tejidos corporales ha permitido diagnosticar con
buenos resultados las toxoplasmosis congénitas230,249, oculares145,146,
cerebrales y diseminadas250,251. La PCR del líquido amniótico ha revo-
lucionado el diagnóstico de infección intrauterina por T. gondii al
permitir un diagnóstico precoz, lo que evita el uso de técnicas invasivas
en el feto8. La PCR se ha empleado también con buenos resultados en
muestras de LCR, sangre, orina, placenta y tejidos fetales para el diag-
nóstico de la infección congénita8,252. La sensibilidad de la PCR del LCR
varía entre el 11% y el 77%, pero la especificidad se aproxima al 100%251.
La PCR también permite detectar el parásito en muestras de la capa
leucocitaria de los pacientes con SIDA y ET251. La sensibilidad de la
PCR en la sangre completa o la capa leucocitaria oscila entre el 15% y el
85%. Parece que la PCR en sangre es una herramienta útil sobre todo en
pacientes con enfermedad diseminada; resulta menos sensible para la
detección de la ET por el porcentaje relativamente bajo de pacientes
con SIDA y ET que tienen parasitemia253,254. Parece que el tratamiento
de la toxoplasmosis influye en la sensibilidad del método; la sensibili-
dad es más alta en las muestras de LCR o sangre obtenidas antes o
durante la primera semana del tratamiento251.
Dado que no se dispone de una prueba de PCR estandarizada, las

características del rendimiento variarán mucho en función del labora-
torio, del gen diana, de los cebadores y de la preparación de las mues-
tras255. Los cebadores frente al gen B1 multicopia parecen los más
sensibles y son los más utilizados255,256. Para conseguir una fiabilidad
máxima, se deberían remitir las muestras clínicas a laboratorios de
referencia expertos en la realización de estas pruebas.

PRUEBAS SEROLÓGICAS PARA LA DEMOSTRACIÓN DE ANTICUERPOS

El uso de pruebas serológicas para demostrar anticuerpos específicos
frente a T. gondii es el principal método diagnóstico. Se ha descrito un
amplio número de pruebas, algunas de las cuales sólo se emplean en
laboratorios muy especializados. Las distintas pruebas serológicas sue-
len medir anticuerpos distintos, que presentan unos patrones de incre-
mento y disminución únicos en función del tiempo transcurrido desde
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la infección242. Sin embargo, las pruebas serológicas iniciales pueden
incluir la determinación simultánea de anticuerpos IgG e IgM. Estas
determinaciones se pueden realizar de forma fácil en laboratorios
comerciales o no de referencia. Sólo los resultados positivos para
IgM deberán ser remitidos para realizar estudios de confirmación a
laboratorios de referencia (v. más adelante).
No existe ninguna prueba serológica que se pueda emplear de forma

aislada para confirmar el diagnóstico de infección aguda o crónica por
T. gondii. En la mayor parte de los casos se necesita una batería de
pruebas para permitir distinguir entre la infección aguda y la crónica.
La combinación concreta de pruebas que se emplea depende de la
categoría clínica específica de cada paciente (p. ej., gestantes frente a
inmunodeprimidos, v. «Manifestaciones clínicas»), el intervalo entre la
adquisición de la infección y la extracción del suero174 y las dudas
planteadas por el médico. El clínico debe estar acostumbrado a estos
problemas y consultar a los laboratorios de referencia si se plantea la
necesidad. En Palo Alto Medical Foundation Toxoplasma Serology La-
boratory (PAMF-TSL, 650-853-4828; http://www.pamf.org/serology/)
se emplea con buenos resultados un panel de pruebas que incluyen la
prueba del colorante de Sabin-Feldman (IgG); las pruebas inmunoad-
sorbentes enzimáticas para IgM, IgA e IgE (ELISA); la prueba de aglu-
tinación diferencial (mide anticuerpo IgG y se llama también prueba
AC/HS), y la avidez de IgG para determinar si los datos serológicos son
más compatibles con una infección reciente o más antigua132,171,174,257-259.

Anticuerpos inmunoglobulina G
Las pruebas más empleadas para medir los anticuerpos IgG son la
prueba del colorante de Sabin-Feldman260, ELISA261,262, la prueba de
inmunofluorescencia indirecta (IFA)263 y la prueba de aglutinación
directa modificada264. En estas pruebas los anticuerpos IgG suelen
aparecer a las 1-2 semanas de adquirir la infección, llegan al máximo
en 1-2 meses, se reducen a una velocidad variable y suelen persistir
durante toda la vida con títulos relativamente bajos.
En trabajos recientes se ha demostrado que la detección de anti-

cuerpos frente a péptidos específicos de una cepa puede demostrar el
genotipo de la cepa infecciosa, aunque este abordaje todavía se tiene
que convertir en un método diagnóstico fiable con utilidad clínica220.

Prueba del colorante de Sabin-Feldman
La prueba del colorante de Sabin-Feldman es la prueba serológica de
referencia frente a la cual se valoran otros métodos260. Se trata de una
prueba de neutralización sensible y específica. Mide sobre todo anti-
cuerpos IgG que suelen aparece 1-2 semanas después del inicio de la
infección, alcanzan los títulos máximos en 6-8 semanas y posterior-
mente se reducen de forma gradual en 1-2 años8. Los títulos posible-
mente persisten durante toda la vida, en niveles bajos. Esta prueba sólo
se realiza en unos pocos laboratorios de referencia, sobre todo porque
se necesitan organismos vivos. La prueba del colorante de Sabin-
Feldman negativa prácticamente descarta una exposición previa a T.
gondii, salvo en pacientes que se han infectado de forma muy reciente
(p. ej., a las 1-2 semanas de exposición), que presentan una inmunode-
presión importante (p. ej., pacientes sometidos a trasplante alogénico
de médula ósea) o que tienen una inmunodeficiencia primaria (p. ej.,
agammaglobulinemia congénita). Sin embargo, aunque son raros, se
han publicado casos de ET y coriorretinitis en pacientes con resultados
negativos en esta prueba del colorante.

Prueba de inmunofluorescencia indirecta
La prueba IFA parece medir los mismos anticuerpos que la prueba del
colorante y sus títulos suelen ser paralelos a los de esta prueba8. Pueden
obtenerse resultados falsos positivos con sueros que contienen anti-
cuerpos antinucleares265 y falsos negativos en los sueros con títulos
bajos de anticuerpos IgG.

Prueba de aglutinación
Se comercializa una prueba de aglutinación que emplea taquizoí-
tos completos conservados en formol (BioMérieux, Marcy-l’Etoile,
Francia) y que detecta anticuerpos IgG. Esta prueba es muy sensible
para los anticuerpos IgM, y los anticuerpos IgM «naturales» producen
una aglutinación inespecífica en los sueros que resultan negativos
cuando se analizan con la prueba del colorante e IFA. Este problema
se evita añadiendo 2-mercaptoetanol a la prueba. Este método es

preciso, fácil de realizar, barato y resulta excelente para el cribado266.
No se debe utilizar para medir anticuerpos IgM.
Cuando se emplean dos compuestos distintos (p. ej., acetona y

formol) para fijar los parásitos para emplearlos en la prueba de aglu-
tinación, se consigue una prueba de aglutinación «diferencial» (prueba
AC/HS) porque los distintos preparados antigénicos muestran varia-
ciones en su capacidad para reconocer los sueros obtenidos durante los
estados agudo y crónico de la infección267. Esta prueba ha resultado útil
para distinguir las infecciones agudas y crónicas y se debería emplear
combinada con una batería de pruebas adicionales.

Análisis de inmunoabsorción ligado a enzimas para determinación
de inmunoglobulina G
El método IgG-ELISA es el más empleado actualmente para la demos-
tración de anticuerpos IgG frente a T. gondii. La mayor parte de los kits
de anticuerpos IgG comerciales son precisos para la demostración de
anticuerpos IgG; sin embargo, es importante reconocer que no se puede
emplear un solo título de IgG, independientemente del nivel, para
determinar si la infección se ha adquirido recientemente o hace tiempo.

Prueba de avidez de la inmunoglobulina G
Se han introducido una serie de pruebas para medir la avidez de los
anticuerpos IgG frente a toxoplasma para ayudar a distinguir las infec-
ciones recientes y antiguas268. Este método se basa en la observación de
que durante la infección aguda por T. gondii, los anticuerpos IgG se
ligan de forma débil al antígeno (p. ej., muestran una avidez baja),
mientras que los pacientes con infecciones crónicas muestran una
unión más intensa (mayor avidez)268. Los reactivos que desnaturalizan
las proteínas, como la urea, se emplean para disociar el complejo
anticuerpo-antígeno. Pueden persistir unos resultados bajos o equí-
vocos en las pruebas de avidez durante meses o años después de la
infección primaria268 y por ese motivo no se debería emplear un re-
sultado bajo o equívoco en estas pruebas para determinar si la infec-
ción se ha adquirido recientemente. El tiempo necesario para la
conversión de una prueba de avidez baja o equívoca a una alta es
muy variable entre los distintos individuos, incluidas las gestan-
tes257,269,270. Sin embargo, se ha demostrado que, cuando los resultados
de la prueba de avidez son altos, el paciente se infectó al menos 3-5
meses antes270. Este momento depende del método empleado. Por
ejemplo, los resultados de alta avidez con la prueba de avidez VIDAS
IgG (VIDAS Toxoplasma IgG Avidity, BioMérieux) sólo se han encon-
trado en gestantes que llevaban infectadas al menos 4 meses259,271.
En este momento no se comercializan pruebas de avidez en EE.UU.

La prueba de avidez sólo se debería emplear como método diagnóstico
adicional para confirmación en pacientes con resultados positivos y/o
equívocos de IgM o cuando los resultados de una batería de pruebas
son equívocos o se interpretan como compatibles con una infección
reciente. Los profesionales sanitarios implicados en la asistencia de
gestantes deberían saber que las pruebas de avidez sólo sirven como
confirmación y no se deberían emplear de forma aislada como prueba
definitiva para la toma de decisiones.

Anticuerpos inmunoglobulina M
Los anticuerpos IgM pueden aparecer antes y disminuir con más rapi-
dez que los anticuerpos IgG. Las pruebas de anticuerpos IgM se han
empleado mucho para el diagnóstico de la infección aguda y para
determinar si la gestante se ha infectado durante la gestación o antes
de la concepción. Cada vez se sabe mejor que pueden persistir títulos
altos de anticuerpos IgM durante años después de la infección aguda y
que la fiabilidad de las pruebas comerciales es muy variable272-274. Este
problema debería ser conocido por el laboratorio que realiza la prueba
y por el médico que la solicita. La Food and Drug Administration
estadounidense editó una recomendación de salud para los obstetras,
ginecólogos, pediatras, patólogos clínicos y especialistas en enferme-
dades infecciosas avisando sobre la utilización de las pruebas comer-
ciales para determinación de IgM frente a T. gondii como única prueba
para considerar que una infección es reciente en una gestante275. En
este momento la decisión de tratar o de realizar otras intervenciones
médicas, incluido el aborto terapéutico, se debe basar en la valoración
clínica y en la realización de más pruebas en laboratorios de referencia
o de investigación con experiencia en el diagnóstico de toxoplasmo-
sis276. (V. más comentarios en «Infección por Toxoplasma gondii
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durante el embarazo».) No parece que la persistencia de anticuerpos
IgM durante varios años tenga importancia clínica8.

Prueba de inmunofluorescencia indirecta
Los anticuerpos IgM-IFA aparecen en la primera semana de la infec-
ción; los títulos aumentan con rapidez y posteriormente se reducen a
títulos bajos, y desaparecen en unos pocos meses. Los títulos bajos
pueden persistir un año o más277. Los anticuerpos antinucleares y el
factor reumatoide pueden ser causa de resultados falsos positivos278.
Los anticuerpos bloqueantes de IgG pueden determinar un resultado
falso negativo en esta prueba si no se elimina IgG279.

Análisis de inmunoabsorción ligado a enzimas para determinación
de inmunoglobulina M
El ELISA-IgM de doble sándwich para la detección de anticuerpos IgM
específicos frente a T. gondii280-282 es en este momento el método más
empleado para la identificación de anticuerpos IgM frente a T. gondii
en adultos, fetos y recién nacidos218. A diferencia del método conven-
cional en el que los pocillos de las placas de microtítulos se revisten del
antígeno, los pocillos se revisten de anticuerpos específicos para IgM.
El ELISA-IgM de doble sándwich es más sensible que la prueba IFA-
IgM para diagnosticar la infección reciente y las muestras séricas
negativas en la prueba del colorante, pero que contienen anticuerpos
antinucleares o factor reumatoide y pueden ser causa de resultados
falsos positivos en la prueba IFA-IgM, son negativas en el ELISA-IgM
de doble sándwich. Esta última observación se explica porque las
fracciones IgM se separan de las fracciones IgG durante el paso inicial
de esta técnica ELISA-IgM de doble sándwich218.
A pesar de la amplia distribución de las pruebas comerciales para la

determinación de anticuerpos IgM, estas pruebas suelen tener una baja
especificidad y los resultados obtenidos semalinterpretan con frecuen-
cia. Los resultados falsos positivos y los problemas derivados de la
persistencia de títulos positivos incluso años después de la infección
inicial siguen siendo obstáculos importantes para una correcta inter-
pretación de los resultados de estas pruebas273.

Prueba de aglutinación inmunoadsorbente para inmunoglobulina M
La prueba de aglutinación inmunoadsorbente para IgM (ISAGA) (dis-
ponible en BioMérieux), que une la IgM del paciente a una superficie
sólida y utiliza taquizoítos intactos muertos para detectar anticuerpos
IgM, es muy sensible283. La prueba es sencilla, no necesita conjugado
enzimático y se interpreta de la misma forma que la prueba de agluti-
nación. En general, es más sensible y específica que la prueba IFA-IgM.
La existencia de factor reumatoide o anticuerpos antinucleares no es
origen de resultados falsos positivos en la ISAGA-IgM. En adultos
resulta más sensible, pero menos específica que el método ELISA-
IgM de doble sándwich. En los lactantes el método ISAGA-IgM es el
más sensible y se emplea de forma eficaz para el diagnóstico de infec-
ción congénita en lactantes de 6 meses o menores284. Un resultado
positivo en la prueba ISAGA-IgM durante los primeros 10 días de vida
se debería repetir a los 10 días para descartar una posible contamina-
ción materna por anticuerpos IgM. El método ISAGA se ha empleado
también para la detección de anticuerpos IgA e IgE.

Anticuerpos inmunoglobulina A
Se pueden detectar anticuerpos IgA en el suero de los adultos con
infección aguda y en los lactantes con infección congénita usando
ELISA o ISAGA285-287. Igual que sucede con los anticuerpos IgM frente
al parásito, los anticuerpos IgA pueden persistir muchos meses o más
de un año. Por este motivo aportan poca información adicional para el
diagnóstico de la infección aguda en adultos. Por el contrario, la mayor
sensibilidad de las determinaciones de IgA sobre las de IgM para el
diagnóstico de la toxoplasmosis congénita supone un avance impor-
tante para el diagnóstico serológico de la infección en los fetos y los
recién nacidos287. Los anticuerpos IgA son raramente detectables
mediante ELISA en el suero de los pacientes con SIDA y ET287. Si se
detectan anticuerpos IgA en el recién nacido durante los primeros 10
días de vida, se debería repetir la prueba de nuevo a los 10 días del
nacimiento para asegurarse de que no se están midiendo anticuerpos
IgA maternos contaminantes. La posibilidad de que exista esta conta-
minación es el motivo por el que, la mayor parte de las circunstancias,
se debería emplear sangre periférica en lugar de suero del cordón para
determinar los anticuerpos IgM, IgA e IgE en el recién nacido.

Anticuerpos inmunoglobulina E
Los anticuerpos IgE se detectan por ELISA en el suero de los adultos
con una infección aguda288,289, lactantes con infección congénita288,289

y niños con una coriorretinitis congénita por toxoplasma290. La dura-
ción de la seropositividad de IgE es más corta que la de los anticuer-
pos IgM e IgA y por eso parece útil para identificar una infección de
adquisición reciente174,289. Se han detectado anticuerpos IgE espe-
cíficos frente a T. gondii en pacientes con una ET y pueden resultar
útiles como marcador de ET en esta población de pacientes289. Re-
cientemente se ha valorado un ELISA-IgE estudiando 2.036 sueros de
792 sujetos con o sin toxoplasmosis291. Se identificaron anticuerpos IgE
en el 85,7% de los pacientes seroconversores asintomáticos y en el 100%
de los que seroconvirtieron con una toxoplasmosis franca. Para el
diagnóstico neonatal de toxoplasmosis congénita, IgE resulta menos
sensible que IgM e IgA, pero la determinación simultánea de estas tres
inmunoglobulinas en el momento del parto mejoró el rendimiento
diagnóstico hasta un 81%291. La aparición de IgE específicos durante
el tratamiento posnatal de la toxoplasmosis congénita puede indicar
un mal cumplimiento o una dosificación inadecuada.

MÉTODOS RADIOLÓGICOS

Los estudios radiológicos resultan especialmente útiles en pacientes
con toxoplasmosis del SNC. La existencia de calcificaciones en el cere-
bro de un recién nacido, detectadas mediante radiografía, ecografía o
TC, debería plantear que T. gondii es la causa de la enfermedad
(fig. 279-5A). En los lactantes con afectación grave por toxoplasmosis
congénita es frecuente encontrar una dilatación bilateral y simétrica
de los ventrículos218.
En la mayor parte de los pacientes inmunodeprimidos con ET, la TC

muestra múltiples lesiones cerebrales bilaterales292. Aunque en la toxo-
plasmosis son más frecuentes las lesiones múltiples, también pueden
ser solitarias; una lesión aislada no debería descartar la ET como
opción diagnóstica. Los clínicos deberían saber que la toxoplasmosis
puede manifestarse como una encefalitis «difusa» en la autopsia, en
cuyo caso los estudios neurorradiológicos pueden parecer normales o
mostrar datos sugestivos de encefalopatía por VIH141.
La TC de los pacientes con SIDA y ET puede mostrar múltiples

lesiones con realce en anillo en el 70-80% de los casos137. En los
pacientes con SIDA que tienen IgG frente a Toxoplasma detectables y
múltiples lesiones con realce en anillo en la TC o la RM que no reciben
tratamiento antirretroviral adecuado o profilaxis frente a Toxoplasma,
el valor predictivo para la ET es aproximadamente de un 80%293. Las
lesiones se suelen localizar en la unión corticomedular (con frecuente
afectación de los ganglios basales) y son típicamente hipodensas294,295.
Es frecuente que la TC infraestime el número de lesiones, aunque los
estudios tardíos tras una dosis doble de contraste intravenoso pueden
mejorar la sensibilidad de esta modalidad294-296. Una lesión hipodensa
que aumenta de tamaño y no realza con contraste es un dato de mal
pronóstico297. Las lesiones de ET en la RM aparecen como alteraciones
de señal altas en T2 y muestran un anillo de realce alrededor del edema
en las imágenes en T1 con contraste (v. figs. 279-5B y C). La RMpresenta
una sensibilidad superior (sobre todo cuando se emplea gadolinio
como contraste) a la TC y con frecuencia muestra una lesión o lesiones
o una afectación más extensa que no se reconocía en la TC296,298. Por
tanto, la RM debería ser el estudio inicial siempre que sea posible
(o cuando la TC muestra una lesión solitaria). A pesar de todo, ni
siquiera las lesiones características en la TC o la RM son patognomó-
nicas de ET. El principal diagnóstico diferencial de las lesiones focales
del SNC en pacientes con SIDA es el linfoma del SNC, que puede
manifestarse comomúltiples lesiones con realce en el 40% de los casos.
La probabilidad de ET disminuye y la de linfoma aumenta cuando la
RM identifica lesiones solitarias292. En pacientes con una lesión soli-
taria (sobre todo confirmada mediante RM) puede ser necesaria una
biopsia cerebral para establecer el diagnóstico definitivo299.
En los pacientes con SIDA y ET se puede observar mejoría en la

TC hasta en un 90% de los pacientes a las 2-3 semanas de trata-
miento292,294. Se tarda entre 6 semanas y 12 meses en conseguir una
resolución completa; las lesiones periféricas se resuelven antes que las
profundas. Las lesiones más pequeñas se suelen resolver por completo,
según los resultados de la RM, en 3-5 semanas, pero las lesiones con
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[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 279-5 Estudios radiológicos de la toxoplasmosis del sistema nervioso central. A, Tomografı́a computarizada de un lactante con una
toxoplasmosis congénita, que muestra las tı́picas calcificaciones e hidrocefalia en el cerebro. B, Tomografı́a computarizada con contraste (izquierda)
y resonancia magnética potenciada en T2 (derecha) de un paciente con sı́ndrome de inmunodeficiencia adquirida con encefalitis por toxoplasma, que
muestramúltiples lesiones, que se reconocen conmás facilidad en la RM.C, Resonanciamagnética potenciada en T1 sin (izquierda) y con (derecha) contraste
de un paciente con sı́ndrome de inmunodeficiencia adquirida con encefalitis por toxoplasma. Observe la lesión con realce en anillo del lado derecho.

279 Toxoplasma gondii 3509
�

E
L
SE

V
IE
R
.
F
o
to
co
p
ia
r
si
n
au
to
ri
za
ci
ó
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efecto masa se suelen resolver más lentamente y dejan una pequeña
lesión residual300. La respuesta radiológica al tratamiento se produce
más tarde que la respuesta clínica y la correlación entre ellas es mejor al
final del tratamiento agudo301.
La TC y la RM de la mielopatía por toxoplasma suelen mostrar un

aumento de tamaño localizado de la médula espinal196,302, que puede
condicionar una obstrucción al flujo del contraste en la mielografía196.
El realce con gadolinio en la RM suele mostrar una lesión intramedular
en el lugar de aumento del tamaño medular302.
Se han empleado diversas técnicas de tomografía por emisión de

positrones303, gammagrafía304 y resonancia magnética305 para valorar
a los pacientes con SIDA que presentan lesiones focales del SNC, en
concreto para distinguir la toxoplasmosis del linfoma primario del
SNC305. Actualmente se emplea de forma generalizada la tomografía
por emisión de positrones con [18F]-fluorodeoxiglucosa para valorar a
los pacientes con tumores. Se produce una captación significativa-
mente mayor de [18F]-fluorodeoxiglucosa en los pacientes con linfoma
cerebral que en la ET306. Se ha empleado la gammagrafía para distin-
guir entre la toxoplasmosis y el linfoma del SNC. Las neoplasias suelen
mostrar una mayor captación de talio-201 en las imágenes precoces y
tardías305. Aunque los estudios publicados sugieren una mayor sensi-
bilidad y especificidad de estos estudios, en la práctica no suele resultar
útil, en parte por la variabilidad en la captación y en parte porque se
suelen realizar después de un tratamiento empírico de prueba frente a
Toxoplasma. Las gammagrafías con talio pueden tener menor utilidad
cuando el paciente recibe TARGA307.
Se ha realizado una espectroscopia mediante resonancia magnética

con protones para valorar las lesiones cerebrales en unos pocos pacien-
tes. La espectroscopia mediante resonancia magnética de los pacientes
con ET muestra un aumento del contenido de lactato y lípidos y una
reducción de las concentraciones de colina305. Por el contrario, en el
linfoma del SNC la espectroscopia muestra un ligero aumento de la
concentración de colina305.

ALTERACIONES DEL LÍQUIDO CEFALORRAQUÍDEO

Las alteraciones del LCR son inespecíficas en los pacientes con ET; es
frecuente encontrar una ligera pleocitosis mononuclear con incre-
mento leve o moderado de las proteínas en el LCR; es rara la hipo-
glucorraquia165,308. Un dato casi exclusivo de los lactantes con
toxoplasmosis neonatal es el contenido proteico muy alto en el
líquido ventricular. Aunque en algunos lactantes la concentración de
proteínas sólo es algo más alta de lo normal, en otros se llega a medir en
gramos por decilitro en lugar de en miligramos por decilitro218. La
demostración de anticuerpos IgG o IgM específicos frente a T. gondii
a nivel intratecal en ausencia de contaminación del LCR por sangre es
diagnóstica de ET309,310. La demostración de anticuerpos IgM ha resul-
tado especialmente útil en recién nacidos con infección congénita8.

DIAGNÓSTICO DE ENTIDADES CLÍNICAS ESPECÍFICAS

El paso inicial para establecer el diagnóstico de infección por T. gondii o
toxoplasmosis es determinar si el paciente ha estado expuesto al pará-
sito. En prácticamente todos los casos las pruebas de determinación de
anticuerpos IgG establecen de forma fiable la presencia o ausencia de
infección; un resultado negativo en la prueba de IgG prácticamente
descarta por completo una exposición previa o reciente al parásito.
Sin embargo, los clínicos deberían saber que se han publicado casos
demostrados de coriorretinitis por toxoplasma y ET en adultos en los
que no se logró demostrar anticuerpos IgG; estos casos son muy poco
frecuentes. Además, pueden faltar los anticuerpos IgG en pacientes
inmunocompetentes que son estudiados durante las dos primeras
semanas de infección aguda, en pacientes después del TMO aunque
fueran detectables antes del trasplante y en pacientes con inmunodefi-
ciencias combinadas graves que afecten a la producción de IgG.
Cuando existe enfermedad clínica, es importante determinar si el

cuadro del paciente se debe a una infección reciente o a la recrudes-
cencia de una infección latente (infección crónica) o no guarda relación
con la infección. Un resultado verdaderamente negativo para IgM en
un individuo normal a nivel inmunológico básicamente descarta que la
infección sea reciente. Resulta más difícil interpretar de forma correcta
un resultado positivo para IgM. No se debe asumir que un resultado
positivo para IgM es diagnóstico de infección reciente. La existencia de

anticuerpos IgM específicos frente a T. gondii se puede interpretar
como un resultado verdadero positivo compatible con una infección
reciente, como un resultado verdadero positivo compatible con una
infección crónica (se ha demostrado persistencia de anticuerpos IgM
hasta 5 años después de la infección aguda) o como un falso positivo.
Para determinar cuál de estas opciones es más probable en un caso
concreto, se deberían realizar pruebas de confirmación en un labora-
torio de referencia siempre que sea posible273,275.
El uso de una combinación o batería de pruebas es útil para determinar

si el paciente se ha infectado recientemente o la infección es antigua174,258.
Si el paciente ha recibido una transfusión de sangre, las pruebas seroló-
gicas podrían medir un anticuerpo exógeno administrado en lugar de
endógeno. No se recomienda usar pruebas serológicas para valorar la
respuesta al tratamiento. En este momento el laboratorio de serología de
toxoplasma de la Palo Alto Medical Foundation sirve como laboratorio
de referencia. Los médicos de este laboratorio suelen interpretar los
resultados de las pruebas y responden consultas sobre el tratamiento y
el manejo del paciente a clínicos de EE.UU. y todo el mundo.

TOXOPLASMOSIS EN PACIENTES INMUNOCOMPETENTES

Se deberían emplear anticuerpos IgG e IgM para la valoración inicial de
los pacientes inmunocompetentes. La medición en muestras seriadas
obtenidas con 3 semanas de diferencia (en paralelo) consigue la mejor
capacidad discriminatoria si los resultados de la muestra inicial son
equívocos. Los resultados negativos de ambas pruebas prácticamente
descartan el diagnóstico de toxoplasmosis. En las primeras fases de la
infección puede que no se detecten anticuerpos IgG, mientras que
existirán IgM (por eso es preciso realizar ambas pruebas). La infección
aguda se confirma por la seroconversión demostrada de los anticuer-
pos IgG o IgM o por el aumento del título de anticuerpos en más de dos
tubos cuando se analizan sueros en paralelo. Un solo título alto de
cualquier anticuerpo resulta insuficiente para establecer el diagnóstico;
los anticuerpos IgG pueden persistir en títulos altos durante muchos
años8 y los anticuerpos IgM pueden detectarse durante más de 12
meses. Cuando sólo se dispone de una muestra de suero, se suele exigir
una batería o combinación de pruebas para determinar la probabilidad
de que la infección sea aguda.
La toxoplasmosis se debería incluir en el diagnóstico diferencial de

las adenopatías, independientemente de que existan o no síntomas y
especialmente en pacientes asintomáticos. En estos casos se deberían
realizar pruebas serológicas de confirmación. El intervalo entre la
aparición clínica de las adenopatías y la fecha de obtención de
la muestra resulta clave para interpretar los resultados de la prueba174.
En pacientes en los que se dispone de suero durante los tres primeros
meses posteriores al debut clínico, al menos los resultados de la prueba
IgG e IgM-ELISA son positivos. En pacientes cuyos sueros se obtienen
más de tres meses después del debut clínico, los resultados de IgM-
ELISA suelen ser negativos, pero la prueba IgG y al menos una de las
siguientes, serán positivas: IgA-ELISA, IgE-ELISA, IgE-ISAGA o AC/
HS174. Un resultado de avidez de IgG alto en un individuo con
adenopatías de reciente aparición (p. ej., 2-3 meses tras la obtención
de la muestra de suero) sugiere una causa distinta de la toxoplasmo-
sis311 y se deberían realizar más pruebas. Un resultado no agudo en AC/
HS en un individuo antes de 12 meses desde la aparición de adenopatías
clínicas debería sugerir una etiología distinta de la linfadenitis por
toxoplasma. En estos casos, se deberían realizar pruebas para descartar
causas alternativas, incluidos tumores malignos311.
El diagnóstico histológico puede tener utilidad en algunos casos de

sospecha de toxoplasmosis en inmunocompetentes. Los criterios histo-
lógicos para diagnosticar una linfadenitis por toxoplasma están bien
establecidos (v. fig. 279-3A) (v. «Diagnóstico histológico»)131. En este
contexto no es preciso visualizar el parásito. Se han empleado con éxito
a biopsia endomiocárdica y de músculo esquelético para establecer que
T. gondii es responsable de la miocarditis y la polimiositis en algunos
casos poco frecuentes en inmunocompetentes132. Es raro que los estu-
dios de aislamiento y la PCR resulten útiles en inmunocompetentes.

TOXOPLASMOSIS EN PACIENTES INMUNODEPRIMIDOS

Dado que la reactivación de la infección crónica es la causa más fre-
cuente de toxoplasmosis en pacientes con SIDA, tumores malignos o
trasplantes de órganos, en la valoración inicial de este tipo de enfermos
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siempre se debería incluir la determinación de los anticuerpos IgG
frente a T. gondii. Las pruebas de anticuerpos IgG se deberían realizar
idealmente en cuanto se establece que el paciente es un inmunodepri-
mido o que está a punto de serlo. Los pacientes con un resultado
positivo tienen riesgo de reactivación de la infección, mientras que a
los pacientes con resultados negativos se les debe indicar cómo preve-
nir la infección (v. «Prevención»). Los pacientes de máximo riesgo
(p. ej., pacientes infectados por VIH que no reciben tratamiento anti-
rretroviral adecuado ni profilaxis para Toxoplasma) y que son serone-
gativos inicialmente deberían ser valorados de nuevo de forma anual
para determinar la seroconversión. Se debería identificar a los recep-
tores de trasplantes de órganos seronegativos antes del trasplante para
evitar, en lamedida de lo posible, que se les implante el trasplante de un
donante seropositivo, sobre todo cuando se trate de un corazón60.
En los pacientes con SIDA y toxoplasmosis el título de IgG puede

ser relativamente bajo y las pruebas de IgM, IgA e IgE pueden ser
negativas137.
En el postoperatorio precoz de los receptores de un trasplante

cardíaco que tenían anticuerpos frente a Toxoplasma antes del tras-
plante y que desarrollan clínica, los resultados de las pruebas seroló-
gicas serán confusos248,312. En estos casos pueden existir resultados
sugestivos de una aparente reactivación (aumento de los títulos de
IgG e IgM) en ausencia de infección clínica. Además, pueden encon-
trarse resultados serológicos compatibles con una infección crónica en
presencia de una toxoplasmosis248,312. En receptores de trasplante
cardíaco en los que se sospecha la toxoplasmosis como causa de alte-
ración de la función miocárdica, la biopsia endomiocárdica ha resul-
tado útil248. Se ha demostrado el parásito en el miocardio de pacientes
en los que se hizo la biopsia con sospecha de rechazo248. La PCR de
sangre periférica, BAL, LCR, humor vítreo y otros líquidos corporales o
tejidos puede resultar útil en pacientes con trasplantes de órganos
sólidos en los que se sospecha una toxoplasmosis.
El diagnóstico en receptores de trasplante de médula ósea suele exigir

una atención especial. Es fundamental solicitar un título de IgG sérica
antes del trasplante en todos los pacientes sometidos a TMO. En estos
casos la toxoplasmosis se debe casi siempre a la recrudescencia de una
infección latente. Tras el TMO, el título de anticuerpos IgG previo
puede aumentar, seguir estable, reducirse o hacerse negativo. Por tanto,
con frecuencia la serología tras el trasplante no resulta útil en este grupo
de pacientes y nos recuerda la importancia de conocer el estado sero-
lógico previo al trasplante en cada caso. Cuando existan datos clínicos
de encefalopatía, neumonía, fiebre o cualquier otro síndrome no expli-
cado en pacientes sometidos a un TMO con anticuerpos IgG frente a T.
gondii previos se debería incluir la toxoplasmosis en el diagnóstico
diferencial. El diagnóstico final de toxoplasmosis en estos pacientes
se establece mediante estudios histológicos, amplificación del ADN o
métodos de aislamiento para detectar la presencia del parásito. En los
trasplantados de células madre hematopoyéticas alogénicas que tienen
anticuerpos IgG positivos frente a T. gondii antes del trasplante, se ha
propuesto que la determinación rutinaria mediante PCR demuestras de
sangre periférica en el período postrasplante es una herramienta ade-
cuada para orientar el tratamiento preventivo. En una publicación
sobre 106 pacientes, se desarrolló una toxoplasmosis en el 38% de los
que tenían resultados positivos con la PCR frente al 0% en los que
tuvieron resultados negativos191.
Las pruebas serológicas pueden no ser útiles para diagnosticar una

toxoplasmosis en pacientes con hipo o agammaglobulinemia; estos
pacientes pueden sufrir una infección activa aunque los títulos de
IgG sean negativos.
El diagnóstico definitivo de toxoplasmosis en el paciente inmunode-

primido se basa en la demostración histológica del parásito (en general
asociada a un proceso inflamatorio), en la detección del ADN de
T. gondii por PCR o en el aislamiento del parásito. Es posible realizar
PCR o intentos de aislar el parásito en prácticamente cualquier líquido o
tejido corporal afectado clínicamente; la PCR de sangre periférica (y en
algunos casos también el aislamiento) se debería plantear en pacientes
inmunodeprimidos con sospecha de toxoplasmosis. La presencia de
taquizoítos es diagnóstica de una infección activa. La identificación de
un quiste tisular solitario de T. gondii puede indicar sólo una infección
crónica salvo que se asocie a un área de inflamación (p. ej., visto en una

muestra de biopsia miocárdica); sin embargo, la identificación de varios
quistes tisulares casi siempre indica que existe una infección activa.
Cuando los signos clínicos sugieren afectación del SNC o la médula

espinal, en los estudios se debería incluir la TC o la RM (v. «Métodos
radiológicos») cerebrales. Estos estudios se deberían realizar aunque
no se evidencien deficiencias neurológicas a la exploración.
El tratamiento empírico frente a T. gondii de pacientes con múltiples

lesiones cerebrales con realce en anillo (en general establecidas
mediante RM), títulos de anticuerpos positivos para IgG frente a
T. gondii e inmunodeficiencia avanzada (p. ej., pacientes con SIDA
con un recuento de CD4 <200 células/ml o pacientes tratados con
inmunosupresores) es una práctica aceptada; la respuesta clínica y
radiológica ante el tratamiento específico para T. gondii básicamente
confirma el diagnóstico de ET (fig. 279-6).
Se debe plantear la biopsia cerebral en inmunodeprimidos con una

sospecha de ET si se reconoce una lesión aislada en la RM, el resultado
de la determinación de anticuerpos IgG es negativo o la respuesta
clínica es inadecuada (en un período de 2-3 semanas) o se produce
progresión con el tratamiento óptimo o en pacientes que el médico
considera que han cumplido el régimen profiláctico eficaz frente a
T. gondii (p. ej., TMP-SMX). Se puede realizar una impronta de la
biopsia cerebral y analizarla de forma inmediata para buscar
taquizoítos con la tinción de Wright-Giemsa convencional empleada
para los frotis de sangre en la mayor parte de los laboratorios.
Posteriormente se debería remitir la muestra a los servicios de
Anatomía patológica y Microbiología para la realización de las pruebas
pertinentes. Además de la tinción con hematoxilina-eosina, se debería
realizar una inmunoperoxidasa específica para T. gondii. Como la
cantidad de tejido cerebral que se obtiene en la punción aspiración o
biopsia suele ser pequeña, puede no disponerse de suficiente tejido
para la inoculación a ratones; sin embargo, ésta se debería realizar
siempre que sea posible. Se pueden obtener resultados positivos con
mucho menos de 1 g de tejido cerebral. La PCR se ha empleado con
éxito en tejido cerebral para diagnosticar una ET313, pero un resultado
positivo se debería interpretar con cuidado porque puede no distinguir
una ET de una infección latente (portador asintomático de quistes
tisulares cerebrales) que tiene una enfermedad del SNC por un proceso
distinto de la toxoplasmosis.
Si los estudios serológicos y radiológicos frente a T. gondii no son

concluyentes o no apoyan la recomendación de tratamiento empírico y
no se puede realizar una biopsia cerebral, se debería plantear una
punción lumbar si se puede realizar con seguridad y se podría solicitar
la PCR de la muestra de LCR. También es posible remitir LCR para
estudios de aislamiento. La PCR del LCR también permite detectar
ADN de los virus de Epstein-Barr, JC o CMV en pacientes en los que
se incluye dentro del diagnóstico diferencial el linfoma primario del
SNC, la leucoencefalopatía multifocal progresiva o la ventriculitis por
CMV, respectivamente. En los pacientes con infección por VIH, un
resultado positivo en la PCR para VEB se debe considerar muy suges-
tivo de linfoma del SNC314. La demostración de la producción intratecal
de anticuerpos específicos frente a T. gondii en el LCR puede ayudar a
confirmar el diagnóstico310. Salvo que se disponga de una cantidad
suficiente de LCR, la prioridad máxima debería ser la PCR y un intento
de aislamiento del parásito.
En la situación clínica adecuada es importante incluir la toxoplas-

mosis en el diagnóstico diferencial de los síntomas pulmonares, sobre
todo en individuos con infiltrados intersticiales. La tinción de Wright-
Giemsa y la PCR de la muestra de BAL son útiles para el diagnóstico de
toxoplasmosis pulmonar143,315.
En los pacientes con síntomas visuales en los que se puede plantear

una coriorretinitis por toxoplasma, se puede valorar la PCR del humor
vítreo o acuoso, que resulta especialmente útil en pacientes con rasgos
clínicos atípicos de coriorretinitis por toxoplasma146,219,316. Es impor-
tante recordar que el estudio mediante PCR del humor vítreo puede ser
útil también cuando se plantean otros agentes etiológicos, como el
virus del herpes simple, el virus de la varicela-zóster y el CMV, en el
diagnóstico diferencial. La producción intraocular de anticuerpos
específicos frente a T. gondii de tipo IgG (análisis del coeficiente de
Goldmann-Witmer del humor acuoso) resulta también útil para el
diagnóstico en pacientes inmunodeprimidos317.
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La PCR y los estudios de aislamiento en sangre periférica pueden
establecer que T. gondii es el agente etiológico de un síndrome febril o
de síntomas sistémicos de causa poco clara251,318. Estos estudios suelen
conseguir un rendimiento mayor en las fases precoces de la enferme-
dad y antes o poco después de iniciar el tratamiento específico frente a
T. gondii251.
Cuando se busca el diagnóstico, se pueden realizar estudios histoló-

gicos con las tinciones adecuadas e inoculación a ratones de todos los
tejidos en los que se sospeche afectación por T. gondii. Entre los líquidos
corporales en los que se puede plantear la realización de PCR se inclu-
yen el LCR, la sangre, los humores vítreo y acuoso y el BAL. Se debe
contactar con los laboratorios de referencia antes de realizar estudios
diagnósticos para optimizar el manejo de las muestras y su rendimiento.

TOXOPLASMOSIS OCULAR

Son frecuentes los títulos bajos de anticuerpos IgG en los pacientes con
una coriorretinitis activa secundaria a la reactivación de una infección
congénita por T. gondii; no se suelen detectar anticuerpos IgM. Cuando

se realiza la prueba del colorante en el suero de estos pacientes, se
deben titular comenzando por un suero no diluido porque, en algunos
casos, la dilución inicial convencional de 1:16 es negativa.
En la mayor parte de los casos la coriorretinitis se diagnostica

mediante estudio oftalmológico y se suele iniciar tratamiento
empírico frente al germen en función de la clínica y los resultados de
las pruebas serológicas. En una serie de pacientes la morfología de la
lesión o lesiones retinianas puede no ser diagnóstica, la respuesta al
tratamiento puede ser inferior a la óptima o ambas. En estos casos
(diagnóstico clínico poco claro, respuesta clínica inadecuada o ambos),
la detección de una respuesta anormal de los anticuerpos frente a
T. gondii en los humores oculares (coeficiente de Goldmann-
Witmer)316,319 o la demostración del parásito mediante aislamiento,
estudio histopatológico o PCR se ha empleado con éxito para determi-
nar el diagnóstico144,320. La PCR se ha empleado en el humor vítreo y
acuoso para tratar de apoyar o confirmar el diagnóstico de T. gondii
como causa de lesiones retinianas145,146,219,316. En los pacientes en los
que se plantea la toxoplasmosis dentro del diagnóstico diferencial, pero

[(Figura_6)TD$FIG]

Figura 279-6 Algoritmo para el diagnóstico y tratamiento de los pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana con sı́ntomas
o signos del sistema nervioso central, que pudieran corresponder a una encefalitis por toxoplasma. BAAR, bacilos ácido-alcohol resistentes;
ET, encefalitis por toxoplasma; PCR, reacción en cadena de la polimerasa; RM, resonancia magnética; TC, tomografı́a computarizada.
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que tienen una presentación atípica, la PCR es una herramienta diag-
nóstica útil. La biopsia de vítreo es una técnica con riesgo y sólo se debe
plantear su uso cuando otras medidas diagnósticas no revelan la causa.

INFECCIÓN POR TOXOPLASMA GONDII EN EL EMBARAZO

La infección aguda adquirida por T. gondii se diagnostica serológica-
mente con los mismos métodos empleados para los adultos inmuno-
competentes que se comentaron antes (fig. 279-7)276. Se debe tener
especial cuidado en determinar si la infección fue adquirida antes o
después de la concepción. Con frecuencia esta determinación es difícil
porque en las mujeres gestantes de EE.UU. no se suele realizar cribado
serológico habitual. Repetir las pruebas serológicas en una gestante en
la que se hubieran demostrado anticuerpos frente a T. gondii previa-
mente no resulta útil.
El diagnóstico de la infección aguda por T. gondii o toxoplasmosis

necesita, en condiciones ideales, la demostración de un incremento de
los títulos en muestras seriadas de suero (conversión de un título
negativo a otro positivo o aumento significativo de título bajo a alto)8.
Estas muestras se deberían obtener al menos con tres semanas de
diferencia y se deben analizar en paralelo. Como el diagnóstico se suele
considerar relativamente tarde en la evolución de la gestación, los
títulos de las pruebas serológicas podrían haber alcanzado ya el
máximo cuando se obtuvo el primer suero para estudio. Por tanto,

con frecuencia resulta difícil distinguir entre las infecciones de reciente
adquisición (posiblemente durante el embarazo) y las adquiridas antes
del mismo. Por eso, el suero inicial se debería obtener en el momento
más temprano posible durante el embarazo.
El cribado inicial del suero materno consiste en medir los anticuer-

pos IgG e IgM; la ausencia de ambos anticuerpos excluye virtualmente
una infección activa, pero identifica a las pacientes con riesgo de
adquirir la infección (y que deben recibir instrucciones para la pre-
vención primaria). La presencia de anticuerpos IgG sin anticuerpos
IgM en los dos primeros trimestres suele indicar una infecciónmaterna
crónica que básicamente no se asocia a riesgo fetal (las excepciones
serían las pacientes con una inmunodeficiencia grave). En el tercer
trimestre un título negativo para IgM es más compatible con una
infección materna crónica, pero no descarta una posible infección
aguda adquirida en las fases iniciales del embarazo; esto resulta espe-
cialmente posible en las pacientes que muestran una reducción rápida
de los títulos de IgM durante la infección aguda. En estos casos puede
resultar especialmente útil la realización de otras pruebas serológicas
(p. ej., IgA, IgE, AC/HS, avidez).
Si se obtiene un resultado positivo para IgM se deben realizar pruebas

adicionales de confirmación en un laboratorio de referencia (v. también
«Diagnóstico de entidades clínicas específicas»)258,273,275,276. El uso de
pruebas de confirmación con una combinación de pruebas serológicas

[(Figura_7)TD$FIG]

Figura 279-7 Algoritmo diagnóstico y de tratamiento de la toxoplasmosis durante el embarazo. La mayor parte de los diagnósticos serológicos de
cribado iniciales los pueden realizar laboratorios comerciales sin ser de referencia (cuadros sombreados en azul). Sólo se debe plantear la realización demás
pruebas y la derivación a expertos médicos en un laboratorio de referencia (cuadros sombreados en morado) cuando la inmunoglobulina M sea positiva.
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en un laboratorio de referencia ha resultado útil para distinguir entre las
infecciones recientes y las más antiguas y se ha demostrado también que
consultar con un experto para que interprete los resultados al médico de
la paciente reduce los abortos voluntarios innecesarios en las gestantes
con anticuerpos IgM258. Cuando las mujeres son informadas de que
tienen un título positivo para IgM y que esto quiere decir que su hijo
estará o podría estar infectado, optan a menudo por el aborto. Por
desgracia, una prueba de IgM positivo puede no indicar necesariamente
que la infección fue adquirida durante la gestación (resultado falso
positivo o persistencia de un resultado positivo para IgM en la fase
crónica de la infección), por lo que no estaría indicado el aborto. Por
este motivo muchos expertos y la Food and Drug Administration esta-
dounidense recomiendan la realización de pruebas de confirmación en
un laboratorio de referencia275.
Se ha introducido una serie de pruebas para medir la avidez de los

anticuerpos IgG frente a Toxoplasma para facilitar la distinción entre
las infecciones recientes y las antiguas268,269,321. Los estudios sobre la
cinética de avidez de IgG en gestantes que han seroconvertido durante
el embarazo han demostrado que las mujeres con un resultado alto en
la prueba de avidez hace al menos 3-5 meses que se han infectado por T.
gondii. Recientemente se ha demostrado que, cuando se emplea como
prueba de confirmación junto con una batería de pruebas adicionales
en las mujeres durante las primeras 16 semanas de gestación, la detec-
ción de anticuerpos IgG de alta avidez mediante la prueba de avidez de
IgG VIDAS (BioMérieux), por ejemplo, puede ser un complemento útil
para la potencia discriminante de una combinación de pruebas para
distinguir la infección crónica de una reciente242,259.
Es fundamental reconocer que la utilidad de la prueba de avidez es

sobre todo en los 3-5 primeros meses de gestación (p. ej., el feto de una
mujer de 14 semanas de gestación con un resultado positivo para IgM y
un resultado de alta avidez no tiene riesgo de toxoplasmosis congé-
nita)259. Como los resultados de la prueba de avidez bajos o dudosos
pueden persistir durante muchos meses, su presencia no indica de
forma necesaria una infección de adquisición reciente.
Las pruebas de confirmación con una batería de pruebas y el método

de la avidez VIDAS en gestantes durante las primeras 24 semanas de
gestación puede reducir la necesidad de realizar estudios de segui-
miento séricos y de este modo reducen los costes, porque hace inne-
cesaria la PCR del líquido amniótico y el tratamiento de la madre con
espiramicina, reduce la ansiedad de la madre embarazada ante las
pruebas adicionales, y también reduce los abortos innecesarios257-259.
Aunque la prueba de avidez representa un método de confirmación
adicional (más útil cuando se detectan los anticuerpos de alta avidez en
las primeras 16 semanas de la gestación), no se debería emplear como
prueba de confirmación exclusiva en gestantes con anticuerpos IgG y/o
IgM positivos, por el riesgo de malinterpretar unos resultados de la
avidez de anticuerpos bajos o límite.
Tras establecer el diagnóstico de presunción de infección aguda

adquirida durante el embarazo, los esfuerzos diagnósticos se debe-
rían centrar en determinar si el feto está infectado.

INFECCIÓN CONGÉNITA EN EL FETO Y EL RECIÉN NACIDO

Se recomienda el diagnóstico prenatal de la infección fetal cuando se
establece el diagnóstico de infección aguda o existe un alto grado de
sospecha en una gestante. Los métodos para obtener sangre fetal, como
las muestras de sangre fetal periumbilical, se han abandonado en gran
medida por la elevada frecuencia de resultados falsos negativos en el
diagnóstico prenatal, el riesgo que representan para el feto y el retraso
en la obtención de resultados definitivos con las pruebas serológicas
convencionales230.
El diagnóstico prenatal de la toxoplasmosis congénita se basa actual-

mente en la ecografía y la amniocentesis. La PCR del líquido amniótico
para la detección de ADN específico de T. gondii realizada a las 18
semanas de gestación o más tarde resulta más sensible, más rápida y
más segura que las técnicas diagnósticas convencionales que se reali-
zan sobre muestras de sangre fetal230. Se debería realizar PCR del
líquido amniótico de todos los casos en los que los resultados seroló-
gicos sean diagnósticos o altamente sugestivos de una infección aguda
adquirida durante el embarazo y también cuando existan datos de
lesiones fetales en la ecografía (p. ej., hidrocefalia y/o calcificaciones).

En un reciente estudio prospectivo realizado por tres laboratorios de
referencia en Francia se demostró una infección congénita en 75 de 270
casos. La PCR del líquido amniótico tuvo una sensibilidad del 64%, una
especificidad del 100%, una valor predictivo positivo del 100% y un
valor predictivo negativo del 88%322. La sensibilidad fue máxima
cuando la infección materna se produjo entre las semanas 17 y 21 de
gestación. En los casos en los que se conoce aproximadamente la fecha
de inicio de la infección, se ha sugerido realizar la amniocentesis no
antes de 4 semanas después de dicha fecha y el momento preferible
para ella oscila entre las semanas 17 y 21. Sin embargo, en EE.UU. no se
realiza un cribado mensual sistemático, como sucede en Francia; suge-
rimos que, si es posible, se realice una amniocentesis a las 18 semanas
de gestación. Se desconoce la fiabilidad de la PCR antes de las 18
semanas de edad gestacional230.
Los anticuerpos IgG maternos presentes en el recién nacido pueden

indicar una infección antigua o reciente en la madre. Por este motivo,
se suelen emplear pruebas para detectar anticuerpos IgA e IgM para el
diagnóstico de la infección en el recién nacido (fig. 279-8). Es funda-
mental descartar la contaminación materna de la sangre obtenida en el
momento del parto; se prefieren las muestras de suero de sangre
periférica y no de cordón umbilical. Parece que la demostración de
anticuerpos IgA es más sensible que la detección de anticuerpos IgM
para establecer la infección en el recién nacido287. Si se detectan anti-
cuerpos IgG, pero los resultados de las pruebas serológicas para IgM e
IgA son negativos y no se aísla T. gondii, estaría indicado realizar
pruebas serológicas de seguimiento en los casos sospechosos para
tratar de establecer el diagnóstico. Los anticuerpos transferidos por
la madre suelen disminuir y desaparecer en 6-12 meses. Los estudios
con técnica de inmunotransferencia de tipo Western han demostrado
que el suero materno y el del lactante pueden reconocer antígenos
distintos de T. gondii cuando los lactantes tienen una infección congé-
nita323,324. El análisis serológico convencional combinado con la inmu-
notransferencia Western (p. ej., pruebas IgG, IgM, IgA) resulta más
sensible para el diagnóstico de toxoplasmosis congénita en el momento
del nacimiento y durante los tres primeros meses de vida en compa-
ración con cualquiera de estas pruebas por separado324-326.
Los métodos de diagnóstico adicionales empleados con éxito para el

diagnóstico de la infección en lactantes son la demostración directa del
germen mediante aislamiento en ratones o cultivo celular (p. ej., tejido
placentario, líquido corporal) y la PCR de los líquidos corporales (p. ej.,
LCR, sangre, orina)327-329. La valoración de los lactantes con una sos-
pecha de toxoplasmosis congénita siempre debería incluir la explora-
ción oftalmológica, los estudios radiológicos (sobre todo para detectar
calcificaciones cerebrales; si es posible, se prefiere la TC antes que la
ecografía) y el estudio del LCR. Las pruebas diagnósticas en los lac-
tantes con infección congénita se comentan de forma más detallada en
Remington y cols.8

Dado que no se realiza un programa de cribado sistemático en
gestantes, en Massachusetts se aplica un programa de prevención
secundaria que incluye pruebas serológicas para la determinación de
anticuerpos IgM frente a T. gondii en todos los recién nacidos330,331. La
realización de cribado rutinario en todos los recién nacidos confirmó la
infección congénita aproximadamente en 1 de cada 12.000 lactantes.
Más del 90% de estos casos se identificaron mediante el cribado neo-
natal exclusivamente y no en la exploración clínica inicial. Dado que la
determinación de anticuerpos IgM en recién nacidos sólo tiene una
sensibilidad del 25-75%, este programa no detecta una serie de lactantes
con infección subclínica o los que se infectaron a finales del tercer
trimestre (momento en que la frecuencia de transmisión es máxima,
pero no se ha producido todavía la formación de anticuerpos).
En lactantes con una toxoplasmosis congénita o infección congénita

es frecuente observar un rebote de los títulos de anticuerpos IgG e IgM
tras la interrupción del tratamiento. En nuestra experiencia, este rebote
serológico no tiene repercusión clínica demostrada8.

Tratamiento

Los fármacos que actualmente se recomiendan frente a T. gondii actúan
fundamentalmente frente a los taquizoítos y, por tanto, no eliminan la
forma enquistada (bradizoíto). La pirimetamina se considera el fármaco
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más eficaz frente a Toxoplasma y, si fuera posible, siempre se debería
incluir en los regímenes farmacológicos frente al parásito. La pirimeta-
mina es un antagonista del ácido fólico. El efecto secundario más
frecuente es la supresión de la médula ósea relacionada con la dosis,
que se puede reducir mediante la administración concomitante de ácido
folínico (leucovorín cálcico). No está bien establecida la frecuencia de
determinación de los recuentos hematológicos; una estrategia razonable
sería comprobar el recuento de células y plaquetas en sangre periférica
dos veces a la semana hasta que se observe una estabilización de los
parámetros hematológicos en un rango no tóxico y posteriormente
medirlas cada 2-4 semanas. El ácido folínico se debería administrar
de forma concomitante para evitar la supresión medular. La forma
parenteral de ácido folínico se absorbe bien por vía oral y se pueden

administrar 5-10 mg de ácido folínico (se han empleado hasta 50 mg/día
en pacientes con SIDA) por vía oral (p. ej., con zumo de naranja al
tiempo que la pirimetamina). Aunque el ácido folínico no inhibe la
acción de la pirimetamina sobre los taquizoítos, el ácido fólico sí lo
hace y no se debería emplear en los pacientes tratados con pirimeta-
mina. Los efectos secundarios menos graves de la pirimetamina son
molestias digestivas, exantemas, cefaleas y mal sabor de boca.
Salvo que existan algunas circunstancias que impidan el uso demás de

un fármaco, el tratamiento de la toxoplasmosis no debería realizarse con
monoterapia. Se debería añadir un segundo fármaco, como sulfadiacina
o clindamicina. La sulfadiacina actúa de forma sinérgica con la pirime-
tamina; la mayor parte de las demás sulfonamidas muestran una activi-
dad inferior. El paciente debe mantener una diuresis adecuada para

[(Figura_8)TD$FIG]

Figura 279-8 Algoritmo diagnóstico y de tratamiento para el recién nacido cuya madre tiene una toxoplasmosis adquirida durante el embarazo
posible o confirmada.
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evitar la cristaluria y la oliguria. Los efectos secundarios más frecuentes
asociados a la sulfadiacina son los exantemas cutáneos (que pueden
poner en riesgo la vida)332 y la nefrotoxicidad inducida por cristales333.
La sulfadiacina puede empeorar la encefalopatía, producir alucinaciones
o provocar síntomas psiquiátricos de aparición reciente en los pacientes
con SIDA y se debe plantear este efecto en los pacientes que no respon-
den a un tratamiento adecuado frente a Toxoplasma334. La aparición de
un exantema durante el tratamiento con sulfonamidas no siempre
impide su uso porque se han publicado protocolos de desensibilización
con buenos resultados335,336. Parece que la clindamicina actúa inhibiendo
la traducción del apicoplasto de T. gondii337. Las reacciones adversas
frente a la clindamicina son exantema, náuseas, vómitos y diarrea, que
se pueden asociar a la infección por Clostridium difficile. Se ha descrito
miopatía con alteraciones electromiográficas y aumento de las concen-
traciones de creatina fosfocinasa sérica338.
Aunque la experiencia clínica con TMP-SMX es más limitada, esta

combinación de fármacos, que inhibe el metabolismo de los folatos de
un modo similar a pirimetamina más sulfadiacina, tiene actividad
demostrada y se puede emplear en los pacientes que necesitan trata-
miento parenteral297. El papel de otros fármacos, como la azitromicina,
la claritromicina, la atovacuona y la dapsona, estámenos claro y sólo se
deberían emplear como alternativas a los regímenes descritos antes y
combinados con pirimetamina, siempre que sea posible.
Se ha empleado espiramicina en gestantes en un intento de reducir la

transmisión al feto; no se ha demostrado su eficacia como tratamiento
agudo, de mantenimiento o profilaxis primaria de la ET en pacientes
con SIDA. No existen datos de que la espiramicina sea teratogénica.
Aunque los fármacos empleados en el tratamiento de la toxoplas-

mosis en distintas situaciones clínicas son básicamente los mismos, se
debería prestar especial atención a la dosificación y el régimen de
administración. Las dosis recomendadas en pacientes inmunodepri-
midos suelen ser más altas que las empleadas en inmunocompetentes.
Por ejemplo, la dosis recomendada de pirimetamina en pacientes con
ET es de 50-75 mg/día tras una dosis de carga de 200 mg, mientras que
la dosis empleada para tratar la infección fetal durante el embarazo
es de 25-50 mg/día tras una dosis de carga de 100 mg en la madre.

REGÍMENES TERAPÉUTICOS EN SITUACIONES CLÍNICAS ESPECÍFICAS

Toxoplasmosis en pacientes inmunocompetentes
El tratamiento de los adultos inmunocompetentes con la forma linfa-
denopática no suele estar indicado; esta forma es autolimitada. Si existe
una enfermedad visceral franca o síntomas graves o persistentes, el
tratamiento puede estar indicado durante 2-4 semanas, tras las cuales
se deberá reevaluar la situación del paciente. Las infecciones que se
adquieren por un accidente de laboratorio o una transfusión de hemo-
derivados pueden ser más graves y posiblemente los pacientes que
adquieren la infección por estas vías deberían recibir tratamiento.

Toxoplasmosis en pacientes inmunodeprimidos
Dado que la experiencia de tratamiento de la toxoplasmosis en inmu-
nodeficientes se ha analizadomás ampliamente en pacientes con SIDA,
esta sección se centra principalmente en este grupo de pacientes. Sin
embargo, es posible que pueda extrapolarse la información sobre el
tratamiento en pacientes con SIDA de forma directa a otros inmu-
nodeprimidos.
Sin tratamiento, la toxoplasmosis en inmunodeprimidos suele

resultar mortal. Se recomienda tratamiento durante 4-6 semanas tras
la resolución de todos los signos y síntomas (con frecuencia, 6 meses o
más). Un 80% de los pacientes con una inmunodeficiencia distinta del
SIDA con toxoplasmosis de un centro médico mejoraron con trata-
miento específico339. Esta frecuencia de mejorías es similar a la obser-
vada en pacientes con SIDA con ET bien tratados301,340. La infección
asintomática crónica (latente) en inmunodeprimidos no se trata.
No se ha definido el protocolo de dosificación exacto para el trata-

miento de la toxoplasmosis en pacientes con una inmunodeficiencia
distinta del SIDA5. Sin embargo, se ha obtenido información útil en este
sentido a partir de estudios realizados en pacientes con toxoplasmosis
y SIDA99.
El tratamiento de la toxoplasmosis en los pacientes con SIDA incluye

un tratamiento agudo (primario o de inducción), un tratamiento de
mantenimiento (profilaxis secundaria) y la profilaxis primaria. No

existen datos convincentes derivados de ensayos prospectivos bien
diseñados para permitir la recomendación de la monoterapia en la
inducción, el tratamiento de mantenimiento o la profilaxis primaria.
Dado que se producen recaídas hasta en el 80% de los casos332 tras
suspender el tratamiento primario, se recomienda un tratamiento de
mantenimiento durante toda la vida, salvo que el recuento de CD4
aumente por encima de 200 células/ml durante al menos 6 meses en
respuesta al TARGA (la carga de VIH en plasma suele estar por debajo
de los límites de detección durante este período)364.
El tratamiento agudo se debería mantener durante al menos 3 sema-

nas65 y pueden ser necesarias 6 semanas o más en los pacientes más
graves en los que no se ha observado una respuesta completa. La piri-
metamina combinada con sulfadiacina y ácido folínico es el tratamiento
de elección para los pacientes con SIDA y toxoplasmosis y es el trata-
miento convencional con el cual se deberían comparar los regímenes
experimentales. Este régimen se asocia a respuesta clínica en el 68-95%
de los pacientes con ET340,341. Por desgracia, los efectos secundarios de
uno omás de los fármacos aparecen incluso en el 40%de los pacientes, lo
que obliga a suspender el tratamiento165,292. Parece que la pirimetamina-
clindamicina y el ácido folínico tienen una eficacia comparable a la
pirimetamina-sulfadiacina340,342, pero esta combinación muestra tam-
bién una notable toxicidad. La TMP-SMX343-345 (en dosis de 10 mg/kg/
día de trimetoprima en dos dosis divididas) ha mostrado una eficacia
similar al régimen de pirimetamina-sulfadiacina (con una respuesta
radiológica más rápida en el grupo TMP-SMX) según un ensayo piloto
aleatorizado sobre 77 pacientes con SIDA346; esto supone un régimen
alternativo para las situaciones en las que se necesita tratamiento par-
enteral. Recientemente, un estudio internacional no comparativo de
atovacuona347,348 (administrada por vía oral en suspensión) combinada
con pirimetamina o sulfadiacina como tratamiento de la enfermedad
aguda demostró una tasa de respuestas a las 6 semanas del 75% (21/28
pacientes) en el grupo atovacuona-pirimetamina y del 82% (9/11) con
atovacuona-sulfadiacina349. Las concentraciones de atovacuona sérica
pueden predecir la respuesta, pero no se comercializan348. La TMP-
SMX y la atovacuona son activos frente a Pneumocystis y por eso no es
preciso administrar profilaxis contra este germen cuando se emplean
estos fármacos. Dado que el tratamiento con clindamicina-pirimetamina
no tiene actividad demostrada frente a Pneumocystis, será preciso admi-
nistrar profilaxis adicional (p. ej., pentamidina aerosolizada) cuando los
pacientes tienen riesgo de desarrollar una neumonía por Pneumocystis.
En un estudio piloto sobre 13 pacientes con ET que empleó una

combinación de pirimetamina, 75 mg/día, y claritromicina, 1 g cada
12 horas, se observó una respuesta clínica completa en el 62% y parcial
en el 23%; el 15% de los pacientes fallecieron en la semana 3 del trata-
miento350 y los efectos adversos determinaron la interrupción del tra-
tamiento en el 27%. No se dispone de datos de seguimiento a largo
plazo y no se han publicado estudios adicionales sobre esta combina-
ción de fármacos. Las dosis de claritromicina superiores a 500 mg cada
12 horas se han asociado a un aumento de la mortalidad en pacientes
con infección por VIH tratados por una infección por Mycobacterium
avium y no se debería emplear351,352.
Se han publicado trabajos aislados sobre la eficacia de dapsona

combinada con pirimetamina en el tratamiento de la ET con dosis
orales de 100 mg/día y 25 mg/día de pirimetamina oral353. La doxici-
clina ha obtenido cierto éxito en el tratamiento de la ET en unos pocos
pacientes administrada en dosis de 300 mg/día i.v. en tres dosis divi-
didas354. Se administró una dosis de 100 mg cada 12 horas a 6 pacientes
que no toleraron pirimetamina-sulfadiacina, pero en 5 se produjeron
recaídas neurológicas y radiológicas mientras recibían este fármaco355.
Se necesitan estudios adicionales para comparar la eficacia y toxicidad
relativa de estos regímenes alternativos. Aunque la azitromicina más
pirimetamina es eficaz para el tratamiento de algunos casos de ET en
pacientes con SIDA, su uso se debería limitar según los resultados de
un reciente estudio que demostró una respuesta inferior, sobre todo
durante el tratamiento de mantenimiento356,357. La tabla 279-2 resume
los regímenes alternativos empleados para el tratamiento agudo y los
protocolos de dosificación.
Los pacientes con ET suelen recibir corticoides para reducir el

edema cerebral y la hipertensión intracraneal. La respuesta clínica y
la supervivencia en los pacientes con ET que recibieron corticoides
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además de antimicrobianos no han resultado distintas de la respuesta y
la supervivencia de los pacientes tratados exclusivamente con anti-
microbianos301. El uso de estos compuestos puede complicar la inter-
pretación del tratamiento empírico de la ET porque la mejoría clínica y
radiológica parcial se puede deber exclusivamente a una reducción del
edema y la inflamación cerebral o a la respuesta de un linfoma del SNC;
además, pueden comprometer todavía más el sistema inmunitario de
los pacientes que ya tienen una inmunodeficiencia grave. Por tanto, su
uso debería limitarse a las situaciones en las que existe un edema
clínicamente significativo o un efecto masa.
Se producen convulsiones hasta en el 35% de los pacientes con ET292.

Un estudio retrospectivo demostró un peor pronóstico en los pacientes
tratados con anticonvulsivantes en comparación con los que no332. No
está claro si esto representa un verdadero efecto farmacológico o un
sesgo de selección (dado que los pacientes tratados con anticonvulsi-
vantes posiblemente sean los más enfermos). Los fármacos anticon-
vulsivantes pueden ser responsables de muchos efectos secundarios e
interacciones medicamentosas; por ejemplo, se pueden producir inte-
racciones graves entre fármacos, como la carbamacepina, el fenobar-
bital y la fenitoína, y otros fármacos empleados para tratar la infección
por VIH, como los inhibidores de proteasas. Los anticonvulsivantes se
deberían administrar cuando se hayan producido convulsiones332.
En un estudio se ha valorado el tiempo hasta la respuesta clínica en

pacientes con SIDA y ET que recibían un tratamiento anti-Toxoplasma
adecuado empleando una exploración neurológica objetiva gra-
duada301. Un 91% de los pacientes con respuesta mejoraron en relación
con al menos la mitad de sus alteraciones neurológicas en el día 14301.
Los pacientes con SIDA y sospecha de ET muestran cierto grado de
mejoría a los 7-10 días de iniciar un tratamiento anti-Toxoplasma
adecuado. Por el contrario, un número significativo de pacientes con
un diagnóstico alternativo, como linfoma, presentaron un deterioro
significativo a nivel clínico tan sólo 3-5 días después de iniciar el
tratamiento empírico por una sospecha de ET301. Las cefaleas y las
convulsiones fueron indicadores poco sensibles de respuesta al trata-
miento. En algunos casos la toxoplasmosis ha progresado hasta la
muerte del paciente a pesar de usar regímenes terapéuticos apro-
piados340,342.

Tras el tratamiento primario con buenos resultados, las dosis del
fármaco se suelen reducir en el tratamiento de mantenimiento. No se
ha descrito todavía ningún régimen de mantenimiento eficaz con un
perfil de reacciones adversas aceptable. Se describen recaídas de la ET
aproximadamente en el 20-30% de los pacientes en tratamiento de
mantenimiento, en parte por la falta de cumplimiento o la intolerancia
del paciente al régimen prescrito165. La pirimetamina (25 mg/día) más
sulfadiacina (500 mg cuatro veces diarias) se ha asociado a una fre-
cuencia de recaídas más baja340 y se recomienda salvo que existan
contraindicaciones para su uso. Cuando se comparó un tratamiento
diario con pirimetamina-sulfadiacina con un régimen dos veces a
la semana para la prevención de la recaída de ET, se encontró que la
última pauta de administración era menos eficaz358,359. Aunque un
ensayo posterior realizado por el mismo grupo encontró que el trata-
miento tres veces por semana era equivalente al tratamiento diario, la
frecuencia de recaídas en ambos grupos (�14,5/100 pacientes-año) fue
superior a la observada con el tratamiento diario (4,4/100 pacientes-
año) en el estudio anterior359,360. Los pacientes que reciben una com-
binación de pirimetamina-sulfadiacina no necesitan ningún régimen
más para la profilaxis de la NPC. Aunque se desarrolló posteriormente
una NPC en un 25% de los pacientes tratados con pirimetamina-
clindamicina361, no se encontraron casos en los tratados con pirimeta-
mina-sulfadiacina359,361. En un estudio sobre 17 pacientes se demostró
que era posible sustituir de forma segura TMP-SMX por pirimetamina-
sulfadiacina tras una mediana de tratamiento de mantenimiento de 24
meses en los pacientes que también recibían TARGA; el principal
beneficio fue una reducción de la carga de comprimidos362.
Dada la toxicidad farmacológica, muchos pacientes no pueden seguir

tomando la combinación pirimetamina-sulfadiacina como tratamiento
de mantenimiento. Se ha descrito una frecuencia de recaídas más alta
cuando se emplea pirimetamina-clindamicina comparada con pirime-
tamina-sulfadiacina para la profilaxis secundaria de la ET; por eso se
recomienda administrar una dosis de clindamicina de 1.800 mg/día si se
tolera340,363,364. Se han descrito resultados prometedores con otras com-
binaciones de fármacos, incluidas Fansidar (pirimetamina-sulfadoxina),
que se ha empleado en una dosis de un comprimido dos veces a la
semana365, y pirimetamina-dapsona administrada en un protocolo
intermitente (dos o tres veces por semana)366-368. La larga semivida de
estos fármacos permite un intervalo de dosificación más prolongado,
pero Fansidar puede tener un riesgo mayor de reacciones cutáneas
graves y la semivida más larga se traduce en una eliminación más lenta
del fármaco cuando se interrumpe el tratamiento369. Cuando se empleó
pirimetamina sola como tratamiento de mantenimiento en dosis
de 50 mg/día370,371 y 100 mg/día370, la frecuencia de recaídas fue del
10-28% y del 5%, respectivamente. Parece que la atovacuona sola o en
regímenes combinados tiene actividad según algunos ensayos no con-
trolados; se debería emplear el tratamiento combinado (con sulfadiacina
o pirimetamina) siempre que sea posible347-349,372.
Se ha demostrado que la profilaxis primaria frente a T. gondii en

pacientes con SIDA es eficaz para prevenir la ET aguda373-375. Además,
el uso de TARGA en pacientes infectados por VIH ha reducido de
forma importante la incidencia de la ET en estos pacientes66,67. Se
recomienda la profilaxis primaria en pacientes que tienen anticuerpos
de tipo IgG frente a Toxoplasma detectables y cuyo recuento de CD4+

mínimo ha sido inferior a 100/ml (muchos expertos utilizan como
punto de corte <200/ml en lugar de 100), independientemente de la
carga viral medida con ARN de VIH364. La TMP-SMX (un comprimido
de doble potencia o de potencia sencilla diario), la dapsona (50 mg/día)
más pirimetamina (50 mg/semana) y Fansidar (dos veces por semana)
resultan eficaces para prevenir el primer episodio de ET364,373,376,377.
Los estudios han demostrado que resulta seguro interrumpir la

profilaxis primaria o secundaria frente a Toxoplasma cuando se con-
sigue recuperar un recuento de CD4+ por encima de 200 células/ml y se
consigue mantenerlo en pacientes con TARGA206-208,378,379. Las reco-
mendaciones actuales son interrumpir la profilaxis primaria cuando el
recuento de CD4 ha aumentado por encima de 200 células/ml durante
al menos 3 meses y la profilaxis secundaria durante al menos 6
meses364. Es importante reconocer que en la mayor parte de estos
estudios el recuento mediano de CD4 era superior a 300 células/ml en
elmomento del reclutamiento y las cargas virales estaban por debajo de

TABLA

279-2

Recomendaciones para el tratamiento agudo primario
de la encefalitis por toxoplasma en pacientes con sı́ndrome
de inmunodeficiencia adquirida

Fármaco Pauta de dosificación

Regímenes convencionales

Pirimetamina 200 mg orales como dosis de carga, luego 50
(<60 kg) a 75 mg (>60 kg) v.o. diarios

Ácido folínico (leucovorín)*
más

10-20 mg v.o., i.v. o i.m. diarios (hasta 50 mg
diarios)

Sulfadiacina (preferido) 1.000 (<60 kg) a 1.500 mg (>60 kg) v.o.
cada 6 h

o

Clindamicina 600 mg cada 6 h v.o. o i.v. (hasta 1.200 mg
i.v.) cada 6 h

Posibles regímenes alternativos

a. Trimetoprima-sulfametoxazol 5 mg/kg (componente de trimetoprima) v.o.
o i.v. cada 12 h (se han empleado dosis de
hasta 15-20 mg/kg/día del componente
trimetoprima)

b. Pirimetamina y ácido folínico
más uno de los siguientes†

Igual que en los regímenes convencionales

Atovacuona 1.500 mg cada 12 h v.o.

Claritromicina 500 mg cada 12 h v.o.

Azitromicina 900-1.200 mg diarios v.o.

Dapsona 100 mg diarios v.o.

*La dosis de ácido folínico se puede ajustar en función del hemograma para reducir la
mielotoxicidad asociada a pirimetamina. Se han llegado a emplear 50 mg/día.

†Estos fármacos se han empleado en estudios clínicos con un pequeño número de
pacientes y consiguen unas frecuencias de respuesta inferiores a los regímenes
convencionales (v. referencias en el texto). Sólo se deberían emplear en pacientes
intolerantes a los regímenes convencionales. Los agentes alternativos se deben combinar
con otro antimicrobiano (sobre todo pirimetamina con ácido folínico), que tenga una
actividad clínica demostrada frente a Toxoplasma gondii.
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los límites de detección o razonablemente controladas en la mayor
parte de los pacientes.
En un pequeño ensayo aleatorizado se confirmó la eficacia de la

roxitromicina en dosis de 900 mg una vez a la semana (se puede
administrar en tres dosis divididas) como profilaxis primaria380; la
roxitromicina no se comercializa en EE.UU. Según una serie de ensayos
clínicos no se puede recomendar la administración aislada de pirime-
tamina para la profilaxis primaria63,381,382. La claritromicina383 y la
espiramicina384 han resultado ineficaces en la profilaxis primaria
cuando se administran solas. En un ensayo aleatorizado controlado
con placebo en profilaxis primaria, la administración de clindamicina
(600 mg/día) se asoció a una frecuencia inaceptablemente alta de
enfermedad digestiva asociada, sobre todo diarrea385.
Se debe recordar que en una serie de estudios sobre TMP-SMX373,

pirimetamina-dapsona376 y Fansidar365 como profilaxis primaria, fue
preciso suspender el tratamiento como consecuencia de efectos adver-
sos en el 29-39% de los pacientes. Por tanto, estos regímenes pueden no
ser satisfactorios para un número significativo de pacientes con SIDA
por intolerancia.
Los datos sobre el resultado del tratamiento de los pacientes con

SIDA afectados por toxoplasmosis fuera del SNC son limitados; la
información disponible sobre el tratamiento de la afectación ocu-
lar200,386,387 y pulmonar194,388 indica que estas formas de toxoplasmosis
responden también al tratamiento. El tratamiento tuvo buenos resul-
tados en el 50-77% de los pacientes con toxoplasmosis pulmonar194,388.
La toxicidad hematológica de la zidovudina y de las dosis altas de

pirimetamina empleadas en el tratamiento de la ET es aditiva. Otros
fármacos empleados en el tratamiento de los pacientes infectados por
VIH que producen mielosupresión son el ganciclovir, la flucitosina, el
trimetoprima, la pentamidina, los quimioterápicos y el IFN-a.

TOXOPLASMOSIS OCULAR

La decisión de tratar una coriorretinitis activa por toxoplasma se
debería realizar tras una valoración oftalmológica completa. El trata-
miento estará posiblemente indicado en las siguientes situaciones:
cualquier reducción de la agudeza visual, lesiones maculares o peripa-
pilares, lesiones con un diámetro superior a la mácula, lesiones con una
reacción inflamatoria vítrea moderada o grave, presencia de múltiples
lesiones activas, persistencia de enfermedad activa durante más de un
mes y cualquier lesión ocular asociada a una infección recientemente
adquirida. Dado que la enfermedad puede ser autolimitada en los
pacientes inmunocompetentes, muchos clínicos pueden optar por no
tratar las lesiones retinianas periféricas pequeñas, que no representan
un riesgo inmediato para la visión144,389-391.
Los beneficios descritos con el tratamiento médico guardan relación

sobre todo con la presentación clínica144,389. Dada la gran variabilidad
de las manifestaciones clínicas de la enfermedad retiniana y que la
enfermedad puede ser autolimitada incluso sin tratamiento, resulta
difícil valorar la respuesta al tratamiento. La combinación de pirime-
tamina (100 mg de dosis de carga administrada en 24 horas, seguida de
25-50 mg/día) y sulfadiacina (1 g administrada cuatro veces al día)
durante 4-6 semanas en función de la respuesta clínica, que se consi-
dera el tratamiento clásico de la toxoplasmosis ocular, es la combina-
ción farmacológica empleada con más frecuencia389. La TMP-SMX
consigue una tasa de respuestas similar a la pirimetamina-sulfadiacina
según un reciente ensayo aleatorizado simple ciego, aunque el último
régimen se empleó a dosis inferiores a las convencionales392.
Se ha empleado también clindamicina (300 mg v.o. cada 6 horas

durante un mínimo de 3 semanas) con resultados clínicos favora-
bles389. Otros fármacos que pueden tener actividad, pero se han estu-
diado de forma inadecuada, son la atovacuona y la pirimetamina más
azitromicina393,394. Los corticoides sistémicos están indicados en las
lesiones que afectan a la mácula, la cabeza del nervio óptico y el haz
papilomacular. La fotocoagulación se ha empleado para el tratamiento
de las lesiones activas y como profilaxis frente a la diseminación de las
lesiones, porque aparecen lesiones nuevas contiguas a las antiguas389.
En algunos pacientes puede ser necesaria una vitrectomía con extirpa-
ción del cristalino.
Dada la alta frecuencia de recaídas descrita en algunos pacientes con

toxoplasmosis ocular, la prevención de las recaídas sería muy deseable.

Un ensayo abierto aleatorizado de 124 pacientes encontró que TMP-
SMX (1 comprimido de doble potencia [160/800 mg] cada 3 días) fue
eficaz para reducir la frecuencia de recaídas del 24% al 7% en una
población con alto riesgo de recaídas147. Si estos resultados se confir-
maran en estudios posteriores, este régimen podría resultar benefi-
cioso en los pacientes con recaídas frecuentes o graves.
El tratamiento de la toxoplasmosis ocular durante el embarazo se

puede consultar en «Infección aguda adquirida por Toxoplasma en
mujeres gestantes».

INFECCIÓNAGUDAADQUIRIDAPORTOXOPLASMAENMUJERESGESTANTES

El tratamiento de las gestantes con una infección aguda no elimina la
incidencia de infección fetal, aunque parece reducirla. Dado que se
suele producir un retraso entre la adquisición de la infección materna
aguda, la infección de la placenta y la posterior infección fetal, la
identificación de una infección materna aguda obliga a iniciar trata-
miento inmediato de la madre. La mayor parte de la experiencia sobre
tratamiento materno para prevenir la transmisión al feto se tiene con
espiramicina (1 g cada 8 horas, que se puede obtener en EE.UU. a través
de la Food and Drug Administration estadounidense, teléfono 301-796-
1600). La mayor parte de los investigadores aceptan que la espirami-
cina es eficaz para reducir la frecuencia de transmisión materna de
T. gondii al feto aproximadamente un 60%228,276. La espiramicina está
indicada en pacientes con una infección confirmada o sospechada
antes de las 18 semanas de gestación. Parece que la máxima eficacia
se consigue cuando se administra en las 8 semanas siguientes a la
seroconversión231. La espiramicina se debería mantener hasta el parto,
aunque el resultado de la PCR del líquido amniótico sea negativo y la
ecografía normal. Si no es posible emplear espiramicina o no está
disponible, se puede sustituir por sulfadiacina (con las precauciones
adecuadas a término) o clindamicina sola. Sin embargo, no se dispone
de datos sobre la eficacia de las sulfonamidas, incluida la sulfadiacina, o
la clindamicina en esta indicación.
Dado que la espiramicina no atraviesa la placenta de forma fiable395,

si se demuestra la infección fetal o se sospecha o confirma una infec-
ción materna que posiblemente ha sido adquirida en la semana 18 de
gestación o más tarde, el régimen terapéutico recomendado será la
combinación de sulfadiacina (dosis inicial de 75 mg/kg seguido de
50 mg/kg cada 12 horas [máximo 4 g/día], pirimetamina (50 mg cada
12 horas durante 2 días seguido de 50 mg/día) y ácido folínico
(10-20 mg/día [durante el tratamiento con pirimetamina y una semana
después de terminarlo]). Este tratamiento podría ser una alternativa al
aborto cuando éste no es legal o cuando la mujer desea seguir adelante
con el embarazo. No se debería emplear pirimetamina durante las 12-14
primeras semanas de embarazo por el riesgo de teratogenicidad (en
estas circunstancias, cuando esté indicado, recomendamos adminis-
trar exclusivamente sulfadiacina, aunque no existen datos sobre su
eficacia en esta situación)218. Además, se recomienda también pirime-
tamina-sulfadiacina para gestantes en las que se sospecha o se ha
confirmado una infección aguda reciente durante el final del segundo
trimestre o el tercero; esto se justifica por la alta frecuencia de trans-
misión vertical observada en estas fases del embarazo y se debería
recomendar, aunque la infección fetal no esté todavía confirmada.
Un grupo de investigadores europeos no ha conseguido detectar en

sus estudios un efecto significativo del tratamiento prenatal (indepen-
dientemente del tipo [espiramicina frente a pirimetamina/sulfadia-
cina] y el momento [retraso en el inicio de los fármacos]) sobre el
riesgo de transmisión materno-fetal396-399. Estos resultados no son
sorprendentes porque los estudios incluyeron muy pocas mujeres no
tratadas en el análisis y la mayor parte de éstas se infectaron durante el
tercer trimestre400. Este grupo publicó en su estudio más reciente datos
de asociación entre el tratamiento precoz y el menor riesgo de toxo-
plasmosis congénita231.
El diseño de los estudios realizados hasta la fecha no ha permitido

obtener conclusiones definitivas. Los primeros estudios sugerían que
la espiramicina tenía un beneficio clínico significativo sobre la trans-
misión materna del parásito al feto, mientras que la mayor parte de los
estudios recientes no han encontrado este beneficio. Dado que ninguno
de los estudios ha descartado un posible beneficio clínicamente impor-
tante400 y que el estudio más reciente encontró beneficios con el
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tratamiento precoz, la mayor parte de los autores siguen recomen-
dando espiramicina o pirimetamina-sulfadiacina en mujeres con una
infección aguda por T. gondii, posible o confirmada, adquirida durante
el embarazo hasta que se realicen estudios que valoren este tema de
forma definitiva.
Las gestantes con coriorretinitis por toxoplasma como consecuencia

de la reactivación de una enfermedad crónica no tienen un riesgo
mayor de transmitir el parásito a sus descendientes que las gestantes
que se han infectado antes del embarazo y no presentan enfermedad
ocular. La enfermedad ocular se debería tratar según las indicaciones
que se comentan en la sección «Toxoplasmosis ocular». Las gestantes
con coriorretinitis por toxoplasma que se interprete como una mani-
festación de una infección de reciente adquisición deberían ser tratadas
por la enfermedad ocular y por el riesgo de transmisión de la infección
al feto.

INFECCIÓN CONGÉNITA

En otras obras se revisa la información detallada8 y las recomendaciones
de tratamiento posnatal de la toxoplasmosis congénita, pero nosotros
defendemos el uso de sulfadiacina continua (50 mg/kg cada 12 horas),
pirimetamina (dosis de carga: 1 mg/kg cada 12 horas durante 2 días y
posteriormente a partir del día 3, 1 mg/kg/día durante 2 o 6meses y luego
esta misma dosis cada lunes, miércoles y viernes) y ácido folínico (10 mg
tres veces a la semana durante el tratamiento con pirimetamina y una
semana después de acabarlo) durante un mínimo de 12 meses237. Otros
grupos han empleado pirimetamina-sulfadiacina-ácido folínico alter-
nando con espiramicina (100 mg/kg/día)8. El seguimiento seriado para
valorar la respuesta del lactante al tratamiento debería incluir estudios
neurorradiológicos, exploraciones oftalmológicas y análisis del LCR, si
estuviera indicado8.
Si desean consejo sobre el tratamiento de los casos congénitos,

recomendamos a los médicos que contacten con el Dr. Rima McLeod
de la universidad de Chicago, en la que se está desarrollando un estudio
muy importante, el National Collaborative Treatment Trial, sobre el
tratamiento adecuado de estos casos (teléfono 773-834-4152)237. Este
estudio ha demostrado que los resultados son notablemente mejores en
la mayor parte de los lactantes tratados desde el período neonatal
durante 12 meses con pirimetamina-sulfadiacina y leucovorín, aunque
no en todos, comparados con los controles históricos que no recibieron
tratamiento o lo recibieron a corto plazo237,401-403. La mejora de la
función intelectual, la regresión de las lesiones retinianas, la reducción
de las necesidades de fármacos anticonvulsivantes y la prevención de
las secuelas auditivas parecen los principales beneficios derivados de
este tratamiento, que fue combinado con una derivación del LCR si fue
necesaria237. Los signos de infección activa se resolvieron a las pocas
semanas de iniciar el tratamiento. En un número significativo de niños
tratados, las calcificaciones cerebrales disminuyeron de tamaño o se
resolvieron403. Más recientemente también han publicado que las lesio-
nes coriorretinianas centrales nuevas eran poco frecuentes (14%) en los
niños con toxoplasmosis congénita tratada durante el primer año de
vida, a diferencia de los controles históricos que describían frecuencias
mucho más altas (�82%) en los niños no tratados o que sólo recibieron
tratamiento durante un mes cerca del parto239.

Prevención
MÉTODOS GENERALES

La prevención es más importante en las gestantes seronegativas y en
pacientes inmunodeprimidos. Se consigue con mayor facilidad
mediante la educación de estos pacientes por sus médicos personales
(tabla 279-3). El objetivo es evitar la ingesta y cualquier contacto con los
quistes tisulares o los ooquistes esporulados. Los quistes tisulares de la
carne se vuelven no infecciosos mediante el calentamiento de la carne
hasta 66 �C (la carne debería ser cocinada hasta que esté «bien hecha»
sin presencia de zonas rosadas en el centro) o congelándola hasta
�20 �C (algo que no se consigue en la mayor parte de los congeladores
domésticos). La carne ahumada, curada de salmuera o desecada puede
seguir siendo infecciosa. Las manos se deberían lavar muy bien tras
manipular carne cruda o verduras, los huevos no se deben comer
crudos y se debería evitar la leche no pasteurizada (sobre todo de

cabra). Los vectores, como las moscas y las cucarachas, se deben
controlar. Las áreas contaminadas por heces de gato se deberían evitar
siempre. Se deberían emplear guantes desechables siempre que se
manejen heces de gato, se trabaje en un jardín o se limpie un arenero
infantil. Los ooquistes se destruyen lavando los areneros de gato con
agua casi hirviendo durante 5 minutos. Si se limpia el arenero a diario,
los ooquistes no pueden esporular. Las pruebas serológicas en gatos no
están indicadas porque no demuestran si un gato infectado excreta
ooquistes. Se ha demostrado que el agua no tratada es un vehículo
eficaz para la transmisión del parásito y se deberían evitar las fuentes
de agua que puedan estar contaminadas por ooquistes.

CRIBADO SEROLÓGICO Y PROFILAXIS

Infección aguda por Toxoplasma gondii en inmunodeprimidos
Se han descrito casos de transmisión de T. gondii y muertes secunda-
rias a la infección por la transfusión de hemoderivados ricos en leu-
cocitos y por trasplante de órganos en inmunodeprimidos. La trans-
misión de la infección por estas vías se puede producir con suficiente
frecuencia para justificar el cribado de anticuerpos frente a T. gondii
en los donantes de hemoderivados ricos en leucocitos y posiblemente
para excluir a los individuos seropositivos como donantes de órga-
nos para receptores seronegativos, siempre que resulte posible.
La profilaxis primaria puede prevenir la toxoplasmosis en los pacien-

tes con infección por VIH y T. gondii (v. «Toxoplasmosis en pacientes
inmunodeprimidos» en la sección «Tratamiento»). El tratamiento profi-
láctico (pirimetamina 25 mg/día v.o. durante 6 semanas después del tras-
plante) ha sido empleado con éxito aparente en receptores de trasplantes
cardíacos de donantes seropositivos que eran seronegativos404. Sin
embargo, laTMP-SMXempleadopara la profilaxis de laNPCenreceptores
de trasplantes de órganos sólidos también es eficaz como profilaxis pri-
maria frente a T. gondii y se puede emplear sin necesidad de añadir
pirimetamina. La profilaxis primaria en pacientes sometidos a TMO y
TCMH resulta especialmente difícil porque no es posible emplear con
seguridad TMP-SMX de forma precoz (p. ej., antes de que prenda el
injerto), mientras que en todos los demás trasplantados de órganos se
puede emplear nada más realizar el trasplante.

Infección congénita por Toxoplasma gondii
La toxoplasmosis congénita es una enfermedad prevenible. Por tanto,
es responsabilidad de los médicos que atienden a las gestantes educar-
las sobre la forma de prevenir la infección (para evitar el riesgo para el
feto). La ausencia de un programa de cribado serológico sistemático en
EE.UU. condiciona que la educación sea la forma principal de prevenir
esta trágica enfermedad. Si los médicos optan por realizar un cribado
serológico en sus pacientes, se deben emplear las pruebas adecuadas, el
laboratorio responsable debe ser competente y los resultados de las
pruebas se deben interpretar de forma correcta. Los laboratorios que
no son de referencia pueden realizar de forma eficaz el cribado inicial
mediante la determinación simultánea de anticuerpos IgG e IgM. Sólo
las pacientes con resultados positivos para IgM deberán ser remitidas a

TABLA

279-3
Medidas para prevenir la infección primaria por Toxoplasma
gondii

Evitar el contacto con materiales que puedan estar contaminados con heces de
gato, sobre todo lamanipulación de heces de gato y la práctica de la jardinería.
Se recomienda el uso de guantes cuando se tienen que realizar estas
actividades. Como los ooquistes tardan 1-2 días en madurar, eliminar todas
las heces de gato diariamente.

Desinfectar el lugar donde defecan los gatos con agua casi hirviendo durante
5 minutos antes de manipularlo.

Evitar el contacto con las mucosas cuando se manipula carne cruda.

Lavarse bien las manos tras el contacto con carne cruda.

Se deberían lavar las superficies y utensilios de cocina que hayan estado en
contacto con la carne cruda.

Cocinar la carne a 67 �C o «muy hecha» (la carne ahumada o curada en salmuera
puede ser infecciosa).

Evitar la ingesta de carne seca, ahumada o curada.

Lavar las frutas y verduras antes de consumirlas.

Evitar cortar el pelo a los animales.

Evitar el consumo de agua que pueda estar contaminada con ooquistes.
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un laboratorio de referencia para realizar pruebas de confirmación
(Palo Alto Medical Foundation Toxoplasma Serology Laboratory).
En algunos países (p. ej., Francia y Austria), las mujeres seronegativas
en la primera determinación son valoradas una vez al mes durante la
gestación; este protocolo resulta óptimo para detectar la infección lo
bastante pronto como para iniciar el tratamiento médico adecuado.
Cuando se identifica una mujer que puede haber adquirido la infección
durante la gestación, se puede plantear el diagnóstico prenatal
(v. «Infección congénita en el feto y el recién nacido» en la sección
«Diagnóstico de las entidades clínicas específicas»). El uso adecuado de
este diagnóstico prenatal puede reducir de forma importante la inci-
dencia de toxoplasmosis congénita con repercusión clínica de forma
importante230,405,406.
En las mujeres con resultados positivos en la determinación inicial

de anticuerpos IgG se debería realizar una determinación de IgM en el
mismo suero. Si esta determinación fuera positiva, se debería enviar la
muestra a un laboratorio de referencia para realizar pruebas de con-
firmación (v. «Infección por Toxoplasma gondii en la gestación»)273,275.
En las pacientes con cualquier título de anticuerpos IgG, un resultado

negativo para IgM durante el primer trimestre y la ausencia de signos
clínicos de toxoplasmosis aguda es innecesaria la realización de más
pruebas porque la probabilidad de infección aguda adquirida es extre-
madamente baja. Si se produjeran las mismas circunstancias en el
segundo trimestre del embarazo, un resultado negativo de IgM des-
carta a efectos prácticos una adquisición reciente de la infección aguda.
Se puede encontrar un resultado negativo para IgM en el tercer trimes-
tre en una paciente que adquiriera la infección en fases más tempranas
del embarazo.
Se ha demostrado que la incidencia de toxoplasmosis congénita es

menor en lactantes nacidos de madres que adquieren la infección
durante la gestación y son tratadas con espiramicina225,228,231. Los
resultados de un estudio realizado en Francia230 sobre la incidencia
de T. gondii en los fetos de mujeres que se infectaron en una fecha
conocida durante la gestación y fueron tratadas con espiramicina se
muestran en la tabla 279-4. Los estudios recientes sugieren que el
tratamiento prenatal con espiramicina no determina una reducción
significativa de la frecuencia de transmisión vertical de T. gondii396-
399. Estos estudios adolecen de graves limitaciones de diseño, entre las
cuales se incluyen el pequeño tamaño muestral, la alta variabilidad del
método empleado para el diagnóstico de la infección aguda entre los
distintos centros, la ausencia de monitorización del cumplimiento del
tratamiento por parte de la madre y el corto seguimiento de la cohorte
de niños infectados (v. «Tratamiento»). La política actual para las
mujeres con una elevada sospecha de toxoplasmosis aguda o un diag-
nóstico confirmado de esta enfermedad durante el primer o segundo
trimestre (antes de la semana 18 de gestación) es administrarles espi-
ramicina hasta el parto, salvo que se establezca el diagnóstico prenatal
de confirmación, en cuyo caso se debería empezar la administración de
pirimetamina-sulfadiacina hasta el parto. Estos estudios no aportan
pruebas convincentes para modificar las recomendaciones actuales400.
En las gestantes infectadas por VIH y T. gondii recomendamos

introducir la profilaxis primaria frente a T. gondii cuando el recuento
de linfocitos T CD4 sea inferior a 200/ml. Si la paciente recibe trata-
miento con TMP-SMX, posiblemente no sea precisa más profilaxis. En
caso contrario, se podría emplear una dosis de 3 g/día de espiramicina.
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63. Leport C, Chêne G,Morlat P, et al. Pyrimethamine for primary
prophylaxis of toxoplasmic encephalitis in patients with
human immunodeficiency virus infection: a double-blind,
randomized trial. J Infect Dis. 1996;173:91-97.

64. San-Andres FJ, Rubio R, Castilla J, et al. Incidence of acquired
immunodeficiency syndrome-associated opportunistic disea-
ses and the effect of treatment on a cohort of 1115 patients
infected with human immunodeficiency virus, 1989-1997. Clin
Infect Dis. 2003;36:1177-1185.

65. Luft BJ, Remington JS. Toxoplasmic encephalitis in AIDS
(AIDS commentary). Clin Infect Dis. 1992;15:211-222.

66. Abgrall S, Rabaud C, Costagliola D. Incidence and risk factors
for toxoplasmic encephalitis in human immunodeficiency
virus-infected patients before and during the highly active
antiretroviral therapy era. Clin Infect Dis. 2001;33:1747-1755.

67. Jones JL, Sehgal M, Maguire JH. Toxoplasmosis-associated
deaths among human immunodeficiency virus-infected per-
sons in the United States, 1992-1998. Clin Infect Dis.
2002;34:1161.

68. Clumeck N. Some aspects of the epidemiology of toxoplas-
mosis and pneumocystosis in AIDS in Europe. Eur J Clin
Microbiol Infect Dis. 1991;10:177-178.

69. Zumla A, Savva D, Wheeler RB, et al. Toxoplasma serology in
Zambian and Ugandan patients infected with the human
immunodeficiency virus. Trans R Soc Trop Med Hyg.
1991;85:227-229.

70. Belanger F, Derouin F, Grangeot-Keros L, et al. Incidence and
risk factors of toxoplasmosis in a cohort of human immuno-
deficiency virus-infected patients: 1988-1995. HEMOCO and
SEROCO Study Groups. Clin Infect Dis. 1999;28:575-581.

71. Lucas S, Hounnou A, Peacock C, et al. The mortality and
pathology of HIV infection in a West African city. AIDS.
1993;7:1569-1579.

72. Wallace MR, Rossetti RJ, Olson PE. Cats and toxoplasmosis
risk in HIV-infected adults. JAMA. 1993;269:76-77.

73. Ruskin J, Remington JS. Toxoplasmosis in the compromised
host. Ann Intern Med. 1976;84:193-199.

74. Jones TC, Yeh S, Hirsch JG. The interaction between
Toxoplasma gondii and mammalian cells. I. Mechanism of
entry and intracellular fate of the parasite. J Exp Med.
1972;136:1157-1172.

75. Murray HW, Nathans CF, Cohn ZA. Macrophages oxygen-
dependent antimicrobial activity. IV. Role of endogenous
scavengers of oxygen intermediates. J Exp Med. 1980;152:
1610-1624.

76. Sibley LD, Weidner E, Krahenbuhl JL. Phagosome acidifica-
tion blocked by intracellular Toxoplasma gondii. Nature.
1985;315:416-419.

77. Adams LB, Hibbs JB Jr, Taintor RR, et al. Microbiostatic effect
of murine-activated macrophages for Toxoplasma gondii.
J Immunol. 1990;144:2725-2729.

78. Pfefferkorn ER. Interferon gamma blocks the growth of
Toxoplasma gondii in human fibroblasts by inducing the host
cells to degrade tryptophan. Proc Natl Acad Sci U S A.
1984;81:908-912.

79. Schreiber RD, Feldman HA. Identification of the activator
system for antibody to Toxoplasma as the classical comple-
ment pathway. J Infect Dis. 1980;141:366-369.

80. Remington JS, Jacobs L, Kaufman HE. Studies on chronic
toxoplasmosis: the relation of infective dose to residual infec-
tion and to the possibility of congenital transmission. Am
J Ophthalmol. 1958;46:261-267.

81. Hofflin JM, Conley FK, Remington JS. Murine model of intra-
cerebral toxoplasmosis. J Infect Dis. 1987;155:550-557.

82. Hofflin JM, Remington JS. Tissue culture isolation of
Toxoplasma from blood of a patient with AIDS. Arch Intern
Med. 1985;145:925-926.

83. Tirard V, Niel G, Rosenheim M, et al. Diagnosis of toxoplas-
mosis in patients with AIDS by isolation of the parasite from
the blood. N Engl J Med. 1991;324:632.

84. Murray H, Rubin BY, Masur H, et al. Impaired production of
lymphokines and immune (gamma) interferon in the
acquired immunodeficiency syndrome. N Engl J Med.
1984;310:883-889.

85. Murray H, Welte K, Jacobs J, et al. Production and in vitro
response to interleukin-2 in the acquired immunodeficiency
syndrome. J Clin Invest. 1985;76:1959-1964.

86. Murray HW, Scavuzzo D, Jacobs JL, et al. In vitro and in vivo
activation of human mononuclear phagocytes by interferon-
gamma: studies with normal and AIDS monocytes.
J Immunol. 1987;138:2457-2462.

87. Pomeroy C, Filice G, Hitt J, et al. Cytomegalovirus-induced
reactivation of Toxoplasma gondii in mice: lung lymphocyte
phenotypes and suppressor function. J Infect Dis. 1992;166:
677-681.

88. Hunter CA, Subauste C, Van Cleave V, et al. Production of
gamma interferon by natural killer cells from Toxoplasma
gondii-infected SCID mice: regulation by interleukin-10,
interleukin-12, and tumor necrosis factor alpha. Infect
Immun. 1994;62:2818-2824.

89. Khan I, Matsuura T, Kasper L. Interleukin-12 enhances
murine survival against acute toxoplasmosis. Infect Immun.
1994;62:1639-1642.

90. Yap GS, Sher A. Cell-mediated immunity to Toxoplasma
gondii: initiation, regulation and effector function.
Immunobiology. 1999;201:240-247.

91. Denkers EY, Butcher BA, Del Rio L, et al. Neutrophils, den-
dritic cells and Toxoplasma. Int J Parasitol. 2004;34:411-421.

92. Subauste CS, Wessendarp M, Sorensen RU, et al. CD40-CD40
ligand interaction is central to cell-mediated immunity
against Toxoplasma gondii: patients with hyper IgM syn-
drome have a defective type 1 immune response that can be
restored by soluble CD40 ligand trimer. J Immunol.
1999;162:6690-6700.

93. Levy J, Espanol-Boren T, Thomas C, et al. Clinical spectrum of
X-linked hyper-IgM syndrome. J Pediatr. 1997;131:47-54.

94. Subauste CS, Wessendarp M, Smulian AG, et al. Role of CD40
ligand signaling in defective type 1 cytokine response in
human immunodeficiency virus infection. J Infect Dis.
2001;183:1722-1731.

95. Hunter CA, Remington JS. Immunopathogenesis of toxoplas-
mic encephalitis. J Infect Dis. 1994;170:1057-1067.

96. Gazzinelli R, Hieny S, Wynn T, et al. Interleukin 12 is required
for the T-lymphocyte-independent induction of interferon g
by an intracellular parasite and induces resistance in T-cell-
deficient hosts. Proc Natl Acad Sci U S A. 1993;90:6115-6119.

97. Gazzinelli R, Wysocka M, Hayashi S, et al. Parasite-induced
IL-12 stimulates early IFN-g synthesis and resistance during
acute infection with Toxoplasma gondii. J Immunol.
1994;153:2533-2543.

98. Suzuki Y, Orellana MA, Schreiber RD, et al. Interferon-g : the
major mediator of resistance against Toxoplasma gondii.
Science. 1988;240:516-518.

99. Suzuki Y, Conley FK, Remington JS. Importance of endoge-
nous IFN-g for prevention of toxoplasmic encephalitis in
mice. J Immunol. 1989;143:2045-2050.

100. Suzuki Y, Conley FK, Remington JS. Treatment of toxoplas-
mic encephalitis inmice with recombinant gamma interferon.
Infect Immun. 1990;58:3050-3055.

101. Robben PM,Mordue DG, Truscott SM, et al. Production of IL-
12 by macrophages infected with Toxoplasma gondii depends
on the parasite genotype. J Immunol. 2004;172:3686-3694.

102. Saeij JP, Coller S, Boyle JP, et al. Toxoplasma co-opts host gene
expression by injection of a polymorphic kinase homologue.
Nature. 2007;445:324-327.

103. Sibley LD, Adams LB, Fukutomi Y, et al. Tumor necrosis
factor-a triggers antitoxoplasmal activity of IFN-g primed
macrophages. J Immunol. 1991;147:2340-2345.

104. Langermans J, van der Hulst M, Nibbering P, et al. IFN-g
induced L-arginine-dependent toxoplasmastatic activity in
murine peritoneal macrophages is mediated by endogenous
tumor necrosis factor. J Immunol. 1992;148:568-574.

105. Chang H, Pechere J, Piguet P. Role of tumour necrosis factor
in chronic murine Toxoplasma gondii encephalitis. Immunol
Infect Dis. 1992;2:61-68.

106. Suzuki Y, Yang Q, Yang S, et al. IL-4 is protective against
development of toxoplasmic encephalitis. J Immunol.
1996;157:2564-2569.

107. Suzuki Y, Rani S, Liesenfeld O, et al. Impaired resistance to the
development of toxoplasmic encephalitis in interleukin-6-
deficient mice. Infect Immun. 1997;65:2339-2345.

108. Kasper LH, Matsuura T, Khan IA. IL-7 stimulates protective
immunity in mice against the intracellular pathogen
Toxoplasma gondii. J Immunol. 1995;155:4798-4804.

109. Hunter CA, Neyer LA, Gabriel KE, et al. The role of CD28/B7
interaction in the regulation of NK cell responses during infec-
tion with Toxoplasma gondii. J Immunol. 1997;158:2285-2293.

110. Kelly MN, Kolls JK, Happel K, et al. Interleukin-17/interleu-
kin-17 receptor-mediated signaling is important for genera-
tion of an optimal polymorphonuclear response against
Toxoplasma gondii infection. Infect Immun. 2005;73:617-621.

111. Lieberman LA, Cardillo F, Owyang AM, et al. IL-23 provides a
limitedmechanism of resistance to acute toxoplasmosis in the
absence of IL-12. J Immunol. 2004;173:1887-1893.

112. Stumhofer JS, Laurence A, Wilson EH, et al. Interleukin 27
negatively regulates the development of interleukin 17-pro-
ducing T helper cells during chronic inflammation of the
central nervous system. Nat Immunol. 2006;7:937-945.

113. Bohne W, Hessemann J, Gross U. Reduced replication of
Toxoplasma gondii is necessary for induction of bradyzoite-
specific antigens: a possible role for nitric oxide in triggering
stage conversion. Infect Immun. 1994;62:1761-1767.

114. Chao C, Gekker G, Hu S, et al. Human microglial cell defense
against Toxoplasma gondii. J Immunol. 1994;152:1246-1252.

115. Khan IA, Matssuura T, Fonseka S, et al. Production of nitric
oxide (NO) is not essential for protection against acute
Toxoplasma gondii infection in IRF-1�/� mice1. J Immunol.
1996;156:636-643.

116. Scharton-Kersten TM, Wynn TA, Denkers EY, et al. In the
absence of endogenous IFN-g mice develop unimpaired IL-12
responses to Toxoplasma gondii while failing to control acute
infection. J Immunol. 1996;157:4045-4054.

117. Hayashi S, Chan C, Gazzinelli R, et al. Contribution of nitric
oxide to the host parasite equilibrium in toxoplasmosis.
J Immunol. 1996;156:1476-1481.

118. Scharton-Kersten TM, Yap G, Magram J, et al. Inducible nitric
oxide is essential for host control of persistent but not acute
infection with the intracellular pathogen Toxoplasma gondii.
J Exp Med. 1997;185:1261-1273.

119. Taylor GA, Feng CG, Sher A. Control of IFN-gamma-mediated
host resistance to intracellular pathogens by immunity-
related GTPases (p47 GTPases). Microbes Infect. 2007;9:
1644-1651.

279 Toxoplasma gondii 3521
�

E
L
SE

V
IE
R
.
F
o
to
co
p
ia
r
si
n
au
to
ri
za
ci
ó
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Giardia lamblia
DAVID R. HILL | THEODORE E. NASH

Giardia lamblia, un protozoo flagelado entérico, es una causa fre-
cuente de diarrea endémica y epidémica en todo el mundo. Se encuen-
tra como causa de brotes de diarrea transmitidos por el agua, en niños
de países de bajo nivel de ingresos y, en ocasiones, en brotes de causa
alimentaria. En EE.UU. y Canadá es el parásito entérico que se diag-
nostica con más frecuencia.

Descripción del patógeno

Giardia se reconoce como un habitante del intestino desde finales del
siglo XVII, cuando fue descubierta por van Leeuwenhoek en sus propias
heces. A principios del siglo XX se denominó al parásito con el nombre
genérico de Giardia. El nombre asignado a la especie del parásito
humano fue lamblia, pero también se emplea intestinalis y duodenalis.
El género Giardia se clasifica dentro de la categoría de flagelados
intestinales en la división Protozoa1. Dada su pequeña secuencia de
ARN ribosómico subunitario y la ausencia de muchas organelas, como
las mitocondrias y el aparato de Golgi típico, se trata de uno de los
primeros eucariotas ramificados y se ha empleado como modelo para
comprender el desarrollo de las células eucariotas2,3. Sin embargo, el
reciente descubrimiento de un mitosoma que contiene proteínas de
hierro azufradas indica que Giardia en algún momento tuvo mitocon-
drias y sólo queda de ellas un remanente4,5.
La división deGiardia en especies ha dependido tradicionalmente de la

morfología y del huésped de origen y sólo se han descrito unas pocas
especies:G. lamblia en las personas,Giardiamuris en los ratones,Giardia
agilis en los anfibios, Giardia psittaci en los periquitos y Giardia microti
en las musarañas y ratones de campo (tabla 280-1)2. Sin embargo, los
conocimientos sobre G. lamblia se han desplazado actualmente al tipi-
ficado molecular6,7, dado que los gérmenes aislados de las personas y de
muchos animales resultan indistinguibles a nivel morfológico. G. lamblia
se divide en siete ensamblajes (o genotipos) de la A a la G (v. tabla 280-1).
Los ensamblajes A y B, que se asocian a las infecciones humanas, se dis-
tinguen en los marcadores fenotípicos, bioquímicos y moleculares, de
forma que es posible que representen especies únicas. Los parásitos
de los ensamblajes A y B pueden infectar a otros mamíferos6-8. Sin
embargo, salvo el castor9, ninguna otra especie animal se ha relacionado
con brotes de Giardia en personas, lo que sugiere que los animales no
suelen ser fuentes de infección.
El genoma del ensamblaje A prototipo, WB, se ha publicado recien-

temente (http://giardiadb.org)10. El genoma mide unos 11,7 megabases
(Mb), que se distribuyen en cinco cromosomas; su estructura y conte-
nido son compactos. Se produce una síntesis y transcripción del ADN
simplificadas, con procesamiento del ARN y está dotado demaquinaria
para el ciclo celular.
Giardia sufre frecuentes variaciones antigénicas; una proteína de

superficie única específica para cada variante (VSP) se expresa en la su-
perficie de Giardia y después de varias generaciones es sustituida por
otra VSP11. Este cambio de VSP se puede producir en ausencia de una
respuesta inmunitaria adaptativa. VSP es una familia de unas 250
proteínas ricas en cisteína con motivos y estructura general parecidos,
que muestran una secuencia carboxi-terminal transmembrana conser-
vada10. Aunque todas las VSP se transcriben, los estudios indican que
todas, menos una, se eliminan por mecanismos de ARNi, lo que con-
diciona que en cada momento sólo se expresa una VSP12. Se produce
variación antigénica durante la infección humana y animal, en los
cultivos in vitro y durante la formación de quistes.
El ciclo vital de G. lamblia atraviesa dos estadios: el trofozoíto o

estadio de vida libre y el quiste. Los trofozoítos miden 9-21 mm de
longitud y 5-15 mm de ancho (fig. 280-1A). Tiene una superficie dorsal
convexa y una ventral plana, que contiene el disco, que con frecuencia

se denomina disco de aspiración o adhesivo.Cuenta con cuatro pares de
flagelos dirigidos hacia la parte posterior, implicados en el movimiento
y posiblemente en el anclaje. Sus proyecciones intracitoplasmáticas se
llaman axonemas. El citoesqueleto del disco está constituido por una
distribución espiral en sentido horario de microtúbulos unidos por
unos microbucles verticales13. Dentro de estos componentes estructu-
rales se localizan antígenos importantes: tubulina dentro de los micro-
túbulos y giardinas dentro de los microbucles. El disco alberga también
las proteínas contráctiles. El protozoo tiene dos núcleos situados en la
parte anterior, cada uno con un prominente cariosoma central y una
copia completa del genoma14. Ambos núcleos de Giardiamantienen un
alto grado de homocigosidad mediante la fusión e intercambio de ADN
durante el enquistamiento15.
En las preparaciones teñidas los núcleos dan lugar a la típica imagen

en cara. Los cuerpos medianos, que son colecciones densas de micro-
túbulos, se sitúan transversalmente a modo de una garra en G. lamblia
y se han empleado para identificar los distintos tipos morfológicos de
Giardia.
Dentro de las especies de Giardia sólo se ha conseguido cultivar in

vitro con éxito G. lamblia16. El crecimiento se estimula por la presencia
de lípidos biliares, una elevada concentración de cisteína y una tensión
de oxígeno baja, lo que ayuda a explicar la predilección de Giardia
por colonizar la parte proximal del intestino delgado. El trofozoíto se
divide mediante fisión binaria longitudinal y su tiempo de duplicación
en cultivo oscila entre 6 y 12 horas. Se trata de un anaerobio que tolera
el aire y puede eliminar el oxígeno para aumentar la supervivencia17.
Giardia utiliza la glucosa como fuente principal de energía a partir de
hidratos de carbono, metabolizándola a unos productos terminales
que incluyen acetato, etanol, alamina y dióxido de carbono; durante
este proceso se genera adenosina trifosfato (ATP)2. Las cantidades
relativas de estos productos finales dependen de la tensión de oxí-
geno en el ambiente.
Salvo en el caso de la alanina, los aminoácidos son captados del

entorno. El metabolismo de la arginina a través de la vía de arginina
dihidrolasa puede ser otro mecanismo de generación de ATP. También
se eliminan del entorno los fosfolípidos, los ácidos grasos, el colesterol
y los nucleósidos de purina y pirimidina; no dispone de genes para la
síntesis de purinas y pirimidinas y sólo existen enzimas suficientes
para el remodelado de los componentes lipídicos de la membrana, pero
no para su síntesis2,10.
Los trofozoítos de G. lamblia se enquistan para dar origen a quistes

lisos, ovalados, de pared delgada de 8-12 mm de longitud y 7-10 mm de
diámetro (v. fig. 280-1B). Este proceso está bien estudiado y es un
sistema modelo para el transporte en vesículas y la biología del desa-
rrollo18,19. Se puede inducir el enquistamiento in vitro con una serie de
métodos como el ayuno de colesterol o la privación de sales biliares
seguida de un pH alcalino con exceso de sales biliares20. Este proceso es
complejo e implica cambios en muchos de los procesos básicos de
Giardia, como una regulación a la baja de los genes específicos de los
trofozoítos con inducción de los genes específicos para el enquista-
miento21. La fase precoz se caracteriza por la formación de las vesículas
de enquistamiento altamente características (ESV) en las que se con-
centran y procesan las proteínas de la pared del quiste (CWP) 1 a 3,
además de otras proteínas y una proteasa18,22,23. Es posible detectar
las CWP solubles en las heces y constituyen la base para muchas de las
pruebas diagnósticas antigénicas para Giardia. La fase tardía del
enquistamiento consiste en el transporte de las CWP a la superficie
celular, su unión con N-acetilgalactosamina (GalNAc) en la pared del
quiste y posteriormente la división nuclear y la replicación del ADN sin
división celular, de forma que los quistes se generan con una ploidía de
16N21. Todo este proceso tarda in vitro unas 16 horas24. En el estudio
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ultraestructural la pared del quiste contiene CWP y polímeros de
GalNAc en forma de fibrillas insolubles. Durante el enquistamiento
el disco se desintegra, se almacena como cuatro fragmentos y poste-
riormente se reensambla con rapidez en dos discos nuevos en el pará-
sito que se divide, saliendo de la forma quística25.
La salida de la forma quística es un proceso muy coordinado que se

inicia cuando se detectan determinados estímulos ambientales, como
las enzimas pancreáticas o el ácido gástrico, a través de la pared del
quiste26. Durante este proceso se activa una proteasa de cisteína deri-
vada del parásito27. Dada la rápida salida del estado de quiste posible-
mente tengan importancia los acontecimientos implicados en la
transmisión de señales celulares28, además de la expresión de nuevos
genes. Se libera un excizoíto que contiene cuatro núcleos (cada uno
4N), que se divide dos veces más sin replicación adicional del ADN y
da origen a cuatro trofozoítos hijos29.

Epidemiologı́a

Giardia se distribuye por todo el mundo. En EE.UU. se ha observadoG.
lamblia en el 4-7% de las muestras de heces, lo que la convierte en el
parásito intestinal identificado con más frecuencia. Una encuesta epi-
demiológica norteamericana sobre giardiasis realizada entre 2003 y
2005 demostró que cada año se notificaban 20.000-21.000 casos, aun-
que las tasas de casos oscilaban en los distintos estados entre 0,3 y 30
casos por cada 100.000 habitantes y la media global era 730. Al ser
un proceso infranotificado, se estima que pueden producirse entre
100.000 y 2,5 millones de casos cada año. Giardia se describe con
más frecuencia en niños de 1-9 años y adultos de 35-45 años, sobre
todo durante los últimos meses del verano y el otoño; estos hallazgos
son parecidos a los de Canadá31. Giardia fue la causa de la diarrea en
un 15% de los niños que acudieron a las consultas en EE.UU32.
En las regiones pobres del mundo Giardia es uno de los primeros

patógenos entéricos que infectan a los lactantes33-35 y las tasas máxi-
mas de prevalencia que oscilan entre el 15% y el 30% se describen en
niños menores de 10 años36-40. Casi todos los niños en estos entornos
se infectan.
Para adquirir el parásito se debe producir la ingesta oral de quistes

de Giardia a través del agua contaminada o por transmisión entre
personas o por alimentos. El riesgo de contraer una giardiasis por
beber agua se ha reducido en estas últimas dos décadas en EE.UU.
por la aplicación de mejores medidas de tratamiento de las aguas41.
Aunque el contacto con el agua con fines lúdicos también supone un
riesgo de contraer Giardia, las causas más frecuentes de diarrea en este
tipo de aguas recreativas tratadas (p. ej., piscinas y fuentes de agua
interactivas) son Cryptosporidium y los norovirus, las especies de
Shigella y Escherichia coli O157:H7 son más frecuentes en el agua
recreativa no tratada (p. ej., lagos)42,43. Las fuentes de agua superficia-
les se pueden contaminar por fuentes humanas o animales y los quistes
de Giardia sobreviven bien en el ambiente, sobre todo en agua fría. Las
muestras de agua de superficie suelen mostrar frecuente contamina-
ción por quistes de Giardia y Cryptosporidium. Los campistas que no
tratan de forma adecuada el agua se pueden infectar. Un estudio epi-
demiológico realizado en la región suroccidental de Inglaterra indicó
que tragar agua mientras se nada y beber agua corriente (cociente de
posibilidades 1,3 por cada vaso adicional diario) se asocian a giardia-
sis44. En la mayor parte de los brotes epidémicos asociados al consumo
de agua se ha observado en común el uso de agua superficial no tratada
o agua de pozo, o bien un agua tratada mediante un sistema de puri-
ficación defectuoso o clorada de forma inadecuada y no sometida a
floculación, sedimentación y filtración43.
La transmisión entre las personas se suele producir en grupos con

una mala higiene fecal-oral, como niños pequeños en guarderías y
varones homosexuales. En los niños de guardería se ha descrito una
prevalencia de eliminación de quistes de Giardia incluso del 20-50%45.
Muchos niños pequeños se encuentran asintomáticos, pero pueden
diseminar la infección en sus hogares y contribuir a la diseminación
secundaria en su comunidad46,47. La elevada prevalencia de giardiasis
en niños de 1 a 9 años en América del Norte es compatible con este
patrón epidemiológico30,31. Los homosexuales activos presentan fre-
cuencias de eliminación de quistes hasta del 20% y con frecuencia

TABLA

280-1 Tipificación de las especies de Giardia

Nombre Genotipo Huéspedes

Giardia agilis Anfibios

Giardia ardeae Pájaros

Giardia microti Musarañas y ratones de campo

Giardia muris Roedores

Giardia psittaci Pájaros

Giardia lamblia Ensamblaje A Humanos, primates, perros, gatos,
ganado, ovejas, ciervos, roedores

Ensamblaje B Humanos, primates, perros, ganado,
caballos, castores

Ensamblaje C Perros

Ensamblaje D Perros

Ensamblaje E Ganado, cabras, ovejas, cerdos

Ensamblaje F Gatos

Ensamblaje G Roedores

Adaptada de Xiao L, Fayer R. Molecular characterisation of species and genotypes of
Cryptosporidium and Giardia and assessment of zoonotic transmission. Int J Parasitol.
2008;38:1239-1255; Wielinga CM, Thompson RC. Comparative evaluation of Giardia duo-
denalis sequence data. Parasitology. 2007;134:1795-1821.

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 280-1 Trofozoı́to (A) y quiste (B) de Giardia lamblia demostra-
dos con una tinción de tricrómico de material fecal. Obsérvense los
prominentes núcleos en el trofozoı́to. En el quiste, el citoplasma se ha
separado de la propia pared del quiste; se pueden ver los axonemas de
localización central, el cuerpo mediano a modo de garra y dos núcleos
de localización excéntrica (barra = 10 mm).
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refieren síntomas48. Algunas publicaciones que han demostrado la
transmisión de Giardia en centros de comida comercial, comidas de
empresas y pequeñas reuniones indican que la transmisión por vía
alimentaria puede ser más frecuente de lo que se cree49. Los viajeros
que se infectan por Giardia han visitado en general países del subcon-
tinente indio y han permanecido en ellos un mes o más50,51.
El análisis molecular y la infección natural o experimental por pa-

rásitos morfológicamente idénticos a las especies de G. lamblia ha
demostrado que muchos huéspedes mamíferos se pueden infectar,
como los gerbiles, ratones, castores, ovejas, ganado vacuno, perros y
gatos6,7. En algunas regiones casi todo el ganado doméstico se infecta y
Giardia es el parásito intestinal más frecuente de los perros domésticos
en Australia52. Sin embargo, la mayor parte de los gérmenes aislados en
los animales no son del mismo grupo genético que infecta a los huma-
nos (ensamblajes A y B) y no se han descrito como causa de infección
en personas (v. tabla 80-1). Una excepción a esta regla fue el brote de
giardiasis asociado al agua que se produjo en Canadá en relación con
los castores9. Esto nos recuerda la importancia de proteger los sumi-
nistros de agua que se emplean para el consumo humano de la con-
taminación superficial y de la purificación adecuada de todos los
suministros de agua pública.

Patogenia y respuesta inmunitaria

Antes se consideraba que Giardia era un comensal inocuo, pero su
asociación a diarrea sintomática, mala absorción en niños y enferme-
dad durante los brotes asociados al agua, los viajes y las infecciones
experimentales en personas53 han establecido de forma clara su capa-
cidad patogénica. La aparición de la diarrea y, en ocasiones, de mala
absorción es consecuencia de la compleja interacción entre Giardia y
el huésped y las consecuencias guardan relación con el número y el
genotipo de Giardia ingerido por el huésped y la experiencia previa y
la respuesta inmunitaria frente al parásito.
La infección se produce tras la ingesta oral de tan sólo 10-25 quistes54.

Aunque no se han demostrado de forma clara las características de los
gérmenes concretos que condicionan la virulencia, la capacidad de
establecer una infección y producir diarrea es distinta entre los distin-
tos gérmenes aislados y los ensamblajes o genotipos2,53,55-57. Tras la
rotura del quiste, los trofozoítos colonizan el intestino delgado pro-
ximal, donde se multiplican. Posiblemente la adherencia de G. lamblia
al intestino humano se produce a través del disco ventral y se inserta
en el borde en cepillo de los enterocitos mediante un mecanismo de
aspiración o de pinza. No se han descartado del todo otros aconteci-
mientos específicos para la adherencia58. El parásito puede evitar su
expulsión mediante el peristaltismo intestinal porque quede atrapado
en el moco intestinal o entre las vellosidades, o mediante la adherencia
a los enterocitos59.
Se han postulado varios mecanismos patogénicos que dependen de

los efectos de los parásitos en el intestino: rotura del borde en cepillo
del epitelio intestinal con alteración de su función, invasión de la
mucosa y elaboración de una enterotoxina. La microscopia electrónica
ha demostrado rotura del borde en cepillo en algunos pacientes, lo que
podría explicar la deficiencia de disacaridasas que se encuentra con
frecuencia en la giardiasis. En monocapas de células epiteliales de
intestino delgado humano in vitro G. lamblia puede romper las unio-
nes estrechas, aumentar la permeabilidad e inducir la apoptosis60-62.
Estos efectos dependen de la caspasa 360,61. La disfunción de la barrera
epitelial y la apoptosis se han demostrado también en biopsias duode-
nales de las personas con giardiasis63. Una elevada concentración de
glucosa con activación del cotransportador de glucosa dependiente del
sodio puede proteger a las células del epitelio intestinal frente a la apop-
tosis inducida por Giardia64. También se ha demostrado que Giardia
suprime de forma activa el efecto protector del óxido nítrico intesti-
nal65 en ratones por el consumo de arginina, sustancia empleada por las
células epiteliales para la síntesis del óxido nítrico66,67. La invasión
de la mucosa es rara y existen pocas evidencias reproducibles sobre
la producción de una enterotoxina. La colonización simultánea del
intestino delgado por Giardia y Enterobacteriaceae o levaduras puede
contribuir a la mala absorción en algunos pacientes mediante la des-
conjugación de las sales biliares.

La respuesta inmunitaria del huésped es el otro componente impor-
tante de la relación entre el huésped y el parásito29,68. Se sabe relativa-
mente poco sobre las respuestas protectoras en la giardiasis humana y
gran parte de la información se ha extrapolado a partir de modelos en
ratón o gerbil de infección por G. lamblia o G. muris. Incluso en estos
modelos existen diferencias en la respuesta de los ratones frente a las
infecciones por un parásito nativo,G.muris, o no nativo,G. lamblia. En
cualquier caso, la inmunidad del huésped desempeña un papel en la
eliminación del parásito, aporta cierta protección frente a la reexposi-
ción y, en algunos casos, influye sobre la producción de la enfermedad.
Varias observaciones indican que se puede desarrollar una inmunidad
parcialmente protectora frente a Giardia. En los modelos murinos de
giardiasis los animales eliminan la infección y desarrollan una resis-
tencia parcial frente a la reinfección. Este dato experimental se ve
apoyado por estudios epidemiológicos acerca de la giardiasis humana;
se observaron frecuencias de enfermedad sintomática menor en resi-
dentes a largo plazo en áreas endémicas de América del Norte que en
visitantes o residentes a corto plazo69,70. Por el contrario, la reinfección
es frecuente, sobre todo en niños de áreas endémicas35,38, y es posible
reinfectar a voluntarios previamente infectados con el mismo germen
tras el tratamiento53. Los posibles motivos de esta capacidad de rein-
fectarse son la exposición a un genotipo distinto, la expresión de una
VSP diferente en un germen concreto y la edad y el estado nutricional
del huésped.
Parece que la inmunidad por linfocitos B y T ejerce un papel esencial

en la inmunidad protectora29. La importancia de los anticuerpos se ha
reconocido al averiguar la mayor susceptibilidad de los pacientes con
inmunodeficiencia variable común a la giardiasis crónica71. Se observa
una respuesta de anticuerpos sistémicos en los pacientes con Giardia,
que ha sido útil en los estudios de seroprevalencia72-75. Aunque se
producen anticuerpos de tipo inmunoglobulina M (IgM) e IgG séri-
cos y junto con el complemento pueden resultar mortales para los
trofozoítos de Giardia, es posible que la IgA secretora digestiva tenga
un papel importante porque los trofozoítos se localizan a nivel lumi-
nal76-78. En los ratones infectados por Giardia el anticuerpo pre-
dominante en las secreciones intestinales es IgA y su desarrollo se
correlaciona temporalmente con el control del parásito, mientras que
su ausencia se asocia a la incapacidad de resolver la infección76,78,79.
La incapacidad de transportar la IgA a través de la membrana epite-
lial se asocia también a la incapacidad para eliminar la infección por
G. muris80. Se ha sugerido que la incapacidad de desarrollar IgA
específicas frente a los antígenos de Giardia se correlaciona con la
giardiasis crónica en las personas81. Posiblemente el mecanismo
mediante el cual IgA previene o ayuda a eliminar la infección es la
unión a los trofozoítos y la prevención de algún paso esencial para la
adherencia; no existen pruebas de que IgA pueda matar a los tro-
fozoítos. Las especies de Giardia pueden producir una proteasa IgA.
Los ratones atímicos con deficiencia de linfocitos T no pueden

eliminar las infecciones por G. muris o G. lamblia hasta que se recons-
tituyen con células linfoides, sobre todo linfocitos T CD4+ de tipo
colaborador79,82,83. Tras la reconstitución, los animales desarrollan
una alteración histológica a nivel intestinal que se parece a los cambios
descritos en algunas personas con giardiasis, que incluye aplanamiento
de las vellosidades, hipertrofia de las criptas e infiltrado por células
mononucleares de la submucosa84,85. Los ratones con deficiencia de
linfocitos B no fueron capaces de eliminar la infección por G. muris o
G. lamblia, y este efecto no sólo se explica por la incapacidad de estos
ratones de producir IgA78.
Parece que la contribución a la eliminación de Giardia en los

modelos murinos depende del tiempo. Entre los mecanismos preco-
ces independientes de los linfocitos B para el control en los ratones
infectados por G. lamblia se incluye la interleucina (IL)-686,87. Este
efecto puede ser mediado por los mastocitos, que producen IL-6 y
contribuyen al aumento de la motilidad intestinal que se ha asociado
a una mejor eliminación de los parásitos88,89. Los efectos mediados
por linfocitos B parecen importantes en fases más tardías de la infec-
ción78.
La respuesta inflamatoria con lesión de los enterocitos podría iniciar

una diarrea mediada por citocinas, con un mecanismo similar al que
se propone como origen de la diarrea en los coccidios adhesivos o
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mínimamente invasivos, como Cyclospora y Cryptosporidium90. Tam-
bién podría estimular un mayor recambio de las células epiteliales en
la región de las criptas, lo que alteraría la capacidad absortiva del
intestino.
La leche humana puede influir en la protección del huésped frente a

Giardia. La leche es citotóxica para los trofozoítos porque los triglicé-
ridos de la leche liberan ácidos grasos libres por acción de la lipasa
estimulada por las sales biliares91. Se ha observado que la leche humana
y la animal contienen anticuerpos frente a Giardia, y varios estudios
han confirmado la protección frente a la infección sintomática en los
lactantes amamantados92,93.
Se ha demostrado predisposición a la giardiasis en pacientes con una

inmunodeficiencia variable común y en niños con agammaglobuline-
mia ligada al cromosoma X71. Estos pacientes sufren una enfermedad
sintomática con diarrea prolongada, mala absorción y marcados cam-
bios en la biopsia de intestino delgado, que pueden incluir hiperplasia
nodular linfoide. Cuando se administra tratamiento frente a Giardia
los síntomas mejoran y los cambios histológicos se resuelven. Sigue
estando poco claro si la deficiencia selectiva de IgA es un factor
predisponente.
Se ha encontrado también una susceptibilidad frente a la giardiasis

en pacientes con antecedentes de cirugía gástrica y reducción de
la acidez gástrica. Parece que no existe asociación entre la giardiasis
y la especificidad del grupo sanguíneo. Los pacientes con síndrome de
inmunodeficiencia adquirida no suelen tener una enfermedad por
Giardia más grave; sin embargo, en algunos casos la enfermedad es
refractaria al tratamiento94.
Aunque está claro que los distintos tipos de G. lamblia identificados

muestran una capacidad distinta de establecer la infección y ocasionar
enfermedad, la descripción de la asociación entre los genotipos o
ensamblajes específicos y la enfermedad exige análisis mantenidos de
múltiples regiones del mundo2,53,55,56,95. Aunque Giardia es capaz de
cambiar sus VSP in vivo, el papel que tiene en la evitación del recono-
cimiento inmunitario y en la permisividad para una infección persis-
tente es especulativo11,96.
La biopsia de intestino delgado puede mostrar lesiones similares al

esprúe, pero puede ser normal97; dos estudios han correlacionado
la gravedad de la diarrea con el grado de alteración histológica en la
biopsia85,98. La variabilidad del aspecto histológico apoya los múltiples
mecanismos potenciales en la producción de la diarrea.

Manifestaciones clı́nicas

La infección por G. lamblia produce una eliminación asintomática de
los quistes, una diarrea aguda autolimitada y un síndrome crónico con
diarrea, mala absorción y adelgazamiento. De cada 100 personas que
ingieren quistes de Giardia, se estima que el 5-15% eliminan quistes de
forma asintomática, el 25-50% sufren un síndrome diarreico agudo y el
35-70% restante no tienen rasgos de la infección. Aunque muchos
pacientes sintomáticos consiguen eliminar de forma espontánea la
infección, la mayor parte desarrollan un síndrome diarreico de entre
una y varias semanas de duración, que acaba precisando tratamiento
antimicrobiano. En los niños de guarderías se ha descrito la elimina-
ción asintomática de quistes hasta durante 6 meses.
Tras la ingesta de quistes de G. lamblia se produce un período de

incubación de 1-2 semanas antes de la aparición de los síntomas. El
tiempo entre la ingesta de los quistes y su detección en las heces puede
ser más prolongado que el período de incubación53. Por tanto, el
estudio de las heces en el momento de aparición de los síntomas
podría ser negativo.
La giardiasis sintomática se caracteriza por una diarrea de aparición

aguda con dolores abdominales, hinchazón y flatulencia (tabla 280-2).
El paciente suele referir malestar, náuseas y anorexia y puede notar
unos eructos con sabor azufrado. En menos casos se producen vómi-
tos, fiebre y tenesmos. Inicialmente las heces pueden ser abundantes y
acuosas, aunque más tarde son grasas y malolientes y pueden flotar. En
general, no se identifican sangre, pus o moco macroscópicamente,
aunque cuando se estudian al microscopio es frecuente que en las heces
no se identifiquen polimorfonucleares. La existencia de sangre o poli-
morfonucleares sugiere otro diagnóstico.

Uno de los rasgos distintivos más importante de la giardiasis es la
prolongada evolución de la diarrea. En el momento de consulta la
mayor parte de los pacientes llevan sintomáticos entre más de 1
semana y 10 días. Más del 50% de los pacientes presentan una pérdida
de unos 5 kg de peso, que es otro rasgo clínico útil48. De forma menos
frecuente se asocia a urticaria, artritis reactiva, enfermedad de la
vía biliar e infección gástrica. Esta última se observa de forma exclu-
siva en presencia de aclorhidria y se ha asociado a Helicobacter
pylori99.
Aunque la mayor parte de las personas con giardiasis evolucionan

de forma relativamente benigna, algunas, sobre todo niños menores
de 5 años y gestantes, pueden desarrollar una enfermedad grave ca-
racterizada por depleción de volumen y que necesita ingreso hos-
pitalario100,101.
Los pacientes que sufren una diarrea crónica presentan un malestar

profundo, laxitud, ocasionales cefaleas y molestias abdominales y epi-
gástricas difusas, que con frecuencia se agravan al comer. Las heces
pueden ser grasas y malolientes o espumosas, amarillentas y de volu-
men pequeño, y se producen muchas deposiciones. Suele acompañarse
de pérdida de peso. Los períodos de diarrea pueden interrumpirse por
otros de estreñimiento o hábito intestinal normal, y el síndromemejora
y empeora a lo largo de los meses hasta que se produce su resolución
espontánea o se administra tratamiento. Se ha demostrado el síndrome
de intestino irritable tras Giardia102.
Pueden aparecer grados variables de mala absorción. Los niños que

consultan por retraso del crecimiento o por una enfermedad similar al
esprúe pueden sufrir una giardiasis98,103. Se ha demostrado esteatorrea
y mala absorción de vitaminas A y B12, proteínas, D-xilosa y hie-
rro104,105. La deficiencia de disacaridasas más frecuente afecta a la
lactasa y se encuentra en el 20-40% de los casos106, y la intolerancia a
la lactosa tras la infección por Giardia persiste en algunos casos varias
semanas después del tratamiento, algo que se confunde con frecuencia
con una recaída o reinfección.
Se discute la importancia de la infección crónica por Giardia en el

retraso del crecimiento y el desarrollo en niños de regiones de bajo
nivel económico del mundo. Está claro que existe una elevada preva-
lencia de infección por Giardia tanto en niños sintomáticos como
asintomáticos. Algunos estudios destacan el efecto negativo sobre el
crecimiento y sostienen la necesidad de tratar la enfermedad recidi-
vante para que el niño recupere su crecimiento normal35,104,107-109.
Otros autores consideran la elevada prevalencia de infección por
Giardia en niños asintomáticos que residen en áreas con mala salu-
bridad y sugieren que la reinfección se produce con tanta rapidez que
el tratamiento repetido es poco práctico y no está indicado38,110-112.
Además, muchos niños pueden tener infecciones simultáneas por otros
parásitos, bacterias o virus, lo que dificulta la valoración de la contri-
bución de Giardia a su enfermedad.

TABLA

280-2 Sı́ntomas de la giardiasis

Porcentaje Rango

Diarrea 89 64-100

Malestar 84 72-97

Flatulencia 74 35-97

Heces malolientes, grasas 72 57-79

Dolores cólicos abdominales 70 44-85

Sensación de hinchazón 69 42-97

Náuseas 68 59-79

Anorexia 64 41-82

Pérdida de peso 64 56-73

Vómitos 27 17-36

Fiebre 13 0-21

Urticaria 9 4-14

Estreñimiento 9 0-17

Tomada de datos revisados en Hill DR. Giardiasis. Issues in diagnosis and management.
Infect Dis Clin North Am. 1993;7:503-525.
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Estudios más recientes han permitido aclarar este aspecto. Las evi-
dencias de retraso del crecimiento en niños brasileños y ecuatorianos
infectados por Giardia35,113, la mala permeabilidad intestinal en niños
nepalíes114, el bajo peso y la pequeña talla para su edad en niños
brasileños con giardiasis sintomática persistente37,115, el adelgaza-
miento significativo en niños deMalasia36 y la menor función cognitiva
en niños peruanos con múltiples episodios de giardiasis34 sugieren un
efecto negativo en niños que parten de un mal estado nutricional de
base. Estos estudios contrastan con un estudio longitudinal en niños
de Bangladesh116 y Perú38, en el que no se demostraron efectos sobre el
bienestar o la nutrición. Además, los niños infectados asintomáticos y
bien nutridos no muestran signos de mala nutrición117,118. Por tanto, es
probable que los episodios prolongados de giardiasis en niños con una
mala nutrición de base tengan efectos más perniciosos que los episo-
dios en niños normales. Para entender por qué la evolución no es
uniforme serán precisos estudios adicionales que analicen las ca-
racterísticas del tipo de Giardia predominante y el estado de base
de los huéspedes. A pesar de estos datos conflictivos, es importante
mantener la nutrición infantil y eliminar los factores de riesgo para la
aparición de episodios repetidos de diarrea.

Diagnóstico

El diagnóstico de giardiasis se debería plantear en todos los pacientes
con diarrea prolongada, sobre todo cuando se asocia a mala absorción
o adelgazamiento. Si existen antecedentes de viajes recientes a una
zona endémica, niños pequeños en la casa que acuden a guarderías o
factores de riesgo sexual, la giardiasis será más probable. En el diag-
nóstico diferencial se incluyen otros síndromes diarreicos causados
por virus, bacterias no invasivas y protozoos, como especies de
Cryptosporidium y Cyclospora cayetanensis, además del esprúe tro-
pical.
El método de diagnóstico tradicional es el estudio de las heces para

identificar huevos y parásitos (H y P), buscando trofozoítos o quistes.
El estudio deH y P ha sido la prueba con la que se han comparado otras.
Los parásitos se pueden detectar por inmunofluorescencia y actual-
mente se dispone de pruebas de detección antigénica con análisis de
inmunoadsorción ligado a enzimas (ELISA) y no enzimáticos de forma
habitual119,120. Muchos laboratorios las consideran las pruebas de elec-
ción porque son reproducibles y rápidas y no necesitan un microsco-
pista experto121.
En el estudio de H y P se deberían estudiar las heces en fresco y tras

añadir conservantes. Una extensión en salino de heces líquidas recien-
tes durante la fase aguda de la enfermedad puede mostrar los tro-
fozoítos móviles. En las heces semiformadas no se suelen identificar
trofozoítos. Estas heces se deberían examinar en fresco para buscar
quistes tras teñirlas con yodo o bien después de añadir formol tampo-
nado al 10% o alcohol de polivinilo para fijarlas y teñirlas posterior-
mente con tricrómico o hematoxilina férrica. Las técnicas de
concentración con formol-éter o la flotación en sulfato de zinc pue-
den aumentar el rendimiento. Se debería identificar Giardia en un 60-
80% de las ocasiones en una deposición y algunos autores describen
una identificación superior al 90% en tres deposiciones48,122,123.
El rendimiento no aumenta por estudiar una muestra obtenida con
purgantes.
Aunque es frecuente emplear pruebas antigénicas para el diagnós-

tico habitual de las heces, son más útiles cuando la giardiasis es la
principal consideración, como en un brote epidémico, para analizar a
los niños de una guardería o para comprobar que el paciente se ha
curado tras completar el tratamiento. Con frecuencia cuestan menos
que las pruebas de H y P y tienen una sensibilidad del 85-98% y una
especificidad del 90-100%119,120,124-129.
Dados los buenos resultados que se pueden alcanzar mediante un

estudio detenido de las muestras de H y P o con una determinación
antigénica, en general no es preciso obtener muestras del contenido
duodenal con una prueba de la cuerda (entero test) o mediante biopsia.
Sin embargo, en casos que resultan especialmente difíciles de diagnos-
ticar estas técnicas pueden ser útiles. Se han empleado en tres métodos:
la prueba de la cuerda, la aspiración duodenal y la biopsia duodenal. La
prueba de la cuerda debería obtener moco teñido de bilis del duodeno,

que se examina para buscar trofozoítos en una extensión en fresco o
teñida. La aspiración y la biopsia duodenales son más invasivas. Las
biopsias necesitan improntas, tinción de Giemsa y un estudio detenido
para buscar trofozoítos. Una ventaja de la biopsia, sobre todo en los
pacientes con infección por virus de la inmunodeficiencia humana o
personas con mala absorción, es la capacidad de identificar una alte-
ración histológica no producida por giardiasis y de detectar otros
patógenos. En el aspirado se puede buscar el sobrecrecimiento en el
intestino delgado.
En general no se dispone de determinaciones de anticuerpos frente a

Giardia a nivel sistémico, aunque son útiles en estudios seroepidemio-
lógicos realizados en todo el mundo72-75. Los anticuerpos IgG siguen
aumentados durante períodos de tiempo prolongados, lo que reduce su
utilidad diagnóstica en regiones endémicas de giardiasis. No está claro
que la IgM anti-Giardia sérica resulte útil para distinguir la giardiasis
reciente de la antigua130.
Aunque se dispone de cultivos in vitro en los centros de investiga-

ción, no se emplean de forma habitual por la dificultad para aislar de
forma reproducible Giardia de las muestras de los pacientes16. La
detección mediante reacción en cadena de la polimerasa o con sondas
génicas de los ácidos nucleicos de Giardia resulta muy sensible. Se
emplea típicamente en la detección de los parásitos en muestras de
agua o para genotipificación de los gérmenes aislados de distintos
mamíferos huéspedes, aunque se está introduciendo en el diagnóstico
de laboratorio6-8,131. El recuento leucocitario suele ser normal y no hay
eosinofilia. Los estudios radiológicos baritados suelen ser inespecíficos
y muestran un incremento del tiempo de tránsito y un engrosamiento
irregular de los pliegues del intestino delgado. Estos estudios pueden
dificultar el análisis de las heces.

Tratamiento

Ha resultado difícil aislar, cultivar y realizar estudios de susceptibilidad
para Giardia porque se tiene un éxito variable a la hora de conseguir
cultivos con lasmuestras clínicas y por la falta de estandarización de las
pruebas de sensibilidad132. Se describen resistencias farmacológicas
frente a Giardia y se pueden inducir in vitro133, aunque no se conoce
la importancia clínica porque algunos gérmenes que parecen resisten-
tes a nivel clínico son susceptibles in vivo, y al contrario. Por tanto, se
obtiene más información sobre la eficacia de los fármacos a partir de la
experiencia clínica132,134.
Desde su comercialización en 2004 el fármaco de elección para

tratamiento de la giardiasis en EE.UU. es el tinidazol (tabla 280-3)135.
Igual que el metronidazol, es un miembro de la familia de los nitroi-
midazoles. Antes de su comercialización se disponía de una amplia
experiencia con el tinidazol como tratamiento de la giardiasis (además
de la amebiasis y la tricomoniasis) fuera de EE.UU132. Tiene una gran
eficacia (90% aproximadamente), un perfil de efectos secundarios
favorable y, dado que su semivida es más larga que la de metronidazol,
se puede administrar una sola dosis diaria. Aunque la Food and Drug
Administration estadounidense nunca ha llegado a aprobar el metro-
nidazol para la giardiasis, se dispone de años de experiencia usándolo
frente a este parásito.
El tinidazol es eficaz en dosis única en niños y adultos136. El metro-

nidazol se administra en dosis divididas durante 5-7 días con una
eficacia entre el 80% y el 95%. Los efectos adversos de tinidazol y
metronidazol son parecidos: gusto metálico, náuseas, mareos, cefalea
y, en raras ocasiones, neutropenia reversible, neuropatía periférica o
convulsiones. Cuando se toma con alcohol puede producir efectos
similares al disulfiram. Los regímenes de dosis altas de metronidazol
de corta duración muestran unas eficacias más bajas y se pueden
tolerar mal. Existe preocupación sobre la potencial capacidad mu-
tagénica de metronidazol; sin embargo, no se ha demostrado en
personas137.
El mecanismo de acción de metronidazol y posiblemente de tinida-

zol es la activación reductiva del grupo nitro mediante la aceptación de
electrones procedentes de las ferredoxinas del parásito138,139. Tras su
activación, se liga al ADN del parásito y produce lesiones y muerte
de los trofozoítos. El metronidazol también inhibe la respiración
del parásito. Cuando se produce resistencia frente a metronidazol, se
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correlaciona con una reducción de la piruvato:ferredoxina oxidorre-
ductasa parasitaria133.
La nitazoxanida fue aprobada en 2003 para uso en la giardiasis y

criptosporidiosis pediátricas y, de forma más reciente, para el trata-
miento de la giardiasis en adultos140. Aunque la experiencia clínica
con este fármaco es limitada si se compara con los nitroimidazoles, la
eficacia se encuentra entre un 65% y un 85% cuando se administra
un ciclo de tratamiento de 3 días141,142. La nitazoxanida muestra una
amplia actividad frente a diversos parásitos intestinales, algunas
bacterias, incluidas Clostridium difficile y H. pylori, y posiblemente
la diarrea por rotavirus141,143. Su mecanismo de acción es la inhibi-
ción de las piruvato:ferredoxina oxidorreductasas; sin embargo, no
parece existir resistencia cruzada con los parásitos resistentes a
metronidazol144. Su principal efecto secundario son las molestias
digestivas.
Cada vez se dispone de más experiencia con los benzimidazoles.

Aunque la eficacia conmebendazol es en general poco alentadora132,145,
varios estudios han demostrado buenos resultados tras la administra-
ción de una sola dosis diaria de 400 mg de albendazol durante 5
días132,146. Todavía hay que determinar el papel actual de albendazol
en el tratamiento, aunque es atractivo dada su eficacia frente a muchos
helmintos intestinales y se emplea en las regiones de bajo nivel econó-
mico para reducir el parasitismo intestinal.
La quinacrina y la furazolidona, un nitrofurano, no se comercializan

ya en EE.UU. Quinacrina tiene una eficacia superior al 90% y cuando se
puede conseguir a través de fuentes alternativas se administra en dosis
divididas durante 5-7 días (v. tabla 280-3). Los efectos secundarios más
frecuentes son un gusto amargo, náuseas, vómitos y dolores cólicos
abdominales. En ocasiones se produce una decoloración amarillenta de
la piel, la orina y la esclerótica, y otro efecto secundario raro es la
dermatitis exfoliativa. La furazolidona consigue una tasa de éxitos
del 80-85%, pero puede ocasionar efectos secundarios digestivos, colo-
rear de marrón la orina y provocar una hemólisis ligera en individuos
con deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.
En pacientes que no responden a un ciclo de tratamiento con un

fármaco o que recaen, en general se consigue efecto cambiando a
otro fármaco de una clase distinta. En los raros pacientes que no se
curan con monoterapia, el tratamiento combinado, a menudo con
metronidazol y quinacrina, puede resultar eficaz94,147,148. En un
ensayo aleatorizado que comparó metronidazol solo frente a metro-
nidazol combinado con el probiótico Saccharomyces boulardii se
encontró una frecuencia de curaciones más alta en el grupo combi-
nado149. Nitazoxanida puede ser eficaz también en pacientes con
una giardiasis resistente150. Cuando se sospecha una infección

refractaria, es importante confirmar la persistencia repitiendo el
estudio de las heces; en los casos que sólo tienen una intolerancia
a la lactosa tras Giardia no es preciso administrar más tratamiento
antiparasitario.
En las gestantes con giardiasis no existe un tratamiento recomen-

dado de forma constante por los efectos adversos teóricos de los fár-
macos frente a Giardia sobre el feto132. Cuando la enfermedad es leve y
se puede mantener la hidratación y la nutrición, será posible retrasar el
tratamiento hasta después del parto o, al menos, hasta que termine el
primer trimestre. Si fuera necesario tratamiento se podría ensayar con
paramomicina, un aminoglucósido oral. En la limitada experiencia
clínica tiene una eficacia del 60-70%, aunque posee la ventaja de no
absorberse de formamedible en el intestino de personas con una función
renal normal151. Se administra en dosis divididas durante 5-10 días
(v. tabla 280-3). Metronidazol se ha empleado mucho para tratar la
tricomoniasis durante el embarazo. Parece que el efecto teratogénico
es mínimo y, si existe, sería máximo durante el primer trimestre,
momento en el cual no se deberían emplear ni metronidazol ni tinida-
zol132,135,151,152. Si no se puede evitar el tratamiento, posiblemente se
pueda administrar metronidazol de forma segura durante los dos últi-
mos trimestres del embarazo. No se deberían emplear regímenes cortos
a altas dosis de metronidazol.

Prevención

La prevención de la giardiasis pasa por un manejo adecuado y trata-
miento del agua empleada en las comunidades y una buena higiene
personal individual. Aunque la cloración es suficiente para destruir los
quistes de G. lamblia, algunas variables importantes, como la tempe-
ratura del agua, la claridad, el pH y el tiempo de contacto, alteran la
eficacia del cloro y puede que sean necesarias concentracionesmayores
de éste (4-6 mg/l)41,153. Por tanto, además de la cloración, los suminis-
tros de agua pública se deberían someter a floculación, sedimentación y
filtración30,41.
Las personas que realizan viajes a regiones del mundo de bajo nivel

económico o a la naturaleza deberían considerar toda el agua poten-
cialmente contaminada, dada la amplia gama de reservorios humanos
y animales de la giardiasis. Hervir el agua suele ser eficaz para destruir
todos los quistes de los protozoos; cuando se está en grandes alturas es
suficiente hervirla durante un minuto. Cuando no es posible hervir el
agua, la halogenación suele resultar eficaz frente a Giardia, pero
Cryptosporidium es resistente154 y la sensibilidad de Cyclospora posi-
blemente es similar a la de Cryptosporidium. Se pueden emplear pre-
parados con cloro (lejía clorada al 5-6%, 2-4 gotas/l) o con yodo
(tintura de yodo al 2%, 5 gotas/l)153. Se debería incrementar el tiempo
de contacto cuando el agua está fría y la concentración de halógeno se
debe aumentar para el agua turbia. Se pueden emplear filtros de agua
personales de pequeño volumen con poros de un tamaño «absoluto» de
0,2-1 mm. El agua filtrada también se debería halogenar para destruir
los virus entéricos, si se consideran un riesgo. Los alimentos crudos
que pueden haber sido lavados o preparados con agua contaminada
también se deberían evitar.
Los focos endémicos descritos en guarderías pueden suponer un

grave problema. No está claro si ser portador crónico asintomático
de Giardia tiene un efecto pernicioso para la salud en niños bien
nutridos117,118,155. Por eso y por los posibles efectos secundarios del
tratamiento, algunos autores recomiendan tratar exclusivamente a
los niños sintomáticos117,156. Por otro lado, los niños infectados trans-
miten Giardia a sus padres y familiares46,47. Dada la conflictiva natu-
raleza de estos temas, en cada caso se debería adoptar una decisión
individualizada. Sin embargo, si no se consigue controlar el brote de
diarrea con un lavado de manos estricto y el tratamiento de los niños
sintomáticos, se podría plantear el tratamiento de todos los niños in-
fectados157.
Es posible disminuir la transmisión venérea de Giardia evitando las

relaciones orales-anales y oro-genitales. La vacunación de los ratones
con CWP2 fue inmunogénica y produjo una protección parcial frente al
contacto con G. lamblia158. Se trata de una vacuna veterinaria, no para
personas159.

TABLA

280-3 Tratamiento de la giardiasis

Fármaco

Dosis

Adulta Pediátrica

Tinidazol 2 g, dosis única 50 mg/kg, dosis única
(dosis máxima, 2 g)

Metronidazol* 250 mg cada 8 horas
� 5-7 días

5 mg/kg cada 8 horas
� 7 días

Nitazoxanida 500 mg cada 12 horas
� 3 días

Edad 12-47 meses: 100 mg
cada 12 horas � 3 días

Edad 4-11 años: 200 mg cada
12 horas � 3 días

Albendazol* 400 mg diarios � 5 días 15 mg/kg/día � 5-7 días
(dosis máxima, 400 mg)

Paromomicina* 500 mg cada 8 horas
� 5-10 días

30 mg/kg/día en 3 dosis
� 5-10 días

Quinacrina† 100 mg cada 8 horas
� 5-7 días

2 mg/kg cada 8 horas
� 7 días

Furazolidona† 100 mg cada 6 horas
� 7-10 días

2 mg/kg cada 6 horas
� 10 días

*No es una indicación aprobada por la Food and Drug Administration estadounidense.
†No se fabrica ya en EE.UU.; se puede conseguir en algunas farmacias que lo elaboran.
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Trichomonas vaginalis
JANE R. SCHWEBKE

Trichomonas vaginalis es el microorganismo responsable de la trico-
moniasis, una causa frecuente de vaginitis. En los varones puede pro-
vocar uretritis, que es asintomática en la mayoría de los casos. A pesar
de ser una enfermedad de transmisión sexual (ETS) de fácil diagnóstico
y tratamiento, la tricomoniasis no es una enfermedad declarable y su
control no es un objetivo importante en los programas de control de las
ETS en salud pública. Sin embargo, últimamente se están detectando
tasas altas de la enfermedad y su asociación con desenlaces adversos en
el embarazo junto al incremento de riesgo con la infección por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) hacen necesario aumentar
su control.

Taxonomı́a

T. vaginalis es un protozoo parasitario con forma de pera y un tamaño
medio de 10 � 7 m. Posee cuatro flagelos libres y uno recurrente que
recorre el borde exterior de la membrana plasmática formando la
membrana ondulante, una costra en la base de la membrana ondulante
y un axostilo que atraviesa la célula1. A diferencia de la mayoría de los
organismos eucariotas, T. vaginalis carece de mitocondrias, utilizando
en su lugar hidrogenosomas para el metabolismo enzimático de los
hidratos de carbono con el hidrógeno como aceptor de electrones.
El hidrogenosoma parece tener un ancestro común con la mitocondria
en función de las similitudes en la importación de proteínas2, si bien
existen diferencias importantes entre ambos orgánulos, ya que los
hidrogenosomas carecen de citocromos, enzimas de la cadena respi-
ratoria mitocondrial y ADN.
Trichomonas tenax, que se encuentra en localizaciones gingivales y

traqueobronquiales, y Pentatrichomonas hominis, aislada en el tracto
intestinal, se consideran gérmenes no patógenos y son poco frecuentes
en el hombre. Cada una de las especies que encontramos en el ser
humano posee un tropismo específico para su lugar de infección.
Tritrichomonas foetus es, quizás, la tricomona no humana que más
se parece a T. vaginalis. Además de tener tres flagelos libres en la zona
anterior (frente a los cuatro de T. vaginalis), existen algunas otras
diferencias morfológicas entre ambos parásitos. T. foetus provoca la
tricomoniasis bovina de transmisión sexual y puede ser invasivo
para el feto, habiéndose demostrado su presencia en la placenta y el
pulmón, el intestino y los ganglios linfáticos del feto. Además, es una
causa conocida de aborto en el ganado infecto3.
El ciclo vital de T. vaginalis es sencillo, ya que el trofozoíto se trans-

mite mediante el coito y no se conoce la formación de quistes. El
trofozoíto se divide mediante escisión binaria y, en las infecciones
naturales, da lugar a una población en la luz y en la superficie mucosa
del aparato urogenital del ser humano. Se estima que cada mililitro de
fluido vaginal contiene entre 101 y 105 protozoos4. Los microorganis-
mos crean microúlceras en la mucosa genital por contacto directo,
con la intervención de las proteínas de superficie5.
Nuestros conocimientos actuales sobre la inmunidad frente a

T. vaginalis proceden en su mayor parte del estudio de la respuesta
de los pacientes y de la experimentación con modelos in vitro y con
animales sobre la especie relacionada, T. foetus. La infección natural
parece producir inmunidad que sólo protege parcialmente, ya que se
detecta reinfección en el 30% de los casos durante el seguimiento6.
La infección en el ser humano provoca la aparición de anticuerpos
específicos del parásito en el aparato reproductor y, en la mayoría de
los casos, también de anticuerpos circulantes7. Además, se ha demos-
trado la estimulación de los linfocitos, detectada por la proliferación de
células mononucleadas en sangre periférica específicas del antígeno8.
De talmanera que la infecciónporT. vaginalis consigue la estimulaciónde
las respuestas inmunitarias adquiridas. En un estudio de pacientes

infectados por T. vaginalis y VIH no se encontraron indicios de niveles
más altos o mayor duración de la infección por el parásito en compa-
ración con los casos infectados por T. vaginalis pero no por el VIH9,
lo que podría indicar que la inmunidad innata relacionada con la
quimiotaxis y la consecuente entrada de los neutrófilos es mucho
más importante que la inmunidad adaptativa para el control de las
infecciones por T. vaginalis, ya que los neutrófilos son los leucocitos
más numerosos presentes en la respuesta a la infección1.
Se ha secuenciado el genoma de T. vaginalis, proporcionando ingen-

tes recursos que pueden usarse para definir los genes que serán impor-
tantes para la patogenia de la tricomoniasis humana. La reciente
publicación de los datos de la secuencia del genoma 5X (http://www.
tigr.org/tdb/e2k1/tvg/) nos permite disponer de la secuencia genómica
más completa de este parásito hasta la fecha11.

Epidemiologı́a

El ser humano es el único huésped natural de T. vaginalis. La tricomo-
niasis es una infección muy frecuente en Estados Unidos y en todo el
mundo. Su prevalencia en las consultas de ETS en el medio urbano de
Estados Unidos se acerca al 25% y puede ser mayor en determinadas
poblaciones. Así, en Los Ángeles su prevalencia entre clientes afro-
americanos de un consultorio público fue del 38%12. En las mujeres de
14 a 19 años se ha descrito recientemente una prevalencia global del
3,1% en ese país, si bien aumentó hasta el 13,3% entre las de raza
afroamericana13. En función de la incidencia de ETS en ese país, se
calcula que la incidencia anual de tricomoniasis es de 7,4 casos nuevos
por millón14. Según estimaciones de la Organización Mundial de la
Salud, esta infección es responsable de casi el 50% de todas las infec-
ciones curables del mundo15. En estudios de poblaciones africanas se
ha descrito una prevalencia de tricomoniasis vaginal entre el 11% y el
25%. Laga y cols. describieron una incidencia del 38% durante un
intervalo de exposición de 4 meses en mujeres infectadas por el VIH
en Zaire16.
Desde el punto de vista epidemiológico, las infecciones por T. vagi-

nalis se asocian a otras ETS y son un marcador de conductas sexuales
de alto riesgo. Es frecuente encontrar tricomoniasis junto a otras ETS,
especialmente gonorrea, pero, a diferencia de aquellas que presentan
una prevalencia más alta entre los adolescentes y adultos jóvenes, las
tasas de tricomoniasis se distribuyen de forma más homogénea entre
mujeres sexualmente activas de todos los grupos de edad, probable-
mente como consecuencia de un programa organizado para el control
de esta infección17. Si bien se ha demostrado su supervivencia en
fomites, se cree que este microorganismo se transmite casi exclusiva-
mente a través de la actividad sexual18.
La prevalencia publicada de la infección uretral por T. vaginalis en

los varones varía en función de la población estudiada y de las técnicas
diagnósticas empleadas. En una serie de estudios centinelas basados en
el cultivo de orina, uretra, surco coronal y semen, Krieger y cols.
describieron una prevalencia del 11% en varones que acudían a un
consultorio de ETS19. Se detectó uretritis en la mitad de los varones
con Trichomonas como único patógeno uretral. En otro estudio similar
llevado a cabo en un consultorio de ETS de Denver, los investigadores
calcularon una tasa de prevalencia del 2,8% utilizando el cultivo del
sedimento de orina20. Entre los varones que acudieron a un consultorio
de ETS en Birmingham, Alabama, se detectó T. vaginalis mediante la
reacción en cadena de la polimerasa (PCR) en el 17% de los varones que
fueron por un nuevo problema o para un estudio de despistaje.
No se encontraron diferencias en la detección del microorganismo
entre los varones con y sin síntomas uretrales (20% y el 14,5%,
respectivamente). De los varones con uretritis no gonocócica había
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prácticamente el mismo porcentaje de casos con T. vaginalis que con
clamidias (19,9% y el 25,2%, respectivamente)21. La detección de
T. vaginalis en los varones aumenta si se estudia también el semen,
además de la orina y las muestras uretrales22.

Cuadro clı́nico

Los microorganismos crean microulceraciones en la mucosa genital
por contacto directo gracias al efecto de las proteínas de superficie5.
En las mujeres se infecta el epitelio escamoso de la vagina. Es inte-
resante que, si bien el 2-17% de las niñas recién nacidas pueden
presentar colonización vaginal si la madre está infectada, la infección
no se mantiene cuando desaparecen los efectos de los estrógenos
maternos y el pH vaginal se torna neutro23. También se han descrito
infecciones respiratorias neonatales por T. vaginalis24. La detección
de tricomonas en los niños mayores es sospechosa de abuso in-
fantil25.
El período de incubación de esta infección es desconocido, sin

embargo, los estudios in vitro indican que puede ser de 4 a 28 días
en las mujeres26. Las características clínicas de la tricomoniasis en
la mujer se resumen en la tabla 281-1, con síntomas como secreción
vaginal, prurito e irritación y signos de infección como secreción va-
ginal (42%), olor (50%) y edema o eritema (22-37%). Clásicamente
la secreción se describe como espumosa, pero en realidad sólo lo es
en el 10% de los casos (fig. 281-1). El color de la secreción es variable. La
colpitis macular (cuello en fresa) es un signo clínico específico de esta
infección, pero se detecta con fiabilidad sólo mediante colposcopia y
raramente en una exploración rutinaria10. Otras molestias son disuria y
dolor abdominal bajo, cuya causa no está definida. También hay infec-
ción uretral en la mayoría de las mujeres27. Prácticamente, el 50% de
todas las mujeres infectadas por T. vaginalis están asintomáticas28, por
tanto, el diagnóstico puede pasarse por alto si no se hace un estudio de
despistaje en ellas. El alcance de la respuesta inflamatoria al parásito
determina la intensidad de los síntomas. Los factores que influyen en la
respuesta inflamatoria del huésped no se conocen con detalle, pero
pueden incluir los niveles hormonales, la flora vaginal presente y la
cepa y la concentración relativa de los microorganismos presentes en
la vagina. En los varones la infección es normalmente asintomática,

pero en algunos informes se propone que es una causa de uretritis no
gonocócica (UNG) más frecuente de lo que se pensaba19,21, por lo que
debería ser tenida en cuenta como posibilidad diagnóstica en el varón
cuando fracasa el tratamiento de una UNG. La tricomoniasis también
provoca raramente epididimitis, prostatitis y ulceraciones peneanas
superficiales29.

Diagnóstico

El diagnóstico de la tricomoniasis en la mujer se consigue mediante
exploración directa con el microscopio del líquido vaginal, aunque la
sensibilidad de esta prueba sólo asciende al 60% incluso en manos
expertas, y hasta menos en las mujeres asintomáticas30. La presencia
de tricomonas móviles es diagnóstica. El pH del líquido vaginal será
mayor de 4,5 pero puede ser normal (�4,5). En esos casos las trico-
monas son incluso más escasas, ya que prefieren un pH más alcalino.
Es frecuente ver neutrófilos y alteraciones de la flora bacteriana va-
ginal. Hay medios de cultivo comercializados y actualmente constitu-
yen el método estándar de diagnóstico, pero necesitan incubación
previa31. Las muestras son viables en varios medios de transporte
durante hasta 24 horas antes de la inoculación en el medio de cultivo.
Otras pruebas comerciales existentes son el sistema semiautomatizado
de sondas de ARN, que también detecta candidiasis y vaginosis bac-
teriana, y un método de inmunoabsorción ligado a enzimas (ELISA)
en tira reactiva. Ambas pruebas han sido autorizadas sólo para el
uso en muestras vaginales, pueden usarse como pruebas diagnósticas
en el lugar de la asistencia sanitaria y su sensibilidad se aproxima al
80%32,33. Pueden ser una buena opción cuando no se dispone del
microscopio. Las pruebas de amplificación de ácidos nucleicos
(NAAT) están en desarrollo, pero hasta la fecha han obtenido resul-
tados variables. Últi-mamente se ha comercializado una prueba de
amplificación mediada por transcripción en un formato de reactivo
específico del analito (ASR), que puede usarse con muestras de orina y
secreciones genitales de pacientes de ambos sexos34. El diagnóstico es
mucho más difícil en los varones en general, obteniéndose los mejores
resultados con el cultivo cuando se combinan los frotis uretrales y el
sedimento de orina. No obstante, es muy probable que, como indican
los resultados de la PCR, este método carezca de sensibilidad35. No
disponer de una prueba de despistaje adecuada para salud pública
para los varones es un obstáculo para el control de la enfermedad. A
este respecto, sería muy importante disponer de una prueba NAAT
comercializada.

TABLA

281-1
Sensibilidad de los datos clı́nicos y analı́ticos
para el diagnóstico de tricomoniasis vaginal

Parámetro Parámetros clínicos y analíticos Porcentaje

Síntomas Ninguno 9-56

Secreción 50-75

Mal olor �10
Irritación, prurito 23-82

Dispareunia 10-50

Disuria 30-50

Molestias abdominales bajas 5-12

Signos Ninguno �15
Eritema vulvar 10-20

Secreción excesiva 50-75

Amarillo, verde 5-20

Espumosa 10-50

Inflamación de la pared vaginal 40-75

Cérvix en fresa (visualización directa) 1-2

Colpitis macular (colposcopio) 45

Hallazgos de
laboratorio

pH >4,5 66-91

Prueba de olor positiva �75
Exceso de polinucleares neutrófilos en

la extensión sin montar
�75

Datos de Honigberg BM, ed. Trichomonads Parasitic in Humans. Nueva York: Springer-
Verlag; 1990; Bickley LS, Krisher KK, Punsalang Jr y cols. Comparison of direct fluorescent
antibody, acridine orange, wet mount, and culture for detection of Trichomonas vaginalis
in women attending a public sexually transmitted disease clinic. Sex Transm Dis.
1989;16:127-31; y Rein MF. Uncertainties and controversies in trichomoniasis. En: Sobel
JD, ed. Vulvovaginal Infections: Current Concepts in Diagnosis and Therapy. Nueva York:
Academy Professional Information Services; 1990:73-85.

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 281-1 Secreción vaginal en una paciente con tricomoniasis.
Obsérvense las burbujas, que dan a la secreción un aspecto «espumoso».

281 Trichomonas vaginalis 3535
�

E
L
SE

V
IE
R
.
F
o
to
co
p
ia
r
si
n
au
to
ri
za
ci
ó
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Tratamiento

En la mayoría de los casos la infección se trata con facilidad con una
dosis única de 2 g de metronidazol o tinidazol por vía oral y, al ser
una ETS, es necesario tratar sistemáticamente a las parejas sexuales36.
Las tasas de curación descritas son del 90-100%. La causa más fre-
cuente de recurrencia de la enfermedad en las mujeres es la ausencia de
tratamiento de la pareja masculina, y debe indagarse esta posibilidad
antes de pensar en que la mujer tiene una cepa de T. vaginalis resistente
al metronidazol. La eficacia del metronidazol en gel intravaginal es sólo
limitada y no debería usarse. Aunque aún persiste cierta controversia
sobre la seguridad del metronidazol en el embarazo, nunca se han
descrito casos demostrados demalformaciones fetales atribuidas a este
tratamiento, incluso cuando se ha administrado en el primer trimes-
tre37. El tinidazol tiene una semivida plasmática dos veces mayor que la
del metronidazol (12-14 horas para tinidazol frente a 6-7 horas para
metronidazol)38 y parece ser mejor tolerado, provocando menos efec-
tos secundarios digestivos.
Se ha descrito la resistencia al metronidazol en el 2,5-10% de los

casos, pero menor del 1% con tinidazol39. El mecanismo de desarrollo
de la resistencia anaerobia al metronidazol está controlado por hidro-
genosomas, en los que el metronidazol compite por el hidrógeno como
aceptor de electrones. En los T. vaginalis resistentes al metronidazol
los niveles de expresión de las enzimas hidrogenosomales piruvato
ferredoxina oxidorreductasa, ferredoxina, enzima málica e hidrogena-
sa están enormemente reducidos, lo que probablemente elimina la
capacidad del parásito de activar el metronidazol40. La resistencia es re-
lativa, y normalmente puede superarse con dosis mayores de metroni-
dazol oral. Por ejemplo, una resistenciamarginal, definida como una con-
centración mínima letal (CML) aerobia de metronidazol de 50 mg/ml
requiere una dosis total de 10 g del fármaco administrada en varios
días para lograr la curación, mientras que se necesitan 40 g en caso de
resistencia de alto nivel (CLM: 400 mg/ml). Las formulaciones intrave-
nosas no ofrecen ninguna ventaja respecto al fármaco oral. Algunos
expertos recomiendan usar dosis más altas del fármaco por vía oral en
combinación con preparados intravaginales de formulación magistral.
El tinidazol, con su farmacocinética más favorable, puede ser el fár-
maco de elección en caso de resistencia. Los Centros para el Control y
Prevención de Enfermedades (CDC) estudiaron 195 cepas de T. vagi-
nalis resistentes al metronidazol remitidas para el estudio de la CML de
metronidazol y tinidazol y determinaron una CML aerobia media de
metronidazol de 400 mg/ml comparado con 100 mg/ml para el tinida-
zol41. En estudios clínicos se han evaluado dosis diferentes de tinidazol
para el tratamiento de tricomoniasis resistentes a metronidazol. Entre
ellos la serie de mayor tamaño fue la publicada por Sobel y cols.42, en la
que 20 pacientes con un cuadro clínico de tricomoniasis resistente (que
no respondía al tratamiento con metronidazol oral en dosis de al
menos 500 mg dos veces al día durante 7 días) recibieron tratamiento
con dosis altas de tinidazol oral y vaginal (2-3 g vía oral, más 1-1,5 g por
vía intravaginal durante 14 días). La tasa de curación fue del 92% (22 de
24 casos) y ninguna de las pacientes suspendió el tratamiento por
efectos secundarios. Las recomendaciones actuales de los CDC para
el fracaso del tratamiento con una dosis única de 2 g de metronidazol
consisten en repetir el tratamiento con metronidazol, esta vez con
500 mg vía oral dos veces al día durante 7 días, o usar 2 g de tinidazol
en una sola dosis inmediatamente. Si estas medidas fracasan, se pro-
pone administrar tinidazol o metronidazol en dosis de 2 g vía oral
durante 5 días36. Sólo hay algunos informes de casos publicados sobre
el éxito de paromomicina en crema, si bien también se ha descrito una
elevada incidencia de efectos secundarios locales de este tratamiento43.
Las mujeres con infección asintomática deben recibir tratamiento ya
que, en caso contrario, pueden evolucionar y presentar síntomas, ade-
más de que seguirían transmitiendo la infección mientras no lo reci-
bieran. No existe una alternativa eficaz para los pacientes alérgicos al
metronidazol, por lo que la desensibilización es la única opción44.

Complicaciones

Considerada tradicionalmente una ETS leve, con escasas complica-
ciones asociadas, recientemente se ha relacionado la infección por T.
vaginalis como causa de parto pretérmino en varios estudios. En un
estudiomulticéntrico de gran tamaño, después de ajustar en función de
las variables demográficas, conductuales y microbiológicas, la presen-
cia de T. vaginalis se asoció significativamente a bajo peso al nacer,
rotura prematura de membranas y parto pretérmino (riesgo relativo:
1,4)45. De igual modo, Minkoff y cols.46 demostraron una correlación
significativa entre tricomoniasis y rotura prematura demembranas. En
ese estudio, la incidencia de esta complicación a término fue del 27,5%
enmujeres con infección por T. vaginalis frente al 12,8% en los casos no
infectados (P = 0,03).
Los resultados de estudios prospectivos sobre el tratamiento de la

tricomoniasis durante el embarazo para la prevención del parto
pretérmino han sido desalentadores. En las mujeres con infección
asintomática tratadas con metronidazol durante el segundo y tercer
trimestres de la gestación se observó una tendencia al aumento de
partos pretérmino en comparación con el grupo placebo. Sin embargo,
la dosis de metronidazol utilizada fue cuatro veces mayor que la dosis
recomendada, y el estudio tuvo que interrumpirse prematuramente
debido al lento reclutamiento de los casos y a la tendencia al aumento
de riesgo de parto pretérmino en el grupo de tratamiento activo47.
En un segundo estudio, esta vez en Uganda, también se encontró que
el tratamiento de la tricomoniasis durante el embarazo aumentaba
la incidencia de parto pretérmino. Sin embargo, este estudio era en
realidad un análisis de subgrupos de otro estudio de mayor tamaño, y
no había sido diseñado para determinar el efecto del tratamiento de
T. vaginalis durante la gestación en el parto pretérmino48. En conse-
cuencia, esta pregunta aún no tiene respuesta. Desde la publicación de
ambos informes los CDC no han revisado sus recomendaciones para el
tratamiento de esta infección durante el embarazo. La tricomoniasis
también se ha asociado a la presencia de celulitis de la cúpula vaginal
después de la histerectomía abdominal49.
La infección por el VIH se ha asociado a tricomoniasis en varios

estudios efectuados en África, posiblemente como consecuencia de
la inflamación local que a menudo provoca el parásito. Leroy y
cols.50 detectaron una diferencia significativa entre la prevalencia
de tricomoniasis en una cohorte de mujeres embarazadas infectadas
o no infectadas por el VIH en Ruanda (20,2% y el 10,9%, respecti-
vamente; P = 0,0007). En un estudio prospectivo de Laga y cols.16 la
presencia de tricomoniasis se asoció significativamente a la serocon-
versión del VIH (cociente de posibilidades: 1,9) en un análisis mul-
tifactorial de una cohorte de mujeres de Zaire. La asociación entre el
VIH y la tricomoniasis, así como con otras ETS, puede estar relacio-
nada con los siguientes factores: 1) aumento de la diseminación del
VIH como consecuencia de la inflamación local producida por la
ETS; 2) aumento de la susceptibilidad al VIH como consecuencia de
las roturas macroscópicas o microscópicas de las barreras mucosas
provocadas por la ETS; 3) una prevalencia mayor de ETS en los
sujetos infectados por el VIH como consecuencia de los factores de
riesgo comunes de ambas infecciones, y 4) el aumento de la sus-
ceptibilidad a las ETS como consecuencia de la inmunodepresión
asociada a la infección por el VIH. Dada la mayor prevalencia e
incidencia de tricomoniasis que de la mayoría de las demás ETS
tratables en los estudios difundidos hasta la fecha, la fracción atri-
buible de adquisiciones de VIH debidas a tricomoniasis puede eclip-
sar la contribución relativa de otras ETS12. La concentración de ARN
del VIH en el líquido seminal de los varones con uretritis fue signi-
ficativamente mayor cuando había tricomoniasis asociada que en los
casos de uretritis sintomática sin causa conocida51. Además, el trata-
miento satisfactorio de la uretritis por tricomonas redujo las con-
centraciones de ARN del VIH, que fueron similares a las observadas
en los sujetos no infectados52.
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La babesiosis es una enfermedad infecciosa transmitida por la pica-
dura de las garrapatas, causada por protozoos del género Babesia que
invaden y, finalmente, lisan los eritrocitos. Los animales salvajes y
domésticos son los reservorios naturales de las especies de Babesia.
Sólo en los últimos 50 años se ha reconocido que Babesia es un agente
patógeno en los humanos. La babesiosis es una enfermedad leve de tipo
gripal en personas jóvenes y sanas, pero puede provocar un cuadro
similar a la malaria que pone en peligro la vida de los pacientes con
asplenia o inmunocomprometidos y en los ancianos.

Probablemente, la primera referencia registrada de la babesiosis se
encuentra en el Éxodo 9:3, que describe la plaga («peste atroz») que
sufrió el ganado del faraón Ramsés II. En 1888, mientras investigaba la
hemoglobinuria febril y la muerte del ganado vacuno en Rumania,
Viktor Babes, un patólogo húngaro, observó un microorganismo
intraeritrocitario1. En 1893, Smith y Kilbourne describieron un piro-
plasma (término derivado del latín pirum, pera) similar en los eritro-
citos de ganado que desarrollaba fiebre en Texas. Inicialmente llamado
Pyrosoma, este microorganismo se identificó posteriormente como
Babesia bigemina. Esta observación sobre la capacidad de los artrópo-
dos hematófagos para transmitir un patógeno infeccioso a un huésped
vertebrado fue fundamental. El primer caso bien documentado de
babesiosis humana fue observado por Skrabalo y Deanovic en 1957.
Un pastor de 33 años que había sido esplenectomizado había estado
pastoreando el ganado en unos pastos infestados por garrapatas cerca
de Zagreb, Croacia. La infestación fue fulminante y mortal. Primero se
identificó como Babesia bovis, pero más tarde se observó que el agente
causante era Babesia divergens, que es un parásito del ganado vacuno
que se trasmite a los humanos a través de la garrapata Ixodes ricinus,
una especie endémica en Europa. Los siguientes casos observados en
Europa confirmaron la importancia de la esplenectomía en la gravedad
de la babesiosis causada por B. divergens. En 1969, un residente de la
isla de Nantucket, frente a la costa de Massachusetts, de 59 años, se
presentó con fiebre y dolor de cabeza. A diferencia de los pacientes
europeos infectados con B. divergens, este paciente tenía el bazo
intacto. El agente causal se identificó como Babesia microti, un parásito
que infecta a los ratones de patas blancas y otros roedores Microtinae.
Spielman y cols. identificaron después el vector como la garrapata
Ixodes scapularis (también conocido como Ixodes dammini). Desde
entonces, se han observado varios cientos de casos sólo en Estados
Unidos. Si bien antiguamente la infestación estaba limitada a la cadena
de islas de las costas de Nueva Inglaterra, la babesiosis causada por
B. microti ahora es endémica en el nordeste del continente. En la zona
norte del medio oeste la babesiosis puede ser causada por microorga-
nismos similares a B. microti o B. divergens. Aunque raros, se han
descrito casos de infección por Babesia duncani en la costa oeste de
Estados Unidos.

Agente patógeno

La babesiosis humana es una enfermedad zoonótica que requiere la
transmisión de una especie de Babesia desde un reservorio vertebrado
a los humanos a través de un vector invertebrado. Se han observado
más de cien especies de Babesia que infectan a los vertebrados, in-
cluyendo los mamíferos y las aves2-5. Las babesias son parásitos pro-
tozoos que se clasifican en el filo Apicomplexa, clase Aconoidasida,
orden Piroplasmidora y familia Babesiidae. Además de Babesiidae,
el orden Piroplasmidora incluye la familia Theileriidae. Como en las
especies de Theileria, la forma intraeritrocitaria de las especies de Ba-
besia puede tener un aspecto de pera, de ahí el nombre de piroplasma.
Babesiidae también puede ser oval o redonda. Debido a su estructura en
anillo y su localización periférica en los eritrocitos, los microorganis-
mos Babesia se han confundido con frecuencia con Plasmodium falci-

parum. Los trofozoítos de babesia sufren una división asexual (llamada
merogonia) en los eritrocitos del huésped vertebrado. Una vez ingeridos
por la garrapata (el huésped invertebrado), los gametocitos de las babes-
ias sufren un desarrollo sexual que finalmente produce la formación de
esporozoítos en las glándulas salivales de la garrapata.

HECHOS QUE SE PRODUCEN EN LA GARRAPATA

Aunque la babesiosis puede adquirirse mediante una transfusión de
sangre6, esto microorganismos se transmiten principalmente mientras
la garrapata infectada de cuerpo duro del género Ixodes se alimenta de
sangre7,8. En Europa, I. ricinus se considera el principal vector de la
transmisión al hombre de B. divergens (desde el ganado), Babesia
venatorum (desde el corzo) y B. microti9. Este último también se ha
detectado en Ixodes trianguliceps, pero esta garrapata raramente pica a
las personas. En un caso de una infección similar a B. divergens que se
detectó en las Islas Canarias se pensó que el vector era Ixodes ventalloi.
En el nordeste de Estados Unidos las garrapatas de los ciervos, Ixodes
scapularis, se alimentan principalmente de los ciervos de cola blanca
(Odocoileus virginiamus) y los ratones de patas blancas (Peromyscus
leucopus), y en ocasiones transmiten B. microti a las personas. I. sca-
pularis también es el vector de Borrelia burgdorferi y Anaplasma pha-
gocytophilum, los agentes etiológicos de la enfermedad de Lyme y la
anaplasmosis granulocítica humana10. Los microorganismos de tipo
B. divergens, que causan babesiosis en el medio oeste de Estados
Unidos, probablemente proceden de conejos de cola de algodón11 y
se transmiten por Ixodes dentatus. En la costa oeste de Estados Unidos
se cree que el vector para la transmisión de B. duncani (antes denomi-
nada WA1) es Ixodes pacificus. Hasta la fecha se entienden mejor los
ciclos vitales de B. microti e I. scapularis5,7.
El ciclo vital de I. scapularis tiene tres fases activas (larva, ninfa

adulto) y tarda 2 años en completarse (www.dpd.cdc.gov/dpdx/
HTML/Babesiosis.htm). En otoño los adultos se alimentan principal-
mente de los ciervos de cola blanca. Los ciervos no son reservorios
competentes para B. microti, pero son esenciales para el manteni-
miento de I. scapularis. Las garrapatas adultas pasan el invierno en
un estado de ingurgitación, y ponen los huevos en primavera. Éstos
eclosionan demanera sincronizada en forma de larvas a finales de julio.
En agosto y septiembre las larvas se alimentan principalmente de los
ratones, Peromyscus leucopeus. Las larvas pasan el invierno y se trans-
forman en ninfas en primavera, las cuales se alimentan de P. leucopeus
de mayo a junio y se transforman en adultos en otoño. I. scapularis se
infecta cuando las larvas se alimentan de B. leucopeus infectados por
B. microti. En las áreas endémicas como la isla de Nantucket, la infec-
ción de los ratones P. leucopeus puede llegar al 40%. Otros reservorios
incluyen las ardillas listadas, los ratones de campo, las musarañas, los
murciélagos, las aves paserinas y las rapaces. Una vez que las larvas
han mudado, las ninfas siguen infectadas por B. microti (transmisión
transestadial). No hay evidencias de la transmisión transovárica de
B. microti (como ocurre con B. divergens). La alimentación de las
ninfas infectadas a principios de verano produce la infección de los
ratones P. leucopeus sanos, que se vuelven un depósito de B. microti
para las larvas que se alimentan durante el final del verano. Esto favo-
rece una alta proporción de transmisión y que, por tanto, B. microti se
mantenga en el ciclo enzoótico.
Las larvas, ninfas y las garrapatas adultas pueden alimentarse de las

personas, pero las ninfas son el vector principal de la transmisión de
B. microti a los humanos5. En las tres últimas décadas ha aumentado
de forma drástica la población de ciervos de cola blanca en el nordeste
de Estados Unidos, gracias a la mejora de los hábitats adecuados para
ellos, normalmente debido al crecimiento de la vegetación en las gran-
jas y antiguos campos y a que ha disminuido la presión de la caza en
las zonas suburbanas. El rango de expansión de I. scapularis es muy
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amplio y se dispersan a grandes distancias trasportados por los pájaros
costeros que realizan la migración estacional. La presencia de grandes
cantidades de ciervos, ratones de patas blancas y garrapatas crea
las condiciones para la infección de los humanos con B. microti. Los
casos de babesiosis aumentan durante los meses más calurosos,
cuando las garrapatas y las personas están activas e invaden sus terri-
torios respectivos. El pequeño tamaño de la ninfa (<2,5 mm), su color
gris pálido terroso, la imperceptible zona de alimentación y una reac-
ción local benigna a la alimentación con sangre hacen que sea raro
observar las picaduras12,13. La repleción de las garrapatas con sangre del
huésped puede requerir hasta 72 horas de permanencia. Puesto que la
esporogonia es óptima cuando la garrapata se sacia con la sangre del
huésped, eliminar precoz y cuidadosamente las garrapatas disminuye
la probabilidad de transmisión.
Poco tiempo después de fijarse la garrapata, los eritrocitos infecta-

dos con B. microti se acumulan en su intestino5. Dentro del protozoo
se forman orgánulos endocelulares nuevos, los citosomas. Unas 40 a
60 horas después de la fijación se acumulan microtúbulos en el
extremo anterior del organismo para formar una estructura con forma
de rayo que se conoce como «Strahlenkorper». Cuando la garrapata
está saciada de alimento, estas estructuras contribuyen a la fusión
de los gametos dentro del cigoto. Usando una estructura en forma de
punta de flecha, los cigotos penetran en el epitelio del intestino de la
garrapata. La estructura en forma de punta de flecha se disocia, y el
cigoto pasa a través de la lámina basal del epitelio, entra en la hemolinfa
y se transforma en un oocineto. Los oocinetos invaden los acinos
salivales de la garrapata. Una vez en las células secretoras o intersti-
ciales de los acinos, los oocinetos se hipertrofian y se convierten en
esporoblastos. Éstos permanecen en estado latente mientras la larva
pasa el invierno. Cuando la ninfa se fija al huésped, la temperatura del
cuerpo de la garrapata aumenta y se inicia la esporogonia. A medida
que la garrapata se alimenta, la membrana de los esporoblastos se
pliega. Después de estar alimentándose durante 48 horas aparecen
micronemas y roptrias. Los citoplasmas comienzan a separarse de
los esporoblastos madre y se produce la división nuclear. Así, la espo-
rogonia es un proceso de gemación (no esquizogonia, como en los
Plasmodium). Un solo esporoblasto puede generar tantos como
10.000 esporozoítos.

HECHOS QUE SE PRODUCEN EN LOS HUÉSPEDES VERTEBRADOS

Durante las últimas horas de la alimentación de la garrapata, un gran
número (tantos como 100.000) de esporozoítos se deposita en la der-
mis del huésped5. Los mecanismos que conducen a los esporozoítos
desde las zonas de alimentación en la dermis hasta los eritrocitos
circulantes no se conocen bien. Los esporozoítos de las especies de
Babesia no sufren lamerogonia en un compartimento exoeritrocítico y,
en cambio, invaden los eritrocitos. Los antígenos variables de la super-
ficie de los merozoítos median en la unión de los esporozoítos y
merozoítos libres a los eritrocitos1. La membrana del huésped se inva-
gina, dando lugar a la formación de una vacuola parasitófora que se
desintegra poco a poco. El microorganismo se vuelve un trofozoíto que
se mueve libremente en el citoplasma del huésped. El piroplasma sufre
una escisión binaria, produciendo dos o cuatro merozoítos (las células
hijas; fig. 282-1). La salida de los merozoítos provoca la pérdida de la
integridad de la membrana celular. Puesto que esa reproducción ase-
xuada es asíncrona, raramente se produce hemólisis masiva como
sucede con Plasmodium (esquizogonia síncrona).

CLASIFICACIONES MORFOLÓGICA Y FILOGENÉTICA

Basándose en el tamaño de las formas intraeritrocitarias (los tro-
fozoítos), las Babesia se han clasificado tradicionalmente en dos gru-
pos. Las formas pequeñas tienen un diámetro de 1 a 3 mm e incluyen
B. microti, B. duncani y Babesia conradae2,4,14. Las formas grandes
tienen un diámetro de 3 a 5 mm e incluyen B. bovis, B. canis y Babesia
odocoilei7. Los trofozoítos de las especies pequeñas de Babesia sufren
dos escisiones binarias sucesivas para dar lugar a cuatro merozoítos
que se colocan en forma de tétrada («cruz de Malta»). Por el contrario,
los trofozoítos de las especies grandes de Babesia sufren gemación y
producen sólo pares de merozoítos. La diferencia de tamaño general-
mente se relaciona con la clasificación filogenética que se basa en las

subunidades nucleares pequeñas del gen de ARN ribosómico (ADNr
18S), es decir, las especies grandes de Babesia se agrupan en clados
filogenéticos distintos a los que contienen las especies pequeñas de
Babesia. B. divergens y Babesia gibsoni son excepciones a esta regla, ya
que tienen un diámetro pequeño, pero que se relaciona genéticamente
con las especies de Babesia grandes4,15. Los análisis filogenéticos reve-
laron que las especies de Babesia pequeñas se relacionan más con
Theileria que las especies grandes. Este eslabón evolutivo está en con-
cordancia con la falta de transmisión transovárica de Theileria y las
especies pequeñas de Babesia en las garrapatas7,8. Por el contrario, la
transmisión transovárica es una característica de las especies de
Babesia grandes. Sin embargo, a diferencia de las especies de Babesia
grandes y pequeñas, los piroplasmas de Theileria sufren una división
asexual en los linfocitos antes de invadir los eritrocitos como mero-
zoítos. Babesiidae invade los eritrocitos como esporozoítos y no existe
en una forma exoeritrocítica. El descubrimiento de una fase exoeritro-
cítica linfocítica de Babesia equi ha producido la reclasificación de este
piroplasma equino como Theileria equi.
Hasta la fecha, y a partir de los análisis filogenéticos del gen del ARNr

18S, del gen de la b-tubulina y del segundo espaciador interno trans-
crito del ARNr (ITS-2), los piroplasmas se pueden clasificar en cinco
subtipos distintos2,4,9,11. El primero de ellos contiene la especie Babesia
en sentido estricto, que infecta a animales ungulados pero que rara-
mente se transmite al hombre. En ese grupo se incluyen B. bovis,
B. bigemina y otras especies de Babesia que afectan al ganado, además
de B. ovis. El segundo subtipo contiene cepas bovinas de B. divergens
de Europa, microorganismos similares a B. divergens detectados en
pacientes de Estados Unidos y Europa, B. odocoilei, que infecta al
ciervo de cola blanca en Estados Unidos, la babesia relacionada
B. venatorum identificada en pacientes esplenectomizados en Europa,
todos los subtipos de Babesia canis y las cepas de B. gibsoni obtenidas
en perros en Asia, África y el medio oeste de Estados Unidos. Al igual
que en el primer subtipo, los piroplasmas del segundo subtipo son
también especies de Babesia en sentido estricto, ya que su transmisión
puede ser transestadial y transovárica. El tercer subtipo contiene sólo
especies de Theileria, incluida T. equi. El cuarto subtipo contiene
piroplasmas que se encuentran en el oeste estadounidense, como

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 282-1 Tinción de Giemsa de una preparación de sangre. Un
trofozoı́to simple se divide mediante un merogonio intraeritrocitario para
dar lugar a cuatro merozoı́tos organizados en tétradas, también conocidas
como cruz de Malta o cuadrupletes. Las tétradas de merozoı́tos son raras
(flecha), pero son patognomónicas de la presencia de Babesia spp. Son
menos frecuentes en la infección por B. microti que por B. duncani. El caso
presentado corresponde a una infección por B. microti. Obsérvese la pre-
sencia cercana de formas en anillo, algunas con dos masas de cromatina,
que ocupan una posición periférica igual que en el caso de Plasmodium
falciparum, pero su vacuola central grande clara y la ausencia de
pigmento marrón (hemozoı́na) son caracterı́sticas de B. microti. (Por
cortesı́a del Dr. J. Vyas.)
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B. duncani (WA1, CA5), tipo B. duncani (WA2, CA6) y especies rela-
cionadas con B. duncani (CA1-CA4), los principales microorganismos
etiológicos de la babesiosis en el hombre en la costa occidental de ese
país, además de B. conradae, que infecta a perros en California y otros
piroplasmas relacionados de mamíferos salvajes (ciervo, muflón de las
Rocosas) que vagan por el mismo hábitat. El quinto subtipo contiene
especies complejas de B. microti, así como algunas especies de Babesia
(Babesia rodhaini, Babesia felis o Babesia leo), que infectan a los fe-
linos. Las especies de B. microti, bastante complejas, pueden dividirse
en tres subtipos14. El primero contiene cepas de B. microti obtenidas en
personas, garrapatas o roedores en áreas en las que la babesiosis
humana es endémica (Massachusetts, Connecticut o Wisconsin), o
poco frecuente o incluso ausente (costas de Maine, Suiza o Rusia). La
cepa Kobe, aislada en un paciente que recibió una transfusión de
sangre de un donante que vivía en la cercana isla de Awaji, está estre-
chamente relacionada con las cepas zoonóticas de B. microti encon-
tradas en Estados Unidos, aunque es claramente distinta de ellas9,14.
Relacionadas en mayor grado con esas cepas zoonóticas están las cepas
de B. microti de roedores en el norte de Japón (isla de Hokkaido), este
de Siberia (Vladivostok) y Corea del Sur. El segundo subtipo agrupa
piroplasmas encontrados en carnívoros de pequeño tamaño, como
algunosmicroorganismos similares a B.microti identificados en perros
en España y denominados provisionalmente Theileria annae. El tercer
subtipo contiene cepas de B. microti obtenidas de roedores que viven
en áreas en las que no hay babesiosis humanas (norte de Maine, Alaska
o Montana).

Epidemiologı́a
ESTADOS UNIDOS

La mayoría de las infecciones por babesias se deben a B. microti y se
adquieren a través de la picadura de una garrapata entre mayo y
septiembre1. Tres cuartas partes de los casos solicitan asistenciamédica
entre julio y agosto12,13. El caso índice se identificó en 1969 en la isla de
Nantucket, en la costa de Massachusetts. El número de casos se mul-
tiplicó con rapidez en esa isla, así que la enfermedad se conoció como
«fiebre de Nantucket»16. Pronto se identificaron otras áreas endémicas,
como Martha’s Vineyard (Massachusetts), Block Island (Rhode Island),
Shelter Island, Long Island oriental y Fire Island (Nueva York). En la
actualidad la babesiosis es endémica en el continente, en particular en
Cape Cod hasta los pueblos costeros de la zona occidental de Rhode
Island y el este de Connecticut. La zona endémica se extiende hacia el
sur hasta Nueva Jersey. También se han descrito casos aislados desde el
norte de Nueva York, Pennsylvania, Maryland y Virginia, o una infec-
ción asintomática en Georgia. Al igual que sucedió con la enfermedad
de Lyme, la babesiosis causada por B. microti es endémica en la zona
norte del medio oeste, en particular Wisconsin y Minnesota17. Hasta
hoy, se recogen en la literatura más de 300 casos de babesiosis en el
hombre causadas por B.microti. Aunque no es necesaria la notificación
nacional de los casos, la babesiosis se ha convertido en una enfermedad
declarable en los estados que contienen áreas endémicas. Sólo en el
estado de Nueva York se han notificado hasta hoy más de 1.500 casos
desde 1986, de los cuales más de 1.200 se produjeron en el último
decenio. El espacio geográfico y el número de casos anuales van cre-
ciendo paulatinamente, así que la babesiosis por B.microti se considera
en la actualidad una enfermedad infecciosa emergente en Estados
Unidos. La mayoría de los casos acude con un cuadro gripal, pero
los pacientes inmunodeprimidos, asplénicos y ancianos presentan un
riesgo de enfermedad fulminante. La infección asintomática por B.
microti puede ser más frecuente de lo que se piensa18, como indica la
disparidad entre la incidencia de babesiosis y la seroprevalencia de
anticuerpos frente al antígeno de B. microti19. La seroprevalencia varía
según el año, el centro de estudio y la población estudiada (residentes
en la comunidad frente a donantes de sangre), pero ha sido siste-
máticamente alta en las áreas endémicas, como el sur de Connecticut
(1,4-9%), Block Island (4,6-9%) y Shelter Island (4,3-6,9%)6,19,20. La
seroprevalencia en donantes de sangre en el South Fork del este de
Long Island, una zona especialmente endémica, ha llegado a alcanzar el
15,8%. Aunque la infección asintomática se considera la regla en muchas
áreas, en algunos lugares como Block Island la mayoría de las infecciones

por Babesia provoca enfermedad19. Además, la infección asintomática
puede persistir durantemuchosmeses sin parasitemia detectable en los
frotis de sangre y dos tercios de las personas infectadas no recuerdan la
picadura de la garrapata, así que la transfusión de sangre es uno de sus
modos de transmisión. Cincuenta casos provocados por transfusiones
se han atribuido a B. microti6,21. Los derivados de la sangre que pro-
vocan casos asociados a transfusiones son las unidades de concentra-
dos de hematíes y de unidades de plaquetas, ya que estas últimas
contienen normalmente pequeñas cantidades de eritrocitos. La babe-
siosis neonatal es rara y se ha adquirido mediante picaduras de garra-
patas, transfusiones o transmisión transplacentaria22.
La babesiosis causada por microorganismos similares a B. divergens

es rara en Estados Unidos. Los tres casos confirmados habían sido
esplenectomizados. El primer caso era un varón de 73 años que no
había salido de Missouri en los 3 o 4 años anteriores23. El segundo caso
era un varón de 56 años, de Kentucky24. El tercer caso era un varón de
82 años, del estado de Washington25. En el momento del ingreso los
signos guía fueron fiebre, importante trombocitopenia y elevación de
la creatinina, bilirrubina y lactato deshidrogenasa. En cada paciente los
microorganismos intraeritrocitarios se detectaron en frotis finos de
sangre teñidos con Giemsa. Se observaron formas en anillo, parejas y
tétradas. Las formas en parejas y el ángulo obtuso de los piriformes
pareados hicieron sospechar B. divergens. En el suero del primero y el
tercer casos se demostró una fuerte reactividad al antígeno de B. diver-
gens, pero sin reactividad a los antígenos de B. microti y B. duncani,
o reactividad mínima. Tampoco se recuperaron cepas mediante la ino-
culación de la sangre del paciente a jerbos y hámsteres, aunque esos
huéspedes sonmuy sensibles a B. divergens. El análisis de secuencias de
todo el gen de ARNr 18S demostró que las cepas de Missouri (MO1) y
Kentucky (KY) eran idénticas a las Babesia obtenidas en conejos de
cola de algodón en la isla de Nantucket, aunque estrechamente relacio-
nadas con las cepas de B. divergens aisladas en ganado (identidad del
99,8%, con una diferencia de 3 pares de bases) y con la cepa del tercer
caso del estado de Washington (identidad del 99,7%, diferencia de 5
pares de bases)11. A diferencia de B. divergens, las cepas de los conejos
de cola de algodón no son infecciosas para el ganado. Estas diferencias
en el huésped reservorio (jerbo o hámster), infectividad en el ganado y
secuencia del gen de ARNr 18S indican que B. divergens no es endémica
en Estados Unidos y que al menos dos microorganismos similares a
B. divergens causan babesiosis en el hombre en ese país.
En el oeste de Estados Unidos los principales agentes etiológicos de

la babesiosis en el ser humano son B. duncani y otras babesias relacio-
nadas. Hasta la fecha se han descrito nueve infecciones de este tipo2,
siete de ellas adquiridas, supuestamente, a través de una picadura de
garrapata y las otras dos mediante transfusiones de sangre. El caso
índice fue un varón de 41 años inmunocompetente y normoesplénico
procedente de una zona boscosa del sur del estado de Washington26.
El diagnóstico inicial de malaria se cambió por el de babesiosis cuando
se observaron las tétradas en los frotis finos teñidos con Giemsa. A
diferencia de B. microti, la cepa (WA1) fue letal en hámsteres y jerbos.
En consecuencia, el suero del paciente no reaccionó con el antígeno de
B. microti. Más tarde, se notificaron cuatro casos en California, todos
ellos varones esplenectomizados entre 20 y 40 años27. Esos cuatro casos
se presentaron con síntomas gripales, característicos de la infección
por B.microti. Tres de ellos (CA1, CA2, CA4) sobrevivieron y sus sueros
no reaccionaron a B. microti, pero sí reaccionaron intensamente a
WA1. El suero de los casosWA1, CA1, CA2 y CA4 también reaccionaron
intensamente a los antígenos de B. conradae (pequeño piroplasma
canino de California), la cepa BH1 de Babesia que infecta al carnero
de las Rocosas de California y la cepa MD1 de Babesia que infecta al
ciervo mulo2. El primer caso de transmisión adquirida mediante trans-
fusión fue un varón normoesplénico de 76 años que había recibido
varias unidades de eritrocitos de una persona que residía en el estado
deWashington28. El segundo caso fue un lactante prematuro varón que
recibió eritrocitos para su anemia del prematuro29. El donante vivía en
la bahía de San Francisco y recientemente había viajado a una zona
rural de la zona central de Oregón. Las babesias se aislaron en los
receptores (WA2, CA5) y el donante (CA6). El análisis completo del
gen ARNr 18S puso de manifiesto que las cepas WA1, WA2, CA5 y
CA6 son filogenéticamente indistinguibles y forman un subtipo
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independiente de B. conradae y de otros piroplasmas aislados en
el hombre (CA1, CA3, CA4) y ungulados salvajes (MD1, BH1) en
California. Entre las cepas detectadas en esta región, CA1, CA3 y MD1
son genotípicamente idénticas y sólo difieren de CA4 en un único par
de bases y en 5 pares de bases respecto a BH1. El ciervo mula y el
carnero de las Rocosas se encuentran en territorios de transmisión
probable de babesiosis en California, y éstos y otros ungulados salvajes
(gamos) pueden ser los reservorios naturales de los piroplasmas de
babesia que infectan a los habitantes de la región. La seroprevalencia
frente al antígeno de B. duncani varía entre el 3,9% (entre los varones
alistados para el servicio militar en un acuartelamiento en el que se
produjo un caso de CA1, con títulos>1:320) y el 4,8% (entre los vecinos
de un caso de WA1, con títulos >1/256) hasta el 16,9% (al sur del lugar
donde se detectó la cepa CA3, títulos >1/320). No obstante, la inciden-
cia de B. duncani sigue siendo desconocida, ya que los casos clínicos
son demasiado escasos para validar el estudio serológico.

EUROPA

Desde que se detectara en 1956 el caso índice cerca de Zagreb, en
Croacia, se han publicado 39 casos9,15, dos tercios de los cuales se
han atribuido a B. divergens a pesar de que el gen ARNr 18S se ha
secuenciado sólo en dos casos. Como el ganado es el reservorio defi-
nitivo de B. divergens, los pacientes son residentes de áreas rurales
(granjeros, guardabosques) o turistas (campistas, excursionistas, caza-
dores) expuestos a la garrapata I. ricinus cuando trabajan en el campo o
se solazan en la campiña. La mayoría de los casos se han descrito en
Francia, Irlanda y Gran Bretaña, en particular en las zonas ganaderas.
Se presentan entre mayo y septiembre u octubre, cuando la garrapata
I. ricinus está activa. Prácticamente todos los casos infectados por
B. divergens habían sido esplenectomizados. No se han descrito babe-
siosis asociadas a transfusiones causadas por B. divergens.
La mayor parte de los casos se ha atribuido a B. divergens a partir

de la morfología, reactividad sérica e infectividad, así que es posible
que en los primeros estudios se haya pasado por alto la existencia de
piroplasmas estrechamente relacionados con B. divergens, aunque filo-
genéticamente diferentes. La babesia EU1, provisionalmente denomi-
nada B. venatorum, es uno de tales piroplasmas. B. venatorum está
más cercana a B. odocoilei, con la que forma un grupo hermano al
de B. divergens3. B. venatorum se identificó a finales de la década de
1990 como el agente etiológico de la babesiosis en dos varones de entre
50 y 60 años con asplenia. El primero vivía en el norte de Italia y había
recibido quimioterapia por un linfoma de linfocitos B. El segundo
procedía del nordeste austriaco. La babesiosis fue leve en el caso italia-
no y moderada en el otro paciente. Se ha descrito un tercer caso de
B. venatorum en Alemania30. El paciente asplénico de 63 años había
sido tratado con rituximab por un linfoma. Aunque los casos sean
pocos, la esplenectomía parece ser un factor de riesgo de babesiosis
causada por B. venatorum. La seroprevalencia de la infección asinto-
mática en el hombre sigue siendo desconocida, porque la inoculación
de jerbos, un huésped muy sensible a B. divergens, no ha permitido
amplificar los aislamientos clínicos de B. venatorum y, por tanto,
generar el antígeno correspondiente.
Otras especies de Babesia se han visto implicadas como agentes

causantes de babesiosis en Europa7-9. Un caso se atribuyó a B. canis
y otros dos casos a B. bovis, incluido el caso índice de Croacia, pero las
evidencias no fueron convincentes. El primer caso de infección por
B. microti fue descrito en Polonia, y lo más probable es que fuera
importado de Brasil. Un segundo caso pudo ser identificado en
Suiza, pero los datos no fueron concluyentes, en concreto, no se pudo
amplificar el ADN de B. microti a pesar de la presencia de babesias en
los frotis de sangre teñidos con Giemsa. El primer caso autóctono de B.
microti confirmado fue descrito en 2007 en Turingia, Alemania orien-
tal31. Se trataba de una mujer de 42 años diagnosticada de leucemia
mieloide aguda (FAB M3) que acudió con fiebre y dolor torácico una
semana después de recibir su primer ciclo de quimioterapia. Seis días
antes del ingreso había recibido un concentrado de plaquetas. En los
frotis teñidos con Giemsa se observaron los microorganismos intrae-
ritrocitarios. El secuenciado del ARNr 18S permitió identificar sin lugar
a dudas B. microti. Este caso representa la importancia de la inmuno-
supresión como factor de riesgo de la babesiosis clínica. Como apoyo

de la transmisión de B. microti a través de derivados sanguíneos con-
taminados en Europa se ha confirmado la serología de la infección
asintomática en el medio oeste alemán (1,7% en donantes de sangre
sanos y el 11,5% en pacientes con enfermedad de Lyme o pacientes
asintomáticos con serología positiva a borreliosis), este de Suiza (1,5%
entre los habitantes de la comunidad) y este de Croacia (1% en pacien-
tes con antecedentes de picadura de garrapatas)6.

RESTO DEL MUNDO

Se han descrito casos esporádicos en todo el mundo7-9. En Japón, un
paciente enfermó en la ciudad de Kobe después de recibir una trans-
fusión de sangre procedente de un donante asintomático que vivía en la
cercana isla de Awaji. El microorganismo (de tipo Kobe) estaba estre-
chamente relacionado con B. microti14. De hecho, otros microorganis-
mos similares a B. microti también han estado implicados en Taiwán
(TW1) e India. En Corea del Sur se describió un caso de babesiosis
transfusional debida a un piroplasma grande (KO1) estrechamente
relacionado con el encontrado en ovejas en China. En el continente
africano se han descrito casos de babesiosis humana en Sudáfrica,
Mozambique y Egipto, y se detectó un microorganismo similar a
B. divergens en un paciente esplenectomizado de 34 años residente
en las Islas Canarias, lo que indicaría que la presencia de Babesia no
se limita a las zonas templadas. Como este microorganismo puede
confundirse con Plasmodium en las zonas subtropicales, el diagnóstico
de babesiosis puede ser incompleto en las regiones endémicas de
malaria. Asimismo, se ha descrito la infección asintomática por espe-
cies de Babesia que afectan habitualmente a animales domésticos en
México (B. bigemina y B. canis) y Colombia (B. bigemina y B. bovis).

Manifestaciones clı́nicas
INFECCIÓN POR B. MICROTI

En los sujetos sanos, la infección puede permanecer asintomática y no
diagnosticada18. Cuando produce síntomas, la infección por B. microti
a menudo es leve o moderada16, con un período de incubación de
1-6 semanas después de la picadura por una garrapata infectada, y
hasta de 9 semanas si la infección se adquiere mediante transfusión.
Entre el inicio de los síntomas y el diagnóstico transcurren 15 días como
media12. Los síntomas son inespecíficos y consisten en cansancio,
debilidad ymalestar seguidos por fiebre (>38 �C) algunos días después
y uno o más de los síntomas siguientes: escalofríos con tiritona, sudor,
cefalea, mialgia, artralgia y anorexia12,13,16,32. La fiebre es intermitente o
persistente y puede alcanzar los 41 �C. Otros síntomas menos frecuen-
tes son rigidez de nuca, tos, dolor de garganta, disnea, pérdida de peso,
náuseas, vómitos, diarrea y orina oscura, ocasionalmente con labilidad
emocional, depresión leve, hiperestesia transitoria, fotofobia, inyec-
ción conjuntival, calambres abdominales, petequias y equimosis. El
malestar, la mialgia, la artralgia y la disnea distinguen la babesiosis
de otras enfermedades febriles12. Puede aparecer exantema, en forma
de eritema crónico migrans, pero es diagnóstico de la enfermedad de
Lyme intercurrente32. En algunos casos, los síntomas son tan leves que
no necesitan tratamiento y en otros se resuelven después de un único
ciclo de tratamiento antimicrobiano. Normalmente desaparecen en
2 semanas, a veces tan sólo en días, pero el cansancio y el malestar
pueden persistir durante varios meses18. Otros pacientes se mantienen
asintomáticos durante meses, si no años, a pesar de la persistencia de
una parasitemia de bajo nivel33. La infección puede recrudecerse des-
pués de que se desarrolle un proceso maligno, o de administrarse un
régimen inmunosupresor17,33.
En la exploración física la fiebre es la característica más sobresa-

liente12,13. Puede apreciarse hepatomegalia y esplenomegalia leves, pero
sin adenopatías. Es raro encontrar ictericia, eritema faríngeo leve,
retinopatía con hemorragias en astilla e infartos retinianos1. En la
tomografía computarizada pueden verse infartos esplénicos34. Se ha
descrito la rotura de bazo sin esplenomegalia palpable35.
Se detecta parasitemia en el 1-20% de los pacientes con bazo intacto,

pero puede llegar al 85% en los pacientes asplénicos1. El hematocrito
bajo, la hemoglobina baja, la bilirrubina total elevada, el descenso de
haptoglobina en suero y un recuento alto de reticulocitos son compa-
tibles con la anemia hemolítica. La prueba de Coombs directa puede ser
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positiva. En la médula ósea pueden detectarse hemofagocitosis y
aumento de la eritropoyesis. El discreto incremento de las enzimas
hepáticas (fosfatasa alcalina, aspartato aminotransferasa, alanina ami-
notransferasa y láctico deshidrogenasa) y la trombocitopenia dife-
rencian la babesiosis de otras enfermedades febriles. El recuento de
leucocitos es normal o disminuye ligeramente. El aumento de la tasa
de sedimentación de los eritrocitos indica el proceso inflamatorio. La
hemólisis intensa se asocia a hemoglobinuria y exceso de urobilinó-
geno; los niveles de nitrógeno ureico en la sangre y de creatinina en el
suero pueden ser elevados.
Aunque el número y la duración de los síntomas en las personas de

más de 50 años no son diferentes de los de los adultos más jóvenes, la
proporción de hospitalización es superior en los individuos mayores19.
La edadmedia en el momento del ingreso fue de 62 años en un estudio13

y de 53 en otro12. Los sujetos previamente sanos ingresados por babe-
siosis son mayores que los pacientes que tienen antecedentes de inte-
rés36. La babesiosis grave es frecuente en los sujetos asplénicos,
pacientes con infección simultánea por B. burgdorferi o por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) y en pacientes inmunodepri-
midos como consecuencia del tratamiento de un cáncer o un tras-
plante. El 40% de los casos hospitalizados presenta complicaciones,
en particular síndrome de dificultad respiratoria aguda, coagulación
intravascular diseminada e insuficiencia cardíaca congestiva12. La insu-
ficiencia renal y el infarto de miocardio son menos frecuentes. Los
principales factores de riesgo de la aparición de complicaciones son
la anemia importante (hemoglobina<10 g/dl) y la parasitemia elevada
(>10%). Una fosfatasa alcalina mayor de 125 U/l, un recuento de leu-
cocitos mayor de 5 � 109/l y el sexo (masculino) son factores predicti-
vos potentes de un desenlace adverso, definido como una hospi-
talización mayor de 2 semanas, estancia en la unidad de cuidados
intensivos (UCI) mayor de 2 días o muerte13. Entre el 5% y el 9% de
los casos hospitalizados presenta un desenlace fatal, que puede produ-
cirse a pesar de que la parasitemia sea menor del 1%.

INFECCIÓN POR OTRAS ESPECIES DE BABESIA

La mayoría de los pacientes con infección sintomática por B. divergens
son asplénicos y sufren una enfermedad fulminante tras un período
de incubación de 1-3 semanas15. La hemoglobinuria es el síntoma de
presentación, seguida por ictericia, fiebre alta persistente (40-41 �C),
cefalea, escalofríos con tiritona, sudoración profusa y mialgias. La
parasitemia puede llegar al 80%. Las concentraciones bajas de hemo-
globina (4-8 g/dl) indican hemólisis intensa. En la exploración física
puede apreciarse una hepatomegalia leve. Sin un rápido tratamiento el
cuadro evoluciona a shock con edema de pulmón e insuficiencia renal.
La tasa demortalidad es cercana al 40%. Los casos debidos a B. duncani
y B. venatorum son escasos y se comentan brevemente en el apartado
«Epidemiología».

Patogenia

Al tratarse de un parásito intraeritrocitario obligado, la patogenia de la
infección por Babesia es consecuencia, en parte, de la modificación y
rotura que produce el patógeno en estas células huésped. La replicación
asíncrona de Babesia explica la ausencia de periodicidad de la parasi-
temia y los síntomas asociados y crea un entorno oxidativo que pro-
voca modificaciones estructurales en la membrana de los eritrocitos37.
La formación de neoantígenos parece crear lugares de anclaje para la
inmunoglobulina G (IgG) autóloga y factores del complemento, lo que
favorece la fagocitosis de los eritrocitos infectados por Babesia por los
macrófagos de la pulpa roja del bazo35. La proliferación de esas células
fagocíticas explicaría parte de la esplenomegalia. La salida de los
merozoítos se acompaña de la rotura de la célula huésped y la libe-
ración consecuente de la hemoglobina en el torrente sanguíneo. La
hemoglobina libre forma complejos inmediatamente con la haptoglo-
bina y es eliminada por los fagocitos. Debido al aumento de la eritro-
poyesis, la anemia intensa que se detecta a pesar de la parasitemia de
bajo nivel se podría explicar por la eliminación de eritrocitos que no
contienen los parásitos. En la infección por B. gibsoni se demuestra que
los fagocitos están estimulados para producir especies reactivas de
oxígeno que, a su vez, provocan el daño oxidativo de los eritrocitos

no infectados, facilitando su opsonización y fagocitosis38. Los eritro-
citos infectados por B. microti no muestran las estructuras «en pomo»
que sí aparecen en los eritrocitos que albergan P. falciparum, formadas
por el recubrimiento de los antígenos procedentes del parásito. La falta
de estos «pomos» explica la ausencia de secuestro de los eritrocitos en
la microvasculatura de los huéspedes infectados por B. microti34,39.
La respuesta inmune del huésped es esencial para el desarrollo de

resistencias a la babesiosis. De acuerdo con la gravedad de la babesiosis
en pacientes infectados por el VIH40, los estudios en ratones señalan la
función central de los linfocitos T CD4+ en la resistencia a la infección
por B. microti41. Este dato ha sido corroborado por el estudio de
sensibilidad en los ancianos que, como es sabido, sufren una contrac-
ción progresiva del compartimento de linfocitos T CD4+ no estimu-
lados19,36. Aunque en los estudios en ratones no se pudo demostrar la
participación de los linfocitos B42, en estudios recientes sobre la per-
sistencia de la infección por B. microti en pacientes inmunodeprimidos
a pesar del tratamiento antimicrobiano estándar indica que estos lin-
focitos B son necesarios para el aclaramiento de la parasitemia por
B. microti30,43. El interferón-g tiene un papel central en la resistencia a
la babesiosis, como se demuestra en ratones infectados por B. duncani
o B. microti41,44. Las células citolíticas naturales son la principal fuente
de interferón-g en la primera de esas infecciones, pero los linfocitos T
CD4+ lo son en la segunda. El interferón g , actuando sinérgicamente
con las citocinas inflamatorias como el factor de necrosis tumoral a
(TNF-a), activa una serie de funciones en los macrófagos, si bien aún
desconocemos cuál de ellas es la que destruye a las especies de Babesia.
Aunque las citocinas son importantes para el desarrollo de la respuesta
inmunitaria, también contribuyen a los síntomas de la babesiosis, por
ejemplo, con un cuadro vírico que hace sospechar una respuesta infla-
matoria relacionada con citocinas pirógenas como el TNF-a y la inter-
leucina 6. Ambas citocinas se han detectado en la sangre de pacientes
sintomáticos durante la fase aguda de la infección por B. microti45,
probablemente procedentes de los monocitos. Además, las citocinas
también contribuyen a las complicaciones. En los ratones infectados
por B. duncani la muerte se produce como consecuencia del edema
de pulmón asociado a la marginación intravascular de los leucocitos.
En este modelo, el TNF-a se localiza en los tabiques alveolares y el
bloqueo de su actividad previene la muerte de los animales46.

Diagnóstico

La babesiosis se diagnostica habitualmente mediante el examen mi-
croscópico de un frotis fino de sangre teñido con Giemsa1. Cuando la
parasitemia es baja pueden necesitarse varias preparaciones a lo largo
de varios días. Las especies de Babesia son redondeadas, ovaladas o
piriformes (v. fig. 282-1). La forma de anillo es la más común, con una
o varias masas rojas cromáticas y un citoplasma azul claro. Las tétradas
de merozoítos organizadas en cruz de Malta son raras, pero diagnosti-
can la infección por B. microti y B. duncani cuando aparecen2. En caso
de infección grave se observan merozoítos extracelulares, aislados o en
cúmulos. Los anillos de Babesia se parecen mucho a los trofozoítos de
P. falciparum, pero carecen de los depósitos de pigmentos parduscos
(hemozoína) típicos de los anillos más antiguos de P. falciparum. No
existen los gametos y los esquizontes típicos que se observan en las
infecciones por Plasmodium.
Si, a pesar de la presencia de los síntomas sospechosos de babesiosis,

no se identifican los parásitos en los frotis de sangre puede utilizarse
una prueba de reacción en cadena de polimerasa1,7,8, que permite
identificar con facilidad el microorganismo cuando se aplican ceba-
dores que amplifican una región del gen de ARNr 18S que presenta
enormes variaciones entre las especies de Babesia. Los cebadores tam-
bién pueden amplificar una región conservada, lo que permite detectar
varias especies de Babesia. La persistencia del ADN de babesias se
correlaciona con la persistencia de los síntomas y con los títulos de
anticuerpos frente a B. microti33. En un paciente asintomático no tra-
tado se puede detectar el ADN de babesias hasta durante 17 meses. Los
casos sospechosos de infección por B. microti pueden confirmarse
inoculando 1 ml de sangre entera con edetato en el peritoneo de háms-
teres dorados. B. duncani es letal para hámsteres y ratones, mientras
que B. divergens se replica con facilidad en jerbos. Los frotis de sangre
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teñidos con Giemsa se volverán positivos para piroplasma entre 2 y 4
semanas después de la inoculación de sangre de un paciente infectado.
En los Centros para el Control y Prevención de Enfermedades (CDC)

se dispone de una prueba de anticuerpos inmunofluorescentes indi-
recta (sólo para IgG). Un título sérico de 1:64 o mayor es diagnóstico y
los títulos de 1:1.024 o mayor indican la infección activa o reciente1. Los
títulos disminuyen lentamente durante 8-12 meses. Generalmente se
considera que los títulos por debajo de 1:64 indican una infección
anterior. La observación de las pruebas serológicas muestra que los
títulos de IgG sonmuy bajos durante la fase aguda de la enfermedad, en
el momento del diagnóstico, lo que explicaría por qué los títulos de IgG
se relacionan poco con la gravedad de los síntomas. El estudio seroló-
gico no es viable para estudiar la infección por B. divergens, ya que el
período de incubación es corto y la infección es fulminante15. Los
anticuerpos frente a B. microti no reaccionan con los antígenos de
B. divergens o B. duncani7,8. Se ha desarrollado un método de enzi-
moinmunoanálisis (EIA) basado en un péptido sintético, que utiliza
epítopos procedentes de dos proteínas secretadas por B. microti6. El
EIA se relaciona bien con la reacción en cadena de la polimerasa y con
la prueba de anticuerpos inmunofluorescentes, y puede convertirse
en una prueba válida en las muestras de los análisis en los bancos de
sangre.

Tratamiento
INFECCIÓN POR B. MICROTI

Los sujetos asintomáticos no necesitan tratamiento, a menos que se
detecten las especies de Babesia en el frotis sanguíneo o en reacción en
cadena de la polimerasa durante más de 3 meses. Los pacientes sinto-
máticos tampoco recibirán tratamiento si los resultados en ambas
pruebas son negativos, pero deberán recibir tratamiento cuando se
detecte la presencia de Babesia47.
Los pacientes con infección grave por B. microti deben recibir una

combinación de clindamicina intravenosa más quinina oral durante
7-10 días47,48. Clindamicina puede administrarse por vía oral a los casos
menos graves. En la tabla 282-1 se resumen los regímenes utilizados en
adultos y niños. Se aconseja una transfusión con intercambio parcial o
completo de eritrocitos cuando la parasitemia es alta (>10%)12,47,49. En
esos pacientes, las transfusiones de intercambio eliminan rápida y
completamente los eritrocitos infectados por Babesia, además de los
restos de los eritrocitos y mediadores inflamatorios50. Si bien se han
usado niveles arbitrarios de parasitemia (>10%) para definir la nece-
sidad de la transfusión de intercambio, el grado de enfermedad sisté-
mica también debe orientar el tratamiento. El síndrome de dificultad
respiratoria aguda o similar al síndrome de respuesta inflamatoria
sistémica agudo es otra indicación del intercambio de eritrocitos
mediante aféresis51. También se recomienda utilizar transfusiones de
intercambio en pacientes con anemia intensa (hemoglobina <10 g/dl)
o compromiso renal o hepático.
En algunos casos, la combinación clindamicina-quinina fracasa. En

ese caso, B. microti se eliminó con la combinación de azitromicina más
quinina en dos pacientes refractarios a clindamicina más quinina. Un
paciente con síndrome de inmunodeficiencia adquirida infectado por
B. microti fue tratado con éxito con una combinación de clindamicina,
doxiciclina y azitromicina después de desarrollar alergia a quinina40.
Como B. microti se parece a P. falciparum, se ha utilizado cloroquina,
sin éxito. Otros tratamientos antipaludismo y antiprotozoos no han
tenido éxito, como la primaquina, quinacrina, pirimetamina, pirime-
tamina-sulfadoxina, sulfadiacina, tetraciclina, minociclina, pentami-
dina isetionato y trimetoprima-sulfametoxazol.
Los pacientes con una infección por B. microti que no ponga en

riesgo su vida deberían recibir atovacuona más azitromicina durante
7-10 días47,52. Esta combinación es tan eficaz como clindamicina más
quinina en la reducción de la parasitemia. Se desarrollaron aconteci-
mientos adversos en el 15% de los pacientes tratados con atovacuona
más azitromicina, pero en el 72% de los tratados con clindamici-
na más quinina52. No se ha probado el régimen de atovacuona-azitro-
micina en casos graves de infección con B. microti. En la tabla 282-1 se
resumen los regímenes usados en niños y adultos. En los pacientes
inmunocomprometidos se han usado dosis mayores de azitromicina

(500-1.000 mg/día). Un paciente con síndrome de inmunodeficiencia
adquirida con parasitemia persistente por B. microti de alto grado se
trató con éxito con atovacuona-proguanilo añadidos a un régimen de
transfusión de intercambio, azitromicina, atovacuona, clindamicina
y quinina. Una recurrencia asintomática se trató con atovacuona-
proguanilo solos durante 90 días53.
El hematocrito y la parasitemia deben vigilarse cada día o en días

alternos en pacientes con infección grave por B. microti, hasta que los
síntomas desaparezcan y la parasitemia sea menor del 5%47. En pacien-
tes con babesiosis leve, los síntomas mejoran en las primeras 48 horas
de tratamiento y deben resolverse en 3 meses. La búsqueda sistemática
de babesias no es necesaria en pacientes inmunocompetentes que se
hanmantenido asintomáticos durante más de 3 meses. En los pacientes
inmunocomprometidos el ciclo de tratamiento debe ser mayor que el
período habitual de 7-10 días. En una serie reciente de 14 pacientes con
infección persistente y recidivante por B. microti se resalta la necesidad
de recibir tratamiento durante un mínimo de 6 semanas, al menos hasta
2 después de que no se detecte el parásito en el frotis sanguíneo43. Estos
pacientes recibieron varias combinaciones de fármacos durante su
enfermedad, pero ninguna de ellas fue mejor que las demás.

INFECCIÓN CON OTRAS BABESIA

La combinación de pentamidina con trimetoprima-sulfametoxazol ha
tenido éxito en el tratamiento de la infección con B. divergens en un
paciente esplenectomizado54. Sin embargo, el régimen estándar con-
siste en la transfusión de intercambio y tratamiento médico con clin-
damicina intravenosa y quinina oral15.
En Estados Unidos las infecciones similares a B. divergens se tratan

con clindamicina intravenosa y quinina o quinidina orales23-25. Las
infecciones por B. duncani se tratan también con clindamicina más
quinina26,29. Dos casos de B. venatorum descritos en Europa recibieron
tratamiento satisfactorio con clindamicina, sola o en combinación

TABLA

282-1 Tratamiento de la babesiosis humana

Microorganismo Intensidad Adultos Niños

Babesia
microti

Leve* Atovacuona 750 mg
cada 12 horas v.o.
más azitromicina
500-1.000 mg/día
v.o. en el día 1,
después 250 mg/día
v.o. a partir del día 2

Atovacuona 20 mg/kg
cada 12 horas v.o.
(máximo 750 mg/
dosis) más
azitromicina
10 mg/kg/día v.o.
en el día 1 (máximo
500 mg/dosis),
5 mg/kg/día v.o. a
partir del día 2

Intensa* Clindamicina 300-
600 mg cada 6
horas i.v. o 600 mg
cada 8 horas v.o.
más quinina 650 mg
cada 8 horas v.o.

Considerar transfusión
con intercambio de
eritrocitos

Clindamicina 7-10 mg/
kg cada 6-8 horas
i.v. o 7-10 mg/kg
cada 6-8 horas v.o.
(máximo 600 mg/
dosis) más quinina
8 mg/kg cada 8
horas v.o. (máximo
650 mg/dosis)

Considerar transfusión
con intercambio de
eritrocitos

Babesia
divergens†

Transfusión completa
inmediata con
intercambio de
eritrocitos más
clindamicina
600 mg cada 6-8
horas i.v. más
quinina 650 mg
cada 8 horas v.o.

Transfusión completa
inmediata con
intercambio de
eritrocitos más
clindamicina
7-10 mg/kg cada
6-8 horas i.v.
(máximo 600 mg/
dosis) más quinina
8 mg/kg cada
8 horas v.o.
(máximo
650 mg/dosis)

*Tratamiento durante 7-10 días.
†Tratamiento durante 7-10 días, pero la duración varía. El tratamiento debería durar más

de 6 semanas en los sujetos asplénicos y en pacientes inmunodeprimidos, al menos hasta
2 semanas después de que ya no se detecten los parásitos en el frotis sanguíneo.
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con quinina3. En un tercer paciente que había recibido tratamiento
previamente con rituximab, la parasitemia recidivó. Después de varios
meses de tratamiento de mantenimiento con atovacuona, los parásitos
de B. venatorum fueron finalmente eliminados30.

Prevención

La prevención de la babesiosis requiere evitar las zonas endémicas de
I. scapularis entre mayo y septiembre. Esto es especialmente impor-
tante en los pacientes esplenectomizados y en los inmunocomprome-
tidos. Es probable que la babesiosis se vuelva un problema mayor en el
futuro, ya que los pacientes con virus de la inmunodeficiencia humana
y los mayores de 50 años van de vacaciones o viven en las zonas
geográficas en que se está observando un aumento de la infección
babesial. Los procedimientos usados para evitar o eliminar las garra-
patas y la revisión de varios acaricidas pueden consultarse en el

capítulo 242 y en el sitio web de los CDC (http://www.cdc.gov/ticks/
prevention.html).
Para reducir la babesiosis asociada a las transfusiones, actualmente

está prohibido utilizar donantes con una historia reciente de babesio-
sis6,20. En un futuro próximo podrán realizarse pruebas de sangre para
Babesia y se podrá disminuir la babesiosis asociada con las transfu-
siones. Dada la confluencia creciente de las garrapatas, el parásito y las
personas susceptibles en zonas cada vez más grandes, los médicos
deben estar más pendientes de la posibilidad de que se produzca esta
enfermedad antes superada, la babesiosis.
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Género Cryptosporidium
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Los parásitos protozoos del género Cryptosporidium se identificaron
por primera vez en el estómago del ratón en 19071. El nombre de la
especie, Cryptosporidium parvum, se propuso en 1912 para describir los
parásitos que se identificaron en el intestino de los múridos2. Aunque
Cryptosporidium se relacionó con enfermedad gastrointestinal en los
pavos en 1955 y con diarrea bovina en 1971, hasta 1976 no se describie-
ron los primeros casos en personas3-6. Antes de 1982 sólo se observaron
unos pocos casos, pero a principios de la década de 1980 se registraron
muchos casos asociados a la aparición epidémica del síndrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA)7,8. En los estudios que se realiza-
ron poco después se identificaron casos entre los animales domésticos
y los niños8,9. Desde entonces, Cryptosporidium se ha asociado con
epidemias de diarrea provocadas por el agua, incluyendo una epidemia
enMilwaukee (Wisconsin) en 1993 que afectó aproximadamente a 403.000
personas10,11. Los estudios han demostrado ahora que Cryptosporidium
es una causa importante de diarrea autolimitada en huéspedes in-
munocompetentes de todo el mundo, de diarrea persistente en niños
de los países en desarrollo y de diarrea crónica en huéspedes in-
munocomprometidos, entre los que se encuentran los pacientes con
SIDA12-14.

Parásitos

El género Cryptosporidium es un grupo de parásitos protozoos que
forman parte del reino Protista, phylum Apicomplexa (que también
incluye al género Plasmodium). Cryptosporidium se clasificó dentro de
la subclase Coccidiasina (coccidios), junto con Eimeria, Sarcocystis,
Toxoplasma, Cyclospora e Isospora. Sin embargo, los estudios de bio-
logía molecular sugieren que Cryptosporidium pudo haberse separado
antes de otros apicomplexos y debe reclasificarse en una subclase
independiente15-18. Se ha secuenciado el genoma de Cryptosporidium
parvum y de Cryptosporidium hominis. Comparados con otros parási-
tos apicomplexos, estos genomas son relativamente compactos (9,1 y
9,2 Mb) y han perdido en torno a 1.400 genes en comparación con
los parásitos Plasmodium19-21. Muchas de esas deleciones pueden
deberse a la pérdida de mitocondrias y apicoplastos, organelas que
se encuentran en la mayoría de otros apicomplexos pero no en las
especies de Cryptosporidium, que además carecen de los genes
de las proteínas de superficie variables contenidas en el genoma de
Plasmodium falciparum (p. ej., los genes var, rif y stevor). Las vías
metabólicas también se han simplificado (p. ej., no hay ciclo de Krebs),
pero se detectan varios transportadores que eliminan moléculas del
huésped.
Inicialmente las especies se nombraron basándose en los huéspe-

des17,22. La mayoría de las cepas encontradas en el hombre se atribu-
yeron en principio a una única especie, C. parvum, pero los estudios
moleculares han demostrado posteriormente que los parásitos cono-
cidos antes como C. parvum comprenden varios genotipos y otras
especies ocultas17,22. En 2008 había aproximadamente 20 especies de
Cryptosporidium reconocidas, que se consideran válidas en función
de la especificidad del huésped, la morfología y los estudios sobre la
biología molecular, y muchos otros genotipos que pueden representar
especies diferentes17,23,24. El genotipo bovino es muy común tanto en
bóvidos como en personas, y ahora se designan mediante el nombre
de especie C. parvum. Infecta a un amplio espectro de huéspedes
mamíferos, entre ellos al ratón. Por el contrario, el genotipo humano,
ahora denominado C. hominis, se encuentra principalmente en las
personas y raramente es infeccioso para el ganado o el ratón, pero
puede infectar a los cerdos gnotobióticos y más raramente a otras
especies25, si bien el genotipo es diferente en los cerdos gnotobióticos
en cuanto a la distribución de la lesión y la intensidad de la infección26.

Basándose en estas diferencias y en las comparaciones del genoma, el
nombre de la especieC. hominis es el término aceptado para el genotipo
humano17,22,25. De forma parecida, el parásito Cryptosporidium que
infecta a los perros y a los humanos se ha reclasificado como Cryptos-
poridium canis17,22. Los estudios sobre biología molecular indican
que las personas también pueden infectarse por Cryptosporidium
meleagridis, Cryptosporidium felis, Cryptosporidium andersoni, Cryptos-
poridium suis, Cryptosporidium baylei y Cryptosporidium muris17,27-34,
lo que se ha demostrado infectando a voluntarios en estudios experi-
mentales (P. C. Okhuysen, comunicación personal, 2009). Cryptospo-
ridiummeleagridis, que antes se pensaba que infectaba principalmente a
las aves, se ha identificado en muchas series grandes y parece que causa
cerca del 1% de los casos de criptosporidiosis humana. Se han observado
otras especies que hasta ahora sólo infectan a los reptiles, los peces, las
aves o los mamíferos no humanos.
El género Cryptosporidium puede completar todo su ciclo vital den-

tro de un solo huésped, tanto el ciclo reproductor asexual (merogonia)
como sexual (esporogonia) (fig. 283-1). El ciclo vital comienza con la
ingestión de los ooquistes infecciosos. La dosis infecciosa varía de una
cepa a otra35. Con una cepa bovina, más de la mitad de los voluntarios
se infectaron con 10 ooquistes35. La dosis infectiva de C. hominis fue
similar en voluntarios, de los que la mitad tuvo diarrea tras una dosis
también de 10 ooquistes36. Éstos se activan en el estómago y el intestino
superior y producen proteasas y aminopeptidasas serinas y cisteínas,
que permiten al microorganismo salir de los quistes, liberándose cua-
tro esporozoítos infecciosos37-41. El contacto con los carbohidratos
sialilados de la superficie de las células epiteliales parece ser un desen-
cadenante importante de la exquistación42. Cada esporozoíto contiene
un complejo apical con organelas especializadas que participan en la
invasión: roptrias, micronemas y gránulos densos. Los esporozoítos
móviles se unen a los receptores en la superficie de las células
epiteliales del intestino. Varios parásitos unidos (el antígeno p30 [la
lectina galactosa-N-acetilgalactosamina], el antígeno parecido a los
circumesporozoítos de 1.300 kDa, gp900, la proteína adhesiva relacio-
nada con la trombospondina de Cryptosporidium-1, la Cpgp40/15 y
cp47) están implicados en la adhesión del parásito al epitelio intesti-
nal17,43-45. Los parásitos inducen polimerización de la actina y protru-
sión de la membrana de las células epiteliales del intestino, procesos
mediados por TKGFR, cinasa PI3 y CDC4217,45-48. La membrana rodea
el esporozoíto y se funde para formar la vacuola parasitófora, que se
queda en la capa microvellosa de la superficie del epitelio49. Una banda
de elementos citoesqueléticos densos separa el parásito del citoplasma
del huésped49. Esta banda evita el libre intercambio de materiales entre
el parásito y el citoplasma celular del huésped17,50. También contiene
un casquete de unión del trifosfato de adenosina, que probablemente
funciona como una bomba de flujo y que contribuye a la resistencia del
microorganismo a la quimioterapia51. Dentro de la vacuola parasitó-
fora, los parásitos sufren la reproducción asexual (merogonia). Crecen
hacia la forma de trofozoítos y se dividen para formar los merontes de
tipo I, que maduran y se rompen para liberar merozoítos móviles. Éstos
se unen a los receptores sobre las células epiteliales y se hunden en
ellas. Entonces repiten el proceso de merogonia o sufren la diferencia-
ción sexual. En este caso, los merozoítos se diferencian en micro y
macrogamontes. Los microgamontes liberan microgametos, que pene-
tran en la célula infectada con macrogamontes. Los macrogamontes y
microgametos se fusionan para constituir el cigoto, que sufre una
meiosis para formar el ooquiste, que contiene cuatro esporozoítos.
Se han descrito dos formas morfológicas de los ooquistes. Se cree
que los ooquistes de pared fina salen del quiste en un proceso de
autoinfección52, mientras que los ooquistes de pared gruesa se elimi-
nan en el entorno.
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Epidemiologı́a

Varios factores definen la epidemiología de la criptosporidiosis14,34,53.
Primero, los ooquistes son infecciosos cuando se eliminan. Así, los
parásitos se transmiten rápidamente de forma directa de una persona
a otra. Segundo, aunque Cryptosporidium no se multiplica fuera del
huésped, la dosis infecciosa es baja, lo que facilita la transmisión des-
de fuentes con poca contaminación, como el agua recreativa34,53,54.
Tercero, la fase de ooquistes puede sobrevivir durante períodos pro-
longados en el entorno y resiste la desinfección, incluyendo la clora-
ción. Su pequeño tamaño y su resistencia a la cloración facilitan
la transmisión a través del agua. Cuarto, la respuesta inmunológica
del huésped limita la duración y la gravedad de la infección, por lo
que la enfermedad es más común en los niños (preinmunidad) o
en los huéspedes inmunocomprometidos, especialmente en los pa-
cientes con SIDA. Finalmente, aunque algunos genotipos tienen reser-
vorios animales importantes, los estudios moleculares demuestran
que la mayoría de las infecciones en el hombre se deben a especies y
subtipos que afectan predominantemente al ser humano. Por tanto,
el contacto con animales se asocia a un componente menor de trans-
misión.
Se han encontrado parásitos Cryptosporidium en todas las regiones

del mundo excepto en la Antártida. Generalmente, la infección es
más común en los meses húmedos34,54-61. Por ejemplo, en Estados
Unidos los casos alcanzan el máximo de julio a septiembre58. La
mayoría de los estudios sobre el predominio de la infección ha confiado
en el descubrimiento de ooquistes en las muestras fecales en las que se
ha realizado el examen parasitológico. En Estados Unidos se registra-
ron sólo de 2.426 a 3.793 casos al año entre 1995 y 2002, si bien el
número de casos comunicados aumentó a más de 8.000 por año entre

2005 y 2007, sin que haya otras evidencias que hagan sospechar en un
aumento de la enfermedad58. Este incremento coincidió con la comer-
cialización de nitazoxanida, y se atribuyó a un mejor diagnóstico. Por
el contrario, las estimaciones sugieren que en Estados Unidos se infec-
tan en realidad más de 300.000 personas al año58,62. La diferencia se
debe a que las pruebas diagnósticas para Cryptosporidium se utilizan
poco y a que no se registran todos los casos54,58,63. De forma global, los
informes más antiguos no incluían a los pacientes con el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), en los que se han documentado
ooquistes en el 1-3% de las muestras procedentes de los países indus-
trializados de Europa y América del Norte (media del 2,1%)14. Se ha
documentado Cryptosporidium en el 5-10% (media del 6,1%) en la
mayoría de los estudios de los países en desarrollo14. Al mejorar las
técnicas de diagnóstico se están identificando más casos. Por ejemplo,
en un estudio de un gran laboratorio comercial de Estados Unidos se
observaron ooquistes en las muestras de 121 individuos de entre 2.896
(4,2%)64. De forma parecida, en otros estudios llevados a cabo en
Inglaterra y Países Bajos se demostró que el uso de la reacción en
cadena de la polimerasa (PCR) aumentaba al doble el número de casos
de Cryptosporidium identificados65,66. En el África subsahariana se
identificaron Cryptosporidium en el 7,5-22,2% de los casos cuando
se utilizó el microscopio67. No obstante, en un estudio realizado en
Uganda con un método de PCR sensible y específico se halló Cryptos-
poridium en 444 de 1.779 (25%) casos de diarrea, de los cuales un 22%
eran casos de diarrea aguda28. Igualmente se encontraron ooquistes en
83 de 445 (18,7%) niños con diarrea por inmunofluorescencia directa en
un estudio realizado en Brasil26. En estudios más recientes se ha iden-
tificado Cryptosporidium en el 18% de niños con diarrea en Sudáfrica y
en el 15% de los casos de diarrea infantil en India68,69. Utilizando
técnicas de PCR en las muestras de heces de pacientes con SIDA y

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 283-1 Ciclo de vida deCryptosporidium. Los ooquistes se excretan en las heces. Después de la ingestión los esporozoı́tos se liberan desde los
ooquistes, se unen e invaden las células epiteliales del intestino (a y b). Los parásitos se introducen en las células dentro de una vacuola parasitófora,
donde crecen y forman los trofozoı́tos (c), sufrenmultiplicación sexual y formanmerontes de tipo I (d y e), y liberanmerozoı́tos móviles (e). Los merozoı́tos
vuelven a unirse a las células epiteliales. Pueden continuar el ciclo asexual o sufrir multiplicación sexual y producir merontes de tipo II (f). Los merontes de
tipo II se dividen en microgamontes (masculino, g) y macrogamontes (femenino, h). Los microgametos fertilizan a los macrogametos para formar el cigo-
to (i). Los cigotos sedesarrollan dentro de los ooquistes. Se producendos tipos diferentes deooquistes: los deparedgruesa, que se excretan normalmente
por el huésped (j), y los ooquistes de pared fina (k), que están implicados principalmente en la autoinfección. Los ooquistes son infecciosos en el momento
de la excreción, lo que permite la transmisión fecal-oral directa e inmediata. (De los Centers for Disease Control DpDx: Criptosporidiosis.http://www.dpd.
cdc.gov/dpdx/HTML/Criptosporidiosis.htm.)
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diarrea se ha identificado ADN de Cryptosporidium en el 18-74% de los
casos, una cifra significativamente mayor que la obtenida sólo con
tinción70-73. Así, es probable que la incidencia sea superior a lo que
sugieren los estudios anteriores de heces.
Se han realizado pruebas serológicas para determinar la prevalencia

de criptosporidiosis. Los ensayos iniciales han utilizado antígenos de
los ooquistes no fraccionados, aplicando la prueba de inmunofluores-
cencia ligada a enzimas. Los estudios experimentales demuestran que
los pacientes no siempre realizan la seroconversión después de la
infección y algunos pacientes seronegativos pueden ser positivos a
las pruebas de inmunocoagulación74-76. En la mayoría de los ensayos
séricos se ha observado una prevalencia de aproximadamente el 30%
entre los adultos americanos, y las proporciones más altas se asocian al
contacto con animales o agua contaminados77-80. En un estudio de 803
niños en Oklahoma, el 31% eran seropositivos, con proporciones que
aumentaron del 13% en los niños menores de 5 años al 58% en edades
comprendidas entre 14 y 21 años81. Los estudios realizados en la fron-
tera entre Estados Unidos y México demostraron unas proporciones
de seroprevalencia del 82% en las comunidades fronterizas urbanas
y del 89% entre los que viven en asentamientos donde no se depura el
agua82, porcentajes similares a las tasas de cerca del 75% en los niños
de 11 a 13 años en China y del 64% de los adultos en las ciudades de
Latinoamérica78,83. Por el contrario, en los barrios de chabolas de Brasil
y entre los beduinos de Israel, más del 90% de los niños sufren sero-
conversión durante los dos primeros años de vida78,84. Cuando se
comparan las tasas de seroconversión y los análisis de heces en cohor-
tes de niños recién nacidos en Perú e Israel, los estudios serológicos
indican que se pasan por alto aproximadamente la mitad de las infec-
ciones cuando se utiliza sólo el análisis de heces84,85.
Para determinar la dosis infecciosa de algunas especies de

Cryptosporidium se llevaron a cabo experimentos en los seres huma-
nos. Los estudios iniciales se realizaron en voluntarios seronegativos
utilizando diferentes cepas de parásitos del genotipo bovino. Estos
estudios encontraron una dosis infecciosa baja, pero había mucha
variabilidad entre las cepas con la dosis infecciosa, la mitad de los
sujetos pasaban de aproximadamente 1.000 ooquistes (cepa UCP) a
cerca de 100 ooquistes (cepa Iowa), e incluso a menos de 10 ooquistes
para una cepa reciente de Texas35,86. Basándose en estos datos, incluso
un solo ooquiste puede producir la infección en una parte de los
expuestos87. Cuando volvió a inocularse a los voluntarios, la dosis
infecciosa fue más alta74. Las manifestaciones fueron menos graves y
tuvieron menos probabilidades de liberar microorganismos, pero
muchos desarrollaron la enfermedad sintomática, cuya expulsión de
ooquistes sólo podía detectarse mediante la citometría de flujo74.
Cuando los voluntarios que eran seropositivos se inocularon, la dosis
infecciosa fue de 20 a 50 veces superior88. Los estudios posteriores han
demostrado dosis infecciosas similares con una cepa de C. hominis36.
Puesto que la dosis infecciosa es baja, la transmisión puede ser muy
rápida, como ocurre en las epidemias producidas por el agua.
Los ooquistes de Cryptosporidium son relativamente resistentes a las

condiciones ambientales y pueden seguir siendo infecciosos durante al
menos 6 meses si se mantienen húmedos, pero su viabilidad disminuye
rápidamente con la desecación17,89-91. La viabilidad de los ooquistes no
se reduce si se mantienen a temperaturas entre 0 y 20 �C, pero dismi-
nuye en pocas horas con la congelación (�20 �C o menos). El calor
también puede matar los ooquistes, incluso la pasteurización17,89,92.
Los ooquistes son muy resistentes a la cloración. Por ejemplo, 80 ppm
de cloro sólo inactivaron el 90% de los ooquistes tras 90 minutos de
incubación93, mientras que las concentraciones en agua (p. ej., 5 ppm)
no tuvieron efecto94. La sensibilidad de los ooquistes al cloro dismi-
nuye más si hay contaminación fecal95. Incluso la incubación de los
ooquistes hasta 2 horas en lejía doméstica no disminuye su capacidad
infecciosa96. Por el contrario, los ooquistes son sensibles al peróxido de
hidrógeno, al ozono y a la radiación ultravioleta17. La luz solar dismi-
nuyó la viabilidad en un 40% después de 24 horas97.
Las investigaciones han demostrado que la mayoría de las fuentes de

agua potable est table esaban contaminadas con ooquistes antes de su
depuración98-100. Aunque son más frecuentes y se encuentran en den-
sidades más altas en el agua contaminada con desagües urbanos,
agrícolas o el alcantarillado, sin embargo, hasta el 39% de las fuentes

aparentemente limpias estaban contaminadas. Los microorganismos
que se encuentran en el agua contienen tanto los genotipos bovinos
C. parvum como losC. hominis y especies de animales54,101-103. E incluso
no es raro que el agua subterránea esté contaminada98. También se
ha documentado contaminación de bajo grado en muestras de agua
depurada, aunque esta cifra ha bajado al mejorar los estándares del
agua54,98,99,104.
Más de 100 epidemias de criptosporidiosis se han relacionado con el

agua potable contaminada34,54,104. La primera de ellas se observó en
1985 y se asoció a agua que no estaba filtrada10. La mayor epidemia de
diarrea documentada debida al agua se produjo en Milwaukee en
199311, debido a que una de las dos plantas depuradoras de agua de la
ciudad se contaminó. Se confirmaron más de 600 casos de infección
por Cryptosporidium mediante examen parasitológico, pero según los
estudios telefónicos los episodios de diarrea estaban más extendidos y
se estimó que 403.000 personas desarrollaron enfermedad diarreica11.
Curiosamente, la calidad del agua siempre cumplió las normas en
cuanto al tiempo de turbiedad y el recuento de coliformes fecales.
C. hominis ha causado muchas de las epidemias relacionadas con el
agua, entre ellas esta epidemia de Milwaukee34,54,105,106. Así pues, se
cree que las epidemias son resultado de la contaminación fecal del agua
potable. Otras epidemias se han asociado a C. parvum (genotipo
bovino), que, en la mayoría de los casos, puede relacionarse con el
agua contaminada con residuos agrícolas. Por ejemplo, muchas de las
epidemias que se producen en Inglaterra tienen que ver con los resi-
duos agrícolas de las granjas de ovejas34,54,106. En otros estudios más
recientes se demuestra un importante descenso en el número de brotes
y de casos asociados al agua potable; por ejemplo, en Estados Unidos se
detectó un único brote causado por agua potable asociado a enferme-
dad por Cryptosporidium en 2005 y 2006100. De manera similar, se
ha detectado un descenso importante de las criptosporidiosis en
Inglaterra y Gales asociado a los mejores estándares del agua34,54,104,106.
De igual forma, más de 100 epidemias de criptosporidiosis se han aso-

ciado al agua recreativa contaminada sólo en Estados Unidos34,54,107-109.
El número de epidemias ha aumentado desde la década de 1990, y
siguen siendo frecuentes. En estos momentos, Cryptosporidium es el
microorganismo asociado con mayor frecuencia con epidemias causa-
das por aguas recreativas en Estados Unidos108,109. La natación es uno
de los principales factores de riesgo para la criptosporidiosis58,110,111.
Muchas de las epidemias se asociaron con accidentes fecales en las
piscinas. También se han relacionado epidemias con los parques
acuáticos, lagos, ríos, playas y fuentes34,54,107-109. La concentración de
cloro de las piscinas y la depuración no suelen ser suficientes para
desinfectar el agua. Por ello, no es sorprendente que la mayoría
de las epidemias asociadas con accidentes fecales se atribuyan a
C. hominis34,54,107-109.
Las infecciones relacionadas con los alimentos son menos frecuen-

tes. Algunas han tenido su origen en el zumo de manzana, la leche no
pasteurizada, la ensalada de pollo, los productos crudos y elmarisco112-114.
En los países en desarrollo es común encontrar ooquistes en las ver-
duras115. Con frecuencia se han identificado ooquistes en el marisco de
la bahía de Chesapeake y en las moscas, pero no hay ninguna eviden-
cia de su transmisión a las personas116,117.
Los ooquistes de Cryptosporidium son infecciosos inmediatamente

después de liberarse y por ello se asocian a la transmisión directa entre
las personas. Esta transmisión de una persona a otra se reconoció por
primera vez en las epidemias en las que hubo contacto entre los
pacientes en los ambulatorios118-121. También se han documentado
casos de transmisión nosocomial122-124. El riesgo de transmisión entre
los adultos es pequeño si se toman las precauciones normales125; sin
embargo, el contacto con una persona enferma con diarrea o con niños
que usan pañales sigue siendo un importante factor de riesgo de
criptosporidiosis110,111,126.
También es común la transmisión secundaria en los hogares127. Por

ejemplo, en un estudio de contacto doméstico de niños con criptospo-
ridiosis en Brasil, Newman observó casos secundarios en 18 de
31 hogares (58%) que afectaron al 19% de las personas que vivían en
la mima casa125. En las epidemias asociadas a los centros ambulatorios,
las tasas de transmisión secundaria variaron entre el 14% y el 38%118,119.
También se observaron tasas altas de transmisión en los niños durante
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la epidemia deMilwaukee, pero sólo el 5% de los casos en los adultos se
asoció con la transmisión secundaria128.
La criptosporidiosis también se ha asociado con los viajes desde

países desarrollados a otros menos desarrollados34,54,111,126. Esto se
observó por primera vez en los viajeros finlandeses que iban a Rusia
y se pensó que era producto de la contaminación del agua de beber129.
Cryptosporidium fue el supuesto causante del 2% de los casos de dia-
rrea del viajero130, aunque la tasa real ascendió hasta el 6% de los casos
en estudios recientes de viajeros a México utilizando métodos de
detección con antígenos y PCR131 y los viajes internacionales siguen
siendo uno de los principales factores de riesgo para la criptosporidio-
sis en los países desarrollados34,54,111,126,132. La mayoría de los casos
asociados con los viajes están causados por C. hominis126.
Se ha postulado que puede producirse por transmisión sexual. Entre

los pacientes con el VIH, la homosexualidad es un factor de riesgo para
la criptosporidiosis133-135. La transmisión se asocia al sexo anal-genital y
al número de parejas sexuales134,136.
Se cree que C. parvum infecta principalmente a los animales domés-

ticos con transmisión zoonósica a los humanos. Sin embargo, los
estudios moleculares demuestran que muchas de las infecciones cau-
sadas en el hombre por C. parvum se deben al subtipo IIc, que sólo
infecta al ser humano33,137. Las primeras series de casos en sujetos in-
munocompetentes se asociaron con el contacto con animales8. Muchas
epidemias se han relacionado con el contacto con animales34,54, que
también se asocia a la criptosporidiosis esporádica111,126. Además del
ganado bovino, las ovejas, los cerdos y las mascotas también se han
relacionado con la infección zoonótica34,111,126,138-140.
La respuesta inmunológica del huésped desempeña un papel clave

en la susceptibilidad. En los estudios realizados en aquellos países en
desarrollo donde hay una exposición alta, se ha comprobado que
casi todos los casos de criptosporidiosis se desarrollan en niños
pequeños, probablemente debido al desarrollo rápido de la inmuni-
dad56,57,127,141,142. En los estudios con personas se observa resistencia a
la infección asociada con un contacto anterior o inmunidad previa al
contacto (como se ha documentado por los anticuerpos anti-
Cryptosporidium)74,88. También hay fuertes evidencias de aumento
de la frecuencia de infección en los pacientes con alteraciones de la
inmunidad celular143. Entre los pacientes con el VIH con diarrea, se
encontró Cryptosporidium hasta en las tres cuartas partes de los niños
con diarrea crónica en los países en desarrollo14,70-73. En una epidemia
relacionada con el agua que afectó a un centro de tratamiento contra la
drogadicción, sólo 190 de los 1.392 (13,6%) pacientes VIH-negativos
desarrollaron criptosporidiosis frente a los 104 de 339 (30,6%) infec-
tados con el VIH144. Entre estos últimos, la proporción de infección varió
según el recuento de células CD4, siendo del 23% entre los que pre-
sentaban un recuento de células CD4 superior a 1.000 células/ml y del
46% en los que el recuento era inferior a 100 células/ml. Sin embargo, la
infección no fuemás frecuente entre los pacientes con el VIH durante la
epidemia de Milwaukee145. La criptosporidiosis también se ha obser-
vado en otros huéspedes con inmunodeficiencias, como los pacientes
con inmunodeficiencias primarias, trasplante de órganos, cáncer y
diabetes143. Hay un predominio muy alto de criptosporidiosis en el con-
texto de la inmunodeficiencia ligada a X con hiperinmunoglobulina
M, debido a un defecto de las uniones CD40146,147. En estas dos series se
diagnosticaron 26 de 109 (24%) casos de criptosporidiosis. Además,
cerca de la mitad de los casos desarrollaron enfermedad biliar, princi-
palmente colangitis esclerosante. Los estudios siguientes que utilizaron
pruebas de la PCR han demostrado que la mayoría de estas infecciones
del tracto biliar estaban causadas por Cryptosporidium148.

Patologı́a y patogenia

Los organismos pertenecientes al género Cryptosporidium se encuen-
tran dentro de las vacuolas parasitóforas en la capa de microvel-
losidades de las células epiteliales (fig. 283-2). En los individuos in-
munocompetentes, los microorganismos se localizan principalmente
en el intestino delgado distal (p. ej., el ilion terminal) y el colon pro-
ximal. Sin embargo, en los huéspedes con inmunodeficiencia se han
identificado los parásitos en todo el intestino, el tracto biliar, e in-
cluso en el tracto respiratorio149-151. Los niños con criptosporidiosis

persistente pueden tener atrofia de las vellosidades y un aumento leve
de los linfocitos en la lámina propia152. La distribución de los parásitos
está limitada y no suele afectar al intestino delgado proximal. La infec-
ción más intensa se asocia con atrofia de las vellosidades, hiperplasia
de las criptas e infiltración marcada con linfocitos, células plasmáticas
e incluso neutrófilos151,153-156, del mismomodo que se relaciona también
con afectación extraintestinal.
La criptosporidiosis se caracteriza clínicamente por diarrea acuosa y

malabsorción. Los procesos fisiológicos que se cree que son responsa-
bles de estos síntomas suponen malabsorción de sodio, secreción elec-
trogénica de cloro y aumento de la permeabilidad intestinal. La diarrea
acuosa, voluminosa, se parece a la de las enfermedades mediadas por
toxinas causadas por el cólera y Escherichia coli toxigénica. Algunos
investigadores afirman que han encontrado actividad enterotoxigénica
en las heces, pero los estudios formales no han detectado ninguna
actividad secretora157,158.
La infección de las células epiteliales del intestino conduce a la

activación del factor nuclear kappa B159,160. Las señales proximales se
deben a TLR 2 y a la vía de señalización 4 por MyD88161-163. El factor
nuclear kappa B pone en marcha mecanismos antiapoptóticos que
también conducen a la sobrerregulación de la cascada proinflamatoria.
Los modelos murinos, los xenoinjertos intestinales humanos en los
ratones con inmunodeficiencia combinada grave (IDCG), las muestras
de biopsias y los estudios de heces en las personas infectadas demues-
tran el aumento de la expresión de las citocinas proinflamatorias y los
marcadores de la inflamación, es decir, el factor de necrosis tumoral a
(TNF-a), la interleucina (IL) 1b (IL-1b), la IL-8 y la lactoferrina164-172.
Las quimiocinas, entre las que se encuentra la IL-8, están producidas
por las células epiteliales infectadas172-177. Las quimiocinas y las cito-
cinas reclutan células inmunitarias e inflamatorias dentro del intestino.
La infección también regula la expresión de la ciclooxigenasa-2, la
producción de prostaglandinas por las células epiteliales y la produc-
ción de neuropéptidos, como la sustancia P, por las células inflamato-
rias178-181. Las consecuencias fisiológicas de la infección son aumento
de la permeabilidad epitelial, disminución de la absorción de sodio y
secreción de cloruro.
Las prostaglandinas median la disminución del sodio en la crip-

tosporidiosis porcina y bovina y se cree que también estimulan la
secreción de cloruro mediada por el monofosfato de adenosina
cíclico164,178,180,182,183. En los modelos porcinos, la diarrea estaba in-
ducida por las prostaglandinas y controlada por los inhibidores de
la ciclooxigenasa, mientras que la producción de prostaglandinas es-
taba estimulada por el TNF-a164. Sin embargo, los estudios con volun-
tarios y pacientes con SIDA y criptosporidiosis crónica no demos-
traron ninguna relación entre la expresión o el nivel de citocinas
proinflamatorias y los síntomas167,184-186. Es más, no se ha probado
que los inhibidores de las prostaglandinas sean un tratamiento sinto-
mático eficaz en la criptosporidiosis humana.

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 283-2 Biopsia intestinal en la que se observan formas intrace-
lulares de Cryptosporidium (flechas) a lo largo de la superficie del epi-
telio intestinal. (De Petri WA. Therapy of intestinal protozoa. Trends
Parasitol. 2003;19:523-526, con autorización.)
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Más recientemente se ha vinculado a los neuropéptidos con la dia-
rrea. Robinson y cols.179 demostraron una relación entre la expresión
del neuropéptido sustancia P y la presencia y gravedad de la diarrea en
voluntarios inoculados con C. parvum y pacientes con SIDA que
habían desarrollado criptosporidiosis crónica. En modelos de prima-
tes, la infección por Cryptosporidium se asocia al aumento de la expre-
sión de la sustancia P y su receptor, y los inhibidores de la sustancia P
bloquearon la permeabilidad intestinal y la secreción de cloruros indu-
cidas por Cryptosporidium181,187. De forma parecida, se protegió a los
ratones contra la inflamación intestinal y la enfermedad inducidas por
C. parvum con un producto antagonista de la sustancia P188,189. La
octreotida, un análogo de la somatostatina antagonista de la sustancia
P, suprime parcialmente la diarrea en la criptosporidiosis crónica e
invierte la función intestinal alterada in vitro, lo que sugiere que los
neuropéptidos pueden desempeñar un papel en la diarrea182,190.
La criptosporidiosis también se caracteriza por defectos en la per-

meabilidad intestinal. Si ésta aumenta, puede producir una disminu-
ción de la absorción de los líquidos y electrólitos, así como del flujo de
solutos dentro del intestino. Los estudios realizados a los pacientes con
SIDA y criptosporidiosis han demostrado una relación directa entre
la gravedad de la enfermedad y la alteración de la permeabilidad
intestinal (medida por la tasa de excreción de lactulosa y manitol en
la orina)155,191,192. Se han observado defectos parecidos en los niños con
criptosporidiosis193. La infección con Cryptosporidium induce directa-
mente defectos en la función de barrera del epitelio intestinal in
vitro194-196. Esto último también puede imitarse con el tratamiento
con citocinas proinflamatorias como el interferón g (IFN-g) e inver-
tirse con citocinas antiinflamatorias, como el factor de crecimiento
transformante b (TGF-b)196. La sustancia P podría mediar el aumento
de la permeabilidad intestinal y de la secreción de cloruros181,187.
Se cree que la criptosporidiosis porcina y bovina, así como la infec-

ción relacionada con atrofia de las vellosidades e hiperplasia de las
criptas refleja el funcionamiento de las células epiteliales152,155,197-200.
Aunque la infección de las células epiteliales estimula los mecanismos
antiapoptóticos en las que se encuentran infectadas, la apoptosis
aumenta en las adyacentes probablemente por la interacción del FAS
y las uniones FAS159,160,201,202. Se ha demostrado el aumento de la
apoptosis de las células epiteliales en las muestras de biopsia del intes-
tino infectado153. Los modelos de infección in vitro demuestran que la
infección estimula las señales antiapoptóticas en un primer momento,
pero después de 24 horas dominan las moléculas proapoptóticas203,204.
Es más, cuando los microorganismos completan su ciclo causan
muerte necrosante de las células infectadas195,205,206. A su vez, la pér-
dida de la superficie de las vellosidades resultante se ha asociado
con la disminución de la expresión de la bomba de sodio estimu-
lada por la glucosa183,200. De forma parecida, se ha demostrado la
pérdida del área de la superficie de las vellosidades en la infección
humana como malabsorción de D-xilosa155,156,192,198. Los estudios rea-
lizados a pacientes con SIDA y criptosporidiosis grave también
han indicado malabsorción de ácidos biliares, vitamina B12 y ácidos
grasos155,207,208. Los estudios metabólicos de los pacientes con SIDA y
criptosporidiosis crónica han demostrado una pérdida de grasa con
disminución de la tasa metabólica, consistente con disminución de la
absorción209.

Respuesta del huésped e inmunidad

Las células T CD4+ desempeñan un papel clave en el control de la
criptosporidiosis en el hombre172. En los pacientes con infección por
el VIH, la criptosporidiosis es autolimitada en aquellos que presentan
un recuento de las células CD4 mayor de 180/ml, es crónica en los paci-
entes con reducción de las células CD4 a menos de 100/ml, y fulminante
en algunos de los que tienen un recuento de menos de 50/ml133,210,211.
Asimismo, la infección es crónica en los ratones sin células CD4 fun-
cionales (tratamientos anti-CD4, ratones desnudos, ratones con IDCG,
ratones en que se ha eliminado el complejo principal de histocom-
patibilidad de clase II)212-215. Estos defectos pueden invertirse in-
fundiendo células CD4+, especialmente linfocitos intraepiteliales
CD4+ 216-218. Apoyando la importancia del complejo principal de his-
tocompatibilidad de clase II en la infección humana, Kirkpatrick y

cols.219 observaron la asociación entre los alelos DQ y la susceptibilidad
a la infección. Es más, la resolución de la criptosporidiosis entre los
pacientes con SIDA como respuesta al tratamiento antirretroviral efi-
caz se asocia con la entrada de células CD dentro del intestino220. El
papel de otros grupos de células está menos claro. Se han encontrado
células CD8+ en el sitio de la infección en la enfermedad bovina y
humana165,221. Aunque la deficiencia del complejo principal de histo-
compatibilidad de clase I y la disminución de CD8 tienen poco efecto
sobre la criptosporidiosis murina215,216, se ha descrito la asociación
entre algunos tipos de clase I y la infección en el hombre. Además,
las células CD8 producen IFN-g en respuesta a los antígenos de
Cryptosporidium172,219,222.
La inmunodeficiencia ligada a X con hiperinmunoglobulina M, cau-

sada por un defecto de la unión CD40 (también llamado CD154) se
asocia con un aumento de la frecuencia y la gravedad de la infección
por Cryptosporidium146,147. Este síndrome tiene su origen en defectos
profundos de la capacidad de las células que presentan antígenos para
producir IL-12 y TNF-a y para estimular la producción del IFN-g223. En
los ratones con IDCG puede resolverse la infección si se administran
células esplénicas que expresen CD40L224-227. Esto no requiere el reco-
nocimiento afín, ya que se observaron efectos similares con las células
de los ratones sin RAG con un receptor de las células T específico de la
ovoalbúmina transgénica226. La recuperación requirió la expresión de
CD40 en las células esplénicas del donante, pero no en las células
epiteliales del receptor227. Hace poco, en estudios de tejidos humanos
infectados, se observó que la infección por Cryptosporidium provoca la
estimulación del receptor señuelo osteoprotegerina, de la familia de
receptores del TNF228. También se detectó en tejidos intestinales des-
pués de la infección experimental. Su ligando TRAIL fue capaz de
eliminar las células infectadas in vitro, pero este efecto se revirtió
mediante osteoprotegerina, lo que indica que el ligando TRAIL puede
ser un mediador clave en la eliminación de parásitos228.
La producción del IFN-g es un mediador clave de la respuesta in-

munológica a Cryptosporidium. En modelos murinos, los ratones sin
IFN-g desarrollan la infección crónica229,230. Es más, la inactivación o
reducción del IFN-g aumenta la infección incluso más que con la re-
ducción de CD4231. El IFN-g se encuentra en el intestino de los ratones y
el ganado, sobre todo en el momento del control de la eliminación de
los ooquistes232-234. Los linfocitos de las personas que se habían recu-
perado de la criptosporidiosis produjeron IFN-g después de la estimu-
lación antigénica in vitro, incluso en los pacientes con VIH235,236. Cerca
de la mitad de los voluntarios inoculados con C. parvum expresan el
IFN-g en la mucosa intestinal237. El tratamiento con IFN-g puede acti-
var directamente las líneas de células epiteliales intestinales para la
eliminación parcial de la infección por C. parvum238. Por otra parte,
la inactivación de la IL-12, el factor principal que estimula la produc-
ción del IFN-g , produce la infección crónica239,240.
Curiosamente, la expresión del IFN-g en los voluntarios normales se

limitó al subgrupo en que había evidencias de infección anterior (sero-
positivos antes de la inoculación o que mostraban resistencia a la
infección)237. De igual forma, la producción del IFN-g en los pacientes
conVIH durante la criptosporidiosis activa y en los niños haitianos con
criptosporidiosis activa era muy baja a pesar de que tenían la enferme-
dad autolimitada169,235. Así pues, aparecen otros factores involucrados
en la limitación de la infección humana después de la exposición
inicial. En los modelos murinos, la inactivación de la expresión del
IFN-g produjo sólo una infección crónica leve en los ratones BALB/c,
pero una infección mortal en los ratones C57BL/6230. La enfermedad
leve en los ratones BALB/c se asoció con la expresión de IL-12, IL-4 y el
TNF-a168,241. En ausencia del IFN-g , el tratamiento con IL-12 sólo
empeoró la criptosporidiosis242. Asimismo, el tratamiento de los pa-
cientes con SIDA con criptosporidiosis crónica se asoció a efectos se-
cundarios gastrointestinales243. Si bien la IL-4 actúa de manera sinér-
gica con el IFN-g para eliminar la infección de las células epiteliales y
los ratones sin IL-4 muestran eliminación prolongada de ooquistes,
el tratamiento con IL-4 no modula la infección en los ratones sin
IFN-g242,244,245. Por el contrario, el TNF-a limitó la infección en los
ratones sin IFN-g , activó las células epiteliales humanas para limitar la
infección y se ha asociado también con el control de la infección en el
ganado165,168,238. En el caso de los voluntarios normales seronegativos
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que se infectaron experimentalmente y de los pacientes con SIDA que
se recuperaron de la criptosporidiosis en respuesta a los retrovirales,
el control de la infección se asoció a la expresión de la IL-5185,246.
Probablemente este efecto esté mediado por la activación de las células
asesinas naturales. Sin embargo, el papel de estas células en los mode-
los murinos no se ha demostrado claramente201-203. Otra citocina Th1,
la IL-18, puede limitar la criptosporidiosis en ratones que carecen de
IL-12 y elimina parcialmente la infección de las células epiteliales
in vitro247-249.
El papel de los anticuerpos en la respuesta inmunológica a la crip-

tosporidiosis es controvertido172. En los primeros estudios se observa-
ron casos de criptosporidiosis crónica en pacientes con niveles bajos
de anticuerpos, pero en la mayoría no se realizaron estudios para ex-
cluir la disfunción coexistente de las células T. En los modelos ani-
males, la inactivación de las células B por anticuerpos de la cadena m
o la inactivación del gen muMT no afectaron al aclaramiento de la
criptosporidiosis250,251. Por el contrario, el tratamiento con altas con-
centraciones de anticuerpos anti-Cryptosporidium facilitó el aclara-
miento252-256. Algunos informes de casos aislados sugieren que el
calostro bovino inmunológico puede mejorar la criptosporidiosis en
el SIDA, pero un amplio ensayo estadístico controlado demostró que
no aportaba beneficios clínicos y sólo disminuía la eliminación de
ooquistes en dosis muy altas257. En los pacientes con SIDA y criptos-
poridiosis crónica se han encontrado niveles altos de anticuerpos de
C. parvum en el suero y las heces258,259. Los estudios de la respuesta de
los anticuerpos fecales en los voluntarios inoculados con C. parvum
demostraron anticuerpos fecales específicos en la mayoría de ellos260.
Sin embargo, la presencia y la aparición de anticuerpos se relacionaron
más con la eliminación de ooquistes que el aclaramiento o la resistencia
a la infección. De forma parecida, las citocinas como el TGF-b que esti-
mulan la producción de inmunoglobulina A, suelen desarrollarse
sólo después de que se resuelva la enfermedad261. Así pues, el papel
de los anticuerpos en la criptosporidiosis es, a lo sumo, modesto.
Los mecanismos no inmunitarios pueden tener también importancia
en el control de la criptosporidiosis humana. Por ejemplo, los niveles
de lectina para unión a manosa son bajos en los pacientes con SIDA
y en los niños con criptosporidiosis, y los ratones que tienen el gen
de lectina de unión a manosa inactivado son más susceptibles a
la infección262-264. Las defensinas beta se inducen en respuesta a la
infección por Cryptosporidium y pueden matar a los parásitos in
vitro265,266.

Manifestaciones clı́nicas

Los síntomas de la criptosporidiosis se desarrollan después de un
período latente, durante el que los parásitos invaden el epitelio intes-
tinal y proliferan. Los estudios con individuos inmunocompetentes
expuestos de manera discreta (p. ej., viajeros, epidemias puntuales,
infección experimental) demostraron un período de aproximadamente
1 semana11,35,267,268. Sin embargo, se da una variabilidad considerable,
con un rango que va de 1 a 30 días, que refleja en parte la importancia de
las diferencias entre las cepas de microorganismos más que la de las
dosis26,35,268. La criptosporidiosis se observa tanto en los varones como
en las mujeres. La distribución por edad varía considerablemente
con la epidemiología de la exposición. En los países en desarrollo, la
mayoría de los casos se producen en niños menores de 5 años. Se cree
que esto refleja tanto las tasas altas de exposición fecal-oral en los niños
como el desarrollo de la inmunidad en los niños mayores y los adultos.
Por el contrario, en Finlandia casi todos los casos se producen en
adultos, hecho que puede estar relacionado con los viajes al extran-
jero267. Sin embargo, las epidemias producidas por el agua en los países
desarrollados afectan a todas las edades58,128. Puesto que Cryptos-
poridium infecta principalmente a las células epiteliales del intestino,
no es sorprendente que la diarrea sea la presentación clínica más
común. Sin embargo, hay diferencias significativas en la presentación
clínica dependiendo de la población del huésped y del parásito. Los
grupos principales los constituyen los individuos inmunocompe-
tentes en los países desarrollados, los niños en los países en desarrollo
y los huéspedes inmunocomprometidos (principalmente los pacientes
con SIDA).

INDIVIDUOS INMUNOCOMPETENTES DE PAÍSES DESARROLLADOS

La mayoría de las series de casos de individuos inmunocompetentes
en los países desarrollados se han asociado a epidemias debidas al
agua, los viajeros infectados, contacto con animales o infecciones
infantiles en las guarderías o entre los niños111,126. La mayoría, tanto
de los pacientes de las epidemias como de los viajeros, son adultos. Los
adultos inmunocompetentes suelen tener diarrea, que generalmente se
describe como acuosa, pero también puede ser mucosa269. La duración
media de la enfermedad en la mayoría de las series de casos es de
aproximadamente 5 a 10 días. Los síntomas que la acompañan son
parecidos a los que se observan en otras enfermedades diarreicas:
calambres abdominales, náuseas, vómitos y fiebre269. Según los
estudios comparativos, los vómitos son menos probables en la criptos-
poridiosis que otras causas de diarrea. En uno de ellos, la criptospo-
ridiosis se asoció más frecuentemente con síntomas respiratorios270.
Hasta el 40% de los casos desarrollan síntomas recurrentes después
de la resolución inicial y pueden terminar con síntomas crónicos
similares al síndrome de intestino irritable11,55,128,271,272, ya que después
de un período libre de diarrea de varios días a semanas pueden pro-
ducirse recaídas. La enfermedad clínica es más frecuente y grave en los
ancianos273-275.
Varias líneas de evidencia sugieren que también es muy común la

infección más leve o incluso asintomática. Por ejemplo, la seroconver-
sión es frecuente en la enfermedad que se diagnostica clínicamente en
los países desarrollados y en desarrollo81,84,85,276-278. Durante la gran
epidemia de Milwaukee, sólo una minoría de los 403.000 casos afecta-
dos estimados acudieron a la consulta269,279. En los pacientes identifi-
cados por hallazgos activos o en los niños con estudios de las heces
negativos la enfermedad fue menos grave y la diarrea duró menos que
en los casos de pacientes que se confirmaron mediante los resultados
de las pruebas analíticas. De igual forma, en un estudio de epidemias
relacionadas con el agua y que se asoció con el tratamiento contra las
drogas, los casos inmunocompetentes presentaban una enfermedad
leve, que duraba sólo 4 días144. Además, los estudios de los voluntarios
normales inoculados con C. parvum demostraron que la mayoría desa-
rrollaba una enfermedad subclínica o leve que duraba sólo menos de
5 días35,36,74,86,268. Muchos de los casos más leves no eliminan suficien-
tes microorganismos como para que puedan descubrirse mediante
inmunofluorescencia, aunque en algunos la infección se documentó
mediante análisis citométrico de flujo35.

DIARREA EN LOS NIÑOS DE PAÍSES EN DESARROLLO

La diarrea es la manifestación clínica más común de la criptosporidio-
sis en los niños de los países en desarrollo. Investigadores de Asia,
África y Latinoamérica han estudiado cuidadosamente la enfermedad
diarreica por criptosporidiosis en los niños28,29,33,55,68,123,127,169,280-285 y
han demostrado que la criptosporidiosis provoca al menos el 5-10% de
los casos de diarrea. La mayoría de los casos se presenta con un
síndrome diarreico agudo parecido al que se observa con otros pató-
genos entéricos, con diarrea acuosa, calambres y dolor abdominal.
Otras características menos comunes pueden ser fiebre, respiración
entrecortada, tos y heces sucias. Si bien la mayoría de los casos se
resuelven rápidamente, en el 45% de los casos la diarrea puede persistir
más de 14 días127,286. Cryptosporidium está entre las causas más fre-
cuentes de diarrea persistente en los países en desarrollo y causa cerca
de un tercio de los casos28,29,55,141,286. También causa diarrea crónica y
malabsorción287,288. Es más, un episodio de diarrea persistente, sobre
todo si tiene su origen en Cryptosporidium, es indicador del aumento
de riesgo de episodios recurrentes de diarrea, pérdida de peso y muerte
prematura280,289-291. Un estudio de seguimiento a largo plazo de
niños que tuvieron criptosporidiosis antes de cumplir 1 año de edad
sugirió que ésta podría producir mala salud y un mal desarrollo cog-
noscitivo que persistirían durante años233. En un segundo estudio se
observaron los efectos a largo plazo de la desnutrición temprana en
los niños, pero no se asoció especialmente a Cryptosporidium en
comparación con otros patógenos292. No obstante, la duración total
de la diarrea es un factor predictivo importante de desnutrición.
Cryptosporidium se asocia a diarrea persistente con mayor frecuencia
que otras causas293. Los estudios moleculares demuestran diferencias
clínicas entre las especies y subtipos deCryptosporidium. En lamayoría
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de los estudios, C. hominis se asocia a una enfermedad más intensa
(mayor deshidratación, duración más prolongada, mayor suelta de
ooquistes) y C. meleagridis a una enfermedad más leve33,271,283,285.

CRYPTOSPORIDIUM Y DESNUTRICIÓN

Los estudios sobre la diarrea en los niños de los países en desarrollo
han demostrado la existencia de una asociación entre la criptospori-
diosis y la desnutrición. En los estudios de series de casos y de casos-
control se ha observado que la criptosporidiosis es más grave en los
niños con desnutrición28,55,123,141,143,291,294-296. Por ejemplo, la mayoría
de las muertes se producen en niños mal alimentados. Ahora bien,
estos estudios no distinguen claramente los efectos de la criptospori-
diosis en estado de nutrición de los efectos de la desnutrición sobre
la criptosporidiosis. Los estudios que examinan tanto el estado de
nutrición como la infección por Cryptosporidium en grupos de niños
controlados desde su nacimiento han demostrado diferencias sig-
nificativas en el estado de nutrición antes de la infección por
Cryptosporidium280,297,298. La aparición de criptosporidiosis se asoció
a una disminución del crecimiento de 300 a 400 g. Eventualmente, los
niños mayores se recuperan y crecen hasta igualarse, mientras que los
niños que se infectan antes del año de edad no suelen recuperarse
nunca280,297,298. En uno de los estudios, los niños que estaban poco
desarrollados en el momento de la infección con Cryptosporidium no
recuperaron su peso298. Es más, incluso la infección asintomática (es
decir, sin diarrea) se relacionó con fracaso leve del crecimiento299. Así,
la infección por Cryptosporidium produce claramente desnutrición
aguda, y es probable que las consecuencias a largo plazo de esta alte-
ración sean peores para quienes se infectan en la infancia o presentan
desnutrición anterior.

CRIPTOSPORIDIOSIS EN LA INFECCIÓN CON EL VIRUS
DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

La infección por el VIH ha sido el defecto de las defensas de huésped
más frecuentemente asociado con la criptosporidiosis. Antes de que
existieran combinaciones de antirretrovirales eficaces, la mayoría de
los pacientes en los que se diagnosticaba criptosporidiosis tenían una
infección subyacente por el VIH133. Sin embargo, la incidencia de
criptosporidiosis ha disminuido mucho en el VIH con la mejoría del
tratamiento antirretroviral300,301. Las manifestaciones clínicas de la
criptosporidiosis en los pacientes con el VIH son variables. Entre
aquéllos con un recuento de células CD4 mayor de 150 células/ml, la
mayoría de los casos de criptosporidiosis son autolimitados, de forma
parecida a lo que ocurre en los huéspedes normales133,153,211,302. Sin
embargo, es más probable que incluso estos casos sufran recaídas si
se deteriora la respuesta inmunológica celular. Sorprendentemente,
una proporción importante de infecciones por Cryptosporidium en
pacientes con VIH está asintomática en estudios poblacionales, y algu-
nos casos son leves y autolimitados incluso en los pacientes con infec-
ción avanzada por el VIH. Otros pacientes, sin embargo, desarrollan
una enfermedad diarreica crónica. Cryptosporidium se puede encon-
trar en las heces de hasta tres cuartas partes de los casos de SIDA con
diarrea cuando se estudian las heces mediante PCR70-73. La diarrea
crónica provoca heces frecuentes, con mal olor y voluminosas. La
mayoría de los pacientes refiere pérdida de peso. No es sorprendente
que los estudios hayan demostrado malabsorción de los nutrientes. En
una minoría de casos se desarrolla diarrea acuosa voluminosa o enfer-
medad parecida al cólera. Este cuadro clínico suele confundirse con
otras infecciones oportunistas concomitantes, como la microsporidia-
sis, la infección diseminada por Mycobacterium o la colitis por cito-
megalovirus133,153. Hay algunas diferencias en las manifestaciones
clínicas, dependiendo de la especie del parásito. La enfermedad más
leve se debe a C. meleagridis y a algunos subtipos de C. hominis32,303.
La criptosporidiosis en los pacientes con SIDA también se ha aso-

ciado con enfermedad extraintestinal, que afecta al tracto biliar y las
vías respiratorias133,304-307. La afectación de las vías respiratorias suele
ser asintomática, pero también puede manifestarse a través de infil-
trados pulmonares bilaterales con disnea. La afectación del tracto biliar
en la criptosporidiosis se limita a los pacientes con inmunodeficiencia
profunda con un recuento bajo de células CD4 y una supervivencia
que se acorta mucho133,307. Los pacientes pueden presentarse con co-
lecistitis alitiásica, colangitis esclerosante o pancreatitis133,307,308. La

mayoría presenta dolor abdominal del cuadrante superior derecho,
que puede ser intermitente y de tipo cólico. Los estudios de laboratorio
revelan de forma característica niveles elevados de fosfatasa alcalina.
Los niveles de bilirrubina y transaminasas también suelen estar altos.
En los pacientes con pancreatitis asociada también lo están la amilasa
y la lipasa. La ecografía puede revelar dilatación del conducto biliar
y/o signos de inflamación de la vesícula. Sin embargo, la mayoría
de los pacientes requiere un colecistopancreatografía retrógrado en-
doscópico para el diagnóstico anatómico. Las muestras de biop-
sia del conducto biliar o la tinción de las heces o la bilis pueden
mostrar los parásitos. La mayoría de los casos de enfermedad biliar
también revelarán evidencias de coinfección con citomegalovirus o
microsporidios.

Diagnóstico

Los parásitos se constataron inicialmente por la tinción histológica del
tejido intestinal. Los microorganismos aparecen a lo largo de la super-
ficie de las células epiteliales y puede parecer que están en la luz
(v. fig. 283-2). Las formas intracelulares se tiñen de violeta con hema-
toxilina. Sólo se dispone de tejido después de procedimientos invasivos
y el microorganismo no se identifica fehacientemente en las muestras
de biopsia.
Como la mayoría de los parásitos intestinales, la infección por

Cryptosporidium por lo general se diagnostica mediante el examen
microscópico de las heces. Habitualmente, las heces se conservan en
una solución búfer de formalina al 10%309,310. También pueden exami-
narse las heces frescas, pero son infecciosas para el personal de labo-
ratorio310. El alcohol de polivinilo interfiere con las técnicas de tinción
y no se recomienda. Las heces congeladas pueden usarse para algunos
inmunoanálisis. El dicromato de potasio (2,5%) también puede usarse
para conservar los microorganismos, pero no disminuye la viabilidad
de los ooquistes.
Se han intentado varios métodos de concentración. Los métodos de

éter formalina y acetato de etil-formalina se han usado de forma gene-
ralizada en los laboratorios clínicos. Cualquier técnica puede mejorar
el rendimiento en la criptosporidiosis, sin embargo, puede que los
ooquistes no se sedimenten si no se acelera la centrifugación o no se
aumenta el tiempo309-311. Los métodos de flotación (p. ej., la flotación en
sucrosa de Sheather) facilitan la identificación de los microorganis-
mos. Todos son laboriosos y se usan principalmente en los laboratorios
de investigación. Las gotas electromagnéticas pueden utilizarse para
aislar y concentrar los microorganismos y pueden mejorar mucho la
sensibilidad del examen de las heces26,309,312.
Las preparaciones sin montar pueden observarse inicialmente me-

diantemicroscopia directa o de contraste de fase, que puede permitir la
identificación rápida de la infección intensa. Sin embargo, los ooquis-
tes son pequeños, con un diámetro de 4 a 6 mm, y tienen una forma y un
tamaño parecidos a los de las levaduras que normalmente se encuen-
tran en las heces. No se tiñen bien con yodo o tricrómico y no pueden
diferenciarse de las levaduras mediante la tinción de Giemsa. Por tanto,
los métodos tradicionales para examinar las heces normalmente no
sirven para identificar el microorganismo y muchos laboratorios no
realizan pruebas de Cryptosporidium a menos que se les soliciten
específicamente63.
La tinción diferencial se realizó inicialmente con tinciones acido-

grasas. Los ooquistes se tiñen de rosa o rojo, mientras que las células de
las levaduras y los detritos fecales se tiñen verdes o azules (fig. 283-3).
La tinción que se usa normalmente es una modificación de la tinción de
Ziehl-Neelsen309,310. Se han descrito otras modificaciones, como las
técnicas con calor y frío, la incorporación de sulfóxido de dimetilo y
el uso de detergentes con base de polietilenglicol. La sensibilidad del
examen de heces con las tinciones acidograsas sigue siendo baja, y se
necesita una concentración de ooquistes de más de 500.000/ml en las
heces formadas313 para detectar un número de casos algo inferior al
que se obtiene con los métodos de fluorescencia314,315. Las tinciones
fluorescentes (p. ej., auramina O, auramina-rodamina) se leen más
rápidamente que otras tinciones acidograsas y tienen más sensibilidad
(v. fig. 283-3)316. Sin embargo, en estos análisis se producen muchos
resultados falsos positivos, ya que todas las tinciones acidograsas

283 Género Cryptosporidium 3551
�

E
L
SE

V
IE
R
.
F
o
to
co
p
ia
r
si
n
au
to
ri
za
ci
ó
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detectan otros parásitos que pueden causar enfermedades parecidas
(p. ej., Isospora y Cyclospora).
Los análisis de inmunofluorescencia que utilizan anticuerpos

monoclonales específicos de los ooquistes se usan actualmente de
forma generalizada para las pruebas de criptosporidiosis. Se ha obser-
vado que la prueba de inmunofluorescencia es tan sensible317-319, o
10 veces más sensible, que las tinciones acidograsas314,315,320,321. La
inmunofluorescencia directa con anticuerpos monoclonales es ahora
la técnica estándar para el examen de heces. Algunas de las pruebas
comerciales de inmunofluorescencia también son sensibles y especí-
ficas para la giardiasis315,319.
El uso de las pruebas para detectar antígenos en el diagnóstico en

las heces está aumentando. Se dispone de equipos comerciales para
Cryptosporidium en formatos inmunocromatográficos y de la inmu-
noadsorción ligada a enzimas. El equipo de inmunoadsorción ligada a
enzimas para Cryptosporidium ha resultado generalmente útil para
el diagnóstico de la criptosporidiosis con un rango de sensibilidad
del 66% al 100% y con una excelente especificidad309,310,317,319,322,323.
Aunque en algunos estudios la sensibilidad ha sido baja315,318,324, la
mayoría de los resultados indica una mejor sensibilidad comparado
con los métodos microscópicos. No obstante, los controles de calidad
pueden ser un problema. Por ejemplo, dos equipos se asociaron a
seudoepidemias debido a los resultados falsos negativos que se produ-
jeron325,326. Algunos equipos comerciales de inmunoadsorción ligada
a enzimas también hacen pruebas de los antígenos de Giardia y
Entamoeba321,322,327,328. Las pruebas de inmunocromatografía son rápi-
das para los antígenos de Cryptosporidium y Giardia315,323,329, y aunque
la sensibilidad es similar a la encontrada con otras pruebas, la especi-
ficidad es excelente y se dispone de los resultados en minutos315,323.
Las pruebas de antígenos en grupos tienen la ventaja de que no nece-
sitan preparación para la identificación microscópica de los micro-
organismos.
La prueba de la PCR para el ADN de C. parvum también se ha usado

para detectar los microorganismos, ya que es más sensible que los
estudios microscópicos de las heces y casi el doble de casos diagnosti-
cados en comparación con el análisis de heces65,66,69,73,131. Un método
comercial de inmunoadsorción ligado a enzimas con PCR permitió
detectar entre 5 y 10 ooquistes en muestras a las que se añadían los
parásitos, lo que indica que los métodos normalizados de PCR sensi-
bles podrían estar pronto disponibles comercialmente330.

Tratamiento

La terapia de apoyo es un factor clave en el tratamiento de la criptos-
poridiosis. Como en todos los casos de diarrea, es muy importante re-
emplazar los líquidos y electrólitos como primer paso del tratamiento.

Se prefiere la hidratación oral, pero los pacientes muy enfermos pue-
den necesitar líquidos parenterales. Los líquidos deben contener sodio,
potasio, bicarbonato y glucosa. La criptosporidiosis se caracteriza
sobre todo por la pérdida de células epiteliales maduras en el extremo
de las vellosidades y de las enzimas expresadas en estas células, inclu-
yendo la lactasa152. Por tanto, los cuidados de apoyo deben incluir una
dieta sin lactosa. Por el contrario, la bomba de sodio que estimula la
glucosa que se produce en los extremos de las vellosidades, la absorción
de sodio estimulada por la glutamina, no se ve afectada183,200. Los su-
plementos de glutamina, que normalmente se administran en forma
de alanil-glutamina, pueden mejorar la absorción de líquidos331-333.
Aunque la nutrición sigue siendo importante, la alimentación oral es
tan eficaz como la nutrición parenteral334.
La criptosporidiosis se asocia con un aumento del tránsito intes-

tinal que puede interferir con la absorción de líquidos, electrólitos y
fármacos192,335. Por tanto, los agentes antimotilidad desempeñan un
papel clave en el tratamiento y generalmente se usan opiáceos como
agentes antimotilidad iniciales. La loperamida y las combinaciones
de difenoxilato/atropina pueden mejorar los síntomas, pero su efi-
cacia es limitada en las infecciones graves. Los opiáceos más poten-
tes, incluyendo la tintura de opio, pueden funcionar en aquellos
pacientes que no han respondido. La octreotida, un péptido sintético
análogo a la somatostatina, está aprobada por la Food and Drug
Administration de Estados Unidos para el tratamiento de la diarrea
secretora inducida por tumores. En varios ensayos se ha examinado
el tratamiento con octreotida en los pacientes con SIDA y diarrea. De
forma global, la octreotida resultó eficaz, pero no especialmente más
eficaz que otros agentes antidiarreicos orales336,337. Además, debido a
su alto coste, generalmente su uso se limita a los casos resistentes. El
resultado de un estudio sugirió que la acetorfina inhibidora de las
encefalinasas es más eficaz que la somatostatina en la diarrea aso-
ciada con el SIDA338.
En los pacientes con inmunodeficiencia debe perseguirse la restau-

ración de la respuesta inmunológica. En los pacientes con SIDA y
criptosporidiosis crónica, un tratamiento antirretroviral eficaz puede
producir una espectacular mejoría de la diarrea185,339-343. Generalmente,
esto debe realizarse administrando combinaciones de tres o más fár-
macos antirretrovirales potentes. Los inhibidores de la proteasa
del VIH tienen actividad anticriptosporidiosis in vitro y redujeron la
infección hasta en el 90% en los modelos animales344,345. La criptos-
poridiosis también puede causar malabsorción de los medicamentos
antirretrovirales, en especial los inhibidores nucleósidos de la trans-
criptasa inversa331,335. Con los datos de su actividad frente a Cryptos-
poridium y su mayor barrera genética para la resistencia al VIH, en
nuestra opinión las combinaciones con inhibidores de la proteasa
para el VIH ofrecen algunas ventajas respecto a otros regímenes que

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 283-3 La criptosporidiosis se diagnostica identificando los microorganismos en las muestras de heces. Esto puede hacerse con inmuno-
análisis para los antı́genos omediante la observación microscópica de los microorganismos. Debido a que éstos tienen un tamaño y una forma parecidos
a las levaduras que normalmente se encuentran en las heces, es necesario realizar tinciones diferenciales para identificarlos. Éstas pueden consistir
en la tinción ácido-alcohol resistentemodificada (A) quemuestra los ooquistes comoorganismos rojos, tinciones fluorescentes como auramina-rodamina
(B) o inmunofluorescencia (C). (De los Centers for Disease Control DpDx: Criptosporidiosis.http://www.dpd.cdc.gov/dpdx/HTML/Criptosporidiosis.htm.)
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contienen inhibidores no nucleósidos de la transcriptasa inversa.
Varios estudios recientes han combinado un tratamiento antirretrovi-
ral con agentes antiparasitarios185,342,346, y aunque no se ha demos-
trado, en teoría este método debe mejorar la respuesta a ambos
tratamientos.
La afectación biliar en la criptosporidiosis normalmente requiere

intervenciones específicas. La colecistitis alitiásica debe tratarse con
colecistectomía347, mientras que los pacientes con colangitis esclero-
sante pueden tratarse mediante la colecistopancreatografía retrógrada
endoscópica. La esfinterectomía puede producir una mejoría temporal,
sin embargo los síntomas suelen recurrir a menos que se coloque un
stent133,348-350.
El papel del tratamiento antiparasitario en la criptosporidiosis ha

sido difícil de demostrar y los intentos de comprobar la actividad
anticriptosporidiósica de los fármacos in vitro y en modelos animales
han tenido un éxito limitado351. Las pruebas in vitro realizadas a más de
200 agentes no han podido identificar ninguno que sea realmente
eficaz. En algunos fármacos la resistencia se atribuye a la insensibilidad
del objetivo. Por ejemplo, la sintetasa timidilato-reductasa de deshi-
drofolato de Cryptosporidium contiene nuevos aminoácidos en loca-
lizaciones relacionadas con la resistencia del antifolato en otras
especies352-355. Una segunda razón de la resistencia a los fármacos se
debe a la localización única del parásito dentro de las células del
huésped, pero aislado en una vacuola parasitófora que no se comunica
con el citoplasma de la célula epitelial195.
No se ha encontrado ningún agente realmente curativo para los

pacientes gravemente inmunocomprometidos. Puesto que la criptos-
poridiosis normalmente es autolimitada en los huéspedes inmunocom-
petentes y puede ser variable en los huéspedes inmunocomprometidos,
los ensayos controlados son muy importantes. Sin embargo, se han
diseñado pocos estudios para detectar agentes parcialmente activos en
los huéspedes comprometidos. Algunas investigaciones realizadas a
pacientes con SIDA han excluido rigurosamente a aquellos que estu-
vieran coinfectados con micobacterias, microsporidios o citomegalo-
virus, todas ellas coinfecciones comunes que pueden enmascarar los
efectos de los tratamientos anticriptosporidiosis356-358. Si bien en un
metaanálisis de siete estudios clínicos aleatorizados y controlados no
se encontraron evidencias de eficacia de los fármacos antiparasitarios
en el tratamiento de la criptosporidiosis en huéspedes comprometi-
dos359, los fármacos parcialmente activos (que pueden resultar útiles
combinados o en situaciones en las que pueda reforzarse la respuesta
inmunológica del paciente) pueden haber sido clasificados como
ineficaces.
La nitazoxanida es una nitrotiazol-salicilamida, un fármaco anti-

parasitario de amplio espectro360,361. En los estudios iniciales se ob-
servó su eficacia frente a Taenia saginata e Hymenolepis nana. Sin
embargo, su desarrollo clínico progresó sólo después de que se demos-
trara su actividad contra los protozoos a principios de la década de
1990. En Estados Unidos se aceptó en 2002 la suspensión de nitazoxa-
nida para el tratamiento de la criptosporidiosis y la giardiasis en los
niños. La nitazoxanida es activa contra Cryptosporidium in vitro y en
losmodelos animales e inhibe el crecimiento in vitro a concentraciones
inferiores a 10 mg/ml362,363. El metabolito de tizoxanida es menos
activo, pero la glucuronida de tizoxanida es casi tan activa como el
componente de origen. La nitazoxanida disminuyó el número de pará-
sitos, pero no es curativa en los ratones recién nacidos, las ratas inmu-
nosuprimidas y los cerdos gnotobióticos. Tampoco fue eficaz en los
ratones con IDCG con depleción del IFN-g364-366.
Doumbo y cols.367 observaron que siete de doce pacientes con SIDA

con criptosporidiosis mejoraron con un tratamiento de siete días de
nitazoxanida, aunque la diarrea se resolvió completamente en sólo 4
días. En México se realizó un estudio estadístico y controlado de la
nitazoxanida en pacientes con el VIH y criptosporidiosis que comparó
dosis de 500 mg dos veces al día, 1 g dos veces al día o un placebo
durante 2 semanas368. De los pacientes con el VIH con recuentos de
células de CD4 superiores a 50 células/ml, 10 de 14 (71%) respondieron a
1 g/día y 9 de 10 (90%) a 2 g al día frente a 3 de 15 (20%) tratados con el
placebo. Por el contrario, la respuesta no fue mejor que con el placebo
en los pacientes con recuentos de las células CD4 de 50 células/ml o
menores.

Se realizaron tres ensayos estadísticos en los pacientes con criptos-
poridiosis que no estaban infectados con el VIH. En Egipto se realizó
un estudio ambulatorio con adultos y niños con criptosporidiosis y
diarrea prolongada (duración media de 13 días)369. Los adultos, los
niños de 4 a 11 años y los niños de 1 a 3 años recibieron nitazoxanida
a unas dosis de 500, 200 o 100 mg respectivamente dos veces al día o un
placebo durante 3 días. La diarrea se resolvió en 7 días en 39 de los 49
casos (80%) en el grupo de la nitazoxanida en comparación con 20 de
49 (41%) en el grupo placebo. No se detectaron más ooquistes en 33
de 49 (67%) tratados con nitazoxanida frente a 11 de 50 (22%) tratados
con el placebo. En un segundo estudio de pacientes ambulatorios
llevado a cabo en Egipto se comparó nitazoxanida en comprimidos o
suspensión y placebo. La tasa de respuesta fue de 27 de 28 casos (93%)
en los grupos de nitazoxanida comparado con 10 de 27 casos (37%) en el
grupo placebo370. En Zambia se realizaron ensayos estadísticos para-
lelos tanto con niños infectados con el VIH como con VIH-negativos
hospitalizados con criptosporidiosis287. Casi todos los sujetos presen-
taban desnutrición de moderada a grave y diarrea persistente o cró-
nica. Todos los niños se trataron con una suspensión de nitazoxanida
(100 mg dos veces al día durante 3 días) o se les administró un placebo.
En los ensayos de los niños VIH-negativos, la diarrea se resolvió el
séptimo día en 14 de 25 (56%) de los tratados con nitazoxanida en
comparación con 5 de 22 casos (23%) tratados con placebo. Las heces
que se examinaron después estaban libres de ooquistes en 13 de 25
(53%) niños del grupo tratado frente a 3 de 22 (14%) en el grupo
placebo. La mayoría de los que no respondieron se curaron después
de un segundo tratamiento, administrado con informes abiertos.
Cuatro niños VIH-negativos murieron, todos ellos en el grupo del
placebo. Entre los niños infectados con el VIH no hubo diferencias
significativas en las respuestas clínicas y parasitológicas o en la tasa
de mortalidad con el tratamiento con nitazoxanida287. En otro estudio,
de diseño abierto, se observó una tasa de respuesta del 59% en los
pacientes con SIDA tratados con nitazoxanida371, en su mayoría con
dosis de 1 g dos veces al día durante al menos 2 semanas. Por tanto,
los pacientes con defectos graves de la respuesta celular inmunitaria
pueden mejorar con dosis altas (p. ej., 1 g dos veces al día), con una
duración más larga del tratamiento o con un tratamiento combi-
nado con fármacos antirretrovirales y quizá con otros agentes anti-
parasitarios.
La paromomicina es un aminoglucósido no absorbible que se admi-

nistra por vía oral y que se aprobó originalmente en la década de 1960
como amebicida luminal. En los primeros estudios in vitro se observó
poca actividad contra C. parvum. Sin embargo, cuando se trató a
pacientes con SIDA y criptosporidiosis con los fármacos antiparasi-
tarios disponibles, algunos mejoraron con la paromomicina133,351.
Después, en los estudios in vitro se demostró una actividad limitada
frente a Cryptosporidium con concentraciones inhibidoras en un rango
de 100 a 500 mg/ml351. La paromomicina es eficaz en los modelos
animales de criptosporidiosis, pero normalmente se requieren dosis
de 100 a 500 mg/kg/día351. En los ensayos con humanos se han usado
dosis de aproximadamente 25 a 35 mg/kg/día en dos a cuatro dosis, con
unos niveles estimados del fármaco en la luz intestinal apenas mayores
que la cantidad de fármaco que se necesita para inhibir los micro-
organismos en los cultivos celulares372. Las primeras doce series de
casos que se publicaron de pacientes con SIDA tratados con paromo-
micina analizaban a más de 300 pacientes, con una proporción de
respuesta del 67%133,373. Muchos de los que tenían una mejoría inicial
recaían después. Tres ensayos estadísticos controlados examinaron los
efectos de la paromomicina estudiando a pacientes con SIDA y crip-
tosporidiosis. Kanyok y cols.374 presentaron en 1993 los datos preli-
minares de un ensayo pequeño que demostraba la eficacia de la
paromomicina. En un pequeño ensayo controlado con placebo que
incorporaba la cuantificación de la excreción de ooquistes, la adminis-
tración de paromomicina produjo una reducción significativa de la
liberación de ooquistes (aproximadamente el 70%) y una disminución
de la frecuencia de las heces en los tratados con paromomicina, pero no
la curación356. En los que no respondieron fue frecuente la coinfección
con micobacterias y la afectación del tracto biliar. Hewitt y cols.375

compararon la paromomicina con un placebo en un ensayo que se
llevó a cabo con 35 pacientes que tenían SIDA. Cuando se analizó a los
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tratados no hubo diferencias entre los grupos, pero se produjeron
abandonos sólo en el grupo del placebo. Mediante el análisis de intento
de tratamiento con los abandonos agrupados con los fracasos, se pro-
dujo una proporción de respuesta similar a la de los ensayos anteriores,
con una tendencia favorable a la paromomicina sobre el placebo358.
El ensayo se terminó prematuramente debido a la baja inscripción y a
que no era capaz de descubrir las proporciones de respuesta limitadas.
Se hicieron algunos esfuerzos para excluir las coinfecciones. La escala
de dosificación no demostró una mayor mejoría con dosis altas358, las
cuales, por otra parte, se han asociado con ototoxicidad y toxicidad
gastrointestinal372. En un metaanálisis de estudios con fármacos anti-
parasitarios no se apreciaron evidencias claras de eficacia359, si bien
este análisis presenta limitaciones significativas, incluido el pequeño
número de casos en los estudios y los defectos de diseño que se
detectaron.
Los antibióticos macrólidos, como la espiramicina, la azitromicina,

la roxitromicina y la claritromicina tienen alguna actividad frente a
Cryptosporidium351. La espiramicina se ha comercializado en Europa
para el tratamiento de la toxoplasmosis y las infecciones de las vías
respiratorias. Sáez-LIoren y cols.376 observaron una menor duración de
los síntomas y la liberación de ooquistes cuando los niños se trataban
con 100 mg/kg/día de espiramicina, pero se realizó un segundo ensayo
que no pudo demostrar su efecto377. El AIDS Clinical Trial Group
(ACTG) dirigió un ensayo estadístico controlado en 75 pacientes con
SIDA comparando la espiramicina con un placebo, pero se observó que
aquélla no era significativamente mejor que éste351. Otro ensayo con
espiramicina intravenosa parece que disminuyó significativamente la
liberación de ooquistes y obtuvo una respuesta parcial en el 75% de los
sujetos351. Sin embargo, produjo alto índice de efectos adversos, como
por ejemplo lesiones intestinales asociadas al fármaco378. La azitromi-
cina tiene alguna actividad frente a Cryptosporidium in vitro y en los
estudios con animales351. En distintas series de casos se ha observado la
mejoría de la criptosporidiosis entre los pacientes con el VIH y cáncer
tratados con azitromicina379-381. En un ensayo multicéntrico contro-
lado con placebo, se distribuyó aleatoriamente a los pacientes con
SIDA y criptosporidiosis para recibir 900 mg al día de azitromicina
por vía oral o un placebo. En general, no hubo diferencias significativas
entre la liberación de ooquistes, la frecuencia de las heces y la pérdida
de peso351. Un ensayo piloto posterior con azitromicina intravenosa
tampoco demostró cambios en la liberación de ooquistes o la frecuen-
cia de las heces351 y en otro estudio se observaron resultados simila-
res373. Un estudio piloto realizado en Egipto con niños en edad escolar
sugirió una resolución más rápida con el tratamiento con azitro-
micina382.
La claritromicina también es activa in vitro y en los estudios con

animales383, pero sólo hay datos limitados sobre el tratamiento de la
criptosporidiosis humana con claritromicina. Sin embargo, el fármaco
puede ser útil en la quimioprofilaxis (v. más adelante). El tratamiento
con roxitromicina supuso una mejoría de la criptosporidiosis asociada
con el SIDA en dos estudios no controlados384,385. La rifaximina, una
rifamicina no absorbible, ha sido aprobada por la Food and Drug
Administration de Estados Unidos para el tratamiento de la diarrea
del viajero. Si bien ofrece cierta actividad frente a la criptosporidiosis
en los pacientes con el VIH, su eficacia no ha podido ser confirmada en
estudios rigurosos386,387.
Los informes anecdóticos observaron una mejoría de la criptospo-

ridiosis crónica en los pacientes tratados con preparaciones de inmu-
noglobulinas anti-Cryptosporidium388. Sin embargo, en dos estudios
bien controlados se examinaron las preparaciones con inmunoglobu-
lina anti-Cryptosporidium bovina oral en la criptosporidiosis y se
ha llegado a la conclusión de que no disminuyen significativamente
los síntomas o la liberación de ooquistes en la infección experimental de
voluntarios389. En un gran ensayo de las inmunoglobulinas anti-
Cryptosporidium bovinas para la criptosporidiosis en los pacientes
con SIDA el único efecto que tuvieron sobre los síntomas y la liber-
ación de ooquistes fue que disminuyeron ligeramente con una dosis de
20 g/día257. En dosis altas, la liberación de ooquistes disminuyó, pero la
preparación de la inmunoglobulina produjo diarrea.
Puesto que los fármacos individuales tienen una actividad limi-

tada, se han investigado los efectos de las combinaciones. Smith y

cols.357 dirigieron un estudio piloto de la combinación de la paro-
momicina con azitromicina en pacientes con SIDA y criptospori-
diosis crónica que en general provocó una disminución de 2 log
en la liberación de ooquistes, pero se curaron pocos pacientes.
Los fracasos clínicos se asociaron con enfermedad biliar, coinfec-
ción con otros patógenos entéricos (especialmente citomegalovirus)
o a efectos secundarios de los fármacos. Así pues, podemos con-
cluir que el tratamiento combinado necesita muchas más investi-
gaciones.

Prevención

La criptosporidiosis se transmite de una persona a otra y a través del
agua y los alimentos contaminados. La depuración del agua es una
medida importante de salud pública, pero puesto que la cloración tiene
poco efecto sobre los ooquistes, es necesario que la depuración incluya
floculación y filtración98,99. La radiación ultravioleta o la ozonación
pueden desinfectar el agua contaminada, pero raramente se usan. Las
aguas recreativas no tratadas, como las de los lagos, pueden suponer un
peligro para los huéspedes comprometidos, que deben evitarlas390.
Actualmente las piscinas son una fuente importante de infección. La
contaminación del agua recreativa tratada, como un accidente fecal en
una piscina, debe conllevar medidas drásticas, como el cierre temporal
de la piscina.
Los viajeros a los países en desarrollo o los pacientes inmunocom-

prometidos pueden establecermedidas personales para descontaminar
el agua infectada o potencialmente infectada390. El agua puede desin-
fectarse hirviéndola o utilizando un filtro con un tamaño del poro de
1 mm o menos390,391.
Aunque la criptosporidiosis puede transmitirse dentro de los centros

sanitarios, el riesgo es mínimo si se toman las precauciones norma-
les125. Deben llevarse guantes y lavarse las manos después de manejar el
material contaminado con heces. Los endoscopios y otros instrumentos
deben desinfectarse cuidadosamente después de cada uso. Estas mis-
mas medidas se deben emplear también en los ambulatorios.
Los pacientes con SIDA (recuento de células CD4 de menos de

200 células/ml) deben hervir o filtrar el agua390. Si viajan a países en
desarrollo deben ser muy meticulosos a la hora de no beber agua
del grifo. Deben evitar las fuentes obvias de ooquistes de Cryptos-
poridium, como personas con diarrea (particularmente evitando
prácticas sexuales que podrían implicar la exposición a las heces),
animales de granja (particularmente el ganado bovino) y aquellos ani-
males domésticos que sean muy jóvenes (�6 meses) o tengan diarrea.
También debe tenerse en cuenta la quimioprofilaxis. Dos estudios
retrospectivos examinaron los datos de los análisis sobre la pro-
filaxis de Mycobacterium avium por sus efectos sobre la criptos-
poridiosis. Holmberg y cols.392 compararon la incidencia de la
criptosporidiosis en los que se habían administrado rifabutina, cla-
ritromicina o ningún fármaco para prevenir el complejo M. avium
en los pacientes del HIV Outpatient Study. La incidencia de crip-
tosporidiosis fue mucho menor en los que se trataron con rifabu-
tina y también menor en los que se trataron con claritromicina.
Fichtenbaum y cols.393 analizaron a los pacientes inscritos en los
ensayos controlados con claritromicina, rifabutina, ambos o ningún
fármaco para la profilaxis del complejo M. avium y observaron una
incidencia menor de criptosporidiosis que en los grupos tratados
con rifabutina. Aunque lo intentaron, no pudieron confirmar la
eficacia de la claritromicina, sin embargo, la incidencia de la crip-
tosporidiosis fue baja en ambos estudios. La rifaximina, una rifa-
micina de escasa absorción por vía oral aprobada por la Food and
Drug Administration de Estados Unidos para el tratamiento de la
diarrea del viajero y de uso habitual, puede ofrecer cierta actividad
frente a Cryptosporidium, pero su eficacia no ha sido abordada en
estudios de potencia adecuada386,387.
Los estudios experimentales sugieren que es posible desarrollar una

vacuna para prevenir la criptosporidiosis253,394-397. La vacunación pro-
bablemente tendría que implicar tanto a personas como a animales y
debería actuar frente a varias especies de parásitos. No obstante, los
estudios que se han realizado hasta ahora no han demostrado la via-
bilidad de este método.
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ó
n
es

u
n
d
el
it
o
.

http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/Adult_OI.pdf
http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/Adult_OI.pdf


284284
Cyclospora cayetanensis, Isospora belli,
género Sarcocystis, Balantidium coli y
Blastocystis hominis
KATHRYN N. SUH | PHYLLIS KOZARSKY | JAY S. KEYSTONE

Coccidios distintos de criptosporidios

Cyclospora, Isospora y Sarcocystis son coccidios parásitos que perte-
necen al filo Apicomplexa, familia Eimeriidae. Las infecciones por
protozoos coccidios, de sobra conocidas en la actualidad, son causa
relativamente infrecuente de una enfermedad diarreica. Cryptos-
poridium parvum y Cyclospora cayetanensis, dos de los patógenos
coccidios identificados con mayor frecuencia en la enfermedad dia-
rreica, sólo representan una pequeña proporción de las enfermeda-
des diarreicas confirmadas en el laboratorio que se notificaron a la
Foodborne Diseases Active Surveillance Network (FoodNet) de los
Centros para el Control y Prevención de Enfermedades en 20061. En
2007, las incidencias descritas de criptosporidiosis y ciclosporiasis
fueron de 2,67 y 0,03 por cada 100.000 habitantes, respectivamente,
y parecen ser altas. No obstante, estos datos deben interpretarse en su
justa medida, ya que las tasas de aparición correspondientes de
Salmonella y Campylobacter fueron de 14,92 y 12,79 por cada
100.000 habitantes, respectivamente, en esemismo período de tiempo2.
Los coccidios pertenecientes al género Cyclospora están genética-

mente relacionados con Eimeria y con Isospora, Sarcocystis y Toxo-
plasma, pero a mayor distancia3. Aunque se han identificado varias
especies de Cyclospora, el hombre es el único huésped conocido de
C. cayetanensis y también lo es para Isospora belli, sin que se haya
confirmado que otras especies de Isospora infecten al ser humano.
Los signos y síntomas clínicos no permiten distinguir la enfermedad

causada por Cyclospora, Cryptosporidia, Microsporidia, e Isospora u
otras causas no inflamatorias de diarrea, si bien la existencia de brotes
en todo el mundo y de la variación estacional y geográfica de enferme-
dades como la ciclosporiasis ayuda a orientar hacia un patógeno deter-
minado. La infección por cualquiera de esos agentes provoca un cuadro
prolongado y grave en los huéspedes inmunocomprometidos, en par-
ticular en los portadores de la infección por el virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH). No obstante, la incidencia de infecciones por
coccidios parece haber disminuido desde la introducción del trata-
miento antirretroviral de gran actividad4,5. Cyclospora siguen estando
implicados en los brotes de enfermedad diarreica por toxiinfecciones
alimentarias y acuosas, mientras que la infección por Sarcocystis es
asintomática y raramente provoca un cuadro digestivo.

CYCLOSPORA

La ciclosporiasis se describió por primera vez en las personas en Papúa
Nueva Guinea en 1977. El microorganismo se consideraba un alga
verde-azul, pero eludió su clasificación taxonómica exacta hasta que
en 1993, Ortega y cols.6 consiguieron, en Perú, inducir la esporulación y
confirmaron su género, Cyclospora. Recibió el nombre C. cayetanensis
por la Universidad de Cayetano Heredia en Lima (Perú), uno de los
principales centros de investigación de esta infección.

Ciclo vital
Los ooquistes de Cyclospora son esféricos y miden de 8 a 10 mm de
diámetro. Los estudios ultraestructurales de los ooquistes no esporu-
lados revelan otra cubierta fibrilar y una pared celular y una mem-
brana. Los ooquistes no esporulados se excretan en las heces de los
sujetos infectados. Los ooquistes son muy resistentes y pueden sobre-
vivir en condiciones ambientales diversas, como la congelación, for-
malina al 2%, dicromato de potasio al 2% y cloración. La esporulación
es necesaria para la infectividad y requiere al menos 7 días de madu-
ración fuera del huésped humano. Experimentalmente, la esporulación

tiene lugar entre 7 y 13 días a temperaturas moderadas7. Cada ooquiste
esporulado contiene dos esporoquistes, cada uno de ellos con dos es-
porozoítos.
Después de la ingestión de los ooquistes esporulados se produce la

liberación desde los quistes en la zona proximal del intestino delgado.
Los esporozoítos penetran en las células epiteliales del intestino del-
gado, donde tiene lugar la reproducción asexual y sexual. Aunque el
ciclo de vida asexuado puede continuar dentro del epitelio intestinal, la
reproducción sexual conduce al desarrollo de cigotos que maduran en
ooquistes dentro del epitelio intestinal, donde a su vez se liberan en las
heces tras provocar la rotura de las células huésped.

Epidemiologı́a
Las infecciones por Cyclospora se producen en todo el mundo, espo-
rádicamente y como brotes, con un importante aumento de los casos al
pasar a ser muy reconocida desde mediados de la década de 19908. Se
han descrito casos en todas las regiones del mundo, en su mayoría en
países en vías de desarrollo de las zonas tropicales y subtropicales,
donde la enfermedad parece ser endémica. Los casos descritos en los
países desarrollados parecen asociarse más a brotes declarados de
toxiinfecciones acuosas y alimentarias. La descripción de brotes en
Norteamérica a comienzos de la década de 1990, y principalmente
uno de ellos en el personal de un hospital de Chicago que se atribuyó
a la ingestión de agua de un depósito contaminado9 y otro brote más
extenso que afectó a Estados Unidos y Canadá en relación con el
consumo de frambuesas contaminadas importadas de Guatemala10,
llamó considerablemente la atención sobre este microorganismo.
Otros productos implicados en los brotes de origen alimentario son
las lechugas, la albahaca y los guisantes. Los vegetales probablemente
se infectan al lavarlos o regarlos con agua contaminada8,11. Asimismo,
es frecuente encontrar casos esporádicos en los países desarrollados, de
hecho, los estudios de prevalencia en muestras de heces de estos países
identifican Cyclospora en nomás del 0,5% de las muestras8. También se
han descrito Cyclospora como causa de la diarrea del viajero12, aunque
no es una de las principales causas de esta enfermedad. Por último, la
ciclosporiasis es una infección oportunista conocida en pacientes con
infección por el VIH o con inmunodepresión por otras causas.
El hombre es el único huésped conocido de C. cayetanensis. Su

transmisión tiene lugar por la vía fecal-oral, si bien la diseminación
directa persona a persona es improbable, debido a la necesidad de los
ooquistes de esporular para convertirse en infecciosos. La dosis infec-
ciosa aún no se ha determinado, pero se sospecha que es baja13. No
resulta sorprendente que en los países en vías de desarrollo la infección
sea más frecuente en niños menores de 10 años14-16, en los que el riesgo
de infección disminuye al aumentar la edad. Sin embargo, los lactan-
tes parecen estar protegidos de alguna forma gracias a la lactancia
materna. La infección se produce de forma estacional, aunque varía
con la zona geográfica, con la mayor incidencia en primavera y verano
(de mayo a julio) en Estados Unidos; en la estación calurosa (de abril a
junio) en Perú; antes y durante la estación del monzón (de mayo a
octubre) en Nepal17, y durante los meses más secos (enero a marzo) en
Haití18. Los factores que afectan a la estacionalidad y a los posibles
reservorios fuera de temporada todavía no se han definido.
Se han recogido ooquistes como los de C. cayetanensis en otros

animales, como ratones, ratas, perros, pollos, patos y primates no hu-
manos. Los intentos de infectar a mamíferos o aves de forma experi-
mental no han tenido éxito en su mayoría. No está claro qué animales

3560 � 2012. Elsevier España, S.L. Reservados todos los derechos



representan una fuente de la infección para las personas o si los
ooquistes que se recogen de las heces de los animales representan
coprofagia o son otros microorganismos enzoóticos que se parecen a
Cyclospora. También se han identificado ooquistes en las aguas resi-
duales y de lavado de las verduras11,19.

Manifestaciones clı́nicas
Las manifestaciones clínicas de la infección por Cyclospora son varia-
das, en función del grado de endemicidad en la región en la que viven
los sujetos infectados. La infección asintomática es más común en
poblaciones indígenas de países en vías de desarrollo, especialmente
en los adultos, lo que indicaría que la exposición previa podría inducir
un cierto grado de inmunidad protectora entre los residentes en esas
regiones14. Por el contrario, la infección asintomática se presenta en
otros, incluyendo los que tienen infección por el VIH20.
La enfermedad sintomática se presenta en regiones endémicas y no

endémicas. En los países en vías de desarrollo, la enfermedad sinto-
mática se desarrolla en ausencia de exposición previa y, por tanto,
es más frecuente en niños. La enfermedad comienza bruscamente
después de un período de incubación de 1 a 11 días (con una media
aproximada de 7 días). Una enfermedad parecida a la gripe precede el
inicio de la diarrea, que siempre está presente con una media de
6 deposiciones acuosas al día. Suele haber fatiga, anorexia, mialgia,
calambres abdominales, flato y náuseas, y en cerca del 25% de los casos
se acompaña de fiebre. La enfermedad dura normalmente de 1 a 7
semanas o más y puede provocar deshidratación y una pérdida de peso
importante. La diarrea puede ser cíclica o recidivante, especialmente en
ausencia de tratamiento. La enfermedad puede llegar a sermortal en los
pacientes inmunodeprimidos. La diarrea tiende a ser más grave y
prolongada y la pérdida de peso es menos frecuente en pacientes con
síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). El cansancio puede
ser intenso después de la infección en algunos casos y persiste mucho
tiempo tras la resolución de los demás síntomas clínicos. No se sabe si
la patogenia de la enfermedad se debe a la disfunción de los enterocitos
o a las toxinas secretadas.
Las complicaciones extraintestinales de la infección por Cyclospora

son muy infrecuentes. Se ha descrito la aparición de un síndrome de
Reiter21 o de Guillain-Barré22 después de la infección con Cyclospora.
Asimismo, se ha constatado la infección de vías biliares en pacientes
con SIDA23,24.

Diagnóstico
El diagnóstico de la ciclosporiasis se basa principalmente en la identi-
ficación microscópica de los ooquistes en las muestras de heces
(fig. 284-1A). La eliminación de ooquistes en las heces puede preceder
a la aparición de la enfermedad clínica, pero la desaparición de los
síntomas y los ooquistes normalmente se produce de forma simultá-
nea. Los ooquistes se pueden diseminar en pequeña cantidad durante
la infección, y para establecer el diagnóstico es necesario concentrar las
muestras de heces y obtener varias muestras8.
Aunque los ooquistes de Cyclospora tienen un tamaño dos veces

mayor que los de Cryptosporidium, ambos pueden confundirse si no
se miden. En las tinciones de Ziehl-Neelsen modificada o de Kinyoun,
los microorganismos son variables respecto a la tinción ácido-alcohol
(fig. 284-1B), y estas técnicas son mejores que el examen de rutina sin
montar, que requiere ser un especialista para identificar el organismo.
Por tanto, si se sospecha una ciclosporiasis, es recomendable avisar
al laboratorio para que se efectúen las pruebas apropiadas. Si está
disponible, la detección de los ooquistes con autofluorescencia bajo
un microscopio con epifluorescencia violeta es un método rápido y
sensible, aunque no específico25. Pueden usarse otras tinciones, como
auramina26, safranina (v. fig. 284-1C)27 y el azul algodón de lactofe-
nol28.
Se han desarrollado métodos de reacción en cadena de la polimerasa

en tiempo real específicos de especie, que son capaces de detectar
concentraciones bajas de los ooquistes en heces29,30. Aunque este tipo
de pruebas es más sensible que los métodos convencionales31, no está al
alcance de todos y requiere la validación adicional en el entorno
clínico. Como método alternativo para el diagnóstico se ha propues-
to la citometría de flujo32. Se pueden detectar anticuerpos frente a
Cyclospora, pero las pruebas serológicas no se han comercializado aún.

El diagnóstico también puede establecerse mediante el estudio his-
topatológico o con el microscopio electrónico de los aspirados del
yeyuno o en las muestras de biopsia. La arquitectura histológica del
intestino delgado está alterada aunque en la endoscopia parezca nor-
mal. La tinción de rutina del material de la biopsia con hematoxilina y
eosina no siempre permite que se vean los organismos de forma ade-
cuada. En los cortes de los tejidos se pueden ver Cyclospora en una
situación supranuclear del citoplasma, lo que los distingue de Cryp-
tosporidia, que se encuentran en la superficie de los enterocitos.

Tratamiento
El tratamiento recomendado para las ciclosporiasis es la trimetoprima-
sulfametoxazol (TMP-SMX). La dosis habitual es de un comprimido de
doble concentración (160 mg de trimetoprima/180 mg de sulfametoxa-
zol) dos veces al día en adultos con función renal normal. En los niños
se utiliza una posología ajustada en función del peso (trimetoprima
5 mg/kg dos veces al día). El tratamiento continúa durante 7 días en
los huéspedes inmunocomprometidos14,33 y durante 7-10 días en los
pacientes con infección por el VIH34,35. En este último grupo de pacien-
tes se recomienda el tratamiento supresor con TMP-SMX (160/180 mg
tres veces por semana), debido a la elevada tasa de recidiva de casi el
50% en esta población34.
Los pacientes que no toleren la TMP-SMX pueden recibir ciproflo-

xacino 500 mg dos veces al día durante 7 días, según un único estudio

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 284-1 Ooquistes de Cyclospora, vistos con distintos métodos
de tinción. A, Examen sin montar. B, Tinción variable con una tinción
ácido-alcohol modificada. C, Tinción uniforme con safranina modificada.
La modificación consiste en calentar en el microondas durante la tinción.
(De DPDx Image Library, Centers for Disease Control and Prevention,
Atlanta, GA.)
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realizado en pacientes infectados por el VIH35. Si está indicado el
tratamiento supresor, se puede usar una dosis de 500 mg tres veces
por semana. No obstante, el ciprofloxacino fue ligeramente menos
eficaz que la TMP-SMX para el tratamiento y la profilaxis35. Más re-
cientemente se ha usado con éxito el fármaco tiazólido nitazoxanida,
500 mg dos veces al día durante 7 días, para tratar la ciclosporiasis en
un adulto inmunocompetente36, y se ha demostrado su eficacia en el
tratamiento de infecciones parasitarias mixtas (incluida la ciclosporia-
sis) en niños37. No obstante, carecemos de estudios en los que se
demuestre su eficacia en el tratamiento de la ciclosporiasis en pacientes
infectados por el VIH.

ISOSPORA BELLI

I. belli se describió por primera vez en 1915. Es la única entre más de
200 especies de Isospora identificadas que causa infección en el ser
humano. De hecho, lo más probable es que las infecciones humanas
atribuidas antiguamente a Isospora hominis se deban a especies de
Sarcocystis o a I. belli identificadas erróneamente.

Ciclo vital
Los ooquistes inmaduros de Isospora, cada uno con un único esporo-
blasto, se excretan por las heces de los huéspedes infectados. Los
ooquistes se mantienen viables en el entorno durante meses. Antes
de que el microorganismo se torne infeccioso es necesaria la espo-
rulación. Este proceso requiere normalmente entre 24 y 48 horas,
pero puede producirse en 16 horas si las condiciones son las ideales
(30-37 �C) y se dificulta a temperaturas por debajo de 20 �C o por
encima de 40 �C38. El esporoblasto simple se divide en dos, y cada
nuevo esporoblasto formado madura generando un esporoquiste.
Los ooquistes elípticos infecciosos resultantes (22-33 � 12-15 mm) con-
tienen dos esporoquistes, cada uno con cuatro esporozoítos.
La ingestión de ooquistes esporulados produce la liberación de

esporozoítos en el intestino delgado proximal. Éstos se desarrollan
en merozoítos, con la consecuente reproducción asexual dentro de
los enterocitos. Con el tiempo, se produce una reproducción sexual,
con el desarrollo de ooquistes no esporulados inmaduros que se eli-
minan por las heces. Más raramente, algunos esporozoítos migran
saliendo del intestino hacia varios tejidos, en los que permanecen
durmientes en forma de quistes que, en un futuro, provocarán la
enfermedad extraintestinal39,40.

Epidemiologı́a
Los microorganismos de Isospora se encuentran en todo el mundo,
pero predominantemente en los climas tropicales y subtropicales,
sobre todo en América del Sur, África y el Sudeste Asiático. En
Estados Unidos, la isosporiasis se ha asociado con mayor frecuencia
con la infección por el VIH y otras enfermedades inmunosupresoras, la
inmigración desde Latinoamérica, los centros de atención de día y las
instituciones psiquiátricas. En los pacientes con SIDA en Estados
Unidos, la infección por I. belli afectó a aproximadamente el 2-3% de
los casos en la década de 1980, pero disminuyó a menos del 0,1% a
finales de la década de 199040, en gran parte gracias al uso extendido de
TMP-SMX utilizado para prevenir la neumonía por Pneumocystis jiro-
vecii. Por el contrario, en los países en vías de desarrollo las infecciones
por I. belli suelen relacionarse con diarrea crónica en los pacientes con
SIDA, y se producen en el 5-26% de esos sujetos42-44.
Se han encontrado otras especies de Isospora distintas de I. belli en

varios animales, incluidos gatos y perros. Se desconoce si la mayoría de
los animales desarrolla la enfermedad clínica o si actúan como meros
huéspedes intermedios. El cerdo es una excepción notable. Isospora
suis causa una enfermedad diarreica grave y la muerte de los cochini-
llos, y se ha visto implicado en brotes de enfermedad en cochinillos
lactantes38.

Manifestaciones clı́nicas
La patogenia de la isosporiasis es desconocida, pero parece ser conse-
cuencia del daño celular producido por las consecuencias directas de la
invasión de los parásitos, la inflamación mediada por células o las
proteínas y oxidantes liberados de los mastocitos.
En los huéspedes inmunocompetentes, la infección por Isospora

no se diferencia de otras infecciones intestinales no inflamatorias.
Después de un período de incubación de aproximadamente una se-

mana, se desarrolla una enfermedad diarreica autolimitada que dura
de 2 a 3 semanas y que se caracteriza por malestar, anorexia, pérdida
de peso, calambres abdominales y diarrea acuosa sin hemorragia.
La fiebre es rara y generalmente de bajo grado. La eliminación de
ooquistes puede persistir durante varias semanas después de la recu-
peración. En los pacientes inmunocompetentes, en algunas ocasiones
los síntomas crónicos persistentes o intermitentes pueden continuar
durante muchos años45.
En los huéspedes inmunocomprometidos, incluidos los infectados

por el VIH o con un proceso maligno y los que reciben tratamientos
citotóxicos, la infección provoca una enfermedad diarreica grave y
prolongada. La isosporiasis en los pacientes infectados por el VIH se
produce con recuentos de linfocitos T CD4 menores de 200 células/
mm3. En el marco de la infección por el VIH se ha descrito una colitis
hemorrágica46, y en el SIDA aparece una enfermedad extraintestinal
diseminada39,47,48. Otras presentaciones atípicas menos frecuentes des-
critas en sujetos infectados por el VIH son la enfermedad de las vías
biliares40,49 y la artritis reactiva50.

Diagnóstico
Generalmente, la infección por I. belli se diagnostica identificando los
ooquistes en las heces sin montar (fig. 284-2) o con una tinción ácido-
alcohol modificada de los frotis de heces (v. fig. 284-2B). Los parásitos
I. belli se siembran de forma intermitente en pequeñas cantidades, por
lo que puede ser necesario realizar varias pruebas en heces y utilizar
técnicas de concentración de éstas para llegar al diagnóstico (métodos
de flotación o sedimentación). Para los frotis teñidos de forma perma-
nente se prefieren los concentrados sin montar o directos porque los
ooquistes son difíciles de detectar en las muestras de heces conserva-
das. También se utilizan las tinciones de auramina-rodamina, azul
algodón de lactofenol y safranina (v. fig. 284-2C). La microscopia de
autofluorescencia ultravioleta (v. fig. 284-2D) es un método de diag-
nóstico simple, rápido y sensible que se basa en detectar los ooquistes
de Isospora (azules) autofluorescentes utilizando un filtro ultravioleta
de 330-380 nm51. El estudio de muestras del intestino delgado (p. ej.,
aspirados duodenales) puede ser útil cuando el estudio de las heces es
negativo. Se han observado eosinofilia en la sangre periférica y cristales
de Charcot-Leyden en las heces, ambos raros en otras infecciones por
protozoos52,53. La reacción en cadena de la polimerasa puede identificar
I. belli con una sensibilidad y una especificidad elevadas54, pero su uso
como prueba diagnóstica de rutina requiere aún más estudios.
El análisis histológico del intestino delgado en los pacientes infecta-

dos es relativamente inespecífico y muestra atrofia vellositaria, hiper-
plasia de las criptas e infiltrado inflamatorio en la lámina propia, sobre
todo de eosinófilos. Dentro de las vacuolas parasitóforas de los ente-
rocitos pueden identificarse los estadios sexuado y asexuado del pará-
sito. En casos clínicos publicados de afectación extraintestinal se han
observado quistes intracelulares con 1-3 trofozoítos en hígado, bazo y
ganglios linfáticos39,47,48.

Tratamiento
El tratamiento se ha estudiado sobre todo en pacientes infectados con
el VIH. La TMP-SMX (160 mg de trimetoprima/800 mg de sulfameto-
xazol), el tratamiento de elección, se administra cuatro veces al día
durante 10 días. Los pacientes con infección por el VIH normalmente
responden al tratamiento antimicrobiano en unos días, pero tienen una
probabilidad del 50% de recurrencia entre 6 y 8 semanas si no se
administra tratamiento supresor55. Para este fin, la TMP-SMX es eficaz
cuando se administra diariamente o tres veces a la semana56.
Las alternativas en caso de intolerancia a sulfas consisten en piri-

metamina (75 mg/día) junto con ácido folínico (10-25 mg/día)57, o
ciprofloxacino (500 mg dos veces al día durante 7 días, seguido por
un tratamiento supresor tres veces a la semana)35. También se ha usado
con éxito nitazoxanida58,59. Otros fármacos utilizados son el diclazu-
rilo, la roxitromicina y una combinación de albendazol y ornidazol, y el
metronidazol, la quinacrina y la flurazolidona pueden ser también
eficaces según algunos casos aislados publicados.

GÉNERO SARCOCYSTIS

El género Sarcocystis, conocido antes como Sarcosporidia, está consti-
tuido por parásitos protozoos zoonóticos. Desde que se publicó el
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primer caso de sarcocistosis en ratones en 1843 se han descrito más
de 120 especies de Sarcocystis en un amplio espectro de animales sal-
vajes y domésticos. A diferencia de muchos otros parásitos coccidios,
Sarcocystis presenta un ciclo obligatorio en dos huéspedes. Los hués-
pedes definitivos e intermedios son específicos de la especie en general,
pero se han identificado sólo en la mitad de todas las especies de
Sarcocystis. La sarcocistosis humana, que en ocasiones se atribuyó
erróneamente a I. hominis en el pasado, se debe a una de dos especies:
Sarcocystis hominis o Sarcocystis suihominis.

Ciclo vital
El hombre actúa como huésped definitivo o intermedio para
Sarcocystis. Mediante la ingestión de carne poco cocinada o cruda
que contiene los quistes tisulares puede actuar como huésped defini-
tivo para Sarcocystis porcino (S. suihominis) y vacuno (S. hominis).
También puede ser un huésped intermedio casual cuando ingiere
alimentos o agua contaminados con esporoquistes fecales.

Una vez que el huésped definitivo (normalmente, un carnívoro)
consume los quistes tisulares, de los sarcoquistes emergen los bra-
dizoítos móviles y entran en la lámina propia intestinal. A continua-
ción, maduran en sus formas macho y hembra y tiene lugar su repro-
ducción sexual en la mucosa intestinal. Se forman los ooquistes
maduros, cada uno con dos esporoquistes, y sus finas paredes se
rompen con facilidad, permitiendo la diseminación de ambos
ooquistes y de esporoquistes infecciosos en las heces. Por el
contrario, los esporoquistes son duros y resistentes al tratamien-
to con lejía, clorhexidina y yodóforos. Cada esporoquiste mide
aproximadamente 10 � 15 mm y contiene cuatro esporozoítos.
Después de la ingestión de los esporoquistes por el huésped inter-

medio (normalmente, un herbívoro), los esporozoítos se liberan,
penetran en el epitelio intestinal y migran hacia el endotelio vascular,
donde siguen ciclos de reproducción asexual. Losmerozoítos se liberan
2 semanas después de la ingestión de los esporoquistes. Después,
utilizan la vía de diseminación hematógena para invadir las células

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 284-2 Ooquistes inmaduros de Isospora
belli, cada uno de ellos con un esporoblasto sim-
ple. A, Examen sin montar. B, Tinción ácido-alcohol
modificada. C, Tinción con safranina. D, Con el
microscopio de autofluorescencia ultravioleta. (De
DPDx Image Library, Centers for Disease Control
and Prevention, Atlanta, GA.)
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musculares cardíacas o estriadas. Una vez dentro del músculo se desa-
rrollan los quistes tabicados (sarcoquistes) característicos que contienen
los bradizoítos. Los sarcoquistes se tornan infecciosos sólo después de
madurar, un proceso que puede tardar 2meses omás, dependiendo de la
especie. El ciclo se completa cuando los quistes muscularesmaduros son
ingeridos por un huésped definitivo apropiado.

Epidemiologı́a
Aunque se distribuyen por todo el mundo, la mayoría de los casos de
sarcoquistes en los humanos se han observado en climas tropicales y
subtropicales, principalmente en el Sudeste Asiático. También se han
descrito casos menos frecuentes en otros continentes. La identificación
de Sarcocystis en las heces o el músculo, o de anticuerpos, suele ser un
hallazgo accidental. Hasta el 20% de los residentes de algunas áreas
endémicas son seropositivos, lo que refleja las condiciones sanitarias y
los hábitos alimentarios de esas regiones60.
Se han identificado Sarcocystis en muchos otros animales, como

primates no humanos, ganado vacuno, perros, gatos, roedores y repti-
les, entre otros.

Manifestaciones clı́nicas
La mayoría de los individuos con sarcoquistes son asintomáticos. La
enfermedad intestinal que se produce de forma natural, cuando los
humanos actúan como huéspedes definitivos, es rara. De los volunta-
rios que han ingerido carne de cerdo o de ternera con especies de
Sarcocystis, en algunos se ha desarrollado una enfermedad gastroin-
testinal autolimitada leve, mientras que otros tuvieron sarcoquistes
pero se mantuvieron asintomáticos. Los síntomas inducidos por la
provocación experimental con la carne infectada consistieron en náu-
seas, molestias abdominales y diarrea autolimitada, dependiendo la
intensidad de los síntomas de la cantidad de carne consumida61. El
inicio de la diarrea es rápido en general, en las 48 horas siguientes a la
ingestión, y la enfermedad es breve y autolimitada. Se ha observado
enteritis necrosante y eosinofílica segmentaria atribuidas a las formas
sexuales de Sarcocystis; sin embargo, la causa no ha podido establecerse
de forma definitiva62.
La sarcocistosis muscular también es asintomática en general. Se

apreciaron síntomas sólo en 10 de 52 casos con quistes musculares
confirmados en la biopsia que fueron descritos en una serie63. El
tamaño de los quistes musculares es muy variable, entre 50 mm y
5 cm. Se ha descrito una miositis eosinófila en relación con otros
síntomas como fiebre, broncoespasmo, exantema pruriginoso transi-
torio, adenopatías, nódulos subcutáneos y artralgias63,64. La miocardi-
tis es rara63,65.
Por último, se ha descrito la enfermedad sistémica en un paciente

con SIDA en el que se recuperó el microorganismo en heces, intestino
delgado, hígado y sangre66.

Diagnóstico
Se sospecha una sarcocistosis en presencia de síntomas compatibles
junto a antecedentes de consumo reciente de carne cruda o poco
cocinada en una zona endémica. Los esporoquistes pueden identifi-
carse en las heces de los sujetos sintomáticos (y asintomáticos). Los
ooquistes (fig. 284-3) se ven con menos frecuencia en las muestras de
heces, debido a la fragilidad de sus paredes celulares. El microscopio de
campo brillante y el examen sin montar con el método de flotación de
las heces son los mejores métodos, utilizando un medio con gradiente
de densidad en lugar de otros métodos de sedimentación61. La técnica
del frotis grueso de Kato también ofrece una sensibilidad excelente
para el diagnóstico67. El microscopio no permite establecer la especie.
En los pacientes con síntomas que sugieran la enfermedadmuscular,

la biopsia muscular con la tinción histológica convencional puede
encontrar sarcoquistes, si bien el grado de tinción es muy variable.
En caso de miositis eosinófila pueden verse miositis y mionecrosis,
eosinofilia tisular y cambios inflamatorios63.
La serología mediante inmunotransferencia tipo Western blot es

muy indicativa de una exposición previa, pero no es diagnóstica de
la enfermedad aguda63.

Tratamiento
No se conoce ningún tratamiento específico para la infección por
Sarcocystis. Ésta, cuando es sintomática, es autolimitada. El albendazol

suprimió los síntomas en un caso humano, pero no fue curativo63. Se
desconoce la eficacia de otros agentes antiparasitarios en el tratamiento
de la enfermedad en el hombre. Los glucocorticoides pueden propor-
cionar un alivio sintomático en los casos de miositis eosinofílica.

BALANTIDIUM COLI

Balantidium coli fue identificado en 1857. Es el protozoo patógeno más
grande y el único ciliado que afecta a los humanos.

Ciclo vital
Después de la ingestión de los quistes en el agua o alimentos contami-
nados, se liberan trofozoítos en el intestino delgado. Los trofozoítos
ovalados normalmente miden de 30 a 150 mm de longitud y de 25 a
120 mmde anchura, pero pueden alcanzar hasta 200 mmde longitud. Su
superficie está cubierta con cilios diminutos que los impulsan a través
de la luz intestinal. Los trofozoítos migran hacia el intestino grueso,
donde se multiplican en la pared del colon y se forman los quistes.
Éstos, que miden entre 40 y 60 mm de diámetro, son las formas infec-
tivas del microorganismo y sobreviven bien en el medio exterior.

Epidemiologı́a
B. coli se distribuye en todo el mundo, pero se ha observado con más
frecuencia en Latinoamérica, Sudeste Asiático, Papúa Nueva Guinea y
algunas zonas de Oriente Medio. Aunque B. coli se encuentra en
muchos mamíferos, se considera que los cerdos domésticos y salvajes
son el reservorio principal para la infección humana, con tasas de
frecuencia del 40-100%68. En los seres humanos, el predominio nor-
malmente es de menos del 1%69,70, aunque se han detectado propor-
ciones más altas en sujetos de áreas hiperendémicas y en las ins-
tituciones residenciales. La infección en el hombre es consecuencia
principalmente de la ingestión de alimentos o agua contaminados
con excrementos de cerdo, o por la manipulación del animal.
También puede darse la transmisión de persona a persona. No obs-
tante, los hombres normalmente son resistentes a la infección, y una
nutrición insuficiente y la debilidad subyacente parecen ser factores de
riesgo de la enfermedad68.

Manifestaciones clı́nicas
La mayoría de las infecciones son asintomáticas. Las manifestaciones
clínicas pueden seguir un curso crónico que se caracteriza por diarrea
intermitente, dolor abdominal y pérdida de peso. Raramente, puede
presentarse una colitis fulminante con sangre y moco en las heces, que
puede desembocar en perforación intestinal con la consecuente peri-
tonitis o enfermedad extraintestinal71-73. Se informó de un caso mortal
de neumonía por B. coli en un paciente con cáncer74, y el microorga-
nismo se ha identificado también en la vejiga de un paciente con
hematuria75.

Diagnóstico y tratamiento
La balantidiasis se diagnostica encontrando los trofozoítos, que se
mueven con rapidez (fig. 284-4A) en heces recientes o conservadas.
Se detectan quistes con poca frecuencia (v. fig. 284-4B). En la enferme-
dad intestinal invasiva, los hallazgos de la endoscopia son necrosis y
ulceración parecidas a las que se encuentran en la amebiasis invasiva,
disentería bacteriana y enfermedad intestinal inflamatoria. Se pueden

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 284-3 Ooquiste maduro de Sarcocystis spp., que contiene dos
esporoquistes que se ven con facilidad. (DeDPDx Image Library, Centers
for Disease Control and Prevention, Atlanta, GA.)
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recuperar trofozoítos en el raspado de la periferia de las úlceras que se
detectan en el examen endoscópico. La enfermedad pulmonar puede
diagnosticarse al identificar los trofozoítos en las muestras de lavado
broncoalveolar.
El tratamiento de elección es la tetraciclina (500 mg cuatro veces al

día durante 10 días), pero se han utilizado otros fármacos como alter-
nativa con éxito, como el iodoquinol (650 mg tres veces al día durante
20 días) y el metronidazol (750 mg tres veces al día durante 5 días)76.
También se ha usado nitazoxanida77. Las personas infectadas con el
VIH pueden necesitar tratamientos durante hasta 20 días para su
curación78.

BLASTOCYSTIS HOMINIS

A pesar de su alto predominio en todo el mundo, siguen sin resolver-
se cuestiones sobre Blastocystis hominis, incluso las relativas a su
taxonomía y patogenia. Las secuencias del gen ssrURNA sitúan a
Blastocystis dentro de los estramenófilos, un grupo diverso de orga-
nismos protistas que incluye las algas marrones y las diatomeas79.
Según la clasificación del sexto reino se sitúan en el reino Chromista.
Sin embargo, el análisis de las prolongaciones del gen del factor 1-a
indica relación con Entamoeba histolytica80.
B. hominis muestra una variabilidad morfológica considerable con

diversos cariotipos. Se han identificado al menos 12 especies en los
humanos y los animales81. El hombre se infecta principalmente por el
subtipo 3, un subtipo humano, pero también se puede infectar por
especies de Blastocystis de los primates, mamíferos, roedores y aves82.

Ciclo vital
Predominan cuatro formas principales de Blastocystis: vacuolar,
granular, ameboide y quística. Todas ellas contienen citoplasma y

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 284-4 A, Trofozoı́to de Balantidium coli que muestra los cilios en
la superficie celular. Se ve un macronúcleo con forma de judı́a hacia la
izquierda del trofozoı́to. B, Examen sin mostrar de un quiste de B. coli no
teñido. No es muy frecuente ver quistes en las heces. (De DPDx Image
Library, Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, GA.)

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 284-5 Quistes de Blastocystis hominis. A, Examen sin montar.
B, Teñido con tricrómico. Las vacuolas varı́an de rojo a azul. (De
DPDx Image Library, Centers for Disease Control and Prevention,
Atlanta, GA.)
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orgánulos. La forma vacuolar, con una vacuola central, mide normal-
mente entre 4 y 15 mm, pero su tamaño es muy variable, y es la especie
detectada con mayor frecuencia en muestras de heces. La forma gran-
ular se caracteriza por gránulos intracitoplasmáticos. La forma ame-
boide se ve raras veces, y se ha propuesto su importante participación
en la patogenia. Más recientemente se han identificado quistes que
miden entre 2 y 5 mm, que pueden identificarse erróneamente como
restos fecales debido a su pequeño tamaño. También se han descrito
formas multivacuolares y avacuolares.
Se han propuesto varios ciclos vitales para B. hominis. Actualmente,

se cree que tras la ingestión de los quistes infecciosos se produce la
exquistación en el intestino grueso. Los quistes pueden evolucionar a
su forma vacuolar y se enquistan antes de ser excretados en las heces82.
Mediante la microscopia electrónica se ha observado la diferenciación
entre las formas vacuolares y quísticas83, si bien aún no conocemos los
métodos de diferenciación entre las otras formas de B. hominis.

Epidemiologı́a
B. hominis se encuentra por todo el mundo. El predominio de blasto-
cistosis en los humanos parece mayor en los países en vías de desarro-
llo (30-50%) que en los países desarrollados (1,5-10%)84. Sin embargo,
incluso en un país dado las tasas de prevalencia descritas son muy
variables. Por ejemplo, en China la prevalencia en cuatro comunidades
varió entre el 1,9% y el 32,6%85. Esta variabilidad puede reflejar las
diferencias no sólo en el nivel socioeconómico, sino también las cos-
tumbres locales y las condiciones de vida.
Los factores de riesgo asociados a la infección son compromiso

inmunitario, viajes o inmigración de países en vías de desarrollo, así
como la exposición a alimentos y agua contaminados82.

Manifestaciones clı́nicas
Los síntomas clínicos atribuidos a B. hominis son diarrea aguda o
crónica, distensión abdominal, flatulencia, calambres abdominales y
cansancio. La enfermedad intestinal irritable se ha relacionado con B.
hominis86,87, aunque su función a este respecto sigue siendo motivo de
controversia. Se ha propuesto que puede haber cepas virulentas y
avirulentas de B. hominis que podrían explicar la variabilidad de los
síntomas.
La evidencia de que B. hominis provoca enfermedad intestinal se basa

en los numerosos casos observados y en las series retrospectivas o no
controladas en las que la infección se ha asociado con síntomas digesti-
vos inespecíficos. En muchos estudios en los que se han incluido con-
troles asintomáticos no se ha identificado B. hominis en las muestras de
heces ni se ha correlacionado concentración de microorganismos en

éstas con la presencia de síntomas digestivos88-91. Sin embargo, en estu-
dios observacionales de tratamiento con TMP-SMX92 y en estudios
pequeños controlados con placebo con metronidazol93 y nitazoxanida94

se ha demostrado la mejoría de los síntomas coincidiendo con la reduc-
ción o eliminación del microorganismo de las heces, y ello indica que B.
hominis puede ser patógeno. Todavía no está clara la patogenia del
microorganismo debido a la falta de seguridad de que se hayan elimi-
nado otras causas de los síntomas en las series de casos y los ensayos
de tratamientos, y a la incapacidad de los estudios de casos-controles
para determinar la asociación de un patógeno de grado bajo con la
enfermedad.

Diagnóstico
El diagnóstico se basa en la demostración de los parásitos en las heces.
El diagnóstico con el microscopio puede ser un problema, debido a las
formas y tamaños variables de B. hominis. Este parásito puede verse en
las muestras sin montar (fig. 284-5A) y en varias técnicas de tinción
rutinarias, pero se prefiere usar frotis permanentes para el diagnóstico
microscópico. La tinción para tricomonas (fig. 284-5B) parece ser la
más sensible para detectar B. hominis. Se ha demostrado que los méto-
dos de concentración en los que se hacen lavados con agua pueden
provocar la lisis de todas las formas reconocidas (en particular, las
formas vacuolares) de B. hominis, y puede ser menos sensible que las
demás técnicas con microscopio. El microorganismo también puede
ser identificado con el microscopio electrónico, si bien no es una
técnica práctica ni accesible.
El cultivo in vitro en el medio de Jones requiere entre 48 y 72 horas

para la incubación, pero es más sensible que el microscopio y los
métodos de concentración, especialmente cuando el número de micro-
organismos presentes es pequeño95,96. La reacción en cadena de la
polimerasa es una prueba muy sensible y específica97, pero no está
estandarizada y es fácilmente accesible para el diagnóstico rutinario.
La serología no es útil para diagnosticar la infección.

Tratamiento
El tratamiento de las infecciones asintomáticas no es necesario. Los
síntomas atribuidos a la infección por B. hominis son autolimitados, y
el tratamiento de las infecciones «sintomáticas» debe esperar hasta que
se hayan descartado otras causas de los síntomas intestinales. El trata-
miento de la blastocistosis es poco satisfactorio. Los fármacos más
recomendados son metronidazol, TMP-SMX e iodoquinol, pero su
éxito es variable92,93,98. También se ha usado nitazoxanida, con un
buen efecto en los escasos estudios clínicos efectuados37,94.

BIBLIOGRAFÍA
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285285
Enfermedades humanas asociadas
a la floración de algas nocivas
J. GLENN MORRIS, JR.

A lo largo de las últimas décadas se ha reconocido de forma creciente
la asociación de los problemas medioambientales y de salud humana
con las algas tóxicas y nocivas1-3, así como la compleja variedad de las
toxinas naturales (y toxinas congéneres) que pueden ser sintetizadas
por estos microorganismos. Las especies tóxicas constituyen un por-
centaje reducido del gran número de especies de algas microscópicas
que se hallan en la base de la cadena alimentaria marina. No obstante,
cuando estas especies proliferan pueden producir una gran mortandad
de peces y moluscos, la muerte de mamíferos y aves marinos, altera-
ciones en los hábitats pelágicos y, en condiciones de exposición
específicas, enfermedad y muerte en seres humanos. Aunque las flora-
ciones de determinadas especies tales como Karenia brevis (conocida
previamente como Gymnodinium breve) pueden manifestarse en
forma de «mareas rojas», suceden con frecuencia unos procesos adver-
sos sin decoloración apreciable de las aguas.
Las floraciones de algas nocivas parecen estar aumentando en fre-

cuencia. En Estados Unidos, los problemas que en el pasado quedaban
circunscritos a unas determinadas localizaciones geográficas están
registrándose en la actualidad en numerosos puntos a lo largo del
litoral (fig. 285-1). Los factores que han dado lugar a este aparente
aumento de incidencia no son bien conocidos, aunque se ha argumen-
tado que fenómenos relacionados con la actividad humana, como el
incremento de los nutrientes en los acuíferos, el cambio climático o la
quiebra de los ecosistemas desempeñan un papel en el proceso1,2,4-7.
En la actualidad hay ocho síndromes o enfermedades que se asocian

a las floraciones de algas nocivas (tabla 285-1)1 y, a medida que se
avance en las investigaciones dentro de este campo, es posible que se
identifiquen otros. La intoxicación por ciguatera, la intoxicación paralí-
tica por moluscos y la intoxicación neurotóxica por moluscos también
se describen en el capítulo 99.

Intoxicación por ciguatera

A nivel mundial, la intoxicación por ciguatera es el más frecuente de los
síndromes clínicos asociados a las biotoxinas marinas. En las regiones
del Caribe y del Pacífico Sur, y en particular en zonas de arrecifes
coralinos, constituye un problema de salud pública de primer
orden8-10. La enfermedad es producida por toxinas (ciguatoxinas y
otras) que pasan a la cadena alimentaria; los grandes peces de arrecife
(barracudas, caballas) presentan un mayor riesgo de ser tóxicos. Las
toxinas son producidas por los dinoflagelados Gambierdiscus toxicus,
cuya presencia se ha asociado a la alteración de la ecología normal y de
las comunidades de los arrecifes.
Los síntomas gastrointestinales –náuseas, vómitos y diarrea– son la

primera manifestación de la enfermedad y generalmente se producen
en las 24 horas de la ingesta del pescado tóxico. En los casos graves los
pacientes pueden presentar también bradicardia e hipotensión agudas
y, raramente (casi de forma exclusiva en los casos de la región del
Pacífico), pueden desarrollar dificultad respiratoria. Los síntomas
más característicos son la cefalea y las disestesias: sensación de hormi-
gueo en las extremidades y alrededor de la boca, alodinia para el frío
(los objetos fríos se perciben extremadamente calientes), sensación de
ardor en la boca y dolor constante alrededor de los dientes. Estos
síntomas pueden persistir durante semanas o meses9-11 y pueden estar
asociados a una depresión clínica. El diagnóstico es clínico; no existen
pruebas que lo confirmen excepto la identificación de la toxina en
muestras de pescado que pueden haber sobrado de una comida impli-
cada. El tratamiento es sintomático e incluye el mantenimiento de una
adecuada hidratación, el empleo de atropina para la bradicardia y la

administración de analgésicos y antidepresivos, según se considere
oportuno. Algunos autores sugieren que el manitol intravenoso alivia
los síntomas agudos, aunque no se apreciaron beneficios en un ensayo
clínico aleatorizado con doble ciego12. Datos anecdóticos sugieren que
la tocainida contribuye a aliviar los síntomas neurológicos.
La prevención es difícil, ya que el pescado intoxicado tiene una

apariencia y un sabor normales. En las áreas endémicas esto puede
tener un gran impacto económico y nutricional, ya que las poblaciones
locales con frecuencia son reticentes a comer el pescado local debido al
riesgo de que presente ciguatera. En estas áreas no es infrecuente que se
alimente al gato de la familia con el pescado sospechoso para valorar si
aparecen síntomas antes de ser consumido por los humanos.

Intoxicación paralı́tica por moluscos

La intoxicación paralítica por moluscos es la causa más frecuente de
enfermedad asociada a biotoxinas marinas en Estados Unidos conti-
nentales y en Alaska13. La afección se ha relacionado tradicionalmente
con el consumo de almejas y mejillones que contienen saxitoxinas
producidas por especies de Alexandrium y otros dinoflagelados afines,
aunque también se han documentado otros muchos vehículos14. A
diferencia de la intoxicación por ciguatera, los síntomas digestivos
son menos llamativos que las manifestaciones neurológicas: 1 hora
después de la ingesta de moluscos intoxicados generalmente aparecen
parestesias periorales y de las extremidades y pueden acompañarse de
ataxia, disfagia y cambios en el estado mental. Puede producirse hiper-
tensión, que se correlaciona con la dosis ingerida, y, en los casos más
graves, los pacientes pueden sufrir parálisis respiratoria, generalmente
en las primeras 24 horas de la enfermedad. De forma experimental, las
saxitoxinas han sido identificadas enmuestras de plasma y orina de los
pacientes afectados15. El tratamiento es sintomático. La prevención se
realiza mediante el control regular de las poblaciones de moluscos por
parte de las autoridades sanitarias para detectar en ellas la presencia de
saxitoxinas, con publicación de los resultados de las muestras en las
páginas web de los departamentos de salud estatal (p. ej., la página web
de biotoxinas del Washington State Department of Health, http://www.
doh.wa.gov/ehp/sf/BiotoxinProgram.htm).

Intoxicación neurotóxica por moluscos

La enfermedad es producida por las brevetoxinas generadas por
Karenia brevis, una de las principales causas de mareas rojas en la
costa de Florida; otras especies de Karenia han estado implicadas en
enfermedades en otras partes del mundo. La ingestión de moluscos que
contienen la toxina causa náuseas y vómitos, así como parestesias
periorales y en las extremidades. En los casos más graves los pacientes
pueden presentar ataxia, disartria e, infrecuentemente, dificultad res-
piratoria leve16. La aerosolización de toxinas, como consecuencia del
fuerte oleaje en las costas atlánticas de Florida, puede dar lugar a
irritación respiratoria y a síntomas similares a los del asma en personas
que pasean por la playa de zonas afectadas17. Se han identificado
experimentalmente metabolitos de las brevetoxinas en las muestras
de orina de los pacientes afectados18. El tratamiento es sintomático.
El Florida Department of Health y otras autoridades sanitarias contro-
lan de forma regular las zonas costeras para detectar la presencia de K.
brevis y notifican los resultados a los consumidores. Los datos sobre la
presencia del microorganismo en las aguas de Florida son publicados
en la página web del Florida Department of Health (http://research.
myfwc.com/features/view_article.asp?id = 9670#Stata1).
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Intoxicación diarreica por moluscos

Se produce por consumo de mejillones, vieiras o almejas que se han
alimentado de Dinophysis fortii tóxico o de especies de Prorocentrum.
Los síntomas incluyen diarrea, náuseas, vómitos y dolor abdominal
(que puede ser bastante intenso). Aunque la principal toxina respon-
sable del síndrome clínico observado parece ser el ácido ocadaico,
también se han aislado otros compuestos tóxicos en estas especies. A
pesar de que los informes de casos procedían inicialmente de Japón, la
intoxicación diarreica por moluscos se ha registrado también en múl-
tiples lugares en Europa, Asia, América del Sur y Sudáfrica. Un episo-
dio de esta intoxicación se registró en la región canadiense de Nueva
Escocia en asociación con el consumo de mejillones cultivados3. En
Estados Unidos no se ha confirmado ningún caso, aunque los organis-
mos que causan el proceso sí se han detectado en sus aguas litorales.

Intoxicación amnésica por moluscos

La intoxicación amnésica por moluscos es consecuencia de la ingestión
de moluscos que contienen ácido domoico, que es producido por la

diatomea Pseudo-nitzschia1. En 1987 se comunicó una serie de casos
producidos por esta toxina en las provincias atlánticas de Canadá19.
Entre los síntomas cabe citar vómitos, calambres abdominales, diarrea,
cefalea y pérdida de la memoria a corto plazo. En pruebas neuropsi-
cológicas realizadas varios meses después de la intoxicación aguda, se
apreció que los pacientes presentaban graves déficits de memoria ante-
rógrada, con relativa conservación de otras funciones cognitivas; asi-
mismo, mostraban signos electromiográficos y clínicos de neuropatía o
axonopatía motora pura o sensoriomotora. En cuatro pacientes que
fallecieron, los estudios neuropatológicos realizados pusieron demani-
fiesto necrosis y pérdida neuronal, sobre todo en el hipocampo y la
amígdala20. Hoy en día, las autoridades canadienses analizan los meji-
llones y almejas para detectar en ellos la presencia de ácido domoico, y
clausuran los lechos de cultivo de moluscos cuando los niveles en éstos
exceden los 20 mg/g.
El ácido domoico se ha identificado en la red alimentaria marina

en numerosos lugares de Estados Unidos, entre ellos la bahía de
Monterrey y la zona de Puget Sound. Los niveles elevados de ácido
domoico se han asociado a enfermedad neurológica y muerte de aves y
leones marinos21 en estas áreas, en probable correlación con el con-
sumo de moluscos o anchoas. No se han confirmado casos de intoxi-
cación amnésica por moluscos en Estados Unidos. Sin embargo, un
estudio reciente sobre consumo de subsistencia de moluscos en tribus
de nativos americanos en la zona de Puget Sound reveló que durante
los años en los que se registraban niveles elevados de ácido domoico en
los moluscos, los lactantes nacidos de madres que los consumían
presentaban un índice de desarrollo mental significativamente más
bajo que los nacidos en otros años; los niños que se alimentaban de
moluscos en esos períodos «altos» también presentaban un peor ren-
dimiento de memoria que el registrado en niños que no los tomaban22.
Estos datos sugieren que la exposición a niveles elevados de ácido
domoico supone un riesgo para la salud de lactantes y niños, y suscita
interrogantes sobre el posible efecto de la exposición crónica a niveles
inferiores al actual límite de 20 mg/g.

Intoxicación por moluscos con azaspirácidos

En 1995 se registró en Países Bajos un brote de enfermedad asociada a
moluscos que se parecía mucho a la intoxicación diarreica por molus-
cos. Los estudios posteriores demostraron que los moluscos implica-
dos no estaban contaminados con ácido ocadaico (la causa de la
intoxicación diarreica con moluscos) sino por lo que se conoce como
azaspirácidos, una clase de toxinas asociadas al dinoflagelado Proto-
peridinium crassipes. Posteriormente se han identificado en múltiples
brotes moluscos intoxicados con azaspirácidos en Europa Occidental y
en Marruecos23.

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 285-1 Localización y tipos de floración de algas nocivas en las
costas estadounidenses. CianoFAN, floración de algas nocivas por ciano-
bacterias; IAM, intoxicación amnésica por moluscos; IC, intoxicación por
ciguatera; IDM, intoxicación diarreica por moluscos; INM, intoxicación
neurotóxica por moluscos; IPM, intoxicación paralı́tica por moluscos.
(De The Harmful Algal Page. Disponible en www.whoi.edu/redtide/)

TABLA

285-1 Enfermedades humanas asociadas a la floración de algas nocivas

Síndrome Organismo causante Toxina producida Manifestaciones clínicas

Intoxicación por
ciguatera

Gambierdiscus toxicus y otros Ciguatoxina Gastroenteritis aguda seguida de parestesias y otros síntomas neurológicos

Intoxicación paralítica
por moluscos

Alexandrium spp. y otros Saxitoxinas Parestesias agudas y otras manifestaciones neurológicas; pueden
evolucionar rápidamente a parálisis respiratoria

Intoxicación neurotóxica
por moluscos

Karenia brevis Brevetoxinas Síntomas gastrointestinales y neurológicos; la formación de aerosoles
tóxicos por acción de las olas puede producir irritación respiratoria y
síntomas similares a los del asma

Intoxicación diarreica
por moluscos

Dinophysis spp. Ácido ocadaico y otras Gastroenteritis aguda, dolor abdominal

Intoxicación amnésica
por moluscos

Pseudo-nitzschia spp. Ácido domoico Gastroenteritis, seguida de pérdida de memoria, manifestaciones
neurológicas; puede evolucionar a amnesia, coma y muerte

Intoxicación por
moluscos con
azaspirácidos

Protoperidinium crassipes Azaspirácidos Gastroenteritis aguda, dolor abdominal

Síndromes por
exposición a Lyngbya
o Cyanobacteria

Lyngbya spp.

Microcystis spp.

Lingbiatoxina A,
debromaplisiatoxina

Microcistinas

«Picor del nadador» especialmente en la región inguinal; irritación ocular y
auricular; cefalea; posiblemente síntomas gastrointestinales

(??)

Síndrome asociado a
Pfiesteria

Pfiesteria spp. (?) No identificada hasta la fecha Deficiencias en el aprendizaje y memoria; irritación respiratoria y ocular
aguda, síndrome de confusión agudo
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Sı́ndromes por exposición a Lyngbya/Cyanobacteria

Las especies de cianobacterias pueden producir floraciones espesas,
malolientes, con biomasa elevada (desencadenadas, en muchos casos,
por el aumento de los flujos de nutrientes) que se han asociado a enfer-
medades humanas,mortalidad animal y efectos adversos en el ecosistema
y la economía de Estados Unidos y del resto del mundo. Se sabe que las
microcistinas, producidas por las especies de cianobacteriasMicrocystis,
tienen efectos tóxicos en animales; sin embargo, en un estudio limitado
de exposición recreativa a niveles elevados de microcistina en un lago de
pequeño tamaño, no se identificaron efectos inmediatos sobre la salud24.
Por el contrario, las especies de Lyngbya han sido implicadas en varios
estudios como causa de prurito cutáneo («picor del nadador»), especial-
mente en la región inguinal, irritación ocular y auricular, cefalea y, en un
pequeño porcentaje de pacientes, dolor abdominal y vómitos25.

Sı́ndrome asociado a Pfiesteria

Pfiesteria fue aislada por primera vez a principios de la década de
1990 como posible causa de muerte masiva de peces en el New River

y en el sistema de estuario Albemarle-Pamlico en Carolina del Norte26.
Poco después de identificar el organismo, los investigadores de labo-
ratorio que trabajaban con cultivos de Pfiesteria comenzaron a expe-
rimentar problemas de irritación respiratoria, exantemas cutáneos y,
lo más molesto, trastornos de la función cognitiva27. En estudios pos-
teriores llevados a cabo en la región de Chesapeake Bay28, se observó
una significativa correlación entre el nivel de exposición a cursos de
agua en los que se conocía la existencia de Pfiesteria y deficiencias
a corto plazo (de <6 meses de duración) del aprendizaje, en la memo-
ria y en la función cognitiva de primer orden. Las personas expuestas
también experimentaron cefalea, lesiones cutáneas y, en ocasiones,
sensación de ardor en la zona de la piel que había estado en con-
tacto con el agua28,29. Aunque persisten dudas sobre la función de las
especies de Pfiesteria en la sintomatología observada, los resulta-
dos del estudio han sugerido que el material bioactivo producido
por el microorganismo actúa como inhibidor del neurorreceptor de
N-metil-D-aspartato (NMDA)30, que parece desempeñar un papel
importante en los procesos relacionados con el aprendizaje y la
memoria.
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Introducción a las infestaciones
por helmintos
JAMES H. MAGUIRE*

Las helmintiasis se encuentran entre las infestaciones de mayor inci-
dencia del mundo y son una causa destacada demorbilidad, sobre todo
en las áreas en vías de desarrollo. Literalmente, miles de millones de
personas son huéspedes de al menos una especie de gusano parásito1.
Entre los helmintos que parasitan al ser humano se encuentran los
nematelmintos, gusanos cilíndricos (clase nematodos) y los platelmin-
tos, gusanos planos (clases trematodos y cestodos). Las sanguijuelas,
ectoparásitos pertenecientes al phylum Annelida (gusanos segmenta-
dos) no se analizan en este capítulo (v. cap. 292). Algunos helmintos
son exclusiva o prioritariamente humanos, mientras que otros parasi-
tan tanto al hombre como a otros mamíferos. Un tercer grupo parasita
a los mamíferos inferiores y sólo infesta a los humanos de manera
ocasional.

Biologı́a de los helmintos

Los helmintos son organismos pluricelulares cuyas dimensiones osci-
lan entre menos de 1 cm y más de 10 m. Están recubiertos por una
cutícula o tegumento que los protege de los agentes digestivos y
ambientales. Los órganos reproductores comprenden una buena parte
de su cavidad corporal, con independencia de que los sexos estén
separados o se trate de especies hermafroditas, como los cestodos o
los trematodos, no esquistosomas. Es normal que los sistemas neuro-
muscular, digestivo, excretor y secretor sean más reducidos y menos
complejos, en función del estado parasitario.
El ciclo vital de todos los vermes incluye un huevo, uno omás estados

larvarios y un ejemplar adulto. La transmisión a los humanos se produce
por ingestión de huevos o larvas de helmintos, penetración de larvas a
través de la piel intacta o entrada de larvas a través de la piel cuando el
insecto se está alimentando de sangre, en el caso de las filarias. Según las
especies, los humanos son los huéspedes únicos, los huéspedes inter-
mediarios (en los que tiene lugar la reproducción asexual) o (cuando
existen uno o dos huéspedes intermediarios) los huéspedes definitivos,
en los que se produce la reproducción sexual. La mayor parte de los
helmintos no puede completar su ciclo vital en el huésped humano, por
lo que es necesario el desarrollo de los huevos o las larvas en el suelo, en
agua, en una planta, en un artrópodo o en otro animal, que actúen como
huéspedes intermediarios. La distribución geográfica de estos parásitos
refleja las condicionesmedioambientales que requieren para el desarro-
llo de los huevos o las larvas o para la supervivencia de huéspedes
intermediarios y vectores. La única vía de intensificar la infestación de
una persona es la exposición a la fase infectiva; en ausencia de una
exposición continuada, la infestación se prolonga solamente durante
la duración del ciclo vital del gusano adulto. Por el contrario, hay unas
pocas especies, como Strongyloides stercoralis, que pueden reproducirse
y multiplicar su número en el huésped humano definitivo. En el caso
concreto de Strongyloides, las larvas infectivas pasan directamente de
una persona a otra y la transmisión es posible en cualquier área geo-
gráfica. La infestación puede persistir a lo largo de toda la vida del
huésped y, en un contexto de infestaciones masivas por inmunosupre-
sión, puede ser consecuencia de exposiciones distantes en el tiempo a un
número incluso reducido de larvas infectivas.

Epidemiologı́a

La prevalencia de las enfermedades de origen helmíntico es mayor en
las zonas en vías de desarrollo de clima cálido, en las que la tempera-
tura, el medio ambiente y la abundancia de vectores favorecen el ciclo
vital completo de los parásitos, y en las que la pobreza da lugar a un
aumento de la exposición a ellos como consecuencia de las precarias
condiciones sanitarias, la carencia de agua limpia y las inadecua-
das condiciones de vivienda. La actividad humana puede facilitar la
transmisión, como se ha comprobado en los numerosísimos casos
nuevos de esquistosomiasis e infecciones alimentarias por trematodos
como consecuencia de los proyectos de desarrollo de recursos hídricos
para obtener energía hidroeléctrica, regadíos y acuicultura2. Las infes-
taciones por helmintos son menos frecuentes en regiones industriali-
zadas de clima templado, en las que se suelen desarrollar al ser traídas
de viajes a zonas tropicales, o adquiridas localmente a partir de ani-
males domésticos o salvajes, por medio de carne, pescado o verduras
preparados de forma inadecuada, o por contacto personal, como
sucede en el caso de las infestaciones por oxiuros.
Los helmintos producen grandes cantidades de huevos o larvas y

tienen una alta capacidad de reproducción, lo que puede dar lugar a
una incidencia de infestación humana muy elevada cuando las condi-
ciones de transmisión son las propicias, como en las zonas rurales
tropicales. Los helmintos no se distribuyen de manera uniforme entre
las poblaciones humanas pero se encuentran muy dispersos, con una
mayoría de individuos infestados por una escasa carga de especímenes
y una minoría que presenta infestaciones masivas3. La base de la
agregación de los helmintos en las poblaciones humanas puede rela-
cionarse con la propia biología de los parásitos y con limitaciones
dependientes de su densidad, tales como la competencia por los
nutrientes o la patología inducida por los parásitos, o con factores
referidos al huésped, tales como la sensibilidad genética a la infes-
tación, la inmunidad, la nutrición y las pautas de comportamiento.

Patogenia y relación huésped-parásito

La mayor parte de las personas afectadas albergan pocos gusanos y
presentan escasos o nulos síntomas de enfermedad, mientras que una
reducida proporción de personas presentan una parasitación con gran
número de helmintos y riesgo de enfermedad grave. Los niños con un
moderado número de parásitos tienen riesgo de padecer malnutrición,
inhibición del crecimiento y deterioro del desarrollo intelectual4. La
poliparasitación está muy extendida en los trópicos y subtrópicos y la
infestación con múltiples especies de helmintos parece tener un efecto
aditivo o multiplicador sobre la nutrición y la patología5. Aunque las
tasas de mortalidad atribuidas a las enfermedades helmínticas son
bajas, las de morbilidad crónica y debilitación son notables.
Los helmintos originan enfermedades a través de diferentes meca-

nismos, entre los que se encuentran efectos mecánicos, tales como
obstrucción intestinal (p. ej., ascariasis), invasión de células o tejidos
del huésped con lesión o pérdida de función (p. ej., triquinelosis), o
competencia por los nutrientes (p. ej., en la carencia de vitamina B12
producida por la infestación con tenias del pescado). Las respuestas del
huésped pueden dar lugar a lesiones inmunopatológicas, como los
granulomas por huevos de esquistosoma, que contribuyen de forma
significativa al desarrollo de la enfermedad. Las interacciones con otros
patógenos o potenciales carcinógenos pueden contribuir a las secue-
las crónicas, como la enfermedad hepática avanzada asociada a la
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coinfección por hepatitis B o C con Schistosoma mansoni o el cáncer de
vejiga asociado a Schistosoma haematobium6.
Esenciales para la comprensión de la patogenia de las helmintiasis es

la apreciación de las dimensiones de los organismos, la multiplicidad
de sus antígenos y la cronicidad de la infestación. Las respuestas del
huésped están constituidas por numerosos factores tanto de carácter
inmunológico como no inmunológico, algunos de los cuales pueden
contribuir al desarrollo de la enfermedad. No se origina inmunidad
esterilizante ante las infestaciones helmínticas y la medida en la que las
infestaciones previas generan resistencia a reinfestaciones posteriores
es un aspecto que no se ha definido con precisión. Cierto grado de
inmunidad adquirida se ha observado en individuos que fueron trata-
dos con quimioterapia y, posteriormente, continuaron con los mismos
niveles de exposición a la infestación7. Estos hallazgos sugieren que la
inducción de resistencia por medio de vacunas puede constituirse en
una estrategia de control viable.

La eosinofilia es una característica propia de numerosas infes-
taciones helmínticas. La eosinofilia en sangre periférica, médula ósea
o tejidos se asocia con la migración o presencia de vermes en los
tejidos. No se observa, en cambio, en infestaciones producidas por
helmintos que residen en la luz del intestino humano (p. ej., las
tenias) o están contenidos en estructuras quísticas (p. ej., los quistes
equinocócicos). Parece que los eosinófilos desempeñan un papel
significativo en la destrucción de helmintos y en la resistencia del
huésped a las infestaciones helmínticas y son responsables de una
cantidad considerable de patología inflamatoria8. La infestación cró-
nica con helmintos a veces genera un estado constante de activación
inmunológica caracterizado por un perfil dominante de citocina de
tipo Th2 y niveles elevados de inmunoglobulina E, así como una
proliferación y una activación de eosinófilos9. Se ha planteado la
hipótesis de que este perfil inmunológico tenga consecuencias nega-
tivas en la eficacia de las vacunas contra otros organismos10 y en la

TABLA

286-1 Diagnóstico de las principales infestaciones por helmintos

Diagnóstico microscópico

Parásito Fase Muestra Otros métodos

Vermes redondeados (nematodos)

Nematodos intestinales

Ascaris lumbricoides (lombriz intestinal) Huevos Heces Identificación de vermes expulsados

Trichuris trichiura (tricocéfalo) Huevos Heces

Ancylostoma duodenale, Necator americanus
(anquilostoma y uncinaria)

Huevos,
larvas

Heces

Strongyloides stercoralis Larvas Heces, líquido duodenal, esputo Serología*

Enterobius vermicularis (oxiuro) Huevos Toma de muestra en región perineal y
perianal mediante cinta adhesiva;
ocasionalmente adultos en heces

Prueba de cinta adhesiva (método de Graham) o
identificación de vermes adultos en la piel

Nematodos tisulares

Trichinella spiralis (triquinelosis) Larvas Biopsia de músculo Serología*

Dracunculus medinensis Identificación de vermes adultos emergentes

Wuchereria bancrofti, Brugia malayi (filariasis linfática) Microfilarias Sangre, orina (con quiluria) Serología, prueba antigénica (sangre)

Loa loa (gusano ocular africano) Microfilarias Sangre Identificación de vermes adultos en el ojo,
serología

Onchocerca volvulus (ceguera de los ríos) Microfilarias Corte de piel Identificación de vermes adultos en nódulos
resecados

Ancylostoma braziliense, otras especies (erupción
serpiginosa)

Inspección del exantema

Toxocara canis, Toxocara cati (larva migratoria visceral) Larvas Biopsia de hígado; otros tejidos
(no recomendado)

Serología* (preferible)

Duelas (trematodos)

Schistosoma mansoni, Schistosoma haematobium,
Schistosoma japonicum, Schistosoma mekongi

Huevos Heces, cortes rectales, orina
(S. haematobium)

Serología*, prueba antigénica (suero y orina)

Fasciolopsis buski (duela intestinal) Huevos Heces

Heterophyes heterophyes (duela intestinal) Huevos Heces

Metagonimus yokogawai (duela intestinal) Huevos Heces

Clonorchis sinensis, Opisthorchis spp. (duela hepática) Huevos Heces, bilis Serología

Fasciola hepatica (duela hepática) Huevos Heces, bilis Serología

Paragonimus spp. (duela pulmonar) Huevos Esputo, heces Serología*

Tenias (cestodos)

Tenias intestinales

Taenia saginata (tenia del ganado) Huevos Heces Identificación de proglótide expulsada (segmento)

Hymenolepis nana (tenia enana) Huevos Heces

Diphyllobothrium latum (tenia del pescado) Huevos Heces Identificación de proglótide expulsada

Taenia solium (tenia del cerdo) Huevos Heces Identificación de proglótide expulsada; prueba
antigénica en heces; serología

Tenias larvarias

Echinococcus granulosus (enfermedad
por quiste hidatídico)

Protoescólex,
ganchos

Líquido del quiste Serología*, TC, RM o ecografía pueden ser
diagnósticas

Echinococcus multilocularis (enfermedad hidatídica
alveolar)

Larvas Biopsia hepática Serología

Cysticercus (Taenia solium) Larvas Biopsia cerebral Serología*, TC o RM o radiografía craneal pueden
ser diagnósticas

*La prueba serológica está disponible a través de la División de Enfermedades Parasitarias, Centro para el Control y Prevención de Enfermedades, Atlanta, Georgia, Estados Unidos.
RM, resonancia magnética; TC, tomografía computarizada.
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progresión de otras infecciones como la malaria y el síndrome de
inmunodeficiencia humana adquirida11,12. Las infestaciones helmín-
ticas pueden afectar a la expresión de la enfermedad alérgica y en
algunos estudios se asociaron a un menor riesgo de asma y otras
enfermedades atópicas, aunque otros estudios mostraron un riesgo
aumentado o inexistente13,14.
Los helmintos han desarrollado con éxito numerosas estrategias

para eludir las repuestas protectoras del huésped. Entre los mecanis-
mos que se han propuesto a este respecto cabe citar la encapsulación en
una reacción fibrosa del huésped (quiste hidatídico), la localización
intraluminal (Ascaris), la inhibición y modulación de la respuesta
inmune (filarias, cisticercos), y la adquisición de antígenos del huésped
(esquistosomas).

Diagnóstico y tratamiento de las infestaciones
por helmintos

La identificación de las infestaciones helmínticas requiere del ade-
cuado conocimiento de su presentación clínica, su distribución geo-
gráfica y sus factores de riesgo epidemiológico. Las personas con
infestaciones leves pueden mantenerse asintomáticas, y los únicos
indicios para el establecimiento de un diagnóstico son, a veces, la
existencia de un viaje a zonas de riesgo, la posibilidad de exposición
al parásito o la eosinofilia en sangre periférica. No obstante, se ha de
tener en cuenta que la eosinofilia puede no registrarse, incluso en
personas con infestaciones invasivas. El diagnóstico de las helmintiasis
se basa en buena parte en el examenmicroscópico de las heces, la orina,
la sangre y otros fluidos corporales, así como de los tejidos (tabla 286-1)15.
Cuando se producen huevos o larvas en abundancia, la microscopia
puede resultar enormemente sensible; sin embargo, para la detección
de infestaciones leves o generadas por determinados organismos,
como por ejemplo Strongyloides, que en ocasiones deja pocas larvas
en las heces, pueden ser necesarias múltiples observaciones o procedi-
mientos de concentración. Las pruebas serológicas aportan una mayor
sensibilidad que la observación microscópica y son en ocasiones el
único medio de evitar los procedimientos invasivos de diagnóstico
para los casos de parasitación de tejidos por parte de los helmintos.
Se dispone de numerosas pruebas serológicas para helmintos, aunque
sólo en los laboratorios de referencia, y, por otra parte, dichas pruebas
no ofrecen en ocasiones las necesarias sensibilidad o especificidad y no
diferencian entre infestaciones pasadas y presentes. Los ensayos orien-
tados a la detección de antígenos helmínticos y las técnicas de diag-
nóstico molecular se usan sobre todo a efectos de investigación y de
control y evaluación de los programas de prevención.
Se dispone de excelentes fármacos para el tratamiento de la mayor

parte de las helmintiasis. Dado que agentes como el albendazol, el
mebendazol, el prazicuantel y la ivermectina son muy eficaces en dosis
orales de administración única, además de ser seguros y poco costosos,
estos fármacos resultan ciertamente adecuados para tratamientos tanto

masivos como individuales16. El amplio uso de estos fármacos en los
programas de control conlleva la preocupación por la aparición de
resistencias y la necesidad de nuevos fármacos. Un nuevo abordaje
del tratamiento de los individuos con oncocercosis y filariasis es el uso
de doxiciclina para eliminar la bacteria endosimbióticaWolbachia y de
esta forma esterilizar o destruir los parásitos adultos17. En helmintiasis
tales como la cisticercosis, la toxocariasis y la triquinelosis se utilizan
antiinflamatorios para reducir al mínimo las lesiones de los tejidos y
los síntomas originados por la respuesta del huésped al parásito.

Prevención y control

Las helmintiasis se previenen: 1) evitando la ingestión de huevos o
larvas infectivas, o huéspedes intermediarios infestados con larvas,
2) evitando el contacto de la piel desnuda con larvas infectivas y 3) evi-
tando las picaduras de los vectores infestados. A nivel personal, es-
tas medidas implican, entre otras, beber agua en las pertinentes con-
diciones de seguridad, adecuados procedimientos de limpieza, pre-
paración y cocción de los alimentos, y seguimiento de las pautas
sanitarias aconsejables en cuanto a lavado de manos e higiene en
general, así como aplicación de los procedimientos comunes en la
prevención de las picaduras de insecto. Las comunidades pueden pro-
tegerse a través de intervenciones tales como la habilitación de fuentes
seguras de abastecimiento de agua; fomento de las medidas de seguri-
dad pertinentes en lo que a producción de alimentos se refiere, de
forma que se prevenga la infestación de pescado, carnes y verduras;
control de vectores, y prevención o tratamiento de infestaciones en
animales domésticos.
Los esfuerzos mundiales para erradicar, eliminar o reducir los

índices de transmisión de las enfermedades por helmintos están
avanzando como consecuencia de la colaboración entre gobiernos,
agencias internacionales, organizaciones no gubernamentales, insti-
tuciones filantrópicas y la industria16. La campaña de erradicación de
Dracunculus medinensis, basada en la formación y la participación de
las comunidades afectadas, la aportación de filtros para el agua de
beber, la depuración de las fuentes de aprovisionamiento de agua y la
contención del número de casos, está aproximándose al registro de
cero casos a escala global18. La piedra angular de los programas
destinados a eliminar la oncocercosis y la filariasis linfática, y para
reducir la esquistosomiasis y las enfermedades producidas por hel-
mintos intestinales, es la administración masiva periódica de fárma-
cos antihelmínticos a la población de riesgo; se están haciendo
progresos en el intento por reducir costes y mejorar la eficiencia
mediante la integración de estos diferentes programas a gran escala19.
Las investigaciones actuales que apoyan estos programas y que pre-
tenden las iniciativas para incluir otras enfermedades por helmintos
se centran en el desarrollo de nuevos fármacos, métodos diagnósti-
cos, estrategias de control y nuevos instrumentos como las vacunas
frente a helmintos.
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287287
Nematodos intestinales (nematelmintos)
JAMES H. MAGUIRE

Son 60 omás las especies de nematodos o nematelmintos que infestan
a los humanos, aproximadamente 80.000 las que infestan a inverte-
brados y unas 500.000 las especies de vida libre, lo que convierte al filo
Nematoda en uno de los mayores del reino animal1,2. Los nematodos
son los parásitos humanos más comunes, con estimaciones que indi-
can que más de 1.400 millones de personas están infestadas por al
menos una de las cuatro especies más importantes —Ascaris lumbri-
coides, la uncinaria americana o el anquilostoma duodenal (Necator
americanus, Ancylostoma duodenale) y Trichuris trichiura4—. Las
infestaciones debidas a estos cuatro helmintos constituyen un impor-
tante problema sanitario en muchas zonas del mundo, en particular
entre la población más pobre de los países en vías de desarrollo.
Muchos individuos son parasitados por más de una de estas cuatro
especies, además de por otros helmintos y protozoos, a lo largo de sus
vidas5. Debido a su efecto profundamente negativo sobre el creci-
miento físico e intelectual, la asistencia y el rendimiento escolares y
la futura productividad económica, Ascaris, Trichuris y anquilostoma
son los objetivos de una de las iniciativas en salud pública más impor-
tantes del mundo, que consiste en la administración a gran escala de
fármacos antihelmínticos a los niños en edad escolar6.
Todos los nematodos son organismos no segmentados, alargados y

cilíndricos, con una cutícula lisa y una cavidad corporal que contiene
un conducto digestivo tubular, un sistema reproductor y otros órga-
nos. Los sexos están separados, y después del apareamiento las hem-
bras producen huevos, de los que nacen las larvas. Éstas pasan por
cuatro mudas antes de alcanzar el estado adulto y la madurez sexual.
Los nematodos que viven en el intestino conforman el mayor grupo

de helmintos humanos; otras especies viven en los tejidos, o migran a
ellos, incluyendo aquéllas que son sobre todo parásitos de animales
inferiores. Los más habituales —Ascaris, anquilostoma y Trichuris—
también son considerados geohelmintos, puesto que sus huevos o
larvas deben desarrollarse en el suelo antes de convertirse en agentes
infecciosos para el ser humano (tabla 287-1). Debido a tal condición,
estos parásitos no pueden transmitirse directamente de persona a
persona y no pueden multiplicarse en el huésped. Por el contrario,
otro geohelminto, Strongyloides stercoralis, sí es capaz de completar su
ciclo vital en el interior del huésped humano, al igual que en el suelo.
Los huevos de Enterobius vermicularis (oxiuro) se hacen infectivos en
las 6 horas siguientes a la liberación de la hembra y de la exposición
al oxígeno. Este parásito también puede transmitirse de persona a
persona.
Con la excepción de Strongyloides, la incapacidad de los nematodos

intestinales para replicarse en el interior del huésped humano explica la
razón por la que no actúan como agentes infecciosos oportunistas en
personas que padecen SIDA o que están siendo sometidas a tratamien-
tos inmunosupresores. Aunque una cantidad rápidamente creciente de
Strongyloides adultos y de larvas migratorias pueden avasallar a una
persona que esté siendo tratada con corticoides, esta complicación es
sorprendentemente infrecuente en enfermos de SIDA5. Por otra parte,
los nematodos intestinales dan lugar al desarrollo de una respuesta a
citocina de tipo Th2 que puede determinar una progresión más rápida
del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y una progresión
acelerada del SIDA7-10. La eficacia de ciertas vacunas contra la infección
por VIH es probable que se vea menoscabada por la helmintiasis
crónica11.

Ascariasis

Ascaris lumbricoides es la infestación helmíntica más común en huma-
nos, y afecta a más de una cuarta parte de la población mundial3. La
ascariasis presenta una distribución amplia por todo el planeta y,
aunque es más abundante en los países tropicales, también se extiende

por regiones de clima templado. La mayor parte de las personas infes-
tadas por Ascaris se mantiene asintomática, aunque las tasas de mor-
talidad se estiman en torno a 60.000 personas al año y más del 15% de
las personas infestadas experimentan algún tipo de morbilidad2,12-19.

CICLO VITAL

Los gusanos adultos, de color blanco o rosado (15-35 cm de longitud)
viven y se aparean en la luz del intestino delgado, sobre todo en el
yeyuno (fig. 287-1). Cada hembra realiza una puesta de 200.000 huevos
diarios o más14. El huevo fértil es oval, presenta una cáscara dura con
una cubierta albuminosa mamelonada y unas dimensiones de 50 a
70 mm � 40 a 50 mm (fig. 287-2). Cuando los huevos en fase monoce-
lular pasan a las heces y alcanzan un medio favorable, se convierten en
infectivos y la larva se desarrolla en 10 a 14 días, a una temperatura de
30 �C, y en 6 semanas, a 17 �C14. Los huevos ingeridos o inhalados por
los humanos eclosionan en el intestino delgado y liberan larvas de
aproximadamente 250 mm de longitud. Éstas penetran en la pared
intestinal y migran a través de la sangre venosa, el hígado y el corazón,
para alcanzar los pulmones aproximadamente 4 días después de la
ingestión de los huevos. Entre 6 y 10 días más tarde llegan a medir
aproximadamente 550 mm; en este estado penetran en los alveolos y
ascienden por el árbol traqueobronquial. De nuevo son deglutidas y
vuelven al intestino, donde alcanzan el estado adulto, iniciándose la
producción de huevos aproximadamente dos meses después de la
infestación. Los gusanos adultos viven entre 10 y 24 meses. Aunque
el huésped genera una respuesta que comprende la producción de
varias citocinas, anticuerpos inmunoglobulina E (IgE) específicos e
inespecíficos y una expansión y movilización de eosinófilos, basófilos
y mastocitos, cualquier protección que se aporte es, en todo caso,
parcial15. La capacidad de Ascaris para sobrevivir en el huésped se debe
en parte a la secreción de moléculas que modulan la proliferación de
linfocitos y la producción de citocinas y de otras que inhiben la pepsina
y protegen los parásitos adultos a su paso por el estómago hacia el
intestino delgado4,15,16.

EPIDEMIOLOGÍA

La distribución geográfica de la ascariasis se ve condicionada por el
clima, las condiciones sanitarias y la susceptibilidad a la infestación y
los hábitos de comportamiento humano. Los huevos embrionan y se
hacen infectivos sólo en suelos cálidos y húmedos; por otra parte, su
transmisión puede ser estacional en áreas en las que tales condiciones
alternan con temperaturas extremas y gran aridez. Los niños que
habitan en zonas rurales subdesarrolladas sobre terrenos contamina-
dos en el entorno de sus viviendas son los que se infestan con mayor
frecuencia y se hallan continuamente expuestos a la reinfestación por
transmisión vía mano-boca. Las tasas de infestación son elevadas tam-
bién en adultos, en especial en las áreas en las que se emplean excre-
mentos humanos o aguas fecales para abonar los cultivos17. En regiones
endémicas, no es infrecuente que más del 80% de la población esté
infestada12-18. La alta prevalencia de la ascariasis en todo el mundo se
debe a la gran producción de huevos por parte de las hembras de este
helminto y a la gran capacidad de éstos para resistir condiciones
externas desfavorables. Los huevos de Ascaris pueden mantenerse
viables hasta 6 años en suelos húmedos, y pueden sobrevivir a las
temperaturas invernales por debajo de 0 �C, así como a breves pe-
ríodos de desecación.
En comunidades altamente endémicas, la mayor parte de la población

está infestada por un número reducido de gusanos y sólo algunas per-
sonas (generalmente niños) presentan infestaciones masivas. Estos últi-
mos son los responsables de lamayor parte de los helmintos presentes en
la comunidad y de los huevos liberados al medio, y son también los que
presentan un mayor riesgo de padecer una enfermedad grave20.
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La predisposición a la infestación y la intensidad de la misma quedan
determinadas por diferentes factores, entre los que se cuentan el medio
ambiente y las pautas de comportamiento humano, la predisposición
genética y la inmunidad del huésped21,22. Estudios realizados a partir de
datos del genoma humano han demostrado que unos genes presentes
en dos cromosomas son los responsables de una parte significativa de
la variabilidad entre individuos en lo que a sensibilidad a la infestación
por Ascaris se refiere23.

La mayoría de los casos de ascariasis en las regiones no endémicas se
presentan en personas que viajan con frecuencia a áreas endémicas de
países subdesarrollados y en inmigrantes. En estas personas, las infes-
taciones suelen desaparecer al cabo de un año, cuando el gusano
muere. En ocasiones, se produce en personas que nunca han viajado.
En algunos de estos casos los causantes de la infestación eran produc-
tos de origen agrícola contaminados con huevos. En otros, la infes-
tación se contrajo localmente por ingestión de huevos que, según se
demostró en ensayos moleculares, correspondían al nematodo del
cerdo, Ascaris suum24,25.

SÍNDROMES CLÍNICOS

Lamayor parte de las personas que presentan infestación porAscaris se
mantiene asintomática. No obstante, un pequeño porcentaje de los
afectados desarrollan síntomas pulmonares en la segunda semana tras
la ingestión de los huevos, cuando las larvas invaden el tejido pulmonar
y provocan una respuesta de hipersensibilidad inmunomediada26.
Entre los síntomas se encuentran tos no productiva, molestias en el
tórax, fiebre y eosinofilia, que desaparece con frecuencia cuando los
helmintos alcanzan el estado adulto. En los casos graves, los pacientes
desarrollan disnea y neumonía eosinofílica (síndrome de Löffler), con
observación de infiltrados parcheados transitorios en las radiografías.
En países como Arabia Saudí se han registrado brotes estacionales de
neumonitis, ya que en ellos la transmisión de Ascaris se produce en
determinadas épocas, mientras que los casos aislados de neuropatías
debidas a este parásito son poco frecuentes en zonas en las que la
transmisión es continua27.
En las infestaciones establecidas de forma más firme, los gusanos

adultos de la luz del intestino delgado no producen síntomas, o bien
dan solamente lugar a molestias abdominales leves, dispepsia, pérdida
del apetito o náuseas. No obstante, las infestaciones moderadas o
graves pueden hacer que el estado nutricional de los niños se vea
significativamente afectado, en especial en aquellos que habitan en zo-
nas en las que la malnutrición debida a otras causas es habitual28-31.
Se ha demostrado que la infestación por Ascaris disminuye el apetito y,
en consecuencia, la ingesta de alimento por parte de los niños, y que
puede interferir en la absorción de proteínas, grasas, lactosa, vitamina
A y yodo28. El impacto sobre la nutrición, el desarrollo intelectual y
el rendimiento cognitivo y el crecimiento son probablemente las
más graves consecuencias de la ascariasis a nivel mundial29,30. Se ha

TABLA

287-1 Caracterı́sticas de los principales nematodos intestinales

Nematodo Transmisión
Transmisión directa de

persona a persona Distribución geográfica
Duración de la
infestación

Localización de los
gusanos adultos Tratamiento*

Ascaris lumbricoides Ingestión de huevos
infectivos

No Regiones cálidas y
húmedas; regiones
templadas en los
meses estivales

1-2 años Libres en la luz del
intestino delgado,
sobre todo en el
yeyuno

Albendazol
Mebendazol
Pirantel
Ivermectina
Levamisol
Piperazina

Trichuris trichiura
(tricocéfalo)

Ingestión de huevos
infectivos

No Regiones cálidas y
húmedas; regiones
templadas en los
meses estivales

1-3 años Anclados en la mucosa
superficial del
ciego y el colon

Albendazol
Mebendazol

Necator americanus,
Ancylostoma
duodenale
(uncinaria y
anquilostoma)

Penetración de la piel por
larvas filariformes

No Regiones cálidas y
húmedas; regiones
templadas en los meses
estivales

3-5 años (Necator);
1 año
(Ancylostoma)

Anclados en la mucosa
de la porción
media-superior del
intestino delgado

Albendazol
Mebendazol
Levamisol
Pirantel

Strongyloides
stercoralis

Penetración de la piel o de
la mucosa intestinal
por larvas filariformes

Sí Principalmente, regiones
cálidas y húmedas,
aunque puede ser
global

Toda la vida del
huésped

Fijados en la mucosa
del duodeno y el
yeyuno

Ivermectina†

Albendazol
Tiabendazol

Enterobius
vermicularis
(oxiuro)

Ingestión de huevos
infectivos

Sí Global 1 mes Libres en la luz del
ciego, el apéndice y
el colon adyacente

Albendazol
Mebendazol
Pirantel
Ivermectina
Levamisol
Piperazina

*La nitazoxanida se ha mostrado eficaz en el tratamiento de la ascariasis, la tricuriasis y la enterobiasis en varios ensayos enMéjico59-61. La tribendimidina, aprobada en China, se mostró
eficaz frente a Ascaris y tuvo una eficacia moderada frente a Strongyloides en un ensayo aleatorizado62.

†Fármaco de elección.

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 287-1 Ciclo vital de los nematodos intestinales con una fase
migratoria a través de los pulmones. Los huevos son expulsados con
las heces en Ascaris lumbricoides (A.l.), Necator americanus o Ancylosto-
ma duodenale (A.d.), o eclosionan en la luz intestinal en el caso de
Strongyloides stercoralis (S.s.). Los huevos de Ascaris maduran en el suelo
y los humanos se infestan por ingestión de dichos huevos. En las infestacio-
nes por anquilostoma y uncinaria o en la estrongiloidiasis, los humanos se
infestan por la penetración cutánea de larvas filariformes. En las tres infes-
taciones, las larvas presentan una fase migratoria a través de los pulmones
antes de alcanzar la madurez en su hábitat final en el intestino delgado.
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demostrado que el tratamiento con antihelmínticos de niños que pre-
sentan infestaciones graves no mejora su estado nutricional, pero es
necesaria la administración de micronutrientes, proteínas y energía
para que los niños con bajo peso o retraso del crecimiento puedan
recuperar el ritmo normal de crecimiento para su edad29-32.
Otras complicaciones de la ascariasis crónica, como la obstrucción

intestinal y de los conductos biliares y pancreáticos, la apendicitis o la
perforación intestinal son en su mayor parte de carácter mecánico.
Aunque la tasa de estas complicaciones entre las personas afectadas es
de menos del 0,1%, el elevado número de personas infestadas hace de la
ascariasis una de las principales causas de ingreso hospitalario para
cirugía en los países tropicales33-35. La acumulación de un gran número
de helmintos adultos en el intestino delgado, sobre todo cerca de la
válvula ileocecal, produce contracciones espasmódicas y obstrucción, en
especial en niños, que pueden llegar a estar parasitados por entre 60 y
500 especímenes36. La obstrucción puede ser parcial o completa, y en
ocasiones se complica por perforación, invaginación, vólvulo o muerte37.
La obstrucción intestinal debida a ascariasis se produjo en 1 de cada
1.000 niños infestados y fue responsable del 25% de las obstrucciones
intestinales, según un seguimiento de 10 años realizado en la región de
Calabar, en Nigeria33-37. Esto raramente ocurre en los adultos, en los que
el diámetro del intestino es superior al de los niños, y en los viajeros, en
los que la carga de helmintos es normalmente baja38.
Los helmintos aislados tienden a penetrar y obstruir pequeños ori-

ficios, predominantemente el colédoco, pero también el conducto pan-
creático y el apéndice39-40. Esta complicación es más frecuente en
adultos que en niños y puede ser la consecuencia de una mayor migra-
ción de helmintos, que se registra cuando se administra anestesia
general, en los casos de fiebre alta, en estado de ayuno o al adminis-
trar determinados antihelmínticos como mebendazol o albendazol. La
dilatación compensadora de los conductos biliares tras una colecis-
tectomía o la relajación del esfínter de Oddi debida a los elevados
niveles de progesterona durante el embarazo aumentan el riesgo de

ascariasis biliar41. Estos gusanos pueden salir del sistema de conductos
de forma espontánea sin causar daño, o pueden dar lugar a colangitis
piógena, absceso hepático, pancreatitis hemorrágica o apendicitis —o
pueden morir in situ— creando el núcleo para el desarrollo de cálculos
biliares42-44. En una serie de 500 casos de ascariasis biliar y pancreática
estudiados en Cachemira, India, Khuroo y cols. describieron cólicos
biliares en el 56% de las personas observadas, colangitis aguda en el
24%, colecistitis aguda en el 13%, pancreatitis aguda en el 6% y absceso
hepático en el 1%40. Los helmintos aislados que se desplazan de forma
aberrante pueden perforar heridas quirúrgicas, el divertículo de
Meckel, el apéndice, y, raramente, porciones del intestino que de otro
modo aparecerían como normales44. A veces, el paso de un verme
adulto a través de la boca, el recto o, menos frecuentemente, la nariz
o el conducto lagrimal, puede ser motivo de que el paciente requiera
asistencia médica. Se han dado casos de gusanos que salían a través de
fístulas umbilicales y herniarias, en las trompas de Falopio y la vejiga
urinaria, en los pulmones y el corazón. Los antígenos de Ascaris son
muy antigénicos y la ascariasis crónica parece aumentar el riesgo de
asma, aunque su efecto sobre otras afecciones atópicas se mantiene
como objeto de controversia45-48. Existen pruebas contradictorias
sobre si la ascariasis aumenta o disminuye la susceptibilidad a la
infestación por Plasmodium falciparum, los niveles de parasitemia y
la presentación de casos graves de la enfermedad49,50.

DIAGNÓSTICO

El hallazgo de huevos en las heces determina el diagnóstico de asca-
riasis. Dada la ingente cantidad de huevos que una hembra grávida
produce, el examen microscópico de un frotis simple es con frecuencia
suficiente, y pueden no ser necesarios los procedimientos de concen-
tración de heces, como el frotis grueso de Kato-Katz o la sedimentación
con formalina-acetato de etilo51. Las larvas pueden encontrarse en
esputo o en aspirados gástricos durante la migración por los pulmones,
antes de que los huevos estén presentes en las heces26. Los vermes

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 287-2 Huevos y larvas de los nematodos intestinales más comunes. En el sentido de las agujas del reloj, desde arriba a la izquierda: Ascaris
lumbricoides; Trichuris trichiura; anquilostoma; Enterobius vermicularis; Strongyloides stercoralis y huevo embrionado de anquilostoma. (De DPDx,
página web del laboratorio de diagnóstico de parasitosis de la Division of Parasitic Diseases, National Centers for Zoonotic, Vector-borne, and Enteric
Diseases, Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, Georgia [http://www.dpd.cdc.gov/DPDx/].)
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adultos que pasan por la boca, el ano o la nariz se identifican con
facilidad, por su gran tamaño y por el aspecto no segmentado y el color
crema de su cutícula. Los gusanos presentes en un asa intestinal llena de
gas pueden apreciarse en una radiografía simple52. En estudios de bario
aparecen como defectos de llenado, dándose a veces el caso de que el
bario llena el intestino del gusano52. La presencia de helmintos en el árbol
biliar y el conducto pancreático puede detectarse fácilmente mediante
ecografía, tomografía computarizada y colangiopancreatografía retró-
grada endoscópica (CPRE)53-55. Los gusanos que se visualicen en el curso
de la CPRE pueden extraerse mediante fórceps56.

TRATAMIENTO

Todas las infestaciones, incluidas las leves o asintomáticas, deben
someterse a tratamiento, preferiblemente con albendazol oral (400 mg
en una sola dosis), mebendazol (500 mg en una sola dosis o 100 mg 2
veces al día durante 3 días) o pamoato de pirantel (11 mg/kg en dosis
única, hasta un máximo de 1 g). Todos estos tratamientos logran una
elevada tasa de curaciones o, en personas que no se curan, una im-
portante reducción de la carga de helmintos, según se ha estimado me-
diante la expulsión de huevos5,57. La ivermectina (de 150 a 200 mg/kg
por vía oral en dosis única), el fármaco de elección en la estrongiloi-
diasis y en la oncocercosis, es eficaz para tratar la ascariasis, y el
levamisol (2,5 mg/kg por vía oral en dosis única) es una alternativa
recomendada por la Organización Mundial de la Salud (OMS), pero no
está disponible en Estados Unidos5. El citrato de piperazina, que hace
tiempo era el fármaco de elección, presenta efectos neurotóxicos y
hepatotóxicos y ya no se encuentra disponible en muchos países. El
pamoato de pirantel y el citrato de piperazina se han considerado
seguros para su utilización durante el embarazo a lo largo de años.
La OMS recomienda el uso de albendazol y mebendazol durante el
embarazo, en función de los datos sobre seguridad de los que dispone,
y concluye que estos fármacos pueden emplearse en el tratamiento de
niños a partir de los 12 meses de edad5,58. Fármacos más nuevos, como
la nitazoxanida y la tribendimidina, que está aprobada en China, tienen
actividad frente a Ascaris59-62.
La obstrucción intestinal se trata mejor de forma conservadora, con

succión nasogástrica, reposición de líquidos y electrólitos, y, una vez
restablecida la motilidad intestinal, tratamiento antihelmíntico37. La
piperazina produce parálisis flácida de los vermes, lo que puede con-
tribuir a reducir la obstrucción. El jarabe se administra por instilación
a través de una sonda nasogástrica. Entre las indicaciones para cirugía
se encuentran la obstrucción completa con descompresión inade-
cuada, la ausencia de respuesta en el plazo de 24 a 48 horas, o la
presencia de vólvulo, invaginación o perforación. Los helmintos pue-
den ser presionados hacia el intestino grueso en la cirugía; no obstante,
la enterotomía o la resección se hacen en ocasiones necesarias para
reducir la obstrucción. Suele ser eficaz en casos de ascariasis biliar el
tratamiento conservador con succión nasogástrica, antiespasmódicos,
analgésicos y líquidos intravenosos39. Los antibióticos se administran
cuando existe algún signo de infección bacteriana y, una vez que los
síntomas agudos remiten, se administra un antihelmíntico para pre-
venir las recidivas. Entre las indicaciones para extracción endoscópica
o quirúrgica de helmintos se incluyen los muertos o los que quedan
atrapados en los conductos o invaden el hígado56. Los pacientes con
apendicitis aguda o perforación intestinal también requieren interven-
ción quirúrgica.

Tricuriasis

Se estima que al menos 800 millones de personas en todo el mundo
están infestadas por el tricocéfalo Trichuris trichiura, siendo la mayoría
de ellas niños que viven en condiciones de pobreza en países tropica-
les y subtropicales3,6,63. Su distribución geográfica es similar a la de
A. lumbricoides y muchas personas padecen infestación por ambos
parásitos.

CICLO VITAL

Los vermes adultos de color gris rosado, de unos 4 cm de longitud,
residen en el ciego y el colon ascendente y, en los casos de infestación
masiva, en el colon descendente y el recto (fig. 287-3). La parte anterior
del parásito, en forma de látigo, se halla fijada en un túnel sincitial del

epitelio del colon entre las bocas de las criptas; su parte más gruesa se
extiende hacia la luz intestinal. Tras el apareamiento, la hembra pro-
duce diariamente entre 7.000 y 20.000 huevos con forma de barril, que
miden 50 � 20 mm, con una cubierta rígida y un tapón de color claro en
cada extremo (v. fig. 287-2). Los huevos liberados en las heces al suelo
embrionan y se hacen infectivos, en condiciones óptimas de humedad
y protección de la insolación directa, en un plazo comprendido entre 2
y 4 semanas. Después de que los huevos son ingeridos, la larva eclo-
siona de la cubierta del huevo y penetra en las criptas mucosas del
ciego. Aquí sufre una serie de mudas y, a continuación, se desplaza a la
boca de las criptas, donde secreta una proteína que forma poros en las
bicapas lipídicas y que permite al extremo anterior integrarse en el
epitelio6,64. Los helmintos pasan al estado adulto y a la puesta de
huevos durante aproximadamente 3 meses; viven de 1 a 3 años o más.

EPIDEMIOLOGÍA

La tricuriasis se registra en ambientes tropicales húmedos y en zonas
templadas, en la estación cálida y húmeda. Es más habitual en comu-
nidades rurales pobres y en áreas en las que escasean las infraestruc-
turas sanitarias y las manos, los alimentos y la bebida se pueden
contaminar con facilidad. La mayoría de los afectados albergan menos
de 20 vermes, pero un pequeño porcentaje de ellos, generalmente niños
de edades comprendidas entre los 5 y los 15 años, pueden albergar hasta
más de 20063. En comunidades endémicas, las personas que presentan
esta elevada carga parasitaria suelen ser menos del 10% de la población
y las únicas que padecen la enfermedad20,65. Estudios genéticos indican
que aproximadamente un 25% de la variación en la sensibilidad a la
infestación por T. trichiura puede ser atribuido a factores heredita-
rios66,67.

SÍNDROMES CLÍNICOS

La mayor parte de las personas que padecen tricuriasis no presentan
síntomas o sólo registran eosinofilia en sangre periférica. En personas
con infestaciones graves, la mucosa se encuentra inflamada, edematosa
y friable, y se observa un aumento en el número de macrófagos en la
lámina propia que produce factor de necrosis tumoral a (TNF-a)68.
Los niños con colitis crónica por Trichuris tienen dolor abdominal y
diarrea crónicos, anemia ferropénica, retraso del crecimiento y dedos
en palillo de tambor69-72. Presentan riesgo de desarrollar un síndrome
de disentería por Trichuris, que se caracteriza por tenesmo y frecuente
evacuación de heces con grandes cantidades de moco y, en ocasiones,
de sangre69,70. Es frecuente el prolapso rectal recurrente y en estos
casos es posible observar vermes adultos en la mucosa prolapsa-
da72. En personas que padecen infestaciones moderadas o graves, los

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 287-3 Ciclo vital de los nematodos que no presentan una fase
migratoria a través de los pulmones. Los huevos de Trichuris trichiura (T.t.)
son expulsados con las heces; los de Enterobius vermicularis (E.v.) son depo-
sitados en la región perianal. Embrionan en un plazo de tiempo breve y la
infestación se adquiere por ingestión. Los huevos eclosionan en el intestino y
las larvas migran a su hábitat final en el colon (T.t.) o en el ciego (E.v.).
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elevados niveles sistémicos de TNF-a pueden contribuir al retraso del
crecimiento y la pérdida de función cognitiva68,73,74.
Se ha demostrado que Trichuris secreta moléculas que inducen las

citocinas antiinflamatorias16,75,76. Parece que la infestación con huevos
del tricocéfalo porcino Trichuris suis puede causar una mejoría de la
enfermedad inflamatoria intestinal77,78. Existe una preocupación razo-
nable sobre el uso de parásitos zoonóticos vivos para el tratamiento de
los pacientes, pero la caracterización de las moléculas inmunomodula-
doras responsables podría conducir a nuevos abordajes terapéuticos79.

DIAGNÓSTICO

La tricuriasis se diagnostica por identificación de los vermes adultos en
la mucosa del recto prolapsado, por colonoscopia o por observación de
los huevos con forma de limón en las heces63. Debido a que la excreción
de huevos es elevada (aproximadamente 200 huevos/g de heces por
pareja de vermes), el examen al microscopio de un frotis simple de
heces es suficiente para el diagnóstico de los casos sintomáticos.

TRATAMIENTO

Las dosis únicas de albendazol, mebendazol y pamoato de pirantel
curan menos del 50% de las personas con infestación por tricocéfalos,
y la reducción en la cara de helmintos puede ser inferior al 60%57,80-82.
En infestaciones leves y moderadas son más eficaces tres días de
albendazol (400 mg diarios por vía oral) o mebendazol (100 mg dos
veces al día), pero para las infestaciones graves, los ciclos de 5 a 7 días
de albendazol o la combinación de albendazol e ivermectina dan lugar
a las tasas de curación más elevadas y a la mayor reducción en la
intensidad de la infestación83-85.

Anquilostoma y uncinaria

Se estima que la infestación humana por Ancylostoma duodenale o por
Necator americanus afecta a más del 10% de la población mun-
dial3,4,6,85. La anemia por deficiencia de hierro producida por esta
infestación es un problema sanitario de primer orden en los países
en vías de desarrollo y tiene consecuencias graves sobre todo en los
niños en crecimiento y las mujeres en edad fértil86,87. Las infestaciones
por anquilostoma y uncinaria se producen en zonas tropicales y sub-
tropicales entre las latitudes 45� N y 30� S88. En 1909, la elevada pre-
valencia de estas enfermedades en el sur de Estados Unidos condujo al
establecimiento de la Comisión Rockefeller y su altamente satisfactorio
programa de control, que contribuyó a la eliminación virtual de la
transmisión en la actualidad en el país89.

CICLO VITAL

Los gusanos adultos son nematodos pequeños, cilíndricos y de color
blanco grisáceo, que miden entre 7 mm y 13 mm de longitud. Habitan
principalmente en la parte superior del intestino delgado, fijados a la
mucosa por sus fuertes cápsulas bucales y placas de mordedura o
dientes. Existen diferencias considerables entre las dos especies88.
N. americanus es más corto, produce una menor pérdida de sangre
(0,03 ml/día frente a 0,20 ml/día), tiene una vida más larga (de 3 a 5
años frente a 1 o 2 años) y produce una menor cantidad de huevos
(de 5.000 a 10.000 frente a un intervalo comprendido entre 10.000
y 25.000 al día) con respecto a A. duodenale. Los huevos de ambas
especies, de forma ovoide y cubierta fina, miden 58 � 36 mm y son de
morfología idéntica (v. fig. 287-1).
Bajo las adecuadas condiciones de humedad, temperatura y sombra,

los huevos se evacuan por las heces en suelos demarga en 1 o 2 días. Las
larvas rabditiformes, que no son infectivas, mudan dos veces durante
los 5 o 10 días siguientes y se desarrollan hasta adoptar una estructura
filariforme, que sí es infectiva. Después del contacto de la piel humana
con el suelo contaminado, las larvas filariformes penetran a través de
los folículos pilosos y de pequeñas fisuras en pocos minutos. Las larvas
pasan a través de la circulación a los pulmones, penetran en las paredes
alveolares y ascienden por la tráquea para ser deglutidas y llegar a su
hábitat definitivo en el intestino delgado. Las hembras grávidas inician
la puesta de huevos a las 5 o 6 semanas de la penetración en la piel. A.
duodenale puede transmitirse oralmente o por vía percutánea, y sus
larvas pueden experimentar un período de desarrollo detenido en el
huésped en función de la época del año, cuando las condiciones no le

son favorables88. Para eludir la respuesta inmunológica del huésped,
los gusanos secretan varias proteinasas y otras moléculas que escinden
las inmunoglobulinas, destruyen las quimiocinas que reclutan a los
eosinófilos y promueven la liberación de interferón g por parte de las
células citolíticas naturales6,90.

EPIDEMIOLOGÍA

La distribución y prevalencia de las infestaciones por anquilostoma y
uncinaria se ven limitadas por condiciones ambientales tales como
varios meses seguidos de tiempo cálido (las temperaturas ideales son
de 25-32 �C) y una precipitación mínima anual de entre 1.250 mm y
1.500 mm. El desarrollo larvario es sensible a las temperaturas extre-
mas, la desecación y la luz solar directa. La transmisión dentro de una
comunidad se limita a áreas en las que se defeca en el suelo, y en las que
las personas van descalzas y los niños juegan en el suelo. La intensidad
de la infestación aumenta durante la infancia y se equilibra en la
primera madurez. Las tasas elevadas de infestación por A. duodenale
en niños menores de 1 año de edad aumenta la posibilidad de transmi-
sión transmamaria o incluso transplacentaria85,88.

SÍNDROMES CLÍNICOS

La mayoría de las personas presentan infestaciones ligeras y se man-
tienen asintomáticas. Las que se hayan sensibilizado previamente pue-
den desarrollar un exantema maculopapular prurítico en el punto de
penetración larvaria. La migración de las larvas a través de los pulmo-
nes puede producir una neumonía transitoria, menos frecuente y
menos grave que la causada por Ascaris. Las personas no expuestas
con anterioridad presentan dolor epigástrico, diarrea, anorexia y eosi-
nofilia, aproximadamente entre 30 y 45 días después de la penetración,
a medida que las larvas comienzan a fijarse en la mucosa del intestino
delgado91. Este síndrome se ha observado sobre todo en soldados
durante operaciones en zonas tropicales y viajeros de retorno que
han tenido la piel en contacto con el suelo contaminado durante ope-
raciones realizadas en zonas tropicales92-94.
Las personas infestadas por anquilostoma y uncinaria pueden pade-

cer dolor abdominal crónico y eosinofilia persistente. No obstante, las
principales manifestaciones de la anquilostomiasis y la uncinariasis
son la anemia por deficiencia de hierro y la malnutrición proteica
derivada de la pérdida de sangre85,86. Los vermes adultos aspiran los
tapones mucosos hacia su cavidad bucal, excretan enzimas para expo-
ner los capilares subyacentes y absorben sangre por medio de sus
potentes músculos esofágicos. La hemorragia se agrava por los anti-
coagulantes y los inhibidores de la activación plaquetaria que produce
el helminto, y continúa durante algún tiempo después de que el gusano
que se está alimentando se fija en otro punto95-97. La aparición de
la anemia depende de la intensidad y la duración de la infestación,
de la especie infectante y de las reservas, absorción y requerimientos de
hierro86,87. La pérdida de sangre es gradual, permitiendo que el cuerpo
se adapte al estado de anemia crónica. Entre los signos de la anemia
inducida por anquilostoma o uncinaria cabe citar eritrocitos micro-
cíticos/hipocrómicos, palidez, debilidad, lasitud, disnea y edema ori-
ginado por hipoproteinemia, en especial en niños malnutridos. La in-
festación moderada y la anemia pueden limitar el desarrollo físico,
cognitivo e intelectual de los niños, disminuir la productividad de
los trabajadores y amenazar la vida de madre e hijo durante el emba-
razo88,98,99. En los casos más graves, la anemia debida a anquilostoma o
uncinaria da lugar en ocasiones a insuficiencia cardíaca congestiva y
es responsable directa de unas 60.000 muertes anuales en todo el
mundo3,6. La infestación de niños por grandes cantidades de estos
gusanos y por la malaria falciparum produce una disminución de los
niveles de hemoglobina inferiores a los causados por cualquiera de
los parásitos de forma aislada100.

DIAGNÓSTICO

El examen directo de un frotis fecal es adecuado para el diagnóstico de
las infestaciones por anquilostoma o uncinaria que son clínicamente
significativas. Las técnicas de concentración sólo son necesarias en las
infestaciones más ligeras. A efectos epidemiológicos, pueden realizarse
recuentos cuantitativos de huevos para determinar la intensidad de la
infestación, y la especie causante puede identificarse por el examen
de los gusanos adultos expelidos tras el tratamiento o de las larvas
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obtenidas por cultivo fecal o mediante análisis basados en la reacción
en cadena de la polimerasa (PCR) aplicados a las muestras de heces.

TRATAMIENTO

La administración de suplementos de hierro puede por símisma lograr
el restablecimiento de un nivel normal de hemoglobina en las personas
con infestación por anquilostoma o uncinaria, pero la anemia recidiva
a menos que se administre un tratamiento antihelmíntico. Una dosis
única de 400 mg de albendazol es el tratamiento de elección3,57. El
mebendazol en dosis de 100 mg 2 veces al día durante 3 días resulta
más eficaz que en una sola dosis de 500 mg, en tanto que pueden ser
necesarias varias dosis de 11 mg/kg de pamoato de pirantel para elimi-
nar o reducir las infestaciones fuertes57,101-103. Se han registrado ca-
sos de mala respuesta a mebendazol en áreas donde nunca se había uti-
lizado antes, así como en las zonas en las que se habían realizado
tratamientos comunitarios en el pasado101-103. La extendida práctica
de la desparasitación intestinal de los niños y otros grupos una o dos
veces al año está generando preocupación por el posible desarrollo de
resistencias al albendazol y al mebendazol y por la necesidad de nuevos
fármacos o de una vacuna. De hecho, se ha observado resistencia a
diferentes fármacos antihelmínticos benzimidazólicos, que se usan
ampliamente en veterinaria104,105. Aunque los humanos no adquieren
inmunidad activa a la infestación por anquilostoma o uncinaria, los
resultados positivos de la inmunización experimental en animales con
vacunas larvarias o antígenos de la fase adulta hacen pensar que pueda
ser posible conseguir una vacuna humana106. Una candidata a vacuna
de este tipo que ya se encuentra en fase de ensayos clínicos en humanos
es la Na-ASP-2, que emplea la proteína secretada por Ancylostoma
(ASP) como antígeno, el objetivo de la inmunidad protectora frente a
la fase larvaria en la infestación canina106,107.

PREVENCIÓN Y CONTROL DE LA ASCARIASIS, LA TRICURIASIS
Y LA INFESTACIÓN POR ANQUILOSTOMA Y UNCINARIA

Las infestaciones geohelmínticas se previenen mediante la utilización
de fuentes de abastecimiento de agua seguras, la preparación de los
alimentos en condiciones adecuadas de limpieza, el lavado de manos y
el uso de calzado. Dado que la provisión de fuentes seguras de agua y de
condiciones higiénicas adecuadas resulta muy costosa para algunos
países pobres, la OMS aboga por la administración a intervalos regu-
lares de fármacos antihelmínticos a las poblaciones de riesgo, con la
intención de mantener las cargas helmínticas individuales en niveles
inferiores a los que generan morbilidad y mortalidad3,4,18. Esta estra-
tegia está basada en estudios que muestran que la desparasitación
regular en niños y en poblaciones de riesgo, como los niños preesco-
lares, las mujeres embarazadas y las mujeres en edad fértil, puede
prevenir y corregir casos de malnutrición, anemia por deficiencia de
hierro, afectación del crecimiento, escaso rendimiento escolar y mal
pronóstico de los embarazos3,18,108,109. La disponibilidad de fármacos
eficaces, de amplio espectro, seguros, poco costosos y administrados
en dosis única, como el albendazol y otros citados en la tabla 287-1, hace
que resulte factible la administración del tratamiento a poblaciones
enteras. Se están realizando esfuerzos para combinar programas que
se centran en las infestaciones geohelmínticas con otros programas
dirigidos a las enfermedades aisladas, como la filariasis linfática, la
oncocercosis, la esquistosomiasis y la malaria. Este planteamiento
puede reducir la prevalencia y la intensidad de las infestaciones
geohelmínticas, aunque no es probable que se llegue a eliminar la
transmisión en ausencia de fuentes de abastecimiento de agua y con-
diciones higiénicas adecuadas y de un desarrollo económico global.
Los principales retos para el control de las infestaciones geohelmínticas
a nivel de población incluyen la aplicación y mantenimiento de pro-
gramas de administración masiva de fármacos y la prevención de
aparición de resistencias a esos fármacos110.

Estrongiloidiasis

Aunque las estimaciones sobre la prevalencia a escala global de la
estrongiloidiasis son imprecisas y varían entre 3 y 100 millones de
personas afectadas, se considera claro que la infestación por Stron-
gyloides stercoralis es menos habitual que la producida por otros ne-
matodos intestinales3,111. La estrongiloidiasis se registra en regiones

tropicales y subtropicales y en puntos aislados de Estados Unidos y
Europa. Su importancia médica se debe sobre todo a su capacidad de
producir una infestación fulminante en personas inmunocomprome-
tidas, como consecuencia de su singular capacidad para replicarse y
aumentar de número sin abandonar su huésped111. Una segunda espe-
cie, Strongyloides fuelleborni, parásita de los primates, infesta a huma-
nos en ciertas regiones de África y produce el llamado «síndrome del
abdomen inflamado», que constituye una amenaza para la vida y pro-
duce edema y dificultad respiratoria en niños de aproximadamente
2 meses de edad en Papúa Nueva Guinea112.

CICLO VITAL

Las hembras de este gusano, semitransparentes e incoloras, miden
2,2 mm de longitud y viven fijadas en el epitelio mucoso de la parte
superior del intestino delgado, donde depositan sus huevos. Éstos son
producidos por partenogénesis, ya que no existen machos adultos111,113.
Los huevos se incuban en la mucosa y de ellos nacen larvas rabditi-
formes no infectivas de entre 250 mm y 300 mm de longitud, que se
dirigen a la luz intestinal (v. fig. 287-1). Si son excretadas con las heces
al suelo en un ambiente cálido y húmedo mudan y se desarrollan para
constituir formas larvarias filariformes infectivas, o bien adultos,
machos y hembras, de vida libre. Los adultos de vida libre se aparean
y producen larvas rabditiformes, que pueden desarrollarse directa-
mente hasta el estado de larva filariforme infectiva o pasar por un ciclo
de vida libre primero. Las larvas filariformes atraviesan la piel humana
y realizan unamigración similar a la de los anquilostomas y uncinarias,
que concluye entre 18 y 28 días más tarde en la mucosa del intestino
delgado, donde las hembras adultas comienzan la producción de
huevos.
Un rasgo esencial de la biología de Strongyloides es que un número

reducido de larvas rabditiformes se transforman en larvas filariformes
en el intestino, volviendo a entrar en el huésped a través de la mucosa
del colon o de la piel perianal y, en consecuencia, completan su ciclo
vital sin abandonar un mismo huésped. Este proceso de autoinfes-
tación explica el modo en que el parásito puede aumentar su número
en ausencia de reinfestación exógena, persiste de manera indefinida en
un único huésped y es transmitido directamente de una persona a otra
durante el contacto físico próximo111.

EPIDEMIOLOGÍA

La transmisión de S. stercoralis depende de las condiciones del suelo, de
las climáticas e higiénicas y de las pautas de comportamiento humano.
Además de en las zonas tropicales y subtropicales, el parásito es endé-
mico en áreas limitadas del sudeste de los Estados Unidos, los montes
Apalaches, Europa, Australia y Japón111,114. Determinados grupos de
inmigrantes y refugiados procedentes de áreas endémicas tienen ele-
vadas tasas de infestación: se encontraron anticuerpos IgG frente a
Strongyolides en 12% a 77% de los refugiados procedentes de tres
países de Asia suroriental que vivían en Canadá y en 46% y 23% de
los niños y niñas perdidos de los refugiados de Sudán y los bantúes de
Somalia, respectivamente, a su llegada a Estados Unidos115,116. La trans-
misión de persona a persona es la causa de otros casos de estrongiloi-
diasis registrados fuera de las áreas endémicas en instituciones de salud
mental y centros de día, y entre varones que mantienen relaciones
homosexuales117. En veteranos de guerra e inmigrantes que habitaron
en regiones endémicas en el pasado se han registrado infestaciones que
perduraban desde hace más de 60 años1,118.

SÍNDROMES CLÍNICOS

En las infestaciones agudas puede producirse un exantema papular,
eritematoso, prurítico, localizado, poco después de la penetración lar-
varia. Varios días después pueden aparecer síntomas pulmonares con
eosinofilia y algunas semanas más tarde se presentan diarrea y dolor
abdominal, justo antes de la aparición de las larvas en las heces111. En la
estrongiloidiasis crónica sin complicaciones, el huésped y el parásito
viven en armonía, la autoinfestación es bien regulada por la inmunidad
mediada por células del huésped, y el número de vermes adultos es
reducido y estable. La respuesta inmune frente a la infestación por
Strongyloides es predominantemente de tipo Th2, con niveles elevados
de interleucina IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, IgE plasmática y eosinófilos en
sangre periférica119.
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ó
n
es

u
n
d
el
it
o
.



Más del 50% de las personas con infestación crónica pueden mante-
nerse asintomáticas, y más de un 75% presentan una eosinofilia fluc-
tuante, de entre el 10% y el 15%111. Algunas personas desarrollan
exantemas maculopapulares o urticariformes recurrentes que afectan
sobre todo a los glúteos, el periné y losmuslos120. Las larvasmigratorias
pueden generar el signo patognomónico de la larva currens, un exan-
tema urticariforme serpiginoso que progresa rápidamente, a unos
10 cm/hora. Los vermes adultos y las larvas que atraviesan la mucosa
del intestino delgado producen en ocasiones un dolor epigástrico que
se asemeja al originado por la úlcera péptica, así como náusea, diarrea y
pérdida de sangre. Los síntomas pulmonares son poco frecuentes y,
cuando aparecen, se relacionan a menudo con una enfermedad pul-
monar obstructiva crónica111.
La estrongiloidiasis grave, complicada, incluida la hiperinfestación

estrongiloidea y los síndromes por estrongiloidiasis diseminada, es
consecuencia del aumento en la generación de larvas filariformes
(autoinfestación acelerada), típicamente cuando la inmunidad del hués-
ped está alterada. En los países desarrollados, el factor de riesgo más
frecuente es el uso de corticoides; entre los casos registrados, la dosis
diaria media fue el equivalente a 52 mg de prednisona, y en 74% de los
casos la duración del tratamiento con corticoides fue superior a un
mes121,122. Otros factores de riesgo son el uso de inhibidores de TNF-a
y otros fármacos inmunodepresores, las neoplasias hematológicas,
la motilidad intestinal alterada, la hipoclorhidria y la diabetes u otras
enfermedades crónicas debilitantes122-124. La infección por el virus
linfotrópico de células T humanas tipo 1 (VLTH-1) se asocia a la al-
teración de las respuestas inmunológicas tipo Th2 y, como conse-
cuencia de ello, a la mayor susceptibilidad a la infección por Stron-
gyloides, a mayores tasas de estrongiloidiasis grave complicada y a
la mala respuesta al tratamiento con recidivas frecuentes119,122,125-127.
Existe controversia sobre el efecto de la estrongiloidiasis sobre la carga
viral de VLTH-1 y la progresión a leucemia de células T o a linfoma
(v. cap. 168)119.
A pesar de que, indudablemente, el número de personas infestado

con Strongyloides y con el VIH es elevado, se han registrado relativa-
mente pocos casos de hiperinfestación entre personas coinfectadas con
SIDA, y algunas de ellas estaban recibiendo también tratamiento con
corticoides6,128-130. La ausencia de asociación de la infección por VIH
con la estrongiloidiasis grave puede ser la consecuencia de una dismi-
nución de la producción de citocinas Th1 y de un aumento en las
citocinas Th26,123. Se ha documentado la presentación de estrongiloi-
diasis grave, complicada, y de un síndrome inflamatorio de reconsti-
tución inmune con dolor abdominal, vómitos y anorexia tras el inicio
del tratamiento antirretroviral131,132.
Con hiperinfestación, el mayor número de larvas se encuentra en los

intestinos y los pulmones, órganos implicados en el ciclo normal de
autoinfestación111,122-124. En la estrongiloidiasis diseminada, las larvas
se hallan también en el sistema nervioso central (SNC), los riñones, el
hígado y prácticamente cualquier otro órgano. La eosinofilia está gene-
ralmente ausente. Son frecuentes las manifestaciones gastrointestina-
les, entre las que se encuentran dolor abdominal, náuseas, vómitos,
diarrea, íleo y edema intestinal, que a su vez puede dar lugar a obs-
trucción. El cuadro clínico puede simular el de una colitis ulcerosa133.
La ulceración de la mucosa produce en ocasiones hemorragia masiva,
peritonitis o sepsis bacteriana. Las larvas quemigranmás allá del tracto
gastrointestinal producen neumonía, con tos, hemoptisis e insuficien-
cia respiratoria; en las radiografías de tórax pueden observarse infil-
trados intestinales difusos o consolidación. De manera ocasional, el
esputo contiene vermes adultos, larvas rabditiformes y huevos, además
de las más habituales larvas filariformes111. La invasión del SNC puede
dar lugar a meningitis y abscesos cerebrales, con presencia de larvas en
líquido cefalorraquídeo y tejidos. La biopsia de exantemas lineales,
petequias y púrpura registran con frecuencia la presencia de larvas134.
Las bacterias gramnegativas, Bacteroides fragilis y otras bacterias pue-
den pasar al torrente circulatorio a través de úlceras intestinales o
por transporte sobre la superficie o en el intestino de la larva migra-
toria; con frecuencia se registran sepsis bacteriana, meningitis y
neumonía121,122. La mortalidad asociada a la estrongiloidiasis disemi-
nada no tratada se aproxima al 100% e, incluso cuando se somete a
tratamiento, puede superar el 25%111,121,122,124.

DIAGNÓSTICO

La estrongiloidiasis no complicada puede diagnosticarse por la pre-
sencia de larvas rabditiformes en la exploración microscópica de he-
ces, bien por frotis directo, tras la concentración por la técnica de
Baermann, o bien por cultivo en placas de agar, que es el método de
concentración más sensible de los disponibles52,111,135. La pequeña cavi-
dad bucal distingue las larvas de Strongyloides de las de anquilosto-
mas y uncinarias; dichas larvas se desarrollan en las heces que no
son examinadas de inmediato. A menudo son necesarios exámenes
de heces repetidos, ya que la sensibilidad de una sola prueba puede
ser sólo del 30%, debido al pequeño número de larvas que se excretan.
Puede ser necesario obtener muestras de líquido duodenal o una
pequeña biopsia intestinal para detectar la presencia de los organis-
mos111. Las pruebas serológicas que utilizan antígenos larvarios crudos,
como el inmunoanálisis ligado a enzimas que ofrecen los Centros para
el Control y Prevención de Enfermedades (CDC), tienen mayor sensi-
bilidad y deberían utilizarse para descartar la infestación por Stron-
gyloides cuando los análisis microscópicos son negativos o no se
realizan120,122. Dichas pruebas tienen una sensibilidad que supera el
95%, pero la especificidad esmenor debido a la reactividad cruzada con
otras infestaciones por helmintos120. Un análisis que utiliza sistemas de
precipitación con luciferasa para detectar los anticuerpos IgG frente al
antígeno recombinante de Strongyloides (NIE) y al antígeno inmuno-
rreactivo de S. stercoralis (SsIR) tiene una sensibilidad y una especifi-
cidad del 100%136. Una PCR en tiempo real para detectar el ADN de
Strongyloides en muestras de heces también logró un 100% de especi-
ficidad y una elevada sensibilidad137. La hiperinfestación y la estron-
giloidiasis diseminada se diagnostican rápidamente por examen de
heces, esputo y otros fluidos y tejidos corporales, que siempre contie-
nen cantidades considerables de larvas.

TRATAMIENTO

Todas las personas infestadas por S. stercoralis deben ser tratadas, con
el objetivo de erradicar de ellas la infestación. La estrongiloidiasis no
complicada se trata con ivermectina oral, en dosis de 200 mg/kg, 1 vez al
día durante 2 días, pauta que es al menos igual de eficaz, y mejor
tolerada, que el tiabendazol en dosis de 25 mg/kg 2 veces al día 138,139.
El albendazol 400 mg dos veces al día durante 10 a 14 días es una
alternativa; los ciclos más cortos de albendazol no son tan eficaces
como la ivermectina138-141.
El tratamiento de la hiperinfestación y de la estrongiloidiasis dise-

minada comprende una administración precoz de antihelmínticos y
antibióticos de amplio espectro con actividad frente a microorganis-
mos entéricos y, cuando es posible, la interrupción de la inmuno-
depresión. El fármaco de elección de la estrongiloidiasis grave,
complicada, es la ivermectina, que debería ser administrada diaria-
mente y de forma continuada durante al menos 7 días y hasta que no se
detecten larvas en las heces, el esputo y la orina138,141. En las personas
con íleo paralítico, la absorción de ivermectina puede verse alterada,
incluso tras la administración mediante sonda nasogástrica142,143. La
inyección subcutánea de una preparación veterinaria de ivermectina
alcanza niveles plasmáticos del fármaco significativamente superiores
a los logrados mediante su administración por vía oral y ha obtenido
buenos resultados cuando ha fracasado el tratamiento oral143,144. Sin
embargo, la ivermectina presenta una elevada unión a proteínas plas-
máticas; en un caso mortal, los niveles de ivermectina libre eran infe-
riores al 1% del total y no pudieron eliminarse los parásitos con 12 dosis
diarias de ivermectina subcutánea145. Otros abordajes terapéuticos
incluyen la administración rectal de ivermectina o tiabendazol142,146,
combinaciones de albendazol e ivermectina143 y ciclos prolongados de
albendazol o tiabendazol cuando no se dispone de ivermectina.
Dado que la erradicación de la infestación es el objetivo, tanto para la

estrongiloidiasis no complicada como para la que presenta complica-
ciones, son recomendables los exámenes de seguimiento, y debería
repetirse el tratamiento si se identifican larvas en heces 2 semanas
después de completar el tratamiento143. Después de un tratamiento
adecuado, se ha demostrado que los anticuerpos IgG frente a Stron-
gyloides disminuyen o desaparecen en 6 a 12 meses147-149. La eosi-
nofilia, si está presente, también debería resolverse. En las personas
con infección por VLTH-1 o en aquéllas en las que persista la inmuno-
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depresión, dos dosis diarias de ivermectina cada 2 semanas pueden
mantener la supresión de las larvas.

PREVENCIÓN DE LA HIPERINFESTACIÓN Y DE LA ESTRONGILOIDIASIS
DISEMINADA

Las personas inmunodeprimidas, las que van a ser tratadas con inmu-
nosupresores (en especial corticosteroides) o las que presentan infec-
ción por VLTH-1 deben ser sometidas a evaluación ante el posible
desarrollo de estrongiloidiasis si han visitado o residido en una zona
endémica, especialmente si existen antecedentes de contacto con suelo
o playas potencialmente contaminadas12,120. Aquéllos con una poten-
cial exposición a S. stercoralis en algún momento de su vida deben
someterse a pruebas serológicas, incluso en ausencia de síntomas o de
eosinofilia. Una prueba serológica positiva es una indicación de trata-
miento, incluso en caso de que el examen de heces sea negativo de
forma repetida.

Enterobiasis

Enterobius vermicularis, u oxiuro, presenta una elevada prevalencia en
todo el mundo. En Estados Unidos, es la más común de las infestacio-
nes por helmintos, con una prevalencia estimada en la década de 1980
de 42 millones de casos; en varios países europeos, Perú, India y
Tailandia, las tasas de infestación por oxiuros superan el 25%150-152

.

La infestación por oxiuros es esencialmente habitual entre la población
infantil, en personas acogidas en instituciones y en hogares. No se
asocia a ningún nivel socioeconómico determinado153.

CICLO VITAL

Enterobius vermicularis es un pequeño verme de color blanco quemide
1 cm de longitud y habita en el ciego, el apéndice y el intestino adya-
cente154. Las hembras grávidas, que contienen una media de 10.000
huevos, migran durante la noche hacia las regiones perianal y perineal,
y allí ponen sus huevos y mueren; es poco habitual que la puesta de
huevos tenga lugar en el intestino. Los huevos de Enterobius son de
forma ovoide, aunque aplanados en uno de los lados, y miden alrede-
dor de 56 � 27 mm. Embrionan en el plazo de unas 6 horas y pasan de la
región perineal a la ropa interior y pijamas, a la ropa de cama y al polvo y
al aire. No obstante, los medios de transmisión más comunes son las
manos de las personas parasitadas, y en particular la parte interna de las
uñas, al raspar o manipular las prendas de vestir y las sábanas. La
enterobiasis puede transmitirse en relaciones sexuales, en particular
las que comportan contacto oral-anal. Cuando se ingieren, los embrio-
nes se incuban en el duodeno, mudan dos veces y, al cabo de 5 o 6
semanas, desarrollan formas adultas, que viven aproximadamente 1mes.

EPIDEMIOLOGÍA

La prevalencia de la infestación por oxiuros es mínima en lactantes y
alcanza sus valores más altos en niños en edad escolar de 5 a 14 años154.
La ausencia de una etapa extensa de desarrollo extracorpóreo favorece
tanto la transmisión directa a otras personas como la autoinfestación.
Los huevos son infectivos a las 6 horas de la puesta y pueden mante-
nerse en este estado durante 20 días. La infestación por oxiuros se
asocia estrechamente al hacinamiento en el ámbito familiar o en insti-
tuciones de todo tipo. Dado que la duración del ciclo vital de estos

vermes es relativamente breve, las infestaciones de larga duración se
deben a un proceso de reinfestación continuada155.

SÍNDROMES CLÍNICOS

La mayor parte de las infestaciones por oxiuros son asintomáticas.
Cuando se presentan, los síntomas se centran en el prurito perianal y
perineal y en el consiguiente rascado156. Los síntomas más frecuentes
son el prurito local y el sueño irregular debido al prurito anal nocturno.
También se han atribuido a los oxiuros la disuria, la enuresis, la
vulvovaginitis y el flujo vaginal151,152. Sin embargo, en un estudio hos-
pitalario realizado en niños de edades comprendidas entre los 2 y los 12
años, ninguno de los signos y síntomas tradicionalmente atribuidos a la
enterobiasis se registró con una frecuencia significativamente superior
en los niños infestados que en los que no lo estaban157.
De manera ocasional, la migración del parásito da lugar a patologías

ectópicas, como los granulomas pélvico, cervical, vulvar y peritoneal,
que pueden confundirse con otras masas pélvicas o bien pueden ori-
ginar síntomas que evocan a los de la enfermedad inflamatoria pél-
vica158.
La relación entre la infestación por oxiuros y la apendicitis no está

clara. En varios estudios, más apéndices normales que inflamados,
entre los extirpados mediante cirugía por sospecha de apendicitis,
contenían oxiuros, lo que sugiere que estos helmintos pueden producir
síntomas similares a los de la apendicitis sin invadir la mucosa159,160.
Grandes cantidades de oxiuros en estado larvario, presumiblemen-
te derivadas de una única exposición, dieron lugar a enterocolitis eo-
sinofílica en adultos y en niños161-163. La enterobiasis no suele aso-
ciarse a eosinofilia significativa o a niveles elevados de IgE sérica.
Existen pruebas de que el protozoo intestinal Dientamoeba fragilis
se transmite mediante los huevos de los oxiuros164.

DIAGNÓSTICO

Aunque los oxiuros pueden apreciarse a simple vista, a veces se con-
funden con fragmentos de hilo blanco o con proglótides de Dipylidium
caninum, una tenia de perros y gatos que ocasionalmente infesta a los
niños165. Los huevos de los oxiuros no se suelen encontrar en las heces,
pero se identifican fácilmente en la observación al microscopio de una
tira de papel celo presionada sobre la región perianal a primera hora de
la mañana154. Una sola observación basta para detectar la infestación en
el 50% de los casos, tres permiten detectar el 90% y cinco el 99%.

TRATAMIENTO

Las dosis únicas de albendazol (400 mg), mebendazol (100 mg), iver-
mectina (200 mg/kg) o pamoato de pirantel (11 mg/kg hasta 1 g) pre-
sentan un alto nivel de eficacia. Pasadas 2 semanas se administra una
segunda dosis, dada la frecuencia de reinfestación y autoinfestación87.
Los otros miembros de la familia, compañeros de clase o enfermos que
sean hospitalizados durante períodos prolongados con la persona
afectada deben ser tratados igual que el caso índice, aunque las rein-
festaciones son frecuentes, por lo que puede ser necesario repetir los
ciclos terapéuticos154,166. Aunque la higiene personal es un principio
general de utilidad, su función en el tratamiento de la enterobiasis es de
segundo orden; el exceso en la insistencia sobre la limpieza puede dar
lugar a traumas psicológicos y a estigmatización asociada a la propia
infestación.

BIBLIOGRAFÍA
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Nematodos tisulares: triquinelosis,
dracunculiasis y filariasis
JAMES W. KAZURA

Las infestaciones por nematodos tisulares se distribuyen ampliamente
por todo el mundo. El impacto sanitario y socioeconómico de estas
infestaciones es mayor en los lugares de los trópicos y subtrópicos con
pocos recursos, aunque la población de las regiones templadas e indus-
trializadas continúa teniendo riesgo de presentar la infestación y la
morbilidad asociada. Al igual que todos los nematodos parasitarios, el
ciclo vital de estos organismos multicelulares incluye cinco estadios
diferentes: gusanos adultosmacho o hembra y cuatro estadios larvarios
que se diferencian unos de otros debido a un proceso de muda que
implica el desprendimiento de la cutícula de la superficie del parásito y
una diferenciación de los órganos y sistemas dirigidos por cambios en
la expresión genética regulados por el desarrollo. Con la excepción de
las especies de Trichinella, que se transmiten directamente a los huma-
nos mediante la ingesta de carne contaminada, la infección implica el
desarrollo obligado en artrópodos invertebrados hematófagos y su
transmisión por éstos (filariasis) o la deglución de crustáceos pequeños
de agua dulce (copépodos). Los gusanos adultos no se multiplican en el
huésped humano y, por tanto, la probabilidad de desarrollar una carga
de organismos lo suficientemente alta para causar morbilidad está
directamente relacionada con la duración y la intensidad de la exposi-
ción a los vectores que albergan las larvas infectivas. El diagnóstico
definitivo se realiza mediante la visualización microscópica de los
parásitos aislados procedentes del tejido del huésped o presentes en
los mismos, aunque esto puede ser difícil o no estar indicado en todos
los casos. Pueden tomarse medidas sencillas y baratas para evitar la
infestación. Se están realizando esfuerzos globales para que algunas
infestaciones por nematodos tisulares dejen de ser problemas de salud
pública o incluso para erradicarlas mediante la interrupción perma-
nente de su transmisión. Se dispone de fármacos antihelmínticos efi-
caces para la mayoría de estas infestaciones.
Inicialmente se exponen las infestaciones adquiridas por la ingesta

de carne contaminada y de copépodos que albergan larvas infectivas. A
continuación se describen las infestaciones por filarias, transmitidas
por insectos hematófagos.

Triquinelosis

La triquinelosis se adquiere cuando se consume carne poco cocinada
de cerdos domésticos, caballos o animales de caza que contienen larvas
infectivas de varias especies de Trichinella. Cuando se ingieren grandes
cantidades de larvas se producen infestaciones sintomáticas caracteri-
zadas por diarrea, miositis, fiebre y edema periorbitario.

EL PARÁSITO Y SU CICLO VITAL

Los miembros del género Trichinella son nematodos zoonóticos que
infectan mamíferos carnívoros y omnívoros en varios contextos eco-
lógicos y climáticos1. Análisis genómicos y filogenéticos recientes indi-
can que de las 11 especies conocidas, existen 2 clados diferenciados por
la presencia o ausencia de larvas encapsuladas de tercer estadio que
parasitan células musculares estriadas2,3 (tabla 288-1). Se estima que los
2 clados han surgido de un ancestro común hace 15 a 20 millones de
años. Trichinella spiralis, una especie que se distribuye por todo el
mundo y que infesta a cerdos, roedores y caballos, ha sido histórica-
mente la causa más frecuente de infestación humana. Las especies de
Trichinella de los animales de caza tienen una importancia creciente en
las zonas en las que lasmedidas de seguridad alimentaria y las prácticas
ganaderas han logrado una reducción de T. spiralis4.
El ciclo vital del parásito comienza con la fase enteral tras la ingesta

de carne que contiene larvas de tercer estadio con capacidad infectiva.

Las larvas, de aproximadamente 1 mmde longitud, son liberadas tras la
digestión de la pared del quiste encapsulado en el ambiente de ácido y
pepsina del estómago. Estas larvas pasan rápidamente a la luz del
intestino delgado, donde parasitan las células del epitelio columnar.
En un período de 10 a 28 horas se producen cuatro mudas, que culmi-
nan con el desarrollo de gusanos adultos maduros machos y hembras
en el epitelio del intestino delgado. Las hembras fecundadas producen
y liberan larvas de primer estadio (recién nacidas) que inician la fase
sistémica de la infección cuando penetran en la pared intestinal, entran
en los vasos linfáticos y finalmente en la circulación sanguínea a través
del conducto torácico. Las larvas recién nacidas se dispersan en lechos
capilares a lo largo de todo el cuerpo y finalmente parasitan las células
del músculo estriado. Tras su entrada en el músculo, las larvas mudan,
se enquistan y se desarrollan hasta convertirse en larvas de tercer
estadio en 15 días5. Las larvas infectivas de T. spiralis encapsuladas
en quistes colágenos pueden permanecer viables durante meses o años.
Los quistes pueden calcificarse y ser visibles en las radiografías.

EPIDEMIOLOGÍA

Históricamente, la triquinelosis se ha asociado al consumo de carne
porcina poco cocinada procedente de cerdos domésticos. El significado
epidemiológico de este origen de la infestación ha disminuido en la
última parte del siglo XX conforme se ha eliminado la práctica de
alimentar a los cerdos con basura que contiene restos de carne o
roedores infestados por Trichinella. Es destacable que han resurgido
brotes de infestación por T. spiralis asociados al consumo de carne de
cerdos domésticos en varios países en Europa del Este en los que la
salud pública veterinaria y la seguridad en la producción alimentaria
se ha visto comprometida coincidiendo con los momentos de penu-
ria económica6. El consumo de carne de caballo, animales de caza
(jabalí, ciervo, oso, puma y morsa en lugares en los que la triquinelosis
salvaje es endémica) puede ser también el origen de la infestación
humana. T. spiralis es la causa más frecuente de infección en humanos;
Trichinella brivoti, Trichinella pseudospiralis y Trichinellamurrelli son
con frecuencia los responsables de los casos asociados al consumo de
carne de caza.

CARACTERÍSTICAS ANATOMOPATOLÓGICAS

Las manifestaciones anatomopatológicas de la infestación aparecen en
primer lugar en el aparato digestivo. Dos a tres semanas tras la ingesta
de carne contaminada y el establecimiento de los gusanos adultos en la
parte proximal del intestino delgado, se desarrolla atrofia vellosa local e
infiltración submucosa por neutrófilos, eosinófilos y macrófagos. Sin
embargo, el cambio anatomopatológico más característico inducido
por el parásito se observa en las fibras del músculo esquelético. Existe
edema y degeneración basófila en la histología. Pueden observarse los
gusanos enrollados, las paredes quísticas formadas por la parasita-
ción de las células musculares e infiltrados que contienen eosinófilos y
linfocitos (fig. 288-1). Aunque el músculo no estriado y otros tejidos
del huésped no admiten el desarrollo de Trichinella hasta las larvas de
tercer estadio, en los individuos con infestaciones graves las larvas
recién nacidas, que se diseminan al miocardio, el pulmón y el sistema
nervioso central, pueden causar inflamación local y lesión tisular, que
tienen consecuencias patológicas graves (p. ej., miocarditis, encefalitis,
meningitis).

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS

Según las observaciones realizadas en las situaciones en las que se ha
identificado un origen común de carne infestada, la mayoría de los
individuos infestados no tienen síntomas. Es más probable que se
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desarrolle morbilidad en personas que han ingerido los mayores
inóculos de parásitos. La diarrea acuosa es la manifestación más fre-
cuente durante la fase enteral de la infección. También puede haber
vómitos, molestias abdominales y náuseas. Se ha sugerido que la dia-
rrea prolongada y otros síntomas digestivos en adultos americanos
nativos que consumen tradicionalmente carne de oso polar o de morsa
infestada por Trichinella nativa pueden reflejar la inmunidad adqui-
rida como consecuencia de infestaciones previas. El edema facial y
periorbitario, la fiebre, la debilidad, el malestar general, las mialgias,
el exantema urticarial, la conjuntivitis y las hemorragias conjuntivales
y subungueales aparecen durante la fase sistémica, cuando las larvas
recién nacidas se diseminan. Estos signos y síntomas son más graves y
tienen un máximo de 2 a 4 semanas tras la ingesta de carne contami-
nada7-10. La debilidad y lasmialgias aparecen en primer lugar y sonmás
graves en los músculos extraoculares, maseteros y cervicales. Los
pacientes con altas cargas de organismos pueden morir por miocardi-
tis, encefalitis o neumonía, que se agravan progresivamente tras 4 a 8
semanas. Se ha sugerido que la triquinelosis puede producir dolor
muscular y debilidad crónicos.

DIAGNÓSTICO

La triquinelosis debería considerarse en el diagnóstico diferencial de
pacientes con miositis, eosinofilia, fiebre, elevación de creatina fosfo-
quinasa y lactato deshidrogenasa y signos compatibles con la dise-
minación sistémica de larvas recién nacidas, como se ha descrito
previamente. Aporta información preguntar sobre antecedentes de

consumo de carne poco cocinada de caza de cualquier tipo, como
oso y jabalí, o cerdos criados en granjas no comerciales y no reguladas.
También es útil determinar si se ha desarrollado una enfermedad
similar en otros que hayan consumido la misma comida. Los anti-
cuerpos frente a especies de Trichinella pueden detectarse mediante
varias técnicas11 (actualmente se utiliza el análisis de inmunoabsor-
ción ligada a enzimas en los Centros para el Control y Prevención de
Enfermedades). La seroconversión generalmente se produce en apro-
ximadamente 3 semanas de la ingesta de larvas infectivas. Una biop-
sia del músculo doloroso puede mostrar la presencia de especies de
Trichinella, aunque esta técnica no se recomienda en la mayoría de las
situaciones. Es útil obtener una muestra de la carne sospechosa de
albergar el parásito, porque esto puede utilizarse para confirmar el
origen de la infestación. Las diferentes especies de Trichinella pueden
diferenciarse mediante tecnologías basadas en el ADN, como la reac-
ción en cadena de la polimerasa12.
El diagnóstico diferencial de la triquinelosis observada durante la

fase enteral de la infestación comprende una amplia variedad de causas
de gastroenteritis y enfermedades diarreicas. Durante la fase sistémica
de la infestación, deberían considerarse las enfermedades febriles,
como la gripe y la fiebre tifoidea, y las enfermedades del tejido con-
juntivo, como la dermatomiositis y el edema angioneurótico.

TRATAMIENTO

Actualmente no existe ningún fármaco antihelmíntico que haya
demostrado ser eficaz frente a las larvas recién nacidas o las larvas
maduras en primer estadio que causan miositis y otros signos y
síntomas que aparecen durante la fase sistémica de la infestación.
Pueden utilizarse los corticoides sistémicos junto con el mebendazol
(v. más adelante) en pacientes con enfermedad grave, aunque no existe
un beneficio probado de este abordaje.
Si se realiza el diagnóstico durante la fase enteral de la infestación

(p. ej., 1 a 2 semanas tras la ingesta de carne contaminada o cuando
existen signos y síntomas digestivos), puede utilizarse el mebendazol
(200 a 400 mg v.o. tres veces al día durante 3 días, después 400 a
500 mg v.o. tres veces al día durante 10 días para cualquier edad) para
eliminar los nematodos adultos del intestino delgado13. También puede
utilizarse el albendazol (400 mg v.o. dos veces al día durante 8 a 14 días).

PREVENCIÓN

La información sobre las normativas de seguridad y el cumplimiento
de la prohibición del uso de los desechos como alimento de los ani-
males domésticos, el control de los roedores, la separación del ganado
de los animales salvajes y la adecuada preparación de la carne de los
animales salvajes reducirá el riesgo de infestación por especies de
Trichinella. La inspección de la carne para detectar Trichinella se
realiza idealmente mediante digestión y visualización directas de las
larvas enquistadas.
Cocinar la carne a una temperatura mínima de 55 �C (hasta que no

se aprecie líquido o carne color rosado) destruye las especies de
Trichinella. El almacenamiento en un congelador (a –15 �C) durante
3 semanas o más destruye T. spiralis en la carne de cerdo, pero no es
eficaz para las larvas de las especies de Trichinella en la carne de caballo
y de caza. No debería confiarse en el secado y el ahumado, ni en la
preparación de cecina, ni en el salado de la carne, para destruir la
Trichinella.

Otras infestaciones musculares por nematodos
INFESTACIÓN POR HAYCOCKNEMA PERPLEXUM

Haycocknema perplexum es una especie de nematodos Muspiceoidia
que se ha observado en los tejidos de mamíferos y marsupiales aus-
tralianos. Se han identificado estadios adultos y larvarios del nematodo
en las muestras de biopsia muscular en los pacientes australianos de
Tasmania y el norte tropical de Australia que presentan miositis cró-
nica, debilidad muscular periférica y disfagia acompañados de eosino-
filia y elevación de la creatina fosfoquinasa14,15. La debilidad muscular
mejoró y se observó la destrucción de los parásitos tras la adminis-
tración de múltiples dosis de albendazol. Los corticoides no están
indicados, porque esta clase de fármacos puede agravar la debilidad

TABLA

288-1
Huéspedes y distribución geográfica de las especies
del género Trichinella

Especie Código
Huéspedes
frecuentes

Distribución
geográfica Encapsulada

Trichinella
spiralis

T1 Cerdos, roedores,
caballos, osos,
zorros

Mundial Sí

Trichinella nativa T2 Osos, zorros, perros Ártico, subártico Sí

Trichinella
britova

T3 Perros, gatos, osos Áreas templadas,
subártico

Sí

Trichinella
pseudospiralis

T4 Pájaros, mamíferos
omnívoros

Ártico, Tasmania No

Trichinella
murrelli

T5 Osos Norteamérica Sí

No definida aún T6 Osos Subártico Sí

Trichinella
nelsoni

T7 Hienas, gatos África tropical Sí

No definida aún T8 Leones, panteras Sur de África Sí

No definida aún T9 Carnívoros selváticos Japón No

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 288-1 Larvas enrolladas de Trichinella spiralis en una célula de
músculo esquelético. (De McAdam AJ, Sharpe AH: Infectious diseases.
En: Kumar V, eds. Robbins and Cotran Pathologic Basis of Disease, 8.a ed.
Filadelfia: Saunders; 2009.)
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muscular y producir una reducción de la eosinofilia que hace que
el médico concluya erróneamente que se ha producido un efecto be-
neficioso sobre una enfermedad del tejido conjuntivo, como una
polimiositis.

Dracunculiasis

La dracunculiasis está causada por el nematodoDracunculus medinen-
sis. Antiguamente prevalente en todo el sur de Asia y parte de Oriente
Medio, en 2007 a 2009 las infestaciones indígenas estaban limitadas a
zonas localizadas de cuatro países en África Subsahariana: Sudán,
Ghana, Mali y Níger16. El parásito causa lesiones cutáneas debilitantes
e infecciones bacterianas secundarias. La dracunculiasis tiene un gran
impacto socioeconómico en las comunidades rurales afectadas.

CICLO VITAL

Los humanos se infestan al beber agua dulce procedente de depósitos
estancados que contienen diminutos crustáceos (copépodos) que
albergan larvas infectivas de D. medinensis. Cuando los copépodos
son digeridos en el ambiente de ácido y pepsina del estómago, las
formas larvarias son liberadas del cuerpo del crustáceo, tras lo cual
penetran la pared del intestino delgado y migran a través de la muscu-
latura torácica. Los nematodos machos y hembras sexualmente madu-
ros se desarrollan en 2 a 3meses. Las hembras grávidasmaduran en 10 a
14 meses, migran por todo el cuerpo y finalmente alcanzan la piel,
especialmente por encima de los tobillos, los pies y la parte inferior
de la pierna (fig. 288-2). Cuando la piel se pone en contacto con el agua,
la hembra (que puede alcanzar una longitud de 1 m) induce una ve-
sícula local que finalmente se rompe. Cuando se contraen las vueltas
prolapsadas de la cavidad uterina se libera un gran número de larvas al
agua. Las larvas móviles nadan libremente hasta infestar a los copépo-
dos. Las larvas deD.medinensis se vuelven infectivas para los humanos
tras un posterior desarrollo en el copépodo intermediario durante un
período de 2 semanas17.

EPIDEMIOLOGÍA

Las manifestaciones clínicas de la infestación por D. medinensis apa-
recen aproximadamente 1 año tras la ingesta de agua contaminada y
tienen un gran predominio estacional, ya que coinciden con la apari-
ción de depósitos estancados de agua superficial que varían en función
de las condiciones climáticas locales. La prevalencia de la dracuncu-
liasis es un importante indicador del desarrollo socioeconómico, ya
que las comunidades con mayor riesgo resultan aquellas en las que son
inadecuados el tratamiento del agua contaminada, el acceso al agua
potable y la separación de las instalaciones de baño y fuentes de
agua destinadas al consumo humano.

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS

Los signos y síntomas de la dracunculiasis se presentan aproximada-
mente 1 año después de la infestación, cuando las hembras adultas
fecundadas aparecen cerca de la superficie de la piel. La presentación
inicial es una pápula dolorosa que aumenta a lo largo de horas a días
hasta formar una ampolla que permite que emerja una porción del
nematodo a través de la piel. La ampolla puede acompañarse de eritema
local, urticaria, fiebre, náusea y prurito. Puede salir el nematodo entero
a lo largo de un período de varias semanas. Las complicaciones pueden
ser las infecciones bacterianas secundarias que pueden producir sepsis,
abscesos locales y artritis piógena. Los individuos afectados sufren
incapacidad durante aproximadamente 8 semanas. La gran mayoría
de los nematodos emergen de la parte inferior de la pierna, el tobillo y el
pie, aunque se han documentado lugares anómalos por los que han
aparecido (p. ej., cabeza, cuello, genitales).

DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO

La dracunculiasis se diagnostica por la aparición de la ampolla cu-
tánea y el nematodo adulto (v. fig. 288-2). No existen fármacos
antihelmínticos conocidos eficaces frente a D. medinensis. Se reco-
mienda la aplicación de compresas mojadas en la piel afectada, la
administración de analgésicos y la prevención de la infección bacte-
riana secundaria mediante antibióticos tópicos. Los nematodos de-
berían ser extraídos lenta y suavemente durante un período de varios

días mediante un palillo, porque la rotura del gusano puede producir
reacciones alérgicas e infección bacteriana secundaria.

CONTROL Y ERRADICACIÓN

Los esfuerzos globales para erradicar la dracunculiasis comenzaron en
1986, cuando se estimó que se producían aproximadamente 3,5 millo-
nes de casos al año en 17 países de África y en 3 países de Asia. El
programa estaba estrechamente ligado a los esfuerzos para mejorar la
seguridad del agua para el consumo humano. La erradicación se basa
en medidas sencillas y eficientes que incluyen: 1) la filtración del agua a
través de una malla fina para eliminar los copépodos; 2) la destrucción
de los copépodos en las fuentes de agua potable mediante la aplicación
de un larvicida temefos; 3) la provisión de agua potable limpia a par-
tir de perforaciones o de pozos; y 4) la educación a los residentes de
las comunidades para que eviten entrar en áreas de agua destinada
al consumo humano si están emergiendo los nematodos. El esfuerzo
de erradicación ha tenido un éxito notable. El número total de casos
en el mundo se estimó en 10.000 en 2007.

Filariasis

Las filarias son nematodos filiformes que se transmiten a los humanos
por vectores que son insectos hematófagos obligados. Los órganos más
afectados son el sistema linfático, la piel y los ojos (tabla 288-2).
Generalmente es necesaria la exposición repetida y de larga dura-
ción a los insectos vectores que albergan larvas infectivas para que
los humanos adquieran estas infestaciones, aunque ocasionalmente los
viajeros a las áreas endémicas son infestados19,20. Todas las filarias
médicamente significativas, excepto Loa loa, albergan endosimbion-
tes Wolbachia similares a rickettsia que son importantes en el man-
tenimiento de la capacidad reproductora de los nematodos adultos
hembras.

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 288-2 Dracunculus medinensis protruyendo a través de la piel
en el pie.
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FILARIASIS LINFÁTICA

Wuchereria bancrofti, Brugia malayi y Brugia timori son los causantes
de la filariasis bancroftiana y brugiana (en ocasiones denominada
malaya). Aproximadamente 1.000 millones de personas en todo el
mundo tienen riesgo de presentarla; se estima que actualmente 120
millones de residentes en países en desarrollo están infestados21,22. A
diferencia de otras infestaciones de significado médico transmitidas
por mosquitos, las filarias linfáticas son transmitidas no sólo por uno
sino por varios géneros de mosquitos. Éstos comprenden especies de
Anopheles,Culex yAedes, que difieren notablemente en su eficiencia de
transmisión (las especies de Anopheles y de Culex son las menos y las
más eficientes, respectivamente)23,24. Las principales manifestaciones
anatomopatológicas son los episodios agudos transitorios de fiebre
acompañada de inflamación dolorosa de los linfáticos de las extremi-
dades y los genitales masculinos y la disfunción linfática crónica, que
produce una importante desfiguración de los genitales masculinos y un
linfedema e inflamación progresivos de las piernas, los brazos o las
mamas.

Ciclo vital
La infestación se inicia cuando los mosquitos hembra liberan larvas
infectivas en tercer estadio en el punto de punción de la piel creado
durante su alimentación. Estas larvas atraviesan rápidamente la der-
mis y entran en los vasos linfáticos locales, donde mudan para formar
larvas en cuarto estadio. A lo largo de 6 a 9 meses, los parásitos sufren
otra muda en los vasos linfáticos aferentes y finalmente se desarrollan
hasta el estadio de vermes adultos sexualmente maduros, machos y
hembras. Los nematodos adultos residen principalmente en los vasos
aferentes linfáticos de las extremidades superiores e inferiores y en
los linfáticos de los genitales masculinos, como los que drenan el
epidídimo, los testículos y el cordón espermático. También pueden
albergar vermes adultos otras partes del cuerpo, como la piel. Los
nematodos hembra fértiles liberan al día hasta 10.000 larvas en
primer estadio (denominadas frecuentemente microfilarias), las cua-
les migran desde los linfáticos y entran en la circulación sanguínea.
Las microfilarias en sangre periférica son ingeridas por los mosquitos
y se desarrollan hacia larvas de tercer estadio tras completar dos
mudas en el mosquito en un período de 14 días. Los vermes adultos
son más grandes que las microfilarias (100 � 0,25 mm y 150 � 7 mm,
respectivamente; fig. 288-3) y tienen una vida reproductiva de 5 a 7
años. Una característica de la filariasis linfática en la mayoría de las
áreas endémicas es la periodicidad nocturna de la microfilaremia, en
la que los niveles máximos de los parásitos aparecen en sangre peri-
férica por la noche, cuando los mosquitos vectores están buscando
comida. Durante el día, las microfilarias son secuestradas en los
lechos vasculares profundos y pueden no ser detectables en sangre
periférica.

Epidemiologı́a
La filariasis linfática es endémica en el sur de Asia, África Subsahariana
y el Pacífico. Los países con la mayor prevalencia son India, Indonesia,
Papúa Nueva Guinea, Nigeria, Ghana, Kenia y Tanzania. Wuchereria
bancrofti se transmite en prácticamente todas las áreas endémicas y
constituye el 90% de los casos en todo el mundo. No existe reservorio
animal deW. bancrofti. B. malayi está limitada al sur y sudeste de Asia
y partes del Pacífico y puede infestar a gatos y primates, así como
a humanos. B. timori sólo se encuentra en las islas del este de
Indonesia. La distribución de la infestación es heterogénea en una
determinada región geográfica porque la ecología espacial local es
importante en la determinación de la transmisión y la exposición a
las larvas infectivas (es decir, la proximidad de los lugares de repro-
ducción del mosquito a las dependencias humanas)25. Debido a que
menos del 1% de los mosquitos vectores competentes contienen larvas
infectivas, es necesaria una exposición intensa a los mosquitos para
desarrollar una infestación manifiesta. La filariasis linfática tiene un
importante efecto perjudicial sobre la economía y la salud psicosexual
en las sociedades en las que el trabajo manual y la agricultura de
subsistencia son importantes en la vida diaria.

Caracterı́sticas clı́nicas
La granmayoría de los individuos con infestaciones documentadas por
la presencia de microfilaremia no tienen manifestaciones clínicas evi-
dentes de patología linfática. Sin embargo, los estudios de imagen
indican que los adultos y los niños asintomáticos infestados pueden
tener un compromiso de la función linfática26-28. Las secuelas patoló-
gicas evidentes aparecen por primera vez durante la adolescencia y la

TABLA

288-2 Enfermedades e infestaciones por filarias en humanos

Enfermedad
Género y especie del patógeno

filarial
Principales manifestaciones

clinicopatológicas Áreas de endemicidad Insectos vectores

Filariasis
linfática

Wuchereria bancrofti, Brugia
malayi, Brugia timori

Linfedema de las extremidades y mamas,
hidrocele, funiculitis, orquitis,
eosinofilia (pulmonar) tropical

África Subsahariana, sudeste de
Asia, Oceanía y Pacífico
Occidental, Caribe, áreas
limitadas de Sudamérica

Mosquitos de especies de
Anopheles, Culex, Aedes

Loiasis Loa loa Inflamación subcutánea y conjuntival África Occidental y Central Moscas tabánidas especies de
Chrysops

Oncocercosis Onchocerca volvulus Dermatitis, queratitis, coriorretinitis África Subsahariana, península
arábiga, parte de Sudamérica
y América Central

Moscas negras especies de
Simulium

Mansonelosis Mansonella ozzardi Raramente sintomático Caribe, Sudamérica y América
Central

Moscas pequeñas especies de
Culicoides, moscas
negras Simulium
amazonicum

Mansonella perstans Raramente sintomático África Subsahariana, costa norte
de Sudamérica, Túnez,
Argelia

Especies de Culicoides

Mansonella streptocerca Dermatitis, adenopatía inguinal África Occidental y Central Culicoides grahamii

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 288-3 Vermes adultos (A) y microfilarias (B) de Wuchereria
bancrofti. (De DPDx Parasite Image Library collection, http://www.dpd.
cdc.gov/dpdx/HTML/Image_Library.htm.)
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juventud, con frecuencia en forma de linfangioadenitis aguda con
fiebre e inflamación de la pierna, el brazo o los genitales masculinos.
Estos episodios pueden durar de 4 a 7 días en personas que previa-
mente han permanecido asintomáticas, o más en personas que han
tenido crisis repetidas. La inflamación linfática típicamente progresa
de forma retrógrada desde los ganglios linfáticos axilares o inguinales,
una característica que la diferencia de la linfangioadenitis de la entidad
más recientemente descrita como dermatolinfangioadenitis. Esta
última progresa hacia el ganglio linfático desde un lugar periférico y
se cree que es debida a una infección bacteriana secundaria y no a la
inflamación desencadenada por las filarias29,30. Puede observarse un
corte o una herida de entrada en la piel en un área interdigital. Puede
observarse la denominada fiebre filarial en ausencia de inflamación
linfática. En las poblaciones endémicas, las fiebres filariales pueden ser
difíciles de diferenciar de otras causas frecuentes de enfermedad aguda
febril.
Los episodios repetidos de enfermedad filarial con frecuencia pre-

ceden al desarrollo de patología linfática crónica que incluye el linfe-
dema de las piernas, los brazos y las mamas, y la desfiguración crónica
de los genitales masculinos (fig. 288-4). La afectación de los genitales
masculinos es muy frecuente en la infestación por W. bancrofti y es
infrecuente en las infestaciones por especies de Brugia. La inflamación
crónica de las piernas y el compromiso del drenaje linfático pueden
producir infecciones bacterianas secundarias y esclerosis y cambios
verrucosos de la piel suprayacente. Los casos más graves son denomi-
nados en ocasiones elefantiasis. La afectación genital masculina com-
prende el hidrocele, la funiculitis, la epididimitis y la orquitis. Existe
una escasa comprensión de la patogenia de las diferentes manifestacio-
nes genitales de la filariasis linfática31. La quiluria desencadenada por la
rotura de los vasos linfáticos dilatados a la vía genitourinaria es una

manifestación infrecuente. La eosinofilia pulmonar tropical se describe
por separado al final de esta sección.

Patogenia
Los vermes adultos que residen en los vasos linfáticos aferentes y en los
ganglios linfáticos que drenan las piernas, los brazos, los genitales
masculinos y ocasionalmente otras regiones anatómicas inician presu-
miblemente el proceso patológico cuando mediadores parasitarios
escasamente caracterizados producen dilatación linfática local. En la
ecografía del escroto, de los ganglios linfáticos inguinales y de la mama
puede apreciarse el signo de la «danza filárica» que muestran los
vermes vivos móviles y los vasos linfáticos dilatados cercanos32,33 (pue-
den verse los vídeos en http://www.filariajournal.com/content/2/1/3).
No está claro el motivo por el que la mayoría de los individuos

infestados se mantienen asintomáticos, mientras otros desarrollan
manifestaciones agudas o crónicas de filariasis linfática. En relación
con la patología filarial aguda, la intensidad de la transmisión y las
infecciones bacterianas secundarias pueden ser importantes en la
determinación de la susceptibilidad34,35. La importancia de la carga
de vermes como determinante de la patología linfática crónica es
controvertida. Muchas personas con linfedema crónico de las extremi-
dades no tienen signos de infestación aguda (especialmente en India),
mientras que esto no es así en otras áreas endémicas paraW. bancrofti
como Papúa Nueva Guinea. Se ha sugerido que las respuestas adapta-
tivas de las células T, la susceptibilidad genética, la carga de vermes
y la inmunidad innata frente al endosimbionte Wolbachia similar a
rickettsia de los parásitos filariales pueden contribuir a los comple-
jos fenotipos clínicos de linfedema e hidrocele, pero no se ha identifi-
cado un mecanismo unificador36,37.

Diagnóstico
La filariasis linfática se diagnostica mediante la obtención de una
historia clínica adecuada sobre la exposición a mosquitos en áreas en
las que la infestación es endémica, la observación de los signos clínicos
de la patología y la realización de varias pruebas de laboratorio. Según
se ha descrito previamente, la patología linfática crónica, como el
linfedema de una extremidad o el hidrocele, afecta principalmente a
adultos que residen en áreas endémicas. El diagnóstico definitivo se
realiza mediante la detecciónmicroscópica demicrofilarias en sangre u
ocasionalmente en otros lugares, como en el líquido aspirado de los
hidroceles. La sangre para detectar la microfilaremia debería obtenerse
generalmente por la noche, cuando se produce la máxima densidad de
parasitemia. Esto es así para la mayoría de las áreas endémicas, excepto
para W. bancrofti en algunas zonas de Oceanía. La sensibilidad de la
detección de la microfilaremia mejora concentrando los parásitos
mediante la filtración de la sangre a través de filtros de policarbonato
que retienen las microfilarias. Se han descrito análisis basados en la
reacción en cadena de la polimerasa que detectan incluso una micro-
filaria por mililitro de sangre38. Un importante avance diagnóstico ha
sido un análisis de captura de antígeno con formato de análisis de
inmunoabsorción ligada a enzimas que detecta antígenos secretados
por los vermes adultos de W. bancrofti, porque esta prueba permite la
documentación de la infestación activa en ausencia de microfilare-
mia39. No se dispone aún de una prueba análoga para las especies de
Brugia. No está justificada la biopsia de los tejidos linfáticos para
identificar los vermes adultos. Según se describe previamente, los
nematodos adultos pueden observarse in vivo mediante el uso de la
ecografía Doppler.

Tratamiento
Las personas con parasitemia asintomática deberían ser tratadas con
dietilcarbamazina con dosis de 6 mg/kg de peso corporal/día dividida
en dos a tres dosis durante 14 días hasta un total de 72 mg/kg. El
fármaco es altamente eficaz en la eliminación de las microfilarias,
pero tiene sólo una actividad modesta frente a los nematodos adultos.
La actividad filaricida de la dietilcarbamazina es superior frente a
W. bancrofti que frente a B. malayi. Los efectos secundarios compren-
den fiebre y ocasionalmente síntomas similares al asma en personas
con microfilaremias elevadas y nódulos dolorosos que aparecen en los
vasos linfáticos, los ganglios linfáticos, la piel y los genitales masculi-
nos. El desarrollo de estos nódulos, generalmente menores de 1 cm de
diámetro, es una reacción inflamatoria frente a la muerte de vermes

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 288-4 Varón con adenopatı́a inguinal, grandes hidroceles bila-
terales, edema intenso de la extremidad inferior izquierda (sobre todo
la pierna y el pie) y primeros signos de elefantiasis en el pie.
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adultos o de las larvas en migración. Pueden aparecer días o semanas
tras la toma de fármacos antifilariales, especialmente con dietilcarba-
mazina, porque tiene una actividad macrofilaricida superior a la del
albendazol o la ivermectina. Las reacciones sistémicas postratamiento
están probablemente relacionadas con las reacciones inmunes innatas
frente a los endosimbiontes Wolbachia liberados por las microfilarias
muertas. La gravedad de estos efectos secundarios agudos puede redu-
cirse mediante el inicio del tratamiento con una dosis menor de die-
tilcarbamazina (50 mg el primer día, seguido de 50 mg tres veces el
segundo día y 100 mg tres veces el tercer día). Los hidroceles pueden
repararse quirúrgicamente, pero la prevención de la recurrencia es
competencia del tratamiento farmacológico.
No se sabe si la dietilcarbamazina u otros fármacos antifilariales como

la ivermectina y el albendazolmejoran la patología linfática preexistente,
porque no se han realizado ensayos clínicos aleatorizados. Algunos
estudios de tratamiento farmacológicomasivo para controlar la filariasis
en poblaciones endémicas sugieren que la reducción de la transmisión
puede reducir la incidencia de la patología linfática crónica40.

Prevención, control y erradicación
Se ha señalado a la filariasis linfática debida a W. bancrofti como
objetivo a eliminar como problema de salud pública y se busca su
erradicación en todo el mundo mediante el tratamiento masivo anual
con una dosis única de dietilcarbamazina combinada con albendazol
(en áreas del mundo en las que la oncocercosis y la loiasis no son
endémicas) o de ivermectina combinada con albendazol (en áreas en
las que la oncocercosis y la loiasis son endémicas). Las especies de
Brugia son más difíciles de erradicar porque el parásito tiene un reser-
vorio animal. Actualmente se cree que se requieren al menos 5 años
de tratamiento masivo para detener la transmisión, porque ésta es la
esperanza de vida reproductiva estimada de los vermes adultos. Los
resultados de los estudios en Egipto indican que esta estrategia será
probablemente satisfactoria en áreas endémicas en las que exista una
buena infraestructura en salud pública41. No se sabe aún si se logrará
un éxito similar en las áreas rurales en las que la cobertura poblacional
con fármacos antifilariales es subóptima o existen vectores con mayor
eficiencia de transmisión. El uso de fármacos dirigidos al endosim-
bionte Wolbachia de los parásitos filariales (p. ej., doxiciclina) puede
proporcionar un beneficio añadido, ya que la destrucción de esta
bacteria similar a la rickettsia reduce la fecundidad y acorta la vida
reproductiva de los nematodos adultos42,43.

EOSINOFILIA PULMONAR TROPICAL

Este síndrome se asocia a la infestación por W. bancrofti y por B.
malayi. Se observa con más frecuencia en el sur y el sudeste de Asia
y en áreas endémicas de Brasil y Guyana. Los pacientes son típicamente
varones de edad media (frecuencia varón:mujer 4:1) que presentan
asma nocturno, tos, fiebre y pérdida de peso. No se detectan microfi-
larias en sangre periférica. Existe una gran eosinofilia (>3.000/ml de
sangre) con elevados anticuerpos antifilariales e inmunoglobulina E
policlonal. Las radiografías de tórax muestran típicamente un aumento
de la trama broncovascular con apariencia moteada en campos pul-
monares medios e inferiores. El tratamiento con dietilcarbamazina
produce una mejoría sintomática y reduce la eosinofilia y los niveles
de inmunoglobulina E. En algunos casos puede ser necesario un retra-
tamiento. Si no se trata, puede desarrollarse una fibrosis intersticial y
una enfermedad pulmonar restrictiva progresivas.

Loiasis

Los vermes adultos de estos nematodos migran por el tejido subcutá-
neo y ocasionalmente a la conjuntiva, donde desencadenan una infla-
mación dolorosa transitoria. La infestación es endémica en África
Central y Occidental.

CICLO VITAL

Las larvas infectivas de Loa loa se transmiten a través de moscas
hembras (rojas) de la familia de los tabánidos (de la especie Chry-
sops) que se alimentan de sangre durante el día. Los vermes adultos
que miden de 30 a 70 � 0,3 mm se desarrollan a lo largo de 6 a 12 me-
ses y migran al tejido subcutáneo. Las microfilarias liberadas por las

hembras grávidas migran a la sangre y tienen una periodicidad diurna.
A diferencia de otras filarias de relevancia médica, L. loa no alberga
endosimbiontes Wolbachia.

EPIDEMIOLOGÍA

La loiasis es endémica en las regiones costeras y de bosque tropical de
África Central y Occidental. La infestación ha sido detectada hasta en
Uganda y Etiopía. Los individuos infestados generalmente han residido
durante largo tiempo en áreas endémicas con una exposición prolon-
gada a los vectores infestados; sin embargo, también la repetición de
exposiciones intensas de corta duración puede causar infestación y
morbilidad, lo cual afecta a extranjeros no residentes que viajan a las
áreas endémicas45.

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS

La mayoría de los individuos infestados son asintomáticos. La princi-
pal manifestación clínica inicial son las tumefacciones de Calabar, que
representan una respuesta angioedematosa a los vermes adultos que
migran por el tejido subcutáneo. Las lesiones edematosas de 10 a 20 cm
aparecen más frecuentemente en la cara y las extremidades y son
precedidas de prurito y dolor. Las tumefacciones de Calabar son tran-
sitorias y persisten de varios días a semanas. Los vermes adultos
también pueden migrar a la conjuntiva y producir un «verme ocular»
(fig. 288-5). Otras manifestaciones son las complicaciones renales
(hematuria y proteinuria) y la encefalitis, que generalmente son pre-
cipitadas por el tratamiento con el fármaco antifilarial dietilcarba-
mazina. En el caso de la encefalitis, las personas con microfilaremia
elevada (>2.500 microfilarias/ml) tienen un alto riesgo46. Las precau-
ciones para tratar a estos individuos se describen más adelante.

DIAGNÓSTICO

El diagnóstico debería considerarse en las personas que han residido en
un área endémica y presentan urticaria, un verme ocular o eosinofilia.
La identificación de las microfilarias en sangre (que debería extraer-
se durante el día) o la visualización de un verme adulto en la conjun-
tiva confirman la loiasis. Las pruebas serológicas estandarizadas y
específicas para L. loa no son fácilmente accesibles fuera del contexto
del laboratorio de investigación. La reacción en cadena de la polime-
rasa que detecta secuencias de copias múltiples específicas de L. loa es
más sensible que los métodos tradicionales de filtración que se basan
en la identificación microscópica de las microfilarias47. El diagnóstico
diferencial incluye otras causas de angioedema como el déficit de
inhibidor de C1, las infestaciones por vermes como la oncocercosis y
la mansonelosis (las cuales pueden solaparse en las áreas endémicas
con la loiasis) y las diferentes causas de las grandes eosinofilias.

TRATAMIENTO

Las personas que no tienen microfilaremia deberían ser tratadas con
dietilcarbamazina a dosis de 8 a 10 mg/kg de peso corporal/día durante
21 días. En 40% a 50% de los pacientes pueden ser necesarios ciclos
repetidos de tratamiento con dietilcarbamazina. Las tumefacciones de

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 288-5 Verme adulto serpenteante de Loa loaque pasa a través
de la subconjuntiva.
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Calabar, el prurito y los vermes oculares pueden ser desencadenados
por el tratamiento. Los efectos secundarios pueden minimizarse me-
diante la administración concomitante de antihistamínicos o corti-
coides. En las personas con microfilaremia elevada (>2.500/ml) existe
un riesgo significativo de insuficiencia renal y de complicaciones del
sistema nervioso central debido a la rápida destrucción de grandes
números de microfilarias. Las opciones incluyen la suspensión de los
fármacos antihelmínticos, la citoaféresis para eliminar las microfilarias
antes de la administración de dietilcarbamazina y la administración de
una dosis única de ivermectina48.

PREVENCIÓN Y CONTROL

Los viajeros que planifican una residencia prolongada en áreas endé-
micas deberían tomar 300 mg semanales de dietilcarbamazina como
quimioprofilaxis49. Actualmente no existen medios eficaces para con-
trolar las moscas tabánidas que transmiten L. loa.

Oncocercosis

Onchocerca volvulus se transmite a través de las moscas negras hema-
tófagas de la especie Simulium. La infestación puede causar dermatitis,
nódulos subcutáneos, queratitis y coriorretinitis. La enfermedad tiene
un gran impacto socioeconómico porque causa pérdida de visión
(«ceguera de los ríos») y enfermedad cutánea crónica en adultos.

CICLO VITAL

La infestación se adquiere cuando las hembras de las especies empa-
rentadas con Simulium damnosum (en África) y otras especies de
Simulium (en toda América y en la península arábiga) se alimentan
de sangre. Las larvas infectivas de tercer estadio migran al tejido
subcutáneo, sufren dos mudas y finalmente se desarrollan en vermes
filiformes sexualmente maduros machos (300 � 0,3 mm) o hembras
(400 � 0,3 mm) a lo largo de 6 a 12 meses. Los nematodos adultos se
agregan en nódulos en el tejido subcutáneo y muscular. Las hembras
grávidas liberan microfilarias carentes de vaina (200 � 8 mm) que
migran a la dermis y al ojo.

EPIDEMIOLOGÍA

La oncocercosis es endémica en África Occidental, áreas limitadas de
Sudamérica Central y septentrional y la península arábiga. Se estima
que 18 millones de personas están infestadas en todo el mundo. El
mayor número de individuos infestados viven en África Occidental,
especialmente en Nigeria y Congo50,51. Aunque existe una gran varia-
bilidad en la frecuencia de las manifestaciones de la enfermedad en las
diferentes áreas endémicas, la mayoría de los individuos infestados son
asintomáticos. La oncocercosis en América se caracteriza por una baja
carga parasitaria con escasa enfermedad ocular, mientras que en las
regiones de la sabana de África Occidental existe una probabilidad
mucho mayor de pérdida de visión y ceguera, incluso a pesar de que
las cargas parasitarias son sólo ligeramente superiores. La oncocercosis
en las regiones de bosque tropical de África Occidental también es
improbable que produzca ceguera. Las manifestaciones dermatológi-
cas de la infestación son frecuentes en las áreas de África fuera de los
bosques tropicales o la sabana.

ANATOMÍA PATOLÓGICA Y CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS

Los vermes adultos de ambos sexos residen en nódulos fibrosos vas-
cularizados no dolorosos (0,5 � 3,0 cm) de localización subcutánea o
intramuscular. Las lesiones pueden ser palpables. Las principales
secuelas patológicas de significado clínico son debidas a las respuestas
inflamatorias a las microfilarias. En la piel, comprenden la dermatitis
papular aguda y crónica, la dermatitis liquenificada, la atrofia y la
despigmentación52,53. Generalmente el síntoma inicial es el prurito.
En el ojo, las microfilarias que han migrado a la córnea pueden desen-
cadenar queratitis punteada. Esto puede progresar hasta una queratitis
esclerosante que causa ceguera. Según se ha descrito previamente, este
resultado esmás frecuente en las variantes de oncocercosis de la sabana
en África Occidental. La iridociclitis y la coriorretinitis son menos
frecuentes. La infestación por O. volvulus también puede causar fibro-
sis de los ganglios linfáticos inguinales y atrofia de la piel suprayacente
que produce la apariencia de ingle colgante.

DIAGNÓSTICO

El diagnóstico debería considerarse cuando están presentes los signos
descritos previamente en un individuo que ha residido en un área
endémica. Debido a que la transmisión es poco eficiente, generalmente
(pero no siempre) se requiere una residencia de meses a años para
adquirir la infestación por O. volvulus. Para el diagnóstico definitivo se
requiere la identificación demicrofilarias en la piel o el ojo o los vermes
adultos en los nódulos. Para acceder a las microfilarias de la piel se usa
un instrumento corneoescleral que obtiene unamuestra de biopsia de 1
a 2 mg de la dermis superpuesta a ambas escápulas, crestas iliacas y
regiones gemelares. Los cortes de piel se colocan en placas de micro-
titulación que contienen suero salino mantenido a 37 �C durante 60
minutos a 24 horas (dependiendo de la carga de microfilarias) para
permitir la salida de los parásitos. Éstos se identifican mediante
microscopio de bajo aumento. Las microfilarias en el ojo pueden iden-
tificarse mediante una exploración con lámpara de hendidura. En el
contexto de la investigación, puede utilizarse la reacción en cadena de
la polimerasa que detecta una secuencia repetitiva en el genoma de O.
volvulus para identificar a las personas con infestaciones ligeras que no
son detectables mediante microscopio54. El diagnóstico diferencial de
la dermatitis por oncocerca comprende la escabiosis y otras múltiples
causas infecciosas y no infecciosas de dermatitis. La enfermedad ocular
puede ser simulada por otras etiologías infecciosas y no infecciosas de
coriorretinitis. No se presentan vermes oculares similares a los obser-
vados en la loiasis porque los parásitos adultos de O. volvulus no
migran a la conjuntiva.

TRATAMIENTO

La ivermectina, que es eficaz para la destrucción de las microfilarias
pero no de los vermes adultos de O. volvulus, es el fármaco de elección.
La dosis es 150 mg/kg del peso corporal administrado como dosis única.
En 2 semanas puede observarse una reducción en las microfilarias
cutáneas, pero puede ser incompleta. En los extranjeros, que tienen
mayor tendencia a desarrollar prurito grave que los residentes perma-
nentes de las áreas endémicas, puede ser necesario un tratamiento más
frecuente con ivermectina (p. ej., cada 3 meses) para controlar los
síntomas. La doxiciclina, que destruye el endosimbionte obligado
Wolbachia de O. volvulus, es muy eficaz en la reducción de la produc-
ción de microfilarias por parte de los vermes adultos y puede repre-
sentar una estrategia novedosa para reducir la transmisión en las áreas
endémicas55. Sin embargo, no existen indicaciones de que este abordaje
ofrezca beneficios para el tratamiento de los pacientes individuales. En
los casos en los que la loiasis coexiste con la oncocercosis (ambas
infestaciones son endémicas en algunas áreas de África Occidental),
el uso de la ivermectina conlleva un riesgo de desencadenar ence-
falopatía en personas con niveles elevados de microfilaremia por
L. loa. Puede utilizarse la citoaféresis para reducir el nivel de microfi-
larias de L. loa antes del tratamiento, pero generalmente ésta no es una
opción en los lugares con escasos recursos.

PREVENCIÓN Y CONTROL

El control del vector Simulium mediante la aerodispersión de larvici-
das entre 1974 y 2002 fuemuy eficaz para reducir la ceguera en 11 países
de África Occidental en los que era frecuente la variedad de oncocer-
cosis de la sabana. El African Program for Onchocerciasis Control, en
funcionamiento desde 1995 y programado para continuar hasta 2009,
está basado en la distribución masiva de ivermectina para reducir y
posiblemente detener la transmisión. Un programa para eliminar la
oncocercosis en América (Onchocerciasis Elimination Programme in
the Americas) utiliza la administración masiva de ivermectina dos
veces al año con el objetivo de eliminar la morbilidad por oncocercosis
como problema de salud pública e interrumpir la transmisión56-58.

Mansonelosis

Se trata de infestaciones humanas poco conocidas que son asintomá-
ticas en la mayoría de los individuos. La transmisión se realiza a través
de pequeñas moscas (especies de Culicoides para Mansonella ozzardi,
Mansonella perstans y Mansonella streptocerca) o de moscas negras
(Simulium amazonicum para M. ozzardi) que se alimentan de sangre.
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M. OZZARDI

La infestación es endémica en el norte de Sudamérica, América Central
y algunas islas del Caribe. Las microfilarias carentes de vaina circulan
en la sangre. La mayoría de las infestaciones son asintomáticas. Se han
descrito adenopatías, urticaria, prurito, síntomas pulmonares y que-
ratitis. La ivermectina reduce lasmicrofilarias, pero no se ha definido el
tratamiento óptimo59,60.

M. PERSTANS

La infestación es endémica en partes del norte y centro de África,
Sudamérica y Caribe. Los vermes adultos residen en las cavidades
serosas del cuerpo y las microfilarias con vaina circulan en la sangre.
Se ha atribuido la aparición de angioedema, urticaria y prurito a la
infestación. La dietilcarbamazina disminuye el nivel de microfilaremia.
Un informe sugiere que un ciclo intensivo de albendazol oral puede ser
más eficaz en la disminución de la carga de microfilarias y en la
reducción de los síntomas60-62.

M. STREPTOCERCA

M. streptocerca es endémica en las regiones de bosque tropical de
África Central y parte de Uganda63,64. Muchos individuos infestados

son asintomáticos, aunque algunas personas desarrollan adenopatías
inguinales y una dermatitis crónica con prurito. Ésta puede ser similar
a la observada en las personas con oncocercosis. Las microfilarias
residen en la dermis y pueden ser identificadas mediante la obtención
de un corte cutáneo y la identificación del parásito mediante micros-
copio, como se ha descrito para la oncocercosis. Las microfilarias deM.
perstans se diferencian de aquellas de O. volvulus por la cola en forma
de gancho de la primera65. El tratamiento es la dietilcarbamazina a
dosis similares a las descritas para la filariasis linfática.

Filarias zoonóticas conocidas por causar enfermedad
en humanos

Dirofilaria repens es un parásito de felinos y cánidos transmitido por
mosquitos. Los humanos son huéspedes no permisivos, pero el pará-
sito puede presentar un desarrollo incompleto en el ojo. Se han descrito
lesiones subconjuntivales, intraoculares y orbitarias. El tratamiento se
realiza mediante resección66. Se han documentado infestaciones sub-
conjuntivales por el parásito canino Onchocerca lupi en Europa67 y
Setaria labiatopillosa en Rumanía68.
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Trematodos (esquistosomas
y otras especies)
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Entre los platelmintos trematodos que infestan a los humanos se
encuentran los esquistosomas, que parasitan las vénulas de los apara-
tos gastrointestinal o genitourinario, y otros trematodos, que se loca-
lizan en los conductos biliares, los intestinos o los pulmones1. La
distribución geográfica de cada especie de trematodo es paralela a la
de los caracoles de agua dulce que actúan como huéspedes interme-
diarios (tabla 289-1). Son cinco las especies de esquistosomas que
infestan a un total de unos 200 millones de personas, mientras que
65 especies de otros trematodos afectan a una población de unos 40
millones de personas2-4.
Los trematodos varían desde 1 mm hasta más de 10 cm, están apla-

nados en sentido dorsoventral y presentan un aparato de succión
anterior y ventral y un tracto intestinal bifurcado ciego. Los esquisto-
somas se diferencian del resto de los trematodos: los sexos de los
vermes adultos están separados, la transmisión se produce por pe-
netración de las larvas a través de la piel y solamente presentan un
huésped intermediario, mientras que otros trematodos son hermafro-
ditas y se transmiten por ingestión de pescado, crustáceos o plantas
acuáticas infestadas, que actúan como segundos huéspedes interme-
diarios. Sólo una pequeña proporción de personas con infestaciones
por trematodos albergan un gran número de vermes y tienen riesgo de
enfermedad grave; la mayoría permanecen asintomáticas o experimen-
tan síntomas inespecíficos como astenia y alteraciones de la función
física o cognitiva3,5,6.

Esquistosomas

De los 200 millones estimados de personas que están infestados por
esquistosomas en 74 países y territorios del mundo, unos 120 millones
presentan síntomas, 20 millones padecen enfermedad grave y aproxi-
madamente 100.000 al año fallecen1,2,4-6. Aunque en algunas partes del
mundo los programas de control y el desarrollo socioeconómico han
dado lugar a la práctica desaparición de la esquistosomiasis, en otras se
han realizado lentos progresos, en especial en el África Subsahariana,
donde se registran actualmente más del 80% de los casos. Por otra
parte, los proyectos de desarrollo hidrológico y los desplazamientos de
población han hecho que la enfermedad se extienda a regiones en las
que no era endémica con anterioridad. Las tres especies principales, es
decir, Schistosoma mansoni, Schistosoma japonicum y Schistosoma
haematobium, y dos especies con distribución geográfica limitada,
Schistosoma mekongi y Schistosoma intercalatum, causan la esquisto-
somiasis o la bilharziasis humana. Al menos una docena de otras
especies de esquistosomas parásitos de animales pueden causar una
infestación humana; se cuentan entre ellos esquistosomas de aves y
pequeños mamíferos que no pueden madurar en el huésped humano
pero que mueren en la piel cuando producen una dermatitis5,7,8.

CICLO VITAL

Los vermes adultos, quemiden de 1 a 2 cm de largo y de 0,3 a 0,6 mmde
ancho, viven, se aparean y se alimentan en la sangre de los vasos
portales o mesentéricos (S. japonicum, S. mekongi, S. mansoni y S.
intercalatum) o del plexo vesical (S. haematobium)7. El macho se
arrolla y envuelve a la hembra en su canal ginecóforo. La producción
de huevos varía entre unos 300 diarios en la hembra de S. mansoni y
S. haematobium y 3.000 al día en la de S. japonicum (fig. 289-1). Los
huevos, que miden 145 � 55 mm en S. mansoni y S. haematobium, y

85 � 60 mm en S. japonicum (fig. 289-2), son puestos en las venas,
pasan a la orina o las heces y se incuban en agua dulce, donde eclosiona
el miracidio, una larva ciliada de 0,1 mm. El miracidio pasa al orga-
nismo de un caracol de la especie adecuada que actúa como huésped
intermediario y en él se reproduce asexualmente. En el plazo de 4 a 6
semanas se forman miles de cercarias móviles, de cola bifurcada y de
entre 0,1 y 0,2 mmde longitud. Al alcanzar la piel humana, las cercarias
la atraviesan con ayuda de sus secreciones glandulares y, en el plazo de
pocos minutos, pierden la cola y se transforman en esquistosómulas.
Esta transformación desde el ambiente de agua dulce hacia la existencia
como parásito en el huésped humano se asocia con la singular forma-
ción de unamembrana de heptalaminato y con otros cambios drásticos
en la composición y función celular9. La esquistosómula migra a los
pulmones y el hígado y, en el plazo de unas 6 semanas, madura hasta
convertirse en el verme adulto que desciende por el sistema venoso
hasta su hábitat final. Los huevos aparecen en heces u orina entre 4 y 6
semanas después de que las cercarias penetren en la piel. Los esquis-
tosomas adultos viven de media de 3 a 5 años, pero pueden sobrevivir
durante 30 años o más5-7.

EPIDEMIOLOGÍA

La transmisión de la esquistosomiasis requiere de la existencia de un
caracol de la especie adecuada como huésped intermediario, la conta-
minación de aguas de temperatura relativamente elevada que fluyan
lentamente y la entrada del ser humano en el medio acuático infestado
por los caracoles. El caracol huésped es específico para cada especie y
cada cepa de esquistosoma, que presentan una distribución geográfica
diferenciada (v. tabla 289-1)7. S. mansoni está presente en tres países de
Sudamérica, varias islas del Caribe y, junto a S. haematobium, en África
y Oriente Medio, con frecuencia en regiones en las que ambas especies
se superponen. S. intercalatum también puede superponerse a S. hae-
matobium en ciertas áreas del África Occidental y Central, aunque es
menos frecuente. S. japonicum y S. mekongi tienen su hábitat en varios
países del Sudeste Asiático, y S. japonicum también puede hallarse en
China y Filipinas. El ganado vacuno, los búfalos de agua, los cerdos, los
perros, los gatos y otrosmamíferos son infestados de forma natural con
S. japonicum y actúan como reservorios, con un papel destacado en la
transmisión. S. mansoni y, menos frecuentemente, S. haematobium,
parasitan a roedores, ovejas, primates y otros animales, que no obs-
tante contribuyen poco al mantenimiento del ciclo vital5-7.
La transmisión es focal en los países endémicos y más intensa

en zonas rurales pobres con condiciones inadecuadas de higiene y
abastecimiento de aguas. La distribución de la esquistosomiasis está
cambiando en muchas áreas. El riesgo de infestación es nulo o insigni-
ficante en países que anteriormente eran endémicos, tales como Japón,
Marruecos, Túnez, Irán, Surinam, Venezuela o los países del Caribe2,4.
Los programas de control han reducido de manera significativa la
incidencia de la infestación y la morbilidad en Brasil, China, Arabia
Saudí, Egipto y Filipinas. Desde el año 2000, en varios países africanos
se han desarrollado satisfactoriamente estrategias para reducir la mor-
bilidad debida a la esquistosomiasis, pero en la mayoría del África
Subsahariana aún persisten altos niveles de endemismo y, además, la
construcción de embalses y proyectos de irrigación han dado lugar a
notables aumentos en la prevalencia y la extensión de la transmisión a
nuevas zonas geográficas4. Actualmente también se registra transmi-
sión urbana en grandes ciudades de Brasil y de África.
En las comunidades endémicas, la distribución de la infección se

ajusta a una curva binomial negativa, con unamayoría de personas que
presentan cargas helmínticas bajas y sólo una pequeña proporción,*Todo el material de este capítulo es de dominio público, salvo las

figuras o tablas tomadas de otros autores.
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generalmente correspondiente a niños de edades comprendidas entre
los 8 y los 12 años, con grados elevados de infestación5,6. La concen-
tración de la carga parasitaria en una pequeña parte de los individuos
infestados probablemente obedece a una combinación de factores,
tales como la magnitud de la exposición al agua, la inmunidad parcial
adquirida, la edad y la sensibilidad genética5,6,10,11. Dado que los vermes
no se reproducen en el huésped, la intensidad de la infección depende
del número de cercarias que se encuentre. Las personas con infestacio-
nes fuertes son las que presentan un mayor riesgo de desarrollar una
enfermedad grave.
En Estados Unidos y otros países de clima templado, la infestación no

puedetransmitirseporlaausenciadehuéspedesintermediarios.Noobstante,
sí se registra esquistosomiasis en inmigrantes y personas que han viajado a
zonas endémicas y, a veces, se producen pequeños brotes epidémicos en
personas que practican turismo de aventura en regiones tropicales12-14.

PATOGENIA

La enfermedad asociada a la esquistosomiasis se debe en buena parte a la
respuesta del huésped a las larvas y los huevos10,15-17. Los vermes adultos
maduros eluden las respuestas inmunitarias del huésped mediante
simulación antigénica y otros mecanismos mediados por el tegumento,
y de esta forma contribuyen en escasa medida a la inmunopatología de
la enfermedad18. Son varios los mecanismos responsables de las lesiones
tisulares durante la fase de penetración larvaria, la fase aguda y la
infestación crónica.
En personas previamente expuestas, una respuesta protectora, con-

sistente principalmente en IgE específicas, eosinófilos y macrófagos, se

dirige contra la esquistosómula formada tras la penetración de las
cercarias a través de la piel16. Como consecuencia de ello, la mayor
parte de los organismos mueren en la piel y son rodeados por edema e
infiltrados celulares masivos en la dermis y la epidermis que dan paso a
una dermatitis papular.
El síndrome de la esquistosomiasis aguda se produce entre 2 y 12

semanas después de una primera exposición fuerte a las larvas durante
la maduración y al inicio de la puesta de huevos8,19,20. Se cree que un
proceso febril con signos de afectación sérica es el resultado de la
formación de complejos inmunes circulantes y producción de altos
niveles de citocinas proinflamatorias. La enfermedad aguda se desa-
rrolla principalmente en personas no expuestas previamente y, con
menor frecuencia, en las reinfestaciones con gran carga parasitaria,
generalmente debidas a S. japonicum. Las infestaciones agudas sinto-
máticas son infrecuentes en las personas que crecen en un área endé-
mica, quizá porque no son reconocidas debido a una sensibilización
intrauterina como consecuencia de una infestación materna8.
La enfermedad que aparece durante la fase crónica de la infesta-

ción es debida a la presencia de huevos en los tejidos del huésped y
a la respuesta inmunitaria dirigida contra los antígenos de los hue-
vos10,16,17. Los miracidios del interior de los huevos excretan enzimas
proteolíticas a través de los poros de la cubierta del huevo que facilitan
el paso a través de las paredes de los vasos sanguíneos y los tejidos en su
camino hacia la luz del tracto intestinal o urinario. Entre un tercio y la
mitad de los huevos alcanzan este objetivo, mientras que los restantes
permanecen atrapados en los tejidos o embolizados en una localización
distante. La respuesta del huésped a los antígenos tóxicos del huevo y a

TABLA

289-1 Caracterı́sticas de los esquistosomas y otros trematodos importantes

Parásito
Caracol huésped

intermediario (género)
Segundo huésped
intermediario

Distribución
geográfica

Localización de los
vermes adultos Tratamiento

Esquistosomas

Schistosoma
mansoni

Biomphalaria Ninguno Sudamérica, África, Caribe,
península arábiga

Vénulas mesentéricas Prazicuantel 40 mg/kg/día en 1 o 2 dosis � 1 día
Oxamniquina*

Schistosoma
japonicum

Onchomelania Ninguno China, Filipinas, Indonesia,
Tailandia

Vénulas mesentéricas Prazicuantel 60 mg/kg/día en 3 dosis � 1 día

Schistosoma
mekongi

Neotricula Ninguno Camboya, Laos Vénulas mesentéricas Prazicuantel 60 mg/kg/día en 3 dosis � 1 día

Schistosoma
intercalatum

Bulinus Ninguno África Central y Occidental Vénulas mesentéricas Prazicuantel 40 mg/kg/día en 1 o 2 dosis � 1 día

Schistosoma
haematobium

Bulinus Ninguno África, Oriente Medio Vénulas del tracto
urinario inferior

Prazicuantel 40 mg/kg/día en 1 o 2 dosis � 1 día
Metrifonato*

Trematodos hepáticos

Clonorchis sinensis Bithynia, Parafossarulus Peces de agua
dulce

China, Taiwan, Corea,
Japón, Vietnam

Conductos biliares y
pancreáticos

Prazicuantel 75 mg/kg/día en 3 dosis � 1-2 días
Albendazol† 10 mg/kg/día � 10 días

Opisthorchis
viverrini

Bithynia Peces de agua
dulce

Tailandia, Laos, Camboya Conductos biliares y
pancreáticos

Prazicuantel 75 mg/kg/día en 3 dosis � 1-2 días
Albendazol† 10 mg/kg/día � 10 días

Opisthorchis
felineus

Bithynia Peces de agua
dulce

Europa Oriental,
repúblicas de la antigua
Unión Soviética

Conductos biliares y
pancreáticos

Prazicuantel 75 mg/kg/día en 3 dosis � 1-2 días
Albendazol† 10 mg/kg/día � 10 días

Fasciola hepatica Lymnaea Berros y otras
plantas
acuáticas

América, Europa, Asia,
Pacífico Occidental,
África del Norte

Conductos biliares Triclabendazolz 10 mg/kg � 1 día
Bitionol*
Nitazoxanida§

Trematodos intestinales

Fasciolopsis buski Segmentina Plantas acuáticas Extremo Oriente, India Intestino delgado Prazicuantel 25 mg/kg/día � 1 día
Niclosamida† 40 mg/kg/día
Triclabendazol§

Heterophyes
heterophyes

Pirenella, Cerithidea Peces de agua
dulce

Extremo Oriente, Egipto,
Oriente Medio, Europa
Meridional

Intestino delgado Prazicuantel 25 mg/kg/día � 1 día
Niclosamida† 1g � 1 día
Triclabendazol§

Metagonimus
yokogawai

Semisulcospira Peces de agua
dulce

Extremo Oriente, Rusia,
Europa Meridional

Intestino delgado Prazicuantel 25 mg/kg/día � 1 día
Triclabendazol§

Trematodos pulmonares

Paragonimus
westermani;
otras especies

Semisulcospira,
Onchomelania, Thiara

Cangrejos de
agua dulce,
langostas

Extremo Oriente, sur de
Asia, Filipinas, África
Occidental, América
Central y del Sur

Pulmones Prazicuantel 75 mg/kg/día en 3 dosis � 2 días
Triclabendazol 10 mg/kg día � 3 días
Bitionol*

*No disponible o de disponibilidad limitada.
†Fármaco alternativo.
zEn Estados Unidos, el fabricante, Novartis, lo proporciona para uso compasivo; contactar con Victoria Pharmacy en Zurich, Suiza.
§Datos limitados.
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los huevos retenidos en los tejidos incluye la inflamación eosinofílica
aguda seguida de la formación de granulomas, en un principio consis-
tente en neutrófilos, eosinófilos y células mononucleares y, después, en
linfocitos, macrófagos, células gigantes multinucleadas y fibroblastos,
fundamentalmente10,21-23. En las infestaciones por S. mansoni y S. hae-
matobium, se ha demostrado que la respuesta granulomatosa está
organizada por los linfocitos T CD4+ y regulada por diversos me-

canismos inmunológicos17,19. Tales mecanismos implican respuestas
equilibradas Th1 y Th2 y la producción de citocinas a nivel local en el
granuloma y a nivel sistémico; por su parte, estas respuestas están
reguladas por otros muchos mediadores y mecanismos10,23,24. Además
de destruir los huevos, los granulomas pueden mediar su paso a la luz
del intestino o del tracto urinario. Esta hipótesis se apoya en el hallazgo
de niveles reducidos de excreción de huevos en personas con enfer-
medad avanzada por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)25.
Los granulomas inician la lesión del tejido, primero a través del

infiltrado del tejido inflamatorio y la sustitución del tejido normal,
y, más tarde, mediante depósito extensivo de colágeno y cicatriza-
ción10,15,17. Los grandes granulomas y la fibrosis producen las principales
lesiones patológicas en la esquistosomiasis crónica. En el caso de los
esquistosomas que parasitan los vasos mesentéricos, la patología es
mayor en los intestinos y el hígado, la principal localización de la
embolización de los huevos. En la infestación por S. haematobium, el
área más afectada es el tracto urinario. El resultado de ello son lesiones
inflamatorias y ulceraciones de la mucosa, cicatrización fibrosa del
intestino, la vejiga y las paredes ureterales inferiores, y obstrucción
del flujo de sangre portal en el hígado y del flujo de orina a través de
los uréteres y la vejiga. Durante las fases precoces de la infestación
por esquistosoma, la respuesta granulomatosa es muy manifiesta.
Posteriormente, la modulación de la hipersensibilidad granulomatosa
da lugar a granulomas más pequeños y menos fibrosis, lo que es pro-
bable que desempeñe un papel significativo en la limitación de la
progresión de la enfermedad16,17,23.
La gravedad de la enfermedad en la esquistosomiasis viene en parte

determinada por la duración y la intensidad de la infestación26-28. No
obstante, esta relación no es exclusiva; pueden ser también importan-
tes otras variables, tales como la sensibilidad genética a la enfermedad,
la cepa del parásito y las coinfecciones por otros agentes infecciosos,
como el del paludismo, los virus de la hepatitis o el VIH25,29,30. La
esquistosomiasis crónica parece estar asociada a cierto grado de resis-
tencia a la reinfestación dirigida contra vermes inmaduros invasores y
mediada por anticuerpos y eosinófilos31-34.

SÍNDROMES CLÍNICOS

Dermatitis por esquistosomas
Durante la penetración de las cercarias, tanto las personas previamente
expuestas como las no expuestas experimentan una sensación de pru-
rito y, al cabo de algunas horas, pueden presentar urticaria seguida de
un exantema macular6,8. En personas expuestas por primera vez, este
exantema desaparece con rapidez, pero en personas previamente

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 289-2 Ciclo vital de los trematodos parási-
tos más importantes. Los huevos pasan a las heces en
el caso de Fasciola hepatica (F.h.), Clonorchis sinensis
(C.s.) y Fasciolopsis buski (F.b.), o al esputo en el de
Paragonimus westermani (P.w.). El siguiente paso de
la multiplicación tiene lugar en caracoles especı́ficos,
huéspedes intermediarios, y va seguido de la libera-
ción de cercarias, que se enquistan en los segundos
huéspedes intermediarios (plantas acuáticas, peces o
cangrejos). Estas metacercarias constituyen la fase
infectiva; los humanos desarrollan la infección des-
pués de consumir estos segundos huéspedes inter-
mediarios. Los hábitats finales de estos trematodos
son el hı́gado (F.h. y C.s.), los intestinos (F.b.) o los
pulmones (P.w.).

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 289-1 Ciclo vital de los esquistosomas. Los huevos pasan a las
heces en Schistosoma mansoni (S.m.) y Schistosoma japonicum (S.j.), y a la
orina en Schistosoma haematobium (S.h.). Los huevos eclosionan en agua
dulce, los miracidios invaden los caracoles que actúan como huéspedes
intermediarios y, después de algunas semanas, se liberan cercarias de cola
bifurcada. Estas formas infectivas atraviesan la piel humana, pasan por una
fase migratoria en el pulmón y el hı́gado y, a continuación, alcanzan su
hábitat final en el sistema venoso portal (S.m. y S.j.) o en el plexo venoso de
la vejiga urinaria (S.h.). Otras dos especies infestan a los humanos, aunque
conmenor frecuencia. Schistosoma intercalatum produce huevos de espo-
lón terminal que pueden hallarse en las heces, mientras que Schistosoma
mekongi presenta huevos similares a los de S. japonicum, aunque de
menor tamaño, que también pueden encontrarse en las heces. Estas dos
especies de esquistosomas presentan especies caracterı́sticas de caraco-
les intermediarios.
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sensibilizadas puede persistir y evolucionar a una forma exantemática
maculopapular pruriginosa que se prolonga durante días. El exantema
es más grave en personas infestadas por esquistosomas de aves o
mamíferos acuáticos, quemueren en la piel. Este «prurito del nadador»
es frecuente en la región de los Grandes Lagos, en Nueva Inglaterra y
en otras zonas de Estados Unidos (v. cap. 291).

Esquistosomiasis aguda
Las personas no infestadas de regiones no endémicas pueden no desa-
rrollar síntomas tras la primera exposición o pueden desarrollar
síntomas de esquistosomiasis aguda (síndrome de Katayama) de 2 a
12 semanas tras la exposición, en particular a S. japonicum o S. man-
soni6,8,19,20. El síndrome de Katayama es infrecuente con S. haemato-
bium y es más grave cuando las infestaciones son masivas, en especial
en el caso de S. japonicum. El inicio de la fiebre es con frecuencia agudo
y va acompañado de escalofríos, astenia, cefalea, mialgia, dolor abdo-
minal, diarrea y, en ocasiones, heces sanguinolentas. Un porcentaje,
que puede llegar al 70% de los pacientes, presenta tos no productiva,
disnea, dolor torácico e infiltrados difusos en la radiografía de tórax. El
hígado, el bazo y los ganglios linfáticos pueden estar hipertrofiados. Es
frecuente la urticaria y la eosinofilia se registra en casi todos los casos;
sin embargo, los huevos pueden no estar presentes en las heces hasta la
fase avanzada de la enfermedad. Estos síntomas y signos suelen desa-
parecer tras 2 a 10 semanas, aunque en las infestaciones más graves es
posible que se llegue a producir una enfermedad grave e incluso la
muerte. En un reducido número de casos de enfermedad aguda, incluso
en personas sin manifestaciones sistémicas, se registran lesiones del
sistema nervioso central (SNC), del aparato genital y de la piel, debido a
la migración aberrante de los vermes adultos y a la puesta ectópica de
huevos8,34. En algunos casos, la toxicidad mediada por eosinófilos
causa una vasculitis y una trombosis de pequeño vaso, lo cual puede
ser responsable de la enfermedad neurológica durante la infestación
aguda35.

Esquistosomiasis crónica
Los síntomas pueden ser nulos o escasos en muchos pacientes que
presentan una carga de vermes ligera o moderada. Sin embargo, un
análisis cuidadoso de los datos clínicos y epidemiológicos ha demos-
trado la presencia de signos de morbilidad poco definidos pero notables
incluso en personas con infestaciones leves36. Se cree que la inflamación
granulomatosa crónica y los niveles elevados de citocinas proinflama-
torias contribuyen a una escasa ingesta calórica, a la malnutrición, la
anemia de enfermedad crónica, la falta de crecimiento y la alteración de
la capacidad laboral y el desarrollo cognitivo en las personas con
esquistosomiasis crónica35,36. Mecanismos similares, junto con la infec-
ción y la inflamación de la placenta, pueden ser los responsables de la
disminución de peso al nacer y de los malos resultados obstétricos en
los lactantes nacidos de madres con esquistosomiasis crónica37. Cuando
se tienen en cuenta estas secuelas, previamente infravaloradas, de la
infestación, las estimaciones de la discapacidad asociada a la esquisto-
somiasis sugieren una carga de la enfermedad hasta 50 veces superior a
lo registrado anteriormente38.
La eosinofilia está con frecuencia presente en las personas con

esquistosomiasis crónica. Los pacientes con infestaciones leves causa-
das por los esquistosomas intestinales S. mansoni, S. japonicum y
S. mekongi pueden presentar fatiga, dolor abdominal intermitente
y diarrea6,39,40. En las infestaciones graves, la pérdida de sangre debido
a las ulceraciones o a la disentería puede dar lugar a anemia moderada.
Se han observado pólipos intestinales, más frecuentes en Egipto, y la
estenosis o las masas inflamatorias de gran tamaño pueden causar una
obstrucción o simular un carcinoma41. Se ha sugerido una asociación
entre la esquistosomiasis intestinal y el cáncer intestinal, pero aún no
ha sido demostrada de forma convincente42.
Un signo precoz de la infestación crónica por S. mansoni, S. japoni-

cum o S. mekongi es la hepatomegalia debida a granulomas en torno a
los huevos embolizados que quedan atrapados en las pequeñas vénu-
las portales. Esta hepatomegalia inflamatoria es frecuente durante la
infancia y debería diferenciarse de la hepatomegalia debida a la fibrosis
periportal, que se observa tras años de infestación en hasta el 5-10%
de los adultos jóvenes y los adultos de edad media que presentan
infestación6,15. Los granulomas y la fibrosis producen un bloqueo

presinusoidal del flujo sanguíneo portal y generan en definitiva hiper-
tensión portal, esplenomegalia, hiperesplenismo y desarrollo de vasos
sanguíneos colaterales portosistémicos. En la mayor parte de los casos
de esquistosomiasis hepatoesplénica, la perfusión celular del hígado no
se ve reducida, la función hepática se mantiene y las pruebas funcio-
nales del hígado resultan normales43. Las personas que padecen cirro-
sis alcohólica concomitante, hepatitis B crónica o hepatitis C pueden
desarrollar ictericia y ascitis6,15. La progresión natural de la esquisto-
somiasis se produce más rápidamente en las personas con infestación
por S. japonicum que en la causada por S. mansoni, y ocasionalmente
puede determinar una afectación hepática por descompensación.
También se registran episodios repetidos de hematemesis por san-
grado de varices esofágicas, que generalmente se correlacionan con
tasas bajas de mortalidad en personas que presentan enfermedad
compensada, pero que pueden dar lugar a insuficiencia hepática y
muerte en las que la presentan descompensada. Los afectados por
S. mansoni que padecen hepatitis B o C crónicas tienen unmayor riesgo
de hepatoma que los que padecen solamente la hepatitis6,44.
Las infestaciones por S. intercalatum tienden a ser más leves y

generan una patología menos significativa que S. mansoni o S. japoni-
cum45. La ovoposición se produce en primer lugar en el colon y los
pacientes pueden presentarse con sangre y moco en heces; en estos
casos, la endoscopia muestra pólipos e inflamación de la mucosa rectal.
En infestaciones por S. mekongi se observa una patología grave, con
enfermedad hepatoesplénica avanzada similar a la originada por S.
mansoni y S. japonicum46.
En las infestaciones por S. haematobium pueden aparecer hematuria

y disuria por el desarrollo de inflamación y pequeñas ulceraciones en la
vejiga a los 3 o 4 meses de la penetración del parásito47,48. En las áreas
endémicas, la mayoría tiene microhematuria a los 10 años de edad y
también es frecuente la hematuria macroscópica. Posteriormente, la
exploración por cistoscopia puede dar lugar a la visualización de póli-
pos, nódulos hipertróficos y «parches arenosos» en torno a los depó-
sitos de huevos. La presencia de granulomas, fibrosis y, finalmente,
calcificación de la pared vesical causa en ocasiones reflujo y obstruc-
ción del flujo urinario, con hidrouréter, hidronefrosis, bacteriuria
crónica, cáncer vesical y, en un pequeño porcentaje de los casos,
insuficiencia renal. El depósito de huevos de S. haematobium en el
tracto genital se produce en hasta 75% de las mujeres y causa parches
arenosos con hemorragia mucosa, vasos sanguíneos anómalos y, oca-
sionalmente, lesiones ulcerativas, nodulares o papilomatosas de la
vulva, el periné y el cérvix49-51. Estas lesiones aumentan la sensibilidad
de la paciente a la infección por VIH y otras enfermedades de trans-
misión sexual, y las lesiones que afectan a los órganos pélvicos internos
pueden inducir hemorragia e infertilidad. En hombres, la afectación de
la próstata y las vesículas seminales da lugar en ocasiones a hematos-
permia52. Se han confirmado las asociaciones entre la infestación por S.
haematobium, las infecciones urinarias por Salmonella y el carcinoma
de células escamosas de la vejiga; este último afectó especialmente a
varones jóvenes o de mediana edad en Egipto47,53,54.
En las esquistosomiasis mansoni y japónica, los huevos pueden

sortear el paso por el hígado a través de los vasos colaterales portosis-
témicos y causar una patología pulmonar. En la enfermedad producida
por S. haematobium, los huevos salen del plexo vesical y alcanzan los
pulmones directamente55,56. En los casos graves, la obstrucción del
flujo sanguíneo pulmonar debido a inflamación granulomatosa y arte-
ritis de las pequeñas arterias pulmonares da lugar a cor pulmonale57.
No es infrecuente el desarrollo de glomerulonefritis subclínica en per-
sonas afectadas por esquistosomiasis crónica; la biopsia renal muestra
depósitos de complejos inmunes que contienen antígenos esquistosó-
micos en la membrana basal glomerular6,48. La puesta ectópica de
huevos como consecuencia de la migración anómala de vermes adultos
o embolización de huevos en localizaciones distantes es frecuente en
todas las especies de esquistosomas y puede afectar a casi todos los
órganos. En la mayoría de los casos, las lesiones resultantes no generan
síntomas, aunque la afectación del SNC puede dar lugar a una patología
grave del cerebro o la médula espinal34,58. La esquistosomiasis del
SNC más habitual es la inducida por S. japonicum, que supone el
2-5% del total de casos y es responsable de las elevadas tasas de
epilepsia en áreas endémicas. El cerebro es la localización más usual
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de la esquistosomiasis del SNC por S. japonicum, mientras que sólo
lo es de manera ocasional con S. mansoni y prácticamente nunca con
S. haematobium. Los pacientes se presentan con convulsiones focales
o generalizadas, déficit neurológico focal, signos de aumento de la
presión intracraneal como consecuencia de efecto de masa y ence-
falitis difusa. La tomografía computarizada (TC) y la resonancia
magnética (RM) craneales muestran lesiones nodulares o con realce
en anillo con edema periférico. En las infestaciones por S. haemato-
bium y S. mansoni, los huevos llegan a la parte inferior de la médula
espinal a través del plexo de Batson y producen lesiones granuloma-
tosas del cono medular y la cola de caballo o mielitis transversa con
lumbalgia y paraplejía.
La infección concomitante por otros organismos puede afectar a la

evolución clínica de la esquistosomiasis. Se han comunicado casos de
bacteriemia prolongada por Salmonella typhi y otras especies de este
género en personas con infestación crónica por S. mansoni, S. japoni-
cum, S. intercalatum y S. haematobium59. A diferencia de lo que sucede
en la fiebre tifoidea, la enfermedad es indolente, con fiebre persistente,
pérdida de peso y bacteriemia continua, y puede prolongarse durante
meses. El tratamiento de la infección bacteriana sin tratar la esquisto-
somiasis con frecuencia da lugar a recidivas de la bacteriemia y los
síntomas. Salmonella puede fijarse al tegumento y el intestino de los
esquistosomas, existiendo, por otra parte, evidencias que demuestran
que ambos organismos comparten antígenos que favorecen la toleran-
cia inmunológica a la infección bacteriana6,15,59. La bacteriuria crónica
por Salmonella puede constituir una complicación de la esquistoso-
miasis por S. haematobium. La bacteriemia y la bacteriuria por Sal-
monella se han asociado a glomerulonefritis y síndrome nefrótico en
personas infestadas por S. haematobium y S. mansoni48.
La coinfección crónica con hepatitis B o C empeora el pronóstico de

la esquistosomiasis hepatoesplénica6,15. La elevada tasa de coinfección
con hepatitis B registrada en Egipto es probable que sea consecuencia
de la extendida transmisión asociada al tratamiento antiesquistosó-
mico parenteral que se practicó en ese país hasta la década de 198060. La
coinfección con VIH se ha relacionado con disminución de la excreción
de huevos en pacientes con infestaciones por S. mansoni y S. haema-
tobium, y con disminución de la hematuria en el caso de S. haemato-
bium, como consecuencia del empeoramiento de la formación de
granuloma y el incremento de la retención de huevos en los tejidos25,29.
El tratamiento de la esquistosomiasis en las personas coinfectadas por
VIH ha producido una reducción en la carga viral de VIH, un aumento
en los recuentos de células T CD4+, una disminución en la fecundidad y
la excreción de huevos del esquistosoma, aunque también una escasa
destrucción de los vermes adultos61,62. Tras el tratamiento antirretro-
viral de un varón infectado por VIH con esquistosomiasis crónica no
tratada se produjo un fenómeno de reconstitución inmune manifes-
tado por colitis eosinofílica con granulomas en torno a los huevos de
esquistosoma muertos o en proceso de destrucción63.

DIAGNÓSTICO

La esquistosomiasis debe sospecharse en personas que presentan una
historia de exposición al agua dulce en regiones endémicas, incluso en
ausencia de hallazgos clínicos que indiquen la posible patología o
eosinofilia6,13. En las infestaciones por S. haematobium es habitual la
hematuria; la evaluación selectiva de la población infantil para detectar
la presencia de sangre en orina mediante tiras de papel indicador ha
aportado estimaciones fiables sobre la prevalencia de la enfermedad en
áreas de endemismo elevado6. Entre las pruebas diagnósticas actuales
para la esquistosomiasis cabe citar las pruebas serológicas y el examen
al microscopio de muestras de heces, orina o tejidos para la detec-
ción de huevos. Las infestaciones graves pueden detectarse mediante
microscopia sobre un frotis simple de heces o una gota de orina, pero
con frecuencia son necesarias técnicas de concentración y exploracio-
nes repetidas, porque los huevos pueden ser liberados de manera
intermitente o en cantidades reducidas. Diferentes procedimientos
de concentración han permitido cuantificar la producción de huevos;
se cuentan entre ellos la técnica de Kato-Katz, en la que se emplean de
20 a 50 mg de materia fecal, o la filtración de un volumen estándar de
orina por un filtro Nucleopore. Los recuentos de más de 400 huevos
por mg de heces o por 10 ml de orina se consideran elevados y se

asocian a un incremento del riesgo de complicaciones. El examen al
microscopio de fragmentos de mucosa rectal o vesical obtenidos por
proctoscopia o cistoscopia puede detectar la presencia de huevos si el
examen de heces resulta negativo. Dado que las personas que presentan
infecciones inactivas continúan en ocasiones liberando huevos en las
heces o la orina durante meses, a veces es necesario realizar pruebas de
viabilidad de huevos, tales como el examen de eclosión de huevos o
de observación de éstos al microscopio por movimiento de células
flamígeras. Una tira reactiva que utiliza anticuerposmonoclonales para
detectar antígenos somáticos del esquistosoma en orina tiene una
sensibilidad de más del 85% y puede utilizarse en el campo64. Un
análisis de reacción en cadena de la polimerasa (PCR) múltiple, en
tiempo real, que detecta y cuantifica el ADN del esquistosoma en heces
o en orina tiene una sensibilidad similar a la del análisis microscópico
de las muestras duplicadas65.
En los Centros para el Control y Prevención de Enfermedades (CDC)

de Estados Unidos, en Atlanta, Georgia, y en ciertos laboratorios
comerciales, se dispone de pruebas serológicas de detección de anti-
cuerpos de esquistosoma66. Los CDC utilizan una combinación de
pruebas con antígenos purificados de vermes adultos. El análisis
Falcon de evaluación selectiva por inmunoabsorción ligada a enzimas
(FAST-ELISA) tiene una especificidad del 99% para todas las especies,
y una sensibilidad del 99% para S. mansoni y del 95% para S. haema-
tobium, aunque los índices de sensibilidad se reducen al 50% para
S. japonicum. Dado que la prueba FAST-ELISA puede no detectar
algunas infestaciones por S. haematobium y, sobre todo, por S. japo-
nicum, en casos de potencial exposición a estos parásitos se utilizan
pruebas de inmunotransferencia de antígenos específicos de especie.
Las pruebas serológicas no pueden diferenciar las infestaciones activas
de las pasadas, pero resultan útiles para la evaluación de inmigrantes y
personas que viajan a zonas endémicas no expuestas al antígeno con
anterioridad12. En estas personas, una prueba serológica positiva cons-
tituye una evidencia empírica de infestación, incluso en los casos en los
que no se detecten huevos en heces u orina. Las técnicas serológicas
pueden pasar a arrojar resultados positivos antes de la excreción de
huevos durante la esquistosomiasis aguda; no obstante, si no es así, el
diagnóstico habrá de basarse en la historia epidemiológica y el cuadro
clínico8.
Las personas en las que se ha confirmado el diagnóstico de esquis-

tosomiasis deben ser valoradas para detectar signos de la enfermedad.
El análisis de orina, el cultivo de orina y la determinación de creati-
nina sérica están indicados para los afectados por S. haematobium.
Cualquier anomalía puede determinar la realización de una radio-
grafía o cualquier otra técnica de imagen que detecte posibles com-
plicaciones, tales como engrosamiento o calcificación de la pared ves-
ical, hidrouréter, hidronefrosis, pólipos, cálculos o carcinoma de vejiga
en personas con esquistosomiasis urinaria67. La evaluación de infes-
taciones debidas a esquistosomas intestinales incluye pruebas de fun-
ción hepática y de detección de hepatitis B y C. Las personas con signos
de enfermedad hepática o infestación grave deben ser sometidas a
exploración mediante técnicas de imagen para documentar la fibrosis
periportal y otros posibles signos de hipertensión portal. Los estudios
de contraste, la TC, la RM y la ecografía son medios sensibles que
permiten detectar y valorar la patología urinaria o hepática, aunque
esta última es la que se ha convertido en opción de preferencia en los
países endémicos68,69. La Organización Mundial de la Salud (OMS) ha
desarrollado protocolos estandarizados para la realización de eco-
grafías en hospitales y sobre el terreno. Las varices esofágicas pueden
visualizarse mediante papilla de bario o endoscopia6.

TRATAMIENTO

El tratamiento está indicado en todas las personas con esquistosomia-
sis. La curación de la infestación es siempre aconsejable, debido al
hecho de que incluso una sola pareja de vermes puede dar lugar a
complicaciones neurológicas de fatales consecuencias, tales como
una mielitis transversa. En zonas endémicas donde la reinfección es
inevitable, el objetivo se centra en reducir la carga de vermes hasta
niveles en los que sea poco probable el desarrollo de la enfermedad4,70.
El tratamiento satisfactorio no solamente previene el desarrollo de
complicaciones, sino que, si se administra de manera precoz y evita
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la reinfección, puede también determinar una regresión parcial o com-
pleta de las lesiones intestinales, el engrosamiento de la pared vesical,
los pólipos vesicales, la obstrucción urinaria, los parches arenosos
genitales y la fibrosis periportal4,71-73.
El fármaco de elección para el tratamiento de todas las especies de

esquistosoma es el prazicuantel (v. tabla 289-1), que afecta a la permea-
bilidad de la membrana en el parásito74. La parálisis y la vacuolización
del tegumento inmovilizan al helminto y lo exponen al ataque del
sistema inmune del huésped. Después de un solo ciclo de tratamiento
de las infestaciones crónicas, las tasas de curación se sitúan entre el
65-90%, y en las personas en las que no se consigue, la excreción de
huevos se ve disminuida en un 90%4,6,8. El prazicuantel no afecta al
desarrollo de la esquistosómula y es posible que no ataque una infes-
tación previa74. En laboratorio se han documentado casos de resisten-
cia y, sobre el terreno, también se han apreciado casos de disminución
de la respuesta al fármaco e informes anecdóticos de viajeros que han
regresado y que han requerido múltiples ciclos de prazicuantel para
eliminar las infestaciones75-79. Los efectos adversos, generalmente leves
y que suelen prolongarse durante menos de 24 horas, pueden ser
consecuencia de la muerte de los vermes más que de la toxicidad del
fármaco. Los pacientes pueden referir cefalea, mareo, molestias abdo-
minales, y, con menos frecuencia, vómitos, diarrea, heces sanguino-
lentas, fiebre y urticaria. La OMS recomienda actualmente que el
prazicuantel se administre durante la gestación y la lactancia a mujeres
afectadas de esquistosomiasis4,80. Las personas que presenten cisticer-
cosis, confirmada o sospechada, deben permanecer en observación
durante el tratamiento, por el riesgo de convulsiones y otras alteracio-
nes neurológicas originadas por la muerte de las cisticercas. Las per-
sonas con esquistosomiasis que afecta al SNC también deberían recibir
tratamiento con corticoides para reducir la inflamación y el edema que
rodea a los huevos33,34.La oxamniquina constituye una alternativa para
el tratamiento contra S. mansoni, pero su disponibilidad es limitada; su
eficacia es casi igual a la del prazicuantel para las infestaciones adqui-
ridas en el hemisferio norte81. Para el tratamiento de cepas procedentes
de África son necesarias dosis más elevadas, y se han documentado
casos de resistencia. El metrifonato es eficaz solamente para tratar
la esquistosomiasis urinaria; requiere 3 dosis durante 2 semanas y
actualmente no se encuentra disponible. Los fármacos antimaláricos
artemeter y artesunato, activos frente a todas las especies de esquisto-
somas, pueden destruir las esquistosómulas durante las primeras 3
semanas de infestación y presentan sinergia con el prazicuantel para
la eliminación de los vermes adultos74,82,83. Son eficaces como fármacos
profilácticos frente a S. japonicum y en un menor grado frente a otras
especies cuando se administran cada 2 semanas, y han sido aprobados
como quimioprofilaxis en China74. Un ciclo de 3 días de artesunato
(combinado con amodiaquina o pirimetamina-sulfadoxina) curó más
del 90% de las infestaciones por S. haematobium en los niños que
recibieron tratamiento para la malaria84. Los resultados de artesuna-
to combinado con prazicuantel han demostrado la superioridad de la
combinación sobre el prazicuantel en varios estudios, pero hay escasa
diferencia en otros74,85. Se requieren más datos para determinar qué
tratamiento combinado ofrece ventajas sobre la monoterapia con pra-
zicuantel. Debería evitarse el uso generalizado de los derivados de la
artemisina en el tratamiento o la profilaxis en las áreas endémicas para
la malaria, debido al riesgo de aparición de parásitos resistentes a la
artemisina6. La eficacia de los compuestos de artemisina solos o junto
al prazicuantel en el tratamiento de la esquistosomiasis aguda es des-
conocida8. Los síntomas del síndrome de Katayama con frecuencia
requieren la administración de corticoides para suprimir el proce-
so inflamatorio, pero no existe consenso sobre el tratamiento
antihelmíntico adecuado6,8,14,19,20. Algunas autoridades administran
prazicuantel de forma simultánea junto a la administración de los
corticoides o poco después de la misma y tratan las infestaciones por
S. mansoni y S. haematobium durante hasta 6 días a las dosis detalladas
en la tabla 289-16,8. Otros autores creen que el prazicuantel no debería
utilizarse durante la fase aguda, debido a su limitada eficacia frente
a las esquistosómulas, la disminución de los niveles plasmáticos
mediante el tratamiento concomitante con corticoides y el riesgo de
reacciones que puedan desarrollarse en respuesta a la destrucción de
los parásitos77,85,86. El tratamiento de las personas asintomáticas entre

28 y 40 días tras la exposición evitó la enfermedad aguda pero no la
infestación crónica, incluidas las complicaciones graves como el bron-
coespasmo y los microinfartos cerebrales35,77,86. En todos los casos de
esquistosomiasis aguda se recomienda un segundo ciclo de trata-
miento de 4 a 6 semanas tras el inicio de los síntomas. Deberían
realizarse análisis de detección de huevos en heces y orina entre 4 y
6 semanas después de que remitan los síntomas, y las personas que
sigan infestadas deberían recibir una dosis única de prazicuantel, de 40
a 60 mg/kg6,8,35.Como los fármacos antiesquistosómicos pueden inhi-
bir temporalmente la puesta de huevos por parte de los vermes adultos,
hay que examinar las heces y la orina hasta 6 meses después de la
terminación del tratamiento tanto para la infestación aguda como la
crónica. La eosinofilia, la hematuria o la persistencia de los síntomas
deben dar lugar a la repetición de los estudios parasitológicos. Las
pruebas serológicas continúan siendo positivas en ocasiones varios
años después de la aplicación de un tratamiento satisfactorio.

PREVENCIÓN Y CONTROL DE LA ESQUISTOSOMIASIS

Las personas que viajan a regiones en las que la esquistosomiasis es
endémica deben evitar el contacto con agua dulce que pueda estar
infestada por cercarias14. Si el contacto resulta inevitable, el secado
vigoroso con una toalla puede limitar la penetración de las cercarias
al salir del agua, y es necesario someterse al correspondiente segui-
miento médico al regresar del viaje. Las lociones tópicas y jabones no
han mostrado de forma fiable un efecto de prevención de la infestación
después del contacto con las cercarias, y aún se necesitan nuevos datos
que permitan recomendar el uso de artemeter como profiláctico; en
cualquier caso, este fármaco no se debe emplear en áreas en las que el
paludismo sea endémico.
El control de la esquistosomiasis en comunidades endémicas

puede plantearse sobre la base de la aportación de los adecuados
medios de higiene y suministro de agua y la eliminación de los
caracoles que actúan como huéspedes intermediarios o de sus hábi-
tats. Considerando que el costo de este tipo de intervenciones está
fuera del alcance de la mayor parte de los países pobres, la mayoría
de los programas de control de la esquistosomiasis siguen la estra-
tegia recomendada por la OMS de administrar regularmente fárma-
cos antiesquistosómicos (y fármacos para los helmintos transmitidos
por el suelo) a las poblaciones de riesgo, sobre todo para mantener
las cargas de vermes por debajo de los niveles que generan morbi-
lidad y mortalidad y, en segundo término, para reducir los índices de
transmisión y la prevalencia de la enfermedad4,87,88. Debido a las
dificultades que implica el mantenimiento de los programas de
administración de fármacos a gran escala y la amenaza de la selec-
ción de organismos que desarrollen resistencia al medicamento, esta
estrategia constituye una solución temporal. La interrupción de la
transmisión en las áreas de alto riesgo requiere estrategias integradas
e intensivas, según se ha demostrado en un ensayo comunitario
altamente satisfactorio en China, que empleó la quimioterapia re-
gular, la retirada del ganado de los pastos infestados por caracoles, la
dotación de los granjeros con equipamiento agrícola mecanizado, el
suministro de agua del grifo, la construcción de baños y letrinas, la
dotación de los barcos con contenedores para las heces y la ejecución
de un programa intensivo de educación sanitaria89. El desarrollo de
una vacuna para prevenir las infestaciones masivas parece posible
sobre la base de estudios experimentales realizados en animales y los
datos que ponen de manifiesto la adquisición de inmunidad en
poblaciones humanas90,91. Se han identificado varias vacunas candi-
datas y al menos un antígeno, la glutatión S-transferasa de 28 kDA de
S. haematobium, ha entrado en la fase de ensayos clínicos.

Trematodos hepáticos

Los principales trematodos hepáticos que afectan al hombre son
Clonorchis sinensis y varias especies de Opisthorchis (género muy difun-
dido en Extremo Oriente, el Sudeste Asiático y Rusia), y Fasciola hepa-
tica, que presenta una amplia distribución mundial (v. tabla 289-1)3,92,93.
Otros trematodos menos habituales son Fasciola gigantica, propia de
Sudamérica, África y el Sudeste Asiático, Metorchis conjunctus, de
Norteamérica, y Opisthorchis guayaquilensis, de todo el continente
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americano. Todos ellos son parásitos de diversos animales inferiores y
se transmiten a través de los alimentos. La duela menor del hígado,
Dicrocelium dendriticum, que habita en las vías biliares de rumiantes y
humanos, es la excepción: se transmite mediante la ingesta de hormigas
infestadas, el segundo huésped intermediario94,95. Se encuentra princi-
palmente en países mediterráneos que crían ganado ovino y produce
síntomas leves. Se detectan infestaciones falsas o espurias cuando sus
huevos son eliminados por las heces de una persona que había ingerido
el hígado de un animal infestado.

CLONORQUIASIS Y OPISTORQUIASIS

C. sinensis, Opisthorchis viverrini y Opisthorchis felineus presentan ciclos
vitales, huevos y patogenicidad similares. Se diferencian principalmente
por su distribución geográfica, la morfología de los vermes adultos y la
frecuencia con la que producen síndromes clínicos3,96-98. C. sinensis se
encuentra principalmente en Asia Oriental, O. viverrini tiene su hábitat
en el Sudeste Asiático y O. felineus en los países de la antigua Unión
Soviética. Son millones las personas que padecen infestación por estos
parásitos: en ciertas zonas endémicas no es infrecuente que la tasa de
prevalencia se sitúe entre el 20-80%.
Los trematodos adultos hermafroditas son gusanos planos y alarga-

dos, que miden 5-25 mm � 2-5 mm y que habitan en los conductos
biliares intrahepáticos (v. fig. 289-2). Los huevos, operculados y de
color pardo-amarillento (30 � 12 mm), están completamente embrio-
nados cuando salen del organismo con las heces y entran en contacto
con el agua dulce (fig. 289-3). Los huevos son ingeridos por ciertas
especies de caracoles, dentro de los cuales eclosionan y se transforman
en miracidios que se desarrollan y replican hasta formar gran número
de cercarias. Éstas se liberan al agua y penetran en especies sensibles de
peces de agua dulce, sobre todo carpas, en los que se enquistan como
metacercarias. Varias especies de gambas de agua dulce también

pueden ser segundos huéspedes intermediarios de C. sinensis97,99.
Seres humanos, perros, gatos y otros mamíferos que se alimentan de
pescado se infestan al ingerir las metacercarias en el pescado crudo o
inadecuadamente cocinado; las metacercarias se desenquistan en el
duodeno y pasan a través de la ampolla de Vater a los conductos
biliares, donde los vermes adultos maduran e inician la puesta de
huevos en el plazo de 3 o 4 semanas. Pueden vivir hasta 30 años.

SÍNDROMES CLÍNICOS

La mayoría de los pacientes se mantiene asintomática, aunque puede
presentar eosinofilia. En ocasiones, 2 o 3 semanas después de la expo-
sición inicial, se desarrolla un cuadro agudo similar a la fase inicial de la
esquistosomiasis, con fiebre, dolor abdominal, hepatomegalia, urti-
caria y eosinofilia100,101. En los casos de infestación ligera o moderada
no se observan alteraciones de alcance en el hígado, aunque la irri-
tación de las paredes de los conductos biliares por los aparatos chu-
padores de los trematodos y los productos metabólicos secretados dan
lugar a inflamación y engrosamiento de las paredes y obstrucción
localizada del colédoco en aproximadamente el 10% de las personas
que presentan infestaciones crónicas fuertes (de 1.000 a 25.000 o más
huevos por gramo de heces). Los pacientes experimentan molestias en
el cuadrante superior derecho, anorexia y pérdida de peso. En la
exploración física, el hígado es palpable y firme. En las infestaciones
más fuertes se desarrollan cálculos pigmentarios, episodios recurrentes
de colangitis con sepsis bacteriana, colecistitis, abscesos hepáticos y, de
forma ocasional, pancreatitis102. En Tailandia las infestaciones por O.
viverrini, y por C. sinensis en China y otros lugares, se han asociado
con mayor fuerza a un incremento de la incidencia del colangiocarci-
noma, un adenocarcinoma que se origina a partir de un epitelio biliar
hiperplásico97,103,104.

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 289-3 Huevos de los trematodos humanos más frecuentes. A, Schistosoma mansoni; B, Schistosoma japonicum; C, Schistosoma haemato-
bium; D, Clonorchis sinensis; E, Paragonimus westermani; y F, Fasciola hepatica (obsérvese el opérculo, parcialmente abierto). (De DPDx, página web
para el diagnóstico de laboratorio de enfermedades parasitarias de la Division of Parasitic Diseases, National Centers for Infectious Diseases, Centers for
Disease Control and Prevention, Atlanta, Georgia [http://www.dpd.cdc.gov/DPDx/].)
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DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO

La infestación por trematodos hepáticos se diagnostica por detección
de huevos en heces o por identificación de vermes adultos en la cirugía
o en la colangiopancreatografía retrógrada100,101,105. En infestaciones en
las que el número de trematodos adultos es inferior a 20 resulta posible
que no se encuentren huevos en las heces, por lo que es necesario
proceder al examen de muestras concentradas. Las pruebas serológicas
y los ensayos de detección de antígenos están en fase de desarrollo. La
ecografía, la TC y la RM pueden mostrar estenosis de los conductos
biliares, engrosamiento de la pared vesicular y cálculos105. Las duelas
son difíciles de visualizar en los conductos biliares y requieren equipos
de alta resolución, pero en la vesícula biliar son más fáciles de ver105. La
ecografía en modoM permite detectar el desplazamiento de los vermes
adultos en forma de finos ecos lineales en los conductos, o pueden
apreciarse flotando en la vesícula biliar.
Un único ciclo de prazicuantel erradica la infestación enmás del 85%

de los casos106,107. También puede emplearse albendazol, en dosis de
10 mg/kg durante 7 días95. En un reducido número de casos es nece-
sario recurrir a la cirugía para corregir la obstrucción del colédoco102.

FASCIOLIASIS

La infestación por el trematodo del hígado de oveja Fasciola hepatica es
consecuencia de la ingestión de berros y otros vegetales que crecen en
medio acuático en 61 países del mundo, en especial en zonas de cría de
ganado ovino y bovino3,108-110. La prevalencia global de la infestación
humana es superior a los tresmillones de personas. Se han comunicado
casos en todos los continentes, excepto en la Antártida, registrándose
las mayores tasas en Bolivia, Perú, Egipto, Irán, Portugal y Francia. La
capacidad de F. hepatica para adaptarse a los nuevos huéspedes defi-
nitivos y a los nuevos ambientes, como el altiplano boliviano a 3.800-
4.100 metros, es la responsable de su continua diseminación a partir de
su localización europea original108. Se han documentado epidemias
que han afectado a 100.000 personas en el noroeste de Irán108. En
Estados Unidos se ha informado sobre un reducido número de casos,
en su mayor parte importados de otros países81,82. Fasciola gigantica,
estrechamente relacionada pero de mayor tamaño, presenta una dis-
tribución más limitada.
El trematodo hermafrodita adulto, plano, de color marrón y forma

de hoja, mide alrededor de 3 � 1,5 cm. En sus huéspedes naturales
(sobre todo ganado ovino y bovino), los vermes adultos habitan en
el colédoco y el conducto hepático, donde depositan sus huevos
(v. fig. 289-2). Los huevos, grandes, de color pardo amarillento, oper-
culados y que miden 140 � 75 mm (v. fig. 289-3), pasan a los intestinos,
son evacuados por las heces y completan su desarrollo en agua dulce. A
los pocos días, los miracidios invaden a las especies específicas de
caracol que actúan como huéspedes intermediarios, dentro de los
cuales se produce la replicación asexual, dando lugar a la liberación
de cercarias que se enquistan comometacercarias en plantas de ámbito
acuático, entre las que se cuentan los berros y las castañas y lechugas de
agua, la menta y el perejil. Cuando estas plantas son ingeridas, las
metacercarias se desenquistan y las larvas penetran en el peritoneo a
través de la pared intestinal, desde donde se alimentan del parénquima
hepático, pasando a la cápsula y los tejidos hepáticos y, a continuación,
a los conductos biliares3. Es necesario que transcurran aproximada-
mente entre 3 y 4 meses desde la infestación a la puesta de huevos en
humanos. Los trematodos adultos pueden vivir hasta 10 años.

Sı́ndromes clı́nicos
La infestación por F. hepatica presenta dos fases clínicas, correspon-
dientes a la fase migratoria hepática y a la presencia de los vermes en su
hábitat final en los conductos biliares92. Los síntomas que correspon-
den a la migración del trematodo en fase larvaria aparecen entre 6 y 12
semanas después de la ingestión de las metacercarias y pueden mante-
nerse durante 4 meses o más. En la mayoría de las personas infectadas
se aprecia una significativa eosinofilia, siendo también frecuentes el
dolor abdominal, la fiebre elevada intermitente, la pérdida de peso y la
urticaria113. Puede registrarse hepatomegalia sensible, ictericia, anemia
y elevación de los resultados de las pruebas de función hepática. En un
porcentaje de casos comprendido entre el 10-15% se registra tos y dolor
torácico, acompañados de derrame pleural con eosinófilos en el líquido
pleural. La migración anómala puede dar lugar a la aparición de

nódulos migratorios en la piel, inflamación dolorosa de la pared intes-
tinal, así como lesiones en pulmón, cerebro, aparato genitourinario o
en otras localizaciones. La TC y la RM ponen de manifiesto lesiones
hipodensas, que miden 1 cm de diámetro o más y que se desplazan a
varias partes del hígado a lo largo de un período de varias sema-
nas105,114,115. Los vestigios lineales, hipodensos, tortuosos y ramificados,
que se observan bajo la cápsula, corresponden a procesos de necrosis y,
a lo largo del recorrido de la migración larvaria, se aprecian, además,
infiltrados inflamatorios eosinofílicos116,117.
Transcurridas varias semanas, o incluso meses, los síntomas y signos

de la fase aguda remiten a medida que los vermes penetran en los
conductos biliares. La fascioliasis crónica es generalmente subclínica,
aunque es frecuente la eosinofilia. Algunas personas presentan síntomas
como consecuencia de la inflamación y la obstrucción intermitente de
los conductos biliares; estos síntomas pueden ser similares a los del
cólico biliar o la colecistitis; de forma ocasional se observa colangitis
ascendente. La ecografía o la colangiografía pueden detectar masas en el
colédoco, correspondientes a vermes adultos.

Diagnóstico y tratamiento
El diagnóstico durante la fase aguda se basa en la epidemiología, el
cuadro clínico y las características lesiones observadas en la TC o la
RM. En la biopsia de los nódulos de la superficie del hígado, de la piel o
de cualquier otra localización se aprecian en ocasiones haces inflama-
torios o vermes inmaduros. Las pruebas serológicas resultan útiles
durante la infestación aguda, ya que los síntomas se desarrollan entre
1 y 2 meses antes de que los huevos sean detectables en las heces. En
inmunoensayos enzimáticos e inmunotransferencia se han empleado
antígenos de todo el verme, coproantígenos y proteínas excretoras-
secretoras. Se han publicado tasas de sensibilidad del 90%, aunque la
especificidad es más baja, debido a la reactividad cruzada con otros
helmintos118. El diagnóstico definitivo se establece mediante la obser-
vación de la presencia de huevos enmuestras de heces, bilis o aspirados
duodenales, o por recuperación de vermes adultos en abordajes qui-
rúrgicos. Para detectar los huevos en heces es posible que sean nece-
sarios exámenes repetidos y técnicas de concentración.
A diferencia de otros trematodos, la fascioliasis responde mal al

tratamiento con prazicuantel. La primera opción terapéutica la consti-
tuye una dosis única oral de triclabendazol, un benzimidazol bien
tolerado utilizado en la práctica veterinaria que resulta muy eficaz
contra los trematodos, tanto inmaduros como maduros106,119,120. Las
tasas de curación se sitúan en aproximadamente 80%, y los que no
sanan con una sola dosis suelen responder bien a la segunda. Si los
hallazgos radiográficos o la eosinofilia no desaparecen, o si los títulos
de las pruebas serológicas no disminuyen, debe repetirse el trata-
miento. Una posible alternativa terapéutica es la administración de
bitionol, fármaco que, no obstante, requiere entre 10 y 15 dosis y
presenta con frecuencia efectos secundarios. Las limitadas experien-
cias registradas con nitazoxanida apuntan niveles de curación de
aproximadamente 60%121. El artesunato tiene actividad frente a
F. hepatica, pero las tasas de curación son menores que las logradas
con triclabendazol122.

Trematodos intestinales

Se conocen más de 65 especies de trematodos que parasitan el tracto
gastrointestinal de los seres humanos1. La mayor parte de ellas se
encuentran en zonas de Asia en las que habitan los huéspedes inter-
mediarios y reservorios animales adecuados. Los trematodos intesti-
nales mejor estudiados son Fasciolopsis buski y los trematodos
heterofítidos Heterophyes heterophyes y Metagonimus yokogawai. La
especie Nanophyetus salmincola, en la región del Pacífico Norocciden-
tal de Estados Unidos, se analiza en el capítulo 291.

FASCIOLOPSIS

La infestación humana con el gran trematodo intestinal Fasciolopsis
buski se produce en Extremo Oriente, y en el sur y el sudeste de Asia,
donde los cerdos son los principales reservorios de la enfermedad que
producen4,108,124,125. Los vermes adultos, gruesos y carnosos, varían en
dimensiones entre 2 y 7,5 cm de longitud y entre 0,8 y 2 cm de grosor.
Parasitan el duodeno y el yeyuno, donde producen grandes huevos
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operculados (135 � 80 mm) (v. fig. 289-2). Al llegar al agua dulce, los
huevos eclosionan, liberando miracidios que penetran en un caracol
específico que actúa como huésped intermediario, y en él se multipli-
can y desarrollan hasta constituir cercarias de vida libre. Las cercarias
se enquistan y pasan al estado de metacercarias en prácticamente
cualquier planta de ámbito acuático. Las metacercarias sobreviven en
la mayoría de los ambiente durante más de 1 año. Cuando las plantas
infectadas son ingeridas por humanos en crudo o cocinadas de manera
inadecuada, las metacercarias se desenquistan en los intestinos y, en el
plazo de 3 meses, los parásitos se desarrollan hasta el estado de vermes
maduros, que pueden sobrevivir 6 meses o más en el huésped humano.
Los trematodos adultos parasitan la porción superior del intestino

delgado, donde se fijan a la mucosa y producen inflamación local,
ulceración y abscesos. La fasciolopsiasis es generalmente subclínica,
aunque la eosinofilia alcanza niveles significativos en algunas perso-
nas92. En ciertos casos, pueden registrarse dolor epigástrico y diarrea, 1
o 2 meses después de la exposición. En las infestaciones fuertes, los
trematodos pueden dar lugar a obstrucción transitoria e íleo. En oca-
siones, como consecuencia de la hipersensibilidad a los metabolitos
helmínticos, o a la hipoalbuminemia derivada de malabsorción o en-
teropatía con pérdida de proteínas, se desarrolla edema en la cara o
en las extremidades.

HETEROFIASIS Y METAGONIMIASIS

Son al menos 10 las especies que integran la familia Heterophyidae,
en la que las especies más comunes son Heterophyes heterophyes y
Metagonimus yokogawai. H. heterophyes se halla principalmente en
la región del delta del Nilo, Túnez y Turquía, mientras que M. yoko-
gawai presenta su mayor prevalencia en Extremo Oriente4,108,126. Los
vermes adultos miden menos de 2 mm de longitud y parasitan el
intestino delgado de humanos, animales terrestres o aves. En esta
localización producen pequeños huevos operculados (30 � 15 mm). El
ciclo vital es similar al de otros trematodos e incluye a caracoles y peces
de aguas dulces o salobres. Las metacercarias se enquistan bajo las
escamas de los peces. La infestación se adquiere por consumo de carne
de pescado poco cocido o en salazón. Los vermes adultos comienzan la
puesta de huevos aproximadamente a los 9 días de la infestación y
viven de pocos meses a menos de 1 año.
Los trematodos se fijan a la pared del intestino delgado, donde

producen inflamación focal y ulceraciones. Los pacientes pueden expe-
rimentar dolor cólico abdominal, dispepsia, diarrea y eosinofilia. Los
parásitos penetran en la mucosa y depositan los huevos, que pasan a la
circulación sanguínea a través de los vasos linfáticos. Los huevos pue-
den embolizarse en el SNC, donde dan lugar, en ocasiones, a miocar-
ditis o lesiones focales en el cerebro o la médula espinal y a veces
producen la muerte de la persona afectada.

DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO

Un diagnóstico definitivo depende de la detección de los huevos o los
vermes adultos en las heces. La adecuada identificación de las especies
a partir del examen de los huevos resulta problemática, ya que la
morfología y las dimensiones de los huevos de las diferentes especies
son semejantes92. Los huevos de F. buski pueden confundirse con los de
F. hepatica, y los de H. heterophyes yM. yokogawai se confunden entre
sí y con los de C. sinensis u Opistorchis. La identificación de especies se
lleva a cabo con más seguridad a partir de los vermes expulsados
después del tratamiento.
La opción terapéutica de elección para todas las infestaciones por

trematodos intestinales es el prazicuantel. El triclabendazol también
resulta eficaz, y la niclosamida da buenos resultados contra las infes-
taciones por Fasciolopsis y Heterophyes92,106.

Trematodos pulmonares
PARAGONIMIASIS

Se conocen más de 40 especies del género Paragonimus como parásitas
de los mamíferos; sin embargo, sólo 8 de ellas producen infestación en
seres humanos1,3,127,128. Paragonimus westermani, la más importante de
estas últimas, se encuentra en Extremo Oriente, sobre todo en Corea,

Japón, Taiwán, China y Filipinas. Las otras especies que parasitan a
los seres humanos son Paragonimus miyazaki (Japón), Paragonimus
skrjabini y Paragonimus hueitungensis (China), Paragonimus hete-
rotrema (China, Sudeste Asiático), Paragonimus uterobilateralis y
Paragonimus africanus (África Central y Occidental), Paragonimus
mexicanus (América Central y del Sur) y Paragonimus kelicotti
(Norteamérica)129,130.
Los vermes, de color pardo rojizo, miden 7-16 mm � 4-7 mm y viven

en cavidades quísticas encapsuladas en el parénquima pulmonar, gene-
ralmente cerca de los bronquiolos. Los helmintos producen huevos
operculados de color pardo dorado (de 80 a 120 mm � entre 50 y
65 mm), que pasan a los bronquiolos y son expulsados con la tos; a
continuación pasan al esputo o son ingeridos de nuevo, con lo que
llegan a las heces (v. figs. 289-2 y 289-3). Al llegar al agua dulce,
necesitan 2 o 3 semanas para desarrollarse antes de que los miracidios
eclosionen, a una temperatura de entre 29 y 32 �C. Después de un
período de desarrollo y reproducción de entre 3 y 5 meses en un caracol
que actúa como huésped intermediario, emergen las cercarias, de cola
muy corta. Éstas se enquistan en los músculos y las vísceras de peces
como el ástaco y otros cangrejos de agua dulce. La infestación humana
se inicia por el consumo de estas especies cuando están inadecuada-
mente cocidas, o cuando se consumen crudas, en salazón o conserva-
das en vinagre. Las metacercarias se desenquistan en el duodeno,
atraviesan la pared intestinal y penetran en la cavidad peritoneal.
Después de varios días, migran a través del diafragma hacia las cavi-
dades pleurales y posteriormente a los pulmones. A su alrededor se
desarrolla una pared quística fibrosa, y la ovoposición se inicia entre 5
y 6 semanas después de la infestación. Los vermes pueden también
desarrollarse en localizaciones extrapulmonares, entre las que se cuen-
tan el hígado, los ganglios linfáticos, la piel, la médula espinal y el
cerebro. Los adultos llegan a vivir hasta 20 o 25 años, aunque lo normal
es que su período vital sea más corto.

SÍNDROMES CLÍNICOS

Entre los 2 y los 15 días siguientes a la ingestión de las metacercarias se
presenta dolor abdominal y diarrea, seguidos de fiebre, dolor torá-
cico, tos, urticaria y eosinofilia. No obstante, estos síntomas iniciales
pueden estar ausentes; las infestaciones ligeras o moderadas pueden
no detectarse hasta que se observan en placas de tórax realizadas por
otros motivos. La reacción inflamatoria a los vermes adultos encap-
sulados en los pulmones y la difusión de los huevos en el árbol
bronquial son las responsables de los síntomas crónicos. La tos pro-
ductiva con esputo de color pardo con hemoptisis intermitente es la
manifestación inicial de la infestación crónica131. Posteriormente, el
cuadro clínico se asemeja al de la bronquitis crónica o bronquiecta-
sias, con expectoración profusa, dolor pleurítico, disnea, tos crónica,
dolores torácicos de diverso tipo y, ocasionalmente, hemoptisis. Las
radiografías son negativas o muestran infiltración difusa, quistes de
unos 4 cm de diámetro, nódulos, calcificaciones, derrame pleural y
neumotórax. El líquido pleural es exudativo y contiene gran número
de eosinófilos. La enfermedad se confunde a menudo con una tuber-
culosis pulmonar, aunque la eosinofilia y la ausencia de fiebre son
factores a tener en cuenta para establecer el diagnóstico correcto128.
La forma más común de enfermedad extrapulmonar es la afectación
del SNC, que se registra hasta en un 25% de los casos que requieren
hospitalización. La meningitis inducida por el parásito puede ser su
primera manifestación, que generalmente se produce en el plazo de
un año desde la infestación pulmonar. Las afectaciones cerebrales se
presentan en forma de tumor ocupante de espacio y se caracterizan
por crisis comiciales, cefaleas, trastornos visuales y déficits sensoria-
les o motores. Las radiografías de cráneo pueden poner de manifiesto
cúmulos de quistes calcificados que se asemejan a pompas de jabón; la
TC y la RM muestran agregados de lesiones con realce en anillo y
edema circundante132.
Otras infestaciones extrapulmonares dan lugar a lesiones cutáneas

alérgicas similares a las que se observan en la larva migratoria cutá-
nea; es el caso de P. skrjabini y otras especies, además de las produ-
cidas por P. westermani. Los trematodos pueden hallarse asimismo
en hígado, bazo, peritoneo, pared intestinal y ganglios linfáticos
intraabdominales.
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DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO

El diagnóstico de la paragonimiasis se establece por identificación de
huevos expectorados en el esputo, huevos ingeridos en heces o ver-
mes y huevos en muestras de biopsia. En ocasiones son necesarios
reiterados exámenes de heces y esputo. Las pruebas serológicas resul-
tan útiles para el diagnóstico de las infestaciones ligeras o extrapul-
monares133. Se dispone de pruebas de inmunoanálisis con enzimas y,
en los CDC de Estados Unidos, se realiza un análisis de inmunotrans-
ferencia que utiliza un extracto de antígeno en crudo de P. westermani
y que presenta una sensibilidad del 96% y una especificidad de casi el
100%134,135.
El tratamiento de elección para la paragonimiasis es el prazicuantel.

La alternativa, el triclabenzadol, también tiene una elevada tasa de
curación106,128. El bitionol se usa raramente porque tiene efectos secun-
darios más frecuentes. Dado que una reacción inflamatoria a los ver-
mes muertos puede dar lugar a convulsiones u otras complicaciones
neurológicas, pueden administrarse corticoides junto al prazicuantel
en el tratamiento de la paragonimiasis cerebral.

Prevención de las infestaciones por trematodos
de origen alimentario

Dado que la acuicultura para la producción de pescado y crustáceos de
agua dulce continúa expandiéndose y proporciona un porcentaje rápi-
damente creciente del suministro de mercados locales e internaciona-
les, los esfuerzos para prevenir y controlar las infestaciones por
trematodos no esquistosómicos son obligados en todas las etapas de
la cadena alimentaria. El foco de principal atención es la producción y
la preparación de los alimentos, porque la eliminación de los caracoles
que actúan como huéspedes animales no es ni aconsejable ni viable. Las
intervenciones de carácter formativo han de centrarse también en la
prevención de la contaminación de fuentes de abastecimiento de agua
con heces humanas o animales, en especial en lo que se refiere a los
estanques empleados para la cría de pescado o el cultivo de plantas
acuáticas. Las pautas educativas sobre las formas adecuadas de con-
servar, cocinar o preparar los alimentos deben tener en cuenta las
pertinentes consideraciones sobre creencias y hábitos culturales.
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Cestodos (tenias)
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En los seres humanos, las infestaciones por cestodos se producen de
dos formas: con tenias maduras que residen en el tracto gastrointes-
tinal o con uno o más quistes larvarios (que dan lugar a procesos como
la hidatidosis, la cisticercosis, la coenurosis o la esparganosis) implan-
tados en hígado, pulmón, músculo, cerebro, ojo u otros tejidos1,2. La
forma adoptada por el parásito infectivo depende de cuál sea la es-
pecie de cestodo causante de la infestación y, en menor medida, de
la vía a través de la cual se adquiere. La tabla 290-1 resume los cesto-
dos que más frecuentemente parasitan a los humanos, sus vectores
característicos y sus síntomas usuales.
El presente capítulo se inicia con un análisis de la biología de estos

parásitos y de la inmunología de la infestación por cestodos, y continúa
con una descripción de cada una de las especies de tenias intestinales
(p. ej., Diphyllobothrium latum, Hymenolepis nana, Taenia saginata o
Taenia solium) y de cestodos parásitos invasivos (cisticercosis [T.
solium], quiste hidatídico y alveolar [Echinococcus spp.], esparganosis
y coenurosis [Taenia multiceps]). El diagnóstico y el tratamiento, que
se analizan de forma breve bajo los apartados dedicados a cada pará-
sito, se tratan más en profundidad al final de cada sección.

Biologı́a de los cestodos
CICLO VITAL DE LOS PARÁSITOS

Los cestodos parásitos tratados en este capítulo son los gusanos planos
(platelmintos) de los órdenes Pseudophyllidea (Diphyllobothrium y
Spirometra) y Cyclophyllidea (otras especies), los cuales dividen su
ciclo vital entredos huéspedes animales (fig. 290-1)1,2. Como teniasmadu-
ras, estos parásitos residen en el tracto gastrointestinal de un huésped
definitivo, un mamífero carnívoro. Según la especie, los parásitos madu-
ros varían de tamaño, desde pocos milímetros (Echinococcus spp.) hasta
25 m (Dyphyllobothrium)1.
La tenia consta de cabeza (escólex), cuello y cola. La cabeza presenta

dos o más mecanismos chupadores y, en algunos casos, un rostelo o
protuberancia con pequeños ganchos, utilizado como medio de fija-
ción a la pared intestinal del huésped (fig. 290-2A)3. El escólex se
conecta, a través de un cuello corto, a la porción inferior de la tenia,
el cuerpo o estróbilo, que conforma una cadena a modo de cinta de
segmentos independientes, aunque conectados entre sí, que se deno-
minan proglótides (v. fig. 290-2B). Cada proglótide presenta órganos
sexuales tanto masculinos como femeninos y es responsable de la
producción de huevos. Las proglótides comienzan a desarrollarse en
la región del cuello del parásito, después maduran y se van desplazando
hacia la parte posterior del gusano en los estróbilos a medida que
nuevos segmentos se van añadiendo en la parte anterior. Las progló-
tides hermafroditas se hacen grávidas y, al final, se separan del hel-
minto. Pueden pasar a las heces del interior del cuerpo, liberando los
huevos en ellas (miles o inclusomillones al día), o, de forma alternativa,
las proglótides intactas pueden ser expulsadas con las heces, en cuyo
caso la puesta de huevos tiene lugar en el exterior. En algunos casos,
una sección del estróbilo se expulsa de forma aislada, sin que se liberen
nuevas proglótides en varios días. En términos prácticos, esto significa
que, aunque el número de huevos en las heces sea generalmente ele-
vado, su detección en las muestras mediante las técnicas estandari-
zadas en ocasiones es solamente esporádica. Así pues, la detección de
una infestación puede requerir múltiples muestras de heces, frotis
rectales y exámenes de aquéllas y el periné en busca de proglóti-
des. En algunas especies de tenias (p. ej., T. saginata), las proglótides
presentan motilidad, por lo que pueden migrar al interior del tracto
gastrointestinal, dando lugar a obstrucción biliar o del apéndice, o bien
hacia el exterior del organismo, en cuyo caso pueden detectarse en el
periné.

En lo que se refiere a la liberación de los huevos, pueden diferen-
ciarse dos biotipos entre estos parásitos. Si los huevos liberados están
parcialmente desarrollados, se dice de ellos que están embrionados. En
caso contrario, se designa como no embrionado. En términos biológi-
cos, los huevos embrionados pueden infectar de inmediato al siguiente
huésped intermediario, sea éste un insecto o un mamífero, general-
mente un herbívoro o un omnívoro, por la ingestión de alimentos que
los contengan1. Estos huevos, y en especial los de Echinococcus spp.,
Taenia spp. y H. nana, pueden permanecer en estado latente en áreas
de pasto o difundirse en el ámbito doméstico y mantener su infectivi-
dad durante meses o años1,4. Una vez ingerido, el huevo eclosiona en
el intestino del huésped intermediario, liberando una oncosfera, que
penetra en la mucosa intestinal hasta alcanzar la circulación san-
guínea. La oncosfera pasa a alguno de los diversos órganos fisioló-
gicos del cuerpo y allí forma un quiste, al que se da diferentes deno-
minaciones: cisticercoide, cisticerco, quiste alveolar o quiste hida-
tídico, en función de su morfología. El ciclo vital de estos parásitos se
completa cuando el huésped definitivo, un carnívoro, consume los te-
jidos del huésped intermediario infectados por los quistes y éstos se
desarrollan hasta formar un helminto maduro en la luz intestinal del
huésped definitivo.
Para los huevos no embrionados, como los de la especie parásita de

peces D. latum, el desarrollo inicial tiene lugar en el agua, y a conti-
nuación los huevos eclosionan para liberar una larva, que se denomina
coracidio5. Posteriormente, el coracidio es ingerido por crustáceos
copépodos y en ellos evoluciona hasta formar una larva procercoide.
Cuando, por su parte, el copépodo es ingerido por un pez u otro
huésped intermediario, la larva procercoide alcanza su musculatura,
pasando a un segundo estado larvario que se denomina quiste plero-
cercoide o espargano. Si un plerocercoide deD. latum alojado en tejido
crudo o indebidamente cocinado es consumido por un humano, su
huésped definitivo se desarrolla hasta constituirse en una «tenia del
pescado» intraluminal. No obstante, si el pez que contiene el plerocer-
coide es ingerido por otro de mayor tamaño, no llega a alcanzar el
estado adulto, sino que se reenquista en su tejido muscular.
El enquistamiento o reenquistamiento del plerocercoide resulta sig-

nificativo desde el punto de vista de la patología humana (conocida
como esparganosis) en el caso de especies para las que los humanos no
sirven como huéspedes definitivos (p. ej., Spirometra mansonoides,
una tenia de perros y felinos). Los plerocercoides se pueden desarrollar
si los copépodos infestados por Spirometra son ingeridos en el agua de
bebida. Alternativamente, los quistes plerocercoides humanos pueden
adquirirse por vía intestinal a partir de otros huéspedes intermediarios
(p. ej., renacuajos, ranas y serpientes) si la carne de estos animales
acuáticos se consume cruda o mal cocinada. Al migrar, las larvas
plerocercoides también pueden pasar directamente a la piel o el ojo,
cuando la carne cruda de un huésped intermediario es utilizada como
componente de un emplasto, según los usos de la medicina tradicional
de los pueblos indígenas5.
En general, los humanos pueden ser huéspedes intermediarios o

definitivos en función de la especie de cestodo de la que se trate, pero
no ambas cosas a la vez. Por ejemplo, sólo son huéspedes definitivos (es
decir, que albergan helmintos maduros) en el caso deD. latum (la tenia
del pescado) y T. saginata (la tenia del ganado vacuno), y son hués-
pedes intermediarios para Echinococcus spp. (quiste hidatídico uni-
locular y quiste alveolar), Spirometra (esparganosis) y T. multiceps
(coenurosis). No obstante, existen dos excepciones a esta regla. La
primera es T. solium, que se desarrolla en humanos como cisticerco,
si se ingiere en forma de huevo, o como helminto adulto, si se ingiere
en forma de cisticerco en carne de cerdo infectada. Es por tanto posi-
ble que un paciente albergue tanto quistes como formas adultas de
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T. solium. Esta doble infestación se da en aproximadamente 25% de los
casos de cisticercosis. La segunda excepción es la tenia enana, H. nana,
cuyos huevos eclosionan en el intestino después de la ingestión y se
enquistan en la pared intestinal del huésped humano. Transcurridos 5-
7 días, el quiste se abre y la larva se desarrolla (dentro del mismo
huésped) hasta formar una tenia madura. Los huevos embrionados
de este parásito pueden pasar directamente a la mucosa, lo que permite
un continuo aumento del número de tenias en el huésped afectado, sin
que se produzca una exposición posterior a la contaminación con
huevos. De este modo, los seres humanos actúan como huéspedes
intermediarios y como huéspedes definitivos de H. nana. Hay que
hacer hincapié, sin embargo, en el hecho de que la proliferación en
un único huésped, como la que se da en el caso deH. nana, es muy poco
usual entre las infestaciones humanas por cestodos y entre las helmin-
tiasis en general. Normalmente, las infestaciones fuertes por cestodos
sólo se adquieren por exposición ambiental repetida a los huevos o a
los quistes infectivos.

PATOGENIA E INMUNOLOGÍA DE LA ENFERMEDAD

Generalmente, la presencia de tenias adultas en el intestino origina una
patología mínima. Se han comunicado casos de reducción en la

absorción de nutrientes y alteración de la motilidad intestinal, pero
no existe una asociación sólidamente confirmada entre la infestación y
el desarrollo de síntomas intestinales específicos. La respuesta inmune
a las tenias adultas da lugar a eosinofilia y a una elevación de los niveles
de inmunoglobulina. En algunos pacientes, no obstante, no parece que
la respuesta inmune altere la evolución de una infestación intraluminal
por tenias. En virtud del escaso número de huéspedes potenciales para
la mayor parte de las tenias adultas, se ha apuntado la posibilidad de
que factores relacionados con el huésped, tales como la presencia o
ausencia de inmunorreactividad específica, puedan determinar el
resultado de una infestación en varias especies de huéspedes6.
La respuesta inmunitaria a los quistes invasivos es más pronunciada,

aunque muchas veces no es suficiente para erradicar el quiste en los
huéspedes sensibles. La infiltración con neutrófilos y eosinófilos se sigue
de fibrosis local, encapsulación de los quistes e infiltración de macró-
fagos. Así, la liberación de antígeno puede verse limitada, con la consi-
guiente reducción de la respuesta inflamatoria local. Sin embargo, la
producción de anticuerpos específicos continúa siendo detectable en
suero y la hipersensibilidad de tipo retardado puede percibirse en las
pruebas cutáneas. Con frecuencia, la respuesta aumenta posterior-
mente, a medida que los quistes van muriendo y activan la formación
de antígeno o pasan a una cavidad, conducto o vaso del organismo,
incrementándose así la exposición local o sistémica al antígeno.
Experimentalmente, parece que esta respuesta antiquística limita la
diseminación de Echinococcus spp. después de la infestación inicial6,7.
También es probable que contribuya a la regresión espontánea de la
parasitación porH. nana en niñosmayores. Se ha demostrado que existe
un aumento de subclases de IgG así como de citocinas proinflamatorias
en el líquido cefalorraquídeo (LCR) de los pacientes que tienen neuro-
cisticercosis grave8. No está claro si esta respuesta contribuye a la gra-
vedad de la enfermedad o es una consecuencia de una infestación im-
portante; en cualquier caso, esto no controla la infestación de forma
eficaz. Además, la cisticercosis sintomática parece estar relacionada con
una respuesta inmunológica celular deprimida, comparado con la res-
puesta inmunológica de los individuos asintomáticos8.

Teniasis intestinales
DIPHYLLOBOTHRIUM LATUM

Diphyllobothrium latum, la tenia del pescado, es uno de los cestodos
seudofílides que se transmite a través de especies acuáticas5. La infes-
tación humana se adquiere al consumir carne no cocida de pescado de
agua dulce que contenga las larvas plerocercoides. Algunas de las
formas habituales de infestación son el consumo de pescado desecado
o ahumado, que puede contener larvas viables si no es sometido a
cocción, o de pescado de agua dulce no cocinado (p. ej., el pescado

TABLA

290-1 Cestodos parásitos frecuentes de los humanos, vectores tı́picos y sı́ntomas habituales

Especie parásita
Fase de desarrollo en

humanos Nombre común Fuentes de transmisión Síntomas asociados a la infestación

Diphyllobothrium latum Tenia Tenia del pescado Larvas plerocercoides en
pescado de agua dulce

Generalmente mínimos; en afecciones prolongadas
o graves, carencia de vitamina B12

Hymenolepis nana Tenia, cisticercoides Tenia enana Humanos infestados Molestias abdominales leves

Taenia saginata Tenia Tenia del ganado vacuno Quistes en la carne de
vacuno

Molestias abdominales, migración de proglótides

Taenia solium Tenia Tenia del ganado porcino Cisticercos en el cerdo Mínimos

Taenia solium (Cysticercus
cellulosae)

Cisticercos Cisticercosis Huevos procedentes de
humanos infestados

Inflamación local, efecto masa; en el SNC,
convulsiones, hidrocefalia y aracnoiditis

Echinococcus granulosus Quistes larvarios Quiste hidatídico Huevos procedentes de
perros infestados

Efecto masa que produce dolor, obstrucción de los
órganos adyacentes; con menor frecuencia,
infección bacteriana secundaria, dispersión
distal de quistes «hijos»

Echinococcus
multilocularis

Quistes larvarios Quiste alveolar Huevos procedentes de
cánidos infestados

Invasión local y efecto masa, que produce disfunción
del órgano; posible metástasis distal

Taenia multiceps Quistes larvarios Coenurosis, gusano de la
vejiga

Huevos procedentes de
perros infestados

Inflamación local y efecto masa

Spirometra mansonoides Quistes larvarios Esparganosis Quistes procedentes de
copépodos, ranas y
serpientes infestados

Inflamación local y efecto masa

SNC, sistema nervioso central.

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 290-1 Los cestodos parásitos alternan fases larvarias y adultas
en dos huéspedes diferentes.

290 Cestodos (tenias) 3605
�

E
L
SE

V
IE
R
.
F
o
to
co
p
ia
r
si
n
au
to
ri
za
ci
ó
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gefilte, una preparación propia de la cocina hebrea). El auge de la
gastronomía basada en el consumo de pescado de agua dulce crudo,
con especies como por ejemplo el salmón, preparado en forma de
ceviche, sushi o sashimi, ha aumentado notablemente el riesgo de
transmisión de D. latum en los países desarrollados9,10. Entre las zonas
en las que D. latum es altamente endémico (con frecuencia superior al
2%) se cuentan áreas lacustres y de delta en Siberia, Europa (en espe-
cial, Escandinavia y algunos países del Báltico), Norteamérica, Japón y
Chile. En 2006 se produjo un brote en el lago Ginebra, Suiza, debido a la
ingesta de perca cruda recién pescada en una boda11. El endemismo en
zonas rurales se ve favorecido por una transmisión zoonótica estable a
través de huéspedes definitivos alternativos no humanos, entre los que
cabe reseñar focas, gatos, osos, armiños, zorros y lobos.
Los especímenes deD. latum que parasitan a los humanos son largos

(pueden llegar a los 25 m de longitud, con un total de entre 3.000 y
4.000 proglótides). Tras la exposición, el parásito alcanza la madurez
dentro de un período comprendido entre 3 y 6 semanas. Una vez
establecido, D. latum puede sobrevivir hasta 30 años. Es frecuente la
infestación de un mismo paciente por varios parásitos. Normalmente
la infestación es asintomática; sin embargo, una cierta proporción
de los individuos afectados refieren síntomas inespecíficos de debili-
dad (66%), mareo (53%), apetencia insaciable por la sal (62%), diarrea
(22%) o molestias abdominales intermitentes5.
Una infestación prolongada (de más de 3 o 4 años) o intensa por D.

latum puede dar lugar a anemia megaloblástica por carencia de vita-
mina B12. Ésta es consecuencia de dos factores: disociación mediada
por el parásito del complejo del factor intrínseco de la vitamina B12 en la
luz intestinal (haciendo que la vitamina no se encuentre disponible
para el huésped) e intensa absorción y utilización de la vitamina por
parte del parásito. La anemia megaloblástica puede verse empeorada
por déficit concomitante de folato, que también se produce como
consecuencia de la infestación por D. latum. La carencia de vitamina
B12 es a veces lo suficientemente grave como para dar lugar a lesiones
del sistema nervioso, tales como neuropatía periférica y degeneración
combinada grave del sistema nervioso central (SNC).
En lo que se refiere a su diagnóstico, la infestación por este cestodo

debe sospecharse en primer lugar en función de la historia del paciente o
cuando los estudios de contraste intestinales muestran un defecto de
repleción intraluminal en forma de cinta. El diagnóstico definitivo de la
infestación por D. latum se establece por la detección en heces de los
huevos operculados del parásito (fig. 290-3A), que presentan unas
dimensiones de 45� 65 mm. El aislamiento de proglótides (con un
característico útero central) también sirve para establecer el diagnóstico.

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 290-2 Escólex (A) y proglótide (B) del cestodo
T. solium. (De Ash LR, Orihel TC. Atlas of Human
Parasitology. 3.a ed. Chicago: ASCP; 1990.)

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 290-3 A y B, Huevos de D. latum (55 a 75 mm � 40 a 50 mm) en
un examen en fresco teñido con yodo. Obsérvese la protuberancia en el
extremo abopercular en B. C y D, Huevos de H. nana (30 a 50 mm) en un
examen en fresco sin tinción. Obsérvese la presencia de ganchos en la
oncosfera y los filamentos polares en el espacio entre la oncosfera y la
cápsula externa. E y F, Huevos de especies de Taenia (30 a 35 mm) en
exámenes en fresco no teñidos. Los huevos de T. solium y T. saginata
son indistinguibles entre sı́, ası́ como de otros miembros de las Tae-
niidae.
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El tratamiento se basa en la aplicación de un único ciclo de niclosa-
mida o prazicuantel (v. más adelante «Tratamiento de la infestación
por tenias»)12. La carencia leve de vitamina B12 se soluciona al erradicar
el parásito, y si es grave ha de ser tratada mediante inyecciones paren-
terales de la vitamina. Si un paciente presenta déficit de vitamina B12 y
factores de riesgo epidemiológicos de infestación por la tenia del pes-
cado, debería mantenerse un elevado índice de sospecha sobre la
posibilidad de la infestación.

HYMENOLEPIS NANA

Hymenolepis nana, también conocida como tenia enana, es una tenia
ciclofílida de huevos embrionados5. Es probablemente la tenia más
prevalente en todo el mundo y es la única tenia que se transmite de
forma directa de humanos a humanos. Las áreas en las que es endémica
(con una frecuencia del 26%) comprenden regiones de Asia, Europa
meridional y oriental, América del Sur y Central y África. En Norte-
américa la infestación se registra con mayor frecuencia en personas
ingresadas en instituciones (con una incidencia de hasta el 8%, según
datos antiguos)12 y en pacientes malnutridos o inmunocomprometidos.
La infestación inicial se produce por ingestión de huevos del parásito

a través del consumo de alimentos o del contacto con fómites conta-
minados. Una vez en el intestino, los huevos eclosionan para formar
oncosferas, que penetran en la mucosa y se enquistan como larvas
cisticercoides. Unos 4 o 5 días más tarde, los quistes larvarios se
rompen en la luz intestinal y dan lugar a especímenes adultos de H.
nana de tamaño relativamente reducido (de 15 a 50 mm). Puede pro-
ducirse autoinfestación interna si los huevos del parásito son liberados
en el íleo por las proglótides grávidas. Por otro lado, las prácticas poco
higiénicas favorecen la autoinfestación interna (por contacto heces-
boca) y la transmisión a las personas que habitan en el mismo entorno.
Las infestaciones graves son habituales en la población infantil y pue-
den asociarse a calambres abdominales, anorexia, vértigo y diarrea.
La enfermedad por H. nana se diagnostica por la identificación en

heces de los huevos del parásito, de 30 � 47 mm y con una característica
doble membrana (v. fig. 290-3C y D). El tratamiento se basa en la
administración de prazicuantel o niclosamida (v. «Tratamiento de la
infestación por tenias»)12. Hay que resaltar que los cisticercoides de H.
nana en desarrollo no son tan sensibles a la acción de los fármacos como
los vermes adultos. Dado que estos quistes pueden abrirse varias veces al
día para dar lugar a nuevas tenias, un tratamiento eficaz contraH. nana
consiste en administrar dosis mayores de prazicuantel para alcanzar
niveles que produzcan la muerte de los quistes, o la administración
más prolongada de niclosamida para eliminar las tenias que se vayan
formando, durante un período de 5-7 días. Nitazoxanida también se
ha utilizado para tratar la infestación y parece tener una elevada efi-
cacia como tratamiento alternativo tras los fracasos terapéuticos con
niclosamida14.

TAENIA SAGINATA

Taenia saginata, también conocida como tenia del ganado vacuno, se
transmite a los humanos en forma de quistes larvarios infecciosos
presentes en la carne de la vaca, que actúa como huésped intermediario
habitual del parásito1,5. Las áreas de mayor frecuencia (hasta el 27%) se
encuentran en Asia, Oriente Próximo y África Central y Oriental. Las
áreas de menor prevalencia (<1%) se encuentran en Europa, Sudeste
Asiático, América Central y del Sur. El consumo de carne infestada por
quistes, cruda o poco cocinada, es el medio habitual de transmisión.
Los filetes poco hechos, los kebabs y los steak tartar son preparaciones
de la carne que se asocian de manera característica a la infestación por
T. saginata. En el huésped humano definitivo, las tenias adultas son
grandes (de unos 10 m de largo) y contienen más de 1.000 proglótides,
cada una de las cuales puede producir miles de huevos. Si, a través de
prácticas poco higiénicas, los huevos liberados con las heces llegan a
zonas de pasto, el ganado se infecta con huevos deT. saginata. Entre los
huéspedes intermediarios alternativos se cuentan las llamas, los búfa-
los y las jirafas.
La mayoría de las personas que padecen infestación por T. saginata

no presentan síntomas. Un pequeño porcentaje refiere ligeros cólicos o
sensación de malestar. Las proglótides de esta tenia son móviles, y en
ocasiones migran al exterior a través del ano, pudiéndose hallar en el

perineo o en las prendas de vestir. A veces el paciente refiere que ha
visto segmentos del parásito desplazándose entre las heces o la elimi-
nación en ellas de varios decímetros de estróbilo. Estos episodios
generan con frecuencia tensión psicológica y se asocian a síntomas
relacionados con la ansiedad.
El diagnóstico específico de infestación por T. saginata se logra al

aislar las proglótides del parásito1,5. Si en las heces se encuentran
solamente huevos, es importante tener en cuenta que los de T. saginata
son morfológicamente indiferenciables de los de T. solium (v. fig.
290-3E y F). En el caso de esta última especie, puede producirse una
potencial autoinfestación con cisticercosis; por consiguiente, si se
detectan huevos de Taenia spp., el tratamiento debe instaurarse sin
que la determinación de la especie lo retrase. El tratamiento eficaz de
las distintas especies de Taenia se basa en la administración de prazi-
cuantel o niclosamida (v. «Tratamiento de la infestación por tenias»)12.

TAENIA SOLIUM

Los seres humanos pueden ser huéspedes tanto intermediarios como
definitivos de T. solium. Los individuos que ingieren huevos de esta
especie desarrollan infestación tisular por quistes del parásito, enfer-
medad conocida como cisticercosis (más información sobre esta afec-
ción en el epígrafe «Cisticercosis»). Las personas que consumen carne
de cerdo cruda o poco hecha, que contenga quistes larvarios infectivos
(cisticercos), adquieren la «tenia del cerdo», es decir, la forma adulta de
T. solium, que reside en el tracto intestinal1,5. Estos helmintos se desa-
rrollan hasta alcanzar una longitud comprendida entre 2 y 8 m y
pueden perdurar de 10 a 20 años. Algunos pacientes tienen tanto
cisticercos como tenias adultas de T. solium, por lo que es posible
que un individuo portador de una tenia desarrolle cisticercosis por
autoinfestación. Entre las áreas en las que T. solium es endémica se
encuentran México, Centroamérica, Sudamérica, África, el Sudeste
Asiático, India, Filipinas y Europa meridional.
La infestación porT. solium es generalmente asintomática, a no ser que

sobrevenga una cisticercosis producida por autoinfestación con huevos
del parásito. Si se diagnostica la infestación por una tenia, también
debería mantenerse un elevado índice de sospecha de una posible cisti-
cercosis concomitante. Las proglótides de T. solium carecen de motilidad
(a diferencia de las de T. saginata), por lo que no migran. La infestación
por Taenia spp. es fácilmente diagnosticable por detección de huevos en
el examen de heces, aunque los huevos de T. solium no son diferenciables
de los de T. saginata (v. fig. 290-3E y F). Si se aísla una proglótide, la
especie puede identificarse en función de los rasgos característicos de sus
canales uterinos1,3. Sin embargo, la identificación de la especie no es
necesaria para determinar el tratamiento, que en ambos casos se basa
en la administración de prazicuantel o niclosamida12.

Otras especies que producen teniasis en humanos

Las infestaciones humanas por tenias pueden ser originadas también
por Dipylidium caninum, parásito frecuente de perros y gatos, o por
Hymenolepis diminuta, tenia que suele infestar a las ratas1,5. Tales enfer-
medades se adquieren por ingestión de insectos (pulgas o escarabajos)
que contienen los cisticercoides larvarios de estas especies y se registran
predominantemente en niños. En el Ártico y en determinadas zonas
de Siberia se han descrito infestaciones de parásitos similares a D. la-
tum —Diphyllobothrium klebanovskii, Dyphyllobothrium dendriticum,
Diphyllobothrium ursi y Diphyllobothrium dalliae—. Diphyllobothrium
nihonkainse, frecuente en Japón, es otra tenia del pescado relacionada
que puede causar infestación en seres humanos, y ha sido documentada
en casos aislados en Europa tras la ingesta de pescado importado15.
Taenia asiatica, descrita en 1993 y confundida con T. saginata antigua-
mente, se encuentra en algunos países del Sudeste Asiático. A diferencia
deT. saginatayT. solium, esteparásito tiene tropismopor las víscerasy se
transmite mediante la ingesta de órganos más que del músculo del
cerdo16. En raras ocasiones otras especies de tenias pueden infectar a
los seres humanos, particularmente a personas que presentan hábitos
alimentarios inusuales, como los que consumen vísceras animales cru-
das. La infestación se diagnostica por identificación de los huevos ca-
racterísticos del parásito en las heces. El prazicuantel y la niclosamida
ofrecen un tratamiento eficaz.
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Diagnóstico de la infestación por tenias

Dado que la infestación por tenias adultas se produce sólo en la luz
intestinal, el planteamiento más práctico a la hora de establecer un
diagnóstico consiste en examinar las heces para detectar en ellas la
presencia de huevos o proglótides. Como se indicó en el apartado
dedicado a la «Biología de los cestodos», la liberación de huevos en
las heces puede ser variable, debido a que la tasa de desprendimiento y
degeneración de proglótides es irregular. Así pues, a veces es necesario
proceder al examen de diversas muestras de heces a lo largo de varios
días para establecer un diagnóstico definitivo. La sensibilidad para la
detección de huevos puede mejorarse mediante la aplicación de formi-
lacetato de etilo u otras técnicas de concentración. Considerando que
los huevos de los cestodos son relativamente resistentes, las técnicas de
sedimentación (no las de flotación) ofrecen un medio más eficaz de
aislamiento de huevos. Cuando se manipulan las muestras, es impor-
tante recordar que los huevos de T. solium infectan a los seres humanos
y producen cisticercosis. Por ello, han de adoptarse medidas de pre-
vención para evitar cualquier forma de contaminación de los dedos o
las prendas de vestir.
En algunos casos, pasan proglótides enteras a las heces, lo que es más

frecuente en D. latum, T. saginata, T. solium y D. caninum. Las pro-
glótides expulsadas tienden a degenerar con el tiempo, por lo que es
recomendable la fijación y la tinción de muestras a la hora de proceder
a la determinación al microscopio de la especie de la que se trata.
Aunque la identificación de la especie no resulta esencial para el trata-
miento, la de T. solium sí es significativa y puede dar lugar a la consi-
deración de una posible cisticercosis en el paciente analizado o en las
personas con las que esté en contacto17. Las proglótides de D. latum
(tenia del pescado) a veces se observan como pequeñas cadenas de
segmentos conectados, de color grisáceo, de 11 � 3 mm, con una
estructura uterina central5. Las proglótides de la tenia del cerdo, T.
solium, miden 11 � 5 mm y presentan un poro genital lateral y entre 7 y
13 ramas a cada lado del canal uterino central. Las proglótides de T.
saginata, la tenia del ganado vacuno, presentan una apariencia similar,
pero se diferencian por el hecho de que tienen un mayor número de
ramas uterinas laterales (de 15 a 20). Las proglótides de T. saginata
presentan motilidad y pueden protruir espontáneamente a través del
ano, por lo que en ocasiones se encuentran en el periné, las piernas o la
ropa interior. Las proglótides de D. caninum (23 � 8 mm) también son
móviles y pueden ser descritas por el paciente (o por un familiar) como
pequeños puntos blanquecinos con forma de semilla en las heces. Estas
proglótides también quedan a veces adheridas a los pelos de la región
perianal, donde se secan y forman acúmulos blanquecinos amarillen-
tos similares a granos de arroz. Recientemente, la detección de co-
proantígenos específicos en las heces ha mejorado el diagnóstico de
la infestación por Taenia y permite especificar el género de la mis-
ma. Su especificidad es de hasta 95% a 98%. Las novedosas pruebas
de reacción en cadena de la polimerasa también muestran una posibi-
lidad de identificar la infestación y la especie que la causa18,19.

Tratamiento de la infestación por tenias

La infestación por tenias debe ser tratada siempre que se diagnostique.
Tanto el prazicuantel como la niclosamida constituyen un tratamiento
seguro y eficaz de la teniasis intestinal. Ambos son agentes orales de
buena tolerancia que producen efectos parasiticidas directos sobre los
cestodos intraluminales. Aunque ambos fármacos son generalmente
eficaces y se consideran de primera elección, ha habido artículos sobre
fracasos terapéuticos, probablemente secundarios a resistencias. En
algunos casos, la nitazoxanida se ha utilizado como fármaco alterna-
tivo y ha resultado ser seguro y eficaz20.

NICLOSAMIDA

La niclosamida es un antihelmíntico que se absorbe mal, con un espec-
tro de acción más bien reducido y que se consume en comprimidos
masticables12. Sin embargo, ya no se comercializa en Estados Unidos.
El fármaco se suele administrar en una sola dosis de 2 g (4 comprimi-
dos) para adultos, y de 1,5 g (3 comprimidos) para niños de menos de
34 kg de peso, suficientes para erradicar la infestación por D. latum, T.
saginata, D. caninum y T. solium.

La erradicación de H. nana requiere un ciclo de tratamiento más
prolongado (dosis diarias repetidas durante 1 semana), debido a la
infestación concomitante por quistes de H. nana en maduración, que
no se ven afectados por el fármaco. Normalmente se recomienda que,
después de la dosis inicial, las dosis siguientes (las correspondientes a
las comprendidas entre los días 2.� y 7.�) se reduzcan a 1 g diario para
adultos y niños mayores (>34 kg de peso) y a 0,5 g para niños más
pequeños. Se supone que estas dosis de continuación producirán la
muerte de cualquier posible nuevo espécimen de H. nana y eliminarán
por completo la infestación. No obstante, es aconsejable reexaminar la
posible presencia de huevos del parásito en las heces 1 y 3 meses
después de la administración del tratamiento, con la finalidad de ase-
gurarse de que la curación ha sido completa. Un ciclo repetido de
dosificación estándar (tal como se ha apuntado más arriba) suele ser
suficiente para eliminar las infestaciones persistentes.
Los comprimidos de niclosamida han de ser masticados completa-

mente antes de tragarlos para que el efecto antihelmíntico sea máximo.
Como consecuencia de la mala absorción del fármaco, sus efectos
secundarios suelen ser leves y se registran aproximadamente en el
10% de los tratamientos12. Entre ellos se cuentan malestar, ligero dolor
abdominal y náuseas el día de la administración. Las dosis elevadas de
niclosamida no han mostrado efectos mutagénicos en animales, y la
Food and Drug Administration (FDA) estadounidense ha asignado al
fármaco la categoría B en lo que respecta a su uso durante la gestación.
Normalmente el tratamiento debe retrasarse hasta después del emba-
razo, pero, en el caso de T. solium, se ha generado cierta inquietud ante
la posibilidad de que pueda producirse cisticercosis por autoinfes-
tación con los huevos del parásito. Considerando los riesgos y benefi-
cios relativos, puede resultar adecuado tratar a las mujeres gestantes
que presentan parasitación por T. solium en el momento del diagnós-
tico, sin retrasar la medicación. También ha suscitado preocupación la
posibilidad de que se produzca autoinfestación interna durante el
tratamiento contra T. solium como consecuencia de la liberación y
posible movimiento intestinal retrógrado de los huevos. Aunque este
tipo de autoinfestación no se ha llegado a documentar, algunos exper-
tos recomiendan la administración de un laxante suave 1 o 2 horas
antes de la administración del tratamiento con niclosamida para evitar
esta posibilidad en pacientes infestados por T. solium.

PRAZICUANTEL

El prazicuantel es un antihelmíntico de amplio espectro utilizado para
tratar las parasitosis tanto de trematodos como de cestodos12. Presenta
un excelente nivel de eficacia contra todas las tenias y se administra en
una única dosis de 5 o 10 mg/kg, tanto a niños como a adultos. La
excepción a esta pauta la constituye el tratamiento de H. nana, donde se
recomienda una dosis superior, de 25 mg/kg. Si la infestación por H.
nana es fuerte, también se aconseja que la dosis se administre de nuevo
1 semana después del tratamiento inicial, así como proceder a exáme-
nes de heces de seguimiento 1 y 3 meses después, con el fin de confirmar
la erradicación de la infestación.
Un porcentaje del 10-50% de las personas tratadas, siempre en fun-

ción de la población, presenta efectos secundarios leves. Entre ellos se
cuentan vértigo transitorio, cefalea, malestar, dolor abdominal y náu-
seas. Los efectos secundarios moderados, entre los que cabe citar
sedación, vómitos, diarrea, urticaria, exantema, fiebre y transaminitis
leve son menos frecuentes (<10% de los casos) y son también transi-
torios. Al igual que la niclosamida, el prazicuantel está incluido en la
categoría B de la FDA en lo que se refiere a su administración durante el
embarazo y ha de aplicarse a mujeres gestantes sólo si su uso es
claramente necesario. El fármaco se absorbe bien en el tracto gastro-
intestinal y pasa a la leche materna. Dado que no se ha confirmado el
uso seguro de prazicuantel en niños de menos de 4 años, las mujeres
que amamantan a sus hijos no deben hacerlo hasta 24 horas después de
haber tomado el medicamento.

Infestaciones por cestodos invasivos
CISTICERCOSIS

La cisticercosis es una infestación tisular por quistes larvarios de T.
solium en la que el paciente actúa como huésped intermediario. Se
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adquiere por ingestión de huevos de T. solium mediante transmisión
fecal-oral a partir de un portador de la tenia. La prevalencia del proceso
es elevada en los lugares en los que T. solium es una especie arraigada
(es decir, México, Centroamérica, Sudamérica, Filipinas y el Sudeste
Asiático) y la OrganizaciónMundial de la Salud estima que se producen
más de 50.000 muertes al año debido a la neurocisticercosis21. Los
individuos afectados suelen albergar varios quistes en diferentes partes
del cuerpo. En zonas endémicas, el riesgo de infestación acumulativa
aumenta con la edad, el consumo frecuente de carne de cerdo y las
malas condiciones higiénicas22. Los síntomas pueden aparecer como
consecuencia de inflamación en la localización afectada; sin embargo,
con excepción de la afectación del SNC o cardíaca, la enfermedad no
suele ser grave. Los síntomas neurológicos son los más llamativos.
Neurocisticercosis es el término que se utiliza para hacer referencia

a la afectación del SNC humano por quistes de T. solium23. La enfer-
medad sintomática se relaciona más habitualmente con lesiones intra-
cerebrales (que producen efectos de masa, convulsiones o ambos)

(fig. 290-4), con quistes intraventriculares (que dan lugar a hidrocefa-
lia), con lesiones subaracnoideas (que producen meningitis crónica)
y con lesiones de la médula espinal (causantes de síndrome de com-
presión medular o meningitis). Las convulsiones, que aparecen en
hasta 70% de los pacientes con neurocisticercosis, y la hipertensión
intracraneal son las manifestaciones clínicas más frecuentes21. Es
característico que los quistes cerebrales intraparenquimatosos aumen-
ten lentamente de tamaño, dando lugar a síntomas mínimos hasta
después de años o incluso décadas del inicio de la infestación, cuando
comienzan a morir. En ese momento, los quistes pueden perder osmo-
rregulación y comenzar a hincharse. Asimismo pueden desprender
material antigénico, lo que provoca una respuesta inflamatoria grave
(cerebritis y meningitis). Ambos procesos contribuyen a que se desa-
rrollen síntomas tales como convulsiones (focales o generalizadas),
carencias sensoriomotoras, empeoramiento de la función intelectiva,
trastornos psiquiátricos y síntomas de hidrocefalia. En las regiones
donde T. solium es endémica, un 30-50% de los enfermos que experi-
mentan convulsiones presenta anticuerpos contra el parásito, un regis-
tro elevado en comparación con el 2-11% de prevalencia que se registra
en la población general, lo que sugiere la posibilidad de que la cis-
ticercosis sea una causa subyacente de la enfermedad23. Estudios
posteriores que emplean tomografías computarizadas en áreas de
Guatemala, México, Ecuador y Honduras han demostrado que hasta
el 20% de la población general tiene calcificaciones cerebrales asin-
tomáticas24.
Por su localización crítica, los quistes intraventriculares y basilares

tienden a originar síntomas desde las primeras fases de la infestación.
Tales síntomas son consecuencia de la obstrucción del flujo de LCR o
de irritación meníngea, que a su vez produce lesiones locales en los
vasos sanguíneos, los nervios craneales o el tronco del encéfalo23. Se ha
descrito una forma agresiva de neurocisticercosis basilar, denominada
cisticercosis racemosa, en la que los quistes proliferan en la base del
cerebro, dando lugar a deterioro mental, coma y muerte. Las lesiones
intraparenquimatosas de la médula espinal con frecuencia son sinto-
máticas desde el primer momento, debido a los efectos directos de la
presión local. Cuando los quistes vertebrales se desarrollan fuera de
la médula, el inicio de los síntomas es generalmente más gradual. La
evolución lenta de la compresión medular interna, la aracnoiditis o
la radiculopatía pueden dar lugar a una confusa progresión de los
síntomas. En el SNC la pauta es la presencia de múltiples cisticercos,
por lo que los síntomas activos pueden manifestarse en una o varias
localizaciones.
El diagnóstico y el tratamiento de la cisticercosis dependen del área

afectada y de los síntomas que se experimenten. El viajar o residir en
zonas endémicas incrementa de manera significativa la probabilidad
de que se diagnostique la enfermedad, si bien en Estados Unidos se han
documentado casos de transmisión a personas que convivían con
inmigrantes que presentaban infestación por T. solium. Los quistes
que se encuentran fuera del SNC generalmente no son sintomáticos.
En último término, estos quistes suelen morir y calcificarse, y se detec-
tan de forma accidental en radiografías simples de las extremidades.
Aunque la cisticercosis cardíaca sintomática es infrecuente, los infor-
mes de autopsia de los pacientes con cisticercosis han demostrado la
presencia de quistes que afectan al corazón en hasta 23% de los casos.
Los síntomas de cisticercosis cardíaca incluyen la insuficiencia
cardíaca o las alteraciones de la conducción25.
El enfoque terapéutico de elección para los quistes sintomáticos

ubicados fuera del SNC es la resección quirúrgica. También puede
recurrirse al tratamiento farmacológico con prazicuantel o albenda-
zol12,23. Las lesiones profundas en los tejidos y el SNC son más difíciles
de diagnosticar y de tratar por medios quirúrgicos. En ocasiones, las
lesiones afectan a órganos vitales, lo que hace que su extirpación
quirúrgica no sea técnicamente viable. Los síntomas de presentación
sugieren con frecuencia la existencia de un tumor. A veces, el diagnós-
tico de cisticercosis se sospecha a partir de la realización de estudios de
imagen (tomografía computarizada [TC] o resonancia magnética
[RM]), que ponen de manifiesto la presencia de quistes uniloculares,
con y sin realce23. Los quistes cerebrales suelen ser múltiples (con una
media de entre 7 y 10 por paciente). La exploración del SNC pone a
veces de manifiesto pleocitosis linfocítica o eosinofílica, hipoglucorraquia

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 290-4 Imágenes de resonancia magnética de (A) cisticercosis
masiva y (B) quiste «coloidal» definido por signos precoces de inflamación
alrededor del cisticerco. (DeGarcia HH, Del BruttoOH. Imaging findings in
neurocysticercosis. Acta Tropica. 2003;87:71-78.)
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y niveles de proteínas elevados. La sospecha del diagnóstico puede verse
reforzada gracias a pruebas serológicas, comercializadas o disponibles
en los Centros para el Control y Prevención de Enfermedades (CDC)
de Atlanta, Georgia. La serología detecta la exposición previa a los
antígenos de T. solium. Los pacientes que están infestados por otros
helmintos, particularmente por otros cestodos, pueden presentar anti-
cuerpos circulantes que, en algunos análisis, desarrollan reacciones cru-
zadas con los antígenos de T. solium27. Por el contrario, las técnicas de
inmunodetección con la fracción glucoproteica purificada del fluido
quístico parece que ofrecen sensibilidad y especificidad diagnósticas26,27.
La sensibilidad de las pruebas de anticuerpos tiende a ser mayor en
aquellos pacientes con quistes múltiples (94%) y sensiblemente
menor en los que presentan quistes únicos o calcificados (hasta
28%)28. En definitiva, la TC y la RM continúan siendo los medios
más eficaces de diagnóstico y, en presencia de una imagen significa-
tiva, los resultados serológicos negativos no permiten descartar el
diagnóstico de cisticercosis23.
La utilidad de la farmacoterapia en la neurocisticercosis ha sido un

tema controvertido. En un primer momento, varias series de casos no
aleatorizados (cada una de las cuales incluía un número reducido de
pacientes tratados comparados con sujetos de control histórico) indi-
caron que tanto el prazicuantel como el albendazol aceleraban la desa-
parición de las lesiones producidas por los cisticercos observadas
mediante TC y RM29. Después de estos informes iniciales, se han
realizado varios ensayos aleatorizados controlados de pequeño tamaño
que indicaron que el tratamiento antihelmíntico administrado junto
con corticoides no ofrecía mejores resultados que los corticoides por sí
solos en el control a largo plazo de las convulsiones o en la resolución
de los cisticercos intraparenquimatosos del SNC23. Sin embargo,
dos ensayos aleatorizados controlados más recientes han intentado
resolver la controversia y han demostrado cierto beneficio del trata-
miento antihelmíntico. El primer ensayo, realizado en Perú, consistía
en comparar placebo frente a albendazol con corticoides para el trata-
miento de pacientes con convulsiones y quistes parenquimatosos via-
bles (es decir, aquellos quistes con escaso o nulo realce circundante).
Los pacientes de la rama de tratamiento mostraron reducciones en las
convulsiones generalizadas y una resolución más rápida de los quis-
tes30. El segundo ensayo, realizado en Ecuador, incluyó pacientes tanto
con quistes parenquimatosos como extraparenquimatosos y comparó
el tratamiento corticoideo exclusivo frente a albendazol administrado
junto a los corticoides. El ensayo demostró una resolución más rápida
de los quistes activos (o viables, frente a los quistes en degeneración)
en la rama del albendazol entre los meses 1 y 6, sin beneficio adicional
posterior. Sin embargo, este estudio no demostró ningún beneficio
en la reducción de convulsiones31. Ningún estudio mostró un incre-
mento significativo en los efectos secundarios con el tratamiento

antiparasitario, aparte de un ligero aumento en las convulsiones al
inicio del tratamiento. Además, el segundo ensayo confirmó los estu-
dios previos que indicaban que el tratamiento de los quistes total-
mente calcificados no lograba ningún beneficio. Otro estudio sobre el
tratamiento de los quistes activos únicos, así como un metaanálisis
reciente, proporcionan datos que apoyan el uso de fármacos quisti-
cidas en el tratamiento de la enfermedad parenquimatosa32,33. Sin
embargo, las series de casos relacionados han indicado que el trata-
miento antihelmíntico puede aumentar la obstrucción del flujo de
LCR, favorecer la inflamación del ojo en la enfermedad ocular e
incrementar el riesgo de vasculitis periquística, con el consiguiente
riesgo de ictus34,35. Por tanto, aunque los datos procedentes de los
ensayos clínicos recientes parecen mostrar beneficios con un bajo
riesgo de efectos adversos, lo cual favorece aparentemente el trata-
miento antiparasitario de la neurocisticercosis parenquimatosa, per-
sisten cierta controversia y preocupación clínica, y las decisiones
terapéuticas concretas deberían ser analizadas junto con médicos
con experiencia. Además, a pesar de los beneficios conocidos del
tratamiento, todavía existe un número significativo de personas que
siguen sintomáticas tras el tratamiento, lo cual subraya la necesidad
de futuras investigaciones sobre las posibilidades terapéuticas.
El tratamiento de otras formas de neurocisticercosis (es decir, la

cisticercosis intraventricular, subaracnoidea/basilar y medular) no
ha sido evaluado aúnmediante ensayos aleatorizados y adecuadamente
controlados, por lo que el valor exacto del tratamiento farmacológico
en este tipo de procesos aún no se conoce23. No obstante, dado el hecho
de que la farmacoterapia de los quistes intraventriculares puede
demostrarse eficaz, y el mayor riesgo de progresión de la enfermedad,
actualmente el tratamiento de este tipo de procesos se recomienda
siempre que corra a cargo de grupos experimentados. De forma si-
milar, debido a la progresión y el grado de complicaciones de la enfer-
medad con quistes subaracnoideos o de la cisura de Silvio, gene-
ralmente se recomienda el tratamiento con fármacos quisticidas,
con especial atención al tratamiento de la hipertensión intracraneal21.
Generalmente no se recomienda el tratamiento antihelmíntico de las
infestaciones extensas, como la encefalitis, dada la posibilidad de
presentar efectos adversos debido a la inflamación inducida por el
tratamiento.
Si, sobre la base de una revisión de la bibliografía más actualizada, se

decide tratar médicamente a un paciente con neurocisticercosis com-
plicada, las dosis han de aumentarse, 50-100 mg/kg/día divididos en
tres dosis durante un período de entre 15 y 30 días para el prazicuan-
tel12,29,36 y de 10 a 15 mg/kg/día divididos en dos dosis, con un máximo
de 800 mg diarios durante 8 días, para albendazol13, con objeto de
alcanzar niveles farmacológicos suficientes como para inducir la
muerte de cualquier quiste vivo posible. Como se indicó previamente,
la muerte de los quistes va acompañada con frecuencia de aumento de
la inflamación a nivel local, lo que a su vez determina un agravamiento
de los síntomas. Antes, durante y después del tratamiento, las convul-
siones han de ser sometidas a control, mediante la administración de la
medicación antiepiléptica más adecuada, y la hidrocefalia sintomática
ha de evitarse mediante desviación. Las complicaciones de esta desvia-
ción causadas por bloqueo o infección bacteriana son frecuentes en
pacientes afectados de neurocisticercosis37. En ocasiones, la inflama-
ción del SNC se reduce mediante la administración concurrente de
dosis farmacológicas de corticoides (dexametasona)38. Sin embargo,
los corticoides no anulan necesariamente el riesgo de que se registren
complicaciones graves, tales como infarto35,39 o elevación de la presión
intracraneal40. Datos farmacológicos a los que hay que dar una impor-
tancia limitada indican que el tratamiento concomitante con corticoi-
des disminuye los niveles séricos de prazicuantel. Por el contrario,
en algunos pacientes, aumenta (de modo variable) los niveles circu-
lantes de albendazol y de sus metabolitos activos. En función de
ello, y también según un reciente metaanálisis que favorece al alben-
dazol frente al prazicuantel, muchos expertos consideran actualmente
preferible el tratamiento médico de la neurocisticercosis con alben-
dazol40,41.
En los casos de quistes intraventriculares o cisternales o de neuro-

cisticercosis racemosa, es más frecuente que se registren respuestas
negativas, tanto a la cirugía como al tratamiento farmacológico29. En

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 290-5 Quistes hidatı́dicos en el hı́gado detectados en una
imagen de tomografı́a computarizada. Nótese la pared, bien perfilada,
y las caracterı́sticas estructuras internas tabicadas (quistes «hijos»).
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este tipo de lesiones es probable que los niveles de fármaco que se
alcanzan en el LCR y los quistes durante el tratamiento sean menores
que los obtenidos en el SNC parenquimático, con lo que aumenta la
posibilidad de fracaso. En estos casos se requiere un tratamiento quis-
ticida de mayor duración y múltiples ciclos de tratamiento. En estos
procesos el abordaje quirúrgico resulta difícil, puesto que la inflama-
ción local puede suponer un obstáculo para la extirpación del quiste,
aunque la extirpación endoscópica de los quistes ventriculares ha
obtenido resultados prometedores y su uso continúa en expansión21.
El material quístico retenido da lugar a veces a recidivas postopera-
torias. No obstante, en un reducido número de pacientes se han al-
canzado resultados plenamente satisfactorios en el tratamiento, tan-
to farmacológico como quirúrgico, de quistes ventriculares y basila-
res42,43. En este tipo de casos se recomienda un enfoque individua-
lizado de cada caso, que incluya planteamientos farmacológicos y
quirúrgicos23,36.

EQUINOCOCOSIS (ENFERMEDAD POR QUISTE HIDATÍDICO UNILOCULAR
Y ALVEOLAR)

Cuando los seres humanos sirven como huéspedes intermediarios
inadvertidos del cestodo Echinococcus spp., que parasita a cánidos tales
como perros, lobos y zorros, la enfermedad puede dar lugar al desa-
rrollo de la expansión de quistes parásitos en órganos viscerales2,44.
Este proceso, al que se denomina equinococosis, presenta dos formas:
la enfermedad por quiste hidatídico unilocular, producida por
Echinococcus granulosus, y la enfermedad por quiste alveolar, origi-
nada por Echinococcus multilocularis. Además, la equinococosis
poliquística o «neotropical» está causada bien por Echinococcus vogeli
o por el mucho menos frecuente Echinococcus oligarthrus, ambos
procedentes de América central o del sur. Las infestaciones por E.
vogeli son similares a la enfermedad por quiste alveolar, mientras
que las infestaciones por E. oligarthrus parecen menos agresivas45.
Los huéspedes intermediarios habituales de E. granulosus son ovejas,
cabras, camellos y caballos, pero, dado que esta especie es transmitida
por los perros domésticos en zonas de explotación ganadera, el quiste
hidatídico es una enfermedad frecuente en todo el mundo (África,
Oriente Medio, Europa meridional, Latinoamérica y sudoeste de
EE.UU.). Las infestaciones por E. multilocularis (cuya área de distribu-
ción comprende zonas de bosque boreal de Europa, Asia, Norteamérica
y las regiones árticas) y por E. vogeli, especie hallada en las tierras al-
tas de Sudamérica, son transmitidas por cánidos silvestres y son
mucho menos habituales.
Los seres humanos adquieren la equinococosis al ingerir huevos

viables del parásito con los alimentos2,44. Los huevos se distribuyen
por contaminación ambiental local a través de las heces de cánidos
infestados por la tenia. Son parcialmente resistentes a la desecación y se
mantienen viables durante muchas semanas4, lo que favorece la trans-
misión tardía a las personas que no mantienen un contacto directo con
los vectores animales. Una vez en el tracto intestinal, los huevos eclo-
sionan y forman oncosferas que penetran en la mucosa y pasan a la
circulación. A continuación, las oncosferas se enquistan en las vísceras
del huésped, desarrollándose a lo largo del tiempo para formar quistes
larvarios maduros (fig. 290-5).
Se estima que la infestación por E. granulosus, la equinococosis

quística, se presenta en hasta 2-6% de la población endémica, y la
incidencia anual en Europa está aumentando en algunas zonas. Los
factores de riesgo incluyen las condiciones de escasa higiene, el sacri-
ficio del ganado en la cercanía de seres humanos y de perros y la falta de
control sobre la población canina. La cría de ganado bovino, especial-
mente, se asocia a una elevada prevalencia de la enfermedad18,46. Los
quistes hidatídicos de E. granulosus tienden a formarse en el hígado (en
un porcentaje comprendido entre el 50% y el 70% de los pacientes) o en
el pulmón (entre el 20% y el 30%), pero se encuentran en cualquier otro
órgano del cuerpo, incluyendo el cerebro, el corazón y los huesos
(<10% de los casos). Crecen hasta presentar una longitud de entre 5
y 10 cm durante el primer año de vida y pueden llegar a vivir varios
años o incluso décadas. Los síntomas son con frecuencia inexistentes, y
en muchos casos la infestación es detectada de manera casual a través
de estudios de imagen. Cuando se presentan síntomas, generalmente es
debido al efecto de masa producido por el aumento de tamaño del

quiste en un espacio limitado. Los quistes hidatídicos contienen una
capa germinal que permite la gemación asexual para formar quistes
«hijos» en el interior del quiste primario (fig. 290-6). Si un quiste pasa
al árbol biliar o a un bronquio, su contenido, incluido el de los quistes
«hijos», puede llegar a la luz y producir obstrucción o infección bacte-
riana postobstructiva. Las bacterias penetran en ocasiones en el quiste,
dando lugar a la formación de abscesos piógenos en él. La extravasa-
ción o ruptura del quiste puede ir asociada a una reacción alérgica
grave a los antígenos del parásito; en casos extremos pueden presen-
tarse reacciones anafilactoides, con hipotensión, síncope y fiebre tras la
ruptura del quiste. Una complicación peligrosa de este tipo de ruptura
quística es el desarrollo secundario de quistes «hijos» en otras zonas del
cuerpo. Su posterior aumento de tamaño provoca en ocasiones insu-
ficiencia crítica en uno o más órganos, lo que se relaciona a su vez con
niveles significativos demorbilidad ymortalidad. Menos del 10% de los
pacientes afectados llegan a desarrollar este tipo de complicaciones;
considerando que la infestación es normalmente autolimitante, es
probable que la mayor parte de los casos no reciban nunca asistencia
médica47. No obstante, los quistes sintomáticos siempre deben tratarse,
y los asintomáticos deben ser observados minuciosamente a lo largo de
un período de varios años para evitar posibles complicaciones.
Cuando se sospecha una posible infestación en función de los resul-

tados de estudios de imagen (ecografía, TC y RM), el diagnóstico puede
confirmarse a través de un análisis específico de inmunoabsorción
ligada a enzimas (ELISA) o por serología Western blot (disponible
en Estados Unidos en los CDC), para confirmar la exposición al pará-
sito48,49. La serología presenta una sensibilidad de entre el 80% y el
100% y una especificidad de entre el 88% y el 96%para las infestaciones
hepáticas, aunque los niveles de sensibilidad disminuyen notablemente
en localizaciones pulmonares (del 50% al 56%) o en otros órganos (del
25% al 56%). Continúan desarrollándose análisis adicionales con
antígenos recombinantes de Echinococcus que pueden aportar una
mayor sensibilidad y especificidad diagnósticas. Las técnicas de ima-
gen se mantienen como formas más sensibles de diagnóstico (sensibi-
lidad 90% con ecografía y superior con TC y RM) y, en presencia de una
imagen que lo sugiera, los resultados serológicos negativos no pueden
descartarlo47,51.
El mejor tratamiento de los quistes sintomáticos es la resección qui-

rúrgica que permita extirparlos en su totalidad. Tradicionalmente, dado
el riesgo de dispersión de la infestación por ruptura del quiste, el plan-
teamiento recomendado se ha venido centrando en la visualización del
quiste, la extirpación de una fracción del mismo y la instilación de un

[(Figura_6)TD$FIG]

Figura 290-6 Formación de quistes «hijos» a partir de la membrana
germinal de un quiste hidatı́dico. (De Ash LR, Orihel TC. Atlas of Human
Parasitology. 3.a ed. Chicago: ASCP; 1990.)
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agente quisticida (suero salino hipertónico [30%], cetrimida o etanol al
75% o al 90%) para producir la muerte de la capa germinal y de los
quistes «hijos» antes de la resección2. A los 30 minutos de la instilación,
se procede a la extirpación completa del quiste, dejando varios drenajes
en su lecho para limitar el riesgo de infección bacteriana secundaria.
Aunque ha adquirido prestigio a lo largo del tiempo, la eficacia de

este planteamiento quirúrgico abierto no se ha visto corroborada en los
ensayos clínicos. Dado que se dispone de tratamientos farmacológicos
perioperatorios eficaces para limitar la dispersión, algunos expertos
han cuestionado la necesidad de instilar agentes quisticidas durante la
cirugía2. En los casos menos avanzados (en los que no es tan probable
que se produzca el derrame del contenido del quiste) se ha realizado
una resección laparoscópica del quiste. En este tipo de casos, el abor-
daje menos invasivo puede tener menos complicaciones con aproxi-
madamente la misma eficacia, aunque su función en el tratamiento
todavía debe ser definida por completo51.
Sin embargo, en los quistes que se comunican con el árbol biliar o sus

ramas no debe instilarse agente quisticida alguno, debido al riesgo de
colangitis esclerosante postoperatoria44,52. Probablemente, es más pru-
dente tratar al paciente perioperatoriamente con un antihelmíntico
activo contra los quistes de Echinococcus (albendazol y mebenda-
zol)53-55 para evitar el riesgo de diseminación intraoperatoria de los
quistes «hijos». El tratamiento preoperatorio con albendazol durante
1 a 3 meses ha demostrado reducir de forma significativa el número
de quistes viables encontrados en la cirugía51. El tratamiento médico de
los quistes inoperables con albendazol o mebendazol ha mejorado el
estado de la mayor parte de los pacientes a los que se les administró
(entre el 55% y el 79%) y ha dado lugar a su curación en un porcentaje
inferior (29%)53-55.
El fármaco de elección es el albendazol, por su mayor absorción en el

tracto gastrointestinal y sus niveles plasmáticos más elevados. Se admi-
nistra en tres ciclos o más, en dosis de 400 mg 2 veces al día, durante
4 semanas (para peso inferior a 60 kg: 15 mg/kg/día divididos en dos
dosis), seguidas de 2 semanas de descanso sin tratamiento. El otro
agente posible, el mebendazol, presenta una peor absorción y debe
ser administrado en dosis superiores (de 50 a 70 mg/kg/día) durante
varios meses para alcanzar efectos terapéuticos55.
La respuesta al tratamiento farmacológico depende de las dimensio-

nes del quiste y de su localización55,56. Por desgracia, los quistes óseos,
que con frecuencia no pueden operarse, responden al tratamiento
farmacológico peor que los de otras localizaciones. La respuesta far-
macológica se controla mejor mediante estudios de imágenes seriadas.
La desaparición o el encogimiento de los quistes, junto con un aumento
de su densidad, se consideran indicios de respuesta positiva.
Se ha desarrollado una intervención intermedia para quistes inope-

rables a la que se ha denominado técnica PAIR (punción, aspiración,
inyección y reaspiración)44,56-58. Mientras se administran al paciente
antihelmínticos que reduzcan el riesgo de diseminación, el quiste
hidatídico puede aspirarse con una aguja fina mediante guía con TC.
Se aspira aproximadamente el 30% del volumen de fluido quístico. La
detección de protoescólices en el fluido quístico permite confirmar la
viabilidad de los quistes. A continuación un volumen equivalente de
etanol al 95% o de otro agente escolicida (p. ej., cetrimida al 0,5%) se
instila en la cavidad del quiste y se deja que reaccione durante 30
minutos antes de retirar la aguja. Los resultados indican la detención
o la involución en el desarrollo de quistes. Una técnica modificada
utiliza un sistema especial de catéteres para evacuar simultáneamente
el contenido del quiste mientras que se perfunde el fármaco escolicida.
La técnica PAIR tiene varias indicaciones específicas, y la experiencia
global con ella es relativamente limitada en comparación con los
métodos terapéuticos tradicionales. Sin embargo, según algunos
metaanálisis, existen menos complicaciones y menores tasas de recu-
rrencia con la técnica PAIR en comparación con la cirugía estándar. Se
necesitan más estudios para confirmar este hallazgo51.
La enfermedad por quiste alveolar producida por E. multilocularis es

relativamente más agresiva. Resulta mucho menos frecuente en seres
humanos, con una incidencia en los países endémicos que varía entre
0,02 a 1,4 por 100.000 habitantes. Sin embargo, el crecimiento de las
poblaciones de zorros, con un aumento observado en la prevalencia de
la infestación parasitaria en los mismos, puede suponer un problema

sanitario creciente para los seres humanos18. Por ejemplo, en Europa,
con el desarrollo de un programa eficaz de vacuna antirrábica, las
poblaciones de zorros comenzaron a crecer tras la década de 1980.
Como consecuencia, la incidencia de equinococosis alveolar se duplicó
entre 2001 y 2005 en comparación con los años previos59. Los quistes de
E. multilocularis se reproducen asexualmente por gemación lateral. La
invasión gradual del tejido adyacente es de tipo tumoral, y algunas
secciones del parásito pueden «metastatizar» en partes distales del
cuerpo2,44. Generalmente, los síntomas son de inicio gradual y se
representan en el órgano afectado, que suele ser el hígado. Entre las
posibles complicaciones se encuentran la enfermedad de las vías bilia-
res, la hipertensión portal y el síndrome de Budd-Chiari. Como conse-
cuencia, existe una morbilidad y mortalidad superior en comparación
con los que presentan equinococosis quística (hidatídica). Los estudios
iniciales de imagen inducen una fuerte sospecha de carcinoma o sar-
coma, pero la biopsia puede aportar la primera indicación de la infes-
tación. Las pruebas serológicas, disponibles en los CDC, tienen elevada
sensibilidad y especificidad, y, cuando se combinan con los estudios de
imagen característicos, ofrecen una posible alternativa de diagnós-
tico48. En los casos operables, se recomienda una amplia resección
quirúrgica (p. ej., lobectomía hepática o trasplante de hígado) para
asegurar la total extirpación del quiste54,60. En una serie de casos se ha
informado del efecto beneficioso de la administración de tratamiento
adyuvante con albendazol para reducir las dimensiones del quiste
antes de la cirugía o limitar su dispersión intraoperatoria2,61. En los
casos inoperables, el tratamiento con mebendazol o albendazol ha
demostrado que detiene la evolución de la enfermedad o incluso llega
a obtener su curación en algunos pacientes2,54. La eficacia del trata-
miento quirúrgico o farmacológico debe controlarse mediante imáge-
nes seriadas y serología.

OTROS CESTODOS INVASIVOS

La infestación humana con larvas plerocercoides de diversas especies
de cestodos se denomina, colectivamente, esparganosis. Estos parási-
tos, como el D. latum, pasan por varias etapas de desarrollo en copé-
podos y vertebrados1. Los huéspedes definitivos de las tenias de estas
especies suelen ser cánidos y félidos. Los humanos adquieren la infes-
tación al ingerir de forma inadvertida copépodos (en el agua) o por
consumo o exposición prolongada a carne no cocinada de animales
infestados por plerocercoides62-64.
Se han dado casos de esparganosis en Sudamérica, Japón, China y

otras regiones de Asia, relacionados con el uso en la medicina tradi-
cional de emplastos hechos con carne de rana o de serpiente. La
infestación sólo se ha comunicado de manera ocasional en Europa y
Norteamérica. La esparganosis puede ser proliferativa o no prolifera-
tiva. La infestación adquirida en los Estados Unidos suele deberse a la
especie Spirometra mansonoides, de tipo no proliferativo. En otras
partes del mundo, son más comunes las formas proliferativas. Estas
formas se ramifican por división lateral y pueden separarse para difun-
dirse por otras áreas distales del cuerpo62. La presentación clínica
característica consiste en inflamación local en el punto de invasión
(piel y ojos son las localizaciones en las que más frecuentemente
se aplican los citados emplastos). La esparganosis cerebral es una
complicación infrecuente y grave. Se registra, además, inflamación
linfocítica y eosinofílica rodeando al parásito (o parásitos). Las lesiones
tisulares pueden resultar particularmente graves en el ojo. El diagnós-
tico suele establecerse por biopsia, aunque en algunas zonas se han
utilizado técnicas serológicas específicas5. El tratamiento consiste en
inyección de etanol, resección quirúrgica o ambas. El tratamiento con
antihelmínticos de distintos tipos no ha dado lugar a efecto beneficioso
alguno.
La coenurosis es la infestación quística humana por cestodos de las

especies T. multiceps, Taenia crassiceps y Taenia serialis, que producen
parasitosis en perros65. Los quistes son uniloculares, con múltiples
protoescólices, pero sin quistes «hijos». La enfermedad sintomática
afecta normalmente al ojo o al SNC. Desde el punto de vista clínico,
puede ser difícil distinguir este cuadro de la cisticercosis o del quiste
hidatídico. Son frecuentes la aracnoiditis basal y la hidrocefalia. No
existen pruebas serológicas viables. El tratamiento recomendado es la
resección quirúrgica65.
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Prevención de la infestación por cestodos

La prevención de la infestación por cestodos depende siempre de la
interrupción del ciclo vital del parásito. La transmisión de éste a los
seres humanos puede reducirse o eliminarse con: 1) medios adecuados
de depuración de aguas residuales para limitar la difusión ambiental de
los huevos del parásito; 2) control de las zonas de forraje y uso de
fuentes de alimentación seguras para vectores animales como el
ganado vacuno o el porcino, que actúan como huéspedes intermedia-
rios; 3) inspección de las carnes antes de su comercialización para
descartar cualquier posible res infestada por quistes; y 4) congelación
prolongada (por debajo de –18 �C), cocción adecuada (a más de 50 �C),
o ambas, para producir la muerte de todos los posibles quistes de los
tejidos. El control de las tenias del pescado es más difícil de desarrollar,
ya que los peces infestados se desplazan libremente y no existen reser-
vorios no humanos de la tenia (p. ej., osos y focas) que puedan conti-
nuar la parasitación del pescado aun cuando existan adecuadas
condiciones higiénicas para la población humana. La prevención de
la infestación por cestodos invasivos resulta más compleja. Dado que
esta forma de adquirir la enfermedad es consecuencia de la ingestión de
huevos, y éstos pueden ser dispersados en una determinada área por
huéspedes definitivos que se desplazan libremente, como los perros o
los humanos, la infestación es difícil de evitar. Resulta significativo el
hecho de que lamitad de los pacientes afectados de quiste hidatídico no
recuerden habermantenido contacto con perros, aunque pueden haber
visitado un área endémica, o bien haber residido en ella. Se ha

conseguido un control satisfactorio de la transmisión de E. granulosus
mediante la evaluación selectiva continuada y el tratamiento de los
perros en zonas endémicas de Nueva Zelanda, Tasmania y las islas
Británicas66, con el fin de eliminar portadores y evitar la liberación de
huevos en esas zonas. Se han propuesto programas similares para
tratar a los perros rurales y a los zorros para el control de la transmisión
de E. multilocularis67. El tratamiento de los portadores humanos en
áreas en las que T. solium es endémica, así como las campañas de
educación sanitaria que se centran en la autodetección de los portado-
res humanos de tenia y en la construcción de corrales para el ganado
porcino, se han demostrado eficaces para el control de la transmisión
de la cisticercosis24,68,69. Sin embargo, existen múltiples barreras, espe-
cialmente las asociadas a factores socioeconómicos. Los estudios de
campo indican, además, que las vacunas anti-Echinococcus y anticisti-
cercos pueden reducir de modo significativo la infestación en animales
de cría (ovejas y cerdos), lo que da lugar, en definitiva, a la disminución
del nivel de transmisión en el ámbito peridoméstico70.
En las zonas en las que las condiciones higiénicas son buenas (p. ej.,

Estados Unidos), la transmisión autóctona de la cisticercosis es poco
frecuente, pero puede producirse en entornos en los que personas
portadoras de tenias de la especie T. solium comparten vivienda o
cocina con individuos sensibles18,65. La evaluación selectiva de aquellos
inmigrantes procedentes de regiones endémicas y el tratamiento de los
casos identificados de teniasis eliminaría el riesgo de cisticercosis para
los que no viajan.
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Larvamigratoria visceral y otras infestaciones
infrecuentes por helmintos
THEODORE E. NASH*

La mayor parte de los helmintos que parasitan a los humanos es
relativamente específica para este huésped, experimentan una migra-
ción y un desarrollo característicos, y se encuentran en localizaciones
anatómicas típicas. Sin embargo, en ocasiones, estos helmintos pre-
sentan migraciones atípicas o abortadas y dan lugar a síntomas o
signos debidos a una localización inusual o ectópica. Un buen ejemplo
de ello es la puesta de huevos de esquistosoma y la consiguiente apa-
rición de lesiones inflamatorias granulomatosas en la médula espinal o
en el cerebro. Además, algunos helmintos propios de animales pueden
afectar a los humanos. Tal es el caso de Echinococcus granulosus y de
Trichinella spiralis, que parasitan con frecuencia a los humanos,
migrando y desarrollándose normalmente y residiendo en localizacio-
nes semejantes a aquellas que ocupan en el huésped animal. Por el
contrario, otros helmintos propios de animales no pueden desarro-
llarse o migrar con normalidad. Habitualmente, sufren migraciones
prolongadas y anómalas o se ubican en localizaciones tisulares insóli-
tas en forma de larvas infradesarrolladas, y provocan una inflamación
eosinofílica que es responsable de muchos de los síntomas y signos
de este tipo de infestaciones. Aunque son muchos los parásitos anima-
les que afectan a los humanos, la mayor parte de ellos lo hacen de ma-
nera ocasional. En cambio, algunos helmintos de animales infestan a
los humanos con mayor frecuencia, dando lugar a síndromes clíni-
cos diferenciados (tabla 291-1), a veces asociados a determinadas
características epidemiológicas, historia de exposición y localizaciones
geográficas. A menudo, los síndromes clínicos similares son origina-
dos por grupos de parásitos relacionados entre sí. El diagnóstico se
establece en función de criterios clínicos y epidemiológicos. Aunque el
examen anatomopatológico del tejido puede en ocasiones determinar
el diagnóstico, la detección de larvas no suele ser útil. A veces, las
pruebas serológicas sirven de ayuda (v. «Larva migratoria visceral
[toxocariasis]»), pero generalmente su eficacia no está plenamente
confirmada, se encuentran en fase experimental o no están disponibles.
Las técnicas diagnósticas utilizadas para detectar las infestaciones son

diferentes para cada parásito, por lo que es fundamental tener una idea
clara de las potenciales causas. El clínico debe conocer la sensibilidad de
las técnicas diagnósticas y la capacidad del personal de laboratorio para
realizarlas. Por ejemplo, las infestaciones intestinales por Ascaris son
fácilmente detectadas en las heces. Por otra parte, puede ser difícil
establecer el número de larvas de Strongyloides o de huevos de
Schistosoma mansoni presentes en las heces y pueden requerirse técnicas
especiales de concentración de heces. Los pacientes pueden consultar
durante el período de latencia en el cual aún no se detecta el parásito,
como en la ascariasis o la esquistosomiasis. Los análisis repetidos de
heces finalmente diagnostican ambas infestaciones. La utilidad de las
pruebas serológicas varía, pero las pruebas serológicas pueden ser útiles
para sugerir diagnósticos y descartar infestaciones. Son escasas las
pruebas serológicas para infestaciones parasitarias que se han estanda-
rizado, por lo que la sensibilidad y la especificidad pueden ser diferen-
tes de los valores publicados y entre un laboratorio y otro.

Larva migratoria visceral (toxocariasis)

La larva migratoria visceral (LMV) es un síndrome que en su estado
más florido se caracteriza por eosinofilia, fiebre y hepatomegalia. Se
produce sobre todo por infestación por Toxocara canis, pero también,
menos frecuentemente, por Toxocara cati y por otros helmintos1-3.

CICLO VITAL EN EL PERRO

Toxocara canis infesta a los perros y animales afines a través de diver-
sos mecanismos1. Lo más habitual es que los huevos ingeridos eclosio-
nen en el intestino delgado y que las larvas resultantes migren hacia el
hígado, el pulmón y la tráquea. A continuación son deglutidas y madu-
ran en la luz del intestino delgado, donde se produce la puesta de
huevos. Otras larvas migran a los músculos, donde permanecen en
estado latente, y son capaces de desarrollarse incluso años después
de la infestación inicial, en especial en perras gestantes. Durante la
gestación, las larvas se desarrollan de nuevo e infestan a los cachorros
por vía transplacentaria y transmamaria. No es raro encontrar larvas
en las heces de los cachorros. Los huevos no son infectivos cuando se
expulsan con las heces, y tardan 3 o 4 semanas en desarrollarse. Son
resistentes y en ocasiones se mantienen viables durante meses. El
medio se contamina con grandes cantidades de huevos viables, como
consecuencia de la elevada prevalencia de la infestación en perros y por
la capacidad de los huevos para mantenerse en condiciones ambienta-
les relativamente adversas. Los seres humanos se infestan principal-
mente mediante la ingesta de huevos viables que contaminan el suelo
donde defecan los perros. La ingesta de órganos crudos que contienen
larvas, lo cual es frecuente en algunas regiones, es otro medio de
transmisión4.

INFESTACIÓN EN HUMANOS

Prevalencia
La toxocariasis presenta una prevalencia elevada en cualquier lugar en
el que haya perros o gatos y los huevos de Toxocara puedan prosperar.
La incidencia de la infestación o de la enfermedad en humanos no se
conoce; no obstante, una serie de estudios seroepidemiológicos pone
de manifiesto amplias diferencias en lo que a prevalencia se refiere,
dependiendo de la población evaluada. En Estados Unidos, la seropo-
sitividad oscila entre un 2,8%5 en un grupo de población no seleccio-
nado, un 23,1%6 en un grupo de niños en edad preescolar del sur del
país, y un 54%7 en una comunidad rural convenientemente seleccio-
nada. Ninguna de las personas seropositivas presentaba signos reco-
nocibles de enfermedad.

Manifestaciones clı́nicas
La larva migratoria visceral se produce con mayor frecuencia en niños
de menos de 6 años de edad, sobre todo tras la ingesta de tierra
contaminada3,5. Las manifestaciones de la enfermedad son variables
y oscilan de cuadros asintomáticos a otros de curso fulminante y
muerte del paciente, si bien las observaciones actuales tienden a perci-
bir de manera creciente que lo más habitual es que no se presenten
síntomas. Los enfermos que reciben asistencia suelen referir tos, fiebre,
respiración sibilante y otros síntomas generalizados6-8. El hígado es el
órgano más habitualmente afectado y la hepatomegalia es un hallazgo
muy común, aunque cualquier órgano puede resultar afectado. En un
reducido número de casos se registra esplenomegalia, y también se han
comunicado casos de linfadenopatía. La afectación pulmonar con
hallazgos radiológicos se ha documentado en un porcentaje compren-
dido entre el 32% y el 44% de los pacientes, aunque rara vez se observa
dificultad respiratoria. También se han descrito lesiones cutáneas
tales como urticaria o nódulos. Se ha observado un incremento de la
frecuencia de convulsiones en pacientes de LMV, no siendo en cambio
habitual la afectación neurológica9. Aunque se ha documentado, la
afectación ocular en la LMV es también poco frecuente (v. más ade-
lante «Larva migratoria ocular»). El signo patognomónico de la LMV
es la eosinofilia. Entre los hallazgos de laboratorio se cuentan

*Todo el material de este capítulo es de dominio público, salvo las
figuras o tablas tomadas de otros autores.
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hipergammaglobulinemia y títulos elevados de isohemaglutinina a
los antígenos de los grupos sanguíneos A y B, como consecuencia
de la respuesta inmune del huésped a los antígenos de reacción
cruzada sobre la superficie de las larvas de T. canis o de T. cati.

Diagnóstico
El diagnóstico de LMV suele ser indicado desde el punto de vista clínico
por la existencia de eosinofilia, leucocitosis o ambas, en niños y jóvenes
que también se presenten con hepatomegalia o signos y síntomas
de afectación de algún otro órgano. Es frecuente la historia de prurito
y de exposición a cachorros. En Estados Unidos los pacientes son
preferentemente de raza negra y habitantes de zonas rurales.
El diagnóstico queda confirmado de manera definitiva mediante la

detección de larvas en los tejidos afectados a través del examen histo-
lógico o por digestión de tejido; no obstante, con frecuencia no se llega
a encontrar larvas. Las TC de los pacientes con LMV han demostrado la
existencia de lesiones redondas hipodensas mal definidas en el hígado,
cuyo origen no ha sido aclarado4. El ensayo de inmunoabsorción ligada
a enzimas (ELISA) con extractos de productos de excreción o secreción
de larvas de T. canis parece resultar específico y de utilidad a la hora de
confirmar el diagnóstico clínico10. Cabe precisar, sin embargo, que los
títulos de anticuerpos de Toxocara en población sin LMV aparente
oscilan dentro de amplios márgenes, y que los títulos elevados no
permiten concluir de forma definitiva el diagnóstico.

Diagnóstico diferencial
La eosinofilia, la fiebre y la hepatomegalia son consecuencia frecuen-
te de la parasitación por helmintos que migran a través del cuerpo.
La especie Baylisascaris procyonis (un ascárido parásito del mapache)
es un desencadenante reconocido de larva migratoria en Estados
Unidos11. Otras posibles causas son la esquistosomiasis, la infestación
por Fasciola hepatica, el absceso hepático por Ascaris lumbricoides, las
infestaciones hepáticas agudas por trematodos (Clonorchis sinensis,
Opistorchis viverrini) y complicaciones de la infestación hepática por
Echinococcus, Capillaria hepatica y otros helmintos invasivos. Las
enfermedades no debidas a procesos parasitarios también se deben
tener en cuenta. Los niños con afectación leve pueden presentar sola-
mente eosinofilia.

Tratamiento y pautas de actuación
La mayoría de los pacientes se recupera con un tratamiento específico.
El basado en la administración de fármacos antiinflamatorios o anti-
helmínticos puede considerarse para aquellos casos en los que se
registran complicaciones graves, generalmente debidas a la afectación
del cerebro, los pulmones o el corazón. Aunque se han empleado
albendazol, tiabendazol, mebendazol, dietilcarbamacina y otros anti-
helmínticos, no se ha podido confirmar su eficacia. En realidad, el

ataque al parásito puede dar lugar a una intensa respuesta inflamatoria
que empeora el cuadro clínico. Se han utilizado corticoides, con y sin
tratamiento antilarvario específico, comunicándose algunos casos de
mejoría.

Prevención
La larva migratoria visceral puede prevenirse fácilmente por medio de
una serie de medidas de simple aplicación pero eficaces, que evitan que
los huevos de T. canis contaminen el medio y que los niños los ingieran.
Los perros, y en particular los cachorros, han de ser evaluados y
tratados periódicamente contra la infestación por Toxocara y por otros
vermes. También ha de prevenirse la pica. Deberían cubrirse los are-
neros en los que juegan los niños pequeños cuando no se estén utili-
zando para evitar la defecación de perros y gatos en los mismos.

Larva migratoria ocular

La larva migratoria ocular es producida principalmente por penetra-
ción en el ojo de larvas de T. canis12. Aunque de manera ocasional se ha
registrado historia presente o pasada de LMV clínicamente reconocida,
casi todos los pacientes se presentan con pérdida de visión en un ojo,
sin historia pasada ni síntomas o signos sistémicos presentes. Pre-
sumiblemente, una larva queda alojada en el ojo por casualidad, dan-
do lugar a la formación de una masa inflamatoria eosinofílica. La ma-
yor parte de los afectados son niños, en general algo mayores que los
que padecen LMV (con una media de edad de 8,6 años). Aunque la
lesión más frecuente es el granuloma coriorretiniano en el polo poste-
rior, en ocasiones, de forma más periférica, puede apreciarse una
panuveítis difusa. Puede producirse un desprendimiento de retina.
Esta entidad clínica fue reconocida por primera vez después de exa-
minar los ojos enucleados para el tratamiento de un supuesto retino-
blastoma, y sigue siendo el diagnóstico diferencial más importante
que los oftalmólogos deben realizar en los niños con lesiones sub-
retinianas12.
La eosinofilia, la hepatomegalia y otros signos y síntomas de la LMV

generalmente no aparecen. El diagnóstico se establece en función de
criterios clínicos. Aunque los títulos séricos de larvas de Toxocara son
más elevados que los de la población control13, numerosos pacientes
afectados de larva migratoria ocular presentan títulos bajos o negati-
vos. Sin embargo, los títulos altos en humor vítreo14 y humor acuoso15,
en comparación con los valores séricos, pueden resultar de utili-
dad para el establecimiento del diagnóstico. No existe tratamiento
específico.
Un síndrome característico, clínicamente reconocible y consistente

en neurorretinitis subaguda unilateral difusa es el producido por las
larvas del helminto B. procyonis, por las de Toxocara spp.16 y por las de
otros nematodos no identificados17,18. Normalmente se detecta la pre-
sencia de una larva dotada de motilidad en la retina o por debajo de
ella. Se obtiene un efecto curativo de este proceso mediante fotocoa-
gulación. El tratamiento con antihelmínticos, como el albendazol o el
tiabendazol, puede resultar eficaz.

Baylisascariasis

Baylisascaris procyonis, un ascárido parásito del mapache, ha sido
reconocido como causa de larva migratoria visceral en humanos y en
muchos otros animales19-22. El ciclo vital de este verme es similar al de
los ascáridos del perro y el gato, y la infestación se produce por inges-
tión de huevos excretados en las heces del mapache, que posterior-
mente contaminan el terreno y el medio ambiente. Aunque las ma-
nifestaciones clínicas son similares a las producidas por los ascári-
dos del perro y el gato, en más de la mitad de los casos se registra una
meningoencefalitis eosinofílica grave y generalmente mortal. La afec-
tación ocular es frecuente y constituye una de las causas conocidas de
neurorretinitis subaguda unilateral difusa16,17. El diagnóstico se esta-
blece por detección de las larvas en los tejidos. Se ha informado de la
existencia de un procedimiento serológico en fase de experimentación
que, no obstante, no se halla disponible en los procesos de rutina. No se
conoce un tratamiento de eficacia demostrada. De los fármacos dispo-
nibles, los que se utilizan con mayor frecuencia son el albendazol y
los corticoides17.

TABLA

291-1
Sı́ndromes clı́nicos asociados a infecciones helmı́nticas
infrecuentes en humanos

Síndrome clínico Parásito Huésped habitual

Larva migratoria
visceral

Toxocara canis Caninos

Toxocara cati Felinos

Baylisascaris procyonis Mapaches

Gastroenteritis
eosinofílica

Anisakis spp. Mamíferos marinos

Phocanema spp. Mamíferos marinos

Ancylostoma caninum Caninos

Larva migratoria
cutánea

Ancylostoma braziliense Caninos, felinos

Ancylostoma caninum Caninos, felinos

Uncinaria stenocephala Caninos, felinos

Meningitis
eosinofílica

Angiostrongylus cantonensis Ratas

Gnathostoma spinigerum Felinos, otros mamíferos

Nódulos pulmonares
o cutáneos

Dirofilaria spp. Caninos, otros mamíferos

Angiostrongiliasis
abdominal

Angiostrongylus costaricensis Rata algodonera

Capilariasis Capillaria philippinensis Aves

Diarrea Nanophyetus salmincola Mamíferos, aves

Prurito del nadador Trichobilharzia spp. Aves
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Anisaquiasis

La anisaquiasis es producida por la infestación intestinal de humanos
por larvas que se encuentran en peces de agua salada y moluscos. Los
huéspedes definitivos son mamíferos marinos. El síndrome clínico se
origina por la penetración de las larvas en el estómago o en el intestino
delgado. Se caracteriza por el desarrollo de síntomas abdominales
superiores, inferiores o ambos. El diagnóstico viene sugerido por
una historia de ingestión de pescado poco cocido, crudo, en salazón
o en escabeche.

CICLO VITAL EN MAMÍFEROS MARINOS

Las larvas de la familia Anisakidae, que comprende los géneros Anisakis
y Pseudoterranova y ocasionalmente otros, puede infestar de manera
accidental a los seres humanos1,23-25. Los vermes adultos se hallan en el
estómago de los animales marinos. Los huevos son expulsados con las
heces, eclosionan para dar lugar a larvas nadadoras de vida libre, son
ingeridos por determinados crustáceos y éstos a su vez lo son por peces y
moluscos. Cuando llegan a ser ingeridas por ciertos mamíferos marinos,
tales como delfines, focas y ballenas, las larvas se asientan en primer
lugar en el estómago; cuando son consumidas por los seres humanos,
intentan, y muchas veces consiguen, llegar al estómago o al intestino
delgado, dando lugar a síntomas característicos.

SÍNDROME CLÍNICO

La anisaquiasis se desarrolla tras ingerir carne de pescado marino
cruda o poco hecha. La enfermedad, reconocida por primera vez en
los Países Bajos en personas que habían consumido carne cruda de
arenque, se registra con mayor frecuencia en Japón, donde el consumo
de pescado crudo es habitual. En Estados Unidos aún es poco habitual,
aunque su incidencia ha aumentado en paralelo a la difusión del con-
sumo de pescado crudo, en particular de salmón del Pacífico. El baca-
lao, el fletán, el abadejo, el arenque, la anchoa, la merluza, el atún, la
sardina y la caballa son otros pescados que se han visto implicados en la
difusión de esta parasitosis.
Las manifestaciones clínicas se producen por la penetración de vermes

en el tracto gastrointestinal, generalmente en el estómago y también en el
intestino delgado, sobre todo en el íleo24-26. Algunas veces, la irritación de
la garganta va seguida de expulsión del verme al toser. La invasión inicial
se asocia a síntomas agudos, mientras que la presencia de vermes durante
períodos más prolongados da lugar a síntomas crónicos. La localización
de los vermes y los síntomas dependen en cierta medida del género, con
Pseudoterrranova asociado a la infestación del estómago y Anisakis a la
del intestino. Los síntomas afloran generalmente en el plazo de las
48 horas siguientes a la ingestión, aunque este patrón puede variar. En
la anisaquiasis gástrica, los pacientes refieren dolor abdominal, náuseas y
vómitos. La afectación del intestino delgado es menos frecuente y da
lugar a dolor en el bajo abdomen y signos de obstrucción que pueden
simular los de una apendicitis. Los síntomas son a veces crónicos, pro-
longándose en ocasiones durante meses o, más raramente, durante años.
Estos síntomas se asocian amasas intestinales que contienen el parásito y
que a veces se confunden con un tumor, una enteritis regional o una
diverticulitis. De manera ocasional, los vermes se encuentran en locali-
zaciones ectópicas fuera del tracto gastrointestinal. Las larvas deAnisakis
presentes en el marisco se han citado como posible causa de manifes-
taciones alérgicas agudas tales como urticaria, angioedema y anafilaxia,
con o sin síntomas gastrointestinales paralelos en pacientes que han
consumido pescado crudo27-31. Los estudios in vitro y las pruebas cutá-
neas indican que la sensibilización contra el antígeno de Anisakis es
común, mientras que la sensibilización al pescado es poco habitual25,29-31.

HALLAZGOS DE LABORATORIO

La eosinofilia no suele estar presente en los pacientes con anisaquiasis.
Por otra parte, la leucocitosis no se asocia de manera sistemática a esta
parasitosis, aunque se observó en casi dos tercios de los pacientes
analizados en una serie de casos con afectación intestinal.

DIAGNÓSTICO

La anisaquiasis ha de tenerse en cuenta como posible diagnóstico en
cualquier paciente que presente historia de ingestión de pescado crudo
y síntomas abdominales indicativos de la infestación. Un diagnóstico

definitivo puede establecerse mediante endoscopia, estudios radiográ-
ficos o examen anatomopatológico de los tejidos. En el tracto gastro-
intestinal superior, los vermes se hallan parcialmente implantados en
cualquier zona del estómago y pueden provocar edema mucoso loca-
lizado, erosiones o lesiones de masa32,33. Los estudios radiográficos del
tracto gastrointestinal superior pueden poner de manifiesto la presen-
cia de un verme asociada a edema mucoso o formación de tumoración.
La extirpación del verme en la endoscopia confirma de forma definitiva
el diagnóstico y tiene además efecto terapéutico26. La anisaquiasis
intestinal se identifica en virtud de criterios clínicos. En los estudios
radiográficos se aprecian varios grados de engrosamiento de la pared y
estrechamiento de la luz en el íleo o el yeyuno. La ecografía de alta
resolución ha permitido poner de manifiesto ese engrosamiento de
la pared del intestino delgado, así como ascitis localizada en torno a
la región afectada. El examen de dicha ascitis aspirada revela una
preponderancia de eosinófilos32. Las lesiones remiten en el plazo de
2 o 3 semanas34. A veces es necesario extirpar la masa intestinal para
establecer el diagnóstico y tratar de forma eficaz al paciente. Los tejidos
muestran masas inflamatorias, numerosos eosinófilos y el helminto
característico. Las pruebas serológicas no se encuentran habitualmente
disponibles, aunque en algunos casos su realización puede ser de
interés, en particular en los pacientes cuyos síntomas se prolongan
durante más de una semana35.

TRATAMIENTO

En la mayoría de los pacientes los síntomas remiten de manera espon-
tánea sin aplicación de tratamiento alguno, aunque el proceso de
curación se acelera si se extraen los vermes alojados en el estómago
durante la endoscopia. En una serie de 12 pacientes con anisaquiasis
intestinal todos ellos se vieron libres de síntomas en el plazo de 2 sema-
nas32. Un informe de tratamiento con albendazol en un paciente diag-
nosticado sólo por serología es, en el mejor de los casos, indicativo de
eficacia36. Un investigador japonés ha prescrito frecuentemente anti-
ácidos después de extraer los vermes del estómago.

PREVENCIÓN

Las larvas resisten el calentamiento hasta 50 �C, así como la conserva-
ción del pescado en escabeche, salazón y ciertos métodos de ahumado.
La parasitación puede prevenirse mediante la cocción adecuada del
pescado o por congelación 24 horas antes de su consumo.

Larva migratoria cutánea (erupción serpiginosa)

La larva migratoria cutánea se caracteriza por presentar lesiones cutá-
neas serpiginosas, enrojecidas, elevadas y pruriginosas, habitualmente
causadas por el nematodo parásito del perro y el gato, Ancylostoma
braziliense, Ancylostoma caninum o Uncinaria stenocephala1,37. Otros
nematodos parásitos de animales como Bunostomum phlebotomum,
los nematodos humanos como Strongyloides stercoralis, Gnathostoma
spinigerum y, raramente, las larvas parásitas de insectos, pueden dar
lugar a cuadros similares.
Al igual que sucede en los anquilostomas humanos, las larvas de A.

braziliense se alojan en la piel de los perros y gatos. Los vermes adultos
residen en el intestino y liberan huevos que se desarrollan hasta formar
larvas infectivas fuera del cuerpo, en localizaciones protegidas de la
desecación y las temperaturas extremas, como las zonas arenosas y
sombreadas de litoral o el ámbito doméstico. Las infestaciones son más
habituales en áreas de clima cálido, como el sudeste de Estados Unidos,
y afectan en mayor medida a los niños que a los adultos. Las larvas
atraviesan la piel, produciendo sensación de hormigueo seguida de
picor, formación de vesículas y de trazos característicos, enrojecidos
y serpiginosos, que señalan la ruta seguida por el parásito1,38. En las
infestaciones graves, las personas afectadas pueden llegar a presentar
cientos de estos trazos. Posteriormente el desarrollo del parásito es
escaso. En general suelen registrarse escasos síntomas sistémicos, si
es que los hay, aunque ciertos informes comunican casos de infiltrados
pulmonares, y, de manera ocasional, de disfunción pulmonar grave y
aislamiento del parásito en el esputo. En algunos pacientes se ha regis-
trado eosinofilia. Las lesiones cutáneas son fácilmente reconocibles y el
diagnóstico se establece en función de criterios clínicos. Las muestras
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de biopsia suelen mostrar infiltrado inflamatorio eosinofílico, aunque
el parásito migratorio generalmente no se identifica. Por tanto, las
biopsias no están indicadas en la mayoría de los casos para confirmar
el diagnóstico.
Sin tratamiento, las lesiones cutáneas desaparecen gradualmente39,

pero con frecuencia producen un prurito importante. La ivermectina
administrada en una vez, o dos si es necesario, a dosis de 200 mg/kg es
el tratamiento de elección. El albendazol (de 400 a 800 mg/día por vía
oral durante entre 3 y 5 días) es un tratamiento alternativo eficaz40,41.

Meningitis eosinofı́lica

La infestación de humanos con larvas de Angiostrongylus cantonen-
sis, verme parásito pulmonar de la rata, se caracteriza por invasión
del tejido cerebral, que da lugar a signos y síntomas de meningitis y
encefalitis asociados con pleocitosis eosinofílica en el líquido cefa-
lorraquídeo (LCR) y con eosinofilia periférica36. Los vermes adultos
de A. cantonensis residen en los pulmones de las ratas1. Los huevos
eclosionan en los pulmones y las larvas son deglutidas, expulsadas con
las heces y alojadas en determinadas especies de moluscos que actúan
como huéspedes intermediarios, donde el parásito se desarrolla hasta
pasar a un estado larvario de tercer orden, que es el infectivo. Las larvas
infectivas se hallan en diversos moluscos, entre los que se cuentan las
babosas, los caracoles terrestres y las planarias de tierra, así como en
otros animales no relacionados, como las gambas de agua dulce, los
cangrejos terrestres, el cangrejo de los cocoteros y las ranas. Cuando
son ingeridas por las ratas, las larvas infectivas migran a través de las
arterias pulmonares y pasan a los pulmones, penetran en los vasos
sanguíneos y llegan al cerebro. En último término, regresan a los
pulmones a través de la circulación. En humanos, la migración de las
larvas al cerebro produce meningitis eosinofílica, encefalitis o ambas.
En el Pacífico Sur42, el Sudeste Asiático43 y Taiwán44 se registran

brotes epidémicos y casos esporádicos, aunque recientemente la enfer-
medad se ha detectado también en Jamaica45, Cuba46 y Egipto47, Hawái
y otras regiones. Las fuentes más habituales de contagio humano son el
consumo de caracoles, gambas o cangrejos, crudos o poco cocinados.
La contaminación de alimentos tales como los vegetales de hoja por
babosas o caracoles también puede ocurrir. El consumo de ensalada se
ha relacionado con un brote epidémico45.
Las manifestaciones clínicas son variables y, aunque puede produ-

cirsemortalidad, en especial en las infestacionesmasivas, la mayoría de
los pacientes presenta una evolución con relativamente pocas compli-
caciones42-44,48. En un brote epidémico convenientemente caracteri-
zado, el período de incubación osciló entre 1 y 6 días tras la ingestión de
caracoles parasitados42. Entre los síntomas se cuentan cefalea, rigidez
de cuello, fiebre, exantema, prurito, dolor abdominal, síntomas gene-
rales, náuseas y vómitos. La afectación neurológica puede no registrar
síntomas o bien producir parestesias y dolor, debilidad, hallazgos
neurológicos focales diversos (con frecuencia se registran parálisis
de los sexto y cuarto nervios craneales), coma y muerte. En general,
los pacientes no parece que presenten un estado patológico tan evi-
dente como el de la meningitis bacteriana, ya que los signos de me-
ningitis son frecuentes pero inespecíficos. También es habitual la
leucocitosis en el LCR, con más de un 10% de eosinófilos. Los niveles
de glucosa en LCR suelen ser normales, aunque también se han comu-
nicado registros reducidos.
En general, el diagnóstico se establece en función de criterios

clínicos, aunque las pruebas serológicas, si se dispone de ellas, resultan
de utilidad45. A veces, la larva característica se encuentra en el LCR en la
punción lumbar. Debe recabarse información sobre una posible histo-
ria de estancia en una región endémica e ingestión de los alimentos
implicados, crudos o poco cocinados. En los casos graves, la resonancia
magnética (RM) muestra realce meníngeo, tractos en el cerebro o en la
médula espinal (o en ambos), señales T-2 ponderadas subcorticales y
periventriculares incrementadas y lesiones subcorticales de realce49,50.
El análisis de las respuestas a anticuerpos por Western blot ha puesto
de manifiesto el desarrollo de una banda característica de 31 kDa en
pacientes infestados, por lo que la prueba parece resultar de utilidad.
No obstante, la falta de disponibilidad del antígeno del parásito limita la
utilidad de la prueba45,51.

El tratamiento de los síntomas consiste en la administración de
corticoides, que, en un ensayo aleatorizado, se ha demostrado que
reducen la duración de las cefaleas52. Un ensayo bien diseñado com-
paró el tratamiento con albendazol solo frente al placebo, y encontró
una disminución marginal significativa en la cefalea en el grupo expe-
rimental53. Sin embargo, otros han sugerido que el albendazol nomejo-
ra los resultados clínicos en comparación con los corticoides solos54.
Según parece, las punciones lumbares de LCR repetidas resultan útiles
para tratar las cefaleas asociadas, presumiblemente por la disminución
de la presión del LCR. La recuperación suele producirse en el plazo de
2 meses, aunque en ocasiones se registran síntomas y signos durante
más tiempo.

Gnatostomiasis

La migración a través del cuerpo de varias especies de helmintos del
género Gnathostoma (la más frecuente es G. spinigerum, propia
del Sudeste Asiático) produce un síndrome caracterizado por inflama-
ciones intermitentes edematosas sin fóvea de los tejidos subcutáneos,
en asociación con eosinofilia55-57. Aunque los síntomas cutáneos son
frecuentes, cualquier órgano puede verse implicado en este proceso,
cuyas manifestaciones más graves se relacionan con la migración de las
larvas al cerebro y la médula espinal. La mayor parte de estas parasito-
sis se registran en el Sudeste Asiático; sin embargo, se han producido
numerosos casos enMéxico58. También se han documentado infestacio-
nes humanas endógenas en España, Perú, Ecuador, la India, China,
Japón, Bangladesh y otros lugares.

CICLO VITAL

Los vermes adultos residen en asentamientos tumorales del estómago
de un amplio número de mamíferos, entre los que se cuentan gatos
de diferentes tipos, perros, zarigüeyas y mapaches1,59. Los huevos son
expulsados con las heces, eclosionan transcurrida una semana y son
posteriormente ingeridos por unos pequeños crustáceos denominados
Cyclops. Estos crustáceos son a su vez ingeridos por otros animales,
entre los que se cuentan peces, ranas y serpientes, en cuyosmúsculos se
enquistan en forma de larvas infectivas. Cuando son ingeridas por un
huésped definitivo adecuado, las larvas migran a través de su cuerpo y,
en último término, invaden su estómago, en el que maduran y se
aparean, liberando huevos a través de las heces. El número de especies
animales que difunden esta enfermedad se ha incrementado de forma
considerable, ya que las larvas infectivas pueden pasar inalteradas de
animal a animal después de la ingestión (transporte paraténico). La
mayor parte de los casos se producen por consumo de pescado de agua
dulce, pollo o cerdo poco cocinado. Sin embargo, las larvas infecciosas
también pueden asentarse en la piel o por ingestión de crustáceos del
género Cyclops en aguas contaminadas. En contadas ocasiones se han
comunicado casos de transmisión prenatal.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

Poco después de la ingestión pueden registrarse signos y síntomas
agudos tales como náuseas, vómitos, dolor gastrointestinal y fiebre,
probablemente como consecuencia de la invasión inicial de la larva
infectiva del intestino y de otras localizaciones57,60. Los signos más
manifiestos, que se producen entre 3 y 4 semanas después de la inges-
tión, son las tumefacciones subcutáneas migratorias intermitentes, que
pueden desarrollarse en cualquier localización. Generalmente no pre-
sentan fóvea, con frecuencia son eritematosas y, de forma ocasional,
pruriginosas y dolorosas. También pueden adoptar forma de nódulos o
abscesos, o bien adoptar un aspecto similar al producido por la larva
migratoria cutánea clásica. La eosinofilia, que puede ser extrema, está
habitualmente presente. La larva migratoria invade cualquier tejido y
genera síntomas relacionados con el órgano afectado, según sea éste el
ojo, el intestino, la médula espinal o el cerebro. La afectación de este
último es la que origina la complicación más grave, la encefalomielitis
eosinofílica55,56. Aunque la gnatostomiasis es una causa menos fre-
cuente de encefalomielitis que la parasitación por A. cantonensis,
tiende a dar lugar a déficits neurológicos permanentes y puede produ-
cir la muerte, ya que determina un mayor grado de invasión de sus-
tancia cerebral. De acuerdo con ello, en el LCR se observa un número
aumentado de eritrocitos.
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DIAGNÓSTICO

En ciertas áreas del Sudeste Asiático la gnatostomiasis es una enferme-
dad común. Se debe sospechar su posible diagnóstico cuando existe
historia de tumefacción subcutánea intermitente en presencia de eosi-
nofilia y cuando se ha consumido pescado crudo u otros alimentos
vinculados a la patología y procedentes de zonas endémicas. La sero-
logía resulta de utilidad y puede aportar datos confirmatorios o de
apoyo al diagnóstico en casos dudosos, aunque no se halla fácilmente
disponible en las regiones en las que la enfermedad no es endémica61. De
manera ocasional, los vermes pueden aislarse en las tumefacciones
debidas a la migración o en las lesiones que se desarrollan tras el
tratamiento, aunque generalmente resulta difícil recuperar el parásito.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

El síndrome es relativamente patognomónico. La parasitación por Loa
loa da lugar al desarrollo de tumefacciones de Calabar y a eosinofilia,
pero su epidemiología es propia de la especie y las tumefacciones no
son eritematosas ni se parecen a las producidas por la larva migratoria.
La larva migratoria cutánea no suele ir acompañada de eosinofilia y
presenta una epidemiología propia. La estrongiloidiasis no se asocia
habitualmente con tumefacciones o la eosinofilia y puede diferenciarse
por la presencia de serología positiva para Strongyloides y/o un examen
positivo en heces.

TRATAMIENTO

Tanto la ivermectina (200 mg/kg en una dosis) como el albendazol
(400 mg/día durante 21 días) proporcionan tasas de curación superio-
res al 90%62,63.

PREVENCIÓN

Evitar el consumo de pescado poco cocido o en escabeche y de otros
alimentos implicados en el proceso previene el desarrollo de la enfer-
medad en la mayor parte de las personas.

Angiostrongiliasis abdominal

Las manifestaciones clínicas de las infestaciones humanas por
Angiostrongylus costaricensis están causadas por la penetración y el
desarrollo del parásito en el intestino delgado inferior y el colon adya-
cente. Se caracterizan por dolor abdominal, vómitos y presencia de una
masa en el cuadrante inferior derecho64. En el huésped normal, la rata,
los parásitos adultos residen en las arterias y las arteriolas del área
ileocecal del intestino. Los huevos depositados en el tejido eclosionan y
las larvas migran a través de la pared intestinal hacia la luz, siendo
excretadas en las heces. A continuación son ingeridas por el huésped
intermediario (la babosa) y, después de desarrollarse, se convierten en
infecciosas para las ratas tras su ingestión. Es más probable que las
larvas realicen una migración sistémica, maduren en los linfáticos
intestinales y penetren en las arterias y arteriolas de la región ileocecal
de la rata, en las que residen en su forma adulta. En los seres humanos,
el parásito sigue una pauta de migración similar, excepto por el hecho
de que los huevos son retenidos en los tejidos y de que las larvas no
aparecen en las heces. Los parásitos adultos se encuentran habitual-
mente en las arterias y arteriolas próximas a la zona ileocecal y allí
depositan sus huevos. Tanto los huevos como los vermes producen una
respuesta inflamatoria, que da lugar a oclusión de los vasos, vasculitis
concomitante y masa edematosa, granulomatosa y eosinofílica.
La infestación de personas, en su mayor parte niños, se ha detectado

en América del Sur y Central, en ocasiones en el área del Caribe y, más
raramente, en África y otras zonas. La forma en la que la enfermedad
pasa a los seres humanos no se conoce con exactitud, pero es posible
que la transmisión tenga lugar por ingestión accidental de babosas
infestadas o por consumo de alimentos contaminados con larvas depo-
sitadas en el rastro que dejan estosmoluscos sobre el barro. Lamenta se
relacionó con un pequeño brote epidémico de esta patología65.
Los pacientes presentan síntomas leves omoderados y refieren dolor

abdominal y sensibilidad a la presión, vómitos y fiebre; aproximada-
mente en el 50% de los casos se nota una masa en el cuadrante inferior
derecho66. La cirugía pone de manifiesto que el ciego, el colon ascen-
dente, el íleo y el apéndice se ven implicados en grado variable. El
síndrome es similar a la apendicitis, excepto por la presencia habitual

de eosinofilia y leucocitosis en la angiostrongiliasis. La perforación no
es frecuente y los vermes pueden hallarse en localizaciones ectópicas
no intestinales66.
El diagnóstico puede sospecharse en función de criterios clínicos y se

confirma mediante el examen de las muestras obtenidas por biopsia o
escisión. Los hallazgos radiográficos son inespecíficos y muestran
defectos de llenado y espasticidad del íleo, el ciego o el colon. Se han
descrito ciertas pruebas serológicas que son relativamente sensibles y
específicas, pero cuya disponibilidad es limitada67.
La mayor parte de los pacientes se someten a laparotomía con

extirpación de las áreas afectadas. La evolución de los niños infestados
no se conoce con claridad. No se sabe si el tratamiento antihelmíntico
específico es eficaz, aunque algunos niños diagnosticados clínicamente
han sido tratados de forma satisfactoria con dietilcarbamazina y tia-
bendazol (25 mg/kg por vía oral dos veces al día durante 3 días; dosis
máxima 3 g diarios, valor por encima del cual puede registrarse toxi-
cidad) sin someterse a cirugía. Un tratamiento alternativo es el basado
en la administración de mebendazol, en dosis de 200 a 400 mg, 3 veces
al día durante 10 días.
Las infestaciones masivas por Ascaris pueden presentarse en for-

ma de masas intestinales y confundirse con infestaciones debidas a
Angiostrongylus costaricensis. Para prevenirlas, conviene tratar las
verduras que puedan estar contaminadas con lejía disuelta al 1,5%
durante 15 minutos68.

Gastroenteritis eosinofı́lica

Una de las causas de la gastroenteritis eosinofílica en humanos es la
infestación por Ancylostoma caninum, un nematodo parásito de los
perros69-71. Este síndrome está limitado aparentemente a Australia del
Norte, aunque las condiciones para la infestación humana se dan
también en otras regiones. Después de la invasión de la piel, la larva,
habitualmente única, migra hacia el íleo, y en menor medida hacia el
colon; en la localización intestinal se produce una intensa respuesta
focal al verme, que consiste en ulceración, nódulos inflamatorios,
inflamación, engrosamiento y formación de estenosis. El dolor gastro-
intestinal, las náuseas, los vómitos, la diarrea y la obstrucción intestinal
son habituales, y casi siempre van acompañados de eosinofilia y leu-
cocitosis. No se producen huevos, aunque el verme adulto puede a
veces observarse en la endoscopia. Los pacientes responden bien a
un ciclo completo de tratamiento con mebendazol en dosis de
100 mg 3 veces al día durante 3 días.

Dirofilariasis

Las infestaciones humanas accidentales por Dirofilaria dan lugar en la
mayor parte de los casos a nódulos pulmonares o masas subcutáneas.
Son dos los grupos de parásitos del género Dirofilaria que infestan de
forma accidental a las personas1. Las presentaciones clínicas suelen ser
diferentes, lo que refleja la localización final de los vermes adultos en el
huésped animal habitual. Los vermes adultos de Dirofilaria immitis,
parásito cardíaco del perro y única especie importante del primer
grupo, residen en el lado derecho del corazón y los vasos pulmonares
derechos, mientras que en los seres humanos se sitúan más frecuente-
mente en los pulmones, pero también pueden aparecer en otros luga-
res, sobre todo en los tejidos subcutáneos.
Dirofilaria immitis es transmitido por un mosquito a su huésped

más habitual, el perro doméstico, y a otros mamíferos afines. Después
de desarrollarse en los tejidos subcutáneos, los parásitos migran como
formas jóvenes de vermes adultos hacia el lado derecho del corazón y
los vasos pulmonares derechos. En las personas, las filarias inmaduras
migran de manera similar pero no llegan a desarrollarse del todo, sino
que mueren, lo que da lugar a una vasculitis local o a infartos pulmo-
nares. El examen histológico suele poner de manifiesto un verme
muerto en un infarto con vasculitis y con inflamación granulomatosa
y, en ocasiones, eosinofílica.
La mayor parte de las infestaciones por este parásito se producen en

el sudeste de Estados Unidos por transmisión a perros y contagio
accidental de humanos. Las personas afectadas se mantienen asinto-
máticas en más del 50% de los casos, pero muestran una lesión en
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moneda en las radiografías de tórax de rutina72,73. Otros síntomas
son tos, dolor torácico o hemoptisis, probablemente causados por un
infarto pulmonar. En algunos casos se observan infiltrados pulmona-
res, que dan lugar a la formación de nódulos74. La eosinofilia se registra
en menos de un 15% de los casos.
El diagnóstico sólo puede confirmarse con certeza mediante biopsia.

Aunque se dispone de pruebas serológicas, su sensibilidad y su espe-
cificidad no son suficientes para descartar otros procesos que puedan
constituir una amenaza para la vida del paciente, como, por ejemplo,
un tumor.
Los vermes adultos del segundo grupo de filarias (subgénero Noch-

tiella) residen en los tejidos subcutáneos de diversos mamíferos y,
generalmente, dan lugar al desarrollo de masas subcutáneas infla-
matorias en humanos75. Entre estos parásitos se cuentan las espe-
cies D. tenuis (del mapache), D. ursi (del oso), D. subdermata (del
puercoespín) y D. repens (del perro y el gato en Europa y Asia). La
infestación conjuntival por D. repens ha sido detectada con frecuencia
creciente. Los pacientes se presentan con masas subcutáneas inflama-
torias que contienen un número aumentado de eosinófilos. Como
sucede en las infestaciones por D. immitis, los síntomas sistémicos
son escasos, si es que se manifiesta alguno, y no suele registrarse
eosinofilia. El diagnóstico se establece mediante biopsia. Sin embargo,
puede que sea necesario proceder a una inspección minuciosa hasta
hallar el parásito. Otras filarias que afectan a animales como Brugia sp.
también se han detectado en los tejidos linfáticos humanos, entre
otros.

Capilariasis

Capillaria philippinensis habita en el intestino delgado de los humanos
y produce diarrea y malabsorción76. Se han detectado infestaciones
por este parásito fundamentalmente en Filipinas, pero también en
Tailandia, Taiwán, Japón, Corea, Egipto, China, Indonesia e Irán. El
ciclo vital de este parásito no se conoce del todo, aunque sí se sabe
que ciertas especies de peces de agua dulce contienen larvas infectivas
para las personas y las aves77. Estas últimas pueden constituir un impor-
tante huésped reservorio. Cuando se consume pescado de agua dulce
crudo, las larvas invaden el yeyuno y el íleo y los vermes adultos
resultantes de ellas producen huevos y larvas. A diferencia de lo que
sucede con la mayor parte de los helmintos que parasitan a los seres
humanos —excepción hecha de Strongylodes stercoralis—, el parásito
se multiplica en el intestino. Este proceso se conoce como autoinfes-
tación y da lugar a una infestación fulminante. En estos casos, las autop-
sias ponen de manifiesto un engrosamiento del intestino delgado, que
se presenta edematoso y con unamucosa alisada que contiene infiltrado
mononuclear. Numerosos vermes adultos, así como larvas y huevos,
están presentes tanto en la luz como en la mucosa intestinales. En
determinadas especies de peces de agua dulce se desarrollan larvas
infectivas para aves, personas y otros mamíferos tras la ingestión de
los huevos del parásito. Casi todos los signos y síntomas se relacionan
con la diarrea y la malabsorción progresivas. Los pacientes refieren
borborigmos, dolor abdominal, vómitos, pérdida de peso y malestar,
que dan lugar a consunción, distensión abdominal y edema. La fiebre y
la eosinofilia son infrecuentes, aunque se ha detectado esta última tras el
tratamiento. Los estudios de laboratorio documentan los hallazgos
característicos de la enteropatía por pérdida de proteínas, malabsorción
de grasas, minerales y vitaminas y pérdida de electrólitos. El diagnóstico
se establece mediante detección de los característicos huevos, similares

a los de Trichuris trichiura o de larvas en las heces. No se dispone de
pruebas serológicas.
En pacientes no tratados se han registrado tasas de mortalidad de

hasta el 33%, aunque el tratamiento antihelmíntico resulta eficaz y salva
la vida de las personas afectadas. El tratamiento con mebendazol, en
dosis de 200 mg por vía oral 2 veces al día durante 20 días, o el
albendazol77, resulta eficaz. Las recidivas se tratan con ciclos prolon-
gados de administración de los antihelmínticos. La infestación se pre-
viene consumiendo solamente pescado de agua dulce conveniente-
mente cocinado.

Nanopfietiasis

La infestación humana por Nanophyetus salmincola, un diminuto tre-
matodo que parasita el intestino delgado, se ha detectado con creciente
frecuencia en la zona del Pacífico Noroccidental de Estados Unidos78.
Las personas, al igual que otros mamíferos y aves, pueden verse afec-
tadas por esta parasitosis al consumir pescado de agua dulce crudo o
poco cocido (generalmente de peces salmónidos) o al ingerir sus
huevos.
El diagnóstico viene dado por síntomas gastrointestinales tales como

diarrea, dolor abdominal y gases o sensación de plenitud junto con
eosinofilia. No obstante, también son frecuentes los procesos asintomá-
ticos. En cualquier caso, ese diagnóstico sólo se confirma a través de la
detección en heces de los característicos huevos operculados no embrio-
nados de pequeño tamaño. El prazicuantel en dosis de 20 mg/kg tres
veces en un solo día es un tratamiento eficaz.

Prurito del nadador

También es conocido como dermatitis esquistosómica, dermatitis por
cercarias o prurito del pescador de almejas. Las cercarias, formas
infectivas de numerosos trematodos parásitos de la sangre de las aves,
tales como los esquistosomas aviares (generalmente del género
Trichobilharzia), los de diversos mamíferos y, más raramente, los
esquistosomas parásitos de los humanos, dan lugar a una dermatitis
característica asociada a la penetración de las cercarias en la piel1. Éstas
se producen y son después liberadas por varias especies de moluscos,
que son los huéspedes intermedios. Las manifestaciones clínicas en
humanos se centran casi siempre en la piel79. Las infestaciones son
frecuentes en numerosas zonas del mundo, pero resultan particular-
mente habituales en personas expuestas a las aguas dulces de los lagos
del norte de Estados Unidos. No obstante, la infestación también puede
producirse por exposición a aguas saladas (prurito del pescador de
almejas).
Aunque las manifestaciones clínicas varían tras la exposición inicial,

los síntomas suelen ser leves y a veces pasan desapercibidos80,81. El
paciente afectado refiere prurito seguido de aparición de máculas en el
punto de penetración de las cercarias. En el plazo de 24 horas las
máculas desaparecen y dan paso a pápulas. Cuando se producen expo-
siciones repetidas, las reacciones semanifiestan antes de 24 horas y son
más graves. Las pápulas son de mayor tamaño y se asocian a eritema,
prurito y edema. Los síntomas remiten en un período comprendido
entre 4 y 7 días, aunque en los casos más graves pueden prolongarse
durante semanas.
El control de la infestación se basa en evitar el baño en las zonas en

las que se sabe que habitan los moluscos portadores. El tratamiento es
sintomático, ya que no existe una terapia antihelmíntica eficaz.
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Introducción a las enfermedades
ectoparasitarias
JAMES H. DIAZ

Los ectoparásitos infestan la piel y sus anejos, como el pelo y las
glándulas sebáceas, y la mayoría de los orificios externos, especial-
mente los oídos, la nariz y las órbitas. Al igual que los endoparásitos,
los ectoparásitos pueden ser parásitos obligados, programados para
alimentarse en los huéspedes humanos para completar sus ciclos vita-
les, o parásitos facultativos, que prefieren nutrirse en huéspedes no
humanos e infestan a los humanos sólo como huéspedes accidentales o
terminales. En las últimas 2 décadas ha habido varios informes sobre
brotes significativos de enfermedades ectoparasitarias, especialmente
de miasis, escabiosis y tungiasis, tanto en poblaciones indígenas como
en viajeros que vuelven de países en desarrollo, e incluso de hoteles
exclusivos de playas tropicales1,2. Muchos ectoparásitos frecuentes,
como los piojos y la escabiosis, también están desarrollando progresi-
vamente resistencias a los tratamientos médicos, incluidos los insec-
ticidas tópicos más seguros3–6. Otros ectoparásitos, como la mosca
humana del Nuevo Mundo, Dermatobia hominis, y la nigua o la mos-
ca de la arena, Tunga penetrans, son resistentes a los antiparasitarios
sistémicos y tópicos, y sólo pueden ser tratados por vía quirúrgica.
Las enfermedades ectoparasitarias han vuelto a aparecer en forma de

enfermedades infecciosas poco habituales, pero no infrecuentes, en todo
el mundo, especialmente en poblaciones de alto riesgo. Las poblaciones
indígenas de países tropicales endémicos sufren con frecuencia infes-
taciones y superinfestaciones repetidas que pueden producir una grave
desfiguración debido a la miasis cavitaria facial o una incapacidad per-
manente debido a las autoamputaciones asociadas a la tungiasis.

Taxonomı́a de los ectoparásitos

El filo Arthropoda es el más numeroso del reino animal y comprende al
subfilo Crustacea y a las clases Insecta y Arachnida. Todos los ectopa-
rásitos de importancia médica, incluidas las pulgas, las moscas, los
piojos, los ácaros y las garrapatas, son miembros del filo Arthropoda
y tienen exoesqueletos de quitina, cuerpos segmentados y apéndices
articulados. Las pulgas, las moscas y los piojos tienen seis patas y
pertenecen a la clase Insecta, que también incluye a los mosquitos
y a los chinches (orden Hemiptera). Los ácaros, que incluyen los ácaros
rojos y los de la sarna, y las garrapatas son miembros de ocho patas de
la clase Arachnida, subclase Acari. Los ectoparásitos artrópodos
de importancia médica se estratifican según las clases taxonómicas
y las características anatómicas externas descritas en la tabla 292-1.

Epidemiologı́a de las enfermedades ectoparasitarias

Las enfermedades ectoparasitarias comparten muchas de las carac-
terísticas generales de las enfermedades infecciosas emergentes. Las
características que comparten con frecuencia las ectoparasitosis y las
enfermedades infecciosas emergentes son las siguientes: 1) origen como
zoonosis, con establecimiento de la enfermedad dependiente de la com-
petencia de vectores artrópodos; 2) introducción en poblaciones nuevas
de huéspedes susceptibles; 3) infestación por organismos endémicos con
ventajas selectivas debidas a cambios en la situación ecológica o socio-
económica; y 4) movimiento reciente de las áreas rurales a las urbanas
endémicas, con frecuencia tras lamigración de los huéspedes humanos en
busca de mejores oportunidades económicas7–9.
Para valorar el potencial impacto combinado del número creciente

de los viajes internacionales y de la relajación de las regulaciones de
cuarentena de los animales importados en Reino Unido (RU) sobre las
dermatosis ectoparasitarias inducidas por artrópodos, McGarry y cols.
analizaron 73 especies de insectos extraídos de pacientes sintomáticos
y remitidos para su identificación a su laboratorio en la Escuela de
Medicina Tropical de Liverpool entre 1994 y 200010. De los 73 insectos

identificados, había 27 garrapatas, 24 pulgas, 15 especies variadas y
7 ácaros. La mayoría de las dermatosis por artrópodos eran origina-
das en RU (n = 46,63%) y estaban causadas por mordeduras de garra-
patas (n = 18), principalmente Ixodes ricinus (la garrapata común de la
oveja), un vector importante de la enfermedad de Lyme y la neurobo-
rreliosis en Europa. Los casos de miasis predominaron en los viajeros
(n = 18,67%), principalmente la miasis furuncular debida a la infes-
tación larvaria porCordylobia anthropophaga (n = 9), lamosca tumbu,
o Dermatobia hominis (n = 4), la mosca humana. Entre las dermatosis
por artrópodos causadas por varias especies, la mayoría eran pedicu-
losis pubianas causadas por la infestación por Phthirus pubis, la ladilla
pubiana (n = 7), o mordeduras hemorrágicas ampollosas o agrupadas
causadas por Cimex lectularius, el chinche común (n = 3). Los autores
concluyeron que las infestaciones ectoparasitarias exóticas, especial-
mente la miasis, predominaban en los viajeros procedentes de África y
América Latina, las ladillas pubianas eran infestaciones transmitidas
en el ámbito doméstico, probablemente por vía sexual, y las infestacio-
nes por chinches eran adquiridas en el ámbito doméstico e internacio-
nal, con frecuencia a través de fómites en la ropa de cama y el equipaje.

Mecanismos de enfermedades y lesiones debidas
a ectoparásitos

Los ectoparásitos artrópodos pueden amenazar la salud humana direc-
tamente mediante su entrada, su alimentación, su alojamiento y su
reproducción en la piel y los orificios humanos (ácaros, pulgas, moscas)
o mediante la succión de sangre o fluidos tisulares (pulgas, piojos,
ácaros, garrapatas). Los ectoparásitos artrópodos también pueden ame-
nazar la salud humana indirectamentemediante la transmisión de enfer-
medades infecciosas (pulgas, ácaros, garrapatas). Las garrapatas son los
artrópodos ectoparasitarios más versátiles y pueden transmitir varias
enfermedades infecciosas (víricas, bacterianas y protozoarias) e incluso
inyectar toxinas paralíticas (parálisis por garrapata) durante su prolon-
gada alimentación hematófaga. A diferencia de otros ectoparásitos, tanto
la garrapata macho como la hembra pueden ser infecciosas en todas sus
etapas de desarrollo. Los ectoparásitos artrópodos más frecuentes,
excepto las garrapatas, y las principales manifestaciones clínicas de sus
infestaciones se enumeran en la tabla 292-2.

Conclusiones

Los estudios epidemiológicos recientes sostienen actualmente la ende-
micidad de las diferentes enfermedades ectoparasitarias y sus vectores
artrópodos (tabla 292-3) y los huéspedes reservorios humanos y anima-
les en todos los países en desarrollo y en muchas partes del mundo
desarrollado, incluidos Europa y Estados Unidos. Las enfermedades
ectoparasitarias también han reemergido en las regiones en las que
habían sido previamente controladas de forma eficaz. Las enfermedades
ectoparasitarias continuarán reemergiendo en el mundo desarrollado
por diferentes motivos, que incluyen los siguientes: 1) la globalización
de la actividad comercial de ectoparásitos y sus huéspedes humanos y
animales, que viajan por todo el mundo en aviones y barcos de carga;
2) los movimientos masivos de poblaciones de las áreas rurales a las
urbanas y de los países en desarrollo a los desarrollados; 3) el comercio
mundial legal e ilegal de animales exóticos y del cuero y las pieles de los
mismos; 4) la introducción accidental e intencionada de especies de
animales exóticos en nuevas regiones con ecosistemas que los acogen,
y 5) el crecimiento de las poblaciones de huéspedes humanos suscepti-
bles y con frecuencia inmunodeprimidos que viven en centros de larga
estancia y en comunidades periurbanas empobrecidas y masificadas.

SECCIÓN K ENFERMEDADES ECTOPARASITARIAS
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TABLA

292-1 Taxonomı́a de los artrópodos (filo Arthropoda) de principal importancia médica*

Filo y clase Nombres comunes
N.� de patas, n.� de segmentos corporales, otras características

anatómicas identificativas

Filo Arthropoda, clase Insecta

Orden Culicinae Mosquitos Seis, tres, alas

Orden Diptera Moscas* Seis, tres, alas

Orden Hemiptera Chinches (p. ej., chinches de la cama, chinches
redúvidos)

Seis, tres, W alas

Orden Hymenoptera Hormigas, abejas, avispas Seis, tres, W alas

Orden Phthiraptera Piojos* Seis, tres, sin alas

Orden Siphonaptera Pulgas* Seis, tres, sin alas

Filo Arthropoda, clase
Arachnida

Subclase Acari Ácaros y garrapatas* Ocho, un cuerpo globoso, sin cabeza diferenciada†, sin alas

Orden Araneae Arañas Ocho, dos, sin alas

Orden Scorpiones Escorpiones Ocho, dos, abdomen con aguijón terminal

*Artrópodos ectoparásitos de principal importancia médica por orden taxonómico y características anatómicas diferenciadoras.
†Boca visible dorsalmente sólo en garrapatas ixoideas (duras).

TABLA

292-2 Ectoparásitos artrópodos frecuentes (excepto garrapatas) y manifestaciones clı́nicas de las enfermedades ectoparasitarias

Especie representativa de los ectoparásitos
artrópodos infestantes

Nombres comunes del ectoparásito
artrópodo infestante Distribución geográfica

Principales manifestaciones clínicas
de las enfermedades ectoparasitarias

Clase Insecta, orden Phtiraptera,
suborden Anoplura

Piojos

Pediculus humanus corporis Piojos del cuerpo Mundial Pediculosis corporis

Pediculus humanus capitis Piojos del pelo Mundial Pediculosis capitis

Phthirus pubis Ladillas pubianas Mundial Pediculosis pubis (pitiriasis)

Orden Diptera Moscas

Familia Calliphoridae Gusano barrenador

Auchmeromyia senegalensis Mosca del gusano del suelo del
Congo

África Subsahariana, islas de Cabo
Verde

Las larvas son hematófagas nocturnas, no
miasis (invasión tisular), miasis en
heridas (cutánea)

Callitroga americana Gusano barrenador americano América del Norte y Central Miasis cavitaria (invasiva)

Chrysomyia bezziana Gusano barrenador del Viejo
Mundo

África Tropical, Asia, Indonesia Miasis cavitaria (invasiva)

Cochliomyia hominivorax Gusano barrenador del Nuevo
Mundo

América del Sur y Central Miasis furuncular

Cordylobia anthropophaga Mosca tumbu (de mango) África Miasis furuncular

Familia Oestridae Mosca humana

Cuterebra spp. Mosca de roedores América del Norte y Central Miasis furuncular

Dermatobia hominis Mosca humana América del Sur y Central Miasis furuncular

Orden Siphonaptera Pulgas

Ctenocephalides spp. Pulgas de gato (Chlamydophila
felis) y de perro (C. canis)

Mundial Mordeduras agrupadas (vectores mecánicos
de las tenias del perro y la rata)

Pulex irritans Pulga humana Mundial Mordeduras agrupadas (vector de peste en
Andes chilenos)

Tunga penetrans Chinche (nigua) América Central y del Sur, África,
Europa, Asia

Tungiasis

Xenopsylla cheopis Pulga de la rata oriental África, América Vector más eficiente de peste bubónica

Clase Arachnida Arañas, ácaros, garrapatas Mundial

Subclase Acari Ácaros y garrapatas

Sarcoptes scabiei Ácaro de la sarna (escabiosis) Mundial Escabiosis, sarna costrosa (noruega)

Eutrombicula alfreddugesi Nigua común (ácaro rojo) Mundial Nigua

Leptotrombidium akamushi Nigua del roedor japonés-asiático Japón, India, Australia Vector potencial del tifus de los matorrales
(enfermedad de Tsutsugamushi)

Leptotrombidium deliensis Nigua del roedor indio-asiático Euroasia-Asia Oriental y Suroriental,
India, Australia, islas del Índico
y Pacífico

Vector potencial del tifus de los matorrales
(enfermedad de Tsutsugamushi)
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TABLA

292-3 Algunas enfermedades transmitidas por artrópodos

Enfermedad infecciosa Vector

Anaplasmosis (granulocitotrófica humana) Garrapatas duras

Enfermedad por arbovirus (incluye fiebre amarilla, dengue, encefalitis) Mosquitos y garrapatas

Babesiosis Garrapatas duras

Fiebre botonosa (fiebre por mordedura de garrapata; Rickettsia conorii) Garrapatas duras

Enfermedad de Chagas Chinches triatomos (besadoras)

Fiebre del Colorado por garrapatas Garrapatas duras

Ehrlichiosis, monocitotrófica y de Ewing Garrapatas duras

Fiebre recurrente endémica (Borrelia duttonii) Garrapatas blandas

Fiebre recurrente epidémica (Borrelia recurrentis) Piojos del cuerpo humano

Tifus epidémico (Rickettsia prowazekii) Piojos del cuerpo humano

Filiariasis (Wuchereria bancrofti, Brugia malayi) Mosquitos

Leishmaniasis (Leishmania spp.) Moscas de arena del género Lutzomyia en América, moscas flebotomas en otros lugares

Loiasis (Loa loa) Moscas tabánidas

Enfermedad de Lyme (Borrelia burgodorferi) Garrapatas duras

Paludismo (Plasmodium spp.) Mosquitos

Tifus murino (Rickettsia mooseri) Pulgas de la rata, piojos

Oncocercosis (Onchocerca volvulus) Moscas negras

Peste (Yersinia pestis) Pulgas de la rata

Fiebre Q (Coxiella burnetii) Garrapatas duras, pulgas

Rickettsiosis pustulosa (Rickettsia akari) Ácaros del ratón

Fiebre papulosa de las Montañas Rocosas (Rickettsia rickettsii) Garrapatas duras

Tifus de los matorrales (Rickettsia tsutsugamushi) Ácaros (niguas)

Tripanosomiasis, enfermedad del sueño africana Moscas tse-tsé (Glossina)

Fiebre del Nilo Occidental Mosquitos
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Piojos (pediculosis)
JAMES H. DIAZ

La pediculosis es un conjunto de tres infestaciones diferentes en
seres humanos con dos especies de piojos hematófagos del orden
Phthiraptera de los insectos, suborden Anoplura: 1) Pediculus huma-
nus y 2) Phthirus pubis. Cierto tiempo después de que los primeros
seres humanos comenzaran a llevar ropa, P. humanus evolucionó a dos
variantes ectoparasitarias clínicamente diferentes, P. humanus var.
corporis, el piojo del cuerpo (fig. 293-1), y P. humanus var. capitis, el
piojo del cuero cabelludo (fig. 293-2). Aunque son morfológicamente
similares, estas variedades de piojos humanos no se cruzan, prefieren
nichos anatómicos exclusivos en los huéspedes humanos, y actual-
mente son consideradas especies diferentes. De forma específica, los
piojos del cuero cabelludo (P. humanus capitis) abandonan sus nidos
en el tallo del pelo para alimentarse de sangre en el cuero cabelludo, y
los piojos del cuerpo (P. humanus corporis) dejan sus nidos en las
costuras de la ropa para alimentarse de sangre en el cuerpo. Phthirus
pubis, la ladilla o piojo del pubis (fig. 293-3), es morfológicamente
diferente de las dos especies de P. humanus, tiene un cuerpo en forma
de cangrejo y prefiere habitar en las zonas pilosas de la zona pubiana e
inguinal, pero también puede infestar las de las axilas, el tórax y el
abdomen e incluso las pestañas (pitiriasis palpebral). Los piojos del
pubis se mantienen relativamente inmóviles, a menos que estén apa-
reándose o depositando huevos, anclados a las bases de los tallos del
pelo mientras se alimentan de sangre.

Epidemiologı́a

La pediculosis del cuero cabelludo es la más frecuente de los tres tipos
de pediculosis humana, y afecta a millones de personas al año, princi-
palmente niños en edad escolar, en países en desarrollo e industriali-
zados. Las infestaciones por los piojos del cuerpo, o pediculosis
corporis, se asocian a falta de higiene y a bajo nivel socioeconómico
e infestan principalmente a personas indigentes, institucionalizados,
mendigos, refugiados de conflictos civiles e inmunodeprimidos. Los
piojos del cuerpo y del cuero cabelludo son transmitidos mediante el
contacto directo entre los individuos infestados y, con menor frecuen-
cia, mediante contacto indirecto a través de fómites, como la ropa de
cama, las prendas de vestir, los atuendos para la cabeza, los peines y los
cepillos. Las infestaciones por los piojos del pubis, o pitiriasis, están
causadas por P. pubis, el piojo del pubis o ladilla. Los piojos del pubis
son transmitidos con mayor frecuencia durante los contactos sexuales,
más que a través de fómites, y a menudo coexisten con la escabiosis
costrosa (noruega) genital y otras enfermedades de transmisión sexual.
A diferencia de los piojos del cuero cabelludo y los del pubis, los piojos

del cuerpo pueden transmitir varias enfermedades bacterianas. Las
poblaciones de indigentes, inmunodeprimidos y refugiados son las de
mayor riesgo para presentar infestaciones por los piojos del cuerpo y
epidemias de enfermedades bacterianas transmitidas por los piojos,
como las siguientes: 1) fiebre recurrente causada por Borrelia recurren-
tes, 2) fiebre de las trincheras causada por Bartonella quintana, 3) tifus
epidémico causado por Rickettsia prowazekii, 4) angiomatosis bacilar
causada por Bartonella henselae y Bartonella quintana y 5) endocarditis
bacteriana subaguda causada por Bartonella elizabethae. Bartonella
(previamenteRochalimaea) elizabethae y B. quintana tienen numerosos
reservorios zoonóticos domésticos y salvajes. Han sido reconocidos
como organismos infecciosos de gran importancia, no sólo en las pobla-
ciones desplazadas en campos de evacuados y refugiados, sino también
en los individuos inmunodeprimidos, especialmente indigentes con el
síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)1-3.

Diagnóstico de las infestaciones por piojos

Las infestaciones por piojos se diagnostican mostrando los piojos
adultos vivos, sus ninfas y sus huevos viables, o liendres, en su nicho

ecológico humano específico. Los piojos adultos presentan un aplana-
miento dorsoventral y tienen una longitud de 1 mm (piojos del pubis)
hasta 3 mm (piojos del cuero cabelludo y del cuerpo), poseen tres pares
de patas que terminan en potentes garras que pueden agarrarse a los
tallos del pelo y muestran una coloración marrón rojiza después de
alimentarse de sangre (v. figs. 293-2 y 3). Las hembras pueden vivir en
sus huéspedes durante hasta 3 meses, poner hasta 300 liendres en su
vida y morir en 24 horas cuando son separados de sus huéspedes
(v. fig. 293-2). Las liendres tienen forma oval, miden menos de 1 mm
de diámetro, tienen coloración blanco-grisácea y presentan fluorescen-
cia con la luz deWood cuando son viables (fig. 293-4). Las liendres son
depositadas en los tallos del pelo y en la superficie de la piel y las ninfas
eclosionan en 6 a 10 días (v. fig. 293-4). Las ninfas son similares a los
adultos, en miniatura, y crecen hasta la edad adulta en 10 días. Las
cubiertas de los huevos vacíos siguen adheridas a los tallos de los pelos
tras la eclosión y no son diagnósticas de infestación activa4. Los piojos
del cuero cabelludo y sus liendres viables se adhieren con frecuencia a
los pelos cerca del cuero cabelludo, especialmente en las zonas occipital
y retroauricular. Debido a que los piojos del cuerpo sólo visitan a sus
huéspedes humanos para alimentarse de sangre, los adultos, las ninfas
y las liendres se encuentran en la ropa, generalmente revistiendo las
costuras internas (fig. 293-5). Los piojos del pubis y sus liendres pueden
ser encontrados en las áreas pubiana, perianal e inguinal, en el pelo
axilar y del tórax e incluso en las pestañas (pitiriasis palpebral), espe-
cialmente en los niños que adquieren la infestación por los piojos del
pubis de los padres (fig. 293-6)5.

Manifestaciones clı́nicas y diagnóstico diferencial
PIOJOS DEL CUERO CABELLUDO

Las manifestaciones clínicas de la pediculosis del cuero cabelludo va-
rían entre las infestaciones asintomáticas hasta el prurito grave, con
excoriaciones autoprovocadas, que con frecuencia se infectan de for-
ma secundaria, con impétigo y adenopatías occipitales. El diagnósti-
co diferencial de la pediculosis del cuero cabelludo son la dermatitis,
el liquen simple crónico, la caspa, la dermatitis seborreica y el impéti-
go bacteriano.

PIOJOS DEL CUERPO

A pesar del hecho de que los piojos del cuerpo residen en la ropa, con
frecuencia a lo largo de las costuras, y no en el cuerpo, como los piojos
del cuero cabelludo, la pediculosis del cuerpo es con frecuencia mucho
más sintomática que la pediculosis del cuero cabelludo y causa prurito
grave, con numerosas excoriaciones autoprovocadas (v. fig. 293-5). Los
lugares en los que se alimentan de sangre suelen ser máculas o pápulas
eritematosas o áreas de urticaria papular con un punto hemorrágico
central. El diagnóstico diferencial incluye la dermatitis, el liquen simple
crónico y la escabiosis.

LADILLAS (PEDICULOSIS DEL PUBIS)

La pediculosis del pubis (pitiriasis), o ladillas, es menos sintomática en
comparación con la pediculosis del cuero cabelludo. Estos organismos
afectan a cualquier región pilosa, con mayor frecuencia las zonas
pubianas y perianal, aunque también a las pestañas superiores y las
áreas pilosas de las axilas, el tórax y el abdomen. Las infestaciones más
extensas generalmente se producen en los varones, con más regiones
pilosas corporales que las mujeres. Los piojos del pubis pueden pre-
sentarse como motas marrones grisáceas de 1 a 2 mm en las áreas
pilosas infestadas, donde se mantienen inmóviles durante días con
las garras sujetándose a los tallos del pelo y la parte de la boca alojada
en la piel (v. fig. 293-3). La esperanza de vidamedia de Phthirus pubis es
de 17 días para las hembras y de 22 días para los machos. Las hembras
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[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 293-1 Vista dorsal de un piojo del cuerpo hembra, Pediculus
humanus var. corporis. (De los Centros para el Control y Prevención de
Enfermedades [CDC], Atlanta, Georgia. CDC Public Health Image Library,
imagen 9204.)

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 293-2 Vista dorsal de un piojo del cuero cabelludo hembra,
Pediculus humanus var. capitis, que contiene huevos o liendres. (De los
Centros para el Control y Prevención de Enfermedades [CDC], Atlanta,
Georgia. CDC Public Health Image Library, imagen 377.)

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 293-3 Imagen ventral ampliada de un piojo del pubis o ladilla,
Phthirus pubis. (De los Centros para el Control y Prevención de Enfer-
medades [CDC], Atlanta, Georgia. CDC Public Health Image Library,
imagen 4077.)

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 293-4 Liendre o huevo de piojo del cuero cabelludo sin eclo-
sionar, Pediculus humanus var. capitis, adherido al tallo de un pelo.
Obsérvense los puntos rojos de los ojos del embrión de ninfa en desarrollo.
(De los Centros para el Control y Prevención de Enfermedades [CDC],
Atlanta, Georgia. CDC Public Health Image Library, imagen 378.)

[(Figura_6)TD$FIG]

Figura 293-6 Lesiones eritematosas apreciables en la región pubiana
de un paciente como consecuencia de las mordeduras de las ladillas o
piojos del pubis, Phthirus pubis, que se alimentan de sangre. (De los
Centros para el Control y Prevención de Enfermedades [CDC], Atlanta,
Georgia. CDC Public Health Image Library, imagen 4078.)

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 293-5 Huevos vivos del piojo del cuerpo, Pediculus humanus
var. corporis, revistiendo las costuras de la ropa. (De los Centros para el
Control y Prevención de Enfermedades [CDC], Atlanta, Georgia. CDC
Public Health Image Library, imagen 5270.)
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depositan huevos o liendres blanco-grisáceas en las uniones cutáneo-
pilosas. El período de incubación de los huevos es de 7 a 8 días y el ciclo
vital de huevo a adulto es de 22 a 27 días. Las manifestaciones clínicas
comprenden la urticaria papular y las excoriaciones autoprovocadas,
con frecuencia infectadas, en los puntos en los que se alimentan de
sangre, y adenopatías regionales, generalmente inguinales (v. fig. 293-6).
Los hallazgos patognomónicos son las máculas cerúleas (taches bleues),
máculas azules-grisáceas con forma irregular, de 0,5 a 1 cm de diámetro,
dispersas por la pared abdominal inferior, las nalgas y la parte superior
de los muslos6. Las máculas cerúleas pueden estar causadas por la
tinción del tejido subcutáneo debido a la alteración de los pigmentos
hemo por la saliva y la digestión del piojo. El diagnóstico diferencial de
las ladillas comprende la dermatitis eccematosa, la dermatitis sebo-
rreica, la tiña inguinal, la foliculitis, el molusco contagioso y la esca-
biosis, que con frecuencia coexiste con la pitiriasis. El tratamiento
comprende un baño inicial con agua y jabón, seguido de dos tratamien-
tos tópicos o sistémicos con pediculicidas, con diferencia de 7 a 10 días
(tabla 293-1).

Tratamiento

Tanto las especies de Pediculus humanus (piojos del cuero cabelludo y
del cuerpo) como Phthirus pubis (ladillas o piojos del pubis) han
demostrado tener en la actualidad niveles elevados de resistencia en
todo el mundo a los pediculicidas tópicos más seguros, especialmente
las piretrinas naturales y los piretroides sintéticos (permetrina, feno-
trina)4,7-11. Además, en Reino Unido y en otros lugares del mundo se
han documentado resistencias al lindano, un insecticida organoclo-
rado, y al malatión, un insecticida organofosforado, tanto solos como
combinados con los piretroides4,7. En una comparación aleatoria de
peinado sobre pelo mojado frente a champú de malatión al 0,5% para
los piojos del cuero cabelludo en Reino Unido, Roberts y cols. docu-
mentaron una tasa de curación del 78% con el champú de malatión
frente al 38% del peinado sobre pelo mojado9. En una comparación de
la eficacia pediculicida in vitro de cinco productos disponibles en
Estados Unidos, Meinking y cols. informaron de los siguientes resul-
tados: 1) existían diferencias significativas en las eficacias pediculicidas
de los cinco pesticidas analizados; 2) el malatión fue el único pesticida
analizado en su estudio que no había reducido su eficacia como pedicu-
licida; 3) el orden de eficacia terapéutica desde el más al menos eficaz
fue el malatión al 0,5%, las piretrinas naturales no diluidas con butó-
xido de piperonilo, la permetrina al 1%, las piretrinas naturales diluidas
con butóxido de piperonilo y el lindano al 1%, y 4) algunos piojos del

cuero cabelludo en Estados Unidos habían desarrollado resistencia a la
mayoría de los pediculicidas10.
La creciente resistencia de los piojos del cuero cabelludo a las pire-

trinas y a los piretroides ha conllevado el empleo progresivo de pesti-
cidas más tóxicos, especialmente el lindano, el malatión y el carbarilo
(no aprobado por la Food and Drug Administration [FDA] estadouni-
dense) para tratar la pediculosis del cuero cabelludo resistente a los
piretroides en todo el mundo7,10,11. El lindano se está prescribiendo de
forma inadecuada, especialmente para las infestaciones recurrentes
con piojos resistentes al mismo4,6. El lindano es un insecticida orga-
noclorado que se acumula en el tejido adiposo y nervioso cuando se
aplica en exceso o en caso de ingestión, y puede causar convulsiones,
especialmente en los niños4,8. Aunque el malatión, un pesticida orga-
nofosforado, ha demostrado tener la mayor eficacia terapéutica frente
a los piojos del cuero cabelludo en Estados Unidos, es un inhibidor
irreversible de la acetilcolinesterasa que puede causar un síndrome
tóxico colinérgico y parálisis neuromuscular fatal tras la aplicación
excesiva o la ingestión10. El carbarilo, un pesticida carbamato, alta-
mente eficaz frente a los piojos del cuero cabelludo y la escabiosis, se
está utilizando de forma creciente para la pediculosis capitis fuera de
Estados Unidos, especialmente en Reino Unido y Europa11. El carbarilo
es un inhibidor reversible de la acetilcolinesterasa (que no produce el
«envejecimiento» de la unión enzima-inhibidor), estrechamente rela-
cionado con los pesticidas organofosforados, que también puede cau-
sar un síndrome tóxico colinérgico (muscarínico y nicotínico) tras su
aplicación excesiva o su ingestión.
Desgraciadamente, todos los pesticidas tópicos utilizados para tratar

las infestaciones ectoparasitarias comparten las mismas tres carac-
terísticas con los tres venenos infantiles más frecuentemente ingeri-
dos12: 1) fármacos prescritos, con frecuencia sin receta; 2) productos
domésticos, y 3) pesticidas12. Conforme aumenta la prevalencia de las
infestaciones ectoparasitarias resistentes a pesticidas, se prescribirán
pesticidas alternativos, más tóxicos que las piretrinas y los piretroides,
para tratarlas, los fármacos seguirán siendo administrados en los hoga-
res y puede aumentar la aplicación excesiva o la ingestión accidental de
productos pesticidas más tóxicos, sin que se refuercen las medidas de
educación en salud pública13.

TRATAMIENTO DE LA PEDICULOSIS CAPITIS

El tratamiento de la pediculosis capitis comprende dos aplicaciones
tópicas o sistémicas de pediculocidas con una diferencia de 7 a 10 días y
la retirada de todas las liendres viables mediante el peinado cuidadoso
del cabello húmedo. El aceite de oliva, la vaselina o un champú

TABLA

293-1 Tratamientos pediculicidas recomendados para la pediculosis capitis*

Pediculicida
Eficacia terapéutica (ovicida,

pediculicida) Perfil de seguridad Contraindicaciones

Piretrinas al 0,33% + champú de
butóxido de piperonilo al 4%

95% ovicida; sin actividad residual;
resistencia farmacológica
creciente

Excelente La alergia a crisantemos y margaritas
(plantas de la familia Compositae) es
una posible contraindicación

Crema de aclarado de permetrina al 1-5% Actividad residual de 2 semanas;
resistencia farmacológica
creciente

Excelente Antecedentes de reacciones alérgicas

Loción de malatión al 0,5%, champú
de malatión al 1%

95% ovicida; pediculicida rápido
(5 min); buena actividad
residual; resistencia
farmacológica creciente

El vehículo alcohol isopropílico al 78%,
inflamable, irrita los ojos, la piel, las
mucosas; resistencia farmacológica
creciente; riesgo de intoxicación por
organofosforados con aplicación
excesiva e ingestión

Lactantes y los niños <6 meses;
embarazo; lactancia

Loción y champú de lindano al 1% 95% ovicida; sin actividad residual;
resistencia farmacológica
creciente

Toxicidad potencial en SNC por
intoxicación por organoclorados,
generalmente en forma de
convulsiones, con aplicación excesiva e
ingestión

Trastorno convulsivo preexistente;
lactantes y niños <6 meses;
embarazo; lactancia

Ivermectina, 200 mg/kg dosis única v.o.,
a repetir en 10 días. Champú al 0,8%
(indicación no autorizada)

Excelente Excelente, pero no para uso generalizado;
posibles náuseas y vómitos; tomar con
estómago vacío sólo con agua

Seguridad en el embarazo no aclarada; no
recomendado para niños <5 kg de
peso; no aprobado por la FDA para
pediculosis en Estados Unidos

*El carbarilo, un pesticida carbamato, actualmente no está aprobado ni disponible como preparación tópica humana para la pediculosis en Estados Unidos. Sin embargo, el carbarilo se
prescribe para la pediculosis en Europa y otros lugares. No se ha documentado resistencia de los ectoparásitos al carbarilo.
FDA, Food and Drug Administration estadounidense; SNC, sistema nervioso central.
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específico son los humidificantes preferidos para el cabello, y se pre-
fieren los peines de plástico frente a los de metal. Por desgracia, no
existe el pediculicida ideal con actividad 100% frente a los piojos y
liendres. La tabla 293-1 presenta los pediculicidas más frecuentemente
utilizados para las infestaciones por piojos. Según se puede apreciar, la
resistencia a los fármacos es creciente con los pediculicidas más segu-
ros, las piretrinas y los piretroides sintéticos, incluidos el lindano y el
malatión, un insecticida ovicida eficaz, con una eficacia del 95% frente
a las liendres viables4,7,8.

TRATAMIENTO DE LA INFESTACIÓN POR LOS PIOJOS DEL CUERPO

El tratamiento comprende un baño inicial con agua y jabón, seguido de
dos tratamientos tópicos o sistémicos con pediculicidas con una dife-
rencia de 7 a 10 días (v. tabla 293-1). Los fármacos tópicos deberían
aplicarse para limpiar las áreas afectadas, permiten el secado y no
deben aclararse durante 8 a 24 horas (para el malatión y las piretrinas
y piretroides, respectivamente).

Prevención

Las estrategias de prevención de los piojos del cuero cabelludo
incluyen la combinación de higiene ambiental y, más importante,
eliminación de todos los reservorios humanos de piojos en el
ámbito doméstico, los apartamentos, los complejos residenciales,
las clases y los colegios. Algunas intervenciones preventivas son:
1) evitar el contacto con artículos potencialmente contaminados,
como sombreros, cascos, vestimenta, toallas, peines, cepillos, ropa
de cama y tapizados; 2) limpieza de todos los peines y cepillos en

alcohol isopropílico o en solución de cloruro de benzalconio al 2%;
3) limpieza del ambiente doméstico mediante lavado y secado a
elevada temperatura de toda la ropa de cama, la vestimenta y los
atuendos para la cabeza, y 4) inspección de niños escolares de alto
riesgo para detectar la presencia de piojos, liendres y ninfas viables.
Lebwohl y cols. han recomendado el abandono de las «políticas
de cero liendres» en los colegios4. Según se ha comentado previa-
mente, las liendres no viables son simplemente las cubiertas vacías
de los huevos, y no indican una infestación activa.
Las estrategias de prevención y control de la pediculosis corporis

deberían incluir las siguientes medidas:
1. Lavado y secado con ciclo caliente de todas las prendas de vestir y

la ropa de cama.
2. Desparasitación de la ropa y el cuerpo con detergente en polvo de

permetrina al 1%, especialmente en contextos de brote con poten-
cial transmisión de enfermedad bacteriana.

3. Instauración de medidas básicas de higiene personal y ambiental,
que incluyen ducha, lavado corporal y cambio a ropa limpia.

Las estrategias de prevención de los piojos del pubis son similares a
las de los piojos del cuerpo e incluyen las siguientes medidas:

1. Lavado y secado con ciclo caliente de todas las prendas de vestir y
la ropa de cama.

2. Instauración de medidas básicas de higiene personal y ambiental.
3. Tratamiento de los contactos sexuales con infestaciones activas.
4. Exploración y realización de pruebas de laboratorio de los pa-

cientes y sus contactos sexuales para detectar la presencia de
otras enfermedades de transmisión sexual, especialmente la esca-
biosis costrosa y el SIDA.
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La sarna, una infestación causada por Sarcoptes scabiei var. hominis,
ha sido un problema importante de salud pública en todos los países en
desarrollo (fig. 294-1). La sarna se ha convertido en una ectoparasitosis
reemergente significativa en su forma más grave, la sarna encostrada o
sarna noruega (fig. 294-2), en los países desarrollados, especialmente
entre los indigentes, ancianos de residencias, personas con retraso
mental o sujetos con compromiso inmunitario1.

Epidemiologı́a

Se ha calculado una prevalencia anual de la sarna de unos 300 millones
de casos en todo el mundo2. Si bien se asocia con mayor frecuencia a
personas hacinadas, sin hogar o ingresadas en centros, la sarna afecta a
todo el mundo, de ambos sexos y todas las edades, de cualquier grupo
étnico y socioeconómico. En el Reino Unido, la sarna es más prevalente
en mujeres y niños que viven en áreas urbanas, y es más frecuente en
invierno que en verano3. En una encuesta prospectiva de 2008 realizada
en Gante, Bélgica, Lapeere y cols. describieron una incidencia bruta de
sarna de 28 casos/100.000 habitantes/año4. La mayor incidencia anual
de sarna se detectó en inmigrantes (88/100.000) y en sujetos mayores
de 75 años (51/100.000). La sarna es hiperendémica en los países en
desarrollo, especialmente en el África Subsahariana (con una tasa de
prevalencia anual del 13%), India, regiones aborígenes del norte de
Australia e islas del Pacífico Sur, en especial en las Islas Salomón2,5,6.
Las infestaciones y superinfestaciones causadas por la sarna encos-

trada (noruega) son más prevalentes en varios grupos de alto riesgo en
particular, a saber: 1) varones que mantienen relaciones sexuales con
varones, 2) pacientes tratados en consultorios de enfermedades de trans-
misión sexual, 3) personas sin hogar con el síndrome de inmunodefi-
ciencia adquirida (SIDA) y 4) pacientes con infección por el virus
linfotrópico humano de linfocitos T tipo 1 (HTLV-1)1,7,8. Muchos exper-
tos recomiendan evaluar a todos los pacientes de alto riesgo con sarna
encostrada y descartar la infección por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) y el HTLV-19. En un estudio prospectivo de 23 pacientes
con sarna encostrada en Perú se diagnosticó infección por el HTLV-1 en
16 pacientes (69,6%) utilizando un método de inmunoadsorción ligado
a enzimas (ELISA), confirmado por inmunotransferencia Western8.
Además de la infección por el HTLV-1, otras patologías significativas
asociadas a la sarna encostrada en ese estudio fueron el tratamiento con
corticoides (8,6%), desnutrición (8,6%) y síndrome de Down (4,3%).

Transmisión

A diferencia de las pulgas ectoparasitarias y las moscas, los ácaros de la
sarna no pueden saltar o volar, sino que se arrastran a una velocidad de
2,5 cm/minuto en la piel caliente y húmeda (fig. 294-1)2. Pueden sobre-
vivir durante 24-36 horas a temperatura ambiente y con una humedad
media, y son capaces de infestar al ser humano10. Se transmite con
facilidad por el simple contacto con la piel, por ejemplo, entre parejas
sexuales, niños que juegan o incluso entre el personal sanitario que
explora a pacientes infecciosos con sarna encostrada. Las conductas
sexuales de alto riesgo para contraer la sarna son los contactos sexuales
esporádicos y los varones que mantienen relaciones sexuales con varo-
nes4. Los ácaros de la sarna no transmiten el VIH, el HTLV-1 ni otros
microorganismos infecciosos. Cuantos más ácaros residan en el huésped
humano, mayor será el riesgo de transmisiónmediante contacto directo,
más incluso quemediante el contacto indirecto con fómites, por ejemplo,
al compartir la ropa de cama o la vestimenta. Aunque es poco frecuente,
la transmisión indirecta de la sarna es posible, en particular entre los
huéspedes inmunocomprometidos con SIDA, familiares de un caso
índice atípico (encostrada) y sujetos ingresados en instituciones1.

Otras especies de ácaros sarcópteros que no afectan al ser humano
provocan sarna en animales, con picor, inflamación y pérdida del pelo.
La sarna animal es frecuente en las mascotas y animales domésticos,
en especial en gatos, perros, cerdos, caballos y camellos. Los sujetos
inmunocomprometidos también pueden contraer sarna animal a par-
tir de animales domésticos, como perros con sarna perruna sarcóp-
tica. Los ácaros de la sarna en animales son ectoparásitos facultativos
en el hombre, en el que no pueden completar correctamente sus
ciclos vitales. Por tanto, las infestaciones son autolimitadas en el ser
humano, pero pueden tratarse con éxito, si está indicado, con loción de
permetrina al 5%, crema o loción de crotamitón al 10% o ivermectina
oral.

Manifestaciones clı́nicas

El ácaro de la sarna humana es un parásito obligado que completa todo
su ciclo vital en el huésped humano cuando las hembras escarban sus
túneles intradérmicos para depositar los huevos, de los que surgen las
larvas y maduran para reinfestar al mismo huésped o a otros nuevos.
Las hembras escarban preferentemente en las zonas más finas de la
epidermis tras disolver la capa córnea mediante secreciones proteo-
líticas, pero sus madrigueras no llegan más allá de la capa granulosa.
Las hembras depositan sus huevos al final de los túneles escarbados,
de 5-10 mm de largo, y las larvas eclosionan 2 o 3 días después. Todo
el período de incubación, desde el huevo hasta el ácaro adulto, dura
unos 14 o 15 días11. El período de incubación en el hombre, desde
la infestación inicial al desarrollo de síntomas, es de 3-6 semanas
en las infestaciones iniciales, y de tan sólo 1-3 días en las reinfestacio-
nes, como consecuencia de la sensibilización previa a los antígenos
del ácaro2.
La sarna clásica o típica cursa con un picor nocturno intenso y

generalizado, siguiendo una topografía característica cuando 10-15
hembras fértiles pasan de los pacientes infectados a un nuevo huésped.
Las erupciones cutáneas en las reinfestaciones y las formas atípicas de
la sarna son consecuencia de la infestación y de las reacciones de
hipersensibilidad ante los antígenos del ácaro2.
En la sarna clásica, la distribución preferida de las erupciones cutá-

neas comprende las zonas lampiñas que tienen una capa córnea fina,
como las caras laterales de los dedos y las zonas interdigitales demanos
y pies, fosas poplíteas, superficies flexoras demuñecas, nalgas ymamas
en las mujeres (fig. 294-3)2. Aunque se aprecian pápulas pruriginosas
inflamatorias en la mayoría de las zonas infestadas, a veces no se
detectan los surcos lineales o serpiginosos intradérmicos patognomó-
nicos, de 5-10 mm de largo, punteados por los fecalitos o escíbalos, y
que terminan en pápulas elevadas que ocultan a las hembras durante la
puesta. Las lesiones secundarias inespecíficas son normalmente con-
secuencia del rascado y la infección, e incluyen escoriaciones auto-
infligidas, eccematización, liquenificación e impétigo.
La sarna se presenta en tres formas atípicas, en especial en sujetos de

alto riesgo ingresados en centros o inmunocomprometidos con infec-
ción por el VIH o el HTLV-1. Las formas atípicas de la sarna son la sarna
del cuero cabelludo en lactantes, la sarna encostrada (noruega) en
sujetos ingresados en centros o inmunocomprometidos y la sarna no-
dular de transmisión sexual. Los nódulos escabióticos aparecerán en
el 7-10% de las infestaciones, normalmente en varones en la zona del
pene y el escroto, con nódulos oscurecidos y sensibles al tacto de
5-20 mm de diámetro, a menudo con el surco elevado con la hembra
en la parte superior (fig. 294-4). En la tabla 294-1 se resumen las formas
atípicas de la sarna comparadas con la sarna clásica, su estratificación
en función de los huéspedes humanos de alto riesgo, las formas de
presentación clínica y el diagnóstico diferencial.
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Diagnóstico

Aunque se están investigando métodos diagnósticos más modernos,
el diagnóstico de la sarna se establece predominantemente por los as-
pectos epidemiológicos y la observación clínica. El diagnóstico clí-
nico se confirma con el estudio con el microscopio de baja amplia-
ción del raspado de la piel en la zona de un surco que haya excavado
la hembra del ácaro, ya que por su tamaño, 0,2-0,5 mm de largo, y su
color traslúcido con patas marrones muy pequeñas, no se pueden ver a

simple vista. En la muestra del raspado del surco también se pueden
identificar los huevos (0,02 a 0,03 mm de diámetro), los pequeños
fragmentos de las cáscaras y los fecalitos (fig. 294-1)2. No se debe
utilizar hidróxido de potasio para preparar las muestras de raspado
de los surcos, ya que puede disolver los fecalitos. Es frecuente no

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 294-1 Microfotografı́a de un ácaro de la sarna en una prepa-
ración sinmontar, Sarcoptes scabiei (plano ventral). (De los Centros para
el Control y Prevención de Enfermedades [CDC], Atlanta, GA. CDC Public
Health Image Library, imagen 6301.)

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 294-2 Sarna encostrada (noruega) en la superficie exten-
sora del codo, infectada secundariamente con Staphylococcus aureus.
Obsérvese la confluencia de costras y pústulas, con lesiones muy similares
a las de una psoriasis, tanto por su aspecto hiperqueratósico como por su
localización en la superficie extensora. Los factores de riesgo de la sarna
encostrada son el compromiso inmunitario debido a la edad avanzada, el
tratamiento prolongado con glucocorticoides, la quimioterapia oncoló-
gica y la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana o por
el virus linfotrópico humano de linfocitos T de tipo 1. (De Fitzpatrick TB,
Johnson RA, Wolff K, Suurmond D. Color Atlas and Synopsis of Clinical
Dermatology. 4.a ed. Nueva York: McGraw-Hill; 2001:841.)

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 294-3 Imagen dorsal de una mano, que muestra una infes-
tación por sarna encostrada por el ácaro de la sarna, Sarcoptes scabiei.
Obsérvese la formación de costras localizadas en la piel de los espa-
cios interdigitales. (De los Centros para el Control y Prevención de
Enfermedades [CDC], Atlanta, GA. CDC Public Health Image Library,
imagen 4800.)

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 294-4 Infestación por sarna nodular de transmisión sexual en
un varón, causada por el ácaro de la sarna. Obsérvense las lesiones
pustulosas nodulares agrupadas alrededor del ombligo y en las caras
internas de los muslos. (De los Centros para el Control y Prevención de
Enfermedades [CDC], Atlanta, GA. CDC Public Health Image Library,
imagen 6538.)

3630 PARTE III Agentes etiológicos de las enfermedades infecciosas



identificar los surcos patognomónicos y no detectar los ácaros, en
particular en los casos iniciales, cuando la carga de parásitos es baja,
lo cual no descarta la sarna.
En los casos de sarna atípica, la biopsia de piel confirma el diagnós-

tico2. Aunque no se han comprobado en estudios clínicos en poblacio-
nes de gran tamaño, hay nuevos medicamentos diagnósticos para la
sarna que ahora están en fase de investigación, como mejores técnicas
con el microscopio (p. ej., microscopio de epiluminiscencia o dermos-
copia no computerizada), la detección inmunitaria de los anticuerpos
específicos de la sarna mediante inmunoadsorción ligada a enzimas
(ELISA) y la identificación molecular del ADN de la sarna mediante la
reacción en cadena de la polimerasa (PCR)12–14.

Tratamiento

Para el tratamiento de los sujetos infestados y de sus personas de
contacto más cercanas, simultáneamente, deben usarse escabicidas
tópicos u orales, sin tener en cuenta la presencia de síntomas2. Las
opciones de tratamiento recomendadas actualmente para la sarna se
mencionan en la tabla 294-2. En una revisión del tratamiento de la
sarna, Strong y Johnstone observaron que permetrina tópica al 5% e
ivermectina oral fueron los tratamientos más eficaces para los sujetos
infestados, aunque sería necesario continuar la investigación para
comparar la efectividad del malatión con permetrina en algunos casos,
y no dispusieron de evidencias suficientes para recomendar determi-
nados acaricidas para controlar las epidemias de sarna en la comuni-
dad o en centros15. Los tratamientos más eficaces para la sarna son
permetrina en crema al 5% y lindano en crema o loción al 1%. La
permetrina es más segura y algo más eficaz que el lindano, un pesticida
organoclorado capaz de provocar convulsiones y muerte súbita por la
aplicación excesiva o la ingestión accidental16,17. Otros tratamientos
tópicos para la sarna son las lociones de benzoato de benzoilo al 10-
25% (que no se comercializan en los Estados Unidos), crema o loción
de crotamitón al 10%, pomadas de azufre en vaselina al 2-10% y
loción de ivermectina al 0,8%, que no se comercializa en los Estados
Unidos; v. tabla 294-2).

Algunos pacientes no toleran ni aceptan los tratamientos tópicos de
la sarna, por muchos motivos, como son la intensa sensación de que-
mazón y pinchazos (con benzoato de benzoilo y permetrina al 5%) en
caso de infestaciones con escoriaciones secundarias o eccemas, y en
pacientes dementes o discapacitados, que no pueden cumplir con los
regímenes de aplicación. En tales casos, una sola dosis oral de iver-
mectina de 200 mg/kg puede ser una alternativa más aceptable e igual-
mente eficaz. En un estudio prospectivo de 2007, Sule y Thacher
compararon la efectividad de ivermectina oral 200 mg/kg con benzoato
de benzoilo tópico al 25% y jabón de monosulfiram en 210 pacientes de
5 a 65 años de edad con sarna en Nigeria18. Los sujetos con lesiones
persistentes recibieron un segundo ciclo de tratamiento después de
2 semanas. Los investigadores observaron la resolución de todas las
lesiones en 77 de 98 sujetos (79%) tratados con ivermectina y en 60 de
102 sujetos (59%) tratados por vía tópica (P <0,003). La tasa de cura-
ción de la sarna a las 4 semanas fue del 95% en el grupo de ivermectina y
del 86% en el grupo de tratamiento tópico (P <0,04). Se llegó a la
conclusión de que la ivermectina oral es tan eficaz como el tratamiento
tópico con benzoato de benzoilo y monosulfiram en la sarna, y que
consigue una mejoría más rápida. Sin embargo, la ivermectina no es
ovicida, y en la actualidad se recomienda administrar un segundo ciclo
de tratamiento oral en el momento de maduración de los adultos, 14 o
15 días después2,19.
En un estudio prospectivo en el que se comparó la ivermectina con

permetrina tópica al 5% en la sarna, Usha y Gopalakrishnan Nair des-
cribieron una tasa de curación del 70% con una dosis única de ivermec-
tina comparada con una tasa de curación del 95% con permetrina tópica
al 5% (P <0,003), pero una segunda dosis de ivermectina de 200 mg/kg
tomada 2 semanas más tarde aumentó la tasa de curación hasta el 95%19.
A pesar de estos resultados, los Centros para el Control y Prevención de
Enfermedades (CDC) recomiendan usar una crema o loción de perme-
trina tópica al 5% como tratamiento de primera línea en la sarna, en
especial en las infestaciones clásicas iniciales20. Desafortunadamente, ha
emergido la resistencia de los ácaros de la sarna a los preparados tópicos
de permetrina al 5% y a la ivermectina oral en epidemias graves de sarna
encostrada y en regiones de elevada endemicidad21.

TABLA

294-1 Formas de presentación de la sarna

Formas de presentación
de la sarna Poblaciones de alto riesgo Manifestaciones clínicas Diagnósticos diferenciales principales

Sarna clásica (sarna vulgar) Lactantes y niños, adultos sexualmente
activos, varones que mantienen
relaciones sexuales con varones

Prurito intenso generalizado, peor por la
noche, pápulas pruriginosas
inflamatorias localizadas en la piel de
los espacios interdigitales, cara flexora
de las muñecas, codos y axilas, nalgas,
genitales, mamas en las mujeres.
Conservación de la cara, la cabeza y el
cuello sin lesiones o prurito, y lesiones
secundarias con eccematización,
escoriaciones e impétigo

Dermatitis herpetiforme, reacciones
medicamentosas, eccema,
pediculosis corporal, liquen plano,
pitiriasis rosada

Sarna del cuero cabelludo Lactantes y niños, ancianos ingresados en
centros, pacientes con SIDA, pacientes
con sarna encostrada preexistente

Lesiones papulosas atípicas, con costras, en
el cuero cabelludo, cara, palmas y
plantas

Dermatomiositis, tiña, dermatitis
seborreica

Sarna encostrada (sarna
noruega, sarna costrosa)

Ancianos ingresados en centros, personas
con discapacidad del desarrollo
ingresadas en centros (síndrome de
Down), personas sin hogar,
especialmente si son VIH positivos,
cualquier paciente con compromiso
inmunitario, en particular los que son
positivos al SIDA, al VIH o al HTLV-1,
receptores de trasplantes, pacientes
que reciben tratamiento prolongado
con esteroides sistémicos o
quimioterapia

Lesiones papulosas hiperqueratósicas
psoriasiformes del cuero cabelludo,
cara, cuello, manos y pies, con extensa
afectación ungueal, eccematización e
impétigo común

Dermatitis de contacto, reacciones
medicamentosas, eccema,
eritrodermia, ictiosis, psoriasis

Sarna nodular Adultos sexualmente activos, varones que
mantienen relaciones sexuales con
varones, varones positivos al VIH
>mujeres positivas al VIH

Nódulos pruriginosos violáceos,
localizados en genitales masculinos,
ingles, axilas, que representan una
reacción de hipersensibilidad ante los
antígenos de los ácaros

Acropustulosis, dermatitis atópica,
enfermedad de Darier, lupus
eritematoso, papulosis linfomatoide,
urticaria papular, vasculitis
necrosante, sífilis secundaria

HTLV-1, virus linfotrópico humano de linfocitos T tipo 1; SIDA, síndrome de inmunodeficiencia adquirida; VIH, virus de la inmunodeficiencia humana.
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Prevención

Los métodos de prevención y control de la sarna son los siguientes:
1) tratamiento intensivo de los pacientes infestados y de las personas
que conviven con ellos en el hogar o en un centro y de sus contactos
sexuales, en especial en los casos muy infecciosos de sarna encostrada;
2) eliminación o esterilización con agua caliente y secado de toda la
ropa de cama y vestimenta contaminadas del caso índice, utilizando
una lavadora y el posterior secado a 60 �C o más; 3) acceso a mejores
medios de higiene personal y asistencia sanitaria de las personas des-
plazadas, sin hogar o ingresadas en centros, y 4) control intensivo de
las epidemias de sarna zoonótica con posible transmisión al hombre,
causadas por ácaros sarcóptidos en algunos animales domésticos,
especialmente gatos, perros, camellos, cerdos y caballos2,22.

Conclusiones

Todos los pacientes con sarna, y las personas que conviven con ellos en
el hogar o en un centro y sus contactos sexuales, deben ser informados
de que la sarna es una infestación ectoparasitaria transmisible y de que

en la actualidad se dispone de varios tratamientos tópicos y de un
tratamiento oral eficaz (tabla 294-2). El diagnóstico preciso debe con-
firmarse, siempre que sea posible, con el microscopio o con métodos
inmunológicos o moleculares. Los preparados tópicos de permetrina al
5% son aún los tratamientos razonables de primera línea para la sarna
clásica, y son recomendados por los CDC. Los preparados tópicos con
benzoato de benzoilo son alternativas igualmente eficaces. La ivermec-
tina oral en dosis de 200 mg/kg inicialmente, que se repetirá tras 2
semanas, puede ser el tratamiento preferido en pacientes que no tole-
ran tratamientos tópicos o que no pueden cumplir las pautas de apli-
cación tópica, o en caso de sarna atípica o resistente a fármacos. En los
pacientes sexualmente activos con sarna nodular deben descartarse
otras enfermedades de transmisión sexual. Se prestará una atención
particular al despistaje de las infecciones por el VIH o el HTLV-1 en
pacientes con sarna encostrada, especialmente en regiones hiperendé-
micas de sarna y HTLV-1 y en las epidemias de sarna encostrada entre
los indigentes. Para el desarrollo de mejores herramientas diagnósticas
y estrategias de tratamiento de la sarna humana, especialmente para la
sarna atípica, necesitamos más investigaciones sobre la biología mole-
cular de los ácaros de la sarna y estudios de resistencia a fármacos.

TABLA

294-2 Tratamientos recomendados para la sarna en la actualidad

Escabicidas
¿Aprobado
por la FDA?

Categoría
de embarazo* Pauta posológica Perfil de seguridad Contraindicaciones

Crema de permetrina al 5% Sí B Aplicar del cuello hacia abajo;
lavar pasadas 8-14 horas;
buena actividad residual,
pero se recomienda una
segunda aplicación
después de una semana

Excelente; picor y pinchazos
durante la aplicación

Reacciones alérgicas
anteriores; lactantes
<2 meses de edad;
lactancia

Loción o crema de lindano
al 1%

Sí B Aplicar 30-60 ml del cuello
hacia abajo; lavar pasadas
8-12 horas; no deja
actividad residual;
aumenta la resistencia a
fármacos

Posibilidad de toxicidad en el
SNC por envenenamiento
organoclorado, que se
manifiesta como
convulsiones, por exceso
de aplicación o ingestión

Trastorno convulsivo
preexistente; lactantes y
niños <6 meses de edad,
embarazo; lactancia

Crema o loción de crotamitón
al 10%

Sí C Aplicar desde el cuello hacia
abajo en dos noches
consecutivas; lavar pasadas
24 horas después de la
segunda aplicación

Excelente; no es muy eficaz;
exacerba el prurito

Ninguna

Azufre al 2%-10% en pomadas
de vaselina

No C Aplicar durante 2-3 días,
después lavar

Excelente; no es muy eficaz Alergia previa al azufre

Loción de benzoato de benzoilo
al 10%-25%

No Ninguna Dos aplicaciones durante
24 horas, con un intervalo
entre 1 día y 1 semana

Irritante; exacerba el prurito;
puede inducir dermatitis
de contacto irritante y
xerosis cutánea
pruriginosa

Eccema previo

Loción de malatión al 0,5%,
champú de malatión al 1%
(no se comercializa en
Estados Unidos)

No B Ovicida en el 95%; mata
rápidamente (5 minutos) ;
buena actividad residual

Aumenta la resistencia a
fármacos

El vehículo de alcohol
isopropílico al 78% es
inflamable y provoca picor
de ojos, piel y mucosas

Aumento de la resistencia a
fármacos; riesgo de
envenenamiento por
organofosfatos por exceso
de aplicación o ingestión

Lactantes y niños <6 meses
de edad; embarazo;
lactancia

Ivermectina, loción al 0,8%
(no se comercializa en
Estados Unidos)

Sí C 200 mg/kg por vía oral en una
sola toma, que puede
repetirse en 14-15 días; no
es ovicida, se recomienda
encarecidamente
administrar una segunda
dosis en el día 14 o 15; se
recomienda para la sarna
endémica o epidémica en
centros o campamentos de
refugiados

Excelente; puede causar
náuseas y vómitos; tomar
con el estómago vacío con
agua

Se desconoce la seguridad en
el embarazo;
probablemente seguro
durante la lactancia; no
se recomienda en niños
que pesen <15 kg

*Categorías de seguridad en el embarazo de la Food andDrug Administration (FDA) estadounidense: A, seguridad demostrada; B, probablemente seguro; C, seguridad incierta; D, riesgo
probable; X, riesgo demostrado.
SNC, sistema nervioso central.
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295295
Miasis y tungiasis
JAMES H. DIAZ

Las moscas y pulgas son, en su mayoría, unos insectos muy molestos
que pican al hombre y a los animales. En ocasiones, transmiten enfer-
medades infecciosas e invaden tejidos vivos hasta zonas profundas,
llegando a provocar su amputación, desfiguraciones o, en casos extre-
mos, la muerte. Las moscas sirven como vectores mecánicos de shi-
gelosis y las pulgas de la rata pueden transmitir peste bubónica y tifus
endémico. Las moscas depositan sus huevos en la carne humana y sus
larvas en desarrollo, o gusanos, invaden los tejidos subcutáneos y
penetran en las cavidades corporales externas, como las órbitas, los
oídos y las fosas nasales. Las larvas de pulgas también pueden excavar
en el tejido subcutáneo para alimentarse, madurar y favorecer infec-
ciones secundarias y secuelas incapacitantes, llegando a la amputación
espontánea de dedos de las manos o los pies, en particular en comu-
nidades tropicales muy pobres con infestación endémica por la pulga
chigoe (Tunga penetrans).

Miasis

La miasis es una infestación ectoparasitaria de los tejidos viables o
necróticos por las larvas dípteras de moscas superiores, y se clasifica
inicialmente como miasis obligatoria o facultativa. En el primer caso,
las cresas deben vivir y alimentarse en un huésped humano o animal en
un momento de su ciclo vital, mientras que en el segundo caso las
larvas viven libremente, se alimentan de carroña y materias en des-
composición y atacan las úlceras necróticas y heridas de huéspedes
vivos humanos y animales para alimentarse de ellos. La terapia con
gusanos de la moscarda de la carne aún se utiliza para desbridar
heridas necróticas en nuestros días.
Según la presentación clínica, la miasis se puede clasificar como

miasis forunculoide (subcutánea), miasis de las heridas (cutánea
superficial), miasis de cavidades (atrial o invasiva), miasis intestinal,
miasis urinaria y miasis vaginal. La miasis forunculoide es la manifes-
tación clínica más frecuente de la miasis y se presenta cuando una o
más larvas penetran en la piel, causando lesiones pustulosas que pare-
cen nódulos o forúnculos. Los gusanos también infestan orificios
externos, úlceras o heridas abiertas, dando lugar a miasis de cavidades
y miasis de heridas. La miasis de cavidades se debe principalmente a
larvas del gusano barrenador del ganado, que puede penetrar en las
heridas supurativas o invadir las órbitas, orificios nasales o canales
auditivos externos (figs. 295-1 y 295-2). La miasis intestinal es infre-
cuente y se debe a la ingestión accidental de alimentos contaminados
con gusanos. Se caracteriza por náuseas, vómitos y diarrea de duración
limitada. La miasis genitourinaria también es rara y se presenta con
disuria, hematuria y piuria, seguidas por la invasión de la uretra (mia-
sis urinaria) o la vagina (miasis vaginal) por la larva.
Si bien existenmuchas familias demoscas dípteras (ordenDípteros),

son las moscas de tres familias las que provocan la mayoría de las
miasis en el hombre y los animales: 1) Oestridae, o moscardones; 2)
Calliphoridae, como la mosca del gusano barrenador del ganado y la
moscarda de la carne, y 3) Sarcophagidae, como las moscas de la carne.
En la tabla 295-1 se resumen las características de las especies que
provocan miasis con mayor frecuencia, así como su clasificación taxo-
nómica y su estratificación según el tipo clínico de la infestación por
miasis.

EPIDEMIOLOGÍA

En un estudio epidemiológico retrospectivo efectuado en 2007 en Río
de Janeiro, Marquez y cols. describieron 71 pacientes con miasis fo-
runculoide y cavitaria durante el período 1999 a 20031. La miasis fue
más prevalente en los adultos mayores de 51 años (42%) y en niños
menores de 10 años (34%). La población era masculina en su mayor
parte (61%) y de muy bajo nivel socioeconómico (62%). El agente

causante predominante de la miasis forunculoide fue Dermatobia
hominis, el moscardón humano del NuevoMundo, y el agente causante
de la miasis cavitaria fue Cochliomia macellaria, una especie indígena
de gusano barrenador del ganado del Nuevo Mundo. Los autores
concluyeron que la miasis es una infestación oportunista de poblacio-
nes desfavorecidas vulnerables que viven en condiciones higiénicas
desfavorables. En otro análisis colectivo retrospectivo similar, Jiang
describió 54 casos de miasis humana en China entre 1995 y 20012. Si
bien los casos se distribuyeron por igual entre ambos sexos, la mayoría
se produjo en lactantes y niños (72%) y se describieron como lesiones
hipodérmicas-invasivas (n = 31) u oculares (n = 12). En otra revisión
colectiva de 2002, Schwartz y Gur describieron 12 casos de miasis
forunculoide causadas por Dermatobia hominis, el moscardón
humano, en 12 viajeros israelíes que volvían de países sudamericanos
en la cuenca amazónica3. En 2003, Tamir y cols. describieron dos casos
de miasis forunculoide causados por Cordylobia rodhani, la mosca de
Lund, en viajeros israelíes que volvían de Ghana4. Además de D. homi-
nis y Cordylobia spp., las especies de moscardones Cuterebra también
provocan miasis forunculoide en América del Norte, África y Asia
(fig. 295-3). Shorter y cols. describieron dos casos de miasis foruncu-
loide inducidas por especies del moscardón Cuterebra en niños en
Nueva Inglaterra (fig. 295-3).

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

Las formas más frecuentes de miasis humana en todo el mundo son la
miasis forunculoide y la miasis cavitaria (invasiva). La miasis foruncu-
loide se debe principalmente a la invasión subcutánea por las larvas de
la mosca tumbu, Cordylobia anthropophaga, en África, y del moscar-
dón humano del Nuevo Mundo, Dermatobia hominis, en zonas sub-
tropicales y tropicales del continente americano (tabla 295-1). Lamiasis
cavitaria es una zoonosis que se debe al depósito de las larvas del
gusano barrenador del ganado en heridas abiertas u orificios externos,
como fosas nasales, oídos y órbitas, y se caracteriza por la invasión por
las larvas de tejidos profundos con infección secundaria y necrosis
tisular extensa. Cochliomia hominivorax, el gusano barrenador del
ganado del Nuevo Mundo, es una causa frecuente de miasis cavitaria
en el continente americano, y Chrysomia bezziana, el gusano barrena-
dor del ganado del Viejo Mundo, es otra causa frecuente de la miasis
cavitaria en África, Asia e Indonesia5. La miasis cavitaria debe tratarse
agresivamente mediante desbridamiento quirúrgico y antibióticos
para las infecciones secundarias para limitar el daño de los tejidos y
la desfiguración (figs. 295-1 y 295-2).
Aunque las manifestaciones clínicas, tratamientos y métodos de

prevención son similares en las miasis forunculoides, los mecanismos
de la invasión de las larvas son diferentes. La hembra grávida
de la mosca tumbu deposita sus huevos en la arena húmeda del suelo
o en las ropas húmedas (p. ej., en los pañales de tela) colgadas en el
exterior para secarse. Cuando la víctima se pone la ropa infestada con
los huevos, las larvas surgen y excavan rápidamente en la piel con sus
mandíbulas afiladas para continuar su desarrollo. Por otro lado, el
moscardón hembra captura insectos hematófagos, normalmente mos-
quitos, durante el vuelo y deposita sus huevos debajo de la cutícula del
insecto6. Cuando este vector intermedio pica a un huésped, libera los
huevos del moscardón en su víctima, en la que eclosionan inmediata-
mente y liberan las larvas para alimentarse de los huéspedes de sangre
caliente. Las larvas del moscardón humano excavan con rapidez la piel
con sus mandíbulas afiladas y comienzan su desarrollo a través de sus
diferentes estadios, lo que puede durar entre 6 y 12 semanas4.
Además de los antecedentes de un viaje a regiones endémicas, el

mecanismo de la invasión de las larvas también ayuda a diferenciar la
causa de la miasis forunculoide. En miasis por la mosca tumbu
(Cordylobia anthropophaga) las lesiones se localizan en las regiones
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corporales cubiertas por la ropa, como las nalgas y el tronco. En la
miasis por el moscardón humano del Nuevo Mundo (Dermatobia
hominis) las lesiones se localizan en las áreas expuestas, como cuero
cabelludo, cara y extremidades.
Después de completar los tres estadios, las formas larvarias finales de

la mosca tumbu y del moscardón humano se liberarán de sus lesiones
de salida, similares a forúnculos, de 1-2 cm, caerán al suelo y se trans-
formarán en crisálidas y moscas adultas tras 9-14 días. Las víctimas
pueden recordar la picadura de un insecto volador que precedió a la
miasis forunculoide inducida por el moscardón humano6. Mientras se
desarrollan en sus forúnculos, las larvas son activas y hacen protrusión
intermitentemente a través del orificio de drenaje de la herida, y man-
tienen el contacto con la superficie para respirar con sus espiráculos
pares posteriores7. Los ganchos anteriores anclan los gusanos en la
zona subcutánea, lo que dificulta la extracción manual, incluso con
pinzas (fig. 295-3)8.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la miasis forunculoide consiste en hacer salir a las
larvas incluidas en los forúnculos asfixiando sus espiráculos respira-
torios, que a menudo pueden verse en las lesiones, con vendajes oclu-
sivos con vaselina, esmalte de uñas transparente, alquitrán de tabaco,
grasa de cerdo, carne cruda o tiras de beicon7. También se recomienda

la inyección de lidocaína en las lesiones, con cierto éxito9. Sin embargo,
si el tratamiento oclusivo no funciona se puedematar la larva por asfixia,
siendo necesaria su extracción quirúrgica o mediante bomba de vacío10.
Además de la extracción de la larva, las heridas de las miasis deben
limpiarse y desbridarse con técnicas conservadoras, se debe administrar
la profilaxis antitetánica y se deben tratar las infecciones bacterianas
secundarias con antibióticos. Si bien las heridas penetrantes pueden
infectarse por Clostridium tetani, no se han descrito casos de tétanos
en las miasis, aunque sí después de infestaciones ectoparasitarias con
Tunga penetrans, la pulga chigoe, en África y América del Sur11.

PREVENCIÓN Y CONTROL

Los métodos de prevención y control de las miasis son los siguientes:
1) control de las infestaciones larvarias de los animales domésticos y la
ganadería; 2) eliminación sanitaria adecuada de las carcasas y asaduras
de los animales para que las moscas no puedan alimentarse con sus
materias preferidas; 3) control adecuado de las heridas abiertas o las
infecciones cutáneas en el hombre; 4) cementado de los suelos para que
los gusanos de las moscas del suelo no dispongan de sus superficies
preferidas para la puesta de huevos; 5) dormir en camas elevadas o en
hamacas en cabañas o tiendas con pantallas; 6) uso de camisas de
manga larga y pantalones largos, que pueden estar impregnados de
piretrina o piretroides; 7) rociado de la piel expuesta con repelentes con
dietiltoluamida (N,N-dietil-metatoluamida [DEET]), y 8) planchado de

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 295-2 Larva o gusano de 16 mmde la mosca del gusano barre-
nador del ganado del Nuevo Mundo, Cochliomia hominivorax, en su
tercer estadio. Acababa de emerger de la herida de salida del antebrazo
(fig. 295-1) después de alimentarse del tejido en una herida traumática dur-
ante 9 dı́as. (De los Centros para el Control y Prevención de Enfermedades
[CDC], Atlanta, GA. CDC Public Health Image Library, imagen 1427.)

TABLA

295-1 Moscas causantes de miasis

Familia (nombre común) Taxonomía Nombre común Distribución geográfica Tipo de miasis

Oestridae (moscardones) Dermatobia hominis Moscardón del Nuevo Mundo Caribe, América Central y del Sur Forunculoide

Cuterebra spp. Moscardones de roedores y
conejos

América del Norte, norte de
América Central

Forunculoide

Calliphoridae (mosca del
gusano barrenador del
ganado, moscarda de la
carne)

Cordylobia anthropophaga Mosca tumbu África Forunculoide

Cordylobia rodhani Mosca de Lund África Forunculoide

Auchmeromia senegalensi Mosca del suelo del Congo África Cutánea superficial (sin invasión
tisular)

Cochliomia hominivorax Gusano barrenador del ganado
del Nuevo Mundo

Sur de América del Norte,
América Central y América
del Sur

Herida, cavitaria

Chrysomia bezziana Gusano barrenador del ganado
del Viejo Mundo

África, Asia Herida, cavitaria

Lucilia spp. Moscarda verde de la carne Todo el mundo Herida (se usa para terapia
con gusanos)

Calliphora spp. Moscarda azul de la carne Todo el mundo Herida (se usa para terapia
con gusanos)

Sarcophagidae (mosca de
la carne)

Sarcophaga carnaria África Herida, cavitaria,
gastrointestinal

Wohlfahrtia magnifica África Herida, cavitaria,
gastrointestinal

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 295-1 Herida de salida en el antebrazo de una larva de mosca
del gusano barrenador del ganado del Nuevo Mundo en su tercer
estadio, Cochliomia hominivorax. (De los Centros para el Control y Pre-
vención de Enfermedades [CDC], Atlanta, GA. CDC Public Health Ima-
ge Library, imagen 1427.)
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todas las prendas y pañales que se han secado en el exterior en hábitats
de la mosca tombu.

Infestaciones por pulgas

Las pulgas del orden Siphonaptera forman un pequeño grupo de
insectos ectoparásitos sin alas morfológicamente similares que afectan
a animales de sangre caliente, incluido el hombre. No sólo provocan
molestas picaduras, sino que son, además, vectores competentes de

enfermedades infecciosas, principalmente Yersinia pestis y tifus endé-
mico (tabla 295-2). En general, se clasifican en función de su especifi-
cidad por el huésped (o la presencia de una ctenidia, peinilla o peine
genal), pero todas las pulgas se adaptan con rapidez desde un animal al
huésped humano cercano, especialmente si los huéspedes preferidos
son exterminados por una enfermedad o si se usan pesticidas. Las
pulgas sufren metamorfosis completas desde las fases de huevo a
adulto, con larvas y pupas, y los adultos presentan morfologías dife-
renciadas y hábitats preferentes. En el momento que señalen las vibra-
ciones y el aumento local de las concentraciones de dióxido de
carbono, las pulgas adultas surgirán de los huevos en semanas, saltarán
al huésped mamífero más cercano y comenzarán a alimentarse de su
sangre y a reproducirse.

Tungiasis

Una pulga ectoparasitaria sin peinilla que está reapareciendo en estos
momentos es la pulga chigoe o pulga chigoe de la arena, Tunga
penetrans. Se trata de una pulga endémica en el Caribe y América del
Sur, de donde es originaria, y en el África Subsahariana, donde fue
importada. La tungiasis, una infestación cutánea dolorosa causada por
la pulga chigoe hembra grávida, constituye una epidemia de enor-
mes dimensiones en las comunidades más empobrecidas de África,
América del Sur y Caribe, ha reaparecido con éxito en Méjico y Amé-
rica Central y aumenta el número de casos notificados en viajeros que
vuelven de áreas subtropicales y tropicales de todo el mundo12-14.

EPIDEMIOLOGÍA

La tungiasis es una infestación exótica en los viajeros que son atendi-
dos en los centros sanitarios cuando regresan a los países desarrolla-
dos, con una carga mínima de parásitos y un tratamiento quirúrgico
sencillo. Sin embargo, es una infestación recurrente en las comunida-
des de más bajo nivel socioeconómico y marginadas de las naciones

TABLA

295-2 Enfermedades infecciosas transmitidas por pulgas

Enfermedad
infecciosa Agente causante

Pulga vector
(nombre común) Reservorio animal

Principales
manifestaciones clínicas Tratamiento

Peste bubónica Yersinia pestis Xenopsylla cheopsis (pulga
de la rata); Oropsylla
montana (pulga de la
ardilla)

Roedores (ratas, perro de
las praderas, ardillas);
animales domésticos
(gatos > perros)

Cefalea, fiebre, escalofríos,
linfadenopatías regionales
(bubones con drenaje),
neumonitis (neumonía
secundaria de la peste),
septicemia, meningitis;
tasa de mortalidad: 14%

Se recomienda el tratamiento
antibiótico en las
primeras 24 horas, con
cualquiera de los
antibióticos eficaces
siguientes: tetraciclinas,
gentamicina,
estreptomicina,
cloranfenicol

Tifus endémico Rickettsia typhi Xenopsylla cheopsis (pulga
de la rata); Nosopsyllus
fasciatus (pulga de la
rata del norte);
Oropsylla montana
(pulga de la ardilla)

Roedores (ratas y ratones) Fiebre, cefalea, erupción
maculopapular,
trombocitopenia,
raramente neumonitis y
encefalitis

Doxiciclina, 100 mg 2
veces al día � 7-10 días

Fiebre moteada
por pulgas

Rickettsia felis Ctenocephalides felis
(pulga del gato)

Roedores (ratas, ratones,
zarigüeyas)

Fiebre inespecífica, cefalea,
erupción maculopapular

Tetraciclinas (doxiciclina)

Fiebre
(enfermedad)
por arañazo de
gato

Bartonella henselae Ctenocephalides felis
(pulga del gato)

Gatos agresivos (gatitos) Febrícula, malestar,
linfadenopatías regionales
y, raramente, multifocales,
endocarditis; complicación
más frecuente en el VIH,
con angiomatosis bacilar,
peliosis hepática,
neurorretinitis y
encefalopatía

Doxiciclina y macrólidos
(azitromicina) son
eficaces; añadir
rifampicina si hay
complicaciones

Tungiasis, portal
de entrada de
Clostridium
tetani

Ectoparásito Tunga penetrans (chigoe
o pulga chigoe)

Hombre; animales
domésticos (perros
> gatos y cerdos)

Pápulas blancas dolorosas con
fóvea negra central desde la
que se eliminan los huevos
y las heces si se aplica
presión lateralmente, en
especial en las caras
dorsales de los dedos de los
pies, bajo las uñas y en los
talones

Extracción quirúrgica de las
hembras grávidas de la
pulga; ivermectina es
ineficaz en el hombre y
sólo parcialmente eficaz
en perros para el
tratamiento de la pulga
chigoe

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 295-3 Larva de un moscardón Cuterebra spp. nativo de
América del Norte en su primer estadio.Obsérvense las filas de ganchos
anteriores, que permiten el anclaje de la larva en la dermis para alimen-
tarse. (De los Centros para el Control y Prevención de Enfermedades
[CDC], Atlanta, GA. CDC Public Health Image Library, imagen 1427.)
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tropicales, con una carga de parásitos alta que provoca una morbilidad
importante. En un estudio descriptivo de 2003 que abarcómás del 90%
de la población de una aldea muy pobre de pescadores de Brasil,
Muehlen y cols. encontraron una prevalencia puntual de tungiasis
del 51,3%, con un ligero predominio de varones infestados (54%) y
dos picos de edad, uno en niños de 5 a 9 años y otro en adultos de
60 años y mayores15. En otro estudio de prevalencia puntual de 2007 en
otra comunidad pobre del norte de Brasil, Ariza y cols. revisaron a 142
personas afectadas por superinfestaciones por la pulga chigoe y con-
taron un total de 3.445 lesiones en los pies (con una mediana de 17
lesiones y un máximo de 18)16. Más del 70% de los casos acudió con
dolor en el pie, el 59% se quejó de dificultad para caminar, el 46% había
perdido la uña en algún dedo del pie, el 42% tenía abscesos en el pie y el
25% tenía dedos deformados. En un estudio de prevalencia regional de
cinco ciudades del sudoeste de Trinidad, Chadee encontró una preva-
lencia de tungiasis que varió entre el 15,7% y el 17,9%, estando los pies
infectados con mayor frecuencia que otras regiones anatómicas, pre-
sentando los varones una mayor prevalencia y una mayor carga de
parásitos (5,44 � 2,54 pulgas) que las mujeres (2,38 � 2,00 pulgas)17.
En un estudio transversal de 2007 de 142 hogares de una comunidad
rural del oeste de Nigeria, Ugbomoiko y cols. describieron una preva-
lencia puntual de tungiasis del 45,2%, afectando el 95% de las lesiones a
los pies, sin diferencias en la prevalencia entre ambos sexos pero con
los picos de prevalencia entre 6 y 14 años y 60 años y mayores18. Se
detectaron lesiones ectópicas de codos y manos en el 10% de la pobla-
ción. En un estudio sobre la localización ectópica de la tungiasis en
1.184 residentes en una comunidad pobre del nordeste de Brasil en la
que se estableció una prevalencia puntual de tungiasis del 33,6%,
Heukelbach y cols. describieron que el 6% de todas las lesiones no se
presentaban en los pies, sino en otras localizaciones, como en las
manos (5,5%), pero también en nalgas, codos y muslos (fig. 295-4)19.
En la Guayana Francesa y Brasil, el reservorio zoonótico más

importante de la tungiasis transmitida por pulgas fueron los perros
domésticos y callejeros20,21. En una comparación de la prevalencia de
la tungiasis en animales y personas de una comunidad de muy bajo
nivel socioeconómico en Brasil, Pilger y cols. describieron una pre-
valencia en el hombre del 39%, una prevalencia combinada en perros
y gatos domésticos del 59% y una prevalencia mayor (42%) de tun-
giasis en hogares con perros y gatos infestados21. Comparativamente,
Sanushi y cols. describieron, en una revisión de 14 casos de tungiasis
en viajeros que volvieron a los Estados Unidos, que los pacientes
manifestaban comomáximo dos lesiones y sólo aquejaban dolor local
y prurito22.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

La tungiasis se debe a la penetración en la dermis de las pulgas chigoe
hembras grávidas para alimentarse de la sangre y los líquidos tisulares,
normalmente en los pies: planta del pie (y talones), en las uñas y bajo
ellas o en los espacios interdigitales (fig. 295-5)12. Aunque es la más
pequeña de las especies de pulga (1 mm de largo o menos), la hembra
grávida depositará cientos de huevos fecundados, de hasta 2.000 veces
su propio tamaño, en unos días, durante hasta 3 semanas o algo menos;
después muere y deja su carcasa seca en el sendero de la herida conta-
minada. En un primer momento, la pulga chigoe introducida en la piel
producirá una pápula o vesícula subcutánea de 6-8 mm de diámetro,
con un punto negro central que permite localizar los segmentos exte-
riorizados como el ano, la apertura genital y los espiráculos respirato-
rios (figs. 295-4 y 295-5). La pápula se oscurece por la hemorragia
intralesional y, si se oprime, se extrudirán los huevos, heces y órganos
internos a través de los segmentos exteriorizados de la parte posterior

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 295-4 Tres lesiones periungueales por tungiasis en el dedo
ı́ndice de una niña de 6 años. Las lesiones se debieron a la infestación
por una pulga chigoe, Tunga penetrans, hembra grávida que se alimentó
de los tejidos. (De Feldmeier H, EiseleM, Sabóia-Moura RC, Heukelbach J.
Severe tungiasis in underprivileged communities: Case series from Brazil.
Emerg Infect Dis. 2003;9: 949-955.)

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 295-5 Lesión periungueal por una tungiasis en el cuarto dedo
del pie deunamujerde50 años. La lesión se debió a la infestación por una
pulga chigoe, Tunga penetrans, hembra grávida que se alimentó de los
tejidos. Obsérvese la elevación del lecho ungueal debido a la lesión. (De
FeldmeierH, EiseleM, Sabóia-Moura RC, Heukelbach J. Severe tungiasis in
underprivileged communities: Case series from Brazil. Emerg Infect Dis.
2003;9:949-955.)

[(Figura_6)TD$FIG]

Figura 295-6 Pie derecho de un varón de 50 años que presenta una
tungiasis recurrente. Obsérvese que todas las uñas se han perdido,
debido a las infestaciones recurrentes, y que en todos los dedos se apre-
cian heridas abiertas. El paciente tenı́a dolor crónico, sólo podı́a usar
chanclas y caminaba con dificultad. (De Feldmeier H, Eisele M, Sabóia-
Moura RC, Heukelbach J. Severe tungiasis in underprivileged communi-
ties: Case series from Brazil. Emerg Infect Dis. 2003;9:949-955.)
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del abdomen. El diagnóstico diferencial de la tungiasis comprende
infecciones cutáneas bacterianas (impétigo), paroniquia bacteriana y
micótica, dermatitis por cercarias, picaduras de hormigas rojas, foli-
culitis y sarna. Las complicaciones de la tungiasis comprenden septi-
cemia, abscesos, fisuras, pérdida del dedo (o de la uña), úlceras
necróticas, osteomielitis y, en ocasiones, amputación espontánea de
los dedos del pie y, con menor frecuencia, de la mano (fig. 295-6). La
tungiasis se ha asociado a casos mortales de tétanos en sujetos no
vacunados, y en un estudio de 1991 se identificó como el punto de
entrada en el 10% de los casos de tétanos en Sao Paulo11,23.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la tungiasis comprende la extracción de las pulgas
inmediatamente con agujas o curetas estériles, administración de pro-
filaxis antitetánica y tratamiento de las infecciones secundarias de la
herida con los antibióticos tópicos u orales apropiados. Aparte de la ex-
tracción quirúrgica, no existen otras opciones de tratamiento para la
tungiasis. Aún es necesario encontrar un tratamiento antiparasitario
eficaz para esta infestación, en especial para las superinfestaciones24.
En un estudio doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo,
Heukelbach y cols. han demostrado que una dosis oral única de iver-
mectina de 300 mg/kg repetida a las 24 horas no fue eficaz comparada

con placebo, en función de la medición de los signos de viabilidad o
muerte de los parásitos24.

PREVENCIÓN Y CONTROL

Además de usar calzado, que puede rociarse con soluciones con pire-
troide o dietiltoluamida, y no sentarse desnudo directamente en el
suelo, otros métodos de prevención de la tungiasis son los siguientes:
1) tratamiento con insecticida de animales y mascotas, domésticos y
callejeros, infestados por pulgas, utilizando espráis con piretrina o
piretroide al 10%, o con polvo de malatión al 1-4%; 2) lavar las patas
de los perros, domésticos y callejeros, y de los cerdos con soluciones
insecticidas, como triclorofón al 2%, y 3) rociar o empolvar las vivien-
das, especialmente los suelos sucios, con malatión al 1-4%. Otros
métodos que permiten controlar el entorno de la pulga chigoe son
mejorar el control de los animales callejeros, especialmente gatos y
perros, proporcionar suelos de cemento o losas a las viviendas con
suelos sucios o construir casas elevadas con suelos sólidos, desalentar
la presencia de perros y gatos callejeros y otros animales domésticos,
especialmente cerdos, dentro de la vivienda, y rociar las vías de paso,
los senderos y los pasajes y suelos sucios de viviendas sin pavimento,
utilizando soluciones con queroseno, fueloil, lindano al 1%, malatión
al 1-4% o triclorofón al 2%.
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Ácaros, incluidos los trombicúlidos
JAMES H. DIAZ

Los ácaros, incluidos los trombicúlidos y los ácaros de la sarna, son de
los artrópodos más pequeños, apenas visibles a simple vista. Sólo 25 de
las más de 3.000 especies de trombicúlidos y otros ácaros de animales,
plantas y sarna tienen trascendencia médica y, de ellos, la mayoría sólo
provoca molestias por las picaduras y no transmite enfermedades
infecciosas1. Los ácaros están íntimamente relacionados con las garra-
patas, pero no son unos hematófagos tan prodigiosos ni transmiten
una gama tan amplia de enfermedades microbianas infecciosas. Las
enfermedades más graves que transmiten los ácaros son el tifus de los
matorrales y la rickettsiasis pustulosa.
Sólo las larvas de los trombicúlidos asiáticos del tifus de losmatorrales

(especies de Leptotrombidium) pican y transmiten el tifus de los mato-
rrales causado por Orientia tsutsugamushi (denominada anteriormente
Rickettsia tsutsugamushi), y sólo los ácaros que pican al ratón de casa
(Liponyssoides sanguineus) transmiten la rickettsiasis pustulosa causada
por Rickettsia akari. Los ácaros del tifus de los matorrales y los del ratón
de casa son capaces, al igual que las garrapatas, de transmitir infecciones
bacterianas mediante transmisión transovárica, así que las infecciones se
mantienen tras varias generaciones de ácaros porque las bacterias pasan
de la etapa adulta a la juvenil (ninfas y larvas) mediante transmisión
transestadial. Si bien en un primermomento se consideraron vectores de
una zoonosis de roedores, los trombicúlidos del tifus de los matorrales
son los principales reservorios ambientales de O. tsutsugamushi en las
regiones endémicas, existiendo reservorios secundarios mucho menores
en los roedores salvajes1. El ratón de casa común es el reservorio zoonó-
tico de R. akari, no sólo en los edificios urbanos de pisos con aglomera-
ciones de personas de los Estados Unidos, sino también en otros edificios
con infestaciones de ratones como cobertizos y graneros, en zonas rurales
de todo el mundo2.

Taxonomı́a y ecologı́a de los ácaros

Los ácaros se clasifican como ácaros de la sarna (v. cap. 294), trombi-
cúlidos (también llamados ácaros rojos), ácaros de los folículos huma-
nos, ácaros del polvo y varios ácaros de animales y plantas (tabla
296-1). Todas las especies de ácaros desarrollan estrechas asociacio-
nes generacionales con sus ecosistemas y reservorios zoonóticos, que
a menudo se conocen como islotes de ácaro1. Estos islotes delimitan
un terreno limpio con matorrales y tienen varios requisitos como
hábitat, por ejemplo, vegetación herbácea con temperaturas cálidas
en el suelo y humedad elevada, visitas frecuentes de los huéspedes
roedores para alimentar las larvas y una fauna suficiente de insectos
pequeños para alimentar las ninfas y los adultos en la etapa reproduc-
tora. Las personas que se encuentran por casualidad con estos islotes
de ácaro tienen riesgos significativamente mayores de sufrir picadu-
ras de larvas de trombicúlidos o trombidiosis en todo el mundo, o
de desarrollar tifus de los matorrales en las regiones endémicas de
Eurasia y Asia.

Epidemiologı́a y clı́nica de las infestaciones por ácaros

Entre la familia Trombiculidae, que incluyen las especies Leptotrom-
bidium transmisoras del tifus de los matorrales, sólo las larvas son
ectoparásitos humanos y animales. Las ninfas más grandes y los adul-
tos viven libremente y se alimentan de pequeños insectos y sus huevos.
Todas las larvas trombicúlidas cuentan con un método único de ali-
mentación en sus huéspedes humanos, transmitiendo sus secreciones
salivales, que pueden contener O. tsutsugamushi en las regiones endé-
micas. Cuando las larvas de los ácaros han seleccionado un huésped
humano, se congregan en zonas de piel blanda, caliente y húmeda, en
particular donde la ropa esté apretada sobre la piel, por ejemplo, bajo

las cinturillas, las tiras de la ropa interior y calcetines. En su primera
fase, las picaduras son indoloras y se agrupan en genitales, periné,
muslos, nalgas, cintura y tobillos. Los síntomas comienzan 3-6 horas
después (fig. 296-1). Las larvas perforan la piel con sus órganos bucales
afilados e inyectan su saliva, que disuelve los tejidos para crear un
cúmulo de linfa, otros líquidos corporales y células epiteliales disueltas,
del que beberán (fig. 296-1). A diferencia de las garrapatas, los ácaros
no son hematófagos, sino que se alimentan de los líquidos tisulares. La
inyección reiterada de la saliva en la herida provocada por la picadura
induce una reacción del huésped que forma un tubo hueco, a modo de
pajita, que se conoce como hipostoma o estilostoma, que se extiende
llegando hasta la piel del huésped, en el que se ancla el ácaro firme-
mente1,3. Algunas larvas de trombicúlidos se mantienen unidas al
huésped humano, del que se alimentan durante hasta un mes, pero
los vectores de las larvas del tifus de los matorrales se alimentan sólo
durante 2-10 días antes de caer en el terreno, completamente saciadas,
listas para madurar en las ninfas de libre movimiento.
Todas las larvas no infecciosas de trombicúlidos provocan la sarna

de los matorrales, o trombidiosis, y es Eutrombicula alfreddugesi el
responsable más frecuente en Estados Unidos. En Europa, lo es el ácaro
de las cosechas, Neotrombicula autumnalis, y en Asia Eutrombicula
sarcina. Entre las larvas portadoras del tifus de los matorrales
Leptotrombidium, Leptotrombidium deliense, trombicúlido de roedo-
res asiático, es el principal vector en el este de Asia y Eurasia.
Después de las picaduras de Leptotrombidium infectadas por

O. tsutsugamushi hay un período de incubación de 8-10 días antes
del inicio de las manifestaciones clínicas clásicas de tifus de los mato-
rrales, con costra sobre la picadura, linfadenopatías regionales, inyec-
ción conjuntival, pérdida de la audición y erupción centrífuga (fig. 296-
2)4. Muchos casos presentan cuadros no clásicos con manifestaciones
clínicas inespecíficas que no son diagnosticadas, en especial cuando
no se dispone de pruebas serológicas. En las regiones templadas de
Eurasia hay una estación diferenciada para el ciclo de transmisión del
tifus de los matorrales, determinada por las temperaturas y humedades
máximas que se alcanzan durante las semanas de claro cambio esta-
cional entre la primavera y el verano y el otoño y el invierno. En los
trópicos, la transmisión del tifus de los matorrales se produce todo el
año. Las complicaciones mortales incluyen el síndrome de dificultad
respiratoria del adulto (SDRA), especialmente en los pacientes mayo-
res, el shock hipotensivo, la insuficiencia renal aguda, encefalomielitis
y coagulación intravascular diseminada4.
El ácaro del ratón de casa, Liponyssoides sanguineus, mantiene una

zoonosis por rickettsias en su reservorio en el ratón de casa preferido
(Mus musculus) y transmite la rickettsiasis pustulosa causada por
R. akari a través de sus picaduras1,3. Aunque se describieron inicial-
mente en grupos de complejos de apartamentos masificados en las
grandes ciudades de Estados Unidos, como Nueva York, Boston,
Cleveland, Filadelfia y Pittsburgh, en estos momentos se describen
rickettsiasis pustulosas en las áreas rurales de Estados Unidos y
Europa del Este. Muchos expertos creen que no se notifican todos
los casos de la rickettsiasis pustulosa y que la enfermedad se distribuye
más ampliamente en los ciclos silvestres silenciosos de todo el mundo.
El período de incubación y las manifestaciones clínicas iniciales de la
rickettsiasis pustulosa reflejan los del tifus de los matorrales, dejando
costras en el lugar de la picadura en un plazo de 10-12 días, seguido
por fiebre, escalofríos, cefalea intensa, inyección conjuntival y erup-
ción en el tronco, primero maculopapular y después vesicular2,5. No
hay pérdida de audición y es infrecuente encontrar linfadenopatías
(tabla 296-2). A diferencia del tifus de los matorrales, las complicacio-
nes son raras, pero pueden consistir en trombocitopenia y neumonía
intersticial2,5.
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TABLA

296-1 Ácaros de trascendencia médica

Familia, género
y especie

Nombre común
(ácaro de planta o animal) Distribución geográfica

Mantenimiento en la
naturaleza Manifestaciones clínicas

Transmisión de la
enfermedad infecciosa

Sarcoptidae

Sarcoptes scabiei var.
hominis

Ácaro de la sarna (ácaro
humano)

Todo el mundo Ectoparásito obligado del
hombre, reservorio
humano

Sarna clásica
Sarna atípica

Ninguna

Trombiculidae

Neotrombicula
autumnalis

Ácaro de las cosechas
europeo (ácaro de
animales)

Europa Ectoparásitos que viven
libremente en
pequeñas aves y
mamíferos

Sarna de los matorrales
(trombidiosis)

Ninguna

Eutrombicula
alfreddugesi

Trombicúlido americano
(ácaro de animales)

Hemisferio occidental Ectoparásitos que viven
libremente en
pequeñas aves y
mamíferos

Sarna de los matorrales
(trombidiosis)

Ninguna

E. sarcina Trombicúlido asiático
(ácaro de animales)

Asia, Australia Ectoparásitos que viven
libremente en
pequeñas aves y
mamíferos

Sarna de los matorrales
(trombidiosis)

Ninguna

Leptotrombidium
deliense

Trombicúlido de roedores
asiático (ácaro de
animales)

Sudeste asiático, Japón,
Filipinas, Pacífico Sur,
Australia

Ectoparásitos que viven
libremente en roedores
e insectívoros,
transmisión
transovárica-
transestadial del
agente ID

Tifus de los matorrales
(enfermedad
tsutsugamushi)

Orientia tsutsugamushi
(denominada
anteriormente
Rickettsia
tsutsugamushi),
agente causante
del tifus de los
matorrales

L. akamushi,
L. pallidum y
L. scutellaris

Trombicúlidos de roedores
japoneses (ácaros de
animales)

Japón Igual Igual Igual

L. arenicola y
L. fletcheri

Trombicúlidos de roedores
malasios (ácaros de
animales)

Malasia Igual Igual Igual

L. pavlovskyi Trombicúlido de roedores
ruso (ácaro de
animales)

Zona este de la antigua
Unión Soviética

Igual Igual Igual

Demodicidae

Demodex folliculorum Ácaro del folículo
piloso

Todo el mundo Ectoparásito obligado del
hombre, reservorio en
el huésped humano en
los folículos pilosos

Dermatitis folicular
benigna (descamación)

Blefaritis crónica
(demodecidosis)

Ninguna

Demodex brevis Ácaro de la glándula
sebácea

Todo el mundo Ectoparásito obligado del
hombre, reservorio en
el huésped humano en
las glándulas sebáceas

Puede potenciar el acné
granulomatoso

Ninguna

Pyroglyphidae

Dermatophagoides
pteronyssinus

Ácaro del polvo de casa
europeo (ácaro
humano)

Todo el mundo Ectoparásitos que viven
libremente del hombre,
viven en las camas,
especialmente en los
colchones, se
alimentan de los restos
de la piel humana

Alergias y asma por el
ácaro del polvo de
casa

Ninguna

D. farinae Ácaro del polvo de casa
americano (ácaro
humano)

Todo el mundo Igual Igual Ninguna

Dermanyssidae

Liponyssoides
sanguineus
(denominada
anteriormente
Allodermanyssus
sanguineus)

Ácaro del ratón
de casa

Norteamérica, norte de
Europa y Asia, África

Ectoparásitos que viven
libremente del ratón de
campo, transmisión
transovárica-
transestadial del
agente ID

Rickettsiasis pustulosa Sí (Rickettsia akari)

Dermanyssus gallinae Ácaro de la gallina roja
(pollos)

Todo el mundo Ectoparásitos que viven
libremente de las aves
domésticas y salvajes

Dermatitis de las manos
de los trabajadores
con aves

Ninguna

Macronyssidae

Ornithonyssus bacoti Ácaro de rata
tropical

Regiones templadas y
tropicales de todo el
mundo

Ectoparásitos que viven
libremente de roedores
grandes: Rattus rattus,
Rattus norvegicus

Dermatitis urticariante
papulovesicular o
pustulosa

Ninguna

O. bursa Ácaro de aves de corral
tropical

Igual Ectoparásitos que viven
libremente de aves
domésticas y salvajes

Pápulas pruriginosas en
el mismo territorio
que la sarna: espacios
interdigitales, axilas,
ingles, nalgas

Ninguna

(Continúa)
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Familia, género
y especie

Nombre común
(ácaro de planta o animal) Distribución geográfica

Mantenimiento en la
naturaleza Manifestaciones clínicas

Transmisión de la
enfermedad infecciosa

Laelapidae

Laelaps echidnina Ácaro de los erizos Todo el mundo, especie de
ácaro de roedores más
prevalente en Estados
Unidos

Ectoparásitos que viven
libremente de roedores
grandes: Rattus rattus,
Rattus norvegicus

Dermatitis inespecífica
por picaduras de
ácaros

Ninguna

Pyemotidae

Pyemotes tritici
(denominada
anteriormente
Pediculoides
ventricosus)

Ácaro de la sarna de los
cereales (o de la paja)

Todo el mundo Ectoparásitos que viven
libremente de polillas,
escarabajos y gorgojos
que se alimentan de
paja, heno, cereales y
arroz

Erupción vesiculosa
pruriginosa de
trabajadores con
cereales

Ninguna

Pyemotes herfsi Ácaro de las agallas
de la hoja de roble

Europa, introducido en
Estados Unidos

Ectoparásitos que viven
libremente en larvas de
las agallas del roble

Erupciones vesiculosas
eritematosas
pruriginosas en
extremidades, cara
y cuello

Ninguna

Acaridae*

Carpoglyphus lactis Ácaros del queso y frutos
secos

Todo el mundo Ectoparásitos que viven
libremente en quesos
y frutos secos

Dermatitis en trabajadores
del queso y frutos secos

Ninguna

Tyrophagus
putrescentiae

Ácaro de la copra (carne o
semilla de coco secas)

Áreas de cultivo de copra
(carne o semilla de
coco secas)

Ectoparásitos que viven
libremente en la copra

Sarna de la copra Ninguna

Glycyphagidae*

Glycyphagus
domesticus

Ácaro del tendero Todo el mundo Ectoparásitos que viven
libremente en frutas
y verduras

Sarna del tendero Ninguna

G. destructor Ácaro del heno Todo el mundo Ectoparásitos que viven
libremente en el heno
cortado

Alergia, asma, rinitis y
conjuntivitis en
trabajadores y
conductores de heno

Ninguna

*Los ácaros de plantas acáridos y glucofágidos raramente pueden entrar en el tubo digestivo si se degluten con los alimentos y provocar problemas intestinales (acariasis
gastrointestinal). También se pueden inhalar en aerosoles y provocar irritación bronquial y problemas respiratorios (acariasis respiratoria). Pueden reptar por la uretra y causar disuria
(acariasis urinaria). Los ácaros se pueden recuperar en heces, esputo y orina. El tratamiento es de soporte. Como raramente infestan al ser humano, los ácaros de plantas viven libremente
y no se reproducen en el hombre como huésped final.

TABLA

296-1 Ácaros de trascendencia médica (cont.)

Familia, género
y especie

Nombre común
(ácaro de planta o animal) Distribución geográfica

Mantenimiento en la
naturaleza Manifestaciones clínicas

Transmisión de la
enfermedad infecciosa

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 296-2 Microfotografı́a de transmisión electrónica de unmicro-
organismoOrientia tsutsugamushi extracelular, el agente causante del
tifus de los matorrales o enfermedad de tsutsugamushi en el sudeste
asiático y región oeste del Pacı́fico. Durante la II Guerra Mundial, el tifus
de los matorrales fue la segunda causa, después de la malaria, de hospi-
talización en las tropas estadounidenses en el campo de operaciones del
Pacı́fico1. (De U.S. Department of Health and Human Services, Centers for
Disease Control and Prevention, Atlanta, GA. CDC Public Health Image
Library, PHIL ID # 8730.)

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 296-1 Ampolla roja intensamente pruriginosa que aparece 24
horas después de la picadura de una larva trombicúlida. Aunque estas
especies de ácaros que succionan linfa no transmiten enfermedades infec-
ciosas en los Estados Unidos, muchas especies de trombicúlidos larvarios
transmitirán tifus de los matorrales o enfermedad de tsutsugamushi, cau-
sada por rickettsias, Orientia (denominada anteriormente Rickettsia) tsut-
sugamushi, en el sudeste asiático y regiones del Pacı́fico Oriental. (De U.S.
Department of Health and Human Services, Centers for Disease Control
and Prevention, Atlanta, GA. CDC Public Health Image Library, PHIL ID #
3806.)
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Los exoesqueletos, los fragmentos del cuerpo y las heces de las espe-
cies de ácaros del polvo Dermatophagoides son altamente alergénicos, y
todos ellos se diseminan con facilidad al hacer las camas y mullir las
almohadas. Los alérgenos de los ácaros del polvo vivos y muertos pro-
vocan rinitis alérgica y bronquitis asmática en los sujetos atópicos pre-
dispuestos. El ácaro del polvo de casa americano, Dermatophagoides
farinae, se distribuye ahora por todo el mundo, al igual que el ácaro
del polvo de casa europeo, Dermatophagoides pteronyssinus3. Este tipo
de ácaros prefieren vivir en los dormitorios todo el año, especialmente en
los colchones y alfombras en entornos cálidos y húmedos. Muestran su
máximo crecimiento y reproducción durante los ciclos templados esta-
cionales, a temperaturas ambientes de 25 �C y mayores, y con humeda-
des relativas del 75% y mayores3.
La sarna y los ácaros de los folículos son los únicos ácaros ectopa-

rásitos exclusivamente humanos, y no transmiten enfermedades infec-
ciosas. Menos grave, pero más frecuente que la sarna, es la infestación
con ácaros de los folículos humanos, Demodex folliculorum, que habi-
tan en los folículos pilosos, yDemodex brevis, que habitan las glándulas
sebáceas. Estos diminutos ácaros (0,1-0,4 mm de largo) que afectan al
ser humano se alimentan del sebo y de la piel exfoliada mientras están
alojados en los folículos pilosos o los poros de las glándulas sebáceas en
el ser humano. Los ácaros Demodex se agruparán en folículos de la
nariz, párpados y pliegues nasolabiales, y se han detectado incluso
vivos en el cerumen del oído. Todas las etapas de desarrollo de los
ácarosDemodex tienen lugar en un ciclo de huevo a huevo de 13-15 días,
siempre dentro de los folículos pilosos o glándulas sebáceas, en espe-
cial en las mujeres que hacen un uso excesivo de cosméticos faciales en
cremas. Aparte de provocar comedones o «puntos negros», las infes-
taciones por Demodex provocan pocos síntomas adversos y raramente
necesitan tratamiento, a menos que se asocien a acné, blefaritis, impé-
tigo, rosácea o dermatitis seborreica1,3.

Aunque de escaso significado clínico, varias especies de ácaros de
plantas y animales pueden causar erupciones papulovesiculares erite-
matosas muy molestas. Las picaduras del ácaro de la gallina roja o
ácaro de las aves de corral, Dermanyssus gallinae, causan una derma-
titis pruriginosa normalmente en el dorso de las manos y antebrazos
de los trabajadores de las granjas avícolas (fig. 296-3)6. El virus de la
encefalitis de San Luis y el virus de la encefalitis equina occidental
se han aislado en ácaros de la gallina roja infectados de forma natu-
ral, pero no son los vectores preferidos de esos arbovirus transmiti-
dos por mosquitos (fig. 296-3)6. Las picaduras del ácaro de la rata,
Ornithonyssus bacoti, ubicuo en zonas templadas de Europa y América,
causan una dermatitis papulovesiculosa en trabajadores de corrales y
almacenes. El ácaro de la rata también transmite Rickettsia typhi, el
agente del tifus de roedor, de rata a rata, manteniendo la zoonosis del
roedor, pero no es capaz de transmitirla al ser humano6. El ácaro de las
aves, Ornithonyssus bursa, es un ectoparásito común de las palomas de
todo el mundo y una causa frecuente de infestaciones de ácaros con
dermatitis maculopapular en los espacios interdigitales y axilas de los
criadores y aficionados a las palomas7.
Los ácaros de plantas son causas frecuentes de infestaciones moles-

tas con erupciones maculopapulares eritematosas y pruriginosas en las
extremidades y la cara de arboristas, paisajistas y campistas. El ácaro de
la sarna de los cereales o paja de Norteamérica, Pyemotes tritici (deno-
minada anteriormente Pediculoides ventricosus), se alimenta preferen-
temente de larvas de insectos que infestan el heno y la paja (y algunos
cereales) y puede escarbar superficialmente la piel provocando una
dermatitis papulovesiculosa, especialmente en personas que duermen
en colchones de paja o que montan en carretas de heno (fig. 296-4)3,6.
En el verano de 2004 un familiar del ácaro de la sarna de la paja, el ácaro
de la agalla de la hoja de roble (Peymotes herfsi), que se alimenta de las
larvas de insectos que crecen dentro de las agallas de los robles de los

TABLA

296-2
Presentación, diagnóstico, diagnóstico diferencial y tratamiento del tifus de los matorrales transmitido por ácaros frente a la rickettsiasis
pustulosa

Características Tifus de los matorrales Rickettsiasis pustulosa

Agente bacteriano Orientia (denominada anteriormente Rickettsia) tsutsugamushi* Rickettsia akari

Ácaro vector Larvas de Leptotrombidium deliense Ácaro común del ratón de casa, Liponyssoides sanguineus

Período de incubación 8-10 días (intervalo: 8-20 días) 10-12 días

Lugar de picadura del ácaro Picadura inicial indolora, costra en el lugar de la picadura (50%) Picadura inicial indolora, costra en el lugar de la picadura

Síntomas constitucionales de
presentación

Fiebre, escalofríos, cefalea, mialgia, pérdida de audición
patognomónica (30%)

Fiebre, escalofríos, cefalea intensa, mialgia

Inyección conjuntival Presente Puede estar presente

Linfadenopatía regional Presente regionalmente, sensible al tacto Normalmente ausente

Asociado a exantema Inicio diferido en el tronco, máculas eritematosas, después lesiones
maculopapulares que se diseminan periféricamente

Inicio brusco en el tronco, máculas eritematosas que desarrollan
vesículas centrales en tandas

Signos y síntomas torácicos Tos, taquipnea, disnea, estertores en ambas bases Estertores asintomáticos en ambas bases

Radiografía de tórax Infiltrados frecuentes Habitualmente normal

Complicaciones potenciales Síndrome de dificultad respiratoria del adulto, insuficiencia renal
aguda, coagulación intravascular diseminada, encefalomielitis

Trombocitopenia

Diagnósticos diferenciales Mononucleosis infecciosa, leptospirosis, tularemia, carbunclo,
rickettsiasis con fiebre moteada

Varicela, costra por picadura de garrapatas

Métodos diagnósticos Despistaje: prueba rápida del antígeno con la proteína de 56 kDa
recombinante con tira reactiva

Diagnóstico serológico: pruebas de anticuerpos con
inmunofluorescencia indirecta, métodos con
inmunoperoxidasa

Confirmación: aislamiento en el microscopio del agente a partir de
sangre o tejidos, reacción de polimerasa en cadena con el ADN (o el
ARN) del agente

Diagnóstico serológico: anticuerpos inmunofluorescentes para
IgG frente a R. akari y R. rickettsia, con estudio de adsorción
cruzada durante el seguimiento de los anticuerpos
predominantes

Confirmación: aislamiento en la biopsia de piel

Tratamientos recomendados Tetraciclina 500 mg por vía oral 4 veces al día � 1 semana, o
doxiciclina 100 mg dos veces al día � 1 semana, o
cloranfenicol i.v. 50-75 mg/kg/día � 1 semana (sólo para casos
complicados)

En niños y embarazadas, considerar los macrólidos: azitromicina,
claritromicina o roxitromicina

Doxiciclina, 100 mg por vía oral dos veces al día � 7-10 días

Evolución = tasas de
mortalidad (%)

1-15% <1%

*Aunque se clasificó inicialmente como Rickettsia, el agente causante del tifus de los matorrales, Orientia tsutsugamushi (originalmente Rickettsia tsutsugamushi), se clasifica ahora en
un género independiente, Orientia, según las evidencias moleculares de que su pared celular difiere significativamente de las Rickettsia tanto ultraestructuralmente como por sus proteínas
componentes4.
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pantanos, causó una epidemia de dermatitis por sarna de las plantas en
Kansas. Las agallas son crecimientos irregulares de las plantas, en
particular de las hojas enrolladas, que se deben a las reacciones
químicas que se producen entre los insectos que se alimentan y las
hormonas reactivas de las plantas. Cerca de 300 residentes de
Pittsburg, Kansas, solicitaron asistencia médica por una erupción
papulosa eritematosa e intensamente pruriginosa que se agrupaba en
la cara, cuello y extremidades (fig. 296-5). Las lesiones curaron en unos
días tras la aplicación tópica de antihistamínicos y esteroides. Los
investigadores determinaron que la erupción se había debido a múlti-
ples picaduras de los ácaros de la agalla de la hoja de roble, que caían de
los árboles y flotaban en el viento después de alimentarse de los robles
de los pantanos8.

Diagnóstico y tratamiento de las infestaciones
por ácaros

Todas las picaduras de las larvas trombiculidae se agrupan en las zonas
donde la ropa está apretada contra la piel, en especial los genitales,
muslos, nalgas, cintura y tobillos, y no provocan picor ni molestias
hasta que se sacan los componentes de la boca y mueren. Cuando se
eliminan mientras se alimentan se decapita la larva y deja los compo-
nentes de la boca incrustados, lo que provoca más inflamación1. Hay
métodos no demostrados para eliminar intactos los trombicúlidos
ingurgitados que se están alimentando, como pintar la zona de la
picadura con colodión, esmalte de uñas transparente o Liquid Skin;
después se seca con el secador de pelo para desprender el artrópodo
seco de la piel intacta. El picor intenso comenzará 3-6 horas después de
las picaduras, y después aparecerán pápulas eritematosas intensamente
pruriginosas (10-12 horas), con formación de costras y cicatrices (24-48
horas; fig. 296-1)1,3. El tratamiento es de soporte, con limpieza con agua
y jabón, baños con agua caliente y anestésicos y antihistamínicos loca-
les tópicos. El impétigo y las infecciones secundarias son complicaciones
que requieren tratamiento antibiótico.
Las infestaciones por ácaros de los folículos de la cara no necesitan

tratamiento, aparte de lavar con agua y jabón para reducir las infes-
taciones1,3,6. Las infestaciones de cuero cabelludo y pestañas respon-
derán a los lavados con selenio al 0,5% o cremas, lociones o champús
con azufre al 10%, con cuidado para evitar la instilación ocular. Las
infestaciones crónicas por ácaros en los folículos (demodecidosis) que
cursan con blefaritis y dermatitis tipo rosácea requieren tratamiento
con una única dosis oral de ivermectina, 200 mg/kg, especialmente en
pacientes inmunocomprometidos. La mayoría de las picaduras de
ácaros de animales y plantas también pueden tratarse sintomática-
mente con fármacos tópicos, a menos que haya infestaciones activas,
y pueden controlarse con preparados tópicos con crotamitón al 10%,
benzoato de benzoilo al 25%, lindano al 1% o malatión al 1%. Las

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 296-5 Fotografı́a en un primer plano de lesiones de picaduras
papulovesiculares eritematosas y pruriginosas causadas por el ácaro de
las agallas de la hoja de roble europeo en un residente de Pittsburg,
Kansas, a finales de agosto de 20048. (DeU.S. Department of Health and
Human Services, Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, GA;
CDCMMWR. Outbreak of pruritic reaches associated with mites—Kansas,
2004. MMWR 2005;54(38);952-955. Fotografı́a cortesı́a de A. Broce, L.
Zurek, Kansas State University. Disponible en http://www.cdc.gov/mmwr/
preview/mmwrhtml/mm5438a3.htm.)

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 296-3 Ilustración de la cara dorsal de una hembra del ácaro de
la gallina roja (aves de corral), Dermanyssus gallinae, que es una causa
frecuente de dermatitis en personas que trabajan con aves y en criado-
res de palomas en todo el mundo. (De U.S. Department of Health and
Human Services, Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, GA.
CDC Public Health Image Library, PHIL ID # 5482.)

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 296-4 Ilustración de la cara dorsal de una hembra del ácaro de
la sarna de los cereales (o de la paja), Pyemotes tritici (denominado
anteriormente Pyemotes ventricosus), que es una causa frecuente de
erupciones papulovesiculares muy pruriginosas entre los trilladores de
heno, conductores de carros de heno, jardineros y campistas a finales
del verano en todo el mundo. Un ácaro de plantas similar, Pyemotes
herfsi, el ácaro de las agallas de la hoja de roble europeo, provocó una
epidemia de erupciones papulovesiculares eritematosas pruriginosas en
300 residentes de Pittsburg, Kansas, que solicitaron asistencia médica a
finales de agosto de 20048. (De U.S. Department of Health and Human
Services, Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, GA. CDC
Public Health Image Library, PHIL ID # 5482.)
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alergias a ácaros del polvo de casa se pueden tratar con inmunoterapia
con extractos de ácaros del polvo de casa.
Aunque inicialmente se clasificó entre las Rickettsia, el agente causante

del tifus de los matorrales, O. tsutsugamushi (originalmente, R. tsutsuga-
mushi) se ha reclasificado ahora en un género distinto,Orientia, debido a
las evidencias moleculares de que su pared celular difiere significativa-
mente de la de las Rickettsia, tanto ultraestructuralmente como por las
proteínas que la componen (fig. 296-2). A pesar de ello, el tifus de los
matorrales transmitido por ácaros y la rickettsiasis pustulosa se presen-
tan con un cuadro clínico similar. Ambas infecciones responden al trata-
miento con tetraciclina oral, doxiciclina oral o cloranfenicol i.v., que no
se recomienda por su toxicidad medular (ver en la tabla 296-2 la com-
paración de las manifestaciones clínicas de presentación, los métodos
diagnósticos, el diagnóstico diferencial, los distintos tratamientos y la
evolución en el tifus de los matorrales y la rickettsiasis pustulosa)4.

Prevención de infestaciones por ácaros
y enfermedades infecciosas transmitidas por ácaros

Los métodos de prevención y tratamiento de los ácaros ectoparásitos
son: 1) rociar las viviendas y zonas de acampada con insecticidas con
piretrina y piretroide; 2) rociar o impregnar las ropas con repelentes
con piretrina y piretroide; 3) aplicar repelentes de insectos con dietil-
toluamida (N, N-dietilmetil toluamida, o DEET) en la piel expuesta;

4) lavar suavemente las zonas del cuerpo expuestas o infestadas con
agua y jabón, para eliminar los ácaros unidos mediante su estilosoma
sin decapitarlos; 5) mejorar el control de los reservorios de roedores en
las zonas de acampada, casas, apartamentos, graneros, cobertizos y,
especialmente, albergues públicos masificados; 6) tratar las camas y
colchones de paja y las carretas de transporte de heno con insecticidas
con piretrina y piretroide, y 7) pasar la aspiradora por las camas y los
colchones y lavar las sábanas periódicamente, y cubrir los colchones y
almohadas con fundas de plástico para reducir los niveles de ácaros en
el polvo de casa. No existen vacunas para el tifus de los matorrales o
rickettsiasis pustulosa. Las dosis semanales de 200 mg de doxiciclina
pueden prevenir las infecciones por O. tsutsugamushi4.

Conclusiones

En resumen, los ácaros representan una plaga ubicua y molesta. De ellos,
la mayoría son larvas trombicúlidas y ácaros de animales y plantas, que
no transmiten enfermedades infecciosas. Sólo hay unas 20 especies
de trascendencia clínica: las especies de larvas trombicúlidas Leptotrom-
bidium de Asia y Eurasia que transmiten el tifus de los matorrales en
regiones endémicas, y el ácaro del ratón de casa, que transmite rickett-
siasis pustulosa, una zoonosis de ratón que afecta a zonas urbanas y
rurales que está más extendida de lo que se pensó en un primer
momento.
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Garrapatas, incluidas las parálisis por
garrapatas
JAMES H. DIAZ

Las garrapatas son los más competentes y versátiles de todos los
vectores artrópodos de zoonosis infecciosas, por varios motivos.
Primero, las garrapatas no se ven afectadas por la mayoría de los mi-
croorganismos que ellas mismas pueden transmitir, ni por las toxi-
nas salivales paralizantes que transfieren cuando se alimentan de san-
gre. Segundo, y a diferencia de losmosquitos, las garrapatas transmiten
la más amplia gama de microbios infecciosos de todos los artrópodos,
en la que se incluyen bacterias, virus y parásitos. Tercero, las garrapa-
tas son capaces de transmitir verticalmente microorganismos infeccio-
sos congénitamente a su descendencia de ambos sexos (transmisión
transovárica) y después diseminar el estado de portador de las infec-
ciones entre todas las etapas de crecimiento de la generación (trans-
misión transestadial). Cuarto, las garrapatas han capitalizado muchas
de las ventajas competitivas que han conseguido al evolucionar y
adaptarse al clima y al estilo de vida del ser humano; por ejemplo,
mediante distribuciones geográficas amplias y estaciones de cría activa
y alimentación de sangre más prolongadas, como consecuencia del
incremento de la temperatura y la humedad medias en todo el mundo,
a través de la mayor abundancia de huéspedes animales salvajes que
actúan como reservorio, que ya no son controlados eficientemente, en
particular los venados, los mamíferos de mediano tamaño y los roe-
dores, mediante estructuras residenciales demayor tamaño en bosques
talados recientemente, adyacentes a pastos y jardines preferidos por
animales domésticos y huéspedes humanos, y, finalmente, mediante el
aumento de las actividades de tiempo libre y vacaciones que disfrutan
el ser humano y sus mascotas durante las prolongadas estaciones en las
que las garrapatas buscan sus huéspedes y se alimentan de sangre,
desde el comienzo de la primavera hasta el final del otoño o incluso
en los inviernosmás suaves1. En pocas palabras, las garrapatas de todas
las edades y ambos sexos se mantienen infectivas durante generacio-
nes, sin que sea necesario readquirir las infecciones de los reservorios
huéspedes, y ahora los cambios ambientales y conductuales conllevan
un mayor tiempo de contacto entre el hombre y las garrapatas en el
exterior, lo que facilita la cría, alimentación y transmisión de enferme-
dades infecciosas en ellas.

Biologı́a, comportamiento y taxonomı́a
de las garrapatas

Con la excepción de los hipostomas dentados para alimentarse de la
sangre y los palpos sin garras, las garrapatas adultas parecen ácaros
grandes con ocho patas y cuerpos con forma de disco2. El ciclo vital de
la garrapata consta de cuatro fases: huevo, larva de seis patas, ninfa y
adulto. Las garrapatas se clasifican en tres familias: Ixodidae, o garra-
patas duras; Argasidae, o garrapatas blandas, y Nuttalliellidae, una
familia mucho menos conocida con características mixtas de garrapa-
tas duras y blandas2. Las garrapatas ixodidae tienen una placa dorsal
dura o escudo, que está ausente en las garrapatas argasidae de cuerpo
blando. Las garrapatas ixodidae también muestran un mayor dimor-
fismo sexual que las argasidae, con un aspecto similar en ambos sexos.
No obstante, todas las garrapatas hematófagas, especialmente las hem-
bras, son capaces de sufrir una enorme expansión, de tal suerte que las
hembras ixodidae ingurgitadas a menudo se confunden con las hem-
bras argasidae ingurgitadas. Si bien las garrapatas de todas las familias
actúan como vectores de enfermedades, las ixodidae o garrapatas duras
son responsables de la mayoría de las enfermedades transmitidas por
garrapatas en los Estados Unidos.
Las garrapatas ixodidae tienen unos componentes bucales que se

unen en la zona anterior y son visibles dorsalmente, viven en entor-

nos expuestos abiertos, como bosques, pastizales, praderas y zonas de
maleza. Las garrapatas argasidae son correosas y sus piezas bucales
están unidas subterminalmente y no son visibles dorsalmente. Las
garrapatas argasidae prefieren vivir en entornos más protegidos, como
nidos de animales, cuevas y grietas. Todas las garrapatas se alimentan
cortando un pequeño agujero en la epidermis del huésped con sus
quelíceros e insertando a continuación los hipostomas en el corte,
mientras mantienen el flujo sanguíneo gracias a los anticoagulantes
de su saliva2. Las garrapatas son atraídas por los huéspedes de sangre
caliente por la vibración y el CO2 exhalado. Las garrapatas ixodidae
«buscan» a sus huéspedes escalando en la vegetación con sus patas
delanteras estiradas, esperando abrazar a los huéspedes que pasan
(fig. 297-1). Las garrapatas pasan períodos de tiempo relativamente
cortos de sus vidas apareándose y alimentándose de sangre en sus
huéspedes; las garrapatas blandas se alimentan rápidamente durante
horas y después se desprenden, mientras que las garrapatas duras se
alimentan de la sangre durante días (entre 6 y 12) antes de desprenderse
para la puesta de huevos.

Epidemiologı́a de las enfermedades infecciosas
transmitidas por garrapatas

Las enfermedades infecciosas transmitidas por garrapatas han supu-
esto un reto para los investigadores y médicos desde que el Dr. Howard
T. Ricketts identificó la garrapata del bosque, Dermacentor andersoni,
como el vector de la fiebre maculosa de las Montañas Rocosas (FMMR)
en 1906 y dejó firmemente establecida la teoría del vector insecto de la
transmisión de las enfermedades infecciosas3. La enfermedad de Lyme
apareció a comienzos de los años 70 y su agente causante, la espiro-
queta Borrelia burgdorferi, no se identificó hasta 1982, despertando un
renovado interés por las enfermedades transmitidas por garrapatas en
los Estados Unidos y Europa (fig. 297-2)4.
A comienzos de los años 90, la borreliosis de Lyme se había conver-

tido en la enfermedad infecciosa transmitida por artrópodos más fre-
cuente en los Estados Unidos y Europa5. Desde los años 70, en cada
década se ha descrito una enfermedad infecciosa emergente o redes-
cubierta transmitida por garrapatas y nuevos vectores para las enfer-
medades transmitidas por garrapatas descritas con anterioridad, como
la FMMR6. Estos últimos descubrimientos han provocado la aparición
de nuevas tecnologías inmunodiagnósticas, especialmente mediante
técnicas de identificación de ácidos nucleicos, particularmente el mé-
todo de reacción en cadena de la polimerasa (PCR).
En los años 80 y 90 se estratificaron los agentes causantes de las

ehrliquiosis como nuevas especies emergentes similares a rickettsia, y
después (2001) se reorganizaron completamente en géneros indepen-
dientes, Ehrlichia y Anaplasma7,8. En 1997, Kirkland y cols. describie-
ron un nuevo exantema similar al eritema migrans en Carolina del
Norte, una región no endémica de la enfermedad de Lyme, transmiti-
da por la garrapata Lone Star, Amblyomma americanum (fig. 297-1).
Esta nueva borreliosis pronto recibió el nombre de enfermedad exan-
temática asociada con las garrapatas del sur (STARI, por su acrónimo
en inglés) o enfermedad de Master, pero su agente causante, B. lones-
tari, una nueva especie de Borrelia, no se identificaría hasta 2004
(fig. 297-2)10.
En 2004 se reconocieron las garrapatas como los vectores más fre-

cuentes de todas las enfermedades infecciosas transmitidas por artró-
podos en Europa, se describieron cinco nuevas rickettsias que pro-
vocaban fiebre maculosa, se identificaron cuatro nuevas subespecies
del complejo B. burgdorferi causantes de la enfermedad de Lyme, se
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aisló una nueva especie de borreliosis con fiebre recurrente y se
exportó la anaplasmosis a Europa desde los Estados Unidos11. En
medio de una era aparentemente interminable de nuevos descubri-
mientos en las enfermedades transmitidas por garrapatas, en 2005 se
identificó en los Estados Unidos otro vector de FMMR nuevo e ines-
perado, Rhipicephalus sanguineus, la garrapata marrón del perro
(fig. 297-3)12.
Dado que la mayoría de las enfermedades transmitidas por garra-

patas se deben amicroorganismos intracelulares obligados, muchos de
los cuales infectan a los eritrocitos, granulocitos o células del endotelio
vascular, muchas infecciones transmitidas por garrapatas también
pueden transmitirse mediante transfusiones de sangre o trasplantes
de órganos. Se han descrito infecciones por derivados de la sangre de
rickettsias transmitidas por garrapatas (incluida la fiebre Q), babesio-
sis y ehrliquiosis. En 2008, los Centros para el Control y Prevención

de Enfermedades (CDC) comunicaron el primer caso de transmisión
mediante transfusión de Anaplasma phagocytophilum, el agente cau-
sante de la anaplasmosis transmitida por garrapatas (antes denomi-
nada ehrliquiosis granulocítica humana [EGH]), confirmado micros-
cópica y serológicamente mediante el estudio tanto del donante como
del receptor13.
Actualmente, la seroprevalencia de las enfermedades transmitidas

por garrapatas está aumentando significativamente entre los donan-
tes de sangre y de órganos en los Estados Unidos, y se han descrito
infecciones combinadas transmitidas por garrapatas en algunas regio-
nes de los Estados Unidos, además de un incremento aún no explicado
de la virulencia de las enfermedades infecciosas transmitidas por
garrapatas en ese país (FMMR), Europa y norte de África (fiebre macu-
losa mediterránea) y Australia (tifus de la garrapata de Queensland).
Los CDC acaban de reclasificar varias enfermedades infecciosas trans-
mitidas por garrapatas como agentes potenciales de terrorismo bioló-
gico, como son las siguientes: Francisella tularensis (tularemia), un
agente de categoría A (microorganismo altamente probable de ser
utilizado como arma); Coxiella burnetii (fiebre Q), un agente de
categoría B (menos probabilidad de ser utilizado como arma); y los
virus de la encefalitis y la fiebre hemorrágica transmitidos por garra-
patas, agentes de categoría C (menor probabilidad de ser utilizado
como arma). En el futuro, la prevalencia de las enfermedades infeccio-
sas transmitidas por garrapatas aumentará en territoriosmás amplios a
mayores altitudes en unmundomás caliente. Se seguirán descubriendo
vectores garrapatas inesperados de enfermedades infecciosas emer-
gentes causadas por microorganismos intracelulares obligados, a me-
dida que las personas pasen más tiempo libre en el exterior en los
climas templados en los ecosistemas preferidos por las garrapatas.

Infecciones bacterianas transmitidas por garrapatas
INFECCIONES POR ESPIROQUETAS (BORRELIOSIS)

Las borreliosis son un extenso grupo de enfermedades debidas a es-
piroquetas transmitidas por garrapatas causadas por varias especies
de Borrelia, con una distribución geográfica, vectores garrapatas y
reservorios animales huéspedes muy particulares (tabla 297-1). Las

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 297-1 Amblyomma americanum, la garrapata Lone Star,
«buscando» un huésped. Se muestra un plano dorsal de una garrapata
hembra Lone Star, el vector de la enfermedad exantemática asociada con
las garrapatas del sur (STARI) causada por la espiroquetaBorrelia lonestari.
Obsérvese la marca de la «estrella solitaria» en el centro de la superficie
dorsal. (De los Centers for Disease Control and Prevention [CDC], Atlanta,
GA. Public Health Imagen Library, imagen 8683.)

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 297-2 Borrelia burgdorferi, la bacteria causante de la enferme-
dad de Lyme. Obsérvese el aspecto caracterı́stico en muelle enrollado
de una espiroqueta (frotis en sangre periférica, tinción inmunofluorescente
con el campo oscuro del microscopio,�1.000). (De los Centers for Disease
Control and Prevention [CDC], Atlanta, GA. Public Health Imagen Library.
Cortesı́a del Dr. Robert D. Gilmore.)

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 297-3 Rhipicephalus sanguineus, la garrapata marrón del
perro, «buscando» un huésped. Se muestra el plano dorsal de una ga-
rrapata macho, un vector nuevo e inesperado de la fiebre maculosa de
las Montañas Rocosas (FMMR) que se suma a los vectores históricos,
Dermacentor andersoni, la garrapata de los bosques de las Montañas
Rocosas y Dermacentor variabilis, la garrapata americana del perro.
(De los Centers for Disease Control and Prevention [CDC], Atlanta, GA.
Public Health Imagen Library, imagen 7646.)

3646 PARTE III Agentes etiológicos de las enfermedades infecciosas



borreliosis se estratifican en tres presentaciones epidemiológicas y
clínicas diferenciadas: borreliosis de Lyme, STARI y fiebre recurrente
transmitida por garrapatas (tabla 297-2).
La borreliosis de Lyme (BL) o enfermedad de Lyme es en la actua-

lidad la enfermedad infecciosa transmitida por garrapatas más fre-
cuente en el hemisferio norte y la enfermedad infecciosa transmitida
por artrópodos más frecuente en los Estados Unidos5,14. En los Estados
Unidos, la BL está causada por Borrelia burgdorferi (en sentido
estricto), que fue identificada en un primer momento como una nueva
espiroqueta bacteriana en 1982 y que se transmite al hombre por las
garrapatas duras Ixodes spp. en focos regionales de ese país, en con-
creto en el nordeste (I. scapularis), zona superior del medio oeste
(I. scapularis) y costa del Pacífico (I. pacificus; fig. 297-4; v. fig. 297-2).
Si bien B. burgdorferi es el único agente causante de BL en los Estados
Unidos, y ha sido exportada a Europa, la mayoría de los casos de BL en
Europa y norte de Asia se deben a B. afzelii y B. garinii (tabla 297-1). En
conjunto, las tres especies de Borrelia se denominan B. burgdorferi
(en sentido amplio). Las garrapatas adquieren la infección por Borrelia
cuando son larvas o ninfas al alimentarse de la sangre de los pequeños
huéspedes reservorios, principalmente aves y roedores, y transmiten la
BL al hombre al alimentarse, un hecho que puede pasar desapercibido
(v. fig. 297-4). Los microorganismos Borrelia se mantienen también en
la naturaleza en las garrapatas Ixodes adultas infectadas que se alimen-
tan de sangre de mamíferos más grandes, como los venados.
A diferencia de las garrapatas argasidae o blandas, las garrapatas

Ixodes prefieren las zonas templadas homogéneas de los bosques
cubiertos contiguos a las zonas dematorrales o pastizales, y transmiten
B. burgdorferi al hombre durante su exposición al exterior en esos
hábitats. Como las espiroquetas Borrelia deben migrar desde el intes-
tino medio de la garrapata a la glándula salival mientras se alimenta de
sangre, la inserción de la garrapata durante menos de 24 horas rara-
mente provoca una BL en el hombre15. Después de un período de in-
cubación de 1-2 semanas, la característica principal de la transmisión

de la espiroqueta se manifiesta como un eritema migrans solitario, un
exantema eritematoso maculopapular con un patrón en ojo de buey
en el lugar de inserción de la garrapata (fig. 297-5). El eritema migrans
también se presenta en el STARI en el lugar de inserción de la
Amblyomma americanum o garrapata Lone Star, y es consecuencia
del movimiento centrífugo subcutáneo de las espiroquetas desde el
lugar de la picadura hasta la circulación central y los órganos diana
(v. fig. 297-5).
En un metaanálisis de 53 estudios longitudinales sobre BL realizados

en Estados Unidos y Europa, Tibbles y Edlow han descrito que muchos
pacientes no recuerdan la picadura de la garrapata (el 74% en Estados
Unidos y el 36% en Europa), que los síntomas constitucionales de
febrícula (menor de 39 �C) y cefalea son frecuentes, pero las náuseas
y vómitos son raros, y que una lesión solitaria de eritema migrans es la
forma de presentación inicial más frecuente (81% en los Estados
Unidos, 88% en Europa)16. Aunque las muertes por BL son raras, la
mayor morbilidad por daño de órganos diana en la BL se produce en
pacientes con infecciones prolongadas o no tratadas, y entre el 5% y el
8% de ellas desarrollará manifestaciones cardíacas, el 15% al 20%
manifestaciones neurológicas y el 40% al 60% desarrollará artritis
crónica15-17. Sin embargo, las tasas de curación serán mayores del
90% si la BL se diagnostica y trata precozmente en la etapa del erite-
ma migrans, y la evolución será excelente (v. tabla 297-2).
La reacción de Jarisch-Herxheimer (RJH), una reacción inflamatoria

mediada por citocinas ante las espiroquetas que mueren, cursa con el
empeoramiento de los síntomas y disfunción miocárdica y puede pre-
sentarse durante el tratamiento con antibióticos de la BL, aunque es
más frecuente después del tratamiento con antibióticos de la fiebre
recurrente transmitida por garrapatas. No se han descrito muertes por
la RJH durante el tratamiento con antibióticos para la BL, y los escasos
fallecimientos descritos por BL se han atribuido a anomalías de la
conducción cardíaca por miocarditis en los pacientes no tratados. El
riesgo es importante, y aumentar el tratamiento antibiótico no ofrece

TABLA

297-1 Borreliosis debidas a espiroquetas transmitidas por garrapatas

Especie de
Borrelia

Enfermedades transmitidas
por garrapatas Distribución geográfica Vectores garrapatas Reservorios animales salvajes

B. afzelii Borreliosis de Lyme (BL)
europea

Europa, Escandinavia Ixodes ricinus Mamíferos: venados, roedores

B. burgdorferi BL americana América del Norte, en concreto Nordeste,
Medio Oeste, Pacífico Noroeste de
Estados Unidos, y Europa

I. scapularis (este de Estados
Unidos), I. pacificus (oeste
de Estados Unidos)

Mamíferos: venados, roedores
(preferidos por las ninfas)

B. crocidurae Fiebre recurrente transmitida
por la garrapata (FRTG)
del Norte de África

Norte de África, cuenca mediterránea Ornithodoros erraticus Mamíferos: roedores, aves

B. duttonii FRTG del este de África Este, centro y sur de África O. moubata El hombre es el principal reservorio

B. garinii BL europea Norte de Europa, Rusia, Asia I. ricinus (Europa),
I. persulcatus (Asia)

Mamíferos: roedores, aves

B. hermsii FRTG americana Oeste de Estados Unidos y Canadá O. hermsii Mamíferos: roedores, ardillas
listadas, ardillas

B. hispanica FRTG hispanoafricana Península Ibérica: España, Portugal; noroeste
de África: Argelia, Marruecos, Túnez

O. marocanus Mamíferos: roedores

B. latyschewii FRTG blanca Regiones rusas del Cáucaso (Tayikistán,
Uzbekistán), Asia Central

O. tartakovskyi Mamíferos: roedores

B. lonestari Enfermedad exantemática
asociada con las garrapatas
del sur (STARI), o
enfermedad de Master

Sudeste de Estados Unidos, desde el sudeste
de la costa atlántica hasta el centro de
Tejas, Oklahoma y Missouri hacia el oeste

Amblyomma americanum Mamíferos: roedores, ganado
vacuno, otros animales
domésticos, algunos reptiles,
especialmente lagartos

B. mazzottii FRTG del sur Sur de Estados Unidos, Méjico,
Centroamérica, América del Sur

O. talaje Mamíferos: roedores

B. parkeri FRTG occidental Sudoeste y sur central de Estados Unidos,
Méjico

O. parkeri Mamíferos: roedores

B. persica FRTG asiática-africana Oriente Medio (Egipto, Irán), Asia Central,
China Occidental, norte de India

O. tholozani Mamíferos: roedores

B. turicatae FRTG del sudoeste americano Sudoeste y sur central de Estados Unidos,
Méjico, América Central

O. turicata Mamíferos: roedores, armadillos,
zarigüeyas, cerdos y monos
(Panamá)

B. venezuelensis FRTG venezolana América Central y del Sur O. rudis Mamíferos: roedores, zarigüeyas,
armadillos, monos (Panamá,
Colombia)
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beneficios evidentes para los pacientes con secuelas crónicas de BL
después del tratamiento inicial apropiado15,17.
Reconocida por primera vez en 1998, la STARI se manifiesta ini-

cialmente por un eritema migrans, como la BL, pero se presenta en
regiones en las que B. burgdorferi no es endémica, sino en las corres-
pondientes a las garrapatas hematófagas de unión prolongada Lone
Star, Amblyomma americanum, más abundantes en el sudeste y sur
central de Estados Unidos (figs. 297-1 y 297-5)9,18. La STARI es difícil de
distinguir de la BL, provoca menos síntomas constitucionales que
ella, y más leves, y no se asocia a daño de órganos diana ni mani-
festaciones tardías. Debe tratarse inicialmente con doxiciclina o amo-
xicilina oral después de administrar el mismo régimen que para la BL
(v. tabla 297-2).
La fiebre recurrente transmitida por garrapatas (FRTG) comprende

un grupo de infecciones bacterianas graves de afectación mundial,
causadas por las espiroquetas Borrelia después de las picaduras breves
e indoloras por garrapatas argasidae blandas Ornithodoros spp., que
normalmente pasan desapercibidas. Esas garrapatas prefieren vivir en
el interior, como cabañas, cuevas y grietas, y abandonan con rapidez
sus huéspedes roedores de sangre caliente para poner los huevos
(v. tabla 297-1)19,20. A diferencia de las garrapatas ixodidae, las ga-
rrapatas Ornithodoros se alimentan muy poco tiempo, normalmente

TABLA

297-2
Comparación clı́nico-fisiopatológica de la borreliosis de Lyme, la enfermedad exantemática asociada con las garrapatas del sur (STARI)
y la fiebre recurrente transmitida por garrapatas

Características Borreliosis de Lyme
Enfermedad exantemática asociada con

las garrapatas del sur
Fiebre recurrente transmitida

por garrapatas

Agentes microbianos Borrelia burgdorferi (Estados Unidos,
Europa), B. afzelii (Europa, Asia),
B. garinii (Europa, Asia)

Borrelia lonestari: se ha aislado ahora en una
biopsia cutánea de un paciente con STARI y se
ha cultivado in vitro de garrapatas infectadas
por Amblyomma americanum

Muchas especies de Ornithodoros de
garrapatas blandas (v. tabla 297-1)

Vectores garrapatas
preferidos

Ixodes spp., garrapatas duras A. americanum Ornithodoros spp., garrapatas blandas

Reservorios animales
preferidos

Roedores: ninfas
Venados, aves: adultos

Lagartos Roedores: ninfas; humanos: B. duttoni
solamente; venados, aves: adultos

Endemicidad Muy endémico en Estados Unidos
y Europa

Sudeste de Estados Unidos Muy endémico en regiones pobladas por
el vector en todo el mundo

Fiebre �39 �C Muy frecuente Ausente; raramente aparece febrícula Presente en episodios recidivantes,
1-3 días cada vez; puede llegar a 43 �C

Fiebres recurrentes No presentes No presentes Presentes

Eritema migrans, u
otros exantemas

Presente como exantema maculopapular
anular o en diana (diámetro medio:
7 cm); más frecuente en las
extremidades

Se presenta y simula al de la enfermedad de Lyme
pero con un diámetro medio menor de 4,5 cm;
más frecuente en el tronco

Ausente

Artritis Puede verse en infecciones tardías no
tratadas (hasta el 60%) o en infecciones
«crónicas»; se manifiesta como
oligoartritis

Artralgias, mialgias y rigidez de cuello menos
frecuentes que en la enfermedad de Lyme;
sin complicaciones por la artritis crónica

Rigidez de cuello, artralgias y mialgias
frecuentes, sin artritis

Manifestaciones
neurológicas

Pueden presentarse en hasta el 15% de los
casos; consisten en cefalea, parálisis de
pares craneales (PC) con neuritis del
VII: parálisis de Bell

Mareo, cefalea, pérdida de memoria, puede
haber dificultad de concentración;
sin complicaciones neurológicas crónicas

Frecuentes: meningitis,
meningoencefalitis; neuritis del PC
VII: parálisis de Bell; PC VIII: sordera,
mielitis, radiculopatía

Otras
manifestaciones
clínicas de
presentación

Miocarditis, defectos de conducción en los
casos de inicio tardío y «crónicos» en
hasta el 8% de los casos

Puede haber linfadenopatías regionales, no se
han descrito complicaciones crónicas

Esplenomegalia en la mayoría,
hepatomegalia en el 10% de los casos;
la miocarditis se manifiesta como
intervalo QTc prolongado

Mejores estudios
serológicos para
despistaje

Frotis de sangre periférica teñido con
Giemsa o Wright, microscopio de
contraste de fase o campo oscuro para
espiroquetas; ELISA, IFA

Presentación clínica y epidemiológica; no existen
pruebas de despistaje serológico actualmente;
la enfermedad de Lyme se descarta mediante
ELISA, IFA, inmunotransferencia Western

Frotis de sangre periférica teñido con
Giemsa o Wright, microscopio de
contraste de fase o campo oscuro para
espiroquetas; ELISA, IFA

Mejor prueba de
confirmación

Cultivo in vitro, inmunotransferencia
Western, PCR

PCR de una biopsia de piel; cultivo in vitro Cultivo in vitro (no se recomienda; se
necesita un laboratorio de seguridad
biológica de nivel 3), inoculación a
roedores, PCR

Tratamiento
antibiótico
recomendado

Doxiciclina, 100 mg vía oral dos veces al
día, o amoxicilina, 500 mg vía oral tres
veces al día, durante 14-21 días;
tratamiento parenteral para la
afectación del SNC

Doxiciclina, 100 mg vía oral dos veces al día, o
amoxicilina, 500 mg vía oral tres veces al día,
durante 14-21 días

Tetraciclina, 500 mg o 12,5 mg/kg vía oral
una vez al día, o doxiciclina, 100 mg
vía oral dos veces al día, o
eritromicina, 500 mg o 12,5 mg/kg vía
oral una vez al día durante 10 días; se
recomienda tratamiento parenteral
con penicilina G o ceftriaxona para la
afectación del SNC

ELISA, inmunoadsorción ligada a enzimas; IFA, inmunofluorescencia; PCR, reacción en cadena de la polimerasa; SNC, sistema nervioso central.

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 297-4 Ixodes scapularis. Semuestran la garrapata del venado de
patas negras, una hembra adulta y ninfas. Son los vectores artrópodos de la
babesiosis y de la enfermedad de Lyme, especialmente las ninfas, cuyas
picaduras pasan normalmente desapercibidas. (De los Centers for Disease
Control and Prevention [CDC], Atlanta, GA. Public Health Imagen Library,
imagen 1205.)
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durante menos de 30 minutos, y por la noche15. Los adultos llegan a
vivir hasta 15 o 20 años y sobreviven sin comer sangre varios años. La
transmisión transovárica de las espiroquetas de la FRTG es habitual en
todas las especies y, a diferencia de las especies de Borrelia que causan
la BL, las espiroquetas de la FRTG ya están presentes en las glándulas
salivares cuando la garrapata empieza a alimentarse de la sangre y no
necesita tiempo para migrar desde el intestino hacia la boca. Los
reservorios en los animales salvajes de la FRTG se mantienen en aves
y varios mamíferos, principalmente roedores. La picadura de la garra-
pata infectada por FRTG es indolora y dejará una marca durante varios
días, una pequeña pápula roja o violácea con una costra central21. Una
espiroqueta es suficiente para iniciar la FRTG, y la tasa de infección
después de una única picadura de una garrapata infectada es mayor del
50%. El período de incubación hasta el inicio del primer episodio febril
es de 3 a 12 días. La FRTG se define clínicamente por el inicio súbito
de dos o más episodios de fiebre alta (más de 39 �C) separados por
períodos afebriles de 4 a 14 días. El primer episodio febril dura entre
3 y 6 días y los episodios recurrentes durante entre 1 y 3 días cada
vez15,20,21. El primero termina con una «crisis» de 15-30 minutos con
taquicardia, hipertensión, hiperpirexia (de hasta 43 �C) y tiritona,
seguido por diaforesis y desaparición de la fiebre19-21. Todos los epi-
sodios febriles se acompañan de náuseas, cefalea, rigidez del cuello,
mialgia y artralgia. Los episodios febriles recurrentes son consecuencia
del crecimiento de nuevas poblaciones de espiroquetas en la sangre,
que van reemplazando las que mueren a manos de los macrófagos y las
citocinas. La mayoría de los pacientes tendrá esplenomegalia, el 10%
tendrá hepatomegalia y la mayoría tendrá elevaciones de las transami-
nasas, bilirrubina no conjugada y tiempos de protrombina y trombo-
plastina parcial prolongados. La afectación neurológica directa es más
frecuente que en la BL, y puede consistir en neuritis (especialmente
de los pares craneales VII y VIII), radiculopatía y mielopatía. La

miocarditis también es más frecuente que en la BL, puede complicarse
por la presencia del síndrome de dificultad respiratoria del adulto
(SDRA), edema de pulmón y cardiomegalia, y amenudo resulta mortal.
Los métodos de diagnóstico y tratamiento de la FRTG se resumen en la
tabla 297-2.
La RJH es mucho más frecuente, aunque raramente mortal, durante

el tratamiento de la FRTG que durante el tratamiento de la BL, y se
presenta en el 30% al 40% de los pacientes con FRTG15. En estos
momentos, no hay métodos profilácticos que reduzcan la intensidad
de la RJH con eficacia demostrada o analizada correctamente en varios
estudios clínicos, aunque se citan los antipiréticos, los corticosteroides
o la naloxona. El tratamiento con penicilina en lugar de tetraciclina
tiene un riesgo algo menor de provocar la RJH durante el tratamiento
con antibióticos para la FRTG.

FIEBRE MACULOSA POR RICKETTSIAS

La familia Rickettsiaceae contiene dos géneros, el género Rickettsia,
que causa la fiebre maculosa, y el género Orientia, que causa el tifus
(v. caps. 187 y 192). Las rickettsias se clasifican además en función de la
clínica en el grupo de fiebre maculosa transmitida por garrapatas y las
rickettsiasis transmitidas por ácaros causadas por R. akari (v. cap. 188).
Las rickettsias son bacterias gramnegativas intracelulares obligadas
que crecen en las glándulas salivales de las garrapatas ixodidae y se
transmiten cuando se alimentan de la sangre. Una vez inyectadas en el
huésped, las rickettsias se distribuyen inicialmente en el territorio
linfático regional, y algunas especies causan una importante linfade-
nopatía (Rickettsia slovaca). Tras 2-14 días (media de 7 días) las ri-
ckettsias se diseminan por vía hematógena hacia el endotelio vascular
y los órganos diana, incluidos el sistema nervioso central (SNC), pul-
mones y miocardio. Las rickettsias logran entrar en las células endo-
teliales del huésped como en un caballo de Troya, usando las proteínas
exteriores de la membrana (OmpA y OmpB) para estimular la endoci-
tosis. Una vez dentro de los fagosomas, las rickettsias se escapan para
entrar en el citosol o el núcleo para la rápida replicación mediante
una división binaria que es segura frente al ataque inmunitario del
huésped. Las rickettsiasis transmitidas por garrapatas que provocan la
fiebre maculosa (FM) se presentan en orden descendente de gravedad
clínica de la infección y en función de los vectores garrapatas y reser-
vorios animales salvajes en la tabla 297-3.
La epidemiología de las rickettsias que provocan la FM transmitidas

por garrapatas ha evolucionado de forma espectacular desde que
Ricketts describiera por primera vez el ciclo de transmisión de la
FMMR en 1906, gracias a la aparición de nuevas cepas y enfermedades
(linfadenopatía asociada a R. slovaca), a los mejores conocimientos
sobre el genoma de varias especies relacionadas, altamente conserva-
do (R. africae-R. parkeri y la subespecie R. conorii), una más amplia
distribución geográfica y mayor virulencia de las cepas existentes
(R. rickettsia, subespecieR. conorii,R. australis), la aparición de nuevas
garrapatas vectores inesperadas de algunas FM (Rhipicephalus sangui-
neus para FMMR en Estados Unidos), las epidemias de rickettsiasis
transmitidas por garrapatas agrupadas en viajeros (R. africae que
provoca la fiebre por picadura de la garrapata africana) y, por último,
la agrupación regional y los ciclos epidémicos de las FM más graves en
todo el mundo (la FMMR en Estados Unidos, la FM mediterránea
[FMF] en Europa y el tifus por la garrapata de Queensland [TGQ] en
Australia)3,4,12,22-26. Los motivos para estos cambios en la epidemio-
logía de la FM por rickettsias aún se desconocen, y pueden guardar
relación con el aumento de las temperaturas y la humedad en todo el
mundo, los ciclos de lluvia-sequía más frecuentes, el desarrollo de
zonas residenciales en los ecosistemas preferidos de las garrapatas,
las ventajas competitivas que suponen para los vectores garrapa-
tas más competentes los cambios ambientales y genéticos, el contac-
to más frecuente entre las garrapatas y las personas en el exterior y el
comercio y los viajes internacionales, que favorecen la distribución de
los vectores garrapatas y sus huéspedes animales preferidos con rapi-
dez y en todo el mundo.
Las FM por rickettsiasis transmitidas por garrapatas comparten

muchas de las características comunes en su presentación clínica,
como los períodos de incubación de aproximadamente 1 semana, el
pródromo de tipo gripal de fiebre, cefalea, mialgia, náuseas, vómitos y

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 297-5 Eritema migrans. Se muestra el exantema patognomó-
nico «en ojo de buey» en el lugar de la picadura de las garrapatas ixodidae
infectadas por Borrelia burgdorferi o B. lonestari, vectores garrapatas de la
enfermedad de Lyme y de la enfermedad exantemática asociada con las
garrapatas del sur (STARI), respectivamente, en regiones endémicas de los
Estados Unidos. (De los Centers for Disease Control and Prevention [CDC],
Atlanta, GA. Public Health Imagen Library, imagen 9875.)
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dolor abdominal (que puede parecerse a una apendicitis aguda en
la FMMR), exantemas maculosos en los 3-5 días siguientes al inicio
de la fiebre y costras necróticas en los lugares de picadura de la garra-
pata (fig. 297-6). Algunas FM por rickettsias no presentan «máculas»,
como la FMMR en el 10% al 15% de los casos, lo que complica el
diagnóstico diferencial precoz22. Las rickettsiasis transmitidas por gar-
rapatas que causan exantemas maculosos son R. rickettsii (FMMR),
R. conorii (FMF), R. australis (TGQ) y R. africae-R. parkeri (fiebre por
la picadura de la garrapata americana del norte de África) en el 50%
de los casos (v. fig. 297-6)25,26. Las rickettsiasis transmitidas por garra-
patas que se asocian a una o más costras necróticas en los lugares de
picaduras de la garrapata son R. conorii, R. australis, R. africae-R. par-
keri, R. japonica, R. slovaca, R. aeschlimannii y R. honei. La gravedad
de las FM por rickettsias varía desde el fracaso multiorgánico (FMMR
y FMF) a linfadenopatías dolorosas (R. africae-R. parkeri y R. slovaca)
o una enfermedad leve o subclínica (R. aeschlimannii)24.
Después de un período medio de incubación de 1 semana, la FMMR

comienza con un cuadro gripal febril seguido a los 3-5 días por la

erupción maculopapular característica que evoluciona al exantema
petequial en el 85% al 90% de los casos22. El exantema patognomónico
comienza distalmente en las muñecas y tobillos y después se disemina
centrípetamente hasta las extremidades (v. fig. 297-6). Los exantemas
petequiales y el daño de órganos diana (SNC, pulmones, corazón) de
las rickettsiasis con FM son consecuencia del daño de las células endo-
teliales vasculares debido a la replicación microbiana, la inflamación
vascular (vasculitis) y una permeabilidad vascular generalizada que
puede desembocar en un shock hipovolémico, insuficiencia prerrenal
oligúrica por necrosis tubular aguda, edema cerebral y edema de pul-
món no cardiogénico. En los casos graves de FMMR y TGQ se presen-
ta necrosis de la piel de los dedos por hipoperfusión. La vasculitis
cardíaca se manifiesta en forma de miocarditis con bloqueo de
la conducción intraventricular. Además del exantema petequial y la
trombocitopenia, es raro que la FMMR y otras FM presenten otro tipo
de manifestaciones hemorrágicas. En la FMMR y otras FM graves
pueden presentarse complicaciones como ataxia, fotofobia, sordera
transitoria, defectos neurológicos focales, meningismo, meningoence-
falitis, convulsiones y coma. Las complicaciones pulmonares consisten
en tos, infiltrados alveolares, neumonitis intersticial, derrames pleura-
les, edema de pulmón y SDRA24-26.
En un primer momento, se pensó que la FMF causada por R. conorii

era una enfermedadmás benigna que la FMMR. En 1981 se describieron
casos graves de FMF con múltiples costras y enfermedad multisisté-
mica similar a la FMMR con complicaciones en SNC, renales y pulmo-
nares, que en estos momentos parece haberse extendido por Europa.
En 1997, una epidemia de FMF en Portugal tuvo una tasa de mortalidad
(TM) del 32%, mayor que la descrita para la FMMR, del 23%24. El TGQ,
la fiebre por la picadura de la garrapata africana (FPGA) y la lin-
fadenopatía asociada a R. slovaca son enfermedades más leves que la
FMMR y la FMF, si bien se han descrito recientemente en Australia
casos graves de TGQ con complicaciones similares a las de la FMMR,
con insuficiencia renal e infiltrados pulmonares26.
La FPGA, una fiebre causada por R. africae que es similar a la

provocada por la picadura de la garrapata de América del Norte cau-
sada por R. parkeri, y las infecciones por R. slovaca pueden dar lugar
a costras necróticas múltiples y linfadenopatías regionales dolorosas,
aunque a menudo se trata de FM sin máculas (�50% o más) y con
pródromos típicos de la FM por rickettsias25,26. La historia de las
picaduras de la garrapata, las costras y la linfadenopatía regional dolo-
rosa ayudan a establecer el diagnóstico correcto, especialmente en au-
sencia de los servicios de laboratorio diagnóstico adecuados. El diag-
nóstico preciso de laboratorio de las FM por rickettsias transmitidas

TABLA

297-3 Grupo de fiebre maculosa de rickettsiasis transmitidas por garrapatas

Especie de
Rickettsia Enfermedades transmitidas por garrapatas Distribución geográfica Vectores garrapatas

Reservorios animales
salvajes (mamíferos)

R. rickettsii Fiebre maculosa de las Montañas Rocosas
(FM), FM brasileña

Estados Unidos Continental, América
Central (Costa Rica, Méjico, Panamá),
América del Sur (Argentina, Brasil)

Amblyomma, Dermacentor,
Rhipicephalus spp.

Ungulados, roedores

R. conorii Fiebre botonosa, FM mediterránea, FM
israelí, FM de Astracán, tifus por la
garrapata india, tifus por la garrapata
de Kenia

Cuenca mediterránea, África, Oriente
Medio, Asia

Rhipicephalus spp. Ungulados, roedores

R. sibirica Tifus por garrapatas del norte de Asia
(tifus por la garrapata de Siberia)

África (Níger, Mali, Sudáfrica), Asia
(Rusia, China, Mongolia, Pakistán,
Kazajistán, Kirguizia, Tayikistán),
Europa (Francia)

Dermacentor, Haemaphysalis,
Hyalomma spp.

Ungulados, roedores

R. japonica FM japonesa Japón y China Haemaphysalis spp., Ixodes
ovatus

Ungulados, roedores

R. australis Tifus por la garrapata de Queensland Costa este australiana, desde Cairns,
Queensland, a Gippsland, Victoria

Ixodes spp., especialmente
I. holocyclus

Roedores

R. honei FM de la isla Flinders Sur de Australia, Tailandia Aponomma spp. Roedores

R. africae y
R. parkeri

Fiebre por picadura de la garrapata africana África Subsahariana, América del Norte,
América del Sur, Caribe

Amblyomma spp. Roedores

R. slovaca Linfadenopatía transmitida por garrapatas;
costras, linfadenopatía o necrosis
transmitidas por Dermacentor

Europa Dermacentor spp. Ungulados, roedores

R. aeschlimannii Sin nombre en este momento Sur de Europa, África Hyalomma spp. Ungulados, roedores

[(Figura_6)TD$FIG]

Figura 297-6 Exantema maculopapular-petequial distal inicial carac-
terı́stico de la fiebre maculosa de las Montañas Rocosas (FMMR). Se
muestra la cara dorsal de la mano y la muñeca de un niño. (De los Centers
for Disease Control and Prevention [CDC], Atlanta, GA. Public Health
Imagen Library, imagen 1962.)
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por garrapatas se puede establecer mediante el aislamiento microbio-
lógico de los microorganismos responsables a partir de biopsias de piel
o hemocultivos, estudios inespecíficos con anticuerpos inmunofluo-
rescentes que dan reacción cruzada conmuchos antígenos de FM, otras
técnicas inmunocitológicas que demuestran la presencia intracelular
de las rickettsias y la PCR para identificar y clasificar el ADN o ARN de
estos microorganismos.
Los pilares del tratamiento antibiótico de las FM por rickettsias

transmitidas por garrapatas siguen siendo las tetraciclinas en la ma-
yoría de los casos, y cloranfenicol en la enfermedad multisistémica
grave y durante el embarazo22. Aunque las quinolonas, la azitromicina
y la claritromicina son tan eficaces como las tetraciclinas y el cloranfe-
nicol en el tratamiento rápido de algunas FM, no se recomiendan como
tratamiento inicial en estos momentos. Aunque se ha descrito que los
ciclos cortos de 1 o 2 días de doxiciclina son tan satisfactorios como
los ciclos de 10 días en algunas infecciones por FM (como la FMF), no se
han estudiado en estudios controlados y aleatorizados en otras FM
infecciosas y tampoco se recomiendan en este momento. La mayoría
de los autores recomienda continuar el tratamiento con tetraciclina o
cloranfenicol, o con ciprofloxacino en los pacientes alérgicos a tetraci-
clina, durante unmínimo de 7 días, o hasta que el paciente semantenga
afebril al menos durante 48 horas con mejoría del cuadro clínico.

FIEBRE Q

La fiebre Q (de query, «duda» en inglés) fue descrita por primera vez en
Australia en 1935 y su microorganismo causante, Coxiella burnetii, fue
aislado poco tiempo después27. C. burnetii es una bacteria esporulada
intracelular gramnegativa, la única especie de su género. C. burnetii
está relacionada genéticamente con Legionella pneumophila y, al igual
que ésta, se transmite de una forma inusual al hombre mediante la
inhalación de aerosoles contaminados. La fiebre Q es una zoonosis con
distribución en todo el mundo y amplios reservorios en animales
domésticos (ganado vacuno, ovejas, cabras, gatos y perros) y salvajes
(aves, conejos y reptiles), y en artrópodos (garrapatas). En la mayoría
de los casos, el hombre no se infecta cuando es picado por una garra-
pata, pero sí por la inhalación de las esporas o bacterias en aerosoles
contaminados con partículas infecciosas en heces secas de animales,
leche o productos de la concepción28. La fiebre Q también se transmite
por la ingestión de leche contaminada, por transmisión vertical de la
madre al feto, por transfusión de derivados de la sangre contaminados
e incluso por vía percutánea, al aplastar las garrapatas cerca de alguna
grieta de la barrera cutánea.
C. burnetii se reactiva durante el embarazo y se multiplica abundan-

temente en la placenta, con la consecuente exposición de los trabaja-
dores de mataderos, veterinarios, investigadores (especialmente los
que trabajan con las ovejas parturientas) y propietarios de masco-
tas (especialmente gatos) a los aerosoles altamente infectantes que
se liberan durante el alumbramiento27,28. Hace poco se han descrito
varios casos de fiebre Q entre el personal militar norteamericano
desplegado en Iraq y Afganistán, así como en viajeros que vuelven
de Asia, Latinoamérica y África Subsahariana29. Hace ya tiempo que
C. burnetii se considera un arma potencial de bioterrorismo, por varios
motivos, como, entre otros, su estabilidad en el medio ambiente, su
capacidad de formar esporas, la facilidad de su dispersión en aerosoles
y la elevada patogenia, ya que es capaz de iniciar una infección con un
único microorganismo.
Después de un período medio de incubación de 2 semanas (inter-

valo, 2 a 29 días), la fiebre Q se manifiesta como una amplia variedad
de cuadros clínicos en el hombre, como son los siguientes: fiebre Q
aguda, una enfermedad febril autolimitada con cefalea intensa, dolor
retroorbitario y tos no productiva; fiebre Q con neumonía, con conso-
lidaciones opacas, derrame pleural y linfadenopatías hiliares en la
radiografía de tórax; fiebre Q con hepatitis granulomatosa, normal-
mente después de la ingestión de leche contaminada; fiebre Q del SNC,
con manifestaciones muy variadas, desde una meningoencefalitis
aséptica y trastornos conductuales y sensoriales transitorios, a pará-
lisis de pares craneales y dolor hemifacial que se parece a una neuralgia
del trigémino; y fiebre Q con endocarditis crónica, especialmente
en pacientes predispuestos con valvulopatías congénitas, válvulas
cardíacas protésicas, aneurismas aórticos o injertos vasculares27-29.

Los pacientes que presentan compromiso inmunitario por embarazo,
inmunodeficiencias congénitas, cáncer, VIH-SIDA, tratamiento contra
el rechazo del trasplante de órganos, diálisis renal o tratamiento
prolongado con corticosteroides tienen un riesgo mayor de adquirir
infecciones por fiebre Q más graves y crónicas28.
Dado que el aislamiento de C. burnetii requiere un nivel 3 de con-

tención de bioseguridad, la mayoría de los métodos analíticos diag-
nósticos de la fiebre Q se basa en la detección con el microscopio
mediante tinción Giemsa de los frotis de sangre o esputo o de las
biopsias de tejidos (hígado o válvulas cardíacas extraídas), en la detec-
ción de anticuerpos mediante métodos de inmunofluorescencia o en la
detección del ADN mediante PCR27,28. El pronóstico es normalmente
excelente en la fiebre Q aguda y la mortalidad es rara después del
tratamiento antibiótico adecuado con tetraciclinas (se prefiere doxici-
clina: 100 mg vía oral dos veces al día durante 14 días) o fluoroquino-
lonas. La fiebre Q con endocarditis crónica requerirá el tratamiento
prolongado con dos antibióticos, rifampicina (300 mg vía oral dos
veces al día) y ciprofloxacino (750 mg vía oral dos veces al día) durante
3 años, o doxiciclina (100 mg vía oral dos veces al día) e hidroxicloro-
quina (200 mg vía oral tres veces al día) durante al menos 18 meses.
Estos tratamientos combinados requerirán una estrecha vigilancia de
los efectos secundarios, en especial de la hepatotoxicidad por rifampi-
cina y de la toxicidad ocular por hidroxicloroquina. Además, todos los
pacientes con endocarditis por fiebre Q deben someterse al despistaje
mediante ecocardiografía transesofágica de las valvulopatías subya-
centes. Las válvulas cardíacas e injertos vasculares que presenten infec-
ción crónica deberán ser sustituidos.

TULAREMIA

La tularemia, también conocida como fiebre del conejo o fiebre del
tábano, fue descrita por primera vez como una zoonosis en las ardillas
del condado de Tulare, en California, en 1911. Su agente causante,
Francisella tularensis, fue identificado posteriormente como un coco-
bacilo gramnegativo por el Dr. Edward Francis durante el estudio de
la fiebre por la mosca del venado en Utah en 192130. La tularemia se
presenta en focos regionales de todo el mundo, posee un extenso
reservorio en animales domésticos y salvajes y se transmite estacio-
nalmente al ser humano por picaduras de garrapatas ixodideae y de
tábanos, y por contacto con animales infectados, especialmente cone-
jos y ratas almizcleras. El principal vector garrapata de la tularemia en
Estados Unidos es la garrapata americana del perro, Dermacentor
variabilis (fig. 297-7). La tularemia transmitida por garrapatas es la

[(Figura_7)TD$FIG]

Figura 297-7 Garrapata hembra americana del perro, Dermacentor
variabilis, «buscando». Es un vector de la parálisis por garrapatas en el
sudeste de Estados Unidos y Pacı́fico Noroeste, y también es un vector de
la fiebre maculosa de las Montañas Rocosas (FMMR), además de la garra-
pata de los bosques de las Montañas Rocosas, Dermacentor andersoni,
en el oeste de Estados Unidos. (De los Centers for Disease Control and
Prevention [CDC], Atlanta, GA. Public Health Imagen Library, imagen 170.)

297 Garrapatas, incluidas las parálisis por garrapatas 3651
�

E
L
SE

V
IE
R
.
F
o
to
co
p
ia
r
si
n
au
to
ri
za
ci
ó
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más frecuente durante la primavera y el verano (de mayo a agosto) en
todo el mundo. La tularemia transmitida por el contacto con animales
infectados esmás frecuente durante el otoño, en las estaciones de caza y
trampas, especialmente en varones cazadores que limpian sobre el
terreno las carcasas de los animales infectados. F. tularensis es un
microorganismo de naturaleza extremadamente estable y sobrevive
en el suelo, el agua y los restos de los animales durante meses o años.
Además de la contaminación de las heces o el vómito por las picaduras
de la garrapata, y la inoculación directa de la piel intacta o las super-
ficies mucosas cuando se aplastan las garrapatas o se despellejan los
animales, la tularemia también se puede transmitir por ingerir carne de
caza o de monte infectada, cruda o mal cocinada, beber agua contami-
nada o inhalar microorganismos en aerosol31-33.
En 2000 se notificó una epidemia de tularemia neumónica primaria

en 11 pacientes (1 de ellos, mortal) en la isla de Martha’s Vineyard,
Massachusetts. En una investigación de casos y controles de la epide-
mia se implicó la exposición a F. tularensis en aerosol durante la poda
de la maleza y el corte del césped en verano (razón de posibilidades
[OR]: 9,2; intervalo de confianza [IC] al 95%: 1,6-68,0) como un factor
de riesgo significativo de tularemia neumónica34. Las dudas sobre la
transmisión por inhalación y el posible uso como arma biológica de
F. tularensis llevaron a reinstaurar la tularemia como enfermedad
infecciosa de declaración obligatoria nacional en 200031,32. Los CDC
recogieron un total de 1.368 casos de tularemia en 44 estados en-
tre 1990 y 2000 (prevalencia del período: 124 casos/año; intervalo:
86-93 casos/año), presentándose la mayoría de los casos en varones
entre mayo y agosto en focos regionales en Arkansas y Missouri, este
de Oklahoma y Kansas, sur de Montana y Dakota del Sur e isla de
Martha’s Vineyard31.
Hay dos biovariedades de F. tularensis, la biovariedad A (F. tularen-

sis biogrupo tularensis), que provoca del 60% al 90% de los casos de
tularemia en América del Norte, y la biovariedad B (F. tularensis
biogrupo palearctica), que provoca una enfermedad más leve en
Europa y Asia32,33,35. Las manifestaciones clínicas de presentación de
la infección dependerán de la virulencia de las biovariedades (A > B),
de la vía de entrada de los microorganismos, de que haya infecciones
multisistémicas y de la competencia inmunitaria de los huéspedes in-
fectados.
El portal de entrada de F. tularensis se ha utilizado históricamente

para clasificar las manifestaciones clínicas de la tularemia, teniendo
la tularemia neumónica no tratada la máxima TM, del 30% al 60%
(tabla 297-4)31-35. El diagnóstico diferencial de la tularemia ulceroglan-
dular, la forma de presentación más frecuente, es extenso e incluye las
picaduras de otros artrópodos, infecciones bacterianas y víricas y
enfermedades micóticas capaces de causar úlceras cutáneas con lin-
fadenopatías regionales dolorosas. Los métodos diagnósticos de la
tularemia son los siguientes: identificación con el microscopio o cul-
tivo en instalaciones de nivel de bioseguridad (NBS) 3 de los micro-

organismos de la sangre, esputo, líquido del lavado gástrico, biopsia de
pulmón o aspirado de los ganglios linfáticos (sensibilidad, 10% al 25%);
serología en elmomento agudo y en la convalecencia para comparar los
títulos de anticuerpos (sensibilidad mayor del 85%); estudio directo de
anticuerpos mediante inmunofluorescencia; y detección de antígenos
por PCR (sensibilidad: 50% al 73%). Las alteraciones analíticas acom-
pañantes más frecuentes de la tularemia son elevaciones significativas
de la velocidad de sedimentación eritrocitaria (VSG), leucocitosis
importante (mayor de 10.000/ml), a menudo con fórmulas normales,
y trombocitosis. Los tratamientos recomendados para la tularemia han
evolucionado de forma considerable desde los tratamientos históricos,
desde las inyecciones IM dolorosas de estreptomicina hasta el trata-
miento oral con aminoglucósidos y fluoroquinolonas, que son eficaces
en el 86% de los casos y pueden conseguir la resolución de las úlceras
en 72 horas. La mayoría de los casos de adultos, incluida la tularemia
neumónica, se puede tratar con fluoroquinolonas solas (ciprofloxa-
cino, 400 mg IV o 500 mg vía oral dos veces al día du-rante 7-14
días, o levofloxacino, 500 mg IV o vía oral dos veces al día durante
7-14 días), reservándose los aminoglucósidos (gentamicina o amika-
cina, 3-5 mg/kg/día durante 10-14 días) para las infecciones pediátricas
y las infecciones sistémicas generalizadas. Las tasas de recidiva son
mayores con las tetraciclinas orales, incluida la doxiciclina, y el clo-
ranfenicol, que aún puede estar indicado en los casos de diseminación
del SNC, a pesar de su potencial de toxicidad en la mé-dula ósea.

EHRLIQUIOSIS Y ANAPLASMOSIS TRANSMITIDAS POR GARRAPATAS

Las ehrliquiosis y anaplasmosis en el hombre (denominadas anterior-
mente como ehrliquiosis monocítica y ehrliquiosis granulocítica
humanas, respectivamente) son ejemplos clásicos de enfermedades in-
fecciosas emergentes transmitidas por garrapatas. Desde 1986 se han
identificado cuatro nuevas especies bacterianas transmitidas por gar-
rapatas y se han clasificado en una nueva familia, Anaplasmataceae.
Los cuatro géneros de Anaplasmataceae son bacterias obligadas gram-
negativas intracelulares, estrechamente relacionadas con la familia
Rickettsiaceae. Las Anaplasmataceae incluyen dos géneros que son
parásitos sinérgicos de los platelmintos (Neorickettsia sennetsu) y fila-
rias (Wolbachia spp.), y dos géneros que son infecciones bacterianas
transmitidas por garrapatas de muchos mamíferos, incluido el hom-
bre, Ehrlichia y Anaplasma (fig. 297-8)36,37. Al igual que las rickettsias,
las Anaplasmataceae se unen a los ligandos moleculares de las células
fagocíticas para conseguir una entrada en los leucocitos a modo de
caballo de Troya, y después engañar a los fagosomas intracelulares, que
las liberan en el citosol para su replicación (v. fig. 297-8)38.
Las Anaplasmataceae transmitidas por garrapatas son ahora endé-

micas en los Estados Unidos y tienen distribuciones geográficas, vec-
tores garrapatas y reservorios animales salvajes y domésticos pre-
feridos (tabla 297-5). Se dispersan desde el intestino de la garrapata
infectada hacia su glándula salival, son inoculadas durante un perío-

TABLA

297-4 Clasificación clı́nica de la tularemia según la puerta de entrada

Clasificación clínica
de la tularemia

Definición del caso según
la presentación clínica Portales de entrada de Francisella tularensis Frecuencia de casos, Estados Unidos (%)

Ulceroglandular Malestar, fiebre, costras o úlceras de las
picaduras, linfadenopatía regional
dolorosa

Picadura de garrapata o tábano, o inoculación
directa a través de la dermis intacta

80

Glandular Malestar, fiebre, linfadenopatía supurada Inoculación directa a través de la piel intacta 15

Orofaríngea Malestar, fiebre, dolor de garganta, disfagia,
linfadenopatía cervical dolorosa

Ingestión de carne de caza o de monte cruda o
poco cocinada

<5

Oculoglandular Malestar, fiebre, infección ocular,
linfadenopatía regional facial

Inoculación ocular de líquidos infecciosos o
epitelios de animales, o autoinoculación
desde costras o úlceras de la picadura

1

Tifoidea Malestar, fiebre, dolor abdominal,
linfadenopatía mesentérica; se parece
a la fiebre tifoidea

Ingestión del agua contaminada Rara

Neumónica Malestar, fiebre, neumonía con múltiples
infiltrados mal definidos, linfadenopatía
hiliar; se parece a la inhalación de ántrax

Inhalación de aerosoles contaminados,
exposiciones a armas biológicas en aerosol
o diseminación hematógena de infecciones
ganglionares o tifoideas

Rara, excepto en la isla de Martha’s Vineyard
después de la exposición en aerosoles
durante la poda del monte o del césped
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do de 24-36 horas en la dermis del huésped y provocan infecciones
subclínicas (especialmente en niños) o graves y potencialmente mor-
tales (especialmente en adultos inmunocomprometidos) en un plazo
de 1 a 4 semanas. No se ha observado la transmisión transovári-
ca en las garrapatas, por lo que los reservorios principales de las
Anaplasmataceae en la naturaleza son animales salvajes y domés-
ticos36,37. Aunque las manifestaciones clínicas de presentación son
similares entre las infecciones por Anaplasmataceae, las posibles com-
plicaciones multisistémicas y la TM resultante dependerán, en último
término, de la competencia inmunitaria de los huéspedes humanos
(v. tabla 297-5). Las Anaplasmataceae que afectan al hombre son resis-
tentes a fluoroquinolonas, pero siguen siendo susceptibles a las tetra-
ciclinas, que ahora son el tratamiento recomendado para niños y
adultos. Como no hay vacunas para las ehrliquiosis y anaplasmosis
transmitidas por garrapatas, las mejores medidas preventivas son
evitar las garrapatas y controlar y eliminar con rapidez las garrapatas
hematófagas en 36 horas o menos38.

Infecciones por protozoos transmitidos
por garrapatas
INFECCIONES POR BABESIAS

La babesiosis es una zoonosis transmitida por garrapatas, similar a la
malaria, que normalmente provoca infecciones subclínicas con para-
sitemias prolongadas en el hombre, y puede transmitirse vertical-
mente intraútero y horizontalmente por la transfusión de derivados
de la sangre38-42. La babesiosis se describió inicialmente en el ganado
vacuno con fiebre con orina roja (hemoglobinúrica) en 1888, cuando
Victor Babes observó la presencia de inclusiones dentro de los eri-
trocitos bovinos. Más tarde, Theobald Smith identificó al agente
causante de la fiebre con orina roja en 1893 como Babesia bigemina,
describió con precisión el ciclo vital del parásito y demostró por
primera vez la transmisión por artrópodos de una enfermedad infec-
ciosa. Aunque hasta la fecha se han identificado más de 100 especies
de Babesia como zoonosis en mamíferos domésticos y salvajes, sola-
mente algunas han causado babesiosis en el hombre, una enfermedad
que se caracteriza por fiebre, hemólisis intravascular y hemoglobi-
nuria (tabla 297-6). En los casos graves, normalmente en huéspedes
inmunocomprometidos o esplenectomizados, la hemoglobinuria ma-
siva se asocia a anemia intensa, ictericia, insuficiencia renal aguda y
aumento de la TM. La babesiosis está reemergiendo como una enfer-
medad parasitaria transmitida por artrópodos, un dato confirmado
por el creciente número de casos notificados en el nordeste de Estados

Unidos y el aumento de las tasas de seroprevalencia en esa zona
y en California.
La babesiosis humana puede dividirse en dos patrones epidemioló-

gicos y clínicos según la especie de Babesia causante, su endemicidad
regional y la competencia inmunitaria de su huésped humano final
(v. tabla 297-6). El primer patrón se debe a Babesia divergens y a
especies o subespecies relacionadas, y tiene lugar en huéspedes huma-
nos inmunocomprometidos y, a menudo, esplenectomizados. Incluye
la babesiosis por B. divergens, primero en la Europa del Este y ahora
también en Europa Occidental, una babesiosis similar a B. divergens en
el medio oeste, causada por una especie de Babesia denominada MO-1,
y una babesiosis en la costa del Pacífico causada por especies similares
a B. divergens, denominada WA-1 y tipos CA (p. ej., CA-1 y CA-2)38-42.
Las especies relacionadas con B. divergens se mantienen en los vectores
garrapatas mediante transmisión transovárica y transestadial de los
parásitos, y la mayoría de las infecciones se transmiten por ninfas de
garrapatas diminutas no identificadas y que normalmente pasan desa-
percibidas43. Los casos de infecciones similares a B. divergens en el
hombre se presentan principalmente en las regiones con ranchos de
cría de ganado vacuno durante los meses de verano, cuando los vecto-
res garrapatas son más activos y la incidencia de la fiebre bovina
con orina roja es máxima. Son los casos de babesiosis más graves, con
anemia hemolítica, hemoglobinuria e insuficiencia renal, normalmen-
te en esplenectomizados.
El segundo patrón de la babesiosis en los Estados Unidos, y el más

frecuente, se presenta en focos regionales de la costa nordeste (Nueva
York, Massachusetts, Rhode Island, Connecticut, Nueva Jersey e islas
costeras [Block Island, Long Island, Nantucket]) y en la zona alta del
medio oeste (Minnesota y Wisconsin), y se debe a Babesia microti,
una especie de Babesia de roedores transmitida al hombre por las
mismas garrapatas ixodidae (garrapata del venado de patas negras)
que transmiten la enfermedad de Lyme (v. fig. 297-4)38. Por tanto, la
babesiosis por B. microti tiene en los Estados Unidos el mismo terri-
torio de distribución que la enfermedad de Lyme y sus vectores
garrapatas, se presenta en agrupaciones en los mismos focos regio-
nales que la enfermedad de Lyme, con la que puede coexistir en un
número de casos cada vez mayor44,45. La babesiosis por B. microti se
presenta durante los meses más cálidos, de manera que el 80% de los
casos se describe entre mayo y agosto, cuando las garrapatas del
venado están más activas39. El hombre se infecta normalmente por
picaduras, que pasan desapercibidas, de las ninfas de la garrapata del
venado procedentes de los reservorios en roedores, como los ratones
y, especialmente, el ratón de patas blancas (Peromyscus leucopus),
más que del propio venado.
Para el diagnóstico de la babesiosis se utiliza la demostración de

los microorganismos intra- y extraeritrocitarios característicos en los
frotis finos teñidos con Giemsa y la subinoculación de muestras de
sangre del paciente en hámsteres cuando se sospecha la infección por
B.microti, o en jerbos cuando se sospecha B. divergens (fig. 297-9)38,41,42.
Los métodos serológicos, especialmente útiles cuando los métodos
microscópicos no pueden detectar las parasitemias bajas, son la detec-
ción de anticuerpos específicos IgM mediante inmunofluorescencia en
las infecciones agudas y la PCR para detectar el ADN de Babesia y las
secuencias de ADN específicas de especie.
Para el tratamiento de la babesiosis causada por cualquier especie se

utiliza quinina (650 mg por vía oral tres veces al día) y clindamici-
na (1,2 g IV dos veces al día o 600 mg por vía oral tres veces al día),
durante 1 semana o hasta que la parasitemia esté en remisión38. La
quinina y la clindamicina son los tratamientos preferidos para las
babesiosis WA-1 y para las infecciones graves por B. microti, especial-
mente en adultos mayores y sujetos esplenectomizados o inmunode-
primidos42. En las infecciones por B. microti que no suponen un riesgo
vital se utiliza un ciclo de 2 semanas de atovaquona oral (750 mg dos
veces al día) y azitromicina (500 mg en el día 1, seguidos por 250-
600 mg/día durante 1 semana), con lo que se eliminan las parasitemias
tan eficazmente como con quinina y clindamicina, pero con menos
efectos secundarios. En las coinfecciones por B. burgdorferi se debe
tratar la enfermedad de Lyme con doxiciclina (200 mg por vía oral
dos veces al día durante 2 semanas) y con antipalúdicos para la ba-
besiosis44,45.

[(Figura_8)TD$FIG]

Figura 297-8 Mórula de Ehrlichia chaffeensis (punta de flecha) dentro
de un monocito. (Frotis en sangre periférica, tinción de Wright, �1.000.)
(De Safdar N, Love RB, Maki DG. Severe Ehrlichia chaffeensis infection in
a lung transplant recipient: A review of ehrliquiosis in the immunocom-
promised patient. Emerg Infect Dis. 2002;8:320-323.)
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Infecciones vı́ricas transmitidas por garrapatas
ENCEFALITIS VÍRICAS TRANSMITIDAS POR GARRAPATAS

Las infecciones víricas transmitidas por garrapatas se deben principal-
mente a flavivirus, y se pueden dividir en dos presentaciones clínicas
diferentes, cada una con sus vectores garrapatas y reservorios animales
salvajes preferidos: las encefalitis víricas y las fiebres hemorrágicas
víricas (tabla 297-7). Las infecciones víricas transmitidas por garrapa-
tas comparten varias características clínicas y epidemiológicas, como
son: los períodos de incubación de aproximadamente 1 semana o las
enfermedades bifásicas separadas por períodos asintomáticos que co-

mienzan con fases virémicas seudogripales y terminan con manifes-
taciones en el SNC o hemorrágicas, con aumento de la TM. Además
comparten el diagnóstico serológico inespecífico cuando se compara el
suero del momento agudo con el suero durante la convalecencia en
busca del aumento de los títulos de anticuerpos o la inhibición de la
hemaglutinación, y el diagnóstico serológico específico en la detección
mediante inmunoadsorción ligada a enzimas (ELISA) y detección de
antígenos en sangre y líquido cefalorraquídeo (LCR) mediante PCR
con transcriptasa inversa (PCR-RT). Por último, tampoco existe para
ambas un tratamiento específico distinto del tratamiento de soporte, y

TABLA

297-5 Ehrliquiosis y anaplasmosis que afectan al ser humano

Parámetro

Denominación preferida de la enfermedad

Ehrliquiosis monocitotropa humana
Ehrliquiosis granulocitotropa

humana (HME) Anaplasmosis granulocitotropa humana

Denominación anterior de
la enfermedad

Ehrliquiosis monocítica humana Ehrliquiosis granulocítica humana Ehrliquiosis granulocítica humana

Agente causante Ehrlichia chaffeensis Ehrlichia ewingii, Ehrlichia cani: un
caso asintomático en un hombre
descrito en Venezuela

Anaplasma phagocytophilum

Objetivos en los leucocitos Fagosomas de monocitos Fagosomas de neutrófilos Fagosomas de granulocitos-neutrófilos

Vectores garrapatas Amblyomma americanum (garrapatas
Lone Star)

Amblyomma americanum (garrapatas
Lone Star), Dermacentor variabilis
(garrapata del perro americana)

Complejo Ixodes persulcatus (garrapata del venado
americana): I. scapularis, I. ricinus, I. pacificus

Reservorios animales Ciervo de cola blanca, coyotes, perros Ciervo de cola blanca, perros Roedores, venados, rumiantes, caballos

Territorios en Estados
Unidos

Sudeste y sur central de Estados
Unidos

Sur central de Estados Unidos Nordeste de Estados Unidos, zona alta del medio
oeste, norte de California

Prevalencia regional en
Estados Unidos

2-5 casos/100.000 Hasta el 10% de los casos sospechados
de HME tienen infecciones por E.
ewingii en la zona sur central de
Estados Unidos

50-60 casos/100.000; tasas elevadas de
seroprevalencia en niños (>20%) que han
tenido infecciones subclínicas

Aparición estacional Abril a septiembre, máximo en julio Primavera a otoño Mayo a julio

Períodos de incubación
(semanas)

1-4 1-4 1-4

Modo de transmisión Picadura de la garrapata, transfusión
de derivados de la sangre

Picadura de la garrapata, transfusión
de derivados de la sangre

Picadura de la garrapata, transfusión de derivados
de la sangre, nosocomial

Manifestaciones clínicas de
presentación más
frecuentes

Fiebre, malestar, cefalea, mialgias,
exantema en <40%

Mismas manifestaciones iniciales, pero
mucho más leves, excepto en
sujetos inmunocomprometidos

Fiebre, malestar, cefalea, mialgias; raramente
exantema

Alteraciones analíticas Leucopenia, trombocitopenia,
transaminitis

Leucopenia, trombocitopenia,
transaminitis

Leucopenia, trombocitopenia y transaminitis más
intensas y prolongadas

Posibles complicaciones,
especialmente en
sujetos
inmunocomprometidos

Meningoencefalitis, insuficiencia renal
aguda e insuficiencia respiratoria
aguda, hepatitis, miocarditis

Más leves y menos probables, excepto
en pacientes
inmunocomprometidos por VIH/
SIDA, trasplante de órganos,
tratamiento prolongado con
corticosteroides

Puede ser importante en pacientes
inmunocomprometidos con fiebre alta,
convulsiones, confusión, diátesis hemorrágica,
rabdomiólisis, shock, necrosis tubular aguda,
síndrome de dificultad respiratoria del adulto;
algunas complicaciones específicas del SNC
pueden consistir en parálisis del octavo par,
plexopatía braquial, polineuropatía
desmielinizante

Tasa de mortalidad (TM) 3%, mayor en sujetos
inmunocomprometidos

No se han descrito muertes 0,5%, TM mayor en sujetos inmunocomprometidos

Pruebas diagnósticas de
confirmación
recomendadas

Frotis con tinción de Wright en sangre
periférica, con mórulas
intracitoplasmáticas
características en los monocitos,
detección del ADN mediante PCR,
cultivo

Frotis con tinción de Wright en sangre
periférica, con mórulas
intracitoplasmáticas
características en los neutrófilos,
detección del ADN mediante PCR

Frotis con tinción deWright en sangre periférica, con
agregados intracitoplasmáticos característicos
en los neutrófilos, detección del ADN mediante
PCR, aumento de anticuerpos
inmunofluorescentes en las muestras de suero
iniciales y repetidas

Resistencia actual a
antibióticos

Fluoroquinolonas Fluoroquinolonas Fluoroquinolonas

Tratamiento antibiótico
recomendado
actualmente, adultos

Doxiciclina, 100 mg vía oral dos veces
al día, o tetraciclina, 250-500 mg
vía oral una vez al día, durante un
mínimo de 3 días tras la
desaparición de la fiebre hasta un
máximo de 14-21 días

Doxiciclina, 100 mg vía oral dos veces
al día, o tetraciclina, 250-500 mg
vía oral una vez al día, durante un
mínimo de 3 días tras la
desaparición de la fiebre hasta un
máximo de 14-21 días

Doxiciclina, 100 mg vía oral dos veces al día, o
tetraciclina, 250-500 mg vía oral una vez al día
durante un mínimo de 3 días tras la desaparición
de la fiebre hasta un máximo de 14-21 días

Tratamiento antibiótico
recomendado
actualmente, niños

Doxiciclina, 4,4 mg/kg vía oral
dos veces al día, o tetraciclina,
25-50 mg/kg vía oral una vez al día,
durante un mínimo de 3 días tras la
desaparición de la fiebre hasta un
máximo de 14-21 días

Doxiciclina, 4,4 mg/kg vía oral
dos veces al día, o tetraciclina,
25-50 mg/kg vía oral una vez al día,
durante un mínimo de 3 días tras la
desaparición de la fiebre hasta un
máximo de 14-21 días

Doxiciclina, 4,4 mg/kg vía oral dos veces al día, o
tetraciclina, 25-50 mg/kg vía oral una vez al día,
durante un mínimo de 3 días tras la desaparición
de la fiebre hasta un máximo de 14-21 días

PCR, reacción en cadena de la polimerasa; VIH/SIDA, virus de la inmunodeficiencia humana/síndrome de inmunodeficiencia adquirida.

3654 PARTE III Agentes etiológicos de las enfermedades infecciosas



ambas cursan con un incremento significativo de la morbilidad post-
infección46.
Desde la perspectiva de su distribución mundial, las encefalitis

víricas transmitidas por garrapatas (EVTG) se clasifican en cepas
del Viejo Mundo (hemisferio oriental) y del Nuevo Mundo (hemis-
ferio occidental), teniendo las primeras una TM significativamen-
te mayor (20-40%) y tasas de morbilidad neurológica permanente
mayor (28-30%) que las cepas del Nuevo Mundo (TM, 10-15%; tasa
de morbilidad<10%)46. Aunque se acaban de descubrir cepas nuevas
de flavivirus del Viejo Mundo en ovejas reservorios, las EVTG del
Viejo Mundo más frecuentes se han estratificado por regiones en tres
subtipos principales: europea o de Europa Central (EVTG-Eu),
Siberia o primavera-verano de Rusia (EVTG-Sib) y Lejano Oriente
(EVTG-LO; v. tabla 297-7). Excepto en las EVTG del Viejo Mundo con
reservorios en ovejas, todas las EVTG se transmiten mediante la
inyección de la saliva infectada de las garrapatas ixodidae que con-
tienen el virus. Mientras la garrapata se alimenta de sangre, el virus de
su saliva aumentará hasta 10 veces y, por tanto, la eliminación precoz
de la garrapata durante su alimentación no será eficaz para prevenir
la enfermedad. Los reservorios animales salvajes preferidos para la
EVTG son roedores, insectívoros, mamíferos de mediano tamaño,
venados y otros ungulados, aves y, con menor frecuencia, animales
domésticos (v. tabla 297-7).

TABLA

297-6 Agentes causantes y manifestaciones clı́nicas de la babesiosis

Especies de Babesia
Distribución
geográfica

Vectores
garrapatas Reservorios animales Epidemiología Manifestaciones clínicas

Babesia divergens Reino Unido, Europa
Occidental, Europa
Oriental, Suecia,
Rusia. No se ha
descrito en Estados
Unidos

Ixodes ricinus Ganado vacuno
Renos

Incubación 1-4 semanas
Se presenta en los meses de

verano en regiones de cría
de ganado vacuno

Se dirige a esplenectomizados o
inmunocomprometidos,
principalmente

Evolución fulminante con tasa
de mortalidad elevada

Fiebre, tiritona, cefalea, mialgia,
ictericia, hemoglobinuria,
anemia hemolítica,
insuficiencia renal aguda,
fracaso multiorgánico

Babesia microti Mismas zonas
endémicas del
nordeste de
Estados Unidos
de Borrelia
burgdorferi,
especialmente islas
de NY, MA, CT y RI
y zonas concretas
de CT, NJ,WI yMN

Garrapatas del
venado: Ixodes
dammini e
Ixodes
scapularis

Ratón de patas
blancas
(Peromyscus
leucopus)

Incubación 1-4 semanas después
de las picaduras de la
garrapata o 4-9 semanas
después de transfusiones de
sangre

Transmisión principalmente
por ninfas de garrapatas

Se dirige a pacientes mayores,
no necesariamente
inmunocomprometidos:
particularmente grave en
inmunocomprometidos con
infección por el VIH, edad
avanzada, coinfección con
B. burgdorferi

Estacionalidad paralela a la
actividad de la ninfa de la
garrapata; 80% de los casos
entre mayo y agosto

A menudo asintomática en
sujetos jóvenes y sanos

Cuadro febril autolimitado
de tipo gripal, con anorexia,
malestar, letargo, seguido
una semana después por
fiebre alta, diaforesis,
mialgias; ligera
esplenomegalia, raramente
hepatomegalia

Hemólisis tardía, anemia
hemolítica, trombocitopenia,
ictericia, insuficiencia renal
aguda, especialmente en
esplenectomizados, ancianos
o inmunocomprometidos

Las complicaciones incluyen
SDRA y CID

Tasa de mortalidad: 5%

MO-1 (familia o
subespecie de
B. divergens)

Zona rural de Missouri
y Kentucky

Ixodes dentatus
(garrapata del
conejo)

Conejos
Aves

Incubación 1-4 semanas después
de las picaduras de la
garrapata

Estacional, primavera a otoño
Se dirige a esplenectomizados,

como B. divergens

Igual que el anterior: a menudo
asintomática, excepto en
esplenectomizados, que
desarrollarán parasitemias
altas y fracaso multiorgánico

WA-1 (familia o
subespecie de
B. gibsoni)

Zona rural del estado
de Washington

Garrapatas
ixodidae,
incluida Ixodes
dentatus

Se desconoce: se
sospecha de
cánidos salvajes
y ungulados

Incubación 1-4 semanas
Se dirige a esplenectomizados,

ancianos,
inmunocomprometidos,
prematuros

Se puede transmitir en
transfusiones de sangre

Igual que el anterior: a menudo
asintomática, excepto en
esplenectomizados, que
desarrollarán parasitemias
altas y fracaso multiorgánico

Subespecies CA-1,
CA-2, etc. (familia
o subespecie de
Babesia del ciervo
mula y de la oveja
de las Montañas
Rocosas)

Costa del Pacífico de
Estados Unidos,
áreas
principalmente
rurales y
semirrurales
de California

Garrapatas
ixodidae

Se desconoce: se
sospecha del
ciervo mula y
de la oveja de
las Montañas
Rocosas

Incubación 1-4 semanas
Se dirige a esplenectomizados,

ancianos,
inmunocomprometidos y
prematuros

Igual que el anterior: a menudo
asintomática, excepto en
esplenectomizados, que
desarrollarán parasitemias
altas y fracaso multiorgánico

CID, coagulación intravascular diseminada; SDRA, síndrome de dificultad respiratoria aguda.

[(Figura_9)TD$FIG]

Figura 297-9 Babesia microti. Obsérvense las formas en anillo intraeri-
trocitarias vacuoladas (flechas) y los cúmulos extraeritrocitarios (frotis fino
de sangre, tinción Giemsa, �1.000). (De los Centers for Disease Control
and Prevention [CDC], Atlanta, GA: DPDx Imagen Library. Disponible en
http://www.cdc.gov/dpdx/HTML/Babesiosis.htm.)
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La encefalitis de Powassan (POW), aislada por primera vez en 1958,
tipifica una EVTG del Nuevo Mundo con la distribución regional
confinada a los estados de Nueva Inglaterra y este de Canadá, con
varios vectores garrapatas ixodidae, principalmente Ixodes spp., exten-
sos reservorios en animales salvajes en roedores y mamíferos de
mediano tamaño, especialmente marmotas y mofetas, y aparición esta-
cional47. Los casos reaparecen entre mayo y diciembre, y alcanzan el
máximo durante junio y septiembre, cuando las garrapatas están más
activas. Los pacientes con POW se presentarán con somnolencia, cefa-
lea, confusión, fiebre alta, debilidad, ataxia y linfocitosis en el LCR. La
mejoría transitoria puede venir seguida por el deterioro neurológico,
indicios de isquemia o desmielinización en la resonancia magnética
(RM) y recuperación lenta, a menudo con defectos permanentes como
pérdida de memoria, debilidad, oftalmoplejia y paraparesia de las
extremidades inferiores. A diferencia de la EVTG del Viejo Mundo,
la POW es infrecuente, con solamente 31 casos confirmados por los
CDC entre 1958 y 2001. Como no existe una vacuna o un tratamiento
específico para la POW, el mejormétodo de prevención es la protección
frente a las picaduras de la garrapata.
La EVTG del Viejo Mundo es aún una causa frecuente de morbilidad

neurológica permanente desde Escandinavia al este de Japón, notifi-
cándose cada año más de 10.000 casos, un tercio de los cuales dará
lugar a defectos neurológicos permanentes46. Además de las picaduras
de la garrapata, la EVTG del Viejo Mundo se transmite ocasionalmente
mediante la ingestión de productos lácteos no pasteurizados proce-
dentes del ganado (especialmente cabras), a través de la lactancia de los
animales o el sacrificio de los animales en el momento de la viremia. La
ETG del Viejo Mundo es bifásica en más del 70% de los casos, con una
presentación febril de tipo gripal seguida por un intervalo asintomático
de 1 semana (intervalo, 1-21 días). Después de este período de luna de
miel o recuperación se produce una meningoencefalitis con pleocitosis
del LCR, con o sin mielitis, y una parálisis fláccida similar a la de la
poliomielitis que afecta a los brazos, el cuello y los hombros. Las
anomalías en la RM y en el electroencefalograma son frecuentes, pero
inespecíficas. Otras complicaciones neurológicas son la alteración
del estado de conciencia, convulsiones, parálisis de pares craneales
y síndrome bulbar, a menudo con desenlace fatal por insuficiencia

respiratoria. Al no existir un tratamiento específico, salvo el trata-
miento de soporte habitual, la evitación de las garrapatas y la vacuna-
ción siguen siendo las mejores medidas preventivas. Se dispone de
vacunas eficaces para los tres subtipos de EVTG del Viejo Mundo, e
incluso algunas proporcionan protección cruzada entre los subtipos en
los animales infectados experimentalmente.

FIEBRES HEMORRÁGICAS VÍRICAS TRANSMITIDAS POR GARRAPATAS

Los virus de la fiebre hemorrágica transmitida por garrapatas (FHTG)
se mantienen en la naturaleza en un extenso abanico de reservorios
animales salvajes y domésticos, y se transmiten a través de las pica-
duras de las garrapatas ixodidae infectadas, por aplastar las garrapatas
infectadas, por aerosoles infectivos, por contacto directo con la sangre
o los tejidos de animales o personas infectados, o por la diseminación
nosocomial entre el personal médico48. Las FHTG se deben a flavivirus
y bunyavirus, que se distribuyen por toda la Europa del Este, África y
Asia. Se caracterizan clínicamente por una enfermedad bifásica que se
presenta con síntomas febriles pseudogripales y termina con hepa-
tomegalia y manifestaciones hemorrágicas (petequias, púrpura, he-
morragia subconjuntival y faríngea, trombocitopenia, hemorragia
cerebral y coagulación intravascular diseminada [CID]), separadas
ambas por un período afebril de varios días. La TM varía desde el
10% hasta más del 50%, produciéndose la mayoría de las muertes en
un plazo de 5 a 14 días tras el inicio de los síntomas durante las etapas
hemorrágicas. El diagnóstico se confirma mediante técnicas inmuno-
lógicas, como el incremento de los anticuerpos en las muestras parea-
das y ELISA, y por técnicas moleculares como la PCR-RT. Aunque la
ribavirina inhibe la replicación del virus de la fiebre hemorrágica de
Crimea-Congo (FHCC) en modelos de animales, no se ha analizado su
efecto en estudios clínicos en personas con esa misma enfermedad. No
obstante, si se sospecha una FHTG en los trópicos y no se dispone de
medios para la confirmación en el laboratorio, se recomienda usar
ribavirina IV (30 mg/kg inicialmente, seguida por 16 mg/kg cuatro
veces al día durante 4 días, y después 8 mg/kg tres veces al día durante
6 días) en los casos graves, y ribavirina oral en los contactos de alto
riesgo. Todos los pacientes con FHTG deben estar en aislamiento,
y el personal médico tomará las precauciones universales estrictas

TABLA

297-7 Principales encefalitis y fiebres hemorrágicas virales transmitidas por garrapatas

Nombre del virus
Síndrome
vírico

Taxonomía de
la familia Distribución geográfica Vectores garrapatas Reservorios animales salvajes

Encefalitis transmitida
por la garrapata de
Europa Central
(EVTG-Eu)

ETG Flaviviridae Europa, excepto la
Península Ibérica

Garrapatas ixodidae,
especialmente
Dermacentor
marginatus, Ixodes
persulcatus e I. ricinus

Mamíferos: especialmente roedores, incluidos
erizos, ratones de bosque y ratones de
campo; venados y otros ungulados, aves,
ganado doméstico, especialmente cabras

Encefalitis de Powassan ETG Flaviviridae Canadá, Nordeste de
Estados Unidos,
extremo oriental de
Rusia

Ixodes spp.,
particularmente
I. cookei, Dermacentor
andersoni

Mamíferos: roedores, mofetas, otros mamíferos
de mediano tamaño, especialmente
marmotas

Langat ETG Flaviviridae Malasia Garrapatas ixodidae Mamíferos: monos, roedores

Louping Ill ETG Flaviviridae Estados Unidos, Escocia Garrapatas ixodidae Ovejas

Encefalitis de primavera
y verano de Rusia
(Siberia) (EVTG-Sib)

ETG Flaviviridae Rusia Ixodes spp., I. persulcatus,
I. ricinus

Mamíferos: roedores, incluidos erizos, ratones
de bosque, ratones de campo; también aves,
venados, otros ungulados, ganado
doméstico, especialmente cabras

ETG del Lejano Oriente
(EVTG-LO)

ETG Flaviviridae Este de Rusia, de China al
extremo oriental de
Japón

I. persulcatus Mamíferos: roedores, incluidos erizos, ratones
de bosque, ratones de campo; también aves,
venados, otros ungulados, ganado
doméstico, especialmente cabras

Encefalitis de las ovejas
de Turquía

ETG Flaviviridae Turquía Garrapatas ixodidae Ovejas

Fiebre hemorrágica (FH)
de Crimea-Congo

FH Bunyaviridae Asia, Europa del Este,
África, Oriente Medio

Hyalomma marginatum,
Hyalomma anatolicum

Mamíferos: muchos animales domésticos
(búfalo, camellos, ganado vacuno, cabras,
ovejas), conejos, roedores (erizos), aves

Enfermedad del bosque
de Kyasanur

FH Flaviviridae Oeste de India Haemaphysalis spinigera Mamíferos, especialmente monos, ganado
doméstico (ganado vacuno, cabras, ovejas),
roedores, insectívoros

FH de Omsk FH Flaviviridae Oeste de Siberia Dermacentor reticulatus,
Ixodes apronophorus

Mamíferos: roedores, especialmente ratas
almizcleras, ratones de agua
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adecuadas. Se ha desarrollado una vacuna para la FHCC a partir de
cerebro de ratones en Bulgaria, pero no está disponible en todas partes.
En ausencia de una vacuna universal, las mejores medidas preventivas
para la FHTG son evitar y controlar las garrapatas, enterrar rápida-
mente a los animales muertos y el uso de ropa protectora para el
personal que trabaja en mataderos y para los profesionales sanitarios.

COLTIVIRUS TRANSMITIDOS POR GARRAPATAS

Los coltivirus transmitidos por garrapatas de la familia Reoviridae son
virus ARN de doble cadena del género Coltivirus, y comprenden el vi-
rus de la fiebre por la garrapata de Colorado (VFGC), endémica en la
región de las Montañas Rocosas de EE.UU. y Canadá, el virus de la
fiebre por la garrapata (VTG) de los conejos de California (VFGC-Ca),
el virus del río Salmon (VRS) de Idaho, un serotipo de los VFGC,
y el virus europeo Eyach (VEYA)49. Las garrapatas ixodidae o garra-
patas duras son los únicos vectores de los coltivirus en garrapatas
Dermacentor (principalmenteD. andersoni), que son los vectores prin-
cipales de VFGC y VRS en las Montañas Rocosas, y las garrapatas
Ixodes (I. ricinus, I. ventalloi) son los únicos vectores de VEYA en toda
Europa. Los VFGC comprenden la más amplia variedad de huéspedes
entre los coltivirus, que incluyen ardillas, otros roedores, conejos,
puercoespines, marmotas, venados, alces, ovejas y coyotes. Los demás
coltivirus tienen menos huéspedes, principalmente animales salvajes
más específicos, como la liebre grande de cola negra (Lepus californi-
cus) para la VFGC-Ca y el conejo europeo (Oryctolagus cunniculus) y
otros roedores, venados, cabras domésticas y ovejas para el VEYA.
Los coltivirus se mantienen en la naturaleza gracias a las garrapatas
ixodidae, que se alimentan de la sangre de los animales salvajes hués-
pedes, que desarrollan viremias prolongadas y transmiten después los
coltivirus transestadialmente, pero no transováricamente. Las ninfas
infectadas hibernan durante el invierno y tanto las infectadas previa-
mente como los adultos recién infectados transmitirán los coltivirus al
huésped final humano durante la primavera y el verano, cuando se
alimenten de su sangre. El VFGC también se ha transmitido en trans-
fusiones de sangre y verticalmente.
Tanto el VFGC como el VRS causan enfermedades febriles bifásicas y

trifásicas que se parecen a casos leves de FMMR sin exantema. La
leucopenia y la trombocitopenia son manifestaciones analíticas fre-
cuentes de las infecciones por coltivirus49. Las complicaciones son
raras, pero pueden consistir en meningoencefalitis, orquitis, fiebre
hemorrágica, pericarditis y miocarditis. Las infecciones por VEYA
sufren complicaciones en el SNC con mayor frecuencia que las infec-
ciones por los coltivirus de la cepa americana. El diagnóstico diferen-
cial más frecuente de los coltivirus transmitidos por garrapatas son
otros cuadros febriles transmitidos por garrapatas, principalmente la
FMMR en América del Norte, que se distingue de las infecciones por
VFGC y VRS por su exantema característico y por la leucocitosis.
Los métodos serológicos diagnósticos para detectar los anticuerpos
anticoltivirus son la fijación del complemento, métodos de neutraliza-
ción serológica, inmunofluorescencia, ELISA e inmunotransferencia
Western. Los métodos diagnósticos en el laboratorio más específicos
y de confirmación son la PCR-RT para identificar el ARN del VFGC
(o el ARN de los serotipos que dan reacción cruzada, VFGC-Ca y VRS),
o el aislamiento de los coltivirus después de la inoculación intracere-
bral de la sangre del paciente infectado en ratones lactantes. El tra-
tamiento de todas las infecciones por coltivirus transmitidos por
garrapatas es solamente de soporte, y las complicaciones a largo plazo
son raras en los casos favorables.

Parálisis por garrapatas

Descrita por primera vez en 1912 en Australia, Canadá y Estados
Unidos, la parálisis por garrapatas es una causa regional y estacional
rara de ataxia aguda y parálisis ascendente, con un período de incu-
bación de 4 a 7 días después de la unión, el apareamiento y la alimen-
tación con sangre de la garrapata hembra50-53. Aunque hay 43 especies
de garrapatas implicadas en los casos de parálisis por garrapatas en
todo el mundo, la mayoría se han presentado en el Pacífico Noroes-
te de Estados Unidos y Canadá (estado de Washington y Columbia
Británica) y en Australia. En el Pacífico Noroeste de Estados Unidos

la parálisis por garrapatas se debe a la garrapata americana del pe-
rro, D. variabilis, o a la garrapata de los bosques de las Montañas
Rocosas, Dermacentor andersoni, durante abril a junio, cuando las
garrapatas Dermacentor emergen de su estado de hibernación para
aparearse y buscar sangre para alimentarse (v. fig. 297-7)53-55. El meca-
nismo de la parálisis neurotóxica por garrapatas por Dermacentor es
desconocido, pero en los estudios electrofisiológicos nerviosos se ha
propuesto el bloqueo del paso de sodio en las membranas axonales en
los nódulos de Ranvier, con lo que se eliminan los impedimentos
para la transmisión neuromuscular56. En Australia, la garrapata ixodi-
dae de los marsupiales, Ixodes holocyclus, causa una forma más grave
de parálisis neuromuscular ascendente al producir una neurotoxina
similar a la botulínica que bloquea la transmisión neuromuscular al
inhibir la liberación presináptica de la acetilcolina57.
La mayoría de los casos de parálisis por garrapatas en América del

Norte son casos esporádicos aparecidos en mujeres jóvenes con pelo
largo, que oculta las garrapatas que se alimentan en el cuero cabelludo
o el cuello55. En 2006 se describió en Colorado un grupo de cuatro casos
de parálisis por garrapatas Dermacentor, formado por una niña de 6
años con una garrapata en la línea de nacimiento del pelo y tres adultos
con garrapatas en el cuello (n = 1) y la espalda (n = 2)53.
Si el botulismo causa una parálisis neuromuscular descendente con

conservación del sensorio, la parálisis por garrapatas, el síndrome de
Guillain-Barré, la poliomielitis aguda y los tumores de médula espinal
provocan parálisis aguda ascendente con conservación del estadomen-
tal, y son difíciles de distinguir entre sí (tabla 297-8)53-55. La poliomie-
litis ha sido prácticamente erradicada gracias a la vacunación en todo
el mundo, así que la parálisis por garrapatas se diagnostica errónea-
mente como un síndrome de Guillain-Barré. El diagnóstico correcto
se establece casualmente, al encontrar una garrapata ingurgitada,
normalmente una hembra, en el cuero cabelludo, la cabeza o el cuello
al peinarse, o cuando se aplican los electrodos para la electroencefa-
lografía (EEG) (v. tabla 297-8). Si no se extrae la garrapata, la TM de
la parálisis por garrapatas es del 10%. En los estudios post mórtem de
las personas que fallecen súbitamente por enfermedades paralíticas
de origen no explicado se demuestra la presencia de una garrapata
unida en la cabeza y el cuello58.
El tratamiento de la parálisis por garrapatas Dermacentor requiere,

sencillamente, la eliminación de la garrapata con pinzas (o tenacillas)
para restaurar la función neuromuscular en 24 horas. Aunque la pará-
lisis por garrapatas I. holocyclus también se trata extrayendo la ga-
rrapata, el deterioro neuromuscular transitorio puede persistir
24-48 horas55,57. Se ha recomendado administrar antitoxina frente a
I. holocyclus antes de extraer la garrapata y vigilar la aparición de
hipoventilación durante un período prolongado.

Prevención y control de enfermedades infecciosas
transmitidas por garrapatas

Existen varios métodos que pueden usarse para la prevención y control
de enfermedades infecciosas transmitidas por garrapatas, como la
vacunación, las medidas protectoras personales y el control del
entorno y de los animales salvajes. En los años 90 se desarrolló una
vacuna frente a la enfermedad de Lyme en los Estados Unidos, pero se
retiró del mercado en 2002 por las escasas ventas. Los métodos de
vacunación para la prevención de enfermedades infecciosas transmi-
tidas por garrapatas han sidomuchomás eficaces en Europa y Asia que
en los Estados Unidos, donde las complicaciones neurológicas por
EVTG son la segunda causa de paraparesia permanente, después de
la encefalitis japonesa46. Los programas de vacunación actuales para
enfermedades víricas transmitidas por garrapatas proporcionan pre-
vención primaria frente a EVTG-Eu en Europa, EVTG-Sib en Rusia y
Oriente Medio, EVTG-LO en China y Lejano Oriente y FHCC en
Bulgaria. Se ha utilizado una antitoxina canina para la parálisis por
garrapatas inducida por I. holocyclus para revertir la parálisis por ga-
rrapatas en animales y personas en Australia55,57.
Además de la vacunación, se ha recomendado administrar anti-

bióticos después de una supuesta picadura de garrapatas ixodidae
con eritema migrans como tratamiento profiláctico de la prevención
primaria de algunas infecciones transmitidas por garrapatas. En un
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estudio clínico aleatorizado se determinó que una dosis única de
200 mg de doxiciclina administrada en las 72 horas siguientes a la
picadura de la garrapata fue eficaz en la prevención de la enfermedad
de Lyme en el 87% de los casos59.
Por último, como la mayoría de las enfermedades infecciosas trans-

mitidas por garrapatas también pueden transmitirse por transfusión de
derivados de la sangre, el despistaje de los donantes de sangre en zonas
de seroprevalencia alta de la enfermedad de Lyme y otras borreliosis,
babesiosis, ehrliquiosis y anaplasmosis eliminaría los casos transmiti-
dos por esta vía. Se recomienda a los médicos solicitar componentes de
sangre con reducción de leucocitos para la transfusión de derivados
de la sangre, ya que podría reducirse el riesgo de ehrliquiosis y ana-
plasmosis, especialmente en regiones con elevada endemia de enfer-
medades infecciosas leucocitotropas transmitidas por garrapatas13.
Las medidas protectoras personales para prevenir las enfermedades

transmitidas por garrapatas consisten en usar ropas apropiadas, repe-
lentes de insectos y comprobar periódicamente la presencia de garra-
patas. Usar pantalones largos metidos en los calcetines, camisas de
manga larga y ropa de colores claros ayuda a mantener las garrapatas
lejos de la piel, y hacemás fácil que sean vistas sobre la ropa. Impregnar
la ropa con permetrina, como se hace rutinariamente en las maniobras
militares, es una medida repelente muy eficaz contra las garrapatas y
otros insectos. La aplicación tópica de repelentes de insectos con for-
mulaciones al 20-50% de N,N-dietil-metatoluamida (DEET) directa-
mente en la piel es otra medida eficaz y recomendada.
La mayoría de los casos de enfermedad de Lyme, FRTG, babesiosis,

ehrliquiosis y anaplasmosis no recordará la picadura de la garrapata,
ya que esas enfermedades se transmiten por ninfas diminutas. No
obstante, la localización y eliminación de la garrapata en cuanto sea
posible, preferiblemente antes de 36 horas, sigue siendo un méto-
do recomendado para prevenir rickettsiasis y enfermedades víricas
transmitidas por garrapatas ixodidae y para revertir la parálisis por
garrapatas. Las garrapatas deben eliminarse siempre con pinzas (o
tenacillas), no con los dedos (porque al aplastar las garrapatas se
transmiten varias enfermedades, que atraviesan la barrera de la dermis
o crean aerosoles infecciosos), cogiéndolas desde las piezas bucales que
usan para alimentarse y no quemándolas con cerillas apagadas o pin-
tándolas con pegamento o esmalte de uñas.
Los métodos de control del medio ambiente para prevenir las enfer-

medades transmitidas por garrapatas comprenden la aplicación profusa

de acaricidas sobre los ecosistemas preferidos por las garrapatas, la
retirada de la vegetación y de las hojas muertas cerca de los hogares y
zonas de recreo, y la creación de barreras secas de grava, piedra o
escamas de madera entre las zonas de bosque y los jardines o patios
de recreo. Los métodos de control de la fauna salvaje que previenen las
enfermedades transmitidas por garrapatas son favorecer el desarrollo de
mejores vacunas para veterinaria para estas enfermedades con grandes
reservorios en animales domésticos, aplicar acaricidas activamente a
los animales domésticos y pasivamente a venados y ganado vacuno en
cebos en las estaciones de alimentación y agua o en la sal para lamer, y
madrigueras con cebos con acaricidas distribuidas en las casas para que
los roedores las ocupen, o bolas de algodón con acaricida para que las
utilicen como materiales para sus nidos, especialmente en las zonas de
ventilación bajo las casas y cerca de los jardines.

Conclusiones

Lamayoría de las enfermedades infecciosas emergentes actuales, como
el virus del Nilo Occidental y el síndrome respiratorio agudo grave
(SARS) surgen de reservorios zoonóticos, y muchas son transmitidas
por vectores artrópodos. Como las garrapatas son los vectores artró-
podos más frecuentes de las enfermedades zoonóticas, también son los
vectores artrópodos más frecuentes de las enfermedades zoonóticas
emergentes, incluidas la enfermedad de Lyme, las ehrliquiosis y las
anaplasmosis. Las garrapatas son vectores muy competentes y versá-
tiles de las enfermedades infecciosas, ya que las garrapatas de todas las
edades y ambos sexos se mantienen infectantes durante generaciones,
sin que sea necesario readquirir las infecciones de los huéspedes reser-
vorios. Por último, los cambios producidos recientemente en el medio
ambiente y el comportamiento del hombre hacen que humanos y
garrapatas estén juntos al aire libre durante períodos de tiempo más
prolongados en ecosistemas adecuados para la cría, la alimentación
con sangre y la transmisión de las enfermedades infecciosas. Ahora
disponemos de mejores métodos de prevención y tratamiento de las
enfermedades transmitidas por garrapatas, que están indicados antes
de que el genoma altamente conservado de los microorganismos trans-
mitidos por garrapatas renueve sus ácidos nucleicos con sus huéspedes
y desarrolle resistencias a los antimicrobianos (especialmente a las
tetraciclinas) o capacidades de superpatógenos, ya sea por su propio
diseño natural o por intentos terroristas del ser humano.

TABLA

297-8
Diagnóstico diferencial clı́nico de la parálisis por garrapatas frente a la parálisis neuromuscular ascendente con función
sensorial conservada

Características de la
presentación clínica Parálisis por garrapatas

Síndrome de
Guillain-Barré

Lesión de la
médula espinal

cervical Poliomielitis

Inicio de la parálisis
ascendente

Aguda, rápida, en 24-48 horas Inicio más lento, días o
semanas

Brusco o gradual Días o semanas

Ataxia Presente Ausente Ausente Ausente

Reflejos tendinosos profundos Hiporreflexia que evoluciona a arreflexia Hiporreflexia que
evoluciona a arreflexia

Variable Hiporreflexia que
evoluciona a arreflexia

Signo de Babinski Ausente Ausente Presente Ausente

Pérdida sensorial Ninguna Leve Presente Ninguna

Signos meníngeos Ausentes Raramente presentes Ausentes Presentes

Fiebre Ausente Raramente presente Ausente Presente

Signos en el LCR

Niveles de proteínas (mg/dl) Normales Altos (�40) Normales o altos Altos

Leucocitos por mm3 <10 <10 >10

Fórmula y recuento Normal <10 linfocitos
mononucleados/mm3

Variable Linfocitosis

Estudios de conducción
nerviosa

" Latencia en los nervios motores distales
# Velocidad de conducción nerviosa
# Amplitud de los potenciales de acción nerviosa
motores y sensoriales

Similar Similar Similar

Tiempo hasta la recuperación
neurológica

Rápida, �24 horas después de extraer la garrapata Semanas o meses Variable Meses o años

Defectos neurológicos
permanentes

Ninguno después de extraer la garrapata Posible paresia
permanente

Posible paresia
permanente

Posible paresia
permanente

LCR, líquido cefalorraquídeo.
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Sı́ndrome de Kawasaki
FRANK T. SAULSBURY

El síndrome de Kawasaki es una vasculitis sistémica aguda que afecta
principalmente a los lactantes y a los niños pequeños. El Dr. Tomisaku
Kawasaki1 lo registró por primera vez en la literatura japonesa en 1967.
Los primeros informes aparecieron en la literatura inglesa en 1970
bajo el nombre de «síndrome del ganglio linfático mucocutáneo». El
síndrome de Kawasaki no es una enfermedad nueva; es casi seguro que
las descripciones anteriores de la periarteritis ganglionar infantil cons-
tituyeron ejemplos del síndrome de Kawasaki.

Epidemiologı́a

Aunque el síndrome de Kawasaki se ha observado en todo el mundo, es
particularmente común en Japón, con una incidencia de 112/100.000
niños menores de 5 años2. En Estados Unidos, su incidencia es apro-
ximadamente de 17/100.000 niños menores de 5 años2, y la enfermedad
es más habitual en niños de ascendencia asiática3. El síndrome de
Kawasaki se ha observado en pocos adultos, pero es una enfermedad
abrumadora en los niños pequeños. El pico de aparición son los dos
primeros años de edad, y el 80% de los pacientes sonmenores de 5 años.
La proporción de varones a niñas es de 1,5:1.
El síndrome de Kawasaki se produce esporádicamente y en minie-

pidemias. Los casos endémicos y epidémicos son más comunes al final
del invierno y la primavera. No se ha documentado la transmisión
entre personas, y son raros los casos secundarios por contacto con
los pacientes afectados. No obstante, el síndrome de Kawasaki se pro-
duce en los hermanos (sobre todo en los gemelos) de los pacientes
afectados con más frecuencia que en la población general4. Más de la
mitad de los casos secundarios en los hermanos se desarrollan dentro
de los 10 días siguientes al primer caso, lo que sugiere una exposición
común a un agente infeccioso.

Caracterı́sticas clı́nicas

El diagnóstico del síndrome de Kawasaki se establece por la pre-
sencia de los criterios clínicos que se enumeran en la tabla 298-15.
Normalmente, la característica inicial es la fiebre. Habitualmente, es
alta, en agujas y prolongada, y en los pacientes que no se tratan dura
de 1 a 2 semanas. Poco después de que aparezca la fiebre se produce
conjuntivitis no purulenta, bilateral, que dura de 1 a 2 semanas en los
pacientes que no se tratan. Las alteraciones de la conjuntiva se carac-
terizan por hiperemia y conjuntivas bulbares inyectadas (fig. 298-1). En
el período febril agudo son evidentes los cambios de la mucosa
orofaríngea, que consisten en: 1) eritema que progresa a fisuras, grietas
y hemorragias de los labios, 2) lengua de fresa y 3) eritema difuso de la
orofaringe (v. fig. 298-1).
Los cambios de las extremidades son eritema de las palmas de las

manos y las plantas de los pies, que se acompaña de edema firme,
indurado. La hinchazón de las extremidades puede ser dolorosa.
Durante la recuperación, 2 o 3 semanas después del inicio de la fiebre,
se desarrolla un patrón diferente de la descamación cutánea, que
comienza en la región periungueal y suele extenderse para afectar
por completo a las palmas de las manos y las plantas de los pies.
Normalmente el sarpullido eritematoso del síndrome de Kawasaki
aparece poco después de la fiebre y persiste durante el período febril.
Es una erupción en forma de placas, prominente, de color rojo pro-
fundo (fig. 298-2). En ocasiones aparece un sarpullido maculopapular
morbiliforme con lesiones multiformes de tipo diana, un eritroderma
escarlatiforme y, pocas veces, una erupción pustulosa fina. General-
mente, se extiende y afecta al tronco y las extremidades, acentuán-
dose en la zona perineal.
La linfadenopatía cervical es el menos común de los criterios prin-

cipales de diagnóstico. Es necesario que al menos un ganglio linfático

mida más de 1,5 cm de diámetro para que podamos considerarlo pro-
pio de este síndrome. Normalmente, sólo se dilata un ganglio linfático
cervical, que es firme, no fluctuante, y cuya hipersensibilidad es sólo
moderada.
Además de los rasgos clínicos que constituyen el diagnóstico, hay

una amplia variedad de hallazgos que se asocian con el síndrome de
Kawasaki. En la tabla 298-2 figura una lista con los más comunes6.
Hasta el 10% de los pacientes no cumplen los criterios clínicos

requeridos, y por tanto se considera que tienen un síndrome de
Kawasaki incompleto. Esta enfermedad incompleta es especialmente
común en los lactantes menores de 12 meses. Los pacientes con el
síndrome de Kawasaki incompleto tienen riesgo de sufrir aneurismas
de las arterias coronarias7, y realmente encontrar dichos aneurismas
puede ser la única forma de hacer un diagnóstico definitivo del sín-
drome de Kawasaki incompleto.
El curso clínico del síndrome de Kawasaki, si no se trata, tiene tres

fases. La fase febril aguda, que dura de 7 a 14 días, está dominada
por las características incluidas en los criterios de diagnóstico.
Irritabilidad, anorexia, meningitis aséptica y disfunción hepática
también son características propias de la fase aguda. Durante la fase
subaguda, que dura de 2 a 4 semanas, la fiebre, el sarpullido y la
linfadenopatía se resuelven, pero la irritabilidad y las conjuntivas
inyectadas pueden persistir. En esta fase se producen además artritis
y descamación de los dedos de las manos y de los pies. Durante la fase
subaguda se observa trombocitosis, que suele alcanzar niveles muy
altos, cuando los pacientes tienen más riesgo de sufrir trombosis
de las arterias coronarias. La fase de convalecencia del síndrome de
Kawasaki empieza cuando todos los signos clínicos desaparecen y
continúa hasta que la tasa de sedimentación y el recuento de plaque-
tas vuelven a la normalidad, normalmente de 6 a 10 semanas después
de aparecer la enfermedad.
La recurrencia del síndrome de Kawasaki después de la aparente

resolución es rara, se produce sólo en el 1% al 3% de los pacientes6. La
mayoría de los casos sobrevienen a las pocas semanas del episodio
original.

Afectación cardı́aca

Aunque la carditis no se incluye entre los criterios de diagnóstico, la
afectación cardíaca es el sello del síndrome de Kawasaki y el origen
principal de la morbilidad y la mortalidad de esta enfermedad. Durante
la fase aguda más del 50% de los pacientes tiene miocarditis, que se
manifiesta a través de taquicardia y ritmos de galope. En ocasiones, la
miocarditis es tan grave que produce una evidente insuficiencia
cardíaca congestiva. La pericarditis, las alteraciones de la conducción
y la regurgitación de las válvulas mitral y aórtica son manifestaciones
menos frecuentes de la afectación del corazón durante la fase aguda5.
La complicación más grave del síndrome de Kawasaki es la arteritis

coronaria, con daño de la íntima y media de la zona proximal de
las arterias coronarias. Cuando se compara con los valores normaliza-
dos en función de la superficie corporal, hasta el 50% de los pacientes
presenta la dilatación de las arterias coronarias y el 20% de los pacien-
tes desarrolla aneurismas de la arteria coronaria5,8. Siete días después
de la aparición de la fiebre ya puede detectarse la dilatación de las
arterias coronarias proximales, produciéndose un pico de la frecuencia
de la formación de aneurismas coronarios a las 2-4 semanas de apare-
cer la enfermedad. Si no se reconocen y no se tratan, los aneurismas
coronarios son propensos a coagularse durante la fase subaguda de la
enfermedad, cuando los pacientes tienen hipercoagulabilidad debida a
la trombocitosis extrema. En el 1% al 2% de los pacientes que no se
tratan se produce muerte súbita debida a trombosis coronaria e infarto
de miocardio.
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DESCONOCIDA

3660 � 2012. Elsevier España, S.L. Reservados todos los derechos



Los aneurismas coronarios desaparecen en 1 a 2 años en la mayoría
de los pacientes9. Sin embargo, incluso con la resolución ecocardio-
gráfica de los aneurismas, puede haber estenosis persistente de las
arterias coronarias e isquemia cardíaca en algunos pacientes. Las con-
secuencias a largo plazo de la arteritis coronaria no están claras, pero se
ha observado enfermedad cardíaca isquémica, infarto de miocardio y
muerte súbita en los adultos jóvenes que sobrevivieron al síndrome de
Kawasaki en su infancia10.

Caracterı́sticas de laboratorio

Los datos de laboratorio del síndrome de Kawasaki son inespecíficos y
no diagnósticos. La mayoría de los pacientes tiene leucocitosis mode-
rada con desviación a la izquierda. La tasa de sedimentación y la
concentración de proteína C reactiva se elevan casi universalmente
durante el período febril agudo. Los pacientes con fiebre prolongada
a menudo tienen anemia e hipoalbuminemia. Aproximadamente el
50% de los pacientes presenta piuria estéril y niveles elevados de
alanina-aminotransferasa. El recuento de plaquetas, que es normal
en los primeros días del síndrome, empieza a subir en la segunda
semana de la enfermedad y al final puede ser mayor de 1.000.000/ml
en los pacientes que no se tratan. Las pruebas de los anticuerpos anti-
nucleares y del factor reumatoide son negativas.

Diagnóstico diferencial

No existe un criterio de diagnóstico específico para el síndrome de
Kawasaki. Es más, no hay ninguna prueba de laboratorio que deter-
mine el síndrome de Kawasaki. Por tanto, es necesario tener en cuenta
otras enfermedades en el diagnóstico diferencial del síndrome de
Kawasaki. En la tabla 298-3 se presentan algunas de estas enferme-
dades6.

TABLA

298-1 Criterios del diagnóstico del sı́ndrome de Kawasaki

A. Fiebre de al menos 5 días de duración (100%)
B. Presencia de al menos cuatro de las siguientes alteraciones*:

1. Conjuntivitis bilateral (85%)
2. Cambios en los labios y la mucosa oral (90%)

Labios secos, rojos, con fisuras
«Lengua de fresa»
Eritema orofaríngeo

3. Cambios en las extremidades (75%)
Eritema de palmas y plantas
Edema de manos y pies
Descamación periungueal

4. Exantema polimorfo (80%)
5. Linfadenopatía cervical (70%)

C. Alteraciones que no se explican por otros procesos patológicos conocidos

*El síndrome de Kawasaki puede diagnosticarse en los pacientes con fiebre y con menos
de cuatro o cinco de los otros criterios requeridos si hay anomalías de las arterias
coronarias.

TABLA

298-2 Caracterı́sticas que se asocian con el sı́ndrome de Kawasaki

1. Enfermedad cardíaca
Aneurismas de las arterias coronarias
Miocarditis
Pericarditis
Regurgitación mitral o aórtica
Arritmias

2. Irritabilidad
3. Artralgia, artritis
4. Meningitis aséptica
5. Uretritis con piuria estéril
6. Hepatitis
7. Edema de la vesícula biliar
8. Pancreatitis
9. Neumonitis
10. Uveítis anterior
11. Pérdida de la audición sensorineural
12. Isquemia periférica

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 298-1 Conjuntivas inyectadas, edema del labio y eritema en
un niño de 2 años en el sexto dı́a de la enfermedad. (De Council on
Cardiovascular Disease in the Young; Committee on Rheumatic Fever,
Endocarditis, and Kawasaki Disease; American Heart Association.
Diagnostic guidelines for Kawasaki disease.Circulation. 2001;103:335-336.)

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 298-2 Sarpullido de la enfermedad de Kawasaki en un niño
de 7 meses de edad, en el cuarto dı́a de la enfermedad. (De Council
on Cardiovascular Disease in the Young; Committee on Rheumatic
Fever, Endocarditis, and Kawasaki Disease; American Heart Association.
Diagnostic guidelines for Kawasaki disease.Circulation. 2001;103:335-336.)

TABLA

298-3 Diagnóstico diferencial del sı́ndrome de Kawasaki

Infecciones

Sarampión
Escarlatina
Síndrome del shock tóxico estafilocócico o estreptocócico
Fiebre maculosa de las Montañas Rocosas
Infección por parvovirus B19
Leptospirosis
Infección por adenovirus
Infección por enterovirus

Otras enfermedades

Fiebre reumática
Síndrome de Stevens-Johnson
Artritis reumatoide juvenil sistémica
Poliarteritis nodosa
Síndrome de Reiter
Reacción a los fármacos
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Patologı́a

El síndrome de Kawasaki es una vasculitis generalizada que afecta a
las arterias pequeñas y medianas, con una predilección por las arte-
rias coronarias. Histológicamente, se caracteriza por necrosis de las
células endoteliales, infiltración de leucocitos en la capa media y la
adventicia, disrupción medial, dilatación con aneurismas y trombosis
intraluminal.

Etiologı́a y patogenia

Las características clínicas y epidemiológicas del síndrome de Kawasaki
sugieren claramente una causa infecciosa. Sin embargo, a pesar de los
intensos esfuerzos que se han realizado durante los últimos 40 años
no se ha podido identificar una sola causa infecciosa del síndrome
de Kawasaki que pueda comprobarse. Según algunas evidencias, puede
estar causado por toxinas bacterianas superantigénicas11. Los super-
antígenos estimulan a las grandes poblaciones de linfocitos T a expre-
sar los productos de los genes de región variable de las cadenas b de los
receptores de las células T. Las consecuencias inmunológicas de esta
estimulación son la proliferación masiva y la expansión de las células T
objetivo, que producen citocinas proinflamatorias.
Se conocen varias toxinas producidas por Staphylococcus aureus y

Streptococcus pyogenes que tienen propiedades de superantígenos.
Distintas evidencias apoyan el papel de las toxinas superantigénicas
de los estreptococos y los estafilococos en la patogenia del síndrome de
Kawasaki. Primero, la distribución sesgada de las células T de tipo Vb
en la sangre periférica y los tejidos de los pacientes con el síndrome
de Kawasaki proporciona una prueba indirecta de la exposición a los
superantígenos11-16. Segundo, los estafilococos y estreptococos que
elaboran toxinas superantigénicas (toxina 1 del síndrome del shock
tóxico y exotoxina pirogénica estreptocócica, respectivamente) se han
aislado en pacientes con el síndrome de Kawasaki17. Tercero, los lac-
tantes con el síndrome de Kawasaki desarrollan anticuerpos frente a
varias toxinas estafilocócicas y estreptocócicas superantigénicas19. Sin
embargo, otros estudios no han confirmado la desviación de las células
T de tipo Vb en la sangre periférica de los pacientes con el síndrome
de Kawasaki y sugieren que en la etiología del síndrome están más
implicados los antígenos convencionales que los superantígenos19-22.
Además, los cultivos y los datos serológicos ponen en duda el papel de
las toxinas superantigénicas de los estafilococos y los estreptococos en
la fisiopatología del síndrome de Kawasaki23,24.
Sea cual sea el agente desencadenante, el síndrome de Kawasaki se

caracteriza por la intensa activación del sistema inmunitario, una
importante producción de citocinas inflamatorias y el reclutamiento
de células endoteliales en el proceso inflamatorio25,26. La producción
inducida por citocinas del factor de crecimiento endotelial vascular y
las metaloproteinasas de matriz parecen ser la vía final común del
desarrollo de los aneurismas en las arterias coronarias27-30.
El aumento de la incidencia de esta enfermedad en los niños de

origen asiático y en los hermanos de los niños afectados sugiere la
existencia de una contribución genética en el riesgo de la enfermedad.
Los primeros estudios se centraron en las asociaciones con el complejo
de histocompatibilidad principal (MHC), pero hasta la fecha no se ha
demostrado de forma clara y consistente la relación entre los MHC de
clase I o II y el síndrome de Kawasaki31. Algunos estudios han sugerido
que los genes implicados en la respuesta inflamatoria o el sistema
inmunológico innato pueden estar relacionados con el síndrome de
Kawasaki32-34. No obstante, no se dispone de información definitiva
sobre una posible susceptibilidad genética al síndrome de Kawasaki.

Tratamiento

A pesar del conocimiento incompleto sobre su etiología y su patogenia,
existe un tratamiento eficaz para el síndrome de Kawasaki desde hace
más de 20 años. Estudios estadísticos aleatorizados han demostrado
que es muy eficaz para el tratamiento de este síndrome la administra-
ción de altas dosis de globulinas inmunológicas por vía intravenosa
(IGIV)35,36. El uso de las IGIV ha disminuido considerablemente la
morbilidad y la mortalidad, puesto que resuelven rápidamente la fiebre

y otras manifestaciones clínicas de la fase aguda e invierten los índices
de laboratorio sobre la inflamación sistémica. Y lo que es más impor-
tante, las IGIV reducen la incidencia de aneurismas de las arterias
coronarias al 3-4%, respecto al 20% de los pacientes no tratados35,36.
Se han estudiado varios programas de dosificación, pero el régimen
más eficaz es una infusión única de IGIV en una dosis de 2 g/kg,
administrada en 10 horas36. El tratamiento debe iniciarse en los pri-
meros 10 días de la enfermedad, y preferiblemente en los 7 primeros. La
administración de IGIV antes del día 5 de la enfermedad no aporta
beneficios en la prevención de las anomalías coronarias37,38, es más, el
tratamiento precoz se asocia al aumento de riesgo de fracaso de las
IGIV y la necesidad de repetir el tratamiento.
Aproximadamente el 10-15% de los pacientes continúan con fiebre

persistente o recurrente más de 48 horas después de iniciar el trata-
miento con IGIV. Estos pacientes tienen más riesgo de desarrollar
aneurismas de las arterias coronarias, y deben repetir el tratamien-
to con IGIV en dosis de 2 g/kg39,40. Una edad menor de 12 meses, un
recuento de plaquetas menor de 300.000/ml, una concentración de
proteína C reactiva mayor de 8 mg/dl y una concentración elevada
de alanina aminotransferasa representan los factores de riesgo de fra-
caso de tratamiento inicial con IGIV41-43.
Todavía no se conoce cómo tratar a los pacientes que siguen teniendo

fiebre a pesar de las infusiones repetidas de IGIV. Los nuevos datos
señalan que el tratamiento con corticosteroides es eficaz solucionando
la enfermedad en los casos resistentes a IGIV44-46. Más recientemente, en
estos pacientes también se ha utilizado con éxito el infliximab, un anti-
cuerpo monoclonal frente al factor a de necrosis tumoral (TNF-a)47.
Desafortunadamente, la mayoría de los casos que han recibido corticos-
teroides o infliximab por la resistencia a las IGIV ya tenían aneurismas
coronarios en el momento en que se usaron estos fármacos.
Aunque los corticosteroides son el pilar del tratamiento de la

mayoría de las vasculitis, el síndrome de Kawasaki ha sido la excepción.
En varios estudios prospectivos de pequeño tamaño se ha demostrado
que la duración de la enfermedad es menor y que los reactantes de fase
aguda se resuelven antes en los pacientes tratados con IGIV más corti-
costeroides, comparados con los que reciben sólo IGIV48-50. No obs-
tante, ninguno de estos estudios tenía potencia suficiente para de-
mostrar la diferencia en la incidencia de las anomalías coronarias.
Más recientemente, los resultados de dos estudios prospectivos de gran
tamaño con corticosteroides más IGIV como tratamiento inicial del
síndrome de Kawasaki han sido contradictorios. En uno de ellos se
usaron IGIV 2 g/kg más prednisona en una dosis de 2 mg/kg/día hasta
la normalización de la proteína C reactiva, y después se fue reduciendo
gradualmente la dosis a lo largo de 2 semanas, comparado con IGIV
solas. La duración de la fiebre fue significativamente menor, y también
fue menor el tiempo hasta la normalización de la proteína C, la inci-
dencia de anomalías en las arterias coronarias y la necesidad de repetir
el tratamiento con IGIV en los pacientes tratados con corticosteroi-
des51. En el otro estudio se usaron IGIV 2 g/kg más metilprednisolona
en dosis de 30 mg/kg IV en una dosis única, comparado con IGIV solas.
Con este régimen no se detectaron diferencias en la duración de la
fiebre, la incidencia de anomalías coronarias o la necesidad de repetir el
tratamiento con IGIV52. Por tanto, las evidencias actuales indican que
los corticosteroides deben usarse con IGIV cuando fracasa el trata-
miento inicial con IGIV solas5. Además, los nuevos datos parecen
indicar que los corticosteroides son adyuvantes útiles a las IGIV como
tratamiento inicial del síndrome de Kawasaki. La adición de cortico-
steroides debe valorarse seriamente como tratamiento inicial de los
pacientes que presentan factores de riesgo de fracaso de IGIV41-43.
Los mecanismos por los cuales las IGIV producen unos efectos

beneficiosos tan espectaculares todavía no están claros. Las IGIV son
unos agentes inmunomoduladores muy poderosos que pueden invertir
directamente varias alteraciones inmunológicas relacionadas con el
síndrome de Kawasaki. La velocidad con la que trabajan las IGIV
sugiere la neutralización de la toxina como un mecanismo posible de
acción.
La aspirina se usa como tratamiento coadyuvante en el síndrome de

Kawasaki. Tradicionalmente la aspirina se administra en dosis anti-
inflamatorias (80-100 mg/kg/día) hasta que el paciente deja de tener
fiebre o hasta el día 14 de la enfermedad. Entonces, se reduce la dosis a
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entre 3 y 5 mg/kg/día para proporcionar un efecto antiplaquetario
durante el período de trombocitosis, cuando los pacientes corren el
riesgo de coagulación de los aneurismas de las arterias coronarias5.
Puesto que el tratamiento con IGIV detiene la fase aguda de la enfer-
medad tan rápidamente, parece razonable el tratamiento con bajas
dosis de aspirina desde el principio, pero este régimen no se ha estu-
diado. No obstante, en un metaanálisis de los datos publicados y en un
estudio retrospectivo no se ha encontrado ninguna diferencia signifi-
cativa entre la incidencia de la enfermedad de las arterias coronarias en
los pacientes tratados con IGIV más aspirina en dosis altas y los que se
trataron con IGIV y aspirina en dosis bajas53,54. En los pacientes que no

muestran evidencias de enfermedad de las arterias coronarias se admi-
nistra aspirina a bajas dosis durante 6 u 8 semanas. En pacientes con
aneurismas coronarios a pesar del tratamiento con IGIV, deben conti-
nuar administrándose dosis bajas de aspirina indefinidamente o hasta
que se resuelva el aneurisma.
La ecocardiografía en el momento del diagnóstico proporciona una

valiosa información básica, y debe realizarse una segunda ecocardio-
grafía a todos los pacientes entre 3 a 6 semanas después del tratamiento
para determinar la duración de la administración de aspirina. En los
pacientes con alteraciones de las arterias coronarias debe vigilarse la
función cardíaca a largo plazo.
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Organización para el control
de las infecciones
MICHAEL B. EDMOND | RICHARD P. WENZEL

El control de las infecciones se desarrolló como disciplina formal en
Estados Unidos a finales de la década de 1950, sobre todo para cubrir
el problema de las infecciones nosocomiales por estafilococos. En los
50 años siguientes, el campo de control de las infecciones se fue
ampliando como respuesta a los avances médicos mediante la incor-
poración de la ciencia epidemiológica para identificar los factores de
riesgo en las infecciones asociadas a la asistencia sanitaria (IAAS), de
forma que pudieran evaluarse e implementarse intervenciones para
prevenirlas. Sin embargo, en la pasada década tres hechos clave mar-
caron el inicio de una nueva era en la epidemiología de la asistencia
sanitaria: el informe del Institute of Medicine sobre errores en la
asistencia sanitaria1, que incluía IAAS; el artículo sobre IAAS del
Chicago Tribune2, que inició el interés de los medios de comunicación
en esta materia, y la publicación de las bruscas reducciones de las tasas
de infección sanguínea con la simple estandarización del proceso de
inserción de los catéteres3,4. Esta nueva era se caracteriza por el
aumento de la vigilancia y el control y por la demanda del consumidor
de más transparencia y responsabilidad, junto con la exigencia de
rápidas reducciones de las tasas de IAAS5.
El objetivo principal de un programa de control de las infecciones es

el de reducir el riesgo de adquisición de una infección hospitalaria, a fin
de proteger a los pacientes, los empleados, los estudiantes de profesio-
nes sanitarias y los visitantes. En EE.UU., 1,7 millones de pacientes
desarrollan IAAS6 y éstas son responsables de 100.000 muertes cada
año. Dos tercios de estos fallecimientos se deben a neumonías y a
sepsis. Dados la mortalidad, morbilidad y coste de las IAAS es obvia
la importancia del control de las infecciones.
Cada hospital debería desarrollar un plan de control de infecciones

que describa el alcance de las medidas, los objetivos concretos y los
métodos de medición que se emplearán para valorar la progresión
hacia los objetivos. Periódicamente a lo largo del año debe revisarse
y actualizarse el plan a medida que se alcanzan tales objetivos y apa-
recen otros nuevos. Al final de cada año se lleva a cabo una valoración
del control de riesgos de infección más formal, cuyos resultados se
plasmarán en el plan de control actualizado del año siguiente.
Las funciones de un programa de epidemiología hospitalaria cam-

bian de un centro a otro, pero se pueden dividir en las siguientes áreas:
1) vigilancia, 2) estudio de los brotes, 3) formación, 4) salud laboral,
5) monitorización y control de la utilización institucional de antibióti-
cos y de la resistencia a los mismos, 6) desarrollo de políticas y proce-
dimientos de control de las infecciones, 7) higiene ambiental y 8) valo-
ración de nuevos productos. Algunos hospitales incluyen asimismo los
programas de mejora de la calidad dentro del de epidemiología. En los
centros universitarios también realizan funciones de investigación, y
pueden actuar como consultores para otros centros de asistencia de
enfermos agudos o crónicos, para las agencias de salud pública o para
el campus universitario. Las principales funciones de un programa
eficaz de epidemiología hospitalaria se recogen en la tabla 299-1, y
algunas se comentan a continuación con más detalle.

Vigilancia

El principal objetivo de la vigilancia consiste en determinar la frecuen-
cia endémica de las infecciones. Cuando se conozcan estas cifras, se
podrá identificar un brote si la frecuencia de aparición es significati-
vamente superior a la endémica. El alcance de la vigilancia fue demos-
trado en el Study on the Efficacy of Nosocomial Infection Control
(SENIC), que encontró que los hospitales con un programa de vigilan-
cia activa conseguían reducir un 32% las infecciones nosocomiales, en

comparación con los que no disponían de este tipo de programas7. Los
datos de los hospitales incluidos en el National Nosocomial Infection
Surveillance System (NNIS) probaron que en la década de 1990 las
bacteriemias nosocomiales se redujeron un 44% en las unidades de
cuidados intensivos (UCI), un 32% en las UCI pediátricas y un 31% en
las UCI quirúrgicas8. A medida que los hospitales han ido adquiriendo
experiencia en la estandarización de los procesos asistenciales (p. ej.,
inserción de vías venosas centrales, elevación del cabecero de la cama),
se han observado reducciones progresivas de las IAAS. Durante los
últimos años, muchos hospitales han comenzado amonitorizar el cum-
plimiento de las medidas del proceso, y se ha observado que este
cumplimiento se potencia más informando a los profesionales asisten-
ciales sobre ello que simplemente comunicándoles las variaciones de
las tasas de infección9,10.
La vigilancia de las IAAS suele realizarse en áreas del hospital donde

se produce la máxima frecuencia de las mismas, donde la infección
puede tener mayor repercusión y donde existe más riesgo de resisten-
cia antibiótica. Estas áreas son las UCI, unidades de cirugía cardioto-
rácica y unidades de hematología y oncología. Sin embargo, con la
vigilancia actual de las IAAS, el control panhospitalario (es decir, vigi-
lancia global de todo el hospital) se está haciendo más prevalente y se
ha impuesto de forma obligatoria en algunos estados. A medida que
nuevos hospitales ponen en marcha los historiales médicos electró-
nicos, ese control panhospitalario se ha convertido en menos intimi-
dante desde el punto de vista del consumo de recursos. Por ejemplo, el
recuento de días por dispositivo (datos denominadores) que antes
requería una revisión diaria de los pacientes, a menudo por una enfer-
mera dedicada al control de infecciones, ahora puede obtenerse a
través de la extracción de los datos introducidos en el historial electró-
nico por una enfermera a la cabecera del paciente como parte de su
tarea asistencial diaria. Los hospitales con sistemas de información
sofisticados pueden desarrollar la vigilancia a través de algoritmos
computarizados que identifican a los enfermos con mayor riesgo de
sufrir una IAAS. La vigilancia de algunas infecciones (como las bacte-
riemias o las producidas por microorganismos resistentes a los anti-
bióticos) tiene una base fundamental de tipo microbiológico, por lo
que puede ser relativamente fácil aplicar un programa de vigilancia de
algunas infecciones concretas en todo el hospital.
La metodología de vigilancia de las IAAS de mayor calidad fue la

desarrollada por los Centros para el Control y Prevención de En-
fermedades (CDC), y se basa en unidades clínicas, en localizaciones
específicas de la infección y en riesgo ajustado (se expresa en térmi-
nos de denominadores específicos para el dispositivo). Como la
metodología de la National Healthcare Safety Network (NHSN) es la
más aceptada, los hospitales que la aplican pueden comparar sus datos
con los de grandes grupos de hospitales por todo el país.
Las tendencias observadas durante el control en una determinada

unidad deberían comunicarse de forma periódica a sus trabajadores.
Esta información se debe transmitir de forma clara y sin que se generen
enfrentamientos. Aunque las tasas de IAAS (p. ej., septicemias por cada
1.000 días de catéter) son útiles en las comparaciones interhospitalarias
y el análisis de las tendencias institucionales a largo plazo, la informa-
ción proporcionada a los proveedores de primera línea tiene más
utilidad cuando el número de infecciones se expresa en cifras brutas
(p. ej., cuatro vías centrales asociadas a septicemias en los últimos tres
meses).
Las enfermedades infecciosas de importancia para la salud pública

se han de notificar a los servicios de salud pública, cuyas exigencias
varían de un estado a otro. Cada vez más estados demandan controles
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de las IAAS mediante informes públicos11. Muchos estados han reque-
rido que los hospitales se unan a la NHSN para asegurar la estandari-
zación de las definiciones de infección, la recogida de datos y su
análisis. Esto ha provocado un rápido crecimiento de la NHSN desde
cerca de 300 hospitales a casi 2.000.

Investigación de brotes

Los datos acumulados mediante la vigilancia permiten detectar los
brotes de infección nosocomial. Cuando la frecuencia mensual de
una determinada infección supera el intervalo de confianza al 95%
calculado para el mes correspondiente según los datos de años previos,
existe posibilidad de que se trate de un brote, y deberá analizarse. Otras
veces será la astuta observación de una posible agregación de casos por
los médicos, enfermeros o técnicos del laboratorio de microbiología la
que lleve al estudio inicial.
Cuando se trate de un microorganismo corriente, los hospitales que

pueden realizar una tipificación molecular rápida deberán hacerlo. Si
parece que el brote es policlonal, será probablemente debido a los
patrones de utilización de antimicrobianos, a un problema técnico o
a importación de las cepas, y tal vez no se requiera un estudio de casos-
controles formal. Un brote monoclonal indica que el origen del mismo
es un solo punto, y estará indicada la realización de un estudio de
casos-controles.
El equipo responsable de la investigación de un brote debe incluir al

epidemiólogo hospitalario, al responsable de salud laboral, a profesio-
nales expertos en control de las infecciones y en algunos casos al
director del laboratorio de microbiología. En algunos casos se preci-
sarán consultores externos. En la tabla 299-2 se resumen los pasos para
investigar un brote.

Formación

Una importante tarea de los profesionales responsables del control de
las infecciones consiste en formar al personal hospitalario en el control
de las enfermedades transmisibles, esterilización, desinfección y po-
líticas de control de infecciones del centro. En muchos hospitales,
el equipo de epidemiología es responsable de la formación sobre pató-
genos de transmisión hematógena, y en algunos incluso de la forma-
ción para el uso correcto de las mascarillas para aislamiento frente a
patógenos transmitidos por vía aérea. Algunos hospitales han estable-
cido satisfactoriamente un programa de control de las infecciones, en el
que cada unidad del centro envía a un enfermero que asiste a sesiones
formativas periódicas y luego transmite la información sobre control
de las infecciones a sus compañeros.

Salud laboral

El programa de epidemiología de un hospital debe trabajar en estrecha
colaboración con el servicio de salud laboral. El abordaje de temas
como la exposición a patógenos hematógenos y otras enfermedades
transmisibles (varicela, gripe, enfermedad meningocócica, tuberculo-
sis) necesita del esfuerzo coordinado entre los dos grupos. Además, el
servicio de salud laboral se encarga de comprobar que los empleados
son aptos para el trabajo y no padecen enfermedades transmisibles. En
el momento de contratar a un trabajador, se le debe someter a una
revisión para asegurarse de que está bien inmunizado frente a rubéola,
sarampión, parotiditis, difteria, tétanos, hepatitis B y varicela. Además,
se han de realizar pruebas cutáneas basales y periódicas para la tuber-
culosis, aparte de estudios tras la exposición. El servicio de salud
laboral debe desarrollar de forma proactiva y creativa programas para
conseguir la vacunación anual frente a la gripe en todos los profesio-
nales sanitarios y eliminar los obstáculos que dificultan este proceso.

Utilización de antimicrobianos

Casi un 60% de los pacientes hospitalizados reciben antimicrobianos,
si bien su uso varía mucho de un hospital a otro12. El programa de
epidemiología de un hospital debería monitorizar la susceptibilidad a
los antimicrobianos a través del laboratorio de microbiología de forma
regular, a fin de analizar las tendencias en la aparición de resistencias
antimicrobianas. Los resultados se deben correlacionar con los anti-
microbianos empleados en el hospital en cada momento. Los mejores
datos se obtienen si se distinguen las muestras nosocomiales de las
obtenidas de infecciones comunitarias, si se analizan sólo los micro-
organismos aislados de la corriente sanguínea (verdaderos patógenos
conmortalidad elevada) y si sólo se cuenta un aislamiento por paciente
en el numerador y el denominador.
Hay que realizar todos los esfuerzos posibles con objeto de optimi-

zar la profilaxis antibiótica para las intervenciones quirúrgicas, opti-
mizar la elección y duración del tratamiento antimicrobiano empírico
y mejorar las prácticas de prescripción. Pueden adoptarse diversas
estrategias, incluidas la formativa, la administrativa (limitaciones
de las recetas) y las intervenciones directas por un equipo que regule
el uso de antimicrobianos en tiempo real13.

Desarrollo de polı́ticas

La principal función administrativa del programa de control de las
infecciones consiste en desarrollar, aplicar y evaluar de forma conti-

TABLA

299-1
Funciones que pueden corresponder a la unidad
de epidemiologı́a

Control de las infecciones nosocomiales
Detección y control de los brotes
Formación de los pacientes y profesionales sanitarios
Programa de salud laboral para los profesionales sanitarios

Profilaxis tras la exposición de profesionales sanitarios a patógenos durante
su trabajo

Tratamiento del profesional sanitario infectado (restricción del trabajo o de
determinadas actividades)

Programa de protección respiratoria
Control y monitorización del uso de antimicrobianos y decisiones sobre la

prescripción de medicamentos hospitalarios
Desarrollo y aplicación de políticas para reducir el riesgo de infecciones

nosocomiales
Programa de seguridad del paciente
Monitorización ambiental a nivel de higiene y riesgos infecciosos

Control de las infecciones durante obras (a través del proceso de diseño y
la monitorización de riesgos infecciosos asociados a la demolición, la
renovación y la construcción)

Control de los desechos infecciosos
Valoración de nuevos productos
Valoración de calidad
Preparación frente al bioterrorismo
Esterilización y desinfección del instrumental y los dispositivos médicos
Adaptación a las normas

TABLA

299-2 Pasos para investigar un brote

1. Contactar con el laboratorio de microbiología, ya que todos los aislados se
pueden conservar para futuros estudios.

2. Desarrollar una definición de caso.
3. Utilizar la definición de caso para probar que las frecuencias actuales

muestran una diferencia significativa con las frecuencias previas al brote.
4. Revisar la bibliografía médica relevante.
5. Dibujar una curva de la epidemia con el número de casos en el eje y y el

tiempo en el x.
6. Revisar las historias de cada caso y desarrollar una serie de listas con los datos

demográficos (fechas de ingreso y procedimientos realizados, localización
dentro de la planta) y exposición a posibles factores de riesgo.

7. Dibujar una línea de tiempo con todos los datos de episodios comunes. El
número de casos se representa en el eje y y el intervalo de tiempo entre la
infección y el posible factor de riesgo (procedimiento, medicación, contacto
con persona posiblemente infectada o profesional sanitario) en el x.

8. Formular una hipótesis sobre el origen de la infección y su mecanismo de
transmisión.

9. Realizar un estudio de casos-controles, comparando a los pacientes
infectados con otros del mismo sexo, edad y servicio con exposición a los
posibles factores de riesgo.

10. Instaurar medidas temporales de control de la infección.
11. Obtener cultivos de las fuentes comunes sospechosas.
12. Realizar una tipificación molecular para determinar la posible relación entre

los aislados.
13. Continuar la vigilancia para demostrar la eficacia de las medidas de control.
14. Resumir los hallazgos del estudio en un informe para el comité de control de

infecciones.
15. El comité de control de infecciones debe revisar las políticas eficaces de

control relacionadas con el brote y revisarlas en caso necesario.
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nuada las políticas y procedimientos diseñados para reducir el ries-
go de IAAS. Algunas políticas se diseñan para su aplicación en todo el
centro, mientras que otras se reservan para áreas específicas del mis-
mo. Las políticas suele desarrollarlas el comité de control de las infec-
ciones después de revisar los datos generados en la propia institución,
así como la bibliografía médica publicada. Más tarde, estas recomen-
daciones pueden ser transmitidas a otros comités de control de infec-
ciones para que las revisen y aprueben antes de difundirlas.

Higiene ambiental

Conforme ha aumentado el grado de inmunosupresión en la población
hospitalizada, se ha incrementado de forma clara la importancia de la
higiene ambiental. El control de factores técnicos, como el aire, la
construcción, la demolición, el suministro de agua, el control de las
plagas y la gestión de los residuos biosanitarios, puede exigir la cola-
boración de ingenieros, arquitectos y otros profesionales no médicos,
incluidos los consultores externos. Los CDC han elaborado un docu-
mento sobre control de infecciones ambientales14, que es una fuente
estupenda para los epidemiólogos hospitalarios implicados en estos
temas.

Evaluación de nuevos productos

Cada año se comercializa un gran número de productos médicos nue-
vos susceptibles de introducirse en el hospital con pocos datos que
confirmen su eficacia o sus ventajas sobre productos previos. A
menudo, estos productos nuevos son mucho más caros. El programa
de epidemiología hospitalario debe intervenir de forma activa en la
evaluación de los datos sobre los nuevos productos destinados a redu-
cir las infecciones o proteger a los profesionales sanitarios y realizar
con posterioridad recomendaciones sobre su introducción en el hos-
pital. Es útil que el hospital mantenga un registro de todos los produc-
tos recién aceptados y las fechas de uso inicial. Esta información nos
podría sugerir un posible origen de un incremento de las infecciones.

Control de calidad

Entre los elementos del control de calidad se encuentran la recogida de
los datos, el análisis de éstos con métodos epidemiológicos y de otro
tipo, su interpretación, las intervenciones implementadas paramejorar
la aplicación y comprobar que las intervenciones adoptadas han con-
seguido mejorar la calidad15. El control de calidad debería realizarse en
todos los estadios de la asistencia sanitaria, desde que el paciente
accede al hospital, durante su hospitalización y después del alta. Los
determinantes de la calidad de la asistencia médica y su valoración se
han dividido en los que afectan a estructura, proceso y resultados16. El
proceso alude al conjunto de acciones ejecutadas para la asistencia
sanitaria del paciente, y el resultado es la consecuencia de dichas
acciones. Aunque la valoración del resultado es la más útil, también
resulta la más difícil, y Donabedian ha planteado que la metodología de
mezcla de casos no es tan sofisticada aún como para valorar la calidad
sólo en función de los resultados16. Los esfuerzos orientados a contro-
lar y mejorar la calidad se deberían centrar en diagnósticos y procedi-
mientos de gran frecuencia, así como en los procedimientos de alto
coste. El uso de datos administrativos para controlar la calidad se debe
evitar, ya que todos estos datos se recogen con fines contables y suelen
usar definiciones imprecisas para los trastornos, lo que puede provocar
una mala clasificación de los casos.
Históricamente, la división de tareas entre los programas de mejora

de calidad hospitalaria y los programas de control de infección se
basaba en si el problema era infeccioso o no. Sin embargo, desde hace
poco la línea divisoria se ha ido difuminando a medida que los pro-
yectos de mejora de calidad nacional han abordado el asunto de las
IAAS.

ORGANIZACIÓN DEL PROGRAMA DE EPIDEMIOLOGÍA

La estructura organizativa del control de las infecciones se debe ajustar
a las demandas del hospital e intentar utilizar los recursos disponibles
de forma óptima. Los hospitales más grandes con más pacientes de

asistencia terciaria necesitan un sistema más complejo para cubrir sus
necesidades.

Epidemiólogo hospitalario
El epidemiólogo hospitalario ocupa una posición única. Este profesio-
nal debe interaccionar con muchos departamentos del hospital, gesto-
res y centros extrahospitalarios; ha de supervisar de forma directa el
programa de control de las infecciones y, en algunos hospitales, tiene
que dirigir el programa de control de calidad. En áreas que disponen de
subespecialidades, este puesto suele ocuparlo un médico con forma-
ción en enfermedades infecciosas. Sin embargo, por desgracia, muchos
médicos carecen de formación en epidemiología o la tienen muy es-
casa.
Antes de asumir la posición de epidemiólogo hospitalario, el médico

debe reunirse con los principales administradores del centro para
comentar las responsabilidades y expectativas que se tienen de este
puesto y negociar los recursos humanos y materiales necesarios,
incluido el sueldo que recibirá por la aplicación del programa de
control de calidad. Se puede encontrar una excelente revisión de los
recursos necesarios para poner en funcionamiento un programa de
control de calidad en un trabajo de la Society for Healthcare
Epidemiology of America sobre infraestructuras para el control de
las infecciones17.

Profesionales para el control de las infecciones
Los profesionales para el control de las infecciones (PCI) formados
resultan esenciales para poner en marcha un excelente programa de
control de las mismas. Estas personas suelen ser enfermeros formados
con experiencia clínica o técnicos médicos con experiencia en mi-
crobiología. El PCI eficaz debe tener conocimientos prácticos sobre
los principios epidemiológicos y la microbiología básica, y ha de com-
prender de forma razonable las actividades realizadas en un centro
sanitario.
Durante la década de 1980, los CDC recomendaron que los hospitales

contaran con un PCI por cada 250 camas7. Desde entonces, el número
de camas hospitalarias se ha reducido; la gravedad de los pacientes
ingresados ha aumentado mucho, con el correspondiente incremento
de las camas para enfermos críticos; ha crecido el interés por el control
de las infecciones en el ambulatorio, y el programa de control de las
infecciones ha asumido numerosas tareas nuevas. En respuesta a estos
cambios, la Society for Healthcare Epidemiology de Estados Unidos ha
recomendado que no se siga usando el valor determinado por los
CDC17. Una encuesta efectuada en hospitales del University Health
System Consortium ha probado que la mediana de PCI a tiempo com-
pleto es de 1 por cada 137 camas ocupadas18. Un estudio realizado con el
método Delphi determinó que el valor óptimo para los hospitales de
agudos es de 1 por cada 100-125 camas19.

Comité de control de las infecciones
Se recomienda un comité de control de las infecciones multidisciplinar
que se reúna al menos una vez por trimestre. Dicho comité debe
constar de representantes de médicos y enfermeros, de la administra-
ción del hospital y la persona o personas encargadas directamente del
programa de control de las infecciones. En este comité también suelen
participar algún profesional de control de las infecciones y represen-
tantes de microbiología, del quirófano, de farmacia y de la unidad de
salud laboral, de mantenimiento, de servicios centrales, de lavandería e
ingenieros. Los miembros del comité deberían, en condiciones ideales,
tener las siguientes características: 1) interés en el control de las infec-
ciones, 2) representar a un grupo grande dentro del hospital, 3) ser
autoridades dentro de su propia especialidad, 4) tacto y 5) carisma.
En las últimas décadas, el control de las IAAS se ha vuelto muy

técnico. Por tanto, la mayoría del trabajo del comité se realiza mejor
por un subgrupo de expertos, que debe incluir al epidemiólogo hospi-
talario, los profesionales en control de las infecciones, unmicrobiólogo
y el responsable de salud laboral. En este subgrupo han de desarrollarse
unas políticas que, tras su consideración detenida, deben someterse a
consideración de todo el comité para su revisión, ratificación y apro-
bación desde los puntos de vista político y administrativo. Así pues, el
comité de control de infecciones sirve para formar a los principales
administradores del hospital y proporciona el apoyo político para que
los miembros puedan aplicar sus políticas y diseminarlas.
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ó
n
es

u
n
d
el
it
o
.



El orden del día de las reuniones debe estar bien planificado, y los
miembros del comité deben conocerlo antes de las mismas. Además,
hay que remitir a los miembros todos los protocolos que se pretendan
revisar en la reunión para darles la oportunidad de revisarlos antes y
mejorar así la eficiencia de la reunión.
El orden del día debe empezar con la aprobación del acta de la

reunión anterior, tras lo cual los representantes de farmacia, salud
laboral, microbiología y departamento de salud pública local deberán
realizar pequeños informes. Además, se deberán resumir todos los
informes de enfermedades de declaración obligatoria del mes anterior.
Lo ideal sería no ocuparse de temas antiguos. También se deberán
revisar las tendencias mensuales o trimestrales de las infecciones.
Más tarde, la reunión habrá de centrarse en profundidad en temas
actuales, como los estudios de brotes. Posibles invitados pueden co-
mentar diversos aspectos de estos temas. Asimismo, resulta útil re-
visar, actualizar y reaprobar las políticas existentes en cada reunión
de forma continua.

ACREDITACIÓN DEL HOSPITAL

Para que los Center for Medicare & Medicaid Services (CMS) les reem-
bolsen a los hospitales los servicios que prestan, deben demostrar a
través de un proceso de acreditación que cumplen las condiciones de
participación. El control de las infecciones es una parte integral de este
proceso. La acreditación puede lograrse a través de inspecciones ruti-
narias realizadas por una agencia estatal. Sin embargo la mayoría de los
hospitales la obtienen a través de una agencia alternativa, The Joint
Commission (TJC; antes The Joint Commission on Accreditation of
Healthcare Organizations). En los últimos años la TJC ha desplazado su
punto de atención (antes eran las políticas y los procedimientos) hacia
la demostración del cumplimiento mediante la revisión del continuum
asistencial proporcionado a pacientes elegidos de forma aleatoria
(metodología de trazado). La TJC ha venido siendo una entidad pode-
rosa dado que los recursos de Medicare son vitales para la mayoría de
los hospitales. Recientemente, los CMS han aprobado una segunda
agencia de acreditación, Det Norske Veritas Healthcare (DNVH), la
primera alternativa a la TJC en 40 años.

Retos para el futuro

Los costes sanitarios, cada vez mayores, y la reducción del reembolso
han creado una enorme presión económica sobre los centros sanita-
rios. La implementación de un sistema de pagos prospectivo para los
servicios médicos centró la atención en evitar las complicaciones que
prolongan las estancias hospitalarias, incluidas las IAAS, y propor-
ciona un impulso económico para situar el foco en la calidad asis-

tencial. Hace poco Medicare implementó una nueva política, no ac-
tualizar los pagos que se asocian a determinadas IAAS, y algunos
pagadores privados han adoptado medidas similares. En paralelo a la
atención que han despertado las IAAS en los medios y en las organi-
zaciones de consumidores, esta política ha impulsado la creación de
programas de control de infecciones dirigidos hacia una nueva era de
mucha mayor vigilancia y de mayor demanda de responsabilidades.
A pesar del aumento de la gravedad de las enfermedades de los

pacientes hospitalizados, de la mayor prevalencia de técnicas invasivas
y de la mayor presencia de pacientes inmunodeprimidos, ahora se
espera que los epidemiólogos hospitalarios logren alcanzar el objetivo
de eliminar las IAAS (llegar a cero). La comunidad dedicada al control
de infecciones es consciente de que la mayoría de las IAAS son preve-
nibles y responde con gran determinación para disminuir los casos al
mínimo posible. Obviamente esto sigue constituyendo un reto en los
pacientes con graves afectaciones de su sistema inmunitario y en riesgo
de sufrir infecciones a partir de su propia flora.
El epidemiólogo hospitalario, obligado a controlar escasos recursos

y dar respuesta a solicitudes de poco fundamento, debe tomar decisio-
nes sobre el uso de los recursos de los que dispone y justificar el coste
de los beneficios marginales derivados de las actividades destinadas
al control de las infecciones a la luz de su influencia sobre otros
programas de objetivo diferente dentro del sistema sanitario. Los pro-
gramas de control de infecciones deberían adoptar la actitud de la
epidemiología intervencionista, que analiza los problemas desde una
perspectiva más global. Este abordaje se centra e integra los resultados
clínicos, el impacto económico y la satisfacción del cliente (tanto del
profesional sanitario como del enfermo) a la hora de equilibrar los
costes y la calidad20.
Las infecciones emergentes y la amenaza del bioterrorismo exigen

programas de control de infecciones capaces de responder con rapidez
para proteger a los enfermos y los profesionales sanitarios, a veces
incluso con escasa información sobre el mecanismo de transmisión
de la enfermedad. Proteger al profesional sanitario con una infección
crónica transmitida por vía hematógena, así como a sus pacientes, aún
constituye un gran reto, como también lo es la protección de los
enfermos inmunodeprimidos y de los profesionales sanitarios frente
a patógenos ambientales.
Por último, y quizá lo más destacable, sigue siendo responsabilidad

del epidemiólogo hospitalario revisar la literatura médica y los datos
recientes de forma crítica a la hora de adoptar decisiones que afecten a
la seguridad de los pacientes y los profesionales sanitarios. Debe ase-
gurarse de que todas las decisiones se basan en evidencias y no están
influidas por la ideología, la política o ningún tipo de coerción como
parte de la ética implicada en estos aspectos.
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Aislamiento
MICHAEL B. EDMOND | RICHARD P. WENZEL

El objetivo del aislamiento de los pacientes es prevenir la transmisión
de microorganismos desde los pacientes infectados o colonizados a los
demás pacientes, visitantes y profesionales sanitarios, que pueden
posteriormente transmitírselos a otros pacientes o infectarse o coloni-
zarse ellos mismos. Aunque las recomendaciones de aislamiento se
basan en nuestros conocimientos actuales acerca de los mecanismos
de transmisión de los microorganismos, son pocos los estudios bien
controlados realizados para demostrar su eficacia. Como las infeccio-
nes asociadas a la asistencia sanitaria (IAAS) son relativamente infre-
cuentes, cualquier estudio diseñado para demostrar eficacia exigiría
unos tamaños muestrales demasiado grandes. Por tanto, los estudios
para valorar la eficacia de las medidas de control de las infecciones con
frecuencia carecen de la potencia necesaria para poder llegar a la
conclusión de que no han tenido efecto con confianza (es decir, los
estudios tienen una alta probabilidad de errores de tipo II).
Dado que el proceso de aislar a los pacientes es caro, consume

mucho tiempo, suele ser incómodo para los pacientes y puede difi-
cultar el cuidado, sólo debería aplicarse cuando sea necesario. Por el
contrario, la falta de aislamiento de un paciente con una enfermedad
transmisible puede producir morbilidad y mortalidad, y al final puede
resultar caro si se tienen en consideración los costes directos genera-
dos por la investigación de un brote epidérmico y el aumento de la
duración de la estancia y los costes indirectos derivados de la pérdida
de productividad. La práctica de aislamiento de los pacientes se ha
modificado desde la exigencia de hospitales específicos para enferme-
dades infecciosas a la utilización de plantas específicas para este tipo de
enfermos, hasta llegar en la actualidad a adoptar precauciones en el
entorno de un hospital general. En 2006, el American Institute of
Architects incluyó entre sus recomendaciones para el diseño y cons-
trucción de centros sanitarios la necesidad de disponer de habitaciones
individuales1. Los hospitales dotados de habitaciones individuales son
los únicos capaces de aislar a los pacientes con enfermedades transmi-
sibles sin modificar el flujo de los pacientes2. Sin embargo, los centros
actuales suelen tener un porcentaje significativo de habitaciones
dobles.
En 2007, los CDC (Centros para el Control y Prevención de

Enfermedades) y el Healthcare Infection Control Practices Advisory
Committee publicaron una revisión de las normas de aislamiento
recomendadas3. Estas recomendaciones plantearon un abordaje en
dos etapas: las precauciones universales, que se aplican a todos los
pacientes, y las precauciones basadas en la transmisión, que se aplican
a los pacientes con una infección o colonización demostrada o sospe-
chada por determinados gérmenes. La tabla 300-1 resume estas reco-
mendaciones.

Precauciones universales

Las precauciones universales se basan en la asunción de que todos los
pacientes pueden estar colonizados o infectados por gérmenes que se
pueden transmitir siempre que se realiza un cuidado sanitario. Por eso,
las precauciones universales ordenan emplear guantes cuando se vaya
a tocar cualquiera de lo siguiente: sangre, todos los líquidos corporales,
secreciones y excreciones, salvo el sudor, independientemente de que
sean claramente sanguinolentas, piel no intacta,y mucosas3. Las manos
se deberían lavar inmediatamente después de quitarse los guantes,
antes y después del contacto con el paciente, y después del contacto
con objetos del entorno del paciente que pudieran estar contaminados.
Cuando se realizan intervenciones que puedan generar rociados o

salpicaduras de líquidos corporales, se debería llevar una mascarilla
con protección ocular o una pantalla facial para proteger la mucosa de
los ojos, la nariz y la boca, además de una bata. Las batas desechables
deberían elaborarse con un material impermeable para evitar la

penetración y posterior contaminación de la piel o las ropas. Las agujas
y jeringas sólo se deberían utilizar una vez y, cuando sea posible, se
deberían emplear viales de dosis única para la medicación. No se debe
volver a tapar la aguja, ni tampoco doblarla o romperla, y se deben
desechar en contenedores resistentes a la punción.
En 2007 se añadieron dos elementos nuevos a las precauciones

universales3. El primero es que todos los profesionales sanitarios que
realicen intervenciones que exijan una punción lumbar deben emplear
mascarillas para prevenir la contaminación de la aguja espinal o el
lugar de la intervención con la flora oral del que interviene, algo que
puede ocurrir cuando éste habla. El segundo elemento nuevo es la
higiene respiratoria, que incluye las indicaciones de taparse la nariz
y la boca con un pañuelo de papel al toser o estornudar; la puesta en
práctica de las medidas de higiene manual tras contactos con las
secreciones respiratorias; la colocación de una mascarilla quirúrgica
a los pacientes con tos cuando se encuentran en áreas comunes, y
también la separación espacial de los pacientes con infecciones respi-
ratorias de otros pacientes, siempre que sea posible.

HIGIENE MANUAL

Dado que la mayor parte de las IAAS se transmiten por contacto,
principalmente a través de las manos de los profesionales sanitarios4,
el lavado de manos sigue siendo el medio aislado más importante para
la prevención de la transmisión de los patógenos nosocomiales. A pesar
de todo, la mayor parte de los estudios de observación en unidades de
cuidados intensivos (UCI) han demostrado que el cumplimiento del
lavado de manos por parte de los profesionales sanitarios es inferior
al 50%5. En este momento es posible que las cifras de cumplimiento
sean mayores por la mayor atención que se presta a las IAAS y por la
norma emitida por la Joint Commission de medir la higiene manual
a través del programa National Patient Safety Goals. Se ha estimado
que aumentar entre 1,5 y 2 veces el grado de cumplimiento del lavado
de manos podría reducir un 25-50% la incidencia de IAAS6, aunque
la mayoría de los estudios que se han realizado para mejorar este
grado de cumplimiento no han demostrado que el efecto positivo sea
duradero.
Los gérmenes de lasmanos sepuedendividir en flora transitoria y flora

residente7. La flora residente incluye gérmenes de baja virulencia (p. ej.,
estafilococos coagulasa-negativos, Micrococcus, Corynebacterium) que
no se suelen transmitir a los pacientes a no ser que se les introduzcan
durante un procedimiento invasivo8. Estos gérmenes no se eliminan con
facilidadmediante el lavadoexhaustivo de lasmanos. La flora transitoria,
sin embargo, es una causa importante de IAAS. Estos gérmenes se
adquieren principalmente por contacto, están adheridas de forma laxa
a la piel y se sueltan con facilidad. Por tanto, el objetivo del lavado de
manos en el hospital es eliminar la flora transitoria adquirida reciente-
mente mediante el contacto con los pacientes o las superficies ambien-
tales8. Además, las IAAS se han atribuido a la contaminación bacteriana
de las uñas artificiales para los dedos, por lo que éstas no deberían ser
utilizadas por los profesionales sanitarios.
Los desinfectantes para lasmanos basados en alcohol son los agentes

recomendados para la higiene manual en la asistencia sanitaria5. En
situaciones en las que las manos muestran suciedad visible, se reco-
mienda lavarlas con jabón (antimicrobiano o no) y agua. Además,
cuando se atiende a pacientes con diarrea por Clostridium difficile,
los CDC sugieren emplear agua y jabón dada la mala actividad espo-
ricida de los alcoholes3. Se deben descontaminar las manos antes y
después de entrar en contacto con los pacientes e inmediatamente des-
pués de quitarse los guantes5.
En todo el hospital y en las salas para pacientes ambulatorios se

deberían instalar dispensadores de pared con desinfectantes medica-
dos de base alcohólica no acuosos para las manos. En las áreas en las
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que no sea posible, los profesionales sanitarios deberían llevar consigo
pequeños contenedores de agentes no acuosos.

GUANTES

Los profesionales sanitarios deberían utilizar guantes para prevenir la
contaminación de las manos por microorganismos, para prevenir
la exposición a los patógenos de transmisión hematógena y para redu-
cir el riesgo de transmisión de los gérmenes de las manos al paciente.
Sin embargo, los guantes no sustituyen a la higiene manual necesaria.
Además, los guantes se deberían cambiar durante la asistencia de un
paciente cuando se pase de una zona del cuerpo contaminada (p. ej.,
cuidado de una herida o perineal) a un lugar corporal limpio. Se puede
producir la contaminación de las manos por gérmenes localizados en la
superficie de los guantes cuando éstos se quitan, y algunos guantes
tienen pequeñas perforaciones que pueden permitir a los gérmenes
contaminar las manos. Por tanto, los guantes deben ser considerados
una barrera protectora adicional, nunca un sustituto de la higiene
manual.

Precauciones basadas en la transmisión

Las precauciones basadas en la transmisión se aplican a pacientes
seleccionados en función de un síndrome clínico sospechado o confir-
mado, de un diagnóstico específico o de la colonización o infección por
gérmenes importantes desde una perspectiva epidemiológica. Es
importante recordar que las precauciones basadas en la transmisión
siempre se aplican junto con las precauciones universales. Se han
desarrollado tres tipos de precauciones basadas en la transmisión para
los principales modos de transmisión de agentes infecciosos en el
entorno sanitario: por vía aérea, por gotículas y por contacto3.
Algunas enfermedades (p. ej., varicela, síndrome respiratorio agudo
grave [SRAG]) necesitan más de una categoría de aislamiento. La
tabla 300-1 resume los elementos esenciales de cada categoría y
la tabla 300-2 recoge las indicaciones para su aplicación.

PRECAUCIONES PARA LA TRANSMISIÓN POR VÍA AÉREA

Las precauciones para la transmisión por vía aérea tratan de prevenir la
transmisión de las enfermedades a través de los núcleos de las gotículas

(partículas menores de 5 mm) o partículas de polvo que contienen el
agente infeccioso3. Estas partículas pueden permanecer en suspensión
en el aire y desplazarse grandes distancias. Si se inhalan las partículas,
un huésped susceptible podrá desarrollar la infección. Las precaucio-
nes para la transmisión por vía aérea están indicadas en pacientes con
tuberculosis (pulmonar o laríngea), sarampión, varicela o zóster dise-
minado sospechados o demostrados. Los pacientes infectados o con
alto riesgo de infección por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) que presentan fiebre, tos y un infiltrado pulmonar deben ser
sometidos de forma empírica a precauciones para la transmisión por
vía aérea hasta descartar la tuberculosis3. Aunque las heridas cutáneas
abiertas por tuberculosis son poco frecuentes, parece que se han aso-
ciado con la transmisión nosocomial tras la manipulación de la herida
(desbridamiento quirúrgico, cambios de vendajes, irrigación)9-11. Por
eso, estos pacientes deberían ser sometidos a precauciones para la
transmisión por vía aérea. En los pacientes con una enfermedad pul-
monar por micobacterias no tuberculosas (atípicas) no es preciso el
aislamiento, dado que no se produce transmisión de persona a persona.
Cuando están sometidos a precauciones para la transmisión por vía

aérea, los pacientes deben instalarse en una habitación privada con
presión negativa controlada del aire en relación con las zonas circun-
dantes y deberían realizarse al menos seis recambios del aire de la
habitación por hora, aunque es preferible que sean doce12. La puerta
de la habitación de aislamiento debe permanecer cerrada. El aire de la
habitación de aislamiento se debe expulsar de forma directa al exterior,
lejos de otras entradas de aire, y no debe recircular. Si no es posible la
extracción al exterior, se debería hacer pasar a través de filtros de alta
eficiencia antes de devolverlo al sistema de ventilación general 12.
Todas las personas que accedan a la habitación de pacientes con una

tuberculosis sospechada o confirmada deben emplear un respirador
personal, que filtre las partículas de 1 mm, con una eficiencia mínima
del 95% (mascarilla N95). Estas mascarillas especiales deben adaptarse
a los distintos tamaños y características de la cara; debe comprobarse el
ajuste de forma que las fugas no lleguen al 10% y se debe poder
comprobar el ajuste cada vez que el profesional sanitario se la coloca.
La OSHA (Occupational Safety and Health Administration) obliga a
todos los profesionales sanitarios que tratan a pacientes con tuber-
culosis a realizar pruebas de ajuste y a recibir formación para auto-

TABLA

300-1 Elementos esenciales de las precauciones de aislamiento

Precauciones basadas en la transmisión

Elementos Precauciones universales Por vía aérea Por gotículas Por contacto

Habitación Habitación individual con presión
negativa necesaria cuyo aire se
debe extraer hacia el exterior o
a través de filtros HEPA; las
puertas deben estar cerradas

Se prefiere una habitación
individual; la puerta puede
permanecer abierta

Se prefiere una habitación
individual; la puerta puede
permanecer abierta; utilice
equipos desechables para el
cuidado de pacientes no
críticos o empléelos
exclusivamente para un
paciente

Mascarilla Respirador N95 o portátil para las
personas que entran en la
habitación; coloque una
mascarilla quirúrgica al paciente
si se le tiene que sacar de la
habitación

Mascarilla quirúrgica para las
personas que entran en la
habitación; coloque una
mascarilla quirúrgica al paciente
si se le tiene que sacar de la
habitación

Protección ocular,
bucal y nasal

Para cualquier actividad que pueda
generar salpicaduras, rociado o
aerosoles

Batas Para cualquier actividad que pueda
generar salpicaduras o rociados

Para entrar en la habitación

Guantes Para el contacto con cualquier
líquido corporal, mucosa o piel
no intacta

Para entrar en la habitación

Higiene manual Antes y después del contacto con el
paciente; tras el contacto con
cualquier líquido corporal,
mucosa o piel no intacta; tras el
contacto con objetos
inanimados en la estrecha
vecindad del paciente
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comprobar el ajuste12. En 2008, la OSHA empezó a introducir la exi-
gencia de comprobación anual del ajuste para los profesionales sa-
nitarios13. El transporte del paciente desde la habitación de aisla-
miento debería ser limitado, y antes de salir de ella, se debería ajustar
al enfermo una mascarilla quirúrgica convencional3. Antes del trans-
porte, se debe avisar al personal sanitario del área a la que se va a
llevar al paciente, para que puedan aplicar las precauciones perti-
nentes. Se emplearán guantes y batas, según indican las precauciones
universales.
Se debe pedir a todos los pacientes con una tuberculosis sospechada

o confirmada que se tapen la boca y la nariz con un pañuelo de papel al
toser o estornudar. Los pacientes deberían permanecer aislados hasta
que se descarte la tuberculosis. Cuando se confirma la tuberculosis y el
paciente recibe tratamiento antituberculoso eficaz, está mejorando a
nivel clínico con una reducción de la frecuencia de la tos y se dispone de
tres extendidos consecutivos de esputo obtenidos con al menos 8 horas
de separación en los que no se detectan bacilos ácido-alcohol resisten-
tes, se podrá levantar el aislamiento12. Los pacientes con enfermedad
por bacilos multirresistentes deberían permanecer aislados durante
todo el ingreso hospitalario. Los pacientes con tuberculosis activa

que necesitan cirugía plantean un problema especial, porque los qui-
rófanos tienen una presión positiva. Esto obliga a adoptar precaucio-
nes especiales. No está indicado ingresar en el hospital a un paciente
clínicamente estable, que cumple el tratamiento antituberculoso y que
acepta quedarse en su domicilio exclusivamente para aislarlo.
Los pacientes con sarampión, varicela o zóster diseminado sospecha-

dos o confirmados deben someterse a aislamiento para la transmisión
por vía aérea. Los profesionales sanitarios que no estén inmunizados
frente a estos gérmenes deberían evitar el acceso a las habitaciones de
estos pacientes cuando sea posible y, si se ven obligados a entrar,
deberían llevar una mascarilla N953.

PRECAUCIONES PARA LA TRANSMISIÓN MEDIANTE GOTÍCULAS

Las precauciones para la transmisión mediante gotículas se emplean
para prevenir la transmisión a través de aerosoles de partículas grandes
(gotículas). A diferencia de los núcleos de las gotículas, las gotículas
son más grandes, no se quedan suspendidas en el aire y no se pueden
desplazar distancias grandes. Se producen cuando el paciente infectado
habla, tose o estornuda o durante algunos procedimientos (p. ej.,
aspiración, broncoscopia). Un huésped susceptible se puede infectar

TABLA

300-2 Indicaciones de las precauciones basadas en la transmisión

Precauciones para la transmisión
por vía aérea Precauciones para la transmisión por gotículas Precauciones para la transmisión por contacto

Situaciones que obligan a la aplicación empírica de las precauciones

Exantema vesiculoso*
Exantema maculopapuloso con tos, coriza

y fiebre
Tos, fiebre, infiltrado en el lóbulo superior

del pulmón
Tos, fiebre, cualquier infiltrado pulmonar en

un paciente infectado por VIH (o con
riesgo de infección por VIH)

Tos, fiebre, cualquier infiltrado pulmonar,
viaje reciente a regiones con brotes
epidérmicos de SRAG o gripe aviar*

Meningitis
Exantema petequial o equimótico con fiebre
Tos paroxística o persistente durante períodos

de actividad de la tosferina

Diarrea aguda de probable origen infeccioso en pacientes
incontinentes o que emplean pañales

Exantema vesiculoso*
Infecciones respiratorias en lactantes y niños pequeños
Antecedentes de infección o colonización por gérmenes

multirresistentes
Infección de la piel, herida o tracto urinario en un paciente con un

ingreso reciente en un hospital o residencia para ancianos en el
que sean prevalentes los gérmenes multirresistentes

Absceso o herida con supuración que no se puede tapar
Tos, fiebre, cualquier infiltrado pulmonar y viaje reciente a regiones

con brotes de SRAG o gripe aviar*

Enfermedades o patógenos conocidos o sospechados

Sarampión
Viruela del mono*
Tuberculosis, pulmonar, laríngea; lesión que

drena (p. ej., asociada a osteomielitis)*
SRAG*
Viruela*
Varicela*
Zóster (diseminado; paciente

inmunodeprimido hasta descartar la
diseminación)*

Neumonía por adenovirus*; conjuntivitis*
Difteria, faríngea
Meningitis por

Haemophilus influenzae, epiglotitis;
neumonía (lactantes, niños)

Gripe
Infecciones por meningococos
Parotiditis
Neumonía por Mycoplasma
Parvovirus B19
Tosferina
Peste, neumónica
Rinovirus*
Rubéola
SRAG*
Neumonía por estreptococos (grupo A);

enfermedad invasiva grave; infecciones
graves de la piel, herida o quemadura*;
faringitis, escarlatina (lactantes o niños
pequeños)

Fiebres hemorrágicas virales*

Neumonía por adenovirus*; conjuntivitis*
Neumonía por Burkholderia cepacia en la fibrosis quística
Diarrea por Clostridium difficile
Conjuntivitis, viral aguda
Úlcera por decúbito, infectada, drenaje no contenido
Diarrea, infecciosa en pacientes con pañales o incontinentes
Difteria, cutánea
Infecciones por enterovirus (lactantes, niños pequeños)
Forunculosis (lactantes, niños pequeños)
Hepatitis A, E (paciente con pañales o incontinente)
VHS (neonatal, diseminado, mucocutáneo primario grave)
Metaneumovirus humano
Impétigo
Piojos
Infección o colonización por bacterias multirresistentes (p. ej.,

SARM, ERV, SAIV, SARV, BLEE, S. pneumoniae resistentes)
Viruela del mono*
Infección por virus parainfluenza (lactantes, niños)
Rinovirus*
Rotavirus
Infección por VSR (lactantes, niños, inmunodeprimidos)
Rubéola, congénita
SRAG*
Sarna
Viruela*
Infección grave de la piel, herida o quemadura por Staphylococcus

aureus
Infección grave de la piel, herida o quemadura por estreptococos

(grupo A)
Lesión tuberculosa con drenaje
Vacuna: fetal, generalizada, progresiva, eczema vaccinatum
Varicela*
Fiebres hemorrágicas virales*
Zóster (diseminado; paciente inmunodeprimido hasta descartar

la diseminación)*

*Requiere dos tipos de precauciones.
BLEE, b-lactamasas de espectro extendido; ERV, enterococos resistentes a vancomicina; SAIV, Staphylococcus aureus intermedio para vancomicina; SARM, Staphylococcus aureus

resistente a meticilina; SARV, Staphylococcus aureus resistente a vancomicina; SRAG, síndrome respiratorio agudo grave; VHS, virus herpes simple; VIH, virus de la inmunodeficiencia
humana; VSR, virus sincitial respiratorio.
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cuando las gotículas infecciosas aterrizan sobre las superficies mucosas
de la nariz, la boca o el ojo.
Para establecer las precauciones para la transmisión mediante

gotículas, se debe colocar al paciente en una habitación privada, aun-
que no es preciso un sistema especial de manejo del aire3. Como
alternativa, los pacientes con la misma enfermedad se pueden instalar
en la misma habitación, y se puede colocar una cortina entre las camas
para mantener la privacidad si no se dispone de habitaciones indivi-
duales. Dado que las gotículas no se desplazan mucha distancia (en
general no más de 0,9 m, aunque pueden llegar a 1,8-3 m), la puerta de
la habitación se puede dejar abierta. Los profesionales sanitarios
deberían llevar una mascarilla quirúrgica convencional al entrar en
la habitación. Y deberían llevar guantes y batas cuando lo indiquen las
precauciones universales. Cuando se saca al paciente de la habitación
de aislamiento, se le debe ajustar una mascarilla quirúrgica conven-
cional3.
Algunas enfermedades que necesitan precauciones para la transmi-

sión mediante gotículas son las infecciones por Haemophilus influen-
zae de tipo b invasivas y las meningocócicas, la neumonía por
Mycoplasma pneumoniae, la tosferina, la parotiditis, la rubéola y las
infecciones por parvovirus B19. Aunque la gripe se suele transmitir
mediante gotículas, en ocasiones poco frecuentes se ha producido una
transmisión por vía aérea.

PRECAUCIONES PARA LA TRANSMISIÓN POR CONTACTO

Las precauciones para la transmisión por contacto se aplican para
prevenir la transmisión de gérmenes con importancia epidemiológica
de un paciente infectado o colonizado mediante el contacto directo
(tocar al paciente) o indirecto (tocar objetos o superficies del entorno
del paciente contaminados). Los pacientes con precauciones de con-
tacto deberían ser instalados en una habitación privada, aunque los
pacientes infectados por el mismo germen se pueden instalar en la
misma habitación si no se dispone de habitaciones individuales3. Los
gérmenes multirresistentes, como los enterococos resistentes a vanco-
micina o Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM), conta-

minan el entorno (superficies y objetos) en la vecindad de un paciente
infectado o colonizado. Por tanto, deberían emplearse las precauciones
de barrera para prevenir la contaminación de la piel y las ropas expues-
tas. Se debería llevar bata y guantes cuando se entra a la habitación del
paciente, que deben quitarse antes de salir de ella. Los guantes se
deberían quitar antes de abandonar la habitación de aislamiento y
se debe tener cuidado para evitar contaminar la ropa al quitarse la
bata3. Tras quitarse los guantes, las manos deben ser descontaminadas
de forma inmediata con un jabón para lavado de manos medicado o un
desinfectante para manos de base alcohólica y se debe tener cuidado
para evitar la recontaminación de las manos antes de salir de la
habitación.
Numerosos estudios han demostrado la contaminación de los equi-

pos de asistencia de pacientes no críticos (p. ej., estetoscopios, man-
guitos para medida de la presión arterial) por enterococos resistentes a
vancomicina y SARM. Estos objetos deberían permanecer dentro de la
habitación de aislamiento y no emplearse en otros pacientes. Si es
preciso compartir estos objetos, se deberían limpiar y desinfectar antes
de volver a emplearlos. Las salidas del paciente de la habitación de
aislamiento deberían ser mínimas.
Las precauciones de contacto están indicadas para pacientes infec-

tados o colonizados por bacterias multirresistentes (p. ej., SARM,
enterococos resistentes a vancomicina, bacilos gramnegativos resisten-
tes a múltiples fármacos)3. Otras indicaciones son las enteritis por
Clostridium difficile, las infecciones de transmisión fecal-oral (p. ej.,
infecciones por Shigella, rotavirus, virus de la hepatitis A) en pacientes
incontinentes o que necesitan pañal y las enfermedades diarreicas
agudas que pueden tener un origen infeccioso. Los lactantes y niños
pequeños con infecciones por virus sincitial respiratorio, virus parain-
fluenza o enterovirus y los pacientes con una infección mucocutánea
primaria grave, diseminada o neonatal por virus herpes simple
deberían ser sometidos a precauciones de contacto. Las infestaciones
por ectoparásitos (piojos o sarna) son otras indicaciones. Los pacientes
con varicela o zóster diseminado necesitan medidas de precaución
para la transmisión por contacto y por vía aérea.
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Desinfección, esterilización y control
de los residuos hospitalarios
WILLIAM A. RUTALA | DAVID J. WEBER

Cada año se realizan en Estados Unidos unos 46,5 millones de inter-
venciones quirúrgicas y un número incluso superior de procedimien-
tos médicos invasivos1. Por ejemplo, al año se realizan al menos
10 millones de endoscopias digestivas2. Cada uno de estos procedi-
mientos implica el contacto de un dispositivomédico o un instrumento
quirúrgico con los tejidos o mucosas estériles de los pacientes. Un
grave riesgo de todos estos procedimientos es la introducción de una
infección. La incapacidad de desinfectar o esterilizar de forma ade-
cuada estos equipos se asocia no sólo al riesgo de rotura de las barreras
del huésped, sino también de transmisión interpersonal (p. ej., virus de
la hepatitis B [VHB]) y transmisión de patógenos ambientales (como
Pseudomonas aeruginosa).
Resulta fundamental obtener una desinfección y esterilización me-

diante el uso de desinfectantes y distintas prácticas de esterilización
para asegurarse de que los instrumentos médicos y quirúrgicos no
transmiten patógenos infecciosos a los pacientes. Como no hace falta
esterilizar todos los elementos empleados en el cuidado de los pacien-
tes, las políticas sanitarias deben identificar si para cada objeto está
indicada la limpieza, la desinfección o la esterilización, en función
sobre todo de su uso.
Múltiples estudios en distintos países han probado la falta de cum-

plimiento de las normas de desinfección y esterilización establecidas3,4.
La falta de respeto de las directrices basadas en evidencias científicas ha
producido numerosos brotes4–8. En este capítulo se realiza una apro-
ximación práctica a la selección y el uso juiciosos de los procesos de
desinfección y esterilización, basada en estudios bien diseñados para
valorar la eficacia (mediante investigaciones de laboratorio) y efecti-
vidad (mediante estudios clínicos) de los mismos. Además, se revisará
en breve el tratamiento de los residuos médicos en los centros sa-
nitarios.

Definición de términos

Esterilización es la eliminación o destrucción completa de todas las
formas de vida microbiana y se consigue en los centros sanitarios con
procesos químicos o físicos. El vapor a presión, el calor seco, el gas
óxido de etileno (OE), el gas plasma de peróxido de hidrógeno y
algunas sustancias químicas líquidas son los principales esterilizantes
utilizados en los centros sanitarios. La esterilización es un concepto
absoluto, no relativo. Por desgracia, algunos profesionales sanitarios
y la literatura comercial y técnica confunden «desinfección» con
«esterilización» y aluden a ciertos objetos como «parcialmente esté-
riles». Cuando se emplean sustancias químicas para intentar destruir
todas las formas de vida microbiológica, incluidas las esporas
de bacterias y hongos, se pueden denominar esterilizantes químicos.
Estos mismos germicidas pueden usarse durante períodos de exposi-
ción más cortos y formar parte del proceso de desinfección (denomi-
nada de alto nivel).
La desinfección es un proceso que elimina muchos o todos los micro-

organismos patógenos presentes en los objetos inanimados, salvo las
esporas de las bacterias. La desinfección se suele realizar con una
sustancia química líquida o mediante pasteurización en ambiente
húmedo en los centros sanitarios. La eficacia de la desinfección
depende de una serie de factores, cada uno de los cuales puede limitar
o anular la eficacia de este proceso. Algunos de los factores que afectan
a la eficacia de la desinfección y la esterilización son: el lavado previo
del objeto, la carga orgánica e inorgánica presente, el tipo y nivel de
contaminación microbiana, la concentración o tiempo de exposición al
germicida, la naturaleza del objeto (hendiduras, bisagras y luces), la

presencia de biopelículas, la temperatura y el pH del proceso de desin-
fección y, en algunos casos, la humedad relativa del proceso de esteri-
lización (p. ej., con OE).
Por definición, la desinfección se distingue de la esterilización por su

falta de capacidad esporicida, pero esto sería una simplificación exce-
siva. Unos pocos desinfectantes destruyen las esporas con tiempos de
exposición prolongados (3-12 horas) y se denominan esterilizantes
químicos. Con concentraciones parecidas y tiempos de exposición
menores (20 minutos para el glutaraldehído al 2%), estos mismos
desinfectantes matarán todos los microorganismos, salvo un gran
número de esporas bacterianas, y se denominan desinfectantes de alto
nivel. Los desinfectantes de bajo nivel pueden matar a la mayoría de las
bacterias vegetativas, algunos hongos y algunos virus en un período
de tiempo práctico (�10 minutos), mientras que los desinfectantes de
nivel intermedio pueden destruir las micobacterias, las bacterias vege-
tativas, la mayor parte de los virus y de los hongos, pero no eliminan
necesariamente las esporas bacterianas. Los germicidas son muy dis-
tintos unos de otros, sobre todo en su espectro antimicrobiano y
rapidez de acción, como se describe en la tabla 301-1.
La limpieza es la eliminación de la suciedad visible (material orgá-

nico e inorgánico) de las superficies y objetos, y se obtiene por medios
manuales o mecánicos empleando agua con detergentes o productos
enzimáticos. Una limpieza meticulosa resulta fundamental antes de la
desinfección de alto nivel y la esterilización, pues los materiales orgá-
nicos e inorgánicos que se quedan en las superficies de los instru-
mentos interfieren en la eficacia de estos procesos. Además, si los
materiales contaminados se secan o calientan sobre los instrumentos,
el proceso de desinfección se dificulta y la esterilización o la desinfec-
ción se vuelve menos eficaz o ineficaz del todo. El instrumental qui-
rúrgico se debe aclarar o limpiar para impedir que se seque la sangre, y
también para ablandarla y eliminarla del mismo. La descontaminación
es un proceso que acaba con los microorganismos patógenos de los
objetos, para que resulten seguros su manipulación, su uso o su eli-
minación.
También se emplean con frecuencia términos con el sufijo «-cida»

para aludir a la acción de matar. Así, por ejemplo, un germicida es un
agente que puede matar microorganismos, sobre todo patógenos
(«gérmenes»). El término germicida alude tanto a los antisépticos
como a los desinfectantes. Los antisépticos son germicidas aplicados
al tejido vivo y la piel, mientras que los desinfectantes son antimicro-
bianos que sólo se aplican a objetos inanimados. En general, los anti-
sépticos sólo se emplean para la desinfección de la piel, pero no de las
superficies, mientras que los desinfectantes muy pocas veces se utilizan
para la antisepsia de la piel, ante el riesgo de que lesionen a ésta y a
otros tejidos. Otras palabras terminan en el sufijo «-cida» (virucida,
fungicida, bactericida, esporicida y tuberculicida) y se anteceden del
nombre del microorganismo que pueden matar. Así, por ejemplo, una
sustancia bactericida puede destruir bacterias9-14.

Enfoque racional de la desinfección y la esterilización

A finales de 1960, Earle H. Spaulding10 diseñó un enfoque racional para
la desinfección y esterilización de los equipos y dispositivos para
asistencia de los pacientes. Este esquema es sencillo y lógico, por lo
que se ha conservado, perfeccionado y empleado de forma satisfactoria
por los profesionales encargados del control de las infecciones y otros
expertos responsables de la planificación de los métodos de desinfec-
ción y esterilización9,11,13,15-17. Spaulding pensaba que la naturaleza de la
desinfección se podía entender con mayor facilidad si los instrumentos
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TABLA

301-1 Métodos de esterilización y desinfección

Objeto

Esterilización Desinfección

Objetos críticos (penetran dentro de tejidos
o del aparato vascular o sanguíneo

con flujo en su interior)

Alto nivel (objetos semicríticos
[salvo odontológicos]; entran en
contacto con mucosas o piel no

intacta)

Nivel intermedio
(algunos objetos

semicríticos* y no críticos)

Bajo nivel (objetos no críticos;
entran en contacto con la

piel intacta)

PROCEDIMIENTO TIEMPO DE EXPOSICIÓN

PROCEDIMIENTO (TIEMPO DE EXPOSICIÓN,
12-30 MIN A �20 �

C)†z
PROCEDIMIENTO (TIEMPO DE

EXPOSICIÓN, �1 MIN)§
PROCEDIMIENTO (TIEMPO DE

EXPOSICIÓN, �1 MIN)§

Superficie lisa
y dura*||

Esterilización por calor Recomendaciones
del fabricante

Formulaciones basadas en
glutaraldehído; glutaraldehído
al 1,12% con fenol/fenato al
1,93%; glutaraldehído al 3,4%
con isopropanol al 26%

Alcohol etílico o
isopropílico
(70-90%)

Alcohol etílico o isopropílico
(70-90%)

Gas óxido de etileno Recomendaciones
del fabricante

Orto-ftalaldehído �0,55% Hipoclorito sódico{ Hipoclorito sódico

Gas plasma de peróxido de
hidrógeno y ozono

Recomendaciones
del fabricante

Peróxido de hidrógeno al 7,5% Solución detergente
germicida fenólica

Solución detergente germicida
fenólica

Formulaciones basadas en
glutaraldehído; glutaraldehído
al 1,12% con fenol/fenato al
1,93%; glutaraldehído al 3,4%
con isopropanol al 26%

10 h a 20-25 �C Peróxido de hidrógeno y ácido
peracético

Solución detergente
germicida de
yodóforo

Solución detergente germicida
de yodóforo

Peróxido de hidrógeno al 7,5% 6 h Pasteurización húmeda a 70 �C
durante 30 min con limpieza
mediante detergente**

Solución detergente germicida
de amonio cuaternario

Ácido peracético 12 min a 50-56 �C Hipoclorito, cloro de un solo uso
producido in situ mediante
electrólisis de suero salino que
contenga >650-675 ppm de
cloro libre activo

Peróxido de hidrógeno
acelerado, 0,5%

Peróxido de hidrógeno y ácido
peracético

3-8 h

Tubos y catéteres
de gomaz||

Esterilización por calor Recomendaciones
del fabricante

Formulaciones basadas en
glutaraldehído; glutaraldehído
al 1,12% con fenol/fenato al
1,93%; glutaraldehído al 3,4%
con isopropanol al 26%

Gas óxido de etileno Recomendaciones
del fabricante

Orto-ftalaldehído �0,55%

Gas plasma de peróxido de
hidrógeno y ozono

Recomendaciones
del fabricante

Peróxido de hidrógeno al 7,5%

Formulaciones basadas en
glutaraldehído; glutaraldehído
al 1,12% con fenol/fenato al
1,93%; glutaraldehído al 3,4%
con isopropanol al 26%

10 h a 20-25 �C Peróxido de hidrógeno y ácido
peracético

Peróxido de hidrógeno al 7,5% 6 h Pasteurización húmeda a 70 �C
durante 30 min con limpieza
mediante detergente**

Ácido peracético 12 min a 50-56 �C Hipoclorito, cloro de un solo uso
producido in situ mediante
electrólisis de suero salino que
contenga >650-675 ppm de
cloro libre activo

Peróxido de hidrógeno y ácido
peracético

3-8 h

Nota: la selección y uso de los desinfectantes en el contexto sanitario es dinámica y puede que aparezcan productos que aún no existían cuando se escribió este capítulo. Amedida que se
disponga de nuevos desinfectantes, las personas o comités responsables de la selección de desinfectantes y de procesos de esterilización deberían guiarse por los productos autorizados
por la Food and Drug Administration (FDA) y la Environment Protection Agency (EPA) estadounidenses, así como por la información de la literatura científica.

Para la esterilización por calor, incluidos el vapor o el aire caliente, véanse las recomendaciones del fabricante (tiempo de procesamiento para esterilización en vapor de 3-30 minutos).
Para el gas óxido de etileno, véanse las recomendaciones del fabricante (en general 1-6 horas de tiempo de procesamiento más aireación durante 8-12 horas a 50-60 �C).
Para el gas plasma de peróxido de hidrógeno, véanse las recomendaciones del fabricante para las restricciones de diámetro interno y de longitud (tiempo de procesamiento,

28-72 minutos); para el ozono, véanse las recomendaciones del fabricante para las restricciones de diámetro interno y de longitud.
En los preparados basados en glutaraldehído (glutaraldehído >2%), se debe tener precaución con todos los compuestos de éste cuando se espere que sea necesaria una mayor

dilución durante el uso. Un producto basado en glutaraldehído requiere un tiempo de exposición a 35 �C de 5 minutos para lograr una desinfección de alto nivel.
El peróxido de hidrógeno al 7,5% corroe el cobre, el zinc y el latón.
Para el ácido peracético la concentración es variable, pero es esporicida al 0,2% o más. El sistema de inmersión en ácido peracético opera a 50-56 �C.
El peróxido de hidrógeno y el ácido peracético se usan en las siguientes combinaciones respectivas: 7,35%/0,23%, 8,3%/7% y 1%/0,08%. (Corroen los instrumentos de metal.)
El hipoclorito corroe los instrumentos de metal.
El hipoclorito sódico es lejía doméstica al 5,25-6,15% diluida a 1:500, lo que proporciona >100 ppm de cloro disponible.
Para la solución detergente germicida fenólica, la solución detergente germicida de yodóforo y la solución detergente germicida de amonio cuaternario, seguir la etiqueta del producto

para la dilución que se vaya a utilizar.
Para el peróxido de hidrógeno acelerado, al 0,5%, seguir la etiqueta del producto.
NA, no aplicable.
Modificada de Rutala13,16, Simmons11 y Rutala y cols.17.
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TABLA

301-1 Métodos de esterilización y desinfección (cont.)

Objeto

Esterilización Desinfección

Objetos críticos (penetran dentro de tejidos
o del aparato vascular o sanguíneo

con flujo en su interior)

Alto nivel (objetos semicríticos
[salvo odontológicos]; entran en
contacto con mucosas o piel no

intacta)

Nivel intermedio
(algunos objetos

semicríticos* y no críticos)

Bajo nivel (objetos no críticos;
entran en contacto con la

piel intacta)

PROCEDIMIENTO TIEMPO DE EXPOSICIÓN

PROCEDIMIENTO (TIEMPO DE EXPOSICIÓN,
12-30 MIN A �20 �

C)†z
PROCEDIMIENTO (TIEMPO DE

EXPOSICIÓN, �1 MIN)§
PROCEDIMIENTO (TIEMPO DE

EXPOSICIÓN, �1 MIN)§

Tubos de
polietilenozz

Esterilización por calor Recomendaciones
del fabricante

Formulaciones basadas en
glutaraldehído; glutaraldehído
al 1,12% con fenol/fenato al
1,93%; glutaraldehído al 3,4%
con isopropanol al 26%

Gas óxido de etileno Recomendaciones
del fabricante

Orto-ftalaldehído �0,55%

Gas plasma de peróxido de
hidrógeno y ozono

Recomendaciones
del fabricante

Peróxido de hidrógeno al 7,5%

Formulaciones basadas en
glutaraldehído; glutaraldehído
al 1,12% con fenol/fenato al
1,93%; glutaraldehído al 3,4%
con isopropanol al 26%

10 h a 20-25 �C Peróxido de hidrógeno y ácido
peracético

Peróxido de hidrógeno al 7,5% 6 h Pasteurización húmeda a 70 �C
durante 30 min con limpieza
mediante detergente**

Ácido peracético 12 min a 50-56 �C Hipoclorito, cloro de un solo uso
producido in situ mediante
electrólisis de suero salino que
contenga >650-675 ppm de
cloro libre activo

Peróxido de hidrógeno y ácido
peracético

3-8 h

Termómetros
(oral y rectal)††

Alcohol etílico o
isopropílico
(70-90%)††

Instrumentos
con bisagras||

Esterilización por calor Recomendaciones
del fabricante

Formulaciones basadas en
glutaraldehído; glutaraldehído
al 1,12% con fenol/fenato al
1,93%; glutaraldehído al 3,4%
con isopropanol al 26%

Gas óxido de etileno Recomendaciones
del fabricante

Orto-ftalaldehído �0,55%

Gas plasma de peróxido de
hidrógeno y ozono

Recomendaciones
del fabricante

Peróxido de hidrógeno al 7,5%

Formulaciones basadas en
glutaraldehído; glutaraldehído
al 1,12% con fenol/fenato al
1,93%; glutaraldehído al 3,4%
con isopropanol al 26%

10 h a 20-25 �C Peróxido de hidrógeno y ácido
peracético

Peróxido de hidrógeno al 7,5% 6 h Pasteurización húmeda a 70 �C
durante 30 min con limpieza
mediante detergente**

Ácido peracético 12 min a 50-56 �C Hipoclorito, cloro de un solo uso
producido in situ mediante
electrólisis de suero salino que
contenga >650-675 ppm de
cloro libre activo

Peróxido de hidrógeno y ácido
peracético

3-8 h

*Véase el texto para la descripción de la hidroterapia.
†Cuanto más prolongada sea la exposición a un desinfectante, más probable será la eliminación de todos los microorganismos. La exposición durante 10 minutos no resulta adecuada

para desinfectar muchos objetos, sobre todo los que se limpian con dificultad, pues tienen conductos estrechos u otras áreas susceptibles de albergar materia orgánica y bacterias.
Una exposición durante 20minutos a 20 �C es el tiempomínimo necesario para eliminar de forma fiableM. tuberculosis y las micobacterias no tuberculosas con glutaraldehído al 2%. Salvo
con los glutaraldehídos superiores al 2%, se han de seguir las recomendaciones de desinfección de alto nivel de la FDA. Algunos desinfectantes de alto nivel tienen un tiempo de
exposición reducido (p. ej., orto-ftalaldehído a 20 �C durante 12 minutos) a causa de su elevada actividad frente a las micobacterias o un tiempo de exposición reducido por su
mayor actividad micobactericida a temperaturas altas (glutaraldehído al 2,5% durante 5 minutos a 35 �C; orto-ftalaldehído al 0,55% durante 5 minutos a 25 �C en un reprocesador
automatizado para endoscopios).

zLos tubos deben estar completamente llenos para la desinfección y esterilización química líquida; hay que tener cuidado y evitar que se atrapen burbujas de aire durante la inmersión.
§Por ley, se deben seguir todas las instrucciones aplicables de las etiquetas en los productos registrados en la EPA. Si el usuario escoge condiciones de exposición distintas a las de

la etiqueta de los productos registrados en la EPA, asume la responsabilidad de cualquier lesión secundaria al uso no descrito en la etiqueta y puede verse sometido amedidas disciplinarias
según la ley federal de insecticidas, fungicidas y raticidas (FIFRA).

||Se debe valorar la compatibilidad de los materiales cuando esté indicado.
{Se ha de plantear una solución de cloro a 1.000 ppm cuando se haya producido un vertido de cultivos o preparados concentrados de microorganismos (la lejía doméstica al 5,25-6,15%

diluida 1:50 consigue una concentración de cloro >1.000 ppm). Esta solución puede corroer algunas superficies.
**La pasteurización (desinfección en lavador) de los equipos de terapia respiratoria o de anestesia es una alternativa reconocida a la desinfección de alto nivel. Algunos datos ponen

en duda la eficacia de algunas unidades de pasteurización.
††No se han de mezclar los termómetros orales y rectales en ninguna fase de su manipulación y procesamiento.
zzSe debe investigar la termoestabilidad cuando esté indicado.
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y dispositivos para la asistencia de los pacientes se clasificaban en tres
categorías según el grado de riesgo de infección asociado a su uso. Estas
tres categorías fueron: críticos, semicríticos y no críticos.

OBJETOS CRÍTICOS

Los objetos se denominan críticos por el alto riesgo de infección
cuando se contaminan con cualquier microorganismo, incluidas las
esporas bacterianas. Por eso, resulta fundamental que al introducir un
objeto crítico en un tejido estéril o dentro del sistema vascular se
encuentre estéril, ya que cualquier contaminación microbiana podría
transmitir una enfermedad. En este grupo se engloban el instrumental
quirúrgico, los catéteres cardíacos y las sondas urinarias, los implantes
y los transductores de ecografía utilizados dentro de cavidades corpo-
rales estériles. La mayor parte de los objetos de este grupo se deben
comprar estériles o se han de esterilizar con vapor en caso de que
resulte posible. Si el objeto fuera sensible al calor habría que tratarlo
con OE, gas plasma de peróxido de hidrógeno, ozono o con esterili-
zantes químicos líquidos si otros métodos resultan inadecuados. La
tabla 301-1 recoge varios germicidas clasificados como esterilizantes
químicos, entre los que destacan los compuestos basados en gluta-
raldehído a concentración superior al 2,4%, glutaraldehído al 0,95%
con fenol/fenato al 1,64%, glutaraldehído al 3,4% con isopropanol al
26%, peróxido de hidrógeno estabilizado al 7,5%, peróxido de hidró-
geno al 7,35% con ácido peracético al 0,23%, peróxido de hidrógeno al
8,3% con ácido peracético al 7,0%, ácido peracético al 0,2%, orto-
ftalaldehído (OFA) a más del 0,55% y ácido peracético al 0,08% con
peróxido de hidrógeno al 1,0%. Se puede confiar en los esterilizantes
químicos para conseguir esterilidad sólo si se realiza un lavado previo
al tratamiento con el fin de eliminar los restos orgánicos e inorgánicos,
y siempre que se cumplan las normas adecuadas de concentración,
tiempo de contacto, temperatura y pH.

OBJETOS SEMICRÍTICOS

Los objetos semicríticos son aquellos que entran en contacto con las
mucosas o con la piel no intacta. Los equipos de terapia respiratoria y
anestesia, algunos endoscopios, las palas de laringoscopio, las sondas
de manometría esofágica, las sondas endocavitarias, las sondas de
manometría anorrectal y los anillos para ajustar el diafragma son
algunos objetos de este grupo. Estos dispositivos médicos deberían
estar libres por completo de microorganismos, si bien puede existir
un pequeño número de esporas bacterianas. Las mucosas intactas,
como la pulmonar o digestiva, suelen ser resistentes a la infección
por las esporas bacterianas más comunes, pero son susceptibles a las
infecciones por otros microorganismos, comomicobacterias, bacterias
y virus. Los objetos semicríticos necesitan como mínimo una desin-
fección de alto nivel con desinfectantes químicos. La Food and Drug
Administration (FDA) estadounidense incluye en este grupo el glu-
taraldehído, peróxido de hidrógeno, OFA y ácido peracético con peró-
xido de hidrógeno, y son desinfectantes de alto nivel fiables si se
cumplen los factores que influyen en el proceso germicida (tabla 301-
2; v. también la tabla 301-1). Cuando se elige un desinfectante para
usarlo con ciertos dispositivos usados en la asistencia de los pacientes,
se debe considerar la compatibilidad química tras un uso prolongado
con los objetos que se han de desinfectar.
La eliminación completa de todos los microorganismos localizados

en un instrumento, salvo una pequeña cantidad de esporas bacterianas,
es la definición tradicional de la desinfección de alto nivel. La defini-
ción de la FDA de desinfección de alto nivel se refiere a cuando un
esterilizante químico empleado durante un tiempo de contacto corto
consiga destruir 6 log10 de una especie adecuada de micobacterias. El
lavado seguido de una desinfección de alto nivel debería eliminar los
patógenos suficientes para impedir la transmisión de la infección18,19.
Lo ideal sería que los laparoscopios y artroscopios que penetran en

tejidos estériles se esterilizasen de un paciente a otro. Sin embargo, a
veces sólo se realiza una desinfección de alto nivel en EstadosUnidos20-22.
Igual que sucede con los fibroscopios, puede resultar difícil lavar estos
dispositivos y esterilizarlos o someterlos a una desinfección de alto
nivel debido a su complicado diseño (luces estrechas o largas, acoda-
duras). Se debe realizar un lavado meticuloso antes de cualquier pro-
ceso de esterilización o desinfección de alto nivel. Los modelos más

nuevos de estos instrumentos pueden soportar la esterilización con
vapor, lo que sería preferible a la desinfección de alto nivel.
Los objetos semicríticos deben aclararse con agua estéril tras la

desinfección de alto nivel con el fin de evitar su contaminación con
microorganismos presentes en el agua corriente, como las micobacte-
rias no tuberculosas8-23, Legionella24-25 o bacilos gramnegativos, como
Pseudomonas13,15,26-28. Cuando no resulte posible aclarar el objeto con
agua estéril, el aclarado inicial con agua del grifo o filtrada (filtro de
0,2 mm) se ha de seguir de un lavado con alcohol y secado con aire a
presión20,28,29. El secado con aire a presión reduce en gran medida la
contaminación bacteriana de los endoscopios almacenados, posible-
mente por la eliminación del entorno húmedo, que favorece el creci-
miento de las bacterias29. Tras aclararlos, los objetos deben dejarse
secar y almacenarse (p. ej., envasarse) de una forma que impida su
recontaminación.
Algunos objetos que pueden contactar con zonas de piel no intacta

durante un período breve (p. ej., bañeras de hidroterapia, barras late-
rales de las camas) suelen considerarse superficies no críticas y se
desinfectan con desinfectantes de nivel bajo o intermedio (p. ej., fenó-
licos, yodóforos, alcohol, cloro)30. Debido a que las bañeras de hidro-
terapia se han relacionado con la propagación de infecciones, en
algunos centros se ha optado por desinfectarlas con las concentracio-
nes recomendadas de cloro30.

OBJETOS NO CRÍTICOS

Los objetos no críticos son los que contactan con la piel intacta, pero no
con las mucosas. La piel intacta se comporta como una barrera eficaz
frente a la mayor parte de los microorganismos, de tal forma que la
esterilidad de los objetos que entran en contacto con ella no resulta
«crítica». Ejemplos de dispositivos no críticos son las cuñas, los man-
guitos de presión arterial, las muletas, las barras de las camas, las
mesitas de noche, los muebles y el suelo. A diferencia de los objetos
críticos y algunos semicríticos, la mayor parte de los objetos no críticos
reutilizables se puede descontaminar localmente cuando se utilizan, y
no se deben transportar a un área de procesamiento central. No se han
descrito riesgos demostrados de transmisión de agentes infecciosos a
los pacientes a través de objetos no críticos27 cuando se emplean como
tales y no entran en contacto con piel no intacta ni las mucosas. Sin
embargo, estos objetos (p. ej., mesita de noche, barras de la cama)
pueden contribuir a la transmisión secundaria mediante la contami-
nación de lasmanos de profesionales sanitarios sanos, o por el contacto
con el equipomédico quemás tarde se empleará con los pacientes9,31-34.
La tabla 301-1 recoge varios desinfectantes de bajo nivel que se pueden
utilizar con los objetos no críticos. El tiempo de exposición recogido en
dicha tabla es igual o superior a 1 minuto. La mayoría de los desinfec-
tantes registrados en la Environmental Protection Agency (EPA) tienen
una etiqueta donde se indica un uso durante 10 minutos. Sin embar-
go, numerosos investigadores han probado la eficacia de estos desin-
fectantes frente a bacterias vegetativas (p. ej., Listeria, Escherichia
coli, Salmonella, enterococos resistentes a vancomicina [ERV],
Staphylococcus aureus resistentes a meticilina [SARM]), levaduras
(como Candida), micobacterias (como Mycobacterium tuberculosis)
y virus (como poliovirus) con tiempos de exposición de 30-60 segun-
dos31-43. Por tanto, resulta aceptable desinfectar el equipo médico no
crítico (p. ej., el manguito del tensiómetro) y las superficies no críticas
(mesillas de noche) con un desinfectante o desinfectante/detergente
autorizado por la EPA en la dilución adecuada y durante un tiempo de
contacto de al menos 1 minuto44. Debido a que el tiempo de secado
habitual de un germicida en una superficie es de 1-3 minutos (a menos
que el producto contenga alcohol [p. ej., una solución de alcohol al 60-
70% se secará en unos 30 segundos]; N. Omidbakhsh, comunicación
escrita) se recomienda una aplicación del germicida en todas las super-
ficies que deban desinfectarse.
Se suelen emplear fregonas (de microfibra y de tiras de algodón),

trapos de limpieza reutilizables y paños desechables para conseguir
esta desinfección de bajo nivel45,46. Sin embargo, es frecuente que no se
mantengan lo bastante limpios y desinfectados, y, si la mezcla de agua
con desinfectante no se cambia de forma regular (p. ej., una vez cada 3-
4 habitaciones, sin que pasen más de 60 minutos), el fregado puede
contribuir en realidad a propagar los microorganismos por todo el
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centro sanitario47. En un estudio se demostró que es posible una
descontaminación aceptable del mocho de la fregona muy contami-
nado con el lavado convencional, pero que los desinfectantes químicos
con una solución fenólica eran menos eficaces47. Por ello se reco-
mienda un lavado frecuente de estas fregonas (diario).

Desinfección de los equipos sanitarios

Muchos desinfectantes se usan solos o combinados (como peróxido
de hidrógeno y ácido peracético) en los entornos sanitarios. Entre ellos
se encuentran alcoholes, cloro y sus derivados, formaldehído,
glutaraldehído, OFA, peróxido de hidrógeno, yodóforos, ácido peracét-
ico, fenoles y derivados de amonio cuaternario. Con algunas excep-
ciones (p. ej., etanol o lejía), los preparados comerciales basados en
estas sustancias químicas se consideran productos específicos, y debe
registrarlos la EPA o autorizarlos la FDA. En la mayoría de los casos,
un producto determinado se diseña con un fin específico y se debe
emplear de una forma concreta. Por tanto, hay que leer la etiqueta con
cuidado para elegir el producto adecuado para cada situación y apli-
carlo de forma eficiente. Además, hay que tener precaución para evitar
riesgos al usar los limpiadores y desinfectantes con los equipos méd-
icos electrónicos. Entre los problemas asociados con un uso incorrecto
de los líquidos sobre los equipos médicos electrónicos se encuentran
los incendios de dichos equipos, sus fallos y quemaduras del personal
sanitario48.

Los desinfectantes no se pueden intercambiar, y a continuación se
realiza un resumen de las características operativas de cada uno de
ellos a fin de aportar al lector la información necesaria para poder
elegir el más apropiado para cada objeto y usarlo de forma eficiente.
Hay que reconocer que se pueden atribuir costes excesivos a la
utilización inapropiada de desinfectantes o de concentraciones inade-
cuadas. Por último, algunas enfermedades profesionales de los tra-
bajadores de la limpieza también se han asociado al uso de distintos
desinfectantes, como formaldehído, glutaraldehído y cloro, y se deben
adoptar precauciones (guantes, ventilación adecuada) para reducir la
exposición49. Puede aparecer asma y enfermedad reactiva de la vía
respiratoria en pacientes sensibilizados expuestos a cualquier sustan-
cia química transmitida por el aire, incluidos los germicidas. Se pro-
ducen casos de asma grave a nivel clínico por debajo del nivel máxi-
mo legislado por la Occupational Safety and Health Administration
(OSHA) o recomendado por el National Institute for Occupational
Safety and Health (NIOSH). El método de control preferido es eliminar
la sustancia química (mediante controles de ingeniería o cambio por
otra) o recolocar al trabajador.

DESINFECTANTES QUÍMICOS

Alcohol
En el ambiente sanitario, con la denominación «alcohol» se hace refe-
rencia a dos compuestos químicos hidrosolubles cuyas características
germicidas son, en general, poco consideradas: el alcohol etílico y el

TABLA

301-2 Resumen de las ventajas e inconvenientes de las sustancias quı́micas empleadas como esterilizantes* o desinfectantes de alto nivel

Método de esterilización Ventajas Inconvenientes

Ácido peracético más
peróxido de hidrógeno

No necesita activación
El olor o la irritación no son significativos

Preocupación por la compatibilidad con materiales (plomo, latón,
cobre, zinc), tanto estética como funcional

Experiencia clínica limitada
Riesgo de daños oculares y cutáneos

Glutaraldehído Se han publicado numerosos estudios de uso
Relativamente barato
Excelente compatibilidad con materiales

Irritación respiratoria por vapor de glutaraldehído
Olor acre e irritante
Actividad micobactericida relativamente lenta
Coagula la sangre y fija el tejido a las superficies
Dermatitis alérgica por contacto
Se recomienda monitorizar el vapor de glutaraldehído

Peróxido de hidrógeno No se necesita activación
Puede facilitar la eliminación de materia orgánica y

microorganismos
Ausencia de problemas de eliminación
Ausencia de problemas de olor o irritación
No coagula la sangre ni fija los tejidos a las superficies
Inactiva Cryptosporidium
Estudios de uso publicados

Preocupación por la compatibilidad con materiales (latón, zinc,
cobre y níquel/plata), tanto estética como funcional

Graves lesiones oculares por contacto

Orto-ftalaldehído Desinfectante de alto nivel de acción rápida
No necesita activación
Olor no llamativo
Se le otorga una excelente compatibilidad con materiales
Se dice que no coagula la sangre ni fija los tejidos a las superficies

Tiñe la piel, las mucosas, la ropa y las superficies del entorno
La exposición repetida puede causar hipersensibilidad en algunos

pacientes con cáncer de vejiga urinaria
Experiencia clínica limitada
Más caro que el glutaraldehído
Irritación ocular por contacto
Actividad esporicida lenta

Ácido peracético Tiempo de esterilización rápido (30-45 minutos)
Esterilización mediante inmersión en líquido a baja temperatura

(50-55 �C)
Productos del metabolismo respetuosos con el entorno (ácido

acético, O2, H2O)
Automatizado por completo
El sistema de uso único elimina la necesidad de realizar pruebas de

concentración
Ciclo estandarizado
Puede facilitar la eliminación de materia orgánica y endotoxinas
No tiene efectos adversos sobre la salud de los operarios en

condiciones normales de uso
Compatible con muchos materiales e instrumentos
El esterilizante fluye a través de los endoscopios, con lo que facilita

la eliminación de sales, proteínas y microbios
Esporicida rápido
Permite estandarizar el procedimiento (dilución constante,

perfusión de los conductos, temperaturas, exposición)

Posible incompatibilidad con materiales (p.ej., el revestimiento de
aluminio anodizado se vuelve mate)

Se utiliza sólo con instrumentos sumergibles
El indicador biológico quizá no sea adecuado para el seguimiento

rutinario
Se puede procesar sólo un endoscopio o un pequeño número de

instrumentos por ciclo
Más caro (reparaciones de endoscopios, costes de operación, costes

de compra) que la desinfección de alto nivel
Graves lesiones oculares y cutáneas (solución concentrada) por

contacto
Sistema de punto de uso, no almacenamiento estéril

*Todos los productos enumerados resultan eficaces en presencia de restos orgánicos, son de uso relativamente sencillo y muestran un amplio espectro de actividad antimicrobiana
(bacterias, hongos, virus, esporas de bacterias y micobacterias). Las características comentadas se documentan en la literatura; hay que comunicar con el fabricante del instrumento
y el esterilizante en caso de que se desee información adicional. Todos los productos enumerados arriba están autorizados por la Food and Drug Administration (FDA) como esterilizantes
químicos, salvo el orto-ftalaldehído, que se considera un desinfectante de alto nivel.
Modificada de Rutala WA, Weber DJ. Disinfection of endoscopes: review of new chemical sterilants used for high-level disinfection. Infect Control Hosp Epidemiol. 1999;20:69-76.
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isopropílico50. Estos alcoholes son bactericidas rápidos más que bac-
teriostáticos frente a las formas vegetativas de las bacterias, y también
son fungicidas, micobactericidas y virucidas, aunque no destruyen las
esporas bacterianas. Su actividadmicrobicida se reducemucho cuando
se diluyen por debajo del 50% de concentración, y la solución óptima
para conseguir efecto bactericida es del 60-90% (soluciones acuosas
volumen/volumen)51,52.
Los alcoholes no se recomiendan para esterilizar los materiales

médicos y quirúrgicos debido a su falta de acción esporicida y la
incapacidad de atravesar los materiales ricos en proteínas. Se han
descrito infecciones mortales en el postoperatorio por Clostridium
cuando se emplearon alcoholes para esterilizar el instrumental quirúr-
gico contaminado con esporas de esta bacteria53. Los alcoholes se han
usado de forma eficaz para desinfectar los termómetros orales y recta-
les, buscapersonas hospitalarios, tijeras, maniquís usados para reani-
mación cardiopulmonar (RCP), superficies externas de equipos (p. ej.,
ventilador) y estetoscopios54. Desde hace años se emplean toallitas
alcohólicas para desinfectar superficies pequeñas, como tapones de
goma para los viales de medicación de dosis múltiples o los envases
de las vacunas.
El alcohol es inflamable y se debe almacenar en un área ventilada y

fría. Se evapora con rapidez, lo que dificulta ampliar el tiempo de
exposición, salvo que se sumerjan los objetos.

Cloro y sus derivados
El hipoclorito es el desinfectante basado en el cloro más utilizado y está
disponible en forma líquida (hipoclorito sódico) o sólida (hipoclorito
cálcico). Los derivados más usados del cloro en Estados Unidos son las
soluciones acuosas al 5,25-6,15% de hipoclorito sódico, que se suelen
denominar lejía doméstica. Muestran un amplio espectro de actividad
antimicrobiana (bactericida, virucida, fungicida, micobactericida,
esporicida), no generan residuos tóxicos, no se afectan por la dureza
del agua, son baratos y de acción rápida55, eliminan los microorganis-
mos secos o fijos y las biopelículas de las superficies56 y se asocian a una
baja incidencia de toxicidad grave57,58. El hipoclorito sódico a la con-
centración empleada en la lejía doméstica (5,25-6,15%) puede provocar
irritación ocular y quemaduras orofaríngeas, esofágicas y gástri-
cas49,59,60. Otros inconvenientes de los hipocloritos son su carácter
corrosivo sobre los metales a concentraciones altas (>500 ppm), la
inactivación por la materia orgánica, la decoloración o «blanqueado»
de la ropa, la liberación de gases tóxicos de cloro si se mezclan con
amoníaco o ácidos (agentes de limpieza caseros)61 y su estabilidad
relativa62.
Los investigadores han analizado la actividad microbicida de un

nuevo desinfectante: el «agua superoxidada». El concepto de aplicar
electrólisis al suero salino para generar un desinfectante o antiséptico
es atractivo porque los materiales básicos de electricidad y suero salino
son baratos y el producto final (agua) no daña el ambiente. Los prin-
cipales productos de esta agua son el ácido hipocloroso (a una con-
centración de unos 144 mg/l) y el cloro. Como le sucede a cualquier
germicida, la actividad antimicrobiana del agua superoxidada se ve
muy afectada por la concentración del ingrediente activo (cloro
libre)63. Los datos han demostrado una rápida eficacia del agua super-
oxidada que se acaba de generar (<2 minutos) para lograr una reduc-
ción de 5 log10 de los microorganismos patógenos (M. tuberculosis,
Mycobacterium chelonae, poliovirus, virus de la inmunodeficiencia
humana [VIH], SARM, E. coli, Candida albicans, Enterococcus faecalis,
P. aeruginosa) en ausencia de carga orgánica. Sin embargo, la actividad
biocida de este desinfectante se redujo de forma considerable en pre-
sencia de restos orgánicos (suero de caballo al 5%)64,65.
Los hipocloritos se utilizan mucho en los centros sanitarios en

diversos contextos55. Las soluciones de cloro inorgánico se emplean
para desinfectar cabezales de tonómetros66 y para la desinfección
puntual de baldas y suelos. Se ha recomendado una dilución 1:10-
1:100 de hipoclorito sódico al 5,25-6,15% (lejía doméstica)67-70 o un
desinfectante tuberculicida autorizado por la EPA13 para descontami-
nar las manchas de sangre. Cuando lasmanchas son pequeñas (gotas) y
afectan a superficies no críticas, es posible desinfectar el área con una
dilución 1:100 de hipoclorito sódico al 5,25-6,15% o un desinfectante
tuberculicida autorizado por la EPA. Como los hipocloritos y otros

germicidas se inactivan bastante en presencia de sangre43,71, las man-
chas de gran tamaño se deben limpiar antes de aplicar el desinfectante
autorizado por la EPA o una solución 1:10 (concentración final) de lejía
doméstica. Si existe riesgo de lesión por pinchazo, hay que proceder a
una descontaminación inicial49,72, seguida de lavado y desinfección
terminal (con una concentración de 1:10)43. Siempre se debe tener un
cuidado extremo para evitar las lesiones percutáneas. Se recomienda
aplicar al menos 500 ppm de cloro durante 10 minutos para desconta-
minar los maniquíes empleados en el aprendizaje de RCP. Otros usos
en el contexto sanitario son como agente irrigante en la endodoncia y
en la desinfección de la ropa, de los dispositivos odontológicos, de las
bañeras de hidroterapia30, de los residuos médicos regulados antes de
su eliminación55, de los tonómetros de aplanamiento73 y de los sistemas
de distribución de agua en los centros y máquinas de hemodiálisis54. Se
ha demostrado que la desinfección con una dilución 1:10 de hipoclorito
sódico concentrado (es decir, lejía) es eficaz para reducir la contami-
nación ambiental en las habitaciones de los pacientes y para disminuir
las tasas de infección por Clostridium difficile en las unidades hospi-
talarias en las que existe una tasa de infección elevada por este pató-
geno o en el contexto de brotes17,74,75.
El cloro ha sido durante mucho tiempo el desinfectante preferido

para el tratamiento del agua. La hipercloración de un sistema de agua
hospitalaria contaminada por Legionella30 determinó una marcada
reducción del aislamiento de L. pneumophila en las tomas de agua
(del 30% al 1,5%) y la desaparición de los casos de legionelosis en la
unidad afectada76,77. La cloramina T y los hipocloritos se han utilizado
también para desinfectar equipos de hidroterapia54.
Las soluciones de hipoclorito sódico con agua corriente a pH supe-

rior a 8 almacenadas en envases cerrados de plástico opaco a tempe-
ratura ambiente (23 �C) pueden perder hasta el 40-50% del cloro libre
disponible en 1 mes. Por tanto, si se desea emplear una solución que
contenga 500 ppm de cloro el día 30, se debería preparar una solución
que contenga 1.000 ppm el día 0. No se produce descomposición de la
solución de hipoclorito sódico pasados 30 días, cuando se almacena en
una botella marrón cerrada62.

Glutaraldehı́do
El glutaraldehído es un dialdehído saturado que ha alcanzado gran
aceptación como desinfectante de alto nivel y esterilizante químico78.
Las soluciones acuosas de glutaraldehído son ácidas, y en dicho estado
no suelen ser esporicidas. Sólo cuando la solución se «activa» (se vuelve
alcalina) con agentes alcalinizantes y logra un pH de 7,5-8,5, la solución
se vuelve esporicida. Tras su «activación», estas soluciones tienen una
caducidad de 14 días como mínimo por la polimerización de las molé-
culas de glutaraldehído a pH alcalino. Esta polimerización bloquea los
sitios activos (grupos aldehído) de las moléculas de glutaraldehído
responsables de su actividad biocida.
Los nuevos compuestos de glutaraldehído (como glutaraldehído-

fenol-fenato sódico, glutaraldehído ácido potenciado y glutaraldehído
alcalino estabilizado) elaborados desde mediados de 1960 han supera-
do este problema de la rápida pérdida de actividad (es decir, una vida
de uso actual de 28-30 días), al tiempo que consiguen una actividad
microbicida excelente54,79,80. Sin embargo, hay que reconocer que dicha
actividad antimicrobiana no depende sólo del tiempo desde que se ela-
boró, sino también de las condiciones de uso, como la dilución o la
cantidad de material orgánico. La utilización de soluciones basadas en
glutaraldehído en los centros sanitarios es habitual a causa de sus exce-
lentes propiedades biocidas, la actividad en presencia demateria orgánica
(suero bovino al 20%) y la acción no corrosiva sobre los equipos de
endoscopia, termómetros y equipos de plástico o goma. Las ventajas,
inconvenientes y características del glutaraldehído se recogen en la
tabla 301-2.
La inactivación in vitro de los microorganismos por glutaraldehído

se ha investigado y revisado ampliamente81. Diversos investigadores
han demostrado que las soluciones acuosas de glutaraldehído a partir
del 2%, tamponadas hasta un pH de 7,5-8,5 con bicarbonato sódico,
eran eficaces paramatar las bacterias vegetativas enmenos de 2 minutos,
M. tuberculosis, hongos y virus en menos de 10 minutos y las esporas
de especies de Bacillus y Clostridium en 3 horas81,82. Las esporas de
Clostridium difficile se destruyen más deprisa con glutaraldehído al 2%
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que las de otras especies de Clostridium y Bacillus83,84. Se han descri-
to resistencias relativas de algunos microorganismos frente al glu-
taraldehído, como algunas micobacterias (M. chelonae, M. avium
intracellulare, M. xenopi)85,86, Methylobacterium mesophilicum87, Tri-
chosporon, ascosporas de hongos (como Microascus cinereus, Chae-
tomium globosum) y Cryptosporidium88. M. chelonae persistió en las
soluciones de glutaraldehído al 0,2% usadas para almacenar las vál-
vulas cardíacas protésicas porcinas89.
Se suele producir una dilución del glutaraldehído durante su uso, y

los estudios indican que su concentración disminuye tras unos pocos
días de utilización en un sistema automático de lavado de endosco-
pios90. Esto se debe a que los instrumentos no se secan del todo, por
lo que tienen agua, lo que aumenta el volumen de la solución al tiem-
po que reduce su concentración eficaz. Por eso, resulta fundamental
asegurarse de que el equipo semicrítico se desinfecte con una concen-
tración aceptable de glutaraldehído. Los datos indican que la con-
centración mínima eficaz para obtener una desinfección de alto nivel
para las soluciones de glutaraldehído superiores al 2% es del 1-1,5%90-92.
Se dispone de tiras de prueba químicas o de monitores químicos
líquidos para determinar si la concentración de glutaraldehído resulta
eficaz pese al uso y la dilución repetidos. La frecuencia de estas deter-
minaciones debe depender de la frecuencia de uso de la solución (es
decir, si se utiliza a diario se debe medir a diario; si se emplea una vez a
la semana habrá de medirse antes del uso; si se utiliza cada 30 días se
debe medir una vez por cada 10 usos), aunque no se deben emplear las
tiras para intentar prolongar la vida más allá de la fecha de caducidad.
Los datos indican que las sustancias químicas de la tira reactiva se
deterioran con el tiempo93, y el fabricante debe hacer constar la fecha
de caducidad de las mismas en el envase. Asimismo, se ha de anotar en
el envase cuándo se abre, y sólo se deben usar durante el período de
tiempo indicado en el mismo (p. ej., 120 días). Los resultados del
estudio con tira reactiva se deben anotar. Se ha realizado una valo-
ración preliminar de la precisión y rango de los kits para medir
glutaraldehído93, pero se ha puesto en duda su fiabilidad94. La concen-
tración ha de considerarse inaceptable o insegura cuando la prueba
indica una dilución por debajo de la concentración mínima eficaz del
producto (en general, glutaraldehído al 1-1,5% o inferior), lo que se
traduce en que el indicador no cambia de color.
El glutaraldehído se utiliza en general como desinfectante de alto

nivel para equipos médicos, como endoscopios72, y no resulta corro-
sivo para el metal ni causa daños en los instrumentos con lentes o en los
de plástico o goma. La forma de desinfección de alto nivel autorizada
por la FDA con glutaraldehído al 2% o superior es de 20-90 minutos a
25 �C de temperatura, en función del producto. Sin embargo, muchos
trabajos científicos y organizaciones profesionales defienden la eficacia
de este tipo de soluciones durante 20 minutos a 20 �C13. Al menos
se ha de seguir esta última recomendación. No se debe emplear
glutaraldehído para la limpieza de superficies no críticas, ya que es
demasiado tóxico y caro.
Se han descrito casos de colitis atribuidos a la exposición a

glutaraldehído residual de la solución desinfectante dentro del canal
del endoscopio, algo que se puede prevenir con un aclarado cuidado-
so del mismo49. Un estudio descubrió que los niveles de glutaraldehí-
do residual eran más elevados y más variables tras la desinfección ma-
nual (<0,2-159,5 mg/l) que después de la automática (0,2-6,3 mg/l)95.
Asimismo, se han descrito casos de queratopatía y descompensación
corneal por instrumentos oftalmológicos que se habían aclarado mal
tras haberse sumergido en glutaraldehído al 2%96.
La exposición a glutaraldehído se debe vigilar con el fin de asegurar

un ambiente laboral seguro. Si no existe un límite de exposición per-
misible de la OSHA, cuando el glutaraldehído supere el nivel máximo
de la American Conference of Governmental Industrial Hygienists
(ACGIH) de 0,05 ppm, resultaría prudente adoptar acciones correcto-
ras y volver a medirlo97.

Peróxido de hidrógeno
En la literatura se recogen varios trabajos sobre las propiedades, efi-
cacia germicida y posibles usos del peróxido de hidrógeno estabilizado
en el contexto sanitario. Los trabajos publicados indican una buena
actividad germicida de este compuesto y confirman sus propiedades

bactericidas, virucidas, esporicidas y fungicidas98-101. En la tabla 301-2
se recogen las ventajas, inconvenientes y características del peróxido
de hidrógeno. Igual que sucede con otros esterilizantes químicos, la
dilución del peróxido de hidrógeno debe controlarse midiendo de
forma regular la concentración mínima eficaz (7,5-6%). En las pruebas
de compatibilidad, Olympus América ha observado que el peróxido de
hidrógeno al 7,5% provocaba cambios estéticos (p. ej., decoloración
del revestimiento metálico anodizado negro)72 y funcionales en los
endoscopios probados (Olympus América, comunicación escrita, 15
de octubre de 1999).
El peróxido de hidrógeno al 3% que se comercializa es un desinfec-

tante estable y eficaz cuando se usa sobre superficies inanimadas. Se ha
empleado a concentraciones del 3-6% para la desinfección de las lentes
de contacto blandas (3% durante 2-3 horas)98,102, biprismas tonóme-
tros, ventiladores, telas103 y endoscopios104. El peróxido de hidrógeno
resultó eficaz para desinfectar la ropa en la propia habitación del
paciente103. Se han descrito casos de lesiones corneales por la punta
de un tonómetro sumergida en peróxido de hidrógeno que no se aclaró
bien105.
Se ha usado una tecnología basada en peróxido de hidrógeno para la

desinfección de superficies ambientales y equipos no críticos usados en
la asistencia de pacientes106 y para la desinfección de alto nivel de
equipos semicríticos, como endoscopios107. Se atribuyen a este pro-
ducto una actividad antimicrobiana excelente y un perfil de seguridad
favorable. También se ha utilizado otro método basado en peróxido de
hidrógeno para la limpieza de equipos108.

Yodóforos
Los profesionales sanitarios han empleado durante mucho tiempo las
soluciones o tinturas yodadas como antisépticos sobre la piel o los
tejidos. Un yodóforo es una combinación de yodo y un agente o
transportador solubilizante; el complejo resultante consigue un reser-
vorio de liberación mantenida de yodo y va liberando pequeñas canti-
dades de yodo libre en una solución acuosa. La FDA no ha autorizado
ningún esterilizante o desinfectante de alto nivel químico líquido cuyo
principal ingrediente activo sea un yodóforo. Sin embargo, los yodó-
foros se han utilizado como antisépticos y desinfectantes. El yodóforo
mejor conocido y más usado es la povidona yodada, un compuesto de
polivinilpirrolidona con yodo. Este producto y otros yodóforos con-
servan la eficacia germicida del yodo, pero, a diferencia de éste, no
suelen causar tinción ni producen irritación ni toxicidad109.
Se han publicado varios casos de contaminación microbiana in-

trínseca de los compuestos antisépticos con povidona yodada y polo-
xámero-yodo110,111. Se demostró que el yodo «libre» (I2) contribuye a
la actividad bactericida de los yodóforos y que las diluciones de los
mismos presentan una acción bactericida más rápida que las solucio-
nes de povidona yodada no diluidas. Por tanto, los yodóforos deben
diluirse según las instrucciones del fabricante para obtener actividad
antimicrobiana.
Los trabajos publicados sobre la eficacia antimicrobiana in vitro de

los yodóforos demuestran que son bactericidas, micobactericidas y
virucidas, y pueden ser necesarios tiempos de contacto prolongados
para eliminar determinados hongos y esporas bacterianas10,112-115.
Además de antisépticos, los yodóforos se han empleado para la

desinfección de los frascos de hemocultivo y de equipos médicos,
como las bañeras de hidroterapia y termómetros. Los yodóforos
antisépticos no resultan adecuados para desinfectar superficies
duras por diferencias en la concentración. Los yodóforos formu-
lados como antisépticos contienen menos yodo libre que los prepa-
rados como desinfectantes116. Los antisépticos con yodo o basados
en el yodo no se deben utilizar sobre catéteres de silicona, ya que
pueden dañarlos117.

Orto-ftalaldehı́do
El OFA es un desinfectante de alto nivel que recibió la autorización de
la FDA en octubre de 1999. Contiene al menos un 0,55% de 1,2-
bencenodicarboxialdehído y ha sustituido al glutaraldehído como el
desinfectante de alto nivel más utilizado en Estados Unidos. La solu-
ción de OFA es un líquido claro, azul pálido, con un pH de 7,5. Las
ventajas, inconvenientes y características del OFA se resumen en la
tabla 301-2.
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Los estudios han demostrado que posee una excelente actividad
microbicida in vitro54,72,88,118-123, que incluye una actividad micobacte-
ricida superior (reducción de 5 log10 en 5 minutos) al glutaraldehído.
Walsh y cols. también demostraron la eficacia del OFA (reducción
>5 log10) frente a múltiples microorganismos, como micobacterias
resistentes a glutaraldehído o esporas de Bacillus atrophaeus121.
El OFA aporta varias ventajas frente al glutaraldehído. Muestra una

estabilidad excelente a varios pH (3-9), no causa irritación ocular ni
nasal, no obliga a controlar la exposición, apenas presenta olor y no
necesita activación. Además, presenta una excelente compatibilidad
con los materiales, igual que el glutaraldehído. Un posible inconve-
niente del OFA es que tiñe las proteínas de gris (incluida la piel no
protegida), por lo que se debe manipular con cuidado72. Sin embargo,
la tinción de la piel sería indicio de una manipulación inadecuada, que
exigiría un mayor entrenamiento, uso de equipos de protección per-
sonal (EPP) (guantes, protección ocular y oral, batas resistentes a los
líquidos) o ambos. Los residuos de OFA que se quedan en los trans-
ductores de ecografía transesofágica lavados inadecuadamente con
agua pueden producir manchas en la boca del paciente. Una limpieza
meticulosa, el uso de un tiempo de exposición a OFA adecuado
(12 minutos) y el aclarado abundante con agua de la sonda deberían
eliminar este problema. El OFA se ha asociado a varios episodios de
anafilaxia después de cistoscopias124; por tanto, sus instrucciones
de empleo se han modificado, y su uso como desinfectante está contra-
indicado en el reprocesamiento de todo el instrumental urológico en
pacientes con antecedentes de cáncer vesical. Los trabajadores sanita-
rios deben emplear EPP cuando manipulen instrumentos, sustancias
químicas o equipos contaminados119. Además, hay que proceder a un
aclarado exhaustivo del equipo para evitar la decoloración de la piel o
las mucosas del paciente.

Ácido peracético
El ácido peracético, o peroxiacético, se caracteriza por una acción muy
rápida frente a todos los microorganismos. Entre las ventajas especia-
les de esta sustancia se encuentran la ausencia de productos de des-
composición lesivos (ácido acético, agua, oxígeno, peróxido de hi-
drógeno) y que facilita la eliminación de residuos orgánicos125, sin
dejar restos. Aún resulta eficaz en presencia de materia orgánica, y es
esporicida incluso a temperaturas bajas. El ácido peracético puede
corroer el cobre, el latón, el bronce, el acero simple y el hierro galva-
nizado, pero estos efectos se pueden reducir con aditivos y modifi-
cando el pH. Las ventajas, inconvenientes y características de este
compuesto se enumeran en la tabla 301-2.
El ácido peracético inactiva las bacterias grampositivas y gramne-

gativas, los hongos y las levaduras en menos de 5 minutos a menos de
100 ppm. En presencia de restos orgánicos se necesitan 200-500 ppm.
El intervalo de dosis es amplio para los virus (12-2.250 ppm), y los
poliovirus se inactivan en extractos de levaduras tras 15 minutos a
1.500-2.250 ppm. En Estados Unidos se utiliza una máquina automati-
zada que emplea ácido peracético para esterilizar químicamente
instrumental médico (endoscopios y artroscopios) y quirúrgico126,127.
Este esterilizante (ácido peracético al 35%) se diluye al 0,2% con agua
filtrada a 50 �C de temperatura. Los ensayos de uso simulado han
demostrado una excelente actividad microbicida127-131, y tres ensayos
clínicos han puesto de manifiesto una actividad microbicida excelente
y ningún fallo causante de infecciones132-134. La aparición de tres casos
de infecciones al usar el reprocesador automatizado de ácido peracé-
tico con endoscopios se relacionó con broncoscopios mal procesados,
en los que se emplearon conectores de conductos inadecuados para el
sistema135,136. Estos casos ponen de relieve la importancia del entrena-
miento y del uso de conectores de endoscopio adecuados y específicos
para el modelo. Asimismo, es fundamental seguir programas de con-
trol de calidad a fin de asegurar el cumplimiento de las indicaciones del
fabricante y las normas de las asociaciones profesionales. Un desinfec-
tante de alto nivel que se puede utilizar como alternativa en Reino
Unido contiene ácido peracético al 0,35%. Aunque este producto mues-
tra una eficacia rápida frente a muchos microorganismos137,138, deslu-
stra el metal de los endoscopios y es inestable, lo que se traduce en una
vida de uso de sólo 24 horas138.

Ácido peracético más peróxido de hidrógeno
La FDA ha autorizado tres esterilizantes químicos que contienen
ácido peracético más peróxido de hidrógeno (en concentraciones
respectivas del 0,08%/1%, el 0,23%/7,35% y el 7%/8,3%). Las venta-
jas, inconvenientes y características de este compuesto se recogen
en la tabla 301-2.
Las propiedades bactericidas de ácido peracético más peróxido de

hidrógeno están bien demostradas139. Los datos del fabricante revelan
que esta combinación inactiva todos los microorganismos, salvo las
esporas bacterianas, en 20 minutos. Una combinación de ácido per-
acético al 0,08% más peróxido de hidrógeno al 1% resultaba eficaz para
inactivar las micobacterias resistentes a glutaraldehído140.
La combinación de ácido peracético y peróxido de hidrógeno se ha

usado para la desinfección de los dispositivos de hemodiálisis141. El
porcentaje de centros de diálisis que emplean esta combinación como
desinfectante para reprocesamiento de los dializadores aumentó de un
5% en 1983 a un 62% en 2001142.

Fenoles
El fenol ha ocupado un lugar relevante en la desinfección hospitalaria
desde su uso inicial como germicida por sir Joseph Lister en su trabajo
pionero sobre cirugía antiséptica en el siglo XIX. Sin embargo, desde la
década de 1960, los esfuerzos se han centrado en los numerosos deri-
vados del fenol y sus propiedades antimicrobianas. Estos productos
se originan cuando un grupo funcional (alquilo, fenilo, benzilo, haló-
geno) sustituye a uno de los átomos de hidrógeno del anillo aromático.
Dos derivados del fenol que se suelen emplear como elementos de los
desinfectantes hospitalarios son el orto-fenilfenol y el orto-benzil-
para-clorofenol.
Los trabajos publicados sobre la eficacia antimicrobiana de los deri-

vados fenólicos más utilizados demostraron que eran bactericidas,
fungicidas, virucidas y tuberculicidas10,42,54,112,143-147.
Muchos germicidas fenólicos están registrados por la EPA como

desinfectantes para superficies (mesitas de noche, barras de la cama,
superficies de laboratorios) y también para dispositivos médicos no
críticos. Los derivados fenólicos no han sido autorizados por la FDA
como desinfectantes de alto nivel para dispositivos semicríticos, aun-
que se podrían emplear para realizar un lavado previo o descontaminar
objetos críticos y semicríticos antes de la esterilización terminal o la
desinfección de alto nivel.
El uso de derivados fenólicos en las maternidades se ha puesto en

duda por la aparición de hiperbilirrubinemia en lactantes colocados en
cunas que se han limpiado con detergentes fenólicos148. Además, Doan
y cols. demostraron que la bilirrubina aumenta en lactantes expuestos
al fenol en comparación con los no expuestos si el derivado se pre-
paraba siguiendo las indicaciones de dilución del fabricante149. Cuando
se utilicen derivados fenólicos para limpiar el suelo de unamaternidad,
se deben diluir siguiendo las instrucciones de la etiqueta del producto.
No se han de utilizar derivados fenólicos (ni otros desinfectantes) para
limpiar cunas ni incubadoras mientras estén ocupadas. Si se usan
derivados de este tipo para limpiar dichos lugares, las superficies
deberán aclararse muy bien y secarse antes de volver a ser utilizadas13.

Compuestos de amonio cuaternario
Los compuestos de amonio cuaternario se emplean mucho como
desinfectantes para superficies. Se han publicado casos de infecciones
en centros sanitarios asociadas al uso de compuestos de este tipo
contaminados para la desinfección de dispositivos o equipos usados
en la asistencia de los pacientes, como cistoscopios o catéteres car-
díacos150,151. Igual que sucede con otros desinfectantes (como deriva-
dos fenólicos y yodóforos), se ha observado que las bacterias gramne-
gativas sobreviven o crecen en ellos152.
Los resultados de las normas del fabricante y de la literatura

científica publicada indican que los compuestos de amonio cuaternario
comercializados para la desinfección hospitalaria suelen ser fungici-
das, bactericidas y virucidas, frente a los virus lipófilos (encapsulados),
pero que no son esporicidas ni tampoco en general tuberculici-
daszni virucidas frente a los virus hidrófilos (no encapsula-
dos)10,38,39,41,42,112,153-155. Best y cols.38 y Rutala y cols.112 demostraron
que la actividad de los compuestos de amonio cuaternario frente a
las micobacterias era mala.

3682 PARTE IV Problemas especiales



Estos compuestos se suelen emplear en la limpieza ordinaria del
entorno aplicados sobre superficies no críticas, como suelos, muebles
o paredes. Los compuestos de este tipo registrados por la EPA resultan
adecuados para la desinfección de equipos médicos que contactan con
la piel intacta (como los manguitos de los tensiómetros).

Pasteurización
La pasteurización no es un procedimiento de esterilización; su objetivo
es destruir todos los microorganismos patógenos, salvo las esporas
bacterianas. La relación tiempo-temperatura para la pasteurización
con agua caliente suele ser superior a 70 �C durante 30 minutos. La
temperatura del agua y el tiempo deben controlarse como parte del
programa de control de calidad156. La pasteurización de los equipos de
terapia respiratoria157,158 y anestesia159 es una alternativa reconocida a
la desinfección química.

Esterilización

La mayor parte de los dispositivos médicos y quirúrgicos utilizados en
los centros sanitarios están elaborados en materiales estables al calor y
se pueden esterilizar con el mismo, sobre todo mediante vapor. Sin
embargo, desde 1950 se ha producido un aumento del número de
dispositivos e instrumentos médicos elaborados en materiales que se
deben esterilizar a baja temperatura (como los plásticos). El gas óxido
de etileno se usa desde la década de 1950 para los dispositivos médicos
sensibles a la humedad y el calor. Desde principios de la década de 1990
se ha desarrollado una serie de sistemas de esterilización nuevos a baja
temperatura (como gas plasma de peróxido de hidrógeno, inmersión en
ácido peracético, ozono, peróxido de hidrógeno vaporizado) que se
utilizan para esterilizar los dispositivos médicos. En esta sección
se revisan las técnicas de esterilización empleadas en la asistencia
sanitaria y se elaboran unas recomendaciones para conseguir un ren-
dimiento óptimo en el procesamiento de los dispositivos médi-
cos14,15,17,160-167.
La esterilización destruye todos los microorganismos de la superfi-

cie de un artículo o líquido para evitar la transmisión de la enfermedad
con su uso. Aunque el empleo de dispositivos críticos esterilizados de
forma inadecuada supone un riesgo de transmisión de patógenos, la
demostración de este tipo de transmisión es excepcional168,169. Esto tal
vez se explique por el amplio margen de seguridad asociado al proceso
de esterilización que se utiliza en los centros sanitarios. El concepto de
lo que se considera «estéril» viene determinado como la probabilidad
de esterilidad de cada objeto que se va a esterilizar. Esta probabilidad se
suele denominar nivel de seguridad de esterilidad (NSE) del producto,
y se define como la probabilidad de que persista un solo microorga-
nismo viable tras la esterilización del producto. El NSE suele expresarse
como 10–n. Así, si la probabilidad de que sobreviva una espora fuera de
1 pormillón, el NSE sería de 10–6, por ejemplo170,171. En resumen, el NSE
es una estimación de la letalidad del proceso de esterilización y supone
un cálculo conservador. Los NSE dobles (10–3 para los tubos de hemo-
cultivos y las bolsas de drenaje y 10–6 para los bisturís o los implantes)
se han utilizado en Estados Unidos durante muchos años, y la elección
de 10–6 era arbitraria por completo, sin que se asociara a ningún re-
sultado adverso (infecciones en los pacientes)170.
Los dispositivos médicos que contactan con tejidos corporales o

líquidos estériles se consideran críticos. Dichos dispositivos deberían
estar estériles cuando se utilizan, ya que cualquier contaminación
microbiana podría provocar la transmisión de la enfermedad. Entre
ellos se encuentran los instrumentales quirúrgicos, las pinzas de biop-
sia y los dispositivos implantados. Si estos elementos resisten el calor,
el proceso recomendado para su esterilización será el vapor, que mues-
tra el máximo margen de seguridad por su fiabilidad, homogeneidad y
letalidad. Sin embargo, el procesamiento de los objetos sensibles al
calor y la temperatura requiere técnicas a baja temperatura (como OE,
gas plasma de peróxido de hidrógeno, ácido peracético, ozono)172. Las
ventajas e inconvenientes de estos métodos de esterilización se resu-
men en la tabla 301-3.

ESTERILIZACIÓN CON VAPOR

De todos losmétodos disponibles, la esterilización con calor húmedo en
forma de vapor saturado a presión es la más usada y la más fiable. Se

trata de un procedimiento no tóxico, barato173, de actividad microbi-
cida y esporicida rápida, que calienta y penetra con rapidez en las telas
(v. tabla 301-3)174. Al igual que el resto de los procesos de esterilización,
la esterilización con vapor establece efectos negativos sobre algunos
materiales, como la corrosión y combustión de los lubricantes asocia-
dos a las piezas empleadas en odontología175, la reducción de la capa-
cidad de transmitir luz de los laringoscopios176 y un aumento del
tiempo de endurecimiento de los materiales usados en las férulas de
yeso (5,6 veces mayor)177.
El procedimiento básico de la esterilización con vapor realizada en

autoclave consiste en exponer cada objeto al contacto directo con el
vapor a la temperatura y presión precisas durante un tiempo determi-
nado. Existen cuatro parámetros en la esterilización por vapor: pre-
sión, vapor, temperatura y tiempo. El vapor ideal para la esterilización
es el vapor seco saturado (fracción de desecación�97%)162. La presión
sirve para obtener las elevadas temperaturas necesarias para eliminar
con rapidez los microorganismos. Se deben obtener temperaturas
específicas con el fin de asegurar la actividad microbicida. Las dos
temperaturas de esterilización con vapor más utilizadas son 121 y
132 �C. Estas temperaturas (y otras superiores) se deben mantener un
tiempo mínimo para destruir los microorganismos. Los períodos
mínimos de exposición reconocidos para la esterilización de disposi-
tivos sanitarios envueltos son: 30 minutos a 121 �C en un esterilizador
con desplazamiento por gravedad, o 4 minutos a 132 �C en un esterili-
zador de vacío. A temperatura constante, los tiempos de esterilización
varían en función del tipo de objeto (metal o goma, plástico, objetos
con luces), según se encuentre envuelto o no y según el tipo de
esterilizador.
Los dos tipos básicos de esterilizadores por vapor (autoclaves) son el

de desplazamiento por gravedad y el esterilizador de vacío de alta
velocidad. En el primero, el vapor entra por la parte superior o los
laterales de la cámara de esterilización y, como es más ligero que el aire,
lo empuja para que salga por la parte de debajo de la máquina, a través
de una válvula de drenaje. Los autoclaves de desplazamiento por gra-
vedad se usan sobre todo para procesamiento de los medios de labo-
ratorio, el agua, los productos farmacéuticos, los residuos médicos
regulados y artículos no porosos, cuyas superficies entran en contacto
directo con el vapor. En los esterilizadores de desplazamiento por
gravedad, el tiempo de penetración en los objetos porosos es prolon-
gado por la eliminación incompleta de aire. Los esterilizadores de vacío
de alta velocidad se parecen a los de desplazamiento por gravedad,
excepto por que se les acopla una bomba de vacío (o eyector) para
asegurarse de que el aire salga de la cámara de esterilización, antes de
dejar que entre el vapor. La ventaja de usar la bomba de vacío es que la
penetración del vapor se produce de forma casi instantánea, incluso en
cargas porosas.
Igual que otros sistemas de esterilización, el ciclo de vapor se con-

trola con monitores mecánicos, químicos y biológicos. Los esteriliza-
dores de vapor suelen controlarse con una impresora (u otro sistema
gráfico) en la que se miden la temperatura, el momento en el que se
produce dicha temperatura y la presión. Los indicadores químicos
suelen estar fijos al exterior y se incorporan al dispositivo para moni-
torizar la temperatura o el tiempo y la temperatura. La eficacia de la
esterilización mediante vapor se controla con un indicador biológico
que contiene esporas de Geobacillus stearothermophilus (antes deno-
minado Bacillus stearothermophilus). Los resultados positivos con
estas esporas son muy raros y se pueden atribuir a errores del técnico,
a una entrada inadecuada del vapor178 o a un mal funcionamiento del
equipo.
Se emplean esterilizadores portátiles de vapor en clínicas ambula-

torias, odontológicas y rurales. Dichos aparatos están diseñados para
instrumentos pequeños, como jeringuillas hipodérmicas y agujas o ins-
trumental odontológico. La capacidad del esterilizador de alcanzar los
parámetros físicos indicativos de esterilización se controla con indica-
dores biológicos, mecánicos y químicos.
La esterilización mediante vapor se ha de usar siempre que se pueda

sobre todos los dispositivos críticos y semicríticos que resisten el calor
y la humedad (equipos de terapia respiratoria y anestesia que se pue-
den esterilizar con vapor), aunque no resulte esencial para evitar la
transmisión de patógenos. Los esterilizadores de vapor también se
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emplean en los centros sanitarios para descontaminar los residuos
microbiológicos y los contenedores de elementos cortantes o punzan-
tes179, si bien se necesita una exposición más prolongada cuando se
aplican esterilizadores de desplazamiento por gravedad con estos
objetos.

ESTERILIZACIÓN MEDIANTE CICLOS «FLASH»

La esterilización con vapor mediante ciclos «flash» fue definida en
principio por Underwood y Perkins como la esterilización de un objeto
no envuelto a 132 �C durante 3 minutos con una presión de 12,3-12,7 kg
en un esterilizador de desplazamiento por gravedad180. En la actuali-
dad, el tiempo necesario para este tipo de esterilización depende de la
clase de esterilizador y del objeto (porosos o no porosos). Por ejemplo,
el ciclo mínimo de esterilización mediante «flash» para los objetos no
porosos (como instrumental metálico convencional sin luces) a 132 �C
en un esterilizador de vacío dura 3 minutos. Aunque el método de
esterilización con objeto envuelto es preferible por las razones comen-
tadas más adelante, una esterilización mediante «flash» bien realizada
resulta eficaz para esterilizar elementos médicos críticos181,182. La este-
rilización mediante «flash» es una modificación de la esterilización
mediante vapor convencional (tanto por gravedad como con vacío),
en la que se coloca el objeto en una bandeja abierta o en un contenedor
especial rígido y tapado para que el vapor pueda penetrar con rapidez.
Históricamente, no se recomienda como método de esterilización
habitual, debido a la falta de indicadores biológicos adecuados para

medir el rendimiento, la ausencia de un envasado protector tras la
esterilización, el riesgo de contaminación de los objetos procesados
durante el transporte al quirófano y porque los parámetros del ciclo de
esterilización (presión, tiempo, temperatura) son mínimos. Para cubrir
algunos de estos aspectos, muchos centros sanitarios cumplen el
siguiente protocolo: colocar los dispositivos para este tipo de esterili-
zación cerca de los quirófanos con el fin de facilitar el transporte
aséptico a los lugares de uso (en general el campo estéril de una
cirugía), ampliar el tiempo de exposición para garantizar que el grado
de letalidad se parezca al conseguido con objetos que se esterilizan
envueltos (4 minutos a 132 �C)183,184, usar indicadores biológicos para
obtener resultados en 1 hora sobre los objetos esterilizados183,184

y utilizar envases protectores que permitan la penetración del va-
por161,166,167,182. Además, se han diseñado algunos sistemas contenedo-
res rígidos reutilizables para la esterilización que se han validado por el
fabricante para su uso dentro de los esterilizadores con ciclos «flash».
Cuando los objetos estériles se abren al aire se contaminan. Por tanto,
cuanto más prolongada sea esta exposición, mayor número de micro-
organismos se asentarán sobre él.
Se han descrito pocos casos o ninguno de infección de la herida

quirúrgica como consecuencia de la esterilización mediante «flash».
La única publicación de posibles infecciones era un resumen en el que
se describía una mayor incidencia de infecciones neuroquirúrgicas; los
investigadores observaron que los instrumentos quirúrgicos se habían
esterilizado con este método entre las intervenciones, y que en 2 de

TABLA

301-3 Resumen de las ventajas e inconvenientes de las tecnologı́as empleadas con frecuencia para la esterilización

Método de esterilización Ventajas Inconvenientes

Vapor No resulta tóxico para el paciente, el personal ni el ambiente
El ciclo se controla y vigila con facilidad
Microbicida rápido
El menos afectado por los restos orgánicos/inorgánicos de los

procesos de esterilización que se mencionan
Rápido tiempo de ciclado
Penetra dentro de los envases médicos y de los dispositivos

con luz

Nocivo para los instrumentos sensibles al calor
Los instrumentos de microcirugía se pueden dañar tras la exposición

repetida
Puede dejar los instrumentos húmedos, lo que condiciona que se

oxiden
Riesgo de quemaduras

Gas plasma de peróxido de
hidrógeno

Seguro para el ambiente
No deja residuos tóxicos
Tiempo de ciclado 28-75 minutos (varía con el tipo de modelo);

no precisa aireación
Se emplea para los objetos sensibles al calor y la humedad

porque la temperatura de procesamiento es de <50 �C
Sencillo de manejar, instalar (salida de 208 V) y vigilar
Compatible con la mayor parte de los dispositivos médicos
Sólo necesita una toma eléctrica

No permite procesar celulosa (papel), ropa de cama ni líquidos
La cámara de esterilización tiene 0,1-0,2 m3 de volumen total

(varía con el tipo de modelo)
Algunos endoscopios o dispositivos médicos con luces largas o

estrechas no pueden procesarse en este momento en Estados
Unidos (v. las recomendaciones del fabricante sobre las
limitaciones en función del diámetro luminal interno o la
longitud)

Precisa un empaquetado sintético (envoltorios de polipropileno,
bolsas de poliolefina) y una bandeja contenedora especial

El peróxido de hidrógeno puede resultar tóxico con niveles
superiores a 1 ppm de media ponderada en el tiempo

Óxido de etileno al 100% (OE) Penetra dentro de los envases médicos y los dispositivos con
luz

El cartucho para un solo uso y la cámara de presión negativa
reducen el riesgo de fuga de gases y exposición a OE

Sencillo de manejar y vigilar
Compatible con la mayoría de los materiales médicos

Necesita un tiempo de aireación para eliminar los restos de OE
La cámara de esterilización tiene 0,12-0,25 m3 de volumen total

(varía con el tipo de modelo)
El OE es tóxico, carcinógeno e inflamable
La emisión de OE está regulada en los estados, pero la célula catalítica

elimina un 99,9% de este compuesto y lo convierte en CO2 y H2O
Los cartuchos de OE deben guardarse en una cabina para

almacenamiento de líquidos inflamables
Ciclo/tiempo de aireación prolongados

Mezclas de OE
� OE al 8,6%/HCFC al 91,4%
� OE al 10%/ HCFC al 90%
� OE al 8,5%/CO2 al 91,5%

Penetra dentro de los envases médicos y muchos plásticos
Compatible con la mayor parte de los materiales médicos
Ciclo fácil de controlar y vigilar

Algunos estados (p. ej., California, Nueva York, Michigan) obligan a
reducir las emisiones de OE un 90-99,9%

El CFC (gas inerte que elimina el riesgo de explosión) fue prohibido
en 1995

Posibles riesgos para el personal y los pacientes
Ciclo/tiempo de aireación prolongados
El OE es tóxico, carcinógeno e inflamable

Ácido peracético Tiempo de ciclado rápido (30-45 minutos)
Baja temperatura (50-55 �C), esterilizaciónmediante inmersión

en líquido
Productos de degradación respetuosos con el ambiente
El esterilizante fluye a través del endoscopio, lo que facilita la

eliminación de sales, proteínas y microorganismos

Sistema de punto de uso, sin almacenamiento estéril
El indicador biológico puede no resultar adecuado para el control

rutinario
Se utiliza sólo para instrumentos sumergibles
Cierta incompatibilidad con algunos materiales (p. ej., las cubiertas

de aluminio anodizado se vuelven mates)
Procesamiento sólo de un endoscopio o un pequeño número de

instrumentos por ciclo
Riesgo de lesiones oculares y cutáneas graves (solución concentrada)

por contacto

CFC, clorofluorocarbono; HCFC, hidroclorofluorocarbono.
Modificada de Rutala WA, Weber DJ. Clinical effectiveness of low-temperature sterilization technologies. Infect Control Hosp Epidemiol. 1998;19:798-804.
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3 infecciones de craneotomías se habían usado placas esterilizadas
con ciclos «flash»185. Sin embargo, no se aportaban los parámetros de
esterilización (temperatura, tiempo, indicadores químicos) ni otras
condiciones que podrían haber aumentado el riesgo de infección. Se
publicó un trabajo sobre dos pacientes que sufrieron quemaduras
durante la intervención al emplear instrumental esterilizado con téc-
nica «flash», lo que pone de relieve la importancia de desarrollar
políticas y formar al personal para que no utilice instrumental lo
bastante caliente como para causar quemaduras clínicas186. El personal
debe adoptar medidas para evitar las quemaduras por instrumental
caliente (p. ej., usar bandejas protectoras para su transporte con guan-
tes protectores frente al calor). Las quemaduras del paciente se pueden
evitar enfriando con aire el instrumental, o sumergiéndolo en un
líquido estéril (como suero salino).
La esterilización mediante «flash» se considera aceptable para el

procesamiento de dispositivos limpios usados en la asistencia del
paciente, que no pueden ser envasados, esterilizados o almacenados
antes de su utilización. Asimismo, se usa cuando no se dispone del
tiempo suficiente para esterilizar un objeto con el método de envasado
preferido. Según las recomendaciones actuales, la esterilización
mediante «flash» no se debe emplear por motivos de comodidad, como
alternativa a la compra de un juego de instrumentos nuevo, o para
ahorrar tiempo166. Debido al riesgo de infecciones graves, la esterili-
zación mediante «flash» no se recomienda en los dispositivos implan-
tables (como los que se colocan por vía quirúrgica o en cavidades
naturales del cuerpo humano); sin embargo, este tipo de esterilización
puede resultar inevitable para algunos dispositivos (como los tornillos
ortopédicos o las placas). Si esta esterilización no se puede obviar para
un dispositivo implantable, se debe registrar bien (es decir, identifica-
ción de la carga, nombre del paciente, identificador del hospital, resul-
tado del indicador biológico) para poder realizar un seguimiento
epidemiológico (p. ej., infección de la herida quirúrgica, seguimien-
to de los resultados de los indicadores biológicos en los pacientes que
recibieron el implante para comprobar su esterilidad), y también para
valorar la fiabilidad del proceso de esterilización (valoración de los
registros de control biológico y de seguimiento de la esterilización,
anotando las fechas de mantenimiento preventivo o reparación).

ESTERILIZACIÓN CON GAS ÓXIDO DE ETILENO

El OE es un gas incoloro, inflamable y explosivo. Tiene cuatro paráme-
tros fundamentales (rangos operativos): concentración del gas (450-
1.200 mg/l), temperatura (37-63 �C), humedad relativa (40-80%) (las
moléculas de agua llevan el OE a los sitios reactivos) y tiempo de
exposición (1-6 horas). Todos ellos condicionan la eficacia de la este-
rilización con OE163,187,188. Dentro de ciertos límites, un incremento de
la concentración del gas y de la temperatura puede acortar el tiempo
necesario para lograr la esterilización.
Los principales inconvenientes asociados al OE son la prolongada

duración del ciclo, el coste y los posibles riesgos para el paciente y el
personal; la principal ventaja radica en que permite esterilizar dispo-
sitivos médicos sensibles al calor y la humedad sin efectos nocivos
sobre los materiales empleados en la fabricación de los mismos (v.
tabla 301-3). Una exposición aguda al OE puede producir irritación
(ocular, cutánea, digestiva o respiratoria) y depresión del sistema
nervioso central49. La inhalación crónica se ha relacionado con la
aparición de cataratas, deterioro cognitivo, disfunción neurológica y
polineuropatías discapacitantes49. La exposición profesional en cen-
tros sanitarios se ha asociado a cambios hematológicos y un aumento
del riesgo de abortos espontáneos y de varios cánceres49. El OE se debe
considerar un carcinógeno humano conocido189.
El OE empezó a usarse cuando existían pocas alternativas para la

esterilización de dispositivos médicos sensibles al calor y la humedad;
sin embargo, sus propiedades favorables (v. tabla 301-3) justifican que
se siga usando de forma generalizada190. Se dispone de dos mezclas de
gas OE para sustituir a las mezclas de OE-clorofluorocarbono (CFC)
para los esterilizadores en tanque de gran capacidad. Lamezcla de OE y
dióxido de carbono (CO2) contiene un 8,5% de OE y un 91,5% de CO2.
Esta mezcla resulta menos costosa que la de OE-hidroclorofluorocar-
bonos (HCFC), pero tiene el inconveniente de precisar unos vasos de
presión aptos para la esterilización con vapor, ya que se necesitan

presiones mayores (28 psi). La otra mezcla, que sustituye al CFC, es
OE con HCFC. Los HCFC resultan aproximadamente un 50% menos
lesivos para la capa de ozono que los CFC. La EPA empezará la regu-
lación de los HCFC en el año 2015 y terminará su producción en 2030.
Las empresas producenmezclas de OE-HCFC para sustituir los CFC-12;
una de ellas consiste en un 8,6% de OE y un 91,4% de HCFC y la otra
contiene un 10% de OE y un 90% de HCFC190. Una alternativa a los
sistemas de presión mixtos con gas OE consiste en emplear este gas al
100%. El uso de esterilizadores con OE al 100%, que usan un solo
cartucho unidosis, elimina la necesidad de tanques externos.
Diversos estudios han probado la excelente actividad microbicida

del OE130,131,191-194, y se han resumido en varias publicaciones195. El OE
inactiva todos los microorganismos, si bien las esporas bacterianas
(sobre todo de B. atrophaeus) son más resistentes que otros micro-
organismos. Por eso se recomienda el uso de esta bacteria como indi-
cador biológico.
Al igual que sucede en todos los procesos de esterilización, la eficacia

de la esterilización con OE se puede modificar en función de la longi-
tud de la luz, del diámetro de la misma, de las sales inorgánicas y de la
materia orgánica130,131,192-194,196. Por ejemplo, aunque no se suele utili-
zar OE para reprocesar endoscopios20, algunos estudios han demos-
trado que el OE no consigue eliminar las esporas que contaminan
los canales de los endoscopios196 o las unidades de prueba de la
luz130,192,194, y los restos de OE han alcanzado como media 66,2 ppm,
incluso después de un tiempo de desgasificación convencional104. El
OE también ha fracasado con mangos odontológicos contaminados
por Streptococcus mutans y expuestos a este gas197. Se recomienda la
esterilización con vapor de este tipo de mangos.
El OE se emplea en los centros sanitarios para esterilizar objetos

críticos (y a veces semicríticos) que son sensibles al calor o la humedad
y que no se pueden esterilizar con vapor.

GAS PLASMA DE PERÓXIDO DE HIDRÓGENO

La nueva tecnología para la esterilización basada en el plasma fue
patentada en 1987 y comercializada en Estados Unidos en 1993. Se ha
denominado al plasma gaseoso cuarto estado de la materia (líquidos,
sólidos, gases y plasmas gaseosos). Los gases plasma se generan en
una cámara cerrada bajo un vacío profundo, empleando la energía
de radiofrecuencia o microondas para excitar las moléculas de gas
(p. ej., peróxido de hidrógeno), que dan origen a moléculas cargadas,
muchas de las cuales adoptan la forma de radicales libres (p. ej., hidro-
xilos e hidroxiperoxilos). El indicador biológico usado en este sistema
son las esporas de G. stearothermophilus.
Este proceso consigue inactivarmuchosmicroorganismos, incluidas

algunas esporas bacterianas resistentes. Se han realizado estudios
frente a bacterias vegetativas (entre ellas las micobacterias), levaduras,
hongos, virus y esporas bacterianas130,193,194,198-204. Como sucede en
todos los procesos de esterilización, la eficacia se modifica según la
longitud y el diámetro luminal, las sales inorgánicas y la materia
orgánica130,193,194,196,198,199.
Los materiales y dispositivos que no pueden tolerar temperaturas

elevadas o la humedad, como algunos plásticos, los dispositivos eléc-
tricos o las aleaciones metálicas susceptibles de corrosión, se pueden
esterilizar con gas plasma de peróxido de hidrógeno. Este método
resulta compatible con la mayor parte de los dispositivos y materiales
médicos analizados (>95%)205,206.

OZONO

El ozono se ha usado durante años como desinfectante del agua pota-
ble. Es una sustancia que se produce cuando el O2 se expone a energía y
se escinde en dos moléculas monoatómicas (O1), que a continuación
colisionan con las moléculas de O2 para formar ozono, cuya fórmula
es O3. Por tanto, las moléculas de ozono constan de O2 con un tercer
átomo de oxígeno unido mediante un enlace débil y que está fácilmente
disponible para unirse y oxidar a otras moléculas. Este átomo adicional
de oxígeno convierte al ozono en un potente oxidante que destruye los
microorganismos, pero es muy inestable (es decir, tiene una semivida
de 22 minutos a temperatura ambiente).
La FDA autorizó en agosto de 2003 un proceso de esterilización en

el que se usa ozono como esterilizante para el procesamiento de
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dispositivos médicos reutilizables. El esterilizador crea su propio este-
rilizante a partir de oxígeno de nivel USP (farmacopea estadouni-
dense), agua de calidad vapor y electricidad; el esterilizante se
convierte de nuevo en oxígeno y vapor de agua al final del ciclo al
pasar a través de un catalizador antes de que los gases se expulsen a la
habitación. La duración del ciclo de esterilización es de unas 4 horas y
15 minutos, a 30-35 �C. La eficacia microbicida se ha demostrado al
alcanzar un NSE de 10�6 con diversos microorganismos, entre los que
se encuentra el más resistente, G. stearothermophilus207.
El proceso del ozono es compatible con una amplia gama de mate-

riales de uso frecuente, como el acero inoxidable, titanio, aluminio
anodizado, cerámica, vidrio, sílice, polivinil cloruro, teflón, silicona,
polipropileno, polietileno y acrílico. Además, se pueden procesar dis-
positivos con luz rígida de los siguientes diámetros y longitudes:
diámetro interno >2 mm, longitud �25 cm; diámetro interno >3 mm,
longitud �47 cm; y diámetro interno >4 mm, longitud �60 cm.
El proceso debería ser seguro para el operario que lo realiza, porque

no se manipula el esterilizante, no hay emisiones tóxicas y no hay
residuos que airear. Además, no hay riesgo de quemaduras accidenta-
les, porque la temperatura de funcionamiento es baja. El ciclo se moni-
toriza con un indicador biológico autocontenido y un indicador
químico. La cámara de esterilización es pequeña, de unos 113 litros
(S. Dufresne, comunicación escrita, julio de 2004).
Se ha investigado un generador de ozono para la descontaminación

de habitaciones usadas para albergar a pacientes colonizados con
SARM. Los resultados demostraron que el dispositivo evaluado
sería inadecuado para la descontaminación de una habitación hos-
pitalaria208.

ESTERILIZACIÓN CON ÁCIDO PERACÉTICO

El ácido peracético es un oxidante muy biocida que mantiene su efi-
cacia en presencia de restos orgánicos y elimina los contaminantes de
superficie (sobre todo proteínas) de los tubos de endoscopia125,126. En
1988 se introdujo un dispositivo automatizado que utilizaba ácido
peracético para la esterilización de instrumental médico, quirúrgico
y odontológico por mecanismos químicos (endoscopios, artrosco-
pios). Este método de esterilización a baja temperatura controlado
por un microprocesador se emplea mucho en Estados Unidos78. Se
dispone de bandejas intercambiables para permitir el procesamiento
hasta de tres endoscopios rígidos o uno flexible. También existen
conectores para la mayoría de los endoscopios flexibles disponibles
que permiten irrigar todos los conductos mediante flujo dirigido. Los
endoscopios rígidos se introducen en un contenedor con tapa, y el
esterilizante llena su luz mediante inmersión dentro del esterilizante
circulante o con los conectores, que permiten dirigir el flujo dentro de
la luz (v. más adelante la relevancia de estos conectores). Igual que
ocurre con cualquier proceso de esterilización, el sistema sólo puede
esterilizar las superficies con las que puede entrar en contacto el este-
rilizante. Por ejemplo, se han descrito infecciones asociadas al bron-
coscopio debido a un reprocesamiento incorrecto por uso de co-
nectores inadecuados135,136. La relevancia de los conectores de conduc-
tos para lograr la esterilización también se ha demostrado con los
dispositivos rígidos193,209.
Los fabricantes recomiendan el uso de indicadores biológicos (tiras

con esporas de G. stearothermophilus) tanto en el momento de la
instalación como durante su uso rutinario para confirmar la eficacia
del proceso. Se debe utilizar el clip del fabricante para mantener la tira
en el punto deseado de la máquina, ya que una pinza de mayor tamaño
no permitiría que el esterilizante alcanzara las esporas localizadas por
debajo del mismo210. El procesador está equipado con una sonda de
conductividad que interrumpe de forma automática el ciclo si no
detecta el sistema de tampón en un contenedor reciente de solución
de ácido peracético. Una tira de monitorización química que detecta si
el ingrediente supera los 1.500 ppm también se encuentra disponible
para uso rutinario como proceso de control adicional.
El ácido peracético inactiva las bacterias grampositivas y gramne-

gativas, los hongos y las levaduras en menos de 5 minutos, cuando su
concentración es inferior a 100 ppm. Si existe materia orgánica se
necesitan 200-500 ppm. En el caso de los virus el rango de dosis es
más amplio (12-2.250 ppm); los poliovirus se inactivan en extracto de

levadura en 15 minutos cuando existen 1.500-2.250 ppm. Las esporas
bacterianas en suspensión se inactivan entre 15 segundos y 30 minutos
con 500-10.000 ppm (0,05-1%)99.

Estándar para los patógenos hematógenos
de la OSHA

En diciembre de 1991, la OSHA publicó el estándar denominado
Occupational Exposure to Bloodborne Pathogens (Exposición laboral
a patógenos transmitidos por vía hematógena) con el fin de eliminar o
minimizar la exposición profesional a patógenos hematógenos211. Un
componente de esta norma indica que todos los equipos y las super-
ficies ambientales y de trabajo se deben lavar y descontaminar con un
desinfectante adecuado después de cualquier contacto con la sangre o
con otros posibles productos infecciosos. Aunque la norma de la OSHA
no especifica el tipo de desinfectante o procedimiento, el documento
presentado en principio212 por este organismo indicaba que un germi-
cida debe ser tuberculicida para destruir el virus de la hepatitis B
(VHB) (derivados fenólicos, cloro). Sin embargo, en febrero de 1997,
la OSHA modificó su política213 y afirmó que los desinfectantes regis-
trados por la EPA que se consideran eficaces frente al VIH y el VHB se
han de considerar desinfectantes adecuados «. . . siempre que las super-
ficies no se hayan contaminado con agentes, o volúmenes o concen-
traciones de agentes para las que se precisaría una desinfección de alto
nivel». Cuando los patógenos hematógenos distintos del VIH y el VHB
constituyan un problema, la OSHA seguirá recomendando el uso de
desinfectantes registrados por la EPA como tuberculicidas o una solu-
ción de hipoclorito (dilución 1:10 o 1:100 en agua)68,213. Varios estudios
han demostrado que en presencia de grandes manchas de sangre se
debe usar una dilución 1:10 de hipoclorito sódico registrada por la EPA
para inactivar los virus hematógenos43,214, lo que minimiza el riesgo de
transmisión de enfermedad a los profesionales sanitarios por lesiones
percutáneas durante el proceso de limpieza.

PATÓGENOS EMERGENTES

Los patógenos emergentes suponen una preocupación cada vez mayor
para el público en general y para los responsables del control de las
infecciones. Entre los más destacados se encuentran: Cryptosporodium
parvum, Helicobacter pylori, E. coli O157:H7, rotavirus, virus del papi-
loma humano, norovirus, virus del síndrome respiratorio agudo
grave (SRAG), coronavirus, virus de la gripe aviar, enfermedad de
Creutzfeldt-Jacob (ECJ) y bacterias multirresistentes, como ERV y
SARM. Se ha analizado la sensibilidad de cada uno de estos patógenos
a los esterilizantes/desinfectantes químicos. Salvo en los casos que se
describen a continuación, todos estos patógenos son sensibles a los
desinfectantes y esterilizantes químicos disponibles en la actualidad215.
Cryptosporidium resulta resistente al cloro en concentraciones usa-

das en el agua potable. C. parvum no se inactiva por completo con la
mayoría de los desinfectantes usados en el contexto sanitario, incluidos
el alcohol etílico88, el glutaraldehído88,216, el hipoclorito al 5,25%88, el
ácido peracético88, el OFA88, los fenoles88,216, la povidona yodada88,216

y los derivados del amonio cuaternario88. Los únicos desinfectantes
y esterilizantes químicos que pueden inactivar más de 3 log10 de
C. parvum son el peróxido de hidrógeno al 6% y el 7,5%88. Los métodos
de esterilización inactivan por completo a C. parvum88, como el
vapor88, el OE88,217 y el gas plasma de peróxido de hidrógeno. Aun-
que la mayor parte de los desinfectantes resultan ineficaces frente a
C. parvum, las prácticas actuales de lavado y desinfección parecen
satisfactorias para la prevención de la transmisión asociada al cuidado
sanitario. Por ejemplo, resulta poco probable que los endoscopios
representen un vehículo frecuente para la transmisión de C. parvum
porque los resultados de los estudios bacteriológicos indican que un
lavado mecánico elimina aproximadamente 104 microorganismos,
y un secado rápido causa la pérdida de la viabilidad de C. parvum
(reducción de 2,9 log10 en 30 minutos y de 3,8 log10 en 60 minutos)88.
Se ha demostrado que 1 ppmde cloro puede eliminar 4 log10 de E. coli

O157:H7 en 1 minuto en una prueba de suspensión218. El agua oxidante
electrolizada a 23 �C resultó eficaz para reducir 5 log10 de E. coli O157:
H7 inoculada en tablas de cortar de cocina en 10 minutos219. Los
siguientes desinfectantes eliminaron más de 5 log10 de E. coli O157:H7
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en 30 segundos: compuestos de amonio cuaternario, derivados fenó-
licos, una solución de hipoclorito (lejía al 5,25% diluida 1:10) y etanol37.
Existen datos sobre la sensibilidad de H. pylori a los desinfectantes.

Con una prueba de suspensión, Akamatsu y cols. valoraron la eficacia
de varios desinfectantes frente a 9 cepas deH. pylori220. El etanol (80%)
y el glutaraldehído (0,5%) mataron todas las cepas en 15 segundos; el
gluconato de clorhexidina (0,05% y 1%), cloruro de benzalconio
(0,025% y 0,1%), clorhidrato de alquildiaminoetilglicina (0,1%), povi-
dona yodada (0,1%) e hipoclorito sódico (150 ppm) destruyeron todas
las cepas en 30 segundos. Tanto el etanol (80%) como el glutaraldehído
(0,5%) conservaron una actividad bactericida similar en presencia de
restos orgánicos, mientras que los demás desinfectantes tuvieron una
menor actividad bactericida en este caso. En concreto, la actividad
bactericida de la povidona yodada (0,1%) y del hipoclorito sódico
(150 ppm) fue mucho menor en presencia de solución de levadura
desecada: el tiempo empleado en la eliminación aumentó de 5 a 10
minutos y de 5 a 30 minutos, respectivamente. La desinfección de
endoscopios contaminados de modo experimental con glutaralde-
hído al 2% (10, 20 y 45 minutos de tiempo de exposición) o con el
sistema de ácido peracético (con y sin ácido peracético activo) ha
eliminado de forma eficaz H. pylori221. Las investigaciones epidemio-
lógicas de pacientes sometidos a endoscopia con endoscopios lavados
mecánicamente y desinfectados con glutaraldehído al 2-2,3% no han
mostrado evidencia de contagio interpersonal de la infección por
H. pylori222,223.
Se ha publicado un brote de gastroenteritis por rotavirus en la

unidad de pediatría de un centro sanitario224. Se planteó una transmi-
sión interpersonal a través de las manos de los profesionales sanitarios.
Se ha observado una prolongada supervivencia de rotavirus en las
superficies ambientales (desde 90 minutos a más de 10 días a tempe-
ratura ambiente) y en las manos (>4 horas). Los rotavirus suspendi-
dos en las heces pueden vivir durante un período de tiempo aún
mayor225,226. Entre los vectores de esta infección se encuentran el aire,
las manos, los fómites, el agua y los alimentos226. Los productos con
eficacia demostrada frente a este virus (>3 log10 de reducción) en
1 minuto son: etanol al 95%, isopropanol al 70%, algunos fenoles,
glutaraldehído al 2%, ácido peracético al 0,35% y algunos derivados
del amonio cuaternario41,227-229. En un estudio de exposición en seres
humanos se observó que el tratamiento de una superficie contaminada
de discos de acero inoxidable con un spray desinfectante (orto-fenilfe-
nol al 0,1% y etanol al 79%), hipoclorito sódico (800 ppm de cloro
libre) o un producto de origen fenólico (fenol al 14,7% diluido en agua
corriente al 1:256) resultó eficaz para interrumpir la transmisión del
rotavirus humano desde el disco a las yemas de los dedos de volunta-
rios tras 3-10 minutos de exposición. Un derivado del amonio cuater-
nario (amonio cuaternario al 7,05% diluido en agua corriente a 1:128) y
la propia agua corriente permitieron la transmisión del virus36.
No se dispone de muchos datos sobre la inactivación del virus del

papiloma humano con desinfectantes, pues no se ha logrado la repli-
cación in vitro de viriones completos. Sin embargo, los estudios con el
virus del papiloma bovino han demostrado una inactivación del 99,9%
con una solución de povidona yodada al 0,3%230. Se ha evaluado el
efecto del cloro sobre el subtipo H5N1 del virus de la gripe aviar. Las
concentraciones de cloro libre que suelen usarse en el tratamiento del
agua potable (0,52-1,08 ppm) fueron suficientes para inactivar el virus
en más de 3 log10 con un tiempo de exposición de 1 minuto231.
Se conocen más datos sobre la inactivación de los norovirus (miem-

bros de la familia Caliciviridae y una causa destacada de gastroenteritis
en el ser humano) incluso aunque no pueden crecer en cultivo tisular.
Se cree que una desinfección inadecuada de las superficies ambientales
contaminadas por heces o vómitos de pacientes infectados interviene
en la diseminación de los norovirus en algunos contextos232,233. Se ha
demostrado la supervivencia prolongada de un sustituto de norovirus
(un calicivirus felino [CVF], un virus cultivable estrechamente relacio-
nado) (p. ej., a temperatura ambiente el CVF en estado desecado
sobrevivía 18-21 días)155. Los estudios de inactivación con CVF han
demostrado la eficacia del cloro, el glutaraldehído y los productos
basados en yodo, mientras que un compuesto de amonio cuaternario,
un detergente y el etanol eran menos eficaces155. Sattar234 también
evaluó la eficacia de varios desinfectantes contra el CVF y observó

que la lejía, diluida a 1.000 ppm de cloro disponible, reducía la infecti-
vidad del CVF en 4,5 logs en 1 minuto. Otros desinfectantes eficaces
(reducción de más de 10.000 veces de los virus) son el peróxido de
hidrógeno acelerado a 5.000 ppm (3 minutos), el dióxido de cloro a
1.000 ppm (1 minuto), una mezcla de cuatro compuestos de amonio
cuaternario a 2.470 ppm (10minutos), etanol al 79% con un compuesto
de amonio cuaternario al 0,1% (3 minutos) y etanol al 75% (10 minu-
tos)234. Gehrke y cols. demostraron que el etanol al 70% y el 1-propanol
al 70% reducían el CVF en 3-4 log10 en 30 segundos235.
Los Centros para el Control y Prevención de Enfermedades (CDC)

anunciaron que un coronavirus desconocido hasta este momento es la
causa del SRAG236. Dos coronavirus que causan infección en el ser
humano producen alrededor de la tercera parte de los resfriados comu-
nes y pueden causar gastroenteritis. Se ha analizado la eficacia viruci-
da de los germicidas químicos frente al coronavirus. Sattar y cols.237

valoraron la actividad de distintos desinfectantes frente al coronavirus
229E y encontraron que varios desinfectantes eran eficaces tras un
contacto de 1 minuto, como hipoclorito sódico (concentración de cloro
libre de 1.000 ppm y 5.000 ppm), alcohol etílico al 70% y povidona
yodada (yodo al 1%). Saknimit y cols.238 probaron que el etanol al 70%,
el isopropanol al 50%, el cloruro de benzalconio al 0,05%, el yodo en
yodóforos a 50 ppm, el clorito sódico al 0,23%, el jabón de cresol al 1% y
el formaldehído al 0,7% inactivaron más de 3 log de dos coronavirus
animales (virus de la hepatitis del ratón y coronavirus canino) tras una
exposición de 10 minutos. Sizun y cols. demostraron la actividad de la
povidona yodada frente a los coronavirus humanos 229E y OC43239.
Como el coronavirus responsable del SRAG es estable en las heces y la
orina a temperatura ambiente durante al menos 1-2 días239a, las super-
ficies pueden representar un posible origen de contaminación y
dar lugar a la infección por este virus, de forma que se deben descon-
taminar. Hasta que se disponga de información más precisa, se ha de
asumir que en el entorno de los pacientes con SRAG existe una conta-
minación considerable y se debe proceder a una desinfección de la
habitación y del equipo a diario y después del alta. Los desinfectantes
registrados por la EPA, o una dilución de lejía doméstica al 1:100 en
agua, se deben emplear para la desinfección de superficies y también de
los equipos de asistencia no críticos. No es necesario modificar la
desinfección de alto nivel ni la esterilización de los dispositivos médi-
cos críticos y semicríticos en pacientes con confirmación o sospecha
de un SRAG.
Los priones de la ECJ y otras encefalopatías espongiformes transmi-

sibles muestran una resistencia poco común ante los métodos de des-
contaminación química y física convencionales. Como el agente
responsable de la ECJ no se inactiva con facilidad mediante procedi-
mientos de desinfección y esterilización convencionales y ante el pro-
nóstico siempre mortal de esta enfermedad, los procedimientos para
la desinfección y esterilización del prión de la ECJ se han debatido
durante muchos años. Las recomendaciones para la desinfección y
esterilización de los dispositivos médicos contaminados por este prión
son las siguientes: los instrumentos se han de mantener húmedos o
mojados hasta que se descontaminen, algo que se debe hacer lo más
pronto posible tras su uso; las películas de tejido secas resultan más
resistentes a la inactivación del prión mediante esterilización con
vapor, si se compara con los tejidos húmedos. Esto se puede deber al
calentamiento rápido que se produce en la película de material dese-
cada comparada con el volumen de la muestra y la rápida fijación de la
proteína del prión a la superficie desecada240. También parece que los
priones de las porciones desecadas de macerados de encéfalo se inac-
tivan de forma menos eficaz que los tejidos no alterados. En los tejidos
de alto riesgo (cerebro, médula espinal, ojos), en pacientes de alto
riesgo con infección conocida o sospechada por ECJ y en el caso de
dispositivos médicos críticos y semicríticos se recomienda limpiar
el dispositivo y esterilizarlo con uno de estos cuatro métodos, si es
posible con una combinación de hidróxido sódico y autoclave, según
recomendaciones de la Organización Mundial de la Salud241 (opción
1 o 2), o usar el autoclave según recomendaciones de la literatura
científica242 (opción 3 o 4):

1. Sumergir en una solución de 40 g de NaOH en 1 l de agua durante
1 hora; sacar y aclarar en agua, para luego colocarlo en una
bandeja abierta e introducirlo en el autoclave (121 �C, autoclave
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de desplazamiento por gravedad o a 134 �C en esterilizador de
vacío o poroso) durante 1 hora.

2. Sumergir los instrumentos en una solución de 40 g de NaOH en 1
l de agua durante 1 hora y calentar en un esterilizador de des-
plazamiento por gravedad a 121 �C durante 30 minutos. (Sin
embargo, la combinación de hidróxido sódico y esterilización
con vapor puede ser perjudicial para los instrumentos quirúrgi-
cos, esterilizadores y para los operarios del esterilizador que
pueden respirar las sustancias químicas vaporizadas, a menos
que los controles de su diseño o el uso de un equipo de protección
personal evite la exposición243.)

3. Introducir en un autoclave a 134 �C durante 18 minutos en un
esterilizador de vacío.

4. Introducir en un autoclave a 132 �C durante 1 hora en un esterili-
zador de desplazamiento por gravedad.

La temperatura empleada para el autoclave no debe superar los 134 �C,
pues en determinadas condiciones su eficacia se reduce con el aumento
de la temperatura (a 136 o 138 �C)244. Los dispositivos médicos contami-
nados con priones que resultan difíciles o imposibles de lavar deben
desecharse. La esterilización mediante ciclo «flash» no se debe usar en
el reprocesamiento. Para reducir la contaminación del ambiente, las
superficies ambientales no críticas se han de cubrir con papel plastifi-
cado, y cuando éste se contamine con tejidos de alto riesgo debe elimi-
narse el papel en el lugar adecuado. Las superficies ambientales (no
críticas) contaminadas con tejidos de alto riesgo (como las superficies
de laboratorios) deben lavarse y luego ser descontaminadas de forma
puntual con una dilución 1:10 de una solución de hipoclorito sódico.
Los instrumentos neuroquirúrgicos se pueden contaminar durante

los procedimientos realizados en pacientes en quienes se diagnostica
posteriormente una ECJ. Con objeto de minimizar la posibilidad de
reutilizar este instrumental, los centros sanitarios se deben plantear
seguir las normas de esterilización ya descritas para este tipo de instru-
mental durante la biopsia cerebral realizada en pacientes en los que no
se ha demostrado una lesión específica (con resonancia magnética o
tomografía computarizada). Una alternativa consiste en utilizar en
estos enfermos instrumental desechable242, o someterlo a cuarentena
hasta que se revise la histología del cerebro y se descarte la ECJ.
En este momento no se dispone de datos que confirmen que las

bacterias resistentes a los antibióticos sean menos sensibles a los ger-
micidas químicos líquidos que las sensibles a antibióticos cuando se
usan los germicidas de contacto en las condiciones y concentraciones
actuales245. Diversos estudios han probado que las cepas hospitalarias
resistentes a antibióticos de los patógenos habituales asociados a la
asistencia sanitaria (como Enterococcus spp., P. aeruginosa, Klebsiella
pneumoniae, E. coli, Staphylococcus aureus y S. epidermidis) resultan
igual de sensibles a los desinfectantes que aquéllas sensibles a los
antibióticos37,246-248. La sensibilidad de S. aureus con resistencia inter-
media a glucopéptidos fue parecida a la de los SARM sensibles a
vancomicina249. Estos datos permiten no modificar los protocolos de
limpieza y desinfección habituales debido a la resistencia antibiótica,
siempre que se muestren eficaces250,251. A la hora de evaluar la eficacia
de métodos de limpieza seleccionados (p. ej., ropa tratada con un
aerosol de un compuesto de amonio cuaternario o mediante inmersión
en dicho compuesto) para eliminar los ERV, Rutala y cols. observaron
que los procesos de desinfección actuales probablemente resultan muy
eficaces para conseguirlo. A pesar de la eficacia in vitro de los desin-
fectantes, es fundamental que éstos contacten con la superficie conta-
minada para eliminar o inactivar el patógeno250.

Inactivación de los agentes de bioterrorismo
Las preocupaciones ante el riesgo de terrorismo biológico se han
incrementado252,253. Los CDC han clasificado varios agentes como de
«alta prioridad», ya que se pueden diseminar con facilidad o transmi-
tirse de persona a persona, causar una elevada mortalidad y producir
pánico y alteración del orden público254. Entre estos agentes se encuen-
tran Bacillus anthracis (carbunco), Yersinia pestis (peste), Variola
major (viruela), la toxina de Clostridium botulinum (botulismo),
Francisella tularensis (tularemia), los filovirus (virus de la fiebre hemo-
rrágica de Ébola y Marburg) y los arenavirus (virus de Lassa [fiebre de
Lassa], Junin [fiebre hemorrágica argentina])254.

Hay que comentar varios aspectos sobre la utilidad de la esteriliza-
ción y la desinfección ante los posibles agentes de bioterrorismo. En
primer lugar, la susceptibilidad de estos agentes ante los germicidas in
vitro se parece a la de otros patógenos relacionados. Así, la sensibilidad
de la viruela es parecida a la de vaccinia113 y la de B. anthracis a la de
B. atrophaeus (muy relacionado con B. subtilis)255. Por tanto, la sus-
ceptibilidad de microorganismos parecidos a nivel genético se puede
extrapolar de la gran base de datos disponible. En segundo lugar,
muchos de los agentes implicados en bioterrorismo son lo bastante
estables en el entorno como para contaminar las superficies ambien-
tales y que se pueda producir una transmisión por fómites de algunos
microorganismos, como B. anthracis, F. tularensis, Variola major,
C. botulinum y Coxiella burnetti256. En tercer lugar, existen datos
que indican que las prácticas actuales de desinfección y esterilización
resultan adecuadas para el tratamiento de los equipos de asistencia de
pacientes y de las superficies del entorno cuando se valoran pacientes
con una posible contaminación y/o son ingresados en un centro sani-
tario tras la exposición a un agente de bioterrorismo. Por ejemplo, el
hipoclorito sódico se puede usar en la desinfección de superficies (v. la
hoja informativa de la Environmental Protection Agency [EPA] esta-
dounidense256a). Cuando el ataque tiene lugar dentro de un centro
hospitalario, la descontaminación ambiental podría requerir procedi-
mientos especiales (gas de dióxido de cloro para las esporas de car-
bunco256b). El uso de desinfectantes para la descontaminación tras un
ataque terrorista obliga a no respetar la EPA durante la crisis256c. Existe
una preocupación sólo teórica debido al riesgo de que se pudiera
fabricar un agente de bioterrorismo menos susceptible a la desinfec-
ción y la esterilización.

Problemas actuales en desinfección y esterilización

Como se ha mencionado, el esquema de clasificación de Spaulding
permite categorizar los dispositivos médicos según el riesgo de infec-
ción asociado a su uso. Las categorías de dispositivos médicos son
críticos, semicríticos y no críticos. En cada categoría de riesgo se
describen varios problemas de desinfección y esterilización.
Para los objetos críticos (que penetran en tejido estéril) que requie-

ran esterilización, es probable que se integren dos nuevos procesos en
la asistencia sanitaria para la esterilización de los materiales y dispo-
sitivos médicos sensibles al calor. Uno de ellos consiste en plasma no
térmico (Plasma-Sol), que se produce a temperatura y presión atmos-
féricas, y genera esterilizantes que destruyen las concentraciones
de microorganismos e inactivan los virus durante una exposición de
10 minutos257. El otro nuevo proceso de esterilización consiste en
peróxido de hidrógeno vaporizado (Amsco V-PRO 1). También ha
demostrado ser eficaz a la hora de destruir una amplia gama de micro-
organismos258 y está diseñado para usarlo en un proceso de esterili-
zación a baja temperatura de dispositivos médicos metálicos y no
metálicos reutilizables preparados adecuadamente. Además, una nueva
norma de la EPA requiere las siguientes acciones: asegurarse de intro-
ducir cargas completas en los esterilizadores de OE, introducir cargas
parciales si es necesario desde el punto de vista médico y, cuando las
cargas no estén completas, anotar las razones médicas y quién autorizó
la carga parcial.
Varios problemas afectan al reprocesamiento de objetos semicríticos

(que entran en contacto con las mucosas), como los endoscopios,
sondas endocavitarias y laringoscopios. En primer lugar, los nuevos
desinfectantes de alto nivel constan de una solución de peróxido de
hidrógeno acelerado al 2%107, una de peróxido de hidrógeno al 8,3%
con ácido peracético al 7% y otra de glutaraldehído al 3,4% con iso-
propanol al 26%259. En segundo lugar, debido a que las infracciones de
las directrices de desinfección de alto nivel y esterilización no son
infrecuentes, se ha desarrollado un protocolo en 14 pasos para ayudar
a los profesionales de control de infecciones a evaluar los posibles fallos
de desinfección y esterilización260. En tercer lugar, para prevenir la
transmisión de la infección asociada con los laringoscopios, sondas
de biopsia prostática y endoscopios, el reprocesamiento del dispositivo
debe ser adecuado. Varios autores han revisado las recomendaciones
para el reprocesamiento de dispositivos médicos semicríticos que se
han asociado con transmisión de enfermedades261-264.
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Respecto a la desinfección de objetos no críticos, como superficies
ambientales, se deben realizar varias observaciones. En primer lugar,
un aspecto significativo es que Carling y cols. utilizaron un método de
marcado fluorescente invisible que evaluaba si los objetos tocados con
frecuencia en la habitación de un paciente se limpiaban como parte de
un procedimiento de desinfección terminal265 y observaron que de una
serie estandarizada de 14 objetos, el 50% no se limpiaban en absoluto.
Esta información debería utilizarse para desarrollar intervenciones
administrativas y educativas dirigidas que incorporen una retroali-
mentación continua del personal de los servicios ambientales para
mejorar las prácticas de limpieza y desinfección. Por ejemplo, puede
que los centros sanitarios deban reintroducir el uso de listas de com-
probación o de otras herramientas (p. ej., tintes fluorescentes invisi-
bles) para garantizar la limpieza completa de todas las superficies que
puedan estar contaminadas. Una desinfección terminal inadecuada de
una habitación puede explicar por qué el ingreso en una habitación
ocupada previamente por un paciente positivo para SARM o para ERV
aumenta de forma significativa la posibilidad de adquirir dichos pató-
genos266. Estas observaciones destacan la relevancia de limpiar todas
las superficies y todos los equipos accesibles siempre que se limpien las
habitaciones de los pacientes. En segundo lugar, los centros sanitarios
han empezado a utilizar fregonas de microfibra, en lugar de las con-
vencionales de tiras de algodón, para limpiar los suelos. Las fregonas de
microfibra han demostrado una mejor eliminación de los microorga-
nismos que las de tiras de algodón cuando se usan con un limpiador
detergente46. En tercer lugar, un producto de peróxido de hidrógeno
acelerado (al 0,5%) que tiene actividad virucida, bactericida, fungicida
y tuberculicida se ha introducido en Estados Unidos para la desinfec-
ción de superficies ambientales y equipos no críticos106.

CONTROL DE LOS RESIDUOS HOSPITALARIOS

Los centros sanitarios que generan residuos médicos, químicos o
radiológicos tienen la obligación moral y legal de eliminarlos con los
mínimos riesgos para el ambiente y la salud pública. La eliminación
adecuada de estos residuos obliga a desarrollar un plan de tratamiento
de los mismos que cumpla las normas federales, estatales y locales y
que disponga de suficiente personal y financiación para asegurar su
cumplimiento.
La eliminación de los residuos médicos ha sido un problema signi-

ficativo en Estados Unidos desde la década de 1970. El problema se
aceleró debido a que en 1987 y 1988 aparecieron residuos médicos en las
playas de algunos estados costeros de dicho país y a la percepción de la
amenaza de adquirir el VIH por estos residuos. Esto llevó a que se
establecieran unas normas que regían la eliminación de los residuos
médicos en muchos estados y a un aumento del volumen de los resi-
duos que se definían como residuos médicos regulados. De forma
simultánea, junto con el aumento del volumen de los residuos médicos
regulados (antes denominados residuos infecciosos), las opciones para
el tratamiento y eliminación de los residuos médicos se están redu-
ciendo, debido a las preocupaciones de espacio y medioambientales.
En esta sección se revisan algunos de los principios del tratamiento de
los residuos médicos, pero en otras fuentes puede consultarse una
descripción más detallada de la recogida, almacenamiento, procesado,
transporte, tratamiento e implicaciones de salud pública de los resi-
duos médicos267-271.
A pesar de la atención que la opinión pública, los medios de comu-

nicación y todos los estamentos gubernamentales prestan a los resi-
duos médicos, es frecuente el uso como sinónimos de los términos
residuos hospitalarios, residuos médicos, residuos médicos regulados y
residuos infecciosos. El término residuo hospitalario se refiere a todos
los residuos, biológicos o no, que se eliminan y no se reutilizan. Los
residuos médicos son los materiales generados como consecuencia del
diagnóstico, inmunización o tratamiento de los pacientes, como las
vendas sucias o las vías intravenosas. Los residuos infecciosos son la
parte de los residuos médicos que podrían transmitir una enfermedad
infecciosa. El Congreso estadounidense y la EPA emplearon el término
residuo médico regulado en lugar de residuos infecciosos en la Medical
Waste Tracking Act (MWTA) de 1988 para considerar que es remota la
posibilidad de que se transmita una infección por estos residuos. Por
tanto, el «residuo médico» es un subtipo de «residuos hospitalarios», y

el término «residuos médicos regulados» (que es sinónimo de «residuo
infeccioso» desde el punto de vista legal) es un subtipo de «residuos
médicos»267.
Como ya se ha indicado, los residuos médicos regulados (residuos

infecciosos) son capaces de producir una enfermedad infecciosa. Esta
definición requiere que se tengan en cuenta los factores necesarios para
la inducción de la enfermedad, como la dosis, susceptibilidad del
huésped, presencia de patógenos, virulencia de los mismos y el factor
que con más frecuencia está ausente, la puerta de entrada. Por tanto,
para que un residuo sea infeccioso, debe contener patógenos con la
virulencia y la cantidad suficientes para que la exposición de un hués-
ped susceptible al residuo pueda derivar en una enfermedad infecciosa.
Debido a que no hay pruebas que permiten identificar de forma obje-
tiva los residuos infecciosos, las agencias responsables (como los CDC,
EPA o los estados) definen los residuos como infecciosos cuando se
sospecha que contienen patógenos en número suficiente para causar
enfermedad. Esta definición subjetiva no sólo da lugar a opiniones
contrapuestas de los CDC, EPA y agencias estatales sobre qué consti-
tuye un residuo infeccioso y cómo debería tratarse, sino que también
hace un hincapié indebido en la mera presencia de patógenos.
Las directrices de los CDC han clasificado los residuos hospitalarios

regulados en cinco tipos: residuos del laboratorio de microbiología,
residuos de anatomía patológica y anatomía, cadáveres de animales
contaminados, sangre e instrumental cortante o punzante30. Las nor-
mas de la EPA consideran los mismos tipos de residuos infecciosos
y médicos regulados, pero también hablan de un residuo de aisla-
miento por enfermedad transmisible270. En la MWTA, la EPA modifi-
có su posición sobre los «residuos de aislamiento por enfermedad
transmisible» al incluir sólo algunos residuos de enfermedades «al-
tamente» transmisibles, como residuos médicos regulados de clase
4 (p. ej., los virus de Marburg, Ébola y Lassa)272 (tabla 301-4). Una
encuesta aleatorizada sistemática realizada en los hospitales de Estados
Unidos desde julio de 1987 a enero de 1988 demostró que el grado de
cumplimiento de las recomendaciones de los CDC y la EPA fue del 82%
y el 75%, respectivamente. No sólo la mayor parte de los hospitales
cumplían estas normas, sino que además casi todos trataban frecuen-
temente otros residuos hospitalarios como infecciosos, como los resi-
duos contaminados procedentes del laboratorio (87%), los quirúrgicos
(78%), los de diálisis (69%), dispositivos en contacto con secreciones
(63%) y los residuos procedentes de urgencias (41%) o cuidados inten-
sivos (37%)267.
Un componente esencial en la valoración del impacto del programa de

tratamiento de los residuos médicos es la cantidad de residuos produ-
cidos por paciente. Los pacientes ingresados generan unos 7 kg de re-
siduos hospitalarios al día. La cantidad de residuos hospitalarios
generados en un hospital de Estados Unidos es de unas 6.700 toneladas
diarias. Dichos hospitales consideran que alrededor de un 15% de sus
residuos totales en peso son infecciosos (unas 1.000 toneladas diarias)267.
No resulta sorprendente que el porcentaje de residuos médicos tratados
como infecciosos aumente junto con el número y los tipos de residuos
hospitalarios clasificados de esa forma. Por ejemplo, un 6% de los resi-
duos hospitalarios se considerarían infecciosos si se siguieran las pautas
de los CDC, pero si se atendieran las de MWTA sería un 45%267,273.
La mayoría de los hospitales de Estados Unidos designan y tratan los

residuos microbiológicos, anatomopatológicos, de aislamiento, deri
vados de la sangre y de instrumentos afilados como si fueran infeccio-
sos267. A finales de la década de 1980, el tratamiento de los residuos
infecciosos en los hospitales de Estados Unidos se solía realizar me-
diante incineración (64-93%, según el tipo de residuo), pero las nor-
mativas sobre emisiones que limitan los contaminantes del aire han
reducido el número y uso de la incineración para los residuos médicos.
Por ejemplo, en septiembre de 1997, había una cifra estimada de 2.373
incineradoras de residuos médicos en Estados Unidos, pero en 2003
eran solo 115 (F. L. Porter, comunicación escrita, 2003). Los autoclaves o
esterilizadores por vapor se han convertido en la principal tecnología
sin incineración usada por los hospitales para procesar sus residuos
médicos regulados (salvo los de anatomía patológica) (E. Krisiunas,
comunicación escrita, 2008). Se han propuesto otras alternativas
sin incineración para tratar los residuos médicos regulados (p. ej.,
desinfección mecánica y química, descontaminación por microondas,
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desinfección por vapor y compactación)271. Los residuos médicos no
regulados suelen desecharse en sitios adecuados y vertederos controla-
dos, porque es un método seguro y barato de eliminación (p. ej., los
costes de eliminación en vertederos son de 0,02-0,05 dólares por cada
450 g, mientras que las incineradoras cuestan 10 veces más).
Las opiniones contrapuestas de las normativas estatales y federales

se relacionan con la escasa evidencia microbiológica y epidemiológica
sobre que los residuos médicos representan una amenaza para la salud
pública. En primer lugar, a excepción de los objetos punzantes y
cortantes como las agujas, que sólo han provocado enfermedades en
el contexto laboral, no hay evidencia científica de que los residuos
médicos hayan causado enfermedad en el hospital o en la comunidad.
En segundo lugar, los datos demuestran que los residuos domésticos
contienen, como promedio, 100 veces más microorganismos con poder
patógeno para el ser humano que los residuos médicos274. En tercer
lugar, los estudios detallados sobre los residuos aparecidos en las
playas revelaron que la mayoría de ellos (cerca del 99%) eran restos
como madera, plástico y papel, no residuos médicos. Los documentos
de la EPA reconocieron que gran parte de los residuos médicos que

aparecieron en la costa en el verano de 1988 estaban relacionados con
agujas (65%) y que se habían usado en la asistencia sanitaria a domi-
cilio y en el consumo de drogas ilegales. En cuarto lugar, los estudios
han demostrado que la mayoría de los hospitales estadounidenses
cumplen las directrices de los CDC sobre los residuos infecciosos. En
quinto lugar, aunque el propósito principal de la MWTA era reducir la
presencia de residuosmédicos en las playas, su beneficio pretendido no
se ha demostrado. El número relativo de jeringas en las playas en los
estados afectados por la MWTA era significativamente mayor durante
la aplicación de la ley (17,23%) que antes de su entrada en vigor
(3,2%)273. Si el control normativo se basaba en datos epidemiológicos,
microbiológicos y ambientales, sólo dos tipos de residuos médicos
requerirían una manipulación y tratamiento especiales: los objetos
punzantes y cortantes, y los residuos microbiológicos.
Las normas federales sobre eliminación de residuos han sido promul-

gadas por el Department of Transportation (DOT) y la OSHA. Las
normas del DOT se refieren al transporte de sustancias infecciosas y
residuos médicos, y están en vigor desde enero de 1996275. Las normas
para patógenos hematógenos de la OSHA exigen que se marquen los

TABLA

301-4 Tipos de residuos médicos considerados infecciosos y métodos de eliminación o tratamiento recomendados: CDC y EPA*

Fuente o tipo de residuo
médico

Centros para el Control y Prevención
de Enfermedades (CDC)30 U.S. Environmental Protection Agency (EPA)270

Medical Waste Tracking
Act272: residuo
infeccioso†

Métodos de residuo
infeccioso Eliminación/tratamiento

Métodos de residuo
infeccioso Eliminación/tratamiento

Microbiológico (p. ej.,
almacenamiento o
cultivos de agentes
infecciosos)

Sí Esterilización con vapor
Incineración

Sí Esterilización con vapor
Incineración
Inactivación térmica
Desinfección química sólo

para líquidos

Sí

Sangre y hemoderivados Sí Esterilización con vapor
Incineración
Alcantarilla sanitaria (la EPA

requiere un tratamiento
secundario)

Sí Esterilización con vapor
Incineración
Alcantarilla sanitaria (la EPA

requiere un tratamiento
secundario)

Desinfección química sólo
para líquidos

Sí

Anatomopatológicos (p. ej.,
tejidos y órganos)

Sí Incineración Sí Incineración
Esterilización con vapor con

incineración o triturado
Cremación o entierro por

funeraria

Sí

Objetos afilados (p. ej.,
agujas)

Sí Esterilización con vapor
Incineración

Sí Esterilización con vapor
Incineración

Síz

Aislamiento de enfermedad
transmisible

No — Sí Esterilización con vapor
Incineración

Síz

Cadáveres de animales
contaminados, partes del
cuerpo y ropa de cama

Sí Esterilización con vapor
Incineración (cadáveres)

Sí Incineración
Esterilización con vapor con

incineración o triturado
(no ropa de cama)

Sí

Residuos de laboratorio
contaminados

No — Opcional§ Si se considera un residuo
infeccioso, usar
esterilización con vapor
o incineración

No

Residuos de cirugías y
autopsias

No — Opcional Si se considera un residuo
infeccioso, usar
esterilización con vapor
o incineración

No

Unidad de diálisis No — Opcional Si se considera un residuo
infeccioso, usar
esterilización con vapor
o incineración

No

Equipos contaminados No — Opcional Si se considera un residuo
infeccioso, usar
esterilización con vapor
o incineración

No

*La Joint Commission for the Accreditation of Healthcare Organizations exige un sistema de eliminación de residuos peligrosos desarrollado y aplicado según las leyes y normas
aplicables.

†Esta ley entró en vigor el 22 de junio de 1989 y dejó de tenerlo el 22 de junio de 1991. Sólo afectó a cuatro estados (Nueva Jersey, Nueva York, Connecticut y Rhode Island). Exigía el
tratamiento (cualquier método, técnica o proceso diseñado para modificar el carácter biológico o la composición de los residuos médicos y eliminar o reducir los riesgos de causar
enfermedad) y la destrucción (el residuo se elimina, destruye o altera, de forma que ya no se puede reconocer como tal residuo médico).

zLa Medical Waste Tracking Act especificó los objetos afilados usados y no usados. La norma regulaba los residuos de personas con enfermedades muy contagiosas como agentes
etiológicos de clase 4 (p. ej., virus de Marburg, Lassa o Ébola).

§La EPA afirma que la decisión sobre el manejo de los residuos infecciosos opcionales se debe realizar por parte de una persona autorizada responsable o de un comité en cada centro.
De Rutala WA, Mayhall CG, Society of Hospital Epidemiology of America. Position paper: medical waste. Infect Control Hosp Epidemiol. 1992:13;38-48.
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residuos que supongan un riesgo para la salud en el puesto de trabajo. La
definición de la OSHA de residuo regulado no pretende indicar qué
residuos deben ser tratados. De hecho, si se utiliza la definición de la
OSHA de residuo regulado (en lugar de las normas estatales) para
considerar infecciosos los residuos e incinerarlos, o realizar otro tipo
de tratamiento, se incurre de forma involuntaria en un gasto adicional211.

Conclusión

Cuando se aplican de forma adecuada, la esterilización y la desinfec-
ción pueden garantizar un uso seguro de los dispositivos médicos
invasivos y no invasivos. Sin embargo, se han de seguir de forma
estricta las actuales normas de desinfección y esterilización.
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Infecciones causadas por dispositivos
intravasculares percutáneos
SUSAN E. BEEKMANN | DAVID K. HENDERSON*

En el contexto de la constante progresión de la ciencia y la tecnología
médicas se ha desarrollado una serie de nuevos dispositivos médicos
con fines diagnósticos y terapéuticos, cada uno de los cuales se asocia a
sus propias complicaciones. Dentro de la lista de dispositivos y com-
plicaciones derivadas de su uso que se comentarán en este capítulo se
encuentran las vías intravenosas centrales y periféricas, tanto catéteres
centrales tunelizados (catéteres de Hickman o Broviac) como no tune-
lizados, con o sin punta de Groshong (que permanece cerrada a no ser
que se utilice el catéter), los catéteres venosos centrales de inserción
periférica (CCIP), los dispositivos de acceso intravascular implantados
por completo (puertos), los catéteres de la arteria pulmonar y las vías
arteriales.
Ya en 1977, Maki sugirió que cada año más de 25.000 pacientes

sufrían una bacteriemia asociada a un dispositivo en Estados Uni-
dos1. Más recientemente, los Centros para el Control y Prevención de
Enfermedades (CDC) han estimado que en las unidades de cuidados
intensivos (UCI) se producen unos 80.000 casos de bacteriemia aso-
ciada a catéteres centrales (BACC) cada año2. El empleo creciente en
medicina de un número de dispositivos de acceso vascular cada vez
más variados ha aumentado las complicaciones derivadas de su uso.
La incidencia de bacteriemia asociada a los dispositivos intravas-
culares aumentó de forma significativa en los primeros años de la
década de 2000. Los datos recientes sugieren que la incidencia de
BACC puede estar disminuyendo, debido quizás a la puesta en prác-
tica desde 2001 de programas de prevención por parte de muchos
hospitales3. La atención especial en la prevención de las infecciones
asociadas con la asistencia sanitaria, incluyendo la BACC, y las nece-
sidades de incorporación de medidas de actuación en los sistemas
reguladores y de reembolso financiero poseen el potencial de reducir
de modo significativo estas infecciones4,5.
Estas infecciones asociadas con dispositivos pueden aparecer como

casos esporádicos, aunque también se describen grupos de casos a
causa del mismo microorganismo. Los catéteres vasculares se han
convertido en una fuente cada vez más relevante de bacteriemias,
que han pasado de causar el 3% de los casos a mediados de la década
de 1970 a producir el 19% a principios de la de 19906. Las bacteriemias
primarias (es decir, sin presencia aparente de infección local causada
por el mismo microorganismo en otro lugar), incluidas las originadas
en un catéter, representan en este momento la mitad de todas las
bacteriemias observadas en las UCI7,8. En los pacientes cancerosos,
el 56% de todas las bacteriemias de 1999 a 2000 fueron BACC9. El
problema de la bacteriemia iatrogénica asociada a dispositivos no es
exclusivo de EE.UU.; en un estudio prospectivo sobre bacteriemia en
Australia, se vio que el 40% de los casos eran nosocomiales, y la mitad
de ellos se asociaban a dispositivos10. Aunque la mayoría de los datos
sobre BACC se han obtenido a partir de estudios en UCI, Marschall y
cols. han descrito que la incidencia de BACC en pacientes médicos
generales, no ingresados en la UCI, era comparable a la incidencia en
los pacientes ingresados en la UCI11.
La contaminación de dispositivos intravasculares puede dar origen

a infecciones locales y sistémicas. La celulitis local, la formación de
abscesos, la tromboflebitis séptica, la bacteriemia por dispositivos y la
endocarditis son complicaciones posibles de los tratamientos y siste-
mas de monitorización intravasculares.

Patogenia

Para que se produzca una bacteriemia secundaria a un dispositivo
intravascular, losmicroorganismos deben conseguir acceder a la super-
ficie extraluminal o intraluminal de éste. Después se producen la ad-
herencia bacteriana y la incorporación a biopelículas, con posterior
infección y en algunos casos diseminación hematogénica12. La figura
302-1 muestra los posibles puntos de acceso a un dispositivo intravas-
cular, cada uno de los cuales se ha asociado a casos esporádicos o a
pequeños brotes de bacteriemia nosocomial. Aunque durante mucho
tiempo se había pensado que la rotura en la piel era el punto de entrada
principal de los microorganismos responsables, también se ha demos-
trado que la luz del catéter es un elemento esencial en estas bacterie-
mias13,14. El punto de entradamás frecuente varía en función del tiempo
que lleve colocado el catéter. En las siguientes secciones se comentan
las tres principales fuentes de bacteriemia relacionada con dispositivos
intravenosos.

CONTAMINACIÓN DEL LÍQUIDO DE INFUSIÓN

La contaminación del líquido de infusión es una causa principal de
bacteriemias de tipo epidémico asociadas a dispositivos intravenosos.
En cualquier caso, dicha contaminación en conjunto es una causa poco
frecuente de bacteriemia. Se ha revisado con detalle la sepsis por in-
fusión15 y se ha demostrado que la contaminación, tanto durante la
fabricación16 como durante el uso17, del líquido empleado puede dar
origen a la misma.
Otro factor que condiciona la patogenia de la infección asociada al

líquido de infusión es su composición. Los distintos tipos de infusión
permiten el crecimiento de diferentes patógenos. La microbiología de
los brotes de sepsis por el líquido de infusión es algo monótona; los
patógenos que predominan son Enterobacter, Citrobacter y Serratia.
Ningún líquido de infusión está libre de riesgos por completo, e incluso
el agua estéril para inyección puede permitir el crecimiento del com-
plejo Burkholderia cepacia18. Las soluciones de nutrición parenteral
son un sustrato fantástico para el crecimiento de determinados micro-
organismos19. Los hidrolizados de caseína permiten el desarrollo de
muchas bacterias y hongos20. En las emulsiones lipídicas se produce el
crecimiento de bacterias con mucha facilidad21, y su utilización se
ha asociado a un riesgo de fungemia por la levadura dependiente de
lípidos Malassezia furfur, aunque no con líquidos de infusión conta-
minados22. Este riesgo se ha identificado sobre todo en UCI neonatales
y es menos frecuente entre los adultos22. Se ha descrito una relación
directa entre el riesgo de bacteriemia por estafilococos coagulasa-
negativos en neonatos y la administración de infusiones de lípidos23.
Otros brotes adicionales de bacteriemia se han relacionado con farma-
cias que siguen diferentes estándares de control de calidad24,25. Se
produjo un brote nacional de Serratia marcescens como resultado
del uso de una solución contaminada de sulfato de magnesio25, y se
ha descrito un segundo brote por Pseudomonas putida y Stenotro-
phomonas maltophilia asociado con el uso de una solución contami-
nada de heparina para catéteres24.
Las soluciones de nutrición parenteral también se pueden contami-

nar durante su preparación en la farmacia hospitalaria26,27. Dos brotes
parecidos de infecciones por Candida parapsilosis se relacionaron con
el flujo retrógrado de levaduras a la solución de nutrición parenteral a
causa de un uso inadecuado de las bombas de vacío26,27.
La composición del líquido también determina el grado de irritación

de la íntima vascular en el sitio de infusión. Los líquidos que no son
isotónicos, que no tienen un pH fisiológico y que contienen partículas
pueden irritar la pared vascular, provocando la formación de trombos.

*Todo el material de este capítulo es de dominio público, salvo las
figuras o tablas tomadas de otros autores.
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Estos trombos pueden sembrarse de microbios, bien por vía hemato-
génica o por extensión directa.

CONTAMINACIÓN DE LA LLAVE DEL CATÉTER Y DE SU LUZ

La contaminación de la junta entre la llave del catéter y el sistema de
tubos es un factor que contribuye de forma significativa a las infeccio-
nes asociadas a dispositivos, según han demostrado Sitges-Serra y
cols.14,28-30. Estos investigadores sugirieron que las bacteriemias endé-
micas por estafilococos coagulasa-negativos se suelen originar como
consecuencia de la contaminación de la llave del catéter por estos
microorganismos. Un estudio aleatorizado para valorar los efectos de
una llave protectora rediseñada demostró que estos conos se asocia-
ban a una incidencia significativamente menor de sepsis por catéter y
de llaves con resultados positivos en los cultivos31, lo que sugiere que la
llave es una vía de entrada frecuente de estos microorganismos. Otros
autores han implicado a la junta entre la llave y el sistema de tubos
(sobre todo cuando no se ajusta bien) en la patogenia de las epidemias
por estafilococos coagulasa-negativos32,33. Maki y Ringer encontraron
que la contaminación de la llave era el segundo factor de riesgo más
significativo en las infecciones asociadas a catéter en un gran estudio
prospectivo34. Salzman y cols. observaron que más del 50% de los
episodios de sepsis relacionada con un catéter venoso central en una
UCI neonatal venían precedidos de una colonización de la llave del
catéter por el microorganismo responsable35. En un estudio experi-
mental posterior, estos autores encontraron que limpiar la llave del
catéter con un desinfectante reducía en gran medida la carga micro-
biana, y que las preparaciones de alcohol al 70% eran más eficaces y
seguras que las de clorhexidina36. Sherertz estimó que la llave, la luz o
ambas aportan más de dos terceras partes de los microorganismos que
infectan los catéteres a largo plazo, y que una cuarta parte de estos
microorganismos se originan en la piel37. Por último, se han atribuido

varios brotes de bacteriemia a medicamentos contaminados, que se
introducen directamente al sistema o que se administran de forma
retrógrada por un puerto lateral38,39. Se han relacionado grupos de
infecciones con los líquidos contaminados de una fuente común40.
Por el contrario, algunas nuevas tecnologías pueden asociarse a un

mayor riesgo de infecciones relacionadas con el catéter. Aunque la
incorporación de sistemas de inyección para administración intrave-
nosa sin agujas conseguiría un entorno laboral más seguro para los
profesionales sanitarios, algunos datos indican que dichos dispositivos
podrían aumentar el riesgo de transmisión de infecciones41. Múltiples
estudios sobre brotes de bacteriemia asociados a estos dispositivos sin
aguja han sugerido que el mecanismo implicado puede ser la contami-
nación del capuchón protector terminal42-46. Como dato interesante,
varios estudios han demostrado paradójicamente un riesgo aumentado
o disminuido de infección con el mismo sistema sin agujas (p. ej., el
dispositivo Interlink [Baxter, Deerfield, IL]43,44), lo que ha llevado a la
conclusión de que el riesgo principal de estos dispositivos se debe a
la forma de emplearlos (p. ej., la frecuencia de cambio de los capu-
chones protectores y el seguimiento de los procedimientos reco-
mendados para el control de las infecciones) en lugar de a factores
intrínsecos al sistema44. La formación adecuada del personal sobre el
uso de los dispositivos y el cumplimiento de las recomendaciones del
fabricante permiten prevenir la bacteriemia asociada a los mismos.

CONTAMINACIÓN DE LA PIEL EN LA ZONA DE ENTRADA DEL DISPOSITIVO

Muchos autores consideran que la zona de inserción del catéter
es la principal vía para la entrada de los invasores microbia-
nos1,10,14,15,32,34,47,48. Varios estudios se han centrado en la colonización
microbiana alrededor del punto de entrada del catéter como factor de
riesgo significativo de infecciones asociadas49. A favor de esta idea
están los estudios de Cooper y Hopkins, que demuestran la presencia
de microorganismos en la superficie externa de los catéteres más que
dentro de su luz50. En el estudio prospectivo realizado por Maki y
Ringer, la colonización alrededor del lugar de introducción era el factor
de riesgo más intensamente asociado a la infección local del catéter34.
De modo similar, Safdar determinó que la mayoría de las bacteriemias
relacionadas con catéteres que se producían con catéteres centrales sin
manguito mantenidos un corto período de tiempo fueron adquiridas
extraluminalmente y se debían a la microflora cutánea51. Parece que la
piel es la fuente principal de bacteriemia asociada a dispositivos intra-
venosos en los catéteres de corta duración, que se mantienen colocados
durante menos de 8 días como media52-54.
La colonización de la piel es un proceso dinámico. Atela y cols.

realizaron un estudio prospectivo para valorar el recambio de la colo-
nización de la piel superficial mediante cultivos cuantitativos seriados
de ésta y de la entrada del catéter47. Las cepas recuperadas de las zonas
superficiales de la piel muestreadas mostraron una mala correlación
con las cepas de cultivos previos de la piel y con microorganismos
aislados de la punta del catéter47. Herwaldt y cols. analizaron el origen
de las bacteriemias por estafilococos coagulasa-negativos en pacientes
oncohematológicos y encontraron que la misma cepa se identificaba en
cultivos de la sangre y la piel sólo en 6 de 20 episodios55. La cepa que
coincidía sólo se aisló en otras zonas (sobre todo las narinas) en el 70%
de los episodios restantes, lo que llevó a los investigadores a la con-
clusión de que las mucosas pueden ser un reservorio para las cepas de
estafilococos coagulasa-negativos que producen bacteriemia en enfer-
mos inmunodeprimidos. Hay que destacar que estos investigadores no
consiguieron identificar una colonización por la misma cepa en la
mayor parte de las bacteriemias; sólo 4 de 21 infecciones hematogénicas
nosocomiales vinieron precedidas por una colonización a causa de la
misma cepa. La mayor parte de las bacteriemias nosocomiales por
estafilococos coagulasa-negativos de este estudio parecieron deberse
a la introducción extrínseca del microorganismo.

Epidemiologı́a

El National Nosocomial Infection Surveillance System (NNIS) de los
CDC ha recogido la frecuencia de bacteriemia asociada a catéteres
venosos centrales desde 1970; sin embargo, en 2006 este sistema
ha sido sustituido de modo eficaz por la National Healthcare Safety

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 302-1 Puntos de acceso de la contaminación microbiana en
las infusiones.
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Network. En 2006, las tasas de BACC oscilaban entre 1,5 (en las plantas
de enfermos médicos/quirúrgicos ingresados) y 6,8 (en las UCI de
quemados) por cada 1.000 días de permanencia de los catéteres veno-
sos centrales3. Las tasas previas registradas por el NNIS de 1992 a junio
de 200456 fueron más elevadas: la tasa previa en las UCI médicas era de
5,0 en comparación con la tasa de 2,9 del informe actual, lo que quizás
indique una reducción real en el número de bacteriemias.
La frecuencia de bacteriemia asociada a dispositivos intravenosos

viene determinada por factores relacionados con el paciente, por pa-
rámetros del propio catéter y por otros dependientes del hospital
(tabla 302-1). Dadas las dificultades metodológicas para realizar estu-
dios científicos adecuados que permitan valorar el riesgo relativo,
muchos de estos factores de riesgo se han identificado en estudios
retrospectivos o en el contexto de epidemias. Sin embargo, todos los
factores relacionados con el paciente que se recogen en la tabla 302-1 se
han asociado a un aumento del riesgo de infecciones por dispositivos57.
Las alteraciones en la flora de la piel del paciente, como resultado de los
antimicrobianos o por la colonización por una cepa epidémica trans-
portada en las manos del personal hospitalario, son una alteración
frecuente antes de la infección del catéter. Además, determinados
dispositivos terapéuticos (como los apósitos semipermeables) pue-
den aumentar la carga microbiana en la piel alrededor del punto de
entrada del catéter58,59. Se ha demostrado con claridad, sobre todo en la
UCI60-62, que en ocasiones el personal sanitario no sigue los procedi-
mientos adecuados para la higiene de lasmanos. Numerosas epidemias
de bacteriemia por dispositivos se han vinculado a que los profesio-
nales sanitarios son portadores de cepas epidémicas en las manos. La
manipulación del sistema para recolocarlo, para obtener unamuestra o
por cualquier otro motivo aumenta la probabilidad de que el catéter se
contamine63. Este punto se ha ilustrado mejor en los estudios sobre
complicaciones infecciosas asociadas a catéteres empleados para la
nutrición parenteral (v. más adelante).

Se ha sugerido que varias características o propiedades del catéter se
asocian a un mayor riesgo de infección por el mismo. Los catéteres que
irritan la íntima vascular y producen trombogénesis y los que están
realizados en materiales trombogénicos de forma intrínseca se asocian
a un mayor riesgo de infecciones asociadas al dispositivo64. Los estu-
dios más antiguos indicaban que las vías o catéteres rígidos se asocia-
ban a frecuencias más elevadas de infección65. Es más probable que
estos catéteres se movilicen en su lugar de entrada, y también se
consideran más trombogénicos. Se ha establecido una clara relación
entre la trombogenicidad de un catéter y el riesgo de infecciones
asociadas al mismo66,67. A pesar de estas diferencias en la capacidad
trombogénica, algunos autores consideran que todos los catéteres
quedan revestidos por una cubierta de fibrina poco después de su
colocación68. En este momento, la mayor parte de los catéteres se
fabrican con polímeros antitrombogénicos, como el poliuretano.
La composición del catéter puede condicionar el riesgo de infeccio-

nes por otro mecanismo. Sheth y cols. han demostrado que determi-
nados microorganismos, sobre todo estafilococos, pueden adherirse
mejor a los catéteres de cloruro de polivinilo que a los de politetra-
fluoruro de etileno69. Rotrosen y cols. observaron esto mismo en el
caso de las especies de Candida70. En un modelo en conejos, los caté-
teres de silicona se infectaban con mayor facilidad por Staphylococcus
aureus que los realizados en poliuretano, politetrafluoruro de etileno o
cloruro de polivinilo71. Se puede postular que los materiales que faci-
litan la adherencia microbiana se asocian a un mayor riesgo de infec-
ciones por el dispositivo. Las nuevas intervenciones terapéuticas se han
centrado en reducir la adherencia al catéter por diversos mecanismos.
El tamaño físico del dispositivo (y, por tanto, el tamaño del defecto

en las defensas intrínsecas de la piel del huésped) también parece
correlacionarse con unmayor riesgo. De forma similar, se ha planteado
que al aumentar el número de luces de un catéter también lo hace el
riesgo de infecciones asociadas al mismo. Varios estudios indican que
los catéteres de luz múltiple se asocian a un mayor riesgo de infeccio-
nes que los de luz única44,72,73. Sin embargo, esta diferencia no se ha
encontrado en todos los estudios74,75.
La presencia de una infección alejada que determina una disemina-

ción hematogénica al dispositivo intravascular se ha relacionado con la
patogenia de las infecciones asociadas a los dispositivos en algunas
series49,76. Varios factores pueden condicionar el riesgo de siembra
del catéter, como su composición, la formación local de trombos en
el lugar de introducción del mismo, la intensidad de la bacteriemia, el
patógeno responsable, la duración de la cateterización, la duración de
la bacteriemia y la capacidad del paciente para organizar una respuesta
inmunológica frente a la infección.
En la actualidad se cree que la formación de una biopelícula bacte-

riana es un fenómeno prácticamente universal tras la introducción de
dispositivos intravasculares77. Los microorganismos a continuación se
alojan en la biopelícula y bajo lamisma y se convierten en una fuente de
colonización intraluminal y, con el tiempo, en una fuente de BACC78.
Algunos quelantes, como el ácido etilendiaminotetraacético (EDTA) y
el citrato sódico, inhiben el crecimiento bacteriano y la formación de
fibrina79. La presencia de depósitos de fibrina puede explicar la difi-
cultad del tratamiento de las bacteriemias por puertos de acceso venoso
totalmente implantados sin extraer el dispositivo80,81. Las concentra-
ciones de antibióticos deben ser 100-1.000 veces mayores para erra-
dicar las bacterias sésiles de una biopelícula que para las bacterias
planctónicas82-85.
Por último, la forma de emplear el catéter puede condicionar el

riesgo. Por ejemplo, el riesgo de infecciones puede ser más elevado
con los catéteres en la arteria pulmonar por la manera en que se usan86.
En los enfermos críticos estos catéteres se utilizan de forma intensiva
(aunque en la actualidad algo menos frecuentemente que en el pasado
reciente): se recolocan con frecuencia para obtener lecturas exactas, se
emplean para obtener muestras del gasto cardíaco y se pueden usar
para extraer sangre venosa mixta con el fin de medir las presiones
parciales de dióxido de carbono y oxígeno.
La manipulación del catéter, que incluye su introducción y su man-

tenimiento, también puede influir en el riesgo de infecciones. Varios
estudios han demostrado que los catéteres colocados por personal
menos experto tienen mayor riesgo de infectarse87,88. Otro estudio ha

TABLA

302-1 Factores de riesgo de bacteriemia asociada a dispositivos

Granulocitopenia

Quimioterapia inmunosupresora

Pérdida de la integridad de la piel (p. ej., quemaduras, psoriasis)

Gravedad de la enfermedad de base

Infección activa de otro origen

Alteración de la microflora cutánea del paciente

Olvido de lavarse las manos por parte del profesional sanitario

Pomada o crema contaminadas

Composición/fabricación del catéter

Flexibilidad/rigidez

Trombogenicidad64

Propiedades de adherencia microbiana y producción de biopelículas77

Tamaño del catéter

Número de luces del catéter73

Funciones/uso del catéter

Estrategias de manipulación del catéter: número de entradas al sistema

Tipo de catéteres (plástico > acero)

Localización del catéter (central > periférico335;
yugular > femoral > subclavia53,93,400; extremidad inferior > extremidad
superior)

Tipo de colocación (profunda > percutánea)171,183,335

Duración de la colocación (al menos 72 h > menos de 72 h)34,171,222,335*

Colocación urgente > programada

Habilidad de la persona que realiza la venopunción (otros > equipo de
tratamiento i.v.)89,222

Tipo/uso de catéter (con globo en la punta, dirigido por flujo > catéter venoso
central percutáneo > catéter venoso central implantado)249

Variables dependientes del personal de enfermería (número de pacientes por
enfermero95; un cociente menor entre personal de enfermería fijo y pacientes
y un cociente mayor entre personal de enfermería eventual y
pacientes)96,97,396

*Aunque varios estudios apoyan esta idea, otro la ha puesto en duda173.
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analizado la eficacia de emplear un equipo experto para colocar los
catéteres intravenosos periféricos89. En este estudio, la dedicación de
dicho equipo a este fin reducía de forma significativa las complicacio-
nes locales y bacteriémicas asociadas a este tipo de catéteres, en parte
porque se cambiaban en el momento preciso. Dos estudios sugieren
que la inserción de catéteres venosos centrales sin el máximo nivel de
barrera estéril aumenta el riesgo de infecciones relacionadas con los
mismos53,90. Varios estudios han indicado que el número de veces
que se penetra en el sistema condiciona también el riesgo de infec-
ción63,91,92. El hecho de que para colocar el catéter sea necesario más
de un intento, también se ha comprobado que es un factor de riesgo de
bacteriemia75. La colocación del catéter en la subclavia en lugar de en la
femoral se asocia de forma clara a un menor riesgo de complicaciones
tanto infecciosas como trombóticas73,93,94. Además de los factores que
se han mencionado previamente, el riesgo de sufrir una bacteriemia
por el catéter se relaciona con el paciente y sus mecanismos defensivos
inherentes, así como con factores propios del hospital o del tratamiento
(v. tabla 302-1). El médico no puedemodificar los factores relacionados
con el paciente en su mayoría; sin embargo, es posible emplear esta
información a la hora de valorar los riesgos del tratamiento intrave-
noso y determinar la necesidad y duración del mismo.
Además de los factores relacionados con el paciente, se han identi-

ficado o propuesto varios factores de riesgo de BACC dependientes
del propio hospital (v. tabla 302-1). A diferencia de los factores del
paciente, los asociados al hospital se pueden modificar en general en
favor del enfermo. Las variables del personal de enfermería, como el
cociente entre enfermeros y pacientes, el nivel de formación y la asig-
nación permanente a una unidad (enfermería «circulante» frente a per-
sonal regular de unidad), condicionan las tasas de bacteriemia95-97.
Como se ha descrito previamente, el grado de experiencia del pro-
fesional que coloca el catéter (es decir las veces que ha colocado un
catéter con anterioridad) también se ha observado que afecta a los
índices de bacteriemia relacionada con el catéter98. Además, diversos
estudios han encontrado que los programas educativos que se centran
en los factores de riesgo y en las modificaciones de las prácticas se
asocian con una disminución de la tasa de BACC99,100.

Microbiologı́a

Los estafilococos siguen siendo los microorganismos predominantes
entre las infecciones relacionadas con dispositivos. Aunque S. aureus
suele producirlas, los estafilococos coagulasa-negativos se han conver-
tido en la causa más frecuente de estas infecciones en las dos últimas
décadas, sobre todo entre los enfermos inmunodeprimidos y los por-
tadores de vías centrales a largo plazo101,102. Sin embargo, la incidencia
de bacteriemia por S. aureus está aumentando, debido en gran parte
al incremento epidémico de cepas asociadas a la comunidad que son
resistentes a la meticilina103.
Aunque existen algunas pequeñas diferencias microbiológicas entre

los dispositivos o tratamientos que se están comentando, los estafilo-
cocos como género causan desde dos tercios hasta un 90% de los
episodios de bacteriemia por este tipo de dispositivos6,104. Estudios
recientes han sugerido que los estafilococos coagulasa-negativos tam-
bién pueden adherirse a los catéteres de plástico con mayor afinidad
que otros microorganismos105. Esta propiedad determinaría una ven-
taja selectiva para dichos estafilococos a la hora de producir infeccio-
nes por dispositivos.
En la tabla 302-2 se recogen otros microorganismos aislados que se

encuentran con frecuencia. Algunos centros han descrito un reciente
incremento de las infecciones de catéteres asociadas a bacilos gramne-
gativos106,107. Un estudio de pacientes con neoplasias hematológicas
malignas con catéteres de Hickman identificó la predominancia de
microorganismos gramnegativos (68%) como causa de bacteriemias
relacionadas con catéteres en esta población no neutropénica108. Raad
y cols. describieron que las bacteriemias por gramnegativos de los
pacientes cancerosos con tumores sólidos se relacionaban con gran
probabilidad con los catéteres9. La década pasada fue testigo del au-
mento de BACC causadas por bastones gramnegativos con resisten-
cias múltiples, principalmente por Acinetobacter baumannii109. Las
BACC causadas por A. baumannii a menudo se producen en pacientes

en estado crítico, inmunosuprimidos, con gran experiencia en trata-
mientos con fármacos antimicrobianos, que pueden soportar mal
cualquier tipo de bacteriemia, y peor aún las causadas por bacterias
resistentes a múltiples fármacos110.
En un estudio se observó que los pacientes con catéteres femorales

poseían mayor incidencia de bacteriemia por gramnegativos y funge-
mia por levaduras111. La aparición demicroorganismos menos frecuen-
tes (como especies de Enterobacter, complejo Burkholderia cepacia y
Citrobacter freundii) como causa clara de infecciones por dispositivos
debe sugerir al menos la posibilidad de un producto de infusión con-
taminado o de un reservorio de agua ambiental para estos patóge-
nos40,112-114.
Otros microorganismos también pueden ser responsables de estas

infecciones (p. ej., Flavobacterium y especies de Acinetobacter); sin
embargo, se han asociado en pocas ocasiones a infecciones relaciona-
das con la infusión o con la cánula17. Junto con el aumento del uso
empírico de antibióticos de amplio espectro en pacientes con inmu-
nodepresión grave, se han descrito cada vez más casos de infeccio-
nes hematogénicas asociadas a dispositivos, causadas por una serie de
patógenos bacterianos, micobacterias o micóticos atípicos10,115-122.

Diagnóstico

A veces resulta difícil detectar en la clínica la septicemia asociada a los
catéteres. Los marcadores clínicos muestran una mala correlación con
la bacteriemia a causa de los mismos123. La procalcitonina sérica ha
sido estudiada extensamente como un marcador de sepsis, y un meta-
análisis concluyó que ante una inflamación sistémica diferenciaba las
causas bacterianas de las no infecciosas con mayor precisión que la
proteína C reactiva (PCR)124. Sin embargo, los ensayos disponibles en
la actualidad no aportan resultados definitivos; muchos pacientes con
bacteriemia presentan niveles indeterminados de procalcitonina124. Un
ensayo de segunda generación más sensible permitiría la monitoriza-
ción diaria en los pacientes con catéteres intravasculares con el fin de
predecir la aparición de la bacteriemia125. La presencia de fiebre tiene
una elevada sensibilidad para la bacteriemia, pero una baja especifici-
dad, y la inflamación local muestra una buena especificidad, pero es
poco sensible. Además de la presencia de un dispositivo intravascular,
varios signos clínicos deben alertar al médico de una posible bacterie-
mia por esta causa. En la tabla 302-3 se recogen los signos de la sepsis
por dispositivos más destacados, que permiten distinguirla de otros

TABLA

302-2 Microbiologı́a de la bacteriemia asociada a dispositivos

Estafilococos coagulasa-negativos, por ejemplo Staphylococcus epidermidis*

Staphylococcus aureus

Especies de Enterococcus

Serratia marcescens†

Candida albicansz

Candida tropicalisz

Pseudomonas aeruginosa§

Especies de Klebsiella†

Especies de Enterobacter†

Citrobacter freundii†

Corynebacterium (sobre todo C. jeikeium)||

Acinetobacter (sobre todo A. baumannii){

Complejo Burkholderia cepacia§

*Patógenos más frecuentes para las vías colocadas durante mucho tiempo; también se
asocian a la infusión de lípidos en neonatos.

†Con frecuencia se relacionan con un líquido de infusión contaminado.
zSe asocian muchas veces a la nutrición parenteral total; suelen localizarse a lo largo del

trayecto del catéter, aunque a veces derivan de un líquido de infusión contaminado.
§Pueden originarse en el agua (p. ej., el líquido de infusión) o indicar colonizaciónde la piel.
||La bacteriemia por C. jeikeium se produce casi de forma exclusiva en pacientes

inmunodeprimidos graves que reciben o han recibido antibióticos de amplio espectro o que
portan dispositivos intravasculares permanentes.

{A. baumannii (a menudo resistente a múltiples fármacos) se está convirtiendo cada vez
más en un patógeno prevalente en las UCI, especialmente en los pacientes en estado crítico
que precisan intervenciones de soporte vital (p. ej., soporte ventilatorio) y en los que han
recibido múltiples tratamientos antimicrobianos.
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síndromes bacteriémicos. En general, los hemocultivos son positi-
vos para estafilococos coagulasa-negativos, S. aureus o especies de
Candida, en ausencia de otra fuente identificable de infección, lo que
aumenta la probabilidad de que se trate de una bacteriemia ligada al
dispositivo intravenoso123. Aunque ninguno de estos criterios identi-
fica de forma específica el dispositivo intravascular como el origen de
la sepsis, la presencia de tales hallazgos clínicos debe al menos suscitar
la posibilidad de bacteriemia asociada al mismo.
Se ha descrito que los cultivos de la punta del catéter tienen un valor

variable. Antes de la introducción de la técnica de cultivo semicuanti-
tativo descrita por Maki y cols.126,127, la mayor parte de los laboratorios
de microbiología empleaban caldo de cultivo para las puntas de los
catéteres y trataban así de detectar los contaminados. Esta técnica
conseguía unos resultados muy variables y poco fiables126-128. Para el
diagnóstico de bacteriemia relacionada con los puertos venosos sub-
cutáneos no se deben realizar cultivos de la punta del catéter; el cultivo
del material presente en el interior del reservorio del puerto es más
sensible80,129,130.
Mediante la técnica del cultivo semicuantitativo, que define un cul-

tivo de punta de catéter como positivo cuando se encuentran 15 colo-
nias o más126,127, y aplicando una definición relativamente estricta de
sepsis asociada al catéter, Maki y cols. encontraron una especificidad
para catéteres periféricos colocados durante poco tiempo del 76-96%
con un valor predictivo positivo de resultados positivos en los cultivos
de puntas entre el 16%127 y el 31%126 en cuatro estudios126,127,131,132. No se
dispone de datos sobre la sensibilidad de los cultivos semicuantitati-
vos, porque los autores han considerado que los resultados positivos de
los cultivos de puntas son un criterio para definir las infecciones locales
de los catéteres y la bacteriemia secundaria a los mismos126,127,131,132. El
punto límite de 15 colonias por catéter para definir la «infección»
parece algo arbitrario en estos estudios. Los autores demostraron
que la mayoría de los catéteres infectados mostraban un crecimiento
confluente en la técnica semicuantitativa. Estos estudios originales
realizados a finales de la década de 1970 demostraron que S. aureus,
más que los estafilococos coagulasa-negativos o las especies de Can-
dida y Enterococcus, eran los principales responsables de bacterie-
mia. En dichos estudios se incluyeron sobre todo catéteres periféricos
cortos (de 5,7 cm) o agujas de acero. Dadas las diferencias actuales en la
microbiología y el tipo de dispositivos intravasculares que se suelen
emplear, tales investigaciones pueden ser menos relevantes en el siglo
XXI que hace 30 años133.
Varios investigadores han tratado de modificar la técnica de Maki

para mejorar la capacidad de predicción del procedimiento. Cleri y
cols. publicaron una técnica para el cultivo cuantitativo de los catéteres
en caldo de cultivo134. Este sistema, un poco más complicado para el
laboratorio, según sus autores tenía tres ventajas sobre el propuesto
por Maki y cols.: 1) la capacidad de detectar microorganismos dentro
de la luz del dispositivo, 2) la capacidad de evaluar las cifras relativas de
microorganismos en distintos segmentos del catéter y 3) la de compa-
rar las cifras relativas de microorganismos presentes en las infecciones
mixtas134. Brun-Buisson y cols. emplearon un sistema simplificado de

cultivo cuantitativo de la punta mediante dilución en caldo para valo-
rar la posibilidad de que los catéteres fueran fuente de infecciones, y
demostraron que esta técnica tenía una sensibilidad del 97,5% y una
especificidad del 88% para diagnosticar la bacteriemia asociada a dis-
positivos, usando una definición clínica estricta de la misma135. Más
tarde, Gutierrez y cols. observaron que una técnica de dilución en caldo
modificada era sólo ligeramente más sensible, pero resultaba mucho
más laboriosa que los cultivos semicuantitativos136. Los autores plan-
tearon que es mejor emplear estos últimos por la facilidad de realiza-
ción de la prueba. Hnatiuk y cols. demostraron un incremento notable
de la sensibilidad de la técnica semicuantitativa cuando la punta del
catéter se introducía en el cultivo en la cabecera del paciente, en lugar
de cortarla, colocarla en un envase estéril y enviarla al laboratorio para
su cultivo137.
Farr y cols. han realizado un metaanálisis de las técnicas de cultivos

de catéteres y han sugerido que la precisión se incrementa en los
cultivos de segmentos de los catéteres al aumentar la cuantificación
(es decir, método cualitativo < semicuantitativo < cuantitativo)128.
Este incremento de la precisión se debe principalmente al aumento
de especificidad de las pruebas más cuantitativas. Los autores encon-
traron que el cultivo cuantitativo de segmentos de catéteres era el único
método con especificidad y sensibilidad superiores al 90%128. Sherertz
y cols. también observaron que la práctica común de cultivar sólo un
segmento de un catéter vascular central resulta inadecuada138. Safdar
y cols. también observaron que el cultivo cualitativo del segmento
del catéter era la prueba menos exacta de las que estudiaron, debido
principalmente a la baja especificidad139.
Aunque todavía se tienen que concretar de manera definitiva los

méritos relativos de estos procedimientos, la facilidad de realización de
la técnica semicuantitativa descrita por Maki y cols.126,127 ha determi-
nado que se use mucho en la clínica. Los intentos por cultivar los
catéteres más modernos con recubrimiento antimicrobiano utilizados
para la prevención de la BACC puede dar lugar a resultados falsos
negativos140,141. Se dispone de inhibidores específicos para inhibir el
efecto de los catéteres recubiertos con clorhexidina-sulfadiazina argén-
tica140, pero no se han identificado inhibidores para los catéteres recu-
biertos de minociclina-rifampicina.
Otros autores han planteado técnicas alternativas para el diagnóstico

de las infecciones asociadas a los catéteres128,142-144. El citocentrifugado
leucocitario con naranja de acridina de sangre obtenida a través del
catéter se ha estudiado como un método para diagnosticar la infección
a la vez que se mantiene el catéter145,146. Un metaanálisis concluyó que
esta prueba ofrece un diagnóstico rápido de la bacteriemia relacionada
con el catéter con precisión, pero conmenor sensibilidad139. Aunque se
está adquiriendo cierta experiencia con la tinción directa de Gram,
ninguna de estas técnicas nuevas parece tener eficacia suficiente como
para sustituir al método semicuantitativo. Un grupo ha publicado una
descripción de un método de cepillado endoluminal143, que sugiere
que esta técnica puede utilizarse sin sacrificar la vía intravascular.
Estos autores sugieren que el método resulta mucho más sensible y
específico que la técnica semicuantitativa. Este método no es amplia-
mente utilizado, debido probablemente a que es más engorroso. Otros
autores describieron que siempre existe una colonización endoluminal
del catéter en los casos de bacteriemia asociada al mismo33. Algunos
autores han recomendado combinar técnicas microbiológicas y di-
rectas128,142.
Mosca y cols. subrayaron las ventajas de obtener hemocultivos con el

sistema Isolator (Isolator, Wampole Laboratories, Cranbury, NJ), que
permite estimar la carga microbiana en la muestra de forma cuantita-
tiva147. Aunque varios estudios han infravalorado la utilidad de este
sistema, un estudio ha sugerido que los resultados obtenidos con los
hemocultivos tradicionales se pueden complementar con los consegui-
dos con el sistema Isolator y que, siempre que sea posible, se deben
emplear ambosmétodos148. Varios grupos han estudiado hemocultivos
cuantitativos pareados129,149. Esta técnica consiste en que se obtiene un
grupo de cultivos a través del dispositivo y otro grupo de modo percu-
táneo; la infección relacionada con el catéter se diagnostica cuando
ambos cultivos son positivos y la concentración de microorganismos
en el cultivo obtenido a partir del dispositivo es de tres a cinco veces
superior a la del cultivo periférico.

TABLA

302-3
Factores que diferencian la bacteriemia asociada
a dispositivos de otros sı́ndromes sépticos

Flebitis o inflamación (o ambas) locales a nivel de la zona de introducción
del catéter

Ausencia de otro origen para la bacteriemia

Sepsis en un paciente que no tiene otros factores de gran riesgo de bacteriemia

Enfermedad embólica localizada distalmente a una arteria canulada131,300

Endoftalmitis hematogénica por Candida en pacientes sometidos a nutrición
parenteral total216,217

Presencia de �15 colonias de bacterias en el cultivo semicuantitativo de la punta
del catéter126-128

Sepsis aparentemente refractaria a los antibióticos «apropiados»

Resolución del síndrome febril tras la retirada del dispositivo

Microbiología típica (S. aureus, S. epidermidis u otros estafilococos coagulasa-
negativos) o atípica (complejo B. cepacia, Enterobacter agglomerans,
E. cloacae)

Infecciones agregadas por microorganismos relacionados con la infusión
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Maki y cols. realizaron unmetaanálisis para determinar los métodos
más precisos para diagnosticar la bacteriemia asociada con los dispo-
sitivos139. Determinaron que el cultivo cuantitativo o cualitativo del
catéter combinado con dos hemocultivos (uno periférico y otro obte-
nido a través del catéter) es más preciso para los catéteres centrales
colocados a corto plazo139. Se determinó que el hemocultivo cuantita-
tivo pareado es el método diagnóstico más preciso para los dispositi-
vos colocados a largo plazo, incluyendo los catéteres tunelizados y los
totalmente implantados. Estos autores recomiendan específicamente,
al igual que los CDC2,123, que no se cultiven los catéteres vasculares si no
existen signos de infección. Como se ha expuesto previamente, varios
estudios han recomendado una comparación diferencial de los cultivos
cuantitativos obtenidos periféricamente y de los cultivos cuantitativos
obtenidos extrayendo sangre retrógradamente a través del catéter sos-
pechoso para documentar la ocurrencia de sepsis adquirida por el
catéter9,150-152. Algunos autores han sugerido que los hemocultivos
cuantitativos pareados (como han sido descritos previamente) elimi-
nan la necesidad de retirar el catéter e incluyen el cultivo de la punta
en el algoritmo diagnóstico153. Debido a la complejidad de la epide-
miología de la bacteriemia asociada con los dispositivos y a la creciente
complejidad técnica de los métodos de hemocultivo diferencial, la
aplicabilidad de estos hallazgos y de otros anteriores sigue siendo poco
clara. Además, a pesar de las pruebas de que los hemocultivos cuanti-
tativos son útiles para diagnosticar las bacteriemias por catéteres in-
travasculares, muchos laboratorios microbiológicos no ofrecen este
servicio debido a su precio y a su complejidad.
Recientemente, se ha centrado el interés en un método basado en el

tiempo diferencial hasta llegar a la positividad de los hemocultivos
cualitativos obtenidos simultáneamente de un catéter y periférica-
mente154-158. Blot y cols. sugirieron que la velocidad con la que se
pueden detectar las bacterias en los laboratorios de microbiología
permite distinguir las infecciones asociadas a los catéteres de las no
relacionadas154. Posiblemente por la mayor concentración bacteriana,
los hemocultivos de sangre obtenida a través de un catéter venoso
central infectado suelen mostrar un crecimiento mucho más rápido
que los obtenidos periféricamente156. Otros grupos han demostrado
que esta diferencia de tiempo en conseguir muestras positivas (entre
los cultivos obtenidos del catéter y los de sangre periférica) muestra
una buena eficacia en comparación con los hemocultivos cuantitativos
para el diagnóstico de la BACC157-159. Este mismo tiempo diferencial
hasta el resultado positivo del cultivo fue analizado en un grupo de
enfermos oncológicos160 y en pacientes enfermos en estado crítico161 y
no se demostró su utilidad en muchas situaciones clínicas, de forma
que no queda clara la validez de este factor para uso clínico. Safdar y
cols. examinaron esta metodología en un metaanálisis y concluyeron
que aunque los hemocultivos cuantitativos pareados eran el método
diagnóstico más preciso, si se emplea el tiempo diferencial hasta el
resultado positivo se logra una sensibilidad comparable y una especi-
ficidad aceptable139.
La utilidad de los cultivos «a través de la vía» ha sido puesta en

entredicho repetidamente debido a que estos cultivos pueden conta-
minarse con facilidad. Tonnesen y cols. han descrito que la sangre
obtenida a través de catéteres arteriales o venosos proporcionó resul-
tados concordantes con los cultivos obtenidos mediante la venopun-
ción periférica en el 92% de los casos162. En el 5% de los casos se
consideró que los resultados de los cultivos tras «tracción» del catéter
representaban falsos positivos (la mayoría eran de Staphylococcus epi-
dermidis), y en un 2% adicional se observó que los cultivos obtenidos a
partir del catéter eran falsos negativos162. Felices y cols.163 obtuvieron
resultados similares al comparar los de los cultivos obtenidosmediante
venopunción periférica con los cultivos obtenidos a través de catéte-
res venosos centrales. Un estudio posterior describió que las tasas de
contaminación de los cultivos obtenidos mediante venopunción no se
diferenciaban significativamente de las observadas en los cultivos obte-
nidos a través del catéter164. La incidencia de cultivos falsos positivos
puede depender principalmente del tipo de dispositivo intravenoso
utilizado para obtener los cultivos y del cuidado puesto durante la
obtención de la muestra. Si se desconocen los detalles del método
empleado para obtener el cultivo, puede ser imprudente basarse por
completo en los cultivos obtenidos a partir de sangre extraída a través

de un catéter permanente. Sin embargo, en situaciones bien definidas
en las que la bacteriemia asociada al dispositivo es una consideración
importante en el diagnóstico diferencial del paciente, estos cultivos
pueden proporcionar información valiosa134-136,147,148,150-152,165,166. Des-
Jardin y cols. describieron que el cultivo de sangre extraída de un
catéter central o de una vena periférica posee un valor predictivo
negativo excelente167. Los hemocultivos obtenidos a partir de un caté-
ter central poseen un valor predictivo positivo más bajo que los hemo-
cultivos obtenidos percutáneamente, pero la extracción de sangre a
través de un catéter puede ser un método aceptable para descartar una
bacteriemia. Cuando se sospeche una bacteriemia relacionada con un
dispositivo, los autores recomiendan extraer al menos dos hemoculti-
vos, obteniendo como mínimo uno de ellos de modo percutáneo.
En ocasiones se identifican bacterias intracelulares en los frotis de

sangre de rutina para recuento diferencial. Encontrar bacterias intra-
celulares en este tipo de muestras procedentes de un catéter venoso
central suele indicar que existe una infección activa. En un estudio, seis
de estos pacientes estaban asintomáticos en el momento en que se
detectaron bacterias en sus frotis de sangre periférica, aunque to-
dos mostraron hemocultivos positivos para estafilococos coagulasa-
negativos168. La identificación de bacterias intracelulares en los frotis
de sangre de los enfermos con una vía intravascular debe hacer que
se plantee una rápida sustitución de la misma, incluso en enfermos
asintomáticos168.
Durante los últimos 15 años, los métodos moleculares han empezado

a tener un papel cada vez más destacado en el diagnóstico microbio-
lógico. Linares y cols. han resumido la importancia de las técnicas
moleculares de laboratorio28. Entre los ejemplos de la utilidad de estas
técnicas se incluyen el uso del análisis del ADN polimórfico amplifi-
cado de forma aleatoria para la identificación rápida de los estafiloco-
cos coagulasa-negativos169, el empleo de otros métodos de tipificación
molecular (electroforesis en campo pulsátil, localización y/o sondaje de
la vecindad del gen mecA)28,170 y la identificación molecular de resis-
tencias antimicrobianas incluso antes de completar la determinación
de la especie. Estas técnicas moleculares tienen especial utilidad en
estudios epidemiológicos.

Aspectos relacionados con el dispositivo
CATETERIZACIÓN INTRAVENOSA PERIFÉRICA

En general, los catéteres periféricos se asocian a un riesgo de infeccio-
nes mucho menor que los centrales. Las agujas de acero se han relacio-
nado con una menor frecuencia de infecciones locales o bacteriémicas
y de flebitis local que los catéteres de plástico171. Sin embargo, Tully y
cols. demostraron que los catéteres de acero colocados por un enfer-
mero responsable de vías intravenosas se asociaban a una frecuencia
de flebitis inferior, pero a un número significativamente mayor de
episodios de infiltración que los catéteres de politetrafluoruro de eti-
leno172. En este estudio, todos los catéteres se retiraron en menos de
72 horas y las frecuencias de infección fueron muy bajas para ambos
grupos, sin que se encontraran diferencias en las tasas de infecciones
locales o sistémicas entre ellos172. Aproximadamente 20 años después,
Bregenzer y cols. demostraron que los riesgos de complicaciones aso-
ciadas a los catéteres, como flebitis, infecciones relacionadas o com-
plicaciones mecánicas, no aumentaban durante una cateterización
prolongada (de más de 72 horas)173. Estos autores sugirieron que las
recomendaciones de los CDC de sustituir de forma habitual los caté-
teres intravenosos periféricos se debían revisar, sobre todo por el coste
adicional que genera este cambio y por las molestias que produce al
paciente173. Lai encontró una frecuencia de flebitis similar cuando los
catéteres periféricos permanecían colocados 72 y 96 horas174. Otros
estudios han demostrado que una duración prolongada de la cateteri-
zación no se asocia a un aumento del riesgo de flebitis175,176. Los
CDC recomiendan ahora que los catéteres periféricos se recambien
cada 72-96 horas en los adultos para evitar la flebitis2. Estas diferencias
pueden ser explicadas posiblemente por factores como el desarrollo de
nuevos materiales para la fabricación de los catéteres, así como nuevos
apósitos y técnicas de cuidado del catéter. Los catéteres periféricos no
se deben cambiar de forma habitual en los niños salvo que se produzca
flebitis o infiltración.
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La localización del catéter también puede condicionar la frecuencia
de las infecciones. Los catéteres colocados en las extremidades inferio-
res, sobre todo en las venas femorales, se asocian a un mayor riesgo de
muchas complicaciones, como infecciones171,172,177-181. Martin y cols.
valoraron la cateterización de la vena axilar como alternativa a la de
la vena yugular interna y encontraron una frecuencia similar de infec-
ciones asociadas al catéter y de otras complicaciones en ambos casos182.
Los catéteres insertados de forma percutánea se asocian a unamenor

frecuencia de infecciones que los introducidos directamente en el
vaso171,183. Los que se ponen en contextos de urgencias también se
asocian a un mayor riesgo de infecciones, posiblemente como conse-
cuencia de errores en la técnica de colocación184. Varios autores han
sugerido que los catéteres colocados por miembros de un equipo
especializado en vías intravenosas conllevan menores tasas de com-
plicaciones que los puestos por otros profesionales sanitarios89,185.
Las técnicas para la colocación y el cuidado de las cánulas venosas

periféricas se han revisado con detalle171. Varios aspectos del mante-
nimiento y el cuidado de los catéteres han planteado controversias,
aunque los estudios más definitivos han permitido responder a ciertas
dudas. Estos temas se comentan con mayor profundidad en la sección
titulada «Prevención de la bacteriemia asociada a dispositivos».
Por último, dos estudios han demostrado que el cambio rutinario del

sistema de administración intravenosa cada 48 horas en lugar de cada
24 no se asociaba a un incremento significativo de la frecuencia de
bacteriemia relacionada con la infusión186,187. Snydman y cols.188 y
Maki y cols.189 compararon la seguridad relativa de cambiar los equi-
pos de administración cada 72 y cada 48 horas, y en ninguno de los dos
estudios se demostró que los cambios cada 72 horas se asociaran a un
riesgo mayor.
Por tanto, colocar un catéter periférico, protegerlo, conectarlo con el

sistema de administración y cambiarlo cada 72-96 horas parece una
práctica segura y razonable en este momento.

CATÉTERES VENOSOS CENTRALES: PROBLEMAS A CORTO PLAZO
Y DE LA NUTRICIÓN PARENTERAL

Como los catéteres venosos centrales suelen permanecer colocados
más tiempo que los periféricos, algunos problemas se producen con
más frecuencia o son propios de este tipo de dispositivos. Además,
dado que estos catéteres se introducen en venas grandes, las compli-
caciones derivadas de su colocación, como la endocarditis infecciosa o
la tromboflebitis supurativa de las grandes venas, pueden poner en
riesgo la vida del enfermo.
Michel y cols. estudiaron 390 catéteres colocados en la vena subcla-

via con la misma técnica para tratar de determinar los factores de
riesgo de colonización microbiana190. En este estudio, la existencia
de infecciones a distancia, bacteriemia o traqueostomía se relacionaba
con un mayor riesgo de colonización del catéter190. Por desgracia, los
autores optaron por cultivar los catéteres en caldo de cultivo, lo que,
como se ha descrito previamente, se acompaña de resultadosmuy poco
fiables171.
La existencia de fibrina intraluminal o extraluminal se ha propuesto

como un factor que predispone al desarrollo de infecciones asociadas a
los catéteres66-68,191-194. Stillman y cols. estudiaron 94 catéteres centra-
les y encontraron que los 11 clasificados como infectados y 30 de los
83 que no se consideraron infectados ni colonizados tenían evidencias
visibles de trombina intraluminal o en superficie en el momento de
la retirada66. Lloyd y cols. no consiguieron demostrar ningún efecto
adverso de la denominada vaina de fibrina al evaluar un modelo de
bacteriemia asociada a dispositivos en ratas195. En otromodelo de ratas
se observó que la colonización del catéter disminuye con la reducción
de fibrina en la vaina que rodea al catéter196.
El recambio rutinario de los catéteres venosos centrales no es nece-

sario y expone al paciente a los riesgos de la manipulación del catéter y
a las complicaciones mecánicas de las nuevas localizaciones197. Los
CDC han recomendado evitar la sustitución rutinaria de los catéteres
venosos centrales, los CCIP, los catéteres de hemodiálisis o los de
arteria pulmonar para prevenir las infecciones asociadas a ellos2. Se
sigue debatiendo si estos catéteres centrales se deben cambiar em-
pleando un cable guía. El uso de este tipo de guía evita la necesidad
de una segunda punción percutánea de las grandes venas y puede ser

preferible para cambiar la sonda de forma rutinaria o por motivos
distintos de una sospecha de infección. Se dispone de pocas evidencias
científicas a favor del uso del cable de guía si se sospecha que existe una
infección. Maher y cols. emplearon esta técnica con éxito para cambiar
los catéteres en situaciones consideradas de «bajo riesgo de infec-
ciones»198. Dos estudios más sugieren que el recambio con cable guía
puede no resultar especialmente útil si se sospecha que existe infección
por el dispositivo199,200. En uno de estos dos estudios, el recambio con
cable guía del catéter se asociaba a un mayor riesgo de infecciones
hematogénicas, pero menor de complicaciones mecánicas200. En un
estudio experimental, el recambio de un catéter venoso central colo-
nizado por una biopelícula con ayuda de un alambre guía se asociaba a
un aumento del riesgo de colonización del nuevo catéter, así como a
una mayor probabilidad de producción de agregados de bacterias
resistentes a antibióticos, sueltos y envueltos en fibrina, que podían
diseminar la infección a otras localizaciones151.
Aunque el recambio del catéter venoso central con alambre guía

puede asociarse a un mayor riesgo de infecciones, esta técnica puede
dar lugar a muchas menos complicaciones mecánicas que una repeti-
ción de la punción201. El recambio con alambre guía se relaciona con
menores riesgos de algunas complicaciones (como hemorragias o neu-
motórax)199,200. Si se desea emplear esta técnica para cambiar el dis-
positivo, se debe obtener un cultivo de la punta del catéter «viejo».
Además, antes de retirarlo hay que extraer muestras de sangre a través
del catéter viejo para hemocultivos. Si alguno de estos cultivos es
positivo, la opción más conservadora será «retirar» el nuevo catéter y
realizar cultivos adecuados. Si se sigue precisando una vía central, se
debe introducir un tercer catéter en un lugar de punción nuevo. En las
situaciones en que se retira el catéter por una posible sepsis, los autores
de esta obra creen que no se debe tratar de cambiarlo con cable guía.
Por el contrario, un estudio ha sugerido que esta técnica tiene posibles
ventajas en pacientes con candidemia asociada al catéter202.
Los catéteres en la vena umbilical se emplean mucho para el acceso

vascular en los neonatos, pero plantean algunos problemas únicos.
Dada la amplia flora microbiológica del muñón umbilical, estos dispo-
sitivos tienen un elevado riesgo de colonización e infecciones203,204.
Aunque varios estudios han descrito frecuencias elevadas de infeccio-
nes asociadas a los catéteres umbilicales203,204, no todos los centros
confirman estos datos205. Un estudio ha encontrado una incidencia de
complicaciones infecciosas mucho menor cuando se canula la arteria
umbilical (en lugar de la vena) para la infusión206.
La trombosis de las grandes venas, con el consiguiente riesgo de

tromboflebitis supurativa, es una complicación grave de los catéteres
centrales180. Dicha trombosis es más frecuente en los pacientes con
tumores malignos178 (sobre todo en los que tienen adenopatías me-
diastínicas) y en los enfermos con drepanocitosis207. Cuando se co-
locan catéteres centrales a pacientes con estas enfermedades de base
se pueden esperar complicaciones trombóticas e infecciosas, prevenir-
las (cuando sea posible), diagnosticarlas de forma precoz y tratarlas de
modo agresivo.
Más adelante se comentan algunos aspectos de la composición de los

catéteres y de la eficacia de la tunelización subcutánea de los mismos,
así como de los riesgos generados por los dispositivos de monitoriza-
ción electrónicos.
Varios aspectos de la nutrición parenteral distinguen este tipo de

tratamiento intravascular de otros. En primer lugar, la composición
de la infusión permite el crecimiento de determinados microorganis-
mos, sobre todo de algunas especies de Candida19,20,208. Un estudio ha
observado que los pacientes que reciben nutrición parenteral poseían
una incidencia mayor de bacteriemias polimicrobianas y resistentes a
múltiples fármacos209. En segundo lugar, los catéteres utilizados para
proporcionar nutrición parenteral deben quedar colocados mucho
más tiempo que las cánulas venosas centrales o periféricas. Por esta
razón, los problemas de contaminación son una preocupación de pri-
mera magnitud. En tercer lugar, la hipertonicidad de las soluciones
produce irritación de la íntima vascular, lo que a su vez puede producir
trombosis, que sirve de nido y aumenta el riesgo de infección. En
cuarto lugar, como los pacientes que necesitan nutrición parenteral
suelen ser enfermos graves a causa de tumores, traumatismos o enfer-
medad inflamatoria intestinal, el riesgo de bacteriemia es más elevado.
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Por eso, además, el riesgo de diseminación hematogénica del catéter es
elevado. Varios estudios han encontrado una asociación entre el uso de
la nutrición parenteral y un riesgo aumentado de muerte210,211. Un
estudio observó que el uso de la nutrición parenteral total disminuyó
de modo significativo de 2000 a 2005 en las unidades de cuidados
críticos de pacientes traumatológicos, y esta disminución se asoció
con menos complicaciones, incluyendo la bacteriemia y la sepsis210.
Por estas y otras razones, la colocación y el cuidado de los catéteres

de nutrición parenteral han recibido mucha atención. Ryan y cols.
realizaron un estudio prospectivo de 200 catéteres en el que demos-
traron que el riesgo de infecciones asociadas aumentaba de forma
significativa cuando se alteraba la integridad del sistema de adminis-
tración91. Snydman y cols. posteriormente observaron que la denomi-
nada violación de la vía se asociaba en gran medida al desarrollo de
sepsis a causa del catéter en la nutrición parenteral92. Por estas razones,
los CDC han recomendado que la administración de nutrición paren-
teral sea controlada y realizada por un equipo (tabla 302-4)212. En su
estudio, Snydman y cols. también trataron de correlacionar los resul-
tados de sus hemocultivos en placa de 1 ml dos veces por semana con el
desarrollo posterior de colonización del catéter y sepsis. Igual que en
los estudios citados antes162,163, aunque se observó una elevada con-
cordancia entre los resultados de los hemocultivos, los cultivos de
puntas de catéteres y los hemocultivos de sangre periférica, los cultivos
obtenidos a través del catéter de nutrición parenteral mostraron una
incidencia elevada de falsos positivos, sobre todo como consecuencia
de la contaminación por S. epidermidis213. Un estudio reciente encontró
que el aumento de la ingesta calórica por vía parenteral es un factor de
riesgo independiente de bacteriemia, y esta asociación no se relaciona
con la hiperglucemia214.

Las infecciones por Candida han supuesto un problema especial en
los pacientes que reciben nutrición parenteral215-218. Curry y Quie
encontraron una incidencia de candidemia del 16% en este tipo de
enfermos en un estudio prospectivo realizado en un hospital no dota-
do de equipo de nutrición parenteral215. En otro estudio prospectivo
sobre 131 pacientes en el postoperatorio tratados con nutrición paren-
teral, 13 sufrieron lesiones coriorretinianas compatibles con endoftal-
mitis hematogénica por Candida, y 7 de ellos tuvieron hemocultivos
positivos para este microorganismo216. Aunque se asume que la mayor
parte de estas infecciones se deben a la contaminación por levaduras
del lugar de inserción del catéter, se han descrito algunos brotes de
infecciones por Candida asociados a la contaminación de la propia
solución de nutrición parenteral26,27. Como el riesgo de contaminación
de las soluciones de nutrición parenteral por Candida u otros micro-
organismos se produce de forma intrínseca y también durante la uti-
lización, algunos autores han recomendado el uso habitual de un filtro
de membrana en la vía para evitar la sepsis asociada a la infusión219.
Estos filtros se han considerado causa de infecciones o endotoxemias
asociadas a dispositivos, aunque no se ha determinado la relación entre
riesgos y beneficios de su uso.
Como el catéter suele dejarse colocado durante mucho tiempo y el

líquido utilizado para la nutrición parenteral tiene una elevada capa-
cidad trombogénica, se han planteado modificaciones de varios tipos
en el sistema de alimentación del propio catéter. Entre los mecanismos
que se han sugerido para reducir las infecciones en esta situación se
encuentran: 1) añadir al catéter heparina u otra sustancia parecida
o realizar una infusión de heparina dentro del líquido que se va a
introducir para reducir la formación de una vaina de fibrina194,220,
2) fabricar el catéter con una sustancia más flexible y así reducir el
traumatismo sobre el endotelio vascular221 y 3) tunelizar el catéter
por debajo de la piel para disminuir el acceso de los patógenos a la
circulación221.
Un tema final de difícil solución es decidir cuándo se debe retirar un

catéter de nutrición parenteral ante una sospecha de sepsis. Antes la
mayor parte de los autores recomendaban retirarlo si había cualquier
sospecha de infección. En estudios separados, Ryan y cols.91 y Maher y
cols.198 sugirieron que casi el 70% de los catéteres que se quitaban por
sospecha de sepsis se retiraban sin necesidad. Por tanto, el equipo de
nutrición parenteral se enfrenta con frecuencia al dilema de retirar o no
el catéter a un paciente con dudosas manifestaciones de infección.
Estos enfermos pueden tener fiebre por muchos motivos y el diagnós-
tico de infección resulta difícil. Es frecuente que se trate de pacien-
tes inmunodeprimidos graves, trombocitopénicos o ambas cosas, y el
riesgo de reemplazar el catéter también es alto. Varias características
clínicas pueden ayudar al clínico a decidir qué hacer con el caté-
ter191,222. La existencia de hemocultivos positivos (sobre todo para
Candida o estafilococos coagulasa-negativos) sin otra fuente de infec-
ción o en presencia de inestabilidad hemodinámica, fenómenos embó-
licos, leucocitosis o leucopenia intensa puede ser anuncio de una sepsis
asociada al catéter. Además, el desarrollo de una intolerancia a la
glucosa en un paciente sometido a nutrición parenteral con un meta-
bolismo previo de los hidratos de carbono bien regulado puede ser un
signo precoz y sutil de bacteriemia191,216.

CATÉTERES VENOSOS CENTRALES: PROBLEMAS A LARGO PLAZO

En 1973, Broviac y cols. publicaron su experiencia inicial con el uso de
catéteres permanentes en la aurícula derecha para la administración
de nutrición parenteral a largo plazo223. El acceso venoso es un pro-
blema desde hace tiempo para los enfermos que reciben quimioterapia
por un tumor maligno. Hickman y cols. modificaron el catéter de
Broviac, que tiene un diámetro menor, para usarlo en pacientes some-
tidos a trasplantes de médula ósea224. Este catéter se puede emplear
para administrar quimioterapia intensiva, otros fármacos o líquidos y
también para la transfusión y la flebotomía. Dichos catéteres evitan al
paciente traumas físicos y psicológicos. En los años posteriores se
desarrollaron una serie de nuevas modificaciones para ellos, como la
válvula de Groshong225. Los catéteres modificados y los puertos de
infusión implantables, que fueron introducidos en 1982, suponen un
importante paso adelante en el tratamiento de los pacientes que nece-
sitan un acceso venoso central a largo plazo, pero han sido de especial

TABLA

302-4
Prevención de las infecciones relacionadas con la infusión
durante la nutrición parenteral total (NPT)

La administración de NPT se debe realizar bajo la supervisión de un equipo de
profesionales sanitarios (en general un enfermero, un farmacéutico y un
médico). Tanto la decisión de iniciar la NPT como la adecuación de la misma
y los protocolos de colocación, mantenimiento y administración deben ser
responsabilidad de este equipo.

La solución para la NPT se ha de preparar con técnicas asépticas o estériles,
siempre que se pueda en una cabina de flujo laminar. Tras su preparación,
la solución se tiene que infundir de inmediato o guardar a 4 �C.

La colocación del catéter se debe realizar siguiendo las máximas condiciones de
esterilidad, que incluyen el uso de mascarilla, guantes y bata estéril, paños
de campo estéril grandes y la preparación de la piel apropiada,
preferiblemente con clorhexidina326-328.

Una vez colocado, el catéter se ha de fijar para evitar que se desplace, lo que
podría causar irritación local en el punto de inserción o la entrada de
microorganismos por el mismo.

Si es posible, se deberá mantener el sistema cerrado, evitando accesos
innecesarios para extraer sangre o administrar líquidos o hemoderivados por
la vía de NPT.

Si existen múltiples luces/puertos se tiene que elegir uno para la nutrición
parenteral.

Otros aspectos de la administración de NPT son empíricos o teóricos, han
obtenido resultados equívocos, limítrofes o contradictorios en los estudios
o han demostrado tener valor según estudios de pequeño tamaño. Son
necesarios trabajos definitivos para confirmar la utilidad de estas técnicas
antes de su implantación habitual; entre ellas se incluyen:

� La aplicación habitual de crema antiséptica en el punto de entrada del catéter
(en el momento de la venopunción o durante un cambio de vendaje).

� El cambio rutinario de los apósitos y la eliminación de la grasa de la piel con
acetona.

� El uso frecuente de apósitos semipermeables. Un metaanálisis de los datos de
varios estudios indica que estos vendajes pueden incluso ser perjudiciales
de cara a las infecciones por catéteres336.

� El empleo habitual de filtros de membrana en la vía (no se han demostrado sus
beneficios).

� El uso de silicona o de catéteres menos traumáticos y no trombogénicos; la
utilización de catéteres heparinizados; el uso de infusiones con dosis bajas de
heparina.

� La tunelización subcutánea del catéter para aumentar la distancia anatómica
entre el punto de introducción y la entrada del dispositivo en el vaso (parece
una medida útil en varios estudios pequeños).

� El empleo habitual de antibióticos profilácticos en la llave de paso con vanco-
micina y heparina.

Modificada de Goldman D, Maki D. Infection control in total parenteral nutrition. JAMA
1973;223:1360-1364.
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utilidad para los enfermos inmunodeprimidos y sobre todo para los
niños con este trastorno, en los que siempre se plantean dificultades
para el acceso venoso. El uso de tales dispositivos en distintas situa-
ciones clínicas se ha convertido en la forma de cuidado convencional
en las últimas décadas.
Varios centros han publicado su experiencia con estos catéteres y

muchas de las series muestran unas frecuencias notablemente bajas de
infecciones. Los primeros trabajos sugerían que la frecuencia de infec-
ciones de los catéteres en los pacientes no neutropénicos era más o
menos de una infección por cada 5,5 pacientes-años226. Press y cols.
resumieron los resultados de la colocación de 1.088 catéteres en 18 estu-
dios incluidos en su revisión de la literatura. En el resumen de los datos
que realizaron estos autores encontraron unas 0,14 infecciones por
cada 100 días de catéteres227. La tabla 302-5 muestra un resumen pare-
cido, en el que se incluyen varios estudios publicados sobre los riesgos de
infecciones y bacteriemia con los catéteres implantados y los puertos
de infusión102,228-243. La frecuencia ligeramente más elevada de infeccio-
nes en general (0,15 infecciones por 100 días de catéteres) y el alto riesgo
de bacteriemia (0,11 infecciones por 100 días de catéteres) pueden refle-
jar más bien la gravedad de la enfermedad del paciente, la mayor inmu-
nosupresión asociada a estos tratamientos y los cuidados cada vez más
invasivos que se dispensan a los enfermos críticos. Las diferencias
encontradas entre los puertos implantados y los catéteres de Broviac/
Hickman también pueden reflejar el tipo de población tratada.
Varios centros han obtenido un éxito notable (con pocas infeccio-

nes o complicaciones de otro tipo) con los accesos implantables por
completo244-248. En uno de los primeros estudios de este tipo, la
frecuencia de infecciones por cada 100 días de catéteres fue de
0,43, comparable a la observada con otros catéteres implantables245.
Estudios posteriores han encontrado incluso riesgos menores de
infección231,235,237,239,240,243,246,247,249. Un estudio epidemiológico de-
mostró mediante análisis de regresión múltiple logística que el
único factor asociado al riesgo de infección de estos dispositivos
era el número de veces que se accedía al sistema250. Otro estu-
dio concluyó que las infecciones son la causa principal de las

complicaciones tardías y de la retirada del puerto251. Este grupo
determinó que los pacientes con implantación recurrente del dispo-
sitivo y sometidos a quimioterapia continua tienen más probabilida-
des de necesitar la retirada del dispositivo251.
Las infecciones del bolsillo, definidas como la extensión de la infec-

ción hacia el bolsillo subcutáneo de un dispositivo intravascular total-
mente implantado123, son consideradas una indicación absoluta para la
retirada del dispositivo, debido a la mala respuesta al tratamiento
antimicrobiano de las bacterias presentes en las biopelículas de la
superficie interna del puerto123,252. Las infecciones del puerto son una
de las complicaciones infecciosas más complicadas asociadas con los
puertos implantados. Los datos de estudios realizados sobre infeccio-
nes de dispositivos cardíacos intravasculares sugieren que el riesgo de
una infección local del dispositivo, incluyendo las infecciones del
puerto, se está incrementando en estos dispositivos a una velocidad
más rápida que el aumento correspondiente de la implantación de
dispositivos253,254.
Durante la última década, el uso de los CCIP para el acceso a largo

plazo o intermedio ha aumentado mucho tanto en el ámbito hospita-
lario como en el domiciliario255-258. Estos catéteres aportan varias ven-
tajas sobre algunos de los demás dispositivos a largo plazo: los CCIP
pueden introducirse en la propia cabecera del paciente255 por personal
sanitario que no sea médico259,260, pueden colocarse en los niños y los
lactantes bajo control radioscópico con relativa facilidad75,256, y son
útiles para administrar quimioterapia, fármacos antimicrobianos y
nutrición parenteral256,257,261, sobre todo en pacientes pediátricos que
necesitan soporte nutricional a largo plazo257,261. Es necesaria una
ayuda radiológica experta para las inserciones difíciles, para salvar el
catéter y confirmar que no esté mal colocado o dirigido255. Un pro-
blema grave es el fallo del dispositivo, ya que al menos del 10%261 al
27%262 de los catéteres de este tipo desarrollan una mala función
mecánica190. Un grupo ha sugerido que los CCIP pueden resultar
menos rentables de lo que se piensa actualmente porque su inserción
resulta más difícil en algunos casos y se asocian a una mayor frecu-
encia de tromboflebitis259. Otro grupo ha determinado que los CCIP

TABLA

302-5 Complicaciones infecciosas asociadas a los catéteres implantados a largo plazo

Autores
Número de
pacientes

Tipo de
catéter

Infecciones del
punto/túnel de salida (%) BACC (%)

Duración de la
cateterización (intervalo)

Infecciones por 100
días de catéter

BACC por 100
días de catéter

Blacklock y cols.226 25 H 14 (56) 2 (8) 70 (5-256) 0,91 0,11

Larson y cols.236 34 H 4 (11,8) 4 (11,8) 110,3 (3-355) 0,23 0,12

Wade y cols.102 51 H 5 (9,8) 3 (5,9) 91 (4-457) 0,17 0,06

Rizzari y cols.238 125 H/B 3 (2,4) 106 (85) 134 (6-488) 0,53 0,51

Viscoli y cols.242 145 B 6 (4,1) 57 (39) 171 (2-647) 0,26 0,19

Hogan y Pulito232 84 B 6 (7,1) 9 (10,7) 33,4 (2-119) 0,39 0,29

Alurkar y cols.228 91 H/B 6 (6,6) 31 (34) 74,6 (NA) 0,54 0,41

Wacker y cols.243 44 B NA 15 (34) 236 (15-806) NA 0,06

33 P NA 6 (18) 316 (12-1.294) NA 0,10

Johnson y cols.234 64 B 25 (39) 33 (51,6) 251 (NA) 0,28 0,19

Lokich y cols.237 92 P 6 (6,5) 2 (2,2) 127 (7-450) 0,06 0,02

Shulman y cols.240 31 P 1 (3,2) 4 (12,9) 232 (14-607) 0,07 0,05

Cairo y cols.229 46 H/B 14 (30) 23 (50) 163 (9-365) 0,48 0,30

Hockenberry y cols.231 82 P 8 (10) 4 (4,9) 168 (7-1.030) 0,06 0,02

van Hoff y cols.401 59 H/B 7 (12) 30 (51) 220 (NA) 0,28 0,23

Ulz y cols.241 111 H/B 3 (2,7) 63 (57) 81 (1-167) 0,69 0,66

Kappers-Klunne y cols.235 23 H 0 (0) 19 (83) 166 (1-605) 0,50 0,50

20 P 2 (10) 9 (45) 164 (1-971) 0,33 0,27

Ross y cols.239 39 H/B 11 (28) 4 (10) 365 (30-426) 0,13 0,03

49 P 7 (14) 0 (0) 350 (7-395) 0,07 0,00

Biffi y cols.402 175 P 1 (0,6) 4 (2,2) 180 (4-559) 0,02 0,003

Elishoov y cols.230 242 H/B 28 (12) 46 (19) 40 (7-187) 0,79 0,52

Schwarz y cols.403 680 P 31 31 310 (2-1.960) 0,02 0,01

Chang y cols.218 572 P 11 (1,9) 21 (3,7) 358 (1-1.742) 0,015 0,01

Subtotal (según el tipo de catéter) 1.183 H/B 132 (11) 445 (38) 147 (1-806) 0,40 0,26

1.734 P 67 (3,9) 81 (4,7) 231 (1-1.960) 0,12 0,08

Total 2.917 – 199 (6,8) 526 (18,0) 147 (1-1.960) 0,15 0,11

B, Broviac; BACC, bacteriemia asociada a catéter central; H, Hickman; NA, no aportado; P, puerto totalmente implantable (p. ej., Port-A-Cath, Infus-A-Port y Mediport).
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sufren complicaciones mecánicas y poseen tiempos de superviven-
cia más cortos que los catéteres venosos centrales262. Numerosos cen-
tros, incluido el de estos autores, han optado por desarrollar un en-
foque con un equipo especializado para insertar y controlar este tipo
de catéteres.
La contaminación intraluminal puede representar la vía de infección

más frecuente de los catéteres y puertos implantados, lo que confirma
que las estrategias destinadas a reducir tal riesgo podrían disminuir de
forma notable la frecuencia de infecciones de este tipo de dispositivos
intravasculares.
Todavía no se han determinado una serie de cuestiones sobre el cui-

dado y mantenimiento de dichos catéteres. Entre ellas destacan: 1) si se
debe poner un apósito en el punto de salida y, en tal caso, quémateriales
se han de emplear y con qué frecuencia cambiarlos; 2) si el sistema se
tiene que lavar de forma rutinaria (y si es así, con qué frecuencia y con
qué sustancia); 3) si los hemocultivos obtenidos a través del catéter son
indicadores fiables de contaminación del mismo, y 4) cuáles son las in-
dicaciones para la retirada del catéter y si es posible tratar la bacterie-
mia o las infecciones locales aunque éste se deje en su sitio.
Si bien la respuesta definitiva a estos temas sigue sin aclararse, en el

National Institutes of Health Clinical Center se pone un apósito estéril
seco o una membrana semipermeable en el lugar de salida. Estos
vendajes se cambian al menos dos veces por semana. Estos autores
también realizan un lavado del sistema con heparina en días alternos
(5 ml de 100 unidades/ml) para tratar de mantenerlo permeable. Una
concentración más alta de heparina se asocia con un aumento del
riesgo de anticoagular al paciente. Las pautas de los CDC sugieren
que un sitio de salida bien cicatrizado no necesita vendajes2.
El tema de los hemocultivos retrógrados del catéter se ha comentado

antes. El aislamiento repetido del mismo microorganismo en los culti-
vos obtenidos a través del catéter nos indica que es necesario un
tratamiento. Resulta difícil interpretar un cultivo aislado o esporádico
positivo salvo que se disponga de una correlación clínica o de labora-
torio. Como ya se comentó previamente, algunos autores consideran
que los cultivos cuantitativos pueden resultar de especial utilidad para
establecer el diagnóstico en estos casos.
El problema sobre el mejor tratamiento de las infecciones en los

enfermos con una vía venosa central a largo plazo es difícil. Hiemenz y
cols. obtuvieron buenos resultados en el tratamiento del 90% de
las bacteriemias demostradas sin necesidad de retirar el catéter263.
Algunos microorganismos (como especies de Bacillus y Candida)
pueden plantear más dificultades para su erradicación264, aunque
Hartman y Shuchat han tenido éxito en el tratamiento de las infeccio-
nes por Candida265. Las normas sobre el tratamiento de estas infec-
ciones han sido publicadas de forma conjunta por la Infectious
Diseases Society of America, la Society of Critical Care Medicine y la
Society for Healthcare Epidemiology of America123. Varios estudios
han defendido el uso de fármacos trombolíticos (como la urocinasa
o activador tisular del plasminógeno) combinados con los antimicro-
bianos adecuados para tratar las trombosis y las infecciones asociadas
a los catéteres implantados192,266,267. Estos estudios sugieren que la
erradicación de la vaina de fibrina que se forma alrededor del catéter
puede aumentar el éxito del tratamiento de las infecciones asociadas.
Diversos estudios han demostrado que la instilación de antimicro-

bianos en un catéter, dejando que la solución permanezca en el mismo
(es decir, tratamiento del catéter con antimicrobianos) resulta eficaz
para tratar algunas de las bacteriemias relacionadas con el catéter268-272.
Benoit y cols. indicaron hace más de una década que el tratamiento
antibiótico intraluminal era eficaz para tratar la bacteriemia en un
estudio pequeño no controlado268. Estos autores también demostraron
que el tratamiento intraluminal con anfotericina B también puede
suprimir, aunque no erradicar, las especies de Candida en catéteres
tunelizados268. Asimismo, McCarthy y cols. consiguieron tratar con
éxito las infecciones por microorganismos grampositivos mediante la
instilación diaria de teicoplanina en catéteres centrales «infectados»
durante 4-9 días y dejando que el fármaco penetrara dentro de la luz de
los mismos269. Tres estudios recientes observaron que el tratamiento
antibiótico del catéter asociado al tratamiento antimicrobiano sisté-
mico apropiado fue eficaz para eliminar la bacteriemia y permitir
la conservación del catéter en el 67%271, el 84%270 y el 93%272 de los

pacientes. Las bacteriemias causadas por estafilococos coagulasa-nega-
tivos pueden ser especialmente sensibles al tratamiento antibiótico del
catéter123,270. Al menos un grupo ha sugerido que el tratamiento ruti-
nario del catéter con vancomicina no es apropiado para los pacientes
con bacteriemia por S. aureus relacionada con catéteres273. Otro grupo
ha sugerido que el tratamiento del catéter con anfotericina en liposo-
mas puede ser eficaz para erradicar la fungemia secundaria a varias
especies deCandida sin que sea necesario tener que retirar el catéter274.
Raad y cols. han descrito que la daptomicina, la minociclina y la
tigeciclina pueden ser más eficaces para erradicar los S. aureus de las
biopelículas que la linezolida o la vancomicina275, y también sugieren
que la minociclina-EDTA en etanol al 25% es muy eficaz para erradi-
car con rapidez los S. aureus y Candida parapsilosis presentes en las
biopelículas276. Varios grupos también han descrito que el uso del
lavado del catéter con etanol asociado con antimicrobianos sistémicos
puede ser relativamente efectivo para el tratamiento de las BACC277-279.
Así pues, la experiencia adicional ha indicado que, quizá salvo en las
verdaderas infecciones del túnel y del bolsillo, muchas de las infecciones
de catéteres centrales permanentes, cuando no todas, pueden tratarse sin
necesidad de retirar el dispositivo. Se debe evaluar bien a los pacientes
para descartar infecciones complicadas por el catéter, incluidas las infec-
ciones del túnel, las infecciones del bolsillo de los puertos, las bacterie-
mias que continúan a pesar del tratamiento antimicrobiano al que es
sensible el microorganismo causante, mantenido durante 72 horas omás,
los émbolos sépticos, la trombosis séptica, la endocarditis y la osteomie-
litis. El dispositivo/catéter se ha de retirar en todos estos casos.
El uso de catéteres colocados para el acceso venoso central a largo

plazo ha generado algunas complicaciones nuevas. Por ejemplo, se ha
vinculado a una complicación muy rara, como es la trombosis séptica
de la aurícula280,281.

CATÉTERES EN LA ARTERIA PULMONAR

El uso de catéteres en la arteria pulmonar con balón en la punta282 ha
revolucionado el tratamiento de los pacientes críticos con inestabilidad
hemodinámica. A pesar de la controversia en curso acerca de la segu-
ridad y el beneficio asociado con el uso de estos catéteres283,284, en
Estados Unidos se utilizan aproximadamente 1,5 millones285. La colo-
cación de este tipo de catéteres en una de las grandes venas para
posteriormente entrar en la vascularización pulmonar tras atravesar
las válvulas tricúspide y pulmonar no está exenta de complicaciones.
Michel y cols. demostraron que 29 de 153 puntas de catéteres de arteria
pulmonar se asociaban a un crecimiento bacteriano en el medio de
cultivo tioglucolato286. Aunque ninguno de los pacientes de este estu-
dio desarrolló una sepsis secundaria al catéter contaminado, otros
estudios han sugerido una frecuencia razonablemente elevada de con-
taminación, con episodios ocasionales de sepsis a causa de los catéteres
y endocarditis nosocomial287. La mayor parte de estos dispositivos
están revestidos de heparina, lo que reduce la trombosis y la adherencia
de bacterias a los mismos.
Katz y cols. analizaron de forma retrospectiva las complicaciones

asociadas a la colocación de 392 catéteres con balón en la punta y
encontraron bacteriemia en 17 de ellos (4,2%)287. Maki estimó que un
3-5% de estos catéteres mantenidos durante más de 72 horas deter-
minarían una BACC222 y concluyó que se deben hacer esfuerzos para
limitar la duración de los catéteres de la arteria pulmonar a no más de
4 días288. Un estudio de 1.000 pacientes aleatorizados para recibir un
catéter en la arteria pulmonar o un catéter venoso central encontró
tasas similares de infección en ambos grupos (cinco BACC en el grupo
con catéteres en la arteria pulmonar frente a tres BACC en el grupo del
catéter venoso central)283. Otro grupo encontró que 4 de 215 pacientes
(1,9%) sometidos a la cateterización de la arteria pulmonar sufrieron
una infección en comparación con la ausencia de infecciones en el
grupo control289. Un estudio ha valorado las complicaciones asociadas
al uso de los catéteres de la arteria pulmonar que se manipulan «sin
manos», es decir, que están completamente protegidos durante las
pruebas de funcionamiento del balón, la preparación y la introduc-
ción290. El uso de estos dispositivos se asoció a una reducción sustan-
cial de las infecciones sistémicas por catéteres290.
Otro problema relativamente único de los catéteres de la arteria

pulmonar con balón en la punta y dirigidos por el flujo es que pueden
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causar traumatismos a las válvulas cardíacas derechas y al endocardio
de la cavidad derecha. En un estudio de 102 autopsias consecutivas de
pacientes muertos en el hospital, a 26 de ellos (25,5%) se les había
colocado un catéter intracardíaco permanente antes de la muerte291.
Se excluyeron 6 pacientes del análisis (4 que fallecieron antes de trans-
curridas 48 horas desde la colocación del catéter y 2 con marcapasos
transvenosos permanentes desde hacía muchos años y que tenían
riesgo de presentar fibrosis endocárdica por este motivo). En los
20 enfermos restantes se encontraron vegetaciones en 6 casos, y el
88% de ellos mostró ciertas evidencias de lesión intracardíaca291. Un
paciente tenía una endocarditis infecciosa en la válvula tricúspide.
Otros estudios han descrito una frecuencia ligeramente inferior, aun-
que significativa, de vegetaciones en el lado derecho del corazón en los
pacientes monitorizados a los que se realizó la autopsia292. Greene y
cols. observaron un aumento de 10 veces en la incidencia de vegetacio-
nes valvulares cuando compararon el período previo a la introducción
de los catéteres de arteria pulmonar con balón en la punta y el período
durante el cual se usaban de forma generalizada292. Los grandes que-
mados pueden tener un riesgo incluso mayor de sufrir esta complica-
ción293. La endocarditis nosocomial es más frecuente cada vez; un
estudio reciente ha indicado que el 9,3% de los casos de endocarditis
diagnosticados en un hospital de referencia eran de origen nosocomial
y no guardaban relación con una cirugía cardíaca previa294. Dos estu-
dios han observado que entre el 28%295 y el 33%296 de los casos de
endocarditis fueron de origen nosocomial, siendo la mayoría sepsis
relacionadas con la vías. Los pacientes sometidos a hemodiálisis po-
seen un riesgo especial de sufrir endocarditis nosocomial o relacio-
nada con los profesionales sanitarios297,298.
No se han realizado estudios prospectivos para valorar los factores

de riesgo asociados a las infecciones de estos catéteres, ni tampoco
estudios sobre la eficacia de los dispositivos diseñados para reducir
dicho riesgo (p. ej., dejar la vaina de introducción dentro de la vena
para proteger el catéter)286. Cambiar estos catéteres a través de un cable
guía puede aumentar el riesgo de infecciones de forma significativa. Un
estudio en pacientes sometidos a cirugía cardíaca encontró que una
duración de la cateterización superior a 4 días era la variable asociada a
unmayor riesgo de colonización de catéteres de la arteria pulmonar299.
Las actuales recomendaciones de los CDC indican que no es necesario
cambiar estos catéteres más que cada 7 días2. Los riesgos de infeccio-
nes asociados a otros aspectos del equipo de monitorización (como
el transductor o la solución de irrigación de heparina) se comentan
más adelante.

VÍAS ARTERIALES, TRANSDUCTORES Y CUBIERTAS DE TRANSDUCTORES

El uso generalizado de vías arteriales para monitorizar la presión
arterial u obtener muestras de sangre para gasometrías ha creado otra
fuente de infecciones asociadas a dispositivos. Además, el equipo téc-
nico de tipo electrónico utilizado para la monitorización hemodiná-
mica (con los transductores y su parafernalia asociada) se ha con-
siderado también un posible origen de infecciones.
Stamm y cols. publicaron un brote de bacteriemia por Flavobac-

terium en pacientes monitorizados de una UCI17. Estos microorganis-
mos fueron cultivados a partir de catéteres de la arteria radial que se
estaban utilizando, de llaves de cierre y del hielo empleado para enfriar
las jeringas en las gasometrías17. Adams y cols. describieron una serie
de 147 canulaciones de la arteria radial en lactantes en los que no se
había conseguido canular la arteria umbilical300. En su serie se produ-
jeron 2 episodios de sepsis relacionada con el catéter. Band y Maki
emplearon el método de cultivo semicuantitativo de puntas de catéte-
res para estudiar 130 catéteres arteriales en 95 enfermos131. En esta serie,
23 dispositivos se clasificaron como con «infección local» (más de 15
colonias por cultivo semicuantitativo) y se produjeron 5 episodios de
sepsis131. Los factores asociados a un incremento del riesgo de infec-
ciones fueron: 1) la duración de la cateterización (sobre todo más de
96 horas), 2) la colocación directa del catéter sin tunelización percu-
tánea y 3) los signos de inflamación local. La colocación femoral de los
catéteres arteriales también se ha asociado con tasas más elevadas de
colonización e infección del catéter que en otras localizaciones301,302.
Maki y Hassemer han publicado un estudio prospectivo para valorar

la frecuencia endémica de bacteriemia asociada con la monitorización

arterial303. Se demostró que el líquido de la cámara del transductor
estaba contaminado en casi el 12% de los casos. Se produjeron ocho
casos de bacteriemia, cuatro de ellos relacionados de forma definitiva
con la contaminación extrínseca y cuatro de forma probable303. Maki
también indicó que el riesgo de infecciones podía ser mayor cuando los
catéteres arteriales se cambiaban con cable guía. En otro estudio, Maki
y cols. revisaron 14 estudios de catéteres arteriales utilizados para la
monitorización hemodinámica, y determinaron que la frecuencia
media acumulada de bacteriemia relacionada con los catéteres arteria-
les por cada 100 catéteres era de 0,8 (intervalo de confianza del 95%,
0,6 a 1,1) y la frecuencia media acumulada de bacteriemia relacionada
con los catéteres arteriales por cada 1.000 catéteres-días era de 1,7
(intervalo de confianza del 95%, 1,2 a 2,3), una frecuencia que se aproxi-
ma a la de los catéteres venosos centrales a corto plazo249. Koh y cols.
encontraron cifras similares de incidencia de colonización de catéteres
venosos centrales y arteriales, pero la frecuencia de bacteriemia aso-
ciada a los catéteres venosos centrales era más del doble de la asociada
con los catéteres arteriales301. Mermel expuso en un editorial que si cada
año se utilizan 6 millones de catéteres arteriales en Estados Unidos y el
riesgo de bacteriemia es de 0,8249, anualmente se producen aproxima-
damente 48.000 bacteriemias relacionadas con los catéteres arteriales304.
Se han descrito varias epidemias de infecciones secundarias a una

mala esterilización de las cubiertas reutilizables de los transducto-
res187,305. Sin embargo, la introducción de cubiertas desechables per-
mite asumir que este problema desaparecerá. Buxton y cols. publicaron
una epidemia de infecciones por Enterobacter asociada a la contami-
nación de cubiertas de transductores desechables durante su introduc-
ción inicial187. Las cámaras y cubiertas de éstos fueron contaminadas al
parecer por las manos de los profesionales sanitarios, y dicha conta-
minación era muy intensa en la cabeza de los transductores187. West y
cols. también describieron una epidemia de sepsis por Serratia rela-
cionada con roturas de estas cubiertas306. En su estudio se volvían a
esterilizar cubiertas que se suponían desechables, con las consiguientes
roturas en las mismas.
Otro posible reservorio de bacteriemia nosocomial es la solución de

heparina que se emplea para la irrigación continua de determinados
dispositivos intravasculares. Este líquido se ha considerado reservorio
de los brotes de bacteriemia asociados a dispositivos en varios casos40.
Varios autores han elaborado recomendaciones sobre la prevención

de las infecciones asociadas a dispositivos de monitorización intravas-
cular2,131,303,305. En la tabla 302-6 se resumen estas recomendaciones.

Prevención de la bacteriemia asociada a dispositivos

Diversas publicaciones han sugerido que las BACC pueden evitarse
poniendo en práctica diversas mejoras en el ejercicio profesional (es
decir, un «paquete» de medidas)307-311. Las pruebas de la mejora en los

TABLA

302-6
Prevención de las infecciones asociadas a la monitorización
hemodinámica

Colocar las vías arteriales, las vías venosas centrales y los catéteres con globo en la
punta dirigidos por el flujo siguiendo técnicas estériles. Se debe utilizar el
máximo nivel de barrera estéril. La piel se ha de preparar con una solución
antiséptica eficaz (p. ej., clorhexidina)326,397,404.

Colocar los catéteres por vía percutánea y anclarlos bien para evitar su
desplazamiento. Poner apósitos en la zona de entrada de forma apropiada.

Utilizar salino heparinizado (no soluciones que contengan dextrosa ni nutrición
parenteral) para las soluciones de lavado continuo.

No reutilizar las sondas de los transductores; las partes reutilizables de los
mismos se deben esterilizar siguiendo las instrucciones del fabricante entre
los pacientes.

Reponer los transductores, los sistemas de tubos y los dispositivos de flujo
continuo cada 96 horas2,405; no cambiar de forma rutinaria las vías arteriales
periféricas para evitar infecciones.

Utilizar líquidos estériles para rellenar la cámara; emplear la técnica aséptica para
el montaje del dispositivo.

Evitar la colocación de uniones o llaves de paso innecesarias en el dispositivo;
reducir al mínimo la manipulación del sistema.

Siempre que resulte posible, evitar cambiar las vías arteriales a través de cables
guía; el uso de esta técnica se asocia a un mayor riesgo de infecciones.
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resultados tras las intervenciones multifactoriales junto con la apari-
ción de medidas preventivas de las infecciones asociadas a los profe-
sionales sanitarios como una prioridad nacional4,5,312 dieron como
resultado la publicación de un conjunto de estrategias para evitar
la BACC por la Society for Healthcare Epidemiology of America y
la Infectious Diseases Society of America Standards and Practice
Guidelines Committee11,313 que suplementa las guías ya existentes,
más detalladas2. La reciente limitación de reembolsos adicionales por
los Centers for Medicare y losMedicaid Services para el diagnóstico de
las infecciones asociadas con los catéteres vasculares proporcionará
incentivos económicos adicionales para que los centros de asistencia
sanitaria eviten estas infecciones.

ANTES DE LA INTRODUCCIÓN DE LOS CATÉTERES VASCULARES

La educación del personal sanitario en lo que respecta a la introducción
estándar de los catéteres, su cuidado y la prevención de la infección ha
demostrado que reduce la incidencia de las infecciones asociadas
con los catéteres88,100,314-316. Todo el personal sanitario que participe
en la colocación y el mantenimiento de un catéter debería completar un
programa educativo acerca de las infecciones asociadas a los catéteres
antes de realizar dichas tareas11. Los componentes fundamentales para
maximizar los beneficios de estos programas son conseguir que parti-
cipe la dirección del hospital y ser flexibles durante su puesta en
práctica317. En un metaanálisis, Safdar y Abad observaron que las
intervenciones educativas pueden reducir la frecuencia de las infeccio-
nes asociadas a la asistencia sanitaria318. También concluyeron que se
necesitaban más estudios con herramientas educativas validadas, des-
critas con claridad, que sean fácilmente reproducibles y que se puedan
generalizar, en especial en hospitales generales más que en UCI318.
Como parte del paquete de medidas para mejorar la práctica, diver-

sos estudios han empleado listas de verificación a seguir durante la
introducción del catéter para asegurar el seguimiento de las normas
para el control de las infecciones307,309,310. El uso de estas listas de
verificación debe acompañarse de carros/equipos estandarizados para
la colocación de catéteres que contengan todo el material necesario
para la introducción11,307.

EN EL MOMENTO DE LA INTRODUCCIÓN

La higiene de las manos antes de la colocación o la manipulación del
catéter es un requisito absoluto y ha demostrado ser eficaz para reducir
las infecciones asociadas a la asistencia sanitaria316,320-322. El empleo de
las máximas precauciones de barrera estéril, como el uso de mascari-
lla, gorro, guantes y bata estéril y un paño estéril grande para cubrir al
paciente, también ha demostrado que reduce las infecciones asociadas a
los catéteres venosos centrales90,323,324. Este principio fue confirmado por
un estudio prospectivo que demostró que el uso de medidas de barrera
estéril se asociaba de modo independiente y significativo con la dismi-
nución en más de cinco veces del riesgo de infección del catéter325. Este
mismo grupo realizó un análisis de regresión múltiple logística para
determinar que el uso únicamente de mascarilla se asociaba de modo
estadísticamente significativo con una tasa de infección reducida325.
Las técnicas utilizadas para preparar la piel antes de introducir el

catéter también parecen influir en el riesgo de infecciones. En un
estudio, la preparación de la piel y su descontaminación con gluconato
de clorhexidina al 0,5% en alcohol isopropílico al 70% fue más eficaz
que la povidona yodada al 10% para prevenir la colonización de caté-
teres periféricos en neonatos326. Los antisépticos con clorhexidina han
resultado eficaces para reducir la frecuencia de colonización de los
catéteres y han mostrado resultados variables a la hora de disminuir
las bacteriemias asociadas a los dispositivos intravenosos327. Un
metaanálisis de 2002 determinó que el gluconato de clorhexidina
reduce de forma significativa la incidencia de bacteriemias en los
pacientes con catéteres venosos centrales si se compara con el uso de
povidona yodada para desinfectar la piel en el lugar de introducción del
catéter328. La comparación de la povidona yodada acuosa al 10%, el
gluconato de clorhexidina acuoso al 2% y el gluconato de clorhexidina
en solución alcohólica al 0,5% determinó que ambas soluciones de
clorhexidina eran igual de efectivas para prevenir la colonización de
los catéteres arteriales y venosos centrales329. Small y cols. observaron
que el gluconato de clorhexidina al 2% en alcohol isopropílico al 70%

era más eficaz que el alcohol de isopropilo al 70% para reducir el
número de catéteres venosos periféricos que se encontraban coloniza-
dos o contaminados330. Por ello, Mimoz y cols. recomendaron el uso
de soluciones de clorhexidina en vez de la povidona yodada331. Sin
embargo, se han descrito reacciones de hipersensibilidad a la clorhe-
xidina332,333. Las recomendaciones de los CDC son desinfectar la piel
antes de introducir el catéter y cuando se cambien los apósitos con
tintura de yodo o yodóforos, alcohol al 70% o, preferiblemente, pre-
parados de clorhexidina al 2%2. Recientemente se ha recomendado el
uso de una solución de clorhexidina en alcohol con una concentración
de gluconato de clorhexidina superior al 0,5% para la preparación de la
piel en los pacientes de más de 2 meses de edad11. La solución anti-
séptica se debe dejar secar antes de practicar la punción cutánea.

DESPUÉS DE LA INTRODUCCIÓN

La presencia de un catéter vascular sigue siendo un factor de riesgo
claro de sufrir una infección, incluso aunque se sigan las normas más
estrictas para la introducción de los mismos con el fin de reducir las
infecciones asociadas a los catéteres. Por tanto, se debe valorar al
menos diariamente11 si es necesario mantener el acceso vascular de
modo continuado, y todos los catéteres que no sean esenciales deben
ser retirados de manera inmediata.
La contaminación de la luz del catéter, de los conectores sin agujas y

de los puertos para inyección es un factor de riesgo importante para
sufrir una infección relacionada con el catéter y se ha determinado que
la desinfección reduce la carga microbiana35,36,46,334. Las directrices
más recientes recomiendan limpiar la luz de todos los catéteres y de
los puertos de inyección con una preparación de clorhexidina en alco-
hol o con alcohol al 70% para disminuir la contaminación11. Las pautas
más antiguas recomendaban limpiar los puertos de inyección con
alcohol al 70% o un yodóforo antes de acceder al sistema; los puertos
de acceso para los dispositivos intravasculares sin agujas deben ser
limpiados con los antisépticos apropiados2. Los autores están de
acuerdo en que la desinfección a fondo de la luz de todos los catéteres
y de los puertos de inyección antes de acceder al sistema parece una
medida prudente y razonable.
Las autoridades han recomendado colocar apósitos estériles en el

punto de entrada del catéter2,171,335. Maki y cols. estudiaron los apósitos
estándar realizados con gasa y esparadrapo en comparación con dos
apósitos transparentes de poliuretano288. Concluyeron que los apósitos
de poliuretano son seguros y pueden dejarse puestos hasta 5 días288.
Hoffmann y cols. realizaron un metaanálisis de estudios diseñado para
valorar el uso de apósitos semipermeables en el punto de introducción
del catéter336. Estos investigadores demostraron un riesgo significati-
vamente mayor de colonización de la punta del catéter al comparar los
apósitos transparentes con los de gasa en el vendaje de los puntos de
inserción de catéteres centrales o periféricos. Además, encontraron
una tendencia (aunque no significativa desde el punto de vista esta-
dístico en su metaanálisis) hacia un mayor riesgo de bacteriemia y
sepsis relacionada con los catéteres tras el uso de apósitos semiper-
meables como vendas del sitio de inserción de vías centrales336. Las
recomendaciones de los CDC indican que, como no se han encontrado
diferencias en el riesgo de bacteriemia por los catéteres entre los dos
grupos336, la elección del tipo de apósito puede hacerse según las
propias preferencias2. Varios grupos han estudiado un apósito impreg-
nado en gluconato de clorhexidina326,337-339. Este apósito fue igual de
eficaz que la limpieza de la piel con povidona yodada al 10% y los
apósitos transparentes de poliuretano en los recién nacidos, y el cam-
bio del apósito se debía realizar cada 3-7 días326. Otro estudio en niños
determinó que la esponja impregnada en gluconato de clorhexidina
reducía de manera significativa las tasas de colonización de los caté-
teres venosos centrales338. Un tercer grupo estudió este apósito de
clorhexidina con catéteres tunelizados en adultos y concluyó que
reducía la incidencia de infecciones del túnel/punto de salida sin pro-
longar la supervivencia del catéter en los pacientes neutropénicos337. La
utilización de este mismo apósito en adultos con catéteres venosos
centrales a corto plazo sometidos a quimioterapia redujo de modo
significativo la incidencia de bacteriemia339.
No se dispone de datos concluyentes sobre la frecuencia de cambio

del apósito. Los ensayos clínicos aleatorizados han llegado a la conclusión
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de que prolongar el tiempo que se tarda en cambiar un apósito trans-
parente no afecta a la colonización del punto de entrada340-342. Se han
publicado experiencias anecdóticas de distintos centros sobre este
tema que sugieren que prolongar el intervalo de tiempo entre los
cambios de apósito y quizás el uso de apósitos transparentes se asocia
a un aumento de la frecuencia de bacteriemia343. La facilidad de ins-
pección visual y el ahorro en el tiempo que emplea el personal de
enfermería con los cambios de vendaje menos frecuentes son factores
que posiblemente condicionan la elección del tipo de apósito en algu-
nos centros al menos. Un estudio de los métodos empleados en 55
hospitales observó que dos tercios empleaban vendajes transparentes
semipermeables344. En cualquier caso, no se dispone de datos defini-
tivos para determinar el mejor método de vendaje. Los CDC han
recomendado cambiar el apósito cuando se moje, afloje o contamine
y al menos cada 7 días cuando se empleen apósitos transparentes en
adultos. Si se utilizan vendas de gasa a corto plazo para catéteres
venosos centrales se deben cambiar cada 2 días2.
El uso de antibióticos tópicos o pomadas antisépticas en el lugar de

entrada del catéter no lo recomiendan en la actualidad las autoridades
de EE.UU.2,345, excepto en el caso de los puntos de introducción de los
catéteres para hemodiálisis en los pacientes con antecedentes de BACC
recurrentes por S. aureus11. Varios estudios han analizado el uso de
pomada de povidona yodada con resultados contradictorios. Los resul-
tados obtenidos con la aplicación de pomada demupirocina tópica han
sido más prometedores346, aunque se han descrito resistencias a este
compuesto347. Además, las pomadas sin actividad fungicida se han
asociado a elevadas frecuencias de colonización de los catéteres por
especies de Candida52. La utilidad clínica de las pomadas es cuestiona-
ble y no se aconseja su utilización habitual, excepto como medida
complementaria en los pacientes sometidos a hemodiálisis con riesgo
muy elevado de BACC recurrente. Rhame y cols. han revisado la expe-
riencia derivada de seis estudios distintos sobre este tema335. En cinco de
ellos no se observaron diferencias significativas entre los antimicrobia-
nos tópicos y el placebo. En la serie más pequeña de esta revisión (un
estudio sobre 78 colocaciones de catéteres) se produjeron 3 infecciones
en el grupo de placebo frente a ninguna en el que recibió tratamiento335.
Maki y Band348 estudiaron de forma prospectiva tres regímenes distintos
de cuidado de los catéteres: 1) la aplicación de pomada de polimixina-
neomicina-bacitracina en el momento de la colocación y cada 48 horas,
2) la aplicación de pomada de yodóforo de esa misma forma y 3) no
emplear ninguna pomada. En su estudio sobre 827 colocaciones de
catéteres seleccionadas de forma aleatoria no se observaron diferencias
en la frecuencia de sepsis relacionada con los catéteres (2 casos en cada
grupo) o de inflamación local (38,9% frente al 41,9% y frente a 41,7%,
respectivamente). La única diferencia observada fue en los cultivos
semicuantitativos de puntas de catéteres348. En el grupo tratado con
pomada de bacitracina-polimixina-neomicina se obtuvieron 6 cultivos
positivos, frente a 10 en el de yodóforo y 18 en el grupo de control. Esta
diferencia fue mayor en los catéteres que estaban puestos más de 4 días.
Por tanto, la información acerca de la eficacia de estas cremas o pomadas
antimicrobianas para las cánulas intravenosas es contradictoria y con-
fusa, y la utilidad clínica de su uso sigue siendo cuestionable.
El empleo de filtros de membrana en la vía también se ha planteado

como un mecanismo para reducir la incidencia de infecciones por los
catéteres219. Ya que los principales puntos de entrada son el lugar de
inserción en la piel y la llave del catéter, como ya se comentó antes,
podría esperarse que estos dispositivos tuvieran una utilidad limitada
para la prevención de la mayor parte de las bacteriemias asociadas.
Ningún investigador ha recomendado la inclusión rutinaria de este
tipo de filtros en las vías intravenosas, y ningún estudio ha aportado
evidencias concluyentes de que su uso reduzca de forma constante las
tasas de bacteriemia relacionada con la infusión. En situaciones aisla-
das (p. ej., la presencia de partículas en el líquido de infusión, cuando la
solución tenga que permanecer colgada mucho tiempo o cuando ésta
sea un compuesto para nutrición parenteral que permita un gran
crecimiento de los microorganismos), la adición de estos filtros al
sistema podría tener utilidad teórica. Sin embargo, incluso en casos
en los que exista contaminación del líquido de infusión, los micro-
organismos atrapados en el filtro pueden liberar toxinas hacia la cir-
culación del paciente349.

ABORDAJES ESPECIALES PARA LA PREVENCIÓN DE LA BACC

Profilaxis antimicrobiana
Algunos investigadores han defendido el uso de antimicrobianos pro-
filácticos en determinadas circunstancias bien definidas para pre-
venir las infecciones asociadas a los catéteres. Por ejemplo, Baier y
cols. observaron que el tratamiento profiláctico de los neonatos que
tenían catéteres centrales con vancomicina prevenía de forma eficaz la
bacteriemia por estafilococos coagulasa-negativos asociada a su uso350.
El empleo de vancomicina en infusión continua para los lactantes con
bajo peso al nacer ha demostrado reducir la frecuencia de bacteriemia
por dichos estafilococos351. Por desgracia, los niveles bajos prolonga-
dos de vancomicina que se obtienen con esta forma de profilaxis
podrían favorecer las resistencias frente a este compuesto. Raad y cols.
han empleado novobiocina y rifampicina para tratar de prevenir las
infecciones asociadas a catéteres en los pacientes que reciben interleu-
cina 2 (IL-2)352. Aunque la profilaxis antimicrobiana era mal tolerada
(y se tuvo que interrumpir en casi un tercio de los pacientes), se
consideró que este régimen tenía éxito352. Otros autores han publicado
buenos resultados en la prevención de las infecciones asociadas a
catéteres en receptores de IL-2 sin profilaxis antimicrobiana. La pro-
filaxis antimicrobiana sistémica es una práctica muy desaconsejada2,11.

Profilaxis antimicrobiana cerrada o de bloqueo
El uso de soluciones antimicrobianas de bloqueo, es decir, cuando un
antibiótico u otro antimicrobiano se inyectan en la luz del catéter y
se dejan dentro de la misma durante horas o días, ha sido estudiado
en los últimos años como método de prevención de la infección del
catéter353-358. En este momento se recomienda el uso de antibioterapia
de bloqueo, además de la sistémica, para las bacteriemias no compli-
cadas asociadas a catéteres venosos centrales tunelizados o dispositi-
vos implantables en las que no se quita el dispositivo y la infección se
debe a estafilococos coagulasa-negativos, S. aureus o bacilos gramne-
gativos123. En la actualidad no se recomienda la profilaxis antimicro-
biana de bloqueo para la prevención de la BACC u otras infecciones
relacionadas con los catéteres en todos los pacientes con catéteres
venosos centrales11. Cuatro metaanálisis han demostrado que esta téc-
nica ayuda a prevenir la BACC entre los pacientes sometidos a hemo-
diálisis355-357,359. Se han obtenido resultados similares en pacientes con
neoplasias malignas358. Cuatro de cinco estudios realizados en pacien-
tes oncohematológicos demostraron la eficacia de administrar vanco-
micina más heparina como profilaxis antibiótica cerrada353,360-362; en
un quinto estudio no se encontraron diferencias significativas en la
frecuencia de bacteriemia o en el tiempo transcurrido hasta el primer
episodio de ésta cuando se comparaban las irrigaciones de heparina
con las de heparina y vancomicina363. Aunque ni la vancomicina361 ni
el ciprofloxacino360 se detectan en la sangre tras la irrigación, existe
preocupación ante el posible desarrollo de resistencias tras el uso
generalizado de pequeñas cantidades de vancomicina, lo que ha limi-
tado el empleo de este tipo de profilaxis. Safdar y Maki realizaron
un metaanálisis para analizar el uso de vancomicina en sistemas de
bloqueo para evitar la bacteriemia en pacientes con dispositivos de
acceso venoso a largo plazo364. Concluyeron que el uso de la solución
de vancomicina en sistemas de bloqueo en pacientes de alto riesgo,
incluyendo pacientes con neoplasias malignas, con catéteres centrales
a largo plazo reduce el riesgo de bacteriemia. Estos autores también
abordan la preocupación de favorecer resistencias a antimicrobianos
con el uso de soluciones antibióticas de bloqueo, y sugieren el estudio
de soluciones antiinfecciosas con actividad de amplio espectro que
no favorezcan la aparición de resistencias364. Entre dichos agentes
se encuentran la taurolidina365-367, la minociclina-EDTA368,369 y el eta-
nol370,371. En la actualidad se recomienda el uso de la profilaxis anti-
microbiana de bloqueo para la prevención de la BACC en dos grupos
de pacientes: 1) pacientes con acceso venoso limitado y antecedentes de
BACC recurrente y 2) pacientes con riesgo aumentado de sufrir secue-
las graves por la BACC11.

Catéteres antimicrobianos
Otra opción que se ha planteado para reducir el riesgo de infecciones
asociadas a los catéteres venosos centrales es la unión de un fármaco
antimicrobiano o antiséptico al propio dispositivo, o la adición de un
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manguito de catéter subcutáneo impregnado con una sustancia de
este tipo. Los catéteres antisépticos de segunda generación tienen
revestida tanto la superficie interna como la externa por clorhexi-
dina-sulfadiazina argéntica, a diferencia de los de primera generación,
que sólo están cubiertos en la externa. El catéter revestido con anti-
biótico aprobado en Estados Unidos está impregnado tanto en la
superficie interna como en la externa con minociclina y rifampicina.
El tercer tipo de catéter existente está impregnado con plata, platino y
carbono y libera tópicamente iones de plata. Una revisión de estos
catéteres realizada en 2005 concluyó que el 40% de las bacteriemias
relacionadas con dispositivos intravasculares son evitables con el uso
de los catéteres venosos centrales impregnados en antimicrobianos372.
Estos autores también destacaron que en función de los resultados de
19 ensayos controlados aleatorizados, tres metaanálisis y dos análisis
de costes-beneficios, la gran preponderancia de las pruebas acerca del
uso de los catéteres con antimicrobianos sugiere la eficacia de esta
medida. Una revisión sistemática reciente examinó 32 ensayos de
diversos tipos de catéteres venosos centrales con antimicrobianos y
concluyó que, en conjunto, los resultados para todos los catéteres
sugerían una ventaja estadísticamente significativa para reducir la
BACC con un cociente de probabilidad de 0,45373. Esta revisión tam-
bién encontró que los resultados en conjunto de nueve estudios que
valoraban los catéteres tratados sólo en su superficie externa mostra-
ban un efecto no significativo sobre la reducción de la BACC373. Otra
revisión de 34 estudios concluyó que los catéteres de primera gene-
ración recubiertos de clorhexidina-sulfadiazina argéntica reducen el
riesgo de sufrir BACC y que los catéteres recubiertos de minociclina-
rifampicina son significativamente más eficaces en relación con
los catéteres de primera generación recubiertos de clorhexidina-
sulfadiazina argéntica374. Los catéteres de segunda generación recu-
biertos de clorhexidina-sulfadiazina argéntica se acompañaban de
reducciones no significativas del riesgo de sufrir BACC en compara-
ción con los catéteres no recubiertos374, aunque la colonización micro-
biana de los catéteres parece ser menor375.
El recubrimiento con minociclina-rifampicina proporciona una ac-

tividad superior y más prolongada frente a estafilococos que los caté-
teres de primera generación recubiertos con clorhexidina-sulfadiazina
argéntica376. Varios estudios posteriores han demostrado que estos
catéteres recubiertos de rifampicina-minociclina disminuyen de modo
significativo el riesgo de padecer BACC377-381. Los datos in vitro e in vivo
sugieren que la eficacia de los catéteres de minociclina-rifampicina puede
prolongarse más que la de los dispositivos de clorhexidina-sulfadiazina
argéntica379,382; se sabe que los catéteres de primera generación con estas
dos sustancias son eficaces sólo cuando el promedio de tiempo de inser-
ción es inferior a 8 días383. La eficacia de los catéteres de minociclina-
rifampicina mantenidos durante más tiempo ha sido valorada por un
estudio380. En dicho estudio el tiempo medio de permanencia de los
catéteres de silicona con minociclina-rifampicina fue de 68,2 días y se
asociaron con una disminución significativa de la BACC380. Estos catéte-
res impregnados con antibióticos se asocian a un riesgo teórico de incre-
mentar la resistencia antimicrobiana384, y un estudio in vitro encontró que
los catéteres de segunda generación con clorhexidina-sulfadiazina argén-
tica parecen ser más resistentes a la colonización por Staphylococcus
epidermidis resistentes a rifampicina que los catéteres con minociclina-
rifampicina385.
Se ha demostrado que los catéteres revestidos de clorhexidina-

sulfadiazina argéntica son rentables en pacientes con alto riesgo de
bacteriemia asociada al dispositivo intravenoso. Otro análisis de ren-
tabilidad indicaba que los beneficios clínicos y económicos de los
catéteres de minociclina-rifampicina aumentaban con los días de cate-
terización386. En los pacientes que tenían durante 8 días un catéter
venoso central, estos últimos dispositivos resultaron más beneficiosos
que los elaborados con clorhexidina-sulfadiazina argéntica, y el ahorro
de costes aumentó cuando los enfermos tenían el catéter durante al
menos 13 días. Otra revisión ha analizado 11 estudios aleatorizados
de comparación entre pacientes con catéteres venosos centrales im-
pregnados de antimicrobianos y otros de control que no tenían esta
impregnación en los catéteres387. Los autores llegaron a la conclusión de
que es cuestionable la eficacia de los primeros para prevenir la bacterie-
mia asociada a los dispositivos, y que se debe replantear su uso habitual.

Halton y Graves revisaron en 2007 una serie de estudios sobre coste-
eficacia y concluyeron que el uso de catéteres cubiertos con antibióti-
cos era clínicamente efectivo y rentable en comparación con el empleo
de catéteres estándar o recubiertos por antisépticos388. Otro estudio
sugiere que sólo los pacientes que reciben nutrición parenteral pueden
beneficiarse de los catéteres venosos centrales impregnados en anti-
sépticos97. Las directrices recientes sugieren que el uso de catéteres
impregnados en antimicrobianos debe reservarse para localizaciones
y/o grupos de pacientes que presentan tasas inaceptablemente elevadas
de BACC a pesar de la puesta en práctica de las estrategias preventivas
básicas, como la educación, el uso de barreras estériles máximas, y el
empleo de clorhexidina para la antisepsia cutánea antes de la intro-
ducción del catéter11. Ninguno de estos catéteres con antimicrobianos,
por sí solo, es capaz de reducir las tasas de BACC a cero. Los autores del
capítulo consideran que los catéteres antiinfecciosos se deben aplicar
sólo como una parte de la estrategia global de prevención de la bacte-
riemia nosocomial, que también incluye la formación del personal y
una adecuada antisepsia de la piel. Los centros pueden elegir la apli-
cación de estas medidas tras revisar sus incidencias actuales y deseadas
de bacteriemia relacionada con dispositivos intravenosos. Se necesitan
más estudios para definir el efecto real de este tipo de catéteres sobre la
frecuencia de bacteriemia, así como para determinar cuáles son losmás
eficaces para las distintas duraciones del cateterismo y para diferentes
subpoblaciones de enfermos.
Se ha defendido el uso de heparina u otros anticoagulantes como

método para reducir las complicaciones trombóticas e infecciosas de
los catéteres venosos centrales. Un estudio demostró un claro beneficio
de la adición de heparina unida covalentemente al catéter389. En ese
estudio, la utilización de catéteres con heparina redujo la colonización
bacteriana in vitro y la frecuencia de infecciones asociadas a los dis-
positivos in vivo389. Randolph y cols. llegaron a la conclusión de que la
heparina reduce de forma eficaz la formación de trombos y puede
disminuir las infecciones asociadas a los catéteres en pacientes con
vías venosas centrales o de la arteria pulmonar390. Se ha planteado el
uso de varios anticoagulantes con esta indicación, y Randolph y cols.
destacaron que son necesarias comparaciones de rentabilidad entre
ellos (p. ej., entre la heparina no fraccionada, la heparina de bajo peso
molecular y la warfarina)390. Goey y cols. atribuyeron la incidencia
relativamente baja de trombosis e infecciones en su gran serie sobre
catéteres colocados a pacientes que recibían infusiones de IL-2 (una
población de enfermos con un riesgo conocido mayor de infecciones
por catéteres) al uso de dispositivos tunelizados y de heparina profi-
láctica391. Varias revisiones de diversos anticoagulantes utilizados en la
prevención de la BACC han concluido que estos fármacos, entre los que
se encuentran la urocinasa392, el activador tisular del plasminógeno393 y
los catéteres cubiertos de heparina394, pueden ser eficaces, pero infra-
valoran el hecho de que se necesitan ensayos clínicos de la potencia
adecuada. En la actualidad los autores no recomiendan el uso rutinario
de la urocinasa o de otros fármacos trombolíticos como tratamiento
complementario en los pacientes con bacteriemia relacionada con caté-
teres.

OTROS ASPECTOS DE LA PREVENCIÓN

El papel del personal de enfermería en la prevención de las infecciones
asociadas a catéteres merece atención. En un estudio, la reducción del
personal durante un período de mayor utilización de la nutrición
parenteral se asociaba de forma directa a un incremento de los casos
de bacteriemia relacionados con catéteres en una UCI quirúrgica95.
Robert y cols. publicaron en el año 2000 que la bacteriemia entre los
pacientes de UCI quirúrgicas aumentaba cuando se cambiaba el per-
sonal de enfermería y se incorporaban menos enfermeras «fijas» y más
correturnos o contratadas temporales96. Otro estudio97 observó que el
personal de enfermería «correturnos» (no asignado de modo perma-
nente a un servicio hospitalario o el contratado temporalmente) se
asoció con un aumento del riesgo de BACC en una UCI, lo que indica
que el incremento en la cantidad de personal de enfermería con menos
de 1 año de experiencia en la UCI puede aumentar el riesgo de BACC395.
Se ha descrito que un personal de enfermería adecuado es un factor
integral en la prevención de la bacteriemia396. En esta época en la que
ha aumentado el interés en la prevención de estas infecciones, la
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influencia de la reducción de la plantilla sobre resultados no deseados
merece una especial atención95.
Se necesitan nuevos abordajes científicos para determinar unas

técnicas óptimas para el manejo de los catéteres58,189,397,398, y avances
tecnológicos como la adición de fármacos antimicrobianos o anti-
sépticos a los dispositivos intravasculares pueden reducir el riesgo de
infecciones asociadas. Una encuesta sobre las prácticas para la pre-
vención de la BACC en 516 hospitales estadounidenses identificó
que menos de la mitad de los hospitales tipo non-Veterans Affairs

declararon que utilizaban demodo conjunto precauciones de barrera
máximas, el uso de gluconato de clorhexidina y prácticas como evitar
cambios rutinarios de vías centrales399. Se necesita una utilización
mayor de las prácticas preventivas recomendadas, así como de las
estrategias complementarias para alcanzar el resultado deseado de
cero BACC. Una creciente atención a estos detalles puede disminuir
de forma significativa la incidencia endémica de infecciones aso-
ciadas a los dispositivos y también el número de epidemias de las
mismas.
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Neumonı́a nosocomial
DONALD E. CRAVEN | ALEXANDRA CHRONEOU

La neumonía adquirida en el hospital (NAH) se define como una
infección que afecta a un paciente que ha estado hospitalizado durante
más de 48 horas y la neumonía asociada al respirador (NAR) es una
infección que afecta a un paciente en la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI) más de 48 horas después de la intubación endotraqueal y la
ventilación mecánica1,2. A pesar de los recientes avances en el trata-
miento antimicrobiano, el mejor cuidado de soporte y la amplia gama
de medidas de prevención, la NAH y la NAR siguen siendo causas
importantes de morbimortalidad para los pacientes y generan costes
sanitarios1-3.

En este capítulo se analiza la epidemiología cambiante, la patogenia,
el diagnóstico, los principios del tratamiento antibiótico y las estrate-
gias de prevención actuales basadas en las pruebas de la NAH yNAR. Se
pone especial énfasis en los patógenos bacterianos en adultos inmu-
nocompetentes. Se da a los lectores referencias en las que pueden
consultar revisiones recientes, recomendaciones y capítulos más deta-
llados, dadas las limitaciones de texto y referencias de esta obra2.

Epidemiologı́a

La frecuencia de NAH ha oscilado entre 5 y 10 episodios por cada 1.000
ingresos hospitalarios y tiende a ser más alta en los hospitales universi-
tarios que en los no docentes. En comparación, la frecuencia de
NAR muestra una media acumulada de 7,3/1.000 días de respirador en
los pacientes de la UCImédica frente a 13,2/1.000 días de respirador en los
pacientes de la UCI quirúrgica, aunque es posible que estas frecuencias
hayan disminuido por los mejores esfuerzos de prevención1-3. Las tasas
crudas de NAR son dinámicas y pueden variar según la población de
pacientes, la gravedad de la enfermedad y el método de diagnóstico1-3. La
frecuencia de NAR depende de la duración de la ventilación mecánica y se
ha estimado que es de un 3% diaria durante los 5 primeros días y de un 2%
diaria posteriormente4.

Las estimaciones de la tasa de mortalidad cruda para la NAH son
aproximadamente del 10% y son más altas para la NAR, con una
frecuencia que oscila entre un 20% y un 60% en función del paciente,
la gravedad de la enfermedad, el patógeno específico aislado y el trata-
miento1-3,5. Por desgracia, los datos sobre la morbilidad a corto y largo
plazo son limitados, pero las observaciones clínicas indican que la
NAH y la NAR pueden modificar de forma significativa la calidad de
vida de los supervivientes.

Las estrategias de prevención de NAH y NAR reducen la mortalidad
y morbilidad de los pacientes y los costes derivados de la asistencia
sanitaria1,2,6,7. Se estima que un episodio medio de NAR aumenta la
duración del ingreso hospitalario 12 días, los días con respirador 6 días,
el ingreso en la UCI 6 días y los costes hospitalarios de 12.000 a 40.000
dólares por episodio1-3.

Etiologı́a

Los agentes etiológicos responsables de la NAH y la NAR incluyen un
amplio espectro de bacterias, que se recogen en la tabla 303-1. En los
últimos 20 años se ha producido un incremento espectacular de las
infecciones respiratorias asociadas a la asistencia sanitaria y produci-
das por patógenos resistentes a antibióticos o resistentes a múltiples
fármacos (RMF)1. Las bacterias responsables de la NAH y la NAR
pueden originarse en la flora endógena del paciente, en otros pacientes,
en el personal hospitalario, en dispositivos contaminados o en el
entorno inanimado8,9. El espectro de patógenos bacterianos de la
UCI es dinámico y puede variar con el tiempo, en función del hospital,
del tipo de UCI y de la población concreta de pacientes, lo que nos
recuerda la importancia dedisponer dedatosde control actualizados1-3,10-12.
La NAH de aparición precoz (que sucede durante los primeros 5 días de

ingreso hospitalario) posiblemente sea causada por patógenos sensi-
bles a antibióticos, como Streptococcus pneumoniae, Moraxella cata-
rrhalis, Haemophilus influenzae, bacterias anaerobias o Legionella
pneumophila1,3.
Los factores que predisponen a la colonización e infección del

paciente por patógenos RMF que necesitan un espectro distinto de
antibioterapia empírica inicial comprenden un ingreso hospitalario
reciente, vivir en una residencia sanitaria a largo plazo, la existencia
de enfermedades crónicas importantes, la debilidad y la antibioterapia
reciente13,14. Los patógenos RMF que pueden plantear preocupación
son los bacilos gramnegativos (Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas aeruginosa productores de b-lactamasas de
espectro extendido) o Staphylococcus aureus resistente a la meticilina
(SARM)1. P. aeruginosa, el patógeno gramnegativo RMF que con más
frecuencia produce NAR, y algunas cepas que son panresistentes (sólo
sensibles a polimixina) o que tienen exotoxina III se han relacionado
con un incremento de la mortalidad de los pacientes15. Durante la
última década, también se han publicado brotes de NAR debidos
a otros bacilos gramnegativos RMF, sobre todo A. baumannii, y ha
resultado difícil controlarlos y erradicarlos1,16,17.
Los bacilos gramnegativos se han implicado en más del 60% de los

episodios publicados de NAH y NAR, pero la neumonía secundaria a
S. aureus constituye actualmente el 20-40% de los episodios, la mayor
parte de los cuales se deben a SARM1-3. La frecuencia de NAH y NAR
secundarias a SARM adquiridos en el hospital ha aumentado en todo el
mundo durante los últimos 10 años, y ahora existen pruebas de que
SARM adquiridos en comunidad también son una causa de NAH y
NAR16. A diferencia de las cepas de SARM hospitalarias, las adquiridas
en comunidad son distintas a nivel genético y son portadoras de forma
casi uniforme de la leucocidina Panton-Valentine y de factores que
parecen incrementar las lesiones del tejido pulmonar16. También pa-
rece que cada vez surgen más resistencias frente a la vancomicina
de cepas de S. aureus en todo el mundo y se han identificado cepas con
resistencia intermedia a glucopéptidos o vancomicina18. Pero lo más
preocupante es la incapacidad para detectar estas cepas con las técnicas
que actualmente están disponibles en muchos laboratorios de
microbiología.

Patogenia

El pronóstico de la NAH y la NAR depende del número y tipos de
patógenos colonizantes que entran al aparato respiratorio bajo y de las
defensasmecánicas, celulares y humorales del huésped (fig. 303-1)1,2,7. En
el caso de la NAH, la microaspiración es la principal vía de acceso de las
bacterias al tracto respiratorio bajo; entre los factores de riesgo se inclu-
yen sedación, intubación para intervenciones quirúrgicas, vómitos y
alteraciones de la deglución1,2. En el caso de la NAR, la fuga de bacterias
y secreciones orales alrededor del manguito endotraqueal, la inhalación
de aerosoles contaminados o el reflujo del condensado contaminado de
los tubos del ventilador son las principales vías de entrada de las bacte-
rias al tracto respiratorio bajo (fig. 303-2)7. Los traumatismos locales y la
inflamación secundaria al tubo endotraqueal aumentan la colonización
traqueal y reducen la eliminación de los gérmenes del aparato respira-
torio bajo. No se aprecia de forma generalizada la importancia de las
bacterias atrapadas en la biopelícula dentro de la luz del tubo endotra-
queal. Estas bacterias aumentan con el tiempo y pueden ser transpor-
tadas a los alveolos pulmonares distales durante una aspiración o
broncoscopia convencionales. Estas bacterias rodeadas por la
biopelícula se protegen frente a la destrucción por los antibióticos y
las defensas mecánicas, celulares y humorales del huésped19,20. El pro-
nóstico de la batalla patógeno-huésped determinará si se produce una
colonización traqueal, una traqueobronquitis o una NAH/NAR.
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TABLA

303-1

Resumen de las recomendaciones actuales para el tratamiento inicial adecuado de la neumonı́a adquirida en el hospital y la neumonı́a
asociada al respirador, basadas en la identificación de los factores de riesgo de colonización e infección por patógenos bacterianos
multirresistentes, que necesitarı́an antibióticos empı́ricos de más amplio espectro

Patógenos no RMF
Antibioterapia (dosis basadas en la

función renal normal) Comentarios clínicos (referencias seleccionadas)

Streptococcus
pneumoniae

Levofloxacino 750 mg/día i.v./v.o.,
moxifloxacino 400 mg/día i.v./v.o.
o gemifloxacino 320 mg/día v.o.

A partir de 2008, la susceptibilidad de S. pneumoniae a la penicilina se define como �2 mg/mg.
La definición previa era �0,06 mg/ml.

� Casi todos los neumococos de EE.UU. son sensibles a levoquina y ceftriaxona.
� Los datos sugieren que la bacteriemia por neumococo tratada con dos fármacos evoluciona
mejor que la tratada con un solo antibiótico.

o

Haemophilus
influenzae

Ceftriaxona 1 g/día i.v.

o

Anaerobios Ampicilina-sulbactam 3 g cada 6 h i.v.

� La cobertura de los anaerobios se consigue con moxifloxacino, ampicilina-sulbactam

BGN no BLEE+ Azitromicina 500 mg/día i.v., después
250 mg/día i.v.

Legionella
pneumophila

Para la sospecha de L. pneumophila, use fluoroquinolona o azitromicina

Patógenos RMF
Antibioterapia (dosis basadas en la

función renal normal) Comentarios clínicos (referencias seleccionadas)

Staphylococcus
aureus resistente
a meticilina
(SARM)

Vancomicina 15 mg/kg cada 12 h
(objetivo: conseguir una concentración

sanguínea mínima de
vancomicina = 15-20 mg/ml)

o
linezolida 600 mg cada 12 h i.v./v.o.

� Los clones de SARM adquiridos en el hospital y en la comunidad (EE.UU. 300/400) están
apareciendo en los hospitales16.

� Se recomiendan dosis altas de vancomicina porque los fracasos terapéuticos posiblemente se
deban a una dosis inadecuada1,58,59.

� Las dosis altas de vancomicina pueden producir mayor toxicidad renal en pacientes grave-
mente enfermos, con insuficiencia renal o que reciben tratamiento con otros fármacos
nefrotóxicos60.

� La linezolida consigue altas concentraciones en el líquido pulmonar, inhibe la producción de
toxinas y puede resultar útil en pacientes con insuficiencia renal o que no responden a la
vancomicina61,62.

� Los aumentos de la resistencia frente a vancomicina (CMI de 2 mg/ml) o frente a S. aureus con
resistencia intermedia a vancomicina (CMI de 4-8 mg/ml) se asocian a una peor evolución y
pueden no ser detectados mediante los actuales métodos microbiológicos18,59.

Pseudomonas
aeruginosa

Cefalosporinas de 3.a/4.a generación:
(p. ej., cefepima 2 g cada 8-12 h i.v.

o
ceftacidima 2 g cada 8 h i.v.)
o
carbapenem (p. ej., imipenem 1 g

cada 8 h, o meropenem 1 g cada 8 h)
o
p. ej., piperacillna-tazobactam

4,5 g cada 6 h i.v. o 3,375 g 6 h en
infusión de 4 horas

más
aminoglucósido (p. ej., amikacina

15 mg/kg/día i.v., gentamicina
5-7 mg/kg/día i.v. o tobramicina
5-7 mg/kg/día i.v.)

o
fluoroquinolona antipseudomona

(p. ej., ciprofloxacino 400 mg cada
8 h i.v.) o

levofloxacino 750 mg diarios i.v.)

� P. aeruginosa puede desarrollar resistencia frente a todos los antibióticos, salvo polimixina1,18.
� Las pruebas de susceptibilidad in vitro automatizadas frente a los antibióticos b-lactámicos
pueden tener una frecuencia alta de falsas susceptibilidades y resistencia en comparación con
las pruebas de difusión en disco y E31.

� La infusión prolongada de piperacilina-tazobactam mejora el tiempo por encima de la CMI y
puede reducir la mortalidad33.

� El uso de tratamiento combinado (b-lactámico + un aminoglucósido) frente a la monoterapia
no reduce las resistencias ni mejora la evolución de los pacientes63,64. Si se sospecha
P. aeruginosa, se debería emplear tratamiento combinado hasta disponer de la sensibilidad
antibiótica1.

� Se recomienda cuidado cuando se utilizan de forma empírica fluoroquinolonas dado el exceso
de prescripción, la mayor resistencia y el riesgo de SARM65.

Especies de
Acinetobacter

Carbapenem (imipenem, meropenem);
véanse dosis antes

más
aminoglucósido (amikacina,

gentamicina o tobramicina);
véanse dosis antes

o
polimixina B o colistina (v. dosis en

cap. 32)

� Las opciones terapéuticas para la neumonía asociada al respirador por Acinetobacter son
limitadas dada las amplias resistencias antibióticas66.

� Se han publicado trabajos sobre la discordancia entre las pruebas de susceptibilidad in vitro y
las respuestas clínicas frente a derivados de carbapenem y otros antibióticos66.

� El tratamiento antibiótico inicial para los aislados muy resistentes puede limitarse a polimi-
xina E (colistina)67,68 más aminoglucósidos o rifampicina (10 mg/kg cada 12 h).

� Se ha defendido el uso de polimixina en aerosol como tratamiento adyuvante de la neumonía
asociada al respirador por bacilos gramnegativos RMF17,68.

Klebsiella
pneumoniae
BLEE+

o
Escherichia coli
o
especies de

Enterobacter

Carbapenem (imipenem, meropenem);
véanse dosis antes

�
aminoglucósido (amikacina,

gentamicina o tobramicina);
véanse dosis antes

� Las cepas positivas para BLEE están aumentando con rapidez y los derivados de carbapenem
son los fármacos más seguros para el tratamiento (de los gérmenes positivos para BLEE),
aunque la resistencia frente a estos compuestos está empezando a aumentar17,69.

� Se han planteado dudas sobre la precisión de las pruebas de sensibilidad antibiótica in vitro
para la detección de los gérmenes positivos para BLEE8,64,69.

� La característica deK. pneumoniae positivo para BLEE y E. coli es una respuesta variable frente
a las cefalosporinas, por lo que se deben evitar compuestos de tercera y cuarta generación de
este tipo en monoterapia17,69.

� Una opción empírica más fiable es un carbapenem � un aminoglucósido17,69.
� No se deberían utilizar cefalosporinas de tercera o cuarta generación para el tratamiento de la
neumonía asociada al respirador por especies de Enterobacter dada la alta frecuencia de
resistencia de este patógeno a este tratamiento17,70.

BGN, bacilos gramnegativos; BLEE, b-lactamasa de espectro extendido; CMI, concentración mínima inhibitoria; RMF, resistente a múltiples fármacos.
Adaptada en parte de Niederman MS, Craven DE, Bonten MJ. American Thoracic Society and Infectious Diseases Society of America (ATS/IDSA): Guideline for the Management of

Adults with Hospital-acquired, Ventilator-associated, and Healthcare-associated Pneumonia. Ann J Respir Crit Care Med. 2005;171:388-416, y Craven DE, Chroneou A, Zias N y cols.
Ventilator-associated tracheobronchitis (VAT): the impact of targeted antibiotic therapy on patient outcomes. Chest. 2009;135:521-528.
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En los pacientes intubados, la colonización de la vía respiratoria baja
puede evolucionar a una traqueobronquitis asociada al respirador
(TAR), que puede ser la precursora de la NAR o, en algunos pacientes
concretos, resultar difícil de distinguir de la NAR21,22. Nseir y cols.21

definen la TAR como la aparición de signos clínicos de infección
respiratoria baja (fiebre, leucocitosis y esputo purulento), con presen-
cia cuantitativa en una muestra de esputo endotraqueal de patógenos
respiratorios en una concentración superior a 106 organismos por
mililitro y en ausencia de un infiltrado nuevo o progresivo en la

radiografía de tórax. Otros autores pueden emplear distintos umbrales
cuantiativos o emplear un aspirado endotraqueal semicuantitativo que
muestra un crecimiento entre moderado e intenso de un patógeno
respiratorio.

Diagnóstico

La mejor sensibilidad diagnóstica (para identificar a los pacientes con
neumonía) y la mejor especificidad (precisión del diagnóstico) se con-
siguen combinando los signos y síntomas clínicos con los frotis micro-
biológicos del esputo (tinción de Gram) y los cultivos para bacterias2,3.
Los signos y síntomas clínicos sugestivos de NAH y NAR incluyen al
menos dos de los rasgos clínicos siguientes (temperatura >38 �C o
hipotermia) leucocitosis, leucopenia, aumento de neutrófilos inmadu-
ros (desviación izquierda) o secreciones respiratorias purulentas, y
presencia de un infiltrado radiológico nuevo o progresivo. Los hemo-
cultivos pueden resultar útiles, aunque es raro conseguir un hemocul-
tivo positivo, salvo en pacientes con neumonía neumocócica o por
S. aureus. La escala clínica de infección pulmonar que se emplea en
algunas UCI proporciona una puntuación para los datos clínicos,
radiológicos, fisiológicos y microbiológicos para calcular un resultado
numérico único. El cociente entre la presión parcial alveolar de oxígeno
(PaO2) y la presión parcial de oxígeno en la fracción de oxígeno inha-
lado (FiO2) es un parámetro fisiológico clave. Un valor superior a 6 en la
escala de valoración clínica de infección pulmonar se correlaciona bien
con la presencia de una neumonía clínica1-3.
La principal vía de entrada y salida de las bacterias a los pulmones es

la tráquea. La existencia de bacterias y polimorfonucleares en la tinción
de Gram del esputo y el cultivo de esputo con un crecimiento signifi-
cativo de un patógeno bacteriano con técnicas bacteriológicas semi-
cuantitativas o cuantitativas ayudan a confirmar la sospecha clínica
de neumonía o traqueobronquitis1,22. En los pacientes con NAH puede
resultar más difícil obtener e interpretar una muestra de esputo que en
los pacientes con NAR. El diagnóstico de NAR tiene una especificidad
superior al de NAF, pero se puede ver limitado por el aumento de
colonización bacteriana de los aspirados endotraqueales o por la

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 303-1 Patogenia de la neumonı́a adquirida en el hospital
(NAH) y la neumonı́a asociada al respirador (NAR). El «campode batalla»
entre los patógenosque acceden a la vı́a respiratoria baja y las defensas del
huésped determina el posible pronóstico: colonización, traqueobronquitis
o NAH/NAR. TET, tubo endotraqueal.

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 303-2 A,Diagramade una paciente en ventilaciónmecánica con una sonda orogástrica para la aspiración gástrica. Las secreciones orofarı́ngeas
que contienenmillones de bacterias por mililitro se han acumulado por encima del manguito y no se eliminanmediante la aspiración a través de la sonda.
Cuando la paciente recibe tratamiento con fármacos antimicrobianos, las bacterias de estas secreciones pueden hacerse cada vez más resistentes a los
antibióticos que recibe. Cuando el manguito se desinfla o se mueve, estas secreciones pueden acceder más al árbol traqueobronquial y los alveolos.
B, Microfotografı́a de barrido de la biopelı́cula que se forma dentro del tubo endotraqueal en pocos dı́as. Los gérmenes de esta biopelı́cula se aspiran
hacia los alveolos y se convierten en una parte cada vez más importante de las bacterias que crecen en los cultivos de los aspirados endotraqueales.
Los gérmenes de la biopelı́cula son resistentes a los antimicrobianos de las secreciones que llegan a ellos y no resultan accesibles al sistema inmunitario
del huésped.
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existencia de una TAR, que puede confundirse con una NAR, sobre
todo en pacientes con infiltrados pulmonares previos o progresivos
secundarios a insuficiencia cardíaca congestiva, síndrome de dificultad
respiratoria del adulto, embolia pulmonar o atelectasias.
El estudio de los aspirados endotraqueales mediante tinción de

Gram permite conocer con rapidez el número y los tipos de bacterias,
además de medir el número de leucocitos polimorfonucleares y macró-
fagos que son sugestivos de inflamación e infección. La existencia de
bacterias en la tinción de Gram (frotis) se correlaciona con la presencia
en cultivo de unas 105 bacterias por mililitro de esputo y también nos
aporta datos sobre las bacterias responsables (p. ej., la presencia de
cocos grampositivos en agregados sugiere S. aureus y los bacilos
gramnegativos pueden sugerir especies de Klebsiella, Escherichia coli
o P. aeruginosa). Los cultivos de los aspirados endotraqueales que
emplean métodos semicuantitativos y que se informan como creci-
mientos moderados o intensos de un patógeno ayudan a confirmar
el diagnóstico de NAR o TAR. El cultivo de un aspirado traqueal que se
informa como raras o pocas posiblemente se corresponda con una
colonización endotraqueal. Algunos laboratorios de microbiología
informan de aspirados endotraqueales con una escala cuantitativa
en la que un crecimiento de patógenos superior a 105-6 unidades
formadoras de colonias por mililitro (UFC/ml) es compatible con el
diagnóstico de NAR.
Las muestras cuantitativas de las vías aéreas distales obtenidas

mediante lavado broncoalveolar (BAL) broncoscópico (>104 UFC/ml) o
las muestras obtenidas mediante cepillado protegido (>103 UFC/ml)
o las muestras de BAL no broncoscópicas o cepillados no protegidos
muestran una sensibilidad diagnóstica buena y posiblemente una
mayor especificidad que las muestras de aspirado endotraqueal, pero
estas técnicas no están disponibles de forma generalizada, son más
caras y exigen experiencia1-3,23. Es evidente que se deberían obtener las
muestras antes de comenzar el tratamiento antibiótico o de modificarlo
y, en condiciones ideales, no deberían retrasar de forma significativa el
comienzo del tratamiento antibiótico empírico1,3,23.
Se siguen discutiendo las ventajas del uso de aspirados endotraquea-

les semicuantitativos o cuantitativos en comparación con muestras del
parénquima pulmonar distal obtenidas mediante BAL o cepillado pro-
tegido para el diagnóstico de la NAR. La mayor parte de los hospitales
de EE.UU. emplean los aspirados endotraqueales semicuantitativos
para el diagnóstico de la NAR. En un gran ensayo prospectivo aleato-
rizado sobre el diagnóstico de NAR, los pacientes a los que se realizó el
diagnóstico mediante BAL por broncoscopia o toma de muestras con
cepillo protegido mostraron una mortalidad a los 14 días significativa-
mente inferior (16,2% frente al 25,8%; intervalo de confianza [IC] al
95%:�17,4 a�1.8; p = 0,02), menos insuficiencia orgánica relacionada
con la sepsis media al tercer día (6,1 frente a 7; p = 0,03) y al séptimo día
(4,9 frente al 5,8; p = 0,04), y una reducción de la media de días libres
de antibióticos (5 frente a 2,2; p <0,001) en comparación con los
pacientes diagnosticados clínicamente y con aspirados del esputo
endotraqueal23. Por el contrario, en un reciente estudio aleatorizado
realizado por el grupo Canadian Critical Care Trials los pacientes
fueron asignados de forma aleatorizada para someterse a un BAL
broncoscópico frente a aspirados endotraqueales semicuantitativos y
también para recibir antibioterapia combinada o monoterapia anti-
biótica de forma empírica. El grupo BAL y el grupo de aspiración
endotraqueal mostraron una frecuencia similar de tratamientos diri-
gidos (74,2% y el 74,6%, respectivamente; p = 0,9), un número similar
de días de vida sin antibióticos (10,4 frente a 10,6; p = no significativa) y
unos valores máximos parecidos en las escalas de disfunción orgánica
(media � desviación estándar, 8,3 frente a 8,6; p = no significativa).
Los dos grupos no mostraron diferencias significativas en la duración
del ingreso hospitalario o en la UCI24.
Los marcadores biológicos, como la procalcitonina o el receptor

desencadenante soluble expresado en las células mieloides, pueden
ser complementos útiles para el diagnóstico y el tratamiento de la
NAR25,26. Aunque ambos muestran una mayor precisión diagnóstica
que los parámetros clínicos empleados con más frecuencia y que otros
marcadores biológicos de infección, como la proteína C reactiva, pue-
den también estar aumentados en trastornos no infecciosos o seguir
bajos en pacientes con una infección real27. Además, estas pruebas no

permiten determinar los gérmenes causantes y los patrones asociados
de susceptibilidad antibiótica.

Principios del tratamiento antibiótico

Entre los principios básicos del tratamiento antibiótico de la NAH y la
NAR que se destacan en las recomendaciones de la American Thoracic
Society and Infectious Diseases Society of America se incluyen: 1) selec-
ción de un régimen antibiótico inicial (fig. 303-3); 2) reducción del
tratamiento antibiótico inicial cuando sea posible; 3) suspensión de
los antibióticos en pacientes que responden, y 4) valoración adicional
de los pacientes que no responden. Otras guías recogen recomenda-
ciones similares para el tratamiento de la NAH y la NAR1,28,29.

REGÍMENES INICIALES DEL TRATAMIENTO ANTIBIÓTICO EMPÍRICO

Los datos sugieren que el retraso en el inicio del tratamiento antibiótico
adecuado aumenta la morbimortalidad del paciente1. Se deberían reco-
ger las muestras para hemocultivo y el esputo de la vía respiratoria
antes de iniciar la antibioterapia para asegurarse de que el tratamiento
sea adecuado y permitir una mejor reducción de los antibióticos a las
36-48 horas1.
El régimen antibiótico empírico inicial debería ajustarse (el pató-

geno es sensible al antibiótico in vitro) en función de la existencia o no
de factores de riesgo de que existan algunos de los patógenos bacte-
rianos RMF que han ido apareciendo en las dos últimas décadas, y
debería iniciarse sin demora (v. tabla 303-1). Los factores de riesgo para
la aparición de patógenos RMF comprenden la antibioterapia previa o
un ingreso hospitalario reciente; una NAH o NAR de inicio tardío;
residentes en centros sanitarios de cuidados a largo plazo; inmunode-
primidos, y exposición de los pacientes a patógenos RMF residentes en
la UCI. Muchos expertos consideran también que la gravedad de la
enfermedad del paciente (p. ej., presencia de shock o hipotensión)
también se debe tener en consideración para garantizar la cobertura
de todos los posibles patógenos. Si se ha identificado el patógeno, se
podrá emplear la antibioterapia dirigida.
El tratamiento empírico inicial de los pacientes con factores de

riesgo para los gérmenes RMF en una NAR debería cubrir todos los
patógenos sospechados endémicos de la UCI, lo que debería incluir
cobertura de los bacilos gramnegativos; se recomienda una cefalospo-
rina de tercera o cuarta generación (p. ej., ceftacidima, cefepima),

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 303-3 Tras una valoración clı́nica detenida y la recogida de
muestras microbiológicas para la neumonı́a adquirida en el hospital
(NAH) o la neumonı́a asociada al respirador (NAR), se debe iniciar un
tratamiento precoz con el antibiótico apropiado y adecuadopara cubrir
los posibles patógenos (v. texto y tabla 303-1). Según la respuesta clı́nica
y los datos microbiológicos obtenidos a las 24-48 horas, deberı́a reducirse
la dosis del antibiótico si es posible. En los pacientes que responden, se
deberı́an suspender los antibióticos tras 7 dı́as de tratamiento en total;
estos pacientes deberı́an ser valorados de nuevo. RMF, resistente a múlti-
ples fármacos.
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b-lactámico/inhibidor de b-lactamasa (p. ej., piperacilina-tazobactam)
o un carbepenem (p. ej., imipenem, meropenem) más un aminoglucó-
sido (p. ej., gentamicina, tobramicina, amikacina) o una fluoroquino-
lona antipseudomona (p. ej., levofloxacino, ciprofloxacino) durante
48 horas hasta que se disponga de los datos del cultivo del esputo y
de los resultados de las pruebas de sensibilidad1. Si existe riesgo de
infección debida a especies de Acinetobacter o K. pneumoniae o E. coli
positivas para b-lactamasas de espectro extendido, se debería emplear
un carbepenem asociado o no a un aminoglucósido para la cobertura
de los bacilos gramnegativos. Algunos datos sugieren que cuando no
existe riesgo de infección por L. pneumophila se debería evitar la
cobertura inicial con fluoroquinolonas para reducir la aparición de
patógenos RMF, como SARM y bacilos gramnegativos positivos
para b-lactamasas de espectro extendido, y el riesgo de Clostridium
difficile30.
Para conseguir un tratamiento adecuado se debe prestar atención a

las dosis y a la administración de los antibióticos iniciales necesarios
para garantizar la máxima penetración y concentración en el parén-
quima pulmonar. Una dosificación adecuada permite también un
control más rápido de la infección, reduce el daño tisular y la morbi-
mortalidad1. Si el inóculo en el pulmón oscila entre 10.000 y 1 millón de
bacterias en la muestra de BAL, la carga bacteriana total en el pulmón
debería ser varios órdenes de magnitud mayor, lo que confirma la
importancia de administrar un tratamiento antibiótico precoz, apro-
piado y adecuado. A diferencia de otros tejidos, el pulmón se parece
a una esponja con muchas bolsas de aire y puede llenarse de pus y
bacterias que podrían considerarse microabscesos. Además, la
penetración de los antibióticos se puede alterar también en pacientes
que aspiran bacterias rodeadas de la biopelícula del tubo endotraqueal.
En condiciones ideales, las concentraciones de antibióticos deberían

permanecer por encima de la concentración mínima inhibitoria (CMI)
del patógeno el máximo tiempo posible para conseguir el máximo
efecto de reducción de la carga bacteriana pulmonar1. La CMI del
patógeno también es importante. No se aprecia de forma general que
el valor de la CMI medida in vitro en el laboratorio de microbiología o
en agar son estimaciones crudas y pueden no reflejar las CMI in vivo,
dado que no tienen en consideración las concentraciones de bacterias
a nivel pulmonar. En el caso de algunos patógenos se han planteado
también dudas sobre la precisión del patrón de sensibilidad antibiótica
medido con distintos métodos automatizados31. In vivo pueden influir
además otras variables, como el tejido necrótico, la formación de
abscesos, la inflamación, la irrigación y la existencia de cuerpos extra-
ños (tubo endotraqueal con bacterias rodeadas de una biopelícula),
que pueden modificar la eficiencia de la destrucción bacteriana.
Por todos estos motivos es importante definir el momento de admi-

nistración y la dosis inicial del antibiótico para conseguir un tiempo
máximo por encima de la CMI del patógeno (o patógenos) específico,
aunque puede variar de un paciente a otro32. Lodise y cols.33, en un
estudio no aleatorizado describieron que la mortalidad de los pacientes
tratados con 3,375 g de piperacilina-tazobactam en infusión de 4 horas
de duración cada 8 horas era significativamente menor (12,2% frente al
31,6%, respectivamente; p = 0,04) que la observada en pacientes que
recibían la misma dosis en infusión de 30 minutos cada 4-6 horas.
Además, la mediana de la duración del ingreso hospitalario tras la
recogida de muestras para cultivo fue significativamente menor en
pacientes que recibieron tratamiento mediante infusión ampliada
que en los que recibieron infusiones intermitentes (21 días frente a 38
días; p = 0,02). Es posible aplicar conceptos similares a otros antibió-
ticos, como los carbapenem y la cefepima32.

Cómo acotar el espectro y limitar la duración del tratamiento
Aunque la cobertura antibiótica inicial debería ser liberal y lo bastante
amplia como para cubrir todos los patógenos posibles, a las 24-48 horas
se debería tratar de acotar el espectro o ajustar el antibiótico en función
de la respuesta clínica del paciente (fiebre, oxigenación, recuento de
leucocitos, aspecto y constantes vitales) y de los datos microbiológicos
(tinción de Gram, cultivo y datos de sensibilidad antibiótica)1.
Al acotar el espectro se mejora la evolución del paciente porque se

reducen las complicaciones derivadas del uso de antibióticos de
amplio espectro, como C. difficile, la selección de los patógenos RMF

y la sobreinfección1,34,35. Los datos derivados de la evidencia indican
que el uso de tratamiento combinado para la NAH y la NAR debidas
a P. aeruginosa no mejora la evolución de la infección y puede incre-
mentar el riesgo de efectos adversos1. En los pacientes sin datos de NAR
puede ser necesaria una valoración adicional para descartar otras
fuentes de infección o posibles causas de fiebre o leucocitosis.
Los datos derivados de la evidencia sugieren limitar la duración total

de la antibioterapia a 7 días en los pacientes que responden y que no
muestran otras complicaciones, como empiema o bacteriemia por
SARM que podrían sembrar otros tejidos1,36. En un amplio ensayo se
compararon los pacientes con NAR a los que se administraron anti-
bióticos durante 7 días tras asignación aleatorizada con los tratados
durante 15 días; no se observaron diferencias en la mortalidad ni en
las infecciones recidivantes, pero los pacientes tratados con ciclos más
cortos mostraron una media significativamente superior de días libres
de antibióticos (13,1 días frente a 8,7 días; p <0,001). Se observó una
tendencia a obtener unas mayores frecuencias de recidiva en pacientes
conNAR secundaria a P. aeruginosa dentro del grupo tratado durante 7
días, pero no se encontraron diferencias significativas en la mortalidad
ni en otros parámetros importantes de respuesta clínica36. Las reco-
mendaciones de la American Thoracic Society and Infectious Diseases
Society of America incluyen 7 días de tratamiento de la NAH y la NAR
no complicadas con seguimiento estrecho de cualquier signo de
recaída en los pacientes cuya infección se deba a P. aeruginosa1.
Los marcadores séricos, como la procalcitonina, pueden resultar

también útiles para orientar la antibioterapia37. El uso de las concen-
traciones de procalcitonina y los cambios de la oxigenación pueden
aportar datos importantes sobre los pacientes con más riesgo de recaer
o que necesitan una antibioterapia más prolongada27. Luyt y cols.38

realizaron un estudio prospectivo de observación y encontraron que
las concentraciones séricas de procalcitonina se reducían durante la
evolución clínica de la NAR, pero eran significativamente más altas
entre los días 1 y 7 en los pacientes con una mala evolución9. Un umbral
de procalcitonina sérica superior a 0,5 ng/ml el día 7 fue el marcador
independiente de mal pronóstico más importante con una razón de
probabilidades (odds ratio) de 64,2. Por tanto, en un futuro la cinética
de la procalcitonina podría servir como un novedoso marcador en
pacientes con NAR.

EVALUACIÓN DE LOS PACIENTES SIN RESPUESTA CLÍNICA

La respuesta clínica tarda 24-48 horas en la mayor parte de los pacien-
tes1. Por eso no se debería cambiar el régimen antimicrobiano seleccio-
nado durante ese período salvo que existan datos de deterioro
progresivo. Entre las posibles causas de deterioro clínico o ausencia
de mejoría se incluyen un error diagnóstico (embolia pulmonar con
infarto, atelectasia, hemorragia pulmonar, enfermedad neoplásica,
enfermedad del tejido conjuntivo, síndrome de dificultad respiratoria
aguda con daño alveolar difuso, otra fuente de infección); un trata-
miento equivocado (patógeno resistente al fármaco, dosis inadecuada,
agente antimicrobiano erróneo); un patógeno equivocado (tuberculo-
sis, infección fúngica, parasitaria o viral o infección por Legionella);
una complicación (empiema o absceso pulmonar, infección por
C. difficile, fiebre de origen medicamentoso) o una sobreinfección
bacteriana1.

Prevención

DIANAS BÁSICAS

Se han realizado grandes progresos de cara a la reducción de infeccio-
nes asociadas a la asistencia sanitaria en los últimos 5 años1,3,6,39,40. La
prevención en la UCI se ha convertido en una alta prioridad. Ahora se
trata de un «juego en equipo» que exige liderazgo, organización, obje-
tivos, papeles bien definidos, listas de control, objetivos de mejora de
calidad e intercambio de datos en reuniones del equipo multidiscipli-
nario6,41. La tabla 303-2 resume algunas estrategias de prevención
seleccionadas obtenidas de las recomendaciones nacionales detalladas
basadas en la evidencia y de artículos de revisión1,2,41,42.
La profilaxis eficaz de la NAR debería comenzar con un equipo

armado con unos objetivos basados en la evidencia, con intervenciones
dirigidas, con cocientes de dotación de personal de enfermería

3718 PARTE IV Problemas especiales



adecuados ymediante la formación de todo el personal de la UCI. En un
estudio, el uso de un módulo de autoestudio con programas de forma-
ción dentro del servicio, resúmenes de datos y carteles consiguió una
reducción del 58% de la NAR y unos ahorros de coste entre 425.000 y
más de 4 millones de dólares43. El aislamiento correcto y el control
eficaz de las infecciones con una limpieza adecuada del entorno son

otras claves de la prevención de la NAR1,2,6,41,42. Por desgracia, el
cumplimiento por parte del personal con las medidas de control de
las infecciones de eficacia demostrada, como la higiene manual, sigue
siendo poco constante y exige una mayor atención en muchos hospi-
tales. Los programas de control de los antibióticos desempeñan un
importante papel en la reducción del riesgo de todas las infecciones

TABLA

303-2
Resumen de las estrategias de prevención de la neumonı́a adquirida en el hospital y la neumonı́a asociada al respirador

Base de la prevención Comentarios (referencias)

Modelo: equipo multidisciplinario con un
«campeón» que lo lidera y define los
objetivos; uso de «redes», listas de control,
monitorización e intercambio de los datos

Se sugiere el uso de datos basados en la evidencia, objetivos, listas de control e intercambio de los datos
La comparación de resultados se debe comentar y reevaluar de forma regular2,6,41,42

Formación de la plantilla y dotación
adecuada de personal de enfermería y
terapeutas respiratorios en la UCI

Programas de formación de la plantilla para médicos, enfermeros y terapeutas respiratorios para mejorar el
conocimiento; aportación de datos recientes43

Resulta fundamental una dotación de personal y una proporción enfermeros-pacientes adecuada para la seguridad del
personal

Cumplimiento de las recomendaciones, protocolos y normas para el control de la infección71

Control de la infección Los datos apoyan una higiene eficaz de las manos para reducir la diseminación de los patógenos resistentes a múltiples
fármacos1,2

Necesaria la limpieza ambiental
Control de los patógenos RMF, los brotes, cambios en los datos que se intercambian
Sugerir y discutir la detección selectiva de SARM

Control de los antibióticos Un control de los antibióticos reduce un uso inadecuado de los mismos, los costes y el riesgo de infección por patógenos
RMF

Es beneficioso disponer de un farmacéutico, un especialista en medicina infecciosa o un programa de ordenador para
valorar el uso de antibióticos y la dosificación1,2

Prevención de la aspiración para la NAH Compruebe los estudios sobre deglución y habla para prevenir las aspiraciones repetidas2

Compruebe la sedación y la cabecera del paciente tras la extubación; evite la reintubación; verifique la dieta

Vacunación Antes del alta, valore la necesidad de administrar vacunas, como la de la gripe o el neumococo y la tosferina acelular
Recuerdos vacunales, si están indicados

Abandono del tabaquismo Se recomiendan encarecidamente los programas de abandono del tabaco1,2

Asesoramiento nutricional y fisioterapia Consejo para la malnutrición y la obesidad y realización de fisioterapia precoz2

Control de la hiperglucemia con insulina El uso intensivo de tratamiento con insulina para reducir la glucemia hasta concentraciones de 80-110 mg/dl fue eficaz
para reducir la mortalidad, las infecciones y la duración de la ventilación mecánica en pacientes de UCI quirúrgica72

Los resultados no fueron tan buenos para pacientes de las UCI médicas y se han planteado dudas sobre los riesgos de
hipoglucemia cuando se trata de conseguir estas concentraciones de glucemia41

Estrategias de prevención de la NAR

Uso de «redes» en la UCI Uso de las redes del Institute for Healthcare Improvement y otros equipos para reducir el riesgo de NAR40,71 (paciente
semisentado, profilaxis de la hemorragia por estrés, profilaxis de la trombosis venosa profunda, abandono de la
sedación)

Posición semisentada (evitar el supino) Mantenga al paciente semisentado (>30�, si es posible)1,2

No mantenga al paciente en supino, sobre todo si recibe nutrición enteral1,2,41

Cuidado oral El cuidado oral se utiliza mucho para prevenir la NAR2, pero no llega a la región subglótica
Eficaz en ensayos comparativos no aleatorizados73

Alimentación enteral Se prefiere la alimentación enteral a la parenteral
Los protocolos ayudan a estandarizar el cumplimiento y la monitorización1,2

Descontaminación digestiva selectiva (DDS) La administración de combinaciones de antibióticos orales (mediante sonda nasogástrica) � sistémicos en ensayos
controlados aleatorizados demuestra una menor frecuencia de infecciones respiratorias bajas en comparación con
los controles: se observa una reducción de la mortalidad en pacientes sometidos a DDS que reciben antibioterapia
sistémica54

La DDS se debería emplear de forma selectiva en EE.UU. dada la masiva presencia de patógenos RMF; se emplea más en
Europa1,2

Objetivos para el tubo endotraqueal

Retirada de sedación con intentos de
despertar al paciente y que respire

Aplique protocolos estandarizados para limitar la sedación, valore el uso de sedación continua y fomente los períodos de
despertar de los pacientes para reducir la duración de la intubación1-3,19

Uso de intentos de despertar y respiración espontáneos que aumentan una extubación precoz, reducen la duración del
ingreso hospitalario y la mortalidad44

Ventilación con presión positiva no invasiva
(VPPNI)

Varios ensayos clínicos apoyan la utilidad de la VPPNI para prevenir la intubación con el fin de reducir la neumonía y
mejorar el pronóstico de los pacientes45

La VPPNI es especialmente importante en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica e insuficiencia
cardíaca congestiva1,2,45

Aspiración continua de las secreciones
subglóticas (ACSSG)

La ACSSG redujo de forma significativa la NAR en varios ensayos clínicos aleatorizados50,74

Exige más tiempo de plantilla y más coste

Tubo endotraqueal revestido de plata
(TETRP)

En un ensayo aleatorizado sobre NAR, los TETRP coloidales redujeron las NAR con confirmación microbiológica un
36% de forma global (p <0,02) y un 48% (p <0,005) en los primeros 10 días

No se observaron diferencias en los criterios de resultado secundarios: mortalidad, duración del ingreso hospitalario y
uso de antibióticos51

Traqueostomía precoz Tres ensayos clínicos aleatorizados sugieren un posible beneficio de la traqueostomía precoz; plantea algunas dudas
metodológicas, pero puede ser útil en enfermos críticos que posiblemente necesiten una intubación a largo plazo y
posteriormente una traqueostomía75

NAH, neumonía adquirida en el hospital; NAR, neumonía asociada al respirador; RMF, resistente a múltiples fármacos; SARM, Staphylococcus aureus resistente a meticilina;
UCI, unidad de cuidados intensivos.

Tomada en parte de recomendaciones y revisiones1,2,6,41,56.
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asociadas al cuidado sanitario y reducen el riesgo de colonización
por patógenos RMF y de complicaciones como las infecciones por
C. difficile1,2,6.
El uso de las «redes» del Institute for Healthcare Improvement tiene

cada vez más credibilidad y los objetivos, métodos de monitorización e
intercambio de información han contribuido a reducir la NAR y otras
infecciones asociadas a la asistencia sanitaria en todo el país. Las
recomendaciones de la «red» del Institute for Healthcare Impro-
vement para la NAR comprenden mantener a los pacientes en posi-
ción semisentada (evitar el supino) y la retirada momentánea de la
sedación para facilitar una extubación precoz2,6,41,44. Dado que es
necesario notificar la frecuencia de NAR en muchos estados y que el
reembolso hospitalario puede ir ligado a la NAR, a continuación se
comentan otras estrategias de prevención adicionales centradas en el
tubo endotraqueal y la colonización bacteriana y que también se pre-
sentan en la tabla 303-2.

MEDIDAS ORIENTADAS AL TUBO ENDOTRAQUEAL Y ASPECTOS
RELACIONADOS CON LA BIOPELÍCULA

El tubo endotraqueal es un objetivo fundamental de las estrategias de
prevención, ya que facilita el acceso de las bacterias a la vía respiratoria
baja y limita una eliminación eficaz de las secreciones respiratorias
bajas mediante la tos1-3. Además, el tubo endotraqueal puede albergar
bacterias atrapadas en la biopelícula que quedan protegidas de la
destrucción por los antibióticos y las defensas celulares del huésped.
Estas bacterias pueden embolizar al pulmón distal durante la
aspiración1,2,19.

Ventilación con presión positiva no invasiva
La ventilación con presión positiva no invasiva permite el soporte
ventilatorio sin necesidad de intubación y es una alternativa eficaz para
los pacientes con exacerbaciones agudas de una enfermedad pulmonar
obstructiva crónica o insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica. La
ventilación con presión positiva no invasiva se asocia a una menor
incidencia de neumonía, un menor uso de antibióticos y menos mor-
talidad de los pacientes1,2,45. Una reciente revisión Cochrane concluyó
que la ventilación con presión positiva no invasiva reducía la mortali-
dad (riesgo relativo, 0,41; IC al 95%: 0,22-0,76), reducía la frecuencia de
NAR (riesgo relativo, 0,28; IC al 95%: 0,9-0,85) y disminuía la duración
de los ingresos hospitalarios y en la UCI46.

Protocolos de sedación y destete
Se recomienda de forma encarecida la limitación del uso de sedación
continua y los fármacos paralizantes que deprimen la tos, así como la
retirada momentánea de la sedación y los protocolos de destete que
facilitan la extracción del tubo endotraqueal, para reducir los días de
ventilación mecánica y las frecuencias de NAR44,47-49. En un estudio
reciente, los pacientes asignados de forma aleatorizada a un ensayo de
despertar espontáneo solo o combinado con otro de respiración espon-
tánea mostraron una reducción significativa del número de días con
respirador mecánico (14,7 frente a 11,6; IC al 95%: 0,7-5,6; p = 0,02), de
los días en la UCI (mediana de tiempo, 9,1 frente a 12,9; p = 0,01) y de la
mortalidad (cociente de riesgos, 0,68; IC al 95%: 0,5-0,92; p = 0,01)44.
Algunos investigadores han sugerido una traqueostomía precoz en
pacientes con insuficiencia respiratoria que vayan a necesitar ventila-
ción mecánica a largo plazo (v. tabla 303-2).

Drenaje continuo de las secreciones subglóticas
La aspiración continua de las secreciones subglóticas mediante la uti-
lización de tubos endotraqueales con un diseño especial, que cuentan
con agujeros elípticos más anchos, contribuye a facilitar el drenaje de
las secreciones subglóticas y las bacterias que entran en la tráquea. Un
metaanálisis reciente demostró que la aspiración continua de las secre-
ciones subglóticas reducía la incidencia de NAR a la mitad (cociente de
riesgos, 0,51; IC al 95%: 1,7-2,3), acortaba el ingreso en la UCI 3 días (IC
al 95%: 2,1-3,9) y retrasaba la aparición de NAR seis días. La aspiración
continua de las secreciones subglóticas también resultaba eficaz, de
forma que se ahorraban 4.992 dólares por episodio de NAR prevenido
o 1.872 dólares por paciente; sin embargo, no modificó la mortalidad50.
Las limitaciones pueden ser el coste del tubo, la identificación precoz
de los pacientes que van a necesitar intubación durantemás de 48 horas
y el mayor tiempo que emplea el personal.

Tubo endotraqueal revestido de plata
El estudio NASCENT (North American Silver-Coated Endotracheal
Tube) fue un estudio aleatorizado que comparó un tubo endotraqueal
revestido de plata coloidal con un tubo endotraqueal control51. La
incidencia de NAR, determinada mediante la confirmación microbio-
lógica en el BAL de más de 104 organismos por mililitro, fue significa-
tivamente inferior en el grupo del tubo endotraqueal revestido de plata
(4,8% frente al 7,5%; p = 0,03), con una reducción del riesgo relativo de
NAR del 36%. En el grupo del tubo endotraqueal revestido de plata, la
NAR apareció más tarde y el efecto máximo se observó en pacientes
ventilados durante más de 48 horas; la medida fue eficaz frente a SARM
y P. aeruginosa. No se observaron diferencias significativas entre los
pacientes en cuanto a la duración del ingreso hospitalario, el uso de
antibióticos o la mortalidad.

MEDIDAS ORIENTADAS A LA COLONIZACIÓN DE LA VÍA AÉREA

Cuidado oral y antisépticos orales
Se ha demostrado que el antiséptico oral clorhexidina es eficaz para
reducir la NAR, sobre todo en pacientes sometidos a cirugía cardíaca52.
En un reciente ensayo clínico aleatorizado multicéntrico doble ciego
sobre el pronóstico de la NAR, se compararon pacientes tratados con
pasta de clorhexidina al 2% frente a pacientes tratados con clorhexi-
dina al 2% más colistina al 2% (pasta) o placebo53. Aunque el riesgo de
NAR se redujo un 65% en el grupo tratado con clorhexidina (p = 0,01),
no se encontraron diferencias en los días de respirador, la duración del
ingreso hospitalario o la mortalidad.

Profilaxis antibiótica
La modulación de la colonización orofaríngea mediante combinacio-
nes de antibióticos orales, asociados o no a tratamiento sistémico, o
descontaminación selectiva del tubo digestivo, resulta eficaz para la
prevención de la NAR, pero resulta difícil interpretar los datos dada
la calidad metodológica de los estudios, el espectro de regímenes
empleados y las diferencias en las poblaciones de estudio1,2. Una
reciente revisión Cochrane54 describió evidencias de eficacia clínica
de la descontaminación selectiva del tubo digestivo y demostró una
reducción de las infecciones respiratorias y de la mortalidad global sin
aumento de la resistencia antibiótica en pacientes adultos en cuidados
intensivos. Dada la creciente preocupación por el rápido incremento de
patógenos RMF y diarreas por C. difficile en los hospitales de EE.UU.,
las recomendaciones recientes sugieren limitar la descontaminación
selectiva del tubo digestivo a pacientes seleccionados de la UCI, pero no
emplearla de forma generalizada para la prevención de la NAR1,2,53.

Control de la traqueobronquitis asociada al respirador para prevenir
la neumonı́a asociada al respirador
El diagnóstico exacto de NAR está limitado por la ausencia de un
patrón de referencia diagnóstica común55. En los pacientes intubados
resulta sencillo conseguir esputo de las vías aéreas distales, que se
puede valorar mediante frotis y cultivo microbiológico. Nosotros
sugerimos el uso habitual de cultivos microbiológicos cuantitativos
seriados para valorar la colonización de la vía aérea baja, para
aumentar la sospecha clínica de NAR y para ayudar a los clínicos
a diferenciar entre colonización e infección, TAR y NAR21,56.
Parece que la TAR es un factor de riesgo y cuadro precursor de la

NARy una posible diana para la profilaxis21,56. Nseir y cols.21 emplearon
aspirados endotraqueales cuantitativos seriados para seguir los niveles
de colonización bacteriana e identificar a los pacientes con TAR que
tenían más de 106 patógenos bacterianos por mililitro y que serían
seleccionados para un ensayo aleatorizado que comparara el trata-
miento antibiótico dirigido frente a ningún tratamiento. Los pacientes
que fueron asignados de forma aleatorizada para recibir tratamiento
antibiótico dirigido de la TARmostraron una reducción significativa de
la NAR (p<0,02), más días libres de ventilación mecánica (p<0,001) y
también una menor mortalidad en la UCI y menos días de ingreso
hospitalario (p <0,05). Cabe destacar que se observó una NAR en un
41% del grupo control frente a ningún caso en los pacientes que reci-
bieron antibioterapia. Si se confirmaran, estos datos sugerirían un
posible nuevo paradigma de tratamiento de la TAR y también
podrían ayudar a prevenir la NAR y servir como referencia microbio-
lógica para valorar la frecuencia de infecciones respiratorias bajas.
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Resumen
Se han producido enormes avances en nuestros conocimientos sobre la
patogenia, el tratamiento antibiótico y la aplicación de estrategias de
prevención en la NAH y la NAR29. Estos dos procesos son enfermeda-
des dinámicas y complejas con una morbimortalidad asociada que
requieren una vigilancia constante y esfuerzos de mejora del trata-
miento y la profilaxis. El tratamiento antibiótico de la NAH y la NAR
debería comenzar tras una valoración clínica detenida con recogida de
muestras adecuadas de sangre y esputo, y debería ser un tratamiento
precoz, apropiado y adecuado. Nosotros consideramos que un uso
liberal de antibióticos inicialmente es más importante en pacientes
ancianos, gravemente enfermos o debilitados o que tienen enfermeda-
des que pueden causar la muerte con rapidez. A las 24-48 horas se
debería valorar la evolución clínica del paciente y los resultados del
cultivo y la sensibilidad antibiótica para poder adaptar el régimen de
tratamiento antibiótico de amplio espectro inicial o reducirlo para
conservar el antibiótico y reducir las complicaciones derivadas del
tratamiento. Por último, la duración del tratamiento se debería limitar
a 7 días en los pacientes que respondan con el fin de reducir el riesgo de
infección por C. difficile o la colonización o sobreinfección por pató-
genos RMF. Cada paciente debería ser sometido a un seguimiento
cuidadoso tras suspender los antibióticos.
Las investigaciones en materia de prevención son rentables y resul-

tan esenciales para reducir la morbimortalidad. El Institute for
Healthcare Improvement ha sido un motor para «sembrar las semillas

del cambio»40, pero pueden ser necesarios otros métodos de preven-
ción para reducir todavía más la NAR en poblaciones de alto riesgo.
Todos los esfuerzos para reducir la intubación y retirar este dispositivo
lo más pronto posible son importantes en las estrategias de prevención
de la NAR. Esto se podría conseguir limitando la sobresedación, con
protocolos de destete eficaces, mediante el uso de ventilación con
presión positiva no invasiva o con una traqueostomía precoz en
pacientes seleccionados. Además, la realización de una aspiración
continua de las secreciones subglóticas o la utilización de un tubo
endotraqueal revestido de plata o la selección de la TAR como diana
de las intervenciones también se deben considerar parte de la preven-
ción de la NAR.
De forma bastante sencilla se puede afirmar que «un gramo de

prevención es mucho más rentable que un kilogramo de curación»,
sobre todo si los Centers for Medicare and Medicaid Services consi-
deran la NAH y la NAR como «errores médicos» o «acontecimientos
que deben evitarse», que reducen el pago al hospital. Una aplicación
adecuada de las medidas de prevención eficaces frente a la NAH y
NAR exige un trabajo en equipo, con inversión y cambio de menta-
lidad, para tratar de reducir estos procesos, aunque no se consiga
eliminarlos. Además, la extensión de estas «semillas de cambio» a los
centros de rehabilitación a largo plazo y las residencias sería un paso
lógico, dado que, según un viejo proverbio africano, «el mejor mo-
mento para plantar un árbol fue hace 20 años; el segundo mejor
momento es ahora».
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Infecciones urinarias nosocomiales
THOMAS M. HOOTON

Las infecciones del tracto urinario (ITU) nosocomiales son las ITU
adquiridas en el hospital, aunque el término se suele emplear para
aludir a una ITU adquirida en cualquier institución que realice un
cuidado sanitario. Los Centros para el Control y Prevención de
Enfermedades emplean un término más genérico, asociado al cuidado
sanitario, en lugar de nosocomial1, y esto permite aplicarlo en relación
con las infecciones producidas por cualquier actividad vinculada con el
cuidado de la salud, independientemente de dónde tenga lugar,
incluido el propio domicilio. La inmensa mayoría de las ITU nosoco-
miales afectan a pacientes que portan sonda o la han tenido reciente-
mente. El objetivo de este capítulo son las ITU asociadas a sonda en
adultos que se encuentran en hospitales o centros sanitarios de estancia
prolongada (CSEP). La candiduria, que es el tipo de ITU nosocomial
de origen fúngico más frecuente, se comenta en otra sección distinta de
este capítulo.
Existen diferencias fundamentales en la epidemiología, patogenia,

tratamiento y prevención de las ITU nosocomiales y las ITU no com-
plicadas, que se resumen en la tabla 304-1.
El término ITU es inespecífico y se suele referir a la infección bacte-

riana o fúngica de la vejiga, el riñón o ambos en un paciente indepen-
dientemente de la presencia o no de síntomas urinarios. En este
capítulo se define la bacteriuria asociada a la sonda (AS) como la
presencia de una bacteriuria significativa (cantidad de bacterias en
orina sugestivas de infección más que de contaminación) sin tener
en consideración la presencia o ausencia de síntomas urinarios; la
bacteriuria asintomática (BAS) AS, como la aparición de una bacteriu-
ria significativa en un paciente sin síntomas que se puedan atribuir al
tracto urinario, y la ITU-AS, como la presencia de bacteriuria signifi-
cativa en un paciente con síntomas o signos atribuibles al tracto uri-
nario. Por desgracia, el término bacteriuria AS es inespecífico y se
utiliza con frecuencia en la literatura relacionada con las sondas uri-
narias en lugar de otros términos más específicos, como BAS-AS e ITU-
AS. La bacteriuria AS está constituida principalmente por casos de
BAS-AS, pero en lamayor parte de los trabajos publicados no es posible
determinar el porcentaje de pacientes con ITU-AS.
La relación entre la BAS-AS y la ITU-AS y otros parámetros de

evolución clínica sigue siendo poco clara y complica la valoración
de la importancia de la BAS-AS. La inmensa mayoría de los pacientes
con BAS-AS no evolucionan a una ITU-AS y se desconoce qué factores
determinan que aparezcan síntomas en los pacientes con una BAS. Por
tanto, aunque posiblemente la existencia de una BAS-AS es un factor
necesario para el desarrollo de la ITU-AS, para que se desarrollen
síntomas urinarios deben ser necesarios algunos acontecimientos faci-
litadores, como la invasión del tejido, pero todavía no los conocemos.
Por otro lado, aunque la BAS-AS en símisma es benigna, existen varios
motivos para justificar los esfuerzos orientados a su prevención. Por
ejemplo, puede predisponer al desarrollo de ITU-AS por una vía pato-
génica común, en cuyo caso las intervenciones orientadas a prevenir la
BAS-AS podrían prevenir también la ITU-AS. Además, la bacteriuria
AS (sobre todo la BAS-AS) es la fuente de la mayor parte de los
episodios de bacteriemia nosocomial y puede asociarse a un aumento
de la mortalidad2,3, aunque este último punto es controvertido. En los
hospitales y CSEP, la BAS-AS es un gran reservorio de patógenos
urinarios resistentes a antimicrobianos en los pacientes, lo que
aumenta el riesgo de infecciones cruzadas entre los pacientes sonda-
dos. La BAS-AS también es una fuente ubicua de infección para los
médicos que tienen un bajo umbral para la indicación (inadecuada) de
antimicrobianos. Apenas se han realizado estudios para valorar el
efecto de la prevención de la BAS-AS sobre parámetros distintos de
la ITU-AS, pero resulta difícil demostrar la relación entre la BAS-AS y la
evolución clínica, incluida la ITU-AS, en la mayor parte de los estudios,

dado el gran tamaño muestral que sería necesario para demostrar
algún beneficio.
Por tanto, aunque no se recomienda el tratamiento de la BAS salvo

en algunas circunstancias, como el embarazo4, es posible que la pre-
vención de la BAS-AS pueda reducir los episodios de ITU-AS, la bac-
teriemia, los episodios febriles, las infecciones cruzadas y el uso
inadecuado de antimicrobianos. De hecho, el mayor impacto de las
intervenciones orientadas a la prevención de las ITU-AS puede ser
prevenir un gran número de episodios de BAS-AS y sus secuelas,
más que los escasos episodios de ITU-AS que se producen en estos
pacientes. Parece poco probable que se pueda confirmar este efecto en
ensayos clínicos a corto plazo, dada la necesidad de diseños de estudios
complejos y el gran tamaño muestral.

Epidemiologı́a

INCIDENCIA Y PREVALENCIA

Hasta un 97% de las ITU nosocomiales (correspondientes principal-
mente a BAS) están asociadas a la instrumentación sobre el tracto
urinario5,6 y son las infecciones nosocomiales más frecuentes a nivel
mundial7; representan hasta un 40% de las infecciones nosocomiales
en los hospitales de EE.UU. cada año8,9. La ITU representa también la
principal causa de infección en los CSEP y la mayor parte de ellas están
asociadas a la sonda10,11.
El sondaje urinario es muy prevalente en los hospitales y CSEP y

parece que cada vez se emplea más, al menos en los hospitales12.
Aproximadamente un 15-25% de los pacientes de los hospitales gene-
rales son sondados en algún momento durante su ingreso8,13, princi-
palmente para facilitar la monitorización de la diuresis durante una
enfermedad aguda o tras una cirugía, para tratar una retención urinaria
o como prueba diagnóstica. La mayor parte de los pacientes sólo
permanecen sondados 2-4 días14. Un 5-10% de los residentes en CSEP
tienen una sonda uretral, en algunos casos durante años, y se estima
que más de 100.000 residentes en los CSEP de EE.UU. han tenido una
sonda uretral en un momento determinado11,14-17, principalmente por
incontinencia en el caso de las mujeres y por obstrucción del tracto de
salida vesical en los varones. La incidencia de bacteriuria asociada al
sondaje uretral permanente con un sistema de drenaje cerrado se
aproxima a un 3-8% diario13,18,19; por eso, muchos pacientes sondados
durante cortos períodos de tiempo y prácticamente todos los portado-
res de sonda durante un mes o más tendrán una bacteriuria AS, en
comparación con sólo el 3,1% de los pacientes que se someten a son-
dajes intermitentes y el 1,4% de los pacientes hospitalizados no son-
dados8. Se considera que un mes es la separación entre el sondaje a
corto y largo plazo14, y éste es el criterio empleado en este capítulo,
salvo que se especifique otra cosa.

FACTORES DE RIESGO

La duración del sondaje es el factor de riesgo más importante para el
desarrollo de una bacteriuria AS14,20,21. Otros factores de riesgo de
bacteriuria AS son la falta de tratamiento antimicrobiano sistémico,
el sexo femenino, la colonización del meato por uropatógenos, la
colonización microbiana de la bolsa de drenaje, la colocación de
la sonda fuera del quirófano, las violaciones de los cuidados de la
sonda, la ausencia de una cámara de goteo, una enfermedad de base
rápidamente mortal, la edad avanzada, la diabetes y el incremento de la
creatinina sérica en el momento del sondaje13,21-23. Los factores de
riesgo en pacientes con ITU nosocomial no asociada al sondaje com-
prenden otros tipos de instrumentación de la vía urinaria. Muchos
pacientes no sondados que sufren una ITU nosocomial posiblemente
también tienen un mayor riesgo de ITU en la comunidad, debido a
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factores conductuales o genéticos del huésped, que incrementan dicho
riesgo24.

COMPLICACIONES

La mayor parte de los episodios de bacteriuria AS se producen en
pacientes asintomáticos y los estudios indican que menos de una
cuarta parte de los pacientes con bacteriuria AS desarrollan síntomas
de ITU25-28. En un estudio de 235 casos nuevos de bacteriuria AS
nosocomial, más del 90% de los pacientes infectados estaban asinto-
máticos y afebriles28. En otro estudio sobre mujeres sondadas con
bacteriuria en un CSEP, la incidencia de episodios febriles de posible
origen urinario fue sólo de 1,1 episodios por 100 pacientes sondados y
día, y la mayor parte de estos episodios fueron de bajo grado, duraron
menos de un día y se resolvieron sin tratamiento antibiótico29.
Sin embargo, como se comentó antes, la bacteriuria AS tiene impor-

tantes consecuencias, que se suelen asociar a una respuesta inflamato-
ria en pacientes sondados a corto o largo plazo. La bacteriuria AS se
complica con una bacteriemia hasta en el 4% de los casos28,30,31 y
aproximadamente un 15% de los episodios de bacteriemia nosocomial
se pueden atribuir al tracto urinario30. Además, la bacteriuria AS es la
fuente más frecuente de bacteriemia por gramnegativos en pacientes
hospitalizados32. Sin embargo, un reciente estudio en pacientes ingre-
sados en el hospital demostró que sólo 1 de cada 235 episodios de
bacteriuria AS estaba asociado de forma indudable a una infección
hematógena secundaria28. El bajo riesgo de bacteriemia asociado a la
bacteriuria AS se puede deber en parte a que principalmente se corres-
ponden con BAS, que posiblemente se asocian a una baja capacidad de
invasión de los tejidos, a la baja prevalencia de Escherichia coli en los
episodios de bacteriuria AS (en comparación con la ITU no compli-
cada) y a la baja prevalencia de factores de virulencia bacterianos,
como las fimbrias P en las cepas de E. coli responsables de la ITU
nosocomial33.
Las ITU nosocomiales son la fuente más frecuente de bacteriemia en

los CSEP, siendo responsables del 40-55% de las bacteriemias34,35, y en
estos pacientes la bacteriemia suele ser polimicrobiana.

Los pacientes portadores de sondas permanentes durante mucho
tiempo pueden desarrollar, además de la bacteriuria polimicrobiana,
que es casi universal, ITU superiores e inferiores sintomáticas, bacte-
riemia, episodios febriles frecuentes, obstrucción de la sonda, forma-
ción de cálculos renales y vesicales en relación con patógenos urinarios
productores de ureasa, infecciones genitourinarias locales, formación
de fístulas, incontinencia y carcinoma vesical14. Es frecuente encontrar
inflamación renal crónica y pielonefritis en la autopsia de estos pacien-
tes que han llevado sonda urinaria a largo plazo y muchos de ellos
estaban afebriles en el momento de la muerte36. El bloqueo de la sonda
puede ser un problema recurrente en los pacientes sondados a largo
plazo y se debe a las concreciones formadas por gérmenes productores
de ureasa, sobre todo Proteus mirabilis, que hidrolizan urea a amo-
niaco con formación de cristales de estruvita y apatita en la luz de la
sonda.
El efecto de la bacteriuria AS sobre la mortalidad sigue siendo discu-

tido. Un estudio prospectivo sobre 1.458 pacientes hospitalizados con
sondas vesicales permanentes demostró que la mortalidad era aproxi-
madamente tres veces superior en los que tenían una bacteriuria AS en
comparación con los que no tenían infección2, y otro estudio demostró
que el grado de reducción de la bacteriuria AS mediante el uso de
sondas vesicales con uniones selladas preconectadas se correspondía
de forma estrecha con el grado de reducción de la mortalidad3. Se ha
descrito un aumento de lamortalidad en residentes deCSEP con sondas
crónicas permanentes, posiblemente porque la mayor parte de ellos
tenían bacteriuria, aunque en este estudio no se valoró la bacteriuria37.
Sin embargo, otros autores no han demostrado un aumento de la
mortalidad asociado a la bacteriuria AS38-40 y la asociación se podría
explicar por factores de confusión, ya que los pacientes sondados
suelen estar más enfermos y tener más alteración funcional41,42.
Una importante consecuencia de la bacteriuria AS es que representa

un gran reservorio de gérmenes resistentes a antibioterapia que se
pueden transmitir entre los pacientes portadores de sondas urinarias
o de otros dispositivos invasivos21,43-46. Otra consecuencia es que la
bacteriuria AS es una diana frecuente del tratamiento antibiótico, con

TABLA

304-1 Comparación entre las infecciones urinarias no complicadas y nosocomiales

No complicada Nosocomial

Edad Más jóvenes Mayor edad

Sexo Mujeres, poco frecuente en varones Mujeres y varones, predominio en mujeres

Principal factor de riesgo Relaciones sexuales Sonda urinaria

Patogenia Los gérmenes fecales ascienden por la uretra hacia
la vejiga

Extraluminales: los gérmenes fecales ascienden por la superficie sonda-
uretra hacia la vejiga

Intraluminales: los gérmenes fecales o exógenos (infección cruzada) entran
al sistema de drenaje que se ha desconectado, ascienden a través de la
sonda hacia la vejiga

Virulencia del patógeno urinario Más virulento: pielo > cistitis > BAS o fecal Menos virulentos que en las ITU no complicadas

Microbiología Patógeno aislado, suele ser E. coli; raras las
levaduras

Gérmenes aislados (sondaje a corto plazo) a múltiples (sondaje a largo
plazo); flora diversa con gérmenes grampositivos, gramnegativos y
especies de Candida

Clínica La BAS afecta a un 5% de las mujeres, pero la
prevalencia depende de la frecuencia de cultivo;
transitoria, benigna

Bacteriuria AS en aproximadamente un 5% por día de sondaje; >90% son
BAS-AS, en general persistentes, lamayor parte no evolucionan a una ITU-
AS

Cistitis: disuria, frecuencia y/o urgencia ITU-AS: fiebre, alteración del estado mental, otros signos/síntomas
inespecíficos; en general sin síntomas de vía urinaria baja

Pielonefritis: fiebre, dolor lumbar/
hipersensibilidad

Diagnóstico BAS: �105 UFC/ml BAS-AS: �105 UFC/ml

Cistitis/pielonefritis: �103 UFC/ml ITU-AS: �103 UFC/ml

Resistencia Frecuente, pero predecible; rara la resistencia a
fluoroquinolonas

Frecuentes resistencias a múltiples fármacos y menos predecibles; la
resistencia a fluoroquinolonas no es rara

Tratamiento Régimen de tres días Régimen de 5-14 días, en función de la gravedad

Prevención Abstinencia; profilaxis antimicrobiana Reducir el sondaje urinario; sonda de tipo condón, intermitente o
suprapúbica frente a sonda urinaria permanente; sistema estrictamente
cerrado con sonda uretral permanente

Salud pública Las cepas se diseminan a través de la cadena
alimentaria y dentro de las unidades familiares

Gran reservorio de uropatógenos resistentes a múltiples fármacos;
preocupación por las infecciones cruzadas

AS, asociada a la sonda; BAS, bacteriuria asintomática; ITU, infección del tracto urinario.
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frecuencia inadecuado, lo que contribuye al problema de las resisten-
cias frente a los antimicrobianos en los hospitales y CSEP. Por ejemplo,
en un reciente estudio prospectivo sobre pacientes ingresados con
sonda permanente y BAS-AS, 15 (52%) de 29 pacientes fueron tratados
de forma inadecuada con antimicrobianos47.

MICROBIOLOGÍA

A diferencia del espectro estrecho y predecible de agentes responsables
de la ITU no complicada48, la ITU nosocomial puede ser producida por
una amplia gama de bacterias, muchas de las cuales son resistentes frente
a múltiples antimicrobianos42. La mayor parte de los episodios de bac-
teriuria en los pacientes sondados a corto plazo se deben a gérmenes
aislados, sobre todo enterococos y bacilos gramnegativos28. E. coli causa
la mayor parte de los episodios de bacteriuria AS42, aunque no es tan
prevalente como en las ITU no complicadas48. Otras Enterobacteriaceae,
como las especies de Klebsiella, Serratia, Citrobacter y Enterobacter,
gérmenes no fermentadores, como Pseudomonas aeruginosa, y cocos
grampositivos, incluidos estafilococos coagulasa-negativos y especies
de Enterococcus, producen la mayor parte de las restantes infecciones42.
La funguria, sobre todo la candiduria, se describe en el 3-32% de los
pacientes sondados durante cortos períodos de tiempo28,42. En un estu-
dio sobre 7.574 patógenos urinarios aislados en pacientes con ITU noso-
comiales en las UCI médico-quirúrgicas y recogido por el U.S. National
Nosocomial Infection Surveillance System entre 1992 y 1998, Candida
albicans representó el 15,3% y todos los gérmenes fúngicos aislados el
31,2% de las muestras urinarias positivas, en comparación con el 18,5% de
E. coli, el 14,3% de enterococos y el 10,3% de P. aeruginosa6. Los hongos
fueron descritos con más frecuencia en ITU en los pacientes sondados
que en los no sondados (32% frente al 21%).
La bacteriuria en pacientes sondados a largo plazo suele ser polimi-

crobiana y, además de los patógenos que se suelen encontrar en pacien-
tes sondados a corto plazo, aparecen otras especies menos familiares,
como P. mirabilis, especies de Providencia y Morganella morganii42.
En estos pacientes se producen de forma periódica nuevos episodios
de infección en presencia de una infección previa con gérmenes que
pueden persistir durante meses49,50. Un urocultivo de un paciente
que tiene una biopelícula en la sonda puede no reflejar de forma
correcta la situación de bacteriuria de la vejiga51,52, por lo que se
recomienda obtener los urocultivos de los pacientes con sonda crónica
de una sonda recién colocada.

PATOGENIA

En los pacientes no sondados, el origen habitual de los patógenos
urinarios es su propia microflora fecal, que coloniza la región periuretral
y asciende hacia la vejiga, lo que se traduce en una bacteriuria asociada o
no a síntomas. En el modelo murino de ITU, la inoculación de E. coli en
la vejiga se sigue de la invasión de las células superficiales de la vejiga
y de la formación de grandes colonias bacterianas intracelulares que, en
respuesta a la infección, se exfolian y son eliminadas por el flujo de
orina53. Para evitar la eliminación mediante exfoliación, estos patógenos
urinarios intracelulares pueden reaparecer y al final dan lugar a un
reservorio bacteriano persistente y quiescente en la mucosa vesical
que puede servir como fuente de infecciones agudas de repetición53.
Aunque la internalización de E. coli uropatógeno en las células epiteliales
vesicales y renales se ha descrito tanto in vivo como in vitro54, son pocas
las evidencias de que este fenómeno se produzca en las personas55,56

y sólo existen pruebas indirectas de que las colonias bacterianas intra-
celulares observadas en los ratones se produzcan en humanos57. Es
posible que la invasión por patógenos urinarios de las células epiteliales
uroteliales sea el desencadenante de los síntomas urinarios, pero la
respuesta inflamatoria no es suficiente para provocar los síntomas uri-
narios, dado que la piuria suele asociarse a la BAS en los pacientes
sondados y no sondados.
Es más probable que las cepas de E. coli asociadas a infecciones del

tracto urinario superior o inferior sintomáticas en pacientes sanos
tengan ciertos determinantes de virulencia putativos, como las fim-
brias P, en comparación con las cepas colónicas o las que producen
BAS58,59. Sin embargo, muchas ITU sintomáticas se deben a E. coli con
un perfil de virulencia similar al de las cepas responsables de BAS y

estos factores de virulencia putativos se pueden encontrar además en
las cepas responsables de BAS o en la flora colónica.
Las ITU sintomáticas en mujeres sanas se facilitan por las relaciones

sexuales y las alteraciones de la microflora vaginal, como las causadas
por el uso de diafragmas o espermicidas, el uso de antimicrobianos o la
deficiencia de estrógenos, y en los varones sanos, por el coito anal o
vaginal con una pareja colonizada o la falta de circuncisión24,60 Los
factores de riesgo de BAS en mujeres sanas son similares a los de
las ITU sintomáticas, lo que sugiere una vía patogénica común. En
las mujeres posmenopáusicas, las características anatómicas y funcio-
nales del tracto genitourinario se asocian de forma más importante al
riesgo de ITU que en las mujeres más jóvenes60. Además, existen
evidencias crecientes sobre la predisposición genética a las ITU24,61.
Se cree que varios mecanismos defensivos del huésped influyen en la

protección de los individuos frente a la ITU. Entre ellos se incluyen,
además de las respuestas inmunitarias innatas y adaptativas, la barrera
física de la mucosa uretral, sobre todo en varones; la eliminación de la
bacteriuria vesical mediante la micción; las propiedades antibacteria-
nas intrínsecas de la vejiga; un glucosaminoglucano antiadherencia
secretado por el epitelio vesical; la exfoliación de las células epiteliales
de la vejiga, y las propiedades de la propia orina, que incluyen una
osmolalidad urinaria muy alta o baja, una concentración elevada de
urea, una elevada concentración de ácidos orgánicos y un pH bajo58,62.
Sin embargo, se desconoce la importancia de estos mecanismos defen-
sivos del huésped para la prevención de las ITU, dado que pocos
estudios han comparado las características del huésped entre los
pacientes con tendencia a la ITU y los que no63.
El factor predisponente más importante para las ITU nosocomiales

es el sondaje urinario, que altera los mecanismos defensivos del hués-
ped y permiten un acceso más fácil de los uropatógenos a la vejiga. Las
sondas uretrales permanentes introducen un inóculo de bacterias en la
vejiga cuando se colocan; facilitan la ascensión de los uropatógenos
desde el meato a la vejiga a través de la superficie de contacto entre la
sonda y la mucosa; permiten la acumulación de gérmenes en la bolsa de
drenaje si no se mantiene el sistema cerrado (y éstos pueden ascender
por vía intraluminal hacia la vejiga); dificultan unamicción completa, y
constituyen un cuerpo extraño que se manipula con frecuencia sobre el
cual se pueden depositar patógenos a través de las manos del personal.
Las sondas urinarias permanentes son una superficie para la unión de
receptores ligandos de la célula huésped que son reconocidos por las
adhesinas bacterianas, lo que aumenta la adherencia de los microbios,
además de romper la mucosa urotelial para exponer sitios de unión
nuevos para las adhesinas bacterianas54. Las bacterias unidas a la
superficie de la sonda forman exopolisacáridos que atrapan bacterias,
que se replican y forman microcolonias que maduran a biopelículas en
las superficies internas y externas de la sonda22,54. Estas biopelículas
protegen a los uropatógenos de los antibióticos y la respuesta inmu-
nitaria del huésped y facilitan la transferencia de genes de resistencia
frente a los antibióticos54. Algunos uropatógenos de las biopelículas,
como las especies de Proteus, tienen capacidad de hidrolizar la urea
para liberar amoniaco e incrementar el pH urinario, lo que facilita la
precipitación de minerales, como hidroxiapatita o estruvita, dando
lugar a incrustaciones que pueden bloquear el flujo por la sonda22,54.
El origen de los uropatógenos en los pacientes sondados puede ser la

flora endógena del paciente, del personal sanitario o de los objetos
inanimados22,43,64,65. Aunque no debería sorprendernos, parece que los
determinantes de virulencia de los uropatógenos, como las fimbrias
P, tienen una importancia mucho menor en la patogenia de las
ITU nosocomiales que en la de las ITU no complicadas33,58,59.
Aproximadamente dos tercios (79% en el caso de los cocos gramposi-
tivos y el 54% en el caso de los bacilos gramnegativos) de los uropató-
genos que producen bacteriuria AS en pacientes con sondas uretrales
permanentes se adquieren por vía extraluminal (ascenso a lo largo de la
superficie de contacto entre la sonda y la mucosa uretral) y un tercio se
adquieren por vía intraluminal66, aunque en algunos ensayos el por-
centaje de cepas originadas en la bolsa de drenaje es muy inferior. La
colonización rectal y periuretral por la cepa infecciosa suele preceder a
la bacteriuria AS, sobre todo en mujeres65. La importancia relativa de la
vía intraluminal guarda mucha relación con la frecuencia de violación
de los sistemas de drenaje cerrados, que, según se ha demostrado, está
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asociada con la ITU. La influencia negativa de la sonda se demuestra en
que, a pesar del drenaje continuo de orina a través de la misma, cuando
el recuento de colonias en la orina de la sonda sólo es de 3-4 UFC/ml y el
paciente no recibe antibióticos, el grado de bacteriuria o candiduria
aumenta de forma uniforme hasta superar 105 UFC/ml en 24-48 horas
cuando el paciente sigue sondado67.

Diagnóstico

BACTERIURIA SIGNIFICATIVA

Una bacteriuria significativa es el grado de bacteriuria sugestivo de
bacteriuria vesical más que de contaminación y se basa en el creci-
miento a partir de una muestra de orina recogida de una forma orien-
tada a reducir la contaminación al mínimo y transportada de forma
puntual al laboratorio para limitar el crecimiento bacteriano. El
método preferido para obtener el urocultivo en pacientes sondados a
corto plazo es obtener la muestra a través del puerto de la sonda o, si la
sonda carece de puerto, mediante la punción del tubo de la sonda con
aguja y jeringa42. En los pacientes portadores de sondas permanentes a
largo plazo, la orina de la sonda puede no ser fiable51,52, por lo que la
muestra de orina se debe obtener de una sonda recién colocada. No se
deberían obtener cultivos de la bolsa de drenaje.
El grado de bacteriuria que se considera significativo en una mujer

asintomática no sondada se ha obtenido a partir de estudios de com-
paración entre el recuento de colonias enmuestras de orina espontánea
y muestras pareadas de orinas de la sonda o del aspirado suprapú-
bico68. En estos estudios, un recuento bacteriano de 105 UFC/ml o
superior en una muestra de sonda se confirmó con otra muestra de
la sonda en más del 95% de los casos. Por otro lado, un recuento de
105 UFC/ml o superior en unamuestra de orina espontánea se confirmó
en otra muestra posterior también espontánea sólo en el 80% de los casos.
Sin embargo, dos cultivos de orina espontánea consecutivos con resul-
tado positivo predijeron una tercera muestra espontánea positiva con
una fiabilidad del 95%. Por tanto, dos muestras de orina espontánea
consecutivas con recuentos de 105 UFC/ml o superiores predicen la
bacteriuria vesical con el mismo grado de precisión que una sola
muestra de orina obtenida a través de la sonda. A pesar de todo, a
efectos prácticos y de limitación de los costes, se suele emplear una sola
muestra de orina con un recuento de 105 UFC/ml o superior para definir
la bacteriuria significativa en la práctica clínica y en muchos estudios4.
Los criterios microbiológicos para diagnosticar una BAS en varones no
sondados no están tan bien validados. La identificación de una sola
muestra de orina espontánea con un recuento de 105 UFC/ml o superior
de Enterobacteriaceae fue reproducible en un 98% de los varones
ambulatorios asintomáticos cuando se repetía el cultivo a la semana69.
Por tanto, una sola muestra de orina espontánea recogida con técnica
limpia y que muestre un recuento de 105 UFC/ml o superior define
la BAS en varones4. Una comparación entre muestras de orina espon-
tánea (obtenidas en sondas de tipo condón recién colocadas) y mues-
tras pareadas de sondas normales permite definir como criterio
cuantitativo adecuado un recuento de 105 UFC/ml o superior en mues-
tras de orina de varones con sonda de tipo condón70.
En varones ymujeres sintomáticos no sondados se ha observado que

recuentos inferiores también son significativos. Por ejemplo, en muje-
res con cistitis no complicada recuentos de sólo 102 UFC/ml en orina
espontánea implican infección vesical71. En varones con síntomas uri-
narios un recuento de 103 UFC/ml o superior en muestras de orina
espontánea es el que permite distinguir mejor la orina estéril de la
infectada72.
En las muestras de orina obtenidas mediante sondaje uretral de

mujeres y varones sintomáticos o asintomáticos, la contaminación
periuretral representa un problema menos importante, y un recuento
cuantitativo inferior, pero al menos de 102 UFC/ml o superior, se con-
sidera significativo en varones y mujeres4,73. La importancia de este
umbral de recuento de colonias fue demostrada en el estudio que se ha
comentado antes, en el que se demostró que los niveles de bacteriuria y
candiduria aumentan con rapidez desde cantidades pequeñas hasta
superar las 105 UFC/ml cuando los pacientes están sondados67.
La mayor parte de los laboratorios clínicos no cuantifican de forma

habitual los urocultivos hasta 102 UFC/ml, de forma que parece

razonable emplear un recuento cuantitativo de 103 UFC/ml o superior
en las personas sintomáticas, sean o no portadoras de sonda, como
indicador de una ITU-AS, dado que este umbral representa un com-
promiso razonable entre la sensibilidad para la detección de la bacte-
riuria vesical y la capacidad del laboratorio de microbiología de
cuantificar los gérmenes. Por otro lado, un recuento de 105 UFC/ml o
superior es razonable para el diagnóstico de BAS en mujeres y varones,
aunque posiblemente los recuentos inferiores también representan una
bacteriuria vesical real, al menos cuando se encuentran en muestras de
sonda, ya que es deseable aumentar la especificidad. En este sentido, no
se debería realizar una detección selectiva de la BAS-AS salvo para
estudios de investigación o en algunas situaciones clínicas selecciona-
das, como mujeres gestantes o en pacientes que están pendientes de
una cirugía urológica4.

PIURIA

La piuria es evidencia de inflamación del tracto genitourinario y aparece
en casi todas las personas con ITUsintomáticas. También es frecuente en
personas con BAS4, incluyendo un 30-75%de los pacientes con bacteriu-
ria y sondas uretrales permanentes a corto plazo y un 50-100% de los
individuos con sondas permanentes a largo plazo. En 761 pacientes
recién sondados de unhospital universitario, la especificidad de la piuria
para la bacteriuria AS (>105 UFC/ml, casi todos asintomáticos) fue del
90%, aunque la sensibilidad sólo fue del 47%74. En un estudio longitu-
dinal sobre pacientes con sondas urinarias a largo plazo, la bacteriuria y
la piuria fueron frecuentes, incluso durante los períodos asintomáticos,
y no sufrieron cambios durante los episodios de ITU sintomáticos75. Por
tanto, en los pacientes sondados, la presencia o ausencia de piuria o su
grado de intensidad no permiten, por sí solos, distinguir una BAS-AS de
una ITU-AS, aunque en un paciente sintomático su ausencia sugiere que
la causa de los síntomas no es una ITU-AS.

SÍNTOMAS Y SIGNOS

Lamayor parte de los pacientes con bacteriuria AS están asintomáticos,
según indica un estudio sobre 1.497 pacientes recién sondados que
fueron seguidos de forma prospectiva con urocultivos diarios, recuen-
tos leucocitarios y valoración de síntomas28. Sólo un 8% de los 194 pa-
cientes con bacteriuria AS (definida como >103 UFC/ml; el 85% de los
pacientes mostró>105 en al menos un cultivo) que pudieron responder
a una valoración de los síntomas describieron síntomas relacionados
con el tracto urinario, aunque presentaron piuria y bacteriuria durante
muchos días en la mayor parte de los casos. Además, no se encontraron
diferencias significativas en los signos o síntomas asociados habitual-
mente a la ITU (fiebre, disuria, urgencia o dolor en el flanco) o en la
leucocitosis entre los pacientes sondados con bacteriuria AS o sin ella.
La ausencia de asociación entre fiebre y bacteriuria AS se ha demos-
trado también de forma convincente en otros estudios29,41. Por tanto,
cuando el paciente es portador de una sonda urinaria permanente, los
síntomas relacionados con el tracto urinario, la fiebre o la leucocitosis
en sangre periférica tienen poco valor predictivo para el diagnóstico de
la ITU-AS. Del mismo modo, en ningún estudio se ha demostrado que
la orina maloliente o densa en el paciente sondado tenga importancia
clínica.
A pesar de todo, los pacientes sondados con síntomas o signos

compatibles con ITU que no se expliquen por otro trastorno tras una
evaluación exhaustiva deben ser tratados. Los signos y síntomas com-
patibles con una ITU-AS comprenden fiebre de reciente aparición o
que empeora, alteraciones del estado mental, dolor en el flanco, hiper-
sensibilidad en el ángulo costovertebral, escalofríos, molestias pelvia-
nas, incontinencia de nueva aparición o que empeora, malestar u
obnubilación. En los pacientes con una lesión medular (LM), el
aumento de la espasticidad, la disreflexia autónoma y la sensación de
intranquilidad son también compatibles con una ITU-AS. Los pacien-
tes con ITU-AS no suelen presentar los síntomas clásicos de disuria,
frecuencia y urgencia.

Prevención

La prevención de la ITU-AS es el principal objetivo dentro de las
estrategias de prevención en pacientes en los que se está planteando
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o se acaba de realizar un sondaje urinario. Sin embargo, también se
pueden obtener beneficios de la prevención de una BAS-AS en estos
pacientes, aunque, como se ha comentado antes, estos beneficios no se
han considerado como criterios de resultado en ningún ensayo clínico.
A continuación se analiza la influencia de las intervenciones sobre la
BAS-AS y la ITU-AS cuando se disponga de datos, aunque la mayor
parte de los estudios emplean la bacteriuria AS (que corresponde
principalmente a casos de BAS-AS) como criterio de interés.
También se analizarán en detalle las prácticas que deberían ser

aplicadas según sugieren los datos publicados, las medidas en las que
existen algunos datos positivos, pero insuficientes para recomendar su
uso habitual, y las medidas que no deberían ser aplicadas de forma
habitual según la interpretación de los datos disponibles actualmente.

ESTRATEGIAS DE PREVENCIÓN QUE SE DEBERÍAN REALIZAR
DE FORMA HABITUAL

Componentes de prevención de los programas de control de la infección
Los programas de vigilancia intensiva y control de las infecciones
aplicados en los hospitales de EE.UU. se asocian de forma estrecha a
una reducción de la frecuencia de ITU nosocomiales76. Recientemente
se han publicado unas guías exhaustivas basadas en la evidencia para la
prevención y control de las ITU-AS en pacientes hospitalizados77. La
tabla 304-2 recoge las estrategias de prevención de las ITU de esas guías
y que se recomienda encarecidamente que los hospitales incorporen a
sus programas de control de infecciones.
Aunque la infección cruzada de la bacteriuria en pacientes sondados

es frecuente y muchos episodios de bacteriuria nosocomial se produ-
cen de forma agregada43, existe discusión sobre si la separación de los
pacientes con sondas urinarias y los no sondados reduce el riesgo de

bacteriuria AS78,79. Sin embargo, esta práctica parece razonable en los
centros en los que sea factible. Además, la notificación periódica sobre
la frecuencia de bacteriuria AS a los miembros de la plantilla puede
reducir de forma eficaz esta frecuencia80,81, posiblemente porque
mejora el cumplimiento de las medidas de control de las infecciones.
Los residentes en CSEP presentan un riesgo de desarrollar infeccio-

nes asociadas a la asistencia sanitaria similar al observado en los
pacientes de hospitales agudos, y en EE.UU. se produce casi el mismo
número de infecciones anuales en los CSEP que en los hospitales11. Para
afrontar este problema recientemente se han publicado unas recomen-
daciones para la prevención y control de las infecciones en CSEP11. Se
han realizado menos estudios de investigación sobre la eficacia de las
estrategias de control de las infecciones en los CSEP en comparación
con los hospitales, pero se cree que las recomendaciones de prevención
de las ITU-AS en los pacientes hospitalizados se pueden aplicar en
general a los pacientes sondados de CSEP11.
Saint y cols. han realizado recientemente un estudio a escala nacio-

nal en los hospitales de EE.UU. para valorar las prácticas empleadas en
la prevención de las ITU nosocomiales82. En general, el 56% de los
hospitales no disponían de un sistema para monitorizar qué pacientes
llevaban sondas y el 74% no monitorizaban la duración del sondaje.
Además, no parece que se empleara de forma generalizada ninguna
estrategia para la prevención de las ITU nosocomiales. Todavía se tiene
que confirmar si la modificación del sistema de reembolso hospitalario
realizada por los Centers for Medicare &Medicaid Services y orientada
a eliminar los pagos que se aportaban antes a los centros hospitalarios
para el tratamiento de las ITU-AS será un estímulo para que los hospi-
tales empleen más recursos en la prevención de la ITU-AS83. Sin
embargo, hay que destacar que nuestra capacidad de prevenir la
BAS-AS o la ITU-AS en pacientes con indicaciones adecuadas para el
sondaje es bastante limitada, especialmente en los que necesitan un
drenaje vesical a largo plazo, con las técnicas de prevención de la
infección disponibles en este momento.

Reducción de los sondajes innecesarios
La reducción de los sondajes innecesarios es la forma más eficaz de
prevenir la BAS-AS y la ITU-AS. Los estudios han demostrado de forma
repetida que las sondas urinarias se colocan con frecuencia por moti-
vos inadecuados o se dejan más tiempo del necesario. En los estudios
sobre pacientes hospitalizados con sondas urinarias se consideró que
hasta en el 50% de los casos la indicación inicial de la sonda era
inadecuada y el mantenimiento continuado de la sonda también lo
era hasta en la mitad de los días con sonda27,84-86. Además, con fre-
cuencia no se especifica el motivo del sondaje y las órdenes de coloca-
ción de sonda tampoco se escriben87. En la Unidad de Cuidados
Intensivos, muchos de los días de sondaje no justificados se deben al
control de la diuresis cuando ya no está indicado, mientras que, en las
plantas médicas, la incontinencia urinaria es un motivo frecuente de
sondaje urinario inicial y mantenido no justificado. Un problema es
que los clínicos con frecuencia desconocen que sus pacientes están
sondados. En un estudio, los responsables de la asistencia no eran
conscientes de que el paciente estaba sondado en un 28% de 319 obser-
vaciones responsable-paciente, de las cuales un 21% correspondían a
estudiantes, un 27% a resistentes y un 38% a los médicos responsa-
bles88. En el caso de los pacientes con sondajes inadecuados, los res-
ponsables de la asistencia no eran conscientes de la presencia de la
sonda en un 41% de 108 observaciones responsable-paciente.
Se ha demostrado que varias estrategias son eficaces para reducir la

frecuencia de sondajes inadecuados y la duración de los mismos. Entre
las estrategias que reducen de forma demostrada la colocación inade-
cuada de sondas se incluyen la formación y el uso de un documento que
recoja las indicaciones de la sonda en el departamento de urgencias89;
el uso de una intervención multidisciplinaria orientada a limitar el
sondaje urinario en el quirófano y las unidades de cuidados postanes-
tesia y a la retirada rápida de las sondas en las plantas quirúrgicas tras
la intervención90; el uso de una sonda vesical de ecografía para valorar
los volúmenes vesicales tras la cirugía91, y el uso de sondajes intermi-
tentes en lugar de los sondajes permanentes a corto plazo en pacientes
postoperatorios con retención urinaria92. Se deben realizar más estu-
dios sobre el uso de dispositivos de ecografía vesical portátil para

TABLA

304-2

Prevención de las infecciones urinarias asociadas a la sonda
y estrategias de monitorización muy recomendadas
para los hospitales de agudos

Desarrolle y aplique recomendaciones por escrito sobre el uso de sondas
urinarias

Asegúrese de disponer de todos los dispositivos necesarios para una colocación
aséptica de la sonda

Aplique un sistema de documentación de datos médicos para el uso de sondas
Asegúrese de contar con suficiente personal formado y recursos para el control

del uso de la sonda y los resultados de la misma
Realice un control de las ITU-AS en grupos o unidades de alto riesgo empleando

una metodología válida
Eduque a los profesionales sanitarios en las técnicas de prevención de las ITU-AS
Coloque sondas urinarias sólo cuando sean precisas y retírelas cuando sea

adecuado
Plantéese alternativas, como las sondas de tipo condón o el sondaje intermitente,

cuando resulten adecuadas
Ponga en práctica la higiene de las manos cuando coloque o manipule la sonda o

la zona
Ponga las sondas con una técnica aséptica y con equipo estéril
Utilice guantes, campo quirúrgico y esponjas; use una solución estéril o

antiséptica para limpiar el meato uretral, y emplee un envase de gelatina
lubricante estéril desechable para la colocación

Asegure bien la sonda para evitar desplazamientos
Mantenga un sistema de drenaje cerrado de forma continua y estéril
No desconecte la sonda y los tubos de drenaje salvo que tenga que irrigar la sonda
Para realizar análisis de la orina, aspire una muestra pequeña del puerto de

muestreo con una jeringa estéril
Recoja volúmenes de orina mayores para análisis especiales mediante una

técnica aséptica de la bolsa de drenaje
Mantenga un flujo de orina libre de obstrucción
Vacíe la bolsa de recogida de modo regular, utilice un contenedor distinto para

cada paciente
Mantenga la bolsa de recogida por debajo del nivel de la vejiga en todo momento
La higiene habitual resulta adecuada para limpiar la región del meato
En las localizaciones o poblaciones que muestren un nivel inaceptablemente alto

de ITU-AS a pesar de las medidas anteriores:
� Aplique un programa para identificar y retirar las sondas que ya no resultan
necesarias

� Desarrolle un protocolo de tratamiento de la retención urinaria
postoperatoria

� Establezca un sistema para analizar e informar sobre los datos relacionados
con el uso de sondas y los efectos adversos

ITU-AS, infección del tracto urinario asociada a la sonda.
Adaptada de Lo E, Nicolle L, Classen D y cols. Strategies to prevent catheter-associated

urinary tract infections in acute care hospitals. Infect Control Hosp Epidemiol. 2008;29:
S41-S50.
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reducir sondajes innecesarios en la asistencia de los pacientes
oligúricos93,94.
Entre las estrategias que reducen de forma demostrada la duración

de los sondajes uretrales permanentes y, en algunos casos, mejoran la
documentación en la historia clínica y reducen las ITU-AS, se encuen-
tran las llamadas de atención a los médicos por parte del personal
de enfermería o el ordenador para acelerar la retirada de las sondas
innecesarias tras el ingreso; las órdenes predeterminadas de retirada
de las sondas urinarias cuando no se cumplan unos criterios concre-
tos95-100, y la retirada más precoz de la sonda tras el tratamiento de las
estenosis uretrales, la retención aguda de orina y diversos procedi-
mientos quirúrgicos de lo que se acostumbra en la práctica habitual101.
Los hospitales y los CSEP deberían desarrollar unas indicaciones

específicas de la institución para la colocación de sondas urinarias
permanentes, vigilar el cumplimiento de estas indicaciones en los
pacientes sondados y aplicar sistemas de recuerdo para enfermeros y
médicos sepan qué pacientes están sondados. Entre las indicaciones
que se aceptan de forma general sobre el uso de sondas urinarias
permanentes se incluyen el uso perioperatorio en algunas interven-
ciones quirúrgicas seleccionadas; su uso en intervenciones quirúrgi-
cas prolongadas con anestesia general o medular; la monitorización
de la diuresis en enfermos críticos; el tratamiento de la retención
aguda de orina y la obstrucción urinaria; el alivio temporal o drenaje
a largo plazo de una retención urinaria con repercusión clínica
cuando no esté indicada la corrección quirúrgica; contribuir a la
cicatrización de una úlcera por decúbito en pacientes incontinentes,
y, como excepción, por solicitud del propio paciente para estar más
cómodo20,77,84.

Alternativas a la sonda uretral permanente
Aunque son pocos los estudios comparativos, existe consenso acerca
de que la sonda uretral permanente aumenta el riesgo de que el
paciente desarrolle una bacteriuria AS y otras complicaciones y de
que se deberían emplear modalidades alternativas para el drenaje
vesical cuando sea adecuado102. Entre ellas se incluyen el uso de dis-
positivos de recogida externos, como las sondas de tipo condón, el
sondaje intermitente o las sondas suprapúbicas. Se ha demostrado en
poblaciones seleccionadas que cada uno de estos métodos de sondaje
reduce el riesgo de bacteriuria AS a corto plazo. Sin embargo, todas
estas alternativas para el sondaje urinario tienen limitaciones de
utilización.

Sondas de tipo condón. En estudios no aleatorizados se ha demos-
trado que las sondas de tipo condón reducen la incidencia de bacteriu-
ria AS en comparación con las sondas uretrales permanentes20.
Esta impresión se ha confirmado recientemente en un ensayo aleato-
rizado prospectivo sobre 75 varones en un hospital de la Veterans
Administration en el que se observó que los pacientes sin demencia
portadores de sonda permanente tenían cinco veces más riesgo de
desarrollar una bacteriuria AS, una ITU-AS o de morir (la bacteriuria
AS era la evolución predominante dentro de esta variable de resultado
combinada) en comparación con los que llevaban sondas de tipo con-
dón de tamaño adecuado103. No se encontraron estas diferencias en los
pacientes con demencia, lo que se puede explicar por elmayor riesgo de
bacteriuria AS en pacientes que manipulan las sondas de tipo con-
dón20. Por tanto, en varones con un volumen residual posmiccional
bajo sin alteraciones cognitivas, son preferibles las sondas de tipo
condón para el sondaje a corto plazo y posiblemente también a largo
plazo antes que las sondas uretrales permanentes. Algunos varones
pueden ser incapaces de emplear una sonda de tipo condón, como
aquéllos con un pene pequeño o con úlceras. En este momento no se
dispone de ninguna sonda de uso externo satisfactoria que se pueda
emplear en las mujeres.

Sondaje intermitente. El sondaje intermitente es una técnica en la que
la vejiga se drena de orina mediante sondaje por parte del propio
paciente o de su cuidador cada 4-6 horas, de forma que la cantidad
de orina obtenida no suele superar los 500 ml102. El protocolo de
sondaje intermitente se adapta a cada individuo de forma que el
número de sondajes sea mínimo, sin permitir la sobredistensión vesi-
cal. Guttman y Frankel describieron en 1966 el sondaje intermitente

con técnica estéril104 y Lapides y cols. demostraron posteriormente
que la técnica limpia (no estéril) resulta segura y se asocia a una
incidencia baja de complicaciones en pacientes con vejiga neuró-
gena105. En general, se acepta que el sondaje intermitente se asocia a
menos complicaciones que la sonda permanente, incluida la bacteriu-
ria AS, la hidronefrosis, los cálculos vesicales y renales, el cáncer
vesical y la disreflexia autónoma102,106, y se ha convertido en la norma
de asistencia convencional en algunos varones y mujeres con lesión
medular. También se emplea como alternativa frecuente en pacientes
sin lesión medular que necesitan ayuda a largo plazo para la mic-
ción42,107. Sin embargo, no se han realizado ensayos aleatorizados
controlados de comparación entre la sonda uretral intermitente,
la sonda permanente y el sondaje suprapúbico o de tipo condón
para el sondaje a largo plazo, incluyendo a pacientes con vejigas
neurógenas108. Por otro lado, un metaanálisis de los ensayos de com-
paración de los métodos de sondaje en los pacientes (sobre todo pos-
quirúrgicos) sometidos a sondaje a corto plazo demostró que la sonda
permanente se asociaba a más bacteriuria AS que el sondaje intermi-
tente (riesgo relativo [RR]: 2,9; intervalo de confianza [IC] al 95%: 1,44-
5,84), aunque la sonda permanente resultaba menos costosa109. A pesar
de todo, el sondaje intermitente no se suele emplear para el sondaje a
corto plazo por las necesidades de formación, motivación y tiempo de
trabajo de la plantilla para su aplicación.
Los estudios aleatorizados controlados en pacientes adultos con

vejiga neurógena o sin ella sometidos a sondaje intermitente a largo
plazo en hospitales, CSEP y entornos ambulatorios no han demostrado
diferencias en el riesgo de BAS-AS o ITU-AS cuando se usan técnicas
estériles en comparación con técnicas limpias (no estériles), con el uso
de sondas estériles o sondas reutilizables con técnica limpia o con la
sustitución diaria o semanal de las sondas reutilizables107,110. Se han
estudiado distintas técnicas para reducir la contaminación bacteriana
de las sondas reutilizables, como aclararlas con agua corriente, dejarlas
secar al aire y mantenerlas secas hasta la reutilización, someter a
microondas o empapar la sonda con desinfectantes, pero todavía no
se ha publicado ningún ensayo que valore la eficacia de estos métodos
en la prevención de la bacteriuria AS. Aunque no existen datos de que la
reutilización de las sondas aumente el riesgo de infecciones, resulta
incómodo para muchos pacientes que tienen dificultades para lavar las
sondas cuando no se encuentran en sus casas, y otros lo consideran
antiestético.
Entre las complicaciones asociadas al sondaje intermitente a largo

plazo, aunque aparentemente son menos frecuentes que las asociadas
al sondaje uretral permanente, se incluyen bacteriuria AS, prostatitis,
epididimitis, uretritis, traumatismo uretral con hemorragia y posterior
estenosis uretral y falsas vías102,106. Las sondas hidrófilas, en compa-
ración con las convencionales, reducen el rozamiento durante la colo-
cación de la sonda y la inflamación uretral y se asocian a una mayor
satisfacción del paciente. Algunos estudios sugieren también que redu-
cen la bacteriuria AS. Estas sondas se utilizan de forma generalizada en
Europa desde hace muchos años para el sondaje intermitente. Sin
embargo, los datos disponibles en este momento no apoyan la utiliza-
ción habitual de sondas hidrófilas para prevenir la bacteriuria AS o las
secuelas de los traumatismos uretrales en los pacientes sometidos a un
sondaje intermitente110,111. Son precisos estudios bien diseñados y más
amplios sobre las sondas hidrófilas.
Entre las limitaciones para el sondaje intermitente se incluyen una

plantilla limitada para realizar la intervención o educar a los pacientes;
la incapacidad o falta de voluntad de los pacientes para realizarse
sondajes frecuentes, o una anatomía uretral anormal, como estenosis,
falsas vías u obstrucción del cuello vesical. Las alteraciones del uso del
miembro superior secundarias a una lesión medular cervical u otro
trastorno, la obesidad y la espasticidad dificultan también los sondajes
intermitentes en varones y mujeres.

Sondaje suprapúbico. Entre las posibles ventajas de las sondas supra-
púbicas en los pacientes que necesitan sondaje vesical, en comparación
con las sondas uretrales permanentes, se incluyen un menor riesgo de
bacteriuria AS porque es menos probable que la piel abdominal esté
colonizada por uropatógenos en comparación con la uretra; menos
riesgo de traumatismos y estenosis uretrales; menos interferencia
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con la actividad sexual, y, en los pacientes sondados a corto plazo, la
posibilidad de valorar con más facilidad cuál es el momento adecuado
para retirar la sonda. Un metaanálisis de los ensayos aleatorizados
sobre pacientes sometidos a sondaje a corto plazo demostró que los
sondajes uretrales permanentes se asociaban a más bacteriuria AS (RR:
2,6; IC al 95%: 2,12-3,18), necesidad de sondar de nuevo (RR: 4,12; IC al
95%: 2,94-7,56) y malestar (RR: 2,98; IC al 95%: 2,31-3,85) que los
sondajes suprapúbicos109. Una revisión de ensayos aleatorizados con-
trolados de comparación de las sondas permanentes y suprapúbicas en
pacientes sometidos a cirugía colorrectal llegó a conclusiones simila-
res112. Parece que las sondas suprapúbicas se utilizan con frecuencia
para la cirugía ginecológica en algunos centros, pero su uso es limitado
posiblemente porque su colocación es un procedimiento invasivo,
porque resulta más difícil cambiarlas si fuera preciso y porque pueden
tener fugas. Como se comentó antes, no se han realizado comparacio-
nes entre los distintos métodos de sondaje en pacientes con vejigas
neurógenas108 o en otros grupos de pacientes sondados a largo plazo.
Se necesitan comparaciones entre el sondaje uretral intermitente, el
sondaje suprapúbico y las sondas uretrales permanentes en estos gru-
pos de pacientes.

Técnicas para la colocación y el mantenimiento de las sondas
Aunque se recomienda generalmente la técnica aséptica para colocar
las sondas uretrales permanentes77, existen pocos datos que apoyen
esta recomendación. Algunos estudios han demostrado que la coloca-
ción de la sonda fuera del quirófano (donde el cumplimiento de una
técnica aséptica puede no ser óptimo) se ha asociado a un mayor riesgo
de bacteriuria AS66. Sin embargo, no se demostró ninguna diferencia
significativa en el riesgo de bacteriuria AS en un estudio sobre 156
pacientes sometidos a sondaje uretral preoperatorio mediante una
técnica estéril o limpia de colocación de la sonda tras asignación
aleatorizada113. Además, en los pacientes tratados mediante sondaje
intermitente que son sondados múltiples veces diarias, no parece exis-
tir diferencia alguna en el riesgo de infección con la técnica no estéril o
estéril. A pesar de todo y dada la ubicuidad de los patógenos resistentes
a múltiples fármacos en el entorno sanitario, parece prudente usar la
técnica aséptica para la colocación de sondas uretrales a los pacientes
en el hospital o en el CSEP77.
La introducción del sistema de drenaje cerrado de la sonda, en el cual

la bolsa donde se recoge la orina está unida al extremo distal del tubo
colector, representó quizá el avance más importante para la prevención
de la bacteriuria AS14,18,20. Un 95% de los pacientes tratados mediante
sonda que drena en un contenedor abierto desarrollan una bacteriuria
AS en 96 horas114. Por el contrario, sólo un 50% de los pacientes
tratados con sistemas de sondaje cerrados sufren una bacteriuria AS
tras 14 días de sondaje continuo18. Estas comparaciones históricas han
determinado que los sistemas cerrados se hayan convertido en los
habituales para el drenaje vesical. Sin embargo, es importante mante-
ner cerrados los sistemas de drenaje cerrados, dado que se ha demos-
trado que las desconexiones en la unión entre la sonda y el tubo
colector aumentan el riesgo de bacteriuria AS3,13,115. Las muestras de
orina para estudios diagnósticos se deberían aspirar con una técnica
aséptica a través de los puertos de la parte distal de la sonda y los
volúmenes de orina más importantes para realizar análisis especiales se
deberían obtener mediante la técnica aséptica de la bolsa de drenaje,
teniendo cuidado para no contaminar el extremo del tubo de drenaje
con los contenedores de medida, que pueden estar contaminados64. Se
debería asegurar la sonda bien para reducir su movimiento, dado que el
movimiento de las sondas uretrales puede producir un traumatismo
uretral y facilitar la ascensión de los gérmenes a lo largo de la superficie
entre la sonda y la uretra. Es importante que el tubo de drenaje no se
mueva por encima del nivel de la vejiga ni por debajo del nivel de la
bolsa de recogida21.

ESTRATEGIAS DE PREVENCIÓN POSIBLEMENTE BENEFICIOSAS

Aunque estas prácticas pueden aportar beneficios, no se recomienda su
uso rutinario.

Sondas revestidas de antibióticos
Los estudios in vitro han demostrado una actividad antiadherencia o
antimicrobiana asociada a las sondas revestidas por plata, minociclina

y rifampicina y nitrofurazona116-118. Un metaanálisis sobre los ensa-
yos aleatorizados de comparación de los distintos tipos de sondas
urinarias permanentes en adultos hospitalizados sometidos a sondaje
a corto plazo demostró que el uso de sondas con aleación de plata,
pero no con óxido de plata, redujo la incidencia de BAS-AS en
pacientes sondados durante hasta 2 semanas en comparación con
las sondas convencionales119. Otros metaanálisis han concluido tam-
bién que las sondas revestidas de aleación de plata, pero no de óxido
de plata, resultan protectoras frente a la bacteriuria AS en los pacien-
tes sondados a corto plazo, pero no tienen un efecto claro sobre los
criterios de resultado clínico importantes, como la ITU-AS, la mor-
bilidad, las infecciones hematógenas secundarias, otras infecciones
asociadas a la asistencia sanitaria y el ahorro de costes en cualquier
población de pacientes120,121. Además, recientemente se ha planteado
que los posibles beneficios de la aleación de plata para la prevención
de la bacteriuria AS se pueden explicar por los distintos tipos de
sondas (silicona frente a látex) empleadas en los ensayos previos,
más que por la aleación de plata122,123. También se han valorado las
sondas recubiertas de antibióticos en ensayos clínicos. En un estudio,
los pacientes que fueron tratados tras asignación aleatorizada con
sondas impregnadas con minociclina y rifampicina mostraron una
frecuencia significativamente inferior de bacteriuria AS por gérme-
nes grampositivos, aunque no por bacterias gramnegativas AS o
candiduria AS, en comparación con el grupo control durante hasta
2 semanas tras la colocación de la sonda124. En otro estudio sobre
sondas recubiertas de nitrofurazona en adultos traumatizados se
observó que la bacteriuria y la candiduria AS (se encontraron pocos
episodios de candiduria AS) fueron menos frecuentes en el grupo
sondado con sondas de nitrofurazona que en el grupo control, y esta
reducción se hacía aparente a los pocos días y persistía durante los
primeros 30 días de sondaje125. No se dispone de datos que demues-
tren que las sondas revestidas de antimicrobianos resulten benefi-
ciosas en pacientes tratados con sonda a largo plazo (>30 días)126. En
los ensayos clínicos publicados no se ha demostrado resistencia
frente a los antimicrobianos de las sondas, particularmente a los
antibióticos, aunque sigue existiendo preocupación ante esa posibi-
lidad, que necesita más estudios. En resumen, aunque parece que las
sondas urinarias recubiertas de antimicrobianos aportan cierto bene-
ficio para la prevención de la BAS-AS en algunos ensayos clínicos
sobre pacientes sondados a corto plazo, siguen existiendo dudas so-
bre su seguridad y eficacia y, por tanto, los datos disponibles no
apoyan un uso rutinario para la prevención de la bacteriuria AS.

Profilaxis con fármacos antimicrobianos
Antibióticos sistémicos. Se ha demostrado de forma repetida en estu-
dios prospectivos y retrospectivos que el tratamiento con antibióticos
sistémicos previene la bacteriuria AS, aunque este efecto protector
parece transitorio y se ha descrito aparición de resistencias a los anti-
microbianos en algunos estudios14,20,65. Un metaanálisis de los ensayos
aleatorizados controlados en pacientes quirúrgicos y no quirúrgicos
sometidos a sondaje a corto plazo demostró que la profilaxis con
antibióticos, como trimetoprima-sulfametoxazol o ciprofloxacino,
reduce la frecuencia de bacteriuria AS y, en algunos estudios, también
de ITU-AS, pero no se ha resuelto por completo la cuestión de la
selección de resistencia antimicrobiana127. También parece que los
antimicrobianos sistémicos, como fluoroquinolonas, nitrofurantoína
y trimetoprima-sulfametoxazol, reducen la bacteriuria AS y la ITU-AS
en pacientes sondados a largo plazo128, pero varios ensayos han demos-
trado resistencias frente a antimicrobianos en esta población. Por
ejemplo, un estudio de comparación entre norfloxacino y placebo en
residencias de ancianos con sondas uretrales permanentes demostró
una reducción muy significativa de las ITU-AS, pero un 25% de las
cepas de los pacientes placebo frente a un 90% de las cepas de los
pacientes tratados con norfloxacino fueron resistentes a norfloxacino
al final del período de profilaxis129.
Dado el riesgo de desarrollo de resistencias frente a los antimicro-

bianos y los efectos adversos y el coste, se debería desaconsejar el uso
habitual de antimicrobianos sistémicos para la prevención de la bac-
teriuria AS y la ITU-AS. Algunos autores han sugerido la posible
utilidad de los antimicrobianos sistémicos profilácticos en pacientes
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sondados a corto plazo que pueden tener alto riesgo de complicaciones
en caso de producirse una ITU, como los pacientes con granulocito-
penia, los sometidos a cirugías urológicas o ginecológicas o los que se
someten a cirugías en las que está implicado un cuerpo extraño14,21,130.
Sin embargo, no se ha realizado ningún estudio sobre los antibióticos
profilácticos en personas sondadas de estos grupos.
Por desgracia, hasta un 60-80% de los pacientes hospitalizados

sondados reciben antimicrobianos por diversos motivos18,131, y la
falta de control de esta importante variable en los análisis de
muchos ensayos sobre intervención podría explicar por qué algunas
intervenciones no han resultado eficaces para la prevención de la
bacteriuria AS.

Sales de metenamina. Las sales de metenamina (mandelato e hipurato
de metenamina) son hidrolizadas a amoniaco y formaldehído, que es
responsable de la actividad antibacteriana de la metenamina. La acti-
vidad antimicrobiana en la orina se correlaciona con las concentracio-
nes urinarias de formaldehído y estas concentraciones dependen de la
concentración de metenamina en la orina y del pH de la misma132. Es
preciso mantener un pH urinario bajo (inferior a 6) para conseguir
concentraciones bactericidas de formaldehído, pero no se ha confir-
mado de forma constante la asociación entre la eficacia terapéutica y el
pH urinario bajo132. Además, se ignora el método óptimo para acidifi-
car la orina en los pacientes que reciben metenamina. Con frecuencia
se emplea para conseguirlo ácido ascórbico, pero se ha visto que hasta
4 g diarios no tienen efectos significativos sobre el pH urinariomedio y
pueden ser necesarias dosis de hasta 12 g diarios para acidificar bien la
orina132.
Se ha demostrado que las sales de metenamina previenen la cistitis

no complicada en mujeres jóvenes132-134, pero no de forma tan eficaz o
cómoda como los regímenes actualmente existentes para la preven-
ción de la ITU. Además, generalmente se considera que las sales
de metenamina tienen una eficacia limitada en la prevención de la
ITU-AS en pacientes con sondas permanentes en los que el tiempo
para la hidrólisis a formaldehído es limitado20,132. Sin embargo, un
metaanálisis de estudios aleatorizados y controlados sobre el hipurato
de metenamina en pacientes sometidas a sondaje a corto plazo tras
una cirugía ginecológica demostró una reducción significativa de la
bacteriuria AS y la ITU-AS en el grupo metenamina en comparación
con el grupo control135. Este beneficio inesperado se puede explicar en
parte por la administración de metenamina durante varios días tras la
retirada de las sondas en algunos casos136. No parece que la metena-
mina prevenga la bacteriuria AS o la ITU-AS en los pacientes con
lesión medular con vejigas neurógenas, independientemente del
método de tratamiento de la vejiga137,138. No se dispone de datos
publicados acerca del uso de metenamina en pacientes con sondas
de tipo condón.
En conjunto, los datos disponibles sobre la eficacia de lametenamina

para reducir el riesgo de bacteriuria AS o ITU-AS en los pacientes
sondados a largo plazo no son convincentes, y éstos son los pacien-
tes en los que más necesario resulta encontrar un agente eficaz que no
seleccione las resistencias antimicrobianas. No parece que la metena-
mina sea eficaz en pacientes que necesitan una sonda a corto plazo tras
una cirugía ginecológica, pero se puede plantear su uso en esta situa-
ción, aunque este grupo sufre una morbilidad limitada por la bacteriu-
ria AS. También puede resultar razonable plantearse un tratamiento
de prueba con metenamina en pacientes no sondados que sufren ITU
nosocomiales de repetición o en pacientes que necesitan sondajes
intermitentes y que sufren episodios repetidos de ITU-AS, aunque
no se ha demostrado su beneficio en este tipo de pacientes. La mete-
namina muestra su máxima eficacia en situaciones de pH urinario bajo
y cuando tiene tiempo de hidrolizarse, lo que permite conseguir una
concentración suficiente de formaldehído. Si se emplea, la dosis reco-
mendada del hipurato de metenamina es de 1 g cada 12 horas y la de
mandelato de metenamina, de 1 g cada 6 horas, y se debería mantener
un pH urinario inferior a 6.

ESTRATEGIAS DE PREVENCIÓN CON ESCASO BENEFICIO

Estas estrategias aportan poco o ningún beneficio y no se recomienda
su uso rutinario.

Mayor vigilancia del meato
Parecería que reducir la colonización del meato podría ser una medida
razonable para reducir el riesgo de ITU-AS, ya que la ascensión de los
uropatógenos a lo largo de la superficie entre la sonda y la uretra es la
fuente principal de bacteriuria AS66. Sin embargo, los resultados de
ensayos clínicos aleatorizados amplios no han demostrado una reduc-
ción significativa de la bacteriuria AS en varones o mujeres tras la
limpieza del meato una o más veces diarias con un jabón verde no
antiséptico o la aplicación de solución o pomada de povidona yodada,
de crema o pomada poliantibiótica, o de crema de sulfadiazina argén-
tica al 1% en comparación con los cuidados habituales (eliminación de
los residuos con el baño diario)14,19,20,65. De un modo similar, las
intervenciones simultáneas para bloquear el acceso de las bacterias al
lugar de inserción en la uretra, en la unión con el tubo de drenaje de la
sonda y en el tubo de salida de la bolsa de drenaje no resultaron eficaces
para la prevención de la bacteriuria AS19. Entre los posibles motivos
por los que un mejor cuidado del meato no ha conseguido una reduc-
ción eficaz de la bacteriuria AS se incluyen el efecto negativo de la
mayor manipulación de la sonda en relación con las intervenciones,
una actividad antiséptica residual inadecuada del agente tópico y la
ausencia de efecto sobre la vía intraluminal de infección.

Derivados del arándano
Algunos ensayos controlados aleatorizados indican que los derivados
del arándano pueden resultar eficaces para reducir el riesgo de ITU
sintomática en mujeres con ITU de repetición, pero no está tan clara su
eficacia en varones y mujeres ancianos o en pacientes sondados139. Los
ensayos aleatorizados controlados con placebo que administraron
dosis de hasta 2 g diarios de arándanos para la prevención de la bac-
teriuria AS o la ITU-AS en pacientes con vejigas neurógenas obtuvieron
en su mayoría resultados negativos137,139. Se debe desaconsejar el uso
habitual de derivados del arándano para la prevención de las ITU
nosocomiales dada la falta de eficacia demostrada claramente para la
prevención de la BAS-AS o la ITU-AS, los problemas de tolerancia con
el uso prolongado y el coste. No se han publicado datos sobre el uso de
derivados del arándano para la prevención de la BAS-AS o la ITU-AS en
adultos sondados sin vejiga neurógena.

Irrigación vesical con antimicrobianos o salino
La irrigación vesical con povidona yodada o clorhexidina ha resultado
eficaz para la prevención de la bacteriuria AS en algunos estudios sobre
pacientes ortopédicos y urológicos sometidos a sondaje a corto
plazo140,141. Sin embargo, en conjunto la irrigación vesical con sustan-
cias como la povidona yodada, la clorhexidina, la neomicina o el sulfato
de polimixina B ha obtenido de forma global pocos beneficios en la era
del drenaje urinario cerrado14,20. En un estudio demostrativo se asignó
de forma aleatorizada a 187 pacientes adultos que necesitaron sondaje
urinario a corto plazo para realizar un drenaje cerrado con un sistema
de triple luz irrigado con neomicina-polimixina o un sistema de sonda
de doble luz no irrigado115. No se encontraron diferencias significativas
en la frecuencia de bacteriuria AS entre los dos grupos, pero los uro-
patógenos aislados de los pacientes irrigados resultaron significati-
vamente más resistentes al antibiótico con el que se irrigaba en com-
paración con el grupo no irrigado. En resumen, no parece que la
irrigación de la sonda prevenga de forma eficaz o erradique la bacte-
riuria AS en la mayor parte de los pacientes sondados a corto o largo
plazo; es una técnica que necesita tiempo y puede seleccionar los
gérmenes resistentes a antimicrobianos.
No parece tampoco que la irrigación de la sonda aporte beneficios

sobre la reducción del riesgo de bloqueo de la sonda secundario a la
formación de incrustaciones por los gérmenes productores de ureasa
en la biopelícula de la sonda. En un ensayo aleatorizado cruzado de
32 mujeres sondadas a largo plazo con bacteriuria en las que se com-
pararon 10 semanas de irrigación con salino normal una vez al día con
10 semanas sin irrigación, se encontró una incidencia similar de obs-
trucciones de la sonda y episodios febriles, incluidos los que parecieron
de origen urinario142.

Fármacos antimicrobianos en la bolsa de drenaje
Cuando se contamina la bolsa de drenaje, casi todos los pacientes que
siguen sondados desarrollan una bacteriuria AS13, y este riesgo
aumenta cuando se coloca el tubo de drenaje por encima del nivel de
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la vejiga o por debajo del nivel de la bolsa de recogida21. Los estudios
indican que una fuente intraluminal, posiblemente secundaria a las
bolsas de drenaje de la sonda contaminadas, es el origen de la bacte-
riuria AS en aproximadamente un tercio de los casos66, aunque un gran
estudio demostró que la contaminación de la bolsa por el mismo
germen responsable de la bacteriuria AS sólo precedía a la infección
en un 7% de los pacientes que sufrieron bacteriuria79. Hay investiga-
dores que han tratado de prevenir la bacteriuria AS mediante la este-
rilización de la bolsa de drenaje, pero los resultados de ensayos
aleatorizados que han valorado la adición en la bolsa de clorhexidina,
peróxido de hidrógeno o povidona yodada sugieren que esta interven-
ción no resulta eficaz14,20,65,79. No cabría esperar que esta estrategia
resultara eficaz cuando se mantiene con cuidado la integridad del
sistema de drenaje cerrado, porque esto debería reducir al mínimo el
acceso de bacterias a la bolsa de drenaje.

Cambio regular de la sonda
Cuando se colocan las sondas urinarias, se desarrolla con facilidad una
biopelícula en su superficie interna y externa y estas biopelículas pro-
tegen a los uropatógenos de los antibióticos y la respuesta inmunitaria
del huésped54. En los pacientes sondados a largo plazo es frecuente
cambiar la sonda de forma habitual con intervalos periódicos (p. ej.,
una vez al mes) para reducir el riesgo de bacteriuria AS y también por
motivos estéticos, pero sorprendentemente no existen ensayos clínicos
publicados que valoren esta práctica. Además, en los pacientes que
sufren un bloqueo repetido y precoz de la sonda se ha recomendado
cambiarla cada 7-10 días para evitar la obstrucción143, aunque esta
práctica tampoco se ha evaluado en ningún ensayo clínico. Es poco
probable que la práctica de cambiar de forma habitual la sonda para
prevenir la infección, la obstrucción o ambos cambie aunque no se
disponga de datos a favor de la misma.

Antimicrobianos profilácticos cuando se cambia o se retira la sonda
Se puede producir fiebre y bacteriemia en el momento de retirar o
sustituir una sonda uretral y en ocasiones se emplean antibióticos
profilácticos para prevenir estas complicaciones. En las mujeres son-
dadas con bacteriuria de los CSEP, la fiebre transitoria es dos veces más
frecuente en las 24 horas siguientes a la sustitución de la sonda que en
otros días29. Los estudios realizados en varones y mujeres sondados de
forma crónica con bacteriuria han demostrado que se produce una
bacteriemia en el 4-10% de los pacientes tras la retirada o sustitución
de la sonda uretral, pero los episodios fueron transitorios y asintomá-
ticos144-146. Los ensayos aleatorizados controlados con ciprofloxacino
oral o irrigación vesical con povidona yodada administrada antes de la
retirada de la sonda no han demostrado beneficios para la prevención
de la bacteriuria AS147,148, pero se desconoce el efecto de la profilaxis
antimicrobiana en la prevención de la bacteriemia. A pesar de todo y
teniendo en cuenta estas observaciones, no se recomiendan de forma
habitual los antimicrobianos profilácticos para retirar o sustituir una
sonda. Esta recomendación también se apoya en la baja frecuencia de
complicaciones graves en el gran número de pacientes sometidos a
sondaje intermitente a largo plazo con una técnica limpia en presencia
de una bacteriuria crónica.

ESTRATEGIAS PARA ESTUDIOS DE INVESTIGACIÓN FUTUROS

Los dispositivos intrauretrales que se colocan con facilidad durante la
cistoscopia pueden permanecer colocados durante meses (en ocasio-
nes se produce su migración) y se toleran bien. Estos dispositivos se
han desarrollado para aliviar la retención urinaria sin necesidad de una
sonda uretral en varones con una hipertrofia prostática149-151. En las
mujeres se han obtenido resultados prometedores con una prótesis
uretral controlada de forma magnética para el tratamiento de la reten-
ción urinaria crónica152. En pacientes con lesión medular y vejiga
neurógena se están empleando o desarrollando técnicas o dispositivos
distintos de las sondas, como esfínteres uretrales artificiales, bombas
intrauretrales, estimulación eléctrica de la raíz sacra, microestimula-
ción intrarraquídea, estimulación aferente uretral y microestimulado-
res inyectables153. Todavía se tiene que valorar si estas técnicas que
evitan el sondaje reducirán el riesgo de bacteriuria AS.
Se consideran prometedoras las estrategias orientadas a inducir

interferencia bacteriana para reducir el riesgo de ITU-AS en pacientes

sometidos a sondajes prolongados mediante la inoculación de orga-
nismos poco virulentos en la vejiga, técnica con la que se han realizado
pequeños ensayos piloto154 y que se encuentra en fase de investigación
en este momento.
Las estrategias para inhibir la formación de la biopelícula también

están en estudio. El tratamiento de las superficies abióticas con poli-
sacáridos capsulares del grupo II reduce de forma drástica la adhesión
inicial y el desarrollo de biopelícula por parte de importantes patóge-
nos nosocomiales, lo que podría permitir el desarrollo de estrategias
novedosas orientadas a limitar la formación de la biopelícula en los
dispositivos médicos permanentes155.

Bacteriuria nosocomial asintomática

DETECCIÓN SELECTIVA Y TRATAMIENTO HABITUAL

No se ha demostrado que la detección selectiva y el tratamiento de la
BAS resulten beneficiosos; seleccionan resistencias bacterianas y en
general no se recomiendan, salvo en mujeres gestantes y pacientes que
sufren intervenciones genitourinarias traumáticas asociadas a hemo-
rragias mucosas4,156. Los grupos de población que se han estudiado
más y a los que se pueden aplicar estas recomendaciones se incluyen
mujeres premenopáusicas no gestantes; mujeres diabéticas; ancianos
que viven en comunidad; ancianos institucionalizados; pacientes con
lesión medular, y pacientes sondados4. Por ejemplo, en 35 pacientes
sometidos a sondaje a largo plazo, un ensayo prospectivo aleatorizado
sobre cefalexina o ausencia de tratamiento antibiótico por episodios de
BAS-AS causados por gérmenes susceptibles no demostró diferencias
entre los dos grupos en la incidencia y la prevalencia de bacteriuria AS,
ITU-AS u obstrucción de la sonda en pacientes seguidos un máximo de
44 semanas157. Además, un 47% de los gérmenes que reinfectaron a los
pacientes del grupo cefalexina mostraron una alta resistencia a la
cefalexina frente a sólo un 26% del grupo control. Aunque el trata-
miento de la BAS-AS resultó útil, un estudio en el que se obtenían
cultivos diarios de la orina de la sonda demostró que un 60% de los 25
episodios de ITU-AS se produjeron el mismo día en que se detectó por
vez primera la bacteriuria AS26, lo que complica los intentos de realizar
tratamiento preventivo. Además, cuando se producen ITU-AS, en ge-
neral responden con rapidez al tratamiento158. Se desconoce si la erra-
dicación de la BAS-AS sería beneficiosa para reducir las infecciones
cruzadas o el uso inadecuado de antimicrobianos; esta cuestión no se
ha estudiado.
Un ensayo prospectivo aleatorizado controlado con placebo del

tratamiento antimicrobiano de la BAS-AS de 48 horas de duración tras
la retirada de una sonda a corto plazo en mujeres hospitalizadas
demostró una mejora significativa de los resultados clínicos y micro-
biológicos a los 14 días en las mujeres tratadas159. Siete (17%) de
42 mujeres aleatorizadas para no recibir tratamiento desarrollaron
una ITU-AS a los 14 días, mientras que ninguna de las mujeres del
grupo de tratamiento presentó síntomas. No obstante, el beneficio a
largo plazo de la detección selectiva y la erradicación de la BAS-AS tras
el sondaje para prevenir la ITU-AS exige más estudios14; en este
momento no se recomienda realizarlo.

Tratamiento de las infecciones urinarias nosocomiales

La bacteriuria en un paciente sondado con síntomas o signos compati-
bles con una ITU (generalmente fiebre) no asociados a otra causa
evidente debería ser tratada con antimicrobianos. Incluso aunque se
identifique otro posible origen para la fiebre, con frecuencia se consi-
dera adecuado garantizar la cobertura con antimicrobianos del germen
urinario, sobre todo en pacientes enfermos. La amplia variedad de
trastornos de base, el espectro variable de posibles agentes etiológicos
y la escasez de ensayos clínicos controlados con estratificación en
función de los factores específicos que complican el cuadro dificultan
una generalización del tratamiento antimicrobiano para la ITU-AS
nosocomial. Los antibióticos aislados pueden no tener buenos resul-
tados cuando no se corrigen los trastornos anatómicos, funcionales o
metabólicos de base. Sin embargo, el sondaje urinario en sí mismo no
debería complicar la erradicación de la bacteriuria, aunque predispone
a las recaídas precoces.
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UROCULTIVO Y SUSTITUCIÓN DE LA SONDA ANTES DEL TRATAMIENTO

Las ITU nosocomiales son con frecuencia polimicrobianas, especial-
mente en pacientes sondados a largo plazo, y se deben a uropatógenos
resistentes a múltiples fármacos, de forma que se deberían obtener
urocultivos antes de iniciar el tratamiento para confirmar que el régi-
men empírico consigue una cobertura adecuada y para poder adap-
tarlo en función de los datos de susceptibilidad antimicrobiana42,130. El
cultivo se debería obtener a partir de una sonda recién colocada si la
sonda lleva unos días puesta, porque la biopelícula generada en la
misma puede ocasionar resultados espurios del cultivo51,52. Además,
la evolución clínica mejora si se sustituye la sonda, como se ha demos-
trado en un ensayo controlado aleatorizado prospectivo en ancianos de
residencias con sondas permanentes a largo plazo e ITU-AS. En este
estudio se observó que los pacientes cuyas sondas llevaban más de 2
semanas colocadas y en los que se cambiaba la sonda antes del trata-
miento antimicrobiano tardaban un tiempo significativamente menor
en mejorar clínicamente y mostraban una frecuencia también menor
de bacteriuria e ITU-AS polimicrobianas tras el tratamiento en com-
paración con los pacientes en los que no se cambiaba la sonda160. Los
resultados de este estudio apoyan la necesidad de cambiar la sonda y
obtener un urocultivo de la orina de la sonda nueva antes de realizar el
tratamiento antibiótico de la ITU-AS si la sonda lleva al menos 2
semanas colocada y no se puede quitar.

SELECCIÓN DEL ANTIBIÓTICO

La selección del antibiótico para el tratamiento empírico debería
basarse en la información disponible, como los resultados de la tin-
ción de Gram de la orina, los resultados de los urocultivos previos o
los patrones de sensibilidad antimicrobiana de los patógenos urina-
rios aislados en el hospital o el CSEP del paciente42,130. La probabili-
dad de resistencia a múltiples fármacos es mucho mayor en los
pacientes con ITU nosocomiales adquiridas en una UCI quirúrgica
o médica o en un CSEP en comparación con un paciente de una planta
hospitalaria general que haya tenido poca exposición previa al hos-
pital o al CSEP. Según los patrones de susceptibilidad antimicrobiana
del hospital o CSEP, los pacientes con alteraciones patológicas de
leves a moderadas sin alteraciones del estado mental o hemodinámico
podrían recibir tratamiento con una fluoroquinolona urinaria, como
ciprofloxacino o levofloxacino, o una cefalosporina de amplio espec-
tro, como ceftriaxona o cefepima. Entre los posibles riesgos de estas
opciones se incluyen la creciente prevalencia de resistencia a las
fluoroquinolonas en las instituciones y la frecuencia de infecciones
por enterococos42. Si el paciente muestra datos de pielonefritis o
sepsis de origen urinario, se debería plantear un fármaco de más
amplio espectro, como piperacilina-tazobactam o un carbapenem
como tratamiento empírico. Si la tinción de Gram de la orina muestra
cocos grampositivos (posiblemente enterococos o estafilocosos),
sería razonable el tratamiento con vancomicina. El régimen antimi-
crobiano se debería ajustar según la necesidad cuando se identifique
la cepa responsable de la infección y se conozca la susceptibilidad
antimicrobiana.

DURACIÓN

Se desconoce la duración óptima del tratamiento antibiótico de la ITU-
AS. Las revisiones de ITU complicadas han recomendado tratamientos
de 7 a 10 días14, de 7 a 14 días42 y de 7 a 21 días130, en función de la
gravedad de la infección. Sin embargo, resulta deseable limitar la dura-
ción del tratamiento, sobre todo de las infecciones más leves, para
reducir la presión de selección de la flora resistente al fármaco, espe-
cialmente en pacientes sondados a largo plazo. Son pocos los estudios
realizados para valorar la duración del tratamiento en pacientes con
ITU-AS o complicadas de otro tipo. En un pequeño ensayo sobre
mujeres con ITU-AS urinaria baja, las tasas de curación fueron
comparables con una sola dosis y con 10 días de tratamiento con
trimetoprima-sulfametoxazol159. Sin embargo, el tratamiento en
monodosis no resultó eficaz para erradicar la bacteriuria en varones
ancianos institucionalizados161. En un ensayo doble ciego aleatorizado
controlado con placebo de comparación entre los regímenes de 3 y 14
días de duración de ciprofloxacino como tratamiento de las ITU-AS
leves en pacientes con lesiónmedular, no se encontraron diferencias en

la evolución clínica con el seguimiento a largo plazo162. Más reciente-
mente, la frecuencia de buenos resultados clínicos y microbiológicos
resultó casi idéntica en un estudio de no inferioridad sobre 619 pacien-
tes con pielonefritis aguda o ITU complicada tratados con un ciclo de
5 días de levofloxacino o de 10 días de ciprofloxacino163. Estos resulta-
dos sugieren que un régimen de 7 días es razonable en la mayor parte de
los pacientes con ITU-AS, en función de la respuesta clínica, y que
posiblemente los regímenes más cortos, como 5 días con una fluoro-
quinolona urinaria, posiblemente resulten suficientes en los pacientes
menos graves, con infecciones por uropatógenos susceptibles al anti-
biótico empleado y que tengan una respuesta rápida al tratamiento.

Infecciones urinarias fúngicas

Las especies de Candida provocan la inmensa mayoría de las infeccio-
nes fúngicas urinarias y producen un 10-15% de las ITU nosocomia-
les164, y la mayor parte de los pacientes hospitalizados con candiduria
están fuera de la UCI165. En un estudio prospectivo muticéntrico de
vigilancia sobre 861 pacientes hospitalizados con funguria, se encontró
C. albicans en un 52% yCandida glabrata en un 16%166. En los pacientes
con ITU nosocomiales en UCI médico-quirúrgicas notificados al sis-
tema de vigilancia de infecciones nosocomiales de EE.UU. entre 1992 y
1998, C. albicans representó un 15,3% y los hongos constituyeron un
31,2% de las muestras de orina positivas6. En un estudio sobre UCI
médicas, C. albicans fue el germen más frecuentemente aislado en la
orina (21%) y los hongos representaron un 39% de las muestras posi-
tivas167. El porcentaje de las muestras positivas con hongos fue casi el
doble que para el período comprendido entre 1986 y 1989167. Es raro
encontrar Candida parapsilosis, una causa frecuente de candidemia en
adultos y neonatos, en la orina de los adultos168.
De todos los pacientes con funguria nosocomial que participaron en

un estudio de vigilancia prospectivo multicéntrico, un 85% tuvieron
infecciones concomitantes no fúngicas, un 90% referían exposición
previa a antimicrobianos, un 83% eran portadores de dispositivos de
drenaje urinario, un 39% padecían diabetes, un 38% tenían alteracio-
nes del tracto urinario y un 22% sufrían un tumor maligno; sólo un
11% de los pacientes no presentaban ninguna enfermedad de base
evidente166. Aunque sólo un 1,3% de los 530 pacientes con candiduria
seguidos durante 12 semanas tenían una candidemia demostrada, la
importancia de los trastornos comórbidos se reflejó en una mortali-
dad del 20%.
Resulta difícil determinar la importancia clínica de la candiduria,

dado que puede representar una contaminación de la muestra de orina
espontánea, la colonización de las sondas o endoprótesis, una infección
vesical, una infección ascendente renal o una infección renal asociada a
candidemia. La diseminación hematógena es con mucha más frecuen-
cia el origen de la candiduria que en el caso de la bacteriuria168. A
diferencia de lo que sucede con la bacteriuria, no se ha establecido
ningún umbral de recuento de colonias para distinguir la contamina-
ción de la infección vesical. La presencia de seudohifas en la orina
tampoco ayuda a distinguir la contaminación de la infección. En las
mujeres no sondadas con candiduria, puede estar indicado obtener una
muestra a través de sonda para descartar contaminación por la flora
perineal168. En el paciente sondado, la piuria es un hallazgo
inespecífico, pero su ausencia sugiere que la candiduria no provoca
infiltración del tejido. La mayor parte de las candidurias nosocomiales
afectan a pacientes sondados y la mayoría de los episodios son asinto-
máticos. En el gran estudio prospectivo sobre funguria nosocomial que
se ha comentado antes, sólo el 2-4% de los pacientes presentaban
síntomas urinarios166, aunque la comorbilidad y el sondaje urinario
pueden complicar la valoración de los síntomas.
La infección renal ascendente y la candidiasis diseminada se asocian

en raras ocasiones a candiduria y suelen aparecer en pacientes con
obstrucción de la vía urinaria. En un estudio retrospectivo sobre 26
casos de candidemia asociada a un origen urinario bien definido, se
encontraron alteraciones del tracto urinario, principalmente obstruc-
ción en un 88% de los pacientes, y un 73% se habían sometido a
intervenciones urinarias antes de la aparición de la candidemia169.
Los episodios de candidemia fueron breves y de baja intensidad, aun-
que 2 de cada 5 muertes intrahospitalarias se podían atribuir a
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candidiasis. Sin embargo, las cepas pareadas de Candida en orina y
sangre pueden no ser iguales, según se ha demostrado en un estudio de
casos-controles en el que un 52% de las cepas pareadas resultaron
distintas en el tipaje molecular170. Otras complicaciones asociadas a
las infecciones fúngicas del tracto genitourinario son la fiebre, las bolas
de hongos en la vejiga o pelvis renal, los abscesos renales o perirrenales,
la pielitis o pielonefritis enfisematosa y la necrosis papilar; muchas de
estas complicaciones son más frecuentes en diabéticos.
Se han realizado pocos estudios sobre el tratamiento de los pacientes

con candiduria164 y siguen existiendo dudas sobra a quién se debe
tratar, cuándo hacerlo y durante cuánto tiempo. La candiduria noso-
comial asintomática no suele necesitar tratamiento, porque con fre-
cuencia se resuelve de forma espontánea, se asocia a una morbilidad
baja y porque el tratamiento viene seguido con frecuencia de una
recaída rápida y puede seleccionar organismos resistentes171,172. En el
gran estudio prospectivo observacional que se ha mencionado antes, la
funguria desapareció en un 76% de los 155 pacientes que no recibieron
tratamiento específico para ella y en un 35% de los 116 pacientes a los
que sólo se quitó la sonda como medida terapéutica166. Otros estudios
han demostrado una frecuencia de eliminación espontánea de la can-
diduria que ha oscilado entre un 29% y un 62%166. En un ensayo
aleatorizado y controlado con placebo sobre 316 pacientes hospitaliza-
dos con una candiduria asintomática o con síntomas mínimos, un
tratamiento de 2 semanas con fluconazol consiguió unas tasas de
erradiación significativamente mayores que el placebo a las 2 semanas
de tratamiento (50% frente al 29%), pero no mostró diferencias signi-
ficativas en las tasas de candiduria dos semanas después de terminar la
terapia172. En un 41% de los pacientes tratados con placebo a los que se
retiró la sonda se observó erradicación de la candiduria, frente a sólo
un 20% en aquéllos a los que se cambió la sonda. En este estudio no se
encontraron casos de pielonefritis, candidemia o muerte secundaria a
los hongos. Por tanto, generalmente no está indicado el tratamiento de
la candiduria asintomática, aunque se debería valorar la causa que
contribuye a la misma y tratarla cambiando o retirando la sonda o
endoprótesis permanente o suspendiendo un tratamiento antibiótico
inadecuado.
La candiduria se debería tratar en los pacientes sintomáticos, y los

que presenten signos o síntomas sistémicos deberían ser evaluados
para descartar una infección diseminada con técnicas radiológicas y
hemocultivos. También está indicado el tratamiento en pacientes neu-
tropénicos, lactantes de bajo peso al nacer y pacientes que se van a
someter a manipulaciones urológicas, dada la mayor asociación entre
estos procesos y las infecciones urinarias altas o su diseminación168,171.
Los datos recientes han planteado dudas sobre la necesidad de trata-
miento de la candiduria asintomática en pacientes con trasplante
renal173. Las estrategias terapéuticas ensayadas durante las últimas
décadas incluyen irrigación vesical con anfotericina B, anfotericina B
intravenosa, flucitosina oral y fluconazol. El régimen terapéutico se
debería ajustar en función de la especie de Candida identificada y la
presencia de una infección localizada o diseminada. El fluconazol oral
es el régimen más empleado; hay que destacar que el ajuste de las dosis
por insuficiencia renal puede asociarse a unas concentraciones subte-
rapéuticas164. El desoxicolato de anfotericina B sistémico no es más
eficaz que el fluconazol para las cepas susceptibles y es raro emplear

este fármaco para la irrigación vesical. Las equinocandinas como
la caspofungina se excretan poco y el voriconazol no se excreta en la
orina, por lo que no se deberían considerar fármacos de primera
línea en la candiduria. Sin embargo, estos fármacos consiguen con-
centraciones tisulares adecuadas y se podrían considerar adecuados
en pacientes con infecciones invasivas que afecten al parénquima
renal o vesical. Se han publicado casos que sugieren la eficacia de la
caspofungina o la micafungina en pacientes con ITU asociada a
C. glabrata174,175. Aunque parezca que el tratamiento local o sistémico
con antifúngicos de la candiduria ha tenido buenos resultados, las
recaídas son frecuentes y este riesgo aumenta si se mantiene la sonda
urinaria. La candiduria persistente, sobre todo en inmunodeprimidos,
obliga a realizar estudios radiológicos de los riñones para descartar
hidronefrosis, bezoares o abscesos perirrenales por una infección
ascendente.

Resumen

La bacteriuria y la candiduria nosocomiales son muy frecuentes y
suelen asociarse al sondaje urinario y ser asintomáticas. Aunque cual-
quier ITU sintomática se debería tratar, los datos publicados no apoyan
la detección selectiva para detectar la bacteriuria o la candiduria noso-
comiales en los pacientes asintomáticos, porque parece que el trata-
miento no modifica la evolución natural de la infección y con
frecuencia condiciona un incremento de las resistencias antimicrobia-
nas. Sin embargo, sería preciso saber mejor cuál de los pacientes con
bacteriuria o funguria asintomática va a presentar una afectación de la
vía urinaria alta o invasión tisular, en qué medida éstas influyen en
la evolución clínica y, en consecuencia, cuál de ellos, si acaso alguno,
se podría beneficiar de la detección selectiva y el tratamiento. Es nece-
sario mejorar la calidad de los ensayos clínicos, dado que muchos no
son aleatorizados, no tienen potencia suficiente y emplean una
terminología inespecífica y describen mal la metodología. Los estudios
de intervenciones para prevenir las infecciones bacterianas AS
deberían valorar si previenen no sólo la ITU-AS (algo que muchos
no hacen), sino si la prevención de la BAS-AS reduce el uso inadecuado
de antimicrobianos y las infecciones cruzadas. Se necesitan dispositi-
vos de recogida de orina externos seguros, eficaces y tolerables para
mujeres.
Las estrategias eficaces para la prevención de la bacteriuria AS posi-

blemente permitan prevenir también la candiduria AS. La forma más
eficaz de reducir las ITUnosocomiales es reducir los sondajes urinarios
limitando esta intervención a pacientes con indicaciones claras y reti-
rando la sonda en cuanto no sea ya necesaria. La aplicación de estra-
tegias para reducir los sondajes posiblemente influya más sobre la
bacteriuria AS que la aplicación de otras estrategias que se resumen
en estas recomendaciones. Sin embargo, el uso de múltiples técnicas
y estrategias de control de la infección (las denominadas redes) posi-
blemente consiga la mejor oportunidad de reducir la morbilidad y
mortalidad asociadas a las infecciones nosocomiales176. Con suerte,
las investigaciones sobre mejores alternativas para el sondaje y los
métodos de prevención o limitación de la formación de biopelícula
acabarán consiguiendo aliviar a los pacientes que necesitan una sonda
urinaria.
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Hepatitis nosocomial y otras infecciones
transmitidas en transfusiones y trasplantes
KENT A. SEPKOWITZ | MATTHEW J. KUEHNERT

Hepatitis nosocomial

La posibilidad de transmisión por vía hematogénica de la hepatitis B
fue descrita por vez primera en 1885 por Lurman, cuando encontró
ictericia en los trabajadores de una fábrica que habían sido vacunados
frente a la viruela con un preparado de «linfa humana»1. Lamayor parte
de los casos se publicaron en las décadas posteriores, conforme se
fue generalizando la vacunación con derivados del suero humano2.
Además, el usomás frecuente de equipos de flebotomía3, el tratamiento
con insulina4 y la inyección intramuscular de antibióticos produje-
ron pequeñas epidemias de ictericia, que se atribuyeron a un agente
«icterogénico» transmisible.
A finales de la década de 1940 se realizaron estudios para determinar

el modo de transmisión. Estos trabajos se basaron en voluntarios
humanos, a los que se administró por vía intradérmica, intranasal o
mediante ingesta de heces el posible material infeccioso y en los que
posteriormente se valoró la aparición de ictericia2,5-10. Estos trabajos
fundamentales fueron el origen de los conocimientos actuales sobre la
transmisión de la hepatitis infecciosa (de tipo A) y sérica (de tipo B).
La primera publicación de enfermedad laboral en profesionales

sanitarios (PS) fue realizada por Leibowitz y cols.11, que describieron
ictericia en una enfermera de un banco de sangre que se pinchaba
con frecuencia en las manos y los dedos con las agujas. Más tarde
aparecieron otra serie de trabajos similares en los que se describía
hepatitis por motivos profesionales en enfermeros, personal de bancos
de sangre, flebotomistas, médicos, etc.12-14. Pronto, los comités de com-
pensación de trabajadores de algunos estados determinaron que la
hepatitis viral era un riesgo profesional por el que se debía indemnizar.
Este riesgo profesional se ha reducido, aunque no eliminado, gracias a
un mejor conocimiento de las vías de transmisión, a un control más
exhaustivo y riguroso de las infecciones, que incluye la eliminación
de las agujas, y, en el caso de la hepatitis B, a la vacunación de los
trabajadores de riesgo. Otro riesgo adicional, que es la transmisión
de infecciones a pacientes no inmunizados por PS infectados (sobre
todo cirujanos), ha sido descrito en el caso de la hepatitis B15,16 y la
hepatitis C17.

TRANSMISIÓN FECAL-ORAL

Hepatitis A
La mayor parte de las series sugieren que la hepatitis A no supone un
riesgo profesional para los PS18. Aunque raros, se han descrito varios
brotes nosocomiales secundarios a transfusiones de sangre o a una
transmisión fecal-oral. La mayor parte de estos trabajos corresponden
a unidades de cuidados intensivos (UCI) pediátricas o neonatales19-21.
Los adultos con diarrea22,23 o sin ella24 han transmitido la enfermedad a
PS y a otros pacientes.
La interrupción de la transmisión mediante la administración de

inmunoglobulina intramuscular a las personas de contacto se lleva
empleando con éxito desde hace muchos años18 (tabla 305-1). La vacu-
nación a gran escala podría ayudar a interrumpir la diseminación
nosocomial. Las recomendaciones actuales de los Centros para el
Control y Prevención de Enfermedades (CDC) y el Advisory Commi-
ttee on Immunization Practices (ACIP) señalan que la vacunación
contra la hepatitis A «está indicada o puede estarlo» para los PS,
aunque no se recomienda18,25. Pocos servicios de salud emplean esta
vacuna de forma habitual. Sólo deberían vacunarse de modo rutinario
los PS que trabajen en el laboratorio con virus de la hepatitis A (VHA) o
con primates infectados por el VHA26,27.

Hepatitis E
Se han producido brotes epidémicos de hepatitis E en países en desa-
rrollo, pero no se ha descrito transmisión nosocomial en países occi-
dentales. En Paquistán un brote epidémico de hepatitis E afectó hasta a
18 pacientes (7 casos confirmados y 11 posibles). El estudio del brote
sugirió que el contagio se produjo por compartir indebidamente mate-
rial intravenoso entre los pacientes28.

TRANSMISIÓN HEMATOGÉNICA

Hepatitis B
Epidemiología. La hepatitis B fue la primera enfermedad transmitida
por vía hematogénica asociada a riesgo profesional11-14. Una primera
revisión encontró una mayor prevalencia de casos entre los anatomo-
patólogos, los trabajadores de laboratorio y los empleados de bancos de
sangre, lo que demuestra el riesgo de la exposición a la sangre12. La
vacuna para prevenir la infección por el virus de la hepatitis B (VHB)
está disponible en EE.UU. desde 1982, pero la aceptación de esta vacuna
inicial derivada del plasma humano fue limitada. La acogida de la
vacuna derivada de VHB recombinante, la utilizada en la actualidad,
fue mucho mejor.
En 1987, la creciente inquietud sobre el contagio con el virus de

la inmunodeficiencia humana (VIH) en el ámbito laboral llevó al
Department of Labor y al Department of Health and Human Services
estadounidense a recomendar en conjunto unas «precauciones uni-
versales» para proteger a las personas del contacto con los líquidos
corporales18,25,29. Cuatro años después, la Occupational Safety and
Health Administration publicó el Federal Blood Borne Pathogens
Standard (Protocolo federal sobre patógenos hematogénicos) que
entró en vigor en 199230. Este protocolo obliga a ofrecer la vacuna de
la hepatitis B de forma gratuita a todo los PS expuestos a sangre u otros
materiales infecciosos, así como a demostrar la inmunidad frente al
VHB o a decidir formalmente no recibir la vacunación30. El cum-
plimiento de este protocolo ha conseguido reducir en un 95% la he-
patitis B de origen profesional31,32, aunque se siguen produciendo casos
aislados.

Seroprevalencia. La mayor prevalencia dentro de los PS se observa
entre los odontólogos, los médicos, el personal de laboratorio, los
empleados de diálisis, los del servicio de limpieza, los empleados de
centros para disminuidos psíquicos y las enfermeras33-36. La magnitud
de la exposición a sangre influye más sobre el riesgo que la frecuencia
de contacto con los pacientes.

Incidencia tras la exposición. Antes de que se dispusiera de la vacuna,
la incidencia de la hepatitis B era 5-10 veces mayor entre los médicos y
odontólogos y más de 10 veces superior entre los cirujanos, empleados
de diálisis, responsables de la asistencia a discapacitados mentales y
personal de laboratorio con exposición a sangre en comparación con la
población general29,36.
El riesgo de transmisión tras un pinchazo único con una aguja

varía según el estado del antígeno e de la hepatitis B (HBeAg) en el
paciente de quien procede la sangre. Es del 1-6% para los enfermos
con sangre negativa frente al HBeAg y del 22-31% en los pacientes con
sangre positiva para el mismo37 (v. tabla 305-1). No todos los casos de
transmisión de la hepatitis B se explican por una exposición específica,
lo que indica que existen otros mecanismos de transmisión. La conta-
minación ambiental es sugerida por la elevada seroprevalencia de VHB
entre los pacientes y el personal de diálisis no vacunados33,38.
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Transmisiones observadas
Transmisión de trabajador a paciente. Durante las últimas décadas

se han descrito docenas de episodios de transmisión de la hepatitis B de
PS a enfermos, lo que se ha traducido en cientos de casos secundarios
(intervalo de 1 a 55 casos secundarios por cada caso de origen)15,39-44. En
una serie de 10 brotes comunicados en Reino Unido, la frecuencia de
transmisión osciló entre el 0,3% y el 9%42,43. Al menos 42 de los 47 PS
eran odontólogos o cirujanos. No se han comunicado casos de trans-
misión originados en odontólogos desde 1987, lo que demuestra la
eficacia de las precauciones universales43. La ausencia de grupos de
casos puede retrasar la identificación de la transmisión44. En respuesta
a estas preocupaciones, en 1991 los CDC elaboraron una serie de re-
comendaciones para prevenir la transmisión del VIH y del VHB a
pacientes durante los procedimientos invasivos con propensión a la
exposición45. Algunos autores han considerado que estas recomenda-
ciones son demasiado restrictivas46.
En un brote, 19 de 144 pacientes susceptibles (13%) operados por un

residente de cirugía torácica positivo para el HBeAg desarrollaron una
infección aguda por el VHB a pesar de un control de las infecciones
apropiado15. Trece aislados, incluido el del cirujano, eran idénticos al
compararlos mediante análisis molecular. La valoración de la técnica
quirúrgica de este cirujano indicó que pequeños cortes en sus dedos,

que se produjeron mientras ataba una sutura, permitieron que la san-
gre entrara en las heridas abiertas de los pacientes. Irónicamente,
el cirujano había rechazado ponerse la vacuna contra la hepatitis B
2 años antes y posteriormente se infectó como consecuencia de una
exposición laboral.
En la mayor parte de los casos, aunque no en todos, el trabajador de

origen era positivo para el HBeAg. Sin embargo, en una serie 4 ciru-
janos negativos para el HBeAg transmitieron la enfermedad16. Estos
casos se produjeron en Inglaterra, donde se restringe de forma estricta
la actividad de cirujanos positivos para el HBeAg (principalmente
cardiotorácicos, ginecológicos, ortopédicos y abdominales). La confir-
mación de la transmisión se vio facilitada por la secuenciación de ADN
del VHB tanto en los casos considerados de origen como en los secun-
darios. A partir de estos casos publicados, a todos los casos recién
diagnosticados de hepatitis B se les debe preguntar si han sido some-
tidos a alguna intervención quirúrgica en los últimos 6 meses.
Transmisión de paciente a trabajador. La transmisión de un pa-

ciente a varios PS es rara. En un caso, un enfermo en el período de
ventana preclínico de la hepatitis B sufrió un traumatismo grave y fue
sometido a varias intervenciones quirúrgicas47. Al menos cuatro PS,
incluidos médicos y enfermeros, desarrollaron una hepatitis aguda
compatible a nivel temporal con la transmisión a partir de dicho
paciente.
Unidades de diálisis. Durante muchos años los pacientes y el per-

sonal de diálisis presentaron un alto riesgo de contagio ocupacional de
hepatitis B, por la elevada frecuencia de lesiones por instrumental
afilado y exposición mucocutánea (que se da en 5 por 10.000 pro-
cedimientos de diálisis48), los elevados títulos de VHB en la sangre
(�109/ml) y la capacidad de este virus de sobrevivir en el ambiente49.
Sin embargo, si se separan los pacientes por habitaciones, personal y
máquinas en función de su estado de antígeno de superficie (HBsAg),
se inician programas de vacunación activa, se realizan pruebas sero-
lógicas mensuales a los pacientes susceptibles y se presta atención a la
desinfección de los equipos y a los procedimientos de limpieza, se
reduce de forma drástica esta frecuencia38,49. En comparación con las
cifras de un estudio clásico realizado antes de la disponibilidad de la
vacuna38,50, la incidencia de HBsAg entre los pacientes se redujo del 3%
al 0,05%, y la prevalencia del 7,8% al 0,9%. En el mismo período, la
cobertura de la vacunación del personal ha aumentado hasta el 88% y
la incidencia de VHB en el PS se ha reducido desde el 2,6% a menos
del 0,5%.
Pese a estos avances, siguen surgiendo epidemias en centros que no

identifican a los enfermos infectados por VHB, que comparten equipos
y personal o que no vacunan a personas susceptibles49. Un estudio
reciente realizado por los CDC descubrió que la incidencia de VHB
entre los pacientes sometidos a hemodiálisis era más elevada en los
centros en los que las medicaciones inyectables se preparaban en un
área o en un carro demedicación en vez de en una habitación específica
para su elaboración38.
Otras transmisiones nosocomiales. En algunos países la transmisión

nosocomial sigue siendo responsable de un porcentaje significativo de
todas las hepatitis B51,52. Además, se ha descrito transmisión por dis-
positivos para punción digital con muelle53,54, biopsia de endomiocar-
dio55, equipos de endoscopia56, agujas de acupuntura57, viales de medi-
cación multidosis58, equipos para cuidado de los diabéticos59 e inyec-
ciones con aire comprimido60. En los países en desarrollo la reutili-
zación de las agujas puede contribuir al riesgo de forma considerable52.
Además, los pacientes que por motivos económicos o por otros moti-
vos (el conocido como turismo médico) reciben asistencia sanitaria en
países en los que la prevalencia del VHB es elevada sin saberlo pueden
estar sometidos a un riesgo adicional de contagio61.

Intervenciones y tratamiento. El tratamiento de los trabajadores
expuestos o susceptibles está bien resumido en otras partes37,62

(v. tabla 305-1 y cap. 146). El tratamiento se debe administrar antes
de 24 horas tras la exposición. La inmunoglobulina para la hepatitis B
(IGHB) intramuscular fue la primera intervención para la profilaxis
tras la exposición63. Todavía se aplica, junto con una serie de vacunas
para tratar la exposición, en PS no vacunados y personas que no
responden a la vacuna. Las personas que no responden a la vacuna

TABLA

305-1
Hepatitis nosocomial: frecuencia de transmisión e
intervenciones

Hepatitis Frecuencia*(%) Prevención Comentario

A 10-30 La vacuna no se
suele administrar
habitualmente
a los PS;
inmunoglobulina
en casos de
epidemia

El organismo ACIP
dice que la vacuna
«está indicada o
puede estarlo»
para los PS

B Fuente de
HBeAg� : 3

Fuente de
HBeAg+ : 22-31

Vacuna frente al
VHB

Los PS que han
respondido
previamente a la
vacuna no
precisan
tratamiento
adicional
postexposición
con
independencia del
grado de
exposición

Los PS no vacunados
o en los que la
respuesta a la
vacuna sea nula o
desconocida
deben recibir
IGHB; también se
debe valorar la
vacunación

El papel de los
antivirales (p. ej.,
lamivudina) no
está definido

C 1-10 No se recomienda la
inmunoglobulina;
la enfermedad
aguda se trata
con IFN-peg

No se ha estudiado el
uso de ribavirina
con IFN-peg para
esta indicación,
pero puede ser
efectivo

Delta Desconocida; sólo
se han descrito
brotes en
unidades de
diálisis

Vacuna frente al
VHB

Separación de los
pacientes
dializados
positivos para
HBsAg en función
de su estado de
anticuerpos delta

E Desconocida Precauciones estándar

*Frecuencia de transmisión en un brote o tras exposición a pinchazo con una aguja.
ACIP, Advisory Committee on Immunization Practices; HBeAg, antígeno e de la hepati-

tis B; HBsAg, antígeno de superficie de la hepatitis B; IFN-peg, interferón pegilado;
IGHB, inmunoglobulina frente a la hepatitis B; PS, profesionales sanitarios; VHB, virus
de la hepatitis B.
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deben recibir una segunda dosis 1 mes después (dosis de IGHB,
0,06 ml/kg)18. La vacuna y la IGHB se pueden administrar al mismo
tiempo, pero con agujas y jeringas distintas y en lugares separados. La
inmunoglobulina simple no contiene títulos suficientes de IGHB y no
se debe emplear18. La utilidad de los fármacos antivirales, como la
lamivudina o el adefovir, no se ha determinado en el tratamiento de
la exposición nosocomial.
No se conoce la duración de la inmunidad inducida por la vacuna

de la hepatitis B64. Los anticuerpos inducidos por ella desaparecen
de forma predecible en muchos pacientes con respuesta inicial. Sin
embargo, en los estudios longitudinales realizados hasta la fecha las
personas con una disminución del nivel de anticuerpos (hasta niveles
inferiores a 10 mUI/ml) no han desarrollado una hepatitis activa desde
el punto de vista clínico65. Parece que los pacientes que se infectan de
hepatitis B desarrollan típicamente anticuerpos frente al core (HBcAc)
con enfermedad subclínica. Por tanto, los CDC no recomiendan la
revacunación habitual de los PS o los pacientes, salvo en los enfermos
dializados. Los pacientes dializados deben someterse a determinacio-
nes anuales del nivel de anticuerpos y deber ser revacunados cuando el
nivel descienda a menos de 10 mUI/ml66.
Dado su coste, no se aconseja la determinación de los anticuerpos

frente al VHB antes de la vacunación25. Las pruebas tras la misma se
deben realizar de forma rutinaria a todos los PS que vayan a tener
riesgo de exposición profesional. Conocer el estado serológico ayuda
a tratar posibles exposiciones posteriores25,37. En las personas que
responden a la vacuna no se necesitan intervenciones posteriores a
la exposición, con independencia de cuál sea el estado de HBsAg
o HBeAg en la fuente. En los PS vacunados con respuesta des-
conocida frente a la vacuna debe valorarse de forma inmediata su
estado serológico tras una exposición y actuar en función del mismo
(v. tabla 305-1). La vacuna se tolera en general bien.
No se sabe cuál es el mejor tratamiento a largo plazo de las personas

que no responden a la vacuna de la hepatitis B. Esto tiene especial
relevancia porque hasta el 10% de los vacunados no tienen serocon-
versión67. Entre los factores de riesgo de sufrir esta respuesta inferior a
la óptima se incluyen ser fumador, la edad avanzada, la obesidad y, en
algunas series, el sexo masculino67. Las personas que no muestran
seroconversión tras la serie inicial de tres dosis de vacuna deben ser
valoradas por si son portadoras de HBsAg, y en caso negativo deben
recibir una segunda serie de tres dosis37. La mitad de los pacientes
que reciben una segunda serie presentan seroconversión con ella. No
se recomienda la administración de una tercera serie. Entre las estra-
tegias para aumentar la probabilidad de respuesta a la vacuna se
encuentran la vacunación intradérmica68,69 y la vacunación con dosis
doble consistente en una serie estándar de tres dosis de una combina-
ción de vacunas frente a la hepatitis A y a la hepatitis B70. Ninguna de
estas pautas ha sido aprobada.

Frecuencia de aceptación de la vacuna. Varias publicaciones de los
CDC acerca de la vacunación en los PS han demostrado que la acep-
tación sigue un aumento creciente. Un estudio de 199531 encontró una
frecuencia de aceptación del 51%, mientras que más recientemente, un
estudio efectuado en 2002-2003 puso demanifiesto que el 75% de todos
los PS, o 2,5 millones de personas, habían completado la vacunación,
observándose la frecuencia más alta (aproximadamente el 80%) entre
las enfermeras y los médicos71. Sin embargo, la cobertura sigue siendo
incompleta, incluso en los grupos de riesgo más elevado72. En 2002 en
los centros de diálisis de EE.UU. el 5% de los pacientes y el 90% del
personal habían sido vacunados38.

Hepatitis C
Seroprevalencia. La mayoría de las series48,73,74 indican que los PS con
mayor riesgo de sufrir hepatitis B, como los empleados de diálisis, los
trabajadores de laboratorio, los cirujanos, los enfermeros y el personal
que trabaja con discapacitados mentales, no muestran un incremento
en la seroprevalencia de VHC. Una encuesta realizada en el año 2000
entre el personal de diálisis de EE.UU. demostró una seroprevalencia
de VHC del 1,7%, similar a la global en todo el país (1-2%)38. Sólo el
40% de los centros determinan de forma habitual el estado serológico
para VHC de su personal38. Los estudios más antiguos indicaban que

los odontólogos, y sobre todo los cirujanosmaxilofaciales, presentaban
un riesgo más elevado75,76.

Incidencia tras la exposición. La seroconversión se produce en un
0-10% de los PS no inmunizados que sufren pinchazos con agujas que
tienen material correspondiente a enfermos con hepatitis C25,48,77-79. La
frecuencia de transmisión materno-fetal es similar (5-9%). Las frecuen-
cias pueden variar debido a diferencias en el tipo de prueba diagnóstica
empleada (anticuerpos o ARN del virus de la hepatitis C [VHC]). La
frecuencia de transmisión más elevada (10%) corresponde a un estudio
que detectó la infección en trabajadores expuestosmidiendo el ARNdel
VHC78. Esta elevada frecuencia no se ha vuelto a demostrar y la mayor
parte de los trabajos encuentran frecuencias de transmisión inferiores
al 3%.No se ha establecido una correlación entre el nivel cuantitativo de
ARN del VHC en el paciente de origen y el riesgo de transmisión.
Se ha publicado un caso de transmisión simultánea en un solo pin-

chazo de VHC y VIH, en el que destacó el retraso de la seroconversión
contra cada virus y la evolución fulminante y mortal de la infección por
VHC80. La frecuencia de este fenómeno se desconoce.

Notificaciones de transmisión
Transmisión de trabajador a paciente. Un cirujano cardíaco trans-

mitió el VHC al menos a 5 pacientes durante intervenciones qui-
rúrgicas de recambio valvular17. El análisis molecular demostró una
notable homología entre los virus del cirujano y de los pacientes. El
profesional fue tratado con interferón-alfa-2b y ribavirina hasta que
su nivel de ARN de VHC fue indetectable. En ese momento se le
permitió reiniciar su actividad quirúrgica. En un caso de transmisión
de un anestesista a un paciente quirúrgico no se determinó la causa81.
También se ha demostrado que un cirujano torácico82 y un anestesista
de una clínica ginecológica83 transmitieron el VHC a sus pacientes. Se
ha descrito la transmisión de un paciente a un ayudante de aneste-
siología y posteriormente a cinco pacientes distintos84.
Diálisis. A pesar de las mejoras, la transmisión de VHC sigue sien-

do un problema significativo en los centros de diálisis de todo el
mundo38,85-87. En la mayoría de las series la seroprevalencia de VHC
entre los pacientes dializados es 2-10 veces mayor que en la población
general. Los CDC registraron regularmente las enfermedades observa-
das en relación con la diálisis en EE.UU. a lo largo de 2002. En su última
encuesta, donde participaron el 96% de los centros de EE.UU.,
que representan a más de 260.000 enfermos y 58.000 empleados, se
observó que el 63% de los centros analizaban de forma habitual el
VHC en los pacientes, lo que supone un incremento desde el 39%
descrito en 199538. La prevalencia de infecciones por VHC entre enfer-
mos dializados era del 7,8%; en el año 2000 la prevalencia entre el
personal de estos centros fue del 1,7%38. La incidencia del VHC entre
los centros fue del 0,34%. La seroprevalencia es incluso mayor en
muchos centros de Asia y Europa, superando el 40% en algunas ciu-
dades. Las estimaciones de incidencia oscilan entre el 0,6% y el 2%38,88.
La prevalencia de VHC entre pacientes sometidos a diálisis peritoneal
en cambio no es elevada86,89.
Dada la alteración de su respuesta inmunitaria, los pacientes diali-

zados pueden ser incapaces de presentar una respuesta de anticuerpos
significativa frente al VHC. Esto quedaba claro en particular con las
pruebas de primera generación, porque sólo la mitad de los pacientes
dializados en los que posteriormente se demostraba la presencia de
VHC eran seropositivos. La sensibilidad de los estudios de segunda y
tercera generación ha mejorado mucho, aunque uno de ellos encontró
que el ARN de VHC era positivo en un 28% de los pacientes en diálisis
que tenían resultados negativos en los análisis de inmunoabsorción
ligada a enzimas para VHC de segunda generación90. Esto ha llevado a
algunos autores a recomendar la determinación habitual de ARN de
VHC90. Sin embargo, es una opción complicada por el elevado coste y
las dificultades para realizar esta prueba y reproducir los resultados.
Algunos autores han recomendado la determinación regular de los
niveles de alanina aminotransferasa (ALT) sérica, porque es menos
costosa y más reproducible para la detección selectiva de VHC en
pacientes dializados90.
Los primeros trabajos demostraron que la transmisión nosocomial

se debía a alteraciones evidentes del control de las infecciones91, y un
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trabajo más reciente ha sugerido que el VHC era transmitido por las
manos contaminadas de los PS, lo que demuestra que el problema
persiste92,93. Sin embargo, en la mayoría de los estudios posteriores
no se han encontrado claras interrupciones de este control en los
centros de diálisis o de otro tipo94, lo que indica que problemas menos
evidentes también pueden justificar la diseminación del VHC, o que
existen otros mecanismos de transmisión no del todo comprendidos. A
favor de esta última opción, algunos estudios que han realizado análisis
del genotipo no han demostrado transmisión entre las personas tra-
tadas en lamisma cama o en camas vecinas, sino que se han encontrado
casos relacionados por todo el centro de diálisis, lo que indica que
se produce una transmisión dispersa extensa por un mecanismo in-
cierto95.
Entre los factores de riesgo identificados de adquisición del VHC se

incluyen las transfusiones de sangre o la duración del tiempo de diá-
lisis94, siendo éste el más significativo. La frecuencia y, por tanto, el
riesgo de las transfusiones de sangre se han reducido aún más con
el uso de eritropoyetina85. Las explicaciones de esta asociación con la
duración de la diálisis apuntan a que se comparten las máquinas
de diálisis entre pacientes infectados por VHC y no infectados y al
reprocesamiento de los dializadores de enfermos con VHC96,97. En
los centros de diálisis de EE.UU., la incidencia fue significativamen-
te superior entre los que utilizaban contenedores no desechables
para cebar el dializador en comparación con los que los utilizaban
desechables38.
Hay autores que defienden que los pacientes dializados infectados

por VHC deben mantenerse juntos, igual que se hizo con éxito con los
infectados por VHB. Sin embargo, los CDC no lo recomiendan80 por-
que la prueba de VHC es poco sensible e implica que no se aislarían
todos los enfermos infectados y por el riesgo de superinfección de los
ya infectados86.
Trasplante de órganos sólidos. El trasplante de órganos infectados

por VHC a pacientes que pueden tener o no la misma infección es un
tema que causa cada vez más preocupación86. Casi todos los receptores
susceptibles de órganos positivos para VHC acaban desarrollando esta
infección98, que puede ser grave98,99. Sin embargo, en la mayor parte de
las series no se han descrito efectos adversos sobre la supervivencia
global de los enfermos o del injerto, aunque los receptores de órganos
positivos para VHC tenían unas mayores morbilidad y mortalidad
de origen hepático98,99. Muchos bancos de órganos evitan en este
momento el uso de los procedentes de donantes positivos para VHC,
salvo en procedimientos que salvan la vida del receptor, como los
trasplantes de corazón, pulmón o hígado86. Recientemente se ha des-
crito la transmisión del VHC a ocho receptores de órganos o tejidos
desde un único donante seronegativo y positivo con la prueba de
amplificación de ácidos nucleicos (PAAN)100. Este donante falleció
en la primera fase del «período de ventana» del VHC.
Otras transmisiones nosocomiales. En los últimos años se han publi-

cado más trabajos que describen brotes de hepatitis C asociados a
diversas exposiciones relacionadas con la asistencia sanitaria, entre las
que se encuentran transmisiones relacionadas con endoscopias101,102,
una colangiografía retrógrada103, una tomografía computarizada104, la
reutilización de agujas y jeringuillas105, el uso de viales multidosis106,107,
dispositivos de punción digital sin muelle108 y escleroterapia para va-
rices109. Además, se ha descrito transmisión en relación con la fecunda-
ción asistida110 y con el tratamiento mediante inmunoadsorción en la
hemofilia111, y quizás en un caso porque dos residentes de un hospital
psiquiátrico compartían la máquina de afeitar112. La transmisión tam-
bién puede producirse en ámbitos sanitarios no hospitalarios112a.
En un trabajo reciente muy divulgado de Las Vegas, Nevada, se

observó que varios pacientes de una clínica de endoscopias presenta-
ban hepatitis C. Se pensó que la infección se relacionaba con la reuti-
lización inapropiada de las jeringuillas y la utilización en múltiples
pacientes de viales de medicación destinados para uso único101. En
otros trabajos de clínicas de endoscopia, la transmisión puede haberse
producido debido a la limpieza inadecuada del canal de aspiración para
biopsia del colonoscopio o a no poder introducir en el autoclave parte
del equipo, como las pinzas de biopsia113.
Varios trabajos indican una asociación entre el desarrollo de infec-

ciones por VHC y la hospitalización en una planta de oncología o de

trasplante de médula ósea114,115, o en una planta de urología116, hepato-
logía117 o general118. Aunque algunos estudios proceden de países rela-
tivamente con pocos recursos y se pueden explicar ciertos casos por la
reutilización de las agujas, otros casos resultan sorprendentes. En estos
artículos la duración prolongada de la hospitalización a menudo es un
factor de riesgo, y en un brote epidémico extenso que se produjo en
EE.UU. se cree que el contagio se relacionó con el hecho de compartir
bolsas de salino mediante la reutilización de jeringuillas114. La detec-
ción del VHC mediante la prueba de segunda generación fue más baja
entre los pacientes oncológicos inmunocomprometidos que la espe-
rada para los huéspedes normales, lo que llevó a los autores a sugerir
realizar pruebas adicionales, como la PAAN para estudiar a los pacien-
tes inmunocomprometidos119.

Tratamiento. Los CDC recomiendan determinar el estado del VHC del
paciente de origen en todo caso de exposición37,80. Cuando los PS se
ven expuestos, se han de medir sus niveles de anticuerpos frente al
VHC basales y a los 6 meses de seguimiento (con pruebas de segunda
generación) y también los de ALT. Un 5-10% de las infecciones no se
detectan con inmunoanálisis enzimáticos, pero se pueden identificar
con pruebas de detección selectiva, como las PAAN para determinar el
ARN viral. Esta técnica se utiliza ya de forma habitual en los bancos de
sangre (v. discusión más adelante) y se podría emplear también para
exposiciones profesionales.
Se desconoce el tratamiento óptimo de las exposiciones por pin-

chazo, pero no se recomienda la inmunoglobulina80. Parecen limitadas
las esperanzas de que se consiga una vacuna eficaz de forma inmediata.
El interferón alfa puede ser útil en la fase inicial de la infección; en un
estudio, se resolvió la infección por VHC en los 14 PS que recibieron
interferón de forma precoz tras la fase aguda120.

Hepatitis D
El virus delta es un virus de ARN defectuoso que necesita la presencia
de una infección activa por VHB (aguda o en estado de portador de
HBsAg crónico) para desarrollar la infección hepática. En un trabajo
sobre la transmisión del agente delta en un centro de diálisis121, un
paciente de origen con doble infección compartía de forma regular la
máquina de diálisis con un portador asintomático de HBsAg, que
posteriormente desarrolló hepatitis aguda por virus delta. Un cirujano
pudo infectarse también por los dos virus a causa de un pinchazo
profundo mientras operaba al mismo paciente de origen. Una revisión
identificó varios casos de transmisión de virus delta en centros de
diálisis, lo que llevó a recomendar la vacunación de los pacientes y el
personal frente al VHB y a separar a los enfermos dializados en función
de su estado de virus delta. En concreto, los pacientes positivos para
HBsAg y virus delta deben recibir diálisis en una habitación distinta
que los positivos para HBsAg pero negativos para el virus delta.

Infecciones asociadas a transfusiones

Beeson publicó los primeros casos de infecciones asociadas a las trans-
fusiones en 1943, al describir los casos de 7 pacientes que desarrollaron
hepatitis entre 33 y 119 días tras recibir una transfusión de hematíes o
plasma122. La llegada de la epidemia del síndrome de inmunodeficien-
cia adquirida (SIDA) en la década de 1980 seguida del reconocimiento
de la transmisión de la hepatitis C mediante transfusiones y de la
documentación más reciente de la asociación de epidemias de infec-
ciones por el virus del Nilo Occidental con transfusiones han seguido
centrando la atención en las medidas de seguridad de los productos
derivados de la sangre, especialmente en lo que respecta al riesgo
potencial de los agentes infecciosos emergentes123-125.
Aunque las infecciones por el VHC y el virus del Nilo Occidental han

sido las que han recibido más atención, una gran variedad de otros
microorganismos, incluyendo bacterias, parásitos y priones, han sido
transmitidos por transfusiones126. De éstos, las bacterias transmitidas
mediante transfusiones, a menudo asociadas con plaquetas, son las
más frecuentes, y pueden causar sepsis y muerte127. El reconocimiento
de la transmisión de Trypanosoma cruzi por medio de transfusiones y
la disponibilidad de pruebas adecuadas han conseguido realizar la
detección selectiva de este patógeno, causante de la enfermedad de
Chagas. También se conoce que los agentes transmitidos por garrapatas
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suponen un riesgo cada vez mayor a la seguridad de las transfusiones,
incluyendo la transmisión de la babesiosis, y más recientemente la
anaplasmosis. En Reino Unido se ha descrito la transmisión de una
variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (vECJ) mediante
transfusión.
Un dilema de la comunidad de bancos de sangre es la toma de

medidas para garantizar la máxima seguridad de los productos para
transfundir a la vez que se tiene en cuenta el coste de dichas medidas.
La reducción de patógenos de los componentes sanguíneos utilizando
métodos que inactivan el material nucleico presente en la mayoría de
los virus y las bacterias, ha sido propuesto para evitar la lista cada vez
más extensa de pruebas de detección selectiva necesarias, pero el uso
de dicha tecnología no ha sido aprobado en Estados Unidos. Las

preguntas actuales que se realizan a los donantes y que han sido
adoptadas por la mayoría de los bancos de sangre se exponen en la
figura 305-1, y las pruebas de laboratorio para la detección selectiva
vigentes en la actualidad se enumeran en la tabla 305-2. Los patógenos o
las enfermedades que se tratan de detectar selectivamente tan sólo
mediante entrevistas con los donantes son la babesiosis, la malaria y
la vECJ.

ÁMBITO DE LAS TRANSFUSIONES

Según estimaciones de la Organización Mundial de la Salud (OMS),
cada año se recogen unos 80 millones de unidades de sangre en todo el
mundo. Menos del 45% de la sangre donada se obtiene de países en vías
de desarrollo o en etapas de transición, que albergan a alrededor del

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 305-1 Cuestionario AABB para donantes de sangre, versión 1.2, febrero de 2007. Disponible en: http://www.aabb.org/Documents/
Donate_Blood/Donor_History_Questionnaire/udhqfullv1-2.pdf (acceso en abril de 2009).
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80% de la poblaciónmundial. De los 150 países que proporcionan datos
a la OMS, 31 no fueron capaces de realizar estudios de detección
selectiva en su sangre donada para uno o más de las cuatro infecciones
en las que es más reconocida la transmisión por la sangre (VIH, VHB,
VHC y sífilis) y que según la OMS deben ser descartadas en los do-
nantes128,129.
Las encuestas destinadas a determinar el uso de hemoderivados

en los Estados Unidos, realizadas por el National Heart and Lung
Institute (denominado en la actualidad National Heart, Lung and
Blood Institute) comenzaron en 1971130. En EE.UU. las encuestas han
permitido definir la frecuencia de recogida y utilización de sangre
desde finales de la década de 1980, y más recientemente a través de la
Nationwide Blood Collection and Utilization Survey (NCBUS), que han
sido realizadas bianualmente desde 1998130-133. En el informe de 2007
del NCBUS, que refleja los datos recogidos en 2006, se produjeron
14,5 millones de recogidas de sangre completa y 12,5 millones de afé-
resis, con más de 30 millones de transfusiones de componentes sanguí-
neos133. Cada receptor recibió un promedio de 3 unidades de sangre.
En 1997 se administraron 14,7 millones de transfusiones de sangre
completa y de unidades de concentrados de hematíes, 4 millones de

unidades de plasma fresco congelado, 10,4 millones de unidades de
plaquetas (es decir, unidades concentradas y de aféresis) y 1,0 millones
de unidades de crioprecipitado133. La cifra de transfusiones de concen-
trados de hematíes ha ido aumentando lentamente, hasta alcanzar su
máximo a finales de la década de 1990. El número de transfusiones de
plaquetas también ha aumentado lentamente, pero ello es debido por
completo a las plaquetas recogidas mediante aféresis, porque la canti-
dad de plaquetas derivadas de sangre completa o concentrados de
plaquetas ha disminuido de manera importante en el mismo intervalo.
Además de la reserva de donantes voluntarios, se obtienen anualmente
12 millones de unidades de plasma de donantes remunerados y se
emplean para elaborar inmunoglobulinas, albúmina y otros derivados
plasmáticos133.
En 1987 el coste de recoger, procesar y transfundir a los pacientes

superaba los 3 billones de dólares; desde entonces, los costes han
seguido aumentando a un ritmo constante con la suma de nuevas
pruebas de detección selectiva y la puesta en práctica de la leucorre-
ducción130. En 2006, el precio medio pagado por un hospital era de
213,94 dólares por una unidad de hematíes leucorreducidos, 59,84
dólares por el plasma congelado fresco, 84,25 dólares por las plaquetas

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 305-1, (cont.)
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derivadas de sangre completa y 528,72 dólares para las plaquetas obte-
nidas por aféresis, de modo que es probable que los costes actuales
superen los 5 billones de dólares anualmente133.
Se ha estimado que la probabilidad anual de que una persona reciba

una transfusión es del 0,89% más o menos y aumenta de forma desta-
cada con la edad; la tasa de transfusiones en la población estadouni-
dense en 2006 fue de 49 unidades por cada 1.000 personas133,134. Ante la
preocupación por el riesgo de adquirir una infección, se ha mostrado
una tendencia a emplear la donación autóloga o dirigida por el do-
nante en la última década. Sin embargo, las unidades dirigidas por el
donante suelen proceder demiembros de una familia y se destinan a un
receptor determinado, y se ha demostrado que aumentan la frecuencia
de algunos agentes infecciosos. Recientemente se ha producido cierta
inclinación a emplear menos la donación dirigida por el donante y más
la creación de una población donante voluntaria, dedicada periódi-
camente132,133. Las infecciones víricas son mucho menos frecuentes
entre los donantes que repiten en comparación con los que donan
sangre completa por primera vez, y pueden ser incluso menos frecuen-
tes entre los donantes asociados con la recogidamediante aféresis135,136.
Alrededor del 50% de los hemoderivados transfundidos en Estados

Unidos son leucorreducidos, una modificación que se realiza para filtrar
la mayoría de los leucocitos. La leucorreducción se realiza para dismi-
nuir las reacciones no hemolíticas asociadas a la transfusión, pero tam-
bién puede reducir el riesgo de transmisión de enfermedades infeccio-
sas a través de la eliminación de los leucocitos infectados, especial-
mente en el caso de agentes asociados a células, como el citomegalo-
virus (v. discusión más adelante)137.
En 2006 sólo se descartó tras la realización de pruebas el uso de 33.000

unidades, que suponen un 0,9% de toda la sangre alogénica donada,
sobre todo por la detección de infecciones transmisibles133. Esta cifra
muestra una disminución importante en las unidades rechazadas tras
realizar las pruebas, lo quequizás refleje lamayor exactitud de las pruebas
de detección selectiva y la retención de donantes que repiten. La inci-
dencia de marcadores virales en las unidades donadas aumentó entre los
voluntarios que donaron después del 11 de septiembre de 2001, debido
principalmente a la gran cantidad de personas que donaban por primera
vez y de donantes conocidos que donaban de modo infrecuente138.

PATÓGENOS DE TRANSMISIÓN HEMATÓGENA:
VIH, HTLV Y VIRUS DE LAS HEPATITIS

Históricamente, el riesgo de transmisión del VIH, el VHB, el VHC y el
virus linfotrópico T humano tipo I (HTLV-I) ha persistido por dos

motivos distintos: 1) la sensibilidad incompleta de las pruebas seroló-
gicas de detección selectiva disponibles, que oscila entre el 95% para el
VHC y el 99% para VIH y 2) el período de «ventana», que se define
como el que transcurre entre la infección aguda (con riesgo de infec-
ción) y el momento en que las pruebas disponibles pueden detectar
dicha infección de forma fiable.
El reciente desarrollo y aplicación de la PAAN de forma habitual ha

transformado la detección selectiva de los patógenos virales en los
bancos de sangre139-142. La PAAN puede determinar el ARN viral en
los primeros 10-14 días, lo que reduce el período de ventana en 7-10 días
en el caso del VIH y en 50-60 días para el VHC. Se han desarrollando
otras PAAN para la detección selectiva de los donantes de sangre, entre
las que se encuentran pruebas para el virus del Nilo Occidental, el VHB
y el parvovirus B19, de las que tan sólo la prueba para el virus del Nilo
Occidental ha sido adoptada uniformemente para ser usada como
medio de detección selectiva143.
La introducción de la PAAN ha reducido el riesgo de adquirir VIH o

VHC por unidad de sangre transfundida desde una frecuencia de 1 por
500.000 en el caso del VIH y 1 por 100.000 para el VHC antes de realizar
PAAN hasta las cifras actuales de 1 por 2 millones para ambos tipos de
virus. Los casos detectados son tan raros que la incidencia debe esti-
marse estadísticamente144. Igual de notable que este avance resulta la
persistencia de un período de ventana pequeño, de forma que el riesgo
asociado a la transmisión de uno de estos virus por una unidad de
sangre no es cero. Desde que se realizan PAAN se conocen tres casos
de transmisión del VIH y muchos más del VHC a través de transfusio-
nes; los datos del modelo estiman más casos que el número publicado,
de modo que algunos casos probablemente no sean diagnosticados.
La introducción de la PAAN también ha influido de forma signifi-

cativa sobre la elección de las pruebas serológicas. Además de la sen-
sibilidad, los bancos de sangre desean una especificidad óptima. Los
resultados falsos positivos o indeterminados excluyen a posibles per-
sonas apropiadas de futuras donaciones y producen ansiedad debido al
diagnóstico incorrecto de infecciones. La introducción de técnicas muy
sensibles, como la PAAN, permite a los bancos mejorar la especificidad
de otras pruebas diagnósticas, lo que limitaría el número de personas
que quedarían excluidas del grupo de posibles donantes por un resul-
tado erróneo de las pruebas. Un ejemplo de este beneficio potencial se
tiene en las pruebas de enzimoinmunoanálisis empleadas para el VHC.
Aunque la sensibilidad cambia poco entre las pruebas serológicas de
segunda y tercera generación, la especificidad de las pruebas de tercera
generación es mejor, lo que reduce el porcentaje de pacientes con
resultados indeterminados en las pruebas de anticuerpos frente al
VHC145. La introducción de la PAAN para el VHB podría tener bene-
ficios similares, pero hasta la fecha la prueba no ha sido adoptada para
la detección selectiva en sangre.

Virus de la inmunodeficiencia humana de tipo 1
Más de 8.000 personas en EE.UU. han desarrollado el SIDA por recibir
sangre o tejidos146. Además, al menos el 50% de los hemofílicos norte-
americanos y europeos se infectaron por el VIH entre 1978 y 1985, la
mayoría por recibir factores plasmáticos infectados, y la máxima inci-
dencia se produjo en 1982, año en el cual tuvieron lugar 22 infecciones
por 100 personas-años147. La primera prueba de detección selectiva
se introdujo en 1985 y desde 1987 se han descrito pocas infecciones
nuevas en hemofílicos147. Como se ha comentado ya, la introducción de
la detección selectiva con PAAN ha reducido de forma notable el riesgo
de transmisión de VIH, de modo que el último caso notificado fue
en 2002.
Los métodos redundantes también han resultado útiles para confir-

mar el estado infeccioso para el seguimiento de los donantes de sangre.
La reacción en cadena de la polimerasa (PCR) para la detección de ARN
de VIH ha resultado útil para determinar el estado serológico respecto
al VIH de los pacientes con resultados indeterminados en las pruebas
de inmunotransferencia (Western blot)148. Estos resultados se produ-
cen en 1 de cada 5.000 donaciones y suelen ser falsos positivos149.

Virus de la inmunodeficiencia humana de tipo 2
En junio de 1992, la Food and Drug Administration (FDA) ordenó la
detección selectiva de VIH-2150. Desde entonces se han identificado
pocos donantes positivos para este virus y no se han descrito casos de

TABLA

305-2

Pruebas de laboratorio de detección selectiva
de patógenos o enfermedades realizadas por los centros
de donación de sangre en Estados Unidos

Estipuladas por la Food and Drug Administration estadounidense

Antígeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg)

Anticuerpo frente al core de la hepatitis B (anti-HBcAb)

Anticuerpo frente al virus de la hepatitis C (anti-VHC)

Anticuerpos frente al VIH-1 y al VIH-2 (anti-VIH-1 y anti-VIH-2)

Antígeno p24 del VIH

Anticuerpos frente al HTLV-I y al HTLV-II (anti-HTLV-I y anti-HTLV-II)

Pruebas serológicas para la sífilis

PAAN para VIH y VHC

Requeridas adicionalmente por organizaciones de acreditación*

Pruebas para la detección selectiva de contaminación bacteriana de las plaquetas†

Realizadas voluntariamente

PAAN para el virus del Nilo Occidental

Pruebas serológicas para Trypanosoma cruzi

Pruebas serológicas para CMV (a pedido)

Disponibles

PAAN para el virus de la hepatitis B

*Incluidas la AABB (conocida antiguamente como la American Association of Blood
Banks) y el College of American Pathologists.

†Generalmente, medios de cultivo líquidos para las unidades de aféresis e indicadores de
pH o glucosa para las unidades obtenidas de sangre completa.
CMV, citomegalovirus; PAAN, pruebas de amplificación de ácidos nucleicos; VIH, virus

de la inmunodeficiencia humana; HTLV, virus linfotrópico T humano.
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transmisión en EE.UU., aunque sí se han producido algunos asociados
a transfusiones en otras partes del mundo151,152.

Virus linfotrópicos de linfocitos T humanos de tipos I y II
Los virus HTLV-I y II, a diferencia del VIH-1 y 2, se asocian a células
y sólo se pueden transmitir predominantemente en las transfusiones
de componentes de la sangre153. La detección selectiva de ambos vi-
rus se realiza con una sola prueba. La frecuencia de transmisión de
HTLV-I se redujo casi 10 veces (de un 1 por 8.500 a un 1 por 69.000)
tras la introducción de las pruebas de detección selectiva154. Los tras-
plantes de órganos sólidos de un donante positivo para HTLV-I deter-
minaron una rápida progresión a mielopatía subaguda en 3 receptores.
Este fenómeno no se ha descrito sin embargo tras las transfusiones155.

Virus de las hepatitis B y D
El de la hepatitis B sigue siendo el patógeno viral de transmisión
sanguínea más frecuente en la población de donantes de sangre y el
de mayor riesgo residual, a pesar de realizar pruebas de detección
selectiva. La transmisión del VHB ocurre en 1 de cada 205.000 transfu-
siones156. El riesgo persiste porque la prueba de detección selectiva
no es del todo sensible (se sabe desde hace tiempo que es posible
la transmisión a partir de donantes negativos para HBsAg) y por
el prolongado período de ventana, que dura unos 2 meses. En los
países que realizan una detección selectiva de HBcAc, la mayor parte
de las transmisiones se producen en este período de ventana, mientras
que en los que no miden el estado de anticuerpos del core, la mitad de
los casos aparecen en este período ventana y la otra mitad se expli-
can por la falta de sensibilidad de HBsAg como prueba de detección
selectiva128.
Se desarrolló una prueba basada en la PAAN para el VHB con el fin

de su detección selectiva, pero hasta la fecha sólo se ha utilizado con
fines de investigación, ya que existen argumentos en contra de su
rentabilidad. Con la sensibilidad actual, la PAAN podría acortar el
período de ventana de forma muy modesta, de 59 a 49 días. Esto sólo
conseguiría una ligera reducción del riesgo, de 1 por 220.000 a 1 por
250.000157. Sin embargo, los datos sugieren que la reducción del riesgo
residual puede ser más elevada. En Europa Central, donde se utiliza
la PAAN desde 1997, la detección selectiva rutinaria identificó a
6 donantes infectados más realizando un total de 3,6 millones de prue-
bas158. Esto se traduce en un riesgo de transmisión de 1:350.000. Se
necesitan pruebas de detección selectiva más sensibles, sobre todo en
las áreas endémicas para el VHB, como Taiwán, donde no se realizan de
forma habitual dichas pruebas para HBcAc, de forma que es relativa-
mente frecuente la transmisión por transfusiones del VHB159. El estu-
dio de los HBcAc además del HBsAg sigue siendo importante, en
algunos casos es más sensible que la PAAN, de modo que el uso de
nuevas pruebas no elimina la necesidad de realizar estas otras en los
donantes para descartar la infección por el VHB160. El aumento de la
vacunación frente a la hepatitis B puede reducir aún más el riesgo de
transmisión.
La detección selectiva en los donantes de HBsAg excluye a la mayor

parte de los portadores del virus delta, aunque no a todos161. La identi-
ficación de los donantes con anticuerpos frente al agente delta no se
realiza de forma habitual, de manera que existe un riesgo residual de
transmisión de este virus a los receptores positivos para HBsAg.

Virus de la hepatitis C
La hepatitis C, que antes se conocía como hepatitis no A no B, se
transmitía al menos a un 7-10% de los receptores de transfusiones a
finales de la década de 1970 y principios de la de 1980162. La frecuencia
de transmisión de la hepatitis C ha disminuido al mejorar las pruebas
de detección selectiva para identificar el virus, lo que supone un ejem-
plo excelente de cómo la puesta en práctica de cada nueva técnica de
detección selectiva ha mejorado la seguridad de la sangre. Más de 90%
de los receptores de hemoderivados contaminados por VHC desarro-
llaban la infección163. Una encuesta antigua que usaba pruebas de
segunda generación demostró que 3,6 de cada 1.000 donantes norte-
americanos eran positivos para el VHC164, una cifra inferior a la pre-
valencia descrita en la población general de EE.UU., de 10-20 por 1.000.
La infección por el VHC en los donantes de sangre suele deberse al
consumo de drogas intravenosas, aunque se han identificado otros
riesgos115.

Antes de realizar ninguna prueba, el 0,45% de las transfusiones
transmitían el VHC; con la introducción en 1986 de los análisis
de marcadores sustitutos (ALT y HBcAc) se redujo la frecuencia al
0,19%, y con la llegada en 1990 de las pruebas de primera generación
de anticuerpos frente al VHC se llegó al 0,03%. Las pruebas de segunda
generación han reducido aún más estas cifras al identificar las infec-
ciones crónicas de un modo más exacto (es decir, aumentando la
sensibilidad), más que por acortar el período de ventana. La introduc-
ción de la PAAN redujo el riesgo de transmisión a alrededor de 1 por
1,5-2 millones de transfusiones140,141,144.
La administración de inmunoglobulina intravenosa (IGIV) se asoció

previamente con la transmisión del VHC166; sin embargo, la FDA exige
ahora que todas las IGIV se sometan a una fase de inactivación por
calor como parte de su preparación. Además, todas ellas, incluidas las
administradas mediante inyección intramuscular (que nunca se han
relacionado con la transmisión de agentes infecciosos), son analizadas
en la actualidad para descartar el VHC.

Virus del Nilo Occidental
El virus del Nilo Occidental se ha transmitido mediante transfusiones
de sangre a 32 personas desde que esta ruta de transmisión fue reco-
nocida por primera vez en el verano de 2002125. Además, se produjo
transmisión por trasplantes de órganos167. En respuesta a esta amenaza
emergente se desarrolló con rapidez una PAAN para determinar el
virus del Nilo Occidental, que comenzó a utilizarse en 2003 y en la
actualidad se emplea de modo rutinario para la detección selectiva de
las donaciones de sangre; se han descubierto miles de donaciones
infectadas por el virus del Nilo Occidental142,143. Debido a la carga
logística y económica de las pruebas individuales, las pruebas de
detección selectiva del virus del Nilo Occidental estudian grupos de
6 o 16 donaciones (es decir, analizan grupos pequeños), con PAAN
de las muestras individuales cuando las pruebas de detección selecti-
va de seguimiento de los grupos pequeños hayan sido positivas. Sin
embargo, todavía siguen produciéndose casos «intercurrentes» de
transmisión del virus del Nilo Occidental mediante transfusiones, por-
que las pruebas de análisis de grupos pequeños no son tan sensibles
como la PAAN de las muestras individuales. Como respuesta, los
bancos de sangre están utilizando estrategias para desencadenar un
cambio desde el análisis de grupos pequeños hasta la PAAN individual
en áreas con una gran actividad epidémica durante los picos estacio-
nales168. Los médicos deben sospechar la infección por el virus del Nilo
Occidental en pacientes que recientemente hayan recibido una trans-
fusión o un trasplante y que desarrollen una encefalitis o una parálisis
flácida inexplicable169.

Herpesvirus
El virus del herpes humano 8 (VHH-8), que es responsable del sarcoma
de Kaposi, se cree que se asocia principalmente a los leucocitos, lo que
sugiere un riesgo bajo de transmisión, y se han documentado pocos
casos de transmisión. La baja frecuencia de transmisión reconocida
puede reflejar, en parte, la dificultad en la práctica de la prueba y la
elevada frecuencia de resultados positivos de fondo, pero los estudios
han sugerido una asociación170,171. Un estudio epidemiológico reali-
zado en Uganda demostró que la frecuencia de la transmisión es del
2,8% para las unidades de hematíes no leucorreducidas, lo que supera
el riesgo asociado con los tiempos de almacenamiento menores de
4 días172. Se necesitan más estudios para determinar si la leucorre-
ducción puede reducir este riesgo. La transmisión del VHH-8 con
aparición de un sarcoma de Kaposi se ha descrito conmayor frecuencia
en receptores de trasplantes de órganos sólidos173.
El riesgo de transmisión de citomegalovirus (CMV) también se ha

analizado174. El CMV, parecido al VHH-8, se asocia en gran medida a
células y se transmite con los leucocitos que están presentes en las
transfusiones de hematíes o de plaquetas. La transmisión de CMV a
partir de plasma fresco congelado o crioprecipitados no está descrita.
La falta de sensibilidad de las pruebas serológicas ha determinado un
riesgo residual de transmisión del 0-6%, aunque se recurra a donantes
negativos para CMV174. Dado que la demanda de sangre negativa para
CMV supera a la oferta, se están empleando a menudo otras técnicas
como la filtración de leucocitos en sangre positiva para CMV, aunque
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los dos abordajes puede que no sean equivalentes a la hora de reducir el
riesgo de transmisión del CMV137.
No se realiza de forma habitual la detección selectiva del virus de

Epstein-Barr, a pesar de los casos publicados de transmisión por
transfusiones.

Parvovirus B19
El parvovirus B19 se ha transmitido en concentrados de factores de la
coagulación. El riesgo de transmisión a los receptores de crioprecipi-
tados puede persistir a pesar del tratamiento con detergentes o disol-
ventes y el calentamiento a 100 �C tras la liofilización175. Un estudio
epidemiológico ha demostrado una correlación significativa entre reci-
bir productos de tratamiento, la seropositividad al parvovirus B19 y
limitaciones en el rango de movimiento articular176.

Virus de la hepatitis A y E
La transmisión del virus de la hepatitis A mediante transfusiones se
ha relacionado con la transfusión de hematíes, sobre todo en lactan-
tes177,178, y de concentrados de factor VIII179. Los donantes que tengan
una infección asintomática inicial pueden transmitir el VHA180. La
transmisión asociada al factor VIII se ha producido a pesar del uso
adecuado de disolventes orgánicos y de detergentes para inactivar el
virus. La ausencia de una cubierta lipídica alrededor del VHA puede
haber contribuido a una muerte incompleta del virus durante la pre-
paración del concentrado. Como el riesgo es pequeño, pero persistente,
se ha recomendado la vacunación frente a la hepatitis A de los recep-
tores crónicos de productos elaborados a partir de plasma181. La revi-
sión de todos los casos de hepatitis entre 1998 y 2002 en EE.UU. entre
personas con trastornos hemorrágicos no demostró ningún caso de
infección por el VHA a través de concentrados de factores182.
El virus de la hepatitis E, que es endémico en muchos países en

vías de desarrollo, posee una epidemiología similar al VHA. Aunque
todavía no se han descrito casos en Estados Unidos183, se han obser-
vado casos de transmisión por transfusiones en el resto del mundo.

Hepatitis no A-E
Buscar la causa de la hepatitis no A-E ha llevado a descubrir muchos
candidatos posibles para ella pero ninguna etiología indudable. Se ha
encontrado el virus de la hepatitis G (VHG) en un 1-7% de los donantes,
y se puede transmitir mediante transfusiones184. El riesgo de transmi-
sión es del orden de 5,3 por 10.000 unidades185. Sin embargo, se ha
demostrado que el VHG no es la causa de la hepatitis no A-E, y todavía
no se han determinado las consecuencias clínicas de la infección por el
mismo184.
Dos virus de ADN de cadena única no encapsulados, relacionados en

cierta medida, conocidos como el virus transmitido por las transfusio-
nes (VTT) y el virus SEN (que recibe su nombre de las iniciales del
primer enfermo en el que se analizó), se han considerado responsables
de los casos de hepatitis no A-E186,187. Ambos virus se encuentran en
todo el mundo y aparecen con frecuencia en la sangre de las personas
con hepatitis no A-E posterior a transfusiones. Sin embargo, tras el
interés inicial no se ha establecido una vinculación causal.

PATÓGENOS BACTERIANOS

La infusión de hemoderivados contaminados por bacterias es otro
riesgo relativamente frecuente y potencialmente mortal de las transfu-
siones de sangre126,188. El riesgo de infecciones virales transmitidas por
transfusiones ha disminuido significativamente, pero la frecuencia de
la transmisión de infecciones bacterianas por transfusiones ha perma-
necido invariable. Una posible excepción de este riesgo persistente es la
transmisión mediante transfusión de Treponema pallidum, el agente
etiológico de la sífilis, cuya ocurrencia no ha sido notificada desde hace
décadas, debido probablemente a la mala supervivencia de las espiro-
quetas bajo las condiciones de almacenamiento actuales189-191.
La contaminación bacteriana se puede producir durante la dona-

ción, el procesamiento, el almacenamiento o la transfusión y puede dar
lugar a sepsis transmitida por la transfusión y muerte. Como las pla-
quetas se almacenan a temperatura ambiente, poseen un riesgo más
elevado de crecimiento bacteriano que los hematíes, que se almacenan
a temperaturas refrigeradas. La contaminación bacteriana de los he-
moderivados ha sido la causa más frecuente de muertes relaciona-
das con transfusiones notificada a la FDA después de las reacciones

hemolíticas, lo que representa más del 10% de los fallecimientos aso-
ciados a transfusiones entre 1985 y 1999. Aunque la inspección visual en
ocasiones puede poner de manifiesto una unidad con contaminación
importante, no siempre es así (fig. 305-2).
Una estimación basada en cultivos ha indicado que la frecuencia de

contaminación bacteriana es de 1 por 2.000-3.000 unidades en las
transfusiones de plaquetas y de 1 por 30.000 en las de concentrados
de hematíes192-195. Las estimaciones de la frecuencia de reacciones clí-
nicamente evidentes tras transfusiones de hemoderivados con conta-
minación bacteriana son más variables, de 1 por 5.000 a 1 por 100.000,
aunque por lo general se acepta que los concentrados de plaquetas
suponen un mayor riesgo por dosis terapéutica que las plaquetas ob-
tenidas mediante aféresis196. Se diseñó un estudio nacional, The
Assesment of the Frequency of Blood Component Bacterial Contami-
nation Associated with Transfusion (BaCon), para identificar las reac-
ciones graves, que resultó en la confirmación de sepsis transmiti-
das mediante transfusión por medio de la notificación pasiva. En un
período de 3 años se notificaron 56 casos y se confirmaron 34, sobre
todo por plaquetas contaminadas. Aunque los estafilococos y otros
microorganismos grampositivos fueron los asociados con mayor fre-
cuencia con la sepsis transmitida por transfusiones, los microorganis-
mos gramnegativos, como Escherichia coli y especies de Serratia se
asociaron estadísticamente con resultados mortales. Nueve enfermos
(26,5%) fallecieron por las infecciones transmitidas. El estudio BaCon
estima que se produce 1 sepsis transmitida por transfusión por cada
100.000 unidades de plaquetas y 1 por cada 5 millones de concentrado
de hematíes, lo que refleja la dificultad para reconocer y confirmar
estas situaciones clínicas mal apreciadas127,197.
Se ha establecido de forma clara que una mayor duración del al-

macenamiento de los eritrocitos y las plaquetas aumenta el riesgo
de contaminación bacteriana. Sin embargo, los microorganismos
gramnegativos pueden crecer con rapidez y alcanzar niveles letales de

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 305-2 Unidad de plaquetas conKlebsiella pneumoniae (cultivo
cuantitativo, 6,5 unidades formadoras de colonias [UFC] por mililitro)
en la que se observa coagulación fibrinosa 4 dı́as después de la inocu-
lación en laboratorio. (De Hay S, Brecher M. Egg drop soup platelets:
Gross bacterial contamination of a platelet product. Transfusion. 2007;
47:1335-1336.)

3744 PARTE IV Problemas especiales



endotoxinas en unidades de plaquetas de 3 días de antigüedad. Además,
no es posible acortar los tiempos de almacenamiento actuales de 5 días
para las plaquetas, porque podría hacer que se descartaran demasiadas
unidades no infectadas, lo que agravaría la escasez nacional crónica de
sangre. Además, se puede producir la contaminación durante la pro-
ducción y envasado de las bolsas de sangre198. Recientemente, la AABB
está pidiendo a los miembros que utilicen un método para detectar la
contaminación bacteriana de las plaquetas; para las plaquetas obteni-
das mediante aféresis, los centros de recogida de donaciones utilizan
generalmente medios de cultivo líquido, mientras que para los concen-
trados de plaquetas se utilizan varios métodos, no bien validados. Esto
ha dado como resultado una disminución significativa del riesgo, pero
no su desaparición. La American Red Cross ha descrito una disminu-
ción en el riesgo de reacciones sépticas debido a plaquetas obtenidas
mediante aféresis de 1 por 33.000 a 1 por 75.000; el riesgo asociado a
los concentrados de plaquetas probablemente siga invariable199. En
Estados Unidos se están emprendiendo otros abordajes activos para
reducir el riesgo, y ya se están poniendo en práctica en otros países.
Consisten en evitar la contaminación mejorando la preparación de la
piel y desechando los primeros 15-30 ml de sangre extraídos; optimizar
el volumen y el tiempo de almacenamiento antes del cultivo; desarro-
llar pruebas a realizar en el momento de la transfusión, y enmétodos de
reducción de patógenos, como la inactivación mediante el tratamiento
fotoquímico de las unidades126.
Se están investigando las posibles consecuencias inmunosupresoras

de la transfusión de sangre, pero varios trabajos sugieren que la trans-
fusión de sangre, especialmente de unidades con tiempos de almace-
namiento prolongados, puede aumentar el riesgo de infección y de
sufrir resultados adversos200.

Hematı́es
Históricamente, las bacterias gramnegativas, como Yersinia enteroco-
litica, Pseudomonas fluorescens, Serratia marcescens y Serratia lique-
faciens, causaban la mayoría de los casos de infecciones transmitidas
por transfusiones de hematíes contaminados192,201 (tabla 305-3). La
transmisión de infecciones bacterianas por medio de eritrocitos es
menos común que por medio de plaquetas, ya que los eritrocitos
se almacenan a temperaturas refrigeradas, lo que permite un tiempo
de almacenamientomás prolongado. El almacenamiento de los hematíes
puede durar 35-42 días, según el tipo de aditivos que se empleen. Casi
todos los casos de infecciones se han asociado a hematíes almacenados
más de 9 días y parecen derivar de un crecimiento intensificado de
ciertos microorganismos a temperaturas de almacenamiento bajas
(4 �C). Esto se demuestra mejor gracias a un caso de infección por
Y. enterocolitica asociada a una transfusión en un donante de sangre
autólogo, que sufrió una bacteriemia tras recibir su propia sangre al-
macenada 41 días tras la donación202.
Los donantes con infección por Y. enterocolitica suelen estar asin-

tomáticos en el momento de la donación, aunque muchos pueden
recordar haber sufrido un cuadro diarreico alrededor de 1 mes antes
de la misma. Aunque la diarrea puede indicar exposición a alimentos
contaminados, en el cuestionario al donante no se han introducido
preguntas sobre diarreas previas, debido a la falta de especificidad del
síntoma. Si se utilizara esta pregunta para la detección selectiva, se

tendrían que excluir hasta un 10% de los donantes192. A pesar de
haberse sugerido una asociación con productos contaminados con
Y. enterocolitica, el estudio BaCon sólo detectó un caso de sepsis
transmitida por transfusión causada por este microorganismo y avisó
de su sustitución en la contaminación de los eritrocitos por otros
microorganismos gramnegativos, como E. coli y especies raras de
Pseudomonas y Serratia201. En un paciente con bacteriemia por
P. fluorescens o S. liquefaciens se debe buscar de modo riguroso un
posible origen nosocomial, como una transfusión o la infusión de
productos contaminados. A diferencia de las plaquetas, en la actuali-
dad no existen pruebas de laboratorio de detección selectiva para
reducir el riesgo de contaminación bacteriana en los eritrocitos, aun-
que se está investigando una prueba de endotoxina rápida.

Plaquetas
Las transfusiones de plaquetas se asocian a un espectro distinto de
bacterias203,204. Losmicroorganismos encontrados conmayor frecuen-
cia son Staphylococci y especies de estreptococos. Las bacterias gram-
negativas, incluyendo enterobacterias (E. coli, S. marcescens y especies
de Enterobacter) son menos frecuentes, pero pueden crecer con rapi-
dez, producir endotoxinas y causar la muerte127 (v. tabla 305-3).
Hace años, los pacientes recibían plaquetas combinadas de 6-10

donantes, cualquiera de los cuales podría estar contaminado, lo que
aumenta el riesgo por transfusión. El uso preferente de plaquetas de un
donante único (mediante aféresis) puede reducir el riesgo196.
Igual que sucede con los eritrocitos, las plaquetas contaminadas

suelen ser más antiguas (p. ej., las almacenadas durante 4-5 días)205.
Por eso, la FDA acortó en 1985 el tiempo de almacenamiento aceptable
para las plaquetas de 7 a los actuales 5 días. Las plaquetas de aféresis se
guardan menos tiempo, lo que reduce aún más el riesgo de usarlas. Un
estudio que pretendía aumentar el tiempo de almacenamiento de las
plaquetas obtenidas mediante aféresis de 5 a 7 días fue interrumpido
debido a que se observó un número inaceptable de microorganismos
en los cultivos de las unidades estudiadas206.

OTROS AGENTES TRANSMITIDOS A TRAVÉS DE HEMODERIVADOS

Bacterias transmitidas por garrapatas
La anaplasmosis y otras enfermedades transmitidas por garrapatas,
como la ehrlichiosis humana y la fiebre manchada de las Montañas
Rocosas, representan un riesgo potencial de ser transmitidas por
medio de una transfusión de sangre en Estados Unidos207. La detección
del antecedente de una picadura de garrapata reciente es poco probable
que identifique a los donantes de alto riesgo, ya que es poco frecuente
que se recuerde esta exposición207. A medida que aumenta la inciden-
cia de enfermedades transmitidas por garrapatas, también debería
aumentar la vigilancia de los médicos ante la posible transmisión de
estos agentes a través de una transfusión.
Se ha descrito que Anaplasma phagocytophilum, el agente causal de

la ehrlichiosis granulocítica humana, puede transmitirse mediante
transfusión de hematíes208. Las rickettsias, incluyendo el agente etio-
lógico de la fiebre manchada de las Montañas Rocosas, también pueden
transmitirse raramentemediante la transfusión sanguínea207. Como las
rickettsias infectan los leucocitos, es de esperar que las técnicas de
leucorreducción disminuyan el riesgo de transmisión a través de com-
ponentes celulares. Aunque desde hace tiempo se ha afirmado que la
enfermedad de Lyme puede transmitirse mediante transfusión, todavía
no se ha notificado ningún caso de transmisión a través de hemoderi-
vados; lo que puede deberse a la falta de supervivencia de la espiroqueta
etiológica bajo las condiciones de almacenamiento de los componentes
de la sangre. La posible infección con agentes transmitidos por garra-
patas debe sospecharse si los receptores de la transfusión desarrollan
un cuadro agudo de trombocitopenia o anemia hemolítica tras la
transfusión, en especial si se acompaña de fiebre. También debe con-
siderarse la infección simultánea con múltiples agentes transmitidos
por garrapatas (p. ej., Babesia y especies de Anaplasma)208.

Parásitos
T. cruzi, que provoca la enfermedad de Chagas, es endémico en ciertas
regiones de América del Sur y Central. Los investigadores de EE.UU.
han descrito casos aislados de transmisión de T. cruzimediante trans-
fusiones de sangre209. Se estima que hasta 100.000 personas infectadas

TABLA

305-3

Microorganismos implicados en bacteriemias mortales
transmitidas mediante transfusiones, incluyendo la
asociación con endotoxinas (resultados del estudio
BaCon)*

Plaquetas

Estreptococos del grupo B

Escherichia coli

Pseudomonas rettgeri*

Serratia marcescens*

Unidades de hematíes

Staphylococcus epidermidis

Serratia liquefaciens*

*Asociados con 9.090 a 273.500 unidades formadoras de endotoxina por mililitro.
De Kuehnert MJ, Roth VR, Haley NR y cols. Transfusion-transmitted bacterial infection

in the United States, 1998 through 2000. Transfusion. 2001;41:1493-1499.
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por T. cruzi residen en EE.UU. En Los Ángeles y Miami, donde existen
muchos inmigrantes de áreas endémicas, un estudio observó que el
7,3% y el 14,3% de los donantes de sangre, respectivamente, tienen
riesgo de presentar T. cruzi por sus antecedentes. De ellos, 1 de cada
7.500 a 9.000 tienen anticuerpos detectables. Lookback no encontró
que 18 receptores de unidades de donantes seropositivos se hubieran
vuelto seropositivos o desarrollado la enfermedad, pero los datos eran
limitados210. Aunque la prevalencia de la enfermedad es baja en general
entre los donantes, la disponibilidad de una prueba de anticuerpos en
sangre resultó en la adopción voluntaria de la detección selectiva por
múltiples bancos de sangre, lo que constituye la mayoría del aporte de
sangre211. Se estimó que 1 de cada 30.000 donantes presentaban infec-
ción por T. cruzi con la prueba de detección selectiva inicial y con las
pruebas de confirmación. Los resultados positivos más frecuentes se
observaron en California y Florida, aunque la distribución fue nacio-
nal, lo que en términos generales refleja la inmigración de países
endémicos211. Los estudios en curso de Lookback indican que la fre-
cuencia de transmisión puede ser tan baja como del 10%, pero el trata-
miento de los cientos de donantes infectados reconocidos durante la
detección selectiva es un tema complicado212,213. El número de donan-
tes con pruebas de infección pasada que no presentan factores de
riesgo claro también ha suscitado la posibilidad de que pueden existir
más casos autóctonos de enfermedad de Chagas que los apreciados en
la actualidad214.
Al menos se han descrito 70 casos de babesiosis por transfusiones

desde 1979, y se sospecha que puedan existir más casos, porque en
la actualidad la enfermedad no se declara a nivel nacional215,216. La
mayoría de los casos investigados son debidos a Babesia microti, pre-
sentes principalmente en los estados del nordeste y del norte de la
región central de los EE.UU. Sin embargo, también se han visto impli-
cadas otras especies, como Babesia duncani (conocida previamente
como WA-1), y como los hemoderivados son transportados fuera de
las áreas endémicas, la babesiosis transmitida por transfusiones puede
producirse en cualquier parte de Estados Unidos. Los pacientes inmu-
nocomprometidos o asplénicos poseen más riesgo de sufrir formas
más graves de la enfermedad. La detección selectiva de la babesiosis
en los donantes de sangre se realiza sólo mediante cuestionarios. Como
la incidencia de babesiosis transmitida por transfusiones parece estar
aumentando, se hace más urgente contar con técnicas efectivas para la
detección selectiva216.
Hace tiempo que se conoce la posible transmisión mediante trans-

fusiones del paludismo. Entre 1963 y 1999 en EE.UU. se diagnosticaron
93 casos de paludismo por transfusiones y 10 pacientes fallecieron217.
Lamayor parte de los donantes infectados habrían sido excluidos como
tales si en aquel momento se hubieran aplicado las normas de exclusión
actuales. La transmisión del paludismo a través de transfusiones ha
seguido disminuyendo, y los pocos casos diagnosticados se asocian
con antecedentes de paludismo o con residentes en áreas donde la en-
fermedad es endémica más que con antecedentes aislados de viajes
breves218.

Priones
Se desconoce el riesgo de transmisión de la enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob esporádica a través de las transfusiones, aunque no se han

descrito casos219. Por el contrario, se ha descrito la transmisión
mediante transfusión de la vECJ que se adquiere al consumir ter-
nera y productos bovinos contaminados con el agente causal de la
encefalopatía espongiforme bovina. Entre 2003 y 2007 se declararon
cuatro casos, todos ellos en Reino Unido, de pacientes que adquirieron
el agente de la vECJ a través de transfusiones de hematíes. Dos de los
receptores de los hematíes desarrollaron vECJ y fallecieron por la
enfermedad; el tercero murió de una enfermedad no relacionada, pero
presentaba signos de la infección, y el cuarto paciente seguía vivo en
2007220,221. Es poco probable que estos casos se hubiesen diagnosticado
si no existiese un sistema operativo en Reino Unido para el segui-
miento de los resultados sanitarios en los receptores de transfusiones.
Antes de que se declarasen casos, la notable preocupación en Estados
Unidos llevó a excluir a los donantes de Gran Bretaña o a los que
hubiesen permanecido mucho tiempo en Europa Occidental. Aunque
se excluyeron muchas donaciones, las medidas preventivas parecían
estar justificadas222.

Enfermedades infecciosas transmitidas mediante
trasplante de órganos sólidos y otros tejidos

Los avances en la tecnología sanitaria han logrado la proliferación
de productos biológicos destinados a mantener y mejorar la calidad
de vida; más de 25.000 órganos sólidos y 1,5 millones de aloinjer-
tos de tejidos son trasplantados anualmente. Sin embargo, la proli-
feración de estos productos también ha aumentado las oportunidades
de transmisión de patógenos infecciosos, como virus, bacterias y pa-
rásitos. Un donante de un órgano o de tejidos puede transmitir una
enfermedad, bien sea infecciosa o neoplásica, hasta a 100 receptores.
La transmisión de una enfermedad a través del trasplante de órganos o
de tejidos es un problema de salud pública y un motivo de preocupa-
ción para la seguridad del paciente, porque puede originar enferme-
dades graves o la muerte de los receptores.
Entre las enfermedades o los microorganismos transmitidos a tra-

vés del trasplante de órganos u otros tejidos se encuentran el VIH, el
VHC, el virus del Nilo Occidental, el virus de la rabia, el virus de la
coriomeningitis linfocítica (VCML), la tuberculosis, el paludismo, la
babesiosis y el T. cruzi (enfermedad de Chagas). En el caso del virus
del Nilo Occidental, la rabia y el VCML, el hallazgo de meningoen-
cefalitis o de signos atípicos en la autopsia de varios receptores en
el mismo centro médico consiguió relacionarlos con un donante
común, en el que se diagnosticó la infección tras realizar pruebas
adicionales167,223,224.
Los esfuerzos recientes por declarar las enfermedades han propor-

cionado la estimación de que las enfermedades infecciosas o neoplá-
sicas pueden transmitirse hasta al 1% de los receptores de trasplantes
de órganos sólidos, en muchos de los cuales no se diagnostica la
transmisión y la enfermedad se atribuye al rechazo del órgano o a su
reactivación.225. Resulta fundamental que los profesionales sanitarios
reconozcan las evoluciones atípicas en estos pacientes y comuniquen la
información referente a la sospecha de transmisión tan rápido como
sea posible, de modo que las autoridades sanitarias puedan investigar
y ayudar a iniciar las medidas preventivas.
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1. MacCallum FO, Bauer DJ. Homologous serum jaundice:
Transmission experiments with human volunteers. Lancet.
1944;5:622-627.

2. Seeff LB, Beebe GW, Hoofnagle JH, et al. A serologic follow-
up of the 1942 epidemic of post-vaccination hepatitis in the
United States Army. N Engl J Med. 1987;16:965-970.

3. Mendelssohn K, Witts LJ. Transmission of infection during
withdrawal of blood. Br Med J. 1945;5:625-626.

4. Droller J. An outbreak of hepatitis in a diabetic clinic. BrMed
J. 1945;5:623-625.

5. Neefe JR, Stokes J, Gellis SS. Homologous serum hepatitis
and infectious (epidemic) hepatitis: Experimental study of
immunity and cross immunity in volunteers, a preliminary
report. Am J Med Sci. 1945;210:561-575.

6. MacCallum FO, Bradley WH. Transmission of infective hep-
atitis to human volunteers. Lancet. 1944;2:228-231.

7. Neefe JR, Stokes J Jr, Reinhold JG, et al. Hepatitis due to the
injection of homologous blood products in human volun-
teers. J Clin Invest. 1944;23:836-853.

8. Neefe JR, Stokes J Jr, Reinhold JG. Oral administration to
volunteers of feces from patients with homologous serum
hepatitis and infectious (epidemic) hepatitis. Am J Med Sci.
1945;210:29-32.

9. Paul JR, Havens WP Jr, Sabin AB. Transmission experiments in
serum jaundice and infectious hepatitis. JAMA. 1945;128:911-915.

10. Rosenbaum JR, Sepkowitz KA. Infectious disease experimenta-
tion involving human volunteers.Clin InfectDis. 2002;34:963-971.

11. Liebowitz S, Greenwald L, Cohen I, Litwins J. Serum hepatitis
in a blood bank worker. JAMA. 1949;140:1331-1333.

12. Trumbull ML, Greiner DJ. Homologous serum jaundice: An
occupational hazard to medical personnel. JAMA. 1951;145:
965-967.

13. Kuh C, Ward WE. Occupational virus hepatitis: An apparent
hazard for medical personnel. JAMA. 1950;143:631-635.

14. Byrne EB. Viral hepatitis: An occupational hazard of medical
personnel. JAMA. 1966;195:362-364.

15. Harpaz R, Von Seidlein L, Averhoff FM, et al. Transmission of
hepatitis B virus to multiple patients from a surgeon without
evidence of inadequate infection control. N Engl J Med.
1996;334:549-554.

16. The Incident Investigation Teams. Transmission of hepatitis
B to patients from four infected surgeons without hepatitis B
e antigen. N Engl J Med. 1997;336:178-184.

17. Esteban JI, Gomez J, Martell M, et al. Transmission of
hepatitis C virus by a cardiac surgeon. N Engl J Med.
1996;334:555-560.

18. Centers for Disease Control and Prevention. Immunization
of health-care workers: Recommendations of the Advisory

3746 PARTE IV Problemas especiales



Committee on Immunization Practices (ACIP) and the
Hospital Infection Control Practices Advisory Committee
(HICPAC). MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 1997;46(RR–18):
1-42.

19. Noble RC, Kane MA, Reeves SA, et al. Posttransfusion hep-
atitis A in a neonatal intensive care unit. JAMA. 1984;252:
2711-2715.

20. Drusin LM, Sohmer M, Groshen SL, et al. Nosocomial hepa-
titis A infection in a paediatric intensive care unit. Arch Dis
Child. 1987;62:690-695.

21. Doebbeling BN, Li N, Wenzel RP. An outbreak of hepatitis A
among health care workers: Risk factors for transmission.
Am J Public Health. 1993;83:1679-1684.

22. Goodman RA, Carder CC, Allen JR, et al. Nosocomial hepa-
titis A transmission by an adult patient with diarrhea.
Am J Med. 1982;73:220-226.

23. Baptiste R, Koziol D, Henderson DK. Nosocomial transmis-
sion of hepatitis A in an adult population. Infect Control.
1987;8:364-370.

24. Jensenius M, Ringertz SH, Berild D, et al. Prolonged nosoco-
mial outbreak of hepatitis A arising from an alcoholic with
pneumonia. Scand J Infect Dis. 1998;30:119-123.

25. Bolyard EA, Tablan OC, Williams WW, et al. Guideline for
infection control in healthcare personnel, 1998. Hospital
Infection Control Practices Advisory Committee. Infect
Control Hosp Epidemiol. 1998;19:407-463.

26. Recommended adult immunization schedule—United
States, October 2007-September 2008. MMWR Morb
Mortal Wkly Rep. 2007; 56:Q1-A4. Available at http://www.
cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/mm5641-
Immunizationa1.htm. (accessed April 2009).

27. Prevention of hepatitis A through active or passive immuni-
zation: Recommendations of the Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP). MMWR Morb Mortal Wkly
Rep. 2006; 55(RR-07):1-23. Available at http://www.cdc.gov/
mmwr/preview/mmwrhtml/rr5507a1.htm (accessed April
2009).

28. Siddiqui AR, Jooma RA, Smego RA Jr. Nosocomial outbreak
of hepatitis E in Pakistan with possible parenteral transmis-
sion. Clin Infect Dis. 2005;40:908-909.

29. Mahoney FJ, Stewart K, Hu H, et al. Progress toward the
elimination of hepatitis B virus transmission among
health care workers in the United States. Arch Intern Med.
1997;157:2601-2605.

30. Occupational Safety and Health Administration. Occupa-
tional exposure to bloodborne pathogens: Final rule. Fed
Regist. 1991;56:64175-64182.

31. Agerton TB, Mahoney FJ, Polish LB, et al. Impact of the
bloodborne pathogens standard on vaccination of healthcare
workers with hepatitis B vaccine. Infect Control Hosp
Epidemiol. 1995;16:287-291.

32. Centers for Disease Control and Prevention. Hepatitis B vac-
cination—United States, 1982-2002. MMWR Morb Mortal
Wkly Rep. 2002;51:549-5522002. 563.

33. Mast EE, Alter MJ. Prevention of hepatitis B virus infection
among health-care workers. In: Ellis RE, editor. Hepatitis B
Vaccines in Clinical Practice. New York: Marcel Dekker;
1993:295-307.

34. Lewis TL, Alter HJ, Chalmers TC, et al. A comparison of the
frequency of hepatitis-B antigen and antibody in hospital and
nonhospital personnel. N Engl J Med. 1973;289:647-651.

35. Feldman RE, Schiff ER. Hepatitis in dental professionals.
JAMA. 1975;232:1228-1230.

36. Gibas A, Blewett DR, Schoenfeld DA, et al. Prevalence and
incidence of viral hepatitis in health workers in the prehepa-
titis B vaccination era. Am J Epidemiol. 1992;136:603-610.

37. Centers for Disease Control and Prevention. Updated U. S.
Public Health Service guidelines for themanagement of occu-
pational exposures to HBV, HCV, and HIV and recommen-
dations for postexposure prophylaxis. MMWR Morb Mortal
Wkly Rep. 2001;50(RR–11):1-52.

38. Finelli L, Miller JT, Tokars JI, et al. National surveillance of
dialysis-associated diseases in the United States, 2002. Semin
Dial. 2005;18:52-61.

39. Garibaldi RA, Rasmussen CM, Holmes AW, et al. Hospital-
acquired serum hepatitis: Report of an outbreak. JAMA.
1972;219:1577-1580.

40. Gerety RJ, Hepatitis B. transmission between dental or med-
ical workers and patients. Ann Intern Med. 1981;95:229-231.

41. Lettau LA, Smith JD, Williams D, et al. Transmission of
hepatitis B with resultant restriction of surgical practice.
JAMA. 1986;255:934-937.

42. Weber DJ, Hoffmann KK, Rutala WA. Management of the
healthcare worker infected with human immunodeficiency
virus: Lessons from nosocomial transmission of hepatitis B
virus. Infect Control Hosp Epidemiol. 1991;12:625-630.

43. Bell DM, Shapiro CN, Ciesielski CA, et al. Preventing blood-
borne pathogen transmission from health-care workers to
patients: The CDC perspective. Surg Clin North Am.
1995;75:1189-1203.

44. Spijkerman IJ, vanDoorn LJ, JanssenMH, et al. Transmission
of hepatitis B virus from a surgeon to his patients during
high-risk and low-risk surgical procedures during 4 years.
Infect Control Hosp Epidemiol. 2002;23:306-312.

45. Recommendations for preventing transmission of human
immunodeficiency virus and hepatitis B virus to patients
during exposure-prone invasive procedures. AORN J.
1991;54:576-582.

46. Gerberding JL. The infected health care provider. N Engl
J Med. 1996;334:594-595.

47. Shanson DC, Hepatitis B. outbreak in operating-theatre and
intensive care staff (Letter). Lancet. 1980;2:596.

48. Petrosillo N, Puro V, Jagger J, et al. The risks of occupational
exposure and infection by human immunodeficiency virus,
hepatitis B virus, and hepatitis C virus in the dialysis setting.
Italian Multicenter Study on Nosocomial and Occupational
Risk of Infections in Dialysis. Am J Infect Control. 1995;23:
278-285.

49. Centers for Disease Control and Prevention. Outbreaks of
hepatitis B virus infection among hemodialysis patients—
California, Nebraska, and Texas, 1994. MMWR Morb
Mortal Wkly Rep. 1996;45:285-289.

50. Alter MJ, FaveroMS,Maynard JE. Impact of infection control
strategies on the incidence of dialysis-associated hepatitis in
the United States. J Infect Dis. 1986;153:1149-1151.

51. NarendranathanM, Philip M. Reusable needles: A major risk
factor for acute virus B hepatitis. Trop Doct. 1993;23:64-66.

52. Hutin YJ, Harpaz R, Drobeniuc J, et al. Injections given in
healthcare settings as a major source of acute hepatitis B in
Moldova. Int J Epidemiol. 1999;28:782-786.

53. Polish LB, Shapiro CN, Bauer F, et al. Nosocomial trans-
mission of hepatitis B virus associated with the use of a
spring-loaded finger-stick device. N Engl J Med. 1992;326:
721-725.

54. De Schrijver K, Maes I, Van Damme P, et al. An outbreak of
nosocomial hepatitis B virus infection in a nursing home
for the elderly in Antwerp (Belgium). Acta Clin Belg.
2005;60:63-69.

55. Rosenheim M, Cadranel JF, Stuyver L, et al. Nosocomial
transmission of hepatitis B virus associated with endomyo-
cardial biopsy. Gastroenterol Clin Biol. 2006;30:1274-1280.

56. Morris IM, Cattle DS, Smits BJ. Endoscopy and transmission
of hepatitis B (Letter). Lancet. 1975;2:1152.

57. Kent GP, Brondum J, Keenlyside RA, et al. A large outbreak
of acupuncture-associated hepatitis B. Am J Epidemiol.
1988;127:591-598.

58. Oren I, Hershow RC, Ben-Porath E, et al. A common-source
outbreak of fulminant hepatitis B in a hospital. Ann Intern
Med. 1989;110:691-698.

59. Khan AJ, Cotter SM, Schulz B, et al. Nosocomial transmission
of hepatitis B virus infection among residents with diabetes
in a skilled nursing facility. Infect Control Hosp Epidemiol.
2002;23:313-318.

60. Canter J, Mackey K, Good LS, et al. An outbreak of hepatitis B
associated with jet injections in a weight reduction clinic.
Arch Intern Med. 1990;150:1923-1927.

61. Harling R, Turbitt D, Millar M, et al. Passage from India: An
outbreak of hepatitis B linked to a patient who acquired
infection from health care overseas. Public Health. 2007;121:
734-741.

62. Centers for Disease Control and Prevention. A comprehen-
sive immunization strategy to eliminate transmission of hep-
atitis B virus infection in the United States. MMWR Morb
Mortal Wkly Rep. 2006; 55(RR-16):1-25. Available at http://
www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/rr5516a1.htm.
(accessed April 2009).

63. Beasley RP, Hwang LY, Stevens CE, et al. Efficacy of hepatitis
B immune globulin for prevention of perinatal transmission
of the hepatitis B virus carrier state: Final report of a ran-
domized double-blind, placebo-controlled trial. Hepatology.
1983;3:135-141.

64. McMahon BJ, Bruden DL, Petersen KM, et al. Antibody levels
and protection after hepatitis B vaccination: Results of a 15-
year follow-up. Ann Intern Med. 2005;142:333-341.

65. Wainwright RB, Bulkow LR, Parkinsin AJ, et al. Protection
provided by hepatitis B vaccine in a Yupik Eskimo popula-
tion: Results of a 10-year study. J Infect Dis. 1997;175:674-677.

66. Centers for Disease Control and Prevention. Recommenda-
tions for identification and public health management of
persons with chronic hepatitis B virus infection. MMWR
Morb Mortal Wkly Rep. 2008; 57(RR-08):1-20. Available at
http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/
rr5708a1.htm. (accessed April 2009).

67. Roome AJ, Walsh SJ, Cartter ML, et al. Hepatitis B vaccine
responsiveness in Connecticut public safety personnel.
JAMA. 1993;270:2931-2934.

68. Playford EG, Hogan PG, Bansal AS, et al. Intradermal recom-
binant hepatitis B vaccine for healthcare workers who fail to
respond to intramuscular vaccine. Infect Control Hosp
Epidemiol. 2002;23:87-90.

69. Ghebrehewet S, Baxter D, Falconer M, Paver K. Intradermal
recombinant hepatitis B vaccination (IDRV) for nonrespon-
sive healthcare workers (HCWs). Hum Vaccine. 2008;4:
280-285.

70. Cardell K, Akerlind B, Sällberg M, et al. Excellent response
rate to a double dose of the combined hepatitis A and B
vaccine in previous nonresponders to hepatitis B vaccine.
J Infect Dis. 2008;198:299-304.

71. Simard EP, Miller JT, George PA, et al. Hepatitis B vaccina-
tion coverage levels among healthcare workers in the United
States, 2002-2003. Infect Control Hosp Epidemiol. 2007;28:
783-790.

72. Halpern SD, Asch DA, Shaked A, et al. Inadequate hepatitis B
vaccination and post-exposure evaluation among transplant
surgeons: Prevalence, correlates, and implications.Ann Surg.
2006;244:305-309.

73. Centers for Disease Control and Prevention. Recommenda-
tions for follow-up of health-care workers after occupational
exposure to hepatitis C virus.MMWRMorbMortalWkly Rep.
1997;46:603-606.

74. Zuckerman J, Clewley G, Griffiths P, et al. Prevalence of
hepatitis C antibodies in clinical health-care workers.
Lancet. 1994;343:1618-1620.

75. Klein RS, Freeman K, Taylor PE, et al. Occupational risk for
hepatitis C virus infection among New York City dentists.
Lancet. 1991;338:1539-1542.

76. Thomas DL, Gruninger SE, Siew C, et al. Occupational risk of
hepatitis C infections among general dentists and oral sur-
geons in North America. Am J Med. 1996;100:41-45.

77. Lanphear BP, Linnemann CC, Cannon CG, et al. Decline of
clinical hepatitis B in workers at a general hospital: Relation
to increasing vaccine-induced immunity. Clin Infect Dis.
1993;16:10-14.

78. Mitsui T, Iwano K, Masuko K, et al. Hepatitis C virus infec-
tion in medical personnel after needlestick accident.
Hepatology. 1992;16:1109-1114.

79. Puro V, Petrosillo N, Ippolito G, et al. Occupational hepatitis
C virus infection in Italian health care workers. Italian Study
Group on Occupational Risk of Bloodborne Infections. Am
J Public Health. 1995;85:1272-1275.

80. RidzonR, Gallagher K, Ciesielski C, et al. Simultaneous trans-
mission of human immunodeficiency virus and hepatitis C
virus from a needle-stick injury. N Engl J Med. 1997;336:
919-922.

81. Cody SH, Hainan OV, Garfein RS, et al. Hepatitis C virus
transmission from an anesthesiologist to a patient. Arch
Intern Med. 2002;162:345-350.

82. Stark K, Hänel M, Berg T, et al. Nosocomial transmission of
hepatitis C virus from an anesthesiologist to three patients:
Epidemiologic and molecular evidence. Arch Virol. 2006;151:
1025-1030.

83. Cardell K, Widell A, Frydén A, et al. Nosocomial hepatitis C
in a thoracic surgery unit: Retrospective findings generating
a prospective study. J Hosp Infect. 2008;68:322-328.

84. Ross RS, Viazov S, Gross T, et al. Transmission of hepatitis C
virus from a patient to an anesthesiology assistant to five
patients. N Engl J Med. 2000;343:1851-1854.

85. Simon N, Courouce AM, Lemarrec N, et al. A twelve year
natural history of hepatitis C virus infection in hemodialyzed
patients. Kidney Int. 1994;46:504-511.

86. Pereira BJ, Levey AS. Hepatitis C virus infection in dialysis
and renal transplantation. Kidney Int. 1997;51:981-999.

87. Fabrizi F, Martin P. Hepatitis C virus infection in dialysis:
An emerging clinical reality. Int J Artif Organs. 2001;24:
123-130.

88. Fabrizi F, Martin P, Dixit V, et al. Acquisition of hepatitis C
virus in hemodialysis patients: A prospective study by bran-
ched DNA signal amplification assay. Am J Kidney Dis.
1998;31:647-654.

89. Puttinger H, Vychytil A. Hepatitis B and C in peritoneal
dialysis patients. Semin Nephrol. 2002;22:351-360.

90. Caramelo C, Bartolome J, Albalate M, et al. Undiagnosed
hepatitis C virus infection in hemodialysis patients: Value
of HCV RNA and liver enzyme levels. Kidney Int. 1996;50:
2027-2031.

91. Niu MT, Alter MJ, Kristensen C, et al. Outbreak of hemodi-
alysis-associated non-A, non-B hepatitis and correlation
with antibody to hepatitis C virus. Am J Kidney Dis.
1992;19:345-352.

92. Savey A, Simon F, Izopet J, et al. A large nosocomial outbreak
of hepatitis C virus infections at a hemodialysis center. Infect
Control Hosp Epidemiol. 2005;26:752-760.

93. Girou E, Chevaliez S, Challine D, et al. Determinant roles
of environmental contamination and noncompliance with
standard precautions in the risk of hepatitis C virus trans-
mission in a hemodialysis unit. Clin Infect Dis. 2008;47:
627-633.

94. Hardy NM, Sandroni S, Danielson S, et al. Antibody to hep-
atitis C virus increases with time on hemodialysis. Clin
Nephrol. 1992;38:44-48.

95. Forns X, Fernandez-Llama P, Pons M, et al. Incidence and
risk factors of hepatitis C virus infection in a haemodialysis
unit. Nephrol Dial Transplant. 1997;12:736-740.

96. Hayashi H, Okuda K, Yokosuka O, et al. Adsorption of hep-
atitis C virus particles onto the dialyzer membrane. Artif
Organs. 1997;21:1056-1059.

97. Rahnavardi M, Hosseini Moghaddam SM, Alavian SM.
Hepatitis C in hemodialysis patients: Current global magni-
tude, natural history, diagnostic difficulties, and preventive
measures. Am J Nephrol. 2008;28:628-640.

98. Pereira BJ, Milford EL, Kirkman RL, et al. Transmission of
hepatitis C virus by organ transplantation. N Engl J Med.
1991;325:454-460.

99. Pereira BJ, Milford EL, Kirkman RL, et al. Prevalence of
hepatitis C virus RNA in organ donors positive for hepatitis
C antibody and in the recipients of their organs.NEngl JMed.
1992;327:910-915.

100. Tugwell BD, Patel PR, Williams IT, et al. Transmission of
hepatitis C virus to several organ and tissue recipients from
an antibody-negative donor. Ann Intern Med. 2005;143:
648-654.

101. Centers for Disease Control and Prevention. Acute hepatitis
C virus infections attributed to unsafe injection practices at
an endoscopy clinic—Nevada, 2007. MMWR Morb Mortal
Wkly Rep. 2008; 57;513-517. Available at http://www.cdc.gov/
mmwr/preview/mmwrhtml/mm5719a2.htm. (accessed April
2009).

102. Muscarella LF. Recommendations for preventing hepatitis C
virus infection: Analysis of a Brooklyn endoscopy clinic’s
outbreak. Infect Control Hosp Epidemiol. 2001;22:669.

305 Hepatitis nosocomial y otras infecciones transmitidas en transfusiones y trasplantes 3747
�

E
L
SE

V
IE
R
.
F
o
to
co
p
ia
r
si
n
au
to
ri
za
ci
ó
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Virus de la inmunodeficiencia humana
en el entorno sanitario
DAVID K. HENDERSON*

El riesgo de transmisión de patógenos por vía hematógena en el
entorno sanitario se ha convertido en una preocupación considerable
para los profesionales sanitarios desde finales de la década de 1980. A
pesar de que se sabe que la transmisión hospitalaria de la hepatitis es
un problema desde finales de la década de 19401, la epidemia de infec-
ciones por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en EE.UU.
desde el principio de la década de 1980 centró el interés de dichos
profesionales sanitarios y de los responsables gubernamentales. Des-
de entonces, los investigadores han aprendido que el VIH se puede
transmitir de un paciente a un profesional sanitario o viceversa, o entre
pacientes dentro de ese entorno2. Así pues, las infecciones profesiona-
les por VIH son muy infrecuentes, las infecciones iatrogénicas aún lo
son más, y unas intervenciones bien planificadas para evitar las expo-
siciones (y tratarlas cuando se produzcan) permiten reducir el riesgo
de transmisión en cualquier dirección. En este capítulo se describen la
epidemiología de las infecciones por VIH en el entorno sanitario, los
métodos para prevenir las infecciones y los principios del tratamiento
de las exposiciones en profesionales sanitarios.

Transmisión profesional del VIH desde pacientes
infectados al personal sanitario
CASOS PUBLICADOS DE INFECCIONES PROFESIONALES POR VIH

En diciembre de 2008 se habían registrado en los Centros para el
Control y Prevención de Enfermedades (CDC) 57 casos de transmisión
profesional del VIH a personal sanitario en EE.UU. (Denise Cardo,
comunicación personal, diciembre de 2008; fig. 306-1)3. En todos los
casos menos en uno se documentó dicha transmisión profesional
mediante la demostración de la seroconversión de anticuerpos frente
al VIH tras exposiciones breves a este virus. En el único caso donde no
se observó esta seroconversión se consiguió determinar la infección
profesional en un empleado de laboratorio científico al demostrar la
identidad casi completa entre la secuencia genética del VIH que infectó
al trabajador y la de la cepa de laboratorio con la que estaba trabajando.
Además de los 57 casos de infecciones profesionales demostrados en

EE.UU., se han comunicado a los CDC 138 casos de «posibles» infec-
ciones en este mismo personal, y más de 100 casos en el resto del
mundo3,4. En estos pacientes no se realizó un estudio serológico basal
de VIH en el momento de la exposición conocida o potencial al virus,
por lo que no se pudo establecer con certeza la relación temporal entre
ella y la seroconversión. Sin embargo, ninguno de los trabajadores
refería comportamientos de riesgo fuera del trabajo asociados a la
infección por VIH, y todos recordaban al menos una exposición a
sangre o a líquidos corporales antes del diagnóstico de la infección
por VIH. El estudio demográfico de dicha población indicaba que al
menos algunos de estos individuos, aunque no todos, podían tener
factores de riesgo extrahospitalarios responsables de confusiones5.

MECANISMOS DE LA INFECCIÓN PROFESIONAL POR VIH

Lamayor parte de las infecciones profesionales por VIH demostradas en
EE.UU. se han relacionado con lesiones parenterales producidas por
agujas huecas que se habían empleado en arterias o venas, aunque otros
instrumentos afilados también se han implicado en la transmisión. Se
han descrito 6 casos de infecciones por VIH tras la exposición de heridas
en la piel a líquidos contaminados por VIH o de lasmucosas amateriales
contaminados por el virus. En estos 6 casos se produjo la exposición a un

gran volumen, de larga duración o de ambos factores. Una exposición de
membranas mucosas publicada en Europa se asoció a un menor volu-
men de inoculación6. Un caso se asociaba a varias exposiciones durante
un período prolongado7. Hasta el momento, la contaminación de la piel
intacta por sangre u otro material infeccioso y el contacto personal
íntimo con pacientes infectados o con superficies o fómites ambientales
contaminados, no se han relacionado con la transmisión profesional del
VIH. Se pueden producir aerosoles de sangre durante los procedimien-
tos odontológicos, anatomopatológicos, de laboratorio o de cirugía, y las
mascarillas quirúrgicas convencionales no evitan la inhalación de estos
aerosoles. De todosmodos, hasta el momento no se dispone de datos que
indiquen que el VIH se haya transmitido por este medio en algún caso.
La exposición a sangre de pacientes infectados por VIH justifica los

57 casos de infecciones profesionales documentados en EE.UU., excep-
to cuatro. De éstos, uno se relacionó con la exposición a líquido pleural
sanguinolento, dos con preparaciones concentradas del virus empleadas
en laboratorios científicos y en otro caso no se demostró el origen.

DEFINICIÓN DE EXPOSICIÓN PROFESIONAL AL VIH

Los casos de transmisión profesional del VIH demostrados han resul-
tado útiles para elaborar una definición de lo que se considera una
exposición asociada al riesgo de transmisión del VIH. Como se comen-
tó antes, entre las vías de exposición implicadas en la transmisión
profesional del VIH están: 1) lesiones percutáneas (p. ej., punciones
con agujas o cortes producidos por ellas u otros objetos punzantes),
2) contaminación de las mucosas y 3) contaminación de piel no intacta
(p. ej., agrietada, erosionada o afectada por una dermatitis)8. Aunque
la contaminación de la piel intacta por sangre contaminada con VIH no
se ha implicado en las infecciones profesionales, las exposiciones de
este tipo durante períodos prolongados (varios minutos o más) o que
implican a regiones extensas de la piel se deben considerar potencial-
mente infecciosas, sobre todo porque la piel puede presentar regiones
no identificadas de pérdida de la integridad que sirvan como puertas
de entrada para el virus.
Entre las fuentes del VIH que pueden suponer un riesgo de transmi-

sión por estos mecanismos se encuentran la sangre, los líquidos visi-
blemente sanguinolentos, los tejidos y otros líquidos corporales como
semen, secreciones vaginales o los líquidos cefalorraquídeo, pleural,
sinovial, peritoneal, pericárdico y amniótico7. Además, cualquier con-
tacto directo de la piel o las mucosas (esto es, sin protecciones de
barrera) con VIH concentrado en un laboratorio científico o de investi-
gación, o unidad de producción, debe ser considerado una exposición.
Aunque se han atribuido casos de transmisión no profesional del VIH

al contacto con saliva contaminada por sangre, estos incidentes no eran
análogos al contacto con la saliva que se produce en los procedimientos
odontológicos o médicos8. Salvo que ésta contenga sangre claramente
visible, la exposición a la saliva de un paciente infectado por VIH no
supone un riesgo de transmisión del virus. La exposición a productos
que no estén claramente sanguinolentos (lágrimas, sudor, orina o heces)
de pacientes infectados no se considera exposición al VIH. Aunque la
leche materna se ha relacionado con la transmisión perinatal del virus,
esta vía no es análoga a la exposición profesional, y el contacto con leche
de una mujer infectada no se considera una exposición profesional8.

RIESGO DE TRANSMISIÓN DEL VIH TRAS UNA EXPOSICIÓN PROFESIONAL

Valoración del riesgo de infección en las poblaciones
de profesionales sanitarios expuestos
En todo el mundo se han realizado más de 20 estudios prospectivos
que han ayudado a cuantificar el riesgo de transmisión asociado a la

*Todo el material de este capítulo es de dominio público, salvo las
figuras o tablas tomadas de otros autores.
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exposición profesional discreta al VIH (resumidos por Henderson y
Gerberding2 y por Ippolito y cols.9). En todos estos estudios se reali-
zaron análisis de anticuerpos frente al VIH a todos los profesionales
sanitarios expuestos de forma profesional al virus en el momento
inicial (el de la exposición) y después de forma periódica, con interva-
los de seguimiento regulares, para detectar infecciones nuevas.
Los datos recopilados de estos estudios indican que el promedio del

riesgo de transmisión del VIH por exposiciones percutáneas a objetos
afilados contaminados con sangre de pacientes infectados por este
virus es del 0,32% (21 infecciones tras 6.498 exposiciones; inter-
valo de confianza al 95%, 0,18-0,46% [resumidos por Henderson y
Gerberding2]). El riesgo estimado de transmisión mucocutánea es del
0,03% (1 infección tras 2.885 exposiciones del VIH con mucosas o piel
no intacta), aunque este cálculo puede estar sesgado porque el único
caso de transmisión se comunicó realmente antes de obtener datos
prospectivos de la institución implicada10. El riesgo de infección, si
existe, tras la exposición al VIH de la piel intacta es demasiado bajo
para detectarlo en estos estudios11.

Factores asociados al riesgo de infección por VIH
El promedio del riesgo de transmisión calculado a partir de estudios
prospectivos resulta útil para valorar las poblaciones de personas
expuestas, pero no refleja necesariamente el riesgo asociado a una
exposición específica experimentada por un profesional sanitario con-
creto. Se sabe o sospecha que muchos factores condicionan el riesgo de
infecciones en casos específicos, como la vía de transmisión (v. antes),
el inóculo de virus infeccioso y la respuesta inmunológica del trabaja-
dor a la exposición.
El inóculo de virus se relaciona tanto con el volumen de material

implicado en la exposición como con el título de virus en dicho mate-
rial. Los modelos de laboratorio de exposición por pinchazos con
agujas demuestran que el volumen de exposición aumenta al hacerlo
el calibre de la aguja y la profundidad de su penetración, y que las
agujas huecas transmiten más sangre que las de sutura de tamaño
similar12,13. En un modelo, cuando la aguja atravesaba una o más capas
de guantes de vinilo o látex antes de contactar con la piel, se conseguía
reducir el volumen de sangre transferida a la piel en más de un 50%
(con agujas huecas) y de un 80% (con las de sutura)13. Sin embargo, en
todas las condiciones experimentales, el volumen de sangre transferi-
do a la piel cambiaba sólo en un orden de magnitud. Los volúmenes
grandes de sangre, asociados o no a un contacto prolongado y a una
vía de entrada, son rasgos comunes en los casos publicados de infec-
ciones a través de las mucosas o la piel, aunque el número de los
mismos es demasiado pequeño como para identificar y cuantificar los

factores de riesgo asociados a un aumento del riesgo de infecciones
mucocutáneas.
La cantidad de virus infecciosos presentes en el material de origen

puede variar en varias unidades logarítmicas, según el estadio del
paciente, la gravedad de la infección por VIH y el efecto del tratamiento
antirretroviral. Por tanto, el título viral puede ser un factor de predic-
ción esencial del riesgo de transmisión14-16. En general, el título de VIH
circulante en la sangre es máximo en el momento de la seroconversión
y en estadios avanzados del síndrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA). En la sangre de los individuos infectados por VIH circulan
tanto virus asociados a células como sueltos. La utilización de pruebas
para cuantificar el ARN del VIH no asociado a células (carga viral) en el
plasma está generalizada y proporciona una medida adecuada y razo-
nablemente exacta de la replicación viral. Sin embargo, estas pruebas
no permiten determinar el porcentaje de los virus presentes en el
plasma que pueden producir infección en realidad. La cuantificación
del virus asociado a células resulta mucho más difícil, aunque es posi-
ble medir el ADN del VIH en los monocitos de sangre periférica en
unos pocos laboratorios especializados. En algunos estudios, las cargas
virales más altas se han asociado a un mayor riesgo de transmisión
perinatal17,18. Por el contrario, se ha descrito la transmisión del VIH
desde pacientes con cargas virales en plasma por debajo de los límites
de cuantificación (para los ensayos que se empleaban en el momento
en que se recogió la información) en casos de transmisión materno-
fetal17,18 y en una infección profesional19. En general, existe una elevada
correlación entre la cantidad de virus asociada o no a las células en la
circulación de un paciente determinado, aunque se necesitan más
datos para determinar cuál de los componentes resulta de mayor rele-
vancia para predecir el riesgo de transmisión.
Los CDC realizaron un estudio retrospectivo de casos y controles

sobre la exposición percutánea al VIH en los profesionales sanitarios
para tratar de definir los factores asociados al riesgo de transmisión20. En
este estudio, las lesiones profundas, los dispositivos afilados con sangre
visible y los que se habían introducido en vasos sanguíneos eran factores
de predicción independientes de la transmisión del virus. Cada uno de
estos factores puede representar una medida indirecta del tamaño del
inóculo viral. En este mismo estudio, el cociente de posibilidades (odds
ratio) de adquirir la infección tras la exposición percutánea era seis veces
mayor cuando el paciente de origen tenía SIDA preterminal (definido
como SIDA causante de la muerte en los dos meses siguientes) que
cuando estaba en estadios iniciales de la infección (tabla 306-1). La

TABLA

306-1

Análisis logı́stico y de regresión de los factores de riesgo
para la transmisión del VIH tras la exposición percutánea
a sangre infectada por VIH

Factor de riesgo

Casos en EE.UU.* Total de casos†

Odds
ratio

Intervalo
de confianza
del 95%z

Odds
ratio

Intervalo
de confianza
del 95%z

Herida profunda 13 4,4-42 15 6,0-41

Sangre visible en
el dispositivo lesivo

4,5 1,4-16 6,2 2,2-21

Dispositivo lesivo usado
en una arteria o una vena

3,6 1,3-11 4,3 1,7-12

Enfermedad terminal en
el paciente que actúa
de fuente§

8,5 2,8-28 5,6 2,0-16

Utilización de zidovudina
después de la exposición

0,14 0,03-0,47 0,19 0,06-0,52

*Todos fueron significativos a P <0,02.
†Todos fueron significativos a P <0,01.
zLos odds ratio ajustados (intervalo de confianza del 95%) reflejan las posibilidades de

seroconversión tras la exposición en profesionales con el factor de riesgo, en oposición a los
pacientes sin él.

§La enfermedad terminal se definía como la enfermedad precipitante de la muerte del
paciente de origen por el síndrome de inmunodeficiencia adquirida hasta los 2 meses
posteriores a la exposición del profesional sanitario.
VIH, virus de la inmunodeficiencia humana.
En Cardo DM, Culver DH, Ciesielski CA, y cols. A case-control study of HIV

seroconversion in health care workers after percutaneous exposure. Centers for Disease
Control and Prevention Needlestick Surveillance Group. N Engl J Med. 1997;337:1485-1490.
Copyright � 1997 Massachusetts Medical Society. Todos los derechos reservados.

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 306-1 Infecciones por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) en profesionales sanitarios de EE.UU. comunicadas a los CDC
según el año de su notificación, desde 1985 a 2001. (Modificada de
Henderson DK, Gerberding JL. Healthcare worker issues, including occu-
pational and nonoccupational postexposure management. En: Dolin RM,
Masur H, Saag MS, eds. AIDS Therapy. 2.a ed. Nueva York: Churchill
Livingstone; 2002:327; y Do AN, Ciesielski CA, Metler RP y cols.
Occupationally acquired human immunodeficiency virus [HIV] infection:
national case surveillance data during 20 years of the HIV epidemic in
the United States. Infect Control Hosp Epidemiol. 2003;24:86.)
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diferencia también puede reflejar simplemente un mayor inóculo viral.
Los pacientes con enfermedad avanzada por VIH suelen tener títulos
circulantes muy elevados del virus. Sin embargo las cepas virales pre-
sentes en ellos muestran unas características fenotípicas (p. ej., induc-
ción de sincitios, tropismo por los macrófagos) y genotípicas (p. ej., gran
número de cuasiespecies de VIH) que también podrían contribuir al
mayor riesgo de transmisión asociado a la enfermedad avanzada por
VIH. El hecho de que la mayoría de los casos de transmisión profesional
demostrada se haya producido por la exposición a pacientes con infec-
ciones avanzadas por VIH es compatible con la hipótesis de que existen
diferencias cuantitativas o cualitativas en estos enfermos responsables
del aumento del riesgo. Sin embargo, los pacientes con la enfermedad
más avanzada también tienen más probabilidades de estar hospitaliza-
dos, de forma que se someten amás procedimientos que pueden suponer
un riesgo para los profesionales sanitarios.
Las respuestas inmunológicas de los profesionales sanitarios ex-

puestos también parecen condicionar la probabilidad de transmisión
del virus. Se han descrito al menos tres posibles resultados tras la expo-
sición al VIH: 1) infección (seroconversión de anticuerpos frente al
VIH e infección sistémica a largo plazo), 2) ausencia de infección y de
respuesta inmunológica y 3) «infección abortada» (infección celular
limitada detectada por la respuesta de los linfocitos T frente a los an-
tígenos del VIH, sin infección sistémica a largo plazo ni seroconver-
sión de anticuerpos para VIH). Las pruebas inmunológicas a favor del
concepto de «infección abortada» se han obtenido de estudios realiza-
dos en prostitutas no infectadas21,22, en compañeros sexuales de per-
sonas con la infección23-26, de estudios de niños nacidos de madres con
VIH27, de pacientes expuestos inadvertidamente a sangre de pacientes
infectados durante la prestación de asistencia sanitaria que permane-
cían sin infección28 y en trabajadores sanitarios expuestos profesional-
mente pero no infectados29-32.
En el estudio de pacientes hospitalizados expuestos pero sin infec-

ción, que habían padecido una exposición a la sangre de una fuente
puntual procedente de un paciente con infección documentada por
VIH y hepatitis B, los investigadores pudieron obtener linfocitos tras la
exposición de 3 de los 5 pacientes que habían adquirido la hepatitis B en
el brote potencial. En los linfocitos criopreservados de los tres pacien-
tes expuestos se valoró la liberación de interferón g en respuesta a la
estimulación con péptidos de proteínas estructurales y no estructurales
del VIH. También pudieron identificar linfocitos CD8 específicos del
VIH circulantes mediante tinción de tetrámeros. Los linfocitos T de
dichos individuos liberaban interferón g en respuesta a la estimulación
con péptidos del VIH, confirmando que las células habían sido cebadas
in vivo con antígenos del virus. Estos datos demuestran una respuesta
immunitaria mediada por células específicas contra el VIH en los
pacientes que no desarrollaban infección por el virus, a pesar de la
exposición puntual intravenosa documentada al virus en fase de repli-
cación en cantidad suficiente para transmitir la hepatitis B. Ninguno de
estos pacientes desarrolló anticuerpos a los antígenos asociados al VIH.
Del mismo modo, los linfocitos T derivados de la sangre periférica

de algunos trabajadores sanitarios no infectados que sufrieron exposi-
ción al virus mediante traumatismos con agujas pueden ser estimula-
dos para proliferar y secretar citocinas cuando se exponen a los antí-
genos de VIH in vitro29-31. No se ha determinado el papel preciso de
la respuesta inmunitaria celular en la defensa del huésped frente a la
infección por este virus y no se sabe por qué algunos individuos
parecen eliminar o abortar la infección. Sin embargo, esta observación
es compatible con la hipótesis de que el sistema inmunitario celular es
un determinante significativo del resultado tras la exposición.

Caracterı́sticas asociadas a las exposiciones que dan lugar
a seroconversión del VIH en profesionales sanitarios
Un 81% de los 51 casos de infecciones profesionales notificados a los
CDC con información sobre las características y el momento de la
seroconversión se asociaba a enfermedades compatibles con una infec-
ción primaria por VIH (es decir, enfermedad por seroconversión) una
media de 25 días después de la exposición8,33. El síndrome clínico que
afectaba a los trabajadores sanitarios que mostraban seroconversión
era indistinguible del descrito en los pacientes con infecciones prima-
rias por el virus adquiridas mediante exposiciones no profesionales. El
promedio del intervalo desde la exposición a la demostración de la

presencia de anticuerpos positivos frente al virus era de 46 días (media,
65 días). Esta estimación se ve limitada porque las pruebas se realizaron
en intervalos variables tras la exposición y con frecuencia no se conoce
la fecha exacta de la seroconversión. En general, el 95% de los profe-
sionales sanitarios que se infectaron como consecuencia de una expo-
sición profesional mostraron seroconversión a los seis meses de la
misma33. Esta estimación es idéntica a la asociada a infecciones secun-
darias a otras vías de exposición.
Se han registrado tres casos de seroconversión tardía para el VIH en

profesionales sanitarios19,33-35. Estos trabajadores habían tenido un
resultado de anticuerpos frente al VIH negativo en los seis meses
posteriores a una exposición profesional que se positivizaron de uno
a siete meses después. En uno de estos casos, la secuenciación del ADN
demostró que la infección era de origen profesional. Es interesante
destacar que dos de estos trabajadores sanitarios también resultaron
infectados por el virus de la hepatitis C (VHC) como consecuencia de
la misma exposición por un pinchazo con aguja. En ambos casos, la
infección por VHC resultó inusualmente grave y en uno de ellos se
asoció a una muerte rápida. No se sabe si la coinfección por estos dos
virus condiciona de forma directa la gravedad o el momento de apa-
rición de la infección por VIH o VHC. Sin embargo, la mayoría de los
expertos considera que hasta que se disponga de más información, los
profesionales sanitarios que se expongan a ambos virus y que desarro-
llen evidencias serológicas de infección por VHC entre las 6 semanas
y los 9 meses posteriores a una exposición profesional deben ser
vigilados de forma cuidadosa hasta un año después de la misma para
descartar una seroconversión tardía para el VIH.

TRANSMISIÓN IATROGÉNICA DEL VIH A PACIENTES DESDE PROFESIONALES
SANITARIOS INFECTADOS

Casos clı́nicos de transmisión del VIH desde profesionales a pacientes
Desde la aparición de la epidemia del SIDA a comienzos de la década de
1980, sólo se han descrito cuatro casos de transmisión del virus desde
un profesional sanitario infectado a uno o más pacientes36-42. Uno de
estos casos se produjo en EE.UU. en 199038-41. Los otros dos se notifi-
caron en Francia36,42,43 y el cuarto, en España37.
El episodio acaecido en EE.UU. implicó a un grupo de seis pacientes,

cuyas infecciones por VIH estaban relacionadas a nivel epidemiológico y
mediante estudio de la secuencia de ADN con un odontólogo afectado
por SIDA. Aunque la investigación indicó que la transmisión del virus se
produjo en la consulta de éste y que con toda probabilidad representaba
una transmisión del odontólogo a los pacientes y no entre éstos, nunca se
consiguió determinar el mecanismo o mecanismos responsables de la
transmisión. Aunque el odontólogo fuera también paciente de su propia
consulta, no se demostró ninguna deficiencia en el control de las infec-
ciones que pudiera explicar la transmisión del virus a los seis enfermos.
Dicho profesional no refirió lesiones en su trabajo que pudieran haber
supuesto una oportunidad de contaminación cruzada ni se demostró
una transmisión intencionada de la enfermedad. Esta frecuencia de
transmisión extremadamente alta no se ha conseguido explicar todavía.
El segundo episodio de transmisión iatrogénica del VIH implicó a un

cirujano ortopédico de Francia. En este caso, la secuenciación de ADN
de la cepa viral aislada tanto en el cirujano como en el paciente con-
firmó la transmisión del virus36,43. Parece que el profesional implica-
do en este caso se infectó por una lesión profesional acaecida en una
intervención quirúrgica en el año 1983. El cirujano desconocía que
estaba infectado hasta que se le diagnosticó SIDA en 1994. Los investi-
gadores iniciaron un estudio retrospectivo de los 3.004 pacientes que
habían sido sometidos al menos a una intervención cruenta a cargo de
este cirujano desde 1983, y consiguieron contactar con 2.458 de estos
enfermos y pudieron valorar el estado de infección por VIH en 983 de
ellos. Una enferma, que tuvo una prueba de anticuerpos frente al VIH
negativa antes de la primera de las tres intervenciones que le realizó el
cirujano en cuestión, estaba infectada por el virus cuando se sometió a
las pruebas preoperatorias antes de la tercera intervención. Aunque se
ignora el mecanismo exacto de la transmisión, se cree que la duración
de la intervención inicial (10 horas) y posiblemente el elevado título de
virus del cirujano fueron factores que contribuyeron a la misma. No se
identificaron faltas de cumplimiento en las prácticas de control de las
infecciones recomendadas.
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El tercer caso de transmisión iatrogénica también se produjo en
Francia. En este caso parece que tuvo lugar la transmisión desde una
enfermera a un paciente (según los análisis filogenéticos de los virus
aislados en ambos), aunque no se identificó la posible vía de transmi-
sión42. En un estudio retrospectivo posterior de los 7.580 pacientes
atendidos por la enfermera infectada, se consiguió contactar con 5.308
para notificarles el riesgo de exposición44, y no se detectaron más infec-
ciones por VIH en los 2.293 enfermos (de los 5.308) que accedieron a
realizarse las pruebas. Se demostró que la enfermera responsable de la
infección del paciente también estaba infectada simultáneamente por el
VHC y tenía una elevada carga de VIH, así como una hepatopatía
avanzada por el VHC, con trastornos de la coagulación.
En el cuarto caso de transmisión iatrogénica del VIH (del que se

dispone de muy poca información publicada), acaecido en España37,
una mujer se infectó por su ginecólogo, presumiblemente en el trans-
curso de una cesárea. Los inspectores españoles realizaron un estudio
retrospectivo de 250 de 275 pacientes tratadas por el mismo ginecólogo
sin identificar nuevos casos de infección37.

Estudios en pacientes tratados por personal sanitario infectado por VIH
Varios estudios han analizado el riesgo de transmisión del VIH a
pacientes atendidos por médicos infectados por el virus mediante el
análisis retrospectivo de los enfermos que se sometieron a algún
procedimiento por parte del profesional implicado (resumido por
Henderson y Gerberding2). Los CDC desarrollaron en marzo de 1992
una base de datos para controlar los resultados de los estudios retros-
pectivos sobre profesionales sanitarios infectados por VIH, con el fin
de valorar el riesgo de esta forma de transmisión del virus. Excluidos
los pacientes de la consulta de odontología de Florida (comentados
antes), hasta diciembre de 1998, los CDC habían obtenido información
de investigaciones sobre 66 profesionales sanitarios infectados por
VIH realizadas en EE.UU.45,46. Entre ellos se incluían 29 odontólogos
o estudiantes de odontología, siete médicos o estudiantes de medicina,
16 cirujanos u obstetras y un pediatra. Se obtuvieron resultados de las
pruebas del VIH para los pacientes de 53 de estos 66 profesionales
sanitarios infectados. Combinando todos los datos retrospectivos de
los 53 profesionales, se realizaron análisis a 22.759 pacientes. No se
encontraron casos de infecciones por VIH entre 13.667 pacientes ana-
lizados que acudieron a las consultas de 40 de los profesionales infec-
tados. En cuanto a los otros 13 (siete odontólogos y seis cirujanos u
obstetras) profesionales infectados por el virus, se analizaron 9.108
enfermos y se encontraron 113 infectados de los que se han completado
estudios de seguimiento en todos menos en 3. Hasta la fecha no se han
descrito casos de infecciones relacionadas con profesionales sanitarios
infectados por VIH. Se realizaron análisis de secuencia genética sobre
las cepas de virus de tres de los médicos infectados y de 30 de sus
pacientes que se habían infectado por VIH, incluidos tres de cinco
enfermos sin factores de riesgo identificados de infección. En ninguno
de los casos se demostró relación genética entre las cepas virales de los
enfermos y de los profesionales infectados (tabla 306-2). Estos estudios

retrospectivos adolecen de limitaciones significativas, la más relevan-
te es que el seguimiento y las pruebas fueron incompletas. A pesar de
dichas limitaciones, los datos son compatibles con las valoraciones
previas de un riesgo extremadamente bajo de transmisión de la infec-
ción por VIH desde el personal sanitario infectado a los pacientes.

Transmisión iatrogénica detectada en la base de datos de vigilancia
del VIH/SIDA de los CDC
En EE.UU., los casos de SIDA, y en algunos estados también los de
infectados por VIH sin factores de riesgo identificados, son notificados
a los departamentos de salud estatales y locales y sometidos a estudios
para determinar cómo pudieron adquirir la infección47. Estas investi-
gaciones incluyen una revisión de la historia médica y del contacto
con profesionales sanitarios, así como entrevistas con los enfermos.
Aproximadamente un 10% de los pacientes sin riesgo aparente de
infección por VIH se pierden durante el seguimiento, fallecen o no
pueden ser entrevistados. En los demás se consigue identificar el
mecanismo de transmisión en más del 95% de los pacientes. Salvo la
transmisión en la consulta de odontología de Florida que se ha comen-
tado antes, el sistema de vigilancia nacional sobre VIH/SIDA de los
CDC no ha descrito otros casos de transmisión del virus desde un
profesional sanitario infectado.

Valoración del riesgo de transmisión desde un profesional sanitario
a un paciente
En general se necesitan tres condiciones para que se produzca riesgo
de transmisión del VIH de un profesional sanitario a un paciente:

1. El profesional sanitario debe estar infectado por VIH y tener virus
infeccioso circulante en su corriente sanguínea.

2. El profesional debe estar lesionado o mostrar alguna enfermedad
(p. ej., dermatitis con exudación) que suponga una fuente de ex-
posición directa para el paciente a sangre infectada o a líquidos
corporales sanguinolentos.

3. El mecanismo de la lesión o la enfermedad debe suponer un
riesgo para que la sangre o líquidos con sangre del profesional
entren en contacto de forma directa con una mucosa del enfermo
o con una herida o un tejido traumatizado (es decir, «recontacto»).

No se dispone en este momento de ningún mecanismo viable para
estimar el grado de infectividad de los individuos que tienen el VIH y, al
menos de momento, se debe asumir que todas las personas afectadas
son infecciosas (condición 1), aunque con el tiempo, la carga viral cir-
culante puede suponer un «servidor» importante para la condición 1.
En el momento actual no se dispone de datos suficientes para esta-
blecer un umbral o punto de corte relativo a la infectividad. La inmensa
mayoría de los profesionales sanitarios infectados no supone ningún
riesgo para los pacientes porque no realizan procedimientos con ries-
go de lesiones penetrantes ni presentan alteraciones dermatológicas
que representen un conducto potencial para el paciente de líquidos
corporales infectados (condición 2). Además, la mayoría de estos pro-
fesionales no realiza el tipo de procedimientos cruentos, como inter-
venciones quirúrgicas u obstétricas, en los cuales una lesión podría
exponer al paciente a la sangre infectada (condición 3).
El riesgo de transmisión hematógena a los pacientes durante los

recontactos no se conoce, aunque se cree que es inferior al asociado
con la mayoría de las exposiciones profesionales. La mayor parte de las
lesiones de trabajadores sanitarios asociadas a una posible exposición a
sangre de pacientes que se han publicado en los estudios de observa-
ción implicaban la penetración de un guante quirúrgico por un objeto
afilado sólido (p. ej., aguja de sutura, espícula ósea)48,49. En la mayoría
de los casos observados no era evidente ninguna hemorragia o herida
en el foco de lesión del profesional. Muchas lesiones de este tipo no se
asociaron ni siquiera a una perforación detectable en el guante, estu-
diada con pruebas de goteo tras distensión con agua48. El riesgo de
transmisión por «recontacto» puede ser incluso inferior al que ahora
mismo se cree, dado que las punciones con agujas de sutura transfieren
un volumen menor que las agujas huecas y aún es posible reducir más
el inóculo de sangre cuando la aguja atraviesa un guante13.
Tras años de experiencia en el tratamiento de las infecciones por

VIH en el entorno sanitario, en este momento se dispone de prue-
bas epidemiológicas significativas de que el riesgo de transmisión no-
socomial del virus a los pacientes desde un profesional infectado

TABLA

306-2
Seguimiento epidemiológico y analı́tico de pacientes infectados
por profesionales sanitarios con VIH, enero de 1995

Característica Total

Número
con cepas
virales

secuenciadas

Número con secuencias
relacionadas con las del
virus de los profesionales

sanitarios

Infectado antes
del tratamiento

28 0 —

Factores de riesgo
establecidos

62 14 0

Potencial adicional
de exposición al VIH

15 13 0

Sin factores de riesgo
identificados

5 3 0

Investigación
incompleta

3 0 —

Total 113 30 0

VIH, virus de la inmunodeficiencia humana.
En Robert LM, Chamberland ME, Cleveland JL y cols. Investigations of patients of

health-care workers infected with HIV. Ann Intern Med. 1995;22:654.
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es extremadamente bajo, incluso cuando se cumplen las tres condi-
ciones asociadas con el riesgo descritas antes. Además, el ya de por sí
riesgo pequeño para los pacientes se puede reducir todavía más cum-
pliendo las prácticas estándar de control de las infecciones, con la
prevención de lesiones percutáneas durante los procedimientos cruen-
tos e introduciendo cambios en la práctica quirúrgica (v. Prevención
primaria)50,51. Las normas para el tratamiento de los profesionales
infectados se comentan con más detalle en una sección posterior
(v. Tratamiento de los profesionales sanitarios infectados).

TRANSMISIÓN NOSOCOMIAL DEL VIH DESDE PACIENTES INFECTADOS
A OTROS PACIENTES

Los episodios de transmisión nosocomial del VIH de un paciente a otro
se han asociado sobre todo a interrupciones de las prácticas adecuadas
en el control de las infecciones y en los procedimientos de desinfec-
ción. La reutilización y la esterilización inadecuada de agujas o jerin-
guillas de inyección contaminadas por sangre se han relacionado con
la transmisión del VIH a niños hospitalizados en Rusia52, Libia52,53,
Rumanía52,54-56, varios países africanos57-61 e India62 y probablemente
otros países en vías de desarrollo. Los errores médicos acaecidos en
tres centros diferentes (dos de EE.UU. y uno deHolanda) determinaron
que los pacientes se expusieran de forma inadvertida al VIH como
consecuencia de la inyección de sangre de pacientes infectados por
este virus durante procedimientos de medicina nuclear63. La contami-
nación de los viales de dosis múltiples también se ha incriminado como
posible vehículo para la transmisión del VIH y de otros patógenos por
transmisión hematógena en varios casos, tanto en países desarrollados
como en vías de desarrollo59,64-67.
Cinco pacientes de Australia que se sometieron a intervenciones

quirúrgicas menores ambulatorias bajo anestesia local, realizadas el
mismo día por un cirujano negativo para el VIH, resultaron posterior-
mente positivos para este virus68. El primer paciente afectado presen-
taba factores de riesgo conocidos de infección y posiblemente fue la
fuente de los otros cuatro casos. No se ha determinado el mecanismo
exacto de la transmisión entre estos pacientes. No se ha descrito la
transmisión entre enfermos en los centros de hemodiálisis de Estados
Unidos. Por el contrario, se han producido al menos nueve casos de
transmisión del VIH en un centro de hemodiálisis de Colombia,
que se atribuyeron a una desinfección inadecuada y a la reutilización
de agujas contaminadas; también se han descrito casos similares en
Argentina y Egipto69-73.

Prevención primaria
PRECAUCIONES CONVENCIONALES (UNIVERSALES)

En 1985, los CDC recomendaron que la sangre de todas las personas se
considerase infecciosa por la imposibilidad de detectar a todos los
pacientes portadores de infecciones por patógenos hematógenos74-76.
En 1987 se acuñó el término precauciones universales para definir este
concepto. Las precauciones universales se diseñaron para tratar de
prevenir el contacto directo con sangre, líquidos corporales sanguino-
lentos y algunos otros (líquido amniótico, semen, secreciones vagina-
les, líquido cefalorraquídeo, trasudados y exudados serosos y exudados
inflamatorios) de los que se sabía que estaban asociados con la trans-
misión de patógenos hematógenos o que podían estarlo. Elementos
centrales de las precauciones universales son el uso adecuado de barre-
ras, como los guantes para los procedimientos asociados a riesgo de
contacto con estos líquidos, tejidos y materiales; el uso de mascarillas
y de protección ocular cuando el profesional sanitario considere que
puede existir riesgo de salpicaduras, y el empleo de batas u otras
prendas protectoras siempre que el profesional identifique la posibili-
dad de mancharse la ropa. El sistema de aislamiento de sustancias
corporales (o precauciones contra sustancias corporales) es una alter-
nativa muy parecida de control de las infecciones que se pone en
práctica en muchos centros77. Siguiendo este planteamiento, el pro-
fesional sanitario toma la decisión de emplear protecciones de barrera
en función del grado de contacto previsto con líquidos y tejidos cor-
porales, con independencia del diagnóstico del paciente. Tanto las
precauciones universales como el aislamiento de sustancias corpo-
rales incluyen medidas para prevenir las lesiones por agujas. En
1996, los CDC recomendaron la adopción de un sistema de control

de infecciones (las precauciones convencionales), en el que se recogie-
ron de forma eficaz los aspectos más beneficiosos de las precauciones
universales y del aislamiento de sustancias corporales78. Aunque las
precauciones universales se diseñaron principalmente para reducir el
riesgo de transmisión de patógenos por vía hematógena desde el
paciente al profesional, las precauciones convencionales pretenden
reducir el riesgo de transmisión bidireccional de enfermedades infec-
ciosas en el entorno sanitario. Las precauciones convencionales se
aplican a todos los pacientes y obligan al uso de guantes, prendas
protectoras y otros tipos de barreras, según la necesidad, para tratar
de evitar el contacto directo con todos los líquidos corporales (excepto
el sudor). Como sucede con todos estos sistemas de aislamiento, una
parte esencial es la prevención de las lesiones percutáneas. Dichas
normas también contienen pautas para la limpieza y el reprocesa-
miento de los equipos utilizados en la asistencia a los enfermos.
En 1987, la Occupational Safety and Health Administration (OSHA)

editó una Joint Advisory Note (Advertencia asesora de consenso) para
reforzar el cumplimiento de las precauciones convencionales por parte
del personal sanitario79. En 1991, el Department of Labor estadouni-
dense y la OSHA pusieron en marcha unas normas federales destina-
das también a reforzar dicho cumplimiento80. Además, muchos esta-
dos han promulgado leyes exigiendo la aplicación de las precauciones
convencionales como requisito para financiar los centros sanitarios.
Las normas de 1991 se organizaban de forma jerárquica, según el orden
de incorporación al plan de control de la exposición a patógenos
hematógenos que deben aplicar los centros. En estas medidas se inclu-
yen controles de ingeniería (utilización de equipos y dispositivos cuyo
diseño sea cada vez más seguro de forma inherente), controles de las
prácticas laborales (procedimientos de seguridad) y equipos de pro-
tección personal.
En varios estudios que han evaluado la eficacia de las precauciones

universales para evitar el contacto con la sangre se ha demostrado que
la aplicación y el refuerzo constantes se asocian a una reducción signi-
ficativa en la frecuencia de exposiciones81-84. Los factores que determi-
nan la eficacia de estos programas a la hora de reducir la exposición
comprenden el adiestramiento, el refuerzo y el intercambio de infor-
mación acerca de los mecanismos de exposición con el equipo direc-
tivo y los trabajadores de primera línea. La puesta en práctica de estas
precauciones universales también se ha asociado a una reducción en
la frecuencia de lesiones percutáneas por agujas y otros instrumentos
cortantes. Aunque parece evidente desde un punto de vista intuitivo
que la reducción de la exposición profesional se traducirá en una
disminución de las infecciones laborales, como la incidencia de infec-
ciones profesionales por VIH es sumamente baja no se puede medir la
influencia en dicha incidencia de la aplicación de estas precauciones
universales o de cualquier otra intervención. Sin embargo, se sabe que
la frecuencia de este tipo de infecciones profesionales se ha reducido
en EE.UU. desde la década de 1990 (Denise Cardo, comunicación per-
sonal, diciembre de 2008; v. fig. 306-1)2,3. Posiblemente varios factores
han contribuido a este descenso en las infecciones profesionales, entre
otros una menor notificación de las infecciones profesionales a los
CDC; una estrategia menos intensiva en la detección de los casos; me-
nos exposiciones por la aplicación eficaz de las precauciones univer-
sales y convencionales (esto es, prevención primaria); la eficacia del
tratamiento antirretroviral de gran actividad para disminuir las cargas
virales de los pacientes infectados, para mermar la necesidad de hos-
pitalización de los pacientes infectados por VIH y para la reducción del
número y tipo de procedimientos necesarios en pacientes infectados
por este virus85, así como la supuesta eficacia de la profilaxis tras la
exposición con antirretrovirales (es decir, prevención secundaria, se-
gún se comentará más adelante).

PREVENCIÓN DE LESIONES DURANTE EL TRATAMIENTO RUTINARIO
DE LOS PACIENTES

Las punciones con agujas son la causa más frecuente de infecciones
profesionales por VIH y suponen la prioridad en la prevención. Todos
los profesionales sanitarios, incluidos los que realizan o ayudan en los
procedimientos, los empleados de la limpieza y la lavandería y
otros trabajadores no clínicos, tienen riesgo de sufrir lesiones o infec-
ciones. Por este motivo, los esfuerzos de prevención deben incorporar
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estrategias para evitar lesiones mientras se utilizan las agujas para su
fin habitual, y también otras que reduzcan dicho riesgo tras el uso o
durante la eliminación de los dispositivos.
Un componente de la prevención de las lesiones que a veces pasa

desapercibido es evitar el uso innecesario de agujas. Las flebotomías
constituyen una situación frecuente para utilizar agujas y también son
el procedimiento que con más frecuencia se asocia a infecciones pro-
fesionales por VIH. Para disminuir las oportunidades de que se
produzca una lesión, hay que evitar la extracción «rutinaria» de sangre
que no contribuya a la asistencia del paciente, mejorar la planificación
y reducir así el número de flebotomías necesarias para obtener pruebas
hematológicas y usar puertos de acceso vascular sin agujas para extraer
sangre e inyectar medicación. Del mismo modo, la colocación innece-
saria de catéteres intravenosos cuando se disponga de vías alternativas
para administrar los tratamientos también disminuirá el riesgo de
lesionarse con una aguja.
La utilización de sistemas de infusión sin agujas o con agujas pro-

tegidas también puede reducir la frecuencia de lesiones con las mis-
mas86-89. El efecto de esta intervención sobre la transmisión de la
enfermedad es menos seguro, dado que la mayor parte de las agujas
empleadas en la infusión intravenosa no están contaminadas por san-
gre. No todos los centros que han empleado uno de estos sistemas han
comprobado que sean una estrategia eficaz o rentable90. Las agujas
utilizadas para el lavado con heparina y las que entran en contacto con
puertos próximos al punto de introducción de la vía intravenosa son
las que más riesgo tienen de contaminarse por sangre, resultando por
tanto las más peligrosas. En realidad, resulta difícil determinar si una
aguja de infusión se ha contaminado o no, y a veces es incluso imposi-
ble. Por tanto, evitar las lesiones asociadas a la infusión intravenosa es
un componente esencial del control del riesgo aunque dicho tipo de
lesiones tengamenos probabilidades de transmitir las infecciones. Uno
de los aspectos más importantes es que la mejora en la seguridad del
trabajador no debe incrementar el riesgo de infección o de complica-
ciones entre los pacientes; los resultados de diversos estudios sugieren
un aumento del riesgo de bacteriemia asociada a dispositivos secun-
daria al uso de sistemas intravenosos sin agujas91-93.
En este momento se ha generalizado el uso de dispositivos con aguja

más seguros, que han sido fabricados para que ésta se retraiga, esté
tapada o sea roma. Algunos de ellos muestran características de segu-
ridad que se activan cuando la aguja se utiliza con un fin determinado.
Otras características de seguridad se activan tras retirarlos del enfermo.
Los dispositivos más eficaces son pasivos (no necesitan ninguna acción
por parte del usuario para activar los mecanismos de seguridad), no
exigen un entrenamiento extenso y resultan rentables. Un estudio
multicéntrico de los CDC ha demostrado que la aplicación de disposi-
tivos con aguja segura para las flebotomías es una estrategia eficaz para
prevenir las lesiones percutáneas94-96. Las mejoras en el diseño de los
productos y el abaratamiento de los costes permitirá el desarrollo de
programas más eficaces para proteger a los trabajadores durante las
intervenciones que exijan el uso de agujas.
Todas las agujas y otros instrumentos afilados, tengan o no mecanis-

mos de seguridad, deben ser eliminados en contenedores resistentes a la
punción. Este tipo de contenedores han de situarse lo más cerca posible
del punto de utilización en las salas de urgencias, los quirófanos o en
cualquier otra área asistencial. Una eliminación adecuada contribuye
también a prevenir las heridas producidas por las agujas que han sido
desechadas de formadescuidada. Los programas de eliminaciónde agujas
pueden reducir de forma significativa la incidencia de lesiones. También
es posible disminuir la frecuencia de heridas por agujas asegurándose de
que existen contenedores adecuados en todos los lugares donde éstas se
utilicen y de que el personal responsable del control de las infecciones
informa a los profesionales implicados sobre los riesgos de exposición.
Por último, algunos autores han sugerido que los empleados con

determinados perfiles de personalidad pueden mostrar un mayor
riesgo de exposición profesional a sangre97.

PREVENCIÓN DE LESIONES DURANTE PROCEDIMIENTOS QUIRÚRGICOS,
OBSTÉTRICOS, ODONTOLÓGICOS O RADIOLÓGICOS CRUENTOS

La prevención de las lesiones intraoperatorias o durante la realización
de un procedimiento que se asocia a un riesgo de exposición a sangre es

prioritaria para evitar la transmisión del VIH entre los profesionales
sanitarios y sus pacientes. Los datos de estudios de observación sobre
intervenciones quirúrgicas indican que el riesgo de lesión del profe-
sional sanitario es máximo en los procedimientos que duran más de
2,5-3 horas, cuando la pérdida de sangre durante la intervención supera
los 250-300 ml y en determinados tipos de intervenciones de cirugía
mayor (cirugía ginecológica intraabdominal, histerectomía vaginal,
intervenciones vasculares mayores y procedimientos ortopédicos)49,98-106.
Las prioridades de prevención en el quirófano se basan en los mis-

mos principios utilizados en otros entornos sanitarios107-113. Se debe
elegir la estrategia quirúrgica menos cruenta que consiga los resultados
deseados para el paciente. Por ejemplo, las técnicas fibrópticas suelen
asociarse a un menor riesgo de lesiones y exposición a sangre que las
intervenciones quirúrgicas más cruentas. También, siempre que lo
permita la seguridad del enfermo, se deben utilizar alternativas a las
agujas u otros instrumentos afilados (p. ej., el uso de esparadrapo,
grapas o de pegamentos tisulares en lugar de suturas, o el empleo de
bisturí eléctrico en lugar del convencional).
Las agujas de sutura son la causa más frecuente de lesiones en los

quirófanos y los paritorios. En este momento se dispone de agujas
de sutura curvas con punta roma, que parecen sustituir de forma
aceptable a las convencionales para muchos tipos de tejidos114-119. El
uso de este tipo de agujas previene de forma eficaz las lesiones intra-
operatorias. En un estudio multicéntrico se produjeron 1,9 lesiones
por cada 1.000 agujas de sutura curvas usadas en cirugía ginecológica,
mientras que no hubo ninguna herida cuando se emplearon las agujas
romas114. El riesgo estimado de sufrir una lesión con una aguja de sutura
curva se redujo un 87% cuando el 50% de las agujas empleadas durante
una intervención eran romas. El uso de estas últimas también se asocia a
una menor incidencia de perforaciones de guantes. En general, los ciru-
janos que participaron en estos estudios aceptaronbien las agujas romas,
y no se observaron efectos negativos sobre la evolución de los pacientes.
Otra opción que se ha planteado para reducir el riesgo de exposición

percutánea durante los procedimientos cruentos es la denominada
técnica de «no tocar». Ésta consiste en utilizar instrumental para
retraer y explorar tejidos en lugar de las manos; evitar la presencia
de las manos de dos operadores o más en el campo; evitar el paso de
una mano a otra de instrumentos afilados mediante la utilización
de una «zona neutral» (batea, mesa de Mayo o bandeja magnética); y
anunciar el paso del instrumental afilado de una persona a otra.
Los guantes suponen una barrera importante entre los materiales

potencialmente infecciosos y los profesionales sanitarios. Los guantes
quirúrgicos estériles evitan la contaminación microbiana de las heridas
del paciente y del instrumental estéril, y también protegen al personal
quirúrgico del contacto cutáneo con la sangre. Los guantes quirúrgicos
no suponen una barrera para la penetración de objetos afilados, aunque
pueden reducir el volumen de sangre que llega a la piel, disminuyendo así
el riesgo de infecciones por patógenos transmitidos por vía hematógena.
Por desgracia, la perforación de los guantes es un suceso muy fre-

cuente, sobre todo durante intervenciones quirúrgicas mayores de
larga duración. Esta rotura puede producir contaminación de los teji-
dos expuestos y de las manos del profesional por sangre; si éste su-
fre una lesión que genera una hemorragia (punción con aguja) o un
traumatismo tisular («lesiones por cizallamiento» a causa de la sutura),
el paciente puede quedar expuesto a la sangre o líquidos intersticiales
del profesional. Una opción para reducir dichos problemas es el uso de
guantes dobles. En todos los estudios que han empleado esta técnica,
sin excepción, la prevalencia de perforación del guante interior fue
significativamente inferior a la observada en el exterior120-130. Además,
el uso de guantes dobles reduce la frecuencia de contaminación por
sangre visible en las manos del profesional.
En general, los dedos pulgar, índice y medio de la mano no domi-

nante son los lugares donde es más frecuente la perforación de los
guantes49,131,132. Una opción para evitarla es reforzar estas zonas107,133-136.
La utilización de guantes que incrementan el espesor de la barrera entre
paciente y profesional plantea preocupación sobre la destreza manual y
la sensibilidad táctil134,136,137. En un estudio quemedía la discriminación
entre dos puntos y la capacidad de realizar nudos quirúrgicos, los guan-
tes dobles no modificaron el rendimiento. Se observaron reducciones de
algunas medidas de la sensibilidad táctil, pero no de la capacidad para
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discriminar entre los pares de suturas. En una valoración subjetiva, los
cirujanos mencionaban que los guantes dobles alteraban la comodidad,
la sensibilidad y la destreza, pero la aceptación mejoraba si el guante
interior era de mayor tamaño que el exterior137.
No se ha demostrado el beneficio de guantes dobles, de refuerzos y

de nuevos materiales para la elaboración de los mismos a la hora de
prevenir la transmisión de enfermedades. En cualquier caso, el empleo
de guantes dobles reduce de forma notable la perforación del guante
interno y la contaminación por sangre de las manos del cirujano. En
este momento, la mayor parte de los autores recomiendan el uso
rutinario de guantes dobles para los procedimientos quirúrgicos y
obstétricos cruentos51,138.
Como se ha comentado antes, la estrategia esencial para evitar la

transmisión del VIH y otros patógenos por vía hematógena a los
pacientes es la prevención de las lesiones intraoperatorias de los pro-
fesionales quirúrgicos. En dos estudios sobre lesiones intraoperatorias
de éstos, entre un 11,4% y un 29% de los objetos afilados responsa-
bles de dichas heridas volvieron a contactar posteriormente con el
paciente48,49. Estas exposiciones se pueden prevenir si se sustituye de
forma inmediata la aguja de sutura contaminada o cualquier otro
objeto afilado antes de volver a utilizarlo. También se pueden producir
contactos nuevos cuando el profesional se lesiona con una espícula
ósea o con materiales incorporados al cuerpo del enfermo de forma
permanente48,49. Estas fuentes de exposición se pueden prevenir
con guantes reforzados139,140 o con otros dispositivos o materiales
que protejan las manos del profesional107,134-136,139,141. Los guantes ela-
borados en polímeros de monofilamento u otros materiales resistentes
a los desgarros se pueden utilizar cuando se manipulen fragmentos de
hueso o alambres para las suturas, pero su uso no es universal, según
se comentó antes, por la reducción de la sensación táctil.
La frecuencia de exposición a la sangre entre el personal odontoló-

gico ha disminuido desde la década de 1990. Las encuestas realizadas
en las reuniones anuales de la American Dental Association revelaban
que el promedio de lesiones que implicaban contacto con sangre o
líquidos sanguinolentos comunicadas por los odontólogos se redujo de
12 a 2,2 por año entre 1986 y 1993142. Esta impresionante disminución
puede ser consecuencia de la aplicación masiva de las precauciones
universales en las consultas de odontología, de una instrumentación
más segura y de los programas formativos para los profesionales y
pacientes odontológicos. En cualquier caso, se sigue produciendo un
número significativo de exposiciones en las consultas odontológicas143.
Entre las prácticas específicas diseñadas para prevenir las lesiones se

incluyen el uso de la técnica «de excavación» con una mano y los
dispositivos mecánicos para volver a tapar las agujas empleadas en la
administración de anestésicos locales; la limitación del uso de los dedos
durante la realización de las suturas y la administración de la anestesia;
el control de la colocación de los instrumentos afilados (como los
cuchillos de laboratorio y los escarificadores), y las mejoras en el
diseño ergonómico de los instrumentos odontológicos144. También
se puede conseguir una mejor asistencia odontológica empleando dis-
positivos más seguros, como las agujas anestésicas que se enfundan
automáticamente, las unidades dentales diseñadas para proteger las
fresas dentro del mango y los protectores de plástico para los dedos.
En estemomento, lamayoría de las lesiones del personal odontológico

tienen lugar fuera de la boca del paciente, implican contacto con canti-
dades muy pequeñas de sangre y es improbable que se asocien a un
riesgo para los enfermos142,144-146. En un estudio de observación de siete
meses realizado en residentes de odontología y de cirugía maxilofacial y
oral en dos hospitales universitarios de la ciudad de Nueva York, se
observaron lesiones en el 0,1% de los procedimientos odontológicos, y
un 86% de ellas tuvieron lugar fuera de la boca del paciente145. Sólo se
observó una punción con aguja tras 16.000 inyecciones de anestesia.
Se ha descrito una frecuencia de exposición baja en la cirugía oral

ambulatoria. Sin embargo, los procedimientos orales realizados en
quirófano se asocian a lesiones causadas por los alambres quirúrgicos
durante la reducción de las fracturas121,147,148. El uso de pequeñas placas
en lugar de alambres para el tratamiento quirúrgico de ciertas fracturas
mandibulares y el empleo de guantes reforzados pueden contribuir a la
prevención de algunas de estas lesiones.

Los radiólogos intervencionistas han desarrollado medidas simila-
res para evitar las exposiciones en sus unidades, estimulados en gran
medida por una mayor conciencia de los riesgos que suponen los pa-
tógenos que se diseminan por vía hematógena149-151; en este contexto
se tiene que prestar especial atención al riesgo de formación de aero-
soles y salpicaduras y a la exposición de las mucosas152.

Tratamiento de las exposiciones profesionales
al VIH en el entorno sanitario
TRATAMIENTO INICIAL DE LA EXPOSICIÓN

Notificación de la exposición
Los jefes de los profesionales sanitarios y otros trabajadores con riesgo
de sufrir exposición e infecciones por VIH deben disponer de un sistema
para la notificación de los casos de exposición y facilitar el acceso rápido
a la asistencia médica79,80. Muchos centros han creado «líneas calientes
para los casos de pinchazos» u otros sistemas de respuesta rápida para
clasificar a las personas expuestas e iniciar un tratamiento inmediato153.
Sin embargo, incluso en los centros con mecanismos de notificación
excelentes y con gran experiencia clínica, no se comunican muchas de las
exposiciones. De hecho, la falta de notificación sigue siendo un problema
en múltiples situaciones clínicas y en centros sanitarios de todo el pla-
neta154-161. Todas las personas con riesgo deben ser informadas sobre la
necesidad de una notificación inmediata de la exposición para poder
iniciar el tratamiento preventivo mientras todavía resulte eficaz.

Tratamiento del foco de exposición
Las heridas y los focos cutáneos que han estado en contacto con
líquidos corporales o sangre deben ser lavados con agua y jabón8,162.
Las mucosas expuestas han de ser irrigadas con agua corriente y
los ojos, con agua estéril o un sistema de irrigación ocular comer-
cial cuando se disponga de él, o en caso contrario con agua corriente
limpia. Se pueden usar antisépticos para lavar la herida, pero no se
sabe si reducen la incidencia de infecciones y no se debe postergar la
descontaminación hasta que se obtengan.

Asesoramiento y clasificación
El impacto emocional de una exposición sospechada o conocida al VIH
suele ser significativa, sobre todo durante las primeras horas o días
posteriores al episodio163,164. En este tiempo resulta útil disponer de un
asesoramiento de apoyo a cargo de médicos con experiencia que estén
familiarizados con las necesidades médicas y psicológicas especiales
de las personas expuestas. El médico debe actuar como un traductor
eficaz. Tiene que comunicar a un individuo preocupado y sujeto a
emociones subjetivas, información objetiva sobre el riesgo de la expo-
sición y los pros y contras de la quimioprofilaxis153,165. Aunque podría
parecer tentador hablar al trabajador expuesto sobre lo «irracional»
que resulta su temor cuando los datos objetivos indican un riesgo bajo,
este tipo de actitud no suele tener éxito. El trabajador puede percibir
que su riesgo de exposición es del 100% y que ningún dato epidemio-
lógico podrá cambiar esta impresión a corto plazo. Los mensajes ini-
ciales esenciales que se deben comunicar son probablemente empatía
(p. ej., «entiendo lo asustado que se debe sentir»), validación (p. ej., «la
mayor parte de la gente que se encuentra en su situación siente lo
mismo que usted») y tranquilidad (p. ej., «esta situación es difícil, pero
le ayudaremos a superarla»). Como es muy probable que el individuo
expuesto esté preocupado, el asesor debe ser paciente y estar preparado
a responder las mismas preguntas de forma repetida.
A los profesionales sanitarios que están muy alterados o disgustados

como para adoptar decisiones sobre la quimioprofilaxis, se les puede
ayudar con la sugerencia de que el tratamiento comience de forma
inmediata, con la alternativa de interrumpirlo más tarde (p. ej., «mejor
empezar el tratamiento ahora y mañana decidiremos si la mejor opción
esmantenerlo»). Conseguir algo de tiempo de esta forma alivia la presión
adicional para adoptar una decisión inmediata sobre el inicio de un ciclo
de tratamiento completo de cuatro semanas de duración. También da la
opción a los afectados de cambiar de idea sobre el tratamiento cuando
son capaces de evaluar los riesgos y beneficios de una formamás objetiva
y, además, (según los datos obtenidos en animales) supone la mejor
oportunidad de lograr eficacia terapéutica153,165,166.
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Hay que destacar varios puntos ante cualquier profesional sanitario
que esté afrontando la decisión de si debe recibir tratamiento quimio-
profiláctico tras una exposición: 1) la inmensa mayoría de las personas
expuestas al VIH no se infectarán, aunque no reciban tratamiento; 2) el
tratamiento puede interrumpirse en cualquier momento; 3) los datos
sobre la eficacia y seguridad de los regímenes de quimioprofilaxis son
incompletos; 4) hasta el momento, el único fármaco que previene de
forma demostrada la transmisión del VIH es la zidovudina, y 5) no
existen datos que demuestren que el tratamiento combinado es más
eficaz que la monoterapia para la prevención del VIH.
Los profesionales sanitarios expuestos al VIH deben ser asesorados

para evitar posibles transmisiones a otras personas durante el período
de seguimiento, especialmente en las primeras 6-12 semanas tras la
exposición, cuando es más probable que se produzca la seroconver-
sión8. Entre las prácticas recomendadas para evitar la transmisión
están la abstinencia sexual o el uso de preservativos para impedir
una posible transmisión y también evitar la donación de sangre y
órganos. Si una mujer expuesta está amamantando a un hijo, se debe
valorar la interrupción de la lactancia, sobre todo si la exposición es de
alto riesgo. Sin embargo, no es necesariomodificar las responsabilidades
de asistencia a los enfermos de los profesionales sanitarios expuestos
para evitar la transmisión.
El asesor debe tranquilizar al profesional, revisar la información

disponible sobre el grado de riesgo e informarle sobre los procedi-
mientos para proteger la confidencialidad del registro médico de expo-
sición. Como ya se comentó antes, el mensaje fundamental que se debe
comunicar a la mayor parte de los trabajadores es que el riesgo de
transmisión profesional de este virus es muy bajo, y que un 99,7% de
las exposiciones no se traducen en infecciones por VIH, incluso aunque
no se administre quimioprofilaxis. Reafirmar la tranquilidad del afec-
tado de forma continua por parte de un médico comprensivo y darle
consejos prácticos sobre las medidas para evitar exposiciones futuras
permitirá al trabajador afrontar la exposición y sus consecuencias. Los
asesores deben también estar al tanto de las preocupaciones de las
parejas sexuales, los compañeros de trabajo, la familia y los amigos
del trabajador expuesto. Resulta útil una terapia de soporte manteni-
da durante el intervalo de seguimiento para la minoría de personas
expuestas que experimentan dificultades para asumir el estrés inhe-
rente a la espera de seis meses hasta que se completan las pruebas. Por
último, es posible mejorar el cumplimiento del régimen de quimiopro-
filaxis cuando un asesor experto aconseja a las personas tratadas. En
el Post Expesure Prevention Project (Proyecto de prevención tras la
exposición) de San Francisco, la frecuencia de efectos secundarios
fue similar a la descrita en los estudios sobre profesionales sanitarios;
sin embargo, casi el 80% de los participantes completó las cuatro
semanas de tratamiento. Los autores justificaron este éxito en gran
medida por la intensa y experta actividad de asesoramiento que reci-
bieron todos los inscritos167,168.

HISTORIA DE LA EXPOSICIÓN

Cuando se notifica una exposición, la prioridad es valorar el riesgo de
infección y la necesidad de realizar un cuidado inmediato de la herida
y aplicar un tratamiento profiláctico. Una vez cubiertos estos temas
y cuando el trabajador esté lo suficientemente tranquilo como para
implicarse en una conversación más detenida, el entrevistador podrá
obtener detalles adicionales sobre la exposición. Un relato detallado de
ésta puede poner de relieve los problemas que condujeron a la misma y
además permite vigilar las tendencias relevantes para los esfuerzos
mantenidos de prevención de las exposiciones. Recomiendo que los
centros recojan de forma sistemática información sobre todas las
exposiciones, para detectar circunstancias comunes o procesos incum-
plidos que pudieran ser modificados para una mayor reducción de los
riesgos.
Si se ha producido exposición al VIH (o a los virus de la hepatitis B o

C [v. cap. 305]), se debe valorar el riesgo de transmisión de todos y cada
uno de los patógenos a los cuales el individuo ha estado expuesto. Si se
sabe que el paciente de origen está infectado por VIH, se han de valorar
el estadio de la enfermedad, los resultados de una prueba de carga viral
reciente (si se dispone de ellos) y los antecedentes de tratamiento
antirretroviral reciente8,153,165. Si se ignora el estado respecto al VIH

en el paciente de origen, se debe obtener información relevante sobre la
probabilidad de infección (p. ej., valorar la presencia o ausencia de
comportamientos de riesgo en dicho paciente), así como datos clínicos
o epidemiológicos que sugieran una posible infección no diagnosticada
por este virus. Estos datos se deben tener en consideración a la hora de
elaborar recomendaciones para el seguimiento.
En el caso de las punciones con agujas u otras lesiones percutáneas,

hay que obtener y registrar la información sobre el material de origen y
las características de la exposición que determinan un riesgo elevado
de transmisión del VIH (lesiones profundas, dispositivos con sangre
macroscópica o utilizados dentro de una arteria o vena)8,20. Además, el
médico debe indagar sobre los factores capaces de aumentar el riesgo
de transmisión (p. ej., la inyección de un volumen de sangre, la expo-
sición a agujas huecas, las agujas gruesas, la presencia de sangre visible
en el dispositivo, los dispositivos introducidos en un canal vascular y
los empleados en pacientes con elevada carga viral o enfermedad
progresiva).
Cuando se produce la exposición de una mucosa, se deben registrar

el tipo de líquido o material implicado y la localización de la zona
expuesta, el volumen de material y la duración del contacto antes de
la descontaminación. Además de estos datos, cuando tienen lugar
contactos cutáneos se ha de valorar el estado de la piel en la zona para
detectar lesiones que pudieran suponer una puerta de entrada y con-
dicionar el riesgo de infección. Cuando la exposición se produce sobre
piel intacta, es decir, sin una puerta de entrada obvia, la infección es tan
poco probable que no serán necesarios valoraciones ni tratamientos
posteriores, salvo que exista un contacto prolongado o en un área
extensa de piel intacta. Sin embargo, incluso en estas circunstancias,
el riesgo de infección es muy pequeño11.
Las mordeduras humanas no suelen transmitir el VIH (v. más ade-

lante)169-172. La persona responsable de la mordedura puede tener una
exposición mucosa por sangre al VIH, aunque sólo si se produjo
penetración de la piel, hemorragia en la mordedura o ambas. La per-
sona mordida no suele tener riesgo de infectarse por este virus, salvo
que hubiera un contacto directo de sangre o saliva claramente sangui-
nolenta con la herida. Las mordeduras penetrantes se asocian a un
riesgo de infección bacteriana y cuando esté indicado se debe realizar
un cuidado adecuado de las mismas, con profilaxis antibacteriana
(v. cap. 319).
Cuando el riesgo de exposición se haya valorado, se haya empezado a

administrar un tratamiento urgente y el profesional sanitario ya pueda
y desee cooperar, la persona responsable de su asistencia deberá obte-
ner una anamnesis más detenida de la exposición. Se debe registrar la
información sobre cuándo, cómo y dónde tuvo lugar la exposición, el
tipo de dispositivo implicado, la presencia o ausencia de medidas de
seguridad (y en caso de existir, su nivel de activación) y también en qué
momento de la manipulación del dispositivo se produjo el incidente
(durante su uso, tras el mismo, durante su eliminación, etc.). Como ya
se ha comentado antes, cada centro debe recoger estos datos y evaluar-
los periódicamente para identificar de forma sistemática las oportuni-
dades de mejora de los procesos y reducir así los riesgos de los pro-
fesionales sanitarios, aumentando la seguridad tanto para ellos como
para los enfermos.

VALORACIÓN DE LA FUENTE DE EXPOSICIÓN

Cuando se sabe que un individuo constituye el origen de una exposi-
ción profesional debe ser valorado para descartar infecciones por VIH
y los virus de la hepatitis B y C (v. cap. 305)8. La historia clínica es una
fuente útil de información, aunque con frecuencia la entrevista con
dicho paciente aporta los datos más exactos sobre el riesgo de infec-
ción. Si se ignora el estado de infección por VIH de la fuente, se debe
solicitar la autorización para un estudio de sus anticuerpos frente a este
virus (u otros patógenos de diseminación hematógena). Si el paciente
no otorga su consentimiento, la valoración posterior de su estado de
VIH debe realizarse siguiendo las leyes estatales y la política local
aplicable2. La privacidad del paciente de origen debe ser protegida
sea cual sea la decisión adoptada sobre la prueba o los resultados de
la misma.
Se deben realizar las pruebas de VIH al paciente de origen lo más

pronto posible. En muchos centros, las pruebas convencionales para el
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VIH (p. ej., enzimoinmunoanálisis) se pueden realizar con rapidez. La
prueba rápida para detección de anticuerpos frente al VIH aprobada
por la Food and Drug Administration estadounidense es una alterna-
tiva aceptable, sobre todo si no se pueden realizar pruebas convencio-
nales en 24-48 horas. Las técnicas de pruebas rápidas han mejorado
de forma significativa desde su implantación (v. cap. 119). En general,
los resultados reactivos para el VIH obtenidos de forma repetida con
las técnicas de enzimoinmunoanálisis o una prueba rápida son muy
sugestivos de infección, aunque se han descrito falsos positivos153. Las
pruebas reactivas deben ser confirmadas mediante análisis de inmu-
notransferencia tipo Western blot o anticuerpos inmunofluorescentes
antes de revelar los resultados al paciente de origen. Un resultado
negativo en el enzimoinmunoanálisis convencional es suficiente para
descartar el diagnóstico de infección por VIH, salvo que el paciente de
origen tenga pruebas clínicas de infección primaria por este virus o
enfermedad producida por el mismo. Una prueba rápida negativa
también es muy fiable para descartar la infección, aunque existen falsos
negativos, sobre todo en laboratorios que tienen escasa experiencia con
las pruebas más antiguas. Los centros que utilizan las tecnologías más
nuevas han descrito muchos menos falsos negativos.
Si no es posible estudiar a la fuente, la probabilidad de infección por

patógenos de diseminación hematógena antes de las pruebas se debe
valorar en función de la información clínica, epidemiológica y de
laboratorio disponible, y sobre todo con sentido común8,153,165. Se
aplica una estrategia similar en las situaciones en las que se ignora la
fuente de la exposición. No se recomienda realizar pruebas para la
detección del VIH en las agujas, jeringuillas o instrumentos cortantes
responsables de la exposición, y además puede ser peligroso.

EVALUACIÓN DE LOS PROFESIONALES SANITARIOS EXPUESTOS

El personal sanitario que comunica una exposición profesional debe
ser valorado en cuanto a su susceptibilidad a las infecciones por pató-
genos transmitidos por vía hematógena2. Se han de realizar pruebas
basales (es decir, pruebas para establecer el estado de infección en el
momento de la exposición) de anticuerpos frente al VIH. Si la fuente de
exposición es seronegativa para el virus, no son necesarias pruebas
basales ni un seguimiento posterior del trabajador, salvo que la fuente
muestre evidencias clínicas de infección primaria por VIH. Si no se
dispone de una prueba basal negativa para el virus, resultará muy
difícil demostrar la relación temporal entre la exposición y la infección.
En algunos casos se ha conseguido confirmar el origen de la exposición
demostrando el parecido genético de las secuencias virales obtenidas
en el paciente de origen y en el profesional sanitario infectado, pero
estas pruebas son caras, difíciles de realizar y en ocasiones también de
interpretar. En la valoración se debe incluir también información so-
bre el uso de medicamentos y de posibles trastornos o circunstancias
médicas de base (p. ej., gestación, lactancia) que podrían determinar la
elección de los antirretrovirales empleados en la profilaxis. Se deben
realizar pruebas de embarazo a todas las mujeres no gestantes en edad
fértil. No deben descuidarse las pruebas para otras infecciones virales
transmitidas por la sangre.

Papel de las pruebas para el VIH en la prevención
de la infección profesional y nosocomial por este virus

No se recomienda realizar pruebas para el VIH a los pacientes como
procedimiento de control de las infecciones, ya que las prácticas están-
dar actuales están diseñadas para prevenir la transmisión de patógenos
transmitidos por vía hematógena en todos los pacientes, se conozca o
no su estado de infección por este virus. Ningún dato ha demostrado
que la identificación previa al procedimiento de los pacientes infecta-
dos reduzca el riesgo de exposición; en un estudio, dicho riesgo no se
vio afectado por el conocimiento del estado de infección por VIH del
paciente131. Los investigadores de la Johns Hopkins University, un
centro en el cual existe una elevada prevalencia de infecciones no
diagnosticadas por este virus entre los enfermos que acuden a urgen-
cias, analizaron las pruebas preoperatorias en pacientes de cirugía
programada173. Se realizaron pruebas para la detección del VIH a
más de 4.000 pacientes consecutivos, y se descubrieron 18 infectados.
Diez de estos enfermos ya sabían su estado antes de que se les rea-

lizaran las pruebas y 13 tenían antecedentes de factores de riesgo de
infección. Los autores llegaron a la conclusión de que la prevalencia de
infección por VIH era demasiado baja como para justificar prue-
bas preoperatorias rutinarias en este centro, por lo que se dejaron de
realizar173. La mejora de la fiabilidad y la exactitud de las pruebas
rápidas para el VIH pueden permitir un cribado preoperatorio fiable
en los pacientes que precisan una intervención quirúrgica urgente. Sin
embargo, no es posible recomendar esta práctica salvo que se demues-
tre que reduce el riesgo de exposición sin afectar de forma negativa a
la evolución del enfermo.
Aunque las pruebas de detección del VIH no son una estrategia útil

para evitar la transmisión profesional y nosocomial de este virus, es
necesario que los médicos valoren el riesgo de su presencia durante la
asistencia a sus enfermos. Algunos pacientes con riesgo de padecer
infección por VIH no tienen acceso a las pruebas en la comunidad y, al
no disponer del mismo, sus infecciones siguen sin diagnosticarse hasta
que muestran complicaciones avanzadas. Se debe realizar la valoración
del riesgo del VIH como parte habitual de la asistencia al enfermo,
incluso en el departamento de urgencias y en las unidades de asistencia
aguda. Los pacientes que refieren antecedentes de comportamientos de
riesgo para infección por VIH deben ser animados a firmar el consen-
timiento para la realización de pruebas y el asesoramiento sobre la
infección. Si el médico responsable no está preparado para aportar este
asesoramiento cuando se solicitan las pruebas, se debe programar una
visita a un asesor apropiado.
No se recomienda la realización de pruebas rutinarias para la deter-

minación del VIH en los profesionales sanitarios. Los trabajadores que
sufren exposiciones a sangre, incluidos los que realizan procedimien-
tos cruentos, deben someterse a pruebas tras la exposición para des-
cartar una infección por VIH u otros patógenos de transmisión hema-
tógena siempre que las circunstancias lo indiquen, según se comentó
antes.

TRATAMIENTO DE LOS PROFESIONALES SANITARIOS INFECTADOS

En 1991, los CDC recomendaron considerar los procedimientos qui-
rúrgicos y odontológicos cruentos que se habían relacionado con la
transmisión del virus de la hepatitis B de profesionales sanitarios
infectados a pacientes como «susceptibles de exposición»174. Entre
las características de estos procedimientos se incluyen la palpación
con los dedos de la punta de una aguja dentro de una cavidad corporal
o la presencia simultánea de los dedos del médico y de una aguja u otro
objeto afilado en una zona anatómica con mala visibilidad o muy
estrecha. Los CDC también recomendaron considerar susceptibles de
exposición los procedimientos cruentos que en estudios de observ-
ación se asociaban a un aumento del riesgo de lesiones en el profesional
sanitario. Las organizaciones médicas, quirúrgicas y odontológicas
debían identificar este tipo de procedimientos susceptibles de ex-
posición para notificarlos a las instituciones donde se realizaban.
Finalmente, los esfuerzos generados para conseguir una lista de con-
senso sobre dichos procedimientos susceptibles de exposición no
tuvieron éxito. El personal sanitario infectado que realizara estas téc-
nicas debía ser revisado por un panel de asesores para determinar en
qué circunstancias se les podría permitir seguir trabajando, si era
posible174. Además, sólo podrían realizar los procedimientos tras obte-
ner el consentimiento informado por parte del paciente.
El Congreso de EE.UU. solicitó a todos los estados que cumplieran

estas recomendaciones (o sus equivalentes). Dada la dificultad de
poner en práctica dichas normas, el Dr. William Roper, por entonces
director de los CDC, señaló en una carta fechada en el año 1992 dirigida
a los departamentos sanitarios estatales que debían ser los estados, y no
los CDC, los que certificasen la equivalencia de sus guías y apuntó
además que «los procedimientos susceptibles a exposición deben estu-
diarse caso por caso, teniendo en cuenta el procedimiento concreto, así
como la destreza, la técnica y el posible deterioro del personal sanitario
infectado». Con el tiempo se ha producido una notable variabilidad en
la interpretación y aplicación de las normas en cada estado y se ha
infravalorado el papel del panel de expertos. En consecuencia, las
decisiones sobre el tratamiento de los profesionales sanitarios infecta-
dos suelen ser inconstantes y están condicionadas muchas veces más
por las decisiones de los jueces que por las científicas.
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Está absolutamente justificada la puesta al día de las normas, y
en especial de aquellas que tienen en cuenta información aparecida
desde que fueron publicadas las primeras. Por ejemplo, las normas
nuevas podrían estar basadas en el papel del ADN viral circulante o
de la carga viral, o de ambos, en la transmisión; en el impacto de la
terapia antirretroviral de gran actividad sobre las cargas virales de
los profesionales, y en la contribución de los dispositivos y precaucio-
nes de seguridad más novedosos (es decir, prevención primaria) para
mermar los riesgos de exposición. Hasta que se desarrollen nuevas
normas, la mayoría de los expertos considera adecuado restringir la
práctica cuando un profesional sanitario infectado no puede ejercer
su trabajo de forma segura, cuando se demuestra que existen prác-
ticas de control de las infecciones inferiores a las óptimas o cuando
se ha producido o se sospecha la transmisión del VIH a un paciente51.
A pesar de la magnitud sumamente pequeña del riesgo de transmisión
del VIH desde un profesional sanitario a un paciente, la mayoría de las
normas a nivel nacional recomiendan que los profesional infectados
por VIH eviten realizar procedimientos cruentos que puedan suponer
la exposición de los pacientes174,175. Si existe sospecha de transmisión o
si se ha documentado ésta, se debe entrar en contacto con el departa-
mento de salud local o estatal para valorar la necesidad de hacer un
estudio más amplio.

Prevención secundaria frente al VIH: profilaxis
posterior a la exposición en el entorno sanitario

En enero de 1990, los CDC editaron el primer conjunto de normas en el
que se incluían consideraciones sobre el uso de antirretrovirales para la
profilaxis tras la exposición profesional al VIH176. En junio de 1996,
un grupo de trabajo interdepartamental del U.S. Public Health Service
(USPHS), asesorado por otros expertos, publicó unas recomendacio-
nes sobre el tratamiento antirretroviral en estos casos con el fin de
prevenir las infecciones177. Dichas recomendaciones y las dos actuali-
zaciones más recientes8,178 se basaron en datos de diversas fuentes, que
sugerían firmemente que la administración del tratamiento inmedia-
tamente después de una exposición profesional al VIH podía preve-
nir la infección. En efecto, dichas recomendaciones establecieron un
estándar asistencial para el tratamiento de la exposición profesional
al VIH entre los profesionales sanitarios que se basaba en el acceso a la
profilaxis con antirretrovirales tras la exposición. En dichas pautas no
se incluyeron normas específicas sobre el tratamiento de la exposición
de un paciente al virus a partir de un profesional. En esta sección se
comentarán las recomendaciones y los consejos sobre el tratamiento de
la exposición profesional de los trabajadores sanitarios. Aunque éste va
a ser el centro de atención, los mismos principios son aplicables a las
exposiciones nosocomiales o iatrogénicas al VIH de los pacientes.

FUNDAMENTOS DE LA QUIMIOPROFILAXIS ANTIRRETROVIRAL
PARA LAS EXPOSICIONES PROFESIONALES AL VIH

Los fundamentos de la quimioprofilaxis tras la exposición se basan
en: 1) los conocimientos actuales sobre los primeros acontecimientos en
la patogenia de la infección por VIH, 2) la credibilidad biológica de la
intervención farmacológica en dicha patogenia, 3) estudios sobre la
seguridad y eficacia de la profilaxis con antirretrovirales en modelos
animales de infección por retrovirus, 4) ensayos clínicos que demues-
tran la eficacia de la quimioprofilaxis para el VIH en estudios animales
y en otros contextos clínicos en seres humanos, 5) datos epidemioló-
gicos de estudios sobre profesionales sanitarios expuestos y 6) la expe-
riencia clínica sobre el uso de estos fármacos en tales situaciones desde
la década de 1980165,179,180. Este conjunto de datos apoya la administración
profiláctica de antirretrovirales tras la exposición al VIH asociada a un
riesgo de transmisión en el entorno sanitario. En los siguientes párrafos se
analizan al detalle los datos mencionados.

Credibilidad biológica de la quimioprofilaxis antirretroviral
La hipótesis que subyace a la administración de quimioprofilaxis con
antirretrovirales es que el tratamiento tras la exposición proporcio-
nado durante un «período de ventana» atenúa la replicación inicial del
virus y evita la infección sistémica por el mismo. Se cree que las células
dendríticas de la piel y las mucosas son el objetivo inicial de la infec-
ción o captura por VIH181,182. Las células dendríticas también están

implicadas en el inicio de la infección por VIH de los linfocitos T
CD4+ en los ganglios linfáticos regionales183. En unmodelo en primates
de infección por el virus de la inmunodeficiencia del simio (VIS), este
virus permaneció localizado en las células dendríticas del punto de
inoculación vaginal durante las primeras 24 horas tras la exposición a
virus no asociado a células184. A las 24-48 horas, estas células parecían
emigrar a los ganglios linfáticos regionales y presentaron el VIS a los
linfocitos T. El VIS asociado o no a células se detectó en la sangre
periférica a los cinco días de la inoculación.
Otros estudios in vitro han caracterizado mejor los primeros acon-

tecimientos tras la exposición al VIH y la infección de las células
dendríticas. De estas células, las «inmaduras» de la piel y las mucosas
capturan y procesan antígenos foráneos185. Dichas células también
expresan importantes correceptores para el VIH (CD4 y CCR5). Por
el contrario, no tienen las moléculas de superficie necesarias para una
activación eficaz de los linfocitos T (CD40, CD54, CD86). Conforme las
células dendríticas «maduran», empiezan a expresar estos últimos
receptores. Las células dendríticas inmaduras permiten la replicación
del VIH in vitro; sin embargo, no es así en el caso de las maduras, salvo
que existan en el medio linfocitos T. Granelli-Piperno y cols. han
sugerido que las células dendríticas maduras sufren en presencia de
linfocitos T (y quizás incluso mediante un contacto directo con ellos)
un único ciclo de replicación del VIH, que permite la infección de los
linfocitos T, en los cuales se produce la replicación rápida del virus185.
En este sistema in vitro, la zidovudina no puede prevenir la replicación
del VIH en las células dendríticas ni su transferencia desde ellas a los
linfocitos T; sin embargo, el fármaco previene la infección productiva
de los linfocitos T en este sistema.
Blauvelt y cols. han demostrado que la captura viral y la infección

productiva de las células dendríticas están mediadas por mecanismos
diferentes, y también han propuesto que las estrategias diseñadas para
bloquear la transmisión del virus deben interferir en ambos procesos
(tanto la captura viral como la infección)186. Estos investigadores tam-
bién han demostrado que la infección productiva de las células de
Langerhans por VIH viene regulada por la expresión en superficie de
CD4 y CCR5, y que la captura viral está mediada por un nuevo tipo de
lectina del tipo C, DC-SIGN. Las células dendríticas que han capturado
el virus a través de DC-SIGN (pero no las infectadas por VIH) facilitan
la infección de los linfocitos T en los pacientes infectados de forma
crónica. Estos autores plantean la hipótesis de que bloquear la captura
del virus mediada por DC-SIGN podría ser una nueva alternativa como
tratamiento antiviral187.
Éste y otros experimentos apoyan la idea de que la infección pro-

ductiva por VIH se produce siguiendo una secuencia de acontecimien-
tos que se inicia con la captura y la infección de las células dendríticas,
o ambas, cerca del lugar de exposición, con la posterior transmisión del
virus a los linfocitos T susceptibles en los ganglios linfáticos regionales.
Cada uno de los pasos de esta secuencia es un posible objetivo para la
quimioprofilaxis. El tratamiento antirretroviral precoz parece prevenir
la infección mediante su bloqueo en los linfocitos T, posiblemente a
nivel de los ganglios regionales. Por desgracia, los datos disponibles no
permiten predecir el máximo intervalo de tiempo tras la exposición
durante el cual la profilaxis todavía es eficaz, ni tampoco los factores
que pueden modificar la cronología de estos acontecimientos en cada
caso. La interrupción o el retraso de la infección productiva de los
linfocitos T también podría permitir el desarrollo de una inmunidad
celular especifica frente al virus en el profesional sanitario expuesto.
Los estudios en animales aportan pruebas del relevante papel del

sistema inmunitario celular en la profilaxis tras la exposición al VIH.
Ruprecht y Bronson demostraron en unmodelo retroviral de ratón que
dicha profilaxis sólo tiene éxito en presencia de un sistema inmunitario
celular intacto188. Putkonen y cols. observaron potentes respuestas
celulares específicas en macacos donde la infección por VIS se pudo
evitar satisfactoriamente con la profilaxis tras la exposición189. En este
último estudio, los macacos desarrollaron una intensa respuesta inmu-
nológica, de forma que la segunda exposición al mismo inóculo viral
determinó una infección limitada o una ausencia total de ella189. En un
segundo estudio parecido, la exposición a otra cepa del VIS tras una
quimioprofilaxis antirretroviral exitosa también produjo una infección
limitada o nula190.
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Todos estos datos sugieren en conjunto que la administración de la
quimioprofilaxis antirretroviral poco después de la exposición profe-
sional puede prevenir o inhibir la infección sistémica por VIH, siempre
en presencia de una respuesta inmunitaria celular. Este efecto preven-
tivo sucede a nivel teórico mediante una limitación de la proliferación
del virus en las células dendríticas de la piel o en los linfocitos T de los
ganglios regionales, durante un período de tiempo en el cual el virus
permanece relativamente localizado; además, dicho efecto se ve favo-
recido por una respuesta inmunitaria intensa de tipo celular.
Algunos investigadores han sugerido que la administración de qui-

mioprofilaxis antirretroviral puede prevenir o disminuir la respuesta
celular frente a los antígenos del VIH. D’Amico y cols. demostraron
que sólo uno de siete profesionales sanitarios tratados con zidovudina
desarrolló una respuesta de linfocitos T citotóxicos específica frente a
la cubierta del VIH, en comparación con seis de 13 trabajadores que no
recibieron la profilaxis191. Por el contrario, algunos investigadores han
sugerido que determinados antirretrovirales pueden tener un efecto
beneficioso de tipo inmunomodulador. Zidek y cols. observaron que el
análogo de nucleótido fenoximetilpropiladenina estimula la secreción
de interleucina 1b, interleucina 10 y factor de necrosis tumoral a por
parte de los macrófagos, además de facilitar la producción de quimio-
cinas RANTES (regulada con la activación de linfocitos T con una
expresión y secreción normal) y de proteína inflamatoria de los macró-
fagos 1a tanto por éstos como por los linfocitos192.

Eficacia de la quimioprofilaxis antirretroviral en infecciones
por retrovirus en animales
La quimioprofilaxis con antirretrovirales es eficaz en muchos mode-
los de infecciones por retrovirus murinos y felinos, pero estos modelos
pueden ser relevantes o no para las infecciones humanas por VIH193.
Los primeros estudios sobre seguridad y eficacia de la quimioprofilaxis
en ratones y gatos demostraron unos beneficios limitados o nulos194,195.
Del mismo modo, la mayoría de los primeros estudios diseñados para
evaluar la eficacia de la quimioprofilaxis antirretroviral en las infeccio-
nes por el VIS en primates no humanos describieron también una
eficacia protectora limitada193,196. Casi todos estos primeros experi-
mentos consistían en la inyección intravenosa de inóculos muy cuan-
tiosos del VIH-2 o el VIS (para garantizar la infección en el 100% de los
animales de control). Esta vía de exposición que puentearía los proce-
sos celulares se produce en la zona de exposición o en mucosas (des-
critos en detalle antes) y los tamaños de los inóculos fueron muy
superiores a los que cabría esperar en tal exposición profesional.
Entre los beneficios asociados a la profilaxis posterior a la exposición

en experimentos más recientes realizados con modelos animales están:
1) un retraso o supresión completa de la viremia, 2) la inhibición de la
replicación viral y el desarrollo de una respuesta inmunitaria celular
protectora duradera y 3) una protección completa (esto es, una eficacia
quimioprofiláctica verdadera)190,197-202.
En general, la profilaxis tras la exposición resulta más eficaz en los

modelos animales, donde el inóculo es relativamente pequeño, cuando
el tratamiento se empieza poco tiempo después de la exposición (en
general en 24 horas) y semantiene al menos entre varios días y semanas
tras la inoculación193,199. En un estudio sobre macacos con el VIS, todos
los animales que recibieron tratamiento tras la exposición durante
28 días siguieron libres de infección; sin embargo, sólo la mitad de
los tratados durante diez días y ninguno de los que sólo tuvieron
tratamiento tres días mostraron protección199. Del mismo modo, en
este modelo se demostró que el retraso del inicio de la profilaxis era
perjudicial. Ninguno de los animales que empezaron el tratamiento a
las 24 horas de la inoculación intravenosa del VIS desarrolló la infec-
ción, lo que contrasta con un 50% de infecciones en los animales cuyo
tratamiento comenzó a las 48 horas y un 25% en los que lo recibieron
pasadas 72 horas. Otten y cols. demostraron hallazgos similares en
un estudio con macacos en el que se valoró la profilaxis tras la expo-
sición mediante la inoculación vaginal del VIH-2. Todos los animales
tratados en las primeras 48 horas resultaron protegidos, mientras que
sólo algunos de los que recibieron el antirretroviral a las 72 horas de
la inoculación siguieron libres de infección203. Asumiendo que estos
modelos animales son relevantes para la prevención de la transmisión
profesional del VIH, las recomendaciones actuales del tratamiento tras

la exposición deben aprovechar las características que permitan una
estrategia preventiva eficaz.

Estudios clı́nicos relevantes de la quimioprofilaxis posterior
a la exposición
En un ensayo controlado, prospectivo y aleatorizado (protocolo 076
del AIDS Clinical Trial Group) se administró zidovudina o placebo a
mujeres gestantes infectadas por VIH durante el segundo y el tercer
trimestre de la gestación, y a los neonatos tras el parto durante seis
semanas (v. cap. 126)204. La frecuencia de infecciones entre los lactan-
tes del grupo de tratamiento del estudio fue un 67% inferior a la obser-
vada en el grupo de control. En este estudio, menos del 20% del efecto
protector de la zidovudina se pudo atribuir a una reducción de la carga
viral en la madre, lo que sugiere que algunos mecanismos adicionales
contribuyeron a los beneficios observados17,18. En dos estudios poste-
riores, el tratamiento de los recién nacidos de madres infectadas que
no habían recibido antirretrovirales antes del parto también resultó
eficaz para prevenir las infecciones perinatales, una observación que
respalda firmemente la existencia de un efecto profiláctico directo
del tratamiento antirretroviral tras la exposición en este contexto
clínico205,206.
Dado el riesgo sumamente bajo de infecciones por exposición (0,3%,

v. antes), no es posible valorar la eficacia de la quimioprofilaxis tras la
exposición en un ensayo clínico prospectivo en trabajadores sanitarios
expuestos en su trabajo al VIH. Entre 1987 y 1989, la empresa Burroughs-
Wellcome patrocinó un ensayo clínico prospectivo y controlado con
placebo para evaluar la eficacia de la quimioprofilaxis tras la exposición
con zidovudina en profesionales sanitarios con exposición al VIH207,208.
Este ensayo fue interrumpido de forma prematura por falta de integran-
tes. En este momento resultaría difícil justificar la realización de un
ensayo controlado con placebo sobre la quimioprofilaxis con antirretro-
virales tras la exposición, dados los datos descritos previamente, que al
menos sugieren un beneficio directo de la misma.

Pruebas epidemiológicas y clı́nicas a favor y en contra de la eficacia de la
quimioprofilaxis posterior a la exposición
En un estudio de casos y controles retrospectivo en profesionales sani-
tarios realizado por los CDC (v. tabla 306-1) el tratamiento con zidovu-
dina tras la exposición se asoció a una reducción del 81% en las
probabilidades de infección (intervalo de confianza al 95%, 43-94%),
tras un ajuste en función de los factores de riesgo de exposición rele-
vantes20,209. Este estudio relativamente pequeño no fue diseñado para
valorar el tratamiento, de forma que no se pudo determinar la influencia
del régimen farmacológico (dosis, momento de inicio, duración) sobre la
eficacia. El estudio no demostraba que el tratamiento fuese eficaz y hay
que tener en cuenta las limitaciones inherentes a su diseño, como el
pequeño número de casos y el hecho de que éstos y los controles no
procedieran de la misma cohorte210. En cualquier caso, este estudio
aporta pruebas epidemiológicas muy sugerentes de que la zidovudina
consigue cierta protección en los profesionales sanitarios expuestos.
La quimioprofilaxis antirretroviral para las exposiciones profesio-

nales al VIH se emplea en EE.UU. desde finales de la década de 1980180.
En los últimos años, el número de infecciones profesionales por este
virus comunicadas a los CDCha ido disminuyendo de forma constante.
En la figura 306-1 se estratifican los casos de dichas infecciones pro-
fesionales notificados a los CDC desde 1992 hasta 2007, y se confirma
la disminución de los mismos a lo largo del tiempo (Denise Cardo,
comunicación personal, diciembre de 2008)3. Varios factores pueden
haber contribuido a este descenso, como la menor frecuencia de noti-
ficación conforme madura la epidemia; una actitud menos enérgica
hacia la identificación de los casos por parte de los CDC y de otros
responsables de salud pública estatales y locales; la aplicación de estra-
tegias de prevención primaria, que reducen las exposiciones; la eficacia
del tratamiento antirretroviral de alta actividad, que disminuye la carga
viral en los pacientes de origen infectados por el virus, la probabilidad
de ingreso hospitalario de los profesionales sanitarios y la disminución
de la necesidad y del número de procedimientos cruentos realizados en
estos pacientes que suponen un riesgo de exposición para los profe-
sionales sanitarios85, y el uso de quimioprofilaxis antirretroviral tras la
exposición en este tipo de situaciones.
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Dos casos clínicos anecdóticos publicados también sugieren la efi-
cacia del tratamiento tras la exposición. En el primero, un niño que
había recibido una transfusión de sangre de un donante infectado por
VIH durante el período de «ventana» (esto es, antes de que dicho
donante tuviera anticuerpos positivos frente al virus, pero en un
momento en el cual probablemente mostraba elevados títulos de
ARN del VIH en su circulación) se mantuvo libre de la infección tras
recibir un tratamiento enérgico tras la exposición con antirretrovirales211.
La transfusión de sangre infectada por VIH se había asociado a un
riesgo próximo al 100% de infección posterior en el receptor de la
transfusión212. El segundo de los casos corresponde a un trabajador
sanitario que sufrió una exposición profesional al VIH. Mientras
recibía profilaxis tras la exposición con tres fármacos, se detectó la
presencia en él de ARN del VIH en dos muestras separadas, mediante la
reacción en cadena de la polimerasa (a los 14 y 18 días de la exposición).
Este trabajador permaneció libre de infección (según las pruebas seria-
das de ácidos nucleicos y las determinaciones de anticuerpos más de
un año después de la exposición), pero produjo una intensa respuesta
inmunitaria celular específica frente al virus32.
Se han descrito fracasos de la profilaxis al menos en 22 casos8,178. En

más del 75% de ellos se utilizó sólo zidovudina. Únicamente se han
descrito seis casos de fracasos tras la asociación de múltiples fármacos
para la profilaxis (dos con regímenes de dos fármacos, cuatro con
regímenes de tres fármacos y uno con una pauta de cuatro medicamen-
tos)8,178,213-215. En 14 de los 22 casos de fracaso de la profilaxis tras la
exposición, el paciente de origen de la misma había sido tratado previa-
mente con uno o más antirretrovirales, lo que lleva a plantear una posible
explicación, al menos en parte, por el desarrollo de resistencias frente a
estos fármacos8. Sin embargo, varios factores más podrían haber contri-
buido a los fracasos, entre otros la exposición a inóculos de virus muy
cuantiosos; el retraso en el inicio de la profilaxis; la incapacidad de
conseguir una concentración adecuada del fármaco; una duración inade-
cuada del tratamiento, y otra serie de variables que podrían haber condi-
cionado la capacidad de respuesta inmunitaria del profesional o la
infectividad de la cepa viral a la cual se expuso. Por último, hay que
subrayar queno todos los fracasos son lo queparecen. TantoLucey cols.216

como Jochimsen y cols.217 han publicado en detalle casos de posibles
infecciones profesionales en los queunestudio detalladoposterior demos-
tró que éstas no guardaban relación con una exposición laboral.

ANTIRRETROVIRALES PARA LA QUIMIOPROFILAXIS

Elección del régimen terapéutico
Varios factores condicionan la selección de los antirretrovirales para la
profilaxis: 1) el tipo de exposición y el riesgo estimado de transmisión
del virus con la misma, 2) la probabilidad de que el paciente de origen
tenga cepas de virus resistentes y que éstas estén presentes en el inóculo
de la exposición, 3) el perfil de seguridad y la probabilidad de que el
profesional sanitario cumpla los regímenes terapéuticos propuestos y
4) el coste del tratamiento. Existen varios antirretrovirales que perte-
necen al menos a siete clases distintas para el tratamiento de la enfer-
medad por VIH8,218-220. Entre ellos se incluyen los inhibidores de la
transcriptasa inversa análogos de los nucleósidos (ITIN) y de los nu-
cleótidos, los inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleósidos
(ITINN), los inhibidores de la proteasa y los inhibidores de la fusión.
El «régimen básico» recomendado en la actualidad por los CDC para

la exposición profesional al VIH con riesgo de infección consiste en
1) una combinación de zidovudina con lamivudina o emtricitabina o
2) una combinación de tenofovir con lamivudina o emtricitabina (v. tabla
306-3)178. Las combinaciones de antirretrovirales resultan más eficaces
que los medicamentos aislados para tratar la infección establecida por
VIH; sin embargo, ningún dato demuestra que estas combinaciones
tengan más eficacia para la profilaxis que la zidovudina (o cualquier
fármaco) empleado en solitario. La razón para incluir la lamivudina
como segundo fármaco en este régimen básico es la existencia cada vez
más frecuente de resistencia a la zidovudina entre los pacientes infec-
tados por VIH7,221-226. Las normas más recientes mencionan que com-
binación de estavudina (d4T) y lamivudina o emtricitabina es un
«régimen básico» alternativo aceptable178.

Los CDC recomiendan un «régimen ampliado» en el que se incluye
un inhibidor de la proteasa y un ITINN, además del régimen básico
descrito antes. Esta pauta se recomienda para exposiciones con un
mayor riesgo de infección por VIH (es decir, volumen alto del inóculo
o exposición amateriales con un título viral elevado)20,178. En la serie de
recomendaciones más reciente, la combinación lopinavir/ritonavir es
la de elección para el régimen ampliado, con atazanavir, fosaprenavir,
las combinaciones indinavir/ritonavir, saquinavir/ritonavir y el efavi-
renz son las alternativas aceptables178. En lo que respecta a la combi-
nación lopinavir/ritonavir, los CDC publicaron una modificación de la
dosis porque el fabricante dejó de distribuir una formulación del pro-
ducto227. El régimen previo para la formulación de la cápsula (ya no
disponible) era de tres cápsulas tres veces al día. En la actualidad, el
producto está disponible en un solo comprimido que contiene 200 mg
de lopinavir y 50 mg de ritonavir. De este modo, para lograr la cantidad
diaria recomendada de los dos fármacos, se ha modificado la dosifica-
ción a dos comprimidos dos veces al día. El régimen de dosificación
previo no debería utilizarse porque probablemente no se tolere bien y
por la posibilidad de que aumente su toxicidad.
En septiembre del 2007, el fabricante de nelfinavir advirtió que el

producto contenía valores altos de etil metano mesilato, cuyos efectos
carcinógenos, mutágenos y teratógenos eran de sobra conocidos, por lo
que los CDC redactaron una advertencia sobre su inclusión en los
regímenes de la profilaxis posterior a la exposición227. Además, a
finales del mismo año, Pavel y cols. mencionaron una hepatotoxicidad
grave relacionada con un régimen a base de zidovudina, lamivudina y
fosaprenavir/ritonavir228. En dicho artículo, los pacientes recibieron
una profilaxis posterior a la exposición con dicho régimen y el 54%
padeció efectos tóxicos de grado 1-2; el 11,5% desarrolló un exantema
moderadamente intenso y dos pacientes experimentaron una toxicidad
hepática de grado 4, con una elevación de las enzimas hepáticas 10
veces superior a la normal.
El efavirenz es el único ITINN que se ha recomendado de momento

de forma específica para el régimen ampliado. Este fármaco no se debe

TABLA

306-3

Recomendaciones actuales de los CDC y del U.S. Public Health
Service para la quimioprofilaxis de las exposiciones
profesionales al VIH*

Exposiciones
al VIH asociadas
a un riesgo de
transmisión
reconocido

«Regímenes básicos» Zidovudina (ZDV)
más lamivudina (3TC)
o emtricitabina (FTC)

Tenofovir (TDF) más
lamivudina (3TC)
o emtricitabina (FTC)

«Regímenes básicos»
alternativos

Estavudina (d4T) más
lamivudina (3TC)

Estavudina (d4T) más
emtricitabina (FTC)†

Exposiciones al
VIH donde la
naturaleza de
la exposición
sugiere un riesgo
de transmisión
elevadoz

Régimen ampliado
(es decir, «régimen
básico» plus)

Lopinavir/ritonavir

Regímenes ampliados
alternativos: «régimen
básico» más uno o
más de los fármacos
enumerados a la
derecha

Atazanavir

Fosamprenavir§

Indinavir|| más ritonavir

Saquinavir más ritonavir

Efavirenz†

*Todavía está por determinar el papel de los fármacos más modernos (p. ej., inhibidores
de la integrasa, inhibidores CCR5).

†El fármaco no está recomendado para su uso durante el embarazo.
zUn riesgo elevado se asocia a una lesión «profunda», lesiones con un dispositivo que se

ha utilizado en la arteria o la vena de un paciente infectado por VIH, lesiones que implican
volúmenes grandes de pérdidas sanguíneas y sangre con títulos altos de VIH.

§Se han mencionado efectos tóxicos238 (v. texto).
||La medicación debe tomarse con el estómago vacío, y debe aumentarse la ingesta diaria

de líquidos (p. ej., a 6-8 vasos de agua al día).
CDC, Centros para el Control y Prevención de Enfermedades; VIH, virus de la

inmunodeficiencia humana.
Modificado de Panlilio AL. Updated U.S. Public Health Service guidelines for the

management of occupational exposures to HIV and recommendations for postexposure
prophylaxis. MMWR Recomm Rep. 2005;54(RR-9):1-17.
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utilizar cuando la profesional sanitaria esté o pueda estar embarazada.
El efavirenz afecta al metabolismo y a los valores sanguíneos de los
inhibidores de la proteasa en el organismo (sobre todo de indinavir,
saquinavir y amprenavir), lo que ha llevado a desarrollar unas normas
para la dosificación de los inhibidores de la proteasa disponibles
cuando se administran con este compuesto (v. cap. 128). El papel de
los ITINN, y de forma específica de la nevirapina, que ha sido empleada
por algunos médicos en la profilaxis tras la exposición, está menos
claro. La nevirapina se ha utilizado con frecuencia en algunas situa-
ciones, pero su uso en la mencionada profilaxis se ha relacionado con
una toxicidad grave y en ocasiones mortal, que supera las probabili-
dades de infección observadas en la mayoría de las exposiciones229-232.
La nevirapina no se incluye como agente recomendado en las pautas
más recientes elaboradas por los CDC8,178. Es posible que el USPHS siga
modificando su lista de fármacos recomendados para estas situaciones
a medida que vayan desarrollándose nuevos fármacos y conforme
aumenten los conocimientos acerca de los efectos tóxicos imprevistos
asociados a los medicamentos actualmente en el mercado.
Los regímenes farmacológicos básicos y ampliados descritos por los

CDC son buenas opciones cuando es poco probable que el paciente de
origen albergue cepas del virus resistentes a los fármacos incluidos en
el régimen elegido. Se han descrito casos de resistencia frente a todos
los antirretrovirales y es posible la transmisión de cepas resisten-
tes213,222,224-226,233. La resistencia frente a los fármacos es más probable
en los pacientes con cargas virales elevadas que no responden al
tratamiento o que no cumplen dicho tratamiento. Por desgracia, las
predicciones clínicas sobre la resistencia farmacológica no son sensi-
bles ni específicas. En este momento no se dispone de pruebas fenotí-
picas o genotípicas para detectar la resistencia del virus que permitan
adoptar decisiones sobre el tratamiento profiláctico. Cuando se sospe-
che que existe resistencia frente a los fármacos, los regímenes tera-
péuticos profilácticos empíricos deben decidirse siguiendo los mismos
principios empleados en la selección de fármacos para los pacientes
infectados por VIH que no responden al tratamiento234. Muchos
expertos recomiendan usar al menos dos fármacos que el paciente
de origen no haya tomado en épocas recientes (esto es, en los 30 días
previos). Por ejemplo, el tratamiento con tenofovir y emtricitabina
(con o sin un inhibidor de la proteasa) puede ser adecuado cuando
fracasa el tratamiento con zidovudina más lamivudina. La combina-
ción de didanosina más estavudina no se debe emplear durante el
embarazo. También se considera una opción razonable combinar
lamivudina (o emtricitabina) con estavudina cuando el paciente de
origen no responda a la zidovudina o se considere probable que en su
sangre predominen las cepas resistentes a este fármaco en el momento
de la exposición235. Si existen posibilidades de que la resistencia afecte
a toda una clase de antirretrovirales (p. ej., a los inhibidores de la
proteasa), parece razonable incluir uno o más fármacos de otra
clase234,235.
Dada la complejidad inherente a la selección de los antirretrovira-

les, se recomienda consultar con un experto en el tratamiento del VIH
cuando exista una posible exposición a un virus resistente a fármacos.
Sin embargo, no se debe retrasar el tratamiento hasta realizar dicha
consulta. Una opción es empezar de inmediato con un régimen básico
o ampliado y posteriormente buscar la ayuda de un experto para
modificarlo. Si no se dispone de este asesoramiento a nivel local, los
médicos norteamericanos que necesiten una consulta sobre la profi-
laxis tras la exposición profesional al VIH pueden contactar con la
National Clinicians’ Post-exposure Hotline (PEP-Line) (tabla 306-4).

Efectos adversos asociados a la profilaxis tras la exposición
Se han descrito efectos adversos con todos los fármacos y regímenes
empleados en la profilaxis tras la exposición (resumidos por los
CDC227 y otros investigadores228,236-242). La frecuencia, gravedad,
duración y reversibilidad de los mismos son consideraciones rele-
vantes a la hora de plantear un régimen profiláctico. La toxicidad
infrecuente, grave o inesperada por un fármaco antirretroviral debe
ser notificada al fabricante y a la Food and Drug Administration
(v. tabla 306-4). A pesar de que el uso de estos medicamentos en el
tratamiento tras la exposición se ha convertido en la norma asisten-
cial habitual, ninguno de ellos tiene una indicación aprobada con este

fin, de forma que su uso se debe considerar siempre fuera de las in-
dicaciones habituales.
La mayor parte de la información sobre los efectos secundarios del

tratamiento profiláctico se ha obtenido en estudios sobre profesionales
sanitarios que recibieron zidovudina sola, en general en dosis de 1.000-
1.200 mg/día (esto es, superiores a las recomendadas en el momento
actual; resumido por Lee y Henderson237). Más del 50% de los pacientes
tratados comunicaron al menos un efecto secundario y cerca de un 30%
de los mismos interrumpieron el tratamiento por los síntomas. El uso de
análogos de los nucleósidos para la profilaxis tras la exposición se ha
asociado a supresión de la médula ósea (p. ej., disminución de la hemo-
globina y del recuento absoluto de neutrófilos), náuseas, vómitos, dia-
rrea, dolor abdominal, cefalea, neuropatías, mialgias, laxitud, malestar e
insomnio. En unos pocos casos se ha descrito una toxicidad más grave,
como exantema grave con disfunción hepática y convulsiones. Los efec-
tos secundarios subjetivos resultan especialmente frecuentes en la pobla-
ción de profesionales sanitarios sometidos a quimioprofilaxis tras la
exposición. El uso de inhibidores de la proteasa en este contexto se ha
asociado a náuseas, vómitos, diarrea, dolor abdominal, hiperglucemia,
hiperlipidemia, hipercolesterolemia, galactorrea238, hiperprolactine-
mia238, ictericia colestásica240, cefalea, anorexia, alteraciones gustativas
y/o parestesias237. Además, en la bibliografía se recogen unos pocos casos
de litiasis renal241 y uno de lipodistrofia243, asociados a la administración
de inhibidores de la proteasa en la profilaxis tras la exposición. Los
profesionales sanitarios que recibieron regímenes con dos o más fárma-
cos antirretrovirales sufrieron efectos secundarios frecuentes (resumi-
dos por Lee y Henderson237). En casi todos los casos resultaron rever-
sibles al interrumpir el tratamiento.
Aunque los ITINN no son las opciones principales para la profilaxis

según la mayor parte de las guías publicadas8,178, estos fármacos (sobre
todo la nevirapina) se están empleando en algunos contextos para la
quimioprofilaxis tras la exposición244. El exantema que aparece con
frecuencia con ellos se puede confundir fácilmente con la enfermedad
por seroconversión para el VIH. En ocasiones, el exantema asociado a
estos medicamentos es grave y en la bibliografía se recogen dos casos
de un posible síndrome de Stevens-Johnson en profesionales sanitarios
que tomaron nevirapina como profilaxis tras la exposición229. También
se han descrito con frecuencia fiebre y síntomas digestivos cuando se
utilizan ITINN con este mismo fin. Quizá sean más preocupantes dos
casos publicados de disfunción hepática grave (uno de los cuales pre-
cisó un trasplante hepático) y otros diez casos de toxicidad hepática
moderada en profesionales sanitarios que recibieron nevirapina como
parte de un régimen de quimioprofilaxis229-232. Otro trabajo publicado

TABLA

306-4

Tratamiento de la exposición al VIH y tratamiento
de quimioprofilaxis: recursos y registros para la profilaxis
posterior a la exposición al VIH

National HIV/AIDS
Clinicians’ Consultation
Center: Postexposure
Prophylaxis Hotline

Teléfono: 888-448-4911

Página web: http://www.nccc.ucsf.edu/
Hotlines/PEPline.html

Antiretroviral Pregnancy Registry Teléfono (EE.UU. y Canadá):
800-258-4263 o 800-800-1052

Teléfono (internacional): 910-256-0238

Página web: http://www.apregistry.com

Fax (internacional): 910-256-0637

Dirección: Research Park,
1011 Ashes Drive, Wilmington,
NC 28405

U.S. Food and Drug Administration
(notificación de casos de
toxicidad inusual o grave
a los antirretrovirales:
MedWatch)

Teléfono: 800-332-1088

Página web: www.fda.gov/medwatch

Notificar a los CDC las
seroconversiones en los
profesionales sanitarios que
recibieron profilaxis posterior
a la exposición

Teléfono: 888-448-4911

CDC, Centros para el Control y Prevención de Enfermedades; SIDA, síndrome de
inmunodeficiencia adquirida; VIH, virus de la inmunodeficiencia humana.

3762 PARTE IV Problemas especiales

http://www.nccc.ucsf.edu/Hotlines/PEPline.html
http://www.nccc.ucsf.edu/Hotlines/PEPline.html
http://www.apregistry.com/
http://www.fda.gov/medwatch


describía un único caso de toxicidad otológica grave en un trabajador
sanitario sometido a profilaxis tras la exposición con estavudina, lami-
vudina y nevirapina245. Como ya se describió antes, el ITINN efavirenz
se ha incluido en la lista de alternativas aceptables según las normas
más recientes del USPHS178.
Los efectos secundarios de la quimioprofilaxis frente al VIH son

similares a los observados en los pacientes infectados por este virus,
y la mayoría se puede tratar de forma sintomática (p. ej., con parace-
tamol para la cefalea y la mialgia; proclorperazina para las náuseas;
inhibidores de la motilidad para la diarrea). Es posible prevenir la
litiasis renal y la obstrucción de la vía urinaria por indinavir aumen-
tando la ingesta de líquidos al menos hasta seis vasos de 200 cl de agua
diarios. Como las interacciones medicamentosas son especialmente
frecuentes con los inhibidores de la proteasa, los médicos responsables
de la asistencia deben valorar con cuidado todos los fármacos que
recibe en ese momento el profesional sanitario expuesto. Los inhibi-
dores de la proteasa pueden inhibir el metabolismo de los anti-
histamínicos no sedantes y de otros fármacos con metabolismo
hepático. Algunos de estos medicamentos (p. ej., nelfinavir, ritonavir)
aceleran el aclaramiento de determinados fármacos, como los anti-
conceptivos orales. Las mujeres que toman inhibidores de la proteasa
deben emplear métodos anticonceptivos alternativos o complementarios.

Quimioprofilaxis durante el embarazo
Las mujeres gestantes que sufren una exposición profesional deben
tener la oportunidad de recibir quimioprofilaxis con antirretrovirales
tras la misma165,166,178,235. La decisión de ofrecer el tratamiento se debe
basar en las mismas consideraciones que se aplican a otros profesio-
nales sanitarios sometidos a la misma exposición. A la hora de acon-
sejar a una trabajadora gestante expuesta, el asesor debe valorar los
posibles beneficios y riesgos, tanto para ella como para el feto. De
forma específica, ha de aportar información detallada sobre lo que se
conoce acerca del riesgo de transmisión del VIH a la madre y al feto,
sobre el problema de la teratogenia en las distintas fases del embarazo y
también sobre la farmacocinética, la seguridad y la tolerancia a los
antirretrovirales durante la gestación165,166,178,235,237,246,247. Además, el
médico responsable debe saber que estos fármacos pueden producir o
agravar trastornos que son especialmente graves durante el embarazo
(p. ej., náuseas, litiasis renal, hiperbilirrubinemia e hiperglucemia).
Ante esta complejidad, puede resultar útil tanto para la profesional
expuesta como para su médico recibir la opinión de expertos sobre el
tratamiento con antirretrovirales.
Todavía no se ha definido el riesgo que supone para el feto la

administración de un ciclo de antirretrovirales durante 28 días como
profilaxis tras la exposición. Mis colaboradores y yo mismo aplicamos
varios principios para decidir la administración de dicha profilaxis
durante el embarazo. La decisión última sobre si se debe o no realizar
depende exclusivamente de la embarazada. La trabajadora debe tener
información exacta, exhaustiva y libre de sesgos.
Todos los antirretrovirales disponibles pueden ser carcinógenos,

teratógenos y mutágenos, o una combinación de todos estos efectos.
Algunos han demostrado capacidad mutágena en estudios previos a
la comercialización realizados en animales. Los estudios en anima-
les sobre la administración crónica de zidovudina demostraron un
aumento del riesgo de determinados tumores hepáticos en animales
que recibieron 35 veces la dosis indicada en el ser humano durante 18-
22 meses176. La relevancia de estos estudios a la hora de administrar el
fármaco a las profesionales sanitarias embarazadas que han tenido una
exposición profesional no está clara. Los estudios en animales con
efavirenz también han demostrado efectos teratógenos en monos con
dosis similares a las empleadas en las personas. A la vista de la rele-
vancia potencial de estos estudios, la mayor parte de los autores no
recomienda usar este fármaco durante la gestación.
Son pocos los datos sobre la seguridad de la administración de

antirretrovirales a mujeres gestantes no infectadas por VIH, o sobre
la farmacología de los fármacos en esta situación. Los estudios para
evaluar la eficacia de los antirretrovirales en la prevención de la trans-
misión vertical del VIH han aportado información útil, aunque no
comparable de forma directa, sobre el posible uso de estos fármacos
tras una exposición. Un estudio francés a gran escala demostró que se

producía toxicidad neurológica y mitocondrial en el feto tras la admi-
nistración de análogos de los nucleósidos en el embarazo248. En este
gran estudio se identificaron dos muertes de lactantes y seis casos más
de posible toxicidadmitocondrial en los hijos no infectados por el virus
de madres con VIH. Ambas muertes se asociaron a la toxicidad mito-
condrial, que produjo un daño neurológico progresivo248. Es intere-
sante que no se hayan descrito muertes fetales atribuibles o asociadas a
dicha toxicidad mitocondrial por antirretrovirales en varios estudios a
gran escala sobre transmisión vertical realizados en EE.UU. En este
momento no se comprenden bien las diferencias entre las experiencias
en Francia y EE.UU. y siguen siendomotivo de gran controversia249,250.
El tratamiento de las mujeres gestantes infectadas por virus de la

inmunodeficiencia humana con la combinación de didanosina y estavu-
dina (ddI/d4T) también se ha asociado a un aumento del riesgo. Se han
descrito varios casos de pancreatitis grave y acidosis láctica, y en algunos
casos este síndrome se ha relacionado con la muerte materna, fetal o de
ambos251,251a. Que se sepa, dicha complicación grave no se ha descrito en
gestantes que recibieron la combinación didanosina y estavudina como
profilaxis tras la exposición; sin embargo, dada la experiencia adversa del
uso de estos fármacos como tratamiento de la infección por VIH durante
el embarazo, no se recomienda su utilización tras la exposición profe-
sional al virus de trabajadoras sanitarias embarazadas.
El Antiretroviral Pregnancy Registry fue diseñado para ayudar a

valorar la seguridad de los antirretrovirales durante la gestación y
detectar las evidencias sugestivas de teratogenia u otros efectos adver-
sos graves. De momento, este registro no ha detectado un aumento del
riesgo de malformaciones congénitas en lactantes expuestos intraútero
a la zidovudina. Se dispone de menos información sobre otros anti-
rretrovirales, aunque parece que la lamiduvina durante el embarazo
tiene un perfil de seguridad parecido247.

INDICACIONES PARA LA QUIMIOPROFILAXIS

Las normas actuales del USPHS para la quimioprofilaxis posterior a la
exposición reflejan un equilibrio entre el riesgo estimado de transmi-
sión del VIH tras una situación específica y los riesgos del propio
tratamiento178. En general, la quimioprofilaxis se recomienda para
las exposiciones que se asocian a un riesgo de transmisión, se puede
plantear para aquellas que tienen un riesgo «insignificante» y puede no
estar justificada para las que no se asocian a probabilidades conocidas
de transmisión178. Siguiendo este esquema, se aconseja el tratamiento
para todas las exposiciones percutáneas al VIH y cuando se produce
una exposición de gran volumen o larga duración de una mucosa o
zona de piel no intacta a una gran carga de virus (p. ej., a sangre de
pacientes con enfermedad evolucionada por VIH, carga viral alta o
recuento de CD4+ bajo). Se puede plantear el tratamiento en exposi-
ciones de pequeño volumen o corta duración de mucosas o áreas de
piel no intacta en las que la fuente de origen tenga una carga viral
circulante elevada o se sospeche que puede tenerla. El tratamiento no
estará indicado en la mayor parte de los contactos con piel intacta.
El riesgo real de una exposición específica al VIH no se puede

predecir. Como es posible que nunca se llegue a demostrar la eficacia
de la quimioprofilaxis en un ensayo clínico de forma definitiva y estos
fármacos se asocian a una toxicidad significativa, la profilaxis posterior
a la exposición se debe aplicar en todos los casos con precaución. Las
normas vigentes del USPHS se basan en la exposición a sangre o a otros
materiales con riesgo de infección que se sabe que contienen el VIH,
pero no para los materiales con un estado de VIH dudoso. Por des-
gracia, se ha pensado que estas normas implican el inicio de la quimio-
profilaxis antirretroviral en todas las exposiciones a sangre, salvo que
se haya descartado de forma específica la infección por VIH en el
paciente de origen con una prueba negativa.

Exposiciones de «origen desconocido»
Las decisiones sobre el tratamiento, si se ignora si la fuente de origen
está infectada por VIH, deben basarse en una cuidadosa valoración del
riesgo, con la determinación de: 1) las probabilidades de infección por
VIH en el paciente de origen, 2) el tipo de exposición y el riesgo
asociado de transmisión del virus en ese caso si existe dicho virus y
3) los riesgos asociados al tratamiento para el profesional sanitario. En
muchas exposiciones de «origen desconocido», el riesgo de transmisión
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es insignificante y simplemente el tratamiento no está indicado. Sólo
cuando la valoración sugiera que el riesgo de transmisión del VIH
supera al del tratamiento, será razonable iniciar un régimen básico,
hasta que se disponga de los resultados de las pruebas o de otros
datos.

Quimioprofilaxis posterior a una exposición no profesional al VIH
La utilización de quimioprofilaxis con antirretrovirales tras la expo-
sición no profesional se ha investigado de forma intensa durante
los últimos años167,168,252-260. El Committee on Pediatric AIDS de la
American Academy of Pediatrics ha publicado recientemente unas
normas detalladas sobre el tratamiento de las exposiciones típicas de
los niños y adolescentes252. El tratamiento de la exposición sexual se
comenta en otros capítulos del texto (v. cap. 128). Los motivos para
realizar la quimioprofilaxis en casos seleccionados tras una exposición
no profesional o extrahospitalaria al VIH no son distintos de los que la
justifican en una exposición laboral. Sin embargo, dada la toxicidad y el
riesgo que genera, la quimioprofilaxis profesional y no profesional se
debe emplear siempre con cuidado y sólo en el contexto de un pro-
grama integral de prevención de futuras exposiciones. Los programas
de quimioprofilaxis tras la exposición no profesional deben valorar las
circunstancias de cada caso, asesorar sobre los riesgos de infecciones y
transmisión secundaria y aportar información actualizada sobre los
riesgos y beneficios de los tratamientos antirretrovirales. En muchos
casos, la principal misión del responsable de la asistencia es tranqui-
lizar al paciente, dado que el riesgo de transmisión observado en
muchas exposiciones extrahospitalarias puede ser muy pequeño. Se
han descrito varios casos de transmisión del VIH por mordeduras
humanas169-172,261-263. La valoración de un individuo «mordido» debe
consistir en una prueba basal de infección por VIH, con el ofrecimiento
posterior de la profilaxis tras la exposición en caso de haberse produ-
cido ésta y la realización de un seguimiento idéntico al descrito para
otras exposiciones parenterales al virus. Otra situación no profesional
en la cual se administra con frecuencia quimioprofilaxis es después de
una violación254,256,257,264-267. Las personas que asesoran a las víctimas
de agresiones sexuales deben valorar con mucho cuidado el profundo
trauma psicológico y físico que éstas pueden haber experimentado.

CRONOLOGÍA Y DURACIÓN DE LA QUIMIOPROFILAXIS

El tratamiento se debe iniciar lo antes posible tras la exposición ya que,
en la mayoría de los estudios en animales, la eficacia se reduce cuando
éste se retrasa más de 24 horas199, aunque se desconoce la importan-
cia de dicha observación tras la exposición profesional a pequeños
inóculos de VIH por vía transcutánea o transmucosa. En cualquier
caso, la exposición profesional al VIH se debe considerar una urgencia
médica. Cuando esté indicada, la quimioprofilaxis se debe empezar lo
más pronto posible (en horas y no en días). Si es necesaria la consulta
para elegir el mejor régimen, se debe empezar con un régimen básico o
ampliado hasta disponer de información adicional, en lugar de retrasar
el inicio del tratamiento. Cuando el riesgo de transmisión sea muy
elevado, se debe plantear el tratamiento aunque se haya producido
un retraso prolongado (p. ej., 1-2 semanas). Aunque la infección no
se prevenga, puede resultar beneficioso el tratamiento precoz de la in-
fección aguda por VIH. No se conoce la duración óptima de la qui-
mioprofilaxis. En este momento se recomienda un régimen de cua-
tro semanas de duración, basado fundamentalmente en la experien-
cia clínica165,166,178,235.

SEGUIMIENTO DE LAS EXPOSICIONES PROFESIONALES AL VIH

Evaluación médica y pruebas del VIH tras la exposición
Además de las pruebas basales para VIH, se suelen repetir los estudios
serológicos tras una exposición profesional demostrada al virus a las 6
semanas y a los 3 y 6 meses de la misma178. Estas pruebas secuenciales
resultan útiles para eliminar los miedos, demostrar la seronegatividad
y, en unos pocos casos, para diagnosticar la infección. No se suele

recomendar la repetición de pruebas durante más de seis meses, aun-
que algunos centros realizan una prueba al año de la exposición si el
profesional sanitario lo solicita165,166. Varios tipos de exposiciones
pueden asociarse a un mayor riesgo de transmisión. Por ejemplo, si
se produjo la inyección de un volumen de sangre o si la lesión expuso
de forma simultánea al trabajador al VIH y al virus de la hepatitis C
(especialmente si se produjo transmisión del VHC), se recomendará
ampliar el intervalo de estudio varios meses más.
Los síntomas de la infección aguda por retrovirus (fiebre, ade-

nopatías, faringitis, exantema, cefalea, fatiga intensa) se han asocia-
do aproximadamente con un 80% de las infecciones profesionales des-
critas, incluso tras tomar la quimioprofilaxis (v. cap. 121)34. Por este
motivo, todas las personas expuestas al VIH deben regresar para
someterse a una evaluación y a pruebas si desarrollan una enfermedad
sugestiva de síndrome agudo por retrovirus. Por el contrario, también
hay que recordar que no todos los casos de fiebre o exantema indican
una infección aguda por VIH, ya que las reacciones farmacológicas y
otras enfermedades simultáneas pueden simular una infección prima-
ria por este virus. En las fases precoces de la enfermedad por sero-
conversión, los anticuerpos frente al VIH pueden ser negativos o in-
determinados. Los métodos más sensibles para detectar la infección
precoz pueden ser la inmunotransferencia, las pruebas de carga viral
(reacción en cadena de la polimerasa cuantitativa para el ARN del VIH)
o los cultivos virales (v. cap. 119). Aunque estas pruebas pueden ser
útiles para distinguir la seroconversión de otras enfermedades, hay
que destacar que no están indicadas para el tratamiento habitual de
la exposición profesional al VIH.

Monitorización continua de los individuos que reciben quimioprofilaxis
posterior a la exposición
Los profesionales sanitarios que optan por recibir quimioprofilaxis
tras la exposición al VIH deberían regresar a las 48-72 horas de empe-
zar el tratamiento para valorar posibles signos y síntomas de toxicidad
farmacológica y para asegurarse de que se han resuelto todas las dudas
y preocupaciones. Posteriormente se volverá a valorar no más tarde
de 2 semanas desde el inicio de la terapia (aunque algunos médicos
prefieren realizar evaluaciones semanales durante el primer mes). La
persona que valora al trabajador debe obtener una anamnesis deta-
llada, realizar una exploración física dirigida y obtener las pruebas de
laboratorio adecuadas para el régimen terapéutico empleado. En ge-
neral se ha de solicitar un hemograma completo y pruebas de función
hepática y renal. También se deben incluir una determinación de la
glucemia y un perfil lipídico cuando se empleen inhibidores de la pro-
teasa8,178,239,240.
Los profesionales sanitarios expuestos que decidan recibir quimio-

profilaxis deben ser advertidos sobre la importancia de completar el
régimen propuesto. Se les tiene que informar sobre el riesgo de interac-
ciones medicamentosas y también sobre los fármacos que no deben
tomar mientras reciben la profilaxis, los efectos secundarios de los
medicamentos que se les han prescrito, las medidas que pueden adoptar
para reducirlos y los métodos de monitorización clínica de la toxicidad
durante el seguimiento. Hay que advertirles sobre la necesidad de rea-
lizar una valoración inmediata de los síntomas de la enfermedad por
seroconversión y también de los sugestivos de toxicidad grave (p. ej.,
dolor lumbar o abdominal, dolor miccional o presencia de sangre en la
orina y síntomas de hiperglucemia, como aumento de la sed o poliuria).
Los profesionales sanitarios que no completan el régimen recomen-

dado frecuentemente dejan de tomar los fármacos por los efectos
secundarios (como náuseas y diarrea). Con frecuencia es posible tratar
estos síntomas sin modificar el régimen terapéutico, con fármacos
frente a lamotilidad, antieméticos y otrosmedicamentos que controlen
los síntomas específicos. En otras situaciones se puede mejorar el
cumplimiento del régimen modificando el intervalo de dosis (p. ej.,
administrando una dosis menor con más frecuencia durante el día,
según las recomendaciones del fabricante).
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Infecciones nosocomiales causadas
por virus del herpes
TARA N. PALMORE | DAVID K. HENDERSON*

Existen 8 virus del herpes que suelen infectar a los seres humanos. Los
dos virus del herpes simple (VHS-1 y 2) y el virus de la varicela zóster
(VVZ) son neurotrópicos y provocan lesiones cutáneas y neuropatías.
El citomegalovirus (CMV) y el virus de Epstein-Barr (VEB) producen
mononucleosis en huéspedes sanos y graves enfermedades sistémicas
en pacientes inmunocomprometidos. El virus del herpes humano
6 (VHH-6) y el virus del herpes humano 7 (VHH-7), que producen
muchas enfermedades, como cuadros agudos febriles en la infancia,
roséola (exantema súbito), enfermedades desmielinizantes, síndromes
linfoproliferativos e infecciones sistémicas en pacientes inmunodepri-
midos1-8. El virus del herpes humano 8 (VHH-8), el más similar bio-
lógicamente al VEB, está implicado en el desarrollo de linfomas
primarios de cavidades, enfermedad de Castleman multicéntrica y
sarcoma de Kaposi5,9,10. El noveno virus del herpes,Herpesvirus simiae,
es una causa rara de infecciones humanas (v. cap. 142). Con la clara
excepción del VVZ y las probables de los VHH-6 y 7, los demás virus
del herpes que infectan a los seres humanos requieren un estrecho
contacto personal, de forma que no se consideran muy contagiosos.
Se deben destacar dos propiedades compartidas por los miembros

de esta familia de virus: 1) todos ellos pueden, tras causar la infección
primaria, persistir en estado latente dentro del cuerpo y posterior-
mente producir una recidiva o reactivación y 2) resulta difícil distin-
guir dicha recidiva de la primoinfección, lo que dificulta el diagnóstico
de las infecciones nosocomiales verdaderas. Históricamente se han
distinguido estas dos situaciones mediante estudios serológicos, cuya
fiabilidad puede ser cuestionable. Como las infecciones recidivantes
son frecuentes en pacientes inmunodeprimidos, se comentan en detalle
en los capítulos de esta obra que abordan cada uno de estos virus.
Los virus del herpes se han convertido en relevantes patógenos

nosocomiales por varias razones, como su presencia dentro de la
sangre, los hemoderivados o los trasplantes de órganos y la elevada
prevalencia de estas infecciones en la población. El objetivo de este
capítulo es analizar el riesgo de transmisión nosocomial de estos virus
y las técnicas adecuadas para la prevención de su transmisión al per-
sonal y a los pacientes dentro de un hospital.

Virus del herpes simple
RIESGO DE TRANSMISIÓN NOSOCOMIAL

La transmisión de VHS-1 y 2 de pacientes infectados a miembros del
personal está bien demostrada11-18. Tanto el VHS-1 como el 2 se han
asociado al panadizo herpético. Se han descrito infecciones primarias
por VHS-1 tras la reanimación boca a boca14.
Amir y cols. también publicaron casos de infecciones orales prima-

rias por VHS en cuatro profesionales sanitarios de unidades pediátri-
cas, al parecer tras exposiciones profesionales19. Los autores afirmaban
que dichas infecciones se adquirieron en el lugar de trabajo, aunque no
se identificó el origen común ni se realizaron técnicas moleculares para
confirmar que todos los trabajadores se habían infectado por micro-
organismos similares. Aunque se ha centrado mucha atención en el
problema de las infecciones por VHS-2 en las unidades obstétricas y en
las unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN), también se han
descrito brotes de infecciones por VHS-1 entre el personal hospitalario
y sus familiares20. Cuando un lactante con VHS entra en el nido o en la
UCIN, por ejemplo, puede servir como reservorio para la transmisión
a otros lactantes, aunque parece que el riesgo es pequeño21. Aunque se

ha demostrado que las infecciones por VHS pueden contraerse durante
el parto, su adquisición tras el nacimiento es mucho menos frecuente,
resulta más difícil demostrarla y el diagnóstico se suele realizar de
forma empírica22,23.
También se han descrito sospechas de transmisión del VHS-1 desde

el personal a los pacientes en estudios de hace décadas. Linnemann y
cols. emplearon el análisis de enzimas de restricción para demostrar
que dos casos de infecciones por VHS-1 en neonatos que ocupaban el
mismo nido se debían a virus que compartían patrones de endonu-
cleasas de restricción23. Sakaoka y cols. describieron dos epidemias de
infecciones por VHS-1 en dos hospitales distintos21. En ambos casos se
vieron afectados 3 neonatos, y los dos grupos de tres tenían un creci-
miento de VHS-1 que mostraba un perfil de digestión por endonuclea-
sas casi idéntico. Aunque no se demostró de forma definitiva, en uno de
los casos se consideró responsable un reservorio del entorno (un
calentador radiante). En el otro caso 3 lactantes nacidos en el mismo
hospital con 1 año de diferencia aproximada se vieron infectados por
cepas de VHS-1 que mostraban patrones de restricción con endonu-
cleasas idénticos. Los investigadores plantearon que los profesionales
sanitarios responsables del cuidado de esos niños desarrollaban reac-
tivaciones periódicas de sus infecciones por VHS-1, con la consiguiente
transmisión a los lactantes. A pesar de estos trabajos aislados y de la
ausencia de medidas exactas del riesgo, parece que esta transmisión
iatrogénica del VHS a pacientes susceptibles, como neonatos, es bas-
tante rara.

MECANISMO DE LA TRANSMISIÓN NOSOCOMIAL

La frecuente aparición de panadizos herpéticos en el personal de las
unidades de cuidados intensivos o de asistencia respiratoria o en
odontólogos parece indicar que la inoculación cutánea de VHS-1 de
las secreciones orales de pacientes infectados directamente en la piel
de profesionales sanitarios tiene un papel relevante. Aunque muchos,
cuando no la mayoría, de los panadizos representan una infección
primaria por VHS, también es posible que correspondan a recidivas
o reactivaciones11,12,24, y un estudio experimental ha demostrado la
posibilidad de reinfecciones25.
Las lesiones orales por VHS-1 contienen una gran cantidad de virus y

suponen un reservorio posible de transmisión nosocomial. Por esta
razón, los odontólogos tienen más riesgo de infecciones profesiona-
les15,25. En un estudio, las lesiones orales contenían un promedio de
más de 108 unidades formadoras de placas por mililitro de líquido
de las vesículas26. Además, estos títulos altos de virus se mantenían
en las lesiones de pacientes con inmunodepresión grave durante
3 semanas o más. Turner y cols. no pudieron cultivar VHS-1 a partir
de las manos de 6 de 9 adultos con lesiones orales27. Además, en el
mismo estudio se demostró que el VHS-1 sobrevive a la desecación en
la piel, el plástico o la tela durante hasta 4 horas. Tanto los pacientes
como el personal hospitalario pueden albergar infecciones reactivadas
inadvertidas. En un estudio prospectivo, un 9,6% de los profesionales
sanitarios asintomáticos de un hospital maternal presentaban VHS en
la saliva28.
La leche materna contaminada por VHS ha sido implicada en un

caso como responsable de la transmisión de este virus tras el parto29;
sin embargo, las infecciones por VHS de la madre o el niño no se
consideran una contraindicación de la lactancia, a no ser que existan
lesiones activas alrededor del pezón30.

PREVENCIÓN DE LA TRANSMISIÓN NOSOCOMIAL

El uso de las precauciones universales o estándar31 debe reducir el
riesgo de transmisión del VHS-1. Los pacientes con enfermedad

*Todo el material de este capítulo es de dominio público, salvo las
figuras o tablas tomadas de otros autores.
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oral, genital o cutánea extensa pueden necesitar precauciones de
aislamiento más estrictas. Todo el personal que entre en contacto
directo con pacientes infectados por VHS debe realizar un lavado de
manos meticuloso. El personal que realice maniobras que impliquen
contacto con las secreciones orales o genitales (p. ej., aspiración,
colocación de vía respiratoria oral, trabajos de odontología, irriga-
ción de una sonda de Foley, cambio de vendajes) debe llevar guantes.
Estos pacientes son un reservorio para los panadizos, pero posible-
mente representan un riesgo mínimo para los demás enfermos, salvo
en las siguientes excepciones. Los pacientes con lesiones disemina-
das por VHS no deben ser ingresados en la misma habitación con
pacientes inmunodeprimidos o que tengan antecedentes de atopia
grave32 o defectos de la integridad cutánea (p. ej., quemados33,
pacientes con eczemas). En los nidos, las UCIN o las salas de que-
mados, estos pacientes reciben un mejor tratamiento mediante ais-
lamiento estricto o, cuando es posible, cuidado por una cohorte de
enfermeros determinados.
Se plantea un problema especial cuando la madre de un recién

nacido tiene una infección no genital activa por VHS. El recién nacido
y la madre deben estar en aislamiento de contacto y en caso de infec-
ción bucolabial materna la madre debe utilizar guantes y mascarilla
cuando alimente o toque al bebé. Las madres con lesiones activas
alrededor de los pezones no deben amamantar30,34,35. El tratamiento
con aciclovir u otros agentes antivirales eficaces puede acelerar la
curación de las lesiones.
El tratamiento de las madres parturientas con infecciones genitales y

de los bebés expuestos a ellas se analiza en detalle en la literatura30,36-42.
El cuidado óptimo de los lactantes nacidos de madres infectadas
incluye la colocación de los mismos en nidos «especiales» durante la
hospitalización (hasta 14 días). Estos lactantes deben ser evaluados con
frecuencia para detectar signos de infección por VHS. Según el estadio
de la enfermedad materna (primaria o secundaria) y la extensión de la
afección en el momento del parto (leve o extensa), puede ser adecuado
el tratamiento empírico del lactante. Muchos autores tratan de forma
empírica con aciclovir36,40,43 a los lactantes expuestos al paso por el
canal del parto de una madre con una infección activa por VHS adqui-
rida en la parte final de la gestación.
Dado que la eficacia del tratamiento antiviral de las infecciones

neonatales aumenta cuando éste se administra al principio la infec-
ción36,43, los cuidadores deben mantener un elevado índice de sos-
pecha de infección neonatal por virus del herpes simple en los niños
nacidos de madres sintomáticas y asintomáticas. Sorprendente-
mente, las infecciones neonatales por este virus suelen afectar a
lactantes de madres sin antecedentes de infecciones genitales recien-
tes o antiguas por el mismo44. Brown y cols. demostraron que cerca
de un tercio de las mujeres que eliminaban virus del herpes durante
la primera mitad del parto tenían una infección genital adquirida
recientemente por el mismo. Los lactantes de madres con estas
infecciones tenían un riesgo 10 veces mayor de desarrollar una in-
fección neonatal por este virus que los de madres con una reacti-
vación asintomática38.
Los lactantes que desarrollan signos y síntomas de infección activa

deben ser tratados inicialmente empleando las precauciones universa-
les; si se desarrolla una enfermedad más generalizada, puede resultar
más eficaz un aislamiento estricto o el cuidado por un grupo de enfer-
meros determinado en una habitación privada o en una de aislamiento
de la UCIN. Si no se dispone de este tipo de habitación, el lactante
deberá ser separado de los demás del nido o la UCIN. Colocar a este
lactante en una incubadora o aislado puede concienciar al personal
sobre el potencial de transmisión35,45.
Las madres que padecen lesiones genitales activas deben alimentar y

cuidar a sus hijos; sin embargo, antes de que lo hagan, deben cubrirse
todas las lesiones, lavarse las manos con cuidado y ponerse una bata
hospitalaria limpia. Si el niño está ingresado en una UCIN o nido y
sometido a medidas de soporte vital, la madre podrá visitar la zona si
todas las lesiones están cicatrizadas y tapadas. Además, cuando se
intenta un parto por vía vaginal en una madre con una infección activa
diagnosticada o sospechada por virus del herpes simple, no se debe
realizar la monitorización del cuero cabelludo fetal por el riesgo de
producir una infección mediante inoculación37.

TRATAMIENTO DEL PERSONAL INFECTADO O EXPUESTO

El personal hospitalario que sufra infecciones orales o cutáneas activas
no debe atender a pacientes de alto riesgo hasta que sus lesiones estén
totalmente cicatrizadas y secas. Ejemplos de estos pacientes de alto
riesgo son los lactantes prematuros, los recién nacidos, los enfermos
inmunodeprimidos graves, los quemados y los pacientes con enferme-
dades que alteran la integridad cutánea. Si un profesional infectado
tiene que trabajar en una zona de alto riesgo, debe asegurarse de que
unas vendas (o una mascarilla) cubran todas sus lesiones. Cuando
resulte práctico, se deben emplear guantes. Cuando un profesional
sanitario presente lesiones activas en las manos, el uso de guantes
puede reducir todavía más el riesgo de exposición. Más necesario
aún es un cambio frecuente de los guantes y el seguimiento de técnicas
estrictas de lavado de las manos (acompañadas o no del uso de desin-
fectantes para manos con alcohol).

Virus de la varicela zóster
RIESGO DE TRANSMISIÓN

De los miembros de la familia del virus del herpes, el VVZ es con gran
diferencia el más contagioso. Por este motivo, la mayor parte de los
adultos han estado expuestos a él y tienen antecedentes de varicela. El
riesgo de transmisión es máximo entre las poblaciones pediátricas. Los
adultos, los pacientes y profesionales de áreas rurales o regiones donde
la incidencia de infección por virus de la varicela zóster es más baja
(islas del Pacífico, países de clima tropical) muestran el máximo riesgo
de infección46-49.
Los principales problemas respecto a la transmisión nosocomial de

la infección por este virus se producen en áreas en las que se alojan
pacientes inmunodeprimidos susceptibles (p. ej., unidades de onco-
logía pediátrica). En los enfermos inmunocompetentes, las infecciones
primarias (varicela) y recidivantes (herpes zóster) por VVZ suelen ser
benignas y autolimitadas, aunque la varicela es más grave en adultos
que en niños50. El tratamiento antiviral eficaz actual ha reducido de
forma notable los riesgos de morbilidad grave y mortalidad por esta
infección en pacientes inmunodeprimidos, aunque dichas infecciones
primarias y recidivantes siguen asociándose a una elevada morbilidad
y a riesgo demuerte en tales enfermos. Por último, la varicela durante la
gestación se asocia a una mayor gravedad del cuadro (v. cap. 137)51,52.
Existen dudas sobre el riesgo de reinfecciones exógenas que presentan
los pacientes inmunodeprimidos que han padecido varicela. Varios
autores han sugerido que pueden tener riesgo de sufrir una reinfección
exógena por VVZ, ya sea como un segundo brote de varicela53,54 o como
un zóster generalizado atípico, un síndrome que se parece al zóster
diseminado sin un dermatoma previo55,56. Mientras que la infección
primaria por VVZ suele generar una protección de por vida frente a las
reinfecciones exógenas, se han descrito en la literatura casos aislados
de éstas causados principalmente por alteraciones en las defensas del
huésped53,54,57 y pueden ser más frecuentes de lo que se creía57.

MECANISMOS DE TRANSMISIÓN

Está descrita la transmisión nosocomial del VVZ. Varios estudios han
demostrado claramente la transmisión aérea a partir de un caso índice
con varicela a niños susceptibles58-60. Los pacientes susceptibles o los
miembros de la plantilla médica también pueden sufrir infecciones
primarias como consecuencia del contacto directo con las lesiones de
un paciente con zóster en un dermatoma60. Se han publicado casos
de transmisión persona a persona del virus desde este tipo de pacien-
tes54,60-64. En dos informes se identificó a pacientes con zóster locali-
zado como casos índice en brotes de varicela asociados a asistencia
sanitaria54,61. En ambos brotes la transmisión del virus se habría pro-
ducido por vía aérea, por contaminación ambiental o por las manos de
profesionales sanitarios. Aunque es menos contagioso que la varicela
primaria, un informe sugiere que el zóster localizado puede ser una
causa más frecuente de infección nosocomial que la propia varicela65.
Garnett y Grenfell han planteado que la existencia de varicela en la

comunidad puede reducir la incidencia de zóster en los individuos con
infecciones latentes, posiblemente como consecuencia de un fenómeno
de «refuerzo» inmunológico debido a la exposición a pacientes afecta-
dos por varicela66. La vacunación masiva en la infancia ha reducido el
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VVZ circulante y ha reducido la participación del refuerzo de origen
natural. Sin embargo cada vez más adultos mayores de 60 años están
siendo vacunados con la vacuna del zóster, recomendación reciente de
los Centros para el Control y Prevención de Enfermedades (CDC)67, y
una posible vacunación masiva contribuiría a esta función.

PREVENCIÓN DE LA TRANSMISIÓN NOSOCOMIAL

Como el virus de la varicela zóster es muy contagioso y esta infección
puede comprometer la supervivencia, sobre todo en los pacientes
gravemente inmunodeprimidos, se han publicado varios grupos de
recomendaciones sobre técnicas para prevenir su transmisión nosoco-
mial31,50,59,68-72. Siempre que resulte práctico, los pacientes con infec-
ciones activas por VVZ no deben ser hospitalizados. En caso de
hospitalización, la mayor parte de los autores recomiendan tratar a
los enfermos con zóster de dermatoma mediante las barreras apropia-
das (p. ej., guantes al tocar al paciente o sus lesiones) y también marcar
la puerta de la habitación con un signo de advertencia para que las
personas que no han tenido la varicela no entren. La utilización de
las denominadas «precauciones universales» se ha considerado sufi-
ciente para el tratamiento de los pacientes con zóster localizado31. Los
enfermos con inmunodepresión grave que desarrollen un zóster de
dermatoma (los afectados por tumores malignos hematológicos o del
sistema reticuloendotelial, los pacientes con síndrome de inmunode-
ficiencia adquirida [SIDA] y los que reciben corticoides en dosis altas o
poliquimioterapia) deben recibir tratamiento antiviral y ser colocados
en aislamiento estricto hasta que quede claro que no se va a producir
diseminación. Si dejan de aparecer lesiones nuevas y se encuentran
pocas fuera del dermatoma, los pacientes pueden ser tratados con
precauciones de barrera sencillas (universales)31. Dada la alta conta-
giosidad los afectados por varicela o zóster diseminado deben ser
sometidos a precauciones de aislamiento estricto. Dado el riesgo de
transmisión aérea del VVZ, Gustafson y cols. han recomendado que los
pacientes hospitalizados con varicela sean colocados en habitaciones
que no compartan el aire con las de otros enfermos susceptibles58.
Lo ideal es usar una habitación de aislamiento con presión negativa.
Anderson y cols. han demostrado la ausencia de transmisión del VVZ
en un período de un año en un hospital pediátrico donde se emplean
habitaciones con ventilación con presión negativa73.
Si un paciente inmunodeprimido susceptible se ve expuesto a una

persona infectada por VVZ, la transmisión de la infección se puede
prevenir (o reducir la gravedad de la misma) mediante la administra-
ción de globulina hiperinmune (inmunoglobulina para varicela zóster
[VariZIG]). Para que resulte eficaz, esta inmunoglobulina se debe
administrar lo más pronto posible tras la exposición, los CDC reco-
miendan que esto se haga a las 96 horas de la exposición74. La VariZIG
debe ser administrada por vía intramuscular, lo cual supone un pro-
blema en los pacientes anticoagulados o con trombocitopenia. La dosis
es un vial (125 unidades) por cada 10 kg de peso corporal, hasta un
máximo de cinco viales, lo que equivale a 8-9 ml. Dado que la VariZIG
no ha demostrado una eficacia uniforme, algunos centros utilizan
además antivirales a altas dosis como profilaxis postexposición75.
No está clara la utilidad de la VariZIG como profilaxis en receptores
de trasplante de células madre previamente inmunizados; se han publi-
cado casos de reinfección en tales pacientes a pesar de la seropositivi-
dad previa. La opinión actual de los expertos es que casos concretos
de estos pacientes seropositivos para el VVZ deben recibir sólo los
antivirales y no la inmunoglobulina75. En los pacientes inmunodepri-
midos que no pueden recibir VariZIG o cuando han transcurrido más
de 72 horas de la exposición, se puede plantear la administración de
tratamiento antiviral a altas dosis durante los 22 días siguientes a la
exposición.
Las infecciones por VVZ resultan frecuentes y, a pesar de la práctica

de buenos mecanismos de control de infecciones, es común su intro-
ducción en el entorno hospitalario de forma incontrolada. Durante los
últimos años el uso de fármacos antivirales (p. ej., aciclovir) ha resul-
tado beneficioso en pacientes con infecciones primarias o recidivantes
por VVZ (revisado en detalle en las referencias 76-79). La administra-
ción de aciclovir debe empezar lo más pronto posible tras la aparición
de los primeros síntomas de infección, sobre todo en los pacientes
inmunodeprimidos. Además de los beneficios demostrados para los

pacientes infectados80-82, el tratamiento antiviral puede reducir el
riesgo de transmisión nosocomial de este patógeno por vía respirato-
ria. Dada la urgencia en la identificación de los pacientes inmunode-
primidos susceptibles expuestos, se recomienda una aproximación
organizada ante un posible brote epidémico. Los autores de este
capítulo han desarrollado un diagrama de flujo para el control de los
posibles brotes nosocomiales de infecciones por VVZ (fig. 307-1)70.
Otros autores han realizado protocolos similares68.
Algunos artículos documentan la transmisión de la cepa de VVZ de

la vacuna de la varicela a partir de personas inmunizadas reciente-
mente a sus contactos domiciliarios o a otros próximos, incluidos
residentes en instituciones de asistencia crónica83-85. Casi todos los
casos implican a vacunados con erupciones vesiculares. Es una posi-
bilidad teórica la transmisión de la cepa Oka de profesionales asisten-
ciales con inmunizaciones recientes con la vacuna de la varicela a
pacientes no infectados previamente con el VVZ o inmunocomprome-
tidos, pero sólo si el vacunado presenta lesiones cutáneas. Las ventajas
de vacunar a estos profesionales superan con mucho estos riesgos.
Aunque no se han publicado casos de transmisión secundaria tras la
vacunación de profesionales sanitarios, nosotros recomendamos dar
de baja a aquellos que desarrollen lesiones vesiculares tras la inmuni-
zación hasta la desecación de las mismas. Esto no es aplicable a la
vacuna del zóster, ya que no parece provocar lesiones vesiculares.
Esta vacuna también emplea la cepa Oka del VVZ, pero no existen
casos documentados de transmisión secundaria con ella.

INVESTIGACIÓN DE LA EXPOSICIÓN NOSOCOMIAL AL VIRUS
DE LA VARICELA ZÓSTER

Los casos de infección por VVZ se identifican mediante las visitas
médicas habituales, con actividades de vigilancia ordinarias y también
tras la derivación de pacientes desde otras áreas de asistencia. Cuando
se identifica un caso sospechoso, el diagnóstico es confirmado por el
servicio de epidemiología del hospital o por el laboratorio de virología
clínica. En primer lugar, se debe comprobar el diagnóstico de infección
por VVZ, preferiblemente mediante extensión de anticuerpos fluo-
rescentes directos teñidos, a partir del líquido de las vesículas. Si el
diagnóstico sospechado no es correcto se deben interrumpir las demás
pruebas. Si se confirma, los estudios posteriores se dividen en dos tipos
distintos: 1) investigación epidemiológica relacionada con el paciente
y 2) relacionada con el personal. Ante la necesidad de administrar
profilaxis pasiva con inmunoglobulinas a los niños inmunodeprimidos
susceptibles y expuestos en las primeras 96 horas tras la exposición
para conseguir eficacia, el foco inicial de estudio siempre son los
pacientes. Del mismo modo, si se opta por la profilaxis antiviral, es
necesario administrarla lo más pronto posible para que tenga éxito. Si
se ha producido la exposición de un miembro del personal inmunode-
primido, debe ser tratado con la misma rapidez que cualquier paciente
en esa situación.
Siempre se deben obtener antecedentes de los desplazamientos

dentro del hospital del caso índice. Dado que las exposiciones en el hos-
pital se pueden producir en distintas zonas relacionadas con los pacien-
tes, se deben considerar áreas diversas en la anamnesis (v. fig. 307-1).
Cuando cualquiera de ellas esté entre las que ha visitado el paciente, se
deberá proceder a revisar los datos de la misma. Los enfermos que
estuvieran en esa zona al mismo tiempo que el caso índice deben ser
considerados población de riesgo.
El segundo componente de los estudios relacionados con los pacien-

tes es la identificación directa de aquellos enfermos con alto riesgo de
sufrir complicaciones graves ante una infección primaria por VVZ
(v. fig. 307-1). Se pueden emplear tres métodos para identificar a estos
pacientes: 1) un listado de ordenador de todos los enfermos hospitali-
zados en áreas pediátricas, oncológicas o de trasplantes; 2) un listado
de todos los pacientes atendidos de forma ambulatoria, en el cual se
incluyan los adultos y niños con inmunodepresión grave que no están
ingresados, pero que acuden al hospital todos los días para quimiote-
rapia, flebotomías y/o otras infusiones o tratamientos, y 3) interrogar
al personal de las áreas de hospitalización en pediatría, oncología y
trasplantes.
Tras identificar la población de riesgo se debe valorar el estado

inmunológico de todos los pacientes de los listados. Si se descubre
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Figura 307-1 Algoritmo para la valoración de un posible brote nosocomial de infecciones por VVZ.
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que un enfermo puede estar inmunodeprimido (p. ej., con un tumor
maligno de estirpe hematológica tratado con quimioterapia, en trata-
miento con dosis altas de esteroides o con inmunodeficiencia congé-
nita o adquirida), se procederá a preguntarles a él y al personal médico
sobre la posibilidad de exposición y los antecedentes de varicela
o vacunación previa frente a la misma. Si el paciente puede haber
estado expuesto y no refiere antecedentes de infección previa por
VVZ o éstos se consideran dudosos, hay que proceder a realizar
análisis serológicos basales y administrar VariZIG74,86. En los pacien-
tes inmunocompetentes se puede plantear la vacunación frente a la
varicela en las 120 horas siguientes a la exposición31. Si se considera
que el paciente ha padecido una infección primaria por VVZ o no ha
estado expuesto, no será necesario un seguimiento posterior.
Si se demuestra que los pacientes de la lista de posibles expuestos son

inmunocompetentes, se debe proceder a valorar sus antecedentes de
exposición y de VVZ tras analizar a los enfermos inmunodeprimidos.
Se extraerán muestras serológicas de los enfermos susceptibles y
expuestos inmunocompetentes y, cuando sea posible, se les dará el
alta. En general, los pacientes sin antecedentes de exposición o que
han sufrido infecciones previas por VVZ no necesitarán seguimiento
posterior.
Si los enfermos tienen que ser hospitalizados, la determinación

serológica de la inmunidad con técnicas sensibles, como el análisis
de anticuerpos fluorescentes frente a la membrana (FAMA)87, el de
inhibición de la adherencia inmunitaria mediante hemaglutinación
(IAHIA)88 o el análisis de inmunoabsorción ligada a enzimas
(ELISA)89, puede ayudar a precisar cuáles de los pacientes expuestos
son susceptibles. Las pruebas menos sensibles, como la fijación del
complemento, no son indicadores fiables de inmunidad.
Los pacientes inmunocompetentes susceptibles y expuestos deben

ser colocados en aislamiento estricto desde el día 9 tras la posible
primera exposición hasta 21 días después de la última. Por su parte,
los enfermos inmunodeprimidos susceptibles y expuestos (inclui-
dos los que son tratados con VariZIG o aciclovir profiláctico) han de
ser sometidos a dicho aislamiento estricto desde el momento en que
se identifica el riesgo hasta al menos 21 días después de la última
exposición posible. Algunos autores han sugerido que la administra-
ción de plasma inmune zóster o de alguno de los primeros compuestos
de VariZIG a pacientes inmunodeprimidos susceptibles expuestos,
prolongaba el período de incubación hasta 28 días. Aunque no se
han descrito casos de estos períodos de incubación prolongados con
VariZIG, los médicos responsables de la asistencia a estos enfermos
deben recordar esta posibilidad cuando planifiquen una estancia hos-
pitalaria más prolongada para los mismos74. Como ya se comentó
antes, se debe administrar aciclovir a estos enfermos ante la primera
sugerencia clínica de enfermedad producida por VVZ77,80-82, y muchos
autores han defendido un uso profiláctico en individuos susceptibles
desde el día 3 al 22 o, si el paciente ha recibido VariZIG, desde el día 3 al
38. Existe abundante literatura sobre el empleo de este fármaco como
tratamiento en pacientes inmunocompetentes, sobre todo en adoles-
centes y adultos que desarrollan varicela (v. cap. 137)50,90-93.

TRATAMIENTO DEL PERSONAL INFECTADO O EXPUESTO

El otro aspecto esencial del seguimiento de posibles brotes nosoco-
miales de infecciones por VVZ es la posible exposición del personal
(v. fig. 307-1). Se debe realizar una anamnesis sobre la exposición y
los antecedentes de VVZ en todo el personal que haya podido estar
expuesto. Los trabajadores que hayan tenido exposición y refieran
antecedentes negativos o dudosos de infección por VVZ deben ser
sometidos a una valoración serológica de la inmunidad con pruebas
sensibles (v. antes). Los empleados inmunodeprimidos se deben
tratar con la misma urgencia que cualquier paciente en esta situa-
ción.
En opinión de los autores de este capítulo, los empleados expuestos

y susceptibles deben ser trasladados a un área de bajo riesgo o a la
parte administrativa del centro desde 8 días tras la primera posible
exposición hasta 21 días después de la última (aunque algunos autores
han planteado una aproximación más liberal)94. Si los empleados que
desean trabajar en un área con elevada prevalencia de infecciones por
VVZ son susceptibles tras la valoración de la inmunidad humoral87-89 y

posiblemente de la mediada por células95 frente al VVZ, se considera-
rán candidatos a recibir la vacuna de la varicela50,71,96-99.
Los profesionales que desarrollen una infección primaria por VVZ o

un zóster no deben cuidar ni permanecer en la misma zona que los
pacientes hasta que se produzca la cicatrización de la última de sus
lesiones (en general a los 7-8 días de la aparición de la misma). Los
empleados que padecen zóster deben ser reubicados para que no ten-
gan que trabajar en áreas de alto riesgo hasta la cicatrización de todas
sus lesiones.

Citomegalovirus
RIESGO DE TRANSMISIÓN NOSOCOMIAL

La epidemiología de las infecciones nosocomiales por CMV se com-
prende sólo en parte. Algunas dificultades para valorar la magnitud del
riesgo de transmisión nosocomial radican en que resulta difícil dife-
renciar entre la reactivación endógena de la infección y la reinfección
exógena (es decir, por una segunda cepa distinta de CMV). El término
infección secundaria engloba ambas posibilidades. En varias situacio-
nes, el riesgo de que un individuo adquiera una infección por CMV,
en el hospital o como consecuencia de una intervención iatrogénica,
parece bastante elevado. Los lactantes prematuros o de unidades de
neonatos tienen un mayor riesgo de infectarse por CMV100-103. Los
estudios han indicado que el 14-30% de los lactantes que permanecen
en una UCIN durante más de 1 mes adquieren la infección por este
virus102-104.
Los receptores de trasplantes de órganos también tienen un alto

riesgo de infecciones primarias o secundarias por CMV. Conforme ha
aumentado la potencia de los regímenes de inmunosupresión, ha ido
incrementándose la frecuencia de infecciones secundarias por CMV.
Una estrategia empleada para tratar de reducir su incidencia en esta
población ha sido emplear nuevos regímenes inmunosupresores
combinados con la quimioprofilaxis antiviral adecuada105. Un resu-
men de 12 estudios con distintas técnicas de valoración de las infec-
ciones por CMV en receptores de trasplantes renales demostró que
un 53% de los receptores seronegativos desarrollaban esta infección,
y que un 85% de los seropositivos tenían los virus o sufrían un incre-
mento de 4 veces en los títulos de anticuerpos frente a CMV106.
Como en estos resultados se incluyen algunos estudios que han
empleado sólo la técnica de fijación de complemento para demostrar
la infección, se puede considerar que dichas cifras son una estimación
conservadora del riesgo de que un receptor de trasplante renal sufra
una infección por CMV. Los receptores de trasplantes cardíacos
también muestran un riesgo aumentado de contraer una infección.
En un estudio antiguo un 62% de los receptores seronegativos tuvie-
ron seroconversión tras el trasplante, y un 60% de los que eran
seropositivos antes sufrieron un incremento al cuádruple de los
títulos de anticuerpos después del trasplante107. Los receptores de
trasplantes alogénicos de células madre también muestran un mayor
riesgo de reactivación de los CMV, sobre todo en presencia de enfer-
medad de injerto contra huésped108,109. En un estudio publicado en
1982, el 39% de todos los receptores de trasplantes de células madre
seronegativos sufrieron una infección primaria, y un 61% de los re-
ceptores seropositivos de médula ósea desarrollaron evidencias de
infección secundaria por CMV108. Con las actuales técnicas de tras-
plante de células madre, la transmisión de CMV desde el donante al
receptor seronegativo es rara.
También se ha demostrado que los receptores de transfusiones de

granulocitos tienen más riesgo de sufrir una infección por CMV. En
el estudio que se ha mencionado en el párrafo anterior108, el 48% de
los receptores de médula ósea seronegativos que recibieron transfu-
siones de granulocitos mostraron seroconversión, frente al 33% de
los receptores seronegativos que no las recibieron, aunque los resul-
tados pueden presentar un sesgo de confusión por la administración
de transfusiones de eritrocitos y plaquetas que no se comprobaron
para CMV110. En un estudio previo, Winston y cols. demostraron que
un 61% de los pacientes sometidos a transfusiones de granulocitos
desarrollaban evidencias de seroconversión para CMV, pero no de
enfermedad, frente al 26% de los receptores ajustados por edad
y enfermedad111.
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Varios estudios han sugerido que la transfusión de sangre completa
no congelada también puede transmitir CMV. Se ha demostrado que el
riesgo de adquirir esta infección aumenta al hacerlo el número de
unidades transfundidas. Con las técnicas más antiguas se estimaba
que dicho riesgo oscilaba entre el 2,4% y el 2,7% por unidad de sangre
completa transfundida112,113. Los receptores de alto riesgo reciben en
este momento sangre completa de un donante seronegativo o bien
sangre que ha sido filtrada para eliminar los leucocitos, medida que
reduce el riesgo de transmisión de CMV a un 1-4% (v. cap. 311). Aunque
el riesgo de transmisión por exposición parenteral parece evidente, no
está tan claro si los pacientes o el personal hospitalario pueden adquirir
la infección por mecanismos no parenterales. Si bien parecen ser infre-
cuentes, se han descrito casos bien documentados de transmisión no
parenteral de este virus de un paciente a otro114,115. La leche materna ha
sido implicada como fuente de infecciones neonatales primarias115-118.
Un estudio demostró de forma definitiva la diseminación no parenteral
de CMV entre tres lactantes de una UCIN mediante análisis de restric-
ción de endonucleasas115. Sin embargo, el investigador llegó a la con-
clusión de que estos brotes epidémicos originados en una fuente
común son infrecuentes. En un estudio parecido, Aitken y cols. valo-
raron 5 infecciones por CMV en un nido de cuidados especiales, lle-
gando a la conclusión de que no guardaban relación desde el punto de
vista epidemiológico119. En un estudio que empleó una tecnología
parecida, Demmler y cols. demostraron la transmisión de un paciente
a otro de una cepa única de CMV en una unidad de asistencia pediátrica
hospitalaria de cuidados crónicos muy frecuentada114. Los investiga-
dores aislaron el virus a partir de las manos de pacientes y profesio-
nales sanitarios y también en los pañales de los lactantes ingresados.
El riesgo de los profesionales hospitalarios de sufrir infecciones por

CMV sigue siendo un tema controvertido. Algunos investigadores han
sugerido que el personal hospitalario muestra un riesgo ligeramente
aumentado de seroconversión en comparación con controles ajustados
por edad y sin contactos con pacientes120. Por el contrario, los estudios
intensivos realizados por Ahlfors en Suecia encontraron pocas eviden-
cias de que el personal de enfermería tuviera más riesgo de adquirir
esta infección que las mujeres suecas de la misma edad121. Un estudio
realizado con análisis de restricción enzimática de ADN de CMV no
demostró una correlación entre la cepa de virus encontrada en un
neonato y la hallada en la enfermera que lo cuidaba122. En un segundo
estudio que empleó una tecnología similar, se encontraron diferencias
significativas entre el ADN de los CMV aislados en una médico que se
infectó mientras asistía a un niño con CMV y los aislados en el propio
niño123. En ambos estudios las profesionales sanitarias estaban emba-
razadas y ambas optaron por un aborto programado. El patrón de
restricción de CMV encontrado en las madres fue idéntico al de los
dos fetos infectados.
Varios estudios más han sugerido que el riesgo de transmisión de

CMV de pacientes a profesionales sanitarios es mínimo o insignifi-
cante114,124-126. Balfour y Balfour compararon las tasas de infecciones
por este virus en tres grupos de enfermeros: los que trabajaban en
UCIN, los que lo hacían en unidades de trasplante o diálisis renal y
los estudiantes de enfermería. Utilizaron como grupo de control a
donantes de sangre ajustados por edad125. No se encontró una asocia-
ción entre la prevalencia de infecciones en los pacientes y la serocon-
versión para CMV, por lo que los autores de este estudio llegaron a la
conclusión de que las enfermeras no tenían más riesgo de desarrollar
infecciones por este virus que los donantes de sangre de la misma edad
empleados como controles.
Demmler y cols. tampoco encontraron una asociación entre la sero-

conversión para CMV y la exposición profesional al virus en dos
hospitales pediátricos de Texas114. En este estudio tampoco se observó
una correlación entre la prevalencia de infecciones en los pacientes y la
seroconversión en los profesionales sanitarios. Adler y cols. emplearon
endonucleasas de restricción para evaluar las cepas de CMV aisladas en
34 recién nacidos hospitalizados y en un profesional sanitario serone-
gativo que desarrolló una infección primaria por este virus durante un
período de estudio de 3 años124. Ninguno de los microorganismos
aislados era idéntico. Balcarek y cols. observaron tasas de seroconver-
sión de CMV entre los trabajadores de un hospital infantil similares a
las de la población general127.

Por último, como los pacientes con infección por virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH) (sobre todo los afectados por SIDA)
albergan y eliminan grandes cantidades de virus del herpes, Gerberd-
ing y cols. valoraron a profesionales sanitarios que atendían a pacientes
infectados por VIH-1 para detectar evidencias serológicas de infección
por CMV, sin encontrar un aumento en la frecuencia de adquisición de
este virus126.
Por el contrario, aunque otros investigadores no han conseguido

tampoco demostrar transmisión de los CMV de pacientes a profesio-
nales sanitarios, han planteado que este riesgo puede estar aumentado
en los trabajadores que cuidan a enfermos con una elevada prevalencia
de infecciones por CMV128,129. Aunque esta hipótesis parece plausible,
no existen, que los autores sepan, evidencias que la apoyen.
En este momento, no se conoce ningún caso confirmado mediante

análisis molecular del virus de transmisión de CMV de pacientes a
profesionales sanitarios. Sin embargo, un investigador ha empleado
el análisis de endonucleasas para demostrar una transmisión en apa-
riencia no parenteral de CMV de un lactante infectado a su madre
seronegativa115. Por tanto, parece que el riesgo de transmisión de
pacientes a profesionales sanitarios es pequeño si se adoptan las medi-
das de aislamiento adecuadas.

MECANISMOS DE LA TRANSMISIÓN NOSOCOMIAL

En los casos en que se demuestra una infección primaria por CMV en el
entorno hospitalario, casi siempre ha estado implicada una transmi-
sión parenteral.
La mayoría de las infecciones primarias en las UCIN se relacionan

con la transfusión de sangre completa contaminada100,102,103,112,113. El
consumo de leche materna contaminada por el virus se ha considerado
un mecanismo no parenteral significativo de transmisión posnatal del
virus a los neonatos115-118,130. También se ha planteado la posibilidad,
aunque no se ha demostrado de momento, de que los profesionales
sanitarios o algún fómite puedan ser vectores de transmisión no pa-
renteral de los CMV en circunstancias poco frecuentes.
Los receptores de trasplantes renales pueden adquirir infeccio-

nes primarias por CMV a partir de transfusiones sanguíneas, de infu-
siones de leucocitos131 o del propio órgano trasplantado132. Los recep-
tores de aloinjertos de médula ósea pueden verse infectados a tra-
vés de un injerto con CMV, de sangre o plaquetas transfundidas, o
por la infusión de leucocitos que tengan la infección102,133-135. Si se
produce la transmisión no parenteral dentro de un hospital, posible-
mente se deberá a la exposición de individuos susceptibles (pacientes o
empleados) a excreciones o secreciones contaminadas, al parecer por
vía respiratoria u oral.

PREVENCIÓN DE LA TRANSMISIÓN NOSOCOMIAL

Se pueden aplicar varias medidas para reducir el riesgo de transmisión
de los CMV en zonas de alto riesgo de un hospital. La elección de
donantes de órganos y de células madre seronegativos para CMV para
los receptores de trasplantes renales también seronegativos es una
opción eficaz para minimizar el riesgo de infecciones posteriores por
CMV en el receptor. Betts fue de los primeros autores que defendieron
que el estado serológico de los donantes era un factor determinante
fundamental para elegir los órganos para los receptores seronegati-
vos136. Winston y cols. han sugerido que los donantes seronegativos
deben tener prioridad como posibles donantes de leucocitos, dadas las
evidencias de que los CMV se asocian a estas células y porque el
desarrollo de infecciones por este virus suele plantear serios problemas
en los receptores de leucocitos111.
Para reducir el riesgo de transmisión de los CMV se suele optar por

transfundir a los pacientes con alto riesgo de infecciones sangre libre de
leucocitos137-139 o hematíes congelados y lavados140, aunque un trabajo
ha sugerido que estas medidas no son tan eficaces como recurrir a
donantes seronegativos141. Por tanto, el riesgo de enfermedad por CMV
asociada a las transfusiones se puede reducir en gran medida con estos
donantes, empleando hematíes congelados y desglicerolizados o utili-
zando productos en los cuales se hayan eliminado los leucocitos
mediante filtración. Sin embargo, la presencia de viremia en donantes
de sangre con infección por CMV activa subclínica puede ser una razón
de la incompleta eficacia de la leucorreducción142. La eficacia relativa
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de estas alternativas resulta algo discutida, aunque se han demostrado
buenos resultados con las tres. Algunos investigadores han sugerido
que la adición de los linfocitos T citotóxicos del donante un mes o más
después del trasplante puede ayudar a controlar la enfermedad de
injerto contra huésped, a conservar un efecto de injerto frente a leu-
cemia y a reducir el riesgo de infecciones graves por CMV en los
receptores de trasplantes alogénicos de médula ósea143-146. El uso de
inmunoglobulina específica frente a los CMV se ha asociado a una
reducción de la morbilidad por este virus en los receptores de tras-
plantes de órganos sólidos y en los pacientes con riesgo de enferme-
dad por CMV147-149.
El tratamiento profiláctico o preventivo con antivirales, sobre todo

ganciclovir, también reduce el riesgo de infecciones, reactivaciones o
secuelas graves de las mismas, sobre todo en los receptores de tras-
plantes. En uno de estos estudios el tratamiento anticipatorio con
ganciclovir evitó todos los casos de enfermedad por CMV, salvo uno
en los 100 días posteriores al trasplante tras la detección de antigene-
mia por CMV141. Varios estudios han demostrado los beneficios de
combinar profilaxis antiviral con inmunoglobulinas para prevenir la
enfermedad por CMV en casos de trasplantes139-141,149-153.
Como la mayor parte de las mujeres gestantes que secretan el virus

en el moco cervical y en la leche materna son asintomáticas y dado que
(a diferencia de lo que sucede con el virus del herpes simple) la infec-
ción perinatal por CMV rara vez se asocia a enfermedad sintomática en
el recién nacido, no se deben adoptar precauciones en las madres que
secretan este virus durante el parto.
Los pacientes inmunodeprimidos infectados por CMV (p. ej., con

SIDA, receptores de trasplantes o bebés con infecciones congénitas)
excretan grandes cantidades de virus en muchos líquidos corporales.
Entre las precauciones que se deben adoptar con dichos pacientes se
incluyen el uso de guantes para el contacto con heridas o lesiones y
también con sangre, secreciones o excreciones. Los bebés infectados de
las UCIN deben ser separados de los niños no infectados. Otras pre-
cauciones aconsejables en la asistencia a estos pacientes sonmanejar su
ropa de cama y otros dispositivos reutilizables como si fueran mate-
riales de aislamiento, y cuidar mucho la higiene de las manos tras cada
contacto con el paciente. En general, el cumplimiento estricto de las
precauciones universales debe reducir aún más el ya pequeño riesgo de
infecciones profesionales o nosocomiales por CMV31.

TRATAMIENTO DEL PERSONAL INFECTADO, EXPUESTO
O CON POSIBLE EXPOSICIÓN

El riesgo de transmisión de CMV del personal sanitario a los pacientes
ha recibido escasa atención en la literatura. Sólo se ha publicado un
estudio para tratar de valorar este riesgo. Demmler y cols. no encon-
traron evidencias de transmisión del virus entre los pacientes atendi-
dos por cuatro profesionales sanitarios que lo eliminaban114. Estos
investigadores llegaron a la conclusión de que, aunque existe una
posibilidad teórica de transmisión, el riesgo es lo bastante pequeño
como para permitir que un profesional sanitario infectado continúe
trabajando114. Los datos disponibles en la actualidad sobre la capacidad
de transmisión de los CMV permiten considerar esta alternativa com-
pletamente razonable.
También plantea dudas la limitación de la exposición de las profe-

sionales sanitarias gestantes a los pacientes infectados por CMV.
Aunque, como ya se comentó antes, no existen datos sobre la transmi-
sión del virus de pacientes a profesionales sanitarios, se debe aplicar
el sentido común a la hora de atender a los enfermos infectados. En
una edición previa de esta obra154, uno de los autores de este capítulo
recomendaba que las profesionales sanitarias embarazadas no se
ocuparan de pacientes infectados por CMV. Posteriormente, una serie
de factores obligaron a nuestro Hospital Infections Committee
(comité de infecciones hospitalarias) a replantearse este difícil y con-
trovertido tema.
En primer lugar, se han publicado una serie de artículos (v. antes

«Riesgo de transmisión nosocomial») en los que se demuestra un
riesgo de infecciones profesionales o nosocomiales por CMV bastante
pequeño. Como el número de seroconversiones en estos estudios es
escaso, se necesitaría un estudio muy grande para valorar la magnitud
de dicho pequeño riesgo de transmisión de CMV a los profesionales

sanitarios. En cualquier caso, la base de datos ampliada resulta tran-
quilizadora.
En segundo lugar, numerosos investigadores han descrito que

muchos de los pacientes que excretan el virus (p. ej., enfermos inmu-
nodeprimidos, con SIDA, dializados o receptores de trasplantes) no
presentan signos o síntomas de infecciones por CMV. Es frecuente que
no se les identifique como infectados o infecciosos durante la hospi-
talización. De hecho, la mayoría de los pacientes ingresados que elimi-
nan este virus no se consideran de forma específica como infectados;
por este motivo, parece prudente realizar una aproximación más
amplia a nuestra población de enfermos.
En tercer lugar, dado que la magnitud del riesgo para las profesio-

nales sanitarias embarazadas está en este momento por debajo de los
límites de la detección, pueden no estar justificados los problemas
administrativos generados por políticas más restrictivas (es decir, si
se elimina la actividad de las profesionales embarazadas, ¿cómo se
debería tratar a las que «creen estar embarazadas», o «están buscando
un embarazo» o «no están adoptando medidas para evitarlo»?).
En cuarto lugar, el cumplimiento de las precauciones universales/

estándar de los CDC155 y la exigencia de su cumplimiento por parte del
Department of Labor’s Occupational Safety andHealth Administration
(OSHA)156 de EE.UU., deberían reducir el ya pequeño riesgo de trans-
misión de este virus de los pacientes a los profesionales sanitarios.
Una explicación inicial de la política de precauciones universales

destacó que estas normas no se aplican a las heces, la orina, la saliva,
el sudor, el esputo o las lágrimas157. En esta actualización, los CDC
recuerdan que las precauciones universales son complementarias a las
de base y que estas nuevas normas no tratan de sustituir a la política
convencional de control de las infecciones. Se especifica que las normas
previas de los CDC recomendaban usar guantes para evitar la conta-
minación microbiana de las manos. Es una recomendación que debe
tenerse muy en cuenta cuando se manipula la orina de un paciente.
Aunque las precauciones universales no se aplican a la saliva, sigue
estando en efecto la recomendación previa de utilizar guantes antes de
la exploración manual de las mucosas. La edición posterior de las
precauciones universales de los CDC recuerda la necesidad de utilizar
barreras para el contacto con todos los líquidos corporales.
Estas nuevas recomendaciones también permiten al profesional

sanitario emplear su criterio para decidir cuándo se necesitan barreras
(p. ej., guantes). En ellas se pone de relieve la necesidad de higiene de
las manos, cuya aplicación apropiada debe reducir el riesgo de infec-
ciones profesionales por CMV.
Por último, también se plantean dudas sobre la necesidad de detec-

ción selectiva habitual de los anticuerpos frente al virus en los profe-
sionales sanitarios. Aunque varios artículos han analizado este
complejo asunto158-160, es evidente la falta de consenso. Los CDC no
recomiendan la detección selectiva habitual159. Por el contrario,
Adler158 y Plotkin160 defienden la realización periódica de estudios
serológicos en las empleadas con «posibles embarazos» cuyos trabajos
impliquen la exposición a pacientes infectados por CMV. Onorato y
cols. plantean que ningún dato indica que las pruebas habituales influ-
yan sobre el riesgo de infecciones congénitas por citomegalovirus159.
El Hospital Infections Committee, antes mencionado, y el Occupa-
tional Medical Service (servicio de salud laboral) han decidido no
ofrecer la detección selectiva rutinaria a sus empleados. Como el riesgo
de transmisión de pacientes a profesionales sanitarios no se puede
medir y como el cumplimiento estricto de las precauciones universales
contribuye a reducirlo, no se recomienda el cambio de trabajo de
las profesionales sanitarias gestantes. Se puede optar por informar
a las trabajadoras sobre estas infecciones y otros riesgos profesionales,
dando especial atención a la higiene y al cumplimiento de las precau-
ciones universales durante la gestación. Por todos estos motivos, puede
no considerarse recomendable la reubicación de las profesionales
sanitarias gestantes.

Virus de Epstein-Barr
RIESGO DE TRANSMISIÓN NOSOCOMIAL

El riesgo de transmisión nosocomial del VEB parece muy pequeño,
aunque se han descrito varios casos que han afectado a pacientes161-172.
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Las infecciones secundarias (la mayor parte de las cuales parecen
corresponder a reactivaciones de infecciones latentes en receptores
de trasplantes inmunodeprimidos) pueden asociarse a un trastorno
linfoproliferativo (v. revisión en referencias 173-175). Como la inmensa
mayoría de estos casos corresponden a recidivas en lugar de a infec-
ciones adquiridas, se comentan en detalle en el capítulo 139.
La transmisión VEB de profesionales sanitarios a pacientes o al con-

trario no se ha descrito, aunque Ginsburg y cols. publicaron un brote
de mononucleosis infecciosa en personal que trabajaba en un ambu-
latorio165, y Chang y cols. observaron la aparente transmisión del
VEB en un nido relativamente frecuentado que además prestaba asis-
tencia domiciliaria162. Un estudio epidemiológico demostró un posible
riesgo de adquisición profesional del VEB entre odontólogos y estu-
diantes de odontología176.

MECANISMOS DE TRANSMISIÓN

Algunos casos en los que se han demostrado infecciones nosocomiales
adquiridas por VEB han correspondido a receptores de transfusiones
de sangre o plasma161,163,164,166-168,170-172, a receptores de trasplantes de
órganos sólidos177 y también de aloinjertos de médula ósea169,178 apa-
rentemente infectados por VEB. Además, un estudio ha encontrado
evidencias de ADNdel VEB en la lechematerna179. Parece que el VEB es
uno de los virus del herpes menos contagioso, y la mayoría de los
autores consideran que es necesaria una inoculación intravenosa o
un contacto íntimo para su transmisión.

PREVENCIÓN DE LA TRANSMISIÓN NOSOCOMIAL

Los pacientes que tienen VEB en las secreciones pueden ser un reser-
vorio de infección si los profesionales sanitarios mantienen una mala
higiene. En 1975, los CDC recomendaron que los pacientes con mono-
nucleosis infecciosa fueran sometidos a precauciones con las secre-
ciones180. En las recomendaciones más recientes, los CDC afirmaban
que no son necesarias precauciones de aislamiento31. El cumpli-
miento de las precauciones universales, la utilización de barreras
apropiadas y la atención a la higiene de las manos reducen todavía
más el riesgo de infecciones profesionales. Igual que sucede con
las infecciones por CMV en los pacientes con trasplantes, algunos
investigadores han encontrado beneficios a la infusión de linfocitos
específicos del donante como una forma de «inmunoterapia adop-
tiva» para el tratamiento de los trastornos linfoproliferativos aso-
ciados al VEB173,181-183.

TRATAMIENTO DEL PERSONAL INFECTADO O EXPUESTO

El personal que desarrolla una infección por VEB (mononucleosis
infecciosa) puede excretar virus mucho tiempo después de la desapa-
rición de los síntomas184, pero si se siguen buenas prácticas higiénicas
(p. ej., lavado de las manos), posiblemente este personal represente un
riesgo muy pequeño de transmisión de la infección.

Virus del herpes humano 6 y 7
RIESGO DE TRANSMISIÓN NOSOCOMIAL

Los VHH-6 y 7 son virus del herpes del subgrupo b, parecidos entre
ellos y relacionados de forma estrecha con los CMV. El VHH-6 (deno-
minado previamente virus linfotrópico-B humano7) se identificó
como patógeno humano a mediados y finales de la década de 19806.
Después se ha demostrado que es el responsable de la roseola infantum
(exantema súbito) (v. cap. 140)185. Este exantema infantil es bastante
contagioso y puede suponer un riesgo de transmisión nosocomial,
especialmente en los hospitales pediátricos. Las infecciones agudas
por VHH-6 se han asociado a un síndrome mononucleósico y a una
hepatitis autolimitada186. También se ha establecido una clara asocia-
ción entre la infección por VHH-6 y las convulsiones agudas febriles187.
Además, se ha relacionado este virus con síndromes menos frecuentes,
como la encefalitis, la infección diseminada y quizá la neumonía. Dicho
virus también puede complicar los trasplantes de órganos sólidos y de
médula ósea. Se ha descrito la presencia de VHH-6 (posiblemente
como microorganismo oportunista) en la sangre periférica de pacien-
tes con SIDA6.

El VHH-7 se identificó en 1990188. Los estudios iniciales no consi-
guieron demostrar que existiera ningún proceso patológico asociado a
esta infección189,190. Es frecuente encontrar este virus en la saliva
humana190 y, al igual que el VHH-6, se considera linfotrópico-T.
Aunque las infecciones por VHH-7 se han asociado de forma clara a
síndromes febriles en niños pequeños y a un síndrome parecido
a la roséola (en general en niños mayores de 2 años), los estudios
todavía tienen que identificar un síndrome definitivo en la mayoría
de los niños infectados por este tipo de virus del herpes.

MECANISMOS DE TRANSMISIÓN

Aunque el ADN de VHH-6 y VHH-7 se ha detectado en diferentes
fluidos corporales191-193, la principal vía de infección es probable-
mente a través de la saliva194-196 y las glándulas salivales servirían de
reservorio viral197,198. Se han publicado casos de brotes por VHH-6
en centros de día199,200. No se conoce la epidemiología nosocomial de
estas infecciones, pero parece prudente adoptar un abordaje conser-
vador en su tratamiento en los hospitales. Como se sugiere en las
normas de precaución universales, las secreciones de todos los
pacientes infectados (sobre todo las orales) se deben considerar
potencialmente infecciosas, y los profesionales implicados en la
asistencia pediátrica deben prestar especial atención al riesgo de
contaminación cruzada en los nidos. Es posible que la mayor parte
de los trabajadores sanitarios estén inmunizados frente al VHH-6 a
causa de infecciones previas.

PREVENCIÓN DE LA TRANSMISIÓN NOSOCOMIAL

No se sabe casi nada sobre la epidemiología nosocomial de los VHH-6
y 7. Dada la aparente capacidad de contagio de la roséola, los pacien-
tes hospitalizados que sufren esta enfermedad deben ser tratados
igual que los que padecen una infección por VVZ (v. «Prevención de
la transmisión nosocomial», en la sección previa dedicada al virus
de la varicela-zóster). Hasta que se disponga de datos concluyentes
sobre la capacidad de transmisión nosocomial del VHH-6, parece
razonable emplear la misma estrategia de prevención que para el
VVZ (de transmisión aérea). Las técnicas para establecer el diagnóstico
de una infección por VHH-7 están en sus inicios y no se encuentran
disponibles de forma generalizada.
En los infrecuentes casos en que se establece un diagnóstico de

infección por VHH-7, parece prudente utilizar las precauciones uni-
versales. Dado que los niños con infecciones por VHH-7 suelen ser
mayores que los afectados por VHH-6, parece que el primero es menos
transmisible que el último. Como mínimo, hasta que se conozcan los
síndromes infecciosos definidos a causa del VHH-7, la aplicación de las
precauciones universales debería conseguir una protección adecuada
en estos enfermos.

Virus del herpes humano 8
RIESGO DE TRANSMISIÓN NOSOCOMIAL

El VHH-8 es un virus del herpes gamma relacionado de forma estrecha
con el VEB. Se ha asociado al sarcoma de Kaposi y (combinado con el
VEB) al linfoma de cavidades en los pacientes infectados por VIH. El
VHH-8 se identificó en 1994201,202. La secuencia de ADN viral se ha
aislado en enfermos con casos de sarcoma de Kaposi relacionados o no
con infecciones por VIH o con riesgo de infección por el virus (pacien-
tes con la variante mediterránea clásica de sarcoma de Kaposi). Se sabe
poco sobre la epidemiología del VHH-8 y casi nada sobre el riesgo de
transmisión nosocomial. Los datos iniciales sugieren que este virus
posiblemente se adquiere durante la adolescencia o poco después de la
misma. Por analogía, la epidemiología del VHH-8 puede ser similar a
la del VEB. Existen evidencias de que el VHH-8 puede transmitirse
por varias vías, incluidos el contacto sexual203-206, los derivados
sanguíneos203,207,208 y la saliva209,210. Según los datos preliminares,
las precauciones universales deben ser también una estrategia de tra-
tamiento eficaz para los pacientes infectados por VHH-8. Todavía no se
ha definido el tratamiento óptimo de las exposiciones por pinchazos
con agujas que han estado en contacto con pacientes con una infección
conocida por VHH-8.
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Infecciones en huéspedes
inmunocomprometidos: principios generales
J. PETER DONNELLY | NICOLE M. A. BLIJLEVENS | BEN E. DE PAUW

Un sistema defensivo intacto ofrece protección frente a la mayoría de
los agresoresmicrobianosmediante complejas interrelaciones entre las
superficies protectoras, las células y los factores solubles. Un estado
nutricional óptimo y una función orgánica normal, junto con los gra-
nulocitos, los macrófagos, los anticuerpos, el complemento y otros
componentes del sistema inmunitario humoral y celular, aportan pro-
tección frente a los microorganismos potencialmente patógenos. La
flora residente en condiciones normales no produce infecciones ni
alertas en el sistema inmunitario y puede proteger frente a los pató-
genos al competir por los sitios de unión en las superficies y por los
nutrientes disponibles.
Las infecciones son una causa principal de morbilidad y mortalidad

en pacientes inmunodeprimidos. Por tanto, es esencial comprender las
posibles causas de las complicaciones infecciosas y los factores que pre-
disponen a ellas, así como ofrecer a estos pacientes una estrategia anti-
infecciosa global. El médico responsable de los pacientes inmunocom-
prometidos tiene que conocer especialmente bien los factores de riesgo
de infecciones, incluidos los relacionados con la enfermedad de base y
su tratamiento, porque aunque aumenta la susceptibilidad ante las infec-
ciones, el diagnóstico a tiempo de la causa de las mismas es difícil.

Deficiencias en los componentes de las defensas
del huésped

Conocer los factores de riesgo que predisponen a las infecciones
supone un ejercicio esencial, aunque sorprendente, dado que sugiere
que cada uno de los factores tiene un papel independiente. Ciertos
microorganismos infectan a pacientes con defectos específicos, y estas
asociaciones deben ser tenidas en cuenta cuando se selecciona el trata-
miento. Sin embargo, esto no siempre es predecible. En teoría, una
deficiencia específica aumenta la susceptibilidad del paciente a los
patógenos que son erradicados por el mecanismo defensivo concreto
(tabla 308-1). Aunque se puede identificar un patrón básico, los tipos y
la gravedad de las complicaciones infecciosas resultan con frecuencia
impredecibles. Las deficiencias únicas y aisladas son poco frecuentes, y
una mala función de una parte del sistema a menudo condiciona el
funcionamiento de otros componentes del mismo. Además, las inter-
venciones terapéuticas y la enfermedad de base alteran una serie de
mecanismos defensivos. Aunque son bien conocidos los riesgos aso-
ciados a la granulocitopenia, otras toxicidades, especialmente las que
afectan a las barreras mucosas, tienen mayor relevancia de lo que antes
se creía. La introducción de métodos terapéuticos enérgicos ha modifi-
cado el concepto clásico de defectos específicos de los mecanismos
defensivos del huésped en los distintos tipos de enfermedades, y en este
momento los efectos de la quimioterapia antineoplásica y la radioterapia
son los principales determinantes de la naturaleza y magnitud del de-
fecto. Del mismomodo, los trasplantes (especialmente de célulasmadre)
pueden producir defectos en la inmunidad del huésped por medio de
interacciones injerto contra huésped, así como en la quimioterapia
supresora inmunitaria. Los pacientes con alteraciones de la inmunidad
humoral, que se ponen demanifiesto por una opsonización y fagocitosis
bacteriana deficientes, también pueden sufrir una neutropenia inducida
por quimioterapia o alteraciones de la inmunidad celular como conse-
cuencia del tratamiento con análogos de purinas o con anticuerpos
monoclonales para el tratamiento de neoplasias malignas.

GRANULOCITOS

En condiciones normales, los neutrófilos, acompañados a veces de
eosinófilos, se congregan en el lugar de la inflamación y posteriormente

son sustituidos por los macrófagos. La formación de este exudado
inflamatorio es resultado de la activación de factores humorales y de
la función normal del endotelio vascular (v. cap. 8). Mientras tanto,
en la sangre periférica se produce granulocitosis como consecuencia
de la liberación de las reservas de médula ósea y del aumento de la
producción medular de granulocitos, que está regulada por factores de
crecimiento hematopoyéticos, como la interleucina 3 (IL-3), el factor
estimulante de las colonias de granulocitos y macrófagos y el fac-
tor estimulante de las colonias de granulocitos.
Casi todos los fármacos citotóxicos empleados en el tratamiento

de las enfermedades malignas tienen un efecto negativo sobre la pro-
liferación de las células progenitoras hematopoyéticas normales. Por
tanto, tras la obliteración de la reserva mitótica y la depleción de la
reservamedular, se produce granulocitopenia. También la radioterapia
puede causar una granulocitopenia significativa desde el punto de vista
clínico, según la frecuencia de la dosis, la dosis total administrada y el
área corporal irradiada. La radiación corporal total, que se utiliza como
preparación para los trasplantes de células madre hematopoyéticas
(CMH), es el ejemplo más claro de la posible influencia negativa de
la radiación. Por tanto, la neutropenia grave es una consecuencia in-
evitable del tratamiento de los tumores malignos, que puede persistir
3 o 4 semanas e incluso más tiempo. La granulocitopenia o una dis-
minución temporal del recuento de granulocitos es posiblemente el
principal factor de riesgo primario de infecciones. Se produce fiebre
en casi todos los pacientes con granulocitopenia profunda (es decir,
con un recuento de granulocitos<100/mm3 durante más de tres sema-
nas), mientras que sólo una quinta parte de los episodios febriles en
enfermos oncológicos tienen lugar con recuentos granulocíticos nor-
males1. Además, en la granulocitopenia iatrogénica, el riesgo de infec-
ciones y de mortalidad secundaria a las mismas aumenta de forma
proporcional con el tiempo.
Los granulocitos que se acumulan en el lecho infectado sirven de

poco si no pueden funcionar con normalidad. Los fármacos antineo-
plásicos y la radioterapia también interfieren en estas células que no
proliferan y su función, lo que determina una disminución de la qui-
miotaxis y de la capacidad fagocitaria y una alteración de la capacidad
de destrucción intracelular de los granulocitos. Parece que los gluco-
corticoides facilitan la granulocitopoyesis y movilizan las reservas
marginal y medular, aunque estos posibles efectos positivos sobre los
neutrófilos se ven contrarrestados por sus numerosas desventajas.
Estos fármacos limitan la acumulación de neutrófilos en la zona infla-
mada al reducir su capacidad de adherencia y su actividad quimiotác-
tica. Además, disminuyen la fagocitosis y la destrucción intracelular de
los microorganismos. La ausencia de neutrófilos funcionantes priva al
huésped de unmecanismo de defensa primario frente a los organismos
invasores, que por tanto pueden establecerse, iniciar la infección local,
diseminarse sin dificultad y acabar produciendo una sepsis fulminante
con muerte del enfermo salvo que se aplique un tratamiento rápido y
eficaz.

INMUNIDAD CELULAR Y HUMORAL

Las defensas del huésped frente a los microorganismos patógenos
comprenden la inmunidad innata y la adquirida. El sistema inmu-
nitario innato está integrado por componentes celulares, como los
monocitos, los neutrófilos y las células citolíticas naturales (NK), y
componentes humorales, como el sistema del complemento, algunos
anticuerpos (anticuerpos «naturales», dirigidos quizá contra la flora
normal) y la lisozima. Este mecanismo es muy eficaz para enfrentarse
a la gran mayoría de los agentes infecciosos. Se conoce que el sistema
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inmunitario innato no sólo reconoce de modo específico varias clases
de microorganismos por medio de patrones de reconocimiento de
receptores (patrones moleculares asociados a patógenos) que recono-
cen las estructuras conservadas de los microorganismos invasores,
sino que también inicia ymodula las respuestas adaptativas posteriores
de las células T y B por medio de sus interacciones con las células
presentadoras de antígenos (especialmente las células dendríticas).
Los macrófagos normales muestran una capacidad limitada de eli-

minar losmicroorganismos ingeridos, y algunos de ellos pueden sobre-
vivir y reproducirse dentro de las células, salvo que se activen los
macrófagos. Dicha activación es un proceso complejo, sometido prin-
cipalmente al control de las citocinas. La activación de las células
específicas para un antígeno y de las inespecíficas contribuye al desa-
rrollo de inmunidad celular. La rama específica para antígenos de la
inmunidad mediada por células se puede clasificar en dos categorías
principales. Una de ellas cuenta con la participación de células efecto-
ras citotóxicas, que pueden lisar a los linfocitos y macrófagos extraños
o infectados por virus. En la segunda categoría se incluyen subpobla-
ciones de linfocitos T que intervienen en las reacciones de hipersensi-
bilidad de tipo tardío tras la identificación antigénica, mediante las
cuales un antígeno se presenta junto con el complejo principal de
histocompatibilidad sobre la superficie de células presentadoras de
antígenos especializadas.
Este sistema tan bien ajustado se puede desregular con facilidad

mediante alteraciones congénitas o adquiridas como consecuencia de
una enfermedad o su tratamiento. Los tratamientos prolongados con
fármacos citotóxicos, la radioterapia extensa y los inmunosupresores,
como los corticoides, la azatioprina, la ciclosporina, el tacrolimo, el
sirolimo y el everolimo suprimen la inmunidad celular. Algunos anti-
cuerpos monoclonales, como alemtuzumab y rituximab, se utilizan
como fármacos antitumorales o inmunosupresores, y algunos de ellos
ejercen un efecto profundo y prolongado sobre la inmunidad celular.
Los análogos de las purinas, como la fludarabina y la cladribina, resul-
tan especialmente dañinos para la inmunidad celular y generan una
situación parecida a la del síndrome de inmunodeficiencia adquirida.
También los linfomas (sobre todo la enfermedad de Hodgkin) se aso-
cian a alteraciones de la inmunidad celular. El trasplante alogénico de
CMHgenera una disfunción duradera de los linfocitos T y B, sobre todo
cuando se produce enfermedad de injerto contra huésped y en el
tratamiento de la misma (v. tabla 308-2). La coordinación de la inmu-
nidad celular se pierde con frecuencia y si además se produce una
supresión de la inmunidad humoral, los mediadores paracrinos libe-
rados dan lugar a la cascada de la sepsis, que puede culminar en una
insuficiencia multiorgánica sin haber conseguido que se detenga la in-
fección2.
La rama humoral del sistema inmunitario, que es la responsable

fundamental de la eliminación de las bacterias extracelulares, consiste
principalmente en la interacción de los linfocitos B y los antígenos, con
su posterior proliferación y diferenciación como células plasmáticas
productoras de anticuerpos (v. cap. 6). Una diferencia relevante en la
identificación de los antígenos por los linfocitos T y B radica en que los
últimos pueden reconocer algunos antígenos sin la colaboración de
células presentadoras de los mismos. El sistema humoral puede iden-
tificar múltiples bacterias o virus y también proteínas solubles libera-
das por ellos. Cuando se enfrenta a un antígeno, este sistema produce
inmunoglobulinas que se ligarán al mismo. Las funciones específicas
de la inmunoglobulina G y M (IgM) consisten en la neutralización del
antígeno, así como en la activación del complemento y la opsonización,
es decir, la estimulación de la fagocitosis del antígeno por los neutró-
filos y los macrófagos. La inmunoglobulina secretora A (IgA), que
existe sobre las mucosas, no es una opsonina, aunque inhibe la movi-
lidad de las bacterias y les impide unirse a las células epiteliales. La
producción de inmunoglobulinas se reduce en los trastornos linfopro-
liferativos, como la leucemia linfática crónica y el mieloma múltiple,
mientras que la inmunidad humoral se suele conservar bien en los
enfermos con una leucemia aguda. Sin embargo, la radioterapia y la
quimioterapia intensivas acaban produciendo no sólo neutropenia,
sino también hipogammaglobulinemia.
El bazo es el principal órgano que elimina los microbios no opsoni-

zados, como las bacterias encapsuladas. Los macrófagos que ocupan

TABLA

308-1 Inmunodeficiencias y patógenos prevalentes asociados

Defecto Patógeno

Granulocitopenia Cocos grampositivos

Staphylococcus aureus

Estafilococos coagulasa-negativos (epidermidis,
haemolyticus, hominis)

Estreptococos del grupo viridans (mitis, oralis)

Especies Granulicatella y Abiotrophia
(antiguamente estreptococos distintos
nutricionalmente)

Enterococos (faecalis, faecium)

Bacilos gramnegativos

Escherichia coli

Pseudomonas aeruginosa

Klebsiella pneumoniae

Especies de Enterobacter y Citrobacter

Daño de los tegumentos

Daño de la piel
relacionado con un
catéter venoso
central

Estafilococos coagulasa-negativos (epidermidis,
haemolyticus, hominis)

Staphylococcus aureus

Stenotrophomonas maltophilia

Pseudomonas aeruginosa

Especies de Acinetobacter

Corinebacterias

Especies de Candida (albicans, parapsilosis)

Especies de Rhizopus

Mucositis oral Estreptococos del grupo viridans (mitis, oralis)

Especies de Abiotrophia y Granulicatella
(estreptococos distintos nutricionalmente)

Especies de Capnocytophaga

Especies de Fusobacterium

Rothia mucilaginosa

Especies de Candida (albicans, tropicalis, glabrata)

Virus del herpes simple

Lesión de la barrera
mucosa intestinal

Escherichia coli

Pseudomonas aeruginosa

Estafilococos coagulasa-negativos

Enterococos (faecalis, faecium)

Especies de Candida

Enterocolitis
neutropénica

Especies de Clostridium (septicum, tertium)

Staphylococcus aureus

Pseudomonas aeruginosa

Alteraciones de la
inmunidad celular

Herpesvirus

Citomegalovirus

Virus respiratorios

Listeria monocytogenes

Especies de Nocardia

Mycobacterium tuberculosis

Micobacterias atípicas

Pneumocystis jirovecii

Especies de Aspergillus

Especies de Cryptococcus

Histoplasma capsulatum

Especies de Coccidioides

Penicillium marneffei

Toxoplasma gondii

Alteraciones de la
inmunidad humoral

Streptococcus pneumoniae

Haemophilus influenzae

Alteración de las
funciones orgánicas

Bazo Streptococcus pneumoniae

Haemophilus influenzae

Neisseria meningitidis

Deferoxamina para
sobrecarga de hierro

Especies de Rhizopus
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posiciones estratégicas dentro del órgano son los responsables de esta
acción. La respuesta de inmunoglobulinas primaria también tiene
lugar en el bazo. Son necesarios los anticuerpos opsonizantes pro-
ducidos en el mismo para que tenga lugar una fagocitosis eficaz de
bacterias encapsuladas. La esplenectomía puede traducirse en un
menor nivel del factor del complemento properdina, que causa una
opsonización inadecuada3, una disminución de la tuftsina funcional y
bajos niveles de IgM circulante4. La ausencia de anticuerpos opsoni-
zantes en el suero frente a las bacterias encapsuladas habituales altera
la función de todas las células fagocitarias, como los granulocitos, los
monocitos y los macrófagos. Por eso, las infecciones por Streptococcus
pneumoniae y Haemophilus influenzae suelen resultar más graves en
los pacientes esplenectomizados y también en los sometidos a tras-
plantes de CMH con una asplenia funcional.

BARRERAS FÍSICAS: LOS TEGUMENTOS

La piel, el aparato respiratorio (incluida la cavidad nasal), los oídos y la
conjuntiva, el aparato digestivo y el genitourinario están en contacto
con el exterior (fig. 308-1) y suponen la primera línea defensiva frente a
la invasión por microbios. La piel y las mucosas digestivas y respira-
torias forman las dos barreras principales frente a la invasión micro-
biana. Estas superficies están colonizadas en condiciones normales
por diversos microorganismos, entre los cuales se incluyen muchos
géneros distintos de bacterias y levaduras que tienen una asociación
estrecha con un nicho ecológico determinado y ayudan a mantener la
función e integridad de esta primera línea defensiva. Cuando la piel y
las mucosas están intactas y saludables, pueden resistir la colonización
por microorganismos no autóctonos del entorno inmediato siempre
que se mantenga el equilibrio ecológico de la flora autóctona. La acidez
desempeña un papel fundamental tanto para desinfectar el estómago
como para regular el entornomicrobiano de la vagina. La integridad de
la mucosa, la producción de saliva y moco, el peristaltismo, los ácidos
biliares, las enzimas digestivas y los niveles de defensinas, los factores
trébol y la IgA secretora también tienen un papel significativo en el
mantenimiento de una microecología favorable5,6. La eliminación de
un inóculo se consigue mediante los estornudos y la tos, que eliminan
los microbios atrapados en el moco, mientras que el lavado de la boca y

el esófago por la saliva, la diuresis y el peristaltismo inhiben el contacto
estrecho continuado entre una zona determinada de la superficie y los
microorganismos invasivos no adheridos.

Piel
La piel sana supone una barrera eficaz frente a la invasión por micro-
organismos, siempre que permanezca intacta. La descamación ayuda
a limitar las oportunidades de que los microorganismos transitorios
establezcan su residencia en la misma. Normalmente la superficie
cutánea tiene muy poco contenido en agua. La colonización por micro-
organismos sensibles a la desecación, como los bacilos gramnegativos,
no se ve favorecida por esta situación. La piel también forma un manto
ácido con un pH de 5 a 6, y la temperatura de la superficie es como
media unos 5 �Cmenor que la central del cuerpo7. Además de contener
IgA secretora, el sudor posee suficiente sal como para crear una elevada
presión osmótica. Entre los microorganismos que pueden soportar
estas condiciones y competir con éxito por los sitios de unión y los
nutrientes se incluyen los estafilococos, las corinebacterias y la leva-
dura lipofílica Malassezia furfur7. Estos microorganismos modulan la
microecología de la piel mediante la liberación de ácidos grasos de las
secreciones sebáceas para producir un medio hidrofóbico y también
mediante la producción de ácido láctico y propiónico, que ayudan a
mantener un pH bajo. Muchas de las bacterias también elaboran bac-
teriocinas que inhiben a otros microorganismos.
La composición de la microflora cutánea viene condicionada por

factores generales como el clima, la localización del cuerpo, la edad, el
sexo, la raza y la profesión, así como por el uso de jabones, detergentes
y desinfectantes. Los antibióticos secretados en el sudor alteran el
equilibrio de la flora comensal y determinan que la superficie sea
vulnerable a la colonización por bacilos gramnegativos exógenos.
Los antibióticos también ejercen una presión selectiva sobre la flora
cutánea y ocasionan resistencias, como las que se han descrito durante
el tratamiento con ciprofloxacino8. Además, este antibiótico se excreta
en el sudor e induce resistencias entre los estafilococos cutáneos a los
pocos días de la exposición9,10. Los antibióticos b-lactámicos, como la
ceftazidima, la ceftriaxona, la cefuroxima, la bencilpenicilina y la feno-
ximetilpenicilina (penicilina V), también pueden encontrarse en el
sudor, lo que podría explicar la selección de estafilococos resistentes11.

TABLA

308-2 Secuencia de acontecimientos infecciosos en relación con las fases del trasplante alogénico de células madre

Fase inicial Fase intermedia de la recuperación Fase tardía

Mecanismos defensivos del huésped sin enfermedad de injerto contra huésped

Fagocitos Ausentes Deficientes Normales

Tegumentos

Piel Lesionada Lesionada Intacta

Mucosas Con lesiones graves Lesionadas Intactas

Inmunidad celular Con alteraciones leves Alterada Alterada

Inmunidad humoral Normal Alterada Con alteraciones graves

Mecanismos defensivos del huésped con enfermedad de injerto contra huésped

Fagocitos Ausentes Deficientes Normales

Tegumentos

Piel Lesionada Lesionada Lesionada

Mucosas Lesionadas Con lesiones graves Lesionadas

Inmunidad celular Con alteraciones leves Con alteraciones graves Con alteraciones graves

Inmunidad humoral Normal Alterada Con alteraciones graves

Infecciones prevalentes

Mucosa Virus del herpes simple Virus del herpes simple Virus del herpes simple

Estreptococos viridans Especies de Candida Especies de Candida

Estafilococos coagulasa-negativos

Pulmón Bacilos gramnegativos Citomegalovirus Streptococcus pneumoniae

Especies de Aspergillus Especies de Aspergillus Virus

Pneumocystis jirovecii

Sangre Estreptococos viridans Estafilococos

Estafilococos Streptococcus pneumoniae

Bacilos gramnegativos Especies de Candida Neisseria meningitidis

Especies de Candida
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La quimioterapia y la radioterapia pueden determinar cambios radi-
cales en la piel sana, dado que producen alopecia, sequedad y pérdida
de la producción de sudor.
Las punciones con agujas y catéteres suponen un sencillo método de

acceso para los microorganismos que pueden atravesar el estrato cór-
neo y alcanzar la corriente sanguínea. Cuando la piel se rompe, se
piensa que la liberación de fibronectina facilita la colonización por
Staphylococcus aureus, mientras que otros cambios benefician la colo-
nización por bacilos gramnegativos, como Acinetobacter baumannii y
bacterias entéricas. La piel erosionada puede ser origen de infecciones
locales, que tal vez actúen como reservorio para permitir la disemina-
ción posterior a través de los lugares de introducción de los catéteres
intravenosos. Cuando se pierde el equilibrio entre las defensas del
huésped y la flora comensal alrededor de los folículos, éstos se inflaman
y sufren necrosis, que genera un posible nido de infección. Por tanto,
las infecciones clínicas se deben a la rotura de la piel, la pérdida de la
inmunidad local y las alteraciones de la flora residente.
Los dispositivos vasculares han adquirido un uso generalizado

como una forma relativamente segura de acceso venoso a largo plazo,
pero su empleo regular se asocia a un marcado incremento de la in-
cidencia de bacteriemia por estafilococos coagulasa-negativos, que
colonizan con frecuencia la luz del catéter12,13. Estos estafilococos
suelen ser resistentes a los aminoglucósidos, a la trimetoprima-sul-
fametoxazol y a las penicilinas resistentes a penicilinasas, y también en
ocasiones a las fluoroquinolonas14. Salvo que el catéter termine en un
puerto implantado, la flora comensal cutánea tendrá la ocasión de
penetrar en la corriente sanguínea. El origen más probable de la con-
taminación, que da lugar a la colonización del catéter, es la conexión
del catéter15, y el riesgo aumenta con el uso16. Las infecciones relacio-
nadas con la superficie externa del catéter (en el punto de salida o en el
túnel) pueden ser graves en las partes blandas, especialmente las cau-
sadas por S. aureus. Dichas infecciones del punto de salida son mucho
menos frecuentes que la contaminación intraluminal, que se puede
deber a distintas bacterias, muchas de las cuales muestran una viru-
lencia relativamente baja. Una vez establecidas, puede resultar muy
difícil tratar estas infecciones sin retirar el dispositivo, sobre todo en
las producidas por especies de Bacillus y Candida, o por Pseudomonas
aeruginosa17-20.

Aparato digestivo
Flora microbiana. Las bacterias anaerobias son la flora predominante
en la cavidad oral y el intestino grueso, y tienen un papel fundamental
en el mantenimiento de la flora comensal normal, al permitir que ésta
resista al establecimiento de microorganismos exógenos, proceso que
se denomina resistencia a la colonización21. Sin embargo, la flora
microbiana no es la única implicada en el establecimiento y manteni-
miento de esta resistencia.
Muchos antibióticos también ejercen una influencia negativa sobre

la flora comensal. Las bacterias muy susceptibles, como las especies
orales de Neisseria, se suprimen gracias a un amplio espectro de anti-
microbianos. Sin embargo, que los estreptococos viridans orales del
grupo mitis, como Streptococcus mitis y Streptococcus oralis22, y otros
microorganismos orales infrecuentes, por ejemplo Rothia mucilagi-
nosa y las especies de Capnocytophaga, pueden ser seleccionados por
los antimicrobianos, frente a los cuales dichas bacterias sólo son sus-
ceptibles de forma marginal, si lo son de algún modo. Sobre todo la
penicilina, la rifampicina, la clindamicina, los macrólidos, la bacitra-
cina y la vancomicina alteran de forma significativa la resistencia a la
colonización, posiblemente porque inhiben a los bacilos productores
de ácido láctico grampositivos y no esporulados, como las bifido-
bacterias23. Algunas cefalosporinas también resultan perjudiciales,
mientras que la trimetoprima-sulfametoxazol y las quinolonas se han
considerado «amistosas», por lo que se utilizan mucho en la profila-
xis23. De forma sorprendente, la utilización de dosis altas de imipenem
aumentó la diarrea asociada a Clostridium difficile24. Los nuevos anti-
bióticos, como la tigeciclina, con actividad frente a bacterias anaero-
bias grampositivas, pueden aumentar la incidencia de infecciones por
Candida. Este cambio suele reflejar alteraciones importantes de la
ecología intestinal25. Sin embargo, este efecto no aumenta el riesgo
de infección por C. difficile26. Los lavados bucales con clorhexidina
que se utilizan para reducir la placa y la gingivitis también afectan a la
microflora27-29.
Como la flora comensal normal se une a las superficies del epitelio,

su pérdida da lugar a un vacío ecológico que permite a otros micro-
organismos colonizar las superficies celulares vacías o aprovecharse
del aporte de nutrientes. El colapso de la ecología se manifiesta por un
crecimiento excesivo de levaduras y por la colonización a cargo de

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 308-1 Superficies corporales y flora microbiana residente. Los tegumentos consisten en la piel, la vı́a respiratoria (incluidas la cavidad nasal,
los oı́dos y la conjuntiva), el aparato digestivo y el genitourinario, y suponen la primera lı́nea de defensa ante las invasiones microbianas. Estas superficies
corporales suelen estar colonizadas por distintos microorganismos, comomuchos géneros distintos de bacterias o levaduras, aunque el tipo y el número
de especies y la biomasamicrobiana de lasmucosas del aparato digestivo suelen superar conmucho a los de la piel. (DeNoskinGA, eds.Management of
Infectious Complications in Cancer Patients. Boston: Kluwer Academic; 1998.)
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bacterias nosocomiales, como Klebsiella pneumoniae y P. aerugi-
nosa30-33, y también por la incapacidad para detectar anaerobios
viables de forma directa o indirecta30,31. Entre los ejemplos de las
complicaciones infecciosas asociadas a la alteración del equilibrio
microbiano normal se incluye la selección de especies previamente
infrecuentes como Enterococcus faecium y Clostridium septicum.
La dispepsia es un motivo frecuente de prescripción de antiácidos,

como los bloqueantes H2 y los inhibidores de la bomba de protones.
Una reducción de la acidez gástrica destruye de forma inadvertida
la barrera natural que evita la colonización gástrica e intestinal por la
flora oral comensal, gran parte de la cual es resistente a la mayoría
de los fármacos antimicrobianos empleados en la profilaxis en los
huéspedes enfermos. Cuando los pacientes tragan grandes cantidades
de moco como consecuencia de una mucositis grave, cualquier flora
comensal oral puede sobrevivir al tránsito intestinal. Por tanto, la
pérdida de la barrera gástrica extiende de forma eficaz los lugares
posibles de colonización hasta afectar a toda la longitud del aparato
digestivo, lo cual puede explicar la patogenia de la bacteriemia por
estreptococos a-hemolíticos (grupo viridans)34-36. Los estreptococos
viridans, por lo general S. mitis, pueden producir infecciones que den
lugar a complicaciones con riesgo para la vida, entre las que se incluyen
shock séptico, neumonitis y también síndrome de dificultad respira-
toria aguda. La administración de dosis altas de citarabina predispone
a estas infecciones35,37-39. Por último, la ecología de la flora intestinal se
altera de forma muy destacada por la diarrea inducida por determi-
nados fármacos citostáticos, como la citarabina40, por la enfermedad
de injerto contra huésped41 y por la radiación corporal total42. Varios
estafilococos coagulasa-negativos, como Staphylococcus epidermidis,
también están presentes en la flora oral endógena y del aparato diges-
tivo de los pacientes neutropénicos. El análisis del patrón de plásmi-
dos de los estafilococos coagulasa-negativos aislados en la corriente
sanguínea ha demostrado que las mucosas eran el origen de la bacte-
riemia en un 70% de los pacientes tratados en la unidad de hematología
de un hospital43. En otros centros se observó que los catéteres vascu-
lares eran el origen más probable de la bacteriemia por estafilococos
coagulasa-negativos en los enfermos con tumores malignos hematoló-
gicos (v. cap. 302). Sin embargo, existen pruebas claras de que los
estafilococos coagulasa-negativos responsables de las bacteriemias
pueden originarse tanto de la mucosa bucal e intestinal como del ca-
téter44,45.

Lesiones de la barrera mucosa. Estas lesiones inducidas en la barrera
mucosa por la quimioterapia y la radioterapia son posiblemente las
roturas más precoces y significativas de las defensas del huésped frente
a los microorganismos infecciosos. El proceso es más complejo que un
mero efecto directo del tratamiento citotóxico sobre células con un
elevado índice mitótico, como las epiteliales de la boca y el aparato
digestivo, y que el efecto indirecto de las infecciones locales asociadas a
una neutropenia en evolución. Sonis46 postuló que la patobiología de la
mucositis se desarrollaba en cinco fases secuenciales pero superpuestas
(fig. 308-2), que culminaban en el daño tisular que se manifiesta
clínicamente como mucositis. En la fase inicial se generan radicales
libres y se induce la muerte celular por apoptosis debido a lesiones del
ADN y fuera del ADN. A continuación acontece la fase de respuesta al
daño primario, durante la que el factor de transcripción principal, el
factor nuclear kappa B (FN-kB), da lugar a la regulación al alza de
varios genes que resultan en la producción de las citocinas proinfla-
matorias (factor de necrosis tumoral a, IL-1b e IL-6) y la amplificación
de la señal. El resultado neto es la fase de ulceración, en la que los
microorganismos y los productos de su pared celular, los peptido-
glicanos y los lipopolisacáridos, pueden translocar la barrera física
dañada más fácilmente y son capaces de activar macrófagos tisulares
para producir más citocinas proinflamatorias, y exacerbar por tanto el
daño. Por último ocurre la fase de curación, que hasta cierto punto
depende de la velocidad de recuperación de las células madre que son
capaces de repoblar el epitelio. Los tratamientos citostáticos con qui-
mioterapia y la radioterapia inducen cierto grado de lesión de las
barreras mucosas con dinámicas diferentes, aunque los signos de pro-
gresión y deterioro pueden ser similares47. También es probable que
la susceptibilidad de los pacientes a sufrir daño en las mucosas sea

variable, lo que sugiere que existen diferencias genéticas en la expre-
sión de las citocinas proinflamatorias o de las proteínas que controlan
la apoptosis de las células madre (p.ej., p53 y bcl-2 a lo largo del aparato
gastrointestinal)48,49.
Existe un extenso tejido linfoide asociado al aparato digestivo en el

que se encuentran linfocitos y macrófagos, que responde a la radiote-
rapia y a la quimioterapia con inflamación50,51. Además, las células
epiteliales intestinales participan activamente en la respuesta inmuni-
taria innata y adaptativa. Son capaces de producir y secretar citocinas
proinflamatorias y regular al alza la producción de moléculas del
complejo principal de histocompatibilidad de clase II y otras moléculas
de adhesión tras la detección de patrones moleculares asociados a
patógenos específicos, como endotoxinas, muramil dipéptido y otros
antígenos bacterianos50. El muramil dipéptido es detectado por NOD2,
un receptor de reconocimiento de patrones intracitosólico expresado
en las células de Paneth, las células dendríticas, los neutrófilos y los
monocitos. Los polimorfismos NOD2/CARD15 resultan en la inflama-
ción incontrolada de la mucosa intestinal en la enfermedad de Crohn y
en la enfermedad intestinal injerto contra huésped tras el trasplante
alogénico de CMH52. La mucositis es la manifestación clínica de la
alteración de la barrera mucosa y se caracteriza por molestias funcio-
nales, como el dolor y la dificultad para tragar (disfagia) y cambios
anatómicos, como el edema, el eritema, la ulceración, la formación de
seudomembranas y las alteraciones en la consistencia del moco con
cambios en la producción de saliva (xerostomía). La mucositis produce
una morbilidad significativa y reduce de forma notable la calidad de
vida durante varias semanas tras la quimioterapia citotóxica y la radio-
terapia. Las pautas modernas de quimioterapia citostática para inducir
la remisión y los regímenes de acondicionamiento para el trasplante de

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 308-2 La lesión de las barreras mucosas inducida por la qui-
mioterapia citostática y la radioterapia se cree que tiene lugar en cinco
fases más o menos secuenciales. El proceso provoca una respuesta infla-
matoria local y sistémica, que puede verse acompañada por signos y
sı́ntomas de mucositis bucal y disfunción intestinal, e incluso sepsis. La
infección puede ser local, pero a menudo se produce la diseminación a
través del torrente sanguı́neo a puntos distantes. La bacteriemia puede
deberse a diversos microorganismos presentes normalmente en la flora
comensal residente de la piel y lasmucosas del aparato digestivo, ası́ como
a diversos patógenos potenciales adquiridos de modo exógeno.
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CMH a menudo inducen lesiones importantes en las mucosas. Todas
las combinaciones que contienen melfalán, etopósido, metotrexato,
citarabina e idarubicina producen mucositis53,54, que puede ser muy
grave cuando se combinan antraciclinas con radiación corporal total y
ciclofosfamida para el acondicionamiento previo al trasplante de CMH
o la reinfusión55. La exposición a fármacos sistémicos es el determi-
nante fundamental del riesgo de sufrir una mucositis grave en recep-
tores de trasplantes autólogos tratados con quimioterapia a dosis
elevadas53. Los pacientes que reciben una dosis de melfalán igual o
superior a 70 mg/m2 presentaban un riesgo 23 veces superior de desa-
rrollar mucositis en comparación con los que recibían dosis inferio-
res56. La duración y la incidencia de la fiebre, el uso de narcóticos
parenterales, la nutrición parenteral total, los antibióticos y la duración
del ingreso hospitalario guardan todos relación con la gravedad de la
mucositis, igual que lo hace el riesgo de infecciones significativas y
mortalidad53,57,58. Las infecciones por estreptococos viridans orales
se relacionan con las lesiones de la mucosa en la parte superior del
aparato digestivo, especialmente en la cavidad oral, mientras que las
infecciones por bacilos entéricos gramnegativos y la enterocolitis neu-
tropénica se relacionan con la parte distal del mismo.
Parece probable que una mucositis grave cause un aumento en el

número de bacterias infrecuentes que provocan infecciones al permi-
tirles una vía de entrada, lo cual podría explicar el aumento de la
bacteriemia producida por cocos comensales orales grampositivos,
como los estreptococos viridans, Rothia mucilaginosa y las especies
de Capnocytophaga34,59-63. Además de las lesiones de la mucosa
orofaríngea, esofágica y gástrica, la quimioterapia y la radioterapia
alteran la función intestinal, determinando cambios rápidos en su
permeabilidad. El aumento en la absorción de azúcares como la ram-
nosa, la manosa y la lactulosa, y la menor captación de xilosa tras
la quimioterapia, la radioterapia o ambas técnicas reflejan una pérdida
de integridad y lesiones de las uniones estrechas54,64,65. Se ha demos-
trado que las alteraciones de la función intestinal son uno de los factores
que, junto con el uso de antibióticos y la colonización por especies de
Candida, predisponen a los pacientes con leucemia a sufrir una candi-
diasis invasiva y también parecen un factor de riesgo para desarrollar
enterocolitis neutropénica64. Dichas alteraciones de la función y de la
integridad intestinales también pueden facilitar la traslocación, sobre
todo de bacilos gramnegativos como P. aeruginosa, que pasan a la
corriente sanguínea de los enfermos colonizados por este microorga-
nismo66. La toxicidad intestinal también se ha considerado responsable
de la menor absorción de quinolonas67,68 y se ha implicado en la bio-
disponibilidad errática de los fármacos antifúngicos itraconazol y posa-
conazol69,70. Por último, un intestino disfuncional afectará de forma
destacada al estado nutricional del enfermo, en particular por la dismi-
nución de la liberación de citrulina, el transportador de nitrógeno del
cuerpo humano, asociada al número reducido de enterocitos71.

La cavidad oral. La cavidad oral es una región compleja que supone
otras vías de entrada probables además de la mucositis, que afecta
principalmente a las regiones no queratinizadas de la cara interna de
los labios, las mejillas, la lengua y el techo de la boca. Estas superficies
pueden presentar un aspecto eritematoso, inflamado y edematoso, lo
que limita la ingesta de alimentos y bebidas con riesgo de malnutrición
y catabolismo72. Además, los cambios mucosos suelen progresar hasta
llegar a su máxima gravedad coincidiendo con el grado máximo de
aplasia medular, y empiezan a recuperarse al hacerlo la hematopoye-
sis29,55,72. Las lesiones extensas de la mucosa se suelen acompañar de una
reducción en la producción de saliva, lo cual genera sequedad de boca.
El moco producido puede ser muy viscoso y resulta difícil deglutirlo o
expectorarlo73,74. La enfermedad periodontal se puede agravar y un
corte o una abrasión orales mínimos se pueden inflamar y ulcerar.
La salud del ligamento periodontal parece influir también. Por ejem-

plo, los microorganismos que se encuentran en las bolsas periodon-
tales, como los estreptococos viridans, aparecieron en la corriente
sanguínea en 13 de 20 pacientes (el 43%) poco después de realizarles
un sondaje75. El cepillado de los dientes76-79 y procedimientos más
invasivos, como la extracción dentaria o los tratamientos periodontales
y endodóncicos, también pueden producir una bacteriemia transito-
ria80-82. No es sorprendente que el origen de varias especies distintas de

bacterias responsables de bacteriemia se haya localizado en la cavidad
oral, y que no se pueda explicar la presencia de todas por una muco-
sitis. Entre ellas se incluyen los estreptococos viridans83, pero también
especies de Fusobacterium y de Leptotrichia relacionadas84-86, e incluso
S. epidermidis44,45.

El tracto gastrointestinal. El tracto gastrointestinal ha sido conside-
rado desde hace tiempo como el origen principal de las infecciones por
bacilos entéricos gramnegativos, como Escherichia coli, K. pneumoniae
y especies de Enterobacter87, lo que explica el uso profiláctico de
fluoroquinolonas88-90. Más recientemente, se ha aclarado en mayor
medida el papel de la enterocolitis o tiflitis neutropénica, una forma
grave de lesión de la mucosa intestinal secundaria a los tratamientos
citotóxicos, ya que permite una vía de entrada para distintas bacterias
productoras de toxinas, como S. aureus, P. aeruginosa, varias especies de
Clostridium e incluso Bacillus cereus91-94. Este hecho refleja que el frágil
equilibrio entre la microflora residente y el huésped se puede alterar
cuando se lesiona la barrera mucosa y se produce una exposición
prolongada a antibióticos. La colonización por especies de Candida
de las superficies mucosas parece un requisito previo para la infección
de la mucosa local y la posterior enfermedad invasiva95. Las lesiones de
la barrera mucosa, como la enterocolitis neutropénica, también supo-
nen un factor de riesgo independiente de candidiasis invasiva en los
pacientes sometidos a quimioterapia con citotóxicos54,64. La lesión de
la barrera mucosa y la exposición a los antibióticos pueden explicar la
mayoría de las infecciones en pacientes neutropénicos y quizá de otro
tipo (v. fig. 308-3). Las infecciones urinarias, aunque raras en pacientes
no portadores de sonda de Foley, se pueden iniciar mediante una
diseminación hematogénica originada en el intestino y también por
la contaminación vaginal o perianal.

OTRAS DISFUNCIONES ORGÁNICAS

Los tumores pueden predisponer por sí mismos a infecciones por una
disfunción de órganos locales. Los tumores sólidos pueden deter-
minar la obstrucción de vías naturales, con el consiguiente drenaje

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 308-3 Modelo para explicar los orı́genes de las infecciones en
los pacientes neutropénicos. La quimioterapia determina lesiones de la
barreramucosa. Almismo tiempo, los fármacos antimicrobianos empleados
en laprofilaxis (p. ej., fluoroquinolonas) ejercen unapresión selectiva sobre la
ecologı́a, de formaque aumenta el númerode losmiembrosmás resistentes
de la flora residente (p. ej., estreptococos viridans, estafilococos, bacilos
gramnegativos, levaduras). El ácido gástrico del estómago constituye una
barrera que se suele romper mediante el uso de fármacos, como los anta-
gonistas de la histamina de tipo 2 (p. ej., la ranitidina) y los inhibidores de la
bombadeprotones (p. ej., el omeprazol), de formaque losmicroorganismos
que se ingieren llegan hasta el intestino delgado y a zonas más distales.
Cualquier colonización de la mucosa lesionada permitirá la traslocación
desde la vı́a digestiva o la infección local, mecanismos que pueden originar
una invasión de la sangre y producir una infección sistémica. En el casode los
estafilococos coagulasa-negativos (p. ej.,Staphylococcusepidermidis), la vı́a
digestiva puede ser la fuente originaria de la bacteriemia, que condicione la
colonización de la luz del catéter vascular.

308 Infecciones en huéspedes inmunocomprometidos: principios generales 3785
�

E
L
SE

V
IE
R
.
F
o
to
co
p
ia
r
si
n
au
to
ri
za
ci
ó
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inadecuado de las secreciones o excreciones de los senos nasales, los
bronquios, las vías biliares, etc. Además, la invasión tisular puede
generar conexiones entre espacios que son estériles en condiciones
normales y el mundo exterior al romperse las superficies epiteliales.
Entre los ejemplos de esto se incluyen la perforación del esófago por
tumores mediastínicos, los tumores malignos ginecológicos infiltrantes
con aparición de abscesos pélvicos locales causados por bacilos gram-
negativos y anaerobios, las ulceraciones cutáneas con celulitis e incluso
infecciones de los tejidos blandos profundos y la invasión de la pared
intestinal por tumores digestivos distales con diseminación bacteriana
de la corriente sanguínea. Los tumores del sistema nervioso central, la
compresión medular y la neuropatía paraneoplásica se asocian a un
mayor riesgo de infecciones por la disminución de la capacidad de toser
y tragar o vomitar, y por el vaciamiento incompleto de la vejiga96.
El tratamiento de los tumores malignos daña de forma inevitable

tejidos sanos. Aunque el tumor esté localizado en una sola zona rela-
tivamente superficial y sea fácil de resecar, cualquier cirugía o radio-
terapia local determinará una alteración de las defensas normales.
Parece que el pulmón es muy vulnerable a las lesiones por la qui-

mioterapia y la radioterapia, y resulta también muy susceptible a las
infecciones. Las reacciones inmunopatológicas mediadas por los macró-
fagos pulmonares que sobreviven a la quimioterapia pueden ocasionar
diversos síndromes, como el de dificultad respiratoria. La hemorragia
pulmonar a consecuencia de la trombocitopenia grave altera todavía
más al pulmón, y aumenta el riesgo de infecciones. La inhalación de
esporas de especies de Aspergillus y otros hongos puede ocasionar
infecciones de los senos, los bronquios y los pulmones.
Los virus del herpes pueden intervenir en este proceso, no sólo como

patógenos directos, sino también porque las infecciones alteran la
función inmunitaria y, en el caso del virus del herpes simple, lesionan
la mucosa97. Los tejidos muertos o en vías de destrucción alteran la
ecología microbiana local y dan lugar a un nicho infeccioso. La flora
residente, como las especies de Candida, puede ocasionar una infec-
ción superficial, marcada por la presencia de seudomembranas sobre
los tejidos ulcerados, pero también puede iniciar una invasión local con
diseminación progresiva al esófago y al aparato digestivo, que acaba
siendo la causa de una candidiasis diseminada. En un sujeto sano, estos
trastornos no suelen resultar mortales, se ponen de manifiesto con
rapidez y suelen tener una corta duración, y son susceptibles de un
tratamiento sencillo. Sin embargo, cuando el paciente tiene una hipo-
plasia de médula ósea simultánea, la falta de neutrófilos permite que
cualquier posible patógeno invada los tejidos, penetre en la corriente
sanguínea y se disemine con facilidad. Por tanto, el paso de una simple
colonización a una infección diseminada puede necesitar menos pasos
y un inóculo de mucho menor tamaño en aquellos sujetos con una
alteración de la inmunidad no evidente de forma generalizada. La
tendencia a realizar una quimioterapia más intensa y el uso creciente
de trasplantes de CMH alogénicos y autólogos aumenta el número de
pacientes que se someten al doble riesgo de una neutropenia intensa y
de lesiones de las barreras naturales cutáneas y mucosas.

PLAQUETAS

Con frecuencia se subestima el papel protector de las plaquetas en los
individuos sanos, aunque éste se hace evidente durante el tratamiento
de las enfermedades malignas. La trombocitopenia es una consecuen-
cia casi inevitable de la quimioterapia y la radioterapia intensivas,
aunque también se plantean problemas por una disminución de la
función de las plaquetas. La trombopatía puede guardar relación con
la enfermedad o ser producida por los medicamentos administrados
simultáneamente. Las consecuencias del aumento de susceptibilidad a
las infecciones y la menor capacidad de reparar los tejidos lesionados
pueden ser considerables e influir sobre el pronóstico final del episodio
de tratamiento. La trombocitopenia parece también un factor de riesgo
independiente de bacteriemia98,99, y la incidencia de hemorragia grave
en las autopsias de los pacientes que fallecen con o por una infección es
sorprendente.

ESTADO NUTRICIONAL

Los enfermos que pesan menos del 75% de lo ideal o que han sufri-
do una rápida pérdida de peso con hipoalbuminemia muestran una

deficiencia nutricional grave, inversamente proporcional a la supervi-
vencia. El mal estado nutricional amenaza la integridad de las defensas
del huésped, debido al estado catabólico generado por la afección y la
malnutrición secundarias a la anorexia, las náuseas inducidas por el
tratamiento, los vómitos, la obstrucción digestiva, las alteraciones de la
permeabilidad, la mucositis y los trastornos metabólicos. La deficien-
cia de hierro reduce la capacidad microbicida de los neutrófilos y la
función de los linfocitos T in vitro. Se puede administrar nutrición
parenteral o por sonda nasogástrica para recuperar el equilibrio, pero
estas maniobras no están exentas de riesgos, porque suponen una
rotura adicional en las barreras normales y además aumentan el riesgo
de aspiración, especialmente en pacientes con alteraciones del nivel de
consciencia.

ENFERMEDADES CONCURRENTES

El estrés psicológico parece suprimir los mecanismos defensivos del
huésped. Esta idea general se ha confirmado por la observación de que
tal estrés tiene una influencia negativa sobre la función de los linfocitos T
y las células NK. De hecho, parece que el estrés se asocia a un aumento
del riesgo de enfermedades respiratorias agudas por virus. Dicho riesgo
parece guardar relación con el nivel de estrés, mediado por los opioides
endógenos, las hormonas del eje hipotalámico-hipofisario-suprarrenal,
las catecolaminas y las citocinas. Las enfermedades crónicas simultáneas
también aumentan el riesgo de infecciones. Los pacientes con una alte-
ración inmunitaria previa, como el síndrome de inmunodeficiencia
congénita, presentan un riesgo doble. Resulta evidente la influencia
negativa del tabaquismo en los enfermos con tumores primarios pulmo-
nares, dada la colonización de su vía respiratoria por microorganismos
encapsulados virulentos y las anomalías en la eliminación de las secre-
ciones. Los pacientes diabéticos también muestran tendencia a sufrir
infecciones genitourinarias y de las heridas, y con frecuencia tienen en-
fermedades vasculares y neuropatías asociadas. No resulta difícil expli-
car la tendencia a sufrir infecciones de los enfermos diabéticos mal
controlados, dadas las alteraciones en la opsonización y la menor acti-
vidad quimiotáctica de los granulocitos y los monocitos. La diabetes
mellitus también predispone a infecciones como la otitis externamaligna
producida por P. aeruginosa94. El tratamiento de la sobrecarga de hierro
con deferoxamina predispone a la mucormicosis rinocerebral y pulmo-
nar, al suponer un aporte de hierro para el hongo98,99.

Origen de la fiebre y las infecciones

Es posible confirmar el origen infeccioso de la fiebre por técnicas
microbiológicas o clínicas sólo en el 30-50% de todos los pacientes
neutropénicos afectados (v. fig. 308-4). Las complicaciones infecciosas
suelen aparecer de forma insidiosa en estos enfermos porque la res-
puesta inflamatoria está amortiguada y no se produce pus, hecho que
se puede explicar por la ausencia de granulocitos. Además, la existencia
de escalofríos o rigidez no siempre indica bacteriemia100. Sin embargo,
los focos de infección también pueden pasar desapercibidos en una
exploración física demasiado superficial, por la obtención de muestras
inadecuadas o por no recogerlas o debido a la realización de estudios
microbiológicos incompletos o poco sensibles. La obtención de una
historia médica cuidadosa y una detenida exploración del paciente
para descartar evidencias de inflamación o infecciones deben conside-
rarse obligatorias, aunque conseguir una muestra correcta resulta
mucho más difícil porque se suele necesitar una punción-aspiración
o biopsia, algo que está poco aconsejado en pacientes con tromboci-
topenia. Además, aunque se obtenga la muestra de un sitio estéril en
condiciones normales, el rendimiento suele ser bajo. Por consiguiente,
la incapacidad para realizar una exploración física correcta y obtener
muestras adecuadas determinará que no se encuentre una explicación
para la fiebre. Sin embargo, la mejoría desde el punto de vista clínico de
la mayor parte de los pacientes sin una infección demostrada tras el
tratamiento con antibióticos de amplio espectro sugiere que enmuchos
casos existía una infección bacteriana oculta.

SÍNDROME DE RESPUESTA INFLAMATORIA SISTÉMICA Y SEPSIS

Aunque los pacientes con neutropenia no pueden presentar una res-
puesta normal ante las lesiones tisulares, estos enfermos pueden
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desarrollar (y de hecho así sucede) un síndrome de respuesta inflama-
toria sistémica y sepsis cuando la inflamación está fuera de control y se
liberan sustancias proinflamatorias a lugares alejados, lo que culmina
en una disfunción orgánica múltiple101. Los síndromes sépticos no
siempre son resultado de la endotoxemia, ni siquiera de infecciones
y pueden asociarse a lesiones no infecciosas extensas de los tejidos,
como las quemaduras graves, la pancreatitis aguda, la cirugía progra-
mada y los traumatismos2. También pueden ser consecuencia de una
mucositis extensa, dado que los niveles de algunas citocinas pro-
inflamatorias, sobre todo de IL-6, están aumentados y siguen una
evolución paralela a la del daño de las mucosas tras la quimioterapia
y el tratamiento de acondicionamiento para el trasplante de CMH;
en estos casos, las cifras de factor de necrosis tumoral a pueden no
estar elevadas102. Algunos autores recomiendan medir los niveles de
proteína C reactiva y de algunas citocinas, como la IL-6, para el diag-
nóstico de infecciones bacterianas en estos casos103-106, aunque otros
no están convencidos de la utilidad de esto107,108. La fiebre como
síntoma de una respuesta inflamatoria sistémica puede medirse, así
como la proteína C reactiva, la proteína de unión a lipopolisacáridos y
la IL-8. La respuesta inflamatoria sistémica puede preceder a la bacte-
riemia varios días109.

Infecciones definidas microbiológicamente
BACTERIEMIA

Los hemocultivos suelen ser la prueba microbiológica más productiva
y contribuyen a explicar el 10-40% de los casos de fiebre, aunque su
sensibilidad depende del volumen cultivado, de manera que se reco-
mienda emplear 30-40 ml por sesión para que los resultados sean
óptimos110-114. Se ha convertido en práctica habitual extraer al menos
10 ml de sangre para cultivo mediante venopunción durante el estudio
de la fiebre antes de iniciar el tratamiento empírico, y también se
extraen al menos 10 ml de cada una de las luces de los catéteres vascu-
lares centrales, cuando éstos existen. En la última década se ha produ-
cido un cambio de las bacterias gramnegativas por grampositivas115,116,
aunque casi cualquier microorganismo puede producir infecciones en
pacientes con una inmunodepresión grave. La infusión del antibiótico
correcto por los puertos de los catéteres con cultivos positivos puede

ayudar a limpiarlos de su colonización115,117. Cuando se empieza el
tratamiento, la utilidad de realizar más hemocultivos es pequeña si el
paciente muestra respuesta clínica. En los pacientes con sepsis adqui-
rida por el catéter que siguen con fiebre y hemocultivos positivos suele
ser necesaria la retirada del mismo. En estos últimos años, al menos en
los ensayos clínicos, los hemocultivos se han repetido a los 3-4 días de
iniciar el tratamiento empírico para detectar una posible bacteriemia
persistente.

Bacteriemia relacionada con catéteres intravasculares
Los estafilococos coagulasa-negativos son la causa más frecuente de los
casos de sepsis relacionados con los catéteres12,14, aunque también se
recuperan de la sangre de estos dispositivos en circunstancias en las
cuales no parecen responsables de la fiebre que llevó a realizar los
hemocultivos. Siempre es más fácil interpretar los resultados de hemo-
cultivos de sangre obtenida de una vena periférica. Se ha defendido la
realización de cultivos cuantitativos simultáneos de la sangre del caté-
ter y de una vena periférica, aunque esta técnica no ha permitido
distinguir de forma viable la sepsis asociada a los catéteres de la de
otro origen, ni la colonización intraluminal asintomática de éstos o su
contaminación accidental durante la toma de muestras. Hay quien
ha adoptado el tiempo diferencial hasta lograr la positividad de los
hemocultivos según la muestra de sangre se haya obtenido a través de
la luz del catéter en relación con la extraída simultáneamente por
medio de una venopunción para diferenciar la «bacteriemia verdadera»
de la bacteriemia relacionada con el catéter118-120. En todos los casos, la
decisión de aplicar un tratamiento depende no sólo del resultado de los
hemocultivos, sino también de la clínica.

Bacteriemia relacionada con lesiones de la mucosa
Dada la relevancia creciente de la mucositis, varios investigadores han
dirigido la atención al significado de los estreptococos viridans121,
sobre todo en los pacientes tratados con quinolonas orales de forma
profiláctica, dado que estas sustancias aumentan la supervivencia de
estas bacterias en las mucosas lesionadas34,35,37-39,61. Sin embargo, los
signos y síntomas de las infecciones por este tipo de estreptococos
pueden ser poco llamativos o faltar por completo. Dada la correlación
directa entre la frecuencia de hemocultivos positivos y la gravedad de
las lesiones mucosas, que son el hábitat normal de estos microorga-
nismos, resulta dudoso si estos estreptococos son patógenos verdade-
ros en todos los casos o si representan un mero epifenómeno5,122. De
hecho, durante un día normal, las actividades de masticar o cepillarse
los dientes dan origen a una bacteriemia transitoria producida princi-
palmente por estreptococos de tipo viridans. Dada la extensión de las
lesiones en muchos casos, no resulta sorprendente que, durante la
mucositis, los microorganismos responsables de la sepsis por orden
de frecuencia sean, tras los estreptococos, Clostridium perfringens y
Clostridium septicum, que se asocian clásicamente a hemólisis masivas
y a coagulación intravascular diseminada. En los pacientes con diarrea
profusa y dolor abdominal grave asociados a una ausencia casi com-
pleta de ruidos intestinales, la recuperación de C. septicum de la sangre
puede confirmar el diagnóstico de tiflitis123.

Otras infecciones
Cavidad bucal
Las infecciones orales resultan difíciles de diagnosticar por el aspecto
en los pacientes con mucositis. Los cultivos de las lesiones orales para
detectar virus del herpes simple y las extensiones de raspados para
identificar seudohifas de Candida pueden resultar útiles.

Vı́as respiratorias y pulmón
Unos síntomas en apariencia triviales, como la tos no productiva
persistente, pueden ser un signo precoz de una inminente neumonía
por especies de Aspergillus124, virus sincitial respiratorio o virus de la
gripe. La tomografía computarizada torácica resulta más sensible para
detectar los infiltrados pulmonares compatibles con aspergilosis que
las radiografías simples125. Las muestras de lavado broncoalveolar de
los pacientes con infiltrados pulmonares deben ser sometidas a una
serie de estudios, entre los que se incluyen frotis para detectar
Pneumocystis jirovecii (denominado antes carinii), tinciones para baci-
los ácido-alcohol resistentes y para especies de Nocardia, bacterias y

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 308-4 Causas de infección en 968 episodios de fiebre y neu-
tropenia. (Datos no publicados obtenidos del estudio de De Pauw BE,
Deresinski SC, Feld R y cols.: Ceftazidime compared with piperacillin and
tobramycin for the empiric treatment of fever in neutropenic patients with
cancer: Amulticenter randomized trial.Ann InternMed. 1994; 120:834-844.)
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hongos. También se realizan cultivos para hongos y bacterias como
las especies de Legionella, micobacterias y Nocardia, y para algunos
virus respiratorios (de la gripe, de la parainfluenza, adenovirus, virus
sincitial respiratorio y citomegalovirus). Es posible detectar también
antígenos de Aspergillus en las muestras broncoalveolares, aunque la
sensibilidad y la especificidad de esta prueba aún no están claras125-128.
Las pruebas rápidas de ELISA (análisis de inmunoabsorción ligada a
enzimas), análisis de inmunofluorescencia directa o inmunofijación en
gota están disponibles para el virus de la gripe, el virus sincitial respi-
ratorio y los adenovirus. Los extendidos nasofaríngeos con torunda
en niños y los lavados nasofaríngeos en adultos resultan útiles para
cultivar los virus respiratorios en enfermos con síntomas de las vías
altas. Las técnicas actuales permiten tener resultados en 24-48 horas
(v. cap. 17). También resulta útil medir el antígeno de Legionella en la
orina de los pacientes con neumonía.

Piel
Resulta también muy difícil identificar la causa de las infecciones
cutáneas y de las partes blandas subyacentes, porque los cultivos de
los frotis no distinguen entre los patógenos y la flora comensal. Como
excepción, la tinción de Gram y un cultivo del pus extraído del punto de
salida de un catéter pueden ser útiles. Los cultivos y estudios histoló-
gicos de las muestras de biopsia cutánea en sacabocados resultan de
especial ayuda para diagnosticar las lesiones ulceradas o maculopapu-
losas aisladas. Las infecciones diseminadas por especies de Candida,
Fusarium y Trichosporon en un enfermo neutropénico pueden ponerse
de manifiesto como lesiones cutáneas, aunque los hemocultivos sean
negativos. Dichas lesiones cutáneas pueden ser origen de una fungemia
por Fusarium129. El ectima gangrenoso por P. aeruginosa a veces se
asocia a hemocultivos positivos, aunque se pueden producir lesiones
del mismo aspecto en pacientes con neutropenia debido a especies de
Aspergillus o a los agentes responsables de la mucormicosis. Sobre
estas lesiones fúngicas se debe realizar una biopsia para llegar al diag-
nóstico. La punción-aspiración de las lesiones cutáneas no suele mos-
trar resultados, salvo que tengan pus.

Dispositivos vasculares
Se asume que la mayoría de las infecciones asociadas a los catéteres
intravenosos se deben a la contaminación de su sistema de conexión.
Es posible cultivar bacterias, típicamente estafilococos coagulasa-
negativos, a partir de la sangre recogida de los propios catéteres intra-
venosos, incluso en pacientes que no parecen sufrir una sepsis cuando
el cultivo es ya positivo. El catéter contaminado puede haber sido ya
retirado desde que se obtuvo el cultivo, aunque también puede haber
ocurrido que dicho cultivo se contaminase en el momento de obtener la
sangre. En los pacientes afebriles está indicado exclusivamente repetir
los hemocultivos. En otros casos, es posible cultivar de forma repetida
el microorganismo en la sangre obtenida del mismo catéter, pero no en
la sangre periférica, lo que sugiere que el microorganismo no ha pro-
ducido todavía sepsis, aunque ha colonizado el catéter. Está indicado
retirar el dispositivo o administrar antibióticos a través del mismo
puerto para evitar el riesgo de sepsis en el futuro117.

Aparato digestivo
Resulta difícil diagnosticar las infecciones entéricas, sobre todo por-
que las náuseas, los vómitos, la diarrea, los cólicos abdominales y las
melenas pueden explicarse por la toxicidad secundaria a la quimiote-
rapia, la radioterapia o la enfermedad de injerto contra huésped. La
endoscopia puede ser esencial para diagnosticar las infecciones muco-
sas por herpes simple, especies de Candida o citomegalovirus. La
detección de virus del herpes simple y citomegalovirus en la biopsia
intestinal mejora si se realizan cultivos y estudios del tejido con inmu-
noperoxidasa. La flora intestinal puede convertirse en el principal
reservorio de enterococos resistentes a la vancomicina, Candida albi-
cans, K. pneumoniae y P. aeruginosa. Los microorganismos pueden
diseminarse del intestino a la piel y por transmisión fecal-oral a la boca.
Los organismos cutáneos pueden afectar a otros pacientes, transmiti-
dos por lasmanos de los profesionales sanitarios, y alcanzar la corriente
sanguínea de los enfermos a través de los catéteres intravenosos. Es
posible que la flora oral sea aspirada hacia la vía respiratoria, sobre
todo en pacientes intubados. El paso de microorganismos intestinales
a la corriente sanguínea se puede deber a las úlceras inducidas por la

quimioterapia. La aparición de fiebre en pacientes con diarrea o dolor
abdominal debe obligar a estudiar la presencia en las heces de toxina de
C. difficile. El enzimoinmunoanálisis para la toxina es menos sensible.
Los enfermos con neutropenia que desarrollan dolor en el cuadrante
inferior derecho pueden tener una tiflitis, cuyo diagnóstico se confirma
por la presencia de edema en la pared del colon en la tomografía com-
putarizada abdominal con contraste. La recuperación de C. septicum
de la corriente sanguínea suele indicar que existe una enterocolitis neu-
tropénica.

Vı́a urinaria
Se deben obtener muestras de orina para cultivos convencionales
cuando existan signos o síntomas de infecciones urinarias, pero no
en los demás casos. La orina de los receptores de trasplantes de CMH
con cistitis hemorrágica debe ser estudiada para descartar la presencia
de adenovirus mediante cultivos y detección de antígenos.

Episodios infecciosos secuenciales

La secuencia de los factores de riesgo (v. fig. 308-5) determina en gran
medida el orden de las complicaciones infecciosas en los pacientes
oncológicos con granulocitopenia, lo que quiere decir que los tipos
de infecciones que se producen en el período inicial son distintos de los
que acaecen en fases tardías. Se suele producir una granulocitopenia
profunda con lesiones mucosas unos diez días después de empezar un
ciclo de quimioterapia, que se acompaña de fiebre y bacteriemia a los
pocos días, momento en el cual la toxicidad es máxima. Las infecciones
clínicas suelen aparecer algunos días después. La aspergillosis pulmo-
nar invasiva se produce en pocos enfermos en las primeras fases de la
granulocitopenia130. La presencia de infecciones asociadas a catéte-
res venosos centrales se puede plantear a partir de los diez días de su

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 308-5 Secuencia de acontecimientos durante la neutropenia.
La granulocitopenia grave y las lesiones mucosas se suelen producir una
semana después de empezar la quimioterapia citorreductora. Después, las
complicaciones infecciosas y de otro tipo tienden a coincidir entre ellas, lo
que supone un riesgomáximopara el paciente. La fiebre sedesarrollamás o
menos una semana después y, cuando existe bacteriemia, suele ser en este
momento. El riesgo de infecciones relacionadas con catéteres venosos cen-
trales aumenta con el tiempo que están colocados los mismos, pero los
signos y sı́ntomas suelen ser manifiestos en los primeros dı́as de la fiebre, es
decir, en la tercera semana posterior al inicio de la quimioterapia. Las com-
plicaciones infecciosas pulmonares suelen producirse unos pocos dı́as des-
pués y con frecuencia sólo se identifican tras 5-6 dı́as de fiebre. El perı́odode
riesgo de infecciones bacterianas o fúngicas se reduce al recuperarse los
granulocitos, cuando las manifestaciones clı́nicas de las infecciones tisulares
pueden exacerbarse temporalmente antes de la resolución final.
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colocación, aunque el riesgo aumenta al prolongarse el tiempo de
permanencia12.
El período de riesgo inicial se resuelve al recuperarse el recuento de

granulocitos. Los pacientes sometidos a un tratamiento muy intenso
siguen presentando riesgo por la granulocitopatía, las deficiencias de
la inmunidad celular y la hipogammaglobulinemia. El tipo de com-
plicaciones infecciosas en estos enfermos viene determinado por la
velocidad de reconstitución de los demás componentes del sistema
inmunitario. El principal factor que condiciona la reconstitución
inmunológica tras el trasplante alogénico de CMH es la enfermedad
de injerto contra huésped aguda y su tratamiento131. Los principales
patógenos durante este episodio suelen ser los citomegalovirus, los
adenovirus y los hongos, entre los que se incluye P. jirovecii. Un tercer

período de riesgo grave en estos enfermos se produce unos tres meses
después del procedimiento, momento en el cual se desarrolla la enfer-
medad de injerto contra huésped crónica. Son frecuentes las enferme-
dades sinopulmonares y cutáneas, posiblemente en relación con una
deficiencia de IgA asociada o no a síndrome seco y a alteraciones de
la inmunidad celular. Es probable que las infecciones cutáneas más
frecuentes sean las provocadas por el virus de la varicela zóster, y
resulta frecuente encontrar infecciones pulmonares por citomegalovi-
rus y P. jirovecii. Meses después, cuando no años, del éxito del tras-
plante o de la recuperación de otros tratamientos muy agresivos, los
microorganismos encapsulados pueden ocasionar una bacteriemia
rápidamente mortal e infecciones respiratorias graves por la falta de
anticuerpos opsonizantes.
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Profilaxis y tratamiento empı́rico
de la infección en pacientes oncológicos
CLAUDIO VISCOLI | ELIO CASTAGNOLA

Los pacientes oncológicos posiblemente son el mejor ejemplo de
cómo una enfermedad y su tratamiento pueden alterar la compleja
red inmunológica encargada del mantenimiento de la integridad de
nuestro organismo y de su defensa frente a las infecciones de origen
externo e interno. Los factores locales en la defensa del huésped,
incluidas las barreras cutáneas y mucosas frente a las infecciones, se
comentan en el capítulo 3081,2. Este capítulo se centra en el papel
fundamental de la función medular en los pacientes oncológicos. Se
sabe desde hace décadas que un recuento de granulocitos inferior a
500 células/mm3 (e incluso con más razón cuando el recuento es
<100 células/mm3) se asocia a un aumento del riesgo de complicacio-
nes graves por infecciones bacterianas y micóticas3,4. También se dis-
pone de pruebas de que los pacientes con un recuento de granulocitos
entre 500 y 1.000 células/mm3, sobre todo cuando el número se reduce
con rapidez, tienen un riesgo aumentado de infecciones, porque la
neutropenia no es un concepto estático, sino más bien dinámico. Sin
embargo, una encuesta sobre la aparición de fiebre durante la neutro-
penia en niños oncológicos5 demostró la existencia de complicaciones
infecciosas graves (p. ej., bacteriemia o micosis invasivas) en pacientes
con un recuento de polimorfonucleares (PMN) que nunca se redujo
por debajo de 500 células/mm3, lo que sugiere que existe una «zona
gris» que debería ser monitorizada cuidadosamente.
Como se muestra en la tabla 309-1, el abordaje clínico de los pacien-

tes oncológicos con signos y síntomas de infección es multifactorial.
Antes de planificar un abordaje terapéutico racional, los médicos
deberían poder responder a varias dudas fundamentales sobre el tipo
y estadio de la enfermedad de base y la presentación clínica.
Con frecuencia se ha considerado que las infecciones en pacientes

oncológicos eran nosocomiales, a pesar de que a menudo estos pacien-
tes son atendidos de forma ambulatoria o incluso a domicilio. Por este
motivo, se ha propuesto una nueva terminología (infecciones asocia-
das a la asistencia sanitaria) que parece ajustarse mejor a la situación
actual en el campo del tratamiento oncológico. De hecho, un estudio
sobre las complicaciones infecciosas en 113 adultos tratados por tumo-
res malignos hematológicos agudos demostró que un 91% de 223 epi-
sodios infecciosos se asociaron al tipo de asistencia que habían
recibido los pacientes, pero sólo un 42% de los mismos tenían un
origen realmente «nosocomial»6. En las siguientes secciones se
describe la epidemiología y los principios terapéuticos de la infección
en pacientes oncológicos. No se abordan de forma específica los facto-
res de riesgo ni las presentaciones clínicas de las infecciones
específicas, dado que se presentan en los capítulos dedicados a cada
uno de los agentes infecciosos concretos. Del mismo modo, las infec-
ciones de los receptores de trasplante de células madre hematopoyé-
ticas (TCMHP) alogénico se comentan en otro lugar (v. cap. 311).

Epidemiologı́a

Es obligatorio conocer la incidencia de episodios febriles e infecciones
demostradas en un grupo determinado de pacientes oncológicos para
poder aplicar estrategias de tratamiento, sobre todo profiláctico. Por
desgracia, los datos epidemiológicos sobre estos pacientes no se obtienen
de estudios de vigilancia ad hoc, sino que generalmente se extrapolan a
partir de estudios sobre tratamiento antibiótico empírico o profilaxis en
los que los pacientes se eligen en función de unos criterios de inclusión y
exclusión. En consecuencia, estos estudios resultan parcialmente inade-
cuados para describir la situación epidemiológica real de la población
general de pacientes. Además, existe poca información sobre pacientes
no neutropénicos. En general, los datos epidemiológicos sobre la

repercusión clínica de la infección se recogen como porcentajes de epi-
sodios en unnúmero determinado de pacientes o ciclos de tratamiento, y
no están ajustados en función de la duración de los períodos de riesgo.
Posiblemente esto sea un error, porque la duración de la exposición al
riesgo resulta esencial para comprender la influencia real de un fenó-
meno determinado, cuya incidencia se debería recoger como número de
acontecimientos en el períodode riesgo (en general 1.000días). Las tablas
309-2 y 309-3 resumen la epidemiología de episodios febriles, bacterie-
mias y micosis invasivas en los pacientes oncológicos con datos obteni-
dos de artículos publicados desde el año 2.0005,7-22. La tabla 309-4 resume
la incidencia de infecciones fúngicas en los estudios publicados durante
este mismo período5,7,8,12,19,22-30. Todos estos datos demuestran con cla-
ridad que la incidencia (frecuencia y porcentajes) de complicaciones
infecciosas guarda una relación estricta con la intensidad de la quimio-
terapia antineoplásica. Los pacientes con una leucemia aguda o linfoma
noHodgkin y los sometidos a TCMHP autólogo muestran un riesgomás
alto de complicaciones infecciosas si se comparan con los tratados por
tumores sólidos. Además de la intensidad de la quimioterapia, se han
descrito diferencias en las frecuencias de complicaciones infecciosas en
función del estado de la enfermedad neoplásica. Una enfermedad activa
se asoció a una tasa de infecciones de 12,9/1.000 días de riesgo en las
leucemias agudas y 8,2/1.000 días en los tumores sólidos, cifras que en los
pacientes en remisión completa fueron, respectivamente, de 5,7/1.000
días de riesgo y 6/1.000 días para ambos tipos de lesiones31. La presencia
de remisión o persistencia/progresión de la enfermedad de base es otro
factor pronóstico importante para las complicaciones infecciosas graves,
incluida la aspergilosis invasiva. La frecuencia de infección asociada al
cáncer se ha evaluado también en función de algunos factores de riesgo
específicos. Por ejemplo, en 1993Carlisle y cols.32 analizaron la frecuencia
de infecciones nosocomiales en pacientes oncológicos con neutropenia y
observaron una frecuencia global de 46,3 episodios/1.000 días de neu-
tropenia, con una frecuencia de 12,9 en el caso de las bacteriemias y de
2,92 en las micosis invasivas. Recientemente, un estudio realizado en
niños y adultos sometidos a TCMHP demostró una frecuencia global de
38,9 infecciones/1.000días de riesgo (39,4 en niños y 38,4 en adultos), con
una frecuencia de 14,7 infecciones/1.000 días para la bacteriemia (11 en
niños y 19,2 en adultos)33. Otro estudio realizado en niños con un criterio
de corte de 1.000 PMN/mm3 para definir la neutropenia demostró una
frecuencia de 25,1 episodios/1.000 días de riesgo y sólo un 34% de los
episodios de neutropenia se complicaron con fiebre5. La incidencia varió
en función de la intensidad de la quimioterapia y los valores fueron de
37,7/1.000 días de neutropenia para la leucemia aguda, el linfoma no
Hodgkin o los regímenes de acondicionamiento para el TCMHP (un
64% de los episodios de neutropenia se complicaron con fiebre). La
incidencia de infección fue ligeramente inferior en pacientes sometidos
a un tratamiento agresivo por tumores sólidos: 24,7/1.000 días de neu-
tropenia (un 32% de los períodos de neutropenia se complicaron con
fiebre). La incidencia de infección en todos los demás tratamientos, salvo
los de mantenimiento, fue de 13,7/1.000 días de neutropenia (un 24% de
los períodos de neutropenia se complicaron con fiebre). Durante el
tratamiento de mantenimiento de la leucemia aguda y el linfoma no
Hodgkin, la incidencia fue de 5/1.000 días de neutropenia (un 9% de
los episodios de neutropenia se complicaron con fiebre). Este estudio
demostró también que la mayor parte de los episodios febriles primarios
se produjeron poco tiempo después de la aparición de la neutropenia
(mediana, 3 días).
Además de la neutropenia, otros factores, como la gravedad de las

lesiones de la barrera mucosa, pueden influir en la frecuencia de infec-
ciones. De hecho, en pacientes sometidos a unTCMHPse hademostrado
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TABLA

309-1
Abordaje clı́nico de los pacientes oncológicos con signos y sı́ntomas de infección

Pregunte sobre Motivos de la pregunta

La enfermedad de base
� ¿Leucemia aguda? ¿Tumor sólido? ¿Linfoma? ¿Otros?
� ¿Enfermedad activa? ¿En remisión? ¿No valorable?

La incidencia de complicaciones infecciosas es distinta en función de la enfermedad
de base y la correspondiente intensidad de la quimioterapia.

El estadio de la enfermedad puede influir sobre el tipo y riesgo de infección

¿Ha recibido el paciente recientemente quimioterapia (en el últimomes)?
� ¿Sí o no?
� ¿Qué fármacos y con qué esquema?
� ¿Hace cuántos días?
� ¿TCMHP autólogo?
� ¿Anticuerpos monoclonales (anti-CD20, CD52, etc.)?

Los distintos tipos de fármacos pueden provocar diferentes tipos de
inmunodepresión y favorecer distintas complicaciones infecciosas.

Recuento de leucocitos
� ¿Tiene el paciente neutropenia (PMN <500/mm3 o <1.000/mm3 pero
con reducción rápida)?

� ¿Ha tenido el paciente una granulocitopenia en los 30 días previos?

La neutropenia aumenta de forma significativa el riesgo de infección.

Vía venosa central
� ¿Sí o no?
� ¿Se hamanipulado el catéter (incluidas infusiones) en las horas previas
a la aparición de fiebre?

La vía venosa central puede ser una fuente importante de infección.

Administración de profilaxis. (¿No? ¿Sí? ¿Cuál?)
¿Fue cumplida por el paciente?
¿Puede haberse producido una falta de absorción o interacciones

medicamentosas?
� Antibacterianos
� Antifúngicos
� Antivirales
� Otros (Pneumocystis jirovecii, etc.)

Siempre pueden producirse infecciones intercurrentes y la fiebre durante la
profilaxis se considera un fracaso de la misma, salvo que se demuestre otra cosa.
Sin embargo, la aparición de una infección bacteriana/fúngica/viral durante la
profilaxis específica puede condicionar la elección del tratamiento empírico en
función del fármaco empleado para la profilaxis. Se debería sospechar un
patógeno resistente en todos los casos, salvo que el paciente claramente no haya
cumplido el tratamiento y/o existan posibilidades de mala absorción, aumento
del metabolismo o interacciones medicamentosas (p. ej., los azoles como
itraconazol, voriconazol y posaconazol). Es obligatorio conocer la epidemiología
local, incluido el patrón de sensibilidad, para realizar un diagnóstico y manejo
terapéutico correctos.

Antecedentes de infección (tanto antes como después del diagnóstico del
tumor)

Puede sugerir la etiología y condicionar la elección del tratamiento (p. ej.,
tuberculosis, toxoplasmosis y otras infecciones fúngicas endémicas u
oportunistas).

País de origen Se pueden reactivar las infecciones endémicas específicas (enfermedad de Chagas,
estrongiloidiasis, tuberculosis y micosis endémicas).

Cuadro clínico Puede sugerir la etiología y orientar la selección terapéutica.

PMN, polimorfonuclear; TCMHP, trasplante de células madre hematopoyéticas.

TABLA

309-2 Frecuencia de complicaciones infecciosas en los pacientes oncológicos en estudios publicados desde el año 2000

Episodios/1.000 días de riesgo

Población de
pacientes Tipo de enfermedad

Cualquier tipo de infección o
episodio febril Bacteriemia Micosis invasiva

Adultos9 Tumores malignos hematológicos; no se analizan en detalle 19,2 4,7 0,7

Niños10 Tumores sólidos; no se analizan en detalle 13,7 — —

Niños20 Tumores malignos; no se analizan en detalle 13,3 2,8 0,49

Niños11 Tumores malignos hematológicos; no se analizan en detalle 18,1 5,7 0,27

Niños21 Tumores malignos; no se analizan en detalle — 8,2

Niños18 Tumores malignos; no se analizan en detalle 13 — —

Niños12 LAL; tratamiento agresivo — 1,9 0,3

LAL; tratamiento menos agresivo — 0,9 0,1

LAnL; tratamiento agresivo — 2,7 0,5

Niños10 LAL 27,1 — —

LAnL 12 — —

LNH 18 — —

Niños8 Tumores sólidos; no analizados en detalle; tratamiento agresivo — 1,1 0,1

Tumores sólidos no analizados en detalle; tratamiento menos
agresivo

— 0,2 0

Niños7 Neuroblastoma con tratamiento agresivo — 1,7 0,1

TCMHP autólogo por neuroblastoma — 4,3 0

Niños3 LA/LNH neutropénico; tratamiento agresivo 31,1 5,1 2,1

LA/LNH neutropénico; tratamiento no agresivo 12,8 1,1 0

TS neutropénico; tratamiento agresivo 24,7 1,5 0,1

TS neutropénico; tratamiento no agresivo 14,7 0,9 0,6

TCMHP autólogo neutropénico 37,8 5,1 0,7

Adultos13 TCMHP autólogo neutropénico — 18,9 —

Adultos14 Tumores malignos no analizados en detalle; con deficiencia de MBL — 7,7 —

Tumores malignos no analizados en detalle; sin deficiencia de MBL — 7,1 —

—, datos no recogidos; LA, leucemia aguda; LAL, leucemia aguda linfoide; LAnL, leucemia aguda no linfoide; LNH, linfoma no Hodgkin; MBL, ligando de unión a la manosa;
TCMHP, trasplante de células madre hematopoyéticas; TS, tumor sólido.
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que la gravedad de las lesiones de la barrera mucosa se relaciona de
forma estricta con la fiebre, independientemente de la gravedad y dura-
ción de la mielosupresión. Los aspectos genéticos también pueden tener
importancia y cada vez se describe más que pueden condicionar la
frecuencia y gravedad de las infecciones. Por ejemplo, en pacientes no
leucémicos sometidos a quimioterapia menos intensiva, una reducción
de las concentraciones de la proteína de unión a la manosa se asoció a un
mayor riesgo de infección (49,9 frente a 29,6/1.000 días de riesgo;
p = 0,01), aunque este efecto resultó menos evidente en presencia de
una neutropenia prolongada14.
Los catéteres venosos centrales (CVC) son otro factor bien conocido

que facilita la infección en pacientes oncológicos (v. cap. 302). La ta-
bla 309-5 resume la incidencia de complicaciones asociadas al catéter en
pacientes oncológicos20,34-49. Estas complicaciones se observan con
mayor frecuencia en los dispositivos implantados de forma parcial
que en los implantados totalmente y también más en los dispositivos
de doble luz que en los de luz única. La bacteriemia es la complicación
infecciosa más frecuente, mientras que las infecciones del punto de
salida, el túnel o las relacionadas con otros tipos de CVC son menos
habituales. El número demanipulaciones del CVC, que se relaciona con
la agresividad de la quimioterapia antineoplásica y la posterior necesi-
dad de tratamiento de soporte, es el factor de riesgo más importante
para el desarrollo de estas infecciones. En estos últimos años ha aumen-
tado la popularidad en el campo de la hematología de los anticuerpos
monoclonales contra células con actividad inmunológica y citocinas,
sobre todo los que se originan en tejidos linfáticos y los empleadas en el
tratamiento de la enfermedad injerto contra huésped en los receptores
de TCMHP. Por desgracia, no es posible valorar bien la influencia de
estos fármacos sobre el desarrollo de complicaciones infecciosas, por-
que los ensayos clínicos sobre estos fármacos inmunomoduladores no
han empleado definiciones claras de infección y, en algunos casos, no
han descrito ninguna infección. Además, dado que estos fármacos se
suelen administrar junto con otros antineoplásicos, resulta difícil

determinar el efecto de un fármaco aislado. La mayor parte de los datos
disponibles se relacionan con el uso de alemtuzumab, un anticuerpo
monoclonal frente a los linfocitos que expresan CD52. Los estudios
indican que casi un 50% de los pacientes tratados con alemtuzumab
combinado con otros compuestos (p. ej., análogos de las purinas)
desarrollaron infecciones bacterianas, fúngicas, por protozoos y virales
graves, tanto de origen exógeno como, posiblemente con mayor fre-
cuencia, por la reactivación endógena50. Se dispone de menos datos
clínicos acerca del rituximab, un anticuerpo monoclonal frente a los
linfocitos CD20, aunque parece que en estos pacientes se producenmás
infecciones bacterianas y virales, posiblemente por la hipogammaglo-
bulinemia. Los pacientes con tumores sólidos suelen someterse a inter-
venciones quirúrgicas antes de los ciclos de quimioterapia y/o
radioterapia o después de losmismos. Aunque sonmuy pocos los datos
controlados disponibles, parece que los factores quirúrgicos y propios
de la unidad de cuidados intensivos tienen más importancia para
determinar el riesgo de infección que la quimioterapia antineoplásica
previa. Los datos recientes sobre pacientes con una carcinomatosis
peritoneal sometidos a resección del peritoneo y quimioterapia hiper-
térmica intraperitoneal indican que la proporción de complicaciones
infecciosas es elevada (oscila entre un 24% y un 36%51-53) y que cada
paciente sufre más de dos episodios infecciosos51. Tanto nuestra expe-
riencia personal como los datos publicados indican que la bacteriemia,
en general asociada a una infección del lecho quirúrgico o un absceso de
órganos profundos, no es rara en la cirugía urológica, ginecológica y
abdominal51,53. En el cáncer de mama, la infección del lecho quirúrgico
es una complicación descrita en el 4-8%de los casos, sobre todo cuando
se realiza una reconstrucción inmediata de la mama, y es más frecuente
en pacientes sometidas a quimioterapia previa54,55. En un estudio, la
incidencia de infección del lecho quirúrgico en las cirugías programa-
das del colon y el recto fue del 9% y el 18%, respectivamente56. Se ha
descrito una frecuencia de infecciones similar (9,5%) en las cirugías
ortopédicas de pacientes sin infecciones preoperatorias conocidas57. Es

TABLA

309-3 Proporciones de complicaciones infecciosas en los pacientes oncológicos en estudios publicados después del año 2000

Porcentaje de pacientes o episodios con complicaciones infecciosas*

Población de
pacientes Tipo de enfermedad

Cualquier tipo de episodio
infeccioso o febril Bacteriemia Micosis invasiva

Adultos y niños15 Tumores malignos; no se analizan en detalle 62 35 —

Adultos14 Tumores malignos o TCMHP autólogo; no se analizan en detalle — 18 —

Niños11 Tumores malignos hematológicos; no se analizan en detalle 8 3 0,1

Adultos16 LA de alto riesgo 78 30 —

LNH de alto riesgo o TCMHP en tumores sólidos 73 23 —

Adultos9 Tumores malignos hematológicos; no se analizan en detalle 45 11 1,7

Adultos26 Leucemia promielocítica aguda 59 22 1,6

Otras LAnL — 37 3,8

Adultos22 LAnL — 38 9

Niños24 LAnL 94 25 1,6

Niños12 LAL; tratamiento agresivo — 30 5

LAL; tratamiento menos agresivo — 17 2

LAnL; tratamiento agresivo — 34 6

Adultos17 Tumores sólidos de bajo riesgo; no se analizan en detalle 12 0,4 —

Niños8 Tratamiento agresivo de tumores sólidos; no se analizan en detalle — 27 1,3

TCMHP autólogo — 21 0,8

Tratamiento menos agresivo de tumores sólidos; no se analizan en detalle — 3 0

Niños 7 Neuroblastoma con tratamiento agresivo — 31 4

TCMHP autólogo por neuroblastoma — 16 0

Niños LA/LNH neutropénico; tratamiento agresivo 48 25 10

LA/LNH neutropénico; tratamiento no agresivo 21 8 0

TS neutropénico; tratamiento agresivo 32 6 0,4

TS neutropénico; tratamiento no agresivo 22 7 4

Neutropenia tras TCMHP autólogo 58 14 2

Niños Neutropenia con LAM, que recibe G-CSF 61 14 2

Neutropenia con LAM, que no recibe G-CSF 56 11 0

*Porcentajes de episodios en los pacientes incluidos.
—, datos no recogidos; G-CSF, factor estimulador de colonias de granulocitos; LA, leucemia aguda; LAL, leucemia aguda linfoide; LAM, leucemia aguda mieloide; LAnL, leucemia

aguda no linfoide; LNH, linfoma no Hodgkin; TCMHP, trasplante de células madre hematopoyéticas; TS, tumor sólido.
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ó
n
es

u
n
d
el
it
o
.



interesante destacar que en este estudio el uso de un implante o aloin-
jerto no representó un factor de riesgo de complicaciones infecciosas.
Por último, se han descrito infecciones respiratorias postoperatorias en
casi un 4% de los pacientes sometidos a una intervención quirúrgica
por cáncer de pulmón, y fueron más frecuentes en ancianos, en pacien-
tes con alteraciones de la función respiratoria, en los estadios patoló-
gicos avanzados y tras el tratamiento de inducción.

Etiologı́a

Los estudios de vigilancia sobre los patógenos responsables de las
infecciones en pacientes oncológicos tienen la máxima importancia
para poder aplicar estrategias de manejo. Es evidente la trascendencia
de los estudios a gran escala porque pueden aportar información sobre
las tendencias a nivel mundial, pero los estudios de vigilancia de un
centro aislado tienen la misma importancia, dado que cada centro
puede tener peculiaridades relacionadas con el tipo de pacientes y
cuidados y con las políticas locales de antibióticos. Como se ha comen-
tado antes, se deberían obtener datos etiológicos a partir de estudios de
vigilancia realizados ad hoc y no se deberían extrapolar los datos a
partir de ensayos clínicos, en los cuales se tiende a excluir a muchos
pacientes o episodios por los criterios de participación. La mayor parte
de la información disponible se relaciona con los patógenos bacteria-
nos o fúngicos aislados en infecciones hematógenas, por lo que resulta

mucho más difícil determinar la influencia de las infecciones virales a
partir de los trabajos publicados.

INFECCIONES BACTERIANAS Y RESISTENCIA FRENTE A LOS ANTIBIÓTICOS

Como se muestra en las figuras 309-1 y 309-2, los datos publicados
indican que las bacterias grampositivas, sobre todo los estafilococos

TABLA

309-4
Incidencia de infecciones fúngicas invasivas en pacientes sometidos a quimioterapia antineoplásica en estudios publicados
después del año 2000

Población de estudio Enfermedades de base y/o fases del tratamiento

Número de
pacientes o

intervenciones
terapéuticas

Episodios de micosis invasivas

Demostradas o probables

Levaduras Mohos Posibles

Adultos con tumores malignos
hematológicos25

LAnL 3.012 134 (4%) 239 (8%) —

LAL 1.173 26 (2%) 51 (5%) —

Otros 7.617 32 (0,4%) 59 (0,7%) —

Adultos con tumores malignos
hematológicos26

Tratamiento menos agresivo de una LAnL 308 3 (3%) 1 (0,3%) 13 (4%)

Tratamiento agresivo de una LAnL 436 16 (4%) 1 (0,2%) —

Adultos con tumores malignos23 TCMHP autólogo 1.979 7 (0,3%) 7 (0,3%) —

Adultos con tumores malignos
hematológicos22

Inducción/consolidación/reinducción/TCMHP por una LAnL 42 9 (21%) 5 (12%) —

Adultos con tumores malignos
hematológicos30

LAnL 1.596 96 (6%) 174 (11%) —

Niños con tumores malignos
hematológicos24

LAnL 304 2 (0,6%) 5 (1,6%) 6 (2%)

Niños con tumores malignos
hematológicos12

LAnL 111 0 7 (6%) 2 (1,8%)

LAL; tratamiento agresivo 213 2 (0,9%) 3 (1,4%) 5 (2,3%)

LAL; tratamiento menos agresivo 138 0 0 3 (2,2%)

Niños con tumores sólidos8 Tumores sólidos; tratamiento agresivo (incluido el TCMHP autólogo) 691 7 (1%) 4 (0,5%) —

Tumores sólidos; tratamiento menos agresivo 311 0 0 —

Niños con neuroblastoma de alto
riesgo7

Tratamiento agresivo 104 3 (3%) 1 (1%) 0

TCMHP autólogo 88 0 0 0

Niños neutropénicos3 LA/LNH; tratamiento agresivo 252 4 (1,6%) 3 (1,2%) 4 (1,6%)

LA/LNH; tratamiento no agresivo 260 2 (0,8%) 0 0

TS; tratamiento agresivo 727 1 (0,1%) 1 (0,1%) 0

TS; tratamiento no agresivo 201 1 (0,5%) 1 (0,5%) 0

TCMHP autólogo 171 1(0,6%) 1 (0,6%) 0

Niños neutropénicos con LAM19 Pacientes que reciben G-CSF 161 3 (1,8%) 1 (0,6%) —

Pacientes que no reciben G-CSF 156 0 0 —

Datos de revisión en adultos23 Neutropenia tras TCMHP autólogo 4.747 — 25 (0,5%) —

Datos de revisión en pacientes
pediátricos29

TCMHP autólogo 260 16 (6%) 4 (1,5%) —

Tratamiento antifúngico empírico
en adultos (multicéntrico)27,28

Distintos tipos 987 21 (2%) 27 (3%) —

1.035 57 (5%) 52 (5%) —

—, datos no recogidos; LA, leucemia aguda; LAL, leucemia aguda linfoide; LAM, leucemia aguda mieloide; LAnL, leucemia aguda no linfoide; LNH, linfoma no Hodgkin;
TCMHP, trasplante de células madre hematopoyéticas; TS, tumor sólido.

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 309-1 Etiologı́a de las infecciones bacterianas. (Datos de las
referencias 4, 7, 8, 10, 12, 16, 20-22, 24, 26, 58 y 64.)
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coagulasa-negativos, suelen ser los patógenos que se aíslan con más
frecuencia en las infecciones hematógenas5,7,8,10,12,16,20-22,24,26,58-64.
Otros grampositivos son los enterococos y los estreptococos viridans.
Al menos en algunos centros se está produciendo un incremento de las
infecciones por enterococos tras la aparición de Enterococcus faecium.
Por ejemplo, en la unidad de TCMHP del Hospital S. Martino de
Génova, Italia, se produjeron 168 infecciones hematógenas en 132
pacientes entre 2004 y 2007 y se aislaron 182 patógenos. De 103 bacte-
rias grampositivas, un 44% fueron estafilococos (casi todos estafiloco-
cos coagulasa-negativos), un 39% enterococos y un 11% estreptococos
viridans. Las bacteriemias por estafilococos se redujeron de forma
drástica durante el período de observación, pasando del 54% (37/68)

en 2004 y 2005 al 23% (8/35) en 2006 y 2007 (p = 0,002), mientras que la
frecuencia de aislamientos de enterococos se mantuvo estable. Sin
embargo, E. faecium ha sustituido a Enterococcus faecalis como prin-
cipal especie de enterococos y la proporción entre E. faecalis y
E. faecium se ha reducido de 4,5 en 2004 a 0,3 en 2007 (p = 0,006)65.
En muchos centros, las bacterias gramnegativas están aumentando en
comparación con los cocos grampositivos, tanto pacientes neutropé-
nicos como no neutropénicos, sobre todo en episodios no bacteriémi-
cos o cuando se ha realizado una cirugía extensa. En el estudio
realizado en el Hospital S. Martino, el número global de bacteriemias
por gramnegativos por año se mantuvo estable durante el período de
estudio, mientras que el número de bacteriemias secundarias a cocos

TABLA

309-5
Porcentajes y frecuencias (valores medios) de las complicaciones infecciosas relacionadas con la existencia de un acceso venoso
en pacientes oncológicos

Tipo de
infección

Tipo de
dispositivo

Infecciones/100
dispositivos

Infecciones/1.000
dispositivos-días Comentarios

Cualquier tipo HB 14,5 0,6 Catéteres de luz única34

34,6 1,40 Catéteres de doble luz34

HB con VSAP 31 0,84 34

CCIP 26 8 42

Catéter Hohn — 1,3 45

Bacteriemias HB — 4,8 48

— 3,3 20

22,5 1,6 Revisión (todos los pacientes, sobre todo los pacientes
hematológicos y oncológicos)35

HB con válvula Groshong 21 0,98 41

DAVIT 8 0,09 38

— 1,8 20

— 0,7 48

3,6 0,1 Revisión (todos los pacientes, sobre todo los pacientes
hematológicos y oncológicos)35

DAVIT con válvula Groshong 2,4 0,12 40

DAVIT periférico 4,0 0,1 Revisión (todos los pacientes, sobre todo los pacientes
hematológicos y oncológicos); pocos datos específicos para los
pacientes oncológicos35

CCIP 10 0,63 47

1,5 2,2 43

3,1 1,1 Revisión (todos los pacientes, sobre todo los pacientes
hematológicos y oncológicos); pocos datos específicos para los
pacientes oncológicos35

Catéter Hohn 8 1,1 44

CVC no tunelizado — 5,2 20

4,4 2,7 Revisión (todos los pacientes, sobre todo los pacientes
hematológicos y oncológicos); pocos datos específicos para los
pacientes oncológicos35

Línea media 0,4 0,2

CVC medicado con clorhexidina/
sulfadiacina argéntica

2,6 1,6

Catéter de plástico periférico 2 8,6

Bacteriemia tras
un mal
funcionamiento
del catéter

HB 1 — El 3% de las bacteriemias se siguieron de episodios de mal
funcionamiento; encuesta sobre 418 catéteres36

Lugar de salida/
túnel

HB 1,6 — 37

11 — Revisión49

HB con válvula Groshong 6 0,18 41

CCIP 1,6 0,1 47

Bolsillo DAVIT 1,9 0,02 38

4 — Revisión (todos los pacientes, sobre todo pacientes hematológicos
y oncológicos)35

DAVIT con válvula Groshong 0,56 0,03 40

Lecho quirúrgico
(en los 30 días
siguientes a la
colocación del
catéter)

HB 1,4 0,48 37

DAVIT 1 — 39

3,7 1,34 46

HB/DAVIT — 0,19 No se especifica el tipo de catéter infectado20

—, datos no disponibles; CCIP, catéter central de inserción periférica; CVC, catéter venoso central; DAVIT, dispositivo de acceso venoso implantado totalmente (puerto);
HB, Hichman-Broviac; VSAP, válvula de seguridad activada por la presión.
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grampositivos disminuyó65. Por tanto, la frecuencia relativa de bacte-
riemias por gramnegativos aumentó, pasando del 28% en 2004 al 48%
en 2007. El cociente entre grampositivos y gramnegativos se redujo de
forma significativa de 2,4 en 2004 a 1 en 2007 (p = 0,043) y de 2 en 2004
y 2005 a 1 en 2006 y 2007 (p = 0,029).
Se aíslan bacterias anaerobias en menos del 1% de los hemoculti-

vos positivos en pacientes oncológicos, aunque el porcentaje aumenta
al 3% en la cirugía oncológica abdominal51. Los anerobios se suelen
aislar en las bacteriemias polimicrobianas, especialmente por bacilos
gramnegativos66, con una frecuencia que parece superior a la obser-
vada en pacientes no oncológicos sometidos a una cirugía similar
(0,597/1.000 días de hospitalización frente a 0,033/1.000 días de hos-
pitalización, respectivamente). Los factores de riesgo más importan-
tes para el desarrollo de una bacteriemia por anaerobios o
polimicrobiana son los tumores malignos hematológicos activos, el
tratamiento con quimioterapia agresiva o TCMHP o una cirugía
abdominal extensa. Las bacteriemias secundarias al catéter se suelen
relacionar con cocos grampositivos (sobre todo estafilococos coagu-
lasa-negativos), que se aíslan en más del 50% de los episodios. Los
bacilos gramnegativos son otra causa posible de bacteriemia relacio-
nada con el catéter, en un porcentaje de casos que oscila entre un
25% y un 40% de los episodios, aunque la fuente de la infección
puede ser distinta, dado que los cocos grampositivos suelen deberse a
contaminación de la piel o del cono del catéter, mientras que los
bacilos gramnegativos (sobre todo Klebsiella, Enterobacter,
Citrobacter, Achromobacter, Serratia y Pseudomonas no aeruginosa)
suelen tener más relación con el manejo del catéter. Las infecciones
polimicrobianas no son raras (entre un 8% y un 49% de los episo-
dios), con predominio de las bacterias gramnegativas, mientras que
los hongos (sobre todo especies de Candida) se suelen aislar en no
más de un 10% de las infecciones hematológicas relacionadas con el
catéter20,34-49. La gastroenteritis bacteriana por patógenos entéricos
clásicos (Salmonella y Shigella) es una complicación poco frecuente
en los pacientes con una leucemia aguda y representa menos del 1%
de las enteritis agudas tras quimioterapia67. También se ha descrito
que Clostridium difficile y Helicobacter pylori pueden ser causa de
enfermedad digestiva, de distinta gravedad en los pacientes oncoló-
gicos. La cepa nueva recientemente descrita de C. difficile con una
variante de gen de la toxina que previamente era poco frecuente
puede producir graves problemas también en pacientes oncológicos
(v. cap. 96). Mycoplasma pneumoniae y Chlamydia se han descrito
también como causas poco frecuentes de neumonía en pacientes
oncológicos, pero es posible que su incidencia esté infraestimada.
Mycobacterium tuberculosis es un problema cada vez más importante
en muchos países desarrollados y la incidencia en la población, que
ya no se reduce o incluso aumenta ligeramente, es alta. En los
pacientes oncológicos, la tuberculosis posiblemente se infraestima y
se infradiagnostica, aunque en algunas series se estima una frecuen-
cia de 90 casos/100.000 habitantes (es decir, nueve veces superior a la

población general en los países desarrollados)68. Los inmigrantes de
países con alta endemia y las personas de minorías étnicas y raciales
representan la mayor parte de estos casos. Por el contrario, las
infecciones asociadas a micobacterias no tuberculosas son extrema-
damente infrecuentes. Por último, se puede producir una tuberculo-
sis diseminada por Mycobacterium bovis en pacientes tratados con
inmunoterapia con bacilo Calmette-Guérin. Es interesante que, en los
pacientes oncológicos febriles no neutropénicos, los gramnegativos
sean los patógenos que con más frecuencia se identifican, seguidos de
los grampositivos, levaduras y los hongos filamentosos69.

INFECCIONES FÚNGICAS

Existen varias dudas a la hora de valorar el papel exacto de los
hongos como causa de infección en pacientes oncológicos. Las
dificultades para establecer un diagnóstico microbiológico exacto
dada la situación crítica del paciente, la mala sensibilidad de
los métodos microbiológicos tradicionales y el frecuente solapa-
miento entre las infecciones de distintas etiologías han dificultado
la valoración de la implicación relativa de estos gérmenes. En estos
últimos años se ha realizado una serie de estudios para diagnosticar
las micosis invasivas mediante la detección de los antígenos fúngi-
cos. La detección del antígeno galactomanano de Aspergillus
mediante estudio inmunoenzimático se emplea ahora de forma
generalizada para el diagnóstico de aspergilosis invasiva en pacien-
tes oncológicos (v. cap. 258). Un índice superior a 0,7 en una prueba
única (punto de corte estático) o superior a 0,5 en dos muestras
consecutivas (punto de corte dinámico) es sugestivo de posible
aspergilosis invasiva en los pacientes de alto riesgo. La especificidad
de la prueba puede aproximarse al 92% para la aspergilosis demos-
trada en los tumores malignos hematológicos70. Se ha publicado que
la detección del antígeno galactomanano en el lavado broncoalveo-
lar o el líquido cefalorraquídeo es diagnóstica de aspergilosis pul-
monar y cerebral invasivas, respectivamente. Se han encontrado
resultados falsos positivos cuando se administran algunos antibió-
ticos de forma concomitante (sobre todo piperacilina-tazobactam y
amoxicilina-ácido clavulánico) y algunas leches artificiales pediá-
tricas (v. cap. 258). Otros estudios han demostrado que (1!3) b-D-
glucano (un componente de la pared de la célula fúngica) puede ser
una herramienta importante para el diagnóstico de las infecciones
fúngicas. La prueba es positiva en muchas infecciones fúngicas,
salvo las criptococosis y las mucormicosis (v. caps. 259 y 263).
Existen al menos cuatro kits comerciales. En función del méto-
do empleado se establecen puntos de corte entre 60 y 120 pg/ml
en al menos una muestra o 7 pg/ml o más en dos muestras conse-
cutivas71-73. También se han descrito resultados falsos positivos
con la prueba del glucano. Estos falsos positivos se han vincu-
lado con antibióticos (amoxicilina-ácido clavulánico), infecciones
bacterianas (Alcaligenes faecalis, Streptococcus pneumoniae
y Pseudomonas aeruginosa), albúmina, hemoderivados preparados

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 309-2 Etiologı́a de las bacteriemias. (Datos de las referencias 4, 7, 8, 10, 12, 16, 20-22, 24, 26, 58 y 64).
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con filtros de celulosa, hemodiálisis (membranas de celulosa), tra-
tamiento con inmunoglobulinas intravenosas y exposición a gasas u
otros materiales que contengan glucanos. Además, una excesiva
manipulación de la muestra puede contaminarla por glucanos y
ser origen de un falso positivo. Se espera que en un futuro próximo
avancen los métodos biomoleculares, aunque hasta ahora la utili-
zación de la reacción en cadena de la polimerasa para el diagnóstico
de infecciones fúngicas o bacterianas en pacientes oncológicos se
debe considerar un procedimiento experimental no estandarizado
(v. cap. 17).
Otro avance importante para conseguir aclarar la importancia exacta

de las infecciones fúngicas en los pacientes oncológicos ha sido la
iniciativa planteada por la EORTC (European Organization for
Research and Treatment of Cancer) y el Mycoses Study Group consis-
tente en la preparación de un conjunto de definiciones comunes. La
idea ha sido establecer tres niveles de certeza diagnóstica, como mico-
sis invasivas «demostradas», «probables» y «posibles». Aunque se han
diseñado para estudios epidemiológicos y para la realización de ensa-
yos clínicos, se tiende a emplear estas definiciones en la práctica diaria.
La infección fúngica se considera «demostrada» cuando existe un
cultivo positivo de un lugar estéril y/o demostración histopatológica
o, sólo en el caso de la criptococosis diseminada, cuando se identifica
antígeno del criptococo en el líquido cefalorraquídeo. La definición de
infección «probable» se determina por la presencia concomitante de un
factor del huésped, un criterio clínico y un criterio micológico. El factor
del huésped es una característica que permite reconocer a los indivi-
duos predispuestos a sufrir infecciones fúngicas invasivas. El criterio
clínico debe ser compatible con una enfermedad fúngica y debe guar-
dar relación temporal con el episodio actual. El criterio micológico
incluye la presencia de levaduras en el esputo o el lavado broncoalveo-
lar (cultivo, frotis o citología) o una prueba positiva para la detección
de los constituyentes de la pared de las células micóticas, como galac-
tomanano o b-D-glucano. Por último, la definición de micosis invasiva
«posible» incluye casos en los que existen criterios del huésped y
clínicos de forma concomitante, pero no se consigue la confirmación
microbiológica. En las candidemias demostradas, como se muestra en
la tabla 309-4, las especies de Candida son las levaduras aisladas con
más frecuencia, siendo cada vez más importante la aparición de cepas
distintas de albicans. Esto posiblemente se deba al uso generalizado de
fluconazol profiláctico, que ha condicionado una sorprendente reduc-
ción del número de infecciones por cepas sensibles, con aumento
relativo (aunque no en números absolutos) de Candida krusei y
Candida glabrata, que son parcial o totalmente resistentes a fluconazol
y en ocasiones también a otros azoles. En nuestra experiencia sobre
TCMHP, de 182 patógenos aislados en infecciones hematógenas, se
identificaron 11 hongos (9%) y casi todos ellos (9/11) fueron cepas
distintas de albicans65.Dentro de los hongos distintos de las levaduras,
Aspergillus fue el germenmás frecuentemente aislado o sospechado. La
mayor parte de los episodios se relacionaron con Aspergillus fumiga-
tus, aunque en algunos centros se han publicado infecciones por
Aspergillus flavus y Aspergillus terreus. Las especies de Aspergillus
son hongos ubicuos cuyo principal nicho ecológico está representado
por los materiales vegetales en descomposición, incluida la tierra de
cultivo para plantas, las flores y las alfombras. En los individuos sanos,
los conidios de Aspergillus quedan atrapados en el tracto respiratorio
superior y sólo una pequeña proporción de los mismos acceden a las
vías respiratorias inferiores, donde este germen puede desempeñar un
papel patogénico como alérgeno. En los pacientes inmunocomprome-
tidos, sobre todo los que sufren tumores malignos hematológicos y los
sometidos a trasplantes alogénicos, las esporas pueden germinar y
provocar una enfermedad invasiva. Entre las fuentes hospitalarias se
han incluido el polvo generado por la construcción o renovación del
edificio y las fuentes de agua potable. La aspergilosis puede ser una
infección nosocomial, aunque las cepas aisladas de los pacientes y del
entorno hospitalario raras veces han sido idénticas en el estudio gené-
tico. Además, los pacientes pueden colonizarse tras el alta hospitalaria
o llegar al hospital ya colonizados. Por tanto, la aspergilosis invasiva en
los pacientes con tumores malignos o sometidos a un TCMHP se
debería considerar una enfermedad endémica, que en general se
adquiere en la comunidad y que en ocasiones determina brotes

epidémicos asociados a una exposición ambiental masiva (dentro y
fuera de los hospitales).
Un estudio multicéntrico realizado en Italia entre 1999 y 2003 en

11.802 adultos por Pagano y cols. sobre la incidencia de aspergilosis
en los tumores malignos hematológicos encontró una aspergilosis inva-
siva en el 2,6% de los pacientes25. La incidencia varió en función de
la enfermedad de base (y, por tanto, de la agresividad e intensidad de la
quimioterapia): un 7,9% en la leucemia aguda no linfoblástica; un 4,3%
en la leucemia aguda linfoblástica; un 2,3% en la leucemia mieloide
crónica, y menos del 1% en la leucemia linfática crónica, la enfermedad
de Hodgkin, los linfomas no hodgkinianos y el mieloma múltiple. En
un 53% de los casos confirmados se aisló A. fumigatus. La frecuencia
en los TCMHP fue baja, con un 0,3% (7/1.979). Esta observación es
compatible con otros trabajos publicados en los que se describe una
incidencia de aspergilosis invasiva tras el TCMHP autólogo entre un
0,5 y un 2%74-76, observada durante la neutropenia previa al prendi-
miento del injerto. Otros hongos pueden producir enfermedad en
pacientes oncológicos inmunocomprometidos. En algunos centros
se describen cada vez más casos de mucormicosis. Sin embargo, no
está claro si éste es un problema general emergente, si depende de
factores locales o si sencillamente se diagnostica cada vezmás este tipo
de cuadro por el mayor conocimiento clínico y diagnóstico. Se han
descrito otros hongos, como Cryptococcus, Blastoschizomyces,
Scedosporium, Fusarium y Trichosporon, aunque de forma esporádica.
Pneumocystis jirovecii es una causa bien conocida de neumonía en
pacientes oncológicos que no reciben la profilaxis específica, y la
frecuencia de ataques es de un 6,5-43% en la leucemia linfoblástica
aguda, de un 4-25% en los rabdomiosarcomas y de casi un 1% en la
enfermedad de Hodgkin y en los tumores primarios o metastásicos del
sistema nervioso central. También se han descrito algunos casos tras
el TCMHP autólogo77.

INFECCIONES VIRALES

Los virus no se describen con frecuencia como causa de complicacio-
nes infecciosas en pacientes oncológicos a menos que se sometan a un
trasplante alogénico, incluso en presencia de neutropenia5. Por ejem-
plo, se ha encontrado una antigenemia pp65 positiva para citomegalo-
virus (CMV) en el 9% de los receptores no de TCMHP y en el 12% de los
sometidos a un TCMHP autólogo78 sin una asociación necesaria a la
enfermedad por CMV. El CMV es una causa poco frecuente de
neumonía en pacientes con leucemia o linfoma o tras un TCMHP
autólogo y el riesgo parece más alto en pacientes tratados con anti-
cuerpos monoclonales, especialmente alemtuzumab. Los virus respi-
ratorios no son una causa rara de complicaciones pulmonares en
pacientes oncológicos y posiblemente su importancia como causa de
fiebre está infraestimada, mientras que en oncología pediátrica la gas-
troenteritis viral puede ser una complicación frecuente. Se ha descrito
que los adenovirus y el parvovirus B19 son una causa de enfermedad
grave en pacientes oncológicos. Por último, la reactivación de virus
hepatotropos (VHB y VHC) puede representar un problema impor-
tante en áreas endémicas (VHB) o cuando se realiza un cribado de la
sangre previo a las transfusiones inadecuado (tanto VHB como VHC),
o ambos. Estos aspectos se deben recordar en los países desarrollados
en esta era de inmigración cada vez más importante.

OTROS PATÓGENOS

En residentes de zonas endémicas e inmigrantes se debe tener en
consideración el riesgo de infecciones o reinfecciones poco frecuentes,
relacionadas con hongos endémicos (histoplasmosis, coccidioidomi-
cosis y otros), protozoos (tripanosomiasis de América del Sur y palu-
dismo), helmintos (estrongiloidiasis) y otras enfermedades tropicales.

Quimioprofilaxis

Dada la importante morbimortalidad asociada a las infecciones en
pacientes oncológicos, siempre se ha considerado que la prevención
es un objetivo deseable. Sin embargo, esto no es cierto en términos
absolutos dado que se debe sopesar cualquier protocolo profiláctico
frente a la eficacia de la profilaxis, la frecuencia de complicaciones, el
coste, la toxicidad y la influencia sobre la aparición de resistencias.

309 Profilaxis y tratamiento empı́rico de la infección en pacientes oncológicos 3797
�

E
L
SE

V
IE
R
.
F
o
to
co
p
ia
r
si
n
au
to
ri
za
ci
ó
n
es

u
n
d
el
it
o
.



La tabla 309-6 resume los distintos regímenes de profilaxis primaria
que se han considerado adecuados en pacientes oncológicos según los
ensayos clínicos y las guías. En las siguientes secciones, definimos las
ventajas y desventajas de los distintos abordajes.

PROFILAXIS ANTIBACTERIANA

La quimioprofilaxis para la prevención de las infecciones bacterianas se
propuso por vez primera en la práctica clínica tras el descubrimiento de
que un 80% de los patógenos bacterianos que producen infección en

pacientes oncológicos neutropénicos se originan en la flora endógena del
paciente, pero aproximadamente la mitad se adquieren durante el
ingreso hospitalario. Por tanto, el primer abordaje se basó en la admi-
nistración de antibióticos no absorbibles con el fin de suprimir de forma
total (incluidos los anaerobios) o parcial (sin incluirlos) la flora bacte-
riana intestinal y prevenir la adquisición de gérmenes exógenos. La
descontaminación intestinal se empleaba con frecuencia en pacientes
ingresados dentro de salas con flujo de aire laminar y se asociaba a otras
medidas de protección (aislamiento protector total). Como fármacos no

TABLA

309-6 Profilaxis sugerida para las infecciones en pacientes oncológicos

Fármaco Protocolo Población de pacientes

Antibacterianos Ciprofloxacino
Levofloxacino

500 mg, cada 12 horas
500 mg, una dosis al día

Adultos en quimioterapia por leucemia aguda o TCMHP autólogo
Pacientes con tumores sólidos durante el primer ciclo de quimioterapia

y en los ciclos posteriores sólo cuando esta profilaxis fracasó
Empezar al tiempo de la quimioterapia y mantenerlo hasta la resolución

de la neutropenia o cuando se inicie el tratamiento antibacteriano
empírico para la neutropenia febril

Amoxicilina-ácido
clavulánico

25 mg/kg (máximo 1.000 mg), cada
12 horas

Niños tratados con quimioterapia por una leucemia aguda o linfoma no
Hodgkin

Antifúngicos Posaconazol 200 mg cada 8 horas, v.o. con alimento
(grasa)

Pacientes tratados con quimioterapia por una leucemia aguda o
síndrome mielodisplásico

Fluconazol 400 mg, una dosis al día Pacientes tratados con quimioterapia por una leucemia mieloide aguda
con regímenes de citarabina más antraciclina (administradas
durante 7 y 3 días, respectivamente) y regímenes a dosis altas de
citarabina

Distintos fármacos Profilaxis secundaria en función del patógeno aislado y/o el cuadro
clínico

Pneumocystis jirovecii Trimetoprima-
sulfametoxazol

25 mg/kg de TMP-SMX (5 mg/kg de TMP),
máximo 1.920 mg (dos comprimidos
de potencia doble) en dos dosis
divididas durante tres días
consecutivos a la semana (también se
ha demostrado que la administración
diaria de TMP-SMX de potencia
sencilla es eficaz)

Todos los pacientes tratados con quimioterapia y esteroides, incluidos
los que sufren tumores sólidos (p. ej., tumores cerebrales)

Dapsona 2 mg/kg/día (máximo 100 mg), días
alternos tres veces a la semana

Pacientes que no toleran TMP-SMX

Pentamidina en aerosol 300 mg una vez al mes con nebulizador Pacientes que no toleran TMP-SMX; eficaz, pero más difícil de
administrar

Atovacuona 1.500 mg en dos dosis divididas Pacientes que no toleran TMP-SMX

Antivirales Aciclovir Adultos de más de 40 kg: 800 mg orales
cada 12 horas o 250 mg/m2 i.v. cada
12 horas

Pacientes con anticuerpos anti-VHS positivos

Valaciclovir 500 mg orales cada 12 horas Pacientes con anticuerpos anti-VHS positivos

Valaciclovir 1 g oral cada 8 horas En pacientes en contacto con la varicela que no han recibido con rapidez
inmunoglobulinas específicas

Lamivudina 100 mg/día En pacientes positivos para VHB

Tuberculosis Isoniazida 300 mg en una dosis diaria Eficacia no valorada de forma específica en pacientes oncológicos

CVC Ninguno Buena preparación de la piel y uso de
técnicas estériles cuando se inserta
el catéter

Buenas técnicas de mantenimiento

Todos los pacientes con un catéter venoso central permanente

Otros Factores de
crecimiento

5 mg/kg/día subcutáneos o en infusión i.v.
durante al menos 1 hora o 6 mg de
filgrastim pegilado en una sola dosis

Para la prevención de la neutropenia febril en pacientes con alto riesgo de
esta complicación por la edad, los antecedentes médicos, las
características de la enfermedad y la mielotoxicidad del régimen de
quimioterapia

Se recomienda la profilaxis secundaria con CSF en pacientes que
sufrieron una complicación por neutropenia en un ciclo previo de
quimioterapia (para el cual no se administró profilaxis primaria), en
los que una menor dosis puede comprometer la supervivencia libre
de enfermedad o global o el éxito del tratamiento

Eficacia no totalmente demostrada en el caso del filgrastim pegilado

Inmunoglobulinas Inmunoglobulinas policlonales:
400 mg/kg cada 21-28 días

Pacientes con leucemia linfática crónica tras el segundo episodio de
infección bacteriana grave

Pacientes con leucemia o linfoma e hipogammaglobulinemia
(<400 mg/dl) e infecciones bacterianas graves (razonable,
aunque no demostrado)

Anti-VVZ específico (VariZIG), 125 UI
cada 10 kg de peso corporal (máximo
625 UI)

En contactos de alto riesgo sin antecedentes de varicela durante las
72-96 horas siguientes al contacto de riesgo

CSF, factor estimulador de las colonias; CVC, catéter venoso central; VHB, virus de la hepatitis B; TCMHP, trasplante de células madre hematopoyéticas; TMP-SMX, trimetoprima-
sulfametoxazol; VHS, virus herpes simple.
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absorbibles para suprimir la flora intestinal se empleaban gentamicina,
vancomicina y nistatina. La trimetoprima-sulfametoxazol, llamada
cotrimoxazol, que en general se combinaba con nistatina o anfotericina
B orales, era un fármaco popular para la profilaxis, dado que el anti-
fúngico conseguía un efecto típico sobre las cándidas colónicas y el
cotrimoxazol permitía una profilaxis sistémica. Posteriormente, el cotri-
moxazol se sustituyó por las quinolonas. Las prácticas sufrieron cambios
y ya no se confinaba a los pacientes en habitaciones de flujo de
aire laminar, sino que se les instalaba en habitaciones con filtros de aire
HEPA y aislamiento protector.
En el caso de los pacientes con citopenia inducida por quimioterapia

no está claro si el aislamiento protector (inverso) en los hospitales o la
aplicación de procedimientos equivalentes en el domicilio tiene alguna
influencia sobre las complicaciones infecciosas. Además, no parece que
una dieta pobre en bacterias aporte beneficios adicionales comomedida
preventiva de las infecciones en comparación con una dieta normal.
Antes de 2005 los datos clínicos indicaban que las fluoroquinolonas

sólo tenían un efecto positivo sobre la incidencia de infecciones por
gramnegativos, pero no influían sobre la incidencia de fiebre durante la
neutropenia, infecciones por grampositivos o la supervivencia. Las
recomendaciones de tratamiento de la neutropenia febril desaconseja-
ban el uso generalizado de la profilaxis en pacientes oncológicos con
neutropenia y sugerían un uso selectivo y cuidadoso. Un metaanálisis
publicado en 200515 demostró que la profilaxis durante la neutropenia
con fármacos absorbibles, sobre todo quinolonas, reducía de forma
significativa el riesgo de muerte y la incidencia de fiebre no explicada y
de infecciones bacterianas demostradas. No se encontró un aumento
significativo de la frecuencia de resistencias a fluoroquinolonas, aun-
que ningún estudio estaba diseñado para valorar la influencia sobre la
ecología microbiana. Otras limitaciones fueron la mala calidad de
algunos de los estudios incluidos en el metaanálisis. Poco después
de la realización de este estudio, el grupo GIMEMA (Gruppo Italiano
Malattie Ematologiche Maligne dell’Adulto) publicó un ensayo clínico
aleatorizado sobre 760 pacientes consecutivos con leucemia aguda
o linfoma tratados con levofloxacino o placebo para profilaxis de la
fiebre y la infección durante episodios aislados de neutropenia. Los
pacientes con linfomas sólo fueron incluidos cuando se les realizó un
TCMHP autólogo16. Sólo se incluyó un episodio por paciente. Los
pacientes del grupo de tratamiento farmacológico activo mostraron
un riesgo relativo significativamente inferior de desarrollar infecciones
bacterianas y neutropenia febril al de los pacientes del grupo del
placebo. Como cabía suponer, casi todos los patógenos aislados en el
grupo de tratamiento activo con infecciones demostradas eran resis-
tentes a las quinolonas. Tanto la mortalidad global como la relacionada
con infecciones fueron bajas (de un 4% y un 3%, respectivamente) y
similares en los dos grupos, aunque con una tendencia favorable al
grupo de intervención activa. El efecto de la profilaxis sobre la morta-
lidad global alcanzó significación estadística cuando se extrapolaron
los datos del primer metaanálisis que incluía sólo estudios en pacientes
de alto riesgo y se vincularon estos datos con los obtenidos en el estudio
GIMEMA79. El porcentaje de cepas resistentes no se modificó a lo largo
del tiempo comparando dos estudios realizados por el mismo grupo
con 10 años de diferencia16,80. Los autores plantearon que la presión
selectiva ejercida por la profilaxis con fluoroquinolonas se puede com-
pensar con la menor necesidad de emplear antibacterianos empíricos,
lo que limitaría el riesgo de aparición de resistencias frente a los
fármacos utilizados para el tratamiento empírico. El problema de la
inducción de resistencias también se abordó en el metaanálisis15,79 y se
llegó a la conclusión de que, en los ensayos que recogen los datos de
resistencia, los pacientes tratados con fluoroquinolonas no desarrolla-
ron más infecciones por patógenos resistentes que los tratados con
placebo (riesgo relativo, 1,04; intervalo de confianza al 95%, 0,73-1,5).
En los centros que emplean la profilaxis con fluoroquinolonas, se
recomendó encarecidamente una monitorización cuidadosa para
detectar un aumento de las cepas resistentes.
La cuestión de la profilaxis también se valoró en pacientes de bajo

riesgo tratados con quimioterapia convencional por tumores sólidos17.
En un ensayo muy amplio (1.565 pacientes) se administró quimiopro-
filaxis durante toda la duración de la quimioterapia y se registra-
ron datos acerca de varios ciclos de quimioterapia. Se encontraron

diferencias significativas a nivel estadístico en el número de pacientes
que sufrieron al menos un episodio febril (un 11% y un 15% en los
grupos levofloxacino y placebo, respectivamente) y en la necesidad de
ingreso hospitalario, mientras que no se demostraron diferencias en la
incidencia de los criterios de resultado más objetivos, como las infec-
ciones graves y la mortalidad relacionada con las infecciones y global.
Estos resultados no se pueden considerar definitivos, ya que existen
varios problemas metodológicos, como cierta confusión con los crite-
rios de resultado, las definiciones y las variables relacionadas con el
pronóstico. A pesar de los resultados favorables de este estudio, en
general no se recomienda la administración profiláctica de quinolonas
a pacientes con tumores sólidos, sino que estos fármacos se deberían
reservar para fines terapéuticos.
Cuando se leen publicaciones de ensayos clínicos, se debe recor-

dar que 1) los ensayos clínicos aleatorizados (y evidentemente los
metaanálisis derivados de ellos) no se pueden emplear con fines epi-
demiológicos porque no recogen datos sobre las infecciones ocurridas
una vez terminado el estudio o en pacientes que no participaron en el
mismo; 2) los pacientes sólo entran una vez en los ensayos clínicos
sobre profilaxis15,79, de forma que no se dispone de información sobre
su eficacia tras ciclos de quimioterapia y profilaxis repetidos; 3) los
metaanálisis se realizan casi siempre sobre datos antiguos, que no
reflejan la situación actual; 4) existen datos inequívocos sobre la posi-
bilidad de aparición de más resistencias a las quinolonas en pacientes
que no recibieron estos fármacos, pero que se vieron afectados por el
uso de la profilaxis con quinolonas en la institución, y 5) el uso gene-
ralizado de fluoroquinolonas se ha asociado a la aparición de bacterias
con resistencia cruzada a las fluoroquinolonas, los b-lactámicos y los
aminoglucósidos.
En conclusión, la utilización de la profilaxis antibacteriana en la

neutropenia febril tiene ventajas y desventajas. La profilaxis antibac-
teriana no tiene indicación, al menos de forma habitual, en los pacien-
tes de bajo riesgo, como los que reciben quimioterapia por tumores
sólidos o linfomas. En los pacientes de alto riesgo, se debe contraponer
el uso de fluoroquinolonas frente al riesgo de resistencia y siempre
incluir un fármaco frente a Pseudomonas como parte del régimen
empírico en los casos de fiebre y sospecha de infección en pacientes
que reciben profilaxis. Si se elige esta estrategia, el número de pacien-
tes que necesitan profilaxis antibacteriana para la prevención de los
distintos criterios de resultado (el número que es necesario tratar)
podría ser distinto, en función de la enfermedad de base y la incidencia
de complicaciones. La profilaxis con quinolonas no se debería iniciar o
emplear antes de la ciclofosfamida, porque esto conlleva una exposi-
ción significativamente menor a 4-hidroxi-ciclofosfamida (el metabo-
lito activo de la ciclofosfamida) en los pacientes con linfoma no
Hodgkin81.

QUIMIOPROFILAXIS ANTIFÚNGICA

Profilaxis primaria
Las micosis invasivas son complicaciones graves de la quimioterapia
antineoplásica, sobre todo en pacientes con una leucemia aguda, y su
presencia ha aumentado en los últimos años. Aunque las infecciones
fúngicas no suelen representar más del 10% del total de infecciones
(tablas 309-2 a 309-4), la mortalidad asociada es muy elevada. Por eso,
siempre se ha considerado deseable prevenir las infecciones fúngicas.
Hasta hace poco ningún ensayo clínico aleatorizado había demostrado
un efecto positivo de la profilaxis antifúngica sobre la mortalidad (tanto
global como secundaria a los hongos) y sólo se habían observado reduc-
ciones de algunas infecciones específicas (candidiasis, pero no asper-
gilosis). Estos resultados se confirmaron en un gran metaanálisis82 en el
que se demostró que la profilaxis reducía la mortalidad global en com-
paración con el placebo o con la ausencia de administración de fármacos
y que el número que era necesario tratar para prevenir unamuerte era 43.
Este efecto alcanzó significación estadística para los receptores de
TCMHP autólogos y alogénicos, rozó la significación en pacientes con
leucemia aguda (sobre todo los sometidos a quimioterapia de inducción)
y no fue significativo en los demás tumores malignos. La profilaxis
antifúngica redujo el riesgo de lasmuertes clasificadas como secundarias
a los hongos, los diagnósticos de todo tipo de micosis invasiva (demos-
trado, probable y posible) y el uso de tratamiento antifúngico empírico.
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Todos los tipos de profilaxis redujeron la incidencia de infecciones por
Candida (tanto albicans como no albicans), pero en los pacientes trata-
dos con fluconazol se encontró una tendencia a mayor riesgo de asper-
gilosis invasiva. Este metaanálisis incluyó también un ensayo clínico
aleatorizado en adultos sometidos a múltiples ciclos de quimioterapia
por tumores malignos hematológicos en los que la administración de
posaconazol se asoció a una ventaja estadísticamente significativa en la
mortalidad y una reducción absoluta del 6% en el riesgo relativo de
micosis invasivas, que pasó del 8% al 2% (criterio de resultado prima-
rio), con una reducción significativa también del riesgo acumulado de
infección en comparación con la profilaxis convencional (fluconazol o
itraconazol)83. Dada esta reducción en la incidencia de infecciones fún-
gicas y la incidencia observada en el grupo control, el número que fue
necesario tratar para prevenir una micosis invasiva demostrada o pro-
bable fue 16 y para prevenir una muerte relacionada con una infección
fúngica, 2784. Sin embargo, al reducir la frecuencia de infecciones y la
mortalidad, el número que sería necesario tratar para prevenir una
infección o muerte aumentaría. Esto nos recuerda la importancia de
que cada centro consiga información precisa sobre la epidemiología
local de las micosis invasivas, para ajustar los resultados de los ensayos
clínicos a la situación local concreta. Además, el posaconazol sólo se
comercializa como solución oral y su absorción es muy variable, según
se ingiera o no una comida grasa con el fármaco, y sus efectos secunda-
rios digestivos no son raros. La administración prolongada y generali-
zada de profilaxis con antifúngicos de tipo triazol se ha relacionado, con
ciertas dudas, con un aumento del riesgo de bacteriemia, selección de
especies con resistencia nativa y la posible inducción de resistencias en
cepas de Candida que previamente eran sensibles. Dentro de la lista de
especies que pueden ser resistentes se incluyen C. krusei y C. glabrata
para fluconazol, los gérmenes responsables de la mucormicosis para
voriconazol y Aspergillus para fluconazol.

Profilaxis secundaria
Los pacientes con antecedentes de micosis invasiva pueden tener un
riesgo mayor de reactivación cuando se someten a más quimioterapia.
En estos pacientes se recomienda la profilaxis antifúngica secundaria.
La reaparición de la aspergilosis invasiva se ha atribuido a la realiza-
ción de menos de un mes de tratamiento antifúngico antes del tras-
plante y a la persistencia de alteraciones radiológicas tras el
tratamiento85. No se ha analizado de forma sistemática la utilidad de
la profilaxis secundaria para la prevención de las recaídas, aunque un
tratamiento antifúngico más prolongado antes del TCMHP se ha aso-
ciado a unmejor pronóstico. El fármaco para la profilaxis secundaria se
debería seleccionar en función de la etiología de la infección, la loca-
lización, los fármacos disponibles y su formulación y los riesgos de
interacciones con otros tratamientos, sobre todo los de la enfermedad
de base.

Profilaxis frente a Pneumocystis jirovecii

El riesgo de neumonía por P. jirovecii se considera especialmente alto
en pacientes con una leucemia linfoblástica aguda tratada con quimio-
terapia convencional o con trasplante autólogo. Otros pacientes con
riesgo de sufrir esta complicación son los que padecen tumores sólidos,
sobre todo del sistema nervioso central (especialmente los que tienen
tumores cerebrales primarios o secundarios y reciben tratamiento con
esteroides a dosis altas durante mucho tiempo). Se desconoce cuánto
dura el riesgo tras el abandono del tratamiento y también la dosis
exacta y la duración del tratamiento esteroideo que resultan suficientes
para predisponer a la infección. Algunos fármacos que afectan a la
inmunidad celular se han vinculado también con el riesgo de
neumonía por P. jirovecii; entre ellos, fludarabina, ara-C (citarabina),
metotrexato, D-actinomicina, bleomicina y L-asparaginasa. Se ha suge-
rido que un recuento absoluto de linfocitos CD4+ de 200/mm3 o infe-
rior o del 15% o inferior (y unos valores similares en función de la edad
para los niños) es una indicación de profilaxis, al menos en los tras-
plantes de médula ósea. Un comprimido de potencia doble de trimeto-
prima-sulfametoxazol, administrado tres veces a la semana, sigue
siendo el fármaco de elección, siempre que el paciente cumpla a la
perfección la prescripción. Otros fármacos también han resultado efi-
caces en pacientes que no toleran el cotrimoxazol (v. cap. 270).

PROFILAXIS ANTIVIRAL

En este momento no se recomienda ninguna quimioprofilaxis antiviral
primaria para los pacientes con tumores sólidos, linfomas o leucemia
aguda o crónica. La profilaxis secundaria puede ser una opción en
pacientes que han sufrido una infección viral de repetición en ciclos
de quimioterapia previos. La reactivación del virus herpes simple
(VHS) es frecuente en los pacientes seropositivos para este virus, sobre
todo en los receptores de trasplantes de células madre hematopoyéti-
cas, y esto puede agravar la mucositis oral. La dosis recomendada para
la profilaxis frente al VHS en adultos que pesan más de 40 kg es la
administración cada 12 horas de alguna de estas tres pautas: aciclovir
800 mg orales, aciclovir 250 mg/m2 i.v. o valaciclovir 500 mg orales. Se
ha planteado, aunque nunca se ha demostrado, que la profilaxis con
aciclovir puede reducir la incidencia de infecciones bacterianas secun-
darias a la flora oral, porque reduce la gravedad de la estomatitis oral.
La varicela puede ser una complicación grave en pacientes sometidos a
quimioterapia antineoplásica. La administración intravenosa de inmu-
noglobulina específica (VariZIG) en las 72-96 horas siguientes al con-
tacto es el abordaje profiláctico recomendado, aunque la protección
dista mucho de ser absoluta. Cuando no se dispone de VariZIG o el
contacto de riesgo se notifica tarde, una alternativa sería la adminis-
tración de 1 g de valaciclovir cada 8 horas en adultos que pesen más de
40 kg, aunque su eficacia no está establecida. El tratamiento profilác-
tico se debería comenzar al tercer día del contacto y mantenerse
durante 22 días tras la exposición. Cuando se administra VariZIG, se
mantiene valaciclovir durante 28 días tras la exposición.
A los pacientes con infección por VHB se les debe ofrecer lamivu-

dina, que se debe iniciar 4 semanas antes de la quimioterapia (si se
puede) y mantener durante al menos 6 meses tras completarla; es
posible que en este grupo se deban incluir los pacientes negativos para
HbsAg y anti-HbsAg y positivos para ADN del VHB y para HBcAb.
Como se comentó antes, el alemtuzumab es un potente reactivador de
los patógenos intracelulares latentes, incluido el CMV. Por este motivo,
todos los pacientes incluidos en los ensayos clínicos con alemtuzumab
han recibido profilaxis antiviral (aciclovir 200 mg cada 8 horas, famci-
clovir 500 mg cada 12 horas o valaciclovir 500 mg cada 12 horas)
durante al menos 2 meses después de completar el tratamiento.

PROFILAXIS DE LA TUBERCULOSIS

La tuberculosis latente se puede reactivar durante la inmunodepresión
secundaria a la quimioterapia antineoplásica. Aunque no se han reali-
zado estudios específicos en pacientes oncológicos, los datos de otros
pacientes inmunocomprometidos demuestran que posiblemente se
debería administrar isoniazida durante 6-9 meses para la prevención
de la tuberculosis en los pacientes inmunocomprometidos con una
infección latente probable86 y se debería plantear hacerlo en pacientes
con antecedentes de tuberculosis, con resultado positivo en las pruebas
cutáneas o de interferón g (prueba de inmunoadsorción enzimática o
quantiFERON), con exposición doméstica, sometidos a inmunoterapia
previa con bacilo Calmette-Guérin o que han sufrido una tuberculosis
tratada de forma inadecuada.

FUNCIÓN DE LOS FACTORES ESTIMULADORES DE LAS COLONIAS
EN LA PROFILAXIS

Los factores estimuladores de las colonias se emplean para facilitar
tratamientos de dosis más intensa, al tiempo que se reducen las com-
plicaciones secundarias a los mismos. En los tumores sólidos, los
estudios realizados con factor estimulador de las colonias de granulo-
citos (G-CSF) profiláctico han demostrado de forma constante una
reducción de la duración y gravedad de la neutropenia, con disminu-
ción de la incidencia de neutropenia febril87. Por el contrario, en los
pacientes con tumoresmalignos hematológicos, el CSF redujo de forma
significativa la duración de la neutropenia grave, pero no redujo de
forma significativa las complicaciones febriles (ni siquiera las más
graves), la duración del ingreso hospitalario ni modificó la evolución
del paciente88,89.

FUNCIÓN DE LAS INMUNOGLOBULINAS EN LA PROFILAXIS

Muchas enfermedades neoplásicas, en especial la leucemia linfática
crónica, se asocian a una menor producción de inmunoglobulinas.
Dado que es importante que se mantengan unas concentraciones
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normales para prevenir las infecciones en los pacientes con una inmu-
nodeficiencia primaria, se ha empleado el mismo abordaje para los
pacientes con defectos secundarios iatrogénicos. Los estudios realiza-
dos en leucemias crónicas han demostrado una reducción de los epi-
sodios infecciosos que afectaron a pacientes con menos de 600 mg/dl
de inmunoglobulina G (IgG) mediante la administración de inmuno-
globulinas una vez al mes, siempre que se pudiera administrar este
tratamiento durante al menos 6 meses90. Con este tratamiento se redu-
jeron las infecciones bacterianas, pero no se modificaron las enferme-
dades fúngicas o virales. Por tanto, dado que existen muchos aspectos
controvertidos acerca del tratamiento con inmunoglobulinas, sobre
todo relacionados con el coste, la escasa disponibilidad y la dosis
óptima, parece razonable recomendar su administración exclusiva-
mente en pacientes con una reducción importante de la IgG sérica y
que han sufrido más de dos infecciones graves recientes.

Tratamiento de la fiebre no explicada en pacientes
neutropénicos

La fiebre durante la neutropenia se ha considerado siempre una urgen-
cia médica y siempre se debe asumir que guarda relación con una
infección, a menos que se demuestre lo contrario. Los episodios febri-
les durante una neutropenia se clasifican en función de la presencia o
no de confirmación microbiológica o clínica de la infección. Según
esto, las complicaciones febriles de los pacientes oncológicos con neu-
tropenia se clasifican como: 1) infecciones demostradas microbiológi-
camente (IDM) con bacteriemia (aislamiento de un patógeno
significativo en uno o más hemocultivos); 2) IDM sin bacteriemia
(aislamiento de un patógeno significativo de un foco de infección bien
definido, en general la orina; las secreciones respiratorias obtenidas
mediante técnicas estériles o en el aspirado de un absceso); 3) infeccio-
nes demostradas a nivel clínico en presencia de un cuadro clínico de
naturaleza clara y objetivamente infecciosa, aunque sin confirmación
microbiológica, y 4) fiebre no explicada o de origen desconocido de la
que no existen pruebas clínicas o microbiológicas, pero cuya evolución
clínica es compatible con una infección. El desarrollo de fiebre o signos
de infección sin fiebre o incluso con hipotermia en un paciente onco-
lógico neutropénico siempre debe hacer sospechar una infección, que
debe recibir con rapidez un tratamiento antibacteriano empírico. La
fiabilidad del tratamiento empírico se demuestra claramente a partir de
los datos sobre la mortalidad secundaria a infecciones en pacientes
oncológicos con bacteriemia de la década de 1960 en comparación con
los datos actuales. Hace 50 años, cuando no se empleaba de forma
habitual tratamiento empírico, la mortalidad llegaba al 90% en algunas
series de pacientes neutropénicos con bacteriemia91-93. En los siguien-
tes años, cuando se empezó a realizar tratamiento antibacteriano
empírico, se comercializaron nuevos antibióticos y se mejoró de forma
general el cuidado de soporte, la mortalidad disminuyó de forma es-
pectacular. Aunque estos datos se deberían interpretar con cuidado
porque se han obtenido en ensayos clínicos y no en estudios epide-
miológicos ad hoc, resulta impresionante que, en los ensayos EORTC
sobre tratamiento empírico realizados entre 1978 y 1995, la mortalidad
global de las casi 800 bacteriemias demostradas se redujera del 21% al
7%. En concreto, la mortalidad a los 30 días por cualquier causa de los
pacientes oncológicos con una bacteriemia por gramnegativos y gram-
positivos, es actualmente de sólo un 10% y un 6%, respectivamente94.
Los estudios epidemiológicos puros, que incluyen a todos los pacien-
tes, no sólo a los candidatos para entrar al ensayo clínico, muestran
unas tasas ligeramente superiores, pero igual de aceptables (un 5%para
grampositivos, un 18% para gramnegativos y un 13% para las bacterie-
mias polimicrobianas)64, teniendo en consideración la mayor intensi-
dad de los regímenes de quimioterapia. La experiencia reciente del
Hospital S. Martino65 sobre pacientes bacteriémicos sometidos a un
TCMHP muestra una mortalidad global cruda a los 7 y 30 días de cada
episodio de infección hematógena de un 11% y un 20%, respectiva-
mente. La mortalidad precoz (7 días) fue del 7%, 17%, 22% y 14% para
las bacteriemias por un germen grampositivo aislado, por un germen
gramnegativo aislado, por hongos (Candida) y polimicrobianas, res-
pectivamente. Pseudomonas aeruginosa (7/17, 41%) fue el patógeno
más asociado a mortalidad a los 7 días.

PACIENTE DE BAJO RIESGO

Un cambio importante de la historia natural de las infecciones en los
pacientes oncológicos ha sido el creciente número de pacientes con
tumores sólidos que reciben dosis altas de quimioterapia y que desa-
rrollan neutropenia y fiebre. Esto ha llevado a varios investigadores a
darse cuenta de que no todos los pacientes oncológicos con neutrope-
nia son iguales y que en algunos pacientes la evolución clínica de la
fiebre durante una neutropenia es especialmente favorable. De hecho,
aunque reciben regímenes intensivos, los pacientes con tumores sóli-
dos no suelen seguir neutropénicos durante más de 8-10 días. En la
mayor parte de los casos, los pacientes se estabilizan clínicamente a las
48 horas de la aparición de la fiebre y quedan afebriles en 3-4 días.
Según este concepto, el tratamiento empírico de la neutropenia febril
en los pacientes oncológicos no debería ser el mismo en todas las
situaciones y en todos los pacientes, sino que se debería modular en
función de los factores de riesgo individuales. Basándose en este con-
cepto, se han realizado varios estudios para tratar de identificar a
priori, de una forma científica y no empírica, cuáles son las poblaciones
de pacientes de bajo riesgo. En el estudio MASCC (Multinational
Association for Supportive Care in Cancer)95, los factores asociados a
un buen pronóstico en adultos con cáncer neutropénicos y febriles
fueron la «carga de enfermedad», que indica síntomas clínicos leves
o moderados en el momento de presentación; la ausencia de hipoten-
sión; la ausencia de enfermedad pulmonar obstructiva crónica; la exis-
tencia de un tumor sólido o, en los pacientes con tumores malignos
hematológicos, la ausencia de antecedentes de infecciones por hongos;
la situación ambulatoria; la ausencia de deshidratación, y una edad
inferior a 60 años. Se asignó un peso a cada factor y se calculó una
escala. En un estudio de validación, una escala del índice de riesgo
superior a 21 identificó a pacientes de bajo riesgo con valores predicti-
vos positivo y negativo de un 91% y un 36%, respectivamente. Con este
umbral, la sensibilidad y la especificidad fueron de un 71% y un 68%,
respectivamente, para un error de clasificación del 30%. Se ha elabo-
rado y validado una escala similar para niños (tabla 309-7)60. Las
escalas MASCC y pediátrica se han aplicado con éxito en la práctica
clínica. Si se pueden reconocer de forma fiable los pacientes de bajo
riesgo, el siguiente paso lógico sería tratar de darles un alta precoz o
incluso realizar un tratamiento ambulatorio o domiciliario. Los avan-
ces que permiten el tratamiento ambulatorio son el acceso intravenoso
a largo plazo mediante catéteres centrales de inserción periférica, caté-
teres tunelizados y vías totalmente implantadas con bombas programa-
bles; los antibióticos intravenosos de semivida larga, que se pueden
administrar con seguridad en una sola dosis diaria; los antibióticos
orales con una biodisponibilidad fiable y espectro de acción ampliado,
y la existencia de equipos de médicos y enfermeros para la asistencia
domiciliaria. Evidentemente, que el entorno doméstico debe estar lim-
pio y ser estable; debe contar con servicios básicos, como teléfono,
calefacción y refrigeración y agua corriente, y no debe estar demasiado
alejado de un hospital. Además, algún familiar del paciente debería
tener capacidad para realizar los cuidados básicos y controlar el catéter
central y las infusiones intravenosas. En principio, los regímenes anti-
bióticos para el tratamiento ambulatorio deberían incluir no sólo fár-
macos de amplio espectro de acción y buena tolerabilidad, sino
también con una farmacocinética favorable, lo que permita una dosi-
ficación en una sola dosis de los fármacos intravenosos o una buena
absorción oral. Por supuesto, la elección de la estrategia debe ser
sopesada frente al tipo de patógenos implicados y el grado de resisten-
cia antibiótica. Un primer abordaje que resultó fiable, seguro y com-
parable a una cefalosporina clásica con un aminoglucósido fue la
administración en una sola dosis diaria de ceftriaxona más amikacina
intravenosas de forma ambulatoria. El segundo paso fue probar un
tratamiento oral frente a uno intravenoso. Dos estudios demostraron
que el ciprofloxacino más la amoxicilina-ácido clavulánico eran igual
de eficaces que el tratamiento intravenoso combinado convencional,
aunque con algunos efectos secundarios digestivos. La tercera aproxi-
mación fue valorar el tratamiento oral con un único fármaco,
empleando moxifloxacino de espectro ampliado, y los resultados de
este tratamiento fueron favorables. Por último, se probó un abordaje
que comenzaba con una cefalosporina intravenosa, para luego cambiar
a otra oral; este abordaje resultó eficaz y seguro en niños con cáncer.
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Se ha demostrado también que el cambio de ciprofloxacino intrave-
noso a oral es una práctica segura en adultos que no han recibido este
fármaco como profilaxis y se han obtenido resultados similares con
ciprofloxacino oral administrado tras una sola dosis de ceftriaxona
más amikacina intravenosa.

PACIENTE DE ALTO RIESGO

La composición específica del régimen de tratamiento empírico para la
neutropenia febril en pacientes de alto riesgo sigue siendo controver-
tido y está sometido a cambios. Aunque los resultados de los ensayos
clínicos desempeñan un papel clave en la elección, también se deberían
tener en consideración otros factores, como las políticas locales de
antibióticos, la estadística bacteriológica, los patrones de resistencia,
la toxicidad de los antibióticos y el coste. Además, se debería contem-
plar una serie de factores relacionados con el paciente, como la pre-
sentación clínica, la insuficiencia orgánica y el estado de la enfermedad
de base y la duración esperada de la neutropenia. En este momento, la
escalada terapéutica (es decir, se comienza con una cobertura de espec-
tro relativamente estrecho y posteriormente se ajusta según las nece-
sidades) parece adecuada en la mayor parte de los casos. La
monoterapia con un antibiótico b-lactámico frente a Pseudomonas
(ceftacidima, cefepima o piperacilina-tazobactam) posiblemente
represente el abordaje más racional en centros sin evidencia de
aumento de los fenómenos de resistencia96, y los carbepenemes se
podrían emplear como tratamiento de segunda línea en pacientes
con infecciones demostradas que no respondan. Los antibióticos se
deberían administrar en dosis máximas y según el mejor protocolo de
infusión en función de los parámetros farmacocinéticos y farmacodi-
námicos. En una situación clínica convencional no se considera nece-
sario combinar un aminoglucósido con un b-lactámico, dado que
añade toxicidad sin ventajas clínicas. Esto se demostró claramente en
un ensayo clínico doble ciego controlado con placebo en el que se
comparó la piperacilina-tazobactam con placebo frente al mismo fár-
maco con amikacina. En este momento sólo es posible recomendar la
administración de amikacina como primera línea en el tratamiento
antibacteriano empírico asociada a ceftriaxona para garantizar cierta
cobertura frente a Pseudomonas. El uso empírico de un antibiótico

frente a grampositivos, como vancomicina, teicoplanina o daptomi-
cina, no se recomienda en ninguna guía, ni como tratamiento inicial
ni en los pacientes que no respondan, salvo que se aísle un patógeno
resistente97. Sin embargo, los datos sugieren que la resistencia frente
a los antibióticos pronto puede tener importancia en las plantas de
Hematología y Oncología. Por ejemplo, según la experiencia mencio-
nada antes del Hospital S. Martino hemos observado un incremento
de la incidencia de bacteriemias producidas por S. aureus resistente a
meticilina, enterococos resistentes a ampicilina y gramnegativos
resistentes a ciprofloxacino y productores de b-lactamasa de espectro
extendido. Estos resultados nos llevaron a modificar el tratamiento
empírico con un abordaje diversificado decreciente ajustado en fun-
ción de la presentación clínica. El meropenem y la vancomicina
constituyen el tratamiento empírico en pacientes que debutan con
sepsis grave, shock séptico o sospecha de neumonía bacteriana para
evitar el tratamiento inadecuado de la bacteriemia posiblemente
producida por bacilos gramnegativos productores de b-lactamasa
de espectro extendido y para conseguir un tratamiento adecuado de
los enterococos y de los estafilococos resistentes a meticilina. Por eso,
la vancomicina se interrumpe a los 3 días, si no es necesaria. La
colistina se plantea como tratamiento de segunda línea cuando se
aísla un gramnegativo resistente a múltiples fármacos, mientras que
la linezolida se emplea en los casos de neumonía por estafilococos o
enterococos. En los trastornos menos graves (p. ej., fiebre, ausencia
de neumonía y situación hemodinámica estable), se sigue empleando
un abordaje creciente, que emplea piperacilina-tazobactam como
monoterapia empírica de primera línea. La administración combi-
nada de amikacina puede ser una alternativa en algunos casos, aun-
que la nefrotoxicidad es un problema grave en poblaciones de alto
riesgo.
La tabla 309-8 resume los posibles regímenes antibióticos principa-

les para el tratamiento empírico de la neutropenia febril en distintas
situaciones según los ensayos clínicos aleatorizados y las guías. Se debe
recordar de nuevo que cada paciente es un ser humano diferente y una
entidad clínica única y que todas las decisiones deben basarse en los
aspectos clínicos, microbiológicos, epidemiológicos y relacionados
con el paciente.

TABLA

309-7
Factores asociados a un riesgo bajo de infección grave o evolución clı́nica no complicada en los pacientes oncológicos febriles
con neutropenia*

Escala MASCC Escala pediátrica

Parámetro clínico Puntuación Parámetro clínico

Datos clínicos disponibles al
comienzo de la neutropenia
febril o poco después
del ingreso

Carga de enfermedad: síntomas ausentes o
leves

5 Hipotensión

Ausencia de hipotensión 5

Ausencia de enfermedad pulmonar obstructiva
crónica

4 Recaída de la leucemia

Tumor sólido o ausencia de antecedentes de
infección fúngica previa

4

Ausencia de deshidratación 3 �7 días desde la quimioterapia

Paciente ambulatorio 3

Carga de enfermedad: síntomas moderados 3

Edad del paciente <60 años 2

Datos de laboratorio disponibles tras
el ingreso

Plaquetas �50.000/ml
Proteína C reactiva �90 mg/l

Comentarios y valoración del riesgo Los puntos atribuidos a la variable «carga de
enfermedad» no son acumulativos. El valor
máximo teórico de esta puntuación es de
26 puntos

Paciente de bajo
riesgo:
escala �21

Paciente de bajo riesgo
Ausencia de todos estos parámetros
Presencia de sólo uno de los siguientes parámetros:

� 7 días desde la quimioterapia
o
Plaquetas �50.000/ml

Paciente de alto riesgo
Presencia de uno de los siguientes parámetros:

Hipotensión
Recaída de la leucemia
Proteína C reactiva �90 mg/l
o

Presencia concomitante de dos o más de los parámetros
descritos

*Las escalas MASCC y pediátrica se han obtenido en estudios prospectivos y se han validado con una serie de datos independientes.
MASCC, estudio de la Multinational Association for Supportive Care in Cancer.
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MODIFICACIÓN DEL TRATAMIENTO ANTIBACTERIANO

Los cambios de tratamiento frecuentes son habituales en los pacientes
oncológicos con fiebre persistente y granulocitopenia. Las infecciones
confirmadas a nivel microbiológico se deberían tratar con antibióticos
frente a los cuales sea sensible in vitro el patógeno aislado, aunque la
situación clínica del paciente mejore de forma espontánea. También
resulta adecuado cuando sean evidentes los signos de fracaso del tra-
tamiento (tabla 309-9) o cuando la clínica sea sugestiva de una etiología
específica, que posiblemente no quede cubierta por los antibióticos
elegidos (p. ej., infección relacionada con el catéter, celulitis perianal y
tiflitis abdominal). Resulta más controvertido qué se debe hacer
cuando el paciente sigue febril aunque sin signos de deterioro clínico
evidentes, pero también cuando no existen datos clínicos o microbio-
lógicos que confirmen la infección (fiebre no explicada o de origen
desconocido) o en infecciones confirmadas debidas a patógenos sensi-
bles al régimen empírico inicial in vitro. En general, la buena práctica
clínica en enfermedades infecciosas sugiere que la persistencia de la
fiebre no indica de forma obligatoria un fracaso del régimen antibiótico
administrado, sobre todo cuando el paciente está estable desde el punto
de vista clínico. Un paciente febril con neutropenia y bacteriemia
puede necesitar 2-7 días para que la fiebre desaparezca, aunque el
patógeno aislado sea sensible al régimen de antibióticos asignado.
Por tanto, es probable que en los pacientes febriles, pero que están
en buena situación clínica, la mejor opción clínica sea simplemente
una vigilancia expectante. Existen pocas pruebas de que se pueda

recomendar de forma generalizada una sucesión progresiva y planifi-
cada de tratamientos antibióticos en los pacientes oncológicos.

TRATAMIENTO ANTIFÚNGICO EMPÍRICO O PREVENTIVO

El tratamiento antifúngico empírico consiste en la administración de
un fármaco antifúngico a un paciente oncológico con neutropenia y
fiebre persistente tras un período de tratamiento antibacteriano
empírico variable, cuando no se demuestra una infección fúngica a
nivel clínico, microbiológico o radiológico98. Los motivos de esta prác-
tica se basan en antiguos estudios de autopsia en los que se demos-
traban infecciones fúngicas no diagnosticadas en vida y en dos estudios

TABLA

309-8 Tratamientos empı́ricos durante la neutropenia febril

Tipo de paciente Fármaco
Vía de

administración
Dosis pediátrica
diaria (mg/kg)

Dosis diaria en
adultos (mg)

Número de dosis
divididas diarias

Alto riesgo Piperacilina-tazobactam i.v. 300 (como
piperacilina)

12.000 (como
piperacilina)

3

Ceftacidima i.v. 100 6.000 3

Cefepima i.v. 100 4.000-6.000 3

Meropenem i.v. 60 3.000 3

Imipenem cilastatina i.v. 60-100 (como
imipenem)

2.000-3.000 (como
imipenem)

3-4

Ciprofloxacino i.v. 15-30 1.200-1.500 2

Ceftriaxona i.v. 80 2.000 1

Amikacina i.v. 20 1.000-1.500 1

Presencia de lesiones cutáneas o sospecha de infección del CVC

Vancomicina i.v. 40 2.000 2

Teicoplanina i.v. 10 (se debe administrar
una dosis de carga de
10 mg/kg cada 12 horas
el primer día de
tratamiento)

600-1.200 (se debe
administrar una
dosis de carga de
600 mg cada 12
horas el primer día
de tratamiento)

1 (se deben administrar
dos dosis el primer
día de tratamiento)

No de alto riesgo Asociación

Amoxicilina-ácido clavulánico + Oral 60 (como amoxicilina) 1.500-3.000 (como
amoxicilina)

3

Ciprofloxacino Oral 30 1.500 2

Tratamiento de recambio

Cefixima o Oral 8 400 2

Ciprofloxacino Oral 30 1.500 2

Tratamiento
antifúngico empírico
o preventivo

Anfotericina B desoxicolato* i.v. 0,5-1 0,5-1 mg/kg 1

Anfotericina B liposómica i.v. 3 3 mg/kg 1

Anfotericina B en complejo
lipídico

i.v. 5 5 mg/kg 1

Caspofungina i.v. 50 mg/m2 en menores de
12 años

70 el primer día, 50 los
días siguientes

1

Voriconazol i.v. 7 mg/kg cada 12 horas en
menores de 12 años

6 mg/kg cada 12 horas
�2, después 4 mg/
kg cada 12 horas

2

Fluconazol† i.v. 6-10 400 1

*Contraindicado en presencia de factores de riesgo de toxicidad renal (p. ej., alteraciones basales de la función renal, otros medicamentos nefrotóxicos, como antibióticos
aminoglucósidos, y antecedentes de toxicidad previa).

†En los pacientes con bajo riesgo de infección invasiva por hongos.
CVC, catéter venoso central.

TABLA

309-9

Definición propuesta de fracaso del tratamiento
antibacteriano empı́rico a partir de la experiencia
de los estudios de la EORTC-IATG

� Persistencia de la fiebre (>39 �C) y escalofríos tras 24-48 horas de tratamiento.
� Reaparición de la fiebre (>38 �C) tras al menos 24 horas de defervescencia.
� Progresión del síndrome séptico al fracaso orgánico.
� Desarrollo de coagulación intravascular diseminada, síndrome de dificultad
respiratoria aguda e insuficiencia multiorgánica.

� Persistencia de cultivos positivos en el lugar de la infección o la sangre tras
24 horas de tratamiento.

� Recaída de la infección primaria.
� Aparición de una infección nueva.

EORTC, European Organization for Research and Treatment of Cancer; IATG, International
Antimicrobial Therapy Group.
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aleatorizados con participación de menos de 200 pacientes en total.
Estos estudios no fueron doble ciego ni se controlaron con placebo y
no llegaron a la conclusión de que el tratamiento antifúngico
empírico aportara ventajas indudables. En ambos estudios, la poten-
cia estadística de los resultados observados fue muy pequeña, sobre
todo para el análisis de subgrupos. A pesar de todo, el tratamiento
antifúngico empírico en los pacientes oncológicos con fiebre persis-
tente y granulocitopenia se ha convertido en una práctica frecuente
en muchos centros oncológicos del planeta y muchos fármacos han
sido ensayados para esta indicación. Salvo en los primeros estudios,
que emplearon como criterio de resultado fundamental la persisten-
cia de la fiebre y la supervivencia, la mayor parte de los estudios han
empleado un criterio de resultado clínico compuesto muy discutido,
que incluyó cinco criterios (defervescencia, ausencia de interrupción
del tratamiento por toxicidad, tratamiento de las infecciones fúngicas
de base, prevención de las infecciones fúngicas intercurrentes y
supervivencia). En general, ninguno de los fármacos resultó signifi-
cativamente más eficaz que el control y las diferencias sólo se basa-
ron en una menor toxicidad. Cada vez existe más conciencia de que
este abordaje empírico ha provocado un sobretratamiento tremendo
de un simple síntoma (fiebre). Este argumento y los recientes avances
en el diagnóstico están complicando cada vez más la práctica del
tratamiento empírico y han favorecido el desarrollo del abordaje
preventivo. De una forma resumida se puede decir que el tratamien-
to preventivo busca tratar una enfermedad fúngica cuando existe un
diagnóstico sugestivo, aunque no definitivo. La exigencia para iniciar
este tratamiento preventivo es un resultado radiológico (tomografía
computarizada pulmonar) o microbiológico (galactomanano de
Aspergillus en suero o líquido de lavado broncoalveolar [BAL] y
detección citológica de hifas de hongos o resultado positivo del
cultivo del esputo o el líquido de BAL). Se discute si la existencia
de un infiltrado pulmonar es suficiente o si son precisos signos
radiológicos típicos para comenzar el tratamiento antifúngico.
Algunos centros comienzan el tratamiento cuando existen signos
radiológicos y confirmación de laboratorio, mientras que otros
actúan de una forma más conservadora e inician el tratamiento
cuando detectan un resultado de galactomanano positivo o un infil-
trado, sea cual sea el primer criterio en cumplirse. A pesar de estas
diferencias de interpretación, algún tipo de tratamiento preventivo se
está convirtiendo en la norma, al menos en los centros europeos y al
menos en los que estas técnicas diagnósticas están disponibles y bien
organizadas. Esta aproximación reduce el número de pacientes
expuestos de forma innecesaria a un antifúngico. La tabla 309-8 resume
los fármacos indicados para el tratamiento antifúngico empírico o
preventivo. Entre los empleados para el tratamiento empírico están la
anfotericina B liposomal, la caspofungina y el itraconazol, mientras que
el fármaco aprobado para tratar la aspergilosis invasiva es el voricona-
zol, seguido de la anfotericina B liposomal, considerando como alter-
nativa la caspofungina, sobre todo cuando sea esencial la ausencia de
toxicidad. Ningún fármaco se ha aprobado para el tratamiento
preventivo.

TRATAMIENTO INICIAL DE UN PACIENTE NEUTROPÉNICO CON UN ORIGEN
DE LA INFECCIÓN CONOCIDO

Paciente con una infección asociada al catéter
Algunos centros realizan el tratamiento empírico ante la sospecha de
una infección relacionada con un CVC permanente en pacientes con
neutropenia febril, a pesar de las recomendaciones de las guías de no
hacerlo sin un motivo específico, como shock séptico, infección rápi-
damente progresiva, infección en el lugar de salida o el túnel o datos del
hemocultivo sugestivos de origen en el catéter (v. cap. 302). Otra
excepción al uso de la monoterapia son los centros que presentan
frecuentes sepsis originadas en el catéter por Staphylococcus aureus
resistentes a meticilina, enterococos resistentes a vancomicina u otros
patógenos resistentes a la monoterapia habitual de los pacientes neu-
tropénicos. Aunque el tratamiento inicial puede no cubrir los estafilo-
cocos coagulasa-negativos, estas bacterias crecen con rapidez en el
hemocultivo y producen una infección en general más indolente. La
elección del régimen antibiótico ante una sospecha de sepsis por el
catéter depende de la epidemiología de las infecciones relacionadas con

el CVC en cada centro concreto y de la función renal y otras
características del paciente determinado. Por el contrario, la inclusión
empírica de un fármaco antifúngico no parece adecuada dada la inci-
dencia relativamente baja de candidemia en esta situación clínica. Tras
identificar el patógeno responsable, se debería ajustar el tratamiento en
función de su patrón de sensibilidad. Para opciones terapéuticas más
específicas, véase el capítulo 302.

Paciente oncológico febril con infiltrados pulmonares
La elección del tratamiento empírico en pacientes neutropénicos con
infiltrado pulmonar dependerá del tipo de infiltrado y del momento de
aparición del mismo en relación con la aparición de la fiebre y los datos
epidemiológicos o de la historia. Por ejemplo, los estreptococos viri-
dans son una causa frecuente de síndrome de dificultad respiratoria del
adulto (SDRA) en pacientes neutropénicos con una mucositis oral
grave. Si existe esta posibilidad, la elección más lógica será una peni-
cilina combinada con un glucopéptido. Si la neumonía forma parte de
la presentación clínica inicial de una neutropenia febril, es probable
que el patógeno responsable de la infección sea un germen oportunista
típico de pacientes con neutropenia (S. aureus, Klebsiella o P. aerugi-
nosa). Por tanto, se debería emplear el mismo régimen antibiótico
empleado para la neutropenia febril en pacientes de alto riesgo, aunque
cabe esperar que la evolución clínica sea grave y complicada. Por el
contrario, cuando la neumonía parece ser una infección intercurrente
en un paciente que ya recibe tratamiento con antibióticos de amplio
espectro, se podrá plantear una etiología fúngica y será lógico incluir
un tratamiento antifúngico, aunque siempre existe la posibilidad de
que sea un patógeno bacteriano resistente, como Legionella oM. pneu-
moniae. La neumonía intersticial es relativamente rara durante la
neutropenia, aunque está descrita. En este caso, las etiologías posibles
son CMV, virus de la gripe, P. jirovecii y Mycoplasma pneumoniae. Se
deberían aplicar las medidas diagnósticas adecuadas y ajustar el trata-
miento en consecuencia.

Paciente oncológico febril con sı́ntomas abdominales
Los pacientes neutropénicos febriles pueden presentar signos y
síntomas digestivos, como dolor abdominal, náuseas, vómitos y dia-
rrea, además de fiebre. En estos pacientes, la primera elección es el
tratamiento conservador inicial con reposo intestinal, líquidos intra-
venosos, nutrición parenteral total y antibióticos de amplio espectro
con actividad antianaerobia. En algunos casos (3-6%) de pacientes que
reciben tratamiento agresivo por una leucemia aguda se produce una
enterocolitis florida neutropénica, que es un síndrome clínico grave
caracterizado por fiebre, dolor abdominal intenso y, en ocasiones,
diarrea hemorrágica, que evoluciona a abdomen agudo y shock sép-
tico. En los centros con una incidencia alta de infección por C. difficile
se debería plantear el tratamiento antibiótico frente a este patógeno
como abordaje terapéutico inicial (v. cap. 96). La intervención quirúr-
gica no está indicada generalmente, aunque puede estarlo si existe
obstrucción, perforación, hemorragia digestiva persistente a pesar de
la corrección de la trombocitopenia y la coagulopatía y deterioro
clínico.

OTROS TRATAMIENTOS

Transfusiones de granulocitos
Las transfusiones de granulocitos de donantes estimulados con facto-
res de crecimiento se ha propuesto para casos desesperados de infec-
ciones fúngicas y bacterianas con riesgo vital en pacientes con
neutropenia persistente con escasas opciones de recuperación rápida.
Los datos que confirman su eficacia clínica proceden exclusivamente
de casos aislados y series cortas y los resultados no son uniformes99. En
cualquier caso, el número medio de granulocitos recogidos para los
adultos debería ser superior a 1 � 1010.

Uso de factores estimuladores de las colonias
Muchos casos publicados han sugerido que los factores de crecimiento
son eficaces como tratamiento de las infecciones bacterianas o fúngicas
graves con riesgo vital. Sin embargo, un metaanálisis publicado en 2002
indicó que el uso generalizado y sistemático de G-CSF como tratamiento
de la neutropenia febril no era eficaz100. En cualquier caso, la adminis-
tración de G-CSF (5 mg/kg/día) puede ser una opción en pacientes con
fiebre y neutropenia que presentan un riesgo alto de complicaciones
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asociadas a la infección o que tienen factores pronósticos predictivos de
mala evolución clínica, como neutropenia prolongada (>10 días) y
profunda (<0,1� 109/l), edad superior a los 65 años, enfermedad pri-
maria no controlada, neumonía, hipotensión y disfunción multiorgánica
(síndrome séptico). Se debería recordar también que en los pacientes
con aspergilosis pulmonar una recuperación (demasiado) rápida del
recuento de granulocitos puede asociarse a la aparición de complicacio-
nes graves, como neumotórax o hemoptisis mortal.

Uso de esteroides
Se sigue discutiendo el uso de esteroides en el shock séptico, aunque se
ha planteado que las dosis bajas pueden ser un tratamiento adyuvante
eficaz en pacientes con síndrome séptico. Sin embargo, en los pacientes
neutropénicos con bacteriemia y SDRA (en estos casos, los agentes
etiológicos más importantes son los estreptococos viridans) o cuando
existe una neumonía por P. jirovecii, los corticoides se han defendido
como una opción terapéutica útil.
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Factores de riesgo y abordaje de las
infecciones en los receptores de trasplantes
J. STEPHEN DUMMER | LORA D. THOMAS

El trasplante de órganos con buenos resultados clínicos se logró en
1954, cuando se consiguió evitar la barrera inmunológica frente al
trasplante de una forma ingeniosa en unos pocos pacientes con insu-
ficiencia renal empleando órganos de donantes que eran gemelos
idénticos a los pacientes1. Posteriormente se trató de realizar el tras-
plante de órganos de individuos genéticamente distintos mediante
irradiación linfoide para suprimir la respuesta inmunitaria del recep-
tor frente al aloinjerto, pero estos esfuerzos sólo obtuvieron éxito en
algunas ocasiones. A principios de la década de 1960 se introdujeron
regímenes de inmunosupresión con azatioprina y corticoides, que per-
mitieron controlar de forma más eficaz el rechazo del aloinjerto, que no
sólo resultaba sostenible, sino que se podía ajustar en función de
las circunstancias individuales de cada paciente. Este avance catapultó
el trasplante renal más allá de una fase experimental y los
trasplantes renales de familiar vivo y de cadáver se convirtieron en
una parte de la práctica clínica habitual. Los intentos de conseguir
trasplantes cardíacos y hepáticos plantearon más dificultades y estos
esfuerzos clínicos siguieron limitados a unos pocos programas especia-
lizados durante más de una década. El siguiente avance más importante
durante el desarrollo de los trasplantes fue la introducción de la ciclos-
porina a principios de la década de 1980. Este avance permitió una
notable expansión de los trasplantes cardíacos y hepáticos, facilitó un
crecimiento mayor de los trasplantes renales y posibilitó los trasplantes
pulmonares. Actualmente en EE.UU. se realizanmás de 28.000 trasplan-
tes de órganos sólidos cada año y la mayor parte de los pacientes
conservan los injertos y sobreviven muchos años tras el trasplante2. En
consecuencia, ahora se encuentran de forma habitual pacientes con
distintos tipos de trasplantes en la práctica general.
Salvo por los aspectos relativos a la función y rechazo del órgano

trasplantado, las infecciones son el problema más importante después
de un trasplante. Las manifestaciones clínicas de la infección son va-
riables y dependen del patógeno responsable de la infección, el esta-
do inmunológico previo del huésped, el tipo de trasplante, el tiempo
transcurrido desde el mismo y el grado de inmunosupresión farmaco-
lógica. Recordando esta complejidad, resulta útil abordar algunos
principios generales que pueden facilitar el diagnóstico, manejo y
comprensión de las infecciones tras el trasplante.
Para que se produzca una infección es necesario un huésped sus-

ceptible y un patógeno. Los receptores de trasplantes no muestran la
misma susceptibilidad a todos los patógenos. Por ejemplo, la mayor
parte de los enterovirus no parecen infectar a los receptores de tras-
plantes con una frecuencia o gravedad mayor que a los huéspedes
normales. Un receptor de trasplante puede ser bastante susceptible a
un patógeno determinado, pero mostrar un bajo riesgo de infección
por falta de exposición. Así, por ejemplo, es raro encontrar casos de
tuberculosis en la mayor parte de los centros de trasplantes de los
países desarrollados, pero puede suponer un problema grave en
los trasplantados de regiones del mundo o entornos clínicos en los
que resulte imposible evitar la infección3. De un modo similar,
los receptores de trasplantes sin antecedentes de exposición a citome-
galovirus (CMV) que reciben órganos de donantes seronegativos
para CMV muestran un riesgo bajo de infección por CMV, in-
dependientemente del grado de inmunosupresión. En la práctica
clínica, el médico puede y debe utilizar este tipo de información para
valorar la susceptibilidad de cada individuo ante los patógenos
importantes.
Las infecciones son más frecuentes y variadas durante los primeros

6 meses tras el trasplante4. Durante este período los pacientes presen-
tan todos los factores de riesgo de las infecciones (tabla 310-1). Pueden

seguir afectados, de forma directa o indirecta, por la enfermedad de
base; se han sometido a una cirugía mayor y han permanecido en la
unidad de cuidados intensivos; tienen riesgo de infección nosocomial y
de las heridas, y han recibido dosis elevadas de fármacos inmunosu-
presores, lo que puede condicionar que el aloinjerto funcione mal por
rechazo u otros factores. Este período precoz supone el momento con
máximo riesgo de infección por gérmenes oportunistas como CMV,
Nocardia, Aspergillus, Pneumocystis o Toxoplasma. Estos patógenos
recibieron gran atención en los primeros estudios publicados sobre las
infecciones relacionadas con trasplantes, pero en tiempos más recien-
tes su repercusión clínica se ha reducido por el uso generalizado de
regímenes antimicrobianos profilácticos en las fases precoces tras el
trasplante5. Estos regímenes han eliminado casi por completo algunas
complicaciones infecciosas, como las neumonías por Pneumocystis,
al tiempo que han permitido un control importante, aunque todavía
imperfecto, de otras, como la infección por CMV. Con el tiempo,
en general unos 6-9 meses después del trasplante, el riesgo de infección
tiende a disminuir. Esto permite reducir el nivel de vigilancia, salvo en
los pacientes concretos en los que el riesgo siga siendo elevado porque
sigan necesitando dosis altas de inmunosupresión.

Factores del huésped de la infección

Las enfermedades crónicas del receptor de un trasplante pueden persistir
o incluso empeorar tras el trasplante (v. tabla 310-1). La enfermedad
básica que justificó el trasplante se puede curar con la intervención,
aunque en ocasiones no es así. Los pacientes sometidos a trasplante
por una infección fulminante por virus de la hepatitis B (VHB) suelen
eliminar el virus, pero las infecciones crónicas por VHB o por virus de la
hepatitis C (VHC) persisten en la mayor parte de los pacientes tras el
trasplante6. Los efectos sobre los órganos diana de la diabetes mellitus a
nivel de los vasos y los nervios siguen siendo un problema grave en los
diabéticos sometidos a trasplante renal y predisponen a este tipo de
pacientes al desarrollo de infecciones de los tejidos blandos y del tracto
urinario7. Los receptores de un trasplante de pulmón único tienen riesgo
de infección del pulmón nativo como consecuencia de los problemas
estructurales ocasionados por la enfermedad pulmonar de base8. Otros
trastornos médicos preexistentes, como la enfermedad vesicular o la
diverticulosis, pueden estar quiescentes desde el punto de vista clínico
antes del trasplante y manifestarse por vez primera tras el trasplante,
momento en que su detección y tratamiento se ven complicados por el
tratamiento inmunosupresor crónico.
Además del trastorno de base del paciente, algunos fármacos, sobre

todo los antibióticos e inmunosupresores, influyen en el tipo y grave-
dad de las infecciones en el período precoz tras el trasplante. Por
ejemplo, los receptores de trasplante hepático que reciben antibiote-
rapia o corticoides antes de la intervención pueden tener más riesgo
de desarrollar infecciones sistémicas por Candida tras el trasplante9.
Los candidatos al trasplante pulmonar que han recibido corticoides y
otros inmunosupresores para tratamiento de la fibrosis pulmonar
pueden sufrir una reactivación de una infección asintomática por
CMV antes de llegar a recibir el trasplante y pueden tener un mayor
riesgo de sufrir enfermedad por este virus tras el trasplante10.

Efectos del tipo de trasplante

El tipo de trasplante es un importante determinante del tipo de infec-
ciones que se producen a continuación. Los lechos de la cirugía mayor
son vulnerables a las infecciones bacterianas y fúngicas. El órgano

� 2012. Elsevier España, S.L. Reservados todos los derechos 3807



trasplantado debe sobrevivir fuera del organismo y recuperar después
una irrigación adecuada para conseguir su integridad funcional.
Pueden producirse reacciones frente al aloinjerto de tipo huésped
contra injerto o injerto contra huésped (v. tabla 310-1). Se sabe que
estas reacciones reducen la resistencia frente a las infecciones virales y
contribuyen a que el injerto se convierta en un locus minoris resisten-
tiae11. Los datos recogidos durante la década de 1980 demostraron que
el origen más frecuente de infección en los receptores de trasplantes
sólidos era el lecho del trasplante12-15. En los receptores de trasplante
medular no existe un lecho quirúrgico, pero son especiales porque,
además de tener una depresión de la inmunidad celular, igual que los
demás tipos de trasplantes, sufren una leucopenia con depresión de la
inmunidad humoral y esto incrementa su vulnerabilidad ante muchos
tipos distintos de infecciones.
La contribución a la infección de los factores quirúrgicos queda

mejor ilustrada por el trasplante hepático15,16. En este tipo de cirugía,
la función de las anastomosis biliares y vasculares en el hilio hepático
es la más vulnerable. Por ejemplo, la mayor parte de los abscesos en el
hígado trasplantado se deben a una isquemia hepática secundaria a
trombosis de la arteria hepática o a la obstrucción al flujo biliar secun-
daria a las estenosis biliares15. También existe una sorprendente corre-
lación entre el número total de horas que los pacientes pasaron en
quirófano y el número medio de episodios de infección por paciente
(fig. 310-1)15. Resulta indudable que la duración de estas intervenciones

refleja muchos factores de riesgo individuales, como el estrés qui-
rúrgico, la pérdida de sangre y líquidos corporales, las lesiones tisula-
res directas y los distintos trastornos metabólicos que se pueden
producir durante una cirugía prolongada. A mediados de la década
de 1990, los avances en la anestesia y la técnica quirúrgica permitieron
reducir la duración media de la cirugía del trasplante hepático a unas
6-7 horas, aunque las cirugías más prolongadas se siguieron asociando
a unmayor riesgo de infección por hongos16. Los linfoceles provocados
por la interrupción del drenaje linfático tras el trasplante renal se
pueden sobreinfectar por bacterias. En el trasplante de pulmón
se pueden producir infecciones peritraqueales o peribronquiales por
la dehiscencia de las anastomosis de las vías respiratorias. Las infec-
ciones de las anastomosis pueden predisponer a las infecciones en el
pulmón trasplantado, bien de forma directa o bien de forma secundaria
a la obstrucción tras la colocación de una endoprótesis bronquial8.
La susceptibilidad del órgano injertado a la invasión por CMV y

otros virus es un sorprendente ejemplo de la vulnerabilidad de los
aloinjertos frente a la infección. Los datos recogidos en Pittsburgh
durante la década de 1980 sobre la frecuencia de infección y enferme-
dad por CMV en distintos grupos de receptores de trasplantes demos-
traron que la frecuencia de neumonía por CMV era 4-16 veces superior
en los receptores de trasplantes corazón-pulmón que en otros tipos de
trasplantes12-15. La vulnerabilidad del pulmón trasplantado a la infec-
ción se extiende a otros virus. Los receptores de pulmón son también
susceptibles a las infecciones graves por adenovirus y paramixovirus,
como el virus respiratorio sincitial17. No se ha aclarado el motivo por el
que el pulmón trasplantado resulta tan vulnerable a las infecciones
virales, pero puede guardar relación con la existencia en el aloinjerto
de un ambiente de citocinas favorable a la replicación viral o a la
incapacidad de los linfocitos T citotóxicos CD8+ para destruir de forma
eficaz las células con distintos tipos de antígenos leucocitarios huma-
nos (HLA). El hígado trasplantado también resulta más susceptible que
el nativo a las infecciones virales, como CMV, VHB, VHC, virus del
herpes simple (VHS) y, posiblemente, adenovirus6,18,19.

Inmunosupresión

De todos los factores que contribuyen a la aparición de infecciones en
pacientes trasplantados, el más evidente y posiblemente el más rele-
vante es la inmunosupresión iatrogénica. Los efectos de los fármacos
inmunosupresores resultan más evidentes por la mejora de las técnicas
quirúrgicas y la disminución de las infecciones quirúrgicas. A pesar del
notable aumento de disponibilidad de fármacos inmunosupresores
tras la introducción de la ciclosporina en 1983, el tacrolimús en 1994,
el micofenolato mofetilo en 1995 y la rapamicina en 1999, todavía no
se ha conseguido encontrar un régimen supresor ideal que evite el
rechazo pero conserve la inmunidad antimicrobiana.

TABLA

310-1 Factores que contribuyen a la infección tras el trasplante

Categoría Ejemplos y comentarios

Factores del huésped previos al trasplante

Trastornos médicos de base e
infecciones crónicas

Trastornos que persisten o recidivan (virus
de la hepatitis B y C, diabetes mellitus)

Trastornos que se exacerban (bronquitis
crónica, enfermedad vesicular)

Ausencia de inmunidad
específica

Facilita importantes infecciones primarias
(p. ej., citomegalovirus, virus de Epstein-
Barr, virus de la varicela-zóster,
toxoplasmosis)

Colonización previa Bacilos gramnegativos nosocomiales,
Candida, estafilococos, enterococos
resistentes a vancomicina

Infección latente o críptica previa La reactivación produce infección clínica
(tuberculosis, citomegalovirus, virus del
herpes simple y varicela-zóster,
Trypanosoma cruzi y posiblemente
Pneumocystis)

Medicamentos previos Los fármacos inmunosupresores y los
antibióticos condicionan la
susceptibilidad a la infección tras el
trasplante

Factores del trasplante

Tipo de órgano trasplantado El sitio del trasplante y el aloinjerto son los
lugares de infección más frecuentes

El aloinjerto puede transmitir una infección
o ser más susceptible a sufrirla por las
lesiones isquémicas o reacciones del
aloinjerto

Traumatismo quirúrgico Estrés quirúrgico, duración de la cirugía

Inmunosupresión

Fármacos inmunosupresores Corticoides, azatioprina y otros citotóxicos,
ciclosporina, tacrolimús, rapamicina,
sueros antilinfocito monoclonales y
policlonales

Inmunosupresión infecciosa La infección primaria por citomegalovirus y
la infección crónica por virus de la
hepatitis C se asocian a más infecciones
fúngicas y bacterianas

Reacciones del aloinjerto

Reacción injerto contra huésped Afecta a todos los aspectos de la inmunidad y
es un factor fundamental en la infección
bacteriana, viral o fúngica en el
trasplante de células madre

Reacción huésped contra injerto Posible cofactor en la infección del aloinjerto

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 310-1 Frecuencia de las infecciones graves en relación con la
duración de la cirugı́a de trasplante hepático. (Datos tomados de la
referencia 2.)
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Los principales fármacos inmunosupresores se pueden dividir en
varias categorías. Los corticoides inhiben de forma amplia las respues-
tas inmunitarias, incluidas las respuestas inflamatorias innatas, la
inmunidad celular y, en menor medida, la formación de anticuerpos20.
Aunque los corticoides se consideran inadecuados como fármaco
único para mantener la supervivencia del injerto, siguen formando
parte de la mayoría de los regímenes de inmunosupresión. Se ha
observado que las dosis altas de prednisona y la hiperglucemia son
factores significativos para la frecuencia de infecciones y muertes
secundarias a infecciones en los receptores de trasplantes renales21.
En un esfuerzo por liberar a los pacientes de los efectos secundarios
indeseables de los corticoides, más centros de trasplantes están reco-
mendando actualmente su retirada precoz y evitar su uso, sobre todo
en receptores de trasplantes de órganos abdominales22. En un meta-
análisis de los ensayos aleatorizados en los que se compararon los
regímenes sin corticoides con los regímenes de inmunosupresión ba-
sados en corticoides en los receptores de trasplantes hepáticos, no
se encontraron diferencias en el riesgo global de infecciones. Sin
embargo, estos análisis mostraron que evitar los corticoides puede
reducir el riesgo de infección por CMV y de recidiva del VHC23.
La introducción de fármacos citotóxicos, como metotrexato, ciclo-

fosfamida y azatioprina, representó un gran avance en la inmunosu-
presión, que posibilitó el trasplante a pesar de la barrera del HLA.
Todos los fármacos citotóxicos interfieren con la síntesis del ADN;
suprimen la médula ósea y reducen el recuento celular en sangre
periférica. Además de supresión medular, la azatioprina puede produ-
cir pancreatitis, hepatitis reversible, exantema y trastornos digestivos.
Antes, la azatioprina era la base de la inmunosupresión para los órga-
nos trasplantados, pero su utilización ha disminuido de forma muy
importante desde la introducción de la ciclosporina y los demás inmu-
nosupresores más potentes22.
La ciclosporina fue aprobada en 1983. Se trata de un péptido cíclico

poco habitual, constituido por 11 aminoácidos y cuya acción funda-
mental es inhibir la producción normal de citocinas cuando los linfo-
citos T CD4+ se exponen a antígenos extraños24. La principal citocina
inhibida es la interleucina 2. Los linfocitos supresores y los linfocitos B
quedan relativamente conservados. Con concentraciones del fármaco
de tan sólo 100 ng/ml se inhiben de forma eficaz las reacciones linfo-
citariasmixtas. Los pacientes tratados exclusivamente con ciclosporina
por diversas enfermedades autoinmunitarias muestran frecuencias
muy bajas de infecciones clínicas, lo que sugiere la importancia de
los corticoides y otros cofactores en la infección de los receptores
de trasplantes (v. tabla 310-1). La mayor parte de los estudios, aleato-
rizados o con controles históricos, han demostrado que la introduc-
ción de la ciclosporina reduce las frecuencias de infección en los
receptores de trasplantes15,25,26.
Hofflin y cols. han comparado la morbilidad y mortalidad infecciosa

entre cohortes de pacientes sometidos a un trasplante cardíaco y tra-
tados con regímenes inmunosupresores basados en la azatioprina o la
ciclosporina26. Los pacientes tratados con ciclosporina mostraron fre-
cuencias de infección más bajas (71% frente a 89%) y una mortalidad
menor (11% frente a 39%). No se ha comparado la frecuencia de infec-
ciones en los receptores de trasplantes que recibieron regímenes basa-
dos en azatioprina o ciclosporina. Sin embargo, la mayor parte de las
muertes en los receptores de trasplante hepático se relacionan con las
infecciones, y la importante reducción de la mortalidad en los recep-
tores de trasplante hepático después de la introducción de la ciclospo-
rina implica una reducción asociada de la mortalidad infecciosa12,13,15.
El tacrolimús fue aprobado en 1994. Se trata de un macrólido pro-

ducido por Streptomyces tsukubaensis. A pesar de algunas diferencias
en la vía, su modo de acción resulta sorprendentemente parecido al de
la ciclosporina, dado que inhibe la producción de interleucina 2 y otras
citocinas en los linfocitos T CD4+27. Es unas 10-100 veces más potente
que la ciclosporina. Los ensayos aleatorizados han demostrado que la
inmunosupresión basada en tacrolimús determina una menor frecuen-
cia de rechazo agudo y pérdida del injerto en comparación con el
tratamiento basado en ciclosporina, sobre todo en receptores de tras-
plantes renales y hepáticos. Sin embargo, el tacrolimús se ha vinculado
a una frecuencia más elevada de síntomas neurológicos y digestivos y a
la aparición de diabetes mellitus28,29. No se ha demostrado de forma

convincente que el uso de tacrolimús como inmunosupresor primario
aumente o reduzca el riesgo de infección30.
El micofenolato mofetilo fue aprobado en 1995 para los receptores de

trasplantes renales y en 1997 para los receptores de trasplantes
cardíacos. Se trata de un fármaco citotóxico con un efecto antiprolife-
rativo sobre los linfocitos T y B. No trata de sustituir a la ciclosporina o
el tacrolimús como tratamiento inmunosupresor primario, sino más
bien de sustituir a la azatioprina en los regímenes de tres fármacos31.
Un estudio ciego, aleatorizado, con tres brazos, en receptores de tras-
plante renal demostró la superioridad del micofenolato mofetilo sobre
la azatioprina; se produjo un rechazo confirmado mediante biopsia en
el 38% de los pacientes tratados con azatioprina, frente al 19,8% y el
17,5% en los receptores de micofenolato mofetilo en dos regímenes
distintos32. En este estudio, el número de pacientes que desarrollaron
infecciones fue similar en los tres grupos. Los principales efectos
secundarios del micofenolato mofetilo son la depresión medular y la
diarrea. El uso de este compuesto puede aumentar también el riesgo de
enfermedad por CMV31.
La rapamicina (llamada también sirolimús) fue introducida en el

mercado en 1999. Interfiere con la proliferación del ciclo celular y
bloquea los mecanismos de transmisión de señales intracelulares ini-
ciados por las citocinas mediante la inhibición de una cinasa regula-
dora, la diana de los mamíferos para la rapamicina (mTOR) 31. El
everolimús es otro inhibidor de mTOR que se ha empleado en recep-
tores de trasplantes, aunque todavía no está aprobado en EE.UU. A
diferencia de la ciclosporina y el tacrolimús, los inhibidores de mTOR
no producen nefrotoxicidad directa. Con frecuencia provocan hiperli-
pidemia y en ocasiones mielosupresión. También se han vinculado a
un retraso en la cicatrización de las heridas, úlceras orales y una
infrecuente neumonitis intersticial de origen farmacológico. Algunos
datos sugieren que la rapamicina se asocia a una menor frecuencia de
tumores malignos tras el trasplante y enfermedad por CMV33,34.
La tabla 310-2 recoge una lista de los anticuerpos policlonales y

monoclonales comercializados para la inmunosupresión en los pacien-
tes receptores de un trasplante. Estos anticuerpos se emplean para
tratar el rechazo refractario a los corticoides o como «tratamiento de
inducción»22. El tratamiento de inducción administrado durante el

TABLA

310-2 Anticuerpos empleados para prevenir o tratar el rechazo

Anticuerpo Efectos adversos31,35-41

Anticuerpos policlonales
Globulinas antitimocíticas*
� Globulina antitimocítica
humana (conejo)
(timoglobulina)

� Inmunoglobulina linfocitaria,
antitimocito (equina)

Enfermedad del suero,
trombocitopenia, linfopenia
(puede durar hasta 2-3 años con
timoglobulina), aumento del riesgo
de CMV, SLPT

Anticuerpos monoclonales
Anticuerpos anti-CD25

(receptor de IL-2)†

� Basiliximab
� Daclizumab

Reacciones de hipersensibilidad;
el riesgo de infección no aumentó
de forma significativa

Anticuerpo anti-CD20z
� Rituximab

Reacciones por la infusión, reactivación
de VHB

Anticuerpo anti-CD52§

� Alemtuzumab
Reacciones por la infusión, aumento del

riesgo de CMV, neumonía por
Pneumocystis jirovecii, infecciones
por hongos invasores, efectos de la
inmunosupresión que pueden
persistir hasta 12 meses

Anticuerpo anti-CD3||

� Muromonab-CD3
Meningitis aséptica, síndrome por

liberación de citocinas, edema
pulmonar, mayor riesgo de
CMV, SLPT

*Usado para la inducción y el rechazo.
†Usado para la inducción, pero no para el rechazo.
zUsado principalmente para el rechazo humoral, la falta de compatibilidad del tipo

sanguíneo (ABO) y en receptores con pruebas cruzadas positivas (uso fuera de indicación).
§Usado para la inducción y el rechazo (uso fuera de indicación).
||Usado para el rechazo; no se emplea con frecuencia para la inducción.
CMV, citomegalovirus; IL, interleucina; SLPT, síndrome linfoproliferativo postrasplante;

VHB, virus de la hepatitis B.
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período postrasplante inmediato trata de conseguir un alto nivel pre-
coz de inmunosupresión, al tiempo que se evita la nefrotoxicidad
causada por los inhibidores de calcineurina. Cada anticuerpo presenta
sus propios efectos adversos individuales y consigue una inmuno-
supresión de duración variable, aunque en general es larga31,35-41.
Masson y cols. demostraron un incremento significativo de la fre-
cuencia de infecciones durante los primeros 3 meses tras el uso de
globulina antitimocítica policlonal como tratamiento del rechazo del
corazón38.
Muchas publicaciones han puesto también demanifiesto la creciente

importancia de los anticuerpos monoclonales OKT3 y la globulina
antitimocítica en la enfermedad por CMV o el síndrome linfopro-
liferativo postrasplante en los receptores de trasplantes35,39-41. Se
incrementan las globulinas antitimocíticas en caballos o conejos vacu-
nándolos con timocitos humanos. Dado que son proteínas extrañas,
pueden producir una enfermedad del suero en el receptor del tras-
plante, que empieza típicamente unos 10 días después de la adminis-
tración. OKT3 es un anticuerpo monoclonal de ratón que se dirige
frente al receptor CD3 de los linfocitos T. OKT3 no produce enferme-
dad del suero, dado que se consigue inmunosupresión con miligramos
del fármaco. Sin embargo, los anticuerpos OKT3 pueden estimular la
liberación de citocinas en los linfocitos T y esto produce edema pul-
monar y un síndrome similar a la sepsis durante los primeros 2-3 días
de administración. Otro efecto adverso bien demostrado, aunque poco
comprendido, de OKT3 es la meningitis aséptica.
El alemtuzumab es un anticuerpo monoclonal anti-CD52 y está

aprobado actualmente para el tratamiento de la leucemia linfática
crónica de células B. Cada vez se emplea más en receptores de tras-
plantes como tratamiento de inducción o para tratar el rechazo agudo
que no responde a los corticoides. Este fármaco antagoniza una molé-
cula de la superficie celular (CD52), compartida por muchas células
inmunitarias, y condiciona una reducción significativa de los linfocitos
T CD4+ y CD8+, de los linfocitos citolíticos naturales y de los linfoci-
tos B CD19+. Este efecto puede persistir durante 12 meses o más tras la
administración36. A diferencia de los fármacos que afectan de forma
exclusiva a los linfocitos T, su uso no se ha asociado a un incremento de
la frecuencia de síndrome linfoproliferativo postrasplante, posible-
mente porque su acción contra los linfocitos B suprime la infección
por virus de Epstein-Barr (VEB). Se dice que el riesgo infeccioso del
alemtuzumab es significativamente más elevado cuando se emplea
como tratamiento de rescate de un rechazo agudo en lugar de como
tratamiento de inducción42.

Agentes infecciosos microbianos

Los principales patógenos que infectan a los receptores de trasplantes
se resumen en la tabla 310-3. Existen dos tipos de organismos endóge-
nos. Uno es la flora endógena que coloniza las mucosas del tubo
digestivo, incluida la orofaringe, las narinas y la piel adyacente a los
orificios anal y oral. Éstos son algunos de los patógenos posibles más
importantes y se corresponden con las bacterias gramnegativas y
grampositivas habituales que se recogen en la tabla 310-3. Estos gérme-
nes producen infecciones locales por contaminación de los lechos
quirúrgicos adyacentes, o bien pueden producir infecciones sistémicas
mediante la invasión de los vasos linfáticos o sanguíneos. Pueden ser
transmitidos de un lugar a otro del paciente por una intervención
quirúrgica o por instrumental o manos contaminadas. También se
pueden transmitir de los donantes del órgano a los receptores.
Candida spp. son un componente normal de la flora digestiva y

representan los patógenos fúngicos más frecuentes y con más repercu-
siones9. Se pueden encontrar infecciones mucosas superficiales por
Candida spp., como muguet o vaginitis candidiásica, en todos los tipos
de trasplantes. La candidemia y las infecciones viscerales de tipo can-
didiásico son frecuentes tras los trasplantes hepático y pancreático y se
producen en ocasiones en los receptores de otros tipos de trasplantes
ingresados en las unidades de cuidados intensivos. Aunque Candida
albicans sigue siendo la especie encontrada con más frecuencia, en
algunos centros de trasplantes de gran tamaño se describe una frecuen-
cia creciente de candidiasis invasiva por especies distintas de albicans,
como Candida glabrata y Candida tropicalis43.

TABLA
310-3

Agentes microbianos frecuentes que producen infecciones
tras el trasplante

Bacterias

Bacterias gramnegativas
� Bacterias entéricas
(Escherichia coli,
otras Enterobacteriaceae)

� Pseudomonas
� Acinetobacter
� Serratia
� Bacteroides y otros
anaerobios

Este grupo de gérmenes pueden producir
infecciones superficiales de las heridas o
infecciones de la sangre y los tejidos más
profundos del tracto urinario, pulmón, tórax y
abdomen. A pesar de una sucesión de
antibióticos muy eficaces, ésta sigue siendo una
de las causas más frecuentes de infección
bacteriana

� Legionella Nosocomiales a través del agua

Aerobios grampositivos

� Staphylococcus aureus
� Staphylococcus epidermidis

La frecuencia de las infecciones por S. epidermidis y
S. aureus resistente a meticilina ha aumentado

� Streptococcus spp.

� Enterococcus spp. Los enterococos resistentes a vancomicina son
patógenos muy importantes en receptores de
trasplante hepático

� Pneumococcus spp.

� Listeria monocytogenes Listeria es una causa ocasional de meningitis graves

� Nocardia spp.

Cocobacilos gramnegativos
� Haemophilus influenzae
� Moraxella spp.

Se produce la infección en general sobre una
neumopatía de base

Hongos

Candida spp. Candida spp. son los hongos endógenos más
frecuentes; las infecciones profundas por
Candida representan un problema sobre todo
tras el trasplante hepático

Aspergillus spp.
Cryptococcus spp.
Responsables de la mucormicosis

Histoplasma capsulatum Se encuentra sobre todo en áreas endémicas

Coccidioides spp. Se encuentran sobre todo en el suroeste de EE.UU.

Pneumocystis jirovecii Probablemente latente en las personas

Virus

Grupo del virus del herpes
� Herpes simple (VHS)
� Citomegalovirus (CMV)
� Virus de la varicela-zóster
� Virus de Epstein-Barr (VEB)
� Virus del herpes humano 6 y 7

La infección por virus del herpes es frecuente tras el
trasplante porque muchos individuos tienen
una infección latente por una o más especies que
se reactivan. La transmisión a través del donante
es una causa importante de infección por CMV y
VEB

� Virus del herpes humano 8 Muy asociado al sarcoma de Kaposi

Virus de la inmunodeficiencia
humana de tipo 1 (VIH-1)

Cada vez se trasplantan más órganos a pacientes
positivos para VIH con una infección bien
controlada

Adenovirus Pediátrico; sólo ocasional en adultos

Rotavirus Principalmente pediátrico

Virus respiratorio sincitial Durante brotes comunitarios

Virus de la gripe A y B
Virus de la parainfluenza

Virus del Nilo occidental Demostrada la transmisión a través del donante

Virus de la hepatitis B
Virus de la hepatitis C

Poliomavirus El virus BK produce nefropatía en receptores de
trasplante renal; el virus JC produce una
leucoencefalopatía progresiva

Papilomavirus

Parvovirus Anemia hipoproliferativa grave

Micoplasmas

Mycoplasma hominis Puede producir infección de las heridas tras el
trasplante y otros tipos de infecciones
sistémicas, como artritis, meningitis y
peritonitis

Ehrlichia

Ehrlichia chafeensis
Ehrlichia ewingii

Áreas endémicas

Anaplasma phagocytophilum

Protozoos y parásitos

Toxoplasma gondii En general una infección primaria en un trasplante
de órganos sólidos

Trypanosoma cruzi Se puede reactivar en un receptor infectado
previamente o adquirirse del donante

Strongyloides stercoralis La infección previa puede intensificarse durante la
inmunosupresión
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Otros colonizadores que recibieron atención durante la década de
1990 fueron los cocos grampositivos resistentes a antibióticos, como
los enterococos resistentes a vancomicina (ERV) y Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (SARM). Los ERV se han convertido en
un problema especialmente importante en receptores de trasplantes
hepáticos, que tienen múltiples factores de riesgo para la colonización,
como el uso prolongado de antibióticos de amplio espectro44. En un
gran centro de trasplante hepático se informó de que casi un 15% de los
receptores de trasplante hepático y sus candidatos tenían colonización
rectal por ERV y que esta colonización se asociaba de forma indepen-
diente con un aumento del riesgo de infección por este germen y
muerte45. En este momento no existe consenso sobre si se debe realizar
un cribado activo para descartar la colonización por ERV o SARM en
todos los receptores o candidatos al trasplante.
Otro tipo de germen endógeno se encuentra en las infecciones tisu-

lares latentes. Estas infecciones no se detectan en general cuando se
realiza el trasplante, pero estos gérmenes pueden reactivarse y proli-
ferar cuando el paciente queda inmunodeprimido. La existencia de este
tipo de flora queda de manifiesto en los virus del herpes, Toxoplasma y
el bacilo tuberculoso. Su latencia se puede detectar de forma indirecta
mediante estudios serológicos o inmunológicos. La situación queda
menos clara para Pneumocystis jirovecii, pero la notable frecuencia de
neumonía por este germen en pacientes con síndrome de inmunode-
ficiencia adquirida (SIDA) sugiere que la infección latente por este
microorganismo es frecuente, cuando no ubicua.
Una serie de gérmenes se transmiten a través del aire del entorno

físico, sobre todo hongos como Aspergillus, Coccidioides, Histoplasma
y Cryptococcus. Las infecciones por Aspergillus, criptococos y nocardia
se encuentran en todas las regiones geográficas, mientras que la cocci-
dioidomicosis postrasplante es un problema exclusivo de algunas
regiones endémicas, como los desiertos áridos del suroeste de EE.UU.,
y la mayor parte de los casos de histoplasmosis tras el trasplante se han
producido en áreas endémicas46,47.
El origenmás frecuente de agentes infecciosos dentro del entorno del

paciente siguen siendo las demás personas. Durante el período post-
operatorio, la transmisión nosocomial de los virus respiratorios y de
los gérmenes grampositivos y gramnegativos más frecuentes se pro-
duce a través de las manos contaminadas del personal sanitario o a
través de objetos inanimados, como equipos respiratorios, endosco-
pios, vías intravasculares y sondas urinarias manipuladas por este
personal. Este equipo puede en algunos casos amplificar el germen si
se deja que éste crezca en reservorios, como los baños de agua y los
humidificadores.
Algunas de las bacterias recogidas en la tabla 310-3 son de origen

exógeno, pero con frecuencia no se definen. Los gérmenes del grupo
Pseudomonas se pueden originar en fuentes de agua ambiental o en
verduras crudas. Listeria puede proceder de alimentos contaminados,
pero es raro encontrar un origen en los casos esporádicos demeningitis
que se producen en las poblaciones de receptores de trasplantes48.
Los gérmenes de tipo Legionella, incluidas Legionella pneumophila
y Legionella micdadei, son causas bien descritas de neumonía en los
receptores de trasplantes49. Otra fuente frecuente y demostrada de
legionelosis nosocomial son los reservorios de agua caliente. La iden-
tificación y el tratamiento de estas fuentes de agua contaminada son
una importante práctica de control de la infección en los hospitales con
infección endémica por Legionella49,50.
Los hemoderivados que se transfunden y los órganos donados son

fuentes demostradas de infección en los receptores de trasplantes51,52.
Aunque se ha producido una reducción de la transmisión de algunos
agentes, como el VHC o el CMV, gracias a las mejores prácticas de los
bancos de sangre, los informes de transmisión de virus del Nilo occi-
dental, virus de la rabia y arenavirus a través de los órganos trasplan-
tados han puesto de manifiesto los riesgos que supone recibir sangre y
órganos de otros individuos53-56. También se ha generado un reto para
los centros responsables de las donaciones, difícil y todavía no resuelto,
que es desarrollar pruebas de laboratorio que permitan demostrar que
un posible donante no sufre estas infecciones menos frecuentes53. Otro
agente emergente es el virus del herpes humano 8. No se ha reconocido
transmisión de este virus a través del donante en EE.UU., pero sí en
Europa, y ha sido origen de casos clínicos de sarcoma de Kaposi57.

La tabla 310-4 recoge los principales agentes transmitidos por los
aloinjertos. De todos ellos, el CMV es el que con más frecuencia se
transmite a través de los órganos. Sería deseable emplear exclusiva-
mente donantes seronegativos para CMV para trasplantar órganos a
receptores de trasplantes que también sean seronegativos11. Sin em-
bargo, no se suele emplear este criterio de selección dada la escasa
dotación de órganos donantes, la frecuencia variable de morbilidad
generada por la infección por CMV tras el trasplante y la disponibili-
dad de un tratamiento antiviral eficaz. Para prevenir la transmisión
por hemoderivados, los receptores de trasplantes seronegativos para
CMV reciben transfusiones de sangre de donantes que también sean
seronegativos o se emplean filtros para eliminar los leucocitos de la
sangre, dado que son los elementos que transportan el virus latente.
Se han descrito casos de transmisión de Toxoplasma por donantes de

corazón seropositivos, pero la transmisión a través de otros órganos es
rara58. En ocasiones se han transmitido infecciones por VHS de donan-
tes de riñón a receptores seronegativos para este virus y es probable
que los donantes seropositivos para VEB sean una fuente importante
de infección primaria por este virus en receptores seronegativos59,60.
El riesgo de transmisión de VHC es alto (�50%) cuando el donante
es positivo a nivel serológico para VHC, incluso en receptores de
trasplantes no hepáticos61. Sin embargo, en ocasiones se emplean
órganos de donantes seropositivos para VHC para receptores que están
muy gravemente enfermos o que son seropositivos ya para el virus. El
riesgo de transmisión del VHB es máximo cuando el donante del
órgano tiene una evidencia clara de infección activa, que suele ser un
antígeno de superficie positivo (HBsAg) o un anticuerpo de tipo inmu-
noglobulina M frente al core (HBcIgM). Estámenos claro el riesgo que
representa recibir un injerto de un donante seropositivo para el anti-
cuerpo de tipo inmunoglobulina G frente al core (HBcIgG), pero sero-
negativo para HBsAg y HBcIgM; sin embargo, se puede predecir
parcialmente en función del órgano que se trasplanta y del estado de
inmunidad del receptor. Aproximadamente el 50% de todos los recep-
tores de un trasplante hepático adquieren la infección por VHB a partir
de un donante positivo para HBcIgG, mientras que la frecuencia de
transmisión en los receptores de trasplantes no hepáticos es baja
(�3%)61. Parece que la inmunidad previa frente al VHB en el receptor,
por vacunación o infección previa, reduce el riesgo de transmisión,
aunque no lo elimina por completo. Se considera que los donantes cuyo
único marcador de infección por VHB sea un anticuerpo de superficie
positivo (HBsAc) representan un riesgo de transmisión bajo. La trans-
misión de VHB por donante se ha tratado con éxito en los receptores
con lamivudina e inmunoglobulina frente a la hepatitis B62.
El virus de la inmunodeficiencia humana de tipo 1 (VIH-1) se trans-

mite de forma eficiente a través de órganos, tejidos y hemoderiva-
dos61,63. Existe consenso en no trasplantar los órganos de donantes

TABLA

310-4
Principales agentes infecciosos transmitidos por los tejidos
donados, la sangre y los hemoderivados

Tipo de tejido Agente infeccioso

Riñón, corazón, hígado,
pulmón, médula ósea

Citomegalovirus11,41,52

Corazón, riñón Toxoplasmosis58

Corazón Trypanosoma cruzi54

Riñón, hígado Virus del herpes simple59

Riñón Virus del herpes humano 857

Riñón, corazón, hígado VIH-1, virus de la hepatitis B y C, virus del
Nilo occidental61

Riñón, hígado, pulmón Virus de la coriomeningitis linfocitaria, arenavirus
del Viejo Mundo55,56

Riñón, hígado, córnea Rabia54

Sangre* Citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, VIH-1,
virus de la hepatitis B, A, delta y C, virus
linfotrópico de linfocitos T humano51

Virus del Nilo occidental55

Leucocitos Citomegalovirus, VIH-151

*En ocasiones poco frecuentes se ha descrito transmisión de paludismo por T. cruzi,
babesiosis y sífilis a través de una transfusión de sangre51.
VIH, virus de la inmunodeficiencia humana.
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seropositivos para VIH-1. Los Centros para el Control y Prevención de
Enfermedades han desarrollado unas recomendaciones que obligan a
los responsables de los centros de donación de órganos a obtener una
anamnesis orientada a los factores de riesgo de infección por VIH-1 que
pudieran indicar una posible transmisión del virus a pesar de que los
resultados de las pruebas de anticuerpos sean negativos. Esta norma-
tiva incluye la responsabilidad de compartir cualquier información
importante con el posible receptor y su familia64. En 2007, cuatro re-
ceptores de órganos adquirieron la infección por VIH-1 y VHC de un
donante seronegativo para ambos virus64. Los casos de este tipo han
generado interés en la utilización de pruebas de ácidos nucleicos para
identificar a los donantes infectados durante la infección precoz, en
la que existe viremia pero todavía no se han desarrollado anticuerpos.
Estos métodos podrían reducir el período ventana para la detección de
infecciones agudas en donantes a 1-2 semanas65.

Valoración previa al trasplante

La valoración del paciente para descartar riesgos infecciosos antes
del trasplante ha resultado extremadamente útil y todos los centros
de trasplante disponen de algunos mecanismos de cribado formales66.
El primer objetivo de este cribado es detectar la presencia de cualquier
infección activa en el candidato que pudiera amplificarse y generar un
problema grave tras el trasplante. Los ejemplos son los antecedentes de
bronquitis crónica o la existencia de una infección odontológica activa.
La mayor parte de los pacientes con fibrosis quística que se someten a
un trasplante pulmonar tienen infecciones pulmonares por gérmenes
resistentes, como Pseudomonas aeruginosa y SARM. La profilaxis
perioperatoria con antibióticos en estos pacientes se decide de forma
que cubra los gérmenes aislados en los esputos más recientes8.
El segundo paso de la valoración pretrasplante es demostrar ante-

cedentes de exposición. Se debería preguntar al paciente sobre expo-
siciones profesionales y aficiones y también se debería obtener una
breve historia sobre los viajes y lugares de residencia para analizar la
posible exposición a enfermedades tropicales o micosis endémicas.
Esta historia debería incluir los datos de tuberculosis previas, los
resultados anteriores en las pruebas cutáneas de tuberculina y cual-
quier exposición que pudiera haber representado un riesgo de adquirir
la tuberculosis para el paciente, como viajes prolongados a países en
vías de desarrollo o estancias en prisión. En tercer lugar, se debería
realizar una batería de pruebas para descartar enfermedades infeccio-
sas, según se muestra en la tabla 310-5. Los resultados establecen la

presencia de patógenos virales crónicos (VIH-1, VHC, VHB) y ayudan a
valorar la susceptibilidad frente a la reactivación o la nueva infección
por patógenos importantes en los trasplantes, como los virus del her-
pes o Toxoplasma gondii. Se debería realizar una prueba de tuberculina
cutánea en todos los pacientes, a menos que hayan tenido un resultado
claramente positivo previo. Se recomiendan también las pruebas de
anticuerpos por fijación de complemento para la coccidioidomicosis
en pacientes con residencia o exposición importante durante los dos
años previos en regiones endémicas conocidas. Los pacientes que
viven fuera de EE.UU. pueden necesitar pruebas especializadas para
detectar Trypanosoma cruzi, paludismo, parásitos luminales como
Strongyloides o el virus del herpes humano 854.
Las pruebas más útiles antes del trasplante son los perfiles serológi-

cos frente a los virus del herpes, porque predicen si el paciente tiene
riesgo de reactivación o infección primaria por estos virus. Un ejemplo
es conocer el estado serológico del paciente para la varicela. Pocos
pacientes son seronegativos, pero éstos se encuentran en alto riesgo
de una varicela que puede ser mortal tras el trasplante. Conocer el
estado de riesgo permite un asesoramiento intensivo y la vacunación
de estos pacientes67. Por el contrario, a los pacientes seropositivos se
les puede informar de que no tienen riesgo por la exposición a la
varicela o el zóster y de que no son necesarias intervenciones en
caso de exposición. La determinación de anticuerpos frente a CMV
antes del trasplante es la mejor forma de estratificar el riesgo de enfer-
medad por este virus tras el trasplante. Muchos centros de trasplante
modifican el tratamiento de los pacientes seronegativos para CMV de
alto riesgo que tienen donantes seropositivos porque realizan un
seguimiento más estrecho o administran una profilaxis antiviral más
agresiva.
La incidencia de tuberculosis activa es 30-50 veces más alta en

receptores de trasplantes que en la población general3. El riesgo de
hepatotoxicidad asociado a la profilaxis con isoniazida parece bajo en
receptores de trasplantes sin una hepatopatía de base68. Nosotros con-
sideramos que la mayor parte de los pacientes con resultados positivos
en las pruebas de tuberculina cutánea deberían recibir tratamiento con
isoniazida, pero es importante también valorar los riesgos y beneficios
en cada paciente concreto y plantearse el momento óptimo para la
profilaxis. Por ejemplo, en candidatos al trasplante hepático con una
hepatopatía descompensada, la profilaxis con isoniazida se puede
retrasar hasta después del trasplante, momento en el que el riesgo de
tuberculosis es más alto y el paciente está en una situación clínica más
estable.
Antes se negaba el acceso al trasplante de órganos a los pacientes

positivos para VIH con enfermedad orgánica terminal. Dada la inmu-
nosupresión necesaria para el trasplante, era frecuente que se acelerara
la progresión del VIH. Ahora el tratamiento antirretroviral de gran
actividad permite conseguir una supresión virológica muy eficaz del
VIH y cada vez más centros de trasplantes ofrecen trasplantes de
órganos a pacientes VIH-positivos con buen control de la infección.
Sin embargo, estos trasplantes se pueden complicar por las difíciles
interacciones farmacológicas entre los regímenes de inmunosupresión
del trasplante y el tratamiento antirretroviral. Hasta ahora, los estudios
sobre trasplante renal en pacientes con infección por VIH selecciona-
dos muestran unos datos de supervivencia a corto plazo (1-3 años) de
los pacientes e injertos comparables a los obtenidos en receptores de
trasplante renal sin infección por VIH69,70. En los receptores renales
VIH-positivos se han encontrado unas tasas sorprendentemente altas
de rechazo agudo celular en algunos estudios. Esto se ha explicado de
forma distinta: o por interacciones entre los fármacos inmunosupre-
sores y antirretrovirales o por la desregulación causada en el sistema
inmunitario por la infección por VIH69. Los receptores de trasplante
hepático infectados por VIH pueden tener una supervivencia peor que
los no infectados, sobre todo cuando están coinfectados por VHC71. Los
pacientes VIH-positivos sometidos a trasplante pueden resultar espe-
cialmente susceptibles a los efectos inmunosupresores de los anticuer-
pos frente a los linfocitos T. En un estudio sobre 11 receptores de
trasplante renal VIH-positivos tratados con timoglobulina, los recuen-
tos de linfocitos T CD4+ fueron inferiores a 200 células/ml durante un
promedio de 342 días tras la administración del fármaco, a pesar de una
supresión adecuada del VIH 72.

TABLA

310-5
Estudios de laboratorio habituales antes y después
del trasplante

Antes del trasplante* Después del trasplante

Anticuerpo de tipo inmunoglobulina
G (IgG) frente a citomegalovirus

Monitorización de la carga viral de
citomegalovirus

Anticuerpo IgG frente al virus de
Epstein-Barr

Estudios de anticuerpos (según
indicación clínica)

Anticuerpos frente al virus del herpes
simple (tipos 1 y 2)

Anticuerpo IgG frente a varicela-zóster

Anticuerpo IgG frente a Toxoplasma
(receptores de trasplante cardíaco)

Cribado de hepatitis B†

Inmunoanálisis enzimático para la
hepatitis Cz

Anticuerpo frente al virus de la
inmunodeficiencia humana

Prueba de tuberculina cutánea

Parásitos y huevos en heces§

*Para los estudios serológicos es importante obtener suero antes del trasplante.
Posteriormente se podrían realizar los estudios en función de la indicación clínica.

†Se debería incluir al menos antígeno de superficie, anticuerpo frente al core y anticuerpo
frente al antígeno de superficie.

zPrueba de segunda o tercera generación. En los candidatos a trasplante hepático y los
pacientes con datos clínicos o de laboratorio de hepatopatía se debería realizar un estudio
de reacción en cadena de la polimerasa para la hepatitis C.

§Principalmente útil para residentes actuales o previos en regiones tropicales o
subtropicales. La incidencia de estrongiloidosis tras el trasplante ha disminuido de forma
espectacular desde mediados de la década de 1980.

3812 PARTE IV Problemas especiales



Monitorización de la infección

Una vigilancia de rutina de las infecciones bacterianas aporta pocos
beneficios en lamayor parte de los receptores de trasplantes de órganos
sólidos. Una excepción posible es la vigilancia de rutina de las secre-
ciones respiratorias en receptores de trasplante pulmonar que están
intubados en la unidad de cuidados intensivos. Estos pacientes tienen
riesgo de sufrir neumonía y rechazo del trasplante y puede resultar más
sencillo valorar los cambios en la situación pulmonar cuando se dis-
pone de resultados seriados de estudios en el esputo. La vigilancia para
descartar hongos es también práctica frecuente tras el trasplante
pulmonar dado el alto riesgo de infección por Aspergillus y otros
hongos8,73.
Muchos programas de trasplante monitorizan la infección por CMV

en los pacientes durante los primeros 3-6 meses tras el trasplante. Las
determinaciones de carga viral como la antigenemia en sangre o las
pruebas de reacción en cadena de la polimerasa (PCR) cuantitativas
para CMV han reemplazado a los cultivos en viales convencionales y
protegidos como pruebas de elección para el estudio de virus. Estas
pruebas resultan más rápidas y sensibles que los cultivos y aportan una
información cuantitativa sobre la carga viral que se correlaciona con el
desarrollo de una infección sintomática74. La realización de estudios
virológicos para CMV de forma habitual ha permitido un tratamiento
antiviral preventivo, que evita con éxito la progresión a una enferme-
dad franca por CMV en los pacientes sometidos a trasplante de células
madre y también en los trasplantes de órganos sólidos74-76. También se
ha estudiado la monitorización de la carga viral mediante PCR cuanti-
tativa en otras infecciones virales en receptores de trasplantes. Algunos
estudios han correlacionado la presencia de una carga viral alta de VEB
en la sangre de receptores de trasplantes con el desarrollo posterior del
síndrome linfoproliferativo asociado al VEB77. Las cargas virales de
VHB y VHC tienen un valor predictivo sobre la evolución de estas
infecciones tras el trasplante y resulta fundamental determinarlas para
monitorizar la respuesta al tratamiento62,78. Según las evidencias pre-
liminares, el cribado cuantitativo mediante PCR de los receptores de
trasplantes renales para descartar infección por el virus BK (un polio-
mavirus) y el uso de estos resultados para ajustar el nivel de inmuno-
supresión puede ser una forma eficaz de reducir la incidencia de
nefropatía por poliomavirus79.

Medidas profilácticas

Con frecuencia se emplean regímenes profilácticos para prevenir las
infecciones en los receptores de trasplantes. La vacunación es posible-
mente la forma más rentable de prevención de la infección. Aunque no
se han realizado ensayos de suficiente tamaño para demostrar la efi-
cacia clínica de las vacunas en poblaciones de trasplantados, se han
hecho numerosos estudios pequeños sobre la respuesta de anticuerpos.
La respuesta de los receptores de trasplantes renales con dosis de
recuerdo de los toxoides tetánico y diftérico parece adecuada, aunque
reducida en comparación con la respuesta en pacientes inmunocom-
petentes80. Los receptores de trasplantes responden también a la
vacuna neumocócica, aunque muestran unos títulos de anticuerpos
máximos más bajos y una respuesta menos duradera que los controles
sanos81. La frecuencia de seroconversión de los receptores de trasplan-
tes tras la vacuna de la gripe suele ser inferior que en las poblaciones
control82.
Existe una comprensible reticencia a la administración de vacunas

vivas a receptores de trasplantes. Las vacunas del sarampión y la
varicela se han empleado con seguridad en pequeños grupos de tras-
plantados con tasas de seroconversión del 73% y el 65%, respectiva-
mente83, pero se necesitan más estudios antes de poder recomendar la
administración de vacunas vivas de forma general tras el trasplante.
Nosotros recomendamos a los candidatos a trasplante actualizar sus
vacunaciones y ponerse las vacunas recomendadas a enfermos cróni-
cos en la población general, incluidas las vacunas frente al neumococo,
la gripe y el VHB. Se debe ofrecer también a los candidatos a trasplante la
vacunación con varicela si son seronegativos para este virus, y los
candidatos a trasplante hepático deberían ser vacunados con el vi-
rus de la hepatitis A si no tienen inmunidad. Tras el trasplante, los

pacientes deberían terminar cualquier vacunación que estuviera in-
completa antes del trasplante y seguir recibiendo las vacunas inacti-
vadas que estén indicadas por protocolo84. En la práctica es frecuente
posponer la vacunación cuando el paciente tiene una inmunosupresión
importante (p. ej., durante los tres primeros meses tras el trasplante de
órganos sólidos), porque es probable que la respuesta en este caso sea
mala. No se han confirmado los temores a que las vacunas causen
rechazo en la población de trasplantados84.
La tabla 310-6 resume los fármacos antimicrobianos que se emplean

habitualmente para la profilaxis. Los cirujanos de trasplantes suelen
administrar de forma habitual antibióticos intravenosos perioperato-
rios para prevenir la sepsis intraoperatoria y las infecciones de las
heridas quirúrgicas. Los antibióticos empleados son muy variables y
la duración óptima del tratamiento no se ha establecido por ningún
estudio o consenso. Los antibióticos orales para prevenir la infección
también se utilizan mucho. El antimicrobiano más empleado como
profilaxis es la trimetoprima-sulfametoxazol (TMP-SMX). La TMP-
SMX consigue una profilaxis superior frente a la neumonía por
P. jirovecii en todas las poblaciones estudiadas. Ahora forma parte de
la asistencia convencional en los centros de trasplante. Una dosis de tan
sólo 2-3 comprimidos de potencia doble (160/800 mg por comprimido)
a la semana resulta eficaz. La dosis diaria de TMP-SMX durante los
primeros meses tras el trasplante reduce también las infecciones del
tracto urinario y bacterianas de otro tipo en receptores de trasplante
renal85. Según un estudio, los pacientes tratados con TMP-SMX mos-
traron unas concentraciones de creatinina sérica un 25% mayores que
los pacientes no tratados, aunque esta alteración se revirtió por com-
pleto cuando se suspendió el tratamiento con TMP-SMX. Se asegura,
aunque no se ha demostrado, que la profilaxis con TMP-SMX también
reduce las infecciones ocasionadas por algunos patógenos oportunistas
graves, como Legionella, Nocardia y Listeria.
Las quinolonas profilácticas se emplean en algunos centros de tras-

plante de células madre. Se ha demostrado que reducen de una forma

TABLA

310-6 Regı́menes antimicrobianos profilácticos en el trasplante

Patógeno Fármaco profiláctico

Protozoos

Toxoplasmosis TMP-SMX
Pirimetamina

Virus

Herpes simple Aciclovir*

Citomegalovirus Ganciclovir†

Aciclovir
Inmunoglobulina
Foscarnetz

Gripe Oseltamivir

Hongos

Candida Fluconazol
Nistatina
Clotrimazol

Aspergillus Itraconazol
Voriconazol
Posaconazol
Amfotericina B liposomal

Pneumocystis TMP-SMX
Dapsona
Pentamidina inhalada

Bacterias

Infección del lecho quirúrgico Variable

Infección del tracto urinario TMP-SMX

Infección neutropénica Quinolonas

Tuberculosis Isoniazida

Pneumococcus Penicilina (trasplante de células madre)

*Incluye aciclovir y valaciclovir oral e intravenoso.
†Incluye ganciclovir y valganciclovir oral e intravenoso.
zEmpleado sobre todo en receptores de médula ósea con bajos recuentos de células

sanguíneas.
TMP-SMX, trimetoprima-sulfametoxazol.
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fiable la frecuencia de fiebre y bacteriemias por gramnegativos durante
la fase neutropénica de la quimioterapia86. No se ha demostrado nin-
gún efecto sobre la mortalidad. La profilaxis antiviral es deseable en
receptores de trasplantes por la importancia clínica de las infecciones
por virus del herpes. El aciclovir previene de forma eficaz la infección
por VHS en el período precoz tras el trasplante. Está indicado en los
receptores de trasplantes hepáticos y pulmonares seropositivos para
VHS, porque tienen riesgo de enfermedad visceral causada por VHS en
el órgano trasplantado8,18,67. El aciclovir se suele emplear también para
la prevención de las infecciones mucocutáneas por VHS en los recep-
tores de otros trasplantes de órganos sólidos. Aunque el aciclovir tiene
una actividad terapéutica marginal frente al CMV, los estudios con-
trolados han demostrado que aporta cierta protección frente a la
enfermedad por CMV cuando se administran dosis altas profilácti-
cas87. Muchos clínicos prefieren el ganciclovir como fármaco antiviral
profiláctico de elección dada su mayor actividad intrínseca frente
al CMV en comparación con el aciclovir, al tiempo que conserva la
actividad frente al VHS. Cuando se administró a receptores de médula
durante 100 días tras la aparición de los neutrófilos, el ganciclovir
intravenoso redujo la enfermedad por CMV durante los primeros
6 meses un 72%, aunque su utilización se asoció a una neutropenia
excesiva con aumento de las infecciones bacterianas88. Merigan y cols.
analizaron la profilaxis con ganciclovir intravenoso durante 4 semanas
tras el trasplante cardíaco y demostraron una reducción significativa
de la enfermedad por CMV en receptores de trasplante cardíaco sero-
positivos para CMV89. Este régimen no fue eficaz en receptores
seronegativos para CMV que recibieron órganos de donantes seropo-
sitivos. Winston y cols. prolongaron la profilaxis con ganciclovir intra-
venoso hasta 100 días después del trasplante hepático y consiguieron
así unas reducciones impresionantes de la enfermedad por CMV en
todos los serogrupos de CMV90.
Amplios ensayos controlados con placebo sobre la profilaxis frente a

CMV oral han demostrado también resultados positivos. En un ensayo
aleatorizado en el que se administró ganciclovir oral (1 g tres veces al
día) durante 12 semanas y se comparó con placebo en receptores de
trasplantes hepáticos, se consiguió una reducción significativa de la
enfermedad por CMV (del 17% al 4%) en el grupo tratado91. Los casos
de enfermedad por CMV en pacientes tratados con ganciclovir oral
incluyeron exclusivamente síndromes por CMV y hepatitis leve de esta
causa. El valaciclovir, un profármaco del aciclovir que consigue unas
concentraciones séricas de aciclovir similares a las obtenidas tras la
administración intravenosa, se comparó con placebo en 616 receptores
de trasplante renal92. La frecuencia de enfermedad por CMV en pacien-
tes tratados con valaciclovir se redujo del 5% al 1% en el grupo de
pacientes seropositivos para CMV y del 39% al 14% en los receptores
seronegativos con donantes seropositivos para CMV. Sólo el 1% de los
pacientes sufrió la enfermedad por CMV durante el tratamiento con
valaciclovir.
El valganciclovir es un profármaco del ganciclovir oral, con una

biodisponibilidad del 60%, y consigue una exposición al fármaco si-
milar a la aportada con infusiones intravenosas. En un ensayo aleato-
rizado se compararon el valganciclovir y el ganciclovir oral en la
profilaxis de CMV en 371 receptores de trasplantes de órganos sólidos
seronegativos para el virus, cuyos donantes eran seropositivos para
CMV; la frecuencia de enfermedad por CMV fue similar en los dos
grupos durante el primer año tras el trasplante. Casi todos los casos
de enfermedad por CMV de este ensayo se produjeron más de 100 días
después del trasplante, cuando se habían interrumpido ya los re-
gímenes profilácticos93.
Para prevenir la enfermedad por CMV, una alternativa a la profilaxis

sería monitorizar a los pacientes con determinaciones de carga viral
durante algunos meses tras el trasplante y administrar tratamiento
antiviral preventivo cuando la carga viral llegue a un umbral predeter-
minado. Las posibles ventajas de esta aproximación son menos efectos
tóxicos y menos coste de los antivirales. Además, la mayor parte de los
casos de enfermedad por CMV que se tratan de forma preventiva se
produce de forma precoz tras el trasplante, mientras los pacientes
siguen sometidos a una estrecha monitorización en el centro de tras-
plantes94. Los datos disponibles sugieren que la profilaxis y el trata-
miento preventivo consiguen un control similar de la enfermedad por

CMV88,94-96. Sin embargo, existen algunas evidencias de que la función
a largo plazo del injerto puede ser mejor cuando se administra profi-
laxis87,92,95. No se ha determinado si el mejor abordaje es la profilaxis o
el tratamiento preventivo. Este último se emplea más que la profilaxis
para el trasplante de células madre por el temor a la toxicidad medular
en esta población75,88. Parece que la profilaxis tiene más adeptos para el
trasplante de órganos sólidos, aunque las evidencias no son demasiado
claras para determinar un consenso acerca de la mejor estrategia.
El control inmunitario es otra opción de profilaxis de CMV. Las

inmunoglobulinas intravenosas se han estudiado mucho como profi-
laxis de la enfermedad por CMV tras el trasplante de células madre. Los
resultados de estos estudios han sido variables y esta aproximación ya
no se defiende para controlar el CMV en esta población. Aunque los
resultados de los estudios acerca de la profilaxis con inmunoglobulinas
del CMV en trasplantes de órganos sólidos son también variados, una
revisión sistemática de 11 ensayos aleatorizados llegó a la conclusión de
que el uso de la profilaxis con inmunoglobulinas reducía la enfermedad
por CMV y la mortalidad97. En ninguno de los ensayos clínicos citados
se empleó ganciclovir oral o intravenoso de forma profiláctica, ni en la
población con tratamiento ni en el control. Por tanto, no queda claro si
las inmunoglobulinas añaden beneficios adicionales superiores a los
obtenidos con los modernos antivirales en el tratamiento del CMV.
La decisión sobre el tratamiento de la infección por CMV en recep-

tores de trasplantes es compleja y se debe tomar tras considerar de
forma detenida la eficacia, los efectos secundarios y el coste de las op-
ciones que se barajan, además del tipo de trasplante y el riesgo estima-
do de enfermedad grave por CMV en el receptor. Para buscar el equili-
brio entre estos factores es inevitable que entren en juego los valores
y la filosofía del médico responsable del tratamiento.
Los receptores de trasplantes pueden sufrir muguet y otros tipos de

candidiasis mucocutáneas, pero es posible prevenirlas de forma eficaz
con nistatina oral o pastillas de clotrimazol. Los azoles orales sistémi-
cos son eficaces también y resultan preferibles en los pacientes intu-
bados, dado que los compuestos tópicos no se pueden administrar de
forma fiable a la faringe y el esófago. En general se puede interrumpir la
profilaxis cuando las dosis de prednisona son de 20 mg/día o inferio-
res, aunque puede ser necesario reiniciarlo durante el tratamiento del
rechazo con dosis altas de corticoides o cuando se emplean antibióticos
intercurrentes. Actualmente, muchos centros emplean la profilaxis
frente a las infecciones fúngicas sistémicas en pacientes de alto riesgo,
como los receptores de trasplante de células madre, hígado y pulmón.
Los azoles intravenosos y orales son los fármacos profilácticos más
empleados. Los ensayos controlados sobre profilaxis antifúngica en
trasplante de órganos sólidos se han limitado en gran medida a estu-
dios en trasplante hepático. Se ha establecido que el fluconazol es un
fármaco eficaz y su administración a receptores de hígado ha conse-
guido una reducción del 75% de las infecciones fúngicas invasivas,
aunque no mejora la mortalidad98. Algunos datos sugieren que el
itraconazol y la amfotericina liposómica pueden tener una eficacia
similar, aunque estos dos compuestos muestran más efectos secunda-
rios que el fluconazol. Candida spp. son el principal patógeno fúngico
en receptores de trasplante hepático8,9,15. Por el contrario, los recepto-
res de trasplante pulmonar presentan una elevada frecuencia de infec-
ciones porAspergillus y otros mohos, lo que hamovido a los centros de
trasplante pulmonar a administrar profilaxis antifúngica con fármacos
activos frente a los mohos, como el itraconazol oral y la amfotericina
inhalada, a pesar de la falta de ensayos con antifúngicos controlados en
esta población de pacientes73.
A principios de la década de 1990, los estudios aleatorizados amplios

en receptores de trasplante medular demostraron que el fluconazol
(400 mg/día) es un fármaco seguro y eficaz para la profilaxis frente a
los hongos99. Sin embargo, la falta de actividad de este fármaco frente
a los mohos es una clara desventaja en el trasplante alogénico de células
madre, dado que las infecciones por mohos invasores resultan muy
mortales en estos pacientes y afectan al 10% de la población o más. Se
ha estudiado una serie de nuevos fármacos antifúngicos en ensayos
controlados amplios sobre receptores de trasplante de células madre,
pero todavía no se ha encontrado una clara alternativa que pueda
considerarse una profilaxis antifúngica convencional. Dada la activi-
dad intrínseca, la tolerabilidad, la disponibilidad oral y el rigor y
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tamaño de los estudios que los apoyan, parece que los candidatos más
atractivos son el voriconazol y el posaconazol100. Parece que ambos
fármacos reducen la incidencia de aspergilosis invasiva, aunque nin-
guno de ellos reduce la mortalidad global101,102. En ambos casos se
plantean problemas por la variable concentración sérica. La absorción
del posaconazol es limitada e impredecible y el metabolismo del vori-
conazol es variable. Puede ser necesaria una monitorización farmaco-
cinética para conseguir resultados óptimos con estos compuestos100.
Otra forma de profilaxis propuesta es la pirimetamina (25 mg/día,

junto con ácido folínico, 5-10 mg/día durante 6 semanas) en receptores
de trasplante cardíaco seronegativos para Toxoplasma que reciben
un trasplante de un donante seropositivo para este germen103. Sin
embargo, parece que el uso generalizado de TMP-SMX para la profi-
laxis de Pneumocystis aporta una protección excelente frente a la
infección por Toxoplasma y no está claro que añadir pirimetamina
consiga algún beneficio adicional104. Algunos centros de trasplante
de células madre administran también profilaxis a largo plazo a los
receptores de trasplantes alogénicos, dada la aparición significativa de
infecciones graves por neumococos en fases tardías tras el trasplante.
El trasplante hepático supone una solución de continuidad en un

tubo digestivo que puede estar colonizado. Algunos grupos han pro-
puesto la descontaminación intestinal como método para reducir la
sepsis bacteriana y fúngica en esta población. La descontaminación
selectiva se suele conseguir administrando antibióticos no reabsorbi-
bles por vía oral, como polimixina E, gentamicina y nistatina, durante
el período perioperatorio105. Las ventajas de la descontaminación
intestinal siguen siendo poco claras a pesar de los ensayos clínicos
existentes.

Prevención de la exposición a la infección

Una forma de reducir los episodios infecciosos en los receptores de
trasplantes sería prevenir la exposición a los posibles patógenos. La
mayor parte de los centros de trasplante han desarrollado políticas
diseñadas para reducir el riesgo de que los pacientes se encuentren
con patógenos microbianos. Las recomendaciones se suelen referir a
infecciones diana que se sabe que son importantes en los receptores de
trasplantes y se basan en los conocimientos actuales sobre la transmi-
sión y la patogenia. La tabla 310-7 recoge algunas recomendaciones
encontradas en publicaciones recientes66,106. En esta lista se resumen
algunas pautas generales y no trata de ser exhaustiva. Estas recomen-
daciones tampoco explican las diferencias de susceptibilidad entre los
pacientes. Por ejemplo, el riesgo de aspergilosis no es uniforme entre
los receptores de trasplantes y supone un problema, sobre todo tras el
trasplante alogénico de médula ósea y el trasplante pulmonar o en
pacientes tratados con dosis altas de corticoides. De un modo similar,
se sabe que los receptores de trasplante pulmonar tienen más dificul-
tades con las infecciones respiratorias virales que los receptores de
trasplantes renales, cardíacos o hepáticos17. Los clínicos pueden y
deberían modificar sus recomendaciones en función de la distinta
susceptibilidad a la infección y reservar las recomendaciones más
estrictas para los pacientes de máximo riesgo. Algunos patógenos,
como Mycobacterium tuberculosis o Coccidioides immitis, son relati-
vamente virulentos, incluso en huéspedes inmunocompetentes, y posi-
blemente no sería prudente que un trasplantado de cualquier tipo,
aunque esté sano y reciba dosis bajas de fármacos inmunosupresores,
trabaje como guardia de prisiones o participe en una excavación
arqueológica en las afueras de Tucson, Arizona.

Abordaje de la fiebre en receptores de trasplantes

Aunque los fármacos inmunosupresores pueden amortiguar la res-
puesta febril frente a la infección, la mayor parte de los receptores de
trasplantes con infecciones clínicas presentan un aumento de la tem-
peratura; con frecuencia ésta es la primera indicación de que algo
extraño sucede. Se debe pedir a los pacientes que monitoricen la
temperatura si se sienten enfermos y que avisen al médico si presentan
fiebre. En este caso la primera función del paciente es identificar el
posible origen y causa de la infección y valorar la gravedad de la
enfermedad. Los pacientes con infecciones respiratorias bajas típicas

y febrícula (menos de 38,0 �C) pueden ser observados clínicamente. Si
el paciente tiene una temperatura superior a 38,0 �C y no se encuentra
una causa aparente, se debería realizar una valoración médica. Si el
paciente presenta síntomas sugestivos de una infección localizada
grave, se le debería valorar, aunque no se demuestre fiebre.
La parte más importante de este estudio es la anamnesis exhaustiva y

la exploración física detenida. Se debería realizar una radiografía de

TABLA

310-7 Prevención de la exposición a los patógenos

Tipo de exposición Intervención

Exposiciones hospitalarias

Bacterias nosocomiales Use las precauciones convencionales, sobre todo
lavado de manos antes y después de la
exposición a pacientes

Virus respiratorios Limite el acceso de los visitantes y profesionales
que tengan catarro

Si no se puede limitar el contacto, use mascarillas
y guantes

Mohos transmitidos
por vía aérea

Aleje a los pacientes de zonas en construcción o
levante barreras alrededor de las obras

Use mascarillas para el transporte del paciente a
través de áreas de alto riesgo

Utilice aire filtrado por HEPA (sólo para los
receptores de trasplante de células madre)

Infección por Legionella Si existe una legionelosis nosocomial, analice los
suministros de agua y descontamínelos si se
puede

Suministre agua embotellada para consumo oral
y evite la exposición a los aerosoles de agua,
como en las duchas

Exposiciones ambulatorias

Patógenos entéricos Cocine bien la carne, lave la fruta fresca y las
verduras, lávese las manos después de
cocinar, evite algunos quesos frescos
(p. ej., brie, feta)

Recomiende al paciente evitar:
� Beber agua de lagos, corrientes y estanques no
analizados

� Tener contacto con heces humanas y animales
� La leche y los zumos no pasteurizados, los
huevos crudos y los productos elaborados con
huevos crudos

Virus respiratorios Recomiende al paciente que evite a los niños
pequeños o los espacios públicos
abarrotados o que se lave las manos después
del contacto

Vacune al paciente y los familiares frente a la
gripe cada año

Realice profilaxis farmacológica frente a la gripe
(en pacientes seleccionados)

Varicela Recomiende a los pacientes seronegativos para el
virus de la varicela-zóster que eviten el
contacto con pacientes afectados por zóster o
varicela

Zoonosis Recomiende al paciente lo siguiente:
� Evitar cambiar las cestas con desperdicios,
limpiar las jaulas de pájaros o limpiar acuarios

� Utilizar guantes si tiene que limpiar animales
� Evitar trabajos que impliquen un contacto
frecuente con animales

Mohos transmitidos
por vía aérea

Recomiende al paciente que evite los espacios
cerrados con alto riesgo de exposición a
hongos (graneros, silos, gallineros, áticos,
cuevas) o practicar actividades de alto riesgo
(p. ej., excavación arqueológica, sobre todo
en el suroeste de EE.UU.)

Infección por Legionella Recomiende al paciente que evite los aerosoles de
agua (saunas y montajes comerciales) y el
agua corriente hospitalaria y de otras
instituciones cuando no esté analizada o
tratada

Enfermedades de
transmisión sexual

Recomiende al paciente unas prácticas sexuales
seguras

Infecciones exóticas
y tropicales

Recomiende al paciente consultar con un
especialista en enfermedades infecciosas
antes de realizar un viaje fuera de EE.UU.
o Europa occidental

HEPA, filtro de aire de alta eficacia para partículas.
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tórax para determinar si existen datos de infección pulmonar. Los
pacientes con infiltrados pulmonares agudos o fiebre persistente supe-
rior a 38,5 �C deberían en general ser hospitalizados para realizar más
pruebas. La mayor parte de los pacientes que no pueden seguir reali-
zando sus actividades diarias normales deberían ser valorados en el
hospital, salvo que exista una causa evidente para la disfunción y se
pueda tratar en su domicilio. La valoración inicial debería incluir
hemo- y urocultivos, análisis de las secreciones respiratorias (ante la
sospecha de neumonía), recuento leucocitario y diferencial, pruebas
de función hepática y análisis microscópico de la orina. Las pruebas de
cribado viral se deberían solicitar si el paciente sigue en el período
precoz de alto riesgo tras el trasplante (1-4 meses) o ha recibido
recientemente un tratamiento por rechazo o cuando los hallazgos
clínicos sean muy sugestivos de enfermedad por CMV. Las manifes-
taciones tardías de la enfermedad por CMV no son raras en los pacien-
tes seronegativos para CMV que reciben un órgano de donante
seropositivo que ha recibido profilaxis antiviral. Las manifestaciones
se suelen producir unas 4-8 semanas después de suspender la profilaxis
antiviral93. En general se pueden evitar los antibióticos en pacientes
que parecen estar bien y en los que no se reconoce origen de infección
durante el estudio preliminar. La punción lumbar no es necesaria como
parte habitual de los estudios iniciales en receptores de trasplante
febriles, pero se debería obtener una muestra de líquido cefalo-
rraquídeo en pacientes con cefaleas u otros síntomas neurológicos.
En un paciente con un origen evidente de la infección, la valoración

se debe centrar en obtener con rapidez muestras adecuadas para cul-
tivo y frotis de la zona. La fiebre persistente (�7 días) sin cultivo
positivo u origen aparente de la infección plantea un problema diag-
nóstico y terapéutico.
Pocas entidades clínicas parecen producir la mayor parte de las

fiebres de origen desconocido (FOD) de este tipo, entre las cuales
las más frecuentes son los síndromes virales causados por CMV y, en
ocasiones, por VEB. El virus del herpes humano 8 se ha convertido en
otra causa ocasional de FOD durante el período precoz tras el tras-
plante107. Otras infecciones que se pueden manifestar así son las infec-
ciones por parvovirus, la toxoplasmosis sistémica y las infecciones
indolentes por Pneumocystis que muestran una radiografía de tórax
normal. Los abscesos tisulares profundos suelen localizarse en el lecho
de la cirugía reciente o cerca de esta zona. La candidiasis diseminada se
suele producir poco después del trasplante en pacientes neutropénicos
o que han estado ingresados en la unidad de cuidados intensivos. Estos
pacientes casi siempre han recibido antibióticos de amplio espectro y

tienen vías intravenosas centrales. El riesgo de candidiasis invasiva es
más alto en receptores de trasplante hepático, moderado en los que
reciben un páncreas, pulmón o corazón-pulmón y bajo en los recepto-
res de trasplantes renales o cardíacos. La coccidioidomicosis y la his-
toplasmosis pueden ser causa de FOD; la mayor parte de estos casos se
producen en pacientes que residen en áreas endémicas o han viajado a
alguna recientemente. La tuberculosis, aunque es rara, siempre se debe
considerar como causa posible de FOD, sobre todo si existen ante-
cedentes de exposición o residencia o viajes prolongados a países en
vías de desarrollo. Siempre que un síndrome clínico poco habitual se
asocie a fiebre en el período postrasplante inmediato, los clínicos se
deberían plantear una posible transmisión de una infección rara por el
órgano donante. Aunque las infecciones transmitidas por el donante
son poco frecuentes, puede ser útil revisar la historia clínica del
donante y valorar si otros receptores de órganos del mismo están
también enfermos. Los clínicos deben mantener la mente abierta
acerca de las posibles causas porque constantemente se describen
nuevos agentes implicados en la transmisión del donante53-56.
No todas las fiebres se asocian a infecciones. Dos causas importantes

de fiebre de origen no infeccioso en receptores de trasplantes son las
reacciones farmacológicas (sobre todo reacciones frente a anticuerpos
antilinfocito T) y el rechazo del trasplante. El rechazo produce fiebre
con más frecuencia cuando es grave y se produce de forma precoz tras
el trasplante. La fiebre causada por rechazo del trasplante es más
frecuente en receptores de pulmones, menos frecuente en los trasplan-
tes de hígado y riñón y rara en el trasplante cardíaco. Otras causas no
infecciosas de fiebre son la trombosis arterial o venosa, la isquemia
orgánica secundaria a un infarto o conservación inadecuada, los
síndromes linfoproliferativos y las reacciones hemolíticas.
Por último, se debe reconocer que las infecciones pueden aparecer

en trasplantados sin fiebre. La fiebre se suprime en algunos casos por
las dosis altas de corticoides, mientras que otras veces parece relacio-
narse con una insuficiencia orgánica grave (corazón, hígado o riñón).
Algunas infecciones, como la leucoencefalopatía multifocal progresiva,
las infecciones por poliomavirus o la giardiasis, nunca provocan
fiebre y otras tampoco lo suelen hacer. La neumonía por Pneumo-
cystis puede cursar exclusivamente con tos y disnea. Las infecciones
fúngicas, sobre todo las focales limitadas al pulmón, suelen ser con
frecuencia afebriles. Incluso la meningitis por criptococos puede cur-
sar sólo con cefalea crónica y síntomas neurológicos sutiles. Una buena
pista para el médico es plantearse siempre que una infección puede
ser la causa posible de cualquier síntoma o signo de nueva aparición.

BIBLIOGRAFÍA
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Infecciones en los receptores de trasplante
de células hematopoyéticas
JO-ANNE H. YOUNG | DANIEL J. WEISDORF

El abordaje clínico de las infecciones en pacientes sometidos al tras-
plante de células hematopoyéticas (TCH) exige del conocimiento de las
técnicas básicas de trasplante, de los síndromes clínicos, de los defectos
en la defensa del huésped en distintos momentos tras el trasplante,
de la historia natural de las infecciones concretas y de los mecanismos
responsables de la reconstitución del sistema inmunitario tras el tras-
plante. En general, los elementos dominantes en los riesgos infecciosos
de sufrir infecciones bacterianas, virales, fúngicas o parasitarias tras
el TCH dependen de los antecedentes de exposición pretrasplante
(estado serológico viral), ya sea el donante autólogo o alogénico, y
del día después del trasplante que se considere. El determinante que
diferencia el riesgo infeccioso entre los injertos autólogos y alogénicos
es el riesgo asociado a la inmunosupresión ocasionada por la enferme-
dad injerto contra huésped (EICH) y su tratamiento; las distintas
etapas de la reconstitución humoral y celular también condicionan el
riesgo. El período temporal tras el trasplante define tiempos con com-
plicaciones distintas por el trasplante y la evolución de la inmunode-
ficiencia tras éste, que se resuelven lentamente: rotura de las barreras
cutánea y mucosa, neutropenia, linfopenia, hipogammaglobulinemia o
una combinación de ellas. Muchas complicaciones que suceden tras el
trasplante se parecen a los procesos infecciosos y, en este momento, los
pacientes pueden sufrir múltiples infecciones. Por tanto, el paciente
sometido a un TCH debería ser valorado en función de las infecciones
previas al trasplante, los perfiles serológicos para demostrar la latencia
de una infección, los regímenes de acondicionamiento, los datos dis-
ponibles sobre el cultivo de las mucosas, las complicaciones asociadas
al trasplante en ese período en el centro del paciente, la profilaxis
antimicrobiana actual y el grado y la duración de la neutropenia y la
linfopenia.

Técnicas básicas de trasplante

El TCH consiste en administrar por vía intravenosa células madre
hematopoyéticas a un receptor cuyos sistemas hemopatopoyético e
inmunitario han sido objeto de una ablación o alterados mediante un
régimen de preparación citotóxico, que se suele denominar régimen
de acondicionamiento, que se administra durante 4-10 días antes del
trasplante. Las células madre hematopoyéticas se obtienen de la médula
ósea, la sangre periférica o la sangre del cordón umbilical1,2. El TCH es
una alternativa para el tratamiento de los trastornos que cursan con
insuficiencia medular (anemia aplásica, anemia de Fanconi), los tumo-
res malignos (leucemia aguda o crónica), los linfomas, el mieloma
múltiple, las hemoglobinopatías, los síndromes de inmunodeficiencia
graves, los errores congénitos del metabolismo (osteopetrosis, enfer-
medad granulomatosa crónica, síndrome de Hurler, leucodistrofias
hereditarias, otros trastornos lisosomales) y los tumores sólidos de
alto riesgo (neuroblastoma, tumores de células germinales). En este
momento, se está investigando su utilidad en el tratamiento de enfer-
medades como la epidermólisis ampollosa y trastornos autoinmunita-
rios (esclerodermia)3,4.
El TCH autólogo se emplea en el tratamiento del mieloma múltiple,

el neuroblastoma y algunos linfomas; la morbimortalidad se debe a los
efectos tóxicos relacionados con el régimen y las infecciones precoces.
El TCH alogénico se emplea para las demás enfermedades antes men-
cionadas, con el aspecto adicional de la EICH. Se han conseguido
avances importantes en el cuidado de soporte de los pacientes grave-
mente inmunodeprimidos desde la década de 1980. Conforme mejoran
los resultados del trasplante, la determinación de optar por un tras-
plante dependemenos de la disponibilidad de ciertos tipos de donantes

(p. ej., existencia de un hermano compatible) que en las décadas pre-
vias. Existen donantes adultos voluntarios no relacionados para más
de la mitad de la población general y la sangre del cordón umbilical se
emplea cada vez más como fuente de trasplante de células madre5.
Se ha demostrado que la sangre del cordón umbilical es una alternativa
eficaz en pacientes que no disponen de un donante adulto adecuado,
pero su uso se ve limitado por la dificultad para encontrar una unidad
de sangre de cordón con una dosis de células adecuada. Algunas estra-
tegias más novedosas, como el trasplante de dos unidades de sangre del
cordón umbilical, han permitido el trasplante en adultos6.
El régimen de acondicionamiento empleado en la preparación del

huésped es un determinante clave del pronóstico, por el grado variable
de lesión del tejido huésped y el riesgo de inducir una inmunodeficien-
cia prolongada. Los regímenes de acondicionamiento pueden incluir
inmunosupresores y quimioterapia citotóxica, sola o combinada con
radioterapia. El acondicionamiento puede producir lesiones en las
mucosas, lo que facilita la aparición de infecciones hematógenas por
vía transmucosa7. Los riesgos de sufrir infecciones de los pacientes
sometidos a un TCH están condicionados por las complicaciones del
trasplante, incluidos los efectos directos del tratamiento citorreductor
en dosis altas, como mucositis, cistitis hemorrágica, diarrea y enfer-
medad venooclusiva (EVO) hepática, EICH y recaída de la enfermedad
hematológica u oncológica de base.

QUIMIOTERAPIA

El busulfano y el melfalán son fármacos alquilantes empleados con
frecuencia y que resultan tóxicos para las células madre mieloides.
Los regímenes con ciclofosfamida predisponen a los pacientes a la
cistitis hemorrágica. La fludarabina resulta menos citotóxica, pero
produce una intensa inmunosupresión y con frecuencia se incluye en
los regímenes de acondicionamiento de intensidad reducida o no mie-
loablativos8. La globulina antitimocítica, que altera la función de los
linfocitos T o los elimina, se emplea en el régimen de acondiciona-
miento de la anemia aplásica y, en ocasiones, como tratamiento de la
EICH9. Es frecuente encontrar escalofríos y fiebre en pacientes tratados
con globulina antitimocítica y se pueden tratar de forma sintomática
y reduciendo la velocidad de infusión. La enfermedad del suero, un
síndrome que cursa con fiebre, artralgias y exantema, se puede producir
cuando se administran dosis posteriores de globulina antitimocítica; se
trata con corticoides. Los anticuerpos antilinfoides, como el alemtu-
zumab o el rituximab, pueden provocar una linfopenia prolongada e
intensa. Algunas estrategias de prevención de la EICH incluyen mani-
pulación ex vivo del injerto (selección CD34+ o CD3�) para la depleción
de los linfocitos T. Al tiempo que se reducen los riesgos de EICH, estas
maniobras permiten también retrasar la recuperación inmunitaria,
sobre todo en TCH haploidénticos o incompatibles para los antí-
genos leucocitarios humanos (HLA).

IRRADIACIÓN

Se puede administrar radiación corporal total en una dosis única o
como dosis múltiples fraccionadas a lo largo de varios días. Se produce
diarrea en casi todos los pacientes tratados durante la primera semana
tras la irradiación; se puede tratar de forma sintomática, mientras se
espera el coprocultivo para descartar causas infecciosas. Se produce
una mucositis oral grave en muchos pacientes sometidos a irradiación
y se agrava por la neutropenia prolongada y el uso de metotrexato para
profilaxis de la EICH7. Siempre y cuando la hemorragia y la inflama-
ción oral no comprometan la vía respiratoria del paciente, la mucositis
se debe tratar de forma sintomática. Se ha demostrado que el factor de
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crecimiento de los queratinocitos es activo en la prevención de la
mucositis oral e intestinal10,11. Su administración para limitar la muco-
sitis puede resultar útil en pacientes sometidos a tratamiento de acon-
dicionamiento muy tóxico y regímenes de profilaxis de la EICH, como
la irradiación corporal total con dosis altas, melfalán en dosis altas o
metotrexato tras el TCH12. No se ha demostrado que se reduzcan las
infecciones ni la mortalidad13,14. Los regímenes de acondicionamiento
no mieloablativos en dosis menores pueden causar una inmunosupre-
sión intensa, pero son menos citotóxicos, de forma que producen
menos lesiones mucosas, entéricas y hepáticas durante las primeras
semanas tras el trasplante.

COMPATIBILIDAD DE LOS ANTÍGENOS LEUCOCITARIOS HUMANOS

En general, el injerto prende con máxima rapidez y, por tanto, la
neutropenia dura menos cuando existe una compatibilidad completa
entre el paciente y el donante alogénico en todos los loci genéticos del
HLA. De un modo similar, los trasplantes de gemelos idénticos (singé-
nicos) y los realizados con células madre recogidas del receptor (autó-
logos) se emplean para acelerar la recuperación de los neutrófilos. El
TCH alogénico (hermano o donante no relacionado) tiene más opcio-
nes de conseguir buenos resultados cuando se emplean trasplantes de
donantes hermanos compatibles para HLA, pero menos del 30% de los
receptores dispone de un hermano donante compatible15-17. La incom-
patibilidad HLA aumenta el riesgo de rechazo, EICH e inmunodefi-
ciencia prolongada18.

PREPARACIÓN NO MIELOABLATIVA PARA EL TRASPLANTE

Se han desarrollado regímenes de menor intensidad o no mieloablati-
vos para permitir la reconstitución inmunológica y hematopoyética
derivada del donante19. Estos regímenes consiguen un efecto antitu-
moral algo más débil y se basan en el efecto injerto frente a tumor para
erradicar el tumor maligno de base. Las dosis de irradiación corporal
total no suelen superar los 2 Gy, lo que contrasta con los 12-14 Gy em-
pleados en los trasplantes totalmente ablativos. Se puede emplear
fludarabina, globulina antitimocítica o dosis menores de fármacos
citotóxicos para inducir una inmunosupresión ampliada20. Este abor-
daje se emplea a menudo en pacientes ancianos o en los que presentan
trastornos comórbidos médicos importantes.

PREVENCIÓN DE LA INFECCIÓN

Entre las estrategias de prevención se incluyen: aislamiento para redu-
cir la exposición a los patógenos21, inducción de la reconstitución
inmunitaria del huésped con factores de crecimiento hematopoyéticos,
profilaxis durante los períodos de alto riesgo mediante quimioterapia
antimicrobiana dirigida22-24 y supresión de las infecciones subclínicas
con tratamiento preventivo. La profilaxis o las estrategias preventivas
resultan más eficaces que el tratamiento de una infección establecida;
la mortalidad de los pacientes con infecciones establecidas sigue siendo
elevada a pesar del tratamiento disponible. Cuando se ha curado la
mucositis y se reinicia la alimentación oral, se prefiere el tratamiento
profiláctico oral.

Sı́ndromes clı́nicos propios de los receptores
de trasplante de células hematopoyéticas

CISTITIS HEMORRÁGICA

La cistitis hemorrágica es una complicación frecuente que puede pro-
vocar hematuria macroscópica, coágulos, retención urinaria y altera-
ciones de la función renal. La cistitis que se produce una semana
después de la infusión medular suele tener un origen no infeccioso y
se produce por la administración de dosis altas de ciclofosfamida o
busulfano como parte del régimen de acondicionamiento25. Entre las
medidas profilácticas se incluyen mesna, diuresis forzada e irrigación
vesical continua; dentro de los cuidados de soporte para una cistitis
establecida se pueden incluir las transfusiones, las instilaciones intra-
vesicales (p. ej., prostaglandinas, factor de crecimiento epidérmico, ve-
sicantes cauterizantes), oxígeno hiperbárico26,27 y, en casos raros,
cistostomía o cistectomía. En las fases más tardías del período postras-
plante, entre las causas que contribuyen a la cistitis se incluyen la EICH
y la infección. La mayor parte de los agentes infecciosos son virales,
bien el poliomavirus BK o los adenovirus. Las infecciones por virus del

herpes simple (VHS), citomegalovirus (CMV), poliomavirus JC, virus
del herpes humano de tipo 6 (VHH-6) y Strongyloides son menos
frecuentes28-30. Los poliomavirus se eliminan por la orina de muchos
pacientes sometidos a TCH sin síntomas clínicos (v. cap. 145)31. Unas
cargas virales de virus BK más importantes pueden indicar riesgo de
cistitis hemorrágica32. En este momento no se dispone de ningún
tratamiento antiviral convencional para la viruria por virus BK o ade-
novirus, aunque se puede emplear cidofovir intravesical cuando per-
siste la hemorragia a pesar de la irrigación vesical continua33.

ENFERMEDAD VENOOCLUSIVA

La EVO es un síndrome de toxicidad hepática que se puede producir en
cualquier momento desde que se inicia el régimen de acondicio-
namiento con dosis altas, aunque en general lo hace antes de 20-
30 días. Se caracteriza por una hepatomegalia dolorosa, incremento
del peso del 5% o más e hiperbilirrubinemia (concentraciones de bili-
rrubina>2 mg/dl)34. La EVO grave (llamada en ocasiones síndrome de
obstrucción sinusoidal), que cursa con ictericia importante o ascitis,
produce una insuficiencia multiorgánica con afectación de los riñones,
corazón y pulmones35. En ocasiones se puede iniciar un tratamiento
anticoagulante o antitrombolítico eficaz antes de que exista una insu-
ficiencia orgánica grave. Un 5-10% de los pacientes con una EVO
fallecen. La defibrotida, que estabiliza el endotelio y limita la trombosis
microvascular, puede ser muy eficaz en la EVO, aunque no se dispone
de datos definitivos controlados. Resulta muy prometedora como
potente opción terapéutica novedosa36,37.
Entre los factores clínicos predictores de una EVO grave se incluyen

el tratamiento citorreductor con dosis altas, la presencia de una hepa-
titis antes del tratamiento citorreductor, la fiebre persistente durante
el tratamiento, los antecedentes de radioterapia sobre el hígado y la
existencia de fibrosis periportal hepática por esquistosoma. Los tras-
tornos que pueden confundirse con una EVO son la colestasis en los
pacientes con septicemia, la infiltración hepática secundaria a una
infección o tumor, el taponamiento pericárdico, el CMV, la hepatitis
y enfermedades intraabdominales como pancreatitis, peritonitis o
colecistitis. Además, otras causas no infecciosas de toxicidad hepática,
como la EICH precoz y la colestasis inducida por ciclosporina, pue-
den coexistir con la EVO o confundirse con ésta. El diagnóstico de EVO
puede plantear dificultades y la valoración ecográfica del flujo venoso
portal hepático puede obtener resultados normales. En algunas oca-
siones puede estar indicada la biopsia hepática para realizar estudios
inmunohistoquímicos y cultivos con el fin de descartar causas infec-
ciosas, aunque existe un notable incremento del riesgo de hemorragia.
Se deberían evitar los fármacos hepatotóxicos y nefrotóxicos en los
pacientes con EVO. Los polimorfismos genéticos en el metabolismo de
los fármacos pueden modificar el riesgo de EVO, aunque su valor
predictivo clínico se sigue estudiando.

ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HUÉSPED

La EICH es una complicación grave que pone en riesgo la vida y que se
desarrolla en el 40-80% de los pacientes después de un trasplante
alogénico38. El riesgo de que se desarrolle una EICH es mayor en los
pacientes mayores y con un TCH de un donante no relacionado o
compatible sólo parcialmente39. Los linfocitos T del donante organizan
un ataque inmunitario frente a los tejidos del receptor. Entre las mani-
festaciones clínicas de la EICH aguda se incluyen exantema, hepatitis
colestásica, náuseas, vómitos y diarrea. La ciclosporina o el tacrolimús,
administrados en general con metotrexato, son inmunosupresores
eficaces para la prevención de la EICH y se suelen comenzar antes
del trasplante. La propia EICH puede complicar y prolongar la inmu-
nodeficiencia tras el TCH. Los corticoides u otros fármacos inmunosu-
presores empleados en el tratamiento de la EICH pueden alterar
la función fagocitaria y empeorar de forma directa la linfopenia y la
inmunodeficiencia celular40-42. Los pacientes con una EICH aguda y
crónica sufren una disfunción esplénica y tienen riesgo adicional de
infección por bacterias encapsuladas, como Streptococcus pneumoniae,
Neisseria meningitidis y Haemophilus influenzae. La depleción de los
linfocitos T se asocia menos a la EICH, pero más a las infecciones por
CMV y aspergilosis43 y en ocasiones determina una recuperación
inmunitaria muy retrasada.
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HEPATITIS

La hepatitis clínica en los receptores de TCH puede variar desde una
fiebre asociada a dolor abdominal a un cuadro fulminante. La hepatitis
infecciosa debe diferenciarse de varias causas no infecciosas frecuen-
tes, como la disfunción hepática relacionada con el régimen de acon-
dicionamiento (p. ej., EVO), la EICH aguda, la hepatopatía colestásica
secundaria a sepsis y la hepatitis química relacionada con fármacos o
hiperalimentación44.
Entre los síndromes de hepatitis viral con repercusión clínica que

suceden tras el trasplante se incluyen la reactivación o adquisición de
una infección por virus de la hepatitis B (VHB), virus de la hepatitis C
(VHC), virus de la varicela-zóster (VVZ), adenovirus, VHS, CMV y
VHH-645. Es más probable que la reactivación del VHB produzca una
hepatitis fulminante que en el caso del VHC, aunque esto sólo se
describe en una minoría de los pacientes infectados. Las infecciones
diseminadas por VVZ y adenovirus pueden provocar un incremento de
las concentraciones de aminotransferasas séricas; estos incrementos
pueden preceder a la aparición de otras manifestaciones de la enfer-
medad en varios días. En algunos casos poco frecuentes se necesita una
biopsia hepática con cultivo para virus y reacción en cadena de la
polimerasa (PCR) para establecer el diagnóstico de hepatitis grave en
el período precoz tras el prendimiento del injerto. No se sabe si virus
como el de la hepatitis G y los transmitidos mediante transfusiones
pueden influir en el pronóstico tras el TCH.
Los perfiles serológicos frente a VHB (antígeno de superficie, anti-

cuerpo de superficie y anticuerpo frente al core) y VHC se analizan
tanto en los receptores como en los donantes antes del TCH. Los
estudios radiológicos previos al trasplante o la biopsia hepática pueden
ser necesarios para la valoración de pacientes seropositivos para el
VHC con alteraciones de las enzimas hepáticas o hepatomegalia dolo-
rosa. En los donantes y receptores positivos para el antígeno de super-
ficie del VHB se debería determinar la carga viral mediante PCR para
medir el ADN del VHB antes del trasplante, dado que se puede redu-
cir el riesgo de hepatitis por VHBmediante el tratamiento para reducir
una carga viral detectable. Entre los fármacos empleados para suprimir
la replicación del VHB se encuentran la lamivudina, el adefovir y el
tenofovir (v. cap. 146)46.
Se puede realizar un trasplante de un individuo infectado por VHB

como material donante cuando no exista otro alternativo o en recep-
tores que también sean seropositivos. Se puede transmitir el VHB de un
donante positivo para el antígeno de superficie (o, con menos frecuen-
cia, con anticuerpos frente al core positivos) a un receptor que sea
virgen frente al VHB o tenga anticuerpos de superficie, pero no anti-
cuerpos frente al core. El riesgo de transmisión es bajo cuando el
donante positivo para el VHB no tiene carga viral detectable. Si el pa-
ciente no tiene VHB antes del trasplante, es más probable que la infec-
ción posterior determine repercusiones clínicas. Si se puede retrasar el
trasplante, la vacunación con VHB del receptor o la administración de
inmunoglobulina frente a VHB puede reducir el riesgo de hepatitis tras
el trasplante. Es posible transferir inmunidad frente al VHB de un
donante positivo para los anticuerpos de superficie a un receptor que
no presenta VHB. Es posible eliminar la infección por VHB mediante el
trasplante de un donante positivo para el anticuerpo de superficie a un
receptor positivo para el antígeno de superficie gracias a la transferen-
cia de inmunidad adaptativa.
Tras el trasplante, los siguientes receptores deberían ser sometidos

a una monitorización periódica con PCR para determinar la carga viral
de ADN del VHB: 1) pacientes con elevación de las enzimas hepáticas
sugestiva de activación de un VHB latente, 2) pacientes con trasplantes
de donantes infectados por VHB y 3) pacientes con una infección cono-
cida antes del trasplante. Una carga viral de VHB alta (>105 copias/ml) es
el factor de riesgo más importante para la reactivación con repercusión
clínica en receptores positivos para el antígeno de superficie47. En los
receptores en los que los estudios mediante PCR del ADN del VHB
resultan positivos de forma persistente tras el trasplante a pesar del
tratamiento, el riesgo de hepatopatía mortal puede alcanzar un 12%.
En los donantes y receptores positivos para el VHC se debería rea-

lizar una determinación de la carga viral mediante ARN. Un paciente
infectado por VHC puede ser donante. Sin embargo, a diferencia de lo
que sucede con el VHB, la frecuencia de transmisión del VHC de un

donante con ARN de VHC positivo se aproxima al 100%. Se puede
emplear interferón para suprimir la replicación del VHC en los donan-
tes48, pero su eficacia limitada, la toxicidad sistémica y hematológica y
la respuesta tardía pueden no corregir el VHC activo como para hacer
al donante adecuado para la donación.
Dado que el sistema inmunitario celular debe estar funcionando

para que el VHC produzca una hepatitis, son pocas las consecuencias
clínicas en el receptor poco tiempo después del TCH. La infección por
VHC no incrementa la incidencia de EVO. Pasados 10 años, la com-
plicación a largo plazo de la infección por VHC es la cirrosis49. No se ha
demostrado correlación entre el genotipo de la hepatitis C y la gravedad
o el tipo de daño hepático tras el trasplante. Dado el efecto inmunosu-
presor del interferón y otros antivirales, su uso en el tratamiento de la
hepatitis C tras el TCH es limitado.

SÍNDROMES NEUMÓNICOS

Es importante distinguir las neumonías infecciosas de otras compli-
caciones pulmonares no infecciosas tras el TCH, entre otras el edema
de pulmón, el derrame pleural, la hemorragia alveolar, las lesiones por
radiación (neumonitis o fibrosis), las reacciones farmacológicas, el
síndrome de dificultad respiratoria del adulto, el síndrome de neu-
monía idiopática, los trombos citolíticos (que producen múltiples
nódulos pulmonares periféricos), la bronquiolitis obliterativa con neu-
monía en organización y la EICH crónica50. Antes de tratar una
neumonía como no infecciosa se deben descartar las infecciones res-
piratorias bajas. Sus procesos fisiopatológicos pueden ser distintos y
algunos síndromes pueden responder mejor a dosis altas de corticoides.
La hemorragia alveolar difusa debuta con disnea e infiltrados alveo-

lares y se distingue de otras neumonías no infecciosas por la recupe-
ración de un líquido progresivamente más sanguinolento durante la
broncoscopia y el lavado alveolar51,52. Este síndrome se suele producir a
las dos o tres semanas del TCH. Entre los factores de riesgo descritos
figuran la trombocitopenia, la recuperación rápida de los neutrófilos,
la infección, los efectos tóxicos de los fármacos y la radioterapia, los
regímenes citotóxicos intensivos y los tumores sólidos. Se recomienda
administrar corticoides, pero es raro que mejoren la supervivencia.
El síndrome de neumonía idiopática cursa con una lesión alveolar

difusa, caracterizada a nivel clínico por infiltrados intersticiales difusos
con grados variables de insuficiencia respiratoria en pacientes sin una
infección respiratoria baja activa. Se considera relacionado con la
quimioterapia, la irradiación corporal total o ambas, que se emplean
como parte del régimen de acondicionamiento y que inducen una
liberación de citocinas proinflamatorias y aumento de la permeabili-
dad capilar alveolar. El síndrome de neumonía idiopática se produce en
el 8-17% de los pacientes, aunque puede ser más frecuente tras el
trasplante alogénico que tras el autólogo. La mortalidad oscila entre
el 60% y el 80%. El síndrome de neumonía idiopática se produce clási-
camente en dos picos: uno durante las primeras semanas y otro durante
el segundo y tercer mes tras el trasplante. Los corticoides y, en ocasio-
nes, el etanercept pueden conseguir respuesta clínica53.

DIARREA

La diarrea tras el trasplante suele ser consecuencia de causas no infec-
ciosas, como la toxicidad sobre la mucosa intestinal del régimen tera-
péutico y la EICH. La diarrea se asocia a infección en menos del 20%
de los casos54,55. En la lista de agentes infecciosos responsables de dia-
rrea se incluyen Clostridium difficile, adenovirus, rotavirus, enterovi-
rus, virus Coxsackie, VHH-6, Escherichia coli y Salmonella, Giardia,
Strongyloides, Cryptosporidium y Campylobacter spp. La infección por
C. difficile se describe cada vez más56. Se han descrito brotes epidémi-
cos de diarrea por Cryptosporidium y enterovirus. En otros países se
han publicado casos de diarrea asociados a Trichostrongylus spp.
La tiflitis o enterocolitis neutropénica es un síndrome infeccioso por

anaerobios que se produce con relativa frecuencia y se puede asociar
a diarrea durante la neutropenia57. La tiflitis está precedida por fiebre,
dolor abdominal e hipersensibilidad en el cuadrante inferior derecho
que puede asociarse a dolor por rebote. La tomografía computarizada
del abdomen muestra un aumento de tamaño del colon derecho
con inflamación y engrosamiento de la mucosa. Se debería añadir un
tratamiento frente a las bacterias anaerobias al régimen médico.
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EXANTEMA

Las erupciones cutáneas suelen ser de origen no infeccioso y aparecen
como resultado directo del efecto de la radiación durante el trata-
miento de acondicionamiento o secundarias a una EICH o alergia
farmacológica58. Los exantemas secundarios a los regímenes de acon-
dicionamiento pueden ser causa de la aparición súbita de eritema
marcado en regiones extensas del organismo, con formación de ampo-
llas en manos y pies. La biopsia cutánea puede ayudar a distinguir las
causas infecciosas y no infecciosas de exantema. En todas las lesiones
que parezcan infecciosas se deben remitir muestras para cultivo o
biopsia. Las causas infecciosas más frecuentes son el VVZ, infecciones
en el punto de salida del catéter o el túnel, infecciones cutáneas pri-
marias por hongos y manifestaciones cutáneas secundarias de las
infecciones bacterianas o fúngicas diseminadas59. Pueden aparecer
áreas focales de celulitis bacteriana en las extremidades inferiores
asociadas a edema por insuficiencia cardíaca, EVO, linfedema y alte-
raciones del retorno venoso.

OSTEOMIELITIS

La osteomielitis es rara tras el TCH. El espectro de gérmenes implica-
dos comprende las micobacterias atípicas, las levaduras y los mohos,

además de las bacterias60,61. En algunos casos infrecuentes se produce
una osteomielitis tras la aspiraciónmedular del esternón o la obtención
de médula de la cresta ilíaca62,63. Si un paciente sufre dolor prolongado
y fiebre tras la obtención de médula ósea, se debería descartar una
osteomielitis secundaria a Staphylococcus aureus.

Patrones de inmunosupresión en los distintos
momentos tras el trasplante mieloablativo de células
hematopoyéticas

Históricamente se describen tres períodos de riesgo de deficiencia
inmunológica predecibles en los receptores de TCH (fig. 311-1). Son
el período previo al prendimiento, el período precoz tras el prendi-
miento (hasta el día 100) y el período tardío tras el prendimiento
(pasado el día 100). Comprender las deficiencias inmunitarias en
cada período de riesgo y el período de riesgo máximo para las
infecciones individuales que se observan con la profilaxis con-
vencional frente a la infección ayuda al clínico a reconocer las
manifestaciones poco frecuentes de estos patógenos infecciosos
(tabla 311-1)64.

TABLA

311-1 Infecciones tras el trasplante de células hematopoyéticas (TCH), por orden de aparición

Organismo
Período de riesgo máximo
(semanas tras el TCH) Profilaxis habitual Incidencia

Período de riesgo previo al prendimiento (1-4 semanas)

Virus del herpes simple (seropositivo)70,137-139 1-2 Aciclovir o valaciclovir 5-9%

Bacteriemia por grampositivos (sobre todo
estafilococos coagulasa-negativos,
estreptococos viridans y
enterococos)100,103,104,110-112,114

1-4 Antibióticos de amplio espectro
profilácticos

20-30%

Bacteriemia por gramnegativos66,67,105 1-4 Antibióticos de amplio espectro
profilácticos

5-10%

Candida71-74,81,208,219,222,223 1-4 Fluconazol, micafungina, voriconazol Infección sistémica: <5%
Colonización: 30%

Aspergillus y otros mohos74,79,81,209,212,226 1-4 Filtro HEPA
Itraconazol, voriconazol, micafungina

o amfotericina en dosis bajas

<5%

Virus respiratorios176,178,180,182-186,188,189 2-5 Aislamiento, lavado de manos 15%

Síndrome de neumonía idiopática50 2-4 — 8-17%

Períodos de riesgo precoz tras el prendimiento (4-26 semanas) y tardío tras el mismo (26-52 semanas)

Citomegalovirus (seropositivo)43,90,92,97,142-145 7-26 Ganciclovir o foscarnet <5% (enfermedad de órgano terminal) hasta
el 40% (antigenemia/viremia)

Virus de la varicela-zóster (seropositivo)158,159 4-52 —* �50%

Aspergillus y otros mohos79,80,210,212,226 4-26 Itraconazol, posaconazol o voriconazol 10-15%

Virus BK31 — — �50% (descamación)

Adenovirus170-172 — — 4-5%

Pneumocystis jirovecii82,84,215 4-104 Trimetoprima-sulfametoxazol <1%

Toxoplasma gondii (seropositivo)278,280,281 2-8 —†z 2-7%

Infecciones poco frecuentes (pueden aparecer a lo largo de múltiples períodos de riesgo)

Virus del herpes simple (seronegativo) — — <2%

Citomegalovirus (seronegativo)135,140,141 — Cribado o filtrado de hemoderivados 1-4%

Virus de la varicela-zóster (seronegativo) — — <3%

Streptococcus pneumoniae106§ — Vacunación, penicilina||{ <1%

Haemophilus influenzae290,291§ — Vacunación, penicilina||{ —

Neisseria meningitidis290,291§ — Penicilina{ —

Virus del herpes humano 6199,201,202 — Ganciclovir o foscarnet <2%

Virus de Epstein-Barr194-196 — — <1% (enfermedad)

Nocardia spp.131 — —z <1%

Legionella spp.127-130 — — <1%

Mycobacterium spp.115,116,124,125 — Cribado, luego profilaxis <1%

Listeria monocytogenes132-134 — — <1%

*Los medicamentos antivirales empleados para prevenir otras infecciones virales pueden servir como profilaxis frente a la reactivación del virus de la varicela-zóster.
†Se puede emplear la profilaxis con pirimetamina-sulfadoxina en pacientes seropositivos en países con alta frecuencia de seroprevalencia188.
zEl componente sulfa de la profilaxis frente a Pneumocystis puede servir como profilaxis para la infección por Toxoplasma o Nocardia.
§El riesgo aumenta en pacientes con enfermedad injerto contra huésped crónica.
||Eficacia no determinada en receptores de trasplantes.
{El aumento de las resistencias a penicilina puede indicar el uso de macrólidos o quinolonas de espectro extendido.
HEPA, filtro de aire de alta eficacia para partículas.

311 Infecciones en los receptores de trasplante de células hematopoyéticas 3821
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ó
n
es

u
n
d
el
it
o
.



PERÍODO DE RIESGO PREVIO AL PRENDIMIENTO DEL INJERTO

El período de riesgo previo al prendimiento se inicia con el tratamiento
de acondicionamiento y se mantiene hasta unos 20-40 días después
del trasplante. Por definición se dice que el injerto ha fracasado
cuando no se han recuperado los neutrófilos el día 42. La neutropenia

pretrasplante se asocia a un aumento de la mortalidad relacionada con
infecciones65. Las infecciones bacterianas son frecuentes durante este
período de neutropenia y linfopenia profundas y obliga a la adminis-
tración inmediata de antibioterapia sistémica empírica profiláctica
(v. cap. 309)66. Es posible administrar antibióticos sistémicos profilác-
ticos (con frecuencia una fluoroquinolona como levofloxacino) cuando

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 311-1 Fases de las infecciones predecibles por gérmenes oportunistas en los pacientes sometidos a trasplante de células hematopoyé-
ticas (TCH). Los defectos inmunitarios que predisponen a las infecciones se indican por colores (rosa, neutropenia; azul, linfopenia; verde, hipogamma-
globulinemia). Los defectos de barrera que predisponen a las infecciones se remarcan en colores (amarillo, rotura de la mucosa; gris, rotura de la piel).
La contribución de los defectos a las infecciones demayor incidencia semarca con el color del margen (en el caso de los defectos inmunitarios), mediante
sombreado (para los defectos de la barrera) o con ambos. CMV, citomegalovirus; EICH, enfermedad injerto contra huésped; EVO, enfermedad
venooclusiva; VHS, virus del herpes simple; VVZ, virus de la varicela-zóster. (Adaptada de Van Burik J-AH, Freifeld AG. Infection in the severely
immunocompromised host. En: Abeloff MD, Armitage JO, Niederhuber JE, et al, eds. Clinical Oncology. 3.a ed. Filadelfia: Churchill Livingstone;
2004:942.)
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el recuento de neutrófilos disminuye por debajo de 500/mm3 y mante-
nerlos hasta que el recuento de neutrófilos se recupera para prevenir
las infecciones bacterianas (v. cap. 310). La descontaminación digestiva
con antibióticos no reabsorbibles se empleaba antes, pero ahora es raro
aplicarla.
El uso de antibióticos profilácticos ha modificado el espectro de la

flora digestiva hacia gérmenes potencialmente patógenos, como
C. difficile, y los agentes etiológicos de la bacteriemia son ahora más
gérmenes grampositivos; en concreto se aíslan más estafilococos coa-
gulasa-negativos y estreptococos viridans en receptores de TCH neu-
tropénicos febriles67. Los defectos de la barrera mecánica causados
por la mucositis y los catéteres centrales predisponen a los pacientes
a las infecciones hematógenas, porque permiten el acceso de los gér-
menes que colonizan la piel y la flora de la mucosa digestiva a lugares
del cuerpo que deberían ser estériles68. La colonización por enteroco-
cos resistentes a vancomicina u otros patógenos resistentes a múltiples
fármacos puede predisponer a los pacientes a sufrir una bacteriemia
por estos gérmenes69. Los receptores de injertos autólogos-singénicos
o alogénicos pueden desarrollar un espectro similar de infecciones en
el período previo al prendimiento; las principales complicaciones rela-
cionadas con el trasplante durante este período de riesgo (mucositis,
neutropenia grave y EVO) son igual de frecuentes en todos los tipos de
trasplantes. Sin embargo, el uso menos frecuente del metotrexato y la
irradiación corporal total y la recuperación de los neutrófilos más
rápida tras el trasplante autólogo de células madre de sangre periférica
han reducido de forma importante los riesgos de mucositis y bacte-
riemia grave en esta subpoblación de pacientes. Además, el uso de
regímenes de acondicionamiento menos intensivos antes de la implan-
tación no mieloablativa del injerto ha reducido los riesgos de bacterie-
mia precoz.
Durante este período de riesgo cabe esperar la reactivación del VHS

en un 80% de los pacientes seropositivos para este virus. La mayor
parte de estas infecciones se producen antes de la semana 4 tras el
trasplante. La administración de aciclovir profiláctico, 400 mg cada
12 horas (5 mg/kg cada 12 horas en los niños), ha reducido esta infec-
ción clínica70.
La candidemia y la aspergilosis de inicio precoz se describen en

menos del 5% de los pacientes con neutropenia. El riesgo es mayor
en los pacientes con un prendimiento lento o una neutropenia pro-
longada antes del trasplante. El uso profiláctico de fluconazol (200-
400 mg/día)71-73 o micafungina74 (50 mg i.v. una vez al día) ha permi-
tido eliminar casi por completo las infecciones por Candida albicans
durante este período de riesgo; sin embargo, Candida krusei y Candida
glabrata han surgido como patógenos resistentes a fluconazol75.
Algunos candidatos al trasplante alogénico tienen un riesgo más

aumentado de infecciones por mohos durante el período previo al
prendimiento que otros candidatos; su trasplante comienza con una
profilaxis frente a los mohos, que posiblemente debería iniciarse
2-4 semanas antes del TCH. Entre estos pacientes se pueden incluir
los que presentan una leucemia mieloide aguda y han recibido quimio-
terapia seriada antes del trasplante, los pacientes con un síndrome
mielodisplásico, los que tienen anemia aplásica o de Fanconi y otros
candidatos que tienen una neutropenia prolongada previa. La infec-
ción fúngica que se produce 6-9 meses antes del trasplante puede no
estar curada y se podría reactivar. Los pacientes con infecciones fún-
gicas más antiguas pueden recibir el régimen convencional de profila-
xis fúngica de su centro. Cuando el paciente tiene antecedentes de
aspergilosis en los 4 meses previos al trasplante o tiene nódulos pul-
monares sospechosos sin diagnóstico específico, se debería seguir
administrando la quimioprofilaxis secundaria para hongos (es decir,
el tratamiento antifúngico de mantenimiento que esté recibiendo), y el
paciente debe ser valorado de nuevo antes del trasplante.
El uso de factores de crecimiento hematopoyéticos ha reducido la

incidencia de bacteriemia porque acorta la duración de la neutropenia,
pero no se ha demostrado que estos compuestos mejoren el pronóstico
de las infecciones establecidas.
En algunos centros se ha empleado el tratamiento adyuvante me-

diante transfusiones de granulocitos para las infecciones graves desa-
rrolladas en pacientes con una neutropenia76. Se está valorando el uso
de factores estimuladores de las colonias para cebar a los donantes

de granulocitos. Las evidencias de eficacia y, por tanto, las indicacio-
nes de esta medida de soporte costosa y muy laboriosa no están claras
y se siguen estudiando.
El cultivo habitual de los productos derivados de las células madre

hematopoyéticas aporta unas tasas bajas de recuperación de gérmenes
bacterianos, que suelen corresponder a Corynebacterium spp. y esta-
filococos. Entre las pruebas que se deben realizar a las colecciones de
productos derivados de células madre hematopoyéticas se incluye el
cultivo de rutina de células progenitoras hematopoyéticas antes del
TCH, aunque los pacientes que reciben implantes con cultivos positi-
vos no suelen tener efectos adversos clínicos77,78.

PERÍODO DE RIESGO TRAS EL PRENDIMIENTO DEL INJERTO

El período tras el prendimiento se inicia con la recuperación de los
neutrófilos y se mantiene hasta el día 100, en el que se empieza a
observar la recuperación funcional precoz de los linfocitos B y T. Los
linfocitos T reconstituidos tienen alteraciones funcionales durante
unos 18 meses, lo que se traduce en una deficiencia de CD4 y en las
respuestas proliferativas in vitro frente a antígenos y mitógenos. Sin
embargo, la reconstitución de los linfocitos T puede quedar amorti-
guada por los efectos de la EICH o el CMV y sus correspondientes
tratamientos (corticoides, tratamiento antilinfocitos T y ganciclovir).
En consecuencia, la frecuencia de infecciones durante este período de
riesgo es superior en los receptores de trasplantes alogénicos, que
tienen más peligro de sufrir una EICH o CMV, que en los receptores
de injertos autólogos-singénicos. Otra consecuencia de la EICH durante
este período de riesgo es la solución de continuidad de la mucosa
digestiva, que puede permitir el acceso transmural de los patógenos
y producir una bacteriemia o fungemia.
Se puede producir una aspergilosis de aparición tardía durante este

período de riesgo hasta en un 10% de los pacientes, sobre todo en los
que presentan una EICH mantenida, los que reciben dosis altas de
corticoides o los que presentan una mala función del injerto79.
Los azoles de nueva generación con actividad frente a los hongos
filamentosos son una profilaxis eficaz frente a las micosis profundas
en pacientes de alto riesgo80,81. Es precisa una vigilancia detenida en
estos grupos de alto riesgo; el cribado con galactomanano sérico no es
lo bastante sensible para la detección precoz fiable de las infecciones
por Aspergillus22.
Se necesita profilaxis de la infección por Pneumocystis jirovecii

(antes llamado Pneumocystis carinii) con trimetoprima-sulfameto-
xazol (TMP-SMX), dapsona, atovacuona o pentamidina en aerosol
durante 6-12 meses o, si persiste una EICH crónica, incluso más
tiempo82-86.
Se puede esperar una reactivación de CMV en el 20-40% de los

pacientes seropositivos para este virus. La transmisión a receptores
seronegativos de donantes seropositivos es rara43. Se ha mejorado la
vigilancia de la reactivación del CMV mediante el uso de pruebas
programadas para detección de CMV, que pueden incluir la determi-
nación de antigenemia pp65 o las pruebas de PCR para medir ADN
sérico87. El tratamiento con ganciclovir iniciado de forma preventiva
ante una indicación de reactivación subclínica ha reducido la inciden-
cia de enfermedad de órgano terminal secundaria a CMV a sólo el
5-10% de los receptores seropositivos88,89. La profilaxis con maribavir
es otra forma de prevención de la enfermedad por CMV; la neutropenia
no es un efecto secundario de este fármaco en estudio90. La EICH
mantenida o la recuperación inmunitaria tardía tras un TCH de
donante no relacionado o sólo parcialmente compatible pueden pro-
vocar una infección por CMV de aparición tardía y hacer necesaria una
vigilancia prolongada frente al CMV.

PERÍODO DE RIESGO TARDÍO

El período de riesgo tardío postrasplante se inicia hacia el día 100 y
termina cuando el paciente recupera la inmunidad normal, a los 18-36
meses del TCH91-95. En general, la recuperación clínica de la inmunidad
se demuestra al final del primer año tras el trasplante siempre que el
paciente no reciba más medicamentos inmunosupresores y esté libre
de EICH. En los pacientes que siguen presentando una EICH crónica,
este período persiste mientras se necesite tratamiento por la EICH
crónica e incluye disfunción de los linfocitos, los macrófagos y la
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inmunidad humoral. La reactivación del VVZ, las infecciones por
bacterias encapsuladas (S. pneumoniae, N. meningitidis y H. influen-
zae) y la aspergilosis invasiva y otras infecciones invasivas tisulares por
hongos se pueden desarrollar durante este período de riesgo tardío.
La recaída de una enfermedad maligna, independientemente del
momento o del tipo de tratamiento elegido, impide que se recupere
la inmunocompetencia. Por tanto, es necesario un control y trata-
miento mantenido, igual que en los pacientes en remisión tras el TCH.
Los síndromes clínicos más frecuentes son sinusitis, bronquitis,

neumonía y otitis media, producidos por virus o bacterias respirato-
rios. Puede desarrollarse una enfermedad por CMV; por eso se debe
mantener el control de CMV en los receptores seropositivos con una
EICH crónica92. Las infecciones tardías pueden ser más frecuentes en
los pacientes con donantes no relacionados que en los que reciben la
donación de algún familiar, aunque no exista una EICH. Aproxi-
madamente un 50% de las neumonías tardías en pacientes con EICH
crónica mantenida se deben a una neumonitis intersticial no infec-
ciosa. Los estudios histopatológicos del pulmón muestran una bron-
quitis obliterativa, que puede responder al tratamiento con corticoides.

Inmunosupresión tras el trasplante no mieloablativo
de células hematopoyéticas

El TCH no mieloablativo se asocia a menos alteraciones de las barreras
mucosas, períodos más cortos de neutropenia grave, menos episodios
de bacteriemia durante los 30 primeros días y una tendencia a la
aparición de menos episodios de bacteriemia durante los 100 primeros
días tras el TCH96. Sin embargo, este tipo de trasplante se puede asociar
a una EICH grave, que con frecuencia necesita tratamiento con dosis
altas de corticoides. Se emplea con frecuencia en pacientes ancianos o
que tienen afectada la función orgánica y un mal estado de rendi-
miento. La EICH, la enfermedad por CMV y las infecciones invasivas
por hongos se pueden retrasar 1-2 meses, pero las incidencias globales
de estos trastornos son similares a las observadas con el TCH conven-
cional durante el primer año tras el trasplante96-98. Los pacientes
sometidos a un TCH no mieloablativo deben ser vigilados para des-
cartar infecciones por CMV y hongos después del día 100 y deben
recibir un tratamiento preventivo o profiláctico similar al que reciben
los receptores de un TCHmieloablativo entre el día 100 y 1 año después
del TCH.

Medidas para reducir los riesgos de infección

Entre las medidas de protección que se deberían considerar antes del
TCH y reforzarse durante el período de recuperación se incluyen los
viajes, las multitudes y las mascotas. En relación con los viajes, no se
plantean restricciones especiales, pero se han resumido unas estrategias
para reducir el riesgo de transmisión de las enfermedades infeccio-
sas21,22. Algunas situaciones sociales, como permanecer en un cine o
aula llenos de personas, pueden incrementar el riesgo de adquirir una
enfermedad respiratoria viral. Alejarse de los individuos que tosen o
estornudan o incluso ponerse unamascarilla con rapidez puede resultar
útil para prevenir la transmisión de las infecciones aéreas. Los pacientes
deben recibir formación sobre la prevención de las infeccionesmediante
el lavado de manos lo antes posible cuando estén cerca de una persona
resfriada. Dado que se han descrito epidemias de norovirus durante
cruceros y se han descrito otros tipos de epidemias (p. ej., estafilococos)
durante la convivencia estrecha asociada a este tipo de vacaciones,
puede que los cruceros no sean una buena elección vacacional.
Los perros y gatos sanos se consideran mascotas aceptables. Sin

embargo, los pacientes inmunodeprimidos no deben encargarse de
recoger los excrementos de los gatos, dado el riesgo de exposición a
los quistes de Toxoplasma. Estos pacientes tampoco deberían jugar en
areneros, ya que estos sitios pueden ser empleados por los gatos no
domésticos para sus defecaciones. Dado que se ha descrito que muchos
tipos de reptiles están infectados por Salmonella, estos pacientes no
deberían tocar a estos animales ni ocuparse de los terrarios en que
viven. El agua caliente de los acuarios de peces tropicales puede con-
tener Mycobacterium marinum. Chlamydophila psittaci se puede
transmitir a partir de pájaros psitacinos.

El lavado de manos o el uso de un desinfectante de manos de base
alcohólica es la base de la prevención de las infecciones en los hospi-
tales o clínicas99. Las personas que acceden a la habitación del paciente
para explorarlo o que puedan tocarlo (tanto visitantes como profesio-
nales sanitarios) deberían lavarse o desinfectarse las manos fuera de la
habitación21. Durante la temporada de los virus respiratorios, el per-
sonal responsable del control de las infecciones debería incrementar
la señalización en las puertas de paso y otras áreas de las plantas para
recordar a los visitantes la importancia del lavado de manos. Los
profesionales y los visitantes con infecciones respiratorias virales no
deberían tener contacto directo con el paciente. No es preciso el uso
habitual de batas, guantes o mascarillas o una combinación de estos en
presencia de un receptor de trasplante neutropénico, pero resulta
esencial mantener el cuidado para prevenir la transmisión interper-
sonal o nosocomial.

Historia natural de las infecciones individuales
tras el trasplante de células hematopoyéticas

Los avances en las estrategias de prevención de las infecciones están
modificando los períodos de riesgo de algunas infecciones. Es impor-
tante conocer la historia natural de las infecciones concretas cuando
suceden en el receptor del TCH y en qué sentido se distinguen de las
mismas en otras poblaciones de pacientes inmunocomprometidos. Las
infecciones cuya incidencia es alta en receptores de TCH justifican una
profilaxis durante el período de riesgo aplicable o tratamiento empírico
durante la evolución de la infección (v. tabla 311-1)24.

INFECCIONES BACTERIANAS

Los gérmenes grampositivos producen la mitad de las bacteriemias
ocurridas después del TCH100-102. Aunque se ha considerado que la
piel es el reservorio primario de estos gérmenes, la colonización del
tubo digestivo puede ser una fuente adicional. Staphylococcus epider-
midis (es decir, estafilococos coagulasa-negativos) es la especie que
con más frecuencia se obtiene en cultivos de la piel y la nariz. Entre los
gérmenes orofaríngeos se incluyen Streptococcus pyogenes, Strepto-
coccus mitis y Enterococcus spp. (resistentes o sensibles a vancomi-
cina). A diferencia de las infecciones asociadas a los catéteres por
S. aureus, Candida spp. o bacilos gramnegativos, la mayor parte de
las bacteriemias por grampositivos se puede tratar con buenos resul-
tados sin necesidad de retirar el dispositivo intravascular103,104.
S. aureus resistente ameticilina (SARM), que era raro en las infecciones
durante la neutropenia, cada vez es más frecuente. Si el paciente no
responde al tratamiento antibiótico inicial o se produce hipersensibi-
lidad o eritema a lo largo del trayecto del túnel, se debería retirar el
catéter. En casos poco frecuentes es preciso un desbridamiento qui-
rúrgico adicional del túnel cutáneo. La retirada del catéter y el desbri-
damiento quirúrgico se necesitan con frecuencia en las infecciones del
túnel ocasionadas por micobacterias de crecimiento rápido.
Los gérmenes gramnegativos son la segunda causa más frecuente de

infecciones hematógenas. La incidencia de infecciones por Pseudo-
monas spp. es baja, en parte por el uso de antibióticos contra este
germen durante la profilaxis y como tratamiento empírico inicial de
la fiebre neutropénica. Aunque históricamente las bacteriemias se han
producido durante el período neutropénico, éstas se siguen obser-
vando en los pacientes con catéteres intravenosos centrales a largo
plazo, en pacientes con inmunosupresión mantenida secundaria a
una EICH o su tratamiento y en pacientes con neutropenia secundaria
a un fracaso del injerto o supresión medular de origen farmacológico
(p. ej., ganciclovir)105.

Bacterias encapsuladas
En los pacientes que presentan una EICH crónica o tienen una asplenia,
el riesgo de sepsis bacteriana con riesgo vital por gérmenes encapsu-
lados está aumentado. Se producen infecciones invasivas por neumo-
cocos meses y años después del TCH. La incidencia anual es de 8 por
cada 1.000 receptores de TCH alogénico y es más alta (21 por 1.000) en
pacientes con una EICH crónica106. Puede estar indicada la profilaxis
con penicilina o macrólidos hasta que se suspende la inmunosupre-
sión94,107. La descripción de infecciones por neumococos resistentes a
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penicilina ha justificado un cambio de la profilaxis con penicilina por
una quinolona en algunos centros108,109.

Estreptococos viridans
Las bacteriemias por estreptococos viridans, causadas sobre todo
por S. mitis, pueden asociarse a una mortalidad alta en las fases
precoces tras el TCH110-113. Una mala higiene dental es un factor de
riesgo de bacteriemia por S. mitis en los pacientes con TCH114.
Aunque normalmente son sensibles a los antibióticos, estos gérme-
nes pueden mostrar resistencia al norfloxacino, el ciprofloxacino y la
penicilina en pacientes que reciben antibioterapia profiláctica. La
vancomicina es el fármaco de elección en pacientes con un TCH.
Se cree que las úlceras orales causadas por la reactivación del VHS
durante el acondicionamiento son el punto de entrada, algo que se
confirma por una menor incidencia de septicemia por estreptococos
viridans tras la profilaxis activa de las infecciones por VHS con
aciclovir111.

Micobacterias
Las micobacterias son una causa poco frecuente de infecciones tras el
TCH, pero es importante identificarlas, dado que su tratamiento nece-
sita fármacos que no se utilizan de forma empírica. Las micobacterias
no tuberculosas de crecimiento rápido son responsables de las infec-
ciones del lugar de salida del catéter, las infecciones del túnel, la
bacteriemia (por Mycobacterium mucogenicum transmitida por el
agua) o la neumonía115,116. Las infecciones por Mycobacterium tuber-
culosis se describen principalmente en países con altas cifras de ende-
mia; el número de casos puede aumentar en todo elmundo conforme se
disponga de trasplantes de forma global117-121. Es posible identificar con
facilidad a los candidatos y donantes del trasplante que tienen riesgo de
reactivación de una tuberculosis latente durante la valoración previa al
trasplante por la residencia en áreas endémicas o el contacto estrecho
con otra persona con una tuberculosis posible o confirmada. Se reco-
mienda el cribado mediante pruebas de tuberculina cutánea o pruebas
para medir la liberación ex vivo de interferón g , como QuantiFERON-
TB Gold122-125. Es posible prevenir las infecciones con repercusión
clínica mediante la profilaxis antituberculosa cuando los resultados
del QuantiFERON-TB Gold o la prueba de tuberculina cutánea reactiva
sean positivos. Se debería cribar a los posibles pacientes y donantes
para el trasplante cuando existan antecedentes de alteraciones en la
radiografía de tórax antes del trasplante, cuando hayan viajado a un
país extranjero recientemente y permanecido durante más de 3 meses
allí, cuando hayan trabajado en centros que traten pacientes tuberculo-
sos, en pacientes con antecedentes de alcoholismo o adicción a drogas
intravenosas o en personas seropositivas para el virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH). La especificidad del QuantiFERON-TB
Gold es de un 96-99% y no se modifica por la vacuna frente al bacilo
de Calmette-Guérin126. En los pacientes con resultados positivos en una
prueba de cribado sin signos de tuberculosis activa ni antecedentes de
tratamiento antituberculoso previo, se debería solicitar una radiografía
de tórax y pruebas de función hepática, además de realizar un trata-
miento peritrasplante y durante 9 meses tras el trasplante con isonia-
zida y piridoxina.

Bacterias intracelulares
La legionelosis127-130 y la nocardiosis131 son infrecuentes, pero ambas
pueden producir neumonía o nódulos pulmonares en los pacientes con
TCH. La detección de Legionella mediante determinación de anti-
cuerpos fluorescentes directos (AFD) ha resultado poco fiable en los
pacientes con TCH, dado que tiene resultados falsos positivos y no
detecta un alto porcentaje de enfermedad causada por Legionella spp.,
como Legionella feeleii, Legionella micdadei y Legionella bozema-
nae130. Las infecciones pueden persistir o recidivar tras 3 semanas de
tratamiento antimicrobiano adecuado, lo que sugiere que es preciso
administrar antibioterapia de forma prolongada en receptores de TCH
con legionelosis129. Los tratamientos médicos de la nocardiosis suelen
ser una combinación de una sulfonamida con un fármaco sinérgico; el
desbridamiento quirúrgico adyuvante puede ser útil para las infeccio-
nes por este germen asociadas al catéter. No se ha definido bien la
importancia de otras bacterias intracelulares como patógenos, pero las
infecciones por Listeria monocytogenes pueden manifestarse con una
bacteriemia o meningitis132-134.

INFECCIONES VIRALES

Algunas infecciones virales son prevenibles. La administración de aci-
clovir a pacientes seropositivos para el VHS durante el período previo
al prendimiento se acepta de forma general. El uso de transfusiones de
hemoderivados seguras para el CMV (cribadas de forma serológica o
filtradas) en los pacientes seronegativos para CMV ha resultado espe-
cialmente eficaz para prevenir las infecciones por CMV asociadas a la
transfusión135,136. Resulta fundamental un control diagnóstico perió-
dico de CMV (p. ej., semanal) en los pacientes seropositivos para CMV
durante el período posprendimiento y el inicio rápido del tratamiento
antiviral. Los pacientes seronegativos para CMV muestran un riesgo
comparativamente menor; por tanto, sólo se mantiene la monitori-
zación durante 6-10 semanas. El lavado escrupuloso de manos y la
evitación de las grandes multitudes para prevenir la transmisión de
las infecciones virales respiratorias y de otros tipos (en el hospital o
ambulatorio) siguen siendo la clave fundamental del control eficaz de
las infecciones en esta población vulnerable21.

Virus del herpes simple
En los receptores de trasplantes seropositivos para el VHS durante el
primer mes posterior al trasplante es posible reducir la incidencia de
reactivación del VHS del 80% a menos del 5% mediante la adminis-
tración de aciclovir o valaciclovir, que se empiezan durante la fase de
acondicionamiento y se mantienen hasta que la mucositis dismi-
nuya70,137,138. La mayor parte de las infecciones por VHS posprendi-
miento se limitan a la orofaringe, aunque en ocasiones se extiende de
forma directa al epitelio escamoso del esófago, la laringe o la piel de las
regiones perioral o perianal. Los pacientes que no responden al aci-
clovir tras el prendimiento y sobre todo los que han recibido ciclos
prolongados o repetidos de aciclovir pueden tener un VHS resistente a
este compuesto. El foscarnet o el cidofovir pueden resultar beneficiosos
en estos contextos. En algunos casos poco frecuentes, la infección por
VHS produce una parálisis de Bell, hepatitis o encefalitis. El valaciclovir
consigue unas concentraciones predecibles más elevadas que el aciclo-
vir tras la administración oral138,139.

Citomegalovirus
La incidencia histórica de infección primaria por CMV en los recepto-
res de TCH seronegativos para CMV se puede reducir del 40% al 4% o
menos usando hemoderivados seguros para CMV durante las trans-
fusiones140,141. La incidencia de reactivación del CMV, que tradi-
cionalmente es del 70% en los pacientes seropositivos para CMV con
trasplantes alogénicos y del 45% en pacientes con trasplantes autó-
logos, se puede reducir al 20-40% mediante la administración de
tratamiento antiviral preventivo o profiláctico con ganciclovir o fos-
carnet88,142-145. Los resultados obtenidos con aciclovir y valaciclovir
han sido variables146-148. Con la actual práctica de administrar ganci-
clovir preventivo de forma precoz, la mediana de tiempo hasta la
aparición de enfermedad por CMV en órganos terminales se ha retra-
sado de 1-2 meses tras el TCH a 4-6 meses; esto indica que el control de
CMV debería ser más prolongado en los grupos de alto riesgo92.
Un cribado semanal permite identificar a los pacientes que más

se podrían beneficiar del tratamiento preventivo con ganciclovir
(tabla 311-2). La determinación de antígeno leucocitario pp65 de
CMV y la PCR cuantitativa para medir el ADN son métodos excelentes
para la detección precoz del CMV, aunque las pruebas antigénicas
son poco fiables durante la neutropenia. Cuando se reconoce el CMV
con un método de detección precoz, la mayor parte de los pacientes
reciben tratamiento de inducción con ganciclovir durante 7-14 días
(5 mg/kg intravenosos cada 12 horas), seguido de tratamiento de man-
tenimiento (ganciclovir, 5 mg/kg intravenosos cada 24 horas, o valgan-
ciclovir, 900 mg orales cada 24 horas), durante varias semanas después
de los resultados negativos de las pruebas para detección de CMV
(tabla 311-3). En los pacientes con detección persistente del virus o
inmunosupresión profunda secundaria a una EICH activa puede ser
necesario mantener el tratamiento de mantenimiento.
El valganciclovir oral es un profármaco de ganciclovir seguro y eficaz

cuyo éster valina es degradado durante el primer paso hepático; se
puede plantear su administración en pacientes que necesitan manteni-
miento a largo plazo y capaces de tomar fármacos orales sin dificultad.
Una dosis de valganciclovir de 900 mg una vez al día consigue una
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exposición al fármaco similar a la obtenida con una dosis intravenosa
de 5 mg/kg de ganciclovir.
Es posible administrar de forma empírica foscarnet a pacientes con

supresión medular secundaria a ganciclovir, que no responden a este
compuesto o que presentan una viremia simultánea por VHH-6. Las
dosis de foscarnet que se administran son 90 mg/kg intravenosos cada
12 horas para la inducción y 90 mg/kg intravenosos cada 24 horas para
el mantenimiento. Una buena diuresis permite reducir la irritación de
la uretra y los labios por foscarnet. Las alteraciones de la bioquímica
sérica (quelación del calcio y el fosfato) secundarias al tratamiento con
foscarnet obligan a la observación hospitalaria con monitorización
estrecha de los electrólitos por lo menos durante los primeros días
de administración.
Entre las manifestaciones en órganos terminales de la enfermedad

por CMV figuran neumonía (63%), enteritis (26%) y, en casos poco
frecuentes, retinitis (5%)89. La neumonía por CMV se describe en
menos del 5% de los pacientes alogénicos seropositivos para CMV
que reciben tratamiento preventivo con ganciclovir durante los prime-
ros 100 días89. En los pacientes con neumonitis por CMV, lamortalidad
puede alcanzar un 50%, incluso combinando el tratamiento precoz con
inmunoglobulinas intravenosas (IGIV) o inmunoglobulina específica
para CMV149. La viremia y la neumonitis por CMV son poco frecuentes
antes del prendimiento150,151. Algunos casos de gastroenteritis por CMV
se caracterizan por anorexia, náuseas, vómitos y, en ocasiones, diarrea;
el diagnóstico se establece mediante endoscopia y biopsia con tinción
mediante inmunoperoxidasa de las células infectadas por CMV152,153.
La enfermedad digestiva por CMV se asocia a una EICH del órgano
específico153. No está garantizada la respuesta al tratamiento aunque se
administre ganciclovir e IGIV. Aunque la retinitis por CMV es fre-
cuente en pacientes infectados por VIH, es bastante rara en los recep-
tores de TCH154.
Cuando un órgano terminal presenta una enfermedad por CMV

establecida, la infección resulta difícil de tratar. La neumonitis por
CMV se trata con una combinación de ganciclovir en dosis de induc-
ción durante 14-21 días e IGIV (500 mg/kg en días alternos durante toda
la inducción, 14-21 días) y posteriormente con ganciclovir en dosis de
mantenimiento. Se suelen emplear IGIV convencionales, ya que la
inmunoglobulina específica frente a CMV es escasa y no se ha demos-
trado que mejore el pronóstico. La enteritis por CMV se trata con
ganciclovir en dosis de inducción durante 3 semanas o más sin
IGIV155. El tratamiento de la enteritis prolongada por CMV incluye
ganciclovir e IGIV o un tratamiento más prolongado con ganciclovir
para facilitar la cicatrización del tubo digestivo153.
El desarrollo de una respuesta de linfocitos T citotóxicos específica

frente al CMV resulta clave para la reconstitución de la inmunidad
normal y la protección frente a la enfermedad tardía por CMV156.
La administración a largo plazo de IGIV retrasa la recuperación de la
inmunidad por CMV. En los pacientes que siguen teniendo riesgo de
enfermedad tardía, se debería mantener la monitorización de CMV
después del día 100. Los pacientes tratados con aciclovir seguido de

TABLA

311-2

Protocolo de vigilancia semanal para comenzar el tratamiento
preventivo frente al citomegalovirus (CMV) después del
trasplante de células hematopoyéticas

Seroestado
del receptor
para el CMV

Seroestado del
donante para

el CMV Hemoderivados
Duración de la

vigilancia semanal

Seronegativo Seronegativo Seguros para CMV* Semanas 2-12

Seronegativo Seropositivo Seguros para CMV* Semanas 2-12

Seronegativo Ninguno Seguros para CMV* Semanas 2-5

Seropositivo Seronegativo o
seropositivo

No analizados para
CMV

Semanas 2-12, luego
cada 2-4 semanas
hasta la 26†

Seropositivo Ninguno No analizados para
CMV

Semanas 2-5

*Sangre filtrada para eliminar los neutrófilos o procedente de donante seronegativo.
†Entre las posibles indicaciones para la realización de pruebas después de la semana

26 se incluye el riesgo alto de enfermedad tardía por CMV (p. ej., pacientes tratados con
corticoides por una EICH).

TABLA

311-3

Sugerencias para el tratamiento de la posible infección
por citomegalovirus (CMV) tras el trasplante de células
hematopoyéticas (TCH)

Indicación Estrategia* Comentario

Prevención

Trasplante alogénico

Receptor seropositivo Inducción con
ganciclovir†, 5 mg/kg
cada 12 horas durante
7-14 días, seguidos de
5 mg/kg diarios hasta
el final del
mantenimiento

o
Profilaxis con ganciclovir

durante elprendimiento

Algunos casos de
enfermedad por
CMV pueden ocurrir
poco después de
suspender el
ganciclovir

La reactivación de CMV
puede ser tardía y
producirse en fases
tardías tras el TCH

Receptor seronegativo de
donante seropositivo

Inducción con ganciclovir,
5 mg/kg cada 12 horas
durante 7-14 días,
seguidos de 5 mg/kg
diarios hasta el final del
mantenimiento

y
Hemoderivados
seronegativos o filtrados

No se recomienda la
profilaxis durante el
prendimiento por la
baja incidencia de
infección tras el
trasplante

Receptor seronegativo
de donante
seronegativo

Hemoderivados
seronegativos o
filtrados

Trasplante autólogo

Receptor seropositivo Inducción precoz con
ganciclovir, 5 mg/kg
cada 12 horas durante
7-14 días, seguidos de
5 mg/kg diarios hasta
el final del
mantenimiento

Dado el riesgo tan bajo en
algunas
circunstancias, no se
recomienda de forma
uniforme la
monitorización

Receptor seronegativo Hemoderivados
seronegativos o
filtrados

Tratamiento de la enfermedad

Neumonía por CMV Inducción con ganciclovir,
5 mg/kg cada 12 horas
durante 14-21 días,
seguidos de 5 mg/kg
diarios durante al
menos 3-4 semanas de
mantenimiento

más
IGIV en días alternos

durante la inducción

Se puede plantear un
mantenimiento
ampliado durante
períodos de
inmunosupresión
grave (p. ej.,
tratamiento de la
EICH)

Enfermedad digestiva Inducción con ganciclovir,
5 mg/kg cada 12 horas
durante 14-21 días,
seguidos de 5 mg/kg
diarios durante al
menos 3-4 semanas de
mantenimiento

más
IGIV semanales durante

3 semanas

Si el paciente tiene
ulceraciones
profundas, se
necesitará
mantenimiento
durante más tiempo

Insuficiencia medular Foscarnet, 90 mg/kg cada
12 horas durante
14 días, seguidos de
90 mg/kg diarios
durante 2 semanas

más
G-CSF

También se ha empleado
ganciclovir más IGIV

Retinitis Ganciclovir, 5 mg/kg
cada 12 horas durante
14-21 días, seguidos de
5 mg/kg diarios
durante al menos
3-4 semanas

Puede necesitarse un
mantenimiento
ampliado

*Los regímenes se deberían acompañar de una monitorización semanal mediante
antigenemia o pruebas de ácidos nucleicos basadas en la PCR.

†Una dosis oral de 900 mg de valganciclovir consigue unas concentraciones en
sangre parecidas a las obtenidas con la dosis intravenosa habitual de ganciclovir
(5 mg/kg).
EICH, enfermedad injerto contra huésped; G-CSF, factor estimulante de colonias de

granulocitos; IGIV, inmunoglobulinas intravenosas; PCR, reacción en cadena de la
polimerasa.
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ganciclovir o que reciben ciclos seriados de ganciclovir pueden tener
un mayor riesgo de desarrollar resistencia genotípica. Los episodios de
resistencia clínica se deberían tratar con foscarnet (o cidofovir) hasta
que se disponga de análisis para identificar las mutaciones UL97 y
UL54 del gen que confirmen la resistencia virológica157. El tratamiento
ampliado con ganciclovir parece retrasar la recuperación de la activi-
dad de los linfocitos T citotóxicos, bien por un efecto directo sobre los
linfocitos o bien por la limitación del grado de exposición antigénica a
los linfocitos. Es posible revertir esta inmunodeficiencia cuando se
administran linfocitos T citotóxicos adaptados, pero esta tecnología
sólo está disponible en algunos centros terciarios156.

Virus de la varicela-zóster
La infección por VVZ es un proceso primario (5% de los casos) o una
reactivación (95%) en el 40% de los enfermos en algún momento
durante el primer año posterior al trasplante158,159. Es posible una
prevención eficaz del VVZ con aciclovir160, pero esta profilaxis frente
al VVZ no se emplea en todos los centros de trasplantes, ya que sólo el
30-50% de los pacientes adultos y el 25% de los pediátricos desarrollan
esta infección durante el primer año tras el trasplante. La mediana de
tiempo hasta la aparición del cuadro son 5 meses desde el trasplante.
La profilaxis antiviral prolongada puede retrasar la aparición del VVZ,
pero no se asocia a un VVZ de rebote160. El zóster localizado puede
manifestarse de forma atípica con unas pocas vesículas o las lesiones
cutáneas pueden aparecer como vesículas atípicas; por eso se reco-
mienda confirmar con pruebas de laboratorio la reactivación del VVZ.
Las manifestaciones de la enfermedad por VVZ suelen ser herpes

que afectan a dermatomas, pero puede darse también una neumonía
hemorrágica, hepatitis, dolor abdominal, enfermedad del sistema ner-
vioso central, trombocitopenia y necrosis de la retina161-165. El zóster
diseminado o variceliforme visceral puede cursar con dolor lumbar o
abdominal agudo antes de que aparezcan las lesiones cutáneas. La
EICH es un potente predictor de la diseminación del VVZ, que afecta
a los órganos viscerales en el 20-40% de los pacientes161,166. La mayor
parte de los casos de zóster abdominal o diseminadomortales afectan a
pacientes tratados con dosis subóptimas de aciclovir o en los que el
tratamiento se inició relativamente tarde en el curso de la infección. El
aciclovir en dosis altas (10 mg/kg i.v. cada 8 horas) ha sido el trata-
miento de elección de la infección diseminada por VVZ. El valaciclovir
y el famciclovir se pueden emplear como tratamiento intermedio tras
el aciclovir intravenoso o como tratamiento inicial de la infección
localizada. Los pacientes que ya son seropositivos pueden adquirir
una segunda infección primaria por VVZ. Se recomienda la vacunación
frente al VVZ en la visita de segundo año para los pacientes que llevan
varios meses sin inmunosupresión, salvo que exista una recaída del
trastorno hematológico u oncológico de base167,168. La vacuna em-
pleada debería ser la versión de unidad formadora de placas más baja
(Varivax) que se emplea en la prevención de la varicela en niños, no la
vacuna de título alto (Zostavax) empleada para la vacunación de adul-
tos mayores inmunocompetentes.
El VVZ es un virus exigente, que puede no soportar el tiempo

necesario para trasladar la muestra al laboratorio diagnóstico. Los
clínicos pueden diagnosticar las lesiones de herpes zóster y varicela
mediante el rascado de la base de una vesícula y el estudio de las
células mediante AFD con anticuerpos monoclonales específicos de
VVZ. El frotis de Tzanck resulta menos sensible y ya no se recomienda.
El diagnóstico tisular se puede establecer mediante estudio histológico,
técnicas de inmunohistoquímica o cultivo.
Cuando un paciente seronegativo para el VVZ recibe una exposición

significativa por parte de una persona con una varicela activa o en fase
de incubación, se recomienda un ciclo de aciclovir, acompañado o
no de la inmunoglobulina para varicela zóster (VariZIG) para prevenir
la varicela169. El aciclovir es el tratamiento habitual y se administran
10 mg/kg intravenosos cada 8 horas durante 3-22 días tras la exposi-
ción. Cuando un paciente seropositivo para el VVZ convive con
un caso índice de varicela o zóster activo, se ha descrito que el aciclovir
es útil para la prevención de una nueva infección. El VariZIG no se
suele administrar a pacientes seropositivos, pero se suele recomendar
profilaxis antiviral, en función de la exposición, del tiempo transcu-
rrido desde el trasplante y del grado de inmunosupresión. En los

pacientes de menor riesgo puede ser adecuada la administración de
1 g de valaciclovir oral cada 8 horas, aunque se desconoce la eficacia en
esta situación. Los pacientes que ya reciben ganciclovir empírico por
una reactivación de CMV no necesitan otros fármacos antivirales.

Adenovirus
La infección por adenovirus se reactiva aproximadamente en un 12%
de los pacientes sometidos a TCH alogénico y en un 6% de los tras-
plantes autólogos170,171. Se puede producir una eliminación crónica sin
enfermedad clínica, pero los adenovirus se pueden adquirir también a
través de gotículas respiratorias. En la forma clínica más frecuente en
este contexto, los adenovirus son causa de cistitis hemorrágica28.
Un 18-20% de los pacientes infectados desarrolla una infección sisté-
mica pulmonar, hepática, digestiva y renal. La EICH es un factor de
riesgo para la aparición de una infección por adenovirus tras el TCH172.
Además, en los pacientes alogénicos que no reciben tratamiento
con ganciclovir (seronegativos para CMV o seropositivos que no nece-
sitan ganciclovir) existe un riesgo mayor de aparición de una infección
por adenovirus que en los pacientes tratados con ganciclovir, aunque
este fármaco no tiene actividad contra estos virus170. La inmunofluo-
rescencia, los viales en cápsula o el cultivo de sangre, orina, heces o
tejido en tubos convencionales permiten diagnosticar el adenovirus. La
prueba de PCR también puede facilitar el diagnóstico173. No se dispone
de ningún tratamiento eficaz para las infecciones por adenovirus,
aunque el cidofovir se ha empleado en los pacientes que pueden tolerar
su nefrotoxicidad174,175.

Virus respiratorios
Los pacientes sometidos a un TCH y que desarrollan una infección
respiratoria viral consultan típicamente por rinorrea y congestión na-
sal, pero también pueden presentar fiebre, tos, odinofagia, cefalea o
mialgias176. Los patógenos habituales en estos pacientes son el virus res-
piratorio sincitial, el virus de la parainfluenza y, en menor grado, los vi-
rus de la gripe y el rinovirus176-186. Las infecciones por metaneumo-
virus humanos pueden ser negativas en cultivo187. Los actuales méto-
dos de detección permiten identificar el virus respiratorio sincitial, el
de la parainfluenza y la gripe en las muestras respiratorias en 48 horas
(v. cap. 17). Las infecciones por virus respiratorios suelen producirse
durante la estación invernal y se asocian a neumonía hasta en un 50%
de los pacientes. Por el contrario, las infecciones por el virus de la
parainfluenza 3 se producen durante todo el año184,185 y se han descrito
brotes nosocomiales de virus respiratorio sincitial fuera de la estación
invernal establecida. La gripe, sobre todo de tipo A, progresa en pocos
casos a neumonía. El tratamiento profiláctico o precoz con oseltamivir
durante las epidemias parece razonable, aunque no se dispone de
evidencias de eficacia en huéspedes inmunodeprimidos.
Los virus respiratorio sincitial y de la parainfluenza se asocian a una

elevada incidencia de progresión de enfermedad respiratoria superior
a inferior en los pacientes infectados. La enfermedad respiratoria alta
asociada a la parainfluenza se suele resolver sin secuelas graves. Las
infecciones respiratorias bajas se asocian a una mortalidad del 80% en
el caso del virus respiratorio sincitial y del 30-35% para el virus de la
parainfluenza178,188,189. Se ha empleado un tratamiento con ribavirina
en aerosol o una combinación de ribavirina e IGIV o anticuerpo
monoclonal (palivizumab) para el virus respiratorio sincitial176,190.
La supervivencia parece más alta cuando se inicia el tratamiento antes
de que exista una hipoxia importante; la ribavirina en aerosol puede
contribuir a reducir la carga viral190,191. Sólo se han publicado casos
aislados sobre la eficacia de ribavirina como tratamiento de virus
respiratorios distintos del virus respiratorio sincitial, como el de la
parainfluenza, el adenovirus o el virus de la gripe. El tratamiento
preventivo con ribavirina en aerosol de los pacientes con cultivos
nasofaríngeos positivos para el virus respiratorio sincitial parece pro-
metedor. Los pacientes que desarrollan una neumonía por virus respi-
ratorios antes del prendimiento evolucionan peor. La ribavirina en
aerosol se administra a través de una mascarilla facial a los adultos
mediante un generador de aerosoles de partículas pequeñas. Es posible
emplear este dispositivo en los pacientes que tienen un respirador.
Aunque no existen datos sobre la dosis que puede resultar eficaz, 6 g
(un vial) durante 12 horas una vez al día es una opción. La contami-
nación de la habitación del paciente con este fármaco que puede ser
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teratógeno preocupa en el caso de las profesionales del hospital
embarazadas.
La prevención de la exposición resulta esencial, dada la escasa efi-

cacia del tratamiento. La protección exige un lavado frecuente de
manos del personal hospitalario y el aislamiento de los pacientes con
síntomas de resfriado. Además, los familiares y profesionales sanita-
rios con síntomas respiratorios altos deberían ser alejados de estos
pacientes. La vacunación de los familiares, profesionales sanitarios y
otros contactos estrechos contra la gripe puede ayudar a controlar las
exposiciones. La profilaxis con amantadina o rimantadina tiene una
utilidad limitada porque se desarrollan resistencias. El oseltamivir
consigue una profilaxis útil frente al virus de la gripe A y B y ha resul-
tado útil cuando se administró en un centro de residencia de receptores
de TCH192. La profilaxis con inmunoglobulinas que usan anticuerpos
monoclonales o policlonales específicos frente al virus respiratorio
sincitial, que resulta útil en los lactantes de alto riesgo, no ha sido sufi-
cientemente valorada en los pacientes de TCH193. Durante la estación
de los virus respiratorios, se debería obtener una muestra de la naso-
faringe en todos los pacientes con síntomas respiratorios para valorar
los virus respiratorios mediante tinción AFD y cultivo en vial protegido
o tubo convencional.

Virus de Epstein-Barr
La mayor parte de las reactivaciones del virus de Epstein-Barr (VEB)
son subclínicas y no necesitan tratamiento. La incidencia de compli-
caciones relacionadas con VEB puede ser más alta (7%) en los recep-
tores de trasplantes de sangre del cordón umbilical con un régimen de
preparación no mieloablativo que en los receptores de trasplantes
medulares mieloablativos de donante no relacionado con HLA com-
patible (3%). Además, la incidencia de complicaciones relacionadas
con el VEB es significativamente superior en un subgrupo de pacientes
tratados con globulina antitimocítica (21%)194. Los injertos incompati-
bles en HLA (sobre todo los haploidénticos) o con depleción T pueden
producir una linfopenia prolongada y aumentar el riesgo de reactiva-
ción del VEB. Las pruebas diagnósticas cuantitativas para medir la
carga viral por VEB no están estandarizadas entre los distintos centros,
aunque la incorporación futura del VEB a las pruebas de monitoriza-
ción para CMV puede dar origen a nuevos algoritmos de monitori-
zación. El VEB es una causa de síndrome linfoproliferativo postrasplan-
te (SLPT) que se origina cuando se administra tratamiento inmunosu-
presor frente a los linfocitos T195. En la mayor parte de los casos, una
carga viral alta se asocia a la progresión hacia SLPT196. Las infusiones
de rituximab o leucocitos de donante no irradiados pueden ser un
tratamiento eficaz para los receptores de aloinjertos con una viremia
por VEB en títulos altos o SLPT194,197,198.

Virus del herpes humano 6
El VHH-6 se ha implicado como posible causa de supresión medular,
meningoencefalitis mortal y neumonitis intersticial en menos del 2%
de los receptores de TCH199. Los receptores de sangre del cordón
umbilical pueden tener más viremia que otras poblaciones200. Parece
que el VHH-6 se reactiva con mayor frecuencia y se describe en el 46%
de los pacientes sometidos a TCH según el diagnóstico por cultivo y en
hasta el 100% si se realiza una PCR de la sangre201. Muchos episodios de
reactivación detectados mediante PCR para ADN pueden ser asinto-
máticos y se desconoce la utilidad del tratamiento en la viremia
subclínica. Parece que la mayor parte de las cepas de VHH-6 identifi-
cadas tras el TCH se corresponden con la variante B en sangre y orina,
aunque la variante A se correlaciona con neumonitis202. El VHH-6
muestra una homología de ADN del 60% con el CMV; el tratamiento
de la infección confirmada se suele iniciar con dosis de inducción de
ganciclovir o foscarnet. Las respuestas frente al tratamiento antiviral
no son universales y no se han determinado los beneficios del ganci-
clovir en comparación con el foscarnet203.

Parvovirus
El parvovirus B19 es una causa poco frecuente de anemia refractaria
con hipoplasia eritroide tras el TCH204-207. Las pruebas que determinan
anticuerpos o la PCR permiten detectar este virus, aunque la PCR
puede seguir teniendo resultados positivos durante meses tras la infec-
ción aguda. El uso de habitaciones individuales en las plantas de
TCH puede prevenir la transmisión de este contagioso virus a otros

pacientes sometidos a TCH y la administración de IGIV por otros
motivos puede servir para tratar una infección subclínica.

INFECCIONES POR HONGOS

Las infecciones invasivas por hongos son una causa importante de
morbimortalidad. Las principales causas de enfermedad por hongos
invasivos son Candida spp., Aspergillus spp. y, con menos frecuencia,
otros hongos filamentosos distintos deAspergillus.Los pacientes some-
tidos a trasplante alogénico muestran 10 veces más riesgo de infección
por hongos invasivos en comparación con los pacientes que reciben un
injerto autólogo. La profilaxis con fluconazol sistémico o la adminis-
tración de una dosis baja de amfotericina B (0,1-0,3 mg/kg diarios)
permiten reducir la incidencia de candidiasis profunda71-73,208,209.
La profilaxis con azoles de nueva generación y micafungina permite
ampliar el espectro de gérmenes cubiertos, que puede incluir mohos,
aunque no se ha demostrado su utilidad o rentabilidad general en todos
los receptores de aloinjertos74,81,210-212. El tratamiento empírico de los
pacientes neutropénicos febriles se analiza en el capítulo 310.

Pneumocystis
La infección por P. jirovecii213 se suele manifestar con disnea, tos, fiebre
e infiltrados bilaterales en la mayor parte de los pacientes infectados82.
Puede aparecer tras un trasplante autólogo o alogénico, aunque la
frecuencia es menor en el primero. Antes de la administración habitual
de profilaxis, la infección por Pneumocystis se describía aproximada-
mente en un 7% de los pacientes sometidos a un TCH alogénico, una
mediana de 1-3 meses después del trasplante, y se asociaba a un 5% de
riesgo de mortalidad214,215. La profilaxis con TMP-SMX se ha traducido
en una frecuencia de infección despreciable. En los pacientes que
no toleran los medicamentos que contienen sulfamidas, las opciones
de profilaxis comprenden la desensibilización con TMP-SMX y el uso
de dapsona86,216, de atovacuona217 y de pentamidina inhalada83,218.
El tratamiento de elección de la infección por P. jirovecii es TMP-
SMX82,84.

Candida
La candidiasis es una infección adquirida de gérmenes endógenos que
colonizan el tubo digestivo; se suele manifestar como una fungemia o
candidiasis visceral (v. cap. 257). Antes de la profilaxis con fluconazol,
la candidiasis aparecía una mediana de 2-3 semanas después del tras-
plante y Candida spp. eran las segundas en frecuencia después de
Aspergillus spp. como causa de abscesos cerebrales tras el TCH219,220.
La incidencia acumulada actual de candidiasis invasiva durante el
primer año tras el TCH es posiblemente inferior al 5%221. Entre los
factores de riesgo de candidiasis invasiva figuran neutropenia, rotura
de las barreras mucosas normales y utilización de antibióticos de
amplio espectro o corticoides. Las infecciones por C. albicans se con-
siguen prevenir con buenos resultados administrando fluconazol como
profilaxis desde el momento del acondicionamiento hasta el prendi-
miento del injerto o el día 75 tras el TCH. La estrategia de tratamiento
prolongado se ha asociado a una mejora de la supervivencia, aunque se
desconocen los mecanismos de los beneficios observados73,222,223. Está
menos clara la utilidad de la profilaxis con fluconazol en los trasplantes
autólogos, en los que el grado de mucositis es menor.
Con el uso de fluconazol desde la década de 1990, el número de

infecciones por Candida se ha reducido208. El espectro de gérmenes
del grupo Candida responsables de colonizaciones e infecciones ha
cambiado de C. albicans y Candida tropicalis a C. krusei, C. glabrata
y Candida parapsilosis75. C. krusei es resistente a fluconazol de forma
innata.

Aspergillus
Aspergillus y otras infecciones por mohos se adquieren de forma exó-
gena, por inhalación de las esporas del ambiente al tracto respiratorio,
y pueden aparecer con mayor frecuencia en verano en algunas locali-
dades79. Entre los lugares de infección inicial frecuente destacan los
pulmones y los senos, aunque se puede producir una extensión por
contigüidad o hematógena al sistema nervioso central u otros órganos
internos. El uso de la profilaxis con fluconazol durante el período
previo al prendimiento del injerto condicionó que la aspergilosis inva-
siva pasara a ser la principal infección por hongos en las autopsias de
pacientes sometidos a un TCH208. La profilaxis previa al prendimiento
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conmicafungina o voriconazol se emplea actualmente en pacientes que
pueden estar incubando Aspergillus en el momento del trasplante. La
profilaxis posprendimiento con posaconazol o voriconazol ha permi-
tido reducir la mortalidad de los pacientes con alto riesgo de asper-
gilosis invasiva80,224.
La incidencia de aspergilosis invasiva en los pacientes sometidos a

un TCH oscila entre el 4% y el 15% 79,225,226. La infección porAspergillus
tras el TCH sigue una distribución bimodal, con un primer pico a las
2-3 semanas (durante la neutropenia) y el segundo a los 3-4 meses del
TCH, en general asociado a una EICH persistente79. La aspergilosis
posprendimiento puede producirse pasados 6 meses, de nuevo aso-
ciada a una EICH crónica y también a CMV. La edad avanzada se asocia
a la adquisición de una aspergilosis durante el período de riesgo previo
o posterior al prendimiento. El tipo de donante, el sexo masculino y la
estación veraniega son factores de riesgo específicos para la aspergilo-
sis previa al prendimiento, mientras que la presencia de obras cerca del
hospital, la EICH y el tratamiento simultáneo con corticoides, la linfo-
penia, el CMV, la infección por virus respiratorios y el mieloma múl-
tiple son factores de riesgo significativos para el desarrollo de una
aspergilosis tras el prendimiento79,227. La aspergilosis precoz se asocia
temporalmente a neutropenia; por tanto, la infección es rara en los
pacientes sometidos a un TCH autólogo después del prendimiento. La
supervivencia al año estimada en pacientes con aspergilosis invasiva
oscila entre el 7% y el 30%, aunque los tratamientos antifúngicos más
agresivos, prolongados o combinados pueden mejorar un poco el
pronóstico.
Las estrategias de prevención se deberían centrar en la reducción de

los factores de riesgo del entorno y del huésped. El uso de filtros de aire
de alta eficacia para partículas (HEPA) o el ingreso en habitaciones
con flujo laminar durante el período de riesgo previo al prendimiento
ayudan a prevenir las infecciones, sobre todo en los receptores de
aloinjertos. Los filtros HEPA consiguen eliminar partículas con un
diámetro superior a 0,2 mm, como las esporas de hongos. La habitación
del paciente se mantiene con una presión positiva respecto al pasillo, lo
que aumenta el efecto barrera. Para el traslado fuera de las habitaciones
con filtro HEPA o después del alta, se consigue reproducir esta barrera
con mascarillas faciales bien ajustadas, que se emplean en ocasiones, al
menos durante el período precoz tras el TCH.
Los pacientes pueden preguntar si deberían comprar filtros HEPA

portátiles para emplearlos tras el ingreso. Esta medida extraordinaria
se puede aplicar de forma individual si se obtienen unidades para
cada una de las habitaciones que el paciente vaya a ocupar durante
el día y la noche y si cada una de estas unidades tiene un tamaño
adecuado para la habitación en la que se va a emplear. No existen
pruebas de eficacia clínica de estos filtros fuera del hospital para
la prevención de las infecciones por hongos transmitidos por vía
aérea y posiblemente suponga un gasto notable con escasa utilidad
para pacientes ambulatorios.
Otras estrategias de prevención, como la amfotericina B nasal y en

aerosol, no se han estudiado en ensayos controlados.
La disponibilidad de pruebas para un diagnóstico precoz exacto de

las infecciones fúngicas invasivas va retrasada respecto a otros tipos
de infecciones. La prueba diagnóstica más prometedora, la determina-
ción de galactomanano para Aspergillus228-230, resulta especialmente
útil en pacientes que no reciben ya tratamiento antifúngico que cubra
los mohos, que representan una minoría de los receptores alogé–
nicos231. Se han estudiado otras pruebas diagnósticas basadas en
antígenos o ácidos nucleicos para el diagnóstico precoz de las infec-
ciones invasivas por hongos de los tejidos, pero no han sido adoptadas
como técnica habitual en los laboratorios clínicos. La mayor parte de
ellas no se han analizado en un gran número de muestras clínicas
de receptores de TCH. Los hemocultivos para hongos no suelen tener
resultados positivos, salvo en el caso de Fusarium.
Es importante mantener un alto índice de sospecha en pacientes

neutropénicos con fiebre persistente y realizar una tomografía compu-
tarizada torácica a tiempo para detectar infiltrados de nueva aparición
para poder diagnosticar de forma precoz la aspergilosis pulmonar
invasiva. Un pequeño halo en «vidrio esmerilado» alrededor de una
lesión pulmonar o de base pleural o infiltrados pulmonares en la
tomografía computarizada son muy sugestivos de aspergilosis u otra

infección por mohos en este contexto. La broncoscopia con cultivo del
líquido del lavado, para detectar hongos y otros gérmenes habituales en
los huéspedes inmunocomprometidos, es importante. La ausencia de
respuesta clínica o radiológica durante el tratamiento antifúngico
empírico puede obligar a obtener muestras tisulares. La cirugía míni-
mamente invasiva (cirugía toracoscópica videoasistida) se asocia a
menos morbilidad que la biopsia pulmonar abierta.
Los pacientes que se someten a un TCH y tienen una posible infec-

ción invasiva por mohos deberían empezar a recibir un antifúngico
activo frente a éstos mientras se van organizando las técnicas diagnós-
ticas. Los azoles de nueva generación y las equinocandinas muestran
menos nefrotoxicidad que los compuestos lipídicos de amfotericina B.
La falta de respuesta clínica o radiológica durante una infección
demostrada obliga a cambiar a un fármaco de otra clase distinta232 o
a administrar tratamiento combinado233. Cada vez se emplean más
tratamientos combinados para las infecciones fúngicas, que incluyen
equinocandinas, azoles y polienos, aunque no se dispone de resultados
de ensayos clínicos aleatorizados. Los agentes de tipo equinocandina
pueden ser fungostáticos más que fungicidas, porque la interrupción
de la síntesis de la pared celular se limita a determinadas áreas de las
hifas en crecimiento.
Cuando se confirma una infección invasiva tisular por mohos, el

tratamiento se mantiene hasta varias semanas (4-6) después de que las
lesiones se hayan resuelto o estén estables, cuando la inmunosupresión
se haya reducido y el paciente se encuentre afebril. Aunque la amfote-
ricina B ha sido el antifúngico de referencia desde la década de 1960,
el voriconazol ha conseguido unmejor resultado en el tratamiento de la
aspergilosis en el 53% de los pacientes, a diferencia del 32% en pacientes
tratados con amfotericina B (seguida de otro antifúngico)234. Se debería
incluir voriconazol en el tratamiento de los pacientes con infecciones
por mohos del sistema nervioso central, ya que este fármaco (según
una serie de muestras de pequeño tamaño) alcanza unas concentra-
ciones en el líquido cefalorraquídeo aproximadamente del 50% de las
plasmáticas y unas concentraciones en el tejido del sistema nervioso
central del 200% de las plasmáticas.
Tras el control inicial de una aspergilosis, se ha defendido el trata-

miento de mantenimiento posterior durante toda la inmunodepresión
para reducir el riesgo de reactivación. Se producen múltiples interac-
ciones farmacológicas con los azoles y pueden ser necesarios ajustes
para los fármacos inmunosupresores. El voriconazol provoca con fre-
cuencia trastornos visuales transitorios o alucinaciones. La dificultad
para conseguir concentraciones plasmáticas terapéuticas del fármaco
complica la administración de itraconazol. La solución de itraconazol
ha mejorado la biodisponibilidad oral en comparación con los com-
primidos y puede emplearse, aunque se necesita una monitorización
de las concentraciones en sangre para confirmar que la absorción es
adecuada. El posaconazol muestra buena actividad frente a los mohos,
pero su absorción oral exige una ingesta rica en grasa, algo que puede
resultar imposible en pacientes con EICH u otras complicaciones
entéricas.

Otras levaduras
Malassezia furfur causa tiña versicolor y fungemia relacionada con el
catéter235. La respuesta al tratamiento tópico o sistémico es lenta; la
recuperación de los recuentos de granulocitos se suele asociar a reso-
lución236. Resulta importante retirar el catéter e interrumpir la admi-
nistración de lípidos intravenosos para conseguir una buena evolución
de los casos de fungemia. La tricosporonosis cursa con fungemia,
lesiones cutáneas, neumonitis y artritis237-239. Se han descrito casos
de fungemia, en general adquirida a través de un catéter intravenoso,
con Trichosporon y Rhodotorula spp., Cryptococcus laurentii y Hanse-
nula anomala. La meningitis por Cryptococcus neoformans es poco
frecuente, lo que contrasta con la elevada frecuencia de esta infección
en pacientes infectados por VIH. La profilaxis generalizada frente a
Candida con fluconazol puede justificar la baja frecuencia de estas
infecciones.

Otros mohos
Los mohos distintos de Aspergillus, como Alternaria, Penicillium,
Neosartorya, Microascus y Phialophora spp., son causas poco frecuen-
tes de infecciones tisulares invasivas, cuyo aspecto clínico recuerda a la
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infección por Aspergillus. No se pueden distinguir de las hifas de
Aspergillus en los cortes tisulares, de forma que es necesario el cultivo
para su identificación. La fusariosis diseminada suele ser una infección
mortal en pacientes sometidos a un TCH, que se manifiesta con hemo-
cultivos positivos, lesiones cutáneas o endoftalmitis240. Una resolución
exitosa suele asociarse a la recuperación de los neutrófilos además del
tratamiento antifúngico241. En los casos de endoftalmitis por fusarias
puede ser necesario enuclear el ojo afectado.
La mucormicosis es rara tras el TCH, pero recuerda a la aspergilosis

y puede aparecer mucho tiempo después del TCH242,243. La causa de
una infección hepática incluyó fármacos de herbolario de venta sin
receta244. Los pacientes que reciben profilaxis con voriconazol tienen
riesgo de infección intercurrente por mucormicosis invasiva, pero
parece que el riesgo de infecciones intercurrentes de este tipo es
bajo245-248. El posaconazol puede ser un tratamiento demantenimiento
eficaz de las infecciones producidas por algunas especies deMucorales
tras la respuesta a la amfotericina B249. Las infecciones con repercusión
clínica causadas por hongos dimorfos, como coccidioidomicosis, his-
toplasmosis y blastomicosis, son infrecuentes incluso en las regiones
hiperendémicas de EE.UU.

INFECCIONES PARASITARIAS

Las infecciones parasitarias tras el TCH suelen manifestarse como una
reactivación de la toxoplasmosis250, aunque se han descrito también
casos de enfermedad de Chagas251-255, paludismo256-261, estrongiloidia-
sis262, esquistosomiasis263, infección por Clonorchis264, giardia-
sis265,266, criptosporidiosis265,267-270, microsporidiosis pulmonar271-273

y meningoencefalitis por Acanthamoeba y Trichomonas274-277. No es
posible realizar frotis de sangre de forma habitual antes del TCH para
descartar la transmisión del paludismo. En Hong Kong se identificó la
infección por Clonorchis sinensis sólo en el 1% de los estudios de
cribado en heces realizados 7 días antes del TCH264. Ninguno de los
pacientes mostraba síntomas relacionados con la clonorquiasis;
los pacientes recibieron prazicuantel (25 mg/kg orales cada 8 horas
durante 1 día) antes del TCH y el estudio posterior de las heces no
mostró presencia de huevos.
La toxoplasmosis es infrecuente después del TCH y afecta al 2-7% de

los pacientes seropositivos antes del trasplante278-281. Aunque el pará-
sito se puede transmitir como infección primaria a través de médula,
hemoderivados u órganos sólidos de donante, la toxoplasmosis des-
crita en los pacientes sometidos a TCH casi siempre ha sido conse-
cuencia de la reactivación de una infección previa. La EICH es un factor
de riesgo relacionado con la supresión de la inmunidad celular, que
resulta fundamental para la defensa del huésped frente a Toxoplasma
gondii282. La clínica de presentación comprende fiebre, encefalitis con
lesiones cerebrales focales, neumonitis o miocarditis. Un diagnóstico
post mórtem de toxoplasmosis diseminada se asoció al síndrome
hemofagocítico283. La parasitemia es una característica de reactivación
que se puede identificar en los cultivos de tejidos, aunque muchos
diagnósticos se establecen actualmente mediante PCR284,285. La biopsia
cerebral estereotáctica resulta también útil para diagnosticar la infec-
ción286. El período de riesgo identificable son 2-8 semanas después del
TCH. Los pacientes seropositivos no tratados con TMP-SMX tienen
riesgo de toxoplasmosis intercurrente287. En estos pacientes es posible
monitorizar la reactivación de Toxoplasma mediante PCR durante los
primeros 1-3 meses después del TCH288. En los países con alta preva-
lencia de seropositividad, la profilaxis parece lógica y justifica el uso de
pirimetamina-sulfadoxina en los receptores de TCH seropositivos289.
Sin embargo, en los países de baja prevalencia no se considera justifi-
cada la profilaxis habitual.

Métodos de reconstitución del sistema inmunitario
tras el trasplante de células hematopoyéticas

VACUNACIÓN

Los pacientes sometidos a un TCH autólogo o alogénico acaban per-
diendo la inmunidad frente a las enfermedades habituales de la infan-
cia y deberían ser revacunados 1 y 2 años después del trasplante
(tabla 311-4; v. fig. 311-1)168. La eficacia de la vacunación está condicio-
nada por el tiempo transcurrido desde el trasplante, la naturaleza del

injerto hematopoyético, la presencia de EICH y el uso de vacunas
seriadas290. No se han publicado casos de exacerbación de EICH tras
la vacunación de pacientes sometidos a TCH. Una encuesta estado-
unidense sobre las prácticas de vacunación tras el TCH reveló una
infrautilización de las vacunas y unos protocolos de revacunación
variables291. Todos los receptores de trasplantes deben ser vacunados
siguiendo el mismo protocolo, independientemente del tipo de
célula292.
Todas las vacunas indicadas de virus no vivos se deberían adminis-

trar a pacientes sometidos a TCH, independientemente del tipo de
trasplante o la presencia de EICH. Estos pacientes se deberían revacu-
nar cada 10 años con el toxoide combinado tetánico y diftérico, absor-
bido. No se dispone de datos acerca de la seguridad e inmunogenicidad
de la vacuna contra la tosferina en este tipo de pacientes. Al año se
deberían vacunar también frente a la polio con la vacuna intramuscular
inactivada, frente aH. influenzae de tipo B, hepatitis B y S. pneumoniae.
Si el paciente estaba ya vacunado, sólo se debería administrar una dosis
de vacuna frente a la hepatitis B. Se deben medir los títulos posvacu-
nales del virus de la hepatitis B para garantizar la respuesta y protec-
ción adecuada aunque se administre la vacuna con un intervalo
temporal especificado tras el TCH293. A los dos años se puede plantear
la administración de una segunda dosis de vacuna neumocócica; esto
permite una segunda oportunidad de vacunar a las personas que no
responden a la primera dosis, sobre todo pacientes con una EICH
crónica. La administración estacional durante toda la vida de la vacuna
frente a la gripe se debería comenzar antes del TCH y reiniciarse a los
2-6 meses del TCH. Los niños menores de 9 años que reciben la vacuna
de la gripe por primera vez necesitan dos dosis al año. La vacuna de
la gripe puede ser especialmente necesaria para los empleados de la
planta de TCH, los profesionales sanitarios clínicos y los contactos
domésticos durante el primer año o en pacientes que tienen una

TABLA

311-4
Protocolo sugerido para la vacunación tras el trasplante
de células hematopoyéticas (TCH)

Vacuna

Período temporal para la vacunación tras el TCH

12 meses 14 meses 24 meses

Vacunas inactivadas

Difteria, tétanos, tos ferina
acelular X X X

Haemophilus influenzae
serotipo B conjugado X X X

Hepatitis B X X X

Neumococo X (conjugada
septavalente)

X* (conjugada
septavalente)

Polio inactivada X X X

Gripe Se recomienda su administración durante toda la
vida, administración estacional de la vacuna
inactivada, empezando antes del TCH y
reiniciándola �6 meses después del TCH

Hepatitis A No se recomienda la administración de rutina
Si se administra la vacunación frente a la hepatitis

A, son precisas dos dosis administradas con
6-12 meses de diferencia

Meningocócica conjugada No se recomienda la administración de rutina

Virus del papiloma humano Se recomienda la administración a mujeres
menores de 27 años

Rabia No está indicada la administración de rutina;
cualquier decisión de uso debería
particularizarse

Vacunas vivas competentes para la replicación

Sarampión-parotiditis-
rubéola

No está indicada la
administración X*,†

Varicela-zóster (Varivax) No está indicada la
administración X*,†

Virus de la fiebre amarilla No está indicada la administración de rutina;
cualquier decisión de uso debería
particularizarse

*Opcional.
†En los pacientes sin enfermedad injerto contra huésped activa o tratamiento

inmunosupresor.
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EICH mantenida, en los que las respuestas protectoras pueden estar
alteradas.
Las vacunas de virus vivos, como la del sarampión-parotiditis-ru-

béola y la de la varicela, no se deberían administrar a los receptores de
trasplantes con una EICH activa o tratamiento inmunosupresor man-
tenido; las primeras dosis se administran a los trasplantados más de
24 meses después del TCH, cuando ya no reciben fármacos inmunosu-
presores y se asume que son inmunocompetentes. Se debería admi-
nistrar una segunda dosis de vacuna frente a sarampión-parotiditis-
rubéola a los 6-12 meses; sin embargo, no se ha evaluado el beneficio de
una segunda dosis en esta población.
Las vacunas con VVZ vivo atenuado (Varivax, no Zostavax) se

emplean en pacientes seronegativos para VVZ que no necesitan más
tratamiento inmunosupresor y que no padecen una EICH, pero ningún
estudio controlado ha demostrado su seguridad en los pacientes con
TCH. Por tanto, el uso de la vacuna de la varicela en pacientes some-
tidos a un TCH se debería limitar a protocolos en pacientes trasplan-
tados hace 24 meses o más y que se suponen inmunocompetentes.
Cuando se vacuna de la varicela a personas mayores de 13 años, se
necesitan dos dosis, que se administran con 4-8 semanas de separación.
Los familiares susceptibles deberían recibir también la vacuna frente al
VVZ para reducir la exposición a la varicela de los trasplantados
seronegativos para el VVZ.
La administración habitual de las vacunas frente a la hepatitis A, el

meningococo y la rabia no está indicada. Se recomienda la vacuna de
la hepatitis A en receptores de trasplantes con una hepatopatía
crónica, como la infección por hepatitis C o la EICH crónica, o en
personas que residen en áreas endémicas de hepatitis A o en las que
se producen brotes epidémicos. Cuando se administra la vacuna de
la hepatitis A se emplean dos dosis, que se deben distanciar
6-12 meses. En los trasplantados con riesgo de exposición profesio-
nal a la rabia, se debería retrasar la vacunación previa a la exposición
frente a la rabia hasta que pasen al menos 12 meses, cuando no 24,
del TCH.

SUSTITUCIÓN DE INMUNOGLOBULINAS

El defecto principal de la inmunidad humoral es la falta de produc-
ción de anticuerpos específicos. Las concentraciones de anticuerpos
durante el primer año tras el TCH se ven afectadas principalmente por
las concentraciones previas al trasplante en el receptor y, en menor

medida, en el donante294. En los pacientes con una EICH crónica se
encuentra una menor producción de anticuerpos opsonizantes y de
todos los anticuerpos de las clases de inmunoglobulinas G y A295.
Esta inmunodeficiencia se complica todavía más por la mala función
del bazo y se asocia a infecciones de repetición por neumococos
y episodios de bronquitis o neumonía. Las IGIV no previenen las
infecciones cuando se administran una vez a la semana durante la
fase de riesgo previa al prendimiento o tardía, pero reducen la frecuen-
cia de septicemia e infección localizada si se administran durante el
período de riesgo tras el prendimiento posterior al trasplante296-298.
Puede modular la gravedad de la EICH299. El aporte de IGIV (200-
500 mg/kg cada 1-2 semanas) puede resultar beneficioso para los
pacientes con concentraciones de inmunoglobulina G inferiores a
400 mg/dl; sin embargo, en un ensayo prospectivo, su uso habitual
retrasó la recuperación de la inmunidad específica frente a antígenos
(virales)297.
Estámenos claro el papel de la globulina hiperinmune en la preven-

ción de infecciones específicas. Los títulos altos de globulina frente a
CMV para la prevención de la infección por CMV y el tratamiento de la
enfermedad de órgano terminal por CMV han demostrado beneficios
menos claros en comparación con las IGIV. Sin embargo, los fármacos
antivirales resultan eficaces para aportar protección frente a la enfer-
medad por CMV. Por tanto, dada su disponibilidad limitada y las
consideraciones de coste, el uso de globulina específica frente a CMV
se ha reducido en muchos centros de trasplante. La globulina hiperin-
mune frente al virus respiratorio sincitial consigue un aumento muy
modesto de los anticuerpos neutralizantes cuando se administra
durante las primeras 6 semanas tras el TCH193. En este momento se
está analizando la utilización de anticuerpos monoclonales específicos
frente a virus como medidas de prevención para el virus respiratorio
sincitial y el CMV. Las inmunoglobulinas para la hepatitis B, la rabia
humana y el tétanos se deberían emplear a demanda si se produce
alguna exposición. La VariZIG es una inmunoglobulina G humana
policlonal disponible para administración intramuscular o intravenosa
a través de un programa de acceso ampliado controlado por Cangene
Corporation para pacientes de alto riesgo durante las primeras 72 horas
posteriores a la exposición. La administración de VariZIG puede pro-
longar el período de incubación de la varicela de 10 días hasta incluso
28 días, resulta caro y no siempre es eficaz para la prevención de la
varicela en los pacientes sometidos a un TCH.
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Infecciones en los receptores
de trasplantes de órganos sólidos
J. STEPHEN DUMMER | NINA SINGH

Tras la introducción de la ciclosporina como un inmunosupresor
fundamental, se produjo un notable incremento del número de tras-
plantes de órganos sólidos. La supervivencia del injerto y de los pacien-
tes mejoró en los receptores de todo tipo de órganos y los trasplantes
hepático, cardíaco y pulmonar mejoraron y dejaron de ser una inter-
vención casi experimental para convertirse en un tratamiento estable-
cido y aceptado. La tabla 312-1 muestra los datos más recientes
disponibles sobre la supervivencia de los pacientes y del injerto publi-
cados por la United Network for Organ Sharing (UNOS)1. Los mejores
resultados se obtienen para el trasplante renal de donante vivo familiar:
el 98% de los receptores sigue vivo y un 95% tiene aloinjertos funcio-
nantes 1 año después del trasplante. El máximo avance se ha conse-
guido en el trasplante hepático, en el que la supervivencia al año antes
de la utilización de la ciclosporina era sólo del 32%, frente al 79% de
supervivencia a los 3 años actual. La supervivencia de los receptores de
trasplantes pulmonares, de corazón y pulmón y de intestino es inferior
a la observada en otros grupos, pero estas intervenciones se comenza-
ron en la década de 1980 y se ha ido ganando experiencia lentamente
dado el número limitado de intervenciones de este tipo que se realizan.
Las mejoras en la supervivencia del injerto y el paciente han sido

paralelas a la reducción de la mortalidad secundaria a las infecciones2,3.
Por ejemplo, el riesgo de muerte por infección de los receptores de un
trasplante cardíaco operados en Pittsburgh se redujo de forma signifi-
cativa entre 1981 y 1990 (fig. 312-1A). En el último grupo de pacientes
estudiados, la mortalidad por causas infecciosas durante los primeros
3 años posteriores al trasplante sólo fue de aproximadamente un 4,5%2.
Igualmente, la mortalidad durante el período precoz postrasplante en los
receptores de trasplantes hepáticos de Pittsburgh se redujo de forma
significativa: pasó de un 47% a principios de la década de 19804 a un 23%
al final de ésta5 y a un 7% a principios de la década de 19906. Los datos
más recientes acerca de las causas infecciosas de muerte tras el trasplante
son limitados, aunque un estudio ha sugerido que la mortalidad secun-
daria a infecciones en los trasplantes cardíacos puede no estar mejo-
rando más. En este estudio multicéntrico sobre la mortalidad, realizado
en 7.290 receptores de trasplante cardíaco entre 1990 y 2000, la morta-
lidad secundaria a infecciones a los 3 años no mostró cambios y se
mantuvo entre un 4,5% y un 5% durante toda la década. Por el contrario,
la mortalidad secundaria a rechazo y vasculopatía del injerto disminuyó
de forma significativa durante ese mismo período (fig. 312-1B)7.

Momento de aparición de las infecciones
tras el trasplante

El riesgo de infección es máximo durante los primeros meses tras el
trasplante, durante los cuales el paciente sigue bajo estrecho control
médico. El tipo de infecciones que se producen durante este período de
alto riesgo no es uniforme, aunque sigue un esquema temporal típico8.
Las infecciones frecuentes durante el primer mes tras el trasplante son
las que podrían aparecer tras cualquier cirugía: infecciones respirato-
rias, del tracto urinario, de la herida y del catéter intravascular produ-
cidas por bacterias nosocomiales. Salvo la reactivación del virus del
herpes simple (VHS), las infecciones secundarias a una deficiencia de
la inmunidad por los linfocitos T no aparecen en este período. Pasado
un mes se reduce la importancia de las infecciones quirúrgicas y apa-
recen las típicas infecciones oportunistas asociadas al estado de inmu-
nosupresión. Entre ellas se incluyen la neumonía por Pneumocystis, las
infecciones por hongos oportunistas, la nocardiosis y, sobre todo,
la infección por citomegalovirus (CMV). Este esquema temporal de
las infecciones fue descrito inicialmente para el trasplante renal, pero

se puede aplicar a otros tipos de trasplantes con unas pocas modificacio-
nes. En los pacientes trasplantados hepáticos, por ejemplo, las infec-
ciones posquirúrgicas pueden llegar al segundo y tercer mes, por los
retrasplantes o reintervenciones asociadas a complicaciones técnicas5.
Además, se pueden producir infecciones por hongos oportunistas
durante el primer mes en los receptores de trasplantes hepáticos y
pulmonares, por su elevada susceptibilidad5,9,10.
La figura 312-2 ilustra la incidencia de infecciones graves demostradas

en distintos momentos tras el trasplante hepático5. Esta cifra no incluye
infecciones menores, como la cistitis afebril o la infección localizada por
VHS. Es evidente que la frecuencia de infecciones graves fue bastante
elevada durante el primer y el segundomes. Las infecciones bacterianas y
fúngicas fueron las más frecuentes durante el primer mes, mientras que
las virales (sobre todo por CMV) lo fueron en el segundo. Las infecciones
por protozoos fueron sobre todo neumonías por Pneumocystis y ya no se
producen actualmente debido a la eficacia de la profilaxis con trimeto-
prima-sulfametoxazol (TMP-SMX). A los 6 meses, la frecuencia de infec-
ciones graves se redujo hasta una infección por cada 4 pacientes-años.
Estas infecciones tardías se debieron todas a bacterias u hongos. Esta
frecuencia de infecciones tardías es similar a la de las infecciones graves
tardías observadas en receptores de trasplante cardíaco11.
Las infecciones más frecuentes que se producen más de 6 meses

después del trasplante son sencillamente las infecciones comunes que
se encuentran en cualquier población2,8. La neumonía comunitaria, la
diverticulitis y la colecistitis no son exclusivas de los receptores de
trasplantes, pero, dada la inmunosupresión que tienen, estas infecciones
se pueden manifestar de un modo alterado o condicionar secuelas más
graves2,8. Otras manifestaciones tardías pueden corresponder a infeccio-
nes virales reactivadas o crónicas. Las erupciones por herpes zóster se
pueden producir en cualquier momento tras el trasplante12. La hepatitis
subaguda o crónica, especialmente la producida por el virus de la hepa-
titis C (VHC), puede ponerse de manifiesto muchos años después del
trasplante13. Algunos tumores secundarios a la infección viral pueden
producirse también de forma tardía; destacan por su frecuencia las
verrugas (verruga vulgar). Además, algunos linfomas y síndromes linfo-
proliferativos por virus de Epstein-Barr (VEB) se producen cuando ha
pasado más de 1 año14. Un tercer tipo de infección tardía se relaciona con
la disfunción crónica del injerto. Los receptores de trasplante pulmonar
con rechazo crónico desarrollan una bronquiolitis obliterante y son
susceptibles de sufrir bronquitis y neumonía bacterianas de repetición15.
Los receptores de trasplante hepático pueden presentar colangitis de
repetición, a menudo asociadas a una estenosis biliar5.
Por último, el riesgo de infecciones «oportunistas» disminuye, aun-

que nunca desaparece por completo. La infección debida a hongos
endémicos, como criptococos o histoplasmas, se suele manifestar de
forma tardía y sin un aparente episodio inductor o cambios en la
inmunosupresión.

Tipos de trasplantes e infecciones caracterı́sticas

La tabla 312-2 presenta el tipo, la gravedad y las localizaciones
características de las infecciones en 315 receptores de trasplante renal,
cardíaco, de corazón-pulmón y hepático observados durante el primer
año tras el trasplante5,11,16-18. Estos datos fueron recogidos en la
Universidad de Pittsburgh en pacientes que recibieron regímenes de
inmunosupresión similares, antes de la introducción de los complejos
regímenes antimicrobianos profilácticos que se emplean en la actuali-
dad. Por tanto, las diferencias entre los grupos deberían reflejar dife-
rencias intrínsecas en la epidemiología de las infecciones en los
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distintos grupos de órganos más que variaciones del entorno o el
tratamiento médico.
Como se observa en la tabla, el tipo y la frecuencia de las infecciones

y la mortalidad asociada a la infección variaron mucho según el órgano
u órganos trasplantados. El número de episodios de infección por
paciente fue mínimo en el grupo renal y ninguno de estos pacientes
falleció por una infección. Por el contrario, los receptores de trasplante
de corazón-pulmón presentaron el triple de infecciones y la mayor
mortalidad asociada a la infección (45%); el grupo de trasplantados
hepáticos tuvo una mortalidad alta y casi cinco veces más frecuencia de
bacteriemia que el grupo renal. Las infecciones fúngicas profundas
fueron frecuentes en los receptores de trasplante hepático y de cora-
zón-pulmón, intermedias en el trasplante cardíaco y no se encontraron
en los trasplantes renales. Resulta especialmente sorprendente el mejor
pronóstico de los receptores de trasplante cardíaco en comparación
con los receptores de trasplante de corazón-pulmón, aunque fueron
tratados por el mismo equipo médico y recibieron los mismos
regímenes de inmunosupresión. Por último, la tabla 312-2 resume las
localizaciones más frecuentes de la infección tras el trasplante, que
guardaron una estrecha relación con el sitio de la intervención.

RECEPTORES DE TRASPLANTE RENAL

La localización más frecuente de las infecciones en los trasplantados
renales es el tracto urinario, y en él se originan la mayoría de las
bacteriemias de los receptores de trasplantes de este tipo19. A los 3 años
del trasplante, a más de la mitad de todos los trasplantados renales se
les diagnosticó una infección del tracto urinario superior o inferior20.
Muchas infecciones corresponden a cistitis no complicadas, pero Giral
y cols. han demostrado casos de pielonefritis del injerto en el 13% de

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 312-1 A, Mortalidad secundaria a infecciones en receptores de
trasplante cardı́aco en tres momentos temporales distintos: grupo A, 1980-
1985 (179 pacientes); grupo B, 1985-1987 (179 pacientes); grupo C, 1987-1990
(180 pacientes). Comparación entre los grupos A y C, P = 0,015. La mortali-
dad de otras causas ha sido censurada. B, Proporción de pacientes fallecidos
por causas especı́ficas durante los primeros 3 años posteriores al trasplante
cardı́aco entre 1990 y 2000 en un estudio multicéntrico con 7.290 pacientes.
La mortalidad por infecciones se mantuvo constante durante toda la década,
mientras que las muertes secundarias a rechazo y vasculopatı́a del injerto se
redujeron. (A, Datos tomados de Dummer JS. Antibiotic prophylaxis and
management of infectious complications. En: Kaye MP, o’Connell JB, eds.
Heart and Lung Transplantation 2000. Austin, TX: R.G. Landes; 1993:78.
B, Datos tomados de Kirklin JK, Naftel DC, Bourge RC, et al. Evolving trends
in risk profiles and causes of death after heart transplantation: A ten-year
multi-institutional study. J Thorac Cardiovasc Surg. 2003;125:881.)

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 312-2 Incidencia y momento de aparición de las infecciones
graves tras el trasplante hepático, expresada en episodios de infección
por receptor de trasplante hepático y año. Se incluyen datos sobre todas
las infecciones graves y las infecciones bacterianas, fúngicas, virales y por
protozoos (principalmente Pneumocystis).

TABLA

312-1
Supervivencias globales del paciente y del injerto en función
del órgano trasplantado

Supervivencia
del injerto (%)

Supervivencia
del paciente (%)

Órgano 1 año 3 años 1 año 3 años

Riñón: donante vivo 95 89 98 95

Riñón: donante cadáver 90 79 95 88

Páncreas (con riñón) 86 80 95 91

Corazón 87 79 88 80

Hígado: donante cadáver 82 74 87 79

Intestino 73 54 81 67

Pulmón 82 65 84 68

Corazón-pulmón 75 55 75 56

Adaptada de The 2007 Annual Report of the U.S. Organ Procurement and Transplantation
Network and the Scientific Registry of Transplant Recipients: Transplant Data 1997-2006.
Rockville, MD: Health Resources and Services Administration, Healthcare Systems
Bureau, Division of Transplantation, 2007.
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1.387 trasplantados renales en un intervalo de 13 años21. En este estudio,
la pielonefritis que se producía durante los primeros 3 meses se aso-
ciaba a una menor supervivencia del injerto, mientras que las infeccio-
nes tardías, no. Sin embargo, en un estudio multivariante más amplio
sobre más de 28.000 trasplantados renales de la base de datos Medicare
se observó que una infección del tracto urinario superior o inferior
diagnosticada más de 6 meses después del trasplante se asociaba a una
peor función a largo plazo del injerto y a menor supervivencia20. Las
infecciones urinarias crónicas y recidivantes siguen siendo un pro-
blema. Se deberían buscar alteraciones como reflujo ureteral, estenosis
en la unión ureterovesical o vejiga neurógena en los pacientes con
infecciones de repetición. Evitar las complicaciones quirúrgicas y
emplear profilaxis antimicrobiana primaria tras la cirugía son los
medios más importantes para reducir la frecuencia de infecciones
urinarias. A pesar de la importancia de la infección urinaria y la
pielonefritis del injerto en esta población, no se dispone de datos de
ensayos controlados en los que basar las decisiones sobre el tipo y
duración del tratamiento y se recomienda un tratamiento convencional
en la mayor parte de los casos. La administración de un ciclo ampliado
de antibioterapia (�4 semanas) o plantearse administrar un ciclo de
profilaxis antibiótica secundaria resulta razonable en los pacientes con
una pielonefritis grave del injerto o infecciones de repetición por el
mismo germen22.
El clínico debería estar atento a la posible aparición de patógenos

urinarios poco frecuentes. Nosotros hemos visto casos de tuberculo-
sis urinaria originados a partir de un foco en el riñón nativo durante
las primeras 2 semanas tras el trasplante. La infección urinaria por
Mycoplasma hominis puede provocar una dehiscencia de la anastomosis
ureterovesical, con la consiguiente pérdida del injerto23. La histoplasmo-
sis puede afectar al riñón trasplantado y producir una insuficiencia
renal24.
Históricamente, la neumonía afectaba al 25-30% de los trasplantados

renales y era la causa de muerte de origen infeccioso más frecuente25.
Antes, las bacterias eran una causa menos prominente de neumonía
asociada al trasplante comparadas con el CMV o los gérmenes oportu-
nistas, como hongos, Nocardia y Pneumocystis. De forma más reciente,
las infecciones por CMV y otros oportunistas han quedado mejor con-
troladas y la frecuencia de los patógenos bacterianos convencionales ha
aumentado de forma relativa en las poblaciones de trasplantados8,26.
Las infecciones de las heridas son relativamente infrecuentes, pero

pueden plantear un problema grave, sobre todo si afectan al espacio
perirrenal. En un estudio de 2.013 pacientes trasplantados renales en
Minnesota entre 1984 y 1998 se encontró una frecuencia de infecciones
de la herida superficiales y profundas combinada del 4,8%27. Los fac-
tores de riesgo de infección en función del riesgo relativo fueron un
índice de masa corporal superior a 30 kg/m2, la fuga urinaria postras-
plante, la reintervención a través de la misma incisión del trasplante, la
inmunosupresión con micofenolato mofetilo y la diabetes mellitus.
Aunque en la tabla 312-2 no se recogen muertes por infección en los

trasplantados renales, cabe esperar que se produzcan algunas. En una
encuesta realizada a 604 receptores de trasplante renal deMinnesota, la
supervivencia a los 3 años de los pacientes con infección fue del 88%,
frente al 92% de los pacientes sin infección, lo que indica un incre-
mento pequeño, aunque significativo, de la mortalidad28.
Algunos trasplantados renales siguen teniendo problemas infeccio-

sos frecuentes incluso después de los primeros 6meses. Estos pacientes
suelen haber recibido una inmunosupresión excesiva o muestran una

disfunción crónica del aloinjerto o de otros órganos principales.
Algunos de ellos presentan infecciones virales crónicas, como las de
VHC29.

RECEPTORES DE TRASPLANTE CARDÍACO

Los receptores de trasplante cardíaco tienen más infecciones y resultan
más afectados por ellas que los trasplantados renales11,18. En una
encuesta sobre 620 trasplantados cardíacos de la Universidad de
Stanford, las infecciones fueron la causa más frecuente de muerte30.
Las infecciones más frecuentes fueron las neumonías bacterianas, las
infecciones urinarias, las infecciones por virus del herpes y las infec-
ciones invasivas por hongos. La mayor parte de las neumonías de los
trasplantados de corazón o de otros órganos se debe a bacterias pató-
genas frecuentes (tabla 312-3)3,11,30. Aunque la incidencia de neumonía
esmáxima durante los primerosmeses tras el trasplante, las neumonías
bacterianas se producen de forma esporádica en el período postras-
plante tardío, cuando el paciente se ha recuperado ya de los efectos
inmediatos de la cirugía.
La mediastinitis y las infecciones de la incisión esternal son compli-

caciones postoperatorias propias de los receptores de trasplante cardíaco
o de corazón-pulmón. Los patógenos responsables son los mismos que
se observan en otros pacientes sometidos a cirugía cardiotorácica, entre
los que destacan Staphylococcus aureus y Staphylococcus epidermidis. La
incidencia de mediastinitis en dos grandes series de trasplantes fue
bastante parecida: 2,5% (9/361) y 2,9% (18/620)30,31. La presentación
clínica inicial puede ser sutil, con febrícula o leucocitosis como única
manifestación. Posteriormente aparecen otros signos más específicos,
como eritema, hipersensibilidad o secreción a lo largo de la incisión
esternal. Se debe estar atento a la posible presencia de patógenos infre-
cuentes. Se han descrito casos de mediastinitis e infección de la incisión
esternal en trasplantados cardíacos por M. hominis, Legionella pneumo-
phila, Aspergillus y Nocardia23,30. Puede ser necesario incluir medios de
cultivo especiales dentro de los estudios microbiológicos de estas

TABLA

312-2 Frecuencia, gravedad y tipo de infecciones observadas durante el primer año tras el trasplante

Tipo de trasplante n
Infecciones
por paciente

Mortalidad relacionada
con la infección (%)

Bacteriemia
(%)

Enfermedad
por CMV (%)*

Infecciones fúngicas
profundas (%)

Localización
más frecuente

Proporción de todas
las infecciones (%)

Riñón 64 0,98 0 5 8 (5) 0 Tracto urinario 41

Corazón 119 1,36 15 13 16 (5) 8 Pulmón 27

Corazón-pulmón 31 3,19 45 19 39 (32) 23 Pulmón 57

Hígado 101 1,86 23 23 22 (5) 16 Abdomen y
vía biliar

23

*Los números entre paréntesis indican el porcentaje de todos los pacientes con neumonía por citomegalovirus (CMV).
Los datos proceden de la experiencia de la Universidad de Pittsburgh, 1983-1990, obtenida de las referencias 5, 11 y 16-18.

TABLA

312-3 Causas microbianas de neumonı́a en receptores de trasplante

Neumonía precoz (�30 días) Neumonía tardía (>30 días)

Causas frecuentes

Bacilos entéricos gramnegativos Neumococos

Staphylococcus aureus Haemophilus influenzae

Aspiración No se identifica causa

Causas menos frecuentes

Aspergillus Pneumocystis

Virus del herpes simple Nocardia

Legionella Legionella

Toxoplasma gondii Aspergillus

Bacilos entéricos gramnegativos

Staphylococcus aureus

Aspiración

Citomegalovirus

Virus de la varicela-zóster

Paramixovirus

Tuberculosis

Coccidioidomicosis

Histoplasmosis
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infecciones. Entre los factores que predisponen a la mediastinitis en esta
población se encuentran las reintervenciones por hemorragia, el uso de
tratamiento antirrechazo y la diabetes mellitus31. Parece que el drenaje
quirúrgico es fundamental para que el tratamiento de la mediastinitis
tenga buenos resultados en los pacientes trasplantados. Existen notables
dudas sobre el mejor modo de drenaje.
Los dispositivos mecánicos de soporte del ventrículo izquierdo con

una fuente de alimentación externa se emplean ahora de forma gene-
ralizada como puente para el trasplante32. Las infecciones de estos
dispositivos son frecuentes y se clasifican en varios grupos: infecciones
de la vía de alimentación, que se suelen limitar al punto de salida;
infecciones profundas en el bolsillo que rodea al dispositivo, e infec-
ciones hematógenas bacterianas o fúngicas, que pueden asociarse a una
infección interna del dispositivo. El tratamiento de estas infecciones
plantea muchas dificultades y está fuera del objetivo de este capítulo.
En muchos casos se puede controlar la infección lo bastante bien como
para posibilitar el trasplante32 (v. cap. 79).
Algunas infecciones adicionales se describen con más frecuencia en

los pacientes sometidos a trasplante cardíaco que en otros tipos de
trasplantes. Entre ellas destacan la toxoplasmosis, la nocardiosis y la
enfermedad de Chagas33-35. Los receptores de trasplante cardíaco sero-
negativos para Toxoplasma tienen un mayor riesgo de sufrir una toxo-
plasmosis, porque pueden adquirir la infección a partir de los or-
ganismos enquistados en el músculo cardíaco de donantes seropo-
sitivos para este germen. La toxoplasmosis clínica se desarrolla sema-
nas o unos pocos meses después del trasplante y se manifiesta como
neumonitis necrosante, miocarditis y encefalitis. La toxoplasmosis
clínica es infrecuente en la actualidad en los receptores de trasplante
cardíaco, aparentemente debido a la protección que consiguen gracias
a la profilaxis con TMP-SMX para Pneumocystis30.
La reactivación sintomática de la infección por Trypanosoma cruzi se

puede producir en los pacientes inmunocomprometidos, incluidos los
trasplantados. Una cuarta parte de los pacientes sometidos a un tras-
plante cardíaco por una miocardiopatía secundaria a una infección cró-
nica por T. cruzi sufre recidivas de la enfermedad de Chagas aguda, con
clínica de fiebre, miocarditis y lesiones cutáneas33. En general, la enfer-
medad se controla con quimioterapia. Una amplia serie reciente de Brasil
ha descrito un pronóstico global excelente en 117 pacientes trasplantados
por enfermedad de Chagas y sólo describe dos muertes causadas por la
infección por T. cruzi33. La detección de las secuencias del ADN del
parásito en las muestras de sangre parece una forma útil de monitorizar
a los pacientes para controlar la reactivación tras el trasplante36.
Las infecciones por Nocardia también se han descrito con más

frecuencia en pacientes sometidos a trasplante de corazón y pulmón
que en trasplantados hepáticos o renales, pero se desconoce el motivo
biológico de este aumento de la frecuencia de nocardiosis30,35. Las dosis
de TMP-SMX empleadas para la profilaxis de Pneumocystis no consi-
guen una protección fiable frente a la infección por Nocardia.
Los receptores de trasplante cardíaco presentan con frecuencia trau-

matismos en la válvula tricúspide y el endocardio del ventrículo dere-
cho producidos por las biopsias endomiocárdicas repetidas, una
práctica habitual tras el trasplante. La endocarditis parece algo más
frecuente en los trasplantados de corazón que en personas inmuno-
competentes. La mayor parte de los casos se producen durante el
primer año tras el trasplante y se pueden deber a gérmenes infrecuen-
tes, como especies de Aspergillus o Legionella37.

RECEPTORES DE TRASPLANTE DE PULMÓN O CORAZÓN-PULMÓN

Dada la escasez de donantes adecuados, el campo de los trasplantes
pulmonares o de corazón y pulmón ha progresado a menor velocidad
que otros tipos de trasplantes. En muchos aspectos, los receptores de
este tipo de trasplantes sufren unos problemas infecciosos parecidos a
los receptores de trasplante cardíaco, pero las infecciones son más
frecuentes y graves. Los estudios sobre los trasplantes de pulmón y
corazón-pulmón resaltan la elevada frecuencia de infecciones bacte-
rianas pulmonares, especialmente durante las primeras semanas pos-
teriores al trasplante10,16,38. Estos pacientes muestran también una
frecuencia más alta de mediastinitis, infecciones por hongos invasores
y neumonía por CMV en comparación con los receptores de trasplante
cardíaco16,39.

Los receptores de trasplante de corazón-pulmón y de pulmón sufren
con más frecuencia aspergilosis pulmonares invasivas que los pacien-
tes con otros tipos de trasplantes de órganos40. Una forma especial de
aspergilosis con afectación de la mucosa de la vía respiratoria, deno-
minada aspergilosis traqueobronquial, se observa de forma casi exclu-
siva en pacientes sometidos a trasplante de pulmón o corazón-pulmón.
Las lesiones de la vía respiratoria en este proceso se pueden visualizar
de forma directa y se diagnostican mediante broncoscopia. Esta
variante de aspergilosis se asocia a un mejor pronóstico que la que
afecta al parénquima pulmonar40. La predisposición de los receptores
de trasplantes pulmonares al desarrollo de aspergilosis invasiva ha
llevado a algunos centros de trasplantes pulmonares a emplear de
rutina la profilaxis antifúngica con cobertura de los mohos. Los fárma-
cos más empleados son los azoles orales y la amfotericina inhalada.
La mayor vulnerabilidad del pulmón trasplantado a la infección

posiblemente sea multifactorial. Además de los factores mecánicos
relacionados con un menor aclaramiento mucociliar, una reducción
del drenaje linfático y la anulación del reflejo tusígeno, parece que las
reacciones del aloinjerto también tienen un papel importante, aunque
mal comprendido38. En el período postrasplante tardío, hasta dos
tercios de los pacientes sufren una bronquiolitis obliterante41. Este
proceso es la principal manifestación patológica del rechazo crónico
pulmonar y se ha asociado a infecciones pulmonares de repetición15. El
aloinjerto pulmonar resulta también especialmente susceptible a las
infecciones virales, como se ha demostrado para CMV, VHS, parami-
xovirus y adenovirus11,15,16,39,42,43. Por eso, los centros de trasplante
pulmonar suelen emplear regímenes agresivos como profilaxis de las
infecciones por virus del herpes e incluyen pruebas diagnósticas para
los virus respiratorios durante el estudio de los pacientes que consultan
con infecciones torácicas agudas.
El primer éxito en el trasplante pulmonar se obtuvo mediante el

trasplante combinado corazón-pulmón. El trasplante de uno o ambos
pulmones ha sustituido en gran parte al trasplante de corazón-pulmón
como técnica de elección en la mayor parte de los pacientes con una
neumopatía terminal. El trasplante de corazón-pulmón se suele reservar
para pacientes con síndrome de Eisenmenger y aquéllos cuya enferme-
dad cardíaca no se puede reparar quirúrgicamente. Las intervenciones de
trasplante pulmonar único o doble también permiten disponer del cora-
zón para otro paciente con una cardiopatía terminal. Los tipos de infec-
ciones que se encuentran en los receptores de trasplantes pulmonares se
parecen a los observados en receptores de corazón-pulmón, aunque la
supervivencia global es mejor1,10. Un aspecto único del trasplante de un
solo pulmón es la aparición de infecciones en el pulmón nativo. Este
pulmón puede estar predispuesto a sufrir infecciones por los defectos de
ventilación o perfusión causados por la neumopatía de base38,44.
Los posibles donantes para el trasplante pulmonar son intubados en

las unidades de cuidados intensivos. Por eso, sus vías respiratorias suelen
estar colonizadas por gérmenes y pueden existir infecciones parenqui-
matosas ocultas38,44. Antes de la implantación de los pulmones, se suelen
obtener cultivos y tinción de Gram de las vías respiratorias del donante
para administrar la antibioterapia. La profilaxis antibiótica inicial debe
cubrir los patógenos nosocomiales frecuentes que se encuentran en la
unidad de cuidados intensivos, incluidos S. aureus resistente a meticilina
y bacilos entéricos gramnegativos. Otro problema propio del trasplante
pulmonar es la dehiscencia de la anastomosis de la vía respiratoria, que
se produce en las primeras semanas tras el trasplante. Con frecuencia se
asocia a una infección bacteriana o fúngica de la anastomosis. Parece que
la incidencia de esta complicación se está reduciendo44.

RECEPTORES DE TRASPLANTE HEPÁTICO

Los receptores de trasplante hepático muestran una frecuencia de infec-
ción superior a los trasplantados renales o cardíacos y la mayor parte de
las muertes se asocia a la infección como causa primaria o secundaria. A
pesar de la reducción de la mortalidad en estos últimos años, la infección
sigue siendo una gran amenaza5,6. Las bacterias son los patógenos más
frecuentes responsables de infecciones graves tras el trasplante hepático
y la incidencia publicada ha oscilado entre el 59% y el 68% en series
amplias5,45. Aproximadamente la mitad de estas infecciones se produce
en las primeras 2 semanas tras el trasplante45. Los factores de riesgo
identificados son la duración prolongada de la cirugía, la transfusión de
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grandes cantidades de sangre, el uso de la coledocoyeyunostomía (téc-
nica en Y de Roux) para drenaje biliar, la repetición del trasplante y la
infección por CMV5,45. Los focos más importantes de infección son el
abdomen y la vía biliar, la incisión quirúrgica, los pulmones y la sangre,
asociada o no a infección del catéter.
Los receptores de trasplante hepático muestran una frecuencia más

alta de infecciones por hongos que los receptores de otros trasplantes
de órganos sólidos. Se ha descrito una incidencia del 15-42%, con una
mortalidad por caso del 25-82%4,5,46,47. Un 80% de las infecciones por
hongos se produce durante el primer mes y el 90%, durante los pri-
meros 2 meses tras el trasplante4. Los factores de riesgo para el desa-
rrollo de infecciones invasivas por hongos son el aumento de la
creatinina sérica, un tiempo quirúrgico más prolongado, el retras-
plante, la sobrecarga hepática de hierro y la colonización por
Candida en el momento del trasplante47,48. Otros factores de riesgo
identificados en diversos estudios fueron la administración de corti-
coides antes o después de la cirugía, la duración de la antibioterapia de
amplio espectro y la infección por CMV4,5,47.
El patógeno predominante es Candida, responsable del 62-88% de

las infecciones invasivas por hongos en esta población, aunque su
importancia en relación con Aspergillus, otros mohos y Cryptococcus
ha disminuido relativamente49. Casi un tercio de las infecciones por
cándidas en los pacientes trasplantados hepáticos se debe a especies no
albicans50. Se ha visto que la profilaxis con fluconazol era un factor de
riesgo para que predominaran las especies de Candida no albicans
como patógenos en los trasplantados hepáticos50. La candidiasis inva-
siva contribuye de forma significativa a la mortalidad tras el trasplante
hepático. En un estudio de casos-controles, los receptores de trasplan-
te hepático con candidiasis invasiva tuvieron una mortalidad del 36%,
en comparación con el 2% de los pacientes control50.
La aspergilosis invasiva se produce en el 1-8% de los trasplantados

hepáticos. Los principales factores de riesgo para desarrollar una
aspergilosis invasiva en el trasplante hepático son el retrasplante, el
trasplante indicado por una insuficiencia hepática fulminante, la dis-
función renal y la hemodiálisis y una mala función del aloinjerto40,51. La
aspergilosis invasiva se desarrolla típicamente durante el período pos-
trasplante precoz51,52. Sin embargo, recientemente se ha descrito que
las infecciones por Aspergillus se producen más de 90 días después del
trasplante, una posible consecuencia de un mejor tratamiento precoz y
de la aparición tardía de algunos factores de riesgo, como la infección
por CMV51,53. Los receptores de trasplante hepático muestran una
predisposición especial a sufrir una aspergilosis invasiva diseminada,
que se describe en el 50-60% de los casos54. La mortalidad de la
aspergilosis invasiva en los receptores de trasplante hepático oscila
entre el 65% y el 90%; la necesidad de diálisis y la infección por
CMV son factores predictores independientes de mortalidad53.

Infecciones abdominales en los receptores de trasplante hepático
El trasplante hepático se diferencia de otros trasplantes en la duración y
dificultad de la cirugía y la frecuencia de problemas hemorrágicos.
Además, muchos receptores de trasplante hepático tienen un mal
estado nutricional y graves dificultades metabólicas. Las infecciones
abdominales tras el trasplante hepático suelen estar relacionadas con
aspectos técnicos y complicaciones de la cirugía5,55. Por ejemplo, la
anastomosis del conducto biliar con un asa de yeyuno en Y de Roux se
asocia a más infecciones intraabdominales, sobre todo infecciones por
hongos invasores, que la anastomosis primaria del conducto colédoco
del donante y del receptor5,47.
La mayor parte de los abscesos hepáticos en el hígado trasplantado se

relacionan con problemas quirúrgicos, como estenosis biliar o trombosis
de la arteria hepática5. Los abscesos pueden ser solitarios o múltiples y
cursan como una enfermedad febril con bacteriemia y leucocitosis. Los
gérmenes responsables son bacilos gramnegativos entéricos, enterococos
y anaerobios. El diagnóstico se establece mediante ecografía o tomografía
computarizada. El tratamiento mediante drenaje y antibioterapia intra-
venosa suele tener buenos resultados, siempre que el origen sea una
infección biliar y se puedan corregir todas las alteraciones estructurales.
Si el factor predisponente es la trombosis de la arteria hepática, en
general se podrán controlar los síntomas infecciosos con antibióticos,
pero el retrasplante puede acabar siendo necesario en último término.

La colangitis tras el trasplante hepático también se relaciona con
problemas técnicos. El problema predisponente más frecuente es la
estenosis biliar. Los pacientes con estenosis pueden presentar brotes
periódicos de colangitis. Algunos pacientes mejoran tras intervencio-
nes de dilatación o colocación de endoprótesis, pero en otros se nece-
sita la reparación quirúrgica. Puede resultar difícil establecer el diag-
nóstico de certeza de colangitis, dado que muchos pacientes no de-
sarrollan la clásica tríada de Charcot, con fiebre, dolor abdominal e
ictericia. La presentación clínica puede recordar al rechazo hepático. El
diagnóstico resulta más fiable cuando existe bacteriemia o la biopsia
hepática muestra pericolangitis con agregados de neutrófilos alrededor
de los conductos biliares. En el tratamiento empírico de la colangitis se
deberían incluir antibióticos para los bacilos entéricos gramnegativos,
los enterococos y los anaerobios. Algunas intervenciones, como la
colangiografía con tubo en T o la colangiopancreatografía retrógrada
endoscópica, pueden seguirse de una colangitis y, en ocasiones, de una
bacteriemia. Por tanto, se recomienda una sola dosis de un antibiótico
profiláctico.
La peritonitis puede asociarse a otras infecciones intraabdominales y

con frecuencia complica las fugas biliares o la perforación de una
víscera abdominal. La peritonitis biliar puede aparecer tras la extrac-
ción de un tubo en T. Con frecuencia se tolera bien y puede resolverse
de forma espontánea, aunque en ocasiones persiste la fuga y la perito-
nitis química se infecta de forma secundaria. Los gérmenes que están
implicados en la peritonitis con más frecuencia son los enterococos
y los bacilos gramnegativos aerobios entéricos, pero tampoco son raros
los estafilococos y las infecciones por cándidas. El tratamiento de la
peritonitis establecida necesita una antibioterapia prolongada, además
del drenaje de los abscesos asociados y la reparación de problemas
técnicos, como las fugas biliares.
Los abscesos abdominales suelen afectar a pacientes que han sufrido

intervenciones abdominales frecuentes o prolongadas5. Sólo un tercio
de los abscesos abdominales se asocia a bacteriemia. La localización
suele ser el espacio subhepático, pero también se describen abscesos
esplénicos, pericólicos y pélvicos. La mayor parte de los pacientes con
abscesos se han sometido a una cirugía abdominal en los 30 días
previos5. Un tercio de los abscesos son polimicrobianos. Aunque los
gérmenes entéricos comunes provocan la mayor parte de los abscesos,
también se reconocen estafilococos coagulasa-positivos o coagulasa-
negativos. Los estudios radiológicos (tomografía computarizada,
ecografía) suelen definir la localización del absceso. Igual que sucede
con otros abscesos, el tratamiento apropiado combina el drenaje y los
antibióticos frente a los patógenos responsables. La fiebre forma parte
del cuadro clínico en la mayor parte de los casos, aunque en algunos,
sobre todo los producidos por Candida, puede no existir una fiebre
significativa.

RECEPTORES DE TRASPLANTE DE PÁNCREAS

Cada año se realizan en EE.UU. unas 1.300 cirugías de trasplante de
páncreas, lo que equivale a una por cada 10 trasplantes renales1. La
supervivencia actual del paciente y el injerto son similares a las des-
critas en el trasplante renal aislado, pero la morbilidad secundaria a las
infecciones es más alta1,56. Una comparación formal entre las infeccio-
nes que aparecen tras el trasplante aislado de riñón y combinado de
riñón-páncreas encontrómás complicaciones en la herida y más enfer-
medad por CMV entre los receptores de órganos combinados56.
La frecuencia de infecciones postoperatorias y los patógenos res-

ponsables dependen sobre todo de la técnica utilizada para el drenaje
de las secreciones exocrinas del páncreas. En estos últimos años se
prefiere drenar estas secreciones hacia el intestino delgado (drenaje
entérico) en lugar de la costumbre anterior de drenarlas en la vejiga57.
El drenaje entérico se ha asociado a una menor frecuencia de infección
urinaria58. Sin embargo, las infecciones intraabdominales siguen
siendo una complicación importante en las intervenciones de drenaje
entérico y la flora entérica aerobia y anaerobia predomina en los
abscesos asociados al drenaje entérico59. Los gérmenes que se encuen-
tran en las infecciones en las que no se abre la víscera suelen corres-
ponder a la flora cutánea60. Sin embargo, Candida es un patógeno
frecuente en todos los tipos de infecciones del lecho quirúrgico, inclui-
das las que emplean drenaje vesical.
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RECEPTORES DE TRASPLANTE DE INTESTINO DELGADO

Aunque se lleva más de dos décadas realizando trasplantes de intestino
delgado, sigue siendo una intervención compleja y dificultosa a nivel
técnico que sólo se realiza en unos pocos centros y a menos de 200 pa-
cientes cada año. Se indica en pacientes que dependen de la nutrición
parenteral para sobrevivir por una enfermedad congénita o adquirida
del intestino o por un síndrome del intestino corto tras la resección
intestinal61. Las supervivencias al año actuales del injerto y el paciente
son del 73% y del 81%, respectivamente, y parecen aceptables. Sin
embargo, muchos pacientes recuperan la función intestinal con lenti-
tud tras la intervención y necesitan una hospitalización prolongada.
Los episodios de rechazo provocan lesiones en la mucosa y pueden
romper la barrera «sangre-intestino», con los consiguientes síndromes
sépticos, que pueden resultar mortales62. Esta forma de trasplante se
puede complicar también por una enfermedad injerto contra huésped,
posiblemente como consecuencia de la gran cantidad de tejido linfoide
que se trasplanta con el intestino.
Más del 90% de los receptores de un trasplante de intestino delgado

desarrollan infecciones significativas y las frecuencias descritas de
infección son superiores a las observadas en otros grupos de trasplan-
tados61,62. Predominan las infecciones piógenas intraabdominales y las
hematógenas, pero el intestino trasplantado, igual que el pulmón tras-
plantado, es muy susceptible a la infección por CMV, lo que incluye
una tendencia a la recaída tras el tratamiento antiviral exitoso64. Los
receptores de trasplantes multiviscerales y los que se someten a un
trasplante de un segmento de colon con el trasplante del intestino
delgado tienen más riesgo de sufrir infecciones63. Hay que recordar
que los receptores de trasplante de intestino delgado siguen siendo
muy susceptibles a las infecciones en el período tardío postrasplante
(es decir, >6 meses tras la cirugía)63. La incidencia de síndromes
linfoproliferativos asociados al VEB se aproxima al 10% y los tumores
suelen afectar al intestino61.

Localizaciones y tipos de infecciones

INFECCIONES DE LA PIEL Y LA HERIDA QUIRÚRGICA

Las infecciones cutáneas son frecuentes tras el trasplante, pero no
suelen poner en riesgo la vida. Causan molestias importantes al tras-
plantado y pueden indicar la presencia de una infección sistémica
grave. Los patógenos más importantes se recogen en la tabla 312-4.
Todos los receptores de trasplantes de órganos sólidos tienen riesgo

de infecciones de las heridas, cuya incidencia varía de un centro a otro y
según el tipo de trasplante; es máximo en los receptores de trasplantes
hepáticos y pancreáticos, intermedio para los receptores de trasplante
pulmonar y corazón-pulmón y mínimo en los trasplantados cardíacos
y renales4,5,11,16,27,31,38,57. El germen que con más frecuencia se aísla es
S. aureus, pero se pueden encontrar también infecciones por bacterias
entéricas gramnegativas, S. epidermidis, Candida spp. yM. hominis. En
raras ocasiones, la mucormicosis puede ser causa de una infección de la
herida quirúrgica en un trasplantado4. En estos casos, la herida se ve
típicamente negra por el infarto tisular secundario a la invasión vas-
cular por el hongo. Se necesita una biopsia para establecer el diagnós-
tico definitivo y el tratamiento debería incluir un desbridamiento
quirúrgico amplio.
Las infecciones virales cutáneas más frecuentes son las producidas

por el VHS y el virus de la varicela-zóster (se comenta más adelante).
Las verrugas son un problema frecuente y pueden ser extensas en los
pacientes que sobreviven más de una década tras el trasplante. En
general, se tratan mediante cirugía, incluidas la electrocirugía o la
criocirugía, o mediante la aplicación de sustancias químicas como
la podofilina.

Las infecciones por dermatofitos suelen responder a los antifúngicos
tópicos, pero en algunos casos graves se necesita tratamiento sistémico.
Las infecciones subcutáneas producidas por Alternaria, Exophiala y
otros hongos muy pigmentados o dematiáceos se encuentran de forma
ocasional65. Se manifiestan como lesiones nodulares ligeramente dolo-
rosas. La mayor parte de las infecciones se extienden a nivel local, pero
no se diseminan. Se necesita una biopsia con cultivo para hongos para
establecer el diagnóstico específico. El tratamiento se debe particula-
rizar, aunque en general una resección seguida de tratamiento con un
azol oral, como el itraconazol, suele ser eficaz65.
Mycobacterium chelonae produce lesiones cutáneas nodulares, ais-

ladas o en grupos, a menudo en las extremidades. La mitad de los casos
son multifocales en el momento de presentación66. La piel es órgano
diana de muchas infecciones sistémicas. Las infecciones sistémicas
bacterianas, fúngicas, por nocardias, por micobacterias y por CMV
pueden cursar con alteraciones cutáneas. En general, se debería inves-
tigar de forma agresiva cualquier lesión cutánea nueva o poco habitual
y realizar una biopsia.

INFECCIONES URINARIAS

Las infecciones urinarias se han tratado antes, en la sección sobre
receptores de trasplante renal.

INFECCIONES HEMATÓGENAS

El enfoque básico ante la bacteriemia es el mismo independientemente
de que el paciente esté o no trasplantado. El primer paso es valorar el
origen de la bacteriemia. Los orígenes frecuentes de las infecciones
hematógenas bacterianas son los pulmones, la vía urinaria, el abdomen
(incluido el árbol biliar), los tejidos blandos y los catéteres intravenosos.
No es raro que resulte imposible determinar el origen, sobre todo en los
trasplantados hepáticos5,25. En un amplio estudio sobre bacteriemia en
múltiples grupos de trasplantes de un solo centro, la mortalidad global
fue del 23%25. La mortalidad fue mayor entre los receptores de tras-
plantes cardíacos y menor en trasplantados renales. Los factores de
riesgo de mortalidad fueron la presencia de una infección polimicro-
biana o por gramnegativos, la aparición de la infección de forma precoz
tras el trasplante, la existencia de neumonía y las alteraciones de la
función hepática y renal.
La fuente de la bacteriemia depende del tipo de trasplante y está

relacionada sobre todo con el lecho del trasplante (v. tabla 312-2).
Por ejemplo, el 41-50% de las bacteriemias en receptores de tras-
plantes renales se originan en el tracto urinario o en tejidos pe-
rirrenales25. La bacteriemia en los trasplantados renales es rela-
tivamente infrecuente durante el período inmediato tras el tras-
plante (14 días), mientras que son algo más frecuentes en el período
tardío tras esta intervención.
De 101 receptores de trasplantes hepáticos monitorizados durante

más de 1 año se encontraron 33 bacteriemias en 26 pacientes5. Un 36%
de las bacteriemias resultó mortal. El origen más frecuente fue el
abdomen (33%), seguido de la vía urinaria (21%), la herida quirúrgica
(9%), los catéteres intravenosos (6%) y el pulmón (6%). En el 21% de
las bacteriemias no se demostró el origen, aunque la mayor parte de
ellas posiblemente se originaron en el abdomen. Los bacilos entéricos
gramnegativos fueron los gérmenes aislados conmás frecuencia en esta
serie y en otra contemporánea45. En estos últimos años, la bacteriemia
ha seguido siendo un problema importante, pero el espectro de los
gérmenes aislados en la sangre se ha modificado y ahora predominan
los gérmenes grampositivos resistentes, como estafilococos resistentes
a meticilina y enterococos resistentes a vancomicina67.
Hofflin y cols. describieron una reducción de la incidencia de bacte-

riemia del 29% al 15% en los trasplantados cardíacos de la Universidad
de Stanford tras comenzar la inmunosupresión basada en ciclospo-
rina3. Los gérmenes aislados se dividieron por igual entre bacterias
gramnegativas y grampositivas. En los años posteriores, la incidencia
de bacteriemia siguió disminuyendo. En una encuesta más reciente
sobre las infecciones en trasplantados cardíacos del mismo centro, sólo
se confirmaron 38 bacteriemias en 620 pacientes. Se observó un cambio
en el tipo de gérmenes aislados: un 80% de las bacteriemias de este
último estudio estuvo producido por gérmenes grampositivos, con
predominio de estafilococos30.

TABLA

312-4
Patógenos cutáneos en receptores de trasplante
de órganos sólidos

Staphylococcus aureus Mycobacterium chelonae

Virus del herpes simple Candida spp.

Virus de la varicela-zóster Hongos dematiáceos

Virus del papiloma Dermatofitos

312 Infecciones en los receptores de trasplantes de órganos sólidos 3841
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Se confirmó bacteriemia en 56 receptores de trasplantes pulmonares
de cuatro centros en 3,5 años. La incidencia fue del 11,5% en 305 pa-
cientes trasplantados durante el período de estudio. La infección
pulmonar o del catéter vascular representó un 88% de todas las bacte-
riemias. Casi la mitad de los gérmenes aislados, tanto grampositivos
como gramnegativos, fue resistente a múltiples antibióticos68. La mor-
talidad global fue del 25% y se asoció a ventilaciónmecánica simultánea
y alteración del estado mental.

INFECCIONES TORÁCICAS

Las causas microbianas habituales de neumonía en los receptores de
trasplante se recogen en la tabla 312-3. Se subdividen en función de que
la neumonía suceda durante el primermes tras el trasplante o después y
de que se trate de una causa más o menos frecuente. La clave para el
tratamiento de las infecciones pulmonares en trasplantados es la iden-
tificación rápida del patógeno responsable y el inicio de un tratamiento
específico. Los pacientes con síntomas de corta duración (3 días) que
presentan un infiltrado torácico focal y producen esputo con neutró-
filos en la tinción de Gram suelen tener una neumonía bacteriana
convencional. El tratamiento empírico para cubrir los patógenos bac-
terianos típicos y atípicos se puede iniciar mientras se esperan los
resultados del cultivo. Los pacientes cuya enfermedad persiste más
de 7 días, que presentan tos no productiva o tienen infiltrados difusos
o lesiones nodulares en la radiografía de tórax posiblemente estén
infectados por un patógeno poco frecuente u oportunista y se
debería valorar la utilización de técnicas invasivas para establecer el
diagnóstico. Los estudios invasivos también pueden estar indicados en
pacientes que sufran un deterioro rápido o que parezcan tener una
neumonía convencional pero no responden al tratamiento.
La frecuencia descrita de infección por Legionella varía mucho según

el grado de endemia en el hospital y la sensibilidad de las técnicas
diagnósticas69. Aunque Legionella esté ausente del ambiente nosoco-
mial, se pueden producir casos esporádicos adquiridos en la comuni-
dad en los receptores de trasplantes, dado que la infección por
Legionella representa el 2-15% de las neumonías adquiridas en la comu-
nidad69. La presentación radiológica es variable y puede incluir infil-
trados focales que se extienden a múltiples lóbulos, lesiones globulares
de base pleural, abscesos pulmonares, derrame pleural o derrame peri-
cárdico. Cualquiera de los serotipos de L. pneumophila o L. micdadei
pueden ser responsables. La legionelosis de pacientes trasplantados
se puede tratar con azitromicina o una quinolona69.
Las infecciones producidas por Aspergillus, Nocardia o micosis

endémicas pueden ser relativamente frecuentes en algunos lugares.
Los factores ambientales que determinan su aparición se comprenden
mal. Las infecciones porAspergillus se suelen diagnosticar en pacientes
que han recibido recientemente dosis altas de corticoides, pero las
infecciones por micosis endémicas o Nocardia suelen encontrarse en
pacientes con grados basales de inmunosupresión. Los virus respira-
torios adquiridos en la comunidad, como el virus respiratorio sincitial
(VRS), pueden producir neumonía en trasplantados. Suponen un pro-
blema más importante en los trasplantados pulmonares que en los
receptores de otros trasplantes de órganos sólidos42-44.

INFECCIONES ABDOMINALES Y DIGESTIVAS

Las infecciones intraabdominales en los trasplantados hepáticos se han
comentado ya. Estas infecciones son más frecuentes en los trasplanta-
dos de páncreas e intestino delgado55,56,63. Son menos frecuentes tras
los trasplantes en los que no se afecta el abdomen. Cuando suceden, en
general están relacionadas con trastornos médicos de base, como litia-
sis biliar o diverticulosis.
Los estudios realizados en países en vías de desarrollo demuestran que

los receptores de trasplantes son muy susceptibles a la infección por
Salmonella, pero las infecciones por Shigella o Campylobacter no pare-
cen más frecuentes70. La colitis por Clostridium difficile se ha convertido
en una de las causas más frecuentes de diarrea en trasplantados que han
recibido tratamiento intenso con antibióticos70-72. Se desarrolla unmega-
colon tóxico en el 5-12% de los casos y colitis de repetición en un 22% de
los pacientes trasplantados con colitis por C. difficile. La infección por
Helicobacter se ha asociado a la aparición de un linfoma gástrico de bajo
grado, llamado MALToma, en un pequeño número de trasplantados73.

La mayor parte de estos tumores han experimentado una regresión
cuando se reduce la inmunosupresión y se administran antibióticos para
tratar la infección por Helicobacter.
La hiperinfección y la infección diseminada por Strongyloides ster-

coralis fue un problema antiguamente, pero en la actualidad casi ha
desaparecido8. El cribado universal previo al trasplante de las heces
para descartar Strongyloides posiblemente no resulte rentable, pero se
debería mantener la vigilancia de esta infección en pacientes de áreas
endémicas.

Hepatitis
Las causas más importantes de hepatitis en trasplantados son el virus
de la hepatitis B (VHB), el VHC y el CMV. Enmuchos aspectos, el CMV
es la causa menos importante de hepatitis, porque suele ser una infec-
ción leve y nunca produce una hepatitis crónica. Los candidatos a
trasplante hepático con infección crónica por VHB suelen reinfectar
el aloinjerto. En la década de 1980, la supervivencia a los 5 años tras el
trasplante de estos pacientes era sólo del 50%74. La frecuencia de
reinfecciones tras el trasplante ha sido menor y el pronóstico ha mejo-
rado en los pacientes con una infección fulminante por hepatitis B y en
los coinfectados por hepatitis D, pero éstos representan una minoría
de los pacientes infectados por VHB. Antes, en muchos centros de
trasplante se consideraba que la infección crónica por hepatitis B era
una contraindicación para el trasplante hepático75.
Actualmente, el pronóstico de los pacientes con riesgo de recidiva

de la infección por VHB tras el trasplante hepático ha mejorado
mucho por la introducción de fármacos capaces de prevenir o tratar
esta recidiva y por el desarrollo de técnicas moleculares cuantitativas
para medir la carga del virus de la hepatitis B en la sangre. El primer
avance se logró a finales de la década de 1980, cuando se demostró
que las infusiones regulares de inmunoglobulina de la hepatitis B
(IGHB) tras el trasplante en pacientes infectados por VHB reducían
de forma notable la frecuencia de recidivas del virus, hasta aproxi-
madamente un 30%, y mejoraban la mortalidad75. La adición de un
fármaco antiviral activo frente al VHB al régimen de IGHB permitió
reducir todavía más la frecuencia de recidivas de VHB hasta ser inferior
al 10% y de este modo se consiguió que la supervivencia a largo plazo
de los pacientes infectados por VHB se correspondiera con la obser-
vada en pacientes no infectados por este virus74.
El mejor tratamiento de la infección por VHB en los trasplantados

hepáticos sigue siendo un campo de investigación activo, pero actual-
mente el problema fundamental no es si se debe administrar tratamiento
preventivo, sino cómo simplificar los regímenes de IGHB y antivirales y
reducir los costes74,75. La lamivudina es una opción atractiva para el
tratamiento antiviral por su tolerancia y relativo bajo coste. Cuando se
administra sola, se asocia a una frecuencia de resistencias del 25-50% en
relación con mutaciones del motivo YMDD de la ADN polimerasa,
aunque la frecuencia de resistencias es muy inferior cuando se combina
la lamivudina con IGHB. Para los pacientes que desarrollan resistencias
frente a la lamivudina, han proliferado otros fármacos antivirales activos
frente al VHB. El adefovir es el mejor estudiado de ellos y es activo frente
a los mutantes resistentes a la lamivudina, pero el entecavir, el tenofovir,
la emtricitabina y la telbivudina también son activos y posiblemente
tendrán un papel cada vez más importante en el futuro74,75. Sea cual
sea el fármaco empleado, es importante monitorizar la carga viral del
VHB tras el trasplante para detectar las infecciones intercurrentes antes
de que tengan consecuencias clínicas. Se ha recomendado modificar el
tratamiento antiviral frente al VHB siempre que se detecte una elevación
persistente de la carga viral (>3 log copias/ml)74.
Recientemente, un metaanálisis ha demostrado que la presencia de

una infección crónica por VHB influye de forma adversa en el pronós-
tico a largo plazo tras el trasplante renal76. Parece que esto se debe, en
parte, a la mayor mortalidad producida por la cirrosis y el carcinoma
hepatocelular de base en los enfermos con infección por VHB76. Este
hallazgo confirma la importancia de valorar con cuidado la serología
de la hepatitis y la función hepática en los pacientes que se presentan
como candidatos a trasplantes de órganos distintos del hígado.
La infección por VHC se describe en todos los grupos de trasplan-

tados, aunque la prevalencia es máxima en los trasplantes hepáticos y
renales13,77. Un pequeño número (4-7%) de receptores de trasplantes
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infectados por VHC (de todos los tipos de órganos) desarrolla una
colestasis hepática progresiva mortal durante el primer año tras el
trasplante. Estos casos se caracterizan por una elevada carga viral y
las biopsias hepáticas muestran una importante pérdida de hepatocitos
con mínima inflamación parenquimatosa78. El pronóstico a largo plazo
de otros pacientes infectados por VHC depende en cierto grado del
órgano trasplantado. Los candidatos a trasplante hepático que tienen
una viremia por VHC antes del trasplante casi siempre reinfectan el
injerto después del trasplante y el 46-97% presenta una hepatitis a los 2-
3,5 años del trasplante13. Esta infección mantenida por VHC produce
una cirrosis del injerto hasta en el 30% de los pacientes a los 5 años del
trasplante. Los hallazgos de la base de datos de trasplante hepático del
National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases
(NIDDK) han demostrado que el pronóstico a largo plazo (>5 años)
después del trasplante hepático por VHC es similar al trasplante rea-
lizado por otras indicaciones78. Sin embargo, un análisis retrospectivo
de más de 10.000 trasplantados hepáticos de la base de datos de la
UNOS demostró que la supervivencia a medio plazo de los pacientes
con infección por VHC era inferior a la de los pacientes no infectados79.
Los estudios longitudinales en trasplantados renales han demostrado
también que la infección crónica por VHC influye de forma adversa
sobre la supervivencia, aunque este efecto no se discierne de forma
clara hasta la segunda década tras el trasplante80. El exceso de morta-
lidad se debe no sólo a los efectos directos de la hepatopatía, sino
también a una mayor frecuencia de sepsis81.
Existe gran interés por descubrir factores que predigan la progresión

de la hepatopatía secundaria a la infección por VHC en los receptores
de trasplantes. Algunos de los factores implicados en el trasplante
hepático son el grado de inmunosupresión, el uso de tratamiento anti-
rrechazo, las cargas virales altas antes o poco después del trasplante, un
donante de edad avanzada, la infección por CMV y, según algunos
estudios, la infección por VHC de tipo 1b82. Aunque no se ha demos-
trado que el uso de un inhibidor de calcineurina y de micofenolato
mofetilo influya de forma concluyente sobre la frecuencia de recaídas
del VHC, unamayor exposición acumulada a los corticoides se asocia a
una mayor mortalidad y una recaída histológica más grave del VHC82.
El tratamiento antiviral de la infección recidivante por VHC tras el

trasplante hepático es objeto de activas investigaciones. La monotera-
pia con interferón a consigue respuestas al final del tratamiento sólo
en el 12-36% de los receptores de trasplantes hepáticos con infección
por VHC, pero muy pocos pacientes mantienen las respuestas a los
6 meses13. El tratamiento combinado con interferones pegilados de
acción prolongada y ribavirina ha conseguido unas respuestas viroló-
gicas mantenidas del 26-50%13. Según estos datos, el interferón pegi-
lado, combinado o no con ribavirina, es el tratamiento de elección en
las recidivas de hepatitis C confirmadas a nivel histopatológico, aunque
existen diferencias de criterio en cuanto al momento óptimo de admi-
nistración y la selección de pacientes para el tratamiento13,82. En la
práctica real, el interferón y la ribavirina producen efectos secundarios
que dificultan su administración a los trasplantados hepáticos, de
forma que en realidad sólo un pequeño porcentaje de los pacientes
se puede beneficiar de su uso.
El virus de la hepatitis E (VHE) es endémico en muchos países en

vías de desarrollo. El virus es un virus ARN pequeño, sin cubierta, que
se transmite por vía fecal-oral y se consideraba que sólo producía
hepatitis aguda. Sin embargo, recientemente se ha demostrado que la
infección aguda por VHE evolucionó a hepatitis crónica en 8 de
14 trasplantados83. En este momento no se dispone de opciones
terapéuticas o preventivas eficaces para la infección por VHE.

INFECCIONES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Las infecciones del sistema nervioso central (SNC) en trasplantados
exigen una evaluación y diagnóstico inmediatos, con tratamiento pre-
coz y adecuado. La tabla 312-5 recoge los principales agentes84. Es
importante destacar la ausencia de esta lista de las bacterias piógenas
y el VHS, que son patógenos frecuentes en los trasplantados en otras
localizaciones distintas del sistema nervioso. El máximo riesgo de
sufrir infecciones del SNC por gérmenes oportunistas se tiene 1-
6 meses después del trasplante; una excepción es la meningitis por
criptococos, que suele ser un episodio «tardío»85.

Listeria monocytogenes es un bacilo móvil grampositivo que produce
típicamente bacteriemia, meningitis y, en ocasiones, cerebritis en recep-
tores de trasplantes inmunodeprimidos86. La tinción con Gram del
líquido cefalorraquídeo (LCR) es negativa en más de la mitad de los casos.
El diagnóstico se suele establecer mediante cultivo del germen en el LCR o
la sangre. En todos los pacientes con bacteriemia por Listeria se debe
realizar una punción lumbar, aunque no tengan signos del SNC, porque la
mortalidad es muy superior cuando existe afectación del SNC86. Esta
infección responde bien a los antibióticos, aunque se producen recaídas
y se recomienda un ciclo de tratamiento prolongado (3 semanas).
Aspergillus fumigatus es un hongo ubicuo y es una causa importante

de infección del SNC en pacientes inmunocomprometidos. La vía de
entrada más frecuente es el pulmón; también se describen infecciones
infiltrantes del seno, aunque son menos frecuentes. Los pacientes con
infección por Aspergillus suelen referir un trasplante reciente y están
recibiendo dosis altas de corticoides. El tipo de trasplante también es
importante; los receptores de trasplante pulmonar y hepático son más
susceptibles que otros trasplantados9,84,40. Aspergillus es un moho
angiotropo y se puede producir una diseminación hematógena al cere-
bro en las fases precoces de la infección. Aspergillus es la causa más
frecuente de lesiones cerebrales infecciosas en el período precoz pos-
trasplante84. La tomografía computarizada cerebral muestra lesiones
solitarias o múltiples de baja densidad con predilección por la unión
entre la sustancia gris y blanca. Antes, la mortalidad de la aspergilosis
del SNC casi llegaba al 100% (v. cap. 258)40. La reciente introducción de
los nuevos antifúngicos con aumento de la actividad frente a
Aspergillus puede mejorar el terrible pronóstico de la aspergilosis
invasiva del SNC.
Otros hongos responsables de infecciones parenquimatosas cerebra-

les en trasplantados son Candida spp., Mucorales y hongos dematiá-
ceos, como Cladophialophora65,84. Las lesiones candidiásicas suelen
encontrarse en pacientes con candidiasis diseminada o candidemia.
La mortalidad global es alta en los pacientes con infección del SNC
asociada aMucorales u hongos dematiáceos y en general se recomienda
tratamiento con una combinación de fármacos antifúngicos y resec-
ción quirúrgica65,84.
La meningitis por criptococos se suele producir en el período postras-

plante tardío y su evolución es subaguda. La enfermedad pulmonar por
Cryptococcus coexiste en el 40% de los casos y el 33-35% de los pacientes
presentan una fungemia87. Se debería realizar una punción lumbar en
todos los pacientes con criptococosis, aunque no tengan signos del SNC.
El líquido cefalorraquídeo suele tener menos de 500 leucocitos por
mililitro, predominan los linfocitos y la prueba de antígeno del criptococo
es positiva84,85. La tinción con tinta china es positiva en el 40-50% de
los pacientes. El antígeno de criptococo sérico es positivo en el 88-98%
de los trasplantados con criptococosis del SNC85,87-90.
Hasta un 33% de los pacientes con criptococosis del SNC tiene lesiones

del SNC por Cryptococcus en los estudios de neurorradiología87. La
aparición de lesiones nuevas tras el comienzo del tratamiento antifún-
gico puede corresponder al síndrome de reconstitución inmunitaria, una
respuesta inflamatoria tisular derivada de la mejora de la inmunidad
celular tras la reducción o interrupción de la inmunosupresión y la
desaparición de la inmunosupresión asociada a Cryptococcus90. La mor-
talidad global de los receptores de trasplantes de órganos sólidos con
criptococosis en este momento es aproximadamente del 15-20%88. En
una serie de 28 casos de receptores de trasplantes de órganos sólidos
con meningitis por criptococos, la mortalidad se correlacionó con las
alteraciones del estado mental, la ausencia de cefalea y la insuficiencia
hepática; este último factor fue un predictor independiente de la

TABLA

312-5
Patógenos del sistema nervioso central en receptores
de trasplantes de órganos sólidos

Listeria monocytogenes Hongos dematiáceos

Nocardia spp. Toxoplasma gondii

Cryptococcus neoformans Virus de la varicela-zóster

Aspergillus spp. Poliomavirus (virus JC)

Agentes de la mucormicosis Virus del herpes humano 6

Candida spp.
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mortalidad85. De forma más reciente se ha demostrado que la adminis-
tración de inhibidores de calcineurina se asocia de forma independiente
a una menor mortalidad en los trasplantados con criptococosis88. Este
mejor pronóstico se puede atribuir en parte a las interacciones sinérgicas
de los inhibidores de calcineurina con los azoles antifúngicos88.
Toxoplasma gondii es un protozoo que puede producir una

encefalopatía inespecífica, meningoencefalitis difusa o lesiones cere-
brales solitarias o múltiples progresivas84. La infección por Toxo-
plasma se ha descrito en todos los tipos de trasplantes de órganos só-
lidos, aunque es más frecuente en el trasplante cardíaco, dado que el
germen queda enquistado en el músculo cardíaco tras la infección
primaria. El corazón donante se puede convertir en una fuente posterior
de infección en un receptor cardíaco no inmunizado34. Se debería
realizar una serología de todos los donantes y receptores de trasplante
cardíaco para identificar a los pacientes con riesgo de transmisión de la
enfermedad a través del aloinjerto. La mortalidad es elevada y con
frecuencia el diagnóstico no se establece hasta la autopsia. El trata-
miento de elección es la pirimetamina (50-75 mg/día) y la sulfadiazina
(4-6 g/día). En general se añade ácido folínico (5-15 mg/día) al régimen
para prevenir la supresión medular.
Nocardia asteroides es un bacilo ramificado con forma arrosariada

grampositivo que puede producir abscesos cerebrales solitarios o múlti-
ples o, con menos frecuencia, meningitis. Por motivos que se descono-
cen, la incidencia de nocardiosis pulmonar varía mucho entre los
centros86. La principal vía de entrada de la infección es pulmonar y se
produce la siembra metastásica al hueso, piel y SNC. Los abscesos cere-
brales por Nocardia se pueden beneficiar de una biopsia estereotáctica y
drenaje quirúrgico además del tratamiento antimicrobiano a largo plazo
(9-12 meses). Las sulfonamidas son la base del tratamiento, porque
penetran bien en el SNC y la mayor parte de los gérmenes aislados son
sensibles. Cuando existe una enfermedad diseminada, puede ser pru-
dente emplear más de un fármaco y realizar pruebas de sensibilidad en
los gérmenes aislados. Algunos fármacos, como la amikacina, el imipe-
nem y la cefotaxima, muestran buena actividad en modelos animales y
causan una destrucción más rápida que las sulfonamidas91.

Problemas especı́ficos de las infecciones por virus

En esta sección se analiza la mayor parte de los aspectos relacionados con
las infecciones virales en trasplantados. Los virus hepáticos se han comen-
tado antes, en la sección sobre infecciones abdominales y digestivas. El
complejo tema de la profilaxis antiviral y la valoración previa al trasplante
de los candidatos a receptores y donantes se analiza en el capítulo 310.
El virus del herpes humano 6 (VHH-6) es una causa recientemente

descrita de fiebre y leucopenia en trasplantados92. Este virus es el agente
causal de la roséola y se asocia a convulsiones febriles en niños. Se han
demostrado pruebas de infección previa por VHH-6 en el 87-91% de los
receptores de trasplantes de órganos sólidos. Por tanto, la mayor parte de
la enfermedad por este virus en trasplantados se considera debida a una
reactivación de la infección. En general, el 38-55% de los trasplantados
renales, el 22-54% de los trasplantados hepáticos y el 36-57% de los
trasplantados de corazón o corazón-pulmón desarrollan la infección
por VHH-692,93. La mayor parte de estos infectados por el VHH-6 están
asintomáticos, aunque unos pocos desarrollan fiebre y leucopenia.

INFECCIONES POR VIRUS DEL HERPES SIMPLE Y VARICELA-ZÓSTER

El VHS se reactiva tras el trasplante en un 60% de los receptores que no
reciben profilaxis antiviral11,12,17,18. La mitad de ellos aproximadamente
desarrolla lesiones orales o genitales sintomáticas. El herpes genital
puede hacerse clínicamente evidente por vez primera tras el trasplante
y resultar muy incómodo para el paciente. La reactivación del VHS
se suele producir durante las primeras 1-2 semanas tras el trasplante. Se
ha descrito una infección visceral por VHS en un pequeño número de
pacientes; en la mayor parte de los casos se trató de hepatitis por VHS
tras el trasplante hepático o neumonía por VHS tras el trasplante
pulmonar10,12. Un episodio raro es la infección primaria por VHS que
se produce poco tiempo después del trasplante; se ha demostrado
que el órgano donante es la fuente en algunos pacientes12. Estas infec-
ciones primarias por VHS pueden producir un síndrome séptico grave
con hipotensión y coagulación intravascular diseminada12.

La mayor parte de los casos de reactivación de la infección por VHS
se diagnostica con facilidad y responde bien a los antivirales. El uso de
profilaxis antiviral previene la infección por VHS; es una opción razo-
nable y se prefiere en pacientes con riesgo de infección visceral por
VHS, como los receptores de trasplante pulmonar o hepático. En gene-
ral, es suficiente con una dosis baja de aciclovir (400 mg cada 12 horas)
durante las primeras 3-4 semanas tras el trasplante.
Se describe herpes zóster en el 7-18% de los pacientes11,12,17,30,94. El

tratamiento de inducción con anticuerpos frente a los linfocitos T fue un
predictor independiente del desarrollo de herpes zóster en un estudio94.
Está indicado el tratamiento antiviral, porque la curación suele ser lenta y
los receptores de trasplantes pueden desarrollar complicaciones neuro-
lógicas o una infección diseminada. El tratamiento oral con aciclovir,
valaciclovir o famciclovir es suficiente para el zóster de dermatomas. Si el
paciente presenta un zóster oftálmico o existen pruebas de diseminación,
se emplea inicialmente aciclovir intravenoso. La varicela en un trasplan-
tado suele obligar al ingreso hospitalario para su tratamiento con aci-
clovir intravenoso, aunque algunos receptores de trasplante cardíaco
pediátrico que reciben dosis bajas de inmunosupresores han sido trata-
dos con éxito de la varicela mediante la administración de valaciclovir
oral95. Los resultados de la serología para el virus de la varicela-zóster
antes del trasplante permiten identificar a los pacientes con riesgo de
varicela en los que se puede plantear la vacunación y también recomen-
darles que eviten (y notifiquen) posibles exposiciones12. Los receptores
de trasplantes seronegativos para la varicela que presentan una exposi-
ción a la enfermedad se pueden beneficiar de la administración de la
inmunoglobulina para varicela zóster, siempre que se pueda administrar
en las primeras 96 horas (v. cap. 307)12.

INFECCIONES POR CITOMEGALOVIRUS

Cuando no se realiza ningún tipo de tratamiento preventivo, la infección
por CMV (demostrada por presencia de virus en cultivo o con proteínas
o ácido nucleico viral) se produce en el 36-100% de los receptores de
trasplantes de órganos sólidos y el 11-72% desarrolla síntomas. Las
infecciones primarias que se producen en receptores seronegativos por
un donante seropositivo son las que más riesgo tienen de ser sintomá-
ticas17,96,97. El porcentaje de pacientes infectados que desarrollan
síntomas depende también de la intensidad de la inmunosupresión.
El tipo más frecuente y menos grave de enfermedad por CMV es el

síndrome mononucleósico, caracterizado por fiebre, a menudo prolon-
gada, con pocos o ningún síntoma focal. Pueden encontrarse alteraciones
en las pruebas de función hepática, pero la ictericia es rara. A menudo
existe leucopenia. La enfermedad invasiva tisular puede cursar con neu-
monitis, enfermedad digestiva o hepatitis. En esta época en la que se
suele administrar tratamiento antiviral profiláctico prolongado, la enfer-
medad por CMV de los receptores de trasplantes de órganos suele ser
una manifestación tardía y hasta un 60% de los casos puede tener una
enfermedad invasiva tisular97. La neumonía intersticial es la complica-
ción más grave de la infección por CMV y aparece en la mayor parte de
los casos mortales. La fiebre, la disnea, la hipoxemia y los infiltrados
difusos en la radiografía de tórax son hallazgos típicos, aunque no
patognomónicos, y se necesita el lavado broncoalveolar o la biopsia
pulmonar para establecer el diagnóstico. La neumonía por CMV puede
coexistir con otros patógenos pulmonares, sobre todo Pneumocystis.
Una de las manifestaciones más problemáticas de la enfermedad por

CMV son las úlceras digestivas. Estas úlceras suelen ser múltiples y se
pueden localizar a cualquier nivel, desde el esófago hasta el recto70,98.
Las complicaciones graves, como la hemorragia o la perforación, se
describen en algunos pacientes. Siempre se debería incluir la enferme-
dad por CMV en el diagnóstico diferencial de los pacientes trasplan-
tados con fiebre o síntomas abdominales subagudos, sobre todo si el
trasplante se realizó en los últimos 4-6 meses o se ha intensificado
recientemente la inmunosupresión. Resulta difícil determinar la fre-
cuencia exacta de enfermedad digestiva por CMV, porque el diagnós-
tico definitivo depende de la endoscopia y el CMV puede afectar a
partes del intestino inaccesibles70.
La hepatitis por CMV afecta hasta al 17% de los trasplantados hepá-

ticos y es más frecuente en la infección primaria que con la reactiva-
ción99. En la anatomía patológica se observan microabscesos dispersos
alrededor del lobulillo hepático. Los cuerpos de inclusión por CMV
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pueden ser escasos o fáciles de encontrar. La enfermedad suele ser leve
y puede ser un hallazgo incidental en pacientes asintomáticos a los que se
realiza una biopsia hepática para valorar un incremento de las enzimas
hepáticas99.
El ganciclovir intravenoso es el fármaco preferido para el tratamiento

de la enfermedad sintomática por CMV en trasplantados. La duración
del tratamiento suele ser de 2 semanas, aunque se puede prolongar a
3 semanas e incluso más en pacientes con enfermedad grave o infección
primaria. En los pacientes con enfermedad por CMV y viremia, el trata-
miento se debería mantener hasta que se resuelva la viremia por CMV,
dado que el riesgo de recidiva es menor en los pacientes que no tienen
ADN de CMV detectable tras el tratamiento con ganciclovir. Aunque se
ha demostrado la eficacia del ganciclovir, este fármaco se administra por
vía parenteral. Un amplio ensayo aleatorizado multicéntrico (el estudio
VICTOR) demostró que el valganciclovir oral es seguro y consigue unos
resultados a largo plazo comparables al ganciclovir intravenoso en el
tratamiento de la enfermedad por CMV de trasplantados100. El foscarnet
y el cidofovir también son activos frente a CMV, pero se usan poco en
trasplantados de órganos sólidos por sus efectos secundarios. Pueden ser
alternativas eficaces al ganciclovir en pacientes con un CMV resistente a
este compuesto.
El mayor avance relacionado con la infección por CMV en trasplan-

tados en estos últimos años ha sido el desarrollo de métodos cuantita-
tivos precisos y reproducibles para valorar la carga viral y la aplicación
de regímenes profilácticos y preventivos eficaces para prevenir la enfer-
medad producida por CMV. Estos temas se analizan en el capítulo 310.

INFECCIONES RESPIRATORIAS VIRALES

Las infecciones respiratorias virales se mencionaban poco en los pri-
meros estudios sobre infecciones tras el trasplante de órganos sólidos,
aunque ahora se reconoce que son patógenos importantes42,43,101. La
reciente introducción de las técnicas de reacción en cadena de la
polimerasa (PCR) para detectar los virus está contribuyendo mucho
al diagnóstico y estudio de estas infecciones102,103. La mayor parte de los
estudios sobre infecciones virales respiratorias graves procede de las
poblaciones de trasplantados pediátricos o pulmonares42,43,101-103. Los
adenovirus pueden ser causa de una infección asintomática, pero tam-
bién producen neumonía difusa, hepatitis necrosante y cistitis hemo-
rrágica43,101. En una serie de trasplantados pediátricos, la mortalidad de
la infección invasiva por adenovirus fue del 45%101. Los antivirales,
como la ribavirina y el cidofovir, se han empleado como tratamiento
de la infección por adenovirus, aunque su eficacia sigue siendo incierta.
Las infecciones por paramixovirus, como el VRS, se deberían incluir

en el diagnóstico diferencial de cualquier trasplantado con una enfer-
medad respiratoria, sobre todo si el paciente tiene síntomas respirato-
rios superiores previos, cuando la exploración física pone de manifiesto
alteraciones importantes de la vía respiratoria, como sibilancias y ron-
cus, y cuando no se identifica una causa clara bacteriana. La mayor
parte de los casos se describen entre noviembre y abril, aunque las
infecciones por el virus de la parainfluenza de tipo 3 aparecen durante
todo el año. La ribavirina es activa frente al VRS y la preparación en
aerosol se tolera bien cuando se emplea para tratar la infección pulmo-
nar por VRS en poblaciones de trasplantados de células madre y pul-
món. Los estudios existentes sugieren que puede ser un fármaco útil,
aunque no se dispone de pruebas concluyentes de su eficacia42,104.
Se han descrito casos frecuentes de gripe en trasplantados en estu-

dios recientes. En un centro, la gripe fue 10-20 veces más frecuente en
receptores de trasplantes pulmonares que en receptores de otros órga-
nos105. La gripe causó mucha morbilidad, aunque en general no fue
mortal. La neumonía por gripe parece rara y la principal amenaza es,
igual que en los pacientes inmunocompetentes, la sobreinfección bac-
teriana. Los trasplantados y sus contactos en el domicilio deberían ser
vacunados todos los años frente a la gripe. Se debe plantear también la
administración de profilaxis antiviral a los pacientes de alto riesgo
durante las epidemias de gripe105.

INFECCIONES POR POLIOMAVIRUS Y NEFROPATÍA

La infección por poliomavirus de la vía urinaria fue descrita por pri-
mera vez en un trasplantado renal hace casi 40 años y los estudios
posteriores han demostrado que se pueden detectar poliomavirus

hasta en el 60% de los trasplantados renales106. Durante las más de
dos décadas posteriores al descubrimiento de estos virus, se han aso-
ciado de forma ocasional con disfunción renal transitoria y estenosis
ureteral. En los últimos 15 años se ha descrito que los poliomavirus son
patógenos importantes y causa de una nefropatía infecciosa en el 2-8%
de los trasplantados renales, que con frecuencia produce insuficiencia
del injerto107. En casi todos los casos, el poliomavirus responsable ha
sido el virus BK. Los virus JC y SV40 se han detectado como causa de
nefropatía en unos pocos pacientes, aunque su papel patogénico está
peor establecido108.
No se sabe por qué la nefropatía por BK sólo se ha descrito recien-

temente. La explicación habitual es la introducción de medicamentos
inmunosupresores nuevos y muy potentes106. El virus BK infecta fun-
damentalmente a las células tubulares renales y da lugar a inclusiones
intranucleares en «vidrio esmerilado» asociadas a una nefritis intersti-
cial106,108. A pesar de esta nefritis inflamatoria, los pacientes con
nefropatía por poliomavirus no tienen fiebre ni otros síntomas de
infección y sólo sufren un incremento de la concentración de creati-
nina sérica106. Es posible detectar los poliomavirus en la orina del
paciente mediante distintas técnicas, como cultivo, citología, micros-
copio electrónico y PCR. Sin embargo, la mera detección del virus en la
orina muestra una baja especificidad para la presencia de nefropatía
por poliomavirus106-108.
La especificidad del diagnósticomediante PCR se puede incrementar

mucho buscando el virus en el plasma o realizando una PCR cuantita-
tiva107. Sin embargo, a pesar de estas mejoras para establecer el diag-
nóstico definitivo de nefropatía por poliomavirus, se necesita una
biopsia renal106. La figura 312-3 muestra el típico aspecto al microsco-
pio óptico de la nefropatía por poliomavirus, en la que destacan las
células tubulares infectadas por el virus aumentadas de tamaño y el
infiltrado intersticial asociado.
La disfunción renal asociada a la infección por poliomavirus se suele

estabilizar o mejora cuando se reduce la inmunosupresión, aunque de un
tercio a la mitad de los pacientes progresan a insuficiencia renal108.
Algunos centros de trasplante monitorizan a los pacientes para detectar
el poliomavirus y reducen la inmunodepresión de forma preventiva
cuando la concentración de virus es alta. En un estudio prospectivo bien
realizado, esta medida permitió prevenir de forma eficaz la nefropatía,
aunque el seguimiento se limitó al primer año tras el trasplante109. Los
fármacos antivirales, como el cidofovir y la leflunomida, han resultado
tratamientos útiles en algunas publicaciones aisladas, pero no se dispone
de evidencias sólidas acerca de la eficacia de estos compuestos106.
Se produce una leucoencefalopatía multifocal progresiva (LMP) en

pacientes con alteraciones de la inmunidad por linfocitos T que se debe
al virus JC108. A diferencia de lo que sucede en el síndrome de inmu-
nodeficiencia adquirida (SIDA), en el que se desarrolla LMP en el 4-5%

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 312-3 Aspecto histológico caracterı́stico de la nefropatı́a por
BK en el riñón. Las células tubulares muestran unas inclusiones intranu-
cleares basófilas pulverulentas y se reconoce un infiltrado celular pleomorfo
de linfocitos, células plasmáticas y algunos neutrófilos a nivel intersticial.
(Tinción de plata de Jones; �400.) (Por cortesı́a de Agnes B. Fogo, MD.)
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de los pacientes con recuentos de CD4muy bajos, la LMP es rara tras el
trasplante. Los pacientes desarrollan un cuadro subagudo en semanas
o meses con graves deficiencias neurológicas que pueden incluir alte-
raciones motoras, sensitivas, visuales o cognitivas. Es necesaria la
biopsia cerebral para establecer el diagnóstico definitivo, pero éste se
puede sospechar claramente cuando se encuentran las alteraciones
características de la sustancia blanca en la resonancia magnética
(RM) y se identifica ADN del virus JC mediante PCR en el LCR108.

VIRUS DEL HERPES HUMANO 8 Y SARCOMA DE KAPOSI

A diferencia de lo que sucede con otros virus del herpes, la infección
por VHH-8 está relativamente restringida a nivel geográfico. La máxi-
ma seroprevalencia de VHH-8 se describe en África central y del sur,
en Oriente Medio y en los países europeos cercanos al Mediterráneo110.
La infección por VHH-8 se ha relacionado con la aparición de sarcoma
de Kaposi tras el trasplante y la mayor parte de los casos se produce en
pacientes seropositivos antes del trasplante. Las actuales estimaciones
indican que un 15% de los pacientes seropositivos para VHH-8 desa-
rrolla sarcoma de Kaposi durante los primeros 3 años tras el tras-
plante110. La transmisión del VHH-8 por la donación de órganos con
desarrollo posterior del sarcoma de Kaposi se ha descrito también,
pero representa menos casos111. Casi todos los pacientes trasplantados
con sarcoma de Kaposi presentan lesionesmucocutáneas; se reconocen
lesiones digestivas en aproximadamente el 50% de los casos y afec-
tación ganglionar o pulmonar en aproximadamente el 20%110.
En hasta la mitad de los pacientes trasplantados con sarcoma de

Kaposi, el tumor experimenta una regresión cuando se reducen de forma
sustancial las dosis de inmunosupresores. El cambio de la inmunosu-
presión de un inhibidor de calcineurina por sirolimús se ha asociado
también a la regresión del tumor110. Los pacientes que no responden a un
cambio en la inmunosupresión necesitan quimioterapia. La mortalidad
oscila entre el 10% y el 60% en función del grado de afectación visceral.

SÍNDROME LINFOPROLIFERATIVO E INFECCIÓN POR VIRUSDE EPSTEIN-BARR

La infección primaria por VEB se produce aproximadamente en tres
cuartas partes de los receptores de trasplantes adultos o pediátricos
seronegativos112-114. Se detecta una reactivación de la infección, que se
define por el incremento serológico del antígeno de la cápside viral del
VEB, en un tercio de los receptores de trasplantes seropositivos. La
mayor parte de las infecciones se producen durante los primeros
4 meses tras el trasplante114. La enfermedad más importante asociada
a la infección por VEB en los receptores de trasplantes es el síndrome
linfoproliferativo postrasplante (SLPT). La mayor parte de los pacien-
tes con SLPT (80-90%) tienen datos de infección por VEB, bien por
aumento serológico o por la determinación de la carga viral del VEB en
la saliva o la sangre periférica113,115. El riesgo de SLPT es 10-76 veces
superior en los receptores de trasplante que son seronegativos para el
VEB antes del trasplante que en los pacientes seropositivos113. Por
ejemplo, hemos observado que el 35% de 40 trasplantados hepáticos
adultos seronegativos para el VEB desarrollaron un SLPT durante el
seguimiento14. Esto contrasta con una frecuencia de SLPT de sólo un

2% en trasplantados hepáticos seropositivos para el VEB y recuerda la
importancia de valorar la serología del VEB antes del trasplante112,113. El
otro factor de riesgo fundamental para el SLPT es la utilización de dosis
altas de inmunosupresión, especialmente preparados de anticuerpos
monoclonales o policlonales frente a los linfocitos T113. La detección de
una elevada carga viral del VEB en la sangre mediante PCR se ha
asociado a un alto riesgo de SLPT en algunos estudios, aunque es
necesario validar la potencia predictiva de este hallazgo en estudios
prospectivos más amplios113.
La presentación del SLPT es muy variable113,114. Puede recordar a la

mononucleosis infecciosa sin datos de afectación tisular, salvo en las
amígdalas y los ganglios periféricos. Una segunda manifestación es una
infiltración polimorfa difusa por linfocitos B de muchos órganos vis-
cerales. Este tipo puede estar precedido por un episodio similar a la
mononucleosis, que puede evolucionar de forma directa a un proceso
infiltrativo tisular o alejarse del mismo temporalmente. La tercera
presentación clínica es la aparición de linfomas extraganglionares
localizados a nivel del tubo digestivo, el tórax y otras partes del orga-
nismo, incluido el encéfalo. Se trata fundamentalmente de linfomas B
que contienen el genoma del VEB, que se puede detectar mediante
hibridación de ácidos nucleicos o detectando los antígenos espe-
cíficos del VEB por inmunohistoquímica. Los tumores pueden ser
monoclonales u oligoclonales según se determina con el fenotipo de
las cadenas ligeras de la inmunoglobulina G (IgG) o mediante estudios
de reordenamiento del gen de las inmunoglobulinas116.
Los fármacos antivirales, como el aciclovir o el ganciclovir, inhiben la

fase lítica de la infección por VEB y la producción de viriones, pero no
afectan a la replicación de las células con una infección latente por
VEB113. No existen pruebas definitivas de que el uso de fármacos anti-
virales aporte algún beneficio en el tratamiento o prevención del SLPT,
pero las consideraciones teóricas y los datos de algunos estudios retros-
pectivos sugieren que la profilaxis antiviral tras el trasplante puede
reducir la incidencia global del SLPT113,117. La reducción o eliminación
de la inmunosupresión permite conseguir la regresión del SLPT en
aproximadamente la mitad de los casos 113,116. La regresión es más proba-
ble en los tumores que aparecen durante el primer año tras el trasplante
y en los que tienen un aspecto polimorfo o contienen células tumorales
que son policlonales en los estudios de laboratorio113,116. Sin embargo, no
existe ningún indicador pronóstico totalmente fiable. El tratamiento del
SLPT mediante la infusión de anticuerpos monoclonales frente a los
antígenos de superficie de los linfocitos B es una aproximación atractiva
desde una perspectiva teórica y ha conseguido remisiones iniciales apro-
ximadamente en dos terceras partes de los pacientes con SLPT113. Los
tumores de fenotipo más maligno necesitan quimioterapia. La infusión
de linfocitos T citotóxicos (LTC) específicos frente al VEB con antígeno
leucocitario humano (HLA) compatible ha resultado un tratamiento
eficaz en los casos de SLPT que afectan a receptores de trasplante de
médula ósea113. Los LTC específicos para el VEB autólogos se han expan-
dido también in vitro a partir de los trasplantados de órganos sólidos con
SLPT, pero la experiencia clínica sobre el uso de estas células como
tratamiento sigue siendo muy limitada118.
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Infecciones en los pacientes con lesiones
medulares
RABIH O. DAROUICHE

Se han producido grandes cambios desde que los antiguos egipcios
consideraran las lesiones medulares como «un sufrimiento que no se
debe tratar»1. Sin embargo, al principio del siglo XX no se habían
producido grandes modificaciones y un 80% de los soldados de
EE.UU. que combatieron en la primera guerra mundial fallecían en
las 2 semanas siguientes a una lesión medular (LM)2. Los primeros
signos de un progreso significativo se observaron en la década de 1940,
cuando se desarrollaron programas médicos exhaustivos para tratar a
los heridos de la segunda guerra mundial2. Desde entonces, el trata-
miento de los pacientes con LM ha mejorado de forma espectacular, y
en este momento su esperanza de vida es casi normal.
En EE.UU. cada año sufren LM unas 40 personas por millón de

habitantes. La incidencia anual de 11.000 casos contribuye a que en
la actualidad existan más de 250.000 estadounidenses con LM3. Debido
a que la causa infecciosa más frecuente de LM es el absceso epidural
espinal4, el incremento de la incidencia de esta infección ha contri-
buido a aumentar la población de pacientes con LM5. La infección no
sólo provoca LM, sino que con frecuencia aparece después de la lesión y
puede dar lugar a una morbimortalidad considerable. La infección del
tracto urinario es la complicación infecciosamás habitual después de la
LM traumática y no traumática6.
La mayoría de las infecciones que aparecen en los pacientes con LM

también afectan a los que no tienen discapacidad, pero la frecuencia y
las características clínicas de las infecciones varían entre estas pobla-
ciones. Mientras que las infecciones urinarias son las más frecuentes7,
la más mortal es la neumonía8, en tanto que las infecciones de las
úlceras por presión y del hueso subyacente son las de más difícil
tratamiento9. Aunque los pacientes con LM son especialmente propen-
sos a desarrollar una infección en el contexto agudo de la lesión, la
inmensa mayoría de las infecciones aparecen mucho después en esta
población, cuya esperanza de vida es casi similar a la de los pacientes
no discapacitados. En este capítulo se exponen los factores que pre-
disponen a la infección, se analizan las dificultades a la hora de evaluar
a los pacientes para diagnosticar una infección, se describen las infec-
ciones más destacadas en esta población y se analizan los microorga-
nismos multirresistentes en el contexto de la LM.

Factores que predisponen a las infecciones

La LM no deprime la inmunidad general del huésped. Los linfocitos B y
T de los pacientes con LM no infectados tienen una función normal.
Aunque los enfermos con LM suelen tener niveles más elevados de
marcadores inflamatorios, como proteína C reactiva y citocinas (p. ej.,
interleucina 6 y factor de necrosis tumoral a) que los pacientes sin
discapacidad10,11, la diferencia se puede explicar por inflamación no
detectada o infección oculta. Sin embargo, las personas con LM pueden
sufrir otras complicaciones (como estrés, malnutrición e insuficiencia
renal) o recibir medicamentos (como glucocorticoides en dosis altas
durante la LM aguda) que pueden alterar su respuesta inmunitaria
frente a la infección. Más destacado es el hecho de que los pacientes
con LM presentan factores específicos que les predisponen a las infec-
ciones de sistemas orgánicos específicos.
Por ejemplo, lamayoría de los pacientes tiene una vejiga neurógena y

episodios repetidos de infección urinaria, que se pueden atribuir a la
estasis urinaria y al sondaje vesical. La estasis urinaria altera en gran
medida los mecanismos protectores naturales de la vía urinaria, como
el efecto de lavado de la micción y la capacidad fagocitaria de las células
epiteliales vesicales. Aunque algunas técnicas de sondaje vesical son
más seguras que otras, ninguna se puede realizar sin riesgo de introdu-

cir microorganismos en la vía urinaria. El íleo paralítico y los trastor-
nos del nivel de consciencia asociados a un traumatismo craneal acom-
pañante y/o al consumo de drogas ilegales pueden predisponer a la
neumonía por aspiración en las fases agudas de la LM. En pacientes con
lesiones de la médula cervical o torácica alta, la debilidad de los
músculos intercostales y del diafragma altera la capacidad de eliminar
las secreciones respiratorias. La rotura de la piel en las áreas de anes-
tesia, la inmovilidad, la atrofia muscular secundaria al desuso, las
pérdidas de orina y la contaminación fecal predisponen a la infección
de las úlceras por presión. Las hospitalizaciones frecuentes y la intro-
ducción de dispositivos urinarios, vasculares, ortopédicos o neuroqui-
rúrgicos predisponen a estos pacientes a la infección de las úlceras por
presión.
En los pacientes con LM, la inserción frecuente de dispositivos

urológicos, vasculares, ortopédicos, respiratorios, digestivos y neuro-
quirúrgicos les predispone a varias infecciones relacionadas con pró-
tesis. Esto ayuda a explicar por qué las infecciones nosocomiales
afectan sobre todo al aparato urinario, el torrente sanguíneo y el sis-
temamusculoesquelético12. Los pacientes con LM suelen tener una tasa
mayor de infecciones nosocomiales que otros grupos de enfermos.
Alrededor de un 33% de los pacientes con LM desarrollan una infección
durante la hospitalización, con una incidencia global de 35 episodios de
infección nosocomial por cada 1.000 días de hospitalización.

Dificultades a la hora de evaluar a los pacientes
en busca de una infección

Cuando se trata de establecer el diagnóstico y realizar el tratamiento de
las infecciones en los pacientes con LM se plantean una serie de difi-
cultades específicas (tabla 313-1). Las infecciones se manifiestan a
menudo de forma distinta en estos enfermos que en las personas sin
discapacidad. Las alteraciones o la ausencia de sensibilidad son el
impedimento fundamental para diagnosticar las infecciones en estos
pacientes. Por ejemplo, la disuria, la polaquiuria y la urgencia miccio-
nal, que son síntomas frecuentes en las personas sin discapacidad física
afectadas por una infección urinaria, no suelen producirse en los
enfermos con LM. El diagnóstico de absceso perirrenal es especial-
mente difícil en los pacientes con afectación de niveles sensitivos altos
que no perciben molestia o dolor en el flanco13. La incapacidad de
reconocer los signos y síntomas de la lesión medular contribuye al
retraso en el diagnóstico de los abscesos epidurales en la zona distal
a la lesión5. El dilema diagnóstico planteado por la escasez de hallazgos
clínicos se agrava cuando el paciente tiene dolor neurógeno o referido,
que puede no guardar relación con la infección. Además, hasta en el
20% de los casos se producen infecciones múltiples simultáneas. Más
difícil aún que identificar la fuente de la infección es determinar si la
fiebre es de origen infeccioso o no, ya que algunos trastornos no
infecciosos se parecen mucho a las infecciones y son la causa de casi
una quinta parte de los cuadros de fiebre en pacientes con LM.
Puede plantearse un grave problema diagnóstico cuando los enfer-

mos con LM padecen fiebre por alteraciones específicas de la termor-
regulación y el sistema autónomo. Dado el desequilibrio entre la
producción y la pérdida de calor, los pacientes con una LM por encima
de T8 pueden ser incapaces de mantener la temperatura corporal
normal en respuesta al calentamiento o enfriamiento (poiquiloter-
mia)14. Este fenómeno de alteración de la termorregulación se atribuye
a la pérdida de la sudoración y de la actividad muscular distal a la
zona de la lesión medular. Estos factores pueden contribuir a la apa-
rición de episodios febriles autolimitados en los pacientes con LM,
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que se resuelven de forma espontánea en horas o días. Sin embargo, ni
las alteraciones de la temperatura ambiental ni los cambios en la sudo-
ración o actividad muscular del paciente explican la aparición de fiebre
prolongada en aquellos que sufren una cuadriplejía aguda y que no
tienen un foco identificable de infección15. Este síndrome específico,
que a veces se denomina fiebre de la cuadriplejía, dura semanas o
meses y es problemático porque lleva a evaluar de forma reiterada al
paciente en busca de una posible infección y a administrar ciclos
repetidos de antibióticos, sin que se resuelva el proceso. Es menos
frecuente que la fiebre aparezca en el contexto de un cuadro de disre-
flexia autónoma, un síndrome paroxístico caracterizado sobre todo
por hipertensión, sudoración, rubefacción facial y cefalea. En ocasio-
nes se produce también bradicardia, lo que puede ayudar a distinguir
los episodios febriles causados por la disreflexia autónoma de las
infecciones. Este tipo de hiperactividad autónoma sólo se produce en
pacientes con una LM proximal a T6 y se suele desencadenar por la
distensión de las vísceras (vejiga y recto), la estimulación cutánea (uñas
de los pies encarnadas) e incluso por la infección.
El tratamiento de las infecciones en pacientes con LM también

plantea problemas especiales. Por ejemplo, dos factores contrapuestos
secundarios a los cambios de la composición corporal tras una LM
pueden modificar la distribución de los antibióticos sistémicos, como
la vancomicina16 y los aminoglucósidos17. Por otro lado, los pacientes
con LMmuestran un aumento del volumen extracelular, que se explica
por una retención de agua extracelular en forma de edema subclínico y
sustitución de la masa muscular esquelética por agua extracelular. En
consecuencia, estos pacientes tienen un volumen de distribución de
fármacos más alto ajustado en función del peso y por ello pueden
precisar mayores dosis de carga y mantenimiento que las personas
sin discapacidad para conseguir una concentración similar de anti-
bióticos. Es posible contrarrestar el efecto de la concentración de
antibióticos, al menos en parte, mediante una sobrestimación fre-
cuente del aclaramiento de creatinina usando fórmulas diseñadas ini-
cialmente para personas sin LM con el fin de predecir dicho aclarami-
ento en personas con una LM crónica y baja creatinina sérica18. La mala
aplicación de estas fórmulas ha llevado a evaluar métodos modificados
para realizar una administración adecuada de vancomicina y otros anti-
bióticos en los pacientes con LM.

Infecciones urinarias

Éste es el tipo de infección más frecuente en los pacientes con LM y su
incidencia es de 2,5 episodios/paciente/año7. En los pacientes con
sonda vesical permanente crónica (transuretral o suprapúbica), la
bacteriuria se produce de forma casi universal (cultivos de muestras
de orina obtenidas de forma aleatoria positivos en casi el 98% de los
casos). Estos pacientes con LMmuestran una frecuencia de bacteriuria
mayor que los que se someten a un sondaje vesical intermitente (98%
frente al 70%). Un intervalo más prolongado entre los sondajes inter-
mitentes puede asociarse a una mayor incidencia de bacteriuria.
Aunque los pacientes ambulatorios pueden pensar que resulta más
práctico emplear sondas limpias reutilizables que sondas estériles para
el sondaje vesical intermitente, existen evidencias contradictorias
sobre la utilidad del sondaje limpio o estéril de la vejiga19.
La colonización vesical asintomática puede progresar a una infec-

ción urinaria sintomática, pero a menudo no lo hace20. Las manifes-
taciones típicas de la infección urinaria (como disuria, urgencia
miccional, polaquiuria, molestias suprapúbicas y, en pacientes con
pielonefritis, hipersensibilidad en el ángulo costovertebral) no suelen
estar presentes en los enfermos con LM. En su lugar, los únicos datos
clínicos para sospechar una infección urinaria en este grupo de pacien-
tes suelen ser los cambios en los hábitos miccionales, el aumento del
volumen residual de orina en la vejiga, orina maloliente, empeora-
miento de la espasticidad muscular y/o agravamiento de la disreflexia
autónoma. Dada la falta de especificidad de estos hallazgos clínicos, se
deben excluir otras causas antes de diagnosticar una infección urinaria.
Aunque la ausencia de piuria predice de forma razonable la falta de
infección urinaria en pacientes con LM, es posible encontrar piuria en
personas no infectadas que tienen inflamación del tracto urinario por
manipulaciones con sondas, cálculos renales y nefritis intersticial.
Otras anomalías de laboratorio que suelen observarse en la orina, como
los nitritos y la esterasa leucocitaria, tampoco son específicas de infec-
ción21. Otra limitación diagnóstica es que alrededor del 40% de los
pacientes atribuyen de forma incorrecta sus brotes de enfermedad a
una infección del tracto urinario (ITU)22. Como sucede en otros
pacientes que necesitan sondas vesicales, la cuantificación de la bacte-
riuria en pacientes con LM puede no distinguir entre la colonización
vesical asintomática y la infección urinaria sintomática. La presencia
de tan sólo 102 unidades formadoras de colonias (UFC)/ml de orina en
pacientes sondados o 104 UFC/ml de orina en varones no sondados que
utilizan colectores de orina se puede asociar a una ITU sintomática23.
La mayor parte de los casos de infección urinaria en pacientes con

LM se deben a microorganismos comensales intestinales o perineales,
sobre todo bacilos gramnegativos y enterococos24. El sexo del paciente
y el nivel de la lesión pueden condicionar la microbiología de las
bacterias residentes en la vejiga. Por ejemplo, Escherichia coli y
Enterococcus spp. causan más de dos terceras partes de las infecciones
urinarias en mujeres sometidas a sondaje intermitente25. Por el contra-
rio, Klebsiella pneumoniae se ha convertido en uno de los responsables
más frecuentes de ITU en pacientes con LM hospitalizados20, y la
prevalencia de las cepas bacterianas que tienen una intensa adherencia
de tipo 1 mediada por fimbrias a las células uroteliales es especialmente
elevada26. En este sentido, las cepas de E. coli que producen infección
urinaria en adultos con LMmuestran más factores de virulencia, como
hemólisis y hemaglutinación resistente a la D-manosa de eritrocitos
humanos, que las cepas que residen en la vejiga de pacientes con LM sin
producir síntomas o en el recto de voluntarios sanos27.
El hallazgo de una bacteriuria polimicrobiana es especialmente pro-

blemática en los pacientes con LM. Casi la mitad de los urocultivos
positivos de pacientes con LM presentan más de un microorganismo28

y la bacteriuria polimicrobiana puede ser más prevalente entre los
enfermos con una sonda uretral permanente. Aunque el aislamiento
de múltiples especies bacterianas en la población general se suele con-
siderar indicio de contaminación, un hallazgo similar en los pacientes
con LM que dependen de la sonda debe tenerse en cuenta. El aisla-
miento de varios uropatógenos se puede asociar a una ITU que no
responde a los antibióticos dirigidos frente a uno o varios microorga-
nismos, pero que se erradica cuando se cubren los microorganismos
aislados con antibióticos correctos. Aunque la mayor parte de los

TABLA

313-1
Dificultades en la valoración de las infecciones en pacientes
con lesiones medulares

Factores generales

Alteración o ausencia de la sensibilidad
Interferencia del dolor neurógeno con la localización de la fuente de la infección
Coexistencia de infecciones múltiples
Confusión de la infección con otros procesos no infecciosos
Alteraciones de la termorregulación y autónomas
Necesidad de ajustar la dosis de vancomicina y aminoglucósidos

Factores específicos de la infección

Infecciones urinarias
Prevalencia casi universal de bacteriuria
Utilidad de la piuria como indicador de la infección
Manifestaciones inespecíficas de las infecciones sintomáticas
Estudio de los urocultivos en los que crecen varias especies de bacterias

Neumonía
Impacto de la tos ineficaz sobre la determinación de la causa bacteriana
Percepción defectuosa de la disnea y necesidad de valorar el intercambio de

gases
Elegibilidad y eficacia de la inmunización

Infecciones de las úlceras por decúbito
Limitaciones de la historia aportada por el paciente
Relevancia suprema de los hallazgos físicos para el diagnóstico de la infección

de las úlceras
Colonización bacteriana universal de las úlceras de decúbito y falta de

fiabilidad de los cultivos con torunda
Posibles razones del fracaso del tratamiento
Aspecto engañoso de un trayecto fistuloso

Osteomielitis
Representatividad de las muestras cultivadas
Posibles variaciones de los hallazgos en los huesos subyacentes a distintas

úlceras
Relevancia de los microorganismos que crecen en el cultivo de hueso
Escaso valor predictivo de la evaluación clínica
Adecuación de los estudios de imagen para el diagnóstico y seguimiento
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cultivos de orina se realizan en pacientes con ITU baja y en quienes la
rentabilidad del hemocultivo es muy escasa, la detección de una bac-
teriemia simultánea confirma que los microorganismos aislados en la
orina son patógenos. Incluso en pacientes con una pielonefritis aso-
ciada a bacteriuria polimicrobiana, el aislamiento de un microorga-
nismo en los hemocultivos no descarta que otras bacterias participen
en la infección urinaria. Debido a que es difícil diferenciar con preci-
sión entre los microorganismos encontrados en la orina que causan
infección y los que son colonizadores asintomáticos, puede ser razo-
nable tratar todos los microorganismos con potencial patógeno que
crecen en los urocultivos en pacientes con diagnóstico de infección.
Desde la introducción del drenaje urinario cerrado hace casi medio

siglo se ha desarrollado una estrategia preventiva que logra una pro-
tección drástica frente a las ITU. La principal forma de prevención es la
optimización del sondaje de la orina y el cambio, cuando sea posible, de
la sonda vesical permanente por una intermitente, e incluso por un
drenaje de tipo colector externo9,29. La incidencia de cálculos vesicales,
una alteración que se asocia a ITU, también es menor entre los pacien-
tes que se someten a sondaje intermitente que en los que portan sondas
permanentes30. Todavía no se ha establecido la relevancia que puede
tener la frecuencia de cambios de la sonda sobre la incidencia de infec-
ciones urinarias31. En un ensayo clínico multicéntrico, aleatorizado y
prospectivo, el uso de un dispositivo de fijación de la sonda en pacien-
tes con LM ha demostrado que reduce las ITU asociadas a la sonda en
comparación con los cuidados tradicionales de la misma32. Este bene-
ficio se ha atribuido de forma teórica a que se limita la lesión del
urotelio causada por el movimiento de la sonda permanente. Aunque
hay datos clínicos sobre la capacidad de algunas sondas vesicales
permanentes usadas a corto plazo y modificadas con antibióticos para
reducir la tasa de bacteriuria en pacientes sin LM, no hay evidencias
hasta el momento de que estas sondas puedan prevenir las ITU en
pacientes con LM portadores de sondas vesicales permanentes a largo
plazo.
Como la bacteriuria asintomática puede evolucionar a una infección

sintomática, se ha diseñado una serie de alternativas para prevenirla o
erradicarla. Aunque el uso de antisépticos o antibióticos para la pro-
filaxis en pacientes con LM podría reducir la tasa de ITU causada por
microorganismos sensibles a los fármacos administrados, la incidencia
global por todos los microorganismos (incluidos los sensibles o
resistentes al antibiótico utilizado) no se modifica de forma significa-
tiva33,34. Debido a la falta de eficacia global, los efectos adversos de los
fármacos y la aparición de resistencia a los antibióticos, el uso profi-
láctico de antibióticos sistémicos no suele recomendarse. Las posibles
excepciones son la presencia de cálculos urinarios de estruvita asocia-
dos a microorganismos urealíticos como Proteus mirabilis35 y los con-
textos clínicos en los que la bacteriuria asintomática pueda asociarse a
complicaciones, como en las embarazadas y en los pacientes sometidos
a procedimientos urológicos36.
El limitado éxito clínico de las medidas preventivas tradicionales ha

llevado a analizar opciones más innovadoras, como la interferencia
bacteriana usando una cepa no patógena de E. coli 8397237. Se ha
descrito que la influencia de la colonización intencionada de una vejiga
neurógena por una cepa no patógena de E. coli en dos ensayos clínicos
piloto, uno prospectivo sin enmascaramiento38 y otro aleatorizado, con
doble enmascaramiento39 y controlado con placebo, es segura y pro-
tege frente al desarrollo de ITU. Otra estrategia que puede ofrecer
protección que se ha estudiado recientemente es el uso de suplementos
dietéticos de arándanos para intentar inhibir la adherencia bacteriana
al urotelio y reducir la formación de biopelícula por los patógenos
urinarios sin alterar el pH urinario40. Sin embargo, la eficacia clínica
de esta estrategia en pacientes con LM sigue estando rodeada de con-
troversia, porque algunos estudios han demostrado que es benefi-
ciosa40, pero otros no41.
La bacteriuria asintomática en pacientes dependientes de sonda no

debería tratarse con antibióticos sistémicos42 ni con irrigación vesi-
cal43. El tratamiento óptimo de la ITU sintomática depende de la
localización de la infección y del estado del huésped. El análisis de
muestras de orina obtenidas por sondaje ureteral (que es el procedi-
miento definitivo para distinguir entre ITU alta o baja) no es práctico
en el contexto clínico. El análisis secuencial de las muestras de orina

después de la irrigación vesical (técnica de lavado vesical) no es fiable
para localizar el foco de la ITU, debido a la frecuente presencia
de reflujo vesicoureteral en los pacientes con LM.A pesar de la ausencia
de un respaldo adecuado en la literatura, la mayoría de los médicos
sospechan una pielonefritis cuando hay fiebre alta, escalofríos, toxici-
dad sistémica o cilindros leucocíticos en el sedimento urinario.
Los resultados de estudios sobre personas por lo demás sanas donde

se indica que los ciclos cortos de antibioterapia oral (una dosis única
elevada o un ciclo de 3 días) son eficaces para erradicar las ITU bajas no
complicadas no se deben extrapolar a los pacientes con LM. Un ensayo
clínico prospectivo, aleatorizado, con doble enmascaramiento y con-
trolado con placebo ha demostrado una respuesta significativamente
mejor a un ciclo de 14 días de ciprofloxacino en lugar de a uno de 3 días
para el tratamiento de ITU bajas en pacientes con LM, pero en este
estudio se excluyeron los pacientes con sondas vesicales permanentes a
largo plazo44. Como no se dispone de estudios clínicos que lo apoyen, la
mayoría de las infecciones asociadas a la sonda en pacientes con vejiga
neurógena se suelen tratar con antibióticos durante 10 días. En los
pacientes con reflujo vesicoureteral y LM es posible que se produzca
una pielonefritis, que se suele tratar con 2 semanas de antibiotera-
pia. Se recomienda mantener más tiempo el tratamiento antibiótico
(4-6 semanas) en pacientes con infección persistente, recidiva demos-
trada de la infección o prostatitis.
En los pacientes con una infección persistente, con recidivas demos-

tradas de infección (por la misma cepa bacteriana) o reinfecciones
frecuentes (por microorganismos distintos) se debe investigar la vía
urinaria para descartar alteraciones anatómicas (cálculos, abscesos o
estenosis) o funcionales (reflujo vesicoureteral o volumen residual
elevado en la vejiga). Aunque la piuria desaparezca (<104 leucocitos/
ml de orina no centrifugada) tras terminar el tratamiento de la ITU en
pacientes con LM y sondaje vesical intermitente, puede persistir una
piuria superior a lo normal después del tratamiento de la infección en
portadores de una sonda permanente45.

Neumonı́a

Aunque la neumonía suele ser menos habitual que las ITU, es la com-
plicación pulmonar más frecuente en el período inmediatamente pos-
terior a la lesión46 y existe un riesgo elevado sobre todo en los primeros
meses posteriores a una LM cervical o torácica alta y entre las personas
con cuadriplejía y que tienen al menos 55 años8. La mortalidad relati-
vamente alta de la neumonía la convierte en la primera causa demuerte
por infección en esta población8. La neumonía en pacientes con lesio-
nes agudas se asocia a una estancia prolongada y a mayores costes
hospitalarios47. En los pacientes que aspiran el contenido gástrico, la
neumonía se suele deber a microorganismos gramnegativos y/o anae-
robios. Igual que sucede en personas sin discapacidad, la neumonía
extrahospitalaria de los pacientes con LM suelen ser debida a Strepto-
coccus pneumoniae, Haemophilus influenzae y Branhamella catarrha-
lis48. Staphylococcus aureus (sobre todo S. aureus resistente a metici-
lina [SARM]) y Pseudomonas aeruginosa suelen producir neumonía en
pacientes sometidos a ventilación mecánica y en los portadores de
cánulas de traqueotomía. Las alteraciones en la percepción de la fatiga
de los músculos respiratorios y de la percepción de la disnea determi-
nan que la neumonía de los pacientes con LM progrese a insuficiencia
respiratoria de una forma impredecible. Por tanto, se recomienda la
valoración del intercambio de gases, sobre todo mediante estudio de
la gasometría arterial, durante el tratamiento de la neumonía. También
se puede determinar la saturación transcutánea de oxígeno, pero
teniendo cuidado de que los electrodos calentados no causen quema-
duras sobre la piel anestesiada.
Varios trastornos no infecciosos se pueden confundir a nivel clínico

con una neumonía. Por ejemplo, las atelectasias, igual que la neumonía,
son frecuentes por la retención de secreciones pulmonares poco
tiempo después de la lesión a nivel cervical o torácico alto. En estos
pacientes con alteración o ausencia de la sensibilidad dolorosa torácica
o disnea y tos ineficaz, las únicas pistas clínicas para orientar el diag-
nóstico de neumonía pueden ser la taquipnea, taquicardia, fiebre y
leucocitosis. Sin embargo, las atelectasias se pueden asociar también
a febrícula y leucocitosis. La localización de la lesión pulmonar no
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permite distinguir las atelectasias de la neumonía, porque ambos pro-
cesos suelen afectar más al pulmón izquierdo, dada la dificultad para
aspirar su bronquio principal, que se origina con un ángulo más agudo
que el derecho. En ocasiones se necesita la broncoscopia para realizar el
diagnóstico y el tratamiento.
Otro proceso que se puede confundir a nivel clínico con la neumonía

es la embolia pulmonar, que afecta a un 5% de los pacientes con LM, a
menudo sin un origen trombógeno reconocible. Aunque la embolia
pulmonar se puede diagnosticar en general con una gammagrafía de
ventilación-perfusión, los defectos observados en ella pueden ser inin-
terpretables en pacientes que también presentan atelectasias. En este
caso, la angiografía puede aportar el diagnóstico definitivo. La negati-
vidad del análisis del dímero-D en la sangre descarta de forma razona-
ble la embolia pulmonar. En las fases agudas de una LM, las fracturas
asociadas de los huesos largos son en ocasiones el origen de una
embolia grasa, que puede asociarse o no a los estigmas clínicos de
petequias y disfunción cerebral. La aspiración del contenido gástrico
en pacientes con íleo paralítico y reflejo tusígeno ineficaz puede deter-
minar una neumonitis química, que también se confunde con una
neumonía bacteriana; la valoración de una muestra adecuada de secre-
ciones respiratorias permite distinguir estos dos procesos. Por último,
es posible confundir la contusión pulmonar con la neumonía en la fase
aguda de la LM.
Como los pacientes con LM pueden tener mayor riesgo de neumonía

que los pacientes no discapacitados, se debe valorar su estado vacunal.
Casi dos tercios de estos enfermos son elegibles por su edad (mayores
de 50 años), por enfermedad respiratoria crónica, por vivir en hospi-
tales de crónicos o por todos los motivos anteriores para recibir las
vacunas contra S. pneumoniae y la gripe. La respuesta de anticuerpos
de estos pacientes ante la vacunación antineumocócica49 y contra la
gripe es adecuada50. Pese a la ausencia de estudios sobre la utilidad
clínica de estas vacunas en pacientes con LM, puede estar indicada la
administración de las mismas frente a neumococos y gripe en todos
ellos.
La neumonía en pacientes con LM suele tratarse con un ciclo de

10-14 días de antibióticos. Una quinolona o una combinación de un
macrólido y una cefalosporina son adecuados para el tratamiento
empírico de infecciones extrahospitalarias en pacientes sin aspiración
ni dispositivos respiratorios51,52. Se requiere una cobertura contra
anaerobios, bacterias gramnegativas y SARM para el tratamiento de
una neumonía nosocomial por aspiración. Los fármacos activos contra
SARM y P. aeruginosa deberían plantearse de forma empírica en pacien-
tes con infecciones asociadas a dispositivos respiratorios. Se ha descrito
que lamayoría de los antibióticos prescritos para afecciones respiratorias
agudas en pacientes con LM se consideran innecesarios, lo que subraya el
papel esencial de la educación para evitar abusar de ellos53.

Infecciones de las úlceras por decúbito

Los factores locales que contribuyen a la infección de las úlceras por
decúbito son las roturas en la integridad de la barrera cutánea, los
cambios inducidos por la presión y la contaminación a partir de áreas
adyacentes sucias. Por consiguiente, estas úlceras se infectan por esta-
filococos, estreptococos o bacterias gramnegativas y/o anaerobias.
La mayor parte de las úlceras por decúbito en los pacientes con LM
aparecen en áreas adyacentes al isquion, el sacro y el trocánter mayor.
En personas paralizadas que no pueden ver por símismas las lesiones,
la anamnesis suele resultar incompleta y la infección se encuentra muy
avanzada cuando acuden a la consulta médica. Los pacientes con LM
son más propensos que la población general a desarrollar gangrena de
Fournier, la fascitis necrosante más temida de las que afectan a las
regiones perineal y genital y que suele deberse a una infección polimi-
crobiana54. Dada la falta de sensibilidad, se suelen emplear los hallaz-
gos clínicos para realizar el diagnóstico, como la fiebre, el drenaje
purulento y la reacción inflamatoria circundante, con eritema, tume-
facción y calor.
Como todas las úlceras por presión se colonizan por bacterias, no

se deben obtener muestras para cultivo, salvo que la infección sea
evidente a nivel clínico. En los pacientes con una úlcera aparentemente
infectada, la biopsia de tejidos profundos puede ser la forma más fiable

de determinar la causa infecciosa. Las muestras de cultivo tomadas con
torunda de la úlcera o del trayecto fistuloso no suelen ser fiables y los
cultivos de material obtenido mediante punción-aspiración suelen
sobrestimar el número de bacterias aisladas. Si se observa celulitis
adyacente a la úlcera por decúbito, la dificultad para el clínico consiste
en distinguir el microorganismo responsable. La biopsia de los tejidos
profundos es el método más fiable para determinar la causa microbio-
lógica de la infección.
Suele ser preciso un enfoque combinado médico y quirúrgico para

curar la infección. La aplicación continua de presión negativa sobre las
úlceras profundas con un dispositivo de cierre por vacío (DCV) puede
facilitar la cicatrización de las heridas en algunos pacientes seleccio-
nados, ya que reduce el edema, favorece la granulación y estimula la
angiogénesis. Aunque es posible que esta técnica facilite también
la entrada del antibiótico administrado por vía sistémica en la zona
infectada, los posibles beneficios de estos dispositivos de vacío como
complementos de la antibioterapia no están claros55. La cirugía permite
desbridar los tejidos no viables y drenar el material infectado. La falta
de respuesta de las úlceras infectadas al tratamiento se puede deber a
un tratamiento antibiótico inadecuado, a abscesos no reconocidos en
las partes blandas, a la comunicación de la úlcera con un hueso o
articulación infectados, o a la existencia de una fístula que se comuni-
que con los aparatos urinario o digestivo. La aparición de nuevas
especies bacterianas poco después del inicio de la antibioterapia indica
posiblemente una colonización y, salvo que se haya producido una
respuesta inicial seguida de recidiva de la fiebre, estos microorganis-
mos pueden no tenerse en consideración. Incluso en pacientes con
úlceras curadas en apariencia pueden existir abscesos en los tejidos
blandos profundos, que a veces causan fiebre o incluso bacteriemia.
Aunque la sensibilidad de la gammagrafía para detectar abscesos de

partes blandas suele ser muy elevada, esta prueba puede tener resul-
tados positivos en los pacientes con LM que tienen una úlcera por
decúbito infectada sin un absceso asociado. La forma más precisa de
diagnosticar el absceso de los tejidos blandos asociado a una úlcera por
decúbito infectada es la tomografía computarizada o la resonancia
magnética, más que la gammagrafía. Como la necrosis por presión
afecta a los tejidos subcutáneos y al músculo más que a la piel, la
apertura del trayecto fistuloso a la piel puede ser sorprendentemente
pequeña. Aunque en ocasiones resulta útil, la introducción de una
sonda puede no mostrar toda la profundidad del trayecto. La sinografía
muestra toda la longitud del trayecto y las posibles comunicaciones con
huesos, articulaciones, abscesos intraabdominales u órganos viscera-
les. La inyección de contraste dentro de los intestinos o la vejiga
también puede ayudar a determinar la existencia de fístulas.

Osteomielitis

La mayor parte de los casos de osteomielitis en pacientes con LM se
localizan debajo de una úlcera por decúbito. Otras formas menos
frecuentes son la osteomielitis asociada a prótesis, la postoperatoria,
la hematógena o la vertebral. Resulta difícil, en general, determinar si
existe infección en el hueso subyacente a una úlcera por decúbito y,
cuando existe, qué microorganismo o microorganismos son los res-
ponsables. Los cultivos de una muestra obtenida con torunda de la
úlcera tienen poca utilidad para predecir el microorganismo responsa-
ble de la osteomielitis. El diagnóstico definitivo de la osteomielitis en
las zonas subyacentes a las úlceras por decúbito se realiza mediante
estudio histológico del tejido óseo9. El estudio histopatológico de
muestras del hueso subyacente a la úlcera obtenidas con punción con
aguja percutáneamuestra la presencia de osteomielitis en un 20-33% de
los casos de úlcera por decúbito. Como es posible que la osteomielitis
sea un proceso focal, y como la biopsia percutánea del hueso puede
no acertar en la zona afectada, la infección ósea se demuestra con
mayor frecuencia cuando se realizan biopsias intraoperatorias del
hueso. En los pacientes conmúltiples úlceras por presión, la valoración
histopatológica de las muestras de hueso de una zona pueden no
mostrar los mismos cambios existentes debajo de otra úlcera.
Además, aunque las alteraciones histológicas fueran similares, los cul-
tivos de muestras de distinto origen pueden revelar microorganismos
distintos.
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Dada la elevada frecuencia de colonización bacteriana de los tejidos
fibrosos adyacentes al hueso, los cultivos de las muestras óseas resultan
positivos en la mayoría de los pacientes con un estudio histopatológico
óseo no compatible con osteomielitis9. Además, los cultivos cuantita-
tivos de hueso no permiten distinguir la osteomielitis de la coloniza-
ción o infección de las partes blandas suprayacentes. Por tanto, en los
pacientes con evidencia histopatológica de osteomielitis puede ser
razonable elegir el tratamiento antibiótico contra todos los microor-
ganismos que crezcan en el cultivo del hueso, salvo frente a los colo-
nizadores habituales, como Staphylococcus epidermidis o difteroides.
La mayor parte de las osteomielitis subyacentes a las úlceras por
decúbito se deben a dos o más especies bacterianas, incluidos cocos
grampositivos (sobre todo S. aureus y estreptococos), bacilos gramne-
gativos (como P. aeruginosa y el grupo Enterobacteriaceae) y anaero-
bios (en especial Bacteroides y especies de Fusobacterium).
La valoración clínica predice mal la existencia de osteomielitis por

debajo de las úlceras por decúbito profundas que no se curan. En
especial, la información clínica (tiempo de evolución de la úlcera,
exposición del hueso, drenaje purulento y fiebre), los datos de labora-
torio (recuento leucocitario y velocidad de sedimentación globular) y
las alteraciones radiológicas (radiografía simple y gammagrafía ósea
con tecnecio) no se correlacionan bien con la probabilidad de encon-
trar evidencia histopatológica de infección ósea. La gammagrafía ósea
es muy sensible, aunque poco específica para el diagnóstico de osteo-
mielitis por debajo de las úlceras por decúbito9,56. Esta baja especifi-
cidad se atribuye a la capacidad del tecnecio de acumularse en áreas de
hueso con cambios secundarios a la presión o en focos de osificación
heterotópica. El hallazgo preferido en la gammagrafía ósea es el nega-
tivo, ya que así se puede excluir casi con certeza una osteomielitis y se
evita la necesidad de realizar la biopsia ósea. Aunque se ha empleado
con éxito la resonancia magnética para identificar la osteomielitis
como causa de falta de curación de las úlceras por decúbito57, esta
opción diagnóstica se debe emplear con sensatez.
Aunque las úlceras por decúbito a veces no se curan debido a una

osteomielitis subyacente9, es más probable que esto se deba a causas
no infecciosas, como cambios asociados a la presión, espasticidad,
malnutrición y osificación heterotópica. Esta última entidad se puede
parecer a una osteomielitis a nivel clínico y radiológico. La osificación
heterotópica aparece hasta en la mitad de los pacientes con LM, sobre
todo en los que sufren una parálisis completa o tienen úlceras por
decúbito; en general, durante el primer año posterior al traumatismo
se producen otros fenómenos favorecedores, como infecciones o
cirugía. Puede originar una tumefacción caliente y eritematosa de las
partes blandas, especialmente en las regiones adyacentes a la cadera y
la rodilla. Aunque se puede producir una elevación de la fosfatasa
alcalina sérica, no se puede considerar diagnóstica de osificación hete-
rotópica porque muchas otras proliferaciones óseas reactivas también
se asocian a este aumento. Las alteraciones radiológicas suelen faltar
durante 1-2 semanas tras la aparición de los signos clínicos, aunque en
este período se podría identificar un incremento de la captación en la
gammagrafía ósea con tecnecio.
Los pacientes con LM y osteomielitis subyacente a las úlceras por

decúbito se suelen tratar con antibióticos y, en caso de ser indicado, con
cirugía. Aunque no está clara la duración ideal de la antibioterapia,
la mayoría de los pacientes reciben tratamiento durante al menos
4-6 semanas. Si se reseca todo el hueso infectado en el momento de
la cirugía (algo que se debe confirmar con estudio histológico), un ciclo
de antibioterapia más corto puede bastar. Aunque tradicionalmente se
han empleado antibióticos parenterales, puede ser preferible utilizar
antibióticos eficaces por vía oral. La cirugía con un colgajo musculo-
cutáneo puede ser mejor que el desbridamiento aislado, porque la
transposición de un músculo bien vascularizado permite una resección
más extensa de los tejidos desvitalizados, mejora las defensas del hués-
ped frente a las infecciones y consigue un mejor aporte vascular para
facilitar la curación del hueso. Se debe realizar un cuidado diligente con
el fin de evitar las infecciones postoperatorias del colgajo, que podrían
alterar su vitalidad. Los pacientes con una osteomielitis tratada de
forma inadecuada pueden desarrollar abscesos profundos y formar
trayectos fistulosos tras la cirugía de reconstrucción58. En los pacientes
con infecciones recidivantes o enfermedad muy extensa se puede

valorar una hemipelvectomía59. Los cambios en las radiografías simples
y las gammagrafías óseas pueden persistir después de un tratamiento
satisfactorio de la osteomielitis desde el punto de vista clínico9.

Otras infecciones
BACTERIEMIA

Las infecciones urinarias, de las úlceras por decúbito, de los pulmones
o de los accesos vasculares son los orígenes identificables más frecuen-
tes de bacteriemia en los pacientes con LM60. En los enfermos que
presentan bacteriemia sin una causa aparente el responsable puede ser
un absceso profundo. La bacteriemia asociada a las infecciones urina-
rias o a los accesos de hemodiálisis de larga evolución suele ser pro-
ducida por bacilos gramnegativos,mientras que en los hemocultivos de
pacientes con infección debida a úlceras por decúbito o accesos vas-
culares de corta duración se aíslan por lo general más estafilococos61.
Debido a que la bacteriemia relacionada con un catéter vascular tiene
varias veces más probabilidad de deberse a bacterias gramnegativas en
los pacientes con LM que en la población general62, se debe plantear
una cobertura contra gramnegativos cuando se instaura un trata-
miento antibiótico empírico.

INFECCIÓN INTRAABDOMINAL

Las infecciones abdominales más habituales de los enfermos con LM
afectan a la vesícula biliar o debutan como un absceso. La colelitiasis es
más frecuente en las personas que tienen LM que en la población
general. Aunque la mayor parte de las colelitiasis son asintomáticas,
algunas pueden producir colecistitis o emigrar por el colédoco y causar
una colangitis o pancreatitis. La rotura de una víscera o, con menos
frecuencia, una conexión fistulosa con una úlcera por decúbito puede
determinar la formación de un absceso intraabdominal. Estas infec-
ciones intraabdominales pueden diagnosticarse mal, sobre todo en
enfermos con lesiones medulares altas, porque suelen cursar con dis-
tensión abdominal, espasmo difuso de los músculos de la pared
abdominal y rigidez a la palpación, pero no con dolor o molestias
localizadas a nivel abdominal. La ecografía o la tomografía computa-
rizada abdominal deben ayudar a establecer el diagnóstico correcto.
La colocación de una sonda nasogástrica y las alteraciones del drenaje
del seno en decúbito supino predisponen a los pacientes con LM a
sufrir una forma oculta de sinusitis maxilar63.

MICROORGANISMOS MULTIRRESISTENTES EN PACIENTES CON LM

Las bacterias multirresistentes que tienen predilección por afectar a las
unidades de LM más que a las plantas generales de hospital son el
SARM, Enterococcus resistente a vancomicina (ERV), bacilos gramne-
gativos productores de betalactamasa de espectro ampliado (BLEA) y
Clostridium difficile. Los contactos que comparten habitación de
los pacientes colonizados o infectados por cualquiera de estas bacte-
rias multirresistentes tienen un mayor riesgo de adquirir estos micro-
organismos64.
El SARM es el más frecuente de estos microorganismos multirresis-

tentes; provoca un gran número de infecciones nosocomiales y ex-
trahospitalarias65. Aunque la descolonización sistemática no es nece-
saria, la vigilancia hospitalaria y el cumplimiento estricto de las prác-
ticas de control de las infecciones pueden atenuar la propagación del
SARM66. A diferencia del SARM, que puede existir en casi cualquier
órgano corporal, el ERV se cultiva sobre todo a partir de la orina, en
especial en pacientes dependientes de sonda. Aunque lamayor parte de
las veces que crecen ERV en los urocultivos corresponde a bacteriuria
asintomática y no requiere un tratamiento antibiótico, la colonización
por ERV y la residencia en un centro de crónicos aumentan el riesgo de
bacteriemia posterior67. Los pacientes con LM y que dependen de la
sonda urinaria están predispuestos a desarrollar una ITU causada por
bacilos gramnegativos multirresistentes productores de BLEA, como
E. coli y Klebsiella pneumoniae68. La administración frecuente de anti-
bióticos y una higiene relativamente inadecuada en los pacientes con
LM explican el alto riesgo de presentar una infección clínica por
C. difficile69. En los pacientes con intestino neurógeno y deficiencia
de la sensibilidad, la enfermedad digestiva asociada a C. difficile puede
pasar desapercibida clínicamente hasta que se produzca una catástrofe
como un cuadro de megacolon tóxico o una perforación intestinal.

313 Infecciones en los pacientes con lesiones medulares 3853
�

E
L
SE

V
IE
R
.
F
o
to
co
p
ia
r
si
n
au
to
ri
za
ci
ó
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Infecciones en el anciano
KENT B. CROSSLEY* | PHILLIP K. PETERSON

Las edades extremas de la vida se consideran períodos de aumento de
la susceptibilidad a las infecciones. En los ancianos (que se definen
como personas con 65 años o más) existen muchas razones para expli-
car este aumento de la frecuencia de infecciones. Entre ellos destacan
las alteraciones de la inmunidad humoral y mediada por células1,
y la reducción de las funciones fisiológicas, como el reflejo de la tos,
la circulación y la curación de las heridas2. El aumento de prevalencia
de enfermedades crónicas asociadas a infecciones, el uso de fármacos
inmunosupresores y la residencia en comunidades contribuyen en
parte a este incremento de la frecuencia de infecciones en ancianos.
Está bien establecido que muchas infecciones son más habituales
(como el herpes zóster, la listeriosis, las infecciones urinarias) y causan
más mortalidad (bacteriemia, meningitis, paludismo3) en las personas
mayores. Por el contrario, algunas infecciones sonmenos frecuentes en
este grupo de edad (como las enfermedades de transmisión sexual).
Los ancianos constituyen un segmento importante de la población

que se encuentra en expansión en todo el mundo. Se estima que de
todos los seres humanos que han vivido durante la historia 65 años
o más, la mitad están vivos en el momento actual4. En 1900, sólo
15 millones de personas tenían 65 años o más (es el 1% de la población
global), mientras que en 1992 eran 342 millones las personas con esta
edad (el 6,2% de la población global) y se espera que para el año
2050 sean 2.500millones (un 20%de la población). En EE.UU. se espera
que entre 2000 y 2030 se duplique la población mayor de 65 años5.
Un elevado porcentaje de los costes sanitarios invertidos en una

persona durante su vida se consumen en los pocos meses previos a
su muerte. Los pacientes mayores tienen más ingresos hospitalarios,
estancias más prolongadas, una mortalidad mayor y consumen más
recursos hospitalarios totales que los jóvenes1,2,6. Las infecciones son
una de las razones más frecuentes por las que el anciano es trasladado
desde una residencia hasta un hospital de agudos7. Los traslados tam-
bién se asocian a mayor riesgo de efectos adversos3. El desarrollo de
mejores opciones de tratamiento de las infecciones en los ancianos en
estas residencias (para evitar el traslado a un hospital de agudos)
podría mejorar la calidad de la asistencia y suponer un importante
ahorro de dinero.
En este capítulo se comentan las infecciones que muestran una

frecuencia muy elevada en los ancianos. Muchas de ellas comparten
signos y síntomas clínicos poco expresivos. Es fundamental recordar
que la mayor parte de las respuestas fisiológicas frente a la infección se
amortiguan en los ancianos8. Las temperaturas máximas, los recuentos
leucocitarios y la intensidad de muchos síntomas y signos clínicos son
menos llamativos en estos pacientes4 y resulta fundamental recordarlo
para darles la atención adecuada.

Infecciones urinarias

Las infecciones urinarias (ITU) son más frecuentes en las mujeres que
en los varones hasta edades avanzadas. La incidencia de bacteriuria
asintomática (que se define como la presencia de más de 105 micro-
organismos por mililitro de orina sin síntomas) aumenta en las muje-
res aproximadamente un 1% por cada década, de forma que las mujeres
de 70-80 años tendrán una incidencia anual del 7-8% de bacteriuria. En
los varones la bacteriuria se vuelve cada vez más frecuente con la edad,
sobre todo como consecuencia de la obstrucción uretral secundaria a la
hipertrofia prostática. La prevalencia de bacteriuria en ancianos es de
cerca del 10% en varones y del 20% enmujeres9. En pacientes que viven

en residencias o en ancianos hospitalizados la bacteriuria es más fre-
cuente y se iguala en ambos sexos10. Este trastorno suele desaparecer de
forma espontánea sin intervención en los ancianos11.
La bacteriuria asintomática en ancianos no precisa antibioterapia6.

Los ancianos con discapacidad funcional tienen más riesgo de sufrir
bacteriuria y también de fallecer como consecuencia de la causa de su
discapacidad primaria12. Los estudios controlados sobre el tratamiento
antibiótico en varones y mujeres ancianos con bacteriuria no han
demostrado una menor supervivencia en los casos no tratados.
Nicolle y cols.13 demostraron que el tratamiento de la bacteriuria en
varones y mujeres ancianos suele conseguir sólo una eliminación
transitoria, y a menudo se complica con efectos secundarios de los
fármacos. Aunque la mayoría de las mujeres ancianas que viven en
residencias y sufren bacteriuria asintomática pueden padecer afec-
tación de la vía alta, no existen evidencias de que el tratamiento consiga
algún beneficio14.
La etiología de las ITU sintomáticas en los ancianos depende en gran

medida del lugar de adquisición de la misma. En los pacientes que
residen en comunidad, la distribución de los microorganismos respon-
sables de infección es igual en ancianos y jóvenes, mientras que en los
institucionalizados se produce un gran cambio en los patógenos,
de forma que un tercio de los casos de ITU o bacteriuria se deben a
Escherichia coli y otro tanto a especies de Proteus. Se observa un
incremento en 6 veces de la frecuencia de infecciones por especies de
Klebsiella y Pseudomonas aeruginosa respecto de enfermos no institu-
cionalizados. Hasta un 25% de estas infecciones se deben a varios
microorganismos11. Se ha descrito un exceso significativo de infeccio-
nes por microorganismos grampositivos en los varones ancianos con
ITU12. Varios estudios han demostrado que la bacteriuria es transitoria
y que los microorganismos responsables cambian a menudo11,15-19.
El uso frecuente de antibioterapia en las residencias de crónicos es
un factor que contribuye sin duda a modificar la etiología de estas
infecciones. Los microorganismos recuperados y la susceptibilidad
de los aislados parecen depender de la exposición del enfermo a los
antibióticos.
La piuria no es un marcador fiable de la bacteriuria. En los estudios

de Baldassarre y Kaye12, un 60,9% de 133 mujeres con piuria no mostró
bacteriuria. Por el contrario, de las 184 mujeres sin piuria, sólo el 4,3%
presentó bacteriuria12. La no presencia de piuria en mujeres es un
potente predictor de ausencia de infección.
La ITU sintomática se debe tratar siempre en los pacientes ancianos.

La selección de antibióticos debe venir determinada por una muestra
de orina teñida con Gram y por la anamnesis del enfermo. La estancia
en residencia, un ingreso hospitalario reciente, los antecedentes de
antibioterapia y de ITU múltiples se asocian a microorganismos más
resistentes. Los enterococos y Staphyloccus aureus provocan una
minoría importante de infecciones en pacientes ancianos. Como
muchos de los fármacos empleados en el tratamiento de las infecciones
por gramnegativos no resultan eficaces frente a estos microorganis-
mos, es importante descartar que sean los responsables mediante un
Gram de orina.
En los ancianos con una infección urinaria alta es más frecuente la

inestabilidad hemodinámica que en los pacientes más jóvenes20,21, y es
habitual que la antibioterapia parenteral y la hospitalización sean
apropiadas. Si se reconocen microorganismos positivos con Gram en
la orina, la vancomicina será el mejor tratamiento empírico. En las
infecciones por gramnegativos una buena opción inicial es una cefa-
losporina de tercera generación u otro b-lactámico (como ticarcilina-
clavulanato) o ciprofloxacino. Los pacientes con alto riesgo de padecer
una infección por microorganismo resistente deben recibir un trata-
miento inicial con un b-lactámico de amplio espectro o un carbapenem

*Todo el material de este capítulo es de dominio público, salvo las
figuras o tablas tomadas de otros autores.
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y un aminoglucósido, empezando con una dosis baja (1 mg/kg/día)
hasta conseguir niveles de aminoglucósidos. Tanto en infecciones
por gramnegativos como por grampositivos, el tratamiento definitivo
se debe decidir según los estudios de susceptibilidad. Igual que sucede
con los pacientes más jóvenes, la falta de resolución de los síntomas
(escalofríos, fiebre), la persistencia de la lumbalgia o la positividad
mantenida de los urocultivos obligan a realizar una valoración cuida-
dosa para descartar obstrucción o un absceso perirrenal.
La prevención de las ITU recidivantes en mujeres mayores se ha

valorado en tres estudios. Raz y Stamm22 encontraron que la adminis-
tración intravaginal de estriol en mujeres posmenopáusicas se asoció a
una reducción de la colonización por enterobacterias y a menos infec-
ciones. Ouslander y cols. no encontraron efecto sobre la incidencia de
bacteriuria en un ensayo controlado con placebo en el que se adminis-
tró a mujeres ancianas institucionalizadas un tratamiento con estró-
genos y progesterona orales durante 6 meses23. Raz y cols. compararon
los pesarios vaginales con estriol con la administración de nitro-
furantoína oral como prevención de las ITU repetidas en ancianas24.
El pesario mostró una eficacia significativamente inferior a la nitro-
furantoína en la prevención de la infección. Una revisión Cochrane
reciente concluyó que la administración regular de zumo de grosella
reducía la incidencia de ITU en mujeres con infecciones recurrentes25.
Estudios realizados en ancianos han demostrado que este tipo de zumo
reduce la incidencia de bacteriuria26 pero no de ITU27.
Las sondas urinarias representan una causa importante de ITU en

ancianos28. Estos dispositivos deben ser evitados siempre que sea
posible. Casi todos los pacientes con una sonda permanente durante
30 días o más sufren bacteriuria, aunque sólo un pequeño porcentaje
padece síntomas de infección. Por el contrario, dos terceras partes de
las enfermedades febriles en pacientes ancianos sondados son conse-
cuencia de las ITU29. Warren y cols.30 han demostrado que la morta-
lidad asociada a la infección en mujeres ancianas con bacteriuria sólo
afecta a las muy debilitadas. Cuando se desarrollan infecciones sinto-
máticas en pacientes con sondas permanentes, se deben tratar de forma
empírica según se describió antes. Aunque se suele recomendar la
retirada de la sonda, existen pocas evidencias sobre la necesidad de
hacerlo como parte del tratamiento de las ITU asociadas a la sonda. No
está claro que el sondaje intermitente se asocie a una reducción de la
frecuencia de bacteriuria o a infecciones sintomáticas31,32. Los colecto-
res urinarios se asocianmenos a bacteriuria o a ITU sintomática que las
sondas permanentes33.
La cistitis (que cursa con disuria, urgencia y frecuencia en un

paciente afebril en general) se trata mejor con un ciclo corto de anti-
bioterapia (3 días). Aunque se requieren más datos sobre la eficacia de
un ciclo de tratamiento corto en las infecciones urinarias bajas en
ancianos, se consigue reducir el coste y las complicaciones, y parece
que la frecuencia de curaciones es similar a la obtenida con ciclos más
prolongados de tratamiento34,35. El que se prescribe con dosis únicas
resulta menos eficaz que el tratamiento durante 3 o 6 días, pero el
paciente lo acepta mejor en general35. El tratamiento corto sólo se
admite en mujeres, ya que los varones (que tienen riesgo de existencia
de un foco prostático de infección) deben recibir tratamiento durante
al menos 10-14 días10. Un estudio aleatorizado prospectivo reciente en
varones demostró que el tratamiento con ciprofloxacino oral durante
2 semanas (500 mg dos veces diarias) es tan eficaz como el tratamiento
durante 4 semanas. Dos tercios de las personas teníanmás de 50 años36.
Los fármacos adecuados para la cistitis son trimetoprima-sulfameto-
xazol y una de las quinolonas.

Neumonı́a

La asociación entre envejecimiento y neumonía se conoce desde hace
muchos años. Sir William Osler (que falleció por una neumonía bacte-
riana) describió en su libro la enfermedad como «una amiga de los
ancianos»37. Marrie38 señaló que la neumonía adquirida en la comuni-
dad afectaba 50 veces más a los pacientes mayores de 75 años que a los
jóvenes de 15-19 años. Las tasas de hospitalización por neumonía tam-
bién han aumentado de forma significativa durante los últimos
15 años39. La frecuencia de neumonía es 6-10 veces más elevada en
los ancianos que viven en residencias para crónicos que en los que

habitan en comunidad40. Además de su importante mortalidad, las
neumonías resultan más caras de tratar en ancianos debido a la mayor
duración del ingreso41. Por otra parte, a menudo anteceden a la muerte:
según un estudio, la mitad de los ancianos con neumonía adquirida en
comunidad fallecieron al año siguiente42.
Streptococcus pneumoniae, los bacilos gramnegativos entéricos,

Haemophilus influenzae y S. aureus son las bacterias identificadas
conmás frecuencia en estudios recientes sobre ancianos hospitalizados
por neumonía43. Aunque la mayor parte de los estudios sobre la
etiología de la neumonía en ancianos se ven limitados por el uso del
esputo expectorado como fuente de cultivo, en general, tanto a nivel
comunitario como institucional parece que los ancianos presentanmás
riesgo de infección pulmonar por microorganismos gramnegativos y
S. aureus43.
En pacientes de edad avanzada se identifican cada vez más orígenes

no bacterianos en las neumonías. El virus respiratorio sincitial se ha
descrito recientemente como uno de estos agentes44,45. Estas infeccio-
nes, que se producen sobre todo en residencias, a menudo son de inicio
rápido y pueden ser muy similares clínicamente a las infecciones de
origen gripal46.
Algunos estudios han detectado que los rinovirus pueden asociarse

a enfermedades del tracto respiratorio inferior en ancianos, pero se
desconoce su importancia global47. El metapneumovirus humano tam-
bién se ha identificado en estos pacientes48. Este microorganismo se
detectó en el 4% de 193 adultos hospitalizados consecutivamente por
neumonía49. Chlamydophila pneumoniae dio origen a un brote de in-
fecciones respiratorias en una residencia50.
Igual que sucede con otras infecciones en los ancianos, la presen-

tación clínica de la neumonía en estos pacientes suele ser poco llama-
tiva. Las temperaturas de los ancianos con neumonía por neumococo y
bacteriemia son generalmente menores que en los jóvenes, y la tos y la
fiebre pueden faltar en estos ancianos con neumonía51. Los enfermos
muy ancianos (>80 años) tienen más riesgo de estar afebriles y sufrir
sólo alteraciones del estado mental y menos riesgo de presentar dolor
torácico pleurítico, cefaleas o mialgia que los jóvenes52.
Es importante cultivar la sangre y el esputo de los ancianos con

sospecha de neumonía. Sin embargo, resulta difícil conseguir muestras
de esputo y en los enfermos ancianos graves puede resultar adecuado
obtener muestras para cultivo que no atraviesen la orofaringe (como
las de lavado broncoalveolar o usando un cepillo protegido). Estas
técnicas invasivas de obtención de esputo se usan cuando se sospechan
microorganismos distintos de los habituales.
El tratamiento empírico de la neumonía en los ancianos se realiza

con un antibiótico eficaz frente a un amplio espectro de microorganis-
mos responsables posibles53. Una de las cefalosporinas de tercera
generación con buena actividad frente a S. pneumoniae, S. aureus,
H. influenzaey otrosmicroorganismos gramnegativos frecuentes (como
cefotaxima o ceftriaxona) resulta apropiada para las infecciones adqui-
ridas en la comunidad de pacientes hospitalizados. Las normas de la
Infectious Diseases Society of America/American Thoracic Society
(IDSA-ATS Guidelines)54 recomiendan la adición de azitromicina o
el uso de una fluoroquinolona para cubrir bacterias atípicas, como
Legionella pneumophila y C. pneumoniae.
Entre los pacientes hospitalizados, los mayores de 65 años desarro-

llan neumonía con una frecuencia doble que los más jóvenes55. Los
factores de riesgo de neumonía nosocomial son: un mal estado de
nutrición, intubación endotraqueal y enfermedad neuromuscular. Es
interesante destacar que lamortalidad de los pacientes con enfermedad
respiratoria de la unidad de cuidados intensivos no se puede predecir
sólo en función de la edad, sino que depende de las patologías asocia-
das56. En las infecciones adquiridas en el hospital se debe emplear un
antibiótico de amplio espectro inicial que cubra P. aeruginosa (como
un carbapenem o un b-lactámico de amplio espectro y un aminoglu-
cósido). Aunque los datos publicados sobre estudios en ancianos son
limitados hasta el momento, las quinolonas de amplio espectro cons-
tituyen sustancias prometedoras para la neumonía adquirida en resi-
dencias. Se puede mejorar el pronóstico clínico si se realiza tratamiento
sin traslado al hospital57.
Es muy importante tratar de prevenir la neumonía, sobre todo en los

ancianos frágiles. Entre las medidas se incluyen la vacunación con
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vacuna de polisacáridos de neumococos y de la gripe58. Ambas vacunas
se están empleando cada vez más. Un estudio realizado en 1999 sobre
adultos estadounidenses de 65 años o más demostró que el 66,9% de
ellos había sido vacunado contra la gripe el año anterior y que el 54,1%
había sido vacunado contra neumococo alguna vez59.
Se han acumulado datos con rapidez a favor de la utilidad de la

vacuna contra la gripe en los ancianos. Los estudios de cohortes sobre
ancianos tratados en organizaciones de asistencia controlada han
demostrado una reducción importante de la incidencia de hospitaliza-
ciones y muertes entre los enfermos vacunados contra la gripe60,61. Las
máximas reducciones se observaron en los pacientes de mayor riesgo.
Los estudios también han constatado una reducción de la mortalidad
por causas distintas de la gripe (enfermedades cardíacas e ictus) en los
ancianos vacunados62,63. Dos estudios recientes alcanzaron conclusio-
nes dispares respecto al impacto de la vacuna de la gripe en la frecuen-
cia de neumonías adquiridas en la comunidad observadas en la
población anciana64,65.
Los métodos para controlar la gripe durante una epidemia deben

incluir la evitación de los contactos entre ancianos y pacientes con
síntomas respiratorios. El uso de amantadina, rimantadina u oselta-
mivir puede reducir la duración de la infección por virus de la gripe y
prevenir el desarrollo de la enfermedad cuando se administra como
profilaxis en pacientes de residencias66.
Es menos clara la evidencia a favor de que la vacuna con polisacá-

ridos de neumococo reduzca la morbimortalidad de la enfermedad
producida por S. pneumoniae en los ancianos67. Un estudio reciente
sobre una cohorte de 47.000 personas de 65 años o más demostró una
reducción del riesgo de bacteriemia neumocócica mediante la vacuna-
ción, pero el riesgo de neumonía no se modificó68. Una revisión de
metaanálisis llegó a la misma conclusión69. Los datos de los Centros
para el Control y Prevención de Enfermedades (CDC) indican que la
infección invasiva por neumococos se ha reducido en los ancianos
entre 1996 y 2001. Se cree que esta disminución se debe al uso de
vacunas de polisacáridos en niños pequeños, lo que se asocia a un
beneficio en los ancianos que contactan con ellos70.

Tuberculosis

La tuberculosis es la enfermedad notificable más habitual entre los
mayores de 65 años71. Un 19% de los casos de tuberculosis acaecidos
en EE.UU. en 2007 se produjo en pacientes de este grupo de edad72. En
la comunidad de ancianos la incidencia es el doble que en la población
general, mientras que entre los ancianos que viven en residencias llega
al cuádruple que en la comunidad.
El desarrollo de esta enfermedad en ancianos parece reflejar una

reactivación de la infección adquirida durante la juventud y se debe
a una reducción de la inmunidad celular por el envejecimiento.
Además, la mala nutrición, el incremento de la incidencia de diabetes
y otras enfermedades propias de los ancianos junto con el tratamiento
con corticoides pueden agravar la inmunodeficiencia y aumentar el
riesgo de reactivación de la infección por Mycobacterium tuberculosis.
Las pruebas para la tuberculosis se llevan a cabo en general antes

del ingreso en residencias para crónicos. Estas pruebas se realizan
mediante la administración intradérmica de derivado proteico purifi-
cado (prueba de Mantoux). Se recomienda una técnica en dos pasos en
estos pacientes dado que en estas instituciones se realizan las pruebas
cutáneas habituales73. Cuando el paciente tiene resultados positivos
en la prueba de derivados proteicos purificados, se deben realizar
radiografías de tórax y repetirlas de forma regular. Las pruebas de
tuberculina y las radiografías de tórax de seguimiento se realizan con
una frecuencia determinada en función de la prevalencia de tubercu-
losis en la comunidad (por lo general cada 6-24 meses). Los pacientes
con prueba de tuberculina positiva deben ser sometidos a estrecho
seguimiento74. Una pérdida de peso o fiebre no explicada, los síntomas
pulmonares, las adenopatías no explicadas o los cambios en la función
renal deben orientarnos sobre una posible tuberculosis activa.
La clave para el diagnóstico de la tuberculosis en pacientes ancianos

consiste en mantener un elevado índice de sospecha. La prueba de la
tuberculina puede ser más a menudo negativa en ancianos con tuber-
culosis activa que en personas jóvenes75. También es importante

recordar que algunas manifestaciones pueden ser atípicas76. Un reciente
metaanálisis observó una frecuencia significativamente menor de fiebre,
sudoración nocturna y hemoptisis en pacientes mayores de 60 años75.
Tres de cada 4 ancianos con tuberculosis muestran afectación pulmo-
nar, aunque la cavitación es menos frecuente que en pacientes más
jóvenes77,78.
Las directrices en el tratamiento de la tuberculosis latente con iso-

niazida no son específicas según la edad79. La toxicidad de este fármaco
en el anciano es infrecuente y no debe representar una limitación para
utilizarlo74. Para más información sobre el tratamiento de la tubercu-
losis véase el capítulo 250.

Úlceras por decúbito e infecciones cutáneas

Las úlceras por decúbito son más frecuentes entre los ancianos grave-
mente discapacitados y resultan muy difíciles de tratar. En un estudio
reciente realizado en ancianos de residencias de Baltimore se observó
una prevalencia de este trastorno del 26,2% en el momento del
ingreso80. La incidencia aumenta con la edad81. Las úlceras por decú-
bito tienen lugar sobre todo en pacientes con trastornos de la motilidad
y la causa más habitual es la necrosis de la piel secundaria a isquemia82.
La úlcera que se produce se puede asociar a una serie de compli-
caciones infecciosas, que en orden de frecuencia decreciente son: infec-
ciones locales, celulitis de tejidos adyacentes, osteomielitis contigua y
bacteriemia83.
La American Geriatric Society y otros grupos han publicado pautas

para la prevención de las úlceras por decúbito en adultos84. Los prin-
cipales componentes son la monitorización de los pacientes de riesgo,
la reducción de la exposición de la piel a la presión, el mantenimiento
de la piel seca y limpia y un adecuado estado nutricional.
La mayor parte de las úlceras por decúbito en ancianos contienen

múltiples microorganismos cuando se cultivan. Los aerobios que con
más frecuencia se recuperan son estafilococos, enterococos, Proteus
mirabilis, E. coli y especies de Pseudomonas. Además, se encuentran a
menudo anaerobios, como Peptostreptococcus, Bacteroides fragilis y
especies de Clostridium. Resulta difícil realizar un diagnóstico micro-
biológico exacto. Muchos de los problemas que se plantean a la hora de
determinar la bacteriología en una úlcera por decúbito infectada son
los mismos que aparecen al valorar una infección en las úlceras del pie
diabético. Los frotis de las úlceras suelen mostrar microorganismos
colonizadores, pero no los verdaderos responsables de la infección, por
lo que puede resultar adecuado realizar una aspiración de los márgenes
o la base de la úlcera, atravesando con la aguja la piel intacta.
El tratamiento de las úlceras por decúbito consiste en descarga de los

puntos de presión, alimentación adecuada y desbridamiento85. Se han
empleado distintas terapias y no existen claras evidencias a favor de
una u otra86. Los agentes antimicrobianos tópicos no han demostrados
ser eficaces. La antibioterapia sistémica debe reservarse para las úlceras
infectadas.
Se han sugerido una serie de regímenes terapéuticos empíricos de

antibioterapia para los pacientes con celulitis, osteomielitis o bacterie-
mia asociada a las úlceras por decúbito. La bacteriemia en estos casos
se suele deber a P. mirabilis, S. aureus o B. fragilis83. En general,
cualquier régimen activo frente a la mayoría de los microorganismos
que suelen ser responsables resulta adecuado. Aunque normalmente se
recomiendan ciclos de 10-14 días, no se han realizado estudios para
definir bien la duración del tratamiento. Si bien una inanición evolu-
cionada es la causa más frecuente de falta de curación de estas lesiones,
se debe descartar siempre la osteomielitis mediante una exploración
física y radiológica. Si existe una osteomielitis se debe ampliar la du-
ración del tratamiento. Se ha publicado una revisión exhaustiva del
tratamiento de las úlceras por decúbito infectadas87.
Algunos tipos de celulitis pueden ser más graves y causar una mor-

talidad más elevada en los ancianos que en los jóvenes. Se han descrito
epidemias de infección cutánea por estreptococos b-hemolíticos del
grupo A asociadas a bacteriemia en residencias de ancianos de
EE.UU.88,89. La infección invasiva por estreptococos del grupo B se pre-
senta sobre todo en ancianos y su incidencia ha aumentado en los
últimos años90. Como muchas de estas infecciones resultan mortales
y suponen un alto coste de tratamiento hospitalario, se debe realizar un
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tratamiento precoz de todas las infecciones cutáneas en los ancianos.
Las infecciones de piel y tejidos blandos son habituales en las residen-
cias. En un reciente estudio sueco sobre infecciones en un grupo de 58
residencias, en el 16% de los casos estaban afectados los tejidos blandos
y la piel91. El herpes zóster constituye otra infección especialmente
frecuente en los ancianos y se suele asociar a dolor grave y prolongado.
La patogenia y el tratamiento de este cuadro se abordan en otro lugar
de esta obra (v. cap. 137).

Bacteriemia

Dada la elevada prevalencia de enfermedades crónicas en los ancianos
las bacteriemias son más habituales y causan más muertes92,93. Las
bacteriemias hospitalaria y comunitaria son más frecuentes en los
ancianos94. En un estudio basado en la National Hospital Discharge
Survey los pacientes mayores de 65 años presentaban una frecuencia de
sepsis 13 veces superior92.
Una serie de estudios han descrito que los ancianos tienen una

respuesta atenuada ante la bacteriemia. Parece claro que estos pacien-
tes pueden sufrir una bacteriemia y seguir afebriles95. Un porcentaje
significativo de estos ancianos pueden no presentar neutrofilia96. La
debilidad y el estado mental alterado son en ocasiones los síntomas de
presentación.
Las principales fuentes de la bacteriemia adquirida en la comunidad

en ancianos son, por orden decreciente de frecuencia, la vía urinaria,
lesiones intraabdominales y los pulmones97. En las residencias para
crónicos, el origen más frecuente es la vía urinaria seguida del aparato
respiratorio98. Losmicroorganismos que se aíslanmás a menudo en los
pacientes con bacteriemia asociada a un origen cutáneo son S. aureus,
Staphylococcus epidermidis, bacterias entéricas gramnegativas y anae-
robios97. Las bacterias originadas en la vía urinaria suelen ser bacterias
entéricas gramnegativas o enterococos, mientras que las procedentes
de la vía biliar son en general bacterias entéricas gramnegativas o
anaerobios, y las del aparato respiratorio son sobre todoH. influenzae,
S. pneumoniae, estreptococos del grupo B o bacterias entéricas gram-
negativas. La bacteriemia por estreptococos del grupo G (en general de
origen cutáneo) es especialmente habitual en los ancianos, y en una
revisión reciente la edad mediana de estos pacientes fue de 72 años99.
Dado el mayor riesgo de complicaciones y la mayor mortalidad en

los pacientes ancianos, éstos se deben tratar en cuanto se plantee el
diagnóstico de bacteriemia. La selección del antibiótico adecuado
depende de los mismos principios que en las personas más jóvenes.
Es importante recordar que los ancianos eliminan la mayoría de los
antibióticos con más lentitud que los jóvenes y es preciso ajustar la
dosis en consecuencia. Los aminoglucósidos, por el mayor riesgo de
toxicidad con la edad, se deben emplear con precaución100.

Endocarditis infecciosa

La endocarditis infecciosa es extremadamente habitual en los ancianos.
Enmuchos de los estudios recientes sobre endocarditis, más del 50%de
los pacientes tiene al menos 60 años101-103. Este aumento de la inciden-
cia de endocarditis en ancianos parece relacionarse con la supervi-
vencia más prolongada de los enfermos con valvulopatías y con la
aplicación de prótesis valvulares cardíacas, dispositivos de monitori-
zación intravascular y materiales implantados de manera quirúrgica.
El diagnóstico de endocarditis infecciosa puede resultar especial-

mente difícil en los ancianos. A menudo los signos y síntomas son
inespecíficos y la única evidencia de infección puede ser debilidad,
pérdida de peso, malestar o confusión. Un reciente estudio observó
que los nódulos de Osler son menos frecuentes en los ancianos que en
los jóvenes104. En un estudio, más de dos terceras partes de los casos de
endocarditis en ancianos fueron mal diagnosticados en el momento
del ingreso105. Las manifestaciones musculoesqueléticas se suelen
confundir con trastornos reumatológicos primarios y los soplos
cardíacos se consideran benignos o secuelas de una lesión calcificada
del envejecimiento.
Varios estudios sugieren que los pacientes ancianos tienen una

mayor incidencia de endocarditis por microorganismos grampositi-
vos101,102,104. Entre ellos se incluye Enterococcus faecalis (en general de

origen urinario) y Streptococcus bovis (en general de origen coló-
nico)104,105. Es importante recordar la asociación entre S. bovis y el
carcinoma digestivo. En los pacientes con prótesis valvulares existe
elevado riesgo de que la infección se produzca por estafilococos o
enterococos.
Aunque el tratamiento de la endocarditis infecciosa en el anciano no

es distinto que en el joven (v. cap. 77), se deben recordar dos aspectos.
En primer lugar, los antimicrobianos se eliminan con más lentitud en
los ancianos que en los jóvenes, por lo que se debe ajustar y controlar la
dosis de los fármacos con capacidad tóxica. En segundo lugar, los
ancianos no toleran bien los ingresos prolongados en el hospital,
de forma que se debe tratar de realizar el tratamiento parenteral de
manera ambulatoria. Como en los pacientes más jóvenes, es necesaria
una observación cuidadosa para evitar posibles complicaciones, inclui-
dos episodios recurrentes de fiebre e insuficiencia cardíaca congestiva.
En los ancianos se produce un aumento de la frecuencia de compli-

caciones cardíacas de la endocarditis, como la insuficiencia cardíaca
congestiva, como consecuencia de causas no valvulares de descompen-
sación, como infarto de miocardio, alteraciones de la conducción,
arritmias, miocarditis o abscesos miocárdicos. Los ancianos presen-
tan más riesgo de embolización arterial, que es la segunda complica-
ción más frecuente de la endocarditis infecciosa. La mortalidad asoci-
ada a endocarditis infecciosa es notablemente más alta en los ancia-
nos que en los jóvenes y es habitual que el enfermo anciano sufra una
discapacidad permanente o requiera cuidados a largo plazo tras este
proceso104,105.
La profilaxis antibiótica para evitar el desarrollo de endocarditis

resulta esencial en los ancianos. Este tema se ha abordado en un con-
senso para la profilaxis desarrollado por la AmericanHeart Association106

(v. cap. 80).

Diarrea infecciosa

La diarrea es una causa importante de morbilidad y mortalidad en los
ancianos. Un estudio demostró que el 51% de las muertes producidas
por diarrea en un período de 9 años afectó a pacientes mayores de
74 años107. Un número desproporcionadamente elevado de estas
muertes por diarrea se produjo en pacientes que vivían en residencias
de ancianos10.
Los pacientesmayores parecen tenermás riesgo de sufrir infecciones

por Salmonella secundarias a aclorhidria, menor motilidad intestinal
relacionada con los medicamentos, enfermedades digestivas asociadas
o empleo más frecuente de antibióticos. Algunos autores han sugerido
que los pacientes mayores de 50 años deben recibir antibióticos en caso
de gastroenteritis por Salmonella no complicada. Esto se debe a que los
ancianos toleran mal esta infección y, cuando desarrollan una bacte-
riemia, pueden tener más riesgo de infección vascular por salmonelas.
Las quinolonas han adquirido un papel importante en el tratamiento
empírico de las gastroenteritis agudas cuando se sospecha un origen
bacteriano, y este tipo de fármacos suele ser eficaz contra las especies
de Salmonella.
Como los antibióticos acortan la duración de la gastroenteritis por

Shigella, está indicado el tratamiento para reducir los trastornos
hidroelectrolíticos en los ancianos. Los antibióticos también se reco-
miendan para la diarrea producida por Campylobacter jejuni, E. coli
invasiva,Vibrio parahaemolyticus y Yersinia enterocolitica (v. cap. 93).
En las residencias se producen frecuentes brotes de diarrea en los

meses de invierno y como agentes implicados se han detectado noro-
virus y rotavirus108. Los norovirus, los causantes más habituales de
gastroenteritis en la comunidad de origen no bacteriano, constituyen
un origen frecuente de brotes de diarrea y vómitos en instituciones de
larga estancia. La transmisión de los virus, que son infecciosos en
inóculos bajos y relativamente resistentes a desinfectantes de uso
corriente, se realiza vía fecal-oral, por vía aérea a partir de vómitos y
por los alimentos. En un estudio reciente con voluntarios de edad
avanzada se indicaba que la mediana de tiempo para la diseminación
viral era de 28,7 días109. Mientras que la mediana de duración de la
enfermedad en el entorno clínico es de tres días, un estudio observó que
el 40% de los pacientes de 85 o más años permanecían sintomáticos
después de 4 días110. Se han publicado casos de muertes en ancianos
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residentes en centros de crónicos111. Los aseos compartidos, la excre-
ción persistente de virus, los pacientes incontinentes y las limitaciones
para el lavado de manos son factores que favorecen los brotes de
norovirus en residencias.
También existen abundantes datos que vinculan la diarrea por

Clostridium difficile con la estancia prolongada en residencias112. Este
microorganismo se reconoce cada vez más como responsable de casos
de diarrea esporádica en ancianos y es el que se ha notificado más
frecuentemente como responsable de la diarrea en ancianos en Reino
Unido113. En un estudio estadounidense reciente se observó que el
promedio de edad de los pacientes con C. difficile era de 67,6 años.
La mortalidad crecía bruscamente a medida que avanzaba la edad, con
tasas multiplicadas por dos en mayores de 80 años respecto a los
pacientes de alrededor de 50 años114.
E. coli enterohemorrágica (O157:H7) ha provocado brotes de dia-

rrea en residencias115. Cryptosporidium también es una causa recien-
temente reconocida de diarrea en ancianos116. Un estudio reciente
indica que este microorganismo se puede asociar a una forma más
grave de enfermedad, con un período de incubación más corto y
mayor riesgo de transmisión secundaria en ancianos117. Aunque las
especies de Candida se han relacionado con la diarrea en ancianos118,
parece que la presencia de este microorganismo en las heces, aunque
sea en gran cantidad, indica colonización, pero no infección. Los
microsporidios se han demostrado recientemente como causa de
diarrea crónica en ancianos119. Un estudio realizado en China indica
que la gravedad de la infestación por anquilostoma depende de la
edad120.

Infecciones del sistema nervioso central
MENINGITIS

Igual que sucede en otras infecciones graves en los ancianos, la morta-
lidad por caso de meningitis es más elevada que en pacientes jóvenes121.
Un estudio reciente sobre meningitis por neumococo ha demostrado
que la mortalidad en pacientes mayores de 60 años duplica la obser-
vada en los jóvenes (36,7% frente al 17,5%)122.
Está bien establecido que los microorganismos que producen me-

ningitis en los ancianos son distintos de los responsables de este proce-
so en jóvenes123. Las principales causas de meningitis en los ancianos
son S. pneumoniae, Listeria monocytogenes, bacilos gramnegativos y
Streptococcus agalactiae. La enfermedad producida por Neisseria
meningitidis y H. influenzae es poco frecuente en los ancianos124,125.
Como se ha observado en numerosos estudios, la meningitis viral
también es poco habitual en los ancianos.
Los signos y síntomas de la meningitis bacteriana están atenuados en

esta población. Es frecuente encontrar rigidez de nuca en los ancianos
que no sufren meningitis bacteriana126,127. Estos enfermos suelen tener
otras alteraciones neurológicas asociadas. La rigidez de nuca en ancia-
nos sin otras alteraciones neurológicas no debe ser clasificada como
«artrosis de columna cervical», sino que se debe descartar una menin-
gitis con las pruebas necesarias. Otros síntomas que sugieren este
diagnóstico son las alteraciones del nivel de consciencia y la fiebre128.
En un estudio reciente se observó que era más frecuente la combina-
ción de fiebre, rigidez de cuello y alteración de la consciencia en
ancianos que en pacientes jóvenes123.
Varias revisiones sobre el tema de la meningitis han indicado que las

alteraciones de pacientes ancianos no se diferencian de las observadas
en jóvenes. Sin embargo, las complicaciones sonmuchomás habituales en
los ancianos123-126. Gorse y cols.125 demostraron que la frecuencia de
complicaciones, incluidas las neurológicas, neumonía e ITU, es apro-
ximadamente el doble en pacientes mayores de 65 años que en los
jóvenes.
El tratamiento empírico de la meningitis en ancianos debe cubrir

S. pneumoniae, L. monocytogenes y bacilos gramnegativos. Como
L. monocytogenes no es sensible a las cefalosporinas, un régimen
antibiótico adecuado empírico incluye ampicilina con cefotaxima o
ceftriaxona. En regiones con presencia de S. pneumoniae resistente a
las cefalosporinas, se debe emplear vancomicina de forma empírica
hasta conocer los resultados del cultivo y la sensibilidad del mi-
croorganismo.

INFECCIONES POR ARBOVIRUS

La infección por virus del Nilo occidental fue reconocida por vez
primera en EE.UU. en 1999 y en los años siguientes se ha distribuido
ampliamente por todo EE.UU. y Canadá (v. cap. 153). Está claro que este
virus muestra predilección por producir infecciones graves en los
ancianos. En el brote inicial de 1999 que tuvo lugar en la ciudad de
Nueva York, un 88% de los pacientes hospitalizados tenía 50 años o
más, y la mediana de edad de la población era de 71 años127.
La mayor parte de los casos de enfermedad no resultaron aparentes,

ni sufrieron síntomas. La fiebre es la única manifestación que aparece
en la mitad de los casos sintomáticos. En un estudio sobre estos
pacientes sólo el 23% tenían 65 años o más128. Los datos del brote
epidémico de 1999 en Nueva York indican que la frecuencia de lesiones
neurológicas graves fue 10 veces mayor en los enfermos de 50-59 años
que en los pacientes de 0-19 años, y que esta diferencia llegó a ser
43 veces mayor al compararlos con enfermos de 80 años o más. Los
mismos datos de esta epidemia indican que el riesgo de fallecer por la
enfermedad fue 9 veces más alto en los enfermos de 75 años o más que
en las personas jóvenes129. La base de este aumento de la gravedad del
proceso en los ancianos se ignora y contrasta de forma clara con lo que
sucede en otras infecciones por arbovirus. Un estudio reciente señala
más tiempo de recuperación (>1 año) en el caso de los ancianos con
meningoencefalitis130. La lesión neurológica focal puede no ser habi-
tual en este grupo de edad131.

Artritis séptica

En un estudio reciente un 61% de los pacientes con artritis séptica
tenían más de 60 años132. La mortalidad en estos ancianos es más
elevada y la recuperación de la funcionalidad articular menos satisfac-
toria. La artritis séptica se asocia a una artritis reumatoide de base, a
articulaciones protésicas o a artritis degenerativa133. Estas asociaciones,
así como la descrita con enfermedades como la diabetes mellitus y los
tumores malignos o tratamientos como los citotóxicos o los corticoi-
des, sugieren que los defectos inmunológicos intervienen en la pato-
genia de la artritis séptica en los ancianos.
La articulación de la rodilla es la que con más frecuencia se ve

afectada, seguida de las articulaciones de la muñeca y el hombro.
Aunque la mayoría de los ancianos con artritis séptica refiere una
articulación tumefacta y dolorosa, a diferencia de lo que sucede en
los pacientes jóvenes, no suelen presentar una inmovilización com-
pleta por el dolor o el espasmo muscular. Gavet y cols. observaron que
casi la mitad de los casos no presentó leucocitosis132. Como sucede en
pacientes más jóvenes, el microorganismo aislado más a menudo es
S. aureus, aunque los bacilos gramnegativos son otras causas habitua-
les en ancianos. Además, la artritis séptica se asocia con mayor fre-
cuencia a osteomielitis en los ancianos.

Fiebre y fiebre de origen desconocido

Muchos ancianos tienen una temperatura corporal inferior a la que se
considera normal en general y presentan una menor respuesta febril
frente a las infecciones134,135. Una temperatura oral en ancianos supe-
rior a 37 �C se debe considerar elevada. Sin embargo, un 95% de los
ancianos con infecciones muestra algún tipo de reacción febril136. Un
estudio valoró la importancia de la fiebre en 470 ancianos atendidos
de forma consecutiva en un servicio de urgencias con temperaturas de
37 �C o superiores137. Tres cuartas partes de los enfermos fueron clasi-
ficados por estos autores como gravemente enfermos. Los diagnósticos
más habituales fueron neumonía (24%), ITU (21,7%) y septicemia
(12,8%). Muchos de estos pacientes no tenían fiebre, taquicardia,
leucocitosis ni taquipnea.
Se han publicado dos revisiones recientes de fiebre de origen desco-

nocido (FOD) en ancianos138,139. Ambas apuntan a que los procesos
inflamatorios no infecciosos (es decir, enfermedades reumáticas) cons-
tituyen en este grupo de pacientes una etiología de FOD tan frecuente
como las infecciones. La arteritis temporal y la polimialgia reumática
son los dos trastornos reumáticos más frecuentes en este grupo de
edad. La tuberculosis fue la infección más frecuente en estudios re-
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cientes. Una octava parte de los casos se debía a tumores y un 6% se
asociaba con medicamentos. En cerca del 13% no hubo diagnóstico.

Consideraciones antimicrobianas

Aunque los ancianos constituyen el grupo que más a menudo recibe
antibioterapia durante su hospitalización o en las residencias, la mayor
parte de la información sobre la influencia de la edad en la farma-
cocinética y la toxicidad de los antimicrobianos es relativamente
reciente140,141. Los cambios fisiológicos que acompañan al envejeci-
miento pueden afectar de forma significativa a la absorción, la distri-
bución, la unión a las proteínas plasmáticas, el metabolismo o la
eliminación de muchos antibióticos. El riesgo de toxicidad de algunos
de ellos está aumentado también en los ancianos. Se han estudiado
mucho los antibióticos más recientes en esta población. El fenómeno
de polifarmacia, tan frecuente en este grupo de edad, incrementa en
gran medida el riesgo de interacciones farmacológicas. Se han publi-
cado extensos trabajos sobre el uso de antibióticos en las residencias y
la manera de mejorar su aplicación142-144.
Pocos estudios han analizado la relación entre la edad y la preva-

lencia de infecciones producidas por microorganismos resistentes a
antibióticos. Recientes datos de EE.UU. demuestran un importante
incremento del uso de fluoroquinolonas en los pacientes mayores145.
Un estudio japonés indica que está aumentando la prevalencia de
resistencia a las fluoroquinolonas de forma llamativa con la edad146.
Dado el uso frecuente de fluoroquinolonas como tratamiento de las
ITU y la neumonía en los ancianos, se puede esperar que se incremen-
ten las resistencias de S. pneumoniae y otros microorganismos frente a
esta clase de antibióticos, lo que se convertirá en un problema funda-
mental en este grupo de edad. La puesta en marcha de una norma de
reducción de fluoroquinolonas en Ontario no provocó un aumento
global de ingresos hospitalarios por causas infecciosas en la población
anciana147. Sin embargo, sí aumentaron los ingresos debidos a infec-
ciones del tracto urinario de forma significativa respecto a las cifras
previstas (p <0,01).
Es habitual que los ancianos al final de su vida sufran infecciones y

necesiten antibioterapia. No se ha analizado bien si se deben prescribir
antibióticos en esta situación. Se ha realizado una revisión reciente de
este tema y de las consideraciones éticas que asocia148.

Vacunaciones

Recientemente se ha revisado la información fundamental sobre las
vacunaciones relacionadas con los viajes en ancianos. Aquí sólo
recordaremos algunos de los aspectos más importantes. Como ya
se ha comentado, muchas de las vacunas no se han analizado en
los ancianos149. En general, la respuesta de anticuerpos a la mayoría
de vacunas está suprimida en los ancianos, lo que posiblemente

refleje una atenuación de las respuestas inmunitarias durante el enve-
jecimiento.

Vacunas contra las hepatitis A y B. Los datos sugieren que los títulos
de anticuerpos con estas vacunas (de forma separada o combinada)
son menores en los ancianos. Una revisión reciente sugería un análisis
de anticuerpos tras la vacunación en viajeros de edad avanzada150.

Vacuna para la fiebre amarilla. Un estudio de los CDC indicó que
los pacientes ancianos inmunizados por primera vez tienen un riesgo
4-6 veces mayor respecto a los jóvenes de sufrir una enfermedad grave
tras la vacunación de la fiebre amarilla151. El mecanismo y la incidencia
de esta reacción no se conocen todavía. Los datos del Vaccine Adverse
Event Reporting System también indican que estas reacciones son más
frecuentes con el envejecimiento152.

Vacuna contra la rabia. Dos estudios sugieren que los títulos de anti-
cuerpos con la vacuna de la rabia son notablemente menores en los
ancianos. Como sucede con las vacunas de la hepatitis, se ignora la
importancia de estos hallazgos153,154.

Vacuna del zóster. El Advisory Committee on Immunization Practices
ha propugnado el uso de una vacuna de una cepa viva atenuada en las
personas de 60 años o más155. La vacuna se recomienda en todas ellas,
incluidas las que hayan padecido algún episodio de zóster y las que
presenten enfermedades crónicas. La vacuna reduce la incidencia de
zóster y de dolor y neuralgia postherpética.

Prevención

Una serie de estudios indican que la edad en símisma no es un factor de
riesgo independiente para muchos tipos de infección. Aunque muchos
de los estudios sobre infecciones en ancianos se han realizado con
pacientes que sufren alteraciones fisiológicas por la edad (senescencia),
la mayoría de los ancianos están sanos y viven de forma independiente
en su propia casa. Un 89% de los estadounidenses entre 65 y 74 años
tiene una capacidad funcional normal y se encuentran sanos, estado
que se mantiene en el 73% de los que tienen entre 75 y 84 años y en el
40% de los que tienen 85 años o más, que siguen envejeciendo con
normalidad4.
La prevención de la infección en los ancianos se considera cada vez

más una necesidad para evitar las patologías asociadas y las deficien-
cias nutricionales, que contribuyen a la patogenia de la infección.
Además de las vacunaciones (para la gripe, para el neumococo y para
el tétanos), existen evidencias que apoyan la utilidad de la nutrición
adecuada, el ejercicio, la participación social y la implicación mante-
nida en actividades productivas para conseguir una vida larga y rica a
nivel cualitativo4.
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ó
n
es

u
n
d
el
it
o
.

http://www.epuap.org/gltreatment.html
http://www.epuap.org/gltreatment.html


126. Choi C. Bacterial meningitis in aging adults. Clin Infect Dis
2001;33:1380-5.

127. Nash D, Mostashari F, Fine A, et al. The outbreak of West Nile
virus infection in the New York City area in 1999.N Engl J Med
2001;344:1807-14.

128. Watson JT, Pertel PE, Jones RC, et al. Clinical characteristics
and functional outcomes of West Nile fever. Ann Intern Med
2004;141:360-5.

129. Peterson LR, Marfin AA. West Nile virus: A primer for the
clinician. Ann Intern Med 2002;137:173-9.

130. Gottfried K, Quinn R, Jones T. Clinical description and follow-
up investigation of human West Nile virus cases. South Med J
2005;98:603-6.

131. Bhangoo S, Chua R, Hammond C, et al. Focal neurological
injury caused by West Nile virus infection may occur inde-
pendent of patient age and premorbid health. J Neurol Sci
2005;234:93-8.

132. Gavet F, Tournadre A, Soubrier M, et al. Septic arthritis in
patients aged 80 and older: A comparisonwith younger adults.
J Am Geriatr Soc 2005;53:1210-3.

133. McGuire NM, Kauffman CA. Septic arthritis in the elderly.
J Am Geriatr Soc 1985;33:170-4.

134. Gomolin IH, Lester P, Pollack S. Older is colder: observations
on body temperature among nursing home subjects. J AmMed
Dir Assoc 2007;8:335-7.

135. Fox RH, MacGibbon R, Davies L, et al. Problem of the old and
the cold. BMJ 1973;1:21-4.

136. McAlpine CH,Martin BJ, Lennox IM, et al. Pyrexia in infection
in the elderly. Age Ageing 1986;15:230-4.

137. Marco CA, Schoenfeld CN, Hansen KN, et al. Fever in geriatric
emergency patients: Clinical features associated with serious
illness. Ann Emerg Med 1995;26:18-24.

138. Norman DC, Wong MB, Yoshikawa TT. Fever of unknown
origin in older persons. Infect Dis Clin Am 2007;21:937-45.

139. Tal S, Guller V, Gurevich A. Fever of unknown origin in older
adults. Clin Geriatr Med 2007;23:649-68.

140. Stalam M, Kaye D. Antibiotic agents in the elderly. Infect Dis
Clin N Am 2004;18:533-49.

141. Herring AR, Williamson JC. Principles of antimicrobial use in
older adults. Clin Geriatr Med 2007;23:481-97.

142. Monette J, Miller MA, Monnette M, et al. Effect of an educa-
tional intervention on optimizing antibiotic prescribing in
long-term care facilities. J Am Geriatr Soc 2007;55:1231-5.

143. O’Fallon E, Harper J, Shaw S, et al. Antibiotic and infection
tracking in Minnesota long-term care facilities. J Am Geriatr
Soc 2007;55:1243-7.

144. Schwartz D, Abiad H, DeMarais PL, et al. An educational
intervention to improve antimicrobial use in a hospital-
based long-term care facility. J Am Geriatr Soc 2007;55:
1236-42.

145. Centers for Disease Control and Prevention. Resistance of
Streptococcus pneumoniae to fluoroquinolones—United
States 1995-1999. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2001;50:
800-4.

146. Yokota S, Sato K, Kuwahara O, et al. Fluoroquinolone-resis-
tant Streptococcus pneumoniae strains occur frequently in
elderly patients in Japan. Antimicrob Agents Chemother
2002;46:3311-5.

147. Mamdani M, McNeely D, Evans G, et al. Impact of a fluoro-
quinolone restriction policy in an elderly population. Am
J Med 2007;120:893-900.

148. Marcus EL, Clarfield AM, Moses AE. Ethical issues relating to
the use of antimicrobial therapy in older adults. Clin Infect Dis
2001;33:1697-705.

149. Leder K, Weller PF, Wilson ME. Travel vaccines and elderly
persons: Review of vaccines available in the United States.
Clin Infect Dis 2001;33:1553-66.

150. Genton B, D’Acremont V, Furrer HJ, et al. Hepatitis A vaccines
and the elderly. Travel Med Infect Dis 2006;4:303-12.

151. Barnett ED. Yellow fever: epidemiology and prevention.
Clin Infect Dis 2007;44:850-6.

152. Khromova AY, Eidex RB, Weld LH, et al. The Yellow Fever
Vaccine Safety Working Group. Yellow fever vaccine: An
updated assessment of advanced age as a risk factor for serious
adverse events. Vaccine 2005;23:3256-63.

153. Ceddia T, Natellis C, Zigrino AG. Antibody response to rabies
vaccine prepared in tissue culture of human diploid cells and
inactivated, evaluated in different classes of age. Ann Sclavo
1982;24:491-5.

154. Mastroeni I, Vescia N, Pompa MG, et al. Immune response of
the elderly to rabies vaccine. Vaccine 1994;12:518-20.

155. Harpaz R, Ortega-Sanchez IR, Seward JF. Advisory Committee
on Immunization Practices (ACIP) Centers for Disease
Control and Prevention (CDC). Prevention of herpes zoster:
Recommendations of the Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP). MMWR Recomm Rep
2008;57:1-30.

3862 PARTE IV Problemas especiales



315315
Infecciones en pacientes asplénicos
LARRY I. LUTWICK

Este miembro tiene la capacidad en sı́ mismo de impedir a un hombre correr. . . Se dice que el bazo

puede ser extraı́do del cuerpo a través de una incisión y que la criatura seguirá viviendo a pesar

de ello.
Plinius Secundus

Es posible que Plinio, que vivía en la zona afectada por paludismo del
mar Mediterráneo, observara que los bazos aumentados de tamaño
debido a la infección por Plasmodium alteraban el rendimiento de los
atletas1. Sus palabras también reflejan sus dificultades para compren-
der la función del bazo, situación que duró más de 25 siglos. La teo-
ría griega de los humores corporales consideraba que la bilis negra
producida en el bazo era la fuente de la melancolía, lo que dio lugar
al concepto de «aventar el propio bazo». La asociación con la risa, que
se consideraba un proceso terapéutico, también llevó a elaborar la
idea profética de que el bazo expurgaba los materiales sucios de la
sangre y el espíritu. En general, sin embargo, la opinión generalizada
era que este órgano no era esencial y que se podía eliminar sin efectos
graves.
El interés por la ausencia del bazo como origen de infecciones graves

no se produjo hasta que en 1952, King y Schumacker publicaron un
trabajo sobre infecciones con riesgo para la vida en lactantes sometidos
a esplenectomía2. La relación entre la ausencia o hipofuncionalidad del
bazo y la infección grave, que se denominó sepsis postesplenectomía
(SPE) o infección masiva postesplenectomía (IMPE), está hoy en día
perfectamente documentada como una enfermedad que puede llevar al
enfermo de estar sano a morir en un solo día. Estas muertes sépticas,
secundarias casi en su mayor parte a ciertas bacterias encapsuladas,
son 600 veces más frecuentes que en las personas euesplénicas3 y están
condicionadas por factores como la edad en el momento de la resección
del bazo y la causa de la misma.

Causas de la esplenectomı́a quirúrgica

El reconocimiento de la necesidad de conservar el tejido esplénico ha
llevado a adoptar actitudes más conservadoras ante las indicaciones
más recientes de resección. Así, por ejemplo, se trata de aplicar técnicas
conservadoras en los traumatismos esplénicos además de evitar la
esplenectomía en la enfermedad de Hodgkin. La resección sigue siendo
importante en el tratamiento de los enfermos con anemias hemolíticas
hereditarias, sobre todo la esferocitosis.

Equivalentes no quirúrgicos de la esplenectomı́a
ASPLENIA CONGÉNITA

En casos poco frecuentes, la asplenia es congénita en vez de adquirida.
En los lactantes suele guardar relación con malformaciones orgáni-
cas graves (síndrome de Ivemark). Sin embargo, la asplenia congéni-
ta aislada en adultos se puede diagnosticar incluso en pacientes de
50-70 años porque el paciente desarrolla una sepsis con riesgo para
su vida4. A veces, la asplenia congénita, que puede ser un rasgo domi-
nante desde el punto de vista genético, se reconoce en la autopsia del
paciente fallecido por una infección fulminante. La combinación
de cuerpos de Howell-Jolly (v. más adelante) y trombocitosis en la
sangre de un paciente sin un bazo palpable o una cicatriz abdominal
debe sugerir un diagnóstico de asplenia congénita. Un cuadro parecido
a la SPE clásica se ha descrito en muy pocos casos en personas con
bazos en apariencia normales.

HIPOESPLENISMO FUNCIONAL

Aunque la mayor parte de las SPE se producen tras la esplenectomía,
pueden aparecer en presencia de un órgano normal a nivel anatómico
pero que no funciona bien5. El hipoesplenismo funcional se asocia a
diversos trastornos (tabla 315-1). Entre losmecanismos responsables de
la disfunción esplénica se encuentran los infartos repetidos, la infil-
tración, la redistribución intraesplénica del flujo de sangre y el blo-
queo por complejos antígeno-anticuerpo.
El hipoesplenismo puede ser reversible de forma parcial en algunas

situaciones, como se demuestra por la mejoría de la función esplénica
en los pacientes celíacos que reciben una dieta sin gluten8 o en la en-
fermedad por inmunocomplejos cuando se realiza una plasmaféresis9.
Es interesante señalar que la disfunción esplénica transitoria puede ser
consecuencia de una neumococcemia10,11, que contribuye a la SPE en
los enfermos con hipoesplenismo.

Valoración de la función esplénica

Como órgano linfoide más grande del cuerpo humano y localizado en
el centro de una superautopista de antígenos de la sangre, el bazo
desempeña múltiples funciones inmunológicas, entre las cuales se in-
cluyen la producción de anticuerpos opsonizantes y la eliminación
eficiente de las bacterias encapsuladas. En la asplenia se requieren
cantidades mayores de anticuerpos específicos para que el resto del
sistema reticuloendotelial, y sobre todo el hígado, pueda eliminar de
forma eficaz los microorganismos opsonizados intravasculares12. En el
caso de microorganismos de mayor virulencia, como los neumococos,
la ausencia o la disfunción del bazo no se compensan bien13.
La esplenectomía se asocia de forma mecánica a una de reducción

notable de los linfocitos B de tipo IgM circulantes14. Estas células
desempeñan un papel fundamental en la producción de anticuerpos
IgM específicos y naturales para controlar la infección bacteriana en
las primeras fases. Las células de memoria IgM también están dis-
minuidas en otros trastornos hipoesplénicos como la enfermedad
celíaca15 y la enfermedad intestinal inflamatoria16. Hay que destacar
que el factor de necrosis antitumoral puede mejorar la función del
bazo en la enfermedad de Crohn, con incrementos paralelos de esta
reserva de células17.
Los linfocitos B de memoria IgM se originan en la zona marginal

esplénica B, que se encuentra en la zona de transición entre la pulpa
roja y la blanca. Estas células tienen un umbral de activación bajo y una
expresión de receptores de complemento elevada para responder con
rapidez a antígenos polisacáridos independientes de los linfocitos T,
como los presentes en las cápsulas bacterianas, facilitando de este
modo el funcionamiento de los sistemas inmunitarios innatos y adap-
tativos. Los macrófagos en la zona marginal esplénica B expresan
lectinas (denominadas como SIGN-R1 en el ratón) que actúan de inter-
mediarias en la captación de los polisacáridos neumocócicos18 y que
parecen estar implicadas en la protección contra la neumococcemia en
el ratón19.
El bazo parece que también desempeña funciones antiinflamatorias.

Una producción descontrolada de citocinas proinflamatorias contri-
buye al papel deletéreo en la sepsis. El sistema nervioso central puede
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amortiguar esta tormenta de citocinas a través de las eferencias del
nervio vago. Este efecto, que se produce a través de la vía entre el bazo y
el receptor de acetilcolina nicotínico, está ausente en los ratones asplé-
nicos20. El bazo parece que desempeña también cierto papel como
amortiguador de la respuesta febril21.
La arquitectura del bazo es la responsable de que actúe como una

criba, eliminando las células sanguíneas, los microorganismos y los
inmunocomplejos. Después de circular por la microvasculatura esplé-
nica, los hematíes que contienen inclusiones regresan a la corriente
sanguínea tras sufrir remodelación. Por eso, los cuerpos de Howell-
Jolly (restos de núcleos) y los eritrocitos vacuolados en la sangre
periférica indican una disminución de esta remodelación y elimina-
ción, y se consideran indicios de disfunción esplénica. Las vacuolas
contienen hemoglobina, presente sobre todo en los hematíes antiguos
que se eliminan en el bazo normal22.

La presencia de cuerpos de Howell-Jolly (fig. 315-1A) se utiliza como
prueba para la detección de asplenia, pero es relativamente insensible
en pacientes hipoesplénicos sin alteraciones funcionales graves23. Un
incremento del número de hematíes con vacuolas intracitoplasmáti-
cas se considera un indicador más sensible de disfunción esplénica24

cuando se visualizan las vacuolas con un microscopio de interferencia
de fases (v. fig. 315-1B). En personas con una función esplénica normal,
menos del 2% de los hematíes muestra estas vacuolas, mientras que en
personas hipoesplénicas se encuentran más del 12% y en asplénicas
hasta un 50%25. Conforme aumenta el número de hematíes con vacuo-
las, también se observa un mayor número de cuerpos de Howell-Jolly,
que se correlacionan bien con el recuento de células vacuoladas23.
La ausencia del bazo puede valorarse mediante una serie de técnicas
radiológicas y aunque la gammagrafía con azufre coloidal marcado
con Tecnecio 99m puede detectar hipofunción, los resultados pueden
ser discordantes con los de otras pruebas.

Caracterı́sticas clı́nicas de la sepsis postesplenectomı́a
FRECUENCIA

Los factores que contribuyen a la dificultad para determinar la fre-
cuencia de SPE26,27 son la definición variable de la enfermedad, las
diferencias en la duración del seguimiento y las consideraciones
sobre la edad en el momento de realización de la esplenectomía y
la causa de la misma. Styrt valoró el riesgo de SPE mortal y otorgó

TABLA

315-1
Enfermedades que pueden asociarse a hipoesplenismo
funcional

Trastornos autoinmunitarios

APECED*
Cirrosis biliar
Hepatitis activa crónica
Enfermedad de Graves
Tiroiditis de Hashimoto
Enfermedad mixta del tejido conectivo
Artritis reumatoide
Síndrome de Sjögren
Lupus eritematoso sistémico
Vasculitis

Enfermedades hematológicas

Trombocitemia esencial
Síndrome de Fanconi
Hemofilias
Hemoglobinopatías drepanocíticas

SS
SC
Talasemia S-b

Neoplasias

Carcinoma de mama
Leucemia mielógena crónica
Hemangiosarcoma del bazo
Linfoma no Hodgkin
Síndrome de Sézary

Enfermedades infiltrativas

Amiloidosis
Sarcoidosis

Trastornos hepáticos/intestinales

Enfermedad celíaca
Colitis colagenosa
Enfermedad de Crohn†

Dermatitis herpetiforme
Linfangiectasia intestinal
Hipertensión portal
Esprue tropical
Colitis ulcerosa
Enfermedad de Whipple

Miscelánea

Alcoholismo
Edad

Ancianos (>70 años)z

Neonatos/lactantes prematuros
Trasplante de médula ósea
Reacción injerto contra huésped crónica
Hipopituitarismo
Nutrición parenteral, crónica
Hipertensión pulmonar primaria
Radiación esplénica

Externa
Dióxido de torio

Trombosis de los vasos esplénicos
Bazo errante con autoinfarto

*APECED, poliendocrinopatía-candidiasis-distrofia ectodérmica autoinmunitaria.
†El grado de hipoesplenismo parece menor en la enfermedad de Crohn que en la colitis

ulcerosa6.
zAunque la función esplénica se reduce algo con la edad, no suele llegar a producirse una

hipoesplenia7.

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 315-1 A, Microfotografı́a de los cuerpos de Howell-Jolly en los
eritrocitos circulantes de un paciente sometido a esplenectomı́a quirúr-
gica. B, Microfotografı́a con microscopio de interferencia que muestra
hematı́es vacuolados (con vesı́culas intraeritrocitarias). (A, Por cortesı́a
de la Dra. Carol Luhrs, Veterans Affairs New York Harbor Health System,
Brooklyn Campus; B, Por cortesı́a del Dr. George Buchanan, Universidad
de Texas.)
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importancia a las infecciones no clásicas más leves26. En los niños
se observa una densidad de incidencia de 1 caso mortal por cada
350 pacientes-años durante el seguimiento o (si se asume una morta-
lidad del 50% de los casos) 1 caso por cada 175 enfermos-años. La
frecuencia de SPE es más variable tras la resección esplénica en
adultos. Styrt llegó a la conclusión de que el riesgo es menor que tras
la esplenectomía en los niños26, calculando que el riesgo global es
de 1 caso mortal por cada 800-1.000 pacientes-años, lo que equivale a
1 caso por 400-500 pacientes-años.
También es posible estratificar el riesgo en función de la causa de la

esplenectomía (tabla 315-2)1,3,26,28. Los riesgos más bajos se asocian a
los traumatismos y la púrpura trombocitopénica idiopática (PTI). Se
observa un riesgo intermedio en los pacientes con esferocitosis, hiper-
tensión portal y enfermedad de Hodgkin, y un riesgo máximo en la
talasemia. El síndrome linfoproliferativo autoinmunitario (SLPA) es
un trastorno genético que cursa con una alteración en la apoptosis de
los linfocitos que obliga a realizar una esplenectomía por hiperesple-
nismo, por lo que también se asocia a un riesgo elevado de SPE29. Tras
5.491 pacientes-años de seguimiento después de la esplenectomía por
esferocitosis hereditaria se observó un riesgo de 1 caso mortal por 910
pacientes-años y 1 caso por cada 365 pacientes-años30. La hepatopatía
asociada, con la consiguiente depresión de la función fagocítica de las
células de Kupffer, puede incrementar el riesgo de SPE. La SPE repetida
puede aparecer tras la esplenectomía, con comunicaciones en las que
el riesgo de un segundo episodio puede ser 6 veces más alto que el
primero, y de 14 veces para un tercer episodio31. En conjunto, cerca del
6% de los casos totales de SPE aparece en huéspedes hipoesplénicos27.
En una causa de hipoesplenismo, la sepsis neumocócica en la enferme-
dad celíaca apareció con una frecuencia 3,9 veces mayor que en la
población general32.
Singer comparó la frecuencia de SPE en sus trabajos de 1973 y 2001

para encontrar una reducción global del riesgo de SPE del 18%1.
Además, una comparación de los niños asplénicos de Toronto demos-
tró una reducción del 47% en la bacteriemia por microorganismos
encapsulados entre los períodos 1958-1970 y 1971-199533. Estos estudios
confirman la utilidad de la antibioterapia profiláctica y la vacunación
en la prevención de la SPE.

CRONOLOGÍA ASOCIADA A LA ESPLENECTOMÍA

El riesgo de SPE es máximo en los primeros años posteriores a la
esplenectomía. Sin embargo, la infección ha aparecido muchos años
después, con intervalos superiores a 4 décadas34. Styrt encontró que 9
de 46 casos se producían durante el primer año, seguidos de 4-5 nuevos
casos por cada año entre el 2.� y el 7.� año tras la esplenectomía26. En
una revisión más amplia de 288 casos de SPE, el 32% de ellos tuvo lugar
en el primer año y el 52% en el segundo (fig. 315-3)27. En general, cuanto
más joven era el paciente en el momento de la esplenectomía, más
breve era el intervalo hasta la SPE.

PRESENTACIÓN TÍPICA

La SPE tiene pródromos de corta duración, con febrícula, escalofríos,
faringitis, mialgias y a menudo vómitos y diarrea, o ambos. Si se realiza
una historia lo bastante detallada se podrá encontrar rigidez real hasta
1-2 días antes del deterioro clínico26. Cuando se sabe que el paciente
tiene asplenia o un estado disfuncional del bazo, se debería sospechar
SPE ante cualquier cuadro febril con síntomas digestivos o focales de
otro tipo. En general, no es posible demostrar el foco de la infección en
los adultos con SPE. En los niñosmenores de 5 años sonmás destacadas
las infecciones focales, sobre todo la meningitis27.
Se produce un deterioro franco de forma abrupta y progresiva, en

horas más que en días, y por desgracia esta evolución no ha sufrido
cambios. Un paciente asplénico puede entrar en un centro sanitario
por su pie aquejado de fiebre y diarrea, y sólo unas horas más tarde
sufrir un cuadro de shock. Esta evolución hacia la insuficiencia car-
diovascular se suele asociar a coagulopatía intravascular diseminada
(CID), convulsiones y coma. Las lesiones tisulares se pueden complicar

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 315-2 Causa de base de la deficiencia esplénica en 688 episo-
dios de SPE. (Modificada a partir de Hansen K, Singer DB. Asplenic-
hyposplenic ovewhelming sepsis: Postsplenectomy sepsis revisited.
Pediatr Dev Pathol 2001;4:105-121; Singer DB. Postsplenectomy sepsis.
En: Rosenberg HS, Bolande RP, eds. Perspectives in Pediatric Pathology,
vol. 1, Chicago: Year Book Medical; 1973:285-311; Styrt B. Infection associ-
ated with asplenia: Risks, mechanisms, and prevention. Am JMed. 1990;88
[5N]:33N-42N; y Holdsworth RJ, Irving AD, Cuschieri A. Postsplenectomy
sepsis and its mortality rate: Actual versus perceived risks. Br J Surg.
1991;78:1031-1038.)

TABLA

315-2
Riesgo de sepsis postesplenectomı́a relacionado con la
causa de la esplenectomı́a*† (casos/100 pacientes-años)

Riesgo N Intervalo

Tasa de crisis baja

Quirúrgica incidental 1,17 2.521 1,0-2,4

Púrpura trombocitopénica idiopática (PTI) 2,03 2.728 1,5-3,3

Traumatismos 2,07 6.612 1,5-2,4

Tasa de crisis intermedia

Esferocitosis 3,15 4.816 2,4-3,6

Enfermedad de Hodgkin 6,15 2.507 4,1-11,6

Hipertensión portal 6,72 610 4,1-8,6

Tasa de crisis alta

Talasemia 11,6 852 7,0-24,8

Síndrome linfoproliferativo autoinmunitario 31,322 16

*De las referencias 1, 3, 26 y 28; todas son revisiones y puede haber solapamientos entre
los casos.

†En estas revisiones, no está claro cuántos de los casos son prototipos de SPE comparados
con las bacteriemias y otras infecciones graves.

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 315-3 Intervalo entre la esplenectomı́a y la SPE. Del total
(N = 288), el 3,1% se produjo más de 20 años después de la misma.
(Basada en datos de Holdsworth RJ, Irving AD, Cuschieri A. Postsplenec-
tomy sepsis and its mortality rate: Actual versus perceived risks. Br J Surg.
1991;78:1031-1038.)
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ante el desarrollo de una púrpura fulminante35, en la cual se produce
hipotensión y lesiones endovasculares con la consiguiente gangrena
de extremidades y, si el paciente sobrevive, la necesaria amputación
(o amputaciones, a menudomúltiples). También puede producirse una
microangiopatía trombótica (púrpura trombocitopénica trombótica/
síndrome urémico hemolítico)36 que en ocasiones no se ha diagnosti-
cado en el pasado.

DIAGNÓSTICO

Resulta esencial plantearse pronto una SPE para facilitar una interven-
ción intensiva y rápida. Se debe mantener un elevado índice de sospe-
cha en los cuadros febriles en pacientes asplénicos o con patologías
crónicas que puedan producir una disfuncionalidad del bazo. El estu-
dio diagnóstico nunca debería retrasar el inicio de la antibioterapia
empírica.
La presencia de una bacteriemia en niveles extremadamente eleva-

dos, aunque contribuye en gran medida a la morbimortalidad, permite
un rápido diagnóstico. Es posible visualizar las bacterias en una tinción
de la capa leucocitaria periférica teñida con tinción de Gram o Wright
(fig. 315-4A) y también se pueden visualizar en un frotis de sangre
periférica (v. fig. 315-4B). Este último hallazgo refleja una bacteriemia
con un recuento celular por encima de 106 células/ml, 4 log superior al
que se suele encontrar en la bacteriemia habitual, e incluso mayor37.

Dado este grado de bacteriemia, los hemocultivos suelen ser positivos a
las 6-12 horas. Las lesiones purpúricas o petequiales se deben aspirar
para cultivo y tinción de Gram, y puede ser necesario un estudio del
LCR, sobre todo en niños. El estudio de la sangre periférica para
descartar paludismo o babesiosis puede ser necesario en función de
la historia del paciente. Además, se deben buscar pruebas de la exis-
tencia de cuerpos de Howell-Jolly u otros signos de hipoesplenismo,
sobre todo en pacientes con antecedentes de procesos que les predis-
pongan a sufrir este cuadro.

MORTALIDAD

La SPE es un problema especialmente preocupante dada su elevada
mortalidad, que suele ser del 50-70%, a pesar de la antibioterapia
adecuada y el tratamiento intensivo26,27. La naturaleza dramática de
esta enfermedad se pone de relieve aún más por el breve período
de tiempo que transcurre entre los síntomas iniciales y la muerte. Un
68% de la mortalidad se produce en 24 horas y un 80% en 48 horas. En
un estudio que se comentó antes, en el epígrafe sobre frecuencia,
Jugenburg y cols. encontraron un notable descenso de la mortalidad
asociada a la bacteriemia por microorganismos encapsulados cuando
compararon su cohorte de pacientes asplénicos (1958-1970) con otra
más reciente (1971-1995)33. Esta observación indica que un diagnóstico
precoz y un tratamiento intensivo son eficaces para reducir la morta-
lidad de la SPE.
Es importante destacar que, a diferencia de la incidencia, la morta-

lidad por caso de SPE es independiente de la indicación de la resec-
ción esplénica. Probablemente suceda lo mismo en la SPE asociada a
hipoesplenia. Se ha observado una menor mortalidad (31,8%) en el
pequeño colectivo de casos infectados por Haemophilus influenzae
en comparación con la SPE neumocócica27. Sin embargo, en total la
mortalidad de los casos asociados a neumococo no es diferente de
la observada con microorganismos no neumocócicos.

Microbiologı́a de la sepsis postesplenectomı́a
STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE (NEUMOCOCO)

El neumococo es, de manera sobresaliente, el microorganismo más
importante implicado en la SPE y aparece en el 50-90%de los casos26,27.
Una revisión de 349 casos de SPE demostró que S. pneumoniae era
responsable del 66% de los episodios en los que se pudo identificar
la bacteria (fig. 315-5)27. Aunque es frecuente en todos los grupos
etáreos, el porcentaje de casos por neumococo aumenta con la edad.
No se encuentra un serotipo de polisacárido predominante ni existen

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 315-4 A, Tinción de Gram de un frotis leucocitario de un enfermo
con SPE por neumococo que le causó la muerte con rapidez a los 7 años de
una laparotomı́a para estadificación de la enfermedad de Hodgkin en la
que se muestran numerosos diplococos grampositivos. B, Imagen de un
frotis de sangre periférica teñido con tinción de Wright a mayor aumento
del mismo paciente quemuestra diplococos extracelulares. (De Lynch AM,
Kapila R. Onverwhelming postsplenectomy infection. Infect Dis Clin North
Am. 1996;10:693-707. Con autorización del editor.)

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 315-5 Microbiologı́a de la SPE según 298 episodios con cultivo
positivo, incluidos los debidos a meningococo. Del total, en 51 (14,6%)
episodios adicionales no se consiguió demostrar un microorganismo.
Los datos no están estratificados según la edad ni la etiologı́a de la
esplenectomı́a. (Adaptada de Holdsworth RJ, Irving AD, Cuschieri A.
Postsplenectomy sepsis and its mortality rate: Actual versus perceived
risks. Br J Surg. 1991;78:1031-1038.)
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pruebas que sugieran que la distribución de serotipos implicados en la
SPE sea distinta de la observada en otras formas de infección invasiva
por neumococos.
La resistencia de S. pneumoniae a los antibióticos es cada vez más

prevalente. En algunas áreas, un porcentaje significativo de neumoco-
cos muestra resistencia a la penicilina, ya sea relativa o absoluta. Estos
microorganismos también pueden mostrar resistencias a cefalospori-
nas de amplio espectro, como la ceftriaxona. Estos neumococos resis-
tentes a la penicilina (PRP), así como el incremento en la resistencia a
las quinolonas, deben ser tenidos en consideración a la hora de decidir
el tratamiento empírico de la SPE.

HAEMOPHILUS INFLUENZAE

H. influenzae de tipo b (Hib) es el segundo microorganismo más
frecuente implicado en la SPE26,27. La mayor parte de los casos de
SPE asociada a Hib se produce en niños menores de 15 años, y éstos
supusieron el 86% de los casos en una revisión27, con una frecuencia 10
veces inferior a la de neumococo. Ni las cepas tipables, ni las capsulares
distintas de b (a, c-f) se han descrito como patógenos importantes en la
SPE. El uso de la vacuna conjugada para Hib ha reducido de forma
notable la incidencia de enfermedad invasiva por estemicroorganismo.
Las consecuencias de esta protección deberían ser una reducción de los
casos de SPE por esta causa. Algunos casos de SPE asociados a Hib
pueden guardar relación con cepas más virulentas con varias copias de
locus de capsulación, como ha sucedido en un caso de SPE por Hib
en un adulto38. La producción de b-lactamasas por muchas cepas de
H. influenzae se debe tener en cuenta a la hora de elegir el tratamiento
antibiótico empírico.

OTRAS BACTERIAS

Neisseria meningitidis, o meningococo, se suele citar como la tercera
causa más frecuente de SPE. Aunque se produce meningococcemia
invasiva en las personas asplénicas39,40 y este microorganismo se des-
cribió en el trabajo original de King y Schumacker2, la meningococ-
cemia no es más habitual ni más leve en los pacientes asplénicos o
hipoesplénicos que en los euesplénicos41. Los datos en ratones asplé-
nicos parecen confirmar la ausencia de asociación41. Otros microor-
ganismos encapsulados, como los estreptococos de los grupos A y
B, la levadura Cryptococcus neoformans y las cepas hiperviscosas de
Klebsiella pneumoniae, también son causas notables de infección en
los pacientes asplénicos e hipoesplénicos.
Capnocytophaga canimorsus y C. cynodegmi, bacilos gramnegati-

vos zoonóticos que antes se clasificaban por los CDC como grupo DF-
2 y grupo seudo-DF-2, respectivamente, forman parte de la flora oral
de perros y gatos. Estos microorganismos se transmiten a los seres
humanos por el contacto con perros, en general mediante mordiscos.
Ambas especies pueden infectar a personas sanas, pero suele ser un
cuadro leve. De los casos graves publicados, casi todos secundarios a
C. canimorsus, el 80% tenía trastornos predisponentes, sobre todo
asplenia o hipoesplenia42,43. La identificación de bacilos gramnegati-
vos en la capa leucocitaria o en los frotis de sangre periférica, o el
hallazgo de una escara en el lugar de la mordedura44 a los 1-7 días de la
misma, sugieren infección por el género Capnocytophaga como ori-
gen de la SPE. La actividad b-lactamasa se describe hasta en el 30% de
las cepas.
La salmonelosis grave se asocia al hipoesplenismo del bloqueo

reticuloendotelial crónico en la bartonelosis, y la infección es más
notable en los niños con disfunción esplénica vinculada a drepanoci-
tosis. A pesar de estas observaciones, los subtipos de Salmonella ente-
rica no desempeñan un papel importante en la SPE. De hecho, la mayor
parte de los casos se asocia a enfermedades en las que los defectos en la
inmunidad celular provenientes tanto de la propia enfermedad como
del tratamiento predisponen a sufrir una sal-monelosis.
Muchas otras bacterias se han asociado, en ocasiones aisladas, a la

SPE. Hay que destacar que Streptococcus suis ha producido SPE en
personas expuestas a ganado porcino45, y 22 de las 26 bacteriemias
por Bordetella holmesii han tenido lugar en pacientes con asplenia
o hipoesplenismo46. También hay que señalar que, al menos en un
modelo de ratón, la esplenectomía puede inducir una resistencia mayor
a la listerioris47.

Relaciones entre la esplenectomı́a y otras infecciones
PERÍODO POSTOPERATORIO

Las infecciones postoperatorias precoces tras la esplenectomía se rela-
cionan con los focos quirúrgicos habituales, como pulmón, vías uri-
narias y focos quirúrgicos superficiales o profundos. En el grupo de
pacientes traumatológicos que requieren esplenectomía, las infeccio-
nes focales y las bacteriemias son más frecuentes en los pacientes con
lesiones no esplénicas adicionales48. La microbiología de estas infec-
ciones suele corresponder sobre todo a estafilococos y bacilos gram-
negativos entéricos, no a los típicos microorganismos de la SPE. To-
davía no se ha determinado bien si la esplenectomía representa un
factor de riesgo independiente de infección postoperatoria. El riesgo
puede sermayor, pero sin un incremento paralelo en lamortalidad49,50.

PARASITEMIAS INTRAERITROCITARIAS (BABESIOSIS Y PALUDISMO)

En la babesiosis, las infecciones más graves aparecen en los pacientes
asplénicos51. Las personas esplenectomizadas sufren una parasitemia
más intensa, desarrollan una hemólisis significativa e incluso con un
tratamiento específico pueden recaer. La babesiosis en los pacientes
euesplénicos suele ser subclínica o leve y no requiere tratamiento.
La esplenectomía permite la adaptación del paludismo humano a los

primates, y la resolución espontánea del paludismo («crisis») viene
mediada por el bazo en especies distintas del ser humano. Sin embargo,
no se ha determinado bien si la esplenectomía afecta a la clínica del
paludismo en los seres humanos. En las personas asplénicas con una
inmunidad parcial frente al paludismo, la evolución de la infección por
Plasmodium falciparum no se modificaba en un estudio tailandés52,
pero la enfermedad era más frecuente y grave en una comunicación de
Malawi53. No obstante, el bazo humano desempeña un papel funda-
mental en la eliminación del parásito del paludismo, ya que elimina los
parásitos intraeritrocitarios sin destruir el hematíe (formación de hen-
diduras). Las células con hendiduras se detectan en la sangre por la
presencia del antígeno de superficie eritrocitario asociado al anillo
(RESA)54, que no se encuentra en personas asplénicas con paludismo55.
Dado que este fenómeno de formación de hendiduras no se observa en
los pacientes asplénicos infectados por Plasmodium, se produce un
retraso en la eliminación del parásito, por lo que se aprecian valores de
parasitemia más elevados, aunque este hallazgo no necesariamente
indica una resistencia frente al antipalúdico empleado55. Es bastante
importante para los pacientes asplénicos/hipoesplénicos evitar el palu-
dismo y la babesiosis mediante técnicas para evitar el vector y, con el
paludismo, con el uso de la profilaxis oral adecuada.

EHRLICHIOSIS (ANAPLASMOSIS)

Se ha descrito que la ehrlichiosis granulocítica humana, una infección
transmitida porAnaplasma phagocytophilum, es más prolongada, reci-
divante o grave, o una combinación de ellas, en los pacientes aspléni-
cos56. Si esto se confirma, se debe añadir la ehrlichiosis a la lista de
infecciones graves en personas asplénicas e hipoesplénicas.

INFECCIONES BACTERIANAS HEMOTRÓPICAS

Bartonella bacilliformis es un bacilo gramnegativo endémico en la
parte occidental de los Andes peruanos. Durante la infección humana
activa (fiebre de Oroyo) se encuentran bacilos adheridos a los hematíes
y aparece una anemia hemolítica grave. La asplenia parecía ser un
factor en la bacteriemia prolongada sin hemólisis en un paciente
peruano esplenectomizado con infección por B. bacilliformis57. Un
trabajo de 1979 describió un paciente americano asplénico sin viajes
recientes a zonas endémicas en el que se observó un microorganismo
no identificable adherido a la mayor parte de sus hematíes58, pero no se
han publicado más casos.

INFECCIÓN CON EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

No existen evidencias de que haya un mayor riesgo de SPE en los
pacientes asplénicos infectados por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) o ninguna relación entre el riesgo y los niveles de
linfocitos CD4. Tras la resección del bazo, los recuentos absolutos
de CD4 y CD8 aumentan en las personas infectadas por el VIH y en
las no infectadas59. Los cocientes CD4/CD8 no se modifican y son
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importantes en la toma de decisiones terapéuticas en los enfermos
esplenectomizados infectados por el VIH.

Estrategias terapéuticas
AUTOTRATAMIENTO INMEDIATO

Dado el riesgo de SPE fulminante, se suele recomendar la autoadmi-
nistración de un antimicrobiano ante el primer signo de sospecha de
enfermedad en la persona asplénica o hipoesplénica, a pesar de la au-
sencia de estudios controlados. Este procedimiento, que nunca debe
ser un sustituto de la valoración médica inmediata, se debe iniciar
sobre todo si la asistencia médica no va a ser rápida. Las indicaciones
del tratamiento incluyen rigidez indiferenciada o un cuadro febril con
postración.
Las opciones, que se deben elegir en función de las alergias medi-

camentosas y las resistencias locales frente a los antimicrobianos,
son una quinolona, amoxicilina/ácido clavulánico, trimetoprima/sul-
fametoxazol o uno de los macrólidos más nuevos. La combinación
amoxicilina/ácido clavulánico muestra actividad contra H. influenzae y
Capnocytophaga productores de b-lactamasas, pero no contra PRP;
tampoco los macrólidos ni la trimetoprima/sulfametoxazol tienen
una actividad constante contra PRP. Se debe utilizar una quinolona
con actividad contra PRP (como levofloxacino o mixofloxacino) en los
pacientes de alto riesgo, aunque también existen neumococos resisten-
tes a estos antimicrobianos.

INTERVENCIONES TERAPÉUTICAS

Si se sospecha que el paciente sufre SPE en la consulta del médico, se
debe administrar un antibiótico, como ceftriaxona, por vía parenteral
antes de trasladar al enfermo al hospital, independientemente de que se
puedan obtener hemocultivos o no. Los antibióticos empíricos para la
sospecha de SPE que se pueden administrar en el momento del ingreso
se recogen en la tabla 315-3. En esa tabla también se muestran posibles
intervenciones inmunológicas complementarias.

Estrategias de prevención
ANTIMICROBIANOS PROFILÁCTICOS

Tras la esplenectomía, los pacientes pediátricos suelen recibir una
profilaxis con penicilina V oral durante los primeros años. En niños
con drepanocitosis, esta práctica ha conseguido reducir un 84% la
bacteriemia por neumococos68. El grado de protección frente a la
SPE en los niños asplénicos no está bien determinado y se describen
fracasos de la profilaxis. Una revisión realizada en 1986 antes de la
aparición masiva de PRP detectó 14 casos de fracaso de la profilaxis, y
ninguno de los microorganismos aislados era resistente a la penici-
lina69. En otro estudio llevado a cabo en 1986 sobre 248 personas-años
de 88 niños con drepanocitosis tratados mediante penicilina oral y
vacuna contra neumococo, se detectaron 8 episodios de sepsis por
neumococo (3 de ellos mortales), pero éstos se relacionaron sobre todo
con la falta de cumplimiento del tratamiento con penicilina70.
Se ha interrumpido la profilaxis en los niños mayores de 5 años con

drepanocitosis tras la vacunación contra neumococo y al menos des-
pués de 2 años de tratamiento. No se ha observado un incremento
estadísticamente significativo de la incidencia de complicaciones por
neumococo en comparación con los que seguían recibiendo penici-
lina71. Las cepas de PRP aisladas fueron parecidas en el grupo placebo y
en los pacientes tratados con antibióticos. Se puede realizar un trata-
miento similar en niños asplénicos sin SPE, aunque se ha recomendado
la profilaxis de por vida72, sobre todo cuando existe una deficiencia
inmunitaria de base. Los episodios previos de SPE pueden representar
otra indicación de profilaxis de por vida en niños y adultos.
Se dispone de escasa información sobre la utilidad de esta pauta en

personas asplénicas ancianas. Dada la menor incidencia de SPE en
adultos, la posibilidad de efectos secundarios del tratamiento, la selec-
ción de cepas resistentes, los problemas de cumplimiento y la carga
psicosocial del tratamiento de por vida, en general no se recomienda la
profilaxis de este tipo en adultos sin un episodio previo de SPE26. Se
ignora la importancia de la profilaxis antibiótica en los pacientes
hipoesplénicos sin hemoglobinopatías S.

VACUNACIÓN

La vacunación contra neumococos con la vacuna 23 valente de polisa-
cáridos capsulares del neumococo no conjugados (PPV23) se reco-
mienda de forma uniforme en pacientes asplénicos o hipoesplénicos.
La respuesta específica de anticuerpos (sobre todo IgM) frente a la
vacunación en esta cohorte puede ser tardía y la magnitud de la res-
puesta es menor a la observada en pacientes normales73. Se producen
amplias variaciones en la respuesta de un paciente a otro y frente a
distintos tipos de vacunas capsulares.
En la esplenectomía programada se ha administrado la PPV23 al

menos 2 semanas antes de la intervención para optimizar la respuesta
de anticuerpos72. Tras una esplenectomía de urgencia, se puede admi-
nistrar la vacunación en el momento del alta hospitalaria o a las 2
semanas de la cirugía, cualquiera que sea lo primero que suceda. No
está claro si el momento de la vacunación condiciona la eficacia,
aunque es razonable permitir al huésped recuperarse del catabolismo
perioperatorio antes de vacunarlo. También se suele retrasar la vacu-
nación durante al menos 3 meses o más después de la quimioterapia o
radioterapia terapéuticas72. Sin embargo, si se administra quimiote-
rapia antes de la esplenectomía, la inmunidad humoral funcional se
puede recuperar a los 24 días de la quimioterapia74.
Todavía no se ha definido de forma exacta el grado de protección de

la PPV23 en el paciente asplénico y se han descrito casos anecdóticos

TABLA

315-3 Consideraciones terapéuticas en la sepsis postesplenectomı́a

Consideración Opciones terapéuticas

Tratamiento antimicrobiano
empírico para la SPE*

Evidencia de Streptococcus
pneumoniae en la tinción de
Gram o no se visualiza ningún
microorganismo

Vancomicina más ceftriaxona o
moxifloxacino

Evidencia de un bacilo gramnegativo
o un diplococo en la tinción de
Gram o no se visualiza ningún
microorganismo.

Según las circunstancias, si se sospecha
un bacilo gramnegativo resistente a
ceftriaxona, puede usarse cefepima
� gentamicina � vancomicina.

Intervenciones inmunológicas
potenciales

Corticoides A pesar del uso frecuente de dosis de
corticoides fisiológicas, sigue sin
estar clara la utilidad de esta
terapia60.

Inmunoglobulina humana
intravenosa

En los animales asplénicos, la
inmunoglobulina disminuirá la
mortalidad de la infección61,62.

Factor estimulante de las colonias
de granulocitos-macrófagos
(GM-CSF)

El GM-CSF aumentaba la actividad
bactericida de los macrófagos en los
ratones euesplénicos y asplénicos y
los animales tratados mejoraban su
supervivencia tras la exposición al
neumococo63.

Proteína C recombinante humana
activada

Esta modalidad se ha utilizado
anecdóticamente en la SPE por
neumococo con supervivencia64

y en otros episodios sépticos, pero
conlleva un riesgo de sangrado alto65.

Interleucina 18 (IL-18) El tratamiento previo con IL-18 en los
ratones esplenectomizados protegía
frente a la sepsis por neumococo66.
La IgM natural, estimulada por la
IL-18 in vivo era útil después de la
exposición66.

Estimulación del nervio vago En los pacientes hipoesplénicos se puede
modular la producción de citocinas a
través de la vía antiinflamatoria
colinérgica67.

*Dosis para adultos: ceftriaxona: 2-4 g i.v. cada 24 horas; vancomicina: 1 g i.v. cada
12 horas; cefepima: 2 g i.v. cada 8-12 horas: moxifloxacino: 400 mg i.v. cada 24 horas, se
pueden emplear dosis equivalentes de otras fluoroquinolonas. Estos regímenes pueden
requerir cambios si hay enfermedades renales o hepáticas. Muchos pacientes con alergia a
las penicilinas mediada por IgE pueden tolerar las cefalosporinas, pero deben
administrarse con cuidado o buscarse otras alternativas. Pueden ser precisas dosis más
altas de vancomicina si existe meningitis. Las modificaciones del régimen elegido se deben
hacer cuando se disponga de los datos de cultivo y antibiograma.
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de fracaso por cepas relacionadas o no con la vacuna. Sin embargo, se
ha demostrado cierto grado de eficacia en los pacientes hipoesplénicos
y asplénicos75,76. Resulta razonable revacunar a esta cohorte, aunque la
PPV23 sólo contenga antígenos de tipo 2 independientes de los linfo-
citos T que no inducen una respuesta de memoria inmunológica. De
hecho, la PPV23 puede inducir una respuesta menos intensa a las dosis
posteriores77. Como los niveles de anticuerpos específicos pueden
reducirse con mayor rapidez en los pacientes asplénicos78, se ha suge-
rido la revacunación cada 2-3 años79. Sin embargo, las pautas de vacu-
nación de los adultos de los CDC recomiendan una sola revacunación a
los 5 años80. Las reacciones adversas de tipo local frente a la revacu-
nación con la PPV23 se relacionan de forma significativa con la exis-
tencia de títulos de anticuerpos previos a la dosis, como suele suceder
en las revacunaciones. Sin embargo, por lo general una tercera o una
cuarta dosis de PPV23 en los adultos no aumentaba el riesgo de reac-
ciones adversas que las dosis iniciales81,82.
Una vacuna neumocócica heptavalente recientemente aprobada

(PCV7) contiene polisacáridos conjugados con un transportador pro-
teico. La conjugación permite a los antígenos ser más dependientes
de los linfocitos T, determinando no sólo una respuesta de anti-
cuerpos protectores, sino también cebando al sistema inmunitario
para el refuerzo83. Este efecto se produce incluso en niños menores
de 2 años, en los que la PPV23 no resulta inmunógena, en personas con
predisposición genética a no responder a los polisacáridos y en los
ancianos84. Desde que se autorizara en EE.UU. la venta de PCV7 se
ha observado una reducción global de la enfermedad invasiva por
neumococos. Estas reducciones, aunque más llamativas en niños me-
nores de 2 años, también se han descrito en adultos no vacunados
con PCV785. Cada vez son más los casos secundarios a serotipos no
PCV7, y en particular del serotipo 19a86 que tampoco está en la vacuna
PPV23.
En niños con drepanocitosis87 y pacientes con enfermedad de

Hodgkin88, la administración de dos dosis de PCV7 seguidas de PPV23
logra niveles más elevados de anticuerpos de tipo específico para los
serotipos contenidos en las dos vacunas que tras la administración
exclusiva de PPV23. Los serotipos adicionales en la PPV23 aumentan
la cobertura en adultos desde el 50% de los microorganismos aislados
(el 80% en niños) para la PCV787. La vacuna conjugada puede, además,
producir una inmunoglobulina más funcional al determinar un anti-
cuerpo con mayor avidez por la diana89. Este efecto se puede relacionar
con el desplazamiento de los subtipos de IgG desde IgG2 a IgG1, de los
que el último tiene una mayor actividad opsonizante, facilitando la
fagocitosis por opsonización. Todavía no se ha definido cómo respon-
den a esta vacuna conjugada los pacientes asplénicos o hipoesplénicos,
pero se ha sugerido su uso combinado con PPV23 en asplénicos72 y la
PCV7 es segura tras la administración previa de PPV23, además de ser
más inmunógena que la repetición de esta última90. En un modelo de
rata91, la vacuna conjugada consiguió superar la dependencia del bazo de
la respuesta de anticuerpos frente a los polisacáridos. Asimismo, la PCV7
era inmunógena en los asplénicos que desarrollaban SPE a pesar del uso
de PPV23, aparentemente por un fracaso regulado genéticamente para
responder a los antígenos polisacáridos no conjugados92. La capacidad
de aumentar el número de conjugados en una sola vacuna para mejorar
la cobertura de serotipos está limitada por los niveles de proteína trans-
portadora, por encima de los cuales se puede inhibir la respuesta in-
munitaria. Las diversas imperfecciones de las vacunas neumocócicas
actuales (tabla 315-4) pueden vencerse mediante el uso de proteínas de
virulencia, comunes a todos los serotipos, a modo de antígenos93.
La vacuna de polisacáridos conjugada para Hib se administra tam-

bién con frecuencia a pacientes asplénicos o con hipoesplenismo
no vacunados en la infancia. En niños y adultos esplenectomizados
la vacuna es inmunógena, pero los títulos de anticuerpos pueden
no alcanzar los descritos en las personas euesplénicas94. No se han
dado recomendaciones sobre refuerzos72,80. Sin embargo, en pacientes
asplénicos resulta razonable administrar refuerzos por los títulos
máximos de anticuerpos bajos, la necesidad de mayores niveles de
opsoninas en esta cohorte12 y por algunas evidencias que indican que
las infecciones por Hib pueden estar aumentando entre los niños
vacunados, en parte por la producción de anticuerpos con escasa
avidez95.

La vacuna cuadrivalente no conjugada de polisacáridos frente al
meningococo (tipos A, C, Y y W135)96 es inmunógena en pacientes
asplénicos, pero menos en los tratados con quimioterapia o radiotera-
pia97. Existen productos conjugados y no conjugados, pero en los
pacientes asplénicos es preferible utilizar la vacuna conjugada96. La
no existencia de un aumento del riesgo y la ausencia de tipo B en la
vacuna indican que esta vacuna puede no ser necesaria en enfermos
asplénicos. Sin embargo, los CDC recomiendan la vacunación en adul-
tos80 o niños96 asplénicos con consideración de dosis de refuerzo96.
La vacuna de la gripe se debe administrar todos los años a la cohorte

de enfermos con asplenia/hipoesplenismo. Además, es importante
destacar que la asplenia y el hipoesplenismo no se consideran contra-
indicaciones para las vacunaciones normales, incluidas las que utilizan
virus vivos atenuados72.

EDUCACIÓN DEL PACIENTE Y LA FAMILIA

El grado de conocimientos sobre el riesgo de SPE es escaso. Según un
estudio, sólo el 16% de los enfermos con asplenia conocía las precau-
ciones sobre su salud, cifra que aumentaba hasta el 40% tras avisar-
les98. En la tabla 315-5 se enumeran algunos temas importantes que
se deben comentar al paciente y su familia. Se deben entregar docu-
mentos escritos, además de la información verbal. Como la semivida
del conocimiento es breve, se debe seguir haciendo hincapié en las
visitas de seguimiento99. El enfermo debe llevar una alerta médica
y un documento que informe de su hipoesplenismo o asplenia, su
estado de vacunación, los antimicrobianos profilácticos y los planes
de emergencia. También se ha propuesto la utilización de un registro
de esplenectomía para ahondar en la educación y la prevención de la
SPE100.

TRATAMIENTOS CONSERVADORES DEL BAZO

El riesgo de SPE ha llevado a buscar alternativas a la resección completa
del bazo. La conservación del bazo tras una rotura traumática se ha
conseguido con éxito aplicando una estrategia conservadora, con una
reparación del bazo o con una esplenectomía parcial101, y se puede
conseguir en más del 90% de las lesiones transcapsulares esplénicas102.
La recuperación de cierta función esplénica tras la rotura traumática
del bazo ha llevado a sugerir que la esplenosis (crecimiento de implan-
tes peritoneales de tejido esplénico) podría explicar el bajo riesgo de
SPE después de los traumatismos. Los cirujanos pueden realizar el
autotrasplante de tejido esplénico durante la esplenectomía para faci-
litar el desarrollo de esplenosis. Sin embargo, se han descrito casos de
SPEmortal por neumococo hasta con 92 g de esplenosis, lo que sugiere
que las alteraciones en la irrigación esplénica pueden influir en el
riesgo de SPE103. A favor de estas limitaciones, en los conejos sometidos
a esta intervención, el trasplante se redujo de tamaño y se produjo una
degeneración del parénquima y los vasos a los 6 meses, pero además no

TABLA

315-4 Defectos de las vacunas neumocócicas actuales

La protección es específica del serotipo capsular
Cada vacuna puede contener un número de serotipos limitado

� especialmente en las vacunas conjugadas
Los polisacáridos no conjugados

� no producen memoria inmunológica
� no son inmunógenos en los niños menores de 2 años
� el 5-10% de los adultos está genéticamente predispuesto a no responder
� pueden producir una respuesta menos intensa a las dosis siguientes

Los serotipos capsulares en la PCV7 son 4, 6B, 9V, 14, 18C y 23F. Los serotipos de la PPV23
no incluidos en la PCV7 son 1, 2, 3, 5, 7F, 8, 10A, 11A, 12F, 15B, 20, 22F y 33F.

TABLA

315-5
Aspectos educativos para el huésped asplénico
e hipoesplénico

Las personas sin un bazo funcionante son más propensas a padecer
determinadas infecciones

La infección puede progresar rápidamente y poner en peligro la vida
El riesgo de infección persiste durante toda la vida, pero esmáximo en los 1-2 años

posteriores a la cirugía
Todos los médicos que atienden al paciente deben ser informados de su situación,

independientemente del tiempo que haya pasado desde la esplenectomía
Se pueden usar antimicrobianos o vacunas para la prevención
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se demostró una mejor eliminación de los neumococos que en anima-
les asplénicos104.
La resección parcial del bazo se puede emplear en niños con talase-

mia105 o anemias hemolíticas hereditarias, como la esferocitosis106.

Aunque el recrecimiento del bazo puede obligar a la resección com-
pleta del mismo, es posible que este retraso beneficie a los niños
pequeños. La función esplénica es mayor tras la esplenectomía parcial
o la reparación que con el autotrasplante107.
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Infecciones en adictos a drogas
por vı́a parenteral
DONALD P. LEVINE | PATRICIA D. BROWN

Según un informe de 2006 de la Oficina de Naciones Unidas contra la
Droga y el Delito, 200 millones de personas en todo el mundo consu-
mieron drogas al menos una vez durante el año anterior. El estu-
dio National Survey on Drug Use and Health de 2007 calculó que
19,9 millones de estadounidenses mayores de 12 años eran consumi-
dores de drogas. Esta cifra representa el 8% del total de ese grupo de
población. En EE.UU. 106.000 individuos en ese grupo de edad ya
habían consumido heroína1. Los adictos a drogas por vía parenteral
(ADVP) presentan mayores tasas de infecciones bacterianas, víricas y
micóticas que la población general, y las infecciones constituyen sin
duda alguna la principal razón por la que estos individuos contactan
con el sistema sanitario. Las circunstancias sociales de muchos adictos,
como vivir en refugios o hacinados, aumentan el riesgo de tuberculosis
pulmonar (incluidas las infecciones multirresistentes), y su rechazo a
buscar asistencia médica y el fracaso en el seguimiento de las terapias
son responsables de la continua diseminación de la infección. La mal-
nutrición contribuye a alterar el sistema inmunitario, lo que favorece el
proceso. La escasa higiene que acompaña muchas veces al consumo de
drogas puede aumentar el riesgo de infección debida a microorganis-
mos comensales. Además los ADVP presentan mayores tasas de colo-
nización nasal y cutánea por patógenos potenciales que la población
general. La inyección en zonas muy colonizadas, como la región ingui-
nal, posiblemente aumente el riesgo de infección por flora entérica.
Entre los adictos de San Francisco, el 22,8% presentaba colonización
nasal por Staphylococcus aureus, un 12% de los cuales por S. aureus
adquirido en la comunidad (SARM-AC)2. De hecho, el principal factor
de riesgo entre los consumidores de drogas para la colonización por
este microorganismo era el uso de la vía parenteral, y entre los coloni-
zados, ese hecho se asociaba a la colonización por SARM. El hecho de
que los adictos ingresen con frecuencia y que se expongan a antibióti-
cos secundarios a complicaciones por el consumo de drogas por vía
parenteral aumenta el riesgo de colonización e infección por SARM.
Algunas prácticas típicas de los ADVP, como aplastar los compri-

midos o cápsulas en la boca antes de la inyección de la droga, puede ser
el origen de infecciones provocadas por flora oral. Algunos adictos
lamen la aguja para facilitar la inyección, una práctica que duplica el
riesgo de celulitis o de abscesos producidos por anaerobios o estrep-
tococos orales3. El uso de «speedball» (mezcla de heroína y cocaína) o la
práctica del «bombeo» (extraer repetidamente pequeñas cantidades de
sangre en la jeringuilla antes de administrar todo el contenido) tam-
bién se ha asociado a mayor riesgo de infección. La «speedball» con-
duce a la necrosis tisular, con formación de abscesos, y una técnica de
inyección poco cuidada o el uso de sustancias esclerosantes provoca la
reducción de venas utilizables y la necesidad de recurrir al «popping» o
inyección directa en la piel o el músculo, lo que conlleva riesgo de bo-
tulismo en la herida.
Aunque los primeros estudios no pudieron detectar bacterias pato-

génicas contaminando las drogas, datos recientes que demuestran una
conexión entre el uso de la heroína «alquitrán negro» e infecciones
graves por Clostridium indican que ciertas sustancias o prácticas favo-
recen el crecimiento de determinados microorganismos y que son
responsables de cuadros que sólo se observan en la población que
consume drogas. Por otra parte, tanto la negligencia en la higiene
que rodea a la inyección como compartir el material también contri-
buyen a la transmisión de la infección. El contacto entre los adictos
puede ser responsable de los brotes de infecciones graves en determi-
nadas zonas. Un brote de infección provocada por Clostridium novyi
en 2000 se asoció a un cuadro grave y a una alta tasa de mortalidad y
se observó que se debió a los contactos en la red social de ADVP con

compartición de agujas y sustancias4. Entre 1999 y 2001 se produjo un
marcado aumento de casos provocados por Streptococcus del grupo A,
y el número se incrementó un 15% durante 2002. La infección se pro-
dujo por cepas M no tipificables en un 38% de los casos. El respon-
sable podría ser el claro aumento de compartición de agujas y jerin-
guillas que se produjo a finales de la década de 19904.
Por último, la infección conlleva la necesidad de asistencia tanto en

el entorno ambulatorio como en el hospitalario. En el sistema sanitario
británico los ADVP infectados por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) tienenmenos tendencia que en otras partes a utilizar los
servicios externos y sin embargo presentan más ingresos hospitalarios
y además son de larga duración5. Los programas terapéuticos sobre
abuso de sustancias pueden desempeñar una importante función en el
uso de los sistemas sanitarios. La tasa demortalidad entre los ADVP no
adscritos a estos programas triplica a la de los que sí los emplean, sobre
todo por la alta incidencia de infecciones, aunque los traumatismos
también tienen un papel destacado. El tipo de programa también
influye. Los adictos que siguen inyectándose pero que están adscritos
a un programa de recambio de agujas tienen seis veces más posibili-
dades de tener una infección relacionada con la inyección que los que
están adscritos a un programa de metadona5. Además, la frecuencia de
infecciones aumenta con el número de inyecciones diarias desde una
tasa de 1,8% en los consumidores que no se inyectan, 3,5% en los que
sólo se inyectan una vez al día, 6,1% en los que lo hacen dos veces al día,
al 11,4% en los que lo hacen tres o más veces al día5. La infección en
ADVP no es sólo un problema para las personas de ese grupo de
población sino que muchas veces también se disemina a otros miem-
bros de la comunidad. Como ejemplos de infecciones que pueden
diseminarse están el VIH, la hepatitis B y C y los microorganismos
resistentes como los SARM. Como se comentó antes, los programas de
mantenimiento con opiáceos han demostrado reducir de forma signi-
ficativa las tasas de infección en los consumidores de drogas y pueden
ayudar a reducir la diseminación de los microorganismos a los no
consumidores6. Los programas que incluyen asesoramiento y servicios
psicosociales, así como asistencia médica en los programas de meta-
dona, pueden reducir el consumo de drogas y, de forma secundaria, la
diseminación de las infecciones.
La tarea de disminuir las infecciones en los ADVP requiere múltiples

estrategias. Los programas en los que se enseñan técnicas seguras de
inyección a este grupo de población pueden evitar las infecciones
locales así como su diseminación a otras personas. Los programas de
recambio de agujas han reducido la incidencia de los abscesos pero no
están disponibles en muchas zonas. Por otra parte, promover estrate-
gias de sustitución con metadona u otros opiáceos puede mejorar el
estado de salud de los adictos y además reducir el uso de sustancias
ilegales y su participación en actividades también ilegales. Cuando se
aplican con éxito, estos programas evitan la diseminación del VIH y de
otros patógenos que se transmiten por vía hematógena así como el
desarrollo de abscesos y celulitis cutánea. Las infecciones asociadas
con la inyección de drogas son con frecuencia resultado de la situación
de ilegalidad de estas sustancias. Los programas de reducción de
heroína, la creación de locales más seguros para inyectarse y los pro-
gramas de sustitución pueden disminuir el número de infecciones en-
tre los adictos6,7.

Defensas del huésped

Aunque hacemás de un siglo que se sabe que el consumo de opioides se
asocia a un mayor riesgo de complicaciones infecciosas, todavía no se
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comprenden los efectos de esta sustancia sobre el sistema inmunitario.
Los estudios han analizado los efectos de la exposición a opioides in
vivo sobre la función de las células del sistema inmunitario aisladas de
adictos a drogas, los efectos de la exposición in vitro a los opioides
sobre las células inmunitarias de personas no adictas sanas y los efectos
de la exposición in vivo e in vitro en modelos animales. Los resul-
tados de los estudios realizados después de empezar la epidemia del
VIH, pero antes de que se dispusiera de una prueba serológica, pueden
estar confundidos por los efectos de la inmunodeficiencia asociada a
una infección retroviral no detectada. Antes se pensaba que la disfun-
ción inmunológica tenía una importancia relativamente menor en la
patogenia de la infección en los ADVP en comparación con la de la
introducción o inyección parenteral repetida dematerial no estéril y los
factores de la vida ligada a la adicción a drogas por vía parenteral. Sin
embargo, existen cada vez más evidencias de un efecto directo de los
opioides sobre la función del sistema inmunitario, efectos que ya se han
revisado y resumido8-10.
Se ha demostrado que los opiáceos reducen la quimiotaxis, la fago-

citosis y la producción de citocinas y quimiocinas, y también que tan-
to la heroína como la morfina (el principal metabolito de la heroína)
reducen la actividad de las células citolíticas naturales (NK) y dismi-
nuyen la proliferación de los linfocitos en respuesta a la fitohemaglu-
tinina y otros mitógenos. Además de sus efectos directos sobre las
células del sistema inmunitario (que se ha demostrado que poseen re-
ceptores de opiáceos), estas sustancias afectan al sistema inmunitario
de forma indirecta a través del sistema neuroendocrino (sobre todo vía
eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenal). También se ha sugerido una
inmunosupresión mediada a través de efectos sobre el sistema nervioso
autónomo. A pesar de la disminución de la inmunidad celular demos-
trada en los ADVP, las infecciones oportunistas típicas de la deficiencia
de linfocitos T eran poco frecuentes antes de la epidemia de VIH. En el
pulmón la heroína parece reducir la actividad de la óxido nítrico
sintasa inducible, lo que puede aumentar la susceptibilidad de este
órgano a las infecciones11,12.
Se ha observado que el mantenimiento prolongado con metadona

revierte algunos de los efectos inmunosupresores de la heroína13-15. La
buprenorfina, que se usa cada vez más como terapia sustitutiva, tam-
bién parece revertir estos efectos inmunosupresores15.
Los niveles séricos de inmunoglobulina M y, en menor medida, de

inmunoglobulina G suelen estar elevados en los ADVP, mientras que
la inmunoglobulina A suele ser normal. Estas concentraciones aumen-
tadas de inmunoglobulinas se normalizan por lo general tras la retirada
prolongada de los opiáceos. Este incremento de las concentraciones de
inmunoglobulinas se acompaña de una elevada frecuencia de auto-
anticuerpos, como el factor reumatoide, y de anticuerpos frente a
distintos microorganismos. Este último fenómeno se pone de mani-
fiesto como una respuesta falsa positiva de la prueba del Venereal
Disease Research Laboratory (VDRL), lo que puede generar confusio-
nes diagnósticas en los ADVP que también tienen mayor riesgo de
sufrir infecciones de transmisión sexual (ITS). La hipergammaglo-
bulinemia asociada a la activación policlonal de los linfocitos B puede
ser consecuencia de una estimulación inmunológica repetida por los
antígenos extraños inyectados, así como de la enfermedad hepática
crónica o de las infecciones crónicas por otros microorganismos.
Se ha demostrado que la morfina puede deprimir la función de los

monocitos, que es esencial para las defensas frente a los virus16. Estas
alteraciones podrían contribuir a la elevada eficiencia de transmisión de
determinados virus en los ADVP, como el virus de la hepatitis B (VHB),
el virus de la hepatitis C (VHC) y el VIH. In vitro se ha demostrado que la
morfina facilita la infección por VIH de las células mononucleares
humanas mediante la regulación a la baja de la producción de betaqui-
miocinas y la regulación al alza de la expresión del receptor CCR517.

Infecciones de piel y tejidos blandos

Las infecciones de piel y tejidos blandos son las causas de ingreso más
frecuentes en los ADVP. Estas infecciones también constituyen una
proporción sustancial de asistencias en urgencias de centros médi-
cos en el entorno urbano. Como respuesta, el San Francisco General
Hospital estableció la consulta ISIS (Integrated Soft-Tissue Infection

Clinic, consulta integral de infecciones de tejidos blandos), un centro
de consultas externas en el cual los pacientes pueden recibir trata-
miento para lesiones que de otra forma tendrían que atenderse en
urgencias. Durante 3 años se atendió a 6.156 pacientes en un total de
12.012 visitas18. El 58% de los pacientes eran ADVP. Los datos apuntan a
que las infecciones cutáneas y de tejidos blandos están aumentando en
esta población. Entre 1997 y 2004 en los ADVP de Inglaterra se observó
un aumento del 566% en el número de pacientes ingresados por abs-
cesos inguinales o en el tronco y de un 469% por casos de celulitis en
estas localizaciones19.
La distribución de las lesiones de partes blandas es tan variada como

los lugares empleados para la inyección y refleja tanto la duración del
consumo de drogas como las prácticas locales entre los adictos. Lo
habitual es que los ADVP pasen por diversas localizaciones en sus
puntos de inyección, empiezan por la fosa antecubital y unos 2 años
después pasan al antebrazo. Después de 4 años pasan a las venas de la
mano y en 6 años a las venas del cuello, el pie y la pierna. Al cabo de
10 años utilizan la zona inguinal y los dedos20. La ingle es el lugar de
elección una vez que el resto de zonas están agotadas, aunque en
algunos casos prefieren la inyección femoral por comodidad y como
forma de lograr concentraciones sanguíneas inmediatas de la droga y
evitar el riesgo de efecto reducido asociado al «popping», es decir, la
inyección accidental o intencionada de droga en la piel y el tejido sub-
cutáneo20.
Tras realizar inyecciones repetidas en una zona, con frecuencia sin

una técnica estéril, se produce isquemia local con necrosis y los tejidos
se vuelven susceptibles a la infección. Además, con frecuencia las sus-
tancias inyectadas contienen materiales que se añaden como diluyen-
tes, que suelen producir liberación de noradrenalina y vasoespasmo o
lesiones locales en la íntima vascular. Estas alteraciones originan trom-
bosis y comprometen todavía más a las partes blandas. El uso de
cocaína se puede asociar a trombos vasculares en zonas alejadas
de las inyecciones y puede ser responsable de infecciones musculares
y cutáneas, incluso tras usarla de forma inhalada21,22. Los opiáceos
también tienen propiedades inmunosupresoras que pueden predispo-
ner a la infección23. La infección por VIH se considera en este momento
un importante factor de riesgo de abscesos cutáneos. Las mujeres
presentan unmayor riesgo, posiblemente por la dificultad que encuen-
tran para acceder a las venas y las mayores lesiones que ocasionan en la
piel y los tejidos blandos24.
Los abscesos son la forma más habitual de infección de tejidos

blandos, seguidos de cerca por la celulitis y las úlceras cutáneas25.
La localización de las lesiones es tan variada como los puntos de
inyección. En un estudio las infecciones del brazo (50%) eran más
frecuentes que las de la pierna (22,7%) o la región glútea (19,8%). El
14,1% de los casos eran abscesos confinados a la región deltoidea25.
Aunque los abscesos se producen con la inyección de heroína sola,
también se producen en los adictos que utilizan una mezcla de heroína
y cocaína, denominada «speedball», y son más probables en per-
sonas con antecedentes de uso prolongado de drogas y que practican
«popping» cutáneo26. La práctica del bombeo se considera también
un factor independiente de riesgo para la formación de abscesos26. Otros
factores de riesgo son: sexo femenino (odds ratio [OR] 1,7, P = 0,002),
encarcelamiento reciente (OR 1,7, P = 0,001), implicación en prostitu-
ción (OR 1,4, P = 0,030), uso frecuente de cocaína (OR 1,5, P = 0,002) y
ser VIH-positivo (OR 1,5, P = 0,003)27.
Los abscesos pueden diseminarse a los tejidos adyacentes, a menudo

con consecuencias desastrosas. Puede producirse una mediastinitis
como consecuencia de la extensión de un absceso cervical, mientras
que las lesiones localizadas en el triángulo carotídeo pueden erosionar
las arterias carótidas y determinar así una hemorragia masiva. La
trombosis de la vena yugular interna se ha descrito como una compli-
cación de los abscesos profundos del cuello, igual que la parálisis aguda
de las cuerdas vocales28,29. Estas complicaciones pueden traducirse en
una obstrucción grave y aguda de la vía respiratoria, que obliga a
una traqueostomía inmediata. La trombosis venosa local o la extensión
al espacio retroperitoneal pueden ser secundarias a un absceso en el
triángulo femoral.
El patógeno más frecuente es S. aureus, seguido de los estreptococos,

bien como patógenos únicos o combinados con otros microorganismos.
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Incluso en pacientes con cultivos de narinas negativos este microor-
ganismo se aisló en el 66,4% de los cultivos de puntos de infección,
un 77% de los cuales era SARM30. En Georgia se observó que la metan-
fetamina era un factor de riesgo para infección por SARM en los ADVP
que acudían a urgencias. Las prácticas no estériles de inyección no
parecían ser un factor de riesgo ya que sólo un 12,5% de los pacientes
se inyectaban la droga frente al 62,5% que la fumaban o inhalaban. El
factor de riesgo más significativo entre los consumidores de metanfeta-
mina era haber sufrido una infección cutánea en los tres meses previos
(OR ajustada 7,92). Los autores observaron que el uso demetanfetamina
produce formicación, o sensación de que algo se arrastra en la piel. Esta
sensación hace que el individuo se rasque, lo que puede producir lace-
raciones y servir de foco de infección31. Entre los estafilococos, los SARM
se han constituido en la cepa predominante, en concreto los SARM-AC.
El cuadro producido por estos estafilococos suele basarse en una lesión
única en una extremidad, aunque también pueden observarse múltiples
forúnculos. Son habituales las recurrencias32. También se pueden ver
estafilococos coagulasa-negativos y estreptococos alfahemolíticos. Entre
estos últimos, los más importantes son los estreptococos del grupo
anginosus (milleri), especialmente frecuentes en los adictos de Escocia
que se inyectan los comprimidos de buprenorfina y temazepam macha-
cados con los dientes33,34. También se han descrito otros microorganis-
mos de la flora oral, sobre todo Eikenella corrodens, que en algunos
centros se ha convertido en el tercer patógeno más importante. Los
ADVP que lamen las agujas o contaminan la droga con saliva muestran
un especial riesgo de esta infección. En algunos casos se encuentran
neumococos en este contexto. La frecuencia de bacilos gramnegativos
es variable. Antes eran raros los anaerobios, presentes particularmente
en las infecciones de la extremidad superior. En un estudio reciente, un
39% de losmicroorganismos aislados en ADVP eranmezclas de aerobios
y anaerobios, lo que contrasta con un 27% en personas no adictas.
Además, los anaerobios se detectaron solos o como parte de una flora
mixta, con mayor frecuencia en los adictos a droga que en los no adictos
(44% frente al 35%)35.
El diagnóstico de los abscesos en un ADVP puede ser difícil, sobre

todo si se asocia a celulitis e induración local. En urgencias se ha
utilizado la ecografía portátil con un alto grado de precisión. Estas
máquinas tienen las ventajas de ser accesibles cuando el paciente está
en el servicio de urgencias, pueden completar la exploración en menos
de un minuto y son cómodas para el paciente. En un gran estudio
realizado en urgencias se detectaron abscesos en el 37% de los ADVP
explorados. Sólo hubo 5 falsos positivos, dos de los cuales resultaron
ser hematomas. La sensibilidad de la ecografía fue del 98%, frente al
86% de la de la exploración física aislada. La especificidad fue del 85%,
y se obtuvo un valor predictivo positivo del 93% y un valor predictivo
negativo del 97%.Una gran ventaja adicional no prevista del uso de esta
técnica es que también se identificaron seudoaneurismas que de otra
forma se habrían confundido con abscesos, lo que evitó el peligroso
intento de incisión y drenaje36.
La primera decisión en el tratamiento de los pacientes con infeccio-

nes de tejidos blandos es si es necesario el ingreso. Puede ser una
decisión difícil que depende de la gravedad del cuadro. Eron y cols.
recomiendan un abordaje en el que los pacientes se agrupen en cuatro
clases.37 Los pacientes de clase 1 no presentan signos de intoxicación
sistémica y no tienen otras enfermedades no controladas. Suelen res-
ponder a tratamiento oral o tópico. Los de clase 2 o bien presentan
afectación sistémica, pero sin enfermedades inestables, o bien no tie-
nen participación sistémica pero asocian enfermedades que pueden
complicar el pronóstico. Los de clase 3 tienen enfermedades inestables
que pueden interferir con la respuesta al tratamiento. Los de clase 4
sufren síndrome séptico o una infección grave y potencialmente mor-
tal, como una fascitis necrosante. Los predictores de infección grave
son: hipotensión, taquicardia, temperatura menor de 35 �C o mayor de
40 �C, confusión o disminución del nivel de consciencia. Los pacientes
con dos o más de estos signos asocian disminución de respuesta a
antibióticos y mal pronóstico. En cuanto a la decisión de ingreso, los
pacientes de clase 1 evolucionarán bien con tratamiento ambulatorio.
Los de clase 2 requerirían un período de observación; si responden bien
pasarían al régimen ambulatorio y si no ingresarían. Los pacientes de
clase 3 y 4 deben ser ingresados siempre.

La selección del tratamiento antibiótico es el siguiente punto de
decisión. Los pacientes de clase 1 suelen responder a antibióticos ora-
les, lo mismo que algunos de los de clase 2. En estos últimos pacientes
puede ser mejor un tratamiento inicial con agentes parenterales con
un cambio rápido a fármacos orales. Los pacientes con enfermedades
más graves deben tratarse por vía parenteral, al menos hasta que
empiecen a responder. No existen datos suficientes de ensayos alea-
torizados que orienten sobre la duración del tratamiento. En la
mayoría de los casos 1-2 semanas son suficientes, pero en un 20% de
ellos la infección puede recurrir, por lo que no hay que olvidar las
medidas preventivas37.
Con independencia del uso de antibióticos, la incisión y el drenaje

siguen siendo la base del tratamiento de los abscesos en la población de
ADVP. En algunos informes los pacientes en tratamiento con anti-
bióticos ineficaces basados en los cultivos respondieron bien al drenaje
por sí solo. Otros autores han demostrado que el resultado es aún
mejor si se aplica un tratamiento antibiótico según la sensibilidad de
los patógenos aislados, sobre todo si se inicia en las primeras 48 horas38.
Algunos datos indican que el drenaje por sí solo puede ser suficiente
para eliminar pequeños abscesos. Los cultivos del material infectado
ayudan a identificar al patógeno y a elegir la antibioterapia adecuada.
No está clara aún la importancia de los antibióticos para la evolución
del cuadro, ya que muchos pacientes responden bien sólo con el dre-
naje. En algunos casos los pacientes ingresados por abscesos están
menos tiempo en el hospital que los que presentan celulitis o úlceras
cutáneas infectadas. La infección en la zona deltoidea es consecuencia
del «popping» y de la posterior necrosis de la fascia subyacente. Los
ADVP con abscesos del deltoides son más susceptibles a un trata-
miento quirúrgico que los que presentan otras lesiones, lo que subraya
sin duda la importancia del drenaje como componente clave del trata-
miento. Sin embargo, la celulitis es un factor de riesgo independiente
para la hospitalización, junto con la taquicardia, la leucocitosis y la
fiebre. El 40% de los pacientes que ingresaron por abscesos asociaban
más posibilidades de requerir ingreso (72%) que los que presentaban
celulitis (51%).
La limpieza de la piel con alcohol antes de la inyección protege frente

a los abscesos y podría ser una intervención que redujera el número de
casos y de ingresos26. El optimismo inicial acerca de los programas
de recambio de agujas para reducir la incidencia no ha cristalizado. El
acceso a agujas y jeringuillas estériles a través de amplios intercambios
y las narcosalas no han demostrado eficacia a la hora de prevenir las
altas tasas de abscesos en la población de ADVP. En un estudio en
Vancouver, a pesar de tales programas, el 21,5% de estas personas había
presentado un absceso en los 6 meses previos27. Las únicas medidas
eficaces para eliminar este proceso en esta población pasan por el cese
completo de las inyecciones o por un seguimiento escrupuloso de la
técnica estéril.
La sinergia de la infección estreptocócica y de la isquemia tisular

inducida por la cocaína puede producir grandes ulceraciones necróti-
cas y extensas pérdidas de tejido33. Las úlceras cutáneas también pue-
den deberse a necrosis inducidas por la propia droga inyectada.
La celulitis puede ser extensa y originar una sepsis masiva con falle-

cimiento39,40. El diagnóstico no suele plantear dudas, y la mayoría de
los enfermos acude con signos y síntomas relacionados con el lugar
afectado; sin embargo, siempre se deben obtener hemocultivos, dado
que resulta difícil predecir la bacteriemia41. Por el contrario, el diag-
nóstico de un absceso puede resultar difícil. Los pacientes muestran
típicamente lesiones solitarias, cuyos signos y síntomas son parecidos a
los observados en la celulitis aislada. Además, la mayoría de los enfer-
mos presenta un área adyacente de celulitis. Menos de la mitad de los
casos incluían fiebre. Son frecuentes el eritema, el dolor y la hipersen-
sibilidad de la zona afectada, pero la crepitación falta en un 25% de los
casos42. Los abscesos profundos resultan especialmente difíciles de
detectar43. La tomografía computarizada (TC) sirve para localizar los
abscesos cervicales44 y probablemente resulta eficaz para detectar
los abscesos de la región inguinal y femoral. La resonancia magnética
(RM) también es útil, sobre todo para las infecciones de las extre-
midades inferiores45. La ecografía se ha considerado de utilidad, aun-
que su precisión es variable, sobre todo para diagnosticar lesiones in-
guinales.

3874 PARTE IV Problemas especiales



El tratamiento antibiótico se dirige frente a los microorganismos que
son recuperados en la sangre o en material purulento. En las celulitis
no complicadas los cultivos no suelen resultar útiles. En estos casos
la terapia es empírica y se basa en los patógenos más frecuentes en la
localización geográfica. A menudo se requiere un tratamiento anti-
biótico prolongado46. El drenaje quirúrgico precoz del absceso resulta
fundamental y, dada la tendencia de estas lesiones a diseminarse a
regiones adyacentes o incluso alejadas, en ocasiones se necesitan múl-
tiples drenajes47. Las infecciones profundas de la mano son mucho más
frecuentes en los ADVP que en los no adictos y exigen una aproxima-
ción propia. La microbiología de este tipo de infecciones varía en
función de la sustancia inyectada. Los pacientes que se inyectan prin-
cipalmente cocaína muestran una elevada frecuencia de infecciones
mixtas por anaerobios42, mientras que los adictos a heroína albergan
con mayor frecuencia estreptococos y estafilococos48. En ambos casos
es mucho más frecuente que se requiera un desbridamiento quirúrgico
en los ADVP que en los no adictos48. Es preciso tener cuidado antes de
realizar una incisión en una lesión próxima a los vasos sanguíneos,
dado que es fácil confundir un seudoaneurisma micótico con un abs-
ceso, y la incisión inadvertida de esta lesión podría tener consecuencias
desastrosas.
Las úlceras cutáneas son muy frecuentes en los ADVP. Aparecen en

cualquier sitio, aunque son especialmente frecuentes por debajo de la
rodilla y cerca del tobillo49. Se originan en tejidos lesionados por
inyecciones no estériles repetidas en la misma localización, con la con-
siguiente trombosis e infección. Pueden persistir durante años y
constituyen una razón frecuente de ingreso hospitalario. Sus márgenes
son típicamente irregulares y presentan un drenaje seropurulento. Los
pacientes refieren un dolor grave y a menudo es el dolor, y no la propia
úlcera, el motivo por el que se consulta al médico. La microbiología de
estas lesiones es parecida a la de otras infecciones de partes blandas en
adictos, aunque a menudo contienen más de un microorganismo. Los
que se aíslan con mayor frecuencia siguen siendo S. aureus y estrepto-
cocos betahemolíticos, aunque los microorganismos gramnegativos,
sobre todo Klebsiella, Pseudomonas, Escherichia coli y Proteus, tienen
una gran importancia. Plantean problemas de tratamiento especial-
mente graves cuando las úlceras afectan a los pies y las manos y pueden
determinar una pérdida de función.
El tratamiento de las úlceras cutáneas exige la administración de

antibióticos sistémicos y un cuidado de la herida local y prolongado,
que incluye lavados suaves, vendajes secos-húmedos y aplicación de
cremas antibacterianas tópicas. La elevación de la pierna para reducir
el edema es un importante componente del tratamiento y también sirve
para tratar el dolor50. Los antibióticos parenterales se suelen mantener
hasta que la herida se cubre de tejido de granulación. Las lesiones muy
extensas pueden requerir injertos cutáneos o colgajos musculares,
aunque éstos sólo resultan eficaces tras eliminar el tejido necrótico y
cuando la herida se encuentra limpia y en fase de granulación. Un
importante tratamiento adyuvante es la aplicación de vendajes com-
presivos, como las botas de Unna, cuya aplicación adecuada sirve para
reducir el edema y estimular la cicatrización de la herida51. Con el
tiempo la mayoría de las úlceras cutáneas se curan por completo y
dejan cicatrices circulares y deprimidas. La complicación más impor-
tante es la osteomielitis por contigüidad, que puede ser difícil de
diagnosticar, ya que a menudo las evidencias radiológicas indican
reacción perióstica en las proximidades de úlceras grandes. Cuando
se plantean dudas acerca de una posible osteomielitis, la gammagrafía
ósea de triple fase puede ser útil. En último término, el diagnóstico de
osteomielitis puede resultar imposible sin una biopsia ósea, que se
obtiene con dificultad sin atravesar los tejidos superficiales infectados.
En estos casos, la mejor alternativa es administrar antibióticos paren-
terales prolongados frente al microorganismo cultivado de la úlcera y
realizar un seguimiento radiológico cuidadoso. Las infecciones cróni-
cas o repetidas se complican a veces con una amiloidosis renal.
La fascitis necrosante, asociada o no amiositis, es la infección aislada

en ADVP que con más frecuencia requiere un tratamiento inmediato
y apropiado; sin embargo, la clínica es sutil y pocas veces genera la
respuesta urgente que se necesita. En el San Francisco General Hospital
un 1% de los ADVP que precisaban incisión y drenaje de una infección
de partes blandas mostraron una infección necrosante que obligó a un

extenso desbridamiento. Los clásicos hallazgos de fiebre alta, ampollas,
crepitancia y necrosis cutánea suelen aparecer en las fases iniciales y la
impresión se corresponde a una celulitis leve48. En algunos casos, la
verdadera naturaleza de la enfermedad es tan sutil que puede pasar
desapercibida durante un proceso de desbridamiento de un absceso o
celulitis. La infección también se puede diseminar tras una incisión y
un drenaje en apariencia eficaces52. La principal señal de la verdadera
naturaleza de la infección es que los síntomas y los signos, como el
dolor y la inestabilidad hemodinámica, resultan desproporcionados
para la aparente extensión del proceso local48. Sin embargo, a menudo
esto lleva a confusión, dado que la presentación clínica puede no ser
muy distinta de la asociada a una celulitis habitual y consistir sólo en
eritema de la zona afectada, lo que no orienta sobre la gravedad de la
enfermedad de base53. Además, como los adictos se suelen considerar
unos buscadores de droga «multisintomáticos», una queja considerada
excesiva por una enfermedad menor se puede interpretar como un
comportamiento de búsqueda de narcóticos, lo que contribuye a retra-
sar todavía más la necesaria acción rápida y agresiva. Por tanto, se
requiere un elevado índice de sospecha para que este diagnóstico no
pase desapercibido. Otros datos que orientan acerca de la gravedad del
problema son la inestabilidad hemodinámica, la anestesia local, la
rápida progresión de la inflamación y la presencia de ampollas azules
o hemorrágicas. Cuando aparece, la crepitación constituye otro dato
importante. Por último, una respuesta lenta frente a un tratamiento
antibiótico adecuado sugiere un problema de base más profundo. Una
RM o una TC puede ser una herramienta diagnóstica útil. Los hallazgos
característicos consisten en un engrosamiento asimétrico de la fascia
con tabiques fibrosos en la grasa, y posteriormente aparición de tra-
yectos de gas a lo largo de las fascias. También se pueden ver absce-
sos54. La TC puede llevar a error porque se han descrito falsos positivos
y falsos negativos, y porque el contraste no aporta información adicio-
nal. La única prueba diagnóstica definitiva es la exploración quirúrgica
que resulta diagnóstica y terapéutica a la vez. El hallazgo de necrosis se
considera característico, pero puede ser necesario explorar más de una
zona. Una biopsia negativa de una localización no descarta el diagnós-
tico en tejidos adyacentes55.
Como sucede en la mayoría de las infecciones de los adictos, en

general se encuentran microorganismos grampositivos. Sin embargo,
en el 50% de los casos predominan los estreptococos betahemolíticos,
seguidos de S. aureus, estreptococos alfahemolíticos y estafilococos
coagulasa-negativos. Los microorganismos gramnegativos son poco
frecuentes y suelen corresponder a patógenos entéricos, sobre todo
E. Coli, Klebsiella, Proteus mirabilis, Pseudomonas y Enterobacter.
Se recuperan anaerobios en el 12% de los casos; las levaduras no son
habituales (Candida). Son frecuentes las infecciones polimicrobia-
nas56.
El tratamiento de la fascitis necrosante con antibióticos sólo permite

la progresión de la infección en el 75% de los casos. El mejor pronóstico
se consigue mediante la administración de antibióticos parenterales y
una cirugía agresiva con nueva exploración a las 24 horas y posterior-
mente con la frecuencia necesaria para asegurar la eliminación com-
pleta de todo el tejido necrótico. En un estudio reciente, la frecuencia
media de desbridamientos en ADVP fue de 3,4 para la fascitis necro-
sante56. El apoyo nutricional agresivo y la cobertura precoz de los
defectos de partes blandas ayudan a superar el pronóstico57, que suele
ser algo mejor en los adictos que en otros grupos de pacientes con la
misma enfermedad, dado que suelen ser personas jóvenes con una
salud relativamente buena. Incluso con tratamiento agresivo, la tasa
de mortalidad es elevada, del 10-23%, y es preciso amputar hasta en el
10% de los casos56.
Recientemente, los ADVP de Escocia e Inglaterra fueron tratados por

un síndrome que cursaba con abscesos, fascitis o miositis. La tasa de
mortalidad de esta asociación fue del 45%. Las evidencias preliminares
indican que la infección se debió a C. novyi. En las autopsias se encon-
traron evidencias de un proceso tóxico difuso con derrame pleural,
edema de partes blandas o necrosis58.
La piomiositis, una infección menos grave que afecta al músculo, es

frecuente en los ADVP. La inoculación directa de las bacterias en el
músculo parece ser la responsable. También se ha descrito siembra
hematógena, a veces como complicación de una endocarditis59. La
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mayoría de los pacientes con piomiositis cursa con dolor y tumefacción
en la región afectada. Se han descrito lesiones en el deltoides, el psoas,
el bíceps, el gastrocnemio, el glúteo y el cuádriceps. La ecografía, la
TC y la RM ponen de manifiesto un defecto subyacente dentro del
músculo. El patógeno más habitual es S. aureus, aunque también se
han descrito estreptococos viridans, bacilos gramnegativos aerobios e
infecciones mixtas por anaerobios. Los pacientes responden bien al
drenaje y a los antibióticos. Un trastorno poco frecuente, aunque
relacionado, es el piomioma uterino. Parece que la causa de este pro-
ceso es la diseminación hematógena a un leiomioma infartado60.
Del mismo modo que los programas de recambio de las agujas

reducen la infección por VIH en los ADVP, la combinación de este
tipo de servicios con una clínica para las heridas y abscesos puede
reducir de forma notable los costes de la asistencia (hasta sólo 5 dólares
por paciente) y el número de consultas a los servicios de urgencias. La
disponibilidad generalizada de este tipo de clínicas podría tener una
gran influencia sobre el tratamiento de las infecciones de piel y partes
blandas en ADVP61.

Infecciones óseas y articulares

Las infecciones esqueléticas son habituales en los ADVP y la mayoría se
producen por la siembra hematógena de bacterias u hongos62. Las
dianas de la infección vienen determinadas por el riego sanguíneo y
afectan principalmente al esqueleto axial. La fuente original de estas
infecciones puede resultar inaparente o las infecciones pueden repre-
sentar complicaciones metastásicas de una endocarditis. Ser ADVP es
un factor de riesgo para las infecciones osteoarticulares en pacientes
con endocarditis63. Además, es frecuente que las infecciones óseas y
articulares se deban a la diseminación por contigüidad de áreas de
infección de la piel y las partes blandas, a menudo mal tratadas. Los
ADVP con una infección hematógena suelen tener afectación simultá-
nea de múltiples localizaciones y por lo general los hemocultivos son
negativos en el momento de la presentación. No parece que los ADVP
infectados por VIH tengan un riesgo aumentado de infecciones a este
nivel, y cuando se producen las infecciones suelen deberse a patógenos
bacterianos habituales, no a oportunistas64,65.
Los ADVP con infecciones esqueléticas suelen ser jóvenes y sanos. La

clínica incluye manifestaciones constitucionales y signos y síntomas
locales en función del lugar afectado. Los enfermos con osteomielitis
suelen presentar escasas alteraciones y sólo refieren dolor e hipersen-
sibilidad locales. La ausencia de signos y síntomas se asocia en general
a un retraso del diagnóstico. No se encuentra fiebre en un tercio de los
pacientes62. En los enfermos con osteomielitis tampoco suelen hallarse
signos de sepsis y leucocitosis o alteraciones radiológicas.
Predominan las infecciones piógenas y casi un 90% son de origen

bacteriano, aunque las infecciones esqueléticas podrían estar ocasio-
nadas por cualquier tipo de microorganismo. Los patógenos más
importantes son S. aureus y los estreptococos de los grupos A y G.
Los bacilos gramnegativos, sobre todo Pseudomonas aeruginosa, aun-
que son menos habituales, son bien conocidos, igual que las infeccio-
nes polimicrobianas. Los ADVP que lamen las agujas o la superficie
cutánea antes de la inyección pueden desarrollar una osteomielitis
o artritis séptica por E. corrodens («osteomielitis del lamedor de
agujas»)66. Las especies de Candida se reconocen cada vez más como
posible causa de las infecciones esqueléticas en los ADVP, sobre todo
en la espondilodiscitis y la osteomielitis vertebral67. Una forma carac-
terística de candidiasis sistémica se ha descrito en los ADVP que se
inyectan heroína, y se caracteriza por foliculitis, en general del cuero
cabelludo y la barba, endoftalmitis y lesiones óseas y articulares, sobre
todo costocondritis. Por último, siempre se debe plantearMycobacterium
tuberculosis entre las posibles causas de infecciones esqueléticas en los
ADVP, especialmente en los casos de osteomielitis vertebral. Las infec-
ciones esqueléticas producidas por micobacterias, incluidas las atípicas,
se suelen asociar a afectación pulmonar, suprarrenal o de órganos pél-
vicos.
Las infecciones articulares que afectan a las extremidades se locali-

zan sobre todo en la rodilla. Es más frecuente la afectación del lado
izquierdo, algo que posiblemente se deba a la tendencia de los adictos
diestros a inyectarse la droga en las venas de la ingle izquierda y que

confirma la relación entre el sitio de inyección y la infección62. Los
ADVP son especialmente susceptibles a sufrir una osteomielitis verte-
bral. La columna vertebral lumbosacra es la localización más habitual
de la infección y se ha descrito una incidencia más elevada de afec-
tación de la columna cervical en los ADVP que en los pacientes no
adictos con osteomielitis vertebral68. Los ADVP con una osteomielitis
vertebral presentan síntomas de duración más corta que otros enfer-
mos con infección vertebral68. La osteomielitis esternal primaria, que
se suele asociar a antecedentes de traumatismos cerrados sobre el
esternón, también se ha descrito en ADVP. Este grupo tiende a sufrir,
asimismo, artritis sépticas en localizaciones poco frecuentes, como las
articulaciones esternoclaviculares y condrocostales y la sínfisis del
pubis. Otros lugares que se afectan a menudo son la muñeca, el hom-
bro, la cadera y la articulación sacroilíaca. La osteomielitis vertebral
puede extenderse hacia los espacios subdural o epidural y puede ori-
ginar un absceso, con la consiguiente compresiónmedular y paraplejía.
Además, la osteomielitis vertebral lumbosacra se puede asociar a un
absceso en el psoas.
Dado el amplio espectro de microorganismos que pueden estar

implicados, es necesario realizar una punción-aspiración con un estu-
dio patológico y cultivo en todos los casos. Aunque los hemocultivos
sean positivos, se recomienda realizar pruebas diagnósticas invasivas,
ya que las infecciones esquelética y hematógena pueden representar
dos procesos distintos y las infecciones pueden ser polimicrobianas.
Cuando estén clínicamente indicadas, se recomienda realizar artrocen-
tesis frecuentes, drenaje artroscópico o abierto y desbridamiento del
tejido óseo no viable. Se necesitan antibióticos durante 4-6 semanas y
su selección dependerá de la identidad del microorganismo responsa-
ble y de los estudios de susceptibilidad. Cada vez más, se emplean
antibióticos orales con buena biodisponibilidad y penetración ósea,
al menos durante una parte del tratamiento69. En general, si se realiza
un diagnóstico precoz, el pronóstico inmediato de las infecciones
articulares y óseas en ADVP será excelente, aunque no se dispone de
datos sobre el seguimiento a largo plazo62. Muchos ADVP aparecen en
fases tardías de la evolución, y entonces el retraso del diagnóstico e
inicio del tratamiento se asocian a una mayor probabilidad de osteo-
mielitis crónica y recaídas tardías de la enfermedad. Otro problema que
contribuye a esta situación es la falta de cumplimiento, ya que los
ADVP suelen abandonar el hospital en contra de la opinión de los
médicos cuando se les plantea recibir tratamiento antibiótico intrave-
noso intrahospitalario prolongado y muchos médicos son reacios a
plantear esta terapia de forma ambulatoria en ADVP activos. La ten-
dencia de los profesionales médicos a infravalorar y tratar de forma
insuficiente el dolor producido por las infecciones esqueléticas puede
conducir a que los pacientes abandonen el hospital antes de completar
el tratamiento.
Hace tres décadas se publicaron casos de un síndrome musculoes-

quelético que se caracterizaba por fiebre, artralgias, mialgias (sobre
todo de los músculos paravertebrales) y tumefacción de los tejidos
periarticulares y que se consideraba una hipersensibilidad ante los
contaminantes de la heroína, pero no han vuelto a aparecer más ca-
sos70.

Endocarditis infecciosa

La endocarditis infecciosa (EI) es una causa habitual de bacteriemia en
los ADVP. En el Detroit Medical Center, 74 de los 180 adictos con
bacteriemia tenían endocarditis41. El 16% de los casos de endocarditis
registrados en un hospital universitario de Ohio entre 1980 y 1990 se
debió a la inyección de drogas71. En el servicio de urgencias de otro
hospital se diagnosticó EI en el 15% de los adictos con fiebre72. Los
varones se afectan con más frecuencia que las mujeres (5,4:1 en el
Detroit Medical Center, 2:1 en Chicago). Los varones con EI también
sonmayores que lasmujeres y refieren unos antecedentes bastante más
prolongados de abuso de drogas (10,2 frente a 7,1 años). La endocarditis
repetida también es más habitual en los ADVP y el intervalo mediano
entre los episodios es mucho más corto en los adictos que en los no
adictos73. S. aureus sigue siendo el patógeno más frecuente y afecta a la
válvula tricúspide o pulmonar en un 90% de los casos; las cepas
resistentes a la meticilina son cada vez más prevalentes. El consumo
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de cocaína y la infección por VIH constituyen factores de riesgo adi-
cionales24,74.
En este momento, los estafilococos coagulasa-negativos representan

una causa poco frecuente de endocarditis en ADVP. Los estreptococos,
sobre todo los grupos A, B y G, son la segunda causa más frecuente41,75,
y estos dos microorganismos provocan hasta un 75% de los casos41.
Enterococcus era antes muy importante, pero su prevalencia está dis-
minuyendo41,75. Los microorganismos gramnegativos son una causa
poco frecuente, aunque se han producido epidemias intermitentes de
endocarditis por P. aeruginosa en Chicago y Detroit41,69,76,77 y Serratia
marcescens fue responsable de una epidemia mantenida en Oakland,
California78,79. Los hongos, sobre todo Candida parapsilosis y Candida
tropicalis, son responsables de un 4% de los casos80, y recientemente se
han publicado varios casos de EI por Aspergillus81. Dos de cada tres
pacientes estaban infectados por VIH. La duración de los síntomas
osciló entre dos semanas y un mes antes del diagnóstico. Los hemo-
cultivos fueron negativos, pero se encontraron grandes vegetaciones y
émbolos periféricos. Es habitual que Aspergillus contamine las drogas,
y no está claro si el inóculo asociado a la infección es suficiente para
producir la endocarditis. Es interesante que dos de cada tres pacientes
fueran positivos para VIH, ya que esto parece indicar que la alteración
del estado inmunitario interviene en la infección. Cada vez es más
frecuente la endocarditis polimicrobiana en los adictos a drogas. En
general, sólo participan unos pocos microorganismos, aunque en esca-
sas oportunidades puede haber abundantes patógenos. En estos casos,
las técnicas convencionales de laboratorio pueden resultar inadecua-
das para aislar e identificar a todo el espectro de bacterias, lo que
plantea una carga para el clínico que debe sospechar una endocarditis
polimicrobiana asociada a la contaminación de las agujas o los sitios
de infección por saliva siempre que se cultive un microorganis-
mo orofaríngeo infrecuente en la sangre82. Entre los microorganismos
más difíciles de tratar, el más habitual es Eikenella, aunque existen
algunos casos de endocarditis producida por anaerobios, como espe-
cies de Fusobacterium y Clostridium. Además, numerosos trabajos
describen endocarditis en ADVP por distintos microorganismos que
a menudo no se consideran patógenos. Estas infecciones pueden guar-
dar relación con las alteraciones de la inmunidad del huésped asocia-
das a la infección por VIH83 o con prácticas poco frecuentes entre los
adictos, como chupar las agujas antes de usarlas o «limpiar» el sitio de
inyección con saliva.
La fisiopatología de la endocarditis en adictos no se conoce bien. El

microorganismo suele formar parte de la flora del propio enfermo41,84,
aunque la parafernalia asociada a la inyección se ha implicado en las
endocarditis por Pseudomonas aeruginosa. También se planteó una
posible contaminación ambiental en el primer brote de endocarditis
por Serratia de California, aunque luego se supo que años antes se
había liberado este microorganismo en el aire para estudiar las corrien-
tes del viento. Sin embargo, estas cepas no fueron las mismas respon-
sables de la enfermedad y todavía sigue siendo un misterio la predi-
lección regional por este infección. Tampoco está claro por qué en los
ADVP existe predilección de la infección por algunas válvulas. Se sabe
que, a diferencia de la endocarditis sobre válvula nativa de los pacientes
no adictos, la válvula cardíaca afectada casi siempre era normal41,76,85.
En un estudio de autopsia sobre adictos fallecidos por endocarditis,
Dressler y Roberts publicaron que un 81% de las válvulas eran norma-
les, incluidas todas las del lado derecho85. Los primeros trabajos sobre
endocarditis en adictos destacaron el predominio de la afectación de la
válvula tricúspide. En algunos estudios recientes predomina la afec-
tación de las válvulas izquierdas y es frecuente que se afecten varias
válvulas75,86. La afectación pulmonar sigue siendo poco habitual. En
cualquier caso, la afectación de la válvula tricúspide es casi exclusiva de
los ADVP.
Es evidente que ninguna hipótesis aislada explica la prevalencia de la

afectación del lado derecho en los ADVP. Entre las posibles explica-
ciones se incluyen las lesiones del endotelio del lado derecho por la
exposición repetida a partículas inyectadas, el espasmo vascular pro-
ducido por los diluyentes inyectados o las propias drogas, sobre todo la
cocaína, o bien la formación de trombos inducida por la droga con
posterior agregación bacteriana. El hecho de que la endocarditis por
Enterococcus y Serratia afecte principalmente al lado izquierdo indica

que pueden intervenir otros mecanismos importantes. Se ha propuesto
que el prolapso de la válvula mitral explica la predilección de la endo-
carditis por dicha válvula en las mujeres ADVP, pero esta explicación
parece poco probable a la vista de los estudios que muestran una
frecuencia similar de afectación mitral en varones y mujeres. Las pro-
piedades específicas de la superficie de los patógenos más habituales,
sobre todo S. aureus, podrían favorecer su unión a las proteínas de la
matriz extracelular, cuya expresión es más importante en las válvulas
del lado derecho. Este microorganismo también es fagocitado por las
células endoteliales, dentro de las cuales queda protegido de las defen-
sas del huésped. Estas bacterias pueden activar el sistema de coagula-
ción, con la consiguiente formación de vegetaciones. La producción de
coagulasa por parte de S. aureus puede favorecer la coagulación y la
formación de vegetaciones. Las citocinas producidas tras la fagocitosis
pueden facilitar el depósito de complejos inmunitarios responsables de
la valvulitis, lo que origina una lesión susceptible de formar vegetacio-
nes y generar una siembra bacteriana. Por último, las diferencias en los
endotelios del lado derecho e izquierdo del corazón pueden contribuir
a la predilección por la afectación de la válvula tricúspide. Otras hipó-
tesis plantean una asociación entre la inoculación directa de grandes
cantidades de bacterias y las alteraciones inmunitarias, que podrían
traducirse en una bacteriemia mantenida con valvulitis87. Para demos-
trar que algunos de estosmecanismos son responsables de la afectación
predominante del lado derecho, se requieren futuros estudios. Por
razones que se ignoran, S. aureus afecta sobre todo a la válvula tricús-
pide, aunque también puede afectar a la mitral o la aórtica, mientras
que S. marcescens, Streptococcus pyogenes y los enterococos afectan de
forma casi exclusiva a las válvulas del lado izquierdo78,88,89.
La infección por VIH tiene un papel importante en la fisiopatología

de la endocarditis en ADVP. Los adictos infectados por VIH presentan
un riesgo significativamente mayor de sufrir endocarditis que los
adictos no infectados, y este riesgo es todavía más grande en los que
tienen un recuento menor de linfocitos CD474. Por el contrario, el
consumo de alcohol confiere protección frente a la endocarditis, quizá
porque induce un efecto inhibidor sobre la función plaquetaria90.
A diferencia de las personas no adictas, que suelen presentar

síntomas de más de 2 semanas de evolución91, la mayor parte de los
adictos con EI consultan en la primera semana de la enfermedad, con
signos sugestivos de una infección aguda grave41,75,92. Por lo general,
debutan con fiebre, escalofríos y disnea. Hasta la mitad de los casos
tienen dolor torácico, que suele ser de naturaleza pleurítica, debido a
émbolos pulmonares sépticos41,75. La tos aparece con frecuencia y
puede ser no productiva o asociarse a esputo sanguinolento. Existe
evidencia radiológica de neumonía en el 23% de los casos y de in-
suficiencia cardíaca congestiva en el 13%75. El neumotórax, a veces
bilateral, es una complicación de la embolia pulmonar séptica93. La
afectación de otros sistemas orgánicos es similar a la observada en
la endocarditis en enfermos no adictos. La afectación del SNC se puede
confundir en un principio con los efectos tóxicos de las drogas emplea-
das, pero el diagnóstico queda rápidamente de manifiesto cuando los
hemocultivos son positivos.
La gravedad del cuadro clínico depende de la válvula o válvulas

afectadas y de la existencia de lesiones asociadas en el propio corazón,
como podrían ser el absceso del anillo valvular o la rotura de la válvula,
o bien asociadas a una infección metastásica de otros órganos. Los
nódulos de Osler y las lesiones de Janeway son poco frecuentes en
los adictos. La esplenomegalia aparece sólo en el 10-15% y la frecuencia
de soplos cardíacos es variable. Cuando la infección se limita a la
válvula tricúspide, la frecuencia de soplos es del 35-72%41.
Dado el alto grado de la bacteriemia y la naturaleza aguda de la

endocarditis en los adictos, todos los órganos quedan afectados en
cierta medida. Las complicaciones que afectan al corazón, aunque
son poco frecuentes, pueden poner en riesgo la vida. Cuando la clínica
venga dominada por los problemas cardíacos, algo más habitual en las
infecciones de la válvula mitral o aórtica, el pronóstico serámalo, sobre
todo si el paciente desarrolla una insuficiencia cardíaca congestiva.
Como se comentó antes, la EI recidivante es frecuente en los adictos.
La mayoría de los pacientes sobrevive al primer episodio, pero con
un daño valvular tan importante que casi el 70% padece alguna dis-
función. Las lesiones valvulares previas predisponen a episodios
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posteriores, que a menudo resultan mortales. Otras lesiones cardíacas
son los abscesos ventriculares izquierdos que suelen ser multifocales y
que se asocian a la aparición de agregados de bacterias en las arterias
intramurales y a infarto demiocardio. Los abscesos del anillo valvular y
la miocarditis intersticial aguda focal también pueden verse, aunque no
son habituales85,94. Los abscesos cardíacos pueden ocasionar asimismo
complicaciones graves, como un seudoaneurisma cardíaco, que se
puede diagnosticar en la ecografía Doppler color o en la RM95. Igual
que sucede en los enfermos no adictos, las infecciones del lado
izquierdo predisponen a los émbolos sistémicos y a la pericarditis
aguda. Determinados microorganismos, sobre todo Serratia y Candida,
tienden a ocasionar émbolos sistémicos grandes. Su identificación en
un enfermo con endocarditis debe alertar al clínico de una posible
infección del lado izquierdo, con riesgo de una complicación embólica
grave. Las complicaciones del SNC en la endocarditis son parecidas
a las descritas en no ADVP, y consisten en aneurismas micóticos,
abscesos cerebrales, ictus, meningitis y abscesos epidurales. También
se reconocen abscesos esplénicos, sobre todo en las infecciones por
S. aureus, que deben ser valorados antes de una cirugía cardíaca para
no realizar un recambio valvular en un paciente que puede mantener
una bacteriemia de origen no cardíaco. Los adictos a drogas tienen
más probabilidades que los no adictos de desarrollar infecciones
óseas y articulares, sobre todo osteomielitis vertebral por una endo-
carditis96.
El diagnóstico de endocarditis en los ADVP suele ser sencillo en

presencia del cuadro clínico característico. Los criterios modificados
de Duke permiten clasificar de forma eficaz a los ADVP con una
endocarditis posible o confirmada y se pueden emplear en los casos
difíciles, sobre todo cuando haya que adoptar decisiones terapéuticas
complejas97. Es frecuente que los enfermos con una EI confirmada no
tengan un foco evidente de infección y presenten un mayor riesgo de
sufrir fenómenos vasculares y muestren múltiples lesiones opacas en
la radiografía de tórax98. Sin embargo, en los servicios de urgencias, la
ausencia de signos específicos de endocarditis y la limitada informa-
ción disponible dificultan especialmente este diagnóstico99. En el
momento de la presentación inicial no se observan diferencias en la
edad, el sexo, la temperatura máxima ni en el recuento de leucocitos
entre los adictos con endocarditis y sin ella. Los enfermos con endo-
carditis sólo representan un 13% de los adictos ingresados por una
infección y sólo los hallazgos positivos en el ecocardiograma, la pre-
sencia de émbolos pulmonares o sistémicos o la bacteriemia permiten
distinguir a los enfermos con endocarditis de los que no la tienen72.
Rothman y cols. han modificado los criterios de Duke con la inten-

ción de mejorar su precisión diagnóstica en las urgencias urbanas100.
Los criterios mayores son los empleados por Duke, aunque se añade el
ecocardiograma realizado en la urgencia, y sólo se utilizan datos dis-
ponibles durante las primeras 24 horas. Los criterios menores son los
mismos. La definición de endocarditis confirmada es la que se utiliza
en el sistema de Duke; la endocarditis se considera posible cuando se
cumplen un criterio mayor y dos menores o cuatro criterios menores, y
el diagnóstico se rechaza cuando no se cumplen estos criterios. Los
resultados obtenidos han sido casi idénticos a los publicados con los
criterios de Duke convencionales, pero los investigadores pudieron
adoptar decisiones acerca del ingreso y el tratamiento mucho más
pronto. Los mismos investigadores también analizaron la contribución
al diagnóstico de la ecocardiografía transtorácica (ETT) en urgencias.
La incorporación de esta técnica ayudó al diagnóstico en casi el 70%
de los pacientes que no cumplían los criterios mayores de cultivo101.
En otro intento por conseguir un diagnóstico más temprano, los in-
vestigadores emplearon la reacción en cadena de la polimerasa para
detectar el ARN ribosómico universal 16S. Encontraron una sensibili-
dad y especificidad sólo del 86,7% y del 86,9%, respectivamente, pero
identificaron bien a los 8 pacientes que tenían una endocarditis con
hemocultivo positivo102. Si se validara, este método podría resultar una
herramienta diagnóstica adicional útil para los clínicos de urgencias.
El indicador más sensible de endocarditis en los ADVP es el hemo-

cultivo, que resulta positivo en el 80-100% de los casos. Sin embargo,
como muchos adictos toman antibióticos orales antes del ingreso, los
cultivos iniciales pueden ser negativos y sólo los cultivos posteriores
pondrán de manifiesto el patógeno103. Incluso varios días después de

un tratamiento parenteral adecuado, es posible que los hemocultivos
sigan siendo positivos104,105. Como la EI con cultivos negativos es poco
frecuente en los ADVP, un hemocultivo negativo debe llevar a consi-
derar un diagnóstico alternativo.
La realización de estudios adicionales en sangre no ofrece especiales

beneficios para el diagnóstico de la endocarditis. Los ADVP presentan
con frecuencia anemia secundaria a la pérdida mantenida de sangre
por el acto de inyectarse. La leucocitosis, en general con desviación
izquierda, también es habitual, aunque en ocasiones se producen neu-
tropenia y trombocitopenia. En un 40% de los casos existe una hipona-
tremia del orden de 125-133 mEq/l en el momento previo al ingreso, que
predice una fiebre prolongada con mayor morbilidad41. La etiología no
está clara, y este trastorno se corrige de forma inmediata tras administrar
líquidos. Otras alteraciones de laboratorio indican una bacteriemia de
alto grado asociada a endocarditis y se suelen normalizar en cuanto se
elimina la bacteriemia. El líquido cefalorraquídeo (LCR) es patológico en
muchos de los casos con aumento de los leucocitos y las proteínas en los
pacientes sin síntomas o signos evidentes de afectación del SNC106. El
ecocardiogramamuestra una sensibilidad relativamente alta (próxima al
90%) y no son habituales los resultados falsos positivos72. La ETT con-
sigue unos resultados equivalentes a la ecocardiografía transesofágica
(ETE) para detectar las presiones del lado derecho. En los casos en los
que existe una elevada probabilidad previa a la prueba, se consideran
equivalentes. Por tanto, se puede realizar en primer lugar una ETT y, si
resulta negativa, una ETE. Como alternativa, se puede reservar la ETE
para los pacientes con posible afectación del lado izquierdo o que pre-
senten lesiones perivalvulares, como los abscesos en el anillo valvular o la
perforación, o una válvula de Eustaquio vestigial107. Es importante recor-
dar que una ETE negativa no excluye una endocarditis.
Los adictos con EI que se encuentran estables y presentan una

enfermedad moderada pueden ser vigilados sin necesidad de antibió-
ticos mientras se esperan los resultados del hemocultivo. En esta
población se produce fiebre y bacteriemia transitorias y, como la
bacteriemia es el indicador más sensible de endocarditis, el inicio del
tratamiento antes de confirmar la naturaleza del trastorno séptico
puede llevar a una hospitalización innecesaria y prolongada para la
administración de antibióticos. Aunque el paciente esté enfermo de
forma aguda, se deben obtener varios hemocultivos antes de empezar
el tratamiento antibiótico. El régimen empírico inicial se basa en parte
en los conocimientos sobre los microorganismos que a menudo pro-
ducen endocarditis en esa zona geográfica. En la mayoría de los casos
se debe cubrir S. aureus. Cuando exista una elevada prevalencia de
SARM se deberá optar por la vancomicina. Cuando los microorganis-
mos resistentes a la meticilina sean poco frecuentes, se optará por la
nafcilina u otra penicilina resistente a betalactamasas. Cuando se uti-
liza vancomicina, la fiebre y la bacteriemia se prolongan de forma
considerable en comparación con el tratamiento mediante nafcilina104.
La trimetoprima-sulfametoxazol puede representar una alternativa

para las infecciones de partes blandas por S. aureus sensibles y resis-
tentes a la meticilina, pero su eficacia en la endocarditis es dudosa108.
La endocarditis en los ADVP se ha tratado tradicionalmente con ciclos
de antibióticos parenterales de 4-6 semanas. Sin embargo, algunos
pacientes con endocarditis del lado derecho no complicada pueden
recibir un tratamiento adecuado de sólo 2 semanas con nafcilina más
un aminoglucósido109, o incluso con cloxacilina sola110. Cuando se
utilizan quinolonas, el tratamiento puede ser únicamente oral111. La
adición de un aminoglucósido al tratamiento empírico inicial para
cubrir los patógenos gramnegativos es controvertida. La dosis con-
vencional de aminoglucósidos empleados con una penicilina frente a
estafilococos puede tener escaso efecto frente a la mayor parte de los
microorganismos gramnegativos preocupantes, sobre todo Pseudomonas.
Reyes y cols. observaron que era necesaria una dosis de aminoglucósidos
de 8 mg/kg/día en dosis divididas para obtener una actividad aceptable
frente a pseudomonas112,113. La utilización de una dosis alta de aminoglu-
cósido y un antibiótico betalactámico sinérgico conseguía mejores resul-
tados en la endocarditis por Pseudomonas que cualquier otro régimen
inicial114. Las quinolonas también resultan útiles frente a Pseudomonas,
pero hay pocos datos para establecer recomendaciones de uso115.
El tratamiento combinado con penicilina (o vancomicina) más un

aminoglucósido se considera el tratamiento habitual en la endocarditis
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por enterococos, pero la prevalencia de cepas resistentes hace que esta
combinación sea menos fiable si no se estudia antes la susceptibilidad.
Es habitual que los enterococos resistentes a la gentamicina sean sen-
sibles a la estreptomicina, y es posible obtener sinergias añadiendo esta
última116.
La endocarditis por hongos se suele tratar con amfotericina B más

cirugía. En este momento se pone en duda la necesidad de la cirugía en
todos los pacientes. La información reciente indica que el pronóstico
de los pacientes tratados sólo de forma médica puede ser similar al de
los enfermos sometidos a cirugía de recambio valvular. En cualquier
caso, muchos clínicos prefieren prescribir una supresión a largo plazo
con fluconazol oral después de la fase de tratamiento inicial80. Todavía
no se ha estudiado la utilidad de los nuevos triazoles y las equinocan-
dinas en la endocarditis.
En la mayoría de los casos de EI en ADVP, la supervivencia es buena

usando sólo antibióticos, a pesar de las complicaciones y la fiebre
prolongada117. Es habitual que se produzcan émbolos sépticos tras
empezar el tratamiento, pero no afectan al pronóstico y no siempre
son una indicación para resecar o sustituir la válvula infectada41,117.
La relación entre el tamaño de las vegetaciones determinado con la
ecocardiografía y el riesgo de embolia es controvertida. Sin embargo,
las vegetaciones mayores de 2 cm se asocian a una mortalidad del 33%,
lo que contrasta con un 1,3% en enfermos cuyas vegetaciones son
menores de este tamaño (P <0,001)117. Por tanto, algunos clínicos
consideran que las vegetaciones grandes son indicación de cirugía.
En general, las indicaciones de cirugía y el resultado final son iguales
en los ADVP con endocarditis que en la población general. Aunque la
cirugía se asocia a un riesgo importante, la mortalidad en los pacientes
que no responden al tratamientomédico se aproxima al 100%, de forma
que el tratamiento quirúrgico está indicado y mejora claramente el
pronóstico en términos de supervivencia118. El estado para VIH-1 del
paciente es un indicador pronóstico y significativo. El recuento de
linfocitos CD4 se reduce tras la circulación extracorpórea, lo que puede
acelerar la progresión a síndrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA)119. Los adictos infectados por VIH-1, cuya EI se controla mal
en el momento de la cirugía cardíaca, o que tienen un SIDA evolucio-
nado, presentan un mal pronóstico120. El principal problema tras la
cirugía cardíaca de la endocarditis en los ADVP es su tendencia a seguir
consumiendo drogas. En un estudio, apenas 4 de los 57 adictos obser-
vados dejaron de consumir drogas y la supervivencia a los diez años fue
sólo del 10%120. Por tanto, algunos autores aconsejan la resección de la
válvula tricúspide o la reparación de las válvulas del lado izquierdo en
lugar de su recambio en los ADVP que necesitan una intervención
quirúrgica121. El pronóstico no viene condicionado por la duración
de los síntomas antes del inicio del tratamiento, por el uso de anti-
bióticos antes del ingreso, por la existencia de insuficiencia cardíaca
derecha, por el embolismo pulmonar ni por los resultados de las
siguientes pruebas de laboratorio: recuento leucocitario, hemoglobina
y creatinina sérica117.

Infecciones vasculares no cardı́acas

Cuando las venas de los brazos y las piernas se trombosan, se esclero-
san y acaban siendo inutilizables, se empiezan a usar los vasos femo-
rales, axilares y del cuello para las inyecciones. Los vasos que se
emplean frecuentemente para inyectarse se lesionan o infectan, con
la consiguiente formación de hematomas, trombosis, tromboflebitis
séptica, aneurismas micóticos o fístulas arteriovenosas traumáti-
cas122,123. Los principales patógenos son los cocos grampositivos, en
general S. aureus, aunque también es habitual encontrar microorga-
nismos gramnegativos, sobre todo P. aeruginosa. Cuando se produce
una tromboflebitis séptica se observa dolor local, tumefacción y fiebre
asociados a bacteriemia y sepsis. Los signos locales de infección pue-
den estar ocultos cuando se afectan los vasos más profundos. La infec-
ción o esclerosis de las grandes venas proximales se suele complicar
con estasis venosa y la correspondiente trombosis. Después se produce
un embolismo pulmonar séptico, que se parece mucho a una endocar-
ditis bacteriana del lado derecho41. El tratamiento de la tromboflebitis
séptica, que afecta especialmente a las venas femorales, sigue sien-
do controvertido. El tratamiento habitual son los antibióticos paren-

terales, pero no se ha determinado la utilidad de los anticoagulantes.
Además, pueden producirse complicaciones hemorrágicas por la coe-
xistencia de aneurismas micóticos femorales o cerebrales no diagnos-
ticados. Las dificultades para realizar una flebografía en los ADVP
impide llevar a cabo estudios controlados para valorar la eficacia y
las complicaciones de los anticoagulantes. Algunos clínicos expertos
consideran que los riesgos a corto plazo de la anticoagulación son in-
feriores al riesgo de embolismos pulmonares graves.
Una complicación vascular importante en los ADVP es la formación

de aneurismas micóticos, que afectan sobre todo a los vasos femorales
y, con menos frecuencia, a los del cuello. Los aneurismas verdaderos
afectan a las tres capas de la pared arterial y son poco frecuentes. En
los ADVP, los traumatismos directos habituales sobre los vasos peri-
féricos determinan lesiones en la pared vascular y originan un hema-
toma perivascular inicialmente estéril. La inyección de sustancias
químicas con las drogas también determina necrosis tisular. La pared
vascular se suele infectar por diseminación contigua desde abscesos
subcutáneos o áreas de celulitis adyacentes. La infección determina la
licuefacción de la parte central del hematoma en comunicación con
la pared arterial o, con menos frecuencia, venosa, lo que da lugar a un
seudoaneurisma secundario (falso)123,124. La arteria femoral común
constituye su localización más habitual, seguida de las arterias femo-
rales superficial y profunda. Como la mayor parte de los ADVP son
diestros, las infecciones y los aneurismas son más comunes en la ingle
izquierda. Los aneurismas micóticos primarios en los cuales la pared
vascular lesionada se infecta de forma secundaria por bacteriemias no
relacionadas son poco frecuentes, y es más probable que afecten a los
vasos cerebrales como complicación de una endocarditis. La patogenia
incluye la embolización séptica a partir de vegetaciones valvulares
hacia los vasa vasorum de los vasos de menor calibre, como las arterias
cerebrales media y posterior, y las arterias intraabdominales viscerales,
que se afectan más a menudo que la aorta.
La manifestación clínica de un aneurisma micótico es una masa

dolorosa, de crecimiento progresivo e hipersensible, con frecuencia
pulsátil, que se asocia a síntomas constitucionales variables. Es habi-
tual la isquemia en la extremidad distal, y la compresión nerviosa y
la detección de un soplo encima de la masa apoyan este diagnóstico.
Muchos adictos refieren que han pinchado sin querer una arteria. La
hemorragia en un lugar de inyección puede indicar un aneurisma.
Como los adictos a drogas suelen presentar celulitis con edema e in-
duración, la masa pulsátil puede quedar oculta y no se diagnostica
el aneurisma. Cuando éste se rompe, suele originarse un dolor intenso
que se puede confundir con una tromboflebitis o con un absceso de
partes blandas. A diferencia de lo que sucede con un aneurisma en el
miembro inferior, la isquemia distal en el miembro superior (mano)
por espasmo arterial inducido es muy habitual.
La utilidad diagnóstica de la anemia, la leucocitosis y el incremento

de la velocidad de sedimentación es limitada, a pesar de que son muy
frecuentes. Resulta esencial mantener un elevado nivel de sospecha y
realizar la confirmación angiográfica, ya que es habitual que se con-
funda el diagnóstico, dado que la celulitis, los abscesos y los hemato-
mas infectados pueden enmascarar un aneurisma (fig. 316-1).
La ecografía, aunque es útil, no consigue distinguir en ocasiones un

absceso de un aneurisma. En un estudio, la frecuencia de resultados
falsos negativos de la ecografía alcanzó el 54%125. La TC, sobre todo con
contraste, resulta muy útil y muestra la afectación de las partes blandas
adyacentes. La ecografía Doppler color puede confirmar el diagnóstico,
principalmente en las extremidades, aunque no define con claridad la
anatomía vascular126. Por tanto, la angiografía sigue siendo la técnica
diagnóstica definitiva, dado que no sólo delimita la lesión, sino que
también permite planificar la cirugía; la angiografía de sustracción
digital puede sustituir a la arteriografía tradicional para el diagnóstico
de los aneurismas femorales y periféricos de otro tipo127. La angiografía
con resonancia magnética (ARM) puede resultar útil en el diagnóstico
de los aneurismas micóticos. Se debe evitar la punción-aspiración con
aguja, la incisión y el drenaje de las masas inguinales no estudiadas,
aunque no sean pulsátiles, por el riesgo de hemorragia incontrolada de
un aneurisma micótico no diagnosticado.
El tratamiento de un aneurisma micótico exige un diagnóstico pre-

coz antes de su rotura. No se debe retrasar la reparación quirúrgica,
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ó
n
es

u
n
d
el
it
o
.



dada la elevada frecuencia de rotura. El tratamiento consiste en la
ligadura distal y proximal del aneurisma, con posterior resección de
todo el material necrótico e infectado, incluido el vaso. La reconstruc-
ción vascular tardía sólo se recomienda en pacientes que sufren una
isquemia tras la resección del aneurisma, incluso en este caso, única-
mente cuando sea posible colocar un injerto a través de un plano tisular
no infectado.
Como el patógeno más habitual es S. aureus, el tratamiento anti-

biótico empírico inicial debe incluir una penicilina resistente a beta-
lactamasas, como la nafcilina. Cuando existan numerosos SARM, se
debe empezar con vancomicina. Se añade un aminoglucósido de
entrada si se sospecha o se han confirmado bacilos gramnegativos en
la tinción con Gram del drenaje sanguíneo purulento. Los posteriores
cultivos de la sangre y el exudado local determinarán la selección de
antibióticos. El tratamiento se debe mantener 4-6 semanas por vía in-
travenosa.

Infecciones pulmonares

Las manifestaciones pulmonares son muy habituales en los ADVP. El
pulmón es la diana de numerosas lesiones infecciosas y no infecciosas.
Entre estas últimas destacan el broncoespasmo, la obstrucción del flujo
aéreo, la disminución de la perfusión, el enfisema y la hipertensión
pulmonar en los consumidores de heroína128. La hipertensión pulmo-
nar y la hemorragia alveolar se asocian a la inyección de cocaína128. La
sobredosis de heroína se puede asociar a edema pulmonar unilateral o
bilateral como consecuencia de la fuga a nivel de los capilares alveola-
res, y se puede relacionar con fiebre y leucocitosis; sin embargo, esta
complicación se ha descrito con mucha menos frecuencia en los últi-
mos estudios129. Las lesiones granulomatosas se producen como reac-
ción a las partículas de algodón (que se usa para filtrar la droga antes
de la inyección) y al material de relleno (sobre todo en inyecciones de
comprimidos machacados). El almidón puede causar un granuloma
pulmonar transitorio leve, mientras que las fibras de algodón de los
filtros y el talco (utilizado como relleno) pueden producir granulomas
intravasculares y perivasculares permanentes en las arterias y arterio-
las pulmonares130. Las alteraciones consiguientes en las radiografías de

tórax y la gasometría pueden inducir confusiones diagnósticas en los
ADVP con fiebre. Los ADVP muestran un riesgo 10 veces mayor de
neumonía respecto a los no adictos131. En los pacientes con infección
por VIH en tratamiento antirretroviral la neumonía bacteriana era más
frecuente en los que eran ADVP132. La incidencia de neumonía está
aumentada en estos pacientes por una serie de razones, incluidas las
alteraciones en la eliminación de las secreciones, la aspiración, la
mayor exposición, la disminución de la función inmunitaria y la mayor
prevalencia de infección por VIH. En una serie sobre complicaciones
pulmonares en adictos a drogas por vía parenteral, las más frecuentes
fueron los émbolos pulmonares sépticos, seguidos de la neumonía
adquirida en la comunidad y la infección por M. tuberculosis133.
La mayor parte de las infecciones pulmonares son episodios de

neumonía adquirida en la comunidad y producidos por patógenos
respiratorios habituales. En una serie sobre ADVP con fiebre, la
neumonía representó la causa más frecuente de la misma134, mientras
que en una segunda serie la neumonía fue la segunda causa, sólo por
detrás de la celulitis, como responsable de la fiebre en estos enfer-
mos135. Es preciso distinguir la neumonía bacteriana de los émbolos
sépticos originados en una endocarditis derecha o en una trombofle-
bitis distal y los consiguientes infartos pulmonares. Los émbolos sép-
ticos originan múltiples lesiones redondas o en forma de cuña, que se
pueden cavitar (fig. 316-2). Es habitual la afectación pleural en ambos
trastornos y determina dolor torácico, derrame pleural o empiema.
Los émbolos pulmonares repetidos pueden ocasionar hipertensión
pulmonar. Los patógenos habituales en la neumonía bacteriana son
Streptococcus pneumoniae y anaerobios orales por vía broncogénica y
S. aureus o, con menos frecuencia, P. aeruginosa por vía hematógena.
Un estudio sobre la etiología de la neumonía adquirida en la comuni-
dad, realizado en un hospital público de un área urbana, demostró la
importancia de la neumonía por aspiración en esta población de
pacientes, sobre todo en los enfermos con neumonía ingresados en la
unidad de cuidados intensivos136. La inyección de drogas es un factor
de riesgo para la bacteriemia en pacientes con neumonía neumocócica
adquirida en la comunidad137. Se ha descrito una elevada incidencia de

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 316-1 Arteriografı́a que muestra un aneurisma micótico de la
arteria ilı́aca común derecha en un adicto a drogas por vı́a parenteral.

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 316-2 Radiografı́a anteroposterior de tórax que muestra de-
rrame pleural y múltiples infartos nodulares cavitados por émbolos
sépticos en un enfermo con endocarditis tricuspı́dea.
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neumonía bacteriana por Haemophilus influenzae entre los ADVP con
infección simultánea por VIH138-141. Sin embargo, en un estudio re-
ciente en pacientes VIH con neumonía bacteriana adquirida en la
comunidad, la mayoría de los cuales eran ADVP, S. pneumoniae fue
muchomás frecuente queH. influenzae142. Los abscesos pulmonares se
pueden asociar a la neumonía por aspiración, a la neumonitis necro-
sante o a los émbolos sépticos. Las infecciones pulmonares oportunis-
tas, sobre todo la neumonía por P. jirovecii, también deben ser con-
sideradas en los ADVP con fiebre.
La tuberculosis (TB) pulmonar constituye un problema grave en los

adictos a drogas infectados o no por VIH. La indigencia y la falta de
cumplimiento de los tratamientos complican todavía más este pro-
blema. El riesgo de TB todavía es sustancial en pacientes VIH-positivos
en tratamiento antirretroviral143. Entre los ADVP de Nueva York
durante el resurgimiento de la TB en la década de 1990, los factores
de riesgo para TB activa eran: VIH, menos de 6 meses de tratamiento
con isoniazida para TB latente, recuento de CD4 <200 y resultado
positivo de la prueba de la tuberculina (PT)144. La TB en los ADVP
con SIDA suele ser extrapulmonar y los pacientes presentan menos
enfermedad pulmonar cavitada y una menor presencia de bacilos
ácido-alcohol resistentes en el esputo que otros enfermos tuberculosos.
La tos inducida por el consumo de marihuana o cocaína crack puede
aumentar la transmisión de la TB. Los ADVP VIH-negativos deben
recibir tratamiento para TB latente con isoniazida durante 9 meses si la
PT es �10 mm. Los ADVP infectados por VIH deben recibir el mismo
tratamiento para TB latente que se recomienda en otros pacientes
infectados por el virus (es decir, cuando la prueba de tuberculina es
�5 mm, o si el paciente tiene contacto estrecho con personas afectadas
por una TB activa, independientemente de los resultados de la prueba
cutánea o del tratamiento para infección latente ya recibido)145. La
duración recomendada del tratamiento para TB latente en pacientes
VIH es de 9 meses, 2 meses si se utiliza la combinación rifampicina y
pirazinamida, aunque esta combinación ya no se recomienda dada su
hepatotoxicidad. Algunos expertos aconsejan que las personas infec-
tadas por VIH anérgicas y con prueba cutánea negativa pertenecientes a
grupos de riesgo (como los ADVP) o de regiones geográficas con una
elevada prevalencia de infección por M. tuberculosis reciban trata-
miento para TB latente; sin embargo, no se ha demostrado la eficacia
de esta alternativa. La aplicación de una PT en dos fases aumenta la
proporción de diagnósticos de TB latente en ADVP146. Las pruebas de
liberación de interferón g muestran una concordancia moderada con
los resultados de la PT en personas que son o han sido ADVP y puede
aumentar las posibilidades de diagnósticos, ya que no es necesario
regresar para la lectura de la prueba147,148. El posible riesgo de toxici-
dad hepática por isoniazida en los ADVP, que a menudo presentan una
hepatitis de base y que en ocasiones utilizan otras sustancias con
toxicidad hepática, como el alcohol y la cocaína, supone un problema.
No obstante, un estudio sobre el tratamiento con isoniazida en una
población de ADVP con una prevalencia de VHC del 95% encontró que
los riesgos de toxicidad hepática y de abandono de la isoniazida fueron
similares a los observados en poblaciones con menor prevalencia de
infección por VHC149. Se ha demostrado que los incentivos monetarios
son muy eficaces para aumentar la frecuencia de repetición de las
lecturas de la prueba cutánea de la tuberculosis, así como para facilitar
el cumplimiento del programa de tratamiento preventivo bajo obser-
vación directa en los ADVP150,151.
Los ADVP con fiebre e infiltrados pulmonares representan un

importante reto diagnóstico dado el amplio diagnóstico diferencial,
en el que se incluyen causas no infecciosas. Por tanto, el tratamiento
inicial suele realizarse con muchos agentes terapéuticos para cubrir
distintos patógenos y puede requerirse la cobertura empírica de la TB
en todos los enfermos críticos.

Hepatitis

La hepatitis se reconoce desde hace mucho tiempo como una compli-
cación de la adicción a drogas por vía parenteral. Un número signifi-
cativo de ADVP con infección por VHC también presentaba problemas
de consumo excesivo de alcohol a pesar de que conocían los peligros
que conlleva152. La combinación de alcohol e infección por VHB o VHC

determina una hepatopatía más grave que cualquiera de los factores
por separado y se asocia a una evolución más rápida a la cirrosis. No se
sabe si la heroína es hepatotóxica por sí misma, aunque la cocaína
puede producir lesiones hepáticas graves. La buprenorfina, utilizada
como fármaco de sustitución en el tratamiento de la adicción a opiá-
ceos, también ha producido casos de hepatitis, tanto en su adminis-
tración por vía parenteral como sublingual153,154. Los conocimientos
sobre los riesgos y la transmisión de la hepatitis viral entre los ADVP
son notablemente menores de los que se tienen sobre los riesgos y la
transmisión del VIH61. Los programas de recambio de agujas han
demostrado menor eficacia preventiva en la transmisión del VHC
y el VHB que en el caso del VIH155,156. Estos programas reducen la
compartición de agujas pero los ADVP siguen compartiendo otros
elementos necesarios en la inyección que posibilitan esa transmi-
sión157. La validez de la autonotificación del estado serológico para la
hepatitis A, B y C y sobre el estado de vacunación frente a VHB por
parte de los adictos es escasa158,159.
Los ADVP representan en este momento el 16% de los casos de

infección aguda por VHB en EE.UU.160. Se pensaba que la mayoría
adquiría la infección durante los primeros años de adicción a las drogas
por vía parenteral, aunque un estudio reciente sobre ADVPmenores de
30 años observó que un 22% presentaba datos de inmunidad por
vacunación y un 56% no tenía marcadores de VHB, lo que sugería
que los programas de vacunación preventivos dirigidos a los ADVP
jóvenes podía evitar aún un número significativo de infecciones161. Es
poco frecuente la infección por VHB clínicamente aparente, y muchos
ADVP acaban teniendo un patrón serológico indicativo de inmunidad
adquirida de forma natural. En EE.UU., el 60-80% de los ADVP pre-
sentan anticuerpos frente al antígeno de superficie de la hepatitis B
(HBsAg); sin embargo, sólo el 5-10% se convierten en portadores
crónicos162,163. La reactivación espontánea de una infección crónica
por virus de la hepatitis B se ha descrito en los ADVP, aunque el
diagnóstico puede resultar difícil porque la presentación clínica es
indistinguible de una hepatitis aguda, porque pueden aumentar las
IgM anticore de VHB durante la reactivación, y porque a menudo se
ignora el estado serológico previo del paciente164,165. Las personas in-
fectadas por VIH y además por VHB tienen más riesgo de convertirse
en portadores crónicos166. Por otra parte, se ha observado una alta
prevalencia de infección por VHB oculta en ADVP con VIH167. Los
Centros para el Control y Prevención de Enfermedades y el Prevention
Advisory Committee on Immunization Practices vienen recomen-
dando la vacunación para el VHB en ADVP desde 1991, aunque las
tasas de cobertura actuales son bajas159,168. Aunque existe una tenden-
cia hacia un descenso en la respuesta de anticuerpos en la vacunación
de ADVP VIH-positivos o VIH-negativos, no existen datos convincen-
tes sobre la disminución de la protección frente a infecciones, por lo
que la vacunación debe ofrecerse a toda esta población169. La incorpo-
ración de la vacuna de VHB en los programas de recambio de agujas
puede resultar rentable y mejorar las tasas de cobertura170. Los ADVP
con anticuerpos anticore de VHB aislados han demostrado una fuerte
resistencia a la reinfección y no necesitan vacuna171. Están disponibles
guías para el tratamiento de la infección crónica por VHB, pero no
especifican la terapia en el caso de los ADVP activos, a diferencia de lo
que ocurre con las guías de tratamiento del VHC172,173.
El virus de la hepatitis delta (VHD) es un virus ARN defectuoso, que

sólo puede replicarse y producir hepatitis en presencia de una infec-
ción activa por VHB. El VHD puede adquirirse al tiempo que el VHB
como una coinfección primaria, o bien puede ser una sobreinfección en
personas portadoras del VHB. Dada la naturaleza interdependiente de
estos dos virus, la inmunidad frente al VHB aporta protección frente al
VHD. En algunas áreas de elevada prevalencia del VHB, también es
relativamente alta la frecuencia del VHD. En las regiones no endémicas,
como EE.UU., la infección por VHD es casi exclusiva de los grupos de
alto riesgo, como los ADVP174,175. Se ha publicado que la incidencia del
VHD en los ADVP portadores de HBsAg alcanza casi el 50%176, pero
faltan datos sobre la seroprevalencia de VHD en EE.UU. La asociación
entre la adicción a drogas por vía parenteral y las infecciones por VHB
y VHD se aclaró en un estudio que comparó la transmisión y el estado
de portador para cada microorganismo en dos poblaciones de riesgo,
los ADVP y los varones homosexuales177. De 372 ADVP, un 52,4% tenía
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evidencia de infección actual o previa por VHB, y de ellos el 8,7% eran
portadores crónicos del virus. Un 70,6% de los portadores crónicos
también lo eran para el virus D. Por el contrario, sólo el 27,4% de los
homosexuales varones presentaban evidencia serológica de infección
actual o antigua por VHB, el 7,9% de los cuales eran portadores cró-
nicos. Sólo un tercio de estos portadores crónicos tenía evidencia de
infección por VHD, una diferencia significativa respecto de los ADVP
y que demuestra que el consumo de drogas por vía parenteral es un
método mucho más eficiente de transmisión de VHD que el contacto
sexual.
La sobreinfección por VHD de una persona previamente infectada

por VHB es el patrón más habitual de la infección doble. La adquisición
simultánea de ambos virus es más frecuente entre los ADVP y se asocia
más a una infección fulminante175. Se siguen publicando episodios de
brotes de coinfección por VHB y VHD en la población de ADVP de
EE.UU.178. Los ADVP que sufren esta coinfección suelen presentar una
enfermedad bifásica177. La fase inicial se debe a VHD y la segunda a
VHB179. Cuanto más próximos se encuentren los picos bifásicos, mayor
será el peligro de un pronóstico mortal. Los ADVP que sobreviven a
esta enfermedad suelen recuperarse por completo y eliminan ambos
virus180. Es posible prevenir la infección por VHD vacunando a los
ADVP frente a VHB.
El uso de drogas parenterales constituye un factor de riesgo principal

para la infección por VHC. Los ADVP representaron un 54% de los
casos de infección por VHC aguda en 2006160. La prevalencia seroló-
gica de anticuerpos frente a VHC en los ADVP en cuatro ciudades de
EE.UU. bajó entre 1994 y 2004 del 65% al 35%181. Sin embargo, los
ADVP siguen siendo un importante reservorio de esta infección en la
población general y la adicción a drogas intravenosas se considera
la principal vía de transmisión del VHC en EE.UU. El uso materno
de drogas, independiente de la coinfección por VIH, se ha reconocido
como el principal factor de riesgo de transmisión perinatal del VHC182.
Los estudios sobre seroconversión frente al VHC en los ADVP jóvenes
han identificado que el intercambio de jeringas y el equipo para pre-
parar la droga, el hecho de juntar dinero con otro ADVP para comprar
droga, solicitar ayuda para inyectarse e inyectarse más de una vez al día
son factores de riesgo independientes para adquirir la infección por
VHC183-185. Aunque la inyección de drogas es una forma más eficiente
de transmisión del VHC que la actividad sexual, la prostitución o el
hecho de tener una pareja sexual que utiliza drogas parenterales son
también factores de riesgo para la seroconversión. Aunque no se com-
partan las jeringas, compartir el equipo utilizado en la preparación de
las drogas para la inyección, como los calentadores o los filtros de
algodón, también constituye un factor de riesgo para la transmisión
del VHC186. Estudios de mediados de las décadas de 1980 y 1990
observaron que la infección por VHC se adquirió tras un período
muy corto de ADVP; sin embargo trabajos más recientes demuestran
que ya no es así181. El promedio de tiempo para la seroconversión entre
los ADVP VHC-negativos en Seattle fue de 3,4 años, lo suficiente como
para justificar la provisión de recursos para tratar de reducir las prác-
ticas de inyección de riesgo185. Puede haber otras ventajas adiciona-
les además de la disminución de las infecciones transmitidas por vía
sanguínea. Los ADVP VHC-negativos que participaron en un pro-
grama de reducción de riesgos para contraer este virus presentaron
menos riesgo de infecciones bacterianas que otros grupos de ADVP187.
Se ha observado que los ADVP que han superado una infección por
VHC son menos propensos a desarrollar viremia persistente, a pesar de
la exposición continuada, y parece que esto se correlaciona con las
respuestas de los linfocitos T al virus188-190.
La infección crónica por VHC afecta al 60-80% de los ADVP162. Las

directrices actuales en la terapia del VHC abogan por plantear el trata-
miento de los ADVP activos de forma individualizada173. Las tasas de
respuesta son comparables a las publicadas en pacientes no ADVP,
incluso con consumo continuado de drogas, sobre todo en progra-
mas multidisciplinares que incorporan tratamiento para la adicción y
observación directa de la terapia191-193. A pesar de la voluntad de ser
tratados se observa una baja adhesión al tratamiento entre los
ADVP191,194. Los pacientes con coinfección por VIH son menos pro-
pensos a eliminar la viremia VHC tras la infección y experimentan
una progresión más rápida a hepatopatías relacionadas con el virus.

Además, la coinfección por VHC influye negativamente en la supervi-
vencia de pacientes con VIH195.
Los ADVP también presentan riesgo de infección por virus de la

hepatitis A (VHA). Aunque se han descrito casos de transmisión par-
enteral de este virus en los ADVP, parece que otros factores depen-
dientes del estilo de vida sonmás importantes para explicar el aumento
del riesgo en esta población. En adictos de Baltimore, la evidencia de
antecedentes de infección por VHA no se asoció de forma significati-
va a comportamientos de alto riesgo con las drogas, sino que guardó
relación con bajos ingresos anuales196. Un estudio más reciente con
ADVP en Alaska observó correlación entre el número de veces que un
individuo se ha inyectado en los últimos 30 días y el estado de sero-
positividad frente a VHA197. Se han descrito casos de hepatitis fulmi-
nante por VHA en pacientes ADVP con hepatopatía crónica por VHB y
VHC198,199. Los ADVP no inmunizados deberían ser vacunados contra
el VHA.

Abscesos esplénicos

Los abscesos en el bazo son una complicación grave del consumo de
drogas por vía parenteral. Las arterias esplénicas son arterias termina-
les y cualquier oclusión de las mismas determina isquemia o infarto.
Las áreas isquémicas o infartadas son muy susceptibles a la infección y
sirven como nido para la formación de abscesos en caso de bacterie-
mia. Los traumatismos, incluidos los cerrados, también pueden causar
lesiones esplénicas y constituyen una lesión previa en algunos ADVP
que desarrollan abscesos esplénicos200. También se han observado
infartos esplénicos asociados a la cocaína con infección bacteriana
secundaria201. La endocarditis es la infección de base más frecuente
en los ADVP con abscesos esplénicos200,202, aunque la afectación esplé-
nica se puede ver también por la diseminación de una infección local
directamente por la arteria esplénica o por la extensión de un proceso
adyacente con erosión y trombosis de la misma203.
Las lesiones esplénicas pueden ser múltiples y pequeñas o solitarias,

a veces de gran tamaño200,202,203. Las lesiones dentro del bazo afectan
sobre todo al polo superior (53,1%). Son menos frecuentes las lesiones
del polo inferior (21,9%) y del tercio medio del bazo (15,6%)203. Los
estafilococos y los estreptococos son los microorganismos implicados
más a menudo, aunque se aíslan bacilos gramnegativos y anaerobios en
un 25% y un 5% de los casos, respectivamente203. Los ADVP que lamen
las agujas son susceptibles de sufrir abscesos esplénicos por anaerobios
de la boca, sobre todo especies de Fusobacterium204. Se ha descritoM.
tuberculosis como causa de abscesos esplénicos en pacientes ADVP
infectados por VIH205. La bacteriemia es habitual en los enfermos con
abscesos esplénicos y suele cultivarse el mismo organismo en la sangre y
en la cavidad esplénica. Sin embargo, los ADVP tienden a desarrollar
múltiples sitios de infección con distintos organismos. Por tanto, aislar
un organismo en la sangre no permite asegurar que es el mismo el que
aparece en el bazo202.
Los signos y síntomas de los abscesos esplénicos pueden ser vagos o

quedar ocultos por la endocarditis de base. Casi todos los pacientes
refieren fiebre y cierto grado de dolor o molestia abdominal200,202,203.
Es habitual el dolor pleurítico200,202,203. También se ha descrito dolor
en el hombro izquierdo. La hipersensibilidad abdominal, que se suele
limitar al cuadrante superior izquierdo, aparece en un 50% de los
casos200,202,203. Se encuentra esplenomegalia, pero es poco frecuente
el roce esplénico200. Las alteraciones torácicas se detectan en dos ter-
ceras partes de los casos, e incluyen infiltrados pulmonares en el lóbulo
inferior izquierdo y derrame pleural. El diagnóstico diferencial inclu-
ye absceso subfrénico, empiema pulmonar, abscesos perirrenales e
infarto esplénico oculto. Siempre se debe excluir un posible absceso
esplénico en los ADVP con endocarditis infecciosa que no eliminan su
bacteriemia o que siguen con fiebre a pesar de presentar hemocultivos
negativos. No existen alteraciones características de laboratorio, aun-
que una leucocitosis extremadamente alta se ha correlacionado con
mal pronóstico203. La radiografía de tórax puede mostrar una elevación
del hemidiafragma, infiltrados o un derrame pleural; sin embargo, la
radiografía abdominal no suele resultar útil. Las técnicas diagnósticas
más útiles son la ecografía y la TC abdominal200, que también permiten
definir la extensión y localización de las lesiones y son de utilidad en el
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postoperatorio para descartar colecciones residuales o abscesos intra-
abdominales.
Se ha recomendado tradicionalmente la esplenectomía como trata-

miento de los abscesos esplénicos; aunque no son posibles los ensayos
controlados aleatorizados, una serie de casos reciente sugiere que la
intervención puede asociarse a mejor pronóstico206. La resección del
bazo puede resultar difícil porque se adhiere a estructuras adyacentes y
puede ser necesaria una resección parcial del órgano200,202-204. Se ha
publicado un caso de esplenectomía laparoscópica para un absceso
esplénico207. El drenaje percutáneo de los abscesos esplénicos bajo
control ecográfico o de TC se utiliza cada vez más y se debe plantear,
sobre todo en los casos de lesiones solitarias208,209.
Las complicaciones de los abscesos esplénicos incluyen rotura es-

pontánea, que en algunos casos es tan sutil que el paciente no desa-
rrolla signos de peritonitis generalizada ni presenta pus en la cavidad
abdominal200. Otras manifestaciones son la bacteriemia recidivante y
la obstrucción intestinal203. Aunque presentan una morbimortalidad
significativa los abscesos esplénicos que se detectan pronto y se tratan
con rapidez se asocian a buen pronóstico.

Infecciones del sistema nervioso central

Los ADVP pueden presentar diversas manifestaciones del SNC, de
origen infeccioso o no. El diagnóstico diferencial es extenso y con
frecuencia difícil. Las complicaciones relacionadas con la inyección
de drogas son: coma por sobredosis o intoxicación, encefalopatía
secundaria a anoxia, delirio y estados confusionales agudos. Los pro-
cesos infecciosos y no infecciosos pueden ocasionar convulsiones,
edema cerebral y demencia. La hemorragia y el infarto pueden ser
secundarios a una infección y a alteraciones del sistema neurovascular.
El parkinsonismo suele deberse a efectos de los fármacos, aunque
también se ha descrito en las infecciones210. La etiología de estos
trastornos puede parecer oscura y obliga a realizar estudios extensos
para descartar posibles orígenes infecciosos. La infección del SNC
puede ser local o secundaria a un proceso infeccioso a otro nivel.
Cuando el problema primario sea la infección, se suelen identificar
signos focales y fiebre. La presencia de hallazgos focales indica una
posible masa que obliga a una intervención quirúrgica inmediata. Por
tanto, un ADVP con alteraciones neurológicas debe ser sometido a un
diagnóstico diferencial amplio en el que se incluyan causas infecciosas
y no infecciosas, y es preciso distinguir entre los procesos locales y las
complicaciones de las infecciones primarias alejadas.
Las manifestaciones del SNC son más habituales en los ADVP que

en los no adictos y aparecen en el 45-58% de los adictos con endocar-
ditis211. En un estudio sobre ADVP con EI del lado izquierdo, se en-
contraron complicaciones en el SNC en el 52% de los pacientes
con infección de la válvula mitral, y sólo en el 28% de los que tenían
afectación de la válvula aórtica106. Otros autores observaron una mayor
incidencia de enfermedad valvular aórtica, en especial cuando par-
ticipaba S. aureus y en enfermos con insuficiencia cardíaca con-
gestiva212. La endocarditis, sobre todo la producida por S. aureus o
S. pneumoniae213, es la causa más frecuente de enfermedad del SNC en
ADVP, y también es responsable de las complicaciones más graves,
incluidos los abscesos cerebrales, la meningitis, la encefalopatía y la
hemorragia por rotura de un aneurisma micótico41,214. Los aneurismas
micóticos pueden manifestarse con una deficiencia neurológica focal
progresiva derivada de la expansión delmismo o como una hemorragia
aguda subaracnoidea o intracerebral215. Antes de la rotura, los pacien-
tes pueden referir una cefalea localizada intensa, síntoma que debe
obligar a una valoración inmediata. La TC identifica de manera ade-
cuada los aneurismas micóticos en la mayoría de los casos y también se
puede emplear para demostrar abscesos cerebrales. La ARM puede ser
más eficaz, y en un estudio su sensibilidad fue del 86% y su especifi-
cidad del 100% para los aneurismas superiores a 3 mm de diámetro
combinada con la RM216. Si se mantiene un alto nivel de sospecha, un
estudio negativo debe seguirse de una angiografía cerebral de cuatro
vasos, que sigue siendo la prueba definitiva. Incluso cuando las prue-
bas son negativas, ante la persistencia de los síntomas, la angiografía
repetida puede mostrar lesiones que no se detectaron antes.

El tratamiento de los aneurismas micóticos cerebrales todavía sigue
sin definir. En algunos casos, las lesiones se resuelven por completo o
disminuyen de tamaño con el tratamiento antibiótico, mientras que en
otros casos pueden aumentar de tamaño o aparecer nuevos aneuris-
mas. La cirugía es importante para controlar los aneurismas rotos de
las arterias periféricas o cuando se produce una lesión intracraneal
o una lesión de tipo masa. Algunos investigadores recomiendan las
angiografías seriadas para valorar la progresión de los aneurismas,
mientras que otros abogan por un tratamiento quirúrgico agresivo si
la lesión resulta accesible. Cuando la situación clínica del enfermo
impide la cirugía, se puede emplear un procedimiento endovascular
para embolizarla217. La presencia demúltiples aneurismas puede impo-
sibilitar una cirugía. En algunos de estos casos, los pacientes responden
bien a los antibióticos, aunque se deberá individualizar cada caso218.
Las alteraciones focales también pueden deberse a émbolos sépticos

(que a menudo determinan deficiencias neurológicas focales transito-
rias) y a abscesos cerebrales múltiples. Las lesiones suelen resolverse
en una o dos semanas con un tratamiento antibiótico adecuado41. Es
frecuente que los ADVP desarrollen una encefalopatía difusa por bac-
teriemia o por las toxinas inyectadas.
La infección localizada del SNC en esta población se limita sobre

todo a abscesos cerebrales y empiema subdural. Los abscesos cerebra-
les se suelen deber a bacterias piógenas, aunque también se han des-
crito casos por Nocardia y por algunos hongos, como especies de
Aspergillus, Chaetomium strumarium y mucormicosis. En los ADVP,
la mucormicosis se asocia, en escasas oportunidades, a una infección
por VIH y se manifiesta en forma de cerebritis o absceso focal, a
diferencia del proceso más extenso y agresivo que se observa en los
huéspedes inmunodeprimidos. Puede haber una predilección multifo-
cal, sobre todo por afectación de los ganglios basales. Esta región se
afecta con mucha mayor frecuencia en los adictos que en los no adic-
tos219. La mucormicosis cerebral no se produce por siembra desde los
senos. Parece que el microorganismo puede ser un contaminante de las
drogas o penetrar en la corriente sanguínea a partir de un lugar de
inyección infectado que encuentra su camino hacia las áreas del cere-
bro predispuestas por lesiones previas debidas a drogas. El paciente
suele debutar con signos y síntomas de una lesión de tipo masa. El
diagnóstico diferencial de estas lesiones incluye toxoplasmosis, lin-
foma, TB y criptococosis. Es poco frecuente la afectación aislada de
los ganglios basales en la toxoplasmosis y la tuberculosis. Se puede ver
captación del contraste o no en los pacientes con mucormicosis, por lo
que añade poco al diagnóstico. Es necesaria la biopsia de la lesión para
llegar al diagnóstico, y si no se realiza, la mortalidad de este cuadro será
muy elevada219. Hay que recordar que el pronóstico de esta enfermedad
es muy bueno, ya que la mayoría de los enfermos sobreviven después
del tratamiento prolongado con anfotericina B y de la resección de la
mayor cantidad de tejido infectado posible210,220,221.
Los signos y síntomas clínicos de los abscesos cerebrales en los

ADVP son iguales a los observados en los no adictos y dependen de
la localización de la lesión dentro del cerebro. En general, se deben a
émbolos cerebrales infectados en pacientes con una endocarditis de la
válvula mitral o aórtica41,92,106,214. En menos ocasiones, los émbolos
viajan a través de la circulación pulmonar o se originan en la misma. A
veces, los patógenos pueden llegar al cerebro tras la inyección inad-
vertida dentro del sistema arterial, en un intento fallido de inyección
de la vena yugular. También se han descrito abscesos cerebrales
tuberculosos, sobre todo en ADVP con infección simultánea por
VIH. Las lesiones son solitarias, multiloculares y captan contraste.
Deben distinguirse de las debidas a Toxoplasma, que suelen ser múlti-
ples, no multiloculares, y del linfoma, que puede ser necrótico con
múltiples lóbulos, pero que por lo general se halla más próximo a la
superficie ependimaria222. Los ADVP infectados por VIH que tienen
lesiones características pueden recibir tratamiento empírico de la toxo-
plasmosis, pero si no responden en 2 semanas se debe realizar una
biopsia para obtener un diagnóstico correcto. En los ADVP también se
observa empiema subdural, que puede ser secundario a la extensión
directa de un proceso infeccioso local o a una bacteriemia complicada.
Lameningitis en los ADVP suele ser secundaria a una endocarditis214

y en general se debe a S. aureus o S. pneumoniae211. Sin embargo, en los
pacientes con complicaciones de la endocarditis a nivel del SNC es
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frecuente encontrar alteraciones del LCR. Los pacientes conmeningitis
pueden tener un LCR purulento, con pleocitosis neutrofílica e incre-
mento de las proteínas, y una glucosa normal o baja. En ocasiones es
hemorrágico. Un 25% de los pacientes muestra una meningitis aséptica
y sólo el 30% tendrá un LCR normal211. En una minoría de los casos, los
cultivos del LCR son positivos y la mayor parte de ellos presentará una
infección por S. aureus y un LCR de aspecto purulento.
Se debe plantear un absceso epidural vertebral en cualquier adicto

con lumbalgia o dolor de espalda, en especial si asocia signos neuro-
lógicos focales. En algunas ocasiones, un traumatismo cerrado predis-
pone a una región de las vértebras a la infección durante un episodio de
bacteriemia transitoria223. Los pacientes suelen tener una evolución
sintomática prolongada, a menudo de varios meses. La enfermedad
progresa típicamente desde un dolor vertebral focal hasta un dolor
radicular, deficiencias neurológicas (motoras o sensitivas) y por último
parálisis. Con frecuencia no se encuentra fiebre. La afectación es sobre
todo de la columna vertebral torácica o lumbar, aunque en ocasiones se
produce afectación de la médula cervical. La causa más habitual es
S. aureus, aunque se han descrito otros microorganismos gramposi-
tivos y gramnegativos, a veces asociados a otro tipo de bacterias.
M. tuberculosis es otra causa de abscesos epidurales vertebrales y a
menudo se encuentra combinada con otros microorganismos224, lo que
obliga a realizar un estudio microbiológico de la etiología. La fisio-
patología suele ser la extensión directa al espacio epidural a partir
de una infección del disco o cuerpo vertebral adyacente, o bien una
diseminación hematógena desde un foco de infección alejado. En la
mayor parte de los casos, el drenaje inmediato alivia los síntomas,
aunque cuando se produce una situación crónica sólo persiste tejido
de granulación, lo que obligará a realizar una laminectomía de varios
niveles para aliviar la presión sobre la médula espinal.
Se ha descrito un absceso intramedular en un ADVP con síntomas

parecidos a un absceso epidural. La mielografía demostró aumento de
tamaño de la médula como consecuencia del pus intramedular. Esta
infección se debió a Pseudomonas cepacia y no respondió al trata-
miento antibiótico frente al cual el microorganismo resultaba suscep-
tible in vitro225.
Las enfermedades mediadas por toxina, sobre todo el botulismo de

las heridas y el tétanos, se producen cada vez más a menudo en los
ADVP y deben descartarse en adictos con síntomas neurológicos. Se
han descrito epidemias de tétanos y botulismo en California226,227, y es
probable que se encuentren casos en otras zonas. El paciente con
tétanos suele ser un adicto de larga evolución con mal acceso venoso
y con múltiples lesiones cutáneas asociadas a intentos fallidos de
inyección intravenosa o a «popping» cutáneo (inyección intencionada
en el tejido subcutáneo). Estas lesiones se colonizan por múltiples
patógenos, incluidas especies de Clostridium. Cuando se produce un
ambiente anaerobio adecuado, se genera toxina y aparece enferme-
dad228. De los pacientes de California con tétanos, un 89% fueron
hispanos, lo que se puede explicar de acuerdo con los datos de un
estudio que indica que sólo el 58% de los estadounidenses de origen
mexicano tenía niveles protectores de anticuerpo frente al toxoide
tetánico, lo que contrasta con el 73% en blancos no hispanos226. El
botulismo en ADVP fue descrito en la ciudad de Nueva York en 1982, y
con posterioridad se han publicado casos esporádicos de otras localiza-
ciones. Desde 1990 se ha observado un importante incremento en el
número de casos de botulismo de las heridas en California228. Con
escasas excepciones, los pacientes eran ADVP que utilizaban heroína
de tipo «alquitrán negro», una forma gomosa y negra de la droga que se
sintetiza en México y se distribuye por el área occidental de Estados
Unidos. La práctica de «popping» cutáneo con la heroína «alquitrán
negro» fue el principal factor de riesgo de sufrir botulismo sobre la
herida. El máximo riesgo se produjo en consumidores importantes,
aunque la enfermedad también afectó a algunos adictos ocasionales
que se inyectaban a nivel subcutáneo o intramuscular. Parece pro-
bable que la droga se contaminara durante el proceso de dilución,
durante el cual se añaden sustancias a la heroína para incrementar la
cantidad del producto y los beneficios del vendedor. El botulismo se
debe a la colonización de las heridas por Clostridium botulinum, con
posterior producción de toxina. Al comienzo los pacientes presentan
visión borrosa o diplopía, disartria y disfagia, que se siguen de una

debilidad muscular descendente e insuficiencia respiratoria. Los sín-
tomas son parecidos a los del botulismo en personas no adictas, aun-
que faltan los síntomas digestivos. Además, a diferencia de lo que
sucede en los no adictos, que suelen referir antecedentes dietéticos
que sugieren el diagnóstico, en los ADVP el microorganismo se suele
cultivar en muestras de la herida. Con frecuencia aparece fiebre como
consecuencia de esa infección. Las pruebas serológicas para toxina
botulínica son generalmente negativas; la antitoxina sólo es útil du-
rante las primeras 24 horas y se debe administrar ante una sospecha
alta, sin esperar a la identificación en cultivo227,228.
Los adictos a drogas eran antes la población de Estados Unidos que

más a menudo desarrollaba tétanos, pero en este momento sólo supo-
nen el 40% de los casos226. Como se ha comentado antes, el «popping»
cutáneo desempeña un papel esencial, ya que consigue un ambiente en
las lesiones que permite la producción de toxina. Posiblemente esta
práctica justifica la mayor mortalidad en adictos que en no adictos.
Una razón propuesta es que, dado el mayor número y la gravedad de las
lesiones cutáneas en los adictos, existe una mayor probabilidad de que
se produzcan grandes cantidades de toxina. Además, es posible que un
adicto que tiene los síntomas típicos de tétanos sea malinterpretado, y
se puede considerar que está padeciendo toxicidad por la droga, sobre-
dosis o abstinencia229. Dado el riesgo de tétanos asociado a las inyec-
ciones parenterales, merece la pena plantearse la administración de un
refuerzo de la vacuna en cualquier adicto que esté recibiendo trata-
miento por otra causa, salvo que el paciente haya sido vacunado hace
poco tiempo.

Manifestaciones oculares

La endoftalmitis es una complicación frecuente y grave de la adicción a
drogas por vía parenteral230. El origen de la endoftalmitis bacteriana o
micótica es hematógeno y a menudo constituye una complicación de
la endocarditis infecciosa. El hongo más habitual es Candida y la
endoftalmitis puede ser parte de un síndrome diseminado que afecta
a los ojos, el hueso y la piel en adictos a la heroína. Se han publicado
casos de endoftalmitis micótica tras la inyección de crack disuelto en
zumo de limón (práctica que puede estar aumentando por el bajo coste
y la accesibilidad al crack) y tras la inyección de buprenorfina prevista
para administración sublingual231,232. Entre los síntomas destacan la
visión borrosa, el dolor y la disminución de la agudeza visual. Se
encuentran lesiones exudativas blancas y algodonosas en la coroides
y en la retina, con una opacidad del vítreo. El diagnóstico exige un alto
nivel de sospecha y, como los hemocultivos suelen ser negativos
cuando aparecen los síntomas oculares, a menudo no se consigue el
diagnóstico definitivo hasta obtener muestras de vítreo. El antifúngico
más aplicado en la coriorretinitis por Candida es la anfotericina B,
aunque también se han publicado buenos resultados con fluconazol y
voriconazol233. Se ha publicado muy poco en relación con el uso de
equinocandinas a pesar del uso de estos agentes en el tratamiento de la
candidemia. Si se ha producido la extensión al humor vítreo (endof-
talmitis), se recomienda anfotericina B intravítrea asociada o no a
vitrectomía de la pars plana (v. cap. 112)230,234.
Las especies de Aspergillus representan la segunda causa más fre-

cuente de endoftalmitis por hongos en ADVP. Igual que sucede con
Candida, la patogenia indica contaminación por el hongo de la para-
fernalia asociada a la droga o de la heroína que se inyectan, más que
inmunosupresión del huésped. Los hallazgos físicos y el tratamiento
son similares a los descritos en la infección por Candida.
La endoftalmitis bacteriana es menos frecuente y la presentación

suele ser aguda, con progresión rápida de los síntomas. Suele aparecer
inflamación en las cámaras anterior y posterior. Además de dolor,
enrojecimiento y tumefacción palpebral, se producen a veces hemo-
rragias en llama y manchas algodonosas. Se ha descrito una endoftal-
mitis rápidamente destructiva con Bacillus cereus, que se ha cultivado
en la heroína y en la parafernalia empleada en la venopunción235. La
endoftalmitis bacteriana se trata principalmente con antibióticos
intravítreos, asociados o no a vitrectomía, aunque se sigue debatien-
do la utilidad de los antibióticos sistémicos (v. cap. 112). En las en-
doftalmitis bacterianas y micóticas, el diagnóstico y la intervención
precoces aumentan la probabilidad de buenos resultados. Aunque la
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endoftalmitis bacteriana es poco frecuente, los émbolos oculares
periféricos constituyen una complicación habitual de la endocarditis
infecciosa en los ADVP. Pueden ser hemorragias subconjuntivales y
émbolos retinianos (manchas de Roth), que se manifiestan con pete-
quias, hemorragias retinianas e isquemia.

Sı́ndrome de inmunodeficiencia adquirida

Al principio de la epidemia del SIDA, la adicción a drogas parentera-
les se asociaba a un alto riesgo de contraer la enfermedad. En EE.UU. la
incidencia de infección por VIH en ADVP ha disminuido de forma
mantenida; actualmente constituyen el 21% de mujeres infectadas y el
16% en el caso de los varones236. El contacto sexual con ADVP sigue
siendo responsable de un importante número de casos entre las per-
sonas cuyo mecanismo de riesgo es el contacto heterosexual. En
EE.UU. la infección por VIH asociada a la inyección de drogas afecta
de forma desproporcionada aminorías étnicas y raciales, sobre todo en
mujeres y niños237. De forma global, de los 13 millones de personas que
se calcula que se inyectan drogas, 10 millones viven en países en
transición o en vías de desarrollo; el 10% de las nuevas infecciones
globales se producen en ADVP, pero fuera de África Subsahariana
suponen el 30%238. En varios países del Sureste Asiático y de Europa
del Este se ha descrito una transición de una epidemia concentrada casi
exclusivamente en ADVP a una epidemia generalizada entre heterose-
xuales. Los programas de recambio de las agujas han sido eficaces para
reducir la incidencia de nuevas infecciones por VIH. Además de
aportar material de inyección estéril, estos programas sirven como
punto de entrada para el tratamiento del abuso de sustancias y pro-
porcionan otros servicios sanitarios y preventivos. La participación
en los programas de recambio de las agujas reduce las consultas a
los servicios de urgencias de los ADVPy facilita su entrada en programas
formales de tratamiento239,240. En muchas zonas, las jeringas y agujas
se venden sin receta en las farmacias. Se ha observado que en ciudades
donde la distribución o el recambio de agujas es ilegal los ADVP son
más propensos a obtener el material de inyección de fuentes no fiables y
a realizar prácticas de inyección de riesgo241. Se ha observado que la
existencia de locales supervisados por profesionales sanitarios reduce
la práctica de inyección en lugares públicos, la compartición de jerin-
guillas y las sobredosis, y aumenta el acceso al tratamiento de la
adicción242,243. A pesar de la ausencia de evidencias científicas que
apoyen que estos programas llevan a un incremento en el consumo
de drogas inyectadas, su aplicación sigue siendo controvertida. La
terapia de sustitución en la adicción a opiáceos parece reducir el
VIH relacionado con prácticas de inyección de riesgo pero tiene menos
efecto en las conductas sexuales de riesgo244,245.
En la época anterior al tratamiento antirretroviral de gran actividad

(TARGA) los estudios de cohortes no consiguieron demostrar diferen-
cias en la velocidad de progresión a SIDA entre los ADVP, los homo-
sexuales y los heterosexuales246. El TARGA ha aumentado la su-
pervivencia libre de enfermedad de los ADVP infectados por VIH
aunque no tanto como en la población no ADVP247. Diferentes factores
parecen contribuir al hecho de que, como grupo, los ADVP no han
logrado las ventajas completas del TARGA. El consumo de drogas
inyectadas es un predictor independiente para el retraso del comienzo
de la asistencia médica tras el diagnóstico de la infección por VIH248.
Asistencialmente, los ADVP reciben conmenos frecuencia la medicación
para esta infección. La falta de respuesta al TARGA en esta pobla-
ción puede relacionarse con una peor adherencia a las terapias que se
les pautan. En pacientes con respuesta virológica sostenida al TARGA
el consumo de drogas inyectadas ha demostrado ser un predictor de

respuesta inmunológica (linfocitos CD4) subóptima249 y de déficit
inmunitario tras la respuesta inicial250. A pesar de estas observacio-
nes en un estudio de cohortes basado en la población publicado
recientemente conmás de 3.000 pacientes (de los cuales casi un tercio
era ADVP), el consumo de drogas inyectadas no se asociaba a menor
supervivencia entre los pacientes VIH-positivos que iniciaron el
TARGA251.
El tratamiento médico de los ADVP infectados por VIH debe incor-

porar el diagnóstico y tratamiento del abuso de sustancias. La terapia
de sustitución puede facilitar la estabilidad social y ayudar a la adhe-
rencia al TARGA. Hace poco se han revisado y resumido las inte-
racciones medicamentosas entre el TARGA y la metadona y la bupre-
norfina252.

Otras enfermedades de transmisión sexual

Un factor importante que justifica la prevalencia de ITS es la práctica
de sexo inseguro por parte de los adictos a drogas253. De los casi 3.000
ADVP activos de Baltimore, el 60% refiere antecedentes de alguna ITS y
el 24,1% es VIH-positivo254. Un estudio más reciente sobre ADVP
jóvenes en esta ciudad observó que la prevalencia de clamidia, gono-
coco y tricomonas era similar a la de la población general a pesar del
hecho de que el 68% de los individuos había tenido 2 o más parejas
sexuales en los 3 meses anteriores y menos de la mitad había utilizado
preservativo de forma habitual255. Este mismo estudio informaba de
una alta prevalencia de vaginosis bacteriana en mujeres jóvenes ADVP.
La prevalencia de infección por virus del papiloma humano era mayor
entre los jóvenes y significativamente superior en mujeres que en
varones256. El consumo de alcohol y la intoxicación etílica se asocian
con más prácticas sexuales de riesgo en los ADVP257. Es llamativo que
el consumo de alcohol entre los adictos a drogas parece asociarse con
más fuerza al comportamiento sexual de riesgo que a prácticas
de inyección peligrosas258. En una gran cohorte de mujeres ADVP de
Vancouver, no era frecuente el uso de preservativos con la pareja
habitual, pero era más probable que se empleara cuando la pareja era
esporádica o se trataba de un cliente259. Más de la mitad de las mujeres
de esta cohorte referían más de 100 parejas sexuales distintas en su
vida. En un estudio con ADVP varones jóvenes menos del 20% utili-
zaba preservativos de forma habitual con parejas heterosexuales, y en
este sentido no había diferencias en cuanto a tener múltiples parejas o
sólo una260. Las prostitutas que son ADVP presentan más prevalencia
de ITS y es más frecuente que mantengan conductas de riesgo en el
ámbito sexual con sus clientes cuando se comparan con las que no son
ADVP261. Los varones con relaciones homosexuales que son ADVP,
sobre todo los implicados en prostitución, son mucho más proclives a
asumir conductas de riesgo sexual262,263. Se ha observado que controlar
esta conducta sexual en la población de ADVP es muchomás difícil que
controlar la conducta de riesgo a la hora de inyectarse.
Los factores de riesgo de sufrir una sífilis en ADVP incluyen el inicio

reciente de la adicción, la inyección en grupo y la inyección en lugares
públicos264. El diagnóstico y tratamiento de la sífilis en ADVP pueden
verse complicados por la elevada frecuencia de resultados falsos posi-
tivos e inespecíficos en las pruebas de detección selectiva serológica. En
contraste con la poca fiabilidad del seroestado autonotificado sobre
hepatitis de esta población, los antecedentes autonotificados sobre sí-
filis sí presentan buena fiabilidad265.
Dada la importancia de las ITS como cofactores de la transmisión

sexual de VIH, la reducción de la prevalencia de las ITS en los ADVP se
considera una estrategia adicional para disminuir la diseminación de
VIH entre los adictos y de ellos a sus contactos sexuales no adictos.
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Infecciones de las heridas quirúrgicas
y profilaxis antimicrobiana
THOMAS R. TALBOT

En 1862, los ingeniosos experimentos de Luis Pasteur sobre la natu-
raleza de la putrefacción fueron aceptados de forma oficial por la
Academia de Ciencias de París. Este reconocimiento marcó el final
de una creencia sostenida durante mucho tiempo de que la exposición
de material orgánico al aire condicionaba la generación espontánea de
microorganismos y se establecieron de forma firme los conceptos
de sepsis y asepsia. Tan sólo 3 años después, Joseph Lister demostró
las increíbles implicaciones de la antisepsia en su práctica como ciru-
jano ortopédico. Por primera vez en la historia conocida era posible
realizar cirugías mayores con una expectativa razonable de cicatriza-
ción primaria de la herida y recuperación. La revolución antibiótica de
la década de 1940 permitió avances esenciales en la prevención y
control de la sepsis de las heridas, lo que facilitó la llegada de la actual
era de la cirugía moderna muy tecnificada e invasiva y de resultados
muy satisfactorios. Como destacan McDermott y Rogers1, los grandes
logros de la era antibiótica pueden guardar relación, a largo plazo, con
su papel fundamental en la mejora de la cirugía moderna. De hecho, la
cirugía tal y como se concibe en este momento sería imposible en un
entorno en el cual la infección fuera probable o, en caso de producirse,
no fuera susceptible de tratamiento.
A pesar del papel fundamental de la antisepsia y los antibióticos para

el desarrollo de la cirugía moderna, la aplicación de estos descubri-
mientos en la práctica quirúrgica ha encontrado resistencias. En 1880,
por ejemplo, WilliamHalstead fue expulsado del quirófano por criticar
el desprecio de un cirujano experto por las técnicas antisépticas. El uso
precoz de los antibióticos como profilaxis durante las intervenciones
quirúrgicas también fue puesto en duda y muchos académicos respe-
tables aireaban con libertad su desaprobación frente a la profilaxis
antibiótica en las cirugías limpias2. Durante algunos años se siguió
dudando de la utilidad de los antibióticos profilácticos para prevenir
las infecciones de la herida quirúrgica. No se consiguió un consenso
favorable sobre su uso hasta que se establecieron dos conceptos sobre
la profilaxis y la infección perioperatorias. En primer lugar, unos
investigadores de Cincinnati y Boston demostraron que, a pesar de la
aplicación de las técnicas asépticas convencionales, era posible aislar
de forma habitual Staphylococcus aureus en el campo quirúrgico3-5.
De este modo resultaba evidente que la técnica aséptica puede reducir
la contaminación bacteriana del campo quirúrgico, pero no eliminarla.
Por tanto, parecía plausible que los antibióticos perioperatorios pudie-
ran complementar las técnicas asépticas para contener la contamina-
ción inevitable de la herida quirúrgica.
El segundo hallazgo relevante implicaba al momento de adminis-

tración del antibiótico profiláctico. Ya en 1946, Howes había descrito
una correlación entre la mejoría de la infección y el intervalo transcu-
rrido entre la contaminación de las heridas y la administración de los
antibióticos6. Varios años después, Miles y cols.7 y Burke8 demostraron
en un modelo de infección de las heridas en cobayas la notable breve-
dad de la «ventana» de la eficacia profiláctica. Observaron que la
administración de los antibióticos poco tiempo antes o en el momento
de la inoculación de bacterias en el tejido subcutáneo del cobaya
conseguía una notable disminución del tamaño de la induración sub-
siguiente de la herida si se comparaba con animales que no habían
recibido profilaxis antibiótica (fig. 317-1). Un retraso de la administra-
ción de los antibióticos de tan sólo 3-4 horas, hacía que las lesiones
observadas alcanzasen un tamaño idéntico al de los animales que no
recibieron profilaxis antibiótica alguna. Esto permitió relacionar los
«fracasos» de la profilaxis antibiótica observados en estudios clínicos
previos con una administración de los antibióticos preoperatorios en
un momento inadecuado9-11. Aunque ha resultado difícil reproducir

estas observaciones in vitro12, la experiencia derivada de la práctica
actual ha condicionado que, siempre que sea posible, la profilaxis
antimicrobiana se administre de forma que exista una concentración
tisular adecuada de antibióticos desde el momento de la incisión qui-
rúrgica inicial hasta la sutura de la misma. La eficacia de los anti-
bióticos profilácticos se ha confirmado para la práctica totalidad de
las intervenciones quirúrgicas mayores con una amplia variedad
de antibióticos cuando se ha procurado obtener unas concentraciones
tisulares y séricas adecuadas de los mismos durante la intervención
quirúrgica. Los antibióticos perioperatorios y las técnicas asépticas se
han convertido en aspectos rutinarios en la práctica totalidad de las
intervenciones quirúrgicas mayores.
A pesar de los esfuerzos para prevenir las infecciones de la herida

quirúrgica (IHQ), esta complicación no es infrecuente. Aunque no
se ha valorado de forma exacta la carga que representan las IHQ en
EE.UU., el análisis de los datos del National Center for Health
Statistics13 y el National Healthcare Safety Network (NHSN)14 sugiere
que entre 250.000 y un millón de IHQ complican los alrededor de
26,6 millones de procedimientos quirúrgicos con ingreso hospitalario
realizados cada año en EE.UU. Se ha estimado que la influencia de las
IHQ en EE.UU. supone por sí sola un exceso de 3,7 millones de días de
estancia hospitalaria, con un sobrecoste de 1.600 millones de dólares15.
Un paciente que presenta durante el ingreso una IHQ tiene un riesgo de
más del 60% superior de ingresar en la unidad de cuidados intensivos
(UCI), un riesgo 15 veces superior de ser reingresado en el hospital
durante los 30 días posteriores al alta y genera una hospitalización
extra atribuible de 6,5 días, lo que supone un coste directo de 3.000
dólares adicionales por cada infección16. Se ha demostrado que las IHQ
secundarias a S. aureus resistentes a meticilina (SARM) se asocian en
especial a una mayor mortalidad cuando se comparan con las cepas
sensibles a meticilina de este microorganismo17.
Los recientes avances tecnológicos (p. ej., introducción de técnicas

mínimamente invasivas) y la aparición demicroorganismos resistentes
a antibióticos (p. ej., SARM adquiridos en la comunidad [SARM-AC])
han supuesto retos adicionales en la prevención e identificación de las
IHQ. Además, la prevención de las IHQ se ha convertido en un aspecto
clave de la mejora de calidad quirúrgica y de los programas de pago
por rendimiento, sobre todo gracias a la introducción de programas
centrados en el cumplimiento de los principios básicos clave de la
asistencia quirúrgica y la profilaxis antimicrobiana, como el proyecto
SCIP (acrónimo inglés de Proyecto de mejora de la asistencia quirúr-
gica)18 de los CMS (Centers for Medicare & Medicaid Services), y esto
ha puesto de manifiesto aspectos no resueltos relacionados con la
profilaxis antibiótica (p. ej., posología de fármacos en pacientes obesos,
momento específico de administración del antibiótico y papel de la
profilaxis frente a SARM). Actualmente, casi 150 años después de los
descubrimientos de Pasteur y Lister, aún queda mucho por aprender
sobre la fisiopatología, prevención y vigilancia de las IHQ.

Principios de prevención y control
DETERMINANTES Y FISIOPATOLOGÍA

La aparición de una infección de la herida tras la cirugía viene condi-
cionada por una compleja interacción entre los siguientes elementos:
1) aspectos relacionados con el paciente (p. ej., inmunidad del huésped,
estado nutricional, presencia o ausencia de diabetes), 2) factores rela-
cionados con el procedimiento (p. ej., implantación de cuerpos extra-
ños, grado de traumatismo sobre los tejidos del huésped), 3) factores
del microorganismo (adherencia a los tejidos e invasión) y 4) profilaxis
antimicrobiana perioperatoria.

SECCIÓN C INFECCIONES QUIRÚRGICAS
Y RELACIONADAS CON TRAUMATISMOS
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Especies y orı́genes de las bacterias de las heridas
La contaminación bacteriana de la herida quirúrgica resulta inevitable. La
técnica aséptica actual se ha relacionado con una reducción drástica
de este fenómeno, pero no lo ha eliminado. Incluso en quirófanos
dotados de sistemas de flujo laminar, se pueden aislar bacterias en
las superficies de las heridas al poco tiempo de la intervención quirúr-
gica19. Desde hace décadas se conoce la importancia de la carga micro-
biana para determinar si la herida se infectará o no y es relevante
incluso en la era de administración habitual de profilaxis antimicro-
biana para la práctica totalidad de las cirugías mayores (fig. 317-2)20.
Desde un punto de vista histórico, los cirujanos y epidemiólogos hos-
pitalarios han estratificado las cirugías en función de la cantidad pre-
vista de bacterias que se introducen en la herida quirúrgica durante la
intervención (tabla 317-1). Aunque la intensidad de la inoculación
bacteriana en la herida sigue teniendo cierto valor predictivo respecto
al riesgo de desarrollar una infección de la herida, también los factores

de riesgo relacionados con el huésped y con la intervención contribu-
yen en granmedida a este riesgo (tabla 317-2)21. Además de reconocer la
relevancia que estos factores desempeñan en la patogenia de la IHQ, los
nuevos índices predictivos usados para determinar el riesgo de infec-
ción en una herida quirúrgica concreta incorporan no sólo estas medi-
das de inoculación bacteriana, sino también factores de valoración de
las enfermedades concurrentes de los pacientes y las características
de las intervenciones que pueden condicionar un mayor riesgo de
infección (v. Factores de riesgo).
Se han descrito numerosas especies como patógenos en las heridas y

no se establece el origen del inóculo de forma certera en la mayor parte
de las infecciones. La principal causa de infecciones de la incisión en las
cirugías limpias es la propia flora endógena de la piel del paciente, con
microorganismos grampositivos en general y especies de estafilococos

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura317-1 Relevancia delmomentode administración del antibiótico.
Relación entre el momento de administración del antibiótico y la eficacia de la
profilaxis mostrada por el tamaño de la infección de la herida en un modelo
de cobaya8. Los tamaños de las lesiones semidieron como el diámetromedio
(mm) de la induración aparecida a las 24 horas de la inoculación intradérmica
de Staphylococcus aureus (SA). La lı́nea roja indica los animales inyectados
con SA vivo que recibieron placebo, mientras que la lı́nea azul se corresponde
con los animales a los que se inyectó SA vivo, pero que recibieron penicilina.
La lı́nea verde indica los animales a los que se inyectó SA muerto.

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 317-2 Infección de la herida y cuadro febril. Representación
gráfica de la probabilidad de infección de la herida, morbilidad por fiebre
o ambas en función del recuento total de bacterias en la herida quirúrgica
en pacientes sometidas a una histerectomı́a abdominal. La administración
de profilaxis antibiótica reduce el riesgo de infección o fiebre para un
determinado nivel de contaminación bacteriana de la herida. Dicho de
otro modo, la administración de profilaxis incrementa la cantidad del
inóculo bacteriano necesario para provocar una infección. (De Houang
ET, Ahmet Z. Intraoperative wound contamination during abdominal hys-
terectomy. J Hosp Infect. 1991;19:181-189. Copyright 1991, con autoriza-
ción de The Hospital Infection Society).

TABLA

317-1
Clasificación de las heridas quirúrgicas en función del nivel
de contaminación bacteriana

Clase I/herida limpia

Una herida quirúrgica no infectada en la cual no se encuentra inflamación y no se
ha producido acceso a la vía respiratoria, alimentaria, genital o urinaria no
infectada. Además, las heridas limpias se suturan de forma primaria y, en
caso necesario, se drenan con un sistema de drenaje cerrado. Se deberían
incluir las heridas quirúrgicas incisionales que se producen tras un
traumatismo cerrado (no penetrante) dentro de este grupo si cumplen los
criterios.

Clase II/herida limpia contaminada

Herida quirúrgica en la que se entra al aparato respiratorio, alimentario, genital o
urinario en condiciones controladas y sin una contaminación fuera de la
habitual. En concreto, se incluyen dentro de esta categoría las cirugías del
árbol biliar, apéndice, vagina y orofaringe, siempre que no existan datos de
infección o graves alteraciones en la técnica.

Clase III/herida contaminada

En esta categoría se deberían incluir las heridas abiertas accidentales recientes.
Además, engloba las cirugías con graves alteraciones de la técnica estéril
(p. ej., masaje cardíaco abierto) o diseminación evidente de material del tubo
digestivo e incisiones en las que se encuentra inflamación aguda no
purulenta.

Clase IV/herida sucia infectada

Heridas traumáticas antiguas en las que persiste tejido desvitalizado y aquéllas
en las que existía una infección clínica o una perforación de una víscera. Esta
definición sugiere que los microorganismos responsables de la infección
postoperatoria estaban ya presentes en el campo quirúrgico antes de la
intervención.

Adaptada de Mangram AJ, Horan TC, Pearson ML y cols. Guideline for prevention of
surgical site infection, 1999. Hospital Infection Control Practices Advisory Committee.
Infect Control Hosp Epidemiol. 1999;20:250-278; quiz 279-280.

TABLA

317-2

Caracterı́sticas seleccionadas de los pacientes
e intervenciones que se asocian a un aumento
del riesgo de infección de la herida quirúrgica

Factores del paciente Factores de la intervención

Diabetes mellitus/hiperglucemia
perioperatoria

Tabaquismo simultáneo
Infección antigua en el momento

de la cirugía
Obesidad
Malnutrición
Hipoalbuminemia preoperatoria
Uso simultáneo de esteroides
Ingreso preoperatorio

prolongado*
Antecedentes de radioterapia en

la zona
Colonización por S. aureus

Rasurado de la zona la noche previa a la
intervención

Uso de una maquinilla manual para el
rasurado

Mala preparación preoperatoria de la piel
Mala profilaxis antimicrobiana (fármaco,

dosis o momento de administración
inadecuados)

No redosificar a tiempo los antibióticos en
las intervenciones prolongadas

Ventilación inadecuada del quirófano
Aumento del tránsito dentro del quirófano
Mala técnica quirúrgica (hemostasia

incorrecta, traumatismo tisular)
Incumplimiento de la técnica estéril y la

asepsia
Hipotermia perioperatoria, hipoxia
Uso inadecuado de la esterilización rápida

del instrumental

*Es probable que sea un marcador indirecto de la gravedad de las enfermedades
subyacentes y concurrentes.
Adaptada de Mangram AJ, Horan TC, Pearson ML y cols. Guideline for prevention of

surgical site infection, 1999. Hospital Infection Control Practices Advisory Committee.
Infect Control Hosp Epidemiol. 1999;20:250-78; quiz 279-80.
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(tabla 317-3)22 en particular. Durante la pasada década parece haberse
producido un cambio en lamicrobiología de las IHQpor la aparición de
varios patógenos multirresistentes, sobre todo SARM-AC, según ha
sugerido un trabajo de una extensa red de hospitales comunitarios en el
que se observó una duplicación de la prevalencia de IHQ por SARM
desde 2000 a 2005 (v. tabla 317-3)23. La colonización nasal del paciente
por S. aureus es un factor de riesgo significativo para que se produzca
una IHQ por estemicroorganismo, lo que supone un problema especial
en algunas poblaciones de pacientes, como diabéticos y enfermos en
hemodiálisis, que presentan tasas de colonización por S. aureus supe-
riores al 50%. Un estudio sobre intervenciones quirúrgicas programa-
das de cirugía cardiotorácica, general, oncológica, ginecológica y

neurocirugía demostró un incremento de más de cuatro veces del
riesgo de IHQ por S. aureus en los pacientes colonizados frente a los
que no lo estaban24. Las infecciones de las heridas por S. aureus y
S. epidermidis también pueden aparecer de forma agregada, en ocasio-
nes porque un cirujano o enfermero concreto está implicado en su
transmisión. Las especies poco frecuentes o difíciles de cultivar, como
las micobacterias no tuberculosas, Nocardia spp., Legionella spp.,
Mycoplasma hominis y Propionibacterium acnes también han causado
en ocasiones infecciones de la herida quirúrgica.
Los métodos modernos de antisepsia pueden reducir, aunque no

eliminar por completo, las bacterias asociadas a la piel de los pacientes
quirúrgicos. Esta limitación se deriva, en parte, de la localización de
hasta un 20% de las bacterias asociadas a la piel en los anejos cutáneos,
como los folículos pilosos y las glándulas sebáceas (fig. 317-3)25. Dado
que estas zonas se encuentran por debajo de la superficie de la piel, las
bacterias que residen en ellas no se eliminan con la antisepsia tópica. El
corte de estas estructuras cutáneas por la incisión quirúrgica puede
trasladar las bacterias residentes del paciente hacia la profundidad de
la herida y predisponer a la infección posterior.
En las intervenciones contaminadas, los patógenos de la herida

suelen ser algunas de las especies bacterianas que constituyen la flora
normal de la víscera a la que se accede durante la cirugía. Los patógenos
entéricos gramnegativos y las bacterias anaerobias (p. ej., Bacteroides
fragilis) son patógenos frecuentes tras las intervenciones en el colon y
las infecciones polimicrobianas también son habituales en este con-
texto. Sin embargo, la infección por una especie determinada no se
correlaciona de forma directa con su presencia cuantitativa en la
flora normal, sino con los atributos de virulencia concretos de las
bacterias.
Aunque se han descrito numerosas fuentes de contaminación bac-

teriana de las heridas quirúrgicas, es casi imposible identificar con
certeza la fuente y vía de contaminación. Se cree que la inoculación
directa de la flora endógena del paciente en el momento de la interven-
ción es el mecanismo más frecuente, aunque sin duda existen otros. La
transmisión por instrumental o material quirúrgico contaminado,
la diseminación hematógena desde una infección preexistente a un
foco distinto a la herida y la contaminación de la piel, las mucosas o
la ropa del personal de quirófano, o una combinación de todo esto, se
han implicado también como posible origen de la contaminación
microbiana. Se han atribuido brotes de infección de las heridas por
estreptococos del grupo A a portadores anales o vaginales de este
microorganismo dentro del personal del quirófano26,27, y la investiga-
ción epidemiológica de estos brotes ha indicado que se produjo una

TABLA

317-3
Principales patógenos en las infecciones de la herida
quirúrgica

NHSN (2007)
Hospitales comunitarios

DICON (2005)

Patógeno
Porcentaje de
infecciones*

Porcentaje de
infecciones†

Prevalencia por cada
100 intervenciones

Staphylococcus aureus 30 33 0,37

SARM N/D 17 0,2

SASM N/D 15 0,17

Estafilococos coagulasa-
negativos

14 11 0,13

Enterococcus spp. 11 8 0,09

Escherichia coli 10 6 0,06

Pseudomonas aeruginosa 6 4 0,05

Enterobacter spp. 4

Streptococcus spp. 3 0,04

Klebsiella 4 4 0,04

Hongos (Candida spp.) 2 3 0,03

Anaerobios (Bacteroides
fragilis, anaerobios
grampositivos)

3 0,03

Acinetobacter spp. 1

Otros 19

*De un total de 7.025 cepas, según informe de la National Healthcare Safety Network
(NHSN), enero de 2006 a octubre de 200722.

†De un total de 1.010 infecciones de la herida quirúrgica en un total de 89.302
intervenciones realizadas durante 2005 en 26 hospitales comunitarios dentro de la Duke
Infection Control Outreach Network (DICON)23.
N/D, no disponible.

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 317-3 Diagramade la piel.Diagrama esquemático de la piel quemuestra la localización de las bacterias transitorias sobre la superficie cutánea,
que se eliminan con facilidad, y las bacterias profundas residentes, que no se destruyen con antisépticos cutáneos. (De Postlethwaite RW. Principles of
operative surgery: Antisepsis, technique, sutures, and drains. En: Sabiston DC, ed. Davis-Christopher Textbook of Surgery. 12.a ed. Filadelfia: WB
Saunders; 1981:322).
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contaminación por vía aérea del campo quirúrgico. Se han atribuido
infecciones, como osteomielitis y discitis por Candida albicans tras
una laminectomía lumbar, al uso de uñas artificiales por parte del
personal quirúrgico28. Estos microorganismos proliferaron entre las
uñas naturales y artificiales, y quedaron así protegidos de la higiene
manual convencional, convirtiéndose en una posible fuente de conta-
minación del campo quirúrgico. Muchos hospitales prohíben actual-
mente a su personal sanitario implicado en la asistencia directa del
paciente usar uñas artificiales o naturales largas.
La importancia relativa de la siembra hematógena (de dentro afuera)

de la herida quirúrgica no está clara. Se han encontrado datos a favor
de esta vía de contaminación de la herida quirúrgica sobre todo en
intervenciones para la implantación de dispositivos protésicos23; sin
embargo, la publicación de casos de IHQ ligados al uso de propofol con
contaminación extrínseca supone un sólido argumento epidemioló-
gico a favor de este riesgo en otro tipo de intervenciones29. Además,
aunque se suele aceptar que las válvulas y caderas protésicas tienen un
riesgo durante un período de tiempo indefinido en el postoperatorio de
contaminación e infección por vía hematógena, resulta difícil determi-
nar con certeza si una infección postoperatoria tardía se relaciona con
una siembra bacteriana intraoperatoria de la prótesis tras la cual se
produce un prolongado período silente o si es realmente un fenómeno
postoperatorio hematógeno. En un estudio aleatorizado controlado
prospectivo sobre profilaxis antibiótica en la artroplastia total de
cadera, Carlsson y cols. demostraron que las infecciones profundas
de la herida aparecidas más de 2,5 años después de la intervención eran
más frecuentes en los pacientes tratados con placebo que con cloxaci-
lina (13,7% frente al 3,3%, respectivamente; P <0,05)30. Estos datos
sugieren con fuerza que las bacterias inoculadas en las heridas en el
momento de la intervención pueden quedar en un estado quiescente
dentro de las mismas durante años y esto condiciona que resulte casi
imposible definir el origen exacto de una infección tardía de la herida.
Si se puede producir una siembra hematógena tardía de una heri-
da quirúrgica con o sin material protésico, parece razonable asumir
que las heridas sean todavía más vulnerables a la siembra e infección
secundaria en el postoperatorio inmediato. Durante este período, las
incisiones quirúrgicas están hiperémicas por el traumatismo quirúr-
gico y todavía no se ha dispuesto de tiempo suficiente para que endo-
telicen las prótesis intravasculares. Además, es probable que el uso
habitual de catéteres intravasculares permanentes aumente el riesgo
de bacteriemia. Sin embargo, no se dispone de información para
valorar la contribución relativa de la siembra hematógena intra o
postoperatoria de la incisión quirúrgica.

Factores de virulencia de los principales patógenos de la herida
Infecciones de heridas limpias. La necesidad de inóculos grandes en
los primeros modelos de infección de los tejidos blandos por S. aureus
produjo una sensación errónea de que es necesaria la interacción
cooperativa entre las bacterias para que se produzca la infección de
la herida7,8. Los modelos posteriores con cuerpos extraños han demos-
trado unos valores de dosis infecciosa mediana (DI50) inferiores a
100 unidades formadoras de colonias (UFC) para los implantes tisula-
res de politetrafluoroetileno (PTFE)31, 10 UFC para los injertos vascu-
lares de PTFE32 e incluso de sólo 1 UFC en las microcuentas de
dextrano33. Estos datos confirman la capacidad patógena incluso
de una bacteria aislada para provocar una infección de la herida,
siempre que se inocule en un nicho adecuado.
Se han analizado los determinantes de la virulencia de S. aureus

durante décadas e incluyen una amplia gama de enzimas y toxinas
con distintos efectos en el huésped. Se conoce mal cuáles de los factores
de virulencia estafilocócica contribuyen al desarrollo de la infección de
la herida. S. aureus y los estafilococos coagulasa-negativos se unen a
diversas moléculas biológicas, como fibronectina, fibrinógeno, vitro-
nectina, colágeno, laminina y trombospodina plaquetaria34-36. Los
coágulos de sangre y el subendotelio son ricos en fibronectina y la
adherencia a estos focos puede ser el primer paso de la patogenia de
la infección de una herida quirúrgica limpia. Se ha demostrado que la
administración de un fragmento recombinante de los dominios
de unión a fibronectina de S. aureus inhibe la formación de abscesos
y potencia los beneficios de la profilaxis con cefazolina en un modelo
de infección de heridas en cobayas37. Cuando se encuentran en la

herida, varias exoenzimas de los estafilococos pueden lesionar los
tejidos del huésped, como la hialuronidasa, lipasa, proteasas, nucleasas
y cuatro toxinas lesivas para la membrana38. En determinadas con-
diciones, la proteína A compite con las células fagocíticas por los
receptores Fc, de forma que reduce la opsonización mediada por anti-
cuerpos39. La coagulasa también puede interferir con la fagocitosis.

Infecciones de heridas contaminadas. Se ha aclarado el papel de los
coliformes y anaerobios en la sepsis abdominal en unmodelo en el cual
se inserta una cápsula de gelatina que contiene un inóculo estandari-
zado de contenido cecal acumulado en la cavidad peritoneal de
ratas40,41. La peritonitis aguda y la septicemia causada por los colifor-
mes produjeron el fallecimiento rápido del 37% de los animales y todos
los supervivientes presentaron abscesos que contenían anaerobios
como microorganismos dominantes. El polisacárido capsular de
Bacteroides fragilis induce la formación de abscesos y puede reducir
la fagocitosis. En modelos experimentales, la vacunación frente al
polisacárido capsular puede proteger frente a la formación de abscesos
tras la inoculación de B. fragilis por un mecanismo dependiente de
linfocitos T, salvo cuando existe un cuerpo extraño42. B. fragilis pro-
duce también diversas enzimas capaces de ocasionar lesiones tisulares,
como fibrinolisina, condroitín sulfatasa, hialuronidasa y colagenasa.

Microentorno de la herida y efectos de la cirugı́a sobre la inmunidad
Gran parte de nuestros conocimientos acerca de la fisiopatología de la
infección de la herida y la naturaleza de las heridas quirúrgicas proce-
den de modelos de investigación. Los primeros estudios que sugerían
que la eficacia de los antibióticos para la prevención de la infección de
la herida se limita a unas pocas horas tras la inoculación bacteriana
indicaron que el microentorno de la herida no es estático6,7. Es prob-
able que se produzcan modificaciones rápidas de los factores micro-
bianos, como un cambio de un crecimiento exponencial a otro en fase
estacionaria, con una reducción asociada de la sensibilidad bacteriana
a los antibióticos y posiblemente la expresión de distintos factores de
virulencia microbianos. Se deben producir también cambios relacio-
nados con la herida, como una reducción gradual de la perfusión
tisular y de la llegada de antibiótico en relación con el incremento de
la presión oncótica tisular causado por efecto de los mediadores infla-
matorios sobre la permeabilidad vascular.
Múltiples mecanismos defensivos del huésped participan en la res-

puesta frente a las bacterias inoculadas en la herida quirúrgica. Es
probable que las células efectoras principales sean los neutrófilos y
los patógenos más frecuentes de las heridas son muy susceptibles a la
destrucción por las especies reactivas del oxígeno. La opsonización
mediante anticuerpos y complemento facilita la fagocitosis. Dye y
Kapral43 han descrito otro mecanismo de defensa del huésped frente
a la formación de abscesos por S. aureus. Los homogenados de los
abscesos resultan bactericidas frente a los estafilococos y esta actividad
viene mediada por los 2-monoglicéridos y los ácidos grasos libres
insaturados. La mayoría de las cepas de S. aureus producen enzimas
metabolizadoras de ácidos grasos (FAME por su acrónimo inglés), que
inactivan los lípidos bactericidas. Las cepas con deficiencias de estas
enzimas son eliminadas con rapidez de los abscesos intraperitoneales
en ratones, mientras que las cepas productoras de FAME son capaces
de una supervivencia prolongada in vivo. La fosfolipasa A2, presente en
los exudados inflamatorios, tiene una poderosa actividad antiestafilo-
cócica44. Se ha demostrado que los mecanismos inmunitarios depen-
dientes de linfocitos T son relevantes en las infecciones por B. fragilis42,
pero aún se desconoce bien su relevancia contra otros patógenos fre-
cuentes de las heridas.

Cuerpos extraños y traumatismo quirúrgico sobre los tejidos. Los
estudios sobre la infección por S. aureus en la piel de voluntarios
humanos realizados por Elek y Conen establecieron de forma conclu-
yente que los cuerpos extraños potenciaban la infección de la herida45.
Cuando se incorporaba material de sutura con un inóculo de estafilo-
cocos intradérmicos, el número de microorganismos necesarios para
que apareciera una pústula cutánea se podía reducir 10.000 veces en
comparación con las lesiones sin suturas (es decir, una reducción de
5 � 106 a 3 � 102 microorganismos en el inóculo). Estos investigadores
llegaron a la conclusión de que «otras circunstancias pueden permitir
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un crecimiento sin oposición de inóculos pequeños, incluidos los teji-
dos muy traumatizados, las quemaduras o los tejidos desvitalizados
distales a las ligaduras vasculares. Esto puede explicar la idea qui-
rúrgica tradicional de que una técnica quirúrgica poco cuidadosa pre-
dispone a las infecciones»45. Debido a que en las intervenciones
quirúrgicas limpias y limpias contaminadas la inoculación cuantitativa
de bacterias dentro de la herida es pequeña, la desvitalización tisular
macroscópica o microscópica proporciona un nicho en el que puede
crecer un inóculo bacteriano pequeño de una forma relativamente
aislada de las defensas del huésped, algo que desempeña un papel
destacado en la patogenia de las infecciones.
Los modelos de investigación han demostrado cómo influyen las

variables técnicas de la intervención sobre el riesgo de infección. Parece
que algunos materiales de sutura tienen un efecto adyuvante más
significativo sobre las infecciones que otros46. Se discute si la aplica-
ción del bisturí eléctrico, que puede lesionar los tejidos del huésped por
transferencia de calor, contribuye a la infección o no47,48. En un sistema
in vitro, los fibroblastos destruidos por un mecanismo térmico activan
la vía alternativa del complemento, lo que culmina en una alteración de
la actividad antibacteriana de los neutrófilos49.

Efecto de las técnicas quirúrgicas sobre la inmunidad local y sis-
témica. Las intervenciones quirúrgicas provocan cambios sistémicos
y locales en los mecanismos defensivos inmunitarios del huésped.
La función de los neutrófilos y la capacidad de opsonización del suero
se alteran. La actividad microbicida de los neutrófilos obtenidos tras la
cirugía en pacientes sometidas a una histerectomía abdominal es un
25% inferior a de los neutrófilos de las mismas pacientes antes de la
intervención y tarda 9 días en normalizarse50. La depleción de los
factores opsonizantes en el entorno del absceso puede contribuir tam-
bién a una reducción de la función bactericida de los neutrófilos51.
Las intervenciones quirúrgicas mayores alteran las defensas del

huésped por otros mecanismos. Los niveles de antígenos HLA-DR en
la superficie de los monocitos circulantes de los pacientes se reducen
tras una cirugía mayor52. Sin embargo, se ha demostrado que los
defectos de la proliferación de los linfocitos T y la secreción de citocinas
tras una cirugía mayor se relacionan con la incapacidad de dichos
linfocitos de responder a las señales mediadas por el receptor del lin-
focito T y del correceptor CD28, más que con problemas derivados de
la presentación de antígenos por los monocitos y macrófagos53. La
hipotermia perioperatoria causada por la alteración inducida por los
anestésicos de la termorregulación y la exposición a las bajas tempe-
raturas ambientales del quirófano también puede asociarse a la cirugía
mayor. En presencia de esta hipotermia perioperatoria, los neutrófilos
pueden presentar una menor quimiotaxis, una alteración de la ingesta
de los estafilococos y una reducción de la producción de superóxido54.
La hipotermia también estimula la vasoconstricción y reduce la presión
tisular de oxígeno, lo que por sí mismo es un factor de riesgo para la
IHQ55. Debido a estos riesgos, se han estudiado intervenciones para
reducir la hipotermia y la hipoxia perioperatorias para tratar de pre-
venir las IHQ (v. Prevención).
Las transfusiones perioperatorias de sangre se han asociado a un

aumento del riesgo de infecciones postoperatorias, incluidas las infec-
ciones de la herida quirúrgica, lo que se ha atribuido a la inmunosu-
presión inducida por los leucocitos donados56. Se ha demostrado una
reducción de la inmunidad celular y un aumento de las concentracio-
nes de citocinas (receptor de interleucina [IL]-2, IL-6) en ratones y
personas tras una transfusión57. Sin embargo, los ensayos clínicos de
comparación entre las transfusiones convencionales de sangre com-
pleta o de hemoderivados sin la capa leucocitaria (que, a pesar de su
nombre, siempre conservan algunos leucocitos del donante) con otros
productos sin leucocitos o la administración de sangre alogénica frente
a autóloga no han proporcionado una respuesta aceptada de forma
global sobre el papel de las transfusiones en el desarrollo de las infec-
ciones postoperatorias58. Los estudios que describen este posible efecto
de la transfusión han recibido críticas por emplear definiciones no
estandarizadas de los criterios de valoración, por no tener en conside-
ración algunos factores de riesgo conocidos para las infecciones post-
operatorias y por realizar exclusivamente análisis unifactoriales58.
La transfusión de sangre podría ser sencillamente un marcador de

enfermedades concurrentes del paciente no identificadas y se necesitan
estudios con un diseño más riguroso antes de establecer conclusiones
generales sobre la relevancia de las transfusiones de sangre en la infec-
ción de las heridas.
Durante una cirugía cardíaca el paciente puede estar expuesto a

hipotermia, circulación extracorpórea y una hipotensión arterial rela-
tiva durante gran parte del procedimiento. La exposición de la sangre
a la circulación extracorpórea agota el complemento sérico, determina
la liberación sistémica de citocinas proinflamatorias e influye de forma
adversa en la función de los neutrófilos59-61. Asimismo, la desnatura-
lización de las proteínas y la agregación de los quilomicrones pueden
contribuir a la oclusión de los vasos de pequeño calibre y a la hipoxia
tisular, además de superar la capacidad del sistema reticuloendotelial
de eliminar los agentes infecciosos de la sangre62. Esto plantea la
posibilidad de que los pacientes puedan mostrar una predisposición
tras la circulación extracorpórea al desarrollo de infecciones por siem-
bra hematógena de bacterias como consecuencia de una menor capa-
cidad de eliminación por parte del sistema reticuloendotelial.
La liberación de citocinas en la herida quirúrgica puede tener un

efecto protector frente a la infección. El pretratamiento de cámaras
tisulares con factor de necrosis tumoral, administrado de forma directa
o generado in vivo por la exposición a los componentes de la pared
celular de los estafilococos, inhibió la formación de abscesos por un
inóculo de S. aureus, que en condiciones normales provocaría infec-
ción en el 100% de los casos63. Asimismo, la administración de agentes
fibrinolíticos previene la formación de abscesos en modelos de inves-
tigación64, lo que concuerda con la hipótesis de que la adherencia de las
bacterias a los exudados fibrinosos es un paso fundamental en la
patogenia de la infección de la herida.

FACTORES DE RIESGO PARA LA INFECCIÓN DE LAS HERIDAS QUIRÚRGICAS

Factores del paciente
Diversos factores del huésped se han asociado a un incremento del
riesgo de IHQ (v. tabla 317-2), incluidas las enfermedades concurrentes
de base (p. ej., diabetes mellitus)65, la malnutrición66, la obesidad67,
los antecedentes de radioterapia sobre el lugar de la intervención68 y el
uso de inmunosupresores69. El tabaquismo puede provocar una IHQ
debido a los efectos vasoconstrictores e inhibidores de la cicatrización
de las heridas que tiene la nicotina70. Como se ha comentado antes, la
colonización por S. aureus puede aumentar también el riesgo de desa-
rrollar una IHQ por estafilococos.
Aunque la diabetes mellitus se ha señalado amenudo como un factor

de riesgo para las IHQ, también pueden ser relevantes las fluctuaciones
agudas del control de la glucemia. En un estudio prospectivo sobre
1.000 pacientes sometidos a cirugía cardiotorácica, la hiperglucemia
(glucemia >200 mg/dl) durante las 48 siguientes a la intervención se
asoció a un incremento del riesgo de infección de la herida del 102%71.
El riesgo aumentaba de forma progresiva al hacerlo la glucemia; sin
embargo, el grado de control a largo plazo de la glucosa (medido por las
concentraciones de hemoglobina glucosilada en el momento de la
cirugía) no influyó sobre el riesgo de infección. Gracias a este estudio
y otros similares, actualmente se considera que el control intensivo de
la glucemia en el período perioperatorio es una práctica de prevención
básica de las IHQ en los pacientes sometidos a cirugía cardíaca18.
El incremento de la edad de los pacientes adultos se ha descrito a

menudo como factor de riesgo de las IHQ; sin embargo, se suelen
plantear dudas sobre si la edad es tan sólo un marcador de enferme-
dades subyacentes o si la inmunosenescencia asociada al envejeci-
miento aumenta el riesgo de infección. Por el contrario, un estudio
reciente en más de 72.000 pacientes quirúrgicos demostró que, tras
ajustar el tipo de hospital, de intervención, la duración del ingreso,
la clase de herida y la escala de la ASA (American Society of Anesthe-
siologists), el riesgo de IHQ se reducía al aumentar la edad (reducción
del 1,1% por cada año de incremento de la edad del paciente)72.

Factores de la intervención
Las características de la propia intervención pueden incrementar
el riesgo de IHQ. Las infracciones de la técnica estéril durante la
intervención, una preparación incompleta o ausente de la piel con
sustancias antisépticas, una ventilación inadecuada del quirófano y
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la utilización de la esterilización flash (es decir, urgente, inmediata) del
instrumental quirúrgico73 pueden contribuir al desarrollo de una IHQ.
La tasa de contaminación de las bandejas del instrumental estéril se
correlaciona con el tiempo que dichas bandejas permanecen expues-
tas sin cobertura74. El mayor tránsito dentro del quirófano puede
aumentar la dispersión de las bacterias y la contaminación por vía
aérea. En un estudio realizado sobre casi 3.000 intervenciones quirúr-
gicas, se observó un incremento casi al cuádruple de la frecuencia de
IHQ en los casos quirúrgicos en los que sólo accedían al quirófano
entre 0 y 8 personas frente a las cirugías en las que entraban más de 1775.
Aunque este hallazgo no fue significativo en un análisis multifactorial,
parece prudente minimizar el tránsito en el quirófano como parte de
una buena práctica quirúrgica. El método de rasurado es relevante,
porque el uso de una maquinilla manual (frente a una maquinilla
eléctrica o la ausencia de rasurado) deja pequeñas microabrasiones
alrededor de la herida quirúrgica en las que pueden existir bacterias.
Por último, la ausencia de administración de antibióticos profilácticos
apropiados (fármaco y dosis correctos, momento adecuado antes de
la incisión) es un factor fundamental en el desarrollo de las IHQ (v. la
descripción posterior en este capítulo).

Valoración del riesgo del paciente
Muchos factores de riesgo para el desarrollo de infecciones se interre-
lacionan, de forma que es probable que un paciente con un factor
también presente otros. Se han diseñado métodos para valorar el riesgo
individual de desarrollar una IHQ que tienen en cuenta los múltiples
factores implicados en la patogenia de las infecciones de las heridas.
Uno de estos índices, desarrollado y evaluado enmás de 58.000 pacien-
tes durante el estudio SENIC (Estudio sobre la eficacia del control de la
infección nosocomial) de los Centros para el Control y Prevención de
Enfermedades (CDC), considera la valoración tradicional del grado
de contaminación de la herida, además de tres factores de riesgo
relacionados con el paciente y la intervención (tabla 317-4)76. Una
cirugía abdominal, una duración de más de 2 horas y la existencia al
alta de tres o más diagnósticos (como marcador indirecto para identi-
ficar al paciente complicado) fueron factores de riesgo independientes
de infección de la herida. Su inclusión, junto con el sistema de clasifi-
cación tradicional de las heridas, permitió predecir el riesgo de infec-
ción de la herida unas dos veces mejor que el sistema de clasificación
por separado.
Este modelo se ha modificado aún más, dando lugar al índice de

riesgoNNIS (NationalNosocomial Infection Surveillance) (v. tabla 317-4),
que engloba las tres variables siguientes: 1) pacientes con una valora-
ción ASA prequirúrgica de 3, 4 o 5; 2) operación clasificada como
contaminada o sucia infectada, y 3) intervención que dura más de T
horas, donde T se corresponde con el percentil 75 de la duración de esa
intervención específica77-79. Se ha demostrado que la laparoscopia
reduce la frecuencia de IHQ en algunas poblaciones quirúrgicas

seleccionadas (todos los pacientes sometidos a una colecistectomía
laparoscópica o una cirugía colónica con independencia del riesgo y
los que no tienen factores de riesgo de infección [puntuación en la
escala NNIS de 0] sometidos a una apendicectomía o cirugía gástrica
por laparoscopia). Por este motivo, se ha incorporado la laparoscopia
al índice NNIS en estos subgrupos de pacientes14. La valoración de
riesgos mediante estos índices ha permitido descripciones estratifica-
das detalladas de las tasas de IHQ específicas para cada intervención
que han aparecido durante la última década (tabla 317-5)14. A pesar de la
mejor valoración de los riesgos que permiten estos índices, se han
planteado ciertas críticas porque en algunas intervenciones, como la
cesárea y distintas operaciones neuroquirúrgicas, el índice NNIS puede
no estratificar de forma adecuada el riesgo80. Será preciso por tanto
modificar todavía más las herramientas de valoración del riesgo de
IHQ para poder estratificar de forma precisa el riesgo de infección
posquirúrgica, sobre todo en esta nueva era de notificación pública y
de comparación entre los centros de las tasas de infecciones.

TABLA

317-5

Tasas de infecciones de la herida quirúrgica en función
de la intervención y del grupo de riesgo según el ı́ndice
NNIS, enero de 1992 a junio de 2004*

Tipo de intervención
quirúrgica

Tasa de infecciones† (n.� de intervenciones)
en función del índice de riesgo NNIS =

M (–1)z 0 1 2 3

Cardíaca 0,70 1,50 2,21

CDAC: exclusivamente torácica 0 2,19 3,72

CDAC: torácica y sitio donante 1,25 3,39 5,43 9,76

Cirugía torácica 0,42 0,99 2,47

Apendicectomía (abierta) 1,31 2,55 4,85

Apendicectomía (laparoscopia)§ 0,67

Cirugía gástrica (abierta) 2,58 4,69 8,34

Cirugía gástrica (laparoscopia)§ 0,68

Colecistectomía 0,45 0,68 1,78 3,27 5,68

Cirugía de colon 3,98 5,66 8,54 11,25

Cirugía del intestino delgado 4,97 7,11 8,63 11,60

Laparotomía 1,71 3,08 4,71 7,19

Prostatectomía 0,81 2,05

Genitourinaria distinta de la
prostatectomía/nefrectomía

0,36 0,85 2,92

Cirugía de cabeza y cuello 2,27 5,3 12,5

Herniorrafía 0,81 2,14 4,53

Mastectomía 1,74 2,20 3,42

Craneotomía 0,91 1,72 2,40

Derivación ventricular 4,42 5,36

Cesárea 2,71 4,14 7,53

Histerectomía abdominal 1,36 2,32 5,17

Histerectomía vaginal 1,31

Amputación de un miembro 3,50

Reducción abierta de una
fractura

0,79 1,41 2,81 4,97

Trasplante de órganos 4,63 13,71 26

Prótesis de cadera 0,86 1,65 2,52

Prótesis de rodilla 0,88 1,28 2,26

Laminectomía 0,88 1,35 2,46

Artrodesis vertebral 1,04 2,64 6,35

Cirugía vascular 0,90 1,72 4,34

*Notificada por el National Nosocomial Infections Surveillance System14. Las frecuencias
de infecciones de la herida quirúrgica que se agruparon dentro de índices de riesgo
adyacentes sin diferencias significativas se unificaron.

†Por 100 cirugías.
zPara la colecistectomía y la cirugía de colon se resta 1 punto de la escala de riesgo NNIS

cuando se emplea un laparoscopio. Cuando no existen factores de riesgo y se emplea un
laparoscopio, la escala se designa «M» o �1.

§Se ha observado que el uso de la laparoscopia sólo reduce la frecuencia de infecciones de
la herida quirúrgica (IHQ) en pacientes con un índice de riesgo NNIS de 0; la frecuencia
de IHQ en los pacientes sometidos a apendicectomía o cirugía gástrica laparoscópica con un
índice de riesgo NNIS de 1 o superior es parecida a la encontrada en las intervenciones
abiertas.
CDAC, cirugía de derivación arterial coronaria.

TABLA

317-4
Índices para valorar el riesgo individual de desarrollar
una infección de la herida quirúrgica14,21,76

Índice Puntuación

SENIC (Study of the Efficacy of Nosocomial Infection Control)

Duración de la cirugía >2 horas 1 punto

Intervención abdominal 1 punto

Intervención contaminada o sucia 1 punto

�3 diagnósticos al alta 1 punto

NNIS (National Nosocomial Infection Surveillance System)

Puntuación en la escala ASA de 3, 4 o 5 1 punto

Intervención contaminada o sucia 1 punto

Duración de la intervención >T horas (percentil 75 de la
intervención específica)

1 punto

Uso de laparoscopia* Menos 1 punto

*El uso de laparoscopia reduce la tasa de infecciones de la herida quirúrgica en todos los
pacientes (con independencia de otros factores de riesgo) sometidos a colecistectomía o
cirugía de colon y en aquéllos sin otros factores de riesgo (escala NNIS = 0) sometidos a
cirugía gástrica o apendicectomía. Por tanto, este criterio de valoración se debería aplicar a
subgrupos seleccionados al valorar el riesgo de infección.
ASA, American Society of Anesthesiologists.
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Prevención

Aunque sea un objetivo admirable, la percepción cada vez más obser-
vada de que todas las IHQ son prevenibles es poco realista e incorrecta,
dada la existencia de los múltiples factores de riesgo descritos antes,
que son en gran parte inalterables (como las enfermedades concurren-
tes del paciente o la obesidad). Sin embargo, y dicho lo anterior, el
objetivo debería ser eliminar todas las infecciones susceptibles de
prevención mediante la aplicación de procedimientos basados en la
evidencia. A partir de las ideas sobre la patogenia de la infección de las
heridas y los factores de riesgo descritos antes, se ha puesto en práctica
una serie de intervenciones durante el último siglo para reducir el
riesgo de IHQ. Estas intervenciones se pueden agrupar en dos
categorías fundamentales (tabla 317-6). La primera línea de defensa
implica medidas que reducen la inoculación de bacterias en la herida
quirúrgica. Entre ellas destacan algunos rituales familiares, como la
aplicación de antisépticos sobre la piel del paciente, el lavado de manos
y el uso de guantes por parte del cirujano, el empleo de paños estériles,
el cumplimiento estricto de una técnica estéril, el control del flujo de
aire y la utilización de batas, gorros y mascarillas estériles por parte del
personal de quirófano.
Los esfuerzos para reducir la colonización del paciente por estafilo-

cocos también pueden resultar beneficiosos. En un ensayo aleatorizado
y controlado con placebo, se observó que la aplicación de mupirocina a
las narinas de los pacientes sometidos a una intervención programada
cardiotorácica, neuroquirúrgica, oncológica, ginecológica o de cirugía
general desde el día previo a la intervención y durante 5 días consecu-
tivos reducía la frecuencia de infecciones nosocomiales por S. aureus
del 7,7% al 4% en los pacientes portadores nasales de este micro-
organismo en el preoperatorio. Sin embargo, las tasas de infecciones

nosocomiales y, de forma específica, de IHQ en todos los pacientes, con
independencia de la situación de portador de S. aureus, no se redujo
por el uso de mupirocina24. Las duchas preoperatorias con una solu-
ción de clorhexidina suprimen la colonización bacteriana de la piel;
sin embargo, en un metaanálisis de seis ensayos clínicos con más de
10.000 pacientes no se encontró que estas duchas con clorhexidina
influyeran de forma significativa en la tasa de IHQ81. Estos hallazgos
se pueden deber a la eliminación de la clorhexidina durante la ducha o
poco después de la misma, lo que puede disminuir el beneficio de este
compuesto de destrucción bacteriana prolongada.
Para la depilación preoperatoria se prefieren métodos que no pro-

voquen microabrasiones, como maquinillas eléctricas o cremas depi-
latorias82. Esta recomendación se apoya en un gran ensayo aleatorizado
con 1.013 pacientes en el que se observaron IHQ en un 3,2% de los
pacientes después del rasurado con maquinilla eléctrica la misma
mañana de la intervención, en comparación con un 10% en los que
se rasuraron con una maquinilla eléctrica el mismo día83. Aunque
algunas recomendaciones plantean no depilar a los pacientes21, existen
pocos datos a favor de un mayor riesgo de infección de las heridas por
depilar a los pacientes con maquinillas eléctricas o cremas depilatorias
la mañana de la intervención en comparación con la ausencia de
depilación82. La infección de lugares alejados del campo quirúrgico
es un factor de riesgo de infección postoperatoria propio del huésped
que se puede corregir antes de la intervención84. Se deberían retirar los
drenajes y otros dispositivos intravasculares lo antes posible para
evitar una siembra hematógena y directa de la herida quirúrgica.
El segundo gran grupo de medidas preventivas se dirige a mejorar la

capacidad del huésped de contención y eliminación de las bacterias que
hayan superado la primera línea de defensa y se hayan inoculado en la
herida. La mayor parte de los expertos ha destacado que el factor
principal para la prevención de las infecciones de las heridas es la
técnica quirúrgica. Una manipulación cuidadosa de los tejidos, evitar
los espacios muertos, los tejidos desvitalizados y los hematomas, así
como una aproximación cuidadosa de los planos titulares, se conside-
ran fundamentales para mantener la incisión sin infección. Una buena
técnica quirúrgica, junto con la reducción de la hipotermia y el uso de
vasoconstrictores, ayuda a mejorar la perfusión y oxigenación de los
tejidos, de forma que aumenta la llegada y actividad de los neutrófilos.
La profilaxis antibiótica es otro componente fundamental de la pre-
vención de las IHQ, que se pone de relieve en detalle más adelante en
este capítulo.
En la cirugía colorrectal, las medidas activas orientadas a mantener

la normotermia durante la cirugía se han asociado a una reducción de
las IHQ en comparación con pacientes que sufrieron una hipotermia
perioperatoria leve, como es habitual85. Sin embargo, no está claro el
papel de la prevención de la hipoxia. En los pacientes de cirugía colo-
rrectal, la administración de oxígeno suplementario (fracción de
oxígeno inspirado [FIO2] del 80%) redujo de forma significativa la
frecuencia de IHQ (5,2% frente al 11,2% en los pacientes tratados con
FIO2 del 30%)86. Un segundo ensayo clínico aleatorizado y con doble
enmascaramiento de pacientes sometidos a una cirugía abdominal
mayor asignó de forma aleatorizada a los pacientes para recibir una
FIO2 intraoperatoria del 80% o el 35%; sin embargo, en este estudio se
observó que la incidencia de infección era significativamentemayor en
los pacientes que recibieron la concentración de oxígeno más elevada
(25% en el grupo de FIO2 del 80% frente al 11,3% en el grupo de FIO2 del
35%)87. En un tercer estudio, realizado también en pacientes sometidos
a cirugía colorrectal, se observó una reducción del riesgo de IHQ
cuando se empleó una FIO2 del 80% (14,9% frente al 24,4% en el grupo
que recibió una FIO2 del 30%)88. El análisis de los datos combinados de
estos tres estudios indica una reducción relativa del riesgo de IHQ del
24% cuando se emplea una FIO2 del 80%

89. Aunque esta diferencia no
muestra significación estadística, estos datos, junto con los fundamen-
tos fisiopatológicos para la prevención de la hipoxia en la herida
quirúrgica, sugieren que el uso de oxígeno suplementario podría re-
sultar beneficioso.
Un control intensivo de la glucosa mediante la infusión continua de

insulina (ICI) dirigida a mantener la glucemia por debajo de 200 mg/dl
durante el período perioperatorio (que debe durar hasta el segundo día
postoperatorio) reduce las IHQ en los pacientes sometidos a una

TABLA

317-6

Maniobras intervencionistas con eficacia terapéutica
demostrada o teórica para reducir el riesgo de infección
de la herida quirúrgica

Maniobras para reducir la inoculación de bacterias en la herida

Factores preoperatorios
� Evitar el uso preoperatorio de antibióticos (salvo la profilaxis quirúrgica)
� Minimizar la duración de la hospitalización preoperatoria
� Tratar los focos de infección alejados
� Evitar el rasurado o el uso de maquinillas de afeitar en la herida quirúrgica
� Retrasar el rasurado de la herida quirúrgica hasta el momento de la cirugía
y realizarla (sólo si fuera necesario) con maquinillas eléctricas o cremas
depilatorias

� Asegurarse de administrar a tiempo una dosis adecuada de antibióticos
profilácticos

� Plantear la eliminación de los portadores nasales de Staphylococcus aureus
con técnicas de descolonización

Factores intra y postoperatorios
� Preparar con cuidado la piel del paciente mediante una solución que
contenga povidona yodada o clorhexidina

� Seguir de forma rigurosa las técnicas asépticas sistemáticas
� Aislar las superficies quirúrgicas limpias de las contaminadas (p. ej.,
cambio de los guantes y el instrumental empleado para obtener el injerto
de vena safena antes de empezar a trabajar en el campo intratorácico)

� Mantener un flujo alto de aire filtrado
� Plantear el uso de flujo laminar ambiental
� Administrar una nueva dosis de antibióticos profilácticos en las
intervenciones prolongadas

� Minimizar el tránsito de personas en el quirófano
� Minimizar la esterilización urgente del instrumental quirúrgico
� Minimizar el uso de drenajes
� Colocar los drenajes, si son necesarios, en otra incisión distinta

Maniobras para mejorar la contención de las bacterias contaminantes
en el huésped

Factores preoperatorios
� Resolver la malnutrición o la obesidad
� Dejar de fumar
� Maximizar el control de la diabetes

Factores intra y postoperatorios
� Reducir el espacio muerto, el tejido desvitalizado y los hematomas
� Plantear la administración de oxígeno complementario
� Mantener la normotermia perioperatoria
� Mantener una hidratación y nutrición adecuadas
� Identificar y reducir la hiperglucemia (en las 48 horas posteriores a la
intervención)
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cirugía cardíaca90. En un estudio comparativo conmás de 2.400 pacien-
tes diabéticos, el control intensivo de la glucosa mediante ICI consiguió
reducir la incidencia de infecciones profundas de la herida quirúrgica
en pacientes diabéticos sometidos a cirugía cardíaca del 2% al 0,8%
(P = 0,01)91. Aunque sólo se ha evaluado en pacientes de cirugía
cardíaca, los efectos fisiopatológicos de la hiperglucemia sobre la cica-
trización de las heridas y la función inmunitaria no deberían ser muy
distintos en otros pacientes. Por tanto, yo considero que los beneficios
del control estricto de la glucosa en la prevención de las IHQ se deberían
encontrar también en otros tipos de cirugías. La corrección de la
malnutrición también puede reducir el riesgo de infecciones postope-
ratorias92. Por el contrario, los estudios acerca de los mecanismos
de modificación directa del sistema inmunitario del huésped (admi-
nistración de factor estimulador de las colonias de granulocitos-
macrófagos93, uso exclusivo de transfusiones de sangre autóloga56 o
administración de antagonistas del receptor de la histamina de tipo 2
[H2]

94) están todavía en una fase demasiado preliminar o no son
concluyentes para poder establecer recomendaciones en la práctica
clínica.

PROFILAXIS PERIOPERATORIA ANTIBIÓTICA

La interacción in vivo entre las bacterias inoculadas y los antibióti-
cos administrados de forma profiláctica es uno de los factores funda-
mentales a la hora de determinar la evolución de la herida. Por ejem-
plo, cuando no se emplea profilaxis antibiótica, el riesgo descrito de
desarrollar una IHQ por S. aureus tras una cirugía cardíaca es del
21-44%95,96, una incidencia que se aproxima a la frecuencia de coloni-
zación cutánea o nasal por este microorganismo. En los últimos 20 años
se ha establecido de forma clara la eficacia de la profilaxis antibiótica en
la cirugía limpia. El principio rector de la profilaxis con antibióticos
sistémicos es la creencia de que los antibióticos en los tejidos del
huésped pueden aumentar los mecanismos de defensa inmunitaria
naturales y ayudar a destruir las bacterias que se inoculan en la herida.
Los fundamentos para la administración de antibióticos orales en la
cirugía de colon son distintos, dado que aunque algunos fármacos se
absorben a nivel sistémico y pueden penetrar en los tejidos del huésped
(p. ej., eritromicina y metronidazol, pero no la neomicina), el principal
objetivo en este caso es reducir los posibles patógenos de la flora
intestinal normal en el momento de la intervención. La profilaxis oral
se suele asociar a una preparación mecánica del intestino para reducir
la flora colónica.
Se debe hacer todo lo posible para mantener unas concentraciones

adecuadas de antibióticos, por encima de la concentración mínima
inhibitoria (CMI) de los patógenos de interés durante toda la cirugía
(fig. 317-4). Aunque las cirugías prolongadas se asocian a una frecuen-
cia mayor de infecciones, no está claro si este aumento del riesgo es
inevitable o se puede explicar por la mayor probabilidad de que las
concentraciones tisulares de los antibióticos sean bajas o indetectables
durante estas intervenciones largas. En concreto, para las intervencio-
nes cardiotorácicas, la circulación extracorpórea puede reducir de
forma espectacular las concentraciones de vancomicina sérica como
consecuencia de alteraciones de la eliminación del fármaco y su volu-
men de distribución, y esto puede incrementar el riesgo de infección de
la herida97. Por el contrario, las concentraciones de cefalosporinas
suelen reducirse de forma más lenta durante los períodos de circula-
ción extracorpórea. Por tanto, comprender la farmacocinética de los
distintos antibióticos empleados para la profilaxis perioperatoria
resulta fundamental para garantizar unas concentraciones adecuadas
de antibióticos en la herida quirúrgica durante toda la intervención.
La eficacia de la profilaxis perioperatoria para la prevención de la

IHQ tras muchas intervenciones quirúrgicas es indudable. Muchos
investigadores han demostrado los beneficios de la administración
precoz de antibióticos en distintos modelos animales, diferentes pató-
genos y distintos antibióticos, pero además se ha confirmado la eficacia
de los antibióticos perioperatorios en cientos de ensayos clínicos. A
pesar de todo, siguen existiendo dudas sobre la elección, la frecuencia y
la duración óptimas de la profilaxis antibiótica perioperatoria.

Profilaxis antibiótica: selección y posologı́a del fármaco
Los CDC recomiendan emplear profilaxis antibiótica en todas las inter-
venciones limpias contaminadas y algunas limpias (p. ej., aquéllas en

las que se va a colocar una prótesis intravascular o articular y en las que
una IHQ de la incisión o de un espacio/órgano pudiera tener un riesgo
catastrófico)21. Para las intervenciones sucias o contaminadas no se
suele necesitar una profilaxis antimicrobiana específica, dado que estos
pacientes suelen recibir ya antibióticos dirigidos frente a una infección
establecida; sin embargo, si este tratamiento no cubre de forma ade-
cuada todos los patógenos de interés, se debería plantear la adminis-
tración de una profilaxis adicional (p. ej., para intervenciones con una
incidencia elevada de IHQ por SARM se debería plantear la adminis-
tración de vancomicina si la pauta terapéutica no cubre estos micro-
organismos). Sin embargo, la indicación de la profilaxis antibiótica
para todas las intervenciones limpias está menos clara. En algunas
intervenciones limpias y mínimamente invasivas con un riesgo bajo
de IHQ, el beneficio de la profilaxis puede verse superado por los
posibles riesgos del tratamiento antibiótico. Además, los ensayos
clínicos aleatorizados con potencia suficiente sobre la profilaxis anti-
biótica para estas intervenciones son limitados, porque se necesitarían
tamaños muestrales muy grandes para demostrar una reducción sig-
nificativa de las IHQ98.
Las claves para seleccionar la pauta antibiótica profiláctica adecuada

incluyen la cobertura de la flora endógena esperada en la herida qui-
rúrgica (tabla 317-7), la valoración de las alergias de los pacientes y los
costes de los antibióticos, el conocimiento de la ecología de los pató-
genos de las heridas nosocomiales en cada centro, tener en cuenta
la penetración de los antibióticos en el tejido concreto de la herida
quirúrgica y garantizar una posología y administración adecuadas de
los antibióticos. A partir de estudios prospectivos sobre la profilaxis
antibiótica, se han recomendado pautas profilácticas para una amplia
gama de intervenciones quirúrgicas (tabla 317-8)99-103 y se han utili-
zado muchas combinaciones aceptables de antibióticos profilácticos.
Aunque sólo algunas de estas pautas se han valorado en ensayos
clínicos controlados, otros fármacos con una cobertura antimicrobiana

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 317-4 Concentración tisular del antibiótico a lo largo del
tiempo. Dinámica de la concentración tisular de antibiótico durante una
intervención. Tras una dosis inicial de antibiótico (que se marca en
el extremo izquierdo del eje x), las concentraciones tisulares alcanzan el
máximo con rapidez y luego disminuyen a lo largo del tiempo. Como se
muestra, el objetivo de la profilaxis antibiótica es mantener concentracio-
nes tisulares por encima de la concentración mı́nima inhibitoria (CMI) para
los patógenos concretos de interés en el momento de la incisión y durante
toda la intervención. En las intervenciones prolongadas se debe adminis-
trar una nueva dosis para prevenir un perı́odo con concentraciones tisula-
res inferiores a la CMI (flecha azul). La falta de redosificación de los
antibióticos en el momento adecuado (flecha roja) puede determinar un
perı́odo durante el cual la herida resulta vulnerable.
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y penetración tisular parecidas deberían aportar una protección si-
milar, siempre que se cumplan las recomendaciones sobre las dosis.
Dado su espectro antibacteriano y la baja incidencia de alergias y

efectos secundarios, las cefalosporinas se han considerado tradicional-
mente los fármacos de elección para la inmensa mayoría de los proce-
dimientos. Incluso en intervenciones limpias contaminadas, como la
histerectomía y la colecistectomía, en las cuales se suelen recomendar
cefalosporinas con una actividad aumentada in vitro frente a las bac-
terias anaerobias, la mayor parte de los estudios clínicos indica que la
eficacia profiláctica de la cefazolina es similar. En las intervenciones en
las que esté justificada la cobertura de anaerobios (p. ej., parte distal del
tubo digestivo, cirugía mayor de cabeza y cuello, intervenciones bilia-
res y ginecológicas), añadir metronidazol o emplear cefalosporinas de
segunda generación con actividad frente a los anaerobios (p. ej., cefo-
xitina) se considera una selección profiláctica adecuada21.
No se debería asumir que las cefalosporinas van a seguir siendo los

fármacos profilácticos de elección. Se ha demostrado que las distintas
clases de antibióticos muestran notables diferencias en cuanto a la
actividad frente a las bacterias en la fase estacionaria de su crecimiento,
efecto postantibiótico, capacidad de difusión dentro de los tejidos
desvitalizados o los coágulos de fibrina, resistencia a la degradación
enzimática, actividad dentro de los abscesos y en la penetración y la
actividad dentro de los neutrófilos, que pueden haber ingerido las
bacterias en la herida, pero son incapaces de destruirlas. Cada una
de estas variables puede influir sobre la eficacia de los fármacos
empleados para la profilaxis y es probable que las pautas profilácticas
preferidas cambien con el tiempo en respuesta a un mejor conoci-
miento sobre la fisiopatología de las infecciones y la resistencia a los
antibióticos de los patógenos de las heridas.
En concreto, la aparición de SARM-AC como causa de IHQ ha

complicado el tema de la profilaxis antimicrobiana adcecuada104. Las
recomendaciones actuales sugieren plantear la vancomicina como tra-
tamiento y profilaxis empíricos ante la sospecha de una infección por
estafilococos cuando la tasa de SARM en el centro sea alta; sin embargo,
el umbral exacto a partir del cual se debería emplear vancomicina no se
ha definido con claridad. La propuesta de emplear de forma habitual
vancomicina como profilaxis quirúrgica es controvertida. En un
ensayo clínico aleatorizado sobre 855 pacientes sometidos a cirugía
cardíaca, se comparó el uso habitual de vancomicina frente a cefazolina
como profilaxis y se observó que, aunque la tasa de IHQ por SARM era

más alta en el grupo de cefazolina, los tratados con vancomicina mos-
traron una tasa mayor de IHQ por S. aureus sensibles a meticilina. Por
tanto, no se encontraron diferencias significativas en la tasa global de
IHQ entre ambos grupos105. En el análisis de una serie temporal

TABLA

317-7
Flora microbiológica tı́pica en las heridas quirúrgicas
de distintas intervenciones

Operación Patógenos probables*

Colocación de cualquier tipo de
injertos, prótesis o implantes

Staphylococcus aureus, ECN

Cardíaca S. aureus, ECN

Neurocirugía S. aureus, ECN

Mama S. aureus, ECN, estreptococos

Oftalmológica S. aureus, ECN, estreptococos, BGN

Ortopédica S. aureus, ECN, estreptococos, BGN

Torácica no cardíaca S. aureus, ECN, Streptococcus pneumoniae,
BGN

Vascular S. aureus, ECN

Apendicectomía BGN, anaerobios

Vía biliar BGN, anaerobios

Colorrectal BGN, anaerobios

Gastroduodenal BGN, estreptococos, anaerobios
orofaríngeos

Cabeza y cuello (con incisión
de la mucosa orofaríngea)

S. aureus, estreptococos, anaerobios
orofaríngeos

Obstétrica y ginecológica BGN, enterococos, estreptococos del
grupo B, anaerobios

Urológica BGN

*Los estafilococos se asocian a infecciones de la herida quirúrgica después de todos
los tipos de intervenciones.
BGN, bacilos gramnegativos; ECN, estafilococos coagulasa-negativos.
Adaptada de Mangram AJ, Horan TC, Pearson ML y cols. Guideline for prevention of

surgical site infection, 1999. Hospital Infection Control Practices Advisory Committee.
Infect Control Hosp Epidemiol 1999; 20:250-78; quiz 279-80.

TABLA

317-8
Resumen de las recomendaciones de profilaxis antibiótica
para las intervenciones quirúrgicas más frecuentes

Intervención Antibiótico

Cardíaca (cirugía de prótesis
valvular, CDAC, otras
intervenciones a corazón abierto,
colocación de marcapasos o
desfibrilador automatizado)

Cefazolina 1-2 g
Cefuroxima 1,5 g
Vancomicina† 1 g

Colon Oral:
Tras una dieta y catarsis adecuadas:
Sulfato de neomicina 1 g + eritromicina

base 1 g orales a la 1 PM, 2 PM y 11 PM

antes de una cirugía a las 8 AM

Sulfato de neomicina 2 g + metronidazol
2 g a las 7 PM y 11 PM el día antes de
una cirugía a las 8 AM

i.v.:
Cefoxitina 1-2 g
Ampicilina/sulbactam 3 g
Ertapenem 1 g
Cefazolina 1-2 g + metronidazol 500 mg
Cefuroxima 1,5 g + metronidazol 500 mg

Artroplastia total de cadera/rodilla Cefazolina 1-2 g
Cefuroxima 1,5 g
Vancomicina† 1 g
(Si se emplea un torniquete, los fármacos

deberían infundirse antes de su
insuflación)

Histerectomía Cefazolina 1-2 g
Cefoxitina 1-2 g
Cefuroxima 1,5 g
Ampicilina/sulbactam 3 g

Vascular Cefazolina 1-2 g
Cefuroxima 1,5 g
Vancomicina† 1 g

Neuroquirúrgica (p. ej.,
craneotomía, derivación de
LCR)

Cefazolina 1 g
Vancomicina† 1 g

Momento de la dosis La infusión se inicia 60 min (entre 60
y 120 min cuando se emplea
vancomicina o una fluoroquinolona)
antes de la incisión

Se debe plantear una redosificación en las
intervenciones prolongadas. Los
intervalos recomendados son:

Cefazolina: entre 3-5 h después de la
primera dosis

Cefuroxima: entre 3-4 h después de la
primera dosis

Cefoxitina: entre 2-3 h después de la
primera dosis

Metronidazol: entre 6-8 h después de la
primera dosis

Vancomicina: entre 6-12 h después de la
primera dosis

Duración de la profilaxis En la mayoría de las intervenciones se
necesita una dosis profiláctica única.
La duraciónmáxima debería ser de 24
horas. La duración máxima en las
intervenciones cardíacas debería ser
de 48 horas

Adaptada de las recomendaciones del Surgical Care Improvement Project99, TheMedical
Letter (2006)103, The Sanford Guide (2008)100, la American Society of Health System
Pharmacists (1999)101 y la Surgical Infection Society (1993)102. Se recomiendan antibióticos
i.v. salvo que se indique lo contrario.

†Se debería desaconsejar la administración de vancomicina para la profilaxis habitual,
salvo que el paciente sea alérgico a los antibióticos b-lactámicos o que la intervención
implique la implantación de una prótesis o algún dispositivo en centros con una elevada
frecuencia de infecciones por Staphylococcus aureus o estafilococos coagulasa-negativos
resistentes a meticilina. En las intervenciones en las que se puedan encontrar patógenos
gramnegativos (p. ej., cirugía vascular con incisiones inguinales, intervenciones vasculares
en el miembro inferior, histerectomía o intervenciones abdominales), se debería añadir
otro antibiótico activo frente a gramnegativos, además de vancomicina.
CDAC, cirugía de derivación arterial coronaria; LCR; líquido cefalorraquídeo.
Adaptada de las recomendaciones del Surgical Care Improvement Project99, TheMedical

Letter (2006)103, The Sanford Guide (2008)100, la American Society of Health System
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interrumpida de más de 6.000 pacientes sometidos a cirugía cardíaca
se observó, sin embargo, que en los pacientes sometidos a una cirugía
de derivación arterial coronaria (CDAC), tras el cambio de cefazolina
por vancomicina la tasa mensual de IHQ disminuía un 2,1 por cada
100 intervenciones, sobre todo por la reducción de las IHQ causadas
por patógenos sensibles a vancomicina (p. ej., SARM)106. Esta reduc-
ción fue significativa al compararla con las tasas encontradas en
pacientes que se sometieron a cirugía de recambio valvular que
habían recibido una profilaxis rutinaria con vancomicina durante todo
el período de estudio, lo que sugiere que otras actuaciones para la
prevención de la infección realizadas durante el período de estudio
en ambas poblaciones podrían no explicar la reducción observada en
los pacientes sometidos a CDAC106.
Las limitaciones prácticas que pueden condicionar la aplicación de

la vancomicina en la cirugía incluyen un espectro de actividad anti-
biótica estrecho y la necesidad de una infusión lenta. Además, la cre-
ciente prevalencia de enterococos resistentes a vancomicina y
la aparición de S. aureus resistentes a este antibiótico (SARV) suscita
preocupaciones por los posibles efectos adversos sobre la sensibili-
dad a los antimicrobianos de los patógenos nosocomiales inducidos
mediante la presión selectiva de la profilaxis antibiótica quirúrgica107.
Por tanto, conforme aumente la prevalencia de SARM-AC, su implica-
ción como agente fundamental en las infecciones posquirúrgicas se
incrementará y será preciso considerar el uso de la vancomicina para la
profilaxis quirúrgica rutinaria frente a los riesgos generados por un uso
inadecuado.
Una estrategia basada en los riesgos en la cual se seleccionan las

personas con factores de riesgo específicos de sufrir infecciones por
SARM (p. ej., antecedentes de forunculosis de repetición, de infeccio-
nes por SARM, de diálisis o con una exposición sanitaria reciente)
puede contribuir a limitar el uso de vancomicina a aquéllas con mayor
riesgo de desarrollar una IHQ por SARM. La Society of Thoracic
Surgeons recomienda emplear vancomicina con cefazolina en pacien-
tes con antecedentes conocidos de colonización por SARM, en los
sometidos a una cirugía de colocación de una prótesis valvular o un
injerto vascular y en pacientes «susceptibles de colonización» (p. ej.,
ingreso hospitalario superior a 3 días, traslado desde un centro de
crónicos o pacientes que tomaban antibióticos en el momento de la
intervención)108. Sin embargo, los SARM complican estas recomenda-
ciones, dado que los pacientes sanos con pocas de estas enfermedades
concurrentes y factores de riesgo tradicionales pueden mostrar un
mayor riesgo de colonización y posterior infección por SARM. La
detección selectiva de los portadores nasales de SARM antes de la
cirugía, seguida de una adaptación de las pautas profilácticas de forma
que incluyan cobertura para SARM en los portadores (asociado o no a
descolonización), puede ser una estrategia razonable para resolver el
creciente problema de las IHQ por SARM109. En los pacientes que se
someten a cirugías programadas se podría realizar el cribado durante la
valoración preoperatoria inicial, pero todavía es preciso aclarar otros
aspectos relacionados con este cribado (p. ej., necesidad de una
segunda prueba de cribado para identificar a los portadores intermi-
tentes de SARM, tipo de pruebas de cribado que se deberían emplear y
rentabilidad del cribado en la población prequirúrgica).
En las intervenciones colorrectales se han empleado en general las

siguientes tres estrategias de profilaxis antibiótica: 1) uso de fárma-
cos orales (con frecuencia no absorbibles), 2) uso de agentes i.v. y
3) tratamiento combinado con ambos tipos de compuestos99. Muchos
cirujanos emplean el tratamiento combinado con la intención de redu-
cir la flora intraluminal a la vez que se consiguen concentraciones
adecuadas en el tejido subcutáneo. Un metaanálisis de 13 estudios
que evaluó el uso combinado de profilaxis oral e i.v. frente a profilaxis
i.v. aislada en la cirugía colorrectal encontró una reducción significativa
del 49% del riesgo de IHQ con el tratamiento combinado110. Por tanto,
parece prudente emplear fármacos orales e i.v. para la profilaxis en la
cirugía colorrectal.
En los pacientes obesos es posible que se precise una dosis de anti-

biótico más alta. Tras la administración de 1 g de cefazolina, las
concentraciones tisulares y séricas del antibiótico fueron significativa-
mente menores en los obesos mórbidos en comparación con los con-
troles no obesos111. Una dosis mayor (2 g) de cefazolina proporcionó

concentraciones tisulares superiores a la CMI de los patógenos que con
más probabilidad producen las infecciones. Sin embargo, otro estudio
sobre pacientes obesos a los que se trató con dosis de 2 g de cefazolina
encontró que sólo un 48% de los pacientes con un índice de masa
corporal (IMC) de 40-49 tenían una concentración tisular terapéutica,
cifra que se redujo al 29% en caso de IMC de 50-59 y al 10% para un IMC
de 60 o superior, lo que llevó a estos autores a proponer la adminis-
tración continua de cefazolina a los obesos mórbidos para mejorar la
concentración tisular112.

Profilaxis antimicrobiana: momento de administración
Salvo en las cirugías colónicas programadas en las que se deben admi-
nistrar antibióticos orales varias horas antes de la intervención, la dosis
inicial de antibióticos sistémicos se debe administrar de forma pro-
gramada demanera que las concentraciones tisulares del antibiótico en
el momento de la incisión resulten adecuadas. Una administración
demasiado precoz antes o después de la incisión determinará que las
concentraciones tisulares sean subóptimas, con un posible aumento del
riesgo de infección postoperatoria de la herida. Las directrices y los
estudios presentan ciertas variaciones en cuanto al momento exacto,
que oscilan entre 2 horas y no más de 30 minutos antes de la incisión.
El proyecto de mejora de calidad SCIP define el momento adecuado de
administración de la profilaxis como su aplicación en la hora previa a la
incisión, salvo en el caso de la vancomicina y las fluoroquinolonas
que se deberían administrar en las 2 horas previas a la misma por la
necesidad de un tiempo de infusión más prolongado. El uso de esta
definición se ha generalizado comomedida indicativa de una asistencia
quirúrgica estándar de alta calidad18.
Varios estudios a gran escala han analizado la relación entre el

momento de administración de la profilaxis antibiótica y el riesgo de
IHQ. En el estudio de referencia realizado por Classen y cols. se observó
que el riesgo de IHQ se reducía al administrar los antibióticos en las
2 horas previas a la incisión (fig. 317-5A)11. De forma más reciente, en el
estudio TRAPE (Trial to Reduce Antimicrobial Prophylaxis Errors) se
ha valorado la asociación entre las IHQ y el momento de la profilaxis en
pacientes de cirugía cardíaca, ortopédica e histerectomía113. Los inves-
tigadores del estudio TRAPE observaron que el riesgo de IHQ era
mínimo en pacientes que recibían la profilaxis en los 30 minutos
previos a la incisión (en el caso de las cefalosporinas) o en la hora pre-
via (para vancomicina o una fluoroquinolona) (fig. 317-5B). La admi-
nistración tras la incisión se asoció a un riesgo significativamente
mayor de IHQ. Estos resultados se han confirmado también en un
estudio con 1.922 pacientes sometidos a una artroplastia total de cadera
en el que la frecuencia de IHQ fue mínima en los pacientes que reci-
bieron los antibióticos entre 1 y 30 minutos antes de la incisión114.
Puede existir también un umbral a partir del cual, a pesar de que

la penetración tisular de muchos fármacos tiene lugar en minutos, la
administración del antibiótico justo antes de la incisión puede no
permitir contar con tiempo suficiente para que se alcancen las concen-
traciones tisulares deseadas del fármaco en el momento de la incisión.
Weber y cols. observaron una duplicación del riesgo de IHQ cuando se
administraba la profilaxis con cefuroxima menos de 30 minutos antes
de la incisión, comparada con la administración entre 30 y 59 minutos
antes de la misma115. Es curioso que, al analizar estos datos de forma
más concreta, el riesgo resultó más alto en los pacientes que habían
recibido el antibiótico entre 15 y 29 minutos antes de la incisión com-
parados con los que lo hicieron entre 0 y 14 minutos antes. Un estudio
sobre el uso de vancomicina en pacientes sometidos a cirugía cardíaca
encontró que la profilaxis era más eficaz cuando se administraba entre
16 y 60 minutos antes de la incisión (riesgo relativo [RR] = 7,8 compa-
rado con la administración entre 15 y 0 minutos antes de la misma)116.
Esto se puede explicar por la necesidad de una infusión prolongada
durante una hora de vancomicina para prevenir los efectos secundarios
relacionados con la infusión, lo que sugiere que en el momento de la
incisión sólo se había infundido una pequeña proporción de la dosis.
Sin embargo, es curioso que los pacientes que habían recibido la
dosis entre 16 y 60 minutos antes de la incisión pudieran no haber
recibido la dosis completa del fármaco (aunque quizá sí la suficiente
para conseguir una penetración tisular adecuada). Sin embargo, en el
estudio TRAPE no se encontró este incremento del riesgo cuando se
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administraban los antibióticos demasiado «cerca» de la incisión. Por
tanto, aunque la ventana del momento adecuado para la profilaxis qui-
rúrgica se está acotando, son precisas más investigaciones sobre estos
aspectos de la profilaxis antibiótica quirúrgica.
La administración de profilaxis en las pacientes sometidas a cesárea

se retrasaba tradicionalmente hasta después del pinzamiento del cor-
dón para evitar el problema de la administración del fármaco al recién
nacido, que podría enmascarar los signos de una sepsis neonatal en
desarrollo. Sin embargo, esta estrategia no consigue que lamadre tenga
las concentraciones tisulares deseables de antibióticos en el momento
de la incisión. Dos ensayos aleatorizados han demostrado que la admi-
nistración de antibióticos profilácticos antes de la incisión no se tra-
duce en un aumento de una evolución neonatal desfavorable (sepsis
neonatal, estudios para descartar sepsis e ingresos en la unidad de
cuidados intensivos), lo que indica que la profilaxis antibiótica en la
hora previa a la incisión es aceptable117,118. En las intervenciones orto-
pédicas en las que se emplea un torniquete, se debería realizar una
infusión completa del fármaco antes de insuflarlo99.
La administración de la dosis inicial del antibiótico en el momento

adecuado es igual de fundamental que garantizar que las concentra-
ciones tisulares sigan bien por encima de los valores de CMI para los
patógenos habituales durante toda la intervención. Para conseguirlo,
los antibióticos deberían administrarse de nuevo durante las cirugías
prolongadas119, dado que las bacterias no sólo se introducen en la
herida quirúrgica en el momento de la incisión, sino de forma continua
durante toda la cirugía. En las intervenciones prolongadas o cuando se
emplean antibióticos de semivida corta, los pacientes pueden quedar
mal protegidos si no se aportan nuevas dosis de forma habitual120.

Desde una perspectiva histórica, se ha demostrado que resulta más
difícil administrar la profilaxis antimicrobiana pre e intraoperatoria en
los momentos óptimos de lo que se podría suponer. Un análisis reali-
zado en 2001 sobre pacientes de Medicare sometidos a cirugías mayo-
res en las que se recomienda la profilaxis antibiótica encontró que sólo
en un 55,7% se administró un antibiótico en la hora previa a la incisión,
mientras que sólo en un 40,7% se suspendió la profilaxis a las 24 horas
de la cirugía18. Los estándares de calidad para la profilaxis antimicro-
biana durante la cirugía recomiendan incorporar la profilaxis anti-
biótica perioperatoria a los procedimientos habituales realizados en
el quirófano como responsabilidad del anestesista o la enfermera cir-
culante119. Algunos grupos han empleado el «tiempo muerto» que
ahora es habitual antes de la incisión o sistemas de alerta generados
por ordenador para recordar la dosis, con el fin de garantizar la admi-
nistración adecuada de la profilaxis antibiótica121,122.

Profilaxis antimicrobiana: duración
Durante los primeros años de la profilaxis quirúrgica lo habitual
parecía ser el uso de ciclos prolongados (7-10 días) de antibióticos123.
Con el tiempo se han puesto en duda, con buen criterio, los beneficios
de esta estrategia, sobre todo por los cambios fisiopatológicos en
la zona de la incisión (p. ej., necrosis coagulativa, hemostasia inducida
por el bisturí eléctrico en los vasos), que probablemente limitaran
la capacidad de los antibióticos de llegar al lecho quirúrgico durante
el postoperatorio precoz123.
Unos pocos estudios han encontrado beneficios de la profilaxis pro-

longada en algunas subpoblaciones seleccionadas de pacientes, como
las sometidas a cesárea124, las reparaciones de articulaciones gran-
des125, la cirugía vascular126 y la cirugía colorrectal127. Sin embargo,
muchos más estudios que han comparado la profilaxis con ciclos
cortos frente a largos de antibióticos no han encontrado ningún incre-
mento de las tasas de infección en los pacientes sometidos a tratami-
entos cortos. En una revisión sistemática de 28 ensayos clínicos
aleatorizados que comparaban una dosis única de profilaxis antimi-
crobiana frente a dosis múltiples no se observaron ventajas de la
profilaxis prolongada para la prevención de las IHQ en una amplia
gama de intervenciones quirúrgicas128. La profilaxis antibiótica pro-
longada (>48 horas tras la incisión) se ha asociado de forma signifi-
cativa a un aumento del riesgo de adquirir una infección por patógenos
resistentes a antibióticos129. Una justificación que se suele argumentar
para prolongar la duración de la profilaxis quirúrgica tras el cierre de la
incisión es el deseo de «cubrir» la herida mientras siguen colocados
los drenajes quirúrgicos y «proteger» al paciente de la infección de los
catéteres venosos centrales (CVC). Sin embargo, en un estudio reali-
zado en Reino Unido se observó que la profilaxis prolongada hasta la
retirada del CVC del paciente (frente a 3 dosis de cefuroxima periope-
ratoria) no logró reducir la colonización del CVC, un marcador indi-
recto de la infección del mismo130.
La eficacia de la profilaxis quirúrgica se minimiza cuando se cierra

la incisión. La mayor parte de las recomendaciones sobre profilaxis
quirúrgica aconsejan interrumpir los antibióticos profilácticos a las
24 horas, una medida que también se recoge en el programa SCIP y
que es un criterio de asistencia quirúrgica adecuada en un número cada
vez mayor de programas de calidad y normativos. En la cirugía
cardíaca, los expertos recomiendan mantener la profilaxis durante
48 horas, dado que se necesitan más datos antes de poder recomendar
de forma uniforme un tiempo menor en esta población131. Una inte-
rrupción rápida de la profilaxis no influye sobre el riesgo de desarrollar
una IHQ (como sucede con la administración en el momento adecuado
de los antibióticos), pero la falta de administración contribuye a un uso
innecesario de estos fármacos con los consiguientes problemas deri-
vados de este uso excesivo.

Métodos novedosos de profilaxis antibiótica
Los nuevos métodos para la administración de la profilaxis antimicro-
biana han ampliado el arsenal disponible para la prevención de las
IHQ. Introducidos en primer lugar en 1939132, los cementos impreg-
nados en antibióticos que se colocan de forma directa en la herida
quirúrgica (a modo de braquiterapia antibiótica local) se emplean
cada vez más como método de profilaxis y tratamiento antibiótico, so-
bre todo en intervenciones que implican la sustitución de prótesis

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 317-5 Momento de la administración y frecuencia de infeccio-
nes. Relación entre el momento de la administración de los antibióticos
profilácticos y la tasa de infección de la herida quirúrgica en dos estudios
extensos. A, Datos de 2.847 pacientes sometidos a una cirugı́a progra-
mada (Classen 1992)11. B, Datos de 3.656 pacientes sometidos a cirugı́a
cardı́aca, ortopédica y ginecológica (Trial to Reduce Antimicrobial
Prophylaxis Errors 2008)113.
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articulares infectadas. La braquiterapia emplea antibiótico en polvo
mezclado con un polímero de cemento (como polimetilmetacrilato
polimerizado) para crear un compuesto que se puede aplicar de forma
directa sobre el material protésico o incorporar en unas cuentas (de
3-10 mm de diámetro) que se introducen en la herida. Los antibióticos
que se pueden emplear en la braquiterapia deben fabricarse en polvo de
grado farmacéutico, han de ser estables con el calor (por la reacción
exotérmica que induce la polimerización) y deben tener un espectro
microbiológico de actividad adecuado para los patógenos predomi-
nantes en la herida quirúrgica132. Los aminoglucósidos y la vancomi-
cina son los compuestos más empleados para la braquiterapia; la
oxacilina y cefazolina muestran unas características de dilución pare-
cidas, pero se emplean conmenos frecuencia por el temor a una alergia
a los b-lactámicos.
La mayor parte de la elución del fármaco tiene lugar durante

los primeros días posteriores a la implantación, aunque se ha detec-
tado liberación desde el cemento impregnado años después de la
cirugía132,133. El uso de cemento impregnado en antibiótico (junto
con profilaxis sistémica) se asoció de forma significativa a una reduc-
ción de las IHQ en los estudios de varios registros clínicos europeos
amplios134. Persiste, sin embargo, la preocupación sobre el uso habitual
de este tipo de profilaxis ante los posibles efectos adversos, como las
reacciones alérgicas135. También existe un temor por la absorción sis-
témica de la braquiterapia antibiótica porque los bolos de altas dosis de
antibiótico pudieran producir toxicidad. En una serie de 14 pacientes,
se produjo hipoacusia de altas frecuencias en un caso de forma perma-
nente y en otros 2 de forma temporal tras la implantación de cuentas
impregnadas con gentamicina136. Se han descrito casos de insuficiencia
renal secundaria al cemento impregnado, aunque es poco frecuente137.
Parece necesario realizar más estudios sobre la absorción sistémica, la
eficacia y los efectos adversos de estos compuestos de braquiterapia.

Efectos secundarios de la profilaxis
Uno de los efectos adversos de la profilaxis consiste en reacciones
alérgicas, cuya gravedad oscila desde exantemas cutáneos leves hasta
un cuadro de anafilaxia. La diarrea asociada a Clostridium difficile
(DACD) se ha descrito con varios fármacos profilácticos y en un
estudio la incidencia de DACD fue de 14,9 casos por cada 1.000 pacien-
tes quirúrgicos en los que la antibioterapia profiláctica era la única
exposición a antibióticos138,139. Otro efecto secundario destacado es la
hipotensión intensa y la rubefacción asociadas a la profilaxis con
vancomicina (síndrome del hombre rojo), que suele aparecer con las
infusiones rápidas del antibiótico140.
El uso de antibióticos profilácticos tiene consecuencias para la ins-

titución, además de para el paciente concreto. Se ha demostrado que el
empleo de antibióticos, y en concreto el uso profiláctico, desempeña un
papel esencial en la selección de bacterias resistentes a antibióticos
para que se conviertan en la flora residente mayoritaria y en los pató-
genos nosocomiales de los enfermos ingresados141. Se han descrito al
menos dos mecanismos para este proceso. En primer lugar, la flora
resistente a antibióticos puede ser endémica dentro del hospital y
transmitirse al paciente durante el ingreso hospitalario142. En segundo
lugar, una pequeña población de bacterias resistentes a antibióticos
que forman parte de la flora endógena del paciente en el momento del
ingreso puede aparecer como consecuencia de la presión selectiva
ocasionada por la profilaxis perioperatoria y convertirse en la flora
dominante143. La creciente prevalencia de SARM y bacterias gramne-
gativas resistentes tiene implicaciones significativas para la utilización
mantenida o ampliada de los antibióticos profilácticos en la cirugía.
Dada la mejora global de las tasas de infección de las heridas quirúr-
gicas en las últimas décadas, se ha llegado al consenso de que este
posible efecto secundario merece claramente la pena.

Resistencia a los antibióticos perioperatorios
El éxito de la profilaxis en las cirugías limpias se correlaciona de forma
directa con la sensibilidad de las bacterias a los antibióticos in vitro,
mientras que algunos fracasos de la profilaxis se explican por la resis-
tencia bacteriana144. Dado que las cefalosporinas se han convertido en
la base de la profilaxis, la creciente prevalencia de patógenos resistentes
a estos fármacos tiene implicaciones significativas para la profilaxis.
Algunas IHQ por S. aureus se deben a cepas descritas en el laboratorio

como sensibles a cefalosporinas, pero que producen una variante de
tipo A de b-lactamasa estafilocócica y que pueden degradar las cefa-
losporinas menos estables, como la cefazolina, con relativa rapidez145.
Los estudios de infección de la herida en un modelo de cobaya con
cepas isogénicas de S. aureus, que se diferencian exclusivamente por la
presencia o ausencia del gen que codifica la b-lactamasa de tipo A del
estafilococo, han demostrado que al administrar cefazolina como pro-
filaxis el número de UFC necesarias para establecer una infección el
50% de las veces (DI50) es significativamente menor en los microor-
ganismos que producen b-lactamasa comparados con los que no la
producen146. Una subpoblación de S. aureus perteneciente al grupo
fago 94/96 y caracterizada por una sensibilidad límite frente a oxaci-
clina, presencia de un plásmido único de 17,2 kb y producción de
grandes cantidades de b-lactamasa estafilocócica de tipo A se ha aso-
ciado a infecciones profundas de la herida en pacientes quirúrgicos
tratados con cefazolina como profilaxis perioperatoria147. La degrada-
ción mediada por b-lactamasas de las cefalosporinas in vivo parece
capacitar a las bacterias para sobrevivir a la colonización inicial en los
tejidos que contienen antibióticos, lo que contribuye en último término
al desarrollo de una infección de la herida145.
Además, en los últimos años varias bacterias resistentes a múltiples

antibióticos se han convertido en patógenos relevantes en los pacientes
posquirúrgicos, como cepas de Enterococcus faecium resistente a van-
comicina, ampicilina, gentamicina o una combinación de estos tres,
S. aureus resistente a los b-lactámicos y quinolonas, así como cepas
de Escherichia coli y Klebsiella resistentes a cefotaxima y ceftacidi-
ma148,149. La aparición de SARV107 indica un cambio ominoso en la
complejidad de la ecología de las infecciones nosocomiales.

Rentabilidad de la profilaxis
Los antibióticos profilácticos encarecen algo la asistencia rutinaria de
los pacientes quirúrgicos. En los principales centros quirúrgicos, el
uso de antibióticos perioperatorios puede representar un gran por-
centaje de los gastos de farmacia en antibióticos y se puede animar a
los cirujanos a reducir o eliminar los antibióticos profilácticos en
algunas situaciones. Por ejemplo, en la endarterectomía carotídea y
la colecistectomía las infecciones son poco frecuentes, no suelen poner
en riesgo la vida y puede resultar más costoso prevenirlas que tratarlas.
Sin embargo, no parece adecuado valorar el uso de antibióticos exclu-
sivamente en función del coste. Cuando la profilaxis o un tipo concreto
de la misma ofrezca una clara ventaja al paciente, el sistema sanitario
debería defender el mejor tratamiento sin pensar el coste. Además,
resulta difícil analizar el coste de los antibióticos profilácticos, porque
se debe incluir no sólo el coste del propio antibiótico, sino también los
costes generados por la preparación, transporte y administración de
dosis múltiples de antibióticos. Incluso más significativo es plantearse
el coste en términos de mortalidad, morbilidad y recursos necesarios
para tratar las infecciones de las heridas que se producen por el uso
de una profilaxis inadecuada150.

VIGILANCIA DE LAS INFECCIONES DE LA HERIDA QUIRÚRGICA

Un componente clave para la prevención de las IHQ es establecer una
infraestructura de vigilancia para detectar y controlar de forma perió-
dica las tasas de infecciones específicas de cada intervención, definir la
ecología cambiante de los patógenos resistentes responsables de las
infecciones quirúrgicas y analizar con exactitud los patrones de sensi-
bilidad antimicrobiana cambiantes en cada centro para ajustar de
forma individualizada las pautas profilácticas. Una vigilancia adecuada
de las infecciones posquirúrgicas y la comparación de las tasas de
infección respecto a cifras de referencia nacional también permite
valorar de forma continuada la calidad de las estrategias preventivas
de cada centro. Para conseguir estas comparaciones, en esta vigilancia
se deben emplear definiciones de infección estandarizadas, como las
que se recogen en la National Healthcare Safety Network de los CDC
(tabla 317-9). Los estudios sobre los factores de riesgo de las IHQ y la
evaluación de las intervenciones para reducir las infecciones posqui-
rúrgicas emplean una amplia gama de definiciones de criterios de
valoración, como material purulento en el lugar de la incisión con
cultivo positivo o diagnóstico de infección por parte del médico res-
ponsable. Por eso, se debe tener cuidado al analizar la literatura y
comparar los resultados de los distintos estudios, ya que el criterio
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de valoración puede variar mucho151. La presencia de pus en una
incisión quirúrgica es una evidencia inicial de IHQ, pero no se
deberían emplear de forma exclusiva los resultados del cultivo de la
herida quirúrgica o el exudado para decidir si existe infección o no.
Los sistemas de vigilancia deberían utilizar también la información

recogida por los expertos en epidemiología hospitalaria, cirugía y
enfermedades infecciosas para el análisis y valoración de los datos.
En los entornos sanitarios con un elevado volumen de intervencio-

nes quirúrgicas, se deberían conservar los microorganismos aislados
de las heridas quirúrgicas durante varias semanas tras su identifica-
ción, si es posible. En general, los casos agregados o brotes de IHQ
ocasionados por un patógeno común se suelen identificar de forma
retrospectiva y la disponibilidad de los patógenos responsables de la
infección para realizar electroforesis en gel de campo pulsado u otras
técnicas de tipificación molecular puede resultar fundamental para
identificar y eliminar la causa del brote.
Como se ha puesto demanifiesto en el proyecto de referencia SENIC,

mantener y dar publicidad a las tasas de infección concretas de cada
cirujano permite reducir de forma indirecta la frecuencia de IHQ152.
Estos datos pueden identificar problemas no sospechados dentro de la
plantilla quirúrgica o animar a los cirujanos individuales a cumplir de
forma estricta las normas relacionadas con las técnicas asépticas perio-
peratorias. Cuando se emplea este tipo de programas, resulta funda-
mental incluir en cualquier análisis una valoración de la tasa de
infección específica de cada intervención. Existen amplias diferencias
en las tasas de infección entre las distintas intervenciones, incluso para
aquéllas de la misma subespecialidad quirúrgica y categoría de conta-
minación bacteriana. Por ejemplo, en cirugía vascular las tasas de
infección tras una endarterectomía carotídea son muy bajas (<0,1%).
Por el contrario, los injertos de derivación del área femoropoplítea
pueden asociarse a una frecuencia de infecciones del 2-3%, a pesar
de que ambas intervenciones son limpias y pueden realizarlas los
mismos cirujanos vasculares. Otras variables significativas, como la
incidencia de factores de riesgo del paciente, también se deben consi-
derar a la hora de comparar las tasas de infección entre los cirujanos.
Los sistemas de vigilancia de las infecciones posquirúrgicas tendrán

que afrontar cada vez más retos en el futuro, como el paso de algunas
técnicas quirúrgicas al contexto ambulatorio o la creciente presión
para reducir las estancias hospitalarias con altas más precoces tras
las intervenciones. Sands y cols. observaron que un 84% de las IHQ
se produjeron tras el alta hospitalaria, por lo que pasarían desaperci-
bidas en el tradicional sistema de vigilancia de base hospitalaria153. Los
métodos para mejorar la detección de las infecciones de la herida
quirúrgica que se producen tras el alta, como la exploración directa
de las heridas en el seguimiento, las encuestas a pacientes y médicos,
así como el seguimiento computarizado de los códigos diagnósticos
ambulatorios y las prescripciones de antibióticos han tenido un éxito
limitado y plantean dudas por su coste y dificultad para generalizar los
resultados142,154,155. Cualquier método de vigilancia tras el alta deberá
enfrentarse a estos temores y acomodarse a las características propias
de cada hospital y población de pacientes.
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TABLA

317-9
Definiciones de infecciones de la herida quirúrgica
del National Healthcare Safety Network (NHSN)

Tipo de infección Definición

Infección de partes blandas

Superficial Infecciones que afectan exclusivamente a la piel y al tejido
subcutáneo de la incisión, que se producen en los 30 días
siguientes a la intervención con una omás de las siguientes:

� Drenaje purulento de la incisión;
� Cultivo positivo de la incisión superficial;

� Dolor o hipersensibilidad, edema, eritema o calor en la
herida quirúrgica que haya sido abierta de forma
intencionada por el cirujano; o

� Diagnóstico por parte del cirujano o médico responsable.

Profunda Infecciones que afectan a los tejidos blandos profundos (fascia/
músculo), que se producen en los 30 primeros días tras
la cirugía (o hasta 1 año si se coloca un implante*) con una
de las siguientes anomalías:

� Drenaje purulento de la incisión profunda, pero no de un
espacio orgánico;

� Dehiscencia espontánea o apertura intencionada por parte
del cirujano con cultivo positivo de la incisión o, si no
se cultiva, presencia de fiebre o dolor local;

� Absceso que afecta a una incisión profunda identificado
mediante exploración directa, en un estudio radiológico
o durante una reintervención; o

� Diagnóstico por parte del cirujano o médico responsable.

Órgano/espacio Infecciones que afectan a cualquier región del cuerpo abierta
o manipulada durante la intervención, excluyendo la
incisión cutánea/fascia/capa muscular, en los 30 días
siguientes a la intervención (o hasta 1 año tras la misma si
se colocó algún implante) con una de las siguientes
anomalías:

� Drenaje purulento por un drenaje colocado a través de la
incisión en el órgano/espacio;

� Cultivo positivo de una muestra de tejido o líquido obtenido
mediante técnica aséptica durante la cirugía o mediante
aspiración;

� Evidencia de infección durante la intervención o en un
estudio radiológico o anatomopatológico; o

� Diagnóstico por parte del cirujano o médico responsable.

*Un implante se define como un objeto, material o tejido de origen no humano (p. ej.,
válvula cardíaca protésica, injerto vascular o prótesis de cadera) que se coloca de forma
permanente en un paciente durante una intervención quirúrgica.
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Quemaduras
CLINTON K. MURRAY*

Las lesiones secundarias a quemaduras graves son una de las formas
más peligrosas de traumatismos y producen estrés anatómico, fisioló-
gico, endocrinológico e inmunológico, sobre todo cuando afectan a
más del 20% de la superficie corporal total (SCT). En 2006, los depar-
tamentos municipales de bomberos estadounidenses atendieron unos
1,6millones de incendios y se produjeron alrededor de 3.245muertes en
personas que no pertenecían al cuerpo de extinción de incendios1.
Alrededor del 75% de estas muertes ocurrieron en el lugar del incendio,
sobre todo por inhalación de humo o absorción de carboxihemoglo-
bina en la sangre2,3. En Estados Unidos, se tratan unas 500.000 que-
maduras anuales en centros médicos, de las que unas 40.000 necesitan
ingreso hospitalario, un 60% de ellas en centros de quemados especia-
lizados3,4. La mejora de la asistencia de los pacientes con quemadu-
ras, especialmente de la reanimación inicial del shock por quemaduras,
ha mejorado en gran medida la supervivencia5,6. A principios de la
década de 1970, se producían unos 15.000 fallecimientos anuales secun-
darios a quemaduras, que contrastan con los 3.250 actuales. Además, en
esa misma época una superficie corporal quemada del 30% se asociaba
a unamortalidad del 50%,mientras que ahora esamortalidad se observa
cuando el paciente tiene quemado un 80% de su superficie corporal4,7.
El estrés metabólico asociado a las quemaduras se ha revisado

recientemente, aunque muchos aspectos no están aclarados toda-
vía8,9. Queda fuera del objetivo de este capítulo revisar las alte-
raciones inmunológicas asociadas a las quemaduras; sin embargo,
las alteraciones inmunológicas innatas y adaptativas asociadas con
las quemaduras son numerosas y pueden persistir durante semanas
o meses6,10-25. El National Institute of General Medicine Sciences y los
National Institutes of Health han iniciado un estudio multicéntrico
sobre la respuesta genómica y proteómica frente a las quemaduras
graves que debería mejorar nuestros conocimientos sobre este tema26.
La lesión primaria por una quemadura es la propia herida, que

muestra tres áreas de afectación características11. La primera zona
de lesión por quemadura es la de coagulación más cercana a la fuente
de calor y engloba el tejido muerto que forma la escara de la quema-
dura. Adyacente a este tejido necrótico se encuentra la segunda zona,
de coagulación, que se denomina también zona de estasis, que es viable
pero tiene un riesgo de isquemia por los defectos de perfusión. La
tercera zona es la de hiperemia, que está constituida por piel relativa-
mente normal con aumento del flujo de sangre y vasodilatación, así
como con lesiones celulares mínimas. De forma global, la principal
preocupación en las quemaduras son las escaras en la zona quemada,
porque su carácter avascular impide que las células inmunitarias y los
antibióticos sistémicos lleguen a ella27. Al mismo tiempo, se trata de
conseguir la homeostasis mediante distintas alteraciones vasculares,
como contracción, retracción y coagulación.
Existen varios mecanismos mediante los cuales se pueden producir

lesiones por quemadura, además de las quemaduras térmicas que
producen lesiones celulares en función de la duración y la temperatura
de la exposición. Se producen quemaduras químicas por agentes
reductores como el ácido clorhídrico, por agentes oxidantes como el
hipoclorito sódico y por agentes corrosivos como el fenol; todas estas
sustancias tienenmodos de acción distintos de producir la quemadura.
Otros mecanismos de quemadura son la escaldadura, que es más fre-
cuente en niños, el contacto con objetos calientes, las lesiones eléctricas

y la radiación. Las unidades de quemados pueden tratar también algu-
nos trastornos cutáneos, como el síndrome de Stevens-Johnson.

Epidemiologı́a

La American Burn Association (ABA) mantiene un registro nacional
sobre quemaduras que revisa cada 10 años los datos actualizados
procedentes de 73 hospitales de 33 estados y el distrito de Colum-
bia28. Durante el período comprendido entre 1998 y 2007, casi un
70% de los pacientes fueron varones; el promedio de edad fue de
35 años, el 12% de los pacientes eran menores de 5 años y el 14%
tenían 60 años o más. La extensión total de las quemaduras fue inferior
al 10% de la SCT en el 69% de los casos, con una mortalidad del 0,7%.
Un aumento de la SCT se asociaba a una mayor mortalidad: una SCT
del 40-49,9% se asoció a una mortalidad del 25%; una SCT del 70-
79,9%, a una mortalidad del 58%, y cuando la SCT superaba el 90%, la
mortalidad llegaba al 81%. La mortalidad global fue del 5% y se
producía principalmente a las 2-3 semanas de la lesión; sin embargo,
lamortalidad por las lesiones causadas por fuego o llamas era del 8%, lo
que constituye la causa más frecuente de quemaduras. Las lesiones por
inhalación incrementaban el riesgo de muerte 15 veces. En los supervi-
vientes, la duración media del ingreso hospitalario fue ligeramente
superior a 1 día/SCT quemada (%). De forma global, los factores pre-
dictivos demortalidad siguen siendo las edades extremas, el porcentaje
de SCT, la existencia de quemaduras de espesor completo y las lesio-
nes por inhalación, aunque algunos datos indican diferencias según el
sexo29-34.
Las mejoras de la morbimortalidad asociadas a las quemaduras se

han atribuido a los avances en la reanimación del shock por quema-
duras, el control de la vía respiratoria y las estrategias de ventilación, el
soporte nutricional, los cuidados de las quemaduras y las prácticas de
control de las infecciones5,35-39. Si los pacientes sobreviven a las que-
maduras iniciales y la fase de reanimación, las infecciones son una
de las principales causas de fallecimiento (75% de los casos)36,40-44.
Seis de las diez complicaciones más frecuentes en la revisión de las
lesiones por fuego o llamas ocurridas en 10 años (13.666 complicacio-
nes) fueron infecciosas: el 4,6% de los pacientes presentó una
neumonía; el 2,7%, una septicemia; el 2,6%, celulitis o lesiones trau-
máticas; el 2,5%, insuficiencia respiratoria; el 2,2%, infección de la
herida; el 2%, otra clase de infecciones; el 1,5%, insuficiencia renal; el
1,4%, infección de la vía intravascular; el 1,2%, síndrome de dificultad
respiratoria aguda, y el 1%, arritmias. Los pacientes más ancianos con
quemaduras presentaronmás infecciones del tracto urinario. Las escal-
daduras y las quemaduras ocasionadas por el contacto con un objeto
caliente presentaban tasas más altas de infecciones de la herida y
celulitis. El número de pacientes con neumonía aumentó cuando la
ventilación mecánica duró más de 4 días.
La infección precedió a la disfunción multiorgánica una mediana de

4 días y la mortalidad aumentó en función de la gravedad de la sepsis,
con un cociente de posibilidades (odds ratio,OR) de mortalidad de 12,5
para el shock séptico en comparación con la sepsis no complicada40.
Las localizaciones primarias de las infecciones son la sangre, los pul-
mones, las heridas y el tracto urinario, siendo las más habituales las
heridas y los pulmones, dependiendo de las definiciones diagnósticas
empleadas40,45-48. Parece que las neumonías se producen con más
frecuencia cuando existen lesiones concomitantes por inhalación49-52.
Los pacientes infectados suelen ser mujeres, mayores y con intubación,
presentan un porcentaje de SCT quemada más alto, un ingreso hospi-
talario más prolongado, más catéteres centrales arteriales y venosos
y más cirugías45. Parece que el pronóstico es peor en las infeccio-
nes polimicrobianas53. La frecuencia de infecciones nosocomiales es
de 77-90 infecciones/100 pacientes o una densidad de incidencia de

*Las opiniones o afirmaciones expresadas en este capítulo son los
puntos de vista personales de su autor y no se deben considerar oficiales ni el
reflejo de la opinión del U.S. Department of the Army o del U.S. Department of
Defense ni tampoco del gobierno federal. El autor es empleado del gobierno
estadounidense y este texto se ha realizado como parte de su trabajo oficial.
Todo el material de este capítulo es de dominio público, salvo las figuras o tablas
tomadas de otros autores.
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32-48 infecciones/1.000 pacientes-días46. La frecuencia de infecciones
hematógenas asociadas al catéter es de 34/1.000 días de vía central y la
de las neumonías asociadas al respirador, de 26/1.000 días de ventila-
dor48. La National Healthcare Safety Network ha indicado que las uni-
dades de quemados presentan la máxima incidencia de infecciones del
tracto urinario asociadas a la sonda, neumonías asociadas al respirador e
infecciones hematógenas por vía central en comparación con otras
unidades54. Las endocarditis aparecen en alrededor del 0,4% de los
ingresos en unidades de quemados y en el 9% de los pacientes con
bacteriemia persistente55.
Los microorganismos responsables de estas infecciones en los

pacientes con quemaduras graves pueden ser endógenos o exógenos,
y entre ellos incluyen bacterias, hongos y virus, que pueden cambiar
con el tiempo en un paciente concreto. Las quemaduras graves produ-
cen una rotura mecánica de la piel, que permite a los microorganismos
penetrar en los tejidos más profundos56. En el momento de la quema-
dura, la estructura normal de la piel se sustituye por una escara
húmeda, rica en proteínas y avascular, que representa un entorno ideal
para los microorganismos. Por lo general, la superficie quemada es
estéril justo después de una quemadura térmica, pero pasadas 48 horas
la herida se coloniza por patógenos de la piel, que suelen residir en las
glándulas sudoríparas y los folículos pilosos antes de la quemadura57-59.
A los 5-7 días, la herida queda colonizada por levaduras y/o bacterias
grampositivas o gramnegativas procedentes bien de la flora normal
digestiva y de la vía respiratoria superior o bien del entorno hospita-
lario y de las manos de los profesionales sanitarios57-67. Los patóge-
nos que se recuperan con más frecuencia dependen del lugar que se
cultiva y reflejan los patógenos nosocomiales del hospital57,68. Antes
Streptococcus pyogenes era el patógeno aislado con más frecuencia;
ahora ha sido reemplazado por Staphylococcus aureus y patógenos
gramnegativos, como Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae
yAcinetobacter baumannii, con un perfil de resistenciamayor conforme
la estancia hospitalaria se prolonga más68-72. La infección por patógenos
cada vez más resistentes posiblemente refleje más una contaminación
cruzada que la adquisición de nuevos mecanismos de resistencia por
parte de las bacterias endógenas del paciente73. Además, dentro del
hospital las cepas aisladas de la unidad de quemados suelen ser más
resistentes que las aisladas en otras UCI o plantas74. Aunque se ha
señalado la presencia de bacterias anaerobias en numerosos estudios
sobre heridas, no parece que estas bacterias se asocien a infecciones
sistémicas como la bacteriemia75.
Muchos hongos se asocian con las quemaduras, como Aspergillus,

Candida y los agentes responsables de la mucormicosis (cigomicosis),
hialohifomicosis y feohifomicosis, aunque Aspergillus se asocia a una
mayormortalidad76-78. Las infeccionesmicóticas suelen afectar a la piel o
los pulmones y se producen en los pacientes más ancianos con unmayor
porcentaje de SCT quemada y que permanecen ingresados en el hospital
más de 14-28 días78,79. Un estudio de un solo centro ha demostrado que la
existencia de una infección micótica de la herida aumenta la mortalidad
un OR de 8,2, que equivale a aumentar la SCT quemada en un 33%77. La
mortalidad asociada con la colonización de las heridas por hongos fue
del 27%, mientras que para las infecciones fúngicas fue de un 76%.
El papel de las infecciones virales no se ha aclarado todavía en los

pacientes con quemaduras, pero es posible que comprenda la reactiva-
ción, la primoinfección o la reinfección exógena por citomegalovirus
(CMV), virus del herpes simple o virus varicela-zóster11. El virus vari-
cela-zóster se ha asociado en niños con enfermedad pulmonar80. El virus
del herpes simple suele aparecer en las quemaduras de espesor parcial en
fase de curación o recién cicatrizadas y en ocasiones alrededor de los
márgenes de los lechos donantes de injertos cutáneos a las 2-6 semanas
de una lesión térmica11,27. Aunque el CMV se ha asociado a los pacientes
con quemaduras graves, todavía no está clara su repercusión clínica81,82.

Diagnóstico

Los parámetros tradicionales empleados para detectar la infección, como
temperatura, recuento leucocitario, estado respiratorio y frecuencia
cardíaca, no son lo bastante sensibles ni específicos como para emplear-
los del mismomodo en los pacientes quemados debido a las alteraciones

metabólicas asociadas a las quemaduras. Los cambios o extremos de
temperatura, el recuento leucocitario, el porcentaje de neutrófilos y los
marcadores bioquímicos de inflamación, como la proteína C reactiva, la
procalcitonina y numerosas citocinas, no resultan adecuados para pre-
decir las infecciones activas24,25,83-85. Teniendo en consideración estas
limitaciones, la ABA acaba de publicar unos criterios para la sepsis que
se podrían emplear como indicador ante la sospecha de una infección
activa; sin embargo, se han publicado pocos estudios controlados sobre
estas recomendaciones, en especial en adultos (tabla 318-1)86.
La neumonía se define por un síndrome clínico que debe constar de

dos o más de los siguientes criterios: infiltrado nuevo o persistente,
consolidación o cavitación en la radiografía de tórax (RXT), sepsis
(según la definición de la tabla 318-1) y cambio reciente en el espu-
to o presencia de esputo purulento86,87. El diagnóstico se confirma
cuando el paciente tiene el síndrome clínico con una confirmación
microbiológica, es probable cuando el paciente tiene el síndrome
clínico pero sin confirmación microbiológica y posible cuando el
paciente tiene alteraciones en la RXT con una sospecha clínica baja o
moderada, pero existe confirmación microbiológica. Los criterios
microbiológicos consisten en aspirado traqueal con 105 microorganis-
mos o más, lavado broncoalveolar con 104 microorganismos o más, o
cepillado bronquial protegido con 103 microorganismos o más. Igual
que sucede en otros pacientes en estado crítico, estas valoraciones no
siempre se realizan de forma habitual. La traqueobronquitis purulenta,
que se define por la presencia de fiebre y expectoración sin alteraciones
de la RXT o presencia de una secreción purulenta que recubre la
tráquea en la broncoscopia, se encuentra en los pacientes quemados.
Existen datos de que la presencia de traqueobronquitis se asocia a una
ventilaciónmecánica prolongada y que este efecto se puede mitigar con
tratamiento antibiótico88.
Las infecciones hematógenas se diagnostican mediante un análisis

convencional del patógeno, el síndrome clínico y el número de cultivos
positivos86. No está clara la cantidad de sangre necesaria o el tipo de
envases en el momento del cultivo y todavía se tiene que definir si las
recomendaciones recientemente publicadas para la fiebre en pacientes
críticos se aplican a los quemados75,89. Aunque los pacientes pueden
sufrir una bacteriemia tras la manipulación de la quemadura durante
el período precoz tras la misma, se desconoce la relevancia clínica de
esta bacteriemia.

TABLA

318-1 Criterios de sepsis de la American Burn Association*

I. Temperatura: >39� o <36,5 �C
II. Taquicardia progresiva
� Adultos: >110 latidos/min
� Niños: >2 DE por encima del valor de referencia específico para la edad
(85% de la frecuencia cardíaca ajustada para la edad)

III. Taquipnea progresiva
� Adultos: >25 respiraciones/min en pacientes no sometidos a ventilación o
ventilación minuto >12 l/min en pacientes ventilados

� Niños: >2 DE por encima del valor de referencia específico para la edad
(85% de la frecuencia respiratoria ajustada para la edad)

IV. Trombocitopenia (sólo aplicable >3 días después de la reanimación inicial)
� Adultos: <100.000/ml
� Niños: >2 DE por debajo del valor de referencia específico para la edad

V. Hiperglucemia (sólo aplicable para los pacientes sin antecedentes de diabetes)
� Glucemia sin tratamiento >200 mg/dl
o

� Resistencia a la insulina (>7 unidades de insulina/h en goteo i.v. o aumento
de las necesidades de insulina en 24 h >25%)

VI. Incapacidad de mantener la alimentación enteral más de 24 h
� Distensión abdominal
o

� Residuo superior al doble de la velocidad de alimentación para adultos o
>150 ml/h en niños
o

� Diarrea no controlada (>2.500 ml/día en adultos o >400 ml/día en niños)

DE, desviación estándar.
*La sepsis se debe plantear cuando aparecen tres o más de estos factores.
Adaptada de Greenhalgh DG, Saffle JR, Holmes JH y cols. American Burn Association

consensus conference to define sepsis and infection inburns. J BurnCareRes. 2007;28:776-790.
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La ABA (tabla 318-2) y otras entidades han descrito los criterios para
diagnóstico de las infecciones de las heridas6,86,90. Los cambios del
aspecto de la escara, incluido el desarrollo de una decoloración parda
oscura, negra o violácea, o la aparición de edema en los márgenes
de la herida deben hacer sospechar una posible infección. Los cultivos
de la piel mediante torunda o biopsia tienen una utilidad clínica limi-
tada, dado que no siempre se correlacionan entre ellos, se asocian a
errores de muestreo y no siempre se corresponden con una bacterie-
mia activa91-94. Aunque es probable que el diagnóstico definitivo de la
infección de una herida deba ser histopatológico por la invasión bac-
teriana del tejido viable o de los vasos sanguíneos, la mayor parte de los
centros carecen de experiencia y de una obtención rápida de los resul-
tados. Pseudomonas aeruginosa puede colonizar la herida y provocar
exudados amarillo-verdosos, pero sólo se debe plantear una infección
invasiva cuando existan áreas negras o moradas y regiones excavadas
en la herida95. Las infecciones por Candida pueden aparecer como
pequeñas pápulas purulentas, mientras que Aspergillus cursa con pla-
cas pardo-grisáceas que se pueden separar de la herida. En algunos
centros especializados en quemaduras se realiza un estudio histológico
con unos criterios predeterminados; sin embargo, esta opción es muy
laboriosa, muchos centros no tienen experiencia y no existe correla-
ción entre los resultados del cultivo y las infecciones sistémicas27,96. El
estudio histológico para diagnosticar los hongos se debe comple-
mentar con el cultivo por la imprecisión de la histología, por la exis-
tencia de cultivos mixtos y por la capacidad de identificar de forma
definitiva el hongo para facilitar la selección del tratamiento anti-
fúngico78.

Tratamiento

El tratamiento de las infecciones en pacientes con quemaduras se
centra en el foco de la infección y el patógeno responsable. El trata-
miento empírico se debería basar en el antibiograma específico propio
de la unidad de quemados, dado que los perfiles de resistencia de unas
unidades de quemados pueden no reflejar los de otras unidades o

plantas del mismo hospital74. Algunas unidades de quemados se basan
en los cultivos cuantitativos de las heridas de cada paciente al ingresar y
realizan un cribado periódico sistemático de la piel para predecir los
patógenos infecciosos. No está clara la utilidad de este método, que
introduce sesgos de muestreo y técnicos58,96-100. Las opciones de trata-
miento empírico se deberían centrar en los patógenos causantes de una
mortalidad elevada, como Klebsiella pneumoniae, en lugar de buscar
los patógenos con una mayor resistencia antimicrobiana, pero menos
virulentos, como Acinetobacter baumannii69,71. Se pueden producir
alteraciones significativas de la farmacocinética de los antimicrobianos
en los pacientes con quemaduras y resulta cuestionable la utilización
de las concentraciones de creatinina sérica para predecir el aclara-
miento de creatinina con las ecuaciones habituales101,102. Se ha obser-
vado que el aclaramiento de la vancomicina está aumentado, incluso
después del período de shock inicial por la quemadura, porque los
pacientes mantienen un estado hipermetabólico con aumento del gasto
cardíaco103. También se ha observado una variabilidad para los ami-
noglucósidos, los carbapenemes y las cefalosporinas104-107. Es posible
mejorar la evolución clínica con una monitorización estrecha de las
concentraciones del fármaco y una determinación más precisa de la
función renal.
Se ha planteado el uso de vías alternativas para la administración de

fármacos con el fin de mejorar el pronóstico. Aunque se han valorado
los aerosoles de antibióticos como tratamiento adyuvante para la
neumonía en los pacientes de las unidades de cuidados intensivos
(UCI), no se ha demostrado perjuicio ni beneficio claros en los que-
mados108,109. Por lo general, se ha empleado la infusión subescara por
clisis en las quemaduras profundas, cuando la resección precoz no era
parte del cuidado habitual, y se sigue empleando en áreas en las que no
se dispone de intervenciones quirúrgicas precoces ni de un soporte
adecuado. Los métodos consisten en la introducción de los fármacos
antimicrobianos y de otros compuestos, como povidona yodadamás la
combinación de polimixina B, neomicina y gramicidina110,111.
El tratamiento de las infecciones fúngicas depende de la identifica-

ción del género y la especie, además de la localización de la infección.
En una unidad de quemados se ha descrito un gran número de infec-
ciones por Aspergillus terreus, lo que limita la utilidad de la anfote-
ricina B como tratamiento empírico de los mohos78. El papel del
tratamiento empírico o preventivo cuando se identifica un hongo
en la piel, pero todavía no es invasivo, es una incógnita, sobre todo
en pacientes con una SCT quemada del 30-60%, dado que son los que
más se podrían beneficiar de un tratamiento precoz para prevenir la
infección invasiva y el consiguiente exceso de morbimortalidad77.
Aunque el tratamiento quirúrgico se considera parte del cuidado de la

herida, también se emplea como tratamiento y prevención de las infec-
ciones56. Parece que la resección precoz, por lo general a los 5 días de la
quemadura, se asocia a unamejora de lamortalidad en comparación con
el uso exclusivo del tratamiento convencional en pacientes sin lesiones
por inhalación, pero su influencia en la sepsis está poco clara112-114.
Resulta fundamental cubrir la zona quemada para el cuidado de la
herida; esto consiste en el uso de autoinjertos (piel de cadáver), xenoin-
jertos (por lo general, piel porcina) y cobertura sintética, además de
aloinjertos115. La cobertura aporta una barrera para la herida y evita
las pérdidas por evaporación, aunque la nueva cobertura puede sufrir
infecciones, igual que los sitios donantes si se realiza un aloinjerto.
Los tratamientos tópicos se emplean para la prevención y trata-

miento de la infección y consisten en acetato de mafenida, sulfadiazina
argéntica, nitrato de plata y vendajes con plata (tabla 318-3)116,117. Estos
fármacos muestran diversos perfiles de efectos adversos, caracte-
rísticas de aplicación clínica y actividad antimicrobiana. No está cla-
ro si la limitada cobertura antifúngica de estos compuestos podría
aumentar las infecciones micóticas77.

Prevención

El control de la infección resulta fundamental para reducir las com-
plicaciones infecciosas asociadas a las quemaduras. La propagación
bacteriana puede producirse a través del equipo hospitalario, como los
colchones, durante el cuidado de los pacientes con la hidroterapia y por
el traslado de pacientes y equipos entre la UCI general y la unidad de

TABLA

318-2
Diagnóstico de la infección de las quemaduras (directrices
de la American Burn Association)

Síndrome
Criterios clínicos y anatomopatológicos

(directrices para la sepsis por quemadura)

Colonización de la herida Las bacterias están en bajas concentraciones
en la superficie de la herida (<105 bacterias/g
de tejido); infección no invasiva

Infección de la herida Las bacterias están en altas concentraciones
en la herida y la escara que la recubre
(>105 bacterias/g de tejido); infección no
invasiva

Infección invasiva Presencia de suficientes patógenos en la
quemadura (>105 bacterias/g de tejido [con
frecuencia]), profundidad y superficie de la
misma suficientes para producir una
separación supurativa de la escara o la
pérdida del injerto, invasión de los tejidos no
quemados adyacentes o síndrome séptico
(v. tabla 318-1)

Celulitis Presencia de bacterias en la herida y/o la escara
de la herida en altas concentraciones
(>105 bacterias/g de tejido) con presencia de
eritema en el tejido circundante (aunque esto
por sí solo no requiere tratamiento),
induración, calor y/o hipersensibilidad

Infección necrosante, fascitis Infección invasiva agresiva con afectación por
debajo de la piel que produce necrosis tisular

NOTAS:
1. La biopsia cuantitativa puede facilitar la identificación del patógeno y de los

perfiles de resistencia frente a antibióticos, pero su capacidad de confirmar el
diagnóstico es limitada.

2. Los frotis cuantitativos son poco fiables, pero pueden ayudar a identificar el
patógeno y a determinar los perfiles de resistencia frente a antibióticos.

3. Es posible emplear el estudio histológico, pero existe poca experiencia.
4. Parámetros clínicos de infección de la herida: dolor, eritema, cambio de color;

cambios inesperados del aspecto y la profundidad de la lesión; cambios
sistémicos; separación prematura de la escara de la quemadura.
Adaptada de Greenhalgh DG, Saffle JR, Holmes JH y cols. American Burn Association

consensus conference todefine sepsis and infection in burns. J BurnCareRes. 2007;28:776-790.
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quemados62,65,73,118. Otros estudios han demostrado la aerosolización
de bacterias durante los cambios de vendaje de las heridas119. Las
unidades de quemados se deberían diseñar de forma que se redujera
la transmisión mediante la existencia de un espacio exclusivo para las
quemaduras, la ausencia de habitaciones comunes para el tratamiento,
el uso de quirófanos e instalaciones centralizadas específicas y la exis-
tencia de habitaciones individuales para los pacientes con un vestíbulo
o puerta individual. Además, se recomienda usar procedimientos
estándar agresivos para el control de las infecciones dirigidos contra
los patógenos resistentes6,58,66.
Parece que la sepsis relacionada con el catéter central se asocia con el

número de vías que tiene el paciente y el número total de días con una
vía central, aunque no con el lugar en que se coloca (parte superior o
inferior del cuerpo)120. Alejar el lugar de colocación del área quemada
permite reducir las infecciones, aunque no está claro si el intercambio
de los fiadores es comparable a la introducción en un nuevo lugar121,122.
Cambiar las vías cada 3 días se ha asociado a menos infecciones que los
cambios cada 4 días en un estudio123.
Se ha demostrado que el uso de antibióticos perioperatorios en el

momento del desbridamiento o del cambio de vendaje modifica las
frecuencias de bacteriemia, pero no necesariamente la evolución
clínica o del injerto, y su utilidad es cuestionable, sobre todo en
pacientes con una SCT quemada inferior al 40-60%93,124. La adminis-
tración de antibióticos profilácticos en niños se ha asociado a una
mayor frecuencia de infecciones secundarias125.

La descontaminación selectiva del tubo digestivo se ha asociado a
una menor mortalidad y a menos frecuencia de neumonía, pero no se
realiza de forma habitual126. Además, la alimentación enteral precoz
puede reducir la respuesta hipermetabólica y disminuir la permeabi-
lidad intestinal, lo que conserva la barrera intestinal y puede influir
sobre las infecciones de origen entérico127-131. Cada unidad de sangre
que se transfunde a pacientes con quemaduras se asocia a un incre-
mento de la mortalidad y de las complicaciones infecciosas, incluso
después de controlar la gravedad de la enfermedad132. Se ha valorado el
tratamiento con oxígeno hiperbárico, con resultados diversos133-135.

Conclusiones

Los pacientes con quemaduras sufren la mayoría de los cuadros de
estrés fisiológico. Dado que las infecciones son la principal causa de
mortalidad en los pacientes que sobreviven al período inicial tras la
quemadura, se necesitan esfuerzos para reducir el exceso de mortali-
dad mediante las medidas preventivas adecuadas, así como con una
mayor vigilancia de las infecciones y un tratamiento adecuado. Las
unidades de quemados son los lugares ideales para que se produzcan
brotes de patógenos multirresistentes, que pueden afectar a otros
pacientes y a todo el centro sanitario si no se aplican las medidas
adecuadas de control de la infección. El tratamiento de los pacientes
quemados exige un enfoque multidisciplinario, que incluye a los espe-
cialistas en enfermedades infecciosas.
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TABLA

318-3 Aplicación de los agentes tópicos

Agente Penetración Espectro Efectos secundarios Comentarios

Acetato de mafenida Penetra en la escara Bacterias grampositivas y
gramnegativas

Aplicación dolorosa; acidosis metabólica Dos veces al día o alternando con
sulfadiazina argéntica

Sulfadiazina
argéntica

Mala penetración en la
escara

Bacterias grampositivas y
gramnegativas; especies de
Candida

Leucopenia Tratamiento posible durante la
leucopenia

Nitrato de plata Mala penetración en la
escara

Bacterias grampositivas y
gramnegativas

Descolora el lecho de la herida; cambios
electrolíticos, como hiponatremia,
hipocalcemia, hipopotasemia,
hipomagnesemia

Se aplica en capas gruesas con una gasa
tejida, con frecuencia para mantener
la humedad; tiñe la zona de negro;
cambiar la venda dos veces al día

Vendajes con plata Penetración limitada
en la escara

Bacterias grampositivas y
gramnegativas; especies de
Candida*

Descolora la herida

*Los datos son limitados.
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Mordeduras
ELLIE J. C. GOLDSTEIN

Las lesiones por mordedura son habituales y con frecuencia se consi-
deran inocuas de forma errónea, tanto por parte de los médicos como
de los pacientes. La mayor parte de los datos sobre la incidencia de
infección, los estudios bacteriológicos y la utilidad de los distintos
métodos de tratamiento médico o quirúrgico derivan de estudios con
series poco extensas o de la publicación de casos aislados, lo que deter-
mina un sesgo según el tipo de pacientes que optan por solicitar ayuda
médica. Las lesiones por mordedura consisten en laceraciones, avulsio-
nes, punciones y arañazos. Aunque un 80% de los pacientes nunca
solicita ni necesita ayudamédica, cada vez es mayor la conciencia acerca
de las complicaciones infecciosas derivadas de las mordeduras. Las
bacterias asociadas a las infecciones por mordedura proceden del en-
torno, de la flora cutánea de la víctima o, con más frecuencia, de la flora
«normal» del animal causante de la mordedura (tabla 319-1).
Se remite al lector al capítulo 163 para consultar los detalles del

tratamiento de las mordeduras que tienen riesgo de transmitir la rabia.

Mordeduras de animales

En 2008, la Humane Society de EE.UU. estimó que existen unos 74,8 mi-
llones de perros y 88,3 millones de gatos que se mantienen como
mascotas y que en alrededor del 33% de los hogares existe alguno de
estos animales1. Previamente, se había estimado que uno de cada dos
estadounidenses es mordido en algún momento de su vida, en general
por un perro. Unos 4,7 millones de estadounidenses sufren mordeduras
cada año2, lo que justifica 800.000 consultas médicas, entre ellas el 1% de
todas las consultas a los servicios de urgencia3. La mayor parte de las
mordeduras de perro (85%) se relacionan con ataques producidos por la
propia mascota del agredido o por otro perro conocido y tienen lugar en
los meses cálidos4. Las mordeduras que necesitan atención suelen afectar
a las extremidades, sobre todo a la mano dominante. Las mordeduras
faciales afectan más a niños menores de 10 años y causan entre 5 y 10
muertes al año, en general porque el paciente se desangra5. Los perros
grandes pueden ejercer una fuerza superior a 30 kg/cm2 con sus
mandíbulas, lo que puede ocasionar extensas lesiones por aplastamiento.
Los pacientes que acuden en las primeras 8 horas tras la lesión suelen

estar preocupados por las lesiones por aplastamiento, la asistencia de
las heridas desfigurantes o la necesidad de administrar tratamiento
frente a la rabia o el tétanos4. Estas heridas suelen estar contaminadas
por múltiples cepas de bacterias aerobias y anaerobias, un espectro
similar al que se encuentra en las infecciones por mordedura docu-
mentadas. Entre el 2% y el 30% de las heridas «tratadas» se infectarán y
puede que requieran un ingreso hospitalario6-10. Los pacientes que acu-
den más de 8 horas después de la lesión suelen tener ya una infección
establecida4,6,8,9,11. La infección se manifiesta habitualmente con celulitis
localizada, dolor en el lugar de la lesión y una secreción purulenta, con
frecuencia gris y maloliente12. Una temperatura superior a 37,2 �C y la
presencia de adenopatías regionales y linfangitis se describen en menos
del 10% de los pacientes. Las lesiones punzantes se pueden infectar con
más frecuencia que las avulsiones y culminar en la formación de un
absceso. Las heridas situadas cerca de articulaciones o huesos pueden
penetrar en estas estructuras y provocar artritis séptica, osteomielitis,
tenosinovitis o abscesos locales en cualquier espacio anatómico virtual.
La osteomielitis es una complicación frecuente y grave de las lesiones por
mordedura y siempre se debe descartar cuando existe dolor en una
articulación o limitación del rango de movimiento de la misma.
La aparición de sepsis, endocarditis, meningitis o abscesos cerebra-

les tras la mordedura es menos frecuente. Se han descrito infecciones
mortales por Capnocytophaga canimorsus (antes denominada DF-2)
asociadas a asplenia o hepatopatías13-15. Puede resultar difícil aislar e
identificar este microorganismo, que puede necesitar hasta 14 días de

incubación para crecer en el hemocultivo. C. canimorsus puede escapar
del sistema inmunitario del huésped mediante mecanismos activos
y pasivos16. En general, es sensible a las penicilinas, cefalosporinas
y fluoroquinolonas, pero muestra una resistencia variable frente a
aztreonam y aminoglucósidos (tabla 319-2)17.
Las mujeres sometidas a una mastectomía radical o modificada, los

enfermos con edema de una extremidad por cualquier causa, los
pacientes con lupus eritematoso, sobre todo cuando reciben corticoi-
des, y los huéspedes inmunocomprometidos (p. ej., pacientes con
leucemia aguda) pueden ser propensos a sufrir infecciones más graves,
como la sepsis, a partir de los microorganismos habituales que provo-
can una celulitis limitada en pacientes inmunocompetentes.
Las infecciones de las mordeduras de perro se consideran relacio-

nadas fundamentalmente con la flora oral del perro4,7,11,12,18-20. Aunque
la mayor parte del interés se ha centrado en Pasteurella multocida, el
espectro de microorganismos asociados a las infecciones por morde-
duras es mucho más amplio. Holst y cols.21 describieron la siguiente
distribución de 159 cepas de P. multocida aisladas en un período de 3
años a partir de las infecciones humanas, sobre todo producidas por
mordeduras: P.multocida (60%), que fue elmicroorganismo aislado en
todos los casos de bacteriemia; P. multocida subsp. septica (13%), que
tiene en gatos una prevalencia mayor que en perros y puede tener una
afinidad especial por el sistema nervioso central; P. canis biotipo 1
(18%), que se aisló exclusivamente en las infecciones por mordeduras
de perro; P. stomatis (6%), y P. dagmatis (3%), que puede causar
infecciones sistémicas. Un estudio12 sobre 107 mordeduras de perros
y gatos demostró que en un 75% de las mordeduras de gato crecía en
cultivo alguna especie de Pasteurella (P. multocida subsp. multocida,
54%), igual que sucedía en un 50% de las mordeduras de perro (P. canis,
26%; P. multocida subsp. multocida, 12%). Otros microorganismos ais-
lados con frecuencia son los estreptococos (50%), Staphylococcus aureus
(20-40%) y anaerobios (70%). La tabla 319-1 recoge los patógenos más
frecuentes en las mordeduras. Staphylococcus intermedius es un micro-
organismo coagulasa-positivo que se suele confundir con S. aureus y que
es cuatro veces más frecuente en la flora canina22,23, aunque presenta
actividad b-galactosidasa, lo que lo diferencia de S. aureus. Puede con-
fundirse con SARM por los resultados falsos positivos en las pruebas
rápidas de proteínas de unión a la penicilina 2a en látex24, aunque cada
vez es mayor (�30%) el número de cepas que pueden ser resistentes a
oxacilina. Se ha cultivado SARM en diversos animales de compañía,
como los gatos, y se ha demostrado la transmisión de gatos domésticos
sanos a humanos; además, las cepas humanas y felinas son indistingui-
bles25,26. Aunque todavía no se ha descrito su aislamiento en lasmorde-
duras de animales, se debería pensar en SARM como un posible agente
invasor secundario causal, sobre todo en pacientes con factores de riesgo
conocidos de ser portadores de SARM. Resulta difícil cultivar C. cani-
morsus15 (DF-2) en la mayoría de los medios de cultivo sólidos conven-
cionales, aunque puede crecer en agar-chocolate y agar con infusión
cardíaca y sangre de conejo al 5% cuando se incuba en CO2 y en distintos
medios de cultivo líquidos, incluido el medio aerobio BACTEC14. Es
posible distinguir esta especie de otras especies de Capnocytophaga
por la presencia de reacciones de oxidasa y catalasa positivas15. Las cepas
«similares a DF-2» se han clasificado como Capnocytophaga cynodegmi.
M5 se ha clasificado como Neisseria weaveri27 y se ha asociado a las
mordeduras de perros. EF-4 se denomina ahora Neisseria animaloris y
EF-4b es Neisseria zoodegmatis.Haemophilus felis, que puede ser idén-
tico aAggregatibacter (Haemophilus) paraphrophilus,necesita factor V y
CO2 para su crecimiento y es frecuente en la flora nasofaríngea del gato28.
Bergeyella (Weeksella) zoohelcum se ha asociado a celulitis por morde-
duras, sepsis y meningitis29. Otras nuevas especies de microorganismos
aerobios son Neisseria canis por mordedura de gato30, cepas similares a
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Flavobacterium IIb tras una mordedura de cerdo31, Actinobacillus lig-
nieresii y bacterias parecidas a Actinobacillus equi en mordeduras de
caballos32, y NO1, un bacilo gramnegativo no oxidativo33 distinto de las
especies de Acinetobacter. La infección por el virus orf (ectima conta-
giosa) se ha transmitido por una mordedura de oveja34. Se identifican
anaerobios hasta en un 70% de las mordeduras de animales, siempre en

cultivos mixtos4,9,11. Alrededor del 50-60% de las mordeduras de perro
y gato contienen Bacteroides tectum, Prevotella heparinolytica, Prevo-
tella zoogleoformans, Prevotella bivia, Porphyromonas gingivalis, Por-
phyromonas canoris, fusobacterias y peptoestreptococos35-38. Fuso-
bacterium canifelinum es una especie con resistencia intrínseca a las
fluoroquinolonas que se aísla en las mordeduras de perros y gatos39.
Las tinciones con Gram de las heridas por mordedura son indica-

dores específicos, aunque poco sensibles, del crecimiento bacteriano.
Cuando se comparan, se encuentran pocas diferencias en los tipos de
bacterias aisladas de heridas no infectadas que se diagnostican en fase
temprana y de heridas infectadas que se diagnostican más tarde4.
Todas las lesiones por mordedura de perro moderadas o graves, salvo
las que no estén infectadas a nivel clínico y que tengan una evolución
superior a un día, se deberían considerar contaminadas por posibles
patógenos.
Las heridas ocasionadas por gatos suelen ser arañazos o pequeñas

punciones localizadas en las extremidades y es probable que se infec-
ten40. Se ha aislado P. multocida en un 50-70% de los gatos sanos;
es un patógeno frecuente en las heridas asociadas a gatos12,21,40.
Erysipelothrix rhusiopathiae se ha aislado en las heridas por morde-
dura de gato12. Las punciones localizadas encima o cerca de una arti-
culación, sobre todo en las manos, deberían ser tratadas de forma
agresiva con antibióticos y elevación por la gran incidencia de osteo-
mielitis y artritis séptica. Las mordeduras de puma, tigre y otros felinos
también contienen P. multocida32. También se ha descrito la transmi-
sión de tularemia por mordeduras de gato41. Las personas pueden
sufrir también mordeduras de otros animales, incluidos animales
domésticos poco frecuentes, animales de granja, animales salvajes,
animales acuáticos y animales de laboratorio3,42-45. Las mordeduras
de mono producen más edema e infección que muchas otras morde-
duras de animales46. Los monos del Viejo Mundo pueden transmitir el
virus herpes B potencialmente mortal (virus herpes de simio; v. cap.
142)47. Se han publicado casos aislados de mordeduras de osos, caima-
nes y kinkajous con aislamiento de cepas poco frecuentes48-50. La
bacteriología de la mayor parte de estas heridas se basa en la publica-
ción de casos aislados.

TRATAMIENTO DE LAS MORDEDURAS DE ANIMALES

En la tabla 319-3 se resumen los aspectos referentes al tratamiento de las
mordeduras de animales. Los elementos más problemáticos del trata-
miento de estas heridas son los siguientes:

TABLA

319-1
Bacterias que se suelen aislar en las mordeduras
de perros y gatos

Acinetobacter spp.
Aggregatibacter (Actinobacillus) actinomycetemcomitans
Aggregatibacter (Haemophilus) aphrophilus
Bacteroides tectus
Burgeyella (Weeksella) zoohelcum
Capnocytophaga canimorsus
Capnocytophaga cynodegmi
Corynebacterium minutissimum
Eikenella corrodens
Enterococcus spp.
Estreptococos a-hemolíticos, b-hemolíticos
Finegoldia magna
Fusobacterium nucleatum
Fusobacterium russii
Leifsonia (Corynebacterium) aquaticum
Leptotrichia buccalis
Micrococcus luteus
Moraxella spp.
Neisseria canis
Neisseria weaveri
Pasteurella canis
Pasteurella dagmatis
Pasteurella multocida subsp. multocida
Pasteurella multocida subsp. septica
Pasteurella stomatis
Peptostreptococci
Porphyromonas asaccharolytica
Porphyromonas canoris
Porphyromonas gulae (gingivalis)
Prevotella bivia
Prevotella heparinolytica
Prevotella intermedia
Prevotella melaninogenica
Prevotella zoogleoformans
Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus intermedius
Veillonella parvula

TABLA

319-2 Sensibilidades a los antibióticos de las bacterias que se aı́slan con frecuencia de las mordeduras de animales*

Porcentajes de cepas sensibles

Staphylococcus
aureus**

Eikenella
corrodens

Anaerobios Pasteurella
multocida

Capnocytophaga
canimorsus

Staphylococcus
intermedius

Penicilina 10 99 50/95† 95 95 30

Dicloxacilina 99 5 50z§ 30 NE 70

Amoxicilina/ácido clavulánico 100 100 100z§ 100 95 70

Cefalexina 100 20 40z§ 30 NE 95

Cefuroxima 100 70 40z§ 90 NE NE

Cefoxitina 100 95 100z§ 95 95 NE

Eritromicina 100 20 40z§ 20 95 95

Tetraciclina 95 85 60z§ 90 95 NE

TMP-SMX 100 95 0z§ 95 V NE

Ciprofloxacino 100 100 40z§ 95 100 100

Levofloxacino 100 100 60z§ 100 100 100

Moxifloxacino 100 100 85z§ 100 100 100

Azitromicina 100 80 70z§ 100 100 NE

Claritromicina 100 60 70z§ 70 100 NE

Clindamicina 0 100z§ 0 95 95

*Datos recogidos de diversos estudios.
**SARM se ha descrito en raras ocasiones en las mordeduras, pero es una posibilidad cada vez más frecuente. En las mordeduras de animales, S. intermedius se puede confundir

con SARM24.
†Porcentaje de cepas en mordeduras de personas/porcentaje de cepas en mordeduras de animales.
zFusobacterium canifelinum es intrínsecamente resistente, mientras que Fusobacterium nucleatum humano es sensible.
§Algunos peptoestreptococos son resistentes.
NE, no estudiada; TMP-SMX, trimetoprima-sulfametoxazol; V, variable.
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1. El uso de antibióticos «profilácticos» en heridas que se valoran de
forma precoz, pero que todavía no están infectadas. Dado que un
85% de estas heridas albergan posibles patógenos y no se puede
predecir de forma fiable cuáles se van a infectar, algunas heridas
seleccionadas se deberían tratar con antibióticos orales durante
3-5 días (v. tabla 319-2). Las recomendaciones para la selección de
los pacientes son divergentes51.

2. La decisión de suturar la herida. Las heridas faciales se suelen
suturar tras una irrigación copiosa y se administran antibióticos
en todas, salvo en las más leves. No se han realizado estudios
prospectivos para determinar si esto aumenta el riesgo de infec-
ción. Mi experiencia y recomendación es que en otras heridas no

es preciso realizar un cierre primario, sino que, tras irrigarlas y
desbridarlas, se pueden aproximar y cerrar por primera intención
diferida o por segunda intención.

Las causas más frecuentes de fracaso terapéutico son las siguientes:
1. No recalcar la relevancia de la elevación de una herida edematosa

o la falta de cumplimiento por parte del paciente. Cuando la
herida afecta a las manos, se debería recomendar el uso de cabes-
trillos, porque es poco probable el cumplimiento salvo que se
realice de forma pasiva.

2. Selección de un antibiótico incorrecto (v. tabla 319-2). Los pató-
genos animales más difíciles de cultivar son sensibles a penici-
lina/amoxicilina. Dada la resistencia de algunas bacterias, como

TABLA

319-3 Tratamiento de las mordeduras

Anamnesis

Mordeduras de animales: determinar el tipo de animal, si la mordedura fue provocada o no y la situación/ambiente en que se produjo la mordedura. Si la especie puede
tener rabia, localizar el animal para observación durante 10 días o sacrificio.

Paciente: obtener información sobre alergias a antibióticos, medicamentos actuales, esplenectomía, mastectomía, hepatopatías e inmunosupresión.

Exploración física

Realizar un diagrama de la herida con localización, tipo y profundidad de las lesiones; amplitud de movimiento; posibilidad de penetración en la articulación; presencia de
edema o lesión por aplastamiento; función nerviosa y tendinosa; signos de infección, y olor del exudado.

Cultivo

Las heridas infectadas se deberían cultivar y debería realizarse una tinción de Gram. Se deberían obtener cultivos para anaerobios cuando existan abscesos, sepsis, celulitis
grave, tejido desvitalizado o fetidez del exudado. Los pequeños desgarros y las punciones infectadas se deberían cultivar con una torunda de punta delgada
(nasofaríngea).

Irrigación

Se deberían emplear cantidades abundantes de suero salino fisiológico para la irrigación. Las heridas punzantes se deberían irrigar mediante «chorro de alta presión» con
una jeringa de 20 ml y una aguja de 18 G o la punta de un catéter.

Desbridamiento

Los tejidos desvitalizados o necróticos deberían desbridarse con cuidado. Se deberían eliminar los restos y cuerpos extraños.

Radiografías

Se deberían realizar radiografías si es posible una fractura o penetración del hueso para contar con una referencia basal en caso de producirse una osteomielitis en el futuro.

Sutura de la herida

Puede ser preciso suturar la herida en algunas heridas recientes no infectadas seleccionadas, sobre todo las faciales, pero la sutura primaria de la herida no está indicada en
general. Los bordes de la herida se deberían aproximar con tiras adhesivas en algunos casos seleccionados.

Tratamiento antibiótico

Profilaxis: plantear la profilaxis de 1) lesiones moderadas o graves de menos de 8 horas de evolución, sobre todo cuando existan lesiones por aplastamiento o edema;
2) si es posible una penetración articular u ósea; 3) para las heridas de las manos; 4) en pacientes inmunocomprometidos (incluidas las mastectomías,
hepatopatías o tratamientos con esteroides); 5) si la herida está adyacente a una prótesis articular, y 6) si la herida afecta a la región genital. Los antibióticos
deberían cubrir Pasteurella multocida, Staphylococcus aureus y anaerobios (v. tabla 319-2).

Tratamiento: hay que cubrir P. multocida, S. aureus y anaerobios (v. tabla 319-2). Se deben usar fármacos orales si el paciente consulta pronto después de la
mordedura y sólo presenta signos leves o moderados de infección. Se pueden plantear las siguientes alternativas para las mordeduras de perros o gatos en
adultos:

� Primera elección: amoxicilina/ácido clavulánico, 875/125 mg/12 horas o 500/125 mg/8 horas con alimentos
� Alergia a la penicilina: no se ha establecido ningún tratamiento alternativo a la penicilina para las mordeduras de animales en los pacientes alérgicos a este
antibiótico. Se pueden plantear las siguientes pautas para los adultos:
o Clindamicina 300 mg/6 horas v.o. más levofloxacino 500 mg/día v.o. o trimetoprima-sulfametoxazol dos comprimidos de dosis doble v.o. cada 12 horas.
o Doxiciclina 100 mg/12 horas v.o.
o Moxifloxacino 400 mg/día v.o.
o En las gestantes con una intensa alergia a la penicilina se han empleado macrólidos, pero las heridas deben ser vigiladas de forma estrecha.

Cuando el paciente recibe el alta de urgencias, puede ser útil una dosis única inicial de un antibiótico parenteral, como 1 g de ertapenem, en algunos casos
seleccionados. Si se necesita un ingreso hospitalario o un seguimiento ambulatorio estrecho del paciente, se deberían emplear fármacos intravenosos. Las
opciones actuales son ampicilina/sulbactam y cefoxitina. La incidencia creciente de cepas de S. aureus adquiridas en la comunidad que son resistentes a la
meticilina y, por tanto, a los fármacos que se recomiendan aquí, subraya la relevancia de realizar un antibiograma ante cualquier cepa de S. aureus.

Hospitalización

Las indicaciones consisten en: fiebre, sepsis, extensión de la celulitis, edema significativo o lesiones por aplastamiento, pérdida de la función, huésped
inmunocomprometido y falta de cumplimiento del paciente.

Vacunaciones

Administrar una dosis de recuerdo del tétanos (toxoides para Td, tétanos y difteria en adultos) si se hubieran administrado las series de tres dosis originales, pero ninguna
en los últimos 5 años. Los adultos que no hayan recibido la vacuna de la tos ferina acelular (Tdap) deberían recibirla en lugar de Td. Administrar una serie primaria e
inmunoglobulina antitetánica si el paciente nunca ha recibido vacunación (v. cap. 320).

Puede ser necesaria la vacuna antirrábica (en los días 0, 3, 7, 14 y 28) con globulina hiperinmune, en función del tipo de animal, la posibilidad de observarlo y la localización
(v. cap. 163).

Elevación

Puede ser necesaria la elevación ante la presencia de edema de cualquier grado. La falta de elevación es causa frecuente de fracaso terapéutico.

Inmovilización

Se debe inmovilizar la extremidad, sobre todo las manos, con una férula.

Seguimiento

El seguimiento se debe realizar a las 24 horas o quizá a las 48 horas en los pacientes ambulatorios.

Notificación

Puede ser necesario notificar el accidente a un departamento de salud local.
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P. multocida, se deberían evitar o usar con cuidado las cefalos-
porinas de primera generación, la dicloxacilina y la eritromicina.
Los datos in vitro sugieren que algunas fluoroquinolonas (cipro-
floxacino, levofloxacino o moxifloxacino), el sulfametoxazol-
trimetoprima y las cefalosporinas de segunda generación orales
(cefuroxima) son activas frente a muchos microorganismos ais-
lados en las mordeduras52-58.

3. Falta de reconocimiento de la penetración en una articulación. El
dolor, la reducción de la amplitud demovimientos, el edema local
y la proximidad de la herida punzante a una articulación deberían
alertar de una posible artritis séptica.

Mordeduras de serpientes venenosas

Las serpientes venenosas, en general víboras (serpientes de cascabel,
cabeza de cobre, boca de algodón o mocasines de agua), muerden cada
año a unas 8.000 personas en EE.UU., con 5-6 fallecimientos por esta
causa, generalmente niños o ancianos, que reciben el antídoto de forma
tardía o no lo reciben59. La mayor parte de estas mordeduras se pro-
ducen en el suroeste de EE.UU. entre abril y septiembre y se localizan
en las extremidades de varones de 17-27 años59. El envenenamiento
puede producir una extensa destrucción tisular con desvitalización,
que predispone a la infección por la flora oral normal de la serpiente.
Existen pocos datos sobre la incidencia y la bacteriología de las infec-
ciones por mordedura de serpiente. La flora oral de las serpientes de
cascabel parece de tipo fecal, porque las presas que ingiere vivas suelen
defecar dentro de la boca de la serpiente mientras las ingiere. Entre
los microorganismos que se suelen aislar de la boca se encuentran
Pseudomonas aeruginosa, Proteus spp., estafilococos coagulasa-nega-
tivos y Clostridium spp.60,61. Otros microorganismos patógenos que se
pueden aislar en las bocas de las serpientes de cascabel son Bacteroides
fragilis y Salmonella arizonae (Salmonella grupos IIIa y IIIb). El
veneno de la serpiente de cascabel Crotalus muestra una actividad
innata amplia frente a las bacterias aerobias grampositivas y gramne-
gativas, pero no frente a los anaerobios62,63. No está bien definida la
utilidad del tratamiento antibiótico empírico para las heridas no infec-
tadas. Se debería administrar un tratamiento específico según los
resultados del cultivo de las heridas infectadas.

Heridas labiales y paroniquia

Las heridas de la región labial y la paroniquia, así como las infecciones
de la estructura periungueal, representan la mayor parte de las heridas
por mordedura autoprovocadas que necesitan tratamiento médico. La
paroniquia es más frecuente en niños que se chupan el dedo y se debe a
la inoculación directa de la flora oral en los dedos. Brook64 obtuvo
cultivos de 33 niños con paroniquia. Se encontraron aerobios y anae-
robios puros en el cultivo en el 27%de los casos, mientras que en el 46%
la infección fue mixta. Los microorganismos aerobios aislados con más
frecuencia fueron estreptococos viridans, estreptococos del grupo A, S.
aureus, Haemophilus parainfluenzae, Klebsiella pneumoniae y
Eikenella corrodens. Las bacterias anaerobias más frecuentes fueron
especies de Bacteroides y Fusobacterium y cocos grampositivos. El
tratamiento debería consistir en realizar un drenaje, administrar anti-
bióticos adecuados y evitar la contaminación bacteriana posterior.

Mordeduras humanas

Las mordeduras humanas se asocian a una frecuencia de complicacio-
nes e infecciones superior a la de las mordeduras animales. Las mor-
deduras humanas por oclusión pueden afectar a cualquier región del
cuerpo, aunque suelen afectar a la falange distal de los dedos índice o
medio de la mano dominante. Un 10-20% de las heridas se relacionan
con «mordisquitos cariñosos» en las mamas o regiones genitales18,65,66.
Las mordeduras de las manos son más graves y se infectan con más
frecuencia que las de otras regiones67. Lasmordeduras también pueden
deberse a un maltrato infantil o ser un indicio de éste68.
Los factores pronósticos relevantes para el desarrollo de la infección

son la extensión de las lesiones tisulares, la profundidad de la herida y
los compartimentos a los que afecta, además de la patogenicidad de las

bacterias orales inoculadas69-72. El paciente típico es un varón de
27 años que es agredido por otro varón de 28 años; los primeros
síntomas infecciosos se producen unas 22 horas después de la agresión,
pero los pacientes no suelen consultar al médico hasta unas 36 horas
después72. Los microorganismos que con más frecuencia se aíslan en la
herida son los estreptococos viridans (sobre todo S. anginosus). Se
produce una infección por S. aureus en el 30-40% de las heridas y suele
aparecer en las personas que han tratado de desbridarse la herida ellas
mismas y que han consultado a los 3-4 días de la lesión. De momento,
la presencia de SARM en las mordeduras humanas es infrecuente.
Aunque en ocasiones se ha aislado H. influenzae, también se han
encontrado otras especies de Haemophilus, como H. parainfluenzae,
Aggregatibacter (H.) aphrophilus y Aggregatibacter (H.) paraphrophi-
lus, y algunos bacilos gramnegativos resistentes a penicilina, como
Klebsiella spp. y Enterobacter cloacae. Otros microorganismos que se
aislaron con frecuencia son Prevotella spp., Peptostreptococcus spp. y
Fusobacterium nucleatum59,72. Hasta el 45% de los bacilos gramnega-
tivos anaerobios aislados de las mordeduras humanas pueden ser
resistentes a la penicilina y ser positivos para b-lactamasa54,73. Se
encontraron especies de Candida en el 8% de los pacientes de un
estudio, pero no se determinó su patogenicidad72.

TRATAMIENTO DE LAS MORDEDURAS HUMANAS

Se debería realizar una tinción de Gram y un cultivo para microorga-
nismos aerobios y anaerobios en todas las heridas infectadas antes de
administrar ningún tipo de tratamiento. Las heridas se deberían irrigar
de forma abundante, desbridarlas quirúrgicamente y dibujarlas o foto-
grafiarlas (o ambas cosas). Se debe inmovilizar la zona afectada, e
incluso poner una férula en caso necesario, y elevarla. El tratamiento
antibiótico empírico debería basarse en los resultados de la tinción de
Gram (específica, pero no sensible) o en el conocimiento de la sensi-
bilidad de la flora oral. Los pacientes que consultan de forma precoz
con heridas no infectadas deberían recibir una pauta antibiótica de
corta duración y se puede plantear un tratamiento ambulatorio. Se
deberían emplear amoxicilina/ácido clavulánico o penicilina más una
penicilina resistente a penicilinasa o una cefalosporina. Las cefalospo-
rinas de primera generación no son igual de eficaces en monoterapia,
porque algunas bacterias anaerobias y E. corrodens son resistentes. La
relevancia de SARM en las heridas por mordedura todavía no está
definida. El papel de las fluoroquinolonas más nuevas con actividad
frente a anaerobios no se ha evaluado con estudios clínicos. Muchos
pacientes (32% en un estudio72) deben ser hospitalizados. Se deberían
realizar radiografías basales de las heridas cercanas a un hueso para
comparar más adelante y determinar la posibilidad de una osteomie-
litis. La mayor parte de los médicos desaconsejan una sutura primaria,
incluso en mordeduras humanas no infectadas, sobre todo en las
manos. Las heridas faciales plantean dificultades especiales, porque
pueden producir cicatrices y desfigurar al paciente, y muchos investi-
gadores recomiendan la sutura primaria. Con frecuencia, se puede
realizar una aproximación de los márgenes de la herida o una sutura
primaria tardía (3-5 días), incluso en casos infectados.

Lesiones por puñetazos

Las lesiones causadas con el puño cerrado son laceraciones traumáticas
que se producen cuando una persona golpea a otra en la boca con el
puño. Estas lesiones se localizan sobre todo en las articulaciones meta-
carpofalángicas tercera y cuarta de la mano dominante, pero también
pueden extenderse a las articulaciones interfalángicas proximales.
Estas laceraciones suelen medir sólo 12-14 mm de longitud, pero, a
pesar de su aspecto inocuo, suelen provocar complicaciones graves
por la proximidad de la piel que recubre los nudillos a la cápsula
articular, con el consiguiente riesgo de que la infección se extienda a
los espacios subcutáneo, subfascial, subtendinoso, subaponeurótico e
interdigital.
Los pacientes suelen sufrir una lesión por puñetazo y tratan de

limpiársela o, con más frecuencia, no le prestan atención hasta 36 horas
después, cuando se despiertan con la mano edematosa, con sensación
de latido y dolorosa. El edema se suele extender en dirección proximal,
pero no distal, y limita la amplitud de movimientos. Suele haber una
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secreción purulenta. La linfangitis, las adenopatías, la fiebre y otros
signos de infección sistémica son infrecuentes.
La bacteriología de las lesiones por puñetazos se parece a la de las

mordeduras humanas y suele corresponder a flora oral normal8,69,74. Los
estreptococos viridans, sobre todo S. anginosus, son los microorganis-
mos aislados conmás frecuencia, aunque puede aparecer S. aureus en un
20-40% de los casos. Es posible encontrar bacterias anaerobias en más
del 55% de las lesiones por puñetazos, entre ellas Prevotella spp.,
F. nucleatum y peptoestreptococos (incluida Finegoldia magna).
E. corrodens es un patógeno que suele pasar desapercibido, pero tiene
especial relevancia en las infecciones de las lesiones por puñetazo74-77. Su
prevalencia en la placa gingival humana es del 59%66 y se puede aislar en
el 25% de las lesiones por puñetazos75. Puede actuar de forma sinérgica
con los estreptococos viridans y es una causa habitual de osteomielitis.
Aunque E. corrodens es sensible a la penicilina, no lo es frente a las
penicilinas resistentes a la penicilinasa, la clindamicina y elmetronidazol
y muestra una resistencia variable frente a las cefalosporinas54-58.
El tratamiento debería constar de la exploración por un cirujano

experto en la mano para valorar la función nerviosa y muscular, así
como la magnitud de las lesiones de huesos, tendones y articulaciones.

Con frecuencia, se necesita realizar un desbridamiento y una irrigación
abundante. La elevación e inmovilización con una férula de yeso desde
los dedos al codo es fundamental y se debe mantener hasta observar
una mejoría significativa. Se deberían realizar cultivos para microor-
ganismos aerobios y anaerobios, así como radiografías (para descartar
fracturas y osteomielitis). Muchos autores sugieren la administración
de toxoide antitetánico o bien de toxoide y antitoxina cuando estén
indicados. Puede ser aconsejable un desbridamiento secundario para
eliminar el hueso y el tejido necróticos o drenar los abscesos.
El tratamiento antibiótico empírico suele ser intravenoso y debe-

ría consistir en cefoxitina o ampicilina/sulbactam o un carbapenem
(imipenem, ertapenem, meropenem o doripenam) hasta que se dis-
ponga de los resultados del cultivo. Se ha descrito el fracaso de las
cefalosporinas de primera generación y de las penicilinas resistentes a
penicilinasas cuando se administran en monoterapia, sobre todo en
relación con E. corrodens75-80. Si se aíslan bacilos gramnegativos resis-
tentes, se debería modificar el tratamiento según los resultados del
cultivo. Todavía está por determinar el papel de las especies de
Prevotella y Porphyromonas positivas para b-lactamasas a la hora
de seleccionar el tratamiento antibiótico.
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Los dos métodos más eficaces para prevenir la enfermedad, la disca-
pacidad y lamuerte por enfermedades infecciosas han sido la higiene y la
inmunización. Estas dos medidas surgieron antes de que se compren-
diera el papel de los microorganismos en la enfermedad. La inducción
artificial de la inmunidad se inició hace siglos con la variolación, que era
la práctica de inocular líquido de lesiones de viruela en la piel de perso-
nas vulnerables. Aunque esta técnica solía causar una enfermedad leve
sin complicaciones, se producían algunos casos de diseminación de la
misma con complicaciones ocasionales. En 1796, Jenner demostró que
las lecheras que habían contraído la viruela de la vaca (vacuna) eran
inmunes frente a la viruela. Inoculó el líquido de vesículas de viruela
de la vaca en la piel de personas vulnerables y consiguió protegerlas
frente a la viruela, lo que inició la era de la inmunización.
La inmunización es el acto de inducir de forma artificial la inmu-

nidad o proporcionar protección frente a la enfermedad, y puede
ser activa o pasiva. La inmunización activa consiste en inducir que el
organismo desarrolle defensas frente a la enfermedad, algo que se suele
conseguir mediante la administración de vacunas o toxoides que esti-
mulan el sistema inmunitario de la persona para que genere anticuer-
pos, estimule la inmunidad celular, o ambos procesos, para protegerse
frente al microorganismo infeccioso1. La inmunización pasiva consiste
en aportar una protección transitoria mediante la administración
de anticuerpos producidos de forma exógena. Dos situaciones en las
que se suele producir una inmunización pasiva son la transferencia
transplacentaria de anticuerpos al feto, que protegen al niño de deter-
minadas enfermedades durante los primeros 3-6 meses de vida, y la
inyección de inmunoglobulinas con fines preventivos específicos. A
continuación se describen de forma más detallada los mecanismos
inmunitarios implicados.
Las sustancias inmunizantes consisten en vacunas, toxoides y pre-

parados que contienen anticuerpos de donantes animales o humanos.
Algunas definiciones importantes son:

1. Vacuna: una suspensión de microorganismos vivos atenuados o
muertos (bacterias, virus o rickettsias) o fracciones de los mis-
mos, que se administran para generar inmunidad y prevenir de
esta forma las enfermedades infecciosas.

2. Toxoides: una toxina bacteriana modificada que se ha convertido
en atóxica pero conserva la capacidad de estimular la formación
de antitoxinas.

3. Inmunoglobulinas (Ig): una solución estéril para su administra-
ción intramuscular que contiene anticuerpos de la sangre
humana. Contiene un 15-18% de proteínas obtenidas mediante
fraccionamiento con etanol frío de grandes agregados de plasma
sanguíneo. Están indicadas principalmente para la protección
sistemática de ciertos pacientes inmunodeprimidos y para la
inmunización pasiva frente al sarampión y la hepatitis A.
La inmunoglobulina intravenosa (IGIV) es un preparado espe-
cializado que se puede administrar por vía intravenosa y está
indicado principalmente para el tratamiento de restitución en la
deficiencia de IgG, el tratamiento de la enfermedad de Kawasaki
y la púrpura trombocitopénica idiopática.

4. Inmunoglobulina específica: preparados especiales obtenidos de
donantes preseleccionados que contienen una gran cantidad
de anticuerpos frente a una enfermedad específica, por ejemplo,
la inmunoglobulina frente a la hepatitis B (IGHB), la inmunoglo-
bulina contra el virus varicela-zóster (IGVZ), la inmunoglobulina
antirrábica (IGR) y la inmunoglobulina antitetánica (IGT).

Entre los constituyentes de las sustancias inmunizantes figuran:
1. Líquido de suspensión: con frecuencia corresponde a agua estéril

o suero salino en los casos más sencillos, pero puede ser más

complejo, con pequeñas cantidades de proteínas u otros consti-
tuyentes derivados del medio de cultivo o del sistema biológico en
el que se produjo la sustancia inmunizante (proteínas del suero,
antígenos del huevo, antígenos derivados de cultivos celulares).

2. Conservantes, estabilizantes, antibióticos: estos elementos de las
vacunas sirven para 1) inhibir o prevenir el crecimiento bacte-
riano en cultivos virales o el producto final o 2) para estabilizar el
antígeno. Incluyen compuestos como mercuriales (tiomersal),
gelatina y antibióticos específicos. Pueden aparecer reacciones
alérgicas cuando el receptor es sensible a estos aditivos. Una
revisión del contenido de mercurio de las vacunas señalaba que
algunos niños habían recibido una cantidad de metilmercurio
contenido en el tiomersal superior a las recomendaciones fede-
rales sobre metilmercurio. Como medida de precaución se re-
comendó eliminar el tiomersal de los calendarios vacunales en
la medida de lo posible2. En EE.UU., el tiomersal se ha elimi-
nado como conservante de casi todas las vacunas recomendadas
de forma habitual para los niños en los primeros 7 años de vida,
aunque en algunas de ellas todavía se pueden encontrar cantida-
des mínimas de este compuesto (http://www.fda.gov/cber/
vaccine/thimerosal.htm). Algunas vacunas infantiles contienen
otros conservantes o no los necesitan porque se envasan como
monodosis. Algunas vacunas, sobre todo las utilizadas en adultos,
pueden contener todavía tiomersal como conservante, igual que
sucede en algunas de las vacunas contra la gripe (25 mg por cada
dosis de 0,5 ml) y las vacunas combinadas de tipo adulto con
toxoide diftérico y tetánico (Td). La vacuna de la gripe, que suele
recomendarse en los niños desde los 6 meses hasta los 18 años de
edad, puede contener unos 12,5-25 mg de mercurio como conser-
vante por cada dosis (0,25 ml para los niños de 6-35 meses de edad
y 0,5 ml desde los 35 meses de edad en adelante).

3. Adyuvantes: en algunas vacunas se utiliza una sal de aluminio
para estimular la respuesta inmunitaria frente a las vacunas que
contienen microorganismos inactivados o sus productos (p. ej.,
vacunas de la hepatitis B o toxoides). Las vacunas con este tipo de
adyuvantes se deben inyectar profundamente en la masa muscu-
lar, dado que su administración subcutánea o intracutánea puede
provocar irritación local, inflamación, formación de granulomas
o necrosis3. Los adyuvantes en emulsión se utilizan en algunas
vacunas aprobadas fuera de Estados Unidos y se ha comprobado
que muestran una inmunogenicidad notablemente aumentada
para algunas vacunas, como las de la gripe H5N14.

Bases inmunológicas de la vacunación

Se han empleado dos abordajes fundamentales para la inmunización
activa: el uso de microorganismos infecciosos vivos (en general ate-
nuados) o el uso de microorganismos inactivados o sin toxicidad, o de
sus extractos. En muchas enfermedades (p. ej., gripe, poliomielitis,
fiebre tifoidea y sarampión) se han utilizado ambas opciones. Se con-
sidera que las vacunas vivas atenuadas inducen una respuesta inmu-
nológica mucho más parecida a la producida por la infección natural
que las de microorganismos muertos. Las vacunas inactivadas o muer-
tas pueden corresponder a microorganismos completos inactivados
(p. ej., encefalitis japonesa), exotoxina sin toxicidad (p. ej., toxoides
de la difteria y el tétanos), material soluble de la cápsula aislado (p. ej.,
polisacáridos del neumococo) o unido de forma covalente a proteínas
transportadoras (p. ej., vacunas conjugadas de Haemophilus influen-
zae de tipo b) o extractos purificados de algunos componentes del
microorganismo (p. ej., vacunas acelulares contra la tos ferina, vacunas
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de la gripe inactivadas) o proteínas recombinantes (virus del papiloma
humano [VPH] o virus de la hepatitis B [VHB]).

DETERMINANTES DE LA INMUNOGENICIDAD

El sistema inmunitario es complejo y la composición y presentación de
los antígenos resulta fundamental para la estimulación de la respuesta
inmunitaria deseada. La inmunogenicidad viene determinada no sólo
por la situación química y física del antígeno, sino también por las
características genéticas del individuo que debe responder, la situación
fisiológica del individuo (p. ej., edad, nutrición, sexo, gestación, estrés,
infecciones, estado inmunitario) y la forma de presentación del antí-
geno (vía de administración, dosis y momento de administración de
las mismas y presencia de adyuvantes)5,6.

VACUNAS VIVAS FRENTE A MUERTAS

Dado que los microorganismos de las vacunas vivas se multiplican
dentro del receptor, la producción de antígenos se suele incrementar
de forma logarítmica hasta que queda detenida por la respuesta inmu-
nitaria que trata de inducir. Se cree que los virus vivos atenuados (p. ej.,
sarampión, parotiditis, rubéola) confieren inmunidad de por vida en
las personas que responden. Por el contrario, las vacunas muertas no
suelen determinar inmunidad permanente con una dosis, lo que obliga
a repetir la vacunación o a administrar dosis de recuerdo para conse-
guir y mantener niveles de anticuerpos altos (p. ej., difteria, tétanos,
rabia, fiebre tifoidea). Existen excepciones para esta regla general,
como la hepatitis B, en la que se ha demostradomemoria inmunológica
a largo plazo, al menos hasta 10 años después de la vacunación, y
la vacuna de la poliomielitis inactivada (VPI), en la que se ignora la
duración de la inmunidad. Aunque la cantidad de antígenos que se
introduce de forma inicial es mayor en las vacunas inactivadas, la
multiplicación de los microorganismos en el huésped determina un
mayor aporte de antígenos acumulados con las vacunas vivas.
La mayoría de las vacunas consta de antígenos proteicos que suelen

generar una respuesta inmunitaria dependiente de los linfocitos T, con
inducción de memoria inmunológica, efecto de recuerdo tras la admi-
nistración repetida y buena inmunogenicidad en todos los grupos
etarios. Sin embargo, las vacunas de polisacáridos capsulares bacteria-
nos purificados provocan una respuesta inmunitaria independiente de
los linfocitos T que no induce memoria inmunológica y que no es
posible reforzar con inyecciones repetidas7. Las vacunas de polisacá-
ridos tienen poca inmunogenicidad en los lactantes y los niños peque-
ños. La unión covalente de los polisacáridos capsulares a una proteína
transportadora condiciona que deje de ser un antígeno independiente
de los linfocitos T para ser dependiente de los mismos (p. ej., Hib, va-
cuna neumocócica), y esto produce una respuesta inmunitaria buena
en estas poblaciones importantes.

DOSIS

La cantidad de antígeno es importante. La presentación de una canti-
dad insuficiente puede explicar la falta de respuesta inmunitaria. En
general, se observa una relación curva de dosis y respuesta entre la
dosis de antígeno y la respuesta máxima tras superar un umbral; sin
embargo, la respuesta puede alcanzar un valor meseta que no aumenta
más allá de un cierto nivel a pesar de incrementar las dosis de vacuna.

ADYUVANTES

La respuesta inmunitaria frente a algunas vacunas inactivadas o toxoides
se puede aumentar añadiendo adyuvantes, como sales de aluminio.
Resultan especialmente útiles cuando se emplean vacunas de productos
inactivados, como los toxoides de la difteria y el tétanos y las vacunas
acelulares contra la tos ferina (DTPa), y la vacuna de la hepatitis B. El
mecanismo por el que los adyuvantes aumentan la antigenicidad no se ha
definido por completo; sin embargo, cada vez estámás claro que activan
al sistema inmunitario innato a través de patrones moleculares asociados
a patógenos (PAMP). Aunque en la actualidad las sales de aluminio son
los únicos adyuvantes aprobados para su uso en seres humanos en
Estados Unidos, otros adyuvantes basados en emulsiones oleoacuosas
de escualeno o monofosforil lípido A parecen ser prometedores8.

VÍA DE ADMINISTRACIÓN

La vía de administración puede determinar la rapidez y naturaleza de la
respuesta inmunitaria frente a una vacuna o toxoide. Las vías

intramuscular y subcutánea dan lugar predominantemente a una res-
puesta de IgG. La vacunación por vía oral o nasal tiene más pro-
babilidades de producir IgA local en comparación con la inyección
intramuscular, aunque también se induce IgG sistémica. La inmuno-
genicidad de algunas vacunas se reduce cuando no se administran por
la vía recomendada. Por ejemplo, la administración de la vacuna de la
hepatitis B por vía subcutánea en el tejido graso de la nalga se asociaba
a una frecuencia de seroconversión muy inferior que la inyección
intramuscular en el músculo deltoides9.
La mayoría de las vacunas se administra por vía intramuscular o

subcutánea. Sin embargo, ha aumentado el interés por la vía intradér-
mica, sobre todo por la posibilidad de reducir la cantidad de antígeno
por dosis, disminuyendo de este modo las cepas con capacidad de
producción y los costes potenciales de las vacunas10.

EDAD

La respuesta inmunitaria frente a una vacuna depende de la edad.
Aunque los niños y adultos jóvenes suelen responder bien a todas las
vacunas, existen diferencias en la capacidad de respuesta entre la
primera infancia y los ancianos. La presencia de concentraciones altas
de anticuerpos maternos adquiridos de forma pasiva durante los pri-
meros meses de vida altera la respuesta inmunológica inicial frente a
algunas vacunas muertas (vacuna de la hepatitis A11, toxoide diftérico) y
muchas de las vacunas vivas (sarampión). Los lactantes prematuros de
bajo peso deben ser vacunados a la edad cronológica habitual en la
mayoría de los casos. Sin embargo, en los lactantes que pesaron al nacer
menos de 2.000 gramos puede ser necesario realizar cambios en el
momento de la administración de la profilaxis frente a la hepatitis B
en función del estado serológico del antígeno de superficie (HBsAg) en la
madre. Algunos estudios indican que la respuesta inmunitaria es menor
en los lactantes de muy bajo peso (menos de 1.500 gramos) que reciben
las vacunas según el calendario habitual; sin embargo, las concentracio-
nes de anticuerpos que se consiguen suelen resultar protectoras. En los
ancianos también se puede observar una menor respuesta ante la esti-
mulación antigénica (p. ej., vacunas contra la gripe o hepatitis B).

Componentes de la respuesta inmunitaria

La respuesta inmunitaria se divide tradicionalmente en dos compo-
nentes: las respuesta inmunitaria innata, rápida, inespecífica y que
actúa como la primera línea de defensa inmediata contra una infección;
y la respuesta inmunitaria adaptativa, que se desarrolla a lo largo de
unos días, específica del antígeno extraño y que da lugar a unamemoria
inmunológica a largo plazo, además de proteger al huésped contra
ataques posteriores del mismo patógeno o de patógenos similares
desde el punto de vista inmunológico, y constituye el fundamento de
la vacunación. La respuesta inmunitaria innata está mediada por los
linfocitos citolíticos (NK) que reconocen y destruyen las células infec-
tadas por virus; por el complemento, que se activa por componentes de
las paredes celulares bacterianas, y por los fagocitos, que abarcan a los
macrófagos y las células dendríticas (CD), que ingieren los microor-
ganismos y las partículas extrañas12. La respuesta inmunitaria adapta-
tiva descansa en las células de presentación del antígeno (CPA), como
las CD, para su activación, y está mediada por los linfocitos T y B. Los
linfocitos T pueden dividirse en linfocitos CD4 (colaboradores) y CD8
(citotóxicos) y son responsables de las respuestas inmunitarias media-
das por células. Los linfocitos T colaboradores CD4 pueden subdivi-
dirse en linfocitos Th1, que dan lugar predominantemente a respuestas
mediadas por células, y linfocitos Th2, que dan lugar a respuestas
humorales. Los linfocitos B producen anticuerpos específicos para la
sustancia inmunizante y requieren de la ayuda de los linfocitos T CD4.
Las interacciones entre las CPA, los linfocitos T colaboradores y los
linfocitos B implican a los antígenos del complejo principal de histo-
compatibilidad (MHC) de clase II, mientras que las interacciones entre
los linfocitos T citotóxicos y sus dianas implican a los antígenos del
MHC de clase I13. Los mediadores solubles o citocinas son secretados
por todos los tipos celulares y actúan como factores de activación y
diferenciación para las diferentes líneas celulares. Entre ellas están las
interleucinas, los interferones y otros14. Otra clase adicional de linfo-
citos T CD4 (Treg) desempeña un papel esencial en la regulación de la
respuesta inmunitaria adaptativa15.
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Cada vez estámás claro que la respuesta inmunitaria innata es capaz
de responder de manera diferente a cada patógeno concreto y que estas
respuestas diferenciales ayudan a determinar la naturaleza de la res-
puesta adaptativa posterior16. Los receptores de reconocimiento de
patrones (RRP) codificados en la línea germinal reconocen a los
PAMP como los receptores tipo Toll (TLR), los receptores tipo NOD
(NLR) y otros, y todos ellos contribuyen a la activación inmunitaria al
inducir la producción de citocinas proinflamatorias, que a su vez
modulan la respuesta inmunitaria adaptativa. Como ya se ha mencio-
nado, esto conlleva implicaciones importantes para el desarrollo de los
adyuvantes17,18.

Movilización de la respuesta inmunitaria adaptativa

Una vez que se expone a un microorganismo infeccioso o una vacuna,
el sistema inmunitario innato se moviliza a través del reconocimien-
to por parte de las CPA de los PAMP presentes en el microorganis-
mo infeccioso o en el adyuvante. Las CPA activadas (macrófagos o CD)
secretan citocinas y quimiocinas proinflamatorias que reclutan a otros
leucocitos hasta el foco de la infección. Cuando se activan, las CD
emigran hasta los ganglios linfáticos, donde interactúan con los linfo-
citos T a través del complejo péptido-MHC19. Una vez que se interioriza
el microorganismo o el antígeno, se destruye o se desglosa en péptidos
que son transportados hasta la superficie celular a través del tráfico de
membrana y se unen a moléculas del MHC de clase I o de clase II. Las
moléculas del MHC de clase I son capaces de ligar péptidos de 8-10
aminoácidos de longitud, mientras que las de clase II son más permi-
sivas y pueden unirse a péptidos de 13 aminoácidos o más20.
El primer paso en la inducción de la respuesta de anticuerpos depen-

dientes de los linfocitos T es la activación de los linfocitos T colabora-
dores naturales mediante la presentación de un antígeno en los fagocitos
o las células dendríticas. El receptor del linfocito T reconoce al complejo
péptido-MHC, y dicho reconocimiento desencadena la secreción de
citocinas que estimulan la maduración de los linfocitos T colaboradores
naturales. En presencia de la interleucina-12 (IL-12), los linfocitos T se
diferencian en Th1, y éstos a su vez secretarán IL-12 e interferón-g . En
presencia de IL-4 se diferenciarán en Th2, que secretarán IL-4 e IL-5.
Estas dos citocinas son esenciales para la maduración y la diferenciación
de los linfocitos B en células plasmáticas secretoras de anticuerpos.
Los linfocitos B naturales reconocen un epítopo antigénico especí-

fico sobre el antígeno natural a través de un receptor de inmunoglo-
bulinas sobre su superficie, pero son incapaces de diferenciarse en
células secretoras de anticuerpos sin la ayuda de los linfocitos T. Un
linfocito B concreto únicamente puede activarse por un linfocito T que
responda al mismo antígeno. Un linfocito T colaborador reconoce al
complejo del MHC de clase II sobre la superficie del linfocito B y envía
una señal para que este último se diferencie. Esto provoca que los
linfocitos B proliferen y maduren de forma clonal. Tiene lugar el
intercambio de clase (de IgM a IgG e IgA) y la maduración de la
afinidad, y se desarrollan las células plasmáticas específicas de los
antígenos. No obstante, no todos los linfocitos B se convierten en
células plasmáticas. Algunas maduran a linfocitos B de memoria que
perduran bastante tiempo y que constituyen la base de la respuesta
secundaria rápida en el siguiente encuentro con el patógeno21. Aunque
no está claro el mecanismo de mantenimiento de estas células, la
capacidad para montar una respuesta secundaria sólida al cabo de
muchos años va a favor de la existencia de un mecanismo homeostático
de regulación de dichas células. Los anticuerpos formados tras la
vacunación expresan una variedad de especificidades de unión al
antígeno (es decir, se reconocen diferentes estructuras sobre un antí-
geno multideterminante complejo), reflejando la suma de un gran
número de respuestas clonales individuales de los linfocitos B que
constituyen la respuesta de anticuerpos.
Los anticuerpos actúan como intermediarios de la protección a

través de varios mecanismos. Pueden inactivar los productos proteicos
tóxicos solubles de las bacterias (antitoxinas), facilitan la digestión
intracelular de las bacterias por los fagocitos (opsonización), interac-
cionan con componentes del complemento sérico para lesionar la
membrana bacteriana con la bacteriólisis resultante (lisinas), evitan
la proliferación de los virus infecciosos (anticuerpos neutralizantes) o

interaccionan con componentes de la superficie bacteriana para evitar
su adherencia a las superficies mucosas (antiadhesinas). Los anticuer-
pos no pueden alcanzar con facilidad los focos intracelulares de infec-
ción, los focos en los que se produce la replicación viral y de algunas
bacterias. Sin embargo, los anticuerpos son eficaces frente a muchas
enfermedades virales al interactuar con los virus antes de que se pro-
duzca su penetración intracelular y evitando la diseminación de éstos
que se replica a nivel local desde el foco de entrada hacia órganos diana
importantes, como la diseminación de los virus de la poliomielitis des-
de el intestino al sistema nervioso central o del virus de la rabia desde
la herida incisiva al tejido nervioso periférico.
Las células infectadas por los virus pueden ser destruidas por los

linfocitos T CD8 citotóxicos. A medida que el virus va replicándose en
la célula, las proteínas virales son procesadas y presentadas sobre la
superficie de la célula en forma de complejo péptido-MHC de clase I, el
cual es reconocido a su vez por los linfocitos T citotóxicos. Las células
infectadas por bacterias intracelulares comoMycobacterium leprae son
reconocidas y destruidas de la misma manera.

Respuestas inesperadas

Independientemente de la producción de anticuerpos, la estimulación
del sistema inmunitario mediante la vacunación puede ocasionar en
algunos casos una respuesta de hipersensibilidad. La vacuna muerta
del sarampión, que se empleó en Estados Unidos entre 1963 y 1967,
inducía una inmunidad humoral incompleta e hipersensibilidad celu-
lar, lo que se traducía en el desarrollo de un síndrome de sarampión
atípico en algunos niños con la dosis siguiente22. Además, algunos
anticuerpos producidos no eran protectores, sino que «bloqueaban»
la reacción de los anticuerpos protectores con los antígenos, inhi-
biendo las defensas corporales. Algunas vacunas pueden inducir tole-
rancia inmunológica con amortiguación de la respuesta inmunitaria
tras la exposición consiguiente al antígeno (p. ej., vacuna de polisacá-
ridos del meningococo)23. Se ha planteado la preocupación de que las
vacunaciones puedan ocasionar trastornos alérgicos crónicos o auto-
inmunitarios. Sin embargo, revisiones cuidadosas sobre los posibles
mecanismos biológicos y las pruebas epidemiológicas no han conse-
guido confirmar que las vacunas puedan producir este tipo de tras-
tornos24. También se ha planteado la preocupación de que la gran
cantidad de antígenos incluidos en el calendario vacunal actual pueda
superar la capacidad del sistema inmunitario del lactante, dando lugar
a enfermedades crónicas o predisponiendo a infecciones graves. Tras
la retirada de la vacuna completa frente a la tos ferina y la vacuna de la
viruela del calendario vacunal vigente, el número de proteínas y poli-
sacáridos inmunógenos a los que queda expuesto un niño es en este
momento menor que antes. Se estima que un lactante puede responder
a 10.000 vacunas de forma simultánea25. El Institute of Medicine (IOM)
ha llegado recientemente a la conclusión de que se puede rechazar una
relación etiológica entre las vacunas y el aumento del riesgo de infec-
ciones o de diabetes de tipo 1. Las pruebas eran insuficientes para
aceptar o rechazar una posible relación etiológica entre las vacunas y
ciertos trastornos alérgicos, y en particular con el asma26. Un estudio
posterior tampoco pudo demostrar una asociación entre las vacunas y
el asma27.

Evolución temporal de la respuesta inmunitaria

La respuesta primaria se induce tras la primera exposición a una
vacuna y en aproximadamente 2 semanas se desarrollará una respuesta
inmunitaria protectora. No suelen aparecer anticuerpos circulantes
durante los 7-10 primeros días y la clase de inmunoglobulinas respon-
sable de la respuesta varía a lo largo del tiempo. Los primeros anti-
cuerpos que aparecen suelen ser de la clase IgM y de baja afinidad,
mientras que los más tardíos suelen ser de IgG de alta afinidad. Los
anticuerpos de tipo IgM pueden fijar complemento, posibilitando la
lisis y la fagocitosis. Al aumentar la concentración de IgG durante
la segunda semana (o más tarde) tras la estimulación inmunógena
disminuyen los títulos de IgM. Surgen entonces grandes cantidades
de anticuerpos IgG que intervienen en la neutralización, precipitación
y fijación del complemento. Las concentraciones de anticuerpos suelen
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alcanzar el máximo a las 2-6 semanas, para después disminuir de forma
gradual. El cambio de la síntesis predominante de IgM por los linfoci-
tos B para producir IgG exige la cooperación de los linfocitos T. En
pocas ocasiones, los sujetos no responden a una vacuna y presentan el
denominado fracaso primario de la vacuna. Esto puede deberse a una
incapacidad genética para responder a la vacuna, aparte de otros fac-
tores. Por ejemplo, casi todos los niños que no responden a la primera
dosis de la vacuna triple vírica (sarampión, rubéola y parotiditis)
suelen desarrollar inmunidad tras una segunda dosis28.
Tras una segunda exposición al mismo antígeno se observa una

respuesta humoral o celular amplificada, denominada respuesta de
memoria. Estas respuestas secundarias se producen antes que las pri-
marias, en general en 4-5 días, y dependen de la importante prolifera-
ción de células productoras de anticuerpos o linfocitos T efectores. La
respuesta secundaria depende de la memoria inmunológica tras la
primera exposición mediada por linfocitos T y B. La infección por
cepas de la vacuna del sarampión o la varicela evoca una respuesta
celular y humoral. Algunas respuestas inmunológicas no confieren
inmunidad por sí mismas, aunque pueden ser suficientes para conse-
guir protección como complemento a la inmunidad protectora (p. ej.,
anticuerpos séricos vibriocidas en el cólera).
Muchos patógenos se replican en las superficies mucosas antes de

invadir al huésped y pueden inducir la síntesis de IgA secretora en las
mucosas respiratoria y digestiva y en otros focos localizados (p. ej.,
poliomielitis, rubéola, gripe). Los anticuerpos IgA son eficientes para
neutralizar los virus (p. ej., poliomielitis), fijan el complemento por
la vía alternativa (p. ej., cólera), evitan la adsorción de microorganis-
mos a la pared intestinal (p. ej., Escherichia coli, cólera) y pueden lisar
las bacterias gramnegativas (con ayuda de complemento y lisozima)29.
Las vacunas parenterales actuales, sobre todo las inactivadas, rara vez
inducen concentraciones altas de anticuerpos de tipo IgA secretora.

Medición de la respuesta inmunitaria

La respuesta frente a las vacunas se suele calibrarmidiendo la aparición
y la concentración de anticuerpos específicos en el suero30. En el caso
de algunas vacunas virales, como las del sarampión, la rubéola y la
hepatitis B, la presencia de anticuerpos circulantes se correlaciona con
la protección clínica. Aunque este indicador ha servido como signo de
inmunidad, la seroconversión sólo mide la parte humoral de la res-
puesta inmunitaria. Se produce un fracaso secundario de la vacuna
cuando un paciente que tenía una respuesta inmunitaria previa adecua-
da pierde los anticuerpos identificables a lo largo del tiempo. Esta
merma de la inmunidad puede atribuirse a la pérdida de linfocitos T
y B de memoria de larga duración, en ausencia de una exposición
repetida al patógeno. Se ha empleado la valoración de la persistencia
de anticuerpos para determinar la duración de la inmunidad producida
por la vacuna. Sin embargo, la ausencia de anticuerpos identificables
no indica necesariamente que el individuo esté desprotegido. Aunque
en algunas vacunas se observa una disminución del título a lo largo del
tiempo (p. ej., sarampión, rubéola o hepatitis B), cuando se produce
una revacunación o una reexposición se observa una respuesta secun-
daria rápida con anticuerpos de tipo IgG y una respuesta de IgM escasa
o nula, lo que indica que existía una protección persistente. En el caso
de algunas vacunas y toxoides, la mera presencia de anticuerpos no es
suficiente para garantizar la protección clínica, sino que se necesita un
nivel mínimo de anticuerpos circulantes (p. ej., 0,01 UI/ml de anti-
toxina tetánica). Los anticuerpos funcionales son importantes para
valorar la inmunidad a las vacunas de polisacáridos bacterianos. La
actividad opsonofagocítica se considera el análisis de elección para
monitorizar la respuesta a las vacunas31 ya que éstas inducen también
a anticuerpos no funcionales que se detectan en los análisis de inmu-
noabsorción enzimática (EIA), si bien puede usarse este último análisis
por proximidad. Algunas respuestas inmunitarias no confieren por sí
mismas inmunidad, pero pueden asociarse lo suficiente a la protección,
de modo que siguen siendomedidas de la inmunidad protectora (p. ej.,
anticuerpos séricos vibriocidas en el cólera). La medición de la inmu-
nidad celular, que resultaría útil para medir el grado de protección
mantenida en numerosas circunstancias, se limita en general a labora-
torios de investigación y sólo a unas pocas vacunas.

Desarrollo de las vacunas

La mayoría de las vacunas que se utilizan en la actualidad se han
desarrollado con técnicas convencionales32. Para producir vacunas
de virus vivos atenuados, se pasan los microorganismos de forma
repetida por varias líneas celulares de cultivos tisulares para reducir
sus propiedades virulentas, al tiempo que se mantiene su inmunoge-
nicidad. Las vacunas inactivadas se desarrollan en general cultivando
los microorganismos y posteriormente concentrándolos, purificán-
dolos e inactivándolos, aunque no necesariamente en ese orden. Las
vacunas de componentes se suelen obtener mediante la separación
química del componente necesario a partir del organismo de origen.
Es posible que las vacunas futuras se obtengan con métodos nuevos

de biotecnología, y en especial con técnicas de recombinación. Las
vacunas de la hepatitis B actuales se desarrollaron clonando el gen
del antígeno de superficie del virus (HBsAg) en levaduras para conse-
guir la síntesis del antígeno dentro de las mismas. Otras alternativas
novedosas para producir vacunas son los vectores vivos, en cuyo
genoma se podrían introducir uno o más genes que codificarán deter-
minantes críticos de la inmunidad a partir de microorganismos pató-
genos. Estos vectores podrían incluir virus del grupo poxvirus (vacuna
o viruela de canario) o bacterias, como salmonela o el bacilo de
Calmette-Guérin (BCG). Otras técnicas más novedosas comprenden
la microencapsulación de antígenos esenciales dentro de polímeros
que pueden liberarlos de forma mantenida o pulsátil durante perío-
dos de tiempo prolongados, para imitar el efecto de las inyecciones
múltiples de un antígeno a lo largo de varios meses. Otras tecnologías
consisten en el uso de ácidos nucleicos, que codifican antígenos esen-
ciales. La inyección de ADN permite producir un antígeno sin el riesgo
de generar microorganismos infecciosos completos. La vacuna de la
gripe viva atenuada se elaboró mediante la selección genética de los
genes que codifican dos de las glucoproteínas de superficie de los virus
naturales, junto con otros seis genes derivados de la cepa de gripe
termosensible y adaptada al frío. Técnicas similares se emplearon para
desarrollar vacunas contra el rotavirus bovino33.

PRINCIPIOS GENERALES DE LA INMUNIZACIÓN

La introducción y la generalización de las vacunas han conseguido
erradicar de forma global la viruela, eliminar la poliomielitis por virus
naturales en Estados Unidos y disminuir de forma muy importante
la incidencia de otras enfermedades (tabla 320-1). El sarampión y la
rubéola ya no se consideran endémicos en Estados Unidos34,35. La
difteria y la rubéola se han reducido notablemente en los países desa-
rrollados (más del 90%) y, si fuera posible mantener esfuerzos gene-
ralizados de vacunación, podrían llegar a ser eliminadas en muchos
países. La Asamblea Mundial de la Salud había establecido como obje-
tivo erradicar la poliomielitis de todo el mundo a finales del año 200036.
Aunque no se consiguió este objetivo, a finales del año 2008, sólo
cuatro países en todo el mundo no habían interrumpido nunca la
transmisión del virus de la poliomielitis natural, si bien varios países
de África habían sido reinfectados37 (www.polioeradication.org).
El último caso de poliomielitis por virus natural en el hemisferio
occidental se produjo en 1991 y la Organización Mundial de la Salud
ha certificado que Europa y las regiones del Pacífico Occidental están
libres de esta enfermedad38-40.Por otra parte, la generalización de la
vacuna frente a la hepatitis B en lactantes tendrá una influencia com-
parable a otras vacunas durante la infancia. Las vacunas frente a
H. influenzae de tipo b (Hib) sólo han empezado a utilizarse de forma
generalizada recientemente, aunque la incidencia de la enfermedad se
ha reducido de forma notable en muchos países desarrollados41-43.
Las vacunas de conjugados contra el neumococo han tenido un

impacto notable sobre la enfermedad neumocócica invasiva en
países en los que se ha generalizado su administración en los niños44.
No sólo se apreciaron reducciones de la enfermedad en los niños,
sino también en los adultos, los cuales presumiblemente no habían
sufrido exposición a niños infectados porque estos últimos habían sido
vacunados.
Las vacunas modernas son muy seguras y eficaces, aunque no del

todo. Cada vacuna se asocia a algunos efectos secundarios, que pueden
ir desde muy leves a otros que ponen en riesgo la vida, y ninguna
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vacuna alcanza un 100% de eficacia. En consecuencia, algunas perso-
nas que han recibido un ciclo de vacuna o toxoide completo pueden
contraer la enfermedad cuando se exponen a la misma. La eficacia de
las vacunas recomendadas para uso universal en niños está bien defi-
nida y la mayor parte de ellas protegen desde el 80% a más del 90-95%
de los receptores tras una serie primaria. La vacuna acelular de la tos
ferina tiene una eficacia del 71-89% según la mayor parte de los estu-
dios45-47. La vacuna de la varicela tiene una eficacia del 95% o más
frente a la varicela grave, aunque resulta menos eficaz frente a la varicela
de cualquier gravedad48-49. En el año 2006 se mencionaron reducciones
del 95% o más frente a la morbilidad basal en el siglo XX en Estados
Unidos en cuanto a viruela, difteria, tétanos, poliomielitis, sarampión,
parotiditis y rubéola. Según estimaciones históricas, se han obtenido
reducciones similares para el síndrome de rubéola congénita y la enfer-
medad invasiva porH. influenzae de tipo b50. En la tabla 320-1 se observa
que el impacto se ha mantenido a lo largo del año 2007.
Aunque es evidente la elevada eficacia de todas estas vacunas, sigue

habiendo una controversia notable sobre los efectos adversos que se
asocian temporalmente a la vacunación. Dadas estas controversias, el
IOM revisó la información disponible durante la primera mitad de
la década de 1990 sobre 9 de las 12 vacunas recomendadas de forma
universal para niños y los efectos adversos graves asociados a las
mismas51-55. En la mayoría de dichas complicaciones, las pruebas dis-
ponibles resultaban insuficientes para establecer una relación etioló-
gica. Sin embargo, las pruebas sobre varias de estas complicaciones
resultaron suficientes para 1) rechazar que la vacuna desempeñe un
papel etiológico, 2) apoyar que la vacuna desempeña un papel etioló-
gico o 3) establecer de forma definitiva el papel etiológico de la
vacuna54. Las pruebas permitieron rechazar una posible relación etio-
lógica entre la difteria y el toxoide tetánico combinado (DT) y la
encefalopatía, y entre las vacunas conjugadas de Hib y la aparición
precoz de enfermedad por Hib. De forma específica, el análisis del IOM
sobre las vacunas comercializadas en Estados Unidos llegó a la con-
clusión de que existe un posible efecto etiológico entre la vacuna contra
la rubéola RA27/3 y la artritis crónica, y estableció una relación etio-
lógica entre la triple vírica (SPR) y la trombocitopenia, entre la vacuna
de la rubéola y la artritis aguda, entre la DT y la neuritis braquial y el
síndrome de Guillain-Barré (SGB), y entre distintas vacunas y la ana-
filaxia. El Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) de
los Centros para el Control y Prevención de Enfermedades (CDC)
revisó posteriormente los hallazgos del IOM junto con nuevos datos
disponibles acerca del SGB. En este estudio se aceptaron la mayoría de
las conclusiones del IOM. Sin embargo, los nuevos datos obtenidos en
estudios de base poblacional sobre SGB y vacunas y la nueva informa-
ción aportada por un estudio finlandés no respaldan una posible rela-
ción etiológica entre la vacuna oral de la poliomielitis, la vacuna de
difteria, tétanos y tos ferina (DTP) o el toxoide tetánico y el SGB54,56.
Del mismo modo, estudios más recientes no han encontrado pruebas
de un mayor riesgo de artropatías crónicas de nueva aparición en

mujeres vacunadas con la vacuna RA27/3, lo que parece indicar que
esta vacuna de la rubéola no es una causa de artropatía crónica57-59.
Más recientemente se ha pedido al IOM que revise la relación en-

tre distintos trastornos y vacunas54,55 (http://www.iom.edu/imsafety).
Llegaron a la conclusión de que las pruebas no confirman una relación
entre la triple vírica o el tiomerosal y el autismo, entre inmunizaciones
múltiples e infecciones heterólogas, entre inmunizaciones múltiples y
diabetes de tipo 1 y entre la vacuna de la hepatitis B y la esclerosis
múltiple nueva o recidivante. La relación entre las vacunas y el autismo
ha sido particularmente controvertida, sobre todo entre profanos en
la materia. Sin embargo, hay una base de datos científicos sólida
acumulada que no respalda ninguna asociación entre las vacunas y
el autismo60.
Durante el desarrollo de las vacunas, los estudios iniciales se realizan

habitualmente en modelos animales para demostrar la protección (o al
menos la producción de anticuerpos) y una relativa seguridad, y des-
pués se administra un número limitado de dosis a seres humanos para
demostrar la síntesis de anticuerpos y la seguridad (fase I). Tras este
estadio, se realizan habitualmente ensayos clínicos en seres humanos
con un número limitado de sujetos para seleccionar los calendarios
vacunales óptimos y demostrar todavía mejor la seguridad (fase II).
Posteriormente, se realizan ensayos a mayor escala para demostrar la
eficacia (fase III). Dado lo limitado de su tamaño, es de prever que estos
ensayos de campo sólo detecten efectos secundarios que ocurran con
una relativa frecuencia (1/1.000 dosis o más). Tras los ensayos clínicos
se solicita la autorización de comercialización. En EE.UU., la produc-
ción de vacunas está regulada de forma estricta por el Center for
Biologics Evaluation and Research de la Food and Drug Adminis-
tration (FDA). La autorización de uso sólo se concede cuando una
vacuna resulta segura y eficaz de forma demostrada. Es necesaria
una vigilancia tras la comercialización (fase IV) para detectar efectos
secundarios infrecuentes de la vacuna y controlar la seguridad de
algunas prácticas de vacunación, como las vacunaciones simultáneas.
Aunque no se dispone de pruebas directas del riesgo para el feto, las

mujeres embarazadas reciben las vacunas recomendadas de forma
habitual. La mayoría de las vacunas de virus vivos genera viremia,
con el consiguiente riesgo de infección fetal. Por este motivo, no se
suelen administrar vacunas de virus vivos a embarazadas, salvo en
condiciones especiales.
La decisión de utilizar una vacuna obliga a valorar los riesgos de la

enfermedad, los beneficios de la vacunación y los riesgos asociados a
la misma. El equilibrio relativo entre riesgos y beneficios puede variar
con el tiempo; por eso resulta esencial valorar de forma continuada las
vacunas. Las recomendaciones para el uso de vacunas proceden de
distintas instituciones. El ACIP de los CDC desarrolla recomendacio-
nes de vacunación para niños, adolescentes y adultos de la población
civil. Dichas recomendaciones están disponibles en la página web
http://www.cdc.gov/vaccines/recs/acip/default.htm. El Committee on
Infectious Diseases de la American Academy of Pediatrics (el comité

TABLA

320-1 Morbilidad representativa del siglo XX en el año 2007 y sus cambios

Enfermedad
Morbilidad anual
durante el siglo XX 2007 Descenso (%)

Objetivo de personas
sanas en 2010* Cobertura en 2007 (%)

Difteria 21.053 0 100 4 dosis, �90% 85

Sarampión 530.217 43 99,9 1 dosis, �90% 93

Parotiditis 162.344 800 99,5 1 dosis, �90% 93

Tos ferina 200.752 10.452 94,8 4 dosis, �90% 85

Poliomielitis (paralítica) 16.316 0 100 3 dosis, �90% 92

Rubéola 47.745 12 99,9 1 dosis, �90% 93

Síndrome de rubéola congénita 152 0 99,3 1 dosis, �90% —

Viruela 29.005 0 100 — —

Tétanos 580 28 95,2 4 dosis, �90% 85

Haemophilus influenzae de tipo b y desconocido (<5 años) 20.000 202 99 3 dosis, �90% 94

*Abarca a niños desde 19 a 35 meses (v. Centers for Disease Control and Prevention. National, state, and local area vaccination coverage among children aged 19-35 months—United
States, 2007. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2008;57:961-966.)
Adaptada de los Centros para el Control y Prevención de Enfermedades. Nota para los lectores: Artículos finales del año 2007 de las enfermedades infecciosas de declaración nacional.

MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2008; 57:901,903-913.
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del «Libro Rojo») desarrolla las recomendaciones de vacunación para
lactantes, niños y adolescentes61. Desde 1995, el ACIP, la American
Academy of Pediatrics (AAP) y la American Academy of Family
Physicians han colaborado para editar un calendario vacunal infantil
consensuado, que se actualiza anualmente62. El ACIP editó un calen-
dario de vacunación para adultos en dos partes: 1) recomendaciones
según el grupo de edad y 2) recomendaciones según los trastornos
médicos de base, y que se puede encontrar en www.cdc.gov/vaccines/
recs/schedules/adult-schedule.htm. El calendario de vacunación del
adulto para el año 2009 ha sido aprobado por la American Academy
of Family Physicians, el American College of Obstetricians and
Gynecologists y el American College of Physicians.

Sustancias inmunizantes disponibles en la actualidad

Las tablas 320-2 y 320-3 recogen las sustancias inmunizantes y las
inmunoglobulinas autorizadas actualmente. Esta sección aporta una
información breve sobre la mayoría de las sustancias inmunizantes, sus
principales indicaciones de uso, su eficacia relativa, el número de dosis
y el intervalo de tiempo que debe transcurrir entre las dosis, los efectos
adversos conocidos y las precauciones y contraindicaciones de uso.
Se deben consultar las indicaciones del prospecto y las referencias y
recomendaciones específicas si se desea obtener información más de-
tallada. Además de estos productos comercializados, se están desarro-
llando otras vacunas que pronto pueden estar disponibles.

VACUNAS

Vacuna para el carbunco
La vacuna del carbunco se prepara a partir de cultivos microaerófilos
de una cepa no encapsulada avirulenta de Bacillus anthracis. La vacuna
es un filtrado sin células que contiene una mezcla de componentes,
como un antígeno protector (aquel que se considera responsable de la
inmunidad) y otros productos bacterianos. Ante la preocupación por
la posible aplicación de B. anthracis como arma de bioterrorismo, se
inició la vacunación de los miembros del ejército norteamericano en
1998. Tras la liberación intencionada de carbunco en Estados Unidos
en el año 2001, se recomendó esta vacuna contra los civiles con riesgo
de exposición repetida a las esporas de B. anthracis, como el per-
sonal de laboratorio que maneja muestras ambientales o que realiza
pruebas de confirmación de este bacilo en laboratorios seleccionados,
así como en los trabajadores que acceden de forma repetida a focos
contaminados por esporas del bacilo. La vacuna del carbunco también
se empleó tras la exposición, junto con profilaxis antimicrobiana, en
un protocolo de investigación63. Otros grupos en los que puede estar
recomendada la vacuna son las personas que trabajan produciendo
cultivos en gran cantidad de B. anthracis o en actividades con alto
riesgo de generación de aerosoles y algunos otros trabajadores selec-
cionados con alto riesgo de exposición a las esporas de este bacilo64. Se
ha demostrado eficacia en la protección frente a la enfermedad cutánea.
Los datos sobre la eficacia clínica son limitados para el carbunco por
inhalación, aunque los datos disponibles en seres humanos y animales
concuerdan con la protección65. La vacuna induce anticuerpos en el
90% o más de las personas que reciben el ciclo primario recomendado
actualmente de cinco inyecciones intramusculares en los momentos
0, a las 4 semanas, los 6, 12 y 18 meses, seguidas de dosis de recuerdo
anuales64,66. Un estudio controlado sobre una vacuna parecida a la
disponible en la actualidad demostró una eficacia protectora frente a
la enfermedad cutánea en el 92,5% de los trabajadores de molinos67.
La experiencia indica que dos dosis de la vacuna aportan cierta

TABLA

320-2
Vacunas y toxoides actualmente disponibles
y año de su autorización*

Producto
Año de

autorización

Vacuna contra al carbunco adsorbida 1970

Vacuna del bacilo de Calmette-Guérin 1950

Toxoides de difteria y tétanos y vacuna de tos ferina acelular 1991

Toxoides de difteria y tétanos adsorbidos (uso pediátrico, DT) 1949

Toxoides de difteria y tétanos y vacuna de tos ferina acelular
adsorbida, vacuna conjugada de Haemophilus influenzae de
tipo b y vacuna de poliomielitis inactivada combinada

2008

Toxoides de difteria y tétanos y vacuna de tos ferina acelular
adsorbida, más vacuna conjugada de Haemophilus
influenzae de tipo b

1996

Toxoides de difteria y tétanos y vacuna de tos ferina acelular
adsorbida y vacuna de poliomielitis inactivada combinada

2008

Toxoides de difteria y tétanos y vacuna de tos ferina acelular
adsorbida, de la hepatitis B (recombinante) y vacuna de la
poliomielitis inactivada combinada

2002

Vacuna conjugada del Haemophilus influenzae de tipo b 1987

Vacuna de la hepatitis A 1995

Vacuna de la hepatitis A inactivada y de la hepatitis B
(recombinante)

2001

Vacuna recombinante de la hepatitis B 1987

Vacuna recombinante de la hepatitis B y vacuna conjugada de
Haemophilus influenzae de tipo b

1996

Vacuna contra el virus de la gripe (inactivada) 1945

Vacuna viva intranasal contra el virus de la gripe 2003

Vacuna contra la encefalitis japonesa 2009

Vacuna contra la enfermedad de Lyme 1998

Vacuna viva atenuada contra el virus del sarampión 1963

Vacuna contra los virus del sarampión, parotiditis, rubéola
y varicela

2005

Vacuna viva contra los virus del sarampión, parotiditis, y rubéola 1971

Vacuna de polisacáridos meningocócicos, grupos A, C, Y, W135,
combinada

1981

Vacuna de polisacáridos meningocócicos (serogrupos A, L, Y
y W135) conjugada con toxoide diftérico

2005

Vacuna contra el virus de la parotiditis, vivo 1967

Vacuna conjugada contra el neumococo (heptavalente) 2000

Vacuna de polisacáridos del neumococo (23 valente) 1983

Vacuna contra la poliomielitis (inactivada, potencia aumentada) 1987

Vacuna contra la rabia (diploide humana) 1980

Vacuna contra el rotavirus 2006

Vacuna viva contra el virus de la rubéola 1969

Vacuna contra la viruela 1903

Toxoides del tétanos y la difteria, adsorbidos (uso en adultos, Td) 1955

Toxoide del tétanos 1933

Toxoide del tétanos, adsorbido 1949

Toxoide del tétanos, toxoide de la difteria reducido y vacuna de
tos ferina acelular, adsorbida

2005

Vacuna tifoidea (polisacárida) 1994

Vacuna tifoidea (oral) 1990

Vacuna contra la varicela 1995

Vacuna contra la fiebre amarilla 1953

Vacuna contra el herpes zóster 2006

*A fecha de mayo de 2009.

TABLA

320-3
Preparados de inmunoglobulinas a partir del plasma de seres
humanos*

Denominación Abreviatura
Vía de

administración
Año de

autorización

Inmunoglobulina IG Intramuscular 1943

Inmunoglobulina contra
la hepatitis B

IGHB Intramuscular 1977

Inmunoglobulina contra la rabia IGR Intramuscular 1974

Inmunoglobulina antitetánica IGT Intramuscular 1957

Inmunoglobulina contra el virus
varicela-zóster

IGVZ† Intramuscular 1980

Inmunoglobulina intravenosa IGIV Intravenosa 1981

Inmunoglobulina intravenosa
contra el citomegalovirus

IGIV-CMV Intravenosa 1990

Inmunoglobulina intravenosa
contra el botulismo

Baby BIG Intravenosa 2003

Inmunoglobulina intravenosa
contra la vacuna

IGIV-IGV Intravenosa 2005

Inmunoglobulina subcutánea IG-SC Subcutánea 2006

*Existen preparados de antitoxinas a partir de sueros animales, aparte de los de seres
humanos, para el botulismo y la difteria.

†Disponible como producto de investigación VariZIG.
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protección68. Un 30% de los receptores desarrolla reacciones locales
leves en el lugar de la inyección. Las reacciones locales más graves son
raras (<4%) y las reacciones sistémicas aún más (0,2%). El control de
efectos secundarios en el programa militar de vacunación no puso de
manifiesto efectos secundarios graves69,70. Las reacciones adversas,
como la incidencia y la duración de la reacción en el lugar de la inyec-
ción, eran menos frecuentes en las inyecciones intramusculares que en
las subcutáneas66. Las vacunas que sólo contienen antígeno protector
recombinante están en fase de desarrollo activo y pueden ser menos
reactógenas que la vacuna actual71,72.

Vacuna del bacilo de Calmette-Guérin
La vacuna BCG contiene el bacilo de Calmette-Guérin vivo, una cepa
atenuada deMycobacterium bovis. En muchos países se utiliza amplia-
mente en lactantes y niños pequeños para prevenir la tuberculosis
diseminada. En Estados Unidos, el uso de esta vacuna sólo se reco-
mienda en circunstancias especiales, dado el bajo riesgo general de
infección y que la vacunación con BCG condiciona la conversión de la
prueba de tuberculina cutánea, lo que altera los resultados de uno de
los indicadores más importantes de infección tuberculosa (conversión
de la tuberculina). Aunque se utiliza mucho en el mundo, han apare-
cido controversias sobre su eficacia. Estudios recientes indican que la
vacuna resulta eficaz, sobre todo para prevenir complicaciones de
tuberculosis diseminada en niños pequeños73-75. En Estados Unidos,
el uso de la vacuna BCG debe plantearse en individuos como los
lactantes, cuyas pruebas cutáneas sean negativas y hayan tenido un
contacto estrecho y prolongado con pacientes con una tuberculosis
activa no tratados, en aquellos tratados de forma ineficaz o con una
infección resistente a los antibióticos. También se puede plantear
vacunar a los profesionales sanitarios sanos de regiones en las que la
infección por M. tuberculosis resistente a múltiples fármacos se haya
convertido en un problema significativo76.
Se administra una dosis única de vacuna por vía intradérmica o

percutánea. Los efectos secundarios conocidos consisten en adenitis
regional, infección diseminada por BCG y osteítis por este bacilo. Se
produce adenitis en el 1-10% de los vacunados, mientras que las otras
complicaciones son en apariencia muy raras (1 caso por millón de
vacunados). Aparecen cicatrices hipertróficas en el lugar de inyección
hasta en un tercio de las personas vacunadas, y queloides en el 2-4%.
Los sujetos inmunodeprimidos no deben recibir esta vacuna por el
mayor riesgo de infección diseminada por BCG76.

Vacuna del cólera
En Estados Unidos se dispuso de una vacuna de células completas
muertas frente al cólera desde la década de 1940 hasta 200177. La
eficacia de esta vacuna fue del 50% o menor, y la protección era de
corta duración. La vacuna necesitaba dosis de recuerdo cada seis
meses. En algunos países todavía se dispone de vacunas con células
completas muertas y se están desarrollando vacunas muertas mejora-
das, algunas de las cuales contienen la subunidad B de la toxina del
cólera78. La vacuna viva frente al cólera, que contiene cepas de Vibrio
cholerae elaboradas mediante ingeniería genética, está disponible en
algunos países. También se están desarrollando vacunas vivas atenua-
das del cólera.

Toxoide diftérico
El toxoide diftérico es una preparación purificada de toxina inactivada
de la difteria. Es muy eficaz para inducir anticuerpos que prevendrán la
enfermedad, aunque puede no prevenir la adquisición o el estado de
portador del microorganismo. El toxoide diftérico está disponible en
forma adsorbida, combinado con toxoide tetánico (fórmula Td adulta
y fórmula DT pediátrica) o con toxoide tetánico y vacuna acelular de
tos ferina (DTPa, formulación infantil, o Tdap, formulación para el
adulto). En Estados Unidos no se distribuye el toxoide frente a un solo
antígeno de difteria. Suelen comercializarse dos dosis, una para utilizar
hasta el séptimo año de vida y otra para niños mayores y adultos. La
formulación del adulto tiene una menor concentración del toxoide de
la difteria (�2,5 Lf) que la pediátrica (6,75-25 Lf) porque las reacciones
locales parecen depender de la edad y la dosis. Con todos los prepara-
dos disponibles se consiguen concentraciones de antitoxina conside-
radas protectoras en más del 90% de los receptores que completan el
calendario vacunal45,79,80.

La inmunización frente a la difteria se recomienda a todos los resi-
dentes en Estados Unidos. Los niños menores de siete años sin contra-
indicaciones para la vacunación frente a la tos ferina deben recibir
DTPa, y se administra la serie primaria en tres dosis separadas 4-8
semanas entre ellas y que se siguen de una cuarta dosis a los 6-12 meses
y una dosis de refuerzo al incorporarse al colegio (4-6 años de edad).
Los lactantes con contraindicaciones para la vacuna de la tos ferina
deben recibir DT siguiendo el mismo calendario que la DTPa (v. Vacuna
de la tos ferina y fig. 320-1). La serie de inmunización primaria con
DT (niños de 1-6 años de edad) o Td (en niños mayores o adultos)
consta de al menos dos dosis separadas 4-8 semanas y seguidas de una
tercera entre 6-12 meses más tarde. No es necesario reiniciar una serie
si se interrumpe este calendario y se debe proceder a administrar la
siguiente dosis de la misma. Las dosis de refuerzo de Td se deben
administrar cada diez años. Todas las personas de entre 10-64 años
de edad deben recibir una dosis de Tdap, que puede servir como una de
las dosis de refuerzo recomendadas para la difteria y el tétanos. Entre
los efectos secundarios conocidos destacan reacciones locales y reac-
ciones sistémicas leves a moderadas, como fiebre; la anafilaxia es rara.
Parece que la neuritis braquial es una consecuencia infrecuente de
la vacunación y posiblemente se deba al antígeno del tétanos52. La
única contraindicación conocida son los individuos que han presen-
tado reacciones neurológicas o de hipersensibilidad graves tras la
inyección de toxoides tetánicos o de la difteria o, si se han combinado
con tos ferina, que hayan tenido reacciones adversas similares a dichos
antígenos.

Vacuna para Haemophilus influenzae de tipo b
Las vacunas conjugadas para prevenir la enfermedad invasiva por
Haemophilus influenzae tipo b fueron comercializadas a finales del
año 1987 y han sustituido a las vacunas previas de polisacáridos porque
generan concentraciones de anticuerpos notablemente más elevadas y
son eficaces en lactantes pequeños81. Los polisacáridos de estas vacu-
nas están unidos mediante enlaces covalentes a proteínas transporta-
doras, lo que condiciona que dejen de ser antígenos independientes de
los linfocitos T para ser dependientes de los mismos. En este momento
existen dos vacunas conjugadas autorizadas para su uso en lactantes82.
La proteína transportadora puede ser el complejo proteico de la mem-
brana externa de Neisseria meningitidis (PRP-OMP) y el toxoide tetá-
nico (PRP-T). Se ha demostrado que el PRP-OMP ha tenido una
eficacia del 95% en un ensayo clínico en lactantes. El PRP-T se ha
autorizado para su uso en lactantes porque induce una respuesta de
anticuerpos similar a las de otras vacunas conjugadas eficaces.
El PRP-OMP se comporta de forma diferente al PRP-T, consiguiendo

concentraciones más elevadas de anticuerpos tras una dosis única.
La administración de una segunda dosis dos meses más tarde aumenta
todavía más las concentraciones; parece que se obtienen menos bene-
ficios de la administración de una tercera dosis. La serie básica de
PRP-OMP consiste en dos dosis separadas dos meses, comenzando a
los dos meses de edad, y seguidas de una dosis de refuerzo a los 12-15
meses de edad81. Por otro lado, PRP-T no induce una concentración
importante de anticuerpos hasta la segunda dosis y los niveles de
protección altos sólo se consiguen tras administrar tres dosis separadas
dos meses. La serie básica de PRP-T se inicia a los dos meses de edad y
consiste en la administración de tres dosis cada dos meses, seguida de
una de refuerzo a los 12-15 meses81. Aunque se ha recomendado el uso
de una sola vacuna conjugada para la serie primaria, varios estudios
sugieren que las secuencias mixtas de vacunas conjugadas de Hib
inducen una respuesta inmunitaria adecuada83-85. Por tanto, en los
lactantes menores de seis meses, la administración de tres dosis de
cualquier vacuna frente a la Hib comercializada administrada a inter-
valos de 2 meses debería aportar la protección necesaria; se debería
administrar una cuarta dosis a los 12-15 meses. Cuando los lactantes
empiezan la vacunación entre los 7-11 meses de edad, se deben admi-
nistrar dos dosis de cualquiera de las vacunas frente al Hib comercia-
lizadas con dosmeses de diferencia, seguidas de una dosis de refuerzo a
los 12-15 meses siempre que hayan transcurrido al menos dos meses
desde la segunda. Para esta dosis de refuerzo se puede emplear cual-
quiera de los conjugados81.
Los niños que empiezan a vacunarse a los 12-14 meses de edad

pueden recibir dos dosis de cualquiera de los conjugados y la segunda
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Figura 320-1 Calendario vacunal recomendado para personas de 0-6 años de edad en Estados Unidos, 2009. (De los Centros para el Control y
Prevención de Enfermedades:http://www.cdc.gov/vaccines/recs/schedules/child-schedule.htm#printable.)
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debe administrarse después de los 15 meses de edad, al menos dos
meses después de la primera dosis. Los niños que se vacunan por
primera vez a los 15 meses de edad sólo necesitan una dosis de cual-
quiera de estas vacunas conjugadas. Se ha comercializado una vacuna
combinada, DTPa-VPI/Hib para cualquiera de las cuatro primeras
dosis durante los 2 primeros años de vida (http://fda.gov/cber/pro-
ducts/pentacel.htm). Las respuestas inmunitarias reducidas al compo-
nente Hib cuando se combina con vacunas acelulares de la tos ferina
han retrasado la autorización para ciertas combinaciones en indica-
ciones para lactantes86.
Según los datos sobre la epidemiología de la infección invasiva por

Haemophilus influenzae de tipo b en Estados Unidos, no se recomienda
la vacunación sistemática después de los cinco años de edad, salvo en
determinados grupos de riesgo específicos. Aunque la vacuna no está
indicada en los niños que tienen una infección invasiva demostrada
por este microorganismo a los dos años de edad o después, sí lo está en
los niños más pequeños porque la respuesta de anticuerpos es inade-
cuada tras la infección natural.
Las vacunas parecen bastante seguras. Se han descrito reacciones

locales en el lugar de inyección y fiebre en menos del 4% de los vacu-
nados. Se puede administrar de forma simultánea con las vacunas de
sarampión, rubéola y parotiditis triple vírica, DTPa, PCV7, vacuna para
rotavirus y poliomielitis inactivada (VPI), sin que aumente el riesgo de
reacciones adversas ni se afecte la eficacia de ninguna de estas vacunas.
No se deben administrar vacunas cuando existen antecedentes de
anafilaxia frente a la vacuna o alguno de sus componentes. Aunque
se observó un aumento leve del riesgo de enfermedad invasiva por
H. influenzae de tipo b al poco tiempo de recibir la vacuna de polisa-
cáridos no conjugados original, los datos disponibles no han confir-
mado esta asociación con las vacunas conjugadas.

Vacuna de la hepatitis A
Existen dos vacunas inactivadas de un antígeno de la hepatitis A dis-
ponibles en Estados Unidos, HAVRIX, de GlaxoSmithKline Biologicals,
y VAQTA, deMerck & Company.Más del 97% de las personas de 2 años
o mayores consiguen títulos de anticuerpos considerados protectores
tras una dosis única de cualquiera de ellas. Más del 85% de los niños y
adultos alcanzan concentraciones protectoras a los 15 días de una dosis
de HAVRIX. Un estudio sobre la eficacia de esta vacuna empleando
dosis de 360 unidades ELISA separadas por un intervalo de 1 mes en
niños de 1-16 años demostró una eficacia del 94% frente a la hepatitis
A87. La eficacia de una dosis de 25 unidades de VAQTA en niños de 2-16
años de edad fue del 100%88.
Esta vacuna se recomienda en poblaciones con un riesgo aumentado

de infección conocido, como las personas que viajan a zonas endémicas
para la hepatitis A, niños de comunidades con una elevada frecuencia
de esta infección, varones homosexuales, adictos a drogas ilegales y
personas que trabajan con primates infectados por el virus de la he-
patitis A o que investigan sobre el virus y receptores de factores de la
coagulación. Los pacientes con una hepatopatía crónica pueden tener
más riesgo de hepatitis A fulminante y también deben ser vacunados89.
En cualquier caso, la mayoría de los casos de hepatitis A surge en
personas que no pertenecen a estos grupos de riesgo, sino que se
adquieren como parte de brotes epidémicos en la comunidad. Para
prevenir esta infección a nivel comunitario se tendría que vacunar de
forma generalizada a los niños y adultos90. En 1999, el ACIP recomendó
que los niños que vivían en estados, condados o comunidades con
frecuencias anuales comunicadas de hepatitis A de 20 por 100.000 o
superiores entre 1987 y 1997, debían ser vacunados a partir de los dos
años de edad. En el año 2006, el ACIP recomendó la vacunación
de todos los niños en su segundo año de vida91. Se recomienda admi-
nistrar HAVRIX en un protocolo de dos dosis separadas 6-12 meses.
La dosis para niños de 1-18 años es de 720 unidades ELISA y para
adultos, de 1.440. Se recomiendan dos dosis de 25 unidades de
VAQTA separadas 6-18 meses para las personas de 1-18 años de edad,
y dos de 50 unidades con seis meses de separación en las personas de
19 años o más. La vacuna de la hepatitis A no está autorizada para
su uso en niños de menos de 1 año. Esta vacuna es poco inmunógena
en lactantes cuyas madres son seropositivas para la hepatitis A11,92.
La administración simultánea de inmunoglobulina puede reducir

ligeramente la inmunogenicidad, pero no debería reducir la protec-
ción93. El ACIP recomienda la vacuna para la hepatitis A para aquellos
viajeros que se desplacen a países con niveles endémicos de hepatitis A
intermedios o altos. Aunque puede usarse inmunoglobulina, es prefe-
rible administrar la vacuna sola91. En las personas de 12meses a 40 años
de edad puede administrarse la vacuna sola para la profilaxis posterior
a la exposición. En los mayores de 40 años, en los individuos con
inmunodeficiencia y en los que padecen una hepatopatía es preferible
administrar inmunoglobulina.
No se han atribuido efectos adversos graves a la vacuna de la hepatitis

A. Los más frecuentes son reacciones locales. La única contraindicación
la constituyen las personas sensibles a componentes de la vacuna91.

Vacuna de la hepatitis B
La vacuna de la hepatitis B está constituida por partículas de HBsAg
purificadas e inactivadas obtenidas a partir del plasma de portadores
crónicos o de levaduras mediante tecnología de ADN recombinante.
En Estados Unidos, las vacunas obtenidas del plasma han sido reem-
plazadas por vacunas recombinantes, aunque las primeras todavía
están disponibles en algunos países extranjeros. En este momento,
existen dos vacunas de un solo antígeno de la hepatitis B disponibles
en Estados Unidos: Recombivax HB (Merck & Company) y Engerix-B
(GlaxoSmithKline Biologicals) y cada una de ellas está disponible
también como un producto combinado: con la vacuna conjugada
de Haemophilus influenzae de tipo b (Comvax; Merck & Company),
vacuna de la hepatitis A (Twinrix; GlaxoSmithKline Biologicals) o DTPa
y vacuna de la poliomielitis inactivada (Pediarix; GlaxoSmithKline
Biologicals). Como la dosis recomendada depende de la edad, se deben
consultar las indicaciones del prospecto para elegir la dosis adecuada
de cada producto. Cuando se autorizó inicialmente, la vacuna estaba
destinada a sujetos con alto riesgo de exposición al virus de la hepatitis
B; concretamente, algunas categorías de profesionales sanitarios (con
riesgo de exposición a sangre o hemoderivados), pacientes sometidos
a hemodiálisis, receptores de determinados hemoderivados, varones
homosexuales, residentes en ciertas instituciones, adictos a drogas ad-
ministradas por vía parenteral y contactos domésticos o sexuales de
portadores crónicos de HBsAg. La vacuna sigue estando indicada en
estos grupos, pero ahora las normas federales obligan a suministrar la
vacuna sin cargo a todos los profesionales sanitarios y responsables
de la seguridad pública que pueden estar expuestos a sangre o líquidos
corporales humanos durante su trabajo94. La falta de influencia de
la vacunación de los grupos de alto riesgo sobre la incidencia de la
enfermedad y la conciencia de que la hepatitis B afecta a grandes
grupos en la población general (p. ej., heterosexuales con parejas
múltiples) ha llevado al desarrollo de estrategias de control basadas
en la población95,96.
En la actualidad se recomienda la vacuna de la hepatitis B para todos

los lactantes en Estados Unidos. Las pautas aceptables son: 1) dosis
al nacer, a los 1-2 meses y a los 6-18 meses de edad o 2) dosis a los
1-2 meses, a los 4 meses y a los 6-18 meses, aunque se prefiere la serie
que se inicia nada más nacer. Cuando se utilizan vacunas combinadas,
se acepta un calendario de cuatro dosis con una dosis de un solo
antígeno de la hepatitis B al nacer. Es de prever que los lactantes
inmunizados sigan estando protegidos cuando lleguen a la adolescen-
cia y a ser adultos jóvenes, que es el período de máximo riesgo en
Estados Unidos95. Para proteger a los lactantes con el mayor riesgo de
desarrollar una infección crónica por el virus de la hepatitis B se
debería medir de forma generalizada el estado de HBsAg de la madre,
a ser posible en una visita prenatal precoz. Se debe administrar la
vacuna en las 12 horas posteriores al nacimiento junto con IG contra
la hepatitis B a los niños de madres positivas para el antígeno. El patrón
de inmunización incluye tres dosis intramusculares al momento de
nacer y a los 1 y 6 meses de vida96.
La pauta habitual para los adolescentes y los adultos consiste en

dosis administradas a los 0, 1 y 6 meses97. Todos los adolescentes
que no hayan sido vacunados con anterioridad deben recibir tres dosis
de la vacuna. La segunda y tercera se deben administrar 1-2 meses y
4-6 meses después de la primera, respectivamente. Existe un régimen
alternativo de dos dosis para una de las vacunas de la hepatitis B
comercializadas (Recombivax) para la recomendación habitual de los
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adolescentes, que se administra a los 0 y 4-6 meses. Un buen momento
para iniciar la inmunización de los adolescentes es a los 11-12 años de
edad cuando también se recomiendan otras vacunas98.
La vacuna se debe administrar por vía intramuscular a los lactantes

en la cara anteroexterna del muslo con una aguja de 2,5 cm y calibre
23 G, mientras que a los niños y adultos se les administra en la región
deltoidea. Para la vacunación deltoidea se puede utilizar una aguja de
2 cm y 25 G en niños de hasta 10 años, mientras que en niños mayores y
adultos se debe utilizar una aguja de 2,5 cm y 23 G. La administración
glútea se asocia a una peor respuesta de anticuerpos9. Una serie de tres
dosis por vía intramuscular produce una respuesta de anticuerpos
protectora (anticuerpos frente a HBsAg superiores a 10 mUI/ml) en
más del 95% de los lactantes y niños, en más del 90% de los adultos
menores de 40 años y en el 75-90% de los adultos mayores de 40 años.
Los factores del huésped, como el tabaquismo y la obesidad, contribu-
yen a una menor inmunogenicidad de la serie primaria de vacunas,
aunque la edad es el principal determinante de la respuesta frente a la
vacuna. La inmunogenicidad de la vacuna también puede ser menor en
los pacientes inmunodeprimidos. Los seguimientos hasta los 12 años
han demostrado la ausencia casi completa de infecciones de relevancia
clínica en las personas que logran una concentración de anticuerpos
protectora inicialmente99. La mayoría de las personas que pierde los
anticuerpos detectables parece conservar memoria inmunológica
frente a la infección. En un estudio a pequeña escala en niños de
Alaska vacunados en el momento de nacer, se sugería que casi la mitad
de los casos carecía de respuestas nemónicas tras una dosis de refuerzo
15 años más tarde100. No obstante, ninguno de los niños se había
infectado, según la presencia de anticuerpo central. Por tanto, no existe
indicación de administrar dosis de refuerzo en la primera década tras la
vacunación de niños y adultos inmunocompetentes. Se necesitarán
nuevos estudios para saber si son necesarias dosis de refuerzo en la
segunda década tras la inmunización.
Los efectos adversos de la vacuna de la hepatitis B han sido escasos y

principalmente han correspondido a reacciones locales y febrícula. Las
reacciones graves han sido muy infrecuentes y, salvo en el caso de la
anafilaxia, no se ha demostrado de forma convincente que fueran
causadas por la vacuna. Algunos artículos han sugerido que la vacuna
de la hepatitis B es causa de alopecia en casos raros. Este trastorno se
ha descrito principalmente en adultos y en la mayoría de ellos ha sido
reversible101. Una serie de casos clínicos ha relacionado la vacuna de
la hepatitis B con síndromes desmielinizantes, como la esclerosis
múltiple102,103. Sin embargo, los datos de los que se dispone hasta el
momento no apoyan que esta relación sea causal. El Immunization
Safety Review Committee del IOM revisó los datos disponibles y llegó a
la conclusión de que las pruebas no confirman la relación entre la
vacunación de la hepatitis B en adultos y la esclerosis múltiple.
La evidencia se consideró inadecuada para poder aceptar o rechazar
una posible relación etiológica con otros trastornos desmielinizantes26.
La vacuna recombinante de la hepatitis B está contraindicada en

personas con hipersensibilidad a las levaduras. No es eficaz para eli-
minar el estado de portador, aunque no se conocen riesgos por vacunar
a sujetos que sean portadores o ya inmunes96.

Vacunas contra el papilomavirus humano
Se han desarrollado dos vacunas contra el VPH que contienen
proteínas de la cápside L1, que se acoplan por sí solas a las partículas
seudovirales que se asemejan en su conformación a estructuras aso-
ciadas al virus natural104. Las dos se generan mediante técnicas de
recombinación en las que se incorpora el gen que expresa la L1 en el
interior de células de insectos infectadas por Saccharomyces cerevisiae
o baculovirus. A fecha de mayo de 2009, solamente estaba aprobada
una vacuna para su uso en Estados Unidos: un preparado tetravalente
que contenía los tipos 16 y 18, responsables de aproximadamente el
70% de los cánceres de cuello uterino en todo el mundo, y los tipos 6
y 11, responsables del 90% de las verrugas genitales105. La vacuna se
genera en levaduras y contiene como adyuvante hidróxido de alumi-
nio. Se demostró su eficacia en la prevención de la neoplasia intraepi-
telial cervical (CIN) o del adenocarcinoma in situ (AIS) en mujeres.
Un análisis combinado de cuatro estudios en los que se evaluaban
lesiones de alto grado (CIN 2/3 o AIS) asociadas a los tipos 16 y 18

mencionaba una eficacia del 100% con un límite inferior del intervalo
de confianza del 95% en 92,9%. La eficacia contra las verrugas genitales
asociada a cualquiera de los cuatro tipos fue del 98,9% (intervalo de
confianza [IC] del 95%, 93,7-100%). No está clara la duración de la
protección. Sin embargo, los datos preliminares sugieren que la pro-
tección contra la CIN o las lesiones en los genitales externos asociada a
la vacuna era mayor del 95% tres años después de la vacunación. Aún
está por determinar la eficacia en los varones y en el futuro se debatirá
si deberían recomendarse estas vacunas para esta población también,
tanto como medida de protección individual como para disminuir la
transmisión del virus y proporcionar inmunidad agrupada. En los
ensayos clínicos, la incidencia de acontecimientos adversos sistémicos
era similar en los pacientes vacunados y en los que recibían placebo.
Las reacciones locales eran más frecuentes en los pacientes vacuna-

dos. Tras su aprobación, surgieron dudas acerca de la incidencia de
reacciones adversas graves relacionadas temporalmente con la vacuna
del VPH, pero la aparición de dichos episodios parece compatible con
la incidencia prevista. El calendario vacunal recomendado se distri-
buye en tres dosis a los 0, 2 y 6 meses para todas las mujeres desde los
9 a los 26 años de edad. La edad a la que suele comenzarse la vacuna-
ción son los 11-12 años.
Una segunda vacuna, que todavía no está aprobada en Estados

Unidos, está producida a partir de baculovirus y contiene los tipos
16 y 18. Esta vacuna bivalente contiene el adyuvante ASO4, compuesto
de hidróxido de aluminio y monofosforil lípido A 3-desacilado104. Los
primeros estudios con esta vacuna han demostrado una eficacia de al
menos el 96% contra la infección persistente, con una protección
mantenida durante más de 3 años. La vacuna se ha usado con un
calendario de tres dosis a los 0, 1 y 6 meses de edad.

Vacunas contra el virus de la gripe, inactivadas
La vacuna del virus de la gripe trivalente (VIT) está compuesta por
virus de la gripe interrumpidos e inactivados («divididos») o antígenos
de superficie purificados. Como los virus de la gripe sufren cambios
antigénicos frecuentes, el contenido antigénico de las vacunas frente a
la gripe se cambia anualmente para reflejar las cepas de virus de la gripe
A y B que están en circulación. Las personas a las que se recomienda
esta vacunación deben hacerlo anualmente. La eficacia de la vacuna
para proteger frente a la enfermedad guarda relación directa con el
grado de concordancia entre las cepas de virus incluidas en la misma y
las que circulan en una comunidad. Cuando se producen cambios
periódicos importantes en la estructura antigénica del virus de la gripe,
la vacuna que contiene antígenos representativos de virus previos
muestra una eficacia reducida o nula. Se ha estimado que la vacuna
de la gripe tiene una eficacia del 70-90% para prevenir la enfermedad
en adultos sanos menores de 65 años. Parece que esta eficacia es menor
en las personas ancianas. Un metaanálisis de 20 estudios de cohortes
estimó una eficacia del 56%, 53%, 50% y 68% para prevenir enfer-
medades respiratorias, neumonía, ingreso hospitalario y muerte, res-
pectivamente106. En las residencias de ancianos, la eficacia ha sido
notablemente inferior, del orden del 30-40%. Sin embargo, la preven-
ción de complicaciones de la gripe en estas residencias ha sido notable-
mente mayor, con una media de prevención de los ingresos hospi-
talarios o de la neumonía del 50-60% y hasta de un 80% en la preven-
ción de la muerte107. Los datos de la eficacia en niños pequeños son
limitados. Las estimaciones oscilan entre el 22-91%, aunque la mayoría
de los estudios demuestra protección en un 56% o más108. En estudios
comparativos, los niños más pequeños muestran una tendencia a una
menor protección que losmayores. En un estudio de seguimiento de un
número escaso de niños, la eficacia fue del 66% en los niños de 6 a
24 meses de edad durante el primer año, pero no se demostró eficacia
en el segundo año cuando la tasa de crisis en los receptores de placebo
fue muy baja109.
La campaña de vacunación contra la gripe en Estados Unidos trata

de reducir las complicaciones y la mortalidad asociadas a la enferme-
dad110. Como afectan principalmente a enfermos crónicos y ancianos,
éstos son los grupos que deben ser vacunados con prioridad. De forma
específica, se recomienda la vacunación anual en todas las personas de
65 años o más; en inquilinos de residencias para la tercera edad u otros
centros de asistencia crónica con enfermedades de tipo médico con
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independencia de su edad; personas con trastornos crónicos cardio-
vasculares o pulmonares, incluidos los niños asmáticos; personas que
necesitan un seguimientomédico regular o que han sido hospitalizados
en el año previo por una enfermedad metabólica crónica (como la
diabetes mellitus), disfunción renal, hemoglobinapatías o inmunode-
presión, y los niños o adolescentes que reciben tratamiento con ácido
acetilsalicílico a largo plazo. Las mujeres gestantes que estarán en su
segundo o tercer trimestre de embarazo durante la temporada de gripe
(en general de diciembre amarzo) también deben ser vacunadas. Como
una elevada proporción de las personas de 50 a 64 años tiene trastor-
nos médicos de alto riesgo y las recomendaciones basadas en la edad
se suelen cumplir mejor que las basadas en el riesgo, se recomienda la
vacunación anual de todas las personas en estos grupos de edad. Los
médicos y el personal que cuida de personas de alto riesgo deben ser
vacunados para reducir la probabilidad de que sus pacientes se expon-
gan al virus. Se aplican recomendaciones similares a los empleados de
las residencias, los responsables de la asistencia domiciliaria y los
familiares de personas con trastornos de alto riesgo. Muchas de las
personas que precisan la vacuna de la gripe son hospitalizadas con
frecuencia y deben ser vacunadas en el momento del alta si se les hospi-
taliza durante el otoño110. A partir del año 2002, el ACIP ha recomen-
dado la vacunación anual de los niños de 6 a 23 meses cuando sea
posible porque existen datos que demuestran una mayor frecuencia de
hospitalización en este grupo de edad en comparación con los niños
mayores. En octubre de 2003, el ACIP votó a favor de recomendar la
vacuna anual de la gripe en todos los niños de 6 a 23 meses y en todos
los contactos de niños menores de dos años de edad110.
En el año 2008, el ACIP recomendó que todos los niños de 6 meses a

18 años se vacunaran anualmente, no más tarde de la temporada de
vacunación de la gripe del 2009-2010111. Esto debería aportar beneficios
individuales a los que se vacunan, pero también tiene el potencial de
disminuir la transmisión del virus y de aportar beneficios indirectos a
otras personas. Un niño de 6 meses a 8 años de edad que se vacuna por
primera vez debe recibir dos dosis de la vacuna con un intervalo de al
menos cuatro semanas entre ellas. Los niños del mismo grupo de edad
que hubieran sido vacunados con anterioridad con dos dosis sólo
necesitan una en los años siguientes. Los niños que recibieron una sola
dosis cuando se vacunaron inicialmente contra la gripe necesitan dos
en la temporada siguiente y una dosis anual en los años siguientes.
La temporada de gripe puede alcanzar su punto álgido en cualquier
momento entre noviembre y mayo, aunque la mayoría de los casos se
producen en enero o más tarde, y febrero es el mes de mayor inciden-
cia. Así pues, aunque octubre y noviembre han sido tradicionalmente
los meses para llevar a cabo esta vacunación, la administración de la
vacuna durante febrero, e incluso durante marzo, aportará beneficios
durante la mayoría de las temporadas de gripe. A fecha del 2009, se
recomienda la vacunación contra la gripe a cerca del 83% de la pobla-
ción estadounidense, incluyendo a todos los niños de 6meses a 18 años,
los contactos familiares y los cuidadores de niños menores de 5 años,
todos los adultos de más de 50 años, las personas con patología médica
de base que pueda colocarle en una situación de alto riesgo para com-
plicaciones derivadas de la gripe, las mujeres embarazadas, los contac-
tos familiares de personas de alto riesgo y los trabajadores sanitarios.
No obstante, el ACIP muestra una recomendación permisiva, y deja
que cualquier persona sin contraindicaciones que quiera prevenir la
gripe pueda vacunarse. Los efectos secundarios asociados a las vacunas
actuales contra la gripe son infrecuentes. El 3-5% de los receptores
refiere dolor local o febrícula. Durante el programa de vacunación de
la gripe porcina del año 1976 se describió una elevada incidencia de
SGB en los receptores de esta vacuna112. El riesgo de SGB tras la vacuna
de la gripe analizado durante seis temporadas posteriores no resultó
significativamente mayor frente a las frecuencias esperadas. Sin em-
bargo, los estudios realizados durante las temporadas de gripe de 1992-
1993 y 1993-1994 sugieren que las vacunas de la gripe podrían haber
estado asociadas a SGB con un riesgo atribuible de un caso por millón
de dosis en esos años113. No se detectaron casos de SGB a las seis
semanas de la vacunación en las personas de 18-44 años aunque se
administraron unos 4 millones de dosis en las dos temporadas de gripe
estudiadas113. El riesgo global de SGB en estos estudios fue una décima
parte del observado con la vacuna de la gripe porcina. La probabilidad

de que las vacunas actuales de la gripe produzcan SGB esmuy rara, si es
que existe. Por otro lado, el riesgo de ingreso hospitalario por la gripe y
sus complicaciones es muchos órdenes de magnitud superior en la
mayor parte de las poblaciones en las que se recomienda la vacuna.
Dados los notables beneficios de esta vacuna en las poblaciones a las
que está dirigida, cualquier posible riesgo de SGB, si existe, sería su-
perado por los beneficios. Las personas con una reacción de hipersen-
sibilidad inmediata ante una dosis previa o que presentan hiper-
sensibilidad anafiláctica a los huevos, en los que se cultivan los virus
de la vacuna, sólo deben ser vacunadas tras determinar de forma cui-
dadosa que los beneficios superan posiblemente a los riesgos111. Se
han desarrollado protocolos para vacunar a este tipo de enfermos114.
Han surgido dudas sobre la vacunación de los sujetos infectados por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Las personas con inmu-
nodepresión grave no responden bien y algunos estudios han demos-
trado un incremento transitorio del VIH-1 en el plasma a las 2-4
semanas de la vacunación, que no se ha asociado a deterioro clínico.
Por otro lado, el riesgo de muerte por gripe es superior en las personas
infectadas por el VIH que en la población general. Por tanto, se debe
plantear vacunar contra la gripe a las personas infectadas por el VIH111.
El IOM revisó la relación entre la vacuna de la gripe y determinados
trastornos neurológicos. Llegó a la conclusión de que existían pruebas
a favor de una relación etiológica entre el SGB y la vacuna de la gripe de
1976, aunque las pruebas resultaban insuficientes para aceptar o recha-
zar una posible relación etiológica en los años posteriores. El IOM
concluyó que las pruebas permitían rechazar una relación entre la
vacuna de la gripe y el agravamiento de la esclerosis múltiple. Como
las pruebas eran insuficientes para llegar a conclusiones sobre casos
nuevos de esclerosis múltiple, el comité determinó que era poco prob-
able que causara nuevos casos de enfermedad si no produce exacerba-
ción de la misma115. En 2009 se comunicó la existencia de un virus de la
gripe A nuevo (H1N1) que infectaba a personas en todo el mundo. En la
página web www.cdc.gov/H1N1flu/index.htm puede consultarse el
estado actual de la epidemiología, la detección, los antivirales y la
prevención, así como las recomendaciones para los viajes y el trata-
miento de las personas enfermas165.

Vacuna viva atenuada contra la gripe
En el 2003, la FDA autorizó una vacuna de virus de la gripe vivos
atenuados (VIVA) para su administración intranasal. Cada cepa del
virus de la vacuna trivalente consta de seis genes internos de un
mutante atenuado, termosensible y adaptado al frío111,116,117. La hema-
glutinina y la neuraminidasa derivan de cepas naturales circulantes. La
adaptación al frío permite el crecimiento de los virus de la vacuna en las
vías respiratorias superiores y la termosensibilidad reduce su creci-
miento en las vías inferiores. La vacuna es trivalente e incluye los tres
principales virus de la gripe circulantes: A (H3N2), A (H1N1) y B.
En un estudio de niños sanos, la vacuna fue eficaz en un 87% tras dos

dosis en niños de 60 a 71 meses de edad en el año 1, con una buena
correlación entre la vacuna y el virus natural circulante, y también se
observó una eficacia del 87% en niños de 60 a 84 meses en el año 2,
momento en el que se observó una diferencia sustancial entre las cepas
de la vacuna y la circulante. Además, la vacuna redujo la otitis media
febril asociada a la gripe en un 30%. Un pequeño estudio realizado en
adultos sanos de 18 a 41 años demostró una eficacia del 85%. Un estudio
de eficacia en adultos durante un año en el que la correlación entre los
virus circulantes y las cepas contenidas en la vacuna no era buena
siguió demostrando una reducción del 19% de las enfermedades febri-
les graves de cualquier etiología y del 24% de las enfermedades res-
piratorias febriles.
Los efectos secundarios en los adultos que han sido significativa-

mente más frecuentes que en los receptores de placebo comprenden
coriza o congestión nasal, cefalea y odinofagia. En los niños, la coriza,
la cefalea, la fiebre y las mialgias fueron más frecuentes en los vacu-
nados que en los que recibieron placebo. También se observaron con
más frecuencia dolor abdominal y vómitos ocasionales en las personas
vacunadas. Los niños pequeños (12-59 meses) que fueron vacunados
mostraron un incremento inexplicado, aunque estadísticamente signi-
ficativo, de la frecuencia de asma o enfermedad reactiva de las vías
respiratorias en comparación con el grupo placebo, un hecho que no se
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produjo en grupos de más edad. No se observaron efectos secundarios
graves. Es frecuente la eliminación de virus de la vacuna a partir de la
nasofaringe, sobre todo en los niños pequeños. Un estudio realizado en
guarderías finlandesas reveló la eliminación de al menos una cepa en el
80% de los niños con una duración media de 7,6 días. Sin embargo la
transmisión a contactos no vacunados fue rara (0,6-2,4%).
Los estudios comparativos de la VIVA y la VIT en niños pequeños

sugieren que la primera proporciona más eficacia que la segunda con
cepas equiparables de A/H1N1 y cepas no tan equiparables de A/H3N2,
pero no para el virus de la gripe B118. No obstante, las tasas de crisis en la
gripe confirmada por laboratorio entre los receptores de VIT seguían
siendo bajas, de modo que se infirió que la VIT seguía proporcionando
una protección sustancial. Por el contrario, en los adultos no parece
que la VIVA ofrezca alguna ventaja sobre la VIT119.
Se recomienda la vacunación de las personas de 2 a 49 años que no

presentan trastornos médicos que aumenten su riesgo de complicacio-
nes por la gripe111. Aquí se incluyen todas las personas de 2-18 años de
edad que necesitan una vacunación de la gripe anual y otras personas
seleccionables por la edad que hayan tenido contacto con perso-
nas con trastornos médicos de alto riesgo. Con la excepción del contac-
to con individuos con inmunodepresión intensa (p. ej., receptores de
trasplantes de células pluripotenciales), no existen preferencias entre la
VIVA y la VIT, salvo en los contactos de sujetos inmunodeprimidos. En
ellos se prefiere la VIT, aunque la VIVA no está contraindicada. Los
niños menores de nueve años precisan dos dosis separadas al menos
durante 4 semanas, salvo que hayan recibido previamente dos dosis de
vacuna contra la gripe111.

Encefalitis japonesa
La vacuna de la encefalitis japonesa (EJ) es una vacuna de virus com-
pletos cultivados en cerebros de ratón, inactivados y purificados en un
proceso que comprende al menos cinco pasos; ha dejado de produ-
cirse120. No se ha detectado proteína básica de la mielina en la vacuna.
Ésta ha resultado eficaz en un 91% de los casos según los resultados de
un ensayo a gran escala realizado en Tailandia121. La vacuna está indi-
cada en las personas que viajan o residen en áreas endémicas o epidé-
micas, sobre todo en las que van a pasar 30 días o más en zonas de
alto riesgo (en especial en áreas rurales) de Asia durante la estación
de transmisión122. Las personas que viajan a dichas zonas durante
períodos más cortos pueden necesitar la vacunación en circunstancias
especiales. El régimen de inmunización primario para las personas de
4 años omás consiste en tres dosis de 1 ml por vía subcutánea los días 0,
7 y 30. Se puede utilizar un régimen abreviado en el que se administra la
tercera dosis a los 14 días si las limitaciones de tiempo impiden aplicar
el régimen habitual. La dosis es de 0,5 ml para los niños de 1-3 años y se
administra siguiendo el mismo régimen. Las reservas restantes de esta
vacuna se han restringido para usarlas en niños de 1 a 16 años. La FDA
estadounidense ha autorizado una vacuna inactivada nueva para la
EJ derivada de la célula Vero (IXIARO) para usarla en adultos viajeros
de 18 años o más. Esta vacuna se autorizó en Estados Unidos basándose
en un estudio de inmunogenicidad sin inferioridad en el que se com-
paraban los anticuerpos neutralizantes desencadenados por la vacuna
nueva con la de la EJ disponible previamente. Es de prever que con
esta nueva vacuna disminuyan los efectos adversos neurológicos y
las reacciones de hipersensibilidad asociadas a la vacuna.

Vacuna del sarampión
La vacuna del sarampión es una vacuna de virus vivos atenuados
recomendada para su uso en todos los niños de 12 meses o mayores
que no presentan contraindicaciones123. Cuando se administra a un
niño de 12-15 meses de edad o mayor, su eficacia es superior al 95%.
Sólo se necesita una dosis única para conseguir una inmunidad de
larga duración, posiblemente para toda la vida, en las personas que
responden a la vacuna. Sin embargo, las pruebas indican que la trans-
misión del sarampión puede mantenerse en el 2-5% de las personas
vacunadas sin seroconversión tras una dosis inicial de la vacuna.
Por tanto, a partir de 1989 se ha empezado a recomendar en Estados
Unidos una pauta de dos dosis. La primera se debe administrar a los
12-15 meses edad. Las concentraciones menores de anticuerpos mater-
nos en las madres vacunadas hoy en día pueden permitir una mayor
frecuencia de seroconversión a los 12 meses que antes, dado que la

mayor parte de los anticuerpos maternos se debían a que estas mujeres
habían pasado la enfermedad de forma natural124.
La segunda dosis se debe administrar un mes o más después de

la primera, habitualmente en el momento de ingresar en el colegio
(4-6 años de edad). Ambas dosis deben administrarse sistemática-
mente en forma de la vacuna triple vírica combinada o de la triple
vírica y varicela123. Datos recientes sugieren que la triple vírica con
varicela puede aumentar el riesgo de convulsiones tras la primera dosis
de la serie de dos, ya que se asocia a un riesgo mayor de fiebre que la
administración por separado de la triple vírica y la varicela125.
Todas las personas que llegan a la universidad y no han recibido dos

dosis de triple vírica después de cumplir el primer año de vida deben
recibirlas123. Si es necesario, puede distanciarse la administración de
ambas dosis un mes. Se recomienda la inmunización de todos los
sujetos cuyo estado de inmunidad se desconozca. Como los sujetos
nacidos antes de 1957 tienen una probabilidad elevada de haberse
infectado de forma natural, en general se les considera inmunizados.
Otra prueba aceptable de inmunidad frente al sarampión es la demos-
tración de una vacunación adecuada, la evidencia de laboratorio de
inmunidad frente a la enfermedad o la demostración confirmada por
un médico de que ha padecido la enfermedad. Las mismas recomen-
daciones se aplican a los profesionales sanitarios. Los centros sanita-
rios se deben plantear recomendar una dosis de triple vírica a todos los
profesionales no vacunados nacidos antes de 1957 y que no tengan
antecedentes de sarampión diagnosticado por un médico o pruebas
de laboratorio de inmunidad frente al sarampión y la rubéola126,127.
Dado que el sarampión es mucho más prevalente fuera de Estados

Unidos, se recomienda una vacunación adecuada de todos los viajeros
nacidos después de 1956. Estas personas deben recibir una segunda
dosis si no han sido vacunadas con anterioridad y no muestran otras
pruebas de inmunidad frente al sarampión123.
Entre las reacciones secundarias a la vacuna del sarampión está la

fiebre de 39,4 �C o más en el 5% de los receptores y exantemas transi-
torios en aproximadamente el 5% de los vacunados. La fiebre y el
exantema suelen empezar 7-12 días después de la vacunación y duran
1-2 días. Dado que la vacuna del sarampión produce fiebre, se puede
asociar a convulsiones febriles128. Los niños con antecedentes perso-
nales de convulsiones o en sus familiares inmediatos pueden tener un
mayor riesgo de convulsiones febriles tras la vacunación con la triple
vírica129. Los antipiréticos pueden prevenir las convulsiones febriles
tras esta vacuna cuando se administran antes de que aparezca la fiebre
y se mantienen 5-7 días. Sin embargo, es muy difícil predecir la apa-
rición de la fiebre, de forma que el uso de antipiréticos no resulta
práctico en muchos casos. No se debe emplear ácido acetilsalicílico
para prevenir o controlar la fiebre debido a su asociación con el
síndrome de Reye. También parece que la triple vírica produce rara
vez anafilaxia y púrpura trombocitopénica52. Se han descrito casos de
encefalopatía a los diez días de la vacunación con una frecuencia de
uno por cada 2 millones de vacunaciones, aunque no se ha estable-
cido el papel causal de la vacuna del sarampión130. Las pruebas dispo-
nibles llevan a rechazar un posible papel etiológico de la triple vírica
en el autismo55,131.
La vacuna del sarampión está contraindicada en las gestantes y en las

personas inmunodeprimidas por trastornos congénitos o adquiridos
(p. ej., leucemia o fármacos inmunodepresores), salvo los infectados
por el VIH. Dado que el sarampión puede causar una enfermedad grave
en las personas infectadas por el VIH, los infectados asintomáticos o
con escasos síntomas pueden ser vacunados cuando esté indicada la
vacuna del sarampión. Sin embargo, la vacuna está contraindicada en
las personas con inmunodepresión intensa. Las personas con ante-
cedentes de reacciones anafilácticas frente al huevo pueden ser vacu-
nadas y controladas durante al menos 20minutos, dado que la mayoría
de ellas no muestra reacciones graves a la vacuna. Ya no se recomienda
realizar pruebas cutáneas en las personas con estos antecedentes por-
que no parece que predigan las reacciones graves123.

Vacunas frente al meningococo
En Estados Unidos existen dos vacunas frente al meningococo132, una
que contiene polisacáridos capsulares purificados de meningococo de
los grupos A, C, Y yW135 que puede administrarse a individuos de más
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de 2 años de edad (MPSV4), y otra que consta de cada uno de los cuatro
polisacáridos, cada uno de ellos combinado con toxoide diftérico
(MCV4), que puede administrarse a individuos de 2 a 55 años. La res-
puesta de anticuerpos frente a cada uno de estos cuatro polisacáridos
de la vacuna tetravalente es específica del serogrupo e independiente.
La vacuna está indicada para controlar los brotes epidémicos de enfer-
medad meningocócica de tipo C y también para su uso en determina-
dos grupos de alto riesgo, como las personas con deficiencias de los
componentes finales del complemento, asplenia anatómica o funcio-
nal y en personal de laboratorio que se expone de forma habitual a N.
meningitidis en soluciones que pueden formar aerosoles. La MCV4 es
preferible a la MPSV4 en los candidatos a ambas vacunas. La MCV4
se recomienda rutinariamente en forma de dosis única para todos los
adolescentes, empezando a los 11-12 años. Las personas recién llegadas
a la universidad, sobre todo si viven en residencias de estudiantes,
deben recibir una dosis si no están vacunadas de antemano. Los niños
de 2 a 10 años de edad con trastornos médicos de alto riesgo deben
recibir también la MCV4, pero no se recomienda de forma rutinaria
para otros niños de este mismo grupo de edad133.
Los reclutas militares, que antes tenían una frecuencia elevada de

enfermedad meningocócica, se están vacunando de forma habitual con
la MCV4. También puede resultar beneficiosa para las personas
que viajan a países con enfermedad endémica o hiperendémica que
vayan a tener un contacto prolongado con la población local. Se pro-
ducen epidemias frecuentes, en general entre diciembre y junio, en el
«cinturón de la meningitis» del África Subsahariana (que se extiende de
Senegal a Etiopía)134. Una inyección intramuscular única de MPSV4
induce protección en el 85% o más de los receptores en edad escolar y
en los adultos contra los tipos C y A. La vacuna es inmunógena en los
niños de 2 a 5 años de edad. La MCV4 induce respuestas inmunitarias
equivalentes a la MPSV4. Debe plantearse la revacunación con MPSV4
al cabo de 3 años en los niños vacunados por primera vez antes de los 4
años de edad si siguen teniendo un riesgo alto. Las vacunas no son
eficaces en los niños menores de dos años, salvo para el grupo A con la
MPSV4. Es posible lograr protección a corto plazo frente a este grupo
en niños de tan sólo tres meses de edad. Cuando se vacuna a niños de 3 a
18 meses, se recomiendan dos dosis con tres meses de separación entre
ellas. Los efectos adversos asociados a la vacuna de polisacáridos de
meningococo son leves y corresponden principalmente a dolor y eri-
tema en el lugar de la inyección. Más del 40% de los receptores describe
reacciones locales según algunos estudios, aunque en otros las reaccio-
nes han sido mucho menos frecuentes135,136. Hasta el 2% de los niños
presenta fiebre. No existen contraindicaciones conocidas para usar la
vacuna.
La conjugación de polisacáridos de meningococo con una proteína

consigue una vacuna que es inmunógena en los lactantes y niños
pequeños, ya que induce respuestas dependientes de los linfocitos T
y memoria inmunológica frente a los polisacáridos del meningo-
coco23,136,137. Las vacunas conjugadas también disminuyen los trans-
portes e inducen inmunidad agrupada138. Las vacunas conjugadas de
meningococo de tipo C también parecen superar la falta de respuesta
inmunológica inducida por la vacuna de polisacáridos en los niños
pequeños y adultos139,140. En Reino Unido, el uso de la vacuna conju-
gada contra el meningococo C en lactantes, niños y adolescentes desde
noviembre de 1999 se ha traducido en una disminución muy impor-
tante de la enfermedad por el serogrupo C sin evidencia de sustitución
de serotipos138,141,142. Los lactantes recibieron una serie primaria de tres
dosis a los 2, 3 y 4 meses de edad y la inmunización de actualización en
los niños de hasta 17 años se aplicó en forma de dos (niños de 5 a 11
meses de edad) o una (niños de 12 meses a 17 años) dosis de vacuna.
En los adolescentes, la eficacia de la vacuna fue del 97% (IC del 95%,
77-99%), mientras que en los niños pequeños fue del 92% (IC del
95%, 65-98%)141. La eficacia también fue mayor en los lactantes que
habían recibido al menos dos dosis de la vacuna, llegando al 89% (IC
del 95%, 58-97%)141. La vigilancia de los efectos adversos en Reino
Unido ha demostrado una buena tolerancia de la vacuna. Se produje-
ron reacciones anafilácticas en un caso por cada 500.000 dosis distri-
buidas138. LaMCV4 se administra en una sola dosis132; en estemomento
no se recomiendan los refuerzos. Los artículos sobre reacciones adver-
sas sugieren que la MCV4 puede asociarse a un mayor riesgo de SGB.

Este riesgo, si fuese real, es muy bajo y se cifra en 1,25 casos por millón
de dosis distribuidas a personas de 11-19 años143.
Las reacciones sistémicas a la MCV4 son similares a la incidencia

tras la MPSV4, con la excepción de la febrícula, que puede aparecer con
algo más de frecuencia con la MCV4. Las reacciones locales son más
frecuentes con la MCV4132.

Vacuna de la parotiditis
La vacuna de la parotiditis es una vacuna de virus vivos atenuados que
se recomienda en todos los niños de 12 meses o más que no presentan
contraindicaciones. Esta vacuna se suele administrar como parte de la
triple vírica con o sin varicela a los 12-15 meses de edad123. Cuando se
administra en o a partir del primer año de vida, cabe esperar que el 90%
de los receptores o más desarrolle anticuerpos protectores. Se cree que
la protección dura toda la vida, pero los estudios llevados a cabo tras un
resurgir de la parotiditis en el año 2006 sugerían que algunas personas
pueden perder la inmunidad con el tiempo144. Se recomienda una
segunda dosis de triple vírica con o sin varicela, habitualmente a los
4-6 años de edad123. Al igual que sucede en el caso del sarampión, la
mayoría de las personas nacidas antes de 1957 puede haberse infectado
de forma natural por el virus de la parotiditis y se puede considerar
inmunizada de forma general; sin embargo, se debe tener en cuenta a
todos los pacientes vulnerables, salvo que se demuestre que han sido
vacunados con virus de la parotiditis vivos en o a partir del primer año
de vida, tengan pruebas de laboratorio de inmunidad frente a la enfer-
medad o hayan padecido la enfermedad de forma confirmada por un
médico123. En el caso de los trabajadores sanitarios, una evidencia
aceptable de inmunidad consiste en dos dosis de vacunas que conten-
gan la parotiditis145. Las contraindicaciones de esta vacuna incluyen la
gestación y la inmunodepresión (v. Vacuna del sarampión). Las per-
sonas con antecedentes de reacción anafiláctica a los huevos pueden
ser vacunadas. Los efectos adversos asociados a la vacuna de la paro-
tiditis son muy escasos. Se han descrito casos infrecuentes de paroti-
ditis y orquitis. También son raras la púrpura trombocitopénica y la
anafilaxia asociadas a la triple vírica52. Se han descrito casos de me-
ningitis aséptica con las cepas Urabe y Leningrado-Zagreb de la vacu-
na de la parotiditis, pero estas cepas no están disponibles en Estados
Unidos146,147. No se ha confirmado que la cepa Jeryl Lynn empleada en
las vacunas estadounidenses provoque meningitis aséptica52.

Vacuna de la tos ferina
Las vacunas acelulares de la tos ferina se elaboran con componentes
purificados del microorganismo Bordetella pertussis y toxina tosfe-
rínica (TT) carente de toxicidad. En Estados Unidos ya no se comer-
cializan vacunas de la tos ferina de células completas elaboradas a
partir de suspensiones de B. pertussis completas muertas, aunque se
siguen empleando de forma generalizada a escala internacional45. La
vacuna acelular de la tos ferina que está disponible en la actualidad en
Estados Unidos contiene toxoide tosferínico y hemaglutinina filamen-
tosa (HAF). Además, pueden contener pertactina (una proteína de 69
kDa) o fimbrias y pertactina46. La vacuna de la tos ferina se combina
con los toxoides de la difteria y el tétanos en forma de DTPa (vacuna
acelular de la tos ferina para los niños) o Tdap (para los adolescentes y
los adultos). El ciclo de inmunización primaria en los niños consta de
tres dosis de DTPa administradas por vía intramuscular en intervalos
de 4-8 semanas, que se suelen administrar a los 2, 4 y 6 meses de edad.
Se administra una cuarta dosis 6-12 meses después (a los 15-18 meses de
edad) y una quinta a los 4 a 6 años de edad. Son preferibles las vacunas
acelulares a las de células completas porque su eficacia es comparable y
porque la incidencia de efectos adversos con las primeras es significa-
tivamente inferior. A fecha de mayo del 2009, existían tres vacunas
acelulares en Estados Unidos: Tripedia (Sanofi Pasteur, Inc.), que
contiene TT y HAF; Infanrix (GlaxoSmithKline Pharmaceuticals),
que contiene TT, HAF y pertactina, y DAPTACEL (Sanofi Pasteur,
Inc.), que contiene TT, HAF, pertactina y fimbrias de los tipos 2 y 3.
La eficacia para prevenir la tos ferina clásica, que cursa con 21 días o
más de tos paroxística, ha oscilado entre el 71% y el 89% con las tres
dosis46. Esta eficacia es considerablemente superior a la observada
con una de las antiguas vacunas de células completas estadouniden-
ses después de tres dosis en ensayos clínicos realizados en Europa
(36-48%)148,149. Sin embargo, en ensayos comparativos, la mayoría de
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las vacunas acelulares ha mostrado una eficacia ligeramente inferior
a las de células completas.
Aparecen síntomas y signos de reacciones locales con las vacunas

acelulares con una frecuencia situada entre la décima parte y la mitad
de la observada con las de células completas. Por ejemplo, la incidencia de
eritema en la tercera noche tras cualquiera de las primeras tres dosis
de las vacunas acelulares para los niños osciló entre el 26,3% y 39,2% en
unensayo comparativo a gran escala, lo que contrasta con un 72,7% en los
que recibieron la de células completas. En este estudio, la incidencia de
fiebre (por encima de 39,4 �C) tras las vacunas acelulares fue del 3,3-5,2%,
frente al 15,9% en los receptores de vacunas de células completas46,150.
También parece que los efectos secundarios más graves, como convul-
siones y episodios de hipotonía y falta de respuesta, sonmenos frecuentes
tras las vacunas acelulares que con las de células completas151,152. Esta
menor incidencia de fiebre con las vacunas acelulares podría reducir las
convulsiones febriles, sobre todo tras la cuarta dosis.
Las contraindicaciones de la DTPa incluyen una reacción anafilác-

tica inmediata o encefalopatía en los siete días siguientes a una dosis
previa. Se consideran complicaciones que aconsejan precaución:
1) temperatura de 40,5 �C o superior a las 48 horas de la dosis previa
sin una causa identificable; 2) insuficiencia vascular o shock (episodio
de hipotonía con falta de respuesta) a las 48 horas; 3) llanto persistente
e inconsolable de tres horas de duración o más a las 48 horas de la
vacuna y 4) convulsiones asociadas o no a fiebre en el plazo de tres días.
Aunque en la mayoría de las circunstancias estos niños no se vacuna-
rán, el médico puede optar por seguir con la vacunación de la tos ferina
si considera que los beneficios superan los riesgos, como sucede en
presencia de un brote de tos ferina en la comunidad. En los niños con
trastornos neurológicos en evolución, la vacunación se debe retrasar
hasta que se aclare la situación. Cuando se encuentren estables, podrán
recibir la vacuna. Las decisiones sobre la vacunación de los niños con
enfermedades neurológicas de base deben tomarse antes del primer
cumpleaños. Si no se emplea vacuna de la tos ferina, estará indicado
administrar el preparado pediátrico con toxoides de difteria y tétanos
combinados (DT)45.
Los niños con antecedentes personales o familiares de convulsiones

parecen tener un mayor riesgo de sufrirlas tras la vacunación contra la
tos ferina que la población general. Sin embargo, los beneficios de
la vacunación superan a los riesgos. Los niños con un trastorno con-
vulsivo estable o antecedentes familiares de convulsiones pueden
recibir la vacuna. La administración de paracetamol, 15 mg/kg, en el
momento de la vacunación, y posteriormente cada cuatro horas
durante 24 horas y después a demanda, reduce el riesgo de fiebre tras
la vacunación de la tos ferina y puede reducir la probabilidad de
convulsiones tras la misma.
Se han descrito casos de tumefacción extensa del muslo o de toda la

parte superior del brazo tras la cuarta o quinta dosis de la serie de
DTPa. Parece que la frecuencia oscila entre el 2% y el 3% y la patogenia
no está clara. No se sabe si los niños que presentan tumefacción del
miembro tras la cuarta dosis de esta vacuna tienen un mayor riesgo de
sufrir la misma reacción tras la quinta. Dados los beneficios de la dosis
de refuerzo en los preescolares y que la reacción de tumefacción parece
autolimitada, los antecedentes de tumefacción extensa tras la cuarta
dosis no se consideran una contraindicación para la administración de
la quinta dosis de la serie DTPa45.
La DTPa está disponible en cuatro preparados combinados: con

vacunas de la poliomielitis y la hepatitis B inactivadas (Pediarix;
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals), con vacunas de la poliomielitis e
Hib inactivadas (Pentacel, Sanofi Pasteur, Inc.), con vacuna de la
poliomielitis inactivada (KINRIX, GlaxoSmithKline Pharmaceuticals),
y con la Hib (TriHIBit, Sanofi Pasteur, Inc.). Las combinaciones de
vacunas acelulares con Hib se han asociado en general a una menor
respuesta de anticuerpos frente al componente Hib cuando se admi-
nistran a lactantes86. Sin embargo, la respuesta inmunitaria al compo-
nente Hib en las personas que reciben Pentacel se considera adecuada.
KINRIX sólo está aprobada para la quinta dosis de la DTPa, la cual
suele administrarse al mismo tiempo que la cuarta dosis de la vacuna
de la poliomielitis inactivada a la edad de 4-6 años. TriHIBit está
autorizada para la cuarta dosis a los 15-18 meses después de 3 dosis
de DTPa y una serie primaria de cualquier vacuna del componente Hib.

Los datos disponibles son insuficientes para documentar la seguridad,
la inmunogenicidad y la eficacia de la utilización de las vacunas DTPa
procedentes de diferentes fabricantes en una secuencia mixta. Por
dichomotivo, y siempre que sea factible, deberá usarse la mismamarca
de DTPa para todas las dosis en la serie de vacunación. No obstante, si
se desconoce o no está disponible el tipo de vacuna administrada
previamente, puede usarse cualquiera de las vacunas de DTPa auto-
rizadas disponibles para completar la serie de vacunación.
Las preocupaciones sobre la seguridad de las vacunas de la tos ferina

de células completas han llevado a reducir la cobertura vacunal en
algunos países. En Reino Unido, la vacunación frente a la tos ferina
disminuyó de forma notable entre 1974 y 1978, lo que se tradujo en
una epidemia grave de enfermedad entre 1977 y 1979, con una se-
gunda epidemia en 1982. Esta experiencia y otras similares en Japón
y otros países ponen de manifiesto la necesidad de mantener la pro-
tección frente a la tos ferina153.
Estudios recientes sobre la epidemiología de la tos ferina indican

que los adultos pueden intervenir de forma importante en la transmi-
sión154-161. En un estudio prospectivo en personas de 10 a 14 años de
edad con enfermedad caracterizada por tos, los resultados de labora-
torio para tos ferina fueron positivos en el 13%, con una incidencia
anual estimada de 507 casos de tos ferina por 100.000 personas-años158.
La tos ferina en los adolescentes y los adultos podría justificar el
incremento de esta enfermedad en lactantes demasiado pequeños para
estar protegidos por la vacuna161. Los estudios señalan que las vacunas
acelulares son seguras e inmunógenas en los adultos162.
Durante el año 2005 se autorizaron dos vacunas de tos ferina acelu-

lares. Ambas se combinan con toxoide tetánico y cantidades reducidas
de toxoide diftérico (Tdap)80,163. ADACEL (Sanofi Pasteur, Inc.) con-
tiene toxina tosferínica destoxificada (TT), hemaglutinina filamentosa,
pertactina y fimbrias de los tipos 2 y 3, parecida a los componentes
tosferínicos de DAPTACEL, el preparado infantil. Los componen-
tes tosferínicos de BOOSTRIX (GlaxoSmithKline Pharmaceuticals)
constan de TT, pertactina y hemaglutinina filamentosa. Ambas vacu-
nas contienen adyuvantes de aluminio. Las vacunas fueron aproba-
das basándose en las respuestas de anticuerpos a los antígenos de la
tos ferina con una magnitud similar a las respuestas asociadas a la va-
cunación infantil precoz, aunque la eficacia se demostró también en
los adultos con una vacuna parecida a BOOSTRIX164. Las vacunas in-
fantiles se anticipaban con una eficacia demostrada a la tos ferina.
BOOSTRIX está autorizada para su administración a personas de

10-64 años de edad, mientras que ADACEL lo está para personas
de 11-64 años. La Tdap se indica de rutina como dosis de refuerzo para
adolescentes a los 11-12 años, en lugar de los toxoides diftéricos y del
tétanos previamente recomendados para su uso en adultos (Td).
Además, todas las personas de más de 12 años pero menores de 65
deberían recibir una sola dosis de Tdap, que podría sustituir a cual-
quiera de los refuerzos de Td que se administran cada 10 años. La Tdap
no está indicada para la inmunización primaria. Sin embargo, puede
usarse para cualquiera de las dosis en las series primarias de Td para los
adolescentes y los adultos no vacunados. Dada la posibilidad de que la
Tdap pudiera dar lugar a reacciones de Arthus en las personas que
habían recibido recientemente vacunas de difteria y tétanos, al princi-
pio se recomendó que transcurriese un mínimo de 5 años entre la DTPa
y la Tdap o entre la Td y la Tdap. Sin embargo, los datos de varios
estudios sugieren que los intervalos de menos de 2 años son aceptables.
Los trabajadores sanitarios también deberían vacunarse. La Tadp está
especialmente indicada en los adultos que se harán cargo de lactantes
pequeños, ya que estos niños son sumamente propensos a la tos ferina
antes de que pueda inducirse una inmunidad activa con la DTPa. No
hay datos sobre la seguridad de la administración de la Tdap en las
mujeres embarazadas. Lo ideal es que dichas mujeres se vacunasen
antes de quedarse embarazadas o inmediatamente en el período pos-
parto. Algunos expertos han recomendado la vacunación en las fases
finales del embarazo como una manera para disminuir la tos ferina en
los lactantes, disminuyendo el riesgo de transmisión de la enfermedad
al lactante desde la madre y mediante la transferencia de anticuerpos
maternos contra la tos ferina a través de la placenta165. Esto podría ser
especialmente importante en las mujeres con mayor riesgo de tos
ferina, como las adolescentes, las trabajadoras sanitarias y las em-
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pleadas en instituciones en las que puede haber brotes de tos ferina.
Las frecuencias de reacciones locales y sistémicas tras la Tdap son si-
milares a las que aparecen tras la Td.

Vacuna de la peste
La vacuna de la peste ya no está comercializada en Estados Unidos. En
otros lugares se utilizan vacunas de células enteras muertas y vacunas
vivas atenuadas, y en este momento se están desarrollando nuevas
vacunas de subunidades y mucosas166.

Vacuna de polisacáridos neumocócicos
La vacuna de polisacáridos neumocócicos se autorizó inicialmente
como un preparado purificado de 14 serotipos diferentes de polisacá-
ridos capsulares de neumococo en el año 1979. Desde 1983, la versión
original se ha sustituido por otra vacuna que contiene 23 tipos. Los
tipos incluidos en la vacuna actual y los relacionados desde el punto de
vista inmunológico con ellos son responsables del 85-90% de todas las
bacteriemias por neumococos en Estados Unidos. Se demuestran
incrementos de anticuerpos frente a los serotipos contenidos en la
vacuna en el 80-95% o más de los receptores sanos. La vacuna ha
resultado muy eficaz para reducir la enfermedad neumocócica en los
mineros de oro de Sudáfrica (un grupo de especial riesgo) y los reclutas
militares167-169. En las poblaciones con un riesgo elevado de infecciones
neumocócicas, como los ancianos y los que presentan enfermedades de
alto riesgo, se ha demostrado en general que la vacuna es eficaz frente a
la bacteriemia por neumococos, pero no frente a la neumonía neumo-
cócica no bacteriémica. Los estudios realizados en pacientes con cepas
aisladas a partir de líquidos corporales estériles en condiciones nor-
males han revelado una eficacia del 50-80% de forma global, que es
menor en los pacientes con alteración del sistema inmunitario170-173.
Un estudio reciente en indios navajos adultos no demostró eficacia
frente a la enfermedad invasiva por neumococos en esta población de
alto riesgo174. La vacuna se recomienda principalmente en los adultos
con un riesgo elevado de complicaciones por infecciones respiratorias,
sobre todo los que padecen enfermedades respiratorias o cardiovascu-
lares crónicas, los adultos y niños mayores de dos años con riesgo alto
de enfermedad neumocócica (p. ej., disfunción esplénica o asplenia
anatómica, pacientes con enfermedad de Hodgkin, mieloma múltiple,
hepatopatía crónica �incluida la cirrosis�, alcoholismo, insuficiencia
renal, fugas de líquido cefalorraquídeo, receptores de implantes coclea-
res y situaciones de inmunodepresión) y los ancianos por lo demás
sanos (65 años o más)175.
Las vacunas de polisacáridos no resultan eficaces en los niños meno-

res de dos años. Los niños que completan la serie con vacuna conjugada
frente al neumococo antes de los dos años y que pertenecen a estos
grupos de alto riesgo deben recibir una dosis de vacuna de polisacári-
dos neumocócicos a los dos años176.
Se administra una dosis única mediante inyección intramuscular.

Se recomienda revacunar a las personas de 65 años o más que fueron
vacunadas inicialmente antes de los 65 años si han transcurrido al
menos cinco años desde aquella dosis. También se recomienda la
revacunación de las personas menores de 65 años con asplenia funcio-
nal o anatómica o de las personas inmunodeprimidas, incluidos los
pacientes con insuficiencia renal crónica o síndrome nefrótico. En
los pacientes que tienen más de 10 años, la revacunación debe reali-
zarse al menos cinco años después de la primera dosis. En los pacientes
de menor edad, la revacunación se debe considerar a los tres años de la
primera dosis176.
En algunos estudios se han descrito reacciones leves, como eritema o

dolor leve en el lugar de la inyección, en la mitad de los receptores. Son
raras las reacciones anafilácticas. La revacunación a intervalos de cua-
tro años puede asociarse a un mayor riesgo de reacciones locales tras la
vacuna, aunque suelen ser autolimitadas y no se deben considerar una
contraindicación177. No se conocen contraindicaciones, aunque no se
ha valorado su seguridad en mujeres gestantes172. Aunque en algunos
estudios se han descrito incrementos transitorios de los niveles del VIH
en plasma tras la vacunación, no se ha demostrado su importancia
clínica. Por otro lado, el riesgo de enfermedad neumocócica es mayor
en las personas infectadas por el VIH, de forma que se les debe vacunar
lo más pronto posible tras el diagnóstico para conseguir la mejor
respuesta inmunitaria frente a la vacuna178.

Vacuna conjugada frente al neumococo
Las vacunas conjugadas frente al neumococo son aquellas en las que el
polisacárido capsular del neumococo se une de forma covalente a
proteínas transportadoras, y se ha autorizado el uso de una vacuna
conjugada heptavalente (Prevnar; Wyeth Lederle Vaccines, PCV7) en
los lactantes y niños pequeños en el año 2000. Los siete tipos de
polisacáridos incluidos en la vacuna comercializada cubren el 80%
de las infecciones invasivas en los niños menores de seis años en
Estados Unidos176. En un ensayo de eficacia previo a la comercializa-
ción realizado en el norte de California, la eficacia de la vacuna conju-
gada fue del 97% frente a la enfermedad invasiva por los serotipos
presentes en ella179. La vacuna también resultó eficaz para prevenir la
neumonía y tuvo el efecto máximo durante el primer año de vida con
una reducción del 32%180, y sobre la prevención de la otitis media
aguda por los serotipos de neumococo incluidos en la vacuna179. La
eficacia frente a la enfermedad invasiva por neumococos se ha demos-
trado en niños indios americanos, una población con un riesgo elevado
de enfermedad181.
La vacuna conjugada frente al neumococo se administra en una serie

de cuatro dosis a los 2, 4 y 6 meses de edad, seguida de una dosis de
refuerzo a los 12-15 meses176. La vacuna se recomienda en todos los
niños menores de dos años y también en los de 24 a 59 meses. Si
los niños de 24 a 59 meses no han completado el calendario vacunal
recomendado, deberían recibir una dosis182. Los niños con patología
subyacente que hayan recibido tres dosis de PCV7 deben obtener una
dosis adicional. Dichos niños que hayan recibido menos de tres dosis
deberían vacunarse con dos de PCV7, separadas 8 semanas.
Entre los trastornos de alto riesgo están la anemia drepanocítica, la

asplenia congénita o adquirida, la infección por el VIH, las inmuno-
deficiencias congénitas, la insuficiencia renal y el síndrome nefrótico,
las enfermedades asociadas al tratamiento inmunodepresor o la radio-
terapia, las cardiopatías o neumopatías crónicas, la diabetes mellitus,
las fugas de líquido cefalorraquídeo o los implantes cocleares175,176.
Otros niños de 24 a 59 meses también pueden tener un mayor riesgo
de enfermedad neumocócica, como los de 24-35 meses, los indios
americanos o de Alaska, los de origen afroamericano o los que asisten
a guarderías en grupos. En estos grupos se debe plantear el uso de la
vacuna conjugada frente al neumococo.
La serie primaria de vacuna conjugada frente al neumococo se

administra de forma simultánea con otras recomendadas en la infancia
y se asocia a una incidencia elevada de fiebre de 38 �C o más en las
48 horas posteriores a la vacunación176.
La generalización de la vacuna conjugada ha conseguido una dismi-

nución muy importante de la incidencia de la enfermedad en los niños
pequeños en los que se recomienda la vacuna; además, también se ha
observado una disminución de la incidencia de la enfermedad en los
adultos, algo que se puede explicar por una menor transmisión de
los neumococos de los niños a los adultos183-184. La vigilancia mante-
nida hasta la fecha no ha evidenciado cambios de serotipos, pero en la
mayoría de los estudios, dicha sustitución se ha visto superada por
la reducción en la enfermedad causada por los serotipos en la vacuna183.
Se están desarrollando otras vacunas conjugadas frente al neumo-

coco que contienen otros serotipos adicionales y que podrían ser
aprobadas en el futuro. El uso de vacunas conjugadas frente al neu-
mococo en adultos, solas o combinadas con las vacunas de polisacári-
dos neumocócicos, sigue en fase de investigación.

Vacuna de la poliomielitis
Aunque en el mundo existen dos vacunas de la poliomielitis para
controlar la enfermedad, la vacuna de la poliomielitis oral viva ate-
nuada (VPO) y la vacuna de la poliomielitis inactivada (VPI), que se
administra mediante inyección, en Estados Unidos sólo se encuentra
disponible esta última. El calendario vacunal incluye cuatro dosis de
VPI a los 2, 4, 6-18 meses y 4-6 años185. La VPI se comercializa como
vacuna única o combinada con las vacunas DTPa y de la hepatitis B
(Pediarix), la DTPa y la vacuna de Hib (Pentacel), o la DTPa sola
(Kinrix). Aunque Pediarix se puede emplear para administrar las tres
primera dosis de VPI a los 2, 4 y 6 meses, a la hora de administrar la
cuarta se prefiere la vacuna VPI aislada. Pentacel puede usarse para
cualquiera de las tres primeras dosis de la VPI. A la edad de 4-6 se
años se necesitaría una dosis independiente de VPI. No es necesario
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reiniciar una serie cuando se interrumpe el protocolo de vacunación
primaria y se debe proceder a administrar la siguiente dosis3. Las dosis
previas de VPO se deben tener en cuenta al considerar si existe nece-
sidad de vacunar frente a la poliomielitis.
La decisión de limitar la vacuna utilizada en Estados Unidos a la VPI

se debió a la preocupación de que la VPO pudiera causar una polio-
mielitis paralítica en casos excepcionales, con el máximo riesgo tras la
primera dosis (riesgo global de un caso por cada 750.000 primeras
dosis), y al hecho de que la administración de VPI a una proporción
elevada de los ciudadanos de países desarrollados como Suecia ha
eliminado la enfermedad sin riesgos de efectos secundarios graves.
En 1988, la Asamblea Mundial de la Salud se planteó el objetivo de
erradicar la poliomielitis del planeta. La principal vacuna utilizada para
este intento de erradicación a escala mundial es la VPO. Entre sus
ventajas están la facilidad de uso, una mejor inducción de inmunidad
intestinal para evitar la diseminación del virus de la poliomielitis
natural que con la VPI, el paso del virus de la vacuna a los contactos
no vacunados y el menor coste. Los esfuerzos realizados en América,
con campañas masivas de vacunación con VPO dos veces al año orien-
tadas a todos los niños menores de cinco años, independientemente
de su estado de vacunación previa, consiguieron eliminar la poliomie-
litis en el hemisferio occidental. El último caso conocido de polio-
mielitis por virus natural en América apareció en Perú en 1991 y el
hemisferio occidental se consideró libre de poliomielitis en 199440.
Desde 1988, casi todos los países con poliomielitis endémica han orga-
nizado días nacionales de vacunación e, incluso con una mejor vigi-
lancia, los casos de poliomielitis se han reducido desde unos 350.000
estimados en 1988 a unos 1.700 en el 2008. A finales del año 2008, sólo
cuatro países no habían logrado interrumpir la transmisión del virus
de la poliomielitis, aunque algunos países de África se han reinfec-
tado después de haber logrado erradicar la enfermedad37.
La vacunación frente a la poliomielitis no se recomienda de forma

sistemática en las personas de 18 años o más en Estados Unidos porque
el riesgo del virus natural es bajo. Sin embargo, cuando la vacuna es
necesaria, por ejemplo, en personas que viajan a regiones endémicas de
poliomielitis, los adultos no vacunados con anterioridad deben recibir
dos dosis de VPI con intervalos de 4-8 semanas y una tercera dosis a los
6-12 meses de la segunda. Los adultos que han recibido una serie
primaria de VPO o VPI y que tienen un alto riesgo de exposición a
los virus de la poliomielitis pueden recibir una dosis adicional de VPI.

Vacuna de la rabia
La vacuna de la rabia es una vacuna de virus inactivados preparados en
cultivo de células diploides humanas o en cultivo de células embrio-
narias de pollo purificadas186. Se recomienda la vacunación frente a la
rabia en dos situaciones: de forma sistemática en los sujetos con riesgo
de exposición (veterinarios, personas que trabajan en los bosques) y
tras la exposición a animales con diagnóstico o sospecha de padecer la
enfermedad. El protocolo de inmunización primaria previo a la expo-
sición consta de tres dosis de vacuna de la rabia administradas por vía
intramuscular en el momento 0, a los 7 días y a los 21-28 días. Estas tres
dosis consiguen concentraciones protectoras de anticuerpos en prác-
ticamente el 100% de los vacunados. La vacuna de cultivo de células
diploides humanas es inmunógena cuando se administra por vía intra-
dérmica, aunque el fabricante dejó de distribuir el único compuesto
aprobado para la vacunación previa a la exposición por vía intradér-
mica en marzo de 2001. Se recomiendan pruebas serológicas cada dos
años para asegurarse de que persisten concentraciones protectoras de
anticuerpos en los vacunados de alto riesgo. Los pacientes cuyas con-
centraciones disminuyen por debajo del nivel recomendado deben
recibir un refuerzo. Como alternativa se pueden administrar refuerzos
cada dos años sin pruebas serológicas en las personas con un alto
riesgo de exposición. Para la vacunación posterior a la exposición se
administran cuatro dosis de vacuna de la rabia por vía intramuscular
en un período relativamente corto (días 0, 3, 7 y 14) a las personas no
vacunadas con anterioridad. Las personas bien vacunadas previamente
que se exponen a la rabia deben recibir dosis intramusculares de la
vacuna los días 0 y 3. Siempre que se aplique la vacuna de la rabia tras
una exposición en personas no vacunadas, se debe usar simultánea-
mente la IG frente a la rabia (v. Inmunoglobulina antirrábica). La

vacuna de la rabia se debe administrar mediante inyección intramus-
cular en el deltoides en los adultos y niños o en la porción anteroex-
terna delmuslo en los lactantes; se han descrito casos de posible fracaso
de la vacuna tras su administración glútea187,188. Los corticoides, otros
inmunodepresores, los antipalúdicos y las enfermedades inmuno-
depresoras pueden interferir en la respuesta inmunitaria frente a la
vacuna de la rabia. Los efectos secundarios asociados a la vacuna de
la rabia actual consisten en reacciones locales en el 30-74% de los re-
ceptores y reacciones sistémicas con cefalea, náuseas, mialgias, dolor
abdominal y vértigo en el 5-40% de los receptores. Hasta el 6% de las
personas puede desarrollar una reacción por inmunocomplejos a los 2-
21 días de una dosis de refuerzo, con urticaria generalizada asociada en
ocasiones a artralgias, artritis, angioedema, náuseas, vómitos, fiebre y
malestar. Se han descrito en raras ocasiones reacciones neurológicas
transitorias con la vacuna actual y, sin embargo, no se ha conseguido
demostrar una relación etiológica. No existen contraindicaciones
conocidas de la vacunación frente a la rabia en las personas con riesgo
o expuestas186 (v. cap. 163).

Vacunas frente al rotavirus
Hay dos vacunas autorizadas en Estados Unidos frente al rota-
virus: RotaTeq (RV5) (Merck Vaccine Division) y Rotarix (RV1)
(GlaxoSmithKline Pharmaceuticals)189. La RV5 se consigue al recata-
logar una cepa de rotavirus bovino progenitora (WC3) con cepas
humanas, la cual dona proteínas de la cápside externa (proteínas G)
o proteínas de acoplamiento (proteínas P) a la cepa WC3. La vacuna
resultante contiene cinco virus independientes que expresan G1, G2,
G3, G4, y P1A(8) humanas. Las proteínas G en la vacuna aportan
cobertura frente al 90% de las cepas del virus natural detectadas en
Estados Unidos desde 1996 a 2005. Otras muchas cepas tienen la
proteína de acoplamiento P1A(8). Tras una serie de tres dosis, la efi-
cacia contra la gastroenteritis asociada a los virus G1 a G4 era del 74% y
contra la gastroenteritis grave del 98%. La RV5 disminuía en un 94% las
visitas a las salas de urgencia en un análisis de 11 países y los ingresos
hospitalarios en un 96%. Es de destacar que la vacuna era eficaz contra
los rotavirus naturales G9. La incidencia de invaginación entre los casi
35.000 lactantes vacunados durante los 42 días posteriores a cualquiera
de las dosis no era diferente de la incidencia entre 35.000 receptores
de placebo. No se apreciaron diferencias en cuanto a la incidencia de
fiebre entre los lactantes que recibían vacuna o placebo. Sin embargo,
se apreciaban tasas ligeramente mayores de vómitos tras la primera
dosis (6,7% de los vacunados frente al 5,4% de los que recibían placebo)
y de diarrea tras la primera dosis (10,4% de los vacunados frente al 9,1%
de los receptores de placebo) y la segunda dosis (8,6% de los vacunados
frente al 6,4% de los que recibían placebo). La RV5 se recomendaba de
manera sistemática en tres dosis, que se administraban normalmente a
los 2, 4 y 6 meses de edad. La edad mínima para la primera dosis es 6
semanas, y la edad máxima es 14 semanas y 6 días. El intervalo mínimo
entre las dosis es de 4 semanas, y no deben administrarse dosis una vez
que el lactante llega a los 8meses de edad. Los datos preliminares de los
sistemas de vigilancia de la población sugieren que la RV5 no sólo
induce protección individual, sino también protección a la comunidad
mediante inmunidad gregaria190.
La RV1 es una vacuna de virus atenuados derivados del rotavirus

humano natural [G1P1A(8)]189. En un estudio latinoamericano a gran
escala, la eficacia frente a una infección grave por rotavirus era del 85%
al año y del 81% hasta los 2 años. En un estudio europeo la eficacia era
mayor, del 87% contra la infección por rotavirus y del 96% contra la
enfermedad grave. Han surgido dudas sobre si la RV1 proporcionará
protección contra la enfermedad por rotavirus naturales G2. Aunque el
número de casos de enfermedad por G2 estaba limitado en los estudios
europeos y latinoamericanos, la eficacia solía ser positiva, aunque los
intervalos de confianza eran amplios. No se apreciaron diferencias
significativas en las tasas de invaginación entre los receptores de
vacuna o de placebo, con la excepción de una tos o secreción nasal
de grado 3 (que interfería con la actividad cotidiana), que era ligera-
mente mayor en los vacunados (3,6% en éstos frente al 3,2% en los
receptores de placebo). La RV1 se recomienda en un régimen de dos
dosis, habitualmente a los 2 y 4 meses de edad. Las edades e intervalos
mínimos y las edades máximas son las mismas que en el caso de la RV5.
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No hay preferencias para una vacuna sobre otra, pero se recomienda
utilizar la misma para todas las dosis. Cuando esto no es factible se
desconoce el tipo de vacuna, debería administrarse un total de tres
dosis.

Vacuna de la rubéola
La vacuna de la rubéola contiene virus vivos atenuados que se cultivan
en células diploides humanas (RA27/3)123. Otros sustratos, como las
células embrionarias de pato o las células de riñón de conejo, también
se han empleado para elaborar vacunas de la rubéola, pero ya no están
disponibles en Estados Unidos. Cuando se administra esta vacuna a
una persona en o a partir de su primer año de vida, el 95% o más de los
receptores desarrolla inmunidad. La inmunidad adquirida con una
sola dosis es duradera y persiste de por vida. No se precisan refuerzos,
aunque muchas personas reciben una segunda dosis como parte del
protocolo de dos dosis de triple vírica para prevenir el sarampión. La
vacuna de la rubéola se recomienda en todos los sujetos en o a partir de
su primer año de vida, salvo que se demuestre que han recibido la
vacuna de la rubéola viva o existan datos de laboratorio que confirmen
la inmunidad frente a la enfermedad. La mayor parte de las personas
nacidas antes de 1957 se pueden considerar inmunizadas. Sin embargo,
resulta especialmente importante asegurarse de que las mujeres en
edad fértil son verdaderamente inmunes frente a la rubéola. Se sabe
que los virus de la vacuna de la rubéola pueden atravesar la placenta e
infectar los tejidos fetales. A pesar de ello, no se han descrito casos de
síndrome de rubéola congénita en la descendencia de 226 mujeres
vulnerables que recibieron la vacuna RA27/3 contra la rubéola a los
tres meses de la gestación y que decidieron llegar a término191. Estos
datos indican que el riesgo de síndrome de rubéola congénita por el
virus de la vacuna es tan pequeño que puede considerarse despreciable.
El ACIP ha llegado a la conclusión de que la vacunación frente a la
rubéola durante el embarazo no debe considerarse un motivo de
aborto. Sin embargo, a pesar de que no se han observado riesgos por
la administración de la vacuna de la rubéola durante el embarazo, no se
debe aplicar a sabiendas a una embarazada. Una opción razonable es
preguntar a las mujeres si están o pueden quedarse embarazadas en los
siguientes tres meses y excluir a las que responden de forma afirmativa
para vacunar sólo a las otras, después de explicarles los riesgos teóricos
de la vacuna123.
Los efectos secundarios conocidos de la vacuna de la rubéola con-

sisten en febrícula y exantema en el 5-10% de los receptores y artralgias
asociadas o no a manifestaciones objetivas de artritis. Esta última
reacción se produce con mayor frecuencia en los sujetos de mayor
edad y un 25% de las mujeres adultas vulnerables puede desarrollar
artralgias transitorias tras vacunarse192,193. Aparecen artritis agudas en
el 10% de las mujeres vulnerables. El riesgo de artritis es notablemente
inferior con la vacuna de la rubéola que con la infección natural. El IOM
revisó las consecuencias adversas de la vacunación frente a la rubéola
y llegó a la conclusión de que la vacuna en una causa definida de
artritis aguda y que las pruebas indicaban un papel etiológico de ésta
en algunos casos raros de artritis crónica51. Sin embargo, estudios más
recientes no han aportado pruebas de que haya un mayor riesgo de
artropatías crónicas de nueva aparición en las mujeres vacunadas con
RA27/357-59. En lo que respecta a otras enfermedades asociadas de
forma temporal a la vacuna de la rubéola, el IOM llegó a la conclusión
de que no existían pruebas suficientes para implicar a esta vacuna
como causa de púrpura trombocitopénica, radiculoneuritis y otras
neuropatías. La púrpura trombocitopénica se ha relacionado con la
triple vírica52.
Las experiencias previas con programas constituidos por detección

selectiva serológica y vacunación posterior de los sujetos vulnerables
han demostrado una tasa baja de éxito de las campañas de vacunación
de las personas vulnerables identificadas (habitualmente del orden del
30-50%). Dada la importancia de asegurarse de que todas las mujeres
adultas son inmunes frente a la rubéola y que las reacciones sólo
parecen surgir en los sujetos vulnerables, se recomienda vacunar a
las mujeres sin efectuar estudios serológicos, salvo que se pueda con-
tactar fácilmente con ellas para volver a vacunarlas en caso de que las
pruebas serológicas confirmen la vulnerabilidad. Las contraindicacio-
nes de la vacunación frente a la rubéola incluyen la gestación y la
inmunodepresión (v. Vacuna del sarampión)123.

Vacuna de la viruela
El uso eficaz de la vacuna de la viruela erradicó esta enfermedad de
aparición natural en 1977194. La vacuna es un compuesto vivo no
atenuado del virus vacuna que consigue la protección frente al virus
de la viruela en el 95% o más de los receptores. Hay dos preparados
autorizados: Dryvax, una vacuna linfática animal desarrollada por
Wyeth, Inc. en 1978, y ACAM 2000 (Acambis, Inc.), producida en
células Vero195.
El uso sistemático de la vacuna frente a la viruela en la población civil

de Estados Unidos se interrumpió en 1971 y en la militar en 1990.
En mayo de 1983, Wyeth, Inc., que era el único productor activo auto-
rizado en Estados Unidos, dejó de distribuir de forma general la
vacuna, por lo que dejó de estar disponible para su uso civil generali-
zado. Ante la preocupación de que la viruela pudiera convertirse en un
arma de bioterrorismo, se estudiaron lotes seleccionados de la vacuna y
se autorizó su uso el 25 de octubre de 2002; la vacuna ACAM 2000 se
autorizó en el año 2007. Se recomendó esta vacuna para los miembros
de los equipos de salud pública y de respuesta sanitaria196 y también en
personal militar seleccionado; sigue siendo un fármaco en investiga-
ción en los sujetos que trabajan con el virus vacuna y otros ortopoxvi-
rus. La vacuna de la viruela se administra por vía intradérmica con una
técnica de punciones múltiples usando una aguja bifurcada esteriliza-
da de antemano. Manteniendo esta aguja perpendicular a la piel, las
punciones se realizan con rapidez, con la presión suficiente para que
aparezca un indicio de sangre al cabo de 15-20 segundos.
Los efectos adversos reconocidos anteriormente con la vacuna de la

viruela comprendían una vacuna diseminada, eccema vacunal, vacuna
necrosante (vacuna progresiva) y encefalitis197-199. El riesgo de trans-
misión del virus vacuna desde el lugar de inoculación se puede reducir
tapándolo con una gasa y una venda y con una buena higiene demanos.
En las personas dedicadas al cuidado de pacientes se recomienda
añadir un apósito semipermeable198. En el programa actual de vacuna-
ción previa a la exposición, la vacuna de la viruela está contraindicada
en las personas con antecedentes o presencia de eccema, dermatitis
atópica u otros trastornos dermatológicos; en los pacientes con inmu-
nodepresión; en mujeres gestantes o lactantes, y en personas con
alergias graves frente a cualquiera de los componentes de la vacuna.
Tras los casos publicados de isquemia cardíaca en personas recién
vacunadas, los pacientes con una cardiopatía reconocida o que tienen
tres factores mayores de riesgo cardiovascular o más conocidos deben
ser excluidos del programa de vacunación previo a la exposición199,
aunque no se ha establecido una relación etiológica entre la vacuna y
la cardiopatía isquémica.
Una cardiopatía inflamatoria (miocarditis, pericarditis o mioperi-

carditis) se describió en receptores de la vacuna de la viruela tanto de
programas civiles como militares en el año 2003200. Aunque la mio-
carditis había sido comunicada en Europa y Australia tras la adminis-
tración de otras cepas del virus vacuna, no se había descrito con
anterioridad como efecto secundario con la cepa New York City
Board of Health (NYCBOH), la empleada para producir la vacuna en
Estados Unidos. El espectro clínico de la enfermedad oscila desde una
sintomatología leve a insuficiencia cardíaca y se desconoce su evolu-
ción natural; no está claro si todos los pacientes se recuperan por
completo o si algunas de las personas con miocarditis subclínica ter-
minan desarrollando una miocardiopatía dilatada, como se cree que
sucede en los enfermos con otros tipos de miocarditis. Los datos
histopatológicos son limitados, pero en un paciente que se sometió a
una biopsia endomiocárdica se identificó un infiltrado de eosinófilos
sin presencia del virus vacuna. La enfermedad debuta habitualmente a
los 7-19 días de la vacunación y su frecuencia es de uno por cada 10.000
vacunados200.
Otras cepas de vacuna, como la vacuna Ankara modificada, que sólo

sufre una replicación limitada en el ser humano, están en fase de
estudio activo como posibles cepas que podrían asociarse a menos
efectos secundarios o utilizarse con seguridad en poblaciones en las
que las vacunas actuales están contraindicadas (p. ej., personas in-
munodeprimidas)194.

Toxoide tetánico
El toxoide tetánico, un preparado purificado de toxina inactivada del
tétanos, es una de las sustancias inmunizantes más eficaces conocidas.
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El preparado de elección está adsorbido (precipitado con alumbre)
porque resulta más inmunógeno que la formulación líquida. Se reco-
mienda emplear toxoide tetánico en todos los residentes en Estados
Unidos que no tengan contraindicaciones79. Siempre se debe combi-
nar con el toxoide diftérico o con el toxoide diftérico y la vacuna de la
tos ferina, para conseguir protección frente a ambas enfermedades.
Un ciclo primario de dos dosis separadas 4-8 semanas, y una tercera
dosis a los 6-12 meses, induce anticuerpos protectores en más del
95% de los receptores y se recomienda en todos los niños mayores
(v. tabla 320-4) y adultos no vacunados. Tras la inmunización prima-
ria se recomiendan dosis de refuerzo con toxoides diftérico y tetánico
para adultos (Td) cada 10 años. Una dosis de Tdap puede sustituirse
por una de las dosis de refuerzo de Td recomendadas. Cuando se
administra toxoide tetánico a niños menores de 7 años en forma de
DTPa, se aplican cinco dosis empezando a los 2 meses de edad. En los
niños no vacunados durante el primer año de vida, en los que está
contraindicada la vacuna de la tos ferina, se debe sustituir DTPa por
DT pediátrica. En los niños no vacunados en su segundo año de vida
en los que está contraindicada la vacuna de la tos ferina se deben
administrar dos dosis de DT con 4-8 semanas de diferencia y una
tercera dosis 6-12 meses más tarde (v. Vacuna de la tos ferina). Los
efectos adversos comunes consisten en reacciones locales y fiebre. En
algunos sujetos que han recibido dosis múltiples de toxoide tetánico
se han descrito reacciones de tipo Arthus201. Se ha sugerido que el
toxoide tetánico es una causa infrecuente de neuropatía del plexo
braquial. El IOM llegó a la conclusión de que el toxoide tetánico
producía neuritis braquial en el mes siguiente a la inmunización
con una frecuencia de 0,5-1 casos/100.000 receptores de toxoide52.
El toxoide tetánico también se ha relacionado como causa de SGB.
La evidencia más convincente procede del caso de un individuo que
desarrolló este síndrome en tres ocasiones tras administraciones
sucesivas de toxoide202. Sin embargo, los estudios de población en
niños y adultos han revelado una incidencia de SGB dentro de los
límites esperados y no apoyan un papel etiológico. Si el toxoide tetá-
nico provoca SGB, lo hace en muy raras ocasiones203. La única contra-
indicación se centra en los sujetos con antecedentes neurológicos o de
reacciones de hipersensibilidad graves tras recibir toxoide tetánico.
En la tabla 320-4 se resumen las recomendaciones del ACIP para
utilizar el toxoide tetánico y la inmunoglobulina antitetánica como
profilaxis posterior a la exposición del tétanos.

Vacuna antitifoidea
En EE.UU. se comercializan dos preparados de vacuna antitifoidea: una
cepa viva atenuada oral de Salmonella typhi (Ty21a) y una vacuna del
polisacárido capsular Vi (ViCPS). Ambas vacunas consiguen una pro-
tección del 50-80% tras una serie primaria204. Las vacunas antitifoideas
están indicadas en los viajeros que van a estar expuestos de forma
prolongada a alimentos o bebidas contaminadas en países en vías de
desarrollo, los que tienen una exposición prolongada a portadores

crónicos de fiebre tifoidea y los profesionales de laboratorio que tra-
bajan con S. typhi.
La vacuna oral se comercializa como una cápsula con revestimiento

entérico que se debe tomar con líquidos fríos a días alternos, aproxi-
madamente una hora antes de las comidas. Las cuatro dosis recomen-
dadas se deben conservar refrigeradas hasta que sean necesarias. No se
dispone de datos para recomendar la necesidad de refuerzos con la
vacuna oral, aunque el fabricante recomienda una nueva serie com-
pleta cada cinco años. La ViCPS se recomienda como una dosis única
de 0,5 ml. Se recomiendan refuerzos cada dos años. La vacuna Ty21a
no se recomienda en los niños menores de 6 años. La ViCPS se reco-
mienda en los niños de 2 años o más. Las vacunas Ty21a y ViCPS pro-
ducen fiebre y cefalea en menos de un 6% de los receptores. Otros
efectos adversos con el preparado oral son infrecuentes y consisten en
dolor abdominal, náuseas y vómitos. Se han descrito reacciones locales
frente a la ViCPS en el 7% de los receptores. No se debe adminis-
trar la vacuna oral a inmunodeprimidos, como los infectados por el
VIH. La vacuna Ty21a no se debe administrar a personas que reciben el
antipalúdico mefloquina o antibióticos, sobre todo sulfamidas, al
menos hasta que hayan transcurrido 24 horas desde la última dosis.

Vacuna de la varicela
En Estados Unidos existen dos vacunas para la varicela: un producto
independiente (VARIVAX; Merck & Co.) y una vacuna combinada con
la triple vírica (ProQuad; Merck & Co.)48. Ambas utilizan la cepa Oka.
El título en la triple vírica con varicela (mínimo de 3,99 log10 UFP por
dosis) es mayor que la vacuna independiente, que tiene aproximada-
mente 3,13 log10 UFP por dosis. La vacuna viva atenuada de varicela
(cepa Oka) se autorizó en Estados Unidos en 1995. La vacuna ha
resultado en general muy eficaz frente a la varicela grave (95-100%) y
menos frente a la enfermedad leve (70-90% según la mayoría de los
estudios)205-210. La mayoría de las personas vacunadas que contraen la
varicela presenta una enfermedad leve conmenos de 50 lesiones, lo que
contrasta con las 250-500 lesiones en las personas no vacunadas. Parece
que la inmunidad persiste mucho tiempo. Sin embargo, en un estudio
se observó un repunte de la enfermedad en los 10 años posteriores a una
única dosis en el 7,3% de los casos211. La mayoría de estos repuntes se
producía en los primeros 5 años. Por el contrario, sólo el 2,2% de los
niños que recibían dos dosis tenía varicela. Dados los beneficios que
suponen las dos dosis para disminuir los fracasos de la vacuna, en la
actualidad se recomienda un régimen vacunal que consta de dos
dosis48. La vacuna se recomienda de forma sistemática en todos los
niños a los 12-15 meses de edad, con una segunda dosis a los 4-6 años,
bien como vacuna de la varicela o como triple vírica con varicela.
También se puede administrar a cualquier niño mayor o adulto vul-
nerable. Las personas de 13 años o mayores precisan dos dosis con 4-8
semanas de separación. Se recomienda la vacunación en todas los
personas vulnerables de 13 años o más que: 1) vivan o trabajen en
situaciones en que la transmisión de la varicela es muy probable o
que pueda producirse, como escuelas, guarderías, instituciones, uni-
versidades, prisiones y centros militares; 2) sean mujeres en edad fértil
no gestantes; 3) vivan en domicilios con niños, o 4) que viajen al
extranjero. Dado que los adultos tienen más riesgo de sufrir compli-
caciones por la varicela que los niños, resulta deseable vacunar a todos
los adolescentes y adultos vulnerables. Las personas con antecedentes
fiables de haber sufrido la enfermedad se pueden considerar inmuni-
zados. Aunque una historia negativa o dudosa de varicela en los niños
pequeños sugiere vulnerabilidad, la mayoría de los adultos jóvenes con
estos antecedentes es inmune. En algunos ambientes, la determinación
serológica en personas con antecedentes negativos o desconocidos de
varicela resulta rentable212. Sin embargo, puede resultar difícil volver a
llamar y vacunar a las personas vulnerables que se identifiquen, lo que
hace más atractiva la vacunación utilizando los antecedentes como
determinante de su necesidad. También se ha demostrado la eficacia
de la vacunación para controlar brotes epidémicos213,214.
Los efectos secundarios más frecuentes consisten en reacciones

locales y exantema. Un 3% de los niños desarrolla un exantema pare-
cido a la varicela en el lugar de la inyección con una mediana de dos
lesiones, mientras que el 4% presenta un exantema generalizado con
una mediana de 5 lesiones. En el caso de los adultos, el 3% y el 1%

TABLA

320-4
Guı́a resumen para la profilaxis antitetánica en el tratamiento
de rutina de las heridas: Estados Unidos*

Antecedente de toxoide tetánico
adsorbido (dosis)

Heridas menores,
limpias

Resto de
heridas†

Tdz IGT Tdz IGT

Desconocido o menos de tres Sí No Sí Sí

Tres§ No|| No No{ No

*Los detalles importantes están en el texto.
†Comprenden heridas contaminadas por suciedad, heces, tierra, saliva, etc.; heridas por

punción, arrancamientos y heridas secundarias a proyectiles, aplastamientos, quemaduras
o congelación, pero sin limitarse a ellos.

zEn niños menores de 7 años, la DTPa o la DTP (DT si está contraindicada la vacuna
contra la tos ferina) antes que el toxoide tetánico aislado. En los niños de 7 años o mayores,
se prefiere Td antes que el toxoide aislado.

§Si sólo se han recibido tres dosis de toxoide líquido, se debe administrar una cuarta
dosis, a ser posible de toxoide adsorbido.

||Sí, cuando hayan pasado más de 10 años desde la última dosis.
{Sí, si han pasado más de 5 años desde la última dosis. (Los refuerzos más frecuentes no

son necesarios y pueden agravar los efectos secundarios.)
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manifiesta exantemas localizados tras la primera y la segunda dosis,
respectivamente, mientras que el 6% y el 1% tiene lesiones más gene-
ralizadas48. La transmisión del virus de la vacuna se ha descrito en raras
ocasiones y sólo a partir de personas con exantema. No existen pruebas
de que la vacunación aumente el riesgo de zóster. De hecho, la inci-
dencia del zóster tras la vacunación parece menor de la que cabría
esperar tras la infección natural. La vacuna está contraindicada en caso
de hipersensibilidad de tipo anafiláctico frente a componentes de la
vacuna, como neomicina y gelatina, y en la mayoría de las personas con
deficiencias de la inmunidad celular48. Los datos disponibles sobre la
seguridad y eficacia de la vacuna de la varicela en los niños infectados
por el VIH sin inmunodepresión grave indican que la vacuna es inmu-
nógena y tiene un perfil de seguridad aceptable215. Los niños infecta-
dos por el VIH asintomáticos y no inmunodeprimidos deben recibir dos
dosis de la vacuna de la varicela, la primera de ellas a los 12-15 meses de
edad o después, dejando un intervalo de tres meses entre las dosis48,216.
Antiguamente, los pacientes con leucemia linfoblástica aguda en remi-
sión podían ser candidatos a recibir la vacuna en un protocolo de
nuevos fármacos en investigación, pero dicho protocolo se ha inte-
rrumpido. Las mujeres gestantes no deben ser vacunadas y las mujeres
en general deben recibir el consejo de no quedarse embarazadas
durante el mes siguiente a la vacunación48.
La vacuna de la varicela es más termolábil que otras vacunas. Debe

ser almacenada congelada a una temperatura media de -15 �C o in-
ferior.

Vacuna de la fiebre amarilla
La vacuna contra la fiebre amarilla es un preparado de virus vivos
atenuados que resulta muy eficaz para inducir protección en los recep-
tores217. Está indicada en los viajeros que visitan áreas endémicas de
fiebre amarilla y puede ser exigida para entrar en algunos países. Sólo
se necesita una dosis de vacuna que se administra por vía subcutánea.
Se recomiendan refuerzos cada diez años, aunque no se ha determi-
nado de forma concluyente que sean necesarios. Se producen reaccio-
nes locales o sistémicas leves en el 2-5% de los receptores a los 5-10 días
de la vacunación; son raras las reacciones más graves, como encefalitis
y encefalopatía. Parece que los niños menores de cuatro meses son los
que tienen el riesgo más alto de presentar reacciones neurotrópicas
graves y la vacuna está contraindicada en este grupo de edad. Otras
contraindicaciones son la hipersensibilidad anafiláctica al huevo y la
inmunodepresión. Si es posible, se debe retrasar la vacunación de los
lactantes hasta los nueve meses de edad. La gestación no se considera
una contraindicación absoluta. Sin embargo, se recomienda retrasar
la vacunación hasta que la gestación llegue a término, si es posible.
Recientemente se ha descrito un nuevo efecto secundario grave, un
proceso viscerotrópico en personas que habían recibido la primera
dosis de la vacuna, y en concreto los adultos de mayor edad. Se carac-
teriza por insuficiencia multiorgánica. Sus manifestaciones clínicas
comprenden fiebre, hipotensión, insuficiencia respiratoria, hepato-
patía, insuficiencia renal, trombocitopenia y otras manifestaciones, y
su incidencia en Estados Unidos se estima en 1 por cada 400.000 dosis
distribuidas217.

Vacuna contra el zóster
La vacuna contra el zóster está diseñada para reforzar la inmunidad
frente al virus varicela-zóster en personas previamente infectadas por
el virus para prevenir el herpes al inhibir la reactivación del virus desde
los ganglios nerviosos dorsales o para mermar la carga sanitaria del
herpes, en caso de que se produjese218. La vacuna es un preparado
liofilizado de una cepa Oka-Merck, con una potencia diferente de
la vacuna de la varicela. La potencia mínima de la vacuna del zóster
(4,29 log10 UFP por dosis) es aproximadamente 14 veces mayor que
la de la vacuna de la varicela y similar a la del componente de la varicela
de la triple vírica con varicela (3,993 log10 UFP por dosis)48,213. En un
estudio de la vacuna en adultos de 60 años o más y un antecedente de
varicela, una sola dosis de la vacuna era eficaz en el 51% de los casos
para disminuir la incidencia del zóster, con una eficacia del 61% para
reducir la carga global de la enfermedad por herpes, y con una eficacia
del 67% para disminuir la incidencia de neuralgia posherpética (NPH)
en la cohorte vacunada. De las personas que en realidad desarrollaban
zóster, la NPH se reducía en un 39% en los vacunados, comparado con

los placebos que tenían herpes. La eficacia en la prevención del zóster
tendía a disminuir con la edad, logrando la máxima eficacia en las
personas de 60-69 años. En las personas de 80 años o más, la tasa de
eficacia era positiva, pero el IC del 95% se solapaba a 0, con lo que la
eficacia no era estadísticamente significativa.
Las reacciones en el lugar de inyección son más frecuentes en los

vacunados que en los receptores de placebo (48,3% frente al 16,6%). La
mayoría se resuelve en 4 días. En el 0,1% de los vacunados apareció un
exantema de tipo variceloso, frente al 0,04% de los receptores de
placebo. La tasa de efectos adversos fue del 1,9% en los vacunados
frente al 1,3% en los que recibieron placebo, una diferencia que era
significativa. Sin embargo, no se observó ningún patrón clínico con-
creto que pudiera implicar a la vacuna con determinados incidentes
adversos. La vacuna para el zóster está indicada para la vacunación
sistemática de las personas de 60 años o más sin contraindicaciones.
Las personas con antecedentes de zóster pueden vacunarse. La vacuna
está contraindicada en las personas con alergia a alguno de los com-
ponentes de la vacuna y en las personas con inmunodeficiencia pri-
maria o adquirida.

PREPARADOS DE INMUNOGLOBULINAS

La inmunización pasiva puede proporcionarse con anticuerpos forma-
dos de antemano en varios tipos de productos utilizados para tratar
a personas con inmunodeficiencias primarias, y en menor medida
secundarias, y para prevenir o, con menos frecuencia, para tratar
ciertas enfermedades infecciosas. La elección se realiza en parte según
los tipos de productos disponibles, el tipo de anticuerpo deseado, la vía
de administración y el estado o las enfermedades que van a tratarse.
Los productos empleados consisten en 1) inmunoglobulina adminis-
trada por vía intramuscular; 2) preparados de inmunoglobulinas
específicas o hiperinmunes administrados por vía intramuscular;
3) IGIV; 4) inmunoglobulina específica (hiperinmune) administrada
por vía intravenosa; 5) anticuerpos de origen animal; 6) anticuerpos
monoclonales, y 7) inmunoglobulina subcutánea (humana), aprobada
para el tratamiento de pacientes con inmunodeficiencias primarias
(v. tabla 320-3). Las indicaciones para la administración de preparados
de inmunoglobulinas, aparte de las relevantes para el tratamiento de
las enfermedades infecciosas, no se incluyen en este capítulo.

Inmunoglobulina intramuscular
La inmunoglobulina intramuscular se prepara a partir de plasma
humano de adultos mediante un procedimiento de fraccionamiento
con alcohol (v. cap. 6). La inmunoglobulina consta principalmente
de IgG y cantidades muy pequeñas de IgA e IgM, es estéril y no se
conoce que transmita ningún microorganismo infeccioso, como virus
hepatotrópicos y el VIH. La inmunoglobulina es una solución proteica
concentrada que contiene anticuerpos específicos que reflejan la expo-
sición a la enfermedad infecciosa y la experiencia inmunitaria de las
personas a partir de las cuales se obtuvo el plasma para preparar la
inmunoglobulina. Para incluir inmunoglobulinas de personas con un
espectro amplio de anticuerpos se utilizan más de 1.000 y hasta 60.000
donantes por cada lote. En cada donante se detecta selectivamente
la presencia de marcadores para una serie de virus para minimizar el
potencial de transmisión de la infección. La inmunoglobulina está
autorizada y se recomienda para su administración en la profundidad
de masas musculares grandes como la región glútea o en la cara ante-
rior del muslo de un niño. La administración intravenosa de inmuno-
globulina humana está contraindicada.

Indicaciones para el uso de inmunoglobulinas intramusculares. Las
tres indicaciones para el uso de inmunoglobulinas son la terapia susti-
tutiva para los trastornos con déficit de anticuerpos y para la profilaxis
contra el virus de la hepatitis A y del sarampión34,91,123,219.
Terapia sustitutiva para los trastornos con déficit de anticuerpos.

En la mayoría de los pacientes, la inmunoglobulina intramuscular
ha sido reemplazada por IGIV o inmunoglobulina administrada por
vía subcutánea, ya que la IGIV logra concentraciones de inmunoglo-
bulina plasmáticas más altas y se pueden lograr títulos mayores con
mínimas molestias.
Profilaxis de la hepatitis A. En las personas de 12 meses a 40 años se

prefiere la inmunización de la hepatitis A a las inmunoglobulinas para
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la profilaxis posterior a la exposición (PPE) contra la infecciones por el
virus de la hepatitis A y para la protección de las personas que viajan a
áreas en las que la hepatitis A es endémica219. En los menores de
12 meses y en los adultos de más de 40 años, en los individuos inmu-
nodeprimidos de cualquier edad y en los pacientes con hepatopatía
crónica se prefiere la inmunoglobulina a la inmunización de la hepa-
titis A. La inmunoglobulina es eficaz para prevenir la hepatitis A
cuando se administra en los 14 días posteriores a la exposición (una
dosis de 0,02 ml/kg) o cuando se administra antes de la exposición en
cantidades mayores (dosis de 0,02 ml/kg para viajes de 1-2 meses,
0,06 ml/kg cada 5 meses para viajes más largos).
Profilaxis del sarampión. La inmunización frente al sarampión

es el método óptimo para lograr protección contra este virus. La in-
munoglobulina administrada a personas expuestas y vulnerables al
sarampión lo prevendrá o modificará si se administra en los 6 días
posteriores a la exposición (una dosis de 0,25 ml/kg en personas inmu-
nocompetentes y 0,5 ml/kg para huéspedes inmunodeprimidos hasta
un máximo de 15 ml)34,123.

Preparados de inmunoglobulinas intramusculares específicas. El tér-
mino globulina hiperinmune se emplea para referirse a un grupo de
productos conocidos como inmunoglobulinas específicas. Estos pro-
ductos difieren de otros preparados en la selección de los donantes que
han sido inmunizados o a los que se han administrado refuerzos de la
vacunación, y a menudo en el número de donantes a partir de los que se
obtiene el plasma que está incluido en el producto. Se seleccionan los
donantes con títulos altos conocidos del anticuerpo deseado. Los com-
puestos de inmunoglobulinas específicas se preparan según el mismo
procedimiento que para el resto de preparados de inmunoglobulinas.
Los productos de esta categoría son IGHB, IGR, IGT y la inmunoglo-
bulina de investigación IGVZ.
Inmunoglobulina de la hepatitis B. La IGHB se prepara a partir

de plasma preseleccionado en función de una concentración alta de
anticuerpos frente a HBsAg. En Estados Unidos, la IGHB tiene una
concentración de estos anticuerpos superior a 1:100.000 mediante
radioinmunoanálisis96,99. Se recomienda para su uso posterior a la
exposición en sujetos vulnerables que hayan estado expuestos a parejas
sexuales con una infección conocida por el virus de la hepatitis B o
que hayan estado expuestos a sangre con HBsAg por vía percutánea o
mucosa. La dosis es de 0,06 ml/kg administrada inmediatamente en el
caso de los contactos sexuales o por exposición percutánea. Se debe
empezar la vacuna de la hepatitis B de forma simultánea en los que no
han sido vacunados con anterioridad. Por otro lado, se puede adminis-
trar una segunda dosis de IGHB un mes después en las personas en las
que no está indicada la vacunación. En todas las mujeres embarazadas
se debe comprobar el estado de HBsAg circulante. La IGHB se reco-
mienda en los neonatos de mujeres positivas para HBsAg. Se debe
administrar una dosis de 0,5 ml lo antes posible, en el plazo de 12 horas
desde el parto, junto con una dosis de la vacuna. Están indicadas dosis
adicionales de vacuna al mes y a los 6 meses. El único efecto adverso
conocido es una molestia en el lugar de la inyección. No hay precau-
ciones ni contraindicaciones conocidas96,97.
Inmunoglobulina antirrábica. La IGR es una globulina hiperin-

mune elaborada a partir de personas vacunadas frente a la rabia
que tienen concentraciones elevadas de anticuerpos contra la enfer-
medad186. Está diseñada para el tratamiento de los pacientes que se
han expuesto a animales con rabia. La IGR siempre se debe usar
combinada con la vacuna de la rabia en personas no vacunadas con
anterioridad. Sin embargo, cuando hayan transcurrido más de ocho
días desde la primera dosis de vacuna, la IGR resultará innecesaria
porque ya habrá empezado a producirse probablemente una res-
puesta de anticuerpos activos. La experiencia disponible hasta la
fecha indica que la administración de un ciclo completo de vacuna
de cultivo de células diploides humanas o la de cultivo de células
embrionarias de pollo purificadas con inmunoglobulina antirrábica
tiene una eficacia del 100% para prevenir el desarrollo de la rabia tras
la exposición a un animal infectado. Se debe infiltrar la mayor parte
posible de la dosis de 20 UI/kg dentro y alrededor de la herida. El
resto de IGR se debe administrar por vía intramuscular en una zona
distinta de donde se haya administrado la vacuna. Los efectos

adversos consisten en molestias locales mínimas y no existen contra-
indicaciones conocidas186.
Inmunoglobulina antitetánica. La IGT es una globulina hiperin-

mune indicada en el tratamiento de las heridas con riesgo de tétanos
en sujetos sin antecedentes de inmunización79,80,163. La dosis habitual
es de 250 unidades por vía intramuscular, aunque algunos grupos
recomiendan dosis de hasta 500 unidades. Las reacciones locales son
raras y no existen contraindicaciones conocidas. Cuando se utiliza, se
debe administrar de forma simultánea, aunque en un sitio diferente, a
los toxoides de tétanos y difteria combinados. Posteriormente se
debería completar la vacunación primaria frente al tétanos y la difteria
con el calendario habitual. En la tabla 320-4 se resumen las recomen-
daciones del ACIP respecto a la profilaxis posterior a la exposición al
tétanos79. También se puede emplear una dosis alta de IGT (3.000-
6.000 unidades) para el desbridamiento y la limpieza de las heridas,
junto con antibióticos y medidas sintomáticas en el tratamiento del
tétanos.
Inmunoglobulina contra el virus varicela-zóster. La IGVZ es un

preparado de inmunoglobulina humana purificada que se elabora
seleccionando sueros con concentraciones altas de anticuerpos frente
a la varicela-zóster48. La IGVZ que se utiliza en Estados Unidos es
VariZIG, disponible bajo el protocolo Investigational New Drug, y
puede solicitarse llamando al teléfono de 24 horas de FFF Enterpri-
ses (800-843-7477). La decisión de administrar VariZIG depende de
estos factores: 1) probabilidad de que la persona expuesta carezca
de pruebas de inmunidad a la varicela; 2) probabilidad de que una
exposición concreta a la varicela o al zóster acabe en infección, y
3) probabilidad de que las complicaciones de la varicela se desarrollen
si la persona se infecta. La administración de VariZIG abarca a los
recién nacidos cuyas madres adquieren la varicela entre los 5 días y las
48 horas previas al parto. La vacuna debe administrarse en las 96 horas
posteriores a la exposición, pero lo ideal es que se haga lo antes posible
después de la exposición. La vacuna se administra por vía intramus-
cular con unadosis recomendadade 125 unidades por cada 10 kg de peso,
hasta 625 unidades (esto es, cinco viales). Es posible que el producto
no prevenga la infección; sin embargo, en caso de que se produzca, ésta
suele ser subclínica o leve. Cualquier persona a la que se administre
VariZIG para prevenir la varicela debe recibir posteriormente la vacuna
de la varicela apropiada para su edad, siempre y cuando la vacuna no
esté contraindicada. La vacuna debería retrasarse hasta 5 meses des-
pués de la administración de VariZIG para garantizar una respuesta
óptima; no es necesaria si el paciente desarrolla varicela tras la admi-
nistración de VariZIG. Las reacciones locales son raras y no hay contra-
indicaciones conocidas48. Sigue habiendo episodios de administración
inadvertida de vacuna de la varicela a mujeres embarazadas en las que
esté indicada la IGVZ a pesar del reconocimiento del problema de
confusión del producto, y estos casos deberían comunicarse (http://
www.merckpregnancyregistries.com). Los proveedores y el resto del
personal implicado en la administración del producto deberían adoptar
pasos para que no se produjesen estos episodios de confusión.

Inmunoglobulinas intravenosas
La IGIV se elabora a partir del plasma de personas adultas empleando
los métodos diseñados para preparar un producto para su uso intra-
venoso. El número de donantes oscila entre 15.000 y 60.000. La IGIV
consta de más de un 95% de inmunoglobulina y cantidades mínimas de
IgA e IgM. La FDA especifica que todos los preparados de IGIV deben
tener una concentración mínima de anticuerpos frente al virus del
sarampión, Corynebacterium diphtheriae, virus de la poliomielitis y
de la hepatitis B. Las concentraciones de anticuerpos contra otros
patógenos son sumamente variables entre los diferentes productos.
No todos los productos de IGIV han sido aprobados o están en estudio
para todas las indicaciones autorizadas por la FDA.

Indicaciones para el uso de inmunoglobulinas intravenosas
La IGIV se formuló inicialmente para su uso i.v en pacientes con
inmunodeficiencias primarias; les permite recibir una cantidad de
inmunoglobulina suficiente a intervalos regulares para lograr protec-
ción frente a ciertas infecciones. La administración de IGIV da lugar
a una elevación inmediata en el título total de inmunoglobulina y
de anticuerpos específicos. La IGIV está aprobada por la FDA para
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seis situaciones: 1) inmunodeficiencia primaria, 2) enfermedad de
Kawasaki, 3) trombocitopenia inmunitaria, 4) infección pediátrica
por el VIH, 5) inmunodeficiencia secundaria en la leucemia linfocí-
tica crónica, y 6) prevención de la enfermedad injerto contra huésped e
infección en adultos sometidos a trasplante de células hematopoyéti-
cas. Los productos de IGIV también se usan para muchas otras situa-
ciones, aunque no se dispone de estudios controlados sobre la eficacia
en todos los casos.

Inmunoglobulinas especı́ficas para uso intravenoso
Hay tres inmunoglobulinas específicas derivadas del plasma para
administración intravenosa para la profilaxis o la terapia de las enfer-
medades infecciosas: IGIV para citomegalovirus (CMV), IGIV para
el botulismo (para el infantil) e inmunoglobulina para la vacuna.
También hay un preparado de anticuerpos monoclonales de ratón
humanizado para uso intramuscular para prevenir el virus respirato-
rio sincitial (VRS) (v. más adelante).
La IGIV del CMV está indicada para la profilaxis de la enfermedad en

los receptores de trasplantes de órganos seronegativos. Su utilización
para la profilaxis de la enfermedad por CMV varía según el centro de
trasplante. Entre los factores de riesgo para el desarrollo de CMV entre
los receptores de trasplante están el tipo de órgano, el tratamiento
inmunosupresor y el estado de CMV del donante y el receptor. Los
receptores de trasplantes con seronegatividad al CMV que reciben un
órgano de un donante seropositivo para éste son los que están some-
tidos al riesgo más alto para enfermedad por CMV y por lo general
reciben cierta forma de profilaxis contra esta infección.
La IGIV para el botulismo para uso en seres humanos (Baby-BIG) es

una antitoxina derivada de seres humanos autorizada por la FDA para
el tratamiento del botulismo del lactante provocado por Clostridium
botulinum de tipo A o tipo B. La vacuna Baby-BIG se elabora y se
distribuye por el California Department of Public Health (número de
teléfono de 24 horas: 510-231-7600; http://www.infantbotulism.org).
Se ha demostrado que la Baby-BIG disminuye notablemente el número
de días de ventilación mecánica, el de días de ingreso en la unidad de
cuidados intensivos y la estancia hospitalaria global220. Existe una
antitoxina equina para su uso en adultos con botulismo, pero no se
usa en los lactantes.

Inmunoglobulina contra el virus vacuna
La inmunoglobulina contra el virus vacuna (IGV) es una globulina
hiperinmune para uso intramuscular en el tratamiento de ciertas com-
plicaciones de la vacunación frente a este virus. La IGV está indicada
para el tratamiento de los casos graves de inoculación inadvertida,
eczema de la vacunación, vacuna generalizada grave y vacuna progre-
siva. La IGV debe considerarse en los pacientes con complicaciones
oculares graves, aparte de la queratitis aislada. No se recomienda para
el tratamiento de la encefalitis o la encefalomielitis posvacuna; para la
miopericarditis que aparece tras la vacuna de la viruela; en los casos
leves de vacuna generalizada; el eritema multiforme, o la queratitis por
vacuna aislada. Un preparado de IGV apto para su uso i.v. (IGIV-IGV)
ha sido aprobado por la FDA. Todos los preparados de IGV están
disponibles actualmente únicamente bajo los protocolos Investi-
gational New Drug a través de los CDC (http://www.bt.cdc.gov/agent/
smallpox) y el Departamento de Defensa estadounidense197.

Inmunoglobulina contra el virus respiratorio sincitial y palivizumab
En EE.UU. se comercializa un producto para su administración a
lactantes y niños con un riesgo elevado de contraer una enfermedad
grave por el virus respiratorio sincitial (VRS); los grupos de alto riesgo
son los lactantes y niños de menos de 24 meses con neumopatías
crónicas o antecedentes de parto prematuro (35 semanas de gestación
o menos). La inmunoglobulina intravenosa frente al virus respiratorio
sincitial (IGIV-VRS), una globulina hiperinmune para administración
intravenosa, ya ha dejado de producirse en Estados Unidos221. El pali-
vizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado frente a la proteína
F del VRS y se fabrica con tecnología de ADN recombinante. La dosis
recomendada es de 15 mg/kg por vía intramuscular una vez al mes
durante la temporada del VRS. Se ha demostrado que el palivizumab
es eficaz para reducir la hospitalización por VRS222. No se han descrito
efectos secundarios importantes con este fármaco ni tampoco altera-
ciones de la respuesta inmunitaria frente a las vacunas de virus vivos.

La AAP ha recomendado que, dado el elevado coste de estas interven-
ciones, su uso se debe limitar a los lactantes y niños con el máximo
riesgo de sufrir una infección grave por VRS. Estas recomendaciones
para el uso en lactantes prematuros se basan en la edad gestacional y la
cronológica en el momento de empezar la temporada del virus223-225.

Reacciones adversas a los preparados de inmunoglobulinas
Los efectos adversos más frecuentes de las inmunoglobulinas adminis-
tradas por vía intramuscular son dolor local en el lugar de la inyección
y, con menos frecuencia, rubefacción, cefaleas, escalofríos y náuseas.
Las reacciones graves son inusuales. Se han publicado casos de reac-
ciones anafilácticas tras la administración repetida a personas con
déficit de IgA226. Aparte de las reacciones anafilácticas previas, no
hay contraindicaciones conocidas para usar el producto. La inmuno-
globulina inhibe la respuesta a ciertas vacunas de virus vivos (p. ej.,
sarampión y rubéola) durante 3-9 meses, dependiendo de la dosis
administrada227.
Las reacciones adversas tras la administración intravenosa de in-

munoglobulina son frecuentes y consisten en reacciones sistémicas
menores, reacciones pirógenas (fiebre alta y síntomas sistémicos),
manifestaciones vasomotoras y cardiovasculares (cambios en la pre-
sión arterial y en la frecuencia cardíaca) y reacciones graves pero
infrecuentes (meningitis aséptica, insuficiencia renal aguda, reacciones
de hipersensibilidad y anafilaxia). Las reacciones graves a la IGIV son
inusuales, pero hasta en el 20% de las infusiones se han mencionado
efectos adversos leves. Las secciones «Reacciones adversas» de los
prospectos de cada producto detallan estas manifestaciones.
La administración simultánea de inmunoglobulina con la vacuna de

la hepatitis A puede dar lugar a una disminución del título final
de anticuerpos contra la hepatitis A logrado, pero no influye en la
seroconversión y en la supuesta protección91.
La hepatitis C se ha transmitido por la IGIV en Europa y Estados

Unidos y por la inmunoglobulina Rh intravenosa en Irlanda228-230. Se
ha detectado ARN del virus de la hepatitis C mediante la reacción en
cadena de la polimerasa en varios preparados de inmunoglobulinas231,
pero no está clara la relevancia de este hallazgo; la enfermedad no se ha
asociado a productos aparte de los ya señalados. En respuesta a estos
hallazgos se han modificado los procedimientos de fabricación para
añadir nuevos pasos de inactivación viral232.

INMUNOGLOBULINA SUBCUTÁNEA

La administración subcutánea de inmunoglobulina mediante bombas
impulsadas por una batería ha demostrado su eficacia y seguridad en
adultos y niños con inmunodeficiencias primarias. Dosis menores
administradas con más frecuencia (esto es, semanalmente), consiguen
concentraciones de inmunoglobulina más uniformes a lo largo del
tiempo. Las reacciones sistémicas son menos frecuentes que con la
terapia intravenosa y a algunos pacientes y progenitores se les puede
enseñar cómo funciona la infusión para realizarla en el domicilio. Los
efectos adversos más frecuentes de la administración subcutánea de
inmunoglobulina son las reacciones en el lugar de inyección, como
tumefacción local, enrojecimiento, prurito, molestias, induración y
calor local. Sólo hay un producto autorizado en Estados Unidos para
su uso subcutáneo. No hay datos relativos a la administración de
inmunoglobulina por vía subcutánea para procesos que requieran
una terapia con dosis altas de inmunoglobulinas.

Inmunoglobulina Rh
La IG Rh es una globulina hiperinmune preparada para su uso en
mujeres Rh negativas que acaban de dar a luz un niño Rh positivo o
han tenido un aborto de un feto Rh positivo. Cuando se administra a
las 24 horas del parto o aborto, resulta muy eficaz para prevenir la
sensibilización de la madre frente a los hematíes Rh positivos que
pueden aparecer en un embarazo futuro. La administración ade-
cuada de IG Rh ha reducido la aparición de enfermedad hemolítica
Rh en los recién nacidos de EE.UU. hasta niveles muy bajos. Para
conseguir descensos aún más importantes se tendrá que realizar una
administración más cuidadosa de este producto tras el aborto o el
parto en todas las mujeres en las que puede estar indicado. No existen
prácticamente efectos adversos de este producto ni se conocen
contraindicaciones233.
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Uso de las vacunas
SISTEMÁTICO

Niños
El calendario recomendado de administración de vacunas a lactantes,
niños y adolescentes se recoge en las figuras 320-1 y 320-262. En la tabla

320-5 se muestran los regímenes de actualización para niños de 4 meses
a 6 años y de 7 a 18 años y adolescentes. Se recomienda que todos los
niños y adolescentes reciban las vacunas enumeradas en la tabla, a
menos que haya contraindicaciones médicas62. Se recomiendan cinco
dosis de DTPa y cuatro dosis de vacunas que contengan poliomielitis.
La quinta dosis de DTPa y la cuarta de poliomielitis se recomiendan a

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 320-2 Calendario vacunal recomendado para personas de 7-18 años de edad, Estados Unidos, 2009. (De los Centros para el Control y
Prevención de Enfermedades:http://www.cdc.gov/vaccines/.)
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los 4-6 años de edad62. Los refuerzos de Tdap se deben administrar a
los 11-12 años y los de Td cada diez años posteriormente80,163. La
administración de una sola dosis de vacuna triple vírica a los 12-15
meses de edad o después consigue una inmunidad duradera, proba-
blemente de por vida, en más del 95% de los receptores. La segunda
dosis de triple vírica a los 4-6 años de edad debería aportar inmunidad
en la mayor parte de los niños que no quedaron protegidos por la
primera dosis34,123. No hay contraindicaciones para administrar al
mismo tiempo las vacunas DTPa, triple vírica, Hib, de la hepatitis B,
la poliomielitis, conjugada antineumocócica, del rotavirus, la hepatitis
A y de la varicela y cualquiera de las restantes vacunas. Aunque no se
han evaluado todos los posibles protocolos de administración simul-
tánea, la experiencia sugiere que la administración simultánea de la
mayoría de las vacunas no incrementa la frecuencia de reacciones ni
interfiere en las respuestas inmunitarias1,2,234,235. El estrés de los lac-
tantes, medido en función del cortisol sérico, no aumenta cuando se
administra una segunda inyección simultáneamente con la prime-
ra235a,235b. La vacuna Hib se administra en dos (PRP-OMP) o tres
(HbOC, PRP-T) dosis durante el primer año de vida, seguidas de una
dosis de refuerzo a los 12-15 meses62. La vacuna de la hepatitis B se
puede administrar en el momento del nacimiento y se debe completar
la serie de tres dosis antes de los 18 meses de edad. Es posible adminis-
trarla de forma simultánea con las demás vacunas infantiles96. Las
vacunas combinadas que contienen la de la hepatitis B no están auto-
rizadas para su uso antes de las 6 semanas de vida. La vacuna conju-
gada antineumocócica se debe administrar en una serie de cuatro dosis,
de las cuales las tres primeras se aplican a los 2, 4 y 6 meses de edad y la
cuarta a los 12-15 meses. Los niños deberían recibir de forma sistemá-
tica la vacuna de la varicela a los 12-18meses de edad48. La vacuna anual
contra la gripe está recomendada en los niños de 5 a 18 años111. Los
niños menores de ocho años a los que se administra la antigripal por
primera vez deben recibir dos dosis, separadas al menos cuatro sema-
nas. Los niños entre 6 y 35 meses de edad deben recibir la mitad de la
dosis (0,25 ml). Hay dos preparados de vacunas contra el rotavirus. La
vacuna contra el rotavirus bovina debe administrarse en una serie de
tres dosis a los 2, 4 y 6 meses de edad, mientras que la vacuna humana
atenuada debe administrarse en una serie de dos dosis a los 2 y 4 meses

de edad. En ambas vacunas, la primera dosis debe administrarse entre
las semanas 6 y 14 (máximo, 14 semanas y 6 días). La vacunación no
debería iniciarse en los lactantes de 15 semanas y 0 días o más. La dosis
final de la serie debería administrarse a los 8 meses y 0 días de vida.
Todos los niños deben recibir dos dosis de la vacuna de la varicela, la
primera a los 12-18 meses de edad y la segunda a los 4-6 años. La vacuna
de la hepatitis A debe administrarse como una serie de dos dosis, con la
primera a los 12-23 meses de edad y la segunda al menos 6 años más
tarde. La edad mínima para la primera dosis es 6 meses de edad.

Adolescentes
Se ha establecido una consulta de medicina preventiva del adolescente
a los 11-12 años de edad62. Este momento resulta adecuado para admi-
nistrar 1) una dosis de refuerzo de Tdap a las personas que completaron
la serie de vacunación DTP/DTPa de la infancia y no recibieron la dosis
de refuerzo de Td; 2) la vacuna del VPH a las niñas de 11-18 años si no se
han vacunado previamente (la vacuna está autorizada para mujeres de
9-26 años de edad); 3) la MCV4 a los 11-18 años de edad si no se han
vacunado previamente; 4) la vacuna de la gripe anualmente a partir de
los 18 años de edad; 5) una segunda dosis de triple vírica si no la habían
recibido antes; 6) una dosis de vacuna de la varicela si el paciente es
propenso; 7) la serie de vacunación de tres dosis de la hepatitis B si no se
ha hecho previamente, y 8) la revisión de la vacunación de la poliomie-
litis. Otras inmunizaciones, como la vacuna contra el neumococo y la de
la hepatitis A, se deben administrar en caso de estar indicadas.

Adultos
La inmunización sistemática de los adultos ha sido objeto de una
atención creciente en estos últimos años desde que se reconoce la im-
portante carga que suponen las enfermedades que se pueden prevenir
con vacunas en este grupo de edad. Se han desarrollado dos calendarios
de vacunación de los adultos desde el año 2002: uno centrado en las
vacunas necesarias para cinco grupos de edad y el segundo basándose
en 8 indicaciones médicas y de otro tipo (figs. 320-3 y 320-4). Todos los
adultos deberían ser inmunes frente a la difteria y el tétanos y, si no
están vacunados con anterioridad, deben recibir un ciclo de inmuni-
zación primaria (tres dosis de Td administradas en el momento 0, a
las 4-8 semanas y a los 6-12 meses) con refuerzos cada 10 años80,236.

TABLA

320-5
Puesta al dı́a del calendario vacunal para las personas de 4 meses a 6 años que comienzan tarde o que van más de 1 mes por detrás;
Estados Unidos, 2009

Intervalo mínimo entre las dosis

Vacuna
Edad mínima
para la dosis 1 Dosis 1 a dosis 2 Dosis 2 a dosis 3 Dosis 3 a dosis 4 Dosis 4 a dosis 5

Puesta al día del calendario para personas de 4 meses a 6 años

Hepatitis B1 Nacimiento 4 semanas 8 semanas (y al menos 16 semanas
después de la primera dosis)

Rotavirus2 6 semanas 4 semanas 4 semanas2

Difteria, tétanos,
tos ferina3

6 semanas 4 semanas 4 semanas 6 meses 6 meses3

Haemophilus
influenzae
de tipo b4

6 semanas 4 semanas si la primera dosis
se administró antes de los
12 meses de edad

8 semanas (como dosis final) si la
primera dosis se administró a
los 12-14 meses

No se necesitan más dosis si se
administró la primera dosis
a los 15 meses o en adelante

4 semanas4 si la edad actual es
inferior a 12 meses

8 semanas (como dosis final)4 si la
edad actual es de 12 meses o
más y la segunda dosis se
administró antes de los
15 meses de edad

No se necesitan dosis adicionales si
la dosis previa se administró a
los 15 meses de edad o más

8 semanas (como dosis final); esta
dosis sólo se necesita en niños
de 12-59 meses que recibieron
3 dosis antes de los 12 meses
de edad

Neumocócica5 6 semanas 4 semanas si la primera dosis se
administró a una edad inferior
a los 12 meses

8 semanas (como dosis final para
niños sanos) si la primera dosis
se administró a una edad de
12 meses en adelante o si la
edad actual es de 24-59 meses

No se necesitan dosis adicionales
en niños sanos si la primera
dosis se administró a los
24 meses o en adelante

4 semanas si la edad actual es
inferior a 12 meses

8 semanas (como dosis final en
niños sanos) si la edad actual es
de 12 meses de edad o más

No se necesitan dosis adicionales
en niños sanos si la dosis previa
se administró a la edad de
24 meses o más

8 semanas (como dosis final); esta
dosis sólo es necesaria en niños
de 12-59 meses que recibieron
3 dosis antes de los 12 meses
de edad o en los niños de alto
riesgo que recibieron 3 dosis
a cualquier edad

(Continúa)
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Virus de la
poliomielitis
inactivado6

6 semanas 4 semanas 4 semanas 4 semanas6

Sarampión,
parotiditis,
rubéola7

12 meses 4 semanas

Varicela8 12 meses 3 meses

Hepatitis A9 12 meses 6 meses

Puesta al día del calendario en personas de 7-18 años

Tétanos, difteria/
tétanos, difteria,
tos ferina10

7 años10 4 semanas 4 semanas si la edad actual es
menor de 12 meses

6 meses si la edad actual es de
12 meses o más

6 meses si la primera dosis se
administró antes de los
12 meses de edad

Virus del papiloma
humano11

9 años Se recomiendan los intervalos de dosificación de rutina11

Hepatitis A9 12 meses 6 meses

Hepatitis B1 Nacimiento 4 semanas 8 semanas (y al menos 16 semanas
después de la primera dosis)

Virus de la
poliomielitis
inactivado6

6 semanas 4 semanas 4 semanas 4 semanas6

Sarampión,
parotiditis,
rubéola7

12 meses 4 semanas

Varicela8 12 meses 3 meses si la persona es menor
de 13 años

4 semanas si la persona tiene
13 años o más

1. Vacuna de la hepatitis B (HepB).
� Administrar una serie de tres dosis a aquellos que no hayan sido vacunados con anterioridad.
� Está autorizada una serie de 2 dosis (separadas al menos 4 meses) de una formulación para adultos de Recombivax HB� para niños de 11-15 años.

2. Vacuna para el rotavirus (VR).
� La edad máxima para la primera dosis es 14 semanas y 6 días. La vacunación no debe iniciarse en lactantes de 15 semanas o más (esto es, 15 semanas y 0 días o más de edad).
� Administrar la dosis final de la serie a la edad de 8 meses y 0 días.
� Si se administró Rotarix para la primera y la segunda dosis, no está indicada una tercera.

3. Toxoides de difteria y tétanos y vacuna de tos ferina acelular (DTPa).
� La quinta dosis no es necesaria si se administró la cuarta dosis a los 4 años o más.

4. Vacuna conjugada de Haemophilus influenzae de tipo b (Hib).
� La vacuna Hib no suele recomendarse para personas de 5 años omás. No hay datos relativos a la eficacia sobre los cuales establecer una recomendación acerca del uso de la vacuna Hib
para niños mayores y adultos. Sin embargo, los estudios sugieren una inmunogenicidad buena en personas con enfermedad drepanocítica, leucemia o infección por el VIH, o en
aquéllos con esplenectomía; no está contraindicado administrar una dosis de la vacuna Hib a estas personas.

� Si las dos primeras dosis fueron PRP-OMP (PedvaxHIB� o Comvax�), y se administraron antes de los 11 meses de edad, la tercera dosis (y final) debería administrarse a los
12-15 meses y al menos con una separación de 8 semanas tras la segunda dosis.

� Si la primera dosis se administró a los 7-11 meses, administrar dos dosis separadas por 4 semanas y una dosis final a la edad de 12-15 meses.
5. Vacuna contra el neumococo.

� Administrar una dosis de vacuna conjugada neumocócica (PCV) a todos los niños sanos de 24-59 meses de edad que no recibieron al menos 1 dosis de PCV en o después de los
12 meses de edad.

� En los niños de 24-59 meses de edad con patología médica subyacente, administrar 1 dosis de PCV si recibieron 3 dosis con anterioridad.
� Administrar vacuna de polisacáridos neumocócicos (PPSV) a los niños de 2 años o más con ciertos trastornos médicos subyacentes (v. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2000;49
(RR-9), incluido el implante coclear, al menos 8 semanas después de la última dosis de PCV.

6. Vacuna del virus de la poliomielitis inactivada (VPI).
� En niños que recibieron una serie completa de VPI o de virus de la poliomielitis oral (VPO), no se necesita una cuarta dosis si la tercera dosis se administró a los 4 años o más.
� Si se administró la VPO o la VPI como parte de una serie, deben administrarse un total de 4 dosis, independientemente de la edad actual del niño.

7. Vacuna del sarampión, parotiditis y rubéola (triple vírica).
�Administrar la segunda dosis a los 4-6 años de edad. Sin embargo, la segunda dosis puede administrarse antes de los 4 años, siempre que hayan transcurrido al menos 28 días desde la
primera dosis.

� Si no se ha vacunado con anterioridad, administrar 2 dosis con al menos una separación de 28 días entre las dosis.
8. Vacuna de la varicela.

� Administrar la segunda dosis a la edad de 4-6 años. Sin embargo, ésta puede administrarse antes de los 4 años, siempre y cuando hayan transcurrido al menos 3 meses desde la
primera dosis.

� En personas de 12 meses-12 años, el intervalo mínimo entre las dosis es de 3 meses. Sin embargo, si la segunda dosis se administró al menos 28 días después de la primera dosis, puede
aceptarse como válido.

� En personas de 13 años o más, el intervalo mínimo entre las dosis es de 28 días.
9. Vacuna de la hepatitis A (HepA).

� La HepA se recomienda en los niños mayores de 1 año que viven en áreas en las que los programas de vacunación van dirigidos a niños mayores o con un riesgo alto de infección.
V. MMWR 2006;55(RR-7).

10. Vacuna de toxoide tetánico y diftérico (Td) y toxoides del tétanos y la difteria y vacuna de tos ferina acelular (Tdap).
� Las dosis de DTPa se cuentan como parte de las series de Td/Tdap.
� La Tdap debería sustituirse por una sola dosis de Td en la serie de puesta al día o como dosis de refuerzo en niños de 10-18 años; usar la Td para el resto de dosis.

11. Vacuna del virus del papiloma humano (VPH).
� Administrar la serie a las mujeres de 13-18 años si no están vacunadas con anterioridad.
� Usar los intervalos de dosificación recomendados para las series de puesta al día (esto es, la segunda y la tercera dosis deben administrarse a los 2 y 6 meses de la primera dosis).
Sin embargo, el intervalo mínimo entre la primera y la segunda dosis es de 4 semanas. El intervalo mínimo entre la segunda y la tercera dosis es de 12 semanas, y la tercera dosis debe
administrarse al menos 24 semanas después de la primera dosis.

De los Centros para el Control y Prevención de Enfermedades: http://www.cdc.gov/vaccines/.

TABLA

320-5
Puesta al dı́a del calendario vacunal para las personas de 4 meses a 6 años que comienzan tarde o que van más de 1 mes por detrás;
Estados Unidos, 2009 (cont.)

Intervalo mínimo entre las dosis

Vacuna
Edad mínima
para la dosis 1 Dosis 1 a dosis 2 Dosis 2 a dosis 3 Dosis 3 a dosis 4 Dosis 4 a dosis 5
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Una sola dosis de Tdap para adultos de 19-64 años de edad debería
reemplazar a una de las dosis de refuerzo de Td. La vacuna para el VPH
se recomienda a todas las mujeres de 11-26 años de edad que no hayan
completado la serie de inmunización, que consta de tres dosis. La
segunda dosis debería administrarse 2 meses después de la primera

dosis, y la tercera a los 6 meses de la primera dosis. La FDA ha auto-
rizado una vacuna tetravalente para el VPH y se está considerando una
vacuna bivalente. La FDA está considerando la vacunación a las muje-
res desde los 27 a los 46 años y a las adolescentes. Todos los adultos sin
pruebas de inmunidad frente a la varicela deben recibir dos dosis de

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 320-3 Calendario vacunal recomendado para el adulto por vacunas y grupos de edad. (De los Centros para el Control y Prevención de
Enfermedades:http://www.cdc.gov/vaccines/.)

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 320-4 Vacunas que podrı́an estar indicadas para los adultos según indicaciones médicas o de otra ı́ndole. (De los Centros para el Control y
Prevención de Enfermedades:http://www.cdc.gov/vaccines/.)
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vacuna contra esta infección con un solo antígeno si no se han vacu-
nado con anterioridad o la segunda dosis si sólo han recibido una dosis,
a menos que presenten alguna contraindicación médica. Se debe pres-
tar una consideración especial a 1) los que tienen un contacto íntimo
con personas con un riesgo alto de enfermedad grave (p. ej., personal
sanitario y contactos familiares de personas con enfermedades inmu-
nodeficientes) o 2) que están en riesgo de exposición o de transmisión
(p. ej., profesores, empleados de guarderías, residentes y miembros del
personal de entornos institucionales como correccionales, estudiantes
universitarios, personal militar, adolescentes y adultos que viven con
niños, mujeres no embarazadas en edad fértil y personas que viajan al
extranjero). Las pruebas de inmunidad a la varicela en los adultos
consisten en cualquiera de las siguientes48: 1) documentación de dos
dosis de vacuna de la varicela, con al menos 4 semanas de separación;
2) nacimiento en Estados Unidos antes de 1980 (aunque el personal
sanitario y las mujeres embarazadas nacidas antes de ese año no
deberían considerarse como una prueba de inmunidad); 3) anteceden-
tes de varicela basándose en el diagnóstico o la verificación de la
varicela por parte de profesionales sanitarios (en los pacientes que
refieren un antecedente o síntomas atípicos, un caso leve, o ambos,
los profesionales sanitarios están obligados a buscar un nexo epide-
miológico con un caso de varicela típica o con uno confirmado medi-
ante laboratorio, o pruebas de confirmación de laboratorio si se
realizaron en el momento de la enfermedad aguda); 4) antecedente
de herpes zóster basado en el diagnóstico o la verificación por parte
de un profesional sanitario, o 5) pruebas de laboratorio de inmunidad o
confirmación de la enfermedad por laboratorio. Se recomienda una
dosis única de vacuna contra el zóster en los adultos de 60 años o más,
independientemente de que refieran un episodio previo de herpes
zóster218. Las personas con trastornos médicos crónicos pueden vacu-
narse, a menos que su estado constituya una contraindicación. Todos
los sujetos deben estar inmunizados frente al sarampión, la parotiditis
y la rubéola. A efectos prácticos, todas las personas nacidas antes de
1957 se consideran inmunes frente a estas tres enfermedades. El resto se
debe vacunar con una o más dosis de la triple vírica, a menos que haya
una contraindicación, que se demuestre que han recibido una o más
dosis de la vacuna a partir de su primer año de vida, que han padecido
el sarampión diagnosticado por un médico o que muestren pruebas de
laboratorio de inmunidad. Se recomienda una dosis de triple vírica en
las mujeres cuya historia de vacunación contra la rubéola no sea fiable
o en las que no hay pruebas de laboratorio de inmunidad. En las
mujeres en edad fértil, independientemente del año de su nacimiento,
debe determinarse la inmunidad frente a la rubéola y se les debe
asesorar acerca del síndrome de rubéola congénita. Las mujeres sin
pruebas de inmunidad deben recibir la triple vírica hasta completar o
finalizar el embarazo y antes del alta de la institución sanitaria. Los
adultos nacidos antes de 1957 suelen considerarse inmunes a la paro-
tiditis. Aquellos nacidos durante o después de ese año deben recibir
una dosis de la triple vírica, a menos que presenten alguna contra-
indicación médica, antecedentes de parotiditis basados en el diagnós-
tico de unmédico o pruebas de laboratorio de inmunidad. La vacuna de
la gripe se recomienda de forma sistemática anualmente a los adultos
de 50 años o más y a los adultos de cualquier edad que presenten in-
dicaciones médicas especificadas, los profesionales sanitarios, los cui-
dadores de niños menores de 5 años, los ingresados en residencias para
la tercera edad y otras centros de tratamiento crónico, en las personas
con probabilidades de transmitir el virus de la gripe a personas de alto
riesgo y a cualquiera que quiera disminuir su riesgo de adquirir la
gripe. Las mujeres adultas y sanas menores de 50 años sin enfermeda-
des médicas de alto riesgo que no están en contacto con personas con
inmunodeficiencias graves en unidades de cuidados especiales pueden
recibir la vacuna de la gripe con virus vivos atenuados (FluMist;
MedImmune, Gaithersburg, Md) o inactivados. Otras personas debe-
rían recibir la vacuna inactivada111. La vacuna de polisacáridos del
neumococo se recomienda para su administración en pacientes ancia-
nos y en los que presentan trastornos médicos específicos u otras indi-
caciones172. La vacuna para la hepatitis B se recomienda en las personas
con indicaciones médicas, laborales o de conducta concretas en una
serie de tres dosis a los 0, 1 y 6 meses. Si se usa la combinación de la
vacuna de la hepatitis A con la de la hepatitis B (Twinrix), se adminis-

tran tres dosis a los 0, 1 y 6meses; como alternativa puede administrase
una serie de cuatro dosis los días 0, 7 y 21-30 seguidas de una dosis de
refuerzo a los 12 meses91,96,97. En los adultos sometidos a hemodiálisis o
que padecen otros trastornos de inmunodeficiencia puede usarse una
dosis de 40 mg/m (Recombivax HB) administrada según un régimen de
tres dosis o dos dosis de 20 mg/m (Engerix-B) administrada simultá-
neamente en un régimen de cuatro dosis a los 0, 1, 2 y 6 meses237. La
vacuna de la hepatitis A se administra a los adultos con indicaciones de
conducta, laborales o de otra índole. Las formulaciones de la vacuna de
un solo antígeno deben administrarse según un calendario de dos dosis
a los 0 y los 6-12 meses (HAVRIX) o a los 0 y 6-18 meses (VAQTA)91.
Si se utiliza la vacuna de la hepatitis A combinada con la de la hepatitis
B (Twinrix), se administran tres dosis a los 0, 1 y 6 meses; otra alterna-
tiva es utilizar un calendario de cuatro dosis, administradas los días
0, 7 y 21-30 seguidas de una dosis de refuerzo a los 12 meses. La vacuna
contra el meningococo se administra a adultos con indicaciones médi-
cas y de otra índole132. La vacuna conjugada del meningococo (MCV4)
es la vacuna de elección en los adultos con cualquiera de las indicacio-
nes anteriores y que tienen 55 años de edad o menos, aunque la vacuna
de polisacáridos del meningococo (MPSV4) constituye una alternativa
aceptable. La revacunación con MCV4 al cabo de 5 años podría estar
indicada para los adultos previamente vacunados con MPSV4.

CIRCUNSTANCIAS ESPECIALES

Viajes
Las personas viajan al extranjero por motivos de negocios, turismo o
educativos y para visitar a familiares y amigos (v. cap. 322). Las dos
categorías de inmunización principales a tener en cuenta en los viaje-
ros internacionales son el estado de las vacunas recomendadas siste-
máticamente y la necesidad de vacunas específicas. Estas últimas deben
basarse en las pruebas de beneficios y riesgos y en la opinión experta
cuando los datos disponibles son escasos o nulos. Las vacunaciones
para los viajeros pueden agruparse en dos categorías: obligatorias
(aquellas que pueden ser exigidas para cruzar fronteras internaciona-
les) y recomendadas (aquellas que se recomiendan según el riesgo de
infección en la zona a la que se va a viajar). Todos los países disponen
de normas específicas (http://www.cdc.gov/travel y http://www.who.
int/ith/en). Las International Health Regulations permiten a los
países imponer requisitos de vacunación frente a la fiebre amarilla
como condición para permitir la entrada. Por tanto, los viajeros deben
conocer si esta vacuna es exigida para entrar en el lugar de destino.
Otras vacunas que se suelen plantear en los viajeros son la del saram-
pión, la poliomielitis y refuerzos de tétanos y difteria. Además, los
viajeros que visitan determinadas regiones pueden recibir la vacuna
de la peste, la fiebre tifoidea, la rabia, la encefalitis japonesa, la fiebre
amarilla, las hepatitis A y B y la antimeningocócica. Se puede encon-
trar información actualizada sobre vacunas para viajeros en Health
Information for International Travel219 (http://www.cdc.gov/travel/
contentYellowBook.aspx). La información sobre regiones y enferme-
dades específicas se puede encontrar en el servicio de información por
fax de los CDC en el 888-232-3299.

Exposiciones profesionales
No se ha elaborado un conjunto completo de recomendaciones para
vacunar a la mayoría de los grupos profesionales, aunque existen
algunas específicas para los profesionales sanitarios126,127,236. Las nor-
mas federales exigen que éstos y el personal de seguridad pública que
prevea una posible exposición a sangre humana o líquidos corporales
sanguinolentos reciban la vacuna de la hepatitis B de forma gra-
tuita94,237. Está claro que la transmisión de la rubéola en los centros
médicos se puede producir a partir de un profesional sanitario, pero
que también éstos se pueden infectar. Por tanto, es importante que
todos los profesionales sanitarios que pudieran transmitir la enferme-
dad a una gestante estén inmunizados frente a ella. Se considera acep-
table la administración demostrada de una dosis de vacuna frente a la
rubéola a partir del primer año de vida o la evidencia serológica de
inmunidad. Los profesionales sanitarios tienen un mayor riesgo
de contraer el sarampión que la población general. Todos éstos deben
ser inmunes, lo que se define como la documentación de haber recibido
dos dosis de vacuna viva frente al sarampión en o a partir del primer
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año de vida, al menos con 1 mes de separación, haber sufrido un
sarampión confirmado por un médico o evidencia serológica de inmu-
nidad. Aunque la mayor parte de las personas nacidas antes de 1957 se ha
considerado inmune frente al sarampión, un 4% de los casos comunica-
dos de enfermedad en profesionales sanitarios han afectado a personas
nacidas antes de esta fecha. Por tanto, en el entorno sanitario se reco-
mienda una segunda dosis de sarampión. Aunque la parotiditis no se ha
considerado un problema grave en el entorno sanitario, se han descrito
casos de transmisión de esta enfermedad y se debe confirmar la inmuni-
dad a la vez que se analiza la de sarampión o rubéola si se va a emplear la
triple vírica123,145. Se recomienda una segunda dosis de triple vírica en los
adultos que trabajan en entornos sanitarios. Como los profesionales
sanitarios que cuidan de pacientes con enfermedades crónicas pueden
transmitir la gripe, se deben vacunar todos los años111. También deben ser
inmunizados frente a la varicela48. Aquéllos sin pruebas de inmunidad
deben recibir dos dosis de vacuna de un solo antígeno si no están vacu-
nados con anterioridad, o la segunda dosis si sólo han recibido una dosis,
a menos que esté contraindicado desde el punto de vista médico.

Gestación
Dada la falta de estudios sobre seguridad y eficacia de las vacunas en
las mujeres embarazadas, las recomendaciones para la vacunación
durante el embarazo se basan en la carga de la enfermedad y en la
gravedad para las madres y los lactantes, en estudios realizados en
otros países y en la opinión de expertos. Las únicas vacunas recomen-
dadas en Estados Unidos para las mujeres embarazadas son la del
tétanos de tipo adulto y la de la difteria reducida (Td) y las vacunas
trivalentes inactivadas para la gripe. La transferencia de anticuerpos
maternos a la toxina tetánica es unmedio importante de prevención del
tétanos neonatal. Si una mujer embarazada no se ha vacunado con Td
en los últimos 10 años, debe administrarse Td durante el segundo o el
tercer trimestre de la gestación79. Si la mujer recibió la última vacuna-
ción con Td en los 10 años precedentes, debe administrarse Tdap en el
postparto inmediato165. La Tdap posparto debe administrarse antes del
alta hospitalaria o del centro de maternidad o, si no fuese posible,
cuanto antes. Una dosis de Tdap no sólo está recomendada para las
mujeres en el posparto, sino también para los contactos íntimos de los
lactantes de menos de 12 meses de edad, y a todo el personal sanitario
implicado en un contacto directo si previamente no ha recibido Tdap.
Se sugiere que el intervalo entre la administración de Tdap y la última
dosis de Td sea menor de 2 años; pueden usarse intervalos más breves.
La Td puede demorarse durante el embarazo y la Tdap sustituirse en el
posparto inmediato, o bien puede administrarse Tdap en lugar de Td
a la mujer embarazada una vez que se le ha informado con detalle.
La VIT inactivada debe administrarse a todas las mujeres que vayan

a quedarse embarazadas durante la temporada de gripe, independien-
temente del trimestre de la gestación. La vacunación antigripal de las
mujeres durante el embarazo no sólo protege a la embarazada, sino que
parece que protege a los lactantes de menos de 6 meses de edad111,238.
Los lactantes menores de 6 meses no pueden vacunarse ni recibir
profilaxis antiviral porque no se han autorizado productos para este
grupo de edad. La VIVA no está autorizada para su uso en las mujeres
embarazadas y no debería administrarse a este grupo de población. Sin
embargo, las mujeres embarazadas no necesitan evitar el contacto con
personas vacunadas con VIVA. En general, las vacunas de virus vivos
están contraindicadas en el embarazo, con la excepción de la vacuna
para el virus de la fiebre amarilla, que puede administrarse si el riesgo
de exposición a la enfermedad durante viajes internacionales es
grande. Si estuviese indicado, algunas vacunas inactivadas, como la
de la hepatitis B, la MCV4 (preferida, aunque es aceptable la MPS4),
la de la hepatitis A y la PPSV23, pueden administrarse a las mujeres
embarazadas con trastornos médicos o situaciones de exposición con
cierto riesgo de enfermedades infecciosas evitables con vacunas. Las
recomendaciones de la ACIP para las mujeres embarazadas pueden
encontrarse en la página web http://www.cdc.gov/vaccines/recs/sche-
dules/adult-schedule.htm.

Estados de inmunodepresión
Los inmunodeprimidos (por inmunodeficiencias primarias o secun-
darias) son particularmente propensos a numerosas infecciones.
También pueden tener una especial vulnerabilidad a los efectos se-

cundarios de algunas vacunas de virus vivos51,52, y pueden responder
poco a las vacunas inactivadas. En consecuencia, en general no se
administran vacunas de virus vivos a inmunodeprimidos, aunque las
vacunas inactivadas son seguras y están indicadas1. La vacuna de la
varicela también está contraindicada en las personas con la mayor
parte de inmunodeficiencias celulares, aunque se puede administrar
con seguridad a pacientes con deficiencias de la inmunidad humoral.
Se han resumido las recomendaciones de vacunación para las personas
con determinadas inmunodeficiencias (p. ej., receptores de trasplan-
tes de células pluripotenciales hematopoyéticas239 o de órganos sóli-
dos)240-242 y se administran siguiendo el esquema de vacunación del
adulto recomendado. La eficacia de las vacunas inactivadas puede ser
menor en los inmunodeprimidos que en las personas sanas, aunque
estas vacunas resultan seguras y están indicadas en muchos pacien-
tes243-245. Además, los contactos de los pacientes con estados de inmu-
nodepresión que convivan con ellos deben vacunarse conveniente-
mente, incluida la vacuna anual antigripal, para disminuir el riesgo
de exposición de las personas inmunodeprimidas.

Virus de la inmunodeficiencia humana
Las vacunas vivas atenuadas se consideran en general contraindicadas
en los pacientes inmunodeprimidos, incluidos los que tienen una
infección sintomática por el VIH. Los estudios limitados realizados
en personas infectadas por el VIH no han conseguido demostrar en
general un aumento del riesgo de efectos adversos de las vacunas vivas
o inactivadas. Las excepciones incluyen la BCG administrada a pacien-
tes con síndrome de inmunodeficiencia adquirida y la vacuna del
sarampión en pacientes con inmunodeficiencias graves245-247. Las per-
sonas con infección conocida por el VIH y asintomáticas deben recibir
la vacuna triple vírica viva atenuada y las vacunas de la varicela si el
recuento de linfocitos T está un 15% por encima y esmayor de 200 célu-
las/ml. Dado que se han publicado casos de sarampión graves, que
incluso han conllevado la muerte en niños infectados por el VIH
sintomáticos y en adultos, se debe plantear con cuidado la adminis-
tración de la vacuna triple vírica en las personas infectadas por el VIH
sintomáticas123,248. La vacuna triple vírica y la de la varicela están
contraindicadas en las personas con inmunodeficiencias graves. Las
recomendaciones de los CDC, el National Institutes of Health (NIH) y
la Infectious Diseases Society of America (IDSA) para la administra-
ción de las vacunas en adultos se enumeran en la figura 320-5248a.
Aunque se han descrito incrementos transitorios del VIH en la sangre
de los pacientes en el mes siguiente a la administración de las vacunas
contra el neumococo y la gripe, se desconoce su importancia clínica.
Los adultos que cumplen con los requisitos de edad y sin pruebas de
inmunidad (falta de documentación de la inmunización o sin pruebas
de infección previa) deben vacunarse con Td/Tdap, vacuna antigripal
(anualmente), PPSV23, triple vírica, varicela y HepB. Las mujeres
menores de 27 años deben recibir la VPH. En caso de que haya factores
de riesgo específicos, debe considerarse la administración de la vacuna
para la hepatitis A y MCV4 (MPSV4 si tiene 55 años o más). Aunque en
estas pacientes no se puede garantizar una respuesta inmunitaria pro-
tectora frente a las vacunas y toxoides en estos enfermos, se puede
asegurar una cierta protección. Hay publicaciones de los CDC, el NIH
y el IDSA bajo el título Prevention and Treatment of Opportunistic
Infections in Adults with HIV (http://aidsinfo.nih.gov/Guidelines/
GuidelineDetail.aspx?GuidelineID=14).

Inmunización posterior a la exposición
En determinadas enfermedades, la administración de una inmunoglo-
bulina al poco tiempo de la exposición permite prevenir o atenuar la
expresión de la enfermedad249. Ya se ha mencionado la profilaxis pa-
siva mediante diferentes preparados de inmunoglobulinas. Los sujetos
que han recibido un ciclo de vacunación completa frente al tétanos
suelen estar bien protegidos frente al desarrollo de esta enfermedad,
sobre todo si han recibido una dosis de refuerzo cada 10 años. Más
problemática se considera la situación en la que los sujetos no recuer-
dan su estado de inmunización o ni siquiera han sido vacunados. En la
tabla 320-4 se recogen las recomendaciones del ACIP sobre la profilaxis
postexposición del tétanos. Además de la profilaxis pasiva, hay pruebas
de que la administración de la vacuna del sarampión en los 6 días
posteriores a la exposición puede prevenir las manifestaciones de la
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enfermedad250. Además, si la exposición no determina infección, la
vacunación debería aportar protección ante futuras exposiciones.
La vacuna de la varicela previene su aparición en las personas expues-
tas cuando se administra a los 3-5 días de la exposición48,251,252.

OTRAS CONSIDERACIONES

Almacenamiento y manipulación de las vacunas
La falta de atención de las condiciones de almacenamiento y manipu-
lación de las vacunas puede contribuir a su fracaso1,253. Las vacunas
de virus vivos, como la triple vírica, la triple vírica más varicela, la de
varicela, fiebre amarilla, antigripal de virus vivos atenuados, rotavirus
y VPO, son sensibles a aumentos de la temperatura (termosensibles).
Las vacunas inactivadas pueden tolerar una exposición limitada a
temperaturas elevadas, pero se deterioran rápidamente al congelarse
(criosensibles), como la exposición de las vacunas inactivadas a tem-
peraturas de congelación (0,0 �C o más frías es el error de almacena-
miento más frecuente). Algunos ejemplos de vacunas criosensibles son
los toxoides tetánicos y diftéricos y la tos ferina acelular (DTPa) y el
toxoide tetánico, el toxoide diftérico reducido y la vacuna de la tos
ferina acelular (Tdap); la vacuna VPI; la Hib; las neumocócicas de
polisacáridos y conjugadas; las de la hepatitis A y B; la antigripal
inactivada, y las vacunas conjugada y de polisacáridos contra el menin-
gococo. Algunas deben protegerse de la luz. El aspecto físico no cons-
tituye la base adecuada para determinar si una vacuna ha perdido su
potencia por un almacenamiento o una manipulación inadecuados.
Todo el personal responsable de la manipulación de las vacunas en
la consulta o en el entorno clínico debe estar familiarizado con los
procedimientos estándar diseñados para minimizar el riesgo de fracaso
de la vacuna. Las recomendaciones para el almacenamiento y la mani-
pulación de cada producto biológico están resumida en varias áreas,
como el prospecto de cada producto; en una publicación titulada
Vaccine Management disponible en los CDC. (Vaccine Management:
Recommendations for Handling and Storage of Selected Biologi-
cals. Atlanta, GA: US Department of Health and Human Services. Pu-
blic Health Service. 2007; http://www.cdc.gov/vaccines/recs/storage/

default.htm.) Esta información también está disponible en una pági-
na web (http://www2a.cdc.gov/vaccines/ed/shtoolkit/). La información
más actualizada acerca de las condiciones de almacenamiento y mani-
pulación recomendadas para las vacunas puede obtenerse directa-
mente de los fabricantes, y sus números de teléfono se señalan en las
etiquetas del producto (prospectos) y en el Physician’s Desk Reference,
que se publica todos los años.

Valoración de la necesidad de inmunización
La inmunización se ha considerado tradicionalmente una misión de los
pediatras y los médicos generales que cuidan de niños, pero con la
autorización de las nuevas vacunas (Tdap, MCV4, VPH, zóster) y la
expansión de las recomendaciones vacunales (triple vírica y triple
vírica más varicela), todos los profesionales sanitarios a cargo de
adolescentes y adultos deben conocer dichas recomendaciones. Los
profesionales sanitarios deben valorar el estado de inmunización de
sus pacientes desde el primer contacto y, según dicho estado y la edad,
en visitas seleccionadas posteriores. Los sujetos se deben considerar
vulnerables en general, salvo que se demuestre su inmunidadmediante
la constatación de que han recibido la vacuna, datos de laboratorio que
reflejen inmunidad o, en algunos casos, confirmación de la enferme-
dad por un médico.
Una elevada proporción de los ancianos de EE.UU. nunca se ha

vacunado contra difteria o tétanos. Este dato queda reflejado por el
hecho de que el 36% de los casos de tétanos en EE.UU. durante
el período 1998-2000 ha afectado a sujetos mayores de 60 años254.
Los internistas y otros médicos que atienden a adultos, y en especial
a los ancianos, deben prestar mucha atención a la necesidad de admi-
nistrar los toxoides de difteria y tétanos en estos pacientes. Del mismo
modo, los estudios también han demostrado de forma repetida que
menos del 70% de las personas de 65 años o más reciben la vacuna de la
gripe en un año determinado o han recibido alguna vez la vacuna
contra el neumococo255. Es vital que los internistas y los médicos de
familia se acuerden y recuerden la necesidad de vacunarse anualmente
frente a la gripe a los sujetos con procesos médicos, las personas de
50 años o más, los contactos o los cuidadores que conviven con niños

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 320-5 Calendario vacunal para adultos infectados por VIH. (Adaptado de Kaplan JE, Benson C, Holmes KK y cols. Guidelines for prevention
and treatment of opportunistic infections in HIV-infected adults and adolescents. MMWR Morb Mort Wkly Rep. 2009;58(RR04):1-98.)
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de 0 a 59 meses, los contactos de personas inmunodeprimidas, los
profesionales sanitarios y cualquiera que quiera protegerse de la gripe.
Se han logrado grandes avances en la puesta en marcha de progra-

mas de vacunación de la hepatitis B en los niños y los adolescentes, y
también en la inmunización de los adultos con factores de riesgo para
infección por el VIH.

Registros de las inmunizaciones
En el año 2002, el National Vaccine Advisory Committee (NVAC)
revisó los estándares de inmunización en los que se especificaban las
recomendaciones de documentación mediante la utilización de regis-
tros de inmunización precisos, completos y fácilmente accesibles.
También se recomiendan sistemas de rastreo para poder realizar noti-
ficaciones de recuerdo o de llamada cuando las vacunaciones deban
administrarse o se hayan demorado. En los niños, los Immunization
Information Systems (IIS) valoran las necesidades de mantenimiento
de los registros y las funciones de rastreo y tienen otras capacidades
(http://www.cdc.gov/vaccines/programs/iis/default.htm). Toda persona
debe tener un registro actualizado de sus vacunaciones que contenga
información acerca de cada una de las dosis de vacunas recibidas, con
la fecha1. Se les debe pedir a los pacientes que lleven consigo dicho
registro a todas sus visitas al médico, y el registro debe revisarse para
garantizar su actualización. Deben usarse las tarjetas de registro de
inmunizaciones oficiales, disponibles a partir de los departamentos
de salud locales y estatales. El National Childhood Vaccine Injury
Act exige que todos los suministradores de las vacunas estén cubiertos
por el registro del programa (es decir, enumerados en la tabla de
compensación de lesión vacunal) en la historia médica permanente
del paciente con la fecha, el fabricante y el número de lote de cada dosis
de vacuna administrada y el nombre de la persona que la administró256.
Lo más prudente es registrar la misma información para el resto de
vacunas.
Todo médico debe asegurarse de que el registro de inmunizaciones

de cada paciente sea confidencial y permanente, de modo que pueda
revisarse y actualizarse con facilidad, independientemente de que el
registro esté en formato de disco duro o de registro sanitario electró-
nico. El formato de todos los registros debería facilitar la identificación
y la llamada a los pacientes que necesitan una inmunización.

Formación del paciente y sus progenitores
Todos los pacientes (o sus progenitores o tutores) deben ser informa-
dos sobre los riesgos y beneficios de la vacunación253. Esta exposición
se debe realizar en un lenguaje comprensible para el receptor (o su
progenitor o tutor) y debe permitirse tiempo para preguntas y debates.
La Vaccine Information Statement (VIS) se ha desarrollado para todas
las vacunas recomendadas para los niños y los adultos y está disponible
en varios idiomas. La National Childhood Vaccine Injury Act obliga a
los médicos a administrar las vacunas cubiertas por el Vaccine Injury
Compensation Program, con independencia de que se hayan adquirido
con fondos privados o públicos, para proporcionar la VIS relevante en
la fecha de cada vacunación. Además, el servicio de salud pública ha
creado una serie de impresos en los que se explican los beneficios y los
riesgos de las vacunas. Los responsables sanitarios que tengan interés
pueden recibir copias de estos impresos a través de los departamentos
de salud locales o en internet a través de www.cdc.gov/vaccines/pubs/
vis/default.htm.

Administración simultánea e intervalos entre las vacunaciones
Las vacunas pueden administrarse con seguridad y eficacia a la vez1. En
general, se pueden administrar vacunas inactivadas al mismo tiempo,
pero en lugares distintos, y las observaciones de campo indican que la
administración simultánea de las vacunas con virus vivos más emplea-
das no ha condicionado una alteración de la respuesta de anticuerpos
ni un incremento de las reacciones adversas234. Cuando se administran
vacunas de forma simultánea, se deben aplicar en extremidades sepa-
radas. Si no es posible, se deben alejar unos 2,5-5 cm. Sin embargo, se
debe evitar la administración simultánea de inmunoglobulina y triple
vírica porque puede provocar interferencias en las respuestas de anti-
cuerpos. Con estas vacunas se debe esperar al menos 2 semanas antes
de administrar la IG. Las personas que reciben dosis altas de IG u otros
hemoderivados pueden tener una respuesta alterada frente a la vacuna
hasta 11 meses después, según la dosis recibida1,227. Las personas que

reciben dosis convencionales de IG contra la hepatitis A pueden recibir
la vacuna viva a los 3 meses de la IG, mientras que los niños tratados
por una enfermedad de Kawasaki con IGIV en dosis de 2 g/kg deben
ser vacunados 11 meses después de la última dosis. Se aplican reco-
mendaciones similares para la vacuna de la varicela. No parece que la
IG interfiera en la vacuna de la fiebre amarilla o del rotavirus257. En
general, la masa antigénica de las vacunas inactivadas es tan grande
que la IG no interfiere en la respuesta de anticuerpos.
En el caso de las vacunas vivas existe un riesgo teórico de interfe-

rencia en el desarrollo de las respuestas de anticuerpos cuando se
administran con intervalos de 3-14 días. Si se necesita más de una
vacuna viva, se deben administrar de forma simultánea o separadas 1
mes entre sí1. En general, no hay limitaciones respecto a los intervalos
entre las dosis de distintas vacunas inactivadas o entre vacunas inacti-
vadas y vivas. Las únicas excepciones son las vacunas del cólera y la
fiebre amarilla, que se deben separar al menos 3 semanas para conse-
guir la máxima respuesta inmunitaria frente a ambas vacunas.

Vacunas combinadas
El calendario de vacunación sistemática se ha ido complicando en estos
últimos años tras la incorporación de más vacunas. En este momento,
todos los niños deben estar protegidos frente a 15 enfermedades y las
niñas contra 16 enfermedades, lo que puede exigir hasta 22 inyecciones
de varias vacunas hacia los 18 meses de edad y otras 9 inyecciones más
hacia los 18 años, lo que supone un gran reto para cualquier sistema
sanitario. En este calendario no se incluye la vacuna de la gripe, que
conlleva dos inyecciones en los niños menores de 9 años que se vacu-
nan por primera vez y posteriormente una dosis anual hasta los 18
años. Las vacunas combinadas podrían proporcionar una protección
equivalente con un número de dosis sustancialmente menor235,258-264.
Las vacunas que combinan antígenos frente a distintas enfermedades
han formado parte del calendario vacunal normal durante muchos
años.
En los niños y los adolescentes hay numerosas combinaciones de

vacunas disponibles (tabla 320-6) que pueden usarse en lugar de los
componentes equivalentes cuando cualquiera de ellos esté indicado
según la edad del paciente y otros componentes no estén contraindi-
cados y estén autorizados por la FDA. Las vacunas combinadas repre-
sentan una oportunidad para disminuir el número de inyecciones. En
la tabla 320-6 se muestran las vacunas combinadas autorizadas para su
uso en EE.UU. y las recomendaciones para su administración. No se
incluyen la triple vírica, DTPa, Tdap y VPI, para las que no hay dispo-
nibles en Estados Unidos productos de un solo antígeno.
Para los adultos existe una vacuna en la que se combinan las de la

hepatitis A y la B (Twinrix) en un régimen de tres o cuatro dosis. Esta
vacuna puede administrarse a los 0, 1 y 6 meses o a los 7 y 21-30 días,
seguida de una dosis de refuerzo a los 12 meses.

Calendarios interrumpidos
La memoria inmunológica conseguida con las vacunas suele ser a largo
plazo. Por tanto, cuando se olvida una dosis del calendario previsto, no
es necesario reiniciar la serie, sino que se vuelve a empezar desde el
punto de interrupción.

Notificación de la enfermedad y de efectos secundarios
Los inspectores de salud pública de los departamentos de salud esta-
tales y los CDC colaboran para establecer qué enfermedades deben
notificarse a nivel nacional. Puede añadirse una enfermedad a la lista
a medida que surjan patógenos nuevos o puede borrarse si la inciden-
cia disminuye. La notificación de enfermedades de declaración obliga-
toria a los CDC por parte de los estados es voluntaria. La notificación es
obligatoria por la legislación o la regulación de cada estado. La lista de
enfermedades de declaración obligatoria (http://www.cdc.gov/ncphi/
diss/nndss/phs/infdis2009.htm) incluye numerosas enfermedades que
pueden prevenirse mediante vacunación. Los profesionales sanitarios
deben asegurarse de que todos los casos posibles de enfermedades pre-
venibles con vacunas se notifican con rapidez a los responsables de
salud local o estatal. Del mismo modo, los efectos secundarios graves
tras la vacunación se deben notificar al sistema Vaccine Adverse Events
Reporting System (VAERS). Se pueden conseguir los impresos del
VAERS llamando al 800-822-7967 o descargándolos de la página web
http://vaers.hhs.gov. La National Childhood Vaccine Injury Act obliga

320 Inmunización 3943
�

E
L
SE

V
IE
R
.
F
o
to
co
p
ia
r
si
n
au
to
ri
za
ci
ó
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a los responsables sanitarios a notificar los efectos secundarios cuando
se producen en un período temporal determinado después de la inmu-
nización256,265. Sin embargo, todos los efectos secundarios graves que
guarden relación temporal con la vacunación se deben notificar inde-
pendientemente de que se consideren provocados por la misma. Sólo
una notificación y recogida exhaustiva de los casos de efectos adversos
o de enfermedad posiblemente relacionados con las vacunas permitirá
valorar adecuadamente el equilibrio cambiante entre sus riesgos y be-
neficios.

Compensación por daños producidos por las vacunas
La National Childhood Vaccine Injury Act de 1986 definió un programa
de compensación sin determinación de culpabilidades para las perso-
nas dañadas por las vacunas256. Las vacunas cubiertas, los efectos
secundarios y los intervalos temporales durante los cuales las personas
pueden solicitar una compensación en ausencia de otras causas cono-
cidas de los trastornos pueden encontrarse en la página http://www.
hrsa.gov/vaccinecompensation/. Todas las personas que aleguen lesio-
nes cubiertas por este programa deben solicitar su inclusión en el
programa de compensación. Las personas que cumplan los criterios
de la tabla (y otros requisitos legales) tendrán derecho a compensación
sin necesidad de demostrar que la vacuna realmente produjo las lesio-
nes. Las personas que aleguen un trastorno no incluido en esta tabla o
que no cumplan los criterios que se exigen en ella deben demostrar que
la vacuna fue la responsable. Los sujetos pueden aceptar las decisiones
del programa o rechazarlas y acudir a los tribunales. La aceptación de la
compensación protege a los fabricantes y responsables de la adminis-
tración de las vacunas de posibles litigios256,256a. Se puede encontrar
más información sobre el programa de compensación llamando al
800-338-2382 o en la página web de la Division of Vaccine Injury
Compensation (www.hrsa.gov/vaccinecompensation/).

Normas para las prácticas de la inmunización
Para mejorar la calidad de las inmunizaciones, el National Vaccine
Advisory Committee ha desarrollado unas normas para las prácticas
de inmunización de niños y adolescentes (tablas 320-7 y 320-8)266-268.
Estas normas tratan de reducir en la medida de lo posible las omisiones
de vacunación, garantizar que se contemplan las contraindicaciones
pertinentes y asegurarse de que los futuros vacunados, sus progenito-
res o ambos estén informados adecuadamente de los riesgos y benefi-
cios de las vacunas. Además, estas normas contemplan otras medidas
para aumentar el uso seguro y eficaz de las mismas.

Algunas de las normas más importantes consisten en disponer de
vacunas en todos los niveles sanitarios; reducir al mínimo los requisi-
tos previos a la inmunización, como la exploración física completa
cuando dichos servicios no son de fácil acceso; la detección selectiva
de contraindicaciones, realizando como mínimo una observación del
niño, solicitando los antecedentes de enfermedades a los padres y
preguntando de forma verbal la existencia de posibles contraindica-
ciones; el uso de vacunaciones simultáneas cuando a juicio del respon-
sable de la vacunación no se altere el estado de inmunización del
enfermo; aportar información válida sobre los beneficios y riesgos de
las vacunas, y la realización de controles regulares de la historia del
enfermo para asegurarse del nivel de vacunación en la consulta de cada
médico. Las contraindicaciones válidas pueden verse en la página web
http://www.cdc.gov/vaccines/recs/vacadmin/contraindications.htm.
La IDSA ha definido 46 directrices que combinan los aspectos más

relevantes de las normas pediátricas y de los adultos253.

Métodos para mejorar la cobertura de la inmunización
El Task Force on Community Preventive Services ha revisado cuida-
dosamente la bibliografía para determinar intervenciones eficaces a fin
de mejorar la cobertura vacunal en los niños, adolescentes y adultos269.
Las intervenciones basadas en los profesionales han sido algunas de las
que más éxito han tenido270,271. Dos de las más importantes consisten
en valorar los niveles de inmunización en una consulta determinada,
emitiendo un informe para el responsable de la misma, y en el uso de
sistemas de aviso-recordatorio270-272.
Los estudios han demostrado que los profesionales (y los progeni-

tores) tienden a sobreestimar los niveles de cobertura en sus pacientes
(o niños), y la revisión formal de los registros puede resultar útil para
que los médicos sean conscientes de la necesidad de seguir prestando
asistencia269-271. Bushnell solicitó a médicos y enfermeras de los secto-
res público y privado de Massachusetts que calcularan el grado de
cobertura vacunal de sus poblaciones de pacientes. Las estimaciones
oscilaron entre el 85% y el 100%, pero la revisión de las historias de-
mostró una mediana de cobertura del 61% (intervalo 19-93%)272.
Se ha demostrado que el hecho de informar de estos resultados a los
profesionales sanitarios mejora la cobertura273.
Los sistemas de aviso permiten recordar a los pacientes y los pro-

genitores, o a los profesionales sanitarios, la fecha en que corresponde
vacunar a un individuo concreto. Los sistemas de recordatorio notifi-
can a los pacientes que se les ha pasado la fecha de vacunación. Estos
dos sistemas se han estudiado mucho y han demostrado su eficacia271.

TABLA

320-6 Vacunas combinadas autorizadas por la FDA*

Vacuna† Nombre comercial (año de autorización)

Autorización de la FDA

Grupo de edad Recomendaciones

Hib-HepB Comvax (1996) 6 semanas-71 meses Tres dosis a los 2, 4 y 12-15 meses de edad

DTPa/Hib TriHIBit (1996) 15-18 meses Cuarta dosis de Hib y serie de DTPa

HepA-HepB Twinrix (2001) �18 años Tres dosis a los 0, 1 y 6 meses

DTPa-HepB-VPI Pediarix (2002) 6 semanas-6 años Tres dosis a los 2, 4 y 6 meses

SPRV ProQuad (2005) 12 meses-12 años Dos dosis separadas 28 días en o después del primer cumpleaños

DTPa-VPI KINRIX (2008) 4-6 años Refuerzo para la quinta dosis de DTPa y cuarta dosis de VPI

DTPa-VPI/Hib Pentacel (2008) 6 semanas-4 años Cuatro dosis a los 2, 4, 6 y 15-18 meses

*Excluidas triple vírica, DTPa, Tdap y VPI porque en Estados Unidos no hay productos con un solo antígeno.
†Los guiones (-) indican que los productos son suministrados en su forma final por el fabricante y el usuario no necesita mezclarlos o reconstituirlos; la barra inclinada (/) indica que

el usuario mezcla o reconstituye los productos.
DTPa, toxoides de tétanos y difteria y tos ferina acelular; HepA, vacuna de hepatitis A; HepB, vacuna de hepatitis B; SPRV, sarampión, parotiditis, rubéola y varicela; VPI/Hib, vacuna

de la poliomielitis trivalente inactivada y vacuna contra el Haemophilus influenzae de tipo b.
Adaptado con autorización de la American Academy of Pediatrics. Active immunization. En: Pickering LK, Baker CJ, Kimberlin DW, Long SS, eds. Red Book: 2009 Report of the

Committee on Infectious Diseases, 28th ed. Elk Grove Village, IL: American Academy of Pediatrics, 2009:1-55.
Adaptada de los CDC. Nota: Aprobación de la FDA para los lactantes de la vacuna combinada contra elHaemophilus influenzae de tipo b conjugada y para la hepatitis B (recombinante).

MMWRMorb Mortal Wkly Rep. 1997;46:107-109; CDC. Aprobación de la FDA para la vacuna conjugada contra Haemophilus influenzae de tipo b combinada mediante reconstitución con
vacuna de tos ferina acelular.MMWRMorbMortalWkly Rep. 1996;45:993-995; CDC. Nota: Aprobación de la FDA para una vacuna combinada de hepatitis A y B.MMWRMorbMortalWkly
Rep. 2001;50:806-807; CDC. Nota: Aprobación de la FDA de vacuna combinada de toxoides tetánico y diftérico y tos ferina adsorbida, hepatitis B (recombinante) y virus de la poliomielitis
(pediarix�) para su uso en lactantes. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2003;52:203-204; CDC. Nota: Autorización de una vacuna combinada atenuada contra el sarampión, parotiditis,
rubéola y varicela. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2005;54:1212-1214; CDC. Autorización de toxoides tetánico y diftérico y tos ferina acelular adsorbida y vacuna de la poliomielitis
inactivada y guía para su uso y para las dosis de refuerzo. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2008;57:1078-1079; y CDC. Autorización de toxoides tetánico y diftérico y tos ferina acelular
adsorbida, virus de la poliomielitis inactivado y vacuna conjugada de Haemophilus influenzae de tipo b y guía para su uso en lactantes y niños. MMWR Morb Mortal Wkly Rep.
2008;57:1079-1080.
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El ACIP, la AAP y la American Academy of Family Physicians han
recomendado el «uso regular de los sistemas de aviso-recordatorio
por parte de los profesionales sanitarios públicos y privados en los
lugares en los que no se consigan niveles adecuados de vacunación
apropiada para la edad»274.
Los sistemas de información de la inmunización (SII), denominados

en ocasiones registros de inmunización, permiten disponer de forma
automatizada de evaluaciones, sistemas de aviso-recordatorio y otra
serie de actividades, como ayudar al médico a decidir si es necesaria
una vacuna, consolidar varias historias en una única completa para
cada paciente, crear una historia de inmunizaciones o generar infor-

mación sobre la cobertura vacunal a partir de los informes que solicita
por ejemplo el Health Plan Employer Data Information System en
contextos de asistencia gestionada275. Estos registros se están desarro-
llando cada vez más en EE.UU. y existía un objetivo de Gente Sana para
2010 de «aumentar al 95% el número de niños que participan en un
registro de inmunizaciones de base poblacional y que funcione bien
(entre el nacimiento y los 5 años de edad)»270. A fecha de 31 de diciem-
bre de 2007, el 71% de los niños menores de 6 años en Estados Unidos
estaba incluido en el SII, así como el 64% de los adolescentes de 11-18
años de edad y el 20% de los adultos (>18 años de edad). Muchos
responsables de salud pública consideran que una red a escala nacional
de registros poblacionales comunitarios-estatales capaz de intercam-
biar información al tiempo que se mantiene la privacidad y confiden-
cialidad resulta esencial para mantener las mejoras conseguidas en la
cobertura vacunal.

Fuentes de información
Existen numerosas fuentes en las que se pueden consultar listas de
páginas de internet que proporcionan una información detallada
sobre la inmunización253,276.
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TABLA

320-7
Normas para las prácticas de inmunización en niños
y adolescentes

Disponibilidad de vacunas.
1. Los servicios de vacunación están disponibles con facilidad.
2. Las vacunaciones se coordinan con otros servicios de salud y se administran

en un centro sanitario si es posible.
3. Se identifican y se reducen al mínimo las barreras a la vacunación.
4. Los costes para el paciente se reducen al mínimo.

Valoración del estado de vacunación.
5. Los profesionales sanitarios revisan el estado de salud y la vacunación de los

pacientes para determinar qué vacunas están indicadas.
6. Los profesionales sanitarios valoran y siguen sólo las contraindicaciones

aceptadas desde el punto de vista médico.
Comunicación eficaz sobre beneficios y riesgos de las vacunas.

7. Los progenitores/tutores y los pacientes son educados sobre los beneficios y
los riesgos de la vacunación de una forma adecuada a su cultura y con un
lenguaje fácil de comprender.

Almacenamiento y administración adecuados de las vacunas con documentación
de las vacunaciones.

8. Los profesionales sanitarios siguen los procedimientos adecuados para
almacenar y manipular las vacunas.

9. Los protocolos actualizados y por escrito de la vacunación están accesibles en
todas las localizaciones donde se administran las vacunas.

10. Las personas que administran las vacunas o que las manipulan o apoyan la
estrategia de vacunación deben ser conocidas y deben mantener actualizada
su formación.

11. Los profesionales sanitarios deben administrar de forma simultánea la mayor
parte de las dosis de vacunas indicadas.

12. Los registros por escrito de las vacunaciones deben ser claros, completos y de
fácil acceso para cada paciente.

13. Los profesionales sanitarios deben notificar los efectos adversos tras la
vacunación con rapidez y de forma exacta al programa VAERS (Vaccine
Adverse Event Reporting System) y deben conocer un programa
independiente, el VICP (National Vaccine Injury Compensation Program).

14. Todo el personal que tiene contacto con los pacientes debe estar
adecuadamente vacunado.

Aplicación de las estrategias para mejorar la cobertura vacunal.
15. Se deben utilizar sistemas para recordar a los progenitores/tutores,

los pacientes y los profesionales sanitarios las fechas de vacunación e
indicarles cuándo han vencido.

16. Se debe realizar una revisión ambulatoria de la historia del paciente y de
su cobertura vacunal anualmente.

17. Los profesionales sanitarios deben adoptar una práctica comunitaria.

Del National Vaccine Advisory Committee. Standards for Child and Adolescent
Immunization Practices. Pediatrics. 2003;112:958-963. Con autorización de la American
Academy of Pediatrics.

TABLA

320-8 Normas para la práctica de inmunización en los adultos

Poner las vacunas a disposición.
1. Disponibilidad de servicios para la vacunación de los adultos.
2. Identificar y reducir las barreras para la inmunización.
3. Reducir los costes que la vacunación genera en el paciente.

Valorar el estado de vacunación del paciente.
4. Los profesionales sanitarios deben revisar de forma sistemática el estado

de vacunación de los pacientes.
5. Los profesionales sanitarios deben descartar las contraindicaciones

válidas.
Comunicación eficaz con los pacientes.

6. Los pacientes deben ser educados acerca de los riesgos y los beneficios de
la vacunación con un lenguaje sencillo y fácil de comprender.

Administrar y documentar las vacunaciones de la forma adecuada.
7. Se dispone de protocolos de vacunación por escrito en todas las

localizaciones en las que se administran las vacunas.
8. Las personas que administran vacunas tienen la formación adecuada.
9. Los profesionales sanitarios recomiendan la administración simultánea

de las dosis de vacuna indicadas.
10. Los registros de vacunación de los pacientes están actualizados y son

de fácil acceso.
11. Todas las personas que tienen contacto con los pacientes están bien

vacunadas.
Aplicar estrategias para mejorar los índices de vacunación.

12. Se desarrollan sistemas para recordar a los pacientes y a los profesionales
sanitarios la fecha de la vacunación e indicarles cuándo vencen.

13. Se emplean órdenes de vacunación.
14. Se realiza un control regular de los niveles de cobertura de la vacunación

en la consulta.
Colaboración con la comunidad.

15. Se deben aplicar estrategias de base comunitaria y orientadas al paciente
para llegar a la población diana.

De Poland GH, Shefer AM, McCauley M y cols. Standards for Adult Immunization
Practices. Am J Prev Med. 2003;25:144-150. Reimpresión con autorización del American
Journal of Preventive Medicine.
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Zoonosis
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Las zoonosis son un complejo grupo de enfermedades causadas por
una notable diversidad de microorganismos patógenos que tienen
ciclos vitales y modos de diseminación distintos y que suelen residir
y producir enfermedades en animales distintos al ser humano1. A
medida que el transporte rápido y las distintas formas de comercio
acercan a las personas dentro de esta «aldea global», que los cambios
climáticos y geofísicos de otros tipos determinan una distribución
impredecible de los artrópodos vectores portadores y transmisores
de los patógenos y que la emigración de individuos y grupos da origen
a un urbanismo con hacinamiento o invasión de hábitats selváticos de
los individuos susceptibles, puede suponerse que las enfermedades
zoonóticas aparecerán y reaparecerán en localizaciones y momentos
no predecibles. Además de su aparición natural, muchos de estos
microorganismos son candidatos de primera línea para las armas
biológicas2. La respuesta ante esta amenaza potencial y el conocimiento
de las enfermedades zoonóticas naturales han estimulado un renovado
interés por desarrollar pruebas de diagnóstico rápido y vacunas pro-
tectoras y para la coordinación de los esfuerzos de la Organización
Mundial de la Salud y los Centros para el Control y Prevención de
Enfermedades (CDC) para mejorar la comunicación en salud pública a
escala nacional y global3.
Los esfuerzos por identificar y monitorizar las enfermedades zoo-

nóticas emergentes y otros tipos de enfermedades infecciosas, así como
su distribución en regiones geográficas específicas, han aportado una
información relevante sobre la mala distribución de la vigilancia, la
investigación y la financiación destinadas a las enfermedades infeccio-
sas emergentes. En un estudio reciente se observó que, en un período
de 64 años, las zoonosis representaron un 60% de las enfermedades
infecciosas emergentes, y la mayor parte de ellas (72%) se originó en
entornos naturales, identificados sobre todo en regiones del mundo
con recursos limitados4. La influencia del cambio geoclimático y la
diseminación de las enfermedades infecciosas, sobre todo de las zoo-
nosis y sus vectores, fue el tema de un informemuy bien fundamentado
elaborado en 2007 en una conferencia patrocinada por el Institute of
Medicine. Algunos factores, como los extremos de pluviosidad, los
cambios térmicos en distintas latitudes y alturas, así como los ejemplos
de la interacción entre algunos de éstos y la diseminación de las enfer-
medades infecciosas, fueron presentados de forma exhaustiva. Es evi-
dente que se están produciendo alteraciones de las temperaturas
oceánicas y terrestres, el aumento de la acidez de los mares, la expan-
sión de la gama de vectores y patógenos competentes y fluctuaciones
socioeconómicas; el consenso de la conferencia apoyó de forma enér-
gica estas observaciones, pero recomendó la realización urgente de
estudios específicos para encontrar datos sólidos que apoyaran nuevas
conclusiones5.

Dificultades a la hora de establecer la definición
de una enfermedad zoonótica

Los criterios empleados para definir una infección zoonótica varían y
dependen de si se incluye de forma estricta en la definición un inter-
mediario vertebrado, distinto del ser humano, dentro del ciclo natural
de la infección. En este capítulo se definen las enfermedades zoonóticas
como aquellas causadas por patógenos que se mantienen de forma
natural o residen en animales vivos y que no cabe esperar que estén
adaptados a los humanos o que sean responsables de una transmi-
sión interpersonal de forma habitual. Las zoonosis pueden producir en-
fermedades en sus huéspedes naturales y pueden infectar a los se-
res humanos por contacto (tularemia, carbunco, ectima contagiosa),
mediante la mordedura de animales (rabia, Capnocytophaga), por
ingesta (giardiasis, Escherichia coli O157:H7, vibriosis, salmonelosis,

listeriosis), por inhalación (tularemia, psitacosis) o a través de artró-
podos intermediarios (fiebre amarilla, chikungunya) (en la tabla 321-1
se recogen muchos más ejemplos). Algunos microorganismos, como
Francisella tularensis, se pueden diseminar a los seres humanos o a
otros animales a través de las cinco vías de transmisión. Una zoonosis
puede transmitirse de forma inadvertida de una persona infectada a
otra a través de la transfusión de sangre o células progenitoras (p. ej.,
fiebre dengue, babesiosis)6,7 o por el trasplante de órganos o tejidos
(p. ej., virus de la coriomeningitis linfocitaria, rabia, enfermedad de
Chagas)6,8,9. Las zoonosis, sobre todo los patógenos virales, han cons-
tituido un obstáculo considerable para el xenotrasplante y el uso de
órganos y células animales o el contacto a través de la hemoperfusión
(p. ej., hígado o bazo de cerdo), pero no se analizan en este capítulo2. En
general, se excluyen del grupo de las enfermedades zoonóticas los
microorganismos ambientales, como Burkholderia pseudomallei y Le-
gionella spp. De modo similar, los hongos no se incluyen, salvo para
citar la transmisión de Histoplasma capsulatum por murciélagos y la
aparición de casos de infección por Cryptococcus neoformans por aves
en algunas personas. Las zoonosis inversas son afecciones humanas
que pueden producir enfermedad en animales, como las infecciones
por virus de la hepatitis, Staphylococcus aureus, tuberculosis y Strep-
tococcus.
En este capítulo se ha excluido el paludismo, porque su ciclo se

produce de forma exclusiva entre los mosquitos y los seres humanos
sin necesidad de residencia en otros animales. La babesiosis, una
enfermedad producida por un protozoo animal, se incluye aquí
porque la transmisión tiene lugar desde un huésped vertebrado no
humano a través de las garrapatas del género Ixodes infectadas. La
mayor parte de las zoonosis transmitidas por artrópodos (p. ej., la
borreliosis de Lyme, la tularemia o la fiebre maculosa de las Montañas
Rocosas) tienen ciclos en los que se incluye un animal intermediario,
aunque en ocasiones los ciclos vitales transováricos y transestadiales
(del huevo al estadio adulto) pueden permitir una transmisión directa
desde la garrapata al ser humano sin una fase animal no humana. La
ingesta deVibrio spp. al comermarisco crudo o de Salmonella, E. coli,
Yersinia pseudotuberculosis o Cryptosporidium en el agua o en ver-
dura contaminada representa una enfermedad adquirida de animales
tanto vertebrados como no vertebrados. Cualquier definición rígida
debe matizarse para reconocer algunas excepciones nuevas o cam-
biantes, tanto habituales como infrecuentes. Recientemente se ha
identificado que Plasmodium knowlesi, un patógeno responsable del
paludismo del mono, es un agente causal de paludismo en huma-
nos en Malasia10. Muchos virus de la gripe han sufrido mutaciones
desde su residencia natural en huéspedes distintos del ser humano para
adaptarse por completo a las personas y han pasado a definirse
como patógenos antroponóticos (es decir, de transmisión exclusi-
va interpersonal). El virus de la gripe A subtipo H5N1 o aviar sigue
clasificándose como enfermedad zoonótica y tal vez no evolucione
hasta causar una enfermedad antroponótica. El coronavirus responsa-
ble del síndrome respiratorio agudo grave es un ejemplo sorprendente
de la cautela que se debe tener a la hora de definir los agentes infec-
ciosos. Este virus se originó en murciélagos y se extendió al ser humano
de forma directa o a través de animales intermediarios, como la civeta
enmascarada, en los mercados concurridos de la provincia de
Guangdong (China). Tras introducirse en la especie humana, el virus
y la enfermedad se propagan con rapidez entre las personas, sobre todo
por inhalación. Por tanto, el síndrome respiratorio agudo grave, que
surgió como una enfermedad zoonótica, evolucionó con rapidez para
convertirse en una afección antroponótica; su estado actual en el ser
humano se desconoce, según los datos clínicos y de investigación
actuales.

SECCIÓN E ZOONOSIS
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TABLA

321-1 Enfermedades que se adquieren de forma directa o indirecta de animales o de vectores artrópodos

Modo de diseminación Epidemiología

Patógeno Enfermedad Contacto/mordedura Ingestión Respiratoria
Vector

artrópodo Pública Profesional Ambiental

VIRUS

Alfavirus Chikungunya � �
Alfavirus Encefalitis equina oriental � � � �
Alfavirus Encefalitis equina venezolana � � � � �
Alfavirus Encefalitis por virus del bosque Semliki � �
Alfavirus Enfermedad por virus Mayaro � �
Alfavirus Poliartritis del río Ross � �
Alfavirus Virus Oropouche � �
Arenavirus Coriomeningitis linfocitaria � � � � �
Arenavirus Fiebre de Lassa � � �
Bunyavirus Encefalitis de California � � � �
Flavivirus Encefalitis de San Luis � � �
Flavivirus Encefalitis del Valle de Murray � �
Flavivirus Encefalitis japonesa � �
Flavivirus Encefalitis por garrapatas del Viejo

Mundo
� � �

Flavivirus Encefalitis por virus Powassan � � � � �
Flavivirus Enfermedad del bosque de Kyasanur � �
Flavivirus Fiebre amarilla � �
Flavivirus Fiebre hemorrágica de Omsk � � � � �
Flavivirus Virus del Nilo Occidental � � �
Flavivirus spp. Fiebre dengue � � �
Flebovirus Fiebre del Valle del Rift � � � � � � �
Hantavirus spp. Síndrome de fiebre hemorrágica renal � � � � �
Hantavirus spp.

(del Nuevo Mundo)
Síndrome pulmonar por hantavirus � � � �

Herpesvirus simiae Virus B � � � �
Orbivirus Fiebre por garrapatas del Colorado � � �
Orthopox Tanapox � � �
Orthopoxvirus Viruela del mono � � � �
Paramixovirus del

murciélago
Encefalitis de Nipah � � � � �

Paramixovirus del
murciélago

Síndrome respiratorio Hendra � � � �

Parapoxvirus Ectima contagiosa (orf) � �
Parapoxvirus Nódulo de los ordeñadores � �
Priones Encefalitis de Creutzfeldt-Jakob

variante
� �

Rabdovirus Rabia � � � �
BACTERIAS

Anaplasma
phagocytophilum

Anaplasmosis � � �

Bacillus anthracis Carbunco � � � � � �
Bartonella henselae Enfermedad por arañazo de gato,

angiomatosis bacilar
� � � � �

Bartonella quintana Fiebre de las trincheras � � �
Borrelia burgdorferi Borreliosis de Lyme � � � �
Borrelia spp. Fiebre recurrente � � �
Brucella spp. Brucelosis � � � � � �
Burkholderia mallei Muermo � � � � �
Campylobacter jejuni Campilobacteriosis � � � �
Capnocytophaga

canimorsus
Septicemia asociada a la mordedura

canina
� � �

Coxiella burnetii Fiebre Q � � � � �
Chlamydia psittaci Psitacosis, ornitosis � � �
Edwardsiella tarda Infección por Edwardsiella � � � �
Ehrlichia chaffeensis Ehrlichiosis monocítica � �
Erysipelothrix

rhusiopathiae
Erisipeloide � � �

Escherichia coli O157:H7,
otros serotipos

Gastroenteritis enterohemorrágica � � � �

Francisella tularensis Tularemia � � � � � � �
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TABLA

321-1 Enfermedades que se adquieren de forma directa o indirecta de animales o de vectores artrópodos (cont.)

Modo de diseminación Epidemiología

Patógeno Enfermedad Contacto/mordedura Ingestión Respiratoria
Vector

artrópodo Pública Profesional Ambiental

Leptospira
interrogans spp.

Leptospirosis � � � � �

Listeria monocytogenes Listeriosis � � �
Mycobacterium bovis Tuberculosis � � �
Orientia tsutsugamushi Tifus de las malezas � � �
Pasteurella multocida Pasteurelosis � � � �
Plesiomonas shigelloides Gastroenteritis por Plesiomonas � � � �
Rhodococcus equi Neumonía por Rhodococcus � �
Rickettsia akari Rickettsiosis exantemática � � �
Rickettsia rickettsii Fiebre maculosa de las Montañas

Rocosas
� � � � �

Rickettsia spp. Fiebres maculosas del Viejo Mundo � � �
Rickettsia typhi Tifus murino � � � �
Salmonella enteritidis Salmonelosis � � � �
Spirillum minor Fiebre por mordedura de rata

(sodoku)
� � � �

Streptobacillus
moniliformis

Fiebre por mordedura de rata
(fiebre de Haverill)

� � � �

Streptococcus iniae Celulitis por estreptococos � � �
Vibrio cholerae Cólera � � � �
Vibrio parahaemolyticus Gastroenteritis � � � �
Vibrio vulnificus,

otros vibrios
Sepsis por gangrena cutánea

asociada al agua de mar
� � � � �

Yersinia enterocolitica Yersiniosis � � � �
Yersinia pestis Peste � � � � � � �
Yersinia

pseudotuberculosis
Yersiniosis � � � �

PARÁSITOS

Angiostrongylus spp. Angiostrongiliasis � �
Babesia microti Babesiosis � � �
Clonorchis sinensis Clonorquiasis � �
Cryptosporidia spp. Criptosporidiosis � � � �
Cyclospora cayetanensis Ciclosporiasis � � �
Diphyllobothrium latum Gusanos de los peces � �
Dirofilaria immitis Dirofilariasis � �
Echinococcus granulosus Equinococosis � �
Fasciola hepatica Fascioliasis � � �
Giardia lamblia Giardiasis � � � �
Leishmania donovani Leishmaniasis visceral (kala-azar) � �
Leishmania mexicana Leishmaniasis cutánea � �
Leishmania spp. Leishmaniasis cutánea � �
Microsporidia spp. Diarrea crónica por microsporidios � � �
Paragonimus westermani Paragonimiasis � � �
Parastrongylus

cantonensis
Angiostrongiliasis � � �

Plasmodium knowlesi Paludismo del mono � �
Taenia solium Cisticercosis � �
Toxocara canis, cati Toxocariasis � � � �
Toxoplasma gondii Toxoplasmosis � �
Trichinella spiralis Triquinosis � �
Trypanosoma brucei Tripanosomiasis africana � �
Trypanosoma cruzi Enfermedad de Chagas � �
La tabla incluye algunos patógenos frecuentes o interesantes seleccionados, pero no es exhaustiva para todas las zoonosis. Los nombres en negrita indican las zoonosis adquiridas en

Norteamérica, aunque la enfermedad puede mostrar una distribución más amplia. La forma de diseminación comprende el contacto (directo, como picaduras, arañazos o agua), la
ingestión, la vía respiratoria, el vector artrópodo (p. ej., mosquito, garrapata, pulga, ácaro). En la epidemiología, se incluye la exposición pública, personas con animales o que residen en
áreas urbanas, exposiciones profesionales, granjeros, ganaderos y profesionales encargados del procesamiento de animales, pescadores y otros que trabajan en entornos acuáticos,
profesionales sanitarios (veterinarios y médicos) y personal de laboratorio, así como exposiciones ambientales, como viajeros, personas que viven en regiones indígenas o que participan
en actividades lúdicas al aire libre.
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Influencia sobre las personas y las economı́as

La diversidad de las zoonosis, su distribución global en nichos habitua-
les y exóticos, los complejos y glamurosos nombres que reciben algunas
de ellas (p. ej., enfermedad del bosque de Kyasanur) y el creciente entu-
siasmo de las personas por los viajes y las actividades al aire libre con-
tribuyen al aura y la complejidad que rodean a este grupo de afecciones.
Los contactos domésticos y con animales de laboratorio, así como las
distintas mascotas domésticas11,12, incluidos los animales exóticos impor-
tados13, tienen implicaciones económicas y emocionales. Es evidente que
la posible transmisión al ser humano de infecciones animales puede tener
una influencia significativa sobre todo el mundo, incluidos médicos y
veterinarios, además de en las economías a escala local y nacional.
La influencia económica a largo plazo de la relación entre los ani-

males y las enfermedades humanas alcanzó una nueva dimensión
con la aparición en 1986 en Reino Unido de la enfermedad priónica
denominada encefalopatía espongiforme bovina (enfermedad de las
vacas locas). Los ganaderos lucharon para conservar su ganado,
las personas consumidoras de ternera se preocuparon cada vez más
cuando se descubrieron los primeros casos humanos de la enfermedad
de Creutzfeldt-Jakob variante y el conflicto político se agravó cuando
otros países europeos reconocieron esta enfermedad en ganado impor-
tado o nativo. Fue necesario sacrificar millones de cabezas de ganado y
limitar la importación y exportación de ganado vacuno; hasta el
momento, se han producido más de 200 fallecimientos de personas,
sobre todo en Reino Unido. Los esfuerzos de los investigadores de
ciencias básicas y los epidemiólogos y la implicación de la Organi-
zación Mundial de la Salud han contribuido a aclarar en gran medida
la etiología de la enfermedad y a asociar su aparición con los suple-
mentos de proteínas con los que se alimentaba el ganado vacuno y que
contenían tejido nervioso de rumiantes. Sigue existiendo una gran
preocupación por la seguridad alimentaria y el desplazamiento del
ganado. La latencia de las enfermedades priónicas en animales y per-
sonas todavía no ha permitido corregir las repercusiones económicas o
sanitarias de este proceso después de más de dos décadas. La aparición
de la gripe A subtipo H5N1 o aviar supone la amenaza reciente más
grave para la salud global. Las epizootias diseminadas (epidemias
de zoonotias) en las aves han provocado la desaparición de estos

animales, lo que compromete la nutrición proteica y produce dificul-
tades económicas en los países en vías de desarrollo, además de generar
preocupación por que una adaptación con éxito del virus y la consi-
guiente transmisión interpersonal pudiera causar una pandemia de
gripe. Como consecuencia de estas experiencias, la Organización
Mundial de la Salud ha asumido una responsabilidad mayor en la
vigilancia, el desarrollo de protocolos y los estudios de investigación
en los laboratorios, lo que indica la globalización de estas preocupa-
ciones, la organización y la acción frente a las enfermedades infecciosas
emergentes y reemergentes14.
Las mascotas pueden albergar patógenos zoonóticos significativos.

Una cobaya doméstica transmitió el virus subclínico de la coriomenin-
gitis linfocitaria a un donante de órganos a partir del cual se produjo la
infección de los cuatro receptores de trasplantes, tres de ellos con resul-
tado mortal8. El contacto con reptiles produce alrededor del 6% de las
infecciones humanas por Salmonella en Estados Unidos. Las tortugas
suelen ser portadoras de Salmonella y las tasas de portadoras fecales
alcanzan el 90%; una epidemia de 103 casos de Salmonella paratyphi B
var. Java ocurrida en 2007 se asoció a la exposición a tortugas pequeñas
(a pesar de que en 1975 se prohibió el comercio de tortugas cuyos
caparazones fueran menores de 10 cm por el alto riesgo de que fueran
portadoras de Salmonella)15. En una encuesta realizada a supervivientes
de la peste humana (debida a Yersinia pestis), ser dueño de un perro y,
sobre todo, compartir la cama con él se asoció de forma significativa al
riesgo de infección16. El envío por motivos humanitarios de 24 perros y
gatos desde Iraq a EE.UU. (con posterior distribución a 16 estados),
realizado para que los soldados que habían regresado de Iraq se pudie-
ran reunir con los animales que habían adoptado durante su estancia en
aquel país, se asoció a que uno de los animales al final falleció por un
cuadro de rabia. Este virus era una variante del virus de la rabia asociada
a los perros de Oriente Medio (los otros animales fueron inmediata-
mente vacunados y sometidos a 6 meses de cuarentena)17.

Relevancia de las zoonosis en las enfermedades
infecciosas contemporáneas

Cuando se consultan las tablas 321-1 y 321-2 se confirma la relevancia
global de los agentes infecciosos asociados a animales, así como la gran

TABLA

321-2 Algunas zoonosis seleccionadas que se transmiten por contacto con animales o productos animales
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Animales salvajes/murciélagos � � � � � � � � � � � � �
Aves � � � � � � �
Caballos � � � � �
Cabras/ovejas � � � � � � � � � � � �
Cerdos � � � � � � � � � � � � �
Conejos/liebres � � � � � � �
Ganado � � � � � � � � � � � � �
Gatos � � � � � � � � � � � � �
Mamíferos acuáticos � � � �
Peces/marisco � � � �
Perros � � � � � � � � � � � � � �
Primates subhumanos � � � � � � �
Reptiles, anfibios �
Roedores � � � � � � � � � �
Además, los animales (sobre todo los gatos y perros domésticos) pueden actuar como portadores de enfermedades transmitidas por vectores, como babesiosis, ehrlichiosis/

anaplasmosis, enfermedad de Lyme, peste y tularemia.
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proporción que es autóctona de América del Norte y que cuenta con
reservorios en animales domésticos o salvajes. En números absolutos,
los patógenos zoonóticos son frecuentes y las enfermedades en el ser
humano producen una morbimortalidad considerable a escala mun-
dial. Sin necesidad de revisar los estudios históricos sobre la peste
bubónica epidémica, el tifus o la enfermedad de los escardadores de
lana, numerosos ejemplos actuales ilustran el impacto real y potencial
de las enfermedades zoonóticas en entornos rurales y urbanos. El envío
por correo de esporas de carbunco con fines criminales en septiembre
de 2001 es un ejemplo del potencial infeccioso de los microorganismos
zoonóticos. La gravedad de la enfermedad, el factor miedo y el gasto
necesario para la vigilancia y limpieza del entorno nos indican la
complejidad de afrontar un acto de bioterrorismo18. Resulta difícil
predecir la magnitud de la diseminación a través de los vectores artró-
podos y animales, así como la consiguiente infección de las personas.
Se ha destacado el riesgo de que la gripe aviar produzca una pandemia
si el virus de la gripe A subtipo H5N1 se convirtiera de zoonótico a
antroponótico. Las historias de la borreliosis de Lyme, la fiebre macu-
losa de las Montañas Rocosas, la fiebre chikungunya y el virus del Nilo
Occidental ponen de manifiesto la gran repercusión de las zoonosis,
en función del número de casos y la extensión de los intervalos geo-
gráficos.

TERRITORIO CONTINENTAL DE ESTADOS UNIDOS

Antes de 1991, el número medio anual de infecciones endémicas o
importadas de tipo zoonótico (salvo la salmonelosis) era de unos
2.400 casos19. En 2007, este número había aumentado hasta llegar a
40.000, al añadirse la borreliosis de Lyme, la criptosporidiosis y E. coli
O157:H7 a la lista de enfermedades de declaración obligatoria20. Este
incremento refleja un mayor conocimiento de estos procesos y de la
influencia que puede tener la mayor capacidad de los vectores, el
desplazamiento de animales y huéspedes, la cercanía de las personas
al entorno rural y la contaminación de las fuentes de alimentación. La
recuperación del crecimiento de los bosques en la región nororiental de
EE.UU. ha incrementado las poblaciones de ciervos de cola blanca, de
ratones de patas blancas y de las garrapatas Ixodes scapularis. Se han
identificado microorganismos responsables de la enfermedad de Lyme
y de la ehrlichiosis/anaplasmosis en las ciudades y sus entornos,
incluido un parque urbano en la periferia de la ciudad de Nueva
York21. La babesiosis, una enfermedad zoonótica causada por proto-
zoos, muy poco frecuente, que afecta sobre todo a ancianos y pacientes
esplenectomizados, se está describiendo cada vez más en personas
jóvenes y sanas. Babesia microti se transmite de forma natural por la
alimentación de las garrapatas Ixodes, que pueden transmitir de forma
simultánea la borreliosis de Lyme o la ehrlichiosis/anaplasmosis; se
han descrito casos de infecciones triples simultáneas22. Cada vez se
describen más casos de criptosporidiosis, causante de gastroenteri-
tis esporádica o epidémica, en epidemias relacionadas con el agua23 y
también en enfermos con síndrome de inmunodeficiencia adquiri-
da24,25. Este protozoo resistente al cloro se transmite por contacto
con fuentes de agua durante actividades recreativas, como se produjo
en Utah en el año 2007, donde hubo un brote con más de 1.900 casos,
muchos por exposición directa a fuentes de agua con fines lúdicos o a
contactos con enfermos23. Cryptosporidium se suele transmitir por la
ingesta de alimentos o aguas contaminadas; existen muchos ejemplos
de transmisión por contacto directo con animales26. La importación de
unos pocos mapaches con infección subclínica por rabia desde Florida
a campos de caza de Virginia Occidental en 1978 condicionó una rápida
propagación de una epidemia epizoótica de rabia, sobre todo en los
estados contiguos de la parte central de la costa atlántica27, tras la cual
se afectaron Nueva York y Nueva Inglaterra. Otros animales salvajes
terrestres, sobre todo mofetas, también se infectaron y se produjo la
diseminación epizoótica a muchos animales domésticos, como gatos
no vacunados y conejos domésticos. El aislamiento, la contención y el
sacrificio de estas mascotas y el riesgo que suponían para las personas
añadieron una gran carga emocional a la carga económica que este
episodio representó para los recursos de salud pública.
Se han confirmado con métodos serológicos y virológicos casos de

infección por hantavirus en EE.UU. en distintos tipos de roedores del
Nuevo Mundo28. No se ha confirmado ningún caso de enfermedad

clínica en personas, aunque de forma global la fiebre hemorrágica
con síndrome renal (p. ej., fiebre hemorrágica coreana) y la ne-
fropatía epidémica (nefropatía escandinava leve) son enfermedades
conocidas producidas por miembros de la familia Bunyaviridae. La
drástica aparición de un síndrome de dificultad respiratoria aguda que
afecta sobre todo a adultos jóvenes que pasan mucho tiempo al aire
libre y que se asociaba a una mortalidad elevada fue descrita por vez
primera en los periódicos y publicada en elMorbidity MortalityWeekly
Report en 1993 en el área denominada Four Corners de cuatro estados
del suroeste de EE.UU.29. Esta enfermedad respiratoria virulenta, pro-
ducida por una serie de hantavirus que antes eran desconocidos, se
ha identificado actualmente en todo EE.UU., en Centroamérica y en
Sudamérica en una serie de diversos roedores que actúan como sus
reservorios30. Parece que la epidemiología de este nuevo síndrome
respiratorio es la inhalación del virus en las deyecciones secas o por
contacto. Usando las imágenes recogidas por satélite y los estudios de
muestras de mamíferos tras el fenómeno denominado como oscilación
meridional de El Niño, los investigadores han sido capaces de predecir
las condiciones ambientales que fomentan el crecimiento del vector, y
esto puede permitir la identificación de las regiones con alto riesgo de
transmisión de los hantavirus y sus refugios (persistencia de la en-
fermedad)31.
En la última década, han aparecido en EE.UU. dos enfermedades que

ilustran la influencia de las zoonosis sobre los animales y las personas.
Ninguna de ellas había sido descrita en América antes de que apare-
cieran estos cuadros clínicos. La encefalitis del virus del Nilo Occidental
fue diagnosticada en una serie de ancianos en Queens, Nueva York,
durante el verano de 1999. La rápida colaboración entre los clínicos,
epidemiólogos, anatomopatólogos veterinarios y virólogos permitió
aislar el agente causal, que se transmitía de las aves a las personas a
través de los mosquitos Culex, entre otros32. Aunque no está claro cómo
llegó el virus a EE.UU., en la actualidad se ha extendido desde la costa
este y es responsable de morbimortalidad en personas, aves, caballos y
otros animales mientras sigue su avance implacable hacia la zona occi-
dental del país en dirección a California y hacia el sur en dirección a
México33.
La viruela del mono llegó en un barco de animales de compañía

exóticos procedente de África Occidental en la primavera de 2003. El
virus de la viruela del mono, que se transmite por mamíferos pequeños
de las regiones boscosas de la zona central y occidental de África, causa
una enfermedad esporádica y epidémica en los primates subhumanos y
las personas. Una rata gigante de carrillos procedente de Gambia y
otros mamíferos pequeños de un centro de distribución de mascotas
de Illinois fueron responsables de la infección de unos perros de las
praderas que posteriormente fueron adquiridos comomascotas en una
serie de estados del medio oeste. A su vez, estos perros de las praderas
infectaron a unas 80 personas34. En la actualidad se ha prohibido la
venta de perros de las praderas como mascotas y la importación de
roedores africanos, mientras que las autoridades de salud pública están
alerta ante la posible diseminación de la viruela del mono a los anima-
les salvajes, los animales enjaulados y los humanos. Durante la inves-
tigación del primer caso descrito de transmisión de la tularemia de un
perro de las praderas a una persona en Texas en 2002, se observó que
más de mil animales más habían sido enviados a Europa y Asia13. Estos
ejemplos ilustran la aparición inesperada de enfermedades zoonóticas
en regiones nuevas, a las que llegan a través de vectores más o menos
evidentes desde regiones lejanas. Una comunidad médica y veterinaria
vigilante, unos procedimientos de cuarentena con alta sensibilidad y
una infraestructura de salud pública fiable con laboratorios de investi-
gación sofisticados resultan fundamentales para la identificación
rápida de los nuevos patógenos, tanto si aparecen de forma natural
como si son consecuencia de actos de bioterrorismo2.

EXPERIENCIAS GLOBALES

Nuestra responsabilidad a la hora de velar por el bienestar de los
pacientes incluye el asesoramiento a viajeros. La distribución de las
enfermedades zoonóticas y sus modos de transmisión suelen orientar
la selección de las vacunas protectoras, las medicaciones y las instruc-
ciones específicas sobre alimentos y bebidas. En términos prácticos,
muchos problemas derivan de una mala comunicación o de un
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asesoramiento incompleto. Por ejemplo, en Boston y otras ciudades
de EE.UU., se han observado más casos de fiebre maculosa del Viejo
Mundo (p. ej., fiebre por picadura de garrapatas de Sudáfrica) en una
década que de fiebre maculosa de las Montañas Rocosas autóctona. El
análisis de la mayoría de estos casos indicó que el médico no había
comentado con los pacientes las medidas de precaución en la consulta
previa al viaje, aunque el itinerario del paciente incluía un safari a pie
por una región endémica. El período de incubación puede condicionar
el momento de aparición de una infección zoonótica emergente, con
frecuencia cuando el viaje ha terminado y el paciente se encuentra de
vuelta en su país.
El desplazamiento de un gran número de soldados jóvenes suscepti-

bles a regiones del mundo endémicas para algunas enfermedades con-
tagiosas, como algunas zoonosis infecciosas, siempre ha supuesto una
preocupación. La fiebre hemorrágica representó un problema clínico
agudo en los soldados de Naciones Unidas en la guerra de Corea y
también para los médicos occidentales que se ocuparon de los soldados
a su regreso. El editor de Reviews of Infectious Diseases demostró dotes
de previsión al invitar a algunos expertos a elaborar un suplemento
monográfico sobre el tema de los problemas infecciosos en el área del
golfo Pérsico en otoño de 199035. Este suplemento tuvo una amplia
difusión y fue visto por especialistas en enfermedades infecciosas
justo antes de que comenzara el conflicto denominado Tormenta del
Desierto. Se revisaron las principales zoonosis endémicas de esta
región con detalle. Tras la resolución de aquel breve conflicto, apare-
cieron algunas publicaciones sobre enfermedades asociadas a anima-
les, como la fiebre Q, que habían aparecido en clínica tras un período de
latencia. Se han seguido produciendo conflictos en otras regiones del
planeta, como Iraq y Afganistán. La publicación responsable en la
literatura médica y militar de los casos de zoonosis regionales ha
conseguido atraer la atención de los médicos sobre este tema y sigue
siendo una obligación permanente de los profesionales médicos de las
fuerzas armadas, la Organización Mundial de la Salud y los CDC36. Se
han publicado cientos de casos de leishmaniasis visceral y cutánea en
militares de EE.UU. destinados en Iraq, Kuwait y Afganistán, así como
casos de fiebre Q y brucelosis en Iraq37.
El resurgimiento del dengue como problema de salud global es otra

muestra de la imprevisibilidad de la diseminación de los arbovirus y de
los múltiples factores que influyen sobre los brotes locales y las epide-
mias38. En América, la epidemia de dengue se relaciona de forma clara
con la falta de control de los mosquitos, la urbanización y el creci-
miento de la población y con la ausencia de procedimientos adecuados
para el almacenamiento del agua y la eliminación de los residuos.
Algunos mosquitos competentes, como Aedes aegypti y Aedes albo-
pictus, han extendido el dengue por el Caribe, Centroamérica y
Sudamérica. El caso autóctono de dengue más meridional se ha des-
crito recientemente en Sudamérica, posiblemente por la llegada del
principal vector del dengue, Aedes aegypti, en dirección sur hasta la
latitud 35� S cerca de Buenos Aires (lejos de la zona tórrida y bastante
en el interior de la zona sur templada, con una latitud norte equivalente
a las Carolinas)39. La presencia de vectores artrópodos competentes en
el sur de EE.UU. aumenta el riesgo de brotes de dengue a nivel local
(diseminación autóctona), no sólo entre los turistas que vuelven de
vacaciones de regiones endémicas40. El virus responsable del dengue es
sólo uno de los más de 150 arbovirus conocidos en el mundo que
producen enfermedad humana. Algunos de ellos, como el responsable
de la fiebre amarilla, infectan a especies de animales en las que persis-
ten como reservorios, con el riesgo de contagio de las personas. En
las tablas del capítulo se recogen algunos ejemplos seleccionados.
Seguirán apareciendo arbovirus nuevos como una amenaza para la
salud humana a medida que se «desarrollen» las regiones boscosas
lejanas y aumenten los episodios extremos de pluviosidad, tempera-
tura y clima5.
En esta época en la que las personas practican la aventura al aire

libre, en la que se tarda menos en dar la vuelta al mundo de lo que dura
el período de incubación de muchas zoonosis y en la que los pacientes
inmunocomprometidos constituyen una proporción considerable de
los viajeros al extranjero durante sus períodos de bienestar, se deben
realizar esfuerzos continuados para advertir e investigar los síntomas
clínicos de nueva aparición al regreso de los viajes. Se dispone de un

texto útil en el que se analiza la distribución geográfica de las infeccio-
nes41, y los CDC ofrecen una información excelente sobre salud para
viajeros internacionales a través del CDC Health Information for
International Travel42 (disponible en la dirección de Internet http://
www.cdc.gov/travel/contentYellowBook.aspx).

Distribución de los patógenos zoonóticos
en la naturaleza

La aparición de zoonosis de reciente descripción y la diseminación de
algunas enfermedades reconocidas en animales a regiones nuevas del
planeta subrayan la necesidad de estudiar con urgencia las interrela-
ciones entre los múltiples factores contribuyentes. La diseminación
zoonótica suele implicar alguno de los aspectos (o todos ellos) que se
recogen en la tabla 321-3. La diseminación del virus del Nilo Occidental
a EE.UU. es un excelente ejemplo de la confluencia de todos estos
factores, como las condiciones geoclimáticas, en las que una pluviosi-
dad excesiva produjo zonas de aguas estancadas con el aumento de la
capacidad de los vectores; la influencia humana sobre los ecosistemas,
de forma que el hacinamiento urbano y el desordenado crecimiento
suburbano se convierten en factores que permiten la transmisión de la
enfermedad; los patrones de migración de las aves, que permiten la
extensión transcontinental; la facilidad de transmisión a otros anima-
les, como los caballos, a partir de los huéspedes mamíferos y las aves;
los reservorios y vectores artrópodos, con poblaciones de mosquitos
que sobreviven durante el invierno y que parecen permitir una persis-
tencia transovárica del virus, y el comercio y los viajes a escala global,
mediante los cuales parece que se introdujo el virus en EE.UU. En un
plano individual o colectivo, estos factores influyen sobre el comercio,
el desarrollo económico, la conducta y la salud animal y humana, las
actividades clandestinas y el desarrollo urbano y regional natural,
además de centrar la atención en la amenaza significativa que el cambio
geoclimático puede tener sobre la salud del planeta Tierra.

CONDICIONES GEOCLIMÁTICAS Y CALENTAMIENTO GLOBAL

Numerosos ejemplos ilustran la influencia de la temperatura, la hume-
dad y las condiciones del terreno sobre la distribución de los agentes y
las enfermedades zoonóticas. Para que se produzcan las enfermedades
tropicales, debe existir un ambiente que facilite el crecimiento y trans-
misión de los agentes infecciosos que necesitan temperaturas altas y
una pluviosidad abundante, que permitan el crecimiento de los artró-
podos vectores y la existencia de unos huéspedes animales adecuados.
Los extremos de temperatura global son un ejemplo de un aspecto
geoclimático que está modificando la distribución de las zoonosis43.
Los vectores artrópodos, como los mosquitos y las garrapatas, el incre-
mento o supresión del crecimiento y la distribución de las plantas, así
como las migraciones de animales, guardan una estrecha relación con
los cambios de la temperatura ambiental. Unos investigadores suecos
demostraron que el incremento de la incidencia de encefalitis transmi-
tida por garrapatas desde mediados de la década de 1980 se relacionaba
con un mayor número de inviernos más suaves y con la llegada anti-
cipada de la primavera44. En Italia se produjeron más de 200 casos de

TABLA

321-3
Factores asociados a la distribución y posible aparición
de patógenos zoonóticos en la naturaleza

Condiciones geoclimáticas y calentamiento global

Extremos de temperatura: terrestre y acuática

Patrones de pluviosidad, inundaciones, aguas estancadas

Características del suelo

Influencia humana sobre los ecosistemas

Patrones de migración de los animales y las aves

Huéspedes mamíferos, aviares y acuáticos como reservorios

Reservorios y vectores artrópodos

Efectos del comercio global

Alimentos

Animales y aves vivos

Elementos inertes (p. ej., neumáticos usados, agua contaminada en lastre de
barcos)
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infección por virus chikungunya durante el verano de 2007, favoreci-
dos por la concentración de vectores competentes (Aedes albopictus)
en el momento de la llegada de los casos índice humanos, posiblemente
procedentes del océano Índico. Después, se han descrito casos autóc-
tonos, lo que sugiere que el virus chikungunya puede haberse asentado
en el sur de Europa, aunque la capacidad del virus de sobrevivir
durante el invierno en los mosquitos y otros huéspedes animales
todavía no se ha demostrado45. La presencia de mosquitos Anopheles
y el número creciente de casos de paludismo en zonas de mayor altitud
apoya la idea de los científicos que sostienen que ya se está produ-
ciendo un cambio climático46. Un estudio realizado en Kenia comparó
las regiones altas boscosas y deforestadas en relación con los micro-
climas y el desarrollo esporogónico de los parásitos Plasmodium fal-
ciparum en los mosquitos Anopheles gambiae47. Los esporozoítos
aparecieron antes y se estima que su capacidad como vector era un
78% superior en las zonas altas deforestadas, lo que aumenta de forma
significativa el riesgo de paludismo en estas regiones. Los investigado-
res de la zona oriental de África han encontrado una asociación entre la
pluviosidad y unas temperaturas máximas inusualmente elevadas y el
número de casos de paludismo hospitalizados a los 3-4meses, lo que ha
permitido elaborar un modelo de predicción para las epidemias de
paludismo48.
Las esporas de Bacillus anthracis y el crecimiento vegetativo de estos

microorganismos están muy condicionados por las temperaturas am-
bientales en áreas «incubadoras» en las que la degradación de las
plantas añade calor y humedad en presencia de una tierra alcalina
que contenga una cantidad adecuada de sales de calcio49. Los vibrios
halófilos y no halófilos sobreviven durante el invierno en el hemisferio
norte en el barro de los estuarios y sólo aparecen en cantidades signi-
ficativas cuando la temperatura del agua se calienta hasta unos 20 �C.
Se están diagnosticando casos de gastroenteritis, celulitis necrosante y
septicemia causadas por Vibrio spp. en personas expuestas a las aguas
de las costas marinas de Nueva Inglaterra, Alaska y Dinamarca, regio-
nes que se consideraban tradicionalmente demasiado frías para per-
mitir el crecimiento de este tipo de microorganismos50,51.

INFLUENCIA HUMANA SOBRE LOS ECOSISTEMAS

La capacidad de los seres humanos de afectar de forma significativa a la
velocidad del viento, las precipitaciones, las temperaturas extremas o
las condiciones del terreno palidece cuando se compara con las fuerzas
naturales que actúan sobre el planeta. Sin embargo, existen numerosos
ejemplos a pequeña y gran escala de prácticas de irrigación, distribu-
ción de los residuos, purificación del agua, tecnología agrícola, uso de
insecticidas e incursiones en áreas de vegetación virgen, que ponen de
manifiesto los profundos efectos que las actividades humanas tienen
sobre la aparición y diseminación de las zoonosis52.
Se pueden encontrar ejemplos espectaculares en las epidemias pro-

ducidas tras la contaminación de los sistemas de suministro de agua,
entre los cuales destaca un brote masivo reciente de gastroenteritis por
Cryptosporidium que se produjo tras unas lluvias torrenciales con
inundaciones que afectaron a más de 400.000 habitantes de Mil-
waukee, Wisconsin26. La criptosporidiosis transmitida por el agua
sigue siendo un riesgo grave, sobre todo para los pacientes inmuno-
comprometidos53. La primera de las múltiples epidemias de Giardia
confirmadas por microbiología fue publicada en 1993 y se produjo por
la transmisión desde castores salvajes a través del agua contaminada
con material fecal que se suministraba a los habitantes de varias ciu-
dades de la parte occidental de Canadá54. No se están protegiendo los
sistemas de suministro de agua de forma adecuada para destruir y
eliminar algunos patógenos zoonóticos seleccionados, que se enquis-
tan y resisten de este modo a los métodos de purificación.
Las piscinas naturales pueden estar contaminadas por Leptospira

spp. procedentes de granjas vecinas situadas aguas arriba55; la epide-
mia más extensa de leptospirosis ocurrida en EE.UU. se produjo en
Illinois en 1998 durante un triatlón celebrado tras unas lluvias inten-
sas56. Los aviones pueden facilitar el transporte inadvertido de vectores
artrópodos potencialmente infecciosos de las zoonosis en los compar-
timentos de las ruedas de los vuelos intercontinentales y transconti-
nentales57. El uso indiscriminado de insecticidas ha influido sobre las
poblaciones de aves, que resultan clave en el control de distintos

vectores artrópodos transportadores de enfermedades. Quizá la
influencia más devastadora que afecta a la distribución de los patóge-
nos zoonóticos tiene lugar cuando las selvas vírgenes se talan o son
invadidas por nuevas carreteras y ciudades en el nombre del desarrollo
económico. Se ha planteado que muchos virus y bacterias patógenos
todavía no descritos residen en huéspedes animales en ecosistemas
lejanos que son inaccesibles para el ser humano hasta que estas regio-
nes se desarrollan y las personas susceptibles empiezan a desplazarse
por ellas. Un ejemplo que suele mencionarse es la detección de la
enfermedad viral de Oropouche varios años después de la construcción
de una nueva carretera que conectaba Brasilia con Belem en Brasil58.
A medida que se expanden las comunidades humanas e invaden los

hábitats de vida salvaje, cada vez más pequeños, más zoonosis (y zoo-
nosis inversas) se empiezan a intercambiar en ambas direcciones. En
un estudio prospectivo sobre la transmisión de bacterias entre las
personas, los primates no humanos y el ganado realizado en la región
occidental de Uganda, las personas que vivían cerca de algunas áreas
boscosas portaban bacterias E. coli que tenían un 75% más de seme-
janzas con las bacterias de los primates de esas regiones que con las de
los primates que vivían en bosques cercanos pero intactos. La similitud
genética entre las bacterias de las personas, los primates y el ganado se
triplicaba conforme aumentaba la alteración antropogénica de las
regiones boscosas y pasaba de moderada a intensa. Las bacterias alber-
gadas por los seres humanos y el ganado se parecen dos veces más a las
encontradas en los cercopitecos de cola roja, que suelen entrar en los
asentamientos humanos para robar cosechas, que a las bacterias de
otras especies de primates. Los esfuerzos de conservación y el conoci-
miento de esta realidad pueden guiar los esfuerzos orientados a reducir
la transmisión de las enfermedades zoonóticas y su aparición en algu-
nas regiones seleccionadas59.

PATRONES DE MIGRACIÓN DE LOS ANIMALES Y LAS AVES

La tularemia apareció en Vermont por primera vez a finales de la
década de 1960, transmitida por musarañas infectadas que emigraban
por vía acuática desde Canadá y el estado de Nueva York60. Han
aparecido casos de fiebre maculosa de las Montañas Rocosas en lugares
nuevos e inesperados, como pequeños parques rodeados de asfalto y
hormigón en el Bronx, Nueva York61. Puede que las rickettsias las
trajera algún perro a través de las garrapatas caninas adquiridas
durante una visita a la zona oriental de Long Island, o bien que las
trajera algún halcón que capturó un conejo en un área endémica.
También es posible que Rickettsia rickettsii sea transportada por los
pájaros que emigran y transportan artrópodos infectados. En la natu-
raleza, cuando se plantea el riesgo de aparición de una zoonosis, no
existe ninguna zona segura. Se han descrito garrapatas portadoras de
Borrelia burgdorferi y Anaplasma (Ehrlichia) phagocytophila en par-
ques de la ciudad de Nueva York, posiblemente transportadas por ra-
tones de patas blancas21. Hay muchas preguntas, pero pocas respues-
tas. Las observaciones sobre la diseminación de las enfermedades
zoonóticas confirman la influencia de los desplazamientos de los reser-
vorios animales, la necesidad de que existan cohuéspedes para garan-
tizar la supervivencia a largo plazo de algunos patógenos (p. ej., B. burg-
dorferi62) y la relevancia de las aves sedentarias que no se marchan
durante el invierno y de los patrones migratorios para la persistencia y
diseminación de algunas zoonosis seleccionadas (p. ej., virus del Nilo
Occidental). La presencia de condiciones favorables para el crecimien-
to, supervivencia y multiplicación de las garrapatas, las moscas pi-
cadoras y los mosquitos, que son vectores cruciales de muchos pató-
genos zoonóticos (v. tabla 321-1), ilustra la posibilidad de un desplaza-
miento generalizado de los microorganismos que estos vectores trans-
portan hacia regiones geográficas nuevas. En 1994 y 1998 se notificaron
dos brotes, uno de enfermedad respiratoria aguda en caballos y cuida-
dores de caballos en Queensland, Australia, y otro de encefalitis grave en
granjeros de cerdos en Malasia, respectivamente. Se aislaron dos para-
mixovirus atípicos estrechamente relacionados, a los que se denominó
Hendra y Nipah, y ambos virus se relacionaron con murciélagos
pterópidos (murciélagos voladores frugívoros) que posiblemente actúan
como reservorios y diseminan el virus a los caballos y cerdos63,64.
Una concentración sin precedentes de estos murciélagos pterópidos
voladores de larga distancia en tierras con cultivo de frutas (en las que
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había granjas de cerdos) podría haber precipitado este tipo de brotes
nuevos. Posiblemente esta concentración de murciélagos se debió a
cambios en el patrón de florecimiento y fructificación de los árboles
del bosque de forma secundaria a la deforestación por tala y quema y la
consiguiente niebla que cubrió una gran parte de la región suroriental de
Asia en los meses previos al brote de la enfermedad por el virus Nipah,
fenómeno agravado por la sequía ocasionada por el intenso fenómeno de
oscilación meridional de El Niño durante 1997 y 199865.

HUÉSPEDES MAMÍFEROS, AVIARES Y ACUÁTICOS COMO RESERVORIOS

La diseminación de las zoonosis está condicionada por factores de
susceptibilidad de los seres humanos y los animales, como las ca-
racterísticas genéticas y la inmunidad, tanto innata como adquirida.
Las interacciones con los animales domésticos pueden ser un factor
fundamental. La vacunación de los perros en los países desarrollados
ha eliminado por completo la rabia adquirida a partir de estas masco-
tas, pero en los países en vías de desarrollo se siguen produciendo casos
frecuentes de rabia relacionados con mordeduras de perro27. Cuando
se permite a los animales domésticos vagabundear o volverse salvajes,
pueden adquirir muchas infecciones zoonóticas, como tularemia, peste
y rabia66. Los animales domésticos pueden transmitir los vectores
artrópodos infectados a sus hogares o a otras regiones geográficas.
La tendencia de los mapaches a entrar en regiones suburbanas facilitó
claramente la diseminación de la rabia a los animales domésticos en los
estados centrales de la costa atlántica y Nueva Inglaterra, sobre todo a
los gatos, aunque también a perros, ganado, caballos e incluso conejos
domésticos67. El síndrome pulmonar por hantavirus, descrito por vez
primera en la zona suroccidental de EE.UU., surgió desde el punto de
vista clínico cuando la abundancia de alimentos condicionó que más
roedores vivieran cerca de los seres humanos susceptibles29. Las aves
migratorias y sedentarias que no emigran durante el invierno son un
reservorio para los arbovirus, incluido el virus del Nilo Occidental, y
los mamíferos acuáticos son fuentes que permiten la multiplicación y
diseminación de Giardia lamblia54 y F. tularensis60. Los criaderos de
mascotas y los zoológicos abiertos se han asociado con un gran número
de patógenos, con predominio de los responsables de enfermedades
digestivas, que van desde E. coli O157:H7 a Salmonella, Shigella,
Cryptosporidium, viruela del mono y viruela de la foca68; la tuberculo-
sis se puede transmitir como una zoonosis o como una zoonosis in-
versa entre las personas y los elefantes en muchos contextos69.

RESERVORIOS Y VECTORES ARTRÓPODOS

La capacidad vectorial (la suma de muchos factores que contribuyen a
la aptitud de un patógeno para perpetuarse en un huésped artrópodo)
suele aumentar por acciones que incrementan la supervivencia y mul-
tiplicación de los artrópodos y los huéspedes vertebrados intermedia-
rios70. Aunque no se comprende por completo, parece que la extensión
de la borreliosis de Lyme a la mayor parte de los estados continentales
de EE.UU. (salvo Alaska) se debió a una explosión de la población de
ciervos de cola blanca y ratones de patas blancas, lo que permitió que el
patógeno sobreviviera al invierno y aumentó la distribución de las
garrapatas Ixodes. Un sugerente artículo que vinculaba los bosques
de roble de la región oriental de EE.UU. con una reacción en cadena
en la que se implicaban la actividad de las polillas, la densidad de
ratones de patas blancas, la producción de bellotas y la presencia de
ciervos de cola blanca ilustra el delicado equilibrio que puede influir en
la distribución y prevalencia de la enfermedad de Lyme71. La aparición
en la zona suroriental de EE.UU. de un mosquito vector de origen
asiático, el mosquito tigre asiático Aedes albopictus, se correspondió
con el almacenamiento comercial de cubiertas de neumáticos usados
importados en Houston, Texas, a principios de la década de 198040,72.
Posteriormente, se detectó la transmisión a través de neumáticos pro-
cedentes de EE.UU. a la región del Veneto de Italia73, lo que completa
una transmisión a través de tres continentes y confirma el gran impacto
del comercio y el transporte globales sobre los vectores zoonóticos.
Este mosquito, que es un vector de laboratorio competente para más de
20 arbovirus, se ha identificado ahora en la mayor parte de EE.UU.,
incluido Hawái40. En un intento de control iniciado en Polk County,
Florida, se han aislado 14 cepas del virus de la encefalitis equina

oriental a partir de estos mosquitos74. Es posible mantener F. tularen-
sis en garrapatas Dermacentor mediante transmisión transovárica, de
forma que la garrapata es un reservorio destacado en la naturaleza,
capaz de diseminar este patógeno a pequeños mamíferos y a las
personas75.

COMERCIO GLOBAL: ALIMENTOS, ANIMALES Y AVES VIVOS, TRANSMISIÓN
POR ELEMENTOS INERTES

En este capítulo se han mencionado o comentado numerosos ejemplos
de transmisión internacional de las zoonosis. La encefalitis espon-
giforme bovina se debió claramente al uso generalizado de cadáve-
res de animales como suplementos de proteínas; en Reino Unido y
otros países se produjeron varios cientos de casos de encefalopatía
de Creutzfeldt-Jakob variante. Las bayas frescas procedentes de Cen-
troamérica y Sudamérica han producido epidemias de ciclosporia-
sis en otras regiones. Muchos de los patógenos alimentarios más fre-
cuentes se asocian a fuentes animales, como Campylobacter, Listeria,
Salmonella, Shigella, E. coli O157 productora de la toxina Shiga, Vibrio,
Yersinia y Cryptosporidium. Tres de las cuatro causas principales de
gastroenteritis (Salmonella no tifoidea, Campylobacter y E. coli pro-
ductora de la toxina Shiga) tienen reservorios animales76. El aumento
de múltiples factores, como la expansión de una cadena alimentaria
global, el consumo de productos frescos procesados en masa y comer
en restaurantes, incrementan el riesgo de sufrir zoonosis transmitidas
por alimentos. Para reducir la incidencia de estas infecciones, se nece-
sitan esfuerzos coordinados en toda la cadena alimentaria, desde las
granjas y las plantas de procesamiento a las cocinas o los restaurantes.
La investigación de un brote nacional de E. coliO157:H7 que se produjo
en EE.UU. en 2006 relacionado con espinacas envasadas proceden-
tes de California encontró que la cepa responsable del brote se co-
rrespondía con la descrita en cerdos salvajes, ganado, aguas superfi-
ciales, sedimentos y terreno de un rancho, por lo que se pensó que los
cerdos salvajes podrían ser la fuente inicial del brote77.
El transporte de animales y aves vivos puede producir la aparición

de zoonosis en regiones nuevas. La reciente introducción del virus de
la viruela del mono en animales exóticos procedentes de África
Occidental (v. antes) y la diseminación del virus del Nilo Occidental
mediante los desplazamientos de aves a Norteamérica son buenos
ejemplos. El transporte de mapaches de Florida a Virginia y Carolina
del Norte para la caza durante las décadas de 1970 y 1980 podría haber
contribuido a la aparición de una epizoonosis de rabia del mapache en
los estados centrales de la costa atlántica de EE.UU.78. La psitacosis
importada ha motivado unas importantes y rígidas medidas de cua-
rentena para la familia de los loros y otras especies de aves. Otros
ejemplos de zoonosis que se pueden transportar en animales vivos
son la gripe H5N1, Leishmania y la equinococosis79.
También se pueden transportar zoonosis a través de elementos

inertes, como sucedió con el traslado de neumáticos usados (v. antes),
que provocó la extensión por tres continentes del mosquito tigre asiá-
tico Aedes albopictus. Un reciente caso de carbunco por inhalación en
un fabricante de tambores que transportó pieles de cabra a EE.UU.
recuerda la necesidad de contar con una formación y un control de la
importación adecuados80. El agua del lastre de los barcos ha transpor-
tado especies de Vibrio toxigénicas y otros patógenos, además de
fitoplancton y otras especies capaces de modificar otros ecosistemas.
Es evidente que el aumento del comercio global y los desplazamientos
de muchos bienes entre los países hace que la diseminación de los
patógenos responsables de las zoonosis sea un riesgo muy real, que
exige medidas de control enérgicas y meditadas2.

Estrategia diagnóstica de las zoonosis

Pocas áreas de la microbiología exigen la precisión a la hora de obtener
detalles sobre los viajes, la profesión o los antecedentes de exposición
que se necesita cuando se tiene que tratar a un paciente enfermo con un
proceso febril poco claro que lo ha incubado en EE.UU. o en el extran-
jero, o que ha tenido algún contacto con animales, productos animales
o artrópodos. La posibilidad de una zoonosis puede plantearse con
facilidad mediante una anamnesis superficial, durante la exploración
física o con ambas. Siempre se deberían valorar los siguientes factores

3956 PARTE IV Problemas especiales



de riesgo de una posible zoonosis: antecedentes de residencia y viajes,
profesión (p. ej., trabajador en matadero, veterinario, granjero), la
ingesta de alimentos y agua que pudieran estar contaminados, activi-
dades al aire libre (p. ej., caza, tramperos) o la presencia de una lesión
cutánea característica (p. ej., eritema migratorio de la borreliosis de
Lyme, lesiones petequiales periféricas en la fiebre maculosa de las
Montañas Rocosas, mancha negra en la fiebre maculosa del Viejo
Mundo). Conocer la epidemiología local de las enfermedades ca-
racterísticas, como la encefalitis de San Luis en Texas o la encefalitis
equina oriental en Nueva Jersey, puede orientar al médico ante un
diagnóstico similar en otros pacientes.
Se han descrito cientos de zoonosis bien conocidas, de las que casi

100 se incluyen en la tabla 321-1. El uso de las tablas 321-1 a 321-3 como
referencias cruzadas permite acotar las posibilidades etiológicas en
función de las actividades de riesgo o contactos animales de una per-
sona. Se puede valorar la posible vía de transmisión mediante una
anamnesis detallada. Las consideraciones geográficas y los datos
clínicos permitirán a continuación elegir los posibles diagnósticos
etiológicos. La epidemia de fiebre Q que se produjo en un grupo de
jugadores de póquer tras la exposición a una gata parturienta en la zona
urbana de Halifax, Nueva Escocia, en invierno, pone de manifiesto la
posible utilidad de la tabla 321-2 para identificar algunas enfermedades
específicas de cada especie animal que se deberían plantear81. La mul-
tiplicidad de posibles etiologías para un conjunto de pacientes que

sufren, por ejemplo, una enfermedad respiratoria aguda, permite un
diagnóstico más preciso si se cuenta con alguna referencia sobre los
reservorios animales característicos de un patógeno específico82.
Las pruebas de laboratorio, como los cultivos, las muestras seroló-

gicas pareadas, los análisis de diagnóstico molecular, las pruebas de
bioquímica seleccionadas para valorar las lesiones de órganos diana y
la valoración de parásitos específicos, pueden ayudar a confirmar el
diagnóstico de sospecha. Se emplean pruebas de diagnóstico rápido no
basadas en cultivos para identificar algunas zoonosis, y otras están en
desarrollo; entre ellas cabe citar el análisis de inmunoabsorción ligada
a enzimas, la tinción con anticuerpos fluorescentes, la reacción en
cadena de la polimerasa (cualitativa y cuantitativa) y las sondas de
ARN/ADN2,83. Además, Internet permite un mejor control, segui-
miento y comunicación sobre determinadas zoonosis. El diagnóstico
rápido ha florecido como campo de actividad gracias a la creciente
preocupación por el bioterrorismo, dada la necesidad de disponer de
pruebas rápidas y eficientes para conseguir una defensa eficaz. En los
casos agudos, se debería iniciar un tratamiento empírico en función de
los datos disponibles antes de confirmar el diagnóstico específico,
como sucede con la tularemia. Sin embargo, la mayor parte de los
estudios sofisticados orientados a revelar la identidad de una zoonosis
dependen, en último término, de una anamnesis detallada y exacta a
partir de la cual se podrán seleccionar las pruebas específicas y el
tratamiento eficaz.
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Protección del viajero
DAVID O. FREEDMAN

La actitud previa a un viaje internacional se debería basar en unos
principios de control del riesgo. Es necesario individualizar las estra-
tegias de prevención y las intervenciones médicas en función del iti-
nerario y de los factores dependientes de cada viajero. Un enfoque
estructurado de la interacción con el paciente (tabla 322-1) es la forma
más eficaz de satisfacer las intervenciones educativas y preventivas
necesarias. Dado que muchas de estas medidas se iniciarán mucho
más tarde, en el lugar de destino del viajero, se recomienda elaborar
instrucciones impresas claras con lenguaje no técnico. La epidemio-
logía mundial de las enfermedades relacionadas con los viajes está en
constante cambio. Se han publicado unos conocimientos básicos so-
bre la medicina de los viajes, pero se deberían consultar los recursos
de Internet e impresos (tabla 322-2) con frecuencia para mantenerse
al día1,2.

Epidemiologı́a de las enfermedades relacionadas
con los viajes

A nivel global, unos 100 millones de personas viajan desde países
industrializados a países en vías de desarrollo cada año. Se debe desta-
car que muchos menos ciudadanos estadounidenses (800.000) que
europeos realizan viajes a África, que conllevan un riesgo especial-
mente alto para varias enfermedades infecciosas. Gran parte de los
datos que con frecuencia se citan acerca de la salud relacionada con
los viajes tienenmás de una década de antigüedad y puede que no todos
sean aplicables en este momento3. Dos análisis recientes han aportado
datos actualizados muy necesarios sobre los perfiles de las enfermeda-
des asociadas a los viajes en función del destino concreto4,5. Según el
destino, el 22-64% de los viajeros sufren alguna enfermedad, y lamayor
parte de estos problemas son cuadros leves y autolimitados, como
diarrea, infecciones respiratorias y trastornos cutáneos3. Esta inciden-
cia es significativamente superior en verano. Alrededor del 8% de los
viajeros consulta al médico durante o después del viaje, pero menos del
1% necesita ingreso hospitalario. Las enfermedades infecciosas causan
hasta un 10% de la morbilidad durante un viaje, pero sólo el 1% de
la mortalidad; la enfermedad más habitual es el paludismo. Las causas
de mortalidad varían en función de la población analizada. En los
destinos atractivos para pacientes mayores predominan las alteracio-
nes cardiovasculares, mientras que en los países en vías de desarrollo
prevalecen los accidentes de tráfico y los ahogamientos.

Vacunación

La selección de las vacunas para cada viajero concreto depende del
riesgo de exposición a las enfermedades que se pueden prevenir con
vacunas en el itinerario elegido, la gravedad de la enfermedad si se
adquiriera y los posibles riesgos asociados a la propia vacuna. Los
viajeros muestran diferencias en cuanto a la tolerancia al riesgo. Es
difícil que el médico se niegue a vacunar al paciente frente a enferme-
dades que representan un riesgomuy bajo para el viajero, pero que si se
adquieren tienenmal pronóstico, dado que cada año se producen casos
esporádicos en relación con los viajes. En el caso de las enfermedades
que se pueden prevenir con vacunas, la incidencia mensual en viajeros
no vacunados que viajan a países en vías de desarrollo es más elevada
para la hepatitis A (HA) sintomática, cuya incidencia global es del
0,03% mensual y sigue siendo considerable en algunos destinos consi-
derados de bajo riesgo, como México6. El riesgo de hepatitis B (HB)
sintomática es más elevado en viajeros de estancias largas y expatria-
dos, en los que alcanza el 0,25% mensual. El riesgo de fiebre entérica
(tifoidea y paratifoidea) es del 0,03% mensual en el subcontinente
indio y es 10 veces inferior en África y en algunas regiones de Lati-
noamérica5,7. El riesgo de fiebre amarilla (FA) puede alcanzar el 0,1%

mensual cuando se viaja a una zona en la que existe en la actualidad
una transmisión epidémica, aunque el riesgo descrito en los distintos
destinos englobados en el mapa de áreas endémicas es muy variable8.
El riesgo de meningitis meningocócica, rabia, cólera, poliomielitis,
sarampión, varicela y encefalitis japonesa en los viajeros se desconoce,
aunque se cree que es bajo (<0,0001%) incluso si se viaja a regiones de
alta endemia.
La tabla 322-3 recoge datos sobre la dosificación, administración,

necesidad de recuerdos y posibles pautas aceleradas para las vacunas
que se administran en el contexto de la medicina de viajes. En el
capítulo 320 se recogen detalles sobre la composición de las vacunas,
su mecanismo de acción, la administración habitual de vacunación
primaria en adultos y niños y las reacciones adversas. En los siguientes
apartados, la atención se centra en las indicaciones de cada vacuna en el
contexto de los viajes.

ACTUALIZACIÓN DE LAS VACUNAS HABITUALES

Dada la mayor prevalencia de muchas infecciones en los países en vías
de desarrollo, las vacunaciones habituales de los adultos deben estar
actualizadas9. Se deberían administrar dosis de recuerdo de la vacuna
frente al tétanos/tos ferina acelular/difteria si han pasado más de
10 años desde la última vacunación frente al tétanos/difteria, pero los
que viajen a regiones lejanas en las que el toxoide tetánico sea inacce-
sible (aunque estaría indicado en casos de traumatismos sucios)
deberían recibir dosis de recuerdo cada 5 años. Las personas nacidas
en EE.UU. antes de 1957 o que han nacido en un país en vías de
desarrollo se consideran inmunes frente al sarampión. Otros viajeros
adultos deberían haber recibido al menos dos dosis de vacuna con
virus del sarampión vivo durante su vida salvo que se demuestre un
antecedente de infección por sarampión. Aunque se asume que los
estadounidenses nacidos antes de 1957 son inmunes, se debe plantear
una dosis de sarampión/parotiditis/rubéola o una dosis de las vacunas
de un antígeno único frente al sarampión y la parotiditis en personas
que no tienen datos adicionales de inmunidad y que realizan un viaje
con fines humanitarios o sanitarios, ya que pueden entrar en contacto
estrecho con enfermos. Las personas no vacunadas que cumplen los
criterios habituales aceptados para recibir las vacunas frente a la gripe
o el neumococo (v. cap. 320) deberían recibir estas vacunas en la
consulta previa al viaje. La varicela es una enfermedad fundamental-
mente de adolescentes y adultos jóvenes en los países tropicales no
industrializados. Se debe plantear la administración de dos dosis de
vacuna frente a la varicela distanciadas al menos 4 semanas en los
viajeros adultos sin datos de inmunidad frente a este trastorno. Los
adultos nacidos en EE.UU. antes de 1980 se consideran inmunes.

VACUNAS QUE SE DEBEN PLANTEAR PARA CUALQUIER DESTINO
EN LOS PAÍSES EN VÍAS DE DESARROLLO

Hepatitis A
La vacuna frente a la HA está indicada en todos los viajeros no inmunes
que se desplazan a países o regiones con un riesgo moderado o alto de
infección (fig. 322-1), por lo que se incluye básicamente a cualquier
persona que se desplaza fuera de EE.UU., Canadá, Japón, Australia,
Nueva Zelanda, Escandinavia y los países europeos desarrollados. Se
consigue una protección adecuada administrando una dosis única de
vacuna frente a la hepatitis A en cualquier momento antes del viaje. Los
Centros para el Control y Prevención de Enfermedades (CDC) reco-
miendan la administración simultánea de inmunoglobulina en los
viajeros mayores de 40 años y que piensan salir de viaje en 2 semanas
o menos9, aunque esta recomendación no se sigue de forma generali-
zada en la práctica. Las personas originarias de países en vías de
desarrollo suelen ser inmunes frente a la HA. En aquellas con ante-
cedentes de hepatitis o que han residido en un país endémico durante
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un período de tiempo prolongado se puede realizar un análisis de los
anticuerpos séricos antes de la vacunación.

Hepatitis B
Los viajeros naturales de EE.UU. que han nacido después de 1992 ya
han recibido una serie de vacunas frente a la HB. La vacunación frente a
la HB antes de un viaje está indicada en todos los viajeros no vacunados
que cumplan las indicaciones convencionales, como profesionales
sanitarios, pero también en todos los que piensan quedarse mucho
tiempo visitando o residiendo en regiones de riesgo alto o moderado
(v. fig. 322-1). Resulta difícil controlar o predecir otras vías de trans-
misión, como el contacto sexual, las transfusiones de sangre, los

equipos médicos contaminados, los piercings corporales, los tatuajes,
la acupuntura o el uso compartido de cuartos para cocinar o bañarse
durante un viaje. En general, se recomienda la vacunación para los
viajeros que van a estar poco tiempo, sobre todo los jóvenes o los que
vayan a tener un contacto estrecho con la población local, aunque no
presenten factores de riesgo específicos. Los viajeros de aventuras
(propensos a los accidentes), los mochileros y los que tengan alguna
enfermedad de base tienen más probabilidades de tener que contactar
con el sistema médico. Los viajeros que se desplazan a escala interna-
cional por negocios u otros motivos de forma regular en viajes cortos,
pero múltiples, presentan un riesgo acumulado que se incrementa con
el tiempo y deberían ser vacunados frente a la HB. Las pautas acele-
radas e hiperaceleradas (v. tabla 322-3) se empleanmucho en la práctica
y están aprobadas en muchos países. Resultan útiles para administrar
las tres dosis primarias que se precisan para garantizar una alta pro-
tección en el contexto frecuente en el que el viajero va a partir en breve
y tiene riesgo de exposición a la HB10.

Vacuna combinada frente a las hepatitis A y B
La vacuna combinada HA y HB es cómoda para viajeros en los que
están indicadas ambas vacunas individuales. La pauta acelerada de
3 semanas (v. tabla 322-3) fue autorizada en EE.UU. en 200711.

Fiebre tifoidea
La vacuna antitifoidea está indicada en todas las personas que viajan al
subcontinente indio y se puede plantear en quienes viajan a otras
regiones endémicas, salvo que lo hagan en las condiciones más lujosas
y protegidas. El riesgo aumenta con la duración del viaje, cuando el
viajero se aloja o come con los residentes locales y cuando el viaje se
aleja de los circuitos turísticos más habituales. En las regiones de riesgo
se deberían seguir de forma meticulosa las precauciones con el agua y
los alimentos, dado que las vacunas frente a la fiebre tifoidea sólo
ofrecen una protección del 53-72%12 y un inóculo oral grande podría
superar incluso una respuesta de anticuerpos óptima. El reciente incre-
mento de Salmonella typhi resistente a quinolonas en Asia ha hecho
disminuir el umbral para la vacunación antitifoidea, dado que, cuando
el paciente se infecta, se suele necesitar tratamiento parenteral con
ceftriaxona o un carbapenem13. Las actuales vacunas frente a la fiebre

TABLA

322-1
Estrategia estructurada de la consulta previa al viaje
en un viajero que se dirige a un paı́s en vı́as de desarrollo

Realizar una valoración del riesgo

Siempre se debería valorar lo siguiente para determinar las recomendaciones
médicas preventivas adecuadas. Se pueden emplear formularios de historia
clínica preimpresos para registrar esta información.

Itinerario exacto, incluidas las regiones de cada país que se van a visitar.
Fechas de los viajes para valorar el riesgo de enfermedades estacionales.
Edad.
Antecedentes de vacunación previa.
Enfermedad o enfermedades de base.
Medicamentos actuales.
Embarazo.
Alergias.
Objetivo del viaje.
Exposiciones de riesgo: sangre, líquidos corporales, aventura o exposición amplia

al aire libre.
Viaje urbano o rural.
Tipo de alojamiento.
Grado de aversión al riesgo.
Limitaciones económicas, que pueden obligar a priorizar las intervenciones.

Administrar vacunaciones

Administrar las vacunas habituales que no estén actualizadas.
Administrar las vacunas indicadas para el viaje.
Aportar al paciente la declaración sobre vacunas obligatorias a nivel legal

que elaboran los Centros para el Control y Prevención de Enfermedades
(http://www.cdc.gov/vaccines/pubs/vis/).

Dar al paciente un listado impreso con las vacunas que se le han administrado.
Registrar en la historia clínica las vacunas administradas, el número de lote y la

fecha. Registrar también las vacunas ofertadas que el paciente no ha
consentido ponerse y las vacunas no recomendadas que se han puesto por
solicitud del propio paciente.

Realizar la prevención del paludismo (si existe indicación)

Determinar si existe riesgo de paludismo en el país de destino. Ante una respuesta
afirmativa:
¿Supone un riesgo para el paciente el itinerario que quiere realizar dentro del

país? Si la respuesta es afirmativa:
Recomendar quimioprofilaxis frente al paludismo. Pueden estar indicados

varios fármacos de elección con eficacia similar. Valorar cuál es el más
adecuado para el paciente concreto y su itinerario.

Informar al paciente acerca de las medidas de protección personal frente a los
artrópodos.

Informar al paciente sobre la diarrea del viajero

Recomendar precauciones para los alimentos y el agua.
Prescribir y formar al paciente sobre el tratamiento de mantenimiento con un

antibiótico de tipo quinolona o azitromicina y recomendar el uso de
loperamida e hidratación oral si fuera preciso.

Enseñar las conductas preventivas esenciales

La mayor parte de los problemas de salud asociados a los viajes, incluidas las
enfermedades prevenibles por vacunas, se pueden evitar mediante conductas
sencillas que debe iniciar el propio viajero.

Hay que informarle sobre las estrategias adecuadas en las siguientes categorías
(algunos temas no se pueden aplicar a todos los destinos): enfermedades de
transmisión sexual y hematógenas, cómo evitar los delitos y medidas de
seguridad, prevención de las lesiones, seguridad durante la natación, rabia,
cuidado de la piel y las heridas, tuberculosis, elaboración del equipaje para un
viaje saludable, obtención de cuidados sanitarios en el extranjero.

Comentar otros aspectos relacionados con la salud que se puedan aplicar

Hacer recomendaciones y prescripciones para las enfermedades de las alturas, la
cinetosis o el desfase horario.

Comentar la prevención de las infecciones específicas relacionadas con el viaje
que supongan algún riesgo para el viajero y elaborar alguna estrategia
preventiva posible que no esté incluida en las estrategias anteriores.

Comentar cualquier trastorno con un riesgo mínimo (p. ej., fiebre hemorrágica)
que sea una causa frecuente de preocupación para el paciente.

TABLA

322-2
Recursos con información detallada para la medicina
de los viajes

Páginas autorizadas en Internet que se actualizan de forma constante con
información epidemiológica y de brotes epidémicos

Salud de los viajeros de los Centros para el Control y Prevención de Enfermedades
(CDC)

www.cdc.gov/travel
Salud de los viajeros de la Organización Mundial de la Salud (OMS)
www.who.int/ith
Sistema de salud de Canadá. Comité asesor de medicina tropical y viajes

(CATMAT)
http://www.phac-aspc.gc.ca/tmp-pmv/catmat-ccmtmv/index-eng.php
Noticias sobre brotes de enfermedades de la OMS
http://www.who.int/csr/don/en/
Registro epidemiológico semanal de la OMS
www.who.int/wer
Informe semanal de morbilidad y mortalidad de los CDC
www.cdc.gov/mmwr
Temas de salud por enfermedades de la OMS
www.who.int/health_topics/en/
Referencias exhaustivas sobre temas especializados:
Centros para el Control y Prevención de Enfermedades. Health Information for

International Travel 2010. (The «CDC Yellow Book»). U.S. Public Health
Service. Atlanta. Se solicita en www.phf.org. Información con el texto completo
y copia en papel en http://www.cdc.gov/travel/contentYellowBook.aspx

Organización Mundial de la Salud. International Travel and Health 2009. (WHO
«Green» Book). Publicado anualmente. Disponible en los agentes de reservas
autorizados de la OMS. Texto completo en www.who.int/ith

Keystone JS, Kozarsky P, Freedman DO, et al (eds.). Travel Medicine. 2.a ed.
St. Louis: Mosby; 2008. (ISBN: 9780323034531)

Plotkin SA, OrensteinWA, Offit P.Vaccines. 5.a ed. Filadelfia: WB Saunders; 2008.
(ISBN:9781416036111)

Schlagenhauf-Lawlor P. Travelers’Malaria. 2.a ed. Hamilton, Ontario, Canadá: BC
Decker; 2008. (ISBN 9781550093360)

Auerbach PS. Wilderness Medicine. 5.a ed. St. Louis: Mosby; 2007.
(ISBN 9780323032285)
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tifoidea no protegen frente a Salmonella paratyphi, que es un patógeno
emergente en muchas áreas13. El cumplimiento de la pauta de vacuna-
ción oral puede ser sólo del 70%14.

Gripe
La gripe se transmite durante todo el año en los trópicos. Cada vez hay
más datos que demuestran que la gripe puede ser la enfermedad preve-
nible con vacunas más frecuente entre los viajeros15-17. Se ha descrito un
mayor riesgo de gripe en los viajeros de cruceros18. Se debería plantear la
vacunación frente a la gripe en todos los viajeros que acuden a destinos
en los que circula el virus de la gripe en ese momento, sin limitarse a los
que tienen los factores de riesgo habituales19. No se ha demostrado que
revacunar antes de iniciar un viaje estival a los pacientes ya vacunados
durante el otoño previo aporte algún tipo de beneficio.

VACUNAS QUE SE DEBERÍAN PLANTEAR SÓLO PARA ALGUNOS DESTINOS

Fiebre amarilla
La principal indicación de la vacuna frente a la FA es prevenir la
infección en personas de riesgo. Sin embargo, en este momento la
vacuna de la FA es la única sometida a las normativas de salud inter-
nacional que puede ser obligatoria por motivos puramente legales20.
En este momento, no se exige ni la vacuna de la FA ni ninguna otra para
regresar a EE.UU. En general, los viajeros adultos sanos que se dirigen a
áreas con riesgo de transmisión de la fiebre amarilla (v. fig. 322-1)
deberían recibir la vacuna. El área endémica puede ser sólo una parte
de un país. Dado el riesgo de efectos secundarios graves por la vacuna,
aunque sean infrecuentes (v. cap. 320), las personas que no tengan
riesgo de exposición no deberían ser vacunadas21. Se han descrito casos

urbanos de FA en Sudamérica de forma poco frecuente, pero varias
áreas urbanas se consideran de riesgo. Un viaje corto limitado a áreas
urbanas grandes de la zona endémica de Sudamérica se asocia a un
riesgo inapreciable o nulo, pero esta situación puede cambiar con
rapidez. Resulta prudente vacunar a las personas que no tengan un
itinerario fijo y que podrían dirigirse a cualquier región cerca de áreas
con riesgo de transmisión.
Algunos países africanos (Angola, Benín, Burkina Faso, Burundi,

Camerún, República Centroafricana, Congo, Costa de Marfil, Repú-
blica Democrática del Congo, Gabón, Ghana, Liberia, Mali, Níger,
Ruanda, Santo Tomé y Príncipe, Sierra Leona, Togo) y en Sudamé-
rica la Guayana Francesa exigen la demostración de la vacuna frente
a la FA a todos los viajeros que entran en el país. Otros países, dentro y
fuera del área de riesgo, han remitido exigencias más complejas a la
Organización Mundial de la Salud. Pueden exigir un certificado oficial
de vacunación exclusivamente a los individuos que proceden directa-
mente o que han pasado por un país de la zona endémica para FA
(aunque sea en una parada breve de tránsito), pero no se lo exigen a los
viajeros procedentes de otros países. Estos países libres de FA suelen
tener las condiciones y los vectores adecuados para iniciar el ciclo de
transmisión de la FA, y el objetivo de la exigencia de esta vacuna es
evitar la entrada de viajeros con viremia. Las exigencias actualizadas
respecto de la FA para la entrada a cada país se recogen en la página de
Internet www.who.int/ith. Estas exigencias se suelen aplicar aunque el
viajero que llega a un país no haya visitado una región del país de
origen endémica para la FA.
Es necesario disponer de un permiso especial, que en EE.UU. emiten

los departamentos de salud estatales, para poder expedir legalmente un

TABLA

322-3 Vacunas para adultos relacionadas con los viajes

Enfermedad Vacuna Ciclo primario Vía Dosis de recuerdo

Vacunas que se deben plantear en todos los destinos

Hepatitis A Virus muertos 0, 6-18 meses* i.m. Ninguna

Hepatitis B Antígeno viral recombinante 0, 1, 6 meses i.m. Ninguna

A: 0, 1, 2 y 12 meses i.m. Ninguna

A: 0, 1, 3 sem y 12 meses† i.m.

Hepatitis A/B Combinación de preparaciones
monovalentes

0, 1, 6 meses i.m. Ninguna

A: 0, 1, 3 sem y 12 meses i.m. Ninguna

Fiebre tifoidea Polisacárido Vi capsular Dosis única i.m. 2-3 años

Bacterias vivas atenuadas Ty21a 0, 2, 4, 6 días Oral 5 años

Gripe Virus inactivados Dosis única i.m. Anual

Virus vivos atenuados Dosis única Nasal Anual

Varicela Virus vivos atenuados 0, 4-8 sem s.c. Ninguna

Vacunas para algunos destinos seleccionados

Fiebre amarilla Virus vivo atenuado 17D Dosis única s.c. 10 años

Meningococo Polisacárido conjugado
cuatrivalente (A, C, Y, W135)

Dosis única i.m. >10 años

Rabia Virus inactivados en cultivo celular 0, 7, 21-28 días i.m.z Ninguna de forma habitual, pero dos
dosis después de cada exposición

Encefalitis japonesa
(células Vero)

Virus inactivados 0, 28 días i.m. Desconocida en este momento

Poliomielitis§ Virus inactivados Dosis única si la vacunación
infantil es adecuada

s.c.; i.m. aceptable Ninguna

Cólera|| Bacterias muertas + subunidad de
la toxina B recombinante{

0, 1 sem Oral 2 años para el cólera; 3 meses para
ECET

Encefalitis transmitida por
garrapatas**

Virus inactivados 0, 1-3 meses, 9-12 meses i.m. 3 años

*La segunda dosis se puede retrasar hasta 8 años sin reducción de la eficacia.
†Pauta no aprobada por la Food and Drug Administration estadounidense para la vacuna HB monovalente, pero aprobada para la vacuna combinada Hep A/B que contiene igual

cantidad de antígeno HB.
zLa vacuna antirrábica intradérmica previa a la exposición ya no se produce y los viales intramusculares de 1 ml no están autorizados por vía intradérmica en dosis de 0,1 ml.
§La vacuna oral frente a la poliomielitis ya no se produce en EE.UU.
||No disponible en EE.UU. pero sí en Canadá y en la mayor parte de los países europeos. En este momento no se comercializa en EE.UU. ningún tipo de vacuna frente al cólera.
{También está autorizada en algunos países para la diarrea del viajero secundaria a Escherichia coli enterotoxigénica.
**No disponible en EE.UU., aunque sí en áreas endémicas y en Canadá y Reino Unido previa solicitud especial.
A, régimen acelerado que se debe emplear en salidas inminentes; ECET, E. coli enterotoxigénica; i.m., intramuscular; s.c., subcutánea.

322 Protección del viajero 3961
�

E
L
SE

V
IE
R
.
F
o
to
co
p
ia
r
si
n
au
to
ri
za
ci
ó
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certificado oficial de vacunación internacional como centro autorizado
para la vacunación frente a la FA. Las normas de salud internacional
permiten a los clínicos que deciden si la vacuna frente a la FA está
contraindicada por motivos médicos dar a los viajeros una carta en la
que se recogen los motivos de esta decisión y que se puede presentar a
las autoridades de inmigración al llegar al país de destino. La acep-
tación de estas «cartas de dispensa» queda totalmente sujeta a los
criterios del país de destino20. En el momento de la llegada, el país

receptor puede obligar al paciente a estar en cuarentena durante 6 días
como máximo u optar por una vigilancia del viajero.
No existe un formato específico para la documentación escrita de

una contraindicación médica. Las cartas de dispensa resultan más
adecuadas para las personas que necesitan un certificado por motivos
normativos. Se debería tratar de evitar la entrega de este tipo de cartas a
pacientes con contraindicaciones médicas para la vacunación (v. cap.
320) que se planteen visitar un área endémica. Hay que tener en cuenta

[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 322-1 Distribución mundial de las principales enfermedades relacionadas con viajes. (Reimpresa con autorización de la Organización
Mundial de la Salud <http://www.who.int/ith/maps/en/>.)
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el riesgo variable dentro de las regiones endémicas del mundo (con-
sultando con un experto si fuera preciso) y se debería aconsejar al
paciente que suspenda el viaje siempre que el riesgo supere el umbral
de lo inapreciable. El certificado de la FA es válido a los 10 días de ser
sellado y fechado. Aunque oficialmente tiene validez para 10 años, es
posible que la inmunidad generada por esta vacuna sea mucho más
prolongada y supere incluso los 30 años. Algunos países pueden refor-
zar las normativas frente a la FA en personas que hayan estado en áreas
endémicas incluso 30 días antes, aunque las normativas de salud inter-
nacional sólo exigen 6 días.

Meningococo
La vacuna frente al meningococo se recomienda para los viajeros
que visitan el «cinturón de la meningitis» del África Subsahariana
(v. fig. 322-1) durante la estación seca que va de diciembre a junio, sobre
todo si es probable un contacto prolongado con la población local.
Recientemente se han empezado a describir epidemias fuera de esta
estación en Etiopía, Somalia y Tanzania, lo que indica posibles cambios
en las tendencias epidemiológicas, quizá asociadas a cambios climáti-
cos22,23. Los musulmanes que realizan las peregrinaciones del Hajj y
Umrah en Arabia Saudí tienen un mayor riesgo de enfermedad menin-
gocócica y se exige una vacunación demostrada con la vacuna cuatri-
valente en los 3 años anteriores para obtener el visado de peregrino24.

Rabia
Está indicada una serie previa a la exposición frente a la rabia para
viajeros que van a estar durante mucho tiempo en áreas endémicas de
Latinoamérica, Asia o África (v. fig. 322-1), donde la amenaza de la
rabia es constante y el acceso a la inmunoglobulina y a la vacuna
adecuadas frente a la rabia tras la exposición posiblemente esté limi-
tado. Los países con el máximo riesgo de rabia son el subcontinen-
te indio, Tailandia, Vietnam y la mayoría de los países del África
Subsahariana. En los viajes de corta duración se debería plantear la
vacunación de los grupos de riesgo, como viajeros de aventura, ciclis-
tas, senderistas, espeleólogos o viajeros de negocios, que realizan viajes
cortos frecuentes y se plantean salir a correr al exterior durante los
mismos. Independientemente del estado vacunal, se debería recomen-
dar a los viajeros que se laven bien con agua jabonosa cualquier mor-
dedura o arañazo de un animal que implique una solución de
continuidad de la piel de forma inmediata y que soliciten el tratamiento
postexposición para la rabia (v. cap. 163).

Encefalitis japonesa
La encefalitis japonesa (EJ) es endémica en muchas áreas de granjas
rurales de la región suroriental de Asia y el subcontinente indio
(v. fig. 322-1). Se siguen produciendo casos esporádicos con secuelas gra-
ves en viajeros. En las regiones de clima templado, la estación durante
la cual se produce la transmisión va de abril a noviembre. En las
regiones tropicales o subtropicales de Oceanía y el sudeste asiático,
la transmisión tiene lugar durante todo el año. Se recomienda la va-
cunación para 1) estancias prolongadas en áreas endémicas rurales,
2) expatriación a cualquier lugar de un país endémico, 3) viaje de corta
duración a áreas rurales endémicas con una exposición prolongada al
ambiente externo sin protección, como los viajes de aventuras, o 4) via-
jes de corta duración durante una epidemia local25. Una nueva vacu-
na inactivada frente a la EJ de células Vero con un perfil de seguri-
dad excelente ha sustituido a la vacuna frente a la EJ más antigua y
tóxica elaborada con cerebro de ratón en 2009 y la FDA ha aprobado
su venta en EE.UU.26,27.

Poliomielitis
Gracias a los esfuerzos para lograr su erradicación, la poliomielitis sólo
persiste en unos pocos países, aunque el control completo no se ha
conseguido (v. fig. 322-1). Los adultos que se desplazan a países en los
que existen actualmente epidemias de poliomielitis (información
actualizada en www.polioeradication.org) y que han recibido un ciclo
vacunal completo previo deberían recibir una sola dosis de vacuna
inactivada frente a la polio como recuerdo si la última dosis o la dosis
de recuerdo se administró al menos 10 años antes.

Cólera
Ningún país exige ya la vacuna frente al cólera y el riesgo de los viajeros
tropicales es insignificante28. Sin embargo, los profesionales sanitarios

y el personal de cooperación que permanecen durante períodos cor-
tos de tiempo en áreas donde ha sucedido una catástrofe o en cam-
pos de refugiados pueden plantearse la administración de la vacuna.
La vacuna parenteral inactivada ya no se comercializa en EE.UU. y la
Organización Mundial de la Salud ha renunciado a poseerla de forma
oficial. Fuera de EE.UU. se comercializa de forma generalizada una
vacuna oral muy eficaz que contiene la subunidad de la célula B com-
pleta muerta28. Esta vacuna también consigue una eficacia aproxi-
mada del 50% frente a Escherichia coli enterotoxigénica y tiene una
eficacia del 7-23% frente a la diarrea del viajero (DV), por lo que se
emplea para esta indicación en algunos países (v. fig. 322-1).

Encefalitis transmitida por garrapatas
La encefalitis transmitida por garrapatas (ETG) es una infección emer-
gente y grave del sistema nervioso central que está producida por
flavivirus en áreas endémicas. La distribución es muy focal dentro de
un territorio amplio que se extiende desde Alemania a Escandinavia y
del Báltico a Siberia y Vladivostok en la región oriental. El riesgo para
los viajeros es bajo, salvo que se planteen realizarmuchas actividades en
el exterior en regiones forestales de áreas endémicas29. Se recomienda la
vacunación frente a la ETG en los viajes de aventuras, cuando se realicen
actividades al aire libre durante mucho tiempo o para acampadas en los
bosques de las regiones endémicas entre abril y octubre. Se recomienda
también adoptar precauciones frente a las garrapatas. La vacuna está
disponible en la mayor parte de los países endémicos y se puede con-
seguir con un permiso especial en Canadá y Reino Unido30.

ESPACIAMIENTO E INTERACCIONES ENTRE LAS VACUNAS RECOMENDADAS
PARA LOS VIAJES

Todas las vacunaciones que están indicadas en este momento se pue-
den y deben administrar a la vez y en cualquier combinación. Cuando
dos antígenos de virus vivos no se administran el mismo día, se deben
distanciar un mes. Sin embargo, la vacuna frente a la FA se puede
administrar en cualquier momento en relación con la vacuna del
sarampión de antígeno único. Las vacunas orales vivas (tifoidea, polio)
se pueden administrar en cualquier momento en relación con cual-
quier vacuna de virus vivos. Se deberían respetar los intervalos
mínimos entre las dosis de las vacunas, aunque se acepta un inter-
valo de 4 días o menos entre las dosis31. Las pautas que implican
intervalos de una semana son excepciones (rabia, EJ, hepatitis acele-
rada). No existe un intervalo máximo entre las dosis para las series
vacunales primarias; cuando se interrumpe una serie (salvo la fiebre
tifoidea oral y la rabia), no es preciso reiniciarla y se puede retomar con
la dosis que se ha retrasado. La alergia anafiláctica frente al huevo
impide administrar las vacunas frente a la FA, la gripe y el sarampión/
parotiditis/rubéola. Ninguna vacuna actual contiene penicilina. Las
pruebas cutáneas basales con derivado proteico purificado, que se sue-
len indicar antes de un viaje, se pueden realizar el mismo día de admi-
nistración de las vacunas con virus vivos; si no se hace así, se tendría que
esperar más de 4 semanas para realizarlas. No se deberían administrar
antibióticos en las 24 horas siguientes a una dosis de vacuna viva oral
para la fiebre tifoidea o el cólera. La administración simultánea de
mefloquina puede interferir con la vacuna antitifoidea oral.

Quimioprofilaxis frente al paludismo

Cada año se notifica en EE.UU. unamedia de 1.500 casos importados de
paludismo. Se estima que el riesgo que asumen los viajeros que no
toman la quimioprofilaxis es variable según el destino, aunque oscila
entre el 3,4% mensual en África Occidental y el 0,34% en el subconti-
nente indio y un riesgo 10 veces menor en América del Sur5,32. La mayor
parte de los casos de paludismo importado en EE.UU. y Europa se
produce en inmigrantes no nacionalizados que visitan a amigos o fami-
liares en el extranjero33. Estas minorías étnicas infrautilizan los fármacos
quimioprofilácticos frente al paludismo. Un 80% de todos los casos
importados de paludismo por P. falciparum se origina en África.
El riesgo de sufrir paludismo del viajero puede no ser el mismo que

se describe en las poblaciones locales. Con frecuencia, los viajeros se
mueven en un entorno más protegido. La transmisión, sobre todo la
alta transmisión, se produce de una forma muy focal incluso dentro de
las áreas sombreadas de la figura 322-2. Además de la región exacta
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dentro de los países que se visitan, el riesgo de que un viajero desarrolle
paludismo depende de la duración del viaje, de la estación, del cum-
plimiento de las precauciones relacionadas con los mosquitos y de las
actividades que realiza durante la tarde y la noche, momento en el que
se puede producir una exposición significativa al vector. La limitación
de estas actividades nocturnas a los hoteles con aire acondicionado
y otros locales en los que existan pocos mosquitos reduce el riesgo.
Con la excepción del África Subsahariana y determinadas ciudades de
India, los viajes que se limitan a capitales u otras áreas urbanas (como
sucede habitualmente en los viajes de negocios) se asocian a un riesgo
nulo o insignificante de contraer paludismo, a pesar de que existan
áreas de riesgo vecinas. La amplitud de vuelo del mosquito Anopheles
durante su vida es de 1 km. Los viajes diurnos a las regiones con
paludismo no presentan riesgo. Al mismo tiempo, la exposición a los
mosquitos incluso durante pocas horas en áreas con alto riesgo de
transmisión puede causar una infección. La decisión de si se debe
prescribir quimioprofilaxis debe tener en consideración la posibilidad
de que el paciente se haya desviado del itinerario previsto que se
comentó durante la consulta previa al viaje y también de la tolerancia
personal del viajero a un riesgo que puede ser insignificante desde una
perspectiva epidemiológica para un viaje concreto.
Los recursos en los que se describe la microepidemiología actuali-

zada del paludismo específica para cada país deberían ser fácilmente
accesibles para los profesionales que prescriben profilaxis frente a
dicha enfermedad (v. tabla 322-1). En los capítulos 44 y 275 se describen
las dosis y las propiedades farmacológicas de los antipalúdicos. Los
patrones de resistencia farmacológica que condicionan la selección del
fármaco antipalúdico se muestran en la figura 322-2. En el limitado
número de países en los que sigue siendo eficaz, la cloroquina, 500 mg
de sal (300 mg de base) a la semana a partir de la semana previa a la
primera exposición al paludismo y mantenida durante 4 semanas tras
la última exposición, sigue siendo el fármaco de elección; sin embargo,
se puede emplear atovacuona/proguanil en viajeros que vayan a estar
poco tiempo y que prefieren esta pauta más corta.
En todas las demás regiones del mundo, estos fármacos tienen la

misma eficacia y su elección depende del viajero y de los factores
propios del itinerario. La combinación atovacuona/proguanil (250/
100 mg) se tolera bien y se administra en una dosis única diaria, que
debería comenzarse 1 día antes de llegar a la zona de paludismo (puede
no coincidir con el primer destino en el extranjero) y continuarse
durante 7 días tras la última exposición. Este corto período de uso tras
la exposición la convierte en una opción cómoda para muchos viajeros
que realizan los típicos viajes de 1-3 semanas de duración. Su elevado
coste y el uso diario dificultan su utilización durante períodos de
tiempo prolongados. La mefloquina semanal (250 mg) se administra

2 semanas o, preferiblemente, 3 semanas antes de la primera exposición
al paludismo y se mantiene durante 4 semanas desde ese momento. Las
dosis semanales y una larga historia de eficacia convierten a este
fármaco en el más eficaz para viajeros de estancias prolongadas. Si
existen contraindicaciones para la mefloquina en este tipo de viajeros,
se puede emplear doxiciclina diaria (100 mg) a partir del día previo a la
exposición; a diferencia de la atovacuona/proguanil, este fármaco se
debe mantener durante 4 semanas tras la exposición. La doxiciclina
genérica es con gran diferencia el fármaco antipalúdico más barato, de
forma que es atractivo para los viajes de negocios de corta y larga
duración. Cuando los viajeros que se desplazan a regiones con palu-
dismo sensible a cloroquina no toleran este fármaco, cualquiera de los
otros tres fármacos resulta eficaz. Alrededor del 5% de las personas que
reciben mefloquina o doxiciclina interrumpen el tratamiento por efec-
tos secundarios34. La quimioprofilaxis puede comenzarse mucho antes
de la partida (3-4 semanas en el caso de la mefloquina) en los pacientes
preocupados por una posible intolerancia a los fármacos. La meflo-
quina se ha asociado a efectos secundarios de tipo neuropsiquiátrico35

en algunos casos y no se debería administrar a pacientes con una
depresión activa o antecedentes recientes de depresión, trastorno por
ansiedad generalizada, psicosis, esquizofrenia u otro trastorno psi-
quiátrico mayor. Se debería emplear con cuidado en pacientes con
antecedentes de depresión. Si se producen síntomas psiquiátricos pro-
drómicos durante su uso, se debería suspender el fármaco y emplear
otro alternativo. La doxiciclina produce irritación esofágica y gástrica.
Se debe tomar con un vaso entero de agua y con el estómago lleno, y el
paciente no debe echarse a dormir o tumbarse durante 30 minutos
después de tomarla. Las mujeres pueden desarrollar una candidiasis
vaginal y deberían llevar tratamiento para autoadministrarlo frente a
este problema cuando toman doxiciclina. En los infrecuentes viajeros
que presenten intolerancia a los tres fármacos, se puede plantear la
primaquina diaria tras consultar con un especialista en paludismo y
realizar pruebas de G6PD.
Se debe recordar a los viajeros por escrito la necesidad de seguir

tomando los antipalúdicos durante el período adecuado tras la última
exposición posible, que pueden sufrir paludismo a pesar de la quimio-
profilaxis y que es obligado realizar un frotis de gota gruesa o una
prueba rápida reactiva para descartar esta enfermedad ante cualquier
trastorno febril que se produzca en los 3 meses siguientes al viaje. Salvo
que se emplee la primaquina para la profilaxis primaria durante el
viaje, ninguno de los fármacos profilácticos primarios que se han
comentado antes resulta eficaz frente a los hipnozoítos hepáticos dur-
mientes de Plasmodium vivax o Plasmodium ovale, que pueden pro-
vocar recidivas tardías del paludismo. El tratamiento preventivo frente
a las recidivas es una pauta terapéutica que se inicia al final del período

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 322-2 Las zonas sombreadas indican las áreas en las que el paludismo es endémico y los patrones de sensibilidad a los fármacos que
determinan la elección del fármaco profiláctico. (Reimpresa con autorización de Freedman DO. Clinical practice. Malaria prevention in short-term
travelers. N Engl J Med. 2008;359:603-612.)
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de exposición para destruir los hipnozoítos residuales de estas dos
especies. Según las recomendaciones de los CDC, estaría indicado
administrar 30 mg diarios de primaquina base durante 14 días tras
comprobar las concentraciones de G6PD, pero sólo en personas con
una exposición prolongada y extensa a P. vivax o P. ovale. Este criterio
excluye a la mayor parte de los viajeros de estancias cortas. Es probable
que las recomendaciones de quimioprofilaxis frente al paludismo cam-
bien periódicamente. Los médicos pueden consultar las páginas de
Internet sobre viajes de los CDC o de la Organización Mundial de la
Salud (v. tabla 322-2).
En los destinos en los que predomina P. vivax, los CDC recomiendan

actualmente considerar la primaquina como una de las opciones de
primera línea para la profilaxis primaria frente al paludismo, dado que
aporta el beneficio añadido de eliminar los hipnozoítos durmientes y
prevenir las recidivas tardías mediante la administración de un solo
fármaco. P. vivax resistente a cloroquina aparece sólo en áreas en los
que los otros fármacos ya están indicados para la profilaxis por la
presencia concomitante de Plasmodium falciparum resistente.
Para estancias en regiones con tasas de transmisión del paludismo

muy bajas, algunos médicos, sobre todo en Europa, pueden recomen-
dar llevar sólo un fármaco de reserva, que se debería tomar sólo si se
produjeran síntomas sugestivos de paludismo y no se dispusiera de
acceso a un médico o centro capaz de realizar el frotis de gota gruesa
para diagnosticar el paludismo en 6-12 horas. Esta estrategia se consi-
dera especialmente atractiva para viajeros de estancias largas. En las
regiones en las que se describe P. falciparum resistente a cloroquina se
recomienda administrar atovacuona/proguanil (cuatro comprimidos
de 250/100 mg orales en una sola dosis diaria durante tres días conse-
cutivos) o arteméter/lumefantrina (cuatro comprimidos de 20/120 mg
dos veces al día durante 3 días consecutivos). En las regiones que no
tienen P. falciparum resistente a cloroquina, este fármaco se considera
la alternativa de elección. La prevención del paludismo en los viajeros
que residen en regiones afectadas por la enfermedad durante 6 meses o
más plantea un problema más complejo, que se ha revisado en otros
trabajos36.

Dengue

Se estima que cada año se producen 100 millones de casos de fiebre
dengue (FD) y 250.000 de fiebre hemorrágica por dengue (FHD) (v.
cap. 153). En los últimos 20 años se ha observado una espectacular expan-
sión geográfica de la FD y la FHD epidémicas (v. fig. 322-1). El dengue
representa hasta un 2% de todas las enfermedades en personas que
regresan de viajes y consultan en las clínicas GeoSentinel y es la enfer-
medad febril sistémica más frecuente en los viajeros que proceden de
cualquier región, salvo el África Subsahariana, dado que en ella sigue
predominando el paludismo. Los estudios prospectivos sobre serocon-
versión han estimado que la tasa de ataque de la FD en las personas que
viajan a los trópicos es del 2,9% en viajeros holandeses que pasan un
mes en Asia; esta tasa de seroconversión fue del 6,7% en los israelíes
que viajaron durante un promedio de 5 meses. La FD presenta estacio-
nalidad en las personas que regresan de viajes de muchas regiones
del mundo, con picos específicos según la región en el sudeste asiá-
tico (junio, septiembre), la región central y sur de Asia (octubre),
Sudamérica (marzo) y el Caribe (agosto, octubre)37. Existen varias
vacunas candidatas frente al dengue en fase avanzada de estudio clí-
nico. La FD se transmite por la picadura de los mosquitos Aedes du-
rante el día, lo que obliga a recordar a los viajeros que acuden a los
trópicos la necesidad de emplear repelentes durante el día y la noche.

Diarrea del viajero

La DV es el trastorno más frecuente en las personas que viajan a países
en vías de desarrollo. La DV clásica se define como la eliminación de
tres o más deposiciones no conformadas al día asociada a uno de los
siguientes signos clínicos: dolor abdominal cólico, fiebre, náuseas o
vómitos. La incidencia oscila entre el 8% en personas que viajan a
países muy desarrollados y alrededor del 20% en Europa meridional,
Israel, Japón, Sudáfrica y algunas islas del Caribe. En la mayor parte de
los países en vías de desarrollo, el riesgo oscila entre el 20% y el 66%

durante las primeras 2 semanas de estancia y se reduce algo después. La
causa más frecuente de DV es E. coli enterotoxigénica y, en algunos
lugares, E. coli enteroagregante. Salmonella, Shigella y Campylobacter
representan cada uno el 5-15% y los vibrios de tipo distinto del cólera
son relevantes en Asia. Los protozoos suponen menos del 5% y en
adultos se pueden detectar norovirus o rotavirus de forma excepcional.
Se pueden producir brotes de norovirus en los cruceros en barco. Un
30% de los episodios de diarrea quedan sin explicación en la práctica
clínica habitual, aunque parecen de origen bacteriano, dado que res-
ponden a los antibióticos. E. coli enteroagregante, que no se busca
habitualmente, puede ser la causa de muchos de estos casos. La dura-
ción media de la DV, incluso sin tratamiento, es de 4 días. Varios
estudios limitados indican que la incidencia de síndrome del intestino
irritable tras una infección a los 6 meses del episodio de DV aguda
puede oscilar entre el 4% y el 14%. No se ha determinado la verdadera
incidencia de este síndrome y se están investigando todavía los factores
adicionales que pueden contribuir y las posibles intervenciones
preventivas38.
Se ha demostrado la eficacia de la profilaxis antibiótica para la DV

con quinolonas o rifamixina en muchas situaciones. La mayor parte de
las directrices no recomiendan la profilaxis para un viajero típico,
debido al riesgo de efectos secundarios del fármaco mientras el
paciente está lejos de la asistencia médica y porque se puede contar
con un tratamiento eficaz rápido si se produjera la diarrea39. Sin
embargo, se puede plantear la quimioprofilaxis en viajeros con una
infección evolucionada por virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), en los pacientes con un problema médico crónico de base que
los haga más susceptibles a las consecuencias negativas de la diarrea y
en viajeros que realizan una misión trascendental durante un período
de tiempo corto (menos de una semana) y que no pueden asumir ni tan
siquiera un día de incapacidad. La profilaxis antibiótica se debería
realizar con una quinolona en una dosis diaria o con rifaximina si el
viaje se realiza a una zona con predominio de E. coli: la profilaxis sólo
se debería emplear en viajes de 2 semanas de duración o menos.
Es posible reducir el riesgo de DV, aunque no eliminarlo, instru-

yendo al viajero para que evite las imprudencias dietéticas. A pesar de
todo, cada vez existen más pruebas sobre la pequeña diferencia en la
incidencia de DV entre las personas que siguen una conducta alimen-
taria meticulosa y las que practican una conducta dietética más arries-
gada40-44. Todos los viajeros que van a países en vías de desarrollo
deberían recibir formación exhaustiva sobre el autotratamiento de la
diarrea y llevar los fármacos adecuados durante el viaje. Un 80% de los
viajeros responde a un régimen con loperamida y un antibiótico en
24 horas. En general, es suficiente con una sola dosis de quinolona, que
se administra el propio paciente, aunque se debe indicar a los viajeros
que completen 3 días de tratamiento con 500 mgde levofloxacino diarios
o 500 mg de ciprofloxacino cada 12 horas si la DV no se resolviera en
24horas. Debido al aumento significativo deCampylobacter resistentes a
quinolonas en el sudeste asiático, India y Nepal, los viajeros con estos
destinos deberían realizar el tratamiento con azitromicina, 500 mg dia-
rios durante 3 días o una dosis única de 1.000 mg45. Se debe informar a
los pacientes sobre cuándo consultar al médico. Es posible emplear
rifaximina para la DV por E. coli en adultos y se puede emplear en las
regiones con predominio de este patógeno, aunque no se recomienda
cuando los pacientes presentan fiebre o sangre en las heces.

Conductas preventivas fundamentales

La mayor parte de los problemas de salud asociados a los viajes,
incluidas muchas enfermedades infecciosas, se pueden reducir de
forma significativa con una conducta adecuada por parte del viajero.

PROTECCIÓN PERSONAL FRENTE A LOS ARTRÓPODOS

Los fármacos antipalúdicos tienen una eficacia inferior al 100%. La
protección frente a los artrópodos ayuda a prevenir el dengue (v.
fig. 322-1), la leishmaniasis, la filariasis y varias enfermedades relevan-
tes causadas por arbovirus. Los viajeros deben recibir indicaciones
para vestirse de un modo que reduzca al máximo la piel expuesta y
también se les debe recomendar la aplicación de un repelente con N,N-
dietil-meta-toluamida (DEET) (concentración del 30-35%) en todas las
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zonas expuestas no sensibles del cuerpo cada 4-6 horas46,47. Se nece-
sitan aplicaciones más frecuentes cuando se utilizan sustancias con
menos concentración de DEET. Los fármacos que contienen una con-
centración de picaridina (KBR 3023) del 20% o superior muestran una
actividad frente a los mosquitos Anopheles parecida a la de los que
contienen la misma concentración de DEET. Los viajeros deberían
dormir en una cama cubierta por una malla impregnada en permetrina
en las regiones de paludismo, salvo que se encuentren en un entorno
con aire acondicionado sellado. Cuando los factores de riesgo sean
especialmente intensos, los viajeros deberían tratar las ropas de exte-
rior con permetrina. Aunque los mosquitos Anopheles pican de noche,
Aedes spp. y los culicinos suelen hacerlo de día, por lo que es necesaria
la vigilancia durante todo el tiempo.

PROTECCIÓN FRENTE A LAS ENFERMEDADES DE TRANSMISIÓN
ALIMENTARIA

Las personas que viajan a los países en vías de desarrollo deben lavarse
las manos de forma exhaustiva con frecuencia; se deben evitar los
alimentos servidos en lugares dudosos, mercados y puestos de ven-
dedores ambulantes, así como los bufés en los que no se tapen los
alimentos o no se controlen las moscas; hay que evitar los alimentos
de mucho riesgo, como los mariscos, los peces de arrecife (riesgo de
ciguatera), la carne y el pollo poco hechos, los lácteos, las frutas no
peladas, las salsas frías y las ensaladas, además del agua del grifo y
las bebidas o hielos elaborados con ella; también se recomienda
consumir agua embotellada precintada o agua hervida, filtrada o
sometida a tratamiento químico a la hora de beber o cepillarse los
dientes.

RELACIONES SEXUALES

Se debe impartir formación sobre la incidencia de VIH y de enferme-
dades de transmisión sexual a las prostitutas de los países extranjeros,
sobre el uso del preservativo y sobre la frecuencia de fracaso de esta
medida (3-5% de rotura o deslizamiento) independientemente de las
circunstancias aparentes del viajero. Las relaciones sexuales sin pro-
tección, incluso entre los compañeros de viaje, se consideran de alto
riesgo. El viaje es una situación que produce desinhibición y durante
los viajes aumenta el consumo de alcohol. Entre el 19-26% de todos los
viajeros refieren haber mantenido relaciones sexuales con personas
nuevas durante su último viaje al extranjero48,49. El uso de preservati-
vos en las relaciones sexuales ocasionales que se mantienen durante un
viaje siempre es inferior al 25%, incluso en personas asesoradas antes
del viaje. En ocasiones es adecuado comentar las estrategias de anti-
concepción de urgencia para las mujeres.

PROTECCIÓN FRENTE A LAS ENFERMEDADES DE TRANSMISIÓN
HEMATÓGENA

La sangre, los hemoderivados, las jeringas y los instrumentos médicos
o dentales contaminados son un riesgo tras un accidente o trauma-
tismo. Los viajeros deberían plantearse llevar su propio dispositivo de
infusión, agujas y un equipo para suturas a las regiones de alto riesgo.
Si es posible, deberían retrasar el tratamiento médico y desplazarse a
un centro que garantice su seguridad. Los tatuajes, la acupuntura y los
piercings corporales se asocian a un riesgo parecido. Los profesionales
sanitarios y otras personas de riesgo que visiten áreas de prevalencia
alta de VIH sin infraestructura médica sofisticada se pueden plan-
tear llevar unas dosis de zidovudina/3TC y lopinavir/ritonavir para
1-2 semanas, lo que les permitiría iniciar de forma inmediata la profi-
laxis con dos dosis al día tras la exposición, siempre recordando que se
trata de unamedida inicial para que el viajero disponga de tiempo para
desplazarse a un centro médico que pueda realizar pruebas sofisticadas
y asesorarle.

PROTECCIÓN FRENTE A LAS ENFERMEDADES CUTÁNEAS50

Las infecciones de las picaduras de mosquitos son frecuentes. Una
buena higiene de las manos en los ambientes sucios y la cobertura de
las heridas abiertas son medidas de prevención que todos los viajeros
deberían adoptar. Las infestaciones por piojos y la sarna se pueden
prevenir con una buena higiene personal. En África se deberían plan-
char todas las ropas secadas al aire libre para evitar las miasis cutáneas
asociadas a la mosca tumbu. En el trópico es obligatorio utilizar som-

brero y protectores solares. Siempre se debe poner protector solar en la
piel antes, pero no después, de aplicar DEET.

PROTECCIÓN FRENTE A LOS PATÓGENOS ASOCIADOS A LA NATACIÓN
Y LA EXPOSICIÓN AL AGUA

Se debe recomendar a los viajeros que eviten la exposición recreativa
(natación, rafting, vadeo) o de cualquier tipo al agua dulce en regiones
endémicas de esquistosomiasis. Los ciclistas, senderistas y viajeros de
aventura se deberían plantear la profilaxis con 200 mg de doxiciclina
una vez a la semana por el riesgo considerable de leptospirosis asocia-
do al agua dulce en los países en vías de desarrollo. Caminar descalzo
en las áreas tropicales predispone a la infección por anquilostomas,
Strongyloides, larva migratoria cutánea y tungiasis.

PREVENCIÓN DE LA TUBERCULOSIS

Está indicada una prueba de tuberculina cutánea basal antes del viaje,
con repetición anual en los viajeros que permanecen mucho tiempo en
países en vías de desarrollo51. Un tratamiento agresivo de los pacientes
con conversión de la prueba cutánea permite prevenir los casos poste-
riores de tuberculosis activa. Los viajeros deberían evitar el transporte
público concurrido o los espacios públicos hacinados y alejarse de
cualquier persona con tos crónica o intensa. Los expatriados debe-
rían solicitar la ayuda doméstica para la tuberculosis.

Problemas no infecciosos asociados a los viajes
BOTIQUÍN Y ASISTENCIA SANITARIA EN EL EXTRANJERO

Los viajeros deberían transportar un botiquín compacto. Además de
los elementos que se han descrito en otros lugares de este capítulo,
disponer de algunos elementos sencillos para primeros auxilios, como
vendas, gasas, antiséptico, pomada antibiótica y pinzas dentadas, per-
mite realizarse a uno mismo un tratamiento de las heridas menores
antes de que se infecten. El viajero debería llevar un termómetro
para confirmar el aumento de temperatura y también debe disponer
de antipiréticos. También se pueden llevar cremas antifúngicas, reme-
dios para la tos y el catarro, antiácidos, crema de hidrocortisona y
parches para las ampollas. Se debe disponer de los detalles para con-
tactar con los responsables de la asistencia médica local y tenerlos
accesibles en todo momento. Los viajeros que permanecen mucho
tiempo en un lugar deben acudir nada más llegar al centro médico
local para expatriados de forma que si enferman puedan tener garan-
tizada una asistencia médica competente durante las fases precoces de
la enfermedad. Se deberían arreglar los documentos médicos y el
seguro de evacuación correspondiente. Todos los pacientes cardiópa-
tas deben llevar una copia de un electrocardiograma reciente en una
memoria USB portátil o tener acceso a ella a través de Internet.

MORBILIDAD RELACIONADA CON LAS AEROLÍNEAS

Se ha establecido una relación causal entre la inmovilidad ocasionada
por los viajes y la trombosis venosa profunda/embolia pulmonar en
viajeros en principio sanos. El riesgo de embolia pulmonar no existe
en los vuelos de menos de 6 horas de duración, aunque se incrementa
hasta 5 por millón en los que duran más de 10 horas. El riesgo de
trombosis venosa profunda, en la mayoría de los casos asintomática,
es de alrededor de 1:5.000 en los vuelos de más de 4 horas de duración,
pero los datos no diferencian a las personas que tienen factores de
riesgo52. En algunos pacientes con una coagulopatía silente previa, ésta
puede manifestarse por primera vez durante un viaje. Los pacientes
con factores de riesgo evidentes conocidos presentan el máximo riesgo
y, entre ellos, se incluyen los antecedentes personales o familiares de
trombosis venosa profunda o embolia pulmonar; los antecedentes
familiares o personales de un trastorno de la coagulación conocido
que predisponga a la trombosis (trombofilia); cirugía mayor, trauma-
tismos graves o inmovilización prolongada (incluidos los yesos para
los miembros) en las 6 semanas previas; tumores malignos; fases fina-
les del embarazo; tratamiento con estrógenos, incluidos los anticon-
ceptivos orales; edad superior a 50 años; obesidad grave, y ser de-
masiado alto o demasiado bajo. Todos los viajeros deberían evitar la
deshidratación y el alcohol, y han de realizar ejercicio regular con las
piernas durante el vuelo. La administración subcutánea profiláctica de
heparina de bajo peso molecular justo antes de la salida y a las 24 horas
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en pacientes con una trombofilia o con un episodio previo de trombo-
sis se suele realizar en la práctica, aunque todavía no se han publicado
estudios definitivos que confirmen su utilidad. En este contexto, no se
ha demostrado la eficacia del tratamiento con aspirina. Se produce un
desfase horario tras atravesar tres zonas horarias o más, y el trata-
miento con zolpidem durante unas pocas noches a la hora de acostarse
en el país de destino resulta eficaz53. Las personas con tendencia a sufrir
cinetosis deberían sentarse en la parte central de los aviones, barcos u
otros medios de transporte y fijar la vista en objetos lejanos. La mecli-
zina o la escopolamina resultan beneficiosas. La mayor parte de las
urgencias médicas ocurridas durante los vuelos se relacionan con una
enfermedad de base y resulta difícil predecirlas en la consulta previa al
viaje. Para evitar la enfermedad por descompresión, se han determi-
nado unos períodos establecidos de espera para volar después de haber
buceado54.

Altitud
El mal agudo de montaña se produce en al menos un 25% de las
personas que ascienden con rapidez hasta 2.500 m o más, ya lo hagan
en avión o por carretera, y en la mayor parte de los que ascienden con
rapidez hasta 3.000 m o más. Los viajeros modernos no suelen realizar
un ascenso gradual en varios días. Para prevenir el mal de altura, la
acetazolamida (125-250 mg cada 12 horas empezando la mañana del día
previo al ascenso y manteniéndola hasta el día después) es eficaz. Si
los síntomas asociados al mal de montaña, como náuseas, vómitos,
anorexia, mareos, fatiga o insomnio, persisten después del día poste-
rior al ascenso, los viajeros podrían seguir tomando un comprimido
cada tarde55. Las complicaciones graves, como el edema cerebral o
pulmonar, son infrecuentes por debajo de 3.500 m y el mejor trata-
miento consiste en la administración de oxígeno y el descenso inme-
diato. Las personas que viajan por encima de 3.500 m durante un
período de tiempo mayor que un tránsito breve de unas pocas horas
deberían consultar a un experto.

Viajeros adultos con necesidades especiales
VIAJEROS INMUNOCOMPROMETIDOS Y PERSONAS INFECTADAS
POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

Los viajeros inmunocomprometidos tienen riesgo de sufrir una com-
plicación o exacerbación de la enfermedad de base en un destino mal
dotado o poco familiar desde el punto de vista médico. Los viajeros
potenciales deberían entender los riesgos del viaje en su situación
personal. Las precauciones de los viajeros inmunocomprometidos
frente al paludismo (incluida la quimioprofilaxis), las enfermedades
transmitidas por alimentos o agua y las enfermedades transmitidas por
vectores no son distintas de las descritas para los viajeros sanos. Las
vacunas vivas (FA, varicela, sarampión, fiebre tifoidea oral y polio oral)
se deberían evitar en caso de verdadera inmunodepresión, aunque esto
retrase el viaje. Otras vacunas, aunque sean seguras, pueden tener una
eficacia subóptima en pacientes inmunocomprometidos, por lo que las
implicaciones generadas por su necesidad se deberían comentar con el
viajero.
Las personas infectadas por VIH y que tengan una función inmuni-

taria adecuada (recuento de CD4 del orden de 350 células/mm3 o supe-
rior) y los viajeros que reciben menos de 20 mg/día de prednisona

durante más de 2 semanas no tienen riesgo de infección y pueden
vacunarse con el protocolo normal. Los pacientes que reciben ciclos
cortos (<2 semanas) de corticoides en dosis altas e inhaladores de
corticoides y los que han recibido corticoides intraarticulares pue-
den ser tratados como huéspedes sanos. Sin embargo, las personas
infectadas por VIH asintomáticas deberían recibir una carta de
dispensa, aunque tengan una función inmunitaria adecuada, si la
única razón por la que se les tiene que administrar la vacuna frente a
la FA es por motivos legales. En los pacientes que interrumpen los
fármacos realmente inmunosupresores, se recomienda esperar un
mes antes de administrar una vacuna viva. Las personas con tumo-
res hematológicos malignos en remisión deberían esperar hasta que
transcurran 3 meses del último ciclo de quimioterapia para recibir
vacunas de virus vivos. Los pacientes con defectos inmunitarios de
bajo grado, como enfermedades renales, hepáticas o endocrinoló-
gicas crónicas, deberían recibir asesoramiento sobre el mayor riesgo
de sufrir distintas infecciones, aunque en general no se recomiendan
cambios en las vacunaciones previas al viaje. Los pacientes con una
hipoesplenia funcional deben vacunarse frente al neumococo,
meningococo, Haemophilus influenzae de tipo B y gripe si no han
sido vacunados previamente. Los ancianos pueden desarrollar res-
puestas subóptimas con muchas vacunas relacionadas con los
viajes.

VIAJERAS GESTANTES

La gestación plantea varios aspectos complejos durante los viajes,
sobre todo respecto a muchos de los fármacos empleados de forma
habitual para éstos. El obstetra debe valorar las contraindicaciones
directas para el viaje relacionadas con la madre y el feto. Es mejor
viajar durante el segundo trimestre. En general, las gestantes no deben
recibir vacunas vivas. La vacuna frente a la FA sólo debería adminis-
trarse cuando el riesgo de contraer la enfermedad sea elevado y el
médico no pueda convencer a la mujer de que no realice el viaje.
Incluso las vacunas muertas se deberían retrasar hasta el segundo
trimestre, si es posible. Se puede administrar la vacuna frente a la
hepatitis A y B, el tétanos y el meningococo sin reservas. Otras vacunas
muertas, como la rabia, EJ, fiebre tifoidea, H. influenzae B y neumo-
coco, se deberían administrar de forma individualizada cuando el
riesgo sea elevado. En general, las gestantes no deberían desplazarse
a regiones con paludismo a menos que el viaje resulte absolutamente
necesario. La cloroquina es segura si el viaje tiene como destino alguno
de los pocos países en los que sigue siendo el fármaco de elección. En
los demás países, se recomienda la mefloquina, que posiblemente sea
segura, aunque no se dispone de datos amplios sobre su uso seguro en
el embarazo, en especial durante el primer trimestre. La doxiciclina, la
atovacuona/proguanil y la primaquina no deben administrarse durante
el embarazo. La azitromicina es el tratamiento de elección para la DV
durante la gestación. En este período no se recomienda practicar esquí,
submarinismo, esquí acuático o viajar a grandes alturas. Ninguna
vacuna afecta a la seguridad de la lactancia. La mefloquina y la cloro-
quina se consideran seguras durante la lactancia. Se dispone de datos
insuficientes sobre el uso de doxiciclina, atovacuona/proguanil o pri-
maquina. El uso limitado de DEET al 20% durante el embarazo se
considera seguro.
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1. Freedman DO. Sources of travel medicine information. In:
Keystone J, Kozarsky P, Freedman DO, editors. Travel
Medicine, 2nd ed. St. Louis: Mosby Elsevier; 2008. p. 29-34.

2. Kozarsky PE. Body of knowledge for the practice of travel
medicine—2006. J Travel Med 2006;13:251-4.

3. Steffen R, deBernardis C, Banos A. Travel epidemiology—
A global perspective. Int J Antimicrob Agents 2003;21:89-95.

4. Freedman DO, Weld LH, Kozarsky PE, et al. Spectrum of dis-
ease and relation to place of exposure among ill returned tra-
velers. N Engl J Med 2006;354:119-30.

5. Steffen R, Amitirigala I, Mutsch M. Health risks among trave-
lers—need for regular updates. J Travel Med 2008;15:145-6.

6. MutschM, Spicher VM, Gut C, et al. Hepatitis A virus infections
in travelers, 1988-2004. Clin Infect Dis 2006;42:490-7.

7. Steffen R, Banos A, deBernardis C. Vaccination priorities. Int
J Antimicrob Agents 2003;21:175-80.

8. Monath TP, Cetron MS. Prevention of yellow fever in persons
traveling to the tropics. Clin Infect Dis 2002;34:1369-78.

9. Recommendations andGuidelines. Adult immunization sched-
ule—United States. Updated annually. <http://www.cdc.gov/
vaccines/recs/schedules/adult-schedule.htm>.

10. Marchou B, Excler JL, Bourderioux C, et al. A 3-week hepatitis B
vaccination schedule provides rapid and persistent protective
immunity: A multicenter, randomized trial comparing acce-
lerated and classic vaccination schedules. J Infect Dis 1995;172:
258-60.

11. Connor BA, Blatter MM, Beran J, et al. Rapid and sustained
immune response against hepatitis A and B achieved with
combined vaccine using an accelerated administration sched-
ule. J Travel Med 2007;14:9-15.

12. Typhoid vaccines. WHO position paper. Wkly Epidemiol Rec
2008;83:49-59.

13. Connor BA, Schwartz E. Typhoid and paratyphoid fever in
travellers. Lancet Infect Dis 2005;5:623-8.

14. Stubi CL, Landry PR, Petignat C, et al. Compliance to live oral
Ty21a typhoid vaccine, and its effect on viability. J Travel Med
2000;7:133-7.

15. Leder K, Sundararajan V, Weld L, et al. Respiratory tract infec-
tions in travelers: A review of the GeoSentinel surveillance
network. Clin Infect Dis 2003;36:399-406.

16. MutschM, Tavernini M,Marx A, et al. Influenza virus infection
in travelers to tropical and subtropical countries.Clin Infect Dis
2005;40:1282-7.

17. Marti F, Steffen R, Mutsch M. Influenza vaccine: a travelers’
vaccine? Expert Rev Vaccines 2008;7:679-87.

18. Miller JM, Tam TW, Maloney S, et al. Cruise ships: High-risk
passengers and the global spread of new influenza viruses. Clin
Infect Dis 2000;31:433-8.

322 Protección del viajero 3967
�

E
L
SE

V
IE
R
.
F
o
to
co
p
ia
r
si
n
au
to
ri
za
ci
ó
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Infecciones al regreso de viajes
DAVID O. FREEDMAN

De los 80 millones de personas que aproximadamente viajan de un
país industrializado a otro en vías de desarrollo cada año, el 22-64%
refiere alguna enfermedad1-3. El enfoque del paciente exige contar con
conocimientos sobre la geografía mundial, la epidemiología de los
patrones de las enfermedades en unos 230 países y la presentación
clínica de un amplio espectro de trastornos4. La mayor parte de las
enfermedades son leves, la mayoría son autolimitadas y muchas no
tienen un origen infeccioso. Hasta un 10% de los viajeros puede con-
sultar al médico durante o después del viaje y 1 de cada 100.000 de estos
viajeros fallece.
Los viajeros enfermos que acuden a clínicas de enfermedades infec-

ciosas suelen ser los más graves o los que se sospecha que presentan
afecciones causadas por agentes infecciosos que no resultan famili-
ares en su país de origen. Basándose en los datos de 17.353 viajeros
que regresaron enfermos recogidos por la GeoSentinel Surveillance
Network en 31 clínicas distintas de 6 continentes, en los pacientes
que consultaron con especialistas de enfermedades infecciosas o tro-
picales tras un viaje a países en vías de desarrollo, el destino específico
del viaje se asoció a la probabilidad de diagnóstico de algunas enfer-
medades5. Es posible orientar el diagnóstico y el tratamiento empírico
en función de estas diferencias de destino. Algunos datos significativos
sobre la aparición de enfermedades específicas de una región indican
que las enfermedades febriles son más importantes en África y el
sudeste asiático; el paludismo es uno de los tres diagnósticos princi-
pales en todas las regiones, aunque en la última década el dengue se ha
convertido en la enfermedad febril más frecuente en todas las regiones,
salvo el África Subsahariana; en el África Subsahariana, las rickettsiosis
son la segunda causa de fiebre, tras el paludismo; las enfermedades
respiratorias son más relevantes en el sudeste asiático, mientras que la
diarrea aguda predomina de forma desproporcionada en la región sur y
central de Asia. Cuando se recogieron los diagnósticos individuales en
grupos sindrómicos y se analizaron todas las regiones en conjunto, 226
de cada 1.000 viajeros que regresaron enfermos presentaron una enfer-
medad febril sistémica, 222 tenían diarrea aguda, 170 un trastorno der-
matológico, 113 diarrea crónica y 77 un trastorno respiratorio.
Los viajeros que enferman durante el viaje o en cualquier momento

durante los meses siguientes a un viaje al extranjero asociarán con
frecuencia esta enfermedad con una posible etiología específica del
viaje. Aunque esto es lo habitual, no siempre es así. Los trastornos
comunes son frecuentes y los trastornos frecuentes se pueden producir
por haberse contraído durante el viaje o algún tiempo después. Por
tanto, la aparición de fiebre, odinofagia y adenopatías cervicales en un
universitario que ha regresado hace 2 semanas de un país en vías de
desarrollo suele indicar como primera opción una faringitis estrepto-
cócica o una mononucleosis infecciosa, antes que una difteria. Cuando
el médico recibe a un paciente con antecedentes de un viaje, debe
elaborar de forma sistemática dos listas separadas de diagnósticos
diferenciales, la primera teniendo en cuenta el viaje y la segunda
considerando los síntomas y signos de presentación como haría en
cualquier otro paciente. A continuación, la valoración y las pruebas se
deberán realizar en paralelo, dando la correspondiente prioridad al
posible diagnóstico más urgente omás tratable de cada una de las listas.
En este capítulo se consideran viajeros las personas que vuelven tras

una visita corta a un país en vías de desarrollo, pero no se incluyen los
inmigrantes, refugiados y residentes durante mucho tiempo que pro-
ceden de estos países. La tabla 323-1 recoge las asociaciones de expo-
siciones y presentaciones clínicas más sugestivas de un diagnóstico
concreto en los viajeros de regreso a su país de origen. Las enferme-
dades endémicas muy exóticas que los viajeros contraen en muy raras
ocasiones, o casi nunca, no se comentan. La descripción se centra en la
identificación de las causas infecciosas de la enfermedad de presenta-

ción, en los factores de riesgo asociados a los viajes y en las manifes-
taciones de las enfermedades propias de los viajeros. En cada capítulo
específico para cada enfermedad dentro de esta obra se puede encon-
trar una descripción detallada de la fisiopatología, el espectro de mani-
festaciones clínicas y el tratamiento para cada agente infeccioso. La
fiebre, la diarrea del viajero y los problemas cutáneos son los procesos
patológicos más frecuentes al regreso de viajes. La eosinofilia es menos
habitual, aunque es una causa frecuente de derivación a los especia-
listas en medicina infecciosa. Cada uno de estos trastornos se expone a
continuación.

Fiebre
EPIDEMIOLOGÍA

El 2-3%1-3 de los europeos o estadounidenses que viajan a países en vías
de desarrollo desarrollan un cuadro febril. El porcentaje de viajeros que
regresan enfermos y consultan a un especialista por una enfermedad
febril es del 28%, aunque varía según la región de destino: América
(18%), la región sur y central de Asia (incluida India) (27%), el sudeste
asiático (33%) y el África Subsahariana (41%).
Varias series amplias de casos de unidades de enfermedades tropi-

cales que atienden a un gran número de pacientes indican que el
paludismo es la causa de la fiebre en el 27-42% de los casos6-8. Las
demás etiologías tropicales más frecuentes específicas de los viajeros
que regresan a sus países son el dengue, las rickettsiosis, la fiebre
tifoidea y los patógenos entéricos. Otras opciones menos frecuentes,
pero relevantes, son la leptospirosis, la fiebre chikungunya, la esquis-
tosomiasis aguda y los abscesos hepáticos amebianos. Todos estos
trastornos están ampliamente distribuidos por los trópicos y se deben
plantear inicialmente en todos los viajeros con fiebre. Algunos se
pueden descartar enseguida mediante una anamnesis detallada del
viaje y de la exposición, así como consultando con las fuentes de
información relevantes sobre la distribución de las enfermedades.
Las infecciones respiratorias altas y bajas, incluida la faringitis por
estreptococos y la gripe, además de las infecciones del tracto urinario,
son causas de fiebre no tropicales, cosmopolitas, que resultan muy
frecuentes entre los viajeros y siempre se deberían tener en cuenta.
En todas las series de los centros de referencia más especializados,
hasta el 22-25% de los pacientes que consultan por fiebre presentan
una enfermedad autolimitada, en la que nunca se llega a establecer un
diagnóstico etiológico8. Se trata sobre todo de síndromes virales pro-
vocados por alguno de los cientos de virus que existen fuera de los
países desarrollados y para los cuales puede no haber pruebas diag-
nósticas en ningún lugar. En muchos casos, no está justificado el
tiempo y gasto que supone la realización de un extenso panel de
pruebas para el aislamiento y estudio serológico viral fuera de los
estudios de investigación. La fiebre secundaria a una trombosis venosa
profunda o embolia pulmonar puede guardar relación con el viaje,
sobre todo en pacientes con trastornos de base o una coagulopatía
asociada. La enfermedad tromboembólica se debería plantear siempre
desde el principio, aunque no se detalla más en este capítulo9.

ANAMNESIS

En medicina clínica siempre es esencial una buena anamnesis del
paciente, pero en ningún ámbito lo es tanto como al regreso de viajes.
La lista acumulada de agentes infecciosos en 230 países distintos es
abrumadora. Un itinerario detallado del viaje, el conocimiento de los
factores de riesgo y las exposiciones a las enfermedades del viajero más
frecuentes, el conocimiento de los períodos de incubación habituales
de estas enfermedades y conocer o tener acceso a la distribución
geográfica documentada de las posibles enfermedades infecciosas per-
mitirán orientar las pruebas complementarias de forma adecuada10,11.
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Es posible ahorrar mucho tiempo, gastos e incomodidad para el
paciente en relación con algunas pruebas diagnósticas invasivas
cuando se descartan los diagnósticos que no resultan posibles desde
los puntos de vista epidemiológico o cronológico en función de la
historia del paciente.

El patrón de la fiebre y los hallazgos clínicos suelen ser inespecíficos
por sí mismos y presentan un gran solapamiento entre muchas de las
enfermedades infecciosas tropicales más frecuentes. En la anamnesis se
deberían incluir los elementos clave que se detallan en las secciones
siguientes.

TABLA

323-1 Asociaciones de exposiciones y presentaciones clı́nicas sugestivas de un diagnóstico concreto al regreso de un viaje*

Contexto de la exposición Hallazgos distintivos Diagnóstico

Cualquier exposición en una región con transmisión de
paludismo demostrada

Fiebre asociada o no a otras alteraciones Paludismo

La mayor parte de los países tropicales Fiebre y alteraciones del nivel de consciencia Paludismo, meningitis meningocócica, rabia,
virus del Nilo Occidental

Viajes de negocios a India, Nepal, Pakistán o Bangladesh Fiebre elevada de aparición insidiosa sin remisiones,
paciente tóxico, escasez de alteraciones físicas

Fiebre entérica por Salmonella typhi o
Salmonella paratyphi

Exposición a agua dulce con fines lúdicos en África Fiebre, eosinofilia, hepatomegalia, frotis negativo para el
paludismo

Esquistosomiasis aguda (fiebre de
Katayama)

Picaduras por Aedes aegypti en Centroamérica, el
sudeste asiático o el Pacífico Sur

Fiebre, cefalea, mialgias, exantema maculoso difuso,
trombocitopenia leve a moderada

Dengue

Picaduras por A. aegypti o Aedes albopictus en India,
Malasia, Singapur o una isla del océano Índico

Fiebre, cefalea, mialgias, exantema maculoso difuso,
artralgias, tenosinovitis seguida con frecuencia de una
poliartritis crónica cuando se resuelve la fiebre

Fiebre chikungunya

Cazar o visitar las reservas de la región sur de África Fiebre, escara, exantema petequial difuso Tifus por garrapatas africanas relacionado
con Rickettsia africae

Viajes al sudeste asiático Fiebre, escara, exantema petequial difuso Tifus de las malezas por Orientia
tsutsugamushi

Senderismo, montar en bicicleta, nadar, hacer rafting
con exposición a agua dulce superficial

Fiebre, mialgias, sufusión conjuntival, ictericia leve o
grave, exantema variable

Leptospirosis

Cruceros de verano a Alaska, viajeros ancianos Enfermedad seudogripal Gripe A o B

Exposición al aire libre en cualquier lugar de América Lesión de tipo forúnculo, solitaria, grande, en cualquier
lugar del cuerpo con sensación de movimiento en su
interior

Miasis por Dermatobia hominis (tábano)

Lavar o secar la ropa al aire libre en África Múltiples forúnculos alrededor de los puntos de contacto
entre la ropa y la piel

Miasis por Cordylobia anthropophaga
(mosca tumbu)

Nueva pareja sexual durante el viaje Fiebre, exantema, cuadro parecido a la mononucleosis Infección aguda por el virus de la
inmunodeficiencia humana

Viajes a cualquier país en vías de desarrollo Coriza, conjuntivitis, manchas de Koplik, exantema Sarampión

Visita más prolongada a regiones húmedas de África,
América o el sudeste asiático

Eosinofilia asintomática o con tos o sibilancias periódicas Estrongiloidosis

Picadura por flebotomos (jején) en la región tropical del
Viejo o el Nuevo Mundo

Úlcera cutánea indolora de base limpia y húmeda en un
área expuesta

Leishmaniasis cutánea

Complejo hotelero en la región sur de Europa �
exposición a las piscinas con jacuzzi

Neumonía Legionelosis

Exploración de una cueva en América Fiebre, tos, dolor torácico retroesternal, adenopatía hiliar Histoplasmosis

Ingesta de queso de cabra no pasteurizado Fiebre crónica, fatiga Brucella melitensis

Viajes prolongados a África Occidental/Central Afebril, exantema maculopapuloso muy pruriginoso,
evanescente en el tronco

Oncocercosis

Viajes prolongados a África Occidental/Central Angioedema localizado migratorio o edema en las
articulaciones grandes, eosinofilia

Loiasis

Safaris a parques recreativos de África Oriental Fiebre, chancro no genital, exantema maculoso fino Tripanosomiasis de África Oriental

Viajes a Australia Fiebre, fatiga, poliartritis Virus del río Ross

Áreas ganaderas de India y el sudeste asiático Fiebre, alteraciones del nivel de consciencia, parálisis Encefalitis japonesa

Áreas boscosas de Europa Central y Oriental y Rusia Fiebre, alteraciones del nivel de consciencia, parálisis Encefalitis transmitida por garrapatas

Exposición a roedores en África Occidental Fiebre, odinofagia, ictericia, manifestaciones hemorrágicas Fiebre de Lassa

Ingesta de sushi, ceviche o pescado de agua dulce crudo Nódulos migratorios en la región del tronco recubiertos de
eritema o con hemorragia leve

Gnathostomiasis

Peregrinos del Hajj que regresan o contactos familiares Fiebre, meningitis Meningitis meningocócica

Ingesta de caracoles, peces o mariscos en Asia Meningitis eosinofílica Angioestrongiliasis, gnathostomiasis

Exposición durante el verano a las heces de roedores en
Escandinavia

Fiebre con reducción de la función renal Virus Puumala

Ingesta de carne poco cocinada de cualquier animal en
cualquier país

Fiebre, edema facial, miositis, aumento de la creatina
fosfocinasa, eosinofilia masiva, velocidad de
sedimentación globular normal

Triquinosis

Personas no vacunadas que regresan del África
Subsahariana o áreas boscosas de la Amazonia

Fiebre, ictericia, proteinuria, hemorragia Fiebre amarilla

Exposición a animales de granja Neumonía, hepatitis leve Fiebre Q

Posible exposición a garrapatas prácticamente en
cualquier lugar

Fiebre, cefalea, exantema, inyección conjuntival,
hepatoesplenomegalia

Fiebre recurrente transmitida por garrapatas

Malas condiciones higiénicas con posible exposición al
piojo corporal en Etiopía o Sudán

Fiebre, cefalea, exantema, inyección conjuntival,
hepatoesplenomegalia

Fiebre recurrente transmitida por piojos

*En esta tabla se incluyen enfermedades de los viajeros (las que se enumeran primero), además de enfermedades menos frecuentes con presentaciones que deberían sugerir la
posibilidad del diagnóstico adecuado. Muchas enfermedades tienen un espectro de formas de presentación y en la tabla se describen las presentaciones más habituales de estas
afecciones. Muchas enfermedades tienen un espectro de orígenes geográficos y en la tabla se describen las exposiciones más frecuentes encontradas en la práctica diaria.
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Itinerario detallado del viaje
Debería constar de todas las localidades visitadas en cada uno de los
países, incluidas las paradas en tránsito. Algunas personas son viajeros
frecuentes, por lo que inicialmente se deberían tener en consideración
almenos los desplazamientos realizados en los 6meses previos. Si no se
consigue establecer el diagnóstico, se deberían valorar viajes más anti-
guos, sobre todo los realizados a regiones con paludismo. Con frecuen-
cia es fundamental conocer la fecha exacta del regreso al país de ori-
gen para valorar la última fecha posible de exposición a un patógeno
exótico. Estos detalles se valoran de forma más eficiente mediante un
cuestionario que se cumplimenta en la sala de espera. Por ejemplo, no
es suficiente con saber que un paciente ha estado en Perú. Algunas
regiones de este país tienen paludismo y otras no, sólo en algunas existe
riesgo de fiebre amarilla, mientras que en los destinos a gran altura
existen pocos riesgos de enfermedad transmitida por vectores y no se
produce riesgo de estrongiloidosis en la zona costera desértica.

Cronologı́a del viaje y la enfermedad
Se debería incluir la fecha exacta en la que el paciente ha estado en cada
lugar y relacionarla con el momento de aparición de la enfermedad.
Conocer los períodos de incubación típicos (tabla 323-2) de las posibles
causas infecciosas es una herramienta clave para acotar el diagnóstico
diferencial. Muchos agentes no resultan posibles desde el punto de
vista biológico fuera de su período de incubación habitual. Las enfer-
medades por arbovirus, como el dengue, muestran siempre períodos
de incubación cortos. Si la enfermedad debuta más de 2 semanas
después de la última exposición posible, se puede descartar de forma
completa este tipo de enfermedad viral. Ninguno de los virus que
producen las fiebres hemorrágicas conocidas tiene un período de
incubación posible superior a 21 días. Las infecciones de incubación

más prolongada, como la esquistosomiasis, no pueden debutar antes
de unas semanas después de la primera exposición posible. Algu-
nos trastornos, como el paludismo o las fiebres entéricas, muestran
un período de incubación más variable, aunque siempre tienen uno
típico en el que se presenta la mayor parte de los pacientes. Algunas
enfermedades, sobre todo las transmitidas por artrópodos, son estric-
tamente estacionales, con interrupción de la transmisión durante los
períodos de clima seco o frío. Un ejemplo de este tipo es el paludismo en
los países no tropicales, como Corea, Tayikistán o el norte de China, la
borreliosis de Lyme o la encefalitis transmitida por garrapatas, cuya
propagación se interrumpe por completo durante el invierno. Los datos
recientes de seguimiento deGeoSentinel indican que los casos de dengue
en viajerosmuestran picos específicosmarcados en cada región, como el
sudeste asiático (junio y septiembre), la región sur y central de Asia
(octubre), Sudamérica (marzo) y el Caribe (agosto y octubre)12.

Exposiciones
Se debería incluir una historia detallada de la dieta. Los viajes de
negocios y los hábitos alimentarios de alto riesgo asociados predispo-
nen a algunos patógenos entéricos frecuentes. Se debería recoger una
historia con los alimentos específicos asociados a patógenos conoci-
dos. Entre ellos, se deben incluir los productos lácteos no pasteuriza-
dos (Brucella, Campylobacter, Salmonella, tuberculosis), elmarisco (vi-
brios, virus entéricos, hepatitis viral), la carne cruda, como el carpa-
ccio o el steak tartare (Toxoplasma, Campylobacter, Escherichia coli
O157:H7), el pescado crudo, como sushi y ceviche (vibrios, Anisakis,
Gnathostoma) y la carne de cerdo o de caza cruda (triquinosis). La
exposición a agua dulce o agua superficial durante las actividades
lúdicas o de otro tipo puede asociarse a esquistosomiasis13,14 o leptospi-
rosis15. Los antecedentes de exposición a mosquitos y moscas no suelen
ser útiles, pero se debe descartar el dato de picaduras de garrapatas
(rickettsias, fiebres recurrentes, encefalitis transmitidas por garrapatas)
o de la mosca tse-tsé en los contextos adecuados. También se debe
preguntar por nuevas parejas sexuales16,17 y el contacto con agujas o
sangre. La exposición a roedores se asocia a la fiebre de Lassa, la infec-
ción por hantavirus o la fiebre por mordedura de rata. Es fundamental
preguntar por contactos con otros enfermos durante el período poste-
rior al viaje. Los viajeros suelen desplazarse en grupos o con familiares o
amigos, que pueden haber tenido una exposición común.

Antecedentes de vacunaciones
Se debe recoger la fecha exacta de la última dosis de cada vacuna y, en
algunos casos, si se había completado la primera serie de forma ade-
cuada. La mayor parte de las vacunas, salvo las de la fiebre tifoidea, son
muy eficaces. Por tanto, es poco probable que el paciente sufra una
hepatitis A o B, fiebre amarilla, sarampión o difteria si la vacunación es
adecuada y está actualizada.

Toma de antipalúdicos
Si el paciente puede tener paludismo, se debería recoger el antecedente
de utilización de fármacos antipalúdicos, incluyendo el nombre y la
dosis de todos los compuestos empleados como profilaxis o trata-
miento. Los pacientes con frecuencia malinterpretan las instrucciones
de posología o del momento de administración que reciben en la
consulta previa al viaje o pueden haber tomado un fármaco inadecuado
para el destino que visitaron. Es posible que hayan sido tratados con
fármacos adecuados o inadecuados durante el trayecto por una enfer-
medad febril. Algunos fármacos muy eficaces no se comercializan en
EE.UU. y puede ser necesario consultar una farmacopea internacional,
como la de Martindale, cuando no se conocen bien esos fármacos. Los
antecedentes de profilaxis adecuada disminuyen la posibilidad de que
se trate de paludismo, pero no evitan la necesidad de realizar un frotis
con gota gruesa para descartar este cuadro, que puede estar precedido
por una prueba rápida para detección del paludismo en cualquier
paciente expuesto de forma clara a esta enfermedad.

Ingesta de otros medicamentos
Los viajeros que enferman durante el viaje suelen automedicarse con
antibióticos o consultar a un médico local y recibir un antibiótico de
amplio espectro. En estos casos también puede ser necesario consultar la
farmacopea internacional. La ingesta reciente de un ciclo de una semana
deduracióndequinolonas, tetraciclinas o cefalosporinas puedemodificar

TABLA

323-2
Perı́odos de incubación de las infecciones más frecuentes
asociadas a viajes*

Incubación
corta (<10 días)

Incubación media
(10-21 días)

Incubación prolongada
(>21 días)

Paludismo
Arbovirus, incluidos
dengue, fiebre amarilla,
encefalitis japonesa

Fiebres hemorrágicas:
Lassa, Ébola,
arenavirus de
Sudamérica

Virus respiratorios,
incluido el síndrome
respiratorio agudo
grave (SRAG)

Fiebre tifoidea y
paratifoidea

Enteritis bacteriana
Rickettsia: grupo de las
fiebres maculosas:
fiebre maculosa de las
Montañas Rocosas,
tifus africano por
garrapatas, fiebre
maculosa
mediterránea, fiebre de
las malezas, fiebre Q

Neumonía bacteriana,
incluida Legionella

Fiebres recidivantes
Disentería amebiana
Meningococemia
Brucella (en raras
ocasiones)

Leptospirosis
Fascioliasis
Rabia (en raras
ocasiones)

Tripanosomiasis
africana (aguda), de
África Oriental (raras
veces)

Paludismo
Flavivirus: encefalitis
transmitida por
garrapatas y encefalitis
japonesa

Fiebres hemorrágicas:
Lassa, Ébola, fiebre
hemorrágica de Crimea-
Congo

Infección aguda por VIH
Fiebre tifoidea y
paratifoidea

Giardia
Rickettsia: tifus
transmitido por pulgas,
transmitido por piojos y
de las malezas, fiebre Q,
fiebres maculosas
(infrecuentes)

Citomegalovirus
Toxoplasma
Disentería amebiana
Histoplasmosis
Brucella
Leptospirosis
Babesiosis
Rabia
Tripanosomiasis africana
(aguda), de África
Oriental

Hepatitis A (en raras
ocasiones)

Sarampión

Paludismo
Esquistosomiasis
Tuberculosis
Infección aguda por VIH
Hepatitis viral
Filariasis
Rickettsia: fiebre Q
Sífilis secundaria
Virus de Epstein-Barr,
incluida la
mononucleosis

Hepatopatía amebiana
Leishmaniasis
Brucella
Bartonelosis (crónica)
Babesiosis
Rabia
Tripanosomiasis
africana (crónica)

Citomegalovirus

*Las enfermedades que suelen tener períodos de incubación variables aparecen más
de una vez. Sin embargo, la mayor parte de las enfermedades pueden tener en raras
ocasiones un período de incubación atípico y no se recogen en la tabla.

VIH, virus de la inmunodeficiencia humana.
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la evolución de la enfermedad e incluso afectar a la posibilidad de
algunos diagnósticos. En concreto, el paludismo se puede suprimir
con azitromicina, doxiciclina, quinolonas o clindamicina.

EXPLORACIÓN FÍSICA

Las infecciones tropicales habituales suelen debutar con una fiebre
sin hallazgos focales ni rasgos diferenciales. Sin embargo, cuando apa-
rece alguna alteración focal, como artritis, meningitis o neumonía,
a menudo se puede acotar el diagnóstico diferencial. Por desgracia,
algunos signos físicos, como la ictericia, la hepatomegalia, la espleno-
megalia y las adenopatías, se producen en algún momento en muchas
de las infecciones asociadas al viajero más frecuentes, por lo que no
resultan lo bastante específicos como para limitar mucho el diagnós-
tico diferencial18. La mayor parte de las enfermedades febriles impor-
tadas asociadas a exantema plantean el mismo diagnóstico diferencial
que en pacientes que no han viajado. Sin embargo, siempre se deben
tener en cuenta las infecciones por arbovirus, la fiebre tifoidea, las
enfermedades por rickettsias, la leptospirosis, el sarampión, las fases
iniciales de las fiebres hemorrágicas virales, las fiebres recurrentes y la
tripanosomiasis africana aguda.

CONSIDERACIONES PARA LAS ENFERMEDADES FEBRILES
MÁS FRECUENTES ASOCIADAS A VIAJES

Paludismo
La fiebre en un viajero procedente de una región afectada de paludismo
es una urgencia y la realización «instintiva» de un frotis inmediato para
detectar el paludismo evitará muertes innecesarias. El diagnóstico se
puede acelerar con pruebas diagnósticas rápidas de paludismo, aunque
un resultado negativo no descarta la enfermedad y siempre se debe
acompañar de un frotis de sangre19. El paludismo por Plasmodium
falciparum se puede tratar con facilidad si se diagnostica de forma
precoz, aunque su mortalidad puede superar el 20% pese a un trata-
miento óptimo si éste se inicia cuando aparecen ya complicaciones
orgánicas. Es necesario repetir los frotis al menos cada 12-24 horas
unmínimo de tres veces para descartar el paludismo. Puede producirse
un deterioro rápido en un plazo de horas. Los pacientes con resultados
negativos en el frotis pero en los que exista un alto índice de sospecha
de paludismo por P. falciparum pueden necesitar ser ingresados para
observación.
Dado que el paludismo es una enfermedad principalmente africana y

que casi el 80% de todos los casos de P. falciparum importados a los
países desarrollados se originan en este continente20,21, esta enferme-
dad se debe sospechar sobre todo en viajeros de esta procedencia. Por
lo demás, la tendencia del origen geográfico de los casos de paludismo
importados no siempre se correlaciona bien con los patrones de trans-
misión regionales, dado que el número absoluto de casos de una región
geográfica determinada puede reflejar también la intensidad de los
viajes a la región afectada. El riesgo de infección es máximo en viajeros
de minorías étnicas que regresan a sus países de origen en áreas de
paludismo a visitar a amigos o familiares. Los médicos que evalúan los
casos de fiebres tropicales deberían tener acceso inmediato a los recur-
sos que describen la microepidemiología actualizada del paludismo
específica para cada país11. En general, el paludismo es una enfermedad
rural, pero existen excepciones en las ciudades de África e India.
El paludismo por P. falciparum en los viajeros no inmunizados suele

tener un período de incubación de 9-14 días y un 90% de los casos se
produce en el mes siguiente a la última exposición. El paludismo por
Plasmodium distintos de P. falciparum no suele resultar mortal, pero
puede debutar mucho más tarde después del regreso. Los períodos de
incubación son prolongados en los pacientes que han tomado una
quimioprofilaxis inadecuada o incompleta. Las recidivas de la enfer-
medad por Plasmodium vivax o Plasmodium ovale pueden ocurrir
muchos meses después del viaje durante el cual se produjo el ataque
inicial, que no tuvo repercusión clínica por la quimioprofilaxis supre-
sora, pero en la que no se usó una profilaxis terminal con primaquina
(v. cap. 275).
Los signos y síntomas de presentación del paludismo importado son

lo bastante variados como para confundirse con algunos trastornos
tropicales y no tropicales frecuentes22-24. Ninguna asociación de sín-
tomas o signos permite distinguir el paludismo por P. falciparum del

ocasionado por otros Plasmodium distintos de P. falciparum. La fiebre
periódica clásica del paludismo no se suele encontrar en los casos
importados, aunque cuando la fiebre se produce en ciclos definidos
que se repiten cada 48 o 72 horas, el diagnóstico es casi seguro. El
parásito del paludismo de los simios, Plasmodium knowlesi, del que
ahora se sabe que infecta con frecuencia a los habitantes de Malasia e
Indonesia, muestra una periodicidad de sólo 24 horas. No está todavía
clara el área geográfica exacta de esta especie. Los pacientes infectados
muestran parasitemias significativas (>1%) por un plasmodio que
resulta casi idéntico desde el punto de vista morfológico a Plas-
modium malariae. Este último se caracteriza por una parasitemia in-
ferior al 1%. Hasta en el 40% de los pacientes con paludismo no se
encuentra fiebre en el momento exacto de la valoración médica inicial.
Pueden predominar los síntomas respiratorios o digestivos. La apari-
ción de exantema, adenopatías o leucocitosis sugiere otro diagnóstico.
La anemia es infrecuente en los viajeros que consultan durante los
primeros días de la enfermedad palúdica. La trombocitopenia aparece
en más del 50% y, cuando existe, se considera un indicador fiable,
aunque inespecífico, de paludismo.
En las áreas de paludismo existen otras muchas infecciones graves.

La búsqueda del paludismo no debe impedir que se realicen estudios
simultáneos para descartar otros patógenos en los pacientes con un
frotis negativo. De forma similar, los residentes semiinmunes de áreas
endémicas pueden tener una parasitemia leve crónica con poca reper-
cusión patológica, por lo que un resultado positivo del frotis en este
tipo de pacientes no debería frenar la realización de más pruebas para
descartar otras infecciones si se sospechan por la clínica.

Dengue
El dengue, transmitido por elmosquitoAedes aegypti, que pica durante
el día, es un problema significativo que se asocia a los viajes, sobre todo
en las regiones con una intensa actividad turística del sudeste asiático,
el Pacífico Sur, Centroamérica y el Caribe12,25. Parece que las personas
que viajan a Tailandia tienen una propensión especial a sufrir esta
infección26, mientras que el dengue es relativamente infrecuente en
África. A diferencia de lo que sucede con muchas otras fiebres tropi-
cales, el dengue es una infección de predominio urbano, por lo que
puede afectar incluso a viajeros que realizan una escala en un centro
urbano durante un viaje de negocios. El período de incubación suele
ser de 2-7 días después de la picadura del mosquito, por lo que muchos
viajeros enferman mientras están todavía en el extranjero. El espectro
clínico es muy variado, desde un paciente asintomático a formas graves
de mialgia y artralgia propias de la «fiebre quebrantahuesos» (v. cap.
153). El paludismo, otras enfermedades por arbovirus como la fiebre
chikungunya, la leptospirosis, las rickettsiosis, el sarampión o la fie-
bre tifoidea pueden debutar de una forma similar. Sin embargo, en
los casos en los que aparece alguno de los distintos tipos de exantema
asociados (fig. 323-1A), el dengue se considera más probable que los
demás diagnósticos.
Se encuentra un resultado positivo en la prueba del torniquete

hasta en el 50% de los pacientes con un dengue clásico y en casi todos
los pacientes con fiebre hemorrágica por dengue, aunque se trata de
un dato inespecífico que puede aparecer también en la leptospiro-
sis. Esta prueba se realiza insuflando un manguito de presión hasta
un valor intermedio entre la presión sistólica y diastólica durante
5 minutos y, cuando se libera la presión, se mide el número de pete-
quias que han aparecido en una zona de 2,5 � 2,5 cm situada por
debajo del manguito. Se considera positivo cuando se encuentran
más de 20 petequias.
La confirmación serológica se suele realizar en un laboratorio de

referencia. La inmunoglobulina M (IgM) no está elevada hasta 5 días o
más después del comienzo de la enfermedad, pero la mayor parte de los
pacientes consultan antes de ese momento. Si una muestra para deter-
minación de IgM extraída más de 5 días después de comenzar la
enfermedad es negativa, será necesaria una tercera consulta para valo-
rar incrementos de cuatro veces la concentración de IgG. Dado que la
mayor parte de los pacientes estará mejor cuando se disponga de los
resultados de cualquier estudio de confirmación y el tratamiento es
de soporte, muchos clínicos no tratan de obtener la confirmación de
laboratorio. El aislamiento del virus a partir de la sangre sólo es posible
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Figura 323-1 Algunas enfermedades frecuentes de los viajeros con efectos patológicos localizados en áreas delimitadas de la piel y el tejido
subyacente. A, Úlcera indolora de base limpia en un paciente que viajó a Perú y que presentaba una leishmaniasis cutánea del Nuevo Mundo por
Leishmania braziliensis. B, Lesiones más nodulares e inflamatorias con costras y ligera ulceración, en un viajero procedente de Afganistán, que son más
caracterı́sticas de la leishmaniasis cutánea del ViejoMundo por Leishmaniamajor.C, Perforación indolora de la nariz, que suele ser la manifestación inicial
de la leishmaniasis mucocutánea secundaria a la diseminación metastásica de L. braziliensis a partir de una lesión cutánea previa. D, Larva migratoria
cutánea o erupción reptante relacionada con el gusano canino Ancylostoma caninum. E, Miasis forunculosa por Dermatobia hominis (tábano). Los
pacientes suelen referir sensación de movimiento en el interior. Obsérvese el diminuto agujero para la espı́cula respiratoria del tábano. F, Larva de
D. hominis tras la migración a la superficie cuando se bloqueó la espı́cula respiratoria con vaselina.G, Presentación caracterı́stica con múltiples lesiones
de la miasis forunculosa africana por Cordylobia anthropophaga (mosca tumbu). H, Fitofotodermatitis en un paciente que viajó a Ecuador tras la
aplicación de una mezcla que contenı́a zumo de lima por parte de un chamán durante una ceremonia nativa. Este mismo efecto se observa cuando
se derraman algunos cócteles tropicales comunes en zonas expuestas al sol. Las lesiones pigmentadas pueden tardar semanas en resolverse. I,Piomiositis
tropical en un viajero que estuvo en el Amazonas. La piomiositis por infecciones estafilocócicas profundas es frecuente en los climas húmedos y cálidos y
se caracteriza por pus pardo cuando se disuelven las fibras musculares. Las lesiones iniciales se caracterizan por áreas eritematosas localizadas
extremadamente dolorosas sobre el músculo afectado. (Imágenes reproducidas con autorización del Instituto de Medicina Tropical Alexander von
Humboldt, Universidad Peruana Cayetano Heredia, Lima, Perú, y el Gorgas Memorial Institute, University of Alabama, Birmingham, Alabama.)
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durante los primeros 5 días de la enfermedad, pero no se encuentra
disponible de forma habitual. Las pruebas de reacción en cadena de la
polimerasa durante la fase virémica están cada vez más disponibles.
Puede encontrarse una fatiga posviral de hasta 6 meses de duración. Se
debe recordar a los pacientes que un nuevo viaje a un área endémica de
dengue podría causar una infecciónpor otro serotipo, con el riesgo de la
consiguiente fiebre hemorrágica por dengue.

Fiebre chikungunya
Aunque la fiebre chikungunya, una infección por alfavirus transmitido
por mosquitos (virus chikungunya [CHIKV]), se aisló por primera vez
a principios de la década de 1950 cuando se produjeron epidemias en
África Oriental y es endémica en el África Tropical y Asia, la mayor
parte de los clínicos de América y Europa no la conocían en las dos
últimas décadas. La fiebre chikungunya ha resurgido como el para-
digma de enfermedad infecciosa emergente que se ha globalizado a
gran escala porque los viajeros con viremias altas actúan como vectores
eficientes. El CHIKV apareció en 2004 en África Oriental, se diseminó a
las islas del océano Índico Occidental adyacentes y produjo un brote de
magnitud sin precedentes en 2005-2006. Al extenderse hacia India,
afectó a millones de personas antes de proseguir su expansión hacia
Asia Oriental. Desde 2006, se ha identificado la infección por este virus
en más de 2.000 viajeros estadounidenses y europeos que regresaron a
sus países tras un viaje por áreas epidémicas. Un brote que afectó a la
población local en Italia durante agosto de 2007 demostró la realidad
de la transmisión de algunos patógenos relevantes introducida por
vectores receptivos como las especies de mosquitos Aedes, que son
autóctonas en gran parte de Europa. La enfermedad aguda recuerda
al dengue, pero con síntomas articulares más destacados. Los pacientes
presentan fiebre, artralgias y, en ocasiones, artritis aguda. Se produce
exantema en un 50% de los casos y puede parecerse al del dengue;
puede ser pruriginoso y macular o maculopapuloso. Aunque los sín-
tomas agudos mejoran en general en una semana, pueden persistir
síntomas articulares discapacitantes durante meses.

Fiebre tifoidea y paratifoidea
La fiebre tifoidea suele ser la causa menos descrita de las etiologías
relativamente frecuentes de fiebre relacionada con viajes27-29. El
período de incubación suele ser de una semana, aunque se puede
prolongar hasta incluso 3 semanas. El riesgo es al menos 10 veces
superior en el subcontinente indio en comparación con todos los de-
más lugares, aunque existe riesgo en toda la zona tropical en los
contextos de malas condiciones higiénicas. A diferencia del paludis-
mo, el dengue o las rickettsiosis, la enfermedad debuta de un modo
insidioso y no se suelen encontrar alteraciones físicas. Las molestias
abdominales y el estreñimiento son frecuentes, pero la diarrea es
suficientemente habitual como para no descartar este diagnóstico.
Los pacientes suelen sentirsemal y tener una apariencia de enfermedad
grave, con postración intensa y fiebre alta que no cede. La leucopenia y
la trombocitopenia son frecuentes. Los hemocultivos no siempre resul-
tan positivos, pero su rendimiento mejora si se cultiva la médula ósea.
Las pruebas serológicas, incluida la aglutinación y el análisis de inmu-
noabsorción ligada a enzimas (ELISA), muestran una baja sensibilidad
global, sobre todo en las primeras fases evolutivas del proceso, y
algunas carecen de especificidad en ciertos contextos, por lo que tienen
mala fama. Sin embargo, cuando existe un título elevado de forma
indudable en un viajero que antes era negativo, se obtiene un diagnós-
tico más rápido que con el hemocultivo. La vacunación actualizada
frente a la fiebre tifoidea sólo consigue una protección parcial frente a
Salmonella typhi y no aporta protección alguna frente a Salmonella
paratyphi30. Dadas las resistencias, las fluoroquinolonas ya no se con-
sideran una alternativa de tratamiento empírico en el subcontinente
indio y el sudeste asiático, y se deberían emplear cefalosporinas de
tercera generación o un carbapenem27.

Hepatitis viral
La incidencia de hepatitis viral asociada a los viajes parece haber
empezado a descender, porque cada vez más personas vacunadas de
forma habitual frente a la hepatitis B durante la infancia se están
incorporando a la población viajera y más viajeros de alto riesgo
reciben protección a largo plazo mediante la vacunación previa al viaje
frente a las hepatitis A y B31. Las vacunas actuales no protegen frente a

la hepatitis E, que se adquiere por vía entérica32, ni tampoco frente a la
C, que, al igual que la hepatitis B, se puede adquirir en el extranjero tras
una transfusión de sangre o por contacto con jeringas, equipos médi-
cos o por instrumentos de tatuaje o piercing corporal contaminados.
La hepatitis viral tiene una incubación prolongada, de forma que no
siempre le resulta fácil al médico o al paciente vincular su adquisición
con un viaje.

Rickettsiosis
Las rickettsiosis están apareciendo en los viajeros5,33. Lamayor parte de
la larga lista de especies de rickettsias que infectan a las personas se
transmite por garrapatas, ácaros y pulgas. Se observan escaras en la
mayoría de los pacientes con tifus por garrapata africana secundario a
Rickettsia africae (v. fig. 323-2F)34, en las fiebres maculosas mediterrá-
neas por Rickettsia conori y en el tifus de las malezas causado por una
infección por Orientia tsutsugamushi, que son las tres rickettsiosis
asociadas a viajes más frecuentes. En un grupo de 940 personas que
habían viajado a Sudáfrica, el 4% de todos los viajeros y el 27% de todos
los que tenían síntomas seudogripales estaban infectados por R. afri-
cae35. R. africae es la segunda causa más frecuente de fiebre en viajeros
que visitan África (después del paludismo) y es más prevalente en
Sudáfrica. Aunque existen rickettsiosis en la mayor parte de los
países del mundo, las especies concretas muestran una distribución
geográfica definida (v. cap. 186), algo que ayuda a establecer el diag-
nóstico. La fiebre alta, la cefalea, la leucopenia y la trombocitopenia son
frecuentes. Las rickettsias infectan las células endoteliales y con fre-
cuencia producen lesiones diseminadas similares a las de una vasculitis
(v. fig. 323-2F). Las infecciones graves pueden debutar con una coagu-
lación intravascular diseminada y confundirse con una fiebre hemo-
rrágica viral. Dado que la fiebre por picadura de garrapatas africanas y
el tifus de las malezas pueden aparecer en regiones de paludismo, está
indicado realizar un frotis con gota gruesa, incluso en los pacientes
febriles con lesiones cutáneas patognomónicas. Dado que la respuesta
a las tetraciclinas es rápida y espectacular en todos los casos y los
resultados de las pruebas serológicas tardan mucho, en general se
sospecha el diagnóstico y se establece de forma clínica. Dicho diagnós-
tico se debería replantear cuando los pacientes no respondan a las
48 horas de comenzar el tratamiento con doxiciclina o tetraciclina.

Leptospirosis
La leptospirosis se considera una enfermedad profesional y una afec-
ción de habitantes de zonas urbanas deprimidas con exposición a
roedores. En los últimos años, se han descrito brotes extensos de lep-
tospirosis en aventureros y en participantes de carreras de aventura,
como personas que practican rafting, triatletas y participantes de la
carrera Eco-Challenge de Borneo del año 200015. En la actualidad, se
recomienda la profilaxis con doxiciclina para los civiles y militares que
vayan a practicar ciclismo, senderismo, natación o rafting en áreas
tropicales15. Las variadas manifestaciones clínicas, que pueden consis-
tir en fiebre, cefalea, mialgias de la porción proximal de las extremi-
dades inferiores y dolor de la pared abdominal, no se pueden distinguir
clínicamente del dengue, pero también se pueden confundir con algu-
nas infecciones tropicales frecuentes. Se produce sufusión conjuntival
e ictericia en un subgrupo de pacientes y son más frecuentes que en
otras enfermedades febriles indiferenciadas, aunque ambos síntomas
pueden aparecer en la fiebre recurrente. Existe una prueba mediante
tira reactiva fiable y rápida para detectar IgM en la leptospirosis, y se
emplea mucho. Reconocer una posible leptospirosis modifica el trata-
miento, dado que los antibióticos suelen comenzarse cuando se sospe-
cha este diagnóstico36.

Enfermedades respiratorias
Los viajeros pasan mucho tiempo en espacios cerrados y suelen encon-
trarse con muchas personas distintas a lo largo del viaje. Se producen
infecciones respiratorias agudas en el 10-20% de los viajeros, con
frecuencias que llegan incluso a 1.261 por cada 100.000 viajeros durante
una estancia de un mes en un país en vías de desarrollo. De todos los
viajeros que regresaron enfermos a sus países de origen y que fueron
valorados en los centros GeoSentinel Surveillance Network, un 7,8%
fueron diagnosticados de infecciones respiratorias y casi la mitad de
ellas fueron infecciones respiratorias bajas, como neumonías o neu-
monías atípicas37.
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Las enfermedades respiratorias son la segunda causa de morbilidad
en los viajeros, tras las infecciones digestivas. Además, son el diagnós-
tico más frecuente en los brotes de infecciones durante los cruceros38.
La gripe es el ejemplo más frecuente de enfermedad del viajero pre-
venible con vacuna y su incidencia aproximada es del 1%. Alrededor
del 25% o más de los casos de legionelosis se asocian a viajes en las
2 semanas previas y parece que esta frecuencia está aumentando. Entre
los factores de riesgo, se encuentran las estancias en grandes complejos
hoteleros con aire acondicionado, los balnearios y los viajes en cru-
cero39,40. Se pueden observar casos de histoplasmosis aguda tras excur-
siones breves a cuevas de cualquier zona de América y también se han
descrito casos de coccidioidomicosis relacionados con viajes41. La
tuberculosis constituye un riesgo evidente en las personas que pasan
períodos prolongados de tiempo en países de muy alto riesgo, sobre
todo cuando realizan un trabajo como médicos o cooperantes42,43. Se
pueden encontrar infiltrados pulmonares y síntomas respiratorios en
las fases migratorias de las helmintiasis, como la esquistosomiasis, la
estrongiloidosis, las infestaciones por nematodos y las ascariasis. Se
puede encontrar una neumonitis hemorrágica en la leptospirosis. La
fiebre Q se debería descartar en pacientes con exposición a animales.
Las pruebas complementarias se deben orientar en función de los
hallazgos clínicos y radiológicos.

ENFOQUE INICIAL DEL PACIENTE FEBRIL EN LA CONSULTA

La primera prioridad es valorar las enfermedades con riesgo vital
inmediato o peligrosas, como cuando existen manifestaciones hemo-
rrágicas evidentes. Si el paciente refiere una exposición adecuada para
una fiebre hemorrágica viral, debería ser aislado de forma inmediata y
hay que avisar a las autoridades de salud pública. Ninguno de los virus
responsables de las fiebres hemorrágicas aislables tiene períodos de
incubación superiores a las 3 semanas. Las infecciones por arenavirus
se deberían tratar con ribavirina, tanto si proceden de África Occi-
dental (virus de Lassa) como de Sudamérica (virus Junin, Machupo,
Guanarito). La mayor parte de los autores también recomiendan tratar
la fiebre hemorrágica de Crimea-Congo con ribavirina44. Otras fiebres
hemorrágicas menos frecuentes de los viajeros, como la fiebre del Valle
del Rift, la fiebre amarilla, la fiebre hemorrágica por dengue o la fiebre
hemorrágica por virus Ébola, deben recibir tratamiento de soporte con
los mejores cuidados intensivos posibles45. La meningococemia y las
infecciones por rickettsias que se presentan con lesiones purpúricas,
así como la sepsis bacteriana y el paludismo grave, son causas serias,
aunque susceptibles de tratamiento, de hemorragia relacionada con
una coagulación intravascular diseminada. Cualquier paciente febril
con alteración del nivel de consciencia y cualquier otro signo de lesión
orgánica compatible con paludismo y en quien se pueda pensar en un
paludismo por P. falciparum debería recibir tratamiento empírico
frente al paludismo, independientemente del resultado del frotis
sanguíneo. El resultado de esta prueba suele ser negativo en la enfer-
medad evolucionada, porque los parásitos quedan secuestrados en los
lechos capilares.
En los pacientes que no están graves, pero presentan una fiebre

indiferenciada sin síntomas ni signos de localización, la primera prio-
ridad será realizar tres frotis de sangre si están indicados desde el punto
de vista epidemiológico. Al mismo tiempo, otras pruebas diagnósticas
obligatorias durante el estudio de todas las fiebres tropicales son los
hemocultivos (para la fiebre entérica), el hemograma completo con
recuento diferencial y de plaquetas, las pruebas de función hepática, el
análisis de orina y una radiografía de tórax. Los frotis de sangre tam-
bién permiten diagnosticar una bartonelosis, la tripanosomiasis aguda
y las fiebres recurrentes. La aparición de leucopenia descarta las infec-
ciones bacterianas frecuentes y orienta más a dengue, fiebre tifoidea,
brucelosis, rickettsiosis o infección por virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH). La trombocitopenia indica paludismo, dengue o bru-
celosis. La eosinofilia puede sugerir los estadios migratorios iniciales
de algunos helmintos (v. más adelante). Se encuentran siempre alte-
raciones de las pruebas de función hepática en las hepatitis virales
y las lesiones por toxinas, mientras que su alteración es variable en
las leptospirosis, las rickettsiosis (incluida la fiebre Q), la fiebre re-
currente, la fiebre amarilla, los abscesos amebianos, la brucelosis,
la fiebre tifoidea, la fiebre hemorrágica y el dengue. Un beneficio

indirecto de la radiografía de tórax consiste en la identificación de
una elevación del hemidiafragma derecho enmuchos casos de abscesos
hepáticos amebianos.
La segunda tanda de pruebas diagnósticas estará determinada por

las alteraciones encontradas en los resultados de las pruebas iniciales.
Cuando no se encuentran alteraciones orientativas, se podrán solicitar
más serologías en función del itinerario del viaje, los períodos de
incubación y las exposiciones conocidas, según se ha comentado ya.
En esta fase se debe descartar la infección por VIH y sus complicacio-
nes, la sífilis y la tuberculosis en todos los casos con exposiciones
sospechosas. Tras descartar todas las infecciones graves y que sean
susceptibles de tratamiento mediante la anamnesis, la exploración
física y los estudios de laboratorio habituales, el médico debe decidir,
sobre todo en pacientes con recursos económicos limitados, si espera
48-72 horas antes de realizar otras pruebas serológicas o diagnósticas
sofisticadas. Dado que hasta un 25% de las enfermedades febriles al
regreso de viajes son síndromes virales autolimitados, un paciente con
fiebre alta y de aspecto bastante tóxico en la valoración inicial se suele
encontrar perfectamente a las 48 horas sin intervención alguna. Para
adoptar esta actitud es necesaria una experiencia clínica razonable y
contar con un laboratorio que tenga experiencia y que sea fiable,
aunque desde la perspectiva del paciente sería la actitud más deseable.
Como mínimo se debería guardar suero de la fase aguda para posibles
usos posteriores. Si el paciente se encuentra estable, no muestra datos
de laboratorio ni clínicos sugestivos de lesiones orgánicas y tiene un
acompañante de confianza, se le podría seguir de forma ambulatoria
durante la evolución clínica y realizar las pruebas complementarias
adecuadas según los hallazgos clínicos que vayan surgiendo.
En ocasiones, se administra ciprofloxacino oral como tratamiento

empírico cuando exista la más mínima posibilidad de que se trate de
una fiebre tifoidea, dado que resulta difícil establecer el diagnóstico y el
tratamiento es sencillo. Sin embargo, actualmente en el subcontinente
indio y el sudeste asiático predominan los casos de fiebres tifoidea y
paratifoidea resistentes a quinolonas; estos lugares son el origen de
gran parte de las fiebres entéricas relacionadas con viajes. Por tanto,
dada esta situación y cuando la sospecha clínica es alta, puede ser
necesario ingresar al paciente para administrarle tratamiento paren-
teral. El tratamiento empírico del paludismo sin tener confirmación
mediante frotis sanguíneo sólo resulta adecuado si hay datos clínicos
de disfunción cerebral o cualquier otra lesión orgánica compatible
con esta enfermedad. Si no es así, la exploración de estos pacientes con
frotis de sangre seriados durante varios días y la valoración por
alguien con suficiente experiencia permitirá siempre establecer el
diagnóstico parasitológico de paludismo, si es que existe46. Este tipo
de expertos no suelen estar tan lejos como para comprometer la
asistencia de los pacientes. Además de las posibles toxicidades de
los fármacos, el tratamiento empírico evitará el diagnóstico del tipo
de especie cuando el paciente realmente tenga paludismo. Después del
tratamiento empírico, el médico se verá obligado a completar el ciclo
de tratamiento con primaquina, un fármaco con toxicidad potencial,
para cubrir la posibilidad de que la infección previa se debiera a un
paludismo recidivante (P. vivax o P. ovale).
Los pacientes febriles que consultan inicialmente por síntomas o

signos focales deberían someterse a pruebas más dirigidas según la
distribución de la enfermedad, el período de incubación y las posibles
exposiciones. Las alteraciones del nivel de consciencia y otras deficien-
cias del sistema nervioso central aparecen como secuelas inespecíficas
de muchas infecciones sistémicas. Sin embargo, siempre se deben
buscar itinerarios adecuados, exposiciones y períodos de incubación
para las siguientes infecciones menos habituales: encefalitis japonesa,
rabia, virus del Nilo Occidental, encefalitis por garrapatas, tripanoso-
miasis africana, angioestrongiliasis, gnathostomiasis y meningococos
en los peregrinos del Hajj que hayan visitado la Meca recientemente47.

Diarrea del viajero
DIARREA AGUDA DEL VIAJERO

La diarrea es, con gran diferencia, la causa más frecuente de enferme-
dad durante los viajes y se produce hasta en un 60% de los viajeros con
algunos destinos de alto riesgo. El sur de Asia es la región de máximo
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riesgo para la diarrea del viajero (DV), a gran distancia de otros
destinos48. La causa más frecuente de DV es E. coli enterotoxigénica
(6-70%). Otros tipos de E. coli (sobre todo E. coli enteroagregante)49,
Salmonella, Shigella y Campylobacter producen cada uno entre un 5%
y un 15% de los casos. Vibrio parahaemolyticus se relaciona con la
ingesta de marisco y se encuentra de forma casi exclusiva en Asia.
Los protozoos son responsables de menos del 5% de los casos y en los
adultos se pueden detectar casos contados de norovirus o rotavirus50-52.
Sin embargo, parece que están aumentando los brotes de norovirus en
los cruceros marítimos53. Alrededor de un 30% de los episodios de
diarrea quedan sin explicación, aunque es probable que muchos se
deban a E. coli enteroagregante, que no se suele cultivar porque estos
episodios responden a los antibióticos.
La diarrea bacteriana suele ser un cuadro de aparición súbita

molesta y con dolores cólicos54,55. Cuando existe fiebre, náuseas o vó-
mitos, aumenta todavía más la probabilidad de un origen bacteriano.
Por el contrario, la diarrea por protozoos (sobre todo debida a Giardia
lamblia o Entamoeba histolytica) suele comenzar de forma gradual,
con episodios definidos de heces poco consistentes, y se va haciendo
cada vez más incapacitante en un período de 1-2 semanas. En la diarrea
por protozoos, no se suele consultar de forma inmediata al médico
porque los síntomas tienen baja intensidad. Como lamayor parte de las
DV son de origen bacteriano, muchos viajeros reciben instrucciones
para tratarse ellos mismos estos cuadros con antibióticos del grupo de
las quinolonas y consultar al médico sólo si la diarrea no se ha resuelto
tras 3-5 días de tratamiento56.
La DV clásica se define como la eliminación de tres o más deposi-

ciones diarias no conformadas, aunque algunos autores definen una
DV no clásica con menos deposiciones, pero con síntomas asociados.
Los viajeros pueden diferir en su propia definición de la alteración del
patrón intestinal y esto se debe establecer de forma cuantitativa con
cada paciente desde un principio. Los viajeros que regresan con diarrea
aguda de pocos días de evolución y que no han recibido todavía un
ciclo de quinolonas pueden recibir un ciclo de tratamiento empírico sin
necesidad de realizar más pruebas o coprocultivo. En los pacientes con
estado tóxico que presenten una diarrea sanguinolenta se puede reali-
zar un frotis en fresco de heces y una sigmoidoscopia inmediata para
buscar trofozoítos amebianos. En pacientes que no han respondido en
36-48 horas, se debe enviar una muestra de heces para cultivo de
bacterias, determinación de huevos y parásitos (H-P), pruebas para
determinación de bacilos ácido-alcohol resistentes (que detectan
Cryptosporidium y Cyclospora), ELISA o estudios de inmunofluores-
cencia para Giardia, ELISA para Entamoeba y detección de toxinas de
Clostridium difficile. Los cultivos para Vibrio requieren por lo general
una solicitud especial. La incidencia de Campylobacter resistente a
quinolonas está aumentando en todo el mundo y es la forma habitual
en el sudeste asiático, por lo que se puede administrar un ciclo
empírico de azitromicina mientras se esperan los resultados del cultivo
cuando el paciente estámoderadamente enfermo57. La rifaximina se ha
aprobado hace poco como tratamiento de la DV secundaria a E. coli58.
Dada la dificultad para establecer el diagnóstico de giardiasis, en la
práctica se suele administrar un ciclo empírico de tinidazol a los
pacientes con síntomas subagudos y negatividad de las pruebas com-
plementarias. El síndrome de Reiter es una secuela ocasional de la
enteritis ocasionada por Shigella o Campylobacter.

DIARREA PERSISTENTE DEL VIAJERO

Un 2% de los pacientes con DV evoluciona a una diarrea crónica, de un
mes o más de duración. El manejo de estos pacientes puede ser muy
frustrante, porque el diagnóstico suele resultar imposible a pesar de la
realización de múltiples pruebas diagnósticas59. Es evidente que todavía
existen algunos patógenos entéricos no identificados. Algunos estudios
realizados con un número pequeño de pacientes indican que la inciden-
cia de síndrome del intestino irritable postinfeccioso a los 6 meses de un
episodio de DV aguda puede oscilar entre el 4% y el 14%. La verdadera
incidencia de este síndrome no está clara y se sigue estudiando qué
factores adicionales contribuyen y cuáles podrían ser las posibles inter-
venciones preventivas60. Entre los estudios adecuados, además de los ya
mencionados, se encuentran la serología para el VIH, la determinación
de las concentraciones de ácido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA), las

pruebas de función tiroidea, la calcemia, los estudios de malabsorción
y la endoscopia digestiva alta y baja, analizando con cuidado la presencia
de parásitos en todas las muestras de aspiración y biopsia. Algunas
causas de diarrea persistente son G. lamblia, Strongyloides stercoralis,
Cryptosporidium parvum y Cyclospora cayetanensis, que puede que se
descubran sólo tras la realización de pruebas invasivas. La serología de
S. stercoralis, Schistosoma mansoni o E. histolytica está indicada cuando
pueda haberse producido una exposición a estos agentes. La biopsia
intestinal casi siempre muestra hallazgos inespecíficos, aunque en oca-
siones se encuentran casos de esprúe tropical o no tropical, o se establece
el primer diagnóstico de enfermedad inflamatoria intestinal. Enmuchos
pacientes, la etiología del aplanamiento inespecífico y frecuente de las
vellosidades descrito en estos casos no queda clara. Este síndrome se ha
denominado con frecuencia enteropatía tropical omalabsorción tropical
postinfecciosa61 y se cree que es una lesión residual producida por una
agresión inicial bacteriana o de otro tipo. Puede observarse una defi-
ciencia temporal de disacaridasas luminales. La diarrea puede persistir
durante meses antes de resolverse. Cuando no se llega a un diagnóstico
definitivo en pacientes con DV crónica, está indicado el tratamiento
sintomático con loperamida. Las dietas de eliminación en las que se
restringe el contenido en lactosa, fructosa, gluten y grasa resultan útiles
en algunos casos. En algunos pacientes, un síndrome del intestino irri-
table previo se desenmascara por un viaje y es frecuente que se exacerbe
durante o después del mismo. Puede ser necesario el uso de tegaserod,
alosetrón, antiespasmódicos u otros fármacos adecuados para el pro-
blema de base62.

Problemas cutáneos

Las erupciones que acompañan a las enfermedades febriles se han
comentado ya en las secciones previas y algunas se ilustran en la
figura 323-2. Algunas infecciones dermatológicas primarias frecuentes
se muestran en la figura 323-1. El porcentaje de viajeros enfermos que
acuden a especialistas en enfermedades infecciosas o tropicales por un
problema dermatológico es del 18%, aunque varía según la región del
viaje. Los diagnósticos cutáneos más frecuentes son: larva migratoria
cutánea (9,8% de todos los diagnósticos cutáneos), picaduras de insec-
tos, incluidas las sobreinfecciones (15%), abscesos cutáneos (7,7%) y
reacciones alérgicas (5,5%). Otros motivos destacados de presentación
son el dengue (3,4%), la leishmaniasis (3,3%), las miasis (2,7%) y las
rickettsiosis del grupo de las fiebres maculosas (1,5%). Las enfermeda-
des cutáneas relacionadas con artrópodos supusieron un 31% de todos
los diagnósticos cutáneos63,64. Entre las lesiones ulcerativas que se
producen en viajeros se encuentran las leishmaniasis, las enfermedades
por micobacterias, las micosis profundas y, en menos casos, el car-
bunco. Las rickettsiosis suelen presentar escaras negras en el lugar de
picadura del artrópodo. La loiasis65, la gnathostomiasis66 y la cisticer-
cosis pueden presentarse como nódulos subcutáneos indoloros. Las
picaduras de artrópodos y las infestaciones, como la sarna, los piojos,
las pulgas y los ácaros, se presentan de un modo similar al descrito en
países no tropicales. La oncocercosis cursa con un exantema papuloso
evanescente muy pruriginoso67,68. La varicela, el sarampión y otros
exantemas infantiles se producen en viajeros no vacunados y no se
deben olvidar a favor de diagnósticos más exóticos. La erupción del
bañista (llamada en ocasiones piojos del mar) es un exantema prurigi-
noso papuloso que se caracteriza porque afecta de forma exclusiva a la
zona de la piel cubierta por el traje de baño del paciente69. Las larvas
de la anémona marina quedan atrapadas en la tela mientras el pa-
ciente nada. El chancro eritematoso indurado de la infección por
Trypanosoma rhodesiense (v. cap. 278) no debe pasar desapercibido70.
Las erupciones por arbovirus suelen debutar con una enfermedad
febril aguda, aunque sin predominio de exantema. Siempre se debe
descartar el VIH y las enfermedades de transmisión sexual como causa
de exantemas y lesiones ulcerativas.

Eosinofilia

Además de las causas parasitarias, la eosinofilia en sangre periférica se
puede asociar a diversas causas dermatológicas, inmunológicas, infla-
matorias, neoplásicas e idiopáticas. Los viajeros que regresan de países
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tropicales y los residentes a largo plazo en ellos tienen la misma ten-
dencia a sufrir causas no parasitarias de eosinofilia que la población
general y estas causas se deben tener en cuenta al realizar la anamnesis
y las pruebas diagnósticas en los viajeros recién llegados. La esquisto-
somiasis y la estrongiloidosis son las causas parasitarias más frecuen-
tes de eosinofilia intensa al regreso de viajes y se debería solicitar una
serología en todos los pacientes que puedan haber tenido exposición a
estos parásitos71,72.
La eosinofilia es una reacción frente a un helminto que invade un

tejido; su intensidad es proporcional al grado de invasión tisular.
Durante la fase inicial de migración de las larvas tras una infección
reciente por un parásito específico (p. ej., un anquilostoma), se puede
producir una eosinofilia intensa (hasta 5.000/mm3). Varias semanas o
meses más tarde, cuando los gusanos adultos maduros residen ya en el
intestino con un contacto mínimo con el tejido, la eosinofilia puede ser
leve o estar ausente. Aunque no se encuentra eosinofilia en las infec-
ciones por protozoos, se pueden encontrar infiltrados locales por eosi-
nófilos de forma excepcional en las regiones del tubo digestivo por las
que ha penetrado E. histolytica, G. lamblia o Isospora belli.
Aunque en la mayor parte de los informes de laboratorio se expresa

el recuento de eosinófilos como porcentaje respecto del recuento total
de leucocitos, esta costumbre puede dificultar el seguimiento de las
determinaciones seriadas en un paciente concreto. Se puede calcular
con facilidad el recuento absoluto de eosinófilos, que oscila entre 0 y
350/mm3 (media, 120/mm3). Dado que la lista de helmintos que pro-
vocan eosinofilia (tabla 323-3) es amplia y que muchas de las técnicas
parasitológicas y serológicas necesarias para el diagnóstico específico
son laboriosas y caras, se necesita una historia epidemiológica bien
realizada para acotar el diagnóstico diferencial y reducirlo a un volu-
men manejable. Algunos signos físicos útiles son la dermatitis (onco-
cercosis, larva cutánea migratoria, larva corredora), tumefacciones
migratorias (loiasis, gnathostomiasis), sibilancias o tos (larvas de
Strongyloides, anquilostoma, Ascaris o Schistosoma en los pulmones),
hemoptisis (Paragonimus), hepatomegalia (Toxocara, Echinococcus),
linfedema (filariasis), edema facial, miositis (triquinosis), masa subcu-
tánea (cisticercosis), signos meníngeos (angioestrongiliasis, gnathos-
tomiasis) y dolor abdominal (angioestrongiliasis, anisakiasis, fascio-
liasis).
El primer paso es la determinación de H-P en las heces y, por

desgracia, esta técnica diagnóstica fundamental depende de la expe-
riencia del laboratorio concreto. Se debería realizar una técnica de
concentración y analizar al menos tres muestras distintas. Los huevos
sólo los producen los gusanos adultos maduros, de forma que los
estudios de heces serán negativos durante la fase migratoria inicial
de las larvas en el caso de los helmintos intestinales, durante hasta
6 semanas tras la exposición. Los huevos de Strongyloides eclosionan
mientras aún están en el intestino y está indicada la concentración de
Baermann o el cultivo en placa de agar cuando existe una sospecha alta.
Como la mayor parte de los fármacos antihelmínticos sólo actúan sobre

los gusanos adultos, y no sobre las larvas inmaduras, el tratamiento
empírico de un viajero con eosinofilia al poco tiempo del regreso carece
de utilidad.
Las siguientes técnicas complementarias están indicadas en los ca-

sos adecuados según el criterio epidemiológico73 o los síntomas es-
pecíficos: concentraciones en sangre diurna y nocturna (filariasis),
punciones de la piel (oncocercosis), punciones o raspados rectales
(esquistosomiasis), concentración de orina (esquistosomiasis), aspi-
rado duodenal (estrongiloidosis), esputo para detectar H-P (larva
migratoria, Strongyloides, Paragonimus) y biopsia de cualquier lesión
anómala. Se dispone de serología para muchas de las infecciones por
helmintos frecuentes, pero se ve limitada por la falta de estandarización
y las amplias reactividades cruzadas entre muchas especies de helmin-
tos. A pesar de todo, un incremento evidente de la concentración de
IgG sérica específica para un parásito puede resultar extraordinaria-
mente útil en un viajero que antes tenía un resultado negativo y se ha
expuesto sólo a uno o unos pocos parásitos específicos. La esquisto-
somiasis y la estrongiloidosis son las dos causas más frecuentes de
eosinofilia parasitaria. Las determinaciones en heces y otras pruebas
más invasivas suelen ser negativas y el diagnóstico se basa a menudo en
la serología positiva.
La detección de una infección parasitaria no excluye la presencia de

otra. Todos los pacientes deben realizarse el estudio diagnóstico indi-
cado según el criterio clínico y epidemiológico. Además, todos los
pacientes tratados deberían seguirse para confirmar que se resuelve
tanto la infección como la eosinofilia. Se puede producir una exacer-
bación anómala de la eosinofilia a las 2-3 semanas del tratamiento
porque los parásitos mueren y liberan sus antígenos. Es posible que
la eosinofilia no se resuelva por completo durante 6 meses o más tras el
tratamiento adecuado del helminto responsable, pero la ausencia de
respuesta durante unmes o más tras el tratamiento puede considerarse
un signo de respuesta terapéutica inadecuada.

Cribado de la infección asintomática

Algunos viajeros que regresan totalmente asintomáticos pueden acudir
a consulta solicitando un estudio para descartar posibles enfermedades
tropicales. El número limitado de estudios que se han realizado sobre la
rentabilidad de este enfoque aún no ha demostrado que exista un
beneficio significativo con base poblacional74-76. No está indicada la
visita en consulta ni ningún cribado de laboratorio no dirigido en los
viajeros que regresan tras viajes muy cortos. Algunas excepciones son
los casos con una exposición de alto riesgo definida y conocida en
situaciones proclives a la transmisión de algunos agentes específicos.
Entre ellas se pueden citar las pruebas para VIH y otras enfermedades
de transmisión sexual, la prueba cutánea con derivado proteico puri-
ficado (PPD) o la serología para Schistosoma. En personas que hayan
permanecido durante 6 meses o más en un país en vías de desarrollo en
cualquier tipo de situación, la principal prioridad sería la prueba cutá-
nea con PPD, aunque no se refiera una exposición específica. En las
personas que hayan estado sometidas a condiciones más duras, se
debería buscar antes cualquier anomalía en una exploración física
completa, incluida la evaluación dermatológica, que pudiera orientar
hacia una prueba específica de laboratorio. En un cribado general, la
mayor parte de los médicos realizan un estudio de H-P en heces y un
recuento de eosinófilos. Es frecuente efectuar una serología para
esquistosomiasis, infección por filaria y estrongiloidosis, aunque se
deberían limitar de forma estricta a las personas que hayan realizado
viajes prolongados a una zona endémica conocida para el patógeno
analizado. En las personas con parejas sexuales nuevas se deben des-
cartar el VIH y otras infecciones de transmisión sexual tras un intervalo
apropiado después de la última exposición posible. Los frotis de gota
gruesa para descartar el paludismo no están indicados en los viajeros
asintomáticos, ni siquiera cuando refieran antecedentes lejanos de
exposición al paludismo durante el viaje, pero está indicado adminis-
trar tratamiento con primaquina en los pacientes con riesgo de sufrir
una recidiva posterior de la enfermedad por P. vivax o P. ovale.

TABLA

323-3 Causas parasitarias de eosinofilia

Distribución geográfica amplia Distribución geográfica limitada

Ascariasis (fase migratoria)
Anquilostoma†

Estrongiloidosis*z

Eosinofilia tropical pulmonar*
Filariasis linfática
Esquistosomiasis
Toxocariasis*
Cisticercosis (Taenia solium)
Equinococosis (rotura del quiste)
Triquinosis*
Tricuriasis
Helmintiasis aberrantes de animales

Clonorquiasis†

Paragonimiasis†

Fascioliasis†

Angioestrongiliasis
Opistorquiasis†

Oncocercosis, loiasis y otras
filariasis no linfáticas

Gnathostomiasis
Capilariasis
Tricoestrongiliasis

*Causas parasitarias más frecuentes de eosinofilia masiva (>5.000/mm3).
†Moderada o marcada durante la migración de la larva en la infección precoz; suele ser

muy leve o falta por completo en la infección crónica.
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[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 323-2 Manifestaciones cutáneas de algunas enfermedades sistémicas o ampliamente diseminadas frecuentes. A, Exantema macular
generalizado en el dengue; el exantema suele aparecer a los 4-5 dı́as, pero puede aparecer también un exantema más leve y precoz, parecido a la
rubefacción. B, Fiebre hemorrágica viral por la fiebre amarilla; los signos tı́picos de las fiebres hemorrágicas virales consisten en hemorragia por los
orificios y las vı́as intravenosas, además de petequias y equimosis difusas, sobre todo en los puntos de presión. C, Sepsis secundaria a la infección por
Vibrio vulnificus tras la ingesta de marisco contaminado: se observan ampollas hemorrágicas en la sepsis, los envenenamientos y las enfermedades
autoinmunitarias, pero no en las fiebres hemorrágicas virales. D, Lesiones migratorias en la infección por Gnathostoma spinigerum tras la ingesta de
pescado de agua dulce crudo; las larvas suelen dejar un trayecto ligeramente hemorrágico. E, Dermatitis papulosa tenue, muy pruriginosa, secundaria a
una infección porOnchocerca volvulus tras un viaje a Sierra Leona; los viajeros pueden no consultar hasta un año después del viaje o inclusomás y suelen
tener una infección leve sin manifestaciones oculares. F, Escara tı́pica del tifus por garrapata africana causado por Rickettsia africae; suelen aparecer
también lesiones vasculı́ticas petequiales ampliamente diseminadas.G, Verruga peruana secundaria a una infección crónica por Bartonella bacilliformis,
que aparece sólo si el paciente no recibe tratamiento y sobrevive a la fase bacteriémica aguda. H, Lesiones indoloras del carbunco cutáneo; el edema
circundante es caracterı́stico y la base evoluciona con rapidez; queda totalmente negra y necrótica. I, Picadura de una araña en relación con Loxosceles
laeta; a diferencia del carbunco, las picaduras de araña son dolorosas y suelen tener márgenes muy irregulares sin edema significativo. (Imágenes
reproducidas con autorización del Instituto de Medicina Tropical Alexander von Humboldt, Universidad Peruana Cayetano Heredia, Lima, Perú, y el
Gorgas Memorial Institute, University of Alabama, Birmingham, Alabama.)
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sífilis, 3046-3047

medicamentos, 297
tasa, constante, 297

Abuso
alcohol

cirrosis, 1017-1018, 2175-2176
defensas pulmonares del huésped, 897
hepatitis, 1591
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candidiasis vulvovaginal, 1505
meningitis bacteriana, 1507
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infección por Isospora belli, 3562
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Ácido fusídico, 354-356, 529t, 531
actividad antimicrobiana, 354, 355t
dosificación, 354, 355t, 734t-735t
estructura, 354
farmacología, 354-355, 355t
formulaciones, 713t
interacciones medicamentosas, 355
mecanismo de acción, 354
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resistencia, 354

de Staphylococcus aureus, 2563t
usos, 355
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2551-2552
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formulaciones, 714t
interacciones medicamentosas, 750t-770t
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Ácido oxolínico, 738t-739t
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Ácido peracético
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peróxido de hidrógeno, desinfección, 3679t, 3682

Ácido pipemídico, 714t
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1677f
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epidemiología, 2885-2886
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microbiología, 2885
nomenclatura, 2885, 2886t
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resistencia a los antibióticos, 2887
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tratamiento, 2887-2888
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corporal total, 300
distribución, 298-299
no renal, 300
renal, 300

Acné vulgar..Véase también Propionibacterium acnes.
antibacterianos tópicos, 527-528, 529t

Acremonium, micetoma, 3276, 3277t, 3278f
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Actinobacillus, 3016-3018, 3017t
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biopelículas, 22-23, 23t
diarrea, 1349-1350
endocarditis, 1150

Entamoeba histolytica, 3407-3408
fimbrias P, 16f, 20-21, 21f
infección del tracto urinario, 965
inhibición por anticuerpos, 15
mecanismos, 18-21
Staphylococcus epidermidis, 2584-2585
Streptococcus agalactiae (grupo B), 2664

Adhesinas
bacterianas, 1349-1350

función, 2568-2569
Bordetella pertussis, 2958
Campylobacter jejuni, 2798-2799
dianas terapéuticas, 21-22, 22t
enterobacteriaceae, 2820-2821
Escherichia coli uropatógeno, 16f, 20-21, 21f,

962-963, 962t
estomatitis vesicular, 16f
Gal/GalNac, 19-20, 19f
gp120/160 del VIH, 18-19, 18f
identificación, 15, 16t
Moraxella catarrhalis, 2776-2777, 2777t
receptores

identificación, 15-16, 16t
interacciones, 17-18, 17f, 17t

sinergia microbiana, 21
Staphylococcus aureus, 2550-2551, 2552f, 2551t
Streptococcus grupo A, 2598

ADN, 1119
bacteriano

líquido sinovial, 1450
persistencia, 1119-1120

elementos de integración, resistencia a los
antimicrobianos, 282, 282f

girasa, resistencia a las quinolonas, 290,
488, 490

micromatrices, 11
proteínas de unión

agrA activada, 2548
patogenia de Staphylococcus aureus, 2548-2549,

2548f, 2549f
reacción en cadena de la polimerasa. Véase

Reacción(es) en cadena de la polimerasa,
ADNr bacteriano, identificación de
microorganismos..

reordenamiento, células B, 65-66, 66f, 66t
Adolescentes

esquema de vacunación, 3937
infección por VIH, 1642, 1818-1819, 1828,

1837-1838
resurgimiento de tos ferina, 2960, 2960f
tuberculosis, 3136, 3137f-3138f

ADP-ribosilación, toxinas, 27t
Adult Pertussis Trial (APERT), 2964
Adventicia periarteriolar, 143
Aedes aegypti

chikungunya, 206
dengue, 206, 206f. Véase también Dengue.
distribución, 2145, 2145f
infección, 3972

Aedes albopictus, chikungunya, 206
Aedes flavicollis, fiebre hemorrágica con síndrome

renal, 2298
Aedes mcintoshi, fiebre del Valle del Rift, 2297-2298
Aerobactina, 2822
Aeromonas, 3017t-3018t, 3018-3020
Aeromonas caviae, 3019
Aeromonas hydrophila, 3019

celulitis, 1303
mionecrosis, 1327

África
del Norte, infección por VIH, 1625
Subsahariana

infección por VIH, 1623-1625, 1624f
niños infectados por VIH, 1819

Agammaglobulinemia, 71
Bruton, 71
infección neumocócica, 2633
ligada al cromosoma X, 71, 168t-170t, 171
meningoencefalitis enterovírica, 1212, 1222,

2368-2369
Agar, pruebas de dilución, 250
Agente(s), 186-187

adrenérgicos, descongestionantes nasales, 819
comparación con huésped, 185-188
destructivos dependientes del tiempo

(independientes de la concentración),
302, 302f
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Agente(s) (Continúa)
físicos

inactivación de los rinovirus, 2399
resistencia del VHA, 2376

químicos
inactivación de los rinovirus, 2399
resistencia del VHA, 2376

Aggregatibacter, 238t-240t, 2921-2922, 2921t,
3016-3018, 3017t-3018t

Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
3016-3018

Aggregatibacter aphrophilus, 2921-2922, 2921t
Aggregatibacter israelii, 3016
Aggregatibacter paraphrophilus, 2921-2922, 2921t
Aglutinación

análisis, 64, 248, 248t
de partículas, infección por VIH, 1674, 1674f
látex

infección rotavírica, 2121
meningitis bacteriana, 1215

microscópica, leptospirosis, 3064
partículas, infección por VIH, 1674, 1674f
toxoplasmosis, 3507-3508

Aglutininas en frío
fenómeno de Raynaud, 2490
Mycoplasma pneumoniae, 2489-2491

Agr, regulación, patogenia de Staphylococcus aureus,
2547-2548, 2548f, 2549f

Agranulocitosis, congénita, 172
Agrupamiento

geográfico, 195
temporal, 195

Agua
contaminada

por Chromobacterium violaceum, 3020-3021
por Cryptosporidium, 3547
por Legionella, 2978-2979

enfermedad transmitida, 1424, 1424t
criptosporidiosis, 3954-3955
exposición, viajes, protección contra los

patógenos, 3966
hepatitis A, 2380, 2384
leptospirosis, 3955
shigelosis, 2910, 2912
tratamiento con monocloramina, 2982

grifo, soluciones de hipoclorito, 3680
infección relacionada, tipos, 1344, 1344t

Agujas
intercambio, programas, profilaxis de la infección

por VIH, 1656
punciones, prevención, 3754-3755
sutura, romas, 3755

Aire acondicionado, torres de enfriamiento,
contaminación por Legionella pneumophila,
2982

Aislamiento
dispositivo, móvil con filtro HEPA, 228, 228f
habitación, 227-228, 228f, 228t
precauciones, 188, 3671-3674

basadas en la transmisión, 3672-3674
por aire, 3672-3673, 3673t
por contacto, 3673-3674, 3673t
por gotitas, 3673, 3673t

elementos esenciales, 3672t
estándar, 3671-3672
guantes, 3671-3672
higiene de las manos, 3671
profilaxis del VIH, 3754

respiratorio, precauciones, preparación para las
situaciones de emergencia, 224, 225f

técnica, preparación para las situaciones de
emergencia, 224-225, 224t, 225f

Ajellomyces dermatitidis, 3314
Albaconazol, 561

Scedosporium prolificans, 3360
Albendazol

anquilostomiasis, 3578
ascariasis, 3576-3577
cisticercosis, 3610
dosificación, 667
enterobiasis, 3581
equinococosis, 3611
estrongiloidiasis, 3580
giardiasis, 3530, 3531t
microsporidiosis, 3396t, 3397
parasitosis intestinales, 634t-637t, 669-669
resistencia, 667

trematodos hepáticos, 3599
tricuriasis, 3577-3578
triquinosis, 3585

Albúmina, evaluación nutricional, 151, 152t
Alcaligenes, 3017t, 3022-3023
Alcohol

abuso
cirrosis, 1017-1018, 2175-2176
defensas pulmonares del huésped, 897
hepatitis, 1591

desinfección, 522, 523t, 3679-3680
Aldesulfona, lepra, 548
Aleatorización, ensayos clínicos, 695-696
Alemtuzumab, 3810
Alergia

eritromicina, 431
infección por Helicobacter pylori, 2809t,

2810-2811
penicilina, 349. Véase también Antibióticos

beta-lactámicos, alergia.
recomendaciones del CDC, 3048t
tratamiento de la sífilis, 3052

Alfavirus, 2126-2135, 2127t, 3950t-3951t
antecedentes históricos, 2126
artritis, 1454
descripción, 2126-2127, 2128f
diagnóstico, 2132-2134
diseminación epizoótica, 2129, 2129f
encefalitis, 2127-2129, 2131-2132
epidemiología, 2127-2130
erupción cutánea, 2129-2130, 2132
fiebre, 2129-2130, 2132
infecciones, 3972
manifestaciones clínicas, 2131-2132
Nuevo Mundo, 2126
patogenia, 2130-2131, 2131f
poliartritis, 2129-2130, 2132
tratamiento y prevención de las enfermedades

causadas, 2134
Viejo Mundo, 2126

Algas tóxicas
enfermedad, 3568-3570
sitios y tipos, 3568, 3569f

Alginato, diseminación de Pseudomonas aeruginosa,
2850

Alimentos
interacciones medicamentosas

metronidazol, 420t, 423
tetraciclina, 391, 393t

selección, preparación y almacenamiento,
prevención de la infección, 1431

Alimentos, enfermedades transmitidas, 1419-1434
alimentos, 1424-1426, 1425t
Amanita, 1423t, 1424
Bacillus cereus, 1419-1421, 1420t-1421t, 1424
brotes, 194
cambios de población, 1426
Campylobacter jejuni, 1420t, 1421
características clínicas, 1419-1424
Clostridium botulinum, 1420t-1421t, 1422, 1425,

3097-3098
Clostridium difficile, 1419
Clostridium perfringens, 1420-1421, 1420t,

1424, 3107
cólicos abdominales

con diarrea
a las 6 a 48 horas, 1421
a las 8 a 16 horas, 1420-1421
a las 16 a 72 horas, 1421

sin diarrea, 1421
Corinub, 1423-1424, 1423t
Cyclospora, 1425
diagnóstico de laboratorio, 1427-1429, 1427t
diarrea

cólicos abdominales, 1420-1421
persistente, 1422
sin fiebre, 1421-1422
vómitos, 1421

enfermedad sistémica, 1422
epidemiología, 1424-1427, 1425t-1426t
Escherichia coli, 1420t, 1421-1422, 1424-1425
espectro, 1419
estacionalidad, 1425t, 1426
etiología, 1425t
género Bacillus, 2735-2736
Gyromitra, 1423t, 1424
hepatitis, 2380, 2384

incidencia
asociadas a diferentes patógenos, 1419, 1420t
causa conocida notificada al CDC, 1419, 1420t
de alimentos específicos, 1426-1427, 1426t
período 2008-2007, 1419, 1420f

Listeria monocytogenes, 1419, 1420t, 1421,
1424-1425

localización geográfica, 1425t, 1426
metales pesados, 1425
náuseas y vómitos, 1419-1420, 1422

diarrea y parálisis, 1422
moluscos y crustáceos, 1422-1423, 1423t
norovirus, 1420t, 1421, 1425, 2409
parestesias, 1422-1424
patogenia, 1419-1424
pescado, 1422-1423, 1423t, 1425-1426
prevención, 1431-1432, 1431t
Salmonella, 1420t, 1421, 1424-1425, 2892-2894, 2893f,

2904
Shigella, 1420t, 1421, 1425
síndromes postinfecciosos, 1422
Staphylococcus aureus, 2556
Staphylococcus epidermidis, 1419
toxinas

bacterianas, 1419-1422, 1421t
no bacterianas, 1422-1424, 1423t

tratamiento, 1429-1431, 1429t
trematodos, 3601
Trichinella, 1420t, 1422, 1425
viajeros, 3971

protección, 3965
Vibrio cholerae, 1419, 1420t, 1421, 1425
Vibrio parahaemolyticus, 1420t, 1421
Vibrio vulnificus, 1422
vigilancia, 182-183, 1431
vómitos y diarrea no hemorrágica, 1421
Yersinia enterocolitica, 1420t, 1421, 1425

Alimentos, manipulación, errores, 1431-1432
Alitretinoína, gel, sarcoma de Kaposi, 1775
Aloinjerto, aórtico, 1121
Altitud, efecto, viajeros, 3966
Alucinaciones, voriconazol, 560
Amanita, intoxicación, 1423t, 1424
Amantadina, 567t-568t, 574-578

dosificación, 744t-747t
espectro de actividad, 574
estructura, 574f
estudios clínicos, 576-578
farmacocinética, 575, 576t-576t
formulaciones, 715t
gripe, 2284-2285, 2284t, 2292
interacciones medicamentosas, 576, 750t-770t
mecanismo de acción, 574
resistencia, 574-575, 2285
toxicidad, 576

Ambler, clasificación, beta-lactamasas, 284t, 311t
Amblyomma americanum, 3645, 3646f, 3648
AMD-070, infección por VIH, 21-22
AMD-3100, infección por VIH, 21-22
Amdinocilina, 716t-719t
Amebas

absceso hepático, 923, 926, 3406, 3410-3411, 3412f
diagnóstico, 1042-1043
epidemiología/etiología, 1040
manifestaciones clínicas, 1042, 3412, 3414f
microbiología, 1041
patogenia y fisiopatología, 1040
tratamiento, 634t-637t, 1043, 3417, 3416t

absceso pulmonar, 931
colitis, 3412, 3413f, 3416t
disentería, 1397-1398, 3405

diagnóstico, 1399
manifestaciones clínicas, 3412, 3413f

encefalitis granulomatosa
diagnóstico de laboratorio, 3427
epidemiología, 3424-3425
etiología, 3421, 3424t
manifestaciones clínicas, 3426
patología y patogenia, 3425
tratamiento, 3428

infecciones
Acanthamoeba, 3421-3430. Véase también

Acanthamoeba.
amebas en el medio exterior, 3421-3430
Balamuthia, 3421-3430
Entamoeba histolytica, 3405-3420. Véase

también Entamoeba histolytica.
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Amebas (Continúa)
Naegleria, 3421-3430
Sappinia diploidea, 3421-3430. Véase también

Sappinia diploidea.
interacción con Legionella pneumophila, 2973,

2973f
meningitis, 1199, 1214, 1217-1218, 1227
meningoencefalitis, 3421-3430

diagnóstico de laboratorio, 3426
epidemiología, 3423-3424
etiología, 3421, 3424t
manifestaciones clínicas, 3426
patología y patogenia, 3425
prevención, 3429
tratamiento, 634t-637t, 3427-3428

queratitis, 1552, 3421-3430
diagnóstico de laboratorio, 3427
epidemiología, 3425
etiología, 3421, 3424t
manifestaciones clínicas, 1552, 1553f, 3426, 3426f
patología y patogenia, 3425
prevención, 3429
tratamiento, 1553, 3428

Amebiasis. Véase Entamoeba histolytica.
intraluminal, 3411-3412. Véase también Entamoeba

histolytica.
América Latina, infección por VIH, 1626-1627, 1627f
Amfotericina B, 551-555

absceso cerebral, 1281t-1282t, 1283
artritis fúngica, 1455-1456
asociada a lípidos, 554-555

aspergilosis, 3249, 3250t
candidiasis, 3232
colesteril sulfato, complejo, 714t
complejo lipídico, 554-555, 714t
desoxicolato, 551-554

administración, 554
aspergilosis, 3249, 3250t
dosificación, 554
farmacología, 551-552
leishmaniasis, 634t-637t
dérmica poskala-azar, 3470
visceral, 3470

mucormicosis, 3262
nefrotoxicidad, 552-553
reacciones adversas, 554

dispersión coloidal, 554-555
dosificación, 742t-743t
endocarditis sobre válvula protésica, 1126t
esofagitis por Candida, 1362t
espectro de actividad, 551
estructura, 552f-553f
formulaciones, 551-555, 714t
histoplasmosis, 3309-3310
infección

por Blastomyces dermatitidis, 3326
por Coccidioides, 3336-3337
por Coccidioides brasiliensis, 3356
por Fusarium, 3364
por Penicillium marneffei, 3366
por Scedosporium prolificans, 3360

inhalada, 555
interacciones medicamentosas, 750t-770t
leishmaniasis, 634t-637t
liposómica, 554-555

formulaciones, 714t
leishmaniasis, 634t-637t
cutánea, 3472
dérmica poskala-azar, 3470
mucosa, 3472
visceral, 3469

más flucitosina, 556
mecanismo de acción, 551, 553f
meningitis criptocócica, 3292

infección por VIH, 1753
mucormicosis, 1283, 3262-3263
neutropenia febril, 3803t
parasitosis, 667
peritonitis, 1034t
resistencia, 551
tromboflebitis supurativa, 1102

Amigdalitis
Actinomyces, 3208
Corynebacterium diphtheriae, 2600, 2696, 2697f

Amikacina, 357, 358f, 358t-359t
absceso cerebral, 1282t
actinomicetoma, 3279

dosificación, 726t-727t
diaria múltiple
dosis inicial, 372, 373t
insuficiencia renal, 372

niños, 377t
una vez al día, 375, 376t

endoftalmitis, 1559
enfermedad

por el complejo Mycobacterium avium, 3181t
pulmonar por Mycobacterium abscessus, 3189t,

3190
formulaciones, 712t
infecciones micobacterianas no tuberculosas, 544
meningitis, 1220t
neumonía nosocomial, 3715t
neutropenia febril, 3803t
nocardiosis, 3201-3202, 3201t
tuberculosis, 542

Amiloide, 2431
placas

enfermedad de Creutzfeldt-Jakob variante, 2436
síndrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker,

2434
suero, respuesta febril, 779

Aminoalcoholes, 667-667
Aminocandina, 563
Aminoglucósidos, 357-383

actividad antimicrobiana
efecto postantibiótico, 362
estructura, 357, 359f
evolución temporal, 362
in vitro, 361-363
mecanismos, 360
microbiología, 361-362
modelos animales, 363-364
régimen de dosificación, 364
sinergia, 362-363, 363t
tratamiento de combinación, 363, 363t-364t

actividad biológica, 357-359
administración, 365
antibióticos beta-lactámicos, 273
bacteriemia por Pseudomonas aeruginosa, 2853
bloqueo neuromuscular, 370
características químicas, 359
cemento óseo, 378
control renal, 367f
distribución, 365
dosificación, 372-378, 726t-727t

diaria múltiple, 372-375
diálisis, 374, 374t
dosis de mantenimiento, 374, 374t
dosis inicial, 372, 373t
función renal, 374, 374t

endocarditis, 378
fibrosis quística, 377-378
individualizada, 374-375
niños, 377, 377t
una vez al día, 375-377
regímenes, 375-376, 375t-377t
vigilancia de la concentración sérica, 377

Enterococcus, 2653-2655
estructura, 357, 358f, 359t
excreción, 365
farmacocinética, 365-366
farmacología, 365-366, 726t-727t
formulaciones, 712t
inactivación enzimática, 360
indicaciones, 371-372

empíricas, 371, 372t
específicas, 371-372, 372t
profilácticas, 372

infecciones micobacterianas no tuberculosas, 544
interacciones medicamentosas, 359, 750t-770t
metabolismo, 365
nefrotoxicidad, 366-369, 367f, 367t-368t
nombres y fuentes, 357, 358t
ototoxicidad, 369-370
parasitosis, 667
penicilinas, 273
peritonitis, 1027t, 1029, 1034t

diálisis peritoneal ambulatoria continua, 378
modelos experimentales, 364-365

resistencia, 360-361
adaptativa, 360
adquirida, 360-361
alteración del sitio de unión ribosómico, 288
enterococos, 361

enzimática, 285-286, 286t
epidemiología clínica, 361
intrínseca, 360
prevención, 364

toxicidad coclear, 369-370
toxicidad vestibular, 370

Aminopenicilinas, 317-318, 318f
indicaciones, 315
sensibilidad, 311

4-Aminoquinolinas, 667-669
8-Aminoquinolinas, 669-667
Amitiozona, tuberculosis, 543
Amodiaquina

malaria, 667
resistencia, 3440

Amonio
compuestos, desinfección, 3682
cuaternario, compuestos, desinfección, 3682

Amoxicilina, 318, 318f
alergia, 350
carbunco, 2728
dosificación, 316t, 716t-719t
enfermedad de Lyme, 3079t
faringitis

estreptocócica, 2603t
por estreptococos del grupo A, 826-827

fiebre tifoidea, 2902
formulaciones, 712t
indicaciones, 315
infección

del tracto urinario inferior, 976
por Chlamydia trachomatis, 2463
por Helicobacter pylori, 2813t

leptospirosis, 3065t
linfadenitis, 1339
linfangitis, 1340-1341
otitis media, 840

profiláctica, 840-841
profiláctica, 316
sensibilidad, 311t-312t
sífilis, 3048t, 3050-3052
sinusitis, 850t

Amoxicilina-clavulanato, 319t, 320
absceso pulmonar, 933
celulitis, 1304-1305
dosificación, 716t-719t
formulaciones, 712t
heridas por mordedura, 3911t
melioidosis, 2881
neutropenia febril, 3803t
profiláctico, infecciones relacionadas con el cáncer,

3798t
sinusitis, 849-850, 850t

Ampicilina, 318, 318f
absceso cerebral, 1282t
alergia, 350
dosificación, 316t, 716t-719t
embarazo, 270
endocarditis, 1092-1093
endocarditis por Enterococcus, 1125t
erupción cutánea, mononucleosis infecciosa,

2005-2006, 2006f
fiebre tifoidea, 2902
formulaciones, 712t
infección

por Enterococcus, 2653-2655
por Streptococcus agalactiae (grupo B), 2669t
por Yersinia pseudotuberculosis, 2954

leptospirosis, 3065t
meningitis, 1220t
neumonía neumocócica, 2642
osteomielitis, 1463t
peritonitis, 1028-1029, 1034t
profiláctica, 316
sensibilidad, 311t-312t

Ampicilina
sódica
trihidratada

Ampicilina-probenecid
Ampicilina-sulbactam, 321

celulitis, 1304
dosificación, 716t-719t
endocarditis

HACEK, 1126t
por Enterococcus, 1125t

epiglotitis, 857
formulaciones, 712t
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Ampicilina-sulbactam (Continúa)
neumonía nosocomial, 3715t
peritonitis, 1034t
pielonefritis aguda, 975
profiláctica, procedimientos quirúrgicos, 3897t

Amplicones, contaminación, 247
Amplificación mediante rotación de la cubierta del

vial (SVA), cultivos, 259
Ampollas, síndrome de la piel escaldada

estafilocócico, 2553, 2555f
Amprenavir, 1851
Anaerobios

bacterias, infecciones, 3083-3089
articulaciones, 3086
boca, cabeza y cuello, 3084-3085
bacteriemia, 3086-3087
cocos gramnegativos
descripción, 3119-3120
microbiología, 3119

cocos grampositivos, 3119-3125
cepas clínicas, 3120, 3122-3123
descripción, 3119-3120
identificación, 3120
microbiología, 3119, 3123
microbiotas comensales, 3122
sensibilidad a los antimicrobianos, 3120, 3121t,

3124t
taxonomía, 3119, 3120t, 3122-3123
tratamiento, 3120, 3121t, 3123-3124, 3124t

diagnóstico, 3088
endocarditis, 1087-1088
etiología, 3084
gangrena de Meleney, 3084, 3085f
hueso, 3086
intraabdominales, 3085, 3086f
manifestaciones clínicas, 3084-3085, 3084t, 3085f
meningitis, 1199
metronidazol, 421t, 424
patogenia, 3087-3088, 3087t
pelvis, 3085-3086
piel, 3086
pleuropulmonares, 3085-3087
sistema nervioso central, 3086, 3086f
tejidos blandos, 3086
tratamiento, 3088-3089, 3088t

definición, 3083
factores de virulencia asociados, 3087, 3087t
fibrosis quística pulmonar, 954-955
flora normal, 3083-3084, 3084t
mionecrosis

estreptocócica, 1326
sinérgica por microorganismos distintos de los

clostridios, 1326
Anaerococcus lactolyticus, 3121t
Anaerococcus murdochii, 3121t
Anaerococcus prevotii, 3121t
Anaerococcus tetradius, 3121t
Anaerococcus vaginalis, 3121t
Anafilatoxina, 83

inactivador, 77t, 80t
Anafilaxia.. Véase también Hipersensibilidad,

reacciones.
penicilina, 346
rifamicinas, 403

Análisis con repeticiones en tándem y número
variable de locus múltiples, Francisella
tularensis, 2930

Análisis de unidades repetitivas intercaladas
micobacterianas, Mycobacterium
tuberculosis, 3128-3129

Anaplasma, 2532. Véase también Anaplasmosis.
bacteriología, 2498, 2499t
diagnóstico, 2499
enfermedades médicas y veterinarias, 2533t
epidemiología, 2498-2499
fisiopatología, 2498
genética, 2498
hallazgos clínicos, 2499, 2501t
perspectiva histórica, 2498, 2500t
taxonomía, 2532
tratamiento, 2499
ultraestructura, 2532-2533

Anaplasma marginale, 2532-2533, 2533t
Anaplasma phagocytophilum, 2532-2533, 2533t

anaplasmosis granulocitotrópica humana, 2534-2535
detección en el laboratorio, 238t-240t
transmisión, 2534

Anaplasma platys, 2532-2533, 2533t
Anaplasmosis, 811

granulocitotrópica humana, 3654t
diagnóstico, 2536-2537, 2537f
diferencias con la fiebre de las Montañas

Rocosas, 2536t
epidemiología y epizootiología, 2534
patogenia y patología, 2534-2535
prevención, 2537
signos y síntomas, 2535t, 2536
tratamiento, 2537

relacionada con transfusiones, 3746
transmitida por garrapatas, 3652, 3654t

Ancianos, 3855-3862
artritis séptica, 3859
bacteriemia, 3857-3858
bacteriuria, 968-969, 3855
cambios fisiológicos, 269
diarrea, 3858
endocarditis, 3858
fiebre de origen desconocido, 790, 790t, 3859
infección

cutánea, 3857
del tracto urinario, 969-970, 973, 3855-3856
por el virus del Nilo Occidental, 3859
por el virus parainfluenza, 2206
por el virus sincitial respiratorio, 2221-2222,

2222t
infecciones del sistema nervioso central, 3859
inmunidad, 43-44
inmunizaciones, 3860
malnutrición, 156-157, 157t
meningitis, 3859

bacteriana, 1213
neumonía, 897-898, 3856-3857

extrahospitalaria, 909
reacciones de hipersensibilidad, 269
temperatura, 774, 776
tratamiento antimicrobiano, 269, 3859-3860
tuberculosis, 3137, 3857

progresiva en los lóbulos inferiores, 3139
úlceras por decúbito, 3857
vacuna contra la gripe, 3924

Ancylostoma, 634t-637t
Ancylostoma braziliense, 3617
Ancylostoma caninum, 3617

gastroenteritis eosinofílica, 3619
Ancylostoma duodenale, 634t-637t, 3575t,

3578-3579
Anemia

aplásica, cloranfenicol, 396
drepanocítica

infección por Mycoplasma pneumoniae, 2488f,
2489

osteomielitis, 1468
ferropénica, uncinaria, 3578
hemolítica

citomegalovirus, 1987
cloranfenicol, 397
mononucleosis infecciosa, 2006
nitrofurantoína, 518

infección
por parvovirus B19
persistente, 2103
transitoria, 2103

por VIH, 1727
leishmaniasis visceral, 3464
linezolid, 474
malaria, 3435, 3444
megaloblástica, Diphyllobothrium latum, 3606
tripanosomiasis africana, 3488

Aneurisma(s)
arteria coronaria, síndrome de Kawasaki, 3660-3661
micóticos, 1077, 1103-1107

agentes causales, 1105-1106
clasificación, 1103t
drogadictos por vía parenteral, 3878-3879, 3880f,

3882
endocarditis, Staphylococcus aureus, 2569
epidemiología, 1103
hallazgos analíticos, 1105
intracraneales, 1105
manifestaciones clínicas, 1104-1105
patogenia, 1103-1104
patología, 1104
tratamiento, 1106-1107

Rasmussen, 3139-3140

Angina
Ludwig, 866t, 867, 867f

mediastinitis, 1178
Vincent, 863-864, 865t, 3085, 3114

Angioedema, hereditario, deficiencia del inhibidor C1,
91-92

Angiogénesis, inhibidores, sarcoma de Kaposi,
1775-1776

Angiografía, resonancia magnética
miocarditis, 1163
tromboflebitis intracraneal supurativa, 1293, 1293f

Angiomatosis bacilar
Bartonella, 3000-3002, 3000f-3001f
infección por VIH, 1309-1310, 1722-1723
tratamiento, 3008

Angioplastia
coronaria transluminal percutánea, sepsis,

1141-1142, 1142t
Angiostrongiloidiasis, abdominal, 3616t, 3618-3619
Angiostrongylus cantonensis, 3617

meningitis, 1199-1200, 1214, 1218, 1227-1229,
3617-3618

crónica, 1248
tratamiento, 634t-637t

Angiostrongylus costaricensis, 3618-3619
dolor abdominal, diarrea o ambos, con eosinofilia,

1414t, 1414
tratamiento, 634t-637t

Anidulafungina, 562
aspergilosis, 3250t, 3250
dosificación, 742t-743t
estructura, 552f-553f, 561
formulaciones, 714t
interacciones medicamentosas, 750t-770t

Animal(es). Véase también Zoonosis.
huéspedes para la enfermedad de Lyme, 3071-3072
mordeduras, 3909-3911, 3910t

cabeza y cuello, 866t, 873
infección por Pasteurella, 2942, 2944-2945
tratamiento, 3910-3911, 3910t-3911t

virus sincitial respiratorio, 2217
Anisakiasis, 634t-637t, 3616-3617

dolor abdominal, diarrea o ambos, con eosinofilia,
1414t, 1414

Anisakis, ciclo vital, 3616
Anncaliia, 3386, 3387t. Véase tambiénMicrosporidios.
Ano, cáncer

abordaje clínico, 1783
papilomavirus humano, 1781-1782
relacionado con VIH, 1781-1782

Anquilostomas, 634t-637t, 3575t, 3576f-3577f, 3577-3578
gastroenteritis eosinofílica, 3616t, 3619
larva migratoria cutánea, 3616t, 3617

Antiácidos, interacciones con las quinolonas, 495
Antibióticos. Véase Antimicrobianos.
Antibióticos beta-lactámicos

alergia, 346-353
clasificación
Gell y Coombs, 346, 347f-348f, 347t
manifestaciones clínicas, 347, 348t
momento de aparición, 346-347, 347t

desensibilización, 350, 351t
diagnóstico, 349-350
factores de riesgo, 348-349
penicilinas semisintéticas, 350

aminoglucósidos, 273
desensibilización, 350, 351t
dosificación, 724t-725t
Enterococcus, 2653-2655
estructura, 348f
farmacología, 724t-725t
infecciones

micobacterianas no tuberculosas, 546
por bacilos anaerobios gramnegativos, 3116
por Staphylococcus aureus, 2562

inhibidor de beta-lactamasa, 319, 319t
inmunoquímica, 347-348, 348f
osteomielitis, 1463
peritonitis, 1029
reactividad cruzada, 351-352
resistencia, 282

alteración de la enzima objetivo, 289
beta-lactamasa, 285
mecanismos, 286t, 310-311
Neisseria gonorrhoeae, 2760-2761
potenciación de la salida de la célula, 288
Staphylococcus aureus, 2558-2560, 2563t
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Antibióticos beta-lactámicos (Continúa)
semisintéticos, alergia, 350
tuberculosis, 543

Anticitocinas, tratamiento, riesgo de infecciones
asociadas, 623

Anticoagulantes
sepsis, 1008
tromboflebitis intracraneal supurativa, 1293-1294

Anticonceptivos. Véanse también Preservativo(s).
Véase también Dispositivos intrauterinos.

mujeres infectadas por VIH, 1810, 1810t
orales, transmisión del VIH, 1651,

1810, 1810t
transmisión oral, VIH, 1651, 1810, 1810t

Anticuerpo(s), 58-74. Véanse también B, células.
Véase también Inmunoglobulina(s).

activación del complemento, 61
afinidad, 59
alotipos, 58
antiidiotípicos, 69
autorreactivos

origen, 70
reumatoides, 71

avidez, 59
cadenas

ligeras, 59
pesadas, 58

cuantificación en el laboratorio, 63-65, 64f
dependencia de la citotoxicidad celular, 62
encefalitis, 1257-1258

especificidad para el VHS, 1257
especificidad antigénica, 68
estructura, 58-62, 59f
fragmentos de división, 59, 59f-60f
función

de bloqueo, 61
neutralizante, 61

funcionales, cuantificación, 63-65
funciones efectoras mediadas, 61
idiotipos, 58
infección del tracto urinario, 965-966
isotipos, 58-61, 59t
monoclonales, 63

inmunosupresión en el trasplante, infecciones,
3809, 3809t

usos terapéuticos, 73
naturales, inmunidad, 44
opsonización, 61-62
patología mediada, 69-71
policlonales, inmunosupresión en el trasplante,

infecciones, 3809, 3809t
producción

cinética, 62-63, 62f
maduración de las células B, 65-69
reducida, 69

respuesta
primaria, 62, 62f
secundaria, 62, 62f

unión al antígeno, 59
usos terapéuticos, 72-73

Anticuerpos
heterófilos, virus de Epstein-Barr, 2004, 2011-2012,

2012t
intratecales frente a T. pallidum (ITPA), índice,

cálculo, 3047
monoclonales, 63

inmunosupresión en el trasplante, infecciones,
3809, 3809t

usos terapéuticos, 73
policlonales

inmunosupresión en el trasplante, infecciones,
3809, 3809t

Anti-factor de necrosis tumoral, tratamiento, riesgo
de infecciones, 623

Antifúngicos, 551-565. Véanse también los agentes
específicos.

amfotericina B. Véase Amfotericina B.
aspergilosis, 3248-3250, 3250t
azólicos. Véase Azoles
candidiasis vulvovaginal, 1504
combinación, 274
dosificación, 742t-743t
equinocandinas. Véase Equinocandinas.
estructuras, 552f-553f
farmacología, 742t-743t
formulaciones, 714t
mecanismos de acción, 553f

mucormicosis, 3262-3263
profilácticos

infecciones relacionadas con el cáncer, 3798t,
3799

receptores de trasplante, 3814
resistencia de los mucorales, 3261-3262

Antigenicidad, 186
Antígeno(s)

células B activadas, 68
células presentadoras, 139

células T, interfaz, 132
especificidad antigénica, células B, 68
ligandos B7, 68
receptores con reconocimiento de patrones, 68

cuantificación, análisis, 64f, 65
determinación, 245-246, 245t, 259, 265

infecciones rinovíricas, 2403
meningitis bacteriana, 1215
neumonía, 902

epítopos, 59
independientes de las células T, 68-69
leucocitario humano. Véanse las entradas HLA.
procesamiento

asociado a transportador, 134
CD1, 137, 137f
mecanismos, 133-137
moléculas MHC
de clase I, 133-135, 134f
de clase II, 135-136, 136f

protector, Bacillus anthracis, 29, 2722
unión a anticuerpos, 59

Antígeno(s), sitios de unión, generación, 65-66, 66f,
66t

Anti-HB, desarrollo, 2077
Anti-HBc

detección, 2077
presencia aislada, 2086

Antihelmínticos
cisticercosis, 3609-3610
equinococosis, 3611
tenias, 3608

Antiherpéticos, 578f
Antihistamínicos

otitis media con derrame, 840
rinorrea, 819

Antiinflamatorios
fibrosis quística, 955
meningitis bacteriana, 1227-1228
no esteroideos (AINE)

actividad antipirética, 783-784
artritis reactiva, 1495
interacciones con las quinolonas, 495

sepsis, 1007-1008
Antimicobacterianos, 534-550

dosificación, 740t-741t
farmacología, 740t-741t
formulaciones, 714t
infecciones micobacterianas no tuberculosas,

543-546
lepra, 546-548
tuberculosis. Véase Antituberculosos.

Antimicrobianos. Véanse también los agentes
específicos.

alteraciones genéticas, 269-270
ancianos, 3859-3860
catéteres recubiertos, 3707-3708, 3729
colitis asociada, 1381-1394. Véase también Colitis

seudomembranosa.
concentración, 711
dosificación, 275-276, 711, 716t-719t
edad, 268-269
eficacia, 276
embarazo, 270
enjuagues orales, 874
ensayos clínicos, 692-704

aleatorización, enmascaramiento y
estratificación, 695-696

análisis de los resultados, 699-701, 701f
criterios de inclusión y exclusión, 695
diseños de los estudios de investigación, 693,

693t
examen de las conclusiones, 701-703, 702t
fuentes de sesgo, 697-698
objetivos, 693-695
observaciones clínicas y de investigación,

692-693
puntos terminales, 698-699

selección del régimen de control, 697
tamaño de la muestra, comprobación de la

hipótesis y error, 696-697
evaluación de la sensibilidad. Véase Sensibilidad.
farmacocinética, 297. Véase también

Farmacocinética.
farmacodinámica, 300-306
farmacología, tablas, 711
hepatopatía, 271
identificación de microorganismos, 267
insuficiencia renal, 270-271

ajuste de la dosificación, 711
interacciones medicamentosas, 750t-770t
interacciones

antagonistas, 274-275
sinérgicas, 273-274

nuevos, 513-515
parenterales, tratamiento, extrahospitalario. Véase

Tratamiento, antimicrobiano parenteral
extrahospitalario (TAPE).

profilácticos, 189-190. Véase también
Quimioprofilaxis.

defectos de los neutrófilos, 117
deficiencia del complemento, 95
diarrea del viajero, 3965
heridas por mordedura, 3910, 3911t
infecciones del sitio quirúrgico
análisis de la relación coste-beneficio,

3899-3901
cronología de la administración, 3889, 3890f,

3897-3898, 3899f
duración, 3898-3899
efectos adversos, 3899
métodos nuevos, 3899
preoperatorio, 3895-3901, 3896f
resistencia, 3899
selección y dosificación de los medicamentos,

3896-3897, 3897t-3897t
infecciones relacionadas con catéteres, 3707
vías urinarias, 3729
extracción o sustitución de catéteres, 3730

infecciones relacionadas con el cáncer,
3797-3799, 3798t

receptores de trasplante, 3813, 3813t
reacciones adversas, 268
resistencia, 211-213, 213f

alteraciones
de la enzima objetivo, 289-290
del sitio de unión ribosómico, 288-289
del sitio objetivo, 288-290
en los precursores de la pared celular de la

célula objetivo, 289, 289t
enzimáticas, 282-287

auxótrofos, 290
control, 293, 293f
decisiones basadas en protocolo, 686
elementos de integración del ADN, 282, 282f
elementos genéticos transposicionables,

280-282, 281f
mecanismos, 282-292, 283t, 292t
moleculares, 280-296, 281f

medicamentos múltiples, mecanismos, 292-293,
293f

permeabilidad de la membrana, 287
plásmidos, 280
potenciación de la salida de la célula, 287-288
prevención, 273
programas de responsabilidad antimicrobiana,

685-686
protección del sitio objetivo, 290
sobreproducción del objetivo, 290
Staphylococcus aureus con resistencia

intermedia frente a vancomicina, 290-291
vigilancia, 182

rotación, 686
sellado, profilaxis, infecciones relacionadas con

catéteres, 3707
sensibilidad de los microorganismos, 267-268
sitio de la infección, 271-272
teratogenicidad, 270
tópicos. Véase Tratamiento, antibacteriano tópico.
trastornos metabólicos, 269
tratamiento

combinación, 272-274
antagonismo, 274-275
coste, 275
desventajas, 274-275
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Antimicrobianos (Continúa)
efectos adversos, 275
indicaciones, 272-274
infecciones polimicrobianas, 273
patógenos fúngicos, 274
resultados in vitro, 272, 273f
sinergia, 273-274
toxicidad reducida, 273

factores del huésped, 268-272
filosofía, 681-682
heterogeneidad, 686
infecciones nosocomiales, 3668
principios, 267-278
responsabilidad. Véase Responsabilidad

antimicrobiana.
selección de medicamentos, 267-272
vía de administración, 275
vía parenteral en el medio extrahospitalario,

705-709
futuro, 708-709
idoneidad, 706-707, 707t
infecciones con respuesta, 705-706, 706t
modos de aplicación, 705, 706t
selección de pacientes, 707-708, 708t
tecnología, 707
vigilancia del paciente, 708

vigilancia de la respuesta, 276
uso inapropiado, 212, 681-682
uso intraventricular, 1241, 1241t

Antimiosina, anticuerpos, miocarditis, 1163
Antimoniales

leishmaniasis
cutánea, 3471
mucosa, 3472
visceral, 3469-3470

parasitosis, 667-669
Antimotilidad, agentes

colitis por Clostridium difficile, 1389
criptosporidiosis, 3552

Antiparasitarios, 667-672, 634t-637t
criptosporidiosis, 3552

Antipiréticos, 781-785
beneficios frente a riesgos, 784-785
consideraciones diagnósticas, 784
endógenos, 779-780, 780f
físicos, 783-784
indicaciones, 785

Antipseudomonas, beta-lactámicos, bacteriemia por
Pseudomonas aeruginosa, 2852-2853

Antiretroviral Pregnancy Registry, 3762-3764, 3762t
Antirretrovirales, 1843-1864. Véanse también los

agentes específicos.
agentes, 1843-1854
cambio de regímenes, 1859
criptosporidiosis, infección por VIH, 3552
demencia del SIDA, 1755-1756, 1756t
direcciones futuras, 1860
dosificación, 748t-749t
efecto de la transmisión del VIH, 1650, 1793
efectos, infección por el virus de la hepatitis C,

2186-2187
farmacodinámica, 305
farmacología, 748t-749t
formulaciones, 715t
gran actividad

aspectos terapéuticos, 1811-1812
cáncer anal, 1782
cáncer cervicouterino, 1781
complicaciones metabólicas, 1811
embarazo, 1796, 1798t, 1800t-1802t
directrices recomendadas, 1797
interrupción, 1794
mecanismos potenciales, 1796-1797
período intraparto, 1806
profilaxis de la transmisión perinatal,

1819-1820, 1820t
teratogenicidad, 1806

enfermedad de Hodgkin, 1784
esofagitis, 1363
farmacocinética y fenómenos adversos, 1811
infección por VIH, 209, 1791
coinfección por VHB, 1605
criptococosis, 3288
efectos sobre la evolución natural, 1716-1717,

1716f-1717f
lactancia materna, 1794

infección por VPH, 1807

leucoencefalopatía multifocal progresiva,
2063-2066

linfoma
del SNC, 1780
no Hodgkin relacionado con el VIH, 1777

niños
combinación, complicaciones, 1825-1826
directrices, 1828-1830, 1830t-1833t-1834t
ensayos clínicos, 1830
fracaso, evidencia, 1834t

quimioterapia, linfoma no Hodgkin relacionado
con el VIH, 1777-1778

respuesta, 1810-1811
sarcoma de Kaposi, 1776

hepatotoxicidad, 1748
inhibidores

de la entrada, 1852-1853, 1854f, 1854t
de la proteasa, 1848-1849, 1849f, 1850t
de la transcriptasa inversa
no nucleósidos, 1847, 1847f, 1848t
nucleósidos y nucleótidos, 1843, 1844f, 1845t

de la transferencia de banda de la integrasa,
1854f, 1854t, 1854

iniciación, 1854-1857, 1855t
interrupción del tratamiento, 1856-1857
neurotoxicidad, 1764t
objetivos en el ciclo de replicación del VIH, 1843, 1844f
profilaxis postexposición, 1859-1860

cronología y duración, 3764
efectos adversos, 3761-3762
embarazo, 3762-3764, 3762t
exposiciones a «fuentes desconocidas», 3764
indicaciones, 3764
justificación, 3759-3760
laboral, 1859-1860, 3758-3765, 3761t-3762t
no laboral, 1860, 3764
recursos, 3762t
régimen, 3751t, 3760-3761
seguimiento, 3764-3765

profilaxis preexposición, 1656
pruebas de laboratorio, 1857-1859, 1858t
puntuaciones de penetración-eficacia, 1756t
recursos disponibles, 1633f-1634f, 1635
resistencia, evaluación, 1859
riesgo de neumonía, 1733-1734
rifabutina, 541t
rifampicina, 536-537, 538t
síndrome de reconstitución inmunitaria, 1860

Antisépticos, 3675
Antisuero antiofídico, 72
Antitimocito, globulina

inmunosupresión en el trasplante, infecciones,
3809-3810, 3809t

receptores de trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas, 3818

Antitoxina diftérica (ATD), 2698-2699
Antituberculosos, 3141-3142. Véanse también

Tuberculosis, tratamiento. Véase también
los agentes específicos.

insuficiencia hepática o renal, 535t
nuevos, 543
primera línea, 534-540
regímenes convencionales, 3142-3143
segunda línea, 541-543
selección del régimen, 3142, 3144t

Antivirales, 566-613. Véanse también Antirretrovirales.
Véase también los agentes específicos.

administración, 567
combinaciones, 567

resistencia cruzada, 1990, 1991f
cinética vírica tras iniciación, 1599
desarrollo dirigido, 1925
dosificación, 567, 567t-568t, 744t-747t
enfermedad linfoproliferativa, 2016
enterovirus, 2350-2351
evaluación de la sensibilidad, 262-263
farmacología, 744t-747t
formulaciones, 715t
gripe, 2284, 2284t, 2292

aviar, 2287
hepatitis vírica aguda, 1592
infección

por citomegalovirus, 1988-1991
por el virus de la hepatitis B, crónica
elección, 1604-1605, 1605t
recomendaciones, 1603-1605, 1604t
uso óptimo, 1603, 1604t

por el virus de la hepatitis C, crónica
candidatos, 1613-1614, 1614t
eficacia, 1609-1610, 1611t
ensayos clínicos para la aprobación, 1610-1611,

1612t
específicos, 1611
molécula pequeña, 2184-2185, 2186f

por ortopoxvirus, 1942
interferón alfa, 618
investigación, 600-602, 601f, 602f
mecanismos de acción, 566
mononucleosis infecciosa, 2015
profilácticos, infecciones relacionadas con el

cáncer, 3798t, 3800
resistencia, 566-567
respuesta inmunitaria del huésped, 566
tópicos, 567

Ántrax, lesiones cutáneas, 1299-1300
Staphylococcus aureus, 2566

Aorta
aloinjerto, 1121
aneurisma micótico, 1105. Véase también

Aneurisma(s), micóticos.
tuberculosis, 3157

Aparato mucociliar, disfunción, 845
Apéndice, 1061

gangrenoso, 1061
normal, apendicectomía, 1062

Apendicectomía, abierta, comparación con
laparoscópica, 1062-1063

Apendicitis, 1061-1064
actinomicótica, 3209-3210
diferencias

con la linfadenitis mesentérica, 1412
con la peritonitis primaria, 1018

dolor, 1062, 1062t
perforación, 1021
recurrente, 1063
retrocecal, 1333
tomografía computarizada, 1062, 1062f
tratamiento, 1062-1063

Apnea
bronquiolitis, 891
infección por el virus sincitial respiratorio, 2224

Apodemus agrarius, fiebre hemorrágica con síndrome
renal, 2298

Apophysomyces, 3254, 3255t
Apoptosis

complemento, 84
meningitis bacteriana, 1210
neutrófilos, 108
virus, 1925, 1925f

Apoyo extrahospitalario, preparación para las
situaciones de emergencia, 220-221

Arándano, productos
infección del tracto urinario asociada a

catéter, 3730
profilaxis de la infección del tracto urinario, 22,

673-675, 674t, 675f, 974
Arbekacina, 357, 358f, 358t-359t
Arbovirus

detección, 259t-260t
encefalitis, 1254t, 1263-1267

incidencia, 1254-1255, 1256f
patogenia, 1264

pruebas serológicas, 262
Arcanobacterium, 2706-2708

faringitis, 2600
Arcanobacterium bernardiae, 2708
Arcanobacterium haemolyticum, 2707, 2707f

faringitis, 823
Arcanobacterium pyogenes, 2707-2708
Ardillas voladoras, transmisión del tifus, 2523
Área bajo la curva de concentración sérica de 24 horas,

relación con la concentración mínima
inhibitoria, 303-304, 303f

Área preóptica, termorregulación, 776-777, 777f
Arenavirus, 2303-2310, 3950t-3951t

características, 2303
detección, 259t-260t
diagnóstico, 2307-2308
epidemiología/epizootiología, 2303-2305, 2304t
manifestaciones clínicas, 2306-2307
patogenia, 2305-2306
prevención, 2308
tratamiento, 2308

Argyll Robertson, pupila, sífilis ocular, 3043
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Arizona, aneurismas micóticos, 1106
Armas biológicas. Véase Bioterrorismo.
ARN

empalme, ciclo vital del VIH, 2335-2336, 2336f
glicosidasa, toxinas, 27t
reacción en cadena de la polimerasa. Véase

Reacción(es), en cadena transcriptasa-
polimerasa inversa, análisis.

vírico, replicación, 2398
ARNr

ARNr 16S
análisis de la secuencia
Actinomyces, 3206
Nocardia, 3200

gen, pacientes con fibrosis quística, 954
gen, microsporidios, 3387

Arriesgar, estudios epidemiológicos, 180-181, 181f
Arritmias

leptospirosis, 3063
miocarditis, 1162

Arsenicales, tripanosomiasis africana, 3490-3491
Arteméter-lumefantrina, 667-667

malaria, 3964
Artemisininas

esquistosomiasis, 3594t, 3597-3598
malaria, 669-669, 673, 675f, 3447t-3448t,

3448-3449
mecanismo de acción, 3442
neurotoxicidad, 667
resistencia, 3440-3442

Arteria(s)
carótidas

erosión
infecciones odontogénicas, 868-869

coronaria
aneurisma, síndrome de Kawasaki, 3660-3661
arteritis, síndrome de Kawasaki, 3660
endoprótesis, infección, 1142
injerto de derivación, mediastinitis, 1178-1180
vasoconstricción, antipiréticos, 784

ilíaca
aneurisma micótico, 1105. Véase también

Aneurisma(s), micóticos.
mamaria interna

mediastinitis, 1180
pulmonar

infecciones, 3704. Véase también Catéter(es),
infecciones relacionadas..

temporal
fiebre de origen desconocido, 796

Arteritis
coronaria, síndrome de Kawasaki, 3660
de células gigantes (arteria temporal), fiebre de

origen desconocido, 796
temporal (células gigantes), fiebre de origen

desconocido, 796
Artesunato

malaria, 634t-637t, 669-667
Arthrobacter, 2708
Articulación(es)

esternoclavicular, artritis séptica, Pseudomonas
aeruginosa, 2854

infecciones. Véase también Artritis.
anaerobios, 3086
Coccidioides, 3333-3334
Cryptococcus neoformans, 3288t, 3290
drogadictos por vía parenteral, 3875-3876
Pasteurella, 2943
protésicas. Véase Prótesis, articulares,

infecciones.
Pseudomonas aeruginosa, 2855
quinolonas, 500-501
Scedosporium prolificans, 3360, 3360f
Sporothrix schenckii, 3267-3269, 3268f

sacroilíaca, osteomielitis, 1468
Artralgias

infección
por Mycoplasma pneumoniae, 2489
por VIH, 1767

Artritis, 1447-1460
ancianos, 3859
bacteriana

aproximación clínica al paciente, 1451-1452
causas, 1453t
diagnóstico diferencial, 1452
factores predisponentes, 1447, 1448t
gonocócica, 1450-1451, 1451f

no gonocócica, 1447-1450, 1448t-1450t,
1449f-1451f

tratamiento, 1451-1453, 1453t
Blastomyces dermatitidis, 1455, 3321
Brucella, 2926
Candida, 1455, 3230
Coccidioides immitis, 1455
Coccidioides posadasii, 1455
Cryptococcus neoformans, 1455
daptomicina, 465
fiebre por mordedura de rata, 2968-2969
fiebre reumática, 2617-2618
fúngica, 1454-1456
gonocócica, 1448t, 1450-1451

características clínicas, 1451, 1451f
patogenia, 1451
quinolonas, 497

Haemophilus influenzae, 1448, 1448t
Haemophilus influenzae tipo b, 2918
Histoplasma capsulatum, 1455
infecciosa crónica, 1454-1457
Lyme, 3076, 3079-3080, 3079t
micobacteriana, 1456-1457, 1457f
Mycobacterium leprae, 1457
Mycobacterium marinum, 1457
Mycobacterium tuberculosis, 1456, 1457f, 3153
no gonocócica, 1447-1450

características
clínicas, 1449-1450, 1449f, 1450t
radiográficas, 1450, 1451f

fisiopatología, 1447-1448
microbiología, 1448-1449, 1448t-1449t

Pantoea agglomerans, 1448-1449, 1449t
Pasteurella, 2943
prótesis articulares, quinolonas, 501
Pseudomonas aeruginosa, 1448, 1448t
reactiva, 1452. Véase también Reiter, síndrome.

relacionada con el sexo, Chlamydia trachomatis,
1494-1495, 2460

uretritis, 1494-1495
reumatoide

diferencias con la artritis bacteriana, 1452
juvenil, fiebre de origen desconocido, 796

rubéola, 2137
Scedosporium prolificans, 3360, 3360f
séptica, 1458t, 1457
Sporothrix schenckii, 1455
Staphylococcus aureus, 1447-1448, 1448t-1449t,

2574
Streptobacillus moniliformis, 1448-1449, 1449t
Streptococcus, 2618
Streptococcus agalactiae (grupo B), 2667
Streptococcus grupos C y G, 2682-2683
Streptococcus pneumoniae, 1448, 1448t
Streptococcus pyogenes, 1448, 1448t
vírico, 1453-1454, 1454f

Artrocentesis, artritis inflamatoria, 1452
Artroconidias, inhalación, coccidioidomicosis,

3330-3331. Véase también Coccidioides..
Artropatía

Histoplasma capsulatum, 3312
parvovirus B19, 2103
quinolonas, 505

Artrópodos
reservorios zoonósicos y vectores, 3955-3956
viajeros, protección personal, 3965

Artrosporas, 3343
Ascariasis, 3574-3577, 3575t

ciclo vital, 3574, 3575f-3576f
diagnóstico, 3576
dolor abdominal, diarrea o ambos, con eosinofilia,

1414t, 1414
epidemiología, 3574-3575
manifestaciones clínicas, 3575-3576
tratamiento, 634t-637t, 3576-3577

Ascitis
bacteriana

peritonitis, 1017-1018
polimicrobiana, 1018

neutrofílica, peritonitis, 1017-1018
peritonitis, 1017-1019

Aschoff, nódulo, fiebre reumática, 2616
Asia, infección por VIH, 1625-1626, 1626f-1627f
Asistencia

ambulatoria, preparación para las situaciones de
emergencia, 228-229

equipo, desinfección, 3679-3682

sanitaria, infecciones asociadas. Véase también
Infecciones, nosocomiales.

comparación con SARM adquirido en el medio
extrahospitalario, 2559-2560

endocarditis, 1069
fiebre de origen desconocido, 789t, 790-791
hematológicas, Staphylococcus aureus, 2568
piel/tejidos blandos, micobacterias no

tuberculosas, 3191
programas epidemiológicos hospitalarios,

3667-3670, 3668t
Asma

Chlamydophila pneumoniae, 2477-2478, 2478t
infección

por Helicobacter pylori, 2809t, 2810-2811
por Mycoplasma pneumoniae, 2488

metaneumovirus humano, 2232-2233
rinovirus, 2400, 2402
vacunas, 3917

Aspergillus, 3239-3253. Véase también Aspergilosis.
absceso cerebral, 1274, 1274t, 1277, 1279-1280,

3246-3247, 3247f
tratamiento, 1283

aneurismas micóticos, 1106
características, 3239-3241, 3240f-3241f, 3240t
cultivo, 3247-3248
endocarditis, 1088
endoftalmitis, 1557-1558
enfermedad granulomatosa crónica, 174, 174f
epidemiología, 3242
evaluación de la sensibilidad, 3248
patogenicidad, 3242-3243
respuesta inmunitaria, 3242-3243
toxinas, 3243

Aspergillus calidoustus, 3241
Aspergillus flavus, 3240-3241, 3240f, 3240t
Aspergillus fumigatus

características, 3239-3240, 3240f, 3240t
fibrosis quística, 955
receptores de trasplante, 3843

Aspergillus fumigatus, complejo de especies,
3240-3241

Aspergillus nidulans, 3241
Aspergillus niger, 3240t, 3241, 3241f
Aspergillus terreus, 3240t, 3241, 3241f
Aspergiloma, 3243-3244
Aspergilosis

broncopulmonar alérgica
fibrosis quística, 955, 3244, 3244t
manifestaciones clínicas, 3243-3244
patogenia, 3243

caspofungina, 562
cerebral, 3246-3247, 3247f
colonización saprofítica, 3244-3245
cutánea, 3247, 3248f
diagnóstico, 3247-3248
diseminada, 3246
endocarditis, 3247
epidemiología, 3242, 3242t
hueso, 3247, 3248f
infección por VIH, 1870t-1880t, 1888
invasiva, 3245-3246
manifestaciones clínicas, 3243-3247
onicomicosis, 3245
otomicosis, 3245
pacientes oncológicos, 3794t, 3796-3797
pericarditis, 3247
prevención, 3250-3251
pulmonar

infección por VIH, 1738
manifestaciones, 3245, 3246f
necrosante crónica, 947f
patogenia, 3242, 3243f
receptores de trasplante pulmonar, 3839

queratitis, 3245
receptores de trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas, 3828-3830
sinusitis, 3243-3244, 3246, 3247f
superficial, 3244-3245
traqueobronquitis, 3245-3246
tratamiento, 3248-3250, 3250t
voriconazol, 560

Aspiración
absceso

cerebral, 1279, 1283
hepático, 1043-1044, 1043f
amebiano, 3417
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Aspiración (Continúa)
pulmonar, 934

bronquiolitis, 891
cavidad peritoneal, 1025
infección por el virus sincitial respiratorio, 2224
neumonía, 907

absceso pulmonar, 931
crónica, 938

secreciones subglóticas, 3721
suprapúbica, obtención de orina, 971
vítreo, 1558, 1558f

Aspirado endotraqueal, neumonía nosocomial, 3716-3717
Aspirina

actividad antipirética, 783
fiebre reumática, 2620t
síndrome de Kawasaki, 3662-3663

Asplenia
babesiosis, 3867
Bartonella bacilliformis, 3867
congénita, 3863
diagnóstico, 3863-3864, 3864f
ehrlichiosis, 3867
infecciones, 3863-3871

por VIH, 3867
inmunizaciones, 3868-3869, 3869t
malaria, 3867
quirúrgica, 3863. Véase también Esplenectomía..
terapia profiláctica de los antimicrobianos,

3868-3869, 3868t
Astrovirus, 2414-2415, 2415f, 2415t

gastroenteritis, 1370
Ataxia cerebelosa, varicela, 1977-1978
Ataxia-telangiectasia, 168t-170t, 171
Atazanavir, 1849f, 1850t, 1851-1852

dosificación, 748t-749t
niños infectados por VIH, 1830t-1831t, 1833t-1834t

Atelectasia, pacientes con lesión de la médula espinal,
3851

Atención médica en el extranjero, viajeros, 3966
Aterosclerosis, Chlamydophila pneumoniae,

2478-2479
Atopodium, 3123
Atovacuona

encefalitis por Toxoplasma, 1757-1758
neumonía por Pneumocystis jirovecii, 1870t-1880t,

1882, 3376
profiláctica, 1868t-1869t, 1884, 3381, 3798t
niños, 1833-1834

toxoplasmosis, infección por VIH, 3517t
Atovacuona-azitromicina

absceso cerebral, 1282t
babesiosis, 3543, 3543t

Atovacuona-proguanil
malaria, 634t-637t, 669, 3446, 3447t-3448t,

3963-3964
profiláctica, 3451t, 3452

mecanismo de acción, 3442
resistencia, 3440, 3442

Auramina-rodamina, tinción, 242, 243t
Autismo

vacunas, 3919
de sarampión, parotiditis y rubéola (triple

vírico), 2242
Autoadministración, modelo, antimicrobianos por

vía parenteral en el medio extrahospitalario,
705, 706t

Autoclave, desplazamiento de la gravedad, 3684
Autofagia, defensas del huésped, 40
Autolimitada, enfermedad febril, fiebre Q, 2514
Autolisina, 2631, 2633t
Auxótrofos, antimicrobianos, resistencia, 290-291
Aves

ácaros, 3641
exposición, psitacosis, 2470-2472

Avión, viajeros, morbilidad relacionada, 3966
Azálidos

dosificación, 730t-733t
formulaciones, 713t

Azaspiracid, intoxicación por moluscos y crustáceos,
3569, 3569t

Azitromicina, 434-438
absceso cerebral, 1282t
actividad antimicrobiana, 429t, 434-435
aterosclerosis por Chlamydophila, 2479
chancroide, 2921
cólera, 2787-2788, 2787t
disentería bacilar, 2911-2912, 2912t

donovanosis, 3015
dosificación, 730t-733t
encefalitis por Toxoplasma, 1757-1758
enfermedad de los legionarios, 2982t
enfermedad por arañazo de gato, 3008
enfermedad por el complejo Mycobacterium

avium, 3181t-3183t
faringitis estreptocócica, 2603t
farmacología, 435
formulaciones, 713t
infección

micobacteriana no tuberculosa, 544
por Chlamydia trachomatis, 2463
por Neisseria gonorrhoeae, 2770
respiratoria por Chlamydophila, 2477, 2477t

interacciones medicamentosas, 431t, 750t-770t
linfadenitis, 1339
mecanismo de acción, 434
neumonía nosocomial, 3715t
neumonía por fiebre Q, 2516
parasitosis, 669
preparaciones, 434
profilaxis de la diarrea del viajero, 3965
química, 434, 434f
reacciones adversas, 435-436
resistencia, mecanismo, 434
sinusitis, 850t
tifus de los matorrales, 2531
toxoplasmosis, infección por VIH, 3517t
uretritis, 1493-1494, 1494t
usos, 432t-433t, 436-438

Azlocilina, 318, 319f
dosificación, 716t-719t
formulaciones, 712t

Azoemia. Véase también Nefrotoxicidad.
amfotericina B, 552-553

Azoles, 556-561
interacciones medicamentosas, 557t
mecanismo de acción, 553f, 556-557
meningitis criptocócica, 3292-3294

Aztreonam
absceso cerebral, 1282t
actividad antibacteriana, 343, 344t
bacteriemia por Pseudomonas aeruginosa,

2852-2853
bursitis séptica, 1458t
dosificación, 344, 724t-725t
estructura, 343, 343f
formulaciones, 713t
interacciones medicamentosas, 750t-770t
meningitis, 1220t
peritonitis, 1029, 1034t
pielonefritis aguda, 975
semivida, 344

Azufre
gránulos, actinomicosis, 3212, 3213f
sarna, 3632t

B
B, células

activación
de las células T, 68, 69f
por antígeno, 68

análisis, 171t, 172
antígenos independientes de las células T, 68-69
bazo, 143-144, 143f
complejo correceptor, 67
defectos congénitos, 168t-170t, 171-172
deleción clonal autorreactiva, 66
desarrollo, etapas, 66t
folículos, 143, 143f
ganglios linfáticos, 142, 144
infección por VIH, 1703
interacciones con las células T, 67-68, 68f
linfoma, infección por el virus de la hepatitis C

crónica, 1615
producción de anticuerpos, 64-69

autorreactivos, 70
reordenamiento del ADN, 65-66, 66f, 66t
respuesta inmunitaria

frente a las vacunas, 3917
primaria, 62, 62f

señales
mediadas por antígeno, 66-67, 68f
secundarias, 67-68, 68f

sepsis, 1001

B1, células, 69
Babesia, 3538-3540. Véase también Babesiosis.
Babesia bigemina, 3538
Babesia bovis, 3538
Babesia divergens, 3538, 3542, 3652, 3655t
Babesia duncani, 3538, 3543
Babesia microti, 3538-3539, 3652-3653, 3655f,

3655t
clasificación, 3539
epidemiología, 3540
manifestaciones clínicas, 3541
tratamiento, 3542-3543, 3543t

Babesiosis, 3538-3544, 3652-3653, 3655f, 3655t, 3953
asplenia, 3867
características clínicas, 3541-3542
diagnóstico, 3542
epidemiología

Estados Unidos, 3540
Europa, 3540-3541
resto del mundo, 3541

interacciones patógeno-huésped, 3538-3540
garrapatas, 3538-3539
huésped vertebrado, 3539, 3539f

patogenia, 3542
prevención, 3543
relacionada con transfusiones, 3543, 3746
transmisión, 3538
tratamiento, 634t-637t, 3542-3543, 3543t

Bacampicilina, 712t, 716t-719t
Bacillus, 2734-2738

adherencia, 2735
contaminación, 2734-2735
endocarditis, 1084t, 1086-1087, 1097
epidemiología, 2734
gramnegativos aerobios

clasificación, 3018t
meningitis, 1199, 1225

infecciones
cutáneas, 2736-2737
de los tejidos blandos, 2736-2737
del sistema nervioso central, 2736
musculares, 2736-2737
oculares, 2736
respiratorias, 2736
sistémicas, 2736, 2736t

intoxicación alimentaria, 2735-2736
microbiología, 2734
profilaxis de la infección, 2737
seudoinfección, 2734-2735
tratamiento, 2737
usos comerciales, 2735

Bacillus anthracis, 2722-2733, 2734. Véase también
Carbunco.

concentraciones mínimas inhibitorias de los
antibióticos, 2730t

cultivo, 2725, 2727t
detección en el laboratorio, 238t-240t
factores de virulencia, 6t
microbiología, 2722-2723, 2723f
toxinas, 29

Bacillus cereus, 2734, 2736t
confirmación en el laboratorio, 1428
enfermedad transmitida por los alimentos,

1419-1421, 1420t-1421t, 1424, 2735
Bacillus circulans, 2736t
Bacillus licheniformis, 2735, 2736t

intoxicación alimentaria, 2735
Bacillus megaterium, 2736t
Bacillus pumilus, 2736t
Bacillus sphaericus, 2736t
Bacillus subtilis, 2735, 2736t

intoxicación alimentaria, 2736
Bacillus thuringiensis, 2735
Bacilos aerobios gramnegativos, infecciones

clasificación, 3018t
meningitis, 1199, 1225

Bacilos anaerobios gramnegativos
aspectos generales, 3110
bacteriemia, 3113
clínicamente importantes, 3111t
enteritis, 3115
enzimas, 3113
historia, 3110
infecciones, 3113

cardiovasculares, 3115
esqueléticas, 3113-3114
glándulas salivales, 3115
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Bacilos anaerobios gramnegativos (Continúa)
intraabdominales, 3115
orofaríngeas, 3114
piel, 3114
sistema nervioso central, 3114
sistemas respiratorio y digestivo, 3114-3116
tejidos blandos, 3114
torácicas, 3115
tracto urogenital, 3115-3116
tratamiento, 3116-3117
antibioticoterapia, 3116-3117, 3117t
quirúrgico, 3116

lipopolisacáridos endotóxicos, 3112
microbiología, 3110-3111, 3111f
oportunismo, 3112
orofaringe, 3112
otitis media, 3114
peritonitis, 3115
pili y fimbrias, 3112
polisacáridos capsulares, 3112
productos finales metabólicos, 3113
respuesta inmunitaria del huésped, 3113
simbiosis y mutualismo, 3111-3114
toxinas, 3113
tracto urogenital, 3112

Bacilos gramnegativos, infecciones
endocarditis, 1084t, 1086-1087
neumonía nosocomial, 3714
resistentes a antibióticos múltiples, polimixinas,

470
Bacilos grampositivos, infecciones

endocarditis, 1087
Bacitracina, 528-529, 750t-770t
Bacterias. Véase también las bacterias específicas.

cambios taxonómicos, 231, 232t
clasificación, 248t, 2540
corineformes, 2702-2708, 2703t. Véanse también las

entradas Corynebacterium.
aspectos misceláneos, 2708

crecimiento excesivo, intestino delgado, 1374-1375
esprue tropical, 1435-1436
rifamicinas, 413

cultivables, cavidad oral, 860t
evitación de las defensas del huésped, 110-118
evolución, 2541
extracelulares, 140
gramnegativas

endotoxina neutralizante, sepsis, 1008
infecciones, endocarditis, 1087
nombres actuales y anteriores, 3017t

grampositivas
infecciones
anaerobias, 3122-3125
aspectos microbiológicos, 3123
cepas clínicas, 3122-3123
microbiotas comensales, 3122
taxonomía, 3122-3123
tratamiento, 3123-3124, 3124t

resistencia a las quinolonas, 490-491
resistencia a vancomicina, 453

infecciones. Véanse también las infecciones
específicas.

anaerobias. Véase Anaerobios, bacterias,
infecciones.

artritis. Véase Artritis, bacteriana.
bronquitis aguda, 877, 878t
conjuntivitis. Véase Conjuntivitis, bacteriana.
del sitio quirúrgico
especies y fuentes, 3890-3892, 3890f-3891f,

3890t-3891t
factores de virulencia, 3892

endocarditis, 1087-1088. Véase también
Endocarditis.

evolución temporal, 2540, 2541t
exacerbaciones de la EPOC, 883-884
hemocultivo, 234-236, 235t
mecanismos de enfermedad, 2540, 2541t
meningitis. Véase Meningitis, bacteriana.
neumonía. Véase Neumonía, bacteriana.
polimorfismos, 2540
queratitis, 1543-1546
receptores de trasplante, 3810t
hepático, 3839

relacionadas con transfusiones, 3743-3746, 3744f,
3745t

respuesta inmunitaria celular, 139-140
sistémicas, participación cutánea, 1310-1312

transmitidas por garrapatas, 3646-3652
tras trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas, 3824-3825
vaginosis. Véase Vaginosis, bacteriana.
variación, 2540
zoonósicas, 3950t-3951t

ingeridas, 104-105, 105f
disposición intracelular, 105-108

intracelulares, 139-140
linfadenitis piógena, regional, 1332
medios de cultivo, 242-245, 244t
métodos

de detección, 238t-240t, 241-247
de identificación, 247-250

multirresistentes, pacientes con lesión de la médula
espinal, 3853

no HACEK, endocarditis, válvula protésica, 1126t,
1128

no piógena, linfadenitis regional, 1334-1336
normas relativas al espécimen y a su procesamiento

inicial, 234-241
nuevas causas de enfermedades antiguas, 2541
obtención y transporte de muestras, 232, 233t-234t
pruebas

antigénicas, 245-246, 245t
basadas en ácidos nucleicos, 246-247, 246t
bioquímicas, 247-248, 247t
moleculares, 246t, 248-250
serológicas, 248, 248t

tinciones microscópicas, 242, 243t
translocación, peritonitis, 1018
usos terapéuticos, 2541-2542

Bactericida, 3675
Bacteriemia, 1310-1311. Véase también Sepsis.

absceso subcutáneo, 1307
Acinetobacter, 2887
Aeromonas hydrophila, 3019
ancianos, 3857-3858
asociada a dispositivos, 1133. Véase también Catéter

(es), infecciones relacionadas.
diagnóstico diferencial, 3698-3699, 3699t
factores de riesgo, 3697, 3697t
microbiología, 3698, 3698t
patogenia, 3705-3708
prevención, 3705-3708

bacilos anaerobios gramnegativos, 3113
Bartonella, 2999-3000
Campylobacter jejuni, 2799-2800
Clostridium, 3107-3108
definición, 990, 991t
diferencias con la malaria, 3445
Enterococcus, 2652
Erysipelothrix rhusiopathiae, 2740-2741
factor desencadenante de la sepsis grave, 999
grupo Streptococcus anginosus, 2691
grupo Streptococcus viridans, 2677-2678
Haemophilus influenzae, 1311

no tipificable, 2917-2918
tipo b, 2918

Helicobacter cinaedi, 1311
huéspedes inmunocomprometidos, 3787
infecciones por anaerobios, 3086-3087
Kingella, 2780
Listeria monocytogenes, 2716
meningitis bacteriana, 1202-1203
Moraxella catarrhalis, 2778
Neisseria gonorrhoeae, 1311, 2767-2768
Neisseria meningitidis, 1311
neonatal, Escherichia coli, 2824
Ochrobactrum anthropi, 3025
pacientes

con lesión de la médula espinal, 3853
con quemaduras, 3905
oncológicos, 3794-3796, 3794f-3796f, 3795t

posparto, Streptococcus agalactiae, 2666
Pseudomonas aeruginosa, 1310-1311, 2851-2853, 2852f
quinolonas, 503
receptores de trasplante de órganos sólidos, 3841
relacionada con catéter, 3787
relacionada con la alteración de la barrera mucosa,

3784f
Salmonella, 2899, 2902
Salmonella typhi, 1311
Staphylococcus aureus, 1310

daptomicina, 465
extrahospitalaria, 2568

Staphylococcus coagulasa-negativo, 2585-2589

Streptococcus agalactiae (grupo B), 2667
posparto, 2666

Streptococcus grupos C y grupo G, 2683-2685
transitoria, endocarditis, 1071-1072, 1073t
vancomicina, 456-457

Bacteriodes
absceso cerebral, 1273, 1274t
colon, 3111
efectos inmunomoduladores, 3111-3112
microbiología, 3110, 3111f, 3111t
orofaringe, 3112
resistencia, mecanismos, 292t
tracto urogenital femenino, 3112
tromboflebitis supurativa, 1102

Bacteriodes fragilis
abscesos, 3115
colonización temprana, 3111
enteritis, 3115
enterotoxinas, 31
infecciones cardiovasculares, 3115
peritonitis, 1021-1022
resistencia, clindamicina, 440-441
sensibilidad a los antibióticos, 3117t
tratamiento, 342t, 442-443

Bacteriodes thetaiotaomicron, 3111-3112
Bacteriuria. Véase también Tracto urinario, infección.

adulto, 968
ancianos, 968-969, 3855
asintomática, 973, 977
asociada a catéter

asintomática, 3723
detección y tratamiento, 3731

complicaciones, 3723-3724
definición, 3723
factores de riesgo, 3723
incidencia y prevalencia, 3723
prevención, 3726-3730
tratamiento, 3731
duración del antibiótico, 3731
elección del antibiótico, 3731
urocultivo y sustitución del catéter, 3731

definición, 960
embarazo, 978-979
epidemiología, 967-969
niños, 967-968, 968f
pacientes con lesión de la médula espinal, 3853
piuria, 970, 976-977
recurrente, metenamina, 520
significativa, diagnóstico, 3725-3726
verdadera, 971

BAD-1, proteína
anticuerpos, 3317
Blastomyces dermatitidis, 3316

Bailisascariasis, 634t-637t, 3616
Balamuthia, 3421-3430
Balamuthia mandrillaris, 3421-3430. Véase también

Encefalitis, amebiana, granulomatosa.
características, 3421, 3422f-3423f, 3424t
epidemiología, 3425
meningitis, 634t-637t

Balanitis, Candida, 3226
Balanopostitis, 1485
Balantidiasis, 634t-637t, 3564-3565
Balantidium coli, 3564-3565, 3565f

ciclo vital, 3564
disentería, 1398

Balnearios, contaminación bacteriana, 2983
Balofloxacino
Banna, virus, 2113
Baño caliente, foliculitis, 806, 2858
Barbitúricos, hipertensión intracraneal, 1193, 1228
Barotraumatismo, oxigenoterapia hiperbárica,

629
Barrera hematoencefálica, meningitis bacteriana,

1206-1207
Barreras físicas, inmunidad innata, 37-40
Barrett, esófago, infección por Helicobacter pylori,

2809t, 2810
Bartonella, 2998-3012

clasificación, 2998, 2999t
contexto, 2998
cultivo, 3006-3007
diagnóstico de laboratorio, 238t-240t, 3006-3008
enfermedades, 811
epidemiología, 2998
evaluación de la sensibilidad a los antimicrobianos,

3007
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Bartonella (Continúa)
examen directo, 3006
identificación, 3007, 3007f
infección por VIH, 1868t-1881t, 1892, 3005
manifestaciones clínicas, 2998-3005
obtención y control de las muestras, 3006
patogenia, 3005-3006
prevención, 3008-3009
pruebas serológicas, 3007-3008
reacción en cadena de la polimerasa, 3007
tratamiento, 3008-3009

Bartonella bacilliformis, 2998
asplenia, 3867
epidemiología, 2998
manifestaciones clínicas, 2998-2999, 2999f
patogenia, 3005
tratamiento, 3008

Bartonella clarridgeiae
enfermedad por arañazo de gato, 3002
epidemiología, 2998

Bartonella elizabethae
bacteriemia y endocarditis, 3000
epidemiología, 2998

Bartonella henselae, 811
angiomatosis bacilar/peliosis, 3000-3002,

3000f-3001f
bacteriemia y endocarditis, 2999-3000
enfermedad por arañazo de gato, 1335, 3002-3005.

Véase también Enfermedad(es), por arañazo
de gato.

epidemiología, 2998
identificación, 3007, 3007f
infección por VIH, 3005
patogenia, 3005
síndrome de Parinaud, 1567
tratamiento, 3008

Bartonella koehlerae, epidemiología, 2998
Bartonella quintana, 811

angiomatosis bacilar/peliosis, 3000-3002,
3000f-3001f

bacteriemia y endocarditis, 2999-3000
epidemiología, 2998
infección por VIH, 3005
tratamiento, 3008

Bartonelosis (fiebre Oroya), 1406t-1407t, 1409,
2998-2999, 2999f, 3008

Basidiobolomicosis, 3264
Basidiobolus, 3255t
Bata

aislamiento, 3671, 3672t
desechable, 3671, 3672t

Batería, bombas controladas por ordenador,
tratamiento antimicrobiano parenteral
extrahospitalario, 707

Bazo, 3863-3871
absceso

endocarditis, 1077-1078
drogadictos por vía parenteral, 3881-3882
melioidosis, 1059-1060, 2879f-2880f
microbiología, 1059, 1060t

anatomía, 143-144, 143f
ausencia congénita, 3863
esplenomegalia, endocarditis, 1077-1079
evaluación, 3863-3864, 3864f
extirpación. Véase Esplenectomía.
funciones, 3863-3864
hipofunción, causas, 3863, 3864t
infarto, endocarditis, 1077-1078
respuesta sistémica a la infección, 993
rotura, mononucleosis infecciosa, 2006

Behçet, síndrome, meningitis, 1250
Bejel, 3057-3058
Bell, parálisis, 582, 1959
Belmont Report, principios éticos y directrices,

692-693
Benzatropina, tétanos, 3094t
Benzimidazoles, 669-669
Benznidazol, 669

tripanosomiasis americana, 3483
Benzoato de benzoílo, sarna, 3632t
Benzodiazepinas, tétanos, 3094, 3094t
Bergeyella, 3017t-3018t, 3030
Beta-lactamasas

AmpC, 284
clasificación, 282-283, 284t, 310, 311t
derivada de CTX-M, 284
derivada de OXA, 284

derivada de SHV, 284, 285f
derivada de TEM, 284, 285f
espectro ampliado, 284-285, 285f
inhibidores, 319-321, 319t
producción, detección, 251
resistencia a los antibióticos beta-lactámicos, 285,

286t
resistencia a los antibióticos frente a anaerobios,

285
resistencia a los antimicrobianos, 282-287

Beta-lactámico/inhibidor de la beta-lactamasa,
combinación, 274

infecciones por anaerobios, 3088-3089, 3088t
peritonitis, 1027t

Bifidobacteria, 161, 162t-163t, 3123. Véase también
Probióticos.

Bilis, colonización por Campylobacter jejuni, 2798
Biodisponibilidad, 297
Biopelícula(s), 859

adquirida, 861
microbiana, 22-23, 23t
Pseudomonas aeruginosa, percepción quórum,

2849-2850
Staphylococcus aureus, 2549-2550
Staphylococcus epidermidis, 2584-2585, 2585f

Biopsia
cerebro. Véase Cerebro, biopsia.
duodenal, enfermedad de Whipple, 1443, 1443f
endomiocardíaca, miocarditis, 1162-1163
guiada mediante TC, fiebre de origen desconocido,

794
hígado

hepatitis vírica aguda, 1582
infección por el virus de la hepatitis A, 2387
infección por el virus de la hepatitis C, 2179, 2180t

intestinal
criptosporidiosis, 3548, 3548f
enfermedad de Whipple, 1443, 1443f

pulmón. Véase Pulmón, biopsia.
renal, nefropatía asociada al virus BK, 2067, 2067f

Bioterapia
linfoma no Hodgkin relacionado con el VIH, 1778

Bioterrorismo, agentes, inactivación, 3687-3689
preparación para las situaciones de emergencia,

220-230. Véase también Situaciones de
emegencia, preparación.

toxina botulínica, 3100
tularemia, 2930. Véase también Tularemia.
Yersinia pestis, 2946. Véase también Peste.

Bióticos, 161, 162t. Véase también Probióticos.
Biotransformación, 299
Bitionol

parasitosis, 669
trematodos hepáticos, 3600

BK, virus
cistitis hemorrágica, 2067
estenosis ureteral, 2067
historia, 2062
nefropatía, 2066-2067

diagnóstico, 2067, 2067f
epidemiología, 2066
manifestaciones clínicas, 2066-2067
patogenia, 2066
pronóstico, 2067
receptores de trasplante de órganos sólidos, 3845
tratamiento, 2067

receptor, 2063
Blastocistosis, 3566
Blastocystis hominis, 3565-3566, 3565f
Blastomicosis

meningitis, 1247
párpado, 1572, 1573f
sudamericana, manifestaciones gastrointestinales,

1401
Blastomyces dermatitidis, 3314-3328

absceso cerebral, 1274
artritis, 1455, 3321
características, 3314, 3315f
citología, 3322-3323
cultivo, 3323
detección antigénica, 3323-3324
diagnóstico, 3322-3324, 3323f
embarazo, 3322
epidemiología, 3314-3315, 3315f
forma de levadura, 3314, 3315f
forma micélica, 3314
historia, 3314

huéspedes inmunocomprometidos, 3322
identificación molecular, 3323
infección(es)

del sistema nervioso central, 3321, 3322f
genitourinarias, 3321
por VIH, 3322
pulmonares, 3315
agudas, 3317, 3319f, 3320f
crónicas/recurrentes, 3318-3322, 3319f, 3320f
infección por VIH, 1738
radiografía torácica, 948f-949f

lesiones cutáneas, 3320, 3320f, 3321f
manifestaciones clínicas, 3318t-3318t, 3317-3322,

3319f
niños, 3322
nódulos subcutáneos, 3320
osteomielitis, 3320-3321, 3321f
patogenia y patología, 3315
prueba de transformación linfocitaria, 3324
receptores de trasplante de órganos sólidos, 3322
respuesta inmunitaria, 3315-3317
serología, 3323
serotipos, 3314
tinción, 3323, 3323f
tratamiento, 3324-3326

cirugía, 3326
quimioterapia, 3324-3326, 3325t

Blastoschizomyces capitatus, 3365
Blefaritis

marginal, 1572, 1573f
virus herpes simple, 1572, 1964

Blefaroconjuntivitis, 1538, 1572
Bleomicina

enfermedad pulmonar, radiografía torácica, 942f
linfoma no Hodgkin relacionado con el VIH, 1777

Bloqueo
auriculoventricular, enfermedad de Lyme, 3075,

3075t, 3079t
neuromuscular, aminoglucósidos, 370

BMS-806, infección por VIH, 21
Boca

difteria, 2697, 2697f
infecciones por anaerobios, 3084-3085, 3084t, 3085f
protección, 3671, 3672t

Boca de zanja (angina de Vincent), 863-864
anaerobios, 3085, 3114
tratamiento antimicrobiano, 865t

Bocavirus, 2105
humano, 201, 2105

bronquiolitis, 889t
crup, 832-833, 833f

Boceprevir, 600, 601f
Boerhaave, síndrome, 1178
Bolsa, infección, dispositivo de control del ritmo

cardíaco, 1133
Bomba protónica, inhibidores, infección por

Helicobacter pylori, 2812, 2813t
Bombesina, actividad antipirética, 780
Bordetella ansorpii, 2958
Bordetella avium, 2958
Bordetella bronchiseptica, 2958
Bordetella hinzii, 2958
Bordetella holmesii, 2958
Bordetella parapertussis, 2958
Bordetella pertussis. Véase también Tos ferina.

cultivo, 2961-2962
descripción, 2958
detección en el laboratorio, 238t-240t
diagnóstico molecular, 2962
estado portador, 2961
evolución, 7
factores determinantes de la virulencia, 2958
historia, 2958
prueba de fluorescencia directa con anticuerpos,

2962
pruebas serológicas, 2962
sistemas reguladores de la virulencia, 9t
toxinas, 29-30, 2958-2959
transmisión, quimioprofilaxis, 2964-2965

Bordetella trematum, 2958
Bornholm, enfermedad, 2365-2366
Borrelia

detección en el laboratorio, 238t-240t
especies patógenas, 3071
fiebre recidivante, 3068-3070. Véase también

Fiebre, recidivante.
Borrelia afzelii, 3071, 3646
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Borrelia burgdorferi, 809, 3071, 3645-3646, 3646f.
Véase también Lyme, enfermedad.

coinfección, 3077
difusión, 3073
genoma, 3071
meningitis, 1199, 1213, 1217, 1217f, 1219t, 1226-1227
micrógrafos electrónicos, 3072f
miocarditis, 1161
proteínas de la superficie externa, 3071, 3073
títulos de anticuerpos, 3077, 3077f
transmisión

transplacentaria, 3076
vectores, 3071-3072

Borrelia garinii, 3071, 3646
Borrelia lonestari, 3645, 3646f
Borreliosis, espiroquetósicas, 3646-3649, 3647t-3648t
Botriomicosis, 3276
Botulismo, 3097-3102. Véase también Clostridium

botulinum.
adulto, 3097
contexto, 3097
diagnóstico, 3099-3100, 3100f
epidemiología, 3097
heridas, 3097, 3099

drogadictos por vía parenteral, 3883
lactante, 3097, 3099
manifestaciones clínicas, 3098-3099, 3099t
patogenia, 3098, 3098f
prevención, 3100-3101
transmitido por los alimentos, 1422, 1425, 3097-3098
tratamiento, 1429, 3100

Botulismo, inmunoglobulina intravenosa, 3920t, 3934
Bowen, enfermedad, 2051
BPI, actividad bactericida de los neutrófilos, 109
Brachiola, 3386. Véase también Microsporidios.
Bradicinina, faringitis, 822
Brainerd, diarrea, 1374
Braquiterapia, antibióticos, 3899
Brazo, micetoma, 3277f. Véase también Micetoma.
Brevibacillus brevis, 2736t
Brevibacillus laterosporus, 2736t
Brevibacterium, 2708
Brevibacterium casei, 2708
Brill-Zinsser, enfermedad, 2523-2524
Brivudina, 580f, 600
Brodie, absceso, 1469
Broncodilatadores

bronquiolitis, 892
enfermedad pulmonar obstructiva crónica, 885t
fibrosis quística, 955

Bronconeumonía, 940t-941t
Broncoscopia

drenaje del absceso pulmonar, 934
neumonía, 903, 942-943
neumonía crónica, 947
neumonía por Pneumocystis, 3377
tuberculosis, 3140-3141

Bronquiectasias, Pseudomonas aeruginosa, 2854
Bronquiolitis, 888-893

adenovirus, 889t
bocavirus, 889t
complicaciones, 891
coronavirus no causante de SRAG, 888, 889t
definición, 888
diagnóstico, 891
enterovirus, 888
epidemiología, 889
etiología, 888, 889t
fisiopatología, 889-890, 890f
manifestaciones clínicas, 890-891
metaneumovirus humano, 888, 889t
obliterante y neumonía organizada (BONO), 941f
rinovirus, 888, 889t
tratamiento, 891-892
virus de la gripe, 889t
virus parainfluenza, 888, 889t
virus sincitial respiratorio, 888, 889t, 2218

Bronquitis
aguda, 877-880

diagnóstico, 878-879
etiología microbiana, 877, 878t
manifestaciones clínicas, 878
patogenia, 877-878
tratamiento, 879

crónica
enfermedad pulmonar obstructiva crónica, 881-882
quinolonas, 499

exacerbación
rinovirus, 2401
Streptococcus pneumoniae, 2636

trimetoprima-sulfametoxazol, 482
Brotes, investigación, 193-197. Véase también

Enfermedad(es), infecciosa, brotes.
Brucella, 2924-2929

características, 2924
detección en el laboratorio, 238t-240t,

2926-2927
inmunidad, 2925
patogenia, 2925
vacuna, 2927

Brucelosis, 2924-2929
complicaciones, 2925-2926
diagnóstico, 2926-2927
epidemiología, 2924-2925, 2925f
fiebre tifoidea, 1406t-1407t, 1409
historia, 2924
manifestaciones clínicas, 2925
meningitis, 1248
prevención, 2927
rifamicinas, 412
tratamiento, 2927
uveítis, 1568

Brudzinski, signo, meningitis bacteriana, 1212
Brugia, 667
Brugia malayi

eosinofilia pulmonar tropical, 3589
filariasis, 3587, 3587t. Véase también Filariasis,

linfática.
Brugia timori, 3587, 3587t. Véase también Filariasis,

linfática.
Bruton, agammaglobulinemia, 71
Bubones

enfermedad de transmisión sexual, inguinal, 1335
peste bubónica, 2948-2949

axilar, 2949, 2949f
femoral e inguinal, 1335-1336, 2949, 2949f

Budd-Chiari, síndrome, hepatitis, 1591
Budesónida, crup, 2207
Bullas, 800, 1310

hemorrágica, Vibrio vulnificus, 2792-2793, 2793f
Bunyaviridae, 2297-2302, 2298t
Burkholderia ambifaria, 2865
Burkholderia anthina, 2865
Burkholderia cepacia, 2865-2873

epidemiología, 2867-2868
factores de virulencia, 2865-2867
fibrosis quística, 953-954, 2868-2869, 2870f
infecciones relacionadas con dispositivos, 3695,

3698
manifestaciones clínicas, 2869, 2870f
microbiología, taxonomía e identificación, 2865
patogenia, 2865-2867, 2866f
prevención y control, 2870
tratamiento, 2870

carbapenemes, 342t
rifamicinas, 411

Burkholderia dolosa, 2865
Burkholderia mallei, 2882-2883, 2883f
Burkholderia multivorans, 2865, 2869-2870
Burkholderia pseudomallei, 2874-2882. Véase también

Melioidosis.
cultivo, 2880
detección en el laboratorio, 238t-240t
etiología, 2874
historia, 2874
patogenia, 2875-2876
reactivación, 2878-2880
transmisión, 2875, 2875f

Burkholderia pyrrocinia, 2865
Burkholderia stabilis, 2865
Burkholderia ubonensis, 2865
Burkholderia vietnamiensis, 2865
Burkitt, linfoma,virusdeEpstein-Barr, 2001,2009t,2009
Bursitis

olécranon, Pseudallescheria boydii, 3359, 3360f
séptica, 1457

Staphylococcus aureus, 2574
tratamiento, 1458t, 1457

Bursitis séptica, 1457
Staphylococcus aureus, 2574
tratamiento, 1458t, 1457

Buschke-Lowenstein, tumores, 2051
Bush-Jacoby-Medeiros, clasificación de las

beta-lactamasas, 284t

C
C, polisacárido, 2627-2628
C, proteína reactiva

meningitis bacteriana, 1216
respuesta febril, 778-779

C1
activación del complemento, 77
inhibidor, 80t

deficiencia, angioedema hereditario, 91-92
purificado, 91-92
sustitución, shock endotóxico, 93

regulación, 81, 80t
C1-esterasa, sepsis grave, 997
C1q, 77t

deficiencia, 88, 168t-170t
lupus eritematoso sistémico, 86-88

C1qR, 80t, 82
C1r, 77t

activación del complemento, 77-78
deficiencia, 168t-170t

C1s, 77t
activación del complemento, 77-78
deficiencia, 168t-170t

C2, 77t
deficiencia, 88, 168t-170t

lupus eritematoso sistémico, 86
C3, 77t

activación, 78, 79f
cascada del complemento, 76-77
deficiencia, 89, 168t-170t

shock endotóxico, 93
respuesta inmunitaria adaptativa, 83-84

C3 convertasa
activación de la vía alterna, 78-80, 78f-79f
activación de la vía clásica, 77-78, 78f-79f
regulación, 81-82, 80t

C3a/C4aR, 80t
C3b, 78-80

opsonina, 61
C4, 77t

deficiencia
lupus eritematoso sistémico, 86
shock endotóxico, 93

C4a
activación del complemento, 78
deficiencia, 88, 168t-170t

C4b, 77t
deficiencia, 88, 168t-170t

C4b BP, 80t
C5, 77t

anticuerpo monoclonal, 93
deficiencia, 89-91, 168t-170t
sepsis, 93-94

C5a, sepsis grave, 997
C5aR, 80t, 82
C5b-7, complejo, 82
C6, 77t

deficiencia, 89-91, 168t-170t
C7, 77t

deficiencia, 89-91, 168t-170t
C8, 77t

deficiencia, 89-91, 168t-170t
C9, 77t, 82

deficiencia, 89-91, 168t-170t
Cabeza y cuello. Véase también Cuello.

infecciones, 859. Véase también Infecciones,
orofaciales.

anaerobios, 3084-3085, 3084t, 3085f
aspectos misceláneos, 871-873
grupo Streptococcus anginosus, 2691
mediastinitis secundaria, 1178, 1180t
supurativas, regímenes antimicrobianos, 866t

mordeduras, 866t, 873
radioterapia, complicaciones, 873

Cadena de infección, 185
Cafeína, interacciones con las quinolonas, 495
CagA, gen, infección por Helicobacter pylori,

2806-2808
CagA, proteína, infección por Helicobacter pylori,

2806-2808
Calcio más vitamina D, osteoporosis, 1811
Cálculos

biliares. Véase Colecistitis.
urinarios, 966, 967f

Calentamiento global, zoonosis, 3954
Calicivirus, 2407-2413. Véase también Norovirus,

infección.
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California
características, 2298t
diagnóstico, 2300
distribución geográfica, 1254-1255, 1256f, 2297-2298
encefalitis

grupo, meningitis, 1196
virus, 1267

Encephalitis Project (CEP), 1251
epidemiología, 2297-2299
manifestaciones clínicas, 2299
prevención y tratamiento, 2300
transmisión, 2298

Calmette-Guérin, bacilo (BCG), vacuna, 3148, 3920,
3920t

exposición micobacteriana, 3135
niños infectados por VIH, 1836
prevención de la lepra, 3171

Cambio macroevolutivo, 280
cAMP, factor, bacterias corineformes, 2703
Campo oscuro, estudio, sífilis, 3045, 3046f
Campylobacter

detección en el laboratorio, 238t-240t
diarrea, 205
enteritis, 1397
infecciones, 2801

por VIH, 1870t-1880t, 1890
Campylobacter coli, 1397, 2797, 2797t, 2801
Campylobacter fetus

etiología, 2796, 2797t
manifestaciones clínicas, 2800-2801, 2800t
patogenia, 2799, 2799f
pronóstico, 2802
síndrome de tipo fiebre tifoidea, 1406t-1407t,

1408
Campylobacter hyointestinalis, 2797, 2797t, 2801
Campylobacter insulaenigrae, 2801
Campylobacter jejuni, 1397, 2796-2805

ácido gástrico, 1345
características bioquímicas, 2807t
diagnóstico

estudios bacteriológicos, 2801
examen fecal, 2801, 2801f

enfermedad transmitida por los alimentos, 1420t,
1421

epidemiología, 2797-2798
etiología, 2796-2797, 2797f, 2797t
inmunidad, 2799
manifestaciones clínicas, 2799-2801, 2800t
patogenia, 2798-2799, 2799f
pronóstico, 2802
resistencia a las quinolonas, 504
tratamiento, 2801-2802

Campylobacter lari, 2797t
Campylobacter sputorum, 2801
Campylobacter upsaliensis, 2797, 2797t, 2801
Canaliculitis, 1573-1574
Cáncer. Véanse también Tumor(es). Véase también

los tipos específicos.
deficiencias de anticuerpos, 72
infecciones, 3791-3806. Véase también

Neutropenia, febril.
complicaciones, 3793t, 3796f
epidemiología, 3791-3793, 3792t-3794t
estrategia clínica, 3791, 3792t
etiología, 3794-3797
fúngica, 3791, 3794t, 3796-3797
quimioprofilaxis, 3797-3799, 3798t
antibacteriana, 3797-3799, 3798t
antifúngica, 3798t, 3799
antivírica, 3798t, 3800
factores estimuladores de colonias, 3798t, 3800
inmunoglobulinas, 3798t, 3800
Pneumocystis jirovecii, 3798t, 3799-3800
toxinas, 32-33
tuberculosis, 3798t, 3800

relacionadas con acceso venoso central, 3793,
3795t

resistencia bacteriana, antibióticos, 3794-3796,
3794f-3796f

vírica, 3797
por infecciones víricas, 1928-1929
quimioprofilaxis, toxinas, 32-33
relacionados con el VIH, 1773-1787. Véanse también

Neoplasia, anogenital. Véase también
Kaposi, sarcoma; Linfoma.

mujeres, 1807
tuberculosis, 3141

Candida, 3222-3238. Véase también Candidiasis.
absceso cerebral, 1274, 1274t, 1283
aneurismas micóticos, 1106
artritis, 1455, 3230
balanitis, 1485, 3226
cistitis, 3230
conjuntivitis, 1538-1539, 1539f
costocondritis, 3230
ecología, 3222
endocarditis, 1073, 1088, 3229, 3233
endoftalmitis, 1557-1558, 1557f, 1567, 3231, 3232f
esofagitis, 1360-1361, 1361f, 3224-3225, 3225f

tratamiento, 1362-1364, 1362t, 3234
factores de virulencia, 3224
foliculitis, 1299, 3226, 3227f
formas, 3222
gastrointestinal, 3224
granulomas, 3228, 3228f
infección del tracto urinario, 3724-3725, 3731-3732
lesiones genitales, 1485
meningitis, 1247, 3228-3229
miocarditis, 3229
miositis, 3230
neumonía, 3229
osteomielitis, 3230, 3230f
peritonitis, 1021-1022
perspectiva histórica, 3222
queratitis, 1551
tromboflebitis supurativa, 1102
vaginitis. Véase Vaginitis/vulvovaginitis, Candida.
vía de entrada, 3223-3224

Candida albicans, 3222
Candida dubliniensis, 3222
Candida glabrata, 1503, 3222
Candida guilliermondii, 3222
Candida krusei, 3222
Candida lusitaniae, 3222
Candida parapsilosis, 3222, 3731-3732

infecciones relacionadas con dispositivos, 3695
Candida pseudotropicalis, 3222
Candida tropicalis, 1503, 3222
Candidatos, ejército, infección por VIH, 1642
Candidemia, 3231-3232

tratamiento
pacientes neutropénicos, 3233
pacientes no neutropénicos, 3233

Candidiasis
anidulafungina, 562
aspectos misceláneos, 3232, 3236
bazo, 3230, 3231f
cardíaca, 3229, 3233
cutánea, 3225-3228

área perianal, 3227, 3228f
dedos de las manos y los pies, 3225, 3227f
diseminada, 809-810, 1311-1312, 3226-3227, 3227f
generalizada, 3225, 3226f
región intertriginosa, 3227
uñas, 3227, 3227f
zona del pañal, 3227, 3227f

diseminada, 3231-3232
lesiones cutáneas, 809-810, 1311-1312, 3226-3227,

3227f
vulvovaginal, infección por VIH, 1807-1806

epidemiología, 3222
esofágica

indicador de SIDA, 1647
infección por VIH, 1743

factores predisponentes, 3223
gastrointestinal, 1401

no esofágica, 3225
hepatoesplénica, 3230, 3231f, 3234
hígado, 3230, 3231f
infección por VIH, 1868t-1881t, 1887

oral, 1720-1721, 1721f
profilaxis, 1868t-1869t, 1881t
tratamiento, 1870t-1880t
vulvovaginal, 1807-1806

manifestaciones clínicas, 3224-3232
mucocutánea

crónica, 3227-3228, 3228f, 3236
tratamiento, 3234-3236

mucosas, 3224-3225, 3224f-3226f
ocular, 3231, 3232f, 3236
oral (candidiasis bucal), 3224, 3224f

infección por VIH, 1720-1721, 1721f
tratamiento, 3234

pacientes oncológicos, 3794t, 3796-3797

patología y patogenia, 3223-3224
perianal, 3227, 3228f
peritoneo, 3230, 3234
profilaxis orofaríngea, posaconazol, 561
receptores de trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas, 3828
sistema nervioso central, 1247, 3228-3229, 3233
tras trasplante, 3814
tratamiento, 3232-3236

caspofungina, 561-562
equinocandinas, 3233
flucitosina, 3233
fluconazol, 559
micafungina, 562-563
observaciones generales, 3232
polienos, 3232
sistémico, 3232-3233
triazoles, 3232-3233

vasculatura, 3231
vesícula biliar, 3230, 3234
vías respiratorias, 3229
vías urinarias, 3229-3230, 3234, 3731-3732
vulvovaginal. Véase Vaginitis/vulvovaginitis,

Candida.
Candiduria, 3230

erradicación, 3234
poscateterismo, 3234

Caninos, espacios, infecciones, 867. Véase también
Infecciones, odontogénicas.

Cánulas intravenosas, infecciones, 3695. Véase también
Catéter(es), infecciones relacionadas.

Capilariasis, 634t-637t, 667, 3616t, 3619
Capillaria philippinensis, 3619

dolor abdominal, diarrea o ambos, con eosinofilia,
1414t, 1414

Capnocytophaga, 2994-2997
diagnóstico e identificación de laboratorio,

2995-2996, 2996f
epidemiología, 2995
infecciones

asociadas a animales, 2995, 2995t
humanas asociadas a la cavidad oral, 2994-2995,

2995t
patogenia, 2994-2995
prevención, 2996
taxonomía, 2994
tratamiento, 2996

Capnocytophaga canimorsus, 2994-2995, 3021-3022
erupción cutánea, 809
infección mortal, 3909

Capnocytophaga cynodegmi, 2994-2995
Capnocytophaga gingivalis, 2994
Capnocytophaga granulosa, 2994
Capnocytophaga ochracea, 2994

blefaroconjuntivitis, 1572
Capnocytophaga sputigena, 2994
Capreomicina

dosificación, 740t-741t
formulaciones, 714t
interacciones medicamentosas, 750t-770t
tuberculosis, 542

Cápside, aglutinantes, infecciones por rinovirus,
2404-2405

Cápsulas, enterobacteriáceas, 2818, 2822
Cara

dermatofitosis, 3345, 3345f
infecciones. Véase Infecciones, orofaciales.

Carbapenemasas, 285
Carbapenemes. Véase también Antibióticos

beta-lactámicos.
actividad antibacteriana, 341-342, 342t
estructura, 348f
farmacología, 342
infecciones por bacilos anaerobios gramnegativos,

3116
mecanismo de acción, 341
química, 341, 342f
reacciones adversas, 343
reactividad cruzada, 352
resistencia, 341
uso clínico, 343

Carbenicilina, 318, 319f
dosificación, 716t-719t
formulaciones, 712t

Carbenicilina indanilo sódica
dosificación, 716t-719t
formulaciones, 712t
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Carbohidrato, grupo, valvulitis reumática, 2616
Carboxipenicilinas, 311, 318, 319f
Carboxipeptidasa N, 77t, 80t
Carbunco, 2722-2733. Véase también Bacillus

anthracis.
cutáneo

lesión chancriforme, 1300-1301, 1301f, 1301t
manifestaciones clínicas, 2724-2725, 2725f
tratamiento, 2728-2729

derrame pleural, 2730
diagnóstico, 2724-2728, 2727t
edema cerebral, 2730
epidemiología, 2723-2724, 2724f
gastrointestinal

manifestaciones clínicas, 2727
tratamiento, 2729t, 2729-2730

inhalación (pulmonar)
manifestaciones clínicas, 2725-2727
tratamiento, 2729t, 2729-2730

inmunoterapia, 2730
intestinal, 1406t-1407t, 1409, 2727
manifestaciones clínicas, 2724-2728
meningitis, 2727-2730
obtención y transporte de muestras de laboratorio,

2727t
orofaríngeo, 2727
quinolonas, 501
tratamiento, 2728-2732, 2729t-2730t
vacunas, 2730-2732, 3919-3920, 3920t

Carcinoma nasofaríngeo, infección por el virus de
Epstein-Barr, 2009t, 2009-2010, 2011f, 2013,
2014f-2015f, 2016

Cardiobacterium, 3017t-3018t, 3020
Cardiobacterium hominis, endocarditis, 3020

válvula protésica, 1126t, 1128
Cardiobacterium valvarum, endocarditis, válvula

protésica, 1126t, 1128
Cardiopatía

congénita
dispositivos de cierre, complicaciones

infecciosas, 1146
infección por el virus sincitial respiratorio, 2223

endocarditis, 1075-1077
reumática, crónica, 2618, 2618f

Cardioversor-desfibrilador, implantable, infección,
1132-1136, 1133f, 1133t, 1135f. Véanse también
Dispositivo de control del ritmo cardíaco,
infecciones.

Carditis.Véanse también Endocarditis.Véase también
Miocarditis; Pericarditis.

síndrome de Kawasaki, 3660
fiebre reumática, 2617-2618

Cardo lechoso, hepatitis crónica, 678, 678f
Caribe, infección por VIH, 1626-1627, 1627f
Caries. Véase Caries dental.
Caries dental

mecanismos preventivos, 861
prevención, 865t
Streptococcus mutans, 859-861, 860t
Streptococcus sobrinus, 860-861
tratamiento, 874

Carne vacuna, tenias, 3605t, 3606f, 3607
Casos y controles, estudios, 183-184
Caspofungina, 561-562

aspergilosis, 3250t, 3250
Coccidioides, 3338
dosificación, 742t-743t
esofagitis por Candida, 1362t, 1363-1364
estructura, 552f-553f, 561
formulaciones, 714t
interacciones medicamentosas, 750t-770t
neutropenia febril, 3803t

Cassette cromosómico estafilocócico mec, isla de
resistencia, 2558

Castleman, enfermedad, multicéntrica, herpesvirus
humano, 8, 2031-2032, 2032f

Cataratas, cirugía, avances, 1555
Catarro. Véase Catarro común.
Catarro común, 817-821. Véase también Tracto

respiratorio, infecciones.
complicaciones, 819, 2401-2402
congestión nasal, 818-819
diagnóstico, 2403

diferencial, 818-819
duración, 2401
epidemiología, 817-818
equinácea, 674t, 677-678, 820

estornudos, 819
etiología, 817, 818t
faringitis, 818-820
hallazgos analíticos, 819
incidencia, 817
incidencia estacional, 817, 2399
inmunidad, 818
manifestaciones clínicas, 818, 2401, 2402f
patogenia, 818, 2400
prevención, 820
protección, 2400-2401
rinorrea, 818-819
rinovirus, 2397-2406. Véase también Rinovirus,

infección.
tos, 818, 820
transmisión, 817-818, 2399
tratamiento, 819-820, 819t, 2403-2405
vitamina C, 153
zinc, 153, 674t, 677, 820

CATCH, 22, 168t-170t
Catéter(es)

arteria pulmonar, infecciones, 3704
bacteriemia, 3787
bacteriuria. Véase Bacteriuria, asociada a catéter.
cambios rutinarios, 3730
central con inserción periférica (CCIP)

acceso a plazos intermedio y largo, 3703
tratamiento antimicrobiano parenteral

extrahospitalario, 707
complicaciones crónica, infecciosas asociadas,

3702, 3703t
conexiones y luz, contaminación, 3696
extracción o sustitución, profilaxis antimicrobiana,

3730
impregnados con antibióticos, derivaciones de

líquido cefalorraquídeo, 1243
infecciones relacionadas, 3695-3713

acceso venoso central
pacientes oncológicos, 3793, 3795t
problemas a corto plazo, 3696, 3702t
problemas crónica, 3696, 3703t

Candida, 3230
canulación intravenosa periférica, 3695
catéteres intraarteriales, transductores y cúpulas

de transducción, 3704-3705, 3705t
cateterismo arterial pulmonar, 3704
contaminación de las conexiones y la luz,

3696
contaminación del líquido de infusión, 3695
contaminación del sitio de introducción, 3696
epidemiología, 3696-3698
factores de riesgo, 3696-3698
huéspedes inmunocomprometidos, 3787-3788
micobacterias no tuberculosas, 3192
nutrición parenteral total, 3696, 3702t
Ochrobactrum anthropi, 3025
pacientes oncológicos, 3791-3806. Véase también

Cáncer, infecciones.
quimioprofilaxis, 3797-3799, 3798t

patogenia, 3695-3696, 3696f
prevención, 3705-3708
antes de la introducción del catéter, 3705
antibacterianos tópicos, 525
catéteres antimicrobianos, 3707-3708
introducción del catéter, 3705-3706
otros aspectos, 3708
profilaxis antimicrobiana, 3707
profilaxis mediante sellado con

antimicrobianos, 3707
rifamicina, 410
tras la introducción del catéter, 3706-3707

Staphylococcus aureus, 2567-2568
vías urinarias, 3723-3735. Véase también Tracto

urinario, infección, asociada a catéter.
introducción y mantenimiento, técnicas, 3728
líquido de infusión, contaminación, 3695
normas para la obtención de muestras y para el

transporte, 233t-234t
permanentes, alternativas, 3727-3728
recubiertos por antimicrobianos, 3707-3708, 3729
sitio de introducción, contaminación, 3696
tubos para la infusión, contaminación, 3696
urinarios, ancianos, 3856
venoso central, infecciones

pacientes oncológicos, 3793, 3795t
problemas a corto plazo, 3696, 3702t
problemas crónica, 3696, 3703t

Cateterismo
cardíaco, sepsis, 1141-1142, 1142t
condón, 3727-3728
innecesario, reducción, 3727
intermitente, 3728
recogida de orina, 971
suprapúbico, 3728

Cavidad oral. Véase también Boca.
antisépticos, prevención de la neumonía asociada a

respirador, 3721
candidiasis (candidiasis bucal), 3224, 3224f

infección por VIH, 1720, 1721f
tratamiento, 3234

flora, 859, 860t
higiene, 874
infecciones. Véase también Infecciones,

orofaciales.
huéspedes inmunocomprometidos, 3785, 3787
papilomavirus, 2052, 2055
por VIH, 1720-1721

mucosa
infecciones, 870-871
inmunidad, 861-862, 861f

úlceras
aftosas, 870
citomegalovirus en la infección por VIH, 1721
virus herpes simple en la infección por VIH, 1721

verrugas, 2052, 2055
Cavitación, pulmonar, 939, 940t-941t
CCL3, gen, susceptibilidad al VIH, 50-51
CCR2, gen, susceptibilidad al VIH, 50-51, 50t
CCR5

antagonista, maraviroc, 1853-1854
ausencia de progresión del VIH, 1698
defecto, 42-43
receptor del VIH, 1693, 1694f
replicación del VIH, 18, 18f, 2333-2334
susceptibilidad al VIH, 50-51, 50t, 53-54

CD1, 136-137
antígenos presentados, 137
defensas del huésped, 140
estructura, 136-137, 136f
isoformas, 137
procesamiento y carga de los antígenos, 137, 137f

CD2, susceptibilidad a enfermedades, 51
CD4

agotamiento, 1701-1702
apoptosis, 1701-1702
aspectos generales, 128-130
cáncer anal, 1782
criptococosis, 3286
criptosporidiosis, 3548-3549
enfermedad de Whipple, 1441
enfermedad diseminada por el complejo

Mycobacterium avium, 3174
infección

por el virus de la hepatitis B, 1598, 2077-2078
por el virus de la hepatitis C, 2174
por el virus herpes simple, 1957-1958
por VIH, 1697-1698, 1701-1702, 1807-1806
embarazo, 1796, 1794-1806

linfoma no Hodgkin, 1777-1778
microsporidiosis, 3390
presentación de antígenos, 133
producción reducida, 1702
recambio linfocitario, 1702
receptor del VIH, 1693, 1694f
recuento

estadificación del VIH, 1712, 1712t
infecciones oportunistas, 1715, 1716f
neumonía, 898
por Pneumocystis jirovecii, 1733

niños infectados por VIH, 1822t-1826t, 1826
pronóstico del VIH, 1714-1715, 1715f, 1714t
tratamiento antirretroviral, 1855, 1857

redistribución, 1702
reposo, reservorio del VIH, 1699
respuesta de la tuberculosis, 3133
respuestas in vivo frente a la infección, 129-130
selección tímica, 141-142
soluble, infección por VIH, 21
subgrupos, 167-171
toxoplasmosis, 3497
tularemia, 2934

CD4, linfopenia idiopática, 176-177, 1646
CD4, unión a los receptores, 1852-1853

replicación del VIH, 18, 18f, 2334
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CD8
aspectos generales, 130
criptococosis, 3286
enfermedad de Whipple, 1441
infección

por el virus de la hepatitis B, 1598, 2078
por el virus de la hepatitis C, 2174
por el virus herpes simple, 1956-1958
por VIH, 1702-1703
actividad antivírica no citolítica, 1697
citotóxico, 1696-1697, 1696t

vírica, 139
microsporidiosis, 3390
presentación de antígenos, 132-133
selección tímica, 141-142
toxoplasmosis, 3497
tularemia, 2934

CD18, deficiencia, reducción de la adhesión
leucocitaria, 172

CD19, 68CD21, 67
CD28, 70
CD28, receptor, activación, 68
CD36, malaria por Plasmodium falciparum,

3434-3435
CD40, 132
CD40L, 132
CD59, 80t, 82

deficiencia, 92-93
CD81, 67
Cefaclor

dosificación, 720t-723t
estructura, 324f
formulaciones, 712t
usos, 334

Cefadroxilo
celulitis, 1304-1305
dosificación, 720t-723t
estructura, 324f
formulaciones, 712t
usos, 333-334

Cefalea
absceso cerebral, 1277, 1277t
tras punción lumbar, 1190

Cefalexina
dosificación, 720t-723t
estructura, 324f
formulaciones, 712t
impétigo ampollar, 1298
linfadenitis piógena, 1339
linfangitis, 1340-1341
usos, 333-334

Cefalosporinas, 323-339
absceso cerebral, 1281t-1282t, 1282
actividad frente a SARM

dosificación, 334t
química, 324, 325f
usos, 336

cadena lateral MTT, reacciones adversas, 331-332
clasificación, 324-325, 326t
colitis seudomembranosa, 1384
cuarta generación

dosificación, 334t
química, 323, 325f
usos, 335-336

disentería bacilar, 2911-2912, 2912t
distribución, 330-331, 330t
dosificación, 333, 334t, 720t-723t

nefropatía, 331, 332t
embarazo, 333
espectro de actividad, 326, 327t-328t
estructura, 348f
farmacología, 329-331, 330t, 720t-723t
formulaciones, 712t
infección

meningocócica, 2750, 2751t
por Enterococcus, 2657

interacciones medicamentosas, 750t-770t
mecanismo de acción, 325-326
peritonitis, 1027t, 1028, 1034t
pielonefritis aguda, 975
primera generación

dosificación, 334t
química, 323, 324f
usos, 333-334

química, 323-324, 324f
reacciones adversas, 331-333, 333t
reactividad cruzada, 331, 351-352

resistencia
mecanismos, 326-329
Streptococcus pneumoniae, 2639

segunda generación
dosificación, 334t
química, 323, 324f
usos, 334

sensibilidad de Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, 3017-3018

tercera generación
dosificación, 334t
química, 323, 325f
usos, 334-335

usos, 333-336
Cefalosporinasa, AmpC, 329
Cefalotina

dosificación, 720t-723t
endocarditis, 1091-1092
estructura, 324f
formulaciones, 712t
usos, 333-334

Cefamandol
dosificación, 720t-723t
formulaciones, 712t

Cefapirina
dosificación, 720t-723t
formulaciones, 712t

Cefazolina
celulitis, 1304-1305
dosificación, 720t-723t
endocarditis, 1092, 1097
endocarditis por Staphylococcus aureus, 2574t
estructura, 324f
formulaciones, 712t
osteomielitis, 1463t
peritonitis, 1034t
profiláctica

mediastinitis postoperatoria, 1183
procedimientos quirúrgicos, 3897t

usos, 333-334
Cefdinir

dosificación, 720t-723t
estructura, 325f
formulaciones, 712t
sinusitis, 849-850, 850t
usos, 334-335

Cefditoreno
dosificación, 720t-723t
estructura, 325f
interacciones medicamentosas, 750t-770t
usos, 334-335

Cefditoreno pivoxilo, 712t
Cefepima

absceso cerebral, 1282t
bacteriemia por Pseudomonas aeruginosa, 2852-2853
bursitis séptica, 1458t
dosificación, 720t-723t
estructura, 325f
formulaciones, 712t
meningitis, 1220t
neutropenia febril, 3803t
osteomielitis, 1463t
peritonitis, 1034t
pielonefritis aguda, 975
usos, 335-336

Cefeptina, neumonía nosocomial, 3715t
Cefixima

artritis gonocócica, 1453
dosificación, 720t-723t
estructura, 325f
fiebre tifoidea, 2901-2902, 2902t
formulaciones, 712t
infección por Neisseria gonorrhoeae, 2769, 2770t,

2771
neutropenia febril, 3803t
sinusitis, 850t
uretritis, 1494, 1494t
usos, 334-335

Cefmetazol
dosificación, 720t-723t
formulaciones, 712t

Cefonicida
dosificación, 720t-723t
formulaciones, 712t

Cefoperazona
dosificación, 720t-723t
formulaciones, 712t

Cefoperazona-sulbactam
Cefotaxima

absceso cerebral, 1281t-1282t, 1282
dosificación, 720t-723t
epiglotitis, 857
estructura, 325f
fiebre tifoidea, 2901-2902, 2902t
formulaciones, 712t
Haemophilus influenzae tipo b, 2919
meningitis, 1220t
peritonitis, 1034t
usos, 334-335

Cefotetán
dosificación, 720t-723t
estructura, 324f
formulaciones, 712t
infección por Neisseria gonorrhoeae, 2771t
peritonitis, 1027t, 1028
usos, 334

Cefoxitina
dosificación, 720t-723t
enfermedad pulmonar por Mycobacterium

abscessus, 3189t, 3190
estructura, 324f
formulaciones, 712t
peritonitis, 1027t, 1028
profiláctica, procedimientos quirúrgicos,

3897t
usos, 334

Cefpiroma
estructura, 325f
usos, 335-336

Cefpodoxima
dosificación, 720t-723t
estructura, 325f
formulaciones, 712t
infección por Neisseria gonorrhoeae, 2769
sinusitis, 849-850, 850t
usos, 334-335

Cefprozilo
dosificación, 720t-723t
estructura, 324f
formulaciones, 712t
sinusitis, 850t
usos, 334

Cefradina
dosificación, 720t-723t
formulaciones, 712t

Cefsulodina
dosificación, 720t-723t
formulaciones, 712t

Ceftarolina
estructura, 325f
usos, 336

Ceftazidima
absceso cerebral, 1281t-1282t, 1282
bacteriemia por Pseudomonas aeruginosa,

2852-2853
bursitis séptica, 1458t
dosificación, 720t-723t
endoftalmitis, 1559
estructura, 325f
formulaciones, 712t
melioidosis, 2881, 2881t
meningitis, 1220t
meningitis por Pseudomonas aeruginosa, 2855
neutropenia febril, 3803t
osteomielitis, 1463t
peritonitis, 1034t
pielonefritis aguda, 975
sepsis por Pseudomonas aeruginosa a partir de

heridas por quemadura, 2858
usos, 334-335

Ceftibuteno
dosificación, 720t-723t
estructura, 325f
formulaciones, 712t
usos, 334-335

Ceftizoxima
dosificación, 720t-723t
formulaciones, 712t
peritonitis, 1028

Ceftobiprol
dosificación, 720t-723t
estructura, 325f
formulaciones, 712t
usos, 336
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Ceftriaxona
absceso cerebral, 1281t-1282t, 1282
administración parenteral extrahospitalaria, 706
artritis gonocócica, 1453
bursitis séptica, 1458t
chancroide, 2921
dosificación, 720t-723t
endocarditis, 1092-1093
endocarditis estreptocócica, 2676-2677, 2677t
endocarditis HACEK, 1126t
endocarditis no HACEK, 1126t
endocarditis por Enterococcus, 1125t
endocarditis por Streptococcus, 1124t
enfermedad de Lyme, 3079t
enfermedad de Whipple, 1444-1445, 1445t
epiglotitis, 857
estado de portador nasal de Neisseria meningitidis,

2752-2753
estructura, 325f
fiebre tifoidea, 2901-2902, 2902t
formulaciones, 712t
infección

meningocócica, 2751t
por Haemophilus influenzae tipo b, 2919
por Neisseria gonorrhoeae, 2769, 2770t-2771t,

2771
leptospirosis, 3065t
linfangitis, 1340-1341
meningitis, 1220t

estreptocócica, 2642
neumonía

neumocócica, 2642
nosocomial, 3715t

neurosífilis, infección por VIH, 1753
neutropenia febril, 3803t
osteomielitis, 1463t

por Staphylococcus aureus, 2574
sífilis, 3048t, 3050-3052
uretritis, 1494, 1494t
usos, 334-335

Cefuroxima
dosificación, 720t-723t
enfermedad de Lyme, 3079t
estructura, 324f
formulaciones, 712t
infecciones pancreáticas, 1055
profiláctica, procedimientos quirúrgicos, 3897t
usos, 334

Ceguera. Véase también Visión, pérdida.
lepra, 3168
ríos. Véase Oncocercosis.

Células
citolíticas naturales, 132

infección
por el virus de la hepatitis B, 2077
por el virus de la hepatitis C, 2174
por Entamoeba histolytica, 3410
por VIH, 1703-1705

toxoplasmosis, 3497
dendríticas

defensa antimicrobiana, 139
ganglios linfáticos, 142
infección, 139
por VIH, 1705

epiteliales
intestinales, infección por Entamoeba

histolytica, 3410
resistencia frente a Pseudomonas aeruginosa,

2842, 2843f
eritroides, susceptibilidad a parvovirus B19, 2101
escamosas, papiloma, oral, 2052, 2055
granulares, neuronopatía, virus JC, 2064
mononucleares, defectos de los fagocitos y los

linfocitos, 175-177, 175f
progenitoras hematopoyéticas, trasplante,

3818-3835. Véase también Médula ósea,
trasplante.

adenovirus, 2041
autólogo, comparación con alogénico, 3818
cistitis hemorrágica, 3819
citomegalovirus, 1992-1993
aparición tardía, 1993

compatibilidad HLA, 3819
diarrea tras, 3820
enfermedad injerto contra huésped, 3818-3819,

3823
enfermedad venooclusiva, 3819

erupción cutánea, 3820
factor estimulador de colonias de granulocitos,

616
hepatitis, 3819-3820
infecciones, 3821-3823, 3821t, 3822f
bacterianas, 3824-3825
evolución natural, 3824-3830
fúngicas, 3828-3830
medidas de control de la infección, 3824
parasitarias, 3830
períodos de riesgo, 3821-3823, 3821t, 3822f
prevención, 3819
secuencia de acontecimientos, 3781, 3782t
víricas, 3825-3828

inmunización tras, 3830-3831, 3830t
inmunoglobulinas, 3831
mieloablativo, 3821-3823, 3821t, 3822f
no mieloablativo, 3819, 3823-3824
osteomielitis, 3821
profilaxis con micafungina, 563
quimioterapia, 3818
radioterapia, corporal total, 3818-3819
reconstitución del sistema inmunitario,

3830-3831, 3830t
síndromes neumónicos, 3820
tasa de mortalidad, 3800
técnicas, 3818-3819
toxoplasmosis, 3502

Celulitis, 1302-1305. Véase también Tejidos blandos,
infecciones.

Acinetobacter, 2887
Aeromonas hydrophila, 1303
anaerobios

clostridios, 1312-1315, 1314t
microorganismos distintos de los clostridios,

1311, 1314t
Cryptococcus neoformans, 1303-1304, 3289, 3290f
diagnóstico diferencial, 1304, 1304t
drogadictos por vía parenteral, 3874
en brazalete, 1518
en manguito, 1518
Erysipelothrix rhusiopathiae, 1303, 2740, 2740f
gangrenosa, 1305-1307, 1306f, 1310

diagnóstico diferencial, 1307, 1308t
huéspedes inmunocomprometidos, 1306-1307

Haemophilus influenzae, 1303
Haemophilus influenzae tipo b, 2918
necrosante sinérgica, 1314t, 1317, 1326
orbitaria. Véase Órbita, absceso/celulitis.
Pasteurella multocida, 1303
perianal, Streptococcus pyogenes, 2610
preseptal, 1574-1577, 1574f-1576f
quinolonas, 501
recurrente (seudoerisipela), 1302-1303
Staphylococcus aureus, 2567, 2569f
Streptococcus pyogenes (grupo A), 1302, 2606

perianal, 2610
variantes anatómicas, 1303t
Vibrio alginolyticus, 1303-1304
Vibrio parahaemolyticus, 1303-1304
Vibrio vulnificus, 1303

Cemento
impregnado con antibióticos, 3899
óseo, impregnado con aminoglucósidos, 378

Centros
brotes de infección por VHA, 2383-2384
diseminación de la tuberculosis, 3132

Centros asistenciales de día. Véase Niños, centros
asistenciales.

Centros para el Control y Prevención de
Enfermedades (CDC), 3030

estrategia para la prevención de la transmisión del
VIH, 1792

grupo EF-4, 3017t-3018t, 3022
grupo NO-1, 3030
grupo O-1, O-2, O-3, 3030
grupo WO-1, 3030
grupo WO-2, 3030
recomendaciones para la profilaxis de la listeriosis,

1432, 1431t
Cenurosis, 3613
Cercaria, dermatitis, 3620
Cerdos

tenias, 3605t, 3606f, 3607
Toxoplasma gondii, 3495

Cerebro
absceso, 1273-1286

Actinomyces, 3211
anaerobios, 3086, 3086f
Aspergillus, 1274, 1274t, 1277, 1279-1280,

3246-3247, 3247f
bacteriano
etiología, 1273-1274, 1274t
tratamiento, 1281-1283, 1281t-1282t

Bacteriodes, 1273, 1274t
Blastomyces dermatitidis, 1274
Candida, 1274, 1274t, 1283
Cryptococcus neoformans, 1274, 1274t
diagnóstico, 1278-1280, 1279f-1279f
drogadictos por vía parenteral, 3882-3883
enfermedades predisponentes, 1274t, 1280t
Enterobacteria, 1273, 1274t
epidemiología, 1273-1275
etiología, 1273-1275, 1274t
evolución natural, 1276
feohifomicosis, 3361-3362, 3362f
fúngico, 1274, 1274t, 1283
Haemophilus influenzae, 1273-1274, 1274t
helmíntico, 1274-1275
iniciación de la infección, 1275-1276
Listeria monocytogenes, 1273-1274, 2717
manifestaciones clínicas, 1190, 1277-1278, 1277t
mecanismos de defensas del huésped, 1276-1277
microbiología, 1274t
mortalidad, 1273
Mycobacterium tuberculosis, 1274
Nocardia, 1274, 1274t, 3198, 3199f
patogenia, 1275
Prevotella, 1273, 1274t
Proteus, 1273
protozoario, 1274-1275
Pseudallescheria boydii, 1274, 3359
Pseudomonas aeruginosa, 1275-1276
resonancia magnética, 1278-1279, 1279f
Salmonella, 1274
Scedosporium, 1274, 1274t
secuelas neurológicas, 1273
signos y síntomas, 1245
Staphylococcus, 1273, 1274t, 1275-1277
Streptococcus, 1273-1276, 1274t
tomografía computarizada, 1278-1279, 1279f
tomografía por emisión de fotón único, 1280
Toxoplasma gondii, 1274-1275, 1274t
tratamiento, 1281-1283
antimicrobiano, 1281-1283, 1281t
dosificaciones recomendadas, 1282t

estrategia inicial, 1280-1281, 1280t-1281t
quirúrgico, 1283

traumatismo craneoencefálico, 1275
biopsia

demencia del SIDA, 1754-1755
encefalitis por citomegalovirus, 1761
encefalitis por Toxoplasma, 1757
lesiones ocupantes de espacio en el sistema

nervioso central, 1761
leucoencefalopatía multifocal progresiva, 1760,

2064
linfoma del sistema nervioso central, 1758
toxoplasmosis, 3511

criptococomas, 3288-3289, 3289f
herniación, tras punción lumbar, 1190
malaria, 3434f, 3435, 3444
mucormicosis, 1274

drogadictos por vía parenteral, 3882-3883
Cervicitis, 1508-1510, 1509f, 1509t

Chlamydia trachomatis, 2460
gonocócica, 2764-2768, 2766f
mucopurulenta, mujeres con infección por VIH,

1806
virus herpes simple, 1961, 1962f

Cesárea
endomiometritis, 1514-1516, 1515f
profilaxis antibiótica, 3898
programada, prevención de la transmisión del VIH,

1793
Cestodos. Véase Tenias.
Cetromicina

dosificación, 730t-733t
interacciones medicamentosas, 750t-770t

CFRT, gen, 951
CFRT, proteína, 951-952
CH50, prueba, deficiencia del complemento, 94
Chagas, enfermedad, 3478-3486. Véase también

Tripanosomiasis, americana.
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Chagoma, 3478, 3479f
Chalazión, 1572
Chancro

sífilis, 1480, 1480f, 1483-1484, 3039-3040, 3040f
tripanosomiasis africana, 3487

Chancroide, 1480, 1481f, 1484, 2920-2921
adenopatía inguinal, 1335

Chandipura, virus, 2254
Changuinola, virus, 2110
Chapare, arenavirus, 2304t. Véase también Fiebre,

hemorrágica(s), sudamericanas.
Chaperones, 9
Chédiak-Higashi, síndrome, 168t-170t, 172

infección por Staphylococcus aureus, 2563
Chikungunya

fiebre, 206, 1454
viajeros, 3972

virus, 2126-2135, 2127t. Véase también Alfavirus.
aislamiento, 206
encefalitis, 1260t-1261t
erupción cutánea, 810
uveítis, 1568

China, niños infectados por VIH, 1819
Chlamydia

aspectos comparativos, 2446-2449, 2447t
ciclo vital, 2446, 2447f, 2450-2451, 2451f
conjuntivitis, 1535-1536
cuerpos elementales, 2446, 2450
cuerpos reticulados, 2446, 2447f, 2450-2451
evolución natural, 2448
genoma, 2447
inclusiones, 2446-2447, 2447f
infección genital, quinolonas, 497

Chlamydia pneumoniae. Véase Chlamydophila
pneumoniae.

Chlamydia psittaci. Véase Chlamydophila psittaci.
Chlamydia trachomatis, 2450-2469

aislamiento, 2454
amplificación de los ácidos nucleicos, 2455
artritis reactiva por transmisión sexual, 1494-1495,

2460
biovariantes, 2446
características, 2446-2449, 2447f, 2447t
cervicitis, 2460
ciclo vital, 2446, 2447f, 2450-2451, 2451f
coinfección por Neisseria gonorrhoeae, 2770
composición antigénica, 2452
conjuntivitis, 1535

inclusión
adultos, 2457-2458, 2460t
recién nacidos, 2463-2464

recién nacidos, 1537-1538
detección, 2465, 2465t
detección antigénica, 2454-2455
diagnóstico de laboratorio, 238t-240t, 241,

2454-2456, 2455t
embarazo, 2461-2463
embarazo ectópico, 2461
endometritis, 2461
enfermedad inflamatoria pélvica, 2461-2463
epidemiología, 2450, 2451f
epididimitis, 1527, 2458-2459, 2460t
genoma, 2452
hibridación de ácidos nucleicos, 2454-2455
inclusiones, 2446-2447, 2447f
infecciones

del tracto genitourinario, 2458, 2460t
femenino, 2460, 2463
tratamiento, 2463

perinatales, 2463-2464
infertilidad, 2461
inmunidad, 2453-2454
linfogranuloma venéreo, 1480-1481, 1483-1484,

2456-2457
tratamiento, 2457

manifestaciones clínicas, 2456-2464, 2458f, 2460t
neumonía, 2463

lactantes, 2464, 2464f
otitis media, 839
patogenia, 2452-2453
persistencia, 2451
prevención, 2464-2465, 2465t
proctitis y proctocolitis, 2459-2460, 2460t
prostatitis, 2458-2459, 2460t
pruebas serológicas, 2455-2456
queratitis, 1546-1547
reinfección, 2453

rifamicinas, 411
salpingitis, 2461
serovariantes, 2452
tracoma ocular, 2453, 2456, 2456t
uretra femenina, 1493
uretritis, 2458, 2460t, 2460-2461
uretritis no gonocócica, 1491-1492. Véase también

Uretritis, no gonocócica.
vacuna, 2453-2454

Chlamydophila pecorum, 2446-2449, 2447t
Chlamydophila pneumoniae, 2473-2481

asma, 2477-2478, 2478t
aterosclerosis, 2478-2479
características, 2446-2449, 2447t
ciclo vital, 2473, 2474f
coinfección

por Mycoplasma pneumoniae, 2476
por Streptococcus pneumoniae, 2476

conjuntivitis, 1535
crónica, 2473-2474
enfermedad

crónica, 2477-2480
pulmonar obstructiva crónica, 883

epidemiología, 2476, 2476t
esclerosis múltiple, 2479-2480
faringitis, 824
historia, 2473
manifestaciones clínicas, 2476
microbiología, 2473-2474
prevalencia, 2446
pruebas de laboratorio, 238t-240t, 2474-2475

detección antigénica, 2474-2475
cultivo celular, 2474, 2475f
pruebas serológicas, 2475
técnicas de amplificación de los ácidos nucleicos,

2475
respiratoria, 2476-2480
tratamiento, 2476-2480, 2477t

Chlamydophila psittaci, 238t-240t, 2470-2472
características, 2446-2449, 2447t
endocarditis, 1089, 1098

Chromobacterium, 3017t-3018t, 3020-3021
Chromobacterium violaceum, 3017t, 3021, 3021f
Chryseobacterium, 3017t-3018t, 3023-3024
Ciclacilina

dosificación, 716t-719t
formulaciones, 712t

Ciclitis, 1563
Ciclofilina, replicación del VIH, 2334
Ciclofosfamida, linfoma no Hodgkin relacionado con

el VIH, 1777
Ciclooxigenasa, variantes, afinidades con los

antipiréticos, 783
Cicloserina

dosificación, 740t-741t
formulaciones, 714t
interacciones medicamentosas, 750t-770t
tuberculosis, 542-543

Ciclosporiasis
diagnóstico, 3561, 3561f
epidemiología, 3560-3561
manifestaciones clínicas, 3561
tratamiento, 634t-637t, 3561-3562

Ciclosporina
inmunosupresión en el trasplante, infecciones,

3809
miocarditis, 1165

Cidofovir, 567t-568t, 578-580
administración parenteral extrahospitalaria, 706,

707t
condiloma acuminado, 2055
dosificación, 744t-747t
espectro de actividad, 569t, 578
estructura, 578f
estudios clínicos, 579-580
formulaciones, 715t
infección

por citomegalovirus, 1990
por ortopoxvirus, 1942

interacciones medicamentosas, 750t-770t
Cierre por vacío (CPV), tratamiento, mediastinitis,

1183
Ciguatera, pescado, intoxicación, 1423, 1423t, 1429,

3568
Ciguatoxina, 1423
Cilindros leucocitarios, infección del tracto

urinario, 970

Cinasas transmembrana, Entamoeba histolytica,
3406-3407, 3407f

Cininas, secreciones nasales, catarro rinovírico,
2400

Cinoxacino
dosificación, 738t-739t
formulaciones, 714t

Ciprofloxacino
absceso cerebral, 1282t
actividad antimicrobiana, 492t-493t
artritis gonocócica, 1453
bursitis séptica, 1458t
carbunco, 1301t, 2729t
celulitis, 1304-1305
chancroide, 2921
ciclosporiasis, 3561-3562
cólera, 2787t
dosificación, 495t, 738t-739t
endocarditis HACEK, 1126t
enfermedad de los legionarios, 2982t
Enterococcus, 2658
estructura, 488, 489f
farmacología, 493t
fiebre maculosa, 2508
fiebre tifoidea, 2901, 2902t
formulaciones, 714t
infección

del tracto urinario inferior, 976
meningocócica, 2751t
pancreática, 1055
por Campylobacter, 2802
por Isospora belli, 3562
respiratoria por Chlamydophila, 2477t

meningitis, 1220t
neumonía nosocomial, 3715t
neutropenia febril, 3803t
osteomielitis, 1463t

por Pseudomonas aeruginosa, 2855
parasitosis, 667
peritonitis, 1027t, 1029, 1034t
pielonefritis aguda, 975-976
profiláctico

diarrea del viajero, 3965
infecciones bacterianas en los pacientes

oncológicos, 3798t
peritonitis primaria, 1020

resistencia, mecanismos, 490
tularemia, 2938

Circulación, sepsis, 1001-1002
Circuncisión, transmisión del VIH, 1628-1629
Cirrosis

alcohólica, 2175-2176
infección por el virus de la hepatitis C, 2175-2176
peritonitis, 1017-1018

Cirugía
cardíaca

hipotermia, 3893
profilaxis de la endocarditis, 1154-1155

cardiotorácica, mediastinitis secundaria, 1178-1180,
1180t

colorrectal, mantenimiento de la normotermia,
3895

ginecológica, infección del sitio quirúrgico tras,
1517-1520, 1517t, 1518f

Cisteína proteinasas, Entamoeba histolytica,
3409

Cisticercosis, 634t-637t, 1330, 3608-3610, 3609f
racemosa, 3609

Cistitis. Véase también Tracto urinario, infección.
Acinetobacter, 2887
ancianos, 3856
Candida, 3230
definición, 960
hemorrágica

adenovirus, 2041
inducida por el virus BK, 2067
receptores de trasplante, 3819

no complicada, nitrofurantoína, 517
quinolonas, 496

Cistouretrografía, miccional, infección del tracto
urinario, 985, 985f-986f

Citocinas. Véanse también las citocinas específicas.
criptosporidiosis, 3548
efecto protector, posquirúrgico, 3893
enfermedad de los legionarios, 2974
infección

del tracto urinario, 964
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Citocinas (Continúa)
por el virus de la hepatitis C, 2176
por VIH, 1706

inflamación del espacio subaracnoideo en la
meningitis bacteriana, 1205

inmunidad innata, 40-42, 41t-42t
inmunomoduladores, 614, 615t
peritonitis, 1018, 1023-1024
pirógenas

receptores, pérdida, 780
respuesta febril, 777-778, 778f, 780

producción de células CD4, 128-129
producción de células CD8, 130
producción de células dendríticas, 139
resistencia de Pseudomonas aeruginosa, 2840-2841
respuesta de la tuberculosis, 3133
sepsis, 1004
sepsis grave, 996-997
síndrome del shock tóxico estreptocócico, 2608
susceptibilidad a las infecciones, 53
tinción intracelular, 145, 145f

Citocromo P-451, isoenzima 3A4, sistema
capsular, Staphylococcus aureus, 2544t
inhibición de quinupristina-dalfopristina, 462

Citocromo P-451, sistema, 299-300
Citolisinas, unión a colesterol, toxinas que forman

poros, 32
Citomegalovirus

ADN, 1984-1985
infección por, 1950t-1952t, 1983-2000

anemia hemolítica, 1987
complicaciones, 1986-1987, 1986f
congénito, 1995
cultivo, 1985
descripción, 1983-1984
detección, 259t-260t
diagnóstico de laboratorio, 1984-1985
embarazo, 1995, 1996t
encefalitis, 1262
enfermedades cardiovasculares, 1994-1995
erupción cutánea, 1987
esofágico, infección por VIH, 1743-1744
esofagitis, 1361, 1362t, 1363
gástrico, infección por VIH, 1744
genoma, 1983
hepatitis, 1589, 1596, 1986
infección por VIH, 1716-1717, 1717f, 1885-1887,

1987-1988, 1988f
colitis, 1988
diarrea, 1988
encefalopatía, 1758f, 1760-1761
enfermedad inflamatoria pélvica, 1806
enterocolitis, 1749
neumonitis, 1738
polirradiculopatía, 1765, 1988
proctitis, 1749

retinitis, 1725, 1987
TARGA, 1728
tratamiento, 1987-1988

úlceras orales, 1721
latencia, 1984
meningoencefalitis, 1987
miocarditis, 1161, 1987
mononucleosis infecciosa, 1985-1986, 2014-2015
neumonía intersticial, 1986, 1986f
nosocomial, 3773-3775
pacientes oncológicos, 3797
prevención, 586, 1991-1992
pruebas serológicas, 262
receptores de trasplante, 1992-1994, 3743,

3811-3812, 3814
donante del órgano, 1992
farmacorresistencia, 1994
órganos sólidos, 3844
prevención, 3813
trasplante de células progenitoras, 1992-1993
hematopoyéticas, 3823, 3825-3826,
3826t-3826t

trasplante hepático, 1993
trasplante renal, 1993-1994
tratamiento inmunosupresor, 1992
vigilancia, 3811

reducción de moléculas MHC clase I, 134
retinitis, 1565, 1987-1988, 1988f
tratamiento, 1988
antivirales, 567t-568t
cidofovir, 579

fomivirseno, 582
foscarnet, 584
ganciclovir/valganciclovir, 586

síndrome de Guillain-Barré, 1986-1987
tipos de células infectadas, 1984
tratamiento antivírico, 1988-1991
aciclovir, 572
cidofovir, 1990
foscarnet, 1989-1990
ganciclovir, 1988-1989
resistencia, 1989, 1989f

maribavir, 1990-1991
resistencia cruzada, 1990, 1991f
valganciclovir, 1989

trombocitopenia, 1987
inmunoglobulina intravenosa, 621, 3920t, 3933-3934

receptores de trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas, 3831

Citometría, flujo, 144, 145f
Citrobacter, 342t, 2831
Citrobacter freundii, 2831

asociado a dispositivos, 3698
Citrobacter koseri, 2831
Claritromicina, 434-438

actividad antimicrobiana, 429t, 434-435
dosificación, 730t-733t
enfermedad de los legionarios, 2982t
enfermedad por el complejo Mycobacterium

avium, 3181t-3183t
enfermedad pulmonar por Mycobacterium

abscessus, 3189t, 3190
faringitis estreptocócica, 2603t
farmacología, 435
formulaciones, 713t
infección

micobacteriana no tuberculosa, 543-544
por Helicobacter pylori, 2813t
respiratoria por Chlamydophila, 2477, 2477t

interacciones medicamentosas, 431t, 436, 750t-770t
mecanismo de acción, 434
preparaciones, 434
química, 434, 434f
reacciones adversas, 435-436
resistencia, mecanismo, 434
sinusitis, 850t
toxoplasmosis, infección por VIH, 3517t
usos, 432t-433t, 436-438

Clavícula, osteomielitis, 1467-1468
Clavulanato, 320, 320f
Clethrionomys glareolus, fiebre hemorrágica con

síndrome renal, 2298
Clevudina, 600-601, 601f

hepatitis B crónica, 1603
Clindamicina

absceso cerebral, 1282t
absceso pulmonar, 933
actinomicosis, 3214t
actividad antimicrobiana, 440-441, 441t
babesiosis, 3542, 3543t
dosificación, 730t-733t
encefalitis por Toxoplasma, 1757-1758
faringitis estreptocócica, 2603t
farmacología, 441-442
formulaciones, 713t
heridas por mordedura, 3911t
infección

por bacilos anaerobios gramnegativos, 3116
por Neisseria gonorrhoeae, 2771t

interacciones medicamentosas, 442, 750t-770t
linfadenitis, 1339
mecanismo de acción, 440
meningitis bacteriana, 1507
neumonía por Pneumocystis, 3376
parasitosis, 669
peritonitis, 1027-1028
química, 440, 440f
reacciones adversas, 442, 3514-3515
resistencia, mecanismos, 440
tópica, 443
toxoplasmosis

infección por VIH, 3517t
ocular, 3519

tromboflebitis supurativa, 1102-1103
usos, 442-443
vaginitis inflamatoria descamativa, 1508

Clindamicina-benzoílo peróxido, gel, acné vulgar, 528,
529t

Clindamicina-primaquina, neumonía por
Pneumocystis jirovecii, 1870t-1880t, 1882

Clindamicina-quinina, babesiosis, 3543, 3543t
Clofazimina

dosificación, 740t-741t
formulaciones, 714t
infecciones micobacterianas no tuberculosas, 546
interacciones medicamentosas, 750t-770t
lepra, 547, 3169
reacciones leprosas adversas, 3170

Clonorchis sinensis, 3594t, 3595f, 3598-3600, 3599f
Clonos, secuenciación multilocus, 2546
Cloranfenicol, 394-398

absceso cerebral, 1282t
acetiltransferasa, 286

resistencia, 286
actividad in vitro, 395, 395t
características, 396
concentraciones mínimas inhibitorias, 395, 395t
dosificación, 730t-733t
efectos hematológicos, 396-397
endocarditis, 1097
Enterococcus, 2658
estructura, 394, 394f
farmacología, 395-396, 395f
fiebre de las Montañas Rocosas, 2506
fiebre tifoidea, 2902
formulaciones, 713t
hepatopatía, 396
indicaciones, 397-398
infección por Bartonella bacilliformis, 3008
insuficiencia renal, 396
interacciones medicamentosas, 397, 398t,

750t-770t
intoxicación neonatal por cloranfenicol, 397
mecanismo de acción, 394-395
melioidosis, 2881
meningitis, 1220t
neuritis óptica, 397
niños, 269, 396
peritonitis, 1027
peste, 2951
preparaciones, 394
resistencia de Staphylococcus aureus, 2563t
rickettsia de la fiebre maculosa, 2508
tifus

de los matorrales, 2531
epidémico, 2524
murino, 2528

toxicidad, 396-397
tularemia, 2938

Clorfeniramina, tos, 879
Clorhexidina

desinfección, 522-523, 523t
profiláctica

neumonía asociada a respirador, 3721
profilaxis de la caries dental, 874

queratitis amebiana, 3428
Cloro, desinfección, 3680
Cloroguanida, malaria, 666
Cloroquina

interacciones medicamentosas, 750t-770t
malaria, 667-669, 634t-637t, 3446, 3447t-3448t, 3963

enfermedad no drepanocítica, 3449
profilaxis, 3451, 3451t

mecanismo de acción, 3441-3442
Plasmodium falciparum resistente, 210-211

halofantrina, 634t-637t, 667
mecanismo de acción, 3442
tendencias de mortalidad, 3431, 3432f

Plasmodium vivax resistente, 634t-637t
resistencia, 667, 3440-3442

Clostridios, enteritis necrosante, 1400
Clostridium

bacteriemia, 3107-3108
características, 3103-3104, 3104t
características de la tinción de Gram, 3105f
clasificación, 3103
colitis asociada a antibióticos, 3104-3106
esporas, 3104
infecciones

abdominales, 3108
del tracto biliar, 3108
del tracto genitourinario femenino, 3108
pleuropulmonares, 3108

mionecrosis. Véase Gangrena, gaseosa.
neurotoxinas, 30
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Clostridium (Continúa)
perspectiva histórica, 3103
toxinas, 3103

Clostridium botulinum, 3097-3102. Véase también
Botulismo.

características, 3097
detección en el laboratorio, 238t-240t
enfermedad transmitida por los alimentos,

1420t-1421t, 1422, 1425
esporas, 3097
factores de virulencia, 6t
toxinas, 30, 3097. Véase también Toxina(s),

botulínica.
Clostridium difficile

carbapenemes, 342t
cepas epidémicas, 1385
colitis asociada a antibióticos, 1381-1394, 3104-3106,

3106f. Véase también Colitis
seudomembranosa, Clostridium difficile.

cultivo, 1387
detección, 238t-240t, 240
detección en el laboratorio, 1387, 1387t
diarrea, 205, 1343

profilaxis antibiótica, 3899
efectos de la edad, 1344
enfermedad transmitida por los alimentos, 1419
infección por VIH, 1890
microbiología, 1382-1383
pacientes oncológicos, 3796
reservorios, 1384-1385
rifamicinas, 412
toxinas, 31, 1349t, 1349, 1382

análisis, 1352
detección, 1383f, 1386-1387

Clostridium novyi, 3105f
Clostridium perfringens, 3105f

carbapenemes, 342t
confirmación en el laboratorio, 1428
enfermedad transmitida por los alimentos,

1420-1421, 1420t, 1424, 3107
gangrena gaseosa, 1324-1325, 3106-3107
infecciones

abdominales, 3108
del tracto biliar, 3108
pleuropulmonares, 3108

peritonitis, 1017, 1021-1022
toxinas, 1349t, 1349, 3106, 3106t

Clostridium ramosum, 3105f
Clostridium septicum, 3107-3108, 3108f

gangrena gaseosa, 1325
Clostridium tetani, 3091-3096. Véase también

Tétanos.
características, 3091
cultivo, 3093
detección en el laboratorio, 238t-240t
factores de virulencia, 6t
inmunización pasiva, 72
tinción de Gram, 3092f
toxinas, 30

Clotrimazol, 714t
Cloxacilina, 317, 317f

dosificación, 316t, 716t-719t
formulaciones, 712t

Clusterina, 77t
Clutton, articulaciones, sífilis congénita, 3045
Co-arteméter, 667-667

malaria, 3964
Coagulación

activada por la inflamación, 994, 995f
factores, sepsis, 1001-1002
intravascular diseminada, sepsis, 1001-1002

Coagulopatía, sepsis grave, 997
Cobalamina, 153

deficiencia, infección por VIH/SIDA, 155
Coccidioides, 3329-3340

crecimiento esferular (parasitario), 3329, 3330f
crecimiento micélico (sapróbico), 3329
cultivo, 3335
defensas del huésped, 3331
diagnóstico, 3335-3336
diseminación extrapulmonar, 3333-3334, 3334f, 3337
epidemiología, 3329-3330, 3330f
histopatología, 3331
historia, 3329
infecciones pulmonares

cavitarias, 3332, 3333f-3334f, 3337
difusas, 3337

fibrocavitarias crónicas, 944f, 3332, 3337
infección por VIH, 1738
nodulares, 3332, 3332f
tempranas, 3331-3332, 3332f, 3337

manifestaciones clínicas, 3331-3334
meningitis, 1246-1247, 3334, 3337
micología, 3329
patogenia, 3330-3331
prevención, 3338
pruebas cutáneas, 3336
serología, 3335
tratamiento, 3336-3338
vacuna, 3338

Coccidioides immitis, 3329
aneurismas micóticos, 1106
artritis, 1455

Coccidioides posadasii, 3329
artritis, 1455

Coccidioidomicosis
aguda, 3331
infección por VIH, 1868t-1881t, 1888

Coccidiosis, diarrea, 1402
Cociente

de posibilidades, 180-181, 181f
inhibitorio, 305

Cóclea, lesión inducida por aminoglucósidos, 369-370
Cocos anaerobios

gramnegativos, infecciones
descripción, 3119-3120
microbiología, 3119

grampositivos, infecciones, 3119-3125
cepas clínicas, 3120, 3122-3123
descripción, 3119-3120
identificación, 3120
microbiología, 3119, 3123
microbiotas comensales, 3122
sensibilidad a los antimicrobianos, 3120, 3121t
taxonomía, 3119, 3120t, 3122-3123
tratamiento, 3120, 3121t, 3123-3124, 3124t

Colágeno, protectores, administración de antibióticos
a través, queratitis, 1545

Colangiografía, resonancia magnética, 1045-1046
Colangiopatía, SIDA, 1046, 1744-1745
Colangitis

absceso hepático piógeno, 1040-1041
diagnóstico, 1045
manifestaciones clínicas, 1045
microbiología, 1046, 1046t
patogenia, 1045
receptores de trasplante hepático, 3840
tratamiento, 1047

Colecistitis
acalculosa, 1045

infección por VIH, 1744
Candida, 3234
diagnóstico, 1045
estudios de imagen, 1045-1046, 1046f
manifestaciones clínicas, 1045
microbiología, 1046, 1046t
patogenia, 1044-1045, 1045f
tratamiento, 1046-1047

Colectinas, resistencia de Pseudomonas aeruginosa,
2840

Colegios
brotes de infección por VHA, 2383-2384
brotes de tos ferina, 2965

Colelitiasis
infección por VIH, 1744
pacientes con lesión de la médula espinal, 3853

Cólera, 2782-2790. Véase también Vibrio cholerae.
alteraciones analíticas, 2785-2786
casos notificados, 2782, 2783f
diarrea, 1370
epidemiología, 2783-2785, 2784t
época moderna, 2782
estacionalidad, 2784-2785, 2785f
fisiopatología, 2783, 2783t
manifestaciones clínicas, 2785-2786, 2786f, 2786t

niños, 2786
pandemia, 2782
prevención, 2788
síndrome similar, diarrea, 1370
toxina, 30-31
transmisión

alimentos y agua contaminados, 2784
factores de riesgo, 2784
factores del huésped, 2785

tratamiento, 2786-2788, 2787f
antibióticos, 2787-2788, 2787t
fluidoterapia, 2786, 2787t
quinolonas, 497

vacunas, 1354, 2788, 3920-3921
viajeros, 3961t, 3963

Colesterol, citolisinas de unión, toxinas que forman
poros, 32

Colistimetato
dosificación, 734t-735t
formulaciones, 713t

Colistina
fibrosis quística, 956
infección por Pseudomonas aeruginosa, 2860
neumonía nosocomial, 3715t

Colitis. Véase también Enterocolitis.
amebiana, 3412, 3413f, 3416t. Véase también

Entamoeba histolytica.
asociada a antibióticos, 1381-1394. Véase también

Colitis seudomembranosa.
Clostridium, 3104-3106

citomegalovirus, infección por VIH, 1988
seudomembranosa. Véase Colitis

seudomembranosa.
Colitis seudomembranosa

aspectos históricos, 1381-1382, 1382f-1383f
Clostridium difficile, 1381-1394

agentes iniciadores, 1384, 1384t
cepas epidémicas, 1385
diagnóstico, 1383f, 1386-1388, 1387t
endoscopia, 1387
epidemiología, 1384-1385, 1384t
factores contribuyentes, 1384
manifestaciones clínicas, 1385
microbiología, 1382-1383
patogenia, 1382-1383
patología, 1385-1386, 1386f
prevención, 1390
recurrente, 1389-1390
reservorios, 1384-1385
tratamiento, 1388-1389, 1388t

eritromicina, 431
tratamiento

teicoplanina, 459
vancomicina, 458

Colon
absceso, 3085, 3086f
alteraciones

esprue tropical, 1438
infección por VIH, 1748-1749

aumentado de calibre, tripanosomiasis americana,
3481, 3482f, 3484

colonización bacteriana, 3111
resección, diverticulitis, 1066

Colonización, factores, Escherichia coli
enterotoxígeno, 2824

Colonoscopia, infección por Entamoeba histolytica,
3416

Colposcopia, papilomavirus, 2052
Coltivirus, 2112-2113

transmitidos por garrapatas, 3655-3656
Comamonas, 3017t-3018t, 3024
Comamonas acidovorans, 3024
Comamonas testosteroni, 3024
Comercio global, zoonosis, 3955-3956
Complejo Burkholderia cepacia, 238t-240t
Complejo de activación supramolecular, activación de

células T, 132
Complejo de ataque de membrana

ensamblaje, 80-81
regulación, 82

Complejo principal de histocompatibilidad (MHC)
moléculas

alteradas, 168t-170t
clase I
estimulación cruzada, 134-135
estructura, 132-133, 132f
infecciones víricas, 139
intervención vírica, 134
procesamiento antigénico, 133-135, 134f

clase Ib, 141
clase II
estructura, 133, 133f
procesamiento antigénico, 135-136, 136f

clase III, 83
inmunogenética, 140-144, 141f

tinción tetrámero, 145-146, 146f
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Complemento, 76-98
activación, 76-81, 78f

anticuerpos, 61
aspectos generales, 76-77
meningitis bacteriana, 1202
modelo de ralentí, 78-80, 79f
modelo dirigido por properdina, 80
regulación, 81-82, 80t
sepsis grave, 997
Streptococcus pneumoniae, 2631
vía
alterna, 78-80, 78f-79f
clásica, 77-78, 78f-79f
de lectina de unión a manosa, 78, 78f

apoptosis, 84
cascada, 76-81, 78f
catabolismo, 76
deficiencia, 85-93, 86t

base molecular, 86, 88
congénita, 168t-170t, 176
enfermedad meningocócica, 86, 85f, 89-90, 88t
evaluación, 94-95
incidencia, 85-86, 85f
infección neumocócica, 2634
infecciones bacterianas, 88
lupus eritematoso sistémico, 86-88
tardía, 89-91
tratamiento, 95
vía
alterna, 89, 88t, 168t-170t
clásica, 86-88, 168t-170t
de lectina de unión a manosa, 88-89

distinción entre lo propio y lo extraño, 82
distribución, 76
eliminación de los microorganismos, 83
enfermedades infecciosas, 93-94
evaluación, 171t
funciones mediadas, 83-84
inflamación, 83
inmunocomplejos, 84
interacciones microbianas, 84-85
lactantes prematuros, 76
lupus eritematoso sistémico, 94
proteínas, 76, 77t, 83. Véanse también las proteínas

específicas, por ejemplo, C1.
plasmáticas, 76, 77t
reguladoras, 80t
deficiencias, 91-93

pruebas de fijación, 64
receptores, 82-83
resistencia de Pseudomonas aeruginosa, 2840
respuesta febril, 779, 779t
respuesta inmunitaria adaptativa, 83-84
síntesis, 76
trastornos

renales, 94
reumatológicos, 94

Comportamiento sexual, transmisión del VIH,
1628-1629, 1629f, 1649-1651, 1654-1656

Compresas frías, efectos antipiréticos, 783-784
Comunicación, plan, preparación para las situaciones

de emergencia, 220, 222f
Concentración

bactericida mínima, 268
estado de equilibrio, 300
letal mínima, 268
mínima inhibitoria, 268, 300

área bajo la curva, concentración sérica de 24
horas, 303-304, 303f

dependiente del tiempo (independiente de la
concentración), microbicidas, 302, 302f

determinación, 250
microbicidas dependientes de la concentración,

301-302, 301f
relación con la concentración sérica máxima,

302-303, 302f
relaciones farmacodinámicas, 301, 301f
tiempo, 304

sérica máxima, relación con la concentración
mínima inhibitoria, 302-303, 302f

Condiloma
acuminado, 1481, 1481f, 1484. Véase también

Papilomavirus.
antivirales, 567t-568t
diagnóstico, 2052-2053
extracto de té verde, 674t, 678, 678f
incidencia y prevalencia, 2047

manifestaciones clínicas, 2050-2051, 2051f-2051f
oral, 2052, 2055
peneano, 2051, 2051f
transmisión, 2047
tratamiento, 2053-2055
vulvar, 2051f, 2051

plano, 1480, 1480f, 3040-3041
Condón, cateterismo, 3727-3728
Conducto(s)

auditivo externo, infección. Véase Otitis, externa.
deferentes, anatomía, 1524, 1525f
oclusión mediante cinta adhesiva, verrugas

cutáneas, 2053
tirogloso, quiste, infectado, 866t, 871

Conejo, fiebre. Véase Tularemia.
Conidiobolomicosis, 3264
Conidiobolus, 3255t
Conjuntiva

congestión y exudado, queratitis, 1542
infección por Rhinosporidium seeberi, 1538-1539,

1539f
Conjuntivitis, 1531-1540, 1534f, 1535t. Véanse también

Queratitis. Véase también
Queratoconjuntivitis; Ojo, infecciones.

adenovírica, 1533
anatomía, 1531
artritis reactiva, 1495
bacteriana, 1536-1537

aguda (mucopurulenta), 1536-1537
crónica, 1537
hiperaguda (purulenta), 1537
patogenia, 1536

Candida, 1538-1539, 1539f
Chlamydia trachomatis, 1535

recién nacidos, 1537-1538
Chlamydophila (Chlamydia) pneumoniae, 1535
clamidiácea, 1535-1536
cuerpos de inclusión

adulto, 1536
Chlamydia trachomatis
adultos, 2457-2458, 2460t
recién nacidos, 2463-2464

evaluación analítica, 1533
fiebre faringoconjuntival, 1533
fúngica, 1538-1539, 1539f
gonocócica, 2766

recién nacidos, 1538, 2768
tratamiento, 2770t

granulomatosa, síndrome oculoglandular de
Parinaud, 3003, 3003f

Haemophilus influenzae, no tipificable, 2918
hemorrágica aguda, 1534, 1534f, 2369-2370
herpes simple, 1534, 1964

recién nacidos, 1538
herpes zóster, 1534
Leishmania, 1538
linfogranuloma venéreo, 1536
manifestaciones clínicas, 1531-1533
microsporidios, 1538
neonatal, 1537-1538
nitrato de plata, 1537-1538
oculoglandular de Parinaud, 1538
parasitaria, 1538
queratoconjuntivitis epidémica, 1533-1534
síndrome de Kawasaki, 3660, 3661f
Streptococcus pneumoniae, 2638
vacuna (vaccinia), 1534-1535, 1535t
varicela, 1534
vírica, 1533-1535, 1534f, 1535t
viruela, 1534

Conjuntivocalasia, 1532
Consentimiento informado, niños infectados por

VIH, 1828
Consolidación lobar, 940t-941t
Contacto, precauciones, basadas en la transmisión,

3672t-3673t, 3673-3674
Contrapulsación intraaórtica con sonda de balón,

infección relacionada con catéter, 1145, 1145t
Control, régimen, selección, ensayos clínicos, 697
Convulsión febril, 783-784
Corazón

anticuerpos reactivos, fiebre reumática, 2616
enfermedades, endocarditis, 1150t, 1151-1152, 1152t
frecuencia, temperatura, 776
insuficiencia

fiebre reumática, 2618
tripanosomiasis americana, 3481, 3481f

soplos, endocarditis, 1079
trasplante, receptores

cifras de supervivencia, 3836, 3837f, 3837t
infecciones, 3838-3839, 3838t
mediastinitis, 1179
profilaxis de la endocarditis, 1155
toxoplasmosis, 3501

válvulas.. Véanse también las válvulas específicas.
cirugía
contraindicaciones, 1120, 1121t
indicaciones, 1120, 1121t

infección aislada, 1442
protésicas
elección, 1120-1121
infecciones, endocarditis, 1117-1131. Véase

también Endocarditis, válvula protésica.
sustitución, endocarditis, 1098-1099

vegetaciones, endocarditis, 1075-1077
Corea, fiebre reumática, 2617-2618
Corinub, intoxicación, 1423-1424, 1423t
Corioamnionitis, 1514-1517

Capnocytophaga oral, 2994
Coriomeningitis linfocitaria, virus, 2303-2310

características, 2303
diagnóstico, 2307-2308
encefalitis, 1260t-1261t
epidemiología/epizootiología, 2303-2304, 2304t
manifestaciones clínicas, 2306-2307
meningitis, 1196
patogenia, 2305-2306
prevención, 2308
tratamiento, 2308

Coriorretinitis
toxoplásmica

paciente con SIDA, 3499, 3503, 3503f
paciente inmunocompetente, 3500

virus herpes simple, 1964
Córnea

anatomía, 1541
anestesia, queratitis por herpes zóster, 1548
edema, 1543
infiltrado, 1542
inflamación. Véanse Queratitis;

Queratoconjuntivitis.
neovascularización, 1543
trasplante, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, 2437

Coroides, 1563
Coronavirus, 2196-2203

catarros, características clínicas, 2200, 2200t
descripción, 2197-2198, 2197f-2198f
desinfección/esterilización, 3687
detección, 259t-260t
filogenia, 2196, 2197f
gastrointestinales, 2196

diagnóstico de laboratorio, 2201
manifestaciones clínicas, 2200-2201

historia, 2196
no causantes de SRAG, bronquiolitis, 888, 889t
respiratorios, 2196, 2197f

diagnóstico de laboratorio, 2201
epidemiología, 2198
esclerosis múltiple, 2201
manifestaciones clínicas, 2200, 2200t
patogenia, 2199-2200
SRAG, 2196. Véase también Síndrome

respiratorio agudo grave (SRAG).
vacunas, 2201

Correccionales, centros
infección por VIH, 1642
tuberculosis, diseminación, 3132

Corticoides. Véanse también los agentes específicos.
actividad antipirética, 780, 783
bronquiolitis, 892
crup, 2207
encefalitis toxoplásmica, 3516-3517
enfermedad pulmonar obstructiva crónica, 885t
estrongiloidiasis, 3579
inmunomoduladores, 621-622
inmunosupresión en el trasplante, infecciones,

3808-3809
insuficiencia, enfermedad crítica relacionada, 1001
meningitis, 1219-1221

por carbunco, 2730
tuberculosa, 3151

mononucleosis infecciosa, 2015
neumonía

crónica, 947
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Corticoides (Continúa)
por Pneumocystis jirovecii, infección por VIH,

1870t-1880t, 1882-1883
neutropenia, cáncer, 3805
otitis media con derrame, 840
pericarditis tuberculosa, 1170-1171, 3152
queratitis amebiana, 3428
shock séptico, 1007
síndrome de Kawasaki, 3662
tópicos, queratitis, 1546
tuberculosis, 3144-3145

Corticotropina
actividad antipirética, 780
hormona liberadora, actividad antipirética, 780
inmunidad innata, 44

CORYNE, base de datos, bacterias corineformes,
2702-2703

Corynebacterium, 2702-2708, 2703t
aspectos misceláneos, 2708
evaluación bioquímica, 2702-2703
evaluación de la sensibilidad, 2703
infecciones

extrahospitalarias, 2702, 2703t
nosocomiales, 2702, 2703t

lipofílico, 2705-2706
microbiología, 2702-2703
no lipofílico

fermentativo, 2703-2705
no fermentativo, 2705

prueba CAMP, 2703
relevante desde el punto de vista clínico, 2702, 2704t
taxonomía, 2702, 2704t

Corynebacterium accolens, 2706
Corynebacterium afermentans subsp. afermentans,

2705
Corynebacterium afermentans subsp. lipophilum,

2706
Corynebacterium amycolatum, 2705
Corynebacterium argentoratense, 2705
Corynebacterium auris, 2705
Corynebacterium bovis, 2706
Corynebacterium confusum, 2705
Corynebacterium diphtheriae, 2694-2701. Véase

también Difteria.
biovariantes, 2694
descripción, 2694-2695
detección en el laboratorio, 238t-240t
factores de virulencia, 6t
faringitis, 823-824
historia, 2694
producción de exotoxina, 2694-2695
reservorios, 2695
toxinas, 29-30
úlceras membranosas, 1305

Corynebacterium glucuronolyticum, 2705
Corynebacterium jeikeium, 2705-2706
Corynebacterium kroppenstedtii, 2706
Corynebacterium kutscheri, 2706
Corynebacterium lipophiloflavum, 2706
Corynebacterium macginleyi, 2706
Corynebacterium matruchotii, 2705
Corynebacterium minutissimun, 2704
Corynebacterium propinquum, 2705
Corynebacterium pseudodiphtheriticum, 2705
Corynebacterium pseudotuberculosis,

2703-2704
linfadenitis, 1334

Corynebacterium resistens, 2706
Corynebacterium riegelii, 2705
Corynebacterium striatum, 2704
Corynebacterium tuberculostearicum, 2706
Corynebacterium ulcerans, 2703-2704
Corynebacterium urealyticum, 2705-2706

infección del tracto urinario, 967
Corynebacterium ureicelerivorans, 2706
Corynebacterium xerosis, 2704
Coslistimetato, 470-471
Coslistina, 470-471
Costocondritis, Candida, 3230
Cotrimoxazol. Véase Trimetoprima-sulfametoxazol.
Coxiella burnetii, 2514f, 3650-3651

detección en el laboratorio, 238t-240t
endocarditis, 1089, 2517-2518, 2517f. Véase también

Q, fiebre.
tratamiento, 1098, 2517-2518, 2517f

hepatitis, 2518
neumonía, 2514-2517, 2516f-2517f

Coxsackievirus
biología molecular, 2346-2347, 2347t
características, 2346
conjuntivitis hemorrágica aguda, 2369-2370
diabetes mellitus, 2370-2371
diagnóstico de laboratorio, 2350
encefalitis

huéspedes inmunocomprometidos, 2368-2369
no causada por poliovirus, 2363

epidemiología, 2348-2350, 2350t
exantema vírico de manos, pies y boca, 2364
exantemas diversos, 2363-2364
herpangina, 2364-2365
huéspedes, 2347t
incidencia, 2349-2350
infecciones respiratorias, 2364-2365
meningitis, 2362-2363

huéspedes inmunocomprometidos, 2368-2369
miocardiopatía dilatada, 2367
miocarditis, 1158, 1160, 1160f
miopericarditis, 2366-2367
miositis, 2365-2366
mutación, 2348
parálisis, no causada por poliovirus, 2363
patogenia, 2347-2348
pericarditis, 1166
período de incubación, 2350
período de transmisibilidad, 2350
pleurodinia, 1328, 2365-2366
prevención, 2350-2351
receptores, 2346, 2347t
recién nacidos, 2367-2368
respuesta inmunitaria, 2348
transmisión, 2349
trastornos gastrointestinales, 2370
tratamiento, 2350-2351

Coxsackievirus B-adenovirus, receptor, 2038
Coxsackievirus B3, cardiovirulencia, 1160
CPAF (factor de actividad clamidiáceo similar a

proteasa), 2453
CR1 (CD35), 80t, 83
CR2 (CD21), 80t, 83
CR3 (CD11b/CD18), 80t, 83
CR4 (CD11c/CD18), 80t, 83
Cráneo, fractura basilar, meningitis, 1216, 1230
Craneotomía

absceso cerebral, 1283
empiema subdural, 1288

CRASP (proteínas de superficie con función
reguladora del complemento), 84

Creatina cinasa, isoenzima MB, miocarditis, 1162
Creatinina, excreción urinaria, evaluación

nutricional, 151, 152t
Crecimiento, alteraciones, niños infectados por VIH,

1822-1823
Creutzfeldt-Jakob, enfermedad

diagnóstico, 2437t, 2438-2441, 2440f
esporádica, 2433-2434, 2437t
genética, 2430f, 2434-2435
iatrógena, 2437-2438
priones, descontaminación, 3687
relacionada con transfusiones, 3746
resonancia magnética, 2439-2441, 2440f
susceptibilidad genética, 50t, 51, 54
variante, 2435-2437, 2437t

Crimea-Congo, fiebre hemorrágica, 2297-2300, 2298t
Crioglobulinemia, relacionada con VHC, 2178
Crioterapia

condiloma acuminado, 2054
sarcoma de Kaposi, 1775
verrugas cutáneas, 2053

Criptococomas, cerebrales, 3288-3289, 3289f
Criptococosis, infección por VIH, 1724, 1725f, 3284,

3288, 3290
tratamiento, 3294

Criptosporidiosis, 3545-3559, 3953
diagnóstico, 3551-3552, 3552f
diarrea, 1370-1371
dosis infecciosa, 3547
enfermedad transmitida por el agua, 3954-3955
epidemiología, 3545-3548
huésped inmunocompetente, 3550
infección por VIH, 1870t-1880t, 1890, 3551-3552

tratamiento, 3552-3553
inmunidad, 3549
macrólidos, 438
malnutrición, 3550

manifestaciones clínicas, 3549-3551
países en vías de desarrollo, diarrea infantil, 3550
parásitos, 3545, 3546f
patología y patogenia, 3548-3549, 3548f
prevención, 3553-3555
pulmonar, infección por VIH, 1740
respuesta del huésped, 3549
transmisión, 3545, 3546f

entre personas, 3547
secundaria, 3547
sexual, 3547

tratamiento, 634t-637t, 3552-3553
Crisis aplásica, transitoria, parvovirus B19, 2103
Crisis convulsivas

encefalitis, 1253-1254, 1258
toxoplásmica, 3517

febril, 783-784
herpesvirus humano, 6, 2023-2024
infección por VIH, 1767-1768
infecciones del SNC, 1191, 1193
penicilina, 314

Cristaloides, sepsis, 1005
Criterios de exclusión, ensayos clínicos, 695
Cromoblastomicosis, 3272-3275

agentes causales, 3272
diagnóstico, 3273-3274, 3274f
epidemiología, 3272
hongos de pared oscura, 3361-3363, 3361t
manifestaciones clínicas, 3272-3273, 3273f
patología y patogenia, 3272, 3273f
tratamiento, 3274

Crotamitón, sarna, 3632t
Crup, 832-836

alérgico, 832
clasificación, 835, 835t
diagnóstico, 834-835
diagnóstico diferencial, 834-835
diferencias con la aspiración de cuerpos extraños, 835
diferencias con la epiglotitis, 855
diferencias con la epiglotitis bacteriana, 834
diferencias con la traqueítis bacteriana, 834-835
epidemiología, 833
espasmódico, 832, 834
etiología, 832-833, 834f
evaluación, puntuación clínica de Westley, 835
evolución, 835
fisiopatología, 833, 834f
gripe, 2283
hallazgos radiográficos, 834, 834f
historia, 832
hospitalizaciones, 832, 2205-2206
incidencia, 832
manifestaciones clínicas, 834, 2206
membranoso o verdadero, 832
recurrente, 832, 834
tratamiento, 835, 835t, 2207

Cryptococcus, taxonomía, 3281-3282
Cryptococcus albidus, 3281-3282
Cryptococcus laurentii, 3281-3282
Cryptococcus neoformans, 3281-3298

absceso cerebral, 1274, 1274t
artritis, 1455
cápsula, 3285
celulitis, 1303-1304, 3289, 3290f
cepas, 3285
ciclo vital, 3281
clasificación taxonómica, 3281-3282
coinfección por VIH, 3284, 3288, 3290

tratamiento, 3294
crecimiento a temperaturas altas, 3285
cultivos, 3291
diagnóstico de laboratorio, 3290-3292
ecología, 3283
endocarditis, 1088-1089, 1098
epidemiología, 3283-3284, 3284t
factores de virulencia, 3285
gen de la fosfolipasa B, 3285-3286
genética, 3281
historia, 3281
hueso y articulaciones, 3288t, 3290
identificación, 3282-3283
incidencia, 3283-3284
localizaciones corporales poco habituales, 3288t,

3290
manifestaciones clínicas, 3287-3290, 3288t
meningitis, 1246

estudio microscópico, 3290, 3291f-3291f
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ó
n
es

u
n
d
el
it
o
.



Cryptococcus neoformans (Continúa)
fluconazol, 559
infección por VIH, 1753, 1887
profilaxis, 1868t-1869t, 1881t
tratamiento, 1870t-1880t

receptores de trasplante, 3843
tratamiento, 3292-3295

neumonía, infección por VIH, 1737
ojo, 3288t, 3290
patogenia, 3284-3287
peritonitis, 3290
piel, 3288t, 3289, 3289f, 3290f
prevención, 3295
producción de melanina, 3285
pronóstico, 3295
próstata, 3288t, 3289-3290
pruebas serológicas, 3291-3292
pulmón, 3287-3288, 3288t, 3288f

estudio microscópico, 3290, 3291f
radiografía torácica, 3292

radiografía, 3292
respuestas del huésped, 3286
serotipos

A, D y AD, 3283
B y C, 3283

síndrome inflamatorio de reconstitución
inmunitaria, 3290

sistema nervioso central, 3288t, 3288-3289, 3289f
estudio microscópico, 3290, 3291f-3291f
tratamiento, 3292-3295

transmisión, 3284
tratamiento, 3292-3295

análisis de la sensibilidad in vitro, 3292
estrategias, 3292-3295

úlceras, 3289, 3289f
Cryptococcus neoformans var. gattii, 3281, 3283

clasificación taxonómica, 3281-3282
Cryptococcus neoformans var. grubii, 3281-3283
Cryptococcus neoformans var. neoformans,

3281-3283
Cryptosporidium, 3545-3559

características, 3545
ciclo vital, 3545, 3546f
diarrea, 1402

niños, 3550
dosis infecciosa, 3547
oocistos, 3547

Cryptosporidium andersoni, 3545
Cryptosporidium baylei, 3545
Cryptosporidium felis, 3545
Cryptosporidium hominis, 3545
Cryptosporidium meleagridis, 3545
Cryptosporidium muris, 3545
Cryptosporidium parvum, 3545, 3547-3548

desinfección/esterilización, 3686
rifamicinas, 412

Cryptosporidium suis, 3545
CTX-M, beta-lactamasa derivada, 284
Cuarentena, 188
Cuello. Véase también Cabeza y cuello.

fascia, relación con los espacios faríngeo,
retrofaríngeo y pretraqueal, 862, 863f

masa, carcinoma nasofaríngeo, 2013, 2014f
Cuello uterino

cáncer
abordaje clínico, 1782
detección, 2056, 2057t
indicador del SIDA, 1647-1648
patogenia, papilomavirus, 2048
relacionado con el VIH, 1781, 1806-1807

infección por citomegalovirus, embarazo, 1995,
1996t

normal, 1500, 1500f
Cuero cabelludo

dermatofitosis, 3342t, 3345-3346, 3346f, 3348t
infecciones por Bacillus, 2736-2737
tiña del. Véase Tiña, de la cabeza.

Cuerpo(s)
ciliar, 1563
de inclusión, 1924

conjuntivitis
adulto, 1536
Chlamydia trachomatis
adultos, 2457-2458, 2460t
recién nacidos, 2463-2464

miositis, esporádica, infección por VIH, 1767
esclerótico, cromoblastomicosis, 3272, 3273f

extraños
actividad antimicrobiana, 272
aspiración, comparación con crup, 835
infección, profilaxis con rifamicina, 410
infecciones del sitio quirúrgico, 3892

Culiseta inornata, infección por el virus Jamestown
Canyon, 2300

Cultivo. Véanse también los patógenos específicos.
absceso hepático, 1042
esputo

neumonía aguda, 901-902
neumonía neumocócica, 2637, 2637f, 2638t

garganta, faringitis estreptocócica, 826
hongos, 256
líquido cefalorraquídeo, infecciones de las

derivaciones, 1240
medio, bacterias, hongos y parásitos, 242-245, 244t
microbacterias, 251-252
operativo, infecciones de prótesis articulares, 1474,

1474t
orina, 970-972, 972f
parásitos, 265
sangre. Véase Hemocultivo.
sepsis, 1003-1004
virus, 259, 259t-260t

Cultivos ambientales, Legionella, 2983
Cunninghamella, 3254, 3255t
Cupriavidus, 3017t, 3026-3027
CURB y CURB-64, sistemas de puntuación en la

neumonía, 913
Curvas epidémicas, 194, 195f
Curvularia geniculata, micetoma, 3276, 3277t, 3278f
CXCR4

receptor del VIH, 1693, 1694f
replicación del VIH, 18, 18f, 2334

Cyanobacteria, síndromes de exposición, 3569-3570,
3569t

Cyclospora, 3560-3562
ciclo vital, 3560
diarrea, 1402
enfermedad transmitida por los alimentos, 1425
infección por VIH, 1890

Cyclospora cayetanensis, 3560
diarrea, 204
transmisión, 3560

D
Dacrioadenitis, 1572
Dacriocistitis, 1574
Dacron, parche carotídeo infección, 1145-1146
Dalbavancina, 734t-735t
Dallas, criterios, miocarditis, 1159-1160, 1163
Dapsona, 667

absceso cerebral, 1282t
dosificación, 736t-737t
formulaciones, 713t
interacciones medicamentosas, 750t-770t
lepra, 546-547, 3169
neumonía por Pneumocystis, 3376

infección por VIH, 1870t-1880t, 1882
profilaxis de Pneumocystis, 3381, 3798t

infección por VIH, 1868t-1869t, 1883-1884
niños, 1833-1834

reacciones adversas, 547
toxoplasmosis, infección por VIH, 3516, 3517t

Dapsona-pirimetamina, profilaxis de la neumonía por
Pneumocystis, 1868t-1869t, 1883-1884

Dapsona-trimetoprima, 481
Daptomicina, 463-466

actividad antimicrobiana, 463
administración, 464
bacteriemia por Staphylococcus aureus, 465
celulitis, 1304-1305
distribución y eliminación, 464
dosificación, 464, 734t-735t
endocarditis, 465, 1095
farmacocinética, 464
farmacodinámica, 464
formulaciones, 713t
infecciones

articulares por SARM, 1453
cutáneas, 465
de los tejidos blandos, 465
enterocócicas, 465-466, 2657-2657
osteoarticulares, 465

interacciones medicamentosas, 464-465, 750t-770t

mecanismo de acción, 463
osteomielitis, 1463-1464, 1463t
reacciones adversas, 464-465
resistencia, 292, 293t, 463-464
resistencia de Staphylococcus aureus, 2563t, 2560-2561
sensibilidad a la concentración mínima inhibitoria,

462t
unión al surfactante, 271-272
usos clínicos, 465-466

Darmbrand, 1400
Darunavir, 1849f, 1850t, 1852

dosificación, 748t-749t
formulaciones, 715t
interacciones medicamentosas, 750t-770t
niños infectados por VIH, 1830t-1831t,

1833t-1834t
Decisiones basadas en protocolo, responsabilidad

antimicrobiana, 682-683, 686
Dectina-1, inmunidad innata, 138
Dedo(s)

del pie
infección por Candida, 3225, 3226f
infecciones de los espacios interdigitales, 2860
osteomielitis, 1465-1466

infección
por Candida, 3225, 3226f
por el virus herpes simple, 1963-1964

necrosis, anemia drepanocítica con infección por
Mycoplasma pneumoniae, 2488f, 2489

DEET
protección frente a las enfermedades cutáneas,

3965-3966
protección frente a los artrópodos, 3965

Defensinas, actividad bactericida de los neutrófilos,
109

Dehidroemetina
parasitosis, 666

Delavirdina, 1847f, 1848t, 1848
dosificación, 748t-749t
formulaciones, 715t
interacciones medicamentosas, 750t-770t

Demeclociclina, 386t
dosificación, 728t-729t
formulaciones, 713t

Demencia, SIDA. Véase SIDA (síndrome de
inmunodeficiencia adquirida), demencia.

Demodex, ácaros, 3641
Dengue, 205-206, 206f, 3954

Aedes aegypti, 206, 206f
características clínicas, 2153-2154
diferencias con la fiebre tifoidea, 1406t-1407t, 1410
diferencias con la malaria, 3445
epidemiología, 2144-2145
hemorrágico

características clínicas, 2152f, 2153-2154
epidemiología, 2144-2145
patogenia, 2151-2152, 2152f
tratamiento, 2159
viajeros, 3964-3965

patogenia, 2151-2152
perspectiva histórica, 2142
recién nacidos, 2154
síndrome de shock, 2152, 2154
tratamiento, 2159
viajeros, 3964-3965, 3972

2-Desoxiestreptamina, 357, 358f
Desoxiguanosina, 569f
Dependovirus, 2105
Dependovirus humanos, 2105
Depresión, brucelosis, 2926
Derivación

infecciones. Véase Líquido cefalorraquídeo,
derivaciones, infecciones.

meningitis, 462
nefritis, 1239-1240

Dermabacter hominis, 2708
Dermacentor andersoni, 2112
Dermacentor variabilis, 3651, 3651f
Dermatitis.. Véase también Piel, infección(es).

del pañal, Candida, 3227, 3227f
esquistosomiásicas, 3595, 3616t, 3620
Pseudomonas aeruginosa, 2858
seborreica

infección por VIH, 1723-1724, 1724f
Malassezia, 3350

síndrome, HTLV, 2324
Dermatobia hominis, miasis, 3634, 3973f
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Dermatofito(s)
características, 3341
clasificación y taxonomía, 3341, 3342t
especies, 3341-3343
micetoma, 3276
producción de anticuerpos, 3341
respuesta inmunitaria, 3343

Dermatofitosis, 3341-3351. Véase también Tiña.
antropófilas, 3342-3343, 3342t
cara, 3345, 3345f
características clínicas, 3343-3347
cuero cabelludo, 3342t, 3345-3346, 3346f, 3348t
diagnóstico de laboratorio, 3347
edad, 3343
epidemiología, 3341-3343, 3342t
geófilas, 3342, 3342t
ingle, 3344
mano, 3345
patogenia, 3343
pie, 3344, 3348, 3348t
profundas, 3346-3347, 3347f
reacciones, 3347
tratamiento, 3347-3348, 3348t
uñas, 3346, 3348
zoófilas, 3341, 3342t

Derrames paraneumónicos, 904, 906f
Desamidación, toxinas, 27t
Desarrollo, alteraciones, niños infectados por VIH,

1822-1823
Desbridamiento

gingivitis, 874
mediastinitis, 1183
osteomielitis, 1464
síndrome del shock tóxico estreptocócico, 874,

2609
Descamación cervicovaginal, infección por VIH, 1791,

1807
Descargas epileptiformes lateralizadas periódicas

(DELP), encefalitis, 2299
Descolonización, portadores de Staphylococcus

aureus, 2565
Descongestionantes

catarro común, 819
otitis media con derrame, 840
sinusitis, 851

Descontaminación, 3675
ambiental, brotes de enfermedad de los legionarios,

2978
intestinal

selectiva, infecciones pancreáticas, 1053, 1054t
tras trasplante hepático, 3814

SARM, 2563, 2566t
Desechos infecciosos, 3689-3691

eliminación, 3690t
Desetilcloroquina, 667-669
Desgranulación, neutrófilos, 107-108
Deshidratación, bronquiolitis, 890-891
Desinfección

ácido peracético/peróxido de hidrógeno, 3679t,
3682

agentes de bioterrorismo, 3687-3689
alcoholes, 522, 523t, 3679-3680
clorhexidina, 522-523, 523t
cloro y sus compuestos, 3680
compuestos de amonio cuaternario, 3682
definición, 3675
elementos no críticos, 3676t-3677t, 3679, 3689
elementos semicríticos, 3676t-3677t, 3678-3679,

3689
enfoque racional, 3675-3679
equipo asistencial, 3679-3682
estándar para los patógenos hematógenos de la

OSHA, 3686-3689
fenólicos, 3682
glutaraldehído, 3679t, 3680-3681
hospitales, 3679-3682
métodos, 3676t-3677t
orto-ftalaldehído, 3679t, 3681-3682
peróxido de hidrógeno, 3679t, 3681
piel, 522-523
povidona yodada, 522, 523t
problemas actuales, 3689-3691
trilostano, 523, 523t
yodóforos, 522, 523t, 3681

Desinfectantes, 3675
nivel alto, 3675, 3679t
nivel bajo, 3675

nivel intermedio, 3675
químicos, 3679-3682

Destete, diarrea, 1367-1369
Detección antigénica rápida, faringitis estreptocócica,

826, 2601-2602
Dexametasona

bronquiolitis, 892
crup, 835, 835t, 2207
fiebre tifoidea, 2902
linfoma del sistema nervioso central, 1758
linfoma no Hodgkin relacionado con el VIH, 1777
meningitis, 1219-1221, 1227

bacteriana, 622
por Haemophilus influenzae tipo b, 2919
tuberculosa, 621-622

Diabetes mellitus
celulitis, 1304
dependiente de la insulina, enterovirus, 2370-2371
infección del tracto urinario, 969, 973
juvenil, parotiditis, 2212
osteomielitis, 1465-1467, 1466f, 1466t
rubéola congénita, 2138
tratamientos antimicrobianos, 269
úlceras del pie, 1307-1309, 1465-1466, 1466t

Diagnóstico, procedimientos, profilaxis de la
endocarditis, 1150t, 1152t, 1155

Diálisis. Véanse también Hemodiálisis; Peritoneo,
diálisis.

dosificación de las quinolonas, 494-495, 495t
infecciones relacionadas con catéteres, 1032. Véase

también Catéter(es), infecciones
relacionadas.

profilaxis antibacteriana, 525-526
Staphylococcus coagulasa-negativo, 2588

síndrome del shock tóxico estreptocócico, 2609
Diarilquinolina TMC207, tuberculosis, 543
Diarrea, 204-205. Véase también Gastroenteritis.

adherencia bacteriana, 1349-1350
Aeromonas, 3019
ancianos, 3858
asociada a antibióticos, 1385. Véase también Colitis

seudomembranosa.
Bacillus, 2735
Brainerd, 1374
brotes, 204
campañas militares, función, 1343
Campylobacter jejuni, 205, 2799
centros institucionales, 1372
Chromobacterium violaceum, 3020-3021
citomegalovirus, 1988
Clostridium difficile, 205

profilaxis antibiótica, 3899
coccidiosis, 1402
cólicos abdominales, 1420-1421
Cryptosporidium, 3548

huésped inmunocompetente, 3550
niños, 3550

Cyclospora cayetanensis, 204
destete, 1367-1369
dolor abdominal con eosinofilia, síndrome,

1413-1415, 1414t
Dysgonomonas capnocytophagoides, 3021
enfermedad transmitida por los alimentos

cólicos abdominales, 1420-1421
no hemorrágica, 1421
persistente, 1422
sin fiebre, 1421-1422

Entamoeba histolytica, 3412. Véase también
Entamoeba histolytica.

epidémica, guarderías de recién nacidos, 1366-1367,
1367t

Escherichia coli, 204-205, 1347-1348, 1348t, 2823t
Escherichia coli enteroinvasivo, 1397
Escherichia coli enteropatógeno, 1401
esprue tropical, 1437
gastroenteritis vírica epidémica, 1369
Giardia lamblia, 3529, 3529t
giardiasis, 1402
hospitales, 1372
idiopática, crónica, 1373
infantil, epidémica, 1366-1367, 1367t
infección por VIH, 1371-1372, 1372t
infecciosa

diagnóstico, 1352-1354, 1354f
tratamiento mediante rehidratación

oral, 1355
malnutrición, 1343

moluscos y crustáceos, intoxicación, 3568-3569,
3569t

niños
Cryptosporidium, 3550
mortalidad, 1343
zinc, 674t, 676-677

no inflamatoria
aguda, 1370-1371, 1374
crónica, 1374

norovirus, 204
patrón global, 205
Plesiomonas shigelloides, 3022
probióticos, 674t, 678-679
rotavirus, 205

destete, 1368
diagnóstico, 1368, 2116f, 2121
estacionalidad, 2119, 2120f
manifestaciones clínicas, 2117
patogenia, 2117-2118
tratamiento, 2121-2122

Salmonella, 204-205
sobrecrecimiento bacteriano, 1374-1375
tras trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas, 3820
viajeros, 1372-1374, 3965, 3975-3976

aguda, 3975
amebiana, 3410-3411, 3411f
definición, 3975
etiología, 1373, 1373t
persistente, 3975-3976
prevención, 1374
tratamiento, 1374

Vibrio cholerae, 204
Diazepam, tétanos, 3094, 3094t
Dibekacina, 357, 358f, 358t-359t
Dicloxacilina, 317, 317f

celulitis, 1304-1305
dosificación, 316t, 716t-719t
formulaciones, 712t
impétigo ampollar, 1298
linfadenitis piógena, 1339
linfangitis, 1340-1341

Didanosina, 1844f, 1845, 1845t
dosificación, 748t-749t
formulaciones, 715t
interacciones medicamentosas, 750t-770t
niños infectados por VIH, 1830t-1831t
pancreatitis, 1748

Dientamebiasis, 634t-637t
Diente(s)

alteraciones de la coloración, tetraciclinas, 391
infecciones. Véase Infecciones, odontogénicas.

Dietilcarbamazina, 666
angiostrongiloidiasis, 3619
filariasis, 3588
loiasis, 3589

Difteria.Véase también Corynebacterium diphtheriae.
cutánea, 1305, 2698
diagnóstico, 2698
diagnóstico diferencial, 2698
diferencias con la epiglotitis, 855
epidemiología, 2695-2696, 2695f
incidencia

Estados Unidos, 2695, 2695f
Rusia y estados bálticos, 2695, 2695f

invasiva, 2698
manifestaciones clínicas, 2697-2698
patogenia, 2696, 2697f
prevención, 2699-2701
recomendaciones de inmunización, 2699-2701
respiratoria, 2697-2698, 2697f
tos ferina-tétanos (DTP), vacuna, 2696, 2699-2701,

2963-2964, 3094t, 3095, 3920t, 3921
calendario recomendado, 3922f

toxina, 29-30
toxoide, 3920t, 3921
tratamiento, 2698-2699

antibióticos, 2699
antitoxina diftérica, 2698-2699
medidas terapéuticas complementarias,

2699
Difteria-tétanos-tos ferina acelular (DTPa), vacuna,

3920t, 3921, 3922f, 3927-3928
Difteria traqueobronquial, 2697-2698
DiGeorge, síndrome, 168t-170t, 171
Dihidrofolato reductasa, inhibidores, 666
Dihidropteroato sintetasa, inhibidores, 667
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Diloxanida
furoato, 669
infección por Entamoeba histolytica, 3416t

Diphyllobothrium, 3607
Diphyllobothrium caninum, 634t-637t
Diphyllobothrium latum, 634t-637t, 3605-3606, 3605t,

3606f
Dipylidium caninum, 3607
Diritromicina

dosificación, 730t-733t
formulaciones, 713t
interacciones medicamentosas, 750t-770t

Dirofilaria immitis, 3619
Dirofilaria repens, 3592
Dirofilariasis, 3619
Disentería. Véanse también Diarrea.; Gastroenteritis.

aguda, 1395-1399
amebiana, 1397-1398, 3405. Véase también

Entamoeba histolytica.
diagnóstico, 1399
manifestaciones clínicas, 3412, 3413f

bacilar, 1395-1397, 1396f, 2908-2914. Véase también
Shigella.

complicaciones, 2912
control, 2912-2914
diagnóstico, 2911
epidemiología, 2910-2911
hallazgos analíticos, 2911
incidencia, 2910
inmunidad, 2912-2914
patogenia, 2908-2910, 2909t
patrones cíclicos, 2910
transmisibilidad, 2908-2909, 2909t
transmisión, 2910-2911
tratamiento, 2911-2912, 2912t
vacunas, 2912

ciliar, 1398
corteza de ipecacuana, 3405
diagnóstico, 1395, 1396f, 1399-1400
diagnóstico diferencial, 1396t
epidemiología, 1395
Escherichia coli, 1396-1397, 1396t
espirilósica o espiroquetósica, 1399
esquistosomiásica, 1398
historia, 1395
leucocitos fecales, 1395, 1396f
tratamiento, 1399-1400
tricuriasis, 3577

Diseño transversal, estudios, 184
Disfagia, infección por VIH, 1743
Disfunción autonómica, sepsis, 1001
Disgenesia reticular, 166-167, 168t-170t
Dispositivo cardiovascular, infecciones, 1132-1148,

1133t. Véanse también los tipos de
dispositivos específicos, por ejemplo,
Dispositivo de control del ritmo cardíaco,
infecciones.

Dispositivo de cierre vascular, percutáneo, infección,
1144

Dispositivo de control del ritmo cardíaco, infecciones,
1132-1136

complicaciones, 1134
diagnóstico, 1133-1134
ecocardiografía, 1134
epidemiología, 1132
factores de riesgo, 1132, 1133t
manifestaciones clínicas, 1133
microbiología, 1132-1133, 1133f
patogenia, 1132
prevención, 1134-1136
Staphylococcus coagulasa-negativo, 2587
tratamiento, 1134, 1135f

Dispositivo de soporte ventricular, infección,
1136-1137, 1137t

Dispositivos intrauterinos
enfermedad inflamatoria pélvica, Actinomicosis,

3211, 3211f
mujeres infectadas por VIH, 1810

Dispositivos intravasculares percutáneos
específicos. Véanse también los dispositivos

específicos.
cuestiones relacionadas, 3700-3705, 3702t-3703t,

3705t
infecciones, 3695-3713. Véase también Catéter(es),

infecciones relacionadas.
contaminación
de catéteres de las conexiones y la luz, 3696

del líquido de infusión, 3695
del sitio de introducción, 3696

diagnóstico, 3698-3700, 3699t
epidemiología, 3696-3698
factores de riesgo, 3697, 3697t
microbiología, 3698, 3698t
patogenia, 3695-3696, 3696f
prevención, 3705-3708

Distribución
aclaramiento, 298-299
medicamentos, 297-300, 298f

Distrofina-glucoproteína, complejo, miocarditis
enterovírica, 1161

Disulfiram, efecto, metronidazol, 423
Disuria

infección por el virus herpes simple, 1961
inicio agudo, 971-972, 972f
síndrome, 976-977
tratamiento, 974
tricomoniasis, 1493

Diverticulitis, 1065-1066
actinomicótica, 3209-3210
definición, 1065

DMSA (ácido dimercaptosuccínico), gammagrafía,
pielonefritis aguda, 985, 986f

Dobra, virus, 2299
Docosanol, 567t-568t, 580
Dominio de oligomerización de nucleótidos (NOD),

proteínas, 991-992, 992f
Donovan, cuerpos, 3014-3015, 3014f
Donovanosis, 1479-1480, 1481f, 1483, 1484f, 3013-3015

agente patógeno, 3013
diagnóstico, 3014-3015, 3014f
distribución geográfica, 3013
epidemiología, 3013
manifestaciones clínicas, 3013-3014, 3014f
tratamiento, 3015

Dopamina, shock séptico, 1007
Doripenem

actividad antibacteriana, 342t
bursitis séptica, 1458t
dosificación, 724t-725t
dosis recomendada, 343
farmacología, 342
formulaciones, 713t
interacciones medicamentosas, 750t-770t
neumonía nosocomial, 3715t
Pseudomonas aeruginosa, 2860
química, 341, 342f
uso clínico, 343

Down, síndrome, infección por Staphylococcus
aureus, 2563

Doxiciclina, 386t
actinomicetoma, 3279
actinomicosis, 3214t
angiomatosis bacilar/peliosis, 3008
brucelosis, 2927
carbunco, 1301t, 2729t
celulitis, 1304-1305
cólera, 2787, 2787t
donovanosis, 3015
dosificación, 728t-729t
efectos adversos, 391t
ehrlichiosis, 2537
enfermedad de los legionarios, 2982t
enfermedad de Lyme, 3079t
farmacología, 386-389, 389t
fiebre de las Montañas Rocosas, 2506
fiebre maculosa, 2508
formulaciones, 713t
gingivitis, 865t, 874
heridas por mordedura, 3911t
indicaciones, 391-394, 394t
infección

micobacteriana no tuberculosa, 546
por Chlamydia trachomatis, 2463
por Mycoplasma pneumoniae, 2492
por Neisseria gonorrhoeae, 2770-2771, 2771t
por Rickettsia, 2499
respiratoria por Chlamydophila, 2477, 2477t

interacciones alimentarias, 393t
leptospirosis, 3065, 3065t
malaria, 3963-3964

profiláctica, 3451t, 3452
mecanismo de acción, 3442
meningitis, 1220t
neumonía por fiebre Q, 2516

neurorretinitis, 3008
oncocercosis, 3590
parasitosis, 669
peste, 2951

profiláctica, 2952
psitacosis, 2472
rickettsiosis exantemática, 2511
sífilis, 3048t, 3050-3052
tifus

de los matorrales, 2531
epidémico, 2524
murino, 2528

toxoplasmosis, infección por VIH, 3516
uretritis, 1493-1494, 1494t

Doxiciclina-hidroxicloroquina, enfermedad de
Whipple, 1445, 1445t

Doxorubicina, linfoma no Hodgkin relacionado
con el VIH, 1777

Dr, familia de hemaglutininas, uropatógenas, 963
Dracunculiasis, 3586, 3586f

tratamiento, 634t-637t, 667
Dracunculus medinensis, 3586, 3586f
Drenaje

absceso
cerebral, 1283
hepático, 1043-1044, 1043f
amebiano, 3417

pulmonar, 934
bolsa, antimicrobianos, infección del tracto

urinario asociada a catéter, 3730
derrame pleural, 927-929
gastrointestinal, peritonitis, 1030
percutáneo, absceso esplénico, 1060
quirúrgico, sepsis, 1005

Drogadictos por vía parenteral, 3872-3888
absceso esplénico, 3881-3882
aneurismas micóticos, 3878-3879, 3880f, 3882
defensas del huésped, 3872-3873
endocarditis, 1080, 3876-3878

corazón derecho, 2570, 2574t, 3877
etiología, 1088
manifestaciones del sistema nervioso central,

3882
VIH, 3877-3878

endoftalmitis, 3883-3885
enfermedades de transmisión sexual, 3885
infección(es)

de la piel y los tejidos blandos, 3873-3875
del sistema nervioso central, 3882-3883
oculares, 3883-3885
óseas y articulares, 3875-3876
por el virus de la hepatitis A, 2384, 3881
vacunación, 2391

por el virus de la hepatitis B, 3880-3881
por el virus de la hepatitis C, 2181, 3881
por el virus de la hepatitis D, 3881
por VIH, 1623, 1624f, 1628, 1641, 1788-1789,

3885
pulmonares, 3879-3880, 3880f
riesgo de neumonía, 1734
transmisión, 1628, 1651, 1656
tuberculosis, 3880
vasculares, extracardíacas, 3878-3879

osteomielitis, 1468, 3875-3876
piomiositis, 1322, 3875
tromboflebitis séptica, 3878

Duffy
antígeno, negatividad, malaria, 3438-3439
grupo sanguíneo, susceptibilidad a la malaria,

49, 49t
Duke, criterios, diagnóstico de la endocarditis, 1120,

3877
Duodeno

biopsia, enfermedad de Whipple, 1443, 1443f
ulceración, infección por Helicobacter pylori,

2809-2810, 2809t
Duramadre, injertos, enfermedad de

Creutzfeldt-Jakob, 2437
Dysgonomonas, 3017t-3018t, 3021-3022
Dysgonomonas capnocytophagoides, 3021-3022

E
E, prueba, 251
Ébola, virus
Echinococcus granulosus, 634t-637t
Echinococcus multilocularis, 634t-637t
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Echovirus
biología molecular, 2346-2347, 2347t
características, 2346
conjuntivitis hemorrágica aguda, 2369-2370
diabetes mellitus, 2370-2371
diagnóstico de laboratorio, 2350
encefalitis

huéspedes inmunocomprometidos, 2368-2369
no causada por poliovirus, 2363

epidemiología, 2348-2350, 2350t
exantema vírico de manos, pies y boca, 2364
exantemas diversos, 2363-2364
herpangina, 2364-2365
huéspedes, 2347t
incidencia, 2349-2350
infecciones respiratorias, 2364-2365
meningitis, 1250, 2362-2363

huéspedes inmunocomprometidos, 2368-2369
miocardiopatía dilatada, 2367
miopericarditis, 2366-2367
miositis, 2365-2366
mutación, 2348
parálisis, no causada por poliovirus, 2363
patogenia, 2347-2348
período de incubación, 2350
período de transmisibilidad, 2350
pleurodinia, 2365-2366
prevención, 2350-2351
receptores, 2346, 2347t
recién nacidos, 2367-2368
respuesta inmunitaria, 2348
transmisión, 2349
trastornos gastrointestinales, 2370
tratamiento, 2350-2351
características, 2267, 2268f
diagnóstico, 2270
epidemiología, 2267-2270, 2269f
manifestaciones clínicas, 2270
patología y patogenia, 2270
prevención y tratamiento, 2270-2271
subtipo Reston, 2268
subtipos de Zaire, Sudán y Costa de Marfil,

2267-2268
transmisión, 2268-2270

Ecocardiografía
absceso

esplénico, 1059-1060
intraperitoneal, 1036
perinéfrico, 980, 981f

colecistitis, 1045, 1046f
derrame pleural, 924
infección

de los dispositivos de control del ritmo cardíaco,
1134

del injerto vascular protésico, 1139, 1139t
miocarditis, 1162
pericarditis, 1169
pielonefritis aguda, 981, 983f-984f
piomiositis, 1323
síndrome de Kawasaki, 3663
sinusitis, 849
transesofágica, endocarditis, 1080, 1082-1083

válvula protésica, 1120
transtorácica, endocarditis, 1082

Econazol, 714t
Ectima, 1300

gangrenoso, 806-807, 1310
bacteriemia por Pseudomonas aeruginosa, 2852,

2852f
sepsis, 1003

Ectoparásitos. Véanse también los parásitos
específicos.

comunes, 3623t
taxonomía, 3622, 3623t

Ectoparasitosis, 3622-3624
epidemiología, 3622
manifestaciones clínicas, 3623t
mecanismos, 3622
seleccionadas, 3624t

Eculizumab, 93
Eczema vacunal, 811
Edad. Véanse también Niños; Ancianos; Lactantes;

Recién nacidos.
antimicrobianos, 268-269
incidencia del VHA, 2382, 2382f
infecciones gastrointestinales, 1344
neumonía crónica, 936

tuberculosis, 3130, 3136
vacunas, 3916

Edema
cerebral.Véase tambiénHipertensión, intracraneal.

carbunco, 2730
meningitis bacteriana, 1207-1209

conjuntival, 1532
corneal, 1543
factor, Bacillus anthracis, 29, 2722
glomerulonefritis postestreptocócica, 2623
labio, síndrome de Kawasaki, 3660, 3661f
periorbitario, sinusitis, 851
pulmonar, malaria, 3435-3436

Educación
infecciones nosocomiales, 3668
padres y pacientes, inmunización, 3941-3943
preparación para las situaciones de emergencia,

226
responsabilidad antimicrobiana, 682

Edwardsiella tarda, 2832
Efavirenz, 1847f, 1848t, 1848

dosificación, 748t-749t
formulaciones, 715t
interacciones medicamentosas, 750t-770t
niños infectados por VIH, 1830t-1831t
profilaxis postexposición al VIH, 3751t, 3761
resistencia, 1848
toxicidad, 1848

Efavirenz-emtricitabina-tenofovir, 715t
Efecto postantibiótico, 304-305
Eflornitina, 669-666

tripanosomiasis africana, 3490
Eggerthella, 3123
Ehrlichia, 2532

bacteriología, 2498, 2499t
enfermedades médicas y veterinarias, 2533t
epidemiología, 2498-2499
genética, 2498
perspectiva histórica, 2498, 2500t
taxonomía, 2532
ultraestructura, 2532-2533

Ehrlichia canis, 2532-2533, 2533t
Ehrlichia chaffeensis, 2532-2533, 2533t, 3653f

detección en el laboratorio, 238t-240t
Ehrlichia ewingii, 2532-2533, 2533t, 2536

detección en el laboratorio, 238t-240t
Ehrlichia muris, 2532-2533, 2533t, 2536
Ehrlichia ruminantium, 2532-2533, 2533t
Ehrlichiosis, 811

asplenia, 3867
diagnóstico, 2499
diferencias con la fiebre tifoidea, 1406t-1407t, 1410
fisiopatología, 2498
granulocitotrópica humana, 3654t
hallazgos clínicos, 2499, 2501t
monocitotrópica humana, 3654t

curso, 2535
diagnóstico, 2535-2536
diagnóstico diferencial, 2536, 2536t
diferencias con la fiebre de las Montañas

Rocosas, 2536t
epidemiología, 2533-2534
etiología, 2532-2533, 2533f
manifestaciones clínicas, 2535-2537
patogenia y patología, 2534
prevención, 2537
signos y síntomas, 2535, 2535t
tratamiento, 2537

relacionada con transfusiones, 3746
rifamicinas, 412
transmitida por garrapatas, 3652, 3653f, 3654t
tratamiento, 2499

Eikenella, 238t-240t, 3017t-3018t, 3024-3025
Eikenella corrodens, 3024-3025
Eje hipotalámico-hipofisario-suprarrenal

sepsis, 1000
síndrome de fatiga crónica, 1909

Ejercicio físico, síndrome de fatiga crónica, 1912
Electrocardiografía

miocarditis, 1162
pericarditis, 1169
virus de la parotiditis, 2211

Electroencefalografía
encefalitis, 1258
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, 2441

Electrofisiología, estudios, sepsis tras, 1141-1142,
1142t

Electroforesis
gel del campo pulsada, 180, 250

diagnóstico de Staphylococcus aureus,
2546

proteínas séricas, gammapatías monoclonales, 63,
64f

Electrólitos, tratamiento
infecciones por Campylobacter, 2801-2802
peritonitis, 1030

Elementos genéticos transposicionables, resistencia a
los antimicrobianos, 280-282, 281f

Eliminación
medicamentos, 300
transepitelial, cromoblastomicosis, 3272

Elizabethkingia, 3017t, 3023-3024
Elizabethkingia meningoseptica, 3017t, 3023-3024,

3024f
Embarazo

antimicrobianos, 270
bacteriuria, 978-979
Blastomyces dermatitidis, 3322
cefalosporinas, 333
Chlamydia trachomatis, 2461-2463
donovanosis, 3013
ectópico, Chlamydia trachomatis, 2461
fiebre Q, 2518
giardiasis, 3531
hígado graso agudo, 1591
Histoplasma capsulatum, 3312
infección

del tracto urinario, 978-979
por arenavirus, 2307
por citomegalovirus, 1995, 1996t
por el virus de la hepatitis A, 2385
por el virus de la hepatitis B, crónica, 1605
por el virus de la hepatitis E, 1587,

2422-2423
por el virus herpes simple, 1966-1967, 1968t
curso clínico, 1967
prevención, 1967-1968

por Neisseria gonorrhoeae, 2766-2767
por Streptococcus agalactiae (grupo B), 2664
por Trichomonas vaginalis, 1503
por VIH, 1683
ausencia de antecedentes de tratamiento

antirretroviral, 1791-1794
evolución, 1796
impacto, 1794-1796
soporte nutricional, 156
transmisión, 1792-1807
cronología, 1792
factores de riesgo, 1792-1794, 1793t
seguimiento posparto, 1806-1807
tratamiento antirretroviral, 1796
directrices recomendadas, 1797
interrupción, 1794
mecanismos potenciales, 1796-1797
teratogenicidad, 1806

tratamiento, 1797
período anteparto, 1797-1800, 1798t,
1800t-1802t
período intraparto, 1806

vigilancia fetal y materna, 1802-1806
Listeria monocytogenes, 2716
malaria, 3436, 3448
metronidazol, 422-423
nitrofurantoína, 518
quinolonas, 506
rubéola, 2137
tetraciclina, 388
toxoplasmosis, 3504, 3512-3514, 3513f, 3519
tricomoniasis, 3536
trimetoprima-sulfametoxazol, 483
tuberculosis, 3146, 3148
vacunas, 3919, 3939
vaginosis bacteriana, 1507
vancomicina, 456
viaje, 3968
virus del sarampión, 2240

Embolia cerebral, endocarditis, 1077
Émbolo (embolia)

endocarditis, 1077, 1080
cerebral, 1077
pulmonar, 1078
Staphylococcus aureus, 2569, 2573f

pulmonar. Véase Émbolo (embolia) pulmonar.
Emetina, parasitosis, 666
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Empiema, 922-930
estudios de imagen, 924-925, 924f-925f
fisiopatología, 922
fístula broncopleural, 927-929
Haemophilus influenzae tipo b, 2918
hallazgos analíticos, 925-926, 925t
manifestaciones clínicas, 924
microbiología, 922-924
neumonía neumocócica, 2638
subdural, 1287, 1289f-1290f

craneal, 1287, 1289f-1290f
espinal, 1287-1288

tratamiento, 926-929, 927t
Emtricitabina, 601, 1844f, 1845t, 1846

dosificación, 748t-749t
estructura, 580f
formulaciones, 715t
niños infectados por VIH, 1830t-1831t
profilaxis postexposición al VIH, 3751t, 3761
resistencia, 1846

Emtricitabina-tenofovir, 715t
ENA-77, derrame pleural, 922
Encefalitis. Véase también Meningoencefalitis.

agentes causales, 1254t
aguda, 1189
alfavirus, 2126-2135, 2127t. Véase también Alfavirus.
amebiana

granulomatosa
diagnóstico de laboratorio, 3427
epidemiología, 3424-3425
etiología, 3421, 3424t
manifestaciones clínicas, 3426
patología y patogenia, 3425
tratamiento, 3428

no granulomatosa, 3421, 3424t
anticuerpos, específicos para el VHS, 1257
arbovirus, 1254t, 1263-1267

incidencia, 1254-1255, 1256f
patogenia, 1264

California, 1267, 2297-2300, 2298t
características clínicas, 1189-1190, 1253-1255, 1256f
causas no víricas, 1189
citomegalovirus, 1262

infección por VIH, 1758f, 1760-1761
crónica, 1189-1190
definición, 1251
diagnóstico, 1255-1258
electroencefalografía, 1258
enterovirus, 1268

huéspedes inmunocomprometidos, 2368-2369
no causada por poliovirus, 2363

enterovirus de no poliovirus, 1268
equina, 2126-2135, 2127t. Véase también Alfavirus.

occidental, 1267
oriental, 1254t, 1265-1267, 2126-2135, 2127t
distribución geográfica, 1254-1255, 1256f

venezolana, 1254t, 1267, 2126-2135, 2127t
esclerosante subaguda, virus del sarampión, 2238
estrategia clínica, 1251-1258, 1252f, 1252t, 1253t, 1257f
europea, 2147t-2148t
flavivirus, 2150f, 2152-2153, 2159-2162, 2161t
herpesvirus B, 1263
herpesvirus humano, 6, 1263, 2024-2025
infección por parvovirus B19, 2104
japonesa, 1254t, 1267-1268

características clínicas, 2154-2155
distribución geográfica, 2143f
epidemiología, 2146-2148, 2147t-2148t, 2150f
patogenia, 2152-2153
perspectiva histórica, 2142-2143
resonancia magnética, 1257
tratamiento, 2159-2162
vacuna, 2159-2161, 2161t, 3920t, 3925
viajeros, 3961t, 3963

Kyasanur Forest, 2162-2163
Lejano Oriente, 2147t-2148t
Listeria monocytogenes, 2717
Murray Valley, 2162
neuroimagen, 1255-1257, 1257f
Nilo Occidental, 1264-1265. Véase también Nilo

Occidental, encefalitis.
perfil del líquido cefalorraquídeo, 1257
poliomielitis, 2356
poliovirus, 1268
Powassan, 2157
reacción en cadena de la polimerasa, 1257-1258
Rocío, 2162

rubéola, 2138
San Luis, 1265
siberiana, 2147t-2148t
signos y síntomas, 1245. Véase también Sistema

nervioso central, infecciones.
Toxoplasma gondii, infección por VIH, 1278-1279,

1756-1758, 1758f, 3499
incidencia, 3496
tratamiento, 3516-3517

transmitida por garrapatas. Véase Garrapata(s),
encefalitis transmitida por.

transmitida por vector, 1263-1267. Véase también
Garrapata(s), encefalitis transmitida por.

tratamiento, 1258
vírica, 1189, 1251-1272

etiologías, 1258-1269, 1260t-1261t
virus

de Epstein-Barr, 1262-1263, 2006-2007
de la fiebre por garrapatas de Colorado, 1268
de la parotiditis, 2211
de la rabia, 1268-1269
del sarampión, 1269, 2239
Hendra, 2250
herpes simple, 1258-1261, 1964
antivirales, 567t-568t, 572
resonancia magnética, 1255-1256, 1257f

Nipah, 1260t-1261t, 2246-2249. Véase también
Nipah, virus, encefalitis.

varicela-zóster, 1261-1262, 1978
Encefalomielitis

diseminada aguda, 1251-1258, 1252f, 1253t, 1254t
vacuna antirrábica, 2262

melioidosis, 2877-2878, 2880f
ovina, virus, encefalitis, 1260t-1261t
posvacunación, 1936

Encefalopatía, 1251. Véase también
Leucoencefalopatía, multifocal progresiva.

asociada al virus JC, 2064
enfermedad por arañazo de gato, 3004
espongiforme transmisible, agentes genéticos, 259t-260t
hepática, rifamicinas, 413
Lyme, 3076
niños infectados por VIH, 1824-1825
posvacunación, lactantes, 1936
VIH-1. Véase SIDA (síndrome de

inmunodeficiencia adquirida), demencia.
Encephalitozoon, 3386, 3387t. Véase también

Microsporidios.
infección por VIH, 3394

Endarteritis, obliterante, sífilis, 3039, 3039f
Endocarditis, 1069-1116. Véanse también Miocarditis;

Pericarditis.
Actinomyces, 3208-3212
agentes causales, 1084-1089, 1084t
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, 3016-3017
ancianos, 3858
aneurismas micóticos, 1077. Véase también

Aneurisma(s), micóticos.
Aspergillus, 1088, 3247
Bacillus, 1084t, 1086-1087, 1097
bacilos

anaerobios, 1097
gramnegativos, 1084t, 1086-1087
grampositivos, 1087

bacterias
anaerobias, 1087-1088
gramnegativas, 1087

bacteriemia transitoria, 1071-1072, 1073t
Bartonella, 2999-3000
bazo, 1077-1078
Brucella, 2926
Candida, 1073, 1088, 3229, 3233
Cardiobacterium hominis, 3020
cardiopatías, 1150t, 1151-1152, 1152t
Chlamydia, 1098
Chlamydophila psittaci, 1089
corazón, 1075-1077
Coxiella burnetii, 1089, 2517-2518, 2517f

tratamiento, 1098, 2517-2518, 2517f
cultivos negativos, 1089, 1098
diagnóstico

criterios, 1083, 1083t-1084t
evidencia, 1081-1083

drogadictos, 1080
etiología, 1088
por vía parenteral, 1080, 3876-3878
corazón derecho, 2570, 2574t, 3877

etiología, 1088
manifestaciones del sistema nervioso central,

3882
VIH, 3877-3878

tratamiento, 2570, 2574t
enfermedad de Whipple, 1442
enfermedades predisponentes, control, 1149
Enterobacteriaceae, 1096-1097
Enterococcus, 1072-1075, 1073t, 2652

tratamiento, 2655, 2654f
epidemiología, 1069-1070
Erysipelothrix rhusiopathiae, 2740-2741
experimental, 1153
factor

reumatoide, 1075
hemodinámico, 1071
inmunopatológico, 1075

fiebre, 1079
de origen desconocido, 796

fisiopatología, 1070-1075
grupo Streptococcus anginosus, 2691
grupo Streptococcus viridans, 2675-2677, 2677t
grupos Streptococcus C y G, 2683
Haemophilus, 2922
hallazgos analíticos, 1080-1083
Histoplasma capsulatum, 3307, 3312
hongos, 1088-1089, 1097-1098
iatrógena, 1069
infección del dispositivo de control del ritmo

cardíaco, 1133
Kingella, 2780
lesiones cutáneas, 807, 1078, 1077f, 1078f, 1311
Listeria monocytogenes, 2717
manifestaciones clínicas, 1078-1080, 1079t
meningocócica, 1097
mialgias, 1328
Neisseria gonorrhoeae, 1097, 2768
neumocócica, 1097
nódulos de Osler, 807, 1079
ojo, 1078, 1077f
organismos HACEK, 3016-3017
Pasteurella, 2943
patogenia, 1070-1075, 1071f
patología, 1075-1078

aneurismas micóticos, 1077
manifestaciones
cardíacas, 1075-1077
cutáneas, 1078, 1078f
esplénicas, 1077-1078
neurológicas, 1077
oculares, 1078, 1078f
pulmonares, 1077-1078
renales, 1077

polimicrobiana, 1089
prevención, 1149-1157

antibióticos, 1150-1151
cirugía cardíaca, 1154-1155
consideraciones relativas a la patogenia, 1149,

1150t
cuestiones de responsabilidad medicolegal, 1155
durante los procedimientos diagnósticos, 1155
durante los procedimientos invasivos en sitios

infectados, 1155
eliminación de las puertas de entrada, 1149-1150
enfermedades predisponentes, 1149
inhibición de la adherencia bacteriana, 1150
inmunización, 1150
intervenciones potenciales, 1149-1151
quimioprofilaxis
consideraciones procedimentales, 1154-1155
cronología, 1155
duración, 1155
eficacia, 1152-1153
evolución, 1154
niños, 1155
relación coste-beneficio y análisis de la relación

coste-efectividad, 1153-1154
recomendaciones, 1154-1155, 1155t

procedimientos dentales/diagnósticos/terapéuticos
que causan bacteriemia, 1150t, 1151, 1152t,
1154, 1155t

procedimientos que causan, 1150t, 1151, 1152t, 1154,
1155t

Pseudomonas, 1096-1097
Pseudomonas aeruginosa, 2858-2859
puertas de entrada, eliminación, 1149-1150
pulmón, 1078
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Endocarditis (Continúa)
riesgo, 1151-1152

cardiopatías preexistentes, 1150t, 1151-1152, 1152t
procedimientos dentales/diagnósticos/

terapéuticos, 1150t, 1151, 1152t
tasa de infección, 1150t

riñón, 1077
sistema nervioso central, 1077
Spirillum minus, 1089
Staphylococcus, 1084t, 1085-1086, 1095-1096
Staphylococcus aureus, 1073-1075, 2568-2570

adhesinas bacterianas, 2568-2569
características clínicas, 2569-2570, 2573f
complicaciones neurológicas, 2569-2570
complicaciones vasculares, 2569, 2573f
defensas del huésped, 2569
diagnóstico, 2570
epidemiología, 2568
patogenia, 2568-2569
plaquetas, 2569
rifamicinas, 409
tratamiento, 2570, 2574t
válvula protésica, 1117-1119, 1119t

Staphylococcus epidermidis, 409, 1124-1125,
2586-2587

Streptococcus, 1072-1075, 1073t, 1084-1085, 1084t
resistente a penicilina, 1092-1093
sensible a penicilina, 1091-1092
tratamiento, 1091-1098

Streptococcus agalactiae (grupo B), 2667
Streptococcus gordonii, 1073
Streptococcus mutans, 1072, 1073t
Streptococcus pneumoniae, 2638
Streptococcus sanguis, 1072-1073, 1073t
tratamiento, 1089-1099

aminoglucósidos, 378
antimicrobiano, 1091-1098
por vía parenteral en el medio

extrahospitalario, 705, 706t
vigilancia, 1090-1091

daptomicina, 465
principios, 1090
quinolonas, 503
quirúrgico, 1098-1099
teicoplanina, 460
vancomicina, 456-457
profiláctica, 454

trombótica no bacteriana, 1071, 1119-1120
Tropheryma whipplei, 1089
válvula protésica, 1117-1131

diagnóstico, 1119-1120
criterios de Duke, 1120

epidemiología, 1117
evolución, 1128-1129
tras tratamiento médico, comparación con

tratamiento médico-quirúrgico combinado,
1128-1129

extrahospitalaria, 1117
iatrógena, 1117
incidencia, 1117
manifestaciones clínicas, 1118-1119
microorganismos, 1119-1120, 1119t
mortalidad
factores asociados, 1120, 1121t
hospitalaria, 1128

patogenia, 1117-1118
patología, 1118
precoz, 1118, 1128t, 1128
prevención, 1154-1155, 1155t
procesos inflamatorios, 1120
tardía, 1118, 1128t, 1128
tratamiento, 1120-1128, 1121t
estrategia médica, 1121-1122, 1123t-1128t
quirúrgica combinada, 1120-1121, 1121t

regímenes recomendados por la AHA, 1122-1128
vancomicina/gentamicina, 457

Endocitosis
mediada por receptor, 1923, 1923f
Salmonella, 2895, 2895f

Endoftalmitis, 1555-1562. Véase también Ojo,
infecciones.

aguda tras cataratas, 1555, 1556f
aspectos anatómicos, 1555, 1556f
Aspergillus, 1557-1558
Bacillus, 2736
bacteriana

endógena, 1556-1557

evolución visual, 1561
tratamiento, 1559

Candida, 1557-1558, 1557f, 1567, 3231, 3232f
clasificación, 1555-1558, 1556t
diagnóstico, 1558-1559, 1558f
drogadictos por vía parenteral, 3883-3885
evolución visual tras, 1561
fúngica, 1557-1558, 1557f

evolución visual, 1561
tratamiento, 1559-1561

Klebsiella pneumoniae, 1556-1557
patogenia, 1555
postraumática, 1556
Propionibacterium acnes, 1557, 1561, 1567
Pseudomonas aeruginosa, 2857
relacionada con bullas, 1555-1556
seudofáquica crónica, 1557, 1559
Sporothrix schenckii, 3268
Staphylococcus coagulasa-negativo, 1555, 2588
Staphylococcus epidermidis, 1555
tratamiento, 1559-1561

vancomicina, 458
Endometritis

Chlamydia trachomatis, 2461
posparto, 1514-1516, 1515f

Endomiocardio, biopsia, miocarditis, 1162-1163
Endomiometritis, posparto, 1514-1516, 1515f
Endophthalmitis Vitrectomy Study (EVS), 1559
Endoprótesis, infección

arteria coronaria, 1142
vascular periférica, 1142-1144, 1143t

Endoscopia
colitis por Clostridium difficile, 1387
enfermedad de Whipple, 1442f, 1443
esofagitis por Candida, 1360, 1361f
infección por Helicobacter pylori, 2811, 2811t

Endotelio
activación o lesión, sepsis grave, 996
alto, vénulas (VEA), ganglios linfáticos, 142

Endotoxemia, factor desencadenante de sepsis grave,
999-1000

Endotoxina, 2818
Enfermedad(es)

autoinmunitaria, virus de Epstein-Barr, 2011
biliar

criptosporidiosis, 3552
infección por VIH, 1744-1745

cardiovascular
citomegalovirus, 1994-1995
infecciones odontogénicas asociadas, 869
niños infectados por VIH, 1825

crítica
insuficiencia de corticoides, 1001
polineuropatía y miopatía, sepsis, 1001
soporte nutricional, 154-155
tratamiento antimicrobiano de combinación, 273

de la «mejilla abofeteada». Véase Eritema,
infeccioso, parvovirus B19.

de los legionarios, 2972-2987
agentes causales, 2972-2973, 2973f
brotes
descontaminación ambiental, 2978
investigación, 2978

contagiosidad, 2976
diagnóstico de laboratorio, 2979-2981, 2980t
epidemiología, 2976-2978
extrahospitalaria, 2976-2977
factores de riesgo, 2977
historia, 2972
infecciones
extrapulmonares, 2979
metastásicas, 2979

manifestaciones clínicas, 2978-2979
niños, 2976
nosocomial, 2976
patogenia, 2973-2976, 2975f
patrones, 2976-2977
período de incubación, 2976
prevención, 2982-2983
modificaciones y mantenimiento de aparatos,

2982-2983
quimioprofilaxis, 2982
tasas de mortalidad, 2977
transmisión, 2977-2978
tratamiento, 2981-2982, 2982t
respuesta, 2982

viajeros, 2977

de Still, fiebre de origen desconocido, 796
emaciante

crónica, 2438
indicador del SIDA, 1647
infección por VIH, 155-156, 156t, 1719-1720

emergente. Véase Enfermedad(es), infecciosa,
emergente y reemergente.

eruptiva del sur asociada a garrapatas (STARI),
3071-3072, 3649f, 3647t-3648t, 3648

granulomatosa
crónica, 114-116, 115t, 168t-170t, 173-175
Chromobacterium violaceum, 3020-3021
diagnóstico, 115-116
infecciones, 174, 174f
interferón gamma, 619
ligada al cromosoma X, 174
linfadenitis, 1334
nicotinamida adenina dinucleótido fosfato

oxidasa, 173-174, 173f
tratamiento, 116

diseminada, fiebre, 795
infecciosa

altamente contagiosa, preparación para las
situaciones de emergencia. Véase
Situaciones de emergencia, preparación.

brotes
consecuencias, 197
curvas epidémicas, 194, 195f
definiciones, 193
epidemiología, 194
estudios de observación, 184-185
investigación, 193-197
nosocomiales, 3667-3668, 3668t
principios epidemiológicos básicos,

194-195
respuesta, 196-197
estrategia paso a paso, 196, 196t

vigilancia, 184, 193-194
causas de muerte, 198, 199f, 199t
definición, 3
emergente y reemergente, 198-218, 810-814.

Véanse también las infecciones específicas.
control de la amenaza, 213-214, 215f
factores contribuyentes, 198, 200t
microorganismos recién identificados, 198,

200t
morbilidad y mortalidad, 198-199, 199f
origen zoonósico, 6
preparación para las situaciones de

emergencia. Véase Situaciones de
emergencia, preparación.

genética, 49-51
aplicaciones, 54
aspectos evolutivos, 54
magnitud, 48-49, 49t

pacientes oncológicos, 3791-3806. Véase también
Cáncer, infecciones.

relacionada con viajes, 3969-3979.Véase también
Viajeros.

sensibilidad
factores genéticos, 198, 199t
genes de resistencia, 51-54

tras punción lumbar, 1190
inflamatoria, rifamicinas, 413
injerto contra huésped

profilaxis con posaconazol, 560-561
tras trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas, 3818-3819, 3823
linfoproliferativa

hepatitis, 1589
ligada al cromosoma X, 72, 168t-170t, 171
hepatitis, 1589
virus de Epstein-Barr, 2007

tras trasplante, 2008-2009, 2009f, 3845-3847
virus de Epstein-Barr, 2002t, 2007, 2008-2009,

2009t
tras trasplante, 2008-2009, 2009f, 2013-2014
tratamiento, 2015-2016

neurológicas, infección por VIH, 1752-1772, 1767t
recuento de linfocitos CD4, 1768f
tendencias temporales y envejecimiento, 1769

por arañazo de gato, 3002-3005, 3636t
diagnóstico, 3004-3005
diagnóstico diferencial, 3005
encefalopatía, 3004
epidemiología, 2998
lesiones cutáneas, 811
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Enfermedad(es) (Continúa)
linfadenitis/linfadenopatía, 1335, 3002,

3002f-3003f
manifestaciones musculoesqueléticas, 3002-3003
neurorretinitis, 3004, 3004f, 3008
papiledema, 3004, 3004f
pápula o pústula, 3002, 3002f
respuesta inflamatoria, 3005-3006
síndrome oculoglandular de Parinaud, 3003,

3003f
«típica», 3002, 3002f-3003f
tomografía computarizada, 3003-3004, 3004f
tratamiento, 1339, 3008
uveítis, 1567, 1568f

prevención y control, 188-190
evaluación, 188-189
niveles, 188
primarios, 189-190
secundarios, 190
terciarios, 190

pulmonar obstructiva crónica, 881-886
antimicrobianos, 884-885, 885t
profilácticos, 884

bronquitis crónica, 881-882
definición, 881
estable
bacterias, 882
atípicas, 883

virus, 882-883
exacerbaciones, 882-884
gripe, 2283
Haemophilus influenzae, no tipificable,

2916-2917
infecciones, 882-883
microbiología, 883-884
tratamiento, 884-885, 885t

factores de riesgo, 881
histoplasmosis pulmonar crónica, 3305
manifestaciones clínicas, 881-882
Moraxella catarrhalis, 2776-2778, 2778f
neumonía, 898
patología respiratoria, 881
prevalencia, 881
tratamiento, 884-885, 884t-885t

simuladas, 1317
sistémica, infección por VIH, 1719
supurativas. Véase también Sepsis.
tromboembólica, fiebre de origen desconocido,

795-796
venooclusiva, tras trasplante de células

progenitoras hematopoyéticas, 3819
vigilancia. Véase Vigilancia.
viscerotrópica, asociada a la vacuna frente a la

fiebre amarilla, 2158
Enfermero visitante, modelo, antimicrobianos

parenterales extrahospitalarios, 705, 706t
Enfermos crónicos, residencias

diarrea, 1372, 3858
infección del tracto urinario

incidencia y prevalencia, 3723
prevención, 3726-3727

tuberculosis, 3148
Enfisema

enfermedad pulmonar obstructiva crónica, 881
infección por VIH, 1740
tuberculosis, 3152

Enfriamiento, externo, fiebre, 783-785
Enfuvirtida, 1853, 1854f, 1854t

dosificación, 748t-749t
formulaciones, 715t
infección por VIH, 22
niños infectados por VIH, 1830t-1831t

Enoxacino
dosificación, 738t-739t
formulaciones, 714t

Ensayos clínicos, 185, 692-704
aleatorización, 695-696
comprobación de la hipótesis, 696-697
conclusiones, 701-703, 702t
criterios

de exclusión, 695
de inclusión, 695
de valoración, 698-699

estratificación, 695-696
extrahospitalarios de intervención, 185
interpretación, 693, 693t
objetivos, 693-695

observaciones, 692-693
participación, 695-696
resultados, 699-701, 701f
selección del régimen control, 697
sesgo, 693, 697-698
tamaño de la muestra, 696-697
tipos de diseño, 693, 693t
tipos de error, 696-697

Entamoeba, 3405-3420
Entamoeba chattoni, 3405
Entamoeba dispar, 1040, 3405

disentería, 1398
Entamoeba gingivalis, 3405
Entamoeba hartmannii, 3405
Entamoeba histolytica, 3405-3420

adherencia, 3407-3408
ADN, 3407
biología celular, 3406-3407, 3407f
células

citolíticas naturales, 3410
epiteliales intestinales, 3410

ciclo vital, 3406, 3406f
cisteína proteinasas, 3409
citólisis, 3408
colonoscopia y biopsia, 3416
cultivo, 3416
detección de antígenos, 3416
diagnóstico, 3414-3417, 3415t
diferencias con la fiebre tifoidea, 1406t-1407t, 1410
efecto de las bacterias intestinales, 3409
epidemiología, 3410-3411, 3411f
estructura del genoma, 3407
examen de huevos y parásitos en las heces,

3414-3416
expresión del ARNm, 3407
fagocitosis, 3408
genotipos, 3405-3406
inmunidad

adquirida, 3410
innata, 3409-3410, 3409f

interacciones con el complemento, 85
lectina de adherencia Gal/GalNac, 19-20, 19f
lisis, mediada por complemento, 3410
macrófagos, 3409, 3409f
manifestaciones clínicas, 3411-3412

absceso hepático amebiano, 3412, 3414f
diarrea amebiana, 3412
disentería o colitis amebiana, 3412, 3413f
enfermedad intraluminal asintomática,

3411-3412
enfermedad metastásica, 3412

mastocitos activados, 3410
metabolismo, 3406
metastásica, 3412
neutrófilos, 3409
patogenia, 3407-3409, 3408f
prevención, 3417
pruebas serológicas, 3416-3417
reacción en cadena de la polimerasa, 3416
receptores, 3409
respuesta de la IgA de las mucosas, 3410, 3410f
respuesta mediada por células, 3410, 3411f
tratamiento, 634t-637t, 666, 3417, 3416t
viajeros, 3410-3411, 3411f

Entamoeba moshkovskii, 3405
Entamoeba polecki, 3405
Entamoeba suis, 3405
Entecavir, 580-581

dosificación, 744t-747t
estructura, 580f
estudios clínicos, 581
formulaciones, 715t
infección por el virus de la hepatitis B, crónica,

1602, 1605t, 2088, 2088t
interacciones medicamentosas, 580, 750t-770t

Enteritis. Véanse también Diarrea; Disentería;
Gastroenteritis.

bacilos anaerobios gramnegativos, 3115
Campylobacter, 1397, 2799
inflamatoria, 1395-1404

aguda, 1395-1399. Véase también Disentería.
crónica, 1400-1402

necrosante, 1400
parasitaria, 1401-1402
regional, dolor abdominal, diarrea o ambos, con

eosinofilia, 1414t, 1415
triquinosis, 1398

Enterobacter, 2829
absceso cerebral, 1273, 1274t
carbapenemes, 342t
tromboflebitis supurativa, 1101-1102

Enterobacter aerogenes, 2829
Enterobacter cloacae, 2829
Enterobacter sakazakii, 2829
Enterobacteriaceae, 2817-2836, 2818t

adhesinas, 2820-2821
adquisición de hierro, 2822
cápsulas, 2818, 2822
endocarditis, 1096-1097
epidemiología, 2817
espacio periplásmico, 2817-2818
estructura y características antigénicas de

superficie, 2817-2820, 2819f-2820f
factores de virulencia, 2820
fimbrias, 2819-2821, 2820f
flagelos, 2818-2819, 2820f
infección del tracto urinario, 3724-3725
lipopolisacárido, 2818, 2822
membrana

externa, 2818
interna, 2817

meningitis, 1219t
pared celular de peptidoglicanos, 2818
pili, 2820-2821
plásmidos, 2822
polisacáridos superficiales, 2818
sistemas de secreción, 2821-2822
toxinas, 2821-2822

Enterobacteriáceas, antígeno común, 2818
Enterobactina, 2822
Enterobiasis, 634t-637t, 3575t, 3576f-3577f, 3580-3581
Enterococcus, 2649-2660

bacteriemia, 2652
características fenotípicas, 2650t
colonización, 2649
dependiente de vancomicina, 451-452
endocarditis, 1072-1075, 1073t, 2652

tratamiento, 2655, 2654f
válvula protésica, 1125t, 1127-1128

epidemiología, 2651-2652
farmacorresistente, mecanismos, 292t
genómica, 2651
infecciones

de la piel y los tejidos blandos, 2653
del tracto urinario, 2652, 2658
intraabdominales, 2653
neonatales, 2653
pélvicas, 2653

meningitis, 2652-2653, 2658
microbiología, 2649, 2650f, 2650t-2651t
perspectiva histórica, 2649
resistencia a los aminoglucósidos, 361
resistente a vancomicina, 451-452

detección, 240
epidemiología, 2651-2652
linezolid, 474
metronidazol, 423-425
pacientes con lesión de la médula espinal,

3853
tratamiento, 2654f

sensibilidad a los antimicrobianos, 2653-2658,
2654f, 2655t

taxonomía, 2649, 2651t
tratamiento, 2653-2658, 2654f, 2655t

aminoglucósidos y antibióticos beta-lactámicos,
2653-2655

daptomicina, 465-466, 2657-2657
glucopéptidos y lipoglucopéptidos, 2657
linezolid, 2657
quinupristina-dalfopristina, 2657-2658
rifamicinas, 410
tigeciclina, 2657

virulencia, 2649-2651
Enterococcus faecalis

endocarditis, válvula protésica, 1127-1128
genómica, 2651
microbiología, 2650f, 2651
resistente a quinupristina-dalfopristina, 461
resistente a vancomicina, 2654f
tromboflebitis supurativa, 1102
virulencia, 2651-2651

Enterococcus faecium
pacientes oncológicos, 3794-3796
resistente a vancomicina, 462, 2654f
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Enterocolitis
infección por VIH, 1748-1749, 1748t
inflamatoria, diagnóstico diferencial, 1396t
necrosante, recién nacidos, 1399-1400
neutropénica (tiflitis), 1066-1067

receptores de trasplante, 3820
Salmonella, 1398

Enterocytozoonidae. Véase también Microsporidios.
infección por VIH, 3393-3394

Enteropatía tropical, viajeros, 3975-3976
Enterotoxina(s), 30-31. Véase también Toxina(s).

Bacteriodes fragilis, 31
Clostridium difficile, 31
diarrea epidémica infantil, 1366-1367, 1367t
Escherichia coli, 2824-2825. Véase también

Escherichia coli, enterotoxígeno.
termoestable, 31
termolábil, 31

estafilocócica, 2543, 2556
infecciones gastrointestinales, 1348-1349, 1349t
Vibrio cholerae, 30-31

Enterovirus
biología molecular, 2346-2347, 2347t
bronquiolitis, 888
características, 2346
clasificación, 2346, 2347t
conjuntivitis hemorrágica aguda, 2369-2370
crup, 832-833, 834f
detección, 259t-260t
diabetes mellitus, 2370-2371
diagnóstico de laboratorio, 2350
encefalitis, 1254t, 1268

huéspedes inmunocomprometidos, 2368-2369
no causada por poliovirus, 1268, 2363
poliovirus, 1268

epidemiología, 2348-2350, 2350t
exantema vírico de manos, pies y boca, 2364
exantemas diversos, 2363-2364
faringitis, 824-825
herpangina, 2364-2365
huéspedes, 2347t
incidencia, 2349-2350
infecciones respiratorias, 2364-2365
meningitis, 1195, 1211-1212, 1214, 1227, 2360-2363

huéspedes inmunocomprometidos, 2368-2369
meningoencefalitis con agammaglobulinemia, 1212,

1222, 2368-2369
miocardiopatía dilatada, 2367
miocarditis, 1158, 1160-1161
miopericarditis, 2366-2367
miositis, 2365-2366
mutación, 2348
parálisis, no causada por poliovirus, 2363
patogenia, 2347-2348
período de incubación, 2350
período de transmisibilidad, 2350
pleurodinia, 2365-2366
prevención, 2350-2351
receptores, 2346, 2347t
recién nacidos, 2367-2368
respuesta inmunitaria, 2348
transmisión, 2349
trastornos gastrointestinales, 2370
tratamiento, 2350-2351

Entomoftoramicosis, 3263-3264
agentes, organización taxonómica, 3255t
diagnóstico, 3264
tratamiento y prevención, 3264

Envenenamiento, 1304, 1304t, 3911-3912
Enzima(s)

bacilos anaerobios gramnegativos, 3113
inmunoabsorción, 63-64, 64f

Bordetella pertussis, 2962
Cryptosporidium, 3551-3552
enfermedad de Lyme, 3077-3079, 3077f
Entamoeba histolytica, 3416
histoplasmosis, 3308
infección por VIH
alternativa, 1674-1675
estándar, 1673-1674, 1674f
historia, 1667
orina, 1675
saliva, 1675

toxoplasmosis, 3507-3508
Yersinia pestis, 2950-2951

inmunoanálisis
Bartonella, 3008

Coccidioides, 3336
hepatitis C, 2178-2181
Mycoplasma pneumoniae, 2491
niños infectados por VIH, 1827
norovirus, 2411

inmunotransferencia, 64-65, 144-145, 145f
sífilis ocular, 1570
tuberculosis, 3135

resistencia a las quinolonas, 491
resistencia a los antimicrobianos, 282-287
Staphylococcus aureus, 2544t, 2553

Eosinofilia
dolor abdominal, diarrea o ambos, síndrome,

1413-1415, 1414t
esquistosomiasis, 3596
estrongiloidiasis, 3579
helmintosis, 3572
líquido pleural, 925
mialgias, 1328-1330
pulmonar, tropical, 3589
viajeros, 3976, 3977t

Eosinofilia pulmonar tropical, 3589
Eosinófilo(s), 118-119

circulantes, 119
desarrollo, 118-119
gránulos, 118-119, 119f
migración, 119

Eperezolida, 473f, 474
Epidémico(s). Véanse también las infecciones

específicas.
definición, 193
diferencias con la infección endémica, 193
preparación para las situaciones de emergencia.

Véase Situaciones de emergencia, preparación.
Epidemiología

brotes de enfermedades, 193-197. Véase también
Enfermedad(es), infecciosa, brotes.

factores del agente, 186-187
factores del huésped, 187, 188t
objetivos, 179
prevención y control de enfermedades, 188-190

evaluación, 188-189
niveles, 188
primaria, 189-190
secundaria, 190
terciaria, 190

principios, 179-191
programas hospitalarios, 3667-3670, 3668t
relación huésped-patógeno, 185-188
vías de transmisión, 187-188

Epidemiólogo, hospitalario, 3669
Epidermodisplasia verruciforme, papilomavirus,

2050, 2055
Epidermophyton floccosum, 3341-3342
Epididimitis, 1527-1528

bacteriana inespecífica, 1527
Blastomyces dermatitidis, 3321
Chlamydia trachomatis, 2458-2459, 2460t
gonocócica, 2764, 2771
infección por VIH, 1528-1529
seguimiento, 1528
transmisión sexual, 1527-1528
tuberculosa, 1527

Epidídimo, anatomía, 1524, 1525f
Epididimoorquitis, virus de la parotiditis, 2211
Epigalocatequina galato, 678, 678f
Epiglotitis, 855-858, 856f, 856t

adultos, 855
bacteriana, 834
diagnóstico diferencial, 855
Haemophilus influenzae tipo b, 2918
huéspedes inmunocomprometidos, 855-856
inmunidad, 857
tratamiento, 856-857

Epinefrina, nebulizada, crup, 835, 835t
Epiplón menor, 1015, 1016f
Episiotomía, infecciones, 1516
Epitelio, defecto, queratitis, 1542
Epítopo, 59

propagación, 70
Epstein-Barr, virus, infección, 1950t-1952t, 2001-2022

anticuerpos, 2012, 2013t
heterófilos, 2004, 2011-2012, 2012t

carcinoma nasofaríngeo, 2009t, 2009-2010, 2011f,
2013, 2014f-2015f, 2016

carga vírica, 2013
ciclo vital, 2002, 2002t

crónica activa, 2007-2008
detección, 259t-260t, 2012
diagnóstico de laboratorio, 2011-2013
eliminación, 2002, 2002t
encefalitis, 1262-1263
enfermedad

autoinmunitaria, 2011
linfoproliferativa, 2002t, 2008-2009, 2009t
ligada al cromosoma X, 2007
tras trasplante, 2008-2009, 2009f, 2013-2014
tratamiento, 2015-2016

maligna asociada, 2008-2011, 2009t
latencia, 2002t, 2003
tratamiento, 2016

pulmonar obstructiva crónica, 883
epidemiología, 2003-2004
esclerosis múltiple, 2011
faringitis, 824
granulomatosis linfomatoide, 2010
hepatitis, 1589, 1596
histopatología, 2004-2005
historia, 2001
infección por VIH, 1887
infecciones líticas, 2003
interacciones con el complemento, 85
latencia, 2002-2003, 2002t
leucoplasia oral pilosa, 2008, 2016-2017
linfocitosis, 2004, 2011, 2011t
linfohistiocitosis hemofagocítica, 2008
linfoma

de Burkitt, 2001, 2009t, 2009
de Hodgkin, 2009t, 2009, 2010f, 2016
del SNC, 1779-1780
nasal de células NK y de células T, 2010
primario asociado a derrames, 2010-2011

manifestaciones clínicas, 2005-2011
meningitis, 1207-1209
mononucleosis infecciosa, 2005-2007, 2005t, 2006t.

Véase también Mononucleosis infecciosa.
nosocomial, 3775-3776
oncogénesis, 1928, 1952
patogenia, 2004-2005
prevalencia de anticuerpos séricos, 2003
prevención, 2017
propiedades físicas, 2001
pruebas serológicas, 262
receptores de trasplante

de células progenitoras hematopoyéticas, 3827
de órganos sólidos, 3845-3847

respuesta inmunitaria del huésped, 2004
síndrome de fatiga crónica, 1907
transmisión, 2003-2004
tratamiento, 2015-2017

antivirales, 572
vacuna, 2017

Equimosis, subcutáneas, sepsis meningocócica,
2746-2748, 2747f, 2748f

Equinácea, catarro común, 674t, 677-678, 820
Equinocandinas, 561-563

Blastomyces dermatitidis, 3326
candidiasis, 3233
estructura, 552f-553f, 561
investigación, 563
mecanismo de acción, 553f, 561

Equinococosis, 634t-637t, 3605t, 3610-3613, 3610f-3611f
Equipo de protección personal, preparación para las

situaciones de emergencia, 224-225
Equivalencia, pruebas, 693t, 694. Véase también

Ensayos clínicos.
Erisipela, 1301-1302, 1302f

ampollar, 1301
Staphylococcus aureus, 2567
Streptococcus pyogenes, 2605, 2605f, 2606f

Eritema, 800. Véase también Erupción, cutánea.
diseminado, 803
infeccioso, parvovirus B19, 2102-2103, 2103f
marginado, 803

fiebre reumática, 2617-2618, 2619f
migratorio

enfermedad de Lyme, 3074, 3074f, 3075t
tratamiento, 3079, 3079t

infecciones transmitidas por garrapatas,
3646-3647, 3649f

multiforme, 802
mayor. Véase Stevens-Johnson, síndrome.
virus herpes simple, 1959

necrosante, lepra, 3168, 3168f
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Eritema (Continúa)
nudoso

infección por Yersinia enterocolitica, 2954
lepra, 548, 3166-3168, 3168f, 3170

Eritrasma, 527, 1307
Eritrodermia, sepsis, 1003
Eritromicina, 427-434

actinomicosis, 3214t
actividad antimicrobiana, 428-430, 429t
angiomatosis bacilar/peliosis, 3008
base, 427, 428f

chancroide, 2921
dosificación, 730t-733t
formulaciones, 713t

celulitis, 1305
concentraciones séricas, 430, 430t
difteria, 2699

cutánea, 1305
distribución, 430
donovanosis, 3015
efectos antiinflamatorios, 430
efectos procinéticos, 430
enfermedad de los legionarios, 2982t
enfermedad de Lyme, 3079t
erisipela, 1302
eritrasma, 1307
estearato

dosificación, 730t-733t
formulaciones, 713t

estolato, 713t, 730t-733t
etil succinato

dosificación, 730t-733t
formulaciones, 713t

farmacología, 430-431, 430t
fiebre recidivante

transmitida por garrapatas, 3069-3070
transmitida por piojos, 3069-3070

gluceptato
dosificación, 730t-733t
formulaciones, 713t

infección
clamidiácea perinatal, 2464
por Campylobacter, 2802
por Neisseria gonorrhoeae, 2770
respiratoria por Chlamydophila, 2477, 2477t

interacciones medicamentosas, 431-432, 431t, 750t-770t
lactobionato

dosificación, 730t-733t
formulaciones, 713t

linfadenitis, 1339
mecanismo de acción, 427
Mycoplasma pneumoniae, 2492
neumonía por fiebre Q, 2516
preparaciones, 427
química, 427, 428f
reacciones adversas, 431
resistencia

enzimas, 286
mecanismos, 427-428

tos ferina, 2963
uretritis, 1493-1494
usos, 432-434, 432t-433t

Erm, genes, 461
Erosión interdigital blastomicósica, 3225, 3226f
Error, tipos, ensayos clínicos, 696-697
Ertapenem

dosificación, 724t-725t
farmacología, 342
formulaciones, 713t
interacciones medicamentosas, 750t-770t
pielonefritis aguda, 975
profiláctico, procedimientos quirúrgicos, 3897t
química, 341, 342f
uso clínico, 343

Erupción
cutánea

rubeoliforme, mononucleosis por CMV, 1987
vesicular, rickettsiosis exantemática, 2511

vesicoampollar, 801t, 803-804. Véase también
Erupción, cutánea.

Erwinia, 2832
Erysipelothrix rhusiopathiae, 2605, 2740-2742, 2740f

infecciones por mordedura, 3910
celulitis, 1303
detección en el laboratorio, 238t-240t

Escala de coma de Glasgow, absceso cerebral, 1273
Escalofríos, 776

Escara
rickettsiosis exantemática, 2511, 2511f
tifus de los matorrales, 2530

Escarlatina
erupción cutánea, 808, 2600
estafilocócica, 808, 1298-1299
estreptocócica, 2600

Escleroma, respiratorio (rinoescleroma), Klebsiella
pneumoniae subsp. rhinoscleromatis, 2829,
2829f

Esclerosis
lateral amiotrófica, infección por VIH, 1765-1767
múltiple

Chlamydophila pneumoniae, 2479-2480
coronavirus, 2201
herpesvirus humano, 6, 2025
virus de Epstein-Barr, 2011

Escrófula, 1334, 3156, 3157f
Escroto

hinchazón, epididimitis, 1527
úlcera, melioidosis, 2880f

Escherichia albertii, 2828, 2831
Escherichia blattae, 2828
Escherichia coli, 2822-2828

análisis clonal, 7
bomba de expulsión AcrAB-TolC de resistencia a

múltiples fármacos, 292, 293f
dacriocistitis, 1574
desinfección/esterilización, 3686
diagnóstico de laboratorio, 238t-240t, 1428
diarrea, 204-205
diarreógeno

aspectos generales, 2823t
mecanismos patogénicos, 1347-1348, 1348t

difusamente adhesivo, 2823t, 2826f, 2828
enfermedad transmitida por los alimentos, 1420t,

1421-1422, 1424-1425
enteroagregante, 2823t, 2826f, 2827-2828

enteritis crónicas, 1401
enterohemorrágico, 2823t, 2826-2827, 2827f

detección, 240
factores de virulencia, 6t

enteroinvasivo, 2823t, 2828
diarrea, 1397
disentería, 1396-1397, 1396t
factores de virulencia, 6t

enteropatógeno, 2823t, 2825-2826, 2826f-2826f
diarrea crónica, 1401
diarrea epidémica infantil, 1366-1367, 1367t
efecto de adherencia y borramiento, 2825, 2826f
protección inducida por la lactancia materna,

2826
seudópodos, 9, 11f

enterotoxígeno, 1348-1349, 1349t, 2823t, 2824-2825
diarrea de los viajeros, 2825
diarrea del destete, 1368
diarrea del viajero, 1373, 1373t
factores de virulencia, 6t
síndrome similar al cólera, 1370

enterotoxinas, 2824-2825
termoestables, 31
termolábiles, 31

examen fecal, 1352
extraintestinal

factores de virulencia, 6t
patógeno, 2823-2824

hemolisinas, 2821
infección del tracto urinario, 3724-3725
invasividad, 1350
invasivo

disentería, 2908, 2909f
hallazgos analíticos, 2911
invasión de mucosas, 2909

membrana interna, 2817
meningitis, 1219t
peritonitis, 1017-1018
productor de toxina Shiga, 2823t, 2826-2827, 2827f
resistencia a las quinolonas, 490, 504
sistemas reguladores de la virulencia, 9t
tipo Shigella, 2908
toxinas, 1349t, 1349
uropatógeno, 961-964, 967, 2823

adhesinas, 16f, 20-21, 21f, 962-963, 962t
características de virulencia, 963
fimbrias P, 16f, 20-21, 21f, 962-963
fimbrias tipo, 1, 963
fimbrias tipo, 3, 963

Escherichia coli O157:H7, 180
Escherichia fergusonii, 2828
Escherichia vulneris, 2828
ESKAPE, patógenos, 513
Esofagitis, 1360-1365

Candida, 1360-1361, 1361f, 3224-3225, 3225f
tratamiento, 1362-1364, 1362t, 3234

citomegalovirus, 1361
etiología, 1360-1362, 1361f, 1361t
infección por VIH, 1743
manifestaciones clínicas, 1360
tratamiento, 1362-1364

consideraciones generales, 1362-1363, 1362t
infección por VIH, 1363-1364, 1363t

virus herpes simple, 1361-1362, 1362f, 1964-1965
Esófago

aumentado de calibre, tripanosomiasis americana,
3481, 3482f, 3484

Barrett, infección por Helicobacter pylori, 2809t,
2810

candidiasis, indicador de SIDA, 1647
enfermedades, infección

por Helicobacter pylori, 2809t, 2810
por VIH, 1743-1744

perforación, mediastinitis secundaria, 1178, 1180t
ulceración aftosa, 1362, 1362t

Esofagografía, esofagitis por Candida, 1360-1361, 1361f
Espacio

bucal, infecciones, 867. Véase también Infecciones,
odontogénicas.

discal, infección, 1464-1465, 1465f
faringomaxilar (faríngeo lateral)

infecciones, 867-868
mediastinitis, 1178

relaciones, fascia cervical, 862, 863f
fascial profundo, infecciones, 863f, 864-868, 867f.

Véase también Infecciones, odontogénicas.
infrahioideo, infecciones, 868. Véase también

Infecciones, odontogénicas.
parotídeo, infecciones, 867. Véase también

Infecciones, odontogénicas.
perihepático, absceso, 1015, 1034
periplásmico, enterobacteriáceas, 2817-2818
pretraqueal

infecciones, 868
mediastinitis, 1178

relación, fascia cervical, 862, 863f
retrofaríngeo

infecciones, 866t, 868
mediastinitis, 1178

linfadenitis, 1333
relación, fascia cervical, 862, 863f

retroperitoneal, 1016
subaracnoideo

inflamación, meningitis bacteriana, 1205-1206,
1205t, 1227-1228

supervivencia, meningitis bacteriana, 1203-1205
subfrénico, 1015, 1016f

absceso, 1034
subhepático, 1015, 1016f
sublingual, infecciones, 867
submandibular, infecciones, 867
suprahioideo, infecciones, 867-868. Véase también

Infecciones, odontogénicas.
Espacios masticadores, infecciones, 865-867. Véase

también Infecciones, odontogénicas.
Esparfloxacino

dosificación, 738t-739t
formulaciones, 714t

Esparganosis, 3605t, 3613
Espasmo

crup, 832, 834
tétanos, 3092-3093, 3093f

Especificidad, diagnóstico, 179-180
Especímenes, selección, 232
Espectinomicina, 358f, 358t-359t

dosificación, 726t-727t
infección por Neisseria gonorrhoeae, 378, 2770
interacciones medicamentosas, 750t-770t

Espiramicina
criptosporidiosis, 3553
dosificación, 730t-733t
toxoplasmosis, 669

congénita, 3519
pacientes embarazadas, 3519

Espiroquetemia, 3042
examen directo, 3045, 3046f
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Esplenectomía, 176-177. Véase también Asplenia.
absceso esplénico, 1060
causas, 3863
equivalentes no quirúrgicos, 3863, 3864t
infecciones, 3781-3782
opciones, 3869
relación con otras infecciones, 3867
sepsis tras

características clínicas, 3864-3866, 3865f-3866f,
3865t

educación, 3869, 3869t
microbiología, 3866-3867, 3866f
prevención, 3868-3869, 3869t
tratamiento, 3867-3868, 3868t

Espondilitis
Brucella, 2926
tuberculosa, 3152-3153, 3154f

Espondilodiscitis, 1464-1465, 1465f
Esporicidas, 3675
Esporotricosis, 3267-3271

diagnóstico, 3270, 3270f
diagnóstico diferencial, 3268t
epidemiología, 3267
extracutánea, 3267-3268, 3268f-3269f

multifocal, 3268-3269, 3269f
linfocutánea, 3267, 3268f
manifestaciones clínicas, paciente infectado por

VIH, 3269-3270, 3269f
meningitis, 1247
pronóstico, 3271
síndromes clínicos, 3267-3269
tratamiento, 3270-3271

paciente infectado por VIH, 3270-3271
Esprue tropical, 1435-1439

alteraciones intestinales, 1437-1438
causas, 1435-1437, 1437f
diagnóstico, 1438
epidemiología, 1435
histopatología, 1438
manifestaciones clínicas, 1437
tratamiento, 1438

Espundia, 3467f, 3468-3469
Esputo

aislamiento de Moraxella catarrhalis, 2776, 2778f
cultivo

neumonía aguda, 901-902
neumonía neumocócica, 2637, 2637f, 2638t

neumonía aguda, 899-902, 900f-901f
neumonía crónica, 939-942
procesamiento en el laboratorio, 237

Estadísticas
bacteriológicas, 267
estudios epidemiológicos, 180-181

Estallido
oxidativo (respiratorio)

anómalo, 114-116
enfermedad granulomatosa crónica, 114-116, 115t
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, 116
neutrófilos, 105-107, 107f

respiratorio.Véase Estallido, oxidativo (respiratorio).
Estatinas

efectos antiinflamatorios, 623
neumonía, 912-913
rabdomiólisis, infección por VIH, 1767

Estavudina, 1844-1845, 1844f, 1845t
dosificación, 748t-749t
formulaciones, 715t
interacciones medicamentosas, 750t-770t
niños infectados por VIH, 1830t-1831t

Esterasa leucocitaria, determinación, infección del
tracto urinario, 970

Esterilidad, nivel de seguridad (NSE), 3683
Esterilización. Véase también Desinfección.

ácido peracético, 3684t, 3685-3686
agentes de bioterrorismo, 3687-3689
definición, 3675
elementos críticos, 3676t-3677t, 3678, 3689
enfoque racional, 3675-3679
gas óxido de etileno, 3684t, 3684-3685
gas peróxido de hidrógeno plasmático, 3684t, 3685
hospitales, 3682-3686
instantánea, 3684
métodos, 3676t-3677t
ozono, 3685
problemas actuales, 3689-3691
técnicas, 3684t
vapor, 3683-3684, 3684t

Esterilizador prevacío, alta velocidad, 3684
Esterilizantes, químicos, 3675, 3679t
Esteroides. Véase Corticoides.
Estertores crepitantes, tuberculosis, 3140
Estibogluconato sódico

parasitosis, 634t-637t, 667-669
Estimación puntual, cálculo, ensayos clínicos, 699
Estímulos ambientales, regulación de la virulencia,

7, 9t
Estómago

ácido
edad, 268
prevención de la colonización del tracto

gastrointestinal, 1345
carcinoma, infección por Helicobacter pylori,

2809t, 2810
linfoma, infección por Helicobacter pylori, 2809t,

2810
trastornos, infección por VIH, 1744
ulceración, infección por Helicobacter pylori, 2809t,

2810
Estomatitis

aftosa, 870
variantes, 865t

gangrenosa, 865t, 870
huéspedes inmunocomprometidos, 870-871
papular bovina, virus, 1945
vesicular, virus, 2253-2255, 2254t

adhesinas, 16f
exantema. Véase Exantema(s), vírico de manos,

pies y boca, enterovirus.
virus herpes simple, 1959, 1960f

Estornudos, catarro común, 819
Estratificación, ensayos clínicos, 695-696
Estreptidina, 357, 358f
Estreptocinasa, derrame/empiema pleural,

927
Estreptococos, anticuerpos, determinación, fiebre

reumática, 2620
Estreptograminas, 460-463. Véase también

Quinupristina-dalfopristina.
resistencia

alteración del sitio de unión ribosómico, 288
enzimas, 286
mecanismos, 288t
potenciación de la salida de la célula, 288
Staphylococcus aureus, 2563t

Estreptolisina O, 2598
Estreptolisina S, 2598
Estreptomicina, 357, 358f, 358t-359t

actinomicetoma, 3279
brucelosis, 2927
donovanosis, 3015
dosificación, 726t-727t, 740t-741t

diaria múltiple, dosis inicial, 372, 373t
una vez al día, 375, 376t

embarazo, 270
endocarditis, 1091-1092
enfermedad por el complejo. Mycobacterium

avium, 3181t-3182t
fiebre por mordedura de rata, 2969
formulaciones, 712t, 714t
infección Bartonella bacilliformis, 3008
peste, 2951
peste bubónica, 1339
reacciones adversas, 539
resistencia

alto nivel, 273
enterococos, 361

tuberculosis, 535t, 539t, 539-540, 3141
tularemia, 2938

Estrés
inmunidad, 44
psicológico, huéspedes inmunocomprometidos,

3786
Estricnina, intoxicación, comparación con tétanos,

3093-3094
Estridor, crup, 833-834
Estrógenos

candidiasis vulvovaginal, 1503
deficiencia

infección del tracto urinario, 961
vaginitis, 1510

inmunidad innata, 44
profilaxis de la infección del tracto urinario, 978

Estroma
fusión, queratitis, 1543

inflamación, queratitis, 1548
supuración, queratitis, 1543

Estudios
analíticos, 182, 182t
de cohorte, 184
de no inferioridad, 694, 699-701, 701f.

Véase también Ensayos clínicos.
descriptivos, 182, 182t
epidemiológicos

analíticos, 182, 182t
consideraciones de diseño, 181-182
definición de casos, 180
descriptivos, 182, 182t
estadística, 180-181
experimentales, 185
incidencia, 180
infección, comparación con enfermedad,

179-180, 185
métodos, 179-182
observación, 182-185
población en riesgo, 179-180
prevalencia, 180
riesgo, 180-181, 181f
tipos, 182-185, 182t

experimentales, 185
ensayos clínicos, 185
ensayos de intervención extrahospitalarios, 185

explicativos, 694. Véase también Ensayos clínicos.
seroincidencia, 184
seroprevalencia, 184
transversales, 184

Etambutol
absceso cerebral, 1282t
dosificación, 740t-741t
enfermedad por el complejo Mycobacterium

avium, 3181t-3183t
enfermedad pulmonar porMycobacterium kansaii,

3189, 3189t
formulaciones, 714t
infecciones micobacterianas no tuberculosas,

544
reacciones adversas, 539
tuberculosis, 535t, 539t, 539, 3141-3142,

3144t, 3146
Etilenodiamina-SQ109, tuberculosis, 543
Etionamida

dosificación, 740t-741t
formulaciones, 714t
interacciones medicamentosas, 750t-770t
lepra, 548
tuberculosis, 543

Etopósido, sarcoma de Kaposi, 1775
Etravirina, 1847f, 1848t, 1848

dosificación, 748t-749t
formulaciones, 715t
interacciones medicamentosas, 750t-770t
niños infectados por VIH, 1830t-1831t
resistencia, 1848

Eubacterium, 3123
Eugónico, fermentador-4, bacterias, 3022
Eumicetoma, 3276, 3277t, 3278f

tratamiento, 3279-3280
Europa

Occidental
infección por VIH, 1622-1623
niños infectados por VIH, 1819

Oriental
infección por VIH, 1623

Eustaquio, trompa, infección rinovírica, 2401
Evaluación domiciliaria, infección por VIH, 1685
Evernimicina, 734t-735t
Ewingella americana, 2832
Exantema(s), 800, 805. Véase también Erupción,

cutánea.
enterovirus, 2363-2364
estomatitis vesicular. Véase Exantema(s), vírico de

manos, pies y boca enterovirus.
herpetiformes, enterovirus, 2364
infección por VIH aguda, 1722
morbiliformes, enterovirus, 2363-2364
roseoliformes, enterovirus, 2364
rubeoliformes, enterovirus, 2363-2364
súbito, herpesvirus humano, 6, 2024, 2024f
vírico de manos, pies y boca, enterovirus,

824-825, 2364
Exoenzimas, Pseudomonas aeruginosa, 2848
Exophiala (Wangiella) jeanselmei, 3365
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Exotoxina(s). Véase también Toxina(s).
Corynebacterium diphtheriae, 2694-2695
estreptocócicas, 32, 2608
pirógenas, 32
Pseudomonas, 29

Exotoxina A, Pseudomonas aeruginosa, 2847-2848
Exploración ginecológica, vaginitis/vulvovaginitis,

1500-1501, 1500f-1501f, 1500t
Expresión in vivo, tecnología, 11
Expulsión, bombas

resistencia
a las cefalosporinas, 329
a las quinolonas, 491
a los antimicrobianos, 287-288
a múltiples fármacos, 292, 293f

EYAV, virus, 2113

F
Fab, fragmento, 59, 59f-60f
Factor(es)

acelerador de la descomposición (CD55), 80t
ambientales, infecciones gastrointestinales, 1344,

1344t
antibacteriano prostático, 1524
de crecimiento, infecciones relacionadas con el

cáncer, 3798t
de necrosis tumoral

alfa (TNF-a )
apoptosis de neutrófilos, 108
enfermedad de los legionarios, 2974
infección
meningocócica, 2751-2752
por Streptococcus agalactiae (grupo B),
2665

resistencia de Pseudomonas aeruginosa,
2840-2841

respuesta febril, 777
respuesta inflamatoria inicial, 42
síndrome de Kawasaki, 3662
síndrome del shock tóxico estreptocócico, 2608
toxoplasmosis, 3497

susceptibilidad
a la hepatitis B, 51
a la leishmaniasis, 51
a las infecciones, 53

estimulador(es) de colonias, 614-618
granulocitos. Véase Granulocitos, factor

estimulador de colonias.
granulocitos-macrófagos. Véase Granulocitos,

factor estimulador de colonias, macrófagos.
macrófagos, 617-618
neutropenia, cáncer, 3805
profilácticos, infecciones relacionadas con el

cáncer, 3798t, 3800
sarcoma de Kaposi, 1775

letal, Bacillus anthracis, 29, 2722
neurotrópico ciliado, respuesta febril, 777
nuclear k B (NF-k B)

inflamación del espacio subaracnoideo en la
meningitis bacteriana, 1206

resistencia de Pseudomonas aeruginosa, 2842,
2843f

reumatoides, 71
endocarditis, 1075

Fagocitos. Véanse también Eosinófilo(s); Neutrófilo(s).
defectos

congénitos, 168t-170t, 172-175
células mononucleares, 175-177, 175f

de señal, 175, 175f
defensas

microbianas, 110
pulmonares del huésped, 894-895

estudio, 171t
función, evaluación, 118, 119t
granulocíticos, 99-127
respuestas, 110

Fagocitosis, 104
anómala, 114
Cryptococcus neoformans, 3286
defensas del huésped, 40
Entamoeba histolytica, 3408
inmunoglobulina G, 104-105
lectina de unión a manosa, 104-105

Fagos, factores de virulencia codificados,
5, 6t

Fagosoma, lisis de patógenos, 10

Famciclovir, 567t-568t, 581-582
dosificación, 744t-747t
esofagitis por virus herpes simple, 1362t
estudios clínicos, 582
formulaciones, 715t
infección por el virus herpes simple, 1968, 1970t
insuficiencia renal, 581, 581t
profiláctico, infecciones relacionadas con el cáncer,

3800
virus varicela-zóster, 1980

Faringe
difteria, 2697, 2697f
espacio lateral (faringomaxilar)

infecciones, 866t, 867-868
mediastinitis, 1178

relación, fascia cervical, 862, 863f
Faringitis, 822-828

adenovirus, 825
Arcanobacterium, 2600
Arcanobacterium haemolyticum, 823, 2707, 2707f
catarro común, 818-820
Chlamydophila pneumoniae, 824
complicaciones, 827
Corynebacterium diphtheriae, 823-824
diagnóstico, 825-826, 825t
enterovirus, 824-825
epidemiología, 822
estreptocócica

diferencias con la mononucleosis infecciosa,
2015

fiebre reumática, 2615
grupo A, 2599-2603
complicaciones, 827
no supurativas, 2600
supurativas, 2600

cultivo del exudado faríngeo, 2601
detección antigénica rápida, 2601-2602
diagnóstico, 825-826, 825t, 2600-2602
epidemiología, 822, 2599, 2599f
etiología, 822
manifestaciones clínicas, 823, 2599-2600
patogenia, 822-823
supurativa, 2600
tratamiento, 826-827, 827t, 2602-2603, 2603t

grupos C y G, 823, 2681-2682
etiología, 822, 823t
Francisella tularensis, 2936
infección por VIH, 824
linfonodular aguda, coxsackievirus A10, 2365
manifestaciones clínicas, 823-825
Mycoplasma pneumoniae, 824
Neisseria gonorrhoeae, 824, 2765, 2770t
patogenia, 822-823
peste, 2950
síndrome de Marshall, 1336
virus de Epstein-Barr, 824
virus herpes simple, 825, 1959
Yersinia enterocolitica, 2600, 2954

Farmacocinética, 297
abreviaturas/definiciones, 298t
absorción, 297
biotransformación, 299
distribución, 297-300, 298f
eliminación, 300
farmacodinámica, interacciones, 298f
metabolismo, 299
patrones, 297
sistema del citocromo P-451, 299-300

Farmacodinámica, 300-306
abreviaturas/definiciones, 298t
actividad antimicrobiana, 300
agentes

antirretrovirales, 305
destructivos dependientes del tiempo

(independientes de la concentración), 302,
302f

cociente área bajo la curva de concentración sérica
de 24 horas/concentración mínima
inhibitoria, 303-304, 303f

cociente concentración sérica máxima/concentración
mínima inhibitoria, 302-303, 302f

dependiente de la concentración microbicida,
301-302, 301f

efecto postantibiótico, 304-305
estudios en el ser humano, 301, 301f
farmacocinética, interacciones, 298f
índices, 305-306

metodología de los estudios, 300-305
modelos animales, 301
modelos in vitro, 300-301
proporción de tiempo por encima de la

concentración mínima inhibitoria, 304
Fascias, espacios

anatomía, 862, 863f
profundos, infecciones, 863f, 864-868, 867f.

Véase también Infecciones, odontogénicas.
Fasciola hepatica, 3594t, 3595f, 3598-3600, 3599f
Fascioliasis, 667-666
Fasciolopsis buski, 3594t, 3600
Fascitis necrosante, 1314t, 1315-1317

características clínicas, 1315-1316
causas microbianas, 1316
drogadictos por vía parenteral, 3875
estreptocócica, 1324
formas anatómicas, 1316
oxigenoterapia hiperbárica, 630
Staphylococcus aureus, 2567
Streptococcus pyogenes, 2606
tras episiotomía, 1516
tratamiento, 1316-1317

Fase aguda
proteínas, 778, 779t
respuesta, 993-995. Véase también Respuesta

inflamatoria, inicial.
antiinfecciosa, 993-994
antiinflamatoria, 994
febril, 778-779, 778t-779t
inmunidad innata, 36, 40-43, 41t-42t
metabólica, 994
procoagulante, 994, 995f
termorreguladora, 995

Fatiga
crónica, 1907-1915, 1909t. Véase también Síndrome

de fatiga crónica.
postinfección, 1908
tras fiebre Q, 2518-2519

Favo, 3343, 3346
Fc, receptores, 59, 59f, 62, 62t
Fc, región, anticuerpos, 59, 59f-60f
Fcg R, opsonización, 62
Fcg RII, receptor, susceptibilidad a enfermedades, 51
Fcg RIIB, 67
Fecundidad. Véase Infertilidad.
Fenitoína, interacciones con isoniazida, 535-536
Fenólicos, desinfección, 3682
Feohifomicosis, 3361-3363, 3361t, 3368t

cerebro, 3361-3362, 3362f
cutánea, 3363, 3363f
meningitis, 1247
subcutánea, 3361, 3361f, 3361t

Fermentadores, glucosa, 3016-3022, 3017t-3018t
Ferripioquelina, 2847
Feto

efectos de la vacuna contra la rubéola, 2140
efectos del virus de la rubéola, 2138, 2138t
impacto de la infección por VIH materna, 1796
infección por parvovirus B19, 2104
vigilancia, madre infectada por VIH, 1802-1806

Fibra hueca, sistema, modelo, 300-301
Fibrina, cavidad peritoneal, 1022
Fibromialgia, 1912
Fibrosis

hepatitis C, 2176
marcadores no invasivos, 2179-2180

mediastínica, Histoplasma capsulatum, 3304, 3304f,
3305f, 3310

pulmonar, difusa, 940t-941t, 943
quística, 951-959

aminoglucósidos, 377-378
anaerobios, 954-955
aspergilosis broncopulmonar alérgica, 3244,

3244t
complejo Burkholderia cepacia, 953-954,

2868-2869, 2870f
complejo Mycobacterium avium, 3177
hongos, 955
infecciones pulmonares
microbiología, 952-955
tratamiento, 955-956

macrólidos, 438
manifestaciones clínicas, 951
micobacterias no tuberculosas, 954
patogenia, 951-952
Pseudomonas aeruginosa, 953
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Fibrosis (Continúa)
alginato, 2850

quinolonas, 500
regulador transmembrana, 51, 54
Pseudomonas aeruginosa, 2842, 2843f

Staphylococcus aureus, 952-953
susceptibilidad genética, 51, 54
virus, 955

Ficomicosis, manifestaciones gastrointestinales, 1401.
Véase también Mucormicosis.

Fiebre. Véanse también las fiebres específicas.
alfavirus, 2129-2130, 2132
amarilla

características clínicas, 2153
diferencias con la malaria, 3445
distribución geográfica, 2143f
epidemiología, 2144-2145
hepatitis, 1589
patogenia, 2150-2151
perspectiva histórica, 2142
tratamiento, 2158-2159
vacuna, 2158, 3920t, 3932
viajeros, 3961-3962, 3961t

ancianos, 3859
botonosa, 2507, 3649-3650, 3650t
de la mosca del venado. Véase Tularemia.
de las trincheras, 2998-3000
efectos beneficiosos, 780-781
endocarditis, 1079, 1118-1119
enfermedades dermatológicas asociadas, 805
entérica. Véase Fiebre, tifoidea.
evaluación, 792

termometría, 773-776, 775f
faringoconjuntival

adenovirus, 825, 2040
conjuntivitis, 1533

gripe, 2281
hemorrágica(s)

argentinas. Véase Fiebre, hemorrágica(s),
sudamericanas.

boliviana. Véase Fiebre, hemorrágica(s),
sudamericanas.

Crimea-Congo, 2297-2300, 2298t
dengue
características clínicas, 2152f, 2153-2154
epidemiología, 2144-2145
patogenia, 2151-2152, 2152f
tratamiento, 2159
viajeros, 3964-3965

erupción cutánea, 810
filovirus, 2267-2271. Véase también Filovirus.
Omsk, 2163
síndrome renal, 597, 2298t, 2299-2300
sudamericanas, 2303-2310
características, 2303
diagnóstico, 2307-2308
epidemiología/epizootiología, 2304t, 2305
manifestaciones clínicas, 2307
patogenia, 2305-2306
prevención, 2308
tratamiento, 2308

transmitidas por garrapatas, 3655, 3656t
venezolana. Véase Fiebre, hemorrágica(s),

sudamericanas.
víricas. Véanse también las fiebres específicas.

infección por VIH, 1719
lepra, 548
maculosa, 2498, 2502-2510. Véase también

Rickettsia, infecciones.
brasileña, 3649-3650, 3650t
grupo, 3649-3650, 3650t, 3650f
japonesa, 2507, 3649-3650, 3650t
mediterránea, 3649-3650, 3650t
Rickettsia conori, 3974
rifamicinas, 411

transmitida por pulgas, 3636t
mediterránea familiar, 1304, 1304t
mordedura de rata, 2968-2971, 2969t
ondulante, 2925
origen desconocido, 788-798

ancianos, 790, 790t, 3859
arteritis temporal, 796
causas seleccionadas, 795-797
clásica, 788-790, 790f, 789t
comprobación, 792
definiciones, 788, 789t
endocarditis, 796

enfermedad de Still, 796
enfermedad tromboembólica, 795-796
estudios de imagen, 794
evaluación clínica, 791-795, 792t
granulomatosis diseminadas, 795
hallazgos en la exploración física, 792-793, 794t
historia clínica detallada, 792
iatrógena, 790t, 790-791
inducida por medicamentos, 796
infecciones responsables, 788, 789t
inmunodeficiencia, 790t, 791
lactantes, 788-790, 792
linfoma, 795
neutropénica, 791, 791t. Véase también

Neutropenia, febril.
niños, 788-790, 792
pacientes con accidente cerebrovascular, 791
pacientes ingresados en la unidad de cuidados

intensivos, 790-791
patrones, 792, 793f
periódica, 797
polimialgia reumática, 796
postoperatorio, 790
procedimientos diagnósticos invasivos, 794
pronóstico, 795
pruebas de laboratorio, 793-794
relacionada con infección por VIH, 791, 792t
simulada, 796-797
tratamiento, 795
limitaciones y riesgos, 795
de prueba, 794-795

viajeros que vuelven, 790, 790t
pacientes con lesión de la médula espinal,

3849-3850
paratifoidea

resistente a las quinolonas, 3975
Salmonella paratyphi, 3972-3974
viajeros, 3972-3974

patrones, 792, 793f
periódica, 797

origen desconocido, 797
úlceras aftosas, faringitis y adenitis, 1336

perspectiva histórica, 773
por garrapatas africana, 3445, 3649-3650, 3650t
posparto, origen indeterminado, 1516
postoperatorio, 790
puerperal de origen indeterminado, 1516
purpúrica brasileña, 2920
receptores de trasplante, 3814-3815
recidivante, 3068-3070

diagnóstico, 3069
diferencias con la fiebre tifoidea, 1406t-1407t,

1409
epidemiología, 3068
etiología, 3068
fisiopatología, 3068-3069
manifestaciones clínicas, 3069, 3069t
prevención, 3070
transmisión, 3068
por garrapatas, 3068, 3647t-3648t, 3648
por piojos, 3068

tratamiento, 3069-3070
reacción de Jarisch-Herxheimer, 3070

relación riesgo-beneficio, 780-781
relacionada con viaje, 3969-3975

consideraciones, 3971-3974
erupciones cutáneas acompañantes, 3976, 3978f
estrategia inicial, 3974-3975

reumática, 2615-2626
diagnóstico, 2619-2620, 2619t
epidemiología, 2617
etiología y patogenia, 2615-2616, 2616t
historia, 2615
manifestaciones clínicas, 2617-2619, 2618f-2619f
patología, 2616
prevención, 2620-2621, 2621t
diferencias con la profilaxis de la endocarditis,

1155
pronóstico, 2620
tratamiento, 2620, 2620t

simulada, 796-797
terminología, 773, 788, 792
tifoidea, 1405-1411, 2898-2899

antecedentes, 2890
características clínicas, 1405-1408, 1406t-1407t
comparación con las infecciones sistémicas,

1409-1411

comparación con los síndromes febriles
entéricos, 1408-1409

diagnóstico, 1408, 2898-2899
diferencial, 1406t-1407t, 1408-1411

diferencias con la malaria, 3445
epidemiología, 1408, 2891-2892, 2892f
hallazgos
analíticos, 1406t-1407t, 1407-1408
en la exploración física, 1405-1407, 1408t

hemorragia intestinal, 1398
máculas rosadas, 1311, 2898, 2899f
patogenia, 1405
quinolonas, 497-498
resistente a las quinolonas, 3975
Salmonella typhi, 3972-3974
síndromes similares, 1408-1409
síntomas, 1405, 1408t
sistema de notificación, 2901
tratamiento, 1411, 2901-2902, 2902t
vacuna, 2899-2901, 3920t, 3931
viajeros, 3960, 3961t

viajeros, 3972-3974
tratamiento, 781-785. Véase también Antipiréticos.

Filariasis, 2498, 3586-3589, 3587t
linfadenitis, 1336
linfangitis, 1340
linfática, 3587-3589

características clínicas, 3587-3588, 3588f
diagnóstico, 3588
epidemiología, 3587
parásitos, 3587
patogenia, 3588
prevención, control y erradicación, 3588-3589
tratamiento, 3588

tratamiento, 634t-637t
Filgrastim, 614-615
Filovirus, 2267-2271

características, 2267, 2268f
detección, 259t-260t
diagnóstico, 2270
epidemiología, 2267-2270, 2269f
erupción cutánea, 810
manifestaciones clínicas, 2270
patología y patogenia, 2270
prevención y tratamiento, 2270-2271
transmisión, 2268-2270

FimA, gen, 1073
Fimbrias

bacilos anaerobios gramnegativos, 3112
enterobacteriáceas, 2819-2821, 2820f
Escherichia coli uropatógeno

P, 16f, 20-21, 21f, 962-963
tipo, 1, 963
tipo, 3, 963

meningitis bacteriana, 1201
Finegoldia magna, 3121t
Fístula

broncopleural
empiema, 927-929
tuberculosa, 3152

faringocutánea, posradiación, 873
Fite, tinción, Mycobacterium leprae, 3166, 3167f
Fitofotodermatitis, 3973f
Fitz-Hugh Curtis, síndrome

infección por Neisseria gonorrhoeae, 2766
peritonitis, 1018

Flagelos
Campylobacter jejuni, 2798-2799
enterobacteriaceae, 2818-2819, 2820f
Pseudomonas aeruginosa, 2845-2846

Flavivirus, 2142-2166, 3950t-3951t
características, 2144

clínicas, 2153-2157
diagnóstico de laboratorio, 2157-2158
distribución geográfica, 2143f
encefalitis, 2150f, 2152-2153, 2159-2162, 2161t
epidemiología, 2144-2150
erupción cutánea, 810
patogenia, 2150-2153
perspectiva histórica, 2142-2144
poco habituales, 2162-2163, 2162t
prevención, 2158-2162
tratamiento, 2158-2162

Flavobacterium, 3017t, 3025
Flebitis, séptica, absceso pulmonar, 931
Flebótomos, transmisión de la leishmaniasis,

3460-3461, 3462f
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ó
n
es

u
n
d
el
it
o
.



Flucitosina, 555-556
absceso cerebral, 1282t
candidiasis, 3233
dosificación, 742t-743t
endocarditis sobre válvula protésica, 1127t
formulaciones, 714t
mecanismo de acción, 553f
meningitis criptocócica, 3292

infección por VIH, 1753
Flucloxacilina, 317, 317f

dosificación, 316t, 716t-719t
endocarditis por Staphylococcus aureus, 2574t
formulaciones, 712t
osteomielitis por Staphylococcus aureus, 2574

Fluconazol, 557-559
absceso cerebral, 1282t
artritis fúngica, 1455-1456
candidiasis de mucosas, 1806
candidiasis vulvovaginal, 1504
candiduria, 3234
dermatofitosis, 3348
dosificación, 742t-743t
endocarditis sobre válvula protésica, 1126t
endoftalmitis fúngica, 1559-1561
esofagitis por Candida, 1362t, 1363-1364
esporotricosis, 3270
estructura, 552f-553f
formulaciones, 714t
infección

por Blastomyces dermatitidis, 3325t, 3326
por Coccidioides, 3336-3337

interacciones medicamentosas, 557t, 750t-770t
leishmaniasis cutánea, 3471
meningitis criptocócica, 3292-3294

infección por VIH, 1753, 3294
neutropenia febril, 3803t
peritonitis, 1034t
profiláctico

infecciones relacionadas con el cáncer, 3798t
receptores de trasplante, 3814

tromboflebitis supurativa, 1102
Fludrocortisona, sepsis, 622
Fluidoterapia

cólera, 2786, 2787t
criptosporidiosis, 3552
diarrea infecciosa, 1355
infección

del SNC, 1193-1194
del tracto urinario, 973
por Campylobacter, 2801-2802

peritonitis, 1030
sepsis, 1005-1007
síndrome del shock tóxico estreptocócico,

2609
Flujo sanguíneo cerebral, meningitis bacteriana,

1209-1210
Fluorescencia

diferencial, inducción, 11
directa, anticuerpos

Bordetella pertussis, 2962
Legionella pneumophila, 2980, 2980t
rabia, 2261
tinciones, 242, 243t

indirecta, anticuerpos
ehrlichiosis, 2535-2536
Toxoplasma gondii, 3507

inmunoadsorción (FLISA), 63-64
ordenación celular (FACS), 167
tinciones, 242, 243t

microbacterias, 252
Fluorimetría, análisis, enfermedad granulomatosa

crónica, 115-116
5-Fluorocitosina

endocarditis, 1097-1098
estructura, 552f-553f
tromboflebitis supurativa, 1102

Fluorodesoxiglucosa, tomografía por emisión de
positrones, infecciones de prótesis
articulares, 1473-1474

Fluoroquinolonas. Véase Quinolonas.
5-Fluorouracilo, condiloma acuminado, 2055
Fluoruro, profilaxis de la caries dental, 874
Folato, 153

antagonistas
formulaciones, 713t
parasitosis, 666-667

deficiencia, esprue tropical, 1437

efectos de trimetoprima, 480
esprue tropical, 1438

Foliculitis, 1299
baño caliente, 806, 2858
Candida, 1299, 3226, 3227f
eosinofílica

infección por VIH, 1723-1724, 1725f
pustulosa, 1299

Malassezia, 3350
Pseudomonas aeruginosa, 1299
Staphylococcus aureus, 2566

Folículo(s)
conjuntivales, 1532
piloso, ácaros, 3641

Fomivirseno, 567t-568t, 582
FoodNet, 182-183
Formaldehído, orina, factores, 519
Fosamprenavir, 1849f, 1850t, 1851

dosificación, 748t-749t
formulaciones, 715t
interacciones medicamentosas, 750t-770t
niños infectados por VIH, 1830t-1831t, 1833t-1834t

Foscarnet, 567t-568t, 582-584
dosificación, 744t-747t
encefalitis por citomegalovirus, 1761
esofagitis

por citomegalovirus, 1362t, 1363
por virus herpes simple, 1362t

espectro de actividad, 582-583
estructura, 578f
estudios clínicos, 584
farmacocinética, 583, 583t
formulaciones, 715t
infección

por citomegalovirus, 1989-1990
receptores de trasplante de células

progenitoras hematopoyéticas, 3825, 3826t
por el virus herpes simple, 1970t

interacciones medicamentosas, 583, 750t-770t
mecanismo de acción, 583
necrosis retiniana externa progresiva, 1570
resistencia, 583
toxicidad, 583-584

Fosfolipasa B, gen, Cryptococcus neoformans, 3285-3286
Fosfolipasa C, Pseudomonas aeruginosa, 2847-2848
Fosfomicina

dosificación, 738t-739t
formulaciones, 714t

Fotosensibilidad, reacciones, tetraciclina, 389-391
Fototoxicidad, quinolonas, 505
Fournier, gangrena, 630, 1316
Fractura

abierta contaminada, osteomielitis, 1464
craneal basal, meningitis, 1216, 1230

Frambesia, Treponema pallidum subsp. pertenue,
3056-3057, 3057f

Francisella, isla de patogenicidad (FPI), genes,
2931-2932

Francisella holartica, 2930, 2931t
Francisella novicida, 2930, 2931t
Francisella philomiragia, 2931t, 2932
Francisella tularensis, 2930-2941, 3651-3652. Véase

también Tularemia.
análisis genómico y proteómico, 2931-2932
arma biológica, 2930
características de crecimiento, 2931
descripción, 2930-2932
detección en el laboratorio, 238t-240t
diferenciación, 2931
subespecie, 2930, 2931t

Friedlander, enfermedad, 2828
Fuente

continua, brotes de enfermedad, 195, 195f
puntual, brotes de enfermedad, 195, 195f

Fumagilina, 667
microsporidiosis, 3396t, 3397-3398

Función cerebral, sepsis, 1000
Fungemia, lesiones cutáneas, 1311-1312
Fungicidas, 3675
Furazolidona

cólera, 2787t
giardiasis, 3530, 3531t
interacciones medicamentosas, 750t-770t
microsporidiosis, 3397
parasitosis, 667-669

Furúnculos, 1299-1300
Staphylococcus aureus, 2566

Fusarium, 3363-3364, 3363f-3364f, 3368t
queratitis, 1551

Fusobacterium
microbiología, 3111, 3111f, 3111t
sensibilidad a los antibióticos, 3117t

Fusobacterium necrophorum, factores de virulencia
asociados, 3087-3088, 3087t

Fusobacterium nucleatum
caries dental, 860, 860t
factores de virulencia asociados, 3087-3088, 3087t

G
Gal/GalNac, lectina de adherencia, Entamoeba

histolytica, 19-20, 19f, 3407-3408
Galactomanano, evaluación, neumonía crónica, 939-942
a -Galactosil ceramida, CD1, 137
GALT, reservorio del VIH, 1699-1700
Gammaglobulinemia ligada al cromosoma X, 71,

168t-170t, 171
Gammagrafía ósea, infecciones de prótesis articulares,

1473-1474
Gammapatías monoclonales, electroforesis de las

proteínas séricas, 63, 64f
Ganciclovir, 567t-568t, 584-587

citomegalovirus, 1988-1989
profiláctico, 1991-1992
receptores de trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas, 3825, 3826t
resistencia, 1989, 1989f

colitis por citomegalovirus, 1988
dosificación, 744t-747t
encefalitis por citomegalovirus, 1761
enfermedad linfoproliferativa, 2016
esofagitis por citomegalovirus, 1362t
espectro de actividad, 569t, 584
estructura, 569f
estudios clínicos, 586-587
farmacocinética, 585, 585t
formulaciones, 715t
interacciones medicamentosas, 585-586, 750t-770t
mecanismo de acción, 584
necrosis retiniana externa progresiva, 1570
profiláctico, receptores de trasplante, 3813
receptores de trasplante, 1993
resistencia, 585
retinitis por citomegalovirus, 1987-1988

liberación sostenida, 1988
toxicidad, 586
virus herpes B, 2037

Ganglio linfático
anatomía, 142-143, 142f
preauricular, linfadenopatía por el complejo

Mycobacterium avium, 3179, 3179f
Gangosa, 3057, 3057f
Gangrena

diagnóstico diferencial, 1308t
estreptocócica, 1306, 1308t, 2606
Fournier, 1316
gaseosa, 1324-1326, 3106-3107

agentes causales, 1326
diagnóstico diferencial, 1314t, 1326
hallazgos analíticos, 1325
hallazgos clínicos, 1325, 1326f
oxigenoterapia hiperbárica, 629-630
tras episiotomía, 1516
tratamiento, 1326

infecciosa, 1305-1307
Meleney, 3084, 3085f
periférica simétrica, 805-806
pulmonar, 932
sinérgica bacteriana progresiva, 1306, 1306f, 1308t
tratamiento, 1307
vascular, infectada, 1327

Gardnerella, 3030-3031
Gardnerella vaginalis, 3030-3031

cultivo, 1506
vaginosis bacteriana, 1506

Garenoxacino
dosificación, 738t-739t
estructura, 488
formulaciones, 714t

Garganta
cultivo, faringitis estreptocócica, 826, 2601
dolor. Véase Faringitis.
irritada. Véase Faringitis.
torundas, procesamiento en el laboratorio, 236-237
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Garrapata(s)
argásidas, 3645
biología y ecología, 3645, 3646f
del venado, 3071, 3072f
encefalitis transmitida por

características clínicas, 2156-2157
cultivo de virus, 1260t-1261t, 3653-3655, 3656t
distribución geográfica, 2143f
epidemiología, 2149-2150
inmunización, viajeros, 3961t, 3963
perspectiva histórica, 2143-2144
subtipos, 2147t-2148t
tratamiento, 2159-2162
vacuna, 2161

fiebre, Oklahoma, 2110
infección(es) transmitidas, 3645-3659. Véanse

también las infecciones específicas.
anaplasmosis, 3652, 3654t
babesiosis, 3538-3544, 3652-3653, 3655f, 3655t
bacterianas, 3646-3652
borreliosis espiroquetósicas, 3646-3649,

3647t-3648t
coltivirus, 3655-3656
comportamiento de las garrapatas, 3645,

3646f
ehrlichiosis, 2532-2539, 3652, 3653f, 3654t
encefalitis víricas, 3653-3655, 3656t
epidemiología, 3645-3646
erupción cutánea, 804-805, 811
fiebre hemorrágica
Crimea-Congo, 2297-2300, 2298t
víricas, 3655, 3656t
tratamiento, 3069-3070

fiebre Q, 3650-3651
fiebre recidivante, 3068
grupo de la fiebre maculosa rickettsiósica,

3649-3650, 3650t, 3650f
prevención y control, 3658
protozoarias, 3652-3653
relacionadas con transfusiones, 3746
tularemia, 2930-2941, 3651-3652
víricas, 3653-3656

ixódidas, 3071, 3072f, 3645-3646, 3648f
parálisis por, 3656, 3658t
picadura, fiebre de las Montañas Rocosas,

2502-2506
repelentes, profilácticos, tularemia, 2938-2940
tifus, 2507

Gasto cardíaco, peritonitis, 1024
Gastritis, infección por VIH, 1744
Gastroenteritis. Véanse también Diarrea; Disentería;

Enteritis.
adenovirus, 2040-2041
artritis reactiva, 1495
astrovirus, 2414-2415, 2415t
calicivirus, 2407-2413
eosinofílica, 3616t, 3619

dolor abdominal, diarrea o ambos, con
eosinofilia, 1414t, 1415

febril, Listeria monocytogenes, 2718
picobirnavirus, 2415
quinolonas, 497
rotavirus, 1368. Véase también Rotavirus, diarrea.
Salmonella no tifoidea, 2897-2898
vírica, 1369-1370, 1370t

Gatifloxacino
actividad antimicrobiana, 492t-493t
dosificación, 495t
estructura, 488, 489f
farmacología, 493t
infección respiratoria por Chlamydophila, 2477t

Gato, mordeduras, 3910, 3910t
infección por Pasteurella, 2942, 2944-2945

Gaucher, enfermedad, 1468
Gell y Coombs, clasificación, reacciones de

hipersensibilidad, 69-71, 346, 347t
Gemella morbillorum, 2674-2675, 2675t
Gemifloxacino

actividad antimicrobiana, 492t-493t
dosificación, 495t, 738t-739t
estructura, 488, 489f
farmacología, 493t
formulaciones, 714t
neumonía nosocomial, 3715t

Gen(es). Véanse también los genes específicos.
de respuesta primaria de diferenciación mieloide,

168t-170t

resistencia, 51-54
sensibilidad, 48-49, 49t-50t

Genética, 48-58
enfermedades

infecciosas, 49-51
aplicaciones, 54
aspectos evolutivos, 54
magnitud, 48-49, 49t

micobacterianas, 49-50, 50t
hepatitis, 51
infección por VIH/SIDA, 50-51, 50t, 1668f, 2333f,

2335-2336, 2337t
variación, 2342

malaria, 49, 49t, 3436-3439
toxoplasmosis, 3498
tuberculosis, 48, 49t, 3137

Gentamicina, 357, 358f, 358t-359t
absceso cerebral, 1282t
actinomicetoma, 3279
angiomatosis bacilar/peliosis, 3008
brucelosis, 2927
donovanosis, 3015
dosificación, 726t-727t

diaria múltiple
dosis inicial, 372, 373t
insuficiencia renal, 372

niños, 377t
una vez al día, 375, 375t

endocarditis, 1070-1071, 1091-1092, 1095
no HACEK, 1126t
por Enterococcus, 1125t
por Staphylococcus, 1123t
por Staphylococcus aureus, 2574t
por Streptococcus, 1124t, 1127
por Streptococcus viridans, 2677, 2677t
sobre válvula protésica, 1128t

formulaciones, 712t
infección por Neisseria gonorrhoeae, 2771t
intraventricular, 1241, 1241t
meningitis, 1220t
neumonía nosocomial, 3715t
osteomielitis, 1463t
peritonitis, 1034t
peste, 2951
pielonefritis aguda, 975
resistencia

alto nivel, 273
de Staphylococcus aureus, 2563t
enterococos, 361

Streptococcus agalactiae (grupo B) la infección,
2669t

tromboflebitis supurativa, 1102
tularemia, 2938

Germicidas, 3675
Gerstmann-Straussler-Scheinker, síndrome, 2434
Gianotti-Crosti, síndrome, hepatitis B, 2084
Giardia agilis, 3526, 3527t
Giardia duodenalis, 3526
Giardia intestinalis, 3526
Giardia lamblia, 3526-3533, 3527t. Véase también

Giardiasis.
adquisición, 3527
ciclo vital, 3526, 3527f
descripción, 3526-3527
enfermedad transmitida por el agua,

1424, 1424t
fase de trofozoíto, 3526, 3527f
fase quística, 3526, 3527f
transmisión, 3527

Giardia microti, 3526, 3527t
Giardia muris, 3526, 3527t
Giardiasis

diagnóstico, 3529-3530
diarrea, 1374, 1402
embarazo, 3531
epidemiología, 3527-3528
manifestaciones clínicas, 3529, 3529t
patogenia, 3528-3529
predisposición, 3528
prevención, 3531
respuesta inmunitaria, 3528
sensibilidad, 3528
tratamiento, 634t-637t, 3530-3531, 3531t

Giemsa, tinción, 242, 243t
malaria, 3441f, 3443
tripanosomas africanos, 3488f, 3489-3490

GILT, procesamiento antigénico, MHC clase I, 135-136

Gingivitis, 863-864. Véanse también Infecciones,
odontogénicas; Periodontopatía/
periodontitis.

gonocócica, 2766
infección por VIH, 1721
manifestaciones clínicas, 863-864
tratamiento, 865t, 874
ulcerativa necrosante aguda, 863-864, 865t, 3085,

3114
virus herpes simple, 1959, 1960f

Glándula(s) salival(es), infecciones, 871
bacilos anaerobios gramnegativos, 3115

Glándulas suprarrenales, infecciones, Coccidioides
brasiliensis, 3355

Glicerol, disminución de la presión intracraneal, 1228
Glicilciclinas, 385-386
Global Fund to Fight AIDS, Tuberculosis and Malaria,

1634
Global Outbreak Alert and Response Network

(GOARN), 213
Global Public Health Intelligence Network (GPHIN),

213
Glomerulonefritis. Véase también Nefritis.

endocarditis, 1077
infección por parvovirus B19, 2104
membranoproliferativa, tipo II, deficiencia de

factor H, 92
postestreptocócica, 2621-2624, 2682

diagnóstico, 2623
epidemiología, 2622, 2622t
etiología y patogenia, 2616t, 2621-2622
historia, 2621
manifestaciones, 2623
patología, 2622
prevención, 2623-2624
pronóstico, 2624
tratamiento, 2623

Glucoesfingolipasas, vías urinarias, 962-963
Glucolípidos, presentación de CD1, 137
Glucopéptidos, 450-460. Véanse también

Teicoplanina; Vancomicina.
Enterococcus, 2657
resistencia de Staphylococcus aureus, 2563t, 2560

Glucoproteína principal de superficie, Pneumocystis,
3371-3372

Glucocorticoides. Véase Corticoides.
Glucosa

control, sepsis, 1009
detección, paciente embarazada e infectada

por VIH, 1806
fermentadores, 3016-3022, 3017t-3018t
líquido cefalorraquídeo, 1191, 1191t
metabolismo, interacciones con las quinolonas, 495
no fermentadores (fermentadores débiles),

3017t-3018t, 3022-3031
perioperatoria, disminución de las infecciones del

sitio quirúrgico, 3895
sepsis, 1001

Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, 116
deficiencia

primaquina, 667
tafenoquina, 669
tratamiento antimicrobiano, 269

malaria, 49, 49t, 52, 3438
Glucosilación, toxinas, 27t
Glutamato

meningitis bacteriana, 1211
monosódico (GMS), complejo sintomático, 1423

Glutaraldehído, desinfección, 3679t, 3680-3681
Gnatostomiasis, 634t-637t, 667, 3618
Golpe de calor, 773
Goma, sífilis, 3044
Gomori, metenamina plata, tinción

Blastomyces dermatitidis, 3323, 3323f
Paracoccidioides brasiliensis, 3356, 3356f

Gonococemia, lesiones cutáneas, 1311
Gonococia, infección(es), 2758-2775. Véase también

Neisseria gonorrhoeae.
absceso cutáneo, 2766
artritis, 1448t, 1450-1451
bacteriemia, 1311, 2767-2768
cervicitis, 2764-2768, 2766f
coinfección por Chlamydia trachomatis, 2770
complicaciones, 2764
conjuntival, 2766

recién nacidos, 1538, 2768
tratamiento, 2770t
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Gonococia, infección(es) (Continúa)
diagnóstico, 2768-2769

análisis del ADN, 2769
cultivos, 2768
frotis teñido con Gram, 2769
pruebas de amplificación de los ácidos nucleicos,

2768
diseminadas, 2767-2768, 2768f, 2770t, 2771
embarazo, 2766-2767
endocarditis, 1097, 2768
endocervical, 2764-2768, 2766f
enfermedad inflamatoria pélvica, 2766, 2770-2771,

2771t
epidemiología, 2761-2764
epididimaria, 2764, 2771
epididimitis, 1527
exudado uretral, 1489, 1489f
faríngea, 2765, 2770t
faringitis, 824
genital

hombres, 2764, 2765f-2766f
mujeres, 2764-2768, 2766f

gingival, 2766
homosexuales, 2761-2763, 2763f
incidencia, 2761-2763, 2761f-2762f
interacciones con el complemento, 85
lesiones cutáneas, 806
manifestaciones clínicas, 2764-2768
niños, 2768, 2771
no complicada, 2764, 2765f-2766f

seguimiento de los pacientes, 2770
tratamiento, 2769-2770, 2770t

patología, 2761, 2761f
peritonitis, 1022
prevención y control, 2771-2772

antibióticos sistémicos, 2772
desarrollo de vacunas, 2772
estrategias de salud pública, 2771-2772
preservativos y microbicidas, 2772

proctitis, 1399
queratitis, 1544
raza/grupo étnico, 2763, 2763t
recién nacidos, 2768

conjuntival, 2768
rectal, 2768

rectal, 2765
recién nacidos, 2768
tratamiento, 2770t

resistencia a las quinolonas, 504
síndrome artritis-dermatitis, 2767
síndrome de Fitz-Hugh Curtis, 2766
transmisión, 2763
tratamiento, 2769-2771

azitromicina, 2770
carbapenemes, 342t
cefixima, 2769, 2770t, 2771
cefotetán, 2771t
cefpodoxima, 2769
ceftriaxona, 2769, 2770t-2771t, 2771
clindamicina, 2771t
coinfección por clamidias, 2770
dosis única inicial, 2769-2770, 2770t
doxiciclina, 2770-2771, 2771t
eritromicina, 2770
espectinomicina, 2770
fluoroquinolonas, 2769-2770
gentamicina, 2771t
levofloxacino, 2758, 2771
metronidazol, 2770, 2771t
ofloxacino, 2758
quinolonas, 496-497
tratamiento de las parejas sexuales, 2771
trimetoprima-sulfametoxazol, 482

uretral, 2764, 2765f-2766f
hombres, 2764, 2765f-2766f

uretritis, 1490-1492, 1491f, 1490t, 2764, 2765f-2766f
exudado purulento, 1490-1491, 1491f
quinolonas, 497

Gonorrea. Véanse Gonococia, infección(es); Neisseria
gonorrhoeae.

Gordonia bronchialis, 2710-2711
Gordonia rubripertinctus, 2710-2711
Gotitas respiratorias, precauciones, transmisión,

3672t-3673t, 3673
Gp91phox, 107
Gp120/160, adhesina, VIH, 18-19, 18f

alterada, 114-115, 115t

Gradenigo, síndrome, 1290
Gradiente biológico, 186
Gram, tinción, 242, 243t, 267

absceso cerebral, 1279
esputo, neumonía aguda, 899, 900f-901f
flora vaginal, 1501
infección por Neisseria gonorrhoeae, 2761f,

2769
líquido cefalorraquídeo, 1192
meningitis bacteriana, 1215
neumonía neumocócica, 2637, 2637f, 2638t

Granos. Véase también Gránulos.
actinomicetoma, 3277t, 3279f
eumicetoma, 3277t, 3278f
micetoma, 3276-3279, 3277t

Granulicatella, 2677t, 2680
Granulicatella adiacens, endocarditis, válvula

protésica, 1124t, 1125
Granulocito(s). Véanse también Eosinófilo(s);

Neutrófilo(s).
maduración, 100
transfusión

defectos de los neutrófilos, 117
neutropenia, cáncer, 3805

Granulocitopenia
huésped inmunocomprometido, 3780, 3781t, 3788,

3788f
transfusión de leucocitos, 117

Granulocitos, factor estimulador de colonias, 614-617
dosificación, 616
efectos adversos, 616-617
endógeno, 614
formulaciones, 614-615
infección del pie diabético, 616
macrófagos, 617

dosificación, 617
efectos adversos, 617
formulaciones, 617
neutropenia, 111
sarcoma de Kaposi, 1775
usos, 617

melioidosis septicémica, 2882
neumonía extrahospitalaria, 616
neutropenia, 615

adquirida, 111
cáncer, 3805
infección por VIH, 615
niños, 615

sarcoma de Kaposi, 1775
sepsis, 616
tras trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas, 616
Granuloma

actinomicótico, 3211
Candida, 3228, 3228f
conjuntival, 1532
esquistosomiasis, 3594-3595
Histoplasma capsulatum, 3302, 3302f
infección por Coccidioides brasiliensis, 3354
inguinal. Véase Donovanosis.
Majocchi, dermatofitosis, 3347
pericarditis tuberculosa, 1167-1169, 1168f
piscinas, 1340

Granulomatosis
diseminada, fiebre, 795
linfomatoide, virus de Epstein-Barr, 2010
Wegener, 948f

Gránulos. Véase también Granos.
eosinofílicos, 118-119, 119f
neutrófilos

deficiencia, 116-117
específicos (secundarios), 100, 100t
deficiencia, 117

primarios (azurófilos), 100, 100t
Grasa, alimentaria, esprue tropical, 1436-1437
Gripe

aviar, 202-203, 202t, 203t, 203f, 2277-2278, 2287
porcina, 2278
síndrome similar, rifamicinas, 406
vacuna, 2287-2292

ancianos, 3856, 3924
asplenia, 3869
brotes pandémicos, 2291
calendario recomendado, 3922f
comparación, 2291
infección por VIH, 3924-3925
neumonía, 913

niños, 3924-3925
infectados por VIH, 1834

recomendaciones, 2291-2292, 2291t
viajeros, 3960, 3961t
virus
inactivados, 2287-2288, 3920t, 3924-3925
vivos atenuados (por frío), 2288-2291, 2289f,

3920t, 3925
virus, 2272-2296

adhesina de la hemaglutinina, 15, 17, 17f
aislamiento, 2283
antecedentes históricos, 2272
aves, 202-203, 203t, 203f, 2277-2278
tratamiento, 2287

bronquiolitis, 889t
brotes
epidémicos, 2274-2275, 2275f
pandémicos, 2275

cambio antigénico, 2276-2277, 2277f
cerdos, 2278
clasificación, 2272, 2273t
complicaciones, 2282-2283
extrapulmonares, 2283
pulmonares, 2282-2283, 2282t
tratamiento, 2286-2287

crup, 2283
descamación, 2278, 2279f
detección, 259t-260t
diagnóstico, 2283-2284
diferencias con la infección por el virus sincitial

respiratorio, 2222, 2222t-2224t
diferencias con la malaria, 3445
encefalitis, 1260t-1261t
epidemiología, 2272-2278
estructura, 2272, 2273f
exacerbación de la EPOC, 2283
fisiopatología, 2279-2280
H5N1, 2277, 2287
H7, 2277
H9, 2277
hallazgos clínicos, 2281-2283
histopatología, 2278-2279, 2279f-2280f
huéspedes inmunocomprometidos, 2282
infección por VIH, 1738, 1868t-1869t
mialgias, 1327-1328
miositis, 2283
morbilidad y mortalidad, 2272-2274, 2274f, 2274t
neumonía, 2279-2280, 2280f, 2282, 2282t
bacteriana secundaria, 2280, 2282, 2282t
bacteriana tras, 21

no complicada, 2281-2282
patogenia, 2278-2281
celular, 2278

patogenicidad, 2280
prevención, 2287-2292
inmunoprofilaxis. Véase Gripe, vacuna.
quimioprofilaxis, 2292

pruebas rápidas, 2283-2284
receptores de trasplante de órganos sólidos, 3845
relacionada con viajes, 3974
respuestas
celulares, 2281
de anticuerpos, 2280-2281
inmunitarias, 2280

síndrome
de Guillain-Barré, 2283
de Reye, 2283
del shock tóxico, 2283

tendencia antigénica, 2276
tipo A, 2273t
brotes, 202-203, 202t, 203f
estructura, 2272, 2273f
notificación en los distintos países, 203t
subtipos, 2272, 2273t

tipo B, 2273t
tipo C, 2273t
tratamiento
amantadina/rimantadina, 576-578, 2284-2285,

2284t
antivirales, 567t-568t, 2284, 2284t
oseltamivir, 594
peramivir, 595
zanamivir, 600
zanamivir/oseltamivir, 2284t, 2285-2286

variación antigénica, 2275
Gris, recién nacido, síndrome (intoxicación neonatal

por cloranfenicol), 397
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Griseofulvina
dermatofitosis, 3348
dosificación, 742t-743t
formulaciones, 714t
interacciones medicamentosas, 750t-770t

Grupo racial
incidencia del VHA, 2382-2383, 2382f
infección

por Neisseria gonorrhoeae, 2763, 2763t
por VIH, 1788

neumonía crónica, 936
tuberculosis, 3129-3130

Guanarito, virus, 2304t. Véase también Fiebre,
hemorrágica(s), sudamericanas.

Guanosina, 595f
Guantes

precauciones estándar, 3671-3672
quirúrgicos, 3755

Guerra, lesión relacionada, Acinetobacter, 2887
Guillain-Barré, síndrome

Campylobacter jejuni, 1422, 2800
citomegalovirus, 1986-1987
diagnóstico diferencial, 3658t
poliomielitis comparación, 2356
tras gripe, 2283
tras vacuna contra la gripe, 2287

Gyromitra, intoxicación, 1423t, 1424

H
H, factor, 77t, 80t, 82

deficiencia, 92, 168t-170t
H2-M3, 141
HACEK, bacterias, 3016-3018

endocarditis, válvula protésica, 1117
tratamiento, 1126t, 1128

Haemophilus, 2922
Haemophilus, 2915-2923, 2921t
Haemophilus aphrophilus. Véase Aggregatibacter

aphrophilus.
Haemophilus ducreyi, 2920-2922, 2921t

detección en el laboratorio, 238t-240t, 241
lesiones genitales, 1482-1483, 1482t, 1483f

Haemophilus haemolyticus, 2915, 2921-2922, 2921t
Haemophilus influenzae, 2915-2920

absceso cerebral, 1273-1274, 1274t
adhesinas, 2916, 2916t
artritis, 1448, 1448t
bacteriemia, 1311
biopelículas, 2916
celulitis, 1303

preseptal, 1575
colonización de las vías respiratorias, 2915-2916
dacriocistitis, 1574
deficiencia genética Vk A2, 72
descripción, 2915
detección en el laboratorio, 238t-240t
diagnóstico, 2918-2919
epidemiología, 2915-2916
epiglotitis, 855, 857
infección por VIH, 1888-1889
inmunidad, 2916-2917
interacciones huésped-patógeno, 187
manifestaciones clínicas, 2917-2918
meningitis

epidemiología y etiología, 1196t-1197t, 1197-1198
prevención, 1229-1230
tratamiento, 1219t-1219t, 1222-1223

neumonía, infección por VIH, 1736-1737
no tipificable, 2916t

bacteriemia, 2917-2918
conjuntivitis, 2918
diagnóstico, 2918-2919
exacerbaciones de la EPOC, 2916-2917
infecciones
invasivas, 2917-2918
respiratorias pediátricas, 2917

inmunidad, 2916-2917
neumonía extrahospitalaria, 2917
otitis media, 2916-2917
sepsis
neonatal, 2917
posparto, 2917

sinusitis, 2917
tratamiento, 2919

otitis media, 839
quinolonas, 499

sepsis postesplenectomía, 3866-3867
tipo b, 2916t

artritis séptica, 2918
bacteriemia, 2918
celulitis, 2918
diagnóstico, 2919
empiema, 2918
epiglotitis, 2918
infecciones invasivas, 2916
inmunidad, 2917
meningitis, 2918
neumonía, 2918
quimioprofilaxis, 2919
tratamiento, 2919-2920
vacunas, 2917, 2919-2920, 2920t, 3920t, 3921,

3922f
tratamiento, 2919-2920

carbapenemes, 342t
rifamicinas, 411

Haemophilus influenzae biogrupo aegyptius, 2920
Haemophilus parahaemolyticus, 2921-2922, 2921t
Haemophilus parainfluenzae, 2921-2922, 2921t
Haemophilus paraphrophilus. Véase Aggregatibacter

paraphrophilus.
Hafnia alvei, 2828, 2831
Halo, signo, 3198
Halofantrina

interacciones medicamentosas, 750t-770t
malaria, 667
Hamman, signo, 1181

Hansen, enfermedad. Véase Lepra.
Hantavirus, 2298-2299, 3953

detección, 259t-260t
erupción cutánea, 810
fiebre hemorrágica con síndrome renal, 2298t,

2299-2300
síndrome pulmonar, 2298t, 2300

Haptenización, penicilina, 347-348, 348f
Hartmann, procedimiento, diverticulitis, 1066
Hawai, virus, 2408-2410, 2410f
Haycocknema perplexum, 3585-3586
Hazard Analysis Critical Control Point (HACCP),

programa, prevención de la infección, 1431
HBx, 2074

hepatocarcinoma, 2078-2079
Heces

examen, infecciones
por Campylobacter, 2801, 2801f
por Cryptosporidium, 3551-3552, 3552f
por Entamoeba histolytica, 3414-3416

flora, efectos de metronidazol, 423
muestras, 233t-234t, 240, 263
pH, 1352

Heck, enfermedad, 2052
Helicobacter cinaedi, 2796, 2801

bacteriemia, 1311
Helicobacter felis, 2807t
Helicobacter fennelliae, 2796, 2801
Helicobacter heilmannii, 2813
Helicobacter mustelae, 2807t
Helicobacter pylori, 2806-2816

adquisición aguda, 2808
asma, 2809t, 2810-2811
carcinoma gástrico, 2809t, 2810
coinfección por Vibrio cholerae, 2785
colonización

persistente, 2808-2809, 2809f
prevalencia, 2807-2808, 2807f

consecuencias clínicas, 2806, 2807t, 2808-2810,
2809f, 2809t

desinfección/esterilización, 3686
detección, 238t-240t, 240
diagnóstico, 2811-2812, 2811t
enfermedad esofágica, 2809t, 2810
epidemiología, 2807-2808, 2807f
infección por VIH, 1744
linfoma gástrico, 2809t, 2810
macrólidos, 437
microbiología, 2806-2807, 2807t
pacientes oncológicos, 3796
patología y patogenia, 2806
púrpura trombocitopénica idiopática,

2809t, 2811
susceptibilidad genética, 48, 49t
trastornos

alérgicos, 2809t, 2810-2811
metabólicos, 2811

tratamiento, 2812-2813
indicaciones, 2812
quinolonas, 498
rifamicinas, 411
terapias, 2812-2813, 2813t

ulceración
duodenal, 2809-2810, 2809t
gástrica, 2809t, 2810

Helio/oxigenoterapia, crup, 835
HELLP, síndrome, hepatitis, 1591
Helmintosis, 3571-3573, 3615-3621. Véanse también las

helmintosis específicas.
absceso cerebral, 1274-1275
biología, 3571
diagnóstico, 3572-3573, 3572t
epidemiología, 3571
meningitis

características clínicas, 1214
diagnóstico, 1217-1218
epidemiología y etiología, 1199-1200
tratamiento antimicrobiano, 1227
tratamiento complementario, 1228-1229

patogenia, 3571-3572
prevención, 3573
relación huésped-parásito, 3571-3572
síndromes clínicos asociados, 3616t
tratamiento, 3573

Hemaglutinina, 15, 17, 17f
Hematíes, transfusiones, infecciones bacterianas, 3744
Hematuria

endocarditis, 1080
infección del tracto urinario, 970

Hemocromatosis, mucormicosis, 3256
Hemocultivo

antisepsia cutánea, 235
infecciones

bacterianas y fúngicas, 234-236, 235t
de las derivaciones, 1240
víricas, 257t

neumonía, 904
neumocócica, 2637, 2638t

obtención de muestras y normas para su
transporte, 233t-234t

período de incubación, 235-236
Hemodiálisis. Véanse también Diálisis; Peritoneo,

diálisis.
dosificación de aminoglucósidos, 374, 374t
osteomielitis, 1468

Hemofiltración, arteriovenosa continua, dosificación
de aminoglucósidos, 374, 374t

Hemoglobina, gen
susceptibilidad a la talasemia, 52
variantes, 52

Hemoglobina C, malaria, 49, 3436-3438
Hemoglobina E, malaria, 3436-3438
Hemoglobina F, malaria, 3438
Hemoglobina S, malaria, 52, 3436-3438
Hemoglobinuria paroxística nocturna, deficiencia de

CD59, 92-93
Hemoglobinuria, malaria, 3444
Hemolisinas

Escherichia coli, 2821
estreptocócicas, 2598
Pseudomonas aeruginosa, 2847-2848
Staphylococcus aureus, 2553

Hemólisis
pielonefritis, 964
primaquina, 667

Hemoperfusión, síndrome del shock tóxico
estreptocócico, 2609

Hemoptisis, tuberculosis, 3139-3140
Hemorragia(s)

alveolar difusa, receptores de trasplante, 3820
«en astilla», endocarditis, 1079
intracraneal, tipranavir, 1852
local, tras punción lumbar, 1190
pulmonar, leptospirosis, 3063
rubéola, 2137-2138

Henderson-Paterson, cuerpos, molusco contagioso, 1946
Hendra, virus, 207-208

aparición, 2245
brotes, 2246t
características clínicas, 2249-2250
detección, 259t-260t
encefalitis, 1260t-1261t
epidemiología, 2249
estructura y biología molecular, 2245
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Hendra, virus (Continúa)
patología, 2250
pruebas diagnósticas, 2250
tratamiento, 2250

Henipavirus. Véanse también Hendra, virus; Nipah,
virus.

aparición, 2250
clasificación, 2245, 2246f
genomas, 2245

HEPA
dispositivo de aislamiento móvil con filtro, 228,

228f
filtros, receptores de trasplante de células

progenitoras hematopoyéticas, 3828
Hepatitis

autoinmunitaria, 1591
citomegalovirus, 1596, 1986
coinfección por esquistosomiasis, 3597
colestásica, 2385-2386

eritromicina, 431
fibrosante, 1581-1582
VHA, 1581

comparación con la fiebre tifoidea, 1406t-1407t,
1410

Coxiella burnetii, 2518
crónica, 1596-1621

cardo lechoso, 678, 678f
clasificación histológica, 1597t

diferencias con la mononucleosis infecciosa, 2015
fulminante, 1582

tratamiento, 1592-1593
VHB, 2081
VHS, 1589

histopatología, 1582
infección

por parvovirus B19, 2104
por VIH, 1892-1893
TARGA, 1728

isoniazida, 535, 3143, 3147
isquémica, 1591
marmota, 2070
no A a E, 1580

relacionada con transfusiones, 3743
nosocomial, 3736-3739, 3737t

transmisión fecal-oral, 3736
transmisión hematógena, 3736-3739

pato, 2070
patogenia, 1588-1589
pruebas serológicas, 262
receptores de trasplante, 3819-3820, 3842-3843
recidivante/bifásica, 1581
recién nacidos, enterovirus, 2368
rifampicina, 536
sifilítica, 3042
susceptibilidad genética, 51
viajeros, 3974
vírica aguda, 1579-1595

asintomática, 1581
características, 1579, 1580t
clínicas, 1581

contexto, 1579-1583, 1580t
diagnóstico diferencial, 1589-1591, 1589t
epidemiología, 1579-1580, 1580f-1581f, 1580t
espectro de enfermedad, 1581-1582
fulminante, 1582
hallazgos en la exploración física, 1582
perspectiva histórica, 1579
prevención, 1593, 1592t
tratamiento, 1591-1593
VHA, 1583-1584. Véase también Hepatitis A,

virus.
VHB, 1584-1586. Véase también Hepatitis B,

virus.
VHC, 1586-1587. Véase también Hepatitis C,

virus.
VHD, 1586. Véase también Hepatitis D, virus.
VHE, 1587-1588. Véase también Hepatitis E,

virus.
VHG, 1588. Véase también Hepatitis G, virus.

virus herpes simple, 1965
Hepatitis A, infección por el virus

brotes, vacunación, 2392
características clínicas, 1581, 1583-1584, 1584t,

2385-2386, 2386t
colestásica, 1581
complicaciones, 2385-2386, 2386t
contextos asistenciales, 2384

diagnóstico de laboratorio, 2386-2387
direcciones futuras, 2392
drogadictos por vía parenteral, 2384, 3881

vacunación, 2391
embarazo, 2385
epidemiología, 1579-1580, 1580f, 1580t, 1583, 1583f,

2379-2384, 2379f
Estados Unidos, 2381-2382, 2381f-2383f

época posterior a la vacuna, 2382
época previa a la vacuna, 2381-2382, 2381f-2383f
evolución temporal, 1584, 1584f
factores de riesgo, 1583, 1583t, 2383, 2383f
fulminante, 1582
grupos y entornos específicos, 2383-2384
guarderías, escuelas y centros, 2383-2384
hepatopatía crónica, vacunación, 2392
homosexuales, 2384

vacunación, 2391
incidencia

edad, 2382-2383, 2382f
raza y grupo étnico, 2382-2383, 2383f
región, 2382-2383, 2383f

infección por VIH, 1868t-1869t
inmunidad, 2387
niños, vacunación convencional, 2390-2391, 2391t
patogenia, 2384-2385
patrones globales de enfermedad, 2380-2381,

2380f-2381f
período de incubación, 2384
perspectiva histórica, 1579, 2375
posibles fuentes, 2383, 2383f
prevención, 1593, 1592t, 2387-2390

estrategias para el control de la enfermedad,
2390-2392, 2390t

inmunoglobulina intramuscular, 3932-3933
postexposición, 2388t, 2390
preexposición, 2390, 2390t
recomendaciones, 2390-2392

recidiva, 1581
relacionada con transfusiones, 2380, 2384

vacunación, 2392
síntomas, 2385
transmisión

entre personas, 2380
modalidades, 2379-2384
nosocomial, 3736, 3737t
por el agua, 2380, 2384
por la sangre, 2380
por los alimentos, 2380, 2384
relacionada con transfusiones, 3743
vertical, 2380

tratamiento, 1592, 2392
viajeros internacionales, 2384

vacunación, 2392, 3959, 3961t
Hepatitis A, vacuna, 1593, 3920t, 3921-3923

infección por VHB crónica, 2091
inmunización

activa, 2388-2390
pasiva, 2387-2388

niños, 2390-2391, 2391t
personas con riesgo aumentado, 2391-2392
postexposición, 2388t, 2390-2392
viajeros, 3959, 3961t
virus vivos atenuados, 2390

Hepatitis A, virus, 1583-1584, 2375-2396
biología, 2377-2379
características, 1579, 1580t, 1583-1584
clasificación, 2375-2379
composición antigénica, 2377, 2377f
cultivo celular, 2377-2379
detección, 259t-260t
diversidad, 2377
estructura, 2375, 2376f
genética, 1583-1584
genoma, 2376-2377, 2377f
huéspedes, 2379
patogenia, 1588
propiedades fisioquímicas y biológicas,

2375-2379
proteínas, 2376-2377, 2377f
purificación, 2375
replicación, sitio, 2384-2385
resistencia, agentes físicos y químicos, 2376
sitios de neutralización, 2377

Hepatitis B, ADN, 1585-1586, 1596-1597, 2070, 2071f
supresión relacionada con el tratamiento,

1599-1603, 1604t

Hepatitis B, antígeno temprano, 1585-1586, 2072-2073
negativo, 1597-1598, 2083
reactivo, 1597

Hepatitis B, infección por el virus
aguda

diagnóstico, 2085, 2085t
hallazgos analíticos, 2080-2081
incidencia, 2079, 2080f
manifestaciones clínicas, 2080
patogenia, 2077, 2078f
pronóstico, 2080
tratamiento, 2086

artritis, 1454
características clínicas, 1581, 2080-2084
coinfección por el virus de la hepatitis C, 2085

cirrosis, 2175-2176
coinfección por VIH, 2084

profilaxis, 1868t-1869t
tratamiento, 1870t-1880t, 2090-2091

crónica, 1596-1606
características clínicas, 1598, 2081
definición, 2081
diagnóstico, 2085-2086, 2085t
diferencias entre los pacientes
basadas en consideraciones epidemiológicas,

1597, 1597t
basadas en la replicación del VHB, 1596, 1597t
basadas en las variantes víricas, 1597, 1597t

embarazo, 1605
evolución natural, 1598, 2081-2083
fisiopatología, 1598
patogenia, 2077-2078, 2078f
precore o mutantes con negatividad para el HBe,

2083
pronóstico, 2083-2084
pruebas de laboratorio, 2081
tras trasplante hepático, 1605, 2090
tratamiento, 1598-1603, 2086
adefovir, 573, 1601-1602, 1605t, 2088, 2088t
antivirales, 567t-568t, 574, 1599
elección, 1604-1605, 1604t
uso óptimo, 1603, 1604t

clevudina, 1603
coinfección por VIH, 1605
cuestiones diversas, 2091
embarazo, 1605
enfermedad por inmunocomplejos, 1605
entecavir, 1602, 1605t, 2088, 2088t
famciclovir, 582
interferón alfa, 590-591, 1599-1600, 1605t,

2086-2087
lamivudina, 592, 1600-1601, 1605t, 2087-2088,2088t
poblaciones especiales, 1605-1606, 2090-2091
receptores de quimioterapia citotóxica,

1605-1606, 2091
recomendaciones, 1603-1605, 1604t
resistencia vírica, 2089-2090
selección de pacientes, 2086, 2087t
telbivudina, 1603, 1605t, 2088-2089, 2088t
tenofovir, 1603, 1605t, 2089
tratamiento de combinación, 2090

diagnóstico, 2085-2086, 2085t
drogadictos por vía parenteral, 3880-3881
epidemiología, 1579-1580, 1580f, 1580t, 1584-1585,

1585t, 1585f, 2078-2080, 2080f, 2080t
factores de riesgo, 1585, 1585f
fulminante, 1582
hepatocarcinoma, 2078-2079
hepatotropismo, 2070-2072
manifestaciones extrahepáticas, 2084
marcadores serológicos, 1585
pacientes oncológicos, 3797
patogenia, 2077-2078
perspectiva histórica, 1579, 2070
prevalencia global, 2078-2079, 2079f, 2080t
prevención, 1593, 2091-2093
previa, diagnóstico, 2085, 2085t
profilaxis postexposición, 2091-2092
pronóstico, 2080-2084
reactivación postrasplante, 2084-2085, 2090
receptores de trasplante, 3820, 3842
transmisión, 1585, 1585f, 2080, 2081t

nosocomial, 3736-3738, 3737t
relacionada con transfusiones, 3742

tratamiento, 1592, 2086-2090
entecavir, 581
ganciclovir, 587
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Hepatitis B, infección por el virus (Continúa)
interferón alfa, 618
telbivudina, 598
tenofovir, 598

Hepatitis B, inmunoglobulina, 1593, 3920t, 3933
Hepatitis B, vacuna, 1585, 1593, 3920t, 3923

contactos de las personas infectadas por VHB, 2091
duración de la respuesta, 2093
eficacia, 2093
estudios epidemiológicos, 180
indicaciones, 2092
inmunización activa, 2092
postexposición, 2091-2092
profilaxis de la transmisión prenatal, 2092-2093
régimen de dosis, 2092, 2093t

Hepatitis B, virus, 1584-1586, 2070-2099
adhesión, 2070-2072
anticuerpos, 1585
antígeno

de superficie, 1585, 2070, 2072-2073
estructura, 2070, 2071f
mutantes de escape, 2093

del núcleo (HBcAg), 2070
biología, 2070
características, 1579, 1580t
ciclo vital, 2070-2072, 2072f
clasificación, 2070
detección, 259t-260t
entrada, 2070-2072
estructura, 2070, 2071f
genética, 1584
genoma, 2070, 2071f
HBx, 2074
morfogénesis y ensamblaje, 2074-2075
patogenia, 1588
precore o mutantes con negatividad para el HBe,

2083
proteína de la polimerasa, 2073-2074, 2074f
replicación, 1596, 1597t, 2074, 2075f

evaluación, 2086
susceptibilidad genética, 48, 49t
traducción, 2073-2074, 2074f
transcripción, 2073
variantes, 1597, 1597t

Hepatitis C, ARN
detección directa, 2178
no traducido, 2167

Hepatitis C, infección por el virus
aguda

hepatitis C crónica, 1614
manifestaciones clínicas, 2177
tratamiento, 2184

artritis, 1453-1454
biopsia hepática, 2179, 2180t
cáncer, 1928-1929
cirrosis, 2175-2176
coinfección

por el virus de la hepatitis B, 2085
cirrosis, 2175-2176

por VIH, 1609, 1614-1615, 2186-2187
diagnóstico, 2187
efecto sobre el curso de la infección por VHC,

2186
efecto sobre el curso de la infección por VIH,

2186
epidemiología, 2186
evolución natural, 2186-2187
patogenia, 2187
pruebas serológicas, 2187
tratamiento, 1870t-1880t, 2187

crónica, 1587, 1606-1615
características clínicas, 1608-1609
coinfección por VIH, 1609, 1614-1615
enfermedad por inmunocomplejos, 1615
evolución natural, 1607-1608
fisiopatología, 1607-1608
hepatitis C aguda, 1614
linfoma de células B, 1615
progresión, 1608
tras trasplante hepático, 1614
tratamiento, 1609-1613, 1611t-1612t
adaptado, 1611
amantadina, 578
antivirales, 567t-568t
beneficios clínicos, 1613
candidatos, 1598-1603, 1613t
efectos adversos, 1610

interferón alfa, 1609
peginterferón alfa, 1609-1610, 1611t-1612t
poblaciones especiales, 1614-1615
respuesta, 1611
ribavirina, 597
ribavirina/peginterferón alfa, 1610-1611, 1612t

detección directa, 2178
diagnóstico, 2178-2179
drogadictos por vía parenteral, 3881
efectos del tratamiento antirretroviral, 2186-2187
epidemiología, 1579-1580, 1580t, 1581f, 1586,

2180-2182
evaluación

analítica, 2178-2180
pretratamiento, 2179

evolución natural, 2173-2177, 2175f
fibrosis hepática, 2176

marcadores no invasivos, 2179-2180
fulminante, 1582, 2177
hepatocarcinoma, 2176-2177
incidencia, 2180
inmunidad

celular, 2174
humoral, 2173-2174

manifestaciones
clínicas, 1586-1587, 2177-2178
extrahepáticas, 2178

nosocomial, 2181
pacientes oncológicos, 3797
patogenia, 2173-2177
persistencia vírica, 2173-2175, 2174f

mecanismos, 2174-2175
perspectiva histórica, 1579
prevalencia, 2180
prevención, 2185-2186

postexposición, 2186
preexposición, 2185

progresión de la enfermedad, 2175-2177,
2175f, 2176t

pruebas, aplicación clínica, 2178-2179
receptores de trasplante, 3820, 3842
retratamiento, 2184
serología, 2178
transmisión, 2180-2182

base biológica, 2180
cofactores, 2182
madre a lactante, 2181-2182
nosocomial, 2181, 3737t, 3738-3739
percutánea, 2180-2181
relacionada con transfusiones, 3742-3743
sexual, 2181

tratamiento, 1592, 2182-2185
antivirales de molécula pequeña, 2184-2185, 2186f
eficacia e indicadores de la respuesta, 2183-2184,

2184f
interferón alfa, 591, 618, 2182-2183
peginterferón alfa, 2183
reacciones adversas, 2184
respuestas histológicas y clínicas, 2182
respuestas virológicas, 2182, 2183f
ribavirina/interferón alfa, 2183, 2184f

Hepatitis C, virus, 1586-1587, 2167-2195
anticuerpos, 1586-1587
características, 1579, 1580t
clasificación, 2167
detección, 259t-260t
distribución geográfica, 2171, 2172f
diversidad genética, 2170-2171
genoma, 2167-2170, 2168f-2169f
genotipos, 2171, 2171f-2172f

determinación, 2178
respuesta al tratamiento, 1610-1613

patogenia, 1589
poliproteína, 2167, 2168f
propiedades del virión, 2167, 2168f
proteínas

estructurales, 2167-2169, 2169f
no estructurales, 2169-2170
NS2, 2169
p7, 2169

replicación, 2170
autónoma, 2171-2172, 2173f
cultivos celulares, 2172, 2173f
modelos animales, 2172-2173
modelos experimentales, 2171-2173
supresión, 2185

tropismo, 2171

vacuna, 2185
variación de semiespecies, 2170-2171

Hepatitis D, antígeno, 1586, 2076, 2076f
Hepatitis D, ARN, 2076
Hepatitis D, infección por el virus

coinfección por el virus de la hepatitis B, 1586
crónica, 1606

tratamiento, 1606
drogadictos por vía parenteral, 3881
epidemiología, 2080
manifestaciones clínicas, 1586, 2084
patogenia, 2078
transmisión

nosocomial, 3737t, 3739
relacionada con transfusiones, 3742

tratamiento, 1592, 2091
Hepatitis D, virus, 1586, 2076-2077

anticuerpos, 1586
características, 1579, 1580t
detección, 259t-260t
distribución geográfica, 1586
estructura, 2076, 2076f
genética, 1586
genoma, 2076
patogenia, 1588
replicación, 2076-2077, 2077f

Hepatitis E colestásica, 2422-2423
Hepatitis E, infección por el virus

animales, 2421
colestásica, 2422-2423
complicaciones, 2423
diagnóstico de laboratorio, 2423-2425
embarazo, 1587, 2422-2423
epidemias, 1587, 1587t
epidemiología, 2419-2420, 2420f
evolución temporal, 1588, 1588f
fulminante, 1582, 2422-2423
inmunidad, 2425
manifestaciones clínicas, 1587-1588, 2423
patogenia, 2421-2423
patología, 2422
perspectiva histórica, 2417
prevención, 2425
pruebas

moleculares, 2425
serológicas, 2424-2425, 2425f

receptores de trasplante, 3843
respuesta inmunitaria, 2422-2423, 2423f
transmisión, 1587, 2420-2421

nosocomial, 3736, 3737t
relacionada con transfusiones, 3743

tratamiento, 2425
Hepatitis E, virus, 2417-2428

características, 1579, 1580t, 2417-2421
clasificación, 2418
composición antigénica, 2419
detección, 259t-260t
distribución geográfica, 2418-2419, 2419f
estructura, 2417-2418, 2418f
genética, 1587, 2418-2419, 2419f
genoma, 2417, 2418f
huéspedes, 2421
período de incubación, 2421
replicación, 2421-2422, 2422f
vacuna, 1593, 2425

Hepatitis F, virus, 1580
Hepatitis G, virus, 259t-260t, 1580, 1588
Hepatocarcinoma

HBx, 2078-2079
manifestaciones clínicas, 2177
relacionado con hepatitis B, 1596-1597, 2078

pronóstico, 2083-2084
relacionado con hepatitis C, 1608, 2176-2177
vigilancia, 2091

Hepatomegalia
enfermedad de Still, 796
esquistosomiasis, 3596

Hepatopatía(s)
antimicrobianos, 271
cloranfenicol, 396
crónica, infección por el virus de la hepatitis A,

vacunación, 2392
infección por VIH, 1745-1748, 1745t
quinolonas, 495
relacionada con el VHC, infección por VIH, 2186
tetraciclinas, 388-389, 390t
tuberculosis, 3146
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Hepatotoxicidad
pirazinamida, 538
quinolonas, 506
rifamicinas, 404
telitromicina, 439

Hepatotropismo, hepatitis B, 2070-2072
Herencia, factores, inmunidad innata,

36-37, 37f
Heridas, infecciones

botulismo, 3097, 3099
Capnocytophaga canimorsus, 3909
cepas bacterianas, 3910t
contaminadas, 3890t, 3892

relacionadas con la actividad laboral, 1309
curación, oxigenoterapia hiperbárica, 628
Erysipelothrix rhusiopathiae, 3910
especímenes, 241
limpias, 3890t, 3892

prevención, 523-524
morbilidad febril, 3890, 3890f
mordeduras, 866t, 873
Pasteurella multocida, 3909-3910
patógenos, 3891t

factores de virulencia, 3892
posquirúrgicas, 866t, 873. Véase también Sitio

quirúrgico, infecciones.
prevención, antibacterianos tópicos, 523-524
Pseudomonas aeruginosa, pérdida de la resistencia,

2839-2840
receptores de trasplante

cardíaco, 3838
de órganos sólidos, 3841, 3841t
renal, 3838

riesgo, reducción de las maniobras de intervención,
3895t

Herniación, cerebral, tras punción lumbar, 1190
Heroína

consumo. Véase Drogadictos por vía parenteral.
efectos inmunitarios, 3873

Herpangina, enterovirus, 824-825, 2364-2365
Herpes

intercostal, 1964
labial, 567t-568t, 571-572

recurrente, 1959
zóster. Véase también Varicela-zóster, virus.

conjuntivitis, 1534
crónico, 1979
diagnóstico, 1979
epidemiología, 1977
infección por VIH, 1868t-1869t, 1885
lesiones cutáneas, 1722, 1723f
profilaxis, 1868t-1869t, 1881t
retinitis, 1725-1727
TARGA, 1728
tratamiento, 1870t-1880t

manifestaciones clínicas, 1978-1979, 1978f
meningitis, 1195-1196
oftálmico, 1548, 1978
patogenia, 1977
perspectiva histórica, 1976
queratitis, 1548-1549, 1550t
tratamiento, 1979-1980
vacuna, 1980-1981

Herpesvirus humano, 4. Véase también Epstein-Bar,
virus, infección.

Herpesvirus humano, 6, 1950t-1952t, 2023-2026
características, 2023
congénito, 2025
crisis convulsivas, 2023-2024
detección, 259t-260t
diagnóstico, 2025-2026
encefalitis, 1263, 2024-2025
epidemiología, 2023, 2024f
erupción cutánea, 810
esclerosis múltiple, 2025
exantema súbito, 2024, 2024f
fiebre infantil, 2023-2024, 2024f
historia, 2023
huéspedes inmunocomprometidos, 2025-2026
infección por VIH, 1870t-1880t, 1887
manifestaciones clínicas, 2023-2025, 2024f, 2024t
mononucleosis infecciosa, 2025, 2025f
nosocomial, 3776
patogenia, 2023
receptores de trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas, 3827
tratamiento, 2026

Herpesvirus humano, 7, 1950t-1952t, 2026-2027
detección, 259t-260t
diagnóstico, 2027
epidemiología, 2024f, 2026
erupción cutánea, 810
historia, 2026
manifestaciones clínicas, 2026-2027
nosocomial, 3776
patogenia, 2026
tratamiento, 2027

Herpesvirus humano, 8, 2028-2033
biología, 2028-2029
clasificación, 2028
detección, 259t-260t
enfermedad de Castleman multicéntrica, 2031-2032,

2032f
epidemiología, 2029
historia, 2028
infección por VIH, 1870t-1880t, 1892
linfoma primario asociado a derrames, 2031, 2031f
manifestaciones clínicas, 2029-2032
nosocomial, 3776
objetivo específico, 1776
oncogénesis, 1952
patogenia, 2029
prevención, 2032
receptores de trasplante de órganos sólidos, 3845
reducción de moléculas MHC clase I, 134
relacionado con transfusiones, 3743
sarcoma de Kaposi, 1773-1774, 2029-2031, 2030f-

2031f. Véase también Kaposi, sarcoma.
síndrome de infección primaria, 2029
transmisión, 1774
tratamiento, 2032

Heterophyes heterophyes, 3594t, 3600
Hexaplex, análisis, 261
Hibridación

genómica comparativa, 11
sustractiva, 11

Hidatídicos, quistes, 3605t, 3610-3613, 3610f-3611f
Hidradenitis supurativa, 1310

Staphylococcus aureus, 2566
Hidratación. Véase Fluidoterapia.
Hidrocefalia

derivación de líquido cefalorraquídeo, 1238
meningitis coccidioidea, 3337

Hidrocortisona, sepsis, 622, 1007
Hidrofobia, rabia furiosa, 2260
Hidropesía fetal, infección por parvovirus B19, 2104
Hidroxicloroquina, 669

endocarditis por fiebre Q, 2517-2518
interacciones medicamentosas, 750t-770t
malaria, 634t-637t

Hidroxilo, radical, actividad bactericida de los
neutrófilos, 109

Hierro, 154
adquisición

enterobacteriáceas, 2822
infección del tracto urinario, 964
Pseudomonas aeruginosa, 2847

deficiencia, 154
proteínas de unión, 39
regulación de la virulencia, 7
suero, respuesta inflamatoria inicial, 43

Hígado. Véanse también las entradas Hepato;
Hepatitis.

absceso, 1040-1044
amebiano, 923, 926, 3406, 3410-3411, 3412f
diagnóstico, 1042-1043
epidemiología/etiología, 1040
manifestaciones clínicas, 1042, 3412, 3414f
microbiología, 1041
patogenia y fisiopatología, 1040
tratamiento, 634t-637t, 1043, 3417, 3416t

diagnóstico, 1042-1043
epidemiología/etiología, 1040
estafilocócico, enfermedad granulomatosa

crónica, 174, 174f
manifestaciones clínicas, 1042, 1042t
microbiología, 1041-1042, 1041t
patogenia y fisiopatología, 1040-1041, 1041t
piógeno
diagnóstico, 1042-1043
epidemiología/etiología, 1040
Klebsiella pneumoniae, 1041-1042
manifestaciones clínicas, 1042, 1042t
microbiología, 1041, 1041t

patogenia y fisiopatología, 1040-1041, 1041t
tratamiento, 1043-1044, 1043f, 1044t

receptores de trasplante hepático, 3840
tratamiento, 1043-1044, 1043f, 1044t

actinomicosis, 3210, 3211f
aumentado de tamaño

enfermedad de Still, 796
esquistosomiasis, 3596

biopsia
hepatitis vírica aguda, 1582
infección por el virus de la hepatitis A, 2387
infección por el virus de la hepatitis C,

2179, 2180t
efectos de nitrofurantoína, 518
enzimas, infección por el virus de la hepatitis C,

2179
fibrosis, hepatitis C, 2176, 2179-2180
función, evaluación, mononucleosis infecciosa,

2013
histología, indicadores de enfermedad, 2177
insuficiencia

aguda
definición, 1582
etiología, 1582

antituberculosos, 535t
fulminante
hepatitis vírica, 1582
tratamiento, 1592-1593

hiperaguda, 1582
sepsis, 1003
subaguda, 1582

respuesta sistémica a la infección, 993
trasplante, receptores

cifras de supervivencia, 3836, 3837t
descontaminación intestinal, 3814
hepatitis B, 1605, 2084
hepatitis C, 1614
infecciones, 3808, 3808f, 3836, 3837f, 3838t,

3839-3840
abdominales, 3840
por adenovirus, 2041-2042
por citomegalovirus, 1993

toxoplasmosis, 3502
trematodos, 1414t, 1415, 3594t, 3595f, 3598-3600, 3599f
tuberculosis hepática, 3150

Higiene
infecciones gastrointestinales, 1345, 1345t
manos, 3671
oral, 874

Higroma quístico, infectado, 866t, 871
Hiperbilirrubinemia, malaria, 3444
Hiperemia, conjuntival, 1532
Hipergammaglobulinemia, 71
Hiperinmunoglobulinema E, 113-114, 129, 168t-170t,

176, 176f
alteración de la quimiotaxis, 113-114
infección por Staphylococcus aureus, 2563

Hiperinmunoglobulinema M, 71, 168t-170t, 171
Hiperleucocitosis, factor estimulador de colonias de

granulocitos, 617
Hiperparasitemia, malaria, 3444
Hiperpirexia, malaria, 3444
Hipersensibilidad

neumonitis, complejoMycobacterium avium, 3180,
3183

reacciones
abacavir, 269, 1740-1741, 1846
ancianos, 269
anticuerpos citotóxicos (tipo II), 346
cefalosporinas, 331
clasificación de Gell y Coombs, 69-71, 346, 347t
idiopática, 346
inmediata (tipo I), 346, 347f-348f, 347t
inmunocomplejos (tipo III), 346
isoniazida, 535
mediada por células (tipo IV), 346
penicilina, 313, 314f, 314t
rifamicinas, 403
rifampicina, 536
Staphylococcus, 1544
sulfamidas, 478
tetraciclina, 389-391
tipo I, 70
tipo II, 70
tipo III, 70-71
tipo IV, 167, 171t
vacunas, 3917
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Hipertensión
glomerulonefritis postestreptocócica, 2623
intracraneal

meningitis bacteriana, 1207-1209, 1228
vigilancia
encefalitis, 1258
infecciones del SNC, 1193

pulmonar, infección por VIH, 1740
Hipertermia, definición, 773
Hiperventilación, reducción de la presión

intracraneal, 1228
Hipoacusia

aminoglucósidos, 369-370
eritromicina, 431

Hipocloritos, desinfección, 3680
Hipoestesia, lepra, 3166
Hipogammaglobulinemia, 168t-170t
Hipoglucemia

malaria, 3435, 3444
quinolonas, 506

Hipoglucorraquia, 1191
Hipogonadismo, infección por VIH, 1719
Hipopotasemia, penicilina, 314
Hipotálamo, termorregulación, 776-777, 777f
Hipotensión

asociada a sepsis. Véase Shock, séptico.
postural, ivermectina, 666

Hipotermia
cirugía cardíaca, 3893
mantas, tratamiento, efectos antipiréticos, 783-784

Hipótesis
alternativa, ensayos clínicos, 696
comprobación, ensayos clínicos, 696-697
nula, ensayos clínicos, 696

Hipovitaminosis E, 153
Hipoxia, citopática, sepsis grave, 995-996
Histamina, intoxicación por pescado, 1422-1423, 1423t,

1425-1426, 1428
Histerectomía

celulitis del manguito vaginal tras, 1518
infección del sitio quirúrgico, 1517-1520, 1517t, 1518f

Histiocitosis sinusal, linfadenopatía, 1338
Histoplasma capsulatum (histoplasmosis), 3299-3313

africano, 3308
artritis, 1455
artropatía, 3312
cultivo, 3308
diagnóstico, 3308-3309, 3310f
diseminada progresiva, 3305-3307

aguda, 3306, 3307f, 3310
crónica, 3307, 3308f, 3310-3312
subaguda, 3306-3307, 3310-3312

ecología, 3299
embarazo, 3312
endocarditis, 3307, 3312
epidemiología, 3299, 3300f
fase de levadura, 3300, 3301f
fase micélica, 3299-3300, 3300f
granulomas, 3302, 3302f

mediastínico y fibrosis, 3304, 3304f, 3305f, 3310
historia, 3299
huéspedes inmunocomprometidos, 3306, 3312
infecciones

por VIH, 1724, 1725f, 1868t-1881t, 1888, 3305-3306,
3307f, 3312

laríngeas, 830
oculares, 3307-3308, 3312
pulmonares, 3302-3304
cavitaria, 3304-3305, 3305f, 3310
crónica, 3304-3305, 3305f
fibrocavitarias crónicas, 943f
por VIH, 1738
primaria aguda, 3302-3304, 3303f, 3309-3310
reinfección aguda, 3304

manifestaciones
clínicas, 3303t
gastrointestinales, 1401

mediastinitis, 1185
meningitis, 1247, 3307, 3312
micología, 3299-3301, 3300f-3301f
niños, 3306
patogenia, 3301-3302, 3302f
pericarditis, 3312
prevención, 3312

huéspedes inmunocomprometidos, 3312
infección por VIH, 3312

prueba cutánea, 3309

relacionada con viajes, 3974
serología, 3308-3309
supuesto síndrome de histoplasmosis ocular, 1568
tinción, 3309, 3310f
tratamiento, 3309-3312
vacuna, 3312

Histoplasma capsulatum var. duboisii, 3308
Histoplasmoma, 3304, 3307, 3310
Histoplasmosis africana, 3308
HLA (antígeno leucocitario humano)

alelos, 141
ausencia de progresión del VIH, 1698
compatibilidad, trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas, 3819
fiebre reumática, 2616
susceptibilidad a

hepatitis B, 51
infecciones, 49, 52-53
malaria, 49, 54
VIH, 50, 54

HLA-A, 141
HLA-B*5701

detección, tratamiento antirretroviral, 1857
reacción de hipersensibilidad frente a abacavir, 269

HLA-B27
artritis reactiva, 1494-1495
ausencia de progresión del VIH, 50

HLA-B35, susceptibilidad al VIH, 50
HLA-B53, resistencia a la malaria, 49, 52, 54
HLA-B57, ausencia de progresión del VIH, 50
HLA-DM,procesamiento antigénicoMHCclase I, 135-136
HLA-DQ

resistencia a la hepatitis C, 50t
susceptibilidad a la toxoplasmosis, 3498

HLA-DR, tras cirugía, 3893
HLA-DR2, susceptibilidad a la lepra, 50t, 52
HLA-DR13, resistencia a la malaria, 49
HLA-DRB1

artritis de Lyme, 3076
susceptibilidad a la hepatitis B, 50t, 51-52

HLA-E, 141
HLA-G, 141
HMGB, secuencia de grupo de movilidad alta-1, sepsis

grave, 996
HN, proteína, virus parainfluenza, 2204
Hodgkin, enfermedad

infección por VIH, 1783-1784
virus de Epstein-Barr, 2009t, 2009, 2010f, 2016

Hombre rojo, síndrome, vancomicina, 455
Homosexuales

brotes de infección por VHA, 2384
vacunación, 2391

donovanosis, 3013
infección

por Neisseria gonorrhoeae, 2761-2763, 2763f
por VIH, 1640-1641, 1643, 1655

prevalencia de VHC, 2181
SARM, 482

Hongos, 3217-3221. Véanse también los hongos específicos.
aislamiento, significación, 257
aspecto, 3219f-3220f, 3220t
de pared oscura, 3361-3363, 3361t, 3368t. Véase

también Feohifomicosis.
epidemiología, 257
esporas, 3217-3218
evaluación de la sensibilidad, 257
fibrosis quística, 955
identificación, 257
infecciones. Véanse también las infecciones

específicas.
absceso cerebral, 1274, 1274t, 1283
antifúngicos, 551-565. Véase también

Antifúngicos.
conjuntivitis, 1538-1539, 1539f
diagnóstico, 3218-3219, 3219f-3220f, 3220t
endémicas, 1309
endocarditis, 1088-1089, 1097-1098
válvula protésica, 1127t, 1128

endoftalmitis, 1557-1558, 1557f
resultado visual, 1561
tratamiento, 1559-1561

epidemiología, 3219-3221
factores estimuladores de colonias de

granulocitos y macrófagos, 617
hemocultivo, 234-236, 235t
infección por VIH, profilaxis con fluconazol, 559
interferón gamma, 619

neumonía, 895t
oportunistas, 3364
pacientes oncológicos, 3791, 3794t, 3796-3797
pancreatitis, 1057
queratitis, 1550-1552, 1551f
receptores de trasplante, 3810t
hepático, 3839

rifamicinas, 412
sinusitis, 846-847, 847t
alérgica, 3243-3244, 3246, 3247f, 3362, 3362f

sistémicas, participación cutánea, 1310-1312
tras trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas, 3827
uñas. Véase Onicomicosis.

levaduras
aspecto, 3219f-3220f, 3220t
características, 3217-3218

medios de cultivo, 242-245, 244t
muestras

detección directa, 256-257
recogida, transporte y procesamiento, 256

oscuro-amurallado, 3361-3363, 3361t, 3368t
patógenos, características, 3217-3218, 3218t
pruebas

antigénicas, 245-246, 245t
basadas en ácidos nucleicos, 246-247, 246t
de laboratorio, 234-241, 255-258, 255t
serológicas, 257-258, 3218-3219

relación con los microsporidios, 3389
seguridad, aspectos, 255-256
sinusitis, 846-847, 847t
taxonomía, 3217
terminología, 255, 255t
tinciones microscópicas, 242, 243t

Hormona(s)
de crecimiento humana, procedente de cadáver,

enfermedad de Creutzfeldt-Jakob asociada,
2437

inmunidad, 44
sexuales, infección por VIH, 1808

Hospital(es)
acreditación, control de la infección, 3669-3670
control de la infección, 3667-3670, 3668t
desechos, 3689-3691

eliminación, 3690t
desinfección, 3679-3682. Véase también

Desinfección.
enfoque racional, 3675-3679, 3676t-3677t

epidemiólogos, 3669
esterilización, 3682-3686. Véase también

Esterilización.
enfoque racional, 3675-3679, 3676t-3677t

infecciones adquiridas. Véase Infecciones,
nosocomiales.

preparación para las situaciones de emergencia.
Véase Situaciones de emergencia,
preparación.

programas epidemiológicos, 3667-3670, 3668t
tuberculosis, 3132

Howell-Jolly, cuerpos, asplenia, 3864, 3864f
Hueso

lesiones, leucemia/linfoma de células T del adulto,
2320, 2321f

necrosis avascular, infección por VIH, 1721
Hueso, infecciones. Véase también Osteomielitis.

Actinomyces, 3211
anaerobios, 3086
Cryptococcus neoformans, 3288t, 3290
drogadictos por vía parenteral, 3875-3876
implante, rifamicinas, 409-410
Pasteurella, 2943
Pseudomonas aeruginosa, 2855
quinolonas, 500-501

Huesos largos, osteomielitis, 1462-1463
Huésped(es), 187, 188t

comparación con patógeno, 185-188
defensas, 991-995

autofagia, 40
cutáneas, 37-39
dependientes de los neutrófilos, defectos, 110-118,

111t
entéricas, 1344-1347, 1344t
fagocitosis, 40
fase aguda, 993-995. Véase también Fase aguda,

respuesta.
innatas, 36-46, 37t. Véase también Inmunidad,

innata.
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�

E
L
SE

V
IE
R
.
F
o
to
co
p
ia
r
si
n
au
to
ri
za
ci
ó
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Huésped(es) (Continúa)
locales, 991-992, 992f, 993t
mecanismo, sitio quirúrgico, 3892
metabólicas, 43
mucosas, 39
ojo, 40
patológicas, 995-998
pulmonares, 894-896, 896t
deficiencia, 896-897

sepsis, potenciación, 1009
sistémicas, 992-993, 993t
subversión, 10
tracto genitourinario, 39-40
tracto intestinal, 39
tracto urogenital inferior masculino, 1524
vías respiratorias, 39

factores, tratamiento antimicrobiano, 268-272
genética

enfoques, 48-49
susceptibilidad a enfermedades, 48-49, 49t
variaciones, 48

inmunocomprometidos
alteración de la barrera mucosa, 3784-3785,

3784f
aspergilosis, 3242, 3242t
bacteriemia, 3787
Blastomyces dermatitidis, 3322
complicaciones de la infección por el virus

sincitial respiratorio, 2223-2224
criptosporidiosis, 3550
defectos inmunitarios, 3780-3786, 3781t
celulares, 3780-3782, 3781t
humorales, 3780-3782, 3781t

deficiencias nutricionales, 3786
disfunción de órganos, 3785-3786
empiema, 923
enfermedades concurrentes, 3786
epiglotitis, 855-856
estomatitis, 870-871
fiebre de origen desconocido, 791
fiebre Q, 2518
granulocitopenia, 3780, 3781t, 3788, 3788f
gripe, 2282
herpesvirus, 1951, 1951t
Histoplasma capsulatum, 3306
profilaxis, 3312

infección(es)
adenovíricas, 2041-2042
cutáneas, 3782-3783, 3787
del tracto urinario, 3788
fiebre, origen, 3786-3787, 3787f
gastrointestinales, 3785, 3785f, 3788
microbiológicamente definidas, 3787
oportunistas, postraumáticas, 1309
orales, 3785, 3787
por el virus herpes simple, 1966, 1967f, 1970t
por el virus varicela-zóster, 1978
por herpesvirus humano, 6, 2025-2026
por metaneumovirus humanos, 2233, 2234f
por Rhodococcus equi, 2710
principios, 3780-3790
reducción de las defensas del huésped,

3780-3786, 3781t
relacionadas con catéteres, 3787-3788
respiratorias, 3787
rinovíricas, 2402
secuencia de acontecimientos, 3782t, 3788,

3788f
lepra, 3171
lesiones cutáneas, 812-814, 813t
meningoencefalitis enterovírica, 2368-2369
miocarditis, 1159
mucositis, 865t, 870-871, 871f
neumonía, 913
crónica, 938

neutropenia febril, 3786-3787, 3787f. Véase
también Neutropenia, febril.

patógenos comunes, 3781t
sarampión, 2240
prevención, 2241

sepsis/síndrome de respuesta inflamatoria
sistémica, 3786-3787

toxoplasmosis, 3500-3501
del SNC, 1278
detección serológica y profilaxis, 3520
diagnóstico, 3510-3511, 3512f
tratamiento, 3516-3517, 3517t

trimetoprima-sulfametoxazol, profilaxis, 483
tripanosomiasis americana, 3481-3482
trombocitopenia, 3786
vacunas, 3940
viajes, 3966

Huésped-patógeno, relación, 185-188
Huésped-virus, interacciones, 1925-1930, 1926f-1928f,

1926t
Humidificación, crup, 835
Humor vítreo, aspiración, 1558, 1558f
Hutchinson, dientes, sífilis congénita, 3045
Hyalomma, fiebre hemorrágica de Crimea-Congo,

2298
Hybrid Capture CMV ADN técnica, 1984-1985
Hymenolepis diminuta, 3607
Hymenolepis nana, 634t-637t, 3606-3607, 3605t, 3606f

I
I, factor, 77t, 80t

deficiencia, 168t-170t
IB4, inflamación del espacio subaracnoideo, 1198
Ibuprofeno, tos, 879
Iclaprim, 483, 514
Ictericia, infección por el virus de la hepatitis E, 2423
Idoxuridina, 578f, 587
Iliopsoas, miositis, 1327
Imidazoles, 556
Imipenem

absceso cerebral, 1282, 1282t
actividad antibacteriana, 342t
bacteriemia por Pseudomonas aeruginosa,

2852-2853
bursitis séptica, 1458t
dosificación, 724t-725t
dosis recomendada, 343
enfermedad pulmonar por Mycobacterium

abscessus, 3189t, 3190
farmacología, 342
formulaciones, 713t
infecciones pancreáticas, 1055
interacciones medicamentosas, 750t-770t
melioidosis, 2881, 2881t
neumonía nosocomial, 3715t
neutropenia febril, 3803t
pielonefritis aguda, 975
química, 341, 342f
uso clínico, 343

Imipenem-cilastatina
endocarditis por Enterococcus, 1125t
peritonitis, 1034t

Imiquimod, 567t-568t, 587-588, 587f, 623
condiloma acuminado, 2054

Impétigo, 1296-1298
ampollar, 807, 1298

Staphylococcus aureus, 2554, 2555f
diagnóstico diferencial, 1289
estreptocócico, 1289, 2604
no ampollar, 1289, 2604
Staphylococcus aureus, 1289, 1298, 2565-2566, 2568f
tratamiento, 1298

Implante(s), infecciones
mamario, Staphylococcus coagulasa-negativo, 2589
Staphylococcus coagulasa-negativo, 2589
tratamiento antimicrobiano parenteral

extrahospitalario, 706, 706t
Incidencia, 180

secundaria, 186
Inclusiones

Chlamydia trachomatis, 2446-2447, 2447f
criterios, ensayos clínicos, 695
intranucleares, herpesvirus, 1952, 1953f
víricas, 1924

Incubación, período, 194
definición, 194
enfermedad infecciosa, 194
infecciones de los viajeros, 3970t

India, niños infectados por VIH, 1819
Índice de actividad histológica, biopsia hepática, 2179,

2180t
Índice de masa corporal, clasificación, 152t
Indinavir, 1849f, 1850, 1850t

dosificación, 748t-749t
formulaciones, 715t
niños infectados por VIH, 1830t-1831t, 1833t-1834t

Indio-111, leucocitos marcados, gammagrafía, absceso
intraperitoneal, 1034-1036

Indometacina, efectos vasoconstrictores, 784
Infarto, esplénico, endocarditis, 1077-1078
Infección puerperal, Streptococcus grupos C y G, 2683
Infección

cadena, 185
control, comité, 3669. Véase también Enfermedad

(es), prevención y control.
hospitales, 3667-3670, 3668t. Véase también

Infecciones, nosocomiales.
infección del tracto urinario, 3726-3727
infecciones respiratorias relacionadas con el

VIH, 1734
preparación para las situaciones de emergencia,

222-224
detección y diagnóstico, 222-223, 223t
normas, procedimientos y controles

administrativos, 223-224, 224t
vigilancia sindrómica, 222

profesionales especializados, 3669
tras trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas, 3824
acreditación, 3669-3670
funciones, 3667, 3668t
organización, 3669

virus sincitial respiratorio, 2226, 2227t
definición, 3, 991t, 2567-2568
del torrente sanguíneo

Acinetobacter baumannii, 3698
prevención, 3707-3708
relacionada con acceso central, 3695

gradiente, 186
receptores de trasplante de órganos sólidos, 3841
respuestas del huésped, 991-995

fase aguda, 993-995. Véase también Fase aguda,
respuesta.

local, 991-992, 992f, 993t
patológicas, 995-998. Véase también Sepsis.
sistémicas, 992-993, 993t

Staphylococcus aureus, 2567-2568
extrahospitalaria, 2568
nosocomial, 2568
tratamiento, 2568

tras procedimientos cardiológicos no quirúrgicos
invasivos, 1141-1142, 1142t

vírica, 1926f, 1927
Infecciones

congénitas
Toxoplasma gondii, 3504-3506. Véase también

Toxoplasma gondii/toxoplasmosis.
detección serológica y profilaxis, 3520-3521,

3519t
diagnóstico, 3514, 3515f
tratamiento, 3519

Treponema pallidum, 3044-3045, 3045t. Véase
también Sífilis.

diagnóstico, 3049
tratamiento, 3048t

dentoalveolares, 862-863, 865t. Véase también
Infecciones, odontogénicas.

endémicas, comparación con epidémicas, 193
endovasculares, Pseudomonas aeruginosa,

2858-2859
espiroquetósicas, meningitis

características clínicas, 1213
diagnóstico, 1216-1217
epidemiología y etiología, 1199
tratamiento antimicrobiano, 1226-1227

ginecológicas. Véanse también Tracto
genitourinario, infecciones; Transmisión,
sexual, enfermedades.

infección por VIH, 1807-1808
intraabdominales, 1015. Véase también Peritonitis.

anaerobios, 3085, 3086f
bacilos anaerobios gramnegativos, 3115
bacterias, 1021
Candida, 3230, 3231f, 3234
Clostridium, 3108
Enterococcus, 2653
fallecimiento, 1025
grupo Streptococcus anginosus, 2691
pacientes con lesión de la médula espinal, 3853
Pasteurella, 2944
quinolonas, 498
receptores de trasplante de órganos sólidos,

3842-3843
receptores de trasplante hepático, 3840

metastásicas, enfermedad de los legionarios, 2979
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Infecciones (Continúa)
nosocomiales

citomegalovirus, 3773-3775
Corynebacterium, 2702, 2703t
desarrollo de directrices, 3668
educación, 3668
evaluación de productos nuevos, 3669
hematológicas
brotes, 194
neumonía, 3714-3722. Véase también

Neumonía, nosocomial.
relacionadas con el VHC, 2181
Staphylococcus aureus, 2568
tuberculosas
control, 3132
diseminación, 3132

vías urinarias, 3723-3735. Véase también Tracto
urinario, infección, nosocomial.

hepatitis, 3736-3739, 3737t
herpesvirus, 3769-3779
herpesvirus 6 y herpesvirus 7 humanos, 3776
herpesvirus 8 humano, 3776
higiene ambiental, 3668-3669
investigación de brotes, 3667-3668, 3668t
Legionella pneumophila, 2976, 2978
mejora de la calidad, 3669-3670
Moraxella catarrhalis, 2778
programas epidemiológicos hospitalarios,

3667-3670, 3668t
acreditación, 3669-3670
funciones, 3667, 3668t
organización, 3669

receptores de trasplante, 3746, 3811
salud de los profesionales, 3668
transfusiones, 3739-3746, 3742t, 3740f-3741f,

3744f, 3745t
uso de antimicrobianos, 3668
vigilancia, 3667
VIH, 3750-3768. Véase también Virus de la

inmunodeficiencia humana, infección,
nosocomial.

virus de Epstein-Barr, 3775-3776
virus herpes simple, 3769-3770
virus varicela-zóster, 3770-3773

odontogénicas, 862-873
complicaciones, 868-869
consideraciones anatómicas, 862, 862f-864f
defensas del huésped, 861-862, 861f
dentoalveolares, 862-863, 865t
diagnóstico, 873-874
diseminación, 862, 862f-864f
enfermedades cardiovasculares asociadas, 869
espacio fascial profundo, 863f, 864-868, 867f
estudios de imagen, 873-874
flora nativa, 859, 860t
gingivales, 863-864
investigación microbiológica, 873
manifestaciones clínicas, 862-873, 864f
microbiotas asociadas, 859
especificidad, 859-860, 860f

periodontales, 863-864
supurativas, 866t, 874-875
tratamiento, 865t, 874-875

oportunistas
recuento de linfocitos CD4, 1715, 1716f
fúngicas, 3364
infección por VIH, 1865-1897
efecto del tratamiento antirretroviral, 1866
fundamentos del tratamiento, 1867-1868
interacciones medicamentosas, 1867
mujeres, 1807
niños, 1823-1824, 1823f
profilaxis, 1830-1834

patógenos asociados, 1866-1867
pediátricas, 1823-1824, 1823f
profilaxis, 1830-1834

profilaxis, 1868t-1869t, 1881t
tratamiento, 1868-1893, 1870t-1880t
antimicrobiano parenteral extrahospitalario,
706, 706t

vigilancia prospectiva, 1865-1866
postraumáticas, pacientes

inmunocomprometidos, 1309
orofaciales, 859-876

Actinomyces, 3207-3208, 3207f-3208f
consideraciones anatómicas, 862, 862f-864f
consideraciones microbiológicas, 859-860, 860f, 860t

mecanismos patogénicos, 860-861
no odontogénicas, 869-871, 871f
tratamiento antimicrobiano, 865t

odontogénicas, 862-873. Véase también
Infecciones, odontogénicas.

virus herpes simple, 1959, 1960f
perimandibulares, anaerobios, 3085
pleuropulmonares

anaerobios, 3085-3087
bacilos anaerobios gramnegativos, 3115
Clostridium, 3108

postoperatorias. Véanse Sitio quirúrgico,
infecciones.; Heridas, infecciones.

urogenitales. Véase Tracto genitourinario,
infecciones.

vasculares.. Véase también Bacteriemia.
Candida, 3231
extracardíacas, drogadictos por vía parenteral,

3878-3879
mucorales, 3257
Salmonella, 2899

Infecciosidad, 186
Infectividad, 186
Infertilidad

Chlamydia trachomatis, 2461
enfermedad inflamatoria pélvica, 2766
infección por VIH, 1808-1810

Inflamación
complemento, 83
intraocular, queratitis, 1543
local, 991-992, 992f
neutrófilos, 101-108. Véase también Neutrófilo(s),

respuesta inflamatoria.
sistémica, 992-993, 993t. Véase también Síndrome

de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS).
Inflamasoma, 10, 138
Infliximab, lepra, 3171
Información, recursos

medicina de los viajes, 3960t
tratamiento antirretroviral, 1633f-1634f, 1635

Infusión
centro, modelo, tratamiento antimicrobiano

parenteral extrahospitalario, 705, 706t
dispositivos, tratamiento antimicrobiano

parenteral extrahospitalario, 707
líquido, catéter, contaminación, 3695

Ingle, dermatofitosis, 3344
Inhibidores

de la entrada, 1852-1853, 1854f, 1854t
transcriptasa inversa no nucleósidos, 1847, 1847f, 1848t

demencia del SIDA, 1755
interacción farmacocinética con los

anticonceptivos orales, 1810, 1810t
niños infectados por VIH, 1830t-1832t
profilácticos, transmisión perinatal del VIH,

1798t, 1791, 1800t-1802t
puntuaciones de penetración-eficacia, 1756t
tratamiento inicial, 1856

transcriptasa inversa nucleósidos y nucleótidos,
1843, 1844f, 1845t

demencia del SIDA, 1755
farmacodinámica, 305
farmacoterapia triple y cuádruple, 1856
infección crónica por el virus de la hepatitis B,

2087
neuropatía, 1763-1764, 1764t
neurotoxicidad, 1763-1764, 1764t
niños infectados por VIH, 1830t-1832t
profilácticos, transmisión perinatal del VIH,

1798t, 1791, 1800t-1802t
puntuaciones de penetración-eficacia, 1756t
tratamiento doble, 1855-1856

Injerto vascular
infecciones

protésico, 1137-1140. Véase también Injerto
vascular, protésico, infecciones.

Staphylococcus coagulasa-negativo, 2587
protésico, infecciones, 1137-1140

diagnóstico, 1138-1139, 1139t
epidemiología, 1137
factores de riesgo, 1137-1138, 1138t
manifestaciones clínicas, 1138
microbiología, 1138, 1138f
pacientes en hemodiálisis, 1140-1141, 1141t
patogenia, 1137
prevención, 1140
tratamiento, 1139-1140, 1140t

Inmigrantes, tuberculosis, 3130, 3130t
Inmunidad

adaptativa, 36, 37t, 991, 993t. Véase también
Respuesta inflamatoria, inicial.

complemento, 83-84
infecciones víricas, 1929
inmunidad innata, 138

alterada, fiebre de origen desconocido, 791
anticuerpos naturales, 44
celular, 128-150. Véase también T, células.

huéspedes inmunocomprometidos, 3780-3782,
3781t

infección del tracto urinario, 960
infecciones víricas, 1929
patogenia microbiana, 139-140
tipo IV, 167, 171t

disregulación, 44
efectos del microambiente de la herida,

3892-3893
envejecimiento, 43-44
estrés, 44
evaluación, 171t
flora de comensal, 44
hormonas, 44
humoral. Véanse tambiénAnticuerpo(s); B, células;

Inmunoglobulina(s).
huéspedes inmunocomprometidos, 3780-3782,

3781t
infección del tracto urinario, 965-966
infecciones víricas, 1929-1930

inespecífica, 36, 37t
alteraciones, 43-44

innata, 36-46, 37t, 137-140, 991, 993t
alteraciones, 43-44
barreras físicas, 37-40
citocinas, 40-42, 41t-42t
dectina-1, 138
factores hereditarios, 36-37, 37f
infección del tracto urinario, 964
infecciones víricas, 1929
inmunidad adaptativa, 138
interferencia del patógeno, 4, 10, 43
NOD, 138
quimiocinas, 40-43, 41t-42t
receptor de manosa, 138
receptores similares a Toll, 42, 138
resistencia de Pseudomonas aeruginosa,

2840-2841
respuesta inflamatoria inicial, 40-43, 41t-42t
tropismos tisulares, 36-37

intestinal, 1346-1347
mucosas orales, 861-862, 861f
nutrición, 43, 152-154
polisacáridos capsulares, 3285
sistémica y local, procedimientos operatorios, 3893

Inmunización, 3915-3948. Véase también Vacuna(s).
activa, 189, 3915
agentes utilizados

constituyentes, 3915
definiciones, 3915
disponibles actualmente, 3919-3934, 3920t

ancianos, 3860
calendario recomendado, 3919

adolescentes, 3937
adultos, 3937-3939, 3939f
niños, 3922f, 3934-3936, 3936f, 3937t-3938t

deficiencia del complemento, 95
directrices, 3944, 3945t
documentación, 3941
educación de padres y pacientes, 3941-3943
fuentes de información, 3945
intervalos, 3943
mejoras de la cobertura, 3944-3945
necesidad, evaluación, 3941
niños infectados por VIH, 1834, 1835f-1836f
pasiva, 72, 189, 3915
postexposición, 3941
principios, 3918-3919, 3919t
profilaxis de la endocarditis, 1150
tras trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas, 3830-3831, 3830t
viajeros. Véase Viajeros, inmunizaciones.

Inmunocaptura, análisis cuantitativos, infección por
VIH, 1675

Inmunocomplejo(s)
complemento, 84
cuantificación, 65
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Inmunocomplejo(s) (Continúa)
endocarditis, 1081
enfermedades

hepatitis B crónica, 1605
hepatitis C crónica, 1615

Inmunodeficiencia, 71-72, 166-178. Véase también
Virus de la inmunodeficiencia humana.

adquirida, 176-177
al cromosoma X con síndrome hiperIgG,

criptosporidiosis, 3549
cáncer, 72
combinada grave, 72, 167, 168t-170t
congénita, 168t-170t
de origen desconocido, fiebre, 789t, 791. Véase

también Fiebre, origen desconocido.
detección, 166, 171t
evaluación inicial, 166, 171t
huéspedes inmunocomprometidos, 3780-3786,

3781t
humoral, 72
índice de sospecha, 166, 167t-170t
patógenos asociados, 166, 167t
selectiva, 72
trastornos primarios, inmunoglobulina

intravenosa, 620
variable común, 71-72, 168t-170t, 172

Inmunodifusión, prueba
Blastomyces dermatitidis, 3317
Coccidioides, 3336

Inmunofluorescencia, análisis, 64
Babesia microti, 3542
Bartonella, 3008
Cryptosporidium, 3551
flavivirus, 2157
infección por VIH, 1678-1679
metaneumovirus humanos, 2234
neumonía Pneumocystis, 3377

Inmunogenética, 186
moléculas MHC, 140-144, 141f
polisacáridos, 2743

Inmunoglobulina(s), 58-74, 620-621, 3920t, 3932-3934.
Véanse también los medicamentos
específicos.

activación del complemento, 61
carbunco, 2730
clases, 58-61, 59t
defectos, 171
definición, 3915
disponibles actualmente, 3920t
endocarditis, 1075
específicas, 3915
estructura, 58-62, 59f
Francisella tularensis, 2937-2938
frente a Cryptosporidium, 3553
inmunización pasiva, 189
intramusculares, 3932-3933

hepatitis, 3932-3933
indicaciones, 3932-3933
preparaciones específicas, 3933
sarampión, 3933

intravenosas, 72-73, 3920t
colitis por Clostridium difficile, 1389
dosificación, 621
efectos adversos, 621
indicaciones, 3933
infección
por metaneumovirus humano, 2236
por parvovirus B19, 2105

meningitis enterovírica, 1227
miocarditis, 1165
niños infectados por VIH, 1834
preparaciones específicas, 3933-3934
profilácticas, receptores de trasplante, 3814
síndrome del shock tóxico estreptocócico, 2609
usos, 620-621

profilácticas
infecciones relacionadas con el cáncer, 3798t,

3800
VHA, 1593, 1592t

reacciones adversas, 3934
Rh, 3934
síndrome de Kawasaki, 3662
subcutáneas, 3920t, 3934
totales, cuantificación, 63
tras trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas, 3831
VHA, 2387-2388, 2388t, 2390t

Inmunoglobulina A, 59t, 60
Campylobacter jejuni, 2799
cuantificación, 63
deficiencia, 71, 168t-170t
endocarditis por fiebre Q, 2517
función de bloqueo, 61
infección por Toxoplasma gondii, 3497, 3508, 3514
mucosas, 39

infección por Entamoeba histolytica,
3410, 3410f

opsonización, 61-62
proteasa, meningitis bacteriana, 1202
receptores, 62

Inmunoglobulina D, 61, 66
Inmunoglobulina E, 59t, 61

anticuerpos, específicos frente a los beta-
lactámicos, 346, 347f-348f

cuantificación, 63
exceso, 113-114, 129, 168t-170t, 176, 176f

alteración de la quimiotaxis, 113-114
infección por Staphylococcus aureus, 2563

infección por Toxoplasma gondii, 3497, 3508
Inmunoglobulina G, 59t, 60

activación del complemento, 61
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos, 62
cuantificación, 63
deficiencia de inmunoglobulina A, 71
deficiencias de subclases, 72
fagocitosis, 104-105
frente a Toxoplasma, 1279-1280, 3511
infección por Helicobacter pylori, 2811
infección por Toxoplasma gondii, 3497, 3507, 3514
inmunoanálisis enzimático, toxoplasmosis, 3507
inmunotransferencia, Bartonella, 3007-3008
opsoninas, 61
prueba de la avidez, toxoplasmosis, 3507
receptores, 62

Inmunoglobulina M, 59-60, 59t
anti-VHA, 2387
dengue, 3972
diagnóstico de las infecciones, 62-63, 62f
exceso, 71, 168t-170t, 171
fiebre Q, 2516-2517
infección por citomegalovirus, 1986
infección por Helicobacter pylori, 2811
infección por Toxoplasma gondii, 3507, 3514
inmunoanálisis enzimático, toxoplasmosis,

3507-3508
membrana, 66-67
opsonización, 61-62

Inmunohistoquímica, 64
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, 2441

Inmunomoduladores, 614-626. Véanse también los
agentes específicos, por ejemplo, Factor(es),
estimulador(es) de colonias.

citocinas, 614, 615t
clasificación, 614
enfermedad por el complejo Mycobacterium

avium, 3182
infecciones víricas, 566

Inmunonutrición, enteral, 155, 155f
Inmunoprofilaxis, 189

infecciones meningocócicas, 2753-2754
Inmunosupresión. Véase también Huésped(es),

inmunocomprometidos.
miocarditis, 1165
reactivación de citomegalovirus, 1992
receptores de trasplante, infecciones, 3808-3810,

3809t
rifamicinas, 406
sepsis grave, 997
tuberculosis pulmonar, tratamiento, 3146

Inmunoterapia
adoptiva, enfermedad linfoproliferativa, 2016
carbunco, 2730

Inmunotransferencia recombinante, hepatitis C,
2178-2179

Inserción, secuencias, resistencia a los
antimicrobianos, 281-282

Insomnio, familiar mortal, 2434-2435
Insuficiencia hepatorrenal, enfermedad transmitida

por los alimentos, 1423t, 1424
Insuficiencia suprarrenal

histoplasmosis diseminada progresiva subaguda,
3307

sepsis, 1001
shock séptico, 1004

Insulina, infusión, perioperatoria, disminución de las
infecciones del sitio quirúrgico, 3895

Integrasa, inhibidores de transferencia de cadenas,
1854f, 1854t, 1854

Integrones, resistencia a los antimicrobianos, 282,
282f

Intención de tratar, población, ensayos clínicos, 699
Interacciones célula-virus, 1921-1925, 1922f, 1923t
Interferón(es), 588-592, 618-619

clasificación, 588, 588t, 618
condiloma acuminado, 2055
estudios clínicos, 590-592
farmacocinética, 589
interacciones, 589
interacciones medicamentosas, 590
más la ribavirina, coinfección por el virus de la

hepatitis C/VIH, 1746
mecanismos de acción, 588-589
miocarditis, 1165
respuesta febril, 777
toxicidad, 590

Interferón alfa
efectos adversos, 618, 2184
infección

por el virus de la hepatitis B, crónica, 1599-1600,
1605t, 2086-2087

por el virus de la hepatitis C, crónica, 591, 1609,
2182-2183

por el virus herpes simple, 591
por rinovirus, 2403-2404
por VIH, 591

interacciones medicamentosas, 750t-770t
papilomavirus, 591
pegilado, 589-590

infección
por el virus de la hepatitis B, crónica, 1600,

1605t, 2087, 2088t
por el virus de la hepatitis C, crónica,

1609-1610, 1611t-1612t, 2183
sarcoma de Kaposi, 1775
usos, 618
virus de la hepatitis B crónico, 590-591
virus respiratorios, 591-592

Interferón alfa/lamivudina, pegilado, infección por el
virus de la hepatitis B, crónica, 2090

Interferón alfa/ribavirina
infección por el virus de la hepatitis C, 2183, 2184f
pegilado, infección por el virus de la hepatitis C,

2183
crónica, 1610-1611, 1612t
respuesta, 2183-2184, 2184f

Interferón alfa-2a
dosificación, 744t-747t
formulaciones, 715t
pegilado, 567t-568t

formulaciones, 715t
más ribavirina, 567t-568t
virus de la hepatitis B, 590

Interferón alfa-2b, 567t-568t
dosificación, 744t-747t
formulaciones, 715t
más ribavirina, dosificación, 744t-747t
pegilado

dosificación, 744t-747t
formulaciones, 715t
más ribavirina, formulaciones, 715t

Interferón alfa-n3
dosificación, 744t-747t
formulaciones, 715t

Interferón beta, 588, 588t
Interferón gamma

derrame pleural tuberculoso, 926
enfermedad granulomatosa crónica, 116
expresión, criptosporidiosis, 3549
infección por Entamoeba histolytica, 3410, 3411f
microsporidiosis, 3390
procesamiento de antígenos MHC clase I, 134
producción, células T Th1, 128
receptor, gen, mutaciones, 48-50
resistencia de la tuberculosis, 50t
susceptibilidad a las infecciones, 53
toxoplasmosis, 3497
usos, 619
vía de señal, defectos, enfermedad diseminada por

el complejo Mycobacterium avium, 3176
Interferón gamma 1 receptor, deficiencia,

168t-170t, 175
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Interferón-alfacon-1
dosificación, 744t-747t

Interleucina(s), secreciones nasales, catarro por
rinovirus, 2400

Interleucina, 1
incremento de la resistencia a la infección, 781
resistencia de Pseudomonas aeruginosa, 2840
respuesta febril, 777
usos, 619

Interleucina 1 receptor, deficiencia de cinasa 4
asociada, 168t-170t

Interleucina 1b
respuesta inflamatoria inicial, 42
síndrome del shock tóxico estreptocócico, 2608

Interleucina, 2
deficiencia, 168t-170t
enfermedad de Whipple, 1441
infección por VIH, 1706-1707
usos, 619-620

Interleucina, 6
enfermedad de Whipple, 1441
respuesta febril, 777
respuesta inflamatoria inicial, 42
sepsis grave, 996

Interleucina 7 infección por VIH, 1707
Interleucina 8 derrame pleural, 922
Interleucina, 10

actividad antipirética, 780
enfermedad de Whipple, 1441
inducción, oxigenoterapia hiperbárica, 629
susceptibilidad a la hepatitis B, 51
susceptibilidad a las infecciones, 53
toxoplasmosis, 3497
usos, 620

Interleucina, 12
enfermedad de los legionarios, 2974
microsporidiosis, 3390
producción, células T Th1, 128
receptor, deficiencia, 168t-170t, 175-176
toxoplasmosis, 3497
usos, 620

Interleucina 12 P40, deficiencia, 168t-170t
Interleucina 18 enfermedad de los legionarios, 2974
Intertrigo, 3227, 3234-3236
Intestino

delgado
alteraciones
esprue tropical, 1437
infección por VIH, 1748-1749

sobrecrecimiento bacteriano, 1374-1375
esprue tropical, 1435-1436
rifamicinas, 413

trasplante, receptores, infecciones,
3838t, 3840-3841

descontaminación
selectiva, infecciones pancreáticas, 1053, 1054t
tras trasplante hepático, 3814

epitelio, Salmonella, 2895-2896, 2895f
gripe, 1369-1370, 1370t
grueso. Véase Colon.
inmunidad, 1346-1347
invaginación, tras la vacuna antirrotavírica, 2122
motilidad, 1345
mucosa, células T, 144
nematodos, 3572t, 3574-3583, 3575f-3576f, 3575t
obstrucción, ascariasis, 3575-3576
trasplante, receptores

cifras de supervivencia, 3836, 3837t
infecciones, 3838t, 3840-3841

trematodos, 3594t, 3600
Intoxicación amnésica por moluscos y crustáceos,

1422-1423, 1423t, 3569, 3569t
Invaginación

adenovirus, 2041
intestinal, tras vacuna antirrotavírica, 2122

Invasina-intimina, familia de proteínas, 2821
Inversión, reacciones, lepra, 3166-3167, 3168f

tardías, 3170
tratamiento, 3170

Investigación, estudios, tipos de diseño,
693, 693t

Inyección, sitio, absceso, 1317
Ipecacuana, corteza, disentería, 3405
Ipratropio, rinorrea, 819
Iridociclitis, 1563
Iris, 1563
Iritis, 1563

Irrigantes, antimicrobianos y antisépticos,
mediastinitis, 1183

Isavuconazol, 561
aspergilosis, 3249-3250

Isepamicina, 726t-727t
Isfahan, virus, 2254
Islas genómicas. Véase Patogenicidad, islas.
Isohemaglutininas, 172
Isoniazida, 534-535

absceso cerebral, 1282t
dosificación, 536, 740t-741t
enfermedad pulmonar porMycobacterium kansaii,

3189, 3189t
formulaciones, 714t
hepatitis, 3143, 3147
hepatotoxicidad, 269
infecciones micobacterianas no tuberculosas,

544-546
interacciones medicamentosas, 535-536, 750t-770t
profilaxis de la tuberculosis en los pacientes

oncológicos, 3798t
reacciones adversas, 535-536
tuberculosis, 534-535, 535t, 539t, 3141-3142, 3144t,

3146
Isoniazida-pirazinamida, tuberculosis, 3143
Isoniazida-rifampicina, tuberculosis, 3143
Isospora, infección por VIH, 1868t-1881t, 1890
Isospora belli, 3562
Isosporosis, 634t-637t, 3562
Isoxazolina, penicilinas, 317, 317f
Itraconazol, 557

absceso cerebral, 1282t, 1283
artritis fúngica, 1456
aspergilosis, 3249, 3250t
cromoblastomicosis, 3274
dermatofitosis, 3348
dosificación, 742t-743t
esofagitis por Candida, 1362t, 1363-1364
esporotricosis, 3270

paciente infectado por VIH, 3270-3271
estructura, 552f-553f
eumicetoma, 3279-3280
formulaciones, 714t
histoplasmosis, 3309-3312

profiláctico, 3312
infección

por Blastomyces dermatitidis, 3324-3326, 3325t
por Coccidioides, 3336-3337
por Penicillium marneffei, 3366

interacciones medicamentosas, 557t, 750t-770t
leishmaniasis cutánea, 3471
meningitis criptocócica, 3294
microsporidiosis ocular, 3397-3398
pitiriasis (tiña) versicolor, 3350

Ivermectina, 669-669
ascariasis, 3576-3577
enterobiasis, 3581
estrongiloidiasis, 667, 3580
gnatostomiasis, 667, 3618
hipotensión, 666
larva migratoria cutánea, 667, 3617
oncocercosis, 669, 667, 3590
parasitosis, 634t-637t, 669-669
resistencia, 669
sarna, 3631, 3632t

Ixodes
babesiosis, 3538-3539. Véase también Babesiosis.
ciclo vital, 3538
enfermedad de Lyme, 3071-3072

Ixodes persulcatus, encefalitis transmitida por
garrapatas, 2150

Ixodes ricinus, encefalitis transmitida por garrapatas,
2150

J
Jamestown Canyon, virus, 2300
Janeway, lesiones, 807

endocarditis, 1078, 1078f
Staphylococcus aureus, 2569, 2573f

Jarisch-Herxheimer, reacción
tratamiento de

fiebre recidivante, 3070
infección transmitida por garrapatas,

3648-3649
sífilis, 3052-3053
tularemia, 2938

JC, virus
encefalitis, 1260t-1261t
encefalopatía, 2064
historia, 2062
leucoencefalopatía multifocal progresiva,

2063-2066, 2064t
diagnóstico, 2064, 2065f-2066f
epidemiología, 2063
manifestaciones clínicas, 2063-2064
patogenia, 2063
pronóstico, 2064-2065
tratamiento, 2065-2066

mapa genómico, 2062, 2063f
meningitis, 2064
neuronopatía de células granulares, 2064
receptor, 2062-2063

Jeringa, bombas, tratamiento antimicrobiano
parenteral extrahospitalario, 707

Job, síndrome, 113-114, 129, 168t-170t, 176, 176f
alteración de la quimiotaxis, 113-114
infección por Staphylococcus aureus, 2563

Jones, criterios, fiebre reumática, 2619, 2619t
Josamicina, 730t-733t
Junin, virus, 2304t. Véase también Fiebre,

hemorrágica(s), sudamericanas.

K
Kala-azar, 3462-3464, 3463f

antimoniales, 669
lesiones cutáneas, 3461t, 3464-3465, 3465f

diagnóstico diferencial, 3465
tratamiento, 3470

Kanamicina, 357, 358f, 358t-359t
dosificación, 375, 376t, 726t-727t
formulaciones, 712t
tuberculosis, 542

Kaposi, sarcoma, 1773-1776
cutáneo, 1774
epidemiología, 1773
época previa al TARGA, 1773
herpesvirus asociado, 1773-1774, 1950t-1952t,

2028-2033. Véase también Herpesvirus
humano 8.

infección por VIH, 1338, 1892, 2342-2343
gástrico, 1744
hepático, 1748
lesiones cutáneas, 1723, 1724f
lesiones orales, 1721
mujeres, 1807-1806
pulmonar, 1740, 1739f

manifestaciones clínicas, 1774, 2029-2031,
2030f-2031f

patogenia, 1773-1774
pulmonar, 1740, 1739f, 1774
receptores de trasplante de órganos sólidos, 3845
tratamiento, 1775-1776

recomendaciones, 1776
tratamiento
local, 1775
sistémico, 1775-1776

variantes, 2030
Katayama fiebre, 3596. Véase también Schistosoma/

esquistosomiasis.
Kawasaki, enfermedad

afectación cardíaca, 3660-3661
características

clínicas, 3660, 3661f, 3661t
de laboratorio, 3661

diagnóstico diferencial, 3661, 3661t
diferencias con la celulitis, 1304, 1304t
epidemiología, 3660
erupción cutánea, 3660, 3661f
etiología y patogenia, 3662
infección por Yersinia pseudotuberculosis, 2954
patología, 3662
tratamiento, 3662-3663

Kell, sistema antigénico, 117
Kemerovo, virus, complejo antigénico, 2110
Kernig, signo, meningitis bacteriana, 1212
Ketoconazol, 557

Coccidioides, 3336-3337
dosificación, 742t-743t
esporotricosis, 3270
estructura, 552f-553f
eumicetoma, 3279-3280
formulaciones, 714t
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Ketoconazol (Continúa)
infección

por Blastomyces dermatitidis, 3324, 3325t
por Coccidioides brasiliensis, 3356

interacciones medicamentosas, 750t-770t
leishmaniasis cutánea, 3472
pitiriasis (tiña) versicolor, 3350

Ketólidos, 438-440. Véase también Telitromicina.
dosificación, 730t-733t
resistencia, alteración del sitio de unión

ribosómico, 288
KEX, gen, Pneumocystis, 3372
KI, virus, 2062-2063
Kikuchi, enfermedad, 1336-1338
Kingella, 2779-2780

bacteriemia, 2780
colonización de las vías respiratorias, 2779-2780
contexto, 2779
diagnóstico de laboratorio, 238t-240t, 2779t
endocarditis, 2780
epidemiología, 2779-2780
esquelética, 2780
manifestaciones clínicas, 2780
microbiología, 2779
tratamiento, 2780

Kingella kingae
historia y microbiología, 2779
sistema esquelético, 2780
vías respiratorias, 2779-2780

Kinyoun, tinción, 252
Kirby-Bauer, método de difusión en placa, 250-251
Kit médico, viajeros, 3966
Klebsiella, 2828-2829

tromboflebitis supurativa, 1101-1102
Klebsiella granulomatis, 2829. Véase también

Donovanosis.
biología, 3013
detección en el laboratorio, 238t-240t, 241

Klebsiella oxytoca, 2829
Klebsiella pneumoniae, 2828-2829

absceso hepático piógeno, 1041-1042
endoftalmitis, 1556-1557
infección del tracto urinario, 2828
intoxicación por pescado, 1422-1423
neumonía, 899, 900f-901f, 906f, 2828
peritonitis, 1017
resistencia, mecanismos, 292t
resistente a antibióticos múltiples, 2828-2829
subsp. ozaenae, 2829
subsp. rhinoscleromatis, 2829, 2829f

Kluyvera, 2832
Knodell, puntuación, biopsia hepática, 2179, 2180t
Koch

postulados, patogenicidad, 11
tuberculina, 3133-3134. Véase también Tuberculina,

prueba cutánea.
Koeppe, nódulos, 1563
Koplik, manchas, 805, 2239
Kuru, 2429, 2435-2436
Kyasanur Forest, encefalitis, 2162-2163
Kytococcus schroeteri, endocarditis sobre válvula

protésica, 1128

L
Labetalol, tétanos, 3094t
Labio

edema, síndrome de Kawasaki, 3660, 3661f
heridas, 3912

Laboratorio, pruebas, 231-266
actinomicetos aerobios, 254-255
bacterias, 234-250, 238t-240t
cambios taxonómicos, 231, 232t
hongos, 234-241, 255-258, 255t
interferencia con metronidazol, 423
micobacterias, 238t-240t, 251-254, 251t
obtención de muestras y normas para su

transporte, 232, 233t-234t
parásitos, 263-265, 264t
responsabilidades del microbiólogo/clínico, 231,

232t
selección de especímenes, 232
sensibilidad a los antimicrobianos. Véase

Sensibilidad.
virus, 258-263, 257t, 259t-260t

Lacazia loboi, 3366, 3367f, 3368t
Lactancia materna, TARGA, 1794

Lactantes. Véanse también Niños; Recién nacidos.
agranulocitosis, 111
aminoglucósidos, 377, 377t
botulismo, 3097, 3099
diarrea epidémica, 1366-1367, 1367t
encefalopatía posvacunación, 1936
estenosis pilórica hipertrófica, eritromicina, 431
fiebre

herpesvirus 6 humano, 2023-2024, 2024f
origen desconocido, 788-790, 792

fiebre Q, 2518
inmunización contra la tos ferina, 2964
malaria, 3448
meningitis bacteriana, 1213, 1220t
neumonía por Chlamydia trachomatis,

2464, 2464f
pretérmino

complemento, 76
infección por el virus sincitial respiratorio, 2223
profilaxis con fluconazol, 559

tos ferina, 2961
tuberculosis, 3136

Lactato, sepsis, 1001
Lactato deshidrogenasa

derrame pleural, 926
neumonía por Pneumocystis jirovecii, 1735

Lactobacillus, 161, 162t-164t, 3123. Véase también
Probióticos.

cavidad oral, 859, 860t
secreciones vaginales, 1498, 1499f

Lactoferrina
actividad bactericida de los neutrófilos, 109
inmunidad de la mucosa oral, 862

Lamivudina, 567t-568t, 592, 1844f, 1845t, 1846
dosificación, 748t-749t
estructura, 573f
estudios clínicos, 592
formulaciones, 715t
infección por el virus de la hepatitis B

coinfección por VIH, 1605
crónica, 1600-1601, 1605t, 2087-2088, 2088t

interacciones medicamentosas, 750t-770t
niños infectados por VIH, 1830t-1831t
profiláctica, infecciones relacionadas con el cáncer,

3798t, 3800
profilaxis postexposición al VIH, 3751t, 3761
resistencia, 592, 1846
toxicidad, 592

Laparoscopia, fiebre de origen desconocido, 794
Laringe

difteria, 2697-2698
infecciones, Histoplasma capsulatum, 830
neuralgia, superior, 831

Laringitis
aguda, 830-831, 831t
tuberculosa, 3157

Larva migratoria
cutánea, 3616t, 3617

tratamiento, 634t-637t, 666, 667
ocular, 3616
visceral

Anisakis, 3616, 3616t
Baylisascaris procyonis, 3616, 3616t
diferencias con la fiebre tifoidea, 1406t-1407t,

1410
dolor abdominal, diarrea o ambos, con

eosinofilia, 1414t, 1414
Toxocara, 3615-3616, 3616t
tratamiento, 634t-637t, 666

Lassa, fiebre, 2303-2310
características, 2303
diagnóstico, 2307-2308
epidemiología/epizootiología, 2304-2305, 2304t
manifestaciones clínicas, 2307
patogenia, 2305-2306
prevención, 2308
tratamiento, 2308

Látex
aglutinación, reacción

infección rotavírica, 2121
meningitis bacteriana, 1215

prueba, Coccidioides, 3336
Lavado broncoalveolar

neumonía
aguda, 903
crónica, 939-943
no broncoscópica, 903

nosocomial, 3717
Pneumocystis, 1735, 3377

procesamiento en el laboratorio, 237
LDL, proteínas del complemento relacionadas con el

receptor, 83
Lebombo, virus, 2110
Leche materna

antimicrobianos, 270
efectos protectores, 1347

contra la giardiasis, 3528
contra los rotavirus, 2120

transmisión del VHC, 2181-2182
transmisión del VIH, 1657, 1794, 1820-1821

Legionelosis
receptores de trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas, 3825
rifamicinas, 411

Legionella, 2988-2993, 2989t. Véase también
Enfermedad(es), de los legionarios.

cultivos ambientales, 2983
descripción, 2988
detección en el laboratorio, 238t-240t
diagnóstico, 2990
diferencias con la fiebre tifoidea, 1406t-1407t, 1410
ecología, 2973
epidemiología, 2988-2989
factores de virulencia, 2976
manifestaciones clínicas, 2989-2990, 2990f-2991f
prevención, 2991
tratamiento, 2990-2991

Legionella bozemanii, 2988
neumonía, paciente con inmunosupresión,

2989-2990, 2991f
Legionella feeleii, 2988
Legionella longbeachae, 2974
Legionella maceachernii, 2988
Legionella micdadei, 2988-2990, 2990f
Legionella pneumophila, 2988. Véase también

Enfermedad(es), de los legionarios.
aerosolización, 2977

desinfección, 2978
amebas, 2973, 2973f
cultivos, 2972-2973, 2973f, 2979-2980, 2980t
ecología, 2973, 2973f
factores de virulencia, 2975-2976
identificación, 2972
macrófagos, 2974, 2975f
neumonía, 912

Leifsonia aquatica, 2708
Leiomiosarcoma, relacionado con el VIH, 1783
Leishmania, 3459-3477

ciclo vital, 3459, 3460f
clasificación, 3461t, 3461
conjuntivitis, 1538
queratitis, 1552
taxonomía, 3461t, 3461

Leishmania amazonensis, 3467-3468
Leishmania braziliensis, 3467-3468
Leishmania donovani

blefaroconjuntivitis, 1572
leishmaniasis visceral, 3461t, 3462-3465

Leishmania guyanensis, 3467f, 3467-3468
Leishmania major

defensa, células T, 128-129
leishmaniasis cutánea, 3467f, 3468f, 3468

Leishmania mexicana, 3467f, 3467
Leishmania panamensis, 3466f, 3467
Leishmania peruviana, 3467f, 3467
Leishmania tropica

leishmaniasis cutánea, 3468
leishmaniasis recidivante, 3468
leishmaniasis viscerotrópica, 3464

Leishmaniasis, 3459-3477
antimoniales, 667-669
aspectos generales, 3459-3462
cutánea, 634t-637t, 3465-3468

americana, 3461t, 3465-3467, 3466f, 3467f
diagnóstico, 3468
difusa, 3461t, 3468, 3472
epidemiología, 3466-3467
manifestaciones clínicas, 3468
Nuevo Mundo (americana), 3461t, 3465-3467,

3466f, 3467f
patogenia, 3467-3468
respuesta inmunitaria, 3467-3468
tratamiento, 3471-3472, 3472t
Viejo Mundo, 3461t, 3466, 3468f
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Leishmaniasis (Continúa)
diagnóstico, 3461
diseminada, 3461t, 3468
epidemiología, 3459-3461, 3462f
infección por VIH, 1870t-1881t
interferón gamma, 619
mucosa americana, 3461t, 3467f, 3468-3469, 3472
mucosas, 634t-637t, 3461t, 3467f, 3468-3469, 3472
patogenia, 3461, 3462f
poskala-azar dérmico, 3461t, 3464-3465, 3465f

diagnóstico diferencial, 3465
tratamiento, 3470

prevención, 3472-3473
recidivante, 3461t, 3468f, 3468
tratamiento, 634t-637t, 3461-3462, 3469-3472
vacuna, 3472-3473
viajeros, 3973f
visceral, 634t-637t, 3461t, 3462-3465

epidemiología, 3461t, 3462-3463
evolución natural, 3463
fase avanzada (kala-azar), 3462-3464, 3463f
infección por VIH, 3464
manifestaciones clínicas, 3463-3464
patogenia, 3463
tratamiento, 3469-3471

viscerotrópica, 3464
Lemierre

enfermedad (tromboflebitis supurativa yugular),
866t, 868-869, 869f, 2707

síndrome, faringitis, 827
Lengua en fresa, 805
Lenograstim, 614-615
Lentillas

administración de antibióticos a través, queratitis,
1545

queratitis asociada, 1541-1542
Lepra, 3162-3173. Véase también Mycobacterium

leprae.
clasificación, 3164
complicaciones, 3168
contexto, 3162
diagnóstico, 3166-3167, 3167f-3168f
epidemiología, 3162-3163

Estados Unidos, 3163
global, 3162-3163

eritema nudoso leproso, 3166-3168, 3168f, 3170
evaluación de la resistencia, 3170-3171
fenómeno de Lucio (eritema necrosante), 3168,

3168f
genética, 48-49, 49t, 3162-3164, 3163t
hipoestesia, 3166
huéspedes inmunocomprometidos, 3171
infección por VIH, 3171
inmunología, 3164
lepromatosa, 3164-3167, 3167f
lesión nerviosa, 3164-3165, 3168
limítrofe, 3165-3166
manifestaciones clínicas, 3165-3166
medidas terapéuticas complementarias, 3171
multibacilar, 3164
neuropatía periférica, 3165-3166
oligobacilar, 3164, 3166, 3167f
prevención, 3171
reacciones asociadas a la quimioterapia, 548
reacciones de inversión, 3166-3167, 3168f

tardías, 3170
tratamiento, 3170

recidivas, 3170
rehabilitación, 3171
transmisión, 3162
tratamiento, 546-548, 3168-3170

agentes, 3169
interferón gamma, 619
reacciones, 3170
recidiva, 3170
regímenes, 3169
respuesta, 3169-3170
rifamicinas, 408

tuberculoide, 3164-3166
uveítis, 1568

Lepromina reacción, 3167
Leptomeningitis, Toxoplasma gondii, 3499
Leptospira/leptospirosis, 3060-3067

clasificación, 3060, 3061f, 3061t
contexto, 3060
diagnóstico de laboratorio, 238t-240t, 3063-3064,

3064f

diferencias con la fiebre tifoidea, 1406t-1407t, 1409
diferencias con la malaria, 3445
enfermedad transmitida por el agua, 3955
epidemiología, 3060
etiología, 3060, 3061f
hepatitis, 1589
manifestaciones clínicas, 3062-3063, 3062t, 3063f
naturaleza bifásica, 3062-3063, 3063f
patogenia, 3060-3061
prevención, 3065, 3065t
prueba de aglutinación microscópica, 3064
transmisión, 3060
tratamiento, 3064-3065, 3065t
uveítis, 1568
vacuna, 3065
viajeros, 3974

Leptospiras
aislamiento e identificación, 3064
detección indirecta, 3064
visualización, 3060, 3061f, 3063-3064, 3064f

Lesión(es)
ampollares, sepsis, 800, 804
chancriformes, 1300-1301, 1301f, 1301t
en escarapela, 802
herpéticas perianales, 1961-1962
macronodulares, candidiasis difusa, 3226-3227, 3227f
papulopustulares, Blastomyces dermatitidis, 3320,

3320f
térmica, inmunodeficiencia, 176-177

Leucemia
cloranfenicol, 396-397
linfocitos T, adulto, 2321f-2322f, 2324-2325
mieloide aguda, factor estimulador de colonias de

granulocitos, 616-617
Leucemia/linfoma de células T del adulto, 2321f-2322f,

2324-2325
Leucocidina, Pseudomonas aeruginosa, 2847
Leucocito(s)

adhesión, reducción, 112, 172-173
periodontopatía, 166, 171f
tipo, 1, 112, 168t-170t, 172-173
tipo, 2, 112, 168t-170t, 173
tipo, 3, 112, 168t-170t

artritis séptica, 1449-1450, 1450t
fecales, disentería, 1395, 1396f
función, antígeno asociado-1, 103
líquido cefalorraquídeo, 1191

meningitis bacteriana, 1204
marcados con indio-111, absceso intraperitoneal,

1034-1036
neumonía crónica, 938-939
neumonía por fiebre Q, 2516
resistencia a Pseudomonas aeruginosa, 2841-2842
transfusión, granulocitopenia, 117

Leucocitosis
absceso hepático, 1042
aguda, 993-994
celulitis, 1303
erisipela, 1301-1302
linfadenitis mesentérica, 1412
sepsis, 1001

Leucoencefalopatía, multifocal progresiva, 2063-2066,
2064t

clásica, 2063, 2064t
diagnóstico, 2064, 2065f-2066f
epidemiología, 2063
infección por VIH, 1759-1760, 1760f, 1870t-1880t,

1887
manifestaciones clínicas, 2063-2064
patogenia, 2063
pronóstico, 2064-2065
receptores de trasplante de órganos sólidos, 3845
tratamiento, 2065-2066

Leuconostoc, 2650t, 2659
Leucoplasia

Candida, 3224, 3224f
oral pilosa

infección por VIH, 1721
virus de Epstein-Barr, 2008, 2016-2017

Levaduras. Véase también Hongos.
aspecto, 3219f-3220f, 3220t
infecciones, lesiones genitales, 1485
priones, 2433
terminología, 255, 255t

Levamisol, ascariasis, 669, 3576-3577
Levine, clasificación, alergia a los beta-lactámicos,

346-347, 347t

Levofloxacino
actividad antimicrobiana, 492t-493t
artritis gonocócica, 1453
bursitis séptica, 1458t
dosificación, 495t, 738t-739t
enfermedad de los legionarios, 2982t
estructura, 488, 489f
farmacología, 493t
formulaciones, 714t
infección

por Helicobacter pylori, 2813t
por Neisseria gonorrhoeae, 2758, 2771
respiratoria por Chlamydophila, 2477, 2477t

neumonía nosocomial, 3715t
osteomielitis, 1463t
peritonitis, 1027t, 1029
profiláctico

diarrea del viajero, 3965
infecciones bacterianas en los pacientes

oncológicos, 3798t
sinusitis, 849-850, 850t
úlcera del pie diabético, 1466
uretritis, 1493

Levovirina, 601
Liebre, virus, encefalitis, 1260t-1261t
Ligamento frenocólico, 1015, 1016f
Limpieza, 3675
Lincomicina, 440-443

dosificación, 730t-733t
formulaciones, 713t
mecanismo de acción, 440
química, 440, 440f
resistencia, mecanismos, 440

Lincosamidas, 440-443. Véase también Clindamicina.
dosificación, 730t-733t
formulaciones, 713t
resistencia

alteración del sitio de unión ribosómico, 288
de Staphylococcus aureus, 2563t
enzimas, 286
mecanismos, 288t

Lindano, sarna, 3632t
Linezolid, 472-475

absceso cerebral, 1282-1283
actividad antimicrobiana, 472, 473t
celulitis, 1304-1305
dosificación, 734t-735t
endocarditis por Enterococcus, 1125t
endocarditis por Staphylococcus, 1123t
Enterococcus, 2657
enterococos resistentes a vancomicina, 474
farmacología, 472-473
formulaciones, 713t
infección(es)

articulares por SARM, 1453
micobacterianas no tuberculosas, 546
por estafilococos coagulasa-negativos, 474
por Streptococcus pneumoniae, 474

interacciones medicamentosas, 750t-770t
mecanismo de acción, 472
neumonía nosocomial, 3715t
nocardiosis, 3201t, 3202
osteomielitis, 1463, 1463t
química, 472, 473f
reacciones adversas, 474
resistencia, 291-292, 293t, 474

de Staphylococcus aureus, 2563t, 2561
Staphylococcus aureus, 473-474
tuberculosis, 542
úlcera del pie diabético, 1466
usos, 473-474, 473t

Linfadenitis
axilar, 1333
cervical, 866t, 871, 1332-1333. Véase también

Linfadenitis/linfadenopatía.
síndrome de Kawasaki, 3660
tuberculosa, 1334

cervicofacial, complejoMycobacterium avium, 3179
epitroclear, 1333
ilíaca, 1333
inguinal

enfermedad de transmisión sexual, 1335
peste bubónica, 1335-1336

mesentérica, 1411-1413
características clínicas, 1411-1412, 1412t
diagnóstico diferencial, 1412
epidemiología, 1412
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Linfadenitis (Continúa)
etiología y patogenia, 1411
infección por Pseudomonas aeruginosa, 2954
tratamiento, 1412-1413
tuberculosa, 3156

necrosante histiocitaria, 1336-1338
parafaríngea, 1333
subpectoral, 1333
supurativa, 1332-1333

epitroclear, 1333
ilíaca, 1333

Linfadenitis/linfadenopatía, 1332-1339
aguda, 1332
axilar, 1333
características clínicas, 1332
cervical, 866t, 871, 1332-1333

síndrome de Kawasaki, 3660
tuberculosa, 1334

complejo Mycobacterium avium, 1334
clasificación y microbiología, 3176
diagnóstico, 3180
epidemiología, 3174-3175
inmunidad del huésped, 3176
manifestaciones clínicas, 3179, 3179f
tratamiento, 3183

crónica, 1332
diagnóstico diferencial, 1336-1338, 1337t
enfermedad

de Rosai-Dorfman, 1338
por arañazo de gato, 1335, 3002, 3002f-3003f

epitroclear, 1333
espacio cervical profundo, 1333
etiología, 1336-1338, 1337t
faringitis estreptocócica asociada al grupo A, 823
filariasis, 1336, 3587f, 3588
generalizada, 1336, 1338-1339
granulomatosa

Corynebacterium no diftérico, 1334
no relacionada con la difteria por

Corynebacterium, 1334
ilíaca, 1333
infección por VIH

generalizada, 1338-1339
persistente, 1719

inguinal
chancroide, 2921
Chlamydia trachomatis, 2456-2457
enfermedad de transmisión sexual, 1335
filariásica, 1336
lesiones genitales, 1479
peste bubónica, 1335-1336

lesiones genitales, 1479
mediastínica, 1333, 1335, 3156
mesentérica, 1411-1413

características clínicas, 1411-1412, 1412t
diagnóstico diferencial, 1412
epidemiología, 1412
etiología y patogenia, 1411
infección por Yersinia pseudotuberculosis, 2954
tratamiento, 1412-1413
tuberculosa, 3156

micobacterias no tuberculosas, 3190
muermo, 2882
Mycobacterium, 1334
Mycobacterium avium-intracellulare, 1334
necrosante histiocitaria, 1336-1338
no piógena, 1334

tipos específicos, 1334-1336
Paracoccidioides brasiliensis, 3355
patogenia y patología, 1332
periauricular, 1335
piógena, 1332
recurrente, 1336
regional, 1332

no piógena, 1334
tipos específicos, 1334-1336

piógena, 1332
síndrome

de Kawasaki, 3660
de Marshall, 1336
oculoglandular (Parinaud), 1335

Sporothrix schenckii, 3267, 3268f, 3268t
subpectoral, 1333
supurativa, 1332-1333

epitroclear, 1333
ilíaca, 1333

Toxoplasma gondii, 1338

toxoplasmosis, 3498
transmitida por garrapatas, 3649-3650, 3650t
tratamiento, 1339
tuberculosa, 3156, 3157f
tularemia, 2935-2936, 2936f
virus linfotrópico T humano, 2324

Linfadenopatía
inguinal

chancroide, 2921
Chlamydia trachomatis, 2456-2457
lesiones genitales, 1479

periauricular, 1335
Linfangioleiomiomatosis, radiografía torácica, 942f
Linfangioma, infectado, 866t, 871
Linfangitis, 1339-1341

agentes causales, 1340, 1341t
aguda, 1339-1340
características clínicas, 1339-1340
diagnóstico diferencial, 1340
filariásica, 1340
granulomatosa crónica, 1340
patogenia y patología, 1339
Streptococcus pyogenes, 2610
tratamiento, 1340-1341

Linfedema, dermatofitosis profunda, 3346-3347, 3347f
Linfocitos

B. Véase B, células.
pulmonares, 896
recuento

evaluación de la inmunodeficiencia, 167
evaluación nutricional, 151, 152t

T. Véase T, células.
Linfocitosis

atípica, diagnóstico diferencial, 2011, 2011t
infección por el virus de Epstein-Barr, 2004, 2011,

2011t
infiltrativa difusa, neuropatía, infección por VIH, 1765

Linfogranuloma venéreo, 1480-1481, 1483-1484
bubones inguinales, 1335, 1338
Chlamydia trachomatis, 2456-2457
conjuntivitis, 1536

Linfohistiocitosis, hemofagocítica, virus de Epstein-
Barr, 2008

Linfoma
asociado a piotórax, 2010-2011
células B, coinfección por el virus de la hepatitis C

crónica, 1615
derrame primario

herpesvirus humano, 8, 2031, 2031f
virus de Epstein-Barr, 2010-2011

dolor abdominal, diarrea o ambos, con eosinofilia,
1414t, 1415

fiebre de origen desconocido, 795
gástrico, infección por Helicobacter pylori, 2809t,

2810
Hodgkin. Véase Hodgkin, enfermedad.
infección por VIH, 1776-1780, 2343. Véase también

Linfoma, no Hodgkin, infección por VIH.
gastrointestinal, 1744
hepático, 1748
Hodgkin, 1783-1784
pulmonar, 1740
sistema nervioso central, 1758, 1759f

linfocitos T, adulto, 2321f-2322f, 2324-2325
no Hodgkin, infección por VIH, 1776-1779, 2343

características clínicas, 1777
epidemiología, 1776
lesiones orales, 1721
patogenia, 1776-1777
pronóstico, 1777
tratamiento, 1777-1779
bioterapia, 1778
época previa al TARGA, 1777
quimioterapia
mediante infusión, 1778
TARGA, 1777-1778

recomendaciones, 1779
TARGA, 1777
tratamiento de rescate, 1778-1779

sistema nervioso central, relacionado con el VIH,
1779-1780

ADN del VEB, 2014
tratamiento, 1780

Lípido(s)
alteraciones, infección por VIH, 1720
micobacterianos, presentación por CD1, 137, 140
plasma, sepsis, 1001

Lípido A, 2818
Lipoglucopéptidos

infección por Enterococcus, 2657
infección por Staphylococcus aureus, 2562-2563
resistencia de Staphylococcus aureus, 2563t

Lipooligosacáridos
Moraxella catarrhalis, 2777
Neisseria gonorrhoeae, 2760

Lipopéptidos, 463-466. Véase también Daptomicina.
Lipopolisacáridos

Campylobacter jejuni, 2799
endotóxicos, bacilos anaerobios gramnegativos,

3112
enterobacteriáceas, 2818, 2822
Helicobacter pylori, 2808
Pseudomonas aeruginosa, 2837, 2838f, 2846

Líquido cefalorraquídeo
análisis

concentración
de glucosa, 1191, 1191t
de proteínas, 1191-1192, 1191t

cultivo, infecciones de las derivaciones, 1240
demencia del SIDA, 1754
encefalitis, 1257
pacientes inmunocomprometidos, 1253

enfermedades causadas por priones, 2438-2439
frotis teñido con tinta china, 1192
infección(es)
de las derivaciones, 1240
del sistema nervioso central, 1190-1192, 1191t
meningocócica, 2749-2750

leucoencefalopatía multifocal progresiva, 1759,
2064

linfoma del sistema nervioso central, 1758
meningitis, 1191, 1191t
aséptica, 1962
bacteriana, 1215-1216, 1215t
crónica, 1246
tuberculosa, 3150
vírica, 1214-1215

neurosífilis, 3042, 3042t
presión de apertura, 1190-1191
reacción en cadena de la polimerasa, 1192
recuento de células, 1191
tinción de Gram, 1192
toxoplasmosis, 3510
tripanosomiasis africana, 3490

aspecto, 1190-1191
derivaciones, infecciones, 1238-1244

características clínicas, 1239-1240
cronología, 1239
diagnóstico, 1240
eliminación de la derivación, 1241-1243
epidemiología, 1238
etiología, 1238, 1239t
factores de riesgo, 1238, 1239t
patogenia, 1239
prevención, 1243
reimplantación de la derivación, 1243
Staphylococcus coagulasa-negativo, 2588
tratamiento, 1240-1243, 1241t

hipoglucorraquia, 1191
infección por VIH, 1754
obtención, 1190
penetración de los medicamentos, 1193
pleocitosis, 1191
procesamiento en el laboratorio, 236
vancomicina, 454

Líquido sinovial
evaluación analítica, artritis séptica, 1449-1450, 1450t
procesamiento en el laboratorio, 236

Líquidos
equilibrio, gastrointestinal, 1351, 1351f
orgánicos

distinción, rifamicinas, 406
obtención de muestras y normas para su

transporte, 233t-234t
procesamiento en el laboratorio, 236

sobrecarga, glomerulonefritis postestreptocócica,
2623

Lisis, mediada por complemento, Entamoeba
histolytica, 3410

Lisis-centrifugación, sistema, hemocultivo, 235, 235t
Lisofilina, 623
Lisozima

actividad bactericida de los neutrófilos, 109
inmunidad de la mucosa oral, 862
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Listeria monocytogenes/listeriosis, 2714-2721
absceso cerebral, 1273-1274, 2717
bacteriemia, 2716
complicaciones, 2718
detección en el laboratorio, 238t-240t
diagnóstico, 2718, 2719t
embarazo, 2716
encefalitis, 2717
endocarditis, 2717
enfermedad transmitida por los alimentos, 1419,

1420t, 1421, 1424-1425
epidemiología, 2714-2715
gastroenteritis febril, 2718
infección

de la médula espinal, 2717
del SNC, 2716-2717
focal, 2717

inmunidad, 2716
lisis por fagosomas, 10
meningitis, 1196t-1197t, 1198, 2716-2717, 2717t

tratamiento, 1219t-1219t, 1224-1225
microbiología, 2714, 2715t
patogenia, 2715
prevención, 2719-2720, 2720t

recomendaciones del CDC, 1432, 1431t
receptores de trasplante, 3843
recién nacidos, 2716
rombencefalitis, 2717, 2718f
tratamiento, 2719

Ljungan, virus, 2346. Véase también Parechovirus.
Loa loa, 667, 3589
Lobectomía, neumonía crónica, 947
Loiasis, 634t-637t, 3587t, 3589, 3589f
Lomefloxacino

dosificación, 738t-739t
formulaciones, 714t

Lopinavir-ritonavir, 1849f, 1850t, 1851
dosificación, 748t-749t
formulaciones, 715t
interacciones medicamentosas, 750t-770t
niños infectados por VIH, 1830t-1831t, 1833t-1834t
profilaxis postexposición al VIH, 3751t, 3761

Loracarbef
dosificación, 724t-725t
estructura, 324f
formulaciones, 713t
usos, 334

Lorazepam, tétanos, 3094, 3094t
Lucio, fenómeno, lepra, 3168, 3168f
Ludwig, angina, 866t, 867, 867f

mediastinitis, 1178
Lumefantrina, 667-667

arteméter, 667-667
malaria, 3964

Lupus, síndrome similar, rifamicinas, 406
Lupus eritematoso

complemento, 94
deficiencia del complemento, 86-88

Lyell, síndrome, alergia a los beta-lactámicos, 346
Lyme

enfermedad, 3071-3081, 3646, 3647t-3648t
acrodermatitis crónica atrófica, 3076
afectación cardíaca, 3075, 3075t, 3079t
agente causal, 3071
alteraciones neurológicas, 3074-3075, 3075t, 3079,

3079t
artritis, 3076, 3079-3080, 3079t
características clínicas, 3074-3076
coinfección, 3077
congénita, 3076
crónica, 3076
diagnóstico de laboratorio, 3077-3079, 3077f-

3078f
diagnóstico diferencial, 3079
encefalitis transmitida por garrapatas,

comparación, 2150
encefalopatía, 3076
epidemiología, 3072-3073
eritema migratorio, 3074, 3075t, 3079, 3079t
erupción cutánea, 809, 3649f
fase 1 (infección localizada), 3074, 3074f, 3075t
fase 2 (infección difusa), 3074-3075, 3074f, 3075t
fase 3 (infección persistente), 3074f, 3075t, 3076
huéspedes animales, 3071-3072
infecciones oculares, 3075, 3075t
macrólidos, 437
meningitis, crónica, 1248

patogenia, 3073-3074
prevención, 3080
queratitis intersticial, 1547
síndrome tras, 3076
tratamiento, 3079-3080, 3079t
uveítis, 1567
vectores, 3071-3072

prueba del antígeno en la orina (LUAT), 3077
Lyngbya, síndromes de exposición, 3569-3570, 3569t
Lyssavirus, 2256, 2257f, 2257t
Lyssavirus del murciélago australiano, 2256, 2257t

M
M, proteína, Streptococcus grupo A, 2597-2598
Macrófago(s), 40

actor estimulador de colonias, 617-618
enfermedad de Whipple, 1441-1442
Entamoeba histolytica, 3409, 3409f
factor inhibidor de la migración (MFI), sepsis

grave, 996
infección por VIH, 1705
Legionella pneumophila, 2974, 2975f
Salmonella, 2896-2897
tuberculosis, 3133

Macrólidos, 427-434. Véanse también Azitromicina;
Claritromicina; Eritromicina.

dosificación, 730t-733t
formulaciones, 713t
infecciones micobacterianas no tuberculosas, 543-

544
parasitosis, 669
resistencia

alteración del sitio de unión ribosómico, 288
de Staphylococcus aureus, 2563t, 2561
enzimas, 286
mecanismos, 288t
potenciación de la salida de la célula, 288

usos, 432t-433t
Macronutrientes, suplementos, infección por

VIH/SIDA, 156, 156t
Máculas, 800

degeneración, asociada a la edad, deficiencia de
factor H, 92

lesiones, 1310
rosadas

fiebre entérica, 1405-1407
fiebre tifoidea, 1311, 2898, 2899f

tifus epidémico, 2523
Maculopápulas, erupción cutánea, 800-803, 801t, 1310.

Véase también Erupción, cutánea.
mononucleosis por CMV, 1987

Machupo, virus, 2304t. Véase también Fiebre,
hemorrágica(s), sudamericanas.

Madurella, micetoma, 3276, 3277f, 3277t, 3279-3280
Maduromicosis (pie de Madura), 3276
Mafenida acetato, 476-477, 3907t
Maitotoxina, 1423
Majocchi, granuloma, dermatofitosis, 3347
Malabsorción

Giardia lamblia, 3529
tropical, postinfecciosa. Véase Esprue tropical.

Malaria, 3431-3458
acidosis metabólica, 3436
aeropuertos, 3440
anemia, 3435, 3444
aparición, 210-211
asplenia, 3867
cerebral, 3434f, 3435, 3444
consideraciones generales, 3432
diagnóstico, 3442-3444

diferencial, 3444-3445, 3445t
enfermedad grave, 3444, 3444t
frotis sanguíneos, 3441f, 3443
pruebas rápidas, 3443

diferencias con la fiebre tifoidea, 1406t-1407t,
1409-1410, 3445

dificultad respiratoria, 3435-3436, 3444
edema pulmonar, 3435-3436
embarazo, 3436, 3448
epidemiología, 3439-3440, 3439f
erupción cutánea, 805
exploración física, 3442-3443
farmacorresistente

distribución geográfica, 3440-3441, 3439f
epidemiología, 3439, 3439f
tendencias de mortalidad, 3431, 3432f

fisiopatología, 3432-3436, 3433f-3434f
genética, 49, 49t, 3436-3439
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, 49, 49t, 52, 3438
grave

criterios, 3444, 3444t
exanguinotransfusión, 3449
sepsis, 3449
tratamiento, 3447t-3448t, 3448

grupos sanguíneos ABO, 3438
hemoglobina C, 49, 3436-3438
hemoglobina E, 3436-3438
hemoglobina F, 3438
hemoglobina S, 52, 3436-3438
hemoglobinuria, 3444
hiperbilirrubinemia, 3444
hiperparasitemia, 3444
hiperpirexia, 3444
hipoglucemia, 3435, 3444
historia, 3442-3443
impacto en la salud pública, 3431, 3432f
infección por VIH, 1868t-1880t
iniciativas globales de control, 211
inmunología, 3439, 3439f
insuficiencia renal, 3444
manifestaciones clínicas, 3442-3444
mortalidad, 3431, 3432f
negatividad de antígeno Duffy, 3438-3439
ovalocitosis del sudeste asiático, 3438
paroxismos, 3432
placentaria, 3436
Plasmodium falciparum, 3432-3436, 3433f-3434f
Plasmodium knowlesi, 3436
Plasmodium malariae, 3436
Plasmodium ovale, 3436
Plasmodium vivax, 3436
postración, 3444
prevención, 3449-3452

evaluación del riesgo, 3449-3451
quimioprofilaxis, 3451, 3451t
repelentes y medidas de evitación de los

mosquitos, 3452
relacionada con transfusiones, 3746
resistente a cloroquina, 667
shock, 3444
talasemia, 52, 3438
transmisión, 3439
tratamiento, 634t-637t, 3446-3449, 3447t-3448t

artemisininas, 673, 675f
embarazo, 3448
enfermedad grave, 3447t-3448t, 3448-3449
enfermedad no complicada, 3446, 3447t-3448t
exanguinotransfusión, 3449
farmacorresistencia, 210-211
lactantes, 3448
macrólidos, 437-438
malaria no falcípara, 3449
mecanismos de acción, 3441-3442
principios generales, 3451-3452
resistencia, 3441-3442
viajeros, 3448, 3971

vacuna, 3452
viajeros, 3971-3972

autotratamiento, 3448
quimioprofilaxis, 3451, 3451t, 3963-3964
riesgo, 3963, 3964f

vómitos, 3444
Malassezia

dermatitis seborreica, 3350
foliculitis, 3350
pitiriasis (tiña) versicolor, 3349-3350

Malassezia furfur, 3365
infecciones relacionadas con dispositivos, 3695
receptores de trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas, 3830
tromboflebitis supurativa, 1102

Malatión, sarna, 3632t
Malnutrición

ancianos, 156-157, 157t
ascariasis, 3575
criptosporidiosis, 3550
definición, 151
diagnóstico, 151, 152t
diarrea, 1343
epidemiología, 151
huéspedes inmunocomprometidos, 3786
infección por VIH/SIDA, 155-156, 156t
niños infectados por VIH, 1822-1823
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Malnutrición (Continúa)
proteinoenergética, 151-152
uncinaria, 3578
virulencia de los patógenos, 157-158, 158f

Mama, cáncer, mujeres infectadas por VIH, 1807
Mamíferos, células, receptores de reconocimiento de

patógenos, 2631
Mandíbula

actinomicosis, 3208
osteomielitis, 866t, 869, 875

Manitol, hipertensión intracraneal, 1209
Mano

dermatofitosis, 3345
limpieza, soluciones basadas en alcohol, 3671

Manosa
lectina de unión

activación del complemento, 78, 78f
deficiencia, 88-89
fagocitosis, 104-105
susceptibilidad a la hepatitis B, 51, 53
susceptibilidad a las enfermedades

micobacterianas, 50t, 53
proteína de unión, 77t

deficiencia, 88-89
proteasa de serina asociada 2, deficiencia, 89

receptor, inmunidad innata, 138
Mansonelosis, 634t-637t, 3587t, 3590-3592
Mansonella, 667
Mansonella ozzardi, 3590
Mansonella perstans, 3590-3592
Mansonella streptocerca, 3592
Mantas, tratamiento, hipotermia, efectos

antipiréticos, 783-784
Mapaches, rabia, 2257-2258
Mar

erupción del bañista, 3976
piojos, 3976

Maraviroc, 1853-1854, 1854f, 1854t
dosificación, 748t-749t
formulaciones, 715t
infección por VIH, 21-22
interacciones medicamentosas, 750t-770t
niños infectados por VIH, 1830t-1831t

Marburg, virus
características, 2267, 2268f
diagnóstico, 2270
ecología, 2267, 2269f
epidemiología, 2267
manifestaciones clínicas, 2270
patología y patogenia, 2270
prevención y tratamiento, 2270-2271
transmisión, 2268-2270

Marcapasos, infección, 1132-1136, 1133f, 1133t, 1135f.
Véase también Dispositivo de control del
ritmo cardíaco, infecciones.

Maribavir, 601-602, 602f
infección por citomegalovirus, 1990-1991

Marshall, síndrome, 1336
Mascarilla facial, aislamiento, 3671, 3672t
MASP (proteasas del suero asociadas a MBP), 77t, 78
Mastitis, Staphylococcus aureus, 2566
Mastocitos, activados, infección por Entamoeba

histolytica, 3410
Mastoiditis, 841-842, 842f
Maxilar, actinomicosis, 3208, 3208f
Mayaro, virus, 2126-2135, 2127t. Véase también

Alfavirus.
McBurney, punto, apendicitis, 1061
MDX-1310, carbunco, 2730
Me Tri, virus, encefalitis, 1260t-1261t
Meato, cuidados adecuados, prevención de la

infección del tracto urinario, 3729-3730
Mebendazol

angiostrongiloidiasis, 3619
ascariasis, 3576-3577
capilariasis, 3619
enterobiasis, 3581
equinococosis, 3611
interacciones medicamentosas, 750t-770t
parasitosis intestinales, 634t-637t, 669-666
tricuriasis, 3577-3578
triquinosis, 3585
uncinaria, 3578

MecA, gen, Staphylococcus, 2546, 2558
Mecanismos microbicidas, neutrófilos,

108-110
intracelulares, alteración, 114-117, 115t

Mediastinitis, 1178-1188
aguda, 1178-1185
bacteriología, 1180-1181, 1180t
causas, 1179t
complicaciones, 1183
crónica, 1185-1186, 1184t
diagnóstico, 1181-1182, 1181f
epidemiología, 1178-1180
esclerosante, 1185-1186, 1184t. Véase también

Mediastinitis.
fibrosante, tuberculosa, 3156
hallazgos radiográficos, 1181, 1181f
infecciones de la cabeza y el cuello, 1178, 1180t
manifestaciones clínicas, 1181-1182
profilaxis postoperatoria, antibióticos, 1183
pronóstico, 1185
receptores de trasplante cardíaco, 3838
tomografía computarizada, 1181-1182, 1181f
tras cirugía cardiotorácica, 1178-1180, 1180t
tras perforación esofágica, 1178, 1180t
tratamiento, 1182-1183
tuberculosa fibrosante, 3156

Mediastino
actinomicosis, 3208-3209
anatomía, 1178, 1179f
fibrosis, Histoplasma capsulatum, 3304, 3304f,

3305f, 3310
linfadenitis, 1333

tuberculosa, 3156
Medicamento(s). Véanse también los medicamentos o

grupos de medicamentos específicos.
abuso. Véase también Drogadictos por vía

parenteral.
neumonía crónica, 937-938

antimicrobianos. Véase Antimicrobianos.
antivirales. Véase Antivirales.
farmacocinética, 297. Véase también

Farmacocinética.
farmacodinámica, 300-306. Véase también

Farmacodinámica.
fiebre, 796

Medicina complementaria y alternativa, 673-680, 674t.
Véanse también los tratamientos específicos.

Medicina nuclear, estudios de imagen, neumonía, 908
Medio

de cultivo, dilución, 250, 268
extrahospitalario, infecciones adquiridas

Acinetobacter, 2886
Corynebacterium, 2702, 2703t
infección por Staphylococcus aureus resistente a

meticilina (SARM) asociada a medidas
asistenciales, 2559-2560

Legionella pneumophila, 2976-2977
neumonía. Véase Neumonía, extrahospitalaria.
SARM, 807, 2558
Staphylococcus aureus, 2568

rural, transmisión del VIH, 1629-1630, 1630f
urbano, transmisión del VIH, 1629-1630, 1630f

Medios de comunicación, control, preparación para
las situaciones de emergencia, 229

Médula espinal
absceso, drogadictos por vía parenteral, 3883

bacterias multirresistentes, 3853
bacteriemia, 3853

cervical, tumores, diagnóstico diferencial, 3658t
fiebre, 3849-3850

infección
abdominal, 3853
del tracto urinario, 3850-3851
evaluación, 3849-3850, 3850t
factores predisponentes, 3849

lesión, pacientes
Listeria monocytogenes, 2717
neumonía, 3851-3852
osteomielitis, 3852-3853
Toxoplasma gondii, pacientes con SIDA, 3503
úlceras por decúbito, 3852

Médula ósea
aspiración, tripanosomiasis africana, 3490
efectos de cloranfenicol, 396
obtención de muestras y normas para su

transporte, 233t-234t
trasplante. Véase también Trasplante, células

progenitoras hematopoyéticas.
defectos de los neutrófilos, 118
factores estimuladores de colonias de

granulocitos y macrófagos tras, 617

infección por el virus herpes simple, 1966, 1967f
inmunoglobulina intravenosa, 620-621
toxoplasmosis, 3502

Mefloquina
malaria, 634t-637t, 669-666, 3446, 3447t-3448t,

3963-3964
profilaxis, 3451-3452, 3451t

mecanismo de acción, 3442
neurotoxicidad, 666
resistencia, 3440

Meglumina antimonato
parasitosis, 634t-637t, 667-669

Meibomio, glándulas, 1572, 1573f
Mejora de la calidad, programas, programas de

control de la infección, 3669-3670
Melanina, producción, Cryptococcus neoformans, 3285
a -Melanocitos, hormona estimulante, actividad

antipirética, 779-780
Melarsoprol, 666

tripanosomiasis africana, 3490-3491
Meleney, gangrena, 3084, 3085f
Melfalán, riesgo de mucositis, 3784
Melioidosis, 2874-2882

absceso prostático, 2877-2878, 2880f
abscesos internos, 2877, 2879f-2880f
consolidación pulmonar, 2876, 2878f
crónica, 2876, 2878f
cutánea, 2877, 2879f
diagnóstico de laboratorio, 2880
diferencias con la fiebre tifoidea, 1406t-1407t, 1409
encefalomielitis, 2877-2878, 2880f
epidemiología, 2874-2875
etiología, 2874
evolución natural, 2875, 2875f
factores de riesgo, 2876, 2876t
historia, 2874
manifestaciones clínicas, 2876-2880, 2881t
neumonía, 2876, 2877f-2878f
neurológica, 2877-2878, 2880f
osteomielitis, 2877, 2879f
patogenia, 2875-2876
prevención, 2882
sepsis, 2876, 2882
tratamiento, 2880-2882, 2881t

Membrana, permeabilidad, resistencia a los
antimicrobianos, 287

Menangle, virus
aparición, 2245
brotes, 2246t
características clínicas y pruebas diagnósticas,

2250-2251
epidemiología, 2250
erupción cutánea, 2250-2251
estructura y biología molecular, 2245-2246
patogenia, 2250

Mendigos, albergues, propagación de la tuberculosis,
3132

Meningitis. Véase también Meningoencefalitis.
Acinetobacter, 2887
adenovirus, 2041
aguda, 1189, 1195-1237
amebiana, 1199, 1214, 1217-1218, 1227
análisis del líquido cefalorraquídeo, 1191, 1191t
ancianos, 3859
Angiostrongylus cantonensis, 1199-1200, 1214, 1218,

1227-1229, 3617-3618
aséptica, 1195

infección por parvovirus B19, 2104
infección por VIH, 1752

bacilos gramnegativos aerobios, 1199, 1225
bacteriana

absceso cerebral, 1276
agentes antiinflamatorios, 1227-1228
alteraciones
de la barrera hematoencefálica, 1206-1207
del flujo sanguíneo cerebral, 1209-1210

ancianos, 1213
características clínicas, 1212-1213, 1212t
cirugía, 1228
colonización de las mucosas e invasión

sistémica, 1201-1202
dexametasona, 622
diagnóstico, 1215-1216, 1215t, 1216f
epidemiología y etiología, 1196-1199, 1196t-1197t
examen del líquido cefalorraquídeo, 1215-1216,

1215t
hipertensión intracraneal, 1207-1209, 1228
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Meningitis (Continúa)
inflamación del espacio subaracnoideo,

1205-1206, 1205t, 1227-1228
invasión meníngea, 1202-1203
lactantes y niños, 1213, 1220t
lesión neuronal, 1210-1211
patogenia y fisiopatología, 1201-1211, 1201f, 1201t
prevención, 1229-1231
procalcitonina, 1216
proteína C reactiva, 1216
radiografía, 1216, 1216f
recién nacidos, 1213, 1220t
supervivencia
del espacio subaracnoideo, 1203-1205
intravascular, 1202

tratamiento
antimicrobiano, 1222-1226
complementario, 1227-1228

Borrelia burgdorferi, 1199, 1213, 1217, 1217f, 1219t,
1226-1227

Candida, 1247, 3228-3229
carbunco, 2727-2730
Coccidioides, 3334, 3337
crónica, 1189, 1245-1250

Acanthamoeba, 1248
actinomicosis, 1248
Actinomyces, 3211
análisis de sangre, 1246
análisis del líquido cefalorraquídeo, 1246
Angiostrongylus cantonensis, 1248
blastomicosis, 1247
borreliosis de Lyme, 1248
brucelosis, 1248
Candida, 1247, 3228-3229
Coccidioides, 1246-1247
contexto, 1245-1246
Cryptococcus, 1246
diagnóstico diferencial, 1247t
echovirus, 1250
esporotricosis, 1247
estudios de imagen, 1246
feohifomicosis, 1247
Histoplasma, 1247
manifestaciones clínicas iniciales, 1245
neoplásica, 1250
neurocisticercosis, 1248-1250
Nocardia, 1248
sarcoidosis, 1250
Scedosporium, 1247
sifilítica, 1248
signos físicos, 1245
síndrome de Behçet, 1250
síndrome de Vogt-Koyanagi-Harada, 1250
tratamiento empírico, 1250
tuberculosa, 1248

Cryptococcus neoformans, 1246
estudio microscópico, 3290, 3291f-3291f
fluconazol, 559
infección por VIH, 1753, 1887
profilaxis, 1868t-1869t, 1881t
tratamiento, 1870t-1880t

receptores de trasplante, 3843
tratamiento, 3292-3295

diagnóstico, 1214-1218
diferencial, 1196t

drogadictos por vía parenteral, 3883
Elizabethkingia meningoseptica, 3023-3024
enterobacteriáceas, 1219t
Enterococcus, 2652-2653, 2658
enterovirus, 1195, 1211-1212, 1214, 1227, 2362-2363

huéspedes inmunocomprometidos, 2368-2369
eosinofílica, 3616t, 3617-3618
epidemiología y etiología, 1195-1200
Escherichia coli extraintestinal, 2823
espinal, tuberculosa, 3151
espiroquetósica

características clínicas, 1213
diagnóstico, 1216-1217
epidemiología y etiología, 1199
tratamiento antimicrobiano, 1226-1227

fractura craneal basal, 1216, 1230
grupo Streptococcus, 1199
grupo Streptococcus viridans, 2678
Haemophilus influenzae

epidemiología y etiología, 1196t-1197t,
1197-1198

prevención, 1229-1230

tipo b, 2918
tratamiento, 1219t-1219t, 1222-1223

herpesvirus, 1195-1196, 1212
Histoplasma capsulatum, 3307, 3312
infección por VIH, 1196, 1752-1753
leptospirosis, 3062
Listeria monocytogenes, 1196t-1197t, 1198, 2716-2717,

2717t
tratamiento, 1219t-1219t, 1224-1225

manifestaciones clínicas, 1189, 1211-1214
meningocócica, 2742. Véase también

Meningococos, infecciones.
Mollaret, 1962
Naegleria fowleri, 634t-637t
Neisseria meningitidis, 2742, 2746. Véase también

Meningococos, infecciones.
epidemiología y etiología, 1196t-1197t, 1198
manifestaciones clínicas, 1213
prevención, 1229-1231
tratamiento, 1219t-1219t, 1223

neonatal, Escherichia coli, 2824
Pasteurella, 2943
patogenia y fisiopatología, 1200-1211
peste, 2950
prevención, 1229-1231

rifamicinas, 411
protozoaria y helmíntica

características clínicas, 1214
diagnóstico, 1217-1218
epidemiología y etiología, 1199-1200
tratamiento antimicrobiano, 1227
tratamiento complementario, 1228-1229

Pseudallescheria boydii, 3359
Pseudomonas aeruginosa, 2855
relacionada con derivación, 462
Sporothrix schenckii, 3268
Staphylococcus aureus, 1199, 1219t, 1225, 2571
Staphylococcus epidermidis, 1199, 1219t
Streptococcus agalactiae, 1196t-1197t, 1198-1199,

1219t-1219t, 1225, 1230, 2668
Streptococcus grupos C y G, 2683
Streptococcus pneumoniae, 2636

epidemiología y etiología, 1196t-1197t, 1198
prevención, 1230-1231
tratamiento, 1219t-1219t, 1219-1221, 1223-1224,

2642
subaguda, 1189
tratamiento

antimicrobiano, 1219t-1220t, 1222-1227
empírico, 1218-1219, 1219t

complementario, 1227-1229
dexametasona, 1219-1221, 1227
inicial, 1218-1221, 1218f, 1219t
quinolonas, 503-504
vancomicina, 457

Treponema pallidum, 1199, 1213, 1216-1217, 1219t,
1226, 1752-1753

tuberculosa, 3150-3151, 3152f
medular, 3151

vírica
características clínicas, 1211-1212
diagnóstico, 1214-1215
epidemiología y etiología, 1195-1200
examen del líquido cefalorraquídeo, 1214-1215
patogenia y fisiopatología, 1200-1201
tratamiento antimicrobiano, 1222
tratamiento complementario, 1227

virus
de la parotiditis, 1195, 1212, 1212t, 1214
herpes simple, 1962
JC, 2064

Meningococemia
crónica, 2749
deficiencia del complemento, 2749
erupción cutánea, 806

petequial, 2746-2748, 2747f-2748f
similar a rubéola, 2742, 2748f

fulminante, 999
lesiones cutáneas, 1311
sin meningitis, 2746

Meningococos
estructura antigénica, 2742-2743
infecciones. Véase también Neisseria meningitidis.

antígenos de la pared celular, 2743
deficiencia del complemento, 86, 85f, 89-90, 88t
diagnóstico de laboratorio, 2749-2750
endocarditis, 1097

epidemiología, 2745-2746
inmunoprofilaxis, 2753-2754
manifestaciones clínicas, 2746-2749, 2747f-2748f
polisacáridos capsulares, 2742-2743
respiratorias, 2749
supraglotitis fulminante, 2749
tratamiento, 2750-2754, 2751t

transmisión, 2744-2745
uretritis, 2749
vacuna, 2753-2754, 3920t, 3926

asplenia, 3869
recomendaciones, 2754
viajeros, 3961t, 3962

Meningoencefalitis. Véanse también Encefalitis;
Meningitis.

adenovirus, 2041
agammaglobulinemia enterovírica, 1212, 1222,

2368-2369
amebiana, 3421-3430

diagnóstico de laboratorio, 3426
epidemiología, 3423-3424
etiología, 3421, 3424t
manifestaciones clínicas, 3426
patología y patogenia, 3425
prevención, 3429
tratamiento, 634t-637t, 3427-3428

Campylobacter fetus, 2801
citomegalovirus, 1987
Coxiella burnetii, 2518
tripanosomiasis africana occidental, 3489
virus de la parotiditis, 2211

Menopausia, mujeres infectadas por VIH, 1808
Menstruación

mujeres infectadas por VIH, 1808
sangre, VIH, 1791
síndrome del shock tóxico, 2555

Mercurio, vacunas, 3915
Merkel, células, poliomavirus, 2062-2063
Meropenem

absceso cerebral, 1282, 1282t
actividad antibacteriana, 342t
bacteriemia por Pseudomonas aeruginosa,

2852-2853
bursitis séptica, 1458t
dosificación, 343, 724t-725t
dosis recomendada, 343
farmacología, 342
formulaciones, 713t
infecciones pancreáticas, 1056
interacciones medicamentosas, 750t-770t
melioidosis, 2881, 2881t
meningitis, 1220t
neumonía nosocomial, 3715t
neutropenia febril, 3803t
pielonefritis aguda, 975
química, 341, 342f
uso clínico, 343

Metabolismo
cambios, respuesta inflamatoria inicial, 43
medicamento, 299
peritonitis, 1024
productos finales, bacilos anaerobios

gramnegativos, 3113
respuesta, aguda, 994
trastornos

antimicrobianos, 269
foscarnet, 583-584
infección
por el virus de la hepatitis C crónica, 2177
por Helicobacter pylori, 2811
por VIH, 1719-1720

Metaciclina
dosificación, 728t-729t
formulaciones, 713t

Metagonimus yokogawai, 3594t, 3600
Metahemoglobinemia, primaquina, 667-669
Metales pesados, intoxicación, 1425, 1428, 1431
Metaloproteasas

de la matriz, meningitis bacteriana, 1207
toxinas, 27t

Metaneumovirus, infección humana, 200-201,
2231-2236

adultos, 2233
bronquiolitis, 888, 889t
características, 2231, 2232f
cultivo, 2234, 2234f
detección, 259t-260t
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Metaneumovirus, infección humana (Continúa)
diagnóstico, 2233-2234, 2234f
epidemiología, 2231-2232
genética, 201, 2231, 2232f
huéspedes inmunocomprometidos, 2233, 2234f
manifestaciones clínicas, 2232-2233, 2232t,

2233f-2234f
niños, 2232-2233, 2232t, 2233f
patogenia, 2231
tratamiento, 2236
vacuna, 2236

Metástasis cutáneas linfáticas, comparación con
celulitis, 1304, 1304t

Metenamina
dosificación, 519
efectos adversos, 520
estructura química, 519, 519f
farmacología, 519
formulaciones, 714t
hipurato, 738t-739t
infección del tracto urinario, 974

asociada a catéter, 3729
interacciones medicamentosas, 750t-770t
mandelato, 738t-739t
mecanismo de acción, 519
usos clínicos, 519-520

Meticilina, 317, 317f
dosificación, 716t-719t
formulaciones, 712t
resistencia. Véase también Staphylococcus aureus,

resistencia, a meticilina.
alteración de la enzima objetivo, 289-290

Metilmetacrilato, cemento
impregnado con antimicrobianos, 1474-1475
infecciones de prótesis articulares, 1472-1473
respuestas del huésped, 1473

Metilprednisolona
histoplasmosis, 3310
meningitis, 1219-1221
neumonía por Pneumocystis jirovecii, 621
síndrome de dificultad respiratoria aguda, 622
síndrome de Kawasaki, 3662

Metionina, mielopatía vacuolar, 1762
Método limpio, obtención de orina, 971
Metotrexato, linfoma no Hodgkin relacionado con el

VIH, 1777
Metrifonato, 666-667

esquistosomiasis, 3594t, 3597-3598
Metronidazol, 418-426, 669

absceso cerebral, 1281-1282, 1281t-1282t
absceso hepático amebiano, 1043
administración, 420, 421t
balantidiasis, 3565
colitis por Clostridium difficile, 1388-1389
dosificación, 419-420, 420t-421t, 730t-733t
efecto de disulfiram, 423
efectos en la flora fecal, 423
embarazo, 422-423, 1503
enterococos resistentes a vancomicina, 423-425
espectro de actividad, 418-419
farmacocinética, 419-420, 420t
formulaciones, 713t
giardiasis, 3530, 3531t
gingivitis, 865t, 874
indicaciones, 421t, 424
infección(es)

pancreáticas, 1055-1056
por anaerobios, 421t, 424
por bacilos anaerobios gramnegativos, 3117
por Entamoeba histolytica, 3416t
por Helicobacter pylori, 2813t
por Neisseria gonorrhoeae, 2770, 2771t
por Trichomonas vaginalis, 1502

interacciones
alimentarias, 420t, 423
medicamentosas, 420t, 423, 750t-770t

interferencia con las pruebas de laboratorio, 423
mecanismo de acción, 418
meningitis bacteriana, 1507
mutagenicidad, 422-423
parasitosis, 421t, 424
peritonitis, 1027t, 1028
profilaxis, 421t, 424-425
reacciones adversas, 420-423
resistencia, 292, 293t, 419
tétanos, 3094t
tópico, 419-420

tricomoniasis, 3535-3536
resistencia, 3536

tromboflebitis supurativa, 1102-1103
uretritis, 1494

Mezlocilina, 318, 319f
dosificación, 716t-719t
formulaciones, 712t

Mialgias, 1327-1328
en la gripe, 1327-1328
endocarditis, 1328
eosinofilia, 1328-1330
infecciones sistémicas, 1330
por la gripe, 2281
quinupristina-dalfopristina, 462
toxoplasmosis, 1328

Miasis, 3634-3636, 3635f, 3636f, 3635t
Miastenia grave, exacerbación, telitromicina, 439
Micafungina, 562-563

aspergilosis, 3250t, 3250
dosificación, 742t-743t
estructura, 552f-553f, 561
formulaciones, 714t
interacciones medicamentosas, 750t-770t

Micelios estériles, 3218
Micetoma, 3276-3280

Actinomyces, 3211-3212
agentes causales, 3276, 3277t
Coccidioides, 3332, 3333f
diagnóstico, 3278-3279, 3278f-3279f
epidemiología, 3276
hongos de pared oscura, 3361-3363, 3361t
manifestaciones clínicas, 3277-3278, 3277f
mucorales, 3259
Nocardia, 3197-3198, 3198f, 3276, 3277t, 3278-3279,

3279f
patología y patogenia, 3276-3277
prevención, 3280
tratamiento, 3279-3280

Micobacterias
aislamiento, significación, 253
aspectos de seguridad, 251
clasificación, 3175-3176
enfermedades, susceptibilidad mendeliana, 140
epidemiología, 254
evaluación de la sensibilidad, 253-254
identificación, 253
microbiología, 3175-3176
muestras

detección directa, 252
obtención y transporte, 251-252
procesamiento y siembra, 252-253, 251t

no tuberculosas, 3187-3195. Véase también
Mycobacterium avium, complejo.

comparación de cepas, 3193
crecimiento
intermedio, 3187
lento, 3187, 3193
rápido, 3187, 3193

cultivo, 3192
defectos de los fagocitos y los linfocitos, 175-177,

175f
diagnóstico de laboratorio, 3192-3193
distribución geográfica, 3188
enfermedad
diseminada, 3192
pulmonar, 3188-3190, 3188t-3189t

fibrosis quística, 954
infecciones
de la piel/tejidos blandos, 3189t, 3190-3191
del sistema nervioso central, 3192
musculoesqueléticas, 3191-3192
oculares, 3192
relacionadas con catéteres, 3192

linfadenitis, 3190
nichos ambientales, 3187-3188
quinolonas, 503
rifamicinas, 408
sensibilidad, 546, 3193
síndromes clínicos asociados, 3188, 3188t
tratamiento
medicamentos importantes, 543-544
medicamentos secundarios, 544-546

pruebas de laboratorio, 238t-240t, 251-254, 251t
queratitis, 1544-1545
quinolonas, 501-503
receptores de trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas, 3824-3825

sensibilidad mendeliana, 140
susceptibilidad genética, 49-50, 50t

Micofenolato mofetilo, inmunosupresión en el
trasplante, infecciones, 3809

Miconazol
dosificación, 742t-743t
formulaciones, 714t
interacciones medicamentosas, 750t-770t

Micosis, gastrointestinal, 1401
Microbacterium, 2708
Microbicidas

prevención de la infección por Neisseria
gonorrhoeae, 2772

prevención de la infección por VIH, 1810
Microbiología, laboratorio, 231-266. Véase también

Laboratorio, pruebas.
Microcirculación, disfunción, sepsis grave, 995-996
Microdilución, pruebas, 250
b2-Microglobulina, unión peptídica, 133
Microhemaglutinación, análisis, anticuerpos frente a

Treponema pallidum, 64
Microinmunofluorescencia, psitacosis, 2471-2472
Micronutrientes

inmunidad, 152-154
suplementos

ancianos, 157, 157t
infección por VIH/SIDA, 156

Microorganismos
adherencia. Véase Adherencia.
biopelículas, 22-23, 23t. Véase también

Biopelícula(s).
componentes de superficie, reacción con moléculas

de adhesión de la matriz (MSCRAMM),
infecciones de válvula protésica, 1117

factores, infecciones gastrointestinales, 1347-1351,
1348t

flora. Véase también Patógenos.
anaerobios, 3083-3084, 3084t
cavidad oral, 859, 860f
endógena, 3
gastrointestinal, 1344-1347, 1344t
infecciones gastrointestinales, 1345-1346
infecciones pancreáticas, 1052
interacciones con el complemento, 84-85
piel, 3782, 3783f
primaria, comparación con oportunista, 3
residente, superficies corporales, 3783f
tracto digestivo, 3783-3785
vagina, 1501

sinergia, adhesinas, 21
Microorganismo-ser humano, relaciones, diversidad,

3-4
Microscopia

electrónica
rotavirus, 2116f, 2121
virus de la hepatitis C, 2168f

infección del tracto urinario, 970, 970t
obtención de muestras y normas para su

transporte, 233t-234t
parásitos, 263-265, 264t
tinciones

bacterias, hongos y parásitos, 242, 243t
microbacterias, 252

virus, 259, 259t-260t
Microsporidios, 3386-3402

características, 3386-3388
ciclo vital, 3388
conjuntivitis, 1538
esporas, estructura, 3386, 3387f
filogenia, 3388-3389
germinación

enfermedades, 3386-3387
tubo polar, 3386, 3388f

patógenos, 3386, 3387t
queratitis, 1552-1553
relación con los hongos, 3389
sinusitis, 3393
tubo polar, 3386, 3388f

Microsporidiosis
cutánea, 3393
diagnóstico, 3394-3396, 3395t
epidemiología, 3389-3390
gastrointestinal, 3390-3392, 3391f, 3396-3397
genitourinaria, 3392
infección por VIH, 1868t-1881t, 1890, 3393-3394
inmunología, 3390
manifestaciones clínicas, 3387t, 3393-3394
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Microsporidiosis (Continúa)
musculoesquelética, 3392-3393
ocular, 3392, 3392f, 3397-3398
pacientes sin SIDA, 3393
patogenia, 3390-3393
patología, 3390-3393
prevención, 3398
pulmonar, infección por VIH, 1740
respiratoria, 3393
sistema nervioso central, 3392
tratamiento, 634t-637t, 3396-3398, 3396t

Microsporum. Véase también Dermatofito(s).
Microsporum audouinii, 3342-3343
Microsporum canis, 3341, 3346f
Microsporum gypseum, 3342
Microsporum nanum, 3341
Microsporum persicolor, 3341
Mielitis, 1245. Véase también Encefalomielitis.

virus herpes simple, 1962
Mielocatexia, 168t-170t
Mielopatía

infección por VIH
no compresiva, 1762
vacuolar, 1761-1762

virus linfotrópico T humano, 2322-2326
Mieloperoxidasa, deficiencia, 116-117, 168t-170t, 173
Mielorradiculitis, 1245
Migración, patrones, zoonosis, 3955
Mikulicz, células, 2829, 2829f
Miltefosina, 667

leishmaniasis, 3470-3472
Mimetismo molecular

fiebre reumática, 2616
reacciones autoinmunitarias, 70

Minerales, oligoelementos, 153-154
suplementos, ancianos, 157, 157t

Minociclina, 386t
actinomicosis, 3214t
dosificación, 728t-729t
efectos adversos, 391t
farmacología, 386-389, 389t
formulaciones, 713t
infecciones micobacterianas no tuberculosas, 546
interacciones alimentarias, 393t
nocardiosis, 3201t, 3202
vértigo, 391

Miocardio
absceso, endocarditis, 1077
enfermedad, infección por VIH, 1727

Miocardiopatía
dilatada

enterovirus, 2367
fase final de la miocarditis vírica, 1163

infección por VIH, 1727
Miocarditis, 1158-1166. Véanse también Endocarditis;

Pericarditis.
adenovirus, 1158, 2041
Candida, 3229
causas no infecciosas, 1165t
causas no víricas, 1159, 1159t
causas víricas, 1158-1159, 1159t
citomegalovirus, 1987
Corynebacterium diphtheriae, 2697
coxsackievirus B, 1158, 1160, 1160f
criterios de Dallas, 1159-1160
diagnóstico, 1162-1164, 1165t
enterovirus, 1158, 1160-1161
etiología, 1158-1159, 1159t
fulminante, 1162, 1164
infección por parvovirus B19, 2104
manifestaciones clínicas, 1162
patología y patogenia, 1159-1161,

1160f-1161f
prevención, 1165-1166
recién nacidos, enterovirus, 2368
síndrome de Kawasaki, 3660
Toxoplasma gondii, 1161, 1161f
toxoplasmosis, 3499

paciente inmunocompetente, 3500
tratamiento, 1164-1165
vacuna, 1165-1166

Mionecrosis
Aeromonas hydrophila, 1327
anaerobios

estreptocócica, 1326
sinérgica por microorganismos distintos de los

clostridios, 1326

clostridios. Véase Gangrena, gaseosa.
Streptococcus pyogenes, 2606-2607
tras episiotomía, 1516

Miopatía, enfermedad crítica, sepsis, 1001
Miopericarditis, enterovirus, 2366-2367
Miositis

adenovirus, 2041
Candida, 3230
clasificación, 1322t
clostridios. Véase Gangrena, gaseosa.
Cysticercus cellulosae, 1330
enterovirus, 2365-2366
estreptocócica necrosante, 1324
gripe, 2283
iliopsoas, 1327
microorganismos distintos de los clostridios

(crepitante), 1326-1327
no piógena, 1322t, 1327-1328
parasitaria, 1328-1330
patogenia, 1324-1325
piógena, 1322-1324, 1322t, 1323f. Véase también

Piomiositis.
psoas, 1327
Streptococcus pyogenes, 2606-2607
toxoplasmosis, 3499

paciente inmunocompetente, 3500
Miringotomía, otitis media, 841
Mitocondrias, disfunción

inhibidores de la transcriptasa inversa nucleósidos
y nucleótidos, 1843

sepsis grave, 995-996
Mitosoma, Entamoeba histolytica, 3406
Mobiluncus, 3031, 3123
Modelos animales

farmacodinámica, 301
vacunas contra el VIH, 1900-1901

Modificadores de la respuesta biológica. Véase
Inmunomoduladores.

Mohos. Véase también Hongos.
aspecto, 3218t, 3219f-3220f
características, 3217-3218
endoftalmitis, 1557-1558
infección

oportunista, 3364
posaconazol, 561
receptores de trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas, 3830
terminología, 255, 255t

Molécula de adhesión intercelular-1, 103
malaria por Plasmodium falciparum, 3434-3435
receptor, bloqueo, infección por rinovirus, 2404
rinovirus, 2397
susceptibilidad a la malaria, 49

Molécula de adhesión intercelular-2, 103
Molécula de adhesión intercelular-3, 103
Molgramostim, 617
Mollaret, meningitis, 1962
Mollicutes, taxonomía y distribución, 2482, 2484f
Molusco contagioso, 1481, 1481f, 1484, 1946-1947, 1946f

comparación con condiloma acuminado, 2052
infección por VIH, lesiones cutáneas, 1722, 1724f

Moluscos y crustáceos, intoxicación, 1422-1423, 1423t
amnésica, 3569, 3569t
azaspiracid, 3569, 3569t
confirmación, 1428
diarreica, 3568-3569, 3569t
neurotóxica, 1422-1423, 1423t, 3568, 3569t
paralítica, 1422-1423, 1423t, 3568, 3569t

Monoaminooxidasa, inhibición, linezolid, 474
Monobactámicos, 343-344, 343f, 344t

estructura, 348f
reactividad cruzada, 352

Monocitos, 40
infección por VIH, 1705

Monocloramina, tratamiento del agua, 2982
Mononeuritis múltiple, infección por VIH, 1764
Mononucleosis infecciosa

anemia hemolítica, 2006
anticuerpos heterófilos, 2004, 2011-2012, 2012t
citomegalovirus, 1985-1986, 2014-2015
complicaciones, 2006-2007, 2007t
complicaciones neurológicas, 2006-2007, 2007t
curso clínico, 2007
diagnóstico de laboratorio, 2011-2013, 2012t-2013t
diagnóstico diferencial, 2014-2015
diferencias con la fiebre tifoidea, 1406t-1407t, 1410
epidemias, 2004

epidemiología, 2003-2004
faringitis, 824
herpesvirus 6 humano, 2025, 2025f
impacto en la salud pública, 2004
incidencia, 2003
medidas de salud pública, 2017
negativa para anticuerpos heterófilos, 2014
neutropenia, 2011
patogenia, 2004-2005
perspectiva histórica, 2001
rotura esplénica, 2006
signos, 2005-2006, 2006t, 2006f
síntomas, 2005, 2005t
tratamiento, 2015
trombocitopenia, 2006, 2011
virus de Epstein-Barr, 2005-2007, 2005t, 2006t

Monos
infección por arenavirus, 2305-2306
viruela, 208, 811-812, 1938-1940, 1940f, 3953

características clínicas, 1939
control, 1940
diagnóstico, 1939-1940
encefalitis, 1260t-1261t
patogenia, 1939

Monospot, prueba, mononucleosis infecciosa,
2011-2012

Montaña, enfermedad, aguda, viajeros, 3966
Montañas Rocosas, fiebre, 2502, 3649-3650, 3650t

agente patógeno, 2502
diagnóstico, 2506
diferencias con la ehrlichiosis y la anaplasmosis,

2536t
diferencias con la fiebre tifoidea, 1406t-1407t, 1410
epidemiología, 2502-2506, 2503f, 2504f
erupción cutánea, 809, 2505, 2505f, 2506f,

3649-3650, 3650f
fulminante, 2505
manifestaciones clínicas, 2504-2506, 2505t, 2505f,

2506f
patogenia, 2504
prevención, 2506
tratamiento, 2506

Moraxella, 2779
cavidad oral, 860t
identificación, procedimientos de laboratorio,

2779t
Moraxella catarrhalis

bacteriemia, 2778
bioquímica, 2779t
características de crecimiento, 2779t
colonización de las vías respiratorias, 2776
epidemiología, 2776
EPOC, 2776-2778, 2778f
historia, 2776
manifestaciones clínicas, 2777-2778, 2777f-2778f
microbiología, 2776
neumonía, 2778
nosocomial, 2778
otitis media, 839, 2777, 2777f
patogenia, 2776-2777, 2777t
sinusitis, 2778
tratamiento, 2778

Mordeduras/picaduras, 3909-3914
animales, 3909-3911, 3910t

cabeza y cuello, 866t, 873
infección por Pasteurella, 2942, 2944-2945
tratamiento, 3910-3911, 3910t-3911t

mosquitos, 3965-3966
personas, 3912

cabeza y cuello, 866t, 873
tratamiento, 3912

serpientes, venenosas, 1304, 1304t, 3911-3912
Morfina, tétanos, 3094t
Morganella, carbapenemes, 342t
Morganella morganii, 2831-2832
Morrison, bolsa, 1015-1016, 1016f
Moscas

arena, transmisión de la leishmaniasis, 3460-3461,
3462f

miasis, 3634-3636, 3635t
tse-tsé, transmisión de la tripanosomiasis africana,

3487
Mosquito(s)

anofelinos, transmisión de la malaria, 3439
exposición asociada a viajes, 3971
infecciones transmitidas

Aedes aegypti, 3972. Véase también Dengue.
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Mosquito(s) (Continúa)
alfavirus, 3972
Bunyaviridae, 2297-2302, 2298t
Plasmodium. Véase Malaria.

picaduras, viajeros, 3965-3966
repelentes y medidas de evitación, 3452

Motavizumab, virus sincitial respiratorio, 2227
Motilidad, intestinal, 1345
Mousepox, virus, diseminación, 1927, 1928f
Moxalactam

dosificación, 720t-723t
formulaciones, 712t

Moxifloxacino
absceso cerebral, 1282-1283
actividad antimicrobiana, 492t-493t
dosificación, 495t, 738t-739t
enfermedad de los legionarios, 2982t
Enterococcus, 2658
estructura, 488, 489f
farmacología, 493t
formulaciones, 714t
heridas por mordedura, 3911t
infección respiratoria por Chlamydophila, 2477,

2477t
meningitis, 1220t
neumonía nosocomial, 3715t
peritonitis, 1027t, 1029
sinusitis, 849-850, 850t

Mucor, 3254, 3255f, 3255t
Mucor indicus, 3259
Mucorales

formación de micetomas, 3259
identificación, 3260-3261
invasión de los vasos sanguíneos, 3257
resistencia, antifúngicos, 3261-3262

Mucormicosis
agentes, organización taxonómica, 3255t
características histopatológicas, 3260, 3261f
cerebral, 1274
cutánea, 3259, 3260f
diagnóstico, 3260-3262, 3261f
diseminada, 3259-3260
epidemiología, 3254-3255, 3255f
etiología, 3254, 3255f
gastrointestinal, 3259
manifestaciones clínicas, 3257-3260, 3257t
manifestaciones clínicas poco habituales, 3260
oxigenoterapia hiperbárica, 631
patogenia, 3255-3257, 3256f
patrones, poblaciones de huéspedes, 3257, 3257t
pronóstico, 3263
pulmonar, 3258-3259
receptores de trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas, 3830
rinocerebral, 1277, 3257-3258, 3257f-3258f
senoorbitaria, 3257, 3257f
senopulmonar, 3257-3258, 3258f
sensibilidad a los antifúngicos, 3261-3262
tejidos blandos, 3259
tratamiento, 1283, 3262-3263

antifúngico, 3262-3263
complementario, 3263
quirúrgico, 3263

Mucosa(s)
cavidad oral, inmunidad, 861-862, 861f
dañada, relacionada con bacteriemia, 3787
defensas del huésped, 39
infección por Candida, 3224-3225, 3224f-3226f
lesión de barrera, huéspedes

inmunocomprometidos, 3784-3785,
3784f

lesiones, Paracoccidioides brasiliensis, 3355, 3355f
tejidos inmunitarios asociados, 144

Mucositis, 3781t, 3784
huéspedes inmunocomprometidos, 865t,

870-871, 871f
Muermo, 2882-2883, 2883f
Muestras, obtención y transporte

actinomicetos aerobios, 254
hongos, 256
micobacterias, 251-252
normas, 232, 233t-234t
parásitos, 263-264, 264t
virus, 258-259, 257t

Muguet (candidiasis oral), 3224, 3224f
infección por VIH, 1720, 1721f
tratamiento, 3234

Mujeres
cirugía ginecológica, infección del sitio quirúrgico,

1517-1520, 1517t, 1518f
embarazadas. Véase Embarazo.
infección(es)

del tracto genitourinario. Véase Tracto
genitourinario, infecciones, femenino.

gonocócicas genitales, 2764-2768, 2766f
pélvicas, 1514-1523. Véanse también Pelvis,

infección(es); Pelvis, enfermedad
inflamatoria.

anaerobios, 3085-3086
por micoplasmas, 2495-2496
por VIH, 1788-1817. Véase también Virus de la

inmunodeficiencia humana, infección,
mujeres.

infección del tracto urinario, 961, 965, 968, 972-973
preservativos, 1655
tuberculosis genital, 3155

Multilocus, secuencias, tipificación, 250
Burkholderia cepacia, 2865
Staphylococcus aureus, 2546-2547
Staphylococcus epidermidis, 2584

Multinational Association for Supportive Care in
Cancer (MASCC), estudio, 3800-3801, 3802t

Mupirocina, 529t, 530-531
actividad antibacteriana, 530
efectos adversos, 531
estado de portador nasal de Staphylococcus aureus,

528, 531, 1300
estructura, 530
farmacocinética, 530
impétigo, 1298
profiláctica

infecciones de la piel/tejidos blandos, 524
infecciones relacionadas con catéteres, 525-526

Murciélagos, rabia, 2258
Murray Valley, encefalitis, 1254t, 1260t-1261t, 2162
Músculo

absceso, 1327
infecciones, género Bacillus, 2736-2737
piriforme, piomiositis, 1327
proteólisis, infecciones sistémicas, 1330
toxicidad, daptomicina, 464

Mutagenia, marca genética, 10-11
Mutagenicidad, metronidazol, 422-423
Mutantes

prevención, concentración, 300
ventana de selección, 300

Mycobacterium abscessus, 3187
enfermedad diseminada, 3192
enfermedad pulmonar, 3189t, 3190
infecciones de la piel/tejidos blandos, 3190

Mycobacterium avium, complejo, 253, 3174-3186.
Véase también Micobacterias, no
tuberculosas.

cutáneo, 3181-3182
diagnóstico, 3179-3180
diseminado

clasificación y microbiología, 3175-3176, 3175f-3176f
diagnóstico, 3180
epidemiología, 3174
inmunidad del huésped, 3176
manifestaciones clínicas, 3178-3179, 3179f
tratamiento, 3183, 3183t

epidemiología, 3174-3175
fibrosis quística, 3177
infección por VIH, 1716-1717, 1717f, 1889-1890,

3174-3176, 3175f-3176f
profilaxis, 1868t-1869t
TARGA, 1728
tratamiento, 1870t-1880t

inmunidad del huésped, 3176
linfadenitis, 1334

clasificación y microbiología, 3176
diagnóstico, 3180
epidemiología, 3174-3175
inmunidad del huésped, 3176
manifestaciones clínicas, 3179, 3179f
tratamiento, 3183

manifestaciones clínicas, 3176-3179
neumonitis por hipersensibilidad, 3180, 3183
niños infectados por VIH, 1834
profilaxis, 3184
pulmonar

clasificación y microbiología, 3175
diagnóstico, 3179-3180

epidemiología, 3174
inmunidad del huésped, 3176
manifestaciones clínicas, 3176-3178, 3177f-3179f
tratamiento, 3182-3183, 3182t

reservorio, 3174
resistente a los macrólidos, 3182
rifamicinas, 408
tratamiento, 3180-3182

dosis de los medicamentos, 3181t-3183t, 3182
inmunomodulador, 3182
interacciones medicamentosas, 3181-3182
planes específicos, 3182-3183, 3182t
principios, 3180-3182
quirúrgico, 3183
tolerabilidad medicamentosa, 3181, 3181t

tuberculosis atípica, 943f
vía de adquisición, 3174
virulencia, 3175

Mycobacterium bovis, 3126
pacientes oncológicos, 3796

Mycobacterium chelonae, 3187
enfermedad diseminada, 3192
infecciones de la piel/tejidos blandos, 3190

Mycobacterium fortuitum, 3187
infecciones de la piel/tejidos blandos, 3190

Mycobacterium genavense, 3187
Mycobacterium gordonae, 3187
Mycobacterium haemophilum, 3187

infecciones de la piel/tejidos blandos, 3191
Mycobacterium intracellulare, 3174-3175
Mycobacterium kansasii

enfermedad diseminada, 3192
enfermedad pulmonar, 3189, 3189t
infección por VIH, 1737

Mycobacterium leprae, 49, 3162-3173. Véase también
Lepra.

artritis, 1457
defensa, células T, 129
detección, 3167
genoma, 3163-3164
lesión nerviosa, 3165, 3168
microbiología, 3163-3164
proteína de unión a laminina, 3165
reacción de la lepromina, 3167
reacciones, 3167-3168, 3167f-3168f
respuesta inmunitaria, 3164
tinción de Fite, 3166, 3167f

Mycobacterium marinum, 3187
artritis, 1457
infecciones de la piel/tejidos blandos, 3189t, 3190

Mycobacterium mucogenicum, 3187
Mycobacterium smegmatis, 3187
Mycobacterium tuberculosis, 3126-3161. Véase también

Tuberculosis.
absceso cerebral, 1274
ADN, 3128-3129
amenaza global, 209, 210f
amplificación de los ácidos nucleicos, 3128t, 3128
aneurismas micóticos, 1106
artritis, 1456, 1457f, 3153
complejo, 253
cultivo, 3128t, 3128
defensa, células T, 128
detección en el laboratorio, 238t-240t
especiación, 3128t, 3128
evaluación de la sensibilidad a los medicamentos,

3128t, 3129
farmacorresistente, aumento del riesgo de

infección, 3131, 3131t
genotipificación, 3128t, 3128-3129
latente, detección en el laboratorio, 253-254
linfadenitis cervical, 1334
microbiología, 3126-3129
osteomielitis, 1468-1469
prueba cutánea de la tuberculina, 3133-3135
receptores de trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas, 3824-3825
susceptibilidad a la infección, 49-50
tinción para demostración de bacilos ácido-alcohol

resistentes, 3127-3128, 3128t
Mycobacterium ulcerans, 3187

infecciones de la piel/tejidos blandos, 3191
Mycobacterium xenopi, 3187
Mycoplasma, 2482-2485, 2495-2497

animal, patógeno humano, 2483
características, 2482, 2483t
clasificación, 2482, 2484f
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Mycoplasma (Continúa)
cultivo, 2482, 2483f
evaluación de la sensibilidad, 2497
genital

causa de infección no genital, 2483
cultivo y detección, 2495-2496, 2496f
hombres, 2495
mujeres, 2495-2496
prevalencia, 2495, 2496t

infrecuente, 2482-2483
patogenia, 2482-2483

Mycoplasma amphoriforme, 2482-2483
Mycoplasma argini, 2483
Mycoplasma fermentans, 2482-2483

genital, 2495-2497, 2496t
Mycoplasma genitalium, 2495-2497, 2496f,

2496t
detección, 2496
uretritis no gonocócica, 1492, 2495, 2496t. Véase

también Uretritis, no gonocócica.
Mycoplasma hominis, genital, 2495-2497, 2496t
Mycoplasma incognitus, 2482-2483
Mycoplasma penetrans, 2482-2483

genital, 2495-2497, 2496t
Mycoplasma phocicerebrale, 2483
Mycoplasma pirum, 2482-2483
Mycoplasma pneumoniae/M. pneumoniae, infección,

2486-2494
características, 2486
Chlamydophila pneumoniae, coinfección, 2476
crup, 832-833
cultivo, 2482, 2483f, 2490-2491
detección en el laboratorio, 238t-240t
diagnóstico, 2490-2491, 2491t
diferencias con la fiebre tifoidea,

1406t-1407t, 1410
enfermedad pulmonar obstructiva crónica,

883
epidemiología, 2487
factores de riesgo, 2489
faringitis, 824
historia, 2486
manifestación(es) clínica(s), 2487-2489

cardíacas, 2489
dermatológicas, 2488-2489, 2488f
extrapulmonares, 2488
fenómeno de Raynaud, 2488f, 2489
musculoesqueléticas, 2489
neurológicas, 2489
renales, 2489
respiratorias, 2487-2488, 2487f

neumonía, 2487-2488, 2487f
otitis media, 839
pacientes oncológicos, 3796
patología y fisiopatología, 2490
prevención, 2492
respuesta inmunitaria, 2489-2490
transmisión, 2487
tratamiento, 2491-2492
vacuna, 2492

Mycoplasma primatum, genital, 2495-2497,
2496t

Mycoplasma spermatophilum, genital, 2495-2497,
2496t

Myroides, 3017t, 3025

N
Naegleria, 3421-3430
Naegleria fowleri

características, 3421, 3422f, 3424t
meningitis, 634t-637t, 1199, 1219t, 3421-3430. Véase

también Meningoencefalitis, amebiana.
Nafcilina, 317, 317f

absceso cerebral, 1282t
celulitis, 1304-1305
dosificación, 316t, 716t-719t
endocarditis, 1095

por Staphylococcus, 1122, 1123t
por Staphylococcus aureus, 2574t

formulaciones, 712t
meningitis, 1220t
osteomielitis, 1463t
síndrome de la piel escaldada estafilocócico, 1298
tromboflebitis supurativa, 1102

Nanofietasis, 3620
Nanophyetus salmincola, 3620

Nariz
cavidad

difteria, 2697
estado de portador de Neisseria meningitidis,

2744-2745
quimioprofilaxis, 2752-2753

estado de portador de Staphylococcus aureus,
2544

erradicación, 528
mupirocina, 528, 531, 1300
tratamiento antibacteriano tópico, 528

secreciones, 844
congestión, catarro común, 818-819
en silla de montar, sífilis congénita, 3045
linfoma de células NK y T, infección por el virus de

Epstein-Barr, 2010
protección, 3671, 3672t
pulverización de suero salino, sinusitis, 851
secreción, eliminación de rinovirus, 2401
torundas

procesamiento en el laboratorio, 237
Nasofaringe, colonización por Moraxella catarrhalis,

2776
Natación, viajes, protección contra los patógenos,

3966
National Healthcare Safety Network (NHSN),

definiciones, infecciones del sitio
quirúrgico, 3901, 3901t

National Nosocomial Infection Surveillance System
(NNIS), índice de riesgo, 3894, 3894t

Náuseas y vómitos
agudos, 1369-1370, 1370t
Bacillus, 2735
enfermedad transmitida por los alimentos,

1419-1420, 1422
diarrea no hemorrágica, 1421

malaria, 3444
Necator americanus, 634t-637t, 3575t, 3578-3579
Necrólisis epidérmica tóxica, 800, 802-803

alergia a los beta-lactámicos, 346
Necrosis

infecciones pancreáticas, 1051, 1051t
papilar, infección, 960-961, 961f

Nefritis. Véanse también Glomerulonefritis;
Pielonefritis.

derivación, 1239-1240
intersticial

crónica, 960, 961f
penicilina, 314
quinolonas, 505
tuberculosa, 3153

Nefropatía
complemento, 94
endocarditis, 1077

inducida por el VBK, 2066-2067
diagnóstico, 2067, 2067f
epidemiología, 2066
manifestaciones clínicas, 2066-2067
patogenia, 2066
pronóstico, 2067
tratamiento, 2067

infección por VIH, 1724-1725
reflujo, 972

niños infectados por VIH, 1825
rifamicinas, 405
terminal, tuberculosis, tratamiento, 3146

Nefrotoxicidad
aciclovir, 571
adefovir, 573
aminoglucósidos, 366-369, 367f, 367t-368t
cidofovir, 579
foscarnet, 583
polimixinas, 471
teicoplanina, 460
tenofovir, 1847
vancomicina, 455

Negri, cuerpos, rabia, 2258, 2259f
Neisseria, 2778-2779

bioquímica, 2779t
características de crecimiento, 2779t

Neisseria gonorrhoeae, 2758-2761. Véase también
Gonococia, infección(es).

ADN, 2760
amplificación de los ácidos nucleicos, 2768
bacteriemia, 1311, 2767-2768
crecimiento, 2758
cultivo, 2758, 2768

descripción, 2758
detección en el laboratorio, 238t-240t, 241
epididimitis, 1527
estructura de superficie, 2758-2760, 2759f
frotis teñido con Gram, 2761f, 2769
genética, 2760-2761
membrana externa, 2759-2760, 2759f
mutaciones cromosómicas y transformación,

2760-2761
pili, 2758-2759, 2759f
plásmidos conjugativos, 2760
pruebas para el estudio del ADN, 2769
resistencia, 292t, 2763-2764
tipificación de cepas, 2760
uretra femenina, 1493

Neisseria meningitidis, 2742-2757. Véase también
Meningococos, infecciones.

actividad de anticuerpos bactericidas, 2744
antígenos de la pared celular, 2743
bacteriemia, 1311

sin sepsis, 2746
características morfológicas, de cultivo y

bioquímicas, 2742-2745
detección en el laboratorio, 238t-240t
diagnóstico, 2749-2750
epidemiología, 2745-2746
erupción cutánea, 2742, 2746-2748, 2747f-2748f
estructura antigénica, 2742-2743
extrahospitalaria, 2746
infecciones respiratorias, 2749
inmunoprofilaxis, 2753-2754
lesiones cutáneas, 806
manifestaciones clínicas, 2746-2749, 2747f-2748f
meningitis, 2742, 2746. Véase también

Meningococos, infecciones.
epidemiología y etiología, 1196t-1197t, 1198
manifestaciones clínicas, 1213
prevención, 1229-1231
tratamiento, 1219t-1219t, 1223

meningococemia, 2749
patogenia, 2743-2744
polisacáridos capsulares, 2742-2743, 2743t
portadores, 2744-2745

quimioprofilaxis, 2752-2753
reactividad cruzada, 2744
respuesta inmunológica, 2744
serotipos, 2743
transmisión, 2744-2745
tratamiento, 2749-2750

antibióticos, 2750-2751, 2751t
carbapenemes, 342t
medidas terapéuticas complementarias,

2751-2752
Neisseria weaveri, 2778
Nelfinavir, 1849f, 1850-1851, 1850t

dosificación, 748t-749t
formulaciones, 715t
niños infectados por VIH, 1830t-1831t, 1833t-1834t

Nematodos
intestinales, 3572t, 3574-3583, 3575f-3576f, 3575t
tisulares, 3572t, 3584-3592. Véanse también

Dracunculiasis; Filariasis; Triquinosis.
Neomicina, 357, 358f, 358t-359t, 529

dosificación, 726t-727t
formulaciones, 712t
profiláctica, procedimientos quirúrgicos, 3897t

Neomicina-bacitracina-polimixina, pulverizable, 529t
profiláctica, infecciones de la herida quirúrgica, 524

Neoplasia
anogenital, relacionada con el VIH, 1780-1783

histopatología, 1781
implicaciones clínicas, 1782, 1782t
papilomavirus humano, 1780
recomendaciones terapéuticas, 1782-1783

enfermedad
meningitis, 1250
niños infectados por VIH, 1825

intraepitelial
cervical
papilomavirus humano, 1781, 2052
relacionada con el VIH, 1780-1781, 1807-1807

escamosa
anal, tratamiento clínico, 1783

Neorickettsia, 2532-2533, 2533t
Neorickettsia risticii, 2532-2533, 2533t
Neorickettsia sennetsu, 2532-2533, 2533t
Neotestudina rosatii, micetoma, 3276, 3277t, 3278f
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Nervios craneales, parálisis, encefalitis, 1254
Netilmicina, 357, 358f, 358t-359t

dosificación, 726t-727t
una vez al día, 375, 376t

formulaciones, 712t
Neumatoceles

hiperinmunoglobulinemia E, 176, 176f
neumonía por Staphylococcus aureus, 905-907, 907f

Neumococo. Véase Streptococcus pneumoniae.
adhesina de superficie, 2631, 2633t
neumonía, 2636-2638

complicaciones, 2638
diagnóstico microbiológico, 2637-2638, 2637f,

2638t
esputo, 901, 900f
extrahospitalaria, 908
factores predisponentes, 2636
hallazgos analíticos, 2637
manifestaciones clínicas, 2636
radiografía torácica, 905-907, 905f-906f, 2636
receptores de trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas, 3824
sensibilidad a los antibióticos, 914, 915t
tratamiento, 914-912, 915t, 2641-2642

proteína de superficie, 2631, 2633t
vacuna, 2642-2644, 2644t, 2644f

ancianos, 3857
anticuerpos tras, 2643
asplenia, 3868, 3869t
conjugada, 2643-2644, 2644f, 3920t, 3928-3929
deficiencias, 3869t
eficacia, 2643
neumonía, 913
niños infectados por VIH, 1836
polisacáridos, 2643-2644, 3920t, 3928
profilaxis de la otitis media, 841, 841t
protección, 2643, 2644t
recomendaciones, 2643-2644

Neumolisina, 2630-2631, 2633t
Neumonectomía, neumonía crónica, 947
Neumonía. Véase también Pulmón, infección(es).

adenovirus, 2040
aguda

etiología, 894, 895t
evaluación clínica, 897-908
exploración física, 899
factores predisponentes, 897-898
historia, 897-898, 899t
patogenia, 894-897
pruebas diagnósticas, 899
tratamiento, 913-913
complementario, 912-913
duración, 912
empírico, 914-912, 915t-916t

ancianos, 897-898, 3856-3857
asociado a respirador, 3714. Véase también

Neumonía, nosocomial.
aspiración, 907, 912

absceso pulmonar, 931
bacteriana, 912

atípica, 911-912, 2486-2494. Véase también
Mycoplasma pneumoniae/M. pneumoniae,
infecciones.

bacilos gramnegativos, 909
bacteriana

ancianos, 909
etiología, 895t
gripe, 2280, 2282, 2282t
indicador del SIDA, 1647
radiografía torácica, 905-907, 905f-907f
tras gripe, 21

biopsia pulmonar, 903-904
broncoscopio de fibra óptica, 903, 942-943
Candida, 3229
Chlamydia pneumoniae, 911 Véase Chlamydophila

pneumoniae.
Chlamydia trachomatis, 911, 2463

lactantes, 2464, 2464f
citomegalovirus, 1983, 1986, 1986f
Coxiella burnetii, 2514-2517, 2516f-2517f. Véase

también Q, fiebre.
diagnóstico, 2516
tratamiento, 2516

crónica, 936-950. Véanse también las infecciones
específicas.

causas, 936, 937t
características clínicas, 938

diagnóstico, 938-943
estudios de laboratorio iniciales, 938-939
pacientes con evidencia radiográfica de

infiltración difusa y fibrosis, 943
pacientes con evidencia radiográfica de

infiltrados o cavitación localizados, 939-942
procedimientos invasivos, 942-943
radiografía torácica, 939, 940t-941t

epidemiología, 936-938
tratamiento, 943-947
antimicrobianos, 943-947
broncoscopia, 947
cirugía, 947
corticoides, 947

Cryptococcus neoformans, 3287-3288, 3288f
derrame pleural, 904, 906f
detección antigénica, 902
diferencias con la bronquitis aguda, 878
drogadictos por vía parenteral, 3879-3880
empiema, 923
eosinofílica, 912-913
EPOC, 898
estudio del esputo, 899-902, 900f-901f
estudios de imagen nucleares, 908
etiología, historia ambiental, 898, 899t
evaluación antigénica en la orina, 905
extrahospitalaria

aguda, 908-909
ancianos, 909
factor estimulador de colonias de granulocitos, 616
grave, 910
Haemophilus influenzae, no tipificable, 2917
infección por VIH, 910
macrólidos, 436
quinolonas, 499
tetraciclina, 394
tratamiento empírico, 914-912, 915t-916t

factores de riesgo, 896-898, 899t
Francisella tularensis, 2936-2937, 2937f
fúngica, 895t
grupo Streptococcus viridans, 2679
Haemophilus influenzae, 901, 901f, 908

tipo b, 2918
hemocultivo, 904
hospitalización, 913
huéspedes inmunocomprometidos, 913
iatrógena, 898, 910-911
índice de gravedad, 913
infección por VIH, 898

bacteriana, 1736-1737, 1737f
extrahospitalaria, 910
fúngica, 1737-1738
micobacteriana, 1737
parasitaria, 1738-1740
Pneumocystis jirovecii. Véase Virus de la

inmunodeficiencia humana, infección,
neumonía, por Pneumocystis.

tratamiento antirretroviral, 1733-1734
vírica, 1738

Klebsiella pneumoniae, 899, 900f-901f, 906f, 2828
lavado broncoalveolar, 903
Legionella, 909, 912
Legionella bozemanii, pacientes con

inmunosupresión, 2989-2990, 2991f
leve, 2487
melioidosis, 2876, 2877f-2878f
micobacterias, 901, 901f
Moraxella catarrhalis, 909, 2778
Mycoplasma pneumoniae, 907, 911, 2487-2488,

2487f. Véase también Mycoplasma
pneumoniae/M. pneumoniae, infecciones.

necrosante, 931-932, 3085
neumocócica. Véase Neumococo, neumonía.
nosocomial, 913, 3714-3722

ancianos, 3856
asociada a respirador, 3714
definición, 3714
diagnóstico, 3716-3717
epidemiología, 3714
etiología, 913, 3714, 3715t
factores de riesgo, 913
Legionella, 2976
patogenia, 3714-3716, 3716f
prevención, 1009, 3718-3721, 3719t
colonización de las vías respiratorias, 3721
objetivos fundamentales, 3718
sonda endotraqueal y biopelícula, 3718-3721

tratamiento, 3717-3718, 3717f
limitación de la duración del tratamiento, 3718
pacientes sin respuesta clínica, 3718
quinolonas, 500
regímenes antibióticos, 3715t, 3717-3718

pacientes
con lesión de la médula espinal, 3851-3852
con quemaduras, 3905

Pneumocystis jirovecii. Véase Pneumocystis,
neumonía.

prevención, 913
pruebas

de amplificación de los ácidos nucleicos, 902
serológicas, 904, 939-942

Pseudallescheria boydii, 3359
Pseudomonas aeruginosa, 2850

aguda, 2853-2854
radiografía torácica, 905-908, 905f-907f
receptores de trasplante, 3820

de órganos sólidos, 3838, 3838t, 3841
recién nacidos, enterovirus, 2368
recurrente, 897
residencias de ancianos, 909-910
Rhodococcus equi, 2709-2710
sarampión, 2239
síndromes asociados, 908-913
sistemas

de defensa pulmonares, 894-896, 896t
de puntuación, 910, 913

Staphylococcus aureus, 901, 901f, 907f, 2553, 2554f
resistente ameticilina extrahospitalario, 908-909

Stenotrophomonas maltophilia, 2868-2869, 2869f
Streptococcus agalactiae (grupo B), 2667
Streptococcus grupos C y G, 2683
Streptococcus pneumoniae. Véase Neumococo,

neumonía.
Streptococcus pyogenes, 2610
succión endotraqueal ciega, 903
tomografía computarizada, 907-908
tos ferina, 2961
vancomicina, 457
vírica, 911

ancianos, 909
etiología, 895t
radiografía torácica, 907, 907f

virus sincitial respiratorio, 2219
vitamina A, 674t, 675-676

Neumonitis
citomegalovirus

infección por VIH, 1738
receptores de trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas, 3826
hipersensibilidad, complejo Mycobacterium

avium, 3180, 3183
intersticial linfocitaria

infección por VIH, 1740
niños infectados por VIH, 1824, 1823f

trimetoprima-sulfametoxazol, 482
varicela, 1978
virus herpes simple, 1965

Neuralgia
laríngea superior, laringitis, 831
postherpética, 1979

Neuramidasa, 2631, 2633t
Neuritis

óptica
cloranfenicol, 397
etambutol, 539

periférica, Corynebacterium diphtheriae, 2697
Neurocirugía, instrumentos, contaminados,

enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, 2437-2438
Neurocisticercosis, 3608-3609, 3609f

meningitis, 1248-1250
Neurodegeneración

enfermedades causadas por priones, 2432
enfermedades, transmisibles, 2429-2445. Véase

también Prión(es), enfermedades.
Neuronas, lesión, meningitis bacteriana, 1210-1211
Neuropatía. Véase también Polineuropatía.

células granulares, asociada al virus JC, 2064
Corynebacterium diphtheriae, 2697
infección por VIH, 1762-1765
lepra, 3165-3166
linezolid, 474
nitrofurantoína, 518
nucleósidos, infección por VIH, 1763-1764, 1764t
periférica, nitrofurantoína, 518
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Neurorretinitis, enfermedad por arañazo de gato,
3004, 3004f, 3008

Neurosífilis. Véase también Sífilis.
aguda, 3042-3043
clasificación, 3043t
cronología, 3050, 3051f
estudio del LCR, 3042, 3042t
evidencia, 3047
infección por VIH, 1752-1753
manifestaciones clínicas, 3043t
meningitis, 1199, 1213, 1216-1217, 1219t, 1226,

1752-1753
meningovascular, 3043
parenquimatosa, 3043
tardía, 3042-3044
tratamiento, 3044, 3050-3052

Neurotoxicidad
aciclovir, 570-571
amantadina, 576
ganciclovir, 586
isoniazida, 535
medicamentos utilizados frente al VIH, 1764t
mefloquina, 666
polimixinas, 471
rimantadina, 576

Neurotoxinas
clostridios, 30
infecciones gastrointestinales, 1348, 1349t

Neutrófilo(s), 99-110
apoptosis, 108
cinética, 101
circulación, 101-102
defectos

congénitos, 168t-170t, 172-175
defensas del huésped, 110-118, 111t
destrucción intracelular, 114-117, 115t
profilaxis antimicrobiana, 117
quimiotácticos, 112-114, 114f
terapia génica, 118
transfusiones de granulocitos, 117
trasplante de médula ósea, 118

defensas microbianas, 110
deficiencia de gránulos específicos, 168t-170t, 173
desgranulación, 107-108
estallido oxidativo (respiratorio), 105-107, 107f

anómalo, 114-116
enfermedad granulomatosa crónica, 114-116, 115t
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, 116

estimulación, 101-102
estructura, 99-101, 100f, 100t
función, evaluación, 118, 119t
infección por Entamoeba histolytica, 3409
maduros, 100f-101f, 101
mecanismos microbicidas, 108-110
migración, 102-103, 102f

tejidos, 104
morfología, 99-101, 100f, 100t
polimorfonucleares, 101

espécimen uretral, 1488-1489
receptores de superficie, 101
respuesta inflamatoria, 101-108

disposición de los fagosomas, 105-108, 107f
ingestión, 104-105, 104f-105f
inicios, 101-102
reclutamiento, 102-104, 102f
resolución, 108

semivida, 108
síndrome de Chédiak-Higashi, 113, 114f
síndromes de reducción de la adhesión leucocitaria,

112
Neutropenia, 111-112, 168t-170t, 172

adquirida, 111
cíclica, 111-112
congénita grave, 111
factor estimulador de colonias de granulocitos, 615

cáncer, 3805
infección por VIH, 615
macrófagos, 617
niños, 615

febril, 791, 791t. Véanse también Cáncer,
infecciones; Neutropenia.

caspofungina, 562
pacientes oncológicos, tratamiento, 3800-3805
antibacteriano empírico, 3802-3803, 3803t
antifúngico empírico o anticipado, 3803
esteroides, 3805
factores estimuladores de colonias, 3805

infección relacionada con catéter, 3803
infiltrados pulmonares, 3803
pacientes de riesgo alto, 3801-3802, 3803t
pacientes de riesgo bajo, 3800-3801, 3802t
síntomas abdominales, 3803-3805
transfusiones de granulocitos, 3805

Pseudomonas aeruginosa, 2859-2860
quinolonas, 503
vancomicina, 458
voriconazol, 560
origen, 3786-3787, 3787f

ganciclovir, 586
hereditaria, 111
huéspedes, infección por Staphylococcus coagulasa-

negativo, 2589
infección por VIH, 1727
leishmaniasis visceral, 3464
mononucleosis infecciosa, 2011
profilaxis

con fluconazol, 559
con posaconazol, 560-561

prolongada, mucormicosis, 3256
resistencia de Pseudomonas aeruginosa, 2841-2842
secuencia de acontecimientos, 3788, 3788f
tratamiento con antimicrobianos de combinación,

273
vancomicina, 455

Nevirapina, 1847-1848, 1847f, 1848t
dosificación, 748t-749t
formulaciones, 715t
interacciones medicamentosas, 750t-770t
niños infectados por VIH, 1830t-1831t
resistencia, 1848

NF-k B, modulador esencial (NEMO), mutaciones, 175
Ngari, virus, 2302
Niacina, intoxicación, 1423
Niclosamida, 667

tenias, 3608
Nicotinamida adenina dinucleótido fosfato oxidasa,

enfermedad granulomatosa crónica, 173-174,
173f

Nifurtimox, 667
tripanosomiasis americana, 3483

Nikkomicina Z, 563
infección por Coccidioides, 3338

Nikolsky, signo, 807-808, 2554
Nilo Occidental

encefalitis, 1264-1265, 3953
características clínicas, 2155-2156, 2156f-2156f
distribución geográfica, 1254-1255, 1256f, 2143f
epidemiología, 2148-2149, 2148t, 2150f
erupción cutánea, 800-802
patogenia, 2152-2153
perspectiva histórica, 2143
resonancia magnética, 1256-1257
transmisión, 2149f
vacuna, 2161

virus, infección, 206-207, 207f
ancianos, 3859
meningitis, 1196
transmisión, relacionada con transfusiones, 3743
uveítis, 1567

Nimodipino, hipertensión intracraneal, 1209
Niños. Véanse también Lactantes; Recién nacidos.

abuso sexual, infección por VIH, 1838
aminoglucósidos, 377, 377t
bacteriuria, 967-968, 968f
Blastomyces dermatitidis, 3322
centros asistenciales

brotes de infección por VHA, 2383-2384
diarrea, 1372
tos ferina, 2965

cloranfenicol, 396
convulsión febril, 783-784
criptosporidiosis, 3550

malnutrición, 3550
diarrea

Cryptosporidium, 3550
mortalidad, 1343
zinc, 674t, 676-677

disentería bacilar, 2911-2912, 2912t
drenaje de derrame/empiema pleural, 929
enfermedad de los legionarios, 2976
exposición al VIH

accidental, 1838
sin infección, 1821

fiebre de origen desconocido, 788-790, 792

hepatitis A, vacunación, 2390-2391, 2391t
Histoplasma capsulatum, 3306
infección del tracto urinario

estudios de imagen, 985, 984f-985f
evolución natural, 972
síntomas, 969

infección por Neisseria gonorrhoeae, 2768, 2771
infección por VIH, 1648-1649, 1648f, 1818-1842

accidente cerebrovascular, 1825
alteraciones
del crecimiento, 1822-1823
del desarrollo, 1822-1823
nutricionales, 1822-1823

análisis del ARN, 1827
antígeno p24, 1827
asesoramiento, 1837
aspectos de la vida cotidiana, 1838
clasificación, 1822, 1822t-1826t
complicaciones del sistema nervioso central,

1824-1825
consentimiento informado, 1828
cultivo, 1827
encefalopatía, 1824-1825
enfermedades cardiovasculares, 1825
epidemiología, 1818-1821
Estados Unidos, 1818-1819, 1819f
evolución natural, 1821-1822, 1822f
exposición accidental, 1838
hallazgos analíticos, 1822t, 1826
infecciones oportunistas, 1823-1824, 1824f
profilaxis, 1830-1834

inmunizaciones, 1834, 1835f-1836f
inmunoglobulina intravenosa, 1834
manifestaciones
clínicas, 1821-1826
orales, 1825

nefropatía, 1825
neumonía por Pneumocystis jirovecii, 1823, 1824f
profilaxis, 1830-1834

neumonitis intersticial linfocitaria, 1824, 1824f
perspectiva general, 1818-1819
pruebas
diagnósticas, 1826-1828
rápidas, 1827
serológicas, 1827

reacción en cadena de la polimerasa, 1826-1827
revelación, 1836-1837
síndrome inflamatorio de reconstitución

inmunitaria, 1826
sitios web, 1834t
transmisión perinatal, 1819-1821, 1820t. Véase

también Virus de la inmunodeficiencia
humana, infección, transmisión, perinatal.

trastornos hematológicos, 1825
tratamiento antirretroviral
combinación, complicaciones, 1825-1826
directrices, 1828-1830, 1830t-1833t-1834t
ensayos clínicos, 1830
fracaso, evidencia, 1834t

tumores, 1825
infecciones

por enterovirus, 2348-2349
respiratorias, Haemophilus influenzae, no

tipificable, 2917
inmunizaciones, 189

calendario, 3922f, 3934-3936, 3936f,
3937t-3938t

meningitis bacteriana, 1213, 1220t
nitrofurantoína, 518
papilomatosis respiratoria recurrente. Véase

Papilomatosis, respiratoria recurrente.
peritonitis primaria, 1017
profilaxis de la endocarditis, 1155
quinolonas, 505
síndrome de Kawasaki, 3660-3663, 3661f, 3661t
temperatura, 776
tos ferina, 2961
tratamiento antimicrobiano, 269
tuberculosis, 3136-3137, 3146
vacuna contra la gripe, 3924-3925
virus sincitial respiratorio, 2220-2222, 2221f,

2223t-2224t
Nipah, virus, 208

aparición, 2245
cepas, diferencias genéticas, 208
detección, 259t-260t
encefalitis, 1260t-1261t, 2248-2249, 2248f
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Nipah, virus (Continúa)
brotes, 2246t
características clínicas, 2248-2249, 2248f
epidemiología, 2246-2247
patología, 2249
período de incubación, 2248
prevención, 2249
pruebas diagnósticas, 2249
recidivante o de aparición tardía, 2248-2249
tratamiento, 2249

estructura y biología molecular, 2245, 2247f
reservorios y huéspedes intermedios, 2247-2248

Nistatina
dosificación, 742t-743t
formulaciones, 714t

Nitazoxanida, 667-669
ciclosporiasis, 3561-3562
criptosporidiosis, 3552-3553
giardiasis, 3530, 3531t
microsporidiosis, 3397
trematodos hepáticos, 3600

Nitrito, infección del tracto urinario, 970
Nitroblue tetrazolio (NBT), prueba sobre

portaobjetos, enfermedad granulomatosa
crónica, 115

Nitrofurantoína, 516-518
actividad antimicrobiana, 516
cistitis no complicada, 517
dosificación, 738t-739t
efectos adversos, 518
embarazo, 518
estructura química, 516, 517f
farmacología, 516-517
formulaciones, 714t
infección del tracto urinario, 517
interacciones medicamentosas, 750t-770t
mecanismo de acción, 516
niños, 518
pielonefritis no complicada, 517
profiláctica, infección del tracto urinario, 517-518, 978
resistencia, 516
usos clínicos, 517-518

Nitrógeno, compuestos reactivos, meningitis
bacteriana, 1210-1211

Nitroimidazoles, 669
Nitroimidazoles-PA-831, tuberculosis, 543
NK, células, linfoma, nasal, virus de Epstein-Barr,

2010
Nocardia asteroides, 3196-3198

receptores de trasplante, 3843
sulfamidas, 478

Nocardia brasiliensis, 3196-3197
Nocardia farcinica, 3196-3197
Nocardia nova, 3196
Nocardia/nocardiosis, 3196-3205

absceso cerebral, 1274, 1274t, 3198, 3199f
análisis de secuencias de ADN, 3200
clasificación, 3196
colonización, 3198
crecimiento, 3198-3199, 3200f
diagnóstico de laboratorio, 238t-240t, 3198-3200,

3200f
diseminada, 3198, 3198f
ecología, 3196
epidemiología, 3196

clínica, 3197
evolución clínica, 3203
identificación molecular, 3200
lesiones cutáneas, 3197-3198, 3198f-3199f
manifestaciones clínicas, 3197-3198, 3198f-3199f
meningitis, 1199, 1248
micetoma, 3197-3198, 3198f, 3276, 3277t, 3278-3279, 3279f
neumonía, infección por VIH, 1736-1737
nódulos pulmonares, 3198, 3198f
patogenia, 3196
patología, 3196, 3197f, 3198, 3198f
profilaxis, 3203
pronóstico, 3202-3203
pulmonar, 3196, 3197f, 3198, 3198f
radiografía torácica, 945f
receptores de trasplante

cardíaco, 3839
de células progenitoras hematopoyéticas, 3825

tratamiento, 3200-3203, 3201t
duración, 3202-3203
quirúrgico, 3202

virulencia, 3196-3197

Nódulos, 800, 803
Koeppe, 1563
molusco contagioso, 1946, 1946f
ordeñador (paravacuna), 1945
Osler, endocarditis, 807, 1079
pulmonares, 940t-941t

Cryptococcus neoformans, 3287-3288, 3288f
Nocardia, 3198, 3198f

subcutáneos, 803, 807, 1310
Blastomyces dermatitidis, 3320
fiebre reumática, 2617-2618

Noma, 866t, 870
recién nacido, 2860

Nonoxinol, 9
actividad contra el VIH, 1791
prevención de la infección por VIH, 1655
profilaxis de Chlamydia trachomatis, 2464-2465
Trichomonas vaginalis, 1502

Norfloxacino
actividad antimicrobiana, 492t-493t
cólera, 2787t
dosificación, 495t, 738t-739t
estructura, 488, 489f
farmacología, 493t
formulaciones, 714t
profiláctico, peritonitis primaria, 1020

Normotermia, mantenimiento, cirugía colorrectal,
3895

Norovirus, infección, 2407-2413
características, 2407-2408, 2408f
confirmación en el laboratorio, 1427
desinfección/esterilización, 3686-3687
detección, 259t-260t
diagnóstico, 2411
diarrea, 204
enfermedad transmitida por los alimentos, 1420t,

1421, 1425
epidemiología, 2408-2409
gastroenteritis, 1369
historia, 2407
manifestaciones clínicas, 2410-2411, 2411f
patogenia, 2409-2410, 2410f
respuesta inmunitaria, 2410
tratamiento, 2411
vacuna, 2411

Norwalk, virus, 2407-2413, 2408f, 2411f. Véase también
Norovirus, infección.

Nosema, 3386, 3387t. Véase también Microsporidios.
NS2, proteína, 2169
NS3, proteína, 2169-2170
NS3/4A, proteasa, inhibición, 2185
NS4A, proteína, 2170
NS5A, proteína, 2170
NS5B, proteína, 2170
Nucleocápside, 1919, 1921f
Nuevo Mundo (americana), leishmaniasis cutánea,

3461t, 3465-3467, 3466f, 3467f
Nutrición, 151-159. Véase también Malnutrición.

clasificación de estado, 152t
enteral, 154-155, 155f
evaluación, 151, 152t
inmunidad, 43, 152-154
parenteral

contaminación, 3695
infecciones relacionadas con catéteres, 3696,

3702t
total, 154

soporte
ancianos, 156-157, 157t
hepatitis vírica aguda, 1592
infección por VIH/SIDA, 155-156, 156t
infecciones pancreáticas, 1053
infecciones relacionadas con catéteres, 3696,

3702t
pacientes quirúrgicos y en situación clínica

crítica, 154-155
sepsis, 1009

NXL103, 513-514
NXL104, 514

O
O, antígeno, 2818
O, grupo sanguíneo, susceptibilidad a las infecciones

por Helicobacter pylori, 51
O’nyong-nyong, virus, 2126-2135, 2127t.Véase también

Alfavirus.

Obesidad, definición, 151
Observación, estudios, 182-185

casos y controles, 183-184
cohortes, 184
diseño transversal, 184
estudios, 695. Véase también Ensayos clínicos.
investigaciones de los brotes, 184-185
series de casos, 183
vigilancia de enfermedades, 182-183

Obstrucción subglótica
crup, 833
fuentes no infecciosas, 835

Obturador, signo, 1061
Occupational Safety and Health Administration

(OSHA), patógenos convencionales
transmitidos por la sangre, desinfección,
3686-3689

Ochrobactrum, 3017t-3018t, 3025
Octreotida, criptosporidiosis, 3552
Odinofagia, infección por VIH, 1743
Oerskovia, 2708
Ofloxacino

actividad antimicrobiana, 492t-493t
dosificación, 495t, 738t-739t
estado de portador de Neisseria meningitidis,

2752-2753
estructura, 488, 489f
farmacología, 493t
fiebre tifoidea, 2901, 2902t
formulaciones, 714t
infección

por Chlamydia trachomatis, 2463
por Neisseria gonorrhoeae, 2758

uretritis, 1493
Oftalmía, recién nacido, 1537-1538
Oído

barotraumatismo, oxigenoterapia hiperbárica, 629
de nadador, 837, 2857
infecciones. Véase Otitis.
medio, infección. Véase Otitis, media.
obtención de muestras y normas para su

transporte, 233t-234t
Ojo

defensas del huésped, 40
diseminación candidiásica, 1557, 1557f
dolor, queratitis, 1542
herpes zóster, 1548
infecciones

adenovirus, 2040
Candida albicans, 3231, 3232f, 3236
Capnocytophaga, 2994
Cryptococcus neoformans, 3288t, 3290
drogadictos por vía parenteral, 3883-3885
endocarditis, 1078, 1077f
enfermedad de Lyme, 3075, 3075t
género Bacillus, 2736
Histoplasma capsulatum, 3307-3308, 3312
micobacterias no tuberculosas, 3192
microsporidios, 3392, 3392f, 3397-3398
Pseudomonas aeruginosa, 2855-2857
Sporothrix schenckii, 3268
Toxocara, 1567, 3616
Toxoplasma gondii, 1567
diagnóstico, 3511-3512
paciente inmunocompetente, 3504
tratamiento, 3517-3519

tuberculosas, 1566, 1567f
sifilíticas, 1565-1566
pupila de Argyll Robertson, 3043
tratamiento, 1570, 3052

virus herpes simple, 1964, 1964f
larva migratoria, 3616
protección, 3671, 3672t
rojo, 1533-1535, 1534f, 1535t

diagnóstico diferencial, 1539
tracoma, Chlamydia trachomatis, 2456, 2456t

patogenia, 2453
tratamiento, 2456

vacuna contra la viruela, 1548-1550
Oklahoma, fiebre por garrapatas, 2110
OKT3, inmunosupresión en el trasplante, infecciones,

3809-3810, 3809t
Olécranon, bursitis, Pseudallescheria boydii, 3359, 3360f
Oligella, 2779t, 3017t-3018t, 3025-3026
Oligella urethralis, 3025-3026
Oligominerales, 153-154

suplementos, ancianos, 157, 157t
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Olsenella, 3123
Omega 3 ácidos grasos, 154
Omsk, fiebre hemorrágica, 2163
Onchocerca lupi, 3592
Onchocerca volvulus, 3587
Oncocercosis, 3587t, 3590

ivermectina, 669, 667
queratitis, 1552-1553
tratamiento, 634t-637t

Oncogénesis, herpesvirus, 1952
Oncolíticos, reovirus, 2109-2110
Onicomicosis, 3348t

aspergilosis, 3245
blanca superficial, 3349
Candida, 3227, 3227f
dermatofitos, 3346, 3348
Scopulariopsis brevicaulis, 3349
Scytalidium, 3349, 3349f

Opa, proteínas, Neisseria gonorrhoeae, 2759, 2759f
OPC-67683, tuberculosis, 543
Opiáceos/opioides

abuso. Véase Drogadictos por vía parenteral.
criptosporidiosis, 3552
efectos inmunitarios, 3872-3873

Opisthorchis felineus, 3594t, 3595f, 3598-3600,
3599f

Opisthorchis viverrini, 3594t, 3595f, 3598-3600,
3599f

Oportunismo, bacilos anaerobios gramnegativos, 3112
Opsonización

anticuerpos, 61-62
infección por Streptococcus agalactiae (grupo B),

2665
Opsonofagocitosis

mediada por complemento, 83
vigilancia de la respuesta a la vacuna, 3918

OPTAR-80, 514
Órbita

absceso/celulitis, 1574, 1574f
epidemiología, 1574-1575
estudios analíticos y radiológicos, 1576, 1576f
etiología y bacteriología, 1575
manifestaciones clínicas, 1575-1576, 1575f
sinusitis, 850f, 851
tratamiento, 1576-1577

vértice, síndrome, 1576
Orbivirus, 2110
Orf, virus, 1945
Órganos

insuficiencia
sepsis, 1002-1003, 1003f
síndrome del shock tóxico, 2608

sólidos, trasplante, receptores. Véanse los órganos
específicos.

adenovirus, 2041-2042
blastomicosis, 3322
cifras de supervivencia, 3836, 3837f, 3837t
citomegalovirus, 1992, 3844
herpesvirus 8 humano, 3845
infecciones, 3836-3848
abdominales, 3842-3843
cronología, 3836, 3837f
gastrointestinales, 3842-3843
piel y heridas, 3841, 3841t
sistema nervioso central, 3843, 3843t
sitios y tipos, 3841-3843
tipo de trasplante, 3836-3841, 3838t
tórax, 3841-3842, 3845f
torrente sanguíneo, 3841
vías urinarias, 3841
víricas, 3843-3847
respiratorias, 3844-3845

poliomavirus, 3845
sarcoma de Kaposi, 3845
trastornos linfoproliferativos postrasplante,

3845-3847
virus de Epstein-Barr, 3845-3847
virus herpes simple, 3844
virus varicela-zóster, 3844

trasplante. Véase Órganos, sólidos, trasplante,
receptores.

Oriente Medio, infección por VIH, 1625
Orientia tsutsugamushi, 2530-2531, 2530f, 2530t, 3639,

3641f, 3642t
Orina

acidificación, 973-974
tratamiento con metenamina, 519

actividad antibacteriana, 39, 964-965, 965f
análisis, infección del tracto urinario, 970, 970t
antígenos, evaluación

Legionella pneumophila, 2980
neumonía, 905

concentraciones de formaldehído, factores, 519
cultivo, 970-972, 972f
estudio, infección del tracto urinario, 970, 970t
métodos de obtención, 971
muestras

obtención y normas de transporte, 233t-234t
procesamiento en el laboratorio, 237

Oritavancina
dosificación, 734t-735t
Enterococcus, 2657

Ornidazol, 669
Orofaringe

infecciones
bacilos anaerobios gramnegativos, 3114
candidiásicas, profilaxis con posaconazol, 561
colonización, reducción, profilaxis de la

endocarditis, 1149
úlcera, histoplasmosis, 3307, 3308f

Oropouche, virus, 2300
Oroya, fiebre (bartonelosis), 1406t-1407t, 1409,

2998-2999, 2999f, 3008
Orquitis, 1528

bacteriana (piógena), 1528
infección por VIH, 1528-1529
melioidosis, 2880f
vírica, 1528
virus de la parotiditis, 2211, 2213

Orthoreovirus, 2109-2110
Orto-ftalaldehído, desinfección, 3679t, 3681-3682
Ortopoxvirus, infección, 811-812, 1934-1944

contexto, 1934
hallazgos analíticos, 1940-1942
morfología y estructura, 1934, 1935f
patogenia, 1934
tratamiento, 1942
vacuna contra la viruela, 1935-1938, 1935f
viruela, 1935f, 1937-1938, 1938f

bovina, 1940-1942
de los monos, 1938-1940, 1940f

Orungo, virus, 2110
Orzuelo, 1572
Oseltamivir, 567t-568t, 593-594

dosificación, 744t-747t
estructura, 593f
estudios clínicos, 594
formulaciones, 715t
gripe, 2284t, 2285-2286, 2292
gripe aviar, 2287
resistencia, 2286

Osler, nódulos, endocarditis, 807, 1079
Osler-Weber-Rendu, síndrome, absceso cerebral, 1275
Oslo, estudio, sífilis, 3039
Osteítis, pubis, 1467
Osteomielitis, 1461-1471

absceso subcutáneo, 1317
anemia drepanocítica, 1468
articulación sacroilíaca, 1468
Aspergillus, 3247, 3248f
Blastomyces dermatitidis, 3320-3321, 3321f
Brucella, 2926
Candida, 3230, 3230f
clasificación, 1461, 1462t
clavícula, 1467-1468
Coxiella burnetii, 2518
crónica contigua, Pseudomonas aeruginosa,

2854-2855
crónica, 1464
crónica recurrente multifocal, 1467
cultivos negativos, 1469
diabetes mellitus, 1465-1467, 1466f, 1466t
diagnóstico, 1461-1462
drogadictos por vía parenteral, 1468, 3875-3876
enfermedad micobacteriana esquelética, 1468-1469
fúngica, 1469
hematógena, 1467
huesos largos, 1462-1463
infecciones de prótesis articulares, 1472
mandíbula, 866t, 869, 875. Véase también

Infecciones, odontogénicas.
maxilar, Actinomyces, 3208, 3208f
melioidosis, 2877, 2879f
micobacterias no tuberculosas, 1469

microbiología, 1462-1463, 1463t
modelos experimentales, 1461
multifocal, crónica recurrente, 1467
Mycobacterium tuberculosis, 1468-1469
pacientes con lesión de la médula espinal, 3852-3853
pacientes en hemodiálisis, 1468
Pasteurella, 2943
pie, Pseudomonas aeruginosa, 2854
principios generales, 1461-1464, 1462f, 1463t
Pseudomonas aeruginosa, 2854-2855
pubis, 1520
refractaria, oxigenoterapia hiperbárica, 630-631
resonancia magnética, 1461-1462, 1462f, 1465, 1465f
sínfisis del pubis, 1467
Sporothrix schenckii, 3267, 3268f
Staphylococcus aureus, 1461-1463, 1465, 1465f,

2572-2574
características clínicas, 2572-2573
diagnóstico, 2574
epidemiología, 2572, 2575t
patogenia, 2572, 2576f
prótesis articulares, 2573
rifamicinas, 409-410
tratamiento, 2574

Streptococcus agalactiae (grupo B), 2667
Streptococcus grupos C y G, 2683
tomografía computarizada, 1461-1462, 1462f
tras fractura abierta contaminada, 1464
tras trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas, 3821
tratamiento

antimicrobiano, 1463-1464, 1463t
parenteral en el medio extrahospitalario,

705-706, 706t
daptomicina, 465, 1463-1464, 1463t
desbridamiento quirúrgico, 1464
objetivo, 1463
oxigenoterapia hiperbárica, 1464
quinolonas, 500
vancomicina, 457-458

tuberculosa, 3153
vértebras, 1464-1465, 1465f

Osteopenia, infección por VIH, 1721, 1811
Osteoporosis

factores de riesgo, 1811
infección por VIH, 1811

Otitis
externa, 837

crónica, 837
difusa aguda, 837
maligna, 837
oxigenoterapia hiperbárica, 631

media
absceso cerebral, 1274t, 1275, 1280t
Actinomyces, 3208
bacilos anaerobios gramnegativos, 3114
bacteriana, 838-839, 839t
catarro común, 819
Chlamydia trachomatis, 839
curso, 839-840
derrame, 838, 840
Haemophilus influenzae no tipificable, 2916

diagnóstico, 839-840
epidemiología, 838
formas poco frecuentes, 839
Haemophilus influenzae, no tipificable,

2916-2917
inmunología, 839
macrólidos, 436
maligna
Pseudomonas aeruginosa, 2857
tratamiento, 2857-2858

mastoiditis, 841-842, 842f
microbiología, 838-839, 839t
Moraxella catarrhalis, 2777, 2777f
Mycoplasma pneumoniae, 839
patogenia, 838
prevención, 840-841
quimioprofilaxis, 840-841
quinolonas, 500
rinovirus, 2401
Streptococcus pneumoniae, 2629, 2634-2635
tratamiento, 2641

supurativa
anaerobios, 3085
crónica, Pseudomonas aeruginosa, 2857

tratamiento quirúrgico, 841
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Otitis (Continúa)
trimetoprima-sulfametoxazol, 482
vacunas
neumocócica, 841, 841t
virus respiratorios, 841

vírica, 839
virus sincitial respiratorio, 2221

Pseudomonas aeruginosa, 2857-2858
sifilítica, tratamiento, 3052
tuberculosa, 3157

Otomicosis, aspergilosis, 3245
Otosífilis, 3042-3043
Ototoxicidad

aminoglucósidos, 369-370
eritromicina, 431
vancomicina, 455

Ovalocitosis, sudeste asiático, malaria, 3438
Ovaritis, virus de la parotiditis, 2211
Ovoquistes

Cyclospora, 3561, 3561f
Isospora belli, 3562, 3563f
Sarcocystis, 3564, 3564f
Toxoplasma gondii, 3493, 3494f

Ovulación, mujeres infectadas por VIH, 1808
OXA, beta-lactamasa, 284
Oxacilina, 317, 317f

absceso cerebral, 1282t
dosificación, 316t, 716t-719t
endocarditis, 1095

por Staphylococcus, 1122, 1123t, 2574t
formulaciones, 712t
meningitis, 1220t
osteomielitis, 1463t
peritonitis, 1034t
sensibilidad, 311t-312t

Oxamniquina, 669
esquistosomiasis, 3594t, 3597-3598

Oxazolidinonas, 472-475. Véase también Linezolid.
resistencia, alteración del sitio de unión

ribosómico, 289
Óxido de etileno, esterilización, 3684t, 3684-3685
Óxido nítrico

meningitis bacteriana, 1210-1211
sepsis grave, 996

Oxígeno
compuestos reactivos

meningitis bacteriana, 1210-1211
virulencia de Pseudomonas aeruginosa,

2848-2849
metabolitos, actividad bactericida de los

neutrófilos, 109
radicales, meningitis bacteriana, 1210
toxicidad, oxigenoterapia hiperbárica, 629

Oxigenoterapia
contraindicaciones, 629
efectos adversos, 629, 629t
efectos fisiológicos, 628-629
equipo, 628, 629f
fascitis necrosante, 630
gangrena

de Fournier, 630
gaseosa, 1326

helio, crup, 835
hiperbárica, 628-632
indicaciones, 628, 629t
mionecrosis por clostridios, 629-630
mucormicosis, 631
osteomielitis, 1464

refractaria, 630-631
peritonitis, 1030
suplementaria, bronquiolitis, 890-892

Oxitetraciclina, 386t
dosificación, 728t-729t
formulaciones, 713t

Oxiuros, 3575t, 3576f-3577f, 3580-3581
Ozono, esterilización, 3685

P
P, antígeno, eritrocitos, 2101
P, valor, estudio estadístico, 699-701
P22phox, 107

alterado, 114-115, 115t
P24, antígeno

detección, 1646, 1667, 1675-1676, 1827
síndrome retrovírico agudo, 1718
transmisión del VIH, 1793

P40phox, 106-107
P47phox, 101-102, 106-107

deficiencia, 114-116, 115t
P55, gen, Pneumocystis, 3372
P67phox, 106-107

deficiencia, 114-116, 115t
P7, proteína, virus de la hepatitis C, 2169
Pacientes

educación, inmunización, 3941-3943
quirúrgicos, soporte nutricional, 154-155
traslado, preparación para las situaciones de

emergencia, 228, 228f
Paclitaxel, sarcoma de Kaposi, 1775
Paenibacillus alvei, 2736t
PAIR, procedimiento, equinococosis, 3611
Países en vías de desarrollo

diarrea
niñez, Cryptosporidium, 3550
zinc, 674t, 676-677

poliomielitis, 2358-2359
transmisión del VIH, 1627-1631
tuberculosis, 3130, 3131t
viaje

consulta previa al viaje, 3960t
inmunizaciones, 3959-3960, 3962f

Palivizumab, 621
dosificación, 744t-747t
formulaciones, 715t
virus sincitial respiratorio, 2226-2227

Palpación, detección de la fiebre, 774
PAMP (patrones moleculares asociados a patógenos),

40, 43
Panadizo herpético, 1963-1964
Panbronquiolitis, Pseudomonas aeruginosa, 2854
Páncreas

infecciones, 1050-1058
absceso, 1051t, 1052
alimentación enteral, 1053
antibioterapia profiláctica, 1053-1056, 1054t, 1056t
definiciones, 1051-1052, 1051t
descontaminación intestinal selectiva, 1053, 1054t
diagnóstico, 1052
flora, 1052
necrosis, 1051, 1051t
pancreatitis aguda, 1050-1057
prevención, 1053-1057
seudoquiste, 1051t, 1052
tratamiento, 1052-1053

trasplante, receptores, infecciones, 3838t, 3840
trastornos, infección por VIH, 1748

Pancreatitis
acumulación de líquido, 1051t, 1052
aguda, 1051t

causas infecciosas, 1050, 1051t
grave, 1051t, 1052
inducida por medicamentos, 1051t
infección, 1050-1057

inducida por medicamentos, 1748
infección

fúngica, 1057
por VIH, 1050

probióticos, 164
virus de la parotiditis, 2211

PANDAS (trastornos neuropsiquiátricos
autoinmunitarios postestreptocócicos
asociados a estreptococos), 2619

Pandemia. Véanse también las infecciones específicas.
cólera, 2782
definición, 193
gripe, 2275
preparación para las situaciones de emergencia.

Véase Situaciones de emergencia,
preparación.

vacuna contra la gripe, 2291
Pantoea agglomerans, 2829

artritis, 1448-1449, 1449t
Panton-Valentine, toxinas, Staphylococcus aureus,

2553, 2554f
Papanicolaou, tinción, 2056, 2057t
Papilas, conjuntivales, 1532
Papiledema, enfermedad por arañazo de gato, 3004,

3004f
Papiloma

escamoso, oral, 2052, 2055
virus, 2046-2061. Véase también Papilomavirus.

detección, 259t-260t
interferón alfa, 591

Papilomatosis, respiratoria recurrente
incidencia y prevalencia, 2047
manifestaciones clínicas, 2051-2052
transmisión, 2047
tratamiento, 2055

Papilomavirus, 2046-2061
cáncer, 1928
cáncer anal, 1781-1782
cáncer cervicouterino, 2048
desinfección/esterilización, 3686
diagnóstico, 2052-2053
epidemiología, 2046-2048
epidermodisplasia verruciforme, 2050, 2055
genital, 2047
genoma, 2046
incidencia y prevalencia, 2046-2047
infección por VIH, 1806-1807, 1868t-1880t
interferón alfa, 618
lesiones orales, 2052, 2055
manifestaciones clínicas, 2050-2052
neoplasia anogenital, 1780
neoplasia cervical, 1781
papilomatosis respiratoria recurrente. Véase

Papilomatosis, respiratoria recurrente.
patogenia, 2048-2050, 2049f
prevención, 2056-2057
respuesta inmunitaria, 2049
tipos, enfermedades, 2047t
transmisión, 2047
tratamiento, 2053-2055
vacuna, 2056, 3923-3924
verrugas anogenitales Véase Condiloma, acuminado.
verrugas cutáneas

incidencia y prevalencia, 2046-2047
manifestaciones clínicas, 2050
patogenia, 2048, 2049f
tratamiento, 2053

virología, 2046, 2047t
Pápulas, 800

enfermedad por arañazo de gato, 3002, 3002f
lardáceas, artritis reactiva, 1495
sífilis, 3040-3041

Papulosis bowenoide, 2051, 2051f
Paracetamol, actividad antipirética, 783
Paracoccidioides brasiliensis, 3352-3358

características, 3352, 3353f
cultivo, 3357
diagnóstico de laboratorio, 3356-3357, 3356f
diagnóstico diferencial, 3355
ecología y epidemiología, 3352-3353
forma del adulto crónica, 3353
forma juvenil, 3353
histopatología, 3356, 3356f
infecciones

pulmonares, 3354, 3354f
suprarrenales, 3355

lesiones mucosas, 3355, 3355f
linfadenopatía, 3355
manifestaciones clínicas, 3353-3354
patogenia, 3353-3354
prueba cutánea, 3357
respuesta inmunitaria, 3353-3354
serología, 3357
tratamiento, 3356

Paragonimiasis, triclabendazol, 669
Paragonimus westermani, 3594t, 3600-3601
Parainfluenza, virus, 2204-2208

bronquiolitis, 888, 889t
clasificación, 2204
crup, 832-833, 833f, 2205-2206. Véase también Crup.
detección, 259t-260t
diagnóstico, 2206
epidemiología, 2205-2206, 2206t
historia, 2204
huéspedes inmunocomprometidos, 2206
manifestaciones clínicas, 2206, 2206t
patogenia, 2204-2205
receptores de trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas, 3827
replicación, 2204
respuesta inmunitaria, 2205, 2205f
tratamiento, 2206-2207
tropismo, 2204-2205
vacuna, 2207

Parálisis
Bell, 582, 1959
encefalitis del Nilo Occidental, 2155-2156
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Parálisis (Continúa)
enterovirus, no causada por poliovirus, 2363
facial, enfermedad de Lyme, 3074-3075, 3075t
músculos respiratorios, poliomielitis, 2356
nervios craneales, encefalitis, 1254
por garrapatas, 3656, 3658t

Paramixovirus, zoonósicos, 2245-2252
clasificación, 2245, 2246f
estructura y biología molecular, 2245-2246
virología, 2245-2246
virus Hendra, 2249-2250
virus Menangle, 2250-2251
virus Nipah, 2246-2249

Paraparesia espástica tropical, HTLV, 2322-2326
Paraplejía

Pott, 3153
sifilítica (parálisis de Erb), 3041-3042

Parapoxvirus, 1945-1946
Parasitemia, babesiosis, 3541, 3543
Parásitos

clasificación, 263, 263t
cultivo, 242-245, 244t, 265
detección e identificación, 264
microscopia, 264-265
obtención y transporte de muestras, 263-264, 264t
pruebas

antigénicas, 245-246, 245t, 265
basadas en ácidos nucleicos, 265
de laboratorio, 263-265, 264t
serológicas, 265

tinciones microscópicas, 242, 243t
Parasitosis. Véanse también Ectoparásitos; los

parásitos específicos.
conjuntivitis, 1538
enteritis, 1401-1402
metronidazol, 421t, 424
relacionadas con transfusiones, 3746
tras trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas, 3830
tratamiento, 667-672, 634t-637t. Véase también

Antiparasitarios.
zoonósicas, 3950t-3951t

Paravacuna, 1945
Parche carotídeo, dacron, infección, 1145-1146
Parechovirus, 2351

características, 2351
clasificación, 2346
epidemiología, 2351
humano, 1, 2351

características, 2351
clasificación, 2346
epidemiología, 2351
receptores, 2347t, 2351

manifestaciones clínicas, 2371
receptores, 2347t, 2351

Pared
abdominal, rigidez, peritonitis, 1024
celular, antígenos, meningocócicos, 2743

Pareja sentimental, violencia, infección por VIH,
1630-1631

Parejas sexuales. Véase también Homosexuales.
hombres con uretritis no gonocócica, 1493
infección por Neisseria gonorrhoeae, 2771

PARESIS, mnemónico, 3043
Parestesias, enfermedad transmitida por los

alimentos, 1422-1424
Parinaud, síndrome

Bartonella henselae, 1567
conjuntivitis, 1538
enfermedad por arañazo de gato, 3003, 3003f
linfadenitis, 1335

Parkinsonismo, encefalitis, 1253-1254
Paromomicina, 357, 358f, 358t-359t

criptosporidiosis, 3553
infección por Entamoeba histolytica,

3416t
leishmaniasis

cutánea, 3471
visceral, 3470

parasitosis, 667
Paroniquia, 3912

Candida, 3227, 3227f, 3236
Parotiditis

bacteriana crónica, 871
supurativa, 865t, 871
virus de la parotiditis, 871, 2210, 2213

Paroxismos, malaria, 3432

Párpado
anatomía, 1572, 1573f
infecciones, 1572, 1573f

Parto
cesárea

endomiometritis, 1514-1516, 1515f
profilaxis antibiótica, 3898
programado, prevención de la transmisión del

VIH, 1793
evaluación del VIH, 1683
prematuro, pielonefritis aguda, 978

Parvovirus
asociados a adenovirus, 2105
detección, 259t-260t
receptores de trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas, 3828
Parvovirus B19, 2100

aplasia pura de la serie roja, 2103-2104
artritis, 1453, 1454f
artropatía, 2103
características, 2100-2101, 2101f
crisis aplásica transitoria, 2103
diagnóstico, 2105
epidemiología, 2102
eritema infeccioso, 2102-2103, 2103f
erupción cutánea, 803
infección fetal, 2104
manifestaciones clínicas, 2101t, 2102-2104, 2103f
patogenia, 2101-2102, 2101f-2102f
prevención, 2105-2105
relacionado con transfusiones, 3743
respuesta inmunitaria, 2102f, 2104-2105
síndrome hemofagocítico asociado a virus, 2104
transmisión, 2102-2103
tratamiento, 2105
vacuna, 2105-2105

Parvovirus humano, 4, 2105
Parvovirus humano B19. Véase Parvovirus B19.
Pasteurella, 2942-2945

descripción, 2942, 2943t
detección en el laboratorio, 238t-240t
endocarditis, 2943
epidemiología, 2942
infecciones

de la piel y los tejidos blandos, 2943
del sistema nervioso central, 2943
intraabdominales, 2944
óseas y articulares, 2943
respiratorias, 2943-2944

manifestaciones clínicas, 2943-2944, 2943t
mordeduras animales, 2942, 2944-2945
patogenia, 2942-2943
prevención, 2944-2945
sepsis, 2943
tratamiento, 2944-2945

Pasteurella canis, 2943t
Pasteurella dagmatis, 2943t
Pasteurella multocida, 2943t

celulitis, 1303
infecciones de mordeduras, 873, 3909-3910
productora de beta-lactamasa, 2944

Pasteurella stomatis, 2943t
Pasteurización, 3682
Patogenicidad, 186

evolución, 7
genes de virulencia, 5, 6t, 10-11
genómica, 7
islas, 7

Staphylococcus aureus, 2556-2558, 2558t
movilización, 2557
tipos y nomenclatura, 2557-2558

perspectiva molecular, 1-13
postulados de Koch, 11
regulación, 7-9, 9t

Patógenos
brotes, 3686-3689. Véase también Enfermedad(es),

infecciosa, emergente y reemergente.
características, 4-6, 6t
citoplásmicos, 140
definición, 3
detección, 11-12, 267
entéricos

adhesión, 1349-1350
huésped, 1344-1345
infección por VIH, 1870t-1880t, 1890
invasividad, 1350

estrategias de multiplicación, 5

evitación de los mecanismos de subversión del
huésped, 10

fagosomas, 140
hematógenos, normas, OSHA, 3686-3689
infecciones del sitio quirúrgico, 3891t

especie, 3890-3891, 3891f, 3891t
factores de virulencia, 3892
fuentes, 3890, 3890f, 3890t

interferencia con la inmunidad innata, 4, 10, 43
naturaleza clonal, 6-7
parásitos intracelulares, 9-10, 11f
primarios, comparación con oportunistas, 3-4
protección, viajeros expuestos al agua, 3966
replicación, 10
respuesta inmunitaria celular, 139-140

Pavlivizumab, 3934
Pazufloxacino, 714t
PCV7, vacuna, profilaxis de la otitis media, 841, 841t
Peces

tenias, 3605-3606, 3605t, 3606f
venenosos, 1422-1423, 1423t, 1425-1426, 3568,

3569t
Pediculicidas, 3627-3628, 3627t
Pediculosis, 3625-3628. Véase también Piojos,

infestaciones.
Pediococcus, 2686
Pefloxacino

actividad antimicrobiana, 492t-493t
dosificación, 495t, 738t-739t
estructura, 488, 489f
farmacología, 493t
formulaciones, 714t
infecciones pancreáticas, 1056

Pegfilgrastim, 614-616
Peginterferón alfa, 589-590

infección por el virus de la hepatitis B, crónica,
1600, 1605t, 2087, 2088t

infección por el virus de la hepatitis C, crónica,
1609-1610, 1611t-1612t, 2183

Peginterferón alfa-2a, 567t-568t
formulaciones, 715t
más ribavirina, 567t-568t
virus de la hepatitis B, 590

Peginterferón alfa-2b
dosificación, 744t-747t
formulaciones, 715t
más ribavirina, formulaciones, 715t

Peginterferón alfa/lamivudina, infección por el virus
de la hepatitis B, crónica, 2090

Peginterferón alfa/ribavirina, infección por el virus de
la hepatitis C, 2183

crónica, 1610-1611, 1612t
respuesta, 2183-2184, 2184f

Peliosis bacilar, 3002, 3008
Pelo, obtención de muestras y normas para su

transporte, 233t-234t
Pelvis

absceso, 1518-1520
dolor, crónico

prostatitis crónica, 1525-1526
uretritis, 1493

enfermedad inflamatoria, 1520-1522
Actinomyces, asociada a DIU-, 3211, 3211f
Chlamydia trachomatis, 2461-2463
diagnóstico, 1521, 1520f
factores de riesgo, 1520-1521
infección por VIH, 1806
citomegalovirus, 1806

Neisseria gonorrhoeae, 2766, 2770-2771, 2771t
quinolonas, 497
secuelas, 1522
tratamiento, 1517t, 1521-1522, 1521t

infección(es), 1514-1523
anaerobios, 3085-3086
endometritis posparto, 1514-1516, 1515f
Enterococcus, 2653
episiotomía, 1516
fiebre puerperal de origen indeterminado, 1516
intraparto, 1514-1517
osteomielitis púbica, 1520
postaborto, 1516-1517
tras cirugía ginecológica, 1517-1520, 1517t, 1518f

tromboflebitis, séptica, 1516
Penciclovir, 567t-568t, 581-582

espectro de actividad, 569t
estructura, 569f

Pene, infección, virus herpes simple, 1959-1961, 1961f
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Penicilina(s), 309-322. Véase también Antibióticos
beta-lactámicos.

absceso cerebral, 1282t
actinomicosis, 3214t
alergia, 349. Véase también Antibióticos

beta-lactámicos, alergia.
recomendaciones del CDC, 3048t
tratamiento de la sífilis, 3052

aminoglucósidos, 273
antipseudomonas, 315-316
benzatínica. Véase Penicilina G (bencilpenicilina).
clasificación, 311
dosificación, 316t, 716t-719t

nefropatía, 312, 313t
endocarditis, 1091-1093, 1097
erisipela, 1302
espectro ampliado, 315-316
espectro antimicrobiano, 315t
estructura, 348f
faringitis por estreptocos del grupo A, 826, 827t
farmacología, 312-313, 313t, 716t-719t
fiebre por mordedura de rata, 2969
formulaciones, 712t
glomerulonefritis postestreptocócica, 2623-2624
haptenización, 347-348, 348f
impétigo, 1298
indicaciones, 314-316, 315t
infección meningocócica, 2750-2751, 2751t
inmunoquímica, 347-348, 348f
linfangitis crónica, 1341
mecanismo de acción, 309, 310f
meningitis estreptocócica, 2642
naturales, 316
neumonía, 914

neumocócica, 2642
peritonitis, 1028-1029, 1034t
profiláctica, 316
proteína de unión, 309, 310f, 2558
química, 309, 310f
reacciones adversas, 313-314, 314f, 314t
reactividad cruzada, 351-352
resistencia, 310-311

de Staphylococcus aureus, 2558, 2563t
de Streptococcus pneumoniae, 2638

semisintéticas, alergia, 350
sensibilidad, 311, 311t-312t
sífilis ocular, 1570
tetraciclinas, 391
treponematosis endémicas, 3058

Penicilina G (bencilpenicilina), 316, 317f, 316t
absceso cerebral, 1281, 1281t
benzatínica

dosificación, 716t-719t
formulaciones, 712t
profilaxis de la fiebre reumática, 2621, 2621t

difteria, 2699
dosificación, 316t, 716t-719t
endocarditis, 1093

por Enterococcus, 1125t
por Streptococcus, 1124t, 1127
por Streptococcus viridans, 2676, 2677t

enfermedad de Lyme, 3079t
erisipela, 1302
faringitis estreptocócica, 2603t
formulaciones, 712t
gangrena gaseosa, 1326
indicaciones, 314-315
infección

meningocócica, 2751t
por bacilos anaerobios gramnegativos, 3116
por el grupo Streptococcus anginosus, 2692
por Erysipelothrix rhusiopathiae, 2740-2741
por Streptococcus agalactiae (grupo B), 2669t

leptospirosis, 3065t
linfadenitis, 1339
linfangitis, 1340-1341
mediastinitis, 1182
meningitis, 1220t

por Streptococcus viridans, 2678
neurosífilis, infección por VIH, 1753
osteomielitis, 1463t

por Staphylococcus aureus, 2574
peritonitis, 1028-1029, 1034t
peste, 2951-2952
procaína

dosificación, 716t-719t
formulaciones, 712t

profiláctica, 316
sensibilidad, 311, 311t-312t
sífilis, 3048t, 3050-3052
treponematosis endémicas, 3058

Penicilina V (fenoximetilpenicilina), 317f, 317
celulitis recurrente, 1305
difteria, 2699
dosificación, 316t
erisipela, 1302
faringitis estreptocócica, 2603t
linfadenitis, 1339
linfangitis, 1340-1341
potásica

dosificación, 716t-719t
formulaciones, 712t

profiláctica, 316
profilaxis de la fiebre reumática, 2621, 2621t
sensibilidad, 311, 311t

Penicilina-clindamicina, gangrena gaseosa, 1326
Penicilinasa

resistente, 317, 317f
de Staphylococcus aureus, 2563t
indicaciones, 315

Peniciliosis, infección por VIH, 1870t-1881t
Penicillium marneffei, 3365-3366, 3366f, 3368t
Peniciloil

polilisina (PPL), prueba cutánea, alergia a los beta-
lactámicos, 349

prueba de radioalergoadsorción, alergia a los beta-
lactámicos, 350

Pentamidina
interacciones medicamentosas, 750t-770t
isoetionato, 669-666

leishmaniasis
cutánea, 3472
visceral, 3470

tripanosomiasis africana, 3490
neumonía por Pneumocystis, 3379

infección por VIH, 1870t-1880t, 1882
pancreatitis, 1748
profilaxis frente a Pneumocystis, 3381, 3798t

infección por VIH, 1868t-1869t, 1883-1884
Pentoxifilina, 623

inflamación del espacio subaracnoideo, 1227-1228
leishmaniasis mucosa, 3472

Peptidoglucano, 309, 2627-2628
Neisseria gonorrhoeae, 2760
pared celular, enterobacteriáceas, 2818
proteína de reconocimiento (PGRP), actividad

bactericida de los neutrófilos, 109
Staphylococcus aureus, 2552-2553, 2553f

Péptidos
ácidos nucleicos, hibridación in situ fluorescente,

diagnóstico de Staphylococcus aureus, 2546
unión

MHC clase I, 132-133
MHC clase II, 135-136

y proteínas antimicrobianos, 36, 38t-39t
Peptococcus niger, 3119
Peptoniphilus anaerobius, 3121t
Peptoniphilus asaccharolyticus, 3121t
Peptoniphilus gorbachii, 3121t
Peptoniphilus harei, 3121t
Peptoniphilus micros, 3121t
Peptoniphilus olsenii, 3121t
Peptostreptococcus, 3119

cavidad oral, 859-860, 860t
Peramivir, 594-595

estructura, 593f
estudios clínicos, 595

Pericardio
derrame, infección por VIH, 1727
líquido, procesamiento en el laboratorio, 236
roce, pericarditis, 1169

Pericardiocentesis, 3152
pericarditis, 1170

Pericardiotomía, pericarditis, 1170
Pericarditis, 1166-1171. Véanse también Endocarditis;

Miocarditis.
Actinomyces, 3208-3212
aspergilosis, 3247
bacteriana, 1166-1169, 1167t
causas

no infecciosas, 1169t
no víricas, 1166-1167, 1167t
víricas, 1166, 1167t

constrictiva, 1169-1171

diagnóstico, 1169-1170, 1169t
etiología, 1166-1167, 1167t
fúngica, 1167
Histoplasma capsulatum, 3312
manifestaciones clínicas, 1169
patología y patogenia, 1167-1169, 1168f
Staphylococcus aureus, 2571
Streptococcus pneumoniae, 2638
taponamiento, 1169
tratamiento, 1170-1171
tuberculosa, 1167-1171, 1168f, 3152

Pericoronitis, 864. Véase también Infecciones,
odontogénicas.

Periodontopatía/periodontitis, 863-864. Véanse
también Gingivitis; Infecciones,
odontogénicas.

Aggregatibacter actinomycetemcomitans, 3016
infección por VIH, 1721
infecciones por anaerobios, 3085
manifestaciones clínicas, 864
microbiología, 861
reducción de la adhesión leucocitaria, 166, 171f
tratamiento, 874

antimicrobiano, 865t
Peritoneo

cavidad
absceso. Véase Absceso, intraperitoneal.
anatomía, 1015-1016, 1016f
aspiración con aguja, 1025
líquido y fibrina intraperitoneales, 1022

diálisis. Véanse también Diálisis; Hemodiálisis.
aguda, 1033-1034
ambulatoria continua, 1031-1032
dosificación de los aminoglucósidos, 374, 374t
peritonitis, 1031-1032
vancomicina, 454

crónica, 1031-1033
infecciones relacionadas con catéteres, 1032.

Véase también Catéter(es), infecciones
relacionadas.

Staphylococcus coagulasa-negativo, 2588
peritonitis, 1031-1034
antimicrobianos, 1032-1033, 1034t

líquido, procesamiento en el laboratorio, 236
membrana, 1017
parietal, 1016

Peritonitis, 1017-1034
aminoglucósidos

diálisis peritoneal ambulatoria continua, 378
modelos experimentales, 364-365

anaerobios, 3085
bacilos anaerobios gramnegativos, 3115
bacteriana espontánea, 1017
Candida, 3230, 3234
Cryptococcus neoformans, 3290
diálisis, 1031-1034

antimicrobianos, 1032-1033, 1034t
mortal, 1022
Pasteurella, 2944
primaria, 1017-1020

características bacteriológicas, 1017-1018
diagnóstico, 1019
etiología, 1017
hallazgos analíticos, 1019
manifestaciones clínicas, 1018-1019
patogenia, 1018
prevención, 1020
pronóstico, 1019
tratamiento, 1020

química, 1022
quinolonas, 498
receptores de trasplante hepático, 3840
secundaria, 1020-1031

características microbiológicas,
1020-1022

diagnóstico diferencial, 1024-1025
etiología, 1020
hallazgos en la exploración física, 1024
manifestaciones clínicas, 1024
patogenia, 1022-1023
prevención, 1031
pronóstico, 1025
respuestas fisiopatológicas, 1023-1024
locales, 1023-1024
sistémicas, 1024

tratamiento, 1025-1031
administración de líquidos y electrólitos, 1030
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Peritonitis (Continúa)
antimicrobiano, 1025-1030, 1027t
dosificaciones, 1034t

consideraciones farmacodinámicas, 1030
drenaje gastrointestinal, 1030
oxigenoterapia hiperbárica, 1030
quirúrgico, 1031
soporte respiratorio, 1030-1031
transfusión de plasma y sangre y, 1030

Streptococcus pneumoniae, 2638
terciaria, 1020
tuberculosa, 1018-1019, 3155

Permetrina
control de los piojos, 2524
sarna, 3631, 3632t

Peromyscus leucopus, virus Sin Nombre, 2298
Peróxido de hidrógeno

desinfección, 3679t, 3681
gas plasma, esterilización, 3684t, 3685

Peroxinitrito, meningitis bacteriana, 1211
Perros

mordeduras, 3909-3910, 3910t
infección por Pasteurella, 2942, 2944-2945

rabia, 2257-2258, 2262
Pescado, aceites, 154
Peso corporal, pérdida, infección por VIH/SIDA,

155-156, 156t
Peste. Véase también Yersinia pestis.

arma biológica, 2946
bubónica, 2948-2949, 3636t

bubón axilar, 2949, 2949f
bubones femorales e inguinales, 1335-1336, 2949,

2949f
linfadenitis inguinal, 1335-1336
tratamiento, 1339

control de vectores, 2952
diagnóstico, 2950-2951
diferencias con la fiebre tifoidea, 1406t-1407t, 1409
epidemiología, 2946-2948, 2948f
faringitis, 2950
hallazgos analíticos, 2950, 2950f
historia, 2946, 2947f
manifestaciones clínicas, 2948-2950
meningitis, 2950
negra, 2948, 2949f
neumónica, 2949-2950

transmisión entre personas, prevención, 2950
patogenia, 2948, 2948f
prevención, 2952
quimioprofilaxis, 2952
reservorios, 2952
septicémica, 2949
síntomas digestivos, 2950
transmisión, 2947, 2948f
tratamiento, 2951-2952

antimicrobianos, 2951
protocolos de precaución, 2952
tratamiento complementario, 2951-2952

vacunas, 3928
Petequias, 800, 801t, 804-805. Véase también Piel,

erupciones.
endocarditis, 1078-1079, 1077f
exantemas, enterovirus, 2364
meningococemia, 2746-2748, 2747f-2748f

Pfiesteria, síndrome asociado, 3569t, 3570
pH

actividad antimicrobiana, 272
fecal, 1352
regulación de la virulencia, 7
vaginal, 1500, 1501f

Phaeoanellomyces werneckii, tiña negra, 3350-3351
Phlebotomus papatasi, infección por el virus Toscana,

2300-2302
PhoP/PhoQ, sistema regulador, Salmonella,

2896-2897
Photorhabdus asymbiotica, 2832
Pichia (Hansenula) anomala, 3365
Picobirnavirus, 2415
Picornavirus. Véanse también Enterovirus; Hepatitis

A, virus; Rinovirus, infección.
clasificación, 2397
función de adherencia, 17f
tratamiento basado en adhesinas, 22t, 22

Pie
atleta, 3344
cromoblastomicosis, 3272, 3273f
dermatofitosis, 3344, 3348, 3348t

insensible, lepra, 3171
micetoma, 3277f. Véase también Micetoma.
osteomielitis, 1465-1466
ulceración, diabéticos, 1307-1309, 1465-1466,

1466t
Piedra

blanca, 3351
negra, 3351

Piedraia hortae, piedra negra, 3351
Piel

absceso. Véase también Piel, infección(es).
cromoblastomicosis, 3273-3274, 3274f
gonocócico, 2766

colonización, reducción, profilaxis de la
endocarditis, 1149

contaminación, sitio de introducción de
dispositivos, 3696

desinfección, 522-523
erupciones, 799-816. Véanse también Exantema(s);

Piel, lesiones.
acrodermatitis crónica atrófica, 809
alergia a los beta-lactámicos, 346
ampicilina, mononucleosis infecciosa,

2005-2006, 2006f
anaplasmosis, 811
aproximación clínica al paciente, 799-800, 801t
bartonelosis, 811
candidiasis, 809-810
características de las lesiones, 800-805, 801t
dengue hemorrágico, 2153
dermatofitosis, 3347
diagnóstico diferencial, 802t
ectima gangrenoso, 806-807
eczema vacunal, 811
ehrlichiosis, 811
endocarditis, 807
enfermedad(es)
de Lyme, 809
por arañazo de gato, 811
transmitidas por garrapatas, 804-805, 811

eritema
infeccioso, 2102-2103, 2103f
marginado, 803
multiforme, 802

eritematosas diseminadas, 803
escarlatina, 808, 2600
estrongiloidiasis, 3579
faringitis estreptocócica asociada al grupo A, 823
fiebre
de las Montañas Rocosas, 809, 2505, 2505f,

2506f, 3649-3650, 3650f
hemorrágica vírica, 810
por mordedura de rata, 2968-2970

infección(es)
estreptocócicas, 808
por alfavirus, 2129-2130, 2132
por Arcanobacterium haemolyticum, 823, 2707,

2707f
por Borrelia burgdorferi, 809
por Capnocytophaga, 2995
por Capnocytophaga canimorsus, 809
por citomegalovirus, 1987
por el virus del Nilo Occidental, 800-802
por herpesvirus, 810
por Mycoplasma pneumoniae, 2488, 2488f
por Neisseria gonorrhoeae, 806
por Neisseria meningitidis, 806, 2746-2748,

2747f
por ortopoxvirus, 811-812
por parvovirus B19 humano, 803
por Pseudomonas, 806-807
por Staphylococcus aureus, 807-808
por Streptococcus pyogenes, 807-808
por virus de Menangle, 2250-2251

maculopapular, 800-803, 801t
malaria, 805
meningococemia, 806
petequiales, 2746-2748, 2747f-2748f
similares a rubéola, 2742, 2748f

necrólisis epidérmica tóxica, 800, 802-803
pañal, Candida, 3227, 3227f
patogenia, 800
patógenos asociados, 801t, 804t, 805-810
petequiales, 801t, 804-805
purpúricas, 801t, 804-805
pustulosas vesiculares febriles, diagnóstico

diferencial, 1938, 1939t

quinolonas, 505
rickettsiósicas, 809
rickettsiosis exantemática, 2511
rifamicinas, 405-406
rubéola, 2137
rubeoliformes, mononucleosis por CMV, 1987
sarampión, 2239, 2239f
sepsis, 805-806
sífilis, 803
síndrome
de Kawasaki, 3660, 3661f
de la piel escaldada estafilocócico, 807-808
de Stevens-Johnson, 800, 802-803
del shock tóxico estafilocócico, 808, 809t

tifus
de los matorrales, 2530
epidémico, 2523
murino, 2527

tras trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas, 3820

tularemia, 2937
uncinaria, 3578
vesicoampollares, 801t, 803-804
viajeros, 3976
viruela, 811
de los monos, 811-812

especímenes, 233t-234t, 241
estructura, 523f
función de barrera, 37-39, 3782-3783
grietas, tinción, lepra, 3166
infecciones. Véase también Dermatitis.

agentes de la mucormicosis, 3259, 3260f
anaerobios, 3086
ancianos, 3857
autoinducidas, 1310
bacilos anaerobios gramnegativos, 3114
Candida. Véase Candidiasis, cutánea.
clasificación, 1297t
Corynebacterium diphtheriae, 2698
Cryptococcus neoformans, 3288t, 3289, 3289f,

3290f
drogadictos por vía parenteral, 3873-3875
Enterococcus, 2653
género Bacillus, 2736-2737
huéspedes inmunocomprometidos, 3782-3783,

3787
micobacterias no tuberculosas, 3189t, 3190-3191
microsporidios, 3393
Mycobacterium marinum, 1340
oportunistas, postraumáticas, pacientes

inmunocomprometidos, 1309
Pasteurella, 2943
PTK, 0796, 513
receptores de trasplante de órganos sólidos, 3841,

3841t
recurrente, prevención, antibacterianos tópicos,

524, 529t
secundarias, 1307-1310
Sporothrix schenckii, 3267-3269, 3268f-3269f,

3268t
Staphylococcus aureus, 2565-2567, 2568f
tratamiento, 2567

Streptococcus agalactiae (grupo B), 2667-2668
Streptococcus grupos C y G, 2682
Streptococcus pyogenes, 2604-2609
tratamiento
daptomicina, 465
quinolonas, 501
teicoplanina, 460
trimetoprima-sulfametoxazol, 482
vancomicina, 456

viajeros, 3976, 3978f
prevención, 3965-3966

larva migratoria, 3616t, 3617
tratamiento, 634t-637t, 666, 667

leishmaniasis. Véase Leishmaniasis, cutánea.
lesiones. Véanse también Piel, erupciones; las

lesiones específicas.
aspergilosis cutánea, 3247, 3248f
bacteriemia por Pseudomonas aeruginosa, 2852,

2852f
Blastomyces dermatitidis, 3320, 3320f, 3321f
brucelosis, 2926
candidiasis diseminada, 809-810, 1311-1312,

3226-3227, 3227f
características, 800-805, 801t
Coccidioides, 3333, 3334f
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Piel (Continúa)
conjuntivitis, 1531
endocarditis, 807, 1078, 1078f
Erysipelothrix rhusiopathiae, 2740, 2740f
Fusarium, 3363, 3363f-3364f
gonorrea diseminada, 2767, 2768f
herpes zóster, 1978, 1978f
infección
por Mycoplasma pneumoniae, 2488-2489,

2488f
por VIH, 1722-1724

Lacazia loboi, 3366, 3367f
leishmaniasis dérmica poskala-azar, 3464-3465,

3465f
lepra, 3165-3166
leucemia/linfoma de células T del adulto, 2320,

2321f
melioidosis, 2877, 2879f
mononucleosis por CMV, 1987
nocardiosis, 3197-3198, 3198f-3199f
pacientes inmunocomprometidos, 812-814, 813t
sarcoma de Kaposi, 1774
sepsis, 1003
varicela, 1977
viruela, 1937, 1938f
de los monos, 1939, 1940f

microflora, 3782, 3783f
pruebas

Coccidioides, 3336
histoplasmina, 3309
neumonía crónica, 939
paracoccidioidina, 3357

representación esquemática, 3891, 3891f
temperatura, 774
úlceras

drogadictos por vía parenteral, 3874-3875
cromoblastomicosis, 3272, 3273f
Cryptococcus neoformans, 3289, 3289f

Pielonefritis. Véase también Tracto urinario,
infección.

Acinetobacter, 2887
aguda

antimicrobianos, 975-976, 987t
definición, 960
embarazo, 978
estudios de imagen, 981, 982f-984f, 985-987, 985f
necrosis papilar, 960-961, 961f
parto prematuro, 978
patología, 960

crónica
definición, 960
patología, 960, 961f

enfisematosa, 976, 976f, 979-980, 982-983
función renal, 970
hemólisis, 964
no complicada, nitrofurantoína, 517
receptores de trasplante renal, 3837-3838
síntomas, 969
xantogranulomatosa, 979-980, 983-985, 984f

Pierna, micetoma, 3277f. Véase también Micetoma.
Pigmentación, cambios, tetraciclina, 389-391
Pili

bacilos anaerobios gramnegativos, 3112
enterobacteriáceas, 2820-2821
Neisseria gonorrhoeae, 9, 2758-2759, 2759f
Pseudomonas aeruginosa, 2845

Pinto, mal, Treponema carateum, 3058
Piocianina, virulencia de Pseudomonas aeruginosa,

2848-2849
Piodermia. Véanse también los tipos específicos.

antibacterianos tópicos, 527
primaria, 1296-1307

absceso subcutáneo, 1317-1318
quinolonas, 501
Streptococcus pyogenes, 2604, 2605f

Piojos, infestaciones, 3625-3628
control, 2524
diagnóstico, 3625, 3626f
epidemiología, 3625
manifestaciones clínicas, 3625-3627
protección, 3628, 3965-3966
transmisión del tifus, 2522-2525, 2523f, 2523t
tratamiento, 3627-3628, 3627t

Piomiositis, 1322-1324
diagnóstico, 1323-1324
drogadictos por vía parenteral, 3875
estreptocócica necrosante, 1324

etiología, 1323-1323
hallazgos clínicos, 1322-1323, 1323f
ilíaca, 1327
infección por VIH, 1721
músculo

ilíaco, 1327
piriforme, 1327

patogenia, 1322
Staphylococcus aureus, 2574-2575
tratamiento, 1324
tropical, 1322

Pionefrosis, 982, 984f
Pioquelina, 2847
Piotórax, linfoma asociado, 2010-2011
Pioverdina, 2847
Piperacilina, 318-319, 319f

dosificación, 316t, 716t-719t
endocarditis no HACEK, 1126t
formulaciones, 712t
indicaciones, 315-316
peritonitis, 1034t
sensibilidad, 311t-312t

Piperacilina-tazobactam, 321
bacteriemia por Pseudomonas aeruginosa,

2852-2853
bursitis séptica, 1458t
dosificación, 716t-719t
formulaciones, 712t
neumonía nosocomial, 3715t
neutropenia febril, 3803t
pielonefritis aguda, 975

Piperazina, 666, 750t-770t
Pirantel pamoato

ascariasis, 3576-3577
enterobiasis, 3581
interacciones medicamentosas, 750t-770t
parasitosis, 667
tricuriasis, 3577-3578

Pirazinamida
absceso cerebral, 1282t
dosificación, 740t-741t
formulaciones, 714t
interacciones medicamentosas, 539
reacciones adversas, 538
tuberculosis, 535t, 537-539, 539t, 3141-3142, 3144t,

3146
Piretrina, profilaxis de los ácaros, 3644
Piridoxina, 153
Pirimetamina

absceso cerebral, 1282t
encefalitis por Toxoplasma, 1757-1758
infección por Isospora belli, 3562
parasitosis, 634t-637t, 666-667
profiláctica, receptores de trasplante, 3814
toxoplasmosis, 3515

congénita, 3519
infección por VIH, 3516, 3517t
ocular, 3517-3519

Pirimetamina-sulfadiazina, toxoplasmosis, 478
Pirógenos

endógenos, 777-778, 778f, 780
exógenos, 777

Pitiriasis (tiña) versicolor, 3349-3350
Piuria

bacteriuria, 970, 976-977
infección del tracto urinario, 3726
uretritis, 972

Pivmecilinam, 712t
Placa dental

acumulación, prevención, 865t
anaerobios, 3085
microorganismos residentes, 859, 860f

Placas, 800
Placenta, malaria, 3436
Plantas medicinales, 673-680, 674t

hepatitis, 1591
Plaqueta(s)

endocarditis por Staphylococcus aureus, 2569
transfusiones, infecciones bacterianas, 3744-3746,

3744f
Plaquetas-célula endotelial, molécula de adhesión, 103
Plasma, transfusión

deficiencias del complemento, 95
peritonitis, 1030
receptores, vacunación contra la hepatitis A, 2392

Plásmidos
Campylobacter jejuni, 2798-2799

conjugativos, Neisseria gonorrhoeae, 2760
enterobacteriáceas, 2822
factores de virulencia codificados, 5, 6t
resistencia a las quinolonas, 491
resistencia a los antimicrobianos, 280

Plasmodium, 3431-3458
características, 3431-3432, 3433f
ciclo vital, 3431-3432, 3433f
respuesta inmunitaria, 3439, 3439f
variación antigénica, 3439, 3439f

Plasmodium falciparum, 210. Véase también Malaria.
características, 3431-3432, 3433f
epidemiología, 3439
farmacorresistente, distribución geográfica,

3440-3441, 3439f
patogenia, 3432-3436, 3433f-3434f
protección por la hemoglobina S, 52
resistente a cloroquina, 210-211

halofantrina, 634t-637t, 667
mecanismo de acción, 3442
tendencias de mortalidad, 3431, 3432f

respuesta inmunitaria, 49
viajeros no vacunados, 3972

Plasmodium falciparum, proteína-1 de la membrana
eritrocitaria, 3433-3435

Plasmodium knowlesi, 210, 3972
epidemiología, 3439
patogenia, 3436

Plasmodium malariae, 210, 3972
características, 3431-3432, 3433f
epidemiología, 3439
patogenia, 3436
tratamiento, 3449

Plasmodium ovale, 210
características, 3431-3432, 3433f
epidemiología, 3439
patogenia, 3436
tratamiento, 3449

Plasmodium vivax, 210. Véase también Malaria.
características, 3431-3432, 3433f
epidemiología, 3439
grupo sanguíneo Duffy, 49, 52
patogenia, 3436
resistente a cloroquina, 634t-637t
tratamiento, 3449

Plata
iones, vendajes, 3907t
nitrato, 1537-1538, 3907t
sulfadiazina, 476-477, 3907t

Pleconaril, 602f, 602
enterovirus, 2350-2351
meningitis vírica, 1222
miocarditis, 1165

Pleistophora, 3386, 3387t. Véase también
Microsporidios.

Pleocitosis, líquido cefalorraquídeo, infecciones del
SNC, 1191

Plesiomonas, 3017t-3018t, 3022
Plesiomonas shigelloides, 2832, 3022
Pleura

células mesoteliales, 922
derrame, 922-930

carbunco, 2730
estudios de imagen, 924-925, 924f-925f
exudado, comparación con trasudado, 925, 925t
fisiopatología, 922
hallazgos analíticos, 925-926, 925t
manifestaciones clínicas, 924
microbiología, 922-924
Mycoplasma pneumoniae, 2488
neumonía, 904, 906f
tratamiento, 926-929, 927t
tuberculoso, 923, 926

líquido, procesamiento en el laboratorio, 236
Pleuresía, tuberculosa, 3151-3152
Pleurodinia

enterovirus, 2365-2366
síndromes, 1328

Pneumocystis, 3371-3385
antígenos, 3371-3372
características, 3371-3372
ciclo vital, 3371, 3372f
cultivo, 3371, 3372f
enfermedad extrapulmonar, 3376
epidemiología, 3372-3373
genética, 3371
histopatología, 3374-3375, 3375f
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Pneumocystis (Continúa)
neumonía. Véase Pneumocystis, neumonía.
respuesta inmunitaria, 3373-3375, 3375f
serología, 3377-3378
taxonomía, 3371
tinción, 3377
transmisión, 3373

Pneumocystis carinii. Véase Pneumocystis jirovecii.
Pneumocystis jirovecii, 3371

detección, 256
neumonía. Véase Pneumocystis, neumonía.
tratamiento, 634t-637t

Pneumocystis, neumonía
corticoides, 621
curso y pronóstico, 3378, 3379t
diagnóstico, 3376-3378, 3377f
epidemiología, 3372-3373
forma epidémica, 3375
infección por VIH, 1716-1717, 1717f, 1735-1741,

1868-1884
coroiditis, 1727
diagnóstico, 1733, 1736, 1880
indicador del SIDA, 1647
profilaxis, 1733, 1868t-1869t, 1881t, 1883
recuentos CD4+, 1733
tratamiento, 1870t-1880t, 1882

manifestaciones clínicas, 3375-3376, 3376f, 3377f
manifestaciones extrapulmonares, 3376
niños infectados por VIH, 1823, 1823f

profilaxis, 1830-1834
pacientes oncológicos, quimioprofilaxis, 3798t,

3799-3800
patología y patogenia, 3373-3375, 3375f
prevención, 3381-3382
primaquina, 634t-637t, 669
receptores de trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas, 3828
síndrome inflamatorio de reconstitución

inmunitaria, 3376
tratamiento, 3377f, 3378-3381
trimetoprima-sulfametoxazol, 482-483

Población
riesgo, 179-180
según protocolo, ensayos clínicos, 699

Pobreza, infección por VIH, 1630
Podofilino, condiloma acuminado, 2054
Podofilox, condiloma acuminado, 2054
Polaquiuria, 971-972, 972f, 976-977
Poliartritis

alfavirus, 2129-2130, 2132
HTLV, 2324
nudosa, hepatitis B, 2084
reactiva, infección por Yersinia enterocolitica, 2954
virus de la parotiditis, 2211

Polienos, candidiasis, 3232
Polihexametileno biguanida, queratitis amebiana,

3428
Polimerasa, reacción en cadena, 247, 250

Bartonella, 3007
Bordetella pertussis, 2962
Chlamydophila pneumoniae, 2475
citomegalovirus, 1984
Cryptosporidium parvum, 3552
Cyclospora, 3561
derrame pleural tuberculoso, 926
ehrlichiosis, 2535
encefalitis, 1257-1258
Entamoeba histolytica, 3416
enterovirus, 2350
flavivirus, 2157
Francisella tularensis, 2937
herpesvirus, 1952
histoplasmosis, 3308
identificación de microorganismos, 1119-1120
infección meningocócica, 2750
infecciones de las derivaciones, 1240
líquido cefalorraquídeo

infecciones del SNC, 1192
leucoencefalopatía multifocal progresiva, 2064

meningitis bacteriana, 1215-1216
miocarditis, 1164
multiplex en tiempo real, Staphylococcus aureus,

2546
Mycoplasma pneumoniae, 2491
nefropatía asociada al virus BK, 2067
neumonía por Pneumocystis, 3377
neurosífilis, 3047

niños infectados por VIH, 1826-1827
psitacosis, 2471-2472
sífilis, 3049
Streptococcus agalactiae (grupo B), 2668
Toxoplasma gondii, 1279, 3506
transcriptasa inversa. Véase Reacción en cadena

transcriptasa-polimerasa inversa, análisis.
Tropheryma whipplei, 1443-1444
Trypanosoma cruzi, 3483
virus linfotrópico T humano, 2315

Polimialgia reumática, fiebre de origen desconocido,
796

Polimiositis
HTLV, 2324
infección por VIH, 1721

Polimixina B, 470-471, 529, 529t
dosificación, 734t-735t
interacciones medicamentosas, 750t-770t
neumonía nosocomial, 3715t
resistencia, 291-292, 293t

Polimixina E. Véase Colistina.
Polimorfismo

de la longitud de los fragmentos de restricción, 250
Mycobacterium tuberculosis, 3128-3129

infecciones bacterianas, 2540
nucleotídico único (SNP), secuencia genómica

humano, 48, 54
sepsis grave, 998

Polimorfonucleares, neutrófilos, 40, 101
espécimen uretral, 1488-1489

Polineuropatía. Véase también Neuropatía.
desmielinizante inflamatoria, infección por VIH,

1762-1763
enfermedad crítica, sepsis, 1001
sensitiva distal, infección por VIH, 1763

Polioencefalitis, 2356
Poliomavirus, 2062-2069. Véanse también BK, virus;

JC, virus.
contexto, 2062
detección, 259t-260t
enfermedades asociadas, 2063-2067, 2064t
humanos nuevos, 2063
mapa genómico, 2062, 2063f
receptores de trasplante de órganos sólidos, 3845

Poliomielitis
abortiva, 2355
asociada a la vacuna, 2357-2359
complicaciones, 2356
diagnóstico de laboratorio, 2356
diagnóstico diferencial, 2356, 3658t
encefalitis, 2356
erradicación, 2358-2359
etiología. Véase Poliovirus.
factores de riesgo, 2356
manifestaciones clínicas, 2355-2356, 2355f
no paralítica, 2355
paralítica

bulbar, 2355-2356
medular, 2355

países en vías de desarrollo, 2358-2359
patogenia, 2355
perspectiva histórica, 2354
pronóstico, 2356
síndrome pospoliomielitis, 2357
susceptibilidad genética, 48, 49t
tratamiento, 2356
vacuna, 2357

inactivada, 2357, 3920t, 3922f, 3929
monovalente oral, 2357
países en vías de desarrollo, 2358
poliomielitis, 2357-2358
viajeros, 3961t, 3963
virus vivos atenuados, 2357

Poliovirus, 2354-2361. Véase también Enterovirus.
biología molecular, 2346-2347, 2347t
características, 2346, 2354
diagnóstico de laboratorio, 2350, 2356
diseminación, 1927-1928
encefalitis, 1268
epidemiología, 2348-2350, 2350t
factores de riesgo, 2356
historia, 2354
huéspedes, 2347t
incidencia, 2349-2350
manifestaciones clínicas. Véase Poliomielitis.
mutación, 2348
patogenia, 2347-2348, 2355

período
de incubación, 2350, 2355
de transmisibilidad, 2350

prevención, 2350-2351
receptores, 2346, 2347t
respuesta inmunitaria, 2348
transmisión, 2349
tratamiento, 2350-2351
tropismo, 1928
vacuna. Véase Poliomielitis, vacuna.

Poliproteínas, virus de la hepatitis C, 2167, 2168f
Polirradiculitis, 1245
Polirradiculopatía

citomegalovirus, infección por VIH, 1765, 1988
progresiva, infección por VIH, 1765

Polisacárido
antígeno, criptocócico, determinación serológica,

3291-3292
capsular

bacilos anaerobios gramnegativos, 3112
impacto, inmunidad del huésped, 3285
meningitis bacteriana, 1202
meningococo, 2742-2743, 2743t
Staphylococcus aureus, 2544t

Poliserositis, tuberculosa, 3151
Politetrafluoretileno, injerto, infección, pacientes en

hemodiálisis, 1140-1141, 1141t
Polvo, ácaros, 3639
Polyphenon E

verrugas genitales, 674t, 678
Pollo rojo, ácaros, 3641, 3643f
Pontiac, fiebre, 2972. Véase también Enfermedad(es),

de los legionarios.
contexto, 2972
manifestaciones clínicas, 2979
patogenia, 2975
patrones, 2977

PORF, poliproteínas, virus de la hepatitis E, 2417, 2418f
Porfiria cutánea tardía, relacionada con el VHC, 2178
Porfiromonas

caries dental, 860, 860t
microbiología, 3110-3111, 3111t
sensibilidad a los antibióticos, 3117t

Porinas, Neisseria gonorrhoeae, 2759-2760, 2759f
Poros, toxinas formadoras, 32
Porphyromonas gingivalis, factores de virulencia,

3087, 3087t
Posaconazol, 560-561

absceso cerebral, 1282t
aspergilosis, 3249-3251, 3250t
cromoblastomicosis, 3274
dosificación, 742t-743t
estructura, 552f-553f
formulaciones, 714t
infección por Blastomyces dermatitidis, 3326
infección por Coccidioides, 3336-3337
infección por Coccidioides brasiliensis, 3356
infección por Pseudallescheria boydii, 3359-3360
interacciones medicamentosas, 557t, 750t-770t
mucormicosis, 3262-3263
profiláctico

infecciones relacionadas con el cáncer, 3798t
receptores de trasplante, 3814

Postración, malaria, 3444
Pott

enfermedad, 1468, 3152-3153, 3154f
paraplejía, 3153

Povidona-yodo
desinfección, 522, 523t
profiláctica, infecciones relacionadas con catéteres,

525-526
Powassan, encefalitis, 1260t-1261t, 2157, 3654-3655, 3656t
Poxvirus

detección, 259t-260t
molusco contagioso, 1946-1947, 1946f
ortopoxvirus, 1934-1944
parapoxvirus, 1945-1946
vectores, vacunas frente al VIH, 1899-1900, 1902
yatapoxvirus, 1947

Prazicuantel
cisticercosis, 3610
esquistosomiasis, 3594t, 3597-3598
parasitosis, 634t-637t, 666-667
tenias, 3608
trematodos

hepáticos, 3599
pulmonares, 3601
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Prealbúmina, evaluación nutricional, 151, 152t
Prednisona

fiebre reumática, 2620t
histoplasmosis, 3310
infección por el virus varicela-zóster, 1980
meningitis criptocócica, 3294-3295
meningitis tuberculosa, 3151
miocarditis, 1165
neumonía por Pneumocystis jirovecii, 621
pericarditis tuberculosa, 1170-1171
reacciones de inversión en la lepra, 3170
sífilis ocular, 1570
síndrome de Kawasaki, 3662
síndrome de Marshall, 1336
ulceración esofágica aftosa, 1362t, 1363

Prematuros
complemento, 76
infección por el virus sincitial respiratorio, 2223
profilaxis con fluconazol, 559

Preservativo(s)
prevención de la infección por Neisseria

gonorrhoeae, 2772
prevención de la infección por VIH, 1654-1655

mujeres, 1655, 1791-1792, 1810
prevención de la infección por VPH, 2056
transmisión del VIH, 1629, 1629f

President’s Emergency Plan for AIDS Relief, 1634
Prevalencia, 180
Prevención. Véase Enfermedad(es), prevención y

control.
asistencia rutinaria, 3754-3755
enfermedades, profilaxis del VIH
procedimientos y cirugía, 3755-3756

Prevotella
absceso cerebral, 1273, 1274t
factores de virulencia asociados, 3087t, 3088
microbiología, 3110-3111, 3111f, 3111t
sensibilidad a los antibióticos, 3117t

Primaquina
deficiencia de G6PD, 667
estrés oxidativo, 669
hemólisis, 667
interacciones medicamentosas, 750t-770t
malaria, 669-669, 3964

no falcípara, 3449
neumonía por Pneumocystis, 634t-637t, 669, 3376
resistencia, 669

Primer pase, efecto, 297
Principal proteína de la cripta, resistencia de

Pseudomonas aeruginosa, 2842
Prión(es)

enfermedades, 2429-2445
biología molecular, 2429-2433
bovinas, 2438, 3952
cepas de priones, 2432, 2432t, 2433f
crónicas, 2435
de Creutzfeldt-Jakob
descontaminación, 3687
esporádica, 2433-2434, 2437t
genética, 2430f, 2434-2435
iatrógena, 2437-2438
variante, 2435-2437, 2437t

diagnóstico de laboratorio, 2438-2441, 2440f
emaciante crónica, 2438
humanas, 2433-2438
insomnio familiar mortal, 2434-2435
kuru, 2429, 2435
priones infecciosos, 2430-2433, 2430t, 2432t
relacionadas con transfusiones, 3746
rumiantes, 2438
scrapie, 2429, 2438
síndrome Gerstmann-Straussler-Scheinker,

2434
transmisión infecciosa, 2435-2438
tratamiento, 2441-2442

hongos, 2433
proteína

infecciosa, 2430-2433, 2430t
normal, 2429-2430, 2430f, 2430t
susceptibilidad a las infecciones, 50t, 51, 54

PRNP, gen
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob genética, 2430f,

2434
polimorfismos, 2435
susceptibilidad a las infecciones, 50t, 51, 54

PRO 140, infección por VIH, 21-22
PRO 543, infección por VIH, 21

Probenecid
farmacocinética, 579
interacciones medicamentosas, 579
sífilis, 3048t, 3050-3052

Probióticos, 161-165
direcciones futuras, 164
efectos adversos, 164, 164t
enfermedad gastrointestinal, 674t, 678-679
estado GRAS, 161, 162t
estudios clínicos, 161-162, 162t-163t
infecciones pancreáticas, 1053
mecanismos de acción, 162-164
preocupaciones, 161, 162t
revisiones Cochrane, 161-162, 163t

Procaína, 316t
Procalcitonina

meningitis bacteriana, 1216
neumonía nosocomial, 3717-3718
sepsis, 1004

Procedimientos
cardiológicos, invasivos no quirúrgicos, sepsis,

1141-1142, 1142t
dentales

prevención de lesiones, 3756
profilaxis de la endocarditis, 1150t, 1151, 1152t,

1154, 1155t
Proctitis

Chlamydia trachomatis, 2459-2460, 2460t
Neisseria gonorrhoeae, 1399
virus herpes simple, 1961-1962

Prodigiosina, 2829-2831
Profesionales asistenciales

exposición al VIH, 1652-1653, 1656-1657, 3750-3768.
Véase también Virus de la
inmunodeficiencia humana, infección,
laboral.

infectados por VIH, tratamiento, 3758
inmunización contra la tos ferina, 2964
precauciones estándar, 3671-3672, 3672t
salud, infecciones nosocomiales, 3668
transmisión

del VHA, 2384
del VHC, 2181

tuberculosis, 937
vigilancia y control de la exposición, preparación

para las situaciones de emergencia, 226
Profilaxis

antibiótica intraparto, infección por Streptococcus
agalactiae (grupo B), 2669-2670, 2670t

anticipada, 694
definición, ensayo clínico, 693-694
secundaria, 694

Proguanil, malaria, 666
Properdina, 77t, 80t

activación del complemento, 80
deficiencia, 89, 88t, 168t-170t

Propio y extraño, distinción, complemento, 82
Propionibacterium, 3122-3123
Propionibacterium acnes, 527-528. Véase también

Acné vulgar.
endoftalmitis, 1557, 1567

visión tras, 1561
Prostaglandina(s), criptosporidiosis, 3548
Prostaglandina E2, respuesta febril, 777
Próstata

absceso, 1526-1527, 1527f
melioidosis, 2877-2878, 2880f

infecciónporCryptococcus neoformans, 3288t, 3289-3290
Prostatitis, 1524-1527

bacteriana aguda, 1524-1525
bacteriana crónica, 1525
Blastomyces dermatitidis, 3321
Chlamydia trachomatis, 2458-2459, 2460t
clasificación, 1524-1527, 1525t
crónica

síndrome de dolor pélvico crónico, 1525-1526
uretritis, 1493

defensas del huésped, 1524
granulomatosa, 1526
infección por VIH, 1528-1529
inflamatoria asintomática, 1526
quinolonas, 496

Prostitutas, infección por VIH, 1641-1642, 3965
Proteasa, inhibidores, 1848-1849, 1849f, 1850t

3C, infecciones por rinovirus, 2405
anticonceptivos orales, interacción

farmacocinética, 1810, 1810t

demencia del SIDA, 1755
farmacodinámica, 305
interacciones medicamentosas, 750t-770t
niños infectados por VIH, 1830t-1833t-1834t
Pseudomonas aeruginosa, 2846-2847
puntuaciones de penetración-eficacia, 1756t
tratamiento inicial, 1856

Proteína(s)
antimicrobianas, 36, 38t-39t
de la pared quística, Giardia lamblia, 3526
de superficie con especificidad de variante (VSP),

Giardia lamblia, 3526
del cofactor de membrana (CD46), 80t
del factor de agrupamiento (Clf), infecciones de

válvula protésica, 1117-1118
fase aguda, 778, 779t
líquido cefalorraquídeo, 1191-1192, 1191t
síntesis, inhibidores, resistencia de Staphylococcus

aureus, 2561
transactivatora clase II (CIITA), 133
unión, 299

a la penicilina, 2558
al hierro, 39
antimicrobianos, 271

Proteína C, activada
respuesta de fase aguda, 994
sepsis grave, 1008

Proteinuria
endocarditis, 1080
infección del tracto urinario, 970

Prótesis
articulares, infecciones, 1472-1477

antibioticoterapia supresora, 1475-1476
bacteriología, 1472, 1473t
diagnóstico, 1473-1474, 1474f, 1474t
manifestaciones clínicas, 1473, 1473t
patogenia, 1472-1473, 1473t
prevención, 1476
quinolonas, 501
Staphylococcus aureus, 2573
tratamiento, 1474-1475

ortopédicas, infecciones, Staphylococcus
coagulasa-negativo, 2587-2588

Proteus, absceso cerebral, 1273
Proteus mirabilis, 2831
Proteus vulgaris, 2831
Protionamida, lepra, 548
Prototheca, 3367, 3367f, 3368t
Protozoos

clasificación, 3403-3404, 3403t
infecciones, 3403-3404. Véanse también las

infecciones específicas.
absceso cerebral, 1274-1275
diarrea del viajero, 1373
distribución geográfica, 3403t
dolor abdominal, diarrea o ambos, con

eosinofilia, 1414t, 1415
meningitis
características clínicas, 1214
diagnóstico, 1217-1218
epidemiología y etiología, 1199-1200
tratamiento
antimicrobiano, 1227
complementario, 1228-1229

pruebas diagnósticas, 3404, 3404t
receptores de trasplante, 3810t
síndromes clínicos, 3404, 3404t
transmisión, 3403t
transmitidas por garrapatas, 3652-3653

Providencia, infección, carbapenemes, 342t
Providencia rettgeri, 2832
Providencia stuartii, 2831-2832
Provirus, 1924
Pruebas

bioquímicas, infecciones bacterianas,
247-248, 247t

de amplificación de los ácidos nucleicos
Chlamydia trachomatis, 1489, 2455
grupo Streptococcus anginosus, 2689
lesiones genitales, 1484
líquido cefalorraquídeo, 1192
microbacterias, 252
Mycobacterium tuberculosis, 3128t, 3128
Neisseria gonorrhoeae, 2768
neumonía, 902

moleculares, infecciones bacterianas,
246t, 248-250
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Pruebas (Continúa)
rápidas

gripe, 2283-2284
infección por VIH, 1674-1675, 1827
malaria, 3443
sífilis, 3049

reagínicas no treponémicas, sífilis, 3046
serológicas, 247

arbovirus, 262
bacterias, 248, 248t
enterovirus, 2350
hongos, 257-258, 3218-3219
infección por VIH, 261-262
detección
de anticuerpos, 1673-1675, 1674f
del antígeno p24, 1667, 1675-1676

vigilancia, 1640-1643
meningitis crónica, 1246
neumonía, 904, 939-942
parásitos, 265
virus, 259t-260t, 261-262

Prurito
colestasis, rifamicinas, 412
enterobiasis, 3581
lesiones genitales, 1479

Pseudallescheria boydii, 3359-3360, 3360f, 3368t. Véase
también Scedosporium apiospermum.

absceso cerebral, 1274
micetoma, 3276-3277, 3277t, 3278f

Pseudomonas, 3017t-3018t, 3026
detección en el laboratorio, 238t-240t
endocarditis, 1096-1097
exotoxinas, 29
lesiones cutáneas, 806-807
sistema de quinolonas, 2849

Pseudomonas aeruginosa, 2837-2864
absceso cerebral, 1275-1276
adherencia, 2845-2846
adquisición de hierro, 2847
artritis, 1448, 1448t
bacteriemia, 1310-1311, 2851-2853, 2852f
barreras anatómicas y fisiológicas, 2839-2840
blefaroconjuntivitis, 1572
colonización, 2839, 2845-2846
diseminación

en el torrente sanguíneo, 2850-2851
en los tejidos, 2850

enfermedad pulmonar, 2850
entrada, 2845-2846
epidemiología, 2837-2839
estructura, 2837, 2838f
extrahospitalaria, 2838
factores de virulencia, 2844-2851, 2844t
fibrosis quística, 953
flagelos, 2845-2846
foliculitis, 1299
formación de biopelícula, percepción quórum,

2849-2850
historia, 2837
infecciones

cutáneas, 2858
de las heridas por quemadura, 2858
de los tejidos blandos, 2858
del oído, 2857-2858
del sistema nervioso central, 2855
del tracto urinario, 2858
endovasculares, 2858-2859
oculares, 2855-2857
óseas y articulares, 2855
por VIH, 2860
respiratorias crónicas, 2854

lipopolisacárido, 2837, 2838f, 2846
manifestaciones clínicas, 2851-2861
meningitis, 1219t
microbiología, 2837
morfología, 2837, 2838f
neumonía, 2850

aguda, 2853-2854
infección por VIH, 1736-1737

neutropenia febril, 2859-2860
nosocomial, 2837-2839
patogenia, 2839-2851

factores bacterianos, 2844-2851, 2844t
factores del huésped, 2839-2842, 2843f

percepción quórum, 2849-2850
peritonitis, 1020-1022
pili, 2845

producción de toxinas, 2847-2848
proteasas, 2846-2847
queratitis, 1544
regulador transmembrana de la fibrosis quística,

2842, 2843f
resistencia

a las quinolonas, 490
a los antibióticos, 2860-2861
polimixinas, 470

mecanismos, 292t
pérdida, 2839-2840

rifamicinas, 411
sepsis, lesiones cutáneas, 806
sistemas de secreción, 2848
tipificación, 2839
tratamiento antimicrobiano de combinación, 274
vacunas, 2851, 2851t
virulencia

adquisición de hierro, 2847
compuestos reactivos del oxígeno, 2848-2849
percepción quórum, 2849
piocianina, 2848-2849

Pseudomonas fluorescens, 3026
Pseudomonas luteola, 3026
Pseudomonas putida, infecciones relacionadas con

dispositivos, 3695
Pseudomonas stutzeri, 3026
Pseudoterranova, 3616
Psicotrópicos, abuso. Véase también Drogadictos por

vía parenteral.
neumonía crónica, 937-938

Psitacosis, 1406t-1407t, 1410, 2470-2472
Psoas

absceso, 1327
melioidosis, 2879f

signo, 1061
Ptiriasis palpebral, 1572
PTK, 0796, 513
Pubertad, retardada, niños infectados por VIH, 1823
Pubis, osteomielitis, 1520
Pulgas

arena, tungiasis, 3636-3638, 3636t, 3637f
enfermedades infecciosas, 3636, 3636t
peste, 2947-2948, 2949f

Pulmón
absceso, 931-935

amebiano, 931
clasificación, 931
diagnóstico diferencial, 932-933, 932t, 933f
fisiopatología, 931
manifestaciones clínicas, 932, 933f
melioidosis, 2877f-2878f
microbiología, 932, 932t
pronóstico, 934
tratamiento, 933-934

bacterias comensales, 882
barotraumatismo, oxigenoterapia hiperbárica, 629
biopsia

neumonía, 903-904
por fiebre Q, 2516, 2517f
por Pneumocystis jirovecii, 1735, 3377

procesamiento en el laboratorio, 237
bola micótica, 3243-3244
cáncer, infección por VIH, 1740
cavidades, infección por Coccidioides, 3332,

3333f-3334f, 3337
consolidación, melioidosis, 2876, 2878f
defensas del huésped, 894-896, 896t

deficiencia, 896-897
edema, malaria, 3435-3436
efectos de nitrofurantoína, 518
embolia

aire, relacionada con los viajes, 3966
derrame pleural, 923-924, 926
endocarditis, 1078
pacientes con lesión de la médula espinal,

3851-3852
séptica, drogadictos por vía parenteral,

3879-3880, 3880f
enfermedad(es)

endocarditis, 1078
inducidas por medicamentos, 937-938
micobacterias no tuberculosas, 3188-3190,

3188t-3189t
obstructiva crónica. Véase Enfermedad(es),

pulmonar obstructiva crónica.
eosinofilia, tropical, 3589

gangrena, 932
hemorragia, leptospirosis, 3063
hipertensión, infección por VIH, 1740
infección(es). Véanse también Neumonía; Tracto

respiratorio, infecciones; las infecciones
específicas.

agentes de la mucormicosis, 3258-3259
ascariasis, 3575
aspergilosis
manifestaciones, 3245, 3246f
necrosante crónica, radiografía torácica, 947f
patogenia, 3242, 3243f

Blastomyces dermatitidis, 3315
aguda, 3317, 3319f, 3320f
crónico/recurrente, 3318-3322, 3319f, 3320f
infección por VIH, 1738
radiografía torácica, 3319f, 3320f

Coccidioides
cavitaria, 3332, 3333f-3334f, 3337
diseminadas, 3337
fibrocavitarias crónicas, 3332, 3337
iniciales, 3331-3332, 3332f, 3337
nodulares, 3332, 3332f

complejo Mycobacterium avium
clasificación y microbiología, 3175
diagnóstico, 3179-3180
epidemiología, 3174
inmunidad del huésped, 3176
manifestaciones clínicas, 3176-3178, 3177f-3179f
tratamiento, 3182-3183, 3182t

Cryptococcus neoformans, 3287-3288, 3288t,
3288f

estudio microscópico, 3290, 3291f
radiografía torácica, 3292

drogadictos por vía parenteral, 3879-3880, 3880f
Histoplasma capsulatum, 3302-3304
aguda primaria, 3302-3304, 3303f, 3309-3310
cavitaria, 3304-3305, 3305f, 3310
crónica, 3304-3305, 3305f
fibrocavitarias crónicas, 3347f
infección por VIH, 1738
reinfección aguda, 3304

nocardiosis, 3196, 3197f, 3198, 3198f
Paracoccidioides brasiliensis, 3354, 3354f
sarcoidosis, 942f
seudoalesqueriasis, 3359
Sporothrix schenckii, 3267-3268, 3269f
Staphylococcus aureus, 2571-2572
toxoplasmosis, 3499, 3503

infiltración y fibrosis, diseminadas, 940t-941t, 943
infiltrados

eosinofilia, 912-913
localizados, 939-942, 940t-941t
pacientes oncológicos febriles, 3803

lesión, aguda, sepsis, 1002
nódulos, 940t-941t

Coccidioides, 3332, 3332f
Nocardia, 3198, 3198f

pruebas funcionales, neumonía crónica, 943
sarcoma de Kaposi, 1774
trasplante, receptores

cifras de supervivencia, 3836, 3837t
infecciones, 3808, 3808f, 3838t, 3839

trematodos, 3594t, 3600-3601
Pulpa dental, infecciones, 862
Pulpitis, 862-863
Pulvinar, signo, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob,

2439-2441
Punción lumbar, 1190-1192, 1191t. Véase también

Líquido cefalorraquídeo.
complicaciones, 1190
estudios de neuroimagen previos, 1190

Puño cerrado, lesiones, 3912-3914
Pupila, Argyll Robertson, sífilis ocular, 3043
Purina nucleósido fosforilasa, deficiencia, 166-167,

168t-170t
Púrpura, 800, 801t, 804-805. Véase también Piel,

erupciones.
trombocitopénica

idiopática, infección porHelicobacter pylori, 2811
trombótica, infección por VIH, 1727

Pústulas. Véase también Piel, erupciones.
artritis gonocócica, 1451, 1451f
enfermedad por arañazo de gato, 3002, 3002f
melioidosis, 2877f

Puumala, virus, 2299
Pyrrole-LL-3856, tuberculosis, 543
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Q
Q, fiebre, 2513-2521, 3650-3651

embarazo, 2518
endocarditis, 2513, 2514f, 2517-2518, 2517f

tratamiento, 2517-2518
enfermedad febril, 2514
epidemiología, 2513-2514
hepatitis, 1591, 2518
huéspedes inmunocomprometidos, 2518
lactantes, 2518
manifestaciones clínicas, 2514-2519
manifestaciones neurológicas, 2518
neumonía, 2514-2517, 2516f-2517f

diagnóstico, 2516
tratamiento, 2516

osteomielitis, 2518
patogenia, 2514
prevención, 2519
rifamicinas, 412
síndrome de fatiga, 2518-2519
transmisión, 2513
vacuna, 2519

QT, intervalo, prolongación
quinolonas, 505-506
voriconazol, 560

Quantiferon-TB Gold, prueba, 3135
Queensland, tifus transmitido por garrapatas,

3649-3650, 3650t
Queilitis angular, infección por VIH, 1720, 1721f
Quemaduras, infecciones, 3904-3908. Véase también

Heridas, infecciones.
criterios, 3905-3906, 3906t
diagnóstico, 3905-3906, 3905t-3906t
epidemiología, 3904-3905
mecanismos, 3904
prevención, 3906-3907

antibacterianos tópicos, 526-527, 529t
Pseudomonas aeruginosa, 2839-2840, 2858
tratamiento, 3905t, 3906
tromboflebitis supurativa, 1101

Queratinocitos, orales, 861
Queratitis, 1541-1554

Acanthamoeba, 1552, 3421-3430
adenovírica, 1549
asociada a lentillas, 1541-1542
aspectos anatómicos, 1541
aspergilosis, 3245
Bacillus, 2736
bacteriana, 1543-1546

etiología, 1543-1544
gramnegativos, 1544, 1544f
grampositivos, 1544
patogenia, 1544
tratamiento, 1545-1546
variación geográfica, 1544

Candida, 1551
Chlamydia trachomatis, 1546-1547
congestión y exudado conjuntivales, 1542
etiología, 1541-1542, 1542t
factores de riesgo, 1541
fúngica, 1550-1552, 1551f
Fusarium, 1551
hallazgos analíticos, 1542-1543
herpes zóster, 1548-1549, 1550t
infección micobacteriana, 1544-1545
intersticial, 1546-1547
microsporidios, 1552-1553
neurotrófica, 1548
oncocercosis, 1552-1553
parasitaria, 1552-1553
Pseudomonas aeruginosa, 2855-2857
recurrente, 1547-1548
sifilítica, 1546-1547
tripanosomas, 1552-1553
vírica, 1543, 1547-1550
virus herpes simple, 1547, 1549, 1550t, 1564-1565,

1964, 1964f
Queratoconjuntivitis, 1532-1533. Véanse también

Conjuntivitis; Ojo,
infecciones.

Candida guilliermondii, 1538-1539, 1539f
epidémica, 1533-1534

adenovirus, 2040
diagnóstico diferencial, 1549
tratamiento, 1550

Queratólisis, 1543
Queyrat, eritroplasia, 2051

Quimioatracción, factores, migración de los
neutrófilos, 104

Quimiocina(s). Véanse también las quimiocinas
específicas.

CC, 42-43
criptosporidiosis, 3548
CXC, 42-43
enfermedad de los legionarios, 2974
infección por VIH, 2340
inmunidad innata, 40-43, 41t-42t
migración de los neutrófilos, 104
producción por células CD8, 130
receptores, susceptibilidad a las infecciones, 50-51,

53
resistencia de Pseudomonas aeruginosa, 2840-2841

Quimioprofilaxis, 189-190
Bordetella pertussis, 2964-2965
enfermedad de los legionarios, 2982
estado de portador nasal de Neisseria meningitidis,

2752-2753
infecciones relacionadas con el cáncer, 3797-3799,

3798t
antibacterianos, 3797-3799, 3798t
antifúngicos, 3798t, 3799
antivirales, 3798t, 3800
factores estimuladores de colonias, 3798t, 3800
inmunoglobulinas, 3798t, 3800
Pneumocystis jirovecii, 3798t, 3799-3800
tuberculosis, 3798t, 3800

malaria, viajeros, 3963-3964
Quimiotaxis, alterada, 112-114, 114f
Quimioterapia

alteración de la barrera mucosa, 3784-3785, 3784f
citotóxica, hepatitis B crónica, 1605-1606, 2091
colitis seudomembranosa, 1384
factores estimuladores de colonias de granulocitos

y macrófagos, 617
influencia, diseminación de la tuberculosis,

3131-3132
leucemia/linfoma de células T del adulto, 2325
linfoma no Hodgkin relacionado con el VIH

mediante infusión, 1778
TARGA, 1777-1778

profilaxis con posaconazol, 560-561
receptores de trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas, 3818
sarcoma de Kaposi

intralesional, 1775
sistémico, 1775

Quinacrina
giardiasis, 3530, 3531t
interacciones medicamentosas, 750t-770t
parasitosis, 667

Quinidina
malaria, 3447t-3448t, 3448-3449
mecanismo de acción, 3442
parasitosis, 667

Quinina
diclorhidrato, malaria, 3447t-3448t, 3449
gluconato, malaria, 634t-637t
interacciones medicamentosas, 750t-770t
más doxiciclina, malaria, 3446, 3447t-3448t
mecanismo de acción, 3442
parasitosis, 667
resistencia, 3442
sulfato

malaria, 634t-637t
Quinolonas, 488-512

actividad antimicrobiana, 491-492, 492t-493t
ancianos, 3859-3860
combinación, 492
disentería bacilar, 2911-2912, 2912t
distribución, 494, 494t
dosificación, 494-495, 495t, 738t-739t
efecto postantibiótico, 492
eliminación, 494
embarazo, 506
enfermedad inflamatoria pélvica, 1522
enfermedades de transmisión sexual, 496-497
Enterococcus, 2658
estructura, 488, 489f
farmacología, 492-495, 493t, 738t-739t
fiebre tifoidea, 2901, 2902t
formulaciones, 714t
infecciones

del tracto urinario, 496
del tracto urinario inferior, 976

gastrointestinales y abdominales, 497-498
micobacterianas no tuberculosas, 546
óseas y articulares, 500-501
por anaerobios, 3089
por Neisseria gonorrhoeae, 2769-2770
respiratorias, 498-500

interacciones medicamentosas, 495, 750t-770t
lepra, 3169
mecanismo de acción, 488-489
Mycoplasma pneumoniae, 2492
neumonía, 914-912
niños, 269, 505
parasitosis, 667
peritonitis, 1027t, 1029, 1034t
piel e infecciones de los tejidos blandos, 501
pielonefritis aguda, 975-976
proceso de curación, fracturas, 1461
profilácticas

diarrea del viajero, 3965
receptores de trasplante, 3813

prostatitis, 496
psitacosis, 2472
reacciones adversas, 505-506, 541
resistencia

alteración de la enzima objetivo, 290
de Neisseria gonorrhoeae, 2764
de Staphylococcus aureus, 2563t, 2561-2562
mecanismos, 490-491
potenciación de la salida de la célula, 288
protección del sitio objetivo, 290

tópicas, queratitis, 1545-1546
tuberculosis, 539t, 541-542, 3141
tularemia, 2938
uretritis, 1493
usos, 496-504

Quinta enfermedad. Véase Eritema, infeccioso,
parvovirus B19.

Quinupristina-dalfopristina, 460-463
actividad antimicrobiana, 461
administración, 462
distribución y eliminación, 462
dosificación, 462, 734t-735t
endocarditis por Enterococcus, 1125t
Enterococcus, 2657-2658
farmacodinámica y farmacocinética, 462
formulaciones, 713t
infección por Staphylococcus aureus, 2562
interacciones medicamentosas, 462
mecanismo de acción, 460-461
reacciones adversas, 462
resistencia, 461-462

de Staphylococcus aureus, 2563t
sensibilidad a la concentración mínima inhibitoria,

461, 462t
usos clínicos, 462-463

Quirófano
contención de enfermedades infecciosas, 228
prevención de lesiones, 3755-3756

Quiste(s)
alveolares, 3605t, 3611-3613
de la hendidura bronquial, infectado, 866t, 871
de la hendidura faríngea, infectado, 866t, 871
embriológico, infectado, 866t, 871
epidérmico, infectado, 1310
hidatídico, 3605t, 3610-3613, 3610f-3611f

Quisticidas, equinococosis, 3611
Quórum, percepción, 8

Pseudomonas aeruginosa, 2849-2850

R
Rabdomiólisis

aguda, 1330
estatinas, infección por VIH, 1767

Rabia, 2256-2266, 3953
animal

epidemiología, 2257-2258, 2258f
manifestaciones clínicas, 2260, 2261t

detección, 259t-260t
diagnóstico, 2260-2262, 2261f, 2262f

diferencial, 2261-2262
encefalitis, 1254t, 1268-1269
epidemiología, 2256-2258, 2258f
furiosa, 2258-2260, 2259f
genoma, 2256, 2257t
historia, 2256
inmunoglobulina, 2262, 3920t, 3933
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Rabia (Continúa)
manifestaciones clínicas, 2259-2260, 2260t
miocarditis, 2259
paralítica (muda), 2258-2260
patología y patogenia, 2258-2259, 2259f
prevención, 2262-2264

postexposición, 2262-2264, 2263f
preexposición, 2262

replicación, 2256
respuesta inmunitaria, 2259
tratamiento, 2264-2265
vacuna, 3920t, 3929

animales, 2262
disponible actualmente, 2264
encefalomielitis diseminada aguda, 2262
heridas por mordedura, 3911t
postexposición, 2262-2264, 2263f
preexposición, 2262
viajeros, 3961t, 3963

virología, 2256, 2257f, 2257t
Racecadotrilo, gastroenteritis por rotavirus, 2121-2122
Radiculopatía, sacra, virus herpes simple, 1962
Radioalergoadsorción, prueba, peniciloil, alergia a los

beta-lactámicos, 350
Radiografía

absceso intraperitoneal, 1034
infecciones de prótesis articulares, 1473, 1474f
meningitis bacteriana, 1216, 1216f
sinusitis, 849
tórax

absceso pulmonar, 932, 933f
aspergilosis pulmonar, 3245, 3246f
necrosante crónica, 947f

blastomicosis, 3318, 3319f, 3320f
pulmonar, 948f

bronquiolitis obliterante y neumonía organizada
(BONO), 941f

coccidioidomicosis, 944f
criptococosis pulmonar, 3292
crup, 834, 834f
derrame pleural, 924, 924f
enfermedad pulmonar
inducida por bleomicina, 942f
por el complejoMycobacterium avium, 3177, 3177f

esporotricosis, 3267-3268, 3269f
granulomatosis de Wegener, 948f
histoplasmosis, 3303-3305, 3303f-3305f
pulmonar fibrocavitaria crónica, 943f

infección por VIH, 1734, 1735t
linfangioleiomiomatosis, 942f
mediastinitis, 1181, 1181f
metaneumovirus humano, 2233f
neumonía
aguda, 905-908, 905f-907f
crónica, 939, 940t-941t
neumocócica, 2636
por fiebre Q, 2515, 2516f
por Pneumocystis, 3375-3376, 3376f, 3377f
por Rhodococcus equi, 946f
por tularemia, 2936-2937, 2937f

nocardiosis, 945f
paracoccidioidomicosis, 3354, 3354f
psitacosis, 2471
sarcoidosis pulmonar, 942f
tuberculosis, 945f, 3137f, 3139f-3141f, 3140
miliar, 949f
por el complejo Mycobacterium avium, 943f

Radioinmunología, técnicas, 63-64
Radioinmunoprecipitación, técnica, infección por

VIH, 1679-1680
Radioisótopos

exploración, fiebre de origen desconocido, 794
sistema biliar, gammagrafía, 1045

Radioterapia
alteración de la barrera mucosa, 3784-3785, 3784f
cabeza y cuello, complicaciones, 873
corporal total, receptores de trasplante de células

progenitoras hematopoyéticas, 3818-3819
linfoma del SNC, 1780
sarcoma de Kaposi, 1775

Ralstonia, 3017t-3018t, 3026-3027
Ralstonia pickettii, 3027
Raltegravir, 1854f, 1854t, 1854

dosificación, 748t-749t
formulaciones, 715t
interacciones medicamentosas, 750t-770t
niños infectados por VIH, 1830t-1831t

Ramoplanina, 514-515
Rasgo drepanocítico, bacteriuria, 969
Rasmussen, aneurisma, 3139-3140
Rata(s)

ácaros, 3641
fiebre por mordedura, 2968-2971, 2969t

diagnóstico, 2969
diferencias con la fiebre tifoidea, 1406t-1407t,

1409
epidemiología, 2968
manifestaciones clínicas, 2968-2969
Spirillum minus, 2969-2970, 2969t
Streptobacillus moniliformis, 2968, 2969t
tratamiento, 2969

peste, 2947
Ratón doméstico, ácaros, 3639, 3642t
Rattus norvegicus, infección por el virus Seoul, 2299
Ravuconazol, 561

aspergilosis, 3249-3250, 3250t
Raynaud, fenómeno

aglutininas en frío, 2490
Mycoplasma pneumoniae, 2488f, 2489

Raza
incidencia del VHA, 2382-2383, 2383f
infección

por Neisseria gonorrhoeae, 2763, 2763t
por VIH, 1640-1641, 1643-1645

neumonía crónica, 936
tuberculosis, 3129-3130

Reacción(es)
anafilactoides, vancomicina, 455
de fase I, 299
en cadena de la polimerasa, ADNr bacteriano,

identificación de microorganismos,
1119-1120

en cadena transcriptasa-polimerasa inversa,
análisis

crup, 832-834
metaneumovirus humanos, 2234
niños infectados por VIH, 1827
Nocardia, 3200
norovirus, 2411
rabia, 2261
rinovirus, 2403
rotavirus, 2121
virus
respiratorios, 891
sincitial respiratorio, 2225

fase II, 299
Reagina plasmática, rápida, prueba, sífilis, 3046
Receptor, endocitosis mediada, 1923, 1923f
Recesos paracólicos, 1015-1016, 1016f
Recién nacidos. Véanse también Niños; Lactantes.

Chlamydia trachomatis, 2463-2464
prevención y tratamiento, 2464

conjuntivitis, 1537-1538
dengue, 2154
diarrea, epidémica, 1366-1367, 1367t
enterocolitis necrosante, 1399-1400
enterovirus, 2367-2368
hepatitis, enterovirus, 2368
infección

por el virus herpes simple, 1966
por Elizabethkingia meningoseptica, 3023-3024
por Enterococcus, 2653
por Listeria monocytogenes, 2716
por Neisseria gonorrhoeae, 2768
conjuntival, 2768
rectal, 2768

por Staphylococcus coagulasa-negativo, 2589-2591
por Streptococcus agalactiae (grupo B), 2663

intoxicación neonatal por cloranfenicol, 397
meningitis

bacteriana, 1213, 1220t
enterovírica, 1211-1212

miocarditis, enterovirus, 2368
neumonía, enterovirus, 2368
sepsis

Haemophilus influenzae, no tipificable, 2917
Streptococcus grupo C, 2683

síndrome de la muerte súbita, vacunación de la tos
ferina, 2962-2963

tétanos, 3093, 3093f
toxoplasmosis, 3504-3506

detección serológica y profilaxis, 3520-3521, 3519t
diagnóstico, 3514, 3515f
tratamiento, 3519

tratamiento antimicrobiano, 269
varicela, 1978
vulvovaginitis, 1498-1499

Reconocimiento de patrones, receptores, células
presentadoras de antígeno, 68

Reconstitución inmunitaria, síndrome, 622
complejo Mycobacterium avium, 3178, 3179f
criptococosis, 3290
infección por VIH, 1727-1728
neumonía por Pneumocystis, 3376
niños infectados por VIH, 1826
tratamiento antirretroviral, 1860
tuberculosis, 3145

Recto
infección por Neisseria gonorrhoeae, 2765

recién nacidos, 2768
tratamiento, 2770t

temperatura, 773-774
Reducción modificable, proteína, Neisseria

gonorrhoeae, 2759-2760, 2759f
Reflujo

nefropatía, 972
gastroesofágico, enfermedad

infección por Helicobacter pylori, 2809t, 2810
infección por VIH, 1743

vesicoureteral
estudios de imagen, 985, 985f
cicatrización renal, 972
infección del tracto urinario, 967, 967f-968f

Región periuretral, adherencia y colonización
bacterianas, 965

Regramostim, 617
Regulador

Autoinmunitario, factor de transcripción (AIRE),
141

genético accesorio, patogenia de Staphylococcus
aureus, 2547-2548, 2548f, 2549f

función, 2549
implicaciones ecológicas y epidemiológicas, 2549

Rehidratación oral, tratamiento
diarrea infecciosa, 1355
gastroenteritis por rotavirus, 2121

Reiter, síndrome
Chlamydia trachomatis, 2460
diferencias con la artritis bacteriana, 1452
infección por VIH, 1721
uretritis, 1494-1495

características
clínicas, 1495
de laboratorio, 1495

tratamiento, 1495
Relaciones sexuales

infección del tracto urinario, 961, 965, 968
sin protección, viajeros, 3965
transmisión del VHC, 2181

«ReloJ de arena», signo, crup, 834, 834f
Reolisina, 2109-2110
Reovirus, 2109-2110

inducción de apoptosis, 1925, 1925f
Repelentes químicos, garrapatas, profilaxis de la

tularemia, 2938-2940
Repeticiones consenso cortas (SCR), 82
Reposo en cama, hepatitis vírica aguda, 1591-1592
Reservorios

peste, 2952
zoonosis, 3952, 3952t, 3955-3956

Residencia de ancianos. Véase Enfermos crónicos,
residencias.

neumonía, 909-910
Residuos médicos, 3689-3691

eliminación, 3690t
Resiquimod, 587-588, 587f
Resistencia a múltiples fármacos

isla, cassette cromosómico estafilocócico mec,
2558

mecanismos, 292-293, 293f
neumonía nosocomial, 3714

tratamiento antibiótico empírico, 3717
tuberculosis, 534

quinolonas, 501-503
tratamiento, 3143

Resonancia magnética
absceso

cerebral, 1278-1279, 1279f
epidural espinal, 1290, 1291f
esplénico, 1060
intraperitoneal, 1036
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Resonancia magnética (Continúa)
angiografía

miocarditis, 1163
tromboflebitis intracraneal supurativa, 1293,

1293f
artritis séptica, 1450, 1451f
colangiografía, 1045-1046
demencia del SIDA, 1754, 1755f
derrame pleural, 924-925
empiema subdural craneal, 1288, 1289f
encefalitis, 1255-1257, 1257f

por Toxoplasma, 1756-1757, 1758f
por virus del Nilo Occidental, 2156, 2156f
por virus Nipah, 2248, 2248f

enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, 2439-2441,
2440f

infección
del injerto vascular protésico, 1139, 1139t
del sistema nervioso central, 1192-1193, 2717, 2718f
del tracto urinario, 983

leucoencefalopatía multifocal progresiva, 1759,
1760f, 2064, 2065f

linfoma del sistema nervioso central, 1758, 1759f
meningoencefalitis criptocócica, 3292
miocarditis, 1163
mucormicosis senopulmonar, 3257-3258, 3258f
neurocisticercosis, 3609, 3609f
osteomielitis, 1461-1462, 1462f, 1465, 1465f
piomiositis, 1323-1324
rabia, 2261, 2262f
toxoplasmosis, 3508-3510, 3509f
tromboflebitis intracraneal supurativa, 1293,

1293f-1294f
Respiración, dificultad

aguda
grave. Véase Síndrome respiratorio agudo grave

(SRAG).
metilprednisolona, 622

malaria, 3435-3436, 3444
músculos, parálisis, poliomielitis, 2356
soporte, peritonitis, 1030-1031

Respirador
neumonía asociada, 3714. Véase también

Neumonía, nosocomial.
protocolos de retirada, ventilación, 3719-3721
traqueobronquitis asociada, 3714-3716, 3721

Respirovirus, 2204
Responsabilidad antimicrobiana, 681-691

asistida por ordenador, 684
aspectos básicos, 681
auditoría prospectiva y programas de

retroalimentación, 683-684
decisiones basadas en protocolo, 682-683, 686
diseño e implementación de programas, 686-687,

688t
enfoques multidisciplinarios, 684
estrategias, 682-684, 682f, 682t
futuro, 687-689
prevención de la resistencia, 685-686
programas

de aprobación previa, 683
educativos, 682

resultados, 684-685, 685t
rotación de antibióticos, 686

Responsabilidad medicolegal, aspectos, profilaxis de
la endocarditis, 1155

Respuesta antiinflamatoria, aguda, 994
Respuesta febril. Véase también Fiebre.

antipiréticos endógenos, 779-780, 780f
definición, 773
modelo, 778f
perspectiva evolutiva, 780-781, 781f
pirógenos

endógenos, 777-778, 778f, 780
exógenos, 777

respuesta de fase aguda, 778-779, 778t-779t
Respuesta inflamatoria, inicial. Véase también Fase

aguda, respuesta.
cambios metabólicos, 43
inmunidad innata, 36, 40-43, 41t-42t
receptores similares a Toll, 42

Retamapulina, 529t, 531-532
efectos adversos, 532
farmacocinética, 531-532
piodermia, 527

Retina
externa, necrosis progresiva, 1565

infección por VIH, 1870t-1880t
tratamiento, 1570

necrosis
aguda, 1565, 1565f
aciclovir, 1570
infección por VIH, 1870t-1880t

periférica, 1563
Retinitis, 1563. Véase también Coriorretinitis.

citomegalovirus, 1565, 1987-1988, 1988f
infección por VIH, 1725, 1987
TARGA, 1728
tratamiento, 1987-1988

tratamiento, 1988
antivírico, 567t-568t
cidofovir, 579
fomivirseno, 582
foscarnet, 584
ganciclovir/valganciclovir, 586

neurológica, enfermedad por arañazo de gato,
3004, 3004f, 3008

Retinopatía, infección por VIH, 1725
Retrovirología, 2332
Retrovirus

humano. Véanse también Virus de la
inmunodeficiencia humana; Virus
linfotrópico de células T humano.

diagnóstico, 1685-1687
estructura, 2335-2336, 2335f
organización genómica, 2335f
origen, 2332-2333

replicación, 2332
ventaja de supervivencia, 2333

Reumatismo, desierto, 3331
Revascularización, infección del injerto vascular

protésico, 1139-1140, 1140t
Reye, síndrome, tras la gripe, 2283
Rh, inmunoglobulina, 3934
Rhabdovirus, 2256-2266

características, 2256, 2257t
clasificación, 2256, 2257t

Rhamnolípidos, Pseudomonas aeruginosa, 2848
Rhinosporidium seeberi, 3366-3367, 3367f, 3368t
Rhizobium, 3017t-3018t, 3027
Rhizobium radiobacter, 3027
Rhizopus, 3254, 3255f, 3255t
Rhodococcus, 2709-2711
Rhodococcus equi, 2709-2710

detección en el laboratorio, 238t-240t
neumonía, 946f

infección por VIH, 1737, 1737f
rifamicinas, 411

Rhodococcus erythropolis, 2710-2711
Rhodococcus fasciens, 2710-2711
Rhodococcus rhodochrous, 2710-2711
Ribavirina, 567t-568t, 595-597

arenavirus, 2308
dosificación, 744t-747t
espectro de actividad, 595-596
estructura, 595f
estudios clínicos, 597
farmacocinética, 596
fiebre

del Valle del Rift, 2300
hemorrágica
con síndrome renal, 2300
de Crimea-Congo, 2300

formulaciones, 715t
infección

por el virus sincitial respiratorio, 2225
por metaneumovirus humanos, 2236

interacciones medicamentosas, 596-597,
750t-770t

más peginterferón alfa-2a, 567t-568t
mecanismo de acción, 596
reacciones adversas, 2184
resistencia, 596
toxicidad, 596

Ribavirina-interferón alfa, infección por el virus de la
hepatitis C, 2183, 2184f

Ribavirina-peginterferón alfa, infección por el virus
de la hepatitis C, 2183

crónica, 1610-1611, 1612t
respuesta, 2183-2184, 2184f

Ribosomas
resistencia de Staphylococcus aureus, 2561
sitios de unión, alteración, resistencia a los

antimicrobianos, 288-289

Rickettsia, infecciones
bacteriología, 2498, 2499t
criterios, 2502
diagnóstico, 2499
diferencias con la fiebre tifoidea, 1406t-1407t, 1410
epidemiología, 2498-2499
erupción cutánea, 809
fisiopatología, 2498
genética, 2498
grupo de la fiebre maculosa, 2502-2510, 3649-3650,

3650t, 3650f
hallazgos clínicos, 2499, 2501t
perspectiva histórica, 2498, 2500t
tratamiento, 2499
viajeros, 3974

Rickettsia aeschlimanii, 2507-2508
Rickettsia africae, 2507, 3974
Rickettsia akari (rickettsiosis exantemática), 238t-

240t, 2511-2512, 2511f, 2511t, 3639, 3642t
Rickettsia australis, 2507
Rickettsia conorii, 2506-2507, 3974
Rickettsia felis, 2507-2508, 2526
Rickettsia heilongjiangensis, 2507
Rickettsia helvetica, 2507-2508
Rickettsia honei, 2507
Rickettsia massilae, 2507-2508
Rickettsia parkeri, 2507
Rickettsia prowazekii, 238t-240t, 2522-2525, 2523f,

2523t-2524t
Rickettsia rickettsii, 2502. Véase también Montañas

Rocosas, fiebre.
aislamiento, 2506
detección en el laboratorio, 238t-240t
transmisión, 2503

Rickettsia sibirica, 2506-2507
Rickettsia slovaca, 2507-2508
Rickettsia typhi, 238t-240t, 2526-2529
Riesgo/fracción atribuibles, 181, 181f
Riesgo relativo, 180-181, 181f
Rifabutina

dosificación, 740t-741t
enfermedad

por el complejo Mycobacterium avium,
3181t-3183t

pulmonar por Mycobacterium kansasii, 3189,
3189t

estructura, 404f
formulaciones, 714t
infecciones

por Helicobacter pylori, 2813t
micobacterianas no tuberculosas, 544

interacciones medicamentosas, 403, 405t, 540-541,
541t

lepra, 548
reacciones adversas, 540
tuberculosis, 540-541

infección por VIH, 541t
Rifalazil, 413
Rifamicinas, 402-417

actividad antimicrobiana, 403t
brucelosis, 412
diarrea del viajero, 412
ehrlichiosis, 412
encefalopatía hepática, 413
enfermedad intestinal inflamatoria, 413
estructura, 404f
farmacología, 402-403
fiebre maculosa del Mediterráneo, 411
fiebre Q, 412
infecciones

enterocócicas, 410
estafilocócicas, 408-410
estreptocócicas, 410
fúngicas, 412
micobacterianas no tuberculosas, 408
por Burkholderia cepacia, 411
por Chlamydia, 411
por Chlamydophila, 411
por Clostridium difficile, 412
por Cryptosporidium parvum, 412
por Haemophilus influenzae, 411
por Helicobacter pylori, 411
por Pseudomonas aeruginosa, 411
por Rhodococcus equi, 411

interacciones medicamentosas, 403, 405t, 750t-770t
legionelosis, 411
mecanismo de acción, 402
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Rifamicinas (Continúa)
profilaxis

de la infección asociada a cuerpo extraño, 410
de la meningitis, 411

prurito colestásico, 412
reacciones adversas, 403-406
resistencia, mecanismos, 402
síndrome del colon irritable, 413
sobrecrecimiento bacteriano en el intestino

delgado, 413
tuberculosis, 406-408
usos, 406-413

Rifampicina. Véase también Rifamicinas.
absceso cerebral, 1282t
actividad antimicrobiana, 403t
brucelosis, 2927
dosificación, 740t-741t
endocarditis

por Staphylococcus, 1123t
por Staphylococcus aureus, 2574t
sobre válvula protésica, 1128t

enfermedad
de los legionarios, 2982t
por el complejo Mycobacterium avium,

3181t-3182t
pulmonar por Mycobacterium kansaii, 3189,

3189t
estructura, 404f
formulaciones, 714t
infecciones

de prótesis articulares, 1475
meningocócicas, 2751t
micobacterianas no tuberculosas, 544
por Bartonella bacilliformis, 3008
respiratorias por Chlamydophila, 2477t

interacciones medicamentosas, 403, 405t, 536-537,
537t

lepra, 547, 3169
meningitis, 1220t

estreptocócica, 2642
neumonía por fiebre Q, 2516
neurorretinitis, 3008
profilaxis frente a Haemophilus influenzae tipo b,

2919
reacciones adversas, 536
resistencia de Staphylococcus aureus, 2563t
tifus de los matorrales, 2531
tuberculosis, 535t, 536-537, 539t, 3141-3142, 3144t,

3146
infección por VIH, 536-537, 537t-538t
opciones, 540-541

Rifapentina. Véase también Rifamicinas.
dosificación, 740t-741t
estructura, 404f
formulaciones, 714t
lepra, 548
tuberculosis, 406, 541, 3141

Rifaximina. Véase también Rifamicinas.
criptosporidiosis, 3553
estructura, 404f
formulaciones, 713t

Rimantadina, 567t-568t, 574-578
dosificación, 744t-747t
espectro de actividad, 574
estructura, 574f
farmacocinética, 575-576, 576t
formulaciones, 715t
gripe, 2284-2285, 2284t, 2292
interacciones medicamentosas, 576
mecanismo de acción, 574
resistencia, 2285
toxicidad, 576

Rinoescleroma, Klebsiella pneumoniae subsp.
rhinoscleromatis, 2829, 2829f

Rinorrea, catarro común, 818-819
Rinosinusitis. Véase también Sinusitis.

crónica, 847
patogenia, 844-845
vírica, 2401. Véase también Catarro común.

Rinovirus, infección, 2397-2406
aglutinantes de la cápside, 2404-2405
aislamiento, 2403, 2404f

inicial, 2397
análisis serológicos, 2403
asma, 2402
bronquiolitis, 888, 889t
características, 2398t

catarro, 2200, 2200t. Véase también Catarro
común.

clasificación, 2397
complicaciones, 2401-2402
crup, 832-833, 833f
detección, 259t-260t

antigénica, 2403
de los ácidos nucleicos, 2403

diagnóstico de laboratorio, 2403
distribución geográfica, 2399
epidemiología, 2399
especificidad, 2399
estacionalidad, 2399
exacerbación de la bronquitis, 2401
genoma, 2397-2398
inactivación, agentes físicos y químicos, 2399
inhibidores de la proteasa 3C, 2405
interferón alfa, 2403-2404
labilidad a los ácidos, 2405
manifestaciones clínicas, 2401, 2402f
morfología y estructura, 2397-2398, 2398f
otitis media, 2401
pacientes inmunocomprometidos, 2402
patogenia, 2400
perspectivas históricas, 2397
prevalencia, 2399
prevención, 2403-2405
protección, 2400-2401
replicación, 2398
sinusitis, 2401
tracto respiratorio inferior, 2402
transmisión, 2399
tratamiento virucida, 2405
vacunas, 2403

Riñón
absceso, 979-982, 980f-981f
biopsia, nefropatía asociada al virus BK, 2067, 2067f
cicatrización, reflujo vesicoureteral, 972
depuración, 300
función, edad, 269
gammagrafía, infección del tracto urinario, 983,

984f
infección

barreras, 40
localización, 972

insuficiencia
aminoglucósidos, 374-376, 374t, 376t
antimicrobianos, 270-271
ajuste de la dosificación, 711

antituberculosos, 535t
cefalosporinas, 331, 332t
cloranfenicol, 396
infección del tracto urinario, 970
leishmaniasis visceral, 3464
leptospirosis, 3062-3063
malaria, 3444
parotiditis, 2211
quinolonas, 494-495, 495t
sepsis, 1002
tetraciclinas, 388-389, 390t
vancomicina, 454-455, 455t

trasplante, receptores
cifras de supervivencia, 3836, 3837t
citomegalovirus, 1993-1994
infecciones, 3837-3838, 3838t
adenovíricas, 2041-2042
del tracto urinario, 969

toxoplasmosis, 3502
virus BK, 2066-2067

tuberculosis, 3153, 3155t
Ritonavir, 1849, 1849f, 1850t

dosificación, 748t-749t
formulaciones, 715t
interacciones medicamentosas, 750t-770t
niños infectados por VIH, 1830t-1831t, 1833t-1834t

Rituximab
enfermedad linfoproliferativa, 2016
linfoma no Hodgkin relacionado con el VIH, 1778

Rocío, encefalitis, 1260t-1261t, 2162
Roedores, infección por arenavirus, 2305-2306
Romaña, signo, tripanosomiasis americana, 3481,

3481f
Rombencefalitis, Listeria monocytogenes, 2717, 2718f
Ronquera, crup, 833
Rosácea, antibacterianos tópicos, 527
Rosahn, estudio, sífilis, 3039
Rosai-Dorfman, enfermedad, linfadenitis, 1338

Rosenbach, erisipeloide, 2740, 2740f
Roseola infantum. Véase Exantema(s), súbito,

herpesvirus humano 6.
Roseomonas, 3017t-3018t, 3027-3028
Roseomonas gilardii, 3027-3028
Rosetas, proteína-1 de la membrana eritrocitaria con

Plasmodium falciparum, 3435
Rosoxacino, 714t
Ross River, virus, 2126-2135, 2127t. Véase también

Alfavirus.
Rotavirus, 2115-2125

clasificación serológica, 2118-2119
detección, 259t-260t
diarrea, 205

destete, 1368
diagnóstico, 1368, 2116f, 2121
estacionalidad, 2119, 2120f
manifestaciones clínicas, 2117
patogenia, 2117-2118
tratamiento, 2121-2122

epidemiología, 2119-2120, 2119f-2120f
estructura, 2115, 2116f
fallecimientos, 2119, 2119f
perspectiva histórica, 2115
replicación, 2115-2117
respuesta inmunitaria, 2120-2121
vacuna, 1368-1369, 2122, 3920t, 3929-3930

niños infectados por VIH, 1834
Roth, manchas, endocarditis, 1078-1079, 1078f
Rothia dentocariosa, 2708
Rothia mucilaginosa, 2708
Rovsing, signo, 1061
Roxitromicina

aterosclerosis por Chlamydophila, 2479
dosificación, 730t-733t
formulaciones, 713t
interacciones medicamentosas, 750t-770t

RpoB, gen, resistencia a rifampicina, 402
RTX, toxinas, familia, 32
Rubéola, 2136-2141

artritis, 1453-1454
complicaciones, 2137-2138
congénita, 2138, 2138t
detección, 259t-260t
diagnóstico, 2138-2139
embarazo, 2137
encefalitis, 1260t-1261t
epidemiología, 2136
inmunidad, mantenimiento, 2136-2137
manifestaciones clínicas, 2137-2138
patogenia, 2137
transmisión, 2136
tratamiento, 2139
vacuna, 2139-2140, 3920t, 3930. Véase también

Sarampión, parotiditis, rubéola, vacuna
(triple vírica).

Rubulavirus, 2204, 2209. Véase también Parotiditis,
virus de la parotiditis.

Rufloxacino, 714t
Ruidos respiratorios anfóricos, tuberculosis, 3140
Rumiantes, enfermedad por priones, 2438
Ruminococcus, 3121t
Runyoung, grupos micobacterianos, 253

S
S, proteína, 77t, 80t
Sabia, virus, 2304t. Véase también Fiebre,

hemorrágica(s), sudamericanas.
Sabin-Feldman, prueba del colorante, toxoplasmosis,

3507
Saccharomyces boulardii, 161, 162t-164t. Véase

también Probióticos.
Sacroilitis

artritis reactiva, 1495
Brucella, 2926

Saksenaea, 3254, 3255t
Saliva

inmunidad de la mucosa oral, 862
secretores, determinación genética, 51
transmisión del VIH, 1653

Salivaria, 3478
Salmon River, virus, 2113
Salmonella, 2890-2907

absceso cerebral, 1274
ácido gástrico, 1345
aneurismas micóticos, 1105-1106
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Salmonella (Continúa)
bacteriemia, 2899

infección por VIH, 2902
tratamiento, 2902

clasificación, 2890, 2891t
coinfección por esquistosomiasis, 3596-3597
complicaciones extraintestinales, 2899, 2901t, 2902
detección en el laboratorio, 238t-240t, 1407-1408,

1428
diarrea, 204-205
endocitosis, 2895, 2895f
enfermedad transmitida por los alimentos, 1420t,

1421, 1424-1425, 2892-2894, 2893f, 2904
enterocolitis, 1398
entrada en la célula huésped, 9-10
epidemiología, 2891-2894
epitelio intestinal, 2895-2896, 2895f
fiebre tifoidea, 1405-1411, 2898-2899, 2899f. Véase

también Fiebre, tifoidea.
genoma, 2890
historia, 2890
infección por VIH, 1870t-1880t, 1890
infecciones vasculares, 2899
inmunidad innata, 2897
invasividad, 1350
manifestaciones clínicas, 2897-2899
meningitis, 1225-1226
microbiología, 2890-2891
no tifoidea

epidemiología, 2892-2894, 2892f-2894f
gastroenteritis, 2897-2898
infección por VIH, 2899
nosocomial, 2894
portador crónico, 2899, 2902-2904
resistencia a múltiples fármacos, 2894, 2894f
resistente al ácido nalidíxico, 2894, 2894f
tratamiento, 2902

patogenia, 2895-2897
prevención, 2904
proteínas SPI-1 traslocadas, 2895
resistencia a múltiples fármacos, 1429
respuesta

de los macrófagos, 2896-2897
del huésped, 2897

sistema regulador PhoP/PhoQ, 2896-2897
sistema secretorio, 2895, 2897
taxonomía, 2890, 2891t

Salmonella bongori, 2890, 2891t
Salmonella choleraesuis, 1405, 1406t-1407t
Salmonella enterica, 2890, 2891t
Salmonella enterica serotipo Typhi, 1405, 1406t-1407t
Salmonella paratyphi

epidemiología, 2891-2892, 2893f
fiebre

paratifoidea, 3972-3974. Véase también Fiebre,
paratifoidea.

tifoidea, 2898-2899, 2899f. Véase también Fiebre,
tifoidea.

Salmonella paratyphi, 1405, 1406t-1407t
Salmonella schottmuelleri, 1405, 1406t-1407t
Salmonella SopE, 10
Salmonella typhi

bacteriemia, 1311
epidemiología, 2891-2892, 2893f
fiebre tifoidea, 2898-2899, 2899f. Véase también

Fiebre, tifoidea.
infección del tracto gastrointestinal, 1344
tifoidea, 3972-3974. Véase también Fiebre, tifoidea.
toxinas, 29
tratamiento, 2901-2902, 2902t
vacuna, 2899-2901
virulencia, 1350-1351

Salmonella typhimurium
defensa, células T, 128
evolución, 7
infección del tracto gastrointestinal, 1344-1346
sistemas reguladores de la virulencia, 8, 9t

Salpingitis
aguda, 1521, 1521f
Chlamydia trachomatis, 2461

Salud pública
emergencias, preocupación internacional (PHEIC),

213, 215f
estrategias

mononucleosis infecciosa, 2017
Neisseria gonorrhoeae, 2771-2772
treponematosis endémicas, 3059

Sangre
del cordón umbilical, trasplante de células

progenitoras hematopoyéticas, 3818
enfermedades transmitidas, viajeros, protección,

3965
estudio clínico-bioquímico, endocarditis sobre

válvula protésica, 1120
estudio microscópico

obtención de muestras y normas para su
transporte, 233t-234t

parásitos, 263, 264t
grupos. Véanse también los grupos sanguíneos

específicos.
susceptibilidad a enfermedades, 51-52

transfusiones. Véase Transfusiones.
SAPHO, síndrome, 1467
Sapovirus, 2407, 2409
Sappinia diploidea, 3421-3430

características, 3421-3423, 3423f, 3424t
meningoencefalitis, 3421-3430

Saquinavir, 1849-1850, 1849f, 1850t
dosificación, 748t-749t
formulaciones, 715t
niños infectados por VIH, 1830t-1831t, 1833t-1834t

Sarampión, 2237-2244
adultos, 2241
atípico, 2240
características, 2237
complicaciones, 2239-2240
crup, 833
detección, 259t-260t
diagnóstico, 2241
embarazo, 2240
encefalitis, 1269
epidemiología, 2237-2238
exantema, 2239, 2239f
huéspedes inmunocomprometidos, 2240
inmunoglobulina, 1836, 2241
manchas de Koplik, 2239
manifestaciones clínicas, 2239-2241, 2239f
modificado, 2240
panencefalitis esclerosante subaguda, 2238
parotiditis, rubéola, vacuna (triple vírica), 2241,

3920t, 3925-3926, 3930
autismo, 2242
niños infectados por VIH, 1834

patogenia, 2238-2239
prevención, 2241-2242

huéspedes inmunocomprometidos, 2241
inmunoglobulina intramuscular, 3933

respuesta inmunitaria, 2239
transmisión, 2238
tratamiento, 2242
tuberculosis, 2240
vacuna, 2241

sarampión atípico tras, 2240
Sarcocistosis, 3563-3564

muscular, 3564
Sarcocystis, 3562-3564
Sarcoidosis

meningitis, 1250
radiografía pulmonar, tórax, 942f

Sarcoma, Kaposi. Véase Kaposi, sarcoma.
Sarcoptes scabiei, 669, 3629-3633, 3630f.Véase también

Sarna.
Sargramostim, 617
Sarna, 3629-3633, 3630f, 3641

costrosa (noruega), 3629, 3630f, 3631t
de nadador, 3595, 3616t, 3620
diagnóstico, 3629-3630
epidemiología, 3629
infección por VIH, 1724, 1725f
lesiones genitales, 1481, 1482f, 1484
manifestaciones clínicas, 3629, 3630f
nodular por transmisión sexual, 3629, 3630f, 3631t
noruega, 3629, 3630f, 3631t

infección por VIH, 1724, 1725f
prevención, 3631
protección, 3965-3966
transmisión, 3629
tratamiento, 3631, 3632t

SCCmec, isla de resistencia, SARM, 2558
Scedosporium, absceso cerebral, 1274, 1274t
Scedosporium apiospermum, 3360, 3360f, 3368t

fibrosis quística, 955
meningitis, 1247

Scopulariopsis brevicaulis, onicomicosis, 3349

Scrapie, 2429, 2438
Scytalidium, 3349, 3349f
Scytalidium dimidiatum, 3349, 3349f
Scytalidium hyalinum, 3349
Schistosoma/esquistosomiasis

aguda, 3596
características, 3593, 3594t, 3595f
coinfección por el virus de la hepatitis, 3597
coinfección por Salmonella, 3596-3597
coinfección por VIH, 3597
crónica, 3596-3597
dermatitis, 3595, 3616t, 3620
diagnóstico, 3597
diferencias

con la fiebre tifoidea, 1406t-1407t, 1410
con la malaria, 3445

disentería, 1398
dolor abdominal, diarrea o ambos, con eosinofilia,

1414t, 1415
epidemiología, 3593-3594, 3594t
etiología, 3593, 3594t, 3595f
patogenia, 3594-3595
prevención, 3598
síndromes clínicos, 3595-3597
transmisión, 3593
tratamiento, 634t-637t, 3594t, 3597-3598

Schistosoma mansoni, carga de helmintos, 51
Seadornavirus, 2113
Secreción, sistemas

enterobacteriaceae, 2821-2822
Pseudomonas aeruginosa, 2848
Salmonella, 2895, 2897
toxinas, 28, 28t

Secreciones subglóticas, aspiración continua, 3721
Secuenciación genómica, enterovirus, 2350
Sedación, paciente ventilado, 3719-3721
Selectinas, adhesión de los neutrófilos, 102
Selenio, 154

deficiencia, 154
infección por VIH/SIDA, 155
virulencia de los patógenos, 157-158, 158f

Semen, vector para la infección por VIH, 1528-1529
Sendai, virus, 2204
Sennetsu, neorickettsiosis, 2537
Seno(s)

bola micótica, 3244
cavernoso

tromboflebitis, 1574-1576
séptica, 869, 869f, 1291-1294, 1292f

cirugía endoscópica, 851
esfenoides, anatomía y fisiología, 844
etmoidal, anatomía y fisiología, 844
frontal, anatomía y fisiología, 844
maxilar

anatomía y fisiología, 844, 845f
orificio, obstrucción, 844-845, 845t
paranasales. Véanse también Sinusitis; los senos

específicos.
anatomía y fisiología, 844, 845f

sinusitis, 869
venoso, trombosis, supurativa intracraneal,

1291-1294, 1293f-1294f
Sensibilidad

diagnóstico, 179-180
evaluación, 250-251, 267-268

actinomicetos aerobios, 255
hongos, 257
métodos
de dilución, 250
difusión en agar, 250-251
especializados, 251

micobacterias, 253-254
micobacterias no tuberculosas, 3193
virus, 262-263

Seoul, virus, 2299
Sepsis, 990-1014

Arcanobacterium haemolyticum, 2707
asociada a catéteres centrales (SACC), 3695

Acinetobacter baumannii, 3698
prevención, 3707-3708

bacteriana, antipiréticos, 784-785
Capnocytophaga, 2994-2995
circulación, 1001-1002
complemento, 93-94
concentraciones de citocinas, 1004
concentraciones de los marcadores biológicos, 1004
control de la glucemia, 1009
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Sepsis (Continúa)
corticoides, 622
cultivos, 1003-1004
defensas del huésped, potenciación, 1009
definiciones, 990, 991t, 995
diagnóstico, 1003-1004
diagnóstico diferencial, 1003
diferencias con la malaria, 3445
disfunción autonómica, 1001
disfunción de órganos, 1002-1003, 1003f
disfunción hepática, 1003
disfunción inmunitaria, 1003
disfunción renal, 1002
eje hipotalámico-hipofisario-suprarrenal, 1000
epidemiología, 990-991
erupción cutánea, 805-806
espectro continuo, 1002
estudios de imagen, 1004
factor estimulador de colonias de granulocitos, 616
función cerebral, 1000
grave, 995-997

activación
del complemento, 997
o lesión endotelial, 996

coagulopatía, 997
definición, 990, 991t
disfunción microcirculatoria y mitocondrial,

995-996
factores desencadenantes microbianos,

998-1000
inmunosupresión, 997
mediadores, 996-997
polimorfismos genéticos, 998
sitios de infección, 998, 999f
tratamiento antimicrobiano, 1004-1007

huéspedes inmunocomprometidos, 3786-3787
infección por Yersinia enterocolitica, 2954
infecciones secundarias, prevención, 1009
insuficiencia suprarrenal, 1001
intraabdominal, estudios de imagen, 1025
leptospirosis, 3062
lesión del tracto gastrointestinal, 1002-1003
lesión pulmonar aguda, 1002
lesiones ampollares, 800, 804
manifestaciones clínicas, 1000-1003
manifestaciones cutáneas, 1003
melioidosis, 2876, 2882
meningocócica

equimosis subcutánea, 2746-2748, 2747f, 2748f
erupción petequial cutánea, 2746-2748,

2747f-2748f
neonatal, enterocócica, 2653
pacientes con quemaduras, 3905, 3905t
Pasteurella, 2943
patogenia, 991-1000
polineuropatía y miopatía de la enfermedad crítica,

1001
posparto, Haemophilus influenzae, no tipificable,

2917
postesplenectomía, 3863-3871. Véase también

Esplenectomía.
pronóstico, 1009
prótesis articular. Véase Prótesis, articulares,

infecciones.
Pseudomonas aeruginosa, 1310-1311, 2858

lesiones cutáneas, 806
relacionada con catéter, sin tromboflebitis

supurativa, 1099-1100
soporte nutricional, 1009
tratamiento, 1004-1007

anticoagulantes, 1008
antiinflamatorios, 622-623, 1007-1008
antimicrobianos, 1004, 1006t
drenaje quirúrgico, 1005
endotoxina de neutralización de las bacterias

gramnegativas y moléculas relacionadas,
1008

fluidoterapia, 1005-1007
hidrocortisona, 1007
inmunoglobulina intravenosa, 621
oxigenoterapia hiperbárica, 628
transfusión de sangre, 1005-1007
vasopresina, 1007
vasotensores, 1007

Serie de casos, estudios, 183
Serie roja, aplasia, pura, parvovirus B19, 2103-2104
Seroincidencia, estudios, 184

Seroprevalencia, estudios, 184
Serpientes, mordeduras

inmunización pasiva, 72
venenosas, 1304, 1304t, 3911-3912

Serratia, 2829-2831
Serratia marcescens, 2829-2831

infecciones relacionadas con dispositivos, 3695
Sesgo, ensayos clínicos, 693, 697-698
Setaria labiatopillosa, 3592
Setas, intoxicación, 1423-1424, 1423t

confirmación, 1428
tratamiento, 1429-1431

Seudoapendicitis, Campylobacter jejuni, 2800
Seudobubones

donovanosis, 3013
granuloma inguinal, 1335

Seudoerisipela, 1302-1303
Seudoinfección, género Bacillus, 2734-2735
Seudolinfangitis, 1340
Seudópodos, Escherichia coli enteropatógeno, 9, 11f
Seudoquiste, pancreático, 1051t, 1052
Seudoviruela vacuna, virus, 1945
Sexo. Véase también Mujeres.

infección por VIH, 1630-1631, 1643-1645, 1644t
neumonía crónica, 936
temperatura corporal, 774, 776

Sexta enfermedad. Véase Exantema(s), súbito,
herpesvirus humano 6.

Shewanella, 3017t-3018t, 3028
Shiga

toxina, 31, 2827
Escherichia coli productor, 2823t, 2826-2827, 2827f

Shigelosis
colitis seudomembranosa, 1395-1396, 1396f
quinolonas, 497

Shigella, 2908-2914
ácido gástrico, 1345
aislamiento, 2908
detección en el laboratorio, 238t-240t, 1428, 2911
diagnóstico, 2911
diseminación, 2910-2911
disentería, 1395-1397, 1396f
enfermedad transmitida por los alimentos, 1420t,

1421, 1425
entrada en la célula huésped, 9-10
epidemiología, 2910-2911
factores de virulencia, 6t
identificación, 2908
infección por VIH, 1870t-1880t, 1890
infectividad, 2908-2909, 2909t
invasión de las mucosas, 2909
invasividad, 1350
lisis por fagosomas, 10
localización anatómica, 2909-2910
microbiología, 2908
patogenia, 2908-2910, 2909t
reservorios, 2910-2911
sistemas reguladores de la virulencia, 9t
toxigenicidad, 2909
tratamiento, 2911-2912, 2912t

Shigella boydii, 1395
Shigella dysenteriae, 1, 1395, 2910

toxinas, 1349t, 1349
Shigella flexneri, 1395, 2910
Shigella sonnei, 1395, 2910
Shock

endotóxico, complemento, 93
malaria, 3444
séptico

definición, 990, 991t
espectro continuo, 997-998, 1002
estreptocócico, viridans, 2676
impacto cardiovascular, 1002
insuficiencia suprarrenal, 1004
síndrome, toxina, factor desencadenante de la

sepsis grave, 1000
síndrome, toxina-1, 2554

síndrome del shock por dengue, 2152, 2154
tóxico, síndrome, 2555-2556, 2608

gripe, 2283
estafilocócico, 1299
diagnóstico, 2555, 2557t
erupción cutánea, 808, 809t
factores predisponentes, 2555
menstrual, 2555
no menstrual, 2555
tratamiento y prevención, 2555-2556

estreptocócico, 2607-2609, 2607f
definición de caso, 2608t
diagnóstico, 2555, 2557t
erupción cutánea, 808, 809t
exotoxinas, 2608
factores, 2607, 2608t
inducción de citocinas, 2608
manifestaciones clínicas, 2608-2609
patogenia, 2607-2608
riesgo de los casos secundarios, 2610
secundario, profilaxis, 2610
tratamiento, 2609

inmunoglobulina intravenosa, 621
menstrual, 2555
no menstrual, 2555
tras aborto médico, 1517

SHV, beta-lactamasa, 284, 285f
Sibilancias

bronquiolitis, 891
neumonía crónica, 938
tras infección por el virus sincitial respiratorio,

2224
SIDA (síndrome de inmunodeficiencia adquirida).

Véase también Virus de la
inmunodeficiencia humana, infección.

definición de caso, 1638-1639, 1639t-1640t
demencia, 1753-1756

análisis histológico, 1754-1755
biopsia cerebral, 1754-1755
estudios de imagen, 1754, 1755f
hallazgos analíticos, 1754
manifestaciones clínicas, 1753-1754, 1754t
patogenia, 1755, 1755t
tratamiento, 1755-1756, 1756t

demografía, 1643-1645, 1644t
distribución geográfica, 1645-1646, 1645f
enfermedades indicativas, 1647-1648
mortalidad, 1648
niños, 1648-1649, 1648f
tendencias, 1643, 1644f

Sideróforos, 2822
Pseudomonas aeruginosa, 2847

Sifílides pustulosas, 3040-3041
Sífilis, 3036-3055.Véase también Treponema pallidum.

agente causal, 3037
aspectos históricos, 3036-3037
atípica, 3045, 3050-3052
características patológicas, 3039, 3039f
cardiovascular, 3044
chancro, 1480, 1480f, 1483-1484, 3039-3040,

3040f
coinfección por VIH, 1642, 1870t-1880t, 1890-1892,

3052-3053
condiloma plano, 1480, 1480f, 3040-3041
congénita, 3044-3045, 3045t

diagnóstico, 3049
tratamiento, 3048t

diagnóstico de laboratorio, 3045-3049
drogadictos por vía parenteral, 3885
endarteritis obliterante, 3039, 3039f
endémica, 3057-3058
epidemiología, 3037-3038, 3038f
erupción cutánea, 803
espiroquetas, 3042

examen campo oscuro, 3045, 3046f
etiología, 3037
gastrointestinal, 1401, 3042
gomas, 3044
hepatitis, 3042
incubación, 3039
inmunidad, 3053
latente, 3042
manifestaciones clínicas, 3039-3045
meningitis, 1248

infección por VIH, 1752-1753
no tratada, evolución, 3039
ocular

pupila de Argyll Robertson, 3043
tratamiento, 1570, 3052
uveítis, 1565-1566

otitis, 3052
pápulas, 3040-3041
paraplejía, 3041-3042
parches mucosos, 3040-3041, 3042f
patogenia, 3038-3039
persistente, 3052
primaria, 3039-3040, 3040f
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Sífilis (Continúa)
pruebas

rápidas, 3049
reagínicas no treponémicas, 3046
serológicas, 3045-3049, 3046t
resultados falsamente positivos, 3047-3049,

3049t
treponémicas específicas, 3046-3047

queratitis, 1546-1547
reacción en cadena de la polimerasa, 3049
secundaria (diseminada), 3040-3042, 3041f, 3042f,

3041t
sistema nervioso central, 3041-3042. Véase también

Neurosífilis.
tardía, 3042-3044, 3042t-3043t

benigna, 3044
tratamiento, 3048t, 3050-3052

tratamiento, 3048t, 3049-3053
alergia a la penicilina, 3052
idoneidad, 3052
reacción de Jarisch-Herxheimer, 3052-3053
seguimiento y retratamiento, 3052

Sifuvirtida, infección por VIH, 22
Silibinina, 678, 678f
Silimarina, 678, 678f
Simbióticos, 161, 162t. Véase también Probióticos.
Simios

herpesvirus. Véase Virus herpes B.
virus de la inmunodeficiencia (VIS), 2332-2333

Sin Nombre, virus, 2297-2298
Sinapsis inmunológica, activación de células T, 132
Sincitios, infección por el virus parainfluenza,

2204-2205
Sindbis, virus, 2126-2135, 2127t. Véase también

Alfavirus.
Síndrome artritis-dermatitis, gonocócico, 2767-2768
Síndrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)

metilprednisolona, 622
grave. Véase Síndrome respiratorio agudo grave

(SRAG).
Síndrome de fatiga crónica, 1907-1915

causas infecciosas propuestas, 1907, 1909t
contexto, 1907
definición de consenso, 1907, 1909t
epidemiología, 1907-1908
hallazgos analíticos, 1910
manifestaciones clínicas, 1910
patogenia, 1908-1910
tratamiento, 1910-1912

Síndrome de histoplasmosis ocular, supuesto (SHOS),
1568, 3307-3308, 3312

Síndrome de infección intraamniótica, 1514-1517
Síndrome de inmunodeficiencia adquirida. Véanse

SIDA (síndrome de inmunodeficiencia
adquirida); Virus de la inmunodeficiencia
humana, infección.

Síndrome de la piel escaldada estafilocócico, 1298,
1299f, 2553-2554, 2555f

aspectos clínicos, 2554
erupción cutánea, 807-808
generalizado, 2554
localizado, 2554, 2555f
patogenia molecular, 2554

Síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS)
definición, 990, 991t
huéspedes inmunocomprometidos, 3786-3787
niños, 990

Síndrome del intestino irritable, rifamicinas, 413
Síndrome del linfocito no comprometido, 133
Síndrome del restaurante chino, 1423
Síndrome espinal, infección por VIH, 1761-1762
Síndrome hemofagocítico, parvovirus B19, 2104
Síndrome hemolítico urémico

deficiencia de factor H, 92
Escherichia coli enterohemorrágico, 2826-2827

Síndrome mielodisplásico, factor estimulador de
colonias de granulocitos, 616-617

Síndrome nefrótico, hepatitis B, 2084
Síndrome oculoglandular. Véase Parinaud, síndrome.
Síndrome pospoliomielitis, 2357
Síndrome respiratorio agudo grave (SRAG), 201-202

brotes, 201
coronavirus (HCoV), 2196

genoma, 2197, 2197f
diagnóstico de laboratorio, 2201
epidemiología, 2198-2199, 2199f
identificación, 2196

manifestaciones clínicas, 2200
patogenicidad, 2199-2200
patología pulmonar, 2200
preparación para las situaciones de emergencia,

222-224. Véase también Situaciones, de
emergencia, preparación.

prevención, 2201
tratamiento, 2201

Síndrome velocardiofacial, 168t-170t
Síndromes neurológicos, brucelosis, 2926
Síndromes postinfecciosos, enfermedad transmitida

por los alimentos, 1422
Sínfisis del pubis, osteomielitis, 1467
Sinusitis, 844-854

anaerobios, 3085
bacteriana, 846, 847t
catarro común, 819
complicaciones, 851, 852f
crónica, 847

definición, 847
bacilos anaerobios gramnegativos, 3114

cultivo endoscópico del meato medio, comparación
con la punción del seno, 846, 846t

definición, 844
diagnóstico, 848-849, 848t
epidemiología, 847-848
estreptococos grupo C, 2683
estudios de imagen, 849
etiología, 846, 847t
extrahospitalaria, 844, 846, 847t
fúngica alérgica, 3243-3244, 3246, 3247f, 3362, 3362f
Haemophilus influenzae, no tipificable, 2917
manifestaciones clínicas, 848
maxilar, 844, 869
microbiología, 845-847, 847t
microsporidios, 3393
Moraxella catarrhalis, 2778
mucormicosis rinocerebral, 3257-3258, 3258f
nosocomial, 847, 847t
patogenia, 844-845, 845t
prevención, 851-852
quinolonas, 500
rinovírica, 2401
Streptococcus pneumoniae, 2635-2636, 2641
tratamiento, 849-851

antimicrobiano, 849-851, 850f, 850t-851t
por vía parenteral en el medio

extrahospitalario, 706, 706t
complementario, 851

vírica, 846, 2401. Véase también Catarro común.
Sirolimús, inmunosupresión en el trasplante,

infecciones, 3809
Sisomicina, 357, 358f, 358t-359t
Sistema biliar, gammagrafía, radioisótopos, 1045
Sistema cardiovascular

infecciones por bacilos anaerobios gramnegativos,
3115

sífilis, 3044
Sistema esquelético

especímenes, 241
esquelético, infecciones. Véase también Sistema

musculoesquelético, infecciones.
bacilos anaerobios gramnegativos, 3113-3114
Kingella, 2780
Mycobacterium tuberculosis, 3152-3153, 3154f

Sistema hematológico, trastornos, niños infectados
por VIH, 1825

Sistema inmunitario
barreras físicas, 3782-3785, 3783f
reconstitución, tras trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas, 3830-3831, 3830t
sepsis, 1003
superficies mucosas, 144
tejidos linfoides, 142-144, 142f-143f

Sistema lagrimal
anatomía, 1572, 1573f
infecciones, 1572-1574

Actinomyces, 3208
Sistema linfoide, anatomía, 142-144, 142f-143f
Sistema musculoesquelético

infecciones
Actinomyces, 3211-3212
enfermedad por arañazo de gato, 3002-3003
micobacterias no tuberculosas, 3191-3192
microsporidios, 3392-3393

síndromes
infección por VIH, 1767-1769

Sistema nervioso central
enfermedades causadas por priones, 2429-2445.

Véase también Prión(es), enfermedades.
infecciones, 1189-1194. Véanse también los sitios y

tipos específicos.
Actinomyces, 3211
adenovirus, 2041
anaerobios, 3086, 3086f
ancianos, 3859
bacilos anaerobios gramnegativos, 3114
Blastomyces dermatitidis, 3321, 3322f
Campylobacter fetus, 2801
Candida, 1247, 3228-3229, 3233
Capnocytophaga, 2994
citomegalovirus, 1988
Cryptococcus neoformans, 3288t, 3288-3289, 3289f
estudio microscópico, 3290, 3291f-3291f
tratamiento, 3292-3295

drogadictos por vía parenteral, 3882-3883
encefalitis, 1189-1190. Véase también Encefalitis.
endocarditis, 1077
enfermedad de Whipple, 1442
estudios de neuroimagen, 1192-1193
género Bacillus, 2736
grupo Streptococcus anginosus, 2691
histoplasmosis, 3307
lesiones focales, 1190
Listeria monocytogenes, 2716-2717
manifestaciones clínicas, 1189-1190
meningitis, 1189. Véase también Meningitis.
micobacterias no tuberculosas, 3192
microsporidios, 3392
Pasteurella, 2943
Pseudallescheria boydii, 3359
Pseudomonas aeruginosa, 2855
punción lumbar, 1190-1192, 1191t
receptores de trasplante de órganos sólidos, 3843,

3843t
sífilis, 3041-3042. Véase también Neurosífilis.
Toxoplasma gondii, 3499. Véase también

Encefalitis, Toxoplasma gondii, infección
por VIH.

tratamiento, 1193-1194
antimicrobiano, 1193
parenteral en el medio extrahospitalario, 705,
706t

complementario, 1193-1194
quirúrgico, 1193

tripanosomiasis africana, 3488
tuberculosa, 3150-3151, 3152f
virus herpes simple, 1962, 1964, 1970t

lesiones ocupantes de espacio, infección por VIH,
1756-1761, 1762f

biopsia cerebral, 1761
linfoma relacionado con el VIH, 1779-1780

ADN del VEB, 2014
tratamiento, 1780

respuesta sistémica a la infección, 993
Sistema reticuloendotelial, 40
Sitafloxacino, 714t
Sitio quirúrgico, infecciones, 3889-3903

cuerpos extraños, 3892
factores

de riesgo, 3893-3894
evaluación, 3893-3894, 3894t
paciente, 3890, 3890t, 3893
procedimientos, 3890, 3890t, 3893

determinantes, 3889
inmunológicos, 3892-3893

fisiopatología, 3889-3893, 3890f-3891f,
3890t-3891t

heridas
contaminadas, 3890t, 3892
limpias, 3890t, 3892

medidas de control, 3889-3894
patógenos, 3890-3891, 3891t

especie, 3890-3891, 3891f, 3891t
factores de virulencia, 3892
fuentes, 3890, 3890f, 3890t

perspectiva histórica, 3889
prevención, 3894-3901, 3895t

antibacterianos tópicos, 524-525
citocinas, 3893
principios, 3889-3894
profilaxis antimicrobiana
análisis de la relación coste-beneficio,

3899-3901
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Sitio quirúrgico, infecciones (Continúa)
cronología de la administración, 3889, 3890f,

3897-3898, 3899f
duración, 3898-3899
efectos adversos, 3899
métodos nuevos, 3899
preoperatoria, 3895-3901, 3896f
resistencia, 3899
selección y dosificación de los medicamentos,

3896-3897, 3897t-3897t
Staphylococcus aureus, 2566-2567
Staphylococcus coagulasa-negativo, 2588
tras cirugía ginecológica, 1517-1520, 1517t, 1518f
traumatismo tisular, 3892
vigilancia, 3901, 3901t

Situaciones de emergencia, preparación, 220-230
apoyo al paciente y al medio extrahospitalario,

220-221
asistencia ambulatoria, 228-229
capacidad de respuesta, 221-222
control de la infección, 222-224

detección y diagnóstico, 222-223, 223t
normas, procedimientos y controles

administrativos, 223-224, 224t
vigilancia sindrómica, 222

control de los medios de comunicación, 229
educación, 226
equipo de protección personal, 224-225
espectadores, 228
flujo de pacientes, 221-222
infraestructura, 227-228, 228f, 228t
plan de comunicación, 220, 222f
planes generales, 220-222, 221f-222f
precauciones de aislamiento respiratorio, 224, 225f
problemas en los servicios de urgencia, 228-229
procedimientos de detección, 226-227, 227f
técnica de aislamiento, 224-225, 224t, 225f
trabajo en equipo, 221
traslado de pacientes, 228, 228f
vigilancia de los profesionales asistenciales y

control de la exposición, 226
Sjögren, síndrome, 871
SLC11A1, gen, susceptibilidad a la tuberculosis, 48,

50-51, 50t
SNARE, complejo, neurotoxinas de los clostridios, 30
Snow Mountain, virus, 2407, 2408f
Sobreinfección

eritromicina, 431
herpes genital, 1962-1963
tetraciclina, 391

Sodoku, 2969-2970, 2969t
Solución salina, irrigación vesical, prevención de la

infección del tracto urinario, 3730
Sonda endotraqueal

colonización bacteriana, estrategias de prevención,
3718-3721

recubierta por plata, 3721
Soplos, endocarditis, 1079
Sordarinas, 563
SP-39, 39, 77t
SPA-CLFS, tipificación, Staphylococcus aureus, 2547
SPATE (autotransportadores de serinproteasa de las

Enterobacteriaceae), familia, 2821
Sphingobacterium, 3017t-3018t, 3028
Sphingomonas, 3017t-3018t, 3028-3030
Sphingomonas paucimobilis, 3030
SPI-1, proteínas traslocadas, Salmonella, 2895
Spirillum minus

endocarditis, 1089
fiebre por mordedura de rata, 2969-2970, 2969t

Spirometra mansonoides, 3605t
Sporothrix schenckii, 3267-3271

artritis, 1455
micología, 3267
osteomielitis, 3267, 3268f
síndromes causados, 3267-3269

St. Louis, encefalitis, 1254t, 1265
características clínicas, 2156
distribución geográfica, 1254-1255, 1256f
epidemiología, 2149, 2150f
meningitis, 1196
patogenia, 2152-2153
perspectiva histórica, 2143
tratamiento, 2159-2162
vacuna, 2161

St-246, infección por ortopoxvirus, 1942
Stanford V, régimen, enfermedad de Hodgkin, 1784

Staphylococcus
absceso hepático, enfermedad granulomatosa

crónica, 174, 174f
coagulasa-negativos, 2583-2594. Véase también

Staphylococcus epidermidis.
bacteriemia, 2585-2589
ecología, 2583
endocarditis, 1124-1125, 2586-2587
endoftalmitis, 1555, 2588
epidemiología molecular, 2584
factores de virulencia, 2584-2585, 2584t
huéspedes neutropénicos infectados, 2589
infección
de dispositivos e implantes misceláneos, 2589
de la derivación de líquido cefalorraquídeo,

2588
de la prótesis
genitourinaria, 2589
ortopédica, 2587-2588

del dispositivo cardíaco, 2587
del implante mamario, 2589
del injerto vascular, 2587
del sitio quirúrgico, 2588
del tracto urinario, 2589
relacionada con catéter, 2586, 2587f, 2588

linezolid, 474
microbiología, 2583
no epidermidis, 2591
receptores de trasplante infectados, 2589
recién nacidos infectados, 2589-2591
resistencia
a antibióticos, 2583-2584
a vancomicina, 453

taxonomía, 2584t
cultivo, 2544-2545
descripción, 2543-2546, 2545t
endocarditis, 1084t, 1085-1086

tratamiento, 1095-1096
válvula protésica, tratamiento, 1123t, 1123

enterotoxinas, 2543
hábitat, 2543-2544
identificación, 2544-2545
infección del tracto urinario, 967
tratamiento

ácido fusídico, 355
clindamicina, 443
linezolid, 474
rifamicinas, 408-410

Staphylococcus aureus, 2543-2578
absceso cerebral, 1273, 1274t, 1275-1277
ácidos lipoteicoicos, 2551-2552
ácidos teicoicos, 2551, 2553f
activación plaquetaria, 1117-1118
adhesinas, 2550-2551, 2552f, 2551t
aneurismas micóticos, 1105-1106
ántrax, 2566
ARN pequeño, patogenia, 2549
artritis, 1447-1448, 1448t-1449t, 2574
aspectos clínicos, 2563-2565
bacteriemia, 1310

extrahospitalaria, 2568
biopelícula, 2549-2550
bursitis séptica, 2574
cápsula, 2550
celulitis, 2567, 2569f
colonización, rifamicinas, 410
descripción, 2543-2546, 2545f, 2545t
detección en el laboratorio, 238t-240t
diagnóstico molecular, 2546-2547
electroforesis sobre gel en campo pulsado, 2546
elementos genéticos móviles, 2556-2558, 2558t
endocarditis, 1073-1075, 2568-2570

adhesinas bacterianas, 2568-2569
características clínicas, 2569-2570, 2573f
complicaciones
neurológicas, 2569-2570
vasculares, 2569, 2573f

defensas del huésped, 2569
diagnóstico, 2570
epidemiología, 2568
patogenia, 2568-2569
plaquetas, 2569
rifamicinas, 409
tratamiento, 2570, 2574t
válvula protésica, 1117-1119, 1119t

enfermedad transmitida por los alimentos, 2556
enterotoxinas, 2556

enzimas, 2553
epidemiología, 2563-2565
erisipela, 2567
erupción cutánea, 807-808
especie, 2543, 2545t
espectro clínico, 2563
estado de portador nasal, 2544

erradicación, 528
mupirocina, 528, 531, 1300

factores
de riesgo, 2563, 2566t
de virulencia, 6t
determinantes, 2547-2556

fascitis, 2567
fibrosis quística, 952-953
foliculitis, 2566
furúnculos, 2566
hemolisinas, 2553
hidradenitis supurativa, 2566
impétigo, 1289, 1298, 2565-2566, 2568f
infección(es)

cutáneas, 2565-2567, 2568f
de los tejidos blandos, 2565-2567, 2568f
de prótesis articulares, 2573
del sitio quirúrgico, 2566-2567
pulmonares, 2571-2572

linezolid, 473-474
locus doble SPA-CLFS, tipificación, 2547
mastitis, 2566
meningitis, 1199, 1219t, 1225, 2571
neumonía

empiema, 923
infección por VIH, 1736-1737

osteomielitis, 1461-1463, 1465, 1465f, 2572-2574
características clínicas, 2572-2573
diagnóstico, 2574
epidemiología, 2572, 2575t
patogenia, 2572, 2576f
prótesis articulares, 2573
rifamicinas, 409-410
tratamiento, 2574

otitis media, 839
patogenia, 2547-2556

factores
determinantes de la superficie celular,

2549-2553, 2550f
extracelulares, 2544t
reguladores de potencial y ARN pequeños,

2548f, 2549f, 2549
islas patogénicas (genómicas), 2556-2558, 2558t
movilización, 2557
tipos y nomenclatura, 2557-2558

proteínas de unión al ADN y reguladores de otro
tipo, 2548-2549, 2548f, 2549f

regulador
de dos componentes, 2547-2548
de genes accesorios, 2547-2548, 2548f, 2549f
función, 2549
implicaciones ecológicas y epidemiológicas,
2549

sistemas reguladores, 2547-2549
peptidoglucano, 2552-2553, 2553f
pericarditis, 2571
peritonitis, 1017, 1020
perspectivas, 2563
piomiositis, 1323-1323, 2574-2575
portador, 2564-2565

descolonización, 2565
nasal, 2544
erradicación, 528
mupirocina, 528, 531, 1300

prevención, 2563
resistencia

a macrólidos, 428-429, 429t
a meticilina, 212, 2558-2560
carga, 2563-2564
estado de portador, 2565
evolución, SARM, 2546-2547, 2547f
extrahospitalario, 807, 2558
heridas por mordedura animal, 3909-3910
homosexuales, 482
infecciones del sitio quirúrgico, 3890-3891,

3891t, 3896-3897
isla de resistencia SCCmec, 2558
mecanismo, 2560
mediastinitis postoperatoria, 1180
pacientes con lesión de la médula espinal, 3853
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Staphylococcus aureus (Continúa)
portadores, descolonización, 2565
precauciones de contacto, 3673-3674
rifamicinas, 409
tipificación molecular, 2546
tratamientos alternativos, 2562-2563
vancomicina/gentamicina, 456-457

al ácido fusídico, 354
intermedia frente a vancomicina, 290-291, 1123
mecanismos, 292t

resistencia a los antibióticos, 2558-2563, 2563t
beta-lactámicos, 2558-2560, 2563t
carga, 2563-2564
daptomicina, 2563t, 2560-2561
glucopéptidos, 2563t, 2560
inhibidores de la síntesis proteica, 2561
linezolid, 2561
modificación de los ribosomas, 2561
penicilinas, 2558, 2563t
quinolonas, 2561-2562
vancomicina, 289, 452, 1123, 2560

sepsis, 2567-2568
extrahospitalaria, 2568
iatrógena, 2568
nosocomial, 2568
tratamiento, 2568

síndrome
clínico, 2565-2575
de la piel escaldada, 2553-2554, 2555f. Véase

también Síndrome de la piel escaldada
estafilocócico.

del shock tóxico, 2555-2556. Véase también
Shock, tóxico, síndrome, estafilocócico.

sistemas reguladores de la virulencia, 9t
superantígenos, 2554-2556
tipificación

de secuencias multilocus, 2546-2547
molecular, 2546
SPA, 2547

toxinas, 1349t, 1349
exfoliativas, 2553-2554
Panton-Valentine, 2553, 2554f

tratamiento
alternativo, 2562-2563
beta-lactámicos, 2562
lipoglucopéptidos, 2562-2563
quinupristina-dalfopristina, 2562
tigeciclina, 2562

tromboflebitis supurativa, 1101-1102
variantes

de colonias pequeñas, 2545-2546
morfológicas, 2545-2546

Staphylococcus capitis, 2543, 2545t
endocarditis, válvula protésica, 1124

Staphylococcus epidermidis, 2543, 2545t
adherencia, 2584-2585
antibióticos producidos, 2585
bacteriemia, 2585-2589
dispersión, 2585
electroforesis sobre gel de campo pulsado, 2584
endocarditis, 2586-2587

rifamicinas, 409
válvula protésica, 1124

endoftalmitis, 1555, 2588
enfermedad transmitida por los alimentos, 1419
formación de biopelícula, 2584-2585, 2585f
infección

derivación de líquido cefalorraquídeo, 2588
dispositivos cardíacos, 2587
implantes mamarios, 2589
injertos vasculares, 2587
pacientes en riesgo, 2589-2591
prótesis
genitourinaria, 2589
ortopédicas, 2587-2588

relacionada con catéter, 2586, 2587f, 2588
síndromes clínicos, 2585-2589
sitio quirúrgico, 2588
vías urinarias, 2589

maduración, 2585
meningitis, 1199, 1219t
microbiología, 2583, 2584t
patogenia, 2584-2585, 2584t, 2585f
producción de poli-gamma-DL-ácido glutámico,

2585
queratitis, 1544
tipificación de secuencias multilocus, 2584

Staphylococcus haemolyticus, 2545t, 2591
Staphylococcus lugdunensis, 2545t, 2591

endocarditis, válvula protésica, 1124
Staphylococcus saprophyticus, 2545t, 2591
Steeple, signo, crup, 834, 834f
Stenotrophomonas maltophilia, 2865-2873

detección en el laboratorio, 238t-240t
epidemiología, 2867-2868
factores de virulencia, 2865-2867
infecciones relacionadas con dispositivos, 3695
manifestaciones clínicas, 2868-2869, 2869f
microbiología, taxonomía e identificación, 2865
neumonía, 2868-2869, 2869f
patogenia, 2865-2867
prevención y control, 2870
resistencia, mecanismos, 292t
tratamiento, 2869-2870

ticarcilina-clavulanato, 2869
TMP-SMZ, 2869

Stercoraria, 3478
Stevens-Johnson, síndrome, 800, 802-803

alergia a los beta-lactámicos, 346
infección porMycoplasma pneumoniae, 2488, 2488f

Stomatococcus, 2686
Streptobacillus moniliformis

artritis, 1448-1449, 1449t
fiebre por mordedura de rata, 2968, 2969t

Streptococcus
aislado en los animales, 2596t
aislados en el ser humano, 2596t
beta-hemolítico, 2680-2681. Véanse también

Streptococcus, grupo C; Streptococcus,
grupo G.

epidemiología, 2681
linfadenitis mesentérica, 1411
manifestaciones clínicas, 2681-2685
microbiología, 2680-2681
tratamiento, 2685-2686

clasificación, 2595-2596, 2595f, 2596t
endocarditis, 1072-1075, 1073t, 1091-1093

tratamiento, 1091-1098
válvula protésica, 1117-1118
tratamiento, 1124t

erupción cutánea, 808
exotoxinas pirógenas, 32
gangrena, 1306, 2606
hemolítico, grupos A y B, endometritis posparto,

1515-1516
mionecrosis, anaerobios, 1326
queratitis, 1544
rifamicinas, 410
secuelas no supurativas, 2615-2626
variante nutricional (deficiente), 2677t, 2680

Streptococcus, grupo C, 2680-2681
artritis, 2682
bacteriemia, 2683-2685
endocarditis, 2683
epidemiología, 2681
faringitis, 2682
infección

de la piel/tejidos blandos, 2682
puerperal, 2683
respiratoria, 2683

meningitis, 2683
microbiología, 2681
osteomielitis, 2683
sepsis neonatal, 2683
tratamiento, 2685

Streptococcus, grupo G, 2680-2681
artritis, 2682-2683
bacteriemia, 2685
endocarditis, 2683
epidemiología, 2681
faringitis, 2682
infección

de la piel/tejidos blandos, 2682
puerperal, 2683
respiratoria, 2683

meningitis, 2683
microbiología, 2681
osteomielitis, 2683
tratamiento, 2685-2686

Streptococcus agalactiae (grupo B), 2596t, 2662-2673
adherencia, 2664
artritis, 2667
asociado al embarazo, 2664
bacteriemia, 2667

características morfológicas, 2662
clasificación, 2662
colonización, factores, 2663, 2663t
descripción, 2662-2663
detección en el laboratorio, 238t-240t
diagnóstico, 2668
endocarditis, 2667
epidemiología, 2663-2664, 2663t
factores del huésped, 2665
identificación, 2662
incidencia, 2663-2664
infecciones

cutáneas, 2667-2668
de los tejidos blandos, 2667-2668
del aparato genital, femenino, 2667

invasión, 2664
invasivo recurrente, 2668
manifestaciones clínicas, 2665-2668

adultos, 2666-2668, 2667t
infrecuente, 2668
recién nacidos, 2665-2666

mecanismos patogénicos, 2664-2665
mediadores inflamatorios, 2665
meningitis, 1196t-1197t, 1198-1199, 1219t-1219t, 1225,

1230, 2668
neumonía, 2667
osteomielitis, 2667
perspectiva histórica, 2662
prevención, 2669-2670, 2670t
profilaxis antibiótica intraparto, 2669-2670,

2670t
recién nacidos

manifestaciones clínicas, 2665-2666
transmisión, 2663

reservorio, 2663
tipificación, 2662-2663
tratamiento, 2668-2669, 2669t
vacunas, 2670
virulencia, 2664-2665

Streptococcus anginosus, grupo, 2596t, 2674, 2675t,
2689-2693

absceso cerebral, 1273-1276, 1274t
bacteriemia, 2691
características bacteriológicas, 2689, 2690f, 2690t
empiema, 922-923
endocarditis, 2691
hábitat, 2689
infección

abdominal, 2691
aspectos misceláneos, 2691-2692
cabeza y cuello, 2691
manifestaciones clínicas, 2691-2692
sistema nervioso central, 2691
torácica, 2691
tratamiento, 2691

patogenicidad, 2689-2691
taxonomía, 2689

Streptococcus bovis, grupo, 2596t, 2650t,
2658-2659

Streptococcus canis, 2596t, 2681
Streptococcus dysgalactiae

subsp. dysgalactiae, 2596t
subsp. equisimilis, 2596t, 2681

Streptococcus equi
subsp. equi, 2596t
subsp. zooepidemicus, 2596t, 2681

Streptococcus gallolyticus, 2658
endocarditis, válvula protésica, 1124t, 1125

Streptococcus gordonii, endocarditis, 1073
Streptococcus iniae, 2596t, 2686
Streptococcus mitis, 2596t, 2674, 2675t

caries dental, 859, 860t
receptores de trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas, 3824
Streptococcus morbillorum, 2674-2675
Streptococcus mutans, 2596t, 2674, 2675t

caries dental, 859-861, 860t, 2676
endocarditis, 1072, 1073t

Streptococcus oralis, 860
Streptococcus pneumoniae, 2596t, 2627-2648

activación del complemento, 2631
adherencia, 2630
anatomía y fisiología, 2627-2628, 2628f
anticuerpo anticapsular, 2631-2633
artritis, 1448, 1448t
cápsula, 2627-2628, 2628f
coinfección por Chlamydophila pneumoniae, 2476
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Streptococcus pneumoniae (Continúa)
colonización, 2630, 2633
conjuntivitis, 2638
defensas

esplénicas, 2633
inmunológicas, 2631

detección en el laboratorio, 238t-240t
endocarditis, 2638
epidemiología, 2628-2629
exacerbación de la bronquitis, 2636
factores

de virulencia, 2630-2631, 2633t
predisponentes, 2633-2634, 2633t-2634t

fagocitosis, evitación, 2630
historia, 2627
infección por VIH, 1736-1737, 1888-1889
invasivo, 2629-2630
linezolid, 474
mecanismos patogénicos, 2629-2631, 2633t
meningitis, 2636

epidemiología y etiología, 1196t-1197t, 1198
prevención, 1230-1231
tratamiento, 1219t-1219t, 1219-1221, 1223-1224,

2642
microbiología, 2627
neumonía. Véase Neumococo, neumonía.
otitis media, 838-839, 2629, 2634-2635, 2641
pericarditis, 2638
peritonitis, 1017, 1020, 2638
prevención, 2642-2644, 2644t, 2644f
resistencia, 306, 2638-2639, 2639t

cefalosporinas, 2639
clindamicina, 441
macrólidos, 428, 429t
mecanismos, 292t
penicilina, 2638
prevalencia, 2639-2641, 2641t
quinolonas, 504-505
vancomicina, 453

sepsis postesplenectomía, 3866
serotipos, 2628
síndromes clínicos asociados, 2634-2638, 2635f
sinusitis, 2635-2636, 2641
transformación, 2628
tratamiento, 2641-2642
vacuna, 2642-2644, 2644t, 2644f. Véase también

Neumococo, vacuna.
Streptococcus porcinus, 2596
Streptococcus pyogenes (grupo A), 2596t,

2597-2614
artritis, 1448, 1448t
bacteriemia, 2609-2610
celulitis, 1302, 2606

perianal, 2610
constituyentes somáticos, 2597-2598, 2598f
descripción, 2597-2599
detección en el laboratorio, 238t-240t
empiema, 923
erisipela, 2605, 2605f, 2606f
erupción cutánea, 807-808
factores de virulencia, 6t
faringitis, 2599-2603. Véase también Faringitis,

estreptocócica, grupo A.
fascitis necrosante, 2606
historia, 2597
impétigo, 1289
infecciones

cutáneas, 2604-2609
de los tejidos blandos, 2604-2609

linfangitis, 2610
meningitis, 1199
mionecrosis, 2606-2607
miositis, 2606-2607

necrosante, 1324
neumonía, 2610
otitis media, 839
piodermia, 2604, 2605f
productos extracelulares, 2598-2599
resistencia

clindamicina, 441
macrólidos, 428-429, 429t

secuencia genómica, 2597
serotipos M

fiebre reumática, 2615-2616, 2616t
glomerulonefritis, 2616t, 2621-2622. Véase

también Glomerulonefritis,
postestreptocócica.

síndrome del shock tóxico, 2607-2609, 2607f, 2608t.
Véase también Shock, tóxico, síndrome,
estreptocócico.

transmisión, 2599, 2599f
vulvovaginitis, 2610

Streptococcus salivarius, 2596t, 2674, 2675t
cavidad oral, 859, 860t

Streptococcus sanguis, 2674, 2675t
activación plaquetaria, 1118
cavidad oral, 859-860, 860t
endocarditis, 1072-1073, 1073t

válvula protésica, 1118, 1119t
Streptococcus sobrinus, caries dental, 860-861, 2676
Streptococcus suis, 2596t
Streptococcus viridans, grupo, 2674-2680

bacteriemia, 2677-2678
características bioquímicas, 2674, 2675t
clasificación, 2674, 2675t
endocarditis, 2675-2677, 2677t

válvula protésica, 1124t, 1125
epidemiología, 2675
identificación, 2674-2675, 2675t
manifestaciones clínicas, 2676-2679
meningitis, 2678
microbiología, 2674
neumonía, 2679
patogenicidad, 2675-2676
sensibilidad a los antimicrobianos, 2679-2680
tolerancia, 2679
tratamiento, 2676-2679

Strongyloides stercoralis (estrongiloidiasis), 3575t,
3576f, 3579-3580

dolor abdominal, diarrea o ambos, con eosinofilia,
1413, 1414t

ivermectina, 667
manifestaciones pulmonares, infección por VIH,

1740
tratamiento, 634t-637t, 666

Succión endotraqueal, ciega, neumonía, 903
Sueño, enfermedad, 3487-3492. Véase también

Tripanosomiasis, africana.
Suero

enfermedad, penicilina, 313
factor(es)

de opacidad, Streptococcus grupo A, 2598
protectores, infecciones gastrointestinales, 1347

prueba bactericida, infecciones de prótesis
articulares, 1475

Sulbactam, 320-321, 321f
Sulfadiazina, 476, 477f

dosificación, 736t-737t
encefalitis por Toxoplasma, 1757-1758
estado de portador de Neisseria meningitidis, 2752
formulaciones, 713t
infección por Coccidioides brasiliensis, 3356
profilaxis de la fiebre reumática, 2621, 2621t
reacciones adversas, 478
toxoplasmosis

congénita, 3519
infección por VIH, 3516, 3517t
ocular, 3517-3519
pacientes embarazadas, 3519

Sulfadoxina, 667
dosificación, 736t-737t
formulaciones, 713t

Sulfadoxina-pirimetamina
interacciones medicamentosas, 750t-770t
mecanismo de acción, 3442
resistencia, 3440, 3442

Sulfametizol
dosificación, 736t-737t
formulaciones, 713t

Sulfametoxazol, 476, 477f. Véase también
Trimetoprima-sulfametoxazol.

dosificación, 736t-737t
formulaciones, 713t
infecciones micobacterianas no tuberculosas, 546
resistencia de Staphylococcus aureus, 2563t

Sulfamidas, 476-479, 667
absceso cerebral, 1281t-1282t, 1282-1283
acción

corta, 476
intermedia, 476
prolongada, 476

actividad antimicrobiana, 477
derivación, 476-477
distribución, 477, 477t

dosificación, 736t-737t
embarazo, 270
estructura, 476, 477f
farmacología, 477-478, 477t, 736t-737t
gastrointestinales, 476
infecciones

micobacterianas no tuberculosas, 546
por Coccidioides brasiliensis, 3356

interacciones medicamentosas, 478, 750t-770t
mecanismos de acción, 477
niños, 269
nocardiosis, 3200-3201
reacciones adversas, 478, 669
tópicas, 476-477
toxicidad, 478
trimetoprima, 274
resistencia, 477

alteración de la enzima objetivo, 290
sobreproducción objetivo, 290

usos clínicos, 478-479
Sulfisoxazol, 476, 477f

dosificación, 736t-737t
formulaciones, 713t
profilaxis de la otitis media, 840-841

Sulfonas, 667
Superantígenos

Staphylococcus aureus, 2544t, 2554-2556
toxinas bacterianas, síndrome de Kawasaki, 3662

Superficie
celular, determinantes, patogenia por

Staphylococcus aureus, 2549-2553, 2550f
externa, proteínas, Borrelia burgdorferi,

3071, 3073
Superioridad, estudios, 694, 699, 701f. Véase también

Ensayos clínicos.
Suplementos multivitamínicos/minerales, ancianos,

157, 157t
Suramina

parasitosis, 634t-637t, 667-669
tripanosomiasis africana, 3490

Surfactante
defensas pulmonares del huésped, 894
Pneumocystis, 3375
unión a daptomicina, 271-272

Sutura cardíaca, línea, infección, 1146
Sweet, síndrome, 805, 1531

diferencias con la celulitis, 1304, 1304t
Sydenham, corea, fiebre reumática, 2618
Syncephalastrum, 3254, 3255t

T
T, células. Véanse también CD4; CD8.

activación, 132-137
células B, 68, 69f

agotamiento, infección por VIH, 2340-2342
alergia a los beta-lactámicos, 346
análisis, 167, 171t
antígenos independientes, 68-69
bazo, 143-144, 143f
células presentadoras de antígeno, interfaz, 132
citolíticas, 130

naturales, 132. Véase también Células, citolíticas
naturales.

citotóxicas, infección por VIH, 1696-1697, 1696t
de memoria, 130-132
defectos congénitos, 166-171, 168t-170t
ganglios linfáticos, 142, 144
interacciones con células B, 67-68, 68f
leucemia/linfoma

adulto, 2321f-2322f, 2324-2325
nasal, virus de Epstein-Barr, 2010

memoria, 130-132
mucosa intestinal, 144
periféricas, selección tímica, 141
pulmonares, 896
reacciones autoinmunitarias, 70
reconocimiento de antígenos, 132-133
reguladoras, 129
resistencia de Pseudomonas aeruginosa, 2841
respuesta inmunitaria frente a las vacunas, 3917
selección tímica, 141-142
sepsis, 1001
subgrupos y diversidad fenotípica, 128-132
Th1, 128
Th2, 128-129
Th17, 129
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Tabaquismo
bronquitis crónica, 882
enfermedad pulmonar obstructiva crónica, 881
infección por VIH, riesgo de neumonía, 1734

Tacrolimús, inmunosupresión en el trasplante,
infecciones, 3809

Taenia asiatica, 3607
Taenia multiceps, 3605t, 3613
Taenia saginata, 634t-637t, 3605t, 3606f, 3607
Taenia solium, 634t-637t, 3605t, 3606f, 3607

cisticercosis, 3608-3610, 3609f
Tafenoquina

deficiencia de G6PD, 669
malaria, 669-667

Talasemia, malaria, 52, 3438
Talidomida

efecto inmunomodulador, 623
eritema nudoso leproso, 548, 3170
inflamación del espacio subaracnoideo, 1227-1228
microsporidiosis, 3397
úlceras aftosas

esofágicas, 1362t, 1363
orales, 870

Tamm-Horsfall, proteína, 39, 964-965, 965f
Tanapox, virus, 1947
Taponamiento, pericarditis, 1169
Taquicardia

supraventricular en entorchado, voriconazol, 560
ventricular polimorfa, eritromicina, 431

Taquizoítos, Toxoplasma gondii, 3493-3494, 3494f
TARGA. Véase Tratamiento, antirretroviral de gran

actividad (TARGA).
Tasa de mortalidad, 186
Taxonomía, bacteriana, cambios, 231, 232t
Tazobactam, 321, 321f
Té verde, extracto, verrugas genitales, 674t, 678, 678f
Técnicas inmunológicas, 144-146, 145f-146f, 267
Tegumento, función de barrera, 3782-3783, 3783f
Teicoplanina, 458-460

actividad antimicrobiana, 458-459
administración peritoneal, 459
distribución, 459
dosificación, 459, 734t-735t

lactantes y niños, 459
farmacocinética, 459-460
formulaciones, 713t
infecciones por Enterococcus, 2657
interacciones medicamentosas, 750t-770t
neutropenia febril, 3803t
profiláctica, 460
reacciones adversas, 460
resistencia, 459

alteraciones de los precursores de la pared
celular de la célula objetivo, 289, 289t

sensibilidad a la concentración mínima inhibitoria,
462t

usos clínicos, 460
Tejido linfoide

asociado a mucosas (MALT), oral, 861-862
reservorio del VIH, 1699-1700

Tejido subcutáneo
absceso, 1307, 1317-1318
equimosis, sepsis meningocócica, 2746-2748, 2747f,

2748f
infecciones, 1312-1318

anaerobios no clostridios, 1314t, 1315
clostridios, 1312-1315, 1314t
diagnóstico diferencial, 1312, 1314t
focos contiguos, 1317-1318
necrosantes, 1314t, 1315-1317
sinérgicas, 1314t, 1317

secundarias, 1317
inmunoglobulinas, 3920t, 3934
nódulos, 803, 807, 1310

Blastomyces dermatitidis, 3320
fiebre reumática, 2617-2618

Tejidos blandos
especímenes, 241
infecciones. Véanse también Absceso; Celulitis.

Acinetobacter, 2887
Aeromonas, 3019
agentes de la mucormicosis, 3259
anaerobios, 3086
Arcanobacterium haemolyticum, 2707
bacilos anaerobios gramnegativos, 3114
drogadictos por vía parenteral, 3873-3875
Enterococcus, 2653

género Bacillus, 2736-2737
micobacterias no tuberculosas, 3189t, 3190-3191
orofacial, 874-875
pacientes con lesión de la médula espinal, 3852
Pasteurella, 2943
recurrentes, prevención, antibacterianos

tópicos, 524, 529t
Staphylococcus aureus, 2565-2567, 2568f
Streptococcus agalactiae (grupo B),

2667-2668
Streptococcus grupos C y G, 2682
Streptococcus pyogenes, 2604-2609
tratamiento
daptomicina, 465
quinolonas, 501
teicoplanina, 460
vancomicina, 456

trimetoprima-sulfametoxazol, 482
Telangiectasia hemorrágica hereditaria, absceso

cerebral, 1275
Telaprevir, 601f, 602

inhibición de la proteasa NS3/4A, 2185
Telavancina

dosificación, 734t-735t
infecciones por Enterococcus, 2657

Telbivudina, 597-598
dosificación, 744t-747t
estructura, 573f
estudios clínicos, 598
formulaciones, 715t
infección por el virus de la hepatitis B, crónica,

1603, 1605t, 2088-2089, 2088t
Telitromicina, 438-440

actividad antimicrobiana, 429t, 439
dosificación, 730t-733t
farmacología, 439
formulaciones, 713t
infección respiratoria por Chlamydophila, 2477t
interacciones medicamentosas, 439, 750t-770t
mecanismo de acción, 438-439
preparaciones, 438
química, 438, 439f
reacciones adversas, 439
resistencia, 439
usos, 440

TEM, beta-lactamasa derivada, 284, 285f
Temafloxacino, 506
Temperatura

ancianos, 774, 776
aurícula derecha, 774
basal, 777
central, 773
cuantificación, 773-776

variables anatómicas, 773-774
variables fisiológicas, 774-775

elevada. Véase Fiebre.
frecuencia cardíaca, 776
género, 774, 776
niños, 776
oral, 775, 775f
piel, 774
rectal, 773-774
regulación, 776-777, 777f

de la virulencia, 8
salud mental, 774
superficial, 773
tímpano, 774
valores normales, 774-775, 775f
variabilidad diurna, 774, 776

Tenesmo, urinario, 971-972, 972f, 976-977
Tenias, 3604-3614

anatomía, 3604, 3606f
cerdo, 3605t, 3606f, 3607
ciclo vital, 3604-3605, 3605f-3606f
diagnóstico, 3607-3608
dolor abdominal, diarrea o ambos, con eosinofilia,

1414t, 1415
enanas, 3605t, 3606-3607, 3606f
intestinales, 3572t
invasivas, 3608-3613
larvarias, 3572t
patogenicidad, 3605
peces, 3605-3606, 3605t, 3606f
prevención, 3613
respuesta inmunitaria, 3605
tratamiento, 634t-637t, 3608
vacuno, 3605t, 3606f, 3607

Tenofovir, 598, 1844f, 1845t, 1846-1847
dosificación, 748t-749t
formulaciones, 715t
infección por el virus de la hepatitis B, crónica,

1603, 1605t, 2089
interacciones medicamentosas, 750t-770t
nefrotoxicidad, 1847
niños infectados por VIH, 1830t-1831t
profilaxis postexposición al VIH, 3751t, 3761
resistencia, 1847

Tenosinovitis, Sporothrix schenckii, 3267
paciente infectado por VIH, 3269-3270, 3269f

Teofilina, interacciones con las quinolonas, 495
Terapia génica

defectos de los neutrófilos, 118
fibrosis quística, 956
vectores, adenovirus, 2044

Teratogenicidad
antimicrobianos, 270
tratamiento antirretroviral, 1806

Terbinafina
cromoblastomicosis, 3274
dermatofitosis, 3348
dosificación, 742t-743t
esporotricosis, 3270
eumicetoma, 3279-3280
formulaciones, 714t
interacciones medicamentosas, 750t-770t

Terconazol, 714t
Termogénesis, 776

regulación de la infección, 995
sin escalofríos, 776

Termometría, 773-776, 775f
Termorregulación, 776-777, 777f
Termoterapia, leishmaniasis cutánea, 3471
Testículo

anatomía y fisiología, 1524, 1525f
disfunción, lepra, 3168
infección. Véase Orquitis.

Tetanolisina, 3091
Tétanos, 3091-3096. Véase también Clostridium

tetani.
cefálico, 3093, 3093f
diagnóstico, 3093-3094
diferencias con la intoxicación por estricnina,

3093-3094
drogadictos por vía parenteral, 3883
epidemiología, 3091, 3092f
espasmo, 3092-3093, 3093f
generalizado, 3092-3093, 3092f-3093f
historia, 3091
inmunoglobulina, 3092f, 3094-3095, 3920t, 3933

niños infectados por VIH, 1836
localizado, 3093
manifestaciones clínicas, 3092-3093
neonatal, 3093, 3093f
patogenia, 3091-3092
profilaxis, 3095. Véanse también Difteria-

tétanos-tos ferina (DTPa), vacuna; Tétanos,
inmunoglobulina; Tétanos, toxoide.

heridas por mordedura, 3911t
postexposición, 3941

tasa de mortalidad, 3091, 3092f, 3095
toxina, 30, 3091
toxoide, 3095, 3920t, 3931
tratamiento, 3094-3095, 3094t

Tétanos-difteria (Td), toxoides, 2964, 3920t,
3921, 3931

Tétanos-difteria-tos ferina acelerada, (Tdap), vacuna,
2964, 3095, 3920t, 3921, 3927-3928, 3931

durante el embarazo, 2964
Tetanospasmina, 3091
Tetraciclinas, 384-394

absorción, 386-387, 389t
actinomicosis, 3214t
alteraciones de la coloración de los dientes, 391
balantidiasis, 3565
brucelosis, 2927
cambios de la pigmentación, 389-391
clasificación, 384
cólera, 2787t
concentraciones mínimas inhibitorias, 384-385,

387t
distribución tisular, 387-388, 389t
donovanosis, 3015
dosificación, 728t-729t
efectos adversos, 389-391, 391t
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Tetraciclinas (Continúa)
efectos sobre el tracto gastrointestinal, 391
ehrlichiosis, 2537
eliminación, 388
embarazo, 270, 388
enfermedades no infecciosas, 394
espectro de actividad, 384-385, 387t
esprue tropical, 1438
estructuras, 384, 385f
farmacología, 386-389, 389t, 728t-729t
fiebre

de las Montañas Rocosas, 2506
por mordedura de rata, 2969
Q, 2516
recidivante transmitida por piojos,

3069-3070
formulaciones, 386t, 713t
hepatopatía, 388-389, 390t
hepatotoxicidad, 391
historia, 384
indicaciones, 391-394, 394t
infección(es)

micobacterianas no tuberculosas, 546
por Campylobacter, 2802
por Helicobacter pylori, 2813t
por Mycoplasma pneumoniae, 2492
respiratoria por Chlamydophila, 2477

insuficiencia renal, 388-389, 390t
interacciones

alimentarias, 391, 393t
medicamentosas, 391, 393t, 750t-770t

mecanismo de acción, 384-386
nefrotoxicidad, 391
neurotoxicidad, 391
niños, 269
parasitosis, 669
penicilina, 391
peritonitis, 1028
psitacosis, 2472
reacciones

de fotosensibilidad, 389-391
de hipersensibilidad, 389-391

resistencia
alteración del sitio de unión ribosómico, 288, 385,

388t
enzimas, 286-287
mecanismos, 287t, 385-386, 387t-388t
potenciación de la salida de la célula, 287, 385,

388t
protección del sitio objetivo, 290
Staphylococcus aureus, 2563t

sífilis, 3048t
sobreinfección, 391
tifus epidémico, 2524
tularemia, 2938
uretritis, 1493

Tetrámero, tinción, MHC, 145-146, 146f
Tetraplejía, fiebre, 3849-3850
Th1

células T, 128
inmunidad, patógenos fagosómicos, 140

Th2, células T, 128-129
Th17, células T, 129
ThyA, gen, Staphylococcus, 2545-2546
Tiabendazol

angiostrongiloidiasis, 3619
interacciones medicamentosas, 750t-770t
parasitosis intestinales, 634t-637t, 666-667

Tiacetazona
lepra, 547

Tianfenicol, 394
TIBOLA (linfadenopatía transmitida por garrapatas),

2507-2508
Ticarcilina, 318, 319f

dosificación, 716t-719t
formulaciones, 712t
indicaciones, 315-316
sensibilidad, 311t-312t

Ticarcilina-clavulanato, 320
dosificación, 716t-719t
formulaciones, 712t
infección por Stenotrophomonas maltophilia, 2869

Tienamicina, química, 341, 342f
Tiflitis, 1066-1067

receptores de trasplante, 3820
Tifus

epidémico, 2522-2525, 2523f, 2523t-2524t

garrapata, 2507
africana, Rickettsia africae, 3974

matorrales, 2498, 2530-2531, 2530f, 2530t, 3639, 3641f,
3642t, 3974

Orientia tsutsugamushi, 3974
murino, 2526-2529, 3636t
recidivante, 2523-2524

Tigeciclina, 386t
dosificación, 728t-729t
efectos adversos, 391t
espectro de actividad, 384-385, 387t
farmacología, 386-389, 389t
formulaciones, 713t
indicaciones, 391-394, 394t
infección

micobacteriana no tuberculosa, 546
por bacilos anaerobios gramnegativos, 3116-3117
por Enterococcus, 2657
por Staphylococcus aureus, 2562
respiratoria por Chlamydophila, 2477t

peritonitis, 1027t, 1030
resistencia, 292, 293t

Timidina, análogos, mutaciones, resistencia a
zidovudina, 1844

Timo, selección de las células T, 141-142
Timosina alfa, 623
Tímpano, temperatura, 774
Timpanostomía, tubos, otitis media, 841
Tinción para demostración de bacilos ácido-alcohol

resistentes, 242, 243t
Mycobacterium tuberculosis, 3127-3128, 3128t

Tinidazol, 669
absceso hepático amebiano, 1043
dosificación, 730t-733t
embarazo, 1503
formulaciones, 714t
giardiasis, 3530, 3531t
infección

por Entamoeba histolytica, 3416t
por Helicobacter pylori, 2813t
por Trichomonas vaginalis, 1502

interacciones medicamentosas, 750t-770t
meningitis bacteriana, 1507
tricomoniasis, 3535-3536
uretritis, 1494

Tinta china, frotis teñido, líquido cefalorraquídeo,
1192

Tiña
crural, 3344
de la barba, 3345
de la cabeza, 3342t, 3345-3346, 3346f, 3348t
de la cara, 3345, 3345f
de la mano, 3345
del cuerpo, 3344, 3344f, 3348t
del pie, 3344, 3348, 3348t
imbricada, 3342, 3345, 3345f
inguinal, 3344
negra, 3350-3351
oculta, 3343
versicolor, 3349-3350

Tioéster, enlace, modelo de ralentí de la activación del
complemento, 78-80, 79f

Tiomersal, vacunas, 3915
Tipranavir, 1849f, 1850t, 1852

dosificación, 748t-749t
formulaciones, 715t
niños infectados por VIH, 1830t-1831t, 1833t-1834t

Tiroiditis supurativa, 866t, 873
TMA/HPA, técnica, infección por VIH, 1676-1677,

1677f
Tobramicina, 357, 358f, 358t-359t

absceso cerebral, 1282t
dosificación, 726t-727t

diaria múltiple
dosis inicial, 372, 373t
insuficiencia renal, 372

niños, 377t
una vez al día, 375, 375t

endocarditis, 1097
no HACEK, 1126t

fibrosis quística, 956
formulaciones, 712t
meningitis, 1220t
neumonía nosocomial, 3715t
peritonitis, 1034t
resistencia, enterococos, 361

Tolevamer, colitis por Clostridium difficile, 1389-1390

Toll, receptor similar, 40, 41t
activación, mucosa oral, 861
deficiencia genética, 42
distribución, 42, 42t
enfermedad de los legionarios, 2974, 2977
infección por Streptococcus agalactiae (grupo B),

2665
inflamación del espacio subaracnoideo en la

meningitis bacteriana, 1206
inmunidad innata, 42, 138
receptor similar, genes, 53-54
receptor similar, 2, 53-54
receptor similar, 3, 168t-170t
receptor similar, 4, 53-54
receptor similar, 5, 53
respuesta inflamatoria inicial, 42
secuencia de citocinas, 41-42
señal de los fagocitos, 175, 175f

Tomografía
computarizada

absceso
cerebral, 1278-1279, 1279f, 3086, 3086f
esplénico, 1060
intraperitoneal, 1036, 1036f
intrarrenal, 980, 981f
perinéfrico, 980, 981f
subperióstico, 1576, 1576f

alta resolución
neumonía crónica, 939, 940t-941t
neumonía por Pneumocystis, 3376-3377, 3377f
paracoccidioidomicosis, 3354, 3354f

antes de la punción lumbar, 1190
apendicitis, 1062, 1062f
artritis séptica, 1450, 1451f
aspergilosis pulmonar, 3245, 3246f, 3248
derrame pleural, 924, 925f
diverticulitis, 1066
emisión de fotón único, absceso cerebral, 1280
empiema subdural craneal, 1288
enfermedad
diseminada por el complejo Mycobacterium

avium, 3179f
por arañazo de gato, 3003-3004, 3004f
pulmonar por el complejo Mycobacterium

avium, 3177, 3177f-3179f
fibrosis mediastínica, 3304f, 3305f
fiebre de origen desconocido, 794
infecciones
del injerto vascular protésico, 1138-1139, 1139t
del sistema nervioso central, 1192-1193
del tracto biliar, 1045

mediastinitis, 1181-1182, 1181f
meningitis
bacteriana, 1216, 1216f, 1219
tuberculosa, 3150, 3152f

meningoencefalitis criptocócica, 3292
mucormicosis senopulmonar, 3257-3258, 3258f
neumonía, 907-908
osteomielitis, 1461-1462, 1462f
pielonefritis aguda, 981, 982f-983f
piomiositis, 1323-1324
rabia, 2261, 2261f
sinusitis, 849
toxoplasmosis, 3508-3510, 3509f
tromboflebitis intracraneal supurativa, 1293

por emisión de fotón único, absceso cerebral, 1280
por emisión de positrones

fiebre de origen desconocido, 794
fluorodesoxiglucosa, infecciones de prótesis

articulares, 1473-1474
infección del injerto vascular protésico, 1139,

1139t
toxoplasmosis, 3508

TonB, proteína, 2822
Topoisomerasa IV, inhibición de las quinolonas, 290,

488, 490
Toracocentesis, derrame/empiema pleural, 927
Toracoscopia, neumonía, 903-904
Toracotomía, neumonía crónica, 947
Tórax

actinomicosis, 3208, 3209f
cirugía, asistida por vídeo, drenaje de derrame/

empiema pleural, 929
dolor, pericarditis, 1169
infecciones

bacilos anaerobios gramnegativos, 3115
grupo Streptococcus anginosus, 2691
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Tórax (Continúa)
percusión, fibrosis quística, 955
radiografía. Véase Radiografía, tórax.
sonda, derrame/empiema pleural, 927

Torniquete, prueba, dengue, 3972
Toronto, virus, 2409
Torovirus, infección, 2196, 2415

descripción, 2198
diagnóstico de laboratorio, 2201
manifestaciones clínicas, 2200-2201
patogenicidad, 2201

Tos
bronquitis aguda, 878-879
catarro común, 818, 820
crup, 833-834
enfermedad pulmonar obstructiva crónica, 882
Mycoplasma pneumoniae, 2487
paroxística, tos ferina, 2961
tuberculosis, 3138-3140

Tos ferina, 2958-2967. Véase también Bordetella
pertussis.

adultos y adolescentes, aspectos pertinentes,
2960-2961, 2960f

colegios y guarderías infantiles, 2965
complicaciones, 2961
definición de la OMS, 2961
diagnóstico, 2961-2962
epidemiología, 2959-2961, 2960f
época posterior a la vacuna, 2960
época previa a la vacuna, 2960
inmunización, 2963

calendarios, 2964
lactantes, 2964
profesionales asistenciales, 2964

lactantes, 2961
manifestaciones clínicas, 2961
niños pequeños, 2961
patogenia, 2958-2959, 2959f
prevención, 2963-2965
quimioprofilaxis, 2964-2965
toxina, 29, 2958
tratamiento, 2962-2963

antibióticos, 2962-2963
macrólidos, 437
medidas terapéuticas complementarias, 2963

vacunas, 2963-2964, 3920t, 3927-3928. Véase
también Difteria-tétanos-tos ferina (DTPa),
vacuna.

acelulares, 2964
calendarios, 2964
células completas, 2963-2964
lactantes, 2964
profesionales asistenciales, 2964

Toscana, virus, 2300-2302
encefalitis, 1260t-1261t

Toxicidad hematológica
linezolid, 474
rifamicinas, 404

Toxina(s), 26-35. Véanse también Enterotoxina(s);
Exotoxina(s).

A-B, 26, 29
adenilato ciclasa, 27t, 29
adhesión, 28-29
ARN glucosidasa, 27t
Bacillus, 2735
Bacillus anthracis, 29
bacilos anaerobios gramnegativos, 3113
Bordetella pertussis, 29-30, 2958-2959
botulínica, 30, 3097

arma biológica, 3100
inmunidad, 3100-3101
mecanismo de liberación, 3098, 3098f
síntesis, 3098
transporte, 3098
usos terapéuticos, 33, 3099

clasificación, 26, 27t
Clostridium, 3103
Clostridium botulinum, 30, 3097
Clostridium difficile, 31, 1349t, 1349, 1382

detección, 1383f, 1386-1387
evaluación, 1352

Clostridium perfringens, 1349t, 1349, 3106,
3106t

Clostridium tetani, 30
cólera, 30-31
Corynebacterium diphtheriae, 29-30
de distención citoletal, Salmonella typhi, 29

dermonecrosante, Bordetella pertussis, 30,
2958-2959

desaminadoras, 27t
enfermedad transmitida por los alimentos

bacteriana, 1419-1422, 1421t
no bacteriana, 1422-1424, 1423t

Enterobacteriaceae, 2821-2822
entrada, 28-29
Escherichia coli, 1349t, 1349
exfoliativas, Staphylococcus aureus, 2553-2554
formadoras de poros, 32
glucosilantes, 27t
infecciones gastrointestinales, 1348-1349, 1349t
metaloproteinasa, 27t
moluscos y crustáceos, 1422-1423, 1423t, 3568-3569,

3569t
peces ciguatera, 1422-1423, 1423t, 3568, 3569t
pirógenas, 32
Pseudomonas aeruginosa, 2847-2848
regulación, 26-28, 28t
ribosilación del ADP, 27t
secreción, 28, 28t
Shiga y similar a Shiga, 31
Shigella dysenteriae, 1349t, 1349
síndrome del shock tóxico, 1000
sinergohimenótropas, 2553
Staphylococcus aureus, 1349t, 1349

exfoliativas, 2553-2554
Panton-Valentine, 2553, 2554f

usos terapéuticos, 32-33
Toxocara, 634t-637t
Toxocara canis, 3615
Toxocara cati, 3615
Toxocariasis, 3615-3616, 3616t

ocular, 1567, 3616
Toxoide. Véanse también los agentes específicos.

definición, 3915
existentes en la actualidad, 3920t

Toxoplasma gondii/toxoplasmosis, 3493-3525
absceso cerebral, 1274-1275, 1274t
aislamiento, 3506
ciclo vital, 3495, 3495f
congénita, 3504-3506

detección serológica y profilaxis, 3520-3521, 3519t
diagnóstico, 3514, 3515f
tratamiento, 3519

coriorretinitis, 3499
infección por VIH, 1727, 3503, 3503f

diagnóstico, 3506-3514
alteraciones del LCR, 3510
anticuerpos séricos, 3506-3508
entidades clínicas específicas, 3510
histológico, 3506
paciente
inmunocompetente, 3510
inmunodeficiente, 3510-3511, 3512f

radiológico, 3508-3510, 3509f
reacción en cadena de la polimerasa, 3506

diferencias con la mononucleosis infecciosa, 2015
embarazo, 3504

diagnóstico, 3512-3514, 3513f
tratamiento, 3519

encefalitis, infección por VIH, 1278-1279, 1756-1758,
1758f, 1884-1885, 3499

incidencia, 3496
profilaxis, 1868t-1869t
tratamiento, 3516-3517

entrada en la célula huésped, 9
epidemiología, 3495-3496, 3495f
etiología, 3493-3495, 3494f
infección por VIH, 3502-3504, 3503f

coriorretinitis, 1727
encefalitis. Véase Toxoplasma gondii/

toxoplasmosis, encefalitis.
pulmonar, 1738-1740

linfadenitis, 1338, 3498
manifestaciones

clínicas, 3500-3506
del sistema nervioso central, 1278, 3499

mialgias en, 1328
miocarditis, 1161, 1161f, 3499
miositis, 3499
ocular, 1567

diagnóstico, 3511-3512
paciente inmunocompetente, 3504
tratamiento, 3517-3519

ovoquistes, 3493, 3494f

paciente
inmunocompetente, 3500
diagnóstico, 3510
ocular, 3504
tratamiento, 3516

inmunodeficiente, 3500-3501
detección serológica y profilaxis, 3520
diagnóstico, 3510-3511, 3512f
tratamiento, 3516-3517, 3517t

patogenia, 3496-3498
patología, 3498-3500, 3498f
prevención, 3520-3521

detección serológica y profilaxis, 3520-3521, 3519t
métodos generales, 3498f, 3520

pulmonar, 3499
infección por VIH, 1738-1740, 3503

quistes tisulares, 3494-3495, 3494f
receptor de trasplante

cardíaco, 3501, 3839, 3843
de células progenitoras hematopoyéticas, 3502,

3830
de médula ósea, 3502
de órganos, 3501, 3501t
hepático, 3502
renal, 3502

respuesta inmunitaria, 3496-3498
susceptibilidad genética, 3498
taquizoítos, 3493-3494, 3494f
transmisión, 3495, 3495f
tratamiento, 634t-637t, 3514-3519

casos congénitos, 3519
embarazo, 3519
infecciones oculares, 3517-3519
paciente
inmunocompetente, 3516
inmunodeficiente, 3516-3517, 3517t

sulfamidas, 478
ToxR, proteína, 8
Tracoma, 1535-1536

macrólidos, 437
ocular, Chlamydia trachomatis, 2453, 2456, 2456t
queratitis, 1546-1547

Tracto biliar, infecciones, 1044-1047
absceso hepático piógeno, 1040-1041
Clostridium, 3108
diagnóstico, 1045
estudios de imagen, 1045-1046, 1046f
manifestaciones clínicas, 1045
microbiología, 1046, 1046t
patogenia, 1044-1045, 1045f
quinolonas, 498
tratamiento, 1046-1047

Tracto digestivo
alteración de la barrera mucosa, 3784-3785, 3784f
microflora, 3783-3785

Tracto gastrointestinal
defensas del huésped, 39, 1344-1347, 1344t
drenaje, peritonitis, 1030
efectos de las cefalosporinas, 332
efectos de nitrofurantoína, 518
equilibrio de líquidos, 1351, 1351f
especímenes, 240
flora, 1344-1347, 1344t
infecciones. Véanse también las infecciones y los

patógenos específicos.
acidez gástrica, 1345
adenovirus, 2040-2041
adhesión de los patógenos, 1349-1350
agua relacionada con, 1344, 1344t
alcance, 1343
barreras físicas, 1345
Candida, 3224
no esofágica, 3225

citomegalovirus, 1988
citotoxinas, 1349t, 1349
control, 1354-1355
coronavirus, 2196, 2200-2201
diagnóstico, 1352-1354, 1354f
edad, 1344
enterotoxinas, 1348-1349, 1349t
enterovirus, 2370
especies del huésped, 1344-1345
esprue tropical, 1435
factores
de virulencia, 1350-1351
del huésped, 1344-1347, 1344t
epidemiológicos y ambientales, 1344, 1344t
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Tracto gastrointestinal (Continúa)
microbianos, 1347-1351, 1348t
séricos protectores, 1347

genotipo, 1344-1345
higiene personal, 1345, 1345t
histoplasmosis, 3306-3307
huéspedes inmunocomprometidos, 3785, 3785f,

3788
incidencia, 1343
inmunidad, 1346-1347
invasividad de los patógenos, 1350
microflora entérica, 1345-1346
microsporidios, 3390-3392, 3391f, 3396-3397
motilidad intestinal, 1345
mucormicosis, 3259
neurotoxinas, 1348, 1349t
prevención, 1354-1355
protección de la leche materna, 1347
receptores de trasplante de órganos sólidos,

3842-3843
trastornos fisiológicos, 1351-1352, 1352t
tratamiento, 1354-1355
trimetoprima-sulfametoxazol, 482
tuberculosas, 3155
infección por VIH, 3155
tipos, 1351-1352, 1352t

inmunidad, 1346-1347
lesión, sepsis, 1002-1003
microbiología, 3111
motilidad, 1345
peritonitis, 1024
peste, 2950
sífilis, 3042
trastornos

esprue tropical, 1437-1438
penicilina, 314
probióticos, 674t, 678-679
rifamicinas, 404

Tracto genital
enfermedades, 1478-1487

duración, 1481-1482
epidemiología, 1482, 1482t
etiología, 1478, 1479t
infección por VIH, 1482
linfadenopatías, 1479
localización, 1478-1479
manifestaciones clínicas, 1478-1482
morfología, 1479-1481, 1479f-1482f
no venéreas, 1479t, 1485
pruebas de laboratorio, 1482-1484, 1484f
transmisión del VIH, 1627-1628, 1650
tratamiento, 1484
venéreas, 1478, 1479t. Véase también

Transmisión, sexual, enfermedades.
especímenes, 233t-234t, 240-241
tuberculosis

mujer, 3155
varones, 3153-3155

úlceras
chancroide, 2921
infección por VIH, 1807-1808 Véase Condiloma,

acuminado.
Tracto genitourinario

defensas del huésped, 39-40
femenino, bacilos anaerobios gramnegativos, 3112
infecciones. Véase también Tracto urinario,

infección.
Actinomyces, 3210
adenovirus, 2041
anaerobios, 3085-3086
Blastomyces dermatitidis, 3321
Chlamydia trachomatis, 2458, 2460t
femenino, 2460, 2463
tratamiento, 2463

especie Mycoplasma, 2495-2496, 2496f, 2496t
femenino
bacilos anaerobios gramnegativos, 3115-3116
Chlamydia trachomatis, 2460, 2463
Clostridium, 3108
Streptococcus agalactiae (grupo B), 2667
VIH, 1791

masculino, 1524-1530. Véanse también
Epididimitis; Orquitis; Prostatitis.

aspectos anatómicos, 1524, 1525f
defensas del huésped, 1524
infección por VIH, 1528-1529

microsporidios, 3392

tuberculosas, 3153, 3155t
infección por VIH, 3155

prótesis, infecciones, Staphylococcus coagulasa-
negativo, 2589

Tracto respiratorio
colonización Moraxella catarrhalis, 2776
colonización por Haemophilus influenzae,

2915-2916
colonización por Kingella, 2779-2780
defensas del huésped, 39
infecciones. Véanse también Neumonía; Pulmón,

infección(es); las infecciones específicas.
Acinetobacter, 2886-2887
adenovirus, 2039-2040
agudas, 199-204
bacterianas, infección por VIH, 1870t-1880t
bocavirus humanos, 201
brotes, 194
Candida, 3229
Chlamydophila pneumoniae, 2476-2480,

2476t-2478t
coronavirus, 2196, 2197f
diagnóstico de laboratorio, 2201
epidemiología, 2198
esclerosis múltiple, 2201
manifestaciones clínicas, 2200, 2200t
patogenia, 2199-2200
SRAG, 2196. Véase también Síndrome

respiratorio agudo grave (SRAG).
vacunas, 2201

Corynebacterium diphtheriae, 2697-2698,
2697f

crónicas, Pseudomonas aeruginosa, 2854
enterovirus, 2364-2365
género Bacillus, 2736
huéspedes inmunocomprometidos, 3787
metaneumovirus humanos, 200-201
microsporidios, 3393
Moraxella catarrhalis, 2777-2778, 2778f
nosocomial, 2778

Neisseria meningitidis, 2749
nosocomiales, 2778
Pasteurella, 2943-2944
quinolonas, 498-500
receptores de trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas, 3827
rinovirus, 2402
Streptococcus grupos C y G, 2683
superior
laringitis, 830-831, 831t
rinovirus, 2397-2406

tratamiento antimicrobiano parenteral
extrahospitalario, 706, 706t

trimetoprima-sulfametoxazol, 482
viajeros, 3974
víricas
exacerbaciones de la EPOC, 883
receptores de trasplante de órganos sólidos,

3844-3845
inferior, especímenes

obtención y normas de transporte, 233t-234t
procesamiento en el laboratorio, 236-237

peritonitis, 1024
superior, infección. Véase también Tracto

respiratorio, infecciones.
laringitis, 830-831, 831t
rinovirus, 2397-2406

Tracto urinario
cálculos, 966, 967f
infección, 960-989. Véanse también Bacteriuria;

Cistitis; Tracto genitourinario, infecciones.
adherencia y colonización bacterianas, 965
alteraciones estructurales, 966-967, 967f
ancianos, 969-970, 973, 3855-3856
ascendente, 961
asociada a catéter, 3723-3735
epidemiología, 3723-3725
patogenia, 3725
prevención, 3726-3730, 3727t
alternativas al cateterismo permanente,
3727-3728
antimicrobianos en la bolsa de drenaje, 3730
cambio sistemático del catéter, 3730
catéteres recubiertos por antimicrobianos,
3729
cuidados mejorados del meato, 3729-3730
derivados del arándano, 3730

introducción y mantenimiento del catéter,
3728
irrigación vesical, 3730
profilaxis antimicrobiana, eliminación o
sustitución de catéteres, 3729, 3730
programas de control de la infección,
3726-3727
reducción del cateterismo innecesario, 3727

Candida, 3229-3230, 3234, 3724-3725, 3731-3732
complicada, 960
crónica, 960
defensas del huésped, 964, 964t
inmunidad
celular, 966
humoral, 965-966
innata, 39-40, 964

orina y actividad antibacteriana vesical,
964-965, 965f

detección rápida, 237
diagnóstico, 970-972
cultivo, 970-972, 972f
localización del sitio de origen, 972
presunto, 970, 970t

embarazo, 978-979
Enterococcus, 2652, 2658
epidemiología, 967-969, 969t
Escherichia coli, 3724-3725
extraintestinal, 2823-2824

estudios de imagen, 981-987, 982f-985f
evolución natural, 972-973
factores de riesgo, 969t
genético, 966

función renal, 970
fúngica, 978
huéspedes inmunocomprometidos, 3788
infección por VIH, 1528
inferior, 969
antimicrobianos, 976, 987t

Klebsiella pneumoniae, 2828
manifestaciones clínicas, 969-970
microorganismos, 961-964, 962t, 967
mujeres diabéticas, 969, 973
niños
estudios de imagen, 985, 985f-986f
evolución natural, 972
síntomas, 969

no complicada, diferencias con la infección del
tracto urinario nosocomial, 3723, 3724t

nosocomial, 3723-3735. Véase también Tracto
urinario, infección, asociada a catéter.

asintomática, 3731
complicaciones, 3723-3724
diagnóstico, 3725-3726
diferencias con la infección del tracto urinario

no complicada, 3723, 3724t
epidemiología, 3723-3725
factores de riesgo, 3723
fúngica, 3731-3732
incidencia y prevalencia, 3723
microbiología, 3724-3725
patogenia, 3725
prevención, estrategias, 3726-3730
con escasa utilidad, 3729-3730
con posible utilidad, 3729
convencionales, 3726-3728, 3727t
para la investigación adicional, 3730

tratamiento, 3731
número escaso de microorganismos, 971-972,

972f
pacientes con lesión de la médula espinal,

3850-3851
patogenia, 961-964
patología, 960-961, 961f
persistencia, 974-975
prevención
arándano, 22, 673-675, 674t, 675f
crónica, 977-978

Pseudomonas aeruginosa, 2858
receptores de trasplante
de órganos sólidos, 3841
renal, 3837-3838

recidiva, 960, 969-970, 975, 977
recurrente
metenamina, 519-520
nitrofurantoína, 517-518

reflujo vesicoureteral, 967, 967f-968f
reinfección, 960, 975, 977-978
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Tracto urinario (Continúa)
síntomas, 969-970
Staphylococcus coagulasa-negativo, 2589
Streptococcus agalactiae (grupo B), 2668
tratamiento, 973-987
analgésicos, 974
antimicrobianos, 974-975
concentraciones, 974
dosificación, 738t-739t
formulaciones, 714t
respuesta, 974-975
trastornos específicos, 975-978

aspectos generales, 986f, 987, 987t
consideraciones generales, 973
hidratación, 973
nitrofurantoína, 517
pH urinario, 973-974
quinolonas, 496
quirúrgico, 987
trimetoprima-sulfametoxazol, 481-482

vía
hematógena, 961
infática, 961

obstrucción, infección, 966-967, 967f
Trachipleistophora, 3386, 3387t. Véase también

Microsporidios.
infección por VIH, 3394

Transcripción inversa, replicación del VIH, 2334
Transductor/cúpula de transductor, infecciones,

vigilancia hemodinámica, 3704-3705, 3705t
Transductor de la señal y activador de la transcripción

1 (STAT1), mutaciones, 168t-170t, 176
Transferrina, evaluación nutricional, 151, 152t
Transfusiones

ámbito, 3739-3741
coste, 3741
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, 2438
evaluación del VIH, 1684
granulocitos

defectos de los neutrófilos, 117
neutropenia, cáncer, 3805

hematíes, infecciones bacterianas, 3744
infecciones

detección en el donante, 3739, 3742t, 3740f-3741f
nosocomiales, 3739-3746, 3742t, 3740f-3741f,

3744f, 3745t
por el virus linfotrópico T humano, 2319
receptores de trasplante, 3811, 3811t

peritonitis, 1030
plaquetas, infecciones bacterianas, 3744-3746, 3744f
plasma

deficiencias del complemento, 95
peritonitis, 1030
receptores, vacunación contra la hepatitis A, 2392

sangre
contaminada por el VHA, 2380, 2384
vacunación, 2392

contaminada por el VHC, 2177, 2185
sepsis, 1005-1007
transmisión del VIH, 1628, 1642-1643, 1651-1652,

1656
Translocación mediada por citolisina, 32
Transmisión

directa, 187
entre personas, enfermedades, brotes, 194-195, 195f

criptosporidiosis, 3547
hepatitis, 2380

precauciones de aislamiento, 3672-3674
por el aire, 3672-3673, 3673t
por contacto, 3673-3674, 3673t
por gotitas respiratorias, 3673, 3673t

sexual
artritis reactiva, 1494-1495, 2460
enfermedades. Véanse también las enfermedades

específicas.
brotes, 194
del VIH, 1627-1628, 1651, 1790-1791
detección, 1791

drogadictos por vía parenteral, 3885
estrategias de salud pública, 2771-2772
linfadenitis inguinal, 1335
prevención, mujeres, 1810
profesionales del sexo, 1641-1642, 3965
quinolonas, 496-497
tratamiento de las parejas sexuales, 2771
trimetoprima-sulfametoxazol, 482

vías, 187-188

Transportador asociado al procesamiento antigénico
(TAP), transporte de péptidos MHC clase I,
134

Transposones, 10-11
comparación con las secuencias de introducción,

281-282
conjugativos, 281-282
resistencia a los antimicrobianos, 280-282, 281f

Tráquea
aspirados, procesamiento en el laboratorio, 237
citotoxina, Bordetella pertussis, 29

Traqueítis, bacteriana, 834-835
Traqueobronquitis

asociada a respirador, 3714-3716, 3721
aspergilosis, 3245-3246
Mycoplasma pneumoniae, 2487
pacientes con quemaduras, 3905

Trasplante. Véanse también los órganos específicos.
aspergilosis tras, 3242, 3242t
cardiopulmonar, receptores

cifras de supervivencia, 3836, 3837t
infecciones, 3838t, 3839

células progenitoras hematopoyéticas. Véase
Células, progenitoras hematopoyéticas,
trasplante.

citomegalovirus, 1992-1994. Véase también
Citomegalovirus, receptores de trasplante.

enfermedad linfoproliferativa, 2008-2009, 2009f,
2013-2014, 3845-3847

fiebre tras, estrategia, 3814-3815
hepatitis B tras, 2084-2085
infecciones, 3807-3817, 3811t

agentes microbianos, 3810-3811, 3810t-3811t
evaluación pretrasplante, 3811-3812, 3812t
factores de riesgo, 3807, 3808t
factores del huésped, 3807
fiebre, 3814-3815
inmunosupresión, 3808-3810, 3809t
por Staphylococcus coagulasa-negativo, 2589
prevención, 3813-3814, 3813t
de la exposición a patógenos, 3814, 3815t

tipo de trasplante, 3807-3808, 3808f
transmisión, 3746
trasplante de células progenitoras, 3818-3835.

Véase también Células, progenitoras
hematopoyéticas, trasplante.

vigilancia, 3812
lepra tras, 3171
médula ósea. Véase Médula ósea, trasplante.
obtención de tejidos, evaluación del VIH, 1684
órganos sólidos. Véase Órganos, sólidos, trasplante,

receptores.
toxoplasmosis, 3501, 3501t
VIH, 1651-1652

Trastorno(s)
cognitivo/motor, asociado al VIH-1

mayor. Véase SIDA (síndrome de
inmunodeficiencia adquirida), demencia.

menor, 1753
neurocognitivo, asociado al VIH-1. Véase SIDA

(síndrome de inmunodeficiencia adquirida),
demencia.

neuropsiquiátricos autoinmunitarios
postestreptocócicos asociados a
estreptococos (PANDAS), 2619

reumatológicos, complemento, 94
Tratamiento

alternativos y complementarios, 673-680, 674t.
Véanse también los tratamientos específicos.

antibacteriano tópico, 522-533
acné vulgar, 527-528
agentes específicos, 523t. Véanse también los

agentes específicos.
desinfección de la piel, 522-523
eliminación del estado de portador nasal de

Staphylococcus aureus, 528
eritrasma, 527
infecciones de las heridas por quemadura, 3905t,

3906
piodermia, 527
profiláctico, infecciones
de heridas limpias, 523-524
de la herida quirúrgica, 524-525
de las heridas por quemadura, 526-527
del catéter de diálisis, 525-526
relacionadas con catéteres, 525
recurrentes de la de piel/tejidos blandos, 524

queratitis, 1545
rosácea, 527
uso general, 522-528
ventajas, 522, 523t

anticipado, 694
antimicrobiano parenteral extrahospitalario

(TAPE), 705-709
futuro, 708-709
idoneidad de los medicamentos, 706-707, 707t
infecciones sensibles, 705-706, 706t
modos de aplicación, 705, 706t
selección de pacientes, 707-708, 708t
tecnología, 707
vigilancia del paciente, 708

antirretroviral de gran actividad (TARGA)
cáncer anal, 1782
cáncer cervicouterino, 1781
enfermedad de Hodgkin, 1784
esofagitis, 1363
infección
por VIH, 1791
coinfección por VHB, 1605
criptococosis, 3288
efectos sobre la evolución natural, 1716-1717,
1716f-1717f
lactancia materna, 1794

por VPH, 1807
leucoencefalopatía multifocal progresiva,

2063-2066
linfoma
del SNC, 1780
no Hodgkin relacionado con el VIH, 1777

microsporidiosis, 3396, 3396t
quimioterapia, linfoma no Hodgkin relacionado

con el VIH, 1777-1778
sarcoma de Kaposi, 1776
toxoplasmosis, 3503

empírico, 694
antifúngico, 3803
antiinflamatorio, fiebre de origen desconocido,

794-795
fracaso, definición propuesta, 3802-3803, 3803t
limitaciones y riesgos, 795
meningitis tuberculosa, 1250
neutropenia febril, 3803t

estudios (estrategia), 694. Véase también Ensayos
clínicos.

fibrinolítico, derrame/empiema pleural, 927
parenteral domiciliario, actinomicosis, 3213

Traumatismo
craneoencefálico, absceso cerebral, 1275
endoftalmitis, 1556
infecciones

misceláneas secundarias, 1317
oportunistas tras, pacientes

inmunocomprometidos, 1309
maxilofacial, 873
puñetazo, 3912-3914
tisular, posquirúrgico, 3892

Trematodos, 3572t, 3593-3603
ciclo vital, 3595f
dolor abdominal, diarrea o ambos, con eosinofilia,

1414t, 1415
enfermedad transmitida por los alimentos, 3601
hígado, 1414t, 1415, 3594t, 3595f, 3598-3600, 3599f
intestinal, 3594t, 3600
pulmón, 3594t, 3600-3601
tratamiento, 634t-637t

Treponema carateum, 3056, 3058
Treponema pallidum, 3036. Véase también Sífilis.

aislamiento, 3049
detección en el laboratorio, 238t-240t, 241
índice de aglutinación de partículas (TPPA),

cálculo, 3047
meningitis, 1199, 1213, 1216-1217, 1219t, 1226,

1752-1753
sistema nervioso central, 3042-3044. Véase también

Neurosífilis.
subsp. endemicum, 3056-3058
subsp. pertenue, 3056-3057, 3057f
uveítis, 1566. Véase también Sífilis, ocular.

Treponemas, pruebas
específicas, sífilis, 3046-3047
treponematosis endémicas, 3058

Treponematosis, endémicas, 3056-3059
control de salud pública, 3059
diagnóstico, 3058
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Treponematosis, endémicas (Continúa)
epidemiología, 3056
etiología, 3056
manifestaciones clínicas, 3056-3058, 3057f
tratamiento, 3058

Triazoles, 553f, 556-557
candidiasis, 3232-3233
investigación, 561

Trichinella, 3584, 3585t
ciclo vital, 3584
enfermedad transmitida por los alimentos, 1420t,

1422, 1425
larvas, 3584, 3585f
transmisión, 3584

Trichinella britova, 3585t
Trichinella murrelli, 3585t
Trichinella nativa, 3585t
Trichinella nelsoni, 3585t
Trichinella pseudospiralis, 3585t
Trichinella spiralis

dolor abdominal, diarrea o ambos, con eosinofilia,
1414t, 1414

huéspedes y distribución geográfica, 3585t
Trichomonas tenax, 3534
Trichomonas vaginalis, 1501-1503, 3534-3537

diagnóstico, 1501-1502, 1502f
embarazo, 1503
etiología y patogenia, 1501, 1502t
tratamiento, 1502-1503, 1503t
uretritis no gonocócica, 1492, 3534-3535. Véase

también Uretritis, no gonocócica.
vaginitis, infección por VIH, 1806

Trichophyton, 3342t. Véanse también Dermatofito(s);
Dermatofitosis.

Trichophyton concentricum, 3342, 3345, 3345f
Trichophyton erinacei, 3341, 3344f
Trichophyton interdigitale, 3342
Trichophyton mentagrophytes, 3341-3342, 3344
Trichophyton mentagrophytes quinckeanum, 3341
Trichophyton rubrum, 3342, 3344-3345, 3345f, 3347f
Trichophyton schoenleinii, 3343
Trichophyton tonsurans, 3342-3343
Trichophyton verrucosum, 3341
Trichophyton violaceum, 3342-3343
Trichosporon, 3364, 3368t

piedra blanca, 3351
Triclabendazol

parasitosis, 667-669
trematodos hepáticos, 3600

Tricocéfalo, 3575t, 3577-3578
Tricoestrongiliasis, 634t-637t
Tricomonas, exudado uretral, 1489
Tricomoniasis, 3534-3537

asociada a VIH, 3536
características clínicas, 3534-3535, 3535f, 3535t
complicaciones, 3536
diagnóstico, 3535
disuria, 1493
embarazo, 3536
epidemiología, 3534
taxonomía, 3534
tratamiento, 634t-637t, 3535-3536

Tricosporonosis, receptores de trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas, 3830

Tricuriasis, 634t-637t, 3575t, 3576f-3577f, 3577-3578
Trifluorotimidina

estructura, 578f
infección por ortopoxvirus, 1942

Trifluridina, 567t-568t, 598
vacuna ocular, 1550

Trilostano, desinfección, 523, 523t
Trimetoprima, 479-483

actividad antimicrobiana, 479-480
derivación, 479
dosificación, 736t-737t
estructura, 479, 479f
farmacología, 480
formulaciones, 713t
infección del tracto urinario inferior, 976
interacciones medicamentosas, 750t-770t
mecanismo de acción, 479, 479f
otros antimicrobianos, 481
pielonefritis aguda, 975
resistencia, 479-480

alteración de la enzima objetivo, 290
de Staphylococcus aureus, 2563t
sobreproducción objetivo, 290

Trimetoprima-dapsona, 481
Trimetoprima-sulfametoxazol

absceso cerebral, 1281t-1282t, 1282-1283
actinomicetoma, 3279
actividad antimicrobiana, 479
brucelosis, 2927
ciclosporiasis, 3561
cólera, 2787t
dosificación, 736t-737t
efectos adversos, 480-481
embarazo, 483
enfermedad

de Whipple, 1444-1445, 1445t
de transmisión sexual, 482

epiglotitis, 857
fiebre tifoidea, 2902
formulaciones, 713t
infecciones

de la piel y de los tejidos blandos, 482
del tracto urinario, 481-482
inferior, 976

gastrointestinales, 482
micobacterianas no tuberculosas, 546
por Coccidioides brasiliensis, 3356
por Isospora belli, 3562
por Stenotrophomonas maltophilia, 2869
respiratorias, 482

interacciones medicamentosas, 481, 481t
melioidosis, 2881
meningitis, 1220t
neumonía por Pneumocystis, 482-483

infección por VIH, 1870t-1880t, 1882
nocardiosis, 3201, 3201t, 3203
peritonitis, 1034t
pielonefritis aguda, 975
profiláctica

infección del tracto urinario, 978
nocardiosis, 3203
pacientes inmunocomprometidos, 483
peritonitis primaria, 1020
receptores de trasplante, 3813

profilaxis de Pneumocystis, 483, 634t-637t,
3381-3382, 3798t

infección por VIH, 1868t-1869t, 1881t, 1883
niños, 1833-1834

resistencia, 480
toxicidad, 480-481
toxoplasmosis

infección por VIH, 3516, 3517t
ocular, 3519

usos clínicos, 481-483
Trimetrexato

formulaciones, 713t
neumonía por Pneumocystis, 3379

Tripanosoma
características, 3478
clasificación, 3478
distribución, 3478, 3479f
queratitis, 1552-1553

Tripanosomiasis
africana, 3487-3492

curso clínico, 3489
diagnóstico, 3488f, 3489-3490
diferencias con la malaria, 3445
epidemiología, 3488-3489, 3488t
etiología, 3487
melarsoprol, 666
patología y patogenia, 3487-3488
prevención, 3491
tratamiento, 3490-3491, 3490t

americana, 3478-3486
aguda, 3481-3482, 3481f
crónica, 3481-3483, 3481f-3482f
curso clínico, 3480-3481
diagnóstico, 3482-3483
epidemiología, 3479-3481
etiología, 3478, 3479f
huéspedes inmunocomprometidos, 3481-3482
infección por VIH, 1870t-1880t
miocarditis, 1161
patología, 3478-3479, 3479f
prevención, 3484
relacionada con transfusiones, 3746
transmisión, 3478, 3479f, 3480
tratamiento, 3483-3484

tratamiento, 634t-637t, 669-666
Triptanos, hipertensión intracraneal, 1209

Triquinelosis, 3584-3585
características clínicas, 3585
diagnóstico, 3585
epidemiología, 3584
parásitos, 3584, 3585t
patología, 3584, 3585f
prevención, 3585

Triquinosis, 1328-1330
diferencias con la fiebre tifoidea, 1406t-1407t, 1410
enteritis, 1398
tratamiento, 634t-637t, 667

Trismo, tétanos, 3092-3093, 3092f
Trisulfapirimidinas

nocardiosis, 3200-3201
Trofozoítos, Giardia lamblia, 3526, 3527f
Trombocitopenia

huéspedes inmunocomprometidos, 3786
infección

por citomegalovirus, 1987
por VIH, 1727

linezolid, 474
mononucleosis infecciosa, 2006, 2011
rifamicinas, 404
sepsis, 1001
teicoplanina, 460

Tromboflebitis
drogadictos por vía parenteral, 3878
pélvica séptica, 1516
seno cavernoso, 1574-1576
supurativa, 1099-1103

absceso subperióstico, 1101
agentes causales, 1101-1102
epidemiología, 1099-1100
hallazgos analíticos, 1101
intracraneal, 1291-1294, 1293f-1294f
manifestaciones clínicas, 1100-1101
pacientes con quemaduras, 1101
patogenia, 1100
patología, 1100
pélvica, 1101
prevención, 1103
séptica, 1099-1100
Staphylococcus aureus, 1101-1102
superficial, 1100
tratamiento, 1102-1103
yugular (enfermedad de Lemierre), 866t,

868-869, 869f, 2707
Trombosis

seno cavernoso, 869, 869f, 1291-1294, 1292f
lateral, séptica, 1291-1294
sagital superior, séptica, 1291-1294, 1293f

venosa profunda, viajes aéreos, 3966
Tronco encefálico, encefalitis, Listeria

monocytogenes, 2717, 2718f
Tropheryma whipplei, 1440, 1441f. Véase también

Whipple, enfermedad.
detección en el laboratorio, 238t-240t
endocarditis, 1089
portadores asintomáticos, 1442
replicación, 1440-1441

Tropininas, miocarditis, 1162
Tropismo

virus, 1928
de la hepatitis C, 2171

Tropismos tisulares, inmunidad innata, 36-37
Trovafloxacino, hepatotoxicidad, 506
Trypanosoma brucei, complejo, 3487
Trypanosoma brucei gambiense

distribución, 3478, 3479f, 3488
transmisión, 3487
tripanosomiasis africana occidental, 3488, 3488t

Trypanosoma brucei rhodesiense
detección, 3488f, 3489-3490
distribución, 3478, 3479f, 3488-3489
transmisión, 3487
tripanosomiasis africana oriental, 3488-3489,

3488t
Trypanosoma cruzi

ciclo vital, 3478, 3479f
distribución, 3478, 3479f
interacciones con el complemento, 85
miocarditis, 1159
receptores de trasplante cardíaco, 3839
transmisión, 3478, 3479f

Tse-tsé, moscas, transmisión de la tripanosomiasis
africana, 3487

Tsukamurella paurometabola, 2710-2711
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Tuberculina, prueba cutánea, 3133-3135
aspectos técnicos, 3134
dirigida, 3134
dosificación, 3134
efecto del refuerzo, 3134
infección por VIH, 3134-3135
interpretación, 3134
neumonía crónica, 939
pérdida de la reactividad, 3134, 3136t
positividad, 3130
reacciones falsamente negativas/falsamente

positivas, 3134
reactividad variante (retardada), 3134

Tuberculocidas, 3675
Tuberculoma, 3139, 3141f, 3151
Tuberculosis, 3126-3161. Véase también

Mycobacterium tuberculosis.
activa

incidencia, 3130, 3131t
manifestaciones clínicas, 3140t
progresión, 3132
tratamiento, 3147

adolescentes, 3136, 3137f-3138f
adultos

de edad intermedia, 3136-3137
jóvenes, 3136, 3137f-3138f

ancianos, 3137, 3857
antecedentes, 3126
aórtica, 3157
aparición, 209-210, 210f
cáncer, 3141
casos notificados

inmigrantes, 3130, 3130t
nivel mundial, 3130, 3131t

centros de acogida a mendigos, 3132
comunidades pequeñas, 3130
correccionales, 3132
cutánea, 3156-3157
derrame pleural, 923, 926
diagnóstico, 3140-3141

autopsia, 3141
broncoscopio de fibra óptica, 3140-3141
métodos, 3128t

diseminación, 3131
influencia del tratamiento medicamentoso,

3131-3132
hematógena, 3137
institucional, 3132

distribución de edades, 3130
endobronquial, 3139
enfisema, 3152
epidemiología, 3129-3132, 3130f
epididimitis, 1527
espinal, 3151
esquelética, 3152-3153, 3154f
extrapulmonar, 3148-3157

paciente con SIDA, 3148
tratamiento, 3148

factores genéticos, 48, 49t, 3137
farmacorresistente, 3131, 3131t

intensamente, 534
prevención, 273
tratamiento, 3143

fístula broncopleural, 3152
gastrointestinal, 1401, 3155

infección por VIH, 3155
genital

femenina, 3155
masculina, 3153-3155

genitourinaria, 3153, 3155t
infección por VIH, 3155

hepática, 3150
hospitales, 3132
infección por VIH, 209, 210f, 1642, 1737, 1889,

3129-3131
epidemiología local, 1734
extrapulmonar, 3148
gastrointestinal, 3155
genitourinaria, 3155
impacto, 1630f, 1633
miliar, 3150
profilaxis, 1868t-1869t
pulmonar, 3137, 3139, 3140t
TARGA, 1728
tratamiento, 1870t-1880t, 3144-3145

infección primaria, 3135-3136
influencia del envejecimiento, 3136

inmigrantes, 3130, 3130t
inmunidad, 3132-3133
intestinal, diferencias con la fiebre tifoidea,

1406t-1407t, 1409-1410
lactancia, 3136
laríngea, 830
laringitis, 3157
latente

métodos diagnósticos recientes, 3135
tratamiento, 3146, 3148t
infección por VIH, 3147
pacientes con factores de riesgo adicionales,

3147-3148
regímenes medicamentosos, 3146-3147
riesgo de hepatotoxicidad por isoniazida, 3147

linfadenitis/linfadenopatía, 3156, 3157f
mediastinitis fibrosante, 3156
meningitis, 621-622, 1248-1250
microbiología, 3127-3128
miliar, 3148

alteraciones hematológicas, 3150
convencional (aguda), 3148-3149, 3151f, 3150t
infección por VIH, 3150
oculta, 3149
pleuresía con derrame, 3151-3152
radiografía torácica, 949f

minorías étnicas/raciales, 3129-3130
niños, 3136-3137, 3146
no reactiva, 3149-3150
nosocomial

control, 3132
diseminación, 3132

ocular, 1566, 1567f
osteoarticular periférica, 3153
otitis, 3157
pacientes oncológicos, quimioprofilaxis, 3798t,

3800
países en vías de desarrollo, 3130, 3131t
patogenia, 3135-3136
pericarditis, 1167-1171, 1168f, 3152
peritonitis, 3155
pleuresía, 3151-3152
prueba cutánea de la tuberculina, 3133-3135. Véase

también Tuberculina, prueba cutánea.
pulmonar

corticoides, 621-622
crónica, 3136-3137
cuadros intercurrentes, 3137
diagnóstico, 3140-3141
drogadictos por vía parenteral, 3880
endobronquial, 3139
exploración física, 3140
hallazgos
analíticos, 3140
radiográficos, 3140

infección por VIH, 3137, 3139, 3140t. Véase
también Tuberculosis, infección por VIH.

lóbulo inferior, 3139
localización apical, 3136
niñez, 3137
pleuresía con derrame, 3151
posprimaria, 3138, 3139f
síntomas, 3139-3140

quiescente, tratamiento, 3147
radiografía torácica, 945f
receptores de trasplante, 3812
reinfección, 3135-3136

endógena frente a exógena, 3136
relacionada con viajes, 3974

prevención, 3966
renal, 3153, 3155t
resistencia a múltiples fármacos, 534

quinolonas, 501-503
tratamiento, 3143

resurgimiento, 210
retratamiento, 3144
riesgo, 3131
síndrome inflamatorio de reconstitución

inmunitaria, 3145
sistema nervioso central, 3150-3151, 3152f
tendencias de morbilidad y mortalidad, 3129-3131,

3130f, 3133t
tratamiento, 3141-3148

algoritmo, 3144, 3146f
antituberculosos, 3141-3142. Véanse también

Antituberculosos; los agentes específicos.
circunstancias especiales, 3146

comprimidos de combinación medicamentosa
con dosis fija, 3143

corticoides, 3144-3145
curso, 3143-3144
duración, 3146
duración de la observación, 3143-3144
enfermedad
activa, 3147
con resistencia a múltiples fármacos, 3143
latente, 3146, 3148t. Véase también

Tuberculosis, latente, tratamiento.
mínima, 3143
quiescente, 3147

infección por VIH, 536-537, 537t, 3144-3145
intensamente farmacorresistente, 3143
regímenes medicamentosos convencionales,

3142-3143
selección del régimen medicamentoso, 3142, 3144t
vacunación, 3148

vacuna, 3148
virus del sarampión, 2240

Tularemia, 2930-2941, 3651-3652
antecedentes, 2930
arma biológica, 2930
clasificación clínica, 3652t
complicaciones, 2937
diagnóstico, 2937-2938
epidemiología, 2932-2933, 2932f-2933f
erupciones cutáneas, 2937
evolución, 2937
faríngea, 2936
Francisella tularensis, 2930. Véase también

Francisella tularensis.
garrapatas vector, 3651, 3651f
glandular, 2936f, 2936
incidencia, 2932-2933, 2933f
manifestaciones clínicas, 2934-2937, 2936f, 2937f
neumónica, 2936-2937, 2937f
oculoglandular, 2936
patogenia, 2933-2934
período de incubación, 2934-2935
prevención, 2938-2940
tifoidea, 1406t-1407t, 1409, 2936
transmisión, 2933
tratamiento, 2938
ulceroglandular, 2935-2936, 2936f
vacuna, 2940

Tumor(es). Véase también Cáncer.
Buschke-Lowenstein, 2051
dolor abdominal, diarrea o ambos, con eosinofilia,

1414t, 1415
médula espinal cervical, 3658t

Tungiasis, pulgas de la arena, 3636-3638, 3636t, 3637f
Turicella otitidis, 2708
Tuskegee, estudio, sífilis, 3037, 3039

U
Úlceras

actinomicóticas, 3208
aftosas

esofágica, 1362, 1362t
infección por VIH, 1718, 1719f
oral, 870
síndrome de Marshall, 1336
vaginal, 1485

Blastomyces dermatitidis, 3320, 3321f
candidiasis vulvovaginal, 1503-1504, 1504f-1505f
decúbito, 1307

ancianos, 3857
pacientes con lesión de la médula espinal, 3852

duodenales, infección por Helicobacter pylori,
2809-2810, 2809t

escrotales, melioidosis, 2880f
gástricas, infección por Helicobacter pylori, 2809t,

2810
gastroduodenales, infección por VIH, 1744
genitales

chancroide, 2921
infección por VIH, 1807-1808

membranosas, 1305
nasolabial, Coccidioides, 3333, 3334f
neurotróficas, lepra, 3171
orales

aftosas, 870
citomegalovirus en la infección por VIH, 1721
virus herpes simple en la infección por VIH, 1721
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Úlceras (Continúa)
orofaríngeas, histoplasmosis, 3307, 3308f
pie diabético, 1307-1309, 1465-1466, 1466t
piel

cromoblastomicosis, 3272, 3273f
Cryptococcus neoformans, 3289, 3289f, 3290f
drogadictos por vía parenteral, 3874-3875

por decúbito, 1307
ancianos, 3857
pacientes con lesión de la médula espinal, 3852

UNC93B1, gen, susceptibilidad a la encefalitis
herpética, 48-49

Unidad de cuidados intensivos, pacientes ingresados
fiebre de origen desconocido, 790-791
síndrome del shock tóxico estreptocócico, 2609

Unión, proteínas asociadas, víricas, 1923
Uñas

infecciones fúngicas. Véase Onicomicosis.
obtención de muestras y normas para su

transporte, 233t-234t
verde, síndrome, 2860

Ureaplasma, 2482-2485
características, 2482, 2483t
clasificación, 2482, 2484f
evaluación de la sensibilidad, 2497

Ureaplasma urealyticum, 2495-2497, 2496t
uretritis no gonocócica, 1492, 2495, 2496t. Véase

también Uretritis, no gonocócica.
Ureasa, prueba del aire espirado, infección por

Helicobacter pylori, 2811-2812
Ureidopenicilinas, 318-319, 319f

indicaciones, 315-316
sensibilidad, 311

Uremia
endocarditis, 1080
tuberculosis, 3146

Uréter
estenosis, inducida por el VBK, 2067
obstrucción ureteral, infección del tracto urinario,

966
Uretra

candidiasis, 3229
espécimen, estudio, 1488-1490, 1489f, 1489t
estudio anatómico, 1488

Chlamydia trachomatis, 1493
evaluación, 1488
Neisseria gonorrhoeae, 1493

exudado, gonocócico, 1489, 1489f
femenina
síndrome, 971-972, 1493

Uretritis, 1488-1497
asintomática, 1492
características clínicas, 1495
Chlamydia trachomatis, 2458, 2460t, 2460-2461
complicaciones, 1493
estudio de muestras uretrales, 1488-1490, 1489f,

1489t
exploración física, 1488
gonocócica, 1490-1492, 1491f, 1490t, 2764,

2765f-2766f
exudado purulento, 1490-1491, 1491f
quinolonas, 497

meningocócica, 2749
no gonocócica, 1490-1492, 1490t, 1491f

artritis reactiva, 1494-1495
Chlamydia trachomatis, 1491-1492
etiología, 1491-1492
Mycoplasma genitalium, 1492, 2495, 2496t
tratamiento, 1493-1494, 1494t
compañeros sexuales, 1493

Trichomonas vaginalis, 1492, 3534-3535
Ureaplasma urealyticum, 1492, 2495, 2496t

no infecciosa, 1490
piuria, 972
posgonocócica, 1492
recurrente, 1494
síndrome uretral, 1493
tratamiento, 1493-1494, 1494t

Urocinasa, derrame/empiema pleural, 927
Uromucoide, 964-965, 965f
Uropatógenos, 961-964, 967

Escherichia coli. Véase Escherichia coli,
uropatógeno.

pacientes cateterizados, 3725
Urosepsis, 960
Urovirulencia, bacterias, 961-964, 962t
Ushers, 9

Útero, infección posparto, 1514-1516, 1515f
Úvea, 1563
Uveítis, 1563-1571

brucelosis, 1568, 2926
clasificación, 1564t
diagnóstico, 1568
endoftalmitis crónica, 1567
enfermedad

de Lyme ocular, 1567
de Whipple, 1568
por arañazo de gato, 1567, 1568f

epidemiología, 1563
etiologías, 1563, 1564f

infecciosas
infrecuentes, 1567-1568
principales, 1564-1567

fisiopatología, 1563
granulomatosa, 1563, 1564f
HTLV, 2324
infección

por el virus chikungunya, 1568
por el virus del Nilo Occidental, 1567

lepra, 1568
leptospirosis, 1568
necrosis retiniana

aguda, 1565, 1565f
externa progresiva, 1565

retinitis por citomegalovirus, 1565
rifamicinas, 405
sífilis ocular, 1565-1566
supuesto síndrome de histoplasmosis ocular,

1568
toxocariasis ocular, 1567
toxoplasmosis ocular, 1567
tratamiento, 1568-1570
tuberculosis ocular, 1566, 1567f
virus herpes simple, 1564-1565, 1570

V
V, factor, crecimiento de Haemophilus influenzae,

2915
VacA, gen, Helicobacter pylori, 2807
VacA, proteína, Helicobacter pylori, 2808
Vacuna(s), 3915-3948. Véanse también Inmunización;

enfermedades o vacunas específicas.
administración simultánea, 3943
adyuvantes, 3915-3916
almacenamiento y tratamiento, 3941
autismo, 3919
base inmunológica, 3915-3916
calendario

interrumpido, 3943
recomendado, 3919
adolescentes, 3937
adultos, 3937-3939, 3939f
niños, 3922f, 3934-3936, 3936f, 3937t-3938t

combinación, 3943, 3944t
conjugadas, 68, 69f
constituyentes, 3915
definición, 3915
desarrollo, 3918-3919, 3919t
dosis, 3916
edad, 3916
efectos adversos, 3919
eficacia, 3919
embarazo, 3919, 3939
época

posterior
infección por el virus de la hepatitis A, 2382
tos ferina, 2960

previa
crup, 833
hepatitis A, 2381-2382, 2381f-2383f
tos ferina, 2960

existentes en la actualidad, 3919-3932, 3920t
exposición laboral, 3939
factores determinantes de la inmunogenicidad,

3916
huéspedes inmunocomprometidos, 3940
impacto, 3918, 3919t
infección por VIH, 1898-1907, 3940-3941, 3942f.

Véase también Virus de la
inmunodeficiencia humana, vacunas.

lesiones, compensación, 3944
microorganismos muertos (inactivados),

3915-3916

notificación de la enfermedad y de los efectos
adversos, 3943-3944

principios de inmunización, 3918-3919, 3919t
profilaxis de la miocarditis, 1165-1166
respuesta inmunitaria

componentes, 3916-3917
cuantificación, 3918
curso temporal, 3917-3918
edad, 3916
movilización, 3917
no prevista, 3917

vectores, adenovirus, 2044
vía de administración, 3916
viajeros. Véase Viajeros, inmunizaciones.
virus vivos atenuados, 3915-3916

Vacuna (vaccinia). Véase Viruela, vacuna
conjuntivitis, 1534-1535, 1535t
encefalitis, 1260t-1261t
generalizada, 1936
inmunoglobulina, 1550, 3920t, 3934
progresiva, 1936
queratitis, 1548-1550
zoonosis, 1937

Vagina
flora, evaluación, 1501
infección, barreras, 40
manguito, celulitis, tras histerectomía, 1518
secreciones

anómalas, 1498, 1499t
estudio, 1500, 1500t, 1501f
normales, 1498, 1499f, 1499t
obtención de muestras, 1500

úlceras aftosas, 1485
vestíbulo, adherencia y colonización bacterianas,

965
Vaginitis/vulvovaginitis

bacteriana, 241
Candida, 241, 1503-1505, 3225, 3226f

características clínicas, 1503-1504, 1504t,
1504f-1505f

complicada, 1505, 1505t
diagnóstico, 1504, 1504f-1505f
etiología y patogenia, 1503
infección por VIH, 1807-1806
no complicada, 1504, 1505t
tratamiento, 1504-1505, 1505t, 3236

deficiencia de estrógenos, 1510
descamativa inflamatoria, 1507-1508, 1508f-1509f,

1508t
edad, 1498-1499
estudio, 1500-1501, 1500f-1501f, 1500t
historia, 1498-1500, 1499t
Streptococcus pyogenes, 2610
Trichomonas vaginalis, 1501-1503, 1502t-1503t, 1502f,

3535, 3535f
infección por VIH, 1806

Vaginosis, bacteriana, 1505-1507
anaerobios, 3086
diagnóstico, 1506-1507, 1506f-1507f, 1507t-1507t
embarazo, 1507
epidemiología, 1506
fisiopatología, 1506
Gardnerella vaginalis, 1506, 3030-3031
infección por VIH, 1807
tratamiento, 1507

Valaciclovir, 567t-568t, 569-572
dosificación, 744t-747t
esofagitis por virus herpes simple, 1362t
espectro de actividad, 569
estudios clínicos, 571-572
farmacocinética, 570, 571t
formulaciones, 715t
interacciones medicamentosas, 570, 750t-770t
mecanismo de acción, 569
profiláctico, infecciones relacionadas con el cáncer,

3798t, 3800
resistencia, 569-570
toxicidad, 570-571
virus

herpes B, profilaxis postexposición, 2035-2037
herpes simple, 571-572, 1968, 1970t
varicela-zóster, 1980

Valganciclovir, 567t-568t, 584-587
citomegalovirus, 1989

profiláctico, 1991
receptores de trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas, 3825
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Valganciclovir (Continúa)
dosificación, 744t-747t
encefalitis por citomegalovirus, 1761
esofagitis por citomegalovirus, 1362t
espectro de actividad, 584
estudios clínicos, 586-587
farmacocinética, 585, 585t
formulaciones, 715t
interacciones medicamentosas, 750t-770t
profiláctico, receptores de trasplante,

3813-3814
toxicidad, 586

Valle del Rift, fiebre, virus, 2297-2300, 2298t
encefalitis, 1260t-1261t

Válvula
aórtica, endocarditis, 1069-1070
corazón. Véase Corazón, válvulas.
insuficiencia, fiebre reumática, 2619-2620
mitral, endocarditis, 1069-1071

Staphylococcus aureus, 2569, 2573f
protésica

biosintética, 1120-1121. Véase también Vávula,
protésica, cardíaca.

cardíaca
elección, 1120-1121
infecciones, endocarditis, 1117-1131. Véase

también Endocarditis, válvula protésica.
mecánica, 1120-1121. Véase también Vávula,

protésica, cardíaca.
tricúspide, endocarditis, 1080

Staphylococcus aureus, 2569, 2573f
VanA, grupo genético, 451-452, 459
VanB, grupo genético, 451-452
Vancomicina, 450-458

absceso cerebral, 1281-1282, 1281t-1282t
actividad antimicrobiana, 450
administración, 454
bacteriemia, 456-457
bursitis séptica, 1458t
celulitis, 1304-1305
colitis

por Clostridium difficile, 1388-1390
seudomembranosa, 458

distribución, 453-454
dosificación, 734t-735t

insuficiencia renal, 454-455, 455t
lactantes y niños, 454
vigilancia, 456

endocarditis, 456-457, 1091-1093
por Staphylococcus, 1123t, 2574t
válvula protésica, 1128t

Enterococcus, 2657
epiglotitis, 857
estructura, 450, 451f
excreción, 454
farmacodinámica y farmacocinética, 453-455
formulaciones, 713t
infecciones

articulares por SARM, 1453
de la piel y los tejidos blandos, 456
por Streptococcus agalactiae (grupo B), 2669t

interacción
de teicoplanina, 460
medicamentosa, 456, 750t-770t

intraventricular, 1241, 1241t
mecanismo de acción, 450
meningitis, 457, 1220t
neumonía, 457

nosocomial, 3715t
neutropenia febril, 458, 3803t
osteomielitis, 457-458, 1461, 1463t

por Staphylococcus, 2574
peritonitis, 1034t
profiláctica, 458

endocarditis, 454
mediastinitis postoperatoria, 1183
procedimientos quirúrgicos, 3897t

reacciones adversas, 455-456
resistencia, 450-453

alteraciones en los precursores de la pared
celular de la célula objetivo, 289, 289t

bacterias grampositivas, 453
enterococos, 451-452
detección, 240
epidemiología, 2651-2652
linezolid, 474
metronidazol, 423-425

pacientes con lesión de la médula espinal,
3853

tratamiento, 2654f
Staphylococcus aureus, 289, 452,

1123, 2560
Staphylococcus coagulasa-negativo, 453
Streptococcus pneumoniae, 453

sensibilidad a la concentración mínima inhibitoria,
462t

Staphylococcus aureus con resistencia intermedia,
290-291

usos clínicos, 456-458
ventriculitis, 457

Vapor, esterilizadores, portátiles, 3684
Vaporizadores, crup, 835
Varicela. Véase también Varicela-zóster, virus.

conjuntivitis, 1534
diagnóstico, 1979
epidemiología, 1976-1977
huéspedes inmunocomprometidos, 1978
manifestaciones clínicas, 1977-1978
patogenia, 1977
perspectiva histórica, 1976
tratamiento, 1979-1980
vacuna, 1980, 3920t, 3931

calendario recomendado, 3922f
niños infectados por VIH, 1834
viajeros, 3961t

Varicela-zóster
inmunoglobulina, 1980, 3920t, 3933

niños infectados por VIH, 1836
profilaxis, 3771

virus, 1950t-1952t, 1976-1982. Véase también
Herpes, zóster.

características, 1976
detección, 259t-260t
diagnóstico, 1979
encefalitis, 1261-1262
epidemiología, 1976-1977
huéspedes inmunocomprometidos, 1978
infección por VIH
profilaxis, 1868t-1869t, 1881t
tratamiento, 1870t-1880t

manifestaciones clínicas, 1977-1979
meningitis, 1207-1209
nosocomial, 3770-3773
patogenia, 1977
perspectiva histórica, 1976
prevención, 1980-1981
queratitis, 1548-1549, 1550t
receptores de trasplante
de células progenitoras hematopoyéticas,

3826-3827
de órganos sólidos, 3844

replicación, 1976
resistente a aciclovir, 570
tratamiento, 567t-568t, 572, 1979-1980
vacuna, 1953, 3920t, 3932

Vasculitis
dolor abdominal, diarrea o ambos, con eosinofilia,

1414t, 1415
infección por parvovirus B19, 2104

Vasoconstricción
coronaria, antipiréticos, 784
shock séptico, 997-998

Vasodilatación, shock séptico, 997-998
Vasopresina

actividad antipirética, 779
sepsis, 1007

Vasotensores, sepsis, 1007
Vat, genes, 462
VDRL, prueba, líquido cefalorraquídeo, meningitis

neurosifilítica, 1217
Vectores

control, peste, 2952
infecciones transmitidas, 205-208. Véanse también

las infecciones específicas.
brotes, 194
víricos, 1263-1267

transmisión por, 188
Vecuronio, tétanos, 3094t
Vehículo, transmisión por, 187-188
Veillonella, 3121t

cavidad oral, 859, 860t
Vejiga

disfunción, infección por VIH, 1528
infección, localización, 972

irrigación, prevención de la infección del tracto
urinario, 3730

mecanismo
antiadherencia, 965
de expulsión, 965

Velocidad sedimentación eritrocitaria, endocarditis,
1080

Vena cava inferior, filtro, infección, 1145
Venereal Disease Research Laboratory, prueba, 3036

neurosífilis, 3047
sífilis, 3046, 3046t

Ventilación
no invasiva con presión positiva, neumonía

nosocomial, 3719
presión positiva no invasiva, neumonía

nosocomial, 3719
protocolos de retirada del respirador, 3719-3721

Ventriculitis, vancomicina, 457
Ventrículo izquierdo, dispositivo de soporte (DSVI),

infección, 1136-1137, 1137t. Véase también
Papilomavirus.

anogenital. Véase también Condiloma, acuminado.
común (verrugas vulgares), 2046-2047,

2050, 2053
cutáneas

incidencia y prevalencia, 2046-2047
manifestaciones clínicas, 2050
patogenia, 2048, 2049f
tratamiento, 2053

cromoblastomicosis, 3272, 3273f
imiquimod, 623
oral, 2052, 2055
peruana, 2998-2999, 2999f
planas (verrugas planas), 2046-2047, 2050
plantares (verrugas plantares), 2046-2047, 2050
vaginales, 2055
venéreas. Véase Condiloma, acuminado.
vulgares, 2046-2047, 2050, 2053

Vértebras, osteomielitis, 1464-1465, 1465f
Aspergillus, 3247, 3248f
drogadictos por vía parenteral, 3876

Vértigo, minociclina, 391
Vesícula(s), 800, 1310

biliar
actinomicosis, 3210-3211
bolas micóticas, 3230

seminales, anatomía, 1524, 1525f
Vesiculovirus, 2253-2255, 2254t, 2256
Vestibulitis vulvar, 1511-1512, 1511f
Vestíbulo, toxicidad, aminoglucósidos, 370
Vgb, genes, 462
Vía aérea

colonización, prevención, 3721
defensas pulmonares del huésped, 894, 896t
líquido superficial, 894
obstrucción, epiglotitis, 857
patología, enfermedad pulmonar obstructiva

crónica, 881
transmisión, 188

precauciones, 3672-3673, 3672t-3673t
Vía hematógena, diseminación, absceso

cerebral, 1275
Viajeros

altitud, 3966
antecedentes de inmunización, 3971
artrópodos, protección personal, 3965
asistencia médica en el extranjero, 3966
cronología de la enfermedad, 3971, 3970t
dengue, 3964-3965, 3972
diarrea, 1372-1374, 3965, 3975-3976

aguda, 3975
amebiana, 3410-3411, 3411f
definición, 3975
Escherichia coli, 2825
etiología, 1373, 1373t
persistente, 3975-3976
prevención, 1374
rifamicinas, 412
tratamiento, 1374

embarazadas, 3968
enfermedad

cutánea, prevención, 3965-3966
de la montaña aguda, 3966
de los legionarios, 2977
de transmisión sexual, 3965
protección, 3965
respiratoria, 3974
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Viajeros (Continúa)
transmitida
por la sangre, protección, 3965
por los alimentos, 3971

eosinofilia, 3976, 3977t
erupción cutánea, 3973f, 3976, 3978f
exploración física, 3971
exposición al agua, protección contra los

patógenos, 3966
fiebre, 3969-3975

chikungunya, 3972
consideraciones, 3971-3974
erupciones cutáneas acompañantes, 3976, 3978f
estrategia inicial, 3974-3975
origen desconocido, 790, 790t
paratifoidea, 3972-3974
tifoidea, 3972-3974

hepatitis A, 2384
vacunación, 2392, 3959, 3961t

hepatitis vírica, 3974
infecciones, 3969-3979

antecedentes, 3969-3971, 3970t
asintomáticas, detección, 3979
distribución mundial, 3962f
epidemiología, 3959, 3969
exposición y manifestaciones clínicas, 3969,

3970t
frecuentes, 3973f
manifestaciones cutáneas, 3976, 3978f
períodos de incubación, 3971t
por VIH, 3966

inmunizaciones, 189, 3939, 3959-3963, 3961t. Véanse
también las vacunas específicas.

actualización de las vacunaciones rutinarias,
3959

ancianos, 3860
ciertos destinos, 3961-3963
espaciamiento, 3963
interacciones, 3963
todos los destinos en los países en vías de

desarrollo, 3959-3960, 3962f
inmunocomprometidos, 3966
kit médico, 3966
leptospirosis, 3974
malaria, 3971-3972

autotratamiento, 3448
quimioprofilaxis, 3451, 3451t, 3963-3964
riesgo, 3963, 3964f

medicamentos consumidos, 3971
antimaláricos, 3971

morbilidad relacionada con las compañías aéreas,
3966

natación, protección contra los patógenos, 3966
necesidades especiales, 3966-3968
países en vías de desarrollo

consulta previa al viaje, 3960t
inmunizaciones, 3959-3960, 3962f

problemas no infecciosos, 3966
protección, 3959-3968
rickettsiosis, 3974
sexo sin protección, 3965
tuberculosis, 3974

prevención, 3966
Viajes

itinerario, detallado, 3970
medicina, recursos de información, 3960t

Viannia, subgénero de Leishmania, 3459
Vías de monitorización arterial, infecciones,

3704-3705, 3705t. Véase también Catéter(es),
infecciones relacionadas.

Vibrio
detección en el laboratorio, 238t-240t
disentería, 1398
halófilo, 2794
no halófilo, 2794

Vibrio alginolyticus, 2793-2794
celulitis, 1303-1304

Vibrio carchariae, 2794
Vibrio cholerae, 2782-2790. Véase también Cólera.
Vibrio cincinnatiensis, 2794

ácido gástrico, 1345
aislamiento, 2782-2783
ciclo vital, 2783-2784, 2784f
confirmación en el laboratorio, 1428
diarrea, 204
enfermedad transmitida por los alimentos, 1419,

1420t, 1421, 1425

enterotoxinas, 30-31
factores de virulencia, 6t
identificación, 2782-2783
microbiología, 2782-2783
no O1, 2794
O1, 2782
O139, 2782
secuencia genómica, 2783
sistemas reguladores de la virulencia, 8, 9t
virulencia, 1350-1351

Vibrio damsela, 2794
Vibrio fluvialis, 2794
Vibrio hollisae, 2794
Vibrio metschnikovii, 2794
Vibrio mimicus, 2794
Vibrio parahaemolyticus, 2791-2792

celulitis, 1303-1304
disentería, 1398
enfermedad transmitida por los alimentos, 1420t,

1421
respuesta inmunitaria, 2792

Vibrio vulnificus, 2792-2793
ampollas hemorrágicas, 2792-2793, 2793f
celulitis, 1303, 2793, 2793f
enfermedad transmitida por los alimentos, 1422
virulencia, 2793

Vicriviroc
infección por VIH, 21-22

Vidarabina, 567t-568t, 598-599
dosificación, 744t-747t
estructura, 578f
interacciones medicamentosas, 750t-770t
vacuna (vaccinia) ocular, 1550

Vídeo, cirugía torácica asistida, drenaje de derrame/
empiema pleural, 929

Viejo Mundo, leishmaniasis cutánea, 3461t, 3466, 3468f
Vigilancia

activa, 182-183
centinela, 193
detección de brotes, 184, 193-194
estudios de observación, 182-183
infecciones nosocomiales, 3667
pasiva, 182-183
resistencia a los antimicrobianos, 182
sindrómica, 182, 193

preparación para las situaciones de emergencia,
222

VIH. Véase Virus de la inmunodeficiencia humana.
Vincent, angina (boca de zanja), 863-864

anaerobios, 3085, 3114
tratamiento antimicrobiano, 865t

Vincristina, linfoma no Hodgkin relacionado con el
VIH, 1777

Vinorelbina, sarcoma de Kaposi, 1775
Violencia, pareja sentimental, infección por VIH,

1630-1631
Viramidina, 601
Viremia, meningitis vírica, 1200
Viridans, grupo de Streptococcus. Véase Streptococcus

viridans, grupo.
Viriones, 1919, 1920f
Virucidas, 566, 3675

tratamiento, infecciones por rinovirus, 2405
Viruela

bovina, 1940-1942
comparación con erupciones pustulosas

vesiculares febriles, 1938, 1939t
conjuntivitis, 1534
erupción cutánea, 811
vacuna, 811, 1935-1938, 1935f, 3920t, 3930-3931

complicaciones, 1936-1937
inmunidad, 1936
recomendaciones, 1937

virus, 1935f, 1937-1938, 1938f
Virulencia, 186

definición, 3
estado de nutrición, 157-158, 158f
factores. Véanse también los patógenos específicos.

codificado por fagos, 5, 6t
codificado por plásmidos, 5, 6t
definición, 3
Enterobacteriaceae, 2820
infecciones gastrointestinales, 1350-1351

genes, patogenicidad, 5, 6t, 10-11
perspectiva molecular, 1-13
regulación, 7-9, 9t
virus, factores determinantes, 1929

Virus, 1916-1933. Véanse también los virus específicos.
ARN, replicación, 2398
carga, vigilancia, tratamiento antirretroviral,

1857-1859
clasificación, 257t, 1919, 1920t
con cubierta, 1921, 1921f
cultivo, 259, 259t-260t
diseminación, 1926-1928, 1926f-1928f
endocitosis mediada por receptor,

1923, 1923f
ensamblaje, 1920-1921
entrada en el huésped, 1926, 1926f
estructura, 1919-1921, 1920f-1921f, 1920t
fibrosis quística pulmonar, 955
inclusiones, 1924
infecciones. Véanse también las infecciones

específicas.
agentes virucidas, 566
antivirales. Véase Antivirales.
bronquitis aguda, 877, 878t
cáncer, 1928-1929
conjuntivitis, 1533-1535, 1534f, 1535t
defensas pulmonares del huésped, 897
encefalitis, 1189, 1251-1272
etiologías, 1258-1269, 1260t-1261t

exacerbaciones de la EPOC, 883
gastroenteritis, 1369-1370, 1370t
infección cutánea por VIH, 1722, 1723f
inmunomoduladores, 566
meningitis. Véase Meningitis, vírica.
miocarditis, 1158-1159, 1159t
neumonía. Véase Neumonía, vírica.
pacientes oncológicos, 3797
pericarditis, 1166, 1167t
receptores de trasplante, 3810t
de células progenitoras hematopoyéticas,

3825-3828
de órganos sólidos, 3843-3847

respuesta inmunitaria celular, 139
respuestas del huésped, 1929-1930
rinosinusitis, 2401. Véase también Catarro

común.
transmitida por garrapatas, 3653-3656
vías respiratorias
exacerbaciones de la EPOC, 883
receptores de trasplante de órganos sólidos,

3844-3845
zoonósicas, 3950t-3951t

interacciones
células, 1921-1925, 1922f, 1923t
huésped, 1925-1930, 1926f-1928f, 1926t

microscopia, 259, 259t-260t
neutralización de anticuerpos, 1929-1930
obtención y transporte de muestras, 258-259,

257t
oncógenos, 1928-1929
persistencia, 1928
perspectiva histórica, 1919
proteínas de unión, 1921-1922
pruebas

antigénicas, 245-246, 245t, 259
basadas en ácidos nucleicos, 246-247, 246t,

259-261
de laboratorio, 258-263, 257t, 259t-260t
serológicas, 259t-260t, 261-262

receptores, 1922-1923, 1923t
replicación, 1921-1925, 1923t

adhesión, 1921-1923, 1922f, 1923t
desmontaje, 1923
destrucción de células, 1925, 1925f
genómica, 1923-1924
medicamentos específicos, 1925
penetración en las células, 1923, 1923f

simetría, 1920, 1920t
síndrome hemofagocítico asociado, parvovirus

B19, 2104
tropismo, 1928
virulencia, factores determinantes, 1929

Virus de la enfermedad del caballo africana, 2110
Virus de la fiebre de las garrapatas de Colorado,

2112-2113
encefalitis, 1268
meningitis, 1196

Virus de la hepatitis
A. Véase Hepatitis A, infección por el virus.
de la marmota (VHM), 2070
del pato (VHP), 2070
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Virus de la inmunodeficiencia humana
adhesina gp120/160, 18-19, 18f
aparición, 208-209
ARN

niños, 1826
síndrome retrovírico agudo, 1718

cubierta proteica, vacunas, 1899, 1901-1902
infección, 176-177

África Subsahariana, 1623-1625, 1624f
agentes enteropatógenos, 1870t-1880t, 1890
agotamiento de células T, 2340-2342
aguda (primaria), 1646
diferencias con la mononucleosis infecciosa,

2015
evaluación del VIH, 1680, 1684
exantema, 1722

América Latina y Caribe, 1626-1627, 1627f
angiomatosis bacilar, 1309-1310, 1722-1723
antecedentes históricos, 1711, 2332
artritis reactiva, 1495
asesoramiento, 1657-1659
Asia, 1625-1626, 1626f-1627f
aspergilosis, 1870t-1880t, 1888
asplenia, 3867
Bartonella, 1868t-1881t, 1892, 3005
Blastomyces dermatitidis, 3322
Campylobacter, 1870t-1880t, 1890
Campylobacter jejuni, 2799
cáncer, 1773-1787, 2342-2343. Véanse también los

tumores específicos.
cervicouterino, 1781, 1806-1807

candidiasis, 1868t-1881t, 1887
esofágica, 1743
oral, 1720-1721, 1721f
profilaxis, 1868t-1869t, 1881t
tratamiento, 1870t-1880t
vulvovaginal, 1807-1806

carga vírica, pronóstico, 1714-1715, 1715f, 1714t
categorías de exposición, 1643
citomegalovirus, 1716-1717, 1717f, 1885-1887,

1987-1988, 1988f
colitis, 1988
diarrea, 1988
encefalitis, 1758f, 1760-1761
enfermedad inflamatoria pélvica, 1806
polirradiculopatía, 1765, 1988
retinitis, 1725, 1987
TARGA, 1728
tratamiento, 1987-1988

úlceras orales, 1721
clasificación, 1639, 1640t, 1711-1712, 1712t-1713t
Clostridium difficile, 1890
coccidioidomicosis, 1868t-1881t, 1888
coinfección
por esquistosomiasis, 3597
por sífilis, 1642, 1870t-1880t, 1890-1892, 3053
tratamiento, 3052

colangiopatía, 1046, 1744-1745
colitis seudomembranosa, 1384
complejoMycobacterium avium, 1716-1717, 1717f,

1889-1890, 3174-3176, 3175f-3176f
macrólidos, 437
profilaxis, 1868t-1869t
rifamicinas, 408
TARGA, 1728
tratamiento, 1870t-1880t

complicaciones
musculoesqueléticas, 1721
oculares, 1725-1727

criptococosis, 1724, 1725f, 3284, 3288, 3290
tratamiento, 3294

criptosporidiosis, 1890, 3551-3552
tratamiento, 1870t-1880t, 3552-3553

crisis convulsivas, 1767-1768
Cyclospora, 1890
definición de caso para vigilancia, 1638-1639,

1639t-1640t, 1711, 1712t
del tracto genitourinario, 1528-1529, 1791
demencia. Véase SIDA (síndrome de

inmunodeficiencia adquirida), demencia.
demografía, 1643-1645, 1644t
dermatitis seborreica, 1723-1724, 1724f
desechos, 155-156, 156t, 1719-1720
diagnóstico, 1646, 1667-1692. Véase también

Virus de la inmunodeficiencia humana,
infección.

algoritmos, 1680, 1681f

análisis
aprobados por la FDA, 1671, 1672t
confirmatorios, 1671f, 1677-1682, 1678f-1679f
de aglutinación de partículas, 1674, 1674f
de detección, 1673-1677, 1674f
no serológicos, 1676-1677
serológicos, 261-262
detección de anticuerpos, 1673-1675,
1674f
detección del antígeno p24, 1667, 1675-1676

aspectos
de distribución, 1687
normativos, 1687

características del rendimiento de las pruebas
diagnósticas, 1669-1671, 1671f, 1670t-1672t

contexto/perspectiva, 1667-1669, 1668f-1669f
determinación de anticuerpos, 1657-1659
embarazo, 1683
estrategias alternativas, 1682
evaluación de los ácidos nucleicos, 1668,

1676-1677, 1677f
evaluación domiciliaria, 1685
infecciones dobles por VIH 1/2, 1682-1683
inmunoanálisis enzimático
alternativas, 1674-1675
estándar, 1673-1674, 1674f
historia, 1667
orina, 1675
saliva, 1675

inmunocaptura cuantitativa y análisis
sensibles/menos sensibles, 1675

inmunofluorescencia, 1678-1679
inmunotransferencia Western, 1677-1678,

1678f-1679f
métodos de laboratorio, 1672-1682
perinatal, 1683-1684, 1827-1828
período ventana, 1672, 1672f
pruebas rápidas, 1674-1675
radioinmunoprecipitación, 1679-1680
recomendaciones, 1680-1682, 1681f
subtipos no B, 1683
técnicas virológicas, 1680
terminología, 1669-1671, 1670t
valor predictivo positivo, 1669-1671, 1671f,

1671t, 1676
diarrea, 1371-1372, 1372t
difusión, 1693-1694, 1695f
disfunción inmunitaria, 1700-1705
disregulación de las citocinas, 1706
distribución geográfica, 1645-1646, 1645f
drogadictos por vía parenteral, 1623, 1624f, 1628,

1641, 1788-1789, 3885
riesgo de neumonía, 1734
transmisión, 1628, 1651, 1656
tuberculosis, 3880

embarazo. Véase Embarazo, infección, por VIH.
encefalitis, 1260t-1261t
enfermedad(es)
de Chagas, 1870t-1880t
de Hodgkin, 1783-1784
indicativas de SIDA, 1647-1648
micobacteriana, no tuberculosa diseminada, 3192
neurológicas, 1752-1772, 1767t
recuento de linfocitos CD4, 1768f
tendencias temporales y envejecimiento, 1769

oral, 1720-1721
sistémica, 1719

enterocolitis, 1748-1749, 1748t
epidemia
fuera de Estados Unidos, 1653-1654
impacto, 1630f, 1633-1634
respuestas globales, 1634-1635, 1633f-1634f
vigilancia serológica, 1640-1643

epidemiología, 179, 1638-1666
epiglotitis, 855
esclerosis lateral amiotrófica, 1765-1767
esofagitis, 1360-1364, 1363t, 1743
espectro, 1646-1647
esporotricosis, 3269-3271, 3269f
Europa Occidental, 1622-1623
Europa Oriental y Asia Central, 1623
evaluación. Véase también Virus de la

inmunodeficiencia humana, infección,
diagnóstico.

asesoramiento, 1682
detección en los donantes de sangre, 1684
estudios sobre las vacunas, 1684

exposición laboral, 1684-1685, 3757
fase aguda, 1680, 1684
notificación de la proporción de la población,

1669, 1669f
obtención de tejidos trasplante, 1684
procedimientos para el control de la infección,

3758
evolución natural, 1712-1717, 1714f-1716f, 1714t
factores estimuladores de colonias de

granulocitos y macrófagos, 617
faringitis, 824
fases tempranas, proteínas víricas necesarias,

2336f
fiebre de origen desconocido, 791, 792t
foliculitis eosinofílica, 1723-1724, 1724f
fúngicas, profilaxis con fluconazol, 559
gingivitis, 1721
gripe A y B, 1868t-1869t
Haemophilus influenzae, 1888-1889
hepatitis, 1892-1893
hepatitis A, 1868t-1869t
hepatitis B, 1745, 2084
profilaxis, 1868t-1869t
tratamiento, 1605, 1870t-1880t, 2090-2091

hepatitis C, 1609, 1614-1615, 1746, 2186-2187
diagnóstico, 2187
epidemiología, 2186
evolución natural, 2186-2187
impacto sobre el curso de la infección
por VHC, 2186
por VIH, 2186

patogenia, 2187
pruebas serológicas, 2187
tratamiento, 1870t-1880t, 2187
TARGA, 1728

hepatopatía, 1745-1748, 1745t
herpes zóster, 1868t-1869t, 1885, 1979
lesiones cutáneas, 1722, 1723f
profilaxis, 1868t-1869t, 1881t
retinitis, 1725-1727
TARGA, 1728
tratamiento, 1870t-1880t

herpesvirus humano, 6, 1870t-1880t, 1887
herpesvirus humano, 8, 1870t-1880t, 1892
Histoplasma capsulatum, 3305-3306, 3307f
profilaxis, 3312

histoplasmosis, 1724, 1725f, 1868t-1881t, 1888
homosexuales, 1640-1641, 1643, 1655
impacto global, 208-209
incidencia, 1639-1640
inmunoglobulina intravenosa, 620
inmunología, 1693-1710
Isospora, 1868t-1881t, 1890
laboral
casos notificados, 3750, 3751f
definición, 3750-3751
diagnóstico, 1684-1685
factores de riesgo, 3751-3752, 3751t
mecanismos, 3750
prevención
evaluación del VIH, 3758
primaria, 3754-3756
secundaria, 3758-3765, 3761t-3762t

profilaxis postexposición, 3758-3765,
3761t-3762t

quimioprofilaxis antirretroviral, 1859-1860,
3758-3765, 3761t-3762t

seguimiento, 3764-3765
transmisión, 1652-1653, 3750-3754, 3751f
tratamiento inicial, 3756-3757

leiomiosarcoma, 1783
leishmaniasis, 1870t-1881t
lepra, 3171
lesiones
cutáneas por molusco contagioso, 1722, 1723f
genitales, 1482
ocupantes de espacio en el sistema nervioso

central, 1756-1761, 1762f
leucoencefalopatía multifocal progresiva,

1759-1760, 1760f, 1870t-1880t, 1887, 2063
leucoplasia oral pilosa, 1721
linfadenitis, 1338-1339
linfadenopatía, generalizada persistente, 1719
linfoma, 1776-1780, 2343. Véase también

Linfoma, no Hodgkin, infección por VIH.
gastrointestinal, 1744
hepático, 1748
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Virus de la inmunodeficiencia humana (Continúa)
Hodgkin, 1783-1784
no Hodgkin, 1776-1779, 2343. Véase también

Linfoma, no Hodgkin, infección por VIH.
pulmonar, 1740
sistema nervioso central, 1758, 1759f, 1779-1780
ADN del VEB, 2014
tratamiento, 1780

líquido cefalorraquídeo, 1754
malaria, 1868t-1880t
malnutrición, 155-156, 157t
manifestaciones
cardíacas, 1727
clínicas, 1646-1648, 1711-1732
efecto del tratamiento antirretroviral,
1716-1717, 1716f-1717f

cutáneas, 1722-1724
hematológicas, 1727
pulmonares, 1733-1742
clasificación, 1734
diagnóstico diferencial, 1733-1734, 1734t
epidemiología, 1733
neoplásicas, 1740-1741, 1739f
no infecciosas, 1740-1741, 1739f
pruebas diagnósticas, 1734-1735

urológicas, 1528
meningitis, 1196, 1752-1753
criptocócica, 1887
profilaxis, 1868t-1869t, 1881t
tratamiento, 1870t-1880t

mialgias, 1328
microsporidiosis, 1868t-1881t, 1890, 3393-3394
mielopatía
no compresiva, 1762
vacuolar, 1761-1762

miocarditis, 1159
miopatía, 1767
mononeuritis múltiple, 1764
mortalidad, 1648
mujeres, 1788-1817
anticoncepción, 1810, 1810t
aparato genital, 1791
aspectos de fecundidad, 1808-1810
candidiasis vulvovaginal, 1807-1806
cervicitis mucopurulenta, 1806
descamación cervicovaginal, 1807
enfermedad
inflamatoria pélvica, 1806
ulcerosa genital, 1807-1808

epidemiología, 1643-1645, 1644t, 1788-1789
Estados Unidos, 1788-1789
función menstrual, 1808
hormonas sexuales, 1808
infección por papilomavirus humano,

1806-1807
infecciones ginecológicas, 1807-1808
manifestaciones clínicas, 1807-1812
ovulación, 1808
prevalencia global, 1789
prevención de las enfermedades de

transmisión sexual, 1810
progresión, 1810-1811
proporción, 1619, 1623f
sarcoma de Kaposi, 1807-1806
transmisión
heterosexual, 1790-1792
eficiencia, 1790
estrategias preventivas, 1791-1792
factores asociados, 1790-1791, 1790t
mediante inseminación por donante, 1789
mujer a mujer, 1789
perinatal. Véase Virus de la
inmunodeficiencia humana, infección,
transmisión, perinatal.

tratamiento antirretroviral
aspectos terapéuticos, 1811-1812
complicaciones metabólicas, 1811
farmacocinética y fenómenos adversos, 1811
respuesta, 1810-1811

vaginitis por Trichomonas, 1806
vaginosis bacteriana, 1807

nefropatía, 1724-1725
neoplasia
anogenital, 1780-1783
histopatología, 1781
implicaciones clínicas, 1782, 1782t
papilomavirus humano, 1780

recomendaciones terapéuticas, 1782-1783
intraepitelial cervical, 1780-1781, 1807-1807

neumonía, 898
bacteriana, 1736-1737, 1737f
extrahospitalaria, 910
fúngica, 1737-1738
micobacteriana, 1737
parasitaria, 1738-1740
por Pneumocystis, 1716-1717, 1717f, 1735-1736,

1868-1884
coroiditis, 1727
diagnóstico, 1880
indicador del SIDA, 1647
profilaxis, 1868t-1869t, 1881t, 1883
recuentos de linfocitos CD4+, 1733
tratamiento, 1870t-1880t, 1882

tratamiento antirretroviral, 1733-1734
vírica, 1738

neuropatía, 1762-1765
asociada al síndrome de linfocitosis infiltrativa

difusa, 1765
por nucleósidos, 1763-1764, 1764t

neurosífilis, 1752-1753
niños, 1648-1649, 1648f, 1818-1842. Véase también

Niños, infección por VIH.
no oportunistas, 1867
nosocomial, 3750-3768. Véase también Virus de

la inmunodeficiencia humana, infección,
laboral.

paciente a paciente, 3754
paciente a profesional asistencial, 3750-3754,

3751f, 3751t
prevención
evaluación del VIH, 3758
primaria, 3754-3756
secundaria, 3758-3765, 3761t-3762t

profesional asistencial a paciente, 3752-3754,
3753t

profilaxis postexposición, 3758-3765,
3761t-3762t

notificación, 1668
oportunistas, 1865-1897
efecto del tratamiento antirretroviral, 1716-1717,

1716f-1717f, 1866
fundamentos del tratamiento, 1867-1868
interacciones medicamentosas, 1867
patógenos asociados, 1866-1867
probabilidad, 1715, 1716f
profilaxis, 1868t-1869t, 1881t
tratamiento, 1868-1893, 1870t-1880t
antimicrobiano parenteral extrahospitalario,
706, 706t

vigilancia prospectiva, 1865-1866
Oriente Medio y África del Norte, 1625
oxigenoterapia hiperbárica, 631
pacientes sin progresión a largo plazo,

1698-1699, 1698t, 1713-1714
pancreatitis, 1050
papilomavirus humano, 1868t-1880t
patogenia, 2340-2342
activación inmunitaria, 1705-1706

peniciliosis, 1870t-1881t
periodontitis, 1721
perspectivas globales, 1622-1637, 1623f, 1623t
piomiositis, 1322
polineuropatía
desmielinizante inflamatoria, 1762-1763
sensitiva distal, 1763

polirradiculopatía progresiva, 1765
por el virus sincitial respiratorio, 2224
prevalencia, 1619, 1623f, 1639-1640
prevención, 1654-1657
contextos asistenciales, 1656-1657
contextos de transfusión, 1656
drogadictos por vía parenteral, 1656
modificaciones del comportamiento sexual,

1654-1656
perinatal, 1657

profesionales del sexo, 1641-1642, 3965
progresión, 1646-1647, 1712-1717, 1714f-1716f, 1714t
Pseudomonas aeruginosa, 2860
reservorios, 1699-1700
respiratorias bacterianas, 1870t-1880t
respuesta
de anticuerpos neutralizantes, 1898
de células B, 1703
de células citolíticas naturales, 1703-1705

de células dendríticas, 1705
de las células CD4, 1697-1698, 1701-1702
de las células CD8, 1696-1697, 1696t, 1702-1703
de monocitos-macrófagos, 1705
inmunitaria, 1694-1698, 1898
celular, 1696-1698, 1696t, 1898
humoral, 1694-1696, 1898

retinopatía, 1725
Rhodococcus equi, 2709-2710
Salmonella, 1870t-1880t, 1890
bacteriemia, 2902
no tifoidea, 2899

sarcoma de Kaposi, 1338, 1773-1776, 1892,
2342-2343. Véase también Kaposi, sarcoma.

lesiones
cutáneas, 1723, 1724f
orales, 1721

mujeres, 1807-1806
sarna, 1724, 1725f
Shigella, 1870t-1880t, 1890
simulada, 1685
síndrome
de reconstitución inmunitaria, 1727-1728.Véase

también Reconstitución inmunitaria,
síndrome.

medular, 1761-1762
retrovírico agudo, 824, 1717-1719, 1719f, 1718t
musculoesqueléticas, 1767-1769

Streptococcus pneumoniae, 1888-1889
subtipo N, 1683
susceptibilidad genética, 50-51, 50t
tendencias del SIDA, 1643, 1644f
tipo, 2
detección, 1682-1683
infección por VIH-1, 1682-1683

toxoplasmosis, 3502-3504, 3503f
coriorretinitis, 1727, 3499, 3502-3504, 3503f
encefalitis, 1278-1279, 1884-1885
incidencia, 3496
profilaxis, 1868t-1869t
tratamiento, 3516-3517

pulmonar, 1738-1740
transmisión
biología, 2333
circuncisión masculina, 1628-1629
comportamiento sexual, 1628-1629, 1629f,

1649-1651
contacto casual, 1653
contexto demográfico/social, 1629-1630, 1630f
drogadictos por vía parenteral, 1628, 1651
enfermedades de transmisión sexual, 1627-

1628, 1651
estigma/discriminación, 1631
heterosexual, 1641, 1643
infectividad de la pareja, 1650
insectos, 1653
laboral, 1652-1653, 3750-3754, 3751f
modalidades, 1627-1628, 1649-1653
nosocomial, 1628
países en vías de desarrollo, 1627-1631
patrones, 1640-1643
perinatal, 1628, 1792-1807, 1819-1821, 1820t
cronología, 1792
diagnóstico, 1827-1828
factores de riesgo, 1792-1794, 1793t
impacto sobre el embarazo, 1794-1796
prevención, 1657, 1819-1820, 1820t
resultado del embarazo, 1796
seguimiento posparto, 1806-1807
tratamiento antirretroviral, 1796
directrices recomendadas, 1797
interrupción, 1794
mecanismos potenciales, 1796-1797
período intraparto, 1806
teratogenicidad, 1806

prevención, 1631-1633, 1654-1657
saliva, 1653
sangre y otros tejidos, 1651-1652
sexo masculino o femenino, 1630-1631
susceptibilidad de las parejas, 1650-1651
transfusiones, 1628, 1642-1643, 1651-1652, 1656,

3742
trasplante, 3812
trastornos
colónicos, 1748-1749
del intestino delgado, 1748-1749
del tracto biliar, 1744-1745
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Virus de la inmunodeficiencia humana (Continúa)
endocrinos, 1719-1720
esofágicos, 1743-1744
gástricos, 1744
hepáticos, 1745-1748, 1745t
metabólicos, 1719-1720
pancreáticos, 1748

tratamiento
antirretroviral. Véase Tratamiento

antirretroviral de gran actividad (TARGA).
basados en adhesina, 21-22, 22t
citocinas, 1706-1707
interferón alfa, 591
oxigenoterapia hiperbárica, 631

tricomoniasis, 3536
tripanosomiasis americana, 3482
tuberculosis, 536-537, 537t, 1642, 1648, 1889,

3129-3131
epidemiología local, 1734
extrapulmonar, 3148
gastrointestinal, 3155
genitourinaria, 3155
impacto, 1630f, 1633
miliar, 3150
profilaxis, 1868t-1869t
pulmonar, 3137, 3139, 3140t
TARGA, 1728
tratamiento, 1870t-1880t, 3144-3145

úlcera aftosa, 1718, 1719f
ulceración esofágica, 1362
vacuna
antisarampionosa, 2242
contra la gripe, 3924-3925

vector, semen, 1528-1529
viajeros, 3966
vigilancia serológica, 1640-1643
víricas, cutáneas, 1722, 1723f
virus
de Epstein-Barr, 1887
del sarampión, 2240
herpes simple, 1885, 1965-1966, 1966t
lesiones cutáneas, 1722, 1723f
profilaxis, 1868t-1869t, 1881t
tratamiento, 1870t-1880t
úlceras orales, 1721

linfotrópico T humano, 2324-2325
varicela-zóster
profilaxis, 1868t-1869t, 1881t
tratamiento, 1870t-1880t

carga de ARN vírico, 1810-1811
carga vírica, 2340-2342
ciclo de replicación, tratamiento antirretroviral

dirigido, 1843, 1844f
ciclo vital, 2333-2336, 2333f, 2336f
clasificación, 2332-2333
detección, 259t-260t
entrada en la célula, 1693, 1694f
enzimas víricas, 2337
estructura, 2335-2336, 2335f
fusión virus-célula, 2338, 2339f
genética, 50-51, 50t, 1668f, 2335f, 2335-2336, 2337t

variaciones, 2342
genes accesorios/reguladores, 2338-2339
genoma, 2335f
genotipos, 1793
glucoproteínas, 2337-2338
inhibidores de la entrada, dianas terapéuticas,

21-22, 22t
inmunotransferencia Western, 64
integrasa, 2337

interacciones con el complemento, 85
quimiocinas, 2340

oncogénesis, 2342-2343
origen, 2332-2333
proteasa, 2337
proteína Nef, 2339
proteína Pol, 2337
proteína Rev, 2339
proteína Tat, 2338
proteína Vif, 2339
proteína Vpr, 2339
proteína Vpu, 2339
proteínas estructurales, 2336f, 2336-2340, 2337t
proteínas Gag, 2336-2337, 2337t
receptores, 1693, 1694f, 2340
repeticiones terminales largas, 2340, 2340f
reservorios, 1699-1700

respuesta inmunitaria, 1672-1673, 1672f
sangre menstrual, 1791
subtipo O, 1683
tipo, 2, 1654

África Subsahariana, 1625
relacionado con transfusiones, 3742
transmisión del VIH, 1628

transcriptasa inversa, 2337
tropismo, 2340
uso correceptor, 1859
vacunas, 1898-1907, 3940-3941, 3942f

ADN, 1900, 1904
candidato, 1898-1900
ensayos clínicos, 1901-1905
fase I, 1901-1904
fase II, 1901t, 1904
fases IIB y III, 1902t, 1904-1905

evaluación del VIH, 1684
modelos animales, 1900-1901
péptido sintético, 1899, 1902
proteína de la cubierta, 1899, 1901-1902
proteína interna o central, 1899
vectores adenovirus, 1900, 1902-1904
vectores poxvirus, 1899-1900, 1902
vectores víricos vivos, 1899-1900, 1902
virus muertos, 1899
virus vivos atenuados, 1899

variabilidad, 2342
Virus de la parotiditis, 2209-2215

características, 2209
complicaciones, 2212
detección, 259t-260t
diagnóstico, 2212-2213
encefalitis, 1260t-1261t
epidemiología, 2209-2210
historia, 2209
inmunología, 2212
manifestaciones clínicas, 2210-2212, 2210t
meningitis, 1195, 1212, 1212t, 1214
orquitis, 1524
parotiditis, 871
patogenia, 2210
patología, 2210
prevención, 2213
tratamiento, 2213
vacuna, 2213, 3920t, 3926-3927. Véase también

Sarampión, parotiditis, rubéola, vacuna
(triple vírica).

Virus herpes B, 1950t-1952t, 2034-2037
características, 2034
diagnóstico, 2034-2037
encefalitis, 1254t, 1263
epidemiología, 2034
historia, 2034
manifestaciones clínicas, 2034
patogenia, 2034, 2035f
prevención, 2037
profilaxis postexposición, 2035-2037, 2036t
tratamiento, 2037

Virus herpes/infección por el virus herpes, 1949-1954
alfa, 1949
beta, 1949
clasificación, 1949
diagnóstico, 1952, 1953f
epidemiología, 1951
erupción cutánea, 810
estructura, 1949, 1950f
farmacorresistente, 1953
gamma, 1949
genoma, 1949, 1950t
huéspedes inmunocomprometidos, 1951, 1951t
inmunidad, 1951-1952
latencia, 1949-1950
manifestaciones clínicas, 1951, 1951t-1952t
meningitis, 1195-1196, 1212
nosocomial, 3769-3779
oncogénesis, 1952
patogenia, 1950
prevención, 1953
reactivación, 1950
relacionada con transfusiones, 3743
replicación, 1949
tratamiento, 1952-1953

Virus herpes simple, 1954-1975
adenopatía inguinal, 1335
ADN, 1943
asesoramiento, 1970

conjuntivitis, 1534
recién nacidos, 567t-568t, 1538

dedo (panadizo), 1963-1964
descripción, 1954-1955
detección, 259t-260t
diagnóstico, 1968
diseminado, 1962
embarazo, 1966-1967, 1968t

curso clínico, 1967
prevención, 1967-1968

encefalitis, 1258-1261, 1964
antivirales, 567t-568t, 572
resonancia magnética, 1255-1256, 1257f

epidemiología, 1955, 1956t
esofagitis, 1361-1362, 1362f, 1964-1965

tratamiento, 1362t, 1363
espectro de enfermedades, 1958-1959
faringitis, 825
genital, 1959-1962, 1961f

adenopatía inguinal, 1335
antivirales, 567t-568t, 571
complicaciones, 1962-1963
embarazo, 1967
lesiones, 1479-1484, 1479f-1480f
extragenitales, 1962

sobreinfección, 1962-1963
tratamiento, 1970t

hepatitis, 1589, 1965
huéspedes inmunocomprometidos, 1966, 1967f,

1970t
incidencia, 1955
infección

mucocutánea, 1966, 1967f
foscarnet, 584
huéspedes inmunocomprometidos, 567t-568t,

572, 579
recurrente, 1963
tratamiento, 1968, 1970t

por VIH, 1885, 1965-1966, 1966t
lesiones cutáneas, 1722, 1723f
profilaxis, 1868t-1869t, 1881t
tratamiento, 1870t-1880t
úlceras orales, 1721

latencia, 1954-1955
meningitis, 1195-1196, 1207-1209, 1214-1215, 1962
mielitis, 1962
mucocutáneo, 1966, 1967f

foscarnet, 584
huéspedes inmunocomprometidos, 567t-568t,

572, 579
recurrente, 1963
tratamiento, 1968, 1970t

neumonitis, 1965
nosocomial, 3769-3770
ojo, 1964, 1964f
orofacial, 1959, 1960f
orolabial, 567t-568t, 571-572, 1959
patogenia, 1956-1958, 1958f-1959f
prevención, 1970
queratitis, 1547, 1549, 1550t
radiculopatía sacra, 1962
reactivación

frecuencia, 1957, 1959f, 1963
tratamiento, 1970t

receptores de trasplante, 1966, 1967f
de células progenitoras hematopoyéticas, 3825
de órganos sólidos, 3844

recién nacidos, 1966
reducción de moléculas MHC clase I, 134
replicación, 1943, 1956
resistente a aciclovir, 569-570
sistema nervioso central, 1962, 1964, 1970t
tipo, 1, 1950t-1952t, 1943

anticuerpos, 1955
interacciones con el complemento, 85
seroprevalencia, 1956t, 1968
transcripción asociada a latencia, 1955

tipo, 2, 1950t-1952t, 1943
adquisición, cofactores de riesgo, 1955
anticuerpos, 1955
detección, 1968
seroprevalencia, 1956t, 1968
transcripción asociada a latencia, 1955

transmisión, 1955-1956
tratamiento

aciclovir, 571-572
antivirales, 567t-568t, 1968-1970, 1970t
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Virus herpes simple (Continúa)
docosanol, 580
famciclovir, 582
idoxuridina, 587
interferón alfa, 591
trifluridina, 598

uveítis, 1564-1565, 1570
visceral, 1964-1965, 1970t

Virus linfotrópico de células T humano, 2311-2331
aislamiento, 2313-2314
artritis, 1454
asintomático, 2325
biología, 2313, 2314f
descubrimiento, 2311, 2332-2333
detección, 259t-260t, 2313-2315, 2315f
distribución geográfica, 2315-2316, 2316f
epidemiología

molecular, 2316-2318
serológica, 2315-2316, 2316f-2317f

estructura, 2311-2313, 2312f, 2312t
genoma, 2311-2313, 2312f, 2312t, 2335f
leucemia/linfoma de células T del adulto,

2321f-2322f, 2324-2325
tratamiento, 2325

manifestaciones clínicas, 2320-2325, 2321t
mialgias, 1328
mielopatía, 2322-2326
patrones demográficos, 2316, 2317f
prevención, 2326
proteína(s)

Env, 2311-2312, 2312f, 2312t
estructurales y reguladoras, 2311-2313, 2312f, 2312t
Gag, 2311-2312, 2312f, 2312t
Orf I/II, 2312f, 2312t, 2313
Pol, 2311-2312, 2312f, 2312t
Rex, 2312f, 2312t, 2313
Tax, 2312-2313, 2312f, 2312t

relacionado con transfusiones, 2319, 3742
replicación, 2313, 2314f
respuesta inmunitaria, 2319-2320

celular, 2320, 2320f
humoral, 2319

tipo I, 2316-2317, 2320-2322
tipo II, 2317-2318, 2324-2325
tipos III y IV, 2318
transmisión, 2313, 2314f, 2318-2319, 2318t

madre a hijo, 2318-2319
parenteral, 2319
sexual, 2319

tratamiento, 2325-2326
vacuna, 2326
VIH, 2324-2325

Virus respiratorios
detección, 261
tratamiento

interferón alfa, 591-592
ribavirina, 597

vacunas, profilaxis de otitis media, 841
Virus sincitial respiratorio, 2216-2230

animales, 2217
bronquiolitis, 888, 889t
características, 2216-2217, 2217f
clasificación, 2216
coinfección por el virus de la tos ferina, 2961
complicaciones, 2222-2225

agudas, 2224
crónicas, 2224-2225
factores de riesgo, 2222-2224
huéspedes inmunocomprometidos, 2223-2224

control de la infección, 2226, 2227t
crup, 832-833, 833f
detección, 259t-260t
diagnóstico, 2225
enfermedad pulmonar obstructiva crónica, 882-883
epidemiología, 2217-2218
estacional, 2217
genoma, 2216, 2217f
historia, 2216
incidencia y prevalencia, 2218
inmunoglobulina, 3934
manifestaciones clínicas, 2220-2222, 2221f,

2223t-2224t
niños mayores y adultos, 2221-2222, 2223t-2224t
niños pequeños, 2220-2221, 2221f
nosocomial, prevención, 2226, 2227t
otitis media, 2221
patogenia, 2218-2220

prevención, 2226-2227, 2227t
receptores de trasplante

de células progenitoras hematopoyéticas, 3827
de órganos sólidos, 3844-3845

respuesta inmunitaria, 2219-2220, 2219f
tratamiento, 2225-2226

motavizumab, 2227
palivizumab, 621, 2226-2227
ribavirina, 567t-568t, 597

vacuna, 2227
variación antigénica, 2217-2218

Visión
pérdida

etambutol, 539
linezolid, 474
tras endoftalmitis, 1561

trastornos, voriconazol, 560
Visitantes, preparación para las situaciones de

emergencia, 228
Vitamina(s)

hidrosolubles, 153
liposolubles, 152-153

Vitamina A, 152
deficiencia, 152

infección por VIH/SIDA, 155
mujeres embarazadas e infectadas por VIH, 1793

neumonía, 674t, 675-676
sarampión, 2242
toxicidad, 152

Vitamina B6 (piridoxina), 153
Vitamina B12 (cobalamina), 153

deficiencia, infección por VIH/SIDA, 155
Vitamina C, 153

catarros, 153
deficiencia, 153

Vitamina D, 152-153
deficiencia, 152
receptor

resistencia a la tuberculosis, 50t
susceptibilidad a la hepatitis B, 51, 54

Vitamina E, 153
deficiencia, 153
suplementos, ancianos, 157

Vitamina K, hepatitis vírica aguda, 1592
Vitrectomía, 1558-1559, 1558f
Vítreo, lavados, 1558
Vitritis en «bolas de algodón», 1557-1558
Vittaforma, 3386, 3387t. Véase también

Microsporidios.
Vogt-Koyanagi-Harada, síndrome, meningitis, 1250
Volumen

de distribución total, 297-298
del compartimento periférico, 298-299

Vómitos. Véase Náuseas y vómitos.
Voriconazol, 559-560

absceso cerebral, 1282t, 1283
aspergilosis, 3248, 3250t
Blastomyces dermatitidis, 3326
Coccidioides, 3336-3337
dosificación, 742t-743t
esofagitis por Candida, 1362t, 1363-1364
estructura, 552f-553f
formulaciones, 714t
interacciones medicamentosas, 557t, 750t-770t
neutropenia febril, 3803t
profiláctico, receptores de trasplante, 3814
Pseudallescheria boydii, 3359-3360
Scedosporium prolificans, 3360

Vulva, infección por el virus herpes simple, 1959-1961,
1961f

Vulvitis, 1511
Vulvovaginitis. Véase Vaginitis/vulvovaginitis.

W
Wak, fermentadores, 3017t-3018t, 3022-3031
Warfarina, interacciones con las quinolonas, 495
Weeksella, 3017t-3018t, 3030
Wegener, granulomatosis, 948f
Weil, enfermedad, leptospirosis, 3062
Weil-Felix, prueba, tifus de los matorrales, 2531
Well, síndrome, diferencias con la celulitis, 1304, 1304t
Western, análisis de transferencia, 64

enfermedad de Lyme, 3077-3078, 3078f
infección por VIH, 1677-1678, 1678f-1679f
virus linfotrópico T humano, 2314, 2315f

Western, inmunotransferencia, sífilis, 3047

Westley, puntuación clínica, evaluación del crup, 835
Whipple, enfermedad, 1440-1446

clásica, 1442
diagnóstico, 1443-1444, 1443f-1444f
epidemiología, 1440-1441
etiología, 1440
patogenia, 1440-1441
patología, 1441-1442, 1442f
pronóstico, 1445
pruebas de laboratorio, 1444
signos y síntomas, 1443t
tratamiento, 1444-1445, 1445t
uveítis, 1568

Whitfield, pomada, Scytalidium, 3349
Widal, prueba, fiebre tifoidea, 1408, 2899
Wilson, enfermedad, hepatitis, 1591
WIN, compuestos, picornavirus, 22t, 22
Winslow, hiato, 1015, 1016f
Wisconsin, protocolo, rabia, 2264-2265
Wiskott-Aldrich, síndrome, 168t-170t, 171

infección por Staphylococcus aureus, 2563
Wolbachia, 2498
Wright-Giemsa, tinción, 242, 243t
WU, virus, 2062-2063
Wuchereria bancrofti, 667

ciclo vital, 3587
eosinofilia pulmonar tropical, 3589
filariasis, 3587, 3587f, 3587t. Véase también

Filariasis, linfática.

X
X, factor, crecimiento de Haemophilus influenzae,

2915
Xantocromía, líquido cefalorraquídeo centrifugado,

1190-1191

Y
Yaba, virus del tumor de los monos, 1947
Yatapoxvirus, 1947
Yersinia, 2946-2957

apendicitis, 1061
factores de virulencia, 6t
sistemas reguladores de la virulencia, 9t

Yersinia enterocolitica, 2946
contexto, 2952
descripción, 2952-2953
diagnóstico, 2954
diagnóstico de laboratorio, 238t-240t, 1428
enfermedad transmitida por los alimentos, 1420t,

1421, 1425
epidemiología, 2953, 2954f
eritema nudoso, 2954
faringitis, 2600, 2954
interacciones con el complemento, 85
linfadenitis mesentérica, 1411-1412, 1412t
manifestaciones clínicas, 1398-1399, 2953-2954
patogenia, 2953
poliartritis reactiva, 2954
prevención y tratamiento, 2954-2956
sepsis, 2954
síndrome de tipo fiebre tifoidea, 1406t-1407t, 1408

Yersinia frederiksenii, 2956
Yersinia intermedia, 2956
Yersinia kristensenii, 2956
Yersinia pestis, 2946-2952. Véase también Peste.

arma biológica, 2946
biovariantes clásicas, 2946
contexto, 2946, 2947f
cultivo, 2946, 2950
detección en el laboratorio, 238t-240t
estudios genómicos, 2946
evolución, 7
resistente a los antimicrobianos, 2951
virulencia y factores de transmisión, 2947t

Yersinia pseudotuberculosis, 2946
contexto, 2952
descripción, 2952-2953
diagnóstico, 2954
epidemiología, 2953
linfadenitis mesentérica, 1411-1412, 1412t
manifestaciones clínicas, 2954
patogenia, 2953
prevención y tratamiento, 2954
síndrome de tipo fiebre tifoidea, 1406t-1407t, 1408

Yersinia YopH, proteína efectora, 10
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Yodóforos, desinfección, 522, 523t, 3681
Yodoquinol, 669

balantidiasis, 3565
Yoduro potásico, solución saturada, esporotricosis,

3270
Yogur, profiláctico, candidiasis vulvovaginal, 1505

Z
Zanamivir, 567t-568t, 599-600

conjugados poliméricos, 592-593
estructura, 593f
formulaciones, 715t
gripe, 2284t, 2285-2286, 2292
resistencia, 2286

Zeis, glándulas, 1572
Zidovudina, 1843-1844, 1844f, 1845t

demencia del SIDA, 1755
dosificación, 748t-749t
efectos adversos, 1843
eficacia, 1797
formulaciones, 715t

interacciones medicamentosas, 750t-770t
miopatía, 1767
niños infectados por VIH, 1830t-1831t
profiláctica

período intraparto, 1806
transmisión perinatal del VIH, 1793, 1796, 1798t,

1800t-1802t, 1819-1820, 1820t
tras la exposición al VIH, 3751t, 3761

resistencia, 1844
Ziehl-Neelsen, tinción, 252
Zoonosis, 205-208, 3949-3958. Véanse también las

infecciones y los vectores específicos.
brotes, 194
clasificación, 3949, 3950t-3951t
criterios definitorios, 3949
diagnóstico, 3956
distribución de los patógenos, factores, 3954-3956,

3954t
epidemiología, 3950t-3951t, 3952-3954
Estados Unidos, 3953
etiología, 3950t-3951t
experiencias globales, 3953-3954

impacto en la salud pública, 3949-3952
paramixovirus, 2245-2252

clasificación, 2245, 2246f
estructura y biología molecular, 2245-2246
virología, 2245-2246
virus
Hendra, 2249-2250
Menangle, 2250-2251
Nipah, 2246-2249

reservorios
animales, 3952, 3952t, 3955
vectores artrópodos, 3955-3956

retrovirus, 1685-1687
transmisión, 3950t-3951t

Zinc, 153
catarro común, 153, 674t, 677, 820
deficiencia, 153

infección por VIH/SIDA, 155
diarrea, niños, 674t, 676-677
gastroenteritis por rotavirus, 2121
respuesta inflamatoria inicial, 43

Zóster, sin herpes, 1195-1196
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